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Ïðè âñåì ýòèîëîãè÷åñêîì ìíîãîîáðàçèè çàáîëå-

âàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû íàèáîëåå çíà-

÷èìîé ïðè÷èíîé ñ ñîöèàëüíîé è ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé

òî÷êè çðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ àòåðîñêëåðîç. Êàê èçâåñòíî,

êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ýòîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðî-

öåññà â âèäå êîíêðåòíûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì îïðå-

äåëÿþòñÿ ëîêàëèçàöèåé àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê

â ðàçëè÷íûõ ñîñóäàõ è ñòåïåíüþ îêêëþçèè èõ ïðî-

ñâåòà. Â àíãëî-àìåðèêàíñêîé ëèòåðàòóðå øèðîêî èñ-

ïîëüçóåòñÿ òåðìèí (â åä. ÷èñëå! – àâò.) «ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòàÿ áîëåçíü» (cardio-vascular disease), êîòî-

ðûé â îñíîâíîì èìååò ýïèäåìèîëîãè÷åñêîå,

âîçìîæíî, ñîöèàëüíîå, íî íå íîçîëîãè÷åñêîå çíà÷å-

íèå. Îí îòðàæàåò ïàòîôèçèîëîãè÷åñêóþ ñóùíîñòü

ñàìîãî àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà âíå çàâèñè-

ìîñòè îò êîíêðåòíîé åãî ëîêàëèçàöèè. Òàêèì îáðà-

çîì, ÿâëÿÿñü ñîáèðàòåëüíûì ïîíÿòèåì, ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòàÿ áîëåçíü (ÑÑÁ) âêëþ÷àåò â ñåáÿ:

• ÈÁÑ (êîðîíàðíóþ áîëåçíü ñåðäöà), ïðîÿâëÿ-

þùóþñÿ ñòåíîêàðäèåé, èíôàðêòîì ìèîêàðäà, ñåð-

äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, âíåçàïíîé ñìåðòüþ.

• Öåðåáðî-âàñêóëÿðíóþ ïàòîëîãèþ, âêëþ÷àþ-

ùóþ èíñóëüò, òðàíçèòîðíóþ èøåìè÷åñêóþ àòàêó;

• Àòåðîñêëåðîç ïåðèôåðè÷åñêèõ àðòåðèé (íà-

ïðèìåð, ñèíäðîì Ëåðèøà).

• Àòåðîñêëåðîç áðþøíîãî è ãðóäíîãî îòäåëîâ

àîðòû, âåäóùèé ê ôîðìèðîâàíèþ àíåâðèçì.

Â íàñòîÿùåì ñîîáùåíèè ìû â îñíîâíîì áóäåì

èñïîëüçîâàòü òåðìèí «ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ áî-

ëåçíü», à òàì ãäå ýòî áóäåò âîçìîæíî ïðèâîäèòü

äàííûå î êîíêðåòíûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðìàõ.

Âïåðâûå î âûñîêîé ÷àñòîòå êîðîíàðíîãî àòå-

ðîñêëåðîçà ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðîíè÷åñ-

êèì ãåìîäèàëèçîì (ÃÄ), áûëî ñîîáùåíî À. Lindner

è ñîàâò. â 1974 ãîäó [1]. Íà ïðèìåðå ïåðâîé êîãîð-

òû áîëüíûõ, íà÷àâøèõ ïîëó÷àòü ëå÷åíèå õðîíè÷åñ-

êèì ãåìîäèàëèçîì â öåíòðå Ñèåòëà (ÑØÀ) â 1960

ãîäó, àâòîðû óñòàíîâèëè, ÷òî â 60% ñëó÷àåâ ïðè-

÷èíîé ñìåðòè ïàöèåíòîâ ÿâëÿþòñÿ íå ïîñëåäñòâèÿ

ñàìîé óðåìèè, à ëåòàëüíûå ñåðäå÷íî- ñîñóäèñòûå

îñëîæíåíèÿ, â îñíîâå êîòîðûõ ëåæàë àòåðîñêëå-

ðîç êîðîíàðíûõ àðòåðèé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ïàöèåí-

òîâ â âîçðàñòå 25–35 ëåò, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðî-

íè÷åñêèì ãåìîäèàëèçîì, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ

ñìåðòíîñòü â 375 ðàç ïðåâûøàåò òàêîâóþ â îáùåé

ïîïóëÿöèè òîé æå âîçðàñòíîé ãðóïïû. Ñóùåñòâåí-

íî, ÷òî äàæå ó ïàöèåíòîâ 75 ëåò è ñòàðøå îíà îñ-

òàåòñÿ â 5 ðàç âûøå îáû÷íûõ ïîêàçàòåëåé [2].

Âûñîêèé ïðîöåíò ñìåðòíîñòè áîëüíûõ íà ÃÄ îò

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ïðîñëåæèâàåò-

ñÿ íå òîëüêî â îáúåäèíåííîé êîãîðòå áîëüíûõ, íî è

íà ïðèìåðå îòäåëüíûõ ãåìîäèàëèçíûõ öåíòðîâ.

Òàê, â îòäåëåíèè ãåìîäèàëèçà Ñ. Ïåòåðáóðãñêîãî

ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà â

ñòðóêòóðå ñìåðòíîñòè áîëüíûõ íà ÃÄ äîëÿ êàð-

äèîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè äîñòèãàëà ïî÷òè 60%

(ðèñ. 1).

Âñëåäñòâèå ëåòàëüíûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ íà ãåìîäèàëèçå îáùàÿ ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü æèçíè çíà÷èòåëüíî ñîêðàùåíà è
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ñðàâíèìà ñ òàêîâîé ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ

ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè ñ ìîìåíòà èõ âûÿâëåíèÿ [3].

Ñ ñàìîãî íà÷àëà ïóáëèêàöèè äàííûõ A. Lindner è

ñîàâò. âîçíèêëà ãèïîòåçà îá óñêîðåíèè ðàçâèòèÿ àòå-

ðîñêëåðîçà ó áîëüíûõ íà ãåìîäèàëèçå [1]. Äàííàÿ

ãèïîòåçà íå òîëüêî íå îòâåðãàåòñÿ â íàøè äíè, íî è

íàõîäèò äîïîëíèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà. Èçâåñò-

íî, ÷òî ó áîëüíûõ íà ãåìîäèàëèçå øèðîêî ïðåäñòàâ-

ëåíû òàê íàçûâàåìûå íåòðàäèöèîííûå ôàêòîðû

ðèñêà óñêîðåííîãî àòåðîãåíåçà: îêèñëèòåëüíûé è

âîññòàíîâèòåëüíûé ñòðåññû, äèñëèïîïðîòåèäåìèÿ,

õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé íàèáî-

ëåå àòåðîãåííûõ îêèñëåííûõ ôîðì ëèïîïðîòåèäîâ

íèçêîé ïëîòíîñòè è ëèïîïðîòåèäà (à), ãèïåðãîìîöè-

ñòåèíåìèÿ, íàðóøåíèÿ êàëüöèé-ôîñôîðíîãî îáìåíà

è äð. [4]. Îäíàêî òå ôàêòû, ÷òî áîëåå 40% áîëüíûõ

ê ìîìåíòó íà÷àëà òåðàïèè ÃÄ óæå èìåþò òå èëè

èíûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ àòåðîñêëåðîçà [5, 6]

(ðèñ. 2), à ó áîëüøåé ÷àñòè èç îñòàâøèõñÿ êëèíè-

êî- èíñòðóìåíòàëüíûå ïðèçíàêè ñïåöèôè÷åñêîãî

ñîñóäèñòîãî ïðîöåññà íà÷èíàþò ïðîÿâëÿòüñÿ â ïåð-

âûå 2 ãîäà ëå÷åíèÿ (ðèñ. 3) ãîâîðÿò î òîì, ÷òî ðàç-

âèòèå àòåðîñêëåðîçà, îáû÷íî òðåáóþùåãî äåñÿòè-

ëåòèÿ, íà÷èíàåòñÿ çàäîëãî äî ôîðìèðîâàíèÿ òåð-

ìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [6].

Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîé òî÷êè çðåíèÿ ìîãóò ñëó-

æèòü äàííûå ÿïîíñêèõ èññëåäîâàòåëåé, êîòîðûå

âûïîëíèëè êîðîíàðîãðàôèþ 24 áîëüíûì, íàõîäÿ-

ùèìñÿ íà ëå÷åíèè ÃÄ íå áîëåå 1 ãîäà. Áîëåå ÷åì

ó ïîëîâèíû ïàöèåíòîâ â àíàìíåçå îòìå÷àëàñü ñòå-

íîêàðäèÿ, à ó 75% èìåëèñü ýëåêòðîêàðäèîãðàôè-

÷åñêèå ïðèçíàêè èøåìèè. Ïî ðåçóëüòàòàì êîðîíà-

ðîãðàôèè ó 15 èç 24 áîëüíûõ (63%) áûë âûÿâëåí

çíà÷èòåëüíûé ñòåíîç êîðîíàðíûõ àðòåðèé (≥75%),

ïðè÷åì ó 11 èç íèõ îòìå÷àëîñü ïîðàæåíèå íåñêîëü-

êèõ ñîñóäîâ. ×àñòîòà îáíàðóæåíèÿ àòåðîñêëåðîçà

êîðîíàðíûõ àðòåðèé ñîñòàâèëà 73% ó áîëüíûõ ñî

ñòåíîêàðäèåé è ïî÷òè 54% ó ïàöèåíòîâ áåç ñèìïòî-

ìîâ ÈÁÑ â àíàìíåçå [5]. Â ïðîñïåêòèâíîì, êîãîðò-

íîì èññëåäîâàíèè 147 áîëüíûõ ñ âûðàæåííîé ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, íî íå ïîëó÷àþùèõ ïîêà

ëå÷åíèÿ äèàëèçîì, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷àñòîòà

îñòðûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé ó íèõ â 3 ðàçà

áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, ó êî-

òîðûõ ôóíêöèÿ ïî÷åê áûëà â íîðìå [7].

T. Shoji è ñîàâò. [8], ïðèìåíèâ óëüòðàñîíîãðà-

ôèþ, îöåíèëè òîëùèíó êîìïëåêñà èíòèìà-ìåäèà

(ÊÈÌ) ñîííûõ àðòåðèé ó 110 áîëüíûõ ñ ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ äî äèàëèçà, ó 345 áîëüíûõ, ïî-

ëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèì ãåìîäèàëèçîì, è

ó 302 çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ. Âñå òðè ãðóïïû áûëè

ñðàâíåíû ïî âîçðàñòó è ïîëó, ñðåäè îáñëåäîâàí-

íûõ íå áûëî ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì. Ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, ó ïàöèåíòîâ ñ

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ äî ÃÄ è ó áîëüíûõ íà

ÃÄ ÊÈÌ ñîííûõ àðòåðèé áûë äîñòîâåðíî óâåëè-

÷åí. Ñ ïîìîùüþ ìíîæåñòâåííîãî ðåãðåññèîííîãî

àíàëèçà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñàì ôàêò íàëè÷èÿ

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè îïðåäåëÿåò óâåëè÷åíèå

ÊÈÌ â ãðóïïàõ áîëüíûõ, íåçàâèñèìî îò âîçðàñòà,

ïîëà, ëå÷åíèÿ ÃÄ, óðîâíÿ ÀÄ, êóðåíèÿ, ñîäåðæà-

íèÿ α-õîëåñòåðèíà. [9].

Ðåçóëüòàòû íàøèõ ðàçðàáîòîê, òàêæå ñâèäå-

òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðè óìåíüøåíèè ÑÊÔ îò-

÷åòëèâî óâåëè÷èâàåòñÿ çíà÷åíèå ÊÈÌ (ðèñ. 4).

Ðåçóëüòàòû óêàçàííûõ èññëåäîâàíèé ñâèäå-

òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîçà

ïðîèñõîäèò çàäîëãî äî íà÷àëà ãåìîäèàëèçíîé òå-

ðàïèè, à ôàêòîðîì óñêîðåíèÿ àòåðîãåíåçà ÿâëÿåò-

Рис. 1. Основные причины смерти больных на гемодиализе
(собственные данные). СН – сердечная недостаточность,
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения,
ОИМ – острый инфаркт миокарда.

Рис. 2. Доля больных с ИБС к моменту начала диализа в
разные годы (собственные данные).

Рис. 3. Атерогенез у больных на гемодиализе (n=76; соб�
ственные данные).
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ñÿ ñàìà ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü èëè òå áèîõè-

ìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, êîòîðûå åé ñîïóòñòâóþò. Ýòî

çàñòàâèëî èññëåäîâàòåëåé â ïîñëåäíèå 5–6 ëåò îá-

ðàòèòüñÿ ê èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ íàðóøåíèÿ ôóíêöèè

ïî÷åê óìåðåííîé èëè äàæå ëåãêîé ñòåïåíè íà ñî-

ñòîÿíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è ìåõàíèç-

ìîâ ðàííåãî àòåðîñêëåðîçà. Â íàñòîÿùåì ñîîáùå-

íèè ìû ïîñòàðàåìñÿ ðàññìîòðåòü äàííûå, êîòî-

ðûå íàêîïëåíû ê ýòîìó ìîìåíòó, è ìîãóò

ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âëèÿíèè íàðóøåíèé ôóíêöèè

ïî÷åê óìåðåííîé èëè ëåãêîé ñòåïåíè íà ïðîãíîç

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé (è èõ îñëîæíå-

íèé). Ìû òàêæå ïîïûòàåìñÿ îöåíèòü çíà÷èìîñòü

âåëè÷èíû ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ)

â êà÷åñòâå íåçàâèñèìîãî ôàêòîðà ðèñêà àòåðîñê-

ëåðîçà â îáùåé ïîïóëÿöèè íàñåëåíèÿ.

Ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðà-

öèè êàê ôàêòîð ðèñêà íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõî-

äîâ ó ëèö ñ èçíà÷àëüíîé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ïàòîëîãèåé. Â îäíîì èç íàèáîëåå êðóïíûõ èç ðàí-

äîìèçèðîâàííûõ è ïðîñïåêòèâíûõ èññëåäîâàíèé

Heart Outcome and Prevention Evaluation (HOPE)

ïåðâîíà÷àëüíî èçó÷àëîñü âëèÿíèå òåðàïèè èíãèáè-

òîðîì àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà

(èÀÏÔ) – ðàìèïðèëîì è àíòèîêñèäàíòîì – âèòà-

ìèíîì Å íà ÷àñòîòó èíôàðêòà ìèîêàðäà, èíñóëüòà

è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñòè ó 9297 ïàöèåí-

òîâ. Âñå ëþäè, âîøåäøèå â èññëåäîâàíèå, ïðèíàä-

ëåæàëè ê ãðóïïå âûñîêîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé [10]. Äîïîëíèòåëüíî áûëà

èçó÷åíà ÷àñòîòà ïåðâè÷íûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

èñõîäîâ (ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ñìåðòíîñòü, îñòðûé

èíôàðêò ìèîêàðäà, èíñóëüò) â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ

óðîâíåì ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà îò 1,4 äî 2,3

ìã/äë (n=980) è ó îáñëåäîâàííûõ ñ íîðìàëüíûìè

ïîêàçàòåëÿìè ôóíêöèè ïî÷åê (n=8307). Òàêîé æå

àíàëèç áûë ïðîâåäåí ïîñëå ðàñ÷åòà ÑÊÔ â ãðóï-

ïàõ ëèö ñ óðîâíåì ýòîãî ïàðàìåòðà ìåíåå 65 ìë/ ìèí

(n=3394) è áîëåå 65 ìë/ìèí (n=5888). Óæå ïðîñòîå

ñðàâíåíèå ïàöèåíòîâ ïî óðîâíþ êðåàòèíèíà èëè

ðàñ÷åòíîé ÑÊÔ (ðÑÊÔ) ïîêàçàëî, ÷òî áîëåå òðåòè

áîëüíûõ èìåëè íà÷àëüíóþ ñòåïåíü ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè, êîòîðàÿ îêàçûâàëà ñóùåñòâåííîå

âëèÿíèå (íåçàâèñèìî îò äðóãèõ ôàêòîðîâ ðèñêà è

ìèêðîàëüáóìèíóðèè) íà ïåðâè÷íûå ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòûå èñõîäû. Òàê, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ñìåðò-

íîñòü â ãðóïïå îáñëåäîâàííûõ ñ íåçíà÷èòåëüíî

ïîâûøåííûì óðîâíåì êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè ñî-

ñòàâëÿëà 22,2% ïðîòèâ 15,1% (ð<0,001) ó ëèö ñ íîð-

ìîêðåàòèíèíåìèåé. ×àñòîòà îñòðîãî èíôàðêòà ìè-

îêàðäà ñîîòâåòñòâåííî ðàâíÿëàñü 11,% ïðîòèâ 6,6%

(ð<0,001), à èíñóëüòà – 17,8%, ïðîòèâ 10,6%

(p<0,001). Ýôôåêò âëèÿíèÿ ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè

íà ïåðâè÷íûå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå èñõîäû áûë

íåçàâèñèì íå òîëüêî îò òðàäèöèîííûõ ôàêòîðîâ

ðèñêà è ìèêðîàëüáóìèíóðèè, íî è îò íàëè÷èÿ ñà-

õàðíîãî äèàáåòà è/èëè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåí-

çèè. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ïðèìåíåíèå èÀÏÔ

(ðàìèïðèëà) ñíèæàëî ÷àñòîòó ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûõ èñõîäîâ ó áîëüíûõ êàê ñ íîðìàëüíîé, òàê è

ïîíèæåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê. W.M. McClellan è ñî-

àâò. [11] ïðîâåëè àíàëèç êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ äàí-

íûõ ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ 552 áîëüíûõ ñ îñòðûì

èíôàðêòîì ìèîêàðäà (ÎÈÌ) è 662 ïàöèåíòîâ ñ çà-

ñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÇÑÍ). Ñêî-

ðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ðàññ÷èòûâàëè ïî

MDRD (Modified Diet In Renal Disease) ôîðìóëå.

Ó 51,7% áîëüíûõ ñ ÎÈÌ è ó 60,4% ïàöèåíòîâ ñ

ÇÑÍ ÑÊÔ îòìå÷àëàñü ìåíåå 60 ìë/ìèí/1,73ì2. Ïðè

íèçêîé ÑÊÔ (<60 ìë/ìèí/1,73ì2) êàê ó áîëüíûõ ñ

ÎÈÌ, òàê è ó ïàöèåíòîâ ñ ÇÑÍ áûëà âûøå ÷àñòî-

òà ïîâòîðíûõ ãîñïèòàëèçàöèé â òå÷åíèå ìåñÿöà

ïîñëå âûïèñêè èç ãîñïèòàëÿ, âûñîêèé ðèñê ñìåðòè

â òå÷åíèå áëèæàéøåãî ãîäà è âûñîêèé ïðîöåíò

ôîðìèðîâàíèÿ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè, êîòîðûé äîñòèãàë ïî÷òè 50% â ñëó÷àÿõ

ñ èçíà÷àëüíîé ÑÊÔ < 30 ìë/ìèí/1,73ì2. Èçâåñòíî,

÷òî ÷àñòîòà íîâûõ ñëó÷àåâ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÒÏÍ) â îáùåé ïîïóëÿöèè

ÑØÀ ñîñòàâëÿåò îò 0,13 äî 0,15 íà 100 ÷åëîâåê

íàñåëåíèÿ, ïî äàííûì àâòîðîâ öèòèðóåìîé ðàáî-

òû îæèäàåìàÿ ÷àñòîòà ôîðìèðîâàíèÿ ÒÏÍ ó ïà-

öèåíòîâ, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïî ïîâîäó ÎÈÌ,

ñîñòàâèëà áû 1,16 íîâûõ ñëó÷àåâ íà 100 áîëüíûõ,

à ïðè ÇÑÍ ýòîò ïîêàçàòåëü ïðèáëèçèëñÿ áû ê 2 ñëó-

÷àÿì íà 100 ïàöèåíòîâ â òå÷åíèå ãîäà ïîñëå ïåð-

âîé ãîñïèòàëèçàöèè. Àâòîðû çàêëþ÷àþò, ÷òî ïî-

ìèìî øèðîêîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ ñíèæåíèÿ ôóíê-

öèè ïî÷åê ó áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íîé ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé îíà àññîöèèðóåòñÿ ñ áîëü-

Рис. 4. Скорость клубочковой фильтрации у больных ХБП
при нормальном и увеличенном комплексе интима�медиа
сонных артерий. * р<0,001.
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øèì ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ îñëîæíåíèé, â òîì ÷èñ-

ëå ëåòàëüíûõ, è ñ áîëåå âåðîÿòíûì ôîðìèðîâàíè-

åì òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, òðå-

áóþùåé íà÷àëà çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè.

Â ïëàíå èçó÷åíèÿ

çíà÷èìîñòè ôóíêöèî-

íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

ïî÷åê â òå÷åíèè ïåð-

âè÷íîé êàðäèîâàñêó-

ëÿðíîé ïàòîëîãèè îï-

ðåäåëåííûé èíòåðåñ

ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü è

äàííûå, ïîëó÷åííûå â

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîì

ãîñóäàðñòâåííîì ìå-

äèöèíñêîì óíèâåðñè-

òåòå èì. àêàä. È.Ï.

Ïàâëîâà. Ìû èññëå-

äîâàëè âçàèìîñâÿçè ìåæäó òÿæåñòüþ êîðîíàðíî-

ãî àòåðîñêëåðîçà, îöåíèâàåìîãî ñ ïîìîùüþ ðàç-

ëè÷íûõ ïîëóêîëè÷åñòâåííûõ ìåòîäîâ îáðàáîòêè

äàííûõ êîðîíàðàíãèîãðàôèè è èñõîäíûì óðîâíåì

ÑÊÔ, ðàññ÷èòàííîé ïî êðàòêîé ôîðìóëå MDRD ó

ïàöèåíòîâ-ìóæ÷èí ñ ÈÁÑ. Îáíàðóæåíû çíà÷èìûå

îáðàòíûå êîððåëÿöèè êàê ìåæäó óðîâíåì ðÑÊÔ è

îöåíêîé ðàñïðîñòðàíåííîñòè êîðîíàðíîãî àòåðîñ-

êëåðîçà («extent score» – ðèñ. 5), òàê è ìåæäó çíà-

÷åíèÿìè ðÑÊÔ è îäíèì èç âàðèàíòîâ îöåíêè òÿæå-

ñòè ïîâðåæäåíèé êîðîíàðíûõ àðòåðèé (ðèñ. 6).

Â áîëüøèíñòâå êðóïíûõ, ðàíäîìèçèðîâàííûõ

èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ â îñíîâíîì îöåíêå

ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ,

ïàðàëëåëüíî áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ñíèæåíèå ÑÊÔ

<60 ìë/ìèí/1,73ì2, ÿâëÿþùåéñÿ îïðåäåëåííîé ïî-

ðîãîâîé âåëè÷èíîé, îòìå÷àåòñÿ íå ìåíåå, ÷åì ó

30–40% ïàöèåíòîâ (òàáë. 1) è ñîïðÿæåíà ñ âûñî-

êèì ðèñêîì íåáëàãîïðèÿòíûõ îñëîæíåíèé [12-14].

H.Z. Hillege è ñîàâò. [15] ïðè îöåíêå ðàçëè÷íûõ

ãåìîäèíàìè÷åñêèõ è ñåðîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â

êà÷åñòâå ïðîãíîñòè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ó áîëüíûõ ñ

òÿæåëîé, íî ñòàáèëüíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòüþ, íåîæèäàííî îáíàðóæèëè, ÷òî íàèáîëüøåé

ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ â îòíîøåíèè îáùåé

ñìåðòíîñòè äàííîé êàòåãîðèè áîëüíûõ ÿâëÿåòñÿ

ñòåïåíü ñíèæåíèÿ ÑÊÔ: ÷åì íèæå ÑÊÔ, òåì âûøå

ðèñê ëåòàëüíîãî èñõîäà. Ýòè àâòîðû óñòàíîâèëè,

÷òî áîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ ÑÊÔ ó áîëüíûõ ñ ÎÈÌ

ÿâëÿþòñÿ ïðåäèêòîðîì ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè (èñêëþ÷àÿ áîëüíûõ ñ êàðäèîãåííûì

øîêîì è îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ) [16].

Ñóùåñòâåííî, ÷òî è íàøè äàííûå óêàçûâàþò íà

íàëè÷èå îò÷åòëèâîé îáðàòíîé çàâèñèìîñòè ìåæäó

âûðàæåííîñòüþ ÑÍ è óðîâíåì ÑÊÔ ó ïàöèåíòîâ ñ

êîðîíàðíûì àòåðîñêëåðîçîì (ðèñ. 7).

Ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ó

áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà ëå÷åíèè â îòäåëåíèè èí-

òåíñèâíîé òåðàïèè, ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì ôàê-

òîðîì, âëèÿþùèì íà âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ [17].

Рис. 5. Взаимосвязи между исходным уровнем СКФ и полу�
количественной оценкой распространенности (“extent
score”) коронарного атеросклероза  по методу D.R. Sullivan
и соавт., у пациентов с ИБС. Собственные данные, 2006.

Рис. 6. Взаимосвязь между исходным уровнем СКФ (MDRD1,
мл/мин) и полуколичественной оценкой тяжести поврежде�
ния коронарных артерий (k5 � баллы) по методу G.G.Gensini,
Собственные данные, 2006.

Таблица 1

Состояние функции почек у больных с сердечной недостаточностью
или с инфарктом миокарда, по данным международных,

фармакологических исследований

Название Число обсле� Цель иссле� Среднее значение % пациентов со СКФ
исследования дованных дования СКФмл/мин/1,73 м2 менее 60мл/мин/ 1,73 м2

Больные с сердечной недостаточностью
SOLVD 6630 эналаприл 70,4 32
DIG 6800 дигоксин 61,6 46
CIBIS�2 2647 бисопролол 77,5 33
CHARM 2680 кандесартан 69 35
Больные с острым инфарктом миокарда
SAVE 2183 каптоприл 70 33
VAZIANT 14527 каптоприл 70,2 34

вальсартан
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Âíóòðèáîëüíè÷íàÿ ñìåðòíîñòü âñëåäñòâèå ÎÈÌ

ïðè íîðìàëüíûõ çíà÷åíèÿõ ÑÊÔ ñîñòàâëÿëà 2%, à

ïðè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ëåãêîé, ñðåäíåé è

òÿæåëîé ñòåïåíè ñîîòâåòñòâåííî ðàâíÿëàñü 6%,

14% è 21% [18,19].

Ñíèæåíèå ôóíêöèè ïî÷åê ëåãêîé èëè ñðåäíåé

ñòåïåíè òÿæåñòè ÷àñòî âûÿâëÿåòñÿ ó áîëüíûõ ñ

ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé. Ïðè àíàëèçå ðåçóëü-

òàòîâ èññëåäîâàíèÿ NHANES III (National Health

and Nutrition Examination Surveys), ïðîâåäåííîãî â

ÑØÀ, íà÷àëüíàÿ ãèïåðêðåàòèíèíåìèÿ (ó ìóæ÷èí

≥ 1,6 ìã/äë; ó æåíùèí ≥ 1,4 ìã/äë) âûÿâëÿëàñü ó

9,1% ïðè ãèïåðòåíçèè ëþáûõ ñòåïåíåé è òîëüêî ó

1,1% ëèö ñ íîðìàëüíûìè öèôðàìè ÀÄ (âñåãî áûëî

îáñëåäîâàíî 16589 ÷åë). Îäíàêî, [20] ïðè îðèåíòè-

ðîâêå íà ÑÊÔ, ÷òî ñ ñîâðåìåííîé òî÷êè çðåíèÿ

ÿâëÿåòñÿ áîëåå ïðàâèëüíûì, ïðîöåíò ëèö ñ ýññåí-

öèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé è ñíèæåííîé ôóíêöèåé ïî-

÷åê (ÑÊÔ <60 ìë/ìèí/1,73ì2) âîçðàñòàë äî 14,6%

[21]. Â èññëåäîâàíèè HOT (The Hypertension

Optimal Treatment) áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëü-

òàòû ÷åòûðåõëåòíåãî íàáëþäåíèÿ çà 18790 ïàöè-

åíòàìè ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, ó áîëüøèí-

ñòâà èç êîòîðûõ (90%) íå îòìå÷àëîñü êëèíèêî-

èíñòðóìåíòàëüíûõ ïðèçíàêîâ àòåðîñêëåðîòè÷åñêî-

ãî ïîðàæåíèÿ ñîñóäîâ. Óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî

êðåàòèíèíà âûøå 3 ìã/äë ñëóæèë êðèòåðèåì èñ-

êëþ÷åíèÿ. Ó ïàöèåíòîâ ñ íà÷àëüíûì óðîâíåì êðå-

àòèíèíà >1,5 ìã/äë, îòíîñèòåëüíûé ðèñê ðàçâèòèÿ

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé è îáùåé ñìåðò-

íîñòè áûë â 2 ðàçà âûøå, ÷åì â ãðóïïå áîëüíûõ ñ

íîðìîêðåàòèíèíåìèåé.

Ó ëèö ñðåäíåãî è ïîæèëîãî âîçðàñòà íàëè÷èå

ãèïåðêðåàòèíèíåìèè (ó ìóæ÷èí ≥ 1,5 ìã/äë; ó æåí-

ùèí ≥ 1,3 ìã/äë) óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ èí-

ñóëüòà íà 60% [22], à äåìåíöèè ñîñóäèñòîãî òèïà

íà 37% [23].

Â èññëåäîâàíèè ALLHAT (The Antihypertensive

and Lipid-Lowering treatment to Prevent Heart Attade

trial) áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå äèíàìè÷åñ-

êîãî íàáëþäåíèÿ çà 42418 ïàöèåíòàìè ñ àðòåðè-

àëüíîé ãèïåðòåíçèåé è íàëè÷èåì îäíîãî èëè áîëåå

ôàêòîðà ðèñêà ÑÑÁ [24]. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêî-

ìåíäàöèÿìè K/DOQI â îòíîøåíèè êëàññèôèêàöèè

õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê [25–27] ïî ôîðìóëå

MDRD ðàññ÷èòûâàëàñü âåëè÷èíà ÑÊÔ. Èç îáùå-

ãî ÷èñëà ëèö, âçÿòûõ ïîä íàáëþäåíèå, ó 15,1% ðÑÊÔ

áûëà â íîðìå (≥ 90 ìë/ìèí/1,73ì2), à ó 56,7% èìå-

ëîñü íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê ëåãêîé ñòåïåíè

(ðÑÊÔ =60-89 ìë/ìèí/1,73ì2), ó 17,2% îòìå÷àëàñü

ñðåäíÿÿ ñòåïåíü íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê (ðÑÊÔ

=30-59 ìë/ìèí/1,73ì2), à ó 0,6% âûÿâëÿëàñü ïî÷å÷-

íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ðÑÊÔ ≤ 29 ìë/ìèí/1,73ì2).

Ïðèâåäåííûå çíà÷åíèÿ ðÑÊÔ ñîîòâåòñòâîâàëè ñòà-

äèÿì I–V, ïðèíÿòîé NKF êëàññèôèêàöèè ÕÁÏ [25–

27]. Íàëè÷èå â àíàìíåçå îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàð-

äà èëè èíñóëüòà ó ïàöèåíòîâ ñî II–V ñòàäèÿìè ÕÁÏ

ñîîòâåòñòâåííî ðåãèñòðèðîâàëèñü â 19,2%, 23,4%,

28,7% è â 26,9% ñëó÷àåâ. Àíàëîãè÷íàÿ ñòðàòèôèêà-

öèÿ áîëüíûõ ïî ñòàäèÿì ÕÁÏ ñ ó÷åòîì äàííûõ

àíàìíåçà î ïðîâåäåííûõ èíâàçèâíûõ êàðäèîëîãè÷åñ-

êèõ ïîñîáèÿõ (àîðòî-êîðîíàðíîå øóíòèðîâàíèå, êî-

ðîíàðîàíãèîïëàñòèêà, äðóãèå âèäû ðåâàñêóëÿðèçà-

öèè ìèîêàðäà), ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü ñëåäóþùóþ

èõ ÷àñòîòó: 9,2%, 13,6%, 17,2% è 14,4% ñëó÷àåâ ñî-

îòâåòñòâåííî ñòàäèÿì ÕÁÏ ñî II ïî V. Äàííîå èñ-

ñëåäîâàíèå ïîçâîëèëî íå òîëüêî ïîäòâåðäèòü çíà-

÷åíèå ÑÊÔ â êà÷åñòâå ôàêòîðà ðèñêà ÑÑÁ, íî è

îáðàòèòü âíèìàíèå ìåäèöèíñêîé îáùåñòâåííîñòè íà

íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ðàñ÷åòíûõ ôîðìóë

ÑÊÔ âî âñåõ ñëó÷àÿõ ÑÑÁ è íå îðèåíòèðîâàòüñÿ

òîëüêî íà óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà.

R. Vanholder è ñîàâò. [28] ïîäâåðãëè ìåòààíà-

ëèçó 40 èññëåäîâàíèé, îïóáëèêîâàííûõ ñ 1986 ïî

2003 ãîä, â êîòîðûõ ðàññìàòðèâàëîñü âëèÿíèå íà-

÷àëüíîãî íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê, îöåíèâàåìîé

ïî óðîâíþ êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè êðîâè èëè ïî âå-

ëè÷èíå ÑÊÔ, ó ëèö ñ äîêàçàííîé ÑÑÁ íà ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûå èñõîäû. Îáùóþ áàçó äàííûõ ñîñòà-

âèëè 425 312 ïàöèåíòîâ. Â 19 èç 40 ðàáîò (47,5%)

çà êîíå÷íóþ òî÷êó íàáëþäåíèÿ ïðèíèìàëè îáùóþ

ñìåðòíîñòü, à â îñòàëüíûõ 21 (52,5%) â êà÷åñòâå

èñõîäîâ àíàëèçèðîâàëèñü ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå

îñëîæíåíèÿ è ñìåðòíîñòü îò íèõ. Êîíêðåòíûå íî-

çîëîãè÷åñêèå ôîðìû ÑÑÁ â öåëîì áûëè èçâåñòíû

â 22,5% ñëó÷àåâ. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ â

îáúåäèíåííîé áàçå äàííûõ ñîñòàâèë 64 ãîäà (55-

77 ëåò), à ñðåäíèé ñðîê íàáëþäåíèÿ – 3 ãîäà (îò

0,11 äî 8,3 ëåò). Ñðåäíåå çíà÷åíèå ÑÊÔ, ðàññ÷è-

òàííîé ïî êëèðåíñó êðåàòèíèíà èëè ïî ôîðìóëå

MDRD è, ïðè êîòîðûõ îòìå÷àëîñü îò÷åòëèâîå óâå-

Рис. 7. Взаимосвязь между уровнем СКФ и функциональ�
ным классом СН (NYHA) у пациентов с коронарным ате�
росклерозом.
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ëè÷åíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî ðèñêà, ñîñòàâèëî 60

ìë/ìèí/1,73ì2, ïðè÷åì íàèáîëåå âûñîêèé óðîâåíü

ÑÊÔ â êà÷åñòâå íåçàâèñèìîãî ôàêòîðà ðèñêà ñåð-

äå÷íî- ñîñóäèñòûõ èñõîäîâ ó áîëüíûõ ÑÑÁ ñî-

ñòàâèë 90 ìë/ìèí [29]. Ïî-âèäèìîìó, âñëåäñòâèå

ðàçëè÷èé â ìàòåìàòè÷åñêîì àïïàðàòå, ñðåäíèé

óðîâåíü ÑÊÔ, ðàññ÷èòàííûé ïî ôîðìóëå MDRD,

êîòîðûé âûñòóïàë â êà÷åñòâå ôàêòîðà ðèñêà ÑÑÁ,

áûë íåñêîëüêî íèæå (57 ìë/ìèí) ïî ñðàâíåíèþ ñî

ÑÊÔ, ðàññ÷èòàííîé ïî ôîðìóëå Cockcroft-Gault

(65,5 ìë/ìèí). Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ñíèæåíèå

ÑÊÔ âûñòóïàëî â êà÷åñòâå íåçàâèñèìîãî ñåðäå÷-

íî- ñîñóäèñòîãî ôàêòîðà ðèñêà, òàê êàê â 34 èç 40

ðàáîò (85%) ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ðå-

çóëüòàòîâ äåéñòâèå äðóãèõ òðàäèöèîííûõ ôàêòî-

ðîâ ðèñêà èñêëþ÷àëîñü. Àâòîðû, öèòèðóåìîé ðà-

áîòû, òàêæå ïðîâåëè äîïîëíèòåëüíûé àíàëèç äàí-

íûõ 31 îïóáëèêîâàííîãî ñîîáùåíèÿ. Â ýòó

ðàçðàáîòêó âîøëè 8755 ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ îò-

ìå÷àëñÿ ïî êðàéíåé ìåðå îäèí èç ôàêòîðîâ ðèñêà

ÑÑÁ â íà÷àëå íàáëþäåíèÿ: ãèïåðòåíçèÿ èëè äèà-

áåò, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü èëè äèñôóíêöèÿ

ëåâîãî æåëóäî÷êà, ïîæèëîé âîçðàñò. Â êà÷åñòâå

êîíå÷íûõ èñõîäîâ â 51,6% èññëåäîâàíèé ïðèíè-

ìàëàñü ñìåðòíîñòü, à â 48,4% ðàáîò – ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûå îñëîæíåíèÿ è ñìåðòíîñòü. Ñðåäíèé

âîçðàñò ïàöèåíòîâ â îáùåé áàçå äàííûõ ñîñòà-

âèë 66 ëåò (îò 30 äî 77 ëåò), ñðåäíèé ñðîê íàáëþ-

äåíèÿ – 3,9 ëåò (îò 0,4 äî 10 ëåò). Ïîðîãîâûé óðî-

âåíü ÑÊÔ â îòíîøåíèè ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûõ èñõîäîâ â ñðåäíåì áûë îïðåäåëåí, êàê 63,9

ìë/ìèí. Îäíàêî â îäíîé èç ðàáîò îí ðàâíÿëñÿ 90

ìë/ìèí [30]. Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé (28

ðàáîò èëè 90,3%) ïðè ñòàòèñòè÷åñêîì àíàëèçå

íàáëþäàëè íåçàâèñèìîñòü âëèÿíèÿ ÑÊÔ íà ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûå èñõîäû îò äðóãèõ ôàêòîðîâ

ðèñêà ÑÑÁ (òàáë. 2).

Cíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðà-

öèè êàê ôàêòîð ðèñêà ñåðäå÷íîé ñîñóäèñòîé

áîëåçíè â îáùåé ïîïóëÿöèè íàñåëåíèÿ. Ñ öåëüþ

îöåíêè ðàñïðîñòðàíåííîñòè ðàííèõ íàðóøåíèé ôóí-

êöèè ïî÷åê â îáùåé ïîïóëÿöèè íàñåëåíèÿ â èññëå-

äîâàíèÿõ äî 2002 ãîäà, ò.å. äî ìîìåíòà ñîçäàíèÿ è

ïðèíÿòèÿ ìèðîâûì ñîîáùåñòâîì ïîíÿòèÿ è êëàñ-

ñèôèêàöèè ÕÁÏ [25–27], èñïîëüçîâàëèñü óðîâíè

êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè êðîâè. Ïî ðåçóëüòàòàì

Framingham Heart Study ðàñïðîñòðàíåííîñòü ãèïåð-

êðåàòèíèíåìèè (>1,5 ìã/ äë ó ìóæ÷èí è >1,4 ìã/ äë

ó æåíùèí) îöåíèâàëàñü êàê 8% ó ìóæñêîãî íàñå-

ëåíèÿ è 8,9% ó æåíùèí [31]. Ïî äàííûì ðåãèñòðà

îöåíêè çäîðîâüÿ íàñåëåíèÿ ÑØÀ, äîëÿ ëèö ñ ïî-

âûøåííûìè âåëè÷èíàìè ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíè-

íà (>1,2 ìã/ äë ó ìóæ÷èí è >1,4 ìã/ äë ó æåíùèí)

ñîñòàâèëà 9,3% ó ìóæñêîé è 5,6% ó æåíñêîé ÷àñòè

íàñåëåíèÿ. Â ðàñ÷åò ïðèíèìàëèñü òàêæå áîëåå

âûñîêèå çíà÷åíèÿ êðåàòèíèíà è ñëó÷àè çàáîëåâà-

íèé ïî÷åê ñ ïðîãðåññèðóþùèì íàðàñòàíèåì êðåà-

òèíèíåìèè [32]. C.A. Jones è ñîàâò, ïðîàíàëèçèðî-

âàâ ðåçóëüòàòû NHANES-III (The Third National

Health and Nutritional Examination Survey), ïîêàçà-

ëè, ÷òî ó 9,7% ìóæ÷èí è ó 1,8% æåíùèí óðîâåíü

êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè êðîâè ïðåâûøàë 1,5 ìã/äë

[33].

Ñ ó÷åòîì ïîñëåäíèõ ðåêîìåíäàöèé NKF (Íà-

öèîíàëüíîãî Ïî÷å÷íîãî Ôîíäà ÑØÀ) ïî ÕÁÏ C.M.

Clase è ñîàâò. [34], ïîâòîðíî îáðàòèëèñü ê ïîïóëÿ-

öèîííîìó èññëåäîâàíèþ NHANES-III, êàê ê êðóï-

íåéøåìó â ÑØÀ. Îíî ïðîâîäèëîñü ñ 1988 ïî 1994

ãîäû. Àâòîðû ïðåñëåäîâàëè öåëü îöåíèòü ðàñïðî-

ñòðàíåííîñòü õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê â ïîïó-

ëÿöèè íàñåëåíèÿ ÑØÀ ïî ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè, ðàññ÷èòàâ åå ïî ôîðìóëå MDRD
7
 èëè

ïî óðàâíåíèþ Cockcroft-Gault. Îáùóþ áàçó äàí-

íûõ, ïðèãîäíîé äëÿ ðàñ÷åòîâ, ñîñòàâèëè ñâåäåíèÿ,

Таблица 2

Пороговый уровень СКФ в качестве фактора риска сердечно�сосудистой болезни
[R.Vanholder и соавт., 28]

Категория
пациентов

Больные с
исходной
сердечно�
сосудистой
патологией **
Пациенты с
факторами риска
ССБ***
Общая популяция

Число
цитируемых
работ

40

31

14

Число пациентов в
объединенной базе
данных (средний срок
наблюдения)

425 312 (3 года; от 0,1 до
8,3 лет)

87 505 (с 3,9 лет; от 0,4 до
10,0 лет)

39 441 (9,85 лет; от 5,4 до
16,1 лет)

Средний возраст
(лет)

64 (от 51 до 77 лет)

66 (от 39 до 77 лет)

55,5 (от 50 до 65 лет)

Прогностически неблагоприят�
ный в отношении сердечно�
сосудистых исходов * средний
уровень СКФ мл/мин

60 мл/мин (МDRD=57 мл/мин;
формула Cockcroft�Gault =65,5
мл/мин)

63,9 мл/мин

72,2 мл/мин

Примечания: * – Сердечно�сосудистые исходы: общая и сердечно�сосудистая смертность, сердечно�сосудистые ослож�
нения, ** – основные нозологические формы ССБ указаны в тексте, *** – факторы риска ССБ указаны в тексте.
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ïîëó÷åííûå îò 13 251 ðåñïîíäåíòîâ. Ðåçóëüòàòû

ïîêàçàëè, ÷òî ïðè ðàñ÷åòå ÑÊÔ ïî óðàâíåíèþ

MDRD
7
, 58% íàñåëåíèÿ ÑØÀ (÷åðíûõ è áåëûõ)

èìåþò ÑÊÔ< 80 ìë/ ìèí/1,73 ì2; ó 13% ÑÊÔ íèæå

60 ìë/ ìèí/1,73 ì2, à ó 0,26% ïîïóëÿöèè çíà÷åíèÿ

ÑÊÔ ñîñòàâëÿþò 30 ìë/ ìèí/1,73 ì2. Ïðè ðàñ÷åòå

ÑÊÔ ïî ôîðìóëå Cockcroft-Gault òå æå ãðàäàöèè

ÑÊÔ áûëè âûÿâëåíû ñîîòâåòñòâåííî ó 39, 14 è

0,81% ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ NHANES-III [34].

Âûñîêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÕÁÏ (ÑÊÔ < 60 ìë/

ìèí/1,73 ì2) îòìå÷àåòñÿ òàêæå â ñòðàíàõ Åâðîïû

[35], ßïîíèè [36], à òàêæå â íåêîòîðûõ ðåãèîíàõ

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè [37-40].

Â íåäàâíî îïóáëèêîâàííîé ðàáîòå D.Nitsch è

ñîàâò. (2006) ïîâòîðíî îáðàòèëèñü ê àíàëèçó áàçû

äàííûõ êðóïíîãî êîãîðòíîãî èññëåäîâàíèÿ (n=9651)

SAPAJDIA (The Swiss Cohort Study on Air Pollution

and Jung Diseases in Adults) ïðîâåäåííîãî â Øâåé-

öàðèè è èçíà÷àëüíî ïðåñëåäóþùåãî öåëü îïðåäå-

ëèòü ðîëü çàãðÿçíåííîé âîçäóøíîé ñðåäû â âîçíèê-

íîâåíèè ëåãî÷íûõ çàáîëåâàíèé. Ëàáîðàòîðíûå äàí-

íûå, äîñòóïíûå äëÿ îöåíêè ôóíêöèè ïî÷åê, áûëè

ïîëó÷åíû ó 6317 ÷åëîâåê [35]. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü

ÕÁÏ (ðÑÊÔ < 60 ìë/ìèí/1,73 ì2) çíà÷èòåëüíî âàðü-

èðîâàëà ó ìóæ÷èí (13%) è æåíùèí (36%), îñîáåííî

â âîçðàñòå 65 ëåò è ñòàðøå. Âûñîêàÿ ðàñïðîñòðà-

íåííîñòü ÕÁÏ ïîäòâåðæäåíà è â ðåçóëüòàòå ýïèäå-

ìèîëîãè÷åñêîãî ïðîñïåêòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ â ã.

Õèñèàìå (ßïîíèÿ) ñ îáùèì íàñåëåíèåì 7000 ÷åë.,

íà ïðèìåðå âûáîðêè ñ ÷èñëîì îáñëåäîâàííûõ 2634

÷åë. [36].

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü âûñî-

êóþ ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÕÁÏ, îñîáåííî ðàííèõ åå

ñòàäèé ñðåäè íàñåëåíèÿ ðàçëè÷íûõ ãåîãðàôè÷åñ-

êèõ çîí. Ñëåäóåò åùå ðàç ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ðå÷ü

èäåò î ëèöàõ ñðåäíåãî è äàæå ìîëîäîãî âîçðàñòîâ

áåç ïåðâè÷íîé ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè, ðàñïðîñòðàíåí-

íîñòü ÕÁÏ ñðåäè ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà çàêîíî-

ìåðíî îêàçûâàåòñÿ åùå âûøå. Ñïðàâåäëèâîñòè

ðàäè íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â ðÿäå ðàííèõ èñ-

ñëåäîâàíèé ýòè ñâåäåíèÿ íå áûëè ïîäòâåðæäåíû.

Ïîýòîìó ñòîèò ïîäðîáíåå ðàññìîòðåòü ðåçóëüòà-

òû äàííûõ ðàçðàáîòîê.

Âîïðîñ î ñâÿçè íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê â

îáùåé ïîïóëÿöèè íàñåëåíèÿ ñ áîëåå âûñîêîé ÷àñ-

òîòîé ÑÑÁ è åå îñëîæíåíèÿìè âïåðâûå áûë èçó-

÷åí âî Ôðýìèíãýìñêîì èññëåäîâàíèè – The

Framingham Heart Study [41]. Â èññëåäîâàíèå áûëî

âêëþ÷åíî 6223 ó÷àñòíèêîâ (ñðåäíèé âîçðàñò 54 ãîäà,

54% æåíùèí), ñðîê íàáëþäåíèÿ çà êîòîðûìè ñî-

ñòàâèë 15 ëåò. Â êà÷åñòâå ïîêàçàòåëÿ ñíèæåíèÿ

ôóíêöèè ïî÷åê áûë âûáðàí óðîâåíü ñûâîðîòî÷íî-

ãî êðåàòèíèíà: îò 1,5 äî 3,0 ìã/äë ó ìóæ÷èí è îò 1,4

äî 3,0 ìã/äë ó æåíùèí. Âåðõíèé ïðåäåë êîíöåíòðà-

öèè êðåàòèíèíà áûë îáîçíà÷åí äëÿ òîãî, ÷òîáû

èñêëþ÷èòü ñëó÷àè âûðàæåííîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè. Ñ íà÷àëà ìîìåíòà íàáëþäåíèÿ ó 8,7%

ìóæ÷èí è ó 8,0% æåíùèí îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå

ôóíêöèè ïî÷åê. Ê êîíöó 15-ëåòíåãî ñðîêà íàáëþ-

äåíèÿ íè ó ìóæ÷èí, íè ó æåíùèí ñíèæåíèå ôóíê-

öèè ïî÷åê íå áûëî ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì ðèñêà

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé, îäíàêî ó ìóæ-

÷èí ãèïåðêðåàòèíèíåìèÿ àññîöèèðîâàëàñü ñ óâå-

ëè÷åíèåì ðèñêà îáùåé ñìåðòíîñòè. Àâòîðû äàí-

íîãî èññëåäîâàíèÿ âûíóæäåíû êîíñòàòèðîâàòü îò-

ðèöàòåëüíûé ðåçóëüòàò è ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî

óâåëè÷åíèå ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíå-

íèé ñêîðåå îïðåäåëÿåòñÿ íå ñíèæåíèåì ôóíêöèè ïî-

÷åê, à ñîïóòñòâóþùèìè ôàêòîðàìè ðèñêà ÑÑÁ.

Ê òàêîìó æå âûâîäó ïðèøëè àâòîðû äðóãîãî

ïðîñïåêòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ NHANES-I (The First

National Health and Nutrition Examination Survey).

Áàçó äàííûõ ñîñòàâèëè 2352 ó÷àñòíèêà, à ñðîê íà-

áëþäåíèÿ ðàâíÿëñÿ 18 ãîäàì. Òàê æå, êàê è â ïðå-

äûäóùåì èññëåäîâàíèè, â êà÷åñòâå ïîêàçàòåëÿ

ôóíêöèè ïî÷åê áûë èçáðàí óðîâåíü ñûâîðîòî÷íî-

ãî êðåàòèíèíà (îò 104 äî 146 ììîëü/ë ó æåíùèí è

îò 122 äî 177 ììîëü/ë ó ìóæ÷èí). Îòíîñèòåëüíûé

ðèñê îáùåé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñòè

õîòÿ è îïðåäåëÿëñÿ ñíèæåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê, îä-

íàêî ïîñëå ó÷åòà äðóãèõ òðàäèöèîííûõ ôàêòîðîâ

ðèñêà ÑÑÁ äàííàÿ ñâÿçü òåðÿëàñü [42]. Ìû ñïåöè-

àëüíî óäåëèëè ìåñòî äâóì âûøåïðèâåäåííûì èñ-

ñëåäîâàíèÿì, òàê êàê îíè ÿâëÿþòñÿ ñêîðåå èñêëþ-

÷åíèåì èç îáùèõ ïðåäñòàâëåíèé, ñôîðìèðîâàâøèõ-

ñÿ çà ïîñëåäíèå 3-5 ëåò â íåôðîëîãèè è êàðäèîëîãèè.

Â ïîñëåäóþùåì ýòè ðàáîòû íåîäíîêðàòíî êðèòè-

êîâàëèñü íà ñòðàíèöàõ ìåäèöèíñêîé ïå÷àòè è ïðåæ-

äå âñåãî çà íåàäåêâàòíûé, ñ òî÷êè çðåíèÿ ñîâðå-

ìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé, âûáîð ïîêàçàòåëåé ôóíê-

öèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê â âèäå óðîâíÿ

ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà, à íå ðàñ÷åòíîé ôîðìó-

ëû ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè [43].

Äàííûå ïîïðàâêè áûëè ó÷òåíû â èññëåäîâàíèè

NHANES-II (The Second National Health and

Nutrition Examination Survey). NHANES-II ïðåä-

ñòàâëÿëî ñîáîé ïðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå áîëü-

øîé è ðåïðåçåíòàòèâíîé âûáîðêè ãåíåðàëüíîé ïî-

ïóëÿöèè ÑØÀ, íàñ÷èòûâàâøåé 14 407 ó÷àñòíèêîâ

â âîçðàñòå îò17 äî 74 ëåò, êîòîðûå ïðîõîäèëè êîí-

òðîëüíûå èññëåäîâàíèÿ ñ 1976 ïî 1989 ãîäû. Ðåò-

ðîñïåêòèâíûé àíàëèç äàííûõ èññëåäîâàíèÿ ñ ó÷å-

òîì óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà ñ ïîñëåäó-

þùèì ðàñ÷åòîì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè

ïî ôîðìóëå MDRD áûë ïðîâåäåí ó 6354 ñóáúåê-

òîâ. Óðîâíè ðÑÊÔ áûëè îïðåäåëåíû êàê ≥ 90 ìë/

ìèí/1,73 ì2, îò 70 äî 89 ìë/ìèí/1,73 ì2 è < 70 ìë/

ìèí/1,73 ì2. Â ñîîòâåòñòâèè ñ âûáðàííîé øêàëîé
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ãðàäàöèè ðÑÊÔ, ïîêàçàòåëè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñìåðòíîñòè ñîñòàâèëè 4,6; 8,6 è 20,5 ñëó÷àåâ íà

1000 ÷åëîâåêî-ëåò. Ïîñëå ó÷åòà òàêèõ ôàêòîðîâ,

êàê âîçðàñò, ðàñà, ïîë, óðîâåíü ñèñòîëè÷åñêîãî ÀÄ,

êîíöåíòðàöèÿ îáùåãî õîëåñòåðèíà ïëàçìû êðîâè,

èíäåêñ ìàññû òåëà, ñàõàðíûé äèàáåò, èíôàðêò

ìèîêàðäà è èíñóëüò â àíàìíåçå, êóðåíèå, ìàëîïîä-

âèæíûé îáðàç æèçíè, óðîâåíü îáðàçîâàíèÿ, îòíî-

ñèòåëüíûé ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è îáùåé

ñìåðòíîñòè ïðè ðÑÊÔ < 70 ìë/ ìèí/1,73 ì2 ñîñòà-

âèë ñîîòâåòñòâåííî: 1,68 (1,33-2,13; p<0,001) è 1,51

(1,19-1,914 p<0,0010 [44]. Àâòîðû îäíîçíà÷íî ïðè-

õîäÿò ê âûâîäó î òîì, ÷òî óìåðåííîå ñíèæåíèå

ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ÿâëÿåòñÿ ìîù-

íûì è íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì ðèñêà îáùåé è ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñòè â îáùåé ïîïóëÿöèè

íàñåëåíèÿ. Ó÷èòûâàÿ òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî ñ

âîçðàñòîì îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå ÑÊÔ, òåìïû êî-

òîðîãî ïîñëå 40 ëåò îöåíèâàþòñÿ ïî êëèðåíñó êðå-

àòèíèíà êàê 0,75 ìë/ìèí/ãîä [45], à ïî ôîðìóëå

MDRD è Cockcroft-Gault, ñîîòâåòñòâåííî 0,6 è 1

ìë/ìèí/ãîä [34], ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ îöåíèòü çíà-

÷åíèå ñíèæåíèÿ ÑÊÔ êàê íåçàâèñèìîãî ôàêòîðà

ðèñêà ÑÑÁ ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà. Â èññëåäîâà-

íèå CHS (The Cardiovascular Health Study) áûëî

âêëþ÷åíî 5888 ëèö â âîçðàñòå 65 ëåò è ñòàðøå, ïî

äàííûì, ïîëó÷åííûì èç ÷åòûðåõ êðóïíûõ êëèíè-

÷åñêèõ öåíòðîâ ÑØÀ [46]. ×àñòîòà êëèíè÷åñêè ÿâ-

íûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé (îñëîæíå-

íèÿ ÈÁÑ, èíñóëüò) ñîñòàâèëè 20% ó ëèö ñî ÑÊÔ

>60 ìë/ ìèí/1,73 ì2, 25% ïðè ÑÊÔ îò 40 äî 59 ìë/

ìèí/1,73 ì2 è áîëåå 30% ó ïàöèåíòîâ ññî ÑÊÔ ìå-

íåå 40 ìë/ ìèí/1,73 ì2 (p<0,001 äëÿ ëèíåéíîãî òðåí-

äà). Òàêàÿ æå ñâÿçü ñíèæåíèÿ ÑÊÔ áûëà îáíàðó-

æåíà è ïðè ñóáêëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèÿõ ÑÑÁ. Ê

ïîñëåäíèì áûëè îòíå-

ñåíû óâåëè÷åíèå òîë-

ùèíû êîìïëåêñà èíòè-

ìà-ìåäèà, ãèïåðòðî-

ôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà,

ñíèæåíèå ôóíêöèè

âûáðîñà ëåâîãî æåëó-

äî÷êà. Ñâÿçü íèçêèõ

çíà÷åíèé ÑÊÔ ñ ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûìè

ïðîÿâëåíèÿìè íîñèëè

íåçàâèñèìûé îò äðó-

ãèõ ôàêòîðîâ ðèñêà

õàðàêòåð.

D.E. Weiner è ñî-

àâò. îáúåäèíèëè äàí-

íûå ÷åòûðåõ êðóïíûõ

ïîïóëÿöèîííûõ èññëå-

äîâàíèé, ïðîâåäåííûõ

â ÑØÀ. Îáùàÿ áàçà äàííûõ âêëþ÷àëà 22634

ñóáúåêòà. Ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ðàñ-

ñ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå MDRD, àíàëèçèðîâàëèñü

òàêèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå ñîáûòèÿ, êàê îñòðûé

èíôàðêò ìèîêàðäà, èíñóëüò, ëåòàëüíûé èñõîä,

âñëåäñòâèå ÈÁÑ èëè åå îñëîæíåíèé. Îñíîâíûå

ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Îòíîñèòåëüíûé ðèñê êàê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

ñîáûòèé (1,19; 95% CI: 1,07- 1,32; p<0,001), òàê è

îáùàÿ ñìåðòíîñòü (1,36; 95% CI: 1,21- 1,53; p<0,001)

áûëè îò÷åòëèâî âûøå ó ëèö ñî ÑÊÔ < 60 ìë/ ìèí/

1,73 ì2. Ïðåäèêòîðíîå çíà÷åíèå íèçêîé ÑÊÔ â îò-

íîøåíèè ÑÑÁ íå çàâèñåëî îò äåéñòâèÿ äðóãèõ òðà-

äèöèîííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà (òàáë. 3) [47].

Áîëüøèíñòâî ïîïóëÿöèîííûõ èññëåäîâàíèé,

ïðåñëåäîâàâøèõ öåëü âûÿñíåíèÿ ñâÿçè ñíèæåíèÿ

ÑÊÔ ñ ÑÑÁ è åå îñëîæíåíèÿìè, áûëè âûïîëíåíû

â ÑØÀ, ãäå ñóùåñòâåííûì ôàêòîðîì ìîãëè áûòü

ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ è ïî÷å÷-

íûõ çàáîëåâàíèé ó íåãðîèäíîé è áåëîé ðàñû [34].

Â ñâÿçè ñ ýòèì çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ èññëåäîâà-

íèÿ, âûïîëíåííûå â äðóãèõ ðåãèîíàõ ìèðà ñ íàñå-

ëåíèåì, ðàçëè÷àþùèìñÿ ïî ñîöèàëüíî-êóëüòóðíî-

ìó óðîâíþ ðàñïðîñòðàíåííîñòè ïàòîëîãèè ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è ïî÷åê, ÷òî â êîíå÷íîì

èòîãå âàæíî äëÿ âûíåñåíèÿ ñóæäåíèé î âñåîáùåé

çàêîíîìåðíîñòè, ñóùåñòâóþùåé ìåæäó ñíèæåíè-

åì ÑÊÔ è ÑÑÁ.

Â Åâðîïå íàèáîëåå êðóïíîå èññëåäîâàíèå áûëî

âûïîëíåíî â ãîëëàíäñêîì ãîðîäå Õîîðí (The Hoorn

Study) [48]. Ïî äèçàéíó ýòî áûëî ïðîñïåêòèâíîå,

ïîïóëÿöèîííîå, êîãîðòíîå èññëåäîâàíèå, êîòîðîå

ïåðâîíà÷àëüíî áûëî îðèåíòèðîâàíî íà èçó÷åíèå

ðàñïðîñòðàíåííîñòè íàðóøåíèÿ òîëåðàíòíîñòè ê

ãëþêîçå è äðóãèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ÑÑÁ ó ïîñòîÿí-

Таблица 3

Влияние функции почек на частоту возникновения
сердечно� сосудистых событий и на общую смертность по данным

объединенной базы результатов четырех проспективных,
популяционных исследований (N=22634) * [по D.E. Weiner и соавт.,47]

СКФ (мл/мин/1,73 м2) 15 � 59 ≥ 60

Сердечно�сосудистые события
• % событий 30,1% (500 / 1664) 13,2% (2762 / 20970)
• число событий на 1000 человеко�лет 42,1 16,4
• отношение рисков ** 1,19 (95% CI; 1,07 – 1,32)  p<0,001

Общая смертность
• % событий 23,0% (383 / 1664) 8,1% (1693 / 20970)
• число событий на 1000 человеко�лет 30,8 9,8
• отношение рисков ** 1,36 (95% CI; 1,21 – 1,53)  p<0,001

Примечание:*Исследования: ARIC – The Atherosclerosis risk in community study; CHS –
Cardiovascular Health study; FHS – The Framingham heart study; FOS – the Framingham offspring
study.**  C учетом следующих ковариант: возраст, пол, артериальная гипертензия в анамнезе,
диабет, систолическое АД, индекс массы тела, общий и α�холестерин, курение и употребле�
ние алкоголя на момент обследования, гипертрофия левого желудочка, уровень образования,
раса. *** сердечно�сосудистые события: ОИМ, инсульт, летальная ИБС.
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íûõ æèòåëåé áåëîé ðàñû. Îáñëåäîâàí 631 ó÷àñò-

íèê â âîçðàñòå 50–75 ëåò, ñðåäíèé ñðîê íàáëþäå-

íèÿ ñîñòàâèë 10,2 ëåò, ôóíêöèþ ïî÷åê îöåíèâàëè

ïî ôîðìóëàì Cockcroft-Gault è MDRD â îïèñàíèè

A.S. Levey è ñîàâò. (1999) ñ âêëþ÷åíèåì â ðàñ÷å-

òû çíà÷åíèé àëüáóìèíà ñûâîðîòêè êðîâè [49]. Óðî-

âåíü ÑÊÔ, îïðåäåëåííûé ïî ôîðìóëå MDRD â ìî-

äèôèêàöèè A.S. Levey è ñîàâò. [49], âàðüèðîâàë îò

16,8 äî 116,9 ìë/ìèí/1,73 ì2. Â ýòîì èíòåðâàëå çíà-

÷åíèé ïîêàçàòåëÿ íà êàæäîå óìåíüøåíèå ÑÊÔ íà

5 ìë/ ìèí/1,73 ì2 ðèñê ñåðäå÷íî- ñîñóäèñòîé ñìåð-

òíîñòè âîçðàñòàë íà 26%. Â èòîãå óìåíüøåíèå

ðÑÊÔ ñ 90 äî 60 ìë/ ìèí/1,73 ì2 ðèñê ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñòè óâåëè÷èâàëñÿ â 4 ðàçà (!).

Ñâÿçü ñíèæåíèÿ ÑÊÔ ñ èñõîäàìè ÑÑÁ áûëà íåçà-

âèñèìà îò íàëè÷èÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè èëè

ñàõàðíîãî äèàáåòà, óêàçàíèé â àíàìíåçå íà ïðåä-

øåñòâóþùóþ ÑÑÁ, ëèïèäíîãî ïðîôèëÿ, óðîâíÿ ãî-

ìîöèñòåèíà ïëàçìû êðîâè, ìàðêåðîâ ýíäîòåëèàëü-

íîé äèñôóíêöèè èëè âîñïàëåíèÿ.

Ïðè ðåòðîñïåêòèâíîì àíàëèçå äàííûõ ïîïóëÿ-

öèîííîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííîãî â Âåëèêîáðè-

òàíèè (n=7690; âîçðàñò îò 40 äî 59 ëåò) â òå÷åíèå 15

ëåò, îêàçàëîñü, ÷òî ëèöà ñ èñõîäíûì çíà÷åíèåì êðå-

àòèíèíà ñûâîðîòêè êðîâè áîëåå 1,3 ìã/äë èìåëè ðèñê

âîçíèêíîâåíèÿ èíñóëüòà íà 60% âûøå, ÷åì ó÷àñò-

íèêè èññëåäîâàíèÿ ñ íîðìîêðåàòèíèíåìèåé. Ïðè

çíà÷åíèè óðîâíÿ êðåàòèíèíà áîëåå 1,6 ìã/äë ðèñê

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è îáùåé ñìåðòíîñòè è ÷àñòî-

òà ñåðäå÷íî- ñîñóäèñòûõ èøåìè÷åñêèõ îñëîæíåíèé

âîçðàñòàëà íà 20% [22]. Ê ñîæàëåíèþ, â öèòèðóå-

ìîé ðàáîòå çíà÷åíèÿ ÑÊÔ íå ðàññ÷èòûâàëèñü.

Â ÿïîíñêîì èññëåäîâàíèè (The Hisagama Study),

âêëþ÷èâøåì 2634 ó÷àñòíèêà â âîçðàñòå 40 ëåò è

ñòàðøå è ïðîäîëæàâøèìñÿ 12 ëåò, áûëà óñòàíîâ-

ëåíà ÷åòêàÿ ñâÿçü ñíèæåíèÿ ð-ÑÊÔ ñ ÷àñòîòîé

ÈÁÑ ó ìóæ÷èí è ñ ÷àñòîòîé èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà

ó æåíùèí [36].

R. Vanholder è ñîàâò. [28} ïðîâåëè ìåòààíàëèç

äàííûõ, îïóáëèêîâàííûõ ñ 1980 ïî 2003 ãîäû 14

ðàáîò, â êîòîðûõ áûëè îáñëåäîâàíû ëèöà áåç ïðåä-

øåñòâóþùåé ÑÑÁ. Îáùóþ áàçó äàííûõ ñîñòàâè-

ëè 39 441 ÷åëîâåê, ñðåäíèé âîçðàñò ðàâíÿëñÿ 55,5

ãîäàì (50–65 ëåò), à ñðîê íàáëþäåíèÿ êîëåáàëñÿ

îò 5,4 äî 16,1 ëåò (â ñðåäíåì – 9,85 ëåò). Ñðåäíåå

çíà÷åíèå ð-ÑÊÔ, ïðè êîòîðîì ñòàòèñòè÷åñêè äîñ-

òîâåðíî âîçðàñòàë ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñ-

ëîæíåíèé è ñìåðòíîñòè, ñîñòàâèëî 72,2 ìë/ ìèí/1,73

ì2 . Â áîëüøåé ÷àñòè ðàáîò (71,4%, èëè 10 ðàáîò)

áûë óñòàíîâëåí íåçàâèñèìûé õàðàêòåð ïðåäèêòîð-

íîãî çíà÷åíèÿ ñíèæåíèÿ ÑÊÔ îò äðóãèõ òðàäèöè-

îííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà. Àâòîðû òàêæå ïîäâåðãëè

àíàëèçó îáùóþ áàçó äàííûõ âñåõ 85 îïóáëèêîâàí-

íûõ èññëåäîâàíèé, âêëþ÷àâøóþ 552 258 ñóáúåê-

òîâ áåç ó÷åòà íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ê íà÷àëó èñ-

ñëåäîâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè èëè

äðóãèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ÑÑÁ. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü,

÷òî èç 85 èññëåäîâàíèé òîëüêî â 3-õ íå áûëî íàé-

äåíî ñâÿçè ìåæäó ñíèæåíèåì ÑÊÔ è ðèñêîì âîç-

íèêíîâåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè. Îä-

íèì èç íàèáîëåå âàæíûõ âûâîäîâ ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò,

÷òî ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñòè è îñëîæ-

íåíèé äîñòîâåðíî âîçðàñòàåò óæå ïðè óìåðåííîì

ñíèæåíèè ÑÊÔ âíå çàâèñèìîñòè îò ìåòîäà åå ðàñ÷å-

òà. Ïðè àíàëèçå 14 ðàáîò çíà÷åíèå êðèòè÷åñêîãî (äëÿ

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî ïðîãíîçà) óðîâíÿ ñíèæåíèÿ

ÑÊÔ áûëî óñòàíîâëåíî â 75 ìë/ ìèí/1,73 ì2.

Åñòü âñå îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî íåçàâèñèìûé

õàðàêòåð ñâÿçè ìåæäó ñíèæåíèåì ÑÊÔ è ðèñêîì

ÑÑÁ íîñèò ãëîáàëüíûé è óíèâåðñàëüíûé õàðàêòåð

è ñâîéñòâåíåí íå òîëüêî ïîïóëÿöèè ÑØÀ, Åâðîïû,

ßïîíèè, êàê ýòî áûëî óêàçàíî âûøå. Îí îòìå÷à-

åòñÿ è â äðóãèõ ðåãèîíàõ ìèðà è â ÷àñòíîñòè â Êèòàå

[50], Íîâîé Çåëàíäèè [51], Èçðàèëå [52]. Èñïîëü-

çîâàíèå áîëåå íàäåæíûõ ëàáîðàòîðíûõ ìåòîäîâ

îöåíêè ÑÊÔ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî êàê òîëü-

êî ýòîò ïîêàçàòåëü íà÷èíàåò ñíèæàòüñÿ ïîÿâëÿåò-

ñÿ ëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ñòåïåíüþ åå ïà-

äåíèÿ è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è îáùåé ñìåðòíîñ-

òüþ [53]. Áîëüíûå ñî ñíèæåííîé ÑÊÔ èìåþò

áîëüøèé ðèñê óìåðåòü îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñ-

ëîæíåíèé [54,55], ÷åì äîæèòü äî ðàçâèòèÿ òåðìè-

íàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ïåðåéòè íà

çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ [56]. Âïîëíå

ïîíÿòíî, ÷òî äàííûå îáñòîÿòåëüñòâà çàñòàâëÿþò

áîëåå àêòèâíî îñóùåñòâëÿòü ìåðû êàðäèî- è ðå-

íîïðîòåêöèè. Äîêàçàíî, ÷òî çàìåäëåíèå òåìïîâ

ñíèæåíèÿ ÑÊÔ õîòÿ áû íà 10% ñîïðîâîæäàåòñÿ

çíà÷èòåëüíûì ìåäèöèíñêèì è ýêîíîìè÷åñêèì ýô-

ôåêòàìè [57]. Îäíàêî ëþáûå ïðåâåíòèâíûå ìåðîï-

ðèÿòèÿ âîçìîæíû òîëüêî òîãäà, êîãäà èìååòñÿ åäè-

íûé ïîäõîä ê èäåíòèôèêàöèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðî-

öåññà è ê ñòðàòèôèêàöèè áîëüíûõ, â äàííîì ñëó÷àå

ïàöèåíòîâ ñî ñíèæåíèåì ÑÊÔ. Íàäî ñêàçàòü, ÷òî

äî 2002 ãîäà òàêîãî åäèíîãî ïîäõîäà íå ñóùåñòâî-

âàëî, õîòÿ ôàêòîâ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î çíà÷åíèè

ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê â óâåëè÷åíèè ðèñêà ÑÑÁ,

ê òîìó âðåìåíè áûëî íàêîïëåíî äîñòàòî÷íî. Â

íàèáîëåå ðàííèõ ðàáîòàõ èññëåäîâàòåëè îðèåíòè-

ðîâàëèñü, êàê ïðàâèëî, íà óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî

êðåàòèíèíà è î÷åíü ÷àñòî ïðèõîäèëè ê ðàçëè÷íûì

âûâîäàì. Äîñòàòî÷íî âñïîìíèòü êðóïíûå ýïèäå-

ìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âî Ôðýìèíãåìå [41]

è àìåðèêàíñêîå ïîïóëÿöèîííîå èññëåäîâàíèå

NHANES-I [42], ðåçóëüòàòû êîòîðûõ ïðèâîäèëèñü

âûøå â äàííîì îáçîðå.

Ñèòóàöèÿ ñóùåñòâåííûì îáðàçîì èçìåíèëàñü,

êîãäà â 2002 ãîäó íàöèîíàëüíûì ïî÷å÷íûì ôîí-
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äîì ÑØÀ ñ öåëüþ èäåíòèôèêàöèè è ñòðàòèôèêà-

öèè áîëüíûõ ñ íàðóøåíèÿìè ôóíêöèè ïî÷åê áûëà

ïðåäëîæåíà êëàññèôèêàöèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè

ïî÷åê, â îñíîâó êîòîðîé áûëà ïîëîæåíà ãðàäàöèÿ

ñòåïåíåé ñíèæåíèÿ ðàñ÷åòíîé ÑÊÔ. Àâòîðû íàñòî-

ÿùåãî îáçîðà âïåðâûå â îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòó-

ðå îáðàòèëè âíèìàíèå íà âàæíîå òåîðåòè÷åñêîå è

ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå äàííîé êëàññèôèêàöèè [26].

Âîçâðàùàÿñü åùå ðàç ê äàííîìó âîïðîñó, ñëåäóåò

ïîä÷åðêíóòü ñëåäóþùåå. Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðà-

öèè êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè êðîâè, êàê ïðàâèëî, ñâè-

äåòåëüñòâóåò óæå î äàëåêî çàøåäøåì ïðîöåññå

ïîðàæåíèÿ ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû (ãèáåëè íåôðîíîâ).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ î÷åíü óìåðåííûì

ñíèæåíèåì ÑÊÔ äî 30–50 ìë/ìèí, îñîáåííî ó ëèö

ïîæèëîãî âîçðàñòà, óðîâåíü êðåàòèíèíà êðîâè ìî-

æåò îñòàâàòüñÿ â íîðìàëüíûõ ïðåäåëàõ [58]. Â óæå

ïðèâîäèâøåìñÿ âûøå èññëåäîâàíèè ÿïîíñêèå àâ-

òîðû, óñòàíîâèâ ñâÿçü ìåæäó ñíèæåíèåì ÑÊÔ è

ïîâûøåííûì ðèñêîì ÑÑÁ è åå îñëîæíåíèé, ïåðå-

ïðîâåðèëè ñâîè äàííûå, ïåðåñ÷èòàâ èõ íà óðîâåíü

ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà, è íå ñìîãëè ïîäòâåð-

äèòü íàëè÷èå ðàíåå íàéäåííîé çàâèñèìîñòè [36].

Îòäàâàÿ ïðåäïî÷òåíèå ÑÊÔ â êà÷åñòâå ìåðû îöåí-

êè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê è îñîçíàâàÿ

ýïèäåìèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå åå ñíèæåíèÿ â êà÷å-

ñòâå íåçàâèñèìîãî ôàêòîðà ðèñêà ÑÑÁ, ñëåäóåò

ïîíèìàòü, ÷òî â îòíîøåíèè ñóæäåíèÿ î ñèñòåìå

ïîðàæåíèÿ ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû äàííûé ïîêàçàòåëü

òàêæå íå èäåàëåí. Âñëåäñòâèå ãèáåëè íåôðîíîâ â

îñòàâøèõñÿ êëóáî÷êàõ ðàçâèâàåòñÿ ãèïåðôèëüòðà-

öèÿ, à ïîýòîìó çíà÷åíèÿ ñóììàðíîé ÑÊÔ äîëãîå

âðåìÿ îñòàþòñÿ íîðìàëüíûìè, äàæå åñëè äëÿ åå

îöåíêè èñïîëüçóþòñÿ òàêèå ìåòîäû, êàê êëèðåíñ

èíóëèíà, êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê «çîëîòîìó ñòàíäàð-

òó» îïðåäåëåíèÿ ÑÊÔ [59]. Î÷åâèäíî, èìåííî ïî-

ýòîìó â íåêîòîðûõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèÿõ ïîðîãîâîå çíà÷åíèå ÑÊÔ, ïðè êîòîðîì îò-

ìå÷àëîñü âîçðàñòàíèå ðèñêà ÑÑÁ, îêàçàëîñü

ðàâíûì 90 ìë/ ìèí/1,73 ì2 [28]. Íàöèîíàëüíûé êî-

ìèòåò ïî àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ÑØÀ ðåêîìåí-

äóåò íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïðèçíàòü êðèòè÷åñêèì

óðîâíåì ñíèæåíèÿ ÑÊÔ â êà÷åñòâå íåçàâèñèìîãî

ôàêòîðà ðèñêà ÑÑÁ 60 ìë/ ìèí/1,73 ì2 [60]. Òàê

èëè èíà÷å óìåíüøåíèå âåëè÷èíû ÑÊÔ îò÷åòëèâî

àññîöèèðóåòñÿ ñ íàðàñòàíèåì âåðîÿòíîñòè ðàçâè-

òèÿ êàðäèî-âàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè, ÷òî äîëæíî

ïðèíèìàòüñÿ âî âíèìàíèå êàê êàðäèîëîãàìè, òàê è

íåôðîëîãàìè.
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Ýðèòðîïîýòèí (ÝÏÎ) – ãëèêîïðîòåèí c ìîëåêó-

ëÿðíîé ìàññîé 30,4 êÄà, êîòîðûé ïðîäóöèðóåòñÿ â

ïî÷êàõ è â íåáîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ â ïå÷åíè â îò-

âåò íà ãèïîêñèþ [1,2]. Îñíîâíîé ýôôåêò ýðèòðîïî-

ýòèíà çàêëþ÷àåòñÿ â óâåëè÷åíèè êîëè÷åñòâà ýðèò-

ðîöèòîâ çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ àïîïòîçà êëåòîê-

ïðåäøåñòâåííèêîâ è óâåëè÷åíèÿ ïðîëèôåðàöèè è

äèôôåðåíöèàöèè ýðèòðîèäíûõ êëåòîê [3,4].

Íàëè÷èå ðåöåïòîðîâ ýðèòðîïîýòèíà (ÝÏÎð) â

ñåðäöå è ñîñóäàõ [5], ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ [6],

íåéðîíàõ [7] ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî ñèãíàëüíîé

ðîëè, âûõîäÿùåé çà ðàìêè ýðèòðîïîýçà. Ñóùåñòâó-

þò èçîôîðìû ÝÏÎð, ÷åðåç êîòîðûå ïðîÿâëÿþòñÿ

ðàçëè÷íûå áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû [8]. Ïîñëå ñâÿ-

çûâàíèÿ ÝÏÎ ñ ðåöåïòîðîì ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ

JAK/STAT è Ras/MAPK âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëü-

íûõ ïóòåé [9], êîòîðàÿ, â ÷àñòíîñòè, ïðèâîäèò ê óâå-

ëè÷åíèþ ýêñïðåññèè àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ

Bcl-2 è Bcl-X
L
, è êàê ñëåäñòâèå, èíãèáèðîâàíèþ àïîï-

òîçà [10]. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñèãíàëüíûå

ìåõàíèçìû, çàïóñêàåìûå ÝÏÎ â ãåïîïîýòè÷åñêèõ

êëåòêàõ, òàêæå õàðàêòåðíû äëÿ íåéðîíîâ ýíäîòåëè-

àëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê [11].

Ïîñëå âûäåëåíèÿ èç ìî÷è â 1977 ãîäó ýðèòðî-

ïîýòèí ðàññìàòðèâàëñÿ èñêëþ÷èòåëüíî êàê ðåãó-

ëÿòîð ýðèòðîïîýçà, â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøå

âíèìàíèÿ ïðèâëåêàþò åãî ïëåîòðîïíûå (äîïîëíè-

òåëüíûå, íå ñâÿçàííûå ñ îñíîâíûì äåéñòâèåì)

êàðäèîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû [12].

Ïîñêîëüêó ïðåïàðàòû ÝÏÎ øèðîêî èñïîëüçó-

þòñÿ â íåôðîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå, à îñíîâíîé ïðè-

÷èíîé ñìåðòè áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî-

÷åê (ÕÁÏ) ÿâëÿåòñÿ êàðäèîâàñêóëÿðíàÿ ïàòîëîãèÿ,

ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ ïðîàíàëèçèðîâàòü ïëåîòðîï-

íûå êàðäèîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû ýðèòðîïîýòèíà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ îñòðûõ êîðîíàðíûõ ñîáû-

òèé øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ ìîäåëü èøåìèÿ/ðåïåð-

ôóçèÿ. Â ýêñïåðèìåíòå íà êðûñàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî

ïðåäøåñòâóþùåå èøåìèè ìèîêàðäà ââåäåíèå ýðè-

ðîïîýòèíà ïðåäîòâðàùàåò ñíèæåíèå ôóíêöèè ñåð-

äöà, è ýòîò ýôôåêò çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿåòñÿ, åñëè

ïåðåä èøåìèåé ââîäèòñÿ ìåòèëîâûé ýôèð N-íèò-

ðî-L-àðãèíèíà (l-NAME, íåñïåöèôè÷åñêèé èíãèáè-

òîð NO ñèíòàçû) èëè N-(3-(àìèíîìåòèë)áåíçèë)

àöåòîìèäèí (1,400W, ñïåöèôè÷åñêèé èíããèáèòîð

èíäóöèáåëüíîé NO ñèíòàçû) èëè 5-ãèäðîêñèäåêà-

íîåâàÿ êèñëîòà (5HD, ìèòîõîíäðèàëüíûé áëîêàòîð

K(ATÐ) êàíàëîâ), íî íå ïàêñèëëèí (èíãèáèòîð K(Ca)

êàíàëîâ) [13]. Òðåõíåäåëüíîå ââåäåíèå ýðèòðîïîý-

òèíà óìåíüøàåò ðàçìåð èíôàðêòà ìèîêàðäà ó êðûñ,

ïðè÷åì èñïîëüçîâàíèå èíãèáèòîðà ôîñôàòèäèëèíî-

çèòîë-3-êèíàçû (PI3K) âîðòìàííèíà è èíãèáèòîðà

NO ñèíòàçû L-NAME óñòðàíÿåò êàðäèîïðîòåêòèâ-

íîå äåéñòâèå ýðèòðîïîýòèíà [14].

Èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî ÝÏÎ îáåñïå÷èâàåò ìî-

áèëèçàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåí-

íèêîâ (endothelial progenitor cells), êîòîðûå ó÷àñòâó-

þò â àíãèîãåíåçå [15]. Èíãèáèðóÿ àïîïòîç êëåòîê

ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê

ñîñóäîâ, ñïîñîáñòâóÿ ìîáèëèçàöèè êëåòîê-ïðåäøå-

ñòâåííèêîâ, ýðèòðîïîýòèí äåéñòâóåò êàê àíãèîãåí-

íûé ôàêòîð, â òîì ÷èñëå â ìèîêàðäå [16,17,18,19].

Ââåäåíèå ñîáàêàì ïåðåä ëèãèðîâàíèåì êîðîíàð-

íîé àðòåðèè ÝÏÎ îãðàíè÷èâàåò ðàçìåð èíôàðêòà,

ïî-âèäèìîìó, â ðåçóëüòàòå íåîâàñêóëÿðèçàöèè (óâå-

ëè÷åíèå êîëè÷åñòâà êàïèëëÿðîâ) [20]. Íà ìîäåëè

èøåìèÿ/ðåïåðôóçèÿ ïîêàçàíî, ÷òî îäíîêðàòíàÿ

èíúåêöèÿ 5000 åä/êã ÝÏÎ ïðèâîäèò ê îãðàíè÷åíèþ

çîíû èíôàðêòà è óìåíüøàåò âîñïàëèòåëüíóþ èí-
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ôèëüòðàöèþ çà ñ÷åò îñëàáëåíèÿ âûçâàííîé èøåìè-

åé/ðåïåðôóçèåé àêòèâàöèè ÿäåðíîãî ôàêòîðà-kB (NF-

kB) è AP-1. Ïðè ýòîì ñíèæàåòñÿ îáðàçîâàíèå ôàê-

òîðà íåêðîçà îïóõîëåé (TNF-α) è èíòåðëåéêèíà-6 (IL-

6), à ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè-ïðåäøåñòâåíèêè

îáåñïå÷èâàþò íåîâàñêóëÿðèçàöèþ [21].

Ââåäåíèå 3000 åä/êã ÝÏÎ çà 24 ÷àñà äî ïåðå-

âÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ

ðàçìåðà èíôàðêòà ìèîêàðäà, ïðè ýòîì îòìå÷àåò-

ñÿ óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè áåëêà òåïëîâîãî øîêà

70 (Hsp70) è óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè NF-kB [22].

ßäåðíûé ôàêòîð-kB íàõîäèòñÿ â öèòîïëàçìå â íå-

àêòèâíîé ôîðìå, àcñîöèèðîâàííîé ñ èíãèáèðóþùèì

áåëêîì IkBs, êîòîðûé ïðåäîòâðàùàåò âõîä NF-kB

â ÿäðî. Ôîñôîðèëèðîâàíèå èëè äåãðàäàöèÿ IkBs

ïðèâîäÿò ê àêòèâàöèè NF-kB ñ ýêñïðåññèåé îïðå-

äåëåííûõ ãåíîâ [23].

Èíòåðåñíî, ÷òî íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíî-

ãî èíôàðêòà ìèîêàðäà ìîäèôèöèðîâàííûé ýðèòðî-

ïîýòèí (êàðáîìèëèðîâàííûé ýðèòðîïîýòèí), ëèøåí-

íûé ñâîéñòâ ñòèìóëèðîâàòü ýðèòðîïîýç, ñîõðàíÿåò

àíòèàïîïòè÷åñêèé êàðäèîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò

[24]. Ýòè äàííûå îòêðûâàþò ïåðñïåêòèâíîå íà-

ïðàâëåíèå â ñîçäàíèè è èñïîëüçîâàíèè íîâûõ ïðå-

ïàðàòîâ ýðèòðîïîýòèíà.

Ðÿä àâòîðîâ íå îáíàðóæèëè âûðàæåííûõ ñòðóê-

òóðíûõ èçìåíåíèé ñåðäöà ïðè èñïîëüçîâàíèè ýðèò-

ðîïîýòèíà, íî îòìåòèëè áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå

ÝÏÎ íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ñåðäöà [25].

Òàê, åñëè ÝÏÎ ââîäèëñÿ ñïóñòÿ 3 íåäåëè ïîñëå

ðàçâèòèÿ èíôàðêòà, òî ðàçìåð ïîñòèíôàðêòíîé çîíû

íå ìåíÿëñÿ, íî óëó÷øàëîñü ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòî-

ÿíèå ñåðäöà [26].

Öèòîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ÝÏÎ ïðè èøåìèè/

ðåïåðôóçèè îáóñëîâëåí ñíèæåíèåì âûðàæåííîñòè

àïîïòîçà [23,27], âîçìîæíî ÷åðåç Jak2 è NF-kB

ñèãíàëüíûå ïóòè [28]. Ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî

ýðèòðîïîýòèí ñíèæàåò àïîïòîç ÷åðåç Akt-çàâèñè-

ìûå ñèãíàëüíûå ïóòè [29]. Â öåëîì ñêëàäûâàåòñÿ

âïå÷àòëåíèå, ÷òî ýðèòðîïîýòèí ïðåäîòâðàùàåò ðàç-

âèòèå â ñåðäöå èøåìè÷åñêèõ èçìåíåíèé ÷åðåç àê-

òèâàöèþ ðàçëè÷íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ

ïóòåé (MAPK, JAK2/ NF-kB, PI3/Akt) [9,30,31,32].

Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ÝÏÎ íåäîñòàòî÷íî ÿñíû è

òðåáóþò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ, íî óæå èìåþùèå-

ñÿ äàííûå ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî áëàãîïðèÿòíîå

äåéñòâèå ÝÏÎ ïðè èíôàðêòå ìèîêàðäà â çíà÷èòåëü-

íîé ñòåïåíè îïîñðåäîâàíî àíòèàïîïòè÷åñêèì äåé-

ñòâèåì ýðèòðîïîýòèíà [33,34].

Ýôôåêò ââåäåíèÿ ÝÏÎ ïåðåä èøåìèåé ñõîäåí

ñ èøåìè÷åñêèì ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèåì (óìåðåí-

íàÿ èíòåðìèòòèðóþùàÿ èøåìèÿ ñíèæàåò ïîñëåä-

ñòâèÿ òÿæåëîé èøåìèè â áóäóùåì) [13,35,36]. Êëè-

íè÷åñêîå çíà÷åíèå ýôôåêòà ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ

î÷åâèäíî, íî ïîäõîäû äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëü-

çîâàíèÿ ðàçðàáîòàíû íåäîñòàòî÷íî, â ýòîé ñâÿçè

ìîæíî îæèäàòü äàëüíåéøèõ ïîïûòîê èñïîëüçîâà-

íèÿ ýðèòðîïîýòèíà äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ðåøå-

íèÿ ïðîáëåìû.

Âìåñòå ñ òåì ñëåäóåò ñ îñòîðîæíîñòüþ ïåðå-

íîñèòü â êëèíèêó äàííûå, ïîëó÷åííûå â ýêñïåðè-

ìåíòå íà æèâîòíûõ. Òàê, ââåäåíèå ýðèòðîïîýòèíà

íå âëèÿåò íà òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòàëüíî âûçâàí-

íîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà ó îâåö, íå èñêëþ÷åíî, ÷òî

ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ðàçíûå æèâîòíûå ïî-ðàçíî-

ìó îòâå÷àþò íà ââåäåíèå ïðåïàðàòà [37].

Òàêèì îáðàçîì, êàðäèîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå

ÝÏÎ ïðè èíôàðêòå ìèîêàðäà çàêëþ÷àåòñÿ â óìåíü-

øåíèè àïîïòîçà, óëó÷øåíèè ôóíêöèè ñåðäöà è îã-

ðàíè÷åíèè çîíû èíôàðêòà, à òàêæå â áëàãîïðèÿò-

íîì âëèÿíèè íà ðåìîäåëèðîâàíèå ñåðäöà (ìåíåå

âûðàæåíà ãèïåðòðîôèÿ ìèîêàðäà).

Äðóãèì âàæíûì íàïðàâëåíèåì èñïîëüçîâàíèÿ

ýðèòðîïîýòèíà ÿâëÿåòñÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷-

íîñòü. Â îòëè÷èå îò îñòðîé êîðîíàðíîé ïàòîëîãèè,

ãäå ïîêà ðåøåíèå ïðîáëåìû íàõîäèòñÿ íà ýòàïå

íàêîïëåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, ïðåïàðà-

òû ÝÏÎ óæå øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â ëå÷åíèè áîëü-

íûõ ñ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ,

èìåþùèõ àíåìèþ. Áîëåå ïîäðîáíî îá ýòîì áóäåò

ñêàçàíî â ðàçäåëå «êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ».

Çäåñü ëèøü îòìåòèì, ÷òî ó ìûøåé ñ ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ, îáóñëîâëåííîé ïîñòèíôàðêò-

íûì êàðäèîñêëåðîçîì, ââåäåíèå ýðèòðîïîýòèíà

ïðåäîòâðàùàåò äèëàòàöèþ è ñíèæåíèå ôóíêöèè

ñåðäöà, ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå êëå-

òî÷íîé èíôèëüòðàöèè è ôèáðîçà â ìèîêàðäå, à òàê-

æå ñíèæåíèå âûðàæåííîñòè îêñèäàòèâíîãî ñòðåñ-

ñà [38].

Ïðè äîêñîðóáèöèí-èíäóöèðîâàííîé êàðäèîòîê-

ñè÷íîñòè, âûçâàííîé îäíîêðàòíûì ââåäåíèåì

âíóòðèáðþøèííî äîêñîðóáèöèíà â äîçå 15 ìã/êã,

ýðèòðîïîýòèí óìåíüøàë âûðàæåííîñòü äèëàòàöèè

ëåâîãî æåëóäî÷êà, çàùèùàë êàðäèîìèîöèòû îò àò-

ðîôèè è äåãåíåðàöèè, óìåíüøàë êëåòî÷íóþ èíôèëü-

òðàöèþ è ðàçâèòèå ôèáðîçà â ìèîêàðäå [39]. Â ýê-

ñïåðèìåíòå ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âîçäåéñòâèè

òîêñè÷åñêèõ äîç äîêñîðóáèöèíà ýðèòðîïîýòèí (äàð-

áîïîýòèí àëüôà) îêàçûâàåò êàê êàðäèî, òàê è ðå-

íîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò, âåðîÿòíî, çà ñ÷åò îñëàá-

ëåíèÿ âûðàæåííîñòè îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà [40].

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýðèòðîïîýòèí ñíè-

æàåò ïðîÿâëåíèÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, èíäóöè-

ðîâàííîãî äîêñîðóáèöèíîì, â ïî÷êàõ êðûñ. Îñíîâ-

íûìè ìåõàíèçìàìè, îáåñïå÷èâàþùèìè çàùèòó

ïî÷êè îò äîêñîðóáèöèí-èíäóöèðîâàííîãî îêñèäà-

òèâíîãî ñòðåññà, ÿâëÿþòñÿ ïîääåðæàíèå óðîâíÿ

âîññòàíîâëåííîãî ãëþòàòèîíà, àêòèâàöèÿ ôåðìåí-
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òîâ ÍÀÄ(Ô)Í:õèíîèí îêñèðåäóêòàçû 1 è ãëþòàòè-

îí-ðåäóêòàçû [41].

Òàêèì îáðàçîì, ïîìèìî ðåãóëÿöèè ýðèòðîïîý-

çà, ýðèòðîïîýòèí èìååò öåëûé ðÿä ïëåîòðîïíûõ

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ýôôåêòîâ, êîòîðûå ïðåäñòàâ-

ëåíû â òàáëèöå 1.

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Àíåìèÿ íàáëþäàåòñÿ ó òðåòè áîëüíûõ ñ õðî-

íè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è ïðèâîäèò

ê íåáëàãîïðèÿòíûì ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûì

èçìåíåíèÿì ñåðäöà è ñîñóäîâ [42]. Ýôôåêòèâíîñòü

ýðèòðîïîýòèíà â ëå÷åíèè àíåìèè ó áîëüíûõ ñ õðî-

íè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ äîêàçàíà

â öåëîì ðÿäå èññëåäîâàíèé, ïðè÷åì ýôôåêò ïîâû-

øàåòñÿ, åñëè îäíîâðåìåííî ïðèìåíÿþòñÿ ïðåïà-

ðàòû æåëåçà [43,44]. Íàëè÷èå òåñíîé ñâÿçè ìåæäó

õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê, õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è àíåìèåé äàëî îcíîâàíèå

ðÿäó àâòîðîâ ãîâîðèòü î êàðäèîðåíàëüíîì àíåìè-

÷åñêîì ñèíäðîìå [45]. Ïðè âñåé âàæíîñòè âûäå-

ëåíèÿ ýòîãî ñèíäðîìà, âðÿä ëè öåëåñîîáðàçíî îã-

ðàíè÷èâàòüñÿ òðåóãîëüíèêîì – àíåìèÿ, ñåðäå÷íàÿ

è ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ïðåäñòàâëÿåòñÿ îï-

ðàâäàííûì áîëåå øèðîêîå ïîíèìàíèå êàðäèî-ðå-

íàëüíûõ âçàèìîîòíîøåíèé, ÷òî íàøëî îòðàæåíèå

â êîíöåïöèè êàðäèî-ðåíàëüíîãî êîíòèíóóìà [46].

Äåôèöèò ýðèòðîïîýòèíà è æåëåçà ÿâëÿåòñÿ âàæ-

íîé ïðè÷èíîé àíåìèè ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ, âî âñÿêîì

ñëó÷àå ñîâìåñòíîå èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòîâ

ýðèòðîïîýòèíà è æåëåçà äàåò õîðîøèé ðåçóëüòàò,

óëó÷øàþòñÿ êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ è ôóíêöèî-

íàëüíîå ñîñòîÿíèå ñåðäöà, ñíèæàåòñÿ ÷èñëî ãîñ-

ïèòàëèçàöèé [43], óâåëè÷èâàåòñÿ ïåðåíîñèìîñòü

ôèçè÷åñêèõ íàãðóçîê è ïîâûøàåòñÿ êà÷åñòâî æèç-

íè [44]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ÕÑÍ ñûâîðîòî÷íûé

óðîâåíü ÝÏÎ êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì ìîçãîâîãî

íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà (NT-proBNP) è Ñ-ðå-

àêòèâíîãî áåëêà [47]. Àíåìèÿ ïîâûøàåò ëåòàëü-

íîñòü ïðè õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òè [48], à åå êîððåêöèÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îäíà

èç âàæíûõ çàäà÷, êîòîðóþ íåîáõîäèìî ðåøèòü âðà-

÷ó, ïðîâîäÿùåìó ëå÷åíèå ÕÑÍ. Ãèïîêñèÿ, êîòîðàÿ

ñâîéñòâåííà áîëüíûì ñ ÕÑÍ, äîëæíà ñòèìóëèðî-

âàòü âûðàáîòêó ýðèòðîïîýòèíà, îäíàêî ðåàëüíî åãî

óðîâåíü ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ íåâûñîê, ÷òî ïîêà íå

íàõîäèò äîëæíîãî îáúÿñíåíèÿ.

Èìååòñÿ îáøèðíàÿ ëèòåðàòóðà, êàñàþùàÿñÿ

äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ àíåìèè ó áîëüíûõ õðîíè-

÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê, êëþ÷åâûå ïîëîæåíèÿ ïðî-

áëåìû îòðàæåíû â Ðåêîìåíäàöèÿõ ERA-EDTA

2004 ãîäà [49], ïåðåâåäåííûõ íà ðóññêèé ÿçûê [50].

Â ýòîé ñâÿçè ìû ïîçâîëèì ñåáå íå îñòàíàâëèâàòü-

ñÿ ïîäðîáíî íà èñïîëüçîâàíèè ýðèòðîïîýòèíà äëÿ

ëå÷åíèÿ àíåìèè ó áîëüíûõ ÕÁÏ. Îòìåòèì ëèøü,

÷òî ëå÷åíèå ýðèòðîïîýòèíîì áîëüíûõ ñ ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ è àíåìèåé ïðèâîäèò ê ðåãðåññó

ãèïåðòðîôèè ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÃËÆ) ó áîëüíûõ

êàê íà ãåìîäèàëèçå [51], ïðè÷åì âîçìîæåí ïîëíûé

ðåãðåññ ÃËÆ [52], òàê è íà äîäèàëèçíîì ýòàïå ëå-

÷åíèÿ [53]. Ëå÷åíèå ýðèòðîïîýòèíîì è ïðåïàðàòà-

ìè æåëåçà áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòüþ òàêæå ïðèâîäèò ê ðåãðåññó ÃËÆ

[54].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íåñìîòðÿ íà áîëüøèå

óñïåõè, äîñòèãíóòûå áëàãîäàðÿ ýðèòðîïîýòèíó â

ëå÷åíèè àíåìèè ó áîëüíûõ ÕÁÏ, íåêîòîðûå àñïåê-

òû ïðîáëåìû äàëåêè îò ðàçðåøåíèÿ. Òàê, ëå÷åíèå

áîëüíûõ íà ãåìîäèàëèçå ýðèòðîïîýòèíîì â òå÷åíèå

6 ìåñÿöåâ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ âûðàæåííîñòè

ÃËÆ, íî íå âëèÿåò íà ñîñòîÿíèå äèàñòîëè÷åñêîé

ôóíêöèè (ñîõðàíÿëàñü äèàñòîëè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ)

[55]. Ïðîäîëæàåòñÿ äèñêóññèÿ îá îïòèìàëüíîì óðîâ-

íå öåëåâîãî ãåìîãëîáèíà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé

áîëåçíüþ ïî÷åê [52,56,57], îäíàêî ñåãîäíÿ óæå ÿñíî,

÷òî èçìåíåíèÿ â òêàíÿõ, íàáëþäàåìûå ïðè ââåäå-

íèè ýðèòðîïîýòèíà, íå âñåãäà êîððåëèðóþò ñ äèíà-

ìèêîé ãåìîãëîáèíà [58].

Óðîâåíü ýðèòðîïîýòèíà ïîâûøàåòñÿ â îñòðîé

ôàçå èíôàðêòà ìèîêàðäà [59], à ýôôåêòèâíîñòü

÷ðåçêîæíîé êîðîíàðíîé àíãèîïëàñòèêè âûøå ó

áîëüíûõ èíôàðêòîì ìèîêàðäà, èìåþùèõ âûñîêèé

óðîâåíü ýíäîãåííîãî ýðèòðîïîýòèíà [60]. E. Lipsic

è ñîàâò. [61] äâàäöàòè äâóì áîëüíûì ñ ïåðâûì

èíôàðêòîì ìèîêàðäà ââîäèëè îäíîêðàòíî äàðáî-

ïîýòèí àëüôà, ãåìàòîêðèò èçìåíèëñÿ íåçíà÷èòåëü-

íî, íî áîëåå ÷åì â 2 ðàçà óâåëè÷èëîñü ÷èñëî ýíäî-

òåëèàëüíûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ. Óáåäèòåëü-

íûõ äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâóùèõ î êëèíè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè äàðáîïîýòèíà íå ïîëó÷åíî, íî âàæíî,

÷òî ïðåïàðàò õîðîøî ïåðåíîñèëñÿ, íå áûëî ïîáî÷-

 Таблица 1

Плеотропные сердечно�сосудистые эффекты
эритропоэтина

Плеотропные эффекты эритропоэтина

Изменения структуры и функции
9Зона инфаркта
9Фиброз в миокарде
9Гипетрофия левого желудочка
8Функция сердца
8Ангиогенез

Изменения клеток
9Апоптоз
8Эндотелиальные клетки предшественники
9Воспалительная клеточная инфильтрация
9Атрофия, дегенерация кардиомиоцитов

Биологические маркеры, цитокины
8Оксид азота
9IL�6
9C�реактивный белок
9TNF�α
8Восстановленный глютатион
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íûõ ýôôåêòîâ. Àâòîðû äåëàþò âûâîä î íåîáõîäè-

ìîñòè ïðîâåäåíèÿ áîëåå êðóïíûõ èññëåäîâàíèé.

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû ïðè ëå÷åíèè ïðåïàðàòàìè

ýðèòðîïîýòèíà áîëüíûõ ñ êàðäèîëîãè÷åñêîé ïàòî-

ëîãèåé íàáëþäàþòñÿ íå÷àñòî. Ïðè ââåäåíèè áîëü-

íûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà î÷åíü áîëüøèõ äîç ÝÏÎ

(â 10 ðàç ïðåâûøàþùèõ ñðåäíèå) ïîáî÷íûå ýôôåê-

òû çàêëþ÷àëèñü â óâåëè÷åíèè â ñûâîðîòêå êðîâè

óðîâíÿ ÀËÒ è ÀÑÒ, êîòîðûå íîðìàëèçîâàëèñü ñïó-

ñòÿ 3 ìåñÿöà, êðîìå òîãî îòìå÷àëîñü êëèíè÷åñêè

íåçíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ãåìîãëîáèíà

[62].

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, âëèÿþùèå íà ñèñ-

òåìó ðåíèí-àíãèîòåíçèí (èíãèáèòîðû ÀÏÔ), ìîãóò

èíãèáèðîâàòü ýðèòðîïîýç [63], îäíàêî íàñêîëüêî ýòî

êëèíè÷åñêè çíà÷èìî íåÿñíî. Ìåæäó òåì, ïðîáëå-

ìà ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíîé, òàê êàê èíãèáèòîðû

ÀÏÔ ñåãîäíÿ ÿâëÿþòñÿ îñíîâîé êàðäèî- è íå-

ôðîïðîòåêöèè.

Òàêèì îáðàçîì, ýðèòðîïîýòèí, ïîìèìî ó÷àñòèÿ

â ýðèòðîïîýçå, èìååò ìíîãî÷èñëåííûå áèîëîãè÷åñ-

êèå ýôôåêòû. Ïðåäñòàâëåííûå â íàñòîÿùåì îáçî-

ðå äàëåêî íå ïîëíûå äàííûå, êàñàþùèåñÿ ïëåîò-

ðîïíûõ ýôôåêòîâ ýðèòðîïîýòèíà, ñâèäåòåëüñòâóþò

î áîëüøîì èíòåðåñå ê ïðîáëåìå è ïîçâîëÿþò íà-

äåÿòüñÿ íà ðàñøèðåíèå â áóäóùåì ïîêàçàíèé ê

êëèíè÷åñêîìó èñïðîëüçîâàíèþ ïðåïàðàòîâ ýðèòðî-

ïîýòèíà.
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Áåëêîâî-ýíåðãåòè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü –

òåðìèíîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè

Áåëêîâî-ýíåðãåòè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü

(ÁÝÍ) – ñîñòîÿíèå, ïðè êîòîðîì ïîòðåáíîñòü îðãà-

íèçìà â áåëêå è ýíåðãèè íå îáåñïå÷èâàåòñÿ ïèòà-

íèåì [1; 2]. Íà îñíîâàíèè Ìåæäóíàðîäíîé ñòàòèñ-

òè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè áîëåçíåé, òðàâì è ïðè÷èí

ñìåðòè 10-ãî ïåðåñìîòðà âûäåëÿþò 3 îñíîâíûå

ôîðìû ÁÝÍ: ìàðàçì, êâàøèîðêîð è ìàðàçì-êâà-

øèîðêîð.

Îñíîâíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè ìàðàçìà ÿâëÿ-

þòñÿ: ïîíèæåííàÿ ìàññà òåëà, èñòîùåíèå ýíåðãå-

òè÷åñêèõ (ïîäêîæíî-æèðîâàÿ êëåò÷àòêà) è ïåðèôå-

ðè÷åñêèõ áåëêîâûõ (ñîìàòè÷åñêèé ïóë) çàïàñîâ (àò-

ðîôèÿ ñêåëåòíûõ ìûøö), ïðè ñîõðàííîé ôóíêöèè

ïå÷åíè è äðóãèõ âíóòðåííèõ îðãàíîâ (âèñöåðàëü-

íûé ïóë áåëêà) íà ôîíå âîçìîæíîãî èììóíîäåôè-

öèòà. Äëÿ êâàøèîðêîðà õàðàêòåðíî: ìàññà òåëà

ïîâûøåííàÿ èëè íîðìàëüíàÿ, ñîõðàíåíû çàïàñû

æèðà è ñîìàòè÷åñêîãî ïóëà áåëêà, ñíèæåíû âèñöå-

ðàëüíûå áåëêè (ãèïîïðîòåèíåìèÿ), îòìå÷àþòñÿ

îòåêè, äåñêâàìàöèÿ êîæè è èçìåíåíèå åå äåðèâà-

òîâ, àíîðåêñèÿ, äèñòðîôè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå

íàðóøåíèÿ âèñöåðàëüíûõ îðãàíîâ, â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü ãåïàòîìåãàëèÿ è ïå÷åíî÷íàÿ äèñôóíêöèÿ, âîç-

ìîæåí èììóíîäåôèöèò. Ñî÷åòàííîé ôîðìå ïðèñó-

ùè: ñíèæåííàÿ ìàññà òåëà, ÷åðòû áåëêîâîãî (ïå-

ðèôåðè÷åñêîãî è âèñöåðàëüíîãî), ýíåðãåòè÷åñêîãî,

à òàêæå èììóííîãî äåôèöèòà [1, 3].

Â ëèòåðàòóðå íåò îáùåïðèíÿòîãî òåðìèíà äëÿ

îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ïèòàíèÿ áîëüíîãî. Ðàçíûìè àâ-

òîðàìè èñïîëüçóþòñÿ ïîíÿòèÿ: ñîñòîÿíèå ïèòàíèÿ,

ïèùåâîé ñòàòóñ, òðîôîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ, áåëêî-

âî-ýíåðãåòè÷åñêèé ñòàòóñ, íóòðèöèîííûé ñòàòóñ.

Â äàëüíåéøåì ìû áóäåì óïîòðåáëÿòü òåðìèí íóò-

ðèöèîííûé ñòàòóñ, êàê íàèáîëåå áëèçêèé ê ìåæäó-

íàðîäíîé òåðìèíîëîãèè è îòðàæàþùèé â ñâîåì íà-

çâàíèè ïèùåâîé è ìåòàáîëè÷åñêèé êîìïîíåíòû ñî-

ñòîÿíèÿ áîëüíîãî [4].

Âàæíîñòü íóòðèöèîííîãî ñòàòóñà â êà÷åñòâå

ïðîãíîñòè÷åñêîãî ôàêòîðà çàáîëåâàåìîñòè è ñìåð-

òíîñòè óñòàíîâëåíà ìíîãèìè èññëåäîâàíèÿìè [5,

6]. Ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå îñîáåííîñòè íóòðèöè-

îííîãî ñòàòóñà îêàçûâàþò íà êà÷åñòâî æèçíè áîëü-

íûõ [7, 8].

Ðîëü ÁÝÍ â ðàçâèòèè íåäîñòàòî÷íîñòè

ïèòàíèÿ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå

õðîíè÷åñêèì ãåìîäèàëèçîì

Äîêàçàííûì ôàêòîì ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íèçêîå ïî-

òðåáëåíèå áåëêà è ýíåðãèè âñëåäñòâèå îãðàíè÷åí-

íûõ äèåòè÷åñêèõ ïðåäïèñàíèé, ðàññòðîéñòâ âêóñî-

âûõ îùóùåíèé è ñâÿçàííîé ñ óðåìèåé àíîðåêñèè

ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ÁÝÍ ó áîëüíûõ, ïî-

ëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèì ãåìîäèàëèçîì

(ÃÄ) [9], ïðèòîì, ÷òî äàëåêî çàøåäøèå ïðîÿâëå-

íèÿ íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ, ñâÿçàííûå òîëüêî ñ

ïîòðåáëåíèåì ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, ñðàâíèòåëü-

íî ðåäêè, â òîì ÷èñëå è ó áîëüíûõ íà ÃÄ [4]. Òà-

êèì îáðàçîì øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå íåàäåêâàò-

íîãî íóòðèöèîííîãî ñòàòóñà, íåñìîòðÿ íà ñðàâíè-

òåëüíî àäåêâàòíîå ïîòðåáëåíèå ïèùåâîãî áåëêà è

ýíåðãèè, íàâîäèò íà ìûñëü, ÷òî ÁÝÍ – ýòî íå åäèí-

ñòâåííàÿ ïðè÷èíà ïëîõîãî ñîñòîÿíèÿ ïèòàíèÿ ó

áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèì ãåìî-

äèàëèçîì. Êðîìå òîãî, îïðåäåëåíèå ÁÝÍ íå îáúÿñ-

íÿåò íàáëþäàåìîãî ñî÷åòàíèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ è
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ãîðìîíàëüíûõ íàðóøåíèé, ïðèâîäÿùèõ ê ñîñòîÿ-

íèÿì êàòàáîëèçìà áåëêà è óòðàòå îáåçæèðåííîé

ìàññû òåëà, ñâÿçàííîé ñ óðåìèåé è ñàìîé ïðîöå-

äóðîé ÃÄ. Äàííûé ôàêò, à òàêæå ðÿä íàó÷íûõ ðà-

áîò [4], ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ïëîõîå ñî-

ñòîÿíèÿ ïèòàíèÿ, íàáëþäàåìîå ó áîëüíûõ íà ÃÄ,

ìîæåò áûòü ëó÷øèì îáðàçîì íàçâàíî «óðåìè÷åñ-

êàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ïèòàíèÿ», ïîñêîëüêó ýòîò òåð-

ìèí ñèìâîëèçèðóåò åäèíñòâåííóþ â ñâîåì ðîäå

ôîðìó íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ, ñâÿçàííóþ ñ èí-

äóöèðîâàííûìè óðåìèåé è ÃÄ îñëîæíåíèÿìè.

Ôàêòîðû, ñïîñîáñòâóþùèå ðàçâèòèþ

«óðåìè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ»

ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå

õðîíè÷åñêèì ÃÄ

Ó 20–60 % ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÏÍ), ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå

ÃÄ, âûÿâëÿþòñÿ ðàçíîîáðàçíûå íàðóøåíèÿ ãîìå-

îñòàçà âñëåäñòâèå íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ [10,

11, 12]. Ýòî îáóñëîâëåíî ìíîãîîáðàçíûìè ïðè÷è-

íàìè, ÿâëÿþùèìèñÿ ïðîÿâëåíèÿìè ðàññòðîéñòâ

ìåòàáîëèçìà, êîòîðûå ñâîéñòâåííû ñàìîé ÕÏÍ,

à òàêæå ïðèñîåäèíåíèþ ôàêòîðîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïðî-

öåäóðîé ÃÄ [13]. Ê íèì îòíîñÿòñÿ:

1. Ïîòåðè áåëêà, àìèíîêèñëîò, ãëþêîçû, âîäî-

ðàñòâîðèìûõ âèòàìèíîâ â äèàëèçàòå, êîòîðûå âîç-

ðàñòàþò ïðè èñïîëüçîâàíèè áèîëîãè÷åñêè íå-

ñîâìåñòèìûõ ìåìáðàí è ìíîãîêðàòíîé îòìûâêè

äèàëèçàòîðîâ.

2. Ïðîäîëæàþùàÿñÿ óðåìè÷åñêàÿ èíòîêñèêàöèÿ

ïðè íåäîñòàòî÷íîé àäåêâàòíîñòè äèàëèçà, ñïîñîá-

ñòâóþùàÿ ïîÿâëåíèþ òîøíîòû, ðâîòû, ñíèæåíèþ

àïïåòèòà, óâåëè÷åíèþ ìåòàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà.

3. Ýíäîêðèííûå ðàññòðîéñòâà â âèäå ñíèæåíèÿ

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè àíàáîëè÷åñêèõ ãîðìî-

íîâ – èíñóëèíà, ñîìàòîòðîïèíà, èíñóëèíîïîäîáíî-

ãî ôàêòîðà ðîñòà-1, è óâåëè÷åíèÿ öèðêóëèðóþùåãî

ïóëà êàòàáîëè÷åñêèõ ãîðìîíîâ, òàêèõ êàê ãëþêà-

ãîí, ïàðàòèðåîèäíûé ãîðìîí.

4. Íèçêàÿ ôèçè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü äèàëèçíûõ

áîëüíûõ.

5. Èíòåðêóððåíòíûå çàáîëåâàíèÿ, ñðåäè êîòî-

ðûõ âåäóùóþ ðîëü èãðàþò èíôåêöèè, çàáîëåâàíèÿ

æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ñî ñêðûòûìè êðîâî-

òå÷åíèÿìè è ò.ä.

6. Äåïðåññèâíûå ñîñòîÿíèÿ, ðàññòðîéñòâà ñíà.

7. Ëå÷åíèå ðàçëè÷íûìè ìåäèêàìåíòàìè, â òîì

÷èñëå ãëþêîêîðòèêîèäíûìè ãîðìîíàìè.

8. Ïîòåðè êðîâè, ñâÿçàííûå ñ ïðîöåäóðîé ÃÄ.

9. Òîêñè÷åñêèå ôðàêöèè ñðåäíåìîëåêóëÿðíûõ

ïåïòèäîâ, â íîðìå âûâîäÿùèåñÿ ïî÷êàìè, â òîì

÷èñëå ëåïòèí.

10. Ïðèçíàêè õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ.

Âî âðåìÿ êàæäîãî ñåàíñà ÃÄ ïðîèñõîäÿò íåèç-

áåæíûå ïîòåðè â äèàëèçàò îëèãîïåïòèäîâ, àìèíî-

êèñëîò è áåëêà [14]. Â ðàííèõ èññëåäîâàíèÿõ [15]

è â ðÿäå ïîñëåäóþùèõ ðàáîò áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ïðè èñïîëüçîâàíèè äèàëèçà ñ íèçêîé ñêîðîñòüþ ïî-

òîêà âî âðåìÿ êàæäîãî ñåàíñà ÃÄ ïîòåðè ñâîáîä-

íûõ àìèíîêèñëîò ñîñòàâëÿþò 5–8 ã. Êðîìå òîãî,

óòðà÷èâàþòñÿ àìèíîêèñëîòû â ñîñòàâå ïåïòèäîâ

[16]. Òàêèì îáðàçîì, îáùèå ïîòåðè ñîñòàâëÿþò 9–

13 ã çà ñåàíñ, äîõîäÿ äî 27–39 ã â íåäåëþ. Ïðè

èñïîëüçîâàíèè âî âðåìÿ ïðîöåäóðû ÃÄ âûñîêîïðî-

íèöàåìûõ ìåìáðàí è óâåëè÷åíèè ñêîðîñòè ïîòîêà

êðîâè ïîòåðè àìèíîêèñëîò óâåëè÷èâàþòñÿ íà 30%,

à òàêæå ïîÿâëÿåòñÿ çíà÷èìàÿ ïîòåðÿ áåëêîâ ñûâî-

ðîòêè êðîâè, â ÷àñòíîñòè àëüáóìèíîâ, êîòîðàÿ ìíî-

ãîêðàòíî âîçðàñòàåò ïðè ïîâòîðíîì èñïîëüçîâàíèè

äèàëèçàòîðîâ ïîñëå èõ îòìûâàíèÿ [16]. ×åðåç äè-

àëèçíóþ ìåìáðàíó ïðîèñõîäèò òàêæå ïîòåðÿ ãëþ-

êîçû. Åñëè èñïîëüçóåòñÿ äèàëèçàò áåç äîáàâëåíèÿ

ãëþêîçû, òî åå ïîòåðè ñîñòàâëÿþò äî 25 ã çà îäèí

ñåàíñ [17]. Ïðè ÃÄ ïðîèñõîäèò ïîòåðÿ âîäîðàñòâî-

ðèìûõ âèòàìèíîâ, êîòîðûå èãðàþò âàæíóþ ðîëü â

àäåêâàòíîé óòèëèçàöèè ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ. Óñ-

òàíîâëåíî ñíèæåíèå óðîâíÿ òèàìèíà, ôîëèåâîé êèñ-

ëîòû è ïèðèäîêñèíà, êîòîðûå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå

â îáìåíå àìèíîêèñëîò [18, 19].

Ïîòåðè êðîâè, ñâÿçàííûå ñ òåõíè÷åñêèìè îñî-

áåííîñòÿìè ïðîöåäóðû ãåìîäèàëèçà, ÷àñòûìè çà-

áîðàìè êðîâè äëÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçîâ, îöåíèâà-

þòñÿ îò 2 äî 5 ë â ãîä [20], ÷òî òðåáóåò äîïîëíè-

òåëüíîãî ïîñòóïëåíèÿ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ,

ìàêðîýëåìåíòîâ. Êðîìå òîãî, àíåìèÿ åùå áîëåå

îãðàíè÷èâàåò ôèçè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ïðèâîäÿ ê

ïîâûøåííîé óòîìëÿåìîñòè.

Íåêîòîðûå áîëüíûå ïðè ëå÷åíèè ÃÄ âûíóæäå-

íû ïîëó÷àòü âûñîêèå äîçû ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ,

â òîì ÷èñëå è ãëþêîêîðòèêîèäîâ. Êàòàáîëè÷åñêèé

ýôôåêò ýòèõ ãîðìîíîâ èçó÷åí äîñòàòî÷íî õîðîøî.

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ëå÷åíèè ýòèìè ïðåïàðàòàìè ðàç-

âèâàåòñÿ îòðèöàòåëüíûé àçîòèñòûé áàëàíñ çà ñ÷åò

ðàñïàäà ìûøå÷íîãî áåëêà [21]. Êðîìå ìåäèêàìåí-

òîçíîãî ââåäåíèÿ ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ ìî-

æåò èìåòü çíà÷åíèå ñòèìóëÿöèÿ âûðàáîòêè ãëþ-

êîêîðòèêîèäîâ âñëåäñòâèå ãîëîäàíèÿ è ìåòàáîëè-

÷åñêîãî àöèäîçà [22].

Íåñîìíåííà òàêæå ðîëü ýíäîêðèííûõ íàðóøå-

íèé. Èçâåñòíî, ÷òî èíñóëèí ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì àíà-

áîëè÷åñêèì ãîðìîíîì, ñòèìóëèðóþùèì ñèíòåç

ìûøå÷íîãî áåëêà è ïîäàâëÿþùèì åãî ðàñïàä [23,

24]. Ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ÃÄ, ðåãèñòðè-

ðóåòñÿ ïîñòðåöåïòîðíûé äåôåêò âîñïðèèì÷èâîñòè

òêàíåé ê èíñóëèíó [4], ÷òî âåäåò ê èíñóëèíîðåçèñ-

òåíòíîñòè è íåïåðåíîñèìîñòè ãëþêîçû. Äîêàçàíà

ñâÿçü ðàçâèòèÿ èíñóëèíî-ðåçèñòåíòíîñòè è âòîðè÷-

íîãî ãèïåðïàðàòèðåîçà [25, 26], âñåãäà èìåþùåãî
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ìåñòî ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòüþ. Ê òîìó æå, ãèïåðïàðàòèðåîç ñàì ïî

ñåáå ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì êàòàáîëè÷åñêèì ôàêòîðîì,

óñèëèâàÿ ðàñùåïëåíèå ìûøå÷íûõ áåëêîâ [27].

Îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ìåòàáîëèçì ïîâûøåíèå

êîíöåíòðàöèè ãëþêàãîíà, íàðóøåíèå îáìåíà ãîð-

ìîíà ðîñòà è èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà-1

(IGF-1), ÷òî, ñîãëàñíî íåäàâíèì èññëåäîâàíèÿì,

ïðåäñòàâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì ôàêòîðîì â ðàçâè-

òèè íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ [28, 11]. Ãîðìîí ðîñ-

òà è IGF-1 îêàçûâàåò ó âçðîñëûõ àíàáîëè÷åñêîå

âîçäåéñòâèå, à èìåííî: ïîâûøåíèå ñèíòåçà áåëêà,

ìîáèëèçàöèÿ æèðîâûõ çàïàñîâ è óâåëè÷åíèå ãëþ-

êîíåîãåíåçà. Ïðè ðàçâèòèè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ýòèõ ãîð-

ìîíîâ â êðîâè è íàðóøåíèå èõ äåéñòâèÿ íà òêàíå-

âîì óðîâíå [29, 30].

Â ðàáîòàõ ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàòåëåé ïîêàçà-

íà ðîëü ìåòàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà êàê çíà÷èìîãî

êàòàáîëè÷åñêîãî ôàêòîðà. Ñ íàðàñòàíèåì àöèäîçà

ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè ðàñïàäà áåëêà è

óñêîðåíèå îêèñëåíèÿ àìèíîêèñëîò [31, 32]. Äàëü-

íåéøèå èññëåäîâàíèÿ W.E.Mitch è ñîàâò. [33] ïî-

êàçàëè, ÷òî îòâåòñòâåííûìè çà èíäóöèðóåìîå àöè-

äîçîì ðàñùåïëåíèå áåëêîâ íåñóò ÀÒÔ-çàâèñèìûå

ïðîòåîëèòè÷åñêèå ñèñòåìû. Àöèäîç ïðè óðåìèè

òàêæå ñòèìóëèðóåò îêèñëåíèå ýññåíöèàëüíûõ àìè-

íîêèñëîò â ìûøöàõ [34, 35], â îñîáåííîñòè àìèíî-

êèñëîò ñ ðàçâåòâëåííîé óãëåðîäíîé ñòðóêòóðîé (âà-

ëèí, ëåéöèí, èçîëåéöèí). Â ÷àñòíîñòè, J.Bergstrum

è ñîàâò. [36] ïîêàçàëè, ÷òî èìååò ìåñòî âûðàæåí-

íàÿ ëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ñòåïåíüþ àöè-

äîçà è êîíöåíòðàöèåé ñâîáîäíîãî âàëèíà â ìûø-

öàõ ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ.

Â ýòîé ñâÿçè íà õàðàêòåð ïèùåâîãî ñòàòóñà

îêàçûâàåò âëèÿíèå òèï ïðîâîäèìîãî ÃÄ. Â ðàáî-

òàõ îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ àâòîðîâ ïîêàçà-

íî ïîâûøåíèå áåëêîâîãî êàòàáîëèçìà ïðè ïðèìå-

íåíèè àöåòàòíîãî ÃÄ ïî ñðàâíåíèþ ñ áèêàðáîíàò-

íûì ÃÄ [37]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïîëîæèòåëüíîå

âëèÿíèå áèêàðáîíàòíîãî ÃÄ äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò

ëó÷øåé êîððåêöèè àöèäîçà [38].

Âàæíåéøèì ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì ñîñòî-

ÿíèå ïèòàíèÿ ó äèàëèçíûõ áîëüíûõ, ÿâëÿåòñÿ àäåê-

âàòíîñòü äîçû äèàëèçà, êîòîðóþ ìîæíî îïðåäåëèòü,

ðàññ÷èòûâàÿ óðàâíåíèå êèíåòèêè ìî÷åâèíû (Êt/v)

[39] èëè ïðîöåíò î÷èùåíèÿ îò ìî÷åâèíû [40].

Ñ ïîìîùüþ ýòîãî óðàâíåíèÿ âû÷èñëÿåòñÿ êëè-

ðåíñ ïðîäóêòîâ æèçíåäåÿòåëüíîñòè, îáû÷íî èçâå-

ñòíûé â âèäå Kt/v, ò.å. êîëè÷åñòâî ìî÷åâèíû, óäà-

ëÿåìîé èç ïëàçìû íà ïðîòÿæåíèè âðåìåíè äèàëèçà

äåëèòñÿ íà îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ ìî÷åâèíû, îáî-

çíà÷àþùèé îáùåå ñîäåðæàíèå æèäêîñòè â îðãà-

íèçìå (Ê – êëèðåíñ äèàëèçàòîðà, v – îáúåì ðàñ-

ïðåäåëåíèÿ ìî÷åâèíû, t – âðåìÿ ñåàíñà äèàëèçà).

Ìèíèìàëüíî äîïóñòèìûì çíà÷åíèåì Kt/v áîëü-

øèíñòâî àâòîðîâ ïîëàãàåò 1.2, à ïðîöåíò î÷èùå-

íèÿ îò ìî÷åâèíû – íå íèæå 65 [41]. Áîëåå íèçêèå

ïîêàçàòåëè ñâèäåòåëüñòâóþò î íåäîñòàòî÷íîñòè

äèàëèçà, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê íàðàñòàíèþ ñèì-

ïòîìîâ óðåìèè [41].

Íà àäåêâàòíîñòü ïîòðåáëåíèÿ ïèòàòåëüíûõ

âåùåñòâ îêàçûâàåò âëèÿíèå òàêæå ðàçâèòèå ïèùå-

âûõ ïðèâû÷åê ïðè èñïîëüçîâàíèè â òåðàïèè õðîíè-

÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ìàëîáåëêîâîé

äèåòû íà äîäèàëèçíîì ýòàïå [42], èçìåíåíèå âêó-

ñîâûõ îùóùåíèé ïðè èíòåíñèâíîé ëåêàðñòâåííîé

òåðàïèè, ñíèæåíèå ïåðèñòàëüòèêè êèøå÷íèêà (îñî-

áåííî ó áîëüíûõ äèàáåòîì) [43], à òàêæå äåïðåñ-

ñèâíûé ñèíäðîì, íèçêàÿ ôèçè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

âñëåäñòâèå íàëè÷èÿ àíåìèè, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

çàáîëåâàíèé, ïîðàæåíèÿ îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àï-

ïàðàòà [44].

Óðåìèÿ ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ èììóííîãî ñòà-

òóñà ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ÃÄ [45]. Ó

ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ âûÿâëÿþòñÿ äåôåêòû êëå-

òî÷íî-îïîñðåäîâàííîãî èììóíèòåòà, ñíèæåíèå ãè-

ïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà, ÷òî â

ñâîþ î÷åðåäü óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ èíôåê-

öèé è ñåïòèöåìèè [46]. Ïðè èíôåêöèîííûõ îñëîæ-

íåíèÿõ ïîòðåáíîñòü â áåëêàõ ñóùåñòâåííî óâåëè-

÷èâàåòñÿ [47].

Ðîëü ëåïòèíà â ðàçâèòèè «óðåìè÷åñêîé

íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ» ó áîëüíûõ,

ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèì ÃÄ

Ïðèçíàêàìè òÿæåëîé óðåìè÷åñêîé èíòîêñèêà-

öèè ÿâëÿþòñÿ îòñóòñòâèå àïïåòèòà, òîøíîòà è ðâîòà

[48], êîòîðûå ÷àñòè÷íî ðåãðåññèðóþò ïîñëå íà÷à-

ëà çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ÃÄ. Äàííûé ôàêò ïî-

çâîëèë ïðåäïîëîæèòü ñóùåñòâîâàíèå òîêñè÷åñêèõ

ôðàêöèé ñðåäíåìîëåêóëÿðíûõ ïåïòèäîâ, âûäåëÿ-

þùèõñÿ â íîðìå ñ ìî÷îé, óâåëè÷åíèå êîíöåíòðà-

öèè êîòîðûõ ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè ÕÏÍ îòâåò-

ñòâåííî çà ðàçâèòèå ýòèõ ñèìïòîìîâ [49, 50]. Ïîä-

òâåðäèòü ýòó òåîðèþ ïîçâîëèëî îòêðûòèå â 1994

ãîäó ãîðìîíà ëåïòèíà.

Ïåðâîå ñîîáùåíèå îá îòêðûòèè ãåíà îæèðåíèÿ

(ob) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîçèöèîííîãî êëîíèðîâàíèÿ

áûëî îïóáëèêîâàíî Y.Zhang è ñîàâò. [51]. Äëÿ ïî-

çèöèîííîãî êëîíèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè èñêóññòâåí-

íûå õðîìîñîìû äðîææåé. Áåëêó áûëî ïðèñâîåíî

íàçâàíèå «ëåïòèí» îò ãðå÷åñêîãî ñëîâà «leptos»

(òîíêèé) è ñôîðìóëèðîâàíî îïðåäåëåíèå: ïðîäóêò

ýêñïðåññèè ãåíà ob – ëåïòèí – ÿâëÿåòñÿ ãîðìîíîì,

êîòîðûé ñåêðåòèðóåòñÿ àäèïîöèòàìè â êðîâü â èç-

ìåíÿþùèõñÿ êîëè÷åñòâàõ è êîíòðîëèðóåò ìàññó

æèðîâîé òêàíè ïóòåì ñòèìóëÿöèè îáìåíà ëèïèäîâ

â îðãàíèçìå.



26

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2006. Том 10. №4.

Ëåïòèí ñîñòîèò èç 167 àìèíîêèñëîò, ìîëåêóëÿð-

íàÿ ìàññà 16 êÄà. Ïî ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðå

ýòîò ïåïòèä îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå α-ñïèðàëüíûõ áåë-

êîâ, â êîòîðóþ âõîäÿò òàêæå ãîðìîíû ðîñòà, ïðî-

ëàêòèí, à òàêæå öèòîêèíû [52]. Ïîäàâëÿþùåå êîëè-

÷åñòâî ëåïòèíà ñåêðåòèðóåòñÿ áåëîé æèðîâîé òêà-

íüþ (ïîäêîæíûé æèð), â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå –

áóðîé (âíóòðåííèé æèð) [53, 54]. Àäèïîöèòû âûäåëÿ-

þò ëåïòèí â êðîâü ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíî ìàññå

æèðîâîé òêàíè è ñîñòîÿíèþ ïèòàíèÿ [55]. Ýêñïðåñ-

ñèÿ è ñåêðåöèÿ ëåïòèíà ðåãóëèðóåòñÿ òàêæå ìíîæå-

ñòâîì äðóãèõ ôàêòîðîâ. Îáðàçîâàíèå ëåïòèíà óâå-

ëè÷èâàåòñÿ ïîä âëèÿíèåì èíñóëèíà, ãëþêîêîðòèêîè-

äîâ, TNF-α, ýñòðîãåíîâ, à ñíèæàåòñÿ ïîñðåäñòâîì

β3-àäðåíåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, àíäðîãåíîâ, ñâî-

áîäíûõ æèðíûõ êèñëîò, ãîðìîíà ðîñòà, ãðåëèíà [56].

Â 1995 è 1996 ã.ã. áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ðå-

öåïòîðû ëåïòèíà [57, 58, 59]. Îíè ÿâëÿþòñÿ ÷ëåíà-

ìè ñóïåðñåìåéñòâà ðåöåïòîðîâ öèòîêèíîâ 1-ãî

êëàññà è õàðàêòåðèçóþòñÿ ýêñïðåññèåé êàê â öåí-

òðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå, òàê è íà ïåðèôåðèè [60].

Â îðãàíàõ ëåïòèí ñâÿçûâàåòñÿ ñî ñïåöèôè÷åñêè-

ìè ðåöåïòîðàìè (ob-R) [57]. Äî ñèõ ïîð áûëî èäåí-

òèôèöèðîâàíî íå ìåíåå 6 èçîôîðì ðåöåïòîðîâ ëåï-

òèíà (ob-Ra, ob-Rb, ob-Rc, ob-Rd, ob-Re, ob-Rf) [58,

59]. Ïîëíîôóíêöèîíàëüíîé ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííàÿ

óäëèíåííàÿ ôîðìà ob-Rb, èìåííî åå ïîñðåäñòâîì

è äåéñòâóåò ëåïòèí [57]. Ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ

ðåöåïòîðû ob-Rb áûëè îáíàðóæåíû â ãèïîòàëàìó-

ñå, íàäïî÷å÷íèêàõ, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå è æè-

ðîâûõ òêàíÿõ. Ôóíêöèè îñòàëüíûõ êîðîòêèõ èçî-

ôîðì äî ñèõ ïîð åùå òî÷íî íå îïðåäåëåíû [61].

 Îäíîé èç ïåðâûõ áûëà óñòàíîâëåíà ôóíêöèÿ

ëåïòèíà ïî åãî âëèÿíèþ íà ýíåðãåòè÷åñêèé ìåòà-

áîëèçì – ïðèåì ïèùè è ðàñõîäîâàíèå ýíåðãèè, ñâÿ-

çàííûå ñ äåéñòâèåì ãîðìîíà â ãèïîòàëàìóñå. Ëåï-

òèí, âëèÿÿ íà äóãîîáðàçíîå ÿäðî ãèïîòàëàìóñà, ñ

îäíîé ñòîðîíû, ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ è áèî-

ñèíòåç íåéðîïåïòèäà Õ (ÍÏÕ), áåëêà, ðîäñòâåííî-

ãî áåëêó agouti (ÁðÁÀ) è ìåëàíèíêîíöåíòðèðóþùå-

ãî ãîðìîíà (ÌÊÃ) â íåéðîíàõ, êîòîðûå ñòèìóëèðó-

þò àïïåòèò, à ñ äðóãîé – àêòèâèðóåò ýêñïðåññèþ

ãåíîâ α-ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà (à-

ÌÑÃ) è CART (cocaine amphetamine regulated

transcript) â íåéðîíàõ, êîòîðûå âûçûâàþò ñíèæå-

íèå ïîòðåáëåíèÿ ïèùè. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ äåéñòâèå

ãîðìîíà íàïðàâëåíî íà îãðàíè÷åíèå îáúåìà ïî-

òðåáëÿåìûõ ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è ïîääåðæàíèå

ëèïèäíîãî îáìåíà íà íîðìàëüíîì óðîâíå [62]. Â

äàëüíåéøåì áûëè îïèñàíû äðóãèå ôóíêöèè ëåïòè-

íà: ñíèæåíèå ñåêðåöèè èíñóëèíà ïîäæåëóäî÷íîé

æåëåçîé, ïîâûøåíèå íàòðèéóðåçà è äèóðåçà, ïîâû-

øåíèå àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòå-

ìû, ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè è äåéñòâèÿ TGF-β1,

âëèÿíèå íà ðîñò îïóõîëåé è èíâàçèþ, âëèÿíèå íà

ðåïðîäóêòèâíóþ ñèñòåìó, ñòèìóëÿöèþ àíãèîãåíå-

çà, ðåãóëÿöèþ îñòåîáëàñòè÷åñêîé äèôôåðåíöèðîâ-

êè, óñèëåíèå êàëüöèôèêàöèè ñîñóäèñòûõ êëåòîê è

ïîòåíöèèðîâàíèå ïðîòðîìáîòè÷åñêîé àãðåãàöèè

òðîìáîöèòîâ ïîñðåäñòâîì íåèçâåñòíîãî ðåöåïòîð-

çàâèñèìîãî ìåõàíèçìà [63, 64]. Èñõîäÿ èç îñíîâ-

íûõ ôóíêöèé ãîðìîíà, ëåïòèí ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê

ãîðìîí, ïðîòèâîäåéñòâóþùèé îæèðåíèþ. Â òî æå

ñàìîå âðåìÿ ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ îæèðåíè-

åì ñîîáùàëîñü îá èçáûòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ëåï-

òèíà â êðîâè [65], è ýòà ãèïåðëåïòèíåìèÿ áûëà èí-

òåðïðåòèðîâàíà êàê äîêàçàòåëüñòâî ðåçèñòåíòíî-

ñòè ê ëåïòèíó, ò.å. ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

ôèçèîëîãè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ ëåïòèíà, ïðèâîäÿ-

ùàÿ ê êîìïåíñàòîðíîìó óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ ëåï-

òèíà â ïëàçìå. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ïðè÷èíà

ëåïòèíîðåçèñòåíòíîñòè îñòàåòñÿ íå âïîëíå ÿñíîé.

Ëåïòèí óñòðàíÿåòñÿ èç êðîâîòîêà âñëåäñòâèå

ôèëüòðàöèè êëóáî÷êîâ, ñ ïîñëåäóþùèì ìåòàáîëè-

÷åñêèì ðàñùåïëåíèåì â êàíàëüöàõ ïî÷åê [65].

Äîêàçàíà ïðî÷íàÿ îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæ-

äó ëåïòèíîì è óðîâíåì êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ó

áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ ÕÏÍ [66]. Â õîäå

ðàçëè÷íûõ ðàáîò áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî ó ãåìî-

äèàëèçíûõ áîëüíûõ, êàê ìóæ÷èí, òàê è æåíùèí,

èìååò ìåñòî áîëåå âûñîêèé óðîâåíü öèðêóëèðóþ-

ùåãî ëåïòèíà, ÷åì ó çäîðîâûõ ëèö [67, 68], ïðè òîì,

÷òî ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê ïðîèñõîäèò ðåäó-

öèðîâàíèå óðîâíÿ ëåïòèíà ïëàçìû [69].

Êàê óæå óêàçûâàëîñü âûøå, äëÿ ÕÏÍ â öåëîì

õàðàêòåðíà ãèïåðëåïòèíåìèÿ. Ââèäó òîãî, ÷òî ëåï-

òèí îáëàäàåò ôóíêöèÿìè, âëèÿþùèìè íà ïðèåì

ïèùè è ðàñõîäîâàíèå ýíåðãèè, áûëè ñäåëàíû ïðåä-

ïîëîæåíèÿ, ÷òî ãèïåðëåïòèíåìèÿ ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ

ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ, îïîñðåäóþ-

ùèõ àíîðåêñèþ è ðàçâèòèå íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòà-

íèÿ (èëè èñòîùåíèÿ) [70, 71]. Õîòÿ ýòè âçàèìîñâÿ-

çè è êàæóòñÿ âïîëíå ëîãè÷íûìè, îäíàêî íà ñåãîä-

íÿøíèé äåíü èìåþòñÿ ïðîòèâîðå÷èâûå âçãëÿäû â

îòíîøåíèè ñâÿçè ãèïåðëåïòèíåìèè è âûðàæåííîñ-

òè íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ.

Òàê â èññëåäîâàíèè M.Bossola è ñîàâò. [68]

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü ëåïòèíà ñûâîðîòêè è

ïîêàçàòåëè ñîîòíîøåíèÿ ëåïòèí/ÈÌÒ íå îáíàðó-

æèâàþò ðàçëè÷èé ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ ñ àíî-

ðåêñèåé è áåç àíîðåêñèè. Òàêæå íå áûëî íàéäåíî

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé èñõîäÿ èç óðîâíÿ

ëåïòèíà ñûâîðîòêè è ñîîòíîøåíèÿ ëåïòèí/ÈÌÒ

ìåæäó áîëüíûìè ïðè ïîòðåáëåíèè ýíåðãèè <30 è >

30 êêàë/ñóòêè è ìåæäó áîëüíûìè ïðè ïîòðåáëåíèè

áåëêà <1.2 èëè >1.2 ã/êã/ñóòêè. ×òî ïîêàçûâàåò, ÷òî

ëåïòèí íå ìîæåò èãðàòü ãëàâíóþ ïàòîãåíåòè÷åñ-

êóþ ðîëü â àíîðåêñèè ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ.
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Íàèáîëåå âåðîÿòíîé ïðè÷èíîé áîëåå âûñîêîãî óðîâ-

íÿ ëåïòèíà ñûâîðîòêè ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ

ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëþäüìè ÿâëÿåòñÿ îò-

íîñèòåëüíàÿ ëåïòèíîðåçèñòåíòíîñòü. Â ðàáîòàõ

Ì.Kayardi è ñîàâò. [72] âûÿâëåíà äîñòîâåðíàÿ ïî-

çèòèâíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì ëåïòèíà ñû-

âîðîòêè è ÈÌÒ, è òîëùèíîé ÊÆÑ íàä òðèöåïñîì

(êîòîðàÿ ïîêàçûâàåò % æèðà â îðãàíèçìå), ÷òî

ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü ëåïòèí êàê ìàðêåð íåäî-

ñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ ïðè îöåíêå äàííîãî ïàðàìåò-

ðà ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ è ñòàâèò ïîä ñîìíå-

íèå çíà÷èìîñòü ëåïòèíà â ïàòîãåíåçå íåäîñòàòî÷-

íîñòè ïèòàíèÿ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ÃÄ.

Â òî æå ñàìîå âðåìÿ ðàáîòà W.Cheung è ñî-

àâò. [73] ïîêàçàëà, ÷òî óðåìè÷åñêàÿ êàõåêñèÿ îñ-

ëàáëåíà ó ìûøåé db/db, ìîäåëè íåäîñòàòî÷íîñòè

ðåöåïòîðîâ ëåïòèíà. Íåôðîýêòîìèÿ ó òàêèõ ìû-

øåé íå âåäåò ê èçìåíåíèÿì â ïðèáàâêå â âåñå òåëà,

ñîñòàâå òåëà, îñíîâíîì îáìåíå è äåéñòâåííîñòè

ïîòðåáëåíèÿ ïèùè. Òàêèì îáðàçîì, ëåïòèí ìîæåò

èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè àïïåòèòà, ñîñòà-

âå òåëà è èíòåíñèâíîñòè îáìåíà âåùåñòâ ïðè óðå-

ìèè. Òàêæå íàãëÿäíî ïîêàçàíî, ÷òî óðåìè÷åñêàÿ

êàõåêñèÿ ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ìîæåò

áûòü îñëàáëåíà çà ñ÷åò öåíòðàëüíîãî àíòàãîíèñ-

òà α-ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà, â îñíî-

âå äåéñòâèÿ êîòîðîãî ëåæèò áëîêèðîâàííàÿ ÌÊ4-

Ð, îñíîâíîãî ðåöåïòîðà α-ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþ-

ùåãî ãîðìîíà. Ó ýòèõ æèâîòíûõ ïðè ïðèìåíåíèè

àíòàãîíèñòà α-ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþùåãî ãîðìî-

íà íåôðîýêòîìèÿ íå âûçûâàëà èçìåíåíèé àïïåòè-

òà, à ïðè îòñóòñòâèè ïðèìåíåíèÿ öåíòðàëüíîãî àí-

òàãîíèñòà α-ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà

íåôðîýêòîìèÿ ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ àïïåòèòà.

Òàêæå â ýêñïåðèìåíòå ïîêàçàíî, ÷òî öåíòðàëüíîå

ââåäåíèå áåëêà, ðîäñòâåííîãî áåëêó ag-outi, ó äè-

êèõ ìûøåé ïîñëå íåôðîýêòîìèè ïðèâîäèò ê óìåíü-

øåíèþ èíòåíñèâíîñòè óðåìè÷åñêîé êàõåêñèè (â âèäå

óâåëè÷åíèÿ ïîòðåáëåíèÿ ïèùè, ïðèðàùåíèþ âåñà

òåëà, çà ñ÷åò êàê îáåçæèðåííîé, òàê è æèðîâîé ìàñ-

ñû), ÷òî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî áåëîê, ðîäñòâåííûé áåëêó

ag-outi, ÿâëÿåòñÿ àíòàãîíèñòîì α-ìåëàíîöèòñòèìó-

ëèðóþùåãî ãîðìîíà, â îñíîâå äåéñòâèÿ êîòîðîãî

ëåæèò áëîêèðîâàííàÿ ÌÊ4-Ð, îñíîâíîãî ðåöåïòîðà

α-ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà.

Êðîìå òîãî, áûëà íàãëÿäíî ïîêàçàíà çíà÷èìàÿ

ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ëåïòèíîì è êîíöåíòðà-

öèåé Ñ – ðåàêòèâíîãî áåëêà (ÑÐÁ) ó áîëüíûõ ñ

õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê (ÕÁÏ). Ýòî íàâîäèò

íà ìûñëü î òîì, ÷òî âîñïàëåíèå – âàæíûé ôàêòîð,

êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò ãèïåðëåïòèíåìèè ïðè ÕÁÏ

[74]. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ó áîëüíûõ íà ÃÄ

ïðè ïîòåðå îáåçæèðåííîé ìàññû òåëà èìåë ìåñòî

âûñîêèé óðîâåíü ÑÐÁ. Òàêæå çíà÷èìîå óâåëè÷å-

íèå â êîíöåíòðàöèè ëåïòèíà ñûâîðîòêè îòìå÷àëîñü

ó áîëüíûõ íà ÃÄ ïðè ïîòåðå îáåçæèðåííîé ìàññû

òåëà, òîãäà êàê òàêèõ èçìåíåíèé íå áûëî ó áîëü-

íûõ íà ÃÄ ñ ïðèðîñòîì îáåçæèðåííîé ìàññû òåëà.

Ñîçäàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî ãèïåðëåïòèíåìèÿ ìî-

æåò áûòü âàæíîé ïðè÷èíîé óðåìè÷åñêîé êàõåêñèè

[75]. Â èññëåäîâàíèè R.Pecoits-Filho è ñîàâò. [76] ñ

ó÷àñòèåì 149 ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ îáíàðóæå-

íà ïîçèòèâíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó èíòåðëåéêèíîì-

6 (IL-6) è óðîâíåì ëåïòèíà ñûâîðîòêè, ýòè ðåçóëü-

òàòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîâûøåííàÿ

ïðè òåðìèíàëüíîé ÕÁÏ êîíöåíòðàöèÿ ñâîáîäíî

öèðêóëèðóþùåãî áèîàêòèâíîãî ëåïòèíà ìîæåò

áûòü ñîïðÿæåíà ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïèòàíèÿ, ñâÿ-

çàííîé ñ âîñïàëåíèåì [76]. S.Voegeling è G.Fantuzzi

[77] ïîêàçàëè, ÷òî âîñïàëåíèå, èíäóöèðîâàííîå èíú-

åêöèÿìè ëèïîïîëèñàõàðèäîâ, ñî÷åòàåòñÿ ñ çíà÷è-

ìûì óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ ëåïòèíà ñûâîðîòêè è ñ

ìèíèìàëüíûì óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ðàñòâî-

ðèìûõ ëåïòèíñâÿçûâàþùèõ ðåöåïòîðîâ, ÷òî, âåðî-

ÿòíî, ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó òîãî, ÷òî êîíöåíò-

ðàöèÿ ñâîáîäíî öèðêóëèðóþùåãî áèîàêòèâíîãî ëåï-

òèíà ïðèñóòñòâóåò â ìîäåëè êàõåêñèè, ñâÿçàííîé ñ

èíôåêöèåé. Êðîìå òîãî, Q.H.Huang è ñîàâò. [78]

íàøëè, ÷òî àíîðåêñèÿ, èíäóöèðîâàííàÿ èíúåêöèÿ-

ìè ëèïîïîëèñàõàðèäîâ, ìîæåò áûòü óñòðàíåíà ïî-

ñðåäñòâîì öåíòðàëüíîãî àíòàãîíèñòà α-ìåëàíî-

öèòñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà.

Íàëè÷èå ñòîëü ïðîòèâîïîëîæíûõ äàííûõ òðå-

áóåò äàëüíåéøèõ íàó÷íûõ èçûñêàíèé â äàííîì íà-

ïðàâëåíèè ñ öåëüþ óòî÷íåíèÿ ðîëè ëåïòèíà â ïàòî-

ãåíåçå íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ ó áîëüíûõ, ïîëó-

÷àþùèõ ëå÷åíèå ÃÄ.

Ðîëü õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ â ðàçâèòèè

«óðåìè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ»

ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå

õðîíè÷åñêèì ÃÄ

Íåäàâíèìè èññëåäîâàíèÿìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ÕÁÏ èìååò

ìåñòî øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîâûøåííûõ óðîâ-

íåé ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ [45, 79]. P.L.Kimmel è ñî-

àâò. [45] ñîîáùèëè, ÷òî ñðåäíèå êîíöåíòðàöèè áîëü-

øèíñòâà ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ó õðîíè÷åñ-

êèõ äèàëèçíûõ áîëüíûõ â 7 ðàç âûøå, ÷åì ó

çäîðîâûõ ëèö â êîíòðîëå. Ïîìèìî ýòîãî, â õîäå ðÿäà

èññëåäîâàíèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óðîâíè ÑÐÁ, ìàð-

êåðà îñòðîôàçîâûõ ðåàêöèé, çíà÷èòåëüíî ïîâûøå-

íû ó áîëüíûõ íà ÃÄ [80, 81]. Ïðè÷èíû õðîíè÷åñêî-

ãî âîñïàëåíèÿ ó äèàëèçíûõ áîëüíûõ îáóñëîâëåíû

ìíîãèìè ôàêòîðàìè [82, 83], à èìåííî:

1. Ñíèæåííûé êëèðåíñ öèòîêèíîâ è íàêîïëåíèå

òîêñè÷åñêîé ôðàêöèè ñðåäíèõ ìîëåêóë (â òîì ÷èñ-

ëå ïàðàòãîðìîíà, ëåïòèíà) âñëåäñòâèå ñíèæåííîé

ôóíêöèè ïî÷åê.
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2. Àêòèâàöèÿ ñèñòåìû êîìïëåìåíòà, îáóñëîâ-

ëåííàÿ êîíòàêòîì êðîâè ñ ãåìîäèàëèçíîé ìåìáðà-

íîé ïðè ïðîâåäåíèè ïðîöåäóðû ÃÄ.

3. Ïåðåíîñ ýíäîòîêñèíîâ (îáðàòíàÿ ôèëüòðàöèÿ).

4. Êàòàáîëèçì áåëêà.

5. Ñîñóäèñòûé äîñòóï (ðàçëè÷íûå òðàíñïëàí-

òàòû, êàòåòåðû).

6. Ðÿä ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñ-

ëå õðîíè÷åñêèå èíôåêöèè, ñàõàðíûé äèàáåò, àòåðîñ-

êëåðîç, çàñòîéíàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü.

Èíòåðåñåí òîò ôàêò, ÷òî ìàðêåðû âîñïàëåíèÿ

è óðåìè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ïèòàíèÿ èìåþò

òåíäåíöèþ ê ñîñóùåñòâîâàíèþ ó áîëüíûõ, ïîëó-

÷àþùèõ ëå÷åíèå ÃÄ. Ýòî áûëî íàãëÿäíî ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàíî â èññëåäîâàíèè A.R. Qureshi è ñîàâò.

(1998) [84] ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ. Ó ýòèõ áîëü-

íûõ ïðè òÿæåëîé «óðåìè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè

ïèòàíèÿ» îòìå÷åíî íàëè÷èå â 4 ðàçà áîëåå âûñî-

êîé ðàñòðîñòðàíåííîñòè õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ

(ÑÐÁ > 20 ìã/ë), ÷åì ó áîëüíûõ ñ îòñóòñòâèåì

íàðóøåíèÿ ïèòàíèÿ.

Âîçäåéñòâèÿ õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ íà ìå-

òàáîëèçì è íà ïèòàíèå ìîãóò áûòü ðàçíîîáðàçíû

è âêëþ÷àþò â ñåáÿ: àíîðåêñèþ, óâåëè÷åíèå ðàñ-

ùåïëåíèÿ áåëêà ñêåëåòíûõ ìûùö, óâåëè÷åíèå êà-

òàáîëèçìà áåëêà â óñëîâèÿõ öåëîñòíîãî îðãàíèç-

ìà, îïîñðåäîâàííûé öèòîêèíàìè ãèïåðìåòàáîëèçì

è íàðóøåíèÿ âçàèìîñâÿçè â ñèñòåìå ãîðìîíà ðîñ-

òà è èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà-1 [85, 82].

Ýòè âîçäåéñòâèÿ òåñíåéøèì îáðàçîì íàïîìèíà-

þò ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, âåäóùèå ê «óðåìè-

÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ», íàáëþäàåìîé ó

äèàëèçíûõ áîëüíûõ. Ýòè äàííûå, ðàâíî êàê è òîò

ôàêò, ÷òî õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå è «óðåìè÷åñêàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü ïèòàíèÿ» âåñüìà ðàñïðîñòðàíåíû

ó äèàëèçíûõ áîëüíûõ è èìåþò òåíäåíöèþ ê ñîñóùå-

ñòâîâàíèþ, ïðèâåëè íàñ ê ìíåíèþ, ÷òî õðîíè÷åñêîå

âîñïàëåíèå, íàáëþäàåìîå ó äèàëèçíûõ áîëüíûõ, ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíèì èç ïðè÷èííûõ ôàêòîðîâ äëÿ ðàçâèòèÿ

íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ ó ýòîé ãðóïïû áîëüíûõ.

Àíîðåêñèÿ – ýòî õîðîøî äîêàçàííûé ìåòàáî-

ëè÷åñêèé ýôôåêò âîñïàëåíèÿ. Î÷åâèäíî, ÷òî ïðî-

âîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû, òàêèå êàê èíòåðëåéêèí-1

(IL-1), ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-α (TNF-α) çà ñ÷åò

ñâîåãî ïðÿìîãî âëèÿíèÿ íà öåíòð íàñûùåíèÿ ïðè-

âîäÿò ê ðàçâèòèþ àíîðåêñèè. Â ðÿäå ðàáîò ïîêàçà-

íà ðîëü ïðîñòàãëàíäèíîâ â ðàçâèòèè àíîðåêñèè,

ïðîôèëàêòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûõ ñðåäñòâ ïðèòóïëÿåò àíîðåêòè÷åñêîå âîç-

äåéñòâèå öèòîêèíîâ [86]. Äàëåå èññëåäîâàíèÿ íà

æèâîòíûõ òàêæå ïîêàçàëè óâåëè÷åíèå ðàñùåïëå-

íèÿ ìûøå÷íîãî áåëêà ñêåëåòíûõ ìûøö ïðè ââå-

äåíèè TNF-α (ñ IL-1 èëè áåç IL-1) [87]. Ïîâûøåí-

íûå óðîâíè IL-6 òàêæå ñî÷åòàþòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì

ïðîòåîëèçà ìûøö, è ââåäåíèå àíòèòåë ê ðåöåïòîðó

IL-6 ìîæåò áëîêèðîâàòü ýòîò ýôôåêò [88]. Òàêèì

îáðàçîì, ñî÷åòàííîå ïðèñóòñòâèå ñíèæåííîãî ïî-

òðåáëåíèÿ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è ñîñòîÿíèÿ óâå-

ëè÷åííîãî ðàñùåïëåíèÿ áåëêà óõóäøàåò ñóììàð-

íûé àçîòèñòûé áàëàíñ, ïðåäðàñïîëàãàÿ áîëüíûõ,

ïîëó÷àþùèõ ÃÄ, ê óñêîðåííîìó ðàçâèòèþ íåäîñòà-

òî÷íîñòè ïèòàíèÿ.

Äðóãèì õîðîøî èçâåñòíûì âëèÿíèåì õðîíè÷åñ-

êîãî âîñïàëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ñèñòåìû êîì-

ïëåìåíòà. Â îñíîâå àêòèâàöèè äàííîé ñèñòåìû

ëåæèò èñïîëüçîâàíèå áèîëîãè÷åñêè íåñîâìåñòè-

ìûõ ìåìáðàí. Ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíî [89],

÷òî ïðèìåíåíèå áèîëîãè÷åñêè íåñîâìåñòèìûõ

ìåìáðàí âëèÿåò íà êàòàáîëèçì áåëêà. Â õîäå äðó-

ãèõ èññëåäîâàíèé [90] âûÿâëåíî, ÷òî èñïîëüçîâà-

íèå áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûõ ìåìáðàí ñî÷åòà-

ëîñü ñî çíà÷èìî áîëåå âûñîêèìè êîíöåíòðàöèÿìè

àëüáóìèíà ñûâîðîòêè è èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòî-

ðà ðîñòà-1 ñûâîðîòêè, à òàêæå ñî çíà÷èìî áîëåå

âûñîêîé ïðèáàâêîé â âåñå ïî ñðàâíåíèþ ñ èñïîëü-

çîâàíèåì áèîëîãè÷åñêè íåñîâìåñòèìûõ ìåìáðàí

(êóïðîôàí, àöåòàò è äèàöåòàò öåëëþëîçû).

Õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå òàêæå ñî÷åòàåòñÿ c

îïîñðåäîâàííûì öèòîêèíàìè ãèïåðìåòàáîëèçìîì,

÷òî âåäåò ê óâåëè÷åíèþ ðàñõîäîâàíèÿ ýíåðãèè â

ïîêîå (óâåëè÷åíèþ îñíîâíîãî îáìåíà). Õîòÿ äî êîí-

öà ìåõàíèçì óâåëè÷åíèÿ îñíîâíîãî îáìåíà â íàñòî-

ÿùèé ìîìåíò íå ÿñåí, ñ÷èòàåòñÿ äîêàçàííûì, ÷òî

âûñîêèå ïîêàçàòåëè îñíîâíîãî îáìåíà íàáëþäàþò-

ñÿ â ñî÷åòàíèè ñ óâåëè÷åííûìè êîíöåíòðàöèÿìè

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [91]. Áîëüíûì, ïîëó-

÷àþùèì õðîíè÷åñêèé ÃÄ, ñâîéñòâåííî çíà÷èòåëü-

íîå óâåëè÷åíèå îñíîâíîãî îáìåíà, äàæå â óñëîâèÿõ

èñïîëüçîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûõ ìåìá-

ðàí [92, 93]. Ïðè òàêèõ óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêèå äèà-

ëèçíûå áîëüíûå ïîäâåðæåíû ðèñêó âûðàæåííîãî

íåãàòèâíîãî àçîòèñòîãî áàëàíñà, ïðåäðàñïîëàãàþ-

ùåãî èõ ê «óðåìè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ»,

ïîñêîëüêó ïîòðåáëÿåìàÿ èìè äèåòè÷åñêàÿ ýíåðãèÿ

÷àñòî îêàçûâàåòñÿ íåàäåêâàòíîé äëÿ êîìïåíñàöèè

íàëè÷èÿ ó íèõ óâåëè÷åííîãî îñíîâíîãî îáìåíà [94].

Õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå èíäóöèðóåò ñíèæåíèå

â ïðîèçâîëüíîé àêòèâíîñòè è çàáîëåâàíèÿ, èíèöèè-

ðóþùèå âîñïàëåíèå, ìîãóò ïîòðåáîâàòü ïîñòåëüíî-

ãî ðåæèìà. Ïðîëîíãèðîâàííîå ñíèæåíèå ìûøå÷íîé

àêòèâíîñòè ñî÷åòàåòñÿ ñ ìûøå÷íîé ñëàáîñòüþ,

àòðîôèåé ìûøö è íåãàòèâíûì àçîòèñòûì áàëàíñîì.

Âñå ýòî âåäåò ê óòðàòå îáåçæèðåííîé ìàññû òåëà.
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ФОСФОРНО�КАЛЬЦИЕВЫЙ БАЛАНС И МИНЕРАЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ
КОСТЕЙ РАЗЛИЧНЫХ ОТДЕЛОВ СКЕЛЕТА У БОЛЬНЫХ НА
ХРОНИЧЕСКОМ ГЕМОДИАЛИЗЕ

V.A. Dobronravov, M.M. Volkov, M.M. Mnuskina, I.N. Makarova,

I.G. Krupotkina

PHOSPHORUS�CALCIUM BALANCE AND BONE MINERAL DENSITY
OF DIFFERENT PARTS OF THE SKELETON IN CHRONIC
HEMODIALYSIS PATIENTS
Кафедра пропедевтики внутренних болезней, Научно�исследовательский институт нефрологии Санкт�Петербургского государствен�
ного медицинского университета им. акад. И.П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ. Определить связь между показателями фосфорно�кальциевого обмена и минеральной плотности костей
(МПК) различных отделов скелета у пациентов на хроническом гемодиализе. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Двухэнергетическая
рентгеновская абсорбциометрия (ДЭРА) 3 отделов скелета с оценкой по Z�критерию выполнена у 58 больных (м/ж – 29/29,
средний возраст 49,8±13,3 лет), получающих хронический бикарбонатный гемодиализ (ГД) в среднем 74,3±70,1 мес. Кроме
общепринятых клинических и лабораторных показателей у всех пациентов учитывались средние значения уровня интактного
паратиреоидного гормона (ПТГ) за последний год, у 38 пациентов определены остеокальцин и С�телопептиды коллагена 1
типа (кросслапс). РЕЗУЛЬТАТЫ. Средние значения МПК по Z –критерию поясничных позвонков составляли (�0,35±1,61),
проксимального отдела бедра (�0,70±1,16) и предплечья (�1,15±1,78), что ниже по сравнению с позвонками (t= 2,51; p=0,013).
МПК поясничных позвонков была выше у пациентов с большей массой тела (Rs=0,42;p=0,0012). МПК проксимального отдела
бедра была прямо связана с массой тела пациентов (Rs=0,57;p<0,001), произведением Са х Р (Rs=0,30; p=0,031) и обратно –
с уровнем щелочной фосфатазы крови (ЩФ; Rs=�0,28; p=0,038). МПК предплечья была ниже у больных с большой длитель�
ностью ГД (Rs=�0,49; p<0,001), высокими уровнями ПТГ (Rs=�0,33;p=0,017), ЩФ (Rs=�0,56; p<0,001), С�телопептидов колла�
гена 1 типа (Rs=�0,53; p<0,001) и остеокальцина (Rs=�0,36; p=0,033). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Предплечье является наиболее
чувствительной областью скелета у больных на ГД к влиянию вторичного гиперпаратиреоза. Снижение МПК предплечья
больше выражено у пациентов с длительными сроками гемодиализной терапии и наличием гиперпаратиреоза.

Ключевые слова: гемодиализ, остеопатии, минеральная плотность костей, двухэнергетическая рентгеновская абсорб�
циометрия, гиперпаратиреоз, щелочная фосфатаза, остеокальцин, С�телопептиды коллагена 1 типа.

ABSTRACT
THE AIM of the work was to determine the relationship between the indices of phosphorus�calcium metabolism and bone mineral
density (BMD) of different parts of the skeleton in patients on chronic hemodialysis. PATIENTS AND METHODS. Two�energy X�ray
absorptiometry of 3 parts of the skeleton assessed by Z�criterion was used in 58 patients (m/f – 29/29, mean age 49.8 ± 13.3 years)
treated by chronic bicarbonate hemodialysis (HD) on average for 74.3 ± 70.1 month. In addition to general clinical and laboratory
indices in all the patients, the mean values of the level of intact parathyroid hormone (PTH) for the last year were taken into account,
osteocalcin and C�telopeptides of the 1 type collagen (crosslaps) were determined in 38 patients. RESULTS. Mean values of BMD
by Z�criterion in the lumbar vertebrae were (�0.35 ± 1.61), proximal part of the femur (�0.70 ± 1.16) and forearm (�1.15 ± 1.78) which
is lower as compared with the vertebrae (t=2.51; p=0.013). BMD of the lumbar vertebrae was higher in patients with greater body
mass (Rs=0.42; p=0.0012). BMD of the proximal part of the femur has a direct correlation with the patient’s body mass (Rs=0.57;
p<0.001), product Ca x P (Rs=0.30; p= 0.031) and inversely – with the blood alkaline phosphatase level (APh; Rs= �0.28; p= 0.038).
BMD of the forearm was lower in patients with longer HD (Rs=�0.49; p<0.001), high levels of PTH (Rs=�0.33; p= 0.017); APh (Rs=�
0.56; p<0.001), C�telopeptides of the 1 type collagen (Rs=�0.53; p<0.001) and osteocalcin (Rs=�0.36; p=0.033). CONCLUSION.
The forearm is the most sensitive area of the skeleton in patients to the influence of hyperparathyroidism. Lower BMD of the forearm
is more pronounced in patients with long periods of hemodialysis therapy and the diagnosis of hyperparathyroidism.

Key words: hemodialsis, osteopathies, bone mineral density, two�energy X�ray absorptiometry, hyperparathyroidism, alkaline
phosphatase, osteocalcin, C�telopeptides of the 1 type collagen.
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ëåòà, ñíèæàòüñÿ êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ. Èìå-

þòñÿ ñâåäåíèÿ î íåáëàãîïðèÿòíîì ïðîãíîñòè÷åñ-

êîì çíà÷åíèè íèçêîé ÌÏÊ [1, 2]. Ýòè äàííûå ïî-

çâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü ñâÿçü ìåæäó êîñòíîé ïàòî-

ëîãèåé è ïðîãðåññèðîâàíèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

êàëüöèôèêàöèè ó áîëüíûõ íà ÃÄ.

Äëÿ äèàãíîñòèêè îñòåîïàòèé ñåé÷àñ ðåäêî èñ-

ïîëüçóþò òðåïàíîáèîïñèþ êîñòåé èç-çà îòñóòñòâèÿ

ðåàëüíîé âîçìîæíîñòè åå âûïîëíåíèÿ â áîëüøèí-

ñòâå îòäåëåíèé ÃÄ. Âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ïîëàãàþòñÿ

íà áèîõèìè÷åñêèå ìàðêåðû, îòðàæàþùèå ñêîðîñòü

îáìåíà êîñòè, è äåíñèòîìåòðè÷åñêèå ìåòîäû (îï-

ðåäåëåíèå ÌÏÊ). Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì è

ðàçðàáîòàííûì äåíñèòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ÿâ-

ëÿåòñÿ ÄÝÐÀ. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü óñëîâíîñòü

òåðìèíà «ìèíåðàëüíàÿ ïëîòíîñòü êîñòåé». Èñòèí-

íóþ ïëîòíîñòü, îïðåäåëÿåìóþ êàê ìàññó â åäèíèöå

îáúåìà â ã/ñì3 , èçìåðÿåò òîëüêî êîëè÷åñòâåííàÿ

êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ. ÄÝÐÀ îöåíèâàåò ïðî-

åêöèîííóþ ïëîòíîñòü êîñòåé, âûðàæåííóþ â ã/ñì2,

ïîýòîìó íà âåëè÷èíó ÌÏÊ, ïîëó÷åííóþ ýòèì ìåòî-

äîì, áóäóò îêàçûâàòü âëèÿíèå ðàçìåðû êîñòåé, è

ñëåäîâàòåëüíî – ìàññà òåëà è ðîñò ïàöèåíòîâ.

ÄÝÐÀ â äèàãíîñòèêå âîçðàñòíîãî è ïîñòìåíî-

ïàóçàëüíîãî îñòåîïîðîçà ÿâëÿåòñÿ ýòàëîííûì ìå-

òîäîì, íî åå çíà÷èìîñòü â äèàãíîñòèêå óðåìè÷åñ-

êèõ îñòåîïàòèé îñòàåòñÿ íå äî êîíöà èçó÷åííîé, à

èíòåðïðåòàöèÿ ðåçóëüòàòîâ ñëîæíà. Îáû÷íî îïðå-

äåëÿþò ÌÏÊ òðåõ îòäåëîâ ñêåëåòà, íàèáîëåå ïîä-

âåðæåííûõ îñòåîïîðåòè÷åñêèì ïåðåëîìàì ïîÿñ-

íè÷íûõ ïîçâîíêîâ, ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà áåäðåí-

íîé êîñòè è ïðåäïëå÷üÿ. Âûñîêàÿ ñòîèìîñòü

èññëåäîâàíèÿ â ðÿäå ñëó÷àåâ äèêòóåò íåîáõîäè-

ìîñòü îãðàíè÷èòüñÿ îäíèì îòäåëîì, ÷òî ñòàâèò

ïåðåä íåîáõîäèìîñòüþ âûáîðà îòäåëà, íàèáîëåå

÷óâñòâèòåëüíîãî â îòíîøåíèè óðåìè÷åñêèõ ìåòà-

áîëè÷åñêèõ èçìåíåíèé. Äèàãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷è-

ìîñòü è ôàêòîðû ðèñêà ñíèæåíèÿ ÌÏÊ ðàçëè÷íûõ

îòäåëîâ ñêåëåòà èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî, äàííûå

ôðàãìåíòàðíû.

Öåëü ðàáîòû: îïðåäåëèòü âëèÿíèå ïîêàçàòåëåé

ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî îáìåíà íà ÌÏÊ ðàçëè÷íûõ

îòäåëîâ ñêåëåòà ó ïàöèåíòîâ íà õðîíè÷åñêîì ÃÄ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 58 áîëüíûõ, ïîëó-

÷àþùèõ õðîíè÷åñêèé áèêàðáîíàòíûé ÃÄ. Ìóæ÷èí

è æåíùèí áûëî ïî 29 ÷åëîâåê. Ïðåîáëàäàëè áîëü-

íûå ñ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì (63,8%). Ó

10 ïàöèåíòîâ áûëà âûïîëíåíà ïàðàòèðåîèäýêòî-

ìèÿ. Îñíîâíûå ïîêàçàòåëè ïàöèåíòîâ ïðåäñòàâëå-

íû â òàáë.1.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ áûëà âûïîëíåíà ÄÝÐÀ íà

àïïàðàòå Hologic QDR 4500Ñ. Îïðåäåëåíà ÌÏÊ 3

îòäåëîâ ñêåëåòà: ïîÿñíè÷íîãî îòäåëà ïîçâîíî÷íè-

êà, ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà áåäðà è ïðåäïëå÷üÿ.

Èñïîëüçîâàí Z-êðèòåðèé (÷èñëî ñðåäíåêâàäðàòè÷-

íûõ îòêëîíåíèé îò ÌÏÊ ãðóïïû çäîðîâûõ ëèö ñ

ó÷åòîì âîçðàñòà è ïîëà), òàê êàê ýòîò ïîêàçàòåëü,

â îòëè÷èå îò Ò-êðèòåðèÿ, íå çàâèñèò îò âîçðàñòà è

ïîëà ïàöèåíòîâ è îòðàæàåò âëèÿíèå íà ÌÏÊ óðå-

ìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ïî Z-êðèòåðèþ

áîëåå -1 ÿâëÿþòñÿ íîðìàëüíûìè, îò -1 äî -2,5 –

ñ÷èòàþòñÿ îñòåîïåíèåé (óìåðåííîå ñíèæåíèå

ÌÏÊ), ìåíåå -2,5 – îñòåîïîðîçîì (çíà÷èòåëüíîå

ñíèæåíèå ÌÏÊ).

Ïîìèìî îáû÷íûõ êëèíè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñ-

êèõ ïîêàçàòåëåé ó âñåõ áîëüíûõ áûë îïðåäåëåí

èíòàêòíûé ïàðàòèðåîèäíûé ãîðìîí (ó÷èòûâàëèñü

ñðåäíèå çíà÷åíèÿ çà ïîñëåäíèé ãîä) è ó 38 ïàöèåí-

òîâ – îñòåîêàëüöèí è ïðîäóêòû äåãðàäàöèè êîëëà-

ãåíà 1 òèïà – Ñ-òåëîïåïòèäû (êðîññëàïñ).

Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû. Ìàòåìàòè÷åñêóþ

îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ëèöåíçèîííîé ïðîãðàììû SPSS v.11. Ïðèìåíÿëè

ìåòîäû ïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè (ñðàâíåíèå

ïîêàçàòåëåé ïî t-êðèòåðèþ, ìíîæåñòâåííûé ëèíåé-

íûé ðåãðåññèîííûé àíàëèç, îäíîôàêòîðíûé äèñïåð-

ñèîííûé àíàëèç) è íåïàðàìåòðè÷åñêîé (ðàíãîâûå

êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà, U-òåñò Ìàííà-Óèòíè). Ðàñ-

ïðåäåëåíèå çíà÷åíèé íåêîòîðûõ ïîêàçàòåëåé (äëè-

òåëüíîñòü ãåìîäèàëèçíîãî ëå÷åíèÿ, óðîâíè ÏÒÃ,

ÙÔ) îòëè÷èëèñü îò íîðìàëüíîãî (p>0,2 ïî ìåòî-

äó ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé Êîëìîãîðîâà-Ñìèð-

íîâà) è ïî ôîðìå íàïîìèíàëè ýêñïîíåíòó, ïîýòî-

ìó áûëî âûïîëíåíî èõ ïðåîáðàçîâàíèå (èñïîëü-

çîâàí íàòóðàëüíûé ëîãàðèôì çíà÷åíèé ýòèõ

ïîêàçàòåëåé). Ïîñëå ïðåîáðàçîâàíèÿ ðàñïðåäåëå-

íèå âåëè÷èí òðàíñôîðìèðîâàííûõ ïîêàçàòåëåé íå

îòëè÷àëîñü îò íîðìàëüíîãî (ïî K-S p<0,05), ÷òî

ïîçâîëÿëî ïðèìåíÿòü áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûå ìå-

òîäû ïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè. Êðèòè÷åñêèé

óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè íóëåâîé ñòàòèñòè÷åñêîé

Таблица 1

Клинико�лабораторная
характеристика больных

Показатели больных Х±SD Пределы
(n=58) колебаний

Возраст, годы 49,8±13,3 19�70
Масса тела, кг 69,2±15,1 41�123
Длительность ГД, мес. 74,3±70,1 3�264
KT/V по Daugirdas 1,33±0,29 0,84�2,66
Фосфор до ГД, моль/л 1,92±0,63 0,72�3,42
Кальций до ГД, ммоль/л 2,22±0,25 1,5�2,9
Са х Р, ммоль2/л2 4,30±1,46 1,74�7,59
ЩФ, МЕ/л 136,0±119,9 45�705
ПТГ, пг/мл 532,3±437,9 29,8�2143,8
С�телопептиды коллагена
1 типа (кросслапс), пМ/л 3531,1±1825,8 442�6000
Остеокальцин крови, нг/мл 257,2±70,1 69,3�300
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ãèïîòåçû (îá îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé è âëèÿíèé) ïðè-

íèìàëè ðàâíûì 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

ÌÏK ïîÿñíè÷íûõ ïîçâîíêîâ, áåäðà è ïðåäïëå-

÷üÿ òåñíî êîððåëèðîâàëè ìåæäó ñîáîé (Rs>0,5;

p<0,001). Îêàçàëîñü, ÷òî ñàìûìè íèçêèìè áûëè

çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ, ìàêñèìàëüíûå – ïî-

çâîíêîâ (ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäïëå÷üåì t=2,51;

p=0,013; ðèñ. 1). Çíà÷åíèÿ, ñîîòâåòñòâóþùèå îñòå-

îïîðîçó, ÷àùå íàõîäèëè â êîñòÿõ ïðåäïëå÷üÿ êàê

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîçâîíêàìè (χ2=30,72; p<0,001), òàê

è ñ ïðîêñèìàëüíûì îòäåëîì áåäðåííîé êîñòè (χ2

=33,07; p<0,001; ðèñ. 2).

Îïðåäåëåíû ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà ÌÏÊ ðàç-

ëè÷íûõ îòäåëîâ ñêåëåòà.

ÌÏÊ ïîçâîíî÷íèêà áûëà íèæå ó ïàöèåíòîâ ñ

ìåíüøåé ìàññîé òåëà (Rs=0,42; p=0,0012). Ïðè

ýòîì êîððåëÿöèé ñ äðóãèìè èçó÷àåìûìè ïîêàçà-

òåëÿìè íå âûÿâëåíî. Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäàþò-

ñÿ ðåçóëüòàòàìè ìíîæåñòâåííîãî ëèíåéíîãî ðåã-

ðåññèîííîãî àíàëèçà. Ïðè âêëþ÷åíèè â ìîäåëü âîç-

ðàñòà ïàöèåíòîâ, äëèòåëüíîñòè ÃÄ, ïðîèçâåäåíèÿ

Ñà õ Ð, ÙÔ è ìàññû òåëà ïàöèåíòà (R2=0,19; F=2,31;

p=0,058) ëèøü ïîñëåäíèé ïîêàçàòåëü îêàçàëñÿ çíà-

÷èìûì (t=2,19; p=0,033).

Íà ÌÏÊ ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà áåäðåííîé êî-

ñòè ïîçèòèâíî âëèÿëè ìàññà òåëà áîëüíîãî (Rs=0,57;

p<0,001), ïðîèçâåäåíèå Ñà õ Ð (Rs=0,30; p=0,032) è

îáðàòíî – óðîâåíü ÙÔ (Rs=-0,28; p=0,038) . Â ìî-

äåëè ìíîæåñòâåííîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà, íà

38% îáúÿñíÿþùåé ÌÏÊ áåäðà (R2=0,38; F=15,10;

p<0,001), ïîäòâåðæäàåòñÿ ñèëüíîå ïðÿìîå âëèÿíèå

ìàññû òåëà ïàöèåíòà (t=4,50; p<0,001) è ïðîèçâåäå-

íèÿ Ñà õ Ð (t=2,26; p=0,028). Â äðóãîé ìîäåëè

(R2=0,41; F=6,32; p<0,001), âêëþ÷àþùåé ìàññó òåëà,

âîçðàñò ïàöèåíòîâ, äëèòåëüíîñòü ÃÄ, óðîâåíü ÙÔ

è ïîêàçàòåëü Ñà õ Ð, çíà÷èìî âëèÿëè òîëüêî ìàññà

òåëà (t=3,62; p=0,0007) è Ñà õ Ð (t=2,49; p=0,016).

ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ, ïî äàííûì êîððåëÿöèîííî-

ãî àíàëèçà, ñâÿçàíà ñî ñëåäóþùèìè ôàêòîðàìè

(òàáë. 2).

Ñ ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ ñâÿçàíû áîëüøåå êîëè÷å-

ñòâî ïîêàçàòåëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîçâîíêàìè è

áåäðîì è ñèëà èõ âëèÿíèÿ áîëüøå. Âûÿâëåíî ïðÿ-

ìîå âëèÿíèå íà ÌÏÊ ìàññû òåëà ïàöèåíòîâ.

Çíà÷èòåëüíîå íåãàòèâíîå âëèÿíèå íà ÌÏÊ

ïðåäïëå÷üÿ îêàçûâàåò äëèòåëüíîñòü ãåìîäèàëèç-

íîé òåðàïèè.

Ñëåäóþùàÿ ãðóïïà çíà÷èìûõ ïîêàçàòåëåé îòðà-

æàåò ñêîðîñòü îáìåíà â êîñòÿõ, âûðàæåííîñòü ãè-

ïåðïàðàòèðåîçà: ÏÒÃ, ÙÔ, îñòåîêàëüöèí, ïðîäóêòû

äåãðàäàöèè êîëëàãåíà 1 òèïà (Ñ-òåëîïåïòèäû). Âû-

ñîêèå çíà÷åíèÿ ýòèõ ïîêàçàòåëåé ñîîòâåòñòâóþò íèç-

êèì äåíñèòîìåòðè÷åñêèì çíà÷åíèÿì ïðåäïëå÷üÿ.

Â ìîäåëü ìíîæåñòâåííîãî ðåãðåññèîííîãî àíà-

ëèçà, íà 43% îïðåäåëÿþùóþ âåëè÷èíó ÌÏÊ ïðåä-

ïëå÷üÿ (R2=0,43; F=12,76; p<0,001), âîøëè ñëåäóþ-

ùèå ïîêàçàòåëè: ìàññà òåëà (t=2,03; p=0,047), äëè-

òåëüíîñòü ÃÄ (t=-2,56; p=0,013) è óðîâåíü ÙÔ

(t=-3,15; p=0,003).

Ó ïàöèåíòîâ ñ ïàðàòèðåîèäýêòîìèåé â àíàìíå-

çå ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ áûëà íèæå (ñì. òàáë. 2).

Äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè èñïîëüçîâàíèè êîððå-

ëÿöèîííîãî àíàëèçà è ìíîæåñòâåííîãî ðåãðåññèîí-

íîãî àíàëèçà, ïîäòâåðæäàþòñÿ îäíîôàêòîðíûì

Рис. 1 Средние значении МПК разных отделов скелета по
Z�критерию.

Рис. 2. Частота нормальной МПК, остеопении и остеопоро�
за  различных отделов скелета в %.

Таблица 2

Факторы, связанные с МПК предплечья
(корреляционный анализ)

Показатель Rs T p

Масса тела, кг 0,47 3,90 <0,001
Длительность ГД, мес. �0,49 4,14 <0,001
ПТГ, пг/мл �0,33 2,46 0,017
Щелочная фосфатаза, МЕ/л �0,56 4,83 <0,001
Остеокальцин крови, нг/мл �0,36 2,22 0,033
С�телопептиды коллагена
1 типа (кросслапс), пМ/л �0,53 3,65 <0,001
Паратиреоидэктомия
в анамнезе (0�нет, 1�есть) �0,33 2,52 0,015



34

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2006. Том 10. №4.

äèñïåðñèîííûì àíàëèçîì. Ïðè áîëåå ïðîäîëæè-

òåëüíûõ ñðîêàõ ëå÷åíèÿ ïðîèñõîäèò áîëåå çíà÷è-

òåëüíîå ñíèæåíèå ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ (ðèñ. 3).

Ïðè îñòåîïîðîçå óðîâåíü ÙÔ áûë ñóùåñòâåí-

íî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíîé ÌÏÊ è îñòå-

îïåíèåé (ðèñ. 4).

Óðîâíè ñïåöèôè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ìåòàáîëèçìà

êîñòíîé òêàíè òàêæå ñâÿçàíû ñ ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ.

Áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûì ïî ñðàâíåíèþ ñ îñòåîêàëü-

öèíîì îêàçàëñÿ ïîêàçàòåëü  Ñ-òåëîïåïòèäîâ êîë-

ëàãåíà 1 òèïà (êðîññëàïñ), îòðàæàþùèé èíòåíñèâ-

íîñòü ðåçîðáöèè êîñòè,  îí áûë çíà÷èòåëüíî âûøå

ó áîëüíûõ ñ îñòåîïîðîçîì (ðèñ. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Îïðåäåëåíèå ÌÏÊ ìåòîäîì ÄÝÐÀ 3 îòäåëîâ

ñêåëåòà ó ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà çàìåñòèòåëü-

íîé òåðàïèè ãåìîäèàëèçîì, èìååò ðàçíóþ äèàãíî-

ñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü. Ïî íàøèì äàííûì ñëåäó-

åò îòìåòèòü áîëüøóþ âûðàæåííîñòü ñíèæåíèÿ

ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîçâîíî÷íèêîì

è áåäðåííîé êîñòüþ. Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ

âûâîäàìè ìíîãèõ àâòîðîâ, ïîêàçàâøèõ, ÷òî ïðåä-

ïëå÷üå – íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíàÿ îáëàñòü äëÿ

âûÿâëåíèÿ îñòåîïîðîçà ó ïàöèåíòîâ íà çàìåñòè-

òåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè [3,4,5,6]. Òàê, M.S. Stein

ñ ñîàâò. [7] ïðè îáñëåäîâàíèè 250 ïàöèåíòîâ îá-

íàðóæèëè îñòåîïåíèþ (çíà÷åíèÿ Z-êðèòåðèÿ ìå-

íåå -2) ïîÿñíè÷íûõ ïîçâîíêîâ, øåéêè áåäðà è óëü-

òðàäèñòàëüíîãî ðàäèóñà ñîîòâåòñòâåííî ó 8% ,

13%, 20% ïàöèåíòîâ. Z. Nowak ñ ñîàâò. [8] ïðè-

øëè ê âûâîäó, ÷òî ó æåíùèí íà ïåðèòîíåàëüíîì

äèàëèçå íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíîé îáëàñòüþ ÿâëÿ-

åòñÿ ïðåäïëå÷üå, à ó ìóæ÷èí – ïðîêñèìàëüíûé

îòäåë áåäðà. Âåðîÿòíîé ïðè÷èíîé íåîäèíàêîâîé

âûðàæåííîñòè îñòåîïåíèè ðàçíûõ îòäåëîâ ñêåëå-

òà ÿâëÿåòñÿ ñòðóêòóðà êîñòè. Ïîçâîíêè ïðåäñòàâ-

ëåíû â îñíîâíîì ãóá÷àòîé êîñòüþ, ïðåäïëå÷üå –

êîðêîâîé, ïðîêñèìàëüíûé îòäåë áåäðåííîé êîñòè

ïðåäñòàâëÿåò ïðîìåæóòî÷íûé âàðèàíò. Êîðêîâàÿ

êîñòü áîëåå ÷óâñòâèòåëüíà ê ðåçîðáòèâíîìó è îñ-

òåîïåíè÷åñêîìó ýôôåêòó óìåðåííîãî ãèïåðïàðàòè-

ðåîçà, ÷åì òðàáåêóëÿðíàÿ êîñòü [5].

Îïðåäåëåíèå ÌÏÊ èìååò ïðîãíîñòè÷åñêóþ

çíà÷èìîñòü. Â íåäàâíèõ ðàáîòàõ ïîêàçàíî, ÷òî íèç-

êàÿ ÌÏÊ áåäðà ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ïðåäèêòî-

ðîì îáùåé ñìåðòíîñòè ñðåäè ãåìîäèàëèçíûõ áîëü-

íûõ äàæå ïîñëå ïîïðàâîê íà âîçðàñò è ïîë ïàöèåí-

òîâ [1, 2]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íèçêàÿ ÌÏÊ è

ïîâûøåííûé óðîâåíü ïðîèçâåäåíèÿ Ñà õ Ð ìîãóò

áûòü ôàêòîðàìè ïðîãðåññèðîâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòîé ïàòîëîãèè, íî íåîáõîäèìî äàëüíåéøåå èñ-

ñëåäîâàíèå.

Ïî íàøèì äàííûì, ÌÏÊ âñåõ 3 ëîêàëèçàöèé

ñêåëåòà áûëà âûøå ó ïàöèåíòîâ ñ áîëüøåé ìàñ-

ñîé òåëà. Âëèÿíèå ìàññû òåëà íà ÌÏÊ êîñòåé îá-

íàðóæèëè ìíîãèå àâòîðû [9, 10, 2, 11]. Ñëåäóåò îò-

ìåòèòü, ÷òî ìåòîäîì ÄÝÐÀ îïðåäåëÿåòñÿ íå èñ-

òèííàÿ ïëîòíîñòü êîñòè, èçìåðÿåìàÿ â ã/ñì3, à

ïðîåêöèîííàÿ ïëîòíîñòü, âûðàæàåìàÿ â ìàññå êî-

Рис. 3. Влияние длительности ГД на МПК предплечья (F=5,81,
p

anova
=0,0017).

Рис. 4. Связь между уровнем щелочной фосфатазы и МПК
(F=6,99, p

anova
=0,0021).

Рис. 5. Связь между МПК предплечья и уровнем кросслапс
(F=6,10, p

anova
=0,0056).
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ñòè, äåëåííîé íà ïîâåðõíîñòü â ã/ñì2. Ïîýòîìó

ÌÏÊ ïî äàííûì ÄÝÐÀ çàâèñèò îò ðàçìåðîâ êîñ-

òåé. Ýòîò ìåòîä èçíà÷àëüíî ïðåäíàçíà÷àëñÿ äëÿ

ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðèñêà ïåðåëîìîâ ó ïàöèåíòîâ ñ

âîçðàñòíûì è ïîñòìåíîïàóçàëüíûì îñòåîïîðîçîì

è ìåíüøå ïðèñïîñîáëåí äëÿ äèàãíîñòèêè ìåòàáî-

ëè÷åñêèõ èçìåíåíèé ñêåëåòà. Ýòî ñîçäàåò òðóäíî-

ñòè îöåíêè ðåçóëüòàòîâ äåíñèòîìåòðèè ó ïàöèåí-

òîâ ñ óðåìèåé. Âëèÿíèå ìàññû òàêæå ìîæåò áûòü

ñâÿçàíî ñ ïîâûøåííîé âåñîâîé íàãðóçêîé íà êîñòè,

ñïîñîáñòâóþùåé ïîâûøåíèþ ÌÏÊ è áîëåå âûñî-

êèì íóòðèöèîííûì ñòàòóñîì ó ëèö ñ áîëüøåé ìàñ-

ñîé òåëà.

Ïî íàøèì äàííûì ïðè äëèòåëüíûõ ñðîêàõ ÃÄ

ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ óìåíüøàåòñÿ, à äðóãèõ îòäåëîâ

(ïîçâîíî÷íèê, áåäðî) – äîñòîâåðíî íå ìåíÿåòñÿ.

Ëèòåðàòóðíûå ñâåäåíèÿ ïî ýòîìó âîïðîñó ñèëüíî

ðàçëè÷àþòñÿ. Ïî îäíèì èñòî÷íèêàì, ñðîê ëå÷åíèÿ

íå âëèÿåò íà äåíñèòîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ïà-

öèåíòîâ êàê íà ÃÄ [12,7], òàê è íà ïîñòîÿííîì àì-

áóëàòîðíîì ïåðèòîíåàëüíîì äèàëèçå [8]. Ýòè äàí-

íûå ïîçâîëÿþò ïðèäòè ê âûâîäó, ÷òî ÌÏÊ ñíèæà-

åòñÿ óæå â äîäèàëèçíîì ïåðèîäå, à âî âðåìÿ

äèàëèçíîãî ëå÷åíèÿ íå ìåíÿåòñÿ [7]. Äðóãèå àâòî-

ðû íàõîäèëè ñíèæåíèå ÌÏÊ âî âðåìÿ äèàëèçíîãî

ëå÷åíèÿ [9,13,14, 15]. Ðÿä àâòîðîâ âûÿâèëè íåãà-

òèâíîå âëèÿíèå ÃÄ òîëüêî íà ïðåäïëå÷üå [16, 6].

Ïî íàøåìó ìíåíèþ, âëèÿíèå äëèòåëüíîñòè ÃÄ çà-

âèñèò îò êîððåêöèè ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî áàëàí-

ñà, â ïåðâóþ î÷åðåäü âòîðè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðåî-

çà. Ïðè íåäîñòàòî÷íîé êîððåêöèè, êàê â ñëó÷àå

íàøèõ ïàöèåíòîâ, ðàçâèâàåòñÿ ïîòåðÿ êîñòíîé ìàñ-

ñû ïåðèôåðè÷åñêèõ îòäåëîâ ñêåëåòà.

Íàìè îáíàðóæåíà ñóùåñòâåííàÿ çàâèñèìîñòü

ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè, îòðàæàþùèìè êîñòíûé ìå-

òàáîëèçì è äåíñèòîìåòðè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè.

Âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÏÒÃ, îñòåîêàëüöèíà è ïðîäóê-

òîâ äåãðàäàöèè êîëëàãåíà 1 òèïà, ÿâëÿþùèåñÿ ìàð-

êåðàìè ãèïåðïàðàòèðåîçà, íåãàòèâíî âëèÿþò òîëü-

êî íà ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ, íî íå íà äðóãèå îáëàñòè

ñêåëåòà. Ëèøü óðîâåíü ÙÔ ñâÿçàí íå òîëüêî ñ

ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ, íî è ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà

áåäðåííîé êîñòè. Õîòÿ âëèÿíèå ãèïåðïàðàòèðåîçà

íà äåíñèòîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè íàõîäèëè íå

âñå èññëåäîâàòåëè [17], âñå æå áîëüøèíñòâî ïîêà-

çàëè åãî îòðèöàòåëüíîå âëèÿíèå íà ÌÏÊ [9, 13, 18,

10, 19, 20]. Êîððåêöèÿ ãèïåðïàðàòèðåîçà àëüôàêàëü-

öèäîëîì ïîâûøàëà ÌÏÊ âñåõ îòäåëîâ ñêåëåòà, â

òî âðåìÿ êàê îòñóòñòâèå òåðàïèè âèòàìèíîì D
3

ïðèâîäèëî ê ïîòåðå êîñòíîé ìàññû [13]. Ðÿä èñ-

ñëåäîâàòåëåé îòìåòèëè âëèÿíèå ãèïåðïàðàòèðåî-

çà íà ÌÏÊ ëó÷åâîé êîñòè [6,16]. Êîðêîâàÿ êîñòü

îáëàäàåò áîëüøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ òðàáåêóëÿðíîé ê ðåçîðáòèâíîìó è îñòåîïå-

íè÷åñêîìó ýôôåêòó óìåðåííîãî ãèïåðïàðàòèðåîçà

[5] è ïîýòîìó áîëåå çíà÷èòåëüíî ñòðàäàåò îò íåãî

[21]. Òàê êàê âòîðè÷íûé ãèïåðïàðàòèðåîç âîçíèêà-

åò íà ðàííèõ ñòàäèÿõ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê è

äî íà÷àëà çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè êîð-

ðèãèðóåòñÿ íåäîñòàòî÷íî (çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ïà-

öèåíòîâ ðåãóëÿðíî íå íàáëþäàåòñÿ ó íåôðîëîãà),

òî óæå ê íà÷àëó ãåìîäèàëèçíîé òåðàïèè ìîæåò

áûòü ñíèæåíà ÌÏÊ [22]. Äèíàìèêà äåíñèòîìåò-

ðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé íà ôîíå çàìåñòèòåëüíûõ

ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíà â çíà÷è-

òåëüíîé ñòåïåíè òùàòåëüíîñòüþ êîððåêöèè ãèïåð-

ïàðàòèðåîçà. Â ñëó÷àå õîðîøåé åãî êîððåêöèè äàëü-

íåéøåãî ñíèæåíèÿ ÌÏÊ íà ÃÄ íå íàáëþäàåòñÿ, à

ïðè íåäîñòàòî÷íîé – ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå ÌÏÊ

ïðåèìóùåñòâåííî ïåðèôåðè÷åñêîãî ñêåëåòà (êîð-

òèêàëüíàÿ êîñòü).

Ïàðàòèðåîèäýêòîìèÿ, ýôôåêòèâíûé ìåòîä ëå-

÷åíèÿ ðåçèñòåíòíîãî ê êîíñåðâàòèâíîé òåðàïèè ãè-

ïåðïàðàòèðåîçà, ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ÌÏÊ âñåõ

îòäåëîâ ñêåëåòà [3], ïîÿñíè÷íûõ ïîçâîíêîâ è øåé-

êè áåäðà [7, 23]. Èíòåðåñíî, ÷òî M.S. Stein ñ ñîàâò.

[7] íå îáíàðóæèëè ïîâûøåíèÿ ÌÏÊ ëó÷åâîé êîñòè

ïîñëå ïàðàòèðåîèäýêòîìèè. Âîçìîæíî, ýòî ñâèäå-

òåëüñòâî íåîáðàòèìîñòè ïîòåðè êîìïàêòíîé êîñòè

ïðè ãèïåðïàðàòèðåîçå. Ïî íàøèì äàííûì ó ïàöè-

åíòîâ ñ ïàðàòèðåîèäýêòîìèåé â àíàìíåçå ÌÏÊ

ïðåäïëå÷üÿ áûëà íèæå, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî

îïåðàöèÿ âûïîëíÿëàñü ïàöèåíòàì ñ âûðàæåííûì

ãèïåðïàðàòèðåîçîì è òÿæåëîé îñòåîïàòèåé.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ñíèæåíèå ÌÏÊ äîñòàòî÷íî ÷àñòî âñòðå÷àåò-

ñÿ ó ïàöèåíòîâ íà ÃÄ. Ñàìîé ÷óâñòâèòåëüíîé îá-

ëàñòüþ ñêåëåòà (ãäå îñòåîïîðîç íàèáîëåå âûðà-

æåí) ÿâëÿåòñÿ ïðåäïëå÷üå. Ñíèæåíèå ÌÏÊ ïðåä-

ïëå÷üÿ áîëüøå âûðàæåíî ó ïàöèåíòîâ ñ

äëèòåëüíûìè ñðîêàìè ãåìîäèàëèçíîé òåðàïèè è

íàëè÷èåì ãèïåðïàðàòèðåîçà.
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ВВЕДЕНИЕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðî-

ñòðàíåííûõ çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñè-

ñòåìû ÿâëÿåòñÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (ÀÃ)

[1]. Ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ – îñíîâ-

íîé ôàêòîð ðèñêà ðàçâèòèÿ ñåðüåçíûõ îñëîæíåíèé,

êîòîðûå îïðåäåëÿþò ïðîäîëæèòåëüíîñòü è êà÷å-

ñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ [2]. ×àñòîòà íàðóøåíèé äè-

àñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÄÔËÆ)

ïðè ÀÃ, ïî äàííûì ðàçíûõ àâòîðîâ, êîëåáëåòñÿ îò

20 äî 87%, ÷òî ñâÿçàíî ñ íåîäíîðîäíîñòüþ îáñëå-

äóåìûõ ïî âîçðàñòó, äëèòåëüíîñòè òå÷åíèÿ çàáî-

ëåâàíèÿ, íàëè÷èþ ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè è ãè-

ïåðòðîôèè ëåâîãî æåëóäî÷êà [3,4]. Âìåñòå ñ òåì

ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî äèàñòîëè÷åñêóþ ÕÑÍ

ìîæíî äèàãíîñòèðîâàòü áåç èññëåäîâàíèÿ äèàñòî-

ëè÷åñêîé ôóíêöèè, äëÿ ýòîãî äîñòàòî÷íî èìåòü

êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÕÑÍ è îáíàðóæèòü ñî-

õðàííóþ èëè ëåãêî ñíèæåííóþ ñèñòîëè÷åñêóþ ôóí-

êöèþ ëåâîãî æåëóäî÷êà [5]. Ìîæíî ñîãëàñèòüñÿ,
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ПОКАЗАТЕЛИ ЦЕНТРАЛЬНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ У БОЛЬНЫХ
ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ И ПОЧЕЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

V.G. Yarkova, V.A. Zhmurov, M.V. Malishevsky, D.E. Kovalchuk,

E.E. Fedorova

CENTRAL HEMODYNAMICS INDICES IN PATIENTS WITH ESSENTIAL
AND RENAL ARTERIAL HYPERTENSION
Кафедра пропедевтики внутренних болезней Тюменской государственной медицинской академии, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Провести сравнительный анализ показателей центральной гемодинамики у больных с эссенци�
альной артериальной гипертензией и симптоматической артериальной гипертензией на фоне хронического гломеруло�
нефрита. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Представлен анализ результатов клинического наблюдения и ЭхоКГ исследования 145
больных с АГ.  Из них 94 пациента с эссенциальной артериальной гипертензией (ЭАГ) и 51 с хроническим гломерулонеф�
ритом� почечной артериальной гипертензией (ПАГ), что составило соответственно 64,8% и 35,2% от общего числа больных
с АГ. РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных ЭАГ и ПАГ на фоне хронического гломерулонефрита имеются нарушения центральной
гемодинамики, с наиболее выраженными изменениями диастолической функции ЛЖ. При этом более существенные
изменения диастолической функции обнаружены у больных с ЭАГ.  У больных ЭАГ на фоне незначительной гипертрофии
ЛЖ имеются существенные нарушения диастолической функции ЛЖ при сохранной систолической функции ЛЖ. У боль�
ных с ПАГ на фоне ХГН в сравнении с больными с ЭАГ более выражена гипертрофия миокарда ЛЖ и достоверно меньше
проявления диастолической дисфункции ЛЖ. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом имеются определенные особенности в со�
стоянии центральной гемодинамики при ЭАГ и ПАГ.

Ключевые слова: Эссенциальная артериальная гипертензия, почечная артериальная гипертензия, диастолическая фун�
кция левого желудочка, эхокардиография.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to make a comparative analysis of central hemodynamics indices in patients with essential
arterial hypertension and symptomatic arterial hypertension against the background of chronic glomerulonephritis. PATIENTS
AND METHODS. Results of clinical observations and EchoCG investigations were analyzed in 145 patients with arterial hypertension.
Essential arterial hypertension (EAH) was diagnosed in 94 patients, 51 patients had chronic glomerulonephriis – renal arterial
hypertension (RAH), which made up 64.8% and 35.2% of the total number of patients with arterial hypertension respectively.
RESULTS. Patients with EAH and RAH against the background of chronic glomerulonephritis had impairments of central
hemodynamics, with the most pronounced changes of the LV diastolic function. At that, more substantial changes of the diastolic
function were observed in patients with EAH. The EAH patients against the background of insignificant LV hypertrophy had
substantial impairments of the LV diastolic function with the saved systolic LV function. Patients with RAH against the background
of CGN  had more pronounced hypertrophy of the LV myocardium as compared with EAH patients and reliably less manifestations
of the LV diastolic dysfunction. CONCLUSION. So, there are particular features in the state of the central hemodynamics in
patients with EAH and RAH.

Key words: essential arterial hypertension, renal arterial hypertension, diastolic function of the left ventricle, echocardiography.
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÷òî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ýòî òàê, îäíàêî ó ðÿäà

áîëüíûõ, íàïðèìåð ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê,

â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì àíåìèè, îòåêîâ, íå ñâÿçàííûõ ñ

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, çàòðóäíåíà èíòåð-

ïðåòàöèÿ òàêèõ êëèíè÷åñêèõ, ïðîÿâëåíèé, êàê îäûø-

êà, ñåðäöåáèåíèå è óòîìëÿåìîñòü, êîòîðûå ÿâëÿ-

þòñÿ ðàííèìè è íàèáîëåå ÷àñòûìè ïðîÿâëåíèÿìè

ÕÑÍ. Íåÿñíî, íàñêîëüêî ðåàëüíî äèàãíîñòèðîâàòü

ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê

äèàñòîëè÷åñêóþ ÕÑÍ òîëüêî ìåòîäîì èñêëþ÷å-

íèÿ ñèñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè [6].

Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî èìåííî ïðè ÀÃ

äèàñòîëè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà

(ÄÔËÆ) íåðåäêî ñëóæèò âåäóùåé ïðè÷èíîé ðàç-

âèòèÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, äàæå ïðè ñî-

õðàíåííîé ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè [7,8,9].   Ìåõà-

íèçìû ðàçâèòèÿ ÄÔËÆ ó áîëüíûõ àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòåíçèåé âî ìíîãîì èçó÷åíû, íî äî êîíöà íå

ðàñøèôðîâàíû [10].

Õàðàêòåðíûìè äëÿ ÀÃ èçìåíåíèÿìè ïîêàçàòå-

ëåé ÄÔËÆ ÿâëÿþòñÿ ñíèæåíèå ñêîðîñòè è îáúåìà

ðàííåãî äèàñòîëè÷åñêîãî íàïîëíåíèÿ ËÆ (ïèê Å),

óâåëè÷åíèå êðîâîòîêà âî âðåìÿ ïðåäñåðäíîé ñèñ-

òîëû (ïèê À), óìåíüøåíèå îòíîøåíèÿ Å/À, óäëè-

íåíèå ïåðèîäà èçîâîëþìè÷åñêîãî ðàññëàáëåíèÿ

ëåâîãî æåëóäî÷êà (IVRT), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ïåð-

âîìó òèïó íàðóøåíèé ÄÔËÆ [11]. Ïîäîáíûå èç-

ìåíåíèÿ ÄÔËÆ â ðÿäå ñëó÷àåâ âûÿâëÿþò óæå ïðè

ïîãðàíè÷íîé ÀÃ, îíè íåðåäêî ïðåäøåñòâóþò êàê èç-

ìåíåíèþ ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè, òàê è ãèïåðòðî-

ôèè ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÃËÆ) [12,13].

Öåëü íàøåé ðàáîòû – ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíûé àíà-

ëèç ïîêàçàòåëåé öåíòðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè ó áîëü-

íûõ ñ ýññåíöèàëüíîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé è

ñèìïòîìàòè÷åñêîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé íà

ôîíå õðîíè÷åñêîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Íàìè ïðåäñòàâëåí àíàëèç ðåçóëüòàòîâ êëèíè-

÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ è ÝõîÊÃ èññëåäîâàíèÿ 145

áîëüíûõ ñ ÀÃ. Èç íèõ 94 ïàöèåíòà ñ ýññåíöèàëüíîé

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÝÀÃ) è 51 ñ õðîíè÷åñ-

êèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì – ïî÷å÷íîé àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòåíçèåé (ÏÀÃ), ÷òî ñîñòàâèëî ñîîòâåòñòâåííî

64,8% è 35,2% îò îáùåãî ÷èñëà áîëüíûõ ñ ÀÃ.

Ñðåäè îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ áûëî 83 ìóæ÷èíû

è 62 æåíùèíû, ÷òî ñîñòàâèëî ñîîòâåòñòâåííî

57,2% è 42,8% îò îáùåãî ÷èñëà áîëüíûõ. Ñðåäè

áîëüíûõ ñ ÝÀÃ áûëî 53 ìóæ÷èíû (56,4%) è 41

æåíùèíà (43,6%), à ñðåäè áîëüíûõ ÏÀÃ íà ôîíå

ÕÃÍ ìóæ÷èí áûëî 30 (58,8%), æåíùèí 21 (41,2%).

Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÝÀÃ ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòà-

âèë 40,4±6,7 ëåò, à â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÑÀÃ 39,2±5,3

ëåò.

Òàêèì îáðàçîì, áîëüíûå ñ ÝÀÃ è áîëüíûå ñ

ÏÀÃ íà ôîíå ÕÃÍ áûëè ñîïîñòàâèìû ïî âîçðàñòó

è ïîëó.

Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 30 çäîðîâûõ

÷åëîâåê èç ÷èñëà äîíîðîâ Îáëàñòíîé ñòàíöèè ïå-

ðåëèâàíèÿ êðîâè, ïðîøåäøèå ïðåäâàðèòåëüíî âðà-

÷åáíûé îñìîòð è ëàáîðàòîðíîå îáñëåäîâàíèå.

Ñðåäíèé âîçðàñò êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñîñòàâèë

39,2±4,6 ãîäà. Èç íèõ 12 (40%) ëèö æåíñêîãî ïîëà è

18 (60%) ëèö ìóæñêîãî ïîëà.

Ãðóïïó ñ ÝÀÃ ñîñòàâèëè 94 áîëüíûõ ñ III ãðóï-

ïîé ðèñêà (ñîãëàñíî ñîâðåìåííîé êëàññèôèêàöèè

ÀÃ, ÂÎÇ ÌÎÃ 1999).

Äèàãíîñòè÷åñêèìè êðèòåðèÿìè ñëóæèëè:

1) 1–3 ñòåïåíü ÀÃ ñîîòâåòñòâåííî êëàññèôè-

êàöèè ÂÎÇ ÌÎÃ 1999ã. (1-ÿ ñòåïåíü – 21 áîëüíîé,

2-ÿ ñòåïåíü – 32, 3-ÿ ñòåïåíü – 41),

2) íàëè÷èå ïîðàæåíèÿ îðãàíîâ ìèøåíåé (ãèïåð-

òðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà – 28 ÷åëîâåê, ãåíåðàëè-

çîâàííîå èëè î÷àãîâîå ñóæåíèå àðòåðèé ñåò÷àòêè

– 94 ÷åë.)

3) îòñóòñòâèå àññîöèèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ

ñîñòîÿíèé.

Äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ ó áîëüíûõ ÝÀÃ ñî-

ñòàâèëà 12,5±6,3 ëåò.

Áîëüøèíñòâî áîëüíûõ ÝÀÃ (75,5%) èìåëè ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ äî 10 ëåò. Àðòåðè-

àëüíîå äàâëåíèå â äàííîé ãðóïïå áîëüíûõ ñîñòà-

âèëî: 182,6±17,3 ìì.ðò.ñò. – ñèñòîëè÷åñêîå è

111,5±11,5 ìì.ðò.ñò. – äèàñòîëè÷åñêîå.

Ýëåêòðîêàðäèîãðàôè÷åñêè ïðèçíàêè ãèïåðòðî-

ôèè ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà âûÿâëåíû ó 38,7%

áîëüíûõ.

Â ãðóïïó áîëüíûõ ÏÀÃ íà ôîíå ÕÃÍ âîøëè

ïàöèåíòû ñî ñìåøàííîé ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ. Êðè-

òåðèÿìè äëÿ óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà ñìåøàííîé

ôîðìû õðîíè÷åñêîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà áûëè: òðàí-

çèòîðíàÿ èëè ñòàáèëüíàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåí-

çèÿ ñ àíãèîïàòèåé ñåò÷àòêè ïî ãèïåðòåíçèâíîìó

òèïó è ãèïåðòðîôèåé ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà;

îòå÷íûé ñèíäðîì: îòåêè ëèöà è íèæíèõ êîíå÷íîñ-

òåé; íàëè÷èå ìî÷åâîãî ñèíäðîìà (ïðîòåèíóðèÿ,

ãåìàòóðèÿ), ãèïîïðîòåèíåìèÿ, ãèïîàëüáóìèíåìèÿ,

ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ, îòñóòñòâèå ëåéêîöèòóðèè,

áàêòåðèóðèè [È.Å. Òàðååâà, 1995].

Ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïî÷å÷íîé òêà-

íè ïðîâåäåíî ó 15 áîëüíûõ ÏÀÃ íà ôîíå ÕÃÍ

(29,4%). Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ ïî ìîðôîëîãè÷åñ-

êèì âàðèàíòàì ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè ïðåäñòàâëåíî

â òàáë. 1.

Äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâèëà äëÿ áîëü-

íûõ ÏÀÃ íà ôîíå ÕÃÍ 6,13+1,79 ëåò.

Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå â äàííîé ãðóïïå áîëü-

íûõ ïîâûøàëîñü â ïðåäåëàõ 170±13,7 ìì.ðò.ñò. –
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ñèñòîëè÷åñêîå è 100±10,4 ìì.ðò.ñò. – äèàñòîëè÷åñ-

êîå.

Âñåì îáñëåäîâàííûì áîëüíûì ïðîâîäèëîñü

ÝõîÊÃ èññëåäîâàíèå ñ äîïëåð-ýõîêàðäèîãðàôèåé è

ñòðåññ-ÝõîÊÃ ñ èçîìåòðè÷åñêîé íàãðóçêîé. ÝõîÊÃ

ïðîâîäèëàñü íà àïïàðàòå Sim-5000 (Èòàëèÿ) ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì èìïóëüñíîãî äîïëåðà è ñòàíäàðòíîé

èçîìåòðè÷åñêîé íàãðóçêè.

Èññëåäîâàíèÿ â Ì-ðåæèìå ïðîâîäèëè ïî òðà-

äèöèîííîé ìåòîäèêå ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì

Àìåðèêàíñêîé Àññîöèàöèè Ñåðäöà ñ îäíîâðåìåí-

íîé çàïèñüþ ÝÊÃ [W.L.Henry åt àl., 1980]. Èçìå-

ðÿëè ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: êîíå÷íûé äèàñòîëè-

÷åñêèé è ñèñòîëè÷åñêèé ðàçìåðû ëåâîãî æåëóäî÷-

êà (ËÆ), ìàêñèìàëüíûé ïåðåäíå-çàäíèé ðàçìåð

ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ, òîëùèíó ìåææåëóäî÷êîâîé ïå-

ðåãîðîäêè, òîëùèíó çàäíåé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷-

êà. Êîíå÷íûé äèàñòîëè÷åñêèé è ñèñòîëè÷åñêèé

îáúåìû ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëàì:

ÊÄÎ=7,0 / (2,4+ÊÄÐ) õ ÊÄÐ3,

ÊÑÎ=7,0 / (2,4+ÊÑÐ) õ ÊÑÐ3.

Óäàðíûé îáúåì ËÆ, ïî äàííûì Ýõî-ÊÃ, ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ðàçíîñòü ìåæäó ÊÄÎ è ÊÑÎ:

ÓÎ=ÊÄÎ – ÊÑÎ.

Ôðàêöèþ âûáðîñà (ÔÂ) ðàññ÷èòûâàëè ÷åðåç

ÊÄÎ è ÊÑÎ ïî ôîðìóëå: ÔÂ=[(ÊÄÎ-ÊÑÎ) / ÊÄÎ]

õ 100%.

Èññëåäîâàíèå â ðåæèìå äâóõìåðíîé ÝÕÎÊÃ

ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè Êî-

ìèòåòà ïî íîìåíêëàòóðå è ñòàíäàðòèçàöèè äâóõ-

ìåðíîé ýõîêàðäèîãðàôèè.

Ïðè äîïëåð-ýõîêàðäèîãðàôèè èçó÷àëè òðàíñìèò-

ðàëüíûé êðîâîòîê – äèàñòîëè÷åñêîå íàïîëíåíèå

ëåâîãî æåëóäî÷êà èç àïèêàëüíîãî äîñòóïà â ÷åòû-

ðåõêàìåðíîé ïîçèöèè â èìïóëüñíîâîëíîâîì ðåæè-

ìå. Êîíòðîëüíûé îáúåì óñòàíàâëèâàëè â ïîëîñòè

ëåâîãî æåëóäî÷êà íàä ìåñòîì ñìûêàíèÿ ñòâîðîê

ìèòðàëüíîãî êëàïàíà. Îöåíèâàëè ñëåäóþùèå ïà-

ðàìåòðû òðàíñìèòðàëüíîãî êðîâîòîêà: ìàêñèìàëü-

íóþ ñêîðîñòü ðàííåãî äèàñòîëè÷åñêîãî ïîòîêà (ïèê

Å, ì/ñ), ìàêñèìàëüíóþ ñêîðîñòü ïîòîêà ïðåäñåðä-

íîé ñèñòîëû (ïèê À, ì/ñ), îòíîøåíèå ïîòîêîâ ðàí-

íåãî è ïîçäíåãî íàïîëíåíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà Å/À.

Äëÿ èçìåðåíèÿ IVRT (ìñ) – âðåìåíè èçîâîëþìè-

÷åñêîãî ðàññëàáëåíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà, êîíò-

ðîëüíûé îáúåì ðàñïîëàãàëè íà ãðàíèöå âûíîñÿùåãî

è ïðèíîñÿùåãî òðàêòîâ ËÆ òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû

îäíîâðåìåííî ðåãèñòðèðîâàëèñü ïîòîêè ÷åðåç àîð-

òàëüíûé è ìèòðàëüíûé êëàïàíû.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ äèàñòîëè÷åñêîãî ðåçåðâà ËÆ

ïðîâîäèëè ñòðåññ-ÝõîÊÃ ñ èçîìåòðè÷åñêîé íàãðóç-

êîé ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå ñ ðåãèñòðàöèåé íà

òðåòüåé ìèíóòå ïðîáû òðàíñìèòðàëüíîãî êðîâîòî-

êà. Ïðè ýòîì èçó÷àëè ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè äèà-

ñòîëè÷åñêîãî íàïîëíåíèÿ ËÆ: ïèê Åíàãð. – ìàêñè-

ìàëüíàÿ ñêîðîñòü ðàííåãî äèàñòîëè÷åñêîãî íàïîë-

íåíèÿ ËÆ íà âûñîòå íàãðóçêè (ì/ñ), ïèê Àíàãð. –

ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ïîçäíåãî (ïðåäñåðäíîãî)

äèàñòîëè÷åñêîãî íàïîëíåíèÿ ËÆ íà âûñîòå íàãðóç-

êè, Å/Àíàãð. – îòíîøåíèå ñêîðîñòåé ðàííåãî è ïî-

çäíåãî íàïîëíåíèÿ ËÆ íà âûñîòå íàãðóçêè. Ïî ðå-

çóëüòàòàì ñòðåññ-ÝõîÊÃ âû÷èñëÿëè äèàñòîëè÷åñ-

êèé ðåçåðâ ëåâîãî æåëóäî÷êà – ΔÅ/À,%.

Äèàñòîëè÷åñêèé ðåçåðâ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå èíôîð-

ìàòèâíûì ïîêàçàòåëåì â îöåíêå äèàñòîëè÷åñêîé

ôóíêöèè ËÆ, ñóììàðíî õàðàêòåðèçóþùèé äèàñòî-

ëó ËÆ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðåçóëüòàòû ÝõîÊÃ- èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëå-

íû â òàáë. 2.

Êàê âèäíî èç òàáë. 2, ó áîëüíûõ ñ ÝÀÃ êîíå÷-

íûé ñèñòîëè÷åñêèé è äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåðû ëå-

âîãî æåëóäî÷êà, îáúåìû ëåâîãî æåëóäî÷êà, óäàð-

íûé îáúåì ëåâîãî æåëóäî÷êà, ôðàêöèÿ âûáðîñà

Таблица 1

Характер морфологических изменений в
почках у больных почечной артериальной

гипертензией на фоне хронического
гломерулонефрита

Варианты патологии Число
больных

Мембранозный 7
Мембранозно�пролиферативный 2
Мезангиопролиферативный 2
Экстракапиллярный 2
Фокально�сегментарный гломерулосклероз 2

Таблица 2

Показатели ЭхоКГ  исследований у больных
эссенциальной и почечной артериальной

гипертензией

Показатели Здоровые Больные с ЭАГ Больные с ПАГ

МЖПд,мм 8,89±0,61 11,18±0,81* 13,56±0,29***##
ЗС ЛЖд,мм 8,44±0,74 11,92±0,67** 13,66±0,24***##
КСО ЛЖ,см3 38,12±2,55 42,99±4,78 42,85±1,54
КДО ЛЖ,см3 108,81±2,11 109,47±4,54 112,46±2,31
КСР,мм 32,02±0,67 32,87±1,11 32,02±0,39
КДР,мм 48,02±0,71 48,94±2,64 49,77±0,55
УО,см3 72,01±5,32 69,46±6,59 70,38±3,36
ФВ,% 65,91±1,19 62,96±2,08 64,02±0,83

Примечание: достоверность различий показателей у здо�
ровых и больных АГ * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001;
достоверность различий у больных с ЭАГ и ПАГ ## – p<0,01.
Для сравнения величин использовали критерий Стьюден�
та. МЖП – межжелудочковая перегородка; ЗС ЛЖ� задняя
стенка левого желудочка; КСО ЛЖ – конечный систоличес�
кий объем левого желудочка; КДО ЛЖ – конечный диасто�
лический объем левого желудочка; КСР – конечный
систолический размер левого желудочка;  КДР – конечный
диастолический размер левого желудочка;  УО – ударный
объем; ФВ – фракция выброса.
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äîñòîâåðíî íå îòëè÷àþòñÿ îò ïîêàçàòåëåé ó çäî-

ðîâûõ ëèö. Â òî æå âðåìÿ, ó áîëüíûõ ÝÀÃ ñòàòèñ-

òè÷åñêè äîñòîâåðíî óâåëè÷åíà ìåææåëóäî÷êîâàÿ

ïåðåãîðîäêà è çàäíÿÿ ñòåíêà ëåâîãî æåëóäî÷êà ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ó çäîðîâûõ ëèö.

Ó áîëüíûõ ÏÀÃ íà ôîíå ÕÃÍ êîíå÷íûé ñèñ-

òîëè÷åñêèé è äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåðû ëåâîãî æå-

ëóäî÷êà, îáúåìû ëåâîãî æåëóäî÷êà, óäàðíûé

îáúåì ëåâîãî æåëóäî÷êà, ôðàêöèÿ âûáðîñà äîñ-

òîâåðíî íå îòëè÷àþòñÿ îò ïîêàçàòåëåé ó çäîðî-

âûõ ëèö. Îäíàêî òîëùèíà ìåææåëóäî÷êîâîé ïå-

ðåãîðîäêè è çàäíåé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà ñòà-

òèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ïðåâûøàåò äàííûå

ïîêàçàòåëè êàê ó çäîðîâûõ ëèö, òàê è ó áîëüíûõ ñ

ÝÀÃ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âûðàæåííîé ãèïåðò-

ðîôèè ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà ó áîëüíûõ ÏÀÃ

íà ôîíå ÕÃÍ.

Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, íàðóøåíèÿ

äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ìèîêàðäà ëåâîãî æåëó-

äî÷êà, êàê ïðàâèëî, ïðåäøåñòâóþò ñíèæåíèþ ñèñ-

òîëè÷åñêîé ôóíêöèè ËÆ [5,6,9,14] è äàæå ìîãóò

èçîëèðîâàííî ïðèâîäèòü ê ïî-

ÿâëåíèþ ïðèçíàêîâ è ñèìïòî-

ìîâ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè [15].

Äëÿ îöåíêè ÄÔËÆ â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóþòñÿ äîï-

ëåð – ÝõîÊÃ ïîêàçàòåëè òðàíñ-

ìèòðàëüíîãî êðîâîòîêà: ìàê-

ñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ðàííåãî

íàïîëíåíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà

– ïèê Å, ìàêñèìàëüíàÿ ñêî-

ðîñòü ïîçäíåãî íàïîëíåíèÿ ëå-

âîãî æåëóäî÷êà – ïèê À, ñîîò-

íîøåíèå Å/À, âðåìÿ èçîâîëþ-

ìè÷åñêîãî ðàññëàáëåíèÿ

ëåâîãî æåëóäî÷êà (IVRT).

Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíû ïîêàçàòåëè òðàíñìèò-

ðàëüíîãî êðîâîòîêà ó áîëüíûõ ýññåíöèàëüíîé è

ñèìïòîìàòè÷åñêîé àðòåðèàëüíûìè ãèïåðòåíçèÿìè.

Èç òàáë. 3 âèäíî, ÷òî ïîêàçàòåëè òðàíñìèò-

ðàëüíîãî êðîâîòîêà â ãðóïïå îáñëåäîâàííûõ íàìè

áîëüíûõ ñ ÝÀÃ çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþòñÿ îò ïîêà-

çàòåëåé â ãðóïïå çäîðîâûõ ëèö: ó áîëüíûõ ñ ÝÀÃ

ñíèæàåòñÿ ñêîðîñòü ðàííåãî äèàñòîëè÷åñêîãî íà-

ïîëíåíèÿ, ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ ñêîðîñòü ïîçäíå-

ãî äèàñòîëè÷åñêîãî íàïîëíåíèÿ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî

ñîîòíîøåíèå Å/À çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ. Îä-

íîâðåìåííî ó áîëüíûõ ñ ÝÀÃ óâåëè÷èâàåòñÿ IVRT.

Ó áîëüíûõ ñ ÏÀÃ íà ôîíå ÕÃÍ óâåëè÷åíèå

ñêîðîñòè òðàíñìèòðàëüíîãî êðîâîòîêà ïðîèñõîäèò

êàê â ïåðèîä ðàííåãî íàïîëíåíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷-

êà, òàê è â ïåðèîä ïîçäíåãî íàïîëíåíèÿ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö. Ñîîòíîøåíèå ñêîðî-

ñòè ðàííåãî íàïîëíåíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà ê ïîçäíå-

ìó ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëåì â ãðóïïå

çäîðîâûõ ëèö. Óäëèíÿåòñÿ IVRT â îáñëåäîâàííîé

ãðóïïå ñ ÏÀÃ íà ôîíå ÕÃÍ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-

ïîé çäîðîâûõ ëèö. Ïðè ýòîì íàìè âûÿâëåíî, ÷òî

ñêîðîñòü ðàííåãî íàïîëíåíèÿ è ñêîðîñòü ïîçäíåãî

íàïîëíåíèÿ ËÆ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî âûøå

ó áîëüíûõ ñ ÏÀÃ íà ôîíå ÕÃÍ, ÷åì â ãðóïïå áîëü-

íûõ ñ ÝÀÃ. Ñîîòíîøåíèå ñêîðîñòè ðàííåãî íàïîë-

íåíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà ê ïîçäíåìó â ãðóïïå áîëü-

íûõ ÑÀÃ íå îòëè÷àåòñÿ îò ãðóïïû áîëüíûõ ñ ÝÀÃ.

IVRT ó áîëüíûõ ñ ÏÀÃ íà ôîíå ÕÃÍ âûøå, ÷åì ó

çäîðîâûõ, íî äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ

ÝÀÃ.

Äëÿ áîëåå äåòàëüíîé îöåíêè äèàñòîëè÷åñêîé

äèñôóíêöèè áûëà èñïîëüçîâàíà ñòðåññ-ÝõîÊÃ ñ

èçîìåòðè÷åñêîé íàãðóçêîé ñ îïðåäåëåíèåì äèàñ-

òîëè÷åñêîãî ðåçåðâà ëåâîãî æåëóäî÷êà. Äèàñòîëè-

÷åñêèé ðåçåðâ ëåâîãî æåëóäî÷êà, âû÷èñëÿåìûé ïî

èçìåíåíèþ ïàðàìåòðîâ äîïëåðîâñêîãî ñïåêòðà

òðàíñìèòðàëüíîãî êðîâîòîêà â ïîêîå è ïðè èçîìåò-

Таблица 3

Показатели трансмитрального кровотока
у больных эссенциальной и почечной
артериальной гипертензией на фоне

хронического гломерулонефрита

Показатели Здоровые Больные с ЭАГ Больные с ПАГ

Пик Е, м/с 0,74±0,01 0,63±0,04*** 0,83±0,01***###
Пик А, м/с 0,43±0,01 0,59±0,03*** 0,71±0,01***###
Е/А 1,65±0,05 1,05±0,09*** 1,18±0,03***
IVRT, мс 71,11±3,41 101,53±6,63*** 80,48±1,81**##

Примечание: достоверность различий показателей у здо�
ровых и больных АГ ** – p<0,01; *** – p<0,001; достовер�
ность различий у больных с ЭАГ и ПАГ ## – p<0,01; ### –
p<0,001. Для сравнения величин использовали критерий
Стьюдента. Пик Е – скорость раннего наполнения левого
желудочка; пик А – скорость позднего наполнения левого
желудочка; IVRT – время изоволюмического расслабления
левого желудочка.

Таблица 4

  Показатели стресс�ЭхоКГ исследований диастолической
функции ЛЖ у больных эссенциальной и почечной артериальной

гипертензией на фоне изометрической нагрузки

Показатели Здоровые Больные с ЭАГ Больные с ПАГ

Пик Е до нагрузки, м/с 0,74±0,01 0,63±0,04 ** 0,83±0,01 *** ###
Пик Е на высоте нагрузки, м/с 0,64±0,02 0,64±0,05 0,88±0,03***##
Пик А до нагрузки, м/с 0,43±0,01 0,59±0,03 *** 0,71±0,01 *** ###
Пик А на высоте нагрузки, м/с 0,63±0,02 0,65±0,07 0,82±0,02***##
Е/А до нагр. 1,65±0,05 1,05±0,12 *** 1,18±0,03***
Е/А на высоте нагрузки 1,02±0,03 0,98±0,06 1,01±0,02
ΔЕ/А, % �40,50±2,11 �6,82±1,75*** �14,45±1,81***##

Примечание: достоверность различий показателей у здоровых и больных АГ ** –
p<0,01; *** – p<0,001; достоверность различий у больных с ЭАГ и ПАГ на фоне ХГН ##
– p<0,01; ### – p<0,001. Для сравнения величин использовали критерий Стьюден�
та. Пик Е – скорость раннего наполнения левого желудочка; пик А – скорость позднего
наполнения левого желудочка; ΔЕ/А – диастолический резерв.
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ðè÷åñêîé íàãðóçêå, õàðàêòåðèçóåò êîìïåíñàòîðíûå

âîçìîæíîñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà. Ðåçóëüòàòû ñêî-

ðîñòíûõ ïàðàìåòðîâ íàïîëíåíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷-

êà ïðè ñòðåññ-ÝõîÊÃ ñ èçîìåòðè÷åñêîé íàãðóçêîé

ó áîëüíûõ ÝÀÃ è ÏÀÃ íà ôîíå ÕÃÍ ïðåäñòàâëå-

íû â òàáë. 4.

Èç ïðåäñòàâëåííîé òàáëèöû âèäíî, ÷òî ó çäî-

ðîâûõ ëèö ïðè èçîìåòðè÷åñêîé íàãðóçêå ïèê Å

óìåíüøàåòñÿ, à ïèê À ïîâûøàåòñÿ, òàê ÷òî ïðîèñ-

õîäèò ïåðåðàñïðåäåëåíèå òðàíñìèòðàëüíîãî êðî-

âîòîêà ñ óâåëè÷åíèåì äîëè ñèñòîëû ëåâîãî ïðåä-

ñåðäèÿ â äèàñòîëè÷åñêîì íàïîëíåíèè ËÆ. Ïðè ýòîì

ñîîòíîøåíèå Å/À ñòàíîâèòñÿ ìåíüøå, ÷åì èñõîä-

íîå. Äèàñòîëè÷åñêèé ðåçåðâ âû÷èñëÿåòñÿ ïî ôîð-

ìóëå ΔÅ/À=(Å/Àíàãð.- Å/Àèñõ.) / Å/Àèñõ. õ 100%,

è ñîñòàâëÿåò ó çäîðîâûõ â ñðåäíåì – 40,5%.

Â ãðóïïå îáñëåäîâàííûõ íàìè áîëüíûõ ñ ÝÀÃ

ïèê Å ïîñëå íàãðóçêè íå ìåíÿåòñÿ è ñîîòâåòñòâóåò

ïèêó Å ó çäîðîâûõ ëèö. Ïèê À ó áîëüíûõ ÝÀÃ íå-

ñêîëüêî óâåëè÷èâàåòñÿ ïîñëå ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè

è ñîîòâåòñòâóåò äàííîìó ïîêàçàòåëþ ó çäîðîâûõ

ëèö. Íà âûñîòå èçîìåòðè÷åñêîé íàãðóçêè ñîîòíî-

øåíèå Å/À ó áîëüíûõ ÝÀÃ ïðàêòè÷åñêè íå îòëè-

÷àåòñÿ îò äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ó çäîðîâûõ ëèö. Äè-

àñòîëè÷åñêèé ðåçåðâ (ΔÅ/À) â ãðóïïå áîëüíûõ ñ

ÝÀÃ çíà÷èòåëüíî ñíèæåí â ñðåäíåì äî –6,82 %,

÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíê-

öèè ëåâîãî æåëóäî÷êà ïðè ÝÀÃ.

Ó áîëüíûõ ñ ÏÀÃ íà ôîíå ÕÃÍ ïðè ôèçè÷åñ-

êîé íàãðóçêå ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ïèêà Å, ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö è ñ áîëüíûìè

ÝÀÃ. Ñêîðîñòü ïîçäíåãî íàïîëíåíèÿ â ãðóïïå ñ

ÏÀÃ íà ôîíå ÕÃÍ óâåëè÷èâàåòñÿ è çíà÷èòåëüíî

ïðåâûøàåò äàííûé ïîêàçàòåëü ó ãðóïïû çäîðîâûõ

ëèö è ó áîëüíûõ ñ ÝÀÃ. Ñîîòíîøåíèå Å/À â ãðóïïå

ñ ÏÀÃ íà ôîíå ÕÃÍ íå îòëè÷àåòñÿ îò äàííîãî ïîêà-

çàòåëÿ ó çäîðîâûõ ëèö è ó áîëüíûõ ñ ÝÀÃ. Äèàñòî-

ëè÷åñêèé ðåçåðâ â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÏÀÃ íà ôîíå

ÕÃÍ íèæå, ÷åì ó çäîðîâûõ ëèö è ñîñòàâëÿåò â ñðåä-

íåì – 14,45%, íî äîñòîâåðíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé áîëüíûõ ñ ÝÀÃ. Ñëåäîâàòåëüíî, ó áîëüíûõ

ñ ÏÀÃ íà ôîíå ÕÃÍ èìååò ìåñòî íàðóøåíèå äèàñ-

òîëè÷åñêîé ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ íàìè

èññëåäîâàíèé âûÿâëåíî íàðóøåíèå äèàñòîëè÷åñ-

êîé ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà ó áîëüíûõ ÀÃ ðàç-

ëè÷íîãî ãåíåçà â âèäå ñíèæåíèÿ äèàñòîëè÷åñêîãî

ðåçåðâà, ïðè÷åì íàèáîëåå ñóùåñòâåííûå èçìåíå-

íèÿ äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè îáíàðóæåíû ó áîëü-

íûõ ñ ÝÀÃ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé íàìè

âûÿâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ÝÀÃ ñòàòèñòè÷åñêè äîñ-

òîâåðíî óâåëè÷åíà ìåææåëóäî÷êîâàÿ ïåðåãîðîä-

êà è çàäíÿÿ ñòåíêà ëåâîãî æåëóäî÷êà, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ó çäîðîâûõ ëèö. Â îòëè÷èå îò

áîëüíûõ ñ ÝÀÃ, ó áîëüíûõ ñ ÏÀÃ íà ôîíå ÕÃÍ

èìååò ìåñòî áîëåå âûðàæåííàÿ ãèïåðòðîôèÿ ìèî-

êàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà. Ïðè ýòîì ñèñòîëè÷åñêàÿ

ôóíêöèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà â îáåèõ ãðóïïàõ áîëü-

íûõ ñ ÀÃ ðàçëè÷íîãî ãåíåçà áûëà óäîâëåòâîðèòåëü-

íîé.

Ãèïåðòðîôèÿ ñåðäå÷íîé ìûøöû ïðèâîäèò ê

ïîâûøåííîé ðèãèäíîñòè ËÆ è íåïîëíîöåííîìó

äèàñòîëè÷åñêîìó ðàññëàáëåíèþ [16, 17].

Ó áîëüíûõ ñ ÀÃ ðàçëè÷íîãî ãåíåçà âûÿâëåíî

íàðóøåíèå äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ËÆ. Ó áîëü-

íûõ ñ ÝÀÃ, â îòëè÷èå îò ïîêàçàòåëåé â ãðóïïå çäî-

ðîâûõ ëèö, ñíèæàåòñÿ ñêîðîñòü ðàííåãî äèàñòîëè-

÷åñêîãî íàïîëíåíèÿ, ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ ñêî-

ðîñòü ïîçäíåãî äèàñòîëè÷åñêîãî íàïîëíåíèÿ, â

ðåçóëüòàòå ÷åãî ñîîòíîøåíèå Å/À çíà÷èòåëüíî

óìåíüøàåòñÿ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ëèòåðàòóðíûì

äàííûì [18,19]. Îäíîâðåìåííî ó áîëüíûõ ñ ÝÀÃ

óâåëè÷èâàåòñÿ âðåìÿ èçîâîëþìè÷åñêîãî ðàññëàá-

ëåíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà. Äèàñòîëè÷åñêèé ðåçåðâ

(ΔÅ/À) â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÝÀÃ çíà÷èòåëüíî ñíè-

æåí â ñðåäíåì äî –6,82%, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î

äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà ïðè

ÝÀÃ.

Ó áîëüíûõ ñ ÏÀÃ íà ôîíå ÕÃÍ óâåëè÷åíèå

ñêîðîñòè òðàíñìèòðàëüíîãî êðîâîòîêà ïðîèñõîäèò

êàê â ïåðèîä ðàííåãî íàïîëíåíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷-

êà, òàê è â ïåðèîä ïîçäíåãî íàïîëíåíèÿ. Ïðè ýòîì

íàìè âûÿâëåíî, ÷òî ñêîðîñòü ðàííåãî íàïîëíåíèÿ

è ñêîðîñòü ïîçäíåãî íàïîëíåíèÿ ËÆ ñòàòèñòè÷åñ-

êè äîñòîâåðíî âûøå ó áîëüíûõ ñ ÏÀÃ íà ôîíå

ÕÃÍ, ÷åì â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÝÀÃ, ÷òî ñâÿçàíî ñ

ïåðåãðóçêîé îáúåìîì ïðè ÑÀÃ ïî÷å÷íîãî ãåíåçà.

Ñîîòíîøåíèå ñêîðîñòè ðàííåãî íàïîëíåíèÿ ëåâîãî

æåëóäî÷êà ê ïîçäíåìó ó áîëüíûõ ñ ÏÀÃ íà ôîíå

ÕÃÍ íå îòëè÷àåòñÿ îò ãðóïïû áîëüíûõ ñ ÝÀÃ.

Âðåìÿ èçîâîëþìè÷åñêîãî ðàññëàáëåíèÿ ó áîëü-

íûõ ñ ÏÀÃ íà ôîíå ÕÃÍ âûøå, ÷åì ó çäîðîâûõ,

íî äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÝÀÃ.

Äèàñòîëè÷åñêèé ðåçåðâ â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÏÀÃ

íà ôîíå ÕÃÍ íèæå, ÷åì ó çäîðîâûõ ëèö è ñîñòàâ-

ëÿåò â ñðåäíåì – 14,45%, íî äîñòîâåðíî âûøå ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ ñ ÝÀÃ. Ñëåäîâàòåëü-

íî, ó áîëüíûõ ñ ÏÀÃ íà ôîíå ÕÃÍ èìååò ìåñòî

íàðóøåíèå äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ëåâîãî æåëó-

äî÷êà. Ïðè ýòîì ïîêàçàòåëè äèàñòîëè÷åñêîé äèñ-

ôóíêöèè äîñòîâåðíî áîëåå âûðàæåíû ó áîëüíûõ ñ

ÝÀÃ, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÏÀÃ íà ôîíå ÕÃÍ, ÷òî ìîæ-

íî îáúÿñíèòü îñîáåííîñòÿìè ôîðìèðîâàíèÿ äèàñ-

òîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè ó áîëüíûõ ðàçíûìè ôîð-

ìàìè ÀÃ.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ó áîëüíûõ ÝÀÃ è ÏÀÃ íà ôîíå õðîíè÷åñêîãî

ãëîìåðóëîíåôðèòà èìåþòñÿ íàðóøåíèÿ öåíòðàëü-

íîé ãåìîäèíàìèêè, ñ íàèáîëåå âûðàæåííûìè èç-

ìåíåíèÿìè äèàñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ËÆ. Ïðè ýòîì

áîëåå ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ äèàñòîëè÷åñêîé

ôóíêöèè îáíàðóæåíû ó áîëüíûõ ñ ÝÀÃ. Ó áîëü-

íûõ ÝÀÃ íà ôîíå íåçíà÷èòåëüíîé ãèïåðòðîôèè ËÆ

èìåþòñÿ ñóùåñòâåííûå íàðóøåíèÿ äèàñòîëè÷åñ-

êîé ôóíêöèè ËÆ ïðè ñîõðàííîé ñèñòîëè÷åñêîé ôóí-

êöèè ËÆ. Ó áîëüíûõ ñ ÏÀÃ íà ôîíå ÕÃÍ â ñðàâ-

íåíèè ñ áîëüíûìè ñ ÝÀÃ áîëåå âûðàæåíà ãèïåðò-

ðîôèÿ ìèîêàðäà ËÆ è äîñòîâåðíî ìåíüøå

ïðîÿâëåíèÿ äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè ËÆ.
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ВВЕДЕНИЕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäî-

ñòåðîíîâîé ñèñòåìå (ÐÀÀÑ) ïðèäàåòñÿ ñóùåñòâåí-

íîå çíà÷åíèå êàê â ïðîãðåññèðîâàíèè õðîíè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ), òàê è â ðàçâèòèè êàðäèîâàñ-

êóëÿðíûõ ïîâðåæäåíèé ïðè äàííîì ñîñòîÿíèè [1,

2]. Ïðè ýòîì îñíîâíûìè ôàêòîðàìè, îïðåäåëÿþ-

ùèìè ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, ñ÷èòàþòñÿ àíãèîòåí-

çèí II (AII) è àëüäîñòåðîí. Ðîëü ÀII â ýòèõ ïðîöåñ-

ñàõ èçâåñòíà äîâîëüíî äàâíî è äîñòàòî÷íî õîðîøî

èçó÷åíà. Îäíàêî çíà÷åíèþ àëüäîñòåðîíà, êàê íå-

çàâèñèìîìó ôàêòîðó ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ

êàðäèîâàñêóëÿðíûõ è ïî÷å÷íûõ ïîâðåæäåíèé, âíè-

ìàíèå ñòàëè óäåëÿòü ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî [3].

Èçó÷åíèþ ñîñòîÿíèÿ ÐÀÀÑ ïðè ðàçëè÷íûõ âàðè-

àíòàõ ïîâðåæäåíèé ïî÷åê ïîñâÿùåíî î÷åíü áîëü-

øîå ÷èñëî èññëåäîâàíèé. Îäíàêî áîëüøèíñòâî èç

íèõ ñîñðåäîòà÷èâàëîñü íà ðîëè äàííîé ñèñòåìû â

ðàçâèòèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (ÀÃ) èëè íàðó-

øåíèé âîäíî-ñîëåâîãî ãîìåîñòàçà ó òàêèõ áîëüíûõ.

Íå áûëè èñêëþ÷åíèåì è ðàçðàáîòêè, ïðîâåäåííûå

íà êàôåäðàõ ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé è

íåôðîëîãèè è äèàëèçà íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî

èíñòèòóòà íåôðîëîãèè Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñó-

äàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. àêàä.

È.Ï. Ïàâëîâà. Òåì íå ìåíåå, ðàçâèòèå ïðåäñòàâ-

ëåíèé î ðîëè ÐÀÀÑ â ýòèõ ïðîöåññàõ ïîçâîëÿåò
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РЕНИН�АНГИОТЕНЗИН�АЛЬДОСТЕРОНОВАЯ СИСТЕМА
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

A.Zh. Karabaeva, I.G. Kayukov, A.M. Essaian, A.V. Smirnov

RENIN�ANGIOTENSIN�ALDOSTERONE SYSTEM IN CHRONIC KIDNEY
DISEASE
Кафедры нефрологии и диализа, пропедевтики внутренних болезней, научно�исследовательский институт нефрологии Санкт�Пе�
тербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: уточнить роль компонентов ренин�ангиотензин�альдостероновой системы в прогрессировании
хронической болезни почек, ее почечных и кардиоваскулярных нарушений. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: у 214 пациентов с
различными формами хронического гломерулонефрита и различными стадиями хронической болезни почек (ХБП) опре�
делены концентрация альдостерона плазмы (КАП), активность ренина плазмы (АРП), креатинин сыворотки крови (SCr),
клиренс креатинина (СCr), общий ренин плазмы (ОР), неактивный ренин плазмы (НР). РЕЗУЛЬТАТЫ: по мере прогрессиро�
вания ХБП отмечается нарастание КАП, выявлена четкая обратная нелинейная зависимость между CCr и КАП. Линейный
корреляционный анализ выявил высоко достоверную прямую зависимость между SCr и КАП и подтвердил наличие
обратной связи между ССr и КАП. Не было обнаружено взаимосвязей между изученными компонентами РААС и уровнями
артериального давления, хотя выявлены корреляции АРП с ОР и НР с ОР, обнаружена статистически значимая обратная
связь между АРП и SCr. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: альдостерон, А II и ренин могут быть существенными независимыми факторами
развития и прогрессирования почечных и кардиоваскулярных осложнений у пациентов с ХБП.

Ключевые слова: ренин�ангиотензин�альдостероновая система, хроническая болезнь почек, почечные и кардиоваску�
лярные осложнения.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to specify the role of components of the renin–angiotensin�aldosterone system (RAAS) in
progressing chronic kidney disease, its renal and cardiovascular injuries. PATIENTS AND METHODS. The concentration of plasma
aldosterone (CPA), plasma renin activity (PRA), blood serum creatinine (SCr), creatinine clearance (CCr), total renin plasma (TR),
inactive plasma renin (IR) were determined  in 214 patients with different forms of chronic glomerulonephritis and different
stages of chronic kidney disease (CKD). RESULTS. Increased CPA was noted in the progress of CKD, clear inverse nonlinear
dependence between CCr and CPA was established. The linear correlation analysis has revealed highly reliable direct correlation
between SCr and CPA and confirmed the inverse correlation between CCr and CPA. No relationships were found between the
investigated components of RAAS and levels of arterial pressure, although there were correlations of PRA with TR and of IR
with TR. A statistically significant feedback was found between PRA and SCr. CONCLUSION. Aldosterone, A II and rennin can
be substantial independent factors of the development and progress of renal and cardiovascular complications in patients
with CKD.

Key words: renin�angiotensin�aldosterone system, chronic kidney disease, renal and cardiovascular complications.
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íåñêîëüêî èíà÷å âçãëÿíóòü íà äàííûå, ïîëó÷åííûå

â ðÿäå ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèé. Ïîýòîìó öåëüþ

íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ àíàëèç íåêîòîðûõ ñîá-

ñòâåííûõ äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ðàíåå è ïîñâÿùåí-

íûõ ñîñòîÿíèþ àêòèâíîñòè ÐÀÀÑ ó ïàöèåíòîâ ñ

ÕÁÏ â ñâåòå íîâûõ ñâåäåíèé î åå ðîëè â ðàçâèòèè

è ïðîãðåññèðîâàíèè ýòîãî ñîñòîÿíèÿ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ìû ðåòðîñïåêòèâíî ïðîàíàëèçèðîâàëè íåêîòî-

ðûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, â îñíîâíîì âûïîë-

íåííûõ íà êàôåäðå ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áî-

ëåçíåé è â ÍÈÈ íåôðîëîãèè ÑÏáÃÌÓ, êîòîðûå

áûëè ÷àñòè÷íî îïóáëèêîâàíû [4, 5], âîøëè â ðÿä

äèññåðòàöèîííûõ ðàáîò [6, 7, 8] èëè ñîõðàíèëèñü â

àðõèâàõ êàôåäðû. Â êîíå÷íîì èòîãå óäàëîñü ñôîð-

ìèðîâàòü ðÿä ãðóïï ñðàâíåíèÿ (òàáë. 1). Â ýòè âû-

áîðêè âîøëè îáñëåäóåìûå ñ óñòàíîâëåííûìè êîí-

öåíòðàöèÿìè àëüäîñòåðîíà ïëàçìû (ÊÀÏ), àêòèâ-

íîñòè ðåíèíà ïëàçìû (ÀÐÏ), à òàêæå óðîâíÿìè

«îáùåãî (òîòàëüíîãî) ðåíèíà» ïëàçìû (ÎÐ) è «íå-

àêòèâíîãî ðåíèíà» ïëàçìû (ÍÐ).

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 1, áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ

ñòðàäàëî ðàçëè÷íûìè âàðèàíòàìè õðîíè÷åñêîãî ãëî-

ìåðóëîíåôðèòà (ÕÃÍ), ïðè÷åì â áîëüøèíñòâå ñëó-

÷àåâ äèàãíîç äàííîãî çàáîëåâàíèÿ áûë ïîäòâåðæ-

äåí ñ ïîìîùüþ ïðèæèçíåííîãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ íåôðîáèîïòàòîâ. Â ðÿäå ñëó÷àåâ ìîð-

ôîëîãè÷åñêèé äèàãíîç îñòàâàëñÿ íåèçâåñòíûì, íî

èìåþùèåñÿ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå äàííûå ñâèäå-

òåëüñòâîâàëè î íàëè÷èè ÕÃÍ. Â áîëüøèíñòâå ñëó-

÷àåâ ó ïàöèåíòîâ îòìå÷àëîñü óìåðåííîå ñíèæåíèå

ôóíêöèè ïî÷åê, îðèåíòèðîâî÷íî ñîîòâåòñòâóþùåå

I–II ñò. ÕÁÏ (ñì. òàáë. 1). Íåêîòîðûå âûáîðêè âêëþ-

÷àëè áîëüíûõ ñ áîëüøåé ñòåïåíüþ ñíèæåíèÿ ñêî-

ðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ), âåëè÷èíû

êîòîðîé óêëàäûâàëèñü â III–IV ñò. ÕÁÏ (ñì. òàáë. 1).

Êàê ïðàâèëî, â òàêèõ ãðóïïàõ äèàãíîç ïåðâè÷íîãî

ïî÷å÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ áûë íåèçâåñòåí. Íàêîíåö,

îòäåëüíóþ âûáîðêó ñîñòàâèëè áîëüíûå ñ V ñò. ÕÁÏ

(ñì. òàáë. 1). Âñå îíè ïîëó÷àëè òåðàïèþ ïðîãðàìì-

íûì ãåìîäèàëèçîì (ÃÄ).

Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ÊÀÏ è ÀÐÏ îïðåäåëÿëàñü

ðàäèîèììóííûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì äèàã-

íîñòè÷åñêèõ íàáîðîâ ôèðìû «Sorin» (Èòàëèÿ). Äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ÎÐ àêòèâàöèÿ ðåíèíà ïëàçìû îñóùå-

ñòâëÿëàñü òðèïñèíîì [9]. Àêòèâíîñòü ôåðìåíòà äî

òðèïñèíîâîé àêòèâàöèè ðàññìàòðèâàëàñü êàê ÀÐÏ,

ïîñëå êàê ÎÐ. Âåëè÷èíà ÍÐ âû÷èñëÿëàñü êàê ðàç-

íîñòü: ÎÐ – ÀÐÏ.

Âî âñåõ ñëó÷àÿõ çàáîð âåíîçíîé êðîâè äëÿ èç-

ìåðåíèÿ ïîêàçàòåëåé ÐÀÀÑ ïðîâîäèëñÿ ïîñëå 30-

ìèíóòíîé íàãðóçêè õîäüáîé â ñïîêîéíîì òåìïå ïî

ðîâíîé ïîâåðõíîñòè.

Ó ïàöèåíòîâ, âîøåäøèõ â ãðóïïû ñðàâíåíèÿ,

îïðåäåëÿëèñü òàêæå êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà â

ñûâîðîòêå êðîâè è ìî÷å, îáúåì ñóòî÷íîãî äèóðå-

çà è ïî ñòàíäàðòíîé ôîðìóëå ðàññ÷èòûâàëñÿ êëè-

ðåíñ ýòîãî ìåòàáîëèòà (â ïåðåñ÷åòå íà 1,73 ì2 ïëî-

ùàäè ïîâåðõíîñòè òåëà).

Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ

ñîîòâåòñòâóþùèõ ãðóïï ñðàâíåíèÿ, ïðåäñòàâëåí-

íûå â òàáë. 1, ðàññìàòðèâàëèñü êàê íåçàâèñèìûå

íàáëþäåíèÿ. Îíè ïîäâåðãàëèñü ñòàòèñòè÷åñêîé

îáðàáîòêå ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèíåéíîãî è íåëèíåé-

íîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà è îäíîôàêòîðíîãî

äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ñ ïðèìåíåíèåì LSD-òå-

ñòà). Âñå ðàñ÷åòû âûïîëíÿëèñü íà ïåðñîíàëüíîì

êîìïüþòåðå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ñòàòèñòè-

÷åñêèõ ïðîãðàìì «Statistica 6».

РЕЗУЛЬТАТЫ

Íà ïåðâîì ýòàïå áûë ïðîàíàëèçèðîâàí óðîâåíü

ÊÀÏ â çàâèñèìîñòè îò îñîáåííîñòåé êëèíè÷åñêî-

Таблица 1

Характеристики исследуемых групп (Х±m)
Группа n SCr, CCr, КАП, АРП, нг ОР, нг НР, нг АДС, АДД САД

ммоль/л мл/мин пг/мл А I/ мл•ч А I/мл•ч А I/мл•ч мм рт. ст. мм рт. ст. мм рт.ст.

Здоровые 15 0,10±0,006 85±6 215±23 3,62±0,46 11,59±0,91 7,97±0,73 131,0 ±4,0 81,0±2,0
МЗПГН, АГ 13 0,11±0,01 100,4±4,8 242,7±20,7 4,4±1,2 16,6±1,8 12,2±1,5 162,1±18,7 100,6±11,3 113,2±2,0
МЗПГН, ИМС 32 0,09±0,03 123,4±7,3 233,6±30,1 2,7±0,5 17,3±2,1 14,6±2,0 120,4±6,3 76,7±4,6 90,2±1,8
МПГН, АГ 28 0,11±0,04 76,0±5,9 217,6±28,3 5,6±2,3 26,2±3,0 20,6±2,4 163,9±14,5 100,3±11,9 121,4±13,4
МПГН, ИМС 14 0,09±0,03 84,0±10,2 226,1±56,9 5,3±2,6 24,1±5,3 18,8±4,1 116,7±9,5 74,2±5,1 88,4±6,2
МГН, АГ 10 0,08±0,02 129,4±7,3 262,1±56,9 7,1±2,4 25,5±4,0 18,4±3,4 158,1±20,6 100,0±8,0 121,0±10,3
ФСГС, АГ 11 0,09±0,03 107,6±15,3 236,8±73,6 6,8±2,9 20,6±5,1 13,8±3,5 152,7±11,0 101,8±8,7 118,7±8,4
ХБП III�IV ст. 22 0,40±0,06 27,0±3,4 494,2±7,1 3,03±0,8 14,7±2,1 11,7±1,3 � � �
ХГН, НС 15 0,126±0,02 74,0±7,0 219,0±36,0 2,56±0,44 16,6±2,7 14,1±2,6 � � �
ХГН, АГ 17 0,098±0,04 88,0±12,0 224,0±23,0 3,35±0,37 18,7±2,2 15,3±2,2 149,4±3,5 95,9±2,9 113,7±2,8
ХГН, ИМС 15 0,084±0,004 92,3±7,8 241,0±26,0 3,04±3,1 11,9±1,2 8,49±1,03 124,7±2,3 82,3±1,8 96,4±1,7
ХБП III�IV ст. 9 0,41±0,07 21,3±4,2 404,0±81,0 2,52±0,66 16,4±2,8 13,2±2,8 143,3±5,8 93,9±2,9 110,4±3,2
ХБП V ст. 13 0,98±0,09 0,9±0,5 1007,0±481,0 3,0±1,4 7,5±1,7 4,49±0,8 � � �

Примечание. АГ – артериальная гипертензия, МЗПГН – мезангиально�пролиферативный гломерулонефрит, ИМС – изолиро�
ванный мочевой синдром, МПГН – мембранозно�пролиферативный гломерулонефрит, МГН – мембранозный гломерулонеф�
рит, ФСГС – фокально�сегментарный гломерулосклероз, ХБП – хроническая болезнь почек, ХГН – хронический гломерулонефрит,
НС – нефротический синдром. АДС – систолическое артериальное давление, АДД – диастолическое артериальное давление,
САД – среднее артериальное давление, СCr – клиренс креатинина, SCr �креатинин сыворотки крови.
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ãî òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ (íàïðèìåð, íàëè÷èÿ èëè

îòñóòñòâèÿ ÀÃ èëè ÍÑ) è ñòåïåíè ñíèæåíèÿ ôóíê-

öèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê (ðèñ. 1). Ïðè ýòîì

îòäåëüíûå âûáîðêè áîëüíûõ ñ îäíîòèïíûìè êëè-

íè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè, â ÷àñòíîñòè, ñ ÈÌÑ èëè

âòîðè÷íîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÂÀÃ), áûëè

îáúåäèíåíû (ðèñ. 1), ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îá-

ðàáîòàíû ñ ïîìîùüþ îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñè-

îííîãî àíàëèçà. Îêàçàëîñü, ÷òî êëèíèêî-ëàáîðàòîð-

íàÿ êàðòèíà ÕÁÏ ïðè òàêîì ïîäõîäå ïðàêòè÷åñêè

íå âëèÿåò íà âåëè÷èíó ÊÀÏ, ïîñêîëüêó óðîâíè ýòîãî

ïîêàçàòåëÿ äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëèñü ó çäîðîâûõ

ëèö, ïàöèåíòîâ ñ ÈÌÑ, ÍÑ èëè ÀÃ (ñì. ðèñ. 1).

Îäíàêî äàëüíåéøåå óõóäøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê ïðè-

âîäèëî ê ðåçêîìó íàðàñòàíèþ ÊÀÏ ó áîëüíûõ ñ

III–IV ñò. ÕÁÏ, à ìàêñèìóìà ýòîò ïàðàìåòð äîñ-

òèãàë â V ñò. ÕÁÏ (ñì. ðèñ. 1).

Äàëåå áûë âûïîëíåí ïîèñê çàâèñèìîñòè ìåæ-

äó ÊÀÏ è âåëè÷èíàìè êëèðåíñà êðåàòèíèíà. Â ðå-

çóëüòàòå ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà áûëà âûÿâëåíà

÷åòêàÿ îáðàòíàÿ íåëèíåéíàÿ (ëèíåéíî-ëîãàðèôìè-

÷åñêàÿ) çàâèñèìîñòü ìåæäó CCr è ÊÀÏ (ðèñ. 2).

Ëèíåéíûé êîððåëÿöèîííûé àíàëèç âûÿâèë âû-

ñîêî äîñòîâåðíóþ ïðÿìóþ çàâèñèìîñòü ìåæäó SCr

è ÊÀÏ è ïîäòâåðäèë íàëè÷èå îáðàòíîé ñâÿçè ìåæ-

äó ÑÑr è ÊÀÏ (òàáë. 2). Íå áûëî îáíàðóæåíî âçà-

èìîñâÿçåé ìåæäó èçó÷åííûìè êîìïîíåíòàìè

ÐÀÀÑ è óðîâíÿìè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, õîòÿ

âûÿâëåíû âïîëíå îæèäàåìûå êîððåëÿöèè ÀÐÏ ñ

ÎÐ è ÍÐ ñ ÎÐ (ñì. òàáë. 2).

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èñïîëüçîâàíèå íåïàðàìåò-

ðè÷åñêîãî êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà ïî-

çâîëèëî îáíàðóæèòü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìóþ îá-

ðàòíóþ ñâÿçü ìåæäó ÀÐÏ è êîíöåíòðàöèåé êðåà-

òèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè (ðèñ. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ðåçóëüòàòû äàííîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðåäñòàâëÿ-

þùåãî ñîáîé, ïî ñóòè, ñâîåîáðàçíûé ìåòàíàëèç

ðàíåå ïîëó÷åííûõ äàííûõ, â îáùåì, ñâèäåòåëüñòâó-

þò î íàðàñòàíèè ÊÀÏ ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ

ÕÁÏ. Ýòî, â ïðèíöèïå, ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðåäñòàâëå-

íèÿìè î ñóùåñòâåííîé ðîëè äàííîé ñèñòåìû â ïðî-

ãðåññèðîâàíèè ïîâðåæäåíèé ïî÷åê. Ñ äðóãîé ñòî-

ðîíû, íàëè÷èå êîððåëÿöèîííîé ñâÿçè ìåæäó òåìè

èëè èíûìè ïàðàìåòðàìè, ñòðîãî ãîâîðÿ, íå ïîçâî-

ëÿåò îäíîçíà÷íî îïðåäåëèòü ïðè÷èííî-ñëåäñòâåí-

Рис. 1. Уровень КАП в исследованных группах. 0 – здоро�
вые, 1 – ХГН с ИМС, 2 – ХГН с АГ, 3 – ХГН с НС, 4 – ХБП III�IV
ст., 5 – ХБП 5 ст.

Рис. 2. Взаимосвязь между концентрацией альдостерона в
плазме и клиренсом креатинина.

Таблица 2

Взаимосвязи между компонентами РААС,
характеристиками функционального

состояния почек и показателями уровня АД
(коэффициент линейной корреляции Пирсона)

Показатели КАП АРП ОР НР

SCr 0,96 НЗ НЗ НЗ
CCr �0,71 НЗ НЗ НЗ
АДС НЗ НЗ НЗ НЗ
АДД НЗ НЗ НЗ НЗ
САД НЗ НЗ НЗ НЗ
КАП � НЗ НЗ НЗ
АРП НЗ � 0,77 НЗ
ОР НЗ 0,77 � 0,96
НР НЗ НЗ 0,96 �

Примечание. НЗ – не значимо.

Рис. 3. Взаимосвязь между концентрацией креатинина в
сыворотке крови и активностью ренина плазмы.
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íûå îòíîøåíèÿ ìåæäó íèìè. Íàïðèìåð, âîçìîæ-

íî, ÷òî íàðàñòàíèå óðîâíÿ ÊÀÏ ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ

ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ èìåííî ñíèæåíèåì ÑÊÔ, íî

íå äîêàçûâàåò òîãî, ÷òî àëüäîñòåðîí â êàêîé-òî

ìåðå óñóãóáëÿåò ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê. Ñ äðóãîé

ñòîðîíû, ïî äàííûì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäî-

âàíèé ïîêàçàíî, ÷òî àäðåíàëýêòîìèÿ çàìåäëÿåò

ïðîãðåññèðîâàíèå íåôðîïàòèè ó êðûñ ñ ÷àñòè÷íûì

óäàëåíèåì ïî÷å÷íîé òêàíè, íåñìîòðÿ íà àäåêâàò-

íóþ çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ ãëþêîêîðòèêîèäàìè

[10]. Ïîñòîÿííîå ââåäåíèå àëüäîñòåðîíà è ñîëè êàê

èíòàêòíûì êðûñàì [11], òàê è æèâîòíûì ñ îäíî-

ñòîðîííåé íåôðýêòîìèåé [12, 13] ñïîñîáñòâîâàëî

ðàçâèòèþ ãèïåðòåíçèè, ïðîòåèíóðèè, ãëîìåðóëÿðíûõ

è òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé â âèäå

ôèáðîçà è àêêóìóëÿöèè êîëëàãåíà â èíòåðñòèöèè

[14]. Íàêîíåö, ââåäåíèå ýêçîãåííîãî àëüäîñòåðîíà

ïðåïÿòñòâîâàëî ðåàëèçàöèè ðåíîïðîòåêòîðíîãî

ýôôåêòà áëîêàäû ÀII ó ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâíûõ

êðûñ ñ ÷àñòè÷íîé àáëàöèåé ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû

[15] èëè êðûñ ëèíèè SHRSP [16].

Ñëåäóþùàÿ ãðóïïà äîêàçàòåëüñòâ âàæíîé è

íåçàâèñèìîé ðîëè àëüäîñòåðîíà â ðàçâèòèè è ïðî-

ãðåññèðîâàíèè ïîâðåæäåíèé ïî÷åê áûëà ïîëó÷åíà

â êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèÿõ ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷-

íûì ãèïåðàëüäîñòåðîíèçìîì (ÏÃÀ) [3]. Â ÷àñò-

íîñòè, îêàçàëîñü, ÷òî ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè è

âûðàæåííîñòü ïðîòåèíóðèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÏÃÀ çíà-

÷èìî áîëüøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ýññåíöèàëüíîé ãè-

ïåðòåíçèåé [17, 18].

Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè [19] áûëî ïîäòâåð-

æäåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ÏÃÀ îòìå÷àåòñÿ áîëåå

âûñîêàÿ ýêñêðåöèÿ àëüáóìèíà è β2-ìèêðîãëîáóëè-

íà ñ ìî÷îé, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ýññåíöèàëüíîé ãè-

ïåðòåíçèåé ïðè ñðàâíèìûõ óðîâíÿõ ÀÄ, ÑÊÔ è

ýôôåêòèâíîãî ïî÷å÷íîãî ïëàçìàòîêà.

Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå

çà ïîñëåäíèå 15 ëåò, ðåçóëüòàòû êîòîðûõ ñóììè-

ðîâàíû â ðÿäå îáçîðîâ [3, 20–26] íàâåëè íà ìûñëü

î òîì, ÷òî äåéñòâèå àëüäîñòåðîíà íå èñ÷åðïûâà-

åòñÿ âëèÿíèåì íà õîðîøî èçâåñòíûå ìèíåðàëêîð-

òèêîèäíûå ðåöåïòîðû (ÌÐ-ðåöåïòîðû) â ýïèòåëèè

äèñòàëüíûõ îòäåëîâ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è òîëñòî-

ãî êèøå÷íèêà. Áûëè îáíàðóæåíû ðåöåïòîðû ê ýòî-

ìó ãîðìîíó è â íåýïèòåëèàëüíûõ òêàíÿõ: êðîâåíîñ-

íûõ ñîñóäàõ, ñåðäöå, ìîçãå [27–29].

Êàê ïîëàãàþò â íàñòîÿùåå âðåìÿ, àëüäîñòå-

ðîí ïðîÿâëÿåò ïðÿìîå âîçäåéñòâèå íà ãëàäêîìû-

øå÷íûå êëåòêè ñîñóäîâ è êàðäèîìèîöèòû, èíäó-

öèðóÿ ôèáðîç è ãèïåðòðîôèþ ýòèõ òêàíåé. Êðîìå

òîãî, äàííûé ñòåðîèäíûé ãîðìîí ó÷àñòâóåò â ïðî-

öåññå ôèáðîãåíåçà çà ñ÷åò ïðÿìîãî âîçäåéñòâèÿ

íà ñîîòâåòñòâóþùèå ðåöåïòîðû, ëîêàëèçîâàííûå

â öèòîçîëå ñîñóäèñòûõ ôèáðîáëàñòîâ. Ïðè àêòè-

âàöèè ýòè ðåöåïòîðû òåðÿþò ñîîòâåòñòâóþùèé

áåëîê (heat shock protein) è èõ ìîíîìåðíûå ôîðìû

ïðîíèêàþò â êëåòî÷íîå ÿäðî, ãäå ñâÿçûâàþòñÿ ñ

îïðåäåëåííûì ó÷àñòêîì ÄÍÊ, îòâåòñòâåííûì çà

ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ êîëëàãåíà òèïà I èëè äðóãèõ

ïðîòåèíîâ [3, 30].

Äðóãèì ìåõàíèçìîì, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî àëü-

äîñòåðîí ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü óñèëåíèþ ôèáðî-

ãåíåçà â îðãàíàõ-ìèøåíÿõ, âêëþ÷àÿ ïî÷êè, ìîæåò

áûòü åãî âîçäåéñòâèå íà ñèñòåìó àêòèâàòîðîâ ïëàç-

ìèíîãåíà. Ýòîò ýôôåêò ÐÀÀÑ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

îñíîâíûõ ïóòåé çàùèòû îò ðàçâèòèÿ èíòðàâàñêó-

ëÿðíîãî òðîìáîçà è èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåìîäå-

ëèðîâàíèè ñîñóäîâ è òêàíåé. Âíóòðèñîñóäèñòûé

ôèáðèíîëèòè÷åñêèé áàëàíñ â çíà÷èòåëüíîé ìåðå

îïðåäåëÿåòñÿ êîíêóðèðóþùèì âîçäåéñòâèåì àêòè-

âàòîðîâ ïëàçìèíîãåíà è èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà

ïëàçìèíîãåíà-1 (PAI-1). Àêòèâàòîðû è èíãèáèòî-

ðû ïëàçìèíîãåíà ëîêàëüíî ñèíòåçèðóþòñÿ â ñòåí-

êàõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ è ÷àñòè÷íî â ýíäîòåëèè.

Ïî-âèäèìîìó, è àëüäîñòåðîí, è ÀII íåçàâèñèìî

äðóã îò äðóãà (èëè àëüäîñòåðîí ñïîñîáñòâóåò ýòî-

ìó ýôôåêòó ÀII) âåäóò ê óñèëåíèþ ýêñïðåññèè PAI-

1. Âñå ýòî ñîäåéñòâóåò ïîäàâëåíèþ ñèñòåìû ôèá-

ðèíîëèçà è ðàçâèòèþ ïîâðåæäåíèé ìèêðîöèð-

êóëÿòîðíîãî ðóñëà [21, 22, 31], ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå

ñïîñîáñòâóåò ôèáðîçèðîâàíèþ ïî÷å÷íîé òêàíè.

Äàííûé ýôôåêò îïîñðåäóåòñÿ ðàçâèòèåì âîñïàëè-

òåëüíîé ðåàêöèè ñ ðàçâèòèåì ìèêðîàíãèîïàòèè è

ïîñëåäóþùèì ôîðìèðîâàíèåì îêîëîñîñóäèñòîãî è

èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà. Ïîâûøåííàÿ ïðîäóê-

öèÿ PAI-1 è TGF-β âûçûâàåò ôèáðîïðîëèôåðàòèâ-

íóþ äåñòðóêöèþ êëóáî÷êîâ è èíòåðñòèöèÿ [31, 33].

Áèîñèíòåç àëüäîñòåðîíà, ãëàâíûì îáðàçîì, êîí-

òðîëèðóåòñÿ ðåíèí-àíãèòåíçèíîâîé ñèñòåìîé. Ðåíèí

êàòàëèçèðóåò ãèäðîëèç àíãèîòåçèíîãåíà (ðåíèí-ñóá-

ñòðàòà) äî àíãèîòåíçèíà I, êîòîðûé ïðåâðàùàåòñÿ â

àíãèîòåçèí II ïðè ó÷àñòèè àíãèîòåçèí-ïðåâðàùàþ-

ùåãî ôåðìåíòà, ïðåäñòàâëåííîãî â ëåãêèõ è ñîñó-

äèñòîì ðóñëå. Âñå êîìïîíåíòû ÐÀÀÑ òàêæå îáíà-

ðóæåíû â äðóãèõ òêàíÿõ, âêëþ÷àÿ ãîëîâíîé ìîçã,

ñîñóäû è êîðó íàäïî÷å÷íèêîâ.

Ñóùåñòâåííî, ÷òî â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè in

vitro Y. Huang è ñîàâò. [34] ïîêàçàëè, ÷òî è ðåíèí

ñàì ïî ñåáå, âîçìîæíî, èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü

â ïðîöåññàõ ôèáðîçèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû

ïîñðåäñòâîì ñòèìóëÿöèè òðàíñôîðìèðóþùåãî

ôàêòîðà ðîñòà TGF-β1 ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê, ïðè-

÷åì íåçàâèñèìûì îò ÀÒII ìåõàíèçìîì. Íàøè äàí-

íûå (ñì. ðèñ. 3), ïîêàçàâøèå îáðàòíóþ çàâèñèìîñòü

ìåæäó ÀÐÏ è óðîâíåì ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíè-

íà, êàçàëîñü áû, íå âïîëíå ñîãëàñóþòñÿ ñ òàêîé

òî÷êîé çðåíèÿ. Îäíàêî çäåñü ñëåäóåò ó÷èòûâàòü,

÷òî àêòèâíîñòü ÐÀÀÑ ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê
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ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ ìíîãèìè ôàêòîðàìè. Â ÷àñò-

íîñòè, íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ïî ìåðå íàðàñòàíèÿ ñêëå-

ðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå, ïî

ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ ñíèæàåòñÿ îáðàçîâà-

íèå ðåíèíà â ïî÷êàõ – îñíîâíûõ ïðîäóöåíòàõ äàí-

íîãî ôåðìåíòà â îðãàíèçìå. Êðîìå òîãî, ïî ìåðå

ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ðàç-

âèâàåòñÿ çàäåðæêà íàòðèÿ è âîäû, ò.å. ðàçâèâàåò-

ñÿ íèçêîðåíèíîâàÿ îáúåìçàâèñèìàÿ ãèïåðòîíèÿ,

õîòÿ ïî äàííûì íàøèõ èññëåäîâàíèé (ñì. òàáë. 2)

íå ïîëó÷åíî çíà÷èìîé êîððåëÿöèîííîé âçàèìîñâÿ-

çè óðîâíÿ ÀÄ ñ ÊÀÏ è ÀÐÏ. Âîçìîæíî, â êàêîé-òî

ñòåïåíè ýòî îáóñëîâëåíî ðàçíîðîäíîñòüþ ãðóïï

îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Ýòè ïðåäïîñûëêè ïîäàâ-

ëåíèÿ ÐÀÑ, íàðÿäó ñ ïðèâåäåííûìè âûøå äàííû-

ìè î íàðàñòàíèè ÊÀÏ ïî ìåðå óõóäøåíèÿ ôóíêöèè

ïî÷åê (ñì. ðèñ. 1 è 2), íàâîäÿò íà ìûñëü, ÷òî â

ñòèìóëÿöèè áèîñèíòåçà àëüäîñòåðîíà â òàêîé ñè-

òóàöèè áîëåå âàæíîå çíà÷åíèå ìîãóò èìåòü äðó-

ãèå ñòèìóëû (êàëèé?, ÀÊÒÃ?) èëè çàìåäëåíèå äåã-

ðàäàöèè äàííîãî ãîðìîíà.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Â ëþáîì ñëó÷àå, ïðîãðåññèðîâàíèå õðîíè÷åñ-

êîé áîëåçíè ïî÷åê íåèçáåæíî àññîöèèðóåòñÿ ñî

ñëîæíûìè è, âîçìîæíî, ðàçíîíàïðàâëåííûìè èç-

ìåíåíèÿìè ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíòîâ ÐÀÀÑ. Ïðè

ýòîì ðåçóëüòàòû ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íàâîäÿò íà ìûñëü

î òîì, ÷òî àëüäîñòåðîí, ÀII è ðåíèí ìîãóò áûòü

ñóùåñòâåííûìè íåçàâèñèìûìè ôàêòîðàìè ðàçâè-

òèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íûõ è êàðäèîâàñêó-

ëÿðíûõ îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, óòî÷íåíèå

ðîëè êàæäîãî èç íèõ â ýòèõ ïðîöåññàõ òðåáóåò äàëü-

íåéøåãî èçó÷åíèÿ.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ЭКСКРЕЦИИ С МОЧОЙ МОНОЦИТАРНОГО
ХЕМОТАКСИЧЕСКОГО ПРОТЕИНА�1 (МСР�1) И
ТРАНСФОРМИРУЮЩЕГО ФАКТОРА РОСТА�β1 (TGF�β1) �
НЕИНВАЗИВНЫЙ МЕТОД ОЦЕНКИ ТУБУЛОИНТЕРСТИЦИАЛЬНОГО
ФИБРОЗА ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТЕ

I.N. Bobkova, N.V. Chebotareva, L.V. Kozlovskaya, V.A. Varshavsky,

E.P. Golitsina

DETERMINATION OF URINARY EXCRETION OF MONOCYTE
CHEMOTACTIC PROTEIN�1 (MCP�1) AND TRANSFORMING GROWTH
FACTOR�β1 (TGF�β1) IS AN INVASIVE METHOD OF ASSESSMENT OF
TUBULOINTERSTITIAL FIBROSIS WITH CHRONIC GLOMERULONEPHRITIS
Отдел нефрологии Научно�исследовательского центра и кафедра патологической анатомии Московской медицинской академии им.
И.М.Сеченова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Определить содержание в моче и почечной ткани больных ХГН профиброгенных медиаторов �
моноцитарного хемотаксического протеина (МСР�1) и трансформирующего фактора роста�β1 (TGF�β1) и уточнить их
значение для оценки процессов воспаления и фиброза в почке и как критериев прогноза. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. У 63
больных активными протеинурическими формами ХГН изучены экскреция с мочой МСР�1 и TGF�β1 с помощью иммуно�
ферментного (ELISA) метода, экспрессия TGF�β1 в ткани почки иммуногистохимическим методом. Для измерения площа�
ди интерстиция использован морфометрический метод.  РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных активными протеинурическими формами
ХГН в отличие от здоровых лиц отмечается повышение экскреции с мочой МСР�1 и TGF�β1. Установлено, что уровень
мочевой экскреции МСР�1 у больных с нефротическим синдромом был достоверно выше, чем у больных с умеренным
мочевым синдромом. Особенно высоким мочевой показатель МСР�1 был у больных со стойкой почечной недостаточнос�
тью. Экскреция TGF�β1 зависела, главным образом, от величины креатининемии, наиболее высокой она была у больных с
выраженной протеинурией и стойким нарушением функции почек.  Интенсивная экскреция TGF�β1 с мочой обнаружива�
лась у тех больных ХГН, у которых выявлялась экспрессия этого цитокина в интерстиции почки, что подтверждает его
локально�почечное происхождение. Определена связь мочевых показателей МСР�1 и TGF�β1 с величиной тубуло�интер�
стициального фиброза. Впервые показана высокая информативность (чувствительность и специфичность) мочевых пока�
зателей МСР�1 и TGF�β1 как маркеров степени интерстициального фиброза и их значение в определении прогноза ХГН.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты исследования демонстрируют важную роль МСР�1 и TGF�β1 в процессе ремоделирования
тубулоинтерстиция. Изученные показатели являются маркерами ТИФ, а определение уровня  МСР�1 и TGF�β1 в моче
является информативным неинвазивным методом, позволяющим мониторировать активность заболевания и стадии
фиброза, оценивать прогноз ХГН.

Ключевые слова: хронический гломерулонефрит, интерстициальный фиброз,  моноцитарный хемотаксический проте�
ин�1 (МСР�1), трансформирующий фактор роста β1 (TGF�β1), мочевая экскреция.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to determine the concentration in urine and renal tissue of CGN patients of fibrinogenic
mediators � monocyte chemotactic protein�1 (MCP�1) and transforming growth factor�β1 (TGF�β1) and to specify their significance
for the assessment of processes of inflammation and fibrosis in the kidney and as the prognosis criteria. PATIENTS AND
METHODS. Urinary excretion of MCP�1 and TGF�β1 using the immunoenzyme method (ELISA), and expression of TGF�β1 in kidney
tissue using the immunohistochenical method were studied in 63 patients with active proteinuric forms of CGN. The interstitium
area was measured by the morphometric method. RESULTS. Patients with active proteinuric forms of CGN unlike healthy subjects
had higher urinary excretion of MCP�1 and TGF�β1. It was found that the level of urinary excretion of MCP�1 in patients with
nephrotic syndrome was reliably higher than that in patients with a mild urinary syndrome. The urinary index MCP�1 was particularly
high in patients with a stable renal failure. TGF�β1 excretion depended mainly on the creatininemia value, being the highest in
patients with pronounced proteinuria and stable impairment of the kidney function. Intensive urinary excretion of TGF�β1 was
observed in patients with CGN in whom expression of this cytokine in the kidney interstitium was revealed which confirmed its
local�renal origin. The relationship of the urinary indices of MCP�1 and TGF�β1 was determined with the value of tubulo�interstitial
fibrosis. For the first time, high informative value (sensitivity and specificity) of urinary indices of MCP�1 and TGF�β1 as markers
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ВВЕДЕНИЕ

Îäíîé èç íàèáîëåå âàæíûõ ïðîáëåì íåôðîëî-

ãèè ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ õðîíè÷åñêîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà (ÕÃÍ) ñ

öåëüþ òîðìîæåíèÿ ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÏÍ), òðåáóþùåé ïðèìåíå-

íèÿ äîðîãîñòîÿùåé çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òå-

ðàïèè õðîíè÷åñêèì ãåìîäèàëèçîì. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ áëàãîäàðÿ ìíîãî÷èñëåííûì èññëåäîâàíèÿì,

ãëàâíûì îáðàçîì â ýêñïåðèìåíòå, ïîäòâåðæäåíî

ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíî-

ãî ôèáðîçà (ÒÈÔ) êàê ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîé îñíî-

âû ÏÍ, è óñòàíîâëåíà âàæíàÿ ðîëü ïðîòåèíóðèè

(ÏÓ) â åãî ðàçâèòèè. Ïîêàçàíî, ÷òî íåôðîòîêñè-

÷åñêèé ýôôåêò ÏÓ ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç èíòåðñòèöè-

àëüíîå âîñïàëåíèå, çàêàí÷èâàþùååñÿ ðàçâèòèåì

ÒÈÔ [1]. Â îñíîâå ÒÈÔ ëåæàò ïðîöåññû íàêîïëå-

íèÿ êîìïîíåíòîâ ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà

(ÝÖÌ) (ôèáðîíåêòèíà, êîëëàãåíà I, III, IV òèïîâ,

ëàìèíèíà è ãåïàðàíñóëüôàò-ïðîòåîãëèêàíîâ) è àïîï-

òîç òóáóëÿðíûõ êëåòîê, âåäóùèå ê àòðîôèè êàíàëü-

öåâ, ðàñøèðåíèþ èíòåðñòèöèàëüíîãî îáúåìà è ïî-

òåðå ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ [2, 3].

Öåíòðàëüíûì çâåíîì â ýòèõ ìåõàíèçìàõ ÿâëÿ-

åòñÿ àêòèâàöèÿ òóáóëÿðíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê

ïîä äåéñòâèåì ïîâðåæäàþùèõ êîìïîíåíòîâ ÏÓ ñ

ïðîäóêöèåé èìè ìîëåêóëÿðíûõ ìåäèàòîðîâ âîñïà-

ëåíèÿ è ôèáðîçà – ìîíîöèòàðíîãî õåìîòàêñè÷åñ-

êîãî ïðîòåèíà -1 (ÌÑÐ-1) è òðàíñôîðìèðóþùåãî

ôàêòîðà ðîñòà – β1 (TGF-β1), îñóùåñòâëÿþùèõ

ïàðàêðèííî-àóòîêðèííóþ ðåãóëÿöèþ ïðîöåññîâ

ôîðìèðîâàíèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÒÈÔ [4, 5].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü îï-

ðåäåëåíèÿ îòäåëüíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåäèàòîðîâ

âîñïàëåíèÿ â ìî÷å áîëüíûõ ÕÃÍ, îäíàêî èìåþòñÿ

ëèøü åäèíè÷íûå êëèíè÷åñêèå ðàáîòû, äåìîíñòðè-

ðóþùèå âçàèìîñâÿçü óðîâíÿ ýêñêðåöèè ÌÑÐ-1 è

TGF-β1 ñî ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè òóáóëîèíòåð-

ñòèöèàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ è ôèáðîçà [6,7].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îïðåäåëèòü ñîäåðæàíèå â

ìî÷å è ïî÷å÷íîé òêàíè áîëüíûõ ÕÃÍ ïðîôèáðîãåí-

íûõ ìåäèàòîðîâ ÌÑÐ-1è TGF-β1 è óòî÷íèòü èõ çíà-

÷åíèå äëÿ îöåíêè èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà â ïî÷-

êå è êàê êðèòåðèåâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíî 63 áîëüíûõ àêòèâíûìè ôîðìàìè

ÕÃÍ – 32 æåíùèíû è 31 ìóæ÷èíà â âîçðàñòå îò 15

äî 69 ëåò (â ñðåäíåì 33±15 ëåò). Êîíòðîëüíóþ

ãðóïïó ñîñòàâèëè 12 çäîðîâûõ ëèö, ñîïîñòàâèìûõ

ïî ïîëó è âîçðàñòó ñ áîëüíûìè ÕÃÍ. Ñðåäè 63 ïà-

öèåíòîâ ó 25 äèàãíîç ÕÃÍ áûë ïîäòâåðæäåí

ìîðôîëîãè÷åñêè (ó 10 âûÿâëåí ìåçàíãèîïðîëèôå-

ðàòèâíûé íåôðèò, ó 3 – ìåçàíãèîêàïèëëÿðíûé íå-

ôðèò, ó 3 – ìåìáðàíîçíûé íåôðèò, ó 2 – ôîêàëüíî-

ñåãìåíòàðíûé ãëîìåðóëîñêëåðîç, ó 2 – íåôðèò ñ

ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè, ó 5 – ôèáðîïëàñòè-

÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåäè-

àòîðîâ ñðàâíèâàëè â 3-õ ãðóïïàõ áîëüíûõ, ðàçëè-

÷àþùèõñÿ ïî ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ÏÓ è ÏÍ. I

ãðóïïó ñîñòàâèëè 23 ïàöèåíòà ñ óìåðåííûì ìî÷å-

âûì ñèíäðîìîì: ÏÓ â ñðåäíåì 1,3±0,2 ã/ñóò.; ó 7

èç íèõ âûÿâëÿëàñü èçîëèðîâàííàÿ ÏÓ ñóáíåôðî-

òè÷åñêîãî óðîâíÿ, ó 9 – â ñî÷åòàíèè ñ óìåðåííîé

ýðèòðîöèòóðèåé (äî 30–40 â ï/çð.) è ó 7 – ñ âûðà-

æåííîé ýðèòðîöèòóðèåé (ñïëîøü âñå ï/çð.). Ôóíê-

öèÿ ïî÷åê ó âñåõ áîëüíûõ I ãðóïïû áûëà â ïðåäå-

ëàõ íîðìû (êðåàòèíèí ñûâîðîòêè êðîâè 1,06±0,04

ìã/äë), àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (ìàêñèìàëüíî äî

170/100 ìì ðò. ñò.) íàáëþäàëàñü ó 3 áîëüíûõ. Âî

II ãðóïïó âêëþ÷åíû 29 ïàöèåíòîâ ñ íåôðîòè÷åñ-

êèì ñèíäðîìîì (ÍÑ), ïðèçíàêè êîòîðîãî áûëè îò-

÷åòëèâî âûðàæåíû: îòåêè ðàçëè÷íîé ñòåïåíè è ëî-

êàëèçàöèè, ÏÓ, äîñòèãàâøàÿ â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ

12–13,5 ã/ñóò (â ñðåäíåì 5,5±0,6ã/ñóò.), ãèïîàëüáó-

ìèíåìèÿ (2,5±0,11 ã/äë), ó 19 áîëüíûõ òàêæå âûÿâ-

ëÿëàñü ãåìàòóðèÿ. Ó 13 áîëüíûõ íàðÿäó ñ ìàññèâ-

íîé ÏÓ îòìå÷àëîñü ïðåõîäÿùåå íàðóøåíèå ôóíê-

öèè ïî÷åê (êðåàòèíèí îò 1,6ìã/äë äî 2,8 ìã/äë, â

ñðåäíåì 1,9±0,07ìã/äë) è àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåí-

çèÿ, ÷òî ðàñöåíåíî êàê íàëè÷èå ó íèõ îñòðîíåôðè-

òè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Â III ãðóïïó âîøëè 11 áîëü-

íûõ, ó êîòîðûõ íàðÿäó ñ âûðàæåííîé ÏÓ (ó 13 –

íåôðîòè÷åñêîãî óðîâíÿ, â ñðåäíåì 4,6±0,8 ã/ñóò) è

ãåìàòóðèåé (îò 10-15 â ï/çð. äî ñïëîøü â ï/çð.) îò-

ìå÷àëîñü ñòîéêîå íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê (êðå-

àòèíèí ñûâîðîòêè êðîâè â ñðåäíåì 3,6±0,8 ìã/äë)

è âûñîêàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (ÀÄ ñèñòî-

ëè÷åñêîå 160 – 220 ìì ðò.ñò., ÀÄ äèàñòîëè÷åñêîå

100 – 130 ìì ðò. ñò.). Ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èñ-

ñëåäîâàíèè òêàíè ïî÷êè ó áîëüíûõ ýòîé ãðóïïû âû-

ÿâëåí çíà÷èòåëüíûé ôèáðîç.

Ýêñêðåöèþ ñ ìî÷îé ïðîôèáðîãåííûõ ìîëåêó-

ëÿðíûõ ìåäèàòîðîâ èññëåäîâàëè ìåòîäîì íåïðÿ-

ìîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ELISA) ñ èñ-

of the interstitial fibrosis degree was demonstrated and their significance in the prognosis of CGN. CONCLUSION. The investigation
has demonstrated an important role of MCP�1 and TGF�β1 in the process of remodeling of tubulointerstitium. The indices under
study are markers of TIF, and the determination of the level of MCP�1 and TGF�β1 in urine is an informative noninvasive method
allowing activity of the disease and fibrosis stage to be monitored, and to estimate the prognosis of CGN.

Key words: chronic glomerulonephritis, interstitial fibrosis, monocyte chemotactic protein�1 (MCP�1), transforming growth
factor�β1 (TGF�β1), urinary excretion.
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ïîëüçîâàíèåì äëÿ ÌÑÐ-1 ñèñòåìû BioSource

International, Immunoassay Kit (ÑØÀ, Áåëüãèÿ), äëÿ

TGF-β1 – ñèñòåìû DRG MTPL EIA-1864 (ÔÐÃ).

Ìî÷åâûå ïîêàçàòåëè ÌÑÐ-1 è TGF-β1 áûëè ñòàí-

äàðòèçîâàíû ïî âåëè÷èíå êðåàòèíèíà â óòðåííåé

ìî÷å.

Ó 16 áîëüíûõ ïàðàëëåëüíî èññëåäîâàíèþ TGF-

β1 â ìî÷å èçó÷èëè ýêñïðåññèþ ýòîãî öèòîêèíà â

òêàíè ïî÷êè ñ ïîìîùüþ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî

ïåðîêñèäàçíîãî ìåòîäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëî-

íàëüíûõ àíòèòåë ìûøè ê TGF-β1 (êëîí TB21,

BioSource International, USA, Belgium). Ðåçóëüòàò

ðåàêöèè îöåíèâàëè ïî èíòåíñèâíîñòè êîðè÷íåâîé

îêðàñêè.

Â òêàíè ïî÷åê 45 áîëüíûõ ÕÃÍ îïðåäåëÿëè

ýêñïðåññèþ ìàðêåðà ìèîôèáðîáëàñòîâ – ãëàäêî-

ìûøå÷íîãî α-àêòèíà (α-ÃÌÀ) èììóíîãèñòîõèìè-

÷åñêèì ïåðîêñèäàçíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ìûøè ê α-ÃÌÀ (êëîí

1À4, DAÊO, Äàíèÿ). Ðåçóëüòàò ðåàêöèè îöåíèâàëè

ìîðôîìåòðè÷åñêè ïî èíòåíñèâíîñòè êîðè÷íåâîé

îêðàñêè (ìîäèôèöèðîâàííûé ïðèíöèï Weibel). Äëÿ

êîíòðîëÿ óêàçàííûå ïîêàçàòåëè òàêæå áûëè îöå-

íåíû â 7 îáðàçöàõ òêàíè çäîðîâîé ïî÷êè, ïîëó÷åí-

íîé â õîäå ðàçëè÷íûõ îïåðàòèâíûõ âìåøàòåëüñòâ

(áåç ïðèçíàêîâ îïóõîëè èëè ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè).

Ñðåäè 45 áîëüíûõ ÕÃÍ, êîòîðûì áûëà ïðîâå-

äåíà áèîïñèÿ ïî÷êè, ó 25 èçìåðÿëè ïëîùàäü (îòíî-

ñèòåëüíûé îáúåì) èíòåðñòèöèÿ êîðêîâîãî ñëîÿ ïî÷-

êè (â 10–12 ïîëÿõ çðåíèÿ ïðè óâåëè÷åíèè õ400) è

ñòåïåíü êëåòî÷íîé âîñïàëèòåëüíîé ëåéêîöèòàðíîé

èíôèëüòðàöèè ïî êîëè÷åñòâó ÿäåð â êîðêîâîì ñëîå

ïî÷åê íà ó÷àñòêå â 1,5ìì2 ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-

ãðàìì äëÿ ìîðôîìåòðèè (ÄèàÌÎÐÔ, ADOBE

PHOTOSHOP CS). Äàííûå ìîðôîìåòðè÷åñêîãî

àíàëèçà ñðàâíèâàëèñü ñ êëèíè÷åñêèìè è ìîðôîëî-

ãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè àêòèâíîñòè íåôðèòà è ñ

ìî÷åâûìè ïîêàçàòåëÿìè ÌÑÐ-1 è TGF-β1.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ó âñåõ áîëüíûõ ÕÃÍ óðîâåíü ýêñêðåöèè ÌÑÐ-

1 ñ ìî÷îé áûë âûøå, ÷åì ó çäîðîâûõ ëèö. Ó áîëü-

íûõ ñ ÍÑ îí áûë äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó ïàöèåí-

òîâ ñ óìåðåííûì ìî÷åâûì ñèíäðîìîì (òàáë. 1).

Óñòàíîâëåíà ïðÿìàÿ äîñòîâåðíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæ-

äó óðîâíåì ÌÑÐ-1 â ìî÷å è âåëè÷èíîé ñóòî÷íîé

ÏÓ, à òàêæå ïîêàçàòåëåì ÏÓ/êðåàòèíèí ìî÷è (R
S

=0,51 è 0,55 ñîîòâåòñòâåííî, p<0,001). Íàèáîëåå

âûñîêàÿ ìî÷åâàÿ ýêñêðåöèÿ ÌÑÐ-1 îòìå÷åíà ó

áîëüíûõ III ãðóïïû ñ âûðàæåííîé ÏÍ (ñì. òàáë.

1). Î ïðîôèáðîãåííîé íàïðàâëåííîñòè äåéñòâèÿ

ýòîãî õåìîêèíà ñâèäåòåëüñòâóþò è ðåçóëüòàòû

ðàññìîòðåíèÿ ìî÷åâîãî ïîêàçàòåëÿ ÌÑÐ-1 îòäåëü-

íî â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÍÑ: ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÑ è ïðå-

õîäÿùåé ÏÍ îí áûë äîñòîâåðíî âûøå (11,0ïã/ìë

(7,2-29) ), ÷åì ó áîëüíûõ ñ ñîõðàííîé ôóíêöèåé

ïî÷åê (6,5ïã/ìë (3,1-10,5) )(p<0,05).

Ó÷àñòèå ïðîäóöèðóåìîãî ýïèòåëèàëüíûìè

êëåòêàìè êàíàëüöåâ ÌÑÐ-1 â ìåõàíèçìå ôîðìè-

ðîâàíèÿ èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà ïîäòâåðæäà-

åòñÿ ðåçóëüòàòàìè ïðîâåäåííîãî íàìè ìîðôîìåò-

ðè÷åñêîãî àíàëèçà: ó áîëüíûõ ñ ïëîùàäüþ èíòåð-

ñòèöèÿ áîëåå 10% ýêñêðåöèÿ ñ ìî÷îé ÌÑÐ-1 áûëà

äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ïëîùàäüþ èí-

òåðñòèöèÿ ìåíåå 10% (p<0,05). Ó áîëüíûõ ñ ïëî-

ùàäüþ èíòåðñòèöèÿ áîëåå 20% ýòà ðàçíèöà áûëà

âûñîêî äîñòîâåðíîé (p<0,001). Ìåæäó ýòèìè ïî-

êàçàòåëÿìè âûÿâëåíà ñèëüíàÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ

(r=0,8, p<0,001). Ðîëü ÌÑÐ-1 êàê îñíîâíîãî õåìî-

êèíà, äåéñòâóþùåãî ïðåèìóùåñòâåííî íà òåððè-

òîðèè èíòåðñòèöèÿ, ïîäòâåðæäàåòñÿ òàêæå òåì, ÷òî

åãî óðîâåíü áûë ìèíèìàëüíûì ïðè ïðåèìóùå-

ñòâåííîé ëîêàëèçàöèè ôèáðîçà â ïî÷å÷íûõ êëóáî÷-

êàõ, è â 6 ðàç âûøå – ïðè ëîêàëèçàöèè ôèáðîçà â

èíòåðñòèöèè ïî÷êè (òàáë. 2).

Â îòëè÷èå îò ÌÑÐ-1, óðîâåíü ýêñêðåöèè ñ ìî-

÷îé ôèáðîãåííîãî ôàêòîðà ðîñòà TGF-β1 ó áîëü-

íûõ ñ óìåðåííûì ìî÷åâûì è íåôðîòè÷åñêèì ñèí-

äðîìàìè ïðàêòè÷åñêè íå ðàçëè÷àëñÿ, õîòÿ è áûë

äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó çäîðîâûõ ëèö. Â òî æå

âðåìÿ ó áîëüíûõ III ãðóïïû ñî ñòîéêîé ÏÍ ìî÷å-

âàÿ ýêñêðåöèÿ TGF-β1 áûëà çíà÷èìî âûøå íå òîëü-

êî ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëèöàìè, íî è ïî ñðàâ-

Таблица 1

Уровень экскреции МСР�1 и TGF�β1
с мочой больных ХГН

Группа обследованных n МСР�1 пг/мл/ TGF�β1 пг/мл/
креатинин мочи креатинин мочи

Здоровые 12 0,34 (0,21�0,86) 0,2 (0�0,4)
I. Больные ХГН
с мочевым синдромом 23 4,08* (1,7�7,6) 1,65* (0,7�2,2)
II. Больные ХГН с НС 29 7,85*• (4,6�16) 1,1* (0,4�2,4)
III.ХГН со cтойкой ПН 11 26,5*° (16�56) 2,5*° (2,2�3,5)

* p<0,01 по сравнению с контрольной группой,  • р<0,01 по
сравнению с I группой, ° p<0,05 по сравнению с I и II группа�
ми. В таблице представлены показатели медианы и интер�
квартильного размаха.

Таблица 2

Уровень экскреции МСР�1 с мочой больных
ХГН в зависимости от локализации фиброза

в клубочках и интерстиции (n=25)

Локализация фиброзных n МСР�1
изменений в почке пг/мл/креатинин

мочи

1. Гломерулосклероз (�) ТИФ (�) 12 4,6 (1,9�8,1)
2. Гломерулосклероз (+) ТИФ (�) 5 2,9 (2,1�2,9)
3. Гломерулосклероз (+) ТИФ (+) 8 30,5*° (18,3�52,5)

*p<0,01 по сравнению с 1, ° p<0,01 по сравнению с 2. В
таблице представлены показатели медианы и интерквар�
тильного размаха.
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íåíèþ ñ áîëüíûìè äâóõ ïðåäûäóùèõ ãðóïï (ñì.

òàáë. 1).

Âûÿâëåíà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïîêàçàòå-

ëåì ýêñêðåöèè TGF-β1 è óðîâíåì ñûâîðîòî÷íîãî

êðåàòèíèíà (r
s
= 0,5, p<0,05) è îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ

ìåæäó óðîâíåì TGF-β1 â ìî÷å è ñêîðîñòüþ êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, ðàññ÷èòàííîé ïî Êîêðîôòó-

Ãîóëòó (r
s 
= -0,6, p<0,01).

Ïðè ìîðôîìåòðè÷åñêîì èññëåäîâàíèè áèîïòà-

òîâ òêàíè ïî÷êè áîëüíûõ ÕÃÍ íàìè óñòàíîâëåíà

çàâèñèìîñòü ìåæäó ïëîùàäüþ èíòåðñòèöèÿ è âå-

ëè÷èíîé ýêñêðåöèè TGF-β1 ñ ìî÷îé: ïðè ïëîùàäè

èíòåðñòèöèÿ áîëåå 20%, òî åñòü ïðè âûðàæåííîì

èíòåðñòèöèàëüíîì ôèáðîçå, ýêñêðåöèÿ TGF-β1

áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå (2,5ïã/ìë (2,2-4,6)), ÷åì ïðè

ïëîùàäè èíòåðñòèöèÿ ìåíåå 20% (0,7 ïã/ìë (0,14-

1,7)). Âûñîêèé óðîâåíü TGF-β1 â ìî÷å îáíàðóæè-

âàëñÿ ó òåõ áîëüíûõ ÕÃÍ, ó êîòîðûõ âûÿâëÿëàñü

ýêñïðåññèÿ ýòîãî öèòîêèíà â èíòåðñòèöèè ïî÷êè,

÷òî ïîäòâåðæäàåò, ñ îäíîé ñòîðîíû, åãî ëîêàëüíî-

ïî÷å÷íîå ïðîèñõîæäåíèå, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ó÷àñ-

òèå TGF-β1 â ôîðìèðîâàíèè èíòåðñòèöèàëüíîãî

ôèáðîçà.

Ó áîëüíûõ ÕÃÍ ñ ÏÍ íàìè îòìå÷åíà òåñíàÿ

êîððåëÿöèÿ ìåæäó ýêñêðåöèåé ñ ìî÷îé ÌÑÐ-1 è

TGF-β1 (r
s
=0,6,p<0,01), ñâèäåòåëüñòâóþùàÿ î ñî-

äðóæåñòâåííîì ó÷àñòèè ýòèõ öèòîêèíîâ â ïðîöåñ-

ñå ôîðìèðîâàíèÿ èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà.

Â èíòåðñòèöèè ïî÷åê áîëüíûõ ÕÃÍ èçó÷èëè

ñîäåðæàíèå îñíîâíûõ ïðîäóöåíòîâ ýêñòðàöåëëþ-

ëÿðíîãî ìàòðèêñà – ìèîôèáðîáëàñòîâ, ýêñïðåññè-

ðóþùèõ α-ÃÌÀ. Íàèáîëåå âûñîêîé ýêñïðåññèÿ α-

ÃÌÀ â èíòåðñòèöèè áûëà ó áîëüíûõ ÕÃÍ ñ ÍÑ è

ïðåõîäÿùåé ÏÍ è ó ïàöèåíòîâ ñî ñòîéêîé ÏÍ, òî

åñòü âûñîêîàêòèâíûìè ïðîãðåññèðóþùèìè ôîðìà-

ìè ÕÃÍ (òàáë. 3). Èìåííî ó áîëüíûõ ñ ÏÍ îòìå-

÷åíà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó êîëè÷åñòâîì ìèî-

ôèáðîáëàñòîâ â èíòåðñòèöèè è óðîâíåì êðåàòèíè-

íà ñûâîðîòêè êðîâè (r
s
=0,7, p <0,001).

Ïðè ìîðôîìåòðè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îòìå÷å-

íà çàâèñèìîñòü ýêñïðåññèè α-ÃÌÀ â èíòåðñòèöèè

îò ïëîùàäè ÒÈÔ (r
s
 =0,8 p<0,001). Íàìè âûÿâëåíà

ñèëüíàÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì èíòåð-

ñòèöèàëüíîé ýêñïðåññèè α-ÃÌÀ è ïîêàçàòåëÿìè

ìî÷åâîé ýêñêðåöèè ÌÑÐ-1 (R
s
=0,7, p<0,05) è TGF-

β1 (R
s
=0,6, p<0,05). Îáíàðóæåíà ýêñïðåññèÿ α-ÃÌÀ

êëåòêàìè êàíàëüöåâ ïî÷åê, ïðè÷åì èìåííî ó áîëü-

íûõ ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì TGF-β1 â ìî÷å. Ýòî

ïîäòâåðæäàåò óñòàíîâëåííûé ïðåèìóùåñòâåííî â

ýêñïåðèìåíòå ôàêò òðàíñôîðìàöèè ïîä âëèÿíèåì

TGF-β1 êëåòîê òóáóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ â ìèîôèá-

ðîáëàñòû, êîòîðûå ïîïîëíÿþò ïóë èíòåðñòèöèàëü-

íûõ ìèîôèáðîáëàñòîâ, ïðîäóöèðóþùèõ ÝÖÌ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ èíôîðìàòèâíîñòè èçó÷åííûõ

íàìè ìî÷åâûõ ïîêàçàòåëåé ÌÑÐ-1 è TGF-β1 êàê

òåñòîâ îöåíêè èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà ìû ñî-

ïîñòàâèëè ðàçíûå êîíöåíòðàöèè ýòèõ öèòîêèíîâ ñ

ïëîùàäüþ ÒÈÔ. Îêàçàëîñü, ÷òî ñ íàèáîëüøåé òî÷-

íîñòüþ ôîðìèðîâàíèå èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðî-

çà (áîëåå 20% îáùåé ïëîùàäè) îòðàæàþò äèñêðè-

ìèíàöèîííûå òî÷êè íà óðîâíå ïåðåñå÷åíèÿ êðèâûõ

÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè: äëÿ ìî÷åâîãî

ïîêàçàòåëÿ ÌÑÐ-1 – êîíöåíòðàöèÿ áîëåå 20ïã/ìë

(÷óâñòâèòåëüíîñòü òåñòà ñîñòàâëÿåò 100%, ñïåöè-

ôè÷íîñòü 89%), à äëÿ TGF-β1 – âûøå 2,0ïã/ìë (÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü 83%, ñïåöèôè÷íîñòü 78%) (ðèñ. 1).

Â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ

áîëüíûõ ñ íà÷àëüíûìè (ïîòåíöèàëüíî îáðàòèìû-

ìè) èçìåíåíèÿìè â èíòåðñòèöèè è îïðåäåëåíèÿ âîç-

ìîæíûõ ïóòåé òîðìîæåíèÿ äàëüíåéøåãî ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ ôèáðîçà âàæíà ðàííÿÿ äèàãíîñòèêà

ÒÈÔ. Ìû ïîïûòàëèñü óñòàíîâèòü ìèíèìàëüíûå

êîíöåíòðàöèè ÌÑÐ-1 è TGF-β1 â ìî÷å, äîñòàòî÷-

íûå äëÿ òîãî, ÷òîáû ñóäèòü î ðàííèõ èíòåðñòèöè-

àëüíûõ èçìåíåíèÿõ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî, íà÷èíàÿ ñ

óðîâíÿ â ìî÷å 4,0 ïã/ìë, ÌÑÐ-1 óæå ìîæåò îòðà-

æàòü óâåëè÷åíèå ïëîùàäè èíòåðñòèöèÿ áîëåå 10%

(ðèñ. 2). È õîòÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü (82%) è ñïåöè-

ôè÷íîñòü (75%) ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ýêñêðåöèè ÌÑÐ-

Группы больных ХГН n Экспрессия α�ГМА
в интерстиции, %

I. С мочевым синдромом 11 9,0 (6,6�10,0)
II. С НС    II.1.с НС без ПН 15 9,5 (7,1�11,9)
                 II.2. с НС и
                 преходящей ПН 6 21,6• (21,4�24,2)
III. С НС и стойкой ПН 13 25,3* (18,6�31,7)

Таблица 3

Экспрессия α�ГМА миофибробластами
в интерстиции почек больных ХГН (n=45)

• p<0,05,  *p<0,01 по сравнению с I и II.1.

Рис. 1. Информативность показателей экскреции с мочой
МСР�1 и TGF�β1 для оценки выраженного интерстициаль�
ного фиброза (>20% коркового слоя) почек у больных ХГН.
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1 áûëè íèæå, ÷åì ïðåäûäóùåãî, íî äîñòàòî÷íû äëÿ

òîãî, ÷òîáû ïðèìåíÿòü äàííûé ìî÷åâîé òåñò êàê

ìàðêåð ðàííåé ôàçû ôîðìèðîâàíèÿ ôèáðîçà (ñì.

ðèñ. 2). Â òî æå âðåìÿ êîíöåíòðàöèÿ TGF-β1 â ìî÷å

íèæå 2 ïã/ìë îêàçàëàñü íåäîñòàòî÷íî ÷óâñòâèòåëü-

íûì (56%) è ñïåöèôè÷íûì (50%) òåñòîì îöåíêè

íà÷àëüíîé ñòàäèè ÒÈÔ (ðèñ. 2). Â ýòîé ñâÿçè ìû

ñ÷èòàåì, ÷òî óðîâåíü TGF-β1 â ìî÷å áîëåå 2,0 ïã/

ìë â ñî÷åòàíèè ñ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé ÌÑÐ-1

áîëåå 20ïã /ìë ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì óæå ñôîðìè-

ðîâàííîãî ôèáðîçà.

ОБСУЖДЕНИЕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ

ìåõàíèçìîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ, ñðåäè êîòîðûõ

âàæíîå ìåñòî îòâîäÿò ïðîôèáðîãåííûì öèòîêèíàì

(õåìîêèíû, ôàêòîðû ðîñòà), ñ÷èòàþò ïåðñïåêòèâ-

íûì íàïðàâëåíèåì â íåôðîëîãèè. Èíòåðåñ ê ýòîé

ïðîáëåìå çíà÷èòåëüíî âîçðîñ â ñâÿçè ñ ïîÿâëåíè-

åì äîñòóïíûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ öèòî-

êèíîâ â ìî÷å è òêàíè ïî÷êè (èììóíîõèìè÷åñêèå

ìåòîäû, ãèáðèäèçàöèè in situ è äð.), ïîçâîëÿþùèõ

îöåíèâàòü àêòèâíîñòü è ñòàäèþ ïî÷å÷íîãî ïðîöåñ-

ñà è ïðåäïîëàãàòü õàðàêòåð ìîðôîëîãè÷åñêèõ èç-

ìåíåíèé â ïî÷êàõ.

Âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÕÃÍ èãðàåò õåìî-

êèí ÌÑÐ-1, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò íàêîïëåíèå â

î÷àãå âîñïàëåíèÿ ìîíîöèòîâ (ìàêðîôàãîâ) è ëèì-

ôîöèòîâ, àêòèâèðóåò ýíäîòåëèàëüíûå è ãëàäêîìû-

øå÷íûå êëåòêè ñîñóäîâ, ðåãóëèðóåò îñíîâíûå ýòà-

ïû îñòðîãî è õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ â ïî÷êå, åãî

èíòåãðàöèþ ñ ïðîöåññàìè íàêîïëåíèÿ ÝÖÌ, âåäó-

ùèìè ê ÒÈÔ [5].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîäòâåð-

æäåíî, ÷òî ÌÑÐ-1 âîâëå÷åí â ïðîãðåññèðîâàíèå

ÕÃÍ, ãëàâíûì îáðàçîì çà ñ÷åò òóáóëîèíòåðñòèöè-

àëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ. Òàê íà ìîäåëè íåôðîòîêñè-

÷åñêîãî íåôðèòà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè îäèíàêî-

âîé ñòåïåíè ãëîìåðóëÿðíûõ èçìåíåíèé áîëåå âû-

ðàæåííîå òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîå ïîâðåæäåíèå

ðàçâèâàåòñÿ ó ìûøåé «äèêîãî» òèïà, ñïîñîáíûõ ê

ýêñïðåññèè MCP-1, ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàíñãåííûìè

ìûøàìè, íå ñèíòåçèðóþùèìè MCP-1 [8]. Áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî â òêàíè ïî÷êè áîëüíûõ ÕÃÍ

ÌÑÐ-1 ýêñïðåññèðóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî òóáó-

ëÿðíûì ýïèòåëèåì, ìîíîíóêëåàðíûìè êëåòêàìè â

çîíàõ èíòåðñòèöèàëüíîãî âîñïàëåíèÿ, à òàêæå ýí-

äîòåëèåì ñîñóäîâ èíòåðñòèöèÿ, è ïðàêòè÷åñêè íå

ïðîäóöèðóåòñÿ êëåòêàìè êëóáî÷êà [7].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè îòìå÷åíî ïîâûøåíèå

óðîâíÿ ÌÑÐ-1 â ìî÷å ó áîëüíûõ ÕÃÍ ïî ìåðå íà-

ðàñòàíèÿ àêòèâíîñòè íåôðèòà. Óðîâåíü ÌÑÐ-1 â

ìî÷å ïðÿìî êîððåëèðîâàë ñ âåëè÷èíîé ñóòî÷íîé

ïðîòåèíóðèè, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ñîâðåìåííûìè ïðåä-

ñòàâëåíèÿìè î íåôðîòîêñè÷åñêîì äåéñòâèè ÏÓ è

ïîäòâåðæäàåò ðåçóëüòàòû äðóãèõ êëèíè÷åñêèõ è

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò [1, 9]. C.J. Burton è ñî-

àâò. íà êóëüòóðå ìîíîñëîÿ ïîëÿðèçîâàííûõ òóáóëÿð-

íûõ êëåòîê ïîêàçàëè, ÷òî ïîä âîçäåéñòâèåì àëüáó-

ìèíà ïðîèñõîäèò ñåêðåöèÿ ÌÑÐ-1 òóáóëÿðíûìè

êëåòêàìè êàê â áàçîëàòåðàëüíûõ, òàê è â àïèêàëü-

íûõ îòäåëàõ [10]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ÌÑÐ-1, âû-

äåëÿåìûé òóáóëÿðíûìè êëåòêàìè ñî ñòîðîíû àïè-

êàëüíîé ìåìáðàíû, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì åãî èñòî÷-

íèêîì â ìî÷å ïðè áîëüøèíñòâå ôîðì ÕÃÍ. Ëèøü

íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ÌÑÐ-1 ïîñòóïàåò â ïðîñâåò

êàíàëüöåâ è â ìî÷ó, ôèëüòðóÿñü èç êðîâè ÷åðåç ñòåíêó

êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ. Ïî-âèäèìîìó, ýòîò ïóòü èìå-

åò áîëüøåå çíà÷åíèå ïðè áûñòðîïðîãðåññèðóþùèõ

ôîðìàõ ãëîìåðóëîíåôðèòà, êîãäà âûðàæåííûå âîñ-

ïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ, ëîêàëèçóþùèåñÿ â êëóáî÷-

êàõ, çíà÷èòåëüíî èçìåíÿþò èõ ïðîíèöàåìîñòü, â òîì

÷èñëå äëÿ âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [11].

ÌÑÐ-1, ñåêðåòèðóåìûé â áàçîëàòåðàëüíûõ îò-

äåëàõ òóáóëÿðíûõ êëåòîê, ïîñòóïàåò â èíòåðñòè-

öèé è ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ â íåì âîñïàëè-

òåëüíîãî èíôèëüòðàòà. Ïðè èññëåäîâàíèè áèîïòà-

òîâ ïî÷åê áîëüíûõ ÕÃÍ ìåòîäîì ãèáðèäèçàöèè in

situ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìîíîöèòû/ìàêðîôàãè âîñ-

ïàëèòåëüíîãî èíôèëüòðàòà â èíòåðñòèöèè ýêñïðåñ-

ñèðóþò ðåöåïòîðû ê ÌÑÐ-1, ÷òî ïîäòâåðæäàåò

âåäóùóþ ðîëü ýòîãî õåìîêèíà â ôîðìèðîâàíèè

èíòåðñòèöèàëüíîãî âîñïàëåíèÿ [12].

Î çíà÷åíèè ÌÑÐ-1 êàê îñíîâíîãî õåìîêèíà, äåé-

ñòâóþùåãî ïðåèìóùåñòâåííî íà òåððèòîðèè èíòåð-

ñòèöèÿ, ñâèäåòåëüñòâóþò âûÿâëåííûå íàìè âûñîêî

çíà÷èìûå êîððåëÿöèè: ìåæäó óðîâíåì ÌÑÐ-1 â

Рис. 2. Информативность показателей экскреции с мочой
МСР�1 и    TGF�β1 для оценки начальных фиброзных  (>10%
коркового слоя) изменений в интерстиции  почек у больных
ХГН.
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ìî÷å áîëüíûõ ÕÃÍ è âåëè÷èíîé ÏÓ, à òàêæå ìåæ-

äó ìî÷åâûì ïîêàçàòåëåì ÌÑÐ-1, ñòåïåíüþ âîñïà-

ëèòåëüíîé êëåòî÷íîé èíôèëüòðàöèè èíòåðñòèöèÿ è

ïëîùàäüþ ôèáðîçà. Ïîëó÷åííûå âçàèìîñâÿçè ïîä-

òâåðæäàþò ñóùåñòâîâàíèå ïðè ÕÃÍ ïàòîãåíåòè÷åñ-

êîé öåïè «ïðîòåèíóðèÿ – òóáóëÿðíàÿ ñåêðåöèÿ MCP-1

– èíòåðñòèöèàëüíîå âîñïàëåíèå – ôèáðîç».

Ïðîôèáðîãåííîå äåéñòâèå ÌÑÐ-1 îáúÿñíÿþò

âûçûâàåìîé èì àêòèâàöèåé ñèíòåçà ìàêðîôàãàìè

TGF-β1. Â óñëîâèÿõ ïîâûøåííîé ïðîäóêöèè TGF-

β1 ïðîèñõîäèò òðàíñôîðìàöèÿ ðåçèäåíòíûõ ôèá-

ðîáëàñòîâ â ìèîôèáðîáëàñòû – îñíîâíûå ïðîôèá-

ðîãåííûå êëåòêè, îáëàäàþùèå ñïîñîáíîñòüþ â

áîëüøîì êîëè÷åñòâå ïðîäóöèðîâàòü êîìïîíåíòû

ÝÖÌ [13–16]. Ìû îòìåòèëè ïðÿìóþ ñèëüíóþ êîð-

ðåëÿöèþ ìåæäó ìî÷åâûìè ïîêàçàòåëÿìè ÌÑÐ-1

è TGF-β1 ó áîëüíûõ ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê,

è èìåííî ó ýòèõ áîëüíûõ ïðè èññëåäîâàíèè áèî-

ïòàòîâ ïî÷åê íàìè îáíàðóæåí ôèáðîç èíòåðñòèöèÿ.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ó âñåõ áîëüíûõ ÕÃÍ ñ

ïîâûøåííûì óðîâíåì TGF-β1 â ìî÷å ìû âûÿâèëè

è åãî ýêñïðåññèþ â ïî÷êå, ãëàâíûì îáðàçîì â òó-

áóëîèíòåðñòèöèè, â òî âðåìÿ êàê â ïî÷êå çäîðîâûõ

ëèö è ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ íèçêèé ìî÷åâîé ïîêà-

çàòåëü TGF-β1, îí íå îáíàðóæèâàëñÿ. Äîïóñêàÿ, ÷òî

ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ íåäîñòàòî÷íîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ïðèìåíåííîãî íàìè ìåòîäà îêðàñêè,

ìû, òåì íå ìåíåå, ñ÷èòàåì âîçìîæíûì äîïóñòèòü,

÷òî ýêñêðåòèðóåìûé ñ ìî÷îé TGF-β1 èìååò ìåñò-

íîå (â ïî÷êå) ïðîèñõîæäåíèå è ïîçâîëÿåò ñóäèòü î

âûðàæåííîñòè ïðîöåññîâ ÒÈÔ. Ïîäòâåðæäåíèåì

íàøåé òî÷êè çðåíèÿ î òîì, ÷òî TGF-β1 îòðàæàåò

âûðàæåííîñòü ôèáðîçíûõ èçìåíåíèé â èíòåðñòè-

öèè, ìîãóò ñëóæèòü è óñòàíîâëåííûå íàìè ïðÿìûå

êîððåëÿöèè ìåæäó óðîâíåì ýêñêðåöèè TGF-β1 ñ

ìî÷îé è óðîâíåì ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà, à òàê-

æå ïëîùàäüþ èíòåðñòèöèÿ.

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ïðîäóêöèÿ TGF-β1 ïðîèñõîäèò ãëàâíûì

îáðàçîì â êëåòêàõ âîñïàëèòåëüíîãî èíôèëüòðàòà

â èíòåðñòèöèè ïî÷êè. Â ðàáîòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì

êóëüòóðû êëåòîê ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ñèíòåçà

TGF-β1 è òóáóëÿðíûìè êëåòêàìè [3]. Ñ÷èòàþò, ÷òî

TGF-β1 ïîñòóïàåò ê áàçîëàòåðàëüíîé ïîâåðõíîñòè

òóáóëÿðíûõ êëåòîê, êîòîðûå íà÷èíàþò ýêñïðåññè-

ðîâàòü α–ÃÌÀ, îòäåëÿþòñÿ îò òóáóëÿðíîé áàçàëü-

íîé ìåìáðàíû, ìèãðèðóþò â èíòåðñòèöèé è, ïîïîë-

íÿÿ ïóë ðåçèäåíòíûõ ôèáðîáëàñòîâ, ó÷àñòâóþò â

ïðîäóêöèè êîìïîíåíòîâ ÝÖÌ è ôîðìèðîâàíèè ÒÈÔ

[13–17]. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî â áîëåå ïîçäíåé ôàçå

ôîðìèðîâàíèÿ ÒÈÔ TGF-β1 ìîæåò ïðîíèêàòü â

ìî÷ó ÷åðåç ìíîãî÷èñëåííûå ðàçðûâû òóáóëÿðíîé

áàçàëüíîé ìåìáðàíû, âîçíèêàþùèå â ïðîöåññå ìèã-

ðàöèè òðàíñäèôôåðåíöèðîâàííûõ òóáóëÿðíûõ êëå-

òîê (ìèîôèáðîáëàñòîâ) â èíòåðñòèöèé. Â íàøåì

èññëåäîâàíèè ïðàâîìåðíîñòü ýòîé êîíöåïöèè ïîä-

òâåðæäàåò ïèêîâîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ TGF-β1 â

ìî÷å áîëüíûõ III ãðóïïû ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòüþ è ìîðôîëîãè÷åñêè äîêàçàííûì èíòåðñòè-

öèàëüíûì ôèáðîçîì.

Â ïîäòâåðæäåíèå ïðîöåññîâ òðàíñäèôôåðåíöè-

àöèè òóáóëÿðíûõ êëåòîê â èíòåðñòèöèàëüíûå ïðî-

ôèáðîãåííûå ìèîôèáðîáëàñòû ìû âûÿâèëè â áèî-

ïòàòàõ ïî÷åê áîëüíûõ ÕÃÍ òÿæåëîãî ïðîãðåññè-

ðóþùåãî òå÷åíèÿ ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ

ýêñïðåññèþ α-ÃÌÀ êàê èíòåðñòèöèàëüíûìè ìèî-

ôèáðîáëàñòàìè, òàê è êëåòêàìè òóáóëÿðíîãî ýïè-

òåëèÿ. Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïðåèìóùåñòâåííî â

òóáóëîèíòåðñòèöèè âûÿâëÿëàñü è ïîâûøåííàÿ ýê-

ñïðåññèÿ ôàêòîðà ðîñòà äëÿ ìèîôèáðîáëàñòîâ –

TGF-β1, ñî÷åòàþùàÿñÿ ñ âûñîêîé ýêñêðåöèåé TGF-

β ñ ìî÷îé ýòèõ áîëüíûõ.

Ìû îöåíèëè èíôîðìàòèâíîñòü (ñïåöèôè÷íîñòü

è ÷óâñòâèòåëüíîñòü) ïîêàçàòåëåé ýêñêðåöèè ñ ìî-

÷îé ÌÑÐ-1 è TGF-β1 äëÿ ìîíèòîðèðîâàíèÿ ôèáðî-

ãåíåçà â èíòåðñòèöèè ïî÷êè ïðè ÕÃÍ. Íàìè áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ÌÑÐ-1, íà÷èíàÿ ñ óðîâíÿ åãî â ìî÷å

4,0 ïã/ìë, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí êàê ìàðêåð ðàí-

íåé ôàçû ôîðìèðîâàíèÿ ôèáðîçà (áîëåå 10% îáùåé

ïëîùàäè êîðêîâîãî ñëîÿ). Â òî æå âðåìÿ óðîâåíü â

ìî÷å ÌÑÐ-1 áîëåå 20 ïã/ìë è TGF-β1 áîëåå 2,0 ïã/

ìë èíôîðìàòèâåí êàê ìàðêåð óæå ñôîðìèðîâàííî-

ãî ôèáðîçà (ïëîùàäü èíòåðñòèöèÿ áîëåå 20%).

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ

ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèÿ Wada T. è ñîàâò., êî-

òîðûå ïðåäëîæèëè èñïîëüçîâàòü ìî÷åâûå òåñòû

äëÿ íåèíâàçèâíîé îöåíêè ñòàäèé ôèáðîçà ïðè ÕÃÍ

è ïðîãíîçèðîâàíèÿ îòâåòà íà ëå÷åíèå [5, 7]. Tam F.

è ñîàâò. ïîêàçàëè, ÷òî óìåíüøåíèå óðîâíÿ ÌÑÐ-1

â ðåçóëüòàòå èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè ÿâëÿ-

åòñÿ áîëåå ðàííèì ëàáîðàòîðíûì ìàðêåðîì õîðî-

øåãî îòâåòà íà ïðîâîäèìóþ òåðàïèþ, ÷åì ñíèæå-

íèå âåëè÷èíû ïðîòåèíóðèè èëè óðîâíÿ êðåàòèíèíà

ñûâîðîòêè, è íàïðîòèâ, ñîõðàíåíèå âûñîêèõ çíà÷å-

íèé ÌÑÐ-1 â ìî÷å ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì íåáëà-

ãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà è áûñòðîãî ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [11].

Â öåëîì ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ïîä-

òâåðæäàþò, ÷òî èíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç – äèíà-

ìè÷åñêèé ïðîöåññ, à èñïîëüçîâàíèå ìî÷è êàê ñóá-

ñòðàòà, òåñíî ñâÿçàííîãî ñ áîëüíûì îðãàíîì (ïî÷-

êîé), ìîæåò ïðåäîñòàâèòü öåííóþ èíôîðìàöèþ î

ïðîöåññàõ âîñïàëåíèÿ è ôèáðîçà â ïî÷êå. Â ÷àñò-

íîñòè, îïðåäåëåíèå â ìî÷å óðîâíÿ ïðîôèáðîãåííûõ

öèòîêèíîâ ÌÑÐ-1 è TGF-β1 ÿâëÿåòñÿ èíôîðìàòèâ-

íûì íåèíâàçèâíûì ìåòîäîì îöåíêè ÒÈÔ. Åñòü

îñíîâàíèÿ ñ÷èòàòü, ÷òî èçó÷åííûå ìî÷åâûå òåñ-

òû íàéäóò ïðàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå äëÿ ìîíèòî-
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ðèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè çàáîëåâàíèÿ, îöåíêè åãî ïðî-

ãíîçà, îáîñíîâàíèÿ òåðàïèè. Òàê âûÿâëåíèå ðàí-

íåé, ïîòåíöèàëüíî îáðàòèìîé ñòàäèè ôèáðîçà ÿâ-

ëÿåòñÿ ïîêàçàíèåì äëÿ àêòèâíîé èììóíîñóïðåñ-

ñèâíîé òåðàïèè, â òî æå âðåìÿ êîíñòàòàöèÿ

ðàçâåðíóòîé ñòàäèè ôèáðîçà îáîñíîâûâàåò ïåðå-

õîä ê ïðåèìóùåñòâåííî íåôðîïðîòåêòèâíîé ñòðà-

òåãèè. Ïî íàøèì äàííûì, ÌÑÐ-1, íà÷èíàÿ ñ óðîâ-

íÿ â ìî÷å 4,0 ïã/ìë, ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì ôîðìè-

ðóþùåãîñÿ èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà, à âûñîêèé

óðîâåíü ýêñêðåöèè ÌÑÐ-1 ñ ìî÷îé (áîëåå 20 ïã/

ìë) â ñî÷åòàíèè ñ ïîâûøåííîé ýêñêðåöèåé TGF-β1

(áîëåå 2,0 ïã/ìë) óêàçûâàåò íà âûðàæåííîñòü ïðî-

öåññîâ ôèáðîçà â ïî÷êå è îáîñíîâûâàåò íåôðîï-

ðîòåêòèâíóþ ñòðàòåãèþ, òî åñòü ïðèìåíåíèå ïðå-

ïàðàòîâ, ïðåèìóùåñòâåííî äåéñòâóþùèõ íà ìå-

õàíèçìû íàêîïëåíèÿ ôèáðîçíîé òêàíè â ïî÷êå.

Êðîìå óæå ïðèìåíÿåìûõ ñ ýòîé öåëüþ èíãèáèòî-

ðîâ ÀÏÔ è áëîêàòîðîâ ðåöåïòîðîâ ê àíãèîòåíçè-

íó, â ñòàäèè ðàçðàáîòêè íàõîäèòñÿ è ðÿä äðóãèõ

ñðåäñòâ ñ àíòè-TGF-β1 è àíòèõåìîêèíîâûì ýô-

ôåêòàìè [5, 18, 19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ îïðåäåëåíû äâà ïîêàçàòåëÿ, ïîçâîëÿ-

þùèå îöåíèâàòü ñòåïåíü ôèáðîçà â ïî÷êå – óðî-

âåíü ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé ÌÑÐ-1 è TGF-β1. Áëàãî-

äàðÿ äîñòóïíîñòè ìàòåðèàëà èññëåäîâàíèÿ ñ

ïîìîùüþ ýòèõ «ìî÷åâûõ» òåñòîâ ñòàëî âîçìîæ-

íûì ìîíèòîðèðîâàòü ïðîöåññ ôèáðîãåíåçà íà ðàç-

íûõ ñòàäèÿõ, ÷òî èìååò âàæíîå ïðàêòè÷åñêîå çíà-

÷åíèå äëÿ îöåíêè ïðîãíîçà è îïðåäåëåíèÿ òàêòèêè

ëå÷åíèÿ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðè-

òîì. Èçó÷åíèå ðîëè ìîëåêóëÿðíûõ ìåäèàòîðîâ â

ìåõàíèçìàõ èíäóöèðóåìîãî ïðîòåèíóðèåé ðåìîäå-

ëèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîãî èíòåðñòèöèÿ îòêðûâàåò ïåð-

ñïåêòèâó âêëþ÷åíèÿ ñðåäñòâ, öåëåíàïðàâëåííî âîç-

äåéñòâóþùèõ íà ýòè ìåäèàòîðû (õåìîêèíû è TGF-

β1 è äð.) â îáùóþ ñòðàòåãèþ íåôðîïðîòåêöèè.

Íåêîòîðûå èç íèõ óæå ñåãîäíÿ ïðîøëè óñïåøíóþ

äîêëèíè÷åñêóþ àïðîáàöèþ.
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ПОЛИМОРФНЫЙ МАРКЕР 4G/5G ГЕНА PAI�1  У ДЕТЕЙ
С ХРОНИЧЕСКИМ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ

E.K. Petrosyan, T.V. Belyanskaya, L.I. Ilienko, A.N. Tsygin, V.V. Nosikov,

E.S. Kamyshova

POLYMORPHIC MARKER 4G/5G OF GENE PAI�1 IN CHILDREN WITH
CHRONIC GLOMERULONEPHRITIS
Кафедра госпитальной педиатрии московского факультета Российского государственного медицинского университета, нефрологи�
ческое отделение Научного центра здоровья детей РАМН, лаборатории молекулярной диагностики и геномной дактилоскопии ГосНИИ
«Генетика», отдел нефрологии Научно�исследовательского центра Московской медицинской академии им.И.М. Сеченова

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Определить полиморфизм гена PAI�1, связанного с  делецией/инсерцией гуанина в – 675 поло�
жении от стартовой точки промотора , у больных с ХГН. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Изучение полиморфного маркера 4G/5G
гена PAI проводилось у 170 больных с хроническим гломерулонефритом. Все пациенты были разделены на три группы
исходя из данных морфологического исследования почек. Согласно морфологической классификации, в группе исследу�
емых было 86 детей с нефротическим синдромом с минимальными изменениями (НСМИ), 29 пациентов с фокально�
сегментарным гломерулосклерозом (ФСГС) и 55 больных мезангиопролиферативным нефритом (МезПГН). РЕЗУЛЬТАТЫ.
Установлена достоверная ассоциация полиморфного маркера 5G5G  и аллеля 5G с НСМИ и ФСГС (χ2=9,85; р=0,002 и
χ2=8,5; р=0,004 соответственно) и (χ2=10,53; р=0,001 и χ2=9,18; р=0,0025 соответственно). МезПГН достоверно ассоцииро�
ван с генотипом 4G4G и аллелем 4G (χ2=5,1; р=0,024 и χ2=5,34; р=0,02). Наименьшая почечная выживаемость отмечалась у
носителей генотипа 4G4G (p=0,055). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Проведенное исследование продемонстрировало разницу между
ассоциациями полиморфного маркера 4G/5G гена PAI�1 у детей с НСМИ, ФСГС и МезПГН. Наши результаты позволяют
сделать вывод о влиянии аллеля 4G на развитие пролиферативных нефритов и прогрессирование заболевания.

Ключевые слова: хронический гломерулонефрит, нефротический синдром с минимальными изменениями, фокально�
сегментарный гломерулосклероз, мезангиопролиферативный гломерулонефрит, ген PAI�1.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to determine polymorphism of gene PAI�1 linked with deletion/insertion of guanine in �675
position from a starting point of the promoter in patients with CGN. PATIENTS AND METHODS. The polymorphic marker 4G/5G
of gene PAI was investigated in 170 patients with chronic glomerulonephritis. The patients were divided into three groups by the
data of morphological investigation. According to the morphological classification the first group included 86 children with
nephrotic syndrome with minimal changes (NSMC), 29 patients of the second group had focal�segmental glomerulosclerosis
(FSGS) and 55 patients of the third group had mesangioproliferative nephritis (MPN). RESULTS. A reliable association of the
polymorphic marker 5G5G and allel 5G with NSMC and FSGC (χ2=9,85; p=0.002  and χ2=8.5; p= 0.004 respectively) and (χ2=10.53;
p=0.001 and χ2=9.18; p= 0.0025 respectively). MPN is reliably associated with genotype 4G4G and allel 4G (χ2=5.1; p=0.024 and
χ2=5.34; p= 0.02). The least renal survival was found in genotype 4G4G (p=0.055) carriers. CONCLUSION. The investigation
fulfilled has demonstrated a difference between the associations of the polymorphic marker 4G/5G of gene PAI�1 in children with
NSMC, FSGS and MPN. The results have shown  the influence of allle 4G on the development of proliferative nephrites and
progression of the disease.

Key words: chronic glomerulonephritis, nephrotic syndrome with minimal changes, focal�segmental glomerulosclerosis,
mesangioproliferative glomerulonephritis, gene PAI�1.

ВВЕДЕНИЕ

Ïðîáëåìà ãëîìåðóëîíåôðèòà ó äåòåé îñòàåòñÿ

îäíîé èç âåäóùèõ â êëèíè÷åñêîé íåôðîëîãèè â ñâÿçè

ñ åãî ñêëîííîñòüþ ê õðîíèçàöèè è ðàçâèòèåì õðî-

íè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî íàðóøåíèÿ

ñîñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà èãðàþò

âàæíóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññè-

ðîâàíèÿ íåôðèòà.

Îáðàçîâàâøèéñÿ ïðè ëîêàëüíîé âíóòðèñîñóäè-

ñòîé êîàãóëÿöèè ôèáðèí ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðà-

öèþ ýíäîòåëèàëüíûõ è ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê, óõóä-

øàåò ìèêðîöèðêóëÿöèþ â êëóáî÷êàõ, ïðèâîäèò ê

ðåäóêöèè êàïèëëÿðíîãî ðóñëà çà ñ÷åò çàìåùåíèÿ

åãî ó÷àñòêàìè ãèàëèíà è ïîëÿìè ñêëåðîçà, ò.å. ÿâ-

ëÿåòñÿ ðåàëüíûì ôàêòîðîì ïðîãðåññèðîâàíèÿ íå-

ôðèòà ñ èñõîäîì â ÕÏÍ [1, 2].

Ìåõàíèçìû, ïðèâîäÿùèå ê âíóòðèñîñóäèñòîé
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êîàãóëÿöèè, ñ ïîñëåäóþùèì îáðàçîâàíèåì òðîì-

áîâ è îòëîæåíèåì ôèáðèíà â êëóáî÷êàõ ïî÷åê ïðè

íåôðèòå âêëþ÷àþò â ñåáÿ íàðóøåíèÿ ïðèñòåíî÷-

íûõ ýôôåêòîâ ýíäîòåëèÿ, àêòèâàöèþ òðîìáîöèòàð-

íîãî è ïëàçìåííîãî çâåíüåâ ãåìîñòàçà, äèñôóíê-

öèþ ôèáðèíîëèçà [2–5].

Èçâåñòíî, ÷òî îäíèì èç ìàðêåðîâ äèñôóíêöèè

ýíäîòåëèÿ ÿâëÿåòñÿ PAI-1 (èíãèáèòîð àêòèâàòîðà

ïëàçìèíîãåíà-1). PAI-1 îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó

«ñåðïèíîâ», è åãî îñíîâíîé ôóíêöèåé ÿâëÿåòñÿ áû-

ñòðàÿ èíàêòèâàöèÿ òêàíåâîãî àêòèâàòîðà ïëàçìè-

íîãåíà (t-PA).

Áûëî âûÿâëåíî, ÷òî PAI-1 ïî ñóùåñòâó íå âû-

ÿâëÿåòñÿ â çäîðîâûõ ïî÷êàõ è èãðàåò îïåðåæàþ-

ùóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ïîðàæåíèÿ ïî÷åê [6]. Îò-

ëîæåíèå PAI-1 áûëî îáíàðóæåíî â òêàíÿõ ïî÷åê,

âçÿòûõ ïðè áèîïñèè ó ïàöèåíòîâ, ñ î÷àãîâûì íå-

êðîòè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì, ñ óñòàíîâëåííûì

äèàãíîçîì ÑÊÂ [7] è òðîìáîòè÷åñêîé ìèêðîàíãèî-

ïàòèåé [8]. Óðîâåíü PAI-1 ïîâûøåí ïðè íåêîòîðûõ

ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ôèá-

ðîçîì, òàêèõ êàê îáñòðóêòèâíàÿ  [9–12] è ëó÷åâàÿ

íåôðîïàòèè [13, 14], ñòàðåíèå [15], ãèïåðòåíçèâíàÿ

íåôðîïàòèÿ [16], ïîðàæåíèå ïî÷åê, âûçâàííîå ëè-

ïèäàìè [17], âîë÷àíî÷íûé íåôðèò [18, 19], Thy-1

íåôðèò [20–23], ÔÑÃÑ [24, 25], äèàáåòè÷åñêàÿ íå-

ôðîïàòèÿ [26]. Õîòÿ ñîîáùàëîñü î ïîâûøåííîì ñî-

äåðæàíèè â ïëàçìå PAI-1 ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ

Øåíëåéí-Ãåíîõà, ïîêà åùå íåÿñíî, ÿâëÿåòñÿ ëè

ýòîò ôàêò äîêàçàòåëüñòâîì ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòå-

ëèÿ èëè ïðèçíàêîì ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà [6].

Âûñêàçûâàåòñÿ ìíåíèå î íàëè÷èè ñâÿçè ìåæ-

äó ïîâûøåíèåì óðîâíÿ PAI-1 â ñûâîðîòêå è ïîëè-

ìîðôèçìîì ãåíà PAI-1.

Ãåí PAI-1 èìååò ðàçìåð îêîëî 12 ò.ï.í., èìååò

â ñâîåé ñòðóêòóðå 9 ýêçîíîâ è êîäèðóåò áåëîê ìàñ-

ñîé 50 êÄ. Ñðåäè íåñêîëüêèõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíà

íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åííûì ê íàñòîÿùåìó âðåìå-

íè ÿâëÿåòñÿ îáíàðóæåííûé â 1993 ãîäó 4G/5G ïî-

ëèìîðôèçì â – 675 ïîëîæåíèè îò ñòàðòîâîé òî÷êè

ïðîìîòîðà. Â ðåçóëüòàòå äåëåöèè/èíñåðöèè ãóàíèí

îáðàçóåò ïîâòîð èç 4 èëè 5 îñíîâàíèé è ñîîòâåò-

ñòâåííî, âîçìîæíû 3 âàðèàíòà ñî÷åòàíèÿ àëëåëåé

– 5G/5G, 5G/4G è 4G/4G, ïðè÷åì ïåðâûé ñ÷èòàåòñÿ

«äèêèì». Â ïîñëåäíèå ãîäû â ðÿäå èññëåäîâàíèé

áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î âîçìîæíîé ïðè-

÷èííî-ñëåäñòâåííîé ñâÿçè ìåæäó îñîáåííîñòÿìè

ïîëèìîðôèçìà ãåíà èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà ïëàç-

ìèíîãåíà (PAI-1) è ïðîÿâëåíèÿìè òðîìáîôèëèè [27]

Â ÷àñòíîñòè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñðåäè ëèö, ïåðå-

íåñøèõ èíôàðêò ìèîêàðäà â ìîëîäîì âîçðàñòå,

âûøå ïðîöåíò èíäèâèäîâ – ãîìîçèãîò 4G/4G. Â

êðóïíûõ ïîïóëÿöèîííûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî íîñèòåëüñòâî 4G àëëåëÿ àññîöèèðóåò-

ñÿ ñ ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà [28].

Ïîÿâèëèñü îòäåëüíûå ñîîáùåíèÿ î òîì, ÷òî ïî-

äîáíàÿ êàðòèíà èìååò ìåñòî è ïðè òðîìáîçàõ ãëó-

áîêèõ âåí [29]. Íåêîòîðûå ïîñëåäíèå èññëåäîâà-

íèÿ ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ãîìîçèãîòíîñòü àëëåëÿ 4G

ìîæåò ÿâëÿòüñÿ íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì ðèñêà äëÿ

ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî

çàáîëåâàíèÿ [11]. Â äâóõ íåçàâèñèìûõ èññëåäîâà-

íèÿõ ïî èçó÷åíèþ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà 4G/5G

ãåíà PAI-1 ó áîëüíûõ ñ âîë÷àíî÷íûì íåôðèòîì

áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ãåíîòèï 4G4G ìîæåò áûòü

ïðåäèêòîðîì íåêðîòè÷åñêèõ î÷àãîâ ïîâðåæäåíèÿ

ó ïàöèåíòîâ ñ äèôôóçíûì ïðîëèôåðàòèâíûì âîë-

÷àíî÷íûì íåôðèòîì [30, 31]. Íàïðîòèâ, H. Suzuki è

ñîàâò. ðàññìàòðèâàþò ãåíîòèï 4G4G êàê ôàêòîð ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ IgA-íåôðîïàòèè [32]. Àíàëîãè÷íûå

ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè èññëåäîâàíèè îòòîðæåíèÿ

òðàíñïëàíòàòà. Îêàçàëîñü, ÷òî áîëüíûå-íîñèòåëè

ãåíîòèïà 4G4G â áîëüøåé ñòåïåíè ïîäâåðæåíû ðàç-

âèòèþ îòòîðæåíèÿ ïî÷êè, è K.M. Chow è ñîàâò. ðàñ-

ñìàòðèâàþò äàííûé ãåíîòèï â êà÷åñòâå «íåáëà-

ãîïðèÿòíîãî» ìàðêåðà ðàííåãî îòòîðæåíèÿ ïî÷êè.

Ïî äàííûì Ïðèõîäèíîé Ë.Ñ. è äð., âûÿâëåí-

íûå ðàçëè÷èÿ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíà 4G\5G PAI-1

ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå âîçìîæíûõ

ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ê ïðî-

ãðåññèðîâàíèþ ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé. Íàëè÷èå

õîòÿ áû îäíîé 4G àëëåëè ãåíà PAI-1 ìîæåò ÿâëÿòü-

ñÿ ïðåäèêòîðîì ðàçâèòèÿ ÀÃ è ÕÏÍ ó äåòåé ñ ãîð-

ìîíîðåçèñòåíòíûì íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì

[33].

Ïî äàííûì M. Margaglione è ñîàâò., â ïîïóëÿ-

öèîííîì èññëåäîâàíèè ëþäè ñ ãåíîòèïîì 5G/5G

èìåëè áîëåå íèçêèé óðîâåíü PAI-1, ÷åì ñ 4G/4G

ãåíîòèïîì. Òî÷íûé ìåõàíèçì ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ

PAI-1 íåèçâåñòåí, îäíàêî â ìîäåëüíûõ îïûòàõ íà

êóëüòóðå êëåòîê áûëî ïîêàçàíî, ÷òî 4G àëëåëü

ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ òîëüêî ñ ýíõàíñåðîì, ÷òî óâå-

ëè÷èâàåò ñèíòåç PAI-1, òîãäà êàê 5G àëëåëü ñâÿ-

çûâàåòñÿ êàê ñ ýíõàíñåðîì, òàê è ñ ñóïðåññîðîì,

÷òî îáóñëàâëèâàåò ñíèæåíèå ñêîðîñòè òðàíñêðèï-

öèè ïðè 5G ãåíîòèïå [34].

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî – èçó÷èòü

ñâÿçü ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà 4G/5G ãåíà PAI-1 ñ

ðàçâèòèåì, òå÷åíèåì è ïðîãðåññèðîâàíèåì õðîíè-

÷åñêîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ïîä íàøèì íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 170 äå-

òåé îò 1 ãîäà äî 17 ëåò, 67 – ìàëü÷èêîâ, 49 – äåâî-

÷åê. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòàâëÿë 10,9±5,6

ëåò. Èç íèõ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè äîñòèãëè

19 äåòåé (11 – äåâî÷åê è 8 ìàëü÷èêîâ), ÀÃ (àðòå-

ðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ) âûÿâëåíà ó 96 ïàöèåíòîâ.
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Âñåì äåòÿì äèàãíîñòèðîâàí õðîíè÷åñêèé ãëîìå-

ðóëîíåôðèò íà îñíîâàíèè àíàëèçà êëèíèêî-ëàáîðà-

òîðíûõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ äàííûõ. ×ðåñêîæíàÿ

áèîïñèÿ âûïîëíåíà ó 100 áîëüíûõ (58,8%). Ñîãëàñ-

íî ìîðôîëîãè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè ÕÃÍ ñðåäè îá-

ñëåäóåìûõ äåòåé ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíûé ãëî-

ìåðóëîíåôðèò (ÌåçÏÃÍ) âûÿâëåí ó 32,3% (n=55)

ïàöèåíòîâ, ìèíèìàëüíûå èçìåíåíèÿ – ëèïîèäíûé

íåôðîç (ÍÑÌÈ) äèàãíîñòèðîâàí â 50,6 (n=86) ñëó-

÷àåâ, ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíûé ãëîìåðóëîñêëåðîç

íàáëþäàëñÿ ó 17,1% äåòåé (n=29).

Ãðóïïû áîëüíûõ ñôîðìèðîâàíû íà áàçå íåôðî-

ëîãè÷åñêîãî îòäåëåíèÿ 13 ÄÃÊÁ èì.Ôèëàòîâà, íå-

ôðîëîãè÷åñêîãî îòäåëåíèÿ ÍÖÇÄ ÐÀÌÍ è îòäå-

ëåíèÿ ÌÌÀ èì.Ñå÷åíîâà, ïîëèìîðôèçì ãåíîâ áûë

èññëåäîâàí íà áàçå ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé

äèàãíîñòèêè è ãåíîìíîé äàêòèëîñêîïèè ÃîñÍÈÈ

«Ãåíåòèêà».

Â êà÷åñòâå ïîïóëÿöèîííîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçî-

âàëè âûáîðêó èç 80 ÷åëîâåê (44 ìóæ÷èíû è 36 æåí-

ùèí) áåç õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê.

Ãåíîòèïèðîâàíèå ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà

4Ñ(-675)5Ñ ïðîâîäèëîñü ñ ïîìîùüþ ïîëèìåðàç-

íîé öåïíîé ðåàêöèè ñ ïîñëåäóþùèì àíàëèçîì äëèí

ðåñòðèêöèîííûõ ôðàãìåíòîâ. Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç

êðîâè îñóùåñòâëÿëîñü ïóòåì ôåíîë-õëîðîôîðìíîé

ýêñòðàêöèè. Àìïëèôèêàöèÿ ïðîâîäèëàñü íà òåðìî-

öèêëåðå Òåðöèê (ÄÍÊ-òåõíîëîãèÿ) â 50 ìêë àìï-

ëèôèêàöèîííîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé 67 ìÌ Òðèñ-

ÍÑ1 (ðÍ 8.8), 1 ìÌ õëîðèäà ìàãíèÿ,16.6 ìÌ ñóëü-

ôàòà àììîíèÿ, 0.1% òâèí-20, 0.2 ìÌ êàæäîãî dNÒÐ,

5 ðmol êàæäîãî ïðàéìåðà, 100 íã ãåíîìíîé ÄÍÊ è

2.5 åäèíèöû Òàg-ïîëèìåðàçû. Ïðîâîäèëîñü 35 öèê-

ëîâ ÏÖÐ ïî ñëåäóþùåé ñõåìå : 94°Ñ – 30 ñ, 64°Ñ

– 30 ñ, 72°Ñ – 20 ñ Èñïîëüçîâàëèñü ïðàéìåðû:

ÐÀ14G5G-Ð 5'- ÑÀÑÀGÀGÀGÀGÒÑÒGGÑÑÀÑGÒ – 3'

è

ÐÀ14G5G-Ê 5' – ÑÑÀÀÑÀGÀGGÀÑÒÑÒÒGGÒÑÒ – 3'

Â ïðÿìîé ïðàéìåð áûëà âíåñåíà òî÷å÷íàÿ çà-

ìåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ãåíîì-

íîé ÄÍÊ äëÿ ñîçäàíèÿ ñàéòà óçíàâàíèÿ ðåñòðèê-

òàçû BseLI.

Â ðåçóëüòàòå àìïëèôèêàöèè ïîëó÷àëè ôðàãìåí-

òû ÄÍÊ äëèíîé 98 èëè 99 ïàð íóêëåîòèäîâ, êîòî-

ðûå çàòåì èíêóáèðîâàëè ñ ðåñòðèêòàçîé BseLI.

Ôðàãìåíò 99 ï.í., àìïëèôèöèðóåìûé â ñëó÷àå

âñòàâêè ãóàíèíà (àëëåëü 5G), ðàñùåïëÿëñÿ ñ îáðà-

çîâàíèåì ïðîäóêòîâ äëèíîé 77 è 22 ï.í., à ôðàã-

ìåíò 98 ï.í., àìïëèôèöèðóåìûé ïðè äåëåöèè ãóà-

íèíà (àëëåëü 4G), îñòàâàëñÿ íåðàñùåïëåííûì.

Íàëè÷èå ïðîäóêòîâ ñ äëèíàìè 98 è 77 ï.í., ñîîò-

âåòñòâóþùèõ àëëåëÿì 4G è 5G, îïðåäåëÿëîñü ñ

ïîìîùüþ ýëåêòðîôîðåçà â 8% ïîëèàêðèëàìèäíîì

ãåëå ñ ïîñëåäóþùåé îêðàñêîé íèòðàòîì ñåðåáðà.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâî-

äèëàñü ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû äëÿ

ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà «Statistica 6,0». Äëÿ ïðî-

âåðêè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ÷àñ-

òîòíûõ ïîêàçàòåëåé èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé χ2 ïî

Ïèðñîíó. Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëèñü ðàçëè÷èÿ ïðè

ð.<0,05;0,05<p<0,1 ðàññìàòðèâàëè êàê òåíäåíöèþ

ê ðàçëè÷èþ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðîâåäåí àíàëèç 4G/5G – ïîëèìîðôèçìà ãåíà

PAI-1, ñâÿçàííîãî ñ äåëåöèåé/èíñåðöèåé ãóàíèíà â

– 675 ïîëîæåíèè îò ñòàðòîâîé òî÷êè ïðîìîòîðà. Â

ðåçóëüòàòå âûÿâëåíû 3 âàðèàíòà ñî÷åòàíèÿ àëëå-

ëåé – 5G/5G, 5G/4G è 4G/4G.

Ãåíåòè÷åñêóþ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ðàçâè-

òèþ ÕÃÍ îöåíèâàëè ïóòåì ñðàâíåíèÿ ðàñïðåäåëå-

íèÿ àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ

ãåíà PAI-1 ó 100 áîëüíûõ ÕÃÍ è 80 ÷åëîâåê èç

êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Àíàëèç 4G/5G – ïîëèìîðôèçìà ãåíà PAI-1 íå

ïîêàçàë äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè

÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ â ãðóïïå áîëüíûõ ÕÃÍ

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. ×àñòîòà ãåíîòèïà 4G/

4G ãåíà PAI-1 â ãðóïïå áîëüíûõ ÕÃÍ â öåëîì ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì – áûëà íèæå: 37,7% vs

36,25% (χ2=0,03, p=0,86), à ÷àñòîòà ãåíîòèïà 5G/

5G íàîáîðîò íåñêîëüêî ïîâûøåíà 24,1 % vs 17,5%

(χ2=0,28, p=0,28) (òàáë. 1). Íå âûÿâëåíî äîñòîâåð-

íûõ ðàçëè÷èé è â ðàñïðåäåëåíèè àëëåëåé â ýòèõ

ãðóïïàõ.

Таблица 1

Распределение частот генотипов
и аллелей полиморфного маркера 4G/5G

гена PAI�1у больных ХГН в сравнении
с контрольной группой

Ген Контрольная Больные ХГН р
группа (n = 80), % (n = 86), %

PAI�1 Аллель 4G 59,35 56,8 нд
Аллель 5G 40,65 43,2
Генотип 4G4G 36,25 37,7 нд
Генотип 4G5G 46,25 38,2 нд
Генотип 5G5G 17,5 24,1 нд

Таблица 2

Распределение частот генотипов
и аллелей полиморфного маркера 4G/5G
гена PAI�1у больных НСМИ в сравнении

с контрольной группой
Ген Контрольная Больные НСМИ р

группа (n=80),% (n=86), %

PAI�1 Аллель 4G 59,35 41,8 0,01
Аллель 5G 40,65 58,14
Генотип 4G4G 36,25 19,76 нд
Генотип 4G5G 46,25 44,2 нд
Генотип 5G5G 17,5 36,04 0,007
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Ïðè èññëåäîâàíèè õàðàêòåðà ðàñïðåäåëåíèÿ

ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà 4G/5G ïðè ðàçëè÷íûõ ìîð-

ôîëîãè÷åñêèõ ôîðìàõ íàìè îáíàðóæåíî âûðàæåí-

íàÿ àññîöèàöèÿ àëëåëÿ 5G c ÍÑÌÈ è ÔÑÃÑ

(χ2=10,53; ð=0,001 è χ2=9,18; ð=0,0025 ñîîòâåò-

ñòâåííî) è ãåíîòèïà 5G5G (χ2=9,85; ð=0,002 è

χ2=8,5; ð=0,004 ñîîòâåòñòâåííî) (òàáë. 2, 3). Â òî

æå âðåìÿ ÌåçÏÃÍ áûë äîñòîâåðíî àññîöèèðîâàí

ñ àëëåëåì 4G è ãåíîòèïîì 4G4G (χ2=5,1; ð=0,024 è

χ2=5,34; ð=0,02) (òàáë. 4).

Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà Êàïëàí-Ìåéåð ìû îïðå-

äåëÿëè ïî÷å÷íóþ âûæèâàåìîñòü ó ÕÃÍ, èñõîäÿ èç

íîñèòåëüñòâà ãåíîòèïîâ (ðèñ. 1). Êàê âèäíî èç ðè-

ñóíêà, íàèáîëüøàÿ ñêîðîñòü ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïî-

÷åê îòìå÷àëàñü ó äåòåé-íîñèòåëåé ãåíîòèïà 4G4G,

ýòè äàííûå ïðèáëèæàëèñü ê äîñòîâåðíîñòè

(ð=0,055).

ОБСУЖДЕНИЕ

Â ïîñëåäíèå ãîäû PAI-1 ñòàë èçâåñòåí êàê îï-

ðåäåëÿþùèé ìåäèàòîð ãëîìåðóëîñêëåðîçà è ôèá-

ðîçà èíòåðñòèöèÿ ïî÷åê [35]. Ýòî áûëî ïîèñòèíå

óäèâèòåëüíîå îòêðûòèå, ïîñêîëüêó, èñïîëüçóÿ ýòè

äàííûå, ìîæíî áûëî áû îñòàíîâèòü ðàçâèòèå ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê, à, âîçìîæíî è,

äëÿ ðåãðåññèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, åñëè ëå-

÷åíèå áóäåò íà÷àòî äî òîãî, êàê ýòî ïðèâåäåò ê

íàêîïëåíèþ ìàòðèêñà, ðàçðóøàþùåãî êëåòî÷íûå

ñòðóêòóðû âíóòðè ïî÷êè. Îäíàêî èññëåäîâàíèé â

ýòîé îáëàñòè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâåäåíî íåäî-

ñòàòî÷íî è ðåçóëüòàòû èõ íîñÿò âåñüìà ïðîòèâî-

ðå÷èâûå äàííûå.

Äëÿ îöåíêè ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñ-

òè ê ðàçâèòèþ ÕÃÍ ìû èñïîëüçîâàëè îäèí èç íàè-

áîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ ïîäõîäîâ: ïîèñê àññîöè-

àöèè ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà ãåíà-êàíäèäàòà ñ

ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ èëè óñòîé÷èâîñòüþ ê ðàç-

âèòèþ çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ýòîì â êà÷åñòâå ãåíà-êàí-

äèäàòà áûë âûáðàí ïîëèìîðôíûé ìàðêåð 4G/5G

ãåíà PAI-1.

Ïðîâåäåííîå íàìè èññëåäîâàíèå âûÿâèëî âû-

ñîêóþ àññîöèàöèþ àëëåëÿ 5G è ãåíîòèïà 5G5G ñ

ÍÑÌÈ è ÔÑÃÑ. Íàøè äàííûå ðàñõîäÿòñÿ ñ ðå-

çóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûå Ïðèõîäèíîé Ë.Ñ. è ñîàâò.

[33], ïðåäïîëàãàâøåé, ÷òî íîñèòåëüñòâî ãåíîòèïà

5G5G ìîæåò áûòü ïðåäèêòîðîì áëàãîïðèÿòíîãî

òå÷åíèÿ íåôðèòà. Ïîñêîëüêó ìû ïîíèìàåì, ÷òî

òàêîå çàáîëåâàíèå, êàê ÔÑÃÑ, èìååò íàèìåíåå áëà-

ãîïðèÿòíîå òå÷åíèå. Â òî æå âðåìÿ ñõîæèé õàðàê-

òåð ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïðè

ÍÑÌÈ è ÔÑÃÑ â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè îáúåäè-

íÿåò ýòè äâå ìîðôîëîãè÷åñêèå ôîðìû. È ìû ñ÷è-

òàåì, ÷òî îáúåäèíÿþùèì äëÿ íèõ ÿâëÿåòñÿ ñõî-

æàÿ ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà – äèôôóçíîå ñãëà-

æèâàíèå «íîæåê» ïîäîöèòà è åäèíûé ìåõàíèçì

ðàçâèòèÿ – àêòèâàöèÿ Ò-êëåòî÷íîãî çâåíà. À âû-

ðàæåííîñòü êîàãóëÿöèîííûõ èçìåíåíèé ñâÿçàíî âî

ìíîãîì ñ ïîòåðåé ïðîôèáðèíîëèòè÷åñêèõ áåëêîâ

– àíòèòðîìáèíà III.

Ïðîòèâîïîëîæíûå ðåçóëüòàòû, íàáëþäàåìûå

íàìè ïðè îïðåäåëåíèè ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè

ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà ãåíà PAI-1 ó áîëüíûõ ñ

ÌåçÏÃÍ ëèøü ïîä÷åðêíóëè ðàçëè÷èÿ, îáíàðóæåí-

íûå â ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ è â ïàòîìîð-

ôîëîãè÷åñêîé êàðòèíå ïðè ÌåçÏÃÍ. Èçâåñòíî, ÷òî

â ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ ÌåçÏÃÍ îòìå÷àåòñÿ

âîâëå÷åíèå ýíäîòåëèÿ ñ íàðóøåíèåì åãî ôóíêöèè,

â òîì ÷èñëå è àêòèâàöèåé ñèñòåìû êîàãóëÿöèè. Åñëè

ïðèíÿòü âî âíèìàíèå, ÷òî ó äåòåé-íîñèòåëåé ãåíî-

òèïà 4G4G êîíöåíòðàöèÿ ïðîêîàãóëÿíòíîãî áåëêà

PAI-1 íåñêîëüêî âûøå, òî ëåãêî ïðåäñòàâèòü, ÷òî

ýòè áîëüíûå áóäóò áîëüøå ïîäâåðæåíû ê ðàçâè-

Таблица 3

Частота генотипов и аллелей полиморфного
маркера 4G/5G гена PAI�1у больных ФСГС

в сравнении с контрольной группой
Ген Контрольная Больные р

группа (n=80), ФСГС (n=29),
% %

PAI�1 Аллель 4G 59,35 36,2 0,0025
Аллель 5G 40,65 63,8
Генотип 4G4G 36,25 17,24 нд
Генотип 4G5G 46,25 37,93 нд
Генотип 5G5G 17,5 44,82 0,004

Таблица 4

Распределение частот генотипов
и аллелей полиморфного маркера 4G/5G

гена PAI�1 у больных МезПГН  в сравнении
с контрольной группой

Ген Контрольная Больные р
группа (n=80) МезПГН (n=55)
% %

PAI�1 Аллель 4G 59,35 72,75 0,024
Аллель 5G 40,65 27,25
Генотип 4G4G 36,25 56,4 0,02
Генотип 4G5G 46,25 32,7 нд
Генотип 5G5G 17,5 10,9 нд

Почечная выживаемость у больных ХГН в зависимости от
генотипа полиморфного маркера 4G/5G гена PAI�1 (Kaplan�
Meier x2=5,79; p=0,055).
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òèþ ïðîëèôåðàòèâíûõ íåôðèòîâ, ÷òî áûëî äîêà-

çàíî â ðàáîòàõ R. Gong è ñîàâò. è A.Y. Wang è ñî-

àâò. ïî ðàçâèòèþ ëþïóñ-íåôðèòà ó áîëüíûõ êðàñ-

íîé âîë÷àíêîé [30, 31].

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ðîëü PAI-1 â ôîðìèðî-

âàíèè íåôðîñêëåðîçà, íàìè ïðîâåäåíà îöåíêà ïî-

÷å÷íîé âûæèâàåìîñòè èñõîäÿ èç íîñèòåëüñòâà ðàç-

ëè÷íûõ ãåíîòèïîâ. Äàííûé àíàëèç ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàë, ÷òî ãåíîòèï 4G4G âëèÿåò íà ñíèæåíèå

ôóíêöèè ïî÷åê è ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïðå-

äèêòîð ïðîãðåññèðîâàíèÿ íåôðèòà, ÷òî ñî÷åòàåò-

ñÿ ñ äàííûìè H. Suzuki è ñîàâò., ðàññìàòðèâàþ-

ùèìè ãåíîòèï 4G4G êàê ïðåäèêòîð ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ IgA-íåôðîïàòèè [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïðîäåìîíñòðèðîâà-

ëî ðàçíèöó ìåæäó àññîöèàöèÿìè ïîëèìîðôíîãî

ìàðêåðà 4G/5G ãåíà PAI-1 ó äåòåé ñ ÍÑÌÈ, ÔÑÃÑ

è ÌåçÏÃÍ. Âûÿâëåíà äîñòîâåðíàÿ àññîöèàöèÿ

àëëåëÿ 5G è ãåíîòèïà 5G5G ñ ÍÑÌÈ è ÔÑÃÑ. Òîã-

äà êàê ÌåçÏÃÍ áûë äîñòîâåðíî àññîöèèðîâàí ñ

àëëåëåì 4G è ãåíîòèïîì 4G4G. Áîëåå òîãî, íàè-

ìåíüøàÿ ïî÷å÷íàÿ âûæèâàåìîñòü îòìå÷àëàñü ó

äåòåé-íîñèòåëåé ãåíîòèïà 4G4G è ýòà àññîöèàöèÿ

áûëà ïðàêòè÷åñêè äîñòîâåðíîé. Íàøè ðåçóëüòàòû

ïîçâîëÿþò íàì ñäåëàòü âûâîä î âëèÿíèè àëëåëÿ

4G íà ðàçâèòèå ïðîëèôåðàòèâíûõ íåôðèòîâ è ïðî-

ãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ.
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МИНЕРАЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ КОСТЕЙ  И ПАТОЛОГИЯ КЛАПАННОГО
АППАРАТА СЕРДЦА У БОЛЬНЫХ НА ХРОНИЧЕСКОМ ГЕМОДИАЛИЗЕ

M.M. Volkov, V.A. Dobronravov, A.A. Kuznetsov, E.V. Shevyakova, Ya.B. Bystrov

BONE MINERAL DENSITY AND PATHOLOGY OF THE HEART VALVE
APPARATUS IN PATIENTS ON CHRONIC HEMODIALYSIS
Кафедра пропедевтики внутренних болезней, Научно�исследовательский институт нефрологии Санкт�Петербургского государствен�
ного медицинского университета им. акад. И.П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ. Определить характер связи между минеральной плотностью костей различных отделов скелета и патоло�
гией клапанов левой половины сердца у пациентов, получающих лечение хроническим гемодиализом. ПАЦИЕНТЫ И
МЕТОДЫ. Двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия (ДЭРА) трех отделов скелета с оценкой по Z�критерию
выполнена у 58 больных (мужчин и женщин по 29 человек, средний возраст 49,8+13,3 лет), получающих хронический
бикарбонатный гемодиализ (ГД) в среднем 74,3+70,1 мес. Кроме общепринятых клинических и лабораторных показателей
всем пациентам выполнено УЗИ сердца,  у 40 пациентов – суточное мониторирование ЭКГ и артериального давления (АД).
РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациентов с низкой минеральной плотностью костей (МПК) предплечья чаще наблюдались изменения
митрального клапана (уплотнение и кальцификация; F=3,13, p

anova
=0,035). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У пациентов с низкой МПК пред�

плечья отмечаются  более выраженные изменения митрального клапана, вероятно, из�за наличия общих факторов риска
развития этих состояний: длительной гемодиализной терапии и гиперпаратиреоза.

Ключевые слова: гемодиализ, остеопатии, минеральная плотность костей, двухэнергетическая рентгеновская абсорб�
циометрия, гиперпаратиреоз, кальцификация клапанов сердца.

ABSTRACT
THE AIM of the work was to determine the character of the relationship between the bone mineral density in different parts of the
skeleton and pathology of the valves of the left half of the heart in patients treated by chronic hemodialysis. PATIENTS AND
METHODS. Two�energy X�ray absorptiometry of 3 parts of the skeleton assessed by Z�criterion was performed in 58 patients
(m/f – 29/29, mean age 49.8 ± 13.3 years) treated by chronic bicarbonate hemodialysis (HD) on average for 74.3 ± 70.1 months.
In addition to general clinical and laboratory indices in all the patients USI was performed and in 40 patients � 24 hours’ monitoring
of ECG and of arterial pressure. RESULTS. Patients with low bone mineral density (BMD) of the forearm more often had alterations
of the mitral valve (infiltration and calcification; F=3.13, p

anova
 = 0.035). CONCLUSION. More pronounced alterations of the mitral

valve in patients with low BMD of the forearm appear to be due to general risk factors of the development of these conditions:
prolonged hemodialysis therapy and hyperparathyroidism.

Key words: hemodialysis, osteopathies, bone mineral density, two�energy X�ray absorptiometry, hyperparathyroidism, calcification
of the heart valves.

ВВЕДЕНИЕ

Ó ïàöèåíòîâ ñ óðåìèåé âñåãäà ðàçâèâàåòñÿ ïî-

ðàæåíèå êîñòåé, êîòîðîå ÷àñòî ïðîÿâëÿåòñÿ ñíè-

æåíèåì ÌÏÊ. Íèçêàÿ ÌÏÊ íå òîëüêî óâåëè÷èâà-

åò ðèñê ïåðåëîìîâ êîñòåé, íî, ïî äàííûì íåêîòî-

ðûõ àâòîðîâ, íåáëàãîïðèÿòíî âëèÿåò íà

âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ [1, 2]. Ìåõàíèçìû âëèÿ-

íèÿ îñòåîïåíèè è îñòåîïîðîçà ïðè óðåìèè íà ïðî-

ãíîç áîëüíûõ íåÿñíû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ ñâÿçü ìåæ-

äó êîñòíîé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðè òÿæåëîé óðåìè÷åñêîé îñòåî-

ïàòèè óñêîðÿåòñÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ êàëüöèôè-

êàöèÿ. Îäíàêî â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå î÷åíü ìàëî

ñâåäåíèé î ñâÿçè ìåæäó êîñòíîé è ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòîé ïàòîëîãèåé ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé áî-

ëåçíüþ ïî÷åê.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå

õàðàêòåðà ñâÿçè ìåæäó ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòüþ

êîñòåé ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ ñêåëåòà è ñîñòîÿíèåì

êëàïàííîãî àïïàðàòà ëåâûõ îòäåëîâ ñåðäöà.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 58 áîëüíûõ, ïîëó-

÷àþùèõ õðîíè÷åñêèé áèêàðáîíàòíûé ãåìîäèàëèç

ÃÄ, â ñðåäíåì 74,31±70,09 ìåñ. Ñðåäíèé âîçðàñò

ïàöèåíòîâ ñîñòàâëÿë 49,8±13,3 ëåò, ìóæ÷èí è æåí-

ùèí áûëî ïî 29 ÷åëîâåê. Ïðåîáëàäàëè áîëüíûå ñ

õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì (63,8%). ÈÁÑ

äèàãíîñòèðîâàíà ó 55,2%. Ïðîÿâëåíèÿ ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè îòìå÷àëèñü ó 47,2% ïàöèåíòîâ.

Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ

ïðåäñòàâëåíà â òàáëèöå.
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Ïîìèìî îáû÷íûõ êëèíè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñ-

êèõ ïîêàçàòåëåé ó âñåõ ïàöèåíòîâ áûëà âûïîëíåíà

ÄÝÐÀ íà àïïàðàòå Hologic QDR 4500Ñ. Îïðåäåëå-

íà ÌÏÊ òðåõ îòäåëîâ ñêåëåòà: ïîÿñíè÷íîãî îòäå-

ëà ïîçâîíî÷íèêà (I-IV ïîÿñíè÷íûå ïîçâîíêè), ïðî-

êñèìàëüíîãî îòäåëà áåäðà (øåéêà áåäðà, òðîõàí-

òåð, ìåæìûùåëêîâîå ïðîñòðàíñòâî è òðåóãîëüíèê

Âàðäà) è ïðåäïëå÷üÿ (ñåðåäèíà äèñòàëüíîãî îòäå-

ëà ïðåäïëå÷üÿ, ñðåäíÿÿ 1/3, óëüòðàäèñòàëüíûé îò-

äåë). Ìû èñïîëüçîâàëè Z-êðèòåðèé (÷èñëî ñðåäíå-

êâàäðàòè÷íûõ îòêëîíåíèé îò ÌÏÊ ãðóïïû çäîðî-

âûõ ëèö ñ ó÷åòîì âîçðàñòà, ïîëà), êîòîðûé íå

çàâèñèò îò âîçðàñòà è ïîëà ïàöèåíòîâ è îòðàæàåò

âëèÿíèå íà ÌÏÊ óðåìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Çíà÷åíèÿ

ÌÏÊ áîëåå -1 ñ÷èòàëèñü íîðìàëüíûìè, îò -1 äî -

2,5 – îñòåîïåíèåé (óìåðåííîå ñíèæåíèå ÌÏÊ),

ìåíåå -2,5 – îñòåîïîðîçîì (çíà÷èòåëüíîå ñíèæå-

íèå ÌÏÊ).

Ó 52 áîëüíûõ áûëî âûïîëíåíî ÓÇÈ ñåðäöà íà

àïïàðàòå Vivid 7Pro (GF). Îïðåäåëÿëèñü ðàçìåðû

è òîëùèíà ñòåíîê ïîëîñòåé. Äèàñòîëè÷åñêàÿ äèñ-

ôóíêöèÿ 1 òèïà ìèòðàëüíîãî êëàïàíà îöåíèâàëàñü

ïî ïîêàçàòåëþ Ve/Va (íîðìà áîëåå 1,0). Ñèñòîëè-

÷åñêàÿ ôóíêöèÿ îïðåäåëÿëàñü ôðàêöèåé âûáðîñà

ïî Teinholtz (íîðìà áîëåå 55%). Ñîñòîÿíèå ìèò-

ðàëüíîãî è àîðòàëüíîãî êëàïàíîâ îöåíèâàëèñü â B-

ðåæèìå (2D) è êëàññèôèöèðîâàëèñü êàê íîðìà, óï-

ëîòíåíèå, êàëüöèíîç êëàïàííûõ ñòðóêòóð áåç ñòå-

íîçà è ñ ôîðìèðîâàíèåì ñòåíîçà.

Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû. Ìàòåìàòè÷åñêóþ

îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïðîãðàììû SPSS v11. Ïðèìåíÿëè ìåòîäû ïàðàìåò-

ðè÷åñêîé (ñðàâíåíèå ïîêàçàòåëåé ïî t-êðèòåðèþ,

ìíîæåñòâåííûé ëèíåéíûé ðåãðåññèîííûé àíàëèç,

îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç) è íåïàðà-

ìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè (ðàíãîâûå êîððåëÿöèè

Ñïèðìåíà, U-òåñò Ìàííà-Óèòíè, χ2 –êðèòåðèé, òî÷-

íûé ìåòîä Ôèøåðà (ÒÌÔ). Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü

äîñòîâåðíîñòè íóëåâîé ñòàòèñòè÷åñêîé ãèïîòåçû

(îá îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé è âëèÿíèé) ïðèíèìàëè ðàâ-

íûì 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ àîðòàëüíîãî è ìèòðàëü-

íîãî êëàïàíîâ ïîêàçàíû íà ðèñ. 1 è 2.

Èçìåíåííèÿ àîðòàëüíûõ êëàïàíîâ âñòðå÷àëèñü

÷àùå, ÷åì ìèòðàëüíûõ (χ2=9,23; p=0,024: ÒÌÔ

p=0,0021). ×àùå âûÿâëÿëñÿ ñòåíîç àîðòàëüíîãî

êëàïàíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ìèòðàëüíûì (χ2=13,4;

p=0,002: ÒÌÔ, p=0,002).

Ïðè èçó÷åíèè ñâÿçè ìåæäó ÌÏÊ ðàçëè÷íûõ

îòäåëîâ ñêåëåòà è ñîñòîÿíèåì êëàïàííîãî àïïàðà-

òà îáíàðóæåíî, ÷òî áîëåå òÿæåëûå èçìåíåíèÿ ìèò-

ðàëüíîãî êëàïàíà (êàëüöèôèêàöèÿ è ñòåíîç) íàáëþ-

äàëèñü ó áîëüíûõ ñ íèçêîé ÌÏÊ ñðåäíåé òðåòè

ïðåäïëå÷üÿ, îöåíèâàåìûé ïî Z-êðèòåðèþ (ðèñ. 3).

Ñâÿçè ÌÏÊ ñ èçìåíåíèÿìè àîðòàëüíîãî êëàïàíà

íå âûÿâëåíî.

Äëÿ óòî÷íåíèÿ ïðè÷èí âçàèìîñâÿçè íèçêîé ÌÏÊ

ïðåäïëå÷üÿ è ïàòîëîãèè ìèòðàëüíîãî êëàïàíà áûëè

îïðåäåëåíû ôàêòîðû ðèñêà ðàçâèòèÿ ýòèõ ñîñòîÿ-

íèé. Ïðè ïðîâåäåíèè êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà âû-

ÿâëåíî, ÷òî òÿæåñòü èçìåíåíèé ìèòðàëüíîãî êëà-

Клинико�лабораторная характеристика
пациентов

Показатели больных M±SD Пределы
(n=58) колебаний

Возраст, годы 49,8±13,3 19�70
Масса тела, кг 69,1±15,0 41�123
Длительность ГД, мес. 74,3±70,1 1�264
KT/V по Daugirdas 1,41±0,36 0,84�2,66
МПК позвонков, г/см2 0,96±0,18 0,64�1,50
МПК позвонков, Z�критерий �0,35±1,61 (�2,85)�(+4,39)
МПК бедра, г/см2 0,82±0,17 0,50�1,13
МПК бедра, Z�критерий �0,70±1,16 (�3,31)�(+1,16)
МПК предплечья, г/см2 0,51±0,11 0,29�0,76
МПК предплечья, Z�критерий �1,16±1,78 (�4,94)�(+1,82)
Фосфор до ГД, ммоль/л 1,92±0,63 0,72�3,42
Кальций до ГД, ммоль/л 2,22±0,25 1,50�2,90
Са х Р, ммоль2/л2 4,30±1,46 1,74�7,59
Щелочная фосфатаза, МЕ/л 136,0±119,9 45�705
Паратиреоидный гормон
(ПТГ), пг/мл 532,3±437,9 29,8�2143,8

Рис. 2. Изменения аортального клапана.

Рис. 1. Изменения митрального клапана.
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ïàíà áûëà ïðÿìî ñâÿçàíà ñ âîçðàñòîì ïàöèåíòîâ

(Rs=0,28; p=0,046), äëèòåëüíîñòüþ ÃÄ (Rs=0,31;

p=0,028) è óðîâíåì ÏÒÃ (Rs=0,36; p=0,013)

Íèçêàÿ ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ íàáëþäàëàñü ïðè äëè-

òåëüíîé òåðàïèè ÃÄ (Rs=0,49; p<0,001) è âûñîêîì

óðîâíå ÏÒÃ (Rs=0,33; p=0,017).

ОБСУЖДЕНИЕ

Êîñòíàÿ ïàòîëîãèÿ âñòðå÷àåòñÿ ó âñåõ áîëü-

íûõ íà çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè è ìîæåò

ïðîÿâëÿòüñÿ ñíèæåíèåì ÌÏÊ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

íèçêàÿ ÌÏÊ áåäðà ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ïðåäèê-

òîðîì îáùåé ñìåðòíîñòè ñðåäè ãåìîäèàëèçíûõ

áîëüíûõ) äàæå ïîñëå ïîïðàâîê íà âîçðàñò è ïîë

ïàöèåíòîâ [1,2]. Îäíàêî ìåõàíèçìû íåáëàãîïðèÿò-

íîãî âëèÿíèÿ îñòåîïåíèè è îñòåîïîðîçà íà âûæè-

âàåìîñòü ïàöèåíòîâ òðåáóþò óòî÷íåíèÿ. Ñ÷èòàåò-

ñÿ, ÷òî êîñòíàÿ ïàòîëîãèÿ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü

óñêîðåííîé êàëüöèôèêàöèè ñîñóäîâ è êëàïàíîâ ñåð-

äöà çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ óðîâíåé êàëüöèÿ è ôîñôî-

ðà êðîâè, ÷òî íàáëþäàåòñÿ êàê ïðè ãèïåðïàðàòèðå-

îçå, âñëåäñòâèå âûìûâàíèÿ èç êîñòåé êàëüöèÿ è

ôîñôîðà, òàê è ïðè àäèíàìè÷åñêîé áîëåçíè êîñòåé

èç-çà ïîòåðè áóôåðíûõ ñâîéñòâ êîñòè. Êàëüöèôè-

êàöèÿ êëàïàíîâ ñåðäöà óâåëè÷èâàåò ðèñê ñìåðòè ó

äèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ [3,4] âñëåäñòâèå ðàçâèòèÿ

êàðäèàëüíîé äèñôóíêöèè [5,6], ñåðäå÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè. Îòìå÷åíî ÷àñòîå ñî÷åòàíèå êàëüöèôè-

êàöèè ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ ñ ÈÁÑ [7]). Ëèòåðàòóð-

íûå äàííûå î ñâÿçè ÌÏÊ è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

êàëüöèôèêàöèè íåìíîãî÷èñëåííû, à äàííûå íåî-

äíîçíà÷íû. Â îäíèõ ðàáîòàõ íå áûëî îáíàðóæåíî

ñâÿçè ìåæäó êàëüöèôèêàöèåé áðþøíîé àîðòû, îöå-

íèâàåìîé ðåíòãåíîëîãè÷åñêè, è ÌÏÊ, îïðåäåëÿå-

ìîé ìåòîäîì ÄÝÐÀ [8,9]. Íî åñòü ñâåäåíèÿ î ñâÿ-

çè ìåæäó êîñòíîé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëî-

ãèåé. Òàê, N. Joki ñ ñîàâò. [10] ïðè ïðîñïåêòèâíîì

íàáëþäåíèè îáíàðóæèëè ïðÿìóþ ñâÿçü âûðàæåí-

íîñòè îñòåîïåíèè ïÿòî÷íîé êîñòè, îïðåäåëÿåìóþ

óëüòðàçâóêîâûì ìåòîäîì, ñ ÷àñòîòîé ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé. Ó æåíùèí â ìåíîïàóçå áåç

ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè ñòåïåíü êàëüöèôèêàöèè ìèò-

ðàëüíîãî êëàïàíà êîððåëèðîâàëà ñî ñíèæåíèè ÌÏÊ

[11]. Â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå ìû íå íàøëè ðàáîò î

ñâÿçè ìåæäó êàëüöèôèêàöèåé ñîñóäîâ èëè êëàïà-

íîâ ñåðäöà è ÌÏÊ ïðè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî-

÷åê.

Ìû âïåðâûå îáíàðóæèëè, ÷òî èçìåíåíèÿ ìèò-

ðàëüíîãî êëàïàíà (óïëîòíåíèå, êàëüöèôèêàöèÿ)

÷àùå íàáëþäàëèñü ó ïàöèåíòîâ ñ íèçêîé ìèíåðàëü-

íîé ïëîòíîñòüþ êîñòåé ïðåäïëå÷üÿ. Ñëåäóåò îò-

ìåòèòü, ÷òî êîñòè ïðåäïëå÷üÿ, îñîáåííî ñðåäíÿÿ

òðåòü, ïðåäñòàâëåíû â îñíîâíîì êîðêîâîé êîñòüþ.

Äëÿ óòî÷íåíèÿ ìåõàíèçìà ñâÿçè ìåæäó êîñòíîé è

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé ìû îïðåäåëèëè

ôàêòîðû ðèñêà íèçêîé ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ è êàëüöè-

ôèêàöèè ìèòðàëüíîãî êëàïàíà. Áûëè îáíàðóæåíû

îáùèå ôàêòîðû ðèñêà ðàçâèòèÿ ýòèõ ïàòîëîãèé –

äëèòåëüíàÿ ãåìîäèàëèçíàÿ òåðàïèÿ è ãèïåðïàðàòè-

ðåîç. Âìåñòå ñ òåì íå îáíàðóæåíî ðîëè ôîñôîð-

íî-êàëüöèåâîãî äèñáàëàíñà êàê â ðàçâèòèè îñòåî-

ïîðîçà, òàê è êàëüöèôèêàöèè êëàïàíîâ. Ýòî ïîçâî-

ëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ñâÿçü ìåæäó ñíèæåíèåì

ÌÏÊ è êàëüöèôèêàöèåé êëàïàíîâ îáóñëîâëåíà íà-

ëè÷èåì îáùèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ýòèõ ñîñòîÿíèé ó

äèàëèçíûõ áîëüíûõ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Íèçêàÿ ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ ñî÷åòàåòñÿ ñ áîëåå

âûðàæåííûìè èçìåíåíèÿìè ìèòðàëüíîãî êëàïàíà.

Âåðîÿòíàÿ ïðè÷èíà ýòîé ñâÿçè – íàëè÷èå îáùèõ

ôàêòîðîâ ðèñêà ñíèæåíèÿ ÌÏÊ è êàëüöèôèêàöèè

ìèòðàëüíîãî êëàïàíà – äëèòåëüíîé ãåìîäèàëèçíîé

òåðàïèè è ãèïåðïàðàòèðåîçà.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПОЧЕК ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ
ГИПЕРТЕНЗИИ В СОЧЕТАНИИ С УМЕРЕННОЙ ПРОТЕИНУРИЕЙ

T.E. Nichik, I.G. Kayukov, A.M. Essaian

MORPHOLOGICAL ALTERATIONS TO THE KIDNEYS IN ARTERIAL
HYPERTENSION COMBINED WITH MILD PROTEINURIA
Кафедра нефрологии и диализа Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Сравнительное описание почечных повреждений, выявленных у пациентов с АГ и умеренной
протеинурией, у которых при изучении биоптатов почек был выявлен гипертонический нефроангиосклероз или же мезан�
гиально�пролиферативный гломерулонефрит. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В разработку включен 81 пациент, у которых    пока�
занием к выполнению нефробиопсии служило наличие артериальной гипертензии (АГ) в сочетании с умеренной
протеинурией. Были сформированы две группы сравнения– больные с эссенциальной гипертензией (ЭГ, n=42), у которых
по морфологическим данным не было сомнений в наличии нефроангиосклероза, и пациенты с мезангиально�пролифера�
тивным гломерулонефритом (МзПГН, n=39). Нефробиоптаты исследовались на уровне стандартной световой микроско�
пии. Дополнительно проводилась полуколичественная оценка ряда признаков повреждений почек. РЕЗУЛЬТАТЫ. Пациенты
с ЭГ отличались большим возрастом, длительностью АГ и величинами артериального давления (АД). При ЭГ уровень
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) был значимо ниже, чем у пациентов с МзПГН при сравнимых значениях проте�
инурии. Тяжесть неспецифических гломерулярных, сосудистых и тубулоинтерстицальных повреждений почек у больных с
ЭГ также была выше, чем у пациентов с МзПГН. С уровнями АД в обеих группах наиболее четко коррелировали морфоло�
гические признаки, отражающие повреждения микроциркуляторного русла почек. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные
подтверждают то, что гипертонический нефроангиосклероз нередко сопровождается протеинурией, а тяжесть морфоло�
гических изменений в почках при АГ разной природы связана с уровнем АД.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, эссенциальная гипертензия, повреждения почек.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to comparatively describe renal lesions in patients with arterial hypertension (AH) and mild
proteinuria who had hypertonic nephroangiosclerosis or mesangial� proliferative glomerulonephritis diagnosed when investigating
the kidney bioptates. PATIENTS AND METHODS. Under study there were 81 patients who had AH in combination with mild
proteinuria that was considered as an indication to nephrobiopsy. The patients were divided into two groups of comparison:
patients with essential hypertension (EH, n=42) in whom the morphological data had undoubtedly shown nephroangiosclerosis
and patients with mesangial�proliferative glomerulonephritis (MPGN, n=39). Nephrobioptates were investigated at the level of
standard light microscopy. Additional semi�quantitative assessment of some signs of lesions to the kidneys was made. RESULTS.
Patients with EH of older age, had longer AH and higher values of arterial pressure (AP). Patients with EH had considerably lower
glomerular filtration rate than patients with MPGN with comparable values of proteinuria. The degree of nonspecific glomerular,
vascular and tubulointerstitial lesions of the kidneys in patients with EH was also higher than in patients with MPGN. More distinct
direct correlation was noted between the levels of AP and morphological signs demonstrating lesions of the microcirculatory bed
of the kidneys. CONCLUSION. The data obtained confirm that hypertonic nephroangiosclerosis is not infrequently accompanied
by proteinuria and the degree of morphological alterations to the kidneys in patients with AH of different nature is associated with
the level of AP.

Key words: arterial hypertension, essential hypertension, injury of the kidneys.

ВВЕДЕНИЕ

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (ÀÃ) îñòàåòñÿ êëþ-

÷åâûì çâåíîì êàðäèîðåíàëüíîãî êîíòèíóìà [1].

Èìåííî ïðèñóòñòâèå ÀÃ âî ìíîãîì îïðåäåëÿåò

òÿæåñòü, òå÷åíèå è ïðîãíîç áîëüøèíñòâà âàðèàí-

òîâ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ) [2]. Îäíàêî

äàâíî èçâåñòíî, ÷òî íàëè÷èå ÀÃ, â ïåðâóþ î÷åðåäü

ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (ÝÃ), ñàìî ïî ñåáå ñòà-

íîâèòñÿ ïðè÷èíîé òÿæåëûõ ïîâðåæäåíèé ïî÷åê [3].

Ïðè÷åì åñëè ðàíåå ñ÷èòàëîñü, ÷òî ïîðàæåíèÿ ïî-

÷åê õàðàêòåðíû äëÿ òÿæåëûõ ôîðì ÝÃ, òî â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ òàêèå ïðåäñòàâëåíèÿ ñóùåñòâåííî

ïåðåñìîòðåíû [3]. Ïîêàçàíî, ÷òî äàæå ñðàâíèòåëü-

íî ëåãêîå òå÷åíèå ÝÃ ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé îò-

÷åòëèâûõ ïîâðåæäåíèé ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû [4,5].

Ïðèæèçíåííàÿ íåôðîáèîïñèÿ äàâíî ñòàëà îäíèì èç

îñíîâíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ â ñîâðåìåí-

íîé íåôðîëîãèè. Åå øèðîêîå âíåäðåíèå äàåò íå

òîëüêî ñóãóáî ïðàêòè÷åñêèå ðåçóëüòàòû, íî èìååò

è ñóùåñòâåííîå íàó÷íîå çíà÷åíèå. Èìåííî àíàëèç
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ïðèæèçíåííûõ íåôðîáèîïòàòîâ äàë î÷åíü ìíîãî

íîâûõ ïðåäñòàâëåíèé î ïóòÿõ è ìåõàíèçìàõ ïî-

âðåæäåíèé ïî÷å÷íîé òêàíè íà îòíîñèòåëüíî ðàí-

íèõ ñòàäèÿõ ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ ÕÁÏ. Îäíàêî

íåôðîáèîïñèÿ ÷àùå âûïîëíÿåòñÿ ïðè ïîäîçðåíèè

íà ãëîìåðóëÿðíûå çàáîëåâàíèÿ è ãîðàçäî ðåæå â

äðóãèõ ñèòóàöèÿõ. Íàèáîëåå ðåäêèìè ÿâëÿþòñÿ

îïèñàíèÿ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïîëó÷åííîé ïðè

æèçíè ïî÷å÷íîé òêàíè ó ïàöèåíòîâ ñ íåôðîïàòèåé

ïðè ÝÃ (ãèïåðòîíè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ) [4]. Ïîýòî-

ìó ïîíÿòíî, ÷òî ìíîãèå ïðåäñòàâëåíèÿ î ãèïåðòî-

íè÷åñêîé íåôðîïàòèè, â îñíîâíîì, âûâåäåíû èç

ìîðôîëîãè÷åñêèõ íàáëþäåíèé post mortem [6].

Ïîýòîìó öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ñðàâíè-

òåëüíîå îïèñàíèå ïî÷å÷íûõ ïîâðåæäåíèé, âûÿâëåí-

íûõ ó ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ è óìåðåííîé ïðîòåèíóðèåé,

ó êîòîðûõ ïðè èçó÷åíèè áèîïòàòîâ ïî÷åê áûë âû-

ÿâëåí ãèïåðòîíè÷åñêèé íåôðîàíãèîñêëåðîç èëè æå

ìåçàíãèàëüíî-ïðîëèôåðàòèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ðåçóëüòàòû äàííîé ðàçðàáîòêè îñíîâàíû íà

ðåçóëüòàòàõ àíàëèçà îáñëåäîâàíèé 81 ïàöèåíòà. Âî

âñåõ ñëó÷àÿõ ïîêàçàíèåì ê âûïîëíåíèþ íåôðîáè-

îïñèè ñëóæèëî íàëè÷èå ÀÃ â ñî÷åòàíèè ñ óìåðåí-

íîé ïðîòåèíóðèåé. Âñå áîëüíûå äàâàëè ñîîòâåò-

ñòâóþùèì îáðàçîì îôîðìëåííîå èíôîðìèðîâàí-

íîå ñîãëàñèå íà âûïîëíåíèå äàííîé ìàíèïóëÿöèè.

Íåôðîáèîïòàòû èññëåäîâàëèñü îïûòíûìè ìîðôî-

ëîãàìè íà óðîâíå ñòàíäàðòíîé ñâåòîâîé ìèêðîñêî-

ïèè. Ïîìèìî ýòîãî ïðîâîäèëàñü ïîëóêîëè÷åñòâåí-

íàÿ îöåíêà ðÿäà ïðèçíàêîâ ïîâðåæäåíèé ïî÷åê. Â

êîíå÷íîì èòîãå óñòàíàâëèâàëèñü ñëåäóþùèå ìîð-

ôîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè. Äîëÿ (%) ñêëåðî-

çèðîâàííûõ êëóáî÷êîâ â áèîïòàòå (ïî îòíîøåíèþ

ê îáùåìó ÷èñëó êëóáî÷êîâ), äîëÿ êëóáî÷êîâ (%) ñ

ïåðèãëîìåðóëÿðíûì ñêëåðîçîì èëè óòîëùåíèåì

êàïñóëû, äîëÿ (%) ñìîðùåííûõ êëóáî÷êîâ èëè êëó-

áî÷êîâ ñ êîëëàïñîì ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ.

Êðîìå òîãî, â áàëëàõ (0-îòñóòñòâèå – 3 – ìàêñè-

ìàëüíàÿ âûðàæåííîñòü) îöåíèâàëèñü àòðîôèÿ êà-

íàëüöåâ, èíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç, ýëàñòîôèáðîç

àðòåðèîë è ãèàëèíîç àðòåðèîë. Êàê àëüòåðíàòèâ-

íûé ïðèçíàê ðàññìàòðèâàëîñü íàëè÷èå èëè îòñóò-

ñòâèå ãèïåðïëàçèè þêñòàãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà

(ÞÃÀ; íåò-0; åñòü-1). Ïðè ýòîì ìîðôîëîãè äî âû-

äà÷è ïåðâè÷íîãî çàêëþ÷åíèÿ íå èíôîðìèðîâàëèñü

î ðåçóëüòàòàõ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîãî îáñëåäîâà-

íèÿ áîëüíûõ.

Îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ áûëî íà-

ëè÷èå êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ðàçâåðíóòîãî íåôðî-

òè÷åñêîãî ñèíäðîìà èëè ïðîòåèíóðèè «íåôðîòè÷åñ-

êîãî» óðîâíÿ (áîëåå 3,0 ã/ñóò)..

Â ðåçóëüòàòå áûëè ñôîðìèðîâàíû äâå ãðóïïû

ñðàâíåíèÿ – ïàöèåíòû ñ ÝÃ (n=42), ó êîòîðûõ ïî

ìîðôîëîãè÷åñêèì äàííûì íå áûëî ñîìíåíèé â íà-

ëè÷èè íåôðîàíãèîñêëåðîçà, è áîëüíûå ñ ìåçàíãè-

àëüíî-ïðîëèôåðàòèâíûì ãëîìåðóëîíåôðèòîì

(ÌçÏÃÍ, n=39 – òàáë. 1 è 2).

Ïàöèåíòû ñ ÝÃ õàðàêòåðèçîâàëèñü áîëåå ñòàð-

øèì âîçðàñòîì è áîëüøåé äëèòåëüíîñòüþ ÀÃ (ñì.

òàáë. 1). Â òî æå âðåìÿ, äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé

ãðóïï ñðàâíåíèÿ ïî ïîëîâîìó ñîñòàâó è óðîâíþ

ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèè âûÿâëåíî íå áûëî (ñì. òàáë.

1 è 2).

Âñå áîëüíûå íàáëþäàëèñü â íåôðîëîãè÷åñêîì

ñòàöèîíàðå è ïðîõîäèëè îáùåïðèíÿòîå â íàøåé

Таблица 1

Некоторые клинические характеристики (X±m) пациентов в группах сравнения
(однофакторный дисперсионный анализ)

Группы Возраст, г Масса тела, Площадь поверхности тела, м2 Длительность АГ, г Суточная протеинурия, г

ЭГ 48,4±1,5 75,2±1,7 1,87±0,02 13,6±1,5 1,05±0,18
МзПГН 39,6±2,04 74,9±1,7 1,89±0,02 5,9±0,7 0,78±0,10
F 12,3 0.01 0.37 18.3 1,5
p 0,007 0.8 0.54 0.00005 0,2

Таблица 2

Распределение пациентов по полу
в группах сравнения

Группы М Ж Всего

ЭГ 22 (52,38%) 20 (47,62%) 42
МзПГН 23 (58,97%) 16 (41,03%) 39
Всего 45 36 81

χ2=0,3;  р=0,55

Таблица 3

Уровни АД (мм рт. ст.) в группах сравнения, однофакторный дисперсионный анализ  (X± m)

Группы АДСmax АДДmax САДmax АДСп АДДп САДп АДСб АДДб САДб АДСв АДДв САДв

ЭГ 196±4 110±2 139±2 172±4 101±2 125±2 137±2 87±1 103±1 130±1 82±1 98±1
МзПГН 164±4 97±2 120±2 149±4 93±2 112±2 126±1 81±1 96±1 124±2 79±1 94±1
F 29.1 16.8 26.2 13.1 5,7 10,0 10,4 8,4 10,8 3,5 2,0 3,2
р 0.000001 0.00009 0.000002 0.0005 0,01 0,002 0,001 0,004 0,001 0,06 0,15 0,07
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ñòðàíå îáñëåäîâàíèå. Â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíî-

ãî ìåòîäà îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî-

÷åê èñïîëüçîâàëñÿ ðàñ÷åò âåëè÷èíû ñêîðîñòè êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ïî êðàòêîé ôîðìóëå MDRD.

Óðîâíè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) èçìåðÿ-

ëèñü ó ïàöèåíòîâ ìåòîäîì Êîðîòêîâà âî âðåìÿ èõ

ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå. Ïîñêîëüêó âåëè÷èíà äàí-

íîãî ïàðàìåòðà, åñòåñòâåííî, äîñòàòî÷íî ëàáèëü-

íà, â ðàñ÷åò ïðèíèìàëèñü âåëè÷èíû ñèñòîëè÷åñêî-

ãî (ÀÄÑ), äèàñòîëè÷åñêîãî (ÀÄÄ) è ñðåäíåãî (ÑÀÄ)

ÀÄ, èçìåðåííûå ïðè ïîñòóï-

ëåíèè áîëüíîãî â ëå÷åáíîå

ó÷ðåæäåíèå (ÀÄÑï, ÀÄÄï,

ÑÀÄï – ñîîòâåòñòâåííî), ïå-

ðåä ïðîâåäåíèåì íåôðîáèîï-

ñèè (ÀÄÑá, ÀÄÄ, ÑÀÄá – ñî-

îòâåòñòâåííî) è ïðè âûïèñêå

(ÀÄÑâ, ÀÄÄâ, ÑÀÄâ – ñîîò-

âåòñòâåííî). Êðîìå òîãî â

àíàëèçå èñïîëüçîâàëèñü

àíàìíåñòè÷åñêèå ñâåäåíèÿ î

ìàêñèìàëüíî èçâåñòíûõ çíà-

÷åíèÿõ ÀÄ (ÀÄÑmax,

ÀÄÄmax, ÑÀÄmax – ñîîò-

âåòñòâåííî).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðà-

áîòêà ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ïðîâîäèëàñü íà ïåðñîíàëüíîé

ÝÂÌ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêå-

òà ïðîãðàìì «STATISTICA

6,0». Ïðèìåíÿëèñü ðàñ÷åò t-

êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà äëÿ íå-

ïàðíûõ ñðàâíåíèé è êîýôôè-

öèåíòîâ ðàíãîâîé êîððåëÿöèè

Ñïèðìåíà, îäíîôàêòîðíûé

äèñïåðñèîííûé àíàëèç è îöåí-

êà òàáëèö ñîïðÿæåííîñòè ïî

êðèòåðèþ χ2

.

Таблица 4

Клинико�лабораторные показатели (однофакторный дисперсионный анализ)
в группах сравнения (X± m)

Группы Креатинин Мочевина Неорганический Альбумин Общий Относительная Максимальная
сыворотки, сыворотки, фосфор сыворотки, холестерин плотность относительная
мкмоль/л ммоль/л сыворотки, г/л сыворотки, мочи плотность мочи

ммоль/л ммоль/л (проба Зимницкого)

ЭГ 134±16 7,6±0,8 1,16±0,06 38,6±1,0 5,79±0,27 1008±1 1015±0,7
МзПГН 97±6 6,1±0,4 0,91±0,03 42,1±1,2 5,07±0,18 1014±1 1018±0,9
F 3,9 2,8 10,5 4,7 4,7 16,3 9,1
p 0,04 0,09 0,002 0,03 0,03 0,0001 0,003

Таблица 5

Результаты (X± m) морфо�морфологических сопоставлений в группах сравнения
(t�критерий Стьюдента для непарных сравнений)

Группы Доля Доля клубочков Выраженность Выраженность Выраженность Выраженность
полностью с перигломеру� атрофии фиброза фиброэластоза гиалиноза
склерозированных лярным канальцев интерстиция интимыартериол артериол
клубочков (%) склерозом (%) (баллы) (баллы) (баллы) (баллы)

ГБ 23,4±3,4 11,7±3,7 0,85 1,33 0,52 1,23
ХГН 8,1±2,1 0,00 0,38 0,87 0,13 0,38
t 3,81 3,11 2,67 2,34 2,50 4,24
p 0.0003 0,0026 0,009 0,02 0,01 0,00006

Таблица 6

Взаимосвязи между уровнями АД и признаками
повреждений почек в общей когорте испытуемых
(коэффициент ранговой корреляции Спирмена)

Коррелируемые показатели r
s

t p

АДСmax � Доля полностью cклерозированных клубочков 0,36 3,45 0,0009
АДСmax � Доля клубочков с перигломерулярным склерозом 0,289 2,62 0,014
АДСmax � Выраженность фиброза интерстиция 0,27 2,47 0,016
АДСmax � Выраженность гиалиноза  артериол 0,42 3,97 0,0002
АДДmax � Доля полностью cклерозированныхклубочков 0,27 2,51 0,014
АДДmax � Доля клубочков с перигломерулярным склерозом 0,29 2,63 0,01
АДДmax � Выраженность фиброэластоза интимы артериол 0,310 2,81 0,006
АДДmax � Выраженность гиалиноза  артериол 0,39 3,67 0,0005
АДСп � Доля полностью cклерозированныхклубочков 0,31 2,894 0,005
АДСп � Выраженность фиброэластоза интимы артериол 0,26 2,37 0,02
АДСп � Выраженность гиалиноза  артериол 0,36 3,29 0,002
АДСп � Доля полностью cклерозированных клубочков 0,25 2,28 0,025
АДДп � Выраженность фиброэластоза интимы артериол 0,23 2,07 0,042
АДДп � Выраженность гиалиноза  артериол 0,36 3,30 0,001
САДп � Доля полностью cклерозированных клубочков 0,30 2,78 0,007
САДп � Выраженность фиброэластоза интимы артериол 0,27 2,49 0,01
САДп � Выраженность гиалиноза  артериол 0,39 3,68 0,0004
АДСб � Выраженность фиброэластоза интимы артериол 0,27 2,47 0,01
АДСб � Выраженность гиалиноза  артериол 0,29 2,63 0,01
АДДп � Выраженность атрофии канальцев �0,30 �2,75 0,007
АДДп � Выраженность гиалиноза  артериол 0,266 2,37 0,025
САДб � Выраженность атрофии канальцев �0,26 �2,33 0,02
САДб � Выраженность гиалиноза  артериол 0,29 2,63 0,01
САДб � Выраженность фиброэластоза интимы артериол 0,38 3,62 0,0005
АДСв � Выраженность гиалиноза  артериол 0,34 3,12 0,003
АДДв � Выраженность гиалиноза  артериол 0,30 2,67 0,009
САДв � Выраженность фиброэластоза интимы артериол 0,34 3,17 0,002
САДв � Выраженность гиалиноза 0,35 3,26 0,002



69

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2006. Том 10. №4.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Çà ðÿäîì èñêëþ÷åíèé çíà÷åíèÿ èçó÷åííûõ ïî-

êàçàòåëåé ÀÄ ó ïàöèåíòîâ ñ ÝÃ îêàçàëèñü âûøå,

÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ÌçÏÃÍ (òàáë. 3). Ñòîèò îáðà-

òèòü âíèìàíèå, ÷òî ê ìîìåíòó âûïèñêè âåëè÷èíû

ÀÄ óìåíüøàëèñü, â ñðåäíåì ïðèáëèæàÿñü ê ðåêî-

ìåíäîâàííûì â íàñòîÿùåå âðåìÿ öåëåâûì óðîâ-

íÿì (ñì. òàáë. 3). Ïðè ýòîì ìåæãðóïïîâûå ðàçëè-

÷èÿ â âåëè÷èíàõ ýòèõ ïàðàìåòðîâ ïðàêòè÷åñêè íè-

âåëèðîâàëèñü (ñì. òàáë. 3).

Ïðåäñòàâèòåëè ïåðâîé ãðóïïû (ÝÃ), òàêæå îò-

ëè÷àëèñü îò áîëüíûõ ÌçÏÃÍ äîñòîâåðíî áîëüøè-

ìè óðîâíÿìè ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà, íåîðãà-

íè÷åñêîãî ôîñôîðà è îáùåãî õîëåñòåðèíà è ìåíü-

øèìè ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè êîíöåíòðàöèè

àëüáóìèíà â ñûâîðîòêå êðîâè è îòíîñèòåëüíîé

ïëîòíîñòè ìî÷è (òàáë. 4).

Âûðàæåííîñòü áîëüøèíñòâà èçó÷åííûõ ìîðôî-

ëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÝÃ òàêæå îêà-

çàëàñü çíà÷èìî áîëüøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ÌçÏÃÍ.

Ïðè ýòîì ñòîèò îáðàòèòü âíèìàíèå, ÷òî ïðè ÌçÏÃÍ

îòñóòñòâîâàëè èçìåíåíèÿ â âèäå ïåðèãëîìåðóëÿð-

íîãî ñêëåðîçà èëè óòîëùåíèÿ áîóìåíîâîé êàïñóëû

(òàáë. 5).

Ðåçóëüòàòû êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà (êîýôôè-

öèåíò ðàíãîâîé êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà) ïîêàçàëè, ÷òî

âî âñåé ãðóïïå îáñëåäîâàííûõ

ñóùåñòâóåò äîâîëüíî ìíîãî

çíà÷èìûõ ñâÿçåé ìåæäó òåìè

èëè èíûìè ïðèçíàêàìè ïîâðåæ-

äåíèé ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû è

âåëè÷èíàìè ÀÄ, èçìåðåííûìè

â ðàçíîå âðåìÿ. Áîëüøèíñòâî

âûÿâëåííûõ âçàèìîñâÿçåé ñî-

ãëàñóåòñÿ ñ òåçèñîì î òîì, ÷òî

óðîâåíü ÀÄ àññîöèèðóåòñÿ ñ

áîëüøåé òÿæåñòüþ ïîâðåæäå-

íèé ïî÷åê (òàáë. 6).

Ñëåäóåò, îäíàêî, îáðàòèòü

âíèìàíèå íà èíòåðåñíûé ôàêò.

Âûðàæåííîñòü àòðîôèè êàíàëüöåâ îáðàòíî êîððå-

ëèðîâàëà ñ èññëåäîâàííûìè óðîâíÿìè ÀÄ. Ëþáî-

ïûòíî, ÷òî ýòà æå òåíäåíöèÿ ñîõðàíÿëàñü è ïðè

êîððåëÿöèîííîì àíàëèçå ãðóïïû ïàöèåíòîâ ñ ÝÃ,

íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ó íèõ ïðîñëåæèâàëèñü è ïî-

çèòèâíûå ñâÿçè ìåæäó óðîâíÿìè ÀÄ è âûðàæåí-

íîñòüþ ðÿäà äðóãèõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ.

Áîëüíûå ñ ÝÃ â ñðåäíåì äîñòîâåðíî óñòóïàëè

ïàöèåíòàì ñ ÌçÏÃÍ ïî âåëè÷èíå ÑÊÔ (ðèñóíîê).

Ïîïûòêè ïîèñêà êîððåëÿöèé ìåæäó óðîâíåì ÑÊÔ

è òÿæåñòüþ ïîâðåæäåíèé ïî÷å÷íîé òêàíè äàëè, â

îáùåì, íå î÷åíü ìíîãî. Â îáúåäèíåííîé âûáîðêå

ïàöèåíòîâ íàáëþäàëèñü îáðàòíûå âçàèìîîòíîøå-

íèÿ ìåæäó âåëè÷èíîé ÑÊÔ è ðÿäîì èçó÷åííûõ ìîð-

ôîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ (òàáë. 9). Ïðèìåðíî àíà-

ëîãè÷íûé õàðàêòåð êîððåëÿöèé âûÿâëÿëñÿ è â ãðóï-

ïå ïàöèåíòîâ ñ ÌçÏÃÍ (òàáë. 10). Îäíàêî â ýòîé

ãðóïïå íå îáíàðóæåíà ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ÑÊÔ

è äîëåé ïîëíîñòüþ ñêëåðîçèðîâàííûõ êëóáî÷êîâ â

áèîïòàòå (ñì. òàáë. 10). Ó ïàöèåíòîâ ñ ÝÃ âîîáùå

âûÿâëåíà òîëüêî îäíà çíà÷èìàÿ îáðàòíàÿ êîððå-

ëÿöèÿ: ìåæäó âåëè÷èíîé ÑÊÔ è äîëåé êëóáî÷êîâ ñ

ïåðèãëîìåðóëÿðíûì ñêëåðîçîì èëè óòîëùåíèåì

êàïñóëû (r
s
=-0,47;

 
t =3,24; p=0,0025) â íåôðîáèîï-

òàòå.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ, ïî-âèäèìîìó, òðå-

áóþò äàëüíåéøåãî áîëåå äå-

òàëüíîãî àíàëèçà, â ÷àñòíîñòè,

ñ èñïîëüçîâàíèåì ìíîãîìåðíûõ

ìåòîäîâ ñòàòèñòèêè. Îäíàêî

äàæå ñðàâíèòåëüíî ïðîñòûå

ïðèåìû ñòàòèñòè÷åñêîé îáðà-

áîòêè, ïðèìåíåííûå â äàííîì

ñîîáùåíèè, ïîçâîëÿþò ïðèäòè ê

ðÿäó èíòåðåñíûõ, íà íàø âçãëÿä,

çàêëþ÷åíèé. Âî-ïåðâûõ, ðåçóëü-

òàòû ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâóþò

Таблица 7

Взаимосвязи между уровнями АД и признаками
повреждений почек  у пациентов с ЭГ

(коэффициент ранговой корреляции Спирмена)

Коррелируемые показатели r
s

t p

АДСmax � Выраженность атрофии канальцев �0,33 �2,19 0,03
АДСп � Выраженность атрофии канальцев �0,411 �2,84 0,007
САДп � Выраженность атрофии канальцев �0,37 �2,52 0,015
САДб � Выраженность атрофии канальцев �0,34 �2,25 0,029
АДСб � Выраженность атрофии канальцев �0,48 �3,38 0,0017
АДСв � Выраженность фиброэластоза интимы артериол 0,41 2,82 0,007
АДДв � Выраженность гиалиноза  артериол 0,32 2,09 0,043
САДв � Выраженность фиброэластоза интимы артериол 0,37 2,47 0,02
САДв � Выраженность гиалиноза  артериол 0,368 2,35 0,02

Таблица 8

Взаимосвязи между уровнями АД и признаками
повреждений почек  у пациентов с МзПГН

(коэффициент ранговой корреляции Спирмена)

Коррелируемые показатели r
s

t p

АДСmax � Выраженность фиброэластоза интимы артериол 0,33 2,14 0,04
АДСmax � Выраженность гиалиноза артериол 0,48 3,32 0,002
АДДmax � Выраженность фиброэластоза интимы артериол 0,324 2,05 0,05
АДСп � Выраженность гиалиноза артериол 0,36 2,33 0,025
АДДп � Выраженность гиалиноза артериол 0,48 3,32 0,002
САДп � Выраженность гиалиноза артериол 0,42 2,80 0,008
АДСб � Выраженность гиалиноза артериол 0,49 3,36 0,002
АДДб � Выраженность гиалиноза артериол 0,38 2,44 0,019
САДб � Выраженность фиброэластоза интимы артериол 0,33 2,08 0,04
САДб � Выраженность гиалиноза артериол 0,48 3,24 0,0025
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î òîì, ÷òî íàëè÷èå óìåðåííîé ïðîòåèíóðèè â ñî÷å-

òàíèè ñ ÀÃ (ïî ñóòè, õðîíè÷åñêèé íåôðèòè÷åñêèé

ñèíäðîì) äàëåêî íå âñåãäà ïðèçíàê ïåðâè÷íîãî ãëî-

ìåðóëÿðíîãî çàáîëåâàíèÿ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàí-

íûìè B.E.Vikse è ñîàâò. [4]. Êàê ïîêàçàëè ïîëó-

÷åííûå äàííûå, îäíîé èç ïðè÷èí íàëè÷èÿ òàêèõ

êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïðèçíàêîâ ìîæåò áûòü ÝÃ.

Ê ñîæàëåíèþ, íà ïðàêòèêå îá ýòîì íåðåäêî çà-

áûâàþò, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè íå òîëüêî ê íåâåðíî-

ìó äèàãíîçó, íî (÷òî áîëåå îïàñíî) ê âûáîðó íå-

ïðàâèëüíîé òàêòèêè ëå÷åíèÿ, íàïðàâëåííîãî íà òå-

ðàïèþ ïåðâè÷íîãî ãëîìåðóëÿðíîãî çàáîëåâàíèÿ.

Ïîýòîìó âî âñåõ ñïîðíûõ ñëó÷àÿõ ïàöèåíòàì ñ

íàëè÷èåì ÀÃ è ìî÷åâîãî ñèíäðîìà íåîáõîäèìî

âûïîëíåíèå äèàãíîñòè÷åñêîé íåôðîáèîïñèè. Âî-

âòîðûõ, ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû óêðåïëÿþò

òåçèñ î òîì, ÷òî ïðè ÝÃ, äàæå ïðè ñðàâíèòåëüíî

óìåðåííîé åå òÿæåñòè, ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ äîâîëü-

íî ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ â ïî÷êàõ, Ïðè÷åì

âûðàæåííîñòü ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïî-

÷å÷íîé òêàíè, êàê ñâèäåòåëüñòâóþò ïðåäñòàâëåí-

íûå âûøå äàííûå, ìîæåò îêàçàòüñÿ áîëüøå, ÷åì

äàæå ïðè íåêîòîðûõ ïåðâè÷íî-ïî÷å÷íûõ çàáîëå-

âàíèÿõ (ñì. òàáë. 5). Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò

ïðèâåñòè è ê áîëüøåìó íàðóøåíèþ ïî÷å÷íîé ôóí-

êöèè, ÷òî è íàáëþäàëîñü ó îáñëåäîâàííûõ íàìè

áîëüíûõ (ñì. ðèñóíîê è òàáë. 4).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî ïðè ãèïåðòîíè÷åñêîé íåôðîïàòèè è ïðè äðóãèõ

âàðèàíòàõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê òÿæåñòü ìîðôîëîãè-

÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïàðåíõèìå îðãàíà àññîöèèðó-

åòñÿ ñ âûñîêèìè óðîâíÿìè ÀÄ. Åùå â 1992 ã. J.M.

Harvey è ñîàâò. [7] òàêæå îáíàðóæèëè ñóùåñòâåí-

íûå èçìåíåíèÿ â ïàðåíõèìå ïî÷åê ó áîëüíûõ ñ ÝÃ,

ïðîÿâëÿâøèåñÿ ñåãìåíòàðíûì ñêëåðîçîì, ïðåèìó-

ùåñòâåííî â îáëàñòè ïîëþñà êëóáî÷êà. Òàêàÿ êàð-

òèíà õàðàêòåðíà äëÿ ñîñòîÿíèÿ ïåðåãðóçêè îáúå-

ìîì – âíóòðèêëóáî÷êîâîé ãèïåðòåíçèè/ãèïåðôèëü-

òðàöèè. Êîñâåííûì ïîäòâåðæäåíèåì ýòîãî,

ïî-âèäèìîìó ÿâëÿëèñü áîëåå êðóïíûå ðàçìåðû êëó-

áî÷êîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîòåíçèâíûìè ïàöèåí-

òàìè. Ýòî ïîçâîëèëî àâòîðàì âûñêàçàòü ïðåäïî-

ëîæåíèå î òîì, ÷òî ÀÃ âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ðàç-

ìåðîâ êëóáî÷êîâ, ïðîòåèíóðèþ, ñåãìåíòàðíûå

ïîâðåæäåíèÿ êëóáî÷êîâ âñëåäñòâèå óìåíüøåíèÿ

ìàññû äåéñòâóþùèõ íåôðîíîâ â óñëîâèÿõ èøåìèè

ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû. Îäíàêî, êàê ïîêàçàëè íàøè

äàííûå, íàðàñòàíèå ÀÄ ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ áåç-

âîçâðàòíîé ïîòåðåé ÷àñòè íåôðîíîâ, íî ïðèçíàêà-

ìè ïîâðåæäåíèé ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà ïî÷åê.

Íå èñêëþ÷åíî òàêæå, ÷òî ñâÿçè ìåæäó ïî÷å÷íû-

ìè ïîâðåæäåíèÿìè è âåëè÷èíàìè ÀÄ ïðè ãèïåðòî-

íè÷åñêîé íåôðîïàòèè âñå æå ìåíåå ñòðîãèå, ÷åì

ïðè ïåðâè÷íî-ïî÷å÷íîé ïàòîëî-

ãèè, â ÷àñòíîñòè ÌçÏÃÍ. Ïî-

íÿòíî, ÷òî äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ

äàííîãî òåçèñà õîòåëîñü áû

èìåòü áîëüøå ãðóïï ñðàâíåíèÿ,

ñîñòîÿùèõ èç ïàöèåíòîâ ñ ðàç-

íûìè íåôðîïàòèÿìè. Íåëüçÿ

îáîéòè âíèìàíèåì è óæå îòìå-

÷åííûé âûøå ôàêò: âûðàæåí-

íîñòü àòðîôèè êàíàëüöåâ îáðàò-

íî êîððåëèðîâàëà ñ èññëåäîâàí-

íûìè óðîâíÿìè ÀÄ.

Ëþáîïûòíî, ÷òî ýòà æå òåíäåí-

öèÿ ñîõðàíÿëàñü è ïðè êîððåëÿ-

öèîííîì àíàëèçå ãðóïïû ïàöèåí-

òîâ ñ ÝÃ, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ó

íèõ ïðîñëåæèâàëèñü è ïîçèòèâ-

íûå ñâÿçè ìåæäó óðîâíÿìè ÀÄ

è âûðàæåííîñòüþ ðÿäà äðóãèõ

Уровни СКФ у обследованных больных (1�МзПГН; 2�ЭГ;
p=0,004).

Таблица 9

Взаимосвязи между уровнями СКФ и признаками
повреждений почек в общей когорте испытуемых
(коэффициент ранговой корреляции Спирмена)

Коррелируемые показатели r
s

t p

СКФ � Доля полностью cклерозированных клубочков �0,42 �4,09 0,0001
СКФ � Доля клубочков с перигломерулярным склерозом �0,41 �3,99 0,00015
СКФ � Выраженность интерстициального фиброза �0,30 �2,77 0,007
СКФ � Выраженность фиброэластоза интимы артериол �0,29 �2,59 0,01
СКФ � Выраженность гиалиноза артериол �0,30 �2,75 0,007

Таблица 10

Взаимосвязи между уровнями СКФ и признаками
повреждений почек  у пациентов с МзПГН

(коэффициент ранговой корреляции Спирмена)

Коррелируемые показатели r
s

t p

СКФ � Доля полностью cклерозированных клубочков �0,39 �2,61 0,01
СКФ � Выраженность интерстициального фиброза �0,41 �2,76 0,009
СКФ � Выраженность фиброэластоза интимы артериол �0,35 �2,30 0,03
СКФ � Выраженность гиалиноза артериол �0,35 �2,26 0,03
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ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ. Ïðè÷èíû ýòîãî ïàðà-

äîêñà îñòàþòñÿ äëÿ íàñ íåÿñíûìè. Íå èñêëþ÷åíî,

÷òî îí ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì îñîáåííîñòåé èñ-

ïîëüçîâàííîãî ìåòîäè÷åñêîãî ïîäõîäà ê ïîëóêîëè-

÷åñòâåííîé îöåíêå íåôðîáèîïòàòîâ è íóæäàåòñÿ â

äàëüíåéøåé òùàòåëüíîé ïðîâåðêå.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüíûõ ñ äëèòåëüíûì òå-

÷åíèåì ÝÃ â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå ðàçâèâàþòñÿ äî-

ñòàòî÷íî ñåðüåçíûå ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ,

îòëè÷àþùèåñÿ îò òàêîâûõ ïðè ïåðâè÷íîì ãëîìå-

ðóëÿðíîì çàáîëåâàíèè è ñîïóòñòâóþùåé ÀÃ. Ïðè

ýòîì ó òàêèõ ïàöèåíòîâ âîçìîæíî íàëè÷èå ïðîòåè-

íóðèè, ïðåâûøàþùåé 1 ã/ñóò., ÷òî ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ

ïîâîäîì äëÿ ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ãëîìåðóëÿðíîãî

çàáîëåâàíèÿ ñî âñåìè âûòåêàþùèìè îòñþäà ïî-

ñëåäñòâèÿìè. Ýòî ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü âû-

ïîëíåíèå íåôðîáèîïñèè ïàöèåíòàì ñ óìåðåííîé

ïðîòåèíóðèåé è ÀÃ â ïåðâóþ î÷åðåäü ïðè ðàññìîò-

ðåíèè âîïðîñà î íà÷àëå ñïåöèôè÷åñêîé èììóíîñóï-

ðåññèâíîé òåðàïèè.
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ВВЕДЕНИЕ

Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ àíòðàöèêëèíîâûõ àíòè-

áèîòèêîâ íà ïî÷êè îñòàþòñÿ íåÿñíûìè [1]. Ðàíåå

íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â îòâåò íà ââåäåíèå êðû-

ñàì äîêñîðóáèöèíà (àäðèàìèöèí) ïðîèñõîäèò ñíè-

æåíèå êîíöåíòðàöèè âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà

(ÃSH) â ïî÷êàõ êðûñ [2]. Ýòî ìîæåò ñâèäåòåëü-

ñòâîâàòü, ÷òî òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå äîêñîðóáèöè-

íà (ÄÎÊ) íà ïî÷êè îáóñëîâëåíî èíäóêöèåé îêñè-

äàòèâíîãî ñòðåññà. Îäíàêî ñíèæåíèå êîíöåíòðà-

öèè ÃSH ìîæåò áûòü òàêæå ñëåäñòâèåì âíóòðè-

êëåòî÷íûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé [3]. Áîëåå

òîãî, â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ äàííûå, ñâèäåòåëü-

ñòâóþùèå, ÷òî ÄÎÊ ìîæåò âûçûâàòü óâåëè÷åíèå

âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ ÃSH [4].

Ñðåäè âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ òîêñè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ ÄÎÊ íà êëåòêè îáñóæäàåòñÿ ÄÍÊ-ïî-

âðåæäàþùåå äåéñòâèå [5]. Â ðåçóëüòàòå ïîâðåæ-

äåíèÿ ÄÍÊ çàïóñêàåòñÿ êàñêàä ñîáûòèé, ñâÿçàí-

íûé ñ àêòèâàöèåé âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ è
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К МЕХАНИЗМУ ТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ДОКСОРУБИЦИНА
НА ПОЧКИ

Yu.V. Saenko, A.M. Shutov, R.Kh. Musina

ON THE MECHANISM OF TOXIC EFFECT OF DOXORUBICIN ON THE
KIDNEYS
Кафедра фармакологии с курсом клинической фармакологии, кафедра терапии и профессиональных болезней и кафедра лучевой ди�
агностики, лучевой терапии и онкологии медицинского факультета Ульяновского государственного университета, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Механизмы токсического действия доксорубицина (ДОК)  на почки остаются неясными, что
послужило основанием для уточнения влияния ДОК на клетки с использованием в качестве клеточной эукариотической
модели Saccharomyces cerevisiae. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. В исследовании использовался штамм S. cerevisiae YPH499.
Инкубацию клеток с различными концентрациями доксорубицина проводили в течение 24 часов. Степень повреждения
ДНК оценивали по  активности гена рибонуклеотидредуктазы�3 (RNR3). Определяли концентрацию восстановленного
глутатиона (ГSH), окисленного глутатиона (ГSSГ), содержание малонового диальдегида (МДА). РЕЗУЛЬТАТЫ. ДОК вызывал
снижение клеточной пролиферации, приводил к росту концентрации  ГSH, при этом отмечался  достоверный рост концен�
трации ГSSГ, но выраженный в меньшей степени. В контрольных экспериментах  отношение ГSH/ГSSГ было 7,33±0,28,
тогда как в экспериментах  с 10, 20, 30, 40, 50 мкМ ДОК отношение ГSH/ГSSГ составляло 7,52±1,08 (p>0,05); 5,51±0,46 (p<
0,01); 6,38±2,39 (p>0,05); 5,19±0,63 (p<0,01) и 5,05±0,70 (р<0,01), соответственно. ДОК вызывал увеличение экспрессии гена
RNR3. Содержание малонового диальдегида существенно не изменялось. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. При инкубации S. cerevisiae в
среде, содержащей ДОК и глюкозу, увеличение ГSH, обусловленное экспрессией гена RNR3,  компенсирует избыточное
образование свободных радикалов и не ведет к свободно�радикальному повреждению биомолекул. В почках животных
при введении ДОК не обеспечивается достаточной концентрации ГSH, и в этих условиях свободные радикалы индуцируют
оксидативный стресс за счет редокс циклических реакций ДОК.

Ключевые слова:  глутатион, доксорубицин, оксидативный стресс, рибонуклеотидредуктаза, Saccharomyces cerevisiae.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to specify effects of doxorubicin (DOX) on renal cells using eukaryotic model Saccharomyces
cerevisiae since the mechanisms of toxic effects of DOX on the kidneys still remain obscure. MATREIALS AND METHODS. The
investigation was performed with strain S.cerevisiae YPH499. Incubation of the cells with different concentrations of DOX lasted
24 hours. The degree of injury of DNA was evaluated by activity of the ribonucleotide reductase �3 (RNR3). The concentration of
reduced glutathione (G�SH), oxidized glutation (G�SSG), contents of malonic dialdehyde (MDA) were determined. RESULTS. DOX
caused a decrease of cell proliferation, resulted in growing concentration of G�SH and so a reliable growth of the concentration
of G�SSG was noted, but in less degree. In control experiments the ratio G�SH/G�SSG was 7.33±0.28 while in experiments with 10,
20, 30, 40, 50 mkM DOX the ratio G�SH/G�SSG was 7.52± 1.08 (p>0.05); 5.51±0.46 (p<0.01); 6.38±2.39 (p>0.05); 5.19±0.63
(p<0.01) and 5.05±0.70 (p<0.01) respectively. DOX induced expression of gene RNR3. The content of malonic dialdehyde did not
substantially change. CONCLUSION. During the incubation of S.cerevisiae in the medium containing DOX and glucose an
increase of G�SH due to expression of gene RNR3 compensates the redundant formation of free radicals and does not lead to
free�radical damage of biomolecules. In the kidneys of animals administration of DOX fails to provide a sufficient concentration
of G�SH and under these conditions free radicals induce oxidative stress at the expense of redox of cyclic reactions of DOX.

Key words: glutation, doxorubicin, oxidative stress, ribonucleotide reductase, Saccharomyces cerevisiae.
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ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé, â òîì ÷èñëå àêòèâèðóåòñÿ

ãåí ðèáîíóêëåîòèäðåäóêòàçû-3 (RNR3), àêòèâíîñòü

êîòîðîãî êîððåëèðóåò ñ êîíöåíòðàöèåé ÃSH, ÷òî

òàêæå êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè

âëèÿíèÿ ÄÎÊ íà âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ

ÃSH [6,7].

Óäîáíîé ìîäåëüþ äëÿ èçó÷åíèÿ âíóòðèêëåòî÷-

íûõ ñèãíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ÿâëÿþòñÿ îäíîêëåòî÷-

íûå ýóêàðèîòè÷åñêîå îðãàíèçìû – Saccharomyces

cerevisiae [8]. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ìíîãèå âíóò-

ðèêëåòî÷íûå ìåòàáîëè÷åñêèå, ãåíåòè÷åñêèå è ñèã-

íàëüíûå ìåõàíèçìû â îáùèõ ÷åðòàõ ñõîæè ó áîëü-

øèíñòâà ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê ðàçëè÷íûõ âèäîâ.

S. ñerevisiae óæå óñïåøíî èñïîëüçîâàëèñü ñ öåëüþ

èçó÷åíèÿ òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ, â òîì ÷èñëå è àíòðàöèêëèíîâûõ àíòèáèî-

òèêîâ [9].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü óòî÷íåíèå âëèÿ-

íèÿ ÄÎÊ íà êëåòêè ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå

êëåòî÷íîé ýóêàðèîòè÷åñêîé ìîäåëè Saccharomyces

cerevisiae.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëñÿ øòàìì YPH499

(MATα, ura3-52, lys2-801, ade2-101, trp1-delta63,

his3-delta200, leu2-delta1). Ïëàçìèäó pZZ2 (YCp,

URA3, RNR3-LacZ) ìû ïîëó÷èëè îò ä-ðà Ñ. Ýëåä-

æà (Öåíòð ãåíîìèêè è ïðîòåîìèêè, Ãàðâàðäñêàÿ

øêîëà ìåäèöèíû, Áîñòîí, ÑØÀ) [6].

Èíêóáàöèþ êëåòîê ñ ðàçëè÷íûìè êîíöåíòðàöè-

ÿìè äîêñîðóáèöèíà ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ

ïðè òåìïåðàòóðå 25î Ñ â ìèíèìàëüíîé ñèíòåòè÷åñ-

êîé ñðåäå áåç óðàöèëà. Ïðîâîäèëîñü 5 îïûòîâ ñ

îäíîé è òîé æå êîíöåíòðàöèåé ÄÎÊ. Èíêóáàöèÿ îñó-

ùåñòâëÿëàñü â êðóãëîäîííûõ êîëáàõ îáú¸ìîì 250

ìë, îáúåì ñðåäû – 30 ìë, íà êà÷àëêå (250 îá/ìèí).

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè

îïðåäåëÿëàñü îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü êëåòîê ïðè 600

íì (OD
600

) [10].

Íà÷àëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ êëåòîê âî âñåõ îïû-

òàõ áûëà îäèíàêîâîé è ñîñòàâëÿëà OD
600

= 0,3.

Òðàíñôîðìàöèþ êëåòîê îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì àöåòàòà ëèòèÿ ïî ìåòîäó Ð. Ãåéòöà [11].

Äëÿ îöåíêè ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ èñïîëü-

çîâàëè ïîêàçàòåëü ýêñïðåññèè ãåíà ðèáîíóêëåîòèä-

ðåäóêòàçû-3 (RNR3), êîòîðûé êîäèðóåò áîëüøóþ

ñóáúåäèíèöó ôåðìåíòà ðèáîíóêëåîòèäðåäóêòàçû

[6]. Ñòåïåíü ãåíîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà äîêñîðó-

áèöèíà ìû îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ãåíåòè÷åñêîé

êîíñòðóêöèè RNR3-LàcZ, êîòîðàÿ áûëà âêëþ÷åíà

â íèçêîêîïèéíóþ ïëàçìèäó pZ22. Â ãåíåòè÷åñêîé

êîíñòðóêöèè RNR3-LàcZ ïðîìîòîð ãåíà ðèáîíóê-

ëåîòèäðåäóêòàçû 3 ñöåïëåí ñ ôåðìåíòîì áåòà-

ãàëàêòîçèäàçû. Ýòî äàåò âîçìîæíîñòü ïî âåëè÷è-

íå àêòèâíîñòè β-ãàëàêòîçèäàçû ñóäèòü î ñòåïåíè

ýêñïðåññèè ãåíà ðèáîíóêëóîòèäðåäóêòàçû 3 [12].

Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè β-ãàëàêòîçèäàçû ïðî-

âîäèëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì î-íèòðîôåíèëãàëàêòî-

ïèðàíîçèäà â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà è âûðàæàëàñü â

åäèíèöàõ Ìèëëåðà [13].

Êîíöåíòðàöèÿ ÃSH è ÃSSÃ îïðåäåëÿëàñü ïî

ìåòîäó Áàêêåðà [14]. Êîëè÷åñòâî ÃSH è ÃSSÃ

âûðàæàëè â (ìÌ õ ìë)/(107 êëåòîê). Äëÿ ýòîãî ïå-

ðåä ëèçèñîì êëåòîê îïðåäåëÿëàñü èõ îïòè÷åñêàÿ

ïëîòíîñòü ïðè 600 íì. Ïðè îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè

OD
600

 = 1,0 (L = 1,0)
 
êîëè÷åñòâî êëåòîê ïðèíèìà-

ëîñü ðàâíûì 1 õ 107 [10].

Ðåçóëüòàòû îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà äëÿ ïàðíûõ

ïåðåìåííûõ. Ïîêàçàòåëè ïðåäñòàâëåíû êàê Ì±SD.

Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñåðèÿìè ýêñïåðèìåíòîâ ñ÷èòàëè

äîñòîâåðíûìè ïðè ð < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíà âûðàæåííîñòü êëåòî÷-

íîé ïðîëèôåðàöèè ïðè ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ äîê-

ñîðóáèöèíà. Êàê âèäíî èç ãðàôèêà, äîêñîðóáèöèí

âûçûâàë çàìåäëåíèå êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè S.

ñerevisiae ïðè êîíöåíòðàöèÿõ îò 10 äî 50 ìêìîëü.

Ñîäåðæàíèå ÃSH è ÃSSÃ ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåí-

òðàöèÿõ äîêñîðóáèöèíà ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 2. Äîê-

ñîðóáèöèí âûçûâàë óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ÃSH,

ïðè ýòîì îäíîâðåìåííî ñ ðîñòîì êîíöåíòðàöèè ÃSH

îòìå÷àëñÿ äîñòîâåðíûé ðîñò êîíöåíòðàöèè ÃSSÃ, íî

âûðàæåííûé â ìåíüøåé ñòåïåíè. Îòíîøåíèå ÃSH/

ÃSSÃ ñ ðîñòîì êîíöåíòðàöèè äîêñîðóáèöèíà ñíè-

æàëîñü. Òàê, â êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ ýòîò ïî-

êàçàòåëü ñîñòàâëÿë 7,33 ± 0,28, òîãäà êàê â ýêñïå-

ðèìåíòàõ ñ 10, 20, 30, 40, 50 ìêÌ ÄÎÊ îòíîøåíèå

Рис. 1. Пролиферация клеток S. Cerevisiae, инкубирован�
ных в среде с разной концентрацией доксорубицина. При�
мечание: * – p < 0,05; ** – p < 0,01.
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ÃSH/ÃSSÃ ñîñòàâëÿëî 7,52±1,08 (p>0,05); 5,51±0,46

(p< 0,01); 6,38±2,39 (p>0,05); 5,19±0,63 (p<0,01) è

5,05±0,70 (ð<0,01), ñîîòâåòñòâåííî.

Íàèáîëüøàÿ àêòèâíîñòü β-ãàëàêòîçèäàçû è,

ñîîòâåòñòâåííî, íàèáîëüøàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà ðè-

áîíóêëåîòèäðåäóêòàçû-3 íàáëþäàëàñü ïðè êîíöåí-

òðàöèè äîêñîðóáèöèíà â ðîñòîâîé ñðåäå ðàâíîé 20

ìêÌ, à ìèíèìàëüíàÿ àêòèâíîñòü ïðè êîíöåíòðàöèè

äîêñîðóáèöèíà 40 ìêÌ (ðèñ. 3).

Ñîäåðæàíèå ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà ïðè èí-

êóáàöèè êëåòîê â ñðåäå, ñîäåðæàùåé ÄÎÊ, íå îò-

ëè÷àëîñü îò êîíòðîëÿ (ðèñ. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî

ÄÎÊ âûçûâàåò óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñî-

äåðæàíèÿ ÃSH ó S. ñerevisiae. Ñàì ïî ñåáå ôàêò

ðîñòà êîíöåíòðàöèè ÃSH â îòâåò íà äîáàâëåíèå â

ðîñòîâóþ ñðåäó äîêñîðóáèöèíà íå ÿâëÿåòñÿ íåîáû÷-

íûì è óæå îòìå÷àëñÿ â ýêñïåðèìåíòàõ íà êóëüòó-

ðàõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê [4]. Îäíàêî íàøè äàí-

íûå íå ñîãëàñóþòñÿ ñ ìíîãî÷èñëåííûìè ôàêòàìè,

ñâèäåòåëüñòâóþùèìè î ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè ÃSH

â îòâåò íà ââåäåíèå äîêñîðóáèöèíà, â ÷àñòíîñòè, â

ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ ìû îòìå÷àëè, ÷òî â îòâåò íà

ââåäåíèå êðûñàì äîêñîðóáèöèíà ïðîèñõîäèò ñíè-

æåíèå êîíöåíòðàöèè ÃSH â ïî÷êàõ [2].

Ðàñõîæäåíèå äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íà ýóêàðè-

îòè÷åñêîé ìîäåëè S. ñerevisiae ñ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûìè äàííûìè, ïîëó÷åííûìè íà æèâîòíûõ, ïî íà-

øåìó ìíåíèþ, ìîæíî îáúÿñíèòü ðàçëè÷íîé äîñ-

òóïíîñòüþ ãëþêîçû. Îêèñëåíèå ãëþêîçû â

ïåíòîçî-ôîñôàòíûõ ïóòÿõ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì èñ-

òî÷íèêîì ÍÀÄÔÍ
2
 äëÿ êëåòêè, è ñëåäîâàòåëüíî,

âîññòàíîâëåííûõ ýêâèâàëåíòîâ â âèäå ÃSH. S.

ñerevisiae êóëüòèâèðîâàëèñü â ñðåäå ñ âûñîêèì

ñîäåðæàíèåì ãëþêîçû. Â òî æå âðåìÿ êëåòêè ïî-

÷åê ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ìîãëè èñïûòû-

âàòü äåôèöèò â ãëþêîçå.

Ãëóòàòèîí âîññòàíîâëåííûé – íèçêîìîëåêóëÿð-

íûé ñîäåðæàùèé ñåðó òðèïåïòèä, êîòîðûé ìîæåò

ëåãêî îêèñëÿòüñÿ è áûñòðî âîññòàíàâëèâàòüñÿ, â

ýòîé ñâÿçè îí ó÷àñòâóåò âî ìíîãèõ áèîõèìè÷åñêèõ

è ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ, ðåãóëèðóåò ýêñï-

ðåññèþ ãåíîâ è àïîïòîç [15]. Ïîêàçàíî, ÷òî îòñóò-

ñòâèå àäàïòèâíîãî àäåêâàòíîãî óâåëè÷åíèÿ ÃSH

ñïîñîáñòâóåò áîëüøåìó ïîâðåæäàþùåìó äåé-

ñòâèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [16]. Ñâîáîäíûå ðà-

äèêàëû ìîãóò âåñòè ê àïîïòîçó, â ÷àñòíîñòè, ýòî

ïîêàçàíî ïðè ãåíòàìèöèíîâîé íåôðîòîêñè÷íîñòè

[17]. Ïðè îñòðîì ïóðîìèöèíîâîì íåôðîçå îêñèäà-

òèâíûé ñòðåññ âåäåò ê ðàçâèòèþ àïîïòîçà, ÷òî êîð-

ðåëèðóåò ñ óðîâíåì ïðîòåèíóðèè ó Sprague-Dawley

êðûñ [18].

Рис. 2. Содержание ГSH и ГSSГ в клетках S. Cerevisiae, инку�
бированных в среде с разной концентрацией доксоруби�
цина. Примечание: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.

Рис. 3. Активность b�галактозидазы в клетках S. Cerevisiae,
инкубированных в среде с разной концентрацией доксору�
бицина. Примечание:  * – p < 0,05; ** – p < 0,01.

Рис. 4. Концентрация малонового диальдегида  в клетках S.
Cerevisiae, инкубированных в среде с разной концентраци�
ей доксорубицина. Примечание: НД – различие недосто�
верно.
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Ñëåäóåò îòìåòèòü çíà÷åíèå ïîëèìîðôèçìà ãå-

íîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðåàêöèþ îðãàíèçìà íà îêñè-

äàòèâíûé ñòðåññ [15]. Êðîìå òîãî, ðàçíûå òêàíè

îäíîãî è òîãî æå îðãàíèçìà ïî-ðàçíîìó îòâå÷àþò

íà ââåäåíèå ÄÎÊ [19,20]. Áîëüøóþ ïîäâåðæåííîñòü

ñåðäöà òîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ ÄÎÊ îáúÿñíÿþò

íèçêîé àêòèâíîñòüþ àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ,

â îòëè÷èå îò òêàíåé ïå÷åíè è ïî÷åê [21].

Äîêñîðóáèöèí ñïîñîáåí ïðèíèìàòü ýëåêòðîí

è âîññòàíàâëèâàòüñÿ äî ñåìèõèíîíà [22]. Äîêñî-

ðóáèöèí â ôîðìå ñåìèõèíîíà ÿâëÿåòñÿ ñâîáîäíûì

ðàäèêàëîì è ñïîñîáåí âîññòàíàâëèâàòü êèñëîðîä

äî ñóïåðîêñèä àíèîí-ðàäèêàëà. Â õîäå ðåàêöèè ñ

êèñëîðîäîì, êðîìå ñóïåðîêñèä àíèîí-ðàäèêàëà,

ãåíåðèðóåòñÿ èñõîäíàÿ ôîðìà äîêñîðóáèöèíà (ò.å.

õèíîí). Òàêèå ñâîéñòâà äîêñîðóáèöèíà äåëàþò

âîçìîæíûì ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ ëèáî íåïîñðåä-

ñòâåííî ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè, ëèáî èõ ïðîäóê-

òàìè.

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò,

÷òî ýêñïðåññèÿ RNR3 äîñòèãàëà ìàêñèìóìà ïðè

20 ìêìîëÿõ, ïðè äàëüíåéøåì ðîñòå êîíöåíòðàöèè

äîêñîðóáèöèíà ñòåïåíü ýêñïðåññèè RNR3 íåñêîëüêî

ñíèæàëàñü.

Èíòåðåñíî, ÷òî ëåãêàÿ îñòðàÿ ãåíòàìèöèíîâàÿ

íåôðîòîêñè÷íîñòü ïðåäîõðàíÿåò ïî÷êè îò õðîíè-

÷åñêèõ ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé ó êðûñ ñ îäíîñòî-

ðîííåé íåôðýêòîìèåé è àäðèàìèöèíîâûì íåôðîçîì

[17]. Ìåõàíèçì ïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ íèçêèõ äîç

ãåíòàìèöèíà íå ÿñåí, îäíàêî àìèíîãëèêîçèäû â

íèçêèõ äîçàõ ïðè êðàòêîâðåìåííîì ïðèìåíåíèè

ìîãóò óâåëè÷èâàòü êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ [23].

Óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè RNR3 ïðîèñõîäèëî íà

ôîíå ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè ÃSH. Ôåðìåíò ðè-

áîíóêëåîòèä ðåäóêòàçà âîññòàíàâëèâàåò ðèáîçó äî

äåçîêñèðèáîçû, èñïîëüçóÿ ïðè ýòîì â êà÷åñòâå

äîíîðîâ âîäîðîäà ãëóòàðåäîêñèí è òèîðåäîêñèí.

Ãëóòàðåäîêñèí, îêèñëÿÿñü â ðåàêöèè âîññòàíîâëå-

íèÿ ðèáîíóêëåîòèäîâ, ñàì âîññòàíàâëèâàåòñÿ çà

ñ÷åò îêèñëåíèÿ ãëóòàòèîíà [24].

Â ïðîöåññå ðåïàðàöèè ÄÍÊ òàêæå íåîáõîäèìû

äîïîëíèòåëüíûå êîëè÷åñòâà ðèáîçû, êîòîðàÿ ñèí-

òåçèðóåòñÿ â õîäå ðåàêöèé ïåíòîçî-ôîñôàòíûõ ïó-

òåé. Êðîìå îáðàçîâàíèÿ ðèáîçû, â õîäå ðåàêöèé

ïåíòîçî-ôîñôàòíûõ ïóòåé ïðîèñõîäèò âîññòàíîâ-

ëåíèå äâóõ ìîëåêóë ÍÀÄÔ+ äî ÍÀÄÔÍ
2
, ÷òî òàê-

æå ìîæåò âûçâàòü óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè ÃSH

[25]. Òàêèì îáðàçîì, óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíà

ðèáîíóêëåîòèä ðåäóêòàçû ñîïðîâîæäàåòñÿ ñèíòå-

çîì äîïîëíèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ÃSH.

Íåñìîòðÿ íà ðîñò ñîäåðæàíèÿ ÃSH â îòâåò íà

óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè äîêñîðóáèöèíà, îòíîøå-

íèå ÃSH/ÃSSÃ óìåíüøàëîñü, ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-

åò î ñíèæåíèè îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî

ïîòåíöèàëà [26]. Òàêîé ýôôåêò ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâè-

åì ðåäîêñ-öèêëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÄÎÊ.

Òàêèì îáðàçîì, äîêñîðóáèöèí âûçûâàåò ðîñò

âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ÃSH â êëåòêàõ S.

Ñerevisiae, ÷òî îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç ýêñïðåññèþ ãåíà

RNR3. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì íàáëþäàåòñÿ ðîñò êîí-

öåíòðàöèè ÃSSÃ, êàê ðåçóëüòàò ðåäîêñ-öèêëè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ÄÎÊ. Îòìå÷åííîå â ïðåäûäóùèõ íàøèõ

ðàáîòàõ ñíèæåíèå ÃSH â ïî÷êàõ êðûñ â îòâåò íà ââå-

äåíèå ÄÎÊ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ íåäîñòàòî÷íîé

îáåñïå÷åííîñòüþ êëåòîê ïî÷åê ãëþêîçîé, â ðåçóëü-

òàòå ÷åãî èíèöèèðóåìîå ÄÎÊ ïîâûøåíèå êîíöåíò-

ðàöèè ÃSH ÷åðåç àêòèâàöèþ ýêñïðåññèè ãåíà RNR3

íå ìîæåò ðåàëèçîâàòüñÿ, òîãäà êàê ðåäîêñ-öèêëè÷åñ-

êàÿ àêòèâíîñòü äîêñðóáèöèíà íå ñíèæàåòñÿ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïðè èíêóáàöèè S. cerevisiae â ñðåäå, ñîäåðæà-

ùåé ÄÎÊ è ãëþêîçó, óâåëè÷åíèå ÃSH êîìïåíñèðó-

åò èçáûòî÷íîå îáðàçîâàíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ

è íå âåäåò ê ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîìó ïîâðåæäåíèþ

áèîìîëåêóë. Â ïî÷êàõ æèâîòíûõ ïðè ââåäåíèè ÄÎÊ

íå îáåñïå÷èâàåòñÿ äîñòàòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ÃSH

è â ýòèõ óñëîâèÿõ íàáëþäàåòñÿ èçáûòîê ñâîáîä-

íûõ ðàäèêàëîâ çà ñ÷åò ðåäîêñ öèêëè÷åñêèõ ðåàê-

öèé ÄÎÊ. Îäíîé èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí äåôèöèòà

ÃSH â êëåòêàõ ïî÷åê æèâîòíûõ ïðè ââåäåíèè ÄÎÊ

ÿâëÿåòñÿ äåôèöèò èëè íåäîñòàòî÷íîå ïîñòóïëåíèå

ãëþêîçû â êëåòêè. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå îòêðû-

âàþò ïåðñïåêòèâó íîâûõ ïîäõîäîâ ê ïðîôèëàêòèêå

òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÄÎÊ íà ïî÷êè.
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ВВЕДЕНИЕ

Â ïîñëåäíèå ãîäû ðåçêî ïîâûñèëîñü âíèìàíèå

èññëåäîâàòåëåé ê íàðóøåíèÿì, âîçíèêàþùèì â

ñòàáèëüíûõ (â öèòîêèíåòè÷åñêîì îòíîøåíèè) âû-

ñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ òêàíÿõ, íå îòâåòñòâåí-

íûõ çà íåïîñðåäñòâåííûé èñõîä ëó÷åâîãî ïîðàæå-

íèÿ. Ïðè ýòîì èçó÷àåòñÿ èõ ðîëü êàê â ïðîöåññàõ

âîññòàíîâëåíèÿ, òàê è â ðàçâèòèè îòäàëåííûõ ïî-

ñëåäñòâèé îáëó÷åíèÿ [1, 2]. Ê ÷èñëó òàêèõ òêàíåé

îòíîñèòñÿ è ïî÷å÷íàÿ òêàíü.

Ïîêàçàíî, ÷òî ïî÷êà êàê ïîëèôóíêöèîíàëüíûé

îðãàí, ó÷àñòâóþùèé â îáåñïå÷åíèè ãîìåîñòàçà âíóò-

ðåííåé ñðåäû îðãàíèçìà, êðîâåòâîðåíèè è îáìåíå

âåùåñòâ, èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè ïîñòëó÷å-

âîé ðåàêöèè. Õîðîøî ðàñòâîðèìûå ðàäèîàêòèâíûå

âåùåñòâà èç êðîâè è òêàíåâîé æèäêîñòè äîñòàòî÷-

íî áûñòðî ôèëüòðóþòñÿ â ïî÷êàõ è âûâîäÿòñÿ èç

îðãàíèçìà ñ ìî÷îé. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò îáëó÷å-

íèå òêàíè ïî÷åê ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì â íåé

ïåðèòóáóëÿðíîãî íåêðîçà, ïîâðåæäåíèÿ ñîñóäîâ, ãè-

àëèíèçàöèè êëóáî÷êîâ, ÷òî â èòîãå ïðèâîäèò ê ãè-

ïåðòåíçèè è àòðîôèè ïî÷åê. Ìåæäó òåì íåôðîñêëå-

ðîç è àðòåðèîëîñêëåðîòè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ èãðà-

þò âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå îïóõîëåé ïî÷åê [3–7].
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МЕМБРАННЫЕ АСПЕКТЫ ПАТОГЕНЕЗА ПОЧЕЧНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ
ПРИ РАДИАЦИОННОМ ПОРАЖЕНИИ

A.A. Papanyan, P.A. Khazaryan, A.U. Asoyan, S.S. Dagbashyan

MEMBRANE ASPECTS OF PATHOGENESIS OF RENAL COMPLICATIONS
CAUSED BY RADIATION INJURY
Научный отдел гематологического центра Министерства здравоохранения Республики Армения, г. Ереван

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить особенности изменения основных классов мембранных фосфолипидов и активности
некоторых мембраносвязанных ферментов  (Na/K�, Mg� и Ca�АТФаз, 5’�нуклеотидазы) при лучевой патологии. МАТЕРИАЛ
И МЕТОДЫ. Исследования проводились на белых крысах�самцах массой 140�160 г. Животных подвергали однократному
общему облучению в дозе 3 Гр. Исследование проводилось на 10�й день после облучения в микросомальной фракции
клеток почечной ткани. Фракционирование фосфолипидов осуществляли методом тонкослойной хроматографии. Измене�
ние АТФазной и 5’�нуклеотидазной активности регистрировали по приросту неорганического фосфора. РЕЗУЛЬТАТЫ.
Установлено существенное активирование 5’�нуклеотидазы и усиление общей АТФазной и Mg�АТФазной активности в
клетках почечной ткани на фоне статистически достоверного подавления деятельности как Na/K�, так и Ca�АТФазы. Отме�
ченные изменения сопровождаются значительным снижением содержания фосфатидилхолинов с одновременным повы�
шением уровня фосфатидных кислот, дифосфоглицеринов и фосфатидилсеринов. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Ионизирующее облучение
характеризуется нарушением деятельности мембраносвязанных ферментов и перераспределением качественного и ко�
личественного состава фосфолипидов мембран клеток почечной ткани. Наблюдающееся при этом изменение липид�
липидных и липид�белковых взаимоотношений в мембранах клеток почечной ткани может привести к нарушению
функционального состояния почек.

Ключевые слова: почки, ионизирующее облучение, мембрана, 5’�нуклеотидаза, Na/K�, Mg� и Ca�АТФазы, фосфолипиды.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study specific changes of the main classes of membrane phospholipids and activity of some
membrane�bound enzymes (Na/K�, Mg� and Ca� ATPases, 5’�nucleotidase) in radiation pathology. MATERIALS AND METHODS.
The investigation was performed in white male rats with body mass 140�160 g. The animals were exposed to a single 3 Gr dose
of general irradiation. On the 10th day after irradiation a microsomal fraction of the renal tissue cells was studied. The phospholipids
fraction  was performed by the method of thin�layer chromatography. Changes to the ATPase and 5’�nucleotidase activity were
registered by the growth of non�organic phosphorus. RESULTS. Essential activation of 5’�nucleotidase and enhancement of total
ATPase and Mg�ATPase activities in the renal tissue cells was established against the background of statistically reliable
inhibition of Na/K�ATPase, as well as Ca�ATPase activities. The changes observed were accompanied by a significant decrease
of the content of phosphatidilcholines with a simultaneous increase of the level of phosphatide acids, diphosphoglycerides and
phosphatidilserines. CONCLUSION. Ionizing irradiation is characterized by a disturbance of the function of membrane�bound
enzymes and redistribution of the qualitative and quantitative contents of phospholipids of the renal tissue cell membranes. The
changes observed in  the lipid�lipid and lipid�protein interrelations in the membranes of the renal tissue cells can cause a
disturbance of the functional state of the kidneys.

Key words: kidney, ionizing irradiation, 5’nucleotidase, membrane, Na/K�, Mg� and Ca�ATPases, phospholipids.
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Èçâåñòíî, ÷òî â âûïîëíåíèè îñíîâíûõ ôóíêöèé

ïî÷åê âàæíîå çíà÷åíèå èìååò ñîñòîÿíèå ìåìáðàí-

íûõ ñòðóêòóð ïî÷å÷íûõ êëåòîê. Ñ äðóãîé ñòîðî-

íû, ìåìáðàíàì íà îñíîâàíèè èõ ìíîãîñòîðîííèõ

ôóíêöèîíàëüíûõ è ðåãóëÿòîðíûõ âçàèìîñâÿçåé ñ

êëåòî÷íûì ìåòàáîëèçìîì îòâîäèòñÿ ðîëü îäíîé

èç ìèøåíåé äåéñòâèÿ ðàäèàöèè íà îðãàíèçì [8–11].

Â ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ âûÿñíåíèÿ âîçìîæíûõ ìåõà-

íèçìîâ íàðóøåíèÿ ðàáîòû ïî÷åê ïðè ëó÷åâîì âîç-

äåéñòâèè, ðàâíî êàê è äëÿ îáîñíîâàííîãî ïîäõîäà

ê âûáîðó ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ òåðàïèè,

áûëè èññëåäîâàíû ìåìáðàííûå àñïåêòû ïîðàæå-

íèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè ïðè äàííîé ïàòîëîãèè ïóòåì

èçó÷åíèÿ îñîáåííîñòåé èçìåíåíèÿ îñíîâíûõ êëàñ-

ñîâ ìåìáðàííûõ ôîñôîëèïèäîâ (ÔË) è àêòèâíîñ-

òè íåêîòîðûõ ìåìáðàíîñâÿçàííûõ ôåðìåíòîâ (Na/

K-, Mg- è Ca-ÀÒÔàç, 5’-íóêëåîòèäàçû).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà áåëûõ êðûñàõ-

ñàìöàõ ìàññîé 140–160 ã. Æèâîòíûå ïîäâåðãàëèñü

îäíîêðàòíîìó îáùåìó îáëó÷åíèþ â äîçå 3 Ãð ñ

ïîìîùüþ óñòàíîâêè ÐÓÌ-17 ïðè ñèëå òîêà – 18

ìÀ, íàïðÿæåíèè – 187 êÂ, ìîùíîñòè äîçû – 0,26

Ãð/ìèí è êîæíî-ôîêóñíîì ðàññòîÿíèè – 60 ñì.

Æèâîòíûõ çàáèâàëè íà 10-é äåíü ïîñëå îáëó÷åíèÿ

(â ðàçãàð ëó÷åâîé ïàòîëîãèè). Â èññëåäîâàíèÿõ

èñïîëüçîâàëè ìèêðîñîìàëüíûå ôðàêöèè êëåòîê

ïî÷å÷íîé òêàíè, ïîëó÷åííûå îáùåïðèíÿòûì ìåòî-

äîì äèôôåðåíöèàëüíîãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ïðè

17 000 g.

Àêòèâíîñòü Na/K- è Ca-ÀÒÔàç îïðåäåëÿëè ïî

ðàçíèöå ìåæäó îáùåé è Mg-ÀÒÔàçíîé àêòèâíîñ-

òÿìè. Ïðè ýòîì â ñëó÷àå Na/K-ÀÒÔàçû èçìåðå-

íèå ïðîâîäèëè â ïðèñóòñòâèè è îòñóòñòâèè 0,1 ìÌ

óàáàèíà, à â ñëó÷àå Ca-ÀÒÔàçû – â ïðèñóòñòâèè è

îòñóòñòâèè 0,1 ìÌ CaCl
2
 [12]. Îöåíêó 5’-íóêëåî-

òèäàçíîé àêòèâíîñòè îñóùåñòâëÿëè ïî ìåòîäó L.

Muszbek et al. [13]. Èçìåíåíèå ÀÒÔàçíîé è 5’-íóê-

ëåîòèäàçíîé àêòèâíîñòè ðåãèñòðèðîâàëè ïî ïðèðî-

ñòó íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà â èíêóáàöèîííîé ñðå-

äå, à àêòèâíîñòè âûðàæàëè â ìèêðîìîëÿõ Ô
í
/÷/ìã

áåëêà. Ñîäåðæàíèå áåëêà â ïðîáàõ îïðåäåëÿëè ïî

ìåòîäó O.H. Lowry et al. [14].

Îáùèå ëèïèäû ýêñòðàãèðîâàëèñü èç àöåòîíîâûõ

ïîðîøêîâ ïî÷å÷íîé òêàíè â ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé

ìåòàíîë: õëîðîôîðì. Ôðàêöèîíèðîâàíèå ÔË îñóùå-

ñòâëÿëè ìåòîäîì îäíîìåðíîé òîíêîñëîéíîé õðîìà-

òîãðàôèè [15] â ìîäèôèêàöèè Ï.À. Êàçàðÿíà [16] íà

çàêðåïëåííîì ñëîå ñèëèêàãåëÿ ìàðêè ËÑ (×åõèÿ).

Äëÿ ðàçäåëåíèÿ èñïîëüçîâàëè ñèñòåìó ðàñòâîðèòå-

ëåé õëîðîôîðì – ìåòàíîë – âîäà. Â êàæäîé ôðàê-

öèè îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå ëèïèäíîãî ôîñôîðà [17],

à êîëè÷åñòâî ÔË âûðàæàëè â ìã Ô/ã òêàíè.

Öèôðîâîé ìàòåðèàë ïîäâåðãàëñÿ ñòàòèñòè÷åñ-

êîé îáðàáîòêå ñ ó÷åòîì êðèòåðèÿ äîñòîâåðíîñòè

Ôèøåðà-Ñòúþäåíòà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ñâèäå-

òåëüñòâóþò î ñóùåñòâåííîì èçìåíåíèè àêòèâíîñ-

òè íåêîòîðûõ ìåìáðàíîñâÿçàííûõ ôåðìåíòîâ â

ïî÷å÷íîé òêàíè ïðè ðàäèàöèîííîì âîçäåéñòâèè (ðè-

ñóíîê). Òàê, ïîêàçàíî çàìåòíîå (íà 48,5 %) ïîâû-

øåíèå îáùåé ÀÒÔàçíîé àêòèâíîñòè íà 10-é äåíü

îáëó÷åíèÿ. Íà ýòîì ôîíå îòìå÷àåòñÿ äâóêðàòíîå

óñèëåíèå äåÿòåëüíîñòè Mg-ÀÒÔàçû.

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì (ðèñóíîê), ïðè

îáëó÷åíèè íàáëþäàåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåð-

íîå ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè Na/K- è Ca-ÀÒÔàç (íà

59,2% è 42,3% ñîîòâåòñòâåííî), âûñòóïàþùèõ â

ðîëè ôåðìåíòíûõ ýêâèâàëåíòîâ Na-åâîãî è Ca-åâî-

ãî íàñîñîâ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáîëåå ñóùåñòâåííûì èç-

ìåíåíèÿì ïîäâåðãàåòñÿ àêòèâíîñòü 5’-íóêëåîòè-

Изменение активности мембраносвязанных ферментов в
почечной ткани при облучении (в микромолях Ф

н
/мг белка).

По горизонтальной оси: общая АТРаза, Mg� АТРаза, Na/K�
АТРаза, Ca�АТРаза и 5’�нуклеотидаза. По вертикальной оси:
активность мембраносвязанных ферментов в микромолях
неорганического фосфора на мг белка. Белые столбики –
активность ферментов в норме. Заштрихованные столбики
– активность на 10�й день после ионизирующего облуче�
ния.

Таблица 1

Абсолютное содержание индивидуальных и
общих фосфолипидов почечной ткани при

облучении (в мг Ф
н
/г ткани)

Фосфолипиды Норма Облучение

Лизофосфатидилхолины 27,1 ± 1,2 49,2 ± 1,8 ***
Фосфоинозитиды 45,8 ± 1,2 64,4 ± 1,7 **
Сфингомиелины 102,3 ± 8,5 97,6 ± 3,6
Фосфатидилхолины 337,1 ± 10,0 92,0 ± 4,0 ***
Фосфатидилэтаноламины 209,5 ± 13,1 224,3 ± 5,1
Фосфатидилсерины 41,4 ± 1,7 124,0 ± 3,5 ***
Фосфатидные кислоты 12,1 ± 0,7 92,4 ± 3,9 ***
Дифосфатидилглицерины 15,3 ± 0,5 74,9 ± 5,7 ***
Суммарные фосфолипиды 726,9 ± 28,9 881,9 ± 18,4 *

Примечание: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001; без
обозначений – данные статистически недостоверны.
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äàçû: îíà óâåëè÷èâàåòñÿ áîëåå ÷åì â 2,5 ðàçà ïî

ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé (Ð<0,001).

Âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ ðåãèñòðèðóþòñÿ è â

ôîñôîëèïèäíîì ñïåêòðå ïî÷å÷íûõ êëåòîê îáëó÷åí-

íûõ êðûñ (òàáë. 1). Òàê, 10-é äåíü ðàäèàöèîííîãî

ïîðàæåíèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ óâåëè÷åíèåì îáùåãî

ïóëà ÔË, ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò ðåçêîãî ïîâû-

øåíèÿ óðîâíåé ôîñôàòèäíûõ êèñëîò (ÔÊ) (â 7,6

ðàç), äèôîñôàòèäèëãëèöåðèíîâ (ÄÔÃ) (â 4,9 ðàç) è

ôîñôàòèäèëñåðèíîâ (ÔÑ) (â 3 ðàçà) ïî ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëåì. Îäíîâðåìåííî íàáëþäàåòñÿ çàìåò-

íîå ïîíèæåíèå äîëè ôîñôàòèäèëõîëèíîâ (ÔÕ) íà

ôîíå óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ëèçîôîñôàòèäèëõî-

ëèíîâ (ËÔÕ) (â 1,8 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-

ëåì). Â ýòèõ óñëîâèÿõ íå îòìå÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè

äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé â àáñîëþòíîì ñîäåðæà-

íèè ñôèíãîìèåëèíîâ (ÑÔÌ) è ôîñôàòèäèëýòàíî-

ëàìèíîâ (ÔÝ). Íàáëþäàåòñÿ ëèøü òåíäåíöèÿ ê óâå-

ëè÷åíèþ óðîâíÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé.

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, íàèáîëåå èíôîð-

ìàòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèÿ êîýôôèöèåíòîâ

ÔË – ÔË ñîîòíîøåíèé â ïî÷å÷íîé òêàíè (òàáë. 2).

Èîíèçèðóþùåå îáëó÷åíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷è-

òåëüíûì óìåíüøåíèåì êîýôôèöèåíòîâ îòíîøåíèé

íåéòðàëüíûõ ÔË ê êèñëûì; õîëèíñîäåðæàùèõ ÔË

(ÔÕ + ÑÔÌ), äèñëîöèðóþùèõñÿ ïðåèìóùåñòâåí-

íî â íàðóæíîì ñëîå ìåìáðàíû, ê àìèíñîäåðæà-

ùèì (ÔÝ + ÔÑ), ëîêàëèçîâàííûì â åå âíóòðåííåì

ñëîå; ðåçêèì ñíèæåíèåì êîýôôèöèåíòîâ îòíîøå-

íèé ÔÕ/ÔÊ è ÔÕ/ÑÔÌ ñ îäíîâðåìåííûì çàìåò-

íûì ïîâûøåíèåì âåëè÷èíû îòíîøåíèé ÔÝ/ÔÕ è

ËÔÕ/ÔÕ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé óêàçû-

âàþò íà âûðàæåííîå ïîäàâëåíèå àêòèâíîãî òðàíñ-

ïîðòà èîíîâ íàòðèÿ, êàëèÿ è êàëüöèÿ ÷åðåç ìåìá-

ðàíó ïî÷å÷íûõ êëåòîê ïðè îáëó÷åíèè. Êàê áûëî

ïîêàçàíî â ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ [18], ýòî â ïåðâóþ

î÷åðåäü ñâÿçàíî ñ âíóòðèêëåòî÷íûì äåôèöèòîì

ÀÒÔ, âåäü íà àêòèâíûé òðàíñïîðò èîíîâ ðàñõîäó-

åòñÿ îêîëî 40% ïîñëåäíåãî. Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ

íàðóøåíèÿ àêòèâíîñòè ÀÒÔàçû ïðè

îáëó÷åíèè ìîæåò ÿâèòüñÿ è îêèñëå-

íèå SH-ãðóïï ôåðìåíòîâ, ïðèâîäÿùåå

ê èçìåíåíèþ ñòðóêòóðû àêòèâíîãî

öåíòðà [19]. Ââèäó òîãî, ÷òî Mg-ÀÒ-

Ôàçà ñ÷èòàåòñÿ ïðè÷àñòíîé ê ïàññèâ-

íûì òðàíñïîðòíûì ïðîöåññàì, ñòàíî-

âèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî ðåçêîå ïîâûøå-

íèå åå àêòèâíîñòè ïðè îáëó÷åíèè

îáóñëîâëèâàåò íàðóøåíèå ñîòíîøåíèÿ

àêòèâíîãî è ïàññèâíîãî òðàíñïîðòà â

ïî÷å÷íûõ ìåìáðàíàõ. Â ñâîþ î÷å-

ðåäü íàêîïëåíèå èîíîâ êàëüöèÿ â öèòîïëàçìå

(âñëåäñòâèå óãíåòåíèÿ Ca-ÀÒÔàçû) ìîæåò ñëó-

æèòü ñòèìóëèðóþùèì ôàêòîðîì äëÿ àêòèâàöèè

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è ôîñôîëèïàç íà

óðîâíå ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð êëåòîê, ñïîñîáíî

ìîäóëèðîâàòü ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàí, ïðèâîäÿ ê

âíóòðèêëåòî÷íûì ïîòåðÿì ôèçèîëîãè÷åñêè âàæíûõ

èîíîâ êàëèÿ.

Ðåçêîå âîçðàñòàíèå àêòèâíîñòè 5’-íóêëåîòèäà-

çû â ïî÷å÷íîé òêàíè ïðè ðàäèàöèîííîì âîçäåé-

ñòâèè, âîçìîæíî, ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå ïåðåäèñ-

ëîêàöèè ôåðìåíòà â ïîâåðõíîñòíóþ ìåìáðàíó.

Ñîãëàñíî íåêîòîðûì äàííûì [20], óâåëè÷åíèå àê-

òèâíîñòè 5’-íóêëåîòèäàçû ñîïðîâîæäàåò êàíöåðî-

ãåíåç è ñòàðåíèå êëåòêè.

Îäíîé èç ñóùåñòâåííûõ ïðè÷èí ïîñòðàäèàöè-

îííîãî íàðóøåíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ÿâëÿåò-

ñÿ òðàíñôîðìàöèÿ èõ ëèïèäíîãî îêðóæåíèÿ [8, 21].

Èçâåñòíî, ÷òî ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü ëèïèäíîé ôàçû

ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð çàêëþ÷àåòñÿ â ñîçäàíèè

ìèêðîîêðóæåíèÿ, îáåñïå÷èâàþùåãî êîíôîðìàöè-

îííóþ ñòàáèëüíîñòü ìåìáðàíîñâÿçàííûõ áåëêîâ-

ôåðìåíòîâ.

Ðåçêîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ÔÕ (ïðåâàëèðóþùèõ â

ïî÷å÷íîé òêàíè) ïðè îáëó÷åíèè, ñîïðîâîæäàþùåå-

ñÿ îäíîâðåìåííûì ïîâûøåíèåì äîëè ËÔÕ, ïðèâî-

äèò ê óâåëè÷åíèþ âåëè÷èíû îòíîøåíèÿ ËÔÕ/ÔÕ,

óêàçûâàÿ íà àêòèâèðîâàíèå ïðîöåññîâ äåãðàäàöèè

ìåìáðàííûõ ÔË-ãëèöåðîëèïèäîâ. ËÔÕ, æèðíûå

êèñëîòû è ïðîäóêòû ïåðîêñèäàöèè, îáðàçóþùèåñÿ

â ïðîöåññå äåãðàäàöèè ÔË, ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â

ïàòîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ ðÿäà çàáîëåâàíèé, â òîì

÷èñëå è íåôðîëîãè÷åñêèõ, âûçûâàÿ ãëàâíûì îáðà-

çîì íàðóøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäèñòûõ ñòåíîê.

Îíè ìîãóò îñóùåñòâëÿòü èíãèáèðîâàíèå îêèñëèòåëü-

íîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè Na/

K- è Ca-ÀÒÔàç, ñòèìóëÿöèþ àäåíèëàòöèêëàçû, óñè-

ëåíèå ïàññèâíîãî âõîäà êàëüöèÿ â öèòîïëàçìó è äðó-

ãèå ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ.

Â ìåõàíèçìå óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà ÔÕ íå

èñêëþ÷àåòñÿ è âîçìîæíîñòü èíãèáèðîâàíèÿ åãî

ñèíòåçà èç ÔÊ. Îòìå÷àþùååñÿ ïðè ýòîì çíà÷è-

Таблица 2

Фосфолипид�фосфолипидные соотношения
в почечной ткани при облучении

Фосфолипид�фосфолипидные соотношения Норма Облучение

Нейтральные ФЛ / кислые ФЛ 5,9 ± 0,8 1,30 ± 0,1**
Холинсодержащие ФЛ / аминсодержащие ФЛ 1,8 ± 0,2 0,5 ± 0,06*
Лизофосфатидилхолины / фосфатидилхолины 0,1 ± 0,02 0,5 ± 0,07**
Фосфатидилхолины / фосфатидные кислоты 27,9 ± 2,5 1,0 ± 0,2***
Фосфатидилэтаноламины / фосфатидилхолины 0,6 ± 0,08 2,4 ± 0,1***
Фосфатидилхолины / сфингомиелины 3,3 ± 0,1 0,9 ± 0,04**

Примечание: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001; без обозначений –
данные статистически не достоверны.
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òåëüíîå íàêîïëåíèå ÔÊ – ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóê-

òîâ áèîñèíòåçà ÔË, îáóñëîâëåííîå, ïî-âèäèìîìó,

àêòèâàöèåé ôîñôîëèïàçû Ä, ìîæåò ïðèâåñòè ê íà-

ðóøåíèþ ñòðóêòóðû ïî÷å÷íûõ ìåìáðàí. ÔÊ, êàê

èçâåñòíî, ÿâëÿþòñÿ ïðèðîäíûìè èîíîôîðàìè êàëü-

öèÿ è âìåñòå ñ ôîñôîèíîçèòèäàìè (ÔÈ) èãðàþò

ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ìîáèëèçàöèè èîíîâ êàëüöèÿ

â êëåòêå, ÷òî âûçûâàåò íàðóøåíèå ïðîíèöàåìîñòè

è ïðèâîäèò ê äåñòðóêöèè ìåìáðàí.

Îáðàùàåò ê ñåáå âíèìàíèå äîñòàòî÷íî âûñî-

êîå ñîäåðæàíèå ÄÔÃ â ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåííîé

ïî÷å÷íîé òêàíè, ÷òî, íà íàø âçãëÿä, ÿâëÿåòñÿ êîì-

ïåíñàòîðíûì è íàïðàâëåíî íà ïîääåðæàíèå ñòà-

áèëüíîñòè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí çà ñ÷åò âçàèìîäåé-

ñòâèÿ ÄÔÃ ñ áåëêîâûìè êîìïîíåíòàìè.

Â ðåçóëüòàòå êà÷åñòâåííûõ è êîëè÷åñòâåííûõ

ïåðåñòðîåê îòäåëüíûõ ïðåäñòàâèòåëåé ìåìáðàí-

íûõ ôîñôàòèäîâ-ãëèöåðèäîâ îáåñïå÷èâàåòñÿ îïðå-

äåëåííàÿ òåêó÷åñòü ìåìáðàíû, èçìåíåíèå êîòîðîé

ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ êîíôîðìàöèîííûõ íàðóøåíèé

ìåìáðàííûõ ïðîòåèíîâ. Âñëåäñòâèå ýòîãî íàáëþ-

äàþòñÿ ñóùåñòâåííûå îòêëîíåíèÿ â àêòèâíîñòè

êàê ìåìáðàíîñâÿçàííûõ ôåðìåíòîâ, òàê è ðåöåï-

òîðíûõ áåëêîâ, óòðà÷èâàþùèõ ñâîþ ýôôåêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè ðàçäðàæèòåëåé.

Îäíèì èç ïîêàçàòåëåé ïîâûøåíèÿ ìèêðîâÿç-

êîñòè â óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè ñ÷èòàåòñÿ óâåëè÷å-

íèå ñîîòíîøåíèÿ ÔÝ/ÔÕ [22]. Ïî íàøèì äàííûì,

êîýôôèöèåíò ýòîãî ñîîòíîøåíèÿ â ïî÷å÷íîé òêà-

íè ðåçêî âîçðàñòàåò ïðè ëó÷åâîì ïîðàæåíèè (ñì.

òàáë. 2). Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ýòè ðåçóëüòàòû êîð-

ðåëèðóþò ñ ïîëó÷åííûìè íàìè äàííûìè ïî óìåíü-

øåíèþ àêòèâíîñòè ìåìáðàíîñâÿçàííûõ Na/K- è

Ca-ÀÒÔàç. Âîçìîæíî, ïîâûøåíèå ìèêðîâÿçêîñ-

òè ïðèâîäèò ê óñòðàíåíèþ êîîïåðàòèâíûõ âçàè-

ìîäåéñòâèé ìåæäó ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùèìè öåíòðà-

ìè è ïðåäîòâðàùàåò «ñøèâàíèå» α-ñóáúåäèíèö

èññëåäóåìûõ ôåðìåíòîâ, ÷òî îáóñëàâëèâàåò îò-

ðèöàòåëüíóþ êîîïåðàòèâíîñòü ïî ñóáñòðàòó è ïðè-

âîäèò ê ñíèæåíèþ èõ àêòèâíîñòè.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íåñìîòðÿ íà ïîäàâ-

ëåíèå àêòèâíîñòè Na/K-ÀÒÔàçû íàáëþäàåòñÿ çà-

ìåòíîå âîçðàñòàíèå êîëè÷åñòâà ÔÑ (ëèïèäîâ-ýô-

ôåêòîðîâ Na/K-ÀÒÔàçû). Êàê èçâåñòíî, äëÿ íîð-

ìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ Na/K- è Ca-ÀÒÔàç

íåîáõîäèìû òàêæå ñòàáèëüíûå êîíöåíòðàöèè ÔÕ

è ÔÈ [23]. Ðåãèñòðèðóåìàÿ â ýòèõ óñëîâèÿõ îòíî-

ñèòåëüíî ñòàáèëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÔÝ ïîçâîëÿåò

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîñëåäíèå âûñòóïàþò â ðîëè

ðåãóëèðóþùåãî, ëèìèòèðóþùåãî ôàêòîðà â ðåàê-

öèÿõ òðàíñôîðìàöèè ÔÑ ↔ ÔÝ ↔ ÔÕ â îáîèõ íà-

ïðàâëåíèÿõ, ÷òî, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, íå ëèøåíî

îïðåäåëåííîãî áèîëîãè÷åñêè îïðàâäàííîãî çíà÷å-

íèÿ â ïðîöåññàõ ðåãóëÿöèè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòî-

ÿíèÿ ìåìáðàí â óñëîâèÿõ ðàäèàöèîííîãî ïîðàæå-

íèÿ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ÔÝ ÿâëÿþòñÿ òàêæå ðå-

àêòèâèðóþùèìè ëèïèäàìè Mg-ÀÒÔàçû, â ñâîþ

î÷åðåäü èãðàþùåé íåìàëîâàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿ-

öèè ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàí.

Àêòèâíîñòü 5’-íóêëåîòèäàçû ðåãóëèðóåòñÿ ñî-

ñòîÿíèåì òåêó÷åñòè íàðóæíîé ïîëîâèíû ìåìáðàí-

íîãî áèñëîÿ (ÑÔÌ/ÔÕ). Ìíîãîêðàòíîå ïîâûøåíèå

àêòèâíîñòè ôåðìåíòà â íàøåì ýêñïåðèìåíòå, íå-

ñîìíåííî, îáóñëîâëåíî ïîâûøåíèåì âåëè÷èíû îò-

íîøåíèÿ ÑÔÌ/ÔÕ çà ñ÷åò ðåçêîãî ñíèæåíèÿ óðîâ-

íÿ ÔÕ.

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ñîäåðæàíèå ÑÔÌ â íàøåì

ýêñïåðèìåíòå íå ïîäâåðãàåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äî-

ñòîâåðíûì èçìåíåíèÿì. Âåðîÿòíî, ýòî îáóñëîâëå-

íî èõ îòíîñèòåëüíî ìåíüøåé, ÷åì ó äðóãèõ ÔË,

ñòåïåíüþ îáìåíèâàåìîñòè. ÑÔÌ â ìåìáðàíå èã-

ðàþò âàæíóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè ãîìåîñòàçà õî-

ëåñòåðèíà, âûñòóïàÿ â êëåòêå â êà÷åñòâå åãî àê-

öåïòîðà.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî

èîíèçèðóþùåå îáëó÷åíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ íàðóøå-

íèåì äåÿòåëüíîñòè ìåìáðàíîñâÿçàííûõ ôåðìåíòîâ

è ïåðåðàñïðåäåëåíèåì êà÷åñòâåííîãî è êîëè÷åñòâåí-

íîãî ñîñòàâà ÔË ìåìáðàí êëåòîê ïî÷å÷íîé òêàíè.

Íàáëþäàþùèåñÿ ïðè ýòîì èçìåíåíèÿ ëèïèä-ëèïèä-

íûõ è ëèïèä-áåëêîâûõ âçàèìîîòíîøåíèé ñîïðîâîæ-

äàþòñÿ ñóùåñòâåííûìè ïåðòóðáàöèÿìè ñî ñòîðî-

íû âàæíåéøèõ ôóíêöèé ìåìáðàííûõ îáðàçîâàíèé,

âêëþ÷àÿ òðàíñïîðòíûå è ìåññåíäæåðíûå ïðîöåñ-

ñû, ðåöåïöèþ ýíäîãåííûõ ìåòàáîëè÷åñêè àêòèâíûõ

ñîåäèíåíèé, ìåõàíèçìû êëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ è äð.

Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò ÿâèòüñÿ ñåðüåçíîé ïðåä-

ïîñûëêîé äëÿ íàðóøåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ ïî÷åê ïðè îáëó÷åíèè, è ñëåäîâàòåëüíî – âñåãî

îðãàíèçìà â öåëîì.
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СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ ГЛУТАТИОНА В ТКАНЯХ
ПАРЕНХИМАТОЗНЫХ ОРГАНОВ ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ
ПРИ ПОВТОРНОМ ВВЕДЕНИИ ЦИКЛОФОСФАНА

V.A. Kashuro, S.I. Glushkov, A.I. Karpishchenko, T.M. Novikova,

T.I. Glushkova, L.V. Minaeva, S.A. Sibirev

THE STATE OF THE GLUTATHIONE SYSTEM IN PARENCHYMAL ORGAN
TISSUES OF LABORATORY ANIMALS AFTER REPEATED ADMINISTRATION
OF CYCLOPHOSPHAMIDE
Кафедра клинической биохимии и лабораторной диагностики Военно�медицинской академии, Санкт�Петербург, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Комплексное изучение состояния системы глутатиона и интенсивности процессов перекисного
окисления липидов в тканях печени и почек белых беспородных крыс при повторных введениях циклофосфана (ежесуточно
в течение 3�10 дней в дозах 20 и 40 мг/кг массы на каждое введение). МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Спектрофотометрическое
определение концентрации восстановленного глутатиона, сульфгидрильных групп белков, малонового диальдегида, дие�
новых конъюгат и активности глюкозо�6�фосфатдегидрогеназы, глутатионредуктазы, глутатионпероксидазы, глутатион�S�
трансферазы, каталазы в тканях 50 животных. РЕЗУЛЬТАТЫ. Показано, что данная форма интоксикации сопровождается
выраженными изменениями состояния системы глутатиона в тканях печени и почек отравленных животных (снижение
содержания сульфгидрильных групп белков, нарушения активности глутатионредуктазы, глюкозо�6�фосфатдегидрогена�
зы, глутатионпероксидазы и глутатион�S�трансферазы), активацией процессов перекисного окисления липидов. Обсуж�
дены причины возникновения данных биохимических сдвигов, их межтканевые отличия и их роль в реализации
цитотоксического действия циклофосфана. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Установлена патогенетическая роль  истощения функциональ�
ных возможностей системы глутатиона и активации свободнорадикальных процессов в реализации цитотоксического
действия алкилирующих препаратов.

Ключевые слова: циклофосфан, глутатион, глюкозо�6фосфат�дегидрогеназа, глутатионредуктаза, глутатионтрансфера�
за, малоновый диальдегид.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to carry on a complex study of the state of the glutathione system and intensity of lipid
peroxidation processes in the liver and kidney tissues in white rats after repeated administration of cyclophosphamide (daily
during 3�10 days, in doses 20 and 40 mg/kg in each injection). MATERIAL AND METHODS. The concentration of reduced
glutathione, sulfhydryl groups of proteins, malondealdehyde, diene conjugates and activity of glucose�6�phosphate dehydrogenase,
glutathionereductase, glutathioneperoxidase, glutathione�S�transferase, catalase was determined spectrophotometrically in
tissues of 50 animals. RESULTS. It was shown that this form of intoxication was accompanied by pronounced changes in the state
of the glutathione system in the liver and kidney tissue of the poisoned animals (lower content of sulfhydryl groups of proteins,
impaired activity of glutathionereductase, glucose�6�phosphate dehydrogenase, glutathione�S�transferase, glutathioneperoxidase),
activation of lipid peroxidation processes. The causes of the appearance of these biochemical shifts, their tissue distinctions
were discussed as well as their role in realization of the cytotoxic effect of cyclophosphamide. CONCLUSION. The pathogenetic
role of a depletion of functional possibilities of the glutathione system was established as well as activation of free radical
processes in realization of the cytotoxic effect of alkylating drugs.

Key words: cyclophosphamide, glutathione, glucose�6�phosphate dehydrogenase, malondealdehyde, glutathionereductase,
glutathionetransferase.

ВВЕДЕНИЕ

Öèêëîôîñôàí (ÖÔ) ÿâëÿåòñÿ øèðîêî èñïîëüçó-

åìûì ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòîì, êîòîðûé,

îáëàäàÿ ñóïðåññèâíîé àêòèâíîñòüþ (â îòíîøåíèè

êàê ïðîëèôåðèðóþùèõ, òàê è «ïîêîÿùèõñÿ» èììó-

íîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê – Â-ëèìôîöèòîâ, Ò-õåëïåð-

íûõ ëèìôîöèòîâ, ïðåäøåñòâåííèêîâ Ò-ñóïðåññîð-

íûõ ëèìôîöèòîâ, çðåëûõ Ò-ñóïðåññîðíûõ ëèìôî-

öèòîâ, ïðåäøåñòâåííèêîâ ýôôåêòîðíûõ êëåòîê),

àêòèâíî ïðèìåíÿåòñÿ â íåôðîëîãèè ïðè ëå÷åíèè

ãëîìåðóëîíåôðèòà è äðóãèõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê [1].

Â òî æå âðåìÿ ïðåïàðàò íå ëèøåí ðÿäà ïîáî÷íûõ



83

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2006. Том 10. №4.

ýôôåêòîâ, ñâÿçàííûõ ñ òîêñè÷åñêèì ïîðàæåíèåì

òêàíåé ïàðåíõèìàòîçíûõ îðãàíîâ [2].

Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, ïðåèìóùå-

ñòâåííî â ãåïàòîöèòàõ, ïîä äåéñòâèåì ìèêðîñî-

ìàëüíûõ ìîíîîêñèãåíàç ïðîèñõîäèò ìåòàáîëè÷åñ-

êàÿ àêòèâàöèÿ ÖÔ, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ ïîâûøåí-

íîé íàðàáîòêîé àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, ÷òî è

ïðèâîäèò ê ïîâðåæäåíèÿì ðàçëè÷íûõ ìàêðîìîëå-

êóëÿðíûõ ñòðóêòóð êëåòêè (íóêëåèíîâûõ êèñëîò,

ôåðìåíòîâ, ëèïèäîâ áèîìåìáðàí) çà ñ÷åò àëêèëè-

ðîâàíèÿ ðåàêöèîííî-ñïîñîáíûìè ìåòàáîëèòàìè è

çàïóñêà ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëå-

íèÿ [3]. Ðîëü ñèñòåìû ãëóòàòèîíà â äåòîêñèêàöèè

ÖÔ çàêëþ÷àåòñÿ â êîíúþãàöèè íåêîòîðûõ åãî ìå-

òàáîëèòîâ [4, 5], â çàùèòå êëåòêè îò ïîâðåæäàþ-

ùåãî äåéñòâèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [6], à òàêæå

â âèäå ó÷àñòèÿ â ïðîöåññàõ ðåïàðàöèè ïîâðåæäåí-

íûõ ìàêðîìîëåêóë.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðèìå-

íÿåòñÿ êóðñîâàÿ òåðàïèÿ ÖÔ, èçó÷åíèå çàêîíîìåð-

íîñòåé îòâåòà ñèñòåìû ãëóòàòèîíà íà òîêñè÷åñ-

êîå âîçäåéñòâèå ÖÔ ïðè ïîâòîðíûõ ââåäåíèÿõ ýê-

ñïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì ïðåäñòàâëÿåò

íåñîìíåííûé èíòåðåñ.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå ïîêàçàòåëåé

ñèñòåìû ãëóòàòèîíà è èíòåíñèâíîñòè ïåðåêèñíîãî

îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â òêàíÿõ ïå÷åíè è ïî÷åê áåëûõ

áåñïîðîäíûõ êðûñ (ñàìöîâ) ïðè ïîâòîðíîì ââåäå-

íèè öèêëîôîñôàíà.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà 50 áåëûõ áåñïî-

ðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 190–210 ã, ïðèîá-

ðåòåííûõ â ïèòîìíèêå Ðàïïîëîâî ÐÀÌÍ. Öèòîòîê-

ñè÷åñêîå äåéñòâèå öèêëîôîñôàíà ìîäåëèðîâàëè

ââåäåíèåì ïðåïàðàòà â äîçå 20 ìã/êã è 40 ìã/êã

ìàññû æèâîòíîãî (ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäå-

íèè â âèäå 2% âîäíîãî ðàñòâîðà). Äëèòåëüíîñòü

ââåäåíèÿ ñîñòàâèëà äî 10 äíåé.

Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïî òàêîé æå

ìåòîäèêå âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñ-

êèé ðàñòâîð (0,5 ìë/100 ã ìàññû). Êîëè÷åñòâî æè-

âîòíûõ â êàæäîé ãðóïïå ñîñòàâëÿëî 5 îñîáåé.

 Ïîñëå ââåäåíèÿ òîêñèêàíòà ÷åðåç 1, 3, 5, 7, 10

ñóòîê æèâîòíûå áûëè äåêàïèòèðîâàíû. Èçâëå÷åí-

íûå ïå÷åíü è ïî÷êè îòìûâàëè õîëîäíûì ôèçèîëî-

ãè÷åñêèì ðàñòâîðîì îò êðîâè â òå÷åíèå 35–50 ñåê.

ïîñëå äåêàïèòàöèè è çàìîðàæèâàëè â æèäêîì àçî-

òå, â êîòîðîì îíè õðàíèëèñü äî ìîìåíòà èññëåäî-

âàíèÿ.

Â ãîìîãåíàòàõ òêàíåé ïå÷åíè è ïî÷åê, ïðèãî-

òîâëåííûõ íà 0,1 Ì êàëèé-ôîñôàòíîì áóôåðå ñ pH

7,4, ïðîâîäèëè îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè âîññòà-

íîâëåííîãî ãëóòàòèîíà (ÂÃ), ñóëüôãèäðèëüíûõ

ãðóïï áåëêîâ (ÑÃ), ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ),

äèåíîâûõ êîíúþãàò (ÄÊ). Îáùóþ àêòèâíîñòü ãëó-

òàòèîíðåäóêòàçû (ÃÐ), ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðî-

ãåíàçû (Ã-6-Ô-ÄÃ), ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû (ÃÏ) è

ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû (ÃÒ) îïðåäåëÿëè â öèòî-

çîëüíîé ôðàêöèè, ïîëó÷åííîé ìåòîäîì äèôôåðåí-

öèàëüíîãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ.

Êîíöåíòðàöèþ ÂÃ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì

G.L.Ellman [7] â ìîäèôèêàöèè, çàêëþ÷àâøåéñÿ â

îñàæäåíèè áåëêà 20% ðàñòâîðîì ñóëüôîñàëèöèëî-

âîé êèñëîòû; ñîäåðæàíèå ÑÃ – ïî ìåòîäèêå

G.Bellomo [8]; êîíöåíòðàöèþ ÌÄÀ – ïî ìåòîäó

M.Uchiyama [9], îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ÄÊ

îñóùåñòâëÿëè ïî ìåòîäèêå È.Ä.Ñòàëüíîé (1977) â

íàøåé ìîäèôèêàöèè. Àêòèâíîñòü ÃÐ îïðåäåëÿëè

ïî ìåòîäó I.Carlberg, B.Mannervik [10], Ã-6-Ô-ÄÃ

– ïî A.Kornberg [11], ÃÏ – ïî ìåòîäó À.Í.Ãàâðè-

ëîâîé, Í.Ô.Õìàðû [12] ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷å-

ñòâå ñóáñòðàòà ãèäðîïåðåêèñè òðåò-áóòèëà, ÃÒ –

ïî W.H.Habig, W.B.Jakoby [13]. Ðàñ÷åò àêòèâíîñ-

òè ôåðìåíòîâ ïðîèçâîäèëè íà ãðàìì áåëêà. Êîí-

öåíòðàöèþ áåëêà îïðåäåëÿëè ìåòîäîì Ëîóðè â

ìîäèôèêàöèè G.L.Peterson [14]. Ñòàòèñòè÷åñêóþ

îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðî-

ãðàììû «Microsoft Excel» ñ èñïîëüçîâàíèåì t êðè-

òåðèÿ Ñòüþäåíòà äëÿ äâóõ íåñâÿçàííûõ âåëè÷èí.

Îäíîìîìåíòíî ñ áèîõèìè÷åñêèìè èññëåäîâà-

íèÿìè ïðîâîäèëîñü ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâà-

íèå îáðàçöîâ òêàíåé ïå÷åíè è ïî÷åê, äëÿ ÷åãî îá-

ðàçöû ýòèõ îðãàíîâ ïîìåùàëèñü â íåéòðàëüíûé 10%

ðàñòâîð ôîðìàëèíà. Ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû

îêðàøèâàëèñü ãåìàòîêñèëèíîì-ýîçèíîì.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëèëî óñòàíî-

âèòü, ÷òî ïîâòîðíîå ââåäåíèå öèêëîôîñôàíà äëè-

òåëüíîñòüþ îò 1 äî10 äíåé â äîçàõ 20 ìã/êã, 40 ìã/

êã ñîïðîâîæäàþòñÿ ñóùåñòâåííûìè èçìåíåíèÿìè

ñîñòîÿíèÿ ïîêàçàòåëåé ñèñòåìû ãëóòàòèîíà â òêà-

íÿõ ïå÷åíè è ïî÷åê îòðàâëåííûõ æèâîòíûõ.

Ïðè îïðåäåëåíèè êîíöåíòðàöèè ñóëüôãèäðèëü-

íûõ ãðóïï òêàíåâûõ áåëêîâ íàèáîëåå çíà÷èìûå

èçìåíåíèÿ îòìå÷àëèñü â òêàíÿõ ïå÷åíè (òàáë. 1).

Òàê, ïðè ââåäåíèè äîçû 20 ìã/êã íà÷àëî ñóùå-

ñòâåííîãî ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè ÑÃ ïðèõîäèëîñü

íà 3-é äåíü ýêñïåðèìåíòà è ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàê-

òíîé ãðóïïîé ñîñòàâèëî 8,5%, íà 10-é äåíü – 14,5%.

Ïðè äîçå 40 ìã/êã êîíöåíòðàöèÿ ÑÃ ñíèçèëàñü íà

16,3% íà 7-é äåíü ââåäåíèÿ. Â òêàíÿõ ïî÷åê èçìå-

íåíèå êîíöåíòðàöèè ÑÃ áûëî íåñêîëüêî èíûì: íà

5-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ öèêëîôîñôàíà â äîçå 20

ìã/êã êîíöåíòðàöèÿ ÑÃ óâåëè÷èëàñü â 1,3 ðàçà, ñ

ïîñëåäóþùèì ñíèæåíèåì ïðè äàëüíåéøèõ ââåäå-

íèÿõ ïðåïàðàòà.
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Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà âëèÿíèÿ äâóõ èññëåäóå-

ìûõ äîç ïðè ðàçëè÷íîé äëèòåëüíîñòè ââåäåíèÿ ÖÔ

íà àêòèâíîñòü ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû â

òêàíÿõ îòðàâëåííûõ æèâîòíûõ ïîçâîëèëà âûÿâèòü

äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð óãíåòåíèÿ àêòèâíîñòè

ôåðìåíòà (òàáë. 2). Âî âñåõ èññëåäóåìûõ òêàíÿõ

èñïîëüçîâàíèå ÖÔ â äîçå 40 ìã/êã âûçûâàëî íàè-

áîëåå äëèòåëüíîå è ãëóáîêîå ñíèæåíèå ãëþêîçî-6-

ôîñôàòäåãèäðîãåíàçíîé àêòèâíîñòè. Íàèáîëåå ðàí-

íåå è çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè èññëåäó-

åìîãî ôåðìåíòà ïðîèñõîäèëî â òêàíÿõ ïå÷åíè, òîãäà

êàê â òêàíÿõ ïî÷åê ïàäåíèå àêòèâíîñòè Ã-6-Ô-ÄÃ

îòìå÷àëîñü ëèøü íà 7-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà.

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ïðè

ïîâòîðíîì ââåäåíèè ÖÔ îòìå÷àþòñÿ âûðàæåííûå

ñäâèãè ñî ñòîðîíû àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ àíòèîê-

ñèäàíòíîé çàùèòû – ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû è ãëó-

òàòèîí-S-òðàíñôåðàçû.

Äëèòåëüíîå ââåäåíèå ÖÔ â íåâûñîêèõ äîçàõ

ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì ôåðìåíòàòèâ-

íîé àêòèâíîñòè ÃÏ â ïàðåíõèìàòîçíûõ òêà-

íÿõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, âûðàæåííîñòü

êîòîðîãî íèâåëèðóåòñÿ ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ

èñïîëüçóåìîé äîçû òîêñèêàíòà. Íàèáîëü-

øåå óñèëåíèå àêòèâíîñòè ÃÏ íàáëþäàëîñü

â òêàíÿõ ïî÷åê. Òàê, ïðè îòðàâëåíèè ÖÔ â

äîçå 20 ìã/êã ÷åðåç 1 ñóòêè îòìå÷àëîñü

âûðàæåííîå óñèëåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåí-

òà, êîòîðîå äîñòèãàëî ìàêñèìóìà ÷åðåç 3

äíÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà è óâåëè÷åíèå ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ñîñòàâè-

ëî â 1,42 ðàçà (p<0,05). Â òêàíÿõ ïå÷åíè íà-

áëþäàëîñü äîñòîâåðíîå, íî áîëåå óìåðåí-

íîå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïî÷êàìè óñèëåíèå àê-

òèâíîñòè ÃÏ ñ ìàêñèìóìîì ÷åðåç 5 ñóòîê

ïîñëå ââåäåíèÿ òîêñèêàíòà â äîçå 20 ìã/êã

– íà 36,6% (p<0,05), à çàòåì ïîÿâëåíèå òåí-

äåíöèè ê åå ÷àñòè÷íîìó ñíèæåíèþ äî çíà÷åíèé

íèæå êîíòðîëüíûõ.

Íà íàïðàâëåííîñòü èçìåíåíèé àêòèâíîñòè ÃÒ

â òêàíÿõ îòðàâëåííûõ æèâîòíûõ ñóùåñòâåííî âëè-

ÿëà âåëè÷èíà ââîäèìîé äîçû òîêñèêàíòà: â òêàíÿõ

ïå÷åíè ïîñëå ââåäåíèÿ òîêñèêàíòà â äîçå 20 ìã/êã

àêòèâíîñòü ÃÒ ïðîãðåññèâíî íàðàñòàëà è ÷åðåç 7

ñóòîê â 2 ðàçà (p<0,05) ïðåâûøàëà çíà÷åíèÿ èíòàê-

òíîãî êîíòðîëÿ. Ïðè ââåäåíèè äîçû ÖÔ 40 ìã/êã

ïåðâîíà÷àëüíîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÃÒ ÷åðåç

1 ñóòêè íà 44,8% (p<0,05) ñìåíÿëîñü åå óãíåòåíè-

åì íà 28,2% (p<0,05) íèæå çíà÷åíèé êîíòðîëÿ ÷å-

ðåç 7 ñóòîê. Òàêàÿ æå çàâèñèìîñòü íàïðàâëåííîñ-

òè èçìåíåíèé àêòèâíîñòè ÃÒ îò âåëè÷èíû ââîäè-

ìîé äîçû ÖÔ îòìå÷àëàñü â òêàíÿõ ïî÷åê, õîòÿ â

ýòîì îðãàíå ñäâèãè áûëè ìåíåå âûðàæåííûìè.

Ïîâòîðíîå ââåäåíèå ÖÔ â äîçàõ 20 ìã/êã è 40

ìã/êã ñîïðîâîæäàþòñÿ àêòèâàöèåé ïðîöåññîâ ïå-

ðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâó-

åò íàêîïëåíèå êàê íà÷àëüíûõ ïðîäóêòîâ

ÏÎË – ÄÊ, òàê è êîíå÷íûõ – ÌÄÀ (òàáë.

3). Ïðè ýòîì îò÷åòëèâûé äîçîçàâèñèìûé

õàðàêòåð íàêîïëåíèÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË îò÷åò-

ëèâî ïðîÿâëÿëñÿ âî âñåõ òêàíÿõ îòðàâëåí-

íûõ æèâîòíûõ.

Òàê, ââåäåíèå ÖÔ â äîçå 40 ìã/êã âû-

çûâàëî äîñòîâåðíîå (p<0,05) ïîâûøåíèå

ñîäåðæàíèÿ êàê ÌÄÀ, òàê è ÄÊ â òêàíÿõ

ïå÷åíè â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà èññëåäî-

âàíèÿ ñ ìàêñèìàëüíûì íàêîïëåíèåì ÷åðåç

10 ñóòîê – â 1,61 è 1,99 ðàçà, ñîîòâåòñòâåí-

íî âûøå çíà÷åíèé êîíòðîëÿ. Íàêîïëåíèå

ïðîäóêòîâ ÏÎË â òêàíÿõ ïî÷åê ïðîèñõîäè-

ëî ìåíåå âûðàæåííî. ×åðåç 10 ñóòîê ïîñëå

ââåäåíèå ÖÔ â äîçå 20 ìã/êã â òêàíÿõ ïî-

÷åê ìàêñèìàëüíî âîçðàñòàëî (p<0,05) ñî-

Таблица 1

Динамика изменений концентрации
сульфгидрильных групп тканевых белков в тканях
различных органов белых беспородных крыс при

повторных введениях циклофосфана в дозах
20 мг/кг и 40 мг/кг (мкмоль/г ткани)

Группа Сроки Исследуемый орган
исследования исследования

печень почки

Контроль 18,61± 0,43 11,40± 0,94
Циклофосфан, 20 мг/кг 1 сут 18,85 ±0,74 12,50 ±0,69

3 сут 17,03 ±0,45* 12,95 ±0,75
5 сут 17,03 ±0,63* 14,85 ±0,81*
7 сут 16,63 ±0,35* 14,35 ±2,18
10 сут 15,91 ±0,69* 13,84 ±1,93

Циклофосфан, 40 мг/кг 1 сут 17,30 ±0,50* 12,80 ±0,67
3 сут 17,15 ±0,34* 10,94 ±1,53
5 сут 15,84 ±0,49* 10,31 ±0,67
7 сут 15,57 ±0,31* 9,81 ±1,12

* – достоверность отличия p<0,05 по сравнению с группой контроля.

Таблица 2

Динамика изменений активности глюкозо�6�фосфат�
дегидрогеназы в тканях различных органов

белых беспородных крыс при повторных
введениях циклофосфана в дозах

20 мг/кг и 40 мг/кг (мкмоль/(мин•г белка)

Группа Сроки Исследуемый орган
исследования исследования печень почки

Контроль 56,71± 5,40 12,56 ±1,03
Циклофосфан,20 мг/кг 1 сут 37,36± 8,73* 10,44 ±0,83

3 сут 31,98 ±6,12* 14,09 ±2,22
5 сут 38,38 ±3,67* 13,86 ±1,84
7 сут 31,03 ±2,23* 13,98 ±0,76
10 сут 21,92 ±2,77* 10,19 ±0,67*

Циклофосфан,40 мг/кг 1 сут 34,34 ±5,80* 11,48 ±0,99
3 сут 34,23 ±7,91* 15,01 ±1,74
5 сут 32,90 ±3,75* 10,61 ±0,82
7 сут 23,55 ±2,48* 9,59 ±1,04*

* – достоверность отличия p<0,05 по сравнению с группой контроля.
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äåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè: ÄÊ – íà

30,5 % âûøå íîðìû, à ÌÄÀ – íà 62,7%.

Ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè â ãåïà-

òîöèòàõ â ðàííèå ñðîêè èññëåäîâàíèÿ îòìå÷àëèñü

ïðèçíàêè ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà êëåòêó,

÷òî ïðîÿâëÿëîñü çåðíèñòîé äèñòðîôèåé ãåïàòîöè-

òîâ. Â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè â ãåïàòîöèòàõ îïðå-

äåëÿëàñü ìåëêîêàïåëüíàÿ è ñðåäíåêàïåëüíàÿ æè-

ðîâàÿ äèñòðîôèÿ, ãèïåðõðîìèÿ ÿäåð, ðàñøèðåíèå

ñèíóñîèä è óâåëè÷åíèå â ðàçìåðàõ ýíäîòåëèîöè-

òîâ (íàáóõàíèå). Äàííûå èçìåíåíèÿ ñîîòâåòñòâî-

âàëè ïðîÿâëåíèÿì âûðàæåííîãî îñòðîãî (ìåëêî-

êàïåëüíàÿ æèðîâàÿ äèñòðîôèÿ) è íåñêîëüêî ïðî-

òÿæåííîãî âî âðåìåíè (íàëè÷èå ñðåäíåêàïåëüíîé

æèðîâîé äèñòðîôèè) òîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà

ãåïàòîöèòû. Â òêàíÿõ ïî÷åê íà ïðîòÿæåíèè âñåãî

ñðîêà èññëåäîâàíèÿ îïðåäåëÿëàñü çåðíèñòàÿ äè-

ñòðîôèÿ ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ íå-

ôðîíà, â ÷àñòè ýïèòåëèîöèòîâ íà ôîíå çåðíèñòîé

äèñòðîôèè â ÷àñòè êëåòîê íàáëþäàëèñü ÿâëåíèÿ

âàêóîëüíîé äèñòðîôèè. Äàííûå èçìåíåíèÿ ñîîò-

âåòñòâîâàëè ïðîÿâëåíèÿì ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåé-

ñòâèÿ íà êëåòêó.

ОБСУЖДЕНИЕ

Öèòîòîêñè÷åñêèå ýôôåêòû ïðè ïîâòîðíîì ââå-

äåíèè ÖÔ îò÷åòëèâî ïðîÿâëÿëèñü â âèäå ñóùå-

ñòâåííûõ íàðóøåíèé ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû ãëóòàòè-

îíà è àêòèâàöèè ÏÎË â òêàíÿõ ïå÷åíè è ïî÷åê îò-

ðàâëåííûõ æèâîòíûõ: ïàäåíèÿ êîíöåíòðàöèè

ñóëüôãèäðèëüíûõ ãðóïï òêàíåâûõ áåëêîâ; óãíåòå-

íèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå

â âîññòàíîâëåíèè ãëóòàòèîíà èç îêèñëåííîé ôîð-

ìû (ãëóòàòèîíðåäóêòàçû è ãëþêîçî-6-ôîñôàòäå-

ãèäðîãåíàçû); ïàäåíèÿ àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíò-

íûõ ýíçèìîâ (ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû, ãëóòàòèîí-S-

òðàíñôåðàçû); íàðóøåíèå êîíúþãèðóþùåé

ôóíêöèè ñèñòåìû ãëóòàòèîíà â ðåçóëüòàòå

ïàäåíèÿ àêòèâíîñòè ãëóòàòèîí-S-òðàíñôå-

ðàçû; óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ÌÄÀ.

Â õîäå ýêñïåðèìåíòà áûëî óñòàíîâëå-

íî íàðóøåíèå îäíîé èç ôóíêöèé èçó÷àåìîé

áèîõèìè÷åñêîé ñèñòåìû, ñâÿçàííîé ñ ïîä-

äåðæàíèåì òèîë-äèñóëüôèäíîãî ðàâíîâåñèÿ

– âåäóùåãî ðåãóëèðóþùåãî ôàêòîðà àêòèâ-

íîñòè ðÿäà ôåðìåíòàòèâíûõ ñèñòåì. Íà-

ðóøåíèå ôóíêöèè ñèñòåìû ãëóòàòèîíà ïî

ïîääåðæàíèþ òèîë-äèñóëüôèäíîãî ðàâíîâå-

ñèÿ ìîæåò ëåæàòü â îñíîâå ðåàëèçàöèè ðÿäà

öèòîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ äåéñòâèÿ ÖÔ,

òàê êàê ñîõðàíåíèå â êëåòêå äèíàìè÷åñêî-

ãî ðàâíîâåñèÿ ìåæäó áåëêîâûìè òèîëàìè

è äèñóëüôèäàìè íåîáõîäèìî äëÿ îñóùåñòâ-

ëåíèÿ ïðàêòè÷åñêè âñåõ ïðîöåññîâ æèçíå-

äåÿòåëüíîñòè êëåòîê, òàêèõ êàê ðàáîòà ìåìáðàí-

íûõ ñòðóêòóð, äåÿòåëüíîñòü öèòîñêåëåòà, êëåòî÷-

íîå äåëåíèå è ò.ä.

Óãíåòåíèå àêòèâíîñòè Ã-6Ô-ÄÃ è ÃÐ, îñîáåííî

îïðåäåëÿåìîå â òêàíÿõ ïå÷åíè ïîñëå èñïîëüçîâà-

íèÿ êñåíîáèîòèêà â äîçå 40 ìã/êã, ãîâîðèò îá èñòî-

ùåíèè ðåçåðâîâ èññëåäóåìîé áèîõèìè÷åñêîé ñèñ-

òåìû â óñëîâèÿõ èíòîêñèêàöèè ÖÔ, ÷òî ìîæåò ñâè-

äåòåëüñòâîâàòü î ãëóáîêèõ íàðóøåíèÿõ ôóíêöèè åå

ñàìîðåãóëÿöèè. Ñíèæåíèå ãëóòàòèîíðåäóêòàçíîé

àêòèâíîñòè ìîæåò ñòàòü â äàëüíåéøåì ïðè÷èíîé

ïàäåíèÿ óðîâíÿ ÂÃ è óãíåòåíèÿ àêòèâíîñòè ôåð-

ìåíòîâ, èñïîëüçóþùèõ åãî äëÿ óòèëèçàöèè ïðîäóê-

òîâ ïåðîêñèäàöèè, – ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû è ãëó-

òàòèîíòðàíñôåðàçû.

Ïðèìåíåíèå ÖÔ â íàøåì ýêñïåðèìåíòå âûçû-

âàëî âûðàæåííóþ èíòåíñèôèêàöèþ ñâîáîäíîðàäè-

êàëüíûõ ïðîöåññîâ, ïðè ýòîì àêòèâíîñòü ñèñòåìû

àíòèðàäèêàëüíîé çàùèòû îêàçûâàåòñÿ íåäîñòàòî÷-

íîé äëÿ ïðåðûâàíèÿ ýòèõ ïðîöåññîâ, ÷òî ïîäòâåð-

æäàåòñÿ íàêîïëåíèåì ïðîäóêòîâ ÏÎË â òêàíÿõ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ñâåäåíèé î äèíàìèêå èç-

ìåíåíèé ïîêàçàòåëåé ñèñòåìû ãëóòàòèîíà è ÏÎË

ïîêàçûâàåò, ÷òî ïîâòîðíîå ââåäåíèå ÖÔ â äîçå 20

ìã/êã, â îñíîâíîì, ñîïðîâîæäàåòñÿ àäàïòèâíûìè

ñäâèãàìè ñî ñòîðîíû ôåðìåíòàòèâíîãî çâåíà àí-

òèïåðåêèñíîé çàùèòû â òêàíÿõ (ñîõðàíåíèå èëè

äàæå ðîñò àêòèâíîñòè ýíçèìîâ). Ââåäåíèå ïðåïà-

ðàòà â äîçå 40 ìã/êã ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðåäåëüíûì

íàïðÿæåíèåì, à çàòåì è ñðûâîì ïðèñïîñîáèòåëü-

íûõ âîçìîæíîñòåé ñèñòåìû àíòèðàäèêàëüíîé çà-

ùèòû â âèäå ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè ñóëüôãèäðèëü-

íûõ ãðóïï áåëêîâ è ïàäåíèÿ àêòèâíîñòè åå ôåðìåí-

òàòèâíîãî çâåíà.  Íàèáîëåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå

Таблица 3

Динамика изменений концентрации малонового
диальдегида в тканях различных органов белых

беспородных крыс при повторных введениях
циклофосфана в дозах 20 мг/кг

и 40 мг/кг (нмоль/г ткани или нмоль/г гемоглобина)

Группа Сроки Исследуемый орган
исследования исследования печень почки

Контроль 166,31± 8,68 377,69 ±10,10
Циклофосфан,20 мг/кг 1 сут 188,88 ±8,39* 459,34 ±5,31*

3 сут 242,94 ±18,50* 485,90 ±20,75*
5 сут 248,03 ±5,68* 496,66 ±12,86*
7 сут 254,28 ±16,45* 517,04 ±17,90*
10 сут 267,93 ±14,14* 614,37 ±55,61*

Циклофосфан,40 мг/кг 1 сут 199,93 ±10,71* 432,22 ±13,87*
3 сут 218,88 ±17,64* 455,27 ±34,78*
5 сут 339,14 ±7,11* 477,77 ±13,55*
7 сут 353,42  ±8,49* 495,93 ±15,25*

* – достоверность отличия p<0,05 по сравнению с группой контроля.
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ïîêàçàòåëåé ñèñòåìû ãëóòàòèîíà è èíòåíñèôèêà-

öèÿ ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ ïðî-

èñõîäèëè íà 7–10-å ñóòêè èññëåäîâàíèÿ, ÷òî ìî-

æåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î êóìóëÿòèâíîì ýôôåêòå

ïîâòîðíîãî ââåäåíèÿ ÖÔ.
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СОКРАТИМОСТЬ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ У БОЛЬНЫХ
ДОБРОКАЧЕСТВЕННОЙ ГИПЕРПЛАЗИЕЙ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

R.E. Amdy

CONTRACTILITY OF THE BLADDER IN PATIENTS WITH BENIGN PROSTATIC
HYPERPLASIA
Кафедра урологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И. П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ.  оценка сократимости детрузора у больных доброкачественной гиперплазией предстательной
железы (ДГПЖ). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Для определения сократимости детрузора,  540 больным ДГПЖ, средний возраст
64,1±0,7 лет,   было проведено комплексное урологическое обследование, включавшее уродинамическое исследование с
выполнением  урофлоуметрии и  микционной цистометрии (исследование «давление�поток»). Интерпретацию результа�
тов микционной цистометрии проводили по номограмме  W. Shafer, также был определен индекс опорожнения мочевого
пузыря как процентное отношение объема мочеиспускания к максимальной цистометрической емкости мочевого пузыря.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Снижение сократимости детрузора было выявлено у  61,7% обследованных больных ДГПЖ. Результаты
определения сократимости мочевого пузыря по номограмме Шафера зависят  от степени инфравезикальной обструкции
(ИВО). Индекс опорожнения мочевого пузыря не зависит от наличия и степени ИВО  и характеризует как степень опорож�
нения мочевого пузыря так и длительность сокращения. Наличие такой сопутствующей патологии, как остеохондроз пояс�
ничного отдела позвоночника и сахарный диабет, ухудшают опорожнение мочевого пузыря. Оценка сократимости достоверно
может быть проведена только на основе уродинамического исследования, т.к. при оценке сократимости детрузора резуль�
таты общепринятого обследования больных ДГПЖ малоинформативны. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У значительного количества боль�
ных ДГПЖ нарушение функции нижних мочевых путей обусловлено не наличием инфравезикальной обструкции, а снижением
сократимости  мочевого пузыря, что следует учитывать при определении тактики лечения.

Ключевые слова: доброкачественная гиперплазия предстательной железы, уродинамические исследования, сократи�
мость детрузора.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to assess the detrusor contractility in patients with benign prostatic hyperplasia (BPH).
PATIENTS AND METHODS. Complex urological examination was performed in 540 BPH patients (mean age 64.1±0.7 years) in
order to determine the detrusor contractility. It included urodynamic investigation with uroflowmetry and urination cystometry
(investigation «pressure�flow»). Interpretation of the results of urination cystometry was made by the W.Shafer nomogram, the
index of the bladder emptying was determined as a percent ratio of the urination volume to maximal cytometric bladder capacity.
RESULTS. Decreased detrusor contractility was detected in 61.7% of BPH patients examined. Results of the determination of
bladder contractility by W.Shafer nomogram depend on the degree of infravesical obstruction (IVO). The bladder emptying index
does not depend on IVO or its degree and characterize both the bladder emptying degree and the duration of contraction. Such
coexisting pathologies as ostechondrosis of the lumbar part of the spine and diabetes mellitus make the bladder emptying
worse. The contractility can be reliably estimated but on the basis of a urodynamic investigation because the results of the
generally used examination of BPH patients for the estimation of detrusor contractility are insufficiently informative. CONCLUSION.
In a considerable number of BPH patients the impaired function of the lower urinary tracts is dependent on decreased contractility
of the bladder rather than on infravesical obstruction, that must be taken into account in the decision on the treatment strategy.

Key words: benign prostatic hyperplasia, urodynamic investigations, detrusor contractility.

ВВЕДЕНИЕ

Òàêòèêà ëå÷åíèÿ áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåííîé

ãèïåðïëàçèåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (ÄÃÏÆ) âî

ìíîãîì çàâèñèò íå òîëüêî îò íàëè÷èÿ è ñòåïåíè

èíôðàâåçèêàëüíîé îáñòðóêöèè (ÈÂÎ), íî è îò ñî-

êðàòèìîñòè äåòðóçîðà. A.W. Thomas è ñîàâò. [1]

îáíàðóæèëè, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñî ñíèæåííîé ñîêðà-

òèìîñòüþ äåòðóçîðà ïîñëå òðàíñóðåòðàëüíîé ðå-

çåêöèè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (ÒÓÐÏ) íå íàáëþ-

äàëîñü óëó÷øåíèÿ ñèìïòîìàòèêè, ïîêàçàòåëåé

óðîôëîóìåòðèè, ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà îñòàòî÷íîé

ìî÷è. Ó ïàöèåíòîâ ÄÃÏÆ ñî ñíèæåííîé ñîêðàòèìî-

ñòüþ äåòðóçîðà, ïîëó÷àâøèõ êîíñåðâàòèâíîå ëå÷å-

íèå, íå áûëî îáíàðóæåíî ðàçëè÷èé â ñèìïòîìàòèêå

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ñî ñíèæåííîé ñîêðàòè-

ìîñòüþ äåòðóçîðà ïîñëå ÒÓÐÏ, à êîëè÷åñòâî îñòà-

òî÷íîé ìî÷è è ïîêàçàòåëè ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà

ïðè êîíñåðâàòèâíîì ëå÷åíèè áûëè äàæå ëó÷øå.

 Òàêèì îáðàçîì, îïåðàòèâíîå ëå÷åíèå áîëüíûõ

ÄÃÏÆ ñî ñíèæåííîé ñîêðàòèìîñòüþ äåòðóçîðà íå
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ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ ñèìïòîìàòèêè, îáúåêòèâ-

íûõ è óðîäèíàìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé.

Â òî æå âðåìÿ íà íàñòîÿùèé ìîìåíò íåò îá-

ùåïðèçíàííûõ ìåòîäèê îïðåäåëåíèÿ ñîêðàòèìîñ-

òè äåòðóçîðà. Â ñâîåì ïîñëåäíåì äîêëàäå ïî ñòàí-

äàðòèçàöèè òåðìèíîëîãèè ôóíêöèè íèæíèõ ìî÷å-

âûõ ïóòåé, îïóáëèêîâàííîì â 2002 ãîäó, Êîìèòåò

ïî ñòàíäàðòèçàöèè Ìåæäóíàðîäíîãî îáùåñòâà ïî

íåäåðæàíèþ ìî÷è (ICS) îïðåäåëèë ñíèæåíèå ñî-

êðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè äåòðóçîðà êàê ñîêðàùå-

íèå ñíèæåííîé ñèëû è/èëè äëèòåëüíîñòè, ïðèâîäÿ-

ùåå ê óäëèíåíèþ âðåìåíè îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ è/èëè íåâîçìîæíîñòè ïîëíîãî îïîðîæíåíèÿ

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ â òå÷åíèå íîðìàëüíîãî ïðîìå-

æóòêà âðåìåíè [2].

Â îòëè÷èå îò äèàãíîñòèêè ÈÂÎ Êîìèòåòîì ïî

ñòàíäàðòèçàöèè ICS íå ïðåäëîæåíî íèêàêèõ, äàæå

âñïîìîãàòåëüíûõ, ìåòîäèê äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîêðà-

òèìîñòè äåòðóçîðà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîêðàòèìîñòü äåòðóçîðà

íàèáîëåå ÷àñòî îïðåäåëÿþò ñ ïîìîùüþ íîìîãðàì-

ìû Øàôåðà [3], èíäåêñà ñîêðàòèìîñòè è èíäåêñà

îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ [4].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îöåíêà ñî-

êðàòèìîñòè äåòðóçîðà ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Äëÿ óòî÷íåíèÿ îñîáåííîñòåé èçìåíåíèÿ ôóíê-

öèè ÍÌÏ, â òîì ÷èñëå è ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà,

540 áîëüíûì ÄÃÏÆ, ñðåäíèé âîçðàñò 64,1±0,7 ëåò,

áûëî ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå óðîëîãè÷åñêîå îáñëå-

äîâàíèå, âêëþ÷àâøåå îöåíêó æàëîá ïî øêàëå IPSS,

óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ñ îïðåäåëåíèåì êîëè÷åñòâà

îñòàòî÷íîé ìî÷è è óðîäèíàìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

ñ âûïîëíåíèåì óðîôëîóìåòðèè è ìèêöèîííîé öèñ-

òîìåòðèè (èññëåäîâàíèå «äàâëåíèå-ïîòîê»).

Ìèêöèîííàÿ öèñòîìåòðèÿ ïðîâîäèëàñü íà óðî-

äèíàìè÷åñêîé óñòàíîâêå DANTEC «MENUET»

(Äàíèÿ). Ïðè âûïîëíåíèè èññëåäîâàíèÿ P/F â ïî-

ëîæåíèè áîëüíîãî ñòîÿ ìî÷åâîé ïóçûðü íàïîëíÿëè

ñòåðèëüíîé æèäêîñòüþ ñî ñêîðîñòüþ 50 ìë/ñ ÷å-

ðåç äâóõõîäîâîé òðàíñóðåòðàëüíûé êàòåòåð N 7 ïî

øêàëå Øàðüåðà, ïðè ýòîì àâòîìàòè÷åñêè èçìåðÿ-

ëîñü äàâëåíèå â ìî÷åâîì ïóçûðå (Pves), îáúåì

ââåäåííîé â íåãî æèäêîñòè (V), äàâëåíèå â áðþø-

íîé ïîëîñòè (Pabd) ÷åðåç ðåêòàëüíûé êàòåòåð. Â

ìîìåíò ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîãî äëÿ äàííîãî

áîëüíîãî íàïîëíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (äîñòèæå-

íèÿ ìàêñèìàëüíîé öèñòîìåòðè÷åñêîé åìêîñòè,

MCC) áîëüíîìó ïðåäëàãàëè ïîìî÷èòüñÿ. Â ôàçó

îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ïîìèìî Pves, Pabd

è Pdet, òàêæå èçìåðÿëàñü ñêîðîñòü òîêà ìî÷è (Q).

Òåðìèíîëîãèÿ, îáîðóäîâàíèå è ìåòîäû ïðîâåäåíèÿ

óðîäèíàìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, èñïîëüçóåìûå â

íàøåé ðàáîòå, ñîîòâåòñòâóþò ðåêîìåíäàöèÿì ICS

[2,5].

Èíòåðïðåòàöèþ ðåçóëüòàòîâ ìèêöèîííîé öèñ-

òîìåòðèè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîêðàòèìîñòè äåòðóçî-

ðà è ÈÂÎ ïðîâîäèëè ïî ìåòîäèêå W. Shafer (1990)

ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåäëîæåííîé àâòîðîì íîìîã-

ðàììû. Íîìîãðàììà Øàôåðà ïîçâîëÿåò íàðÿäó ñ

îïðåäåëåíèåì ñòåïåíè ÈÂÎ îïðåäåëÿòü è ñîêðà-

òèìîñòü äåòðóçîðà. Â çàâèñèìîñòè îò ñèëû ñîêðà-

ùåíèÿ íîìîãðàììà ðàçäåëåíà íà 4 îáëàñòè. Ñèëà

ñîêðàùåíèÿ äåòðóçîðà îïðåäåëÿåòñÿ ïî ïîëîæåíèþ

òî÷êè, ñîîòâåòñòâóþùåé äåòðóçîðíîìó äàâëåíèþ

ïðè ìàêñèìàëüíîì ïîòîêå ìî÷è â îäíîé èç ýòèõ

îáëàñòåé. Îáëàñòü VW ñîîòâåòñòâóåò î÷åíü ñëà-

áîìó ñîêðàùåíèþ äåòðóçîðà, îáëàñòü W – ñëàáî-

ìó ñîêðàùåíèþ, îáëàñòü N – íîðìàëüíîìó è îá-

ëàñòü ST ñèëüíîìó. Òàêæå îïðåäåëÿëñÿ èíäåêñ

ñîêðàòèìîñòè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïî ôîðìóëå: èíäåêñ

ñîêðàòèìîñòè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ = äåòðóçîðíîå äàâ-

ëåíèå ïðè ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè ìî÷åèñïóñêàíèÿ

(ñì.âîä.ñò.) + 5 × ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ìî÷åèñ-

ïóñêàíèÿ (ìë/ñ) [4]. Ïðè ñèëüíîé ñîêðàòèìîñòè ýòîò

èíäåêñ áîëåå 150, ïðè íîðìàëüíîé ñîêðàòèìîñòè

îí íàõîäèòñÿ â ïðîìåæóòêå îò 100 äî 150 è ïðè

ñëàáîé ñîêðàòèìîñòè çíà÷åíèå èíäåêñà ìåíåå 100.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ëèíèè íîìîãðàììû

Àáðàìñà, ðàçäåëÿþùèå îáëàñòè ñèëüíîé, íîðìàëü-

íîé è ñëàáîé ñîêðàòèìîñòè, ïîëíîñòüþ ñîâïàäàþò

ñ ëèíèÿìè íîìîãðàììû Øàôåðà, îãðàíè÷èâàþùèå

àíàëîãè÷íûå çîíû. Âñëåäñòâèå ýòîãî ïðè èñïîëü-

çîâàíèè èíäåêñà ñîêðàòèìîñòè P. Abrams çàêëþ-

÷åíèå î ñèëüíîé è íîðìàëüíîé ñîêðàòèìîñòè ïîë-

íîñòüþ ñîâïàäàåò ñ òàêîâûì ïðè ïðèìåíåíèè íî-

ìîãðàììû Øàôåðà, à î ñëàáîé – ñëàáîé èëè î÷åíü

ñëàáîé íîìîãðàììû Øàôåðà [4].

Òàêæå íàìè áûë îïðåäåëåí èíäåêñ îïîðîæíå-

íèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïî ìåòîäó P. Abrams êàê ïðî-

öåíòíîå îòíîøåíèå îáúåìà ìî÷åèñïóñêàíèÿ ê ìàê-

ñèìàëüíîé öèñòîìåòðè÷åñêîé åìêîñòè ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ [4].

Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå äëÿ àíàëèçà

ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé ïðèìåíÿëè t-êðèòåðèé

Ñòüþäåíòà. Äëÿ îöåíêè âçàèìîçàâèñèìîñòè ïðè-

çíàêîâ ïîëüçîâàëèñü ìåòîäàìè êîððåëÿöèîííîãî

àíàëèçà è èñïîëüçîâàëè ðàíãîâûé êðèòåðèé êîððå-

ëÿöèè Ñïèðìåíà (r
S
). Ïðè ñðàâíåíèè îòíîñèòåëü-

íûõ âåëè÷èí ïîëüçîâàëèñü áèíîìèàëüíûì òåñòîì,

ñëîæíûõ òàáëèö ðàñïðåäåëåíèÿ – õè-êâàäðàò êðè-

òåðèåì Ïèðñîíà (χ2).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðè îïðåäåëåíèè ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà ïî

íîìîãðàììå Øàôåðà ó 30 (5,6%) áîëüíûõ ÄÃÏÆ
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Таблица 2

Стрессовое недержание мочи у больных ДГПЖ

Стрессовое Сократимость детрузора по номограмме Шафера

недержание мочи очень слабая слабая нормальная сильная
(WV) n=30 (V) n=303 (N) n=180 (ST) n=27

нет 18 (60%) 273 (90,1%) 180 (100%) 27 (100%)
иногда 6 (20%) 22 (7%) 0 0
часто 6 (20%) 8 (2,3%) 0 0

χ2=13,86; р=0,032; критерий Пирсона

Таблица1

Симптоматика заболевания согласно шкале IPSS
у больных ДГПЖ с различной сократимостью детрузора

Сократимость детрузора по номограмме Шафера

очень слабая слабая нормальная сильная
(WV) n=30 (V) n=303 (N) n=180 (ST) n=27

Сумма обструктивных симтомов, баллы 9,1±0,6 10,1±1,3 7,5±1,3 9,7±2,9
Сумма ирритативных симптомов, баллы 7,2±1,2 8,2±0,8 8,0±0,9 10,0±1,4
Сумма баллов по шкале IPSS 16,3±1,5 18,3±1,7 15,3±1,9 19,7±2,9
Индекс качества жизни, баллы 3,5±0,4 4,1±0,3 3,6±0,3 4,3±0,8

Таблица 3

Основные клинические показатели у больных ДГПЖ
Клинический показатель Сократимость детрузора по номограмме Шафера

очень слабая слабая нормальная сильная
(WV) n=30 (V) n=303 (N) n=180 (ST) n=27

Объем предстательной железы, мл 26,5±3,9* 42,5±1,8 48,7±3,1 62,6±8,3**
Максимальный размер
предстательной железы, см 4,0±0,2*** 4,8±0,1 4,9±0,9 5,2±0,2
Минимальный размер
предстательной железы, см 3,3±0,1* 3,8±0,1 4,0±0,1 4,5±0,2***
Средний размер
предстательной железы, см 3,6±0,2** 4,2±0,1 4,5±0,1 4,9±0,2**
Объем остаточной мочи, мл 125,6±51,1 65,6±11,8 62,2±13,1 111,4±32,6

Примечание: * – достоверные различия по сравнению с больными ДГПЖ со слабой сократи�
мостью детрузора (p<0,05); ** – достоверные различия по сравнению с больными ДГПЖ со
слабой сократимостью детрузора (p<0,01); *** – достоверные различия по сравнению с боль�
ными ДГПЖ со слабой сократимостью детрузора (p<0,001).

áûëà äèàãíîñòèðîâàíà î÷åíü ñëàáàÿ ñîêðàòèìîñòü

äåòðóçîðà (VW), ó 303 (56,1%) áîëüíûõ – ñëàáàÿ,

ó 180 (33,3%) – íîðìàëüíàÿ (N) è ó 27 (5%) – ñèëü-

íàÿ (ST).

Ãðóïïû áîëüíûõ ñ ðàçíîé ñîêðàòèìîñòüþ äåò-

ðóçîðà íå ðàçëè÷àëèñü ïî âîçðàñòó (p>0,1; t – êðèòå-

ðèé Ñòüþäåíòà). Òàê, ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñ

î÷åíü ñëàáîé ñîêðàòèìîñòüþ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ñî-

ñòàâèë 64,2±2,1 ãîäà, ñî ñëàáîé – 65,3±0,8 ëåò, íîð-

ìàëüíîé – 63,7±1,1 ãîäà è ñèëüíîé – 62,8±2,1 ãîäà.

Äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ ó ýòèõ ãðóïï ïàöè-

åíòîâ òàêæå íå ðàçëè÷àëàñü (p>0,1; t – êðèòåðèé

Ñòüþäåíòà). Òàê, ó áîëüíûõ ñ î÷åíü ñëàáîé ñî-

êðàòèìîñòüþ äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâè-

ëà 32,2±9,8 ìåñÿöåâ, ñî ñëàáîé – 51,3±8,3 ìåñÿö,

íîðìàëüíîé – 38,2 ± 5,9 ìåñÿöåâ è ñèëüíîé –

59,2±19,2 ìåñÿöåâ.

Ïàöèåíòû ñ î÷åíü ñëàáîé èëè ñëàáîé ñîêðàòè-

ìîñòüþ äåòðóçîðà ÷àùå ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíû-

ìè ñ íîðìàëüíîé è

ñèëüíîé ñîêðàòèìîñ-

òüþ ñòðàäàëè ñàõàð-

íûì äèàáåòîì (rs=-

0,22; t= -2,3; p=0,02).

Òàê, ñàõàðíûé äèàáåò

áûë ó 10 (30,0%) ïàöè-

åíòîâ ñ î÷åíü ñëàáîé

ñîêðàòèìîñòüþ, ó 31

(10,2%) áîëüíîãî ñî

ñëàáîé ñîêðàòèìîñ-

òüþ, ó 4 (2,2%) ïàöèåíòîâ ñ íîðìàëü-

íîé ñîêðàòèìîñòüþ äåòðóçîðà. Ïàöè-

åíòû ñ ñèëüíîé ñîêðàòèìîñòüþ äåòðó-

çîðà ñàõàðíûì äèàáåòîì íå ñòðàäàëè.

Ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ íå áûëî îáíà-

ðóæåíî ðàçëè÷èé â ñèìïòîìàòèêå çà-

áîëåâàíèÿ è êà÷åñòâå æèçíè, êîòîðûå

îöåíèâàëèñü ïî àíêåòå IPSS. Ïðè÷åì

òàêæå íå áûëî ðàçëè÷èé êàê â ñóììå

îáñòðóêòèâíûõ, òàê è èððèòàòèâíûõ ñèìïòîìîâ ýòîé

àíêåòû (òàáë. 1).

Ñòðåññîâîå íåäåðæàíèå ìî÷è, ýïèçîäè÷åñêè

èëè ÷àñòî, îòìå÷àëè òîëüêî 6 ïàöèåíòîâ ïîñëå îïå-

ðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ ÄÃÏÆ ñî ñíèæåííîé ñîêðàòè-

ìîñòüþ äåòðóçîðà: ñëàáîé èëè î÷åíü ñëàáîé (òàáë.

2). Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ïîñëå îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ

(ÒÓÐÏ èëè îòêðûòîé àäåíîìýêòîìèè) èç-çà ñíè-

æåíèÿ ñîêðàòèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè øåéêè ìî÷å-

âîãî ïóçûðÿ, âîçíèêàëî íàðóøåíèå ôóíêöèè ñôèíê-

òåðíîãî àïïàðàòà äåòðóçîðà.

Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ îáñëåäîâàíèÿ áîëü-

íûõ ÄÃÏÆ ñ ðàçëè÷íîé ñîêðàòèìîñòüþ äåòðóçî-

ðà íàìè íå áûëî îáíàðóæåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè-

÷èé ïî òàêîìó êëèíè÷åñêîìó ïîêàçàòåëþ, êàê îáúåì

îñòàòî÷íîé ìî÷è (òàáë. 3).

Äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ áûëè îáíàðóæåíî ïî

ðàçìåðàì è îáúåìó ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ïðè

ñðàâíåíèè ïàöèåíòîâ ñî ñëàáîé ñîêðàòèìîñòüþ ñ

ãðóïïàìè áîëüíûõ ñ

î÷åíü ñëàáîé è ñèëüíîé

ñîêðàòèìîñòüþ äåòðó-

çîðà (ñì. òàáë. 3).

Ñëåäóåò ïðèíè-

ìàòü âî âíèìàíèå, ÷òî

îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè

íàðóøåíèÿ ôóíêöèè

íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé

ÿâëÿåòñÿ ÈÂÎ èëè íà-

ðóøåíèå ñîêðàòèìîñòè

äåòðóçîðà. Ïðè íå-

áîëüøèõ ðàçìåðàõ

ïðåäñòàòåëüíîé æåëå-

çû íàëè÷èå ÈÂÎ ìàëî-
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Таблица 4

Основные показатели урофлоуметрии  у больных ДГПЖ
с различной сократимостью детрузора

Показатель урофлоуметрии Сократимость детрузора по номограмме Шафера

очень слабая слабая нормальная сильная
(WV) n=30 (V) n=303 (N) n=180 (ST) n=27

Максимальная скорость
мочеиспускания, мл/с 13,1±3,5 12,5±0,6 13,9±1,1 12,6±1,7
Средняя скорость
мочеиспускания, мл/с 7,8±2,4 6,8±0,4 7,3±0,6 6,4±0,7
Объем мочеиспускания, мл 313,8±134,1* 195,9±12,5 241,3±25,9** 213,4±47,8
Время задержки перед
началом мочеиспускания, с 4,0±2,0 4,1±1,2 4,1±1,0 5,1±2,6
Время мочеиспускания, с 34,4±8,3 34,7±1,9 36,6±3,3 36,9±7,0
Время мочеотделения 34,1±6,9 29,5±1,6 33,0±3,3 34,1±7,5
Время достижения максим.
скорости мочеиспускания, с 7,0±2,1 10,7±1,6 7,8±1,3** 8,0±2,2

Примечание: * – достоверные различия по сравнению с больными ДГПЖ со слабой сократи�
мостью детрузора (p<0,05); ** – достоверные различия по сравнению с больными ДГПЖ со
слабой сократимостью детрузора (p<0,01); *** – достоверные различия по сравнению с боль�
ными ДГПЖ со слабой сократимостью детрузора (p<0,001).

Рис. 2.  Индекс опорожнения мочевого пузыря и степень
ИВО по номограмме Шафера.

Рис. 1. Степень инфравезикальной обструкции  и сократи�
мость детрузора по номограмме Шафера у больных ДГПЖ.

âåðîÿòíî è â ýòîì ñëó÷àå ïðè÷èíîé íàðóøåíèÿ ôóí-

êöèè íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé áóäåò ÿâëÿòüñÿ íàðó-

øåíèå ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà.

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî íå îáíàðóæå-

íî ðàçëè÷èé ïî òàêèì âàæíûì ïîêàçàòåëÿì

óðîôëîóìåòðèè, êàê ìàêñèìàëüíàÿ è ñðåäíÿÿ ñêî-

ðîñòü ìî÷åèñïóñêàíèÿ ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ ñî ñëà-

áîé è íîðìàëüíîé ñîêðàòèìîñòüþ äåòðóçîðà, ÷òî

âåñüìà âàæíî â êëèíè-

÷åñêîé ïðàêòèêå (òàáë.

4).

Ïðè èñïîëüçîâàíèè

íîìîãðàììû Øàôåðà

êàê íàëè÷èå è ñòåïåíü

ÈÂÎ, òàê è ñîêðàòè-

ìîñòü äåòðóçîðà îïðå-

äåëÿåòñÿ ïî îäíèì è

òåì æå ïîêàçàòåëÿì:

äåòðóçîðíîìó äàâëå-

íèþ ïðè ìàêñèìàëü-

íîé ñêîðîñòè è ìàêñè-

ìàëüíîé ñêîðîñòè ìî-

÷åèñïóñêàíèÿ. Â ñâÿçè

ñ ýòèì ïðè òàêîì ïîä-

õîäå ê îïðåäåëåíèþ ñî-

êðàòèìîñòè âåñüìà

âûðàæåíà âçàèìî-

ñâÿçü ìåæäó ñòåïåíüþ ÈÂÎ è ñîêðàòèìîñòüþ

äåòðóçîðà, (rs=0,47; p<0,0001; n=540), ÷òî èëëþñ-

òðèðóåò ðèñ. 1.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè îòñóòñòâèè èëè íåâûðàæåí-

íîé ÈÂÎ ñèëüíîå ñîêðàùåíèå äåòðóçîðà íå ìî-

æåò ðàçâèòüñÿ, ò.ê. äëÿ îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ äîñòàòî÷íî íåñèëüíîãî ñîêðàùåíèÿ äåòðóçî-

ðà.

Ïîëàãàåì, ÷òî îïðåäåëåíèå ó 303 (56,1%) áîëü-

íûõ ñëàáîãî ñîêðàùåíèÿ äåòðóçîðà ïî íîìîãðàì-

ìå Øàôåðà îáóñëîâëåíî íå òîëüêî ïàòîëîãèåé äåò-

ðóçîðà, à îòñóòñòâèåì èëè ñëàáîé ÈÂÎ. 0-ÿ è 1-ÿ

ñòåïåíü ÈÂÎ áûëà äèàãíîñòèðîâàíà ó 152 (28,1%)

îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ÄÃÏÆ, à 2-ÿ ñòåïåíü –

ó 167 (30,9)% , ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ ÷àñòîòîé îáíà-

ðóæåíèÿ ñëàáîé ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà.

Ïðè àíàëèçå äðóãîãî ïîêàçàòåëÿ ñîêðàòèìîñ-

òè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, èíäåêñà îïîðîæíåíèÿ, íàìè

áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ýòîò ïîêàçàòåëü íå çàâèñèò

îò íàëè÷èÿ è ñòåïåíè ÈÂÎ (r = – 0,032; p=0,7;

n=540) (ðèñ. 2).

Íà èíäåêñ îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ âëè-

ÿþò ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ: íåâðîëîãè÷åñêàÿ

ïàòîëîãèÿ (r=-0,18; p=0,03) è ïðåæäå âñåãî îñòåî-

õîíäðîç ïîÿñíè÷íîãî îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà (r=-0,17;

p=0,04), ñàõàðíûé äèàáåò (rs=-0,16; p=0,09).

Íå îáíàðóæåíî çàâèñèìîñòè èíäåêñà îïîðîæ-

íåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ îò ðàçìåðîâ è îáúåìà ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçû. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè

èñïîëüçîâàíèè íîìîãðàììû Øàôåðà îáíàðóæåíà

âûðàæåííàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó ðàçìåðàìè ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçû è ñîêðàòèìîñòüþ ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ. Ýòî îáóñëîâëåíî çàâèñèìîñòüþ ñòåïåíè

ÈÂÎ îò ðàçìåðîâ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

Èíäåêñ îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ âåñüìà
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âûðàæåíî çàâèñèò îò êîëè÷åñòâà îñòàòî÷íîé ìî÷è

(r=-0,42; p=0,0001) è â ìåíüøå ñòåïåíè îò òàêèõ

ïîêàçàòåëåé óðîôëîóìåòðèè, êàê ìàêñèìàëüíàÿ è

ñðåäíÿÿ ñêîðîñòü ìî÷åèñïóñêàíèÿ (r=0,16; p=0,04;

r=0,19; p=0,01), âðåìÿ ìî÷åèñïóñêàíèÿ (r=-0,17;

p=0,02) è äîñòèæåíèå ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè ìî-

÷åèñïóñêàíèÿ.

Âåñüìà èíòåðåñíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ôàêò, ÷òî

ñóùåñòâóåò âûðàæåííàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó èíäåê-

ñîì îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è ñðåäíåé ñêî-

ðîñòüþ ìî÷åèñïóñêàíèÿ ïðè öèñòîìåòðèè (r=0,46;

p=0,0001; r=0,47; p=0,0001). Ñðåäíÿÿ ñêîðîñòü ìî-

÷åèñïóñêàíèÿ ïðè öèñòîìåòðèè õàðàêòåðèçóåò äëè-

òåëüíîñòü ñîêðàùåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ â çàâèñè-

ìîñòè îò îáúåìà âûäåëåííîé æèäêîñòè.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïðîâåäåííîå íàìè èññëåäîâàíèå âûÿâèëî

cíèæåíèå ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà ó 61,7% îáñëå-

äîâàííûõ áîëüíûõ ÄÃÏÆ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

â îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðå íàì íå óäàëîñü îáíà-

ðóæèòü ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ îöåíêå ñîêðàòèìîñòè

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ.

Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî

íàðóøåíèå ôóíêöèè íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé ó áîëü-

íûõ ÄÃÏÆ îáóñëîâëåíî íå òîëüêî ÈÂÎ, íî è ñíè-

æåíèåì ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà.

Íàëè÷èå òàêîé ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè, êàê

îñòåîõîíäðîç ïîÿñíè÷íîãî îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà è

ñàõàðíûé äèàáåò, óõóäøàþò îïîðîæíåíèå ìî÷åâî-

ãî ïóçûðÿ. Âëèÿíèå ñàõàðíîãî äèàáåòà è íåâðîëî-

ãè÷åñêîé ïàòîëîãèè íà ñîêðàòèìîñòü äåòðóçîðà

îòìå÷àëè S.A. Kaplan è ñîàâò. [6] è T. Yamamoto è

ñîàâò. [7]. Â òî æå âðåìÿ ýòèìè àâòîðàìè íå âûÿâ-

ëåíî âëèÿíèÿ îñòåîõîíäðîçà ïîÿñíè÷íîãî îòäåëà

ïîçâîíî÷íèêà íà ñîêðàòèìîñòü äåòðóçîðà.

Ïðè íàðóøåíèè ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà âîç-

íèêàþò ñèìïòîìû ðàññòðîéñòâ ìî÷åèñïóñêàíèÿ,

îäíàêî îíè íå ñïåöèôè÷íû äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ðàç-

ëè÷íîé ñîêðàòèìîñòüþ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è íà îñ-

íîâå èõ îöåíêè íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü ñîêðàòè-

ìîñòü ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Ðåçóëüòàòû íàøåé ðàáî-

òû ñõîæè ñ òàêîâûìè M.B. Chancellor è ñîàâò. [8],

íå îáíàðóæèâøèìè âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñèìïòîìà-

òèêîé ÄÃÏÆ è ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì íèæ-

íèõ ìî÷åâûõ ïóòåé.

Ïðè îïåðàòèâíîì ëå÷åíèè áîëüíûõ ÄÃÏÆ ñî

ñíèæåííîé ñîêðàòèìîñòüþ äåòðóçîðà ñóùåñòâóåò

íàìíîãî áîëüøèé ðèñê ðàçâèòèÿ òàêîãî îñëîæíå-

íèÿ, êàê ñòðåññîâîå íåäåðæàíèå ìî÷è.

R.G. Hindley è ñîàâò. [9] ïîëàãàþò, ÷òî ïðè íà-

ðóøåíèè ñîêðàòèìîñòè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ îáúåì îñ-

òàòî÷íîé ìî÷è âñåãäà áîëåå 300 ìë. Îäíàêî ñî-

ãëàñíî íàøèì ðåçóëüòàòàì ó áîëüíûõ ñ î÷åíü ñëà-

áîé è ñëàáîé ñîêðàòèìîñòüþ äåòðóçîðà ïî íîìîã-

ðàììå Øàôåðà ñðåäíèé îáúåì îñòàòî÷íîé ìî÷è

áûë îò 13 äî 350 ìë è â ñðåäíåì ñîñòàâèë 95,6 ìë.

Ïî íàøåìó ìíåíèþ ýòî ñâÿçàíî ñ ðàçâèòèåì ìå-

õàíèçìîâ êîìïåíñàöèè, òàê è ñ ïîãðåøíîñòüþ îï-

ðåäåëåíèÿ áîëüøèõ êîëè÷åñòâ îñòàòî÷íîé ìî÷è ïî

äàííûì óëüòðàçâîãî îáñëåäîâàíèÿ.

Âåñüìà èíòåðåñíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ôàêò, ÷òî

ó áîëüíûõ ñ íåáîëüøèìè ðàçìåðàìè ïðåäñòàòåëü-

íîé æåëåçû (îáúåì ïðîñòàòû ìåíåå 30 ìë) ÷àùå

íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà.

Ìû ïîëàãàåì, ÷òî äàííûå ðàçëè÷èÿ îáóñëîâëåíû

íàëè÷èåì âçàèìîñâÿçè ìåæäó ðàçìåðàìè ïðîñòà-

òû è ñòåïåíüþ ÈÂÎ [10]. Â ñâîþ î÷åðåäü ñîêðà-

òèìîñòü äåòðóçîðà ïðè îïðåäåëåíèè ïî íîìîãðàì-

ìå Øàôåðà òàêæå çàâèñèò îò íàëè÷èÿ è ñòåïåíè

ÈÂÎ. Ñèëüíîå ñîêðàùåíèå äåòðóçîðà ðàçâèâàåò-

ñÿ ïðè íàëè÷èè ÈÂÎ, â îòñóòñòâèè ÈÂÎ æå äîñòà-

òî÷íî íåñèëüíîãî ñîêðàùåíèÿ äëÿ îïîðîæíåíèÿ

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.

Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè íàðóøåíèÿ ôóíêöèè

íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé ÿâëÿåòñÿ ÈÂÎ èëè íàðó-

øåíèå ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà. Ïðè íåáîëüøèõ

ðàçìåðàõ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû íàëè÷èå ÈÂÎ

ìàëîâåðîÿòíî è â ýòîì ñëó÷àå ïðè÷èíîé íàðóøå-

íèÿ ôóíêöèè íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé áóäåò ÿâëÿòü-

ñÿ íàðóøåíèå ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà.

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî íå îáíàðóæå-

íî ðàçëè÷èé ïî òàêèì âàæíûì ïîêàçàòåëÿì óðîô-

ëîóìåòðèè, êàê ìàêñèìàëüíàÿ è ñðåäíÿÿ ñêîðîñòü

ìî÷åèñïóñêàíèÿ ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ ñî ñëàáîé è íîð-

ìàëüíîé ñîêðàòèìîñòüþ äåòðóçîðà. Ìû, êàê è

M.B. Chancellor è ñîàâò. [11] è G.E. Van Venrooij è

ñîàâò. [12], íå îáíàðóæèëè ðàçëè÷èé ïî ýòèì ïîêà-

çàòåëÿì óðîôëîóìåòðèè ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ ñî ñíè-

æåííîé è íîðìàëüíîé ñîêðàòèìîñòüþ.

Òàêèì îáðàçîì, ïî ïîêàçàòåëÿì óðîôëîóìåò-

ðèè íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü íàëè÷èå íàðóøåíèé

ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà.

Èíäåêñ îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ íå çàâè-

ñèò îò íàëè÷èÿ è ñòåïåíè ÈÂÎ (â îòëè÷èå îò îïðå-

äåëåíèÿ ñîêðàòèìîñòè ïî íîìîãðàììå Øàôåðà) è

õàðàêòåðèçóåò êàê ñòåïåíü îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ, òàê è äëèòåëüíîñòü ñîêðàùåíèÿ. Ó÷èòûâàÿ,

÷òî ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ñîêðàòèìîñòè ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ ïî íîìîãðàììå Øàôåðà çàâèñÿò îò ñòåïåíè

ÈÂÎ è õàðàêòåðèçóþò òîëüêî îäèí èç àñïåêòîâ ñî-

êðàòèìîñòè äåòðóçîðà – ñèëó ñîêðàùåíèÿ, èñïîëü-

çîâàíèå èíäåêñà îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ âî

ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ïðåäïî÷òèòåëüíåé.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ñíèæåíèå ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà âåñüìà ÷à-

ñòî âñòðå÷àåòñÿ ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ. Âî ìíîãèõ ñëó-
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÷àÿõ íàðóøåíèå ôóíêöèè íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé

îáóñëîâëåíî íå íàëè÷èåì èíôðàâåçèêàëüíîé îá-

ñòðóêöèè, à ñíèæåíèåì ñîêðàòèìîñòè ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ. Îöåíêà ñîêðàòèìîñòè äîñòîâåðíî ìîæåò

áûòü ïðîâåäåíà íà îñíîâå óðîäèíàìè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ, ò.ê. ðåçóëüòàòû îáùåïðèíÿòîãî îáñëå-

äîâàíèÿ áîëüíûõ ÄÃÏÆ ìàëîèíôîðìàòèâíû ïðè

îöåíêå ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà.
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ВВЕДЕНИЕ

Ïîä ãèïåðàêòèâíûì ìî÷åâûì ïóçûðåì

(ÃÀÌÏ) â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîíèìàþò ñèíäðîì,

õàðàêòåðèçóþùèéñÿ íàëè÷èåì èìïåðàòèâíûõ ïî-

çûâîâ íà ìî÷åèñïóñêàíèå è ó÷àùåííîãî ìî÷åèñ-

ïóñêàíèÿ ñ èëè áåç óðãåíòíîãî íåäåðæàíèÿ ìî÷è

[1]. ×àñòîòà ÃÀÌÏ âåëèêà è â îáùåé ïîïóëÿöèè

âçðîñëûõ äîñòèãàåò 16-22% [2, 3].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïðèçíàíî, ÷òî ñèìïòîìû

ÃÀÌÏ çíà÷èòåëüíî óõóäøàþò êà÷åñòâî æèçíè áîëü-

íûõ, âëèÿÿ ïðàêòè÷åñêè íà âñå ñòîðîíû æèçíè ïàöè-

åíòà – ñîöèàëüíóþ, ñåìåéíóþ, ïðîôåññèîíàëüíóþ

è ñåêñóàëüíóþ [4-9]. Âñëåäñòâèå ýòîãî îöåíêó êà-

÷åñòâà æèçíè ðàññìàòðèâàþò êàê îäíî èç âàæíûõ

íàïðàâëåíèé ïðè îáñëåäîâàíèè áîëüíûõ ñ ÃÀÌÏ [5].

Â ïîñëåäíèå ãîäû äàííîé ïðîáëåìå áûëî ïîñâÿùå-

íî çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî èññëåäîâàíèé, îäíàêî èõ ðå-

çóëüòàòû âî ìíîãîì ïðîòèâîðå÷èâû. Îòñóòñòâóåò

åäèíîå ìíåíèå îòíîñèòåëüíî òîãî, êàêèå ñèìïòîìû

ÃÀÌÏ â íàèáîëüøåé ñòåïåíè óõóäøàþò êà÷åñòâî.

Â êà÷åñòâå òàêîâûõ óêàçûâàþò ÷àñòîå ìî÷åèñïóñ-

êàíèå [10], íàëè÷èå èìïåðàòèâíûõ ïîçûâîâ íà ìî-

÷åèñïóñêàíèå [1] è íàëè÷èå óðãåíòíîãî íåäåðæàíèÿ

ìî÷è [11]. S. Papanicolaou è ñîàâò. (2005) óêàçûâà-

þò, ÷òî ïîìèìî âûðàæåííîñòè ñèìïòîìàòèêè íà

êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ ñ ÃÀÌÏ îêàçûâàþò âëèÿ-

íèå ïîë, âîçðàñò è íàëè÷èå ñîïóòñòâóþùèõ áîëåç-

íåé [11]. G. Kobelt è ñîàâò. (1999) ïîëàãàþò, ÷òî ïðè

ïðî÷èõ ðàâíûõ óñëîâèÿõ â áîëüøåé ñòåïåíè ñíèæà-

åòñÿ êà÷åñòâî æèçíè ó ìîëîäûõ áîëüíûõ ñ ÃÀÌÏ,

îáúÿñíÿÿ ýòîò ôàêò íàëè÷èåì ó ïàöèåíòîâ ñòàðøå-

ãî âîçðàñòà îïðåäåëåííûõ àäàïòèâíûõ ðåàêöèé [12].

Çàäà÷àìè íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëèñü

èçó÷åíèå ñâÿçè âûðàæåííîñòè îòäåëüíûõ ñèìïòî-
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить влияние гиперактивности мочевого пузыря на качество жизни больных. ПАЦИЕНТЫ И
МЕТОДЫ. Проведен анализ анкет качества жизни KHQ у 349 больных с гиперактивностью мочевого пузыря и исследовано
влияние выраженности симптомов заболевания и результатов уродинамических исследований на отдельные составляю�
щие качества жизни пациентов. РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных с гиперактивностью мочевого пузыря происходит существенное
снижение качества жизни, проявляющееся в ухудшении всех ее составляющих – социальной, семейной, эмоциональной и
профессиональной. Степень снижения качества жизни зависит от выраженности симптоматики гиперактивности мочево�
го пузыря и различна в зависимости от пола и возраста больных. Наибольшее влияние на показатели качества жизни
оказывали учащение мочеиспускания и наличие императивных позывов на  мочеиспускание. Связь между степенью ухуд�
шения качества жизни больных и результатами уродинамических исследований не выявлена. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Степень
ухудшения качества жизни больных с гиперактивностью мочевого пузыря зависит от выраженности симптоматики, а
также пола и возраста пациентов.

Ключевые слова: гиперактивность мочевого пузыря, качество жизни, анкета KHQ, ургентное недержание мочи.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study the influence of overactive bladder on the quality of life of patients. PATIENTS AND
METHODS. Using an analysis of questionnaires of quality of life KNQ in 349 patients with overactive bladder, the investigation
concerned the degree of symptoms of the disease and the results of urodynamic examinations on certain components of the
quality of life of the patients. RESULTS. Patients with overactive bladder have substantially worse quality of life, influencing the
worsening of all its components – social, familial, emotional and professional. The degree of the worsening depends on the
intensity of the symptoms of overactive bladder and is different in different age and gender. The greatest influence on the quality
of life had more frequent urinations and imperative urges to urinate. No relationship was found between worsening quality of life
and results of urodynamic investigation. CONCLUSION. The degree of worsening quality of life of patients with overactive bladder
depends on the intensity of the symptoms and age and gender of the patients.

Key  words: overactive bladder, quality of life, questionnaire KHQ, urgent incontinence.
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ìîâ ÃÀÌÏ ñî ñòåïåíüþ óõóäøåíèÿ êà÷åñòâà æèç-

íè ïàöèåíòîâ, à òàêæå àíàëèç âëèÿíèÿ ÃÀÌÏ íà

êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ â çàâèñèìîñòè îò èõ ïîëà

è âîçðàñòà, à òàêæå ðåçóëüòàòîâ óðîäèíàìè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â êëèíèêå óðîëîãèè ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï.

Ïàâëîâà ïðîâåäåíî èçó÷åíèå êà÷åñòâà æèçíè 349

áîëüíûõ ñ ñèìïòîìàìè ÃÀÌÏ, ñðåäè êîòîðûõ áûëî

218 (62,5%) æåíùèí è 131 (37,5%) ìóæ÷èíà. Èç 349

áîëüíûõ ó 176 (50,4%) âûÿâëåíî óðãåíòíîå íåäåð-

æàíèå ìî÷è. Âñåì íàáëþäàâøèìñÿ áîëüíûì ïðî-

âåäåíî êîìïëåêñíîå óðîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå,

âêëþ÷àâøåå â ñåáÿ òàêæå óðîäèíàìè÷åñêîå èññëå-

äîâàíèå – öèñòîìåòðèþ. Ïåðåä íà÷àëîì öèñòîìåò-

ðèè ïóòåì êàòåòåðèçàöèè îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî

îñòàòî÷íîé ìî÷è. Óðîäèíàìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

âûïîëíÿëè íà óðîäèíàìè÷åñêîé óñòàíîâêå

«DANTEC-Menuet» (Äàíèÿ). Ìåòîäèêà âûïîëíåíèÿ

öèñòîìåòðèè áûëà ñòàíäàðòíîé è ñîîòâåòñòâîâàëà

ðåêîìåíäàöèÿì Êîìèòåòà ïî ñòàíäàðòèçàöèè Ìåæ-

äóíàðîäíîãî îáùåñòâà ïî óäåðæàíèþ ìî÷è [13].

Âûðàæåííîñòü ñèìïòîìîâ ÃÀÌÏ îöåíèâàëè íà îñ-

íîâàíèè äàííûõ äíåâíèêîâ ìî÷åèñïóñêàíèÿ, êîòî-

ðûå áîëüíûå çàïîëíÿëè â òå÷åíèå 3-õ ñóòîê.

Îöåíêó êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì àíêåòû KHQ (King’s Health

Questionnaire), ðàçðàáîòàííîé ãðóïïîé àíãëèéñêèõ

óðîãèíåêîëîãîâ â 1997 ãîäó ñïåöèàëüíî äëÿ ïðèìå-

íåíèÿ ó áîëüíûõ ñ ÃÀÌÏ [14]. Âàëèäíîñòü, ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü è âîñïðîèçâîäèìîñòü àíêåòû KHQ

íåîäíîêðàòíî ïîäòâåðæäåíà, à ñàìà àíêåòà ðåêî-

ìåíäîâàíà ê øèðîêîìó èñïîëüçîâàíèþ [15]. Àíêå-

òà ÊHQ ñîñòîèò èç 21 âîïðîñà, ñãðóïïèðîâàííûõ â

8 áëîêîâ, îòðàæàþùèõ îòäåëüíûå àñïåêòû æèçíè

áîëüíîãî. Ýòè áëîêè óñëîâíî îáîçíà÷àþòñÿ êàê

«îáùàÿ îöåíêà çäîðîâüÿ» (1 âîïðîñ), «îöåíêà âëè-

ÿíèÿ íàðóøåíèé ìî÷åèñïóñêàíèÿ íà çäîðîâüå» (1

âîïðîñ), «îãðàíè÷åíèÿ â ïîâñåäíåâíûõ çàíÿòèÿõ»

(2 âîïðîñà), «îãðàíè÷åíèå â ôèçè÷åñêîé è ñîöèàëü-

íîé àêòèâíîñòè» (4 âîïðîñà), «ëè÷íûå îòíîøåíèÿ»

(3 âîïðîñà), «ýìîöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå» (3 âîïðî-

ñà), «ñîí» (2 âîïðîñà) è «îöåíêà òÿæåñòè íàðóøå-

íèé ìî÷åèñïóñêàíèÿ» (5 âîïðîñîâ). Íà âñå âîïðî-

ñû àíêåòû ïðåäóñìîòðåíî íåñêîëüêî âàðèàíòîâ

îòâåòà, êîòîðûå îöåíèâàþòñÿ â áàëëàõ. Áîëüøèé

áàëë â îòâåòå íà âîïðîñ àíêåòû óêàçûâàåò íà áî-

ëåå âûðàæåííîå íàðóøåíèå òîãî àñïåêòà êà÷åñòâà

æèçíè, êîòîðîìó ïîñâÿùåí âîïðîñ.

Ìû íå âêëþ÷àëè â èññëåäîâàíèå áîëüíûõ ñ

ÃÀÌÏ, ñî÷åòàþùåéñÿ ñ âûðàæåííîé èíôðàâåçè-

êàëüíîé îáñòðóêöèåé, à òàêæå ïàöèåíòîâ ñ íåâðîëî-

ãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè, èíôåêöèîííî-âîñïàëè-

òåëüíûìè áîëåçíÿìè íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé è äðó-

ãèìè çàáîëåâàíèÿìè, ñîïðîâîæäàþùèìèñÿ íàðóøå-

íèåì àêòà ìî÷åèñïóñêàíèÿ (êàìíè èëè îïóõîëè ìî-

÷åâîãî ïóçûðÿ, ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è ò.ä.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêà-

çàëè, ÷òî ÃÀÌÏ óõóäøàåò êà÷åñòâî æèçíè áîëü-

íûõ, âëèÿÿ íà âñå ñòîðîíû æèçíè ïàöèåíòîâ (ðèñ.

1). Â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ñíèæàåòñÿ îáùàÿ îöåí-

êà ïàöèåíòîì ñâîåãî çäîðîâüÿ. Äàëåå, â ïîðÿäêå

óáûâàíèÿ âëèÿíèÿ ÃÀÌÏ, ñëåäóþò îãðàíè÷åíèÿ â

ïîâñåäíåâíûõ çàíÿòèÿõ, íàðóøåíèå ñíà, îãðàíè÷å-

íèÿ â ôèçè÷åñêîé è ñîöèàëüíîé àêòèâíîñòè, óõóä-

øåíèå ýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ è ëè÷íûõ (ñåìåé-

íûõ) îòíîøåíèé. Íåçíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå ÃÀÌÏ

íà ëè÷íûå îòíîøåíèÿ ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì ñðåäè

îòâåòîâ íà âîïðîñû ýòîãî áëîêà âàðèàíòà «íå îò-

íîñèòñÿ êî ìíå», êîòîðûé îòìå÷àëè ïàöèåíòû, íå

âåäóùèå ïîëîâîé æèçíè èëè íå èìåþùèå ñåìüè.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ôàêòîðîâ, óõóäøàþùèõ â íàè-

áîëüøåé ñòåïåíè êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ ñ ÃÀÌÏ,

èçó÷åíà ñâÿçü ìåæäó îòâåòàìè áîëüíûõ íà âîïðî-

ñû àíêåòû KHQ è âûðàæåííîñòüþ ñèìïòîìîâ çà-

áîëåâàíèÿ. Ê ïîñëåäíèì îòíîñÿòñÿ ó÷àùåíèå ìî-

÷åèñïóñêàíèÿ, èìïåðàòèâíûå ïîçûâû íà ìî÷åèñ-

ïóñêàíèå è óðãåíòíîå íåäåðæàíèå ìî÷è. ×àñòîòó

ïðîÿâëåíèé ÃÀÌÏ îöåíèâàëè ïî äíåâíèêàì ìî÷å-

èñïóñêàíèÿ, êîòîðûå ïàöèåíòû çàïîëíÿëè â òå÷å-

íèå 3-õ äíåé. Ñâÿçü ìåæäó âûðàæåííîñòüþ ñèìï-

òîìîâ ÃÀÌÏ è ïîêàçàòåëÿìè êà÷åñòâà æèçíè áîëü-

íûõ èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ êîððåëÿöèîííîãî

àíàëèçà. Â êà÷åñòâå èíòåãðàëüíîãî ïîêàçàòåëÿ êà-

÷åñòâà æèçíè èñïîëüçîâàëè ñóììó áàëëîâ îòâåòîâ

ïàöèåíòà íà âîïðîñû àíêåòû KHQ (òàáë. 1).

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî àíàëèçà ïîçâîëèëè

âûÿâèòü ñâÿçü ìåæäó êà÷åñòâîì æèçíè ïàöèåíòîâ

ñ ÃÀÌÏ è ÷àñòîòîé ìî÷åèñïóñêàíèÿ è èìïåðàòèâ-

íûõ ïîçûâîâ. Ýòà ñâÿçü âûñîêî äîñòîâåðíà (ð<0,001)

è ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ÷åì ÷àùå ïàöèåíò

ìî÷èëñÿ è ÷åì ÷àùå ó íåãî âîçíèêàëè èìïåðàòèâ-

íûå ïîçûâû, òåì õóæå îí îöåíèâàë ñâîå êà÷åñòâî

Рис. 1.Качество жизни больных с ГАМП по оценке с помо�
щью анкеты KHQ (n=349).
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æèçíè. Ñâÿçü ìåæäó ÷àñòîòîé óðãåíòíîãî íåäåðæà-

íèÿ ìî÷è è îòâåòàìè áîëüíûõ íà âîïðîñû àíêåòû

îêàçàëàñü íåäîñòîâåðíîé.

Äëÿ óòî÷íåíèÿ õàðàêòåðà âëèÿíèÿ ñèìïòîìîâ

ÃÀÌÏ íà îïðåäåëåííûå àñïåêòû æèçíè áîëüíûõ

ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ñâÿçè ìåæäó îòâåòàìè

ïàöèåíòîâ íà âîïðîñû îòäåëüíûõ áëîêîâ àíêåòû

KHQ ñ âûðàæåííîñòüþ ñèìïòîìàòèêè çàáîëåâà-

íèÿ. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî àíàëèçà, ïðåäñòàâ-

ëåííûå â òàáë. 2, ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî íàèáîëü-

øåå âëèÿíèå íà êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ îêàçûâàëî

ó÷àùåíèå ìî÷åèñïóñêàíèÿ. ×àñòîòà ìî÷åèñïóñêà-

íèÿ äîñòîâåðíî êîððåëèðîâàëà ñ îòâåòàìè áîëüíûõ

íà âîïðîñû âñåõ áëîêîâ àíêåòû KHQ. Èìïåðàòèâ-

íûå ïîçûâû òàêæå âíîñÿò âåñîìûé âêëàä â óõóä-

øåíèå êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ ñ ÃÀÌÏ, âëèÿÿ íà

âñå ñòîðîíû æèçíè ïàöèåíòà, çà èñêëþ÷åíèåì ëè÷-

íûõ (ñåìåéíûõ) îòíîøåíèé. Âëèÿíèå óðãåíòíîãî

íåäåðæàíèÿ ìî÷è îêàçàëîñü ìåíåå çíà÷èìûì è

ïðîÿâèëîñü â óõóäøåíèè ýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ ïàöèåíòà è îãðàíè÷åíèÿõ â åãî ïîâñåäíåâíûõ

çàíÿòèÿõ.

Èçó÷åíî âëèÿíèå âîçðàñòà íà óõóäøåíèå êà÷å-

ñòâà æèçíè áîëüíûõ ñ ÃÀÌÏ. Âûÿâëåíà ñâÿçü

ìåæäó âîçðàñòîì áîëüíûõ ñ ÃÀÌÏ è èõ îòâåòàìè

íà äâà âîïðîñà àíêåòû, îòíîñÿùèõñÿ ê áëîêó «ëè÷-

íûå îòíîøåíèÿ». Ïðè àíàëèçå îòâåòîâ íà âîïðîñ

10, êàñàþùèéñÿ âëèÿíèÿ íàðóøåíèé ìî÷åèñïóñêà-

íèÿ íà ïîëîâóþ æèçíü áîëüíûõ, âûÿâëåíà îòðèöà-

òåëüíàÿ îáðàòíàÿ ñâÿçü áàëëîâ îòâåòà ñ âîçðàñ-

òîì ïàöèåíòà (r=-0,22; p<0,001) – ÷åì ìîëîæå ïà-

öèåíò, òåì ñèëüíåå ñèìïòîìû ÃÀÌÏ óõóäøàþò åãî

ïîëîâóþ æèçíü. Àíàëèç îòâåòîâ íà âîïðîñ 11, îò-

íîñÿùèéñÿ ê îöåíêå íàðóøåíèé â ñåìåéíîé æèçíè,

âûÿâèë ïðîòèâîïîëîæíóþ òåíäåíöèþ – íàëè÷èå

ïîëîæèòåëüíîé êîððåëÿöèîííîé ñâÿçè ìåæäó âëè-

ÿíèåì ñèìïòîìîâ ÃÀÌÏ íà ñåìåéíóþ æèçíü è

âîçðàñòîì (r=0,16; p=0,013). ×åì ïàöèåíò ñòàðøå,

òåì íàðóøåíèÿ ìî÷åèñïóñêàíèÿ îêàçûâàëè áîëü-

øåå âîçäåéñòâèå íà åãî ñåìåéíóþ æèçíü. Ïðè àíà-

ëèçå îòâåòîâ ïàöèåíòîâ íà âîïðîñû äðóãèõ áëîêîâ

àíêåòû KHQ âûÿâëåíà êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü òîëü-

êî ìåæäó âîçðàñòîì ïàöèåíòà è îòâåòàìè íà âîï-

ðîñû áëîêà «ñîí» (r=0,16; p=0,016), ñâèäåòåëüñòâó-

þùàÿ î áîëåå âûðàæåííîì âëèÿíèè ÃÀÌÏ íà ñîí

ó áîëüíûõ ñòàðøåãî âîçðàñòà.

Èçó÷åíî êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ ñ ÃÀÌÏ â

çàâèñèìîñòè îò ïîëà ïàöèåíòîâ. Ñðåäè îïðîøåí-

íûõ áîëüíûõ ñ ÃÀÌÏ æåíùèíû ñîñòàâëÿëè áîëü-

øèíñòâî – 218 (62,5%) èç 349 ïàöèåíòîâ. Àíàëèç

îòâåòîâ áîëüíûõ â çàâèñèìîñòè îò ïîëà ïîêàçàë

äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå â îòâåòàõ íà 9 èç 21 âîïðîñà

àíêåòû KHQ, ïðè÷åì âî âñåõ ñëó÷àÿõ ó æåíùèí

óõóäøåíèå êà÷åñòâà æèçíè îêàçûâàëîñü áîëåå âû-

ðàæåííûì. Ñðåäè òåõ ñòîðîí æèçíè, âëèÿíèå ÃÀÌÏ

íà êîòîðûå ó æåíùèí îêàçàëîñü áîëüøèì, ÷åì ó

ìóæ÷èí, îòìå÷åíû ðàáîòà ïî äîìó (t=2,97; p=0,003)

è çàíÿòèÿ ôèçè÷åñêîé êóëüòóðîé (t=4,80; p<0,001).

Êðîìå òîãî, ó æåíùèí ñèìïòîìû ÃÀÌÏ â áîëü-

øåé ñòåïåíè óâåëè÷èâàþò òðåâîæíîñòü è ðàçäðà-

æèòåëüíîñòü (t=2,44; p=0,015) è óõóäøàþò ñîí

(t=2,35; p=0,019).

Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ íà êà÷åñòâî

æèçíè âûðàæåííîñòè îòäåëüíûõ ñèìïòîìîâ ÃÀÌÏ

â çàâèñèìîñòè îò ïîëà ïàöèåíòà. Ñ ýòîé öåëüþ

âûïîëíåí êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ìåæäó îòâåòà-

ìè íà âîïðîñû àíêåòû KHQ è ÷àñòîòîé ìî÷åèñ-

ïóñêàíèÿ, èìïåðàòèâíûõ ïîçûâîâ íà ìî÷åèñïóñêà-

íèå è ýïèçîäîâ óðãåíòíîãî íåäåðæàíèÿ ìî÷è. Ðå-

çóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè

íàëè÷èå êàê ñõîäíûõ, òàê è ðàçëè÷àþùèõñÿ òåí-

äåíöèé ó ìóæ÷èí è æåíùèí ñ ÃÀÌÏ (òàáë. 3).

Ó ïðåäñòàâèòåëåé îáîåãî ïîëà íàèáîëüøåå âëè-

ÿíèå íà ðàçëè÷íûå àñïåêòû êà÷åñòâà æèçíè îêà-

çûâàëè ó÷àùåíèå ìî÷åèñïóñêàíèÿ è íàëè÷èå èì-

Таблица 1

Влияние выраженности симптомов ГАМП
на качество жизни больных  (n=349)

Показатель r P

Количество мочеиспусканий в сутки 0,43 <0,001
Количество мочеиспусканий ночью 0,31 <0,001
Количество императивных позывов в сутки 0,30 <0,001
Частота императивных позывов ночью 0,12 0,081
Частота ургентного НМ в сутки 0,12 0,067
Частота ургентного НМ ночью 0,11 >0,1

Примечание: r – коэффициент корреляции.

Таблица 2

Результаты корреляционного анализа отдельных блоков анкеты KHQ
с выраженностью симптомов ГАМП (n=349)

Блок анкеты KHQ Частота Частота импера� Частота
мочеиспусканий тивных позывов ургентного НМ

Общая оценка здоровья r=0,26; p<0,001 r=0,22; p=0,001 r=0,07; p>0,1
Влияние нарушений мочеиспускания на повседневную жизнь r=0,36; p<0,001 r=0,24; p=0,001 r=0,10; p>0,1
Ограничения в повседневных занятиях r=0,33; p<0,001 r=0,23; p<0,001 r=0,14; p=0,036
Ограничения в физической и социальной активности r=0,41; p<0,001 r=0,34; p<0,001 r=0,12; p=0,066
Личные отношения r=0,22; p=0,001 r=0,11; p=0,1 r=0,04; p>0,1
Эмоциональное состояние r=0,37; p<0,001 r=0,27; p<0,001 r=0,14; p=0,032
Сон r=0,44; p<0,001 r=0,25; p<0,001 r=0,11; p>0,1
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ïåðàòèâíûõ ïîçûâîâ. Ó ìóæ÷èí îáíàðóæåíû êîð-

ðåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó ÷àñòîòîé ìî÷åèñïóñêà-

íèÿ è ÷àñòîòîé èìïåðàòèâíûõ ïîçûâîâ è îòâåòàìè

íà âîïðîñû ñîîòâåòñòâåííî ñåìè è øåñòè áëîêîâ

àíêåòû KHQ, à ó æåíùèí – ñîîòâåòñòâåííî ïÿòè è

÷åòûðåõ áëîêîâ âîïðîñîâ. Òàêèì îáðàçîì, ñâÿçü

ýòèõ äâóõ îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ ÃÀÌÏ ñ óõóäøå-

íèåì êà÷åñòâà æèçíè ó ìóæ÷èí áîëåå âûðàæåíà.

Â ñâîþ î÷åðåäü ó æåíùèí, ïî ñðàâíåíèþ ñ ìóæ÷è-

íàìè, ðîëü óðãåíòíîãî íåäåðæàíèÿ ìî÷è â óõóäøå-

íèè êà÷åñòâà æèçíè îêàçàëàñü áîëåå çíà÷èìîé. Íà

ýòî óêàçûâàåò íàëè÷èå ïîëîæèòåëüíîé êîððåëÿöè-

îííîé ñâÿçè ÷àñòîòû óðãåíòíîãî íåäåðæàíèÿ ìî÷è

ñ îòâåòàìè íà âîïðîñû 4 áëîêîâ àíêåòû KHQ, â òî

âðåìÿ êàê ó ìóæ÷èí íå ïîëó÷åíî òàêîé êîððåëÿöè-

îííîé ñâÿçè ñ îòâåòàìè íè íà îäèí âîïðîñ àíêåòû.

Àíàëèç âëèÿíèÿ ñèìïòîìîâ ÃÀÌÏ íà îòäåëü-

íûå àñïåêòû êà÷åñòâà æèçíè âûÿâèë ñõîäíûå òåí-

äåíöèè ó ìóæ÷èí è æåíùèí. Â íàèáîëüøåé ñòåïå-

íè ó ïðåäñòàâèòåëåé îáîèõ ïîëîâ âûðàæåííîñòü

ñèìïòîìîâ ÃÀÌÏ êîððåëèðîâàëà ñ íàðóøåíèÿìè

ýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ è ñíà, à â íàèìåíüøåé

ñòåïåíè – ñ íàðóøåíèÿìè â ëè÷íûõ è ñåìåéíûõ

îòíîøåíèÿõ.

Àíàëèç ïîëîâûõ ðàçëè÷èé â îòâåòàõ íà âîïðîñû

äàëåå áûë äîïîëíåí çà ñ÷åò âûÿâëåíèÿ ñâÿçè ìåæ-

äó îòâåòàìè íà âîïðîñû àíêåòû KHQ è ôàêòîðàìè,

îêàçûâàþùèìè âëèÿíèå òîëüêî íà ïðåäñòàâèòåëåé

îäíîãî ïîëà. Îêàçàëîñü, ÷òî ó æåíùèí â ïîñòìåíî-

ïàóçå îòâåòû íà 10 èç 21 âîïðîñà àíêåòû óêàçûâàëè

íà áîëüøåå óõóäøåíèå êà÷åñòâà æèçíè ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ïàöèåíòàìè â ðåïðîäóêòèâíîì âîçðàñòå. Äðó-

ãèì ôàêòîðîì, ñíèæàþùèì êà÷åñòâî æèçíè áîëü-

íûõ ñ ÃÀÌÏ, îêàçàëîñü îïóùåíèå òàçîâûõ îðãàíîâ.

Æåíùèíû ñ ïðîëàïñîì òàçîâûõ îðãàíîâ óêàçûâàëè

íà áîëåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå êà÷åñòâà æèçíè â

îòâåòàõ íà 4 âîïðîñà àíêåòû. Äðóãèå ôàêòîðû, êî-

òîðûå ìîãëè áû óõóäøèòü êà÷åñòâî æèçíè æåíùè-

íû ñ ÃÀÌÏ, òàêèå êàê êîëè÷åñòâî ðîäîâ, äàâíîñòü

ïîñëåäíèõ ðîäîâ, âîçðàñò æåíùèíû ê ïîñëåäíèì

ðîäàì, âîçðàñò íàñòóïëåíèÿ ìåíîïàóçû, íàëè÷èÿ

ìèîìû ìàòêè, ýêñòèðïàöèÿ ìàòêè â àíàìíåçå, à òàê-

æå íàëè÷èå îïåðàöèé ïî ïîâîäó ñòðåññîâîãî íåäåð-

æàíèÿ ìî÷è â àíàìíåçå, îêàçàëèñü ìåíåå âàæíûìè.

Ó ìóæ÷èí íå âûÿâëåíî çíà÷èìûõ ôàêòîðîâ àíàì-

íåçà, êîòîðûå óñèëèâàëè áû âëèÿíèå ñèìïòîìîâ

ÃÀÌÏ íà èõ êà÷åñòâî æèçíè.

Ñ ïîìîùüþ êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ïðîâåäå-

íî èçó÷åíèå ñâÿçè ìåæäó êà÷åñòâîì æèçíè áîëü-

íûõ ñ ÃÀÌÏ è ðåçóëüòàòàìè óðîäèíàìè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ – öèñòîìåòðèè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëü-

òàòû ñâèäåòåëüñòâîâàëè îá îòñóòñòâèè ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìîé êîððåëÿöèîííîé ñâÿçè ìåæäó öèñ-

òîìåòðè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè ôàçû íàïîëíåíèÿ è

âûäåëåíèÿ öèêëà ìî÷åèñïóñêàíèÿ è îòâåòàìè ïà-

öèåíòîâ íà âîïðîñû àíêåòû KHQ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ñ èñïîëüçîâàíèåì àíêåòû KHQ ïîêàçàíî ñó-

ùåñòâåííîå ñíèæåíèå êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ ñ

ÃÀÌÏ. Ñòåïåíü óõóäøåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè íàïðÿ-

ìóþ ñâÿçàíà ñ âûðàæåííîñòüþ ñèìïòîìîâ çàáî-

ëåâàíèÿ. ×åì ÷àùå ïàöèåíò ìî÷èòñÿ è ÷åì ÷àùå ó

íåãî âîçíèêàþò èìïåðàòèâíûå ïîçûâû, òåì õóæå

åãî îöåíêà êà÷åñòâà æèçíè. ×àñòîòà óðãåíòíîãî

íåäåðæàíèÿ ìî÷è ìåíåå òåñíî ñâÿçàíà ñî ñòåïå-

íüþ óõóäøåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ ñ ÃÀÌÏ,

÷åì óêàçàííûå âûøå äâà ñèìïòîìà. Ðåçóëüòàòû

ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðæäàþò ìíåíèÿ

äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé î íàëè÷èè ñâÿçè ìåæäó

÷àñòîòîé ìî÷åèñïóñêàíèÿ è èìïåðàòèâíûõ ïîçû-

âîâ, ñ îäíîé ñòîðîíû, è ñòåïåíüþ óõóäøåíèÿ êà÷å-

ñòâà æèçíè áîëüíûõ – ñ äðóãîé [10, 16, 17].

Ïðè àíàëèçå ðîëè êàæäîãî èç ñèìïòîìîâ ÃÀÌÏ

â óõóäøåíèè îòäåëüíûõ ñîñòàâëÿþùèõ êà÷åñòâà

æèçíè áîëüíûõ îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå ñóùå-

ñòâåííûé âêëàä èìïåðàòèâíûõ ïîçûâîâ è çíà÷èòåëü-

íî ìåíüøèé ó óðãåíòíîãî íåäåðæàíèÿ ìî÷è. Îáúÿñ-

íåíèå òàêîãî íà ïåðâûé âçãëÿä íåñîîòâåòñòâèÿ ìî-

æåò áûòü ñëåäóþùèì. Áîëüíûå ñ ÃÀÌÏ îðãàíèçóþò

Таблица 3

Наличие корреляционных связей между выраженностью симптомов ГАМП
и нарушением качества жизни у мужчин и женщин с ГАМП (n=349)

Блок анкеты KHQ Частота Частота импера� Частота
мочеиспусканий тивных позывов ургентного НМ

жен муж жен муж жен муж

Общая оценка здоровья – + – + – –
Влияние нарушений мочеиспускания на повседневную жизнь + + – + – –
Ограничения в повседневных занятиях + + + + + –
Ограничения в физической и социальной активности + + + + + –
Личные отношения – + – – – –
Эмоциональное состояние + + + + + –
Сон + + + + + –

Примечание: + – наличие достоверной корреляционной связи между парой признаков (p<0,05), – отсутствие достоверной
корреляционной связи между парой признаков.
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ñâîþ æèçíü òàêèì îáðàçîì, ÷òî âñå âðåìÿ âûíóæ-

äåíû íàõîäèòüñÿ ïîáëèçîñòè îò òóàëåòîâ, ÷òîáû íå

äîïóñòèòü íåïðîèçâîëüíîãî âûäåëåíèÿ ìî÷è ïðè

âîçíèêíîâåíèè èìïåðàòèâíîãî ïîçûâà. Èç-çà ýòîãî

ïàöèåíòû ñïåöèàëüíî âûáèðàþò ìàðøðóòû ïåðåäâè-

æåíèÿ, ÷òîáû áûëà âîçìîæíîñòü ïîìî÷èòüñÿ, èç-

áåãàþò ïîñåùåíèÿ ìåñò ñ çàòðóäíåííûì äîñòóïîì

ê òóàëåòàì è âûïîëíÿþò äðóãèå ñîîòâåòñòâóþùèå

äåéñòâèÿ. Ó òàêèõ áîëüíûõ îñíîâíîå âíèìàíèå óäå-

ëÿåòñÿ ïðåäîòâðàùåíèþ óðãåíòíîãî íåäåðæàíèÿ

ìî÷è ïðè âîçíèêíîâåíèè èìïåðàòèâíîãî ïîçûâà.

Âåðîÿòíîñòü íåäåðæàíèÿ ìî÷è ó ïàöèåíòîâ â áîëü-

øîé ìåðå îïðåäåëÿåòñÿ äàæå íå ñòîëüêî ñèëîé èì-

ïåðàòèâíîãî ïîçûâà, ñêîëüêî äîñòóïíîñòüþ äëÿ ïà-

öèåíòà òóàëåòà â êîíêðåòíûé ìîìåíò âðåìåíè. Ïî-

ýòîìó èìåííî ÷àñòîòà èìïåðàòèâíûõ ïîçûâîâ, à íå

ñîáñòâåííî óðãåíòíîå íåäåðæàíèå ìî÷è, ñèëüíåå

âëèÿåò íà êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ.

Âîçðàñò áîëüíûõ ñ ÃÀÌÏ òàêæå îêàçûâàåò

îïðåäåëåííîå âëèÿíèå íà êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ.

Â ñòàðøåì âîçðàñòå ïðè îäèíàêîâîé âûðàæåííîñ-

òè ñèìïòîìàòèêè ÃÀÌÏ ïàöèåíòû îòìå÷àþò áîëü-

øåå óõóäøåíèå ñíà è âëèÿíèå íà ñåìåéíóþ æèçíü,

òîãäà êàê äëÿ ìîëîäûõ ïàöèåíòîâ áîëåå çíà÷èìûì

îêàçûâàåòñÿ âëèÿíèå íà ïîëîâóþ æèçíü.

Õàðàêòåð âëèÿíèÿ ñèìïòîìîâ ÃÀÌÏ íà êà÷å-

ñòâî æèçíè áîëüíûõ òàêæå çàâèñèò îò ïîëà ïàöè-

åíòîâ. Ïðîâåäåííûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ó ìóæ-

÷èí óõóäøåíèå êà÷åñòâà æèçíè ñâÿçàíî ãëàâíûì

îáðàçîì ñ ÷àñòûì ìî÷åèñïóñêàíèåì è èìïåðàòèâ-

íûìè ïîçûâàìè, ó æåíùèí ðîëü ýòèõ ñèìïòîìîâ

íåñêîëüêî ìåíüøàÿ, îäíàêî âåñüìà âåëèêî çíà÷å-

íèå óðãåíòíîãî íåäåðæàíèÿ ìî÷è. Îïðåäåëåííóþ

ðîëü â óñèëåíèè âëèÿíèÿ ñèìïòîìîâ ÃÀÌÏ íà êà-

÷åñòâî æèçíè èãðàþò òàêæå ïîñòìåíîïàóçàëüíûé

âîçðàñò æåíùèíû è íàëè÷èå ó íåå ïðîëàïñà òàçî-

âûõ îðãàíîâ.

Ñâÿçü ìåæäó ðåçóëüòàòàìè óðîäèíàìè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé è ñíèæåíèåì êà÷åñòâà æèçíè áîëü-

íûõ ñ ÃÀÌÏ íå âûÿâëåíà. Ïîëó÷åííûå íàìè äàí-

íûå ñîâïàäàþò ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèé

V.Kalsi è ñîàâò., òàêæå íå îáíàðóæèâøèõ êîððåëÿ-

öèîííîé ñâÿçè ìåæäó óðîäèíàìè÷åñêèìè ïîêàçà-

òåëÿìè è êà÷åñòâîì æèçíè áîëüíûõ [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ñèìïòîìû ÃÀÌÏ çíà÷èòåëüíî óõóäøàþò êà-

÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ. Ñòåïåíü óõóäøåíèÿ êà÷å-

ñòâà æèçíè çàâèñèò â îñíîâíîì îò âûðàæåííîñòè

ñèìïòîìàòèêè áîëåçíè, à òàêæå îò âîçðàñòà è ïîëà

ïàöèåíòà. Ñðåäè ñèìïòîìîâ ÃÀÌÏ íàèáîëåå âàæ-

íóþ ðîëü èãðàþò èìïåðàòèâíûå ïîçûâû è ó÷àùå-

íèå ìî÷åèñïóñêàíèÿ, â òî âðåìÿ êàê çíà÷åíèå óð-

ãåíòíîãî íåäåðæàíèÿ ìî÷è íåñêîëüêî ìåíüøåå. Ïî-

ëó÷åííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ðåçóëüòàòû

èññëåäîâàíèÿ êà÷åñòâà æèçíè ïðåäñòàâëÿþòñÿ

äîñòàòî÷íî âàæíûìè äëÿ âûáîðà èíäèâèäóàëüíîé

òàêòèêè ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ÃÀÌÏ.
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Áîëåçíü âïåðâûå îïèñàíà â 1898 ãîäó Äæîíîì

Ôàáðè â Ãåðìàíèè è Âèëüÿìîì Àíäåðñîíîì â Âå-

ëèêîáðèòàíèè [1,2].

Òî÷íûõ ñòàòèñòè÷åñêèõ äàííûõ î ÷àñòîòå

âñòðå÷àåìîñòè áîëåçíè Àíäåðñîíà–Ôàáðè (ÁÀÔ)

ìû íå èìååì, îäíàêî åñòü èíôîðìàöèÿ î òîì, ÷òî

íàïðèìåð â ÑØÀ 0,5–1% ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ

íà õðîíè÷åñêîì ãåìîäèàëèçå ñòðàäàþò äàííîé ïà-

òîëîãèåé. Ïî äàííûì ïåäèàòðîâ, íîâîðîæäåííûå

ñ áîëåçíüþ íàêîïëåíèÿ èç-çà äèñôóíêöèè ëèçîñîì,

êóäà âõîäèò ÁÀÔ, âñòðå÷àþòñÿ ñ ÷àñòîòîé 1:50 000-

1:4 000 000 [3].

 Áîëåçíü Àíäåðñîíà–Ôàáðè – íàñëåäñòâåííîå

çàáîëåâàíèå, ñâÿçàííîå ñ äèñôóíêöèåé ëèçîñîìàëü-

íîãî àïïàðàòà êëåòîê, â ÷àñòíîñòè ñ äåôèöèòîì

àêòèâíîñòè ñïåöèôè÷åñêîãî ëèçîñîìàëüíîãî ýíçè-

ìà àëüôà-ãàëàêòîçèäàçû À (GALA). Ðåçóëüòàòîì

áëîêàäû ãëèêîñôèíãîëèïèäíîãî ìåòàáîëèçìà ÿâ-

ëÿåòñÿ íàðóøåíèå îáìåíà ãëèêîñôèíãîëèïèäîâ è

íàêîïëåíèå â ðàçëè÷íûõ òèïàõ êëåòîê (ýíäîòåëèî-

öèòû, ìèîöèòû, ýïèòåëèîöèòû, ïåðèíåâðàëüíûå

êëåòêè è äð.) íåéòðàëüíûõ ãëèêîñôèíãîëèïèäîâ èç

ãðóïïû ãëîáòðèçèëöåðàìèäîâ (ÃË), òàêèõ êàê ãëî-

áîòðèàîçèëöåðàìèä, ãàëàáèîçèëöåðàìèä, ãëèêîñ-

ôèíãîëèïèäû Á-ãðóïïû êðîâè.

 Èçáûòîê â êëåòêàõ è òêàíÿõ ÃË, âûçûâàåò íà-

ðóøåíèå èõ ñòðóêòóðû è ôóíêöèè è ñîîòâåò-

ñòâåííî îïðåäåëåííûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ.

Ïîñêîëüêó íàêîïëåíèå ÃË ïðîèñõîäèò â êëåòêàõ

ðÿäà òêàíåé, áîëåçíü èìååò ìóëüòèñèñòåìíûå ïðî-

ÿâëåíèÿ [2, 4]. Â ÷àñòíîñòè äëÿ ÁÀÔ õàðàêòåðíî

ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â êîæå (àíãè-

îêåðàòîìû), íåðâíîé ñèñòåìå (àêðîïàðåñòåçèÿ),

ãëàçàõ (cornea verticilatta), ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé,

öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ñèñòåìå (òðîìáîçû, ãåìîððà-

ãèè è äð.) è ïî÷êàõ [4, 6].

ÁÀÔ íàñëåäóåòñÿ ñ äåôåêòíûì ãåíîì Õ – õðî-

ìîñîìû (X g 22) [1]. Íàáëþäàþòñÿ êàê âíóòðèñå-

ìåéíûå òàê è ìåæñåìåéíûå âàðèàíòû êëèíè÷åñ-

êèõ ïðîÿâëåíèé äåôåêòà ýíçèìà [1,7].

Âìåñòå ñ òåì ó íåêîòîðûõ ãåìè-è ãåòåðîçèãîò-

íûõ ïàöèåíòîâ áîëåçíü ìîæåò ïðîòåêàòü àñèìòî-

ìàòè÷åñêè, ïðàêòè÷åñêè íà ïðîòÿæåíèè âñåé æèç-

íè, èëè êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè ìîãóò áûòü ëàáèëü-

íûìè âñëåäñòâèå ðåçèäóàëüíîé àêòèâíîñòè GALA.

Èç âûøåèçëîæåííîãî ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì,

÷òî ñâîåâðåìåííàÿ äèàãíîñòèêà è íàçíà÷åíèå àäåê-

âàòíîãî ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ äàííîé ãðóïïå áîëü-

íûõ, óæå ðàçðàáîòàííîãî â ñîâðåìåííîé êëèíè÷åñ-

êîé ïðàêòèêå [2, 8], äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè âûçû-

âàåò ïîðîé ðÿä çàòðóäíåíèé. Â ñâÿçè ñ ÷åì íàìè

ïðèâîäèòñÿ ñëó÷àé äèàãíîñòèêè ÁÀÔ â ÍÈÈ íå-

ôðîëîãèè Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ìåäèöèíñêîãî óíè-

âåðñèòåòà èì àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà.

Áîëüíîé Ì., 29 ëåò, èíâàëèä 2 ãðóïïû, ïîñòóïèë â

êëèíèêó 28.01.98 ñ æàëîáàìè íà îáùóþ ñëàáîñòü, ýïèçî-

äè÷åñêèå áîëè â ïîÿñíèöå. Äî 1994 ãîäà ñ÷èòàë ñåáÿ çäî-

ðîâûì, ïðîõîäèë âîåííóþ ñëóæáó â ðàêåòíûõ âîéñêàõ.

Ñåìåéíûé àíàìíåç – ðîäíîé áðàò áîëüíîãî óìåð îò

õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Â 1994 ãîäó – ìíîãîîñêîëü÷àòûé ïåðåëîì áåäðà, ïî

ïîâîäó êîòîðîãî ïåðåíåñ îïåðàöèþ îñòåîñèíòåçà. Âî

âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â òðàâìàòîëîãè÷åñêîì îòäåëåíèè

áûëè âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ â ìî÷å. Â 1996 ãîäó ïîñëå
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ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè âïåðâûå âîçíèê ïðèñòóï ñèëüíîé

ãîëîâíîé áîëè è ãîëîâîêðóæåíèå, ÀÄ ïîäíÿëîñü äî 180/

120, â ìî÷å áåëîê 1,6 ã/ë. Áîëüíîé áûë ãîñïèòàëèçèðîâàí

â íåôðîëîãè÷åñêîå îòäåëåíèå á-öû N 26, ãäå áûëà ïðîèç-

âåäåíà íåôðîáèîïñèÿ. Ïî äàííûì íåôðîáèîïñèè áûë

ïîñòàâëåí äèàãíîç: õðîíè÷åñêèé èíòåðñòèöèàëüíûé

íåôðèò. Ïîëó÷àë ëå÷åíèå ïðåäíèçîëîíîì ïî 120 ìã ÷å-

ðåç äåíü, çàòåì 60 ìã åæåäíåâíî ñ ïîñòåïåííûì ñíèæå-

íèåì è ïîääåðæèâàþùåé äîçîé â òå÷åíèå 14 ìåñÿöåâ. Íà

ôîíå ëå÷åíèÿ ñîõðàíÿëàñü ïðîòåèíóðèÿ, îòåêîâ íå áûëî.

ÀÄ ïåðèîäè÷åñêè ïîäíèìàëîñü äî 170/100. Â äåêàáðå 1997

ãîäà ïðåäíèçîëîí áûë îòìåíåí. Ñ ÿíâàðÿ 1998 ãîäà íà-

ñòóïèëî óõóäøåíèå ñàìî÷óâñòâèÿ â âèäå ñëàáîñòè, ïî-

òëèâîñòè, ïîÿâëåíèÿ áîëåé â ïîÿñíèöå.

Ïðè ïîñòóïëåíèè ñîñòîÿíèå óäîâëåòâîðèòåëüíîå,

ñîçíàíèå ÿñíîå, êîæíûå ïîêðîâû ÷èñòûå, ñóñòàâû íå

èçìåíåíû, Ïîäêîæíî-æèðîâàÿ êëåò÷àòêà ðàçâèòà óäîâ-

ëåòâîðèòåëüíî, îòåêîâ íåò .

Ïóëüñ 80 óä./ìèí., ðèòìè÷íûé, îáû÷íûõ ñâîéñòâ.

Ãðàíèöû àáñîëþòíîé è îòíîñèòåëüíîé ñåðäå÷íîé òóïî-

ñòè íå èçìåíåíû. Òîíû ñåðäöà ÷èñòûå. Àðòåðèàëüíîå

äàâëåíèå 140/90 ìì. ðò. ñò. Ïðè ïåðêóññèè ÿñíûé ëåãî÷-

íûé çâóê, ãðàíèöû ëåãêèõ íå èçìåíåíû. Äûõàíèå âåçèêó-

ëÿðíîå, õðèïîâ íåò. ßçûê âëàæíûé, ÷èñòûé. Æèâîò ìÿã-

êèé, áåçáîëåçíåííûé, ïå÷åíü íå óâåëè÷åíà.

Êëèíè÷åñêèé àíàëèç êðîâè: Hb – 153 ã/ë, Er – 4.6õ10¹²/

ë, öâåòîâîé ïîêàçàòåëü – 1,0.

Òðîìáîöèòû 63‰ – 286,0. L – 7,6 õ109/ë (ïàëî÷êîÿ-

äåðíûå – 1%, ñåãìåíòîÿäåðíûå – 59 %, ýîçèíîôèëû –

4.%, ëèìôîöèòû – 29%, ìîíîöèòû – 7%), ÑÎÝ – 24 ìì/

÷àñ.

Áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñûâîðîòêè êðîâè. Îá-

ùèé áåëîê êðîâè – 57 ã/ë (àëüáóìèíû 61 %, ãëîáóëèíû –

39 %, – α, – 3,3%, α
2
 ãëîáóëèíû 10,0 , β – ãëîáóëèíû 17,0 ,

γ – ãëîáóëèíû 10,0. À/Ã êîýôôèöèåíò 1,5.

 Ê – 5,1ìì/ë, Nà – 147,5 ìì/ë, Ñà2+- 1,15ììîëü/ë, ÀËÒ

– 0, 35 ìì/ë, ÀÑÒ – 0,2 ìì/ë, áèëèðóáèí 8,3 ìêìîëü/ë.

Êðåàòèíèí 0,12 ìì/ë, ãëþêîçà 3,7 ìì/ë, ìî÷åâàÿ êèñ-

ëîòà 0,32 ã/ë, àìèëàçà 17,1ã/ë, ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà 1,91

ìì/ë, òèìîëîâàÿ ïðîáà 1,6 åä.

Ïðîòðîìáèíîâûé èíäåêñ 85%, ôèáðèíîãåí 2,66 ã/ë.

Ïðîáû íà HCVAb è HbsAg îòðèöàòåëüíûå, ôîðìà 50

îòðèöàòåëüíàÿ. Èììóíîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êðîâè.

Êîìïëåêñíîå èììóíîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå; Ò –

Рис. 1, 2. Световая микроскопия  клеток клубочка и тубулярного эпителия. Мелковакуолярная цитоплазма подоцитов и
тубулярного эпителия (черные стрелки), содержащая множество небольшого размера прозрачных Шифф�негативных
гранул, которые напоминают «пенистое» перерождение клеток (окраска трихром Х600).

Рис. 3, 4. Электронограммы клеток висцерального гломерулярного эпителия. В цитоплазме клеток выявляются округлые
«миелиноподобные» лизосомальные ультраструктуры различного размера (красные стрелки), содержащие осмиофиль�
ные, слоистые, мембраноподобные, концентрические включения, чередующиеся с электроннонегативными зонами (пе�
риодичность 35�50 Е). Увеличение 10 и 15 тыс. соответственно.
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ëèìôîöèòû – 20 % , Â – ëèìôîöèòû 11% , öèðêóëèðóþ-

ùèå èììóííûå êîìïëåêñû 0,025.

Èññëåäîâàíèå ìî÷è. Êëèíè÷åñêèé àíàëèç ìî÷è; áå-

ëîê 3,1 ã/ë . ñàõàð –íåò. Ë- 0-1 â ï/çð. Ýð 3-5 â ï/çð. Öèëèí-

äðû ãèàëèíîâûå – 0 – 1 â ï/çð. Ïðîáà Ðåáåðãà – êðåàòè-

íèí ìî÷è 9,4ìì/ë, êîíöåíòðàöèîííûé èíäåêñ 85.5, êëó-

áî÷êîâàÿ ôèëüòðàöèÿ 68,4ìë/ìèí, êàíàëüöåâàÿ

ðåàáñîðáöèÿ âîäû 98,8%. Ñóòî÷íàÿ ïîòåðÿ áåëêà ñ ìî-

÷îé – 2,6 ã/24 ÷àñà.

ÊÔÎ; Ãîìåîñòàòè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ ïî÷åê ñóùåñòâåí-

íî íå íàðóøåíà. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî êðåà-

òèíåìèÿ íàõîäèòñÿ íà âåðõíåé ãðàíèöå íîðìû, îäíàêî

êîíöåíòðàöèîííûé èíäåêñ êðåàòèíèíà íà íèæíåé ãðà-

íèöå íîðìû, à èíäåêñ êðåàòèíèíà ñíèæåí. Îòìå÷àåòñÿ

íåðåçêîå ñíèæåíèå ýêñêðåöèè Ê è Ñà ñî ñíèæåíèåì ðàñ-

÷åòíûõ êëèðåíñîâûõ ïîêàçàòåëåé. Êèñëîòíî-âûäåëèòåëü-

íàÿ ôóíêöèÿ ïî÷åê, ñóòî÷íàÿ ýêñêðåöèÿ Í+-èîíîâ ñíè-

æåíû.

ÓÇÈ ïî÷åê: ïî÷êè îáû÷íûõ ðàçìåðîâ, ïðèçíàêîâ îòå-

êà ïàðåíõèìû íå îïðåäåëÿåòñÿ.

ÔÃÄÑ – õðîíè÷åñêèé ïîâåõíîñòíûé ãàñòðèò.

Îñìîòð îêóëèñòà. Ãëàçíîå äíî – àðòåðèè íîðìàëüíî-

ãî êàëèáðà, âåíû ñëåãêà ðàñøèðåíû, î÷àãîâûõ èçìåíå-

íèé íåò.

ÝÊÃ: íîðìàëüíîå ïîëîæåíèå ýëåêòðè÷åñêîé îñè ñåð-

äöà. Íà÷àëüíîå ïðîÿâëåíèå ãèïåðòðîôèè ëåâîãî æåëó-

äî÷êà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ íåôðîáèîïñèè:

ÑÂÅÒÎÂÀß ÌÈÊÐÎÑÊÎÏÈß: Â ñðåçàõ ìîçãîâîé è

êîðêîâûé ñëîé ñ ÷èñëîì êëóáî÷êîâ äî 21. Â îäíîé ÷àñòè

ñðåçà ïðåäñòàâëåíî 10 ïîëíîñòüþ ñêëåðîçèðîâàííûõ êëó-

áî÷êîâ è 2 êëóáî÷êà, óìåíüøåííûå â ðàçìåðàõ, ñ ïåðèã-

ëîìåðóëÿðíûì ñêëåðîçîì, ñìîðùåííûìè ïåòëÿìè êà-

ïèëëÿðîâ, ñåãìåíòàðíûì ñêëåðîçîì, à òàêæå âûðàæåí-

íûé ôèáðîç èíòåðñòèöèÿ ñ àòðîôèåé êàíàëüöåâ,

î÷àãîâûìè ìîíîíóêëåàðíûìè èíôèëüòðàòàìè, î÷àãè

ôèáðîçà ñ îòñóòñòâèåì êàíàëüöåâ. Àðòåðèî- è àðòåðèî-

ëîñêëåðîç ñ ñóæåíèåì ïðîñâåòîâ. Â äðóãîé ÷àñòè ñðåçà

ïðåäñòàâëåíî 9 óâåëè÷åííûõ â ðàçìåðàõ êëóáî÷êîâ, áåç

ãèïåðêëåòî÷íîñòè, ñ òîíêèìè ðàçâåðíóòûìè ïåòëÿìè

êàïèëëÿðîâ, òîíêèìè áàçàëüíûìè ìåìáðàíàìè, áåç ôóê-

ñèíîôèëüíûõ îòëîæåíèé. Â ðÿäå êëóáî÷êîâ îòìå÷àëîñü

ïåíîîáðàçíîå íàáóõàíèå öèòîïëàçìû ïîäîöèòîâ ñ ìåë-

êîãðàíóëÿðíîé öèòîïëàçìîé, èìåâøåé ôóêñèí-îòðèöà-

òåëüíóþ ðåàêöèþ (ðèñ. 1). Â êàíàëüöàõ êëåòêè òóáóëÿðíî-

ãî ýïèòåëèÿ èìåëè ïðèçíàêè âûðàæåííîé çåðíèñòîé è

ãèàëèíîâî-êàïåëüíîé äèñòðîôèè ýïèòåëèÿ. Êðîìå òîãî

íàáëþäàëèñü ó÷àñòêè ôîêàëüíîãî «âñïåíèâàíèÿ» öèòîï-

ëàçìû êëåòîê (ðèñ. 2) Ðåàêöèÿ ñ êîíãî-ðîò îòðèöàòåëüíàÿ.

ÈÌÌÓÍÎÔËÞÎÐÅÑÖÅÍÒÍÎÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ:

Â ñðåçàõ äî 5 êëóáî÷êîâ. IgG íå âûÿâëåíî, IgM (++) íåçíà-

÷èòåëüíûå, ìåëêîãðàíóëÿðíûå, ðåäêîëåæàùèå â ìåçàí-

ãèè (ïî òèïó «çâåçäíîãî íåáà». Èìåþòñÿ áåëêîâûå öè-

ëèíäðû, ñîäåðæàùèå IgM (+++), IgA – â êëóáî÷êàõ îòñóò-

ñòâóþò. Â êàíàëüöàõ – áåëêîâûå öèëèíäðû, ñîäåðæàùèå

IgA (+++).

ÝËÅÊÒÐÎÍÍÀß ÌÈÊÐÎÑÊÎÏÈß: Èññëåäîâàíû 2

êëóáî÷êà. 1-é êëóáî÷åê áûë áîëüøîé, ÷àñòè÷íî ñêëåðî-

çèðîâàííûé. Êàïñóëà ñëîèñòà. Îïðåäåëÿåòñÿ ó÷àñòîê ïðî-

ëèôåðàöèè êëåòîê êàïñóëû. Ìî÷åâîå ïðîñòðàíñòâî ñó-

æåíî. Îïðåäåëÿþòñÿ êîëëàáèðîâàííûå ïåòëè. Áàçàëüíûå

ìåìáðàíû êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü óòîëùåíû, èçâèëèñòû. 2-é

êëóáî÷åê ñîõðàííûé, êàïèëëÿðíûå ïåòëè ñâîáîäíû, íîæ-

êîâûå îòðîñòêè ïîäîöèòîâ ïðåèìóùåñòâåííî óòðà÷åíû.

Ïîäîöèòû êëóáî÷êîâ ñîäåðæàò ìíîæåñòâî ìèåëèíîïî-

äîáíûõ ñòðóêòóð. Óìåðåííîå êîëè÷åñòâî ïîäîáíûõ îá-

ðàçîâàíèé ñîäåðæàò òàêæå êëåòêè êàïñóëû, ìåçàíãèîöè-

òû, ýíäîòåëèé êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êà, ýíäîòåëèé ïåðèòó-

áóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ è â åäèíè÷íûõ íàáëþäåíèÿõ –

êëåòêè êàíàëüöèåâîãî ýïèòåëèÿ (ðèñ. 3, 4).

Çàêëþ÷åíèå: îáíàðóæåííûå â íåôðîáèîïñèè áîëü-

íîãî ïàòîôîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ õàðàêòåðíû äëÿ

áîëåçíè Àíäåðñîíà–Ôàáðè.

 Îáû÷íî êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÁÀÔ èìåþò

òðè ñòàäèè. Ïåðâàÿ – ðàçâèâàåòñÿ â äåòñòâå, þíî-

ñòè è íàèáîëåå ÷àñòî ìàíèôåñòàöèè ÁÀÔ [9] ïðî-

ÿâëÿþòñÿ ïîâðåæäåíèåì êîæè â âèäå ïîÿâëåíèÿ

êðàñíîâàòî-ïóðïóðíûõ ïÿòåí âåëè÷èíîé îò íåñêîëü-

êèõ ìèêðîìåòðîâ äî íåñêîëüêèõ ìèëëèìåòðîâ, êî-

òîðûå ëîêàëèçóþòñÿ â îáëàñòè æèâîòà, ÿãîäèö,

áåäåð è ãåíèòàëèé. Â ðÿäå ñëó÷àåâ îïðåäåëÿþòñÿ

ìåíåå õàðàêòåðíûå íàõîäêè â âèäå ïîäîøâåííîé

ýðèòåìû, ãåìîððàãèé è ùå÷íûõ òåëåàíãèîýêòàçèé.

Êðîìå òîãî, ó ïàöèåíòîâ îòìå÷àåòñÿ àðòðàëãèÿ,

ìèàëãèÿ, àêðîïàðåñòåçèÿ, ïîìóòíåíèå ðîãîâèöû.

Âòîðàÿ êëèíè÷åñêàÿ ôàçà õàðàêòåðèçóåòñÿ âîâëå-

÷åíèåì ïî÷åê â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ñ ðàçâè-

òèåì ïðîòåèíóðèè, ëèïèäóðèè è íàðóøåíèè îñíîâ-

íûõ ôóíêöèé ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû. Îáû÷íî ó áîëü-

íûõ âûÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêè ãèïåðôèëüòðàöèè,

àíàëîãè÷íûå äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Íà òðå-

òüåé ôàçå ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ ðåíàëüíûå ðàñ-

ñòðîéñòâà ïðîãðåññèðóþò îò ìèíèìàëüíîé ãåìà-

òóðèè, íåôðèòè÷åñêîãî ñèíäðîìà è ãèïåðòåíçèè ê

íàðàñòàþùåìó ïàäåíèþ ðåíàëüíîé ôóíêöèè [5],

âïëîòü äî (end-stage) òåðìèíàëüíîé õðîíè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ) ñ âîâëå÷åíèåì â ïðîöåññ ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé è öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ñèñòåì.

Â ÷àñòíîñòè, ó ïàöèåíòîâ íàõîäÿò íåâðîëîãè÷åñ-

êèå íàðóøåíèÿ [2, 7] âêëþ÷àÿ ïàðåñòåçèè, ãèïîãèä-

ðîç, ñóæåíèå çðà÷êîâ, èçìåíåíèÿ ñëþíî- è ñëåçî-

îòäåëåíèÿ, ðàññòðîéñòâà êèøå÷íîé ìîòîðèêè, ñî-

ñóäèñòûå ïîâðåæäåíèÿ, ìèîêàðäèàëüíàÿ èøåìèÿ

è ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ íåîáñòðóêòèâíàÿ êàðäèîìèî-

ïàòèÿ [1,10]. Äîñòàòî÷íî ÷àñòî íàáëþäàþòñÿ îô-

òàëüìîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ â âèäå îòåêà ðåòè-

íû è ãëàçíûõ âåê, ðàçâèòèå êàòàðàêòû çàäíåé êàï-

ñóëû, èçìåíåíèÿ êîíüþíêòèâàëüíûõ ñîñóäîâ.

Êðîìå òîãî, îïèñàíî ïîÿâëåíèå àíåìèè, ëèìôàäå-

íîïàòèè, ãåïàòîñïëåíîìåãàëèè, àñåïòè÷åñêèõ íå-

êðîçîâ êîñòåé, ìèîïàòèè, ãèïîãàììàãëîáóëèíåìèè

è ãèïîàëüáóìèíóðèèè [2].

 Òàêèì îáðàçîì, îáíàðóæèâàåìûå ðàçëè÷íûå

êëèíè÷åñêèå ôîðìû ìàíèôåñòàöèèè ÁÀÔ â âèäå

òàê íàçûâàåìûõ «ìàñîê» ÷àñòî íå ïîçâîëÿþò êëè-

íèöèñòó çàïîäîçðèòü è ñâîåâðåìåííî äèàãíîñòèðî-
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âàòü äàííîå çàáîëåâàíèå, ïðè òîì, ÷òî íà ñåãîä-

íÿøíèé äåíü ñóùåñòâóþò êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå

òåñòû äëÿ îïðåäåëåíèÿ äåôèöèòà GALA â ñûâî-

ðîòêå, ëåéêîöèòàõ êðîâè, à òàêæå íàëè÷èÿ ãëîáòðè-

àîçèëöåðàìèäà â ìî÷å èëè óëüòðàñòðóêòðíîãî àíà-

ëèçà ñëóùåííûõ íåôðîöèòîâ [5]. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî

ïîâðåæäåíèå ïî÷åê ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âåäóùèõ

ïðîÿâëåíèé ÁÀÔ ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå â êëèíè-

êî-äèàãíîñòè÷åñêîì ïðîöåññå ïðèîáðåòàåò ïðèæèç-

íåííàÿ íåôðîáèîïñèÿ.

 Ïðîâåäåíèå óãëóáëåííîãî èññëåäîâàíèÿ êëå-

òî÷íûõ ñòðóêòóð ñ ïîìîùüþ ñâåòîîïòè÷åñêîé è

ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ïðè íåôðîáèîïñèè ïîçâî-

ëÿåò âûÿâèòü õàðàêòåðíûå èçìåíåíèÿ, îáóñëîâëåí-

íûå íàêîïëåíèåì ãëèêîñôèíãîëèïèäîâ, è êëàññèôè-

öèðîâàòü îáíàðóæåííûå èçìåíåíèÿ êàê ÁÀÔ. Â

÷àñòíîñòè ýòî ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì ïðè ðåíàëü-

íîé ôîðìå òå÷åíèé ÁÀÔ.

 Ïðè èññëåäîâàíèè ðåíàëüíîé áèîïñèè ìåòîäà-

ìè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè íà ïðåïàðàòàõ, êàê ïðà-

âèëî, îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå óâåëè÷åíèå êëó-

áî÷êîâ â ðàçìåðàõ. Â öèòîïëàçìå êëåòîê, ãëàâíûì

îáðàçîì ïîäîöèòîâ, îïðåäåëÿåòñÿ áîëüøîå ÷èñëî

ñâåòëûõ, ìåëêèõ, îäèíàêîâîé ôîðìû âàêóîëåé, â

ñâÿçè ñ ÷åì â öåëîì ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà

íàïîìèíàåò õàðàêòåðíûå èçìåíåíèÿ êëåòîê ïðè

ïåíèñòîì ïåðåðîæäåíèè (ñì. ðèñ. 1, 2) [5]. Íà ïà-

ðàôèíîâûõ ñðåçàõ âàêóîëè íå îêðàøèâàþòñÿ ðå-

àêòèâîì Øèôôà ëèáî äðóãèìè êðàñèòåëÿìè. Îä-

íàêî åñëè òêàíü èññëåäóåòñÿ äî ïîãðóæåíèÿ â æè-

ðîðàñòâîðÿþùèå ðåàãåíòû, â âàêóîëÿõ âûÿâëÿþòñÿ

ëèïèäû, êîòîðûå âûÿâëÿþòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè

ïîðÿðèçàöèîííîãî ìåòîäà, à òàêæå ïðè îêðàñêå Ñó-

äàíîì ÷åðíûì [6, 11].

 Àíàëîãè÷íûå ñòðóêòóðíûå ïðèçíàêè ìîãóò

íàáëþäàòüñÿ â ýíäîòåëèàëüíûõ è ìåçàíãèàëüíûõ

êëåòêàõ êëóáî÷êà. Òóáóëÿðíûå ýïèòåëèàëüíûå

êëåòêè ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ ÷àñòî áûâàþò

èíòàêòíû. Äèñòàëüíûå òóáóëû è êëåòêè ïåòëè Ãåí-

ëå ÷àùå âîâëå÷åíû â ïðîöåññ, ÷åì ïðîêñèìàëü-

íûå. Ïðè÷èíà, ïî êîòîðîé êëåòêè íåôðîíà ïîâðåæ-

äàþòñÿ èçáèðàòåëüíî, îñòàåòñÿ íåÿñíîé [1, 6].

Ýíäîòåëèàëüíûå è ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè àð-

òåðèé òàêæå ìîãóò èìåòü ïðèçíàêè íàêîïëåíèÿ ëè-

ïèäîâ. Ó ãåòåðîçèãîòíûõ èíäèâèäóóìîâ èçìåíåíèÿ

òå æå ñàìûå, íî, êàê ïðàâèëî, ìåíåå âûðàæåíû.

Èììóíîôëþîðåñöåíòíîå èññëåäîâàíèå â öåëîì

ìàëî èíôîðìàòèâíî çà èñêëþ÷åíèåì ñëó÷àåâ ñ

ñåãìåíòàðíûì ñêëåðîçîì., êîãäà ñåãìåíòàðíî îï-

ðåäåëÿåòñÿ IgM è îòëîæåíèÿ êîìïëåìåíòà. Â ëè-

òåðàòóðå îïèñàíî âûÿâëåíèå IgA, ÷òî, îäíàêî, ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ àâòîðàìè êàê ñî÷åòàííàÿ ïàòîëîãèÿ.

Óëüòðàñòðóêòóðíûå íàõîäêè íàèáîëåå õàðàê-

òåðíû è â ñâÿçè ñ ýòèì îñîáåííî äèàãíîñòè÷åñêè

èíôîðìàòèâíû [11]. Îïðåäåëÿþùèåñÿ ïðè ñâåòî-

âîé ìèêðîñêîïèè âàêóîëè âûãëÿäÿò êàê îòäåëüíûå

îêðóæåííûå ìåìáðàíîé ïëîòíûå ìèåëèíîâûå òåëà

ðàçëè÷íîé âåëè÷èíû (1-3 ìêì). Íàèáîëåå ÷àñòî îíè

èìåþò îêðóãëóþ ôîðìó ñ ïðèçíàêàìè ñòðóêòóðíîé

ëàìèíèçàöèè. Â ýòèõ óëüòðàñòðóêòóðàõ âèäíû êîí-

öåíòðè÷åñêèå ñëîè, ïîäîáíûå «ëóêîâîé øåëóõå»

(ñì. ðèñ. 3, 4). Ðåæå ýòè îáðàçîâàíèÿ èìåþò îâî-

èäíóþ ôîðìó ñ ïàðàëëåëüíûì ðàñïîëîæåíèåì ñëî-

åâ (ìèåëèíîïîäîáíûå ëèáî çåáðî-ïîäîáíûå òåëà),

à èíîãäà ñ àìîðôíûì ñîäåðæèìûì. Îäíàêî ïðè

áîëüøèõ óâåëè÷åíèÿõ è â ýòèõ ñòðóêòóðàõ îïðåäå-

ëÿåòñÿ ñëîèñòîñòü ìàòåðèàëà â âèäå ÷åðåäîâàíèÿ

ñâåòëûõ è òåìíûõ ïîëîñ ïåðèîäè÷íîñòüþ 35-50 Å.

 Ïðè ýëåêòðîííîìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâà-

íèè íàèáîëåå äîñòîâåðíî îïðåäåëÿåòñÿ âîâëå÷å-

íèå â ïðîöåññ âñåõ êëåòîê íåôðîíà – âèñöåðàëüíî-

ãî è ïàðèåòàëüíîãî ãëîìåðóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ, ìå-

çàíãèàëüíûõ êëåòîê, ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê â

ãëîìåðóëÿðíûõ ïî÷å÷íûõ êàïèëëÿðàõ, à òàêæå ýí-

äîòåëèÿ ãëàäêîìûøå÷íûõ àðòåðèé. Êëåòêè èíòåð-

ñòèöèÿ òàêæå ìîãóò âîâëåêàòüñÿ â ïðîöåññ. Â ðÿäå

ñëó÷àåâ, êîãäà ïðè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè ñïåöèôè-

÷åñêîé ïàòîëîãèè íå âûÿâëÿëîñü, ïðè óëüòðàñòðóê-

òóðíîì èññëåäîâàíèè íàõîäèëè õàðàêòåðíûå ïðèçíà-

êè áîëåçíè [5, 10]. Êðîìå ëèïèäíûõ íàêîïëåíèé ÷à-

ñòî îïðåäåëÿåòñÿ ñëèÿíèå íîæêîâûõ îòðîñòêîâ

ïîäîöèòîâ. Ïîñêîëüêó ïàòîëîãèÿ ñî ñòîðîíû ïîäî-

öèòîâ âûÿâëÿåòñÿ ðàíî è, êàê ïðàâèëî, ñîâïàäàåò ñ

íà÷àëîì ðàçâèòèÿ ïðîòåèíóðèè, ýòî äàåò îñíîâàíèå

ðàñöåíèâàòü íàêîïëåíèå ëèïèäîâ â êà÷åñòâå ïðè÷è-

íû ïîâðåæäåíèÿ ãëîìåðóëÿðíîãî ôèëüòðà [4, 10].

Ïîäîöèòàðíûå ïîâðåæäåíèÿ, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ

âîâëå÷åíèåì â ïðîöåññ ãëîìåðóëÿðíîãî ýíäîòåëèÿ

[4], ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé ñåãìåíòàðíîîãî ñêëåðîçà.

Âîâëå÷åííûå â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ìåçàíãèî-

öèòû ìîãóò çà ñ÷åò ýêñïàíñèè óìåíüøàòü ïëîùàäü

ôèëüòðàöèîííîãî ïîëÿ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü âåäåò ê

èçìåíåíèþ êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè. Äèôôóçíîå è

ïðîãðåññèðóþùåå âîâëå÷åíèå ðåíàëüíûõ âåíóë è

àðòåðèîë â ñâÿçè ñ îòëîæåíèåì ÃË â ýíäîòåëèè òàê-

æå âåäåò ê ïðîãðåññèðóþùåé äèñôóíêöèè ïî÷åê [4].

Ïðîãðåññèðîâàíèå áîëåçíè õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàçâè-

òèåì èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé, âêëþ÷àÿ óòîëùå-

íèå è êîëëàïñ áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Èøåìè÷åñêîå

ïîâðåæäåíèå êàê ãëîìåðóë, òàê è èíòåðñòèöèÿ ÿâëÿ-

åòñÿ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ÕÁÏ.

 Ó íàøåãî ïàöèåíòà îòìå÷àëèñü êëèíè÷åñêèå ïðè-

çíàêè, õàðàêòåðíûå äëÿ 1–2 ñòàäèè ðàçâèòèÿ ÁÀÔ.

Ïðè÷åì, ó÷èòûâàÿ àíàìíåñòè÷åñêèå äàííûå, ìîæíî

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî áîëåçíü èìåëà âíóòðèñåìåéíûé

âàðèàíò òå÷åíèÿ. Ñâåòîîïòè÷åñêîå è óëüòðàñòðóêòóð-

íîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëèëè îáíàðóæèòü ïàòîãíîìî-

íè÷íûå èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû ïî÷åê: ïåíèñòàÿ öèòîï-
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ëàçìà êëåòîê êëóáî÷êà è êàíàëüöåâ, ìèåëèíîâûå

òåëüöà â öèòîïëàçìå êëåòîê ïðè óëüòðàñòðóêòóðíîì

èññëåäîâàíèè è äð., ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå äàëî âîç-

ìîæíîñòü äèàãíîñòèðîâàòü áîëåçíü Àíäåðñîíà–Ôàá-

ðè. Îñîáåííîñòüþ äàííîãî ñëó÷àÿ, íà íàø âçãëÿä,

ìîæíî ñ÷èòàòü: âî-ïåðâûõ, îòñóòñòâèå ìóëüòèñèñ-

òåìíîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ñ ïðåîáëàäàíèåì

ïî÷å÷íîé ñèìïòîìàòèêè; âî-âòîðûõ – ñâåòîîïòè÷åñ-

êèå ìåòîäû ïîçâîëèëè âûÿâèòü îïðåäåëåííûå êëå-

òî÷íûå èçìåíåíèÿ, êîòîðûå ïîòåíöèðîâàëè ïðîâåäå-

íèå óëüòðàñòðóêòóðíîãî àíàëèçà, ÷òî ïîçâîëèëî ïðå-

öèçèîííî äèàãíîñòèðîâàòü êàçóèñòè÷åñêóþ

ïàòîëîãèþ. Îòñþäà ñëåäóåò çàêëþ÷èòü, ÷òî ïîäî-

çðåíèå íà áîëåçíü Àíäåðñîíà–Ôàáðè ÿâëÿåòñÿ îä-

íèì èç ïîêàçàíèé äëÿ ïðîâåäåíèÿ áèîïñèè ó ïàöèåí-

òîâ ñ ïðîòåèíóðèåé íåÿñíîé ýòèîëîãèè è òðåáóåò îáÿ-

çàòåëüíîãî óëüòðàñòðóêòóðíîãî èññëåäîâàíèÿ.

 Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñâîåâðåìåííàÿ äèàã-

íîñòèêà ÁÀÔ ïîçâîëÿåò íàçíà÷èòü ïàöèåíòó ñîîò-

âåòñòâóþùóþ ýíçèìîçàìåùàþùóþ òåðàïèþ ñ î÷è-

ùåííûì GALA, ïîëó÷åííûì îò ãåíåòè÷åñêè ìî-

äèôèöèðîâàííîé ÷åëîâå÷åñêîé ëèíèè êëåòîê è

îîöèòîâ êèòàéñêèõ õîìÿêîâ. Àëüòåðíàòèâíûìè ìå-

òîäàìè ñîâðåìåííîãî ëå÷åíèÿ ÁÀÔ ìîãóò áûòü

èñïîëüçîâàíèå ñòâîëîâûõ ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ êëå-

òîê èëè ñòèìóëÿöèÿ âûðàáîòêè GALA in vivo.
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Ââåäåíèå. Èíôåêöèè ìî÷åâûõ ïóòåé (ÈÌÏ)

äîâîëüíî ðàçíîðîäíàÿ ãðóïïà çàáîëåâàíèé, êîòîðàÿ

âñòðå÷àåòñÿ âåñüìà ÷àñòî è ïî íåêîòîðûì äàííûì

ïî ðàñïðîñòðàíåííîñòè óñòóïàåò òîëüêî îñòðûì

ðåñïèðàòîðíûì èíôåêöèÿì. Íåñìîòðÿ íà óñïåõè

ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû, ïðîáëåìà òåðàïèè ýòèõ

çàáîëåâàíèé äàëåêà îò ðàçðåøåíèÿ. Îñíîâó ëå÷å-

íèÿ ÈÌÏ ñîñòàâëÿþò ðàçëè÷íûå ïðîòèâîìèêðîá-

íûå ñðåäñòâà êàê ñðàâíèòåëüíî íîâûå, òàê è èçâå-

ñòíûå âåñüìà äàâíî. Ñîâðåìåííîå ìåñòî îäíîé èç

òàêèõ ãðóïï ïðîòèâîáàêòåðèàëüíûõ õèìèîòåðàïåâ-

òè÷åñêèõ ñðåäñòâ – íèòðîôóðàíîâ, âîøåäøèõ â àð-

ñåíàë ìåäèöèíû åùå â ñåðåäèíå ïðîøëîãî âåêà ìû

è ïðåäïîëàãàåì îáñóäèòü â íàñòîÿùåé ëåêöèè.

Îïðåäåëåíèå è ìåäèêî-ñîöèàëüíàÿ çíà÷è-

ìîñòü ÈÌÏ. Ìî÷à çäîðîâîãî ÷åëîâåêà, íàõîäÿ-

ùàÿñÿ â ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòÿõ (çà èñêëþ÷åíèåì

íèæíåé òðåòè óðåòðû ó æåíùèí) ñòåðèëüíà. Ïî-

ýòîìó èíôåêöèÿ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé (ÈÌÏ)

ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà êàê ñîñòîÿíèå, ïðè êîòî-

ðîì áàêòåðèè âíå çàâèñèìîñòè îò èõ êîëè÷åñòâà

ðàçìíîæàþòñÿ âíóòðè ìî÷åâûõ ïóòåé [1].

ÈÌÏ âåñüìà ðàñïðîñòðàíåííûå áàêòåðèàëü-

íûå èíôåêöèè, îñîáåííî ó æåíùèí. Ó ïîëîâèíû âñåõ

æåíùèí âî âçðîñëîì âîçðàñòå âîçíèêàåò, ïî êðàé-

íåé ìåðå, îäèí ýïèçîä îñòðîãî öèñòèòà è ó îäíîé

èç ÷åòûðåõ èç íèõ ïðîÿâëÿþòñÿ ðåöèäèâû ýòîãî

çàáîëåâàíèÿ [2,3]. Ïðè ýòîì îêîëî 11% æåíùèí

ñòàðøå 18 ëåò óêàçûâàþò íà ïåðåíåñåííûé ýïèçîä

ÈÌÏ íà ïðîòÿæåíèè ïðåäûäóùåãî ãîäà [4,5].

Øèðîêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÈÌÏ îïðåäåëÿ-

åò èõ âûñîêóþ íå òîëüêî ìåäèöèíñêóþ, íî è ñîöè-

àëüíóþ çíà÷èìîñòü. Íàïðèìåð, â ÑØÀ ÈÌÏ áî-

ëåå, ÷åì â 7 ìëí ñëó÷àåâ â ãîä ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé

îáðàùåíèÿ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ. Ïðè ýòîì

öèñòèò ÿâëÿåòñÿ ïîâîäîì äëÿ òàêîãî îáðàùåíèÿ

áîëåå ÷åì â 2 ìëí ñëó÷àåâ, à îêîëî 15% íàçíà÷å-

íèé àíòèáèîòèêîâ ñâÿçàíû ñ ÈÌÏ. Ïðÿìûå ðàñõî-

äû íà òàêîå ëå÷åíèå ñîñòàâëÿþò îêîëî 1 ìëðä $ â

ãîä, à ñ ó÷åòîì êîñâåííûõ çàòðàò äîñòèãàþò 1,6

ìëðä $/ãîä [6]. Â ýòîé æå ñòðàíå ÈÌÏ (ãëàâíûì

îáðàçîì ïèåëîíåôðèò) îòâåòñòâåííû çà 100 000 ãîñ-

ïèòàëèçàöèé åæåãîäíî.

Îòäåëüíóþ, íî î÷åíü âàæíóþ ïðîáëåìó ñîñòàâ-

ëÿþò ÈÌÏ, ñâÿçàííûå ñ êàòåòåðèçàöèåé ìî÷åâî-

ãî ïóçûðÿ. Îíè íå òîëüêî âåäóò ê çíà÷èòåëüíîìó

óâåëè÷åíèþ ðàñõîäîâ íà ëå÷åíèå áîëüíûõ, êîòî-

ðûì òðåáóþòñÿ ýòè ìàíèïóëÿöèè, íî è ñëóæàò ðå-

çåðâóàðîì äëÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ

âîçáóäèòåëåé âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé [6].

Ðàçûñêàòü áîëåå-ìåíåå íàäåæíóþ ñòàòèñòèêó

â îòíîøåíèè ðàñïðîñòðàíåííîñòè è ñîöèàëüíî-ýêî-

íîìè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ÈÌÏ â Ðîññèéñêîé Ôåäå-

ðàöèè âåñüìà ñëîæíî. Òåì íå ìåíåå ïîâñåäíåâíûé

âðà÷åáíûé îïûò äàåò îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî è äëÿ

íàøåé ñòðàíû ýòà ïðîáëåìà ñòîèò íå ìåíåå îñòðî è

òðåáóåò ñàìîãî ïðèñòàëüíîãî âíèìàíèÿ ñî ñòîðîíû

âðà÷åé îáùåé ïðàêòèêè, êîòîðûå ñòàëêèâàþòñÿ ñ

ëüâèíîé äîëåé íåîñëîæíåííûõ ÈÌÏ, óðîëîãîâ, íå-

ôðîëîãîâ è îðãàíèçàòîðîâ çäðàâîîõðàíåíèÿ.

Êëàññèôèêàöèÿ ÈÌÏ. Îáùåïðèíÿòîé êëàññè-

ôèêàöèè ÈÌÏ íå ñóùåñòâóåò. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

÷àùå âñåãî âûäåëÿþò ñëåäóþùèå âàðèàíòû äàí-

íûõ çàáîëåâàíèé [7]:

1. Îñòðûé íåîñëîæíåííûé öèñòèò ó ìîëîäûõ

æåíùèí

2. Ðåöèäèâèðóþùèé öèñòèò ó ìîëîäûõ æåíùèí

3. Îñòðûé íåîñëîæíåííûé ïèåëîíåôðèò ó ìî-

ëîäûõ æåíùèí

4. Îñëîæíåííûå ÈÌÏ
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5. ÈÌÏ, ñâÿçàííûå ñ êàòåòåðèçàöèåé ìî÷åâî-

ãî ïóçûðÿ

6. ÈÌÏ ó ìóæ÷èí

7. Áåññèìïòîìíàÿ áàêòåðèóðèÿ

Òðàäèöèîííî òàêæå ÈÌÏ ðàçäåëÿþò íà èíôåê-

öèè âåðõíèõ è íèæíèõ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé.

Íàèáîëåå ðàçíîðîäíîé ãðóïïîé ÿâëÿþòñÿ îñ-

ëîæíåííûå ÈÌÏ, âîçíèêàþùèå íà ôîíå èëè îòÿã-

÷àþùèå òå÷åíèå öåëîãî ðÿäà ñîñòîÿíèé [6]:

 – àíàòîìè÷åñêèå, ñòðóêòóðíûå èëè ôóíêöèî-

íàëüíûå èçìåíåíèÿ ìî÷åâîãî òðàêòà (íàïðèìåð,

íàðóøåíèÿ îòòîêà ìî÷è, èíñòðóìåíòàëüíûå âìå-

øàòåëüñòâà íà ìî÷åâûõ ïóòÿõ, êîíêðåìåíòû, îïó-

õîëè, íåâðîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà)

 – íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê, ñâÿçàííûå ñ ïà-

ðåíõèìàòîçíûìè çàáîëåâàíèÿìè ýòîãî îðãàíà èëè

ïðåðåíàëüíûìè ïðè÷èíàìè (íàïðèìåð, ñåðäå÷íàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü)

 – ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ, ïðèâîäÿùèå ê

íàðóøåíèÿì èììóíèòåòà (íàïðèìåð, ñàõàðíûé äè-

àáåò).

Êðîìå òîãî, â êà÷åñòâå îñîáûõ ãðóïï ïàöèåí-

òîâ ñ ÈÌÏ ðàññìàòðèâàþò áåðåìåííûõ è æåíùèí

â ïîñòìåíîïàóçå [3,8].

Íàêîíåö, îòäåëüíóþ ïðîáëåìó ïðåäñòàâëÿåò

âåñüìà ðàñïðîñòðàíåííûé â íàøåé ñòðàíå äèàãíîç

«ïåðâè÷íûé (íåîáñòðóêòèâíûé) õðîíè÷åñêèé ïèå-

ëîíåôðèò» Îáúåì íàñòîÿùåé ëåêöèè íå ïîçâîëÿåò

ïîäðîáíî îñòàíîâèòüñÿ íà äàííîé òåìàòèêå. Îò-

ìåòèì òîëüêî, ÷òî ìíîãèå ñïåöèàëèñòû âîîáùå

ñîìíåâàþòñÿ â íàëè÷èè òàêîãî çàáîëåâàíèÿ. Ñ äðó-

ãîé ñòîðîíû, àâòîðû ñîîòâåòñòâóþùåé ãëàâû â

«áèáëèè» ñîâðåìåííîé íåôðîëîãèè (ðóêîâîäñòâî

ïîä ðåäàêöèåé B.M. Brenner) âñå æå ñ÷èòàþò ýòî

çàáîëåâàíèå âîçìîæíûì, õîòÿ è âåñüìà ðåäêèì

(«èäèîïàòè÷åñêèé õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò») [9].

Ýòèîëîãèÿ ÈÌÏ. ÈÌÏ ìîãóò âûçûâàòüñÿ

î÷åíü øèðîêèì ñïåêòðîì âîçáóäèòåëåé. Ïðè ýòîì

îíè íå îáÿçàòåëüíî äîëæíû áûòü áàêòåðèÿìè.

Îäíàêî áîëüøàÿ ÷àñòü îñëîæíåííûõ è íåîñëîæ-

íåííûõ ÈÌÏ âûçûâàåòñÿ èìåííî áàêòåðèàëüíû-

ìè àãåíòàìè (òàáë. 1).

Íåòðóäíî çàìåòèòü, ÷òî äàæå ñðåäè îñëîæíåí-

íûõ âàðèàíòîâ ÈÌÏ â êà÷åñòâå âîçáóäèòåëåé ïðå-

îáëàäàþò ðàçëè÷íûå øòàììû E. coli, õîòÿ äîëÿ èõ

â ïîñëåäíèõ ñèòóàöèÿõ ñíèæàåòñÿ.

Ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê ôàðìàêîòåðàïèè

ÈÌÏ. Ïîíÿòíî, ÷òî âàæíåéøåå ìåñòî â ïðîáëåìå

ÈÌÏ çàíèìàåò ëå÷åíèå äàííûõ ñîñòîÿíèé. Åñòå-

ñòâåííî, ÷òî òåðàïèÿ ÈÌÏ âî ìíîãîì, íî íå èñ-

êëþ÷èòåëüíî (ïîñêîëüêó â ðÿäå ñëó÷àåâ àäåêâàò-

íîå ëå÷åíèå îñëîæíåííûõ ÈÌÏ òðåáóåò îïåðàòèâ-

íûõ âìåøàòåëüñòâ èëè èíûõ óðîëîãè÷åñêèõ

ïîñîáèé) áàçèðóåòñÿ íà èñïîëüçîâàíèè òåõ èëè èíûõ

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Ïðè ýòîì ïîÿâëå-

íèå íîâûõ ïðîòèâîìèêðîáíûõ àãåíòîâ (èëè äàæå

íîâûõ êëàññîâ òàêèõ ïðåïàðàòîâ) âñå áîëüøå è

áîëüøå ðàñøèðÿåò âîçìîæíîñòè âðà÷à. Ñ äðóãîé

ñòîðîíû, ïîÿâëÿþòñÿ øòàììû ìèêðîîðãàíèçìîâ,

ðåçèñòåíòíûõ ê òåì èëè èíûì ñðåäñòâàì, ÷òî ïî-

áóæäàåò ê ïîèñêó íîâûõ àíòèáèîòèêîâ è îòêàçó îò

èñïîëüçîâàíèÿ ðàíåå ïðèìåíÿâøèõñÿ ïðåïàðàòîâ.

Íåîáõîäèìî îáðàòèòü âíèìàíèå íà äâà âîïðî-

ñà. Âî-ïåðâûõ, ÈÌÏ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé î÷åíü

øèðîêèé ñïåêòð çàáîëåâàíèé (ñì. âûøå). Îíè ìî-

ãóò âûçûâàòüñÿ ðàçíûìè âîçáóäèòåëÿìè, õàðàêòå-

ðèçóþòñÿ ðàçëè÷íîé òÿæåñòüþ êëèíè÷åñêîãî òå÷å-

íèÿ (îò áåññèìïòîìíîé áàêòåðèóðèè äî, íàïðèìåð,

áàêòåðèàëüíîãî ñåïñèñà), ÷òî è åñòåñòâåííî òðå-

áóåò ðàçíîé òåðàïèè. Âî-âòîðûõ, ñîâðåìåííûå ïîä-

õîäû ê ëå÷åíèþ äîëæíû áàçèðîâàòüñÿ íà ïðèíöè-

ïàõ äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû.

Íåêîòîðûå øèðîêî èçâåñòíûå ïðåïàðàòû (íà-

ëèäèêñîâàÿ è ïèïåìèäîâàÿ êèñëîòû, íåôòîðèðîâàí-

íûå õèíîëîíû è äð.) íå ïðîøëè ïðîâåðêè â êîíòðî-

ëèðóåìûõ èññëåäîâàíèÿõ èëè èõ ýôôåêòèâíîñòü â

ïëàíå òåðàïèè ÈÌÏ íå áûëà ïîäòâåðæäåíà. Îò

ðÿäà ýòèõ æå èëè äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

òàêæå ïðèõîäèòñÿ îòêàçûâàòüñÿ èç-çà ïîÿâëåíèÿ

áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ðåçèñòåíòíûõ ê íèì øòàì-

ìîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Çàìåòèì, ÷òî íå ñóùåñòâó-

åò è êàêèõ-ëèáî íàäåæíûõ ïîäòâåðæäåíèé è öåëå-

ñîîáðàçíîñòè ïîïóëÿðíîé â íàøåé ñòðàíå ôèòî-

òåðàïèè ÈÌÏ (òîëîêíÿíêà, áåðåçîâûå ïî÷êè, ëèñò

áðóñíèêè è äð.). Ñ ïîçèöèé

äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû

îïðåäåëåííûé ñìûñë, ïî-âè-

äèìîìó, èìååò òîëüêî ïðè-

ìåíåíèå ñîêà èëè ýêñòðàêòà

àìåðèêàíñêîé êëþêâû

(Vaccinium macrocarpon), êî-

òîðàÿ îáåñïå÷èâàåò óìåðåí-

íûé ýôôåêò, åñëè íå â ïëàíå

ëå÷åíèÿ, òî äëÿ ïðîôèëàêòè-

êè ðåöèäèâèðóþùèõ ÈÌÏ ó

æåíùèí [11].

Таблица 1

Микроорганизмы, вызывающие некоторые виды ИМП [10]

Микроорганизм Острый Острый Осложненные ИМП,
неосложненный неосложненный ИМП(%) связанные
цистит (%) пиелонефрит (%) с катетером(%)

E. coli 68 89 32 24
Staph. sapr. 8 0 1 0
Proteus 6 4 4 6
Klebsiella 4 4 5 8
Enterococci 3 0 22 7
Pseudomonas 0 0 20 9
Смешанные 3 5 10 11
Прочие 0 0 15 8
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Â ñèëó ïðè÷èí, èçëîæåííûõ âûøå, ñîâðåìåí-

íûé ñïåêòð ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ðåêîìåí-

äóåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ ÈÌÏ, äîñòàòî÷íî óçîê (òàáë.

2) [6].

Íåòðóäíî çàìåòèòü, ÷òî ìíîãèå ïðåïàðàòû, ïðè-

âåäåííûå â òàáë. 2, ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî ïîÿâè-

ëèñü íà ðûíêå, à åùå ïîçæå ñòàëè âõîäèòü â àðñå-

íàë îòå÷åñòâåííîé ìåäèöèíû. Â òî æå âðåìÿ, â íåé

ôèãóðèðóþò ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ïðîòèâîìèê-

ðîáíàÿ àêòèâíîñòü êîòîðûõ áûëà âûÿâëåíà åùå â

1944 ã. M.Dodd, W.Stillman [12]. Ðå÷ü èäåò î íèòðî-

ôóðàíàõ. 5-íèòðîôóðàíû – êëàññè÷åñêèå ñèíòåòè-

÷åñêèå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà ñ øèðî-

êèì àíòèìèêðîáíûì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ. Ïðîòè-

âîìèêðîáíûìè ñâîéñòâàìè õàðàêòåðèçóþòñÿ

òîëüêî ñîåäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèå íèòðîãðóïïó (NO
2
)

ñòðîãî â ïîëîæåíèè 5-ãî ôóðàíîâîãî öèêëà. Ðàçëè-

÷èÿ â àêòèâíîñòè è ñïåêòðå äåéñòâèÿ 5-íèòðîôó-

ðàíîâ ñ àíòèìèêðîáíûìè ñâîéñòâàìè çàâèñÿò îò

õàðàêòåðà çàìåñòèòåëåé ïî ïîëîæåíèþ 2-ãî öèêëà

(ðèñóíîê) [12-15].

Õàðàêòåðèñòèêà îñíîâíûõ ïðåäñòàâèòåëåé

êëàññà íèòðîôóðàíîâ, èìåþùèõ çíà÷åíèå â ñîâðå-

ìåííîé ìåäèöèíå, äàíà â òàáë. 3.

Àíòèìèêðîáíûé ñïåêòð äåéñòâèÿ íèòðîôóðàíîâ

âêëþ÷àåò ìèêðîîðãàíèçìû, èìåþùèå çíà÷åíèå â ïà-

òîëîãèè ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ è êèøå÷-

íûõ èíôåêöèé ó ÷åëîâåêà. Ê íèì îòíîñÿòñÿ: 1) áîëü-

øàÿ ãðóïïà ãðàì-îòðèöàòåëüíûõ àýðîáíûõ áàêòåðèé

– Escherichia coli. Shigella spp., Salmonella spp., Klebsiella

spp., Aerobacter faecalis, Aerobacter aerogenes, Vibrio

cholerae, Haemophillius spp.; 2) ãðàì-ïîëîæèòåëüíûå

Таблица 2

Основные группы и дозы химиотерапевтических препаратов, применяемых
в настоящее время для лечения ИМП у взрослых [6]

Фармакологическая группа Антимикробная субстанция                                       Суточная доза
per os в/в�в/м

β�лактамы
  Мециллинам Пивмециллинам *200�400 мг×2 �
Аминопенициллины+ ИБЛ Ампициллин+Сульбактам 750 мг×2 0,75�3 г×3

Амоксициллин+
Клавулановая к�та 625�1000 мг×3 1,2�2,2 г×3

  Ацилуреидо�пенициллины+ИБЛ Пиперациллин+Тазобактам � 2,5�4,5 г×3
  Цефалоспорины I пк Цефалексин Только для профилактики �
  Цефалоспорины II пк Цефуроксим аксетил 250�500 мг×2 �

Цефуроксим � 0,75�1,5 г×3
Цефотиам � 1�2 г×2�3

  Цефалоспорины III пк Цефподоксинпроксетил 200 мг×2 �
Цефиксим 400 мг×1 �
Цефтибутен *200�400 мг×1 �

  Цефалоспорины IIIа пк Цефотаксим � 1�2 г ×2�3
Цетриаксон � 1�2 г×1

  Цефалоспорины IIIб пк Цефтазидим � 1�2 г×2�3
  Цефалоспорины IV пк Цефепим � 2 г×2
  Карбопенемы I пк Эртапенем � 1 г×1
  Карбопенемы II пк Имипенем � 0,5�1 г×3�4

Меропенем � 0,5�1 г×3
Фторхинолоны
  Фторхинолоны I пк Норфлоксацин *400 мг×2 �
  Фторхинолоны II пк Ципрофлоксацин 500�750 мг×2 400 мг×2�3
  Фторхинолоны III пк Левофлоксацин 500 мг×1�2 500 мг×1�2
  Фторхинолоны IV пк Гатифлоксацин 400 мг×1 400 мг× 1
Пиреметамины
  Триметоприм 200 мг×2 �
  Триметоприм +
  Сульфаметоксазол 160 мг×2800 мг×2 �
Фосфомицины
  Фосфомицин Фосфомицин�трометамол *3 г×1 �
Нитрофураны
  Нитрофуран Нитрофурантоин *100 мг× 3 �
Аминогликозиды
  Аминогликозид Гентамицин � 5�7 мг/МТ×1

Тобрамицин � 5�7 мг/МТ×1
Амикацин � 15 мг/МТ×1

Оксазолиденоны
  Оксазолиденон Линезолид 600 мг×2 600 мг×2
Гликопептиды
  Гликопептид Ванкомицин � 1 г×2

Тиекопланин � 400 мг×2

Примечание. ИБЛ � ингибиторы бета�лактамаз, пк � поколение, МТ � масса тела (кг), *рекомендованы для лечения только
неосложненных ИМП.
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àýðîáíûå áàêòåðèè Staphylococcus spp., Streptococcus

spp. (â ïåðâóþ î÷åðåäü S. pyogenes, E. faecalis),

Corynebacterium spp.: 3) ïàòîãåííûå ãðèáû – Candida

albicans, Microsporum spp, Trichophyton spp.: 4) íåêî-

òîðûå ïðîòîçîà – Trichomonas vaginalis, Lamblia

intestinalis, Entamaeba hystolytica [16].

Äåéñòâèå íèòðîôóðàíîâ íà ìèêðîáíóþ êëåòêó

îïðåäåëÿåòñÿ ðÿäîì ôàêòîðîâ [12,13,17]. Ïðåïà-

ðàòû ÿâëÿþòñÿ àêöåïòîðàìè êèñëîðîäà è íàðóøà-

þò ïðîöåññ êëåòî÷íîãî äûõàíèÿ; èíãèáèðóþò àê-

òèâíîñòü ðÿäà äûõàòåëüíûõ ôåðìåíòîâ (ïèðóâàò

îêñèäàçû, ãëþòàòèîí ðåäóêòàçû, àëüäåãèä äåãèä-

ðîãåíàçû). Íèòðîôóðàíû òðàíñôîðìèðóþòñÿ âíóò-

ðè êëåòîê (âîññòàíîâëåíèÿ íèòðîãðóïïû ïîä äåé-

ñòâèåì áàêòåðèàëüíûõ ôëàâîïðîòåèíîâ), ÷òî ïðè-

âîäèò ê îáðàçîâàíèþ ìåòàáîëèòîâ, îáëàäàþùèõ

öèòîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì. Ýòîò ýôôåêò íèòðî-

ôóðàíîâ â ñî÷åòàíèè ñ íàðóøåíèåì êëåòî÷íîãî

äûõàíèÿ îáóñëîâëèâàåò àêòèâíîñòü íåêîòîðûõ ïðå-

ïàðàòîâ (ôóðîçîëèäîí, íèôóðàòåë) â âûñîêèõ êîí-

öåíòðàöèÿõ íå òîëüêî â îòíîøåíèè áàêòåðèé è ïðî-

òîçîà (òðèõîìîíàäû, ëÿìáëèè, äèçåíòåðèéíàÿ àìå-

áà), íî è â îòíîøåíèè ãðèáîâ, â òîì ÷èñëå ðîäà

êàíäèäà. Ïðåïàðàòû ïîäàâëÿþò áèîñèíòåç ÄÍÊ

ìèêðîîðãàíèçìîâ è â ìåíüøåé ñòåïåíè ÐÍÊ. Ìå-

õàíèçì äåéñòâèÿ íèòðîôóðàíîâ íåëüçÿ ñ÷èòàòü ïîë-

íîñòüþ ðàñøèôðîâàííûì, íî îí ñïåöèôè÷åí òîëü-

êî äëÿ ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû. Èìåííî ïîýòîìó

íèòðîôóðàíû àêòèâíû â îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà

øòàììîâ áàêòåðèé, óñòîé÷èâûõ ê àíòèìèêðîáíûì

ïðåïàðàòàì äðóãèõ êëàññîâ õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ

(ñì. íèæå) [16].

Ôàðìàêîêèíåòèêà. Áîëüøàÿ ÷àñòü íèòðîôó-

ðàíîâ (íî íå âñå) äîñòàòî÷íî õîðîøî âñàñûâàåòñÿ

â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå. Îäíàêî áèîäîñòóï-

íîñòü ðàçíûõ ïðåïàðàòîâ âàðüèðóåò îò 50 äî 90–

95%.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî íèòðîôóðàíû ñâÿçûâàþò-

ñÿ ñ áåëêàìè ïëàçìû (íèòðîôóðàíòîèí íà 20–60%),

îíè áûñòðî âûâîäÿòñÿ èç îðãàíèçìà. Ïåðèîä ïî-

ëóâûâåäåíèÿ (Ò
1/2

) èç êðîâè áîëüøèíñòâà ïðåïà-

ðàòîâ ñîñòàâëÿåò îêîëî 1 ÷ (äëÿ íèòðîôóðàíòîèíà

– 1±0,2 ÷). Ïîýòîìó êîíöåíòðàöèè íèòðîôóðàíîâ â

êðîâè è òêàíÿõ íå äîñòèãàþò íåîáõîäèìûõ òåðà-

ïåâòè÷åñêèõ óðîâíåé. Êðîìå òîãî, íèçêèå êîíöåíò-

ðàöèè ïðåïàðàòîâ â ïëàçìå êðîâè âàðüèðóþò â çíà-

÷èòåëüíûõ ïðåäåëàõ. Âûâåäåíèå ïðåïàðàòîâ â îñ-

íîâíîì îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî÷êàìè, ãëàâíûì îáðàçîì

çà ñ÷åò êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è ÷àñòè÷íî êà-

íàëüöåâîé ñåêðåöèè. Òóáóëÿðíàÿ ðåàáñîðáöèÿ

íèòðîôóðàíîâ, ïî-âèäèìîìó, òîæå èìååò ìåñòî, íî

îíà íåâåëèêà, îñîáåííî ïðè ùåëî÷íîé ìî÷å [18]. Ó

âçðîñëûõ ñ íîðìàëüíîé ôóíêöèåé ïî÷åê ïèêîâàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ íèòðîôóðàíòîèíà â ìî÷å 50–150 ìêã/ìë

îáû÷íî íàáëþäàåòñÿ â òå÷åíèå 30 ìèí ïîñëå îä-

íîêðàòíîãî ïðèåìà 100 ìã ïðåïàðàòà â ìèêðîêðèñ-

òàëëè÷åñêîé ôîðìå [18].

Â ñèëó ïðè÷èí, èçëîæåííûõ âûøå, êîíöåíòðà-

öèè íèòðîôóðàíîâ, çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàþùèå ìè-

íèìàëüíûå ïîäàâëÿþùèå êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ),

äîñòèãàþòñÿ òîëüêî â ìî÷å è ñîäåðæèìîì êèøå÷-

íèêà. Ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå àêòèâíîãî ïðåïàðàòà â

ìî÷å çàâèñèò îò îñîáåííîñòåé ìåòàáîëèçìà êîíê-

ðåòíîãî íèòðîôóðàíà â îðãàíèçìå. Ïðåïàðàòû, êî-

òîðûå ìåòàáîëèçèðóþòñÿ â îðãàíèçìå â ìåíüøåé

ñòåïåíè, íàêàïëèâàþòñÿ â ìî÷å â î÷åíü çíà÷èòåëü-

Особенности химического строения антимикробных пре�
паратов,  производных 5�нитрофурана
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íûõ êîëè÷åñòâàõ. Ýòî è îáåñïå÷èâàåò áàêòåðèöèä-

íîå äåéñòâèå ðÿäà íèòðîôóðàíîâ â îòíîøåíèè îñ-

íîâíûõ âîçáóäèòåëåé íåîñëîæíåííûõ ÈÌÏ. Òàêè-

ìè ïðåïàðàòàìè ÿâëÿþòñÿ íèòðîôóðàíòîèí è ôó-

ðàçèäèí. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî èç-çà áûñòðîãî

âûâåäåíèÿ ñ ìî÷îé (à âîçìîæíî è èç-çà îñîáåííî-

ñòåé ïî÷å÷íîãî òðàíñïîðòà – ýêñêðåöèÿ ãëàâíûì

îáðàçîì ïóòåì ãëîìåðóëÿðíîé ôèëüòðàöèè) íå ïðî-

èñõîäèò ñóùåñòâåííîãî íàêîïëåíèÿ ïðåïàðàòîâ â

èíòåðñòèöèè ïî÷åê. Ïîýòîìó íåîáõîäèìûå òåðà-

ïåâòè÷åñêèå êîíöåíòðàöèè â ïî÷å÷íîé òêàíè íå

äîñòèãàþòñÿ. Ïîñëåäíåå îãðàíè÷èâàåò ýôôåêòèâ-

íîñòü íèòðîôóðàíîâ ïðè èíòåðñòèöèàëüíûõ ïîâðåæ-

äåíèÿõ ïî÷åê èíôåêöèîííîé ïðèðîäû (ïèåëîíåôðè-

òàõ), îñîáåííî õðîíè÷åñêèõ.

Ïðè ñíèæåíèè ôóíêöèè ïî÷åê âûâåäåíèå íèò-

ðîôóðàíîâ çíà÷èòåëüíî çàìåäëÿåòñÿ. Íàïðèìåð,

ïðè êëèðåíñå êðåàòèíèíà íèæå 40 ìë/ìèí òåðàïåâ-

òè÷åñêèå êîíöåíòðàöèè íèòðîôóðàíòîèíà â ìî÷å íå

äîñòèãàþòñÿ [18].

Ðÿä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ íèòðî-

ôóðàíîâ èçó÷åí íåäîñòàòî÷íî, â òîì ÷èñëå âîïðî-

ñû ïðîíèêíîâåíèÿ ÷åðåç ãèñòîãåìàòè÷åñêèå áàðü-

åðû. Â öåëîì îíè ïëîõî ïåðåñåêàþò òàêèå áàðüå-

ðû. Íåêîòîðûå ïðåïàðàòû (íèòðîôóðàíòîèí) ìî-

ãóò ïðîõîäèòü ÷åðåç ïëàöåíòó, â íåçíà÷èòåëüíûõ

êîëè÷åñòâàõ ïðîíèêàòü â ãðóäíîå ìîëîêî è îïðå-

äåëÿòüñÿ â æåë÷è [16, 18].

Íèòðîôóðàíû ìåòàáîëèçèðóþòcÿ ãëàâíûì îá-

ðàçîì â ïå÷åíè, ÷àñòè÷íî â ìûøå÷íîé òêàíè è ñòåí-

êå êèøå÷íèêà. Â ïðîöåññå ìåòàáîëèçìà ïðîèñõî-

äèò âîññòàíîâëåíèå íèòðîãðóïïû. Ìåòàáîëèòû íå

îáëàäàþò àíòèìèêðîáíûì äåéñòâèåì è ÷àñòè÷íî

èíàêòèâèðóþòñÿ â îðãàíèçìå. Àìèíîïðîèçâîäíûå

íèòðîôóðàíîâ ìîãóò áûòü òîêñè÷íûìè è â íåçíà-

÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâàõ âûâîäÿòñÿ ñ ìî÷îé [19].

Ïîáî÷íûå ðåàêöèè. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-

íûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íèòðîôóðàíòîèí

è íèòðîôóðàë (ôóðàöèëèí) áîëåå òîêñè÷íû (ËÄ
50

ïðè ââåäåíèè âíóòðü íà óðîâíå 166 ìã/êã). Ôóðà-

ãèí (ôóðàçèäèí) è ôóðàçîëèäîí ïåðåíîñÿòñÿ çíà-

÷èòåëüíî ëó÷øå (ËÄ
50

 2813 è 1807 ìã/êã ñîîòâåò-

ñòâåííî). Äëÿ ôóðàãèíà õàðàêòåðíà è íàèáîëåå

âûñîêàÿ ìàêñèìàëüíàÿ ïåðåíîñèìàÿ äîçà (2000 ìã/

Препарат: МИН* (торго�
вое название), лекар�
ственная форма

1. Нитрофурантоин (фура�
донин), таблетки по 0,05;
0,1; 0,03 г (для детей); в
виде микро� или микро�
кристаллической формы
2. Фуразидин (фурагин),
таблетки по 0,05 г

3. Нифуроксаэид (диас�
тат, эрсефурил, эрцефу�
рил), таблетки по 0,2 г,
суспензия 4
4. Фуральтадон (фуразо�
лин)

5. Фуразолидон (фуразо�
лидон), таблетки по 0,05 г;
гранулы для суспензии
(50 г в банке по 150 мл)
6. Нифурател (макмирор),
таблетки по 0,2 г

7. Нитрофурал(фураци�
лин), таблетки по 0,1 и 0,02
г для приготовления ра�
створов; мазь 0,2%, ра�
створ 0,02%, раствор
спиртовой 1:1500
8. Хинифурил, 0,5% мазь

Основные показания для при�
менения

ИМВП: лечение и профилак�
тика

ИМВП: лечение и профилак�
тика

Острая бактериальная кишеч�
ная инфекция

ИМВП, кишечные инфекции

Шигеллез, бактериальные
диареи, лямблиоз, трихомо�
надные кольпиты

ИМВП и кишечные: бактери�
альные, трихомониаз, лямб�
лиоз

Местная терапия неосложнен�
ных гнойно�воспалительных
процессов

Местно при гнойно�воспали�
тельных процессах

Дополнительная характе�
ристика

Макрокристаллическая
форма медленнее вса�
сывается, лучше перено�
сится со стороны ЖКТ [7]

Местное применение:
растворы калиевой соли
фурагина
Практически не всасыва�
ется, действует только в
кишечнике

Не применять более 14
дней

Ингибитор моноаминок�
сидазы (МАО); учиты�
вать при применении с
ингибиторами МАО
Возможна эффектив�
ность при кишечном
амебиазе и вагинальном
кандидозе
Нецелесообразно при�
менение внутрь для ле�
чения шигеллеза

Не применять при бере�
менности, кормлении
грудью

Дозы внутрь
взрослым

0,1�0,15 г 3�4 раза
в сутки

0,1�0,2 г 3 раза в
сутки

0,2 г 4 раза в сут�
ки

0,1 г 3�4 раза в
сутки

0,1�0,15 г 4 раза в
сутки (не более 10
дней)

0,2�0,4 г 2�3 раза
в сутки

0,1 г 4�5 раз в
день

Местно 1 раз в
сутки

Дозы внутрь де�
тям

5�8 мг/кг в 3�4
приема

7,5 мг/кг в 2�3
приема

0,1�0,2 г 2�3 раза
в сутки**

Разовая 0,01�0,05
мг**

6�7 мг/кг в сутки
в четыре приема

10�20 мг/кг в сут�
ки в 2�3 приема

Не применять

Нет клинических
данных

Таблица 3

Общая характеристика основных препаратов группы 5�нитрофуранов [16]

Примечание. *Международное непатентованное название (INN), ** для детей дозы нифуроксида и фурадальтона строго в
зависимости от возраста (см. инструкции), ИМВП – инфекции мочевыводящих путей.
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êã ïðè îäíîðàçîâîì ââåäåíèè ìûøàì ïðåïàðàòà

âíóòðèæåëóäî÷íî) [13]

Õîòÿ ïî òîêñèêîëîãè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì

â ýêñïåðèìåíòå íèòðîôóðàíû ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó

ñîáîé, ïðè ïðèìåíåíèè â êëèíèêå ïåðåíîñèìîñòü è

õàðàêòåð íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé â öåëîì îäíîòèï-

íû äëÿ âñåõ ñòàðûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðåïàðà-

òîâ ýòîé ãðóïïû.

Ãàñòðîèíòåñòèíàëüíûå ýôôåêòû. Íàèáîëåå

÷àñòûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ñî ñòîðîíû æåëóäî÷-

íî-êèøå÷íîãî òðàêòà – òîøíîòà è ìåòåîðèçì. Ïðè

ïðèåìå íèòðîôóðàíòîèíà îíè íàáëþäàþòñÿ â 8 è

1,5 % ñîîòâåòñòâåííî. Ðâîòà, àíîðåêñèÿ, äèàðåÿ,

äèñïåïñèÿ, çàïîðû, àáäîìèíàëüíûå áîëè âñòðå÷à-

þòñÿ íàìíîãî ðåæå. Òàêèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû

äîççàâèñèìû è ìîãóò áûòü ìèíèìèçèðîâàíû ïðè

óìåíüøåíèè äîçû èëè ïðèåìå ïðåïàðàòîâ ñ ïèùåé

èëè ìîëîêîì. Â êà÷åñòâå ðåäêèõ îñëîæíåíèé îïè-

ñàíû ïàíêðåàòèòû è ñèàëîàäåíèòû [16,20,21].

Íåðâíàÿ ñèñòåìà. Íàèáîëåå ÷àñòûé ñèìïòîì

– ãîëîâíàÿ áîëü. Íàáëþäàþòñÿ òàêæå ðåàêöèè â

âèäå ãîëîâîêðóæåíèÿ, ñîíëèâîñòè è ñîñòîÿíèÿ óñ-

òàëîñòè. Êðàéíå ðåäêî âîçìîæíî âîçíèêíîâåíèå ïî-

ëèíåéðîïàòèé (ïàðåñòåçèè è äèçýñòåçèè ïðåèìóùå-

ñòâåííî íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ

ïðîãðåññèðóþùåé ìûøå÷íîé ñëàáîñòüþ). Òàêèå

îñëîæíåíèÿ èíîãäà ðàçâèâàåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñî

ñíèæåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê (êëèðåíñ êðåàòèíèíà

ìåíåå 60 ìë/ìèí), àíåìèåé, ñàõàðíûì äèàáåòîì

ýëåêòðîëèòíûìè íàðóøåíèÿìè è äåôèöèòîì âèòà-

ìèíîâ ãðóïïû Â [22].

Ñèñòåìà äûõàíèÿ. Ðåàêöèè ñî ñòîðîíû äûõà-

òåëüíîé ñèñòåìû ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì ãèïåð÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè è ìîãóò áûòü îñòðûìè, ïîäîñòðû-

ìè è õðîíè÷åñêèìè. Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû ñåðü-

åçíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ïðè ïðèìåíåíèè

íèòðîôóðàíòîèíà, â ÷àñòíîñòè, îñòðàÿ è õðîíè÷åñ-

êàÿ ëåãî÷íàÿ òîêñè÷íîñòü â âèäå êàøëÿ, îäûøêè è

ïíåâìîíèòà [23,24]. Îäíàêî òùàòåëüíîå íàáëþäå-

íèå çà ïàöèåíòàìè, äëèòåëüíî ïðèíèìàþùèìè íèò-

ðîôóðàíû ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè (äî 1 ãîäà), ïî-

çâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ îñòðîé è

õðîíè÷åñêîé ëåãî÷íîé òîêñè÷íîñòè ïðè ïðèìåíå-

íèè íèòðîôóðàíîâ íåçíà÷èòåëåí è ïîäîáíûõ îñëîæ-

íåíèé íå ðàçâèâàëîñü ó äåâî÷åê è æåíùèí ìîëîäî-

ãî è ñðåäíåãî âîçðàñòà (III) [25,26].

Ãåïàòî-áèëèàðíàÿ ñèñòåìà. Ïîòåíöèàëüíàÿ

ãåïàòîòîêñè÷íîñòü íèòðîôóðàíîâ òîæå, ñêîðåå âñå-

ãî, ñâÿçàíà èíäèâèäóëüíîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñ-

òüþ (èäèîñèíêðàçèåé) è íå çàâèñèò îò äîçû. Èíîã-

äà ïðîÿâëÿåòñÿ ñèìïòîìàìè îñòðîãî ãåïàòèòà èëè

õîëåñòàçà. Íåðåäêî ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè ïðîòåêà-

þò ëàòåíòíî è õàðàêòåðèçóþòñÿ òîëüêî èçìåíåíè-

ÿìè ñîîòâåòñòâóþùèõ áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé.

Ñèñòåìà êðîâè. Èçðåäêà ïðèìåíåíèå íèòðî-

ôóðàíîâ ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ ãåìîëèòè÷åñ-

êîé àíåìèè, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ ñ èñõîäíûì äå-

ôèöèòîì ãëþêîçî-6-ôîñôàò äåãèäðîãåíàçû (Ã-6-

ÔÄÃ). Îïèñàíî òàêæå ïîÿâëåíèå àãðàíóëîöèòîçà,

ëåéêîïåíèè, òðîìáîöèòîïåíèè, ðàçëè÷íûõ âèäîâ

àíåìèé (â òîì ÷èñëå Ã-6-ÔÄÃ-äåôèöèòíîé è ìåãà-

ëîáëàñòíîé). Ê ñ÷àñòüþ, ãåìàòîëîãè÷åñêèå îñëîæ-

íåíèÿ íèòðîôóðàíîâ îáû÷íî ðàçðåøàþòñÿ ïîñëå

îòìåíû ïðåïàðàòà.

Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ. Íàçíà÷àÿ íèòðîôóðàíû,

ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî îíè îáëàäàþò óçêîé òåðà-

ïåâòè÷åñêîé øèðîòîé è äîëæíû ïðèìåíÿþòñÿ â

íèçêèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ. Ðåêîìåíäóåìûå äî-

çèðîâêè ñëåäóåò ñòðîãî ñîáëþäàòü. Ïðåâûøåíèå

äîçû ñîïðîâîæäàåòñÿ ñóùåñòâåííûì íàðàñòàíè-

åì ðèñêà íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé [16].

Ïðÿìûìè ïðîòèâîïîêàçàíèÿìè ê íàçíà÷åíèþ

íèòðîôóðàíîâ ÿâëÿþòñÿ:

• ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïðåïàðàòàì

• íàëè÷èå îëèãîóðèè, àíóðèè èëè îò÷åòëèâîãî

ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê (êëèðåíñ êðåàòèíèíà ìå-

íåå 60 ìë/ìèí)

• ìëàäåí÷åñêèé âîçðàñò (ìåíåå 1 ìåñ – î÷åíü

âûñîêèé ðèñê ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè èç-çà íåäî-

ñòàòî÷íîãî âîçðàñòíîãî ðàçâèòèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ

ôåðìåíòíûõ ñèñòåì)

Â êà÷åñòâå îòíîñèòåëüíûõ ïðîòèâîïîêàçàíèé

ìîæíî ðàññìàòðèâàòü:

• íàëè÷èå óìåðåííîãî ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê,

ñàõàðíîãî äèàáåòà, àíåìèè, äèçýëåêòðîëèòåìèé, äå-

ôèöèòà âèòàìèíîâ ãðóïïû Â, äðóãèõ òÿæåëûõ õðî-

íè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ âîçðàñòàåò

ðèñê ðàçâèòèÿ ïåðèôåðè÷åñêîé ïîëèíåéðîïàòèè. Ïðè

äëèòåëüíîì èñïîëüçîâàíèè íèòðîôóðàíîâ â òàêèõ

ñèòóàöèÿõ íåîáõîäèìî ïåðèîäè÷åñêè êîíòðîëèðî-

âàòü ñîñòîÿíèå ôóíêöèè ïî÷åê. Ïðèåì ïðåïàðàòîâ

ñëåäóåò íåìåäëåííî ïðåêðàòèòü ïðè ïîÿâëåíèè

ïðèçíàêîâ ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè èëè îíåìå-

íèÿ (îñîáåííî êîíå÷íîñòåé), ïîñêîëüêó ýòî ìîæåò

ñëóæèòü óêàçàíèåì íà ðàçâèòèå ïåðèôåðè÷åñêîé

ïîëèíåéðîïàòèè.

• äåôèöèò Ã-6-ÔÄÃ – ðåçêî âîçðàñòàåò ðèñê ãå-

ìîëèòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé. Ïðè ïîÿâëåíèè ïåðâûõ

ïðèçíàêîâ ãåìîëèçà ïðèåì íèòðîôóðàíîâ äîëæåí

áûòü íåìåäëåííî ïðåêðàùåí.

• ïàòîëîãèÿ ïå÷åíè. Ïîñêîëüêó ïðèçíàêè ïî-

âðåæäåíèé ïå÷åíè ïðè äëèòåëüíîé òåðàïèè íèòðî-

ôóðàíàìè äîëãîå âðåìÿ ìîãóò îñòàâàòüñÿ ñêðû-

òûìè, òî íåîáõîäèìî ïåðèîäè÷åñêè êîíòðîëèðîâàòü

ñîñòîÿíèå ôóíêöèè ýòîãî îðãàíà. Åñëè òàêèå ïðè-

çíàêè ïîÿâèëèñü, ïðèåì ïðåïàðàòà ñðàçó ñëåäóåò

îñòàíîâèòü.

• çàáîëåâàíèÿ ëåãêèõ. Êàê ñëåäóåò èç èçëîæåí-
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íîãî âûøå, ñëåäóåò ñîáëþäàòü îïðåäåëåííóþ îñ-

òîðîæíîñòü ó ïàöèåíòîâ ñ áðîíõèàëüíîé àñòìîé

è, âîçìîæíî, ñ äðóãèìè çàáîëåâàíèÿìè ëåãêèõ.

• â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå äîêàçàíà áåçîïàñíîñòü

è ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ íèòðîôóðàíîâ ó äåòåé

â âîçðàñòå äî 12 ëåò. Ïîýòîìó òàêèå ïðåïàðàòû èì

äîëæíû íàçíà÷àòüñÿ ïî ñòðîãèì ïîêàçàíèÿì.

• áåðåìåííîñòü. Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì Àìå-

ðèêàíñêîãî Îáùåñòâà Èíôåêöèîíèñòîâ (Infection

Diseases Society of America – IDSA) [3], îäîáðåí-

íûõ Àìåðèêàíñêîé Àññîöèàöèåé Óðîëîãîâ è Åâðî-

ïåéñêèì Îáùåñòâîì ïî Êëèíè÷åñêîé Ìèêðîáèî-

ëîãèè è Èíôåêöèîííûì Çàáîëåâàíèÿì íèòðîôóðàí-

òîèí ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì ïåðâîãî ðÿäà, ïî êðàéíåé

ìåðå, äëÿ ëå÷åíèÿ áåññèìïòîìíîé áàêòåðèóðèè ó

áåðåìåííûõ æåíùèí [3]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âïîëíå

ëîãè÷íûìè âûãëÿäÿò îïàñåíèÿ â òîì, ÷òî íèòðîôó-

ðàíû, íàçíà÷åííûå â ïîçäíèõ ñðîêàõ áåðåìåííîñòè

(38–42 íåäåëè) ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ ãå-

ìîëèòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ó íîâîðîæäåííûõ (ñì.

âûøå). Ïîýòîìó äàííûå ïðåïàðàòû áåðåìåííûì

ñëåäóåò íàçíà÷àòü ñ îñòîðîæíîñòüþ.

Íåîáõîäèìî òàêæå èìåòü â âèäó, ÷òî ðèñê âîç-

íèêíîâåíèÿ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé íà íèòðîôóðà-

íû âîçðàñòàåò ïðè èõ ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ñ

ïðåïàðàòàìè, áëîêèðóþùèìè êàíàëüöåâóþ ñåêðå-

öèþ. Êðîìå òîãî, âåðîÿòíîñòü ãåìàòîëîãè÷åñêèõ

îñëîæíåíèé ïðè òåðàïèè íèòðîôóðàíàìè ïîâûøà-

åòñÿ ïðè ñîâìåñòíîì èñïîëüçîâàíèè ñî ñðåäñòâà-

ìè, óãíåòàþùèìè êðîâåòâîðåíèå. Íèòðîôóðàíòî-

èí íå ñëåäóåò íàçíà÷àòü îäíîâðåìåííî ñ ïðåïàðà-

òàìè, îêàçûâàþùèìè íåéðîòîêñè÷åñêîå è

ãåïàòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå.

Ðåçèñòåíòíîñòü âîçáóäèòåëåé ê íèòðîôó-

ðàíàì. Èç èìåþùèõñÿ ñâåäåíèé âûòåêàåò, ÷òî íèò-

ðîôóðàíû – äàâíî ïðèìåíÿåìûå ïðåïàðàòû, õîòÿ

è ñ äîâîëüíî øèðîêèì àíòèáàêòåðèàëüíûì ñïåêò-

ðîì, íî ñðàâíèòåëüíî óçêîé òåðàïåâòè÷åñêîé øè-

ðîòîé, îáëàäàþùèå ðÿäîì (êàê, âïðî÷åì, è âñå ëå-

êàðñòâà) ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ëî-

ãè÷åí âîïðîñ: ïî÷åìó îíè äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ â

àðñåíàëå ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû, íåñìîòðÿ íà ïî-

ÿâëåíèå âñå íîâûõ è íîâûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ

ïðîòèâîìèêðîáíûõ ñðåäñòâ. Îòâåò íà íåãî çàêëþ-

÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ê íèòðîôóðàíàì î÷åíü ìåäëåí-

íî ðàçâèâàåòñÿ ðåçèñòåíòíîñòü âîçáóäèòåëåé. Ýòî

ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ñâîéñòâîì äàííîãî êëàññà àí-

òèìèêðîáíûõ âåùåñòâ [16].

Ïðîâåäåííîå â 2002 ã. â Áåëüãèè ðàíäîìèçèðî-

âàííîå êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå âíîâü ïîä-

òâåðäèëî çíà÷èòåëüíóþ ýôôåêòèâíîñòü íèòðîôó-

ðàíòîèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî â ïëàíå äîñòè-

æåíèÿ áàêòåðèîëîãè÷åñêîé è êëèíè÷åñêîé ðåìèññèè

ó æåíùèí ñ íåîñëîæíåííûìè ÈÌÏ [27]. Àíàëèç

ðåçóëüòàòîâ øèðîêîãî èçó÷åíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ áàêòåðèé ê ñïåêòðó àíòè-

ìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ ïîäòâåðæäàåò ìåäëåííîå

ðàçâèòèå ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè áàêòåðèé

ê íèòðîôóðàíàì, íåñìîòðÿ íà ïðèìåíåíèå ýòèõ ïðå-

ïàðàòîâ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ïî÷òè â òå÷åíèå

60 ëåò [28,29]. Ïðè èññëåäîâàíèè â 1999 ã. ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ, âûäåëåííûõ îò áîëü-

íûõ ñ ÈÌÏ ê 10 àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì áûë

ïîêàçàí íàèáîëåå íèçêèé óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè

ýíòåðîáàêòåðèé ê ôòîðõèíîëîíàì (íîðôëîêñàöèíó

è öèïðîôëîêñàöèíó) è íèòðîôóðàíòîèíó (÷àñòîòà

âûäåëåíèÿ ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ñîñòàâèëà 2,6-

2,0%). Ê àìïèöèëëèíó è êî-òðèìîêñàçîëó ýòîò ïîêà-

çàòåëü áûë íà óðîâíå 33,3 è 20,3%, ê ãåíòàìèöèíó è

íåôòîðèðîâàííûì õèíîëîíàì ñîñòàâèë 4,4-5
;
9% [28].

Ýòè äàííûå ìàëî îòëè÷àþòñÿ îò òåõ, êîòîðûå áûëè

ïîëó÷åíû â ÑØÀ ó æåíùèí â âîçðàñòå îò 15 äî 50

ëåò ñ íàëè÷èåì öèñòèòà (òàáë. 4) [3].

Ñëåäóåò, ïðàâäà, èìåòü â âèäó, ÷òî ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ïîòåíöèàëüíûõ âîçáóäèòåëåé ÈÌÏ ê

íèòðîôóðàíàì ìîæåò îêàçàòüñÿ íèæå, åñëè ðàñ-

ñìàòðèâàòü íå òîëüêî íåîñëîæíåííûå ôîðìû äàí-

íûõ çàáîëåâàíèé. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóþò ðå-

çóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííîãî â Ñàíêò-

Ïåòåðáóðãå [30]. Â íåì, â ÷àñòíîñòè, èçó÷àëàñü

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáàêòåðèàëüíûì àãåíòàì

øòàììîâ ðÿäà ìèêðîîðãàíèçìîâ, âûäåëåííûõ â

îáùåé ïîïóëÿöèè áîëüíûõ óðîëîãè÷åñêîãî ïðîôè-

ëÿ (òàáë. 5).

Таблица 4

Чувствительность штаммов микроорганизмов, выделенных у женщин с циститом
к различным антибактериальным препаратам (по L.E. Nicolle [3])

Препарат Доля чувствительных штаммов (%)

Escherichia Staphylococcus. Staphylococcus. Enterobacter Klebsiella Proteus Pseudomonas. Enterococcus
coli saprphyticus aureus spp spp spp aeruginosa spp

Ампициллин 60 29 16 3 1 92 НИ 98
Нитрофурантоин 99 99 99 51 57 1 НИ 98
Ципрофлоксацин 99 99 90 96 99 98 74 67
Левофлоксацин 99 100 95 99 98 98 72 83
ТМП�СМК 82 93 97 95 92 94 НИ �

Примечание. ТМП�СМК – триметоприм�сульфометаксазол, НИ – не изучалось.
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Ñõîäíîå, íî áîëåå òùàòåëüíî ñïëàíèðîâàííîå

èññëåäîâàíèå, ïðîâåäåííîå â Ìîñêâå, â êîòîðîå

âêëþ÷àëèñü ìóæ÷èíû è æåíùèíû ñ äèàãíîçàìè:

îñòðûé öèñòèò, ðåöèäèâèðóþùèé öèñòèò, îñòðûé

ïèåëîíåôðèò è ïðîñòàòèò, äàëî â öåëîì àíàëîãè÷-

íûå ðåçóëüòàòû [31] (òàáë. 6).

Îäíàêî ðåçóëüòàòû ïîñëåäíèõ íàáëþäåíèé èí-

òåðåñíû òåì, ÷òî èõ ìîæíî èíòåðïðåòèðîâàòü êàê

ñâèäåòåëüñòâî îïðåäåëåííûõ ïðåèìóùåñòâ ôóðà-

çèäèíà ïåðåä íèòðîôóðàíòîèíîì.

Óñòîé÷èâîñòü ê íèòðîôóðàíàì â îñíîâíîì íî-

ñèò ïåðåêðåñòíûé õàðàêòåð òîëüêî â ïðåäåëàõ ýòîãî

âèäà ïðåïàðàòîâ. Øòàììû áàêòåðèé, ðåçèñòåíò-

íûå ê ñóëüôàíèëàìèäàì, β-ëàêòàìàì, àìèíîãëè-

êîçèäàì, õëîðàìôåíèêîëó, òåòðàöèêëèíàì, ôòîðõè-

íîëîíàì, ÷àùå âñåãî îñòàþòñÿ ÷óâñòâèòåëüíûìè

ê íèòðîôóðàíàì [16]. Îäíàêî ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü

ðàçâèòèå ïåðåêðåñòíîé ðåçèñòåíòíîñòè ìåæäó íèò-

ðîôóðàíàìè è äðóãèìè êëàññàìè õèìèîòåðàïåâòè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íåëüçÿ. Íàïðèìåð, ðàçðàáîòêè,

âûïîëíåííûå â ÑØÀ â 1998–2001 ãã., ïîêàçàëè, ÷òî

ñðåäè øòàììîâ E. coli, óñòîé÷èâûõ ê êî-òðèìîê-

ñàçîëó, 9,5% áûëè ðåçèñòåíòíû è ê öèïðîôëîêñà-

öèíó, íî òîëüêî 1,9% – ê íèòðîôóðàíòîèíó. Àìïè-

öèëëèí-óñòîé÷èâûå èçîëÿòû áûëè ðåçèñòåíòíû ê

öèïðîôëîêñàöèíó â 4,7% ñëó÷àåâ, à ê íèòðîôóðàí-

òîèíó – â 1,2% ñëó÷àåâ. Îäíàêî 10,4% øòàììîâ,

óñòîé÷èâûõ ê öèïðîôëîêñàöèíó áûëè ðåçèñòåíòíû

è ê íèòðîôóðàíòîèíó. Ñ äðóãîé ñòîðîíû èçîëÿòû,

óñòîé÷èâûå êàê ê ôòîðõèíîëîíàì, òàê è ê íèòðî-

ôóðàíàì, âûÿâëÿëèñü òîëüêî â 0,1-0,2% ñëó÷àåâ

[32]. Â öåëîì, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ïðîáëåìà ëå-

êàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè ïðèìåíèòåëüíî ê íèò-

ðîôóðàíàì â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå èìååò ñóùå-

ñòâåííîãî êëèíè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ. Òåì íå ìåíåå,

èíòèìíûå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ëåêàðñòâåííîé ðå-

çèñòåíòíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê íèòðîôóðàíàì

òðåáóþò èçó÷åíèÿ. Ó÷èòûâàÿ äëèòåëüíîå èñïîëü-

çîâàíèå â ïðàêòèêå (ñ 1944 ã.), íî ïî-ïðåæíåìó íà-

ëè÷èå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê íèòðîôóðàíàì øòàììîâ,

ìîæíî ïðîãíîçèðîâàòü äàëüíåéøåå äîñòàòî÷íî óñ-

ïåøíîå ïðèìåíåíèå íåêîòîðûõ ïðåïàðàòîâ ýòîé

ãðóïïû â êëèíèêå [16].

Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû íèòðîôóðàíîâ, ïðè-

ìåíÿåìûå äëÿ ëå÷åíèÿ ÈÌÏ. Êàê ñëåäóåò èç ïðå-

äûäóùåãî îáñóæäåíèÿ, äëÿ òåðàïèè ÈÌÏ â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóåòñÿ òîëüêî äâà ïðåïàðàòà èç

ãðóïïû íèòðîôóðàíîâ – íèòðîôóðàíòîèí (ôóðàäî-

íèí, ôóðàäàíòèí) è ôóðàçèäèí (ôóðàãèí). Çà ðóáå-

æîì íàèáîëüøåå ïðèìåíåíèå èìååò íèòðîôóðàí-

òîèí, òîãäà êàê íà ïîñòñîâåòñêîì ïðîñòðàíñòâå

ðàñïðîñòðàíåíû îáà ëåêàðñòâà. Çàðóáåæíûå ôàð-

ìàöåâòè÷åñêèå êîìïàíèè âûïóñêàþò íèòðîôóðàòî-

èí â íåñêîëüêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ. Â ÷àñòíî-

ñòè, íà ðûíêå èìåþòñÿ êàïñóëû, ñîäåðæàùèå 25 è

50 ìã íèòðîôóðàíòîèíà â âèäå ìàêðîêðèñòàëëîâ.

Êàïñóëû «äâîéíîãî äåéñòâèÿ» (dual-release) âêëþ-

÷àþò 25 ìã íèòðîôóðàíòîèíà â âèäå ìàêðîêðèñ-

òàëëîâ è 75 ìã ïðåïàðàòà â ôîðìå íèòðîôóðàíòî-

èí-ìîíîãèäðàòà. Íàêîíåö, âûïóñêàåòñÿ ñóñïåíçèÿ,

ñîäåðæàùàÿ 25 ìã íèòðîôóðàíòîèíà (â âèäå ìèê-

ðîêðèñòàëëîâ) â 5 ìë. Ïðèìåíåíèå íèòðîôóðàíòî-

èíà â êàïñóëàõ, ñîäåðæàùèõ ìàêðîêðèñòàëëû, çà-

ìåäëÿåò âñàñûâàíèå ýòîãî ïðåïàðàòà â òîíêîì êè-

øå÷íèêå, ÷òî ñòàáèëèçèðóåò åãî êîíöåíòðàöèþ â

êðîâè è, â êîíå÷íîì èòîãå, â ìî÷å.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íèòðîôóðàíû îáëàäàþò äî-

âîëüíî ïëîõîé ðàñòâîðèìîñòüþ, ÷òî, â ÷àñòíîñòè,

íå ïîçâîëèëî ñîçäàòü ðåàëüíûå èíúåêöèîííûå ôîð-

ìû ýòèõ ïðåïàðàòîâ. Ïîýòîìó àëüòåðíàòèâíûì

ïóòåì, êîòîðûé ìîã áû ñïîñîáñòâîâàòü ïîâûøå-

íèþ ýôôåêòèâíîñòè íèòðîôóðàíîâ â îòíîøåíèè

âîçáóäèòåëåé ÈÌÏ, ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå íîâûõ ëå-

Таблица 5

Чувствительность к нитрофурантоину
некоторых потенциальных возбудителей ИМП
в общей популяции больных  урологического

профиля (по В.В. Тец [30])

Возбудитель Доля чувствительных штаммов (%)

Escherichia coli 76
Enterococcus spp 87
Enterobacter spp 25

Таблица 6

Чувствительность к нитрофуранам некоторых потенциальных возбудителей ИМП
у больных с острым циститом, рецидивирующим циститом, острым пиелонефритом

и простатитом (по С.В. Сидоренко, Д.В. Иванову [31])

Препарат Доля чувствительных штаммов (%)

Escherichia coli Staphylococcus. Enterobacter spp Klebsiella Proteus Enterococcus faecalis
saprphyticus Citobacter ssp, spp spp

Morganella spp,
Serratia spp

Нитрофурантоин 88 96,4 14,3 16,7 0 93,7
Фуразидин 83 100 28,5 33 0 100
Фуразидин К 88,5 100 48,2 29,3 0 100

Примечание. Фуразидин К � калиевая соль фуразидина.



111

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2006. Том 10. №4.

êàðñòâåííûõ ôîðì, êîòîðûå áîëåå áûñòðî è ïîëíî

âñàñûâàþòñÿ è áûñòðî âûâîäÿòñÿ, íî ïðè ýòîì

äîñòèãàþòñÿ áîëåå âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ïðåïà-

ðàòîâ â ìî÷å. Òàêèì óñëîâèÿì îòâå÷àåò êàëèåâàÿ

ñîëü ôóðàãèíà, ïîëó÷åííàÿ â Èíñòèòóòå îðãàíè÷åñ-

êîãî ñèíòåçà ÀÍ Ëàòâèè. Â äàëüíåéøåì, ñîòðóä-

íèêàìè ýòîãî æå èíñòèòóòà áûëà ïðåäëîæåíà ëå-

êàðñòâåííàÿ ôîðìà, ñîäåðæàùàÿ êàëèåâóþ ñîëü

ôóðàãèíà â ñî÷åòàíèè ñ êàðáîíàòîì ìàãíèÿ (ìàã-

íèÿ êàðáîíàò îñíîâíîé) â ñîîòíîøåíèè 1:1, êîòî-

ðàÿ ïîëó÷èëà òîðãîâîå íàçâàíèå «Ôóðàìàã». Ìàã-

íèÿ êàðáîíàò îñíîâíîé ïðåïÿòñòâóåò ïðåâðàùåíèþ

êàëèåâîé ñîëè ôóðàãèíà â êèñëîé ñðåäå æåëóäêà â

ôóðàãèí è îáåñïå÷èâàåò â òîíêîé êèøêå áîëåå ïîë-

íîå âñàñûâàíèå ïðåïàðàòà. Ýòî ïîâûøàåò áèîäîñ-

òóïíîñòü ëåêàðñòâà â 2,5–3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ áèî-

äîñòóïíîñòüþ ôóðàãèíà â òàáëåòêàõ è óìåíüøàåò

êîëè÷åñòâî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ

ñòàðûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì íèòðîôóðàíîâ. Ìàê-

ñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ êàëèåâîé ñîëè ôóðàãèíà â

ìî÷å îïðåäåëÿåòñÿ ÷åðåç 3–4 ÷ ïîñëå ïðèåìà ïðå-

ïàðàòà âíóòðü. Èçó÷åíèå ñðàâíèòåëüíîé ôàðìàêî-

êèíåòèêè íà çäîðîâûõ äîáðîâîëüöàõ â êîíå÷íîì

èòîãå ïîêàçàëî, ÷òî ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïðèåìà

âíóòðü ôóðàìàãà èëè ôóðàãèíà â òàáëåòêàõ â äîçå

100 ìã íà ïðèåì ôóðàìàã îáåñïå÷èâàåò êîíöåíòðà-

öèè ôóðàãèíà â ìî÷å ïî÷òè â 3 ðàçà âûøå ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ îáû÷íûìè òàáëåòèðîâàííûìè ôîðìàìè

[33].

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé

äàëè îñíîâàíèÿ óòâåðæäàòü, ÷òî ôóðàìàã ìàëîòîê-

ñè÷åí. Ïðè ýòîì ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå îáùåòîê-

ñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ôóðàìàãà è ôóðàãèíà (òàáëåò-

êè) íà êðûñàõ (âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå â òå-

÷åíèå 2 íåä. â ñóòî÷íûõ äîçàõ 100 ìã/êã, ÷òî â 10

ðàç âûøå ñóòî÷íîé äîçû äëÿ ÷åëîâåêà) ïîêàçàëî,

÷òî ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ôóðàãèí, ïðèçíàêè

î÷àãîâîé íåôðîïàòèè íàáëþäàþòñÿ íåñêîëüêî

÷àùå, ÷åì ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ôóðàìàã [34].

Ðåçóëüòàòû óæå ïåðâûõ ýòàïîâ êëèíè÷åñêîãî

èçó÷åíèÿ ôóðàìàãà ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ýôôåêòèâ-

íîñòü ïðåïàðàòà ïðè ëå÷åíèè 63 áîëüíûõ ñ èíôåê-

öèîííî-âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè ìî÷åâû-

âîäÿùèõ ïóòåé è åãî õîðîøóþ ïåðåíîñèìîñòü [34–

36]. Â äàëüíåéøåì îíè áûëè ïîäòâåðæäåíû â ñåðèè

äðóãèõ íàáëþäåíèé [37–40]. Íà íàø âçãëÿä, íàè-

áîëåå èíòåðåñíûå äàííûå ïîëó÷åíû â Èíñòèòóòå

óðîëîãèè ÀÌÍ Óêðàèíû. Â ýòîì èññëåäîâàíèè èçó-

÷àëàñü ðîëü ôóðàìàãà â êîìïëåêñíîé òåðàïèè îñò-

ðîãî íåîñëîæíåííîãî ïèåëîíåôðèòà. Â òå÷åíèå ïåð-

âûõ ïÿòè äíåé ëå÷åíèÿ áîëüíûå ïîëó÷àëè ýìïèðè-

÷åñêóþ êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ öåôòðèàêñîíîì

âíóòðèìûøå÷íî ïî 1 ã 1 ðàç â ñóòêè â êîìáèíàöèè

ñ ôóðàìàãîì ïåðîðàëüíî ïî 0,05 ã 3 ðàçà â äåíü.

Íà÷èíàÿ ñ 6-ãî äíÿ ëå÷åíèÿ ïðîâîäèëè ýòèîòðîï-

íóþ òåðàïèþ íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ áàêòåðèî-

ëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ìî÷è. Íàçíà÷àëè òîëü-

êî ôóðàìàã, òàêæå ïî 0,05 ã 3 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå

5 äíåé. Õîðîøèé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò ïîëó÷åí ó 21

áîëüíîãî (80%), óäîâëåòâîðèòåëüíûé – ó 4 (13%);

â 2-õ ñëó÷àÿõ ïðîâåäåííàÿ òåðàïèÿ áûëà íåýôôåê-

òèâíà [37].

Íàèáîëåå ñóùåñòâåííûì èòîãîì ýòîé è ðÿäà

äðóãèõ óêàçàííûõ ðàçðàáîòîê [38–41] ìîæíî ñ÷è-

òàòü òî, ÷òî ôóðàìàã èìååò ñìûñë èñïîëüçîâàòü,

åñòåñòâåííî, íå êàê ìîíîïðåïàðàò, à êàê îäíó èç

ñîñòàâëÿþùèõ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè òåõ ÈÌÏ

(ðàçëè÷íûå âàðèàíòû ïèåëîíåôðèòà), ïðè êîòîðûõ

íèòðîôóðàíû îáû÷íî íå ïðèìåíÿþòñÿ. Ó÷èòûâàÿ

áîëüøîé (äî 19%) óäåëüíûé âåñ ýíòåðîêîêêîâ â

ýòèîëîãèè ðàçëè÷íûõ ÈÌÏ, ïðåèìóùåñòâîì ñî÷å-

òàíèÿ ôóðàìàãà ñ öåôàëîñïîðèíàìè ÿâëÿåòñÿ íà-

ëè÷èå ïðèðîäíîé óñòîé÷èâîñòè ýíòåðîêîêêîâ ê öå-

ôàëîñïîðèíàì è 100% ÷óâñòâèòåëüíîñòü

Enterococcus faecalis ê ôóðàìàãó [31]. Ê ñîæàëå-

íèþ, íåëüçÿ íå ïðèçíàòü, ÷òî íè îäíî èç óïîìÿíó-

òûõ âûøå èññëåäîâàíèé [37–41], êàê è ðàçðàáîò-

êè, ïîñâÿùåííûå èñïîëüçîâàíèþ ôóðàìàãà ïðè ïè-

åëîíåôðèòå ó äåòåé [42], â ñòðîãîì ñìûñëå íå

ÿâëÿþòñÿ êîíòðîëèðóåìûìè. Ïîýòîìó ðîëü äàííîé

ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ôóðàçèäèíà â òåðàïèè ðÿäà

âàðèàíòîâ ÈÌÏ íóæäàåòñÿ â óòî÷íåíèè.

Ðîëü íèòðîôóðàíîâ â ñîâðåìåííîé òåðàïèè

ÈÌÏ. Ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ. Ðåçóëüòàòû ïðå-

äûäóùåãî îáñóæäåíèÿ äàþò âñå îñíîâàíèÿ ïîëà-

ãàòü, ÷òî íèòðîôóðàíû, íåñìîòðÿ íà øåñòèäåñÿ-

òèëåòíèé îïûò èõ èñïîëüçîâàíèÿ â êëèíèêå, îñòà-

þòñÿ äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì â

ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè è ïðîôèëàêòèêå ðÿäà ÈÌÏ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè ðåêîìåíäàöè-

ÿìè (IDSA) ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî îíè ïîêàçàíû (ïðè

óñëîâèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè âîçáóäèòåëÿ ê äàííîìó

êëàññó ïðåïàðàòîâ) ïðåæäå âñåãî äëÿ ëå÷åíèÿ íåî-

ñëîæíåííûõ ÈÌÏ [3, 43, 44].

• Îñòðûé íåîñëîæíåííûé öèñòèò ó ìîëîäûõ

íåáåðåìåííûõ æåíùèí: ïÿòèäíåâíûé êóðñ íèòðî-

ôóðàíîâ, êàê àëüòåðíàòèâà òðåõäíåâíîìó ëå÷åíèþ

êî-òðèìîêñàçîëîì èëè ôòîðõèíîëîíàìè.

• Ðåöèäèâèðóþùèé öèñòèò ó ìîëîäûõ, ñåêñó-

àëüíî àêòèâíûõ æåíùèí. Êàê ñðåäñòâî ïðîôèëàê-

òèêè ðåöèäèâîâ ÈÌÏ: åæåäíåâíûé ïðèåì ìàëûõ

äîç íèòðîôóðàíòîèíà (50 ìã åæåäíåâíî) èëè 50–

100 ìã ïîñëå ïîëîâîãî ñíîøåíèÿ.

• Áåðåìåííûå æåíùèíû ñ áåññèìïòîìíîé áàê-

òåðèóðèåé èëè îñòðûì öèñòèòîì: íèòðîôóðàíòîèí

â êà÷åñòâå îäíîãî èç ïðåïàðàòîâ ïåðâîé ëèíèè â

òå÷åíèå 7 äíåé (îãðàíè÷åíèÿ – ñì. ðàçäåë «Ïðîòè-

âîïîêàçàíèÿ»).
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Â òî æå âðåìÿ, ðåçóëüòàòû ðÿäà ðàçðàáîòîê

íàâîäÿò íà ìûñëü î òîì, ÷òî ñïåêòð ïîêàçàíèé ê

íàçíà÷åíèþ íèòðîôóðàíîâ (â òîì ÷èñëå íîâûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ôîðì, íàïðèìåð ôóðàìàã), ìîæåò

áûòü ðàñøèðåí çà ñ÷åò âêëþ÷åíèÿ ýòèõ ïðåïàðà-

òîâ â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ ðÿäà ÈÌÏ, ïðè êîòî-

ðûõ ðàíåå ýòîò òèï ïðîòèâîìèêðîáíûõ àãåíòîâ

èñïîëüçîâàòü íå ðåêîìåíäîâàëîñü.
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Ïðè ðàçâèòèè ðûíî÷íûõ îòíîøåíèé è ðåôîðìè-

ðîâàíèè çäðàâîîõðàíåíèÿ ó íàñåëåíèÿ ïîÿâèëàñü

àëüòåðíàòèâíàÿ âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ ìåäèöèí-

ñêîé ïîìîùè. Çà ñ÷åò ëè÷íûõ ñðåäñòâ áîëüíîé

èìååò â íàñòîÿùåå âðåìÿ âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ

ìåäèöèíñêîé ïîìîùè â êîììåð÷åñêèõ ìåäèöèíñ-

êèõ îðãàíèçàöèÿõ èëè â ãîñóäàðñòâåííûõ è ìóíè-

öèïàëüíûõ ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ó÷ðåæäåíè-

ÿõ (ËÏÓ), ãäå îêàçûâàþò ïëàòíûå ìåäèöèíñêèå óñ-

ëóãè. Â ïåðâîì ñëó÷àå îáùåïðèçíàííûì ÿâëÿåòñÿ

òîò ôàêò, ÷òî ïðè îáñëåäîâàíèè è ëå÷åíèè áîëüíî-

ãî èñïîëüçóåòñÿ íàèáîëåå ñîâðåìåííîå îñíàùåíèå

è îáîðóäîâàíèå, à ñàìî ëå÷åíèå è îáñëåäîâàíèå

ñîïðîâîæäàåòñÿ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì ñåðâèñà

ïî ñðàâíåíèþ ñ ãîñóäàðñòâåííûìè ËÏÓ. Âî âòî-

ðîì ñëó÷àå (ïðè îêàçàíèè ïëàòíûõ óñëóã â ãîñó-

äàðñòâåííûõ ËÏÓ) ïðåæäå âñåãî îáåñïå÷èâàåòñÿ

áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ñåðâèñíîãî îáñëóæèâàíèÿ,

áîëåå êîìôîðòíûå óñëîâèÿ ëå÷åíèÿ è îáñëåäîâà-

íèÿ, õîòÿ òåîðåòè÷åñêè ïðåäïîëàãàåòñÿ è íàëè÷èå

êàêèõ-òî îñîáûõ ìåäèöèíñêèõ óñëóã, êîòîðûå ïðå-

âûøàþò îáúåì óñëóã, ïðåäîñòàâëÿåìûõ çà ñ÷åò

îáÿçàòåëüíîãî ìåäèöèíñêîãî ñòðàõîâàíèÿ (ÎÌÑ).

Îäíîé èç ìåäèöèíñêèõ ñïåöèàëüíîñòåé, ãäå ïîëó-

÷èëè íàèáîëåå øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïëàòíûå

ìåäèöèíñêèå óñëóãè, ÿâëÿåòñÿ êàê ðàç óðîëîãèÿ.

Ñðåäè áîëüíûõ óðîëîãè÷åñêîãî îòäåëåíèÿ íà

60 êîåê îáëàñòíîé áîëüíèöû ïî ñïåöèàëüíî ðàçðà-

áîòàííîé àíêåòå áûëî ïðîâåäåíî èçó÷åíèå ìíåíèÿ

ïàöèåíòîâ î êà÷åñòâå ìåäèöèíñêîé ïîìîùè òàêèì

áîëüíûì. Â ñîñòàâ âîïðîñîâ äàííîé àíêåòû áûëè

âêëþ÷åíû âîïðîñû, êàñàþùèåñÿ ìíåíèÿ ïàöèåí-

òîâ î ðàçâèòèè ïëàòíûõ ìåäèöèíñêèõ óñëóã. Àíêå-

òèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü àíîíèìíîå, â òå÷åíèå ãîäà

1 ðàç â äâà ìåñÿöà, ñïëîøíûì ìåòîäîì. Âñåãî

áûëî ðîçäàíî 360 àíêåò, à âîçâðàùåíî çàïîëíåí-

íûõ – 336, ò.å. 93,3%. Âîçðàñòíî-ïîëîâàÿ ñòðóêòó-

ðà îïðîøåííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î ðåïðåçåíòàòèâ-

íîñòè ïîëó÷åííîãî ìàòåðèàëà.

Èç îáùåãî ÷èñëà ðåñïîíäåíòîâ 38,0% îòìåòè-

ëè â ñâîèõ àíêåòàõ, ÷òî â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 3-õ

ëåò îíè îáðàùàëèñü çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ â

êîììåð÷åñêèå ìåäèöèíñêèå îðãàíèçàöèè èëè çà

ïëàòíûìè óñëóãàìè â ãîñóäàðñòâåííûå ËÏÓ. Íàè-

áîëåå àêòèâíûìè ïîòðåáèòåëÿìè ïëàòíûõ ìåäè-

öèíñêèõ óñëóã ïðè óðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ

ÿâëÿþòñÿ áîëüíûå â âîçðàñòíîé ãðóïïå 30–59 ëåò:

áîëåå ïîëîâèíû èç íèõ (57,1%) â ñâîèõ àíêåòàõ

îòìåòèëè îáðàùåíèå â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 3-õ ëåò

ëèáî â êîììåð÷åñêèå ìåäèöèíñêèå îðãàíèçàöèè,

ëèáî çà ïëàòíûìè óñëóãàìè â ãîñóäàðñòâåííûå

ËÏÓ.

Äîëÿ ðåñïîíäåíòîâ, êîòîðûå óêàçàëè íà îáðà-

ùåíèå çà ïëàòíûìè ìåäèöèíñêèìè óñëóãàìè, ðàñ-

òåò ñ óâåëè÷åíèåì èõ îáðàçîâàòåëüíîãî óðîâíÿ ñ

20,0% ñðåäè ðåñïîíäåíòîâ ñ íà÷àëüíûì îáðàçîâà-

íèåì äî 27,6% ñðåäè ðåñïîíäåíòîâ, èìåþùèõ ñðåä-

íåå îáðàçîâàíèå, 36,8% – ñðåäíåå ñïåöèàëüíîå îá-

ðàçîâàíèå è 60,0% – âûñøåå îáðàçîâàíèå. Íàäî

äóìàòü, ÷òî ñ îäíîé ñòîðîíû ýòà çàêîíîìåðíîñòü

ñâÿçàíà ñ ðîñòîì ìåäèöèíñêîé àêòèâíîñòè ïðè óâå-

ëè÷åíèè îáðàçîâàòåëüíîãî óðîâíÿ, à ñ äðóãîé ñòî-

ðîíû – ñ óâåëè÷åíèåì ìàòåðèàëüíîãî óðîâíÿ ñðå-

äè ðåñïîíäåíòîâ ñ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì îáðà-

çîâàíèÿ.

Áåçóñëîâíî, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ê ïëàòíûì

ìåäèöèíñêèì óñëóãàì âûíóæäåíû îáðàùàòüñÿ

ïàöèåíòû íåçàâèñèìî îò èõ ìàòåðèàëüíîãî ïîëî-

æåíèÿ, ìåæäó ìàòåðèàëüíûì ïîëîæåíèåì è äîëåé

ëèö, ïîëüçóþùèõñÿ ïëàòíûìè ìåäèöèíñêèìè óñëó-
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ãàìè èìååòñÿ çàìåòíàÿ ñâÿçü. Åñëè â ãðóïïå ðåñ-

ïîíäåíòîâ, îöåíèâøèõ ñâîå ìàòåðèàëüíîå ïîëîæå-

íèå êàê «õîðîøåå» 3/4 (75,0%) ïîëüçîâàëèñü ïëàò-

íûìè ìåäèöèíñêèìè óñëóãàìè, òî â ãðóïïå ðåñïîí-

äåíòîâ, îöåíèâøèõ ñâîå ìàòåðèàëüíîå ïîëîæåíèå

êàê «óäîâëåòâîðèòåëüíîå», òàêèõ áûëî 40,4%, à

ñðåäè ïðèçíàâøèõ ìàòåðèàëüíîå ïîëîæåíèå «íå-

óäîâëåòâîðèòåëüíûì» – òîëüêî 26,7% îáðàùàëèñü

çà ïëàòíûìè ìåäèöèíñêèìè óñëóãàìè. Òàêèì îá-

ðàçîì, äîëÿ áîëüíûõ, êîòîðûå îáðàùàëèñü çà ïëàò-

íûìè ìåäèöèíñêèìè óñëóãàìè, îïðåäåëÿåòñÿ óðîâ-

íåì äîñòóïíîñòè (à òàêæå è êà÷åñòâà) ìåäèöèíñ-

êîé ïîìîùè â ãîñóäàðñòâåííûõ ËÏÓ è, êîíå÷íî,

óðîâíåì ìàòåðèàëüíîãî ïîëîæåíèÿ ïàöèåíòà.

Âàæíûì àñïåêòîì âûáîðà ïàöèåíòàìè ïëàòíûõ

ìåäèöèíñêèõ óñëóã ÿâëÿåòñÿ èõ äîñòóïíîñòü. Íà

âîïðîñ î äîñòóïíîñòè ïëàòíûõ ìåäèöèíñêèõ óñëóã

ëèøü 10,1% îòâåòèëè îäíîçíà÷íî ïîëîæèòåëüíî.

Áîëåå ïîëîâèíû (56,2%) âñåõ îïðîøåííûõ ñ÷èòà-

þò, ÷òî ïëàòíûå ìåäèöèíñêèå óñëóãè äëÿ íèõ íå

ñîâñåì äîñòóïíû, à êàæäûé 3-é áîëüíîé (33,7%)

çàÿâèë, ÷òî ïëàòíûå ìåäèöèíñêèå óñëóãè äëÿ íèõ

íåäîñòóïíû. Åñòåñòâåííî, äîñòóïíîñòü ïëàòíûõ

ìåäèöèíñêèõ óñëóã ðåçêî ñíèæàåòñÿ ñî ñíèæåíè-

åì óðîâíÿ ìàòåðèàëüíîãî ïîëîæåíèÿ ðåñïîíäåíòîâ.

Åñëè â ãðóïïå ðåñïîíäåíòîâ ñ õîðîøèì ìàòåðèàëü-

íûì ïîëîæåíèåì 2/3 (66,7%) çàÿâèëè î òîì, ÷òî

ïëàòíûå ìåäèöèíñêèå óñëóãè èì âïîëíå äîñòóïíû

è 1/3 – äîñòóïíû «íå ñîâñåì», òî â ãðóïïå ðåñïîí-

äåíòîâ ñ óäîâëåòâîðèòåëüíîé ñàìîîöåíêîé ñâîåãî

ìàòåðèàëüíîãî ïîëîæåíèÿ òîëüêî 13,5% ñ÷èòàþò,

÷òî ïëàòíûå óñëóãè èì âïîëíå äîñòóïíû, 61,5% –

äóìàþò, ÷òî «íå ñîâñåì» äîñòóïíû, à êàæäûé 4-é

ðåñïîíäåíò (25,0%) äàæå ñ óäîâëåòâîðèòåëüíûì

ìàòåðèàëüíûì ïîëîæåíèåì óòâåðæäàåò, ÷òî ïëàò-

íûå ìåäèöèíñêèå óñëóãè åìó íåäîñòóïíû. Åñòå-

ñòâåííî, â ãðóïïå ðåñïîíäåíòîâ ñ íåóäîâëåòâîðè-

òåëüíûì ìàòåðèàëüíûì ïîëîæåíèåì ñîâñåì íåò

òàêèõ, êîòîðûå çàÿâèëè áû î ïîëíîé äîñòóïíîñòè

ïëàòíûõ ìåäèöèíñêèõ óñëóã, 46,4% îáîñíîâàííî

ïîëàãàþò, ÷òî òàêèå óñëóãè èì «íå ñîâñåì» äîñ-

òóïíû, à áîëåå ïîëîâèíû (53,6%) óòâåðæäàþò, ÷òî

ïëàòíûå ìåäèöèíñêèå óñëóãè èì íåäîñòóïíû.

Íåáåçûíòåðåñíî, ÷òî ìíåíèå î äîñòóïíîñòè

ïëàòíûõ ìåäèöèíñêèõ óñëóã âûðàçèëè êàê ðåñ-

ïîíäåíòû, êîòîðûå ïîëüçîâàëèñü òàêèìè óñëóãà-

ìè, òàê è ðåñïîíäåíòû, êîòîðûå íå îáðàùàëèñü çà

ïëàòíîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ. Åñòåñòâåííî, ÷òî

â ãðóïïå ðåñïîíäåíòîâ, êîòîðûå èìåþò îïûò îá-

ðàùåíèÿ â êîììåð÷åñêèå ìåäèöèíñêèå îðãàíèçà-

öèè, ìíåíèå î äîñòóïíîñòè ïëàòíûõ ìåäèöèíñêèõ

óñëóã ÷óòü áîëåå îïòèìèñòè÷íîå, ÷åì â ãðóïïå

ðåñïîíäåíòîâ, êîòîðûå íå îáðàùàëèñü çà ïëàòíîé

ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ. Â ïåðâîé ãðóïïå 12,5%

ñ÷èòàþò, ÷òî ïëàòíûå ìåäèöèíñêèå óñëóãè âïîëíå

äîñòóïíû è ñòîëüêî æå (12,5%) èìåþò ïðîòèâîïî-

ëîæíîå ìíåíèå. Àáñîëþòíîå áîëüøèíñòâî òàêèõ

ðåñïîíäåíòîâ (75,0%) ïîëàãàþò, ÷òî ïëàòíûå óñ-

ëóãè «íå ñîâñåì» äîñòóïíû. Âî âòîðîé ãðóïïå ðåñ-

ïîíäåíòîâ î ïîëíîé äîñòóïíîñòè ïëàòíûõ ìåäèöèí-

ñêèõ óñëóã çàÿâèëè 8,9%, íî 44,7% ïîëàãàþò, ÷òî

ïëàòíûå ìåäèöèíñêèå óñëóãè íåäîñòóïíû (à åùå

46,4% – «íå ñîâñåì» äîñòóïíû).

Áîëüøîå âíèìàíèå êàê ïðîèçâîäèòåëåé ìåäè-

öèíñêèõ óñëóã (âðà÷åé), òàê è ïîòðåáèòåëåé òàêèõ

óñëóã (ïàöèåíòîâ) â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèâëåêàåò

êà÷åñòâî ìåäèöèíñêîé ïîìîùè. Åñòåñòâåííî, ÷òî

êà÷åñòâî ïëàòíûõ ìåäèöèíñêèõ óñëóã èãðàåò ïðè

îðãàíèçàöèè ìåäèöèíñêîé ïîìîùè îñîáóþ ðîëü, òàê

êàê ýòè ìåäèöèíñêèå óñëóãè îïëà÷èâàþòñÿ çà ñ÷åò

ñðåäñòâ ïàöèåíòà. Ïîýòîìó áîëüøîé èíòåðåñ èìå-

åò àíàëèç ìíåíèÿ ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïîëüçîâàëèñü

ïëàòíûìè ìåäèöèíñêèìè óñëóãàìè, îá èõ óäîâëåò-

âîðåííîñòè òàêèìè óñëóãàìè, ò.å. ïî ñóùåñòâó î

êà÷åñòâå ïëàòíîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ñ òî÷êè

çðåíèÿ ïàöèåíòîâ. Èç îáùåãî ÷èñëà ðåñïîíäåíòîâ,

êîòîðûå îáðàùàëèñü çà ïëàòíûìè ìåäèöèíñêèìè

óñëóãàìè, òîëüêî ÷óòü áîëåå 1/3 (35,3%) îñòàëèñü

âïîëíå óäîâëåòâîðåííûìè ïîëó÷åííîé ïîìîùüþ,

ïî÷òè ïîëîâèíà (47,1%) áûëè «íå ñîâñåì» óäîâ-

ëåòâîðåíû, à 17,6% – îñòàëèñü íåóäîâëåòâîðåíû

ðåçóëüòàòàìè îáðàùåíèÿ çà ïëàòíîé ìåäèöèíñêîé

ïîìîùüþ.

Îäíîé èç íàèáîëåå ÷àñòûõ ïðè÷èí íåóäîâëåò-

âîðåíèÿ è îñîáåííî íåïîëíîãî óäîâëåòâîðåíèÿ îò

ïîëó÷åííîé ïëàòíîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ÿâëÿåò-

ñÿ âûñîêàÿ ñòîèìîñòü ïëàòíûõ ìåäèöèíñêèõ óñ-

ëóã. Ïîýòîìó ìíåíèå î êà÷åñòâå ïëàòíîé ïîìîùè

âåñüìà çàìåòíî îòëè÷àåòñÿ ó ðåñïîíäåíòîâ ñ ðàç-

íîé îöåíêîé ñâîåãî ìàòåðèàëüíîãî ïîëîæåíèÿ. Â

ãðóïïå ðåñïîíäåíòîâ, êîòîðûå ñ÷èòàþò ñâîå ìà-

òåðèàëüíîå ïîëîæåíèå õîðîøèì, ïîëîâèíà îñòàëàñü

âïîëíå óäîâëåòâîðåííîé îò ïîëó÷åííîé ïëàòíîé ìå-

äèöèíñêîé ïîìîùè è åùå ïîëîâèíà – «íå ñîâñåì»

óäîâëåòâîðåííîé. Â ãðóïïå ðåñïîíäåíòîâ, êîòîðûå

îöåíèëè ñâîå ìàòåðèàëüíîå ïîëîæåíèå êàê óäîâ-

ëåòâîðèòåëüíîå, óæå òîëüêî 38,1% îñòàëèñü âïîë-

íå óäîâëåòâîðåííûìè ðåçóëüòàòàìè îáðàùåíèÿ çà

ïëàòíîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ, à 19,0% – ñîâñåì

íåóäîâëåòâîðåííûìè. Ñðåäè æå ðåñïîíäåíòîâ ñ

íåóäîâëåòâîðèòåëüíûì ìàòåðèàëüíûì ïîëîæåíè-

åì òîëüêî 25,0% áûëè âïîëíå óäîâëåòâîðåíû îá-

ðàùåíèåì çà ïëàòíîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ, à åùå

25,0%, íàîáîðîò, îñòàëèñü ïîëíîñòüþ íåóäîâëåò-

âîðåííûìè ðåçóëüòàòàìè òàêîãî îáðàùåíèÿ.

Ïî îïðåäåëåíèþ ÂÎÇ âàæíûì êîìïîíåíòîì

êà÷åñòâà ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ÿâëÿåòñÿ åå äîñ-

òóïíîñòü. Ïîýòîìó íåóäèâèòåëüíî, ÷òî â ãðóïïå
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ðåñïîíäåíòîâ, êîòîðûå ñ÷èòàþò, ÷òî ïëàòíûå ìå-

äèöèíñêèå óñëóãè èì äîñòóïíû, àáñîëþòíîå áîëü-

øèíñòâî (75,0%) îñòàëèñü âïîëíå óäîâëåòâîðåííû-

ìè ðåçóëüòàòàìè îáðàùåíèÿ çà ìåäèöèíñêîé ïîìî-

ùüþ. Ñðåäè ðåñïîíäåíòîâ, êîòîðûå ñ÷èòàþò, ÷òî

ïëàòíûå ìåäèöèíñêèå óñëóãè èì «íå ñîâñåì» äîñ-

òóïíû, ðåñïîíäåíòîâ ñ òàêèìè îòâåòàìè îêàçàëîñü

26,1%, à â ãðóïïå ðåñïîíäåíòîâ, óêàçàâøèõ íà íå-

äîñòóïíîñòü ïëàòíûõ ìåäèöèíñêèõ óñëóã, òîëüêî

20,0% îñòàëèñü âïîëíå óäîâëåòâîðåííûìè ðåçóëü-

òàòàìè îáðàùåíèÿ çà ïëàòíîé ìåäèöèíñêîé ïîìî-

ùüþ.

Êàê äëÿ îöåíêè ðåàëüíî ñëîæèâøåãîñÿ ïîëî-

æåíèÿ ñ ïëàòíûìè ìåäèöèíñêèìè óñëóãàìè, òàê è

äëÿ ïðîãíîçà âîçìîæíîñòè èõ ðàçâèòèÿ è ðàñøèðå-

íèÿ âàæíîå çíà÷åíèå èìååò àíàëèç ìíåíèÿ ïàöèåí-

òîâ ïî äàííîìó âîïðîñó. Íà âîïðîñ àíêåòû: «Âû

õîòåëè áû ðàñøèðåíèÿ ïëàòíûõ ìåäèöèíñêèõ óñ-

ëóã» îäíîçíà÷íî ïîëîæèòåëüíî îòâåòèëè òîëüêî

14,1%, åùå 18,5% îòâåòèëè, ÷òî íå óâåðåíû â ýòîì,

à 42,4% îòâåòèëè îäíîçíà÷íî îòðèöàòåëüíî íà äàí-

íûé âîïðîñ, ïðàâäà, åùå 25,0% íå ñìîãëè îòâåòèòü

íà âîïðîñ.

Ìíåíèå î öåëåñîîáðàçíîñòè äàëüíåéøåãî ðàç-

âèòèÿ ïëàòíûõ ìåäèöèíñêèõ óñëóã çàìåòíî îòëè-

÷àåòñÿ ó ëèö ðàçíîãî ïîëà è âîçðàñòà.

Çà ðàñøèðåíèå ïëàòíûõ ìåäèöèíñêèõ óñëóã

âûñêàçûâàþòñÿ ëþäè ñ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì

îáðàçîâàíèÿ, ïðîæèâàþùèå â ãîðîäàõ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ðåñïîíäåíòàìè ñ áîëåå íèçêèì óðîâíåì îá-

ðàçîâàíèÿ èëè ïðîæèâàþùèå â ñåëüñêîé ìåñòíîñ-

òè. Èíòåðåñíî, ÷òî ðåñïîíäåíòû, êîòîðûå íå îáðà-

ùàëèñü çà ïëàòíûìè ìåäèöèíñêèìè óñëóãàìè,

èìåþò íåñêîëüêî áîëåå íåãàòèâíîå îòíîøåíèå ê

ïðåäëîæåíèþ î ðàñøèðåíèè òàêèõ óñëóã ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ðåñïîíäåíòàìè, êîòîðûå èìåþò îïûò îá-

ðàùåíèÿ çà ïëàòíîé ïîìîùüþ. Ñðåäè ïåðâûõ òîëü-

êî 10,7% õîòåëè áû ðàñøèðåíèÿ ïëàòíûõ óñëóã, à

42,9%,íàîáîðîò, îòðèöàòåëüíî îòíîñÿòñÿ ê òàêîìó

ïðåäëîæåíèþ è åùå 23,2% – íå óâåðåíû â ñâîåì

æåëàíèè. Ñðåäè âòîðûõ 20,0% îòíîñÿòñÿ ïîëîæè-

òåëüíî ê ïðåäëîæåíèþ î ðàñøèðåíèè ïëàòíûõ óñ-

ëóã, ïðàâäà, ïî÷òè ñòîëüêî æå, êàê è ñðåäè ïåðâûõ

(40,0%), îòíîñÿòñÿ ê äàííîìó ïðåäëîæåíèþ îòðè-

öàòåëüíî. Êðîìå òîãî, 11,4% íå óâåðåíû â ñâîåì

æåëàíèè î ðàñøèðåíèè ïëàòíûõ óñëóã (îñòàëüíûå

íå ñìîãëè îòâåòèòü íà äàííûé âîïðîñ).

Òàêèì îáðàçîì, áîëüíûå óðîëîãè÷åñêîãî ïðî-

ôèëÿ â ñâîåì áîëüøèíñòâå ñ÷èòàþò ïëàòíûå ìå-

äèöèíñêèå óñëóãè äëÿ ñåáÿ íå î÷åíü äîñòóïíûìè è

â ñâÿçè ñ ýòèì âåñüìà îñòîðîæíî èëè ïðÿìî íåãà-

òèâíî îòíîñÿòñÿ ê ïðåäëîæåíèþ î ðàñøèðåíèè

ïëàòíûõ ìåäèöèíñêèõ óñëóã.

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 19.07.2006 ã.
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04.02.2006 – èñïîëíèëîñü áû 70 ëåò ñî äíÿ ðîæ-

äåíèÿ Àëüáåðòà Âàçãåíîâè÷à Ïàïàÿíà (04.02.1936–

10.08.2002) – âûäàþùåãîñÿ ïåäèàòðà, èçâåñòíîãî

ó÷åíîãî ñ ìèðîâûì èìåíåì, àêàäåìèêà Àêàäåìèè

åñòåñòâåííûõ íàóê Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, çàñëó-

æåííîãî äåÿòåëÿ íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, ïðå-

çèäåíòà Àññîöèàöèè ïåäèàòðîâ-íåôðîëîãîâ Ñåâå-

ðî-Çàïàäà Ðîññèè, âèöå-ïðåçèäåíòà ÌÎÎ «Òâîð-

÷åñêîå îáúåäèíåíèå äåòñêèõ íåôðîëîãîâ»,

ïðîðåêòîðà ïî ìåæäóíàðîäíûì ñâÿçÿì, çàâåäóþ-

ùåãî êàôåäðîé ôàêóëüòåòñêîé ïåäèàòðèè ñ êóðñîì

íåôðîëîãèè ÔÓÂ è ÏÏ ÃÎÓ ÂÏÎ Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðãñêîé Ãîñóäàðñòâåííîé ïåäèàòðè÷åñêîé ìåäè-

öèíñêîé àêàäåìèè (1974–2002).

Âåñü æèçíåííûé ïóòü À.Â. Ïàïàÿíà – ïðèìåð

áåççàâåòíîé ïðåäàííîñòè ïåäèàòðèè, êîòîðîé áûëè

îòäàíû ëó÷øèå ñèëû óìà è äóøè.

Ïî îêîí÷àíèè Ëåíèíãðàäñêîãî ïåäèàòðè÷åñêî-

ãî ìåäèöèíñêîãî èíñòèòóòà ñ 1960 ã. À.Â. Ïàïàÿí

ðàáîòàë â êà÷åñòâå âðà÷à-ïåäèàòðà è ïðåïîäàâà-

òåëÿ ìåäèöèíñêîãî ó÷èëèùà â  Ñûêòûâêàðå Êîìè

ÀÑÑÐ.

Â 1963 ã. ïîñòóïèë â àñïèðàíòóðó íà êàôåäðó

ãîñïèòàëüíîé ïåäèàòðèè ËÏÌÈ, âîçãëàâëÿåìóþ

àêàäåìèêîì ÀÌÍ À.Ô. Òóðîì.

Â 1966 ã. À.Â. Ïàïàÿí áëåñòÿùå çàùèòèë êàí-

äèäàòñêóþ äèññåðòàöèþ íà òåìó «Èçó÷åíèå ñâåð-

òûâàþùåé è àíòèñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû êðîâè ó

çäîðîâûõ äåòåé è ïðè íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèÿõ ñè-

ñòåìû êðîâè», âûïîëíåííóþ ïîä ðóêîâîäñòâîì

çàñëóæåííîãî äåÿòåëÿ íàóêè ÐÑÔÑÐ, ëàóðåàòà Ëå-

íèíñêîé ïðåìèè, àêàäåìèêà ÀÌÍ À.Ô. Òóðà è êàí-

äèäàòà áèîëîãè÷åñêèõ íàóê Ì.À. Êîòîâùèêîâîé, çà

êîòîðóþ Ïðåçèäèóì ÀÌÍ ÑÑÑÐ ïðèñóäèë åìó

ïðåìèþ èìåíè Ì.Ñ. Ìàñëîâà.

Ñ 1966 ïî 1967 ãã. À.Â. Ïàïàÿí – ìëàäøèé íà-

ó÷íûé ñîòðóäíèê äåòñêîé ãåìàòîëîãè÷åñêîé êëè-

íèêè Ëåíèíãðàäñêîãî ÍÈÈ ãåìàòîëîãèè è ïåðåëè-

âàíèÿ êðîâè.

Â 1967 ã. Àëüáåðò Âàçãåíîâè÷ Ïàïàÿí èçáðàí

àññèñòåíòîì, â 1969 ã. – äîöåíòîì, ñ 1974 ã. è äî

ïîñëåäíèõ äíåé – áåññìåííûé çàâåäóþùèé êàôåä-

ðîé ôàêóëüòåòñêîé ïåäèàòðèè ËÏÌÈ, â äàëüíåé-

øåì ÑÏáÃÏÌÀ.
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Ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîô. À.Â. Ïàïàÿíà êàôåä-

ðà ôàêóëüòåòñêîé ïåäèàòðèè ËÏÌÈ ïðèîáðåëà ñòà-

òóñ îäíîé èç âåäóùèõ â ñòðàíå ïåäèàòðè÷åñêèõ

êàôåäð îáó÷åíèÿ ñòóäåíòîâ è ïðåïîäàâàòåëåé

ÔÏÊ, ïåðâè÷íîé ñïåöèàëèçàöèè ïî íåôðîëîãèè, ñ

1992 ã. – óñîâåðøåíñòâîâàíèÿ âðà÷åé ïî äåòñêîé

íåôðîëîãèè, ñ 1997 ã. – îáó÷åíèÿ âðà÷åé â êëèíè-

÷åñêîé îðäèíàòóðå ïî íåôðîëîãèè. À.Â. Ïàïàÿíîì

âíåäðåíà ó÷åáíàÿ ïðîãðàììà ïî ïðåïîäàâàíèþ íå-

ôðîëîãèè äëÿ ñòóäåíòîâ 6-ãî êóðñà ËÏÌÈ..

À.Â. Ïàïàÿí âîçãëàâëÿë ðàáîòó äåêàíàòà èíîñ-

òðàííûõ ñòóäåíòîâ (1969–1985), ôàêóëüòåòà ïîâû-

øåíèÿ êâàëèôèêàöèè ïðåïîäàâàòåëåé (1986–1992),

ñ 1999 ãîäà è äî ïîñëåäíèõ äíåé – ïðîðåêòîðàòà ïî

ìåæäóíàðîäíûì ñâÿçÿì ÃÎÓ ÂÏÎ ÑÏáÃÏÌÀ.

Ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîô. À.Â. Ïàïàÿíà íàó÷-

íûå èññëåäîâàíèÿ êàôåäðû ôàêóëüòåòñêîé ïåäè-

àòðèè ïî àêòóàëüíûì ïðîáëåìàì íåôðîëîãèè, ãå-

ìàòîëîãèè, ïóëüìîíîëîãèè, èììóíîãåíåòèêè ïðîâî-

äèëèñü â ïëîäîòâîðíîì ñîòðóäíè÷åñòâå ñ

âåäóùèìè ëàáîðàòîðèÿìè:

 – ôèçèîëîãèè ïî÷êè è âîäíî-ñîëåâîãî îáìåíà

èíñòèòóòà ýâîëþöèîííîé ôèçèîëîãèè è áèîõèìèè

èì. È.Ì.Ñå÷åíîâà ÐÀÍ, âîçãëàâëÿåìîé àêàäåìè-

êîì ÐÀÍ Þ.Â. Íàòî÷èíûì,

 – ñâåðòûâàíèÿ êðîâè Ðîññèéñêîãî íàó÷íî-èñ-

ñëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà ãåìàòîëîãèè è òðàíñ-

ôóçèîëîãèè, âîçãëàâëÿåìîé ïðîô. Ç.Ä. Ôåäîðîâîé,

ïðîô. Ë.Ï. Ïàïàÿí,

 – èììóíîãåíåòèêè Ðîññèéñêîãî íàó÷íî-èññëå-

äîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà ãåìàòîëîãèè è òðàíñôó-

çèîëîãèè, âîçãëàâëÿåìîé ïðîô. Ë.Ä. Ñåðîâîé,

 – êëèíè÷åñêîé èììóíîëîãèè è ìîðôîëîãèè

ÍÈÈ íåôðîëîãèè (ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. Ñ.È. Ðÿáîâ,

ïðîô. À.Â. Ñìèðíîâ) Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñó-

äàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. àêà-

äåìèêà È.Ï. Ïàâëîâà,

 – ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÷åëîâåêà ÑÏáÃÏÌÀ

è Èíñòèòóòà ÿäåðíîé ôèçèîëîãèè, âîçãëàâëÿåìîé

ïðîô. Å.È. Øâàðöåì.

 Ïðèîðèòåòíû è ñóùåñòâåííî çíà÷èìû ðåçóëü-

òàòû íàó÷íûõ ðàáîò ïî èññëåäîâàíèþ ðîëè ñîñó-

äèñòî-òðîìáîöèòàðíîãî, ïëàçìåííî-êîàãóëÿöèîííî-

ãî çâåíüåâ ãåìîñòàçà ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê ó

äåòåé (1974–2002).

 Äèññåðòàöèÿ À.Â. Ïàïàÿíà íà ñîèñêàíèå ó÷å-

íîé ñòåïåíè äîêòîðà ìåäèöèíñêèõ íàóê «Âíóòðè-

ñîñóäèñòîå ñâåðòûâàíèå â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèé

ïî÷åê ó äåòåé» (1974), âûïîëíåííàÿ ïðè íàó÷íîì

êîíñóëüòèðîâàíèè àêàäåìèêà ÀÌÍ À.Ô. Òóðà, ðàñ-

øèðèëà ïðåäñòàâëåíèå î ïàòîãåíåçå äèññåìèíèðî-

âàííîãî âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ â ýêñïå-

ðèìåíòå è êëèíèêå, ñ íîâûõ íàó÷íûõ ïîçèöèé ïðåä-

ñòàâèëà ïàòîãåíåç ãëîìåðóëîíåôðèòîâ è îñòðîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, îáîñíîâàëà àíòèêîàãó-

ëÿíòíóþ, àíòèàãðåãàíòíóþ, ôèáðèíîëèòè÷åñêóþ

òåðàïèþ è îïðåäåëèëà ïðèîðèòåò íàó÷íîãî íàïðàâ-

ëåíèÿ â èçó÷åíèè ãåìîñòàçà ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî-

÷åê ó äåòåé. Ôóíäàìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå À.Â.

Ïàïàÿíà âíåñëî ñóùåñòâåííûé âêëàä â íàóêó, îï-

ðåäåëèëî ïðèîðèòåò íîâîãî íàó÷íîãî íàïðàâëåíèÿ

â èçó÷åíèè ãåìîñòàçà ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê ó

äåòåé, ñïîñîáñòâîâàëî äàëüíåéøåìó ðàçâèòèþ

îòå÷åñòâåííîé ïåäèàòðè÷åñêîé íåôðîëîãèè.

Çíà÷èòåëüíûå íàó÷íûå ðåçóëüòàòû èìåëè äèñ-

ñåðòàöèîííûå ðàáîòû:

• ×óõëîâèíà Ì.Ë. «Ñîäåðæàíèå 2,3 äèôîñôîã-

ëèöåðàòà â ýðèòðîöèòàõ ïðè íåêîòîðûõ çàáîëåâà-

íèÿõ ó äåòåé» (1978), íàó÷íûé ðóêîâîäèòåëü: ïðîô.

À.Â. Ïàïàÿí.

• Ïøåíè÷íàÿ Ê.È. «Ðîëü ãåìîêîàãóëÿöèîííûõ

íàðóøåíèé â ïàòîãåíåçå ãåìîððàãè÷åñêîãî è ïî÷å÷-

íîãî ñèíäðîìà ïðè ãåìîððàãè÷åñêîì âàñêóëèòå ó

äåòåé» (1978), íàó÷íûå ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â.

Ïàïàÿí, ïðîô. Ç.Ä. Ôåäîðîâà.

• Ôåäîðîâà Ë.Ã. «Ðîëü íàðóøåíèé ñîñóäèñòî-

òðîìáîöèòàðíîãî è êîàãóëÿöèîííîãî çâåíüåâ ñèñ-

òåìû ãåìîñòàçà â ïàòîãåíåçå ãåìîððàãè÷åñêîãî

âàñêóëèòà ó äåòåé» (1983), íàó÷íûé ðóêîâîäèòåëü:

ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí.

• Ïåòðîâà Ñ.È. «Ðîëü êàëëèêðåèí-êèíèíîâîé

ñèñòåìû è ñèñòåìû ãåìîêîàãóëÿöèè â ïàòîãåíåçå

ãëîìåðóëîíåôðèòîâ ó äåòåé» (1984), íàó÷íûå ðóêî-

âîäèòåëè: ïðîô. À.Â.Ïàïàÿí, ïðîô. Ç.Ä. Ôåäîðî-

âà.

• Íàêàáàíäà À.Ð. «Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå àí-

òèòðîìáèíîâ ó äåòåé ñ ãëîìåðóëîíåôðèòîì» (1984),

íàó÷íûå ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô.

Ç.Ä. Ôåäîðîâà.

• Àáó Õàòåì Õàìèä «Âíóòðèñîñóäèñòàÿ àêòè-

âàöèÿ òðîìáîöèòîâ è ôàêòîð Âèëëåáðàíäà ïðè ãå-

ìîððàãè÷åñêîì âàñêóëèòå ó äåòåé» (1993), íàó÷-

íûå ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô. Ë.Ï.

Ïàïàÿí.

• Õîàíã Ñóàí-Áà «Êëèíèêî-ñåðîëîãè÷åñêèå îñî-

áåííîñòè ïðè èäèîïàòè÷åñêîé òðîìáîöèòîïåíè÷åñ-

êîé ïóðïóðå ó äåòåé» (1993), íàó÷íûå ðóêîâîäèòå-

ëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, êàíä.ìåä. íàóê È.Ñ. Ïîäî-

ñèííèêîâ.

• Æóêîâà Ë.Þ. «Ñîñòîÿíèå ñîñóäèñòî-òðîìáî-

öèòàðíîãî ãåìîñòàçà ïðè ãåìîððàãè÷åñêîì âàñêó-

ëèòå ó äåòåé ðàçíîãî âîçðàñòà» (1995), íàó÷íûå

ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô. Ë.Ï. Ïà-

ïàÿí.

• Íàòî÷èíà Í.Þ. «Òðîìáîöèòàðíîå çâåíî ãå-

ìîñòàçà è êîððåêöèÿ åãî íàðóøåíèé ïðè ãëîìåðó-

ëîíåôðèòàõ ó äåòåé» (2000), íàó÷íûå ðóêîâîäèòå-

ëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô. Ë.Ï. Ïàïàÿí.
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• Ïàïàÿí Ê.À. «Ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû

ðàçâèòèÿ àðòåðèàëüíûõ è âåíîçíûõ òðîìáîçîâ ó

äåòåé è ëèö ìîëîäîãî âîçðàñòà» (2000), íàó÷íûå

ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô. Å.È.

Øâàðö.

Ê.È. Ïøåíè÷íîé (1978) ñîçäàíà ýêñïåðèìåí-

òàëüíàÿ ìîäåëü ïî èçó÷åíèþ ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ

èçìåíåíèé, îáóñëîâëåííûõ äåéñòâèåì ñûâîðîòêè

áîëüíûõ ãåìîððàãè÷åñêèì âàñêóëèòîì. Âïåðâûå

îïðåäåëåíû ïðîäóêòû äåãðàäàöèè ôèáðèíà â ñû-

âîðîòêå êðîâè è ìî÷å áîëüíûõ â ðàçëè÷íûå ïåðèî-

äû ãåìîððàãè÷åñêîãî âàñêóëèòà.

Ë.Ã. Ôåäîðîâîé (1983) óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåä-

íèçîëîí ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ îáùåãî ñâåðòûâà-

þùåãî ïîòåíöèàëà êðîâè ó áîëüíûõ ãåìîððàãè÷åñ-

êèì âàñêóëèòîì. À.Â. Ïàïàÿíîì è Ê.È.Ïøåíè÷-

íîé (1978), À.Â. Ïàïàÿíîì è Ë.Ã.Ôåäîðîâîé (1983)

îáîñíîâàíû ïîêàçàíèÿ ê òåðàïèè ãåïàðèíîì ïðè

ãåìîððàãè÷åñêîì âàñêóëèòå.

Ñ.È. Ïåòðîâîé (1984) îïðåäåëåíà ðîëü êàëëèê-

ðåèí-êèíèíîâîé ñèñòåìû êðîâè â ïàòîãåíåçå ãëî-

ìåðóëîíåôðèòà ó äåòåé.

Ì.ß. Ìàéõóáîì, À.Â. Ïàïàÿíîì (1986) âûÿâ-

ëåíà ñâÿçü ðàçâèòèÿ ïî÷å÷íîãî ñèíäðîìà ñ íèçêè-

ìè ÖÈÊ â êðîâè ó äåòåé ñ ãåìîððàãè÷åñêèì âàñ-

êóëèòîì.

À.Õ. Õàìèäîì (1993), Ë.Þ. Æóêîâîé (1995)

äîêàçàíà âíóòðècîñóäèñòàÿ àêòèâàöèÿ òðîìáîöè-

òîâ, îáîñíîâàíà òàêòèêà àíòèàãðåãàíòíîé òåðàïèè

ó äåòåé ñ ãåìîððàãè÷åñêèì âàñêóëèòîì.

Í.Þ. Íàòî÷èíîé (1999) ìåòîäîì îïðåäåëåíèÿ

âíóòðèñîñóäèñòîé àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ ïî À.Ñ.

Øèòèêîâîé (1996) ó äåòåé ñ ÍÑÌÈ âûÿâëåíî ïî-

âûøåíèå àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ â çàâèñèìîñòè îò

ãèïîàëüáóìèíåìèè è ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè, ïðî-

ãðåññèâíîå ïîâûøåíèå àêòèâàöèè ïðè èíòåðêóððåí-

òíûõ èíôåêöèÿõ, ÷òî ïðåäñòàâëÿåò ðèñê òðîìáî-

òè÷åñêèõ îñëîæíåíèé.

Ïîä ðóêîâîäñòâîì ïåäèàòðà-íåôðîëîãà À.Â.

Ïàïàÿíà è ôèçèîëîãà, àêàäåìèêà ÐÀÍ Þ.Â. Íàòî-

÷èíà (1975–2002) ïðîâîäèëèñü èññëåäîâàíèÿ ôóí-

êöèè ïî÷åê è âîäíî-ñîëåâîãî îáìåíà, âëèÿíèÿ äèó-

ðåòèêîâ íà ïî÷êè. Â ñåðèè äèññåðòàöèîííûõ ðàáîò

âïåðâûå èññëåäîâàíû âîçðàñòíûå îñîáåííîñòè

ýêñêðåöèè íàòðèÿ, êàëèÿ, êàëüöèÿ, ìàãíèÿ, ðåãóëÿ-

öèè êèñëîòíî-îñíîâíîãî ñîñòîÿíèÿ, îñîáåííîñòè

äåéñòâèÿ äèóðåòèêîâ ðàçëè÷íîãî ìåõàíèçìà ó çäî-

ðîâûõ è äåòåé ñ ïàòîëîãèåé ïî÷åê. Âïåðâûå èçó-

÷åíà ðåàêöèÿ ïî÷êè íà äèóðåòèêè ðàçëè÷íîãî ìå-

õàíèçìà äåéñòâèÿ ó äåòåé ñ ãëîìåðóëîíåôðèòîì è

ïèåëîíåôðèòîì, îñîáåííîñòè èîíîðåãóëèðóþùåé è

îñìîðåãóëèðóþùåé ôóíêöèè ïî÷åê ó äåòåé ñ íî÷-

íûì ýíóðåçîì.

Ñóùåñòâåííîå íàó÷íîå è ïðàêòè÷åñêîå çíà÷å-

íèå èìåþò äèññåðòàöèîííûå ðàáîòû, âûïîëíåííûå

è çàùèùåííûå ïîä ðóêîâîäñòâîì âûäàþùèõñÿ

ó÷åíûõ À.Â. Ïàïàÿíà, Þ.Â. Íàòî÷èíà:

• Ïåðåøåèíà Ë.Ï. «Îñîáåííîñòè ôóíêöèè ïî-

÷åê è äåéñòâèå äèóðåòèêîâ ó äåòåé ïåðâîãî ãîäà»

(1975).

• Æóêîâñêàÿ Å.À. «Îñîáåííîñòè äåéñòâèÿ äèó-

ðåòèêîâ ó äåòåé ðàçëè÷íîãî âîçðàñòà ïðè íåôðîïà-

òèÿõ» (1981).

• Êîøåëåâà Ë.Í. «Îñîáåííîñòè äåéñòâèÿ äèó-

ðåòèêîâ ïðè ãëîìåðóëîíåôðèòå è ïèåëîíåôðèòå ó

äåòåé» (1983).

• Àðõèïîâ Â.Â. «Íàãðóçî÷íûå ïðîáû â îöåíêå

ôóíêöèè ïî÷åê ïî ðåãóëÿöèè êèñëîòíî-îñíîâíîãî

ñîñòîÿíèÿ ïðè ãëîìåðóëîíåôðèòå ó äåòåé» (1985).

• Êóçíåöîâà À.À. «Èññëåäîâàíèå ôóíêöèîíàëü-

íîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê è ýôôåêòèâíîñòè äåñìîïðåñ-

ñèíà ïðè ëå÷åíèè íî÷íîãî ýíóðåçà ó äåòåé» (1997).

Ïëîäîòâîðíîå íàó÷íîå ñîòðóäíè÷åñòâî øêîë

ýâîëþöèîííîé ôèçèîëîãèè ïî÷êè è âîäíî-ñîëåâîãî

îáìåíà – àêàäåìèêà ÐÀÍ Þ.Â. Íàòî÷èíà, ïåäè-

àòðè÷åñêîé íåôðîëîãè÷åñêîé – àêàäåìèêà ÐÀÅÍ

À.Â. Ïàïàÿíà îáîãàòèëî îòå÷åñòâåííóþ íàóêó è

ïðàêòèêó âûïóñêîì ìîíîãðàôèé, äèññåðòàöèé, íà-

ó÷íûõ ïðåçåíòàöèé íà êîíãðåññàõ, îïðåäåëèëî ëè-

äåðñòâî ïåòåðáóðãñêîé øêîëû.

Îäíèì èç âàæíûõ íàó÷íûõ íàïðàâëåíèé øêîëû

À.Â.Ïàïàÿíà (1979–1995) ÿâèëîñü èçó÷åíèå èììó-

íîãåíåòè÷åñêèõ àñïåêòîâ çàáîëåâàíèé ïî÷åê ó äå-

òåé. Ðåçóëüòàòû äèññåðòàöèîííûõ ðàáîò, âûïîëíåí-

íûõ ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîô. À.Â. Ïàïàÿíà, ïðîô.

Ë.Ä. Ñåðîâîé, ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå

ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè è ó÷àñòèå ñè-

ñòåìû HLA â ôîðìèðîâàíèè êëèíèêî-ìîðôîëîãè-

÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà ãëîìåðóëîíåôðèòîâ.

Ë.Â. Êðèñòåñèàøâèëè, À. Ï. Ñåðãîé (1982–1985)

îïðåäåëåíû îñîáåííîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ àíòèãåíîâ

ÍLA è íàðóøåíèÿ Ò-êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòå-

òà ïðè ãëîìåðóëîíåôðèòàõ ó äåòåé.

Èììóíîãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ À.Ï. Ñåð-

ãè (1985), Í.Ä. Ñàâåíêîâîé è Þ.À. Ñåðîâà (1989)

ïîêàçàëè ïîëîæèòåëüíûå àññîöèàöèè àíòèãåíîâ

HLA B12, HLA DR5 è ÍÑÌÈ ñ àòîïèåé ó äåòåé.

Æ.Â. Ëåâèàøâèëè îïðåäåëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ

àññîöèàöèÿ ñî÷åòàííîãî äèñýìáðèîãåíåçà îðãàíîâ

ìî÷åâîé ñèñòåìû è ïîçâîíî÷íèêà ñ àíòèãåíàìè

HLA, ïåðåðàñïðåäåëåíèåì óçîðíîãî ôåíîòèïà íà

ïàëüöàõ; âûÿâëåíû èììóíîãåíåòè÷åñêèå è äåðìà-

òîãëèôè÷åñêèå ìàðêåðû ñî÷åòàííîé âðîæäåííîé

ïàòîëîãèè ÎÌÑ è ïîçâîíî÷íèêà ó äåòåé.

Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèå ðàáîòû ïî èììóíî-

ãåíåòèêå:

• Êðèñòèñèàøâèëè Ë.Â. «Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå

èññëåäîâàíèÿ èììóíîñòðóêòóðíûõ è èììóíîôóí-
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êöèîíàëüíûõ ïîêàçàòåëåé ïðè ãëîìåðóëîíåôðèòå ó

äåòåé» (1984), íàó÷íûå ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À. Â.

Ïàïàÿí, ïðîô. Ë. Ä. Ñåðîâà.

• Ñåðãà À.Ï. «Èììóíîãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû

ãëîìåðóëîíåôðèòîâ ó äåòåé» (1985), íàó÷íûå ðóêî-

âîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô. Ë.Ä. Ñåðîâà.

• Ñàâåíêîâà Í.Ä. «Êàòàìíåç íåôðîòè÷åñêîãî

ñèíäðîìà ó äåòåé» (1990), íàó÷íûå ðóêîâîäèòåëè:

ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô. Ã.À. Ïîääóáñêèé.

• Íàòèôà È. «Èììóíîãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû

ðåñïèðàòîðíîãî àëëåðãîçà ó äåòåé» (1992), íàó÷-

íûå ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô. Ë.Ä.

Ñåðîâà.

• Õóðè Ì. «Èììóíîãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû âòî-

ðè÷íîãî ïèåëîíåôðèòà ó äåòåé» (1992), íàó÷íûå

ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô. Ë.Ä. Ñå-

ðîâà.

• Ëåâèàøâèëè Æ.Ã. «Êëèíèêî-èììóíîãåíåòè-

÷åñêèå àñïåêòû âòîðè÷íûõ ôîðì ïèåëîíåôðèòà â

ñî÷åòàíèè ñ ïàòîëîãèåé ïîÿñíè÷íî-êðåñòöîâîãî

îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà ó äåòåé» (1995), íàó÷íûå ðó-

êîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô. Ý.Â. Óëüðèõ.

Ïðèîðèòåòíûì íàó÷íûì íàïðàâëåíèåì ïåäèàò-

ðè÷åñêîé øêîëû À.Â. Ïàïàÿíà, ïðååìñòâåííî ñâÿçàí-

íîå ñ íàïðàâëåíèåì Ì.Ñ. Ìàñëîâà è À.À. Âàëåíòè-

íîâè÷, ÿâëÿëîñü ìíîãîïëàíîâîå èçó÷åíèå ïðîáëåìû

íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà è ãëîìåðóëîíåôðèòà ó äå-

òåé, êîòîðîå ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñÿ ðåçóëüòàòèâ-

íûì è â íàñòîÿùåå âðåìÿ.

Â äèññåðòàöèîííûõ ðàáîòàõ, âûïîëíåííûõ íà

êàôåäðå ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîôåññîðà À.Â. Ïà-

ïàÿíà, ïðåäñòàâëåíû ñóùåñòâåííûå ðåçóëüòàòû è

íîâûå ðåøåíèÿ àêòóàëüíûõ ïðîáëåì íåôðîòè÷åñ-

êîãî ñèíäðîìà è ãëîìåðóëîíåôðèòîâ:

• Ëèñàòîâà Â.È. «Àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ëåé-

êîöèíàìèíîïåïòèäàçû â êðîâè è ìî÷å â äèíàìèêå

òå÷åíèÿ äèôôóçíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà è ïèåëîíåô-

ðèòà ó äåòåé» (1978), íàó÷íûé ðóêîâîäèòåëü: ïðîô.

À.Â. Ïàïàÿí.

• Ïîíîìàðåâà Â.Í. «Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâ-

íîñòü ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ â ïåðèôå-

ðè÷åñêîé êðîâè ïðè ãëîìåðóëîíåôðèòàõ ó äåòåé»

(1982), íàó÷íûå ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí,

êàíä. ìåä. íàóê È.Ñ. Ïîäîñèííèêîâ.

• Íàêàáàíäà À.Ð.«Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå àíòè-

òðîìáèíîâ ó äåòåé ñ ãëîìåðóëîíåôðèòîì» (1984),

íàó÷íûå ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô.

Ç.Ä. Ôåäîðîâà.

• Ðàìàçàíîâà Õ.Ì. «Ïîðàæåíèå ïî÷åê ïðè îñò-

ðîì ëåéêîçå», íàó÷íûå ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â.

Ïàïàÿí, ïðîô. À.Â. Öèíçåðëèíã.

• Çãåéá Þ.Õ. «Ãóìîðàëüíûå ôàêòîðû ðåãóëÿ-

öèè õåìîòàêñèñà ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ

è ìîíîíóêëåàðîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðè ãëîìå-

ðóëîíåôðèòàõ ó äåòåé» (1985), íàó÷íûå ðóêîâîäè-

òåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, êàíä. ìåä. íàóê È.Ñ. Ïî-

äîñèííèêîâ.

• Ìàéõóá Ìóõàììåä ßñèí «Ôàêòîðû êëåòî÷-

íîãî è ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà â ïàòîãåíåçå ïî-

ðàæåíèÿ ïî÷åê ïðè ãåìîððàãè÷åñêîì âàñêóëèòå ó

äåòåé» (1986), íàó÷íûå ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â.

Ïàïàÿí, ïðîô. Í.À. Àëåêñååâ.

• Êàëèíè÷åâà Å.Î. «Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâ-

íîñòü ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé è ãèïîôèçàðíî-íàäïî-

÷å÷íèêîâîé ñèñòåì ó äåòåé ñ ãëîìåðóëîíåôðèòîì»

(1988), íàó÷íûå ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí,

ïðîô. À.Ì. Çàé÷èê.

• Îâñÿííèêîâà Å.Ì. «Òèïû ãèïåðëèïèäåìèè è

ëèïèäóðèè ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå ó äåòåé»

(1994), íàó÷íûé ðóêîâîäèòåëü: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí.

• Áåíàìåíüî Æ.Ï. «Ñòåðîèäíàÿ êàòàðàêòà ïðè

íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå ó äåòåé» (1994), íàó÷íûå

ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô. Å.Å. Ñîìîâ.

• Àë-Õàêèì À. «Ôóíêöèîíàëüíî-ìîðôîëîãè÷åñ-

êîå ñîñòîÿíèå æåëóäêà è äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèø-

êè ïðè ãëîìåðóëîíåôðèòàõ ó äåòåé» (1994), íàó÷-

íûå ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô. Â.Ë.

Ïàéêîâ.

• Ãàëèåâà Ã.Ì. «Êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêèå

îñîáåííîñòè ïîñòñòðåïòîêîêêîâîãî ãëîìåðóëîíåô-

ðèòà ó äåòåé» (1997), íàó÷íûé ðóêîâîäèòåëü: ïðîô.

À.Â. Ïàïàÿí.

• Ìàðöóëåâè÷ Î.È. «Íàãðóçî÷íàÿ ïðîáà ñ ôó-

ðîñåìèäîì â ñî÷åòàíèè ñ óëüòðàçâóêîâûì èññëå-

äîâàíèåì ïî÷åê ïðè ãëîìåðóëîíåôðèòàõ ó äåòåé»

(1997), íàó÷íûé ðóêîâîäèòåëü: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí.

• Ñîëîâüåâ À.À. «Êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêèå

è ìîðôîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè õðîíè÷åñêîãî ãëî-

ìåðóëîíåôðèòà ó äåòåé» (1998), íàó÷íûå ðóêîâî-

äèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô. È.À. Ðàêèòÿíñ-

êàÿ.

• Ïåòðîñÿí Ý. Ê. «Êëèíè÷åñêèå è èììóíîëîãè-

÷åñêèå àñïåêòû áîëåçíè Øåíëåéíà-Ãåíîõà» (1999),

íàó÷íûå ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô.

À.Ì. Çàé÷èê.

• Øóöêàÿ Æ. Â. «Êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêèå îñîáåí-

íîñòè ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè ïðè ñà-

õàðíîì äèàáåòå 1 òèïà ó äåòåé» (2000), íàó÷íûå

ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô. Å.È. Øâàðö.

• Ñàâåíêîâà Í.Ä. «Êàòàìíåç íåôðîòè÷åñêîãî

ñèíäðîìà ó äåòåé» (1990), íàó÷íûå ðóêîâîäèòåëè:

ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô. Ã.À. Ïîääóáñêèé.

• Ñàâåíêîâà Í.Ä. «Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì â

äåòñêîì âîçðàñòå (ýòèîëîãè÷åñêèå, êëèíèêî-ìîð-

ôîëîãè÷åñêèå, äèàãíîñòè÷åñêèå, òåðàïåâòè÷åñêèå

àñïåêòû, âîïðîñû êëàññèôèêàöèè), (1996), äèñ.

äîê. ìåä. íàóê., íàó÷íûé êîíñóëüòàíò: ïðîô. À.Â.

Ïàïàÿí.
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Ïðèíöèïèàëüíî íîâûì â äèññåðòàöèîííûõ ðà-

áîòàõ Â.Í. Ïîíîìàðåâîé (1982), Çãåéáà Þñåôà Õà-

áèáà (1985), Ìàéõóáà Ìóõàìåäà ßñèíà (1986) ÿâè-

ëîñü îïðåäåëåíèå ãóìîðàëüíûõ ôàêòîðîâ ðåãóëÿ-

öèè ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ è

ìîíîíóêëåàðîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðè ãëîìå-

ðóëîíåôðèòàõ ó äåòåé, âûÿâèâøåå ðàçëè÷íóþ ñòå-

ïåíü ðàññòðîéñòâà ðåãóëÿöèè.

À.Ð. Íàêàáàíäà, À.Â.Ïàïàÿí, Ç.Ä.Ôåäîðîâà

(1984) óñòàíîâèëè ó äåòåé ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèí-

äðîìîì ñíèæåíèå àíòèòðîìáèíà III è àíòèòðîì-

áèíóðèþ, îòìåòèâ äîñòîâåðíóþ êîððåëÿöèþ ìåæ-

äó ñíèæåíèåì àíòèòðîìáèíà â ïëàçìå è ãèïîàëü-

áóìèíåìèåé, àíòèòðîìáèíóðèåé è ïðîòåèíóðèåé.

Ñóùåñòâåííîå íàó÷íîå è ïðàêòè÷åñêîå çíà÷å-

íèå èìååò èññëåäîâàíèå Å.Î. Êàëèíè÷åâîé (1988),

ïðåäïðèíÿòîå ïîä ðóêîâîäñòâîì À.Â. Ïàïàÿíà è

À.Ì. Çàé÷èêà, äåìîíñòðèðóþùåå íàðóøåíèÿ ãè-

ïîôèçàðíî-ãîíàäíîé ñèñòåìû ó äåòåé ñ ëèïîèäíûì

íåôðîçîì, ïîëó÷àþùèõ ãëþêîêîðòèêîèäíóþ è öè-

òîñòàòè÷åñêóþ òåðàïèþ. Áëàãîäàðÿ ðàáîòå Å.À.

Êàëèíè÷åâîé (1988) îáîñíîâàíà òàêòèêà öèòîñòà-

òè÷åñêîé òåðàïèè àëêèëèðóþùèìè ïðåïàðàòàìè ïðè

íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå ñ ìèíèìàëüíûìè èçìå-

íåíèÿìè ó äåòåé.

Ïðîâåäåííûå ïðîôåññîðîì Ý.È. Âàëüêîâè÷åì

(êàôåäðà ãèñòîëîãèè ÑÏáÃÏÌÀ) è ïðîôåññîðîì

À.Â. Ïàïàÿíîì (1991) ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâà-

íèÿ óëüòðàñòðóêòóðû ïî÷å÷íîãî êëóáî÷êîâîãî

ôèëüòðà ïðè ÍÑÌÈ ó äåòåé äî íàçíà÷åíèÿ ïðåä-

íèçîëîíà è ó äåòåé íà ïðåäíèçîëîíîòåðàïèè, ïîçâî-

ëèëè óòî÷íèòü è ïðåäñòàâèòü â äèíàìèêå óëüòðà-

ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ.

Â èòîãå ìíîãîëåòíèõ èññëåäîâàíèé À.Â. Ïàïà-

ÿíà, Í.Ä. Ñàâåíêîâîé (1995, 1996) ðàçðàáîòàíà è

ïðåäëîæåíà êëàññèôèêàöèÿ íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðî-

ìà, â êîòîðîé âïåðâûå ñèñòåìàòèçèðîâàíû êëèíè-

êî-ìîðôîëîãè÷åñêèå âàðèàíòû ïåðâè÷íîãî è âòîðè÷-

íîãî, âðîæäåííîãî è èíôàíòèëüíîãî, ñåìåéíîãî è íà-

ñëåäñòâåííîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó äåòåé.

Â äèññåðòàöèè Æ.Ï. Áåíàìåíüî (1994) óñòàíîâ-

ëåíà ÷àñòîòà è îñîáåííîñòè ðàçâèòèÿ ñòåðîèäíîé

êàòàðàêòû ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå ó äåòåé.

Âûïîëíåííîå ïîä ðóêîâîäñòâîì À.Â. Ïàïàÿíà

èññëåäîâàíèå Å.Ì. Îâñÿííèêîâîé (1994) äåìîíñò-

ðèðóåò òèïû ãèïåðëèïîïðîòåèíåìèé è ëèïèäóðèé ó

äåòåé ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì. Å.Ì. Îâñÿí-

íèêîâà (1994) àêöåíòèðóåò âíèìàíèå íà ìèíèìàëü-

íóþ ñòåïåíü ëèïèäóðèè ó äåòåé ñ íåôðîòè÷åñêèì

ñèíäðîìîì ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè â îòëè-

÷èå îò äðóãèõ âàðèàíòîâ ãëîìåðóëîíåôðèòà.

À.À. Ñîëîâüåâûì (1998) âïåðâûå îïðåäåëåíû

ñóáïîïóëÿöèîííûé ñîñòàâ ëèìôîèäíîãî èíôèëüò-

ðàòà è îòëîæåíèÿ èíòåðëåéêèíîâ ÈË-6, Èë-10 â

òêàíè ïî÷åê ïðè ðàçëè÷íûõ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñ-

êèõ âàðèàíòàõ èäèîïàòè÷åñêîãî ãëîìåðóëîíåôðè-

òà ó äåòåé.

Ý.Ê. Ïåòðîñÿí â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ öè-

òîêèíîâîãî è ãóìîðàëüíîãî çâåíüåâ èììóíèòåòà ó

äåòåé ãåìîððàãè÷åñêèì âàñêóëèòîì ïîêàçàíû îñî-

áåííîñòè òå÷åíèÿ îáîñòðåíèé è ðåìèññèè.

Â ðåçóëüòàòå ïðèîðèòåòíûõ èññëåäîâàíèé À.Â.

Ïàïàÿíà Í.Ä. Ñàâåíêîâîé (1984–2002) ðàçðàáîòà-

íû è âíåäðåíû â ïðàêòèêó ñõåìû ïåðâîíà÷àëüíîé

òåðàïèè äåáþòà, ðåöèäèâèðóþùåãî, ÷àñòî ðåöèäè-

âèðóþùåãî, ñòåðîèäîçàâèñèìîãî, ñòåðîèäîðåçèñ-

òåíòíîãî, ñî ñòåðîèäíîé òîêñè÷íîñòüþ âàðèàíòîâ

íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ñ ìèíèìàëüíûìè èçìå-

íåíèÿìè. Ïîäðîáíî îñâåùåí ìàëîèçó÷åííûé âðîæ-

äåííûé è èíôàíòèëüíûé íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì.

Â ìíîãîïëàíîâîé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé

äåÿòåëüíîñòè ïðîô. À.Â. Ïàïàÿíà îñîáîå âíèìà-

íèå â 7 äèññåðòàöèÿõ, ãëàâàõ â 6 ðóêîâîäñòâàõ óäå-

ëåíî ïðîáëåìàì ãåìîððàãè÷åñêîãî âàñêóëèòà ó

äåòåé, îñîáåííîñòè íåôðèòà (À.Â.Ïàïàÿí è ñîàâò.,

1995–2002) ïðè ãåìîððàãè÷åñêîì âàñêóëèòå.

Îäíèì èç âàæíûõ íàó÷íûõ íàïðàâëåíèé øêîëû

À.Â. Ïàïàÿíà ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ïðîáëåìû îñ-

òðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó äåòåé. Ñëåäóåò

ñêàçàòü, ÷òî óñïåõè â èçó÷åíèè ãåìîëèòèêî-óðåìè-

÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÃÓÑ) ó äåòåé ñâÿçàíû ñ íîâà-

òîðñêèìè ðàáîòàìè À.Â. Ïàïàÿíà, Ý.È. Âàëüêîâè-

÷à, Â.Â. Ëåâàíîâè÷à, Ý.Ê.Öûáóëüêèíà (1969–1995).

Â ðåçóëüòàòå íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé À.Â. Ïà-

ïàÿíà (1971–1995) äîêàçàíà ðîëü âíóòðèñîñóäèñ-

òîãî ñâåðòûâàíèÿ â ïàòîãåíåçå ÃÓÑ.

Ïîêàçàíû âîçðàñòíûå îñîáåííîñòè ýòèîëîãè-

÷åñêîé ñòðóêòóðû ÎÏÍ (Ïàïàÿí À.Â., Öûáóëüêè-

íà Ã.È., 1988), ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïðè

ÃÓÑ (Âàëüêîâè÷ Ý.È., Ïàïàÿí À.Â., 1976).

Îïðåäåëåíà òàêòèêà äèàëèçíîé òåðàïèè ïðè

ÃÓÑ ó äåòåé (Ëåâàíîâè÷ Â.Â. è ñîàâò., 1981).

Âïåðâûå â äèññåðòàöèîííîé ðàáîòå Å.À. Ïàí-

êîâà «Èñõîäû ãåìîëèòèêî-óðåìè÷åñêîãî ñèíäðîìà

ó äåòåé» (1995), ðóêîâîäèìîé À.Â. Ïàïàÿíîì, ïðè-

âåäåíû äàííûå î ôóíêöèîíàëüíîì ñîñòîÿíèè ïî-

÷åê â áëèæàéøåì è îòäàëåííîì êàòàìíåçå ÃÓÑ,

îïðåäåëåíà ãåòåðîãåííîñòü òèïè÷íûõ è àòèïè÷íûõ

ôîðì ÃÓÑ, ÷òî ïîçâîëèëî ïî íîâîìó êëàññèôèöè-

ðîâàòü ÃÓÑ ó äåòåé (Ïàïàÿí À.Â., Ïàíêîâ Å.À.,

Ïàïàÿí Ë.Ï., 1991).

Äèññåðòàöèè, âûïîëíåííûå íà êàôåäðå ïî ïðî-

áëåìå îñòðîé è õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè, ñóùåñòâåííî çíà÷èìû äëÿ íàóêè è ïðàêòèêè:

• Ïàíêîâ Å.À. «Èñõîäû ãåìîëèòèêî-óðåìè÷åñ-

êîãî ñèíäðîìà ó äåòåé» (1995), íàó÷íûé ðóêîâîäè-

òåëü: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí.

• Õàñàíîâà À.Á. «Ýêñòðàêîðïîðàëüíûå ìåòî-
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äû ëå÷åíèÿ ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè ñ ïî÷å÷-

íûì ñèíäðîìîì ó äåòåé» (1996), íàó÷íûå ðóêîâî-

äèòåëè: ïðîô. À.À. Ãóìåðîâ, ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí.

• Áåðåñíåâà Å.À. «Îöåíêà ñòåïåíè òÿæåñòè è

ïðîãíîçèðîâàíèå òå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ» (2004),

íàó÷íûå ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô.

Â.Ë. Ýìàíóýëü.

Ïóáëèêàöèè À.Â. Ïàïàÿíà è ñîòðóäíèêîâ Àêà-

äåìèè ïî ïðîáëåìàì ÎÏÍ, ÕÏÍ ó äåòåé õîðîøî

èçâåñòíû íåôðîëîãàì Ðîññèè.

Â.Â. Ëåâàíîâè÷, À.Â. Ïàïàÿí (1979-1981) îï-

ðåäåëèëè îñîáåííîñòè è îáîñíîâàëè ñòðàòåãèþ

îñòðîãî è õðîíè÷åñêîãî ãåìîäèàëèçà ó äåòåé.

Ñèíäðîì îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó

äåòåé ïîäðîáíî îñâåùåí À.Â. Ïàïàÿíîì, Ã.È. Öè-

áóëüêèíîé (1988) â îáçîðå íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé

ïî íåôðîëîãèè ÀÌÍ.

À.Â. Ïàïàÿíîì, Â.Â. Àðõèïîâûì (1997–2002)

ðàçðàáàòûâàëèñü âîïðîñû êîíñåðâàòèâíîé òåðàïèè

ÕÏÍ. Ñî çíàíèåì ñëîæíîé ïðîáëåìû îïóáëèêîâà-

íî ïîñîáèå äëÿ ðîäèòåëåé äåòåé ñ õðîíè÷åñêîé

áîëåçíüþ ïî÷åê «Õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòà-

òî÷íîñòü è äèàëèç ó äåòåé» (2002), ïîä ðåäàêöèåé

ïðîô. À.Â. Ïàïàÿíà.

À.Â. Ïàïàÿíîì, Å.À. Áåðåñíåâîé (2000–2004)

ïðîâåäåíà îöåíêà ñòåïåíè òÿæåñòè è ïðîãíîçèðî-

âàíèå òå÷åíèÿ ÕÏÍ ó äåòåé.

Îäíîé èç âàæíûõ è ñëîæíûõ ïðîáëåì ïåäèàò-

ðè÷åñêîé íåôðîëîãèè îñòàåòñÿ èíôåêöèÿ ìî÷åâîé

ñèñòåìû, îðãàíè÷åñêàÿ è ôóíêöèîíàëüíàÿ îáñòðóê-

öèÿ ÎÌÑ. Ðàçðàáîòêà ýòîé ïðîáëåìû ïðèâåëà ê

çàâåðøåíèþ íàó÷íûõ äèññåðòàöèîííûõ èññëåäîâà-

íèé, âûïîëíåííûõ ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîô. À.Â.

Ïàïàÿíà, ðåçóëüòàòû êîòîðûõ âíåäðåíû â ïðàêòè-

÷åñêîå çäðàâîîõðàíåíèå.

Ý.Ì. Âåðæèíñêàÿ (1976) ïîêàçàëà ýôôåêòèâ-

íîñòü ýëåêòðîôîðåçà ñ ýðèòðîìèöèíîì è ôóðàäî-

íèíîì ó äåòåé ñ ïèåëîíåôðèòîì.

Â äèññåðòàöèè Ì.Â. Ýðìàíà (1979) îáñóæäå-

íû âîïðîñû ðåàáèëèòàöèè â óñëîâèÿõ ñàíàòîðèÿ è

ïðåäëîæåíû ìåòîäû ðåàáèëèòàöèè äåòåé ñ ïèåëî-

íåôðèòîì ïîñëå îïåðàòèâíîãî âðîæäåííîãî ãèäðî-

íåôðîçà è óðåòåðîãèäðîíåôðîçà.

À.Â. Ïàïàÿíîì, Õóðè Ìàõà (1991) îïðåäåëåíû

íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûå èììóíîãåíåòè÷åñêèå

ìàðêåðû âòîðè÷íîãî ïèåëîíåôðèòà ó äåòåé.

Æ.Ã. Ëåâèàøâèëè, À.Â. Ïàïàÿí (1995) âïåðâûå

ïðåäñòàâèëè äàííûå î ÷àñòîòå è õàðàêòåðå ïàòî-

ëîãèè ïîÿñíè÷íî-êðåñòöîâîãî îòäåëà ïîçâîíî÷íè-

êà ó äåòåé ñ âòîðè÷íûì ïèåëîíåôðèòîì, îïðåäå-

ëèëè èììóíîãåíåòè÷åñêèå è äåðìàòîãëèôè÷åñêèå

ìàðêåðû ñî÷åòàííîé âðîæäåííîé ïàòîëîãèè ÎÌÑ

è ïîçâîíî÷íèêà ó äåòåé.

È.Â. Àíè÷êîâà è À.Â. Ïàïàÿí (1997) ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàëè îñîáåííîñòè ïóçûðíî-ìî÷åòî÷íèêîâî-

ãî ðåôëþêñà è ðåôëþêñ-íåôðîïàòèè ó äåòåé.

À.Â. Ïàïàÿíîì, Ý.Í. Ñòîëîâîé (1999, 2001) íà

îñíîâàíèè èçó÷åíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé è àíàòîìè÷åñ-

êîé îáñòðóêöèè ìî÷åâîé ñèñòåìû ïðåäëîæåíà

ïðàêòè÷íàÿ êëàññèôèêàöèÿ.

Â äèññåðòàöèè ß.À. Ìóíõàëîâîé (1999) ïîêà-

çàíà ýôôåêòèâíîñòü «ñòóïåí÷àòîãî ìåòîäà» ëå÷å-

íèÿ ïèåëîíåôðèòà ó äåòåé àìîêñèêëàâîì, ââîäè-

ìûì âíóòðèâåííî (3äíÿ) è ÷åðåç ðîò (7-10 äíåé).

Âîïðîñû ýòèîëîãèè, ïàòîãåíåçà è ëå÷åíèÿ âòî-

ðè÷íîãî ïèåëîíåôðèòà, îáñòðóêòèâíûõ íåôðîïàòèé

ðåøåíû â ñåðèè äèññåðòàöèîííûõ ðàáîò, ðåçóëüòà-

òû êîòîðûõ âíåäðåíû â ïðàêòèêó:

• Âåðæåíñêàÿ Ý.Ì. Ïðèìåíåíèå ôóðîäîíèí è

ýðèòðîìèöèí ýëåêòðîôîðåçà â êîìïëåêñíîì ëå÷å-

íèè ïèåëîíåôðèòà ó äåòåé (1977), íàó÷íûé ðóêîâî-

äèòåëü: ïðîô. À.Â.Ïàïàÿí.

• Ýðìàí Ì.Â. «Âîïðîñû ðåàáèëèòàöèè ïîñëå

îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ âðîæäåííîãî ãèäðîíåôðîçà

è óðåòåðîãèäðîíåôðîçà ó äåòåé» (1979), íàó÷íûé

ðóêîâîäèòåëü: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí.

• Êîðøóíîâ Ì.Ë. «Áàêòåðèàëüíûé âóëüâîâàãè-

íèò ïðè èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé» (1990),

íàó÷íûé ðóêîâîäèòåëü: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí.

• Õóðè Ìàõà «Èììóíîãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû

âòîðè÷íîãî ïèåëîíåôðèòà ó äåòåé» (1992), íàó÷íûå

ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô. Ë.Ä. Ñå-

ðîâà.

• Ëåâèàøâèëè Æ.Ã. «Êëèíèêî-èììóíîãåíåòè-

÷åñêèå àñïåêòû âòîðè÷íûõ ôîðì ïèåëîíåôðèòà â

ñî÷åòàíèè ñ ïàòîëîãèåé ïîÿñíè÷íî-êðåñòöîâîãî

îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà ó äåòåé» (1995), íàó÷íûå ðó-

êîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô. Ý.Â. Óëüðèõ.

• Ëûñåíêî Ë.À. «Èðèäîäèàãíîñòèêà çàáîëåâà-

íèé îðãàíîâ ìî÷åâîé ñèñòåìû ó äåòåé» (1996), íà-

ó÷íûå ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. Å.Å. Ñîìîâ, ïðîô. À.Â.

Ïàïàÿí.

• Àíè÷êîâà È.Â. «Îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ ïóçûð-

íî-ìî÷åòî÷íèêîâîãî ðåôëþêñà è ðåôëþêñ-íåôðî-

ïàòèè â äåòñêîì âîçðàñòå» (1997), íàó÷íûå ðóêî-

âîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, êàíä. ìåä. íàóê. À.À.

Êàñàåâ.

• Ñòîëîâà Ý.Í. «Îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ îáñòðóê-

öèè ïî÷åê è ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé» (1999), íàó÷-

íûå ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, êàíä. ìåä.

íàóê À.Â. Àðòþøêèí.

• Ìóíõàëîâà ß.À. «Ðàöèîíàëüíàÿ àíòèáèîòè-

êîòåðàïèÿ ïèåëîíåôðèòà ó äåòåé» (1999), íàó÷íûå

ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí, ïðîô. È.Á. Ìè-

õàéëîâ.

• Õåðîäèíîâ Á.È. «Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åáíîé

ôèçêóëüòóðû ó äåòåé ñ âòîðè÷íûì ïèåëîíåôðèòîì»
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(1999), íàó÷íûå ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí,

êàíä.ìåä íàóê È.ß. Ðóäåíêî.

Â òåìàòèêå íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé À.Â. Ïàïà-

ÿíà îñîáîå ìåñòî îòâåäåíî ïðîáëåìàì âðîæäåí-

íûõ è íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê ó äåòåé.

Ýòà ïðîáëåìà îñâåùåíà:

À.Â. Ïàïàÿíîì, À.Ì. Ðèâêèíûì è Ë.Ì. Ëàäèí-

ñêîé â ãëàâå êíèãè Ñ.È. Ðÿáîâà «Âðîæäåííûå è íà-

ñëåäñòâåííûå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê» (1982),

À.Â. Ïàïàÿíîì è ñîàâòîðàìè â ìåòîäè÷åñêèõ

ðåêîìåíäàöèÿõ «Âðîæäåííûå è íàñëåäñòâåííûå

çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê ó äåòåé» (1982),

À.Â. Ïàïàÿíîì è Æ.Ã. Ëåâèàøâèëè â ìåòîäè-

÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèÿõ «Âðîæäåííûå è íàñëåä-

ñòâåííûå ñèíäðîìû ñî÷åòàííîé ïàòîëîãèè îðãàíîâ

ìî÷åâîé è êîñòíîé ñèñòåì â äåòñêîì âîçðàñòå»

(1995),

À.Â. Ïàïàÿíîì è ñîàâòîðàìè â ãëàâàõ «Êëèíè-

÷åñêàÿ íåôðîëîãèÿ äåòñêîãî âîçðàñòà» (1997) è

«Íåîíàòàëüíàÿ íåôðîëîãèÿ» (2002).

Ñðåäè òðóäíî ðåøàåìûõ ïðîáëåì ïåäèàòðè÷åñ-

êîé íåôðîëîãèè îñòàåòñÿ íî÷íîé ýíóðåç. Â ðåçóëü-

òàòå ìíîãîëåòíèõ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé, âûïîë-

íåííûõ ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîô. À.Â. Ïàïàÿíà è

Þ.Â. Íàòî÷èíà, Â.È. Ïåòðîâà, Ý.Ã. Ýéäåìèëëåðà

(1995–2001), äîñòèãíóòû óñïåõè â àíàëèçå ïðèðî-

äû è äèôôåðåíöèðîâàííîãî ëå÷åíÿ ýíóðåçà.

Îïðåäåëåíà ðîëü àóòîêîèäîâ â ïàòîãåíåçå íî÷-

íîãî ýíóðåçà è ïèåëîíåôðèòà ó äåòåé [Íàòî÷èí

Þ.Â., Êóçíåöîâà À.À. (1998–2000)].

Ðåøåíèþ àêòóàëüíîé ïðîáëåìû ýíóðåçà ó äå-

òåé ïîñâÿùåíû äèññåðòàöèè:

• Ìàðóøêèí Ä.Â. «Íî÷íîå íåäåðæàíèå ìî÷è ó

äåòåé (êëèíèêî-ýòèîëîãè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü,

äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå)» (1995), íàó÷íûå ðóêîâîäè-

òåëè: ïðîô. À.Â.Ïàïàÿí, ïðîô. Â.È.Ïåòðîâ.

• Êóçíåöîâà À.À. «Èññëåäîâàíèå ôóíêöèîíàëü-

íîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê è ýôôåêòèâíîñòè äåñìîïðåñ-

ñèíà ïðè ëå÷åíèè íî÷íîãî ýíóðåçà ó äåòåé» (1997),

íàó÷íûå ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. À.Â.Ïàïàÿí, Þ.Â.

Íàòî÷èí.

• Ãàâðèëèíà À.À. «Ïñèõîñîìàòè÷åñêèå àñïåê-

òû íî÷íîãî ýíóðåçà ó äåòåé» (2001), íàó÷íûå ðóêî-

âîäèòåëè: ïðîô. À.Â.Ïàïàÿí, ïðîô. Ý.Ã. Ýéäåìèë-

ëåð.

Àêòóàëüíûå çàäà÷è èñòîðèè ïåäèàòðèè è

îðãàíèçàöèè ïðàêòè÷åñêîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ ðåøå-

íû â äèññåðòàöèÿõ:

• Ã.Ë. Ìèêèðòè÷àí «Ðàçâèòèå ïîëèêëèíè÷åñêîé

ïîìîùè äåòÿì â Ïåòåðáóðãå-Ïåòðîãðàäå-Ëåíèíã-

ðàäå» (1981), íàó÷íûé ðóêîâîäèòåëü: ïðîô. À.Â.

Ïàïàÿí.

• Ñ.Á. ×îëîÿíà «Íàó÷íîå îáîñíîâàíèå îðãàíè-

çàöèè àìáóëàòîðíîé ïîìîùè äåòñêîìó íàñåëåíèþ

â óñëîâèÿõ êðóïíîãî ãîðîäà (ïî ìàòåðèàëàì ã. Îðåí-

áóðãà)» (2000), íàó÷íûå ðóêîâîäèòåëè: ïðîô. Â.È.

Îðåë, ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí.

Íà êàôåäðå ôàêóëüòåòñêîé ïåäèàòðèè â ëàáî-

ðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÑÏÃÏÌÀ, ëàáî-

ðàòîðèè ñâåðòûâàíèÿ êðîâè ÐÍÈÈ ãåìàòîëîãèè è

òðàíñôóçèîëîãèè ïîëó÷èëî ðàçâèòèå íîâîå íàó÷íîå

íàïðàâëåíèå ïî èññëåäîâàíèþ ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-

òè÷åñêèõ íàðóøåíèé è ìåõàíèçìîâ òðîìáîçîâ.

Â äèññåðòàöèîííîé ðàáîòå Ê.À. Ïàïàÿí «Ïà-

òîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ àðòåðèàëüíûõ

è âåíîçíûõ òðîìáîçîâ ó äåòåé è ëèö ìîëîäîãî âîç-

ðàñòà» (2000), âûïîëíåííîé ïîä ðóêîâîäñòâîì À.Â.

Ïàïàÿíà è Å.È. Ùâàðöà, ïîêàçàíà ðîëü íàñëåä-

ñòâåííûõ äåôåêòîâ â ñèñòåìå ãåìîñòàçà ïðè òðîì-

áîçàõ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàþòñÿ èññëå-

äîâàíèÿ ãåìîñòàçà è ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ

òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ó äåòåé ñ ãëîìåðóëî-

íåôðèòàìè, îáîñíîâûâàåòñÿ òàêòèêà ïðîòèâîòðîì-

áîòè÷åñêîé òåðàïèè (Ïàïàÿí Ê.À. è ñîàâò., 2003).

Äèññåðòàöèÿ Æ.Â. Ùóöêîé «Êëèíèêî-ãåíåòè-

÷åñêèå îñîáåííîñòè ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷åñêîé íå-

ôðîïàòèè ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå 1 òèïà ó äåòåé»

(2000), âûïîëíåííàÿ ïîä ðóêîâîäñòâîì À.Â. Ïàïà-

ÿíà, Å.È. Ùâàðöà, ïðåäñòàâëÿåò íîâîå íàïðàâëå-

íèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè, ïðî-

ôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè ó

äåòåé.

Èññëåäîâàíèÿ Í.À. Ëèñîâîé «Èíôîðìàòèâ-

íîñòü íîâûõ ëàáîðàòîðíûõ òåõíîëîãèé â äèàãíîñ-

òèêå çàáîëåâàíèé ïî÷åê ó äåòåé» (2001) è Å.À.

Áåðåñíåâîé «Îöåíêà ñòåïåíè òÿæåñòè è ïðîãíîçè-

ðîâàíèå òå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ» (2004), ïðîâåäåííûå

ïîä ðóêîâîäñòâîì À.Â. Ïàïàÿíà, Â.Ë. Ýìàíóýëÿ,

ïîêàçàëè äèàãíîñòè÷åñêóþ è ïðîãíîñòè÷åñêóþ çíà-

÷èìîñòü êîððåëÿöèîííîé ëàçåðíîé ñïåêòðîñêîïèè

ñûâîðîòêè êðîâè è ìî÷è ó äåòåé ñ çàáîëåâàíèÿìè

ïî÷åê è õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

Çàñëóæåííûé äåÿòåëü íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäå-

ðàöèè, ïðîôåññîð À.Â. Ïàïàÿí – àâòîð ïðîãðåññèâ-

íûõ è ïðàêòè÷íûõ êëàññèôèêàöèé:

• ÄÂÑ-ñèíäðîìà ó äåòåé (1982);

• Îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó äåòåé

(1988);

• Íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó äåòåé (1988,

1995);

• Ãåìîëèòèêî-óðåìè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó äåòåé

(1991);

• Ýíóðåçà ó äåòåé (1998);

• Îðãàíè÷åñêèõ è ôóíêöèîíàëüíûõ îáñòðóêöèé

è îáñòðóêòèâíûõ íåôðîïàòèé (2001).

Â 1976 ã. ïðîô. À.Â. Ïàïàÿí íàçíà÷åí ãëàâíûì

äåòñêèì íåôðîëîãîì Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà. À.Â. Ïà-
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ïàÿíîì ìíîãî ñèë è ýíåðãèè îòäàíî îðãàíèçàöèè

cïåöèàëèçèðîâàííîé ïåäèàòðè÷åñêîé íåôðîëîãè÷åñ-

êîé ñëóæáû Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà è ñòàíîâëåíèþ äåò-

ñêîé íåôðîëîãèè â Ðîññèè.

Êàê ãëàâíîìó äåòñêîìó íåôðîëîãó Ñàíêò-Ïå-

òåðáóðãà À.Â. Ïàïàÿíó (1974-2002) ïðèíàäëåæèò

çàñëóãà:

- â îðãàíèçàöèè ñïåöèàëèçèðîâàííîé ïåäèàòðè-

÷åñêîé íåôðîëîãè÷åñêîé ñëóæáû Ñàíêò-Ïåòåðáóð-

ãà (ðàçðàáîòêà ïîëîæåíèé è îðãàíèçàöèîííîé ñõå-

ìû, ïðåäóñìàòðèâàþùåé ýòàïíîñòü è ïðååìñòâåí-

íîñòü âñåõ çâåíüåâ: ïîëèêëèíèêà – êðóãëîñóòî÷íûé

è äíåâíîé ñòàöèîíàð-ñàíàòîðèé – îòäåëåíèå ãåìî-

äèàëèçà);

- â îòêðûòèè ñïåöèàëèçèðîâàííîé íåôðîëîãè-

÷åñêîé êëèíèêè êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû ÑÏáÃÏÌÀ

(1974–1976), â îòêðûòèè äíåâíîãî (îäíîäíåâíîãî)

íåôðîëîãè÷åñêîãî ñòàöèîíàðà ïðè ÑÏáÃÏÌÀ

(1987);

- â îïðåäåëåíèè ôóíêöèîíàëüíûõ îáÿçàííîñòåé

ïåäèàòðîâ-íåôðîëîãîâ âñåõ çâåíüåâ, ââåäåíèå åäè-

íîé ñèñòåìû ãîäîâûõ îò÷åòîâ ðàáîòû ñòàöèîíà-

ðà, ïîëèêëèíèêè, ñàíàòîðèÿ ïî êëàññèôèêàöèè ÂÎÇ;

îïðåäåëåíèå ÷àñîâîé íàãðóçêè ðàéîííûõ íåôðîëî-

ãîâ;

- â îðãàíèçàöèè îáó÷åíèÿ ïðàêòè÷åñêèõ ïåäè-

àòðîâ ïî íåôðîëîãèè: ïåðâè÷íàÿ ñïåöèàëèçàöèÿ,

óñîâåðøåíñòâîâàíèå ïî íåôðîëîãèè, îðãàíèçàöèÿ

(åæåìåñÿ÷íî) çàíÿòèé ãîðîäñêîé øêîëû ïåäèàòðà-

íåôðîëîãà íà áàçå êàôåäðû ÑÏáÃÏÌÀ, îáó÷åíèÿ

â êëèíè÷åñêîé îðäèíàòóðå ïî íåôðîëîãèè;

- â ðàçðàáîòêå ïðîãðàììû è òåõíîëîãèè àêêðå-

äèòàöèè âñåõ çâåíüåâ äåòñêîé íåôðîëîãè÷åñêîé

ñëóæáû (1995).

Â îðãàíèçàöèè ñïåöèàëèçèðîâàííîé íåôðîëîãè-

÷åñêîé ñëóæáû Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà ñî âñåé ïîëíî-

òîé ïðîÿâèëèñü ýíåðãè÷íîñòü è ñìåëîñòü îðãàíè-

çàòîðà, ìóäðîñòü ðóêîâîäèòåëÿ, ïðîôåññèîíàëüíûé

îïûò À.Â. Ïàïàÿíà.

Â ñîâìåñòíûõ ïóáëèêàöèÿõ è îò÷åòàõ ãëàâíîãî

äåòñêîãî íåôðîëîãà À.Â. Ïàïàÿíà è ÃÓÇ Ñàíêò-

Ïåòåðáóðãà îáîáùåí îïûò ðàáîòû (1997).

Àíàëèç ðàñïðîñòðàíåííîñòè çàáîëåâàíèé ïî÷åê

â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå ïðîâåëè À.Â. Ïàïàÿí è Ë.À.

Òàòîñîâà, Ã.Ò. Ùèðèöà, Í.Ñ. Äèêîâà, Ã.À. Õîäûðå-

âà (1981–2002).

Ôàêòîðû ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ è õðîíèçàöèè

áîëåçíåé ïî÷åê, ðàçðàáîòêà íîâûõ ìåòîäîâ ïðî-

ôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ïðèîáðåòåííûõ çàáîëåâàíèé

ïî÷åê ïðîäåìîíñòðèðîâàíû À.Â. Ïàïàÿíîì è

Â.Ï.Ñìóðîâîé, Ë.Â.Ñàôðîíîâîé (1980–1984).

Êàôåäðà ôàêóëüòåòñêîé ïåäèàòðèè ñ êóðñîì íå-

ôðîëîãèè ÔÓÂ è ÏÏ ÑÏáÃÏÌÀ, ðóêîâîäèìàÿ À.Â.

Ïàïàÿíîì, ìíîãèå ãîäû ÿâëÿëàñü è ÿâëÿåòñÿ êîîð-

äèíàöèîííûì, íàó÷íî-ìåòîäè÷åñêèì, ëå÷åáíî-êîí-

ñóëüòàòèâíûì öåíòðîì Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà, Ñåâåðî-

Çàïàäà Ðîññèè ïî âîïðîñàì äåòñêîé íåôðîëîãèè.

Ðåçóëüòàòû íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé, âûïîëíåí-

íûõ íà êàôåäðå ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîôåññîðà À.Â.

Ïàïàÿíà, âíåäðåíû â íåôðîëîãè÷åñêóþ ñëóæáó

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà è Ñåâåðî-Çàïàäà Ðîññèè.

Ïðîôåññîð À.Â.Ïàïàÿí âåë áîëüøóþ ëå÷åáíî-

êîíñóëüòàòèâíóþ äåÿòåëüíîñòü, ïðîâîäèë êîíñóëü-

òàöèè è îáõîäû â íåôðîëîãè÷åñêîé êëèíèêå è äíåâ-

íîì ñòàöèîíàðå êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû ÑÏáÃÏÌÀ,

äåòñêèõ îòäåëåíèÿõ ÄÃÁ ¹1, ÄÃÁ ¹2, ÄÃÁ ¹21,

ìíîãîïðîôèëüíîãî ñàíàòîðèÿ «Ñîëíå÷íîå».

Ñëàâà î çíàìåíèòîì ïåäèàòðå-íåôðîëîãå Àëü-

áåðòå Âàçãåíîâè÷å Ïàïàÿíå øëà ïî âñåé Ðîññèè.

Íà èìÿ À.Â. Ïàïàÿíà â êëèíèêó íåôðîëîãèè

ÑÏÁÃÏÌÀ ïðèåçæàëè ïàöèåíòû èç ðàçëè÷íûõ

óãîëêîâ ñòðàíû.

Ñâîè çíàíèÿ è áîëüøîé ïðîôåññèîíàëüíûé îïûò

ïðîôåññîð À.Â.Ïàïàÿí ùåäðî ïåðåäàâàë ñòóäåí-

òàì, îðäèíàòîðàì, àñïèðàíòàì. Ñèëà æèâîãî ñëî-

âà è äåëà ïåäàãîãà À.Â. Ïàïàÿíà âåëà çà ñîáîé

ó÷åíèêîâ è ïîñëåäîâàòåëåé. Ëåêöèè ïðîô. À.Â.

Ïàïàÿíà îòëè÷àëèñü íàó÷íîé íîâèçíîé, ñîäåðæà-

òåëüíîñòüþ, ìàñòåðñêèì èçëîæåíèåì, áëåñòÿùå

ðàñêðûâàëè ïðîáëåìû òåîðèè è ïðàêòèêè ïåäèàò-

ðèè.

Ìíîãî ìîëîäûõ ñåðäåö, âñòóïàþùèõ â ïðîôåñ-

ñèîíàëüíóþ æèçíü âðà÷à è ó÷åíîãî, îáîãðåë åãî

ïåäàãîãè÷åñêèé òàëàíò.

Ïðîô. À.Â. Ïàïàÿíîì ñîçäàíà è ïëîäîòâîðíî

ðàáîòàåò ïåòåðáóðãñêàÿ ïåäèàòðè÷åñêàÿ íåôðîëî-

ãè÷åñêàÿ øêîëà, êîòîðàÿ ïîëó÷èëà âñåîáùåå ïðè-

çíàíèå â Ðîññèè è çà ðóáåæîì.

Ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîô. À.Â. Ïàïàÿíà ïîäãî-

òîâëåíû è çàùèùåíû 62 äèññåðòàöèè êàíäèäàòà

ìåäèöèíñêèõ íàóê, ïðè íàó÷íîì êîíñóëüòèðîâàíèè

– 1 äèññåðòàöèÿ äîêòîðà ìåäèöèíñêèõ íàóê.

Øèðîêèé ïðîôèëü âûäàþùåãîñÿ ó÷åíîãî è êëè-

íèöèñòà À.Â. Ïàïàÿíà âèäåí â åãî òðóäàõ.

Â 12 ìîíîãðàôèÿõ, ãëàâàõ â 11 ðóêîâîäñòâàõ,

áîëåå ÷åì â 360 ïóáëèêàöèÿõ îòðàæåíû èòîãè íà-

ïðÿæåííîé è ïëîäîòâîðíîé ïðîôåññèîíàëüíîé äåÿ-

òåëüíîñòè À.Â. Ïàïàÿíà êàê ó÷åíîãî, ïåäàãîãà,

êëèíèöèñòà. Íà ôóíäàìåíòàëüíûõ òðóäàõ ïðîô.

À.Â. Ïàïàÿíà âîñïèòûâàëîñü íåñêîëüêî ïîêîëåíèé

ïåäèàòðîâ è ïåäèàòðîâ-íåôðîëîãîâ ñòðàíû.

Îïûò, íàêîïëåííûé À.Â. Ïàïàÿíîì è ñîòðóä-

íèêàìè, ïîëîæåí â îñíîâó ðÿäà ìîíîãðàôèé, âíå-

ñøèõ ñóùåñòâåííûé âêëàä â ïåäèàòðè÷åñêóþ íå-

ôðîëîãèþ.

Ïðîáëåìà âðîæäåííûõ è íàñëåäñòâåííûõ çà-

áîëåâàíèé ïî÷åê ó äåòåé îñâåùåíà À.Â. Ïàïàÿ-

íîì, À.Ì. Ðèâêèíûì è Ë.Ì. Ëàäèíñêîé â ãëàâå
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êíèãè Ñ.È. Ðÿáîâà «Âðîæäåííûå è íàñëåäñòâåí-

íûå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê» (1982).

Îñîáåííîñòè áîëåçíåé ïî÷åê è ìî÷åâûâîäÿùåé

ñèñòåìû îïèñàíû À.Â. Ïàïàÿíîì, Ã.È. Öèáóëüêè-

íîé â êíèãå «Ñïðàâî÷íèê íåîíàòîëîãà» (1984), ïîä

ðåäàêöèåé Â.Í.Òàáîëèíà, Í.Ï. Øàáàëîâà.

Òâîð÷åñêîå ñîäðóæåñòâî âûäàþùèõñÿ ïåäèàò-

ðîâ À.Â. Ïàïàÿíà, Í.Ï. Øàáàëîâà, ó÷åíèêîâ À.Ô.

Òóðà, ïðåäñòàâèëî øèðîêîìó êðóãó ÷èòàòåëåé ìî-

íîãðàôèþ «Ãåìîððàãè÷åñêèå äèàòåçû ó äåòåé»

(1982), êîòîðàÿ è ñåé÷àñ îñòàåòñÿ íàñòîëüíîé êíè-

ãîé ïðàêòèêóþùèõ âðà÷åé.

Â êíèãå âûäàþùèõñÿ äåÿòåëåé íàóêè Â.È. Íà-

óìîâîé, À.Â. Ïàïàÿíà «Ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü

ó äåòåé» (1991) îáñòîÿòåëüíî è ïîëíî îñâåùåíà

ïðîáëåìà ÎÏÍ.

 Ðóêîâîäñòâî, ïîäãîòîâëåííîå àâòîðñêèì êîë-

ëåêòèâîì ôàðìàêîëîãîâ è ïåäèàòðîâ-íåôðîëîãîâ

È.Â. Ìàðêîâîé, Ì.Â. Íåæåíöåâûì, À.Â. Ïàïàÿ-

íîì «Ëå÷åíèå çàáîëåâàíèé ïî÷åê ó äåòåé» (1994)

øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â ïðàêòèêå ïåäèàòðîâ.

Ïåòåðáóðãñêàÿ ïåäèàòðè÷åñêàÿ íåôðîëîãè÷åñ-

êàÿ øêîëà À.Â. Ïàïàÿíà è øêîëà ýâîëþöèîííîé

ôèçèîëîãèè ïî÷êè Þ.Â. Íàòî÷èíà èçäàíèåì ðóêî-

âîäñòâà «Êëèíè÷åñêàÿ íåôðîëîãèÿ äåòñêîãî âîçðà-

ñòà» (1997) âíåñëà ñóùåñòâåííûé âêëàä â îòå÷å-

ñòâåííóþ äåòñêóþ íåôðîëîãèþ. Èçäàíèå îòìå÷åíî

ðåöåíçåíòàìè êàê çíà÷èòåëüíîå äîñòèæåíèå ðîññèé-

ñêîé íàóêè.

Ìîíîãðàôèÿ À.Â. Ïàïàÿíà ïîä ðåäàêöèåé àêà-

äåìèêà ÐÀÍ Þ.Â. Íàòî÷èíà «Ýíóðåç ó äåòåé»

(1998) ïî-íîâîìó ïðåäñòàâëÿåò êëàññèôèêàöèþ,

ïàòîãåíåç, äèôôåðåíöèðîâàííîå ëå÷åíèå..

Â ðóêîâîäñòâå «Ãåìàòîëîãèÿ äåòñêîãî âîçðàñ-

òà» (1998), ïîä ðåäàêöèåé Í.À.Àëåêñååâà, ïðîô.

À.Â. Ïàïàÿíîì ïðåäñòàâëåíû ãëàâû ïî ÃÓÑ, ÄÂÑ

ñèíäðîìàì.

Â ïåðåäîâîì ðóêîâîäñòâå «Ïîäðîñòêîâàÿ ìå-

äèöèíà», èçäàííîì ïîä ðåäàêöèåé Ë.È. Ëåâèíîé

(1998) è ïåðåèçäàííîì (2006), øêîëîé À.Â. Ïàïàÿ-

íà ïðåäñòàâëåíû îñîáåííîñòè áîëåçíåé îðãàíîâ

ìî÷åâîé ñèñòåìû.

Â ðóêîâîäñòâå Í.Ä. Ñàâåíêîâîé, À.Â. Ïàïàÿ-

íà « Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì â ïðàêòèêå ïåäèàò-

ðà» (1999) ïðèâåäåíû äàííûå ëèòåðàòóðû è ìíî-

ãîëåòíèõ àâòîðñêèõ èññëåäîâàíèé ïî ïåðâè÷íîìó

è âòîðè÷íîìó, ñåìåéíîìó è íàñëåäñòâåííîìó,

âðîæäåííîìó è èíôàíòèëüíîìó íåôðîòè÷åñêîìó

ñèíäðîìó.

Ïîä ðåäàêöèåé À.Â. Ïàïàÿíà, Ä. Ðàéññà èçäàí

«Àíãëî-ðóññêèé, ðóññêî-àíãëèéñêèé ñëîâàðü: íåôðî-

ëîãè÷åñêèå è óðîëîãè÷åñêèå òåðìèíû» (2000), êî-

òîðûé ïîìîæåò ñïåöèàëèñòàì ïðåîäîëåòü ÿçûêî-

âûé áàðüåð.

Ðóêîâîäñòâî À.Â. Ïàïàÿíà, È.Ñ. Ñòÿæêèíîé

«Íåîíàòàëüíàÿ íåôðîëîãèÿ» (2002) îòêðûâàåò íî-

âûé ðàçäåë ïåäèàòðè÷åñêîé íåôðîëîãèè, ñîäåðæà-

òåëüíî îáîáùàåò íîâåéøèå íàó÷íûå äîñòèæåíèÿ

â èçó÷åíèè çàáîëåâàíèé ÎÌÑ ó íîâîðîæäåííûõ.

À.Â. Ïàïàÿí – îðãàíèçàòîð è ïðåçèäåíò I Êîíã-

ðåññà ïåäèàòðîâ-íåôðîëîãîâ Ðîññèè, ïðîõîäèâøå-

ãî â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå (1996).

Â 1996 ã. âïåðâûå ó÷ðåæäåíà «Àññîöèàöèÿ ïå-

äèàòðîâ-íåôðîëîãîâ Ñåâåðî-Çàïàäà Ðîññèè», ïðî-

ôåññîð À.Â. Ïàïàÿí èçáðàí åå ïðåçèäåíòîì.

Â 1997 ã. ó÷ðåæäåíû: ÌÎÎ «Òâîð÷åñêîå îáúå-

äèíåíèå äåòñêèõ íåôðîëîãîâ», ïðåçèäåíò – ÇÄÍ ÐÔ,

ïðîôåññîð Ì.Ñ. Èãíàòîâà,

Â 1997 ã. ó÷ðåæäåíà «Ìåæðåãèîíàëüíàÿ àññî-

öèàöèÿ íåôðîóðîëîãîâ Óðàëà», ïðåçèäåíò – ÇÂ ÐÔ,

ïðîôåññîð À.À. Âÿëêîâà.

Â 2003 ã. ó÷åíèêàìè è ïîñëåäîâàòåëÿìè, ïðåä-

ñòàâèòåëÿìè 8 ðåãèîíîâ ñòðàíû, ó÷ðåæäåíà ÌÎÎ

«Àññîöèàöèÿ ïåäèàòðîâ-íåôðîëîãîâ èì. ïðîô. À.Â.

Ïàïàÿíà», ñîïðåäñåäàòåëè Í.Ä. Ñàâåíêîâà, Æ.Ã.

Ëåâèàøâèëè, Ê.À. Ïàïàÿí. Àññîöèàöèè ïåäèàòðîâ-

íåôðîëîãîâ, èçáðàâ â ñâîé ñîñòàâ ó÷åíûõ è ïðàê-

òè÷åñêèõ âðà÷åé, âíîñÿò íåîöåíèìûé âêëàä â ðàç-

âèòèå îòå÷åñòâåííîé ïåäèàòðè÷åñêîé íåôðîëîãèè

è çäðàâîîõðàíåíèÿ.

Àëüáåðò Âàçãåíîâè÷ Ïàïàÿí – àêòèâíûé ó÷àñ-

òíèê è îðãàíèçàòîð ðîññèéñêèõ è ìåæäóíàðîäíûõ

êîíãðåññîâ, êîíôåðåíöèé ïåäèàòðîâ, ãåìàòîëîãîâ,

íåôðîëîãîâ, ÷ëåí Ìåæäóíàðîäíîé Àññîöèàöèè ïå-

äèàòðîâ-íåôðîëîãîâ è Âñåìèðíîé Àññîöèàöèè íå-

ôðîëîãîâ.

Àëüáåðò Âàçãåíîâè÷ Ïàïàÿí â òå÷åíèå ìíîãèõ

ëåò âåë áîëüøóþ íàó÷íî-îáùåñòâåííóþ ðàáîòó êàê

÷ëåí Âñåðîññèéñêîé ïðîáëåìíîé êîìèññèè ïî íå-

ôðîëîãèè, ïðåçèäåíò Àññîöèàöèè ïåäèàòðîâ-íåôðî-

ëîãîâ Ñåâåðî-Çàïàäà Ðîññèè, ÷ëåí ðåäêîëëåãèè

ÁÌÝ, æóðíàëà «Ðîññèéñêèé âåñòíèê ïåðèíàòîëî-

ãèè è ïåäèàòðèè», æóðíàëà «Íåôðîëîãèÿ», ÷ëåí

ïðåçèäèóìà Ñîþçà ïåäèàòðîâ Ðîññèè, ïðåäñåäà-

òåëü ïðîáëåìíîé êîìèññèè ïî íåôðîëîãèè ïðè Êî-

ìèòåòå çäðàâîîõðàíåíèÿ, ãëàâíûé äåòñêèé íåôðî-

ëîã Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà, ÷ëåí ñïåöèàëèçèðîâàííîãî

Ó÷åíîãî Ñîâåòà ïî çàùèòå äîêòîðñêèõ è êàíäè-

äàòñêèõ äèññåðòàöèé, ïðîáëåìíîé êîìèññèè ïî ïå-

äèàòðèè, íàó÷íî-êîîðäèíàöèîííîãî ñîâåòà, ó÷åáíî-

ìåòîäè÷åñêîãî ñîâåòà â ÑÏáÃÏÌÀ.

Çàñëóãè À.Â. Ïàïàÿíà â äåëå ðàçâèòèÿ îòå÷å-

ñòâåííîé ïåäèàòðèè, ïîäãîòîâêè íàó÷íûõ è ïðàê-

òè÷åñêèõ êàäðîâ áûëè âûñîêî îöåíåíû.Â 1996 ã.

À.Â. Ïàïàÿí èçáðàí ÷ëåíîì-êîððåñïîíäåíòîì, â

1998 – àêàäåìèêîì Ðîññèéñêîé Àêàäåìèè åñòå-

ñòâåííûõ íàóê, â 1997 óäîñòîåí çâàíèÿ «Çàñëóæåí-

íûé äåÿòåëü íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè», â 1983
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íàãðàæäåí îðäåíîì Äðóæáû Íàðîäîâ, â 2001 – ñå-

ðåáðÿíîé ìåäàëüþ Ðîññèéñêîé Àêàäåìèè åñòå-

ñòâåííûõ íàóê «Çà ðàçâèòèå ìåäèöèíû è çäðàâî-

îõðàíåíèÿ».

Àëüáåðò Âàçãåíîâè÷ Ïàïàÿí âîøåë â èñòîðèþ

êàê îäèí èç êðóïíåéøèõ ðîññèéñêèõ ïåäèàòðîâ,

ñôîðìèðîâàâøèé îäíó èç âåäóùèõ íàó÷íûõ ïåäè-

àòðè÷åñêèõ-íåôðîëîãè÷åñêèõ øêîë ñòðàíû, âíå-

ñøåé áîëüøîé âêëàä â ðàçâèòèå îòå÷åñòâåííîé

ïåäèàòðè÷åñêîé íàóêè è ïðàêòèêè. Êàê ó÷åíûé, ïå-

äàãîã, âðà÷ – çàñëóæåííûé äåÿòåëü íàóêè ÐÔ, àêà-

äåìèê ÐÀÅÍ À.Â. Ïàïàÿí ÿâëÿåòñÿ ãîðäîñòüþ íà-

øåé îòå÷åñòâåííîé íàóêè.

Òðàäèöèè íàó÷íîé ïåäèàòðè÷åñêîé íåôðîëîãè-

÷åñêîé øêîëû À.Â. Ïàïàÿíà áåðåæíî ñîõðàíÿþò-

ñÿ è ïðîäîëæàþòñÿ åãî ìíîãî÷èñëåííûìè ó÷åíè-

êàìè è ïîñëåäîâàòåëÿìè.

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 17.06.2006 ã.
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СИСТЕМАТИЗИРОВАННЫЙ ПОРЯДКОВЫЙ УКАЗАТЕЛЬ СТАТЕЙ,
ОПУБЛИКОВАННЫХ В Т. 10 ЖУРНАЛА «НЕФРОЛОГИЯ» В 2006 г.

I. ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

1. Äîáðîíðàâîâ Â.À., Æëîáà À.À., Òðîôèìåíêî È.È.

Ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ êàê ñèñòåìíàÿ ïðîáëåìà ñ òî÷-

êè çðåíèÿ íåôðîëîãà. ¹2, ñ. 7.

2. Äîáðîíðàâîâ Â.À., Ñìèðíîâ À.Â., Áåçðóêèõ À.Ì.,

Áûñòðîâà Í.Í., Äðîçäîâà Þ.Â., Îðëîâà Ñ.À. Àíåìèÿ è

ïðåääèàëèçíûå ñòàäèè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê: êëè-

íè÷åñêîå çíà÷åíèå, ðàñïðîñòðàíåííîñòü è ôàêòîðû ðèñ-

êà. ¹3, ñ. 7.

3. Ñìèðíîâ À.Â., Äîáðîíðàâîâ Â.À., Êàþêîâ È.Ã., Áî-

äóð-Îîðæàê À.Ø.-Î., Åñàÿí À.Ì., Êó÷åð À.Ã. Ýïèäåìèî-

ëîãèÿ è ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèå àñïåêòû õðîíè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê. ¹1, ñ. 7.

4. Ñìèðíîâ À.Â., Ñåäîâ Â.Ì., Ëõààõóó Îä-Ýðäýíå,

Êàþêîâ È.Ã., Äîáðîíðàâîâ Â.À., Ïàíèíà È.Þ. Ñíèæåíèå

ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè êàê íåçàâèñèìûé

ôàêòîð ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé áîëåçíè. ¹4, ñ. 7.

II. ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

5. Áàðèíîâ Ý.Ô., Ñóëàåâà Î.Í., Ëàì Ì.Ì. Ìåòàáîëè-

òû àðàõèäîíîâîé êèñëîòû – äåòåðìèíàíòû ïàðåíõèìà-

òîçíî-ñòðîìàëüíûõ îòíîøåíèé â ïî÷êàõ â íîðìå è ïðè

ïàòîëîãèè. ¹3, ñ. 14.

6. Åñàÿí À.Ì., Êàþêîâ È.Ã., Êàðàáàåâà À.Æ. Ìèíå-

ðàëêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû: ñòðóêòóðà, ìåõàíèçìû àê-

òèâàöèè. ¹2, ñ. 28.

7. Çâåðåâ ß.Ô., Áðþõàíîâ Â.Ì. Î ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè

öåíòðàëüíûõ ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ è âîç-

ìîæíîñòÿõ èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè. ¹1, ñ. 14.

8. Êàðàáàåâà À.Æ. Àëüäîñòåðîí, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òàÿ ñèñòåìà è ïî÷êè. ¹1, ñ. 25.

9. Êóçüìèí Î.Á., Ïóãàåâà Ì.Î., Æåæà Â.Â. Íåôðîï-

ðîòåêòèâíàÿ òåðàïèÿ ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ õðîíè-

÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê: åñòü ëè â íåé ìåñòî äëÿ β-àäðå-

íîáëîêàòîðîâ òðåòüåãî ïîêîëåíèÿ è àãîíèñòîâ I
1
-èìèäà-

çîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ? ¹2, ñ. 18.

10. Øóòîâ À.Ì., Ñàåíêî Þ.Â. Ïëåîòðîïíûå êàðäè-

îïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû ýðèòðîïîýòèíà. ¹4, ñ. 18.

11. ßêîâåíêî À.À., Àñàíèíà Þ.Þ., Êó÷åð À.Ã., Ðóìÿí-

öåâ À.Ø. Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î íåäîñòàòî÷íîñ-

òè ïèòàíèÿ  ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòüþ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèì ãåìîäè-

àëèçîì. ¹4, ñ. 23.

III. ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Клинические исследования

12. Áåëîâ Â.Â., Èëüè÷åâà Â.Â. Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé

õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó áîëüíûõ õðî-

íè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê ïðè ïî÷å÷íî-çàìåñòèòåëüíîé

òåðàïèè. ¹1, ñ. 35.

13. Áîáêîâà È.Í., ×åáîòàðåâà Í.Â, Êîçëîâñêàÿ Ë.Â.,

Âàðøàâñêèé Â.À., Ãîëèöèíà Å.Ï. Îïðåäåëåíèå ýêñêðåöèè

ñ ìî÷îé ìîíîöèòàðíîãî õåìîòàêñè÷åñêîãî ïðîòåèíà-1

(ÌÑÐ-1) è òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà-β1 (TGF-

β1) – íåèíâàçèâíûé ìåòîä îöåíêè òóáóëîèíòåðñòèöèàëü-

íîãî ôèáðîçà ïðè õðîíè÷åñêîì ãëîìåðóëîíåôðèòå. ¹4,

ñ. 49.

14. Áîâêóí È.Â., Ðóìÿíöåâ À.Ø. Îöåíêà òàêòèêè ïðî-

âåäåíèÿ ñåàíñà ãåìîäèàëèçà ó áîëüíûõ ñ ðàçíîé âåëè÷è-

íîé àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. ¹3, ñ. 62.

15. Âîëêîâ Ì.Ì., Äîáðîíðàâîâ Â.À., Êóçíåöîâ À.À.,

Øåâÿêîâà Å.Â., Áûñòðîâ ß.Á. Ìèíåðàëüíàÿ ïëîòíîñòü

êîñòåé  è ïàòîëîãèÿ êëàïàííîãî àïïàðàòà ñåðäöà ó áîëü-

íûõ íà õðîíè÷åñêîì ãåìîäèàëèçå. ¹4, ñ. 62.

16. Âîëêîâ Ì.Ì., Ñìèðíîâ À.Â., Âàñèëüåâ À.Í.,  Òèìî-

õîâñêàÿ Ã.Þ., ×åëíîêîâ Á.Í., Õàäèêîâà Í.Ã., Ìåëüíèê Ñ.È.,

Àáðàìîâñêèé Ñ.Â. Ôàêòîðû, ñâÿçàííûå ñ çóäîì ó áîëü-

íûõ íà ãåìîäèàëèçå. ¹3, ñ. 23.

17. Ãâîçäåíêî Ò.À., Àíòîíþê Ì.Â., Íîâãîðîäöåâà Ò.Ï.

Ê âîïðîñó î ëèïèäíûõ íàðóøåíèÿõ ó áîëüíûõ õðîíè÷åñ-

êèì ïèåëîíåôðèòîì. ¹1, ñ. 50.

18. Äîáðîíðàâîâ Â.À., Âîëêîâ Ì.Ì., Ìíóñêèíà Ì.Ì.,

Ìàêàðîâà È.Í., Êðóïîòêèíà È.Ã. Ôîñôîðíî-êàëüöèåâûé

áàëàíñ è ìèíåðàëüíàÿ ïëîòíîñòü êîñòåé ðàçëè÷íûõ îòäå-

ëîâ ñêåëåòà ó áîëüíûõ íà õðîíè÷åñêîì ãåìîäèàëèçå. ¹4,

ñ. 31.

19. Èëüè÷åâà Î.Å. Ðîëü ìîçãîâîãî íàòðèéóðåòè÷åñ-

êîãî ïåïòèäà â äèàãíîñòèêå ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

ó áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà ïðîãðàììíîì ãåìîäèàëèçå.

¹2, ñ. 36.

20. Êàðàáàåâà À.Æ., Êàþêîâ È.Ã., Åñàÿí À.Ì., Ñìèð-

íîâ À.Â. Ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâàÿ ñèñòåìà

ïðè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê. ¹4, ñ. 43.

21. Êîïûëîâà Í.Á., Ïåðåòîë÷èíà Ò.Ô. Âàðèàíòû ðå-

ìîäåëèðîâàíèÿ ñåðäöà è òèïû äèàñòîëè÷åñêîãî íàïîë-

íåíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà ó ïàöèåíòîâ ñ äèñïëàçèåé ñî-

åäèíèòåëüíîé òêàíè â âèäå àíîìàëèé ïî÷åê è àíîìàëèé

ïî÷åê, îñëîæíåííûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì. ¹3,

ñ. 55.

22. Êîðîñòåëåâà Í.Þ., Ðóìÿíöåâ À.Ø. Àäåêâàòíî ëè

èñïîëüçîâàíèå ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé â îöåíêå

ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé

áîëåçíüþ ïî÷åê, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ïðîãðàììíûì

ãåìîäèàëèçîì? ¹2, ñ. 60.

23. Êó÷åð À.Ã., Ãðèãîðÿí Å.Â., Ãðèãîðüåâà Í.Ä., Âàñè-

ëüåâ À.Í. Îïûò èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòà Íóòðèêîìï® Àäí

Áðàóí Ðåíàë â íóòðèöèîííîé ïîääåðæêå ïàöèåíòîâ, ïîëó-

÷àþùèõ ëå÷åíèå ðåãóëÿðíûì ãåìîäèàëèçîì. ¹2, ñ. 42.

24. Ìàêàðîâà Þ.À., Øèøêèí À.Í., Ýðìàí Ì.Â., Êîç-

ëîâ Â.Â. Ðåòðîñïåêòèâíàÿ  îöåíêà òå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîãî

ãëîìåðóëîíåôðèòà, äåáþòèðîâàâøåãî â äåòñêîì âîçðàñ-

òå. ¹3, ñ. 38.

25. Ìóõèí È.Â. Âëèÿíèå äëèòåëüíîé äèôôåðåíöèðî-

âàííîé ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé òåðàïèè íà ëèïèäíûå è

ïëåéîòðîïíûå ýôôåêòû, à òàêæå ÷àñòîòó äîñòèæåíèÿ êî-
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íå÷íûõ òî÷åê ó íîðìîòåíçèâíûõ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì

ãëîìåðóëîíåôðèòîì. ¹3, ñ. 43.

26. Íè÷èê Ò.Å., Êàþêîâ È.Ã., Åñàÿí À.Ì. Ìîðôîëîãè-

÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïî÷åê ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè

â ñî÷åòàíèè ñ óìåðåííîé ïðîòåèíóðèåé. ¹4, ñ. 66.

27. Ïàíèíà È.Þ. Âàçîìîòîðíàÿ ôîðìà ýíäîòåëèàëüíîé

äèñôóíêöèè ïðè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê. ¹2, ñ. 33.

28. Ïåòðîñÿí Ý.Ê., Áåëÿíñêàÿ Ò.Â., Èëüåíêî Ë.È., Öû-

ãèí À.Í., Íîñèêîâ Â.Â., Êàìûøîâà Å.Ñ. Ïîëèìîðôíûé

ìàðêåð 4G/5G ãåíà PAI-1 ó äåòåé ñ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðó-

ëîíåôðèòîì. ¹4, ñ. 56.

29. Ïåòðîñÿí Ý.Ê., Öûãèí À.Í., Øåñòàêîâ À.Å.,  Íî-

ñèêîâ Â.Â. Ãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû íåôðîòè÷åñêîãî ñèíä-

ðîìà ó äåòåé. ¹3, ñ. 48.

30. Ñèíÿ÷åíêî Î.Â., Èãíàòåíêî Ã.À., Ìóõèí È.Â. Ðå-

íîïðîòåêòîðíàÿ è ãèïîòåíçèâíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ðàçëè÷-

íûõ êëàññîâ àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ñðåäñòâ ó ãèïåðòåíçèâ-

íûõ áîëüíûõ ïîäàãðè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì. ¹2,

ñ. 46.

31. Ñìåòàííèêîâà Ò.Ñ., Ãóìåðîâà À.À., Õàéðóëëîâ

À.Ñ., Êèÿñîâ À.Ï. Ó÷àñòèå êðîâåòâîðíûõ ñòâîëîâûõ êëå-

òîê â ðåãåíåðàöèè ïî÷êè ïðè õðîíè÷åñêîì ãëîìåðóëî-

íåôðèòå. ¹1, ñ. 45.

32. Ñìèðíîâ À.Â., Äîáðîíðàâîâ Â.À., Æëîáà À.À.,  Ãî-

ëóáåâ Ð.Â. Íîâûé ñïîñîá êîððåêöèè ãèïåðãîìîöèñòåè-

íåìèè ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèì

ãåìîäèàëèçîì. ¹3, ñ. 31.

33. Òêàëè÷ Ë.Ì., Çèáíèöêàÿ Ë.È., Êàëþæèíà Å.Â., Ãåé-

íèö À.À., Êàëþæèí Â.Â. Ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà êà÷åñòâî

æèçíè áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òüþ. ¹1, ñ. 40.

34. ×óïðàñîâ Â.Á., Êîìàðîâà Å.Ä., Âîðîí Å.À.,  Íå-

ñòåðîâà Î.Á. Âëèÿíèå âåëè÷èíû êðîâîòîêà ïî àðòåðèî-

âåíîçíîé ôèñòóëå íà ðàçìåðû ïðàâûõ êàìåð ñåðäöà ó

áîëüíûõ íà ïðîãðàììíîì ãåìîäèàëèçå. ¹2, ñ. 53.

35. ßðêîâà Â.Ã., Æìóðîâ Â.À., Ìàëèøåâñêèé Ì.Â., Êî-

âàëü÷óê Ä.Å., Ôåäîðîâà Ý.Ý. Ïîêàçàòåëè öåíòðàëüíîé ãå-

ìîäèíàìèêè ó áîëüíûõ ýññåíöèàëüíîé è ïî÷å÷íîé àðòå-

ðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé. ¹4, ñ. 37.

Экспериментальные исследования

36. Áàáàõàíÿí Ð.Â., ßãìóðîâ Î.Ä., Ïåòðîâ Ë.Â. Îñî-

áåííîñòè êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêîé  õàðàêòåðèñòèêè ïî-

ðàæåíèé ïî÷åê ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðìîõèìè÷åñêîé

òðàâìå. ¹2, ñ. 65.

37. Áåðåñíåâà Î.Í., Ïàðàñòàåâà Ì.Ì., Èâàíîâà Ã.Ò.,

Êó÷åð À.Ã., Êàþêîâ È.Ã. Ðîëü êåòîñòåðèëà â íåôðîïðî-

òåêöèè è êàðäèîïðîòåêöèè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé óðå-

ìèè. ¹1, ñ. 56.

38. Âè÷êóòêèíà Å.À., Áðþõàíîâ Â.Ì., Çâåðåâ ß.Ô.,

Ëàìïàòîâ Â.Â. Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïî÷å÷-

íîãî ôèòîñáîðà, ñîçäàííîãî ñ ïîìîùüþ îðèãèíàëüíîãî

ìåòîäîëîãè÷åñêîãî ïîäõîäà. ¹3, ñ. 68.

39. Ãîæåíêî À.È., Ñëó÷åíêî À.Í. Ôóíêöèîíàëüíîå ñî-

ñòîÿíèå ïî÷åê â óñëîâèÿõ âîäíîé è ñîëåâîé íàãðóçîê ïðè

áåðåìåííîñòè ó êðûñ íà ôîíå ñóëåìîâîé íåôðîïàòèè.

¹1, ñ. 72.

40. Æàðèêîâ À.Þ., Áðþõàíîâ Â.Ì., Çâåðåâ ß.Ô., Ëàì-

ïàòîâ Â.Â. Èçìåíåíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ôóðîñåìèäà íà ôîíå õëîðàìôåíèêîëà â ýêñïåðèìåíòå.

¹1, ñ. 67.

41. Çâåðåâ ß.Ô., Áðþõàíîâ Â.Ì. Âëèÿíèå öèðêàäíûõ

ðèòìîâ íà âûðàæåííîñòü äèóðåòè÷åñêîãî ýôôåêòà ôó-

ðîñåìèäà ó êðûñ. ¹2, ñ. 77.

42. Êàøóðî Â.À., Ãëóøêîâ Ñ.È., Êàðïèùåíêî À.È., Íî-

âèêîâà Ò.Ì., Ãëóøêîâà Ò.È., Ìèíàåâà Ë.Â., Ñèáèðåâ Ñ.À.

Ñîñòîÿíèå ñèñòåìû ãëóòàòèîíà â òêàíÿõ ïàðåíõèìàòîç-

íûõ îðãàíîâ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïðè ïîâòîðíîì

ââåäåíèè öèêëîôîñôàíà. ¹4, ñ. 82.

43. Êàøóðî Â.À., Êàðïèùåíêî À.È., Ãëóøêîâ Ñ.È., Íî-

âèêîâà Ò.Ì., Ìèíàåâà Ë.Â., Ãëóøêîâà Ò.È., Àêñåíîâ Â.Â.

Ñîñòîÿíèå ñèñòåìû ãëóòàòèîíà è ïåðåêèñíîãî îêèñëå-

íèÿ ëèïèäîâ â òêàíÿõ ïå÷åíè è ïî÷åê êðûñ ïðè îñòðûõ

îòðàâëåíèÿõ öèêëîôîñôàíîì. ¹2, ñ. 81.

44. Êîðíåâà Å.À., Íîâèêîâà Í.Ñ., Àáðàìîâà Ò.Â.,  Ïå-

ðåêðåñò Ñ.Â., Ðîäæåðñ Â. Âëèÿíèå ÊÂ×-îáëó÷åíèÿ êîæè

íà èíòåíñèâíîñòü àêòèâàöèè êëåòîê ãèïîòàëàìè÷åñêèõ

ñòðóêòóð, èíäóöèðîâàííóþ ââåäåíèåì öèêëîôîñôàìè-

äà. ¹3, ñ. 74.

45. Ïåïàíÿí À.À., Êàçàðÿí Ï.À., Àñîÿí À.Ó., Äàãáàøÿí

Ñ.Ñ. Ìåìáðàííûå àñïåêòû ïàòîãåíåçà ïî÷å÷íûõ îñëîæ-

íåíèé ïðè ðàäèàöèîííîì ïîðàæåíèè. ¹4, ñ. 77.

46. Ïåòðèùåâ Í.Í., Ñìèðíîâ À.Â., Áàðàáàíîâà Â.Â.,

Áàðàáàíîâà Ò.À., ×åôó Ñ.Ã. Îñîáåííîñòè äåéñòâèÿ íèçêî-

èíòåíñèâíîãî ëàçåðíîãî èçëó÷åíèÿ (632,6 íì) íà êàðäèî-

ìèîöèòû è ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè âîðîòíîé âåíû êðûñ

ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. ¹2, ñ. 70.

47. Ñàåíêî Þ.Â., Øóòîâ À.Ì., Ìóñèíà Ð.Õ. Ê ìåõà-

íèçìó òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ äîêñîðóáèöèíà íà ïî÷êè.

¹4, ñ. 72.

48. Øîðìàíîâ È.Ñ. Ìîðôîëîãè÷åñêèå îñíîâû íàðó-

øåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê  ïðè ðàññòðîéñòâå ðåíàëüíîé ãå-

ìîäèíàìèêè. ¹1, ñ. 62.

IV. ЖУРНАЛ В ЖУРНАЛЕ
Актуальные проблемы урологии

49. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Àìäèé Ð.Ý. Ñîêðàòèìîñòü ìî÷å-

âîãî ïóçûðÿ è ïîêàçàòåëè ôóíêöèè ïî÷åê ó áîëüíûõ äîá-

ðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

¹3, ñ. 86.

50. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Áåêð Õ.À., Òêà÷óê Â.Í. Îñîáåí-

íîñòè êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ è ëå÷åíèå èíôðàâåçèêàëü-

íîé îáñòðóêöèè ó áîëüíûõ ñ ãèïåðïëàçèðîâàííîé ñðåä-

íåé äîëåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. ¹2, ñ. 96.

51. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Êîðíååâ È.À., Àãååâ Ì.Í., Íîâè-

êîâà È.À., Àëü-Øóêðè À.Ñ. Ðàñïðåäåëåíèå àðãåíòîôèëü-

íûõ ÿäðûøêîâûõ ïðîòåèíîâ â êëåòêàõ îñàäêà ìî÷è è ïðî-

ãíîç ó áîëüíûõ ïîâåðõíîñòíûì ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.

¹3, ñ. 94.

52. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Ëóêüÿíîâ À.Ý., Êîíîíîâ Ï.À. Ñî-

âåðøåíñòâîâàíèå õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ íåäåðæàíèÿ

ìî÷è ïðè íàïðÿæåíèè ó æåíùèí. ¹2, ñ. 91.

53. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Ðûáàêîâà Ì.Ã.,Ëóêüÿíîâ  À.Ý.,

Ïîíîìàðåâà Þ.À. Îíêîìàðêåðû ïðè îïóõîëÿõ ïî÷å÷íîé

ïàðåíõèìû. ¹1, ñ. 77.

54. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Õàìäè À.Ì., Òêà÷óê Â.Í. Ýôôåê-

òèâíîñòü äèñòàíöèîííîé óäàðíîâîëíîâîé ëèòîòðèïñèè

ó áîëüíûõ ñ êàìíÿìè ÷àøå÷åê ïî÷åê. ¹3, ñ. 98.
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55. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Ýìàíóýëü Â.Ë., Êîðíååâ È.À., Ñî-

êîëîâà Í.Ì., Àãååâ Ì.Í. Ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü öè-

òîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ îñàäêà ìî÷è ó áîëüíûõ ðà-

êîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. ¹2, ñ. 101.

56. Àìäèé Ð.Ý. Ñîêðàòèìîñòü ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ó áîëü-

íûõ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèåé ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû. ¹4, ñ. 87.

57. Êàëèíèíà Ñ.Í., Ñàéäóëëîåâ Ë., Òèêòèíñêèé Î.Ë.,

Àëåêñàíäðîâ Â.Ï. Äèàãíîñòèêà è ëå÷åíèå êîïóëÿòèâíîé

äèñôóíêöèè ó áîëüíûõ ñ ðàíåå ïåðåíåñåííûì õðîíè÷åñ-

êèì ïðîñòàòèòîì. ¹3, ñ. 80.

58. Êàëèíèíà Ñ.Í., ßêîâëåâ Ì.Â., Òèêòèíñêèé Í.Î.

Ëàïàðîñêîïè÷åñêàÿ íåôðýêòîìèÿ òàçîâî-äèñòîïèðîâàí-

íîé àïëàçèðîâàííîé ïðàâîé ïî÷êè (êëèíè÷åñêîå íàáëþ-

äåíèå). ¹2, ñ. 105.

59. Êîðíååâ È.À. Êîìïëåêñíàÿ îöåíêà ïðîãíîñòè÷åñ-

êèõ ôàêòîðîâ ïðè âûáîðå ìåòîäà ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ïî-

âåðõíîñòíûì è ìåñòíî-ðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì óðî-

òåëèÿ. ¹1, ñ. 86.

60. Êóçüìèí È.Â. Îöåíêà êà÷åñòâà æèçíè ó áîëüíûõ ñ

ãèïåðàêòèâíîñòüþ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. ¹4, ñ. 93.

61. Ëóêè÷¸â Ã.Á. Âëèÿíèå èíãèáèòîðà 5-α-ðåäóêòàçû

ïðîñêàðà (ôèíàñòåðèäà) íà ïðîãðåññèðîâàíèå äîáðîêà-

÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, óìåíü-

øåíèå ðèñêà êðîâîïîòåðè è ïðîôèëàêòèêó ÒÓÐ-ñèíäðî-

ìà âî âðåìÿ òðàíñóðåòðàëüíîé ðåçåêöèè. ¹2, ñ. 86.

62. Òàãèðîâ Í.Ñ., Êîìàðîâà Ë.À. Âëèÿíèå êîìïëåêñ-

íîãî ëå÷åíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì ýëåêòðîôîðåçà ìàãíèÿ è òè-

îñóëüôàòà íà ýëåêòðîëèòíûé îáìåí è ïðîöåññû êàìíåîá-

ðàçîâàíèÿ ó áîëüíûõ ìî÷åêàìåííîé áîëåçíüþ. ¹3, ñ. 90.

V. НАБЛЮДЕНИЯ ИЗ ПРАКТИКИ

63. Êèñèíà À.À., Ðûññ Å.Ñ., ßêîâåíêî À.À., Êîëîñîâà

È.Ì., Êàþêîâ È.Ã. Ñèíäðîìû Áàðòòåðà è Ãèòåëüìàíà â

ïðàêòèêå «âçðîñëîãî» íåôðîëîãà. ¹1, ñ. 93.

64. Ñèïîâñêèé Â.Ã., Òèòîâà Â.À., Êëåìèíà È.Ê., Ñìèð-

íîâ À.Â., Äîáðîíðàâîâ Â.À., Êàþêîâ È.Ã., Åñàÿí À.Ì. Ñëó-

÷àé äèàãíîñòèêè áîëåçíè Àíäåðñîíà-Ôàáðè

(Angiokeratoma Corporis Diffusum Universale). ¹4, ñ. 98.

65. Øàìîâ È.À., Àáäóëïàòàõîâ Ä.Ä., Ãèòèíîâà Ç.Õ.

Õðîíè÷åñêàÿ ðåâìàòè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà ó áîëüíîé ñ

ñèíäðîìîì  Àëüïîðòà. ¹2, ñ. 108.

VI. ПРОГРАММА НЕПРЕРЫВНОГО
ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБРАЗОВАНИЯ
ПО НЕФРОЛОГИИ

66. Âîëêîâ Ì.Ì., Äîáðîíðàâîâ Â.À. Óðåìè÷åñêèé çóä ó

áîëüíûõ íà çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè. ¹2, ñ. 110.

67. Êó÷åð À.Ã., Êàþêîâ È.Ã. Îñîáåííîñòè íóòðèòèâ-

íîé ïîääåðæêè áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê.

¹3, ñ. 102.

68. Ñèíÿ÷åíêî Î.Â., Èãíàòåíêî Ã.À., Ìóõèí È.Â. Ðå-

ìîäåëèðîâàíèå òóáóëîèíòåðñòèöèÿ è ðîëü íåôðîïðîòåê-

öèè â ïðîãðåññèðîâàíèè õðîíè÷åñêèõ ãëîìåðóëîíåôðè-

òîâ. ¹1, ñ. 99.

69. Ñìèðíîâ À.Â., Êàþêîâ È.Ã. Ìåñòî íèòðîôóðàíîâ

â ñîâðåìåííîé òåðàïèè èíôåêöèé ìî÷åâûõ ïóòåé. ¹4, ñ.

103.

VII. ДИСКУССИЯ И ИНФОРМАЦИЯ

70. Àðõèïîâ Â.Â. Êîíöåïöèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè

ïî÷åê â ïåäèàòðèè – ñëåäîì çà âçðîñëûìè, èëè ïîñìîò-

ðèì, ÷òî íàì ïðåäëàãàåòñÿ. ¹3, ñ. 120.

71. Èâàíîâ Ä.Ä. Ðåíàëüíûé êîíòèíóóì: âîçìîæíî ëè

îáðàòíîå ðàçâèòèå ÕÁÏ? ¹1, ñ. 103.

72. Èâàíîâ Ä.Ä. Õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê è õðî-

íè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ó äåòåé. ¹3, ñ.

123.

73. Øóëóòêî Á.È., Ìàêàðåíêî Ñ.Â. Õðîíè÷åñêèé ïè-

åëîíåôðèò – îí åñòü èëè åãî íåò? ¹3, ñ. 113.

VIII. ПИСЬМА В РЕДАКЦИЮ

74. Âèøíÿêîâ Í.È., Ëóêüÿíîâ À.Ý., Àñàòðÿí Ê.Ñ.,

Êðûëîâ Ñ.Ã. Ìíåíèÿ óðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ î ðàçâèòèè

ïëàòíûõ ìåäèöèíñêèõ óñëóã. ¹4, ñ. 114.

75. Ñóãëîáîâà Å.Ä. Ïðîáëåìà ìîíèòîðèíãà êà÷åñòâà

äèàëèçèðóþùèõ ðàñòâîðîâ. ¹1, ñ. 106.

IX. ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ

76. Êàëèíèí Ñ.Â. Ïåðâûé äîìàøíèé ãåìîäèàëèç â

ÑÑÑÐ. ¹1, ñ. 108.
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Æóðíàë «Íåôðîëîãèÿ» ïóáëèêóåò ñîîáùåíèÿ ïî àê-

òóàëüíûì âîïðîñàì êëèíè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé

íåôðîëîãèè è ñìåæíûõ îáëàñòåé (ôèçèîëîãèÿ è ïàòîëî-

ãèÿ âîäíî-ñîëåâîãî ãîìåîñòàçà, ñîñòîÿíèå ïî÷åê ïðè

äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ, ìåòîäû ýôôåðåíòíîé òåðàïèè è

ò.ä.). Æóðíàë ïðåäñòàâëÿåò èíôîðìàöèþ â ñëåäóþùåì

âèäå:

– Ïåðåäîâûå ñòàòüè

– Îáçîðû è ëåêöèè

– Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

– Êðàòêèå ñîîáùåíèÿ

– Íàáëþäåíèÿ èç ïðàêòèêè

– Ìåòîäè÷åñêèå ñîîáùåíèÿ

– Äèñêóññèÿ è èíôîðìàöèÿ (äèñêóññèîííûå ñòà-

òüè, ðåöåíçèè, ïèñüìà â ðåäàêöèþ, ñîîáùåíèÿ î ïëàíàõ

ïðîâåäåíèÿ êîíôåðåíöèé, ñèìïîçèóìîâ, ñúåçäîâ ïî íå-

ôðîëîãèè â Ðîññèè è çà ðóáåæîì, îò÷åòû î íèõ, àííîòà-

öèè íîâûõ êíèã ïî íåôðîëîãèè è ò.ä.)

– Ìàòåðèàëû äëÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ

ïî íåôðîëîãèè

– Ðåêëàìà.

Â ðàçäåëå «Ïåðåäîâûå ñòàòüè» ïóáëèêóþòñÿ ðàáîòû,

âûïîëíåííûå ïðåèìóùåñòâåííî ïî çàêàçàì ðåäàêöèè.

Âñå ïðåäñòàâëÿåìûå ìàòåðèàëû ðåöåíçèðóþòñÿ è

îáñóæäàþòñÿ ðåäàêöèîííîé êîëëåãèåé.

Îáùèå ïðàâèëà. Ðóêîïèñü ñòàòüè äîëæíà áûòü ïðåä-

ñòàâëåíà â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ, íàïå÷àòàííîé øðèôòîì íå

ìåíåå 12 ÷åðåç 2 èíòåðâàëà íà îäíîé ñòîðîíå áåëîé áó-

ìàãè ôîðìàòà À4 (210õ295 ìì) ñ ïîëÿìè â 2,5 ñì ïî îáå

ñòîðîíû òåêñòà.

Òåêñò è òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîäóáëèðîâàíû

íà äèñêåòå (3,5 äþéìà)! Òåêñòîâûé ôàéë äîëæåí èìåòü

ðàñøèðåíèå, ñîîòâåòñòâóþùåå òîìó ðåäàêòîðó, â êîòî-

ðîì îí áûë íàáðàí (TXT èëè DOC), â íåì íå äîëæíî

áûòü ïåðåíîñîâ, èìåíà ôàéëîâ äîëæíû áûòü ëàòèíñêè-

ìè. Æåëàòåëüíî íå âûðàâíèâàòü ïðàâóþ ãðàíèöó òåêñòà,

íå äåëàòü â íàáðàííîì òåêñòå íèêàêèõ âûäåëåíèé (ïîëó-

æèðíûé øðèôò, êóðñèâ è ò.ä.). Âñå âûäåëåíèÿ ñëåäóåò

îòìå÷àòü â ðàñïå÷àòêå. Íå íàäî ââîäèòü íåöèôðîâûå ñèì-

âîëû (êâàäðàòû, êðóæêè è ò. ä.).

Ðóêîïèñü ñòàòüè äîëæíà âêëþ÷àòü: 1) òèòóëüíûé ëèñò;

2) ðåôåðàò; 3) êëþ÷åâûå ñëîâà; 4) ââåäåíèå; 5) ïàöèåíòû

è ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ðàáîò); 6) ðåçóëüòàòû; 7) îáñóæäåíèå; 8) çàêëþ÷åíèå; 9)

òàáëèöû; 10) ïîäïèñè ê ðèñóíêàì; 11) èëëþñòðàöèè; 12)

áèáëèîãðàôè÷åñêèé ñïèñîê; 13) ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ.

Äëÿ îáçîðîâ, ëåêöèé, äèñêóññèîííûõ ñòàòåé íàëè-

÷èå ðåôåðàòà íå òðåáóåòñÿ. Ðóáðèêàöèÿ ýòèõ ðàáîò

ìîæåò áûòü ïðîèçâîëüíîé.

Ê ñòàòüå äîëæíî áûòü ïðèëîæåíî îôèöèàëüíîå íà-

ïðàâëåíèå ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì ïðîâåäåíà ðàáîòà. Íà

ïåðâîé ñòðàíèöå ñòàòüè äîëæíà áûòü âèçà è ïîäïèñü íà-

ó÷íîãî ðóêîâîäèòåëÿ, çàâåðåííàÿ êðóãëîé ïå÷àòüþ ó÷-

ðåæäåíèÿ. Íà ïîñëåäíåé ñòðàíèöå ñòàòüè äîëæíû áûòü

ïîäïèñè âñåõ àâòîðîâ.

Îáúåì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè, êàê ïðàâèëî, íå äîëæåí

ïðåâûøàòü 10 – 15 ìàøèíîïèñíûõ ñòðàíèö, êðàòêèõ ñî-

îáùåíèé è çàìåòîê èç ïðàêòèêè – 6 – 8 ñòðàíèö, ëåêöèé è

îáçîðîâ – 20 – 25 ñòðàíèö.

Ïðè óïîìèíàíèè îòäåëüíûõ ôàìèëèé àâòîðîâ â òåê-

ñòå èì äîëæíû ïðåäøåñòâîâàòü èíèöèàëû (ôàìèëèè

èíîñòðàííûõ àâòîðîâ ïðèâîäÿòñÿ â îðèãèíàëüíîé òðàíñ-

êðèïöèè). Â òåêñòå ñòàòüè áèáëèîãðàôè÷åñêèå ññûëêè

äàþòñÿ àðàáñêèìè öèôðàìè â êâàäðàòíûõ ñêîáêàõ. Â

áèáëèîãðàôè÷åñêèå ñïèñêè íå ðåêîìåíäóåòñÿ âêëþ÷àòü

äèññåðòàöèîííûå ðàáîòû, òàê êàê îçíàêîìëåíèå ñ íèìè

çàòðóäíèòåëüíî.

Òèòóëüíûé ëèñò äîëæåí ñîäåðæàòü: 1) èíèöèàëû

è ôàìèëèè àâòîðîâ; 2) íàçâàíèå ñòàòüè, êîòîðîå äîëæíî

áûòü èíôîðìàòèâíûì è äîñòàòî÷íî êðàòêèì; 3) ïîëíîå

íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ è îòäåëà (êàôåäðû, ëàáîðàòîðèè),

â êîòîðîì âûïîëíÿëàñü ðàáîòà (àááðåâèàòóðû, íàïðè-

ìåð, ÍÈÈ, ÑÏáÃÌÓ è ò. ä., íåäîïóñòèìû).

Ðåôåðàò ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå, îí äîë-

æåí áûòü ñòðóêòóðèðîâàííûì è âêëþ÷àòü ÷åòûðå îáÿ-

çàòåëüíûå ðóáðèêè: à) öåëü èññëåäîâàíèÿ; á) ïàöèåíòû

è ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ðàáîò); â) ðåçóëüòàòû; ã) çàêëþ÷åíèå. Îáúåì ðåôåðàòà

äîëæåí áûòü íå áîëåå 200 – 250 ñëîâ. Íà ýòîé æå ñòðàíè-

öå ïîìåùàþòñÿ «êëþ÷åâûå ñëîâà» (îò 3 äî 10 ñëîâ), ñïî-

ñîáñòâóþùèå èíäåêñèðîâàíèþ ñòàòüè â èíôîðìàöèîí-

íî-ïîèñêîâûõ ñèñòåìàõ.

Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè äîëæíû èìåòü ñëåäóþùóþ

ñòðóêòóðó:

Ââåäåíèå. Â íåì ôîðìóëèðóåòñÿ öåëü è íåîáõîäè-

ìîñòü ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ, êðàòêî îñâåùàåòñÿ ñî-

ñòîÿíèå âîïðîñà ñî ññûëêàìè íà íàèáîëåå çíà÷èìûå

ïóáëèêàöèè.

Ïàöèåíòû è ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò). Ïðèâîäÿòñÿ êîëè÷åñòâåííûå è

êà÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè áîëüíûõ èëè äðóãèõ îáúåê-

òîâ èññëåäîâàíèÿ (çäîðîâûå ëþäè, ýêñïåðèìåíòàëüíûå

æèâîòíûå, ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêèé ìàòåðèàë è ò.ä.). Óïî-

ìèíàþòñÿ âñå ìåòîäû èññëåäîâàíèé, ïðèìåíÿâøèåñÿ â

ðàáîòå, âêëþ÷àÿ ìåòîäû ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàí-

íûõ. Ïðè óïîìèíàíèè àïïàðàòóðû è íîâûõ ëåêàðñòâ â ñêîá-

êàõ óêàçûâàéòå ïðîèçâîäèòåëÿ è ñòðàíó, ãäå îí íàõîäèòñÿ.

Ðåçóëüòàòû. Èõ ñëåäóåò ïðåäñòàâëÿòü â ëîãè÷åñêîé

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â òåêñòå, òàáëèöàõ è íà ðèñóíêàõ. Â

òåêñòå íå ñëåäóåò ïîâòîðÿòü âñå äàííûå èç òàáëèö è ðèñóí-

êîâ, íàäî óïîìèíàòü òîëüêî íàèáîëåå âàæíûå èç íèõ. Â

ðèñóíêàõ íå ñëåäóåò äóáëèðîâàòü äàííûå, ïðèâåäåííûå â

òàáëèöàõ. Ïîäïèñè ê ðèñóíêàì è îïèñàíèå äåòàëåé íà íèõ

ïîä ñîîòâåòñòâóþùåé íóìåðàöèåé íàäî ïðåäñòàâëÿòü íà

îòäåëüíîé ñòðàíèöå. Âåëè÷èíû èçìåðåíèé äîëæíû ñîîò-

âåòñòâîâàòü Ìåæäóíàðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ), çà èñ-

êëþ÷åíèåì ïîêàçàòåëåé, òðàäèöèîííî èçìåðÿåìûõ â äðó-

ãèõ åäèíèöàõ.

Ìåñòî, ãäå â òåêñòå äîëæíû áûòü ïîìåùåíû ðèñóíîê

èëè òàáëèöà, îòìå÷àåòñÿ íà ïîëå ñòðàíèöû êâàäðàòîì, â

êîòîðûé ïîìåùàåòñÿ íîìåð ðèñóíêà èëè òàáëèöû.

Îáñóæäåíèå. Íàäî âûäåëÿòü íîâûå è âàæíûå àñïåê-

òû ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ è ïî âîçìîæíîñòè ñîïîñ-

òàâëÿòü èõ ñ äàííûìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé, íå ñëåäóåò

ïîâòîðÿòü ñâåäåíèÿ, óæå ïðèâîäèâøèåñÿ â ðàçäåëå «Ââå-

äåíèå», è ïîäðîáíûå äàííûå èç ðàçäåëà «Ðåçóëüòàòû». Â

îáñóæäåíèå ìîæíî âêëþ÷èòü îáîñíîâàííûå ðåêîìåí-

äàöèè.

Çàêëþ÷åíèå äîëæíî êðàòêî ñóììèðîâàòü îñíîâíûå

èòîãè ðàáîòû.

Îáúåäèíåíèå ðóáðèê (íàïðèìåð, «Ðåçóëüòàòû è

îáñóæäåíèå») íåäîïóñòèìî!

Òàáëèöû. Êàæäàÿ òàáëèöà ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîé

ñòðàíèöå ÷åðåç äâà èíòåðâàëà è äîëæíà èìåòü íàçâàíèå è

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
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ïîðÿäêîâûé íîìåð ñîîòâåòñòâåííî ïåðâîìó óïîìèíà-

íèþ åå â òåêñòå. Êàæäûé ñòîëáåö â òàáëèöå äîëæåí èìåòü

êðàòêèé çàãîëîâîê (ìîæíî èñïîëüçîâàòü àááðåâèàòóðû).

Âñå ðàçúÿñíåíèÿ, âêëþ÷àÿ ðàñøèôðîâêó àááðåâèàòóð,

íàäî ðàçìåùàòü â ñíîñêàõ. Óêàçûâàéòå ñòàòè÷åñêèå ìå-

òîäû, èñïîëüçîâàííûå äëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ âàðèàáåëüíîñ-

òè äàííûõ è äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé.

Ïðè ïðåäñòàâëåíèè íà äèñêåòå òàáëèöû ñëåäóåò çà-

ïèñûâàòü â îòäåëüíûé ôàéë (ò.å. åñëè ñòàòüÿ ñîäåðæèò

òàáëèöû, æåëàòåëüíî èìåòü äâà ôàéëà, òåêñò áåç òàáëèö è

îòäåëüíî òàáëèöû). Ïðè íàáîðå òàáëèö íå íàäî èñïîëü-

çîâàòü íèêàêèå ñèìâîëû, èìèòèðóþùèå ëèíåéêè (ïñåâ-

äîãðàôèêó, äåôèñ, ñèìâîë ïîä÷åðêèâàíèÿ).

Ïîäïèñè ê èëëþñòðàöèÿì ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé

ñòðàíèöå ÷åðåç 2 èíòåðâàëà ñ íóìåðàöèåé àðàáñêèìè

öèôðàìè, ñîîòâåòñòâóþùåé íîìåðàì ðèñóíêîâ. Ïîäïèñü

ê êàæäîìó ðèñóíêó ñîñòîèò èç åãî íàçâàíèÿ è «ëåãåíäû»

(îáúÿñíåíèÿ ÷àñòåé ðèñóíêà, ñèìâîëîâ: ñòðåëîê è äðó-

ãèõ åãî äåòàëåé). Â ïîäïèñÿõ ê ìèêðîôîòîãðàôèÿì íàäî

óêàçûâàòü ñòåïåíü óâåëè÷åíèÿ, ñïîñîá îêðàñêè èëè èìï-

ðåãíàöèè.

Èëëþñòðàöèè (ðèñóíêè, äèàãðàììû, ôîòîãðàôèè)

ïðåäñòàâëÿþòñÿ â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ (ôîòîãðàôèè – íà ãëÿí-

öåâîé áóìàãå). Íà îáîðîòíîé ñòîðîíå ðèñóíêîâ ìÿãêèì

êàðàíäàøîì äîëæíû áûòü óêàçàíû: ôàìèëèÿ àâòîðà (òîëü-

êî ïåðâîãî), íîìåð ðèñóíêà, îáîçíà÷åíèå âåðõà ðèñóíêà.

Ðèñóíêè íå äîëæíû áûòü ïåðåãðóæåíû òåêñòîâûìè íàä-

ïèñÿìè.

Èëëþñòðàöèè æåëàòåëüíî ïðîäóáëèðîâàòü íà äèñêå-

òå â ôîðìàòàõ *PCX, *TIF, *BMP, *JPG.

Áèáëèîãðàôè÷åñêèé ñïèñîê ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîì

(ûõ) ëèñòå (àõ) ÷åðåç 2 èíòåðâàëà, êàæäûé èñòî÷íèê ñ íîâîé

ñòðîêè ïîä ïîðÿäêîâûì íîìåðîì. Â ñïèñêå âñå ðàáîòû

ïåðå÷èñëÿþòñÿ  â ïîðÿäêå  öèòèðîâàíèÿ (ññûëîê íà íèõ â

òåêñòå), à íå ïî àëôàâèòó ôàìèëèé ïåðâûõ àâòîðîâ. Ïî-

ðÿäîê ñîñòàâëåíèÿ áèáëèîãðàôè÷åñêîãî ñïèñêà ñëåäóþùèé:

à) àâòîð (û) êíèãè èëè ñòàòüè; á) íàçâàíèå êíèãè èëè ñòàòüè;

â) âûõîäíûå äàííûå. Ïðè àâòîðñêîì êîëëåêòèâå äî 4 ÷åëî-

âåê âêëþ÷èòåëüíî óïîìèíàþòñÿ âñå àâòîðû (ñ èíèöèàëàìè

ïîñëå ôàìèëèè), ïðè áîëüøèõ àâòîðñêèõ êîëëåêòèâàõ óïî-

ìèíàþòñÿ òðè ïåðâûõ àâòîðà è äîáàâëÿåòñÿ «è äð.» (â èíîñ-

òðàííîé ëèòåðàòóðå «et al.»). Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ â êà÷å-

ñòâå àâòîðîâ êíèã âûñòóïàþò èõ ðåäàêòîðû èëè ñîñòàâèòå-

ëè, ïîñëå ôàìèëèè ïîñëåäíåãî èç íèõ â ñêîáêàõ ñëåäóåò

ñòàâèòü «ðåä.» (â èíîñòðàííûõ ññûëêàõ «ed.»).

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè êíèãè (ïîñëå íàçâà-

íèÿ) ïðèâîäÿòñÿ íàçâàíèå èçäàòåëüñòâà, ãîðîä, ãîä èçäà-

íèÿ (âñå ÷åðåç çàïÿòóþ), ïîñëå òî÷êè ñ çàïÿòîé – íîìåðà

ñòðàíèö, íà êîòîðûå êîíêðåòíî ññûëàåòñÿ àâòîð. Åñëè

ññûëêà äàåòñÿ íà ãëàâó èç êíèãè, ñíà÷àëà óïîìèíàþòñÿ

àâòîðû è íàçâàíèå ãëàâû, ïîñëå òî÷êè – ñ çàãëàâíîé áóêâû

ñòàâèòñÿ «Â» («In»:) è ôàìèëèÿ(è) àâòîðà(îâ) èëè âûñòó-

ïàþùåãî â åãî êà÷åñòâå ðåäàêòîðà, çàòåì íàçâàíèå êíèãè è

âûõîäíûå äàííûå åå.

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè ñòàòüè èç æóðíàëà

(ïîñëå åå íàçâàíèÿ) ïðèâîäèòñÿ ñîêðàùåííîå íàçâàíèå

æóðíàëà è ãîä èçäàíèÿ (ìåæäó íèìè çíàê ïðåïèíàíèÿ íå

ñòàâèòñÿ), çàòåì ïîñëå òî÷êè ñ çàïÿòîé – íîìåð îòå÷åñòâåí-

íîãî æóðíàëà (äëÿ èíîñòðàííûõ  æóðíàëîâ – ¹ òîìà, â

ñêîáêàõ ¹ æóðíàëà), ïîñëå äâîåòî÷èÿ ïîìåùàþòñÿ öèô-

ðû ïåðâîé è ïîñëåäíåé (÷åðåç òèðå) ñòðàíèö. Â îïèñàíèÿõ

ñòàòåé èç èíîñòðàííûõ æóðíàëîâ, èìåþùèõ ñêâîçíóþ íó-

ìåðàöèþ ñòðàíèö íà ïðîòÿæåíèè òîìà, óêàçàíèå íîìåðà

æóðíàëà íåîáÿçàòåëüíî.

Íàçâàíèÿ îòå÷åñòâåííûõ æóðíàëîâ â áèáëèîãðàôè-

÷åñêîì ñïèñêå ñëåäóåò ïðèâîäèòü â îáùåïðèíÿòûõ ñî-

êðàùåíèÿõ, èíîñòðàííûõ – â ðåêîìåíäîâàííûõ Index

Medicus.
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