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ТАКРОЛИМУС ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ. СООБЩЕНИЕ I

F. Klim

TACROLIMUS IN TRANSPLANTATION OF THE KIDNEY. COMMUNICATION 1
Нефрологический центр Нижней Саксонии, Гановер�Мюнден, Германия

Ключевые слова: такролимус, почечная недостаточность, трансплантация почки.

Key words: tacrolimus, renal failure, kidney transplantation.

1. ВВЕДЕНИЕ

Òàêðîëèìóñ (Ïðîãðàô®) – ìàêðîëèäíûé èììó-

íîäåïðåññàíò, øèðîêî èñïîëüçóåìûé ïðè òðàíñïëàí-

òàöèè ïî÷êè è ïå÷åíè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ òàêðî-

ëèìóñ òàêæå ïðèìåíÿåòñÿ ïðè ïåðåñàäêå ñåðäöà,

ëåãêîãî, êèøå÷íèêà, êîñòíîãî ìîçãà è äëÿ ëå÷åíèÿ

àóòîèììóííûõ ðàññòðîéñòâ.

Òàêðîëèìóñ âïåðâûå áûë èçîëèðîâàí èç êóëü-

òóðû ïî÷âåííîãî ìèêðîîðãàíèçìà Streptomyces

tsukubaensis, íàéäåííîãî â îêðåñòíîñòè ãîðîäà

Öóêóáà (ßïîíèÿ) â 1984 ã. [1,2]. Â ýêñïåðèìåíòàõ

in vitro òàêðîëèìóñ â 100 ðàç àêòèâíåå öèêëîñïî-

ðèíà ïîäàâëÿë ïðîëèôåðàöèþ Ò-ëèìôîöèòîâ [3,4].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ íà êðûñàõ,

ñîáàêàõ è ïðèìàòàõ òàêðîëèìóñ îáåñïå÷èâàë ïðî-

ôèëàêòèêó îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà â äîçàõ â 10-

100 ðàç áîëåå íèçêèõ, ÷åì öèêëîñïîðèí [5–10].

Ïåðâîå îäîáðåíèå äëÿ êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçî-

âàíèÿ ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíèÿ îòòîð-

æåíèÿ òðàíñïëàíòàòà ó áîëüíûõ ïîñëå ïåðåñàäêè

ïî÷êè è ïå÷åíè òàêðîëèìóñ ïîëó÷èë â 1993 ã. â

ßïîíèè, à ÷åðåç ãîä – â 1994 ã. – â Âåëèêîáðèòàíèè

è ÑØÀ. Ìíîãîëåòíÿÿ êëèíè÷åñêàÿ ïðàêòèêà ïðè-

ìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ïîêàçàëà, ÷òî òàêðîëèìóñ îáåñ-

ïå÷èâàåò íàäåæíóþ ïðîôèëàêòèêó îñòðîãî îòòîð-

æåíèÿ òðàíñïëàíòàòà, â òîì ÷èñëå ðåçèñòåíòíîãî

ê òåðàïèè êîðòèêîñòåðîèäàìè. ×àñòîòà, èíòåíñèâ-

íîñòü, äëèòåëüíîñòü, à òàêæå òèï îñòðîãî îòòîð-

æåíèÿ òåñíî ñâÿçàíû ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì

õðîíè÷åñêîãî îòòîðæåíèÿ. Îòäàëåííûå ðåçóëüòà-

òû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé óêàçûâàþò íà òî,

÷òî òàêðîëèìóñ ñïîñîáåí ñíèçèòü ÷àñòîòó õðîíè-

÷åñêîãî îòòîðæåíèÿ, à òàêæå ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòûõ çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îñíîâíû-

ìè ïðè÷èíàìè óòðàòû òðàíñïëàíòàòà íà ñðîêàõ

áîëåå 1 ãîäà ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè.

Îäíàêî ïðèìåíåíèå òàêðîëèìóñà â ïîâñåäíåâ-

íîé ïðàêòèêå òðåáóåò ãëóáîêîãî ïîíèìàíèÿ ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ ñâîéñòâ ýòîãî ïðåïà-

ðàòà. Ïîýòîìó ïåðâàÿ ÷àñòü íàñòîÿùåãî îáçîðà

ñôîêóñèðîâàíà íà ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ, ôàðìàêî-

êèíåòèêå, ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ, ìîíè-

òîðèíãå òåðàïèè è ïîáî÷íûõ ýôôåêòàõ òàêðîëèìó-

ñà, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò îñîáûé èíòåðåñ äëÿ êëè-

íèöèñòîâ.

2. МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ

Îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà ÿâëÿåòñÿ ïî ñóòè

âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé, ðåãóëèðóåìîé öèòîêèíà-

ìè, êîòîðûå âûðàáàòûâàþòñÿ â îòâåò íà ñòèìóëÿ-

öèþ Ò-ëèìôîöèòîâ-õåëïåðîâ àíòèãåíàìè äîíîðà

[11,12]. Êîíòàêò àíòèãåíà ñ ðåöåïòîðîì Ò-êëåòêè â

ñî÷åòàíèè ñ àêòèâàöèåé ìîëåêóë-êîñòèìóëÿòîðîâ

çàïóñêàåò êàñêàä âíóòðèêëåòî÷íûõ ðåàêöèé, ïåðå-

äàþùèõ ñèãíàë ñ ïîâåðõíîñòè Ò-êëåòêè â ÿäðî, ÷òî

ïðèâîäèò ê òðàíñêðèïöèè ãåíîâ è ïîñëåäóþùåé

ñåêðåöèè öèòîêèíîâ. Îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ

öèòîêèíîâ, âûðàáàòûâàåìûõ Ò-õåëïåðàìè, ÿâëÿåò-

ñÿ èíòåðëåéêèí-2 (ÈË-2), îí íåïîñðåäñòâåííî èí-

äóöèðóåò ïðîëèôåðàöèþ Ò-êëåòîê, êîòîðàÿ èãðàåò

êëþ÷åâóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå îñòðîãî è õðîíè÷åñ-

êîãî îòòîðæåíèÿ.

Òàêðîëèìóñ âìåøèâàåòñÿ â ïðîöåññ ñåêðåöèè

ÈË-2 Ò-õåëïåðàìè ïóòåì âíóòðèêëåòî÷íîãî èíãè-

áèðîâàíèÿ êàëüöèíåâðèíà (êàëüöèé- è êàëüìîäóëèí-

çàâèñèìîé ïðîòåèíôîñôàòàçû), êîòîðûé àêòèâèðó-

åòñÿ ïðè ïîâûøåíèè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðà-

öèè êàëüöèÿ, âûçâàííîé êîíòàêòîì àíòèãåíà ñ

Ò-êëåòî÷íûì ðåöåïòîðîì [13]. Â äîêëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî òàêðîëèìóñ

áûë íàèáîëåå ýôôåêòèâåí ïðè ïðèìåíåíèè â òå÷å-

íèå ïåðâûõ ÷àñîâ ðàçâèòèÿ ïðîöåññà àêòèâàöèè Ò-

ëèìôîöèòîâ, ïî÷òè ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàÿ èõ

ïðîëèôåðàöèþ [14,15].

Ïðîíèêàÿ â Ò-ëèìôîöèò, òàêðîëèìóñ ñâÿçûâà-

åòñÿ ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêèì ðåöåïòîðîì – FK506-
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ñâÿçûâàþùèì ïðîòåèíîì-12 (FKBP-12), êîòîðûé

îòíîñèòñÿ ê èììóíîôèëèíàì (öèêëîñïîðèí ñâÿçû-

âàåòñÿ ñ äðóãèì èììóíîôèëèíîì – öèêëîôèëèíîì)

[16]. Êîìïëåêñ òàêðîëèìóñ-FKBP-12 èíãèáèðóåò

êàëüöèíåâðèí [17]. Êàëüöèíåâðèí îòâå÷àåò çà äå-

ôîñôîðèëèðîâàíèå öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ñóáúåäè-

íèöû ïðîòåèíà, èçâåñòíîãî êàê ÿäåðíûé ôàêòîð àê-

òèâèðîâàííûõ Ò-êëåòîê (NF-AT
c
). Â ðåçóëüòàòå ýòà

àêòèâèðîâàííàÿ ñóáúåäèíèöà ïðîíèêàåò â ÿäðî è

ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÿäåðíûì êîìïîíåíòîì NF-AT (NF-

AT
n
). Ñôîðìèðîâàííûé èç 2 ñóáúåäèíèö NF-AT

ñòèìóëèðóåò òðàíñêðèïöèþ ãåíà è ïîñëåäóþùèé

ñèíòåç ÈË-2 [18]. Â ïðèñóòñòâèè òàêðîëèìóñà áëî-

êèðóåòñÿ äåôîñôîðèëèðîâàíèå NF-AT
c
, è, ñëåäîâà-

òåëüíî, êëþ÷åâîé ýòàï òðàíñêðèïöèè ãåíà ÈË-2.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî òàêðîëèìóñ è öèêëîñïî-

ðèí èìåþò â öåëîì ñõîæèé îáùèé ìåõàíèçì äåé-

ñòâèÿ, ìåæäó ïðåïàðàòàìè ñóùåñòâóåò öåëûé ðÿä

ðàçëè÷èé. Íàïðèìåð, òàêðîëèìóñ èíãèáèðóåò ìèã-

ðàöèþ ëèìôîöèòîâ â òðàíñïëàíòàò â îòâåò íà ñòè-

ìóëÿöèþ ÈË-8 [19]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýòî ïðîèñõî-

äèò âñëåäñòâèå èíãèáèðîâàíèÿ ñåêðåöèè ÈË-8 êëåò-

êàìè âîñïàëåíèÿ. Èíòåðëåéêèí-8 èãðàåò âàæíóþ

ðîëü ïðè îñòðîì îòòîðæåíèè. Èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî

âûðàáîòêà ÈË-8 ìîæåò íà íåñêîëüêî äíåé ïðåä-

øåñòâîâàòü ýïèçîäó îñòðîãî îòòîðæåíèÿ [20]. Òà-

êèì îáðàçîì, òàêðîëèìóñ ñïîñîáåí óìåíüøèòü ðàí-

íþþ èíôèëüòðàöèþ òðàíñïëàíòàòà ëèìôîöèòàìè,

ïîòåíöèàëüíî îãðàíè÷èâàÿ òÿæåñòü îòòîðæåíèÿ.

Àïîïòîç (ãåíåòè÷åñêè çàïðîãðàììèðîâàííàÿ

ãèáåëü êëåòîê) èììóííûõ êëåòîê, âåðîÿòíî, èãðà-

åò âàæíóþ ðîëü â çàùèòå òðàíñïëàíòàòà îò îòòîð-

æåíèÿ. Òàêðîëèìóñ àêòèâèðóåò ôîñôàòàçó 1,

öÀÌÔ-çàâèñèìóþ ïðîòåèíêèíàçó è NO-ñèíòåòà-

çó, êîòîðûå âîâëå÷åíû â ïðîöåññ äåãðàíóëÿöèè è

àïîïòîçà ëåéêîöèòîâ [21,22]. Àïîïòîç Ò-ëèìôîöè-

òîâ ìîæåò ñòèìóëèðîâàòüñÿ àíòè-CD3-àíòèòåëà-

ìè, êîðòèêîñòåðîèäàìè è ñòàôèëîêîêêîâûì ýíòå-

ðîòîêñèíîì B. Òàêðîëèìóñ óñèëèâàåò ýôôåêò ýòèõ

âåùåñòâ [23-25]. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî òàê-

ðîëèìóñ îáëàäàåò áîëåå âûñîêèì àïîïòîòè÷åñêèì

ïîòåíöèàëîì ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì, ÷òî

íàðÿäó ñ äðóãèìè ôàêòîðàìè ìîæåò îáúÿñíÿòü

ìåíüøóþ ÷àñòîòó è òÿæåñòü îñòðîãî îòòîðæåíèÿ

ó áîëüíûõ, ëå÷èâøèõñÿ òàêðîëèìóñîì [26,27].

Îòìå÷àþùååñÿ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè îáðàçî-

âàíèå àíòèòåë ïðîòèâ ëåéêîöèòàðíûõ àíòèãåíîâ ÷å-

ëîâåêà (HLA) è äðóãèõ àíòèãåíîâ èãðàåò âàæíóþ

ðîëü â ïàòîãåíåçå õðîíè÷åñêîãî îòòîðæåíèÿ [28-

31]. Ñðåäè ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ òàêðîëèìóñ

ïîñëå ïåðåñàäêè ñåðäöà, îáðàçîâàíèå àíòèâèìåí-

òèíîâûõ è àíòè-HLA-àíòèòåë íàáëþäàëîñü ñóùå-

ñòâåííî ðåæå, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ïðèíè-

ìàâøèìè öèêëîñïîðèí [32,33]. Âîçìîæíî ïîýòîìó

÷àñòîòà õðîíè÷åñêîãî îòòîðæåíèÿ ïî÷å÷íûõ òðàíñ-

ïëàíòàòîâ, ñîãëàñíî íåäàâíî îïóáëèêîâàííûì ðå-

çóëüòàòàì 5-ëåòíåãî íàáëþäåíèÿ çà ïàöèåíòàìè,

ó÷àñòâîâàâøèìè â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì

èññëåäîâàíèè, áûëà ñóùåñòâåííî íèæå ïðè ïðèåìå

òàêðîëèìóñà, ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì [34].

Òàêðîëèìóñ, â îòëè÷èå îò öèêëîñïîðèíà, áîëåå

ýôôåêòèâíî êóïèðóåò óæå ðàçâèâøèåñÿ ýïèçîäû îñ-

òðîãî îòòîðæåíèÿ. Îáà ïðåïàðàòà îêàçûâàþò ñõîä-

íîå âëèÿíèå íà ÈË-1áåòà, ÈË-2, ÈË-4, ÈË-6, ÈË-

12, ÈÔÍ-ãàììà, ÔÍÎ-àëüôà, íî ðàçëè÷àþòñÿ ïî

ñâîåìó äåéñòâèþ íà ÈË-10. Ó âñåõ æèâîòíûõ, êî-

òîðûå ïîëó÷àëè òàêðîëèìóñ, óðîâåíü ÈË-10 áûë

ñóùåñòâåííî ñíèæåí, òîãäà êàê ïðè ïðèåìå öèê-

ëîñïîðèíà êîíöåíòðàöèÿ ÈË-10 íå ìåíÿëàñü è îñ-

òàâàëàñü òàêîé æå, êàê ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé

ãðóïïû. Èíòåðëåéêèí-10 ñïîñîáñòâóåò õåìîòàêñè-

ñó T
c
- è NK-êëåòîê, à ïðèìåíåíèå òàêðîëèìóñà

óìåíüøàåò èíôèëüòðàöèþ òðàíñïëàíòàòà ýòèìè

òèïàìè êëåòîê [35]. Ñ ïîìîùüþ öèêëîñïîðèíà óäà-

âàëîñü â ýêñïåðèìåíòå êóïèðîâàòü óæå ðàçâèâøå-

åñÿ îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà òîëüêî ïðè ïàðàë-

ëåëüíîì ïðèìåíåíèè íåéòðàëèçóþùèõ àíòè-ÈË-10

àíòèòåë.

Òàêðîëèìóñ ñâÿçûâàåòñÿ òàêæå ñ äðóãèì èì-

ìóíîôèëèíîì, èçâåñòíûì êàê FKBP-52 [36,37].

FKBP-52 îáðàçóåò êîìïëåêñ ñ ãëþêîêîðòèêîèäíûì

ðåöåïòîðîì (ÃÊÐ). Â ïðèñóòñòâèè êîðòèêîñòåðîè-

äîâ ýòîò êîìïëåêñ ðàñïàäàåòñÿ è ÃÊÐ ïðîíèêàåò â

ÿäðî êëåòêè, ãäå âîâëåêàåòñÿ â ïðîöåññ ðåãóëÿöèè

òðàíñêðèïöèè ãåíîâ öèòîêèíîâ. Ïîëàãàþò, ÷òî ìå-

õàíèçì äåéñòâèÿ òàêðîëèìóñà ìîæåò áûòü ïîäî-

áåí êîðòèêîñòåðîèäàì: ñâÿçûâàíèå òàêðîëèìóñà ñ

FKBP-52 âûñâîáîæäàåò ÃÊÐ èç êîìïëåêñà è òåì

ñàìûì óìåíüøàåò ïîòðåáíîñòü â ñòåðîèäàõ («ñòå-

ðîèä-ñáåðåãàþùèé» ýôôåêò).

Êîðîòêèå êóðñû òåðàïèè ìîíîêëîíàëüíûìè àí-

òèòåëàìè, áëîêèðóþùèìè êîðåöåïòîðíûå ñèãíàëû,

îïîñðåäîâàííûå CD4 è CD8, ñïîñîáñòâóþò ôîð-

ìèðîâàíèþ èììóíîëîãè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè [38].

Â îòëè÷èå îò öèêëîñïîðèíà, êîìáèíàöèÿ òàêðîëè-

ìóñà ñ ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè âåëà ê áî-

ëåå äëèòåëüíîé âûæèâàåìîñòè òðàíñïëàíòàòîâ

(ñâûøå 100 äíåé) ó êðûñ.

Ïîâûøåíèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ìîæåò èã-

ðàòü íåãàòèâíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå âàñêóëîïàòèè

àëëîòðàíñïëàíòàòà è àòåðîñêëåðîçà. Òàêðîëèìóñ

îáëàäàåò àíòèòðîìáîòè÷åñêèì ýôôåêòîì, ñíèæàÿ

àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, â òî âðåìÿ êàê öèêëîñïî-

ðèí óâåëè÷èâàåò àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ [37–41].

ÒÔÐ-áåòà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìíîãîôóíêöèî-

íàëüíûé öèòîêèí, ïðîäóöèðóåìûé ðàçëè÷íûìè òè-

ïàìè êëåòîê. Â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ÒÔÐ-áåòà ÿâ-

ëÿåòñÿ õåìîàòòðàêòàíòîì, à òàêæå îáëàäàåò ïðî-
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âîñïàëèòåëüíûì è èììóíîñóïðåññèâíûì ýôôåê-

òîì, ïîäàâëÿÿ àêòèâàöèþ ëèìôîöèòîâ. Â âûñîêèõ

êîíöåíòðàöèÿõ ÒÔÐ-áåòà ñòèìóëèðóåò ìèãðàöèþ

ôèáðîáëàñòîâ, ïîâûøàåò ñèíòåç ìåæêëåòî÷íîãî

ìàòðèêñà è èíãèáèðóåò åãî äåãðàäàöèþ, à òàêæå

ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, ñïîñîáñòâóÿ

çàæèâëåíèþ ðàí è ðàçâèòèþ ôèáðîçà [42–44]. Öèê-

ëîñïîðèí ïîâûøàåò êîíöåíòðàöèþ ÒÔÐ-áåòà, òîã-

äà êàê òàêðîëèìóñ íå âëèÿåò íà óðîâåíü ÒÔÐ-áåòà

[42,45-47]. Áîëåå òîãî, òàêðîëèìóñ, ïî-âèäèìîìó,

ïîäàâëÿåò ïåðåäà÷ó ñèãíàëà ÷åðåç ÒÔÐ-áåòà-ðå-

öåïòîð 1-ãî òèïà [48]. Ïîñëå ïåðåõîäà ñ òåðàïèè

ìèêðîýìóëüñèåé öèêëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ ó 10

áîëüíûõ ñ ïåðåñàæåííûì ñåðäöåì àêòèâíîñòü

ÒÔÐ-áåòà-ðåöåïòîðà 1-ãî òèïà ñóùåñòâåííî ñíè-

çèëàñü [49]. Òàêèå îïîñðåäîâàííûå ÒÔÐ-áåòà íå-

ãàòèâíûå èçìåíåíèÿ, êàê ôèáðîç è àòåðîñêëåðîç,

ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè êîìïîíåíòàìè õðîíè÷åñêîé

íåôðîïàòèè òðàíñïëàíòàòà [45,50,51]. Ïîýòîìó ðàç-

ëè÷èÿ âî âëèÿíèè òàêðîëèìóñà è öèêëîñïîðèíà íà

ÒÔÐ-áåòà èìåþò âàæíîå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå.

Òàêðîëèìóñ, â îòëè÷èå îò öèêëîñïîðèíà, íå ïî-

âûøàåò ýêñïðåññèþ Ð-ãëèêîïðîòåèíà, îòíîñÿùåãî-

ñÿ ê ñåìåéñòâó ïðîòåèíîâ, îòâå÷àþùèõ çà òðàíñ-

ïîðò ñóáñòðàòîâ ÷åðåç áèîëîãè÷åñêèå ìåìáðàíû,

÷òî ïîçâîëÿåò èçáåæàòü íåàäåêâàòíîé èììóíîñóï-

ðåññèè è òåì ñàìûì ñíèçèòü ðèñê îòòîðæåíèÿ

òðàíñïëàíòàòà [52–55].

3. ФАРМАКОКИНЕТИКА

3.1. Àáñîðáöèÿ

Òàêðîëèìóñ – ãèäðîôîáíîå ñîåäèíåíèå, îáëà-

äàþùåå ïëîõîé âñàñûâàåìîñòüþ èç æåëóäî÷íî-

êèøå÷íîãî òðàêòà [56-58]. Ó ÷àñòè áîëüíûõ ïîñëå

ïðèåìà âíóòðü òàêðîëèìóñ âñàñûâàåòñÿ áûñòðî,

òîãäà êàê ó äðóãèõ àáñîðáöèÿ çàòÿãèâàåòñÿ, ÷òî

ïðîÿâëÿåòñÿ â óïëîùåíèè êðèâîé àáñîðáöèè [59].

Ó äåòåé è âçðîñëûõ ïîñëå ïåðåñàäêè ïå÷åíè è ïî÷êè

ñðåäíåå âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ïèêîâîé êîíöåíòðàöèè

(t
max

) òàêðîëèìóñà – 1-2 ÷àñà [60,61]. Âñàñûâàíèå

òàêðîëèìóñà ó äåòåé è âçðîñëûõ íåîäèíàêîâî.

Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè

(C
max

) ó âçðîñëûõ îêîëî 25 íã/ìë, à ó äåòåé – 30 íã/

ìë [61]. Áèîäîñòóïíîñòü òàêðîëèìóñà ïðè ïåðîðàëü-

íîì ïðèåìå âàðüèðóåò îò 19 äî 25% [61–64]. Â ñðåä-

íåì ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè áèîäîñòóïíîñòü ñîñòàâ-

ëÿåò 19-20% [61,63]. Óìåðåííàÿ âàðèàáåëüíîñòü

áèîäîñòóïíîñòè îáóñëàâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü èí-

äèâèäóàëüíîãî ìîíèòîðèíãà êîíöåíòðàöèè ïðåïà-

ðàòà â êðîâè ñ öåëüþ êîððåêöèè äîçèðîâêè. Ó áîëü-

íûõ ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè íàáëþäàåòñÿ âûñîêàÿ

êîððåëÿöèÿ (r=0.89) ìåæäó ñèñòåìíîé ýêñïîçèöè-

åé (ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé

«êîíöåíòðàöèÿ-âðåìÿ», AUC) è ìèíèìàëüíîé êîí-

öåíòðàöèåé (Ñ
0
) òàêðîëèìóñà â öåëüíîé êðîâè, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î íèçêîé èíäèâèäóàëüíîé âàðèà-

áåëüíîñòè è ïðåäñêàçóåìîé âñàñûâàåìîñòè òàê-

ðîëèìóñà â ðàâíîâåñíîì ñîñòîÿíèè ïðè ïðèåìå

âíóòðü [61,63]. Òàêèì îáðàçîì, Ñ
0
 ÿâëÿåòñÿ íàäåæ-

íûì ñóððîãàòíûì ìàðêåðîì ñèñòåìíîé ýêñïîçè-

öèè òàêðîëèìóñà.

Ïðèåì ïðåïàðàòà ñ ïèùåé âëèÿåò íà áèîäîñ-

òóïíîñòü òàêðîëèìóñà ó áîëüíûõ ïîñëå ïåðåñàäêè

ïå÷åíè [64]. Ïðè ïðèåìå íàòîùàê ñðåäíèå çíà÷å-

íèÿ AUC è C
max 

ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî 272±139

íã*÷/ìë è 25,6±11,4 íã/ìë. Æèðíàÿ ïèùà ñíèæàåò

ñðåäíèå ïîêàçàòåëè AUC è C
max 

äî 181±64 íã*÷/ìë

(íà 33%) è 5,9±2,3 íã/ìë (íà 77%) è óâåëè÷èâàåò

t
max 

â 5 ðàç (ñ 1,4±0,6 äî 6,5±3,0 ÷àñà) [65]. Ïîýòîìó

äëÿ óâåëè÷åíèÿ àáñîðáöèè ïðåïàðàò ðåêîìåíäóåò-

ñÿ ïðèíèìàòü íàòîùàê (íå ìåíåå, ÷åì çà 1 ÷àñ äî

èëè ÷åðåç 2-3 ÷àñà ïîñëå åäû). Îäíàêî, â ïðîñïåê-

òèâíîì èññëåäîâàíèè, ñðàâíèâàâøåì êîíöåíòðàöèþ

òàêðîëèìóñà â êðîâè ïðè ïðèåìå íàòîùàê è ñ ïè-

ùåé, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó ñòàáèëüíûõ áîëüíûõ

ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè êîíöåíòðàöèÿ òàêðîëèìóñà

îñòàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè íåèçìåííîé íåçàâèñèìî îò

ïðèåìà ïèùè [66]. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ðàçëè÷èÿ â ýêñ-

ïîçèöèè òàêðîëèìóñà ìåæäó áîëüíûìè, ïðèíèìà-

þùèìè ïðåïàðàò ñ ïèùåé è íàòîùàê, íà 3-é íåäåëå

ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ñîñòàâèëè òîëüêî 2%, àâòî-

ðû ðåêîìåíäîâàëè ó ñòàáèëüíûõ ïàöèåíòîâ ïîñëå

ïåðåñàäêè ïî÷êè ïåðåõîäèòü íà ïðèåì ïðåïàðàòà ñ

ïèùåé èìåííî â ýòîò ïåðèîä [67].

Ñ óâåëè÷åíèåì âðåìåíè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè

íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ êëèðåíñà òàê-

ðîëèìóñà (â ñðåäíåì ñ 38,7 ë/÷ íà 3-é íåäåëå äî

25,4 ë/÷ ê 12-ìó ìåñÿöó) [67]. Ïðè÷èíà ýòîãî íåÿñ-

íà, îäíàêî ýòîò ôàêò ïîä÷åðêèâàåò íåîáõîäèìîñòü

òùàòåëüíîãî íàáëþäåíèÿ çà óðîâíåì òàêðîëèìó-

ñà â êðîâè.

3.2. Ðàñïðåäåëåíèå

Â ðàâíîâåñíîì ñîñòîÿíèè îáúåì ðàñïðåäåëå-

íèÿ òàêðîëèìóñà, îöåíèâàåìûé ïî ñîäåðæàíèþ

âåùåñòâà â ïëàçìå êðîâè, ïðåâûøàåò 1000 ëèòðîâ

[68]. Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî òàêðîëèìóñà ñîñðå-

äîòî÷åíî â òêàíÿõ, ò.ê. îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ, ðàñ-

ñ÷èòàííûé èñõîäÿ èç ñîäåðæàíèÿ òàêðîëèìóñà â

öåëüíîé êðîâè, ñîñòàâëÿåò îêîëî 50 ëèòðîâ [68].

Òàêðîëèìóñ ïðî÷íî ñâÿçûâàåòñÿ ñ ýðèòðîöèòàìè

è áåëêàìè ïëàçìû (àëüáóìèí è àëüôà-1-êèñëûé ãëè-

êîïðîòåèí (>98%)). Ñîîòíîøåíèå êîëè÷åñòâà òàê-

ðîëèìóñà â öåëüíîé êðîâè è ïëàçìå ñîñòàâëÿåò 20:1

è çàâèñèò îò óðîâíÿ ãåìàòîêðèòà è êîíöåíòðàöèè

òàêðîëèìóñà â öåëüíîé êðîâè [69,70]. Ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûì êîìïîíåíòîì ÿâëÿåòñÿ «ñâîáîä-

íàÿ ôðàêöèÿ» òàêðîëèìóñà â ñûâîðîòêå êðîâè. Ñ÷è-

òàåòñÿ, ÷òî ñíèæåíèå ãåìàòîêðèòà è àëüáóìèíà
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óâåëè÷èâàåò äîëþ íåñâÿçàííîãî âåùåñòâà, èììó-

íîñóïðåññèâíóþ àêòèâíîñòü è êëèðåíñ òàêðîëèìó-

ñà.

3.3. Ìåòàáîëèçì

Íà áèîäîñòóïíîñòü òàêðîëèìóñà ïðè «ïåðâîì

ïðîõîæäåíèè» ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå îêàçûâàåò

àêòèâíîñòü èçîôåðìåíòà êèøå÷íîãî öèòîõðîìà

P450 (CYP3A4) è ýôôëþêñíîé ñèñòåìû ñ ó÷àñòè-

åì Ð-ãëèêîïðîòåèíà. Ìåòàáîëèçì èíãèáèòîðîâ

êàëüöèíåâðèíà â ñèñòåìå êèøå÷íîãî CYP3A4 ìî-

æåò äîñòèãàòü 50% [71–73].

Òàêðîëèìóñ, ïîïàâøèé â ñèñòåìíûé êðîâîòîê,

ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ïå÷åíè. Ïå÷åíî÷íûé CYP3A4

– îñíîâíîé ôåðìåíò, ó÷àñòâóþùèé â ìåòàáîëèçìå

òàêðîëèìóñà [74]. Èçâåñòíî îêîëî 8 ìåòàáîëèòîâ

òàêðîëèìóñà, èç êîòîðûõ òîëüêî îäèí (ÌII, 31-Î-

äåìåòèëèðîâàííûé òàêðîëèìóñ) îáëàäàåò in vitro

èììóíîñóïðåññèâíûì äåéñòâèåì, ñõîäíûì ñ èñ-

õîäíîé ñóáñòàíöèåé [75,76]. Ýêñêðåöèÿ òàêðîëèìó-

ñà â íåèçìåíåííîì âèäå ñ æåë÷üþ, ìî÷îé è êàëîì

ñîñòàâëÿåò ìåíåå 1%.

Ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì CYP3A5 îáóñëàâ-

ëèâàåò âàðèàáåëüíîñòü ôàðìàêîêèíåòèêè òàêðîëè-

ìóñà ó ðàçíûõ ëþäåé. Íàïðèìåð, ïàöèåíòû ñ ãåíî-

òèïîì CYP3A5*3/*3 (ïî ñðàâíåíèþ ñ CYP3A5*1)

äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî óðîâíÿ â êðîâè íóæäà-

þòñÿ â ìåíüøèõ äîçèðîâêàõ òàêðîëèìóñà [77]. Ëå-

êàðñòâåííûå ñðåäñòâà, êîòîðûå ïîâûøàþò àêòèâ-

íîñòü CYP3A4 (íàïðèìåð, êîðòèêîñòåðîèäû) ìî-

ãóò óñêîðÿòü ìåòàáîëèçì òàêðîëèìóñà, ñíèæàÿ åãî

êîíöåíòðàöèþ â êðîâè.

Ïîñêîëüêó òàêðîëèìóñ ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â

ïå÷åíè, ó ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèÿìè ôóíêöèè ïå÷å-

íè (íàïðèìåð, ïðè ãåïàòèòå Ñ) ìîãóò ïîòðåáîâàòü-

ñÿ ìåíüøèå äîçèðîâêè ïðåïàðàòà [78].

Òàêèì îáðàçîì, ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè êè-

øå÷íîãî/ïå÷åíî÷íîãî CYP3A è Ð-ãëèêîïðîòåèíà,

ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè è ñîïóòñòâóþ-

ùàÿ ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ îïðåäåëÿþò èíäèâè-

äóàëüíûå îñîáåííîñòè ìåòàáîëèçìà òàêðîëèìóñà.

3.4. Êëèðåíñ

Òàêðîëèìóñ – âåùåñòâî ñ íèçêèì êëèðåíñîì è

ïåðèîäîì ïîëóâûâåäåíèÿ îêîëî 40 ÷àñîâ [62]. Ïî-

ýòîìó ðàâíîâåñíîå ñîñòîÿíèå ïîñëå êîððåêöèè äîçû

ïðåïàðàòà äîñòèãàåòñÿ ÷åðåç 2-4 äíÿ. Êëèðåíñ òàê-

ðîëèìóñà ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè âûøå, ÷åì ïîñëå

ïåðåñàäêè ïå÷åíè è, â ñâîþ î÷åðåäü, âûøå, ÷åì ó

çäîðîâûõ ëþäåé [62,63,79]. Ýòîò ôàêò ìîæåò

îáúÿñíÿòüñÿ ãèïîàëüáóìèíåìèåé, ñíèæåíèåì ãåìà-

òîêðèòà (÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ «ñâîáîäíîé

ôðàêöèè» òàêðîëèìóñà è ïîâûøåíèþ êëèðåíñà), à

òàêæå óñêîðåíèåì ìåòàáîëèçìà òàêðîëèìóñà íà

ôîíå òåðàïèè êîðòèêîñòåðîèäàìè ó áîëüíûõ ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè [80]. Ó äåòåé êëèðåíñ òàêðîëèìó-

ñà â 1,5-2 ðàçà âûøå, ÷åì ó âçðîñëûõ, à ó äåòåé äî

5 ëåò âûøå, ÷åì ó äåòåé ñòàðøå 5 ëåò [61,79,81].

Òàêðîëèìóñ, íàõîäÿùèéñÿ â ñèñòåìíîì êðîâîòî-

êå, âûâîäèòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ñ æåë÷üþ è ëèøü

â íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñ ìî÷îé [68].

3.5. Ëåêàðñòâåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ

Â ðàçäåëå 3.3 óïîìèíàëîñü, ÷òî ìåòàáîëèçì

òàêðîëèìóñà îñóùåñòâëÿåòñÿ â ñèñòåìå öèòîõðî-

ìà P450 (CYP3A4), à ñîâìåñòíîå èñïîëüçîâàíèå

åãî ñ âåùåñòâàìè, èçâåñòíûìè êàê èíäóêòîðû

CYP3A4, ìîæåò óñêîðÿòü ìåòàáîëèçì, ñíèæàÿ êîí-

öåíòðàöèþ òàêðîëèìóñà â êðîâè [82]. Â òî æå âðå-

ìÿ èíãèáèòîðû CYP3A4 ïîäàâëÿþò ìåòàáîëèçì

òàêðîëèìóñà, óâåëè÷èâàÿ åãî êîíöåíòðàöèþ â êðî-

âè. Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû íåêîòîðûå âåùåñòâà

è ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, êîòîðûå îêàçûâàþò âëè-

ÿíèå íà ìåòàáîëèçì òàêðîëèìóñà.

Ëåêàðñòâåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó òàêðî-

ëèìóñîì, ìèêîôåíîëàòà ìîôåòèëîì, ñèðîëèìóñîì,

ýâåðîëèìóñîì è ñòåðîèäàìè èãðàþò âàæíóþ ïðàê-

òè÷åñêóþ ðîëü è áóäóò îïèñàíû îòäåëüíî.

 3.5.1. Òàêðîëèìóñ è ñòåðîèäû

Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó òàêðîëèìóñîì è ñòå-

ðîèäàìè èçó÷àëîñü Å.Ì. Duijnhoven è ñîàâò. [96].

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îòìåíà ñòåðîèäîâ ïðèâîäèò ê

óâåëè÷åíèþ ñèñòåìíîé ýêñïîçèöèè òàêðîëèìóñà.

Ïîñëå îòìåíû 10 ìã ïðåäíèçîëîíà ýêñïîçèöèÿ òàê-

ðîëèìóñà âîçðîñëà â áîëüøåé ñòåïåíè (33–36%),

÷åì ïîñëå îòìåíû 5 ìã ïðåäíèçîëîíà (12–14%).

Îäíàêî óâåëè÷åíèå AUC íå ñîïðîâîæäàëîñü èç-

ìåíåíèÿìè C
max

 è t
max

, ñâèäåòåëüñòâóÿ îá îòñóò-

ñòâèè âëèÿíèÿ íà ïðîöåññ àáñîðáöèè. Ñóùåñòâåí-

íàÿ ðîëü Ð-ãëèêîïðîòåèíà â ýòîì ÿâëåíèè òàêæå ìà-

ëîâåðîÿòíà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðè÷èíîé óâåëè÷åíèÿ

ýêñïîçèöèè òàêðîëèìóñà ïîñëå îòìåíû ñòåðîèäîâ

ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ìåòàáîëè÷åñêîãî êëèðåíñà

âñëåäñòâèå èñ÷åçíîâåíèÿ âûçâàííîé ñòåðîèäàìè

èíäóêöèè CYP3A4.

Óâåëè÷åíèå Ñ
0
 òàêðîëèìóñà â êðîâè èíîãäà ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ ðîñòîì êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íî-

ãî êðåàòèíèíà, ÷òî ïî îøèáêå ìîæåò áûòü èíòåð-

Ингибиторы CYP3A4 Индукторы CYP3A4

Хлорамфеникол [83] Фенитоин [92]
Кетоконазол [112] Рифампицин [90]
Клотримазол [84] Гиперикум (зверобой) [93,94]
Флюконазол [85] Сиролимус [95]
Кларитромицин [86] Кортикостероиды [96]
Циклоспорин [87] Омепразол [97]
Даназол [88]
Дилтиазем [89]
Эритромицин [90]
Амфотерицин B [91]

Ингибиторы и индукторы CYP3A4,
оказывающие влияние на метаболизм

такролимуса
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ïðåòèðîâàíî êàê îòòîðæåíèå. Ïîýòîìó âñåì ïàöè-

åíòàì â òå÷åíèå 1-2 íåäåëü ïîñëå îòìåíû ñòåðîè-

äîâ íåîáõîäèì ìîíèòîðèíã óðîâíÿ òàêðîëèìóñà â

êðîâè. Â ñëó÷àå çíà÷èòåëüíîãî óâåëè÷åíèÿ Ñ
0
 äîçó

ïðåïàðàòà ñëåäóåò ñíèçèòü.

3.5.2. Òàêðîëèìóñ è ìèêîôåíîëàòà ìîôåòèë

(ÌÌÔ)

Ðàçëè÷èé âî âñàñûâàíèè è ýêñïîçèöèè (AUC)

òàêðîëèìóñà ìåæäó ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ, êîòîðûå

ïîëó÷àëè òàêðîëèìóñ, òàêðîëèìóñ â ñî÷åòàíèè ñ

ÌÌÔ â äîçå 1 ã/ñóò èëè òàêðîëèìóñ ñ ÌÌÔ â äîçå

2 ã/ñóò, íå îòìå÷àëîñü [60]. Ìèêîôåíîëîâàÿ êèñ-

ëîòà (ÌÔÊ) è/èëè åå ãëþêóðîíèä íå îêàçûâàþò ñó-

ùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ñâÿçûâàíèå òàêðîëèìóñà

ñ áåëêàìè ïëàçìû [98]. Ïîýòîìó ïðè ïðèåìå ïðå-

ïàðàòà ñ ÌÌÔ äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî óðîâíÿ

òàêðîëèìóñà â êðîâè êîððåêöèÿ äîçû íå òðåáóåò-

ñÿ. Ñðåäíèå AUC ÌÔÊ ïðè ïðèåìå ÌÌÔ â äîçå 1

ã/ñóò è 2 ã/ñóò ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî 25 ìêã*÷/

ìë è 40 ìêã*÷/ìë, ïðè÷åì ýòè çíà÷åíèÿ óâåëè÷è-

ëèñü íà 20-30% ê 3-ìó ìåñÿöó ïîñëå òðàíñïëàíòà-

öèè. Èíäèâèäóàëüíûå ïîêàçàòåëè AUC ÌÔÊ ñðå-

äè áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ 1 ã è 2 ã ÌÌÔ â ñóòêè,

ñóùåñòâåííî ïåðåêðûâàëèñü, óêàçûâàÿ íà òî, ÷òî

äîçà ÌÌÔ 1 ã/ñóò â ñî÷åòàíèè ñ òàêðîëèìóñîì

îáåñïå÷èâàåò àäåêâàòíóþ ñèñòåìíóþ ýêñïîçèöèþ

ÌÔÊ. Áîëåå òîãî, óâåëè÷åíèå AUC ê 3-ìó ìåñÿöó

ïîñëå ïåðåñàäêè ãîâîðèò î íåîáõîäèìîñòè ñíèæå-

íèÿ äîçû ÌÌÔ äëÿ ïîääåðæàíèÿ ïðèåìëåìîé ñè-

ñòåìíîé ýêñïîçèöèè ÌÔÊ. Òàêèì îáðàçîì, ïðè íà-

çíà÷åíèè ÌÌÔ ñ òàêðîëèìóñîì äëÿ äîñòèæåíèÿ

ñèñòåìíîé ýêñïîçèöèè ÌÔÊ, ýêâèâàëåíòíîé òîé,

÷òî íàáëþäàåòñÿ ïðè ïðèìåíåíèè öèêëîñïîðèíà ñ

ÌÌÔ, â ïåðâûå 2 íåäåëè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè

ÌÌÔ ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü â äîçå 2 ã/ñóò,

à â äàëüíåéøåì ñíèçèòü äîçó äî 1 ã/ñóò. [99].

3.5.3. Òàêðîëèìóñ è ñèðîëèìóñ

Ëåêàðñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó òàêðî-

ëèìóñîì è ñèðîëèìóñîì èçó÷àëîñü ó ñòàáèëüíûõ

áîëüíûõ ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè. Ñèðîëèìóñ íàçíà-

÷àëñÿ â ñóòî÷íîé äîçå 1, 2 èëè 5 ìã [95]. ×åðåç 2

íåäåëè îïðåäåëÿëîñü âëèÿíèå ñèðîëèìóñà íà AUC

òàêðîëèìóñà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñèðîëèìóñ â äîçå

1 ìã/ñóò ïðàêòè÷åñêè íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà AUC

òàêðîëèìóñà, à â äîçå 2 ìã/ñóò è 5 ìã/ñóò ñóùå-

ñòâåííî ñíèæàåò ñðåäíåå çíà÷åíèå AUC (ñ 207

íã*÷/ìë äî 152 íã*÷/ìë; p<0,05) [95].

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ñèðîëèìóñ â äîçàõ 0,5,

1 è 2 ìã/ñóò íàçíà÷àëñÿ áîëüíûì ñðàçó ïîñëå ïåð-

âè÷íîé òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè. Óìåíüøåíèå AUC

òàêðîëèìóñà íàáëþäàëîñü ïðè ïðèåìå ëþáîé èç äîç

ñèðîëèìóñà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé,

íå ïðèíèìàâøåé ñèðîëèìóñ. Ïðè ýòîì ïðîñëåæè-

âàëàñü òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ýêñïîçèöèè òàêðî-

ëèìóñà ñ óâåëè÷åíèåì äîçû ñèðîëèìóñà [100]. Òà-

êèì îáðàçîì, ïðè ñîâìåñòíîì íàçíà÷åíèè òàêðî-

ëèìóñà è ñèðîëèìóñà (îñîáåííî â äîçå îò 2 äî 5

ìã/ñóò) ñëåäóåò óäåëÿòü îñîáîå âíèìàíèå ïîääåð-

æàíèþ àäåêâàòíîé òåðàïåâòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè

(Ñ
0
) òàêðîëèìóñà â êðîâè. Ïðè ýòîì, âîçìîæíî, ïî-

òðåáóåòñÿ óâåëè÷åíèå äîçû òàêðîëèìóñà.

Â ïðåäñòàâëåííûõ âûøå èññëåäîâàíèÿõ ïëàç-

ìåííûå óðîâíè ñèðîëèìóñà, íàçíà÷àåìîãî â äîçå 1

è 2 ìã/ñóò, áûëè ñðàâíèìû ñ òåìè, ÷òî íàáëþäà-

þòñÿ ó áîëüíûõ, ïðèíèìàþùèõ ñèðîëèìóñ áåç èí-

ãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà. Ýòî óêàçûâàåò íà îòñóò-

ñòâèå âëèÿíèÿ òàêðîëèìóñà íà ôàðìàêîêèíåòèêó

ñèðîëèìóñà.

Â èññëåäîâàíèè Ì. Schubert è ñîàâò. ó äåòåé

ïîñëå ïåðåñàäêè ïå÷åíè èëè òîíêîé êèøêè, ïîëó-

÷àâøèõ òàêðîëèìóñ è ñèðîëèìóñ, ðàçëè÷èé â AUC

ñèðîëèìóñà íà 12 (8–14) è 34 (21–87) äíè ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè íå îòìå÷àëîñü, íî ïåðèîä ïîëóâû-

âåäåíèÿ ñèðîëèìóñà ñóùåñòâåííî óâåëè÷èëñÿ (ñ

11,2±1,0 äî 20,1±3,1 ÷àñîâ; p=0,02) [101]. Ïðè ñîâî-

êóïíîì àíàëèçå ãðóïï ïîñëå íà÷àëà ïðèåìà ñèðî-

ëèìóñà ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ òàêðîëèìóñà íå èç-

ìåíèëñÿ (11,6±3,9 è 14,0±10,4 ÷àñîâ, p=0.52), íî ó

äåòåé ïîñëå êîìáèíèðîâàííîé ïåðåñàäêè ïå÷åíè è

òîíêîé êèøêè ñîîòíîøåíèå AUC/äîçà/ïëîùàäü

ïîâåðõíîñòè òåëà ñóùåñòâåííî ñíèçèëîñü (ñ

90,9±55,3 äî 48,8±27,3). A.D. Schachter è ñîàâò. òàê-

æå ñîîáùèëè î òîì, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ñèðîëèìóñà

ïðè åãî èñïîëüçîâàíèè â ñî÷åòàíèè ñ èíãèáèòîðà-

ìè êàëüöèíåâðèíà ó äåòåé ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè

ìîæåò ïîâûøàòüñÿ. Áîëåå òîãî, èíäèâèäóàëüíàÿ

âàðèàáåëüíîñòü ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

ñèðîëèìóñà òàêæå âûñîêà âíå çàâèñèìîñòè îò ñî-

ïóòñòâóþùåé òåðàïèè èíãèáèòîðàìè êàëüöèíåâðè-

íà [102].

Ó÷èòûâàÿ èìåþùóþñÿ èíôîðìàöèþ ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè òàêðîëèìóñà â ñî÷åòàíèè ñ ñèðîëèìó-

ñîì, îñîáåííî ó äåòåé, âî èçáåæàíèå ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ è äëÿ îïòèìèçàöèè òåðàïèè íåîáõîäèìî

ïðîâîäèòü òùàòåëüíûé ìîíèòîðèíã êîíöåíòðàöèè

êàê òàêðîëèìóñà, òàê è ñèðîëèìóñà.

3.5.4. Òàêðîëèìóñ è ýâåðîëèìóñ

Èçâåñòíî, ÷òî öèêëîñïîðèí óâåëè÷èâàåò êîíöåí-

òðàöèþ ýâåðîëèìóñà â êðîâè â 2,7 ðàçà [103]. Â ðà-

áîòå J.M. Kovarik è ñîàâò. [104,105] áîëüíûå ïîëó-

÷àëè òàêðîëèìóñ â äîçå 3,1±2,6 ìã 2 ðàçà â äåíü.

Ïðè ýòîì C
0
 òàêðîëèìóñà â êðîâè ñîñòàâëÿë 7,9±3,9

íã/ìë, a AUC 132±56 íã*÷/ìë. Äîáàâëåíèå ýâåðî-

ëèìóñà 1,5 ìã 2 ðàçà â ñóòêè (C
0 

ýâåðîëèìóñà –

3,3±1,2 íã/ìë, AUC 58±20 íã*÷/ìë) â 1-é ïåðèîä

(ïåðâûå 10 äíåé) íå ïîâëèÿëî íà ýêñïîçèöèþ òàê-

ðîëèìóñà: C
0
 8,4±4,0 íã/ìë, AUC 134±70 íã*÷/ìë.

Ïîñëå ñíèæåíèÿ äîçû òàêðîëèìóñà â ñðåäíåì â 2
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ðàçà (ñ 3,1±2,6 ìã äî 1,5±1,3 ìã) âî 2-ì ïåðèîäå

(11-é äåíü – 3 ìåñÿöà) çíà÷èìûõ èçìåíåíèé êîíò-

ðîëüíîãî óðîâíÿ ýâåðîëèìóñà íå íàáëþäàëîñü (C
0

3,0±1,1 íã/ìë, AUC 49±10 íã*÷/ìë). Òàêèì îáðà-

çîì, óìåíüøåíèå ýêñïîçèöèè òàêðîëèìóñà âî 2-é

ïåðèîä àññîöèèðóåòñÿ ñ ìèíèìàëüíûì (13%)

óìåíüøåíèåì ýêñïîçèöèè ýâåðîëèìóñà.

Ïîõîæèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû äðóãèìè

àâòîðàìè [106]. Áîëüíûì ïîñëå ïåðâè÷íîé òðàíñ-

ïëàíòàöèè ïî÷êè íàçíà÷àëñÿ ýâåðîëèìóñ (3-12 íã/

ìë) â ñî÷åòàíèè ñ òàêðîëèìóñîì â íèçêèõ (ãðóïïà

A: ïåðâûå 3 ìåñÿöà: 4-7 íã/ìë, 4-6 ìåñÿö: 3-6 íã/

ìë; n=9) èëè âûñîêèõ äîçàõ (ãðóïïà B: ïåðâûå 3

ìåñÿöà: 8-11 íã/ìë, 4-6 ìåñÿöåâ: 7-10 íã/ìë; n=6) â

òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ. AUC êàê ýâåðîëèìóñà (1-é

ìåñÿö: 28,85 íã*÷/ìë, 3-é ìåñÿö: 36,97 íã*÷/ìë, 6-é

ìåñÿö: 36,50 íã*÷/ìë), òàê è òàêðîëèìóñà (1-é ìå-

ñÿö: 60,23 íã*÷/ìë, 3-é ìåñÿö: 60,61 íã*÷/ìë, 6-é

ìåñÿö: 58,43 íã*÷/ìë) ñóùåñòâåííî íå ìåíÿëèñü.

Ïðèçíàêîâ àêêóìóëÿöèè, à òàêæå èçìåíåíèé t
max

 è

C
max

 ýâåðîëèìóñà íå îòìå÷àëîñü. Ìàêñèìàëüíàÿ

ðàçíèöà AUC òàêðîëèìóñà ìåæäó ãðóïïàìè (A:

50,44 íã*÷/ìë, B: 69,08 íã*÷/ìë) íàáëþäàëàñü ÷å-

ðåç 6 ìåñÿöåâ. Îäíàêî íèçêàÿ ýêñïîçèöèÿ òàêðîëè-

ìóñà íå àññîöèèðîâàëèñü ñî ñíèæåíèåì AUC ýâå-

ðîëèìóñà (A: 40,43 íã*÷/ìë, B: 31,27 íã*÷/ìë).

Ïðîâåäåííûé êîððåëÿöèîííûé àíàëèç AUC

(r2=0,0071) ïîäòâåðäèë îòñóòñòâèå âçàèìîäåéñòâèÿ

ìåæäó ýòèìè ïðåïàðàòàìè.

Òàêèì îáðàçîì, âëèÿíèå òàêðîëèìóñà (â îòëè-

÷èå îò öèêëîñïîðèíà) íà ôàðìàêîêèíåòèêó ýâåðî-

ëèìóñà ìèíèìàëüíî. Ïîýòîìó äëÿ äîñòèæåíèÿ àíà-

ëîãè÷íîé êîíöåíòðàöèè ýâåðîëèìóñà â êðîâè íà÷àëü-

íûå äîçû ýâåðîëèìóñà ïðè êîìáèíàöèè ñ

òàêðîëèìóñîì äîëæíû áûòü âûøå òåõ, ÷òî îáû÷-

íî èñïîëüçóþòñÿ â êîìáèíàöèè ñ öèêëîñïîðèíîì.

4. ЛЕКАРСТВЕННЫЙ МОНИТОРИНГ

Áëàãîäàðÿ âûñîêîé êîððåëÿöèè ìåæäó AUC è

C
0 
(r=0,89) ìèíèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ òàêðîëèìó-

ñà â öåëüíîé êðîâè ÿâëÿåòñÿ ñóððîãàòíûì ìàðêå-

ðîì ñèñòåìíîé ýêñïîçèöèè òàêðîëèìóñà. Îïèñàíû

òàêæå ìåõàíèçìû âûñîêîé èíäèâèäóàëüíîé âàðè-

àáåëüíîñòè áèîäîñòóïíîñòè òàêðîëèìóñà ïðè

îðàëüíîì ïðèåìå. Ïîýòîìó äîçèðîâàíèå ïðåïàðà-

òà ó êàæäîãî êîíêðåòíîãî áîëüíîãî äîëæíî îñíî-

âûâàòüñÿ íà òùàòåëüíîì òåðàïåâòè÷åñêîì ìîíè-

òîðèíãå óðîâíÿ òàêðîëèìóñà â êðîâè [107].

Â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äëÿ óñ-

ïåøíîé òåðàïèè C
0
 òàêðîëèìóñà â öåëüíîé êðîâè

íå äîëæíà ïðåâûøàòü 20 íã/ìë. Îáùåïðèíÿòûé

öåëåâîé óðîâåíü òàêðîëèìóñà â êðîâè â ðàííèé ïî-

ñòòðàíñïëàíòàöèîííûé ïåðèîä – 10-20 íã/ìë

[108,109].

Ïðè ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè äîçó ïðåïàðàòà

îáû÷íî ñíèæàþò, îñíîâûâàÿñü íà êëèíè÷åñêîé

îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè èììóíî-

ñóïðåññèè. Òåðàïåâòè÷åñêèé óðîâåíü òàêðîëèìó-

ñà â êðîâè ñëåäóåò ïðè ýòîì ïîääåðæèâàòü â äèà-

ïàçîíå îò 5 äî 10 íã/ìë, ïðè÷åì â çàâèñèìîñòè îò

êîíêðåòíîãî êëèíè÷åñêîãî ñëó÷àÿ è ïðèìåíÿåìîé

ñõåìû èììóíîñóïðåññèè èíîãäà âîçìîæíî âåäå-

íèå áîëüíûõ è íà áîëåå íèçêîé êîíöåíòðàöèè (3-6

íã/ìë) [106,110,111]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî âîçìîæ-

íîñòü èñïîëüçîâàíèÿ òàêèõ íèçêèõ äîç ñâÿçàíà ñî

ñíèæåíèåì ðèñêà îòòîðæåíèÿ âñëåäñòâèå êîìáè-

íàöèè òàêðîëèìóñà ñ äðóãèìè ñîâðåìåííûìè èì-

ìóíîäåïðåññàíòàìè (ÌÌÔ, ñèðîëèìóñ, ýâåðîëè-

ìóñ).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåôåðåíòíûì ìåòîäîì êî-

ëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ òàêðîëèìóñà â

êðîâè ÿâëÿåòñÿ âûñîêîýôôåêòèâíàÿ æèäêîñòíàÿ

õðîìàòîãðàôèÿ ñ òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðè-

åé (HPLC-MS/MS) [113,114]. Îäíèì èç íàèáîëåå

÷àñòî èñïîëüçóåìûõ ìåòîäîâ äëÿ ðóòèííîãî òåðà-

ïåâòè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà òàêðîëèìóñà áûë èì-

ìóíîôåðìåíòíûé àíàëèç ñ ìèêðî÷àñòèöàìè (MEIA,

Abbot Laboratories, Abbott Park, IL, USA), ââåäåí-

íûé â ïðàêòèêó â 1991 ã. [115]. Îäíàêî MEIA è äðó-

ãèå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè òàêðîëèìó-

ñà â êðîâè, îñíîâàííûå íà èììóíîôåðìåíòíîì àíà-

ëèçå (ÈÔÀ), íàïðèìåð, ELISA, îòëè÷àþòñÿ

îòíîñèòåëüíî íèçêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ è ïåðåêðåñ-

òíî ðåàãèðóþò ñ ìåòàáîëèòàìè, ÷òî ìîæåò âåñòè

êàê ê íåäîîöåíêå [116,117], òàê è ê ïåðåîöåíêå

[118,119] êîíöåíòðàöèè èñõîäíîãî ïðåïàðàòà. Îðè-

ãèíàëüíûé ìåòîä MEIA I îáëàäàåò íåäîñòàòî÷íîé

÷óâñòâèòåëüíîñòüþ äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèé

òàêðîëèìóñà â êðîâè ìåíåå 5 íã/ìë. Ïîýòîìó áûë

ñîçäàí ìåòîä MEIA II äëÿ àíàëèçàòîðà IMx®

(Abbott Diagnostics), êîòîðûé ïîçâîëÿåò îïðåäåëÿòü

êîíöåíòðàöèè òàêðîëèìóñà äî íèæíåãî ïðåäåëà 2

íã/ìë. MEIA II øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â íàñòîÿùåå

âðåìÿ äëÿ ðóòèííîãî ìîíèòîðèíãà óðîâíÿ òàêðî-

ëèìóñà è äàåò ðåçóëüòàòû, ñîïîñòàâèìûå ñ HPLC-

MS/MS [120,121].

Äâà äðóãèõ ìåòîäà äëÿ ðóòèííîãî òåðàïåâòè-

÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà òàêðîëèìóñà – Pro-TracTM

II Tacrolimus EIA (Diasorin Ltd) è EMIT® 2000

Tacrolimus assay (Dade Behring) – îòëè÷àþòñÿ äðóã

îò äðóãà ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ

àíàëèçà è àâòîìàòèçàöèåé ïðîöåññà. Pro-TracTM

II Tacrolimus EIA ïðîâîäèòñÿ âðó÷íóþ è çàíèìàåò

3-4 ÷àñà, íî ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûì

(0,2 íã/ìë). MEIA II è EMIT® 2000 ÷àñòè÷íî àâòî-

ìàòèçèðîâàíû, çàíèìàþò ìåíüøå 1 ÷àñà, íî ìå-

íåå ÷óâñòâèòåëüíû (1,2-1,5 íã/ìë) [114]. Òàê êàê ìå-

òîäû, îñíîâàííûå íà ÈÔÀ, íåäîîöåíèâàþò (èëè
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ïåðåîöåíèâàþò) ìèíèìàëüíûé óðîâåíü òàêðîëèìó-

ñà íà 10-25% [116–119], íåêîòîðûå àâòîðû äëÿ ðó-

òèííîãî ìîíèòîðèíãà ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàòü

HPLC-MS/MS [122–124], à òàêæå óñòàíîâèòü òå-

ðàïåâòè÷åñêèé äèàïàçîí êîíöåíòðàöèé òàêðîëèìó-

ñà íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ HPLC-MS/MS, à íå

ýêñòðàïîëèðîâàòü äàííûå èññëåäîâàíèé, ïðèìåíÿâ-

øèõ ÈÔÀ [125].

Òåðàïåâòè÷åñêèé ìîíèòîðèíã òàêðîëèìóñà îñî-

áåííî âàæåí â ðàííèé ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííûé

ïåðèîä. Ìèíèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ òàêðîëèìóñà

â öåëüíîé êðîâè (C
0
) èçìåðÿåòñÿ ÷åðåç 12 ÷àñîâ

ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà ïðåïàðàòà, íåïîñðåä-

ñòâåííî ïåðåä ïðèåìîì ñëåäóþùåé äîçû. C
0
 ÿâ-

ëÿåòñÿ íàäåæíûì ìàðêåðîì ñèñòåìíîé ýêñïîçè-

öèè ïðåïàðàòà áëàãîäàðÿ âûñîêîé êîððåëÿöèè ìåæ-

äó C
0 

è AUC (ðèñóíîê) [126]. ×àñòîòà, ñ êîòîðîé

ïðîâîäèòñÿ ìîíèòîðèíã, îïðåäåëÿåòñÿ êëèíè÷åñêîé

íåîáõîäèìîñòüþ. Òàê êàê òàêðîëèìóñ – ýòî ïðå-

ïàðàò ñ íèçêèì êëèðåíñîì, òî èçìåíåíèå åãî êîí-

öåíòðàöèè â êðîâè ìîæåò íàáëþäàòüñÿ íå ñðàçó, à

ëèøü ÷åðåç 2–4 äíÿ ïîñëå êîððåêöèè äîçû. Â ðàí-

íèé ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííûé ïåðèîä ìîíèòîðèíã

íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü íå ðåæå äâóõ ðàç â íåäåëþ,

à ïðè ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè – ïåðèîäè÷åñêè.

Êîíöåíòðàöèÿ òàêðîëèìóñà â êðîâè äîëæíà òàêæå êîí-

òðîëèðîâàòüñÿ ïðè êîððåêöèè äîçèðîâêè, èçìåíåíèè

ðåæèìà èììóíîñóïðåññèè, ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ,

âëèÿþùèõ íà ìåòàáîëèçì è ôàðìàêîêèíåòèêó òàêðî-

ëèìóñà. Â ñëó÷àå ïåðåõîäà ñ öèêëîñïîðèíà íà òåðà-

ïèþ òàêðîëèìóñîì òàêæå òðåáóåòñÿ òùàòåëüíûé

òåðàïåâòè÷åñêèé ìîíèòîðèíã òàêðîëèìóñà.

5. ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ

Ïåðå÷åíü îñëîæíåíèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ èì-

ìóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèåé, äîâîëüíî âåëèê. Äèñ-

ôóíêöèÿ ïî÷êè, íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà,

àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ãèïåðëèïèäåìèÿ, ãàñò-

ðîèíòåñòèíàëüíûå ðàññòðîéñòâà, èíôåêöèè, çëîêà-

÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ, ëèìôîïðîëèôåðàòèâ-

íûå çàáîëåâàíèÿ, íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, îñ-

òåîïîðîç, ãèðñóòèçì, ãèïåðïëàçèÿ äåñåí – âîò ëèøü

íåïîëíûé ñïèñîê îñëîæíåíèé èììóíîñóïðåññèè.

Êîñìåòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ (ãèðñóòèçì, ãèïåðïëà-

çèÿ äåñåí) íå ÿâëÿþòñÿ ôàòàëüíûìè, íî îêàçûâà-

þò çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà «êà÷åñòâî æèçíè»

áîëüíûõ.

Â ðàííèõ èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçîâàëèñü âûñî-

êèå äîçû òàêðîëèìóñà, ÷òî ïîâûøàëî ðèñê îñëîæ-

íåíèé. Íàïðèìåð, â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì

èññëåäîâàíèè ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ ïðèâåëè ê îòìåíå

òàêðîëèìóñà â 16,5% (50/303) ñëó÷àåâ, òîãäà êàê

öèêëîñïîðèí áûë îòìåíåí òîëüêî ó 2,8% (4/145)

ïàöèåíòîâ (ð<0,001) [130]. Íåñìîòðÿ íà ïåðâîíà-

÷àëüíîå èñïîëüçîâàíèå âûñîêèõ äîç è âûñîêèõ êîí-

öåíòðàöèé â êðîâè, ïðåèìóùåñòâà òàêðîëèìóñà

ïåðåä öèêëîñïîðèíîì âñå æå ñîõðàíÿëèñü: àêíå, ãè-

ïåðïëàçèÿ äåñåí, è îñîáåííî ãèðñóòèçì ôàêòè÷åñ-

êè íå íàáëþäàëèñü ó áîëüíûõ íà òåðàïèè òàêðîëè-

ìóñîì [130–132]. Íåñìîòðÿ íà âûñîêèå äîçû òàê-

ðîëèìóñà, ó ýòèõ ïàöèåíòîâ îòìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ

ê áîëåå íèçêîìó óðîâíþ õîëåñòåðèíà (p=0,03) è àð-

òåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè,

ïîëó÷àâøèìè öèêëîñïîðèí [131].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, êîãäà èñïîëüçóþòñÿ áîëåå

íèçêèå äîçû è áîëåå íèçêèå òåðàïåâòè÷åñêèå êîí-

öåíòðàöèè òàêðîëèìóñà â êðîâè, ÷àñòîòà ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ ñíèçèëàñü.

5.1. Äèñôóíêöèÿ ïî÷êè

Íà ôóíêöèþ ïî÷êè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè îêà-

çûâàåò âëèÿíèå ìíîæåñòâî ôàêòîðîâ, êàê èììó-

íîëîãè÷åñêèõ, òàê è íåèììóíîëîãè÷åñêèõ. Ïîýòî-

ìó îïðåäåëèòü èñòèííóþ ïðè÷èíó äèñôóíêöèè ïî÷-

êè â êëèíèêå äîâîëüíî ñëîæíî, à â ðÿäå ñëó÷àåâ

îíà íîñèò êîìïëåêñíûé õàðàêòåð.

Âëèÿíèå òàêðîëèìóñà íà ôóíêöèþ ïî÷êè îáóñ-

ëîâëåíî èçìåíåíèÿìè ìåòàáîëèçìà ïðîñòàãëàíäè-

íîâ è ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ êëåòî÷íûõ

ìåìáðàí [133], à òàêæå óâåëè÷åíèåì ñåêðåöèè ýí-

äîòåëèíîâ [134]. Íåïîñðåäñòâåííûìè ïðè÷èíàìè

äèñôóíêöèè ïî÷êè ñ÷èòàþòñÿ âàçîêîíñòðèêöèÿ ïî-

÷å÷íûõ àðòåðèîë è ïðÿìîé àíòèïðîëèôåðàòèâíûé

ýôôåêò íà êëåòêè ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëü-

öåâ [135]. Â ðåçóëüòàòå âàçîêîíñòðèêöèè óìåíüøà-

þòñÿ ïî÷å÷íûé êðîâîòîê è ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) è íàðàñòàåò óðîâåíü ñûâîðîòî÷-

íîãî êðåàòèíèíà [136,137]. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëå-

íèÿ è ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè íåôðîòîêñè÷íîñ-

òè òàêðîëèìóñà àíàëîãè÷íû îïèñàííûì ðàíåå ó

áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ öèêëîñïîðèí [138]. Îäèí èç

êëàññè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ íåôðîòîêñè÷íîñòè èíãèáè-

òîðîâ êàëüöèíåâðèíà – àðòåðèîëÿðíûé ãèàëèíîç

[135]. Îäíàêî â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïîñëå ïåðå-

ñàäêè ïî÷êè ñëîæíî îòëè÷èòü ëåêàðñòâåííóþ òîê-

ñè÷íîñòü îò ðåàêöèè îòòîðæåíèÿ. Ñîãëàñíî êëèíè-

÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì, âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ íå-

Корреляционная зависимость между минимальным уров�
нем (С

0
) такролимуса и AUC.
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ôðîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ â öåëîì ñõîäíà ïðè òå-

ðàïèè öèêëîñïîðèíîì èëè òàêðîëèìóñîì [138].

Îñòðàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, âûçâàííàÿ

èíãèáèòîðàìè êàëüöèíåâðèíà, îáû÷íî îáðàòèìà

ïîñëå ñíèæåíèÿ äîçû èëè âðåìåííîé îòìåíû ïðå-

ïàðàòà [138,139]. Ïðè îòñóòñòâèè íàäëåæàùåãî ëå-

÷åíèÿ ïðîöåññ ìîæåò ñòàòü íåîáðàòèìûì è ïðè-

âåñòè ê òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

[136,141].

Â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè,

[130] â êîòîðîì èñïîëüçîâàëèñü âûñîêèå äîçû òàê-

ðîëèìóñà, ïîâûøåííûé óðîâåíü êðåàòèíèíà ñðåäè

áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ, îòìå÷àëñÿ ÷àùå

(35%), ÷åì ó áîëüíûõ íà öèêëîñïîðèíå (27%;

p<0,01), îäíàêî ìåäèàíà óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî

êðåàòèíèíà ìåæäó ãðóïïàìè ñóùåñòâåííî íå îò-

ëè÷àëàñü. ×àñòîòà êàíàëüöåâîãî íåêðîçà (20,8% è

16,6%) è òîêñè÷åñêîé íåôðîïàòèè (10,2% è 4,8%)

òàêæå ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ãðóï-

ïàìè ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ è öèêëîñ-

ïîðèí [142]. Ïîòðåáíîñòü â äèàëèçå (44,9% è 42,1%)

è ïðîäîëæèòåëüíîñòü äèàëèçà ïîñëå òðàíñïëàíòà-

öèè (13,7 è 21,9 äíåé) ó áîëüíûõ îáåèõ ãðóïï áûëè

ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâû. Ñðåäíèé óðîâåíü ñûâîðî-

òî÷íîãî êðåàòèíèíà ÷åðåç 4 ãîäà ïîñëå òðàíñïëàí-

òàöèè ñðåäè áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ, ñî-

ñòàâèë 174,8 ìêìîëü/ë, à ñðåäè áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ öèêëîñïîðèí, – 196,7 ìêìîëü/ë [143]. Â

àìåðèêàíñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè ïî-

âûøåííûé ñûâîðîòî÷íûé êðåàòèíèí ïîñëå ïåðå-

ñàäêè ïî÷êè íàáëþäàëñÿ ó 45,4% (93/205) áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ, è ó 41,5% (86/207) ïàöè-

åíòîâ, ïðèíèìàâøèõ öèêëîñïîðèí (ñðåäíèé óðîâåíü

ñîñòàâëÿë 146,7 ìêìîëü/ë è 145,0 ìêìîëü/ë)

[131,144]. Îòäàëåííûå ðåçóëüòàòû áûëè ñõîäíû ñ

åâðîïåéñêèì èññëåäîâàíèåì: ÷åðåç 5 ëåò íàáëþ-

äåíèÿ ñðåäíèé óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà

îêàçàëñÿ ñóùåñòâåííî íèæå â ãðóïïå áîëüíûõ, ïî-

ëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ (1,4 ìã/äë), ïî ñðàâíåíèþ ñ

áîëüíûìè, ïîëó÷àâøèìè öèêëîñïîðèí (1,7 ìã/äë;

p<0,0014).

Â äðóãîì åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëå-

äîâàíèè, ñðàâíèâàâøåì òàêðîëèìóñ ñ ìèêðîýìóëü-

ñèåé öèêëîñïîðèíà [26,145], óðîâåíü ñûâîðîòî÷íî-

ãî êðåàòèíèíà â ãðóïïàõ ëå÷åíèÿ òàêðîëèìóñîì è

ìèêðîýìóëüñèîííûì öèêëîñïîðèíîì ÷åðåç 6 ìåñÿ-

öåâ [26] ñîñòàâèë ñîîòâåòñòâåííî 139±50,2 ìêìîëü/

ë è 147±86,5 ìêìîëü/ë, à ÷åðåç 2 ãîäà – 135 ìêìîëü/

ë è 161 ìêìîëü/ë (p<0,05) [146].

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû â îòíîøåíèè ÑÊÔ

áûëè ïîëó÷åíû â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì ïå-

äèàòðè÷åñêîì èññëåäîâàíèè [147] è â èññëåäîâà-

íèè â óíèâåðñèòåòñêîì ãîñïèòàëå Óýëüñà (Êàðäèôô,

Âåëèêîáðèòàíèÿ): ÑÊÔ áûëà ñóùåñòâåííî âûøå

ñðåäè áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ òàêðîëèìóñ (62 ìë/

ìèí), ÷åì â ãðóïïå ïðèíèìàâøèõ öèêëîñïîðèí (43

ìë/ìèí; ð=0,017) [148]. Íà ïðîòÿæåíèè 6 ëåò íà-

áëþäåíèÿ ïîñëå èññëåäîâàíèÿ â Êàðäèôôå ó áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ, òåíäåíöèè ê ñíèæå-

íèþ ÑÊÔ, êàê ýòî íàáëþäàëîñü ïðè ïðèåìå öèê-

ëîñïîðèíà, íå îòìå÷àëîñü. Ýòîò ôàêò ìîæåò

îáúÿñíÿòüñÿ áîëåå íèçêîé ÷àñòîòîé õðîíè÷åñêîãî

îòòîðæåíèÿ ó áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ òàêðîëèìóñ

[148]. Íå íàáëþäàëîñü òàêæå ðàçëè÷èé â ôóíêöèè

ïî÷åê ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ òàê-

ðîëèìóñ èçîëèðîâàííî, â ñî÷åòàíèè ñ ÌÌÔ èëè

ñèðîëèìóñîì [149-151].

Ïî íàøåìó îïûòó, ïîñëå óñïåøíîé òåðàïèè îò-

òîðæåíèÿ òàêðîëèìóñîì ìîæåò áûòü äîñòèãíóòà

ñòàáèëüíàÿ äîëãîâðåìåííàÿ ôóíêöèÿ ïî÷å÷íîãî

òðàíñïëàíòàòà [152,153] è íå áûëî ïðèçíàêîâ õðî-

íè÷åñêîé íåôðîòîêñè÷íîñòè, êîòîðûå áûëè îïèñà-

íû ðàíåå ó áîëüíûõ ïîñëå ïåðåñàäêè ïå÷åíè [154].

Ñóùåñòâóþò îïèñàíèÿ êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ, â

êîòîðûõ îòìå÷àëîñü ðàçâèòèå ãåìîëèòè÷åñêè-óðå-

ìè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÃÓÑ) íà ôîíå òåðàïèè òàê-

ðîëèìóñîì [155,156]. Â òî æå âðåìÿ â äðóãèõ ðà-

áîòàõ ñîîáùàåòñÿ îá óñïåøíîì ëå÷åíèè ÃÓÑ ïîñ-

ëå ïåðåõîäà ñ òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì íà

òàêðîëèìóñ [157,158].

5.2. Íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà

Íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû ñâÿçàíû ñî

ñíèæåíèåì ñåêðåöèè èíñóëèíà è/èëè ñ óâåëè÷åíè-

åì èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè. Â 1964 ã. Ò.Å. Starzl

âïåðâûå ñîîáùèë î òàêèõ íàðóøåíèÿõ, âûçâàííûõ

ïðèåìîì êîðòèêîñòåðîèäîâ [159].

Ñîãëàñíî îïóáëèêîâàííûì äàííûì, ÷àñòîòà

ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà

(ÏÒÑÄ) íà ôîíå òåðàïèè èíãèáèòîðàìè êàëüöèíåâ-

ðèíà âàðüèðóåò â øèðîêîì äèàïàçîíå (5–36%)

[22,160–167]. Ýòî, âîçìîæíî, îáúÿñíÿåòñÿ íåîäíîç-

íà÷íûì òîëêîâàíèåì òåðìèíà ÏÒÑÄ ðàçíûìè àâ-

òîðàìè. Íàïðèìåð, äèàãíîç ÏÒÑÄ îäíèìè èññëå-

äîâàòåëÿìè óñòàíàâëèâàëñÿ íà îñíîâàíèè óðîâíÿ

ãëþêîçû íàòîùàê > 6,7 ììîëü/ë [168], à äðóãèìè –

ïðè ïîòðåáíîñòè â èíñóëèíîòåðàïèè íà ïðîòÿæåíèè

íå ìåíåå 30 äíåé ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè [169]. Áî-

ëåå òîãî, íåìàëî áîëüíûõ èìåþò ëàòåíòíûé ñà-

õàðíûé äèàáåò åùå äî òðàíñïëàíòàöèè [170–172].

Âïåðâûå âîçíèêøèé èíñóëèíîçàâèñèìûé ñàõàð-

íûé äèàáåò (îïðåäåëÿåìûé êàê íåîáõîäèìîñòü â

èíñóëèíîòåðàïèè â òå÷åíèå >30 äíåé ó áîëüíûõ, íå

ïîëó÷àâøèõ ðàíåå èíñóëèí) â åâðîïåéñêîì ìíîãî-

öåíòðîâîì èññëåäîâàíèè, â êîòîðîì ïðèìåíÿëèñü

âûñîêèå äîçû òàêðîëèìóñà, áûë äèàãíîñòèðîâàí ó

8,3% áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ, è ó 2,2%

áîëüíûõ, ëå÷èâøèõñÿ öèêëîñïîðèíîì [130]. Îäíà-

êî âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ïîòðåáíîñòü â èíñóëèíå íî-
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ñèëà âðåìåííûé õàðàêòåð è ÷åðåç 12 ìåñ. ÷èñëî

íóæäàþùèõñÿ â èíñóëèíå ïàöèåíòîâ ïðè òåðàïèè

òàêðîëèìóñîì ñíèçèëîñü äî 5,5%, ïî ñðàâíåíèþ ñ

2,2% â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé öèêëîñïîðèí (ð=0,189).

Â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 4 ëåò íàáëþäåíèÿ íîâûõ

ñëó÷àåâ ÏÒÑÄ â îáåèõ ãðóïïàõ íå áûëî [34,143].

Ïîñëåäóþùèé ìóëüòèâàðèàíòíûé àíàëèç ïîêàçàë,

÷òî ôàêòîðàìè ðèñêà ðàçâèòèÿ ÏÒÑÄ ÿâëÿþòñÿ óâå-

ëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè òàêðîëèìóñà â êðîâè [130] è

âûñîêèå äîçû êîðòèêîñòåðîèäîâ [131].

Â àìåðèêàíñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè

áîëüíûå ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè ïîëó÷àëè èíãèáè-

òîðû êàëüöèíåâðèíà, êîðòèêîñòåðîèäû è àçàòèîï-

ðèí. ×àñòîòà ÏÒÑÄ ñîñòàâèëà 23,8% (19,9% ñðå-

äè ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ, è 4,0% –

öèêëîñïîðèí; p<0,01) [131]. Â ïîñëåäóþùèå 4 ãîäà

íàáëþäåíèÿ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî ëèøü 5 íîâûõ

ñëó÷àåâ ñàõàðíîãî äèàáåòà: 4 (2,6%) ïðè ïðèåìå

òàêðîëèìóñà è 1 (0,7%) – öèêëîñïîðèíà [146]. ×àñ-

òîòà îáðàòíîãî ðàçâèòèÿ èíñóëèíîâîé çàâèñèìîñ-

òè ïðè ïðèåìå òàêðîëèìóñà ÷åðåç 5 ëåò íàáëþäå-

íèÿ ñîñòàâèëà 41,2%. Òàêèì îáðàçîì, èñòèííàÿ èí-

ñóëèíîâàÿ çàâèñèìîñòü ïðè èñïîëüçîâàíèè

òàêðîëèìóñà íàáëþäàåòñÿ ëèøü ó îãðàíè÷åííîãî

÷èñëà áîëüíûõ.

Åâðîïåéñêèå ìíîãîöåíòðîâûå ñðàâíèòåëüíûå

èññëåäîâàíèÿ ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè ó âçðîñëûõ è

äåòåé ïîêàçàëè, ÷òî ÷àñòîòà ÏÒÑÄ ñóùåñòâåííî

íå ðàçëè÷àåòñÿ ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ òàêðî-

ëèìóñ è ìèêðîýìóëüñèîííûé öèêëîñïîðèí

[26,145,173]. Ñîãëàñíî äàííûì, îïóáëèêîâàííûì R.

Margreiter è ñîàâò., îáùàÿ ÷àñòîòà ñàõàðíîãî äèà-

áåòà ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ïðèåìà òàêðîëèìóñà (287

ïàöèåíòîâ) è ìèêðîýìóëüñèîííîãî öèêëîñïîðèíà

(273 ïàöèåíòà) ñîñòàâèëà ñîîòâåòñòâåííî 8,0% è

3,7% (ð=0,032) [26]. Îäíàêî ïîñëå èñêëþ÷åíèÿ áîëü-

íûõ ñ ïðåäøåñòâóþùèì òðàíñïëàíòàöèè ñàõàðíûì

äèàáåòîì äîëè áîëüíûõ ñ ÏÒÑÄ (íåîáõîäèìîñòü

èíñóëèíîòåðàïèè >30 äíåé) ñòàòèñòè÷åñêè íå ðàç-

ëè÷àëèñü ìåæäó ãðóïïàìè (4,5% è 2,0%; p=0,105)

[26]. ×åðåç 24 ìåñ. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè 20 (8,5%)

áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ òàêðîëèìóñ, è 17 (7,8%)

áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ öèêëîñïîðèí, íàõîäèëèñü íà

èíñóëèíîòåðàïèè, à ñîîòâåòñòâåííî 2,5% è 2,3% –

íà òåðàïèè ïåðîðàëüíûìè ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêè-

ìè ïðåïàðàòàìè. Â òå÷åíèå 24 ìåñ. íàáëþäåíèÿ

íîâûå ñëó÷àè ÏÒÑÄ áûëè äèàãíîñòèðîâàíû ó 8

(3,6%) áîëüíûõ ïðè èñïîëüçîâàíèè òàêðîëèìóñà è

ó 4 (1,9%) áîëüíûõ ïðè òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì (ðàç-

ëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíû) [173]. Â ìíî-

ãîöåíòðîâîì ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè òàêðî-

ëèìóñà (100 ïàöèåíòîâ) è ìèêðîýìóëüñèîííîãî öèê-

ëîñïîðèíà (93 ïàöèåíòà) ó äåòåé ÏÒÑÄ áûë

îòìå÷åí ó 3 (3,0%) áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ òàêðî-

ëèìóñ, è ó 2 (2,2%) áîëüíûõ, ëå÷èâøèõñÿ öèêëîñ-

ïîðèíîì [173].

Ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå íàðóøåíèé óãëåâîäíîãî

îáìåíà ìåæäó òàêðîëèìóñîì è öèêëîñïîðèíîì

çàâèñÿò îò âðåìåíè, ïðîøåäøåãî ïîñëå òðàíñïëàí-

òàöèè. J.P. Van Hooff è ñîàâò. [175] ïîêàçàëè, ÷òî

åäèíñòâåííûì ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì

(p<0,05) ðàçëè÷èåì ìåæäó ãðóïïàìè, ïðèíèìàâøè-

ìè òàêðîëèìóñ è öèêëîñïîðèí, áûëè èçìåíåíèÿ ñåê-

ðåòîðíîé àêòèâíîñòè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ÷å-

ðåç 3 íåäåëè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Ïðèðîñò ñåê-

ðåöèè Ñ-ïåïòèäà íà ôîíå ïðèåìà òàêðîëèìóñà, ïî

ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì, áûë íèæå íà 57%, à

ñåêðåöèè èíñóëèíà – íà 48%. Ñ 3-é íåäåëè ïî 6-é

ìåñÿö â îáåèõ ãðóïïàõ íàáëþäàëàñü ëèøü òåíäåí-

öèÿ ê óâåëè÷åíèþ ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè ïîäæå-

ëóäî÷íîé æåëåçû, íåñìîòðÿ íà ïîâûøåííûå óðîâ-

íè ãëþêîçû íàòîùàê. ×åðåç 6 ìåñÿöåâ ñòàòèñòè-

÷åñêè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó

öèêëîñïîðèíîì è òàêðîëèìóñîì íå áûëî.

Ñóùåñòâóþò óáåäèòåëüíûå äàííûå, ïîêàçûâà-

þùèå, ÷òî ðàííÿÿ îòìåíà ñòåðîèäîâ ïðè èñïîëüçî-

âàíèè ñõåì èììóíîñóïðåññèè, âêëþ÷àþùèõ òàê-

ðîëèìóñ, ñóùåñòâåííî ñíèæàåò ÷àñòîòó ÏÒÑÄ. Â

èññëåäîâàíèè THOMAS ïåðâè÷íî äèàãíîñòèðîâàí-

íûé èíñóëèíçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò âñòðå÷àë-

ñÿ ðåæå ïðè îòìåíå ñòåðîèäîâ (3,2%), ïî ñðàâíå-

íèþ ñ îòìåíîé ÌÌÔ (5,3%) èëè ïðîäîëæåíèåì

òðåõêîìïîíåíòíîé òåðàïèè (òàêðîëèìóñ+ÌÌÔ+-

ñòåðîèäû; 5,1%) [176]. ×åðåç 3 ãîäà ÷àñòîòà ÏÒÑÄ

ñîñòàâèëà 4,5% ïðè òðåõêîìïîíåíòíîé èììóíîñóï-

ðåññèè, 2,8% ñðåäè ïàöèåíòîâ, êîòîðûì áûëè îò-

ìåíåíû ñòåðîèäû, è 5,2% â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ïîñ-

ëå îòìåíû ÌÌÔ [177].

Â èññëåäîâàíèè CARMEN, ñðàâíèâàâøåì äâå

ñõåìû èììóíîñóïðåññèè (òàêðîëèìóñ+ÌÌÔ+äàê-

ëèçóìàá è òàêðîëèìóñ+ÌÌÔ+ñòåðîèäû), ÷àñòî-

òà ÏÒÑÄ áûëà ñóùåñòâåííî íèæå ñðåäè áîëüíûõ,

íå ïîëó÷àâøèõ ñòåðîèäû (0,4% è 5,4% ñîîòâåò-

ñòâåííî; p=0,003) [178].

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, ïðî-

âåäåííûõ â òå÷åíèå ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ, óêàçû-

âàþò íà óìåíüøåíèå ÷àñòîòû ÏÒÑÄ ñ 20% â íà÷àëå

1990-õ ãîäîâ äî 0-5% â íàñòîÿùåå âðåìÿ. Îñîáåííî

îòêàç îò èñïîëüçîâàíèÿ ñëèøêîì âûñîêèõ äîç òàêðî-

ëèìóñà è êîðòèêîñòåðîèäîâ ïðèâåëè ê ñíèæåíèþ ðèñ-

êà ðàçâèòèÿ ÏÒÑÄ, íå ïðèâîäÿ ïðè ýòîì ê óìåíüøå-

íèþ ýôôåêòèâíîñòè èììóíîñóïðåññèè.

5.3. Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ

Ïî äàííûì àìåðèêàíñêîãî ïî÷å÷íîãî ðåãèñò-

ðà USRDS ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ ÿâ-

ëÿþòñÿ âåäóùåé ïðè÷èíîé ëåòàëüíîñòè ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè. Êðîìå òîãî, ñìåðòü ñ ôóí-

êöèîíèðóþùèì òðàíñïëàíòàòîì è õðîíè÷åñêîå îò-
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òîðæåíèå – ýòî îñíîâíûå ïðè÷èíû óòðàòû òðàíñ-

ïëàíòàòîâ íà ñðîêàõ áîëåå 1 ãîäà ïîñëå ïåðåñàäêè

(äàííûå UNOS).

Îáùåïðèíÿòûìè ôàêòîðàìè ðèñêà ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿþòñÿ àðòåðèàëüíàÿ

ãèïåðòåíçèÿ è ãèïåðëèïèäåìèÿ. Â ñâîþ î÷åðåäü,

ðèñê ðàçâèòèÿ ãèïåðòåíçèè è ãèïåðëèïèäåìèè ó

áîëüíûõ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè çàâèñèò îò

èíäåêñà ìàññû òåëà, ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëî-

æåííîñòè, ïåðâè÷íîãî çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê, ïðèâåä-

øåãî ê ÕÏÍ, íàëè÷èÿ õðîíè÷åñêîé äèñôóíêöèè

òðàíñïëàíòàòà, à òàêæå èñïîëüçóåìîé òåðàïèè (íà-

ïðèìåð, êîðòèêîñòåðîèäû, íåêîòîðûå èììóíîäåï-

ðåññàíòû).

Â ðàííèõ ìíîãîöåíòðîâûõ èññëåäîâàíèÿõ, ñðàâ-

íèâàþùèõ òàêðîëèìóñ è öèêëîñïîðèí, ñóùåñòâåí-

íûõ ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè

íå áûëî [130,131]. Îáùàÿ ÷àñòîòà ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòûõ îñëîæíåíèé â åâðîïåéñêîì èññëåäîâàíèè

ïðè ïðèåìå òàêðîëèìóñà è öèêëîñïîðèíà ñîñòàâè-

ëà ñîîòâåòñòâåííî 29,4% è 26,9% (ðàçëè÷èÿ ñòà-

òèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíû). Ïðèñòóïû ñòåíîêàðäèè

â ðàííåì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ÷àùå íàáëþ-

äàëèñü ñðåäè áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ òàêðîëèìóñ,

à àðèòìèè – íà ôîíå òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì. ×àñ-

òîòà èíôàðêòà ìèîêàðäà áûëà ñðàâíèìà ìåæäó

ãðóïïàìè [130].

Îäíàêî ñîãëàñíî ïèëîòíûì èññëåäîâàíèÿì íå-

îáõîäèìîñòü â àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè ïðè ïðè-

åìå òàêðîëèìóñà, ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì,

áûëà íèæå [179,180]. Â àìåðèêàíñêîì ìíîãîöåíò-

ðîâîì èññëåäîâàíèè ê êîíöó ïåðâîãî ãîäà ïîñëå

ïåðåñàäêè ó 39,3% áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ òàêðî-

ëèìóñ, è ó 28,4% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ öèêëîñ-

ïîðèí, íå òðåáîâàëàñü àíòèãèïåðòåíçèâíàÿ òåðàïèÿ

(p=0,04) [181]. Óêàçàííûå ðàçëè÷èÿ ñîõðàíÿëèñü êàê

÷åðåç 2 ãîäà (28,2% è 15,5%; p=0,007) [181], òàê è

ñïóñòÿ 5 ëåò (19,1% è 8,7%; p=0,047) ïîñëå òðàíñ-

ïëàíòàöèè [144].

Â ïðîñïåêòèâîì èññëåäîâàíèè, ñðàâíèâàâøåì

ðåçóëüòàòû ñóòî÷íîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ àðòåðèàëü-

íîãî äàâëåíèÿ è íåîáõîäèìîñòü â àíòèãèïåðòåíçèâ-

íîé òåðàïèè íà ôîíå ëå÷åíèÿ òàêðîëèìóñîì è öèê-

ëîñïîðèíîì, íàìè áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ëèøü 13%

áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ òàêðîëèìóñ, òðåáîâàëè íà-

çíà÷åíèÿ àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ, â îòëè-

÷èå îò 70% ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ öèêëîñïîðèíîì

(p<0,01) [182]. Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro è in vivo

îòìå÷àëîñü ìåíüøåå âëèÿíèå òàêðîëèìóñà íà ôóí-

êöèþ ýíäîòåëèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ è âûðà-

áîòêó ñîñóäîñóæèâàþùèõ ñóáñòàíöèé ïî ñðàâíå-

íèþ ñ öèêëîñïîðèíîì, ÷òî ìîæåò îáúÿñíÿòü áîëåå

âûðàæåííóþ òåíäåíöèþ ê àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåí-

çèè ïðè èñïîëüçîâàíèè öèêëîñïîðèíà [183].

Â àìåðèêàíñêîì èññëåäîâàíèè ÷åðåç 12 ìåñÿ-

öåâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïðîöåíò áîëüíûõ ñ ãè-

ïåðëèïèäåìèåé íà ôîíå ïðèåìà òàêðîëèìóñà è öèê-

ëîñïîðèíà ñîñòàâèë ñîîòâåòñòâåííî 30,7% è 38,2%;

ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ îòìå÷àëàñü ó 7,8% è 14,5%

ïàöèåíòîâ (p=0,031) [131]. Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòî-

âåðíûå ðàçëè÷èÿ â ëèïèäíîì ïðîôèëå âñå åùå ñî-

õðàíÿëèñü ÷åðåç 3 ãîäà ïîñëå ïåðåñàäêè [184]. ×å-

ðåç 5 ëåò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ëèøü ó 20% áîëü-

íûõ íà òàêðîëèìóñå, ïî ñðàâíåíèþ ñ 58,8%

ïàöèåíòîâ íà öèêëîñïîðèíå, òðåáîâàëàñü ãèïîëè-

ïèäåìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ (p<0,001) [144]. Òåðàïèÿ

òàêðîëèìóñîì àññîöèèðîâàëàñü ñî çíà÷èòåëüíî

áîëåå íèçêèì óðîâíåì õîëåñòåðèíà (5,7 ììîëü/ë),

ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì (6,22 ììîëü/ë), è

ìåíüøåé ïîòðåáíîñòüþ â ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ

ïðåïàðàòàõ (ð<0,05) [185].

Â äðóãîì åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëå-

äîâàíèè, ñðàâíèâàâøåì òàêðîëèìóñ ñ ìèêðîýìóëü-

ñèîííûì öèêëîñïîðèíîì, ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå

ïåðåñàäêè ïî÷êè ïðè ïðèåìå òàêðîëèìóñà àðòåðè-

àëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (15,7%) è ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ

(4,2%) òàêæå íàáëþäàëèñü ðåæå (p=0,03), ÷åì íà

ôîíå òåðàïèè ìèêðîýìóëüñèîííûì öèêëîñïîðèíîì

(ñîîòâåòñòâåííî 23,2% è 8,9%) [26]. Àíàëèç ôàê-

òîðîâ ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé,

âêëþ÷àþùèõ àðòåðèàëüíóþ ãèïåðòåíçèþ, âïåðâûå

âûÿâëåííûé èíñóëèíîçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò

è ãèïåðõîëåñòåðèíåìèþ, ÷åðåç 3 ìåñÿöà ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè ïîêàçàë, ÷òî 10-ëåòíèé ðèñê èøå-

ìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà ïðè èñïîëüçîâàíèè òàê-

ðîëèìóñà äîñòîâåðíî íèæå, ïî ñðàâíåíèþ ñ öèê-

ëîñïîðèíîì (10% è 13%; p<0,05) [186]. Ðåçóëüòà-

òû èññëåäîâàíèÿ â Êàðäèôôå [148] è åâðîïåéñêîãî

ìíîãîöåíòðîâîãî ïåäèàòðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

[173] òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïðåèìóùåñòâå òàê-

ðîëèìóñà ïåðåä öèêëîñïîðèíîì ñ òî÷êè çðåíèÿ ôàê-

òîðîâ ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Â

èññëåäîâàíèè THOMAS ðàííÿÿ îòìåíà ñòåðîèäîâ

â ñõåìàõ, îñíîâàííûõ íà òàêðîëèìóñå, ñîïðîâîæ-

äàëàñü ñíèæåíèåì óðîâíÿ ëèïèäîâ â êðîâè [187].

Â íåäàâíåì ïðîñïåêòèâíîì ìíîãîöåíòðîâîì

èññëåäîâàíèè [188] ïîñëå ïåðåâîäà òðàíñïëàíòèðî-

âàííûõ áîëüíûõ ñ öèêëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ îò-

ìå÷àëîñü óìåíüøåíèå âûðàæåííîñòè èëè èñ÷åç-

íîâåíèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ öèêëîñïîðèíà. Â ÷àñ-

òíîñòè, ñðåäíèé óðîâåíü õîëåñòåðèíà ñíèçèëñÿ ñ

255 äî 218 ìã/äë, ñðåäíåå ñèñòîëè÷åñêîå àðòåðè-

àëüíîå äàâëåíèå – ñî 152,9 ìì ðò.ñò. äî 137,5 ìì

ðò.ñò., à ñðåäíåå äèàñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå – ñ 90,7

äî 85,8 ìì ðò.ñò.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, ñðàâíèâàâøèõ òàê-

ðîëèìóñ è ìèêðîýìóëüñèîííûé öèêëîñïîðèí â êîì-

áèíàöèè ñ ÌÌÔ, [189] ÀÒÃ, [190] èëè ñèðîëèìó-
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ñîì, [191] òàêæå ïîäòâåðæäàþò áëàãîïðèÿòíîå âëè-

ÿíèå òàêðîëèìóñà íà ëèïèäíûé ïðîôèëü.

Ãèïåðòðîôèÿ ìèîêàðäà æåëóäî÷êîâ è ìåææå-

ëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè, îïèñûâàåìàÿ êàê êàðäè-

îìèîïàòèÿ, èçðåäêà âñòðå÷àåòñÿ íà ôîíå òåðàïèè

òàêðîëèìóñîì [192]. Â ÷àñòíîñòè, áûëî îïèñàíî 5

òàêèõ ñëó÷àåâ ó äåòåé ìëàäøå 5 ëåò, ó êîòîðûõ

êîíöåíòðàöèÿ òàêðîëèìóñà â êðîâè äîñòèãàëà 40

íã/ìë, ò.å. áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå ìàêñèìàëüíî

ðåêîìåíäîâàííîé. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîñëå

çàìåíû òàêðîëèìóñà íà öèêëîñïîðèí ãèïåðòðîôèÿ

ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî ðåãðåññèðîâàëà [192].

Âåðîÿòíî, ýòèîëîãèÿ äàííîãî ñîñòîÿíèÿ íîñèò ìíî-

ãîôàêòîðíûé õàðàêòåð. Ïðÿìàÿ ïðè÷èííî-ñëåä-

ñòâåííàÿ ñâÿçü òàêðîëèìóñà ñ ðàçâèòèåì êàðäèî-

ìèîïàòèè íå óñòàíîâëåíà.

Òàêèì îáðàçîì, ñõåìû èììóíîñóïðåññèè,

âêëþ÷àþùèå òàêðîëèìóñ, îòëè÷àþòñÿ îò ðåæèìîâ

èììóíîñóïðåññèè, îñíîâó êîòîðûõ ñîñòàâëÿåò öèê-

ëîñïîðèí, áîëåå áëàãîïðèÿòíûì êàðäèîâàñêóëÿð-

íûì ïðîôèëåì.

5.4. Íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ

Íåâðîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà ïðè èñïîëüçî-

âàíèè èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà ìîãóò íîñèòü

óìåðåííûé (áåññîííèöà, ãîëîâíàÿ áîëü, ïàðåñòå-

çèè) èëè òÿæåëûé (íàðóøåíèå ñîçíàíèÿ, ïñèõîç,

ñóäîðîãè, êîìà, àôàçèÿ) õàðàêòåð. ×àùå âñåãî íå-

âðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ íåçíà÷èòåëüíû, îáû÷íî

íå ñêàçûâàþòñÿ íà ïîâñåäíåâíîé àêòèâíîñòè áîëü-

íûõ, ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ ñðàçó ïîñëå òðàíñïëàíòà-

öèè è ñî âðåìåíåì èìåþò òåíäåíöèþ ê ðåãðåññèè

[193].

Â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè

òðåìîð ÷àùå íàáëþäàëñÿ ïðè ïðèåìå òàêðîëèìó-

ñà, ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì (34,7% è 11,7%;

p<0,001), íî â äàëüíåéøåì èñ÷åçàë ïîñëå óìåíü-

øåíèÿ äîçû. Áåññîííèöà (23,8% è 26,2%) è ãîëîâ-

íàÿ áîëü (20,5% è 13,8%) âñòðå÷àëèñü îäèíàêîâî

÷àñòî â îáåèõ ãðóïïàõ [130]. Òÿæåëûõ íåâðîëîãè-

÷åñêèõ îñëîæíåíèé çà 5 ëåò íàáëþäåíèÿ íå îòìå-

÷àëîñü [34,143].

Òàêèå æå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â àìåðè-

êàíñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè [131], â êî-

òîðîì ÷àñòîòà òðåìîðà íà ôîíå òåðàïèè òàêðîëè-

ìóñîì (54,1%) áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ïðè

òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì (33,8%; p<0,001). Îäíàêî

ïîòðåáíîñòü â ëå÷åíèè ýòîãî îñëîæíåíèÿ è ñíèæå-

íèè äîçû èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà áûëà îäèíà-

êîâà â îáåèõ ãðóïïàõ. Íåâðîëîãè÷åñêèå îñëîæíå-

íèÿ îáû÷íî ðåãðåññèðîâàëè ïîñëå ñíèæåíèÿ äîçû

òàêðîëèìóñà. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïî-

ëó÷åíû â åâðîïåéñêèõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâà-

íèÿõ òàêðîëèìóñà ñ ìèêðîýìóëüñèîííûì öèêëîñ-

ïîðèíîì ó âçðîñëûõ [26] è äåòåé [173].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïîñëå êîíâåðñèè èììó-

íîñóïðåññèè ñ öèêëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ íåâðî-

ëîãè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ íàáëþäàëèñü ó 4 áîëüíûõ

è ïîëíîñòüþ èñ÷åçëè ïîñëå ñíèæåíèÿ äîçû òàêðî-

ëèìóñà [152].

Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ íå âûÿâèëè ðàçëè÷èé

â ÷àñòîòå íåâðîëîãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé (òðåìîð,

ãîëîâíàÿ áîëü, áåññîííèöà) ìåæäó ðåæèìàìè èì-

ìóíîñóïðåññèè, âêëþ÷àþùèìè òàêðîëèìóñ â êîì-

áèíàöèè ñ àçàòèîïðèíîì, ÌÌÔ èëè ñèðîëèìóñîì,

à òàêæå ïðè èñïîëüçîâàíèè èíäóêöèîííîé òåðàïèè

ÀÒÃ [149–151,190]. Îäíàêî â àìåðèêàíñêîì ìíî-

ãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè ïàðåñòåçèè íàáëþäà-

ëèñü ñóùåñòâåííî ðåæå íà ôîíå òåðàïèè òàêðîëè-

ìóñîì â êîìáèíàöèè ñ ÌÌÔ 1 ã/ñóò (8,5%), ïî ñðàâ-

íåíèþ ñî ñõåìîé òàêðîëèìóñ+àçàòèîïðèí (16,9%)

è òàêðîëèìóñ+ÌÌÔ 2ã/ñóò (25,9%) [150].

5.5. Îñëîæíåíèÿ ñî ñòîðîíû ïèùåâàðèòåëü-

íîé ñèñòåìû

Â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè

äèàðåÿ âñòðå÷àëàñü ãîðàçäî ÷àùå íà ôîíå òåðà-

ïèè òàêðîëèìóñîì, òîãäà êàê ñóùåñòâåííûõ ðàç-

ëè÷èé â ÷àñòîòå òîøíîòû, ðâîòû, çàïîðîâ, äèñïåï-

ñèè íå áûëî [130]. Â àìåðèêàíñêîì ìíîãîöåíòðî-

âîì èññëåäîâàíèè ÷àñòîòà äèàðåè è òîøíîòû

ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ

è öèêëîñïîðèí, áûëà îäèíàêîâà (òàêðîëèìóñ 43,9%

è 37,6%; öèêëîñïîðèí 40,6% è 36,2% ñîîòâåòñòâåí-

íî) [131]. Òàêèå îñëîæíåíèÿ êàê ìàëüàáñîðáöèÿ,

ãèïîòðîôèÿ ìûøö, ñíèæåíèå âåñà, ãåïàòîòîêñè÷-

íîñòü èçðåäêà íàáëþäàëèñü ó áîëüíûõ ïîñëå ïå-

ðåñàäêè ïå÷åíè. Ñíèæåíèå äîçû èëè îòìåíà òàê-

ðîëèìóñà ñîïðîâîæäàëèñü óëó÷øåíèåì ñîñòîÿíèÿ

áîëüíûõ è âîññòàíîâëåíèåì ôóíêöèè ïå÷åíè

[195,196]. Â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì ñðàâíè-

òåëüíîì èññëåäîâàíèè òàêðîëèìóñà ñ ìèêðîýìóëü-

ñèîííûì öèêëîñïîðèíîì ÷àñòîòà ãàñòðèòîâ áûëà

âûøå ñðåäè áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ

(3,1%), ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì (0,4%;

p=0,021), à ÷àñòîòà æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ êðîâîòå-

÷åíèé ðåæå ïðè èñïîëüçîâàíèè òàêðîëèìóñà (0,3%

è 2,6%; p=0,033) [26].

Ñî÷åòàíèå òàêðîëèìóñà ñ ÌÌÔ àññîöèèðóåò-

ñÿ ñ áîëåå âûñîêèì ðèñêîì äèàðåè, ïðè÷åì ÷åì

âûøå äîçû ÌÌÔ, òåì ÷àùå äèàðåÿ [149,150]. Ïî-

ýòîìó ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ òàêðîëèìóñ, ðåêî-

ìåíäóåòñÿ â îòäàëåííûå ñðîêè ïîñëå ïåðåñàäêè

ïî÷êè èñïîëüçîâàòü ÌÌÔ â äîçå íå áîëåå 1 ã/ñóò.

Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ãàñòðî-

èíòåñòèíàëüíûå îñëîæíåíèÿ ñâÿçàíû ñ ÌÌÔ, ìî-

æåò áûòü ïîëåçíûì îïðåäåëåíèå èíäèâèäóàëüíûõ

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ÌÌÔ (AUC;

êîíöåíòðàöèè ÌÔÊ â ñëåäóþùèå ìîìåíòû âðåìå-

íè: 0 ìèí., 75 ìèí., 240 ìèí.).
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5.6. Èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ

Èíôåêöèè – íàèáîëåå ÷àñòîå îñëîæíåíèå èç òåõ,

÷òî íàáëþäàëèñü â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì

èññëåäîâàíèè [130]. Îáùàÿ ÷àñòîòà èíôåêöèé íà

ôîíå ëå÷åíèÿ òàêðîëèìóñîì (75,6%) è öèêëîñïî-

ðèíîì (75,2%) áûëà îäèíàêîâîé. Ñóùåñòâåííûõ ðàç-

ëè÷èé â ÷àñòîòå èíôåêöèé, âûçâàííûõ öèòîìåãà-

ëîâèðóñîì (ÖÌÂ) (òàêðîëèìóñ 13,5%, öèêëîñïî-

ðèí 16,6%), Pneumocystis jirovecii (2,0% è 0%),

Aspegillus (1,3% è 0%) è âèðóñîì Ýïøòåéí-Áàðð

(0,7% è 0,7%) ìåæäó ãðóïïàìè íå îòìå÷àëîñü.

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû â àìåðèêàíñ-

êîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè: îáùàÿ ÷àñòî-

òà èíôåêöèé â ãðóïïàõ ñîñòàâèëà 72,2% (òàêðîëè-

ìóñ) è 75,8% (öèêëîñïîðèí) [131], îáùàÿ ÷àñòîòà

èíôåêöèé çà 5 ëåò íàáëþäåíèÿ – 81,0% (òàêðîëè-

ìóñ) è 81,6% (öèêëîñïîðèí) [144].

Ïîñêîëüêó â íàøåì ïåðâîì èññëåäîâàíèè ó

áîëüíûõ, êîòîðûì íàçíà÷àëñÿ òàêðîëèìóñ, íàáëþ-

äàëàñü áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà ïíåâìîíèé, âûçâàí-

íûõ P. jirovecii [197], ìû â äàëüíåéøåì ñ óñïåõîì

ïðîâîäèëè ïðîôèëàêòèêó èíôåêöèîííûõ îñëîæíå-

íèé àíòèáàêòåðèàëüíûìè è ïðîòèâîâèðóñíûìè ïðå-

ïàðàòàìè ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ (íà-

÷àëüíàÿ ñðåäíÿÿ äîçà 0,13 ìã/êã/ñóò) ïî ïîâîäó

ðåçèñòåíòíîãî ê ñòåðîèäàì îñòðîãî îòòîðæåíèÿ

[198]. Â òî æå âðåìÿ â ïîõîæåì èññëåäîâàíèè, ãäå

òàêðîëèìóñ ïðèìåíÿëñÿ â äîçå 0,3 ìã/êã/ñóò [199],

ïðè ñðåäíåì âðåìåíè íàáëþäåíèÿ 13,9 ìåñÿöà áûëî

çàðåãèñòðèðîâàíî 6 ëåòàëüíûõ èñõîäîâ (7,8%), 2

èç êîòîðûõ áûëè íàïðÿìóþ ñâÿçàíû ñ èíôåêöèîí-

íûìè îñëîæíåíèÿìè. Êðîìå òîãî, íàáëþäàëèñü 3

ñëó÷àÿ òÿæåëîé ÖÌÂ èíôåêöèè è 1 ñëó÷àé áàêòå-

ðèàëüíîé ïíåâìîíèè [199].

Â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì ñðàâíèòåëüíîì

èññëåäîâàíèè òàêðîëèìóñà è ìèêðîýìóëüñèîííîãî

öèêëîñïîðèíà â òå÷åíèå ïåðâûõ 6 ìåñÿöåâ ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå è õàðàê-

òåðå èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ìåæäó ãðóïïàìè

íå îòìå÷àëîñü [26]. Íàèáîëåå ÷àñòî èíôåêöèîííûå

îñëîæíåíèÿ íàáëþäàëèñü ñî ñòîðîíû ìî÷åâûäå-

ëèòåëüíîé ñèñòåìû (òàêðîëèìóñ 28,3%, ìèêðî-

ýìóëüñèîííûé öèêëîñïîðèí 26,2%), à ñðåäè òÿæå-

ëûõ èíôåêöèé íàèáîëåå ÷àñòîé áûëà ÖÌÂ èíôåê-

öèÿ (7,0% è 6,3%).

Èñïîëüçîâàíèå òàêðîëèìóñà â ñî÷åòàíèè ñ

ÌÌÔ [149,150] èëè ñèðîëèìóñîì [151,200] íå ïðè-

âîäèò ê ðîñòó ÷èñëà èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé. Â

èññëåäîâàíèè THOMAS îòìåíà ÌÌÔ è/èëè êîð-

òèêîñòåðîèäîâ â ñõåìàõ òåðàïèè, îñíîâó êîòîðûõ

ñîñòàâëÿë òàêðîëèìóñ, ñîïðîâîæäàëàñü ñíèæåíè-

åì ÷àñòîòû òÿæåëîé ÖÌÂ èíôåêöèè [201].

Èíòåðñòèöèàëüíûé íåôðèò, âûçâàííûé âèðóñà-

ìè ïîëèîìû BK è JC, âñòðå÷àåòñÿ ðåäêî (îêîëî

5%), íî ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñåðüåçíîå îñëîæíå-

íèå èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè, ïðèâîäÿùåå âî

ìíîãèõ ñëó÷àÿõ (äî 45%) ê óòðàòå òðàíñïëàíòàòà

[202–207]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïîëèîìàâèðóñíàÿ íåôðî-

ïàòèÿ (ÏÂÍ) ñâÿçàíà ñ èíòåíñèâíîñòüþ èììóíî-

ñóïðåññèè è ðåöèäèâèðóþùèìè êðèçàìè îòòîðæå-

íèÿ [203,206]. Ïåðâûå ðåãóëÿðíûå ñîîáùåíèÿ, ïî-

ñâÿùåííûå ÏÂÍ, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îïèñàíèå

èçîëèðîâàííûõ ñëó÷àåâ ïîëèîìàâèðóñíîé áîëåçíè

(ÏÂÁ), ðàçâèâøåéñÿ ïîñëå ïåðåõîäà ñ öèêëîñïîðè-

íà íà òàêðîëèìóñ ïî ïîâîäó îñòðîãî îòòîðæåíèÿ

òðàíñïëàíòàòà ïî÷êè (n=8) [206,207] èëè âî âðåìÿ

ïîääåðæèâàþùåé èììóíîñóïðåññèè òàêðîëèìóñîì

(n=11) èëè öèêëîñïîðèíîì (n=7), ïðåèìóùåñòâåí-

íî â ñî÷åòàíèè ñ ÌÌÔ [204,208,209]. Ïîýòîìó ñõå-

ìû, âêëþ÷àþùèå òàêðîëèìóñ è ÌÌÔ, íåêîòîðûå

àâòîðû ðàññìàòðèâàþò êàê ôàêòîð ðèñêà ÏÂÁ. Â

ðàíäîìèçèðîâàííîì èññëåäîâàíèè (n=200), ïîñâÿ-

ùåííîì ýòîìó âîïðîñó, ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå BK-âè-

ðóðèè è BK-âèðåìèè ìåæäó ïàöèåíòàìè, ïîëó÷àâ-

øèìè òàêðîëèìóñ èëè öèêëîñïîðèí (âèðóðèÿ: 36%

è 31%; âèðåìèÿ: 12% è 11%), à òàêæå àçàòèîïðèí

èëè ÌÌÔ (âèðóðèÿ: 33% è 38%; âèðåìèÿ: 13% è

9%), íå áûëî [210]. Îäíàêî ïðè ïðèåìå òàêðîëèìó-

ñà, ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì, ïðîñëåæèâàëàñü

òåíäåíöèÿ ê ïåðñèñòåíöèè âèðåìèè. ×àñòîòà BK-

âèðóðèè è âèðåìèè áûëà íàèáîëüøåé ïðè èñïîëü-

çîâàíèè ñõåì òàêðîëèìóñ+ÌÌÔ, öèêëîñïîðèí+à-

çàòèîïðèí è íàèìåíüøåé â ñëó÷àå ñî÷åòàíèÿ öèê-

ëîñïîðèíà ñ ÌÌÔ [210]. Â åùå îäíîì

èññëåäîâàíèè ó 67 áîëüíûõ ñ ïîëèîìàâèðóñíîé íå-

ôðîïàòèåé òàêæå íå áûëî âûÿâëåíî ñâÿçè òåðàïèè

òàêðîëèìóñîì ñ áîëåå âûñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ

ÏÂÍ, ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì [211].

Òðóäíîñòè äèàãíîñòèêè, ÷àñòîå âèðóñîíîñè-

òåëüñòâî, ñïîñîáíîñòü âèðóñà óñóãóáëÿòü îòòîð-

æåíèå çà ñ÷åò ñòèìóëÿöèè èììóííîé ñèñòåìû, à

òàêæå òîíêàÿ ãðàíü ìåæäó íåîáõîäèìîñòüþ ñíè-

æåíèÿ äîçû èììóíîäåïðåññàíòîâ äëÿ êîíòðîëÿ íàä

âèðóñîì è îïàñíîñòüþ ðàçâèòèÿ îòòîðæåíèÿ ïðè

ýòîì äåëàþò ïîëèîìàâèðóñíóþ íåôðîïàòèþ àëëîò-

ðàíñïëàíòà âàæíîé è ñåðüåçíîé êëèíè÷åñêîé ïðî-

áëåìîé. Ïîýòîìó äëÿ óòî÷íåíèÿ ðîëè èììóíîäåï-

ðåññàíòîâ ïðè ÏÂÍ íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èñ-

ñëåäîâàíèÿ.

5.7. Çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ è ïî-

ñòòðàíñïëàíòàöèîííûå ëèìôîïðîëèôåðàòèâ-

íûå çàáîëåâàíèÿ (ÏÒËÇ)

Çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ (çà èñêëþ-

÷åíèåì ëèìôîì) â òå÷åíèå 1-ãî ãîäà ïîñëå ïåðå-

ñàäêè ïî÷êè â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëå-

äîâàíèè íà ôîíå ëå÷åíèÿ òàêðîëèìóñîì è öèêëîñ-

ïîðèíîì ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî 1% (3/303) è

1,4% (2/145) [130]. Çà 5 ëåò íàáëþäåíèÿ ÷àñòîòà
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çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ñðåäè áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ è öèêëîñïîðèí, ñîñòàâèëà

7,0% è 7,3% [34]. Â àìåðèêàíñêîì ìíîãîöåíòðîâîì

èññëåäîâàíèè çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ çà

1-é ãîä èññëåäîâàíèÿ áûëè âûÿâëåíû ó 1,0% (2/

205; òàêðîëèìóñ) è 1,5% (3/207; öèêëîñïîðèí) ïà-

öèåíòîâ [131], à ÷åðåç 5 ëåò íàáëþäåíèÿ – ó 13,7%

(òàêðîëèìóñ) è 12,6% (öèêëîñïîðèí), áåç ñóùå-

ñòâåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ýòèìè äâóìÿ ãðóïïàìè

[144]. Ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå çëîêà÷åñòâåííûõ íîâî-

îáðàçîâàíèé ìåæäó òàêðîëèìóñîì è öèêëîñïîðè-

íîì â ìèêðîýìóëüñèîííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå

òàêæå âûÿâëåíî íå áûëî [26,145,146].

ÏÒËÇ èìåþò B-êëåòî÷íóþ ïðèðîäó è, êàê èç-

âåñòíî, ðàçâèâàþòñÿ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè îðãà-

íîâ îò ñåðîïîçèòèâíûõ ê âèðóñó Ýïøòåéí-Áàðð

(ÂÝÁ) äîíîðîâ ñåðîíåãàòèâíûì ðåöèïèåíòàì (ñå-

ðîíåãàòèâíûé ñòàòóñ ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ ó ìàëåíü-

êèõ äåòåé), îñîáåííî â óñëîâèÿõ èçáûòî÷íîé èì-

ìóíîñóïðåññèè, ò. ê. îòñóòñòâóåò àäåêâàòíûé êîí-

òðîëü ñî ñòîðîíû Ò-ëèìôîöèòîâ çà

ÂÝÁ-èíäóöèðîâàííîé ïðîëèôåðàöèåé Â-ëèìôîöè-

òîâ. Â åâðîïåéñêîì [130] è àìåðèêàíñêîì [131] ìíî-

ãîöåíòðîâûõ èññëåäîâàíèÿõ âñòðå÷àåìîñòü ÏÒËÇ

èëè ëèìôîì áûëà ñðàâíèìà ìåæäó òàêðîëèìóñîì

è öèêëîñïîðèíîì. Â åâðîïåéñêîì èññëåäîâàíèè ÷à-

ñòîòà ëèìôîì ìåæäó ãðóïïàìè ñîñòàâèëà 1,0% è

0,7% [130], à â àìåðèêàíñêîì èññëåäîâàíèè ÏÒËÇ

(âêëþ÷àÿ ëèìôîìû) îòìå÷àëèñü ñîîòâåòñòâåííî

ó 1,5% è 2,4% áîëüíûõ [131]. Cox è ñîàâò. [212]

íàáëþäàëè ïðè ïðèåìå òàêðîëèìóñà ñèìïòîìû âè-

ðóñíîé èíôåêöèè Ýïøòåéí-Áàðð ó 37,8% äåòåé äî

5 ëåò (ïðåèìóùåñòâåííî ñåðîíåãàòèâíûõ ê ÂÝÁ)

ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïå÷åíè, à ÏÒËÇ – ó 18,9%, â

òî âðåìÿ êàê íà ôîíå òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì ÷àñ-

òîòà ÂÝÁ èíôåêöèè è ÏÒËÇ ñîñòàâëÿëà ëèøü 13,2%

è 2,9% (p<0,02).

Â èññëåäîâàíèè R. Shapiro è ñîàâò. [213], âêëþ-

÷àâøåì 69 äåòåé ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè â ïåðèîä

1989–1995 ãã., îáùàÿ ÷àñòîòà ÏÒËÇ ïðè ïðèåìå òàê-

ðîëèìóñà áûëà 10%, ïðè÷åì, åñëè ïðèíèìàòü â ðàñ-

÷åò òîëüêî ïîñëåäíèå 40 òðàíñïëàíòàöèé, òî ÏÒËÇ

íàáëþäàëèñü ëèøü ó 2 äåòåé (5%). Òåðàïèÿ ÏÒËÇ

áûëà óñïåøíîé ó âñåõ ïàöèåíòîâ, ñëó÷àåâ óòðàòû

òðàíñïëàíòàòà íå áûëî. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ ÷àñ-

òîòà ÏÒËÇ ñíèæàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì îïûòà èñ-

ïîëüçîâàíèÿ òàêðîëèìóñà è óìåíüøåíèåì ðèñêà

èçáûòî÷íîé èììóíîñóïðåññèè [213]. Â åâðîïåéñ-

êîì ìíîãîöåíòðîâîì ïåäèàòðè÷åñêîì èññëåäîâà-

íèè çà ïåðâûå 6 ìåñ. Ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ÏÒËÇ

áûëî îòìå÷åíî òîëüêî ó 1 ðåáåíêà, ïðèíèìàâøåãî

òàêðîëèìóñ, è ó 2 äåòåé, ëå÷èâøèõñÿ ìèêðîýìóëü-

ñèåé öèêëîñïîðèíà [173]. Ñîãëàñíî îïûòó Ïèòñáóð-

ãñêîãî óíèâåðñèòåòà, èç 1316 ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñ-

øèõ ïåðåñàäêó ïî÷êè, ÏÒËÇ âñòðå÷àëèñü ñðåäè

âçðîñëûõ â 1,2% (15/1217), à ñðåäè äåòåé – â 10,1%

(10/99) ñëó÷àåâ. ×àñòîòà ÏÒËÇ ñðåäè äåòåé ïîñëå

ïåðåñàäêè ïî÷êè ñíèæàëàñü ïî ìåðå íàêîïëåíèÿ

îïûòà ðàáîòû ñ òàêðîëèìóñîì (ñ 17% â 1989–1992

ãã. äî 4% â 1993–1996 ãã.) [214,215].

5.8. Êîñìåòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ

Êîñìåòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ ìîãóò íå òîëüêî

óõóäøàòü êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ, íî è óâåëè-

÷èâàòü ðèñê îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà âñëåäñòâèå

íåñîáëþäåíèÿ áîëüíûìè ðåæèìîâ èììóíîñóïðåñ-

ñèè. Ýòî îñîáåííî àêòóàëüíî äëÿ ïàöèåíòîâ ìîëî-

äîãî âîçðàñòà. Ñóùåñòâóåò íåìàëî äàííûõ, ïîëó-

÷åííûõ â õîäå åâðîïåéñêèõ è àìåðèêàíñêèõ ìíî-

ãîöåíòðîâûõ èññëåäîâàíèé, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î

òîì, ÷òî èñïîëüçîâàíèå òàêðîëèìóñà àññîöèèðóåò-

ñÿ ñ áîëåå íèçêèì ðèñêîì êîñìåòè÷åñêèõ îñëîæ-

íåíèé (àêíå, ãèïåðïëàçèÿ äåñåí, ãèðñóòèçì), ïî

ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì êàê â îðèãèíàëüíîé,

òàê è â ìèêðîýìóëüñèîííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìàõ

[26,130,131,173,174].

Íàïðèìåð, â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì ïå-

äèàòðè÷åñêîì èññëåäîâàíèè êîñìåòè÷åñêèå îñëîæ-

íåíèÿ íà ôîíå ëå÷åíèÿ òàêðîëèìóñîì è ìèêðî-

ýìóëüñèîííûì öèêëîñïîðèíîì (ñ 13 ïî 24 ìåñÿö)

ñîñòàâèëè 3,0% è 14% [173].

Â åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè

ó âçðîñëûõ ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè ãèïåðïëàçèÿ

äåñåí (4,1%) è ãèðñóòèçì (4,4%) âñòðå÷àëèñü òîëü-

êî ñðåäè áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìèêðîýìóëüñèîííûé

öèêëîñïîðèí [26]. Åäèíñòâåííûì ñâîéñòâåííûì

òàêðîëèìóñó êîñìåòè÷åñêèì îñëîæíåíèåì áûëà

àëîïåöèÿ, êîòîðàÿ â ýòîì èññëåäîâàíèè íàáëþäà-

ëàñü ó 1,4 % áîëüíûõ [26].

Â íåäàâíåì åâðîïåéñêîì èññëåäîâàíèè, ïîñâÿ-

ùåííîì ïåðåâîäó ñ òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì íà òàê-

ðîëèìóñ, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãèïåðïëàçèÿ äåñåí è

ãèïåðòðèõîç ñóùåñòâåííî ðåãðåññèðóþò èëè ïîë-

íîñòüþ èñ÷åçàþò ó 73% è 72% áîëüíûõ ñîîòâåò-

ñòâåííî ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå êîíâåðñèè [188].
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Òðàäèöèîííî óðåìè÷åñêèé çàïàõ èçî ðòà ñ÷è-

òàåòñÿ õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì òåðìèíàëüíîé ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ îðãàíîëåïòè÷åñêîå åãî îïðåäåëåíèå óòðàòèëî

ñâîå çíà÷åíèå, çà èñêëþ÷åíèåì, ïîæàëóé, ýêñòðå-

ìàëüíûõ óñëîâèé. Â òî æå âðåìÿ àíàëèç ñîâðåìåí-

íîé ëèòåðàòóðû ïîêàçûâàåò îæèâëåíèå èíòåðåñà ê

äàííîìó âîïðîñó, òàê â ðÿäå ïóáëèêàöèé [1,2,3]

èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î ðåçóëüòàòàõ èññëåäîâàíèÿ

êîíöåíòðàöèè àììèàêà â âûäûõàåìîì âîçäóõå ó

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òüþ (ÕÏÍ) ðàçëè÷íûìè ôèçè÷åñêèìè ìåòîäàìè.

Çàäà÷àìè íàñòîÿùåãî îáçîðà ëèòåðàòóðû ÿâ-

ëÿþòñÿ:

1. Âûÿñíåíèå ñîâðåìåííîãî ñîñòîÿíèÿ âîïðî-

ñà î ôèçèîëîãè÷åñêèõ îñíîâàõ ïðèðîäû àììèà÷íî-

ãî çàïàõà ïðè óðåìèè.

2. Îáîáùåíèå ïðèíöèïèàëüíûõ òðåáîâàíèé ê

ìåòîäó îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè àììèàêà â âû-

äûõàåìîì âîçäóõå.

Ïîáóäèòåëüíûì ìîòèâîì ê íàïèñàíèþ ýòîé

ñòàòüè ïîñëóæèëî ïîÿâëåíèå ðÿäà ðàçðîçíåííûõ

ïóáëèêàöèé, êàñàþùèõñÿ ðàçðàáîòêè ìåòîäîâ îï-

ðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè àììèàêà â âûäûõàåìîì

âîçäóõå [4–9].

Åñòåñòâåííî, ÷òî äëÿ ðàçðàáîòêè ìåòîäà îï-

ðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè àììèàêà â âûäûõàåìîì

âîçäóõå ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü

ðÿä ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé, çíàíèå

êîòîðûõ ìîæåò îêàçàòü ñóùåñòâåííóþ ïîìîùü

ðàçðàáîò÷èêàì ïðèáîðîâ, â ïîñëåäóþùåì è ìåòî-

äîâ èõ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ.

Íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçûì îïèñàòü

íåêîòîðûå ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè ìå-

òàáîëèçìà àììèàêà ïðè ÕÏÍ. Îñíîâíûì èñòî÷-

íèêîì àììèàêà â îðãàíèçìå ÿâëÿåòñÿ êàòàáîëèçì

àìèíîêèñëîò è ðàñïàä äðóãèõ àçîòñîäåðæàùèõ ñî-

åäèíåíèé â òêàíÿõ (æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò,

ñêåëåòíàÿ ìóñêóëàòóðà, ïî÷êè, ëåãêèå). Íàðóøå-

íèå áàëàíñà àììèàêà ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ åãî

êîíöåíòðàöèè â êðîâè è ïðîÿâëåíèþ òîêñè÷åñêèõ

ñâîéñòâ, íå êîìïåíñèðóåìûõ îðãàíèçìîì [10]. Â

íîðìå â îðãàíèçìå ïîñòîÿííî ïîääåðæèâàåòñÿ ðàâ-

íîâåñèå ìåæäó îáðàçîâàíèåì àììèàêà è åãî îáåç-

âðåæèâàíèåì, ïîýòîìó êîíöåíòðàöèÿ àììèàêà â

êðîâè îñòàåòñÿ íèçêîé (20–40 ìêìîëü/ë) çà ñ÷åò

çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ âðåìåííîãî è îêîí÷àòåëü-

íîãî ïóòè îáåçâðåæèâàíèÿ, îáåñïå÷èâàþùèõ åãî

ñâÿçûâàíèå [11,12].

Îñíîâíîé è îêîí÷àòåëüíûé ïóòü îáåçâðåæèâà-

íèÿ àììèàêà – îáðàçîâàíèå ìî÷åâèíû â ïåðèïîð-

òàëüíûõ ãåïàòîöèòàõ, ïîçâîëÿþùèé âûâåñòè çíà-

÷èòåëüíûå êîëè÷åñòâà àììèàêà èç îðãàíèçìà.

Ìî÷åâèíà – ýòî îñíîâíîé êîíå÷íûé ïðîäóêò àçî-

òèñòîãî îáìåíà – ñîñòàâëÿåò 90% îò âñåõ àçîòñî-

äåðæàùèõ êîìïîíåíòîâ ìî÷è [13]. Ïå÷åíü ÿâëÿ-

åòñÿ öåíòðàëüíûì îðãàíîì ìåòàáîëèçìà àçîòà è

àììèàêà, ãäå â îðíèòèíîâîì öèêëå ïðîèñõîäèò ñâÿ-

çûâàíèå àììèàêà ñ îáðàçîâàíèåì ìî÷åâèíû. Ñ÷è-

òàåòñÿ, ÷òî äî 80% ìî÷åâèíû âûäåëÿåòñÿ ñ ìî-

÷îé, îêîëî 20% ìî÷åâèíû ïîñòóïàåò â ÆÊÒ, ãäå

ðàçëàãàåòñÿ óðåàçîïîëîæèòåëüíûìè áàêòåðèÿìè

äî àììèàêà [14,15].

Ìåõàíèçìû âðåìåííîãî îáåçâðåæèâàíèÿ àììè-

© Î.Þ.Ïîäãàåöêàÿ, Â.Ï.Âàëþõîâ, Á.Ã.Ëóêè÷åâ, Á.Â.Þðèí, 2007
ÓÄÊ 616.61-008.64-036.92:612.461.267

Î.Þ. Ïîäãàåöêàÿ, Â.Ï. Âàëþõîâ, Á.Ã. Ëóêè÷åâ, Á.Â. Þðèí

О ПРИРОДЕ УРЕМИЧЕСКОГО ЗАПАХА ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ
ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ. ПЕРСПЕКТИВЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ
АММИАКА В ВЫДЫХАЕМОМ ВОЗДУХЕ

O.Yu. Podgaetskaya, V.P. Valyukhov, B.G. Lukichev, B.V. Yurin

ON THE NATURE OF UREMIC SMELL IN CHRONIC RENAL FAILURE.
PERSPECTIVES OF DETERMINATION OF AMMONIA
IN EXHALED AIR
Кафедра пропедевтики внутренних болезней Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П. Пав�
лова, Санкт�Петербургский государственный политехнический университет, Россия

Ключевые слова: аммиак, уремия, гемодиализ.

Key words: ammonia, uremia, hemodialysis.



27

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №2.

àêà ïîäðàçóìåâàþò îáðàçîâàíèå âåùåñòâ, âûïîë-

íÿþùèõ òðàíñïîðòíóþ ôóíêöèþ äîñòàâêè àììèà-

êà â íåòîêñè÷íîé ôîðìå èç òêàíåé â ïå÷åíü [10,16].

Âåäóùàÿ ðîëü ïî âûïîëíåíèþ ýòîé ôóíêöèè ïðè-

íàäëåæèò àìèíîêèñëîòå ãëóòàìèíó, ìåæîðãàííîìó

òðàíñïîðòåðó àçîòà â îðãàíèçìå [16,17,18]. Ïðèìåð-

íî 1/3 âñåãî àçîòà òðàíñïîðòèðóåòñÿ â êðîâè â âèäå

ãëóòàìèíà. Ãëóòàìèí – ãëàâíûé ñóáñòðàò äëÿ óðå-

îãåíåçà â ïå÷åíè è àììîíèîãåíåçà â ïî÷êàõ. Ïî-

ñðåäñòâîì îáëåã÷åííîé äèôôóçèè îí ïðîíèêàåò

÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó â êðîâü è äàëåå âñòó-

ïàåò â öèêë ñèíòåçà ìî÷åâèíû â ïå÷åíè, ðåàêöèè

îáðàçîâàíèÿ àììîíèéíûõ ñîëåé, âûäåëÿåìûõ ñ

ìî÷îé è ñòóëîì [17].

Ñïîñîáíîñòü ãëóòàìèíà ñèíòåçèðîâàòüñÿ âî

ìíîãèõ òêàíÿõ äåëàåò åãî îäíîé èç íàèáîëåå ðàñ-

ïðîñòðàíåííûõ ñâîáîäíûõ àìèíîêèñëîò â îðãàíèç-

ìå ÷åëîâåêà [17,19]. Èçâåñòíà ðîëü ïå÷åíè [20,21],

ïî÷åê [20–23], ëåãêèõ [21,24,25] â ìåòàáîëèçìå äàí-

íîé àìèíîêèñëîòû. Â ïåðå÷èñëåííûõ îðãàíàõ íàè-

áîëåå âûðàæåíà àêòèâíîñòü ãëóòàìèí-ñèíòåòàçû,

ó÷àñòâóþùåé â ñèíòåçå ãëóòàìèíà è ðåãóëÿöèè

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îðíèòèíîâîãî öèêëà ïîñðåä-

ñòâîì ïîñòîÿííîãî ïðèòîêà àììèàêà ïî âîðîòíîé

âåíå â ïå÷åíü [21]. Îäíàêî îñíîâíûì ýíäîãåííûì

èñòî÷íèêîì ãëóòàìèíà ÿâëÿþòñÿ ìûøöû [26–28].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìûøå÷íûå êëåòêè âûïîëíÿþò

ðîëü ñâîåîáðàçíîãî äåïî, èç êîòîðîãî äàííàÿ àìè-

íîêèñëîòà ìîæåò ÷åðåç êðîâü ïåðåðàñïðåäåëÿòü-

ñÿ â äðóãèå òêàíè.

Ãëóòàìèí ó÷àñòâóåò â ïîääåðæàíèè êèñëîòíî-

ùåëî÷íîãî ãîìåîñòàçà [17,20,29,30]. Äîêàçàíî, ÷òî

â ïîðòàëüíûõ ãåïàòîöèòàõ è â ýïèòåëèè ïî÷å÷íûõ

êàíàëüöåâ ïðîèñõîäèò ïðåâðàùåíèå àììèàêà èç

ãëóòàìèíà ïîä äåéñòâèåì ãëóòàìèíàçû [21,31].

Îáðàçîâàâøèéñÿ àììèàê âêëþ÷àåòñÿ â ñèíòåç

ìî÷åâèíû â ïå÷åíè è îáðàçîâàíèå àììîíèéíûõ

ñîëåé, êîòîðûå â ïî÷êàõ ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè

êèñëîòíî-îñíîâíîãî ãîìåîñòàçà, êàê çàùèòíûé

ìåõàíèçì îðãàíèçìà îò àöèäîçà è èçáûòî÷íîãî

âûâåäåíèÿ èîíîâ íàòðèÿ è êàëèÿ [12,20,32]. Çà ñóò-

êè ñ ìî÷îé âûâîäèòñÿ 30–50 ììîëü àììèàêà â

âèäå ñîëåé àììîíèÿ [33].

Îáùåèçâåñòíà ðîëü ëåãêèõ â ðåãóëÿöèè êèñëîò-

íî-îñíîâíîãî ðàâíîâåñèÿ [34,35]. Îäíèì èç çâåíü-

åâ ýòîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ îáìåí àììèàêà â ëå-

ãî÷íîé òêàíè [17,21]. Àììèàê è ãëóòàìàò ïîñòóïà-

þò â ëåãî÷íóþ òêàíü èç ìàëîãî êðóãà

êðîâîîáðàùåíèÿ, êðîìå òîãî ãëóòàìèí íåïîñðåä-

ñòâåííî ñèíòåçèðóåòñÿ â ëåãî÷íîé òêàíè çà ñ÷åò

âûñîêîé àêòèâíîñòè â íåé ãëóòàìèí-ñèíòåòàçû.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñèíòåç (ãëóòàìèíàçà ýêñïðåññè-

ðóåòñÿ) ãëóòàìèíàçû ïðîèñõîäèò â íîðìàëüíîì

ýïèòåëèè áðîíõîâ, àëüâåîëÿðíûõ êëåòêàõ II òèïà

[17,21,23]. Äîêàçàíî, ÷òî àêòèâíîñòü ãëóòàìèíàçû,

ìîæåò óâåëè÷èâàòüñÿ â íåñêîëüêî ðàç ïî ìåðå ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ àöèäîçà, ïðè íåäîñòàòêå ÀÒÔ (ðå-

çóëüòàò ãèïåðèíñóëèíèçìà è èíñóëèíîðåçèñòåíòíî-

ñòè, íàðóøåíèå ñèíòåçà ýðèòðîïîýòèíà ) [21,30].

Äàííûå êëåòêè îòâåòñòâåííû çà ðåãóëÿöèþ áàëàí-

ñà ìåæäó ïîëîæèòåëüíûìè è îòðèöàòåëüíûìè

èîíàìè â òêàíÿõ ïîñðåäñòâîì óâåëè÷åíèÿ ïðîäóê-

öèè àììèàêà, êîòîðûé íåéòðàëèçóåò èçáûòîê êèñ-

ëîòû è òåì ñàìûì îáåñïå÷èâàåò çàùèòó êëåòîê

îò ïîâðåæäåíèÿ [21,36].

Íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå ëåãêèõ â îáìåíå

àììèàêà è, ñëåäîâàòåëüíî, ó÷àñòèå åãî â êîìïåí-

ñàòîðíûõ ðåàêöèÿõ îðãàíèçìà ïðè óðåìèè ÿâëÿåò-

ñÿ äîêàçàííûì. Áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ñ

ðàäèîàêòèâíûì èçîòîïîì àçîòà 13N. Îïûò ïðîâî-

äèëñÿ ñ êðûñàìè, êîòîðûì âíóòðèâåííî ñòðóéíî ÷å-

ðåç vena femoralis ââîäèëè 13N. Áûëî óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ëåãêèå î÷èùàþò êðîâü íà 30% îò äàííîãî

àçîòà ïóòåì ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé.

Èç íèõ 18–25% àçîòà ïðèõîäèëîñü íà ñèíòåç àì-

ìèàêà, 75% – íà îáðàçîâàíèå ãëóòàìèíà, 1% – íà

ãëóòàìàò è àñïàðòàò. Òàêèì îáðàçîì, åùå ðàç ñî-

âðåìåííûì ìåòîäîì ïîäòâåðæäàåòñÿ ðîëü ëåãêèõ

â àçîòèñòîì áàëàíñå [37].

Äîñòàòî÷íî äàâíî îáñóæäàåòñÿ âîïðîñ î ïî-

âðåæäàþùåì äåéñòâèè àììèàêà íà ëåãî÷íóþ

òêàíü, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ ñ òåðìèíàëüíîé ÕÏÍ

[38-40]. Îäíàêî âîïðîñ î êîíöåíòðàöèè àììèàêà,

ïðè êîòîðîé çàêàí÷èâàåòñÿ çàùèòíàÿ ðîëü àììèà-

êà è íà÷èíàåòñÿ åãî ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå íà

ëåãî÷íóþ òêàíü, îñòàåòñÿ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè

îòêðûòûì è, âåðîÿòíî, ðàçðàáîòêà ñîâåðøåííûõ

ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè àììèàêà â

âûäûõàåìîì âîçäóõå ïîçâîëèò îòâåòèòü íà ýòîò

âîïðîñ.

Äîïîëíèòåëüíûì èñòî÷íèêîì àììèàêà â âûäû-

õàåìîì âîçäóõå ÿâëÿåòñÿ ìèêðîôëîðà ðåñïèðàòîð-

íîãî òðàêòà, îáëàäàþùàÿ. óðåàçíîé àêòèâíîñòüþ

[40–44]. Â ýòîì ïëàíå ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ ðå-

çóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ êîíöåíòðàöèè àììèàêà, ïî-

ëó÷åííîãî ýíäîòðàõåàëüíî è íåïîñðåäñòâåííî ïðè

âûäûõàíèè ÷åðåç ðîò ó ïàöèåíòîâ áåç ïî÷å÷íîé

ïàòîëîãèè. Áûëî îïðåäåëåíî ñîîòíîøåíèå ðîëè

ÆÊÒ è äûõàòåëüíîé ñèñòåìû â âûâåäåíèè èç îðãà-

íèçìà àììèàêà è óñòàíîâëåíà âåäóùàÿ ðîëü â ýòîì

ïðîöåññå ÆÊÒ. Íàëè÷èå àììèàêà â âûäûõàåìîì

íåïîñðåäñòâåííî èç òðàõåè âîçäóõå íå òîëüêî íå

îòðèöàëîñü, íî, íàîáîðîò, âûäâèãàëàñü ãèïîòåçà î

âîçðàñòàíèè ðîëè äûõàòåëüíîé ñèñòåìû â ýëèìè-

íàöèè ïðîäóêòîâ ðàñïàäà àçîòèñòîãî îáìåíà ïðè

ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ëåãêèõ [45].

Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî àììèàê ïðè òåðìè-

íàëüíîé ÕÏÍ ïîïàäàåò â âûäûõàåìûé âîçäóõ íå
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òîëüêî èç ëåãêèõ, íî è ïðè îòðûæêå èç æåëóäêà.

Îáùåèçâåñòíî, ÷òî ïðè ÕÏÍ â ñëèçèñòîé æåëóäêà

ïîä âëèÿíèåì óðåàçû ïðîèñõîäèò ðàñùåïëåíèå

ìî÷åâèíû äî àììèàêà è óãëåêèñëîãî ãàçà [46].

Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ïîïûòêè êëè-

íè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðèáîðîâ äëÿ îïðåäåëå-

íèÿ êîíöåíòðàöèè àììèàêà â âûäûõàåìîì âîçäó-

õå. Â 2001 ãîäó â êëèíèêå íåôðîëîãèè Êàëèôîð-

íèéñêîãî óíèâåðñèòåòà â Ëîñ Àíæåëåñå [1]

ïðîâåäåíî îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè àììèàêà â

âûäûõàåìîì âîçäóõå ìåòîäîì ñïåêòðàëüíîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ ãàçîîáðàçíûõ ñðåä è âû÷èñëåíèå êîí-

öåíòðàöèè àììèàêà â âûäûõàåìîì âîçäóõå ó ïà-

öèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ õðîíè÷åñêèé ãåìîäèàëèç. Ïî-

ëó÷åíà äîñòîâåðíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü

ìåæäó óðîâíåì êðåàòèíèíà êðîâè è êîíöåíòðàöèåé

àììèàêà â âûäûõàåìîì âîçäóõå. Àâòîðàìè ïðåä-

ïðèíÿòà ïîïûòêà èçó÷åíèÿ äèíàìèêè êîíöåíòðàöèè

àììèàêà â âûäûõàåìîì âîçäóõå â çàâèñèìîñòè îò

äëèòåëüíîñòè ñåàíñà ãåìîäèàëèçà è óñòàíîâëåíà

ïîëíàÿ èäåíòè÷íîñòü êðèâîé ñíèæåíèÿ óðîâíÿ êðå-

àòèíèíåìèè è èçó÷àåìîãî ïàðàìåòðà. Ïîëó÷åííûå

äàííûå ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü âîçìîæíîñòü ìî-

íèòîðèíãà êîíöåíòðàöèè àììèàêà â âûäûõàåìîì

âîçäóõå ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ íåîáõîäèìîé äëè-

òåëüíîñòè ãåìîäèàëèçà. Ê ñîæàëåíèþ, íåñìîòðÿ

íà äîñòàòî÷íî áîëüøîå âðåìÿ ñ ìîìåíòà ïóáëè-

êàöèè öèòèðóåìîé ðàáîòû, â äîñòóïíîé íàì ëèòå-

ðàòóðå íå íàøëîñü ñâåäåíèé î ïðîäîëæåíèè àíà-

ëîãè÷íûõ èññëåäîâàíèé.

Î òðåáîâàíèÿõ ê ïðèáîðíîìó îïðåäåëåíèþ

àììèàêà â âûäûõàåìîì âîçäóõå. Â ðÿäå ðàáîò

ñôîðìóëèðîâàíû òðåáîâàíèÿ ê ïðèáîðíîìó îáåñ-

ïå÷åíèþ îïðåäåëåíèÿ ìèêðîêîíöåíòðàöèé àììèà-

êà â âûäûõàåìîì âîçäóõå [3–5]. Èññëåäîâàíèå

ìèêðîêîíöåíòðàöèé àììèàêà â âûäûõàåìîì âîç-

äóõå ÿâëÿåòñÿ ñëîæíîé èíñòðóìåíòàëüíîé çàäà÷åé,

òðåáóþùåé ñî÷åòàíèÿ âûñîêèõ àíàëèòè÷åñêèõ ïà-

ðàìåòðîâ (ñåëåêòèâíîñòü è ÷óâñòâèòåëüíîñòü) â ñî-

÷åòàíèè ñ áûñòðîäåéñòâèåì èçìåðåíèé. Íåîáõî-

äèìî, ÷òîáû èñïîëüçóåìûé èíñòðóìåíòàëüíûé

ìåòîä îáëàäàë îïðåäåëåííîé ñîâîêóïíîñòüþ àíà-

ëèòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê:

1. Òðåáóåòñÿ âûñîêàÿ ñåëåêòèâíîñòü è íå÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà ê ñîäåðæàíèþ â àíàëèçèðó-

åìîé ïðîáå îñíîâíûõ àòìîñôåðíûõ êîìïîíåíòîâ

(H
2
O, O

2
, N

2
 è CO

2
).

2. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðÿìîå äåòåêòèðîâàíèå âå-

ùåñòâ â ïðîáå âûäûõàåìîãî âîçäóõà áåç ïðåäâà-

ðèòåëüíîãî êîíöåíòðèðîâàíèÿ èëè îáîãàùåíèÿ.

3. Èñïîëüçóåìûé ïîäõîä äîëæåí áûòü äîñòà-

òî÷íî óíèâåðñàëåí è ïðèìåíèì äëÿ äåòåêòèðîâà-

íèÿ ðàçëè÷íûõ ìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé, â òîì

÷èñëå è äëÿ îäíîâðåìåííîãî ìíîãîêîìïîíåíòíîãî

àçîàíàëèçà [3]. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìèêðîñîñòàâà âû-

äûõàåìîãî âîçäóõà ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ñëå-

äóþùèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ: ãàçîâàÿ õðîìàòîãðà-

ôèÿ, ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ, ñîâìåùåííàÿ ñ ãàçîõðî-

ìàòîãðàôè÷åñêèì ðàçäåëåíèåì, ýëåêòðîõèìè÷åñêèå

ñåíñîðû, ÓÔ-õåìîëþìèíåñöåíöèÿ è ÈÊ-ñïåêòðîñêî-

ïèÿ. Ïîñëåäíÿÿ âêëþ÷àåò ôóðüåñïåêòðîñêîïèþ, îï-

òèêîàêóñòè÷åñêóþ ñïåêòðîñêîïèþ è ëàçåðíóþ

ñïåêòðîñêîïèþ. Êàæäûé èç ïåðå÷èñëåííûõ ìåòî-

äîâ èìååò ñâîè äîñòîèíñòâà è íåäîñòàòêè, ó÷åò

êîòîðûõ íåîáõîäèì îñîáåííî äëÿ ðåøåíèÿ ìåäè-

öèíñêèõ âîïðîñîâ. Â ðÿäå ïóáëèêàöèé [3–5,9] ïðî-

äåìîíñòðèðîâàíû ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ äèîäíîé

ëàçåðíîé ñïåêòîìåòðèè äëÿ âû÷åñëåíèÿ êîíöåíò-

ðàöèè àììèàêà â âûäûõàåìîì âîçäóõå. Ñ ïîìî-

ùüþ ðàçðàáîòàííîãî ëàçåðíîãî àíàëèçàòîðà áûëà

ýêñïåðèìåíòàëüíî ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âîçìîæ-

íîñòü äåòåêòèðîâàíèÿ ýíäîãåííî-îáðàçóåìîãî àì-

ìèàêà â âûäûõàåìîì ÷åëîâåêîì âîçäóõå ìåòîäà-

ìè ÄËÑ. Èñïîëüçîâàíèå áîëüøèíñòâà èç ïåðå÷èñ-

ëåííûõ ìåòîäîâ îãðàíè÷åíî íåîáõîäèìîñòüþ

ñëîæíîãî è ãðîìîçäêîãî îáîðóäîâàíèÿ è íåîáõîäè-

ìîñòüþ íàëè÷èÿ âûñîêîêâàëèôèöèðîâàííîãî ïåð-

ñîíàëà.

Çàñëóæèâàþùèì âíèìàíèÿ, íà íàø âçãëÿä, ÿâ-

ëÿåòñÿ ìåòîä ìîëåêóëÿðíûõ ÿäåð êîíäåíñàöèè

(ÌîßÊ), êîòîðûé óñïåøíî ïðèìåíÿåòñÿ â ãàçîàíà-

ëèçàòîðàõ «Êàñêàä-Ã» è «Êàñêàä-5» äëÿ èçìåðå-

íèÿ íà óðîâíå ïðåäåëüíî äîïóñòèìûõ êîíöåíòðà-

öèé ëþèçèòà è èïðèòà íà çàâîäàõ ïî óíè÷òîæåíèþ

õèìè÷åñêîãî îðóæèÿ [46]. Êîíöåíòðàöèîííàÿ ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà äîñòèãàåò 10–6 – 10–10 ã/ì3.

Óíèêàëüíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà îñíîâàíà íà

ôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ íåêîòîðûõ ìîëåêóë îáðàçî-

âûâàòü ÿäðà êîíäåíñàöèè, íà êîòîðûå âîçäåéñòâó-

åò ïðîÿâèòåëü (âåñüìà òðóäíîëåòó÷åå îðãàíè÷åñ-

êîå âåùåñòâî, ñïîñîáíîå ñïåöèôè÷åñêè âçàèìîäåé-

ñòâîâàòü ñ ÿäðàìè êîíäåíñàöèè), ïðèâîäÿùèé ê

îáðàçîâàíèþ íåîáðàòèìî ðàñòóùèõ çàðîäûøåé

àýðîçîëüíûõ ÷àñòèö. Äàëåå â ïåðåñûùåííîì ïàðå

äèèçîáóòèëôòàëàòà ïðîèñõîäèò ñòàäèÿ óêðóïíåíèÿ

çàðîäûøåé êîíäåíñàöèè ñ îáðàçîâàíèåì ÷àñòèö

ìîíîäèñïåðñíîãî àýðîçîëÿ, êîíöåíòðàöèÿ êîòîðûõ

èçìåðÿåòñÿ ôîòîýëåêòðè÷åñêèì íåôåëîìåòðîì.

Ãàçîàíàëèçàòîð ÌîßÊ íà àììèàê ìîæåò èçìåðÿòü

êîíöåíòðàöèþ äî 10–6 – 10–7 ã/ñì2 áåç ïðåäâàðè-

òåëüíîãî êîíöåíòðèðîâàíèÿ èëè îáîãàùåíèÿ. Îä-

íàêî îñòàþòñÿ íåèññëåäîâàííûìè âîïðîñû ïðîáî-

îòáîðà, ñåëåêòèâíîñòè è íå÷óâñòâèòåëüíîñòè ìå-

òîäà ê ñîäðæàíèþ â àíàëèçèðóåìîé ïðîáå îñíîâíûõ

àòìîñôåðíûõ êîìïîíåíòîâ (Í
2
Î, Î

2
, N

2
, ÑÎ

2
).

Çàêëþ÷åíèå. Ïðåäñòàâëåííûé ëèòåðàòóðíûé

îáçîð, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ïîêàçûâàåò ïîâûøåíèå

èíòåðåñà ê âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ìîíèòîðèí-
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ãà êîíöåíòðàöèè àììèàêà â âûäûõàåìîì âîçäóõå

ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÏÍ. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ìåòîäû

îïðåäåëåíèÿ àììèàêà â âûäûõàåìîì âîçäóõå íå

ïîëó÷èëè â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêîãî ðàñïðîñò-

ðàíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, íàì ïðåäñòàâëÿ-

åòñÿ âåñüìà ïåðñïåêòèâíîé èõ äàëüíåéøàÿ ðàçðà-

áîòêà è óñîâåðøåíñòâîâàíèå, ïîñêîëüêó ýòè ìåòî-

äû – íåèíâàçèâíûé è áåñêðîâíûé ñïîñîá

íåìåäëåííîãî, ïóñòü íà ïåðâûõ ïîðàõ êîñâåííîãî,

îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè àçîòåìèè, íî íàì ïðåäñòàâ-

ëÿåòñÿ â áëèæàéøåé ïåðñïåêòèâå, ÷òî ïîñëå ñåðü-

åçíîé äîðàáîòêè ìåòîä ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí

äëÿ âûøåóêàçàííîé öåëè.
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Ïðîöåññû óõóäøåíèÿ ýêîëîãè÷åñêîé îáñòàíîâ-

êè è çàãðÿçíåíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû ïðèâåëè ê

èçìåíåíèþ ïðèðîäíîãî ñïåêòðà ñîäåðæàíèÿ ìèê-

ðîýëåìåíòîâ (ÌÝ) â òêàíÿõ è îðãàíàõ, ïðè÷åì åñëè

äàæå òàêèå èçìåíåíèÿ íå ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé çà-

áîëåâàíèé, îíè ïðåäñòàâëÿþò òîò ôîí, íà êîòîðîì

ðàçâèâàåòñÿ áîëåçíü è êîòîðûé îòÿãîùàåò åå òå-

÷åíèå è ñíèæàåò âîçìîæíîñòè òåðàïèè [1]. Çàãðÿç-

íåíèå îêðóæàþùåé ñðåäû òîêñè÷íûìè ìåòàëëà-

ìè â ïåðâóþ î÷åðåäü ñêàçûâàåòñÿ íà äåòÿõ, òàê

êàê èõ èíòåíñèâíîå íàêîïëåíèå íà÷èíàåòñÿ óæå â

ïëàöåíòå. Äåòè îêàçûâàþòñÿ íàèáîëåå íåçàùèùåí-

íûìè ê âîçäåéñòâèþ òÿæåëûõ ìåòàëëîâ â ñâÿçè ñ

èõ ïðèáëèæåííîñòüþ ê ñðåäå îáèòàíèÿ è íåäîñòà-

òî÷íîé ôóíêöèîíàëüíîé çðåëîñòüþ îðãàíîâ çàùè-

òû [2, 3].

Ïî÷êè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì îðãàíîì, ýêñêðåòè-

ðóþùèì òîêñèíû, ïîãëîùåííûå îðãàíèçìîì. Èç-

âåñòíî, ÷òî òîêñè÷íûå ìåòàëëû íàêàïëèâàþòñÿ

ïðåèìóùåñòâåííî â êëåòêàõ ïðîêñèìàëüíûõ êà-

íàëüöåâ, âûçûâàÿ ñòðóêòóðíûå è ôóíêöèîíàëüíûå

ïîâðåæäåíèÿ, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ íàðóøàþòñÿ

ïðîöåññû ðåàáñîðáöèè è ñåêðåöèè. Âíóòðèêëåòî÷-

íûå ìåõàíèçìû òîêñè÷íîñòè ýëåìåíòîâ íåäîñòà-

òî÷íî èçó÷åíû. Íàèáîëåå îáùèìè ïðîÿâëåíèÿìè

èõ íåôðîòîêñè÷íîñòè ÿâëÿþòñÿ îêñèäàòèâíûé

ñòðåññ, ñâÿçàííûé ñ íàêîïëåíèåì ñâîáîäíûõ ðà-

äèêàëîâ, ìåõàíèçìû àïîïòîçà è íåêðîçà [4].

Îñíîâíûìè ìåõàíèçìàìè ðàçâèòèÿ ïàòîëîãèè

ïî÷åê ïðè âîçäåéñòâèè ðàçëè÷íûõ íåôðîòîêñèíîâ

ÿâëÿþòñÿ ïðÿìîå èõ âîçäåéñòâèå íà ýíäîòåëèé êëó-

áî÷êîâ, íà ìåçàíãèàëüíûå êëåòêè, òóáóëÿðíûé ýïè-

òåëèé è íà áàçàëüíûå ìåìáðàíû, êàê ãëîìåðóëÿð-

íûå, òàê è òóáóëÿðíûå. Âîçìîæíî îòëîæåíèå òÿ-

æåëûõ ìåòàëëîâ è äðóãèõ ñîåäèíåíèé â âèäå äåïî-

çèòîâ â ìåçàíãèè êëóáî÷êîâ. Óÿçâèìîñòü êàíàëü-

öåâ äëÿ íåôðîòîêñèíîâ ñâÿçàíà ñ èõ åñòåñòâåííîé

íîðìàëüíîé ôóíêöèåé. Òîêñèêàíòû è èõ ìåòàáîëè-

òû ìîãóò àêêóìóëèðîâàòüñÿ â èíòåðñòèöèàëüíîé

òêàíè, ãäå â çàâèñèìîñòè îò èõ õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ

îíè ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ âîñïàëèòåëü-

íîãî ïðîöåññà ÷åðåç àêòèâàöèþ ìåäèàòîðîâ âîñ-

ïàëåíèÿ è àëëåðãèè. Õèìè÷åñêèå àãåíòû, àáñîðáè-

ðîâàííûå ïðè ïèíîöèòîçå, êîíöåíòðèðóþòñÿ â ëè-

çîñîìàõ, ãäå ïîäâåðãàþòñÿ ãèäðîëèòè÷åñêîìó

ðàñùåïëåíèþ, îäíàêî íåêîòîðûå òîêñèêàíòû èíãè-

áèðóþò ïðîòåîëèòè÷åñêèé ïðîöåññ, ÷òî ïðèâîäèò

ê èõ àêêóìóëÿöèè è ïîâðåæäåíèþ òóáóëÿðíîãî ýïè-

òåëèÿ. Ïðè ýòîì âîçìîæíî ñî÷åòàíèå ïîâðåæäå-

íèÿ ýïèòåëèÿ êàíàëüöåâ, îñîáåííî ïðîêñèìàëüíûõ,

ñ ãëîìåðóëÿðíûì ïîâðåæäåíèåì, à ïðè äëèòåëüíîì

âîçäåéñòâèè – ðàçâèòèå òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîé

íåôðîïàòèè. Â ðåçóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ íåôðîòîê-

ñèíîâ-ãàïòåíîâ âîçìîæíî ðàçâèòèå èììóíîëîãè÷åñ-

êè èíäóöèðîâàííîé ãëîìåðóëÿðíîé áîëåçíè. Ïðè

ýòîì òîêñè÷åñêèå àãåíòû âõîäÿò â ñîñòàâ öèðêó-

ëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ è îòêëàäûâàþò-

ñÿ íà ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíå. Ðàçâè-

âàåòñÿ ìåìáðàíîçíûé ãëîìåðóëîíåôðèò. Âëèÿíèå

èîíîâ òÿæåëûõ ìåòàëëîâ íà êëåòî÷íûå ðåãóëÿòîð-

íûå ïðîöåññû ìíîãîîáðàçíî, è íå ñóùåñòâóåò åäè-

íîãî ìåõàíèçìà âçàèìîäåéñòâèÿ èõ ñ êëåòêîé.

Ñïåêòð ýêîëîãè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé íà ìîëåêóëÿð-

íîì, òêàíåâîì, êëåòî÷íîì è ñèñòåìíîì óðîâíÿõ âî

ìíîãîì çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè è äëèòåëüíîñòè

ýêñïîçèöèè òîêñè÷åñêîãî âåùåñòâà, êîìáèíàöèè åãî

ñ äðóãèìè ôàêòîðàìè, ïðåäøåñòâóþùåãî ñîñòîÿ-

íèÿ çäîðîâüÿ ðåáåíêà è åãî èììóíîëîãè÷åñêîé ðå-
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àêòèâíîñòè. Âàæíîå çíà÷åíèå èìååò ãåíåòè÷åñêè

îáóñëîâëåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âëèÿíèþ òåõ èëè

èíûõ êñå-íîáèîòèêîâ [5, 6].

Òÿæåëûå ìåòàëëû (êàäìèé, ðòóòü, ñâèíåö, õðîì

è ïëàòèíà) ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûìè ôàêòîðàìè çàãðÿç-

íåíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû, ïðîÿâëÿþò ñâîþ òîê-

ñè÷íîñòü â î÷åíü ìàëûõ äîçàõ è èìåþò äëèòåëü-

íûé ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ [7]. Ñâèíåö âûçûâàåò

ïîâûøåííûé èíòåðåñ êàê ïðèîðèòåòíûé çàãðÿçíè-

òåëü îêðóæàþùåé ñðåäû. Äëÿ âñåõ ðåãèîíîâ Ðîñ-

ñèè ñâèíåö ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì òîêñè÷íûì ýëåìåí-

òîì èç ãðóïïû òÿæåëûõ ìåòàëëîâ. Ïîðîã òîêñè÷-

íîñòè ðàâåí 1 ìã/ñóò. [8]. Îñíîâíûå èñòî÷íèêè

ñâèíöà â îêðóæàþùåé ñðåäå ñâÿçàíû ñ ïðîèçâîä-

ñòâîì. Ìàêñèìàëüíîå çàãðÿçíåíèå àòìîñôåðíîãî

âîçäóõà ñâèíöîì õàðàêòåðíî äëÿ ðàéîíîâ âîêðóã

ñâèíöîâî-ïëàâèëüíûõ çàâîäîâ è â íåïîñðåäñòâåí-

íîé áëèçîñòè îò äîðîã ñ èíòåíñèâíûì äâèæåíèåì

àâòîòðàíñïîðòà. Ñâèíåö ñîäåðæèòñÿ â ïëèòàõ, êî-

òîðûå èñïîëüçóþòñÿ ïðè ñòðîèòåëüñòâå äîìîâ. Îò-

ìå÷åíî ïðèñóòñòâèå ñâèíöà â äåòñêèõ èãðóø-

êàõ. Íàêîïëåíèå ñâèíöà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà íà-

÷èíàåòñÿ â àíòåíàòàëüíûé ïåðèîä (îí ëåãêî

ïðîíèêàåò ÷åðåç ïëàöåíòó) è ïðîäîëæàåòñÿ â òå-

÷åíèå âñåé æèçíè. Ïðè ñâèíöîâîé èíòîêñèêàöèè ïî-

ðàæàþòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü îðãàíû êðîâåòâîðå-

íèÿ, íåðâíàÿ ñèñòåìà è ïî÷êè [8, 9, 10]. Â ýêñïåðè-

ìåíòàõ íà êðûñàõ ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ ñâèíöà

íàêàïëèâàþòñÿ â ÿäðàõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ïðî-

êñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ [1]. Ó ëþäåé, ïîäâåðãàâ-

øèõñÿ âîçäåéñòâèþ ñâèíöà, â êëåòêàõ ïî÷åê âûÿâ-

ëÿþòñÿ èíòðàíóêëåàðíûå âêëþ÷åíèÿ, ñîäåðæàùèå

ýòîò ýëåìåíò. Íàêîïëåíèå ñâèíöà â ìèòîõîíäðèÿõ

êëåòîê êàíàëüöåâ íåôðîíîâ ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî

îíè ïðåòåðïåâàþò êàê ôóíêöèîíàëüíûå, òàê è óëü-

òðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ [10]. Ñâèíåö ïðåèìó-

ùåñòâåííî âûçûâàåò òóáóëÿðíûå è òóáóëîèíòåð-

ñòèöèàëüíûå èçìåíåíèÿ â ïî÷êàõ, êàê îñòðûå, òàê

è õðîíè÷åñêèå. Ïðè îñòðîé ñâèíöîâîé íåôðîïàòèè

ïðåèìóùåñòâåííî ïîðàæàþòñÿ ïðîêñèìàëüíûå

êàíàëüöû è ìîðôîëîãè÷åñêè îïðåäåëÿþòñÿ ÿäåð-

íûå âêëþ÷åíèÿ (êîìïëåêñ ñâèíåö-áåëîê) è ïîâðåæ-

äåííûå ìèòîõîíäðèè. Ýòè ïîâðåæäåíèÿ ñîïðîâîæ-

äàþòñÿ ñíèæåíèåì êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè, ÷òî

ïðîÿâëÿåòñÿ ãåíåðàëèçîâàííîé àìèíîàöèäóðèåé,

ãëþêîçóðèåé è ãèïåðôîñôàòóðèåé. Ïðè õðîíè÷åñ-

êîé ñâèíöîâîé íåôðîïàòèè íàáëþäàåòñÿ ìåäëåí-

íîå ñìîðùèâàíèå ïî÷êè âñëåäñòâèå ñêëåðîòè÷åñ-

êèõ èçìåíåíèé, èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà, àòðî-

ôèè ïî÷å÷íûõ êëóáî÷êîâ è ãèàëèíîâîé äåãåíåðàöèè

ñîñóäîâ. Ïðîãðåññèðîâàíèå ñâèíöîâîé íåôðîïàòèè

ïðèâîäèò ê ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [5, 10]. Â

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî

íåêîòîðûå ñîëè ñâèíöà âûçûâàþò çëîêà÷åñòâåí-

íûå îïóõîëè ïî÷åê ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ [11].

Òîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ñâèíöà óñóãóáëÿåò äåôè-

öèò òàêèõ ýëåìåíòîâ, êàê êàëüöèé, ôîñôîð, æåëåçî,

öèíê, ìåäü, ñåëåí. Öèíê ÿâëÿåòñÿ ôèçèîëîãè÷åñ-

êèì àíòàãîíèñòîì ñâèíöà, îñëàáëÿåò åãî òîêñè÷åñ-

êîå äåéñòâèå è ñíèæàåò åãî êîíöåíòðàöèþ â òêà-

íÿõ. Óìåíüøåíèå òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñâèíöà

öèíêîì îáúÿñíÿåòñÿ åãî ñïîñîáíîñòüþ èíäóöèðî-

âàòü ñèíòåç ìåòàëëîòèîíåèíà, êîòîðûé ñâÿçûâàåò

èçáûòîê ñâèíöà è òåì ñàìûì ñïîñîáñòâóåò äåòîê-

ñèêàöèè. Æåëåçî è ìåäü òàêæå ÿâëÿþòñÿ ôèçèîëî-

ãè÷åñêèìè àíòàãîíèñòàìè ñâèíöà. Ñâèíåö ñòèìó-

ëèðóåò âûäåëåíèå ýòèõ ýëåìåíòîâ ñ ìî÷îé, êîíêó-

ðèðóÿ ïðè èõ ðåàáñîðáöèè â ïî÷êàõ. Ïðè

îáñëåäîâàíèè ðàáî÷èõ, èìåþùèõ äëèòåëüíûé ïðî-

èçâîäñòâåííûé êîíòàêò ñî ñâèíöîì, áûëî âûÿâëå-

íî ïîðàæåíèå ïî÷åê, ñâÿçàííîå ñ íàðóøåíèåì

ñòðóêòóðû è ôóíêöèé ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ.

Îáíàðóæåíî ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé íèçêî-

ìîëåêóëÿðíîãî áåëêà àëüôà
1
-ìèêðîãëîáóëèíà. Íàëè-

÷èå ñòðóêòóðíûõ ïîâðåæäåíèé êàíàëüöåâ ïîäòâåðæ-

äàëîñü ïîâûøåííîé ýêñêðåöèåé ñ ìî÷îé ëèçîñîìàëü-

íîãî ôåðìåíòà N-àöåòèë-β-D-ãëþêîçàìèíèäàçû è

öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî ôåðìåíòà ãëþòàòèîí-S-òðàíñ-

ôåðàçû. Ýêñêðåöèÿ ñ ìî÷îé ñâèíöà, à òàêæå ýññåí-

öèàëüíûõ ìåäè è öèíêà òàêæå áûëà óâåëè÷åíà. Ïðè-

÷åì âûðàæåííîñòü äàííûõ èçìåíåíèé çàâèñåëà îò

ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïðîèçâîäñòâåííîãî êîíòàêòà ñî

ñâèíöîì [19].

Ò.Ï. Ìàêàðîâà âûÿâèëà ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñâèí-

öà â ñûâîðîòêå êðîâè è â ìî÷å ó äåòåé ñ äèçìåòà-

áîëè÷åñêîé íåôðîïàòèåé (ÄÍ), ïèåëîíåôðèòîì

(ÏÍ) è òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûì íåôðèòîì (ÒÈÍ),

ïðîæèâàþùèõ â ýêîëîãè÷åñêè íåáëàãîïîëó÷íûõ

óñëîâèÿõ, ñîïðîâîæäàåìîå óâåëè÷åíèåì ïî÷å÷íî-

ãî êëèðåíñà è ýêñêðåòèðóåìîé ôðàêöèè, è âûäåëè-

ëà òàê íàçûâàåìûé ïåðåãðóçî÷íûé òèï íàðóøåíèÿ

ãîìåîñòàçà ñâèíöà. Áûëî âûÿâëåíî äåïðåññèâíîå

âëèÿíèå ñâèíöà íà ïîêàçàòåëè êëåòî÷íîãî è ãóìî-

ðàëüíîãî èììóíèòåòà è ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ äåòåé ñ

ÏÍ åãî òîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ÿâëÿåòñÿ êîôàê-

òîðîì íåïðîäóêòèâíîãî èììóííîãî îòâåòà [12–15].

À.È. Ñàôèíà òàêæå îòìåòèëà íàêîïëåíèå ñâèíöà â

êðîâè è åãî ïîâûøåííîå âûâåäåíèå ñ ìî÷îé ó äå-

òåé ñ õðîíè÷åñêèì ÏÍ. Òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ñâèí-

öà íà ýïèòåëèé êàíàëüöåâ ïðîÿâëÿëîñü óâåëè÷åíè-

åì óðîâíÿ ôåðìåíòîâ è ïðîäóêòîâ ïåðîêñèäàöèè â

ìî÷å, íàðóøåíèåì ôóíêöèé ïðîêñèìàëüíûõ, äèñ-

òàëüíûõ êàíàëüöåâ è ïåòëè Ãåíëå, à òàêæå óñèëå-

íèåì ïðîöåññîâ äåãðàäàöèè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè

[16, 17]. Ó äåòåé ïîâðåæäåíèå ïðîêñèìàëüíûõ êà-

íàëüöåâ ïîä äåéñòâèåì ñâèíöà ïðîÿâëÿåòñÿ óâå-

ëè÷åíèåì ýêñêðåöèè β
2
-ìèêðîãëîáóëèíà è ðåòèíîë-

ñâÿçûâàþùåãî áåëêà. Êðîìå òîãî, ñâèíåö ïðè íà-
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êîïëåíèè â îðãàíèçìå ñíèæàåò àêòèâíîñòü àíòèîê-

ñèäàíòíîãî ôåðìåíòà ñóïåðîêñèääèñìóòàçû, êîòî-

ðîìó ïðèíàäëåæèò âàæíàÿ ðîëü â ðåãóëÿöèè ñâî-

áîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ êëåòî÷íîãî ìåòàáî-

ëèçìà [18].

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ çíà÷èòåëüíî âîçðîñ-

ëà êîíöåíòðàöèÿ êàäìèÿ â îêðóæàþùåé ñðåäå.

Ïîðîã òîêñè÷íîñòè äëÿ êàäìèÿ ðàâåí 30 ìêã/ñóò.

Êàäìèé ïîñòóïàåò â îðãàíèçì ÷åëîâåêà ñ âîäîé,

ïèùåé, âäûõàåìûì âîçäóõîì. Êàäìèé, ñîäåðæà-

ùèéñÿ â ïèùåâûõ ïðîäóêòàõ, îáëàäàåò äîñòàòî÷-

íî íèçêîé áèîäîñòóïíîñòüþ. Ïðè õðîíè÷åñêîì âîç-

äåéñòâèè êàäìèÿ äàæå â íåáîëüøèõ äîçàõ îòìå-

÷àåòñÿ åãî êóìóëÿöèÿ â ïî÷êàõ (ïðåèìóùåñòâåííî

â êîðêîâîì ñëîå), ïå÷åíè, ñëèçèñòîé êèøå÷íèêà,

ýðèòðîöèòàõ. Ñ âîçðàñòîì êîëè÷åñòâî íàêîïëåííî-

ãî â îðãàíèçìå êàäìèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ. Êîíöåíòðà-

öèÿ êàäìèÿ â êðîâè è â ìî÷å ó æåíùèí ïðè ïðî÷èõ

ðàâíûõ óñëîâèÿõ îáû÷íî âûøå, ÷åì ó ìóæ÷èí. Ðÿä

àâòîðîâ îáúÿñíÿþò ýòî áîëåå âûñîêîé àáñîðáöè-

åé êàäìèÿ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, âîçìîæ-

íî ñâÿçàííîé ñ íàëè÷èåì äåôèöèòà æåëåçà â îðãà-

íèçìå. Òàêèì îáðàçîì, ðèñê ðàçâèòèÿ íåôðîïàòèè,

èíäóöèðîâàííîé êàäìèåì, ó æåíùèí âûøå, ÷åì ó

ìóæ÷èí. Ó ýêñ-êóðèëüùèêîâ, êîòîðûå ïðåêðàòèëè

êóðåíèå áîëåå 5 ëåò íàçàä, ñîõðàíÿþòñÿ áîëåå

âûñîêèå êîíöåíòðàöèè êàäìèÿ â ìî÷å è â êðîâè ïî

ñðàâíåíèþ ñ ëþäüìè, êîòîðûå íèêîãäà íå êóðèëè

[20, 21]. Êàäìèé îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ãîìåîñòàç

ìåäè è öèíêà [22]. Èç îðãàíèçìà êàäìèé óäàëÿåò-

ñÿ ãëàâíûì îáðàçîì ÷åðåç ïî÷êè. Â íîðìå ñ ìî-

÷îé åæåäíåâíî ýêñêðåòèðóåòñÿ ìåíåå 1-2 ìã êàä-

ìèÿ. Ïîñëå ïîâûøåííîãî ïîñòóïëåíèÿ êàäìèÿ â

îðãàíèçì ÷åëîâåêà äàæå ñïóñòÿ íåñêîëüêî ëåò îò-

ìå÷àåòñÿ òóáóëÿðíàÿ äèñôóíêöèÿ, ãëþêîçóðèÿ, ïðî-

òåèíóðèÿ. Êàäìèé ïðåèìóùåñòâåííî íàêàïëèâàåò-

ñÿ â êîðêîâîì ñëîå ïî÷êè, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïî-

âðåæäåíèåì ïðîêñèìàëüíûõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ

è ïîÿâëåíèåì ïðîòåèíóðèè, àìèíîàöèäóðèè, ãëþêî-

çóðèè, ïîâûøåííîé ýêñêðåöèåé êàëèÿ è êàëüöèÿ, ìî-

÷åâîé êèñëîòû, ýíçèìóðèè (êèñëàÿ è ùåëî÷íàÿ ôîñ-

ôàòàçû, ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà, àìèíîòðàíñôåðàçà),

êàíàëüöåâîãî àöèäîçà. Ê ðàííèì ïðîÿâëåíèÿì êàä-

ìèåâîé íåôðîïàòèè îòíîñÿò óâåëè÷åíèå ñîäåðæà-

íèÿ êàäìèÿ â êîðêîâîì ñëîå ïî÷åê, ïîâûøåíèå ýê-

ñêðåöèè êàäìèÿ ñ ìî÷îé, ñíèæåíèå ðåàáñîðáöèè

àìèíîêèñëîò, ãëþêîçû, ôîñôàòîâ, ïîÿâëåíèå ïðî-

òåèíóðèè, ïîâûøåííîé ýêñêðåöèè β
2
-ìèêðîãëîáóëè-

íà è ðåòèíîëñâÿçûâàþùåãî ïðîòåèíà. Âûÿâëåíà

êîððåëÿöèîííàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó ïîâûøåíèåì

â ìî÷å óðîâíÿ àëüôà-1-ìèêðîãëîáóëèíà è ýêñêðå-

öèåé êàäìèÿ ñ ìî÷îé [23]. Ýêñêðåöèÿ ñ ìî÷îé β
2
-

ìèêðîãëîáóëèíà è N-àöåòèë-β-D-ãëþêîçàìèíèäàçû

ÿâëÿåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíûì èíäèêàòîðîì êàäìèåâîé

íåôðîïàòèè. Îäíàêî óâåëè÷åíèå âûäåëåíèÿ ñ ìî-

÷îé êàëüöèÿ ÿâëÿåòñÿ áîëåå ðàííèì ïðîÿâëåíèåì

ïîðàæåíèÿ ïî÷åê êàäìèåì [24]. Ïîçäíèìè ïðîÿâ-

ëåíèÿìè ñ÷èòàþò ïî÷å÷íûé òóáóëÿðíûé àöèäîç,

ïðîòåèíóðèþ ãëîìåðóëÿðíîãî ãåíåçà, íåôðîêàëüöè-

íîç, èíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç. Ìîðôîëîãè÷åñêèå

èçìåíåíèÿ ïðè êàäìèåâîé íåôðîïàòèè íåñïåöèôè÷-

íû è çàêëþ÷àþòñÿ íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ ïðîöåñ-

ñà â äåãåíåðàöèè êàíàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ. Â äàëü-

íåéøåì îòìå÷àåòñÿ ïðîãðåññèðîâàíèå ïðîöåññà

âïëîòü äî ðàçâèòèÿ òóáóëÿðíîé àòðîôèè è íåîáðà-

òèìîãî èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà. Äàæå î÷åíü íå-

áîëüøèå äîçû êàäìèÿ ìîãóò âûçûâàòü èçìåíåíèÿ

ôóíêöèè ïî÷åê â îáùåé ïîïóëÿöèè. Ïîðîãîâîé âå-

ëè÷èíîé, ïðåâûøåíèå êîòîðîé ñîïðîâîæäàåòñÿ íà-

ðóøåíèåì ôóíêöèè êàíàëüöåâ ïî÷åê, ñëåäóåò ñ÷è-

òàòü óðîâåíü âûäåëåíèÿ êàäìèÿ ñ ìî÷îé 2 ìêã/

ñóò. Ìåòîäîì ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêî-

ïèè âûÿâëåíî ïîâðåæäåíèå êëåòîê ïî÷åê ïîä äåé-

ñòâèåì êàäìèÿ â âèäå óìåíüøåíèÿ öèòîïëàçìàòè-

÷åñêîãî ìàòðèêñà, â êëåòêàõ ïîÿâëÿþòñÿ âåçèêó-

ëû, ïîâûøàåòñÿ ÷èñëî ýëåêòðîííî-ïëîòíûõ

ëèçîñîì, ïðè ýòîì ñíèæàåòñÿ èõ ïðîòåàçíàÿ àêòèâ-

íîñòü. Âåðîÿòíî, èîíû êàäìèÿ âî ôðàêöèè, íå ñâÿ-

çàííîé ñ ìåòàëëîòèîíåèíîì, ïðåïÿòñòâóþò íîð-

ìàëüíîìó ïðîöåññó ëèçîñîìàëüíîãî ðàñùåïëåíèÿ

áåëêîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ñíèæàåòñÿ ðåàáñîðáöèÿ

è äåãðàäàöèÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ áåëêîâ óëüòðà-

ôèëüòðàòà ìî÷è, ïîÿâëÿåòñÿ ïðîòåèíóðèÿ ïî òóáó-

ëÿðíîìó òèïó. Êðîìå ïîâðåæäåíèÿ ñòðóêòóð òóáó-

ëÿðíîãî ýïèòåëèÿ, êàäìèé âûòåñíÿåò öèíê è ìåäü

èç àêòèâíûõ öåíòðîâ ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â

ðåàáñîðáöèè. Ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî êàäìèé âëè-

ÿåò è íà ïðîíèöàåìîñòü êëóáî÷êîâ, ïðè ýòîì ïðî-

òåèíóðèÿ, ðàçâèâàþùàÿñÿ ïðè èíòîêñèêàöèè êàä-

ìèåì, èìååò íå òîëüêî òóáóëÿðíûé, íî è ãëîìåðó-

ëÿðíûé ãåíåç, â ìî÷å ïîÿâëÿþòñÿ ïðîòåèíû ñ áîëåå

âûñîêîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé [1, 5, 8, 10, 25–28].

Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ, ÷òî öèíê ìîæåò çàùèùàòü

êëåòêè ïî÷åê îò òîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ êàäìèÿ

[29, 30].

Ñîäåðæàíèå êàäìèÿ â êðîâè äîñòîâåðíî âûøå

ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ, ÷åì ó çäîðîâûõ. Òàê êàê êàä-

ìèåâàÿ íåôðîïàòèÿ àññîöèèðóåòñÿ ñ âûñîêîé ýêñ-

êðåöèåé êàëüöèÿ è ôîñôàòîâ, ýòî ñïîñîáñòâóåò äå-

ìèíåðàëèçàöèè êîñòåé è ïîÿâëåíèþ ïî÷å÷íûõ êàì-

íåé [1, 31]. Îñòåîïàòèè ïðè èçáûòî÷íîì ïîñòóïëåíèè

êàäìèÿ ñ÷èòàþò âòîðè÷íûìè, âîçíèêàþùèìè ïîñ-

ëå ïîðàæåíèÿ ïî÷åê [10]. Õðîíè÷åñêàÿ ýêñïîçèöèÿ

âûçûâàåò ñïåöèôè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ãåíîâ. Êàä-

ìèé âûçûâàåò àïîïòîç ðàçëè÷íûõ êëåòîê, îñîáåí-

íî êëåòîê ìî÷åïîëîâîé ñèñòåìû. Äîêàçàíà ðîëü

êàäìèÿ â ðàçâèòèè ðàêà ïî÷åê ó êóðÿùèõ [32]. Â

«íåèçìåíåííûõ» òêàíÿõ ïî÷åê, êîòîðûå íåïîñðåä-
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ñòâåííî ïðèëåãàþò ê îïóõîëåâîé òêàíè, âûÿâëÿåò-

ñÿ çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åííîå ñîäåðæàíèÿ ñâèíöà

è êàäìèÿ. Â ñàìîé îïóõîëåâîé òêàíè ñîäåðæàíèå

êàäìèÿ íèçêîå, â òî âðåìÿ êàê ñîäåðæàíèå ñâèíöà

çíà÷èòåëüíî ïîâûøåíî [33, 34].

Äëÿ çàáîëåâàíèé ìî÷åâîé ñèñòåìû õàðàêòåð-

íà âûñîêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü ïîâûøåííûõ êîí-

öåíòðàöèé õðîìà (äî 53%) [35]. Õðîìó ïðèíàäëå-

æèò âàæíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü â æèâîì îðãàíèç-

ìå, îñíîâíûìè ïðîÿâëåíèÿìè êîòîðîé ÿâëÿþòñÿ åãî

âçàèìîäåéñòâèå ñ èíñóëèíîì â ïðîöåññàõ óãëåâîä-

íîãî îáìåíà, ó÷àñòèå â ñòðóêòóðå è ôóíêöèè íóê-

ëåèíîâûõ êèñëîò. Â îðãàíèçì ñîåäèíåíèÿ õðîìà

ïîñòóïàþò ñ ïèùåé, âîäîé è âîçäóõîì. Õîòÿ õðîì

ÿâëÿåòñÿ æèçíåííî âàæíûì ýëåìåíòîì, ïðè èçáû-

òî÷íîì ïîñòóïëåíèè â îðãàíèçì îí ìîæåò ñòàòü

îïàñíûì òîêñèêàíòîì. Òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå õðî-

ìà çàâèñèò îò åãî âàëåíòíîñòè. Ôèçèîëîãè÷åñêèå

ñâîéñòâà èìååò òîëüêî òðåõâàëåíòíûé õðîì. Øå-

ñòèâàëåíòíûé õðîì îêàçûâàåò îáùåòîêñè÷åñêîå,

íåôðîòîêñè÷åñêîå è ãåïàòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå,

ÿâëÿåòñÿ êàíöåðîãåíîì I êëàññà îïàñíîñòè. Ïîðîã

òîêñè÷íîñòè õðîìà ñîñòàâëÿåò 5 ìã/äåíü. Øåñòè-

âàëåíòíûé õðîì ïðåîäîëåâàåò âñå ãèñòîãåìàòè-

÷åñêèå áàðüåðû, ïðîíèêàåò ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêèå

ìåìáðàíû è íàêàïëèâàåòñÿ â êëåòêàõ. Ïðè õðîíè-

÷åñêîé èíòîêñèêàöèè õðîìîì ïðîèñõîäèò èíãèáè-

ðîâàíèå òèîëîâûõ ôåðìåíòîâ ìåìáðàí, à òàêæå

ôåðìåíòîâ àýðîáíîãî ãëèêîëèçà, öèêëà Êðåáñà, óã-

íåòåíèå ñèíòåçà àìèíîêèñëîò è áåëêîâ, âîçíèêíî-

âåíèå ãèïîêñèè â ðåçóëüòàòå ñêëåðîçèðîâàíèÿ áèî-

ëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí è ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà.

Ïðè èçáûòêå õðîìà ñíèæàåòñÿ èììóíîëîãè÷åñêàÿ

ðåàêòèâíîñòü [3, 8, 9, 25, 36]. Ïî÷å÷íûé òóáóëÿðíûé

íåêðîç ðàçâèâàåòñÿ ïîñëå óïîòðåáëåíèÿ ñîëåé, ñî-

äåðæàùèõ õðîì, ÷òî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî íà

æèâîòíûõ è ó ÷åëîâåêà ïðè îñòðîé èíòîêñèêàöèè.

Íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè β
2
-ìèêðîãëî-

áóëèíà è ðåòèíîëñâÿçûâàþùåãî ïðîòåèíà [5]. Â

ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

óâåëè÷åíèå âûäåëåíèÿ ñ ìî÷îé òàêèõ ýññåíöèàëü-

íûõ ýëåìåíòîâ, êàê öèíê è ìåäü ÿâëÿþòñÿ ÷óâñòâè-

òåëüíûìè èíäèêàòîðàìè íåôðîòîêñè÷íîñòè, âûç-

âàííîé øåñòèâàëåíòíûì õðîìîì [37]. Ó áîëüíûõ

ñ ÕÏÍ ïîâûøåíî ñîäåðæàíèå õðîìà â ñûâîðîòêå

êðîâè âíå çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè ÕÏÍ [38]. Õðîì

âûñòóïàåò â êà÷åñòâå ôàêòîðà ðèñêà êàìíåîáðà-

çîâàíèÿ â ãåîõèìè÷åñêèõ ïðîâèíöèÿõ [39].

Ò.Ï. Ìàêàðîâà è ñîàâò. âûÿâèëè ïîâûøåíèå

óðîâíÿ õðîìà â ñûâîðîòêå êðîâè ó äåòåé ñ ÄÍ, ÒÈÍ

è ÏÍ. Ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå õðîìà â ñûâîðîò-

êå êðîâè ñîïðîâîæäàëîñü ïîâûøåííîé ìî÷åâîé ýê-

ñêðåöèåé ïðè íåèçìåíåííîì êëèðåíñå, ÷òî õàðàê-

òåðíî äëÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî òèïà íàðóøåíèé. Òàê-

æå áûëî ïîêàçàíî îòðèöàòåëüíîå âëèÿíèå õðîìà

íà ïîêàçàòåëè êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî èììó-

íèòåòà [12–15]. Äëÿ áîëüíûõ ÏÍ õàðàêòåðíî èç-

áûòî÷íîå ñîäåðæàíèå õðîìà è â âîëîñàõ [3, 35].

Ìûøüÿê òàêæå âûçûâàåò ïîâðåæäåíèå êëåòîê

ïî÷åê. Îòðàâëåíèå âîçìîæíî ïðè âäûõàíèè ìûøü-

ÿêîâèñòûõ ñîåäèíåíèé, à òàêæå ïðè ïîïàäàíèè èõ â

îðãàíèçì ÷åðåç êîæó è ïèùåâàðèòåëüíûé òðàêò. Â

ïèùåâûõ ïðîäóêòàõ ìûøüÿê, êàê ïðàâèëî, ñîäåð-

æèòñÿ â îðãàíè÷åñêîé ôîðìå è ïîýòîìó èìååò ìà-

ëóþ òîêñè÷íîñòü. Â îòëè÷èå îò ïèùåâûõ ïðîäóê-

òîâ â ïèòüåâîé âîäå ìûøüÿê ïðèñóòñòâóåò â íåîð-

ãàíè÷åñêîé ôîðìå è ÿâëÿåòñÿ áîëåå òîêñè÷íûì.

Ìûøüÿê ïðèìåíÿåòñÿ â ñòåêîëüíîé, ýëåêòðîðàäè-

îòåõíè÷åñêîé, õèìè÷åñêîé, òåêñòèëüíîé, ëàêîêðà-

ñî÷íîé, óãîëüíîé ïðîìûøëåííîñòè, ïðè ïðîèçâîä-

ñòâå öâåòíûõ ìåòàëëîâ. Ñðåäè ïðè÷èí áûòîâîé

èíòîêñèêàöèè ìûøüÿêîì ñëåäóåò îòìåòèòü êóðå-

íèå è çëîóïîòðåáëåíèå âèíîãðàäíûì âèíîì. Ïîðà-

æåíèå ïî÷åê ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïðîÿâëåíèé èçáûò-

êà ìûøüÿêà â îðãàíèçìå. Íåîðãàíè÷åñêèé ïÿòè-

âàëåíòíûé ìûøüÿê è òðåõâàëåíòíûé ìûøüÿê

ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþòñÿ òîêñè÷íîñòüþ è ìåõà-

íèçìàìè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ìåòèëèðîâà-

íèå ýòèõ íåîðãàíè÷åñêèõ ôîðì â ìåòèëìûøüÿêî-

âèñòóþ êèñëîòó è äèìåòèëìûøüÿêîâèñòóþ êèñëî-

òó â ïå÷åíè ïîâûøàåò ïî÷å÷íóþ òîêñè÷íîñòü

ìûøüÿêà. Íåîðãàíè÷åñêèé ìûøüÿê ïðåèìóùå-

ñòâåííî ïîâðåæäàåò êëåòî÷íûå îðãàíåëëû è â ïåð-

âóþ î÷åðåäü – ìèòîõîíäðèè. Èññëåäîâàíèÿ, ïðî-

âåäåííûå íà ïî÷êàõ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äëèòåëüíîå

âðåìÿ íåîðãàíè÷åñêèé ïÿòèâàëåíòíûé ìûøüÿê,

ïîêàçàëè ñâÿçü ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íûõ êëåòîê ñî

ñíèæåíèåì èõ äûõàòåëüíîé ôóíêöèè. Ãåíåòè÷åñ-

êèé àïïàðàò ÿäåð òàêæå ïîâðåæäàåòñÿ ìûøüÿêîì.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåÿñíû ìåõàíèçìû ïîâðåæäå-

íèÿ ìûøüÿêîì ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâûõ ñòðóê-

òóð è ñíèæåíèÿ èõ ôóíêöèè [5, 8]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ

âçàèìîñâÿçü ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèè ìûøüÿêà

â ïèòüåâîé âîäå è âîçíèêíîâåíèÿ ðàêà ïî÷åê [40].

Îïèñàíû ïîðàæåíèÿ ïî÷åê, âûçûâàåìûå êðåì-

íèåì. Êðåìíèé îòíîñèòñÿ ê ÷èñëó ýññåíöèàëüíûõ

äëÿ ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ýëåìåíòîâ, ìàêñèìàëü-

íîå ñîäåðæàíèå åãî îòìå÷àåòñÿ â êîæå, çóáíîé

ýìàëè, âîëîñàõ, íîãòÿõ, êîñòÿõ, ñâÿçî÷íîì àïïàðà-

òå ñóñòàâîâ, õðÿùàõ, ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñîñó-

äîâ. Âûñîêîå ñîäåðæàíèå êðåìíèÿ â ñîåäèíèòåëü-

íîé òêàíè ñâÿçàíî ñ åãî ïðèñóòñòâèåì â êà÷åñòâå

ñòðóêòóðíîãî êîìïîíåíòà â ñîñòàâå ãëèêîçàìèíîã-

ëèêàíîâ è èõ áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ. Ïîëàãàþò, ÷òî

îïòèìàëüíàÿ èíòåíñèâíîñòü ïîñòóïëåíèÿ êðåìíèÿ

ñîñòàâëÿåò 50–100 ìã/äåíü, à ïîðîã òîêñè÷íîñòè

ñîñòàâëÿåò 500 ìã/äåíü. Ïðè ïîâûøåííîì ïîñòóï-

ëåíèè â îðãàíèçì ñ âîäîé èëè âîçäóõîì êðåìíèé
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ìîæåò îêàçûâàòü òîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå. Êîí-

öåíòðàöèÿ êðåìíèÿ â ïèòüåâîé âîäå è âîçäóõå ïî-

âûøåíà â íåêîòîðûõ ãåîõèìè÷åñêèõ ïðîâèíöèÿõ.

Ïðè ïðîôåññèîíàëüíîì êîíòàêòå ñ êðåìíèåì íà-

áëþäàþòñÿ ïðîòåèíóðèÿ, ìèêðîãåìàòóðèÿ, ñíèæå-

íèå ôèëüòðàöèîííîé ñïîñîáíîñòè è ïîâûøåíèå ñî-

äåðæàíèÿ êðåìíèÿ â ïî÷êàõ. Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàð-

òèíà ïðè ýòîì õàðàêòåðèçóåòñÿ âîçíèêíîâåíèåì

òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé è íàëè÷èåì

ôîêàëüíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà. Ñêëåðîç îòäåëüíûõ

êëóáî÷êîâ ñî÷åòàåòñÿ ñ ïîâðåæäåíèåì ïîäîöèòîâ,

ðàçâèòèåì ñóáýíäîòåëèàëüíûõ è ñóáýïèòåëèàëüíûõ

âêëþ÷åíèé. Êðåìíèåâàÿ íåôðîïàòèÿ õàðàêòåðèçó-

åòñÿ ÷àùå íåôðîòè÷åñêèì, ðåæå ìî÷åâûì ñèíä-

ðîìîì, ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè. Ïðè èçáûòêå êðåìíèÿ âîçìîæíî

ðàçâèòèå ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè [1, 8, 25, 32].

Ïî÷êè ÿâëÿþòñÿ îðãàíîì-ìèøåíüþ ïðè èçáû-

òî÷íîì ïîñòóïëåíèè ðòóòè â îðãàíèçì. Ñîåäèíå-

íèÿ ðòóòè âûñîêîòîêñè÷íû. Òåõíîãåííûå ëîêóñû

èçáûòî÷íîãî ïðèñóòñòâèÿ â ïî÷âå è â âîäå ðòóòè

âñòðå÷àþòñÿ ïðè íåñîáëþäåíèè òåõíîëîãèè óòèëè-

çàöèè ëàìï äíåâíîãî ñâåòà, ïðè ïðîèçâîäñòâå êðà-

ñèòåëåé. Èñòî÷íèêîì ïîñòóïëåíèÿ àëêèëèðîâàííîé

ðòóòè ÿâëÿþòñÿ ôóíãèöèäû, ïðèìåíÿþùèåñÿ ïðè

ïðîòðàâëèâàíèè ñåìÿí. Â îðãàíèçì ÷åëîâåêà ðòóòü

îáû÷íî ïîñòóïàåò ÷åðåç ëåãêèå èëè æåëóäî÷íî-

êèøå÷íûé òðàêò. Îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ìåòèëè-

ðîâàííîé ðòóòè â ðàöèîíå ÿâëÿþòñÿ ðûáà è ìîðåï-

ðîäóêòû. Èìåþòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå,

êîòîðûå ïîêàçûâàþò, ÷òî äàæå íèçêèå äîçû ðòóòè

ìîãóò ïðèâåñòè ê óñèëåíèþ èììóííûõ ðåàêöèé è

çíà÷èòåëüíîìó ïîâðåæäåíèþ ïî÷åê. Ïðè õðîíè÷åñ-

êîì îòðàâëåíèè ðòóòüþ âîçíèêàåò íåêðîòè÷åñêèé

íåôðîç ñ ãèáåëüþ ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ îòäå-

ëîâ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è ïîÿâëåíèåì ïðîòåèíó-

ðèè, áîëåâîãî ñèíäðîìà, íàðóøåíèÿ âûäåëèòåëü-

íîé ôóíêöèè ïî÷åê âïëîòü äî àíóðèè [3, 5, 8]. Ïðè

îáñëåäîâàíèè ðàáî÷èõ, ïîäâåðãàâøèõñÿ äëèòåëü-

íîìó âîçäåéñòâèþ ðòóòè íà ïðîèçâîäñòâå, âûÿâ-

ëåíî ïîðàæåíèå ïî÷åê, êîòîðîå õàðàêòåðèçîâàëîñü

íàëè÷èåì ìèêðîàëüáóìèíóðèè è óâåëè÷åíèåì ýêñ-

êðåöèè ðåòèíîëñâÿçûâàþùåãî áåëêà è ïîâûøåíè-

åì àêòèâíîñòè â ìî÷å ãëþòàòèîí-òðàíñôåðàçû, à

òàêæå óâåëè÷åíèåì ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé ðòóòè è ýñ-

ñåíöèàëüíûõ ýëåìåíòîâ – êàëüöèÿ, öèíêà è ìåäè.

Óðîâåíü ðòóòè â ñûâîðîòêå êðîâè ó íèõ áûë ïîâû-

øåí. À óðîâåíü ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé ðòóòè áûë âçà-

èìîñâÿçàí ñ óðîâíåì ìèêðîàëüáóìèíóðèè è êîíöåí-

òðàöèåé â ìî÷å ðåòèíîëñâÿçûâàþùåãî áåëêà è ãëþ-

òàòèîí-òðàíñôåðàçû [41]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà

æèâîòíûõ ïîêàçàíî, ÷òî òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ðòó-

òè ñâÿçàíî òàêæå è ñ ïîâðåæäåíèåì êëóáî÷êîâîãî

àïïàðàòà. Öèíê ìîæåò çàùèùàòü êëåòêè ïî÷åê îò

òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ðòóòè [42]. Ïî ìíåíèþ Ì.Â.

Íåæäàíîâîé çàãðÿçíåíèå îêðóæàþùåé ñðåäû ñâèí-

öîì è ðòóòüþ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ôîðìèðî-

âàíèÿ ÏÍ ó äåòåé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàëè÷èå â

ìî÷å ðåáåíêà äàæå íîðìàëüíîãî ñîäåðæàíèÿ ðòó-

òè ïðèâîäèò ê ïîâðåæäåíèþ ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû,

î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ïîâûøåííûé óðîâåíü β
2
-

ìèêðîãëîáóëèíà â ìî÷å. Íàáëþäåíèå â òå÷åíèå 5–

6 ëåò çà çäîðîâûìè äåòüìè, âûäåëÿþùèìè ñ ìî-

÷îé ðòóòü, ïîêàçàëî, ÷òî ó 8% èç íèõ ñôîðìèðîâà-

ëèñü ÏÍ, ÄÍ, íåéðîãåííûå äèñôóíêöèè ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ [43].

Â ïîñëåäíèå ãîäû â ëèòåðàòóðå ïîÿâèëîñü ðÿä

ïóáëèêàöèé, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î íåôðîòîêñè÷åñ-

êîì äåéñòâèè ñòðîíöèÿ. Ñòðîíöèé èñïîëüçóåòñÿ â

ìåòàëëóðãèè, ïðîèçâîäñòâå àêêóìóëÿòîðîâ è ïèðî-

òåõíè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Â ìåäèöèíå èçîòîïû ñòðîí-

öèÿ ïðèìåíÿþò â ëó÷åâîé òåðàïèè êîñòíûõ îïóõî-

ëåé. Ñâåäåíèÿ î õàðàêòåðå îáìåíà ñòðîíöèÿ â îðãà-

íèçìå æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà ïðîòèâîðå÷èâû.

Ñòðîíöèé, ïîñòóïàþùèé ñ ïèùåé, îòíîñèòåëüíî

ïëîõî óñâàèâàåòñÿ îðãàíèçìîì. Â îñíîâíîì áîãà-

òû ñòðîíöèåì ðàñòèòåëüíûå ïðîäóêòû, ïîýòîìó

ïîòðåáëåíèå ñòðîíöèÿ ó âåãåòàðèàíöåâ âûøå. Àá-

ñîðáèðîâàííûé ñòðîíöèé âûâîäèòñÿ â îñíîâíîì ñ

ìî÷îé è â ìåíüøåé ñòåïåíè ñ æåë÷üþ. Ïðè èçáû-

òî÷íîì ïîñòóïëåíèè ñòðîíöèÿ âîçíèêàåò òàê íàçû-

âàåìàÿ «óðîâñêàÿ áîëåçíü». Ýòî ýíäåìè÷åñêîå

çàáîëåâàíèå, âïåðâûå îáíàðóæåííîå ó íàñåëåíèÿ,

ïðîæèâàþùåãî âáëèçè ðåêè Óðîâ â Âîñòî÷íîé Ñè-

áèðè, è îïèñàííîå ðîññèéñêèìè âðà÷àìè Í.Ì. Êà-

øèíûì è Å.Â. Áåêîì. Çàáîëåâàíèå âîçíèêàåò

âñëåäñòâèå âûòåñíåíèÿ èîíîâ êàëüöèÿ èîíàìè

ñòðîíöèÿ èç êîñòíîé òêàíè èëè ïîâûøåííîãî ïîñòóï-

ëåíèÿ â îðãàíèçì ñòðîíöèÿ íà ôîíå äåôèöèòà êàëü-

öèÿ [8, 25]. À.È. Ñàôèíà âûÿâèëà, ÷òî íàêîïëåíèå

ñòðîíöèÿ ïðè ÄÍ ó äåòåé ñïîñîáñòâóåò ïðîãðåññè-

ðîâàíèþ îáìåííûõ íàðóøåíèé è îòðèöàòåëüíî âëè-

ÿåò íà ïàðöèàëüíûå ïî÷å÷íûå ôóíêöèè. Ó äåòåé ñ

ÏÍ òàêæå ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü ñòðîíöèÿ â ñûâî-

ðîòêå êðîâè è åãî ýêñêðåöèÿ ñ ìî÷îé. Öèòîòîêñè-

÷åñêîå äåéñòâèå ñòðîíöèÿ ó áîëüíûõ ÏÍ íà ýïèòå-

ëèé êàíàëüöåâ ïðîÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ

ôåðìåíòîâ è ïðîäóêòîâ ïåðîêñèäàöèè â ìî÷å, íà-

ðóøåíèåì ôóíêöèè ïðîêñèìàëüíûõ, äèñòàëüíûõ êà-

íàëüöåâ è ïåòëè Ãåíëå, óñèëåíèåì ïðîöåññîâ äåã-

ðàäàöèè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Ïîä äåéñòâèåì

ñòðîíöèÿ óñèëèâàåòñÿ ýêñêðåöèÿ ìî÷åâîé êèñëî-

òû, ÷òî ñâÿçàíî ñ ãèïåðïðîäóêöèåé ïóðèíîâ â ðå-

çóëüòàòå öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ìåòàëëîâ íà

íåôðîí [16, 17]. Ò.Ï. Ìàêàðîâà òàêæå âûÿâèëà ïî-

âûøåííóþ êîíöåíòðàöèþ ñòðîíöèÿ â ñûâîðîòêå

êðîâè äåòåé ñ ÄÍ è ÒÈÍ, ñîïðîâîæäàåìîå åãî ïî-

âûøåííîé ýêñêðåöèåé ñ ìî÷îé, ïîâûøåíèåì ïî÷å÷-
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íîãî êëèðåíñà è ýêñêðåòèðóåìîé ôðàêöèè, ÷òî ñî-

îòâåòñòâóåò ïåðåãðóçî÷íîìó òèïó íàðóøåíèÿ ãîìå-

îñòàçà äàííîãî ýëåìåíòà. Ó áîëüíûõ ñ ÏÍ è ÌÊÁ

áûëî îòìå÷åíî íàðàñòàíèå ïåðåãðóçî÷íîãî òèïà

ýêñêðåöèè ñòðîíöèÿ [15]. Ïîêàçàíî, ÷òî íà óðîâíå

ïðîêñèìàëüíûõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ âîçäåéñòâèå

ñòðîíöèÿ îïðåäåëÿåò ñíèæåíèå ðåàáñîðáöèè ôîñôà-

òîâ, íà óðîâíå ïåòëè Ãåíëå ñòðîíöèé âëèÿåò íà ïî-

êàçàòåëè ìàêñèìàëüíîé îòíîñèòåëüíîé ïëîòíîñòè

ìî÷è âåñà, à íà óðîâíå äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ – íà

ïðîöåññû àììîíèîãåíåçà. Ïðè ìàêñèìàëüíûõ êîí-

öåíòðàöèÿõ ñòðîíöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè óñòàíîâ-

ëåíî åãî âëèÿíèå íà ñîñòîÿíèå êëóáî÷êîâîé ÷àñòè

íåôðîíà ó äåòåé ñ ÌÊÁ, êîòîðîå ðåàëèçóåòñÿ ðàç-

âèòèåì ãèïåðôèëüòðàöèè. Ò.Ï. Ìàêàðîâà äåëàåò

âûâîä î òîì, ÷òî ïîâûøåííûå êîíöåíòðàöèè ñòðîí-

öèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè îêàçûâàþò ýòàïíîå ïîâðåæ-

äàþùåå äåéñòâèå ñ ïîñëåäîâàòåëüíûì âîâëå÷å-

íèåì â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ âñåõ îòäåëîâ òó-

áóëÿðíîé ÷àñòè è ãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà íåôðîíà

[15]. Ñòðîíöèé íàêàïëèâàåòñÿ â ñûâîðîòêå êðîâè

áîëüíûõ ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Ïðè äëè-

òåëüíîé ýêñïîçèöèè ñòðîíöèé îêàçûâàåò âëèÿíèå íà

ïîêàçàòåëè èììóíîëîãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýôôåêò âîçäåéñòâèÿ

íåñêîëüêèõ òîêñèêàíòîâ îäíîâðåìåííî ñóùåñòâåí-

íî îòëè÷àåòñÿ îò âëèÿíèÿ êàæäîãî èç íèõ â îòäåëü-

íîñòè. Òÿæåëûå ìåòàëëû îêàçûâàþò ïîòåíöèðóþ-

ùåå è àääèòèâíîå âîçäåéñòâèå íà òóáóëÿðíûé îò-

äåë íåôðîíà. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ òîêñè÷íûõ

ìèêðîýëåìåíòîâ âëèÿåò íà âàæíåéøèå ïîêàçàòåëè

èììóíîëîãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè. Íàïðèìåð, ñâè-

íåö è õðîì îêàçûâàþò ñîïðÿæåííîå âëèÿíèå íà

ôîðìèðîâàíèå äèñèììóíîãëîáóëèíåìèè ñ äåôèöè-

òîì IgA è ïîâûøåíèåì IgG, ïðè ýòîì àíòèáàêòå-

ðèàëüíûå àíòèòåëà êëàññà IgG îêàçûâàþòñÿ íåýô-

ôåêòèâíûìè, ôîðìèðóþò ÖÈÊ è èãðàþò ïàòîëî-

ãè÷åñêóþ ðîëü. Òàêæå îíè îêàçûâàþò ñîïðÿæåííîå

âëèÿíèå íà ôàãîöèòàðíûé ïîòåíöèàë íåéòðîôèëîâ

è ôóíêöèþ ïîãëîùåíèÿ ïàòîãåíîâ [12, 14]. Ïðè ïðî-

âåäåíèè êîìïëåêñíîãî îáñëåäîâàíèÿ ïðàêòè÷åñêè

çäîðîâûõ äåòåé èç ïðîìûøëåííûõ ãîðîäîâ Ñðåä-

íåãî Óðàëà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äàæå îòíîñèòåëüíî

ìàëîå ñîâìåñòíîå ñîäåðæàíèå êàäìèÿ è ñâèíöà â

îðãàíèçìå ìîæåò ñïðîâîöèðîâàòü äîêëèíè÷åñêèå

ïîâðåæäåíèÿ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ ïî÷åê [44].

Íà òåððèòîðèè ñ âûñîêèì óðîâíåì ýêîëîãè÷åñ-

êîé íàãðóçêè À.À. Âÿëêîâà îáíàðóæèëà äîñòîâåð-

íîå ðàçëè÷èå óðîâíÿ íàêîïëåíèÿ òÿæåëûõ ìåòàë-

ëîâ â âîëîñàõ äåòåé, áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ÏÍ, ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûìè äåòüìè. Äëÿ

áîëüíûõ ÏÍ, ïðîæèâàþùèõ â òåõíîãåííîé ãåîõè-

ìè÷åñêîé ïðîâèíöèè, õàðàêòåðíî òîðïèäíîå èëè

ëàòåíòíîå òå÷åíèå, ñëó÷àéíîå âûÿâëåíèå çàáîëå-

âàíèÿ ïðè ïðîâåäåíèè ïðîôîñìîòðîâ, ðàííåå ôîð-

ìèðîâàíèå ïàðöèàëüíûõ íàðóøåíèé ôóíêöèé ïî÷åê

ïî òóáóëÿðíîìó òèïó, ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ îò-

ìå÷àþòñÿ ïðèçíàêè íàðóøåíèé îáìåíà è ìåìáðà-

íîïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ëàáîðàòîðíûé ñèì-

ïòîìîêîìïëåêñ õðîíè÷åñêîãî ÏÍ èìååò íåòèïè÷-

íûå ÷åðòû äëÿ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ â âèäå

ìèêðîãåìàòóðèè, ïîâûøåíèÿ îòíîñèòåëüíîé ïëîò-

íîñòè ìî÷è, ñòîéêîé ýîçèíîôèëèè, ìîíîöèòîçà íà

ôîíå äèñïðîòåèíåìèè ñ ãèïîãàììàãëîáóëèíåìèåé.

Äëÿ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ÏÍ â ðàéîíå ñ âûñî-

êèì óðîâíåì ýêîëîãè÷åñêîé íàãðóçêè õàðàêòåðíî

ñî÷åòàíèå ïàòîëîãèè îðãàíîâ ìî÷åâîé ñèñòåìû ñ

çàáîëåâàíèÿìè äðóãèõ îðãàíîâ è ñèñòåì (90%),

äèñãàðìîíè÷íîå ôèçè÷åñêîå ðàçâèòèå (56%) [45].

Ì.Ñ. Èãíàòîâà è ñîàâò. ïðåäëàãàþò âûäåëÿòü

ýêîíåôðîïàòèè â îòäåëüíóþ ôîðìó íåôðîëîãè÷åñ-

êîé ïàòîëîãèè è ðàçðàáîòàëè êðèòåðèè èõ äèàãíîñ-

òèêè. Ïðè îáñëåäîâàíèè áîëüíûõ ñ ýêîíåôðîïàòè-

ÿìè (äåòè ñ àíòåíàòàëüíîãî ïåðèîäà ïðîæèâàëè â

ðåãèîíå, íåáëàãîïîëó÷íîì ïî ñîäåðæàíèþ ñîëåé

òÿæåëûõ ìåòàëëîâ), îíè âûÿâèëè ïîâûøåííóþ ýê-

ñêðåöèþ ñ ìî÷îé êàäìèÿ, õðîìà, ìûøüÿêà, ñóðü-

ìû, áåðèëëèÿ. Ó ýòèõ äåòåé îòìå÷àëàñü ïîâûøåí-

íàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê îäíîìó èëè íåñêîëüêèì èç

ïåðå÷èñëåííûõ õèìè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ, îïðåäåëÿ-

åìàÿ in vitro â ðåàêöèè ëåéêîöèòîëèçà, âûðàæåííàÿ

òóáóëÿðíàÿ äèñôóíêöèÿ (îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå

ýêñêðåöèè β
2
-ìèêðîãëîáóëèíà, ôåðìåíòóðèÿ, àìè-

íîàöèäóðèÿ). Ó 1/3 áîëüíûõ áûëè îáíàðóæåíû êîì-

áèíèðîâàííûå íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê â âèäå

äèñôóíêöèè êàíàëüöåâ è òåíäåíöèè ê ñíèæåíèþ

êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè. Â âîëîñàõ îáñëåäîâàí-

íûõ äåòåé îòìå÷àëîñü íèçêîå ñîäåðæàíèå öèíêà è

ìåäè – ýëåìåíòîâ, îïðåäåëÿþùèõ ðåçèñòåíòíîñòü

îðãàíèçìà ê òÿæåëûì ìåòàëëàì. Ïðè ãèñòîëîãè-

÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïî÷å÷íîé òêàíè âûÿâëÿëèñü

ïðèçíàêè òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî íåôðèòà è ïî-

÷å÷íîãî äèçýìáðèîãåíåçà. Ïðè ýëåêòðîííî-ìèêðî-

ñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè áûë âûÿâëåí çíà÷èòåëü-

íî âûðàæåííûé ñêëåðîòè÷åñêèé ïðîöåññ â òóáóëî-

èíòåðñòèöèè ñ õàðàêòåðíûì äèôôóçíûì

ïîðàæåíèåì ìèòîõîíäðèé íåôðîòåëèÿ â âèäå âà-

êóîëèçàöèè êðèïò è ðàñïàäà ìàòðèêñà. Ó÷èòûâàÿ

ñîâîêóïíîñòü ïåðå÷èñëåííûõ ïðèçíàêîâ ïðè íàëè-

÷èè ñîîòâåòñòâóþùèõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ è ýêî-

ãåîõèìè÷åñêèõ óñëîâèé àâòîðû ïðåäëàãàþò âûäå-

ëÿòü ñâîåîáðàçíóþ ôîðìó ýêîíåôðîïàòèè ñ ãåìà-

òóðèåé, ðàçâèâàþùåéñÿ â ñâÿçè ñ âîçäåéñòâèåì íà

ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè ðåáåíêà ìàëûõ äîç ñîëåé

òÿæåëûõ ìåòàëëîâ. Êëèíè÷åñêè çàáîëåâàíèå áëèç-

êî ê ÄÍ ñ îêñàëàòíî-êàëüöèåâîé êðèñòàëëóðèåé.

Ìîðôîëîãè÷åñêè – ýòî òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûé

ïðîöåññ, âïëîòü äî òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî íåôðè-
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òà ñ ÿâëåíèÿìè äèçýìáðèîãåíåçà ïî÷å÷íîé òêàíè

[2, 46].

 Òàêèì îáðàçîì, òÿæåëûå ìåòàëëû è äðóãèå

òîêñè÷íûå ýëåìåíòû ïðèâîäÿò ê ôîðìèðîâàíèþ

ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè. Ðàçâè-

òèå íåôðîïàòèé çàâèñèò îò äîçû è ñêîðîñòè ïîñòóï-

ëåíèÿ òÿæåëîãî ìåòàëëà â îðãàíèçì, à òàêæå îò

èíäèâèäóàëüíîé åãî ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè [47].

Íåñìîòðÿ íà îïðåäåëåííûå óñïåõè, äîñòèãíóòûå

â èçó÷åíèè ýêîíåôðîïàòèé ó äåòåé, íåñîìíåííî âàæ-

íûì ÿâëÿåòñÿ äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ

òîêñè÷íûõ ýëåìåíòîâ ìåòàëëîâ íà ôîðìèðîâàíèå

ïî÷å÷íûõ äèñôóíêöèé ïðè ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ ïî-

ðàæåíèÿ íåôðîíà.

Ñ öåëüþ óñèëåíèÿ âûâåäåíèÿ èç îðãàíèçìà ñî-

ëåé òÿæåëûõ ìåòàëëîâ, â ÷àñòíîñòè êàäìèÿ, è óëó÷-

øåíèÿ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé, õàðàê-

òåðèçóþùèõ ìåìáðàíîïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ â

ïî÷êàõ, ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàíèå ñóêöèìåðà, äè-

ìåôîñôîíà, êñèäèôîíà è ïðåïàðàòîâ èç ìîðñêèõ

âîäîðîñëåé (àëüãèíàòà íàòðèÿ è êëàìèíà). Èñïîëü-

çîâàíèå äàííûõ ïðåïàðàòîâ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ

âûðàæåííîñòè ãåìàòóðèè, êðèñòàëëóðèè, îêñàëóðèè,

à òàêæå ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè Ñà-Ìg-ÀÒÔàçû,

ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè êñàíòèíîêñèäàçû è ñäâèãó

àíòèïåðîêñèäàíòíîãî èíäåêñà â ñòîðîíó îòíîñè-

òåëüíîãî óâåëè÷åíèÿ àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíûõ

ôåðìåíòîâ â êðîâè. Íàèáîëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü

îòìå÷àåòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè àëüãèíàòà íàòðèÿ

è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, êñèäèôîíà. Â îòëè÷èå îò

êñèäèôîíà àëüãèíàò íàòðèÿ âûâîäèò òîêñè÷åñêèå

ïðîäóêòû â îñíîâíîì ÷åðåç êèøå÷íèê. Ýòî ïðèâî-

äèò ê óìåíüøåíèþ êîíöåíòðàöèè òÿæåëûõ ìåòàë-

ëîâ â äåïî è â ñûâîðîòêå êðîâè. Â ïåðâóþ î÷åðåäü

âûâîäÿòñÿ òÿæåëûå ìåòàëëû, íå ñâÿçàííûå ñ ìå-

òàëëîòèîíåèíîì, èìåííî îíè è ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå

òîêñè÷íûìè [2, 5, 46, 48].
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Â ñåðåäèíå XX ñòîëåòèÿ ïîÿâèëîñü ìíîæåñòâî

ïóáëèêàöèé, â êîòîðûõ îïèñûâàëàñü ñâîåîáðàçíàÿ

ïî÷å÷íàÿ ïàòîëîãèÿ, ðàçâèâàþùàÿñÿ â îïðåäåëåí-

íûõ ðàéîíàõ Áàëêàí. Ñ òåõ ïîð â ýòîì íàïðàâëåíèè

ïðîâåäåíî ìíîãî èññëåäîâàíèé ðàçíûìè ñïåöèàëè-

ñòàìè, íî ÷àñòü âîïðîñîâ îñòàåòñÿ áåç îòâåòîâ: â

îòíîøåíèè ïðèðîäû çàáîëåâàíèÿ è, îñîáåííî, åãî

òî÷íîé ýòèîëîãèè. Õîòÿ ýòèîëîãèÿ âñå åùå íåÿñíà,

ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äàííàÿ áîëåçíü – ðåçóëüòàò

äëèòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ ýêîëîãè÷åñêèõ òîêñèíîâ

èëè ñëåäñòâèå ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñ-

òè [1].

Â êîíå÷íîì ñ÷åòå â 1964 ãîäó íà êîíôåðåíöèè

ýêñïåðòîâ WHO â Äóáðîâíèêå, ýòà íåôðîïaòèÿ

áûëà ïðèçíàíà íåçàâèñèìîé íîçîëîãèåé, ïîëó÷èâ-

øåé íàçâàíèå «áàëêàíñêàÿ ýíäåìè÷åñêàÿ

íåôðîïaòèÿ» (ÁÝÍ) [2]. ÁÝÍ íå âîñïàëèòåëüíîå

çàáîëåâàíèå ïî÷åê, õàðàêòåðèçóþùååñÿ ïîñòåïåí-

íûì ðàçâèòèåì, ïðîÿâëÿþùååñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì,

ó ñåëüñêèõ æèòåëåé è ïðèâîäÿùåå ê õðîíè÷åñêîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Îíî ÷àñòî ñîïðîâîæ-

äàåòñÿ îïóõîëÿìè ìî÷åâûõ ïóòåé [3.4].

Ïàòîìîðôîëîãèÿ

Ïàòîëîãè÷åñêèå è ãèñòîìîðôîëîãè÷åñêèå îñî-

áåííîñòè ÁÝÍ çàâèñÿò îò ñòàäèè áîëåçíè. Â íà-

÷àëüíîé ñòàäèè ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â îñ-

íîâíîì ïðåäñòàâëåíû â íàðóæíûõ îòäåëàõ êîðû

ïî÷åê, è õàðàêòåðèçóþòñÿ ðàñøèðåíèåì ìåçàíãèÿ

â êëóáî÷êàõ è óòîëùåíèåì áàçàëüíîé ìåìáðàíû.

Â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ íàáëþäàåòñÿ äèñòðî-

ôèÿ. Â ñóáêëèíè÷åñêîé ñòàäèè èçìåíåíèÿ â êëó-

áî÷êàõ àíàëîãè÷íû îïèñàííûì âûøå, íî áîëåå

âûðàæåíû. Áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà äèñòàëüíûõ êà-

íàëüöåâ òàêæå âîâëåêàåòñÿ â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðî-

öåññ. Îíà óòîëùàåòñÿ, íî â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì

áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ.

Èíòåðñòèöèàëüíûå èçìåíåíèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ

íà÷èíàþùèìñÿ âíåêëåòî÷íûì ñêëåðîçîì. Ñîñóäè-

ñòûå ïîâðåæäåíèÿ ïðèâîäÿò ê óòîëùåíèþ ñòåíîê

è àñèììåòðè÷íîìó ñóæåíèþ ïðîñâåòà. Â ñëåäóþ-

ùåé ñòàäèè ïî÷êè ðåçêî óìåíüøàþòñÿ â ðàçìåðå è

ïî ìàññå äî 40 ã (íîðìàëüíàÿ ìàññà ïî÷êè ó ìóæ-

÷èí: 125–170 ã, æåíùèí: 115–155 ã). Èçìåíåíèÿ êëó-

áî÷êîâ èìåþò òîò æå ñàìûé òèï, íî çíà÷èòåëüíî

áîëåå âûðàæåíû. Áîëüøèíñòâî êàíàëüöåâ â êîðå

àòðîôèðóþòñÿ è ïîëíîñòüþ òåðÿþò ýïèòåëèàëüíóþ

âûñòèëêó. Ðàçðóøåííûå êëóáî÷êè è êàíàëüöû áû-

ñòðî çàìåíÿþòñÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ [4].

Ýïèäåìèîëîãèÿ ÁÝÍ

ÁÝÍ âñòðå÷àåòñÿ ñðåäè æèòåëåé þãî-âîñòî÷-

íîé Åâðîïû: Áîëãàðèè, Ðóìûíèè, Õîðâàòèè, áûâ-

øåé Þãîñëàâèè, Áîñíèè è Ãåðöåãîâèíû. Âñå ýíäå-

ìè÷åñêèå î÷àãè ðàñïîëîæåíû â äîëèíàõ èëè íà

ðàâíèíàõ, îêðóæåííûõ õîëìàìè. Îíè â îñíîâíîì

âñòðå÷àþòñÿ â ïîñåëåíèÿõ, íàõîäÿùèõñÿ âäîëü

ïðèòîêîâ ðåêè Äåíóáå. Î÷àãè ÁÝÍ ôîðìèðóþò íà

êàðòå ìîçàè÷íóþ êàðòèíó, ÷åðåäóÿñü ÷åðåç 2–3 êì

ñ íåýíäåìè÷íûìè ðàéîíàìè. Îíè ïîêðûâàþò òåð-

ðèòîðèþ 20 000 êì2 â ïðåäåëàõ 500-êèëîìåòðîâîãî

ðàññòîÿíèÿ c âîñòîêà íà çàïàä [6] (ðèñ. 1).

Ýíäåìè÷íûå ïîñåëåíèÿ âûÿâëåíû è, ñîãëàñíî

ñòåïåíè ðàñïðîñòðàíåííîñòè çàáîëåâàíèÿ, êëàññè-

ôèöèðîâàíû êàê ãèïîýïèäåìè÷åñêèå, ìåçîýïèäåìè-

÷åñêèå è ãèïåðýïèäåìè÷åñêèå î÷àãè. Ñàìûé ïîðà-

çèòåëüíûé àñïåêò ÁÝÍ – åå óñòîé÷èâîå ãåîãðàôè-

÷åñêîå ðàñïðåäåëåíèå. Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 50 ëåò

íå âûÿâëåíî íèêàêèõ íîâûõ ýíäåìè÷åñêèõ î÷àãîâ.

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ñîîáùàëîñü î âûÿâ-

ëåíèè ñëó÷àåâ ÁÝÍ â áîëüøèõ ãîðîäàõ è òàêæå â

íåýíäåìè÷åñêèõ îáëàñòÿõ. Ýòî, êàê ïîëàãàþò, ÿâ-
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ëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ìèãðàöèè íàñåëåíèÿ. ÁÝÍ ðàç-

âèâàåòñÿ ó ìèãðàíòîâ èç ýíäåìè÷åñêèõ ñåìåé, êî-

òîðûå îáîñíîâûâàþòñÿ â íåýíäåìè÷åñêèõ ðàéîíàõ.

Åñòü òàêæå ñîîáùåíèÿ î ñëó÷àÿõ ÁÝÍ ó ëþäåé,

ðîäèâøèõñÿ â íåýíäåìè÷åñêèõ ìåñòàõ, íî îò ðî-

äèòåëåé, ñòðàäàâøèõ ýòîé áîëåçíüþ. Èììèãðàí-

òû èìåþò âåðîÿòíîñòü çàáîëåòü ÁÝÍ ïîñëå 15–20

ëåò ïðîæèâàíèÿ  â ýíäåìè÷åñêîé îáëàñòè [2]. Òî÷-

íîå ÷èñëî ïàöèåíòîâ íèêîãäà íå áûëî èçâåñòíî. Ïðè

ýòîì ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ðàííèå è ñêðûòûå

ñòàäèè ÁÝÍ îñòàþòñÿ íåðàñïîçíàííûìè. Ïî êðàé-

íåé ìåðå, 25 000 ÷åëîâåê ìîãóò ñòðàäàòü ÁÝÍ èëè

ó íèõ ìîæåò ïîäîçðåâàòüñÿ íàëè÷èè áîëåçíè, â òî

âðåìÿ êàê îáùåå êîëè÷åñòâî ëþäåé, êîòîðûå ìî-

ãóò çàáîëåòü â ýíäåìè÷åñêèõ î÷àãàõ, ìîæåò ïðå-

âûñèòü 100 000 [6,7].

Çàáîëåâàíèå íà÷èíàåòñÿ â äåòñòâå, íî êàêèõ-

ëèáî êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ â íà÷àëüíîé ñòàäèè íåò.

ÁÝÍ õàðàêòåðèçóåòñÿ äëèòåëüíûì ñêðûòûì ïå-

ðèîäîì è êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ âîçíèêàþò âî

âçðîñëîì âîçðàñòå îò 30 äî 50 ëåò. Æåíùèíû áî-

ëåþò ÷àùå ìóæ÷èí [8]. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì íå-

ñêîëüêèõ èññëåäîâàíèé â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ

íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå çàáîëåâàåìîñòè ÁÝÍ.

Êðîìå ýòîãî, ñðåäíèé âîçðàñò çàáîëåâøèõ óâåëè-

÷èëñÿ äî 60–80 ëåò è íè ó îäíîãî èç íèõ çàáîëåâà-

íèå íå îáíàðóæèâàëîñü ðàíåå 51 ãîäà [9].

Ýòèîëîãèÿ

Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ãèïîòåç îá ýòèîëîãèè

ÁÝÍ, íî íè îäíà èç íèõ íå ìîæåò áûòü ïðèíÿòà ñ

ïîëíîé óâåðåííîñòüþ. Ðàçíîîáðàçèå àðãóìåíòîâ

«ïðîòèâ» è «çà», êàñàþùèõñÿ êàæäîé ãèïîòåçû, ïî-

Таблица 1

 «За» и «против» в пользу разных гипотез об этиологии БЭН

Гипотеза/Аргументы

Генетические факторы

Аристолоховая кислота (АК)

Микотоксины

Плиоценовые лигниты

Вирусы

За

� БЭН имеет «семейный» характер
� БЭН развивается у эмигрантов

� АК канцерогенна
�Потребление продуктов, содержащих АК,
ведет к повреждениям почек, похожих на те,
которые наблюдаются при БЭН

�Высокий уровень OTA в крови пациентов с
БЭН
�OTA канцерогенен, высокая частота опухо�
лей мочевых путей в эндемичных областях

Химический анализ питьевой воды [в энде�
мичных по БЭН регионах � перев.] выявляет
высокое содержание канцерогенных веществ

Вирусные частицы выявляют в почках паци�
ентов с БЭН

Против

БЭН развивается у иммигрантов

Растения семейства Aristolochia широко рас�
пространены, в тех регионах, в которых ни�
когда не наблюдалось случаев БЭН

�Высокий уровень ОТА отмечается у части
здоровых людей
�OTA часто встречается в продуктах  во мно�
гих регионах мира [где не наблюдается БЭН �
перев.]

Не все эндемичные по БЭН области располо�
жены в регионах залежей бурого угля

Антитела против «подозрительных» вирусов
часто находят у здоровых людей

Рис. 1. Карта, иллюстрирующая распространение БЭН, и вид типичного эндемичного
по БЭН поселения.

Рис. 2. Растение из семейства
Aristolochia.
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çâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âåðîÿòíî ÁÝÍ ÿâëÿåò-

ñÿ ðåçóëüòàòîì âçàèìîäåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ôàêòî-

ðîâ (òàáë. 1).

Ñîãëàñíî ñóùåñòâóþùèì êîíöåïöèÿì ÁÝÍ –

ýêîëîãè÷åñêè îáóñëîâëåííàÿ áîëåçíü. Ãëàâíûå

ïðåäïîëàãàåìûå àãåíòû – êèñëîòà Aristolochic, ìè-

êîòîêñèíû, ïëèîöåíîâûå ëèãíèòû è âèðóñû.

Aristolochia – áîëüøîé ðîä ðàñòåíèé ñ áîëåå ÷åì

500 ðàçíîâèäíîñòÿìè, ïðèíàäëåæàùèé ñåìåéñòâó

Aristolochiaceae èëè Birthwort (ðèñ. 2). Ìíîãèå

ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà Aristolochia ñîäåðæàò

òîêñèí – êèñëîòó Aristolochia, êîòîðàÿ, êàê èçâåñ-

òíî, ÿâëÿåòñÿ êàíöåðîãåííîé è íåôðîòîêñè÷íîé.

Õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü âûÿâëÿ-

ëàñü ó êèòàéöåâ, êîòîðûì ïðîâîäèëîñü ëå÷åíèå òðà-

âàìè ñåìåéñòâà Aristolochia. Â ñòàðèíó ýòè ðàñ-

òåíèÿ èñïîëüçîâàëèñü â àêóøåðñòâå è ïðè îáðàáîò-

êå ðàí ïîñëå óêóñîâ çìåè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ òå

æå ñàìûå òðàâû ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ òåðàïèè àðòðè-

òà, ïîäàãðû, ðåâìàòèçìà è ãíîÿùèõñÿ ðàí.

Î òàê íàçûâàåìîé «êèòàéñêîé òðàâÿíîé

íåôðîïaòèè» (Chinese herbs nephropathy – CHN),

ñâÿçàííûé ñ ïðèåìîì êèòàéñêèõ ðàñòèòåëüíûõ

ñðåäñòâ, ñîîáùàëîñü èç îäíîé êëèíèêè â Áåëüãèè,

ãäå ó ñåðèè ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ òðàâàìè îò èç-

áûòî÷íîãî âåñà çàðåãèñòðèðîâàíà ÕÏÍ. Îêàçà-

ëîñü, ÷òî Stephania tetranda áûë ïî íåîñòîðîæíî-

ñòè çàìåíåí íà Aristolochia fangchi, ñîäåðæàùèé

àðèñòîëîõîâóþ êèñëîòó (ÀÊ). Â áîëüøèíñòâå ñëó-

÷àåâ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ïðîãðåññèðóåò íå-

ñìîòðÿ íà ïðåêðàùåíèå ïðèåìà êîìïîíåíòîâ, ñî-

äåðæàùèõ AÊ. Âî âðåìÿ ñáîðà óðîæàÿ òàêæå íà-

áëþäàëèñü ñëó÷àè çàãðÿçíåíèÿ çåðåí ïøåíèöû

ñåìåíàìè Aristolochia, èíîãäà ýòî èãíîðèðîâàëîñü

è ïîëó÷åííàÿ ìóêà èñïîëüçîâàëàñü ïî íàçíà÷åíèþ.

Åñòü ÿñíûå ñâèäåòåëüñòâà òîãî, ÷òî AÊ èãðàåò

âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè AÊ-àññîöèèðîâàííîãî óðî-

ýïèòåëèàëüíûé ðàêà. AÊ-ÄÍÊ – ïîäõîäÿùèé áèî-

ìàðêåð ýêñïîçèöèè AÊ è ìàðêåð ðèñêà ðàêà. Ïðåä-

ñòàâèòåëè ñåìåéñòâà Aristolochia ïðîèçðàñòàþò âî

âñåì ìèðå, íî íèêîãäà íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî

ñëó÷àåâ ÁÝÍ èëè ïîäîáíûõ ÁÝÍ çàáîëåâàíèé âíå

ýíäåìè÷åñêèõ î÷àãîâ. Ýòîò ôàêò íå â ñîñòîÿíèè

îáúÿñíèòü îäíó èç îïðåäåëåííûõ îñîáåííîñòåé

ÁÝÍ – åå ãåîãðàôè÷åñêîå ðàñïðîñòðàíåíèå [10,11].

Îäíèìè èç íàèáîëåå âîçìîæíûõ ýêîëîãè÷åñêèõ

àãåíòîâ, âûçûâàþùèõ ðàçâèòèå ÁÝÍ ñ÷èòàþòñÿ

ìèêîòîêñèíû, ïðîäóöèðóåìûå ãðèáàìè â çàïëåñ-

íåâåëûõ õëåáíûõ çëàêàõ. Ãðèáû ðîäîâ Penicillium

è Aspergillus âûðàáàòûâàþò îïðåäåëåííûé òîêñèí,

èçâåñòíûé, êàê Ochratoxin (OTA). OTA – îòíîñè-

òåëüíî ÷àñòûé êîíêîìèíàíò ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ âî

ìíîãèõ ñòðàíàõ ñ óìåðåííûì êîíòèíåíòàëüíûì è

ñóáòðîïè÷åñêèì êëèìàòîì è ìîæåò ñïîðàäè÷åñêè

áûòü íàéäåí â ñûâîðîòêå êðîâè çäîðîâûõ ëþäåé.

Ýòà ãèïîòåçà òàêæå îñòàâëÿåò íåÿñíûì ôàêò, ÿâ-

ëÿåòñÿ ëè OTA ïðè÷èíîé çàáîëåâàíèÿ èëè òîëüêî

êî-ôàêòîðîì, êîòîðûé òðåáóåòñÿ, íî íåäîñòàòî÷åí

äëÿ ðàçâèòèÿ íåïîñðåäñòâåííî ÁÝÍ. Âûñîêèå óðîâ-

íè OTA â êðîâè áûëè óñòàíîâëåíû ó ïàöèåíòîâ ñ

ÁÝÍ, íî ýòî, âîçìîæíî, ñëåäñòâèå íàêîïëåíèÿ òîê-

ñèíà â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ ýêñêðåòîðíîé ôóíê-

öèè ïî÷åê ýòèîëîãè÷åñêèì àãåíòîì. Åñëè áû OTA

áûë åäèíñòâåííûì ýòèîëîãè÷åñêèì ôàêòîðîì

ÁÝÍ, ìîæíî áûëî îæèäàòü ñîîáùåíèé î ñëó÷àÿõ

ÁÝÍ èëè ïîäîáíûõ ÁÝÍ áîëåçíåé âî ìíîãèõ ñòðà-

íàõ, ãäå ïîòðåáëÿåòñÿ ïèùà, çàãðÿçíåííàÿ OTA,

íàïðèìåð â Âåëèêîáðèòàíèè è Èòàëèè. Ïàöèåíòû

ñ ÁÝÍ, àññîöèèðîâàííûì ñ OTA, áûëè îáñëåäîâà-

íû â ïëàíå âûÿâëåíèÿ îïóõîëåé ìî÷åâûõ ïóòåé [6].

×àñòîòà ýòèõ çàáîëåâàíèé â òàêîé ñèòóàöèè îêàçà-

ëàñü äîñòîâåðíî âûøå è ó ìóæ÷èí, è ó æåíùèí.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî OTA – ãåíîòîêñè÷åí âñëåäñòâèå

âìåøàòåëüñòâà â îêèñëèòåëüíûé ìåòàáîëèçì.

Ïîëàãàþò, ÷òî ýòî åãî ñâîéñòâî èãðàåò öåíòðàëü-

íóþ ðîëü â OTA-îïîñðåäîâàííîì êàðöèíîãåíåçå.

[12]. Òàêæå ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïëèîöåíîâûå ëèã-

íèòû, èìåþò çíà÷åíèå â ðàçâèòèè ÁÝÍ. Ïëèîöåíî-

âûå ëèãíèòû âîçðàñòà – 1.6–5.3 ìèëëèîíîâ ëåò –

ñàìûå ìîëîäûå ëèãíèòû íà Áàëêàíàõ. Ýòè ëèãíè-

òû èìåþò ñëîæíûé îðãàíè÷åñêèé ñîñòàâ, ñîäåð-

æàùèé ðàñïàâøèåñÿ ðàñòåíèÿ, èç êîòîðûõ îáðàçó-

åòñÿ ëèãíèò. Âîäà ðàçìûâàåò ïëàñòû ëèãíèòà, â

ðåçóëüòàòå îí ïîïàäàåò â ïèòüåâóþ âîäó ìåëêèõ

êîëîäöåâ ôåðì [13]. Õèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

òàêîé ïèòüåâîé âîäû óêàçûâàþò íà ïðèñóòñòâèå

àðîìàòè÷åñêèõ àìèíîâ, êîòîðûå, êàê èçâåñòíî, ÿâ-

ëÿþòñÿ êàíöåðîãåííûìè è âûçûâàþò óðîýïèòåëè-

àëüíûé ðàê [13,14]. ×àñòîòà îïóõîëåé ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ â ýïèäåìè÷åñêèõ ïî ÁÝÍ î÷àãàõ òàêæå

óâåëè÷åíà ïî ñðàâíåíèþ ñ íåýíäåìè÷åñêèìè ñå-

ëàìè è ãîðîäàìè. Íàëè÷èå ãåîãðàôè÷åñêîé êîððå-

ëÿöèè ìåæäó ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ ÁÝÍ è óðîòå-

ëèàëüíûõ îïóõîëåé ïîäòâåðæäàåò ïðåäïîëîæåíèå,

÷òî ýòè áîëåçíè èìåþò îáùóþ ýòèîëîãèþ [15].

«Ëèãíèòîâàÿ» ýòèîëîãèÿ, åñëè è âîçìîæíà, íå ìî-

æåò îõâàòèòü ýíäåìè÷íûå ðàéîíû, íå ñîäåðæàùèå

çàëåæåé ýòèõ èñêîïàåìûõ.

Ðàññìàòðèâàåòñÿ òàêæå âèðóñíàÿ ýòèîëîãèÿ

ÁÝÍ. Êàê ïîëàãàþò, îòâåòñòâåííûìè çà ÁÝÍ ìî-

ãóò áûòü âèðóñ ëèõîðàäêè Çàïàäíîãî Íèëà, âèðó-

ñû ïàïèëëîìû, êîðîíàâèðóñû è àðåíàâèðóñû. Àí-

òèòåëà ïðîòèâ íåêîòîðûõ èç ýòèõ âèðóñîâ áûëè

âûÿâëåíû è ó çäîðîâûõ ëþäåé, ÷òî, ôàêòè÷åñêè,

ñòàâèò âèðóñíóþ ýòèîëîãèþ ïîä áîëüøîå ñîìíå-

íèå [6]. Â ýíäåìè÷íûõ ïî ÁÝÍ îáëàñòÿõ áûëè èñ-

ñëåäîâàíû è íåêîòîðûå äðóãèå ýêîëîãè÷åñêèå ôàê-

òîðû. Áðàëèñü îáðàçöû ïî÷âû, ïèòüåâîé âîäû è
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ïðîäîâîëüñòâèÿ. Â ýòèõ îáðàçöàõ áûëè óñòàíîâëå-

íû áîëåå âûñîêèå êîíöåíòðàöèè: ñâèíöà, êàäìèÿ,

ìàðãàíöà, ìåäè, êàëüöèÿ, àëþìèíèÿ, õðîìà, âàíà-

äèÿ, ñåðåáðà è öèíêà. Â îðãàíàõ óìåðøèõ îò ÁÝÍ

òàêæå âûÿâëÿëèñü âûñîêèå êîíöåíòðàöèè àëþìè-

íèÿ, îëîâà, íèêåëÿ, õðîìà è ìàðãàíöà. Îäíàêî íå-

ïîíÿòíî, êàêîé èç ýòèõ ýëåìåíòîâ èëè êàêèå èõ êîì-

áèíàöèè ìîãóò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ ÁÝÍ [4].

Ñåìåéíûé õàðàêòåð ÁÝÍ äàåò îñíîâàíèÿ äëÿ

òîãî, ÷òîáû ðàññìîòðåòü ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ôàê-

òîðîâ â åãî ýòèîëîãèè. Ïîëàãàþò, ÷òî çàáîëåâàíèå

ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó èç-

ìåíåíèåì â ãåíîìå â ðåçóëüòàòå ãåííîé ìóòàöèè è

ðÿäîì ìîäèôèöèðóþùèõ ôàêòîðîâ. Â ñâîþ î÷å-

ðåäü, âíåøíèå ôàêòîðû ìîãóò ïîâëèÿòü íà ãåííûå

òðàíñôîðìàöèè. Ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïðè ÁÝÍ

ïðåäîïðåäåëÿþò ñîñòîÿíèå ìåçåíõèìû ïî÷åê, êî-

òîðàÿ òåðÿåò ñïîñîáíîñòü ê àäåêâàòíîé äèôôåðåí-

öèðîâêå âî âðåìÿ ïîñòíàòàëüíîãî ïåðèîäà. Íàðó-

øåíèÿ äèôôåðåíöèðîâêè ìåçåíõèìû ïðèâîäÿò ôóí-

êöèîíàëüíîìó è ìîðôîëîãè÷åñêîìó èñòîùåíèþ

ïî÷åê. Òàêèå ïî÷êè ñòàíîâÿòñÿ áëàãîïðèÿòíîé ìè-

øåíüþ äëÿ ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêèõ íåôðîïaòèé ïîä

âëèÿíèåì ìîäèôèöèðóþùèõ ôàêòîðîâ [4].

Ñóùåñòâóþò è äðóãèå ïðåäïîëîæåíèÿ î ãåíå-

òè÷åñêîé ïðèðîäå ÁÝÍ. Ïîëàãàþò, ÷òî çà åå ðàç-

âèòèå îòâåòñòâåíåí ðåöåññèâíûé ãåí, êîòîðûé àê-

òèâèðóåòñÿ ýêçîãåííûì ôàêòîðîì èëè êîìïëåêñîì

ôàêòîðîâ, êîòîðûå ñâîéñòâåííû ýíäåìè÷íûì ðàé-

îíàì [4]. Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ ïîëàãàþò,

÷òî ÁÝÍ – ðåçóëüòàò íàðóøåíèé ýìáðèîãåíåçà.

Äóìàåòñÿ, ÷òî ãîëîäàíèå, âñïûøêè ãðèïïà è íå-

êîòîðûå äðóãèå ôàêòîðû â òå÷åíèè áåðåìåííîñòè â

âîåííîå âðåìÿ ìîãóò ïðèâåñòè ê ýìáðèîãåíåòè÷åñ-

êèì íàðóøåíèÿì. Îíè ïðåäñòàâëåíû óìåíüøåííûì

÷èñëîì íåôðîíîâ, ÷òî ïîâûøàåò âåðîÿòíîñòü ðàç-

âèòèÿ ÁÝÍ [9]. Öèòîãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

êóëüòóð ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè óñòàíî-

âèëè èçìåíåíèÿ â äëèííîì ïëå÷å õðîìîñîìû 3. Èç-

ìåíåíèÿ âêëþ÷àþò ñîêðàùåíèå áàíäà 3q 25 ñ áî-

ëåå ïðî÷íûì ñëèÿíèåì ïîäáàíäîâ 3q26.1 è 3q26.3.

Ýòî ïðèâîäèò ê àñèíõðîíèçàöèè õàðàêòåðèñòèê

áàíäà â âèäå ìèêðîñòðóêòóðíîé õðîìîñîìàëüíîé

ðåêîíñòðóêöèè-äåëåöèè 24.2. Òàêîé ñïåöèôè÷åñêèé

êàðèîòèï ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê öåííûé äèàã-

íîñòè÷åñêèé ìàðêåð äëÿ ðàííåãî äèàãíîçà ÁÝÍ

ñðåäè äåòåé è ìîëîäûõ ëþäåé [16,17].

Êëèíè÷åñêèå îñîáåííîñòè ÁÝÍ

Êàê óæå óêàçûâàëîñü âûøå, â íà÷àëüíûé ïåðè-

îä êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè ñêóäíû èëè îòñóòñòâóþò.

Íåîáðàòèìîå ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ ïðè-

âîäèò ê ïîÿâëåíèþ áîëåé â ïîÿñíè÷íîé îáëàñòè,

ðàííåìó ðàçâèòèþ àíåìèè, îò÷åòëèâîé ïðîòåèíó-

ðèè, áëåäíîñòè è æåëòèçíû êîæíûõ ïîêðîâîâ. ×àñ-

òî âñòðå÷àþòñÿ óðîýïèòåëèàëüíûå îïóõîëè. Âûðà-

æåííîñòü ñèìïòîìîâ ïîñòåïåííî íàðàñòàåò, íî â

êîíå÷íîì èòîãå íà÷èíàþò ïðåîáëàäàòü ïðîÿâëåíèÿ

ÕÏÍ [4,18,19,20] (ïîäðîáíåå ñì. òàáë. 2).

Äèàãíîç ÁÝÍ

Äèàãíîç ÁÝÍ î÷åíü òðóäåí â íà÷àëüíîé, ïî÷òè

Таблица 2

Клинические проявления, соответствующие определенным стадиям БЭН

Стадия

Начальная

Субклиническая

Стадия компенсации с
наличием явных «реналь�
ных» проявлений

Стадия декомпенсации с
наличием признаков хро�
нической почечной недо�
статочности

Клинические признаки

�незначительные боли в поясничной области
� нормохромная или гипохромная анемия (постоянный симптом, вызванный снижением син�
теза эритропоэтина)
�гематурия при наличии опухолей

� непостоянная тупая боль в поясничной области с периодами усиления болевых ощущений
� пальмарная и плантарная ксантохромия  (желтая пигментация кожи в ладонных и подошвен�
ных областях)
� нормохромная или гипохромная анемия
� гематурия при наличии опухолей и литиаза
� протеинурия тубулярного типа (менее  1г/24 ч)
� бледность кожных покровов

�усталость после физической нагрузки, сопровождающаяся медленным восстановлением
�увеличение потребления жидкости (полидипсия) и полиурии
�выраженная бледность, выраженная кожных покровов
�сухость кожи с снижением тургора
�интенсивная пальмарная и плантарная ксантохромия
�нормохромная или гипохромная анемия
�гематурия при опухолях и литиазе (опухоли обычны в этой стадии)
�протеинурия тубулярного типа
�артериальная гипертензия: редкий симптом (~ 20 %)
� отеки обычно не наблюдается

�превалируют признаки хронической почечной недостаточности
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àñèìïòîìàòè÷åñêîé ñòàäèè, òîãäà êàê ïîñëåäóþ-

ùèå ôàçû çàáîëåâàíèÿ ðàñïîçíàòü ëåã÷å, âñëåä-

ñòâèå ïîÿâëåíèÿ, óêàçàííûõ âûøå, êëèíè÷åñêèõ

îñîáåííîñòåé. Ñóùåñòâóþò äèàãíîñòè÷åñêèå êðè-

òåðèè, ëàáîðàòîðíûå äàííûå è äðóãèå ïîêàçàòåëè,

êîòîðûå äîëæíû ïðèíèìàòüñÿ âî âíèìàíèå ïðè

ïîñòàíîâêå äèàãíîçà ÁÝÍ (òàáë. 3). Òåì íå ìåíåå,

ïîçèòèâíàÿ äèàãíîñòèêà ÁÝÍ îòíþäü íå ïðîñòà.

Ïðè ýòîì ãåîãðàôè÷åñêèé êðèòåðèé èìååò î÷åíü

âàæíîå çíà÷åíèå, ïîñêîëüêó âñå îñòàëüíûå êëèíè-

÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ èëè ëàáîðàòîðíûå äàííûå íå

ïàòîãíîìîíè÷íû. Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç

âêëþ÷àåò, ãëàâíûì îáðàçîì, òàêèå õðîíè÷åñêèå

áîëåçíè ïî÷åê, êàê õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò,

õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò è àíàëãåòè÷åñêàÿ íåôðî-

ïàòèÿ [9].

Óðîýïèòåëèàëüíûå îïóõîëè ïðè ÁÝÍ

Äî 40% ïàöèåíòîâ ñ ÁÝÍ èìåþò îïóõîëè ìî-

÷åâûõ ïóòåé. [1] Ýòî íàâîäèò íà ìûñëü î òåñíîé

ñâÿçè ìåæäó òàêèìè çàáîëåâàíèÿìè. Ïðè÷åì, íàè-

áîëåå âåðîÿòíî, ÷òî âûñîêàÿ ÷àñòîòà óðîýïèòåëè-

àëüíûõ îïóõîëåé (ÓÎ) ïðè ÁÝÍ íå ïðîñòîå ñîâïà-

äåíèå. Åñòü èíòåðåñíàÿ çàêîíîìåðíîñòü â îòíîøå-

íèè èõ ëîêàëèçàöèè: íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ

îïóõîëè ïî÷å÷íûõ ëîõàíîê, âñëåä çà íèìè èäóò

îïóõîëè ìî÷åòî÷íèêà è íàèáîëåå ðåäêî îïóõîëè

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ [20]. Ïðèáëèçèòåëüíî 20% îïó-

õîëåé èìåþò ìíîæåñòâåííóþ ëîêàëèçàöèþ [2].

Íàáëþäåíèÿ çà ìèãðàíòàìè, ïåðååõàâøèìè èç ýí-

äåìè÷íûõ â íåýíäåìè÷íûå ðàéîíû, ïîêàçàëè, ÷òî

ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñîîòâåòñòâóþùèõ ëîêàëèçàöèé

ÓÎ ó íèõ òàêàÿ æå, êàê è â ýíäåìè÷íûõ ðåãèîíàõ

[4]. Â öåëîì, ÷àñòîòà ÓÎ â íåýíäåìè÷íûõ ïî ÁÝÍ

îáëàñòÿõ íèæå, ÷åì â ýíäåìè÷íûõ. Ïðè ýòîì ïî

ìèðîâûì ñòàòèñòèêàì õàðàêòåð ëîêàëèçàöèè ýòèõ

íîâîîáðàçîâàíèé äðóãîé: íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷à-

þòñÿ îïóõîëè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, çàòåì îïóõîëè

ìî÷åòî÷íèêîâ è ïî÷åê. ÓÎ îáû÷íî âûÿâëÿþòñÿ

ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ÕÏÍ è ðåäêî ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ

íà÷àëüíîé ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ [20]. Îïóõîëè ìî-

÷åâûõ ïóòåé ÷àñòî îïèñûâàþòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ

ÁÝÍ íà ãåìîäèàëèçå. Ñîîòíîøåíèå ìóæ÷èíû/æåí-

ùèíû ñ ÓÎ ïðè ÁÝÍ îòëè÷àåòñÿ îò íàáëþäàþùå-

ãîñÿ â îáùåé ïîïóëÿöèè. Â öåëîì ÓÎ ìóæ÷èíû

çàáîëåâàþò â òðè – ïÿòü ðàç ÷àùå æåíùèí, òîãäà

êàê â ðàéîíàõ ýíäåìè÷íûõ ïî ÁÝÍ ïîëîâûå ðàçëè-

÷èÿ ñòèðàþòñÿ. Ïðè ýòîì â äàííûõ ðåãèîíàõ ó

æåíùèí òàêàÿ ïàòîëîãèÿ âñòðå÷àåòñÿ äàæå ñ íå-

ìíîãî áîëüøåé ÷àñòîòîé, ÷åì ó ìóæ÷èí [6].

Ñðåäíèé âîçðàñò âûÿâëåíèÿ ÓÎ, àññîöèèðîâàí-

íûõ ñ ÁÝÍ, ñîñòàâëÿåò ïðèáëèçèòåëüíî 50–60 ëåò.

Æèòåëè íåýíäåìè÷íûõ ðàéîíîâ îáû÷íî çàáîëåâà-

þò óðîýïèòåëèàëüíûìè îïóõîëÿìè äåñÿòüþ ãîäà-

ìè ðàíåå. Ïèê çàáîëåâàåìîñòè íîâîîáðàçîâàíèÿ-

ìè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÝÍ ïðèõîäèò-

ñÿ íà âîçðàñò ñòàðøå 70 ëåò. Ýòî ñâÿçûâàþò ñ

íåîáõîäèìîñòüþ áîëåå äëèòåëüíîãî âðåìåíè èí-

äóêöèè äëÿ ðàçâèòèÿ òàêèõ îïóõîëåé. Ïàöèåíòû ñ

ÁÝÍ íà ãåìîäèàëèçå æèâóò äîëüøå, ÷òî òàêæå

ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïðåäðàñïîëàãàþùèì ôàêòîðîì ê

ïðèîáðåòåíèþ ÓÎ èëè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðà-

çîâàíèé äðóãèõ âèäîâ [21].

Ëå÷åíèå ÁÝÍ

Ïîñêîëüêó êîíêðåòíûé ýòèîëîãè÷åñêèé àãåíò

ÁÝÍ íå óñòàíîâëåí, ýòèîòðîïíîå ëå÷åíèå äàííîãî

ñîñòîÿíèÿ íåâîçìîæíî. Òåðàïèÿ âêëþ÷àåò ïðîôè-

ëàêòèêó, îáùåå íàáëþäåíèå è ñèìïòîìàòè÷åñêîå

ëå÷åíèå. Ïðîôèëàêòèêà ÁÝÍ ïðåäïîëàãàåò: óìåíü-

øåíèå ÷èñëåííîñòè íàñåëåíèÿ â ýíäåìè÷íûõ ðåãè-

îíàõ çà ñ÷åò ïåðååçäà èõ æèòåëåé â ðàííåì âîçðà-

ñòå â íåýíäåìè÷íûå îáëàñòè, ïî âîçìîæíîñòè ñíè-

æåíèå âëèÿíèÿ ïîòåíöèàëüíûõ ýòèîëîãè÷åñêèõ

ôàêòîðîâ, ïðåäîòâðàùåíèå áëèçêîðîäñòâåííûõ

áðàêîâ èëè áðàêîâ ìåæäó ïàðòíåðàìè èç ñåìåé, â

Таблица 3

Критерии диагностики БЭН

Диагностические критерии

Лабораторные данные

Результаты других исследований

*географический – рождение в эндемичных областях и люди, родившиеся в другом
месте, но проживающие в течение длительного периода времени в эндемичных районах
*семейный – люди, у которых в семье есть больные с БЭН
*БЭН чаще встречается среди сельских жителей
*БЭН чаще развивается у женщин
*скрытое начало заболевания
*прогрессивное развитие ХПН

*нормохромная или гипохромная анемия
*протеинурия тубулярного типа
*нарушение функции почек: снижения способности к концентрированию мочи вслед
за уменьшением СКФ
*гематурия при опухолях и литиазе
*лейкоцитурия при присоединении вторичной инфекции

*обзорная рентгенограмма и экскреторная урография – уменьшение объема почек в
конечных стадиях и наличие уроэпителиальных опухолей
*ультрасонография – сморщивание почек в поздних стадиях
*биопсия почек: патологические изменения характерные для соответствующей ста�
дии болезни
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êîòîðûõ íàáëþäàëèñü ñëó÷àè ÁÝÍ. Îáùèå ðåêî-

ìåíäàöèè ïî ëå÷åíèþ âêëþ÷àþò íåîáõîäèìîñòü îã-

ðàíè÷åíèÿ ôèçè÷åñêèõ íàãðóçîê, ÷àñòûõ ïåðèîäîâ

îòäûõà; ñîáëþäåíèÿ íèçêîñîëåâîé, ìàëîáåëêîâîé

äèåòû è îãðàíè÷åíèÿ æèäêîñòè â çàâèñèìîñòè îò

ñòàäèè áîëåçíè. Öåëü ñèìïòîìàòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ

ñîñòîèò â òîì, ÷òîáû îñòàíîâèòü ïðîãðåññèþ ÁÝÍ.

Ïîñêîëüêó íîðìîõðîìíàÿ èëè ãèïîõðîìíàÿ àíåìèÿ

ïîÿâëÿåòñÿ ñ ñàìîãî íà÷àëà ðàçâèòèÿ ÁÝÍ, ýòî

òàêæå ñëåäóåò ó÷èòûâàòü. Ãèïåðòåíçèÿ, àññîöèè-

ðîâàííàÿ ñ ÁÝÍ, ïëîõî êîððåãèðóåòñÿ ñòàíäàðòíîé

àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèåé. Ïðè ðàçâèòèè òåð-

ìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïàöèåíòû ñ

ÁÝÍ ïîëó÷àþò çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðà-

ïèþ ãåìîäèàëèçîì èëè ïåðèòîíåàëüíûì äèàëèçîì.

Áîëüíûì ñ ÁÝÍ ïðåäïðèíèìàëèñü ïîïûòêè

òðàíñïëàíòàöèè äîíîðñêîé ïî÷êè [5], êàê îò æèâûõ,

òàê è óìåðøèõ äîíîðîâ. Ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ ÁÝÍ â

òðàíñïëàíòàòå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íå îïèñàíî.

Çàêëþ÷åíèå

Ýòèîëîãèÿ çàáîëåâàíèÿ îñòàåòñÿ ãëàâíîé ïðî-

áëåìîé ÁÝÍ [6] Õîòÿ òðàäèöèîííî ýòà ïàòîëîãèÿ

îïèñàíà â áàëêàíñêîì ðåãèîíå, îíà ïðèâëåêàåò âíè-

ìàíèå èññëåäîâàòåëåé èç ðàçíûõ ñòðàí. ÁÝÍ îñ-

òàåòñÿ ñâîåãî ðîäà âûçîâîì íåôðîëîãè÷åñêîìó

ñîîáùåñòâó. Íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâà-

íèÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðè÷èí è ýòèîïàòîãåíåòè÷åñ-

êèõ ìåõàíèçìîâ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ. Åñëè èõ óäà-

ñòñÿ îáíàðóæèòü, òî ïîÿâèòñÿ øàíñ äëÿ ðàçðàáîò-

êè ýòèîòðîïíîé è ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè.
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КЛИНИКО�ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПОЧЕК И АНЕМИЯ
У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

L.T. Pimenov, N.S. Kirshina

CLINICO�FUNCTIONAL STATE OF THE KIDNEYS AND ANEMIA IN
PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE
Кафедра врача общей практики и внутренних болезней с курсом клинической иммунологии Ижевской государственной медицинской
академии; Республиканский клинико�диагностический центр, г. Ижевск, Удмуртия, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ. Исследование  клинико�функционального состояния почек, распространенности и тяжести анемии среди
больных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. 77 больным (средний возраст 60,4±1,2
лет) с ХСН I�IV ФК (NYHA, 1994)  проведена оценка фильтрационной способности почек по скорости клубочковой фильтра�
ции (СКФ) с использованием формулы Кокрофта�Голта, активности N – ацетил – β – D – гексозаминидазы (НАГ) в
утренней порции мочи – как показателя функциональной активности канальцев, определяли наличие микроальбуминурии
(МАУ), отражающей функцию эндотелия и клубочкового аппарата в целом. Наличие анемии устанавливали по общеприня�
тым критериям. РЕЗУЛЬТАТЫ. Достоверное повышение НАГ характерно для низких ФК ХСН (ФК I�II). На начальных этапах
ХСН у пациентов имеет место незначительное снижение СКФ, по мере прогрессирования ХСН фильтрация значительно
снижается, одновременно нарастает МАУ. Концентрация в крови гемоглобина и показателя гематокрита также снижается
при прогрессировании ХСН. Анемия носит железоперераспределительный характер. Связь между концентрацией гемог�
лобина и показателями функционального состояния почек не выявлена. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. НАГ – маркер раннего поражения
канальцевого аппарата почек. Канальцевое поражение у больных ХСН предшествует клубочковому повреждению почек.
Наличие анемии у больных ассоциируется с тяжестью ХСН.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, почки, анемия, микроальбуминурия, N – ацетил – β – D –
гексозаминидаза.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study the clinico�functional state of the kidneys, prevalence and severity of anemia among
patients with chronic heart failure (CHF). PATIENTS AND METHODS. In 77 patients (mean age 60.4±1.2 years) with CHF I�IV FC
(NYHA, 1994) an assessment of the filtration function of the kidneys by the glomerular filtration rate (GFR) was made using the
Cockroft�Gault formula, activity of N – acetyl –β�D� hexoaminidase in (NAH)the morning portion of urine – as an index of functional
activity of tubules. The presence of microalbuminuria (MAU) was determined that reflected the function of the endothelium and the
glomerular apparatus as a whole. The presence of anemia was established by the conventional criteria. RESULTS. A reliably elevated
hexoaminidase is characteristic of low FC CHF (FC I�II). At the initial stages of CHF the patients demonstrate the inconsiderably
decreased GFR, during progressing of CHF the filtration is considerably decreased and simultaneously MAU is growing. The
concentration of blood hemoglobin and hematocrit index is also decreasing with progression of CHF. Anemia is of iron�redistributing
character. No association of the concentration of hemoglobin and indices of the functional state of the kidneys was found. CONCLUSION.
Hexoaminidase is a marker of early lesion of the tubular apparatus of the kidneys. The tubular lesion in CHF patients precedes the
glomerular injury of the kidneys. The presence of anemia in patients is associated with the degree of CHF.
Key words: chronic heart failure, kidneys, anemia, microalbuminuria, N – acetyl –β � D� hexoaminidase.

ВВЕДЕНИЕ

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÑÍ) ïðîäîëæàåò ðàñòè âî âñåì

ìèðå, â ðàçíûõ ñòðàíàõ îò íåå ñòðàäàåò îò 0.4 äî

2% íàñåëåíèÿ. Ñðåäè ëèö ñòàðøå 50 ëåò ÷àñòîòà

ÕÑÍ âîçðàñòàåò äî 6–10% [1]. Íåñìîòðÿ íà óñïå-

õè, äîñòèãíóòûå â ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè, ÕÑÍ

àññîöèèðóåòñÿ ñ âûñîêèìè ïîêàçàòåëÿìè çàáîëåâà-

åìîñòè è ñìåðòíîñòè. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áîëüøîå

âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ åå âçàèìîñâÿçè ñ ïîðàæåíèåì

ïî÷åê â ðàìêàõ ò.í. êàðäèîðåíàëüíîãî êîíòèíèóìà

[2]. Ïî÷êè íå ïðîñòî ÿâëÿþòñÿ îðãàíîì-ìèøåíüþ

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, íî èãðàþò çíà÷èòåëü-

íóþ ðîëü è â ïàòîãåíåçå è â ïðîãðåññèðîâàíèè ýòîãî

íåäóãà (ïî÷êà «êàê æåðòâà è ïðè÷èíà ÕÑÍ»). Âàæ-

íûì íàïðàâëåíèåì ÿâëÿåòñÿ ñâîåâðåìåííîå âûÿâ-

ëåíèå è òåðàïèÿ ñîñòîÿíèé, óñóãóáëÿþùèõ òÿæåñòü

ÕÑÍ, â ÷àñòíîñòè – àíåìèè [3]. Åå ÷àñòîòà â ïîïó-

ëÿöèè ñîñòàâëÿåò 10–30%, à ïðè òÿæåëîé ÕÑÍ, îñî-

áåííî ó áîëüíûõ ñ ñîïóòñòâóþùåé ïî÷å÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòüþ, ÷àñòîòà àíåìèè ìîæåò äîñòèãàòü 50–

80% [4, 5]. Îñîáåííî àêòèâíî ýòà ïðîáëåìà

îáñóæäàåòñÿ â ïîñëåäíåå âðåìÿ.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èññëåäîâàíèå êëèíèêî-
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ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê è ðàñïðîñòðàíåí-

íîñòè àíåìèè ñðåäè áîëüíûõ ñ ÕÑÍ â çàâèñèìîñ-

òè îò ôóíêöèîíàëüíîãî êëàññà (ÔÊ).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíî 77 áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ÕÑÍ,

ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë 60,4±1,2 ëåò. Ðàñïðåäå-

ëåíèå áîëüíûõ ïî ýòèîëîãèè ÕÑÍ: èøåìè÷åñêàÿ

áîëåçíü ñåðäöà (ÈÁÑ) + ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü

(ÃÁ) – 36 áîëüíûõ (47%), ÈÁÑ – 11 áîëüíûõ (14%),

ÃÁ – 23 áîëüíûõ (30%), ðåâìàòè÷åñêèå ïîðîêè

ñåðäöà âíå àêòèâíîñòè ðåâìàòèçìà – 7 áîëüíûõ

(9%). Ïàöèåíòû ñ çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê è/èëè ýí-

äîêðèííîé ïàòîëîãèåé â èññëåäîâàíèå íå âêëþ÷à-

ëèñü. Âñå îáñëåäóåìûå áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóï-

ïû â çàâèñèìîñòè îò ôóíêöèîíàëüíîãî êëàññà ÕÑÍ

ïî êëàññèôèêàöèè NYHA (1994).

Ïåðâóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè áîëüíûå ñ I ôóíêöè-

îíàëüíûì êëàññîì ÔÊ ÕÑÍ – 22 ÷åëîâåêà, 45 áîëü-

íûõ áûëè ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ II ÔÊ

(âòîðàÿ ãðóïïà), ñ ïðèçíàêàìè ñåðäå÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè III-IV ÔÊ – 10 ÷åëîâåê (3-ÿ ãðóïïà). Ãðóï-

ïó êîíòðîëÿ ñîñòàâèëè 17 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ

ëèö â ñðåäíåì âîçðàñòå 60.1 ± 1.3 ëåò.

Ïðîâîäèëàñü îöåíêà ôèëüòðàöèîííîé ñïîñîáíî-

ñòè ïî÷åê – âû÷èñëÿëè ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëü-

òðàöèè (ÑÊÔ) ïî óðîâíþ êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå

êðîâè ñ èñïîëüçîâàíèåì ôîðìóëû Êîêðîôòà-Ãîëòà

[2]. Ó âñåõ áîëüíûõ îïðåäåëÿëè íàëè÷èå ìèêðî-

àëüáóìèíóðèè (ÌÀÓ), îòðàæàþùåé, êàê èçâåñòíî,

ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ è êëóáî÷êîâîãî àïïàðàòà â öå-

ëîì [6]. Îïðåäåëÿëè òàêæå àêòèâíîñòü N – àöåòèë

– β – D – ãåêñîçàìèíèäàçû (ÍÀÃ) â óòðåííåé ïîð-

öèè ìî÷è – êàê ïîêàçàòåëü ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-

íîñòè êàíàëüöåâ [7].

Ïðîèçâîäèëè ó÷åò ñóòî÷íîãî äèóðåçà (âû÷èñ-

ëÿëèñü ñðåäíèå ïîêàçàòåëè ìèíóòíîãî äèóðåçà â

äíåâíûå è íî÷íûå ÷àñû), ðàñ÷åò îòíîøåíèé äíåâ-

íîé äèóðåç/íî÷íîé äèóðåç (ÄÄ/ÍÄ), îöåíèâàëè äè-

àïàçîí êîëåáàíèé îòíîñèòåëüíîé ïëîòíîñòè ìî÷è

ïî äàííûì ïðîáû Çèìíèöêîãî.

Íàëè÷èå àíåìèè óñòàíàâëèâàëè ïî îáùåïðèíÿ-

òûì êðèòåðèÿì, èñïîëüçóÿ ñëåäóþùèå ïîêàçàòå-

ëè: êîëè÷åñòâî ýðèòðîöèòîâ, êîíöåíòðàöèþ ãåìîã-

ëîáèíà, çíà÷åíèÿ ãåìàòîêðèòà, ýðèòðîöèòàðíûõ

èíäåêñîâ (MCV, MCH, MCHC). Îöåíèâàëè ïîêà-

çàòåëè îáìåíà æåëåçà – ñûâîðîòî÷íîå æåëåçî

(ÑÆ), îáùóþ æåëåçîñâÿçûâàþùóþ ñïîñîáíîñòü

ñûâîðîòêè (ÎÆÑÑ), êîýôôèöèåíò íàñûùåíèÿ

òðàíñôåððèíà æåëåçîì (ÊÍÒ) è ôåððèòèí â ñûâî-

ðîòêå êðîâè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû «Statistica

for Windows 6.0». Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðàçëè-

÷èÿ ïðè ð<0,05. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå X±m,

ãäå X – ñðåäíåå çíà÷åíèå âåëè÷èíû, m – åå ñòàí-

äàðòíàÿ îøèáêà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà ó ïàöèåíòîâ

ñ ÕÑÍ I ÔÊ ñîñòàâèë 85.5±4.2 ìêìîëü/ë, ñî II ÔÊ –

89.9 ± 3.2 ìêìîëü/ë, ñ III–IV ÔÊ – 107.2 ± 8.4 ìêìîëü/

ë, â ãðóïïå êîíòðîëÿ – 80.2 ± 1.2 ìêìîëü/ë, ïðè ýòîì

âûÿâëåíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîêàçàòå-

ëÿìè ãðóïïû êîíòðîëÿ è áîëüíûõ ñ III–IV ÔÊ.

Ïðè îïðåäåëåíèè ÑÊÔ áûëè âûÿâëåíû äîñòî-

âåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó äàííûìè ãðóïïû êîíòðî-

ëÿ è áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ðàçëè÷íîé òÿæåñòè òå÷åíèÿ.

Áîëåå òîãî, ÑÊÔ äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü ïî ìåðå

íàðàñòàíèÿ ÔÊ ÕÑÍ (òàáë. 1).

Óðîâåíü ÌÀÓ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ I ÔÊ ÕÑÍ

ñîñòàâèë 10,39±1,60 ìã/ñóò, â ãðóïïå ñ II ÔÊ ÌÀÓ

ñîñòàâèëà 10,61±1,56 ìã/ñóò, ñ III–IV ÔÊ 36,83±4,40

ìã/ñóò, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå – 6,70±3,50 ìã/ñóò. Èç

ïðèâåäåííûõ äàííûõ âèäíî, ÷òî ÌÀÓ îáíàðóæåíà

â ãðóïïå áîëüíûõ ñ III–IV ÔÊ ÕÑÍ, ïðè ýòîì ðàç-

ëè÷èå ïîêàçàòåëåé ÌÀÓ ìåæäó ãðóïïîé áîëüíûõ

ñ III–IV ÔÊ ÕÑÍ è ãðóïïîé êîíòðîëÿ îêàçàëîñü äî-

ñòîâåðíûì (ð<0.001).

Ïðè èññëåäîâàíèè àêòèâíîñòè ÍÀÃ â ìî÷å

âûÿâëåíî, ÷òî èññëåäîâàííûé ïîêàçàòåëü èìåë

ìàêñèìàëüíóþ àêòèâíîñòü ó ïàöèåíòîâ ñ I ÔÊ

Таблица 1

Показатели скорости клубочковой фильтрации (X±m)

Группы обследованных ХСН I ФК, ХСН II ФК, ХСН III�IV ФК, Контрольная группа,
 n=22 n=45  n=10 n=17

СКФ (по формуле Кокрофта�Голта), мл/мин 81,9±4,2* 80,5±5,3* 42,2±5,5*** 97,5±3,1

 * �  р  < 0.05,  ** � р < 0.01,  *** � р < 0.001

Таблица 2

Активность НАГ в моче (X±m)
Группы обследованных ХСН I ФК, ХСН II ФК, ХСН III�IV ФК, Контрольная группа,

n=22 n=45 n=10 n=17

НАГ, мкмоль/час на 1 ммоль креатинина 106,3±28,8* 72,3±7,6* 48,0±5,4 39,8±4,6

* �  р  < 0.05,  ** � р < 0.01,  *** � р < 0.001
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ÕÑÍ, à ïî ìåðå óñóãóáëåíèÿ òÿæåñòè ÕÑÍ àêòèâ-

íîñòü ôåðìåíòà ïîñòåïåííî ñíèæàëàñü. Ïîâûøå-

íèå óðîâíÿ ÍÀÃ â ìî÷å óñòàíîâëåíî ó 71% ïàöè-

åíòîâ ñ I ÔÊ, ó 67% ïàöèåíòîâ ñî II ÔÊ è ó 60%

ïàöèåíòîâ ñ III–IV ÔÊ. Ïîêàçàòåëü ÍÀÃ ó ïàöè-

åíòîâ ñ I è II ÔÊ ÕÑÍ äîñòîâåðíî ïðåâûøàë òàêî-

âîé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (òàáë. 2).

Ñíèæåíèå ñóòî÷íîãî äèóðåçà îòìå÷àëîñü ó âñåõ

áîëüíûõ, ñîñòàâèâ ïðè I ÔÊ 92%, II ÔÊ – 85%, III–

IV ÔÊ – 72% îò ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå. Ñíèæåíèå ñóòî÷íîãî äèóðåçà ïðîèñõîäèëî â

îñíîâíîì çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ñêîðîñòè äèóðåçà â

äíåâíûå ÷àñû (p<0,001, òàáë. 3). Ñòàòèñòè÷åñêè äî-

ñòîâåðíîå ñíèæåíèå íî÷íîãî äèóðåçà ïî îòíîøåíèþ

ê ñîîòâåòñòâóþùåìó ïîêàçàòåëþ â êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïå çàðåãèñòðèðîâàíî ëèøü ó áîëüíûõ ñ III–IV ÔÊ.

Ñäâèãè ñóòî÷íîãî ðèòìà äèóðåçà, ïî ñðàâíåíèþ

ñðåäíèõ âåëè÷èí îòíîøåíèÿ ÄÄ/ÍÄ, çíà÷èòåëüíî

áîëåå âûðàæåíû ïðè I è II ÔÊ. Òàê, ÄÄ/ÍÄ ó áîëü-

íûõ ñ I ÔÊ ñîñòàâëÿë 0,89±0,07 (â êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïå – 1,2±0,08; ð<0,05), ñî II ÔÊ – 0,84±0,04 (ð<0,01).

Ó áîëüíûõ ñ III–IV ÔÊ – 0,98±0,06 (ð>0,05).

Äèàïàçîí êîëåáàíèé îòíîñèòåëüíîé ïëîòíîñòè

ìî÷è ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ îñòàâàëñÿ â ïðåäå-

ëàõ íîðìû (7-30). Ìåíåå 7 îí îïðåäåëÿëñÿ ó 7±3%

áîëüíûõ ñ I ÔÊ, ó 19±4% – ñî II ÔÊ, è ó 23±5% – ñ

III–IV ÔÊ. Â öåëîì, ñäâèãè âî âñåõ ãðóïïàõ ïî

ñðåäíèì âåëè÷èíàì ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìû.

Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ I ÔÊ êîíöåíòðàöèÿ ãå-

ìîãëîáèíà ñîñòàâèëà 139,6 ± 2,7 ã/ë, ñî II ÔÊ – 136,2

± 1,8 ã/ë, ñ III–IV ÔÊ – 122,0 ± 6,4 ã/ë, â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå – 139,4 ± 4,8 ã/ë. Âûÿâëåíû äîñòîâåðíûå

ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè â êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïå è ó áîëüíûõ ñ III–IV ÔÊ (ð < 0,05). ×èñëî ïàöè-

åíòîâ ñ óðîâíåì ãåìîãëîáèíà ìåíåå 120 ã/ë óâåëè-

÷èâàåòñÿ ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè ÕÑÍ: ïðè I ÔÊ –

0%, ïðè II ÔÊ – â 5% ñëó÷àåâ (ó 3 ÷åëîâåê èç 45),

â 30% (ó 3 ÷åëîâåê èç 10) ïðè III–IV ÔÊ.

Ïðè èññëåäîâàíèè ïîêàçàòåëåé îáìåíà æåëåçà

(ÑÆ, ÎÆÑÑ, ÊÍÒ) è àíàëèçå êîëè÷åñòâà ýðèòðî-

öèòîâ, çíà÷åíèé ãåìàòîêðèòà è ýðèòðîöèòàðíûõ

èíäåêñîâ äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó áîëüíûìè

ñ ÕÑÍ ïî ãðóïïå â öåëîì è ãðóïïîé êîíòðîëÿ âûÿâ-

ëåíî íå áûëî (òàáë. 4).

Âìåñòå ñ òåì, íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ãåìàòîê-

ðèòà ó áîëüíûõ ñ III–IV ÔÊ äî 0,35, òîãäà êàê ó

ïàöèåíòîâ ñ I è II ÔÊ îí ñîñòàâëÿë 0,40 (ð<0,05).

Ïðè îïðåäåëåíèè óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî ôåð-

ðèòèíà âûÿâëåíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ïîêàçàòåëÿìè â ãðóïïå êîíòðîëÿ è ó ïàöèåíòîâ II,

III–IV ÔÊ. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå óðîâåíü ôåððè-

òèíà â ñûâîðîòêå ñîñòàâëÿë 51.0 ± 18,1 íã/ìë, ó

áîëüíûõ ñ ÕÑÍ II ÔÊ – 87,5 ± 17,5 (ð < 0,05) , III–

IV ÔÊ – 152,0 ± 20,3 (ð < 0,01).

Èññëåäîâàíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè

ãåìîãëîáèíà è ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê

(ÑÊÔ, ÌÀÓ, ÍÀÃ). Äîñòîâåðíàÿ âçàèìîñâÿçü íå

óñòàíîâëåíà (òàáë. 5).

Таблица 3

Средние показатели диуреза и диапазона колебаний относительной плотности мочи
по данным пробы Зимницкого (X±m)

Группы обследованных Суточный диурез Средняя скорость минутного диуреза Диапазон колебаний

(в мл) в дневные часы в ночные часы относительной плотности мочи

Контрольная группа, n=17 1291,8±86,8 0,93±0,07 0,83±0,06 13,4±1,88
ХСН I ФК, n=22 1046,8±46,1* 0,64±0,03*** 0,82±0,04 14,3±0,71
ХСН II ФК, n=45 972,0±37,0** 0,58±0,03*** 0,8±0,04 12,5±0,67
ХСН III�IV ФК, n=10 826,2 ±35,0*** 0,54±0,03*** 0,62±0,04** 11,2±0,74

* �  р  < 0.05,  ** � р < 0.01,  *** � р < 0.001

Таблица 4

Показатели обмена железа, концентрация гемоглобина,
значения гематокрита и эритроцитарных индексов (X±m)

Показатели По группе больных I ФК, n=22 II ФК, n=45 III–IV ФК, n=10 Контрольная группа,
с ХСН, в целом n=17

СЖ, мкмоль/л 20,1 ± 1,3 20,5 ± 1,0 20,2 ± 0,8 19,6 ± 2,1 21,9 ± 1,4
ОЖСС,  мкмоль/л 77,5 ± 2,8 74,6 ± 1,5 77,7 ± 1,9 80,3 ± 4,9 79,3 ± 3, 3
КНТ, % 25,3± 1,8 26,5 ± 2,0 26,0 ± 1,1 23,5 ± 2,5 27,9± 2,0
Эритроциты, *1012/л 4,6 ± 0,1 4,8 ± 0,1 4,7 ± 0,1 4,3 ± 0,2 4,8 ± 0,3
MCV, фл 83,5 ± 1,4 83,3 ± 0,9 84,1 ± 0,9 83,0 ± 2,4 82,3 ±1,1
MCH, пг 29,0 ± 0,7 29,4 ± 0,5 28,9 ± 0,4 28,5 ± 1,2 29,3 ± 0,5
MCHC, г/л 345,5 ± 3,2 352,6 ± 3,3 343,4 ± 1,8 343,4 ± 4,5 356,8 ± 1,7
Гематокрит, ед. 0,4 ± 0,01 0,4 ± 0,01 0,4 ± 0,01 0,4 ± 0,02 0,4 ± 0,02

Примечание. СЖ – сывороточное железо; ОЖСС – общая железосвязывающая способность сыворотки; КНТ – коэффици�
ент насыщения трансферрина железом; MCV – средний объем эритроцита; MCH – среднее содержание гемоглобина в
эритроците; MCHC – средняя концентрация гемоглобина в эритроците.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Èçâåñòíî, ÷òî îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåí-

òîâ â ìî÷å ìîæåò ñëóæèòü âàæíûì êðèòåðèåì

ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ êàíàëüöåâîãî àïïàðàòà ïî-

÷åê ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ [8].

Â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ â ìî÷ó

ïîñëåäîâàòåëüíî âûäåëÿþòñÿ ôåðìåíòû ñ ðàçëè÷-

íîé âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèåé. Òàê, ïðè íåçíà-

÷èòåëüíîé è ñðåäíåé ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê

â ìî÷å ïîâûøàåòñÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ, ñâÿ-

çàííûõ ñ ùåòî÷íîé êàéìîé (öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ

è ëèçîñîìàëüíûõ). Ïðè çíà÷èòåëüíîì ïîâðåæäå-

íèè ïî÷åê ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ìè-

òîõîíäðèàëüíûõ ôåðìåíòîâ â ìî÷å, ÷òî, êàê ïðà-

âèëî, ñîîòâåòñòâóåò íåêðîçó êëåòîê [9]. ÍÀÃ –

ëèçîñîìàëüíûé ôåðìåíò, ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü

êîòîðîãî õàðàêòåðíà äëÿ ïîðàæåíèÿ ïðîêñèìàëü-

íûõ êàíàëüöåâ [10]. Ìàêñèìàëüíîå ïîâûøåíèå åãî

àêòèâíîñòè ïðè I ÔÊ ÕÑÍ ñîîòâåòñòâóåò íåçíà÷è-

òåëüíûì ïî÷å÷íûì ïîâðåæäåíèÿì, ñíèæåíèå àê-

òèâíîñòè ÍÀÃ ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè ÕÑÍ ìîæíî

ðàñöåíèòü êàê íàðàñòàþùåå ïîâðåæäåíèå êàíàëü-

öåâîãî àïïàðàòà ïî÷åê.

Òåñò íà ÌÀÓ ðàññìàòðèâàåòñÿ ñåãîäíÿ êàê

ðàííèé ìàðêåð ïîðàæåíèÿ ïî÷åê, êëóáî÷êîâîãî àï-

ïàðàòà è äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ [11]. Àíàëèç ïîëó-

÷åííûõ äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ íà

ôîíå îòñóòñòâèÿ áåëêà â ðàçîâîé óòðåííåé ïîðöèè

ìî÷è, îïðåäåëÿåìîãî îáû÷íûìè ìåòîäàìè, èìå-

åò ìåñòî ïîâðåæäåíèå êëóáî÷êîâîãî àïïàðàòà ïî-

÷åê, î ÷åì è ñâèäåòåëüñòâóåò âûÿâëåííàÿ ÌÀÓ.

Ñòåïåíü ÌÀÓ êîððåëèðóåò ñ íàðàñòàíèåì ÔÊ ÕÑÍ

(III–IV ÔÊ). Ó÷èòûâàÿ äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå

àêòèâíîñòè ÍÀÃ, â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïîé, óæå ïðè I ÔÊ ÕÑÍ, à âûÿâëåíèå ÌÀÓ òîëüêî

ó áîëüíûõ ñ III–IV ÔÊ ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ó

áîëüíûõ ñ ÕÑÍ êàíàëüöåâîå ïîðàæåíèå ïðåäøå-

ñòâóåò ïîâðåæäåíèþ êëóáî÷êîâ.

Â èçâåñòíîé ìåðå ýòîìó ñîîòâåòñòâóþò è ðå-

çóëüòàòû àíàëèçà ÑÊÔ. Ïðè îïðåäåëåíèè ÑÊÔ

âûÿâëåíî, ÷òî ñòåïåíü ñíèæåíèÿ ÑÊÔ êîððåëèðó-

åò ñ íàðàñòàíèåì ÔÊ ÕÑÍ: ïðè I–II ÔÊ – íåçíà÷è-

òåëüíî, ïðè III–IV ÔÊ – äîñòîâåðíî, ÷òî ìîæíî,

âåðîÿòíî, îáúÿñíèòü âêëþ÷åíèåì íà

ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÑÍ âíóòðèïî÷å÷íûõ

êîìïåíñàòîðíûõ ìåõàíèçìîâ, íàïðàâ-

ëåííûõ íà ïîääåðæêó ôèëüòðàöèè. Íå

èñêëþ÷åíà â ýòîì ñìûñëå ðîëü ðåíèí-

àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû.

Èçâåñòíî, ÷òî àíãèîòåíçèíû – îñíîâíûå

ìåäèàòîðû ïî÷å÷íîé âàçîêîíñòðèêöèè,

îêàçûâàþò àêòèâíîå ñîñóäîñóæèâàþ-

ùåå äåéñòâèå íå òîëüêî íà àôôåðåíò-

íûå, íî è íà ýôôåðåíòíûå àðòåðèîëû è,

òåì ñàìûì, ïîääåðæèâàþò äàâëåíèå, íåîáõîäèìîå

äëÿ ãëîìåðóëÿðíîé ôèëüòðàöèè [12].

Ìåæäó âåëè÷èíîé ÑÊÔ è óðîâíåì ñûâîðîòî÷-

íîãî êðåàòèíèíà (ÑÊ) âûÿâëåíû îïðåäåëåííûå âçà-

èìîîòíîøåíèÿ: íàðàñòàíèå ÑÊ ïî ìåðå ñíèæåíèÿ

ÑÊÔ, îäíàêî äàííàÿ âçàèìîñâÿçü íå ëèíåéíà. Ïðè

óìåðåííîì óìåíüøåíèè ÑÊÔ (ïàöèåíòû ñ I–II ÔÊ

ÕÑÍ) ÑÊ óâåëè÷èâàåòñÿ íåçíà÷èòåëüíî è íà÷èíà-

åò ðåçêî âîçðàñòàòü òîëüêî ó ïàöèåíòîâ ñ III–IV

ÔÊ, êîãäà ÑÊÔ ñíèæàåòñÿ äî 42 ìë/ìèí. Ýòîò ôàêò

åùå ðàç ïîäòâåðæäàåò ìíåíèå, ÷òî ÑÊÔ, à íå ÑÊ,

ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëåì ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê, îñîáåí-

íî íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÑÍ.

Ïðè íàðàñòàíèè ñèìïòîìîâ ñåðäå÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ñóòî÷íîãî äèó-

ðåçà. Çàêîíîìåðíîå ïðåîáëàäàíèå ÍÄ íàä ÄÄ îò-

ìå÷àëîñü ëèøü íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ ñåðäå÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Íåñìîòðÿ íà íàñòóïàþùóþ

îëèãóðèþ, äèàïàçîí êîëåáàíèé îòíîñèòåëüíîé ïëîò-

íîñòè ìî÷è íàáëþäàëñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû. Âìåñ-

òå ñ òåì, ó áîëüíûõ ñ III–IV ÔÊ íàáëþäàëîñü ó÷à-

ùåíèå ñëó÷àåâ, ñ óìåíüøåííûì äèàïàçîíîì êîëå-

áàíèé îòíîñèòåëüíîé ïëîòíîñòè ìî÷è.

Êîíöåíòðàöèÿ ãåìîãëîáèíà ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ

äîñòîâåðíî ñíèæàåòñÿ ïî ìåðå íàðàñòàíèÿ ñåðäå÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè: îò 139,6 ã/ë ó áîëüíûõ ñ I

ÔÊ äî 122,0 ã/ë ó ïàöèåíòîâ ñ III–IV ÔÊ. Ïî ìåðå

ïðîãðåññèðîâàíèÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè óâå-

ëè÷èâàåòñÿ ÷èñëî ïàöèåíòîâ ñ êîíöåíòðàöèåé ãå-

ìîãëîáèíà ìåíåå 120 ã/ë. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî óðîâåíü

ãåìàòîêðèòà ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì

ñìåðòíîñòè ïðè ÕÑÍ [13, 14]. Ñíèæåíèå ãåìàòîê-

ðèòà íà 1% óâåëè÷èâàåò ñìåðòíîñòü íà 2% â òå-

÷åíèå ãîäà [13, 15]. Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ ñíè-

æåíèå ãåìàòîêðèòà íàáëþäàëîñü ïðè III–IV ÔÊ.

Òàêèì îáðàçîì, ó ïàöèåíòîâ ñ III–IV ÔÊ (ñðåäíåå

çíà÷åíèå ãåìàòîêðèòà ñîñòàâèëî 0,35) âîçðàñòàåò

ðèñê ñìåðòè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ñ I è II

ÔÊ (ãåìàòîêðèò – 0,40).

Ó÷èòûâàÿ íîðìàëüíûå ïîêàçàòåëè îáìåíà æå-

ëåçà (ÑÆ, ÊÍÒ, ÎÆÑÑ), ïîâûøåííûé óðîâåíü ôåð-

ðèòèíà ó ïàöèåíòîâ ñ III–IV ÔÊ è íàðàñòàþùåå

ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà ïî ìåðå óñó-

Таблица 5

Анализ связей между показателями  гемоглобина
и функционального  состояния почек

Показатели I ФК, n=22 II ФК, n=45 III�IV ФК, n=10

r p r p r р

Гемоглобин и НАГ 0,77 > 0,05 � 0,02 > 0,05 � 0,46 > 0,05
Гемоглобин и МАУ 0,25 > 0,05 � 0,13 > 0,05 � 0,82 > 0,05
Гемоглобин и СКФ 0,42 > 0,05 0,07 > 0,05 0,11 > 0,05

НАГ – N – ацетил – β – D – гексозаминидаза, МАУ – микроальбуминурия
СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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ãóáëåíèÿ ÕÑÍ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àíåìèÿ â

ýòèõ ñëó÷àÿõ îòíîñèòñÿ ê æåëåçîïåðåðàñïðåäåëè-

òåëüíûì, êîòîðàÿ îáóñëîâëåíà íàðóøåíèåì ïåðåìå-

ùåíèÿ æåëåçà èç äåïî â ïëàçìó êðîâè è äàëåå ê ýðèò-

ðîêàðèîöèòàì. Ïðè îáñëåäîâàíèè áîëüíûõ ñ ÕÑÍ

ìû íå îáíàðóæèëè âçàèìîñâÿçè ìåæäó ôóíêöèîíàëü-

íûì ñîñòîÿíèåì ïî÷åê è óðîâíåì ãåìîãëîáèíà.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. N – àöåòèë – β – D – ãåêñîçàìèíèäàçà –

ìàðêåð ðàííåãî ïîðàæåíèÿ êàíàëüöåâîãî àïïàðàòà

ïî÷åê, åå äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå õàðàêòåðíî äëÿ

íèçêèõ ÔÊ ÕÑÍ (ÔÊ I – II). Èíûìè ñëîâàìè, êà-

íàëüöåâîå ïîðàæåíèå ó áîëüíûõ ÕÑÍ ïðåäøåñòâó-

åò êëóáî÷êîâîìó ïîâðåæäåíèþ ïî÷åê. Íà íà÷àëü-

íûõ ýòàïàõ ÕÑÍ ó ïàöèåíòîâ èìååò ìåñòî íåçíà-

÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè, ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÑÍ ôèëü-

òðàöèÿ çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ, îäíîâðåìåííî ïðî-

ãðåññèðóåò ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ.

2. Êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè ãåìîãëîáèíà è ïîêàçà-

òåëÿ ãåìàòîêðèòà òàêæå ñíèæàåòñÿ ïî ìåðå ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ ÕÑÍ. Àíåìèÿ íîñèò æåëåçîïåðåðàñ-

ïðåäåëèòåëüíûé õàðàêòåð. Ñâÿçü ìåæäó êîíöåíòðà-

öèåé ãåìîãëîáèíà è ïîêàçàòåëÿìè ôóíêöèîíàëüíîãî

ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê íå âûÿâëåíà.
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ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ СО СНИЖЕНИЕМ МИНЕРАЛЬНОЙ
ПЛОТНОСТИ КОСТЕЙ  РАЗЛИЧНЫХ ОТДЕЛОВ СКЕЛЕТА У БОЛЬНЫХ
НА ГЕМОДИАЛИЗЕ

M.M. Volkov, V.A. Dobronravov, V.I. Larionova, P.V. Glazkov

FACTORS ASSOCIATED WITH THE DECREASED MINERAL DENSITY OF
BONES OF DIFFERENT PARTS OF THE SKELETON IN HEMODIALYSIS
PATIENTS
Кафедра пропедевтики внутренних болезней, Научно�исследовательский институт нефрологии Санкт�Петербургского государствен�
ного медицинского университета им.акад. И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Определить факторы, связанные с развитием остеопении и остеопороза разных отделов скелета
у пациентов на хроническом гемодиализе (ГД), помимо показателей фосфорно�кальциевого обмена. ПАЦИЕНТЫ И МЕТО�
ДЫ. Двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия (ДЭРА) 3 отделов скелета с оценкой минеральной плотности
костей (МПК) по Z�критерию выполнена у 58 больных (м/ж – 29/29, средний возраст 49,8±13,3 (Х± SD) лет, получающих
хронический бикарбонатный гемодиализ  в среднем 74,3±70,1 мес. У 30 пациентов изучен  генетический полиморфизм
рецептора витамина D

3
. Оценивали длительность менопаузы у женщин, наличие вирусного гепатита В и С, интенсивность

курения, злоупотребление алкоголем, физическую активность, терапию глюкокортикостероидами (ГКС) и цитостатиками
(ЦС), наличие трансплантаций почек в анамнезе. РЕЗУЛЬТАТЫ. На МПК поясничных позвонков влияет генетический поли�
морфизм рецептора витамина  D

3
 TAQI:  при генотипе tt МПК была выше по сравнению с Tt и TT (F=3,39, p

anova
=0,049). Также

определялась прямая связь  МПК с количеством лейкоцитов крови (Rs=0,33; p=0,015). МПК проксимального отдела бедра
была выше у пациентов с большей массой тела (Rs=0,57;p<0,001), большим числом лейкоцитов крови (Rs=0,35;p=0,012).
МПК предплечья зависело от множества факторов. Выявлена обратная связь с длительностью ГД (Rs=�0,49;p<0,001),
длительностью терапии ГКС (Rs=�0,34;p=0,028), и ЦС (Rs=�0,54;p<0,001), аллотрансплантациями почек в анамнезе(Rs=�
0,41;p=0,002), наличием вирусного гепатита В, С или их сочетанием (Rs=�0,35;p=0,009), высоким уровнем АЛТ крови (Rs=�
0,39;p=0,004) и позитивная: с уровнем холестерина (Rs=0,45; p<0,001) и альбумина крови (Rs=0,37;p=0,012). С длительностью
ГД были связаны количество лейкоцитов крови (Rs=�0,30; p<0,001),  наличие вирусного гепатита (Rs=0,54;p<0,001). ЗАК�
ЛЮЧЕНИЕ. Выявлена связь МПК позвонков с генетическим полиморфизмом рецептора витамина D

3
. МПК предплечья

коррелирует с большим числом факторов: длительностью лечения гемодиализом, проводимой терапией ГКС и ЦС,  нали�
чием трансплантаций почки в анамнезе, некоторыми лабораторными  показателями нутриционного статуса.

Ключевые слова: гемодиализ, почечные остеодистрофии, минеральная плотность костей, двухэнергетическая рентге�
новская абсорбциометрия, гиперпаратиреоз, генетический полиморфизм рецептора витамина D

3
.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to determine factors associated with the development of osteopenia and osteoporosis of
different parts of the skeleton in chronic hemodialysis patients besides the indices of phosphoro�calcium metabolism. PATIENTS
AND METHODS. Dual X�ray absorptiometry of 3 parts of the skeleton with the estimation of the bone mineral density (BMD) by
Z�criterion was fulfilled in 58 patients (m/w – 29/29, mean age 49.8±13.3 years (Х±SD) treated by chronic bicarbonate hemodialysis
(HD) on average for 74.3±70.1 months. Genetic polymorphism of the vitamin D3 receptor was studied in 30 patients. Under
estimation there were the duration of menopause in women, the presence of viral hepatitis B and C, intensity of smoking, alcohol
abuse, physical activity, therapy with glucocorticosteroids (GCS) and cytostatics (CS), history of transplantation of the kidneys.
RESULTS. BMD of the lumbar vertebra is influenced by genetic polymorphism of the vitamin D3 receptor TAQI: in tt genotype BMD
was higher as compared with Tt and TT (F=3.39, 

Panova
  = 0.049). In addition, a direct correlation between BMD and the number of

blood leukocytes (Rs=0.33; p= 0.015)was also determined. BMD of the proximal part of the femur was higher in patients with
greater body mass (Rs=0.57; p<0.001), greater number of leukocytes (Rs=0.35; p=0.012). BMD of the forearm was dependent on many
factors. The negative feedback was found with the duration of HD (Rs= �0.49; p<0.001), duration of GCS therapy (Rs=�034;p=0.028),
and CS therapy (Rs=�0.54; p<0.001), allotransplantations of  the kidneys in anamnesis (Rs=0.41; p=0.002), the presence of viral
hepatitis B and C or their combination (Rs=�0,35; p=0.009), high level of blood ALT (Rs=�0.39; p=0.004) and positive: with the
cholesterol level  (Rs+0.45; p<0.001) and blood albumin (Rs=0.37; p<0.012). The number of blood leukocytes and  the presence
of viral hepatitis (Rs=0.54; p<0.001) were associated with the duration of HD. CONCLUSION. A relationship was revealed between
BMD of the vertebra and the genetic polymorphism of the vitamin D3 receptor. BMD of the forearm correlated with a great number
of factors: duration of hemodialysis treatment, GCS and CS therapy, the presence of allotransplantations of the kidneys in
anamnesis, certain laboratory indices of the nutritional status.

Key words: hemodialysis, renal osteodystrophies, mineral density of bones, dual X�ray absorptiometry, hyperparathyroidism,
genetic polymorphism of the vitamin D3 receptor.
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ВВЕДЕНИЕ

Ó âñåõ áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà ëå÷åíèè ãå-

ìîäèàëèçîì (ÃÄ), èìååòñÿ òîò èëè èíîé âàðèàíò

ïî÷å÷íîé îñòåîäèñòðîôèè: ôèáðîçíûé îñòåèò, ëåã-

êàÿ ãèïåðïàðàòèðåîèäíàÿ áîëåçíü êîñòåé, ñìåøàí-

íàÿ óðåìè÷åñêàÿ îñòåîäèñòðîôèÿ, àäèíàìè÷åñêàÿ

áîëåçíü êîñòåé, îñòåîìàëÿöèÿ [1]. Ëþáàÿ èç ýòèõ

ôîðì ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ ñíèæåíèåì ìèíåðàëüíîé

ïëîòíîñòè êîñòåé (ÌÏÊ). Íèçêàÿ ÌÏÊ àññîöèè-

ðóåòñÿ ñî ñíèæåíèåì âûæèâàåìîñòè [2,3], ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé êàëüöèôèêàöèåé [4–7], ïåðåëîìàìè

êîñòåé [8]. Ó ãåìîäèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ íà ÌÏÊ

ìîæåò âëèÿòü ìíîæåñòâî ôàêòîðîâ. Êðîìå ïîêà-

çàòåëåé ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî îáìåíà èìåþòñÿ

íåïîëíûå è ïðîòèâîðå÷èâûå ñâåäåíèÿ î âëèÿíèè

äðóãèõ ôàêòîðîâ – ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà

ðåöåïòîðîâ âèòàìèíà D [9–16], âîñïàëåíèÿ [17],

ñîñòîÿíèÿ ïèòàíèÿ [3, 17], íàëè÷èÿ òðàíñïëàíòàöèé

ïî÷êè â àíàìíåçå [18–20] äëèòåëüíîñòè ìåíîïàó-

çû ó æåíùèí [21] è äðóãèõ.

Ïîýòîìó öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îï-

ðåäåëåíèå ôàêòîðîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì îñòå-

îïåíèè è îñòåîïîðîçà ðàçíûõ îòäåëîâ ñêåëåòà, ïî-

ìèìî ïîêàçàòåëåé ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî îáìåíà

ó ïàöèåíòîâ íà õðîíè÷åñêîì ãåìîäèàëèçå (ÃÄ).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 58 áîëüíûõ,

ïîëó÷àþùèõ õðîíè÷åñêèé áèêàðáîíàòíûé ÃÄ â

òå÷åíèå 74,3±70,1 ìåñ. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåí-

òîâ ñîñòàâëÿë 49,8±13,3 ëåò, ìóæ÷èí è æåíùèí áûëî

ïî 29 ÷åëîâåê. Áîëüíûå õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëî-

íåôðèòîì ñîñòàâëÿëè 63,8%. Õðîíè÷åñêèå âèðóñ-

íûå ãåïàòèòû Â, Ñ èëè èõ ñî÷åòàíèå áûëè äèàãíî-

ñòèðîâàíû ó 39,7% ïàöèåíòîâ. Òåðàïèÿ ÃÊÑ ïðî-

âîäèëàñü â àíàìíåçå ó 22,7%, ÖÑ – ó 16,0%

ïàöèåíòîâ. Àëëîòðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè áûëè âûïîë-

íåíû òîëüêî ó 8,8% íàáëþäàåìûõ ïàöèåíòîâ. Îñ-

íîâíûå ïîêàçàòåëè ïàöèåíòîâ ïðåäñòàâëåíû â

òàáë.1.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ïîìèìî îáû÷íûõ êëèíè÷åñ-

êèõ è áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé áûëà âûïîëíå-

íà äâóõýíåðãåòè÷åñêàÿ ðåíòãåíîâñêàÿ àáñîðáöèî-

ìåòðèÿ (ÄÝÐÀ) íà àïïàðàòå Hologic QDR 4500Ñ ñ

îïðåäåëåíèåì ñðåäíèõ çíà÷åíèé ÌÏÊ òðåõ îòäå-

ëîâ ñêåëåòà: ïîÿñíè÷íûõ ïîçâîíêîâ, ïðîêñèìàëü-

íîãî îòäåëà áåäðà è ïðåäïëå÷üÿ. Äëÿ îöåíêè ÌÏÊ

èñïîëüçîâàí Z-êðèòåðèé, êîòîðûé, â îòëè÷èå îò Ò-

êðèòåðèÿ, íå çàâèñèò îò âîçðàñòà, ïîëà ïàöèåíòîâ.

Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ áîëåå -1 ñ÷èòàëèñü íîðìîé, îò -1

äî -2,5 – îñòåîïåíèåé, ìåíåå -2,5 – îñòåîïîðîçîì.

Ó 30 ïàöèåíòîâ îïðåäåëåí ãåíåòè÷åñêèé ïîëè-

ìîðôèçì ðåöåïòîðà âèòàìèíà D
3
 (ïîëèìîðôèçìû

BSMI, APAI, TAQI).

Ó÷èòûâàëèñü âîçìîæíûå ôàêòîðû ðèñêà îñòå-

îïåíèè: íàëè÷èå ìåíîïàóçû è äëèòåëüíîñòü àìå-

íîðåè ó æåíùèí, òàáàêîêóðåíèå (ñðåäíåå êîëè÷å-

ñòâî ñèãàðåò â äåíü è äëèòåëüíîñòü êóðåíèÿ â ãî-

äàõ), ôèçè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (õîäüáà â êèëîìåòðàõ

â äåíü â ñðåäíåì), òåðàïèÿ ÃÊÑ, ÖÑ (äëèòåëüíîñòü

è ñðåäíèå äîçû), íàëè÷èå òðàíñïëàíòàöèé ïî÷åê â

àíàìíåçå.

Ìàòåìàòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäè-

ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèöåíçèîííîãî ïàêåòà ïðè-

êëàäíûõ ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì SPSS v.11.0.

Ïðèìåíÿëè ìåòîäû ïàðàìåòðè÷åñêèé (ñðàâíåíèå

ïîêàçàòåëåé ïî t-êðèòåðèþ, ìíîæåñòâåííûé ëèíåé-

íûé ðåãðåññèîííûé àíàëèç, îäíîôàêòîðíûé äèñïåð-

ñèîííûé àíàëèç) è íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè

(ðàíãîâûå êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà, U-òåñò Ìàííà-

Óèòíè). Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè íó-

ëåâîé ñòàòèñòè÷åñêîé ãèïîòåçû (îá îòñóòñòâèè

ðàçëè÷èé è âëèÿíèé) ïðèíèìàëè ðàâíûì 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Îáíàðóæåíà ñâÿçü ìåæäó ÌÏÊ ïîÿñíè÷íûõ

ïîçâîíêîâ è TAQI – ïîëèìîðôèçìîì ðåöåïòîðà

âèòàìèíà D
3
: ó ïàöèåíòîâ ãåíîòèïîì tt ÌÏÊ îêà-

çàëàñü âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ Tt è TT (ðèñ. 1).

Ðàçëè÷èé â ÌÏÊ ñ äðóãèìè òèïàìè ãåíåòè÷åñ-

êîãî ïîëèìîðôèçìà ðåöåïòîðà âèòàìèíà D3 íå

âûÿâëåíî. Âûÿâëåíà ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó ÌÏÊ

ïîçâîíêîâ è êîëè÷åñòâîì ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñ-

êîé êðîâè (Rs=0,33; p=0,015).

Ïðè àíàëèçå âëèÿíèÿ ôàêòîðîâ íà ÌÏÊ áåäðà

îáíàðóæåíà ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü îò ÷èñëà ëåéêî-

öèòîâ êðîâè (Rs=0,34; p=0,013). Ýòè äàííûå ïîä-

òâåðæäàþòñÿ ìåòîäîì îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñè-

îííîãî àíàëèçà (ðèñ. 2).

Â ñâîþ î÷åðåäü, êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ êðîâè

áûëî ñâÿçàíî îáðàòíîé çàâèñèìîñòüþ (R2=0,21,

Таблица 1

Клинико�лабораторная характеристика
пациентов

Показатели больных (n=58) X±SD Пределы
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
Гемоглобин, г/л 91,2±20,7 57,5�162,9
Лейкоциты крови, 109/л 5,85±1,60 3,00�9,40
АЛТ, Е/л 19,2±11,0 8,00�67,7
Фосфор до ГД, ммоль/л 1,92±0,63 0,72�3,42
Кальций до ГД, ммоль/л 2,22±0,25 1,5�2,9
Кальций х фосфор, ммоль2/л2 4,30±1,46 1,74�7,59
Щелочная фосфатаза, МЕ/л 136,0±119,9 45,1�705,2
Паратгормон, пг/мл 532±438 30�2144
Холестерин, ммоль/л 4,90±1,17 2,81�7,56
Альбумин, г/л 34,3±4,3 20,3�46,4
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F=19,7; p<0,001) ñ äëèòåëüíîñòüþ ÃÄ (t=-4,22;

p<0,001) è óðîâíåì ïàðàòãîðìîíà (t=-3,88; p<0,001).

Ñ ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ ñâÿçàíû çíà÷èòåëüíî áîëü-

øåå êîëè÷åñòâî ïîêàçàòåëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïî-

çâîíêàìè è ïðîêñèìàëüíûì îòäåëîì áåäðà (òàáë.

2).

Ìîæíî âûäåëèòü íåñêîëüêî ôàêòîðîâ èëè ãðóïï

ïðèçíàêîâ, ñâÿçàííûõ ñî ñíèæåíèåì ÌÏÊ ïðåäïëå-

÷üÿ. C äëèòåëüíîñòüþ äèàëèçíîãî ëå÷åíèÿ òåñíî

ñâÿçàíû òàêèå ïîêàçàòåëè êàê íàëè÷èå âèðóñíîãî

ãåïàòèòà (Rs=0,54;p<0,001), óðîâåíü ÀËÒ (Rs=0,32;

p<0,001), à òàêæå êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ êðîâè

(Rs=-0,32; p>0,001). Òàê ïðîäîëæèòåëüíîñòü äèà-

ëèçíîé òåðàïèè â ãðóïïå ïàöèåíòîâ áåç ãåïàòèòà

ñîñòàâëÿëà 48,5±47,1 ìåñ. è áûëà íàìíîãî ìåíü-

øå, ÷åì â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ òåì èëè èíûì âàðè-

àíòîì õðîíè÷åñêîãî âèðóñíîãî ãåïàòèòà (124,4±68,7

ìåñ.; M-W U-test: Z=8,82; p<0,001). Íàëè÷èå òðàíñ-

ïëàíòàöèè ïî÷åê òåñíî ñâÿçàíî ñ äëèòåëüíîé òåðà-

ïèåé ÃÊÑ (Rs=0,59; p<0,001) è öèòîñòàòèêàìè

(Rs=0,94;p<0,001). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ÕÑ

áûë âûøå ó ïàöèåíòîâ (R2=0,076; F=7,41;

p<0,001) ñ áîëüøåé ìàññîé òåëà

(t=2,84;p=0,005) è áîëåå âûñîêèì àëü-

áóìèíîì êðîâè (t=2,55; p=0,012).

Çàâèñèìîñòü ìåæäó óðîâíåì õîëå-

ñòåðèíà ñûâîðîòêè è ÌÏÊ ïîêàçàíà íà

ðèñ. 3: ó ëèö ñ áîëåå âûñîêèìè çíà÷åíè-

ÿìè õîëåñòåðèíà áûëà âûøå ÌÏÊ.

Ó ïàöèåíòîâ ñ àëëîòðàíñïëàíòàöèÿ-

ìè ïî÷åê â àíàìíåçå ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ

áûëà íèæå (ðèc. 4).

Рис. 1. Влияние генетического полиморфизма TAQI на МПК
позвонков  (F=3,39; p

anova
=0,049).

Рис. 2. Связь между МПК бедра и количеством лейкоцитов
крови (F=6,32, p

anova
=0,0037).

Таблица 2

Факторы, влияющие на МПК предплечья
(корреляционный анализ)

Показатель Rs t p

Длительность ГД, мес �0,49 4,14 <0,001
Наличие хр. вирусного гепатита (0�нет, 1�есть) �0,35 2,70 0,009
Уровень АЛТ,  МЕ/л �0,39 2,99 0,004
Количество лейкоцитов крови (109 /л) 0,31 2,29 0,026
Трансплантация почки в анамнезе (0�нет, 1�есть) �0,41 3,26 0,002
Длительность терапии ЦС, мес �0,54 4,05 <0,001
Длительность терапии ГКС, мес �0,34 2,28 0,028
Альбумин крови, г/л 0,37 2,61 0,012
Холестерин крови, ммоль/л 0,45 3,65 <0,001

Рис. 3. Зависимость между уровнем холестерина сыворот�
ки и МПК предплечья (F=4,15, p

anova
=0,021).

Рис. 4. Влияние трансплантаций почек в анамнезе на МПК
предплечья (t=3,73; p<

 
0,001).
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ОБСУЖДЕНИЕ

Â èññëåäóåìîé ãðóïïå äèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ ñî

çíà÷èòåëüíûìè âàðèàöèÿìè óðîâíÿ ïàðàòãîðìîíà

(ÏÒÃ), ÷òî ïîçâîëÿëî ïðåäïîëàãàòü ðàçëè÷íûå ôîð-

ìû ïî÷å÷íîé îñòåîäèñòðîôèè, ðàññìàòðèâàëèñü

äðóãèå ôàêòîðû, ñïîñîáíûå ïîâëèÿòü íà ÌÏÊ ðàç-

íûõ îòäåëîâ ñêåëåòà.

Íà ÌÏÊ ïîÿñíè÷íûõ ïîçâîíêîâ îêàçûâàåò âëè-

ÿíèå ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì ðåöåïòîðà âèòà-

ìèíà D
3
. Ïðè ñâÿçûâàíèè ñ ðåöåïòîðîì ïàðàùèòî-

âèäíûõ æåëåç âèòàìèí D ïîäàâëÿåò ñèíòåç ÏÒÃ,

ïîýòîìó îñîáåííîñòè ñòðóêòóðû ðåöåïòîðà âèòà-

ìèíà D ìîãóò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà óðîâåíü ÏÒÃ

è òå÷åíèå ïî÷å÷íîé îñòåîäèñòðîôèè. Ìû èçó÷àëè

âëèÿíèå íà ÌÏÊ ñêåëåòà ãåíåòè÷åñêèõ ïîëèìîð-

ôèçìîâ BSMI (ãåíîòèïû BB, Bb, bb), APAI (AA,

Aa, aa) è TAQI (TT, Tt, tt). Èç âñåõ ýòèõ ïîëèìîð-

ôèçìîâ ìû îáíàðóæèëè âëèÿíèå TAQI, ïðè÷åì

òîëüêî íà ïîÿñíè÷íûé îòäåë ïîçâîíî÷íèêà. Ïðè

ãåíîòèïå tt ìèíåðàëüíàÿ ïëîòíîñòü ïîçâîíêîâ áûëà

ìàêñèìàëüíîé, ïðè TT – ìèíèìàëüíîé. Âëèÿíèå

ãåíîòèïîâ BSMI è APAI ìû íå âûÿâèëè. Ëèòåðà-

òóðíûå äàííûå î çíà÷èìîñòè ãåíåòè÷åñêîãî ïîëè-

ìîðôèçìà ðåöåïòîðà âèòàìèíà D íåîäíîçíà÷íû è

âåñüìà ïðîòèâîðå÷èâû. Ýòà ïðîòèâîðå÷èâîñòü

îáóñëîâëåíà, âåðîÿòíî, ñëîæíûì õàðàêòåðîì âçàè-

ìîäåéñòâèÿ ãåíåòè÷åñêèõ è ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ, â

÷àñòíîñòè, ïðîâîäèìîé òåðàïèè. Åñòü äàííûå îá îò-

ñóòñòâèè âëèÿíèÿ ïîëèìîðôèçìîâ BSMI, APAI,

TAQI, FOKI íà ãèñòîëîãèþ êîñòåé [22]. Áîëüøèí-

ñòâî æå èññëåäîâàòåëåé íàõîäèëè âëèÿíèå ãåíåòè-

÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà [9], õîòÿ è íå âñåãäà ñèëüíîå

[10]. Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ ãåíåòè÷åñ-

êèõ ïîëèìîðôèçìîâ îáíàðóæåíî, ÷òî BB-ãåíîòèï

BSMI ïðèâîäèò ê áîëåå áûñòðîé ïîòåðå êîñòíîé

ìàññû ó áîëüíûõ íà ÃÄ [11], à ãåíîòèï bb îêàçûâà-

åò ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò [11,12] è ñî÷åòàåòñÿ ñ áî-

ëåå âûñîêîé ÌÏÊ ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà áåäðà

[13]. Îäíàêî åñòü äàííûå î áîëåå âûðàæåííîì ãè-

ïåðïàðàòèðåîçå ó ïàöèåíòîâ ñ àëëåëåì b [14]. Äàí-

íûå î âëèÿíèè ïîëèìîðôèçìà APAI íà ÌÏÊ íåî-

äíîçíà÷íû. Òàê ïîêàçàíà ñâÿçü ãåííîãî ïîëèìîðôèç-

ìà APAI ñ ôóíêöèåé ïàðàùèòîâèäíûõ æåëåç ó

áîëüíûõ íà ÃÄ [15]. Âëèÿíèå ïîëèìîðôèçìà APAI

íà ÌÏÊ ïîÿñíè÷íûõ ïîçâîíêîâ ïîêàçàë NH Bell ñ

ñîàâò. [16], íå ïîäòâåðæäåííîå äðóãèìè èññëåäîâà-

òåëÿìè [13]. Â îòíîøåíèè ãåííîãî ïîëèìîðôèçìà

TAQI åñòü äàííûå î áîëåå âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ ÌÏÊ

â ìåæìûùåëêîâîé îáëàñòè ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà

áåäðà ó ïàöèåíòîâ ñ TT ãåíîòèïîì ïî ñðàâíåíèþ ñ

äðóãèìè [13]. Ïî íàøèì äàííûì, ñêëàäûâàåòñÿ âïå-

÷àòëåíèå, ÷òî ãåííûé ïîëèìîðôèçì ðåöåïòîðà âè-

òàìèíà D îêàçûâàåò îïðåäåëåííîå âëèÿíèå íà ÌÏÊ,

ïðè÷åì òîëüêî íà îñåâîé ñêåëåò.

Â ãðóïïå îáñëåäîâàííûõ íàìè áîëüíûõ òðàíñ-

ïëàíòàöèè ïî÷êè â àíàìíåçå ïðèâîäèëè ê íåãàòèâ-

íîìó âëèÿíèþ íà ÌÏÊ. Òàêæå îáíàðóæåíî ñóùå-

ñòâåííîå íåáëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå äëèòåëüíîé òå-

ðàïèè ÃÊÑ è ÖÑ, êîòîðàÿ ïðîâîäèëàñü âî âðåìÿ

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà è ó

÷àñòè áîëüíûõ â äîäèàëèçíîì ïåðèîäå. Âûÿâëåíî

íåãàòèâíîå âëèÿíèå ýòîé òåðàïèè íà êîñòè ïðåä-

ïëå÷üÿ, íî íå íà ïîÿñíè÷íûé îòäåë ïîçâîíî÷íèêà è

ïðîêñèìàëüíûé îòäåë áåäðåííîé êîñòè. Ïî ëèòå-

ðàòóðíûì äàííûì, ïîñëå òðàíñïëàíòàöèé ïî÷êè

ñíèæàëîñü ÌÏÊ ðàçíûõ îòäåëîâ ñêåëåòà: òîëüêî

îáëàñòè áåäðà [18], øåéêè áåäðà è ëó÷åâîé êîñòè

[19, 20].

Íèçêàÿ ÌÏÊ â îáñëåäîâàííîé ãðóïïå áîëüíûõ

ñî÷åòàëàñü ñ íèçêèìè óðîâíÿìè õîëåñòåðèíà è àëü-

áóìèíà ñûâîðîòêè – ïîêàçàòåëÿìè, â îïðåäåëåí-

íîé ìåðå îòðàæàþùèìè íóòðèöèîííûé ñòàòóñ.

Áîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ íàáëþäàëè ó ïàöèåí-

òîâ ñ ïðèçíàêàìè ìàëüíóòðèöèè: ìåíüøåé îêðóæ-

íîñòüþ ïëå÷à è ñèëîé êèñòè [3].

Ó ïàöèåíòîâ ïðè íàëè÷èè âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ Â

èëè Ñ ÌÏÊ áûëà íèæå. Îáíàðóæåíà òàêæå îáðàò-

íàÿ ñâÿçü ìåæäó ïîðîçíîñòüþ êîñòåé è óðîâíåì

ÀËÒ. Ìû ïîêàçàëè, ÷òî ÌÏÊ ñóùåñòâåííî çàâèñèò

îò äëèòåëüíîñòè ãåìîäèàëèçíîé òåðàïèè. Â ãðóïïàõ

ïàöèåíòîâ ñ ãåïàòèòàìè è áåç ãåïàòèòîâ äëèòåëü-

íîñòü ÃÄ ðàçëè÷àëàñü çíà÷èòåëüíî. Ýòî ïîçâîëÿåò

ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ñâÿçü ìåæäó íàëè÷èåì ãåïàòèòà

ñ óðîâíåì ÌÏÊ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà ðàçíîé

äëèòåëüíîñòüþ äèàëèçíîãî ëå÷åíèÿ â ãðóïïàõ áîëü-

íûõ ñ íàëè÷èåì è îòñóòñòâèåì õðîíè÷åñêîãî ãåïà-

òèòà, îäíàêî äàííàÿ ïðîáëåìà íóæäàåòñÿ â äàëü-

íåéøåì èññëåäîâàíèè. Ëèòåðàòóðíûå äàííûå ïî

ýòîìó âîïðîñó ñêóäíû: èìåþòñÿ ëèøü ñâåäåíèÿ îá

îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé â ÌÏÊ â ãðóïïàõ HCV- ïîçè-

òèâíûõ è íåãàòèâíûõ áîëüíûõ [23].

Ìû îáíàðóæèëè îáðàòíóþ çàâèñèìîñòü ìåæ-

äó âûðàæåííîñòüþ ëåéêîïåíèè è ñíèæåíèåì ÌÏÊ.

Ýòîò ôàêò ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî ïðè äëèòåëü-

íûõ ñðîêàõ ëå÷åíèÿ ãåìîäèàëèçîì íàáëþäàåòñÿ ñó-

ùåñòâåííîå ñíèæåíèå è ëåéêîöèòîâ êðîâè è ÌÏÊ.

Íå âûÿâëåíî âëèÿíèÿ íà ÌÏÊ èíòåíñèâíîñòè

è äëèòåëüíîñòè òàáàêîêóðåíèÿ, çëîóïîòðåáëåíèÿ

àëêîãîëåì, ôèçè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïàöèåíòîâ.

Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î íåáëàãîïðè-

ÿòíîì âëèÿíèè íà ÌÏÊ äëèòåëüíîé ìåíîïàóçû ó æåí-

ùèí [21]. Ìû ýòîãî âëèÿíèÿ íå îáíàðóæèëè, òàê êàê

äëÿ îöåíêè ÌÏÊ èñïîëüçîâàëè Z-êðèòåðèé, êîòîðûé

íå çàâèñèò îò ïîëà è âîçðàñòà ïàöèåíòîâ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Íà ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ (ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðîêñè-

ìàëüíûì îòäåëîì áåäðà è ïîÿñíè÷íûì îòäåëîì
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ïîçâîíî÷íèêà) îêàçûâàåò âëèÿíèå çíà÷èòåëüíî

áîëüøåå ÷èñëî ôàêòîðîâ, ïðè÷åì ñàìè ôàêòîðû

ðàçëè÷àþòñÿ. ÌÏÊ ïîÿñíè÷íûõ ïîçâîíêîâ çàâèñèò

îò ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà ðåöåïòîðà âèòà-

ìèíà D. ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ ñíèæàåòñÿ ïðè äëèòåëü-

íîì äèàëèçíîì ëå÷åíèè, äëèòåëüíîé òåðàïèè ÃÊÑ

è ÖÑ, íàëè÷èè òðàíñïëàíòàöèé ïî÷åê â àíàìíåçå,

íåêîòîðûõ ëàáîðàòîðíûõ ïðèçíàêàõ ìàëüíóòðèöèè.

Íåáëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå õðîíè÷åñêîãî âèðóñíî-

ãî ãåïàòèòà è ëåéêîïåíèè, âåðîÿòíî, íå èìååò ñà-

ìîñòîÿòåëüíîãî çíà÷åíèÿ, à îáóñëîâëåíî èõ ñî÷å-

òàíèåì ñ äëèòåëüíûìè ñðîêàìè äèàëèçíîãî ëå÷å-

íèÿ.
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ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ СПИРОНОЛАКТОНОМ НА УРОВЕНЬ
АЛЬДОСТЕРОНА И ДИСФУНКЦИЮ ЭНДОТЕЛИЯ У БОЛЬНЫХ
НА  ПРОГРАММНОМ ГЕМОДИАЛИЗЕ

A.Zh. Karabaeva, A.M. Essaian, I.G. Kayukov, M.M. Timofeev, O.V. Volkova,
A.D. Khristenko

 THE INFLUENCE OF SPIRONOLACTONE THERAPY ON THE LEVEL OF
ALDOSTERONE AND DYSFUNCTION OF THE ENDOTHELIUM IN
PROGRAMMED HEMODIALYSIS PATIENTS
Кафедра нефрологии и диализа факультета последипломного обучения Санкт�Петербургского государственного медицинского уни�
верситета  им. акад. И.П. Павлова, городская клиническая больница № 15, Санкт�Петербург, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: оценить влияние терапии спиронолактоном на уровень альдостерона крови и состояние  функции
эндотелия у больных с хронической болезнью почек (ХБП) V стадии на  программном гемодиализе. ПАЦИЕНТЫ И МЕТО�
ДЫ. Обследовано 83 пациента с ХБП V стадии на программном гемодиализе. Проведено определение уровня альдостеро�
на в плазме крови, оценка функционального состояния эндотелия с помощью биохимических маркеров – ингибитора
активатора плазминогена 1 типа (PAI�1), тканевого активатора плазминогена (t�PA), эндотелина�1 до и после 6�месячного
курса терапии спиронолактоном. РЕЗУЛЬТАТЫ. У всех больных исходно имелось значительное повышение уровня альдос�
терона плазмы крови – 478±99,96 пг/мл (норма � до 160 пг/мл). На фоне терапии спиронолактоном отмечено достоверное
снижение уровня альдостерона до 346,45±58,1 пг/мл (р=0,009), достоверное снижение активности маркеров эндотелиаль�
ной дисфункции: эндотелина�1 с 0,63±0,09 фмоль/мл до 0,23±0,03 (р=0,002),  PAI�1 с 5,69±0,24 до 3,06±0,25 U/мл (р<0,001);
повышение уровня t�PA с 5,03±0,3 до 5,64±0,3 нг/мл. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: терапия спиронолактоном  у больных на программном
гемодиализе приводит к снижению уровня альдостерона крови и улучшению состояния эндотелиальной функции.

Ключевые слова: хроническая почечная недостаточность, гемодиализ, эндотелиальная дисфункция, альдостерон, спи�
ронолактион.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to assess the influence of spironolactone therapy on the level of blood aldosterone and state of
the epithelium functioning in program hemodialysis patients with V stage chronic kidney disease (CKD). PATIENTS AND METHODS.
In examination of 83 program hemodialysis patients with V stage CKD the following parameters were studied: the level of blood
plasma aldosterone, the functional state of the epithelium assessed using biochemical markers � 1 type plasminogen activator
inhibitor (PAI�1), tissue plasminogen activator (t�PA), endothelin�1 before and after a 6�month course of spironolactone therapy.
RESULTS. All the patients initially had a considerably elevated level of blood aldosterone � 478±99.96 pg/ml (norm – up to 160pg/
ml). Against the background of spironolactone therapy a considerably decreased level of aldosterone to 346.45±58.1 pg/ml
(p=0.009) was noted and a considerably decreased activity of the endothelium dysfunction markers: endothelin�1 from 0.63±0.09
fmol/ml to 0.23±0.03 (p=0.002), PAI�1 from 5.69±0.24 to 3.06±0.25 U/ml (p<0.001); elevated level of t�PA from 5.03±0.3 to
5.64±0.3 ng/ml. CONCLUSION. The spironolactone therapy in program hemodialysis patients results in lower level of aldosterone
in blood and better state of the endothelial function.

Key words: chronic renal failure, hemodialysis, endothelial dysfunction, spironolactone.

ВВЕДЕНИЕ

Ïàöèåíòû ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè, ïîëó÷àþùèå ëå÷åíèå ïðîãðàìì-

íûì ãåìîäèàëèçîì, èìåþò âûñîêèé ðèñê ðàçâèòèÿ

êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè, ÷òî çíà÷èòåëüíî

ñîêðàùàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü èõ æèçíè [1]. Ïðî-

ñïåêòèâíûå èññëåäîâàíèÿ ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ óìå-

ðåííûì íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê ïîêàçàëè, ÷òî

ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè àññî-

öèèðóåòñÿ ñ ïîâûøåííîé êàðäèîâàñêóëÿðíîé çàáî-

ëåâàåìîñòüþ è ñìåðòíîñòüþ [2, 3]. Ñíèæåíèå ïî-

÷å÷íîé ôóíêöèè õàðàêòåðèçóåòñÿ çàêîíîìåðíîé

ãèïåðàêòèâàöèåé ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíî-

âîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ), êîòîðàÿ èãðàåò îñîáóþ ðîëü

â ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà è ïðîëèôåðàòèâ-

íîé àêòèâíîñòè êëåòîê ìåäèè. Ýòîò ýôôåêò ðåàëè-

çóåòñÿ ÷åðåç ãèïåðïðîäóêöèþ àëüäîñòåðîíà è àí-

ãèîòåíçèíà II (À II).
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àëüäîñòåðîí ðàññìàòðèâà-

åòñÿ (êàê â ñîâîêóïíîñòè ñ À II, òàê è ñàìîñòîÿ-

òåëüíî) â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ôàêòîðà, îïðåäåëÿ-

þùåãî ïîâðåæäåíèå ïî÷åê è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû [4–6]. Ñâîå äåéñòâèå àëüäîñòåðîí îêà-

çûâàåò ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ ñïåöèôè÷åñêèõ ìèíåðàë-

êîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ (ÌÐ). Èññëåäîâàíèÿìè

ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ èäåíòèôèöèðîâàíû, ïîìè-

ìî êëàññè÷åñêèõ ýïèòåëèàëüíûõ, è íåýïèòåëèàëü-

íûå ÌÐ, ëîêàëèçîâàííûå â ìèîêàðäå, ñîñóäàõ, öåí-

òðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå [7]. Èìåííî ñ âîçäåé-

ñòâèåì íà ýòè íåýïèòåëèàëüíûå ÌÐ ñâÿçàíî

âîçäåéñòâèå àëüäîñòåðîíà íà ïàòîëîãèþ ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû.

Â îáðàçîâàíèè À II, êàê èçâåñòíî, êëþ÷åâóþ

ðîëü èãðàåò àíãèîòåíçèí I-ïðåâðàùàþùèé ôåðìåíò

(ÀÏÔ), ïðèñóòñòâóþùèé â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåò-

êàõ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò îáðàçîâàíèå À II íà ïîâåð-

õíîñòè ýíäîòåëèÿ. Âûðàæåííîå âàçîêîíñòðèêòîð-

íîå äåéñòâèå À II ðåàëèçóåòñÿ ñòèìóëÿöèåé ñïå-

öèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ íà

ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ, ÷òî

ïðèâîäèò ê ãèïåðïðîäóêöèè ìîùíîãî âàçîêîíñòðèê-

òîðà ýíäîòåëèíà-1 è ãëàâíîãî èíãèáèòîðà ôèáðè-

íîëèòè÷åñêîé ñèñòåìû PAI-1. Êðîìå òîãî, À II

óñèëèâàåò àïîïòîç ýíäîòåëèîöèòîâ è âûçûâàåò

ìèãðàöèþ è ïðîëèôåðàöèþ ãëàäêèõ ìèîöèòîâ, ÷òî

èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå â ñîñóäèñòîì ðåìîäåëè-

ðîâàíèè. Âûøåóêàçàííûå èçìåíåíèÿ ïðèâîäÿò ê

ñîñòîÿíèþ õðîíè÷åñêîé àêòèâàöèè ýíäîòåëèÿ,

òðàíñôîðìèðóþùåéñÿ â äàëüíåéøåì â äèñôóíê-

öèþ ýíäîòåëèÿ (ÄÝ), íåïðåìåííûì óñëîâèåì ðàç-

âèòèÿ êîòîðîé òàêæå ÿâëÿåòñÿ ãèïåðàêòèâàöèÿ

ÐÀÀÑ.

Â ìíîãî÷èñëåííûõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèÿõ ÄÝ îöåíèâàëàñü ïîäíÿòûìè ïëàçìåííû-

ìè óðîâíÿìè PAI-1, ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà, êëåòî÷-

íûõ ìîëåêóë àäãåçèè, èçìåíåíèåì ýíäîòåëèé-çàâè-

ñèìîé âàçîäèëàòàöèè ñîñóäîâ ïðåäïëå÷üÿ â îòâåò

íà ñòèìóëÿöèþ àöåòèëõîëèíîì, ëèáî íàëè÷èåì ñó-

æåíèé àðòåðèé ñåò÷àòêè [8–11].

Ñ öåëüþ êîððåêöèè óêàçàííûõ íàðóøåíèé ïà-

öèåíòàì ñ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òüþ (ÕÑÍ) ê ñòàíäàðòíîé òåðàïèè äîáàâëÿþò áëî-

êàòîð àëüäîñòåðîíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñïèðîíîëàêòîí.

Êàê ïîêàçàíî â ðàíäîìèçèðîâàííîå ïëàöåáî-êîíò-

ðîëèðóìîå èññëåäîâàíèå RALES Mortality Trial [12],

îáíàðóæåíà çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêàÿ ñìåðòíîñòü

â ãðóïïå áîëüíûõ, ëå÷åííûõ ñïèðîíîëàêòîíîì, ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Ñìåðòíîñòü îò

âñåõ ïðè÷èí â ãðóïïå áîëüíûõ, ëå÷åííûõ ñïèðîíî-

ëàêòîíîì, áûëà íà 27% íèæå, ÷åì ñðåäè áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî (95%-é äîâåðèòåëüíûé èíòåð-

âàë îò 14 äî 37%; Ð=0,0001). Ñìåðòíîñòü îò ñåð-

äå÷íûõ ïðè÷èí ñíèçèëàñü íà 31%, îáùåå ÷èñëî

ãîñïèòàëèçàöèé – ïðèìåðíî íà 17%, à ãîñïèòàëè-

çàöèé â ñâÿçè ñ äåêîìïåíñàöèåé ÕÑÍ – ïðèìåðíî

íà 36%. Îáùåå ÷èñëî ñëó÷àåâ ñìåðòè è ãîñïèòà-

ëèçàöèé ïðè äîáàâëåíèè ñïèðîíîëàêòîíà óìåíüøè-

ëîñü ïðèìåðíî íà 22% (Ð<0,0002).

Ïðîâåäåíû òàêæå èññëåäîâàíèÿ, èçó÷àþùèå

ïðèìåíåíèå ñïèðîíîëàêòîíà ó ïàöèåíòîâ íà õðîíè-

÷åñêîì ãåìîäèàëèçå, ñîãëàñíî êîòîðûì ó ïàöèåí-

òîâ ñ îëèãîàíóðèåé äîïóñòèìî ïðèìåíåíèå ìàëûõ

äîç ñïèðîíîëàêòîíà áåç ðèñêà ïîëó÷åíèÿ çíà÷èìîé

ãèïåðêàëèåìèè. Ìàëûå äîçû ïðåïàðàòà, íå îêàçû-

âàÿ çíà÷èòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà óðîâåíü êàëèÿ, ñïî-

ñîáñòâóþò áëîêèðîâàíèþ íåáëàãîïðèÿòíûõ ýôôåê-

òîâ àëüäîñòåðîíà â íåýïèòåëèàëüíûõ òêàíÿõ [13,

14]. Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ ýòè íåìíîãî÷èñëåííû è

âûïîëíåíû íà íåáîëüøîì ÷èñëå ïàöèåíòîâ, îñòà-

þòñÿ íåóòî÷íåííûìè ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ àëüäîñ-

òåðîíà íà òå÷åíèå ÕÁÏ è åå îñëîæíåíèé ó ïàöèåí-

òîâ ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ïðîãðàììíûì

ãåìîäèàëèçîì. Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàøåãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà âëèÿíèÿ òåðàïèè ñïè-

ðîíîëàêòîíîì íà óðîâåíü àëüäîñòåðîíà êðîâè è ñî-

ñòîÿíèå ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ V

ñòàäèè íà ïðîãðàììíîì ãåìîäèàëèçå.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Íàìè îáñëåäîâàíî 83 ïàöèåíòà ñ ÕÁÏ V ñòà-

äèè, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ïðîãðàììíûì ãåìîäèà-

ëèçîì. Õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ ïðåäñòàâ-

ëåíà â òàáë. 1.

Êàê âèäíî èç òàáë. 1, áîëüøèíñòâî áîëüíûõ

(66,3%) ñòðàäàåò ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè õðîíè÷åñ-

êîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà. Ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü

òåðàïèè ãåìîäèàëèçîì ñîñòàâèëà 7,8±0,5 ëåò. Èç

83 ïàöèåíòîâ ó 67 (80,7%) òå÷åíèå îñíîâíîãî çàáî-

ëåâàíèÿ îñëîæíèëîñü ðàçâèòèåì àðòåðèàëüíîé ãè-

ïåðòåíçèè. Ïðè ýòîì ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü ãèïåð-

òåíçèè ñîñòàâèëà 13,3±1 ëåò. Ó îáñëåäîâàííûõ

îïðåäåëÿëèñü êîíöåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà ïëàçìû

(ÊÀÏ, èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç), óðîâåíü PAI-

1 (ìåòîä õðîìîãåííûõ ñóáñòðàòîâ), t-PA è ýíäîòå-

ëèíà-1 (èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç) äî è ïîñëå 6-

ìåñÿ÷íîãî êóðñà òåðàïèè ñïèðîíîëàêòîíîì â äîçå

Таблица 1

Контингент обследованных (n=83)

Диагноз Число больных Возраст, лет М/Ж

ХГН 55 48±2 28/27
ПН 9 43±5 8/1
Сахарный диабет 4 42±4 1/3
Поликистоз почек 11 50±3 4/7
ГБ 4 49±1 2/2
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25 ìã/ñóò íà ôîíå òåðàïèè èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ è

β-áëîêàòîðàìè. Çàáîð âåíîçíîé êðîâè äëÿ èçìåðå-

íèÿ óêàçàííûõ ïîêàçàòåëåé ïðîèçâîäèëñÿ óòðîì äî

ñåàíñà ãåìîäèàëèçà. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà

äàííûõ ïðîèçâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðèêëàä-

íûõ ïðîãðàìì STATISTICA 6.0. Ðàçëè÷èÿ ïðèçíà-

âàëè äîñòîâåðíûìè ïðè p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà óêàçàííûõ ïàðàìåòðîâ

ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 2. Êàê âèäíî èç äàííûõ òàá-

ëèöû, ó âñåõ áîëüíûõ èñõîäíî èìåëîñü çíà÷èòåëü-

íîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÊÀÏ äî 478±99,96 ïã/ìë,

PAI-1 äî 5,69±0,24 U/ìë, ýíäîòåëèíà-1 äî 0,63±0,09

ôìîëü/ìë, çíà÷åíèÿ t-PA áûëè â ïðåäåëàõ íîðìû

(5,03±0,3 ng/ml). Íà ôîíå òåðàïèè ñïèðîíîëàêòîíîì

îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ÊÀÏ äî

346,45±58,1 ïã/ìë (ð=0,009), äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå

àêòèâíîñòè ìàðêåðîâ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè:

ýíäîòåëèíà-1 äî 0,23±0,03 ôìîëü/ìë (ð=0,002), PAI-

1 äî 3,06±0,25 U/ìë (ð<0,001); ïîâûøåíèå óðîâíÿ

t-PA äî 5,64±0,3 íã/ìë. Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïî-

çâîëèë âûÿâèòü äîñòîâåðíóþ îòðèöàòåëüíóþ âçà-

èìîñâÿçü ÊÀÏ ñ âîçðàñòîì ïàöèåíòîâ (r = -0,31,

ð=0,006) è äîñòîâåðíóþ âçàèìîñâÿçü ìåæäó óðîâ-

íåì PAI-1 è äëèòåëüíîñòüþ ÀÃ (r = 0,28, ð = 0,024).

ОБСУЖДЕНИЕ

 Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ V ñòàäèåé ÕÁÏ

ïîêàçàòåëè ÊÀÏ, PAI-1, ýíäîòåëèíà-1 çíà÷èòåëü-

íî âûøå íîðìàëüíûõ âåëè÷èí. Óðîâíè t-PA íàõî-

äèëèñü â ïðåäåëàõ íîðìàëüíûõ âåëè÷èí. Íàøè ðå-

çóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ïðåäñòàâëåíèÿìè î ñóùå-

ñòâåííîé ðîëè ÐÀÀÑ è äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ â

ïðîãðåññèðîâàíèè ïîâðåæäåíèé ïî÷åê. Ïàòîãåíå-

òè÷åñêàÿ ðîëü àëüäîñòåðîíà â ðàçâèòèè ïî÷å÷íûõ

è êàðäèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé óñòàíîâëåíà â ìíîãî-

÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèÿõ [4, 6, 15, 16]. Ïîêàçàíî, ÷òî àäðåíàëýêòî-

ìèÿ çàìåäëÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå íåôðîïàòèè ó

êðûñ ñ ÷àñòè÷íûì óäàëåíèåì ïî÷å÷íîé òêàíè, íå-

ñìîòðÿ íà àäåêâàòíóþ çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ

ãëþêîêîðòèêîèäàìè, à ââåäåíèå àëüäîñòåðîíà è

ñîëè êàê èíòàêòíûì êðûñàì [17], òàê è æèâîòíûì

ñ îäíîñòîðîííåé íåôðýêòîìèåé [18, 19] ñïîñîáñòâî-

âàëî ðàçâèòèþ ãèïåðòåíçèè, ïðîòåèíóðèè, ãëîìåðó-

ëÿðíûõ è òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé â

âèäå ôèáðîçà è àêêóìóëÿöèè êîëëàãåíà â èíòåðñòè-

öèè [20]. Êðîìå òîãî, ââåäåíèå ýêçîãåííîãî àëüäî-

ñòåðîíà ïðåïÿòñòâîâàëî ðåàëèçàöèè ðåíîïðîòåêòîð-

íîãî ýôôåêòà áëîêàäû À II ó ñïîíòàííî ãèïåðòåí-

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

ïàðåíõèìû [21] è ó êðûñ ëèíèè SHRSP [22]. Êàê

ïîëàãàþò â íàñòîÿùåå âðåìÿ, àëüäîñòåðîí ïðîÿâ-

ëÿåò ïðÿìîå âîçäåéñòâèå íà ãëàäêîìûøå÷íûå

êëåòêè ñîñóäîâ è êàðäèîìèîöèòû, èíäóöèðóÿ ôèá-

ðîç è ãèïåðòðîôèþ ýòèõ òêàíåé. Áîëåå òîãî, äàí-

íûé ìèíåðàëêîðòèêîèäíûé ãîðìîí ó÷àñòâóåò â ïðî-

öåññå ôèáðîãåíåçà çà ñ÷åò ïðÿìîãî âîçäåéñòâèÿ

íà ñîîòâåòñòâóþùèå ðåöåïòîðû, ëîêàëèçîâàííûå

â öèòîçîëå ñîñóäèñòûõ ôèáðîáëàñòîâ [4].

 Äðóãèì ìåõàíèçìîì, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî àëü-

äîñòåðîí âûçûâàåò ïîâðåæäåíèå îðãàíîâ-ìèøåíåé,

âêëþ÷àÿ ìèîêàðä è ïî÷êè, ìîæåò áûòü åãî âîç-

äåéñòâèå íà ñèñòåìó àêòèâàòîðîâ ïëàçìèíîãåíà.

Ýòîò ýôôåêò ÐÀÀÑ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ

ïóòåé çàùèòû îò ðàçâèòèÿ èíòðàâàñêóëÿðíîãî

òðîìáîçà è èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåìîäåëèðîâà-

íèè ñîñóäîâ è òêàíåé. Âíóòðèñîñóäèñòûé ôèáðè-

íîëèòè÷åñêèé áàëàíñ â çíà÷èòåëüíîé ìåðå îïðå-

äåëÿåòñÿ êîíêóðèðóþùèì âîçäåéñòâèåì àêòèâàòî-

ðîâ ïëàçìèíîãåíà è åãî èíãèáèòîðîâ, íàèáîëåå

âàæíûìè èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ PAI-1 è t-PA. Àê-

òèâàòîðû è èíãèáèòîðû ïëàçìèíîãåíà ëîêàëüíî

ñèíòåçèðóþòñÿ â ñîñóäèñòîì ýíäîòåëèè. Ãèïåðï-

ðîäóêöèÿ àëüäîñòåðîíà âåäåò ê óñèëåíèþ ýêñïðåñ-

ñèè PAI-1, ýòî ñîäåéñòâóåò ïîäàâëåíèþ ñèñòåìû

ôèáðèíîëèçà è ðàçâèòèþ ïîâðåæäåíèé ìèêðîöèðêó-

ëÿòîðíîãî ðóñëà [5, 23, 24], ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå

ñïîñîáñòâóåò àëüòåðàöèè è ôèáðîçèðîâàíèþ òêàíåé.

Îäíèì èç âàæíûõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ è ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ ïîâðåæäåíèé ìèîêàðäà è ñîñóäîâ

ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ. Àëüäîñ-

òåðîí, óâåëè÷èâàÿ ýêñïðåññèþ PAI-1 â ýíäîòåëè-

àëüíûõ êëåòêàõ, ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñó-

äîâ, êëåòêàõ ïðîêñèìàëüíîãî òóáóëÿðíîãî ýïèòå-

ëèÿ è ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ ñïîñîáñòâóåò

ðàçâèòèþ è ïðîãðåññèðîâàíèþ ýíäîòåëèàëüíîé äèñ-

ôóíêöèè [25, 26].

Таблица 2

Уровни КАП, PAI�1, t�PA, эндотелина�1 до и после лечения спиронолактоном, Х± m

Показатель Норма До терапии После 6�мес Достоверность
спиронолактоном терапии спиронолактоном различий (р)

КАП, пг/мл до 160 478,0 ± 99,96 346,45 ± 58,1 р = 0,009
PAI�1, U/мл до 3,5 5,69 ± 0,24 3,06 ± 0,25 р < 0,001
t�PA, нг/мл 1�12 5,03 ± 0,3 5,64 ± 0,3 р < 0,01
Эндотелин�1, фмоль/мл 0,26±0,05 0,63 ± 0,09 0,23 ± 0,03 р = 0,002
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Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè äî-

ñòîâåðíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ àëüäîñòåðîíà, PAI-1,

ýíäîòåëèíà-1 è äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ t-

PA ïîñëå 6-ìåñÿ÷íîé òåðàïèè ñïèðîíîëàêòîíîì.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ðàçâèòèå è ïðîãðåññèðîâàíèå õðîíè÷åñêîé áî-

ëåçíè ïî÷åê àññîöèèðóåòñÿ ñî ñëîæíûìè èçìåíå-

íèÿìè ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíòîâ ÐÀÀÑ. Ïðè ýòîì

ðåçóëüòàòû ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîäòâåðæäàþò, ÷òî àëü-

äîñòåðîí ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì ðàçâè-

òèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íûõ è êàðäèîâàñêó-

ëÿðíûõ îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ. Äèñôóíê-

öèè ýíäîòåëèÿ è íàðóøåíèÿ â ôèáðèíîëèòè÷åñêîé

ñèñòåìå ñïîñîáñòâóþò ïîâûøåííîìó ðèñêó ðàçâè-

òèÿ ñîñóäèñòûõ êàòàñòðîô ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ,

îäíàêî óòî÷íåíèå èõ ðîëè â ýòèõ ïðîöåññàõ òðåáó-

åò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ. Òåðàïèÿ ñïèðîíîëàêòîíîì,

áëîêèðóÿ íåáëàãîïðèÿòíûå ýôôåêòû àëüäîñòåðîíà,

ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

ýíäîòåëèÿ è ôèáðèíîëèòè÷åñêîé ñèñòåìû.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОСПЕКТИВНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
ПРОГНОСТИЧЕСКОГО ЗНАЧЕНИЯ ГИПЕРСИМПАТИКОТОНИИ У
НОРМОТЕНЗИВНЫХ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ МЕЗАНГИАЛЬНЫМ
ПРОЛИФЕРАТИВНЫМ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ

I.V. Mukhin

RESULTS OF PROSPECTIVE INVESTIGATION OF THE PROGNOSTIC VALUE
OF HYPERSYMPATHICOTONIA FOR NORMATENSIVE PATIENTS WITH
CHRONIC MESANGIAL PROLIFERATIVE GLOMERULONEPHRITIS
Кафедра пропедевтической терапии и клинической кардиологии Донецкого государственного медицинского университета, Украина

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ заключалась в оценке прогностического значения симпатической гиперактивности у нормотензивных больных
мезангиальным пролиферативным гломерулонефритом (МП ХГН). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование было отобра�
но 23 пациента с МП ХГН. При включении в исследование всем пациентам была выполнена пункционная биопсия почки. На
этапе включения в исследование, а в последующем ежегодно на протяжении 5 лет исследовали: клинический анализ
крови и мочи, суточную протеинурию, по формуле Cockroft�Gault подсчитывали СКФ, выполняли холтеровское монитори�
рование ЭКГ с анализом вариабельности ритма сердца. Конечными точками считали: возникновение АГ, появление при�
знаков ХПН, развитие острых сердечно�сосудистых и цереброваскулярных событий. РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациентов с
гиперактивностью симпатической нервной системы, артериальная гипертензия развивалась не только в среднем на один
год раньше, но и частота формирования ее на четвертый год наблюдения в 3 раза (27,3% против 8,3%) превосходила
аналогичный показатель в группе сравнения. Суммарная частота гипертензии к концу пятилетнего наблюдения у лиц с
симпатической гиперактивностью составила 72,7%, тогда как в группе сравнения – лишь 46,7%. При наличии симпатичес�
кой гиперактивации наблюдалось более раннее, чем в группе сравнения, снижение функции почек (18,2% против 8,3%).
Суммарная частота хронической почечной недостаточности у лиц с гиперсимпатикотонией по истечении 5�летнего наблю�
дения составила 36,4%, тогда как в группе сравнения – только 8,3%. Частота смертельного инфаркта миокарда в группе
больных с наличием симпатической гиперактивности оказалась выше, чем без таковой (9,1% против 0%).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наличие ГСНС у нормотензивных пациентов с МП ХГН потенциально способствует развитию кардиоваску�
лярных нарушений и более быстрому прогрессированию развития почечной дисфункции.
Ключевые слова: хронический мезангиальный пролиферативный гломерулонефрит, гиперактивность симпатической
нервной системы, прогностическое значение.

ABSTRACT
THE AIM of the work was to assess the prognostic significance of sympathetic hyperactivity in normotensive patients with
mesangial proliferative glomerulonephritis (MP CGN). PATIENTS AND METHODS. The investigation included 23 patients with MP
CGN. Puncture biopsy of the kidney was fulfilled in all the patients at inclusion in the investigation. At this stage and later annually
during 5 years the following parameters were studied: clinical analysis of blood and urine, daily proteinuria, GFR was calculated
by the Cockroft�Gault formula, Holter monitoring of ECG was fulfilled with an analysis of the heart rate variability. The end points
were considered to be: emergence of AH, appearance of CGN symptoms, development of acute cardiovascular and cerebrovascular
events. RESULTS. In patients with hyperactivity of the sympathetic nervous system arterial hypertension was developing on
average not only one year earlier, but also the frequency of its formation in the fourth year of observations was 3 times as high
(27.3% against 8.3%) as the same index in the group of comparison. By the end of the fifth year of observations the summary
frequency of hypertension in patients with sympathetic hyperactivity was 72.7%, while in the group of comparison it was as low as
46.7%. In patients with sympathetic hyperactivity the decreased function of the kidneys (18.2% against 8.3%) was observed
earlier than in the group of comparison. The summary frequency of chronic renal failure in patients with hypersympathicotonia was
36.4% by the end of the fifth year of observation, while in the group of comparison it was only 8.3%. The incidence of lethal
myocardial infarction in patients with sympathetic hyperactivity proved to be higher that without it (9.1% against 0%). CONCLUSION.
The presence of HSHS in normatensive patients with MP CGN potentially facilitates the development of cardiovascular disorders
and more rapid progression of the development of renal dysfunction.
Key words: chronic mesangial proliferative glomerulonephritis, hyperactivity of the sympathetic nervous system, prognostic value.

ВВЕДЕНИЕ

Ïàöèåíòû, ñòðàäàþùèå õðîíè÷åñêèìè ôîðìà-

ìè ãëîìåðóëîíåôðèòà (ÕÃÍ) ñîñòàâëÿþò îò 40 äî

70% áîëüíûõ íåôðîëîãè÷åñêèõ öåíòðîâ [1]. Óäåëü-

íûé âåñ ÕÃÍ â ñòðóêòóðå õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ) äîñòèãàåò 55%, «êîíêó-
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ðèðóÿ» ñ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòè-

åé [2].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ñôîðìóëèðî-

âàíà êîíöåïöèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåç-

íè ïî÷åê (ÕÁÏ) è ðàçðàáîòàíû áà-

çèñíûå ïîäõîäû ðåíîïðîòåêöèè [1,

3, 4]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîãðåñ-

ñèÿ ÕÁÏ ðàññìàòðèâàåòñÿ ñ ïîçè-

öèè ìíîãîôàêòîðíîñòè. Íàèáîëåå

èçó÷åííûìè èç íèõ ÿâëÿþòñÿ ãåìî-

äèíàìè÷åñêèå, àóòîèììóííûå è ìå-

òàáîëè÷åñêèå [5]. Îäíèì èç íåäîñòà-

òî÷íî èçó÷åííûõ ôàêòîðîâ ïðîãðåññèè ÕÁÏ ÿâëÿåò-

ñÿ ãèïåðàêòèâíîñòü ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû

(ÃÑÍÑ), ðîëü êîòîðîé äîêàçàíà â ïîðàæåíèè ïî÷åê

ïðè ýññåíöèàëüíîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (ÀÃ) [4,

6, 7].

Öåëüþ ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â îöåíêå ïðîãíîñ-

òè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ ÃÑÍÑ ó íîðìîòåíçèâíûõ áîëü-

íûõ ìåçàíãèàëüíûì ïðîëèôåðàòèâíûì ãëîìåðóëî-

íåôðèòîì (ÌÏ ÕÃÍ).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 1. Â

èññëåäîâàíèå áûëî îòîáðàíî 23 ïàöèåíòà ÌÏ

ÕÃÍ. Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå ñëó-

æèëè: ÃÑÍÑ, íå íåôðîòè÷åñêèé óðîâåíü ïðîòåèíó-

ðèè, ÌÏ ÕÃÍ, íîðìàëüíûå öèôðû àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ (ÀÄ). Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ áûëè: íå-

ôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì, ÀÃ, õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü (ÕÏÍ), äðóãèå ìîðôîëîãè÷åñêèå

âàðèàíòû ÕÃÍ, íàëè÷èå â àíàìíåçå èëè ñòàòóñå

îñòðîé èëè õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ëèáî

öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè. Â èññëåäîâàíèå íå

âêëþ÷àëè ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ãëþêîêîðòèêîè-

äû, èììóíîäåïðåññàíòû, àíòèêîàãóëÿíòû – ïðåïà-

ðàòû, êîòîðûå ìîãëè áû îêàçûâàòü âëèÿíèå íà òåì-

ïû ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ.

Î íàëè÷èè ÃÑÍÑ ñóäèëè íà îñíîâàíèè: êëèíè-

÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, âåëè÷èíû ñêîðîñòè êëóáî÷êî-

âîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ), ïîêàçàòåëåé âàðèàáåëüíî-

ñòè ñåðäå÷íîãî ðèòìà (ñíèæåíèå SD, RSSD, HF è

èíäåêñà Áàåâñêîãî), îïðåäåëÿåìûõ ïîñðåäñòâîì

ìîíèòîðèðîâàíèÿ ÝÊÃ (õîëòåðîâñêèé ìîíèòîð

«Cardiotens», Âåíãðèÿ).

Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ïðåäñòàâëåíà â òàáë.

1. Ðàñïðåäåëåíèå â ãðóïïû íàáëþäåíèÿ ïðîâîäèëè

ïî ïðèíöèïó ìàêñèìàëüíîé îäíîòèïíîñòè. Âñå ïà-

öèåíòû ïîëó÷àëè òîëüêî äèïèðèäàìîë 100-150 ìã/

ñóòêè.

Ïðè âêëþ÷åíèè â èññëåäîâàíèå âñåì ïàöèåí-

òàì áûëà âûïîëíåíà ïóíêöèîííàÿ áèîïñèÿ ïî÷êè.

Íà ýòàïå âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå, à â ïîñëåäó-

þùåì åæåãîäíî íà ïðîòÿæåíèè 5 ëåò èññëåäîâà-

ëè: êëèíè÷åñêèé àíàëèç êðîâè è ìî÷è, ñóòî÷íóþ

ïðîòåèíóðèþ, ïî ôîðìóëå Cockroft-Gault ïîäñ÷è-

òûâàëè ÑÊÔ, âûïîëíÿëè õîëòåðîâñêîå ìîíèòîðè-

ðîâàíèå ÝÊÃ ñ àíàëèçîì âàðèàáåëüíîñòè ðèòìà

ñåðäöà.

Êîíå÷íûìè òî÷êàìè ñ÷èòàëè: âîçíèêíîâåíèå ÀÃ,

ïîÿâëåíèå ïðèçíàêîâ ÕÏÍ, ðàçâèòèå îñòðûõ ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ è öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ ñîáûòèé.

Ïîäñ÷èòûâàëè êðèòåðèè Ñòüþäåíòà è õè-êâàä-

ðàò (χ2). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ îïðå-

äåëÿëè ïðè ð<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 1, ãðóïïû áîëüíûõ ñòàòè-

ñòè÷åñêè íå ðàçëè÷àëèñü íè ïî âîçðàñòó è ïîëó, íè

ïî äëèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ è ñðåäíåìó âîçðàñ-Рис. 1. Дизайн исследования.

Таблица 1

Характеристика обследованных больных
Характеристика     Группы больных

1�я (n=11) 2�я (n=12)

Средний возраст больных, (X±m, лет) 36,5±1,25 35,8±2,09
Пол (м / ж), абс. 7 / 4 8 / 5
Критерий достоверности различий (χ2)          

χ2=0,1, р=0,7и доверительный уровень (р)
Средний возраст в начале заболевания, (X±m, годы) 31,2±2,08 30,5±1,95
Средняя продолжительность заболевания, (X±m, годы) 5,4±0,92 6,2±0,16
Гематурия, (абс., %) 3 (27,3%) 5 (41,7%)

Примечания: различия между аналогичными показателями 1�й и 2�й групп
больных статистически не достоверны.
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òó â äåáþòå çàáîëåâàíèÿ, íè ïî ÷àñòîòå ìèêðîãå-

ìàòóðèè.

Â òàáë. 2 ïðèâåäåíà ÷àñòîòà êëèíè÷åñêèõ ïðî-

ÿâëåíèé ÃÑÍÑ, èç êîòîðîé ñëåäóåò, ÷òî íàèáîëåå

÷àñòûìè ïðîÿâëåíèÿìè ÃÑÍÑ áûëè: äèçðèòìèÿ

ìî÷åèñïóñêàíèé è ÑÊÔ áîëåå 125 ìë/ìèíóòó.

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíà ñõåìà ñòàäèéíîãî òå-

÷åíèÿ ÌÏ ÕÃÍ, ïîçâîëÿþùàÿ ïîíÿòü ïîÿâëåíèå

«íîâûõ» ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ ïî ìåðå ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ ÕÃÍ.

Â òàáë. 3 ïðèâåäåíû ñðåäíèå ñðîêè ðàçâèòèÿ

êîíå÷íûõ òî÷åê. Òàê, ïðè íàëè÷èè ÃÑÍÑ ÀÃ âîç-

íèêàëà íà ãîä ðàíüøå, ÷åì áåç òàêîâîé. ×àñòîòà

ÀÃ âîçðàñòàëà â 1-é ãðóïïå, íà÷èíàÿ ñ 4-ëåòíåãî

ýòàïà íàáëþäåíèÿ. Àíàëèç ÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ

è òåìïîâ ôîðìèðîâàíèÿ ÕÏÍ ïîêàçàë, ÷òî â 1-é

ãðóïïå ïðèçíàêè ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê ïîÿâè-

ëèñü íå òîëüêî ðàíüøå, íî è â 2 ðàçà ÷àùå, ÷åì â

ãðóïïå ñðàâíåíèÿ (18,2% ïðîòèâ 8,3%).

Íà ðèñ. 3 èçîáðàæåíà ñóììàðíàÿ ÷àñòîòà êî-

íå÷íûõ òî÷åê, èç êîòîðîé ñëåäóåò, ÷òî ÷åðåç

5 ëåò îò íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ, ÀÃ èìåëè

72,7% áîëüíûõ 1-é è 46,7% – 2-é ãðóïïû (ðàç-

ëè÷èÿ ñîñòàâèëè 26%). ×åðåç 5 ëåò îò íà÷à-

ëà íàáëþäåíèÿ, ÕÏÍ èìåëà ìåñòî ó 36,4 è

8,3% (ðàçëè÷èÿ ñîñòàâèëè 28,1%) áîëüíûõ ñî-

îòâåòñòâåííî. ×àñòîòà îñòðûõ êàðäèîâàñêó-

ëÿðíûõ è öåðåáðàëüíûõ ñîáûòèé â îáåèõ

ãðóïïàõ áîëüíûõ îêàçàëàñü ïðèìåðíî îäèíà-

êîâîé, çà èñêëþ÷åíèåì ôàòàëüíîãî èíôàðêòà

ìèîêàðäà (9,1% â ãðóïïå ñ ÃÑÍÑ ïðîòèâ 0%

– â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ).

ОБСУЖДЕНИЕ

ÃÑÍÑ ïðèñóùà áîëüøèíñòâó õðîíè÷åñ-

êèõ ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé [8]. Ïîÿâëÿåòñÿ

îíà óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ, à ÷àñòîòà

óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ

áîëåçíè è ñíèæåíèÿ ÑÊÔ. ÃÑÍÑ êîððåëèðó-

åò ñî ñìåðòíîñòüþ îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

çàáîëåâàíèé è êîíöåíòðàöèåé íîðàäðåíàëèíà

êðîâè [9–12]. Ó áîëüíûõ ñ ôèíàëüíîé ñòàäè-

åé ÕÁÏ ìåæäó óðîâíåì íîðàäðåíàëèíà â êðî-

âè è ñìåðòíîñòüþ îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

ïðè÷èí óñòàíîâëåíà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ [13].

Äëèòåëüíîå âðåìÿ ïðè÷èíû ðàçâèòèÿ

ÃÑÍÑ îñòàâàëèñü íå èçó÷åííûìè. Â ïîñëå-

Таблица 2

Частота клинических проявлений ГСНС
у пациентов 1�й группы

Клинические проявления ГСНС Частота

Повышенная физическая активность 3(27,3%)
Холерический тип нервной деятельности 2(18,2%)
Дизсомния 3(27,3%)
Ночной храп 2(18,2%)
Синдром ночного апноэ 1(9,1%)
Патологическая утомляемость 1(9,1%)
Сниженная толерантность к холоду 3(27,3%)
Дизритмия мочеиспусканий 5(45,5%)
СКФ > 125 мл/минуту 11(100%)

Рис. 2. Схематичное представление естественного стадий�
ного течения МП ХГН.

Таблица 3

Сроки развития конечных точек

Конечные точки

Развитие АГ, абс(%):
Через 1 год
Через 2 года
Через 3 года
Через 4 года
Через 5 лет
Появление ХПН, абс(%):
Через 1 год
Через 2 года
Через 3 года
Через 4 года
Через 5 лет
Не фатальный инфаркт миокарда, абс(%):
Через 1 год
Через 2 года
Через 3 года
Через 4 года
Через 5 лет
Фатальный инфаркт миокарда, абс(%):
Через 1 год
Через 2 года
Через 3 года
Через 4 года
Через 5 лет
ТИА, абс(%):
Через 1 год
Через 2 года
Через 3 года
Через 4 года
Через 5 лет

1�я (n=11)

�
1(9,1%)
1(9,1%)
3(27,3%)
3(27,3%)

�
�
�
2(18,2%)
2(18,2%)

�
�
�
�
1(9,1%)

�
�
�
�
1(9,1%)

�
�
�
�
1(9,1%)

2�я (n=12)

�
�
1(8,3%)
1(8,3%)
3(25,0%)

�
�
�
�
1(8,3%)

�
�
�
1(8,3%)
�

�
�
�
�
�

�
�
�
�
1(8,3%)

Группы больных

Рис. 3. Суммарная частота конечных точек (%).
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äíèå ãîäû áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îäíîé èç ïðè÷èí

ÃÑÍÑ ÿâëÿåòñÿ èøåìèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè [14]. Ïðè

ýòîì ïî÷êà ÿâëÿåòñÿ äëÿ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé

ñèñòåìû íå òîëüêî ìèøåíüþ, íî è ñåíñîðíûì îð-

ãàíîì, êîòîðûé îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå

íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå åå öåíòðàëüíûõ

ñòðóêòóð. Àôôåðåíòíàÿ èìïóëüñàöèÿ, ïîñòóïàþùàÿ

â ÖÍÑ, îáóñëîâëåíà èçìåíåíèåì ñîñòàâà è ãèäðî-

ñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêî-

ñòè [15].

Ïîòåíöèàëüíûìè ïðè÷èíàìè ÃÑÍÑ ÿâëÿþòñÿ

ìåòàáîëè÷åñêèå è íåéðîãóìîðàëüíûå ôàêòîðû, ÷à-

ñòîòà êîòîðûõ óâåëè÷èâàåòñÿ ïîñëå ðàçâèòèÿ ÀÃ è

îñîáåííî ïîÿâëåíèÿ ïåðâûõ ïðèçíàêîâ ÕÏÍ. Ê íèì

îòíîñÿò: ãèïåðóðèêåìèþ, îêñèäàòèâíûé ñòðåññ,

óãíåòåíèå ñèíòåçà îêñèäà àçîòà, àêòèâàöèþ ïî÷å÷-

íîé ðåíèíàíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû [14–16].

Â ïàòîãåíåçå ÃÑÍÑ ïðè ÕÁÏ ïðèíèìàåò ó÷àñ-

òèå ãîðìîí æèðîâîé òêàíè ëåïòèí, óâåëè÷åíèå êîí-

öåíòðàöèè êîòîðîãî â êðîâè õàðàêòåðíî äëÿ ãèïåð-

òåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ îæèðåíèåì [17]. Ïîêàçàíà åãî

ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü âåíòðîìåäèàëüíûå ÿäðà

ãèïîòàëàìóñà ñ ïîñëåäóþùèì ïîâûøåíèåì àêòèâ-

íîñòè ñèìïàòè÷åñêèõ ïî÷å÷íûõ íåðâîâ è óâåëè÷å-

íèåì ýêñêðåöèè ìî÷îé íîðàäðåíàëèíà [11]. Ïîëà-

ãàþò, ÷òî ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÁÏ ñïîñîáñòâóåò

íàðóøåíèþ ïî÷å÷íîãî ìåòàáîëèçìà ëåïòèíà, äîñ-

òèãàþùåå êðèòè÷åñêèõ çíà÷åíèé ïðè ÕÏÍ [17, 18].

Äëèòåëüíî ñóùåñòâóþùàÿ ÃÑÍÑ, ðàññìàòðè-

âàåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êà÷åñòâå ïàòîãåíåòè-

÷åñêîé îñíîâû âîçíèêíîâåíèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ó áîëüíûõ ÕÁÏ,

â îñîáåííîñòè ïðè ñíèæåííîé ôóíêöèè ïî÷åê [18].

Ñëåäñòâèåì ÃÑÍÑ ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî ñèñòåìíàÿ

ÀÃ, íî è óñêîðåíèå ïðîãðåññèè õðîíè÷åñêèõ ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé è óâåëè÷åíèå ðèñ-

êà âîçíèêíîâåíèÿ îñòðûõ ñîñóäèñòûõ êàòàñòðîô

[11, 19].

Ãèïåðàêòèâíîñòü öåíòðàëüíûõ ñèìïàòè÷åñêèõ

ñòðóêòóð, âåäóùàÿ ê ïîâûøåíèþ ïåðèôåðè÷åñêî-

ãî ñîñóäèñòîãî ñîïðîòèâëåíèÿ (öåíòðàëüíûé ìåõà-

íèçì) è óâåëè÷åíèå êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè íà-

òðèÿ (ïî÷å÷íûé ìåõàíèçì), ÿâëÿþòñÿ çíà÷èìûìè

ôàêòîðàìè ôîðìèðîâàíèÿ ñèñòåìíîé ÀÃ ïðè ÕÁÏ

[19].

Íåáëàãîïðèÿòíûå ýêñòðàðåíàëüíûå ïîñëåä-

ñòâèÿ ÃÑÍÑ âêëþ÷àþò: ýëåêòðè÷åñêóþ íåñòàáèëü-

íîñòü ìèîêàðäà, ãèïåðòðîôè÷åñêîå ðåìîäåëèðîâà-

íèå ñåðäöà è ñîñóäîâ, íàðóøåíèå ôóíêöèè ëåâîãî

æåëóäî÷êà, ýíäîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ [1, 20].

Êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ýòèõ ïðîöåññîâ ÿâëÿ-

åòñÿ âîçíèêíîâåíèå àðèòìèé, ïðîãðåññèðîâàíèå ñåð-

äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è àòåðîñêëåðîçà, ðàçâèòèå

èíôàðêòà ìèîêàðäà è ñîñóäèñòûõ òðîìáîçîâ.

Ó áîëüøèíñòâà ãèïåðòåíçèâíûõ ïàöèåíòîâ ÕÁÏ

ñ ÃÑÍÑ âåäóùóþ ðîëü â ðàçâèòèè ÕÏÍ èãðàåò

ñïàçì âûíîñÿùåé àðòåðèîëû êëóáî÷êà ñ ôîðìè-

ðîâàíèåì âíóòðèêëóáî÷êîâîé ãèïåðòåíçèè, ÿâëÿþ-

ùåéñÿ íåïîñðåäñòâåííîé ïðè÷èíîé ïîâðåæäåíèÿ

ôåíåñòðèðîâàííîãî ýíäîòåëèÿ, ïîäîöèòîâ è ìåçàí-

ãèàëüíûõ êëåòîê [8, 21]. Ñëåäñòâèåì ýòîãî ÿâëÿ-

åòñÿ ñ îäíîé ñòîðîíû óâåëè÷åíèå ÑÊÔ, ïîÿâëåíèå

(óñèëåíèå) ïðîòåèíóðèè, ãèïåðôèëüòðàöèè, à ñ äðó-

ãîé – íåôðîñêëåðîòè÷åñêèå ïðîöåññû, ïðèâîäÿùèå

ê ïîòåðå íåôðîíîâ [22]. Âíóòðèêëóáî÷êîâàÿ ãèïåð-

òåíçèÿ âåäåò ê ïðÿìîé «ïåðåäà÷å» ñèñòåìíîãî ÀÄ

êëóáî÷êîâûì êàïèëëÿðàì è îêàçûâàåò äîïîëíè-

òåëüíîå ïîâðåæäàþùåå âëèÿíèå íà íèõ.

Äëèòåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ ñèìïàòè÷åñêèõ òåðìè-

íàëåé êëóáî÷êîâûõ àðòåðèîë ïðèâîäèò ê àêòèâà-

öèè ðîñòà, ãèïåðòðîôèè, ìèãðàöèè ãëàäêîìûøå÷-

íûõ êëåòîê è àäâåíòèöèàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ –

ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñî-

ñóäèñòîé ñòåíêè è àêòèâàöèè ïðîöåññîâ àðòåðèî-

ëîñêëåðîçà [21, 23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Íàèáîëåå ÷àñòûìè êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿ-

ìè ÃÑÍÑ ó íîðìîòåíçèâíûõ ïàöèåíòîâ ÌÏ ÕÃÍ

áûëè: óâåëè÷åíèå ÑÊÔ áîëåå 125 ìë/ìèíóòó

(100%), äèçðèòìèÿ ìî÷åèñïóñêàíèé (45,5%), ïîâû-

øåííàÿ ôèçè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (27,3%), äèçñîì-

íèÿ (27,3%), ñíèæåííàÿ òîëåðàíòíîñòü ê õîëîäó

(27,3%).

Ïðè íàëè÷èè ÃÑÍÑ, ÀÃ ðàçâèâàëàñü ðàíüøå,

÷åì áåç òàêîâîé. ×àñòîòà ôîðìèðîâàíèÿ ÀÃ íà 4-é

ãîä íàáëþäåíèÿ â 3 ðàçà (27,3% ïðîòèâ 8,3%) ïðå-

âîñõîäèëà àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü ó áîëüíûõ

ÕÃÍ áåç ÃÑÍÑ. Ñóììàðíàÿ ÷àñòîòà ÀÃ ê êîíöó

ïÿòèëåòíåãî íàáëþäåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ñèìïàòè-

÷åñêîé ãèïåðàêòèâíîñòüþ ñîñòàâèëà 72,7%, â ãðóï-

ïå ñðàâíåíèÿ – 46,7% (ðàçíèöà – 26,0%).

Ïðè íàëè÷èè ÃÑÍÑ íàáëþäàëîñü áîëåå ðàííåå

ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ ñíèæåíèå ôóíê-

öèè ïî÷åê (18,2% ïðîòèâ 8,3%). Ñóììàðíàÿ ÷àñòî-

òà ÕÏÍ ó ëèö ñ ÃÑÍÑ ïî èñòå÷åíèè 5 ëåò íàáëþ-

äåíèÿ ñîñòàâèëà 36,4%, â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ – 8,3%

(ðàçíèöà – 28,1%).

×àñòîòà ôàòàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà â ãðóï-

ïå ñ ÃÑÍÑ îêàçàëàñü âûøå, ÷åì áåç òàêîâîé (9,1%

ïðîòèâ 0).
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ОПЫТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КАПИЛЛЯРНОГО ЭЛЕКТРОФОРЕЗА ДЛЯ
ОПРЕДЕЛЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИИ ФОСФАТОВ В ОТРАБОТАННОМ
ДИАЛИЗИРУЮЩЕМ РАСТВОРЕ

M.M.Volkov, I.M.Zubina, E.N.Levykina, V.N.Spiridonov, E.D.Suglobova

EXPERIENCE WITH USING CAPILLARY ELECTROPHORESIS FOR
DETERMINATION OF THE CONCENTRATION OF PHOSPHATES IN THE
USED DIALYZING SOLUTION
Научно�исследовательский институт нефрологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им.акад. И.П.
Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ. Оценка возможности применения метода капиллярного электрофореза для определения концентрации
фосфатов в отработанном диализирующем растворе в процессе процедуры гемодиализа (ГД) как показателя Са�Р обме�
на. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследована группа больных из 7 человек (4 мужчины и 3 женщины; средний возраст – 54,5 ±
3,5 года), которые получали заместительную почечную терапию регулярным гемодиализом по поводу хронической почеч�
ной недостаточности (ХПН). Каждый больной получил на момент обследования в среднем 930 ± 240 сеансов гемодиализа.
Больные условно были разделены на две группы по содержанию паратиреоидного гормона (ПТГ): I группа (3 человека) – с
низким содержанием ПТГ, II  группа (4 человека)– с высоким содержанием ПТГ. Для определения фосфатов использовали
метод капиллярного электрофореза на приборе «Капель�103Р», предоставленном НПФ АП «Люмэкс». РЕЗУЛЬТАТЫ. Уро�
вень выводимого фосфата поддерживается практически постоянным на всем протяжении сеанса. По данным корреляци�
онного анализа наиболее значимыми являются взаимосвязи суммарных показателей элиминации фосфата с
концентрациями белковых компонентов плазмы крови, а также с активностью щелочной фосфатазы, которая характеризу�
ет степень резорбции костной ткани. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные о скорости элиминации фосфата имеют большое
клиническое значение. Однако применение метода капиллярного электрофореза в данном эксперименте представляется
слишком трудоемким и нерентабельным в отношении проведения массового обследования.

Ключевые слова: гемодиализ, фосфаты, капиллярный электрофорез.

ABSTRACT
THE AIM of the work was to assess the potential of using the method of capillary electrophoresis for determining the concentration
of phosphates in the used dialyzing solution in the process of a hemodialysis (HD) procedure as an index of Ca�P metabolism.
PATIENTS AND METHODS. A group of 7 patients (4 men and 3women, mean age 54.5±3.5 years) was examined. They received
substitution renal therapy with regular hemodialysis for chronic renal failure (CRF). Every patient received on average 930±240
sessions of HD at the moment of examination. The patients were divided into two groups according to the content of parathyroid
hormone (PTH): I group (3 patients) with low content of PTH, II group (4 patients) with high content of PTH.  Phosphates were
determined by the method of capillary electrophoresis with the device “Kapel�103 P” granted by company “Lumeks”. RESULTS. The
level of excreted phosphate was maintained practically constant during the whole session. The correlation analysis has shown that
of greatest significance are the interrelations of summary indices of elimination of phosphate with the concentrations of blood
plasma protein components, as well as with activity of alkali phosphatase that characterizes the degree of bone tissue resorption.
CONCLUSION. The obtained data of the phosphate elimination rate are of great clinical value. However the application of the method
of capillary electrophoresis in this experiment seems to be too laborious and uneconomic for using in mass examinations.

Key words: hemodialysis, phosphates, capillary electrophoresis.

ВВЕДЕНИЕ

Ãåìîäèàëèç íàðÿäó ñ äðóãèìè ìåòîäàìè äåòîê-

ñèêàöèîííîé ýêñòðàêîðïîðàëüíîé òåðàïèè – ãåìî-

ôèëüòðàöèè è ãåìîäèàôèëüòðàöèè – ÿâëÿåòñÿ áå-

çàëüòåðíàòèâíûì âàðèàíòîì çàìåùàþùåé ïî÷å÷-

íîé ôóíêöèè ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé

õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Îäíàêî

çàìåñòèòåëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ òåðàïèÿ (ÇÏÒ) âûçûâà-

åò öåëûé ðÿä îñëîæíåíèé, ïðèâîäÿùèõ ê ñåðüåç-

íûì íàðóøåíèÿì ôèçèîëîãè÷åñêèõ è àíòðîïîìåò-

ðè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê îðãàíèçìà ÷åëîâåêà [1].

Â 2000 ã. â ïðîãðàììíîé ñîâìåñòíîé ðàáîòå âå-

äóùèõ ìèðîâûõ ñïåöèàëèñòîâ â îáëàñòè íåôðîëî-

ãèè è äèàëèçà «Millenium» îäíîé èç îñíîâíûõ ïðî-

áëåì, òðåáóþùèõ ïåðâîî÷åðåäíîãî ðåøåíèÿ, áûëà

ïðèçíàíà êîððåêöèÿ Ca-P îáìåíà ó áîëüíûõ ñ òåð-

ìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ïîëó÷àþ-

ùèõ ÇÏÒ [2].
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Åùå â íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ ÕÏÍ ñîãëàñíî òåî-

ðèè Áðèêêåðà-Çëàòîïîëüñêîãî âñëåäñòâèå ïîâðåæ-

äåíèÿ è ãèáåëè ÷àñòè íåôðîíîâ âîçíèêàåò ñíà÷àëà

òðàíçèòîðíàÿ ãèïåðôîñôàòåìèÿ, ïðèâîäÿùàÿ ê ñíè-

æåíèþ êîíöåíòðàöèè Ñà çà ñ÷åò íåïîñðåäñòâåííîãî

ñâÿçûâàíèÿ ïîñëåäíåãî, à òàêæå – îïîñðåäîâàíî –

÷åðåç ïîäàâëåíèå ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ 25(ÎÍ)Ä
3
 [3].

Òàêèì îáðàçîì, ðåòåíöèÿ ôîñôàòà è óìåíüøåíèå

êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ ñòèìóëèðóåò ñèíòåç è ñåêðå-

öèþ ÏÒÃ. Â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ ÏÒÃ íîðìàëèçó-

åòñÿ óðîâåíü ôîñôàòîâ è êàëüöèÿ (èîíèçèðîâàííî-

ãî), íî ïðè áîëåå âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ ÏÒÃ. Ïî ìåðå

íàðàñòàíèÿ ÕÏÍ óâåëè÷èâàåòñÿ çàäåðæêà ôîñôà-

òîâ, è ãèïåðôîñôàòåìèÿ ñòàíîâèòñÿ ïîñòîÿííîé.

Âñëåäñòâèå ïðîãðåññèðîâàíèÿ íåôðîñêëåðîçà

óìåíüøàåòñÿ îáðàçîâàíèå àêòèâíîé ôîðìû âèòà-

ìèíà D
3
 – êàëüöèéòðèîëà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ðàçâè-

òèþ ãèïîêàëüöèåìèè íà ôîíå ãèïåðôîñôàòåìèè. Âîç-

íèêàþùèå íàðóøåíèÿ ðåãóëÿöèè Ca-P îáìåíà ÿâëÿ-

åòñÿ ïðåäèêòîðàìè ðàçâèòèÿ âòîðè÷íîãî

ãèïåðïàðàòèðåîçà, ñîïðîâîæäàþùåãîñÿ îáðàçîâàíè-

åì ìÿãêèõ êàëüöèôèêàòîâ è êàëüöèôèêàöèè ìåëêèõ è

êðóïíûõ ñîñóäîâ. Â áîëüøèõ ïîïóëÿöèîííûõ èññëå-

äîâàíèÿõ óñòàíîâëåíà ñâÿçü ìåæäó êîíöåíòðàöèåé

ÏÒÃ ñûâîðîòêè è ñìåðòíîñòè áîëüíûõ íà ÃÄ [4,5].

×àñòûé çàáîð êðîâè äëÿ êîíòðîëÿ ïîêàçàòåëåé

ãåìîäèàëèçà óñóãóáëÿåò àíåìèþ. Èìåííî ïîýòî-

ìó âîçìîæíîñòü ìîíèòîðèíãà ñàìîãî ïðîöåññà äè-

àëèçà ïî êîëè÷åñòâó âûâîäèìîãî îïðåäåëÿåìîãî

êîìïîíåíòà ñòàíîâèòñÿ âåñüìà àêòóàëüíîé. Êðî-

ìå òîãî, èçâåñòíî, ÷òî â ñèëó ñòðîåíèÿ ìåìáðàí

äèàëèçàòîðîâ (îíè, êàê ïðàâèëî, íåñóò íà ñåáå îò-

ðèöàòåëüíûé çàðÿä) ýëèìèíàöèÿ ôîñôàòîâ ñíèæå-

íà. Õîòÿ öåëåâîé êîíöåíòðàöèåé [ÐÎ
4

3-] ÿâëÿåòñÿ

1,75 ììîëü/ë, ñîäåðæàíèå ýòîãî àíèîíà â ïëàçìå

êðîâè áîëüíûõ â ìàññå ñâîåé çàâåäîìî ïðåâûøà-

åò ýòîò ïîêàçàòåëü, è ïîëó÷àþùèéñÿ èîííûé ãðà-

äèåíò äîëæåí áûòü äîñòàòî÷íî âåëèê [6].

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ôîñôàòîâ â îòðà-

áîòàííîì äèàëèçèðóþùåì ðàñòâîðå ïðè îòáîðå

ïðîá â äèíàìèêå ïîçâîëÿåò äàòü ðåêîìåíäàöèè ïî

ðåæèìó ïðîôèëèðîâàíèÿ ãåìîäèàëèçíîé ïðîöåäó-

ðû. Îöåíêà ñóììàðíîãî ñîäåðæàíèÿ âûâîäèìûõ

ôîñôîðñîäåðæàùèõ êîìïîíåíòîâ ìîæåò òàêæå èç-

ìåíèòü äèåòîëîãè÷åñêèå ïðåäïèñàíèÿ, ðàçðàáîòàí-

íûå äëÿ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðîíè÷åñ-

êèì ãåìîäèàëèçîì.

Êëàññè÷åñêèì ìåòîäîì ëàáîðàòîðíîãî êîíòðî-

ëÿ êîíöåíòðàöèè ôîñôàòîâ â áèîëîãè÷åñêèõ æèä-

êîñòÿõ åãî îïðåäåëåíèå ïî âîññòàíîâëåíèþ ôîñ-

ôîðíîìîëèáäåíîâîé êèñëîòû, îäíàêî ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ýòîé ìåòîäèêè ìîæåò áûòü è íåäîñòàòî÷íîé

äëÿ ðåãèñòðàöèè èîíà ïðè ñîîòâåòñòâóþùèõ âåëè-

÷èíàõ åãî êîíöåíòðàöèè â îòðàáîòàííîì äèàëèçà-

òå. Ïîýòîìó áûëà ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà ïðèìåíå-

íèÿ ìåòîäà êàïèëëÿðíîãî ýëåêòðîôîðåçà, â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàþùåãîñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ïåð-

ñïåêòèâíûõ ñåïàðàöèîííûõ ìåòîäîâ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíà ãðóïïà áîëüíûõ èç 7 ÷åëîâåê (4

ìóæ÷èíû è 3 æåíùèíû; ñðåäíèé âîçðàñò – 54,5 ±

3,5 ãîäà), êîòîðûå ïîëó÷àëè çàìåñòèòåëüíóþ ïî-

÷å÷íóþ òåðàïèþ ðåãóëÿðíûì ãåìîäèàëèçîì ïî ïî-

âîäó õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

(ÕÏÍ). Êàæäûé áîëüíîé ïîëó÷èë íà ìîìåíò îáñëå-

äîâàíèÿ â ñðåäíåì 930 ± 240 ñåàíñîâ ãåìîäèàëèçà.

Ê îñëîæíåíèþ ÕÏÍ ïðèâåëè ñëåäóþùèå çàáîëåâà-

íèÿ: õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò – â 3 ñëó÷àÿõ,

õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò – â 2 ñëó÷àÿõ è ïîëèêèñ-

òîç ïî÷åê ñ âòîðè÷íûì ïèåëîíåôðèòîì – â 2 ñëó÷à-

ÿõ. Áîëüíûå óñëîâíî áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóï-

ïû ïî ñîäåðæàíèþ ïàðàòèðåîèäíîãî ãîðìîíà: I ãðóï-

ïà (3 ÷åëîâåêà) – ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì, II ãðóïïà

(4 ÷åëîâåêà)– ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ÏÒÃ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôîñôàòîâ èñïîëüçîâàëè ìå-

òîä êàïèëëÿðíîãî ýëåêòðîôîðåçà íà ïðèáîðå «Êà-

ïåëü-103Ð», ïðåäîñòàâëåííîì ÍÏÔ ÀÏ «Ëþìýêñ».

Êàïèëëÿðíûé ýëåêòðîôîðåç ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ìåòîä ðàçäåëåíèÿ, ðåàëèçóåìûé â êàïèëëÿðàõ è

îñíîâàííûé íà ðàçëè÷èÿõ â ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîé

ïîäâèæíîñòè çàðÿæåííûõ ÷àñòèö êàê â âîäíûõ, òàê

è â íåâîäíûõ áóôåðíûõ ýëåêòðîëèòàõ [7]. Ïðè ðà-

áîòå íàìè áûëà ïðèíÿòà çà îñíîâó ñåðòèôèöèðî-

âàííàÿ ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ àíèîíîâ â ñòî÷íûõ

âîäàõ, ðàçðàáîòàííàÿ ÍÏÔ ÀÏ «Ëþìýêñ». Äëÿ

àäàïòàöèè åå ê áèîëîãè÷åñêîé æèäêîñòè, â íàøåì

ñëó÷àå ïëàçìå êðîâè, âûïîëíÿëàñü ïðîáîïîäãîòîâ-

êà, çàêëþ÷àâøàÿñÿ â ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäîáðàí-

íîì ðàçâåäåíèè ïðîá. Ïî ñðàâíåíèþ ñ îáû÷íî ïðè-

ìåíÿåìûìè ìåòîäàìè àíàëèçà àíèîíîâ â áèîëîãè-

÷åñêèõ æèäêîñòÿõ, òàêèìè êàê òèòðîâàíèå,

ïîòåíöèîìåòðèÿ, êàïèëëÿðíûé ýëåêòðîôîðåç îáåñ-

ïå÷èâàåò íåîáõîäèìóþ òî÷íîñòü è ïîçâîëÿåò îò-

êàçàòüñÿ îò äëèòåëüíîãî ïðîöåññà ïðîáîïîäãîòîâ-

êè, à òàêæå èñïîëüçîâàíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé àïïàðà-

òóðû, åñëè ðå÷ü èäåò î ðåøåíèè ïîäîáíûõ çàäà÷

ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìà-

òîãðàôèè. Ìåòîä èçìåðåíèÿ êîíöåíòðàöèé îñíîâàí

íà ïîëó÷åíèè ýëåêòðîôîðåãðàìì áèîëîãè÷åñêèõ

æèäêîñòåé è ñðàâíåíèè èõ ñ êàëèáðîâî÷íûìè ýëåê-

òðîôîðåãðàììàìè ñìåñè èíäèâèäóàëüíûõ àíèîíîâ

íà ïðèáîðå êàïèëëÿðíîãî ýëåêòðîôîðåçà.

Â êà÷åñòâå âåäóùåãî ýëåêòðîëèòà èñïîëüçîâà-

ëè áóôåðíûé ðàñòâîð ñëåäóþùåãî ñîñòàâà:

1,4 ñì3 ðàñòâîðà îêñèäà õðîìà (VI) 0,05Ì, 2,0

ñì3 äèýòàíîëàìèíà 0,1Ì, 0,1 ñì3 ãëþêîíàòà êàëü-

öèÿ 0,025Ì, 4,5 ñì3 äèñòèëëèðîâàííîé âîäû. Ê
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òùàòåëüíî ïåðåìåøàííûì êîìïîíåíòàì äîáàâëÿ-

ëè 2,0 ñì3 ãåêñàäåöèëòðèìåòèëàììîíèÿ ãèäðîêñè-

äà 0,01Ì. Ñðàçó ïîñëå ñìåøåíèÿ ðàñòâîð ôèëüò-

ðîâàëè ÷åðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð â ïëàñòèêîâóþ

ïîñóäó ñ çàêðûâàþùåéñÿ êðûøêîé. Ðàñòâîð õðà-

íèëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è èñïîëüçîâàëè â

òå÷åíèå 1 íåäåëè.

Åæåäíåâíàÿ ïðîìûâêà êàïèëëÿðà çàêëþ÷àëàñü

â ïîñëåäîâàòåëüíîé ïðîìûâêå êèñëîòîé, âîäîé, ùå-

ëî÷üþ è ñíîâà âîäîé ïî 2–3 ìèíóòû è çàòåì ðà-

ñòâîðîì âåäóùåãî ýëåêòðîëèòà â òå÷åíèå 7 ìèíóò.

Èñòî÷íèêîì èçìåðåíèé ñëóæèë îòðàáîòàííûé

äèàëèçèðóþùèé ðàñòâîð, êîòîðûé îòáèðàëñÿ èç

ñëèâíîãî îòâåðñòèÿ ÀÈÏ. Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ

ñëóæèëà äèíàìèêà èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ôîñ-

ôàòîâ çà ñåàíñ ãåìîäèàëèçà. Ïîýòîìó çàáîð ïðîá

íàìè ïðîèçâîäèëñÿ ñ îïðåäåëåííîé ïåðèîäè÷íîñ-

òüþ. Íà ïåðâûõ ýòàïàõ èññëåäîâàíèÿ ìû áðàëè

ïðîáû â ìîìåíò ïîäêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòà ê àïïàðà-

òó è çàòåì ÷åðåç êàæäûé ÷àñ äî îêîí÷àíèÿ ñåàí-

ñà. Â ïåðâûå ìèíóòû ïîñëå ïîäêëþ÷åíèÿ â áîëü-

øèíñòâå ñëó÷àåâ ïðîèñõîäèò ðåçêîå èçìåíåíèå êîí-

öåíòðàöèè ôîñôàòà â ïðîáå. Ïîýòîìó â äàëüíåéøåé

ðàáîòå ìû îòáèðàëè ïðîáû â ñëåäóþùåì ïîðÿä-

êå: ïåðâóþ – äî ïîäêëþ÷åíèÿ ê àïïàðàòó; âòîðóþ

– â ìîìåíò ïîäêëþ÷åíèÿ è äàëåå ÷åðåç êàæäûå 10

ìèíóò â òå÷åíèå ïîëó÷àñà, çàòåì, êàê è â ïðåäû-

äóùèå ðàçû, ÷åðåç êàæäûé ÷àñ.

Ïðîáîïîäãîòîâêà îáðàçöà äèàëèçèðóþùåãî

ðàñòâîðà çàêëþ÷àëàñü â 50- ëèáî 10-êðàòíîì ðàç-

áàâëåíèè åãî äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé è öåíòðèôó-

ãèðîâàíèè â òå÷åíèå 5–6 ìèíóò.

Ïðèìåð ýëåêòðîôîðåãðàìì ïðåäñòàâëåí íà ðè-

ñóíêå.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ê ñîæàëåíèþ, ÷òî ïðèáîð

«Êàïåëü 103Ð» (èç ñåðèè ïðèáîðîâ «Êàïåëü», óñ-

ïåøíî ïðèìåíÿåìûõ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñåðèéíûõ àíà-

ëèçîâ) ìàëî ïðèãîäåí ê èññëåäîâàòåëüñêîé ðàáî-

òå. Ñàì ïî ñåáå ìåòîä îêàçàëñÿ ìàëîýôôåêòèâ-

íûì â ðàìêàõ ïîñòàâëåííîé íàìè çàäà÷è; ïîêàçàíèÿ

ñèëüíî çàâèñÿò îò òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðå-

äû, íî äàæå è ïðè ïîñòîÿííîé òåìïåðàòóðå âðåìÿ

âûõîäà ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèõ ïèêîâ ñäâèãàåòñÿ â

õîäå ðàáîòû ïðèáîðà. Äëÿ áûñòðîãî àíàëèçà òàêæå

åñòü îãðàíè÷åíèÿ: äëÿ îòðàáîòêè îäíîé ïðîáû (ôàê-

òè÷åñêè ýòî äâà ïîñëåäîâàòåëüíûõ îïûòà) òðåáó-

åòñÿ íå ìåíåå 15–18 ìèíóò.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Äàííûå ïî êîëè÷åñòâó ôîñôàòà, âûâî-

äÿùåãîñÿ â îïðåäåëåííûé ìîìåíò âðåìå-

íè â òå÷åíèå ñåàíñà ãåìîäèàëèçà, ïðèâå-

äåíû â òàáë. 1. Êàê ñëåäóåò èç òàáëèöû,

óðîâåíü âûâîäèìîãî ôîñôàòà ïîääåðæèâà-

åòñÿ ïðàêòè÷åñêè ïîñòîÿííûì íà âñåì ïðî-

òÿæåíèè ñåàíñà.

Äëÿ îöåíêè çíà÷èìîñòè ïîëó÷åííûõ

äàííûõ ïðîâåäåí êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ñ

íåêîòîðûìè áèîõèìè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿ-

ìè. Ðåçóëüòàòû êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Êàê âèäíî èç òàá-

Таблица 1

Выход фосфата в течение сеанса гемодиализа

Показатели Среднее статистическое
отклонение

Концентрация фосфата в 0 интервале времени 9,66 ± 4,30 мг/л
Концентрация фосфата в 30 минуту 14,74 ± 2,32 мг/л
Концентрация фосфата в 60 минуту 13,10 ± 2,16 мг/л
Концентрация фосфата в 120 минуту 14,53 ± 2,31 мг/л
Концентрация фосфата в 180 минуту 12,80 ± 1,25 мг/л
Интегральный выход фосфата за 0,5 часа 366,00 ± 82,02 мг*с/л
Интегральный выход фосфата за 1 час 783,64 ± 130,27 мг*с/л
Интегральный выход фосфата
в интервале между 1 и 2 часом 828,86 ± 129,07 мг*с/л
Интегральный выход фосфата
в интервале между 2 и 3 часом 819,86 ± 104,02 мг*с/л
Интегральный выход фосфата за 3 час 2432,36 ± 355,92 мг*с/л

Электрофореграммы модельных и реальных растворов. А
– стандартный калибровочный раствор с концентрациями:
хлорида, нитрита, сульфата, нитрата, фосфата по 30 мг/дм3

и фторида – 15 мг/дм3; Б – отработанный диализирующий
раствор, разбавленный в 10 раз.
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ëèöû, íàèáîëåå çíà÷èìûìè ÿâëÿþòñÿ âçàèìîñâÿ-

çè ñóììàðíûõ ïîêàçàòåëåé ýëèìèíàöèè ôîñôàòà ñ

êîíöåíòðàöèÿìè áåëêîâûõ êîìïîíåíòîâ ïëàçìû

êðîâè, à òàêæå ñ àêòèâíîñòüþ ùåëî÷íîé ôîñôàòà-

çû, êîòîðàÿ õàðàêòåðèçóåò ñòåïåíü ðåçîðáöèè êîñ-

òíîé òêàíè.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ðàâíîìåðíûé âûõîä ôîñôàòîâ â òå÷åíèå âñåé

ãåìîäèàëèçíîé ñåññèè íà ïåðâûé âçãëÿä ïîäòâåð-

æäàåò ïðåäñòàâëåíèå î ïðåèìóùåñòâàõ äëèòåëü-

íûõ «îòìûâî÷íûõ» ïðîöåäóð. Äåéñòâèòåëüíî, íå-

ñìîòðÿ íà ìàññèðîâàííûé âûâîä àíèîíîâ èõ êîí-

öåíòðàöèÿ â ïëàçìå, òåì íå ìåíåå, îñòàåòñÿ

íàñòîëüêî âûñîêîé, ÷òî íà ïðîòÿæåíèè äâóõ–òðåõ

÷àñîâ ñóììàðíîå ñîäåðæàíèå â îòðàáîòàííîì äè-

àëèçàòå ôàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåòñÿ. Îäíàêî ïðè

êîððåëÿöèîííîì àíàëèçå äîñòîâåðíûìè îêàçàëèñü

âçàèìîñâÿçè èíòåãðàëüíîãî âûâîäà ôîñôàòîâ çà

ïåðâûé ÷àñ ïðîöåäóðû ãåìîäèàëèçà è êîíöåíòðà-

öèè ÏÒÃ è àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â ïëàç-

ìå êðîâè ïàöèåíòîâ.

Ñèëüíûå îòðèöàòåëüíûå êîððåëÿöèîííûå ñâÿ-

çè ìåæäó âûõîäîì ôîñôàòîâ è îáùåé êîíöåíòðà-

öèåé áåëêà â ïëàçìå êðîâè íå âïîëíå ïîíÿòíû.

Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ìíîãîçàðÿäíûå àíèîíû

óäåðæèâàþòñÿ â ãèäðàòíîé áåëêîâîé îáîëî÷êå, à â

äàëüíåéøåì èñïîëüçóþòñÿ â àíàáîëè÷åñêèõ ñèñ-

òåìàõ, îäíàêî ïîäîáíàÿ ãèïîòåçà òðåáóåò àêêóðàò-

íîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïîäòâåðæäåíèÿ.

Таблица 2

Корреляционное взаимосвязи между суммарным выводом
фосфатов и биохимическими показателями

Показатели                         Коэффициенты корреляции Пирсона r(p)

общий белок, альбумин, ПТГ, щелочная
 г/л г/л пг/мл фосфатаза, нМ/с

Концентрация фосфата в 0 интервале времени �0,0960; р=0,838 �0,0617; р=0,895 0,6005; р=0,154 0,6281; р=0,131
Концентрация фосфата в 30�ю минуту �0,7349; р=0,060 �0,4478; р=0,314 0,6220; р=0,136 0,5632; р=0,188
Концентрация фосфата в 60�ю минуту �0,8897*; р=0,007 �0,7182; р=0,069 0,6286; р=0,131 0,6175; р=0,140
Концентрация фосфата в 120�ю минуту �0,7410; р=0,057 �0,4105; р=0,360 0,3162; р=0,490 0,1813; р=0,697
Концентрация фосфата в 180�ю минуту �0,6968; р=0,082 �0,4140; р=0,356 0,1746; р=0,708 0,1407; р=0,763
Интегральный выход фосфата за 0,5 часа �0,3877; р=0,390 �0,2388; р=0,606 0,7368; р=0,059 0,7335; р=0,061
Интегральный выход фосфата за 1 час �0,6623; р=0,105 �0,4491; р=0,312 0,7869*; р=0,036* 0,7663*; р=0,044*
Интегральный выход фосфата
в интервале между 1 и 2 часом �0,8454*; р=0,017* �0,5817; р=0,171 0,4860; р=0,269 0,4080; р=0,364
Интегральный выход фосфата
в интервале между 2 и 3 часом �0,7452; р=0,055 �0,4229; р=0,344 0,2737; р=0,552 0,1716; р=0,713
Интегральный выход фосфата за 3 час �0,8452*; р=0,017* �0,5499; р=0,201 0,5999; р=0,154 0,5275; р=0,224

* обозначает достоверную корреляцию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Äàííûå ïî ýëèìèíàöèè ôîñôàòîâ èç îðãàíèçìà

ïàöèåíòà ãåìîäèàëèçà îêàçàëèñü â äîñòàòî÷íîé

ìåðå íåîæèäàííûìè. Âîçìîæíî, îíè áóäóò ñëóæèòü

îñíîâîé äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé â îáëàñòè êëè-

íè÷åñêîé ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ãåìîäèàëèçà.

Âûðàæàåì ãëóáîêóþ áëàãîäàðíîñòü ðóêî-

âîäñòâó ÍÏÔ «Ëþìýêñ», è â îñîáåííîñòè Íà-

òàëüå Âèêòîðîâíå Êîìàðîâîé, çà ïðåäîñòàâ-

ëåííóþ âîçìîæíîñòü îçíàêîìèòüñÿ ñ íîâûìè

ëàáîðàòîðíûìè òåõíîëîãèÿìè.
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ВВЕДЕНИЕ

Êàê êëèíè÷åñêèå, òàê è ýêñïåðèìåíòàëüíûå

èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà ñóùåñòâîâàíèå çíà-

÷èòåëüíîãî ïî÷å÷íîãî ôóíêöèîíàëüíîãî ðåçåðâà

ïîñëå ðàçëè÷íûõ ôóíêöèîíàëüíûõ íàãðóçîê, êîòî-

ðûé îïðåäåëÿåòñÿ êàê ðàçíîñòü ìåæäó ìàêñèìàëü-

íîé (ñòèìóëèðîâàííîé) è áàçàëüíîé êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèåé [1]. Ó çäîðîâûõ ëèö ïðèðîñò êëóáî÷-

êîâîé ôèëüòðàöèè ïðè ôóíêöèîíàëüíûõ íàãðóçêàõ

êîëåáëåòñÿ îò 10 äî 60%, ÷òî îòðàæàåò ñîõðàí-

íîñòü ïî÷å÷íîãî ôóíêöèîíàëüíîãî ðåçåðâà è íîð-

ìàëüíîå äàâëåíèå â ïî÷å÷íûõ êàïèëëÿðàõ [2]. Ïðå-

äåëüíîå ïîâûøåíèå ñîñòîÿíèÿ êëóáî÷êîâîé ôèëü-

òðàöèè ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî óäàëåíèåì

êîíòðëàòåðàëüíîãî îðãàíà, íàãðóçêîé áåëêîì [1, 3,

4, 5], ââåäåíèåì àìèíîêèñëîò [6], ãëþêàãîíà [7].

Íàîáîðîò, ïðåäåëüíîå ñíèæåíèå êëóáî÷êîâîé ôèëü-

òðàöèè äîñòèãàåòñÿ ïðè ïîðîãîâîì ñíèæåíèè ÀÄ è

îáúåìà öèðêóëèðóþùåé êðîâè.

Ó÷èòûâàÿ îòñóòñòâèå ìîðôîëîãè÷åñêîãî ýêâè-

âàëåíòà êðàéíèõ ñîñòîÿíèé ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïî÷-

êè, åå êëóáî÷êîâ, ÞÃÀ ïîñëå ðàçëè÷íûõ ñîñòîÿ-

íèé, íàìè ïîñòàâëåíà öåëü – èçó÷èòü ñîñòîÿíèå

ÞÃÀ, êàïèëëÿðîâ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ ïîâåðõ-

íîñòíûõ è þêñòàìåäóëëÿðíûõ íåôðîíîâ ïîñëå îñ-

òðîé ìàññèâíîé êðîâîïîòåðè.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Ó áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñ-ñàìöîâ ìàññîé 120

– 140 ãðàìì, íàõîäÿùèõñÿ ïîä îáùèì ýôèðíûì
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ГИСТОФИЗИОЛОГИЯ ПОВЕРХНОСТНЫХ И ЮКСТАМЕДУЛЛЯРНЫХ
СОСУДИСТЫХ КЛУБОЧКОВ ПОЧЕК ПОСЛЕ ОСТРОЙ МАССИВНОЙ
КРОВОПОТЕРИ

A.Yu. Yuldashev, R.R. Rakhmanov, A.A. Yuldashev, M.V. Tarinova

HISTOPHYSIOLOGY OF THE SUPERFICIAL AND JUXTAMEDULLARY
VASCULAR RENAL GLOMERULI AFTER ACUTE MASSIVE BLOOD LOSS
Кафедра гистологии и медицинской биологии Ташкентской медицинской академии, Узбекистан

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: изучить состояние ЮГА и капилляров поверхностных и юкстамедуллярных сосудистых клубочков
после острой массивной кровопотери. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Экспериментально у 60 беспородных белых крыс�самцов
массой 120 – 140 грамм до и после острого массивного кровопускания (в среднем 3,0 см3 или 2,5 % от массы тела) через
1, 2 и 24 часа морфологически изучены степень открытия капилляров (СОКК) поверхностных и юкстамедуллярных сосуди�
стых клубочков, ультраструктура юкстагломеруллярного аппарата (ЮГА). РЕЗУЛЬТАТЫ. Через 1 – 2 часа после кровопотери
уменьшение объема циркулирующей крови обуславливает спазм афферентной и расширение эфферентной артериол,
капилляры поверхностных и юкстамедуллярных сосудистых клубочков имеют в основном I и II СОКК (до 20%); среднее
значение СОКК в обеих зонах коры выравнивается. ЮГА находится в состоянии функционального напряжения. Через 24
часа после кровопотери СОКК и структура ЮГА почти нормализуются. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. На основании полученных результа�
тов делается заключение, что деятельность поверхностных и юкстамедуллярных сосудистых клубочков в физиологических
условиях и после острого массивного кровопускания регулируется деятельностью ЮГА.

Ключевые слова: почки, кора, капилляры клубочка, кровопотеря, ЮГА, кровоток, ультраструктура.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study the state of juxtaglomerular apparatus (JGA) and capillaries of the superficial and
juxtamedullary vascular renal glomeruli after acute massive blood loss. MATERIAL AND METHODS. The degree of opening the
capillaries (DOCC) of the superficial and juxtamedullary vascular glomeruli, the ultrastructure of JGA were studied morphologically
in experiments in 60 outbred white male rats with body mass 120�140g before and after acute massive blood�letting (on average
3.0 cm3 or 2.5% of the body mass) in 1, 2 and 24 hours. RESULTS. Within 1�2 hours after blood loss the lessening of the circulating
blood volume causes a spasm of the afferent and dilatation of the efferent arterioles, the capillaries of the superficial and
juxtamedullary vascular glomeruli have mainly I and II DOCC (up to 20%); the average value of DOCC in both cortex zones
smoothes down. JGA is in the state of functional stress. Within 24 hours after blood loss DOCC and JGA structure become almost
normal. CONCLUSION. The data obtained suggest that activity of the superficial and juxtamedullary vascular glomeruli under
physiological conditions and after acute massive blood�letting is regulated by activity of JGA.

Key words: kidneys, cortex, glomerular capillaries, blood loss, JGA, blood flow.
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íàðêîçîì, îñóùåñòâëåíà ïóíêöèÿ ñåðäöà è

çàáðàíî â øïðèö â ñðåäíåì 3,0 ñì3 êðîâè

(2,5% îò ìàññû òåëà).

Ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ îñóùåñòâëÿ-

ëàñü ëèøü ïóíêöèÿ ñåðäöà.

Çàáîé îïûòíûõ (n=30) è êîíòðîëüíûõ

(n=30) æèâîòíûõ ïðîèçâåäåí îäíîâðåìåí-

íî ÷åðåç 1; 2 è 24 ÷àñà ïîñëå îñòðîé ìàñ-

ñèâíîé êðîâîïîòåðè. Âî âñåõ ñåðèÿõ ýêñ-

ïåðèìåíòîâ ïðàâàÿ ïî÷êà ðàçðåçàëàñü ÷åðåç ñåðå-

äèíó îò âûïóêëîé ïîâåðõíîñòè ê îáëàñòè âîðîò.

Çàòåì ïàðàëëåëüíî ïëîñêîñòè ðàçðåçà âûðåçàëàñü

ïëàñòèíêà òîëùèíîé 1,5 ìì è êîðêîâîå âåùåñòâî

îòäåëÿëîñü îò ìîçãîâîãî. Â ïîñëåäóþùåì êîðêî-

âàÿ ÷àñòü ðàçðåçàëàñü íà 3 ðàâíûå ÷àñòè: âíóò-

ðåííþþ, ïðîìåæóòî÷íóþ è ïîâåðõíîñòíóþ. Òêàíü

êîðû ïî÷êè, ñîîòâåòñòâóþùàÿ ïîâåðõíîñòíûì è

þêñòàìåäóëëÿðíûì íåôðîíàì, ôèêñèðîâàëè â 2,5%

ðàñòâîðå ãëþòàðàëüäåãèäà (20 ìèí.) è 1% ðàñòâî-

ðå îñìèåâîé êèñëîòû (1 ÷).

Ïîñëå ñòàíäàðòíîé ïðîâîäêè òêàíü çàëèâàëàñü

â àðàëäèò. Ïîëóòîíêèå ñðåçû òîëùèíîé 1 – 2 ìêì

äëÿ ìîðôîìåòðèè êàïèëëÿðîâ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷-

êîâ îêðàøèâàëè îñíîâíûì ôóêñèíîì è ìåòèëåíî-

âûì ñèíèì. Óëüòðàòîíêèå ñðåçû êîíòðàñòèðîâàëè

óðàíèë àöåòàòîì è öèòðàòîì ñâèíöà è ïðîñìàòðè-

âàëè â ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå JEM-100S. Ìîð-

ôîìåòðèþ ïëîùàäè ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ è ïëî-

ùàäè îòêðûòûõ êàïèëëÿðîâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìî-

ùüþ ïîëóàâòîìàòè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà

èçîáðàæåíèé «Èíòåãðàë – 2Ì». Íà îñíîâàíèè ïî-

ëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ âû÷èñëÿëè ñòåïåíü îòêðû-

òèÿ êàïèëëÿðîâ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ (ÑÎÊÊ):

          S
1

 ÑÎÊÊ = × 100 %

          S
2

S
1
 – ïëîùàäü îòêðûòûõ êàïèëëÿðîâ ñîñóäèñ-

òîãî êëóáî÷êà;

S
2 

– ïëîùàäü ñîñóäèñòîãî êëóáî÷êà.

Ïî âåëè÷èíå ÑÎÊÊ âûäåëåíû 5 êëàññîâ êëó-

áî÷êîâ ñ øàãîì 10%: I – (0,0 – 9,9%); II – (10,0 –

19,9%); III – (20,0 – 29,9%); IV – (30,0 – 39,9%); V

– (40,0% è áîëåå).

Äàííûå êîëè÷åñòâåííûõ èññëåäîâàíèé îáðàáî-

òàíû ìåòîäàìè âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè [9]. Çíà-

÷åíèÿ äîñòîâåðíû ïðè ð<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 1) ïî ÑÎÊÊ

íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííûìè ÿâëÿþòñÿ ñîñóäèñòûå

êëóáî÷êè II êëàññà êàê ïîâåðõíîñòíûõ, òàê è þê-

ñòàìåäóëëÿðíûõ íåôðîíîâ. Ñðåäè ïîâåðõíîñòíûõ

íåôðîíîâ êàæäûé ÷åòâåðòûé ñîñóäèñòûé êëóáî-

÷åê îòíîñèòñÿ ê I è III êëàññàì, 13,3 ± 1,2% – ê IV

êëàññó, V êëàññ ïðàêòè÷åñêè íå âûÿâëÿåòñÿ. Ñðå-

äè þêñòàìåäóëëÿðíûõ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ êàæ-

äûé òðåòèé – I êëàññà, ÷åòâåðòûé – êëàññà III; IV è

V êëàññà íå îáíàðóæåíû. Â ðåçóëüòàòå òàêîãî ñî-

ñòîÿíèÿ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ

óñëîâèÿõ íà 24% â ñðåäíåì áîëüøå êðîâè ïðîòåêà-

åò ïî ñîñóäàì ïîâåðõíîñòíîé çîíû êîðû ïî÷åê.

×åðåç ÷àñ ïîñëå îñòðîé ìàññèâíîé êðîâîïîòå-

ðè íàáëþäàåòñÿ ñóùåñòâåííàÿ ïåðåñòðîéêà äåÿ-

òåëüíîñòè èçó÷àåìûõ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ.

Êàê âèäíî èç òàáë. 2, ðåçêîå óìåíüøåíèå îáúåìà

öèðêóëèðóþùåé êðîâè âûçûâàåò ñïàçì êàïèëëÿðîâ

ïîâåðõíîñòíûõ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ: â 1,9 ðàçà

âîçðàñòàåò äîëÿ íàèìåíåå ôóíêöèîíèðóþùèõ êëó-

áî÷êîâ I êëàññà, â 2,4 ðàçà óìåíüøàåòñÿ äîëÿ êëó-

áî÷êîâ III êëàññà; IV êëàññ ïðàêòè÷åñêè íå îáíà-

ðóæèâàåòñÿ.

Âî âíóòðåííåé çîíå êîðû ïî÷êè îòìå÷àåòñÿ

óâåëè÷åíèå ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ I êëàññà (â 1,29

ðàçà), óìåíüøåíèå III êëàññà (â 1,56 ðàçà) è ïîÿâ-

ëåíèå IV êëàññà. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî ñðåäíåå çíà-

÷åíèå ÑÎÊÊ â ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êàõ ïîâåðõíîñ-

òíûõ è þêñòàìåäóëëÿðíûõ íåôðîíîâ ñòàíîâèòñÿ

ïî÷òè îäèíàêîâûì.

×åðåç äâà ÷àñà ïîñëå îñòðîé ìàññèâíîé êðîâî-

ïîòåðè áîëåå ïîëîâèíû ïîâåðõíîñòíûõ ñîñóäèñòûõ

êëóáî÷êîâ èìåþò 10,0 – 19,9% ÑÎÊÊ (II êëàññ),

ò.å. â òå÷åíèå ÷àñà âäâîå óìåíüøàåòñÿ äîëÿ êëó-

áî÷êîâ I êëàññà. Ïî ÑÎÊÊ âäâîå âîçðàñòàþò êëó-

áî÷êè III êëàññà. Ñðåäè þêñòàìåäóëëÿðíûõ íåôðî-

íîâ ïî ÑÎÊÊ â 1,45 ðàçà óìåíüøàþòñÿ íåôðîíû I

êëàñcà, â 2,27 ðàçà âîçðàñòàþò III êëàññà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ïðåäûäóùèì ñðîêîì îïûòà. Ïðè ñðàâíå-

íèè ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ þêñòàìåäóëëÿðíûõ íå-

ôðîíîâ ó êîíòðîëüíûõ è îïûòíûõ æèâîòíûõ ïîñëå

êðîâîïóñêàíèÿ óìåíüøàþòñÿ I (â 1,57 ðàçà), âîç-

ðàñòàþò III (â 1,45 ðàçà); II êëàññ äîñòîâåðíî íå

ðàçëè÷àåòñÿ. Ñðåäíåå çíà÷åíèå ÑÎÊÊ ó îïûòíûõ

êðûñ â 1,12 ðàç áîëüøå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ, ò.å.

êðîâîòîê âî âíóòðåííåé çîíå íåñêîëüêî ïðåîáëà-

äàåò íàä òàêîâûì â ïîâåðõíîñòíîé çîíå êîðû ïî÷-

êè.

Åñëè ïåðâûå ÷àñû ïîñëå ìàññèâíîãî êðîâîïóñ-

êàíèÿ ðàññìàòðèâàòü êàê àâàðèéíóþ ñòðóêòóðíî-

Таблица 1

Распределение сосудистых клубочков поверхностных
и юкстамедуллярных нефронов по степени открытия

капилляров (n = 10, Х±m, %)

Зоны коры                Классы клубочков Среднее
значение

Поверхностная 27,1±1,7 34,0±1,8 25,6±1,4 13,3±1,2 18,8±0,4
Внутренняя 34,6±1,6 42,0±1,2 23,4±1,4 – 15,2±0,3
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ôóíêöèîíàëüíóþ àäàïòàöèþ, òî îíà ïðîòåêàåò ïðè

ñèíõðîíèçàöèè äåÿòåëüíîñòè þêñòàìåäóëëÿðíûõ

ïîâåðõíîñòíûõ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ.

×åðåç 24 ÷àñà ïîñëå êðîâîïóñêàíèÿ ÑÎÊÊ ïî-

âåðõíîñòíûõ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ ñâèäåòåëü-

ñòâóåò îá óìåíüøåíèè I (â 2,2 ðàçà â ñðåäíåì) è

IV (â 1,4 ðàçà), óâåëè÷åíèè II (â 1,44 ðàçà) è III (â

1,13 ðàç) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, ò.å. ïðîèñõî-

äèò â îïðåäåëåííîé ìåðå ñèíõðîíèçàöèÿ äåÿòåëü-

íîñòè ðàññìàòðèâàåìûõ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ,

õîòÿ ñðåäíåå çíà÷åíèå ÑÎÊÊ íîðìàëèçóåòñÿ.

Ñðåäè þêñòàìåäóëëÿðíûõ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷-

êîâ ïî÷êè îïûòíûõ êðûñ óìåíüøàþòñÿ I (â 1,16

ðàçà), III (â 1,87 ðàçà) è âîçðàñòàþò II (â 1,23 ðàçà);

ïîÿâëÿþòñÿ IV êëàññà êëóáî÷êè (òàáë. 2), ò.å. óâå-

ëè÷èâàåòñÿ ãåòåðîãåííîñòü ñîñòîÿíèÿ ñîñóäèñòûõ

êëóáî÷êîâ, ñðåäíåå çíà÷åíèå ÑÎÊÊ äîñòèãàåò êîí-

òðîëüíîãî óðîâíÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ÷åðåç ñóòêè ïîñëå îñòðîãî ìàñ-

ñèâíîãî êðîâîïóñêàíèÿ íàáëþäàåòñÿ ïî÷òè ïîëíàÿ

íîðìàëèçàöèÿ êðîâîòîêà, îäíàêî îíà îñóùåñòâëå-

íà ïðè ñïàçìèðîâàíèè è ñèíõðîíèçà-

öèè ïîâåðõíîñòíûõ è çíà÷èòåëüíîé ãå-

òåðîãåííîñòè þêñòàìåäóëëÿðíûõ ñî-

ñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ.

Ýëåêòðîííîìèêðîñêîïè÷åñêè â

ïåðâûå ÷àñû ïîñëå êðîâîïóñêàíèÿ

àôôåðåíòíàÿ àðòåðèîëà ïîâåðõíîñò-

íûõ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ ðåçêî

ñïàçìèðóåòñÿ. Ýíäîòåëèé, óòîëùàÿñü,

óìåíüøàåò ïðîñâåò ñîñóäà. Ýôôå-

ðåíòíàÿ àðòåðèîëà, íàîáîðîò, ðàñøè-

ðÿåòñÿ, ýíäîòåëèé óïëîùàåòñÿ. Ñó-

ùåñòâåííîå ñíèæåíèå ïðèòîêà êðîâè

óìåíüøàåò äèàìåòð ñîñóäèñòûõ êëó-

áî÷êîâ, êàïèëëÿðû ñïàäàþòñÿ, èõ ïðî-

ñâåò ïî÷òè ïîëíîñòüþ çàêðûâàåòñÿ

(ðèñ. 1). Ýíäîòåëèé, ñîêðàùàÿñü, âû-

ñòóïàåò â åãî ïðîñâåò. Áàçàëüíàÿ

ìåìáðàíà óòîëùàåòñÿ. Ïîäîöèòû

ñòàíîâÿòñÿ êðóïíåå, èõ öèòîïëàçìà

ïðîñâåòëÿåòñÿ, öèñòåðíû ãðàíóëÿðíîãî ðåòèêóëó-

ìà ðàñøèðÿþòñÿ. Â ðàñøèðåííûõ êàïèëëÿðàõ þê-

ñòàìåäóëëÿðíûõ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ ýíäîòåëè-

àëüíûå êëåòêè óïëîùåíû, óïëîòíåíû, ñîäåðæàò

ìíîãî÷èñëåííûå ïîðû; áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà ïîä

íèìè óòîëùàåòñÿ è ðàçðûõëÿåòñÿ. Ïîäîöèòû óï-

ëîùàþòñÿ, öèòîïëàçìà ïðîñâåòëÿåòñÿ, öèòîïåäè-

êóëû óêîðà÷èâàþòñÿ.

Þêñòàãëîìåðóëÿðíûå êëåòêè â ñòåíêå îáåèõ

àðòåðèîë ïîâåðõíîñòíûõ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ íå

ñîäåðæàò ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë, ìèòîõîíäðèè ïðî-

ñâåòëÿþòñÿ, îíè ñ ðåäóöèðîâàííûìè êðèñòàìè.

Ïðîôèëè ãðàíóëÿðíîãî ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòè-

êóëóìà ìíîãî÷èñëåííû, èõ öèñòåðíû ðàñøèðåíû,

ñîäåðæàò ìàòåðèàë óìåðåííîé ýëåêòðîííîé ïëîò-

íîñòè. Þêñòàâàñêóëÿðíûå êëåòêè óïëîòíÿþòñÿ, ñî-

äåðæàò åäèíè÷íûå ìåëêèå ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû,

ìíîãî ðèáîñîì è ïîëèñîì, ÿäðà íåïðàâèëüíîé ôîð-

ìû ñ èíâàãèíàöèÿìè, ìèòîõîíäðèè íàáóõøèå ñ åäè-

íè÷íûìè êðèñòàìè; êîìïëåêñ Ãîëüäæè óâåëè÷åí.

Â ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ òàêæå âûÿâëÿþòñÿ åäè-

íè÷íûå ìåëêèå ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû. Êëåòêè ïëîò-

íîãî ïÿòíà ïðîñâåòëÿþòñÿ, îðãàíåëë ìàëî; ìèòî-

õîíäðèè íàáóõøèå, öèñòåðíû ãðàíóëÿðíîãî ðåòèêó-

ëóìà ðàñøèðÿþòñÿ, èõ ïðîôèëè ÷àñòî

êîíòàêòèðóþò ñ ìèòîõîíäðèÿìè. ×åðåç 24 ÷àñà

ïîñëå êðîâîïóñêàíèÿ óëüòðàñòóêòóðà êëåòîê ÞÃÀ

âîññòàíàâëèâàåòñÿ ïî÷òè äî èñõîäíîãî, êàê ó êîí-

òðîëüíûõ êðûñ, ñîñòîÿíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, â ðàííèå ñðîêè ïîñëå êðîâî-

ïóñêàíèÿ âûðàæåííîå óìåíüøåíèå îáúåìà öèðêó-

ëèðóþùåé êðîâè âûçûâàåò çàêîíîìåðíóþ àêòèâà-

öèþ äåÿòåëüíîñòè ÞÃÀ, ñïàçì àðòåðèîë è êàïèë-

ëÿðîâ ïîâåðõíîñòíûõ è þêñòàìåäóëëÿðíûõ

Таблица 2

Распределение сосудистых клубочков поверхностных
и юкстамедуллярных нефронов по степени открытия

капилляров после острой массивной кровопотери
(Х±m, %, n=10)

Часы после
кровопускания

Контроль

1

2

24

I

27,1±1,7

34,6±1,6

50,3±1,2*

32,1±1,3

24,0±1,4

22,0±1,6*

12,5±1,5*

29,7±1,6*

II

34,0±1,8

42,0±1,2

39,0±1,6*

50,3±1,2*

56,5±2,0*

44,0±1,8

49,0±1,7*

51,5±1,2*

III

25,6±1,4

23,4±1,4

10,07±1,4*

15,0±1,5*

19,5±2,0*

34,0±1,7

29,0±1,2*

12,5±1,0*

IV

13,3±1,2

      –

      –

2,6±0,3*

      –

      –

9,5±0,7*

6,3±0,5*

Среднее
значение

18,8±0,4

15,2±0,3

13,6±0,3*

13,8±0,4*

14,5±0,4*

16,2±0,5

18,6±0,3

12,4±0,3*

Классы клубочков

Примечание: В числителе – доля поверхностных, в знаменателе – юкстаме�
дуллярных сосудистых клубочков соответствующих нефронов; * – значения у
опытных и контрольных животных достоверно различаются (р < 0,05).

Сужение просвета афферентной артериолы, капилляров по�
верхностных сосудистых клубочков через 1 час после мас�
сивной кровопотери. Увеличение 8000.
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ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ; ÷åðåç ñóòêè óìåíüøåíèå è

ïåðåðàñïðåäåëåíèå êðîâîòîêà ïî÷òè íå âûÿâëÿþò-

ñÿ, ñòðóêòóðà ïîâåðõíîñòíîé è âíóòðåííåé çîí êîðû

ïî÷êè ïî÷òè íîðìàëèçóåòñÿ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñóùåñòâîâàíèå I

– IV êëàññîâ ÑÎÊÊ ïîâåðõíîñòíûõ è þêñòàìå-

äóëëÿðíûõ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ, ãåòåðîãåííîå

ñîñòîÿíèå êëåòîê ÞÃÀ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê çà-

êîíîìåðíîå ñîñòîÿíèå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ

åäèíèö âíóòðåííèõ îðãàíîâ, ïåðåìåæàþùàÿñÿ àê-

òèâíîñòü, îáåñïå÷èâàþùàÿ îïòèìàëüíóþ àäàïòà-

öèþ ê ðàçëè÷íûì íàãðóçêàì, âîçäåéñòâèÿì [10].

Èçìåíåíèå ÑÎÊÊ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ, ñòåïåíè

àêòèâíîñòè ýíäîêðèííûõ êëåòîê – âçàèìîñâÿçàí-

íàÿ àäàïòèâíàÿ ðåàêöèÿ, êîòîðàÿ îáåñïå÷èâàåò ãî-

ìåîñòàòè÷åñêóþ ôóíêöèþ ïî÷êè.

Îñòðîå, äî 40%, óìåíüøåíèå îáúåìà öèðêóëè-

ðóþùåé êðîâè, ïàäåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

âûçûâàþò äåãðàíóëÿöèþ è ôóíêöèîíàëüíîå íàïðÿ-

æåíèå þêñòàìåäóëëÿðíûõ, àêòèâàöèþ þêñòàâàñ-

êóëÿðíûõ è ìåçàíãëèàëüíûõ êëåòîê, ñóæåíèå àô-

ôåðåíòíîé è ðàñøèðåíèå ýôôåðåíòíîé àðòåðèîë,

ñóæåíèå êàïèëëÿðîâ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ íà 80

– 90%. Îäíàêî ïîÿâëåíèå ñðåäè þêñòàìåäóëëÿð-

íûõ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ IV êëàññà ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î ïåðåðàñïðåäåëåíèè öèðêóëèðóþùåé âíóò-

ðè ïî÷êè êðîâè, îòíîñèòåëüíî ïðåèìóùåñòâåííî-

ìó åãî òîêó ÷åðåç çîíó íèçêîãî äàâëåíèÿ.

Ñïóñòÿ ñóòêè âîññòàíîâëåíèå â îïðåäåëåííîé

ñòåïåíè îáúåìà öèðêóëèðóþùåé êðîâè, àðòåðèàëü-

íîãî äàâëåíèÿ âíîâü ñïîñîáñòâóþò ðàñøèðåíèþ

ïî÷å÷íûõ ñîñóäîâ, àñèíõðîííîìó ôóíêöèîíèðîâà-

íèþ êëåòîê ÞÃÀ, âñåõ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ, óñ-

òàíîâëåíèþ êîðêîâî-ìåäóëëÿðíîãî ãðàäèåíòà

ÑÎÊÊ.

Ñåòåâîé ïðèíöèï îðãàíèçàöèè ñîñóäèñòûõ êëó-

áî÷êîâ ïî÷êè [2], êàê è â äðóãèõ îðãàíàõ [11, 12],

èìååò ïîâûøåííóþ íàäåæíîñòü è âûñîêóþ ýêîíî-

ìè÷íîñòü. Ìíîæåñòâî ÿ÷åèñòûõ ìîäóëåé – ïîòðå-

áèòåëåé êèñëîðîäà è íóòðèåíòîâ – îñóùåñòâëÿÿ

òàêæå ôèëüòðàöèþ êðîâè, êàê â ïîâåðõíîñòíûõ, òàê

è â ãëóáîêèõ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êàõ, áëàãîäàðÿ

ïåðåìåæàþùåé àêòèâíîñòè îáåñïå÷èâàåò îïòè-

ìàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå, âîññòàíîâëåíèå è èí-

òåãðàöèþ ìåæäó íèìè, ïîääåðæèâàåò îïòèìàëü-

íîå ôóíêöèîíèðîâàíèå è âîññòàíîâëåíèå êàæäîé èç

çîí. Ýâîëþöèÿ, îíòîãåíåç è ïðîöåññ ñèñòåìîãåíå-

çà ïî÷êè [13, 14] ñôîðìèðîâàëè ìíîãîóðîâíåâóþ

ðåãóëÿöèþ è èíòåãðàöèþ äåÿòåëüíîñòè åãî ñòðóê-

òóð è, êàê ñëåäñòâèå, åå ïîëèôóíêöèîíàëüíîñòü,

êîòîðàÿ ïðåäúÿâëÿåò âûñîêèå òðåáîâàíèÿ ê ñòðóê-

òóðå è ôóíêöèè ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ ðàçëè÷íûõ

ãåíåðàöèé, êëåòîê ÞÃÀ. Äàëüíåéøèå öåëåíàïðàâ-

ëåííûå ýêñïåðèìåíòû ïîçâîëÿò óãëóáèòü ñîçäàí-

íûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ñòðóêòóðå è ôóíêöèè ïî÷åê.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Äåÿòåëüíîñòü ïîâåðõíîñòíûõ è þêñòàìåäóë-

ëÿðíûõ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ ïî÷êè òåñíî âçàè-

ìîñâÿçàíà è ðåãóëèðóåòñÿ ÞÃÀ.

Ïåðåìåæàþùàÿñÿ ÑÎÊÊ ïîâåðõíîñòíûõ è ãëó-

áîêèõ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ

óñëîâèÿõ è ïîñëå îñòðîãî ìàññèâíîãî êðîâîïóñêà-

íèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î çíà÷èòåëüíûõ ôóíêöèîíàëü-

íûõ ðåçåðâàõ ïî÷êè äëÿ ïîääåðæàíèÿ ãîìåîñòàçà

âíóòðåííåé ñðåäû îðãàíèçìà.
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КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ КРОВИ И КОСТНОГО МОЗГА КРЫС ПОСЛЕ
ВВЕДЕНИЯ ЦИКЛОФОСФАМИДА И ОБЛУЧЕНИЯ КОЖИ
ЭЛЕКТРОМАГНИТНЫМИ ВОЛНАМИ КРАЙНЕ ВЫСОКОЙ ЧАСТОТЫ

S.V. Barabanova, Yu.V. Andreeva, Z.E. Artyukhina, K.T. Ovchinnikova,
S.V. Perekrest, V. Rogers, E.A. Korneva

CELLULAR COMPOSITION OF BLOOD AND BONE MARROW OF RATS
AFTER ADMINISTRATION OF CYCLOPHOSPHAMIDE AND IRRADIATION
OF SKIN WITH EXTREMELY HIGH FREQUENCY WAVES
Отдел общей патологии и патологической физиологии Научно�исследовательского института экспериментальной медицины РАМН,
Санкт�Петербург, Россия, Институт биоинформационных исследований, Филадельфия, США

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ являлся мониторинг  клеточного состава крови и костного мозга крыс через 24 часа и 7 суток
после однократной внутрибрюшинной инъекции циклофосфамида (20 и 40 мг/массы тела животного) и   попытка коррек�
ции наблюдающихся изменений при помощи облучения кожи электромагнитными волнами крайне высокой частоты (КВЧ).
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Эксперименты проведены на 50 крысах�самцах линии Вистар. Определены изменения относи�
тельного и абсолютного количества лейкоцитов крови и миелокариоцитов костного мозга через 24 часа и 7 суток после
инъекции циклофосфамида (20 и 40мг/кг массы тела животного), КВЧ�облучения кожи (37�53 GHz, 7,1мм, 20 мВт) и при
сочетании этих воздействий. РЕЗУЛЬТАТЫ. Показано, что однократное в/б введение циклофосфамида приводит к сниже�
нию количества нейтрофилов и лимфоцитов в крови, лимфоидных клеток и общего количества недифференцированных
клеточных элементов костного мозга через 24 часа после инъекции. Через 7 суток отмечена лимфопения и увеличение
количества недифференцированных клеточных элементов в костном мозге. КВЧ�облучение кожи приводит к повышению
количества палочкоядерных нейтрофилов в крови, уменьшению количества палочкоядерных  и сегментоядерных нейтро�
филов в костном мозге крыс через 24 часа и нивелирует циклофосфамид�индуцированное повышение количества недиф�
ференцированных клеток костного мозга через 7 суток после воздействия. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Введение  циклофосфамида
вызывает цитопению в крови и костном мозге крыс через 24 часа. Через 7 суток после введения циклофосфамида в
костном мозге количество зрелых форменных элементов остается пониженным, но возрастает число недифференциро�
ванных клеточных форм.  КВЧ�облучение кожи приводит к снижению степени интенсивности  наблюдаемых  изменений.

Ключевые слова: циклофосфамид, КВЧ, лимфоциты, нейтрофилы, кровь, костный мозг.

ABSTRACT
THE AIM of the research was to monitor the content of blood cells and bone marrow of rats in 24 hours and 7 days after a single
intraperitoneal  injection of cyclophosphamide (20 and 40 mg of body weight of the animal) and to attempt correction of the
observed alterations using irradiation of the skin with extremely high frequency (EHF) waves. MATERIAL AND METHODS. The
experiments were performed in 50 male Wister rats. The quantity of blood leukocytes and bone marrow myelocytes were
determined in 24 hours and 7 days after injection of cyclophosphamide (20 and 40 mg), EHF irradiation of the skin (37�53 GHz, 7.1
mm, 20 mWt), and a combination of these factors. RESULTS. A single i.p. injection of cyclophosphamide was shown to result in
a decreased quantity of blood neutrophils and lymphocytes, lymphoid cells and total quantity of nondifferentiated cell elements
of the bone marrow in 24 hours after injection. Lymphopenia and increased number of nondifferentiated cell elements of the bone
marrow were noted in 7 days after injection. EHF irradiation of skin leads to the increased quantity of band neutrophils in blood
and decreased band and segmental neutrophils in bone marrow of rats in 24 hours and levels the cyclophosphamide�induced
increase of the quantity of nondifferentiated cells in bone marrow in 7 days. CONCLUSION. Injection of cyclophosphamide causes
cytopenia in blood and bone marrow of rats in 24 hours. In 7 days after injection of cyclophosphamide the quantity of mature cells
remains diminished, but the number of nondifferentiated cell forms is increased. EHF irradiation of skin leads to decreased
intensity of the observed alterations.

Key words: cyclophosphamide, EHF, lymphocytes, neutrophils, blood, bone marrow.

ВВЕДЕНИЕ

Ïðåïàðàòû öèòîñòàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ øèðî-

êî ïðèìåíÿþòñÿ ïðè êîìïëåêñíîé òåðàïèè íåôðî-

ëîãè÷åñêèõ, îíêîëîãè÷åñêèõ è àóòîèììóííûõ çàáî-

ëåâàíèé [1]. Îäíîé èç ñóùåñòâåííûõ ïðîáëåì, êî-

òîðûå âîçíèêàþò ïðè ïðîâåäåíèè äàííîé òåðàïèè,
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ÿâëÿåòñÿ íåèçáèðàòåëüíîå ïîâðåæäàþùåå äåé-

ñòâèå öèòîñòàòèêîâ íà âñå áûñòðîäåëÿùèåñÿ êëåò-

êè, â òîì ÷èñëå è èììóíîêîìïåòåíòíûå. Ïðèìåíå-

íèå öèêëîôîñôàìèäà (ÖÔ) ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëü-

íîìó ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ â êðîâè,

ïîäàâëåíèþ èõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè è îêà-

çûâàåò òîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà êîñòíûé ìîçã

[2,3,4]. Ïîñëåäñòâèÿìè ëåéêîïåíèè ÿâëÿþòñÿ èí-

ôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ, êîòîðûå ðàçâèâàþòñÿ â

îñíîâíîì â ïåðèîä íàèáîëüøåãî ñíèæåíèÿ êîëè÷å-

ñòâà ëåéêîöèòîâ â êðîâè ïàöèåíòîâ.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ÖÔ â îñíîâíîì ïðè-

âîäèò ê ïîâðåæäåíèþ èëè ãèáåëè êðîâåòâîðíûõ

êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ.

Ïîñêîëüêó ïðåïàðàò íå îáëàäàåò êóìóëÿòèâíûì

óãíåòàþùèì äåéñòâèåì íà êîñòíîìîçãîâîå êðîâå-

òâîðåíèå, ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ õèìèîòåðàïèè ÷èñ-

ëåííîñòü ïîïóëÿöèé êîñòíîìîçãîâûõ êëåòîê âîññòà-

íàâëèâàåòñÿ çà ñ÷åò êîñòíîìîçãîâîãî ðåçåðâà ñòâî-

ëîâûõ êëåòîê è êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ.

Ïîñêîëüêó ïîêàçàíî, ÷òî ÊÂ×-îáëó÷åíèå ñïî-

ñîáñòâóåò íîðìàëèçàöèè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ êëåòîê êðîâè ïðè ðàçíûõ ôîðìàõ ïàòîëîãèè [5]

è ÊÂ×-òåðàïèÿ èñïîëüçóåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ïðè ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè: íå-

âðîëîãè÷åñêèõ [6,7], êàðäèîëîãè÷åñêèõ [8], îíêîëî-

ãè÷åñêèõ [9] è ðÿäà äðóãèõ, ïðåäñòàâëÿëîñü öåëå-

ñîîáðàçíûì ïðîâåñòè àíàëèç èçìåíåíèé êîëè÷åñòâà

êëåòîê êðîâè è äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ

ýëåìåíòîâ êîñòíîãî ìîçãà, âûçûâàåìûõ ââåäåíè-

åì öèêëîôîñôàìèäà è ïîïûòàòüñÿ âîçäåéñòâîâàòü

íà èíòåíñèâíîñòü ýòèõ èçìåíåíèé, ïðèìåíèâ ÊÂ×-

îáëó÷åíèå êîæè.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èññëåäîâàíèå

âëèÿíèÿ â/á ââåäåíèÿ öèêëîôîñôàìèäà è ÊÂ×-îá-

ëó÷åíèÿ êîæè íà êëåòî÷íûé ñîñòàâ êðîâè è êîñò-

íîãî ìîçãà êðûñ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 50 êðûñàõ-ñàì-

öàõ ëèíèè «Wistar» ìàññîé 180-220 ã. Äî ââåäåíèÿ

â ýêñïåðèìåíò æèâîòíûõ â òå÷åíèå 5 äíåé àäàïòè-

ðîâàëè ê ýêñïåðèìåíòàëüíîé îáñòàíîâêå: êàæäûé

äåíü â 10 ÷àñîâ óòðà êðûñ ïîìåùàëè â ïëàñòìàñ-

ñîâûå öèëèíäðè÷åñêèå êîíòåéíåðû, ñîîòâåòñòâó-

þùèå ðàçìåðó êðûñû. ×åðåç 2-3 äíÿ æèâîòíûå

ïðèâûêàëè ê ïîìåùåíèþ â êîíòåéíåð è ñïîêîéíî

íàõîäèëèñü â íèõ ñíà÷àëà â òå÷åíèå 20, à çàòåì –

30 è 40 ìèíóò.

Èñòî÷íèêîì ÊÂ×-èçëó÷åíèÿ ñëóæèë ãåíåðàòîð

ýëåêòðîìàãíèòíîãî ïîëÿ (ìîäåëü G4-141, ã. Ïóùè-

íî, Ðîññèÿ), ñ äèàïàçîíîì ÷àñòîò 37-53 GHz. Êðûñ

ïîäâåðãàëè ÊÂ×-îáëó÷åíèþ ïðè äëèíå âîëíû 7,1

ìì è ìîùíîñòè 20 ìÂò. Êîæó êðûñ îáëó÷àëè â òðåõ

òî÷êàõ: êîæó îáåèõ ãîëåíåé 3 ìì íèæå è 3 ìì ëà-

òåðàëüíåå öåíòðà êîëåíà è êîæó íà çàäíåé ïîâåðõ-

íîñòè øåè ìåæäó 7-ì øåéíûì è 1-ì ãðóäíûì ïî-

çâîíêàìè ïî ìåäèàëüíîé ëèíèè (ñîîòâåòñòâåííî

ïðîåêöèÿì St 36 è DU 14 àêóïóíêòóðíûõ òî÷åê).

ÊÂ×-îáëó÷åíèå ïðîâîäèëè äâóêðàòíî ïî 40 ìèíóò

ñ 40-ìèíóòíûì èíòåðâàëîì ìåæäó îáëó÷åíèÿìè.

Öèêëîôîñôàìèä ââîäèëè îäíîêpàòíî, âíóòðè-

áðþøèííî â äîçå 20 è 40 ìã íà êã ìàññû òåëà æè-

âîòíîãî ñðàçó æå ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïåðâîãî 40-ìè-

íóòíîãî ÊÂ×-îáëó÷åíèÿ.

Âñå èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû íà æèâîò-

íûõ ñëåäóþùèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï: 1- íà-

õîäÿùèåñÿ â êîíòåéíåðå, ïîäâåðãíóòûå ëîæíîìó

îáëó÷åíèþ (ñ ïðèñîåäèíåíèåì âîëíîâîäîâ, íî íå

ïðè âêëþ÷åííîì àïïàðàòå) è îäíîêpàòíîé â/á èíú-

åêöèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî pàñòâîpà (ÔÐ); 2 – ïîä-

âåðãíóòûå ëîæíîìó îáëó÷åíèþ è îäíîêpàòíîé â/á

èíüåêöèè ÖÔ â äîçå 20 ìã/êã; 3 – ïîäâåðãíóòûå

ëîæíîìó îáëó÷åíèþ è ïîëó÷èâøèå îäíîêpàòíóþ

â/á èíüåêöèþ ÖÔ â äîçå 20 ìã/êã; 4 – ïîäâåðãíó-

òûå ÊÂ×-îáëó÷åíèþ äâóêðàòíî ïî 40 ìèí ñ îäíî-

êðàòíîé èíúåêöèè ÔÐ; 5 – ïîäâåðãíóòûå ÊÂ×-îá-

ëó÷åíèþ äâóêðàòíî ïî 40 ìèí ñ ââåäåíèåì ÖÔ â äîçå

20 ìã/êã; 6 – ïîäâåðãíóòûå ÊÂ×-îáëó÷åíèþ äâóêðàò-

íî ïî 40 ìèí ñ ââåäåíèåì ÖÔ â äîçå 40 ìã/êã.

Îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ôîðìåííûõ ýëåìåí-

òîâ êðîâè è êîñòíîãî ìîçãà îïðåäåëÿëè, ïîäñ÷èòû-

âàÿ íà ìàçêàõ öåëüíîé êðîâè (îêðàøåííûõ ïî Ìàé-

Ãðþíâàëüäó) êîëè÷åñòâà îòäåëüíûõ âèäîâ êëåòîê

íà êàæäûå 100 ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè. Äëÿ

ïåðåñ÷åòà â àáñîëþòíûå âåëè÷èíû ïîäñ÷èòûâàëè

â êàìåðå Ãîðÿåâà îáùåå êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ

êðîâè èëè ìèåëîêàðèîöèòîâ.

Çàáîð êðîâè îñóùåñòâëÿëè èç ëåâîãî æåëóäî÷-

êà ñåðäöà. Äëÿ îöåíêè ìîðôîëîãè÷åñêîãî ñîñòàâà

êîñòíîãî ìîçãà âû÷ëåíÿëè áåäðåííóþ êîñòü êðû-

ñû, óäàëÿëè ìÿãêèå òêàíè è ïðîêñèìàëüíûé ýïè-

ôèç, â äèñòàëüíûé ýïèôèç ââîäèëè èãëó è âûäóâà-

ëè ñ ïîìîùüþ ðåçèíîâîãî áàëëîíà êîñòíûé ìîçã

íà ïðåäìåòíîå ñòåêëî. Êîñòíûé ìîçã ñóñïåíäèðî-

âàëè íà ïðåäìåòíîì ñòåêëå ñ ïîìîùüþ êàïèëëÿ-

ðà. Çàòåì 5 ìêë ñóñïåíçèè ïåðåíîñèëè â 200 ìêë

àóòåíòè÷íîé ñûâîðîòêè è òùàòåëüíî ïåðåìåøèâà-

ëè âñòðÿõèâàíèåì. Ñìåñü êîñòíîãî ìîçãà è ñûâî-

ðîòêè ðàçáàâëÿëè 3% óêñóñíîé êèñëîòîé äî ïîëó-

÷åíèÿ ðàçâåäåíèÿ 1:1000. Ïîëó÷åííóþ ãîìîãåííóþ

êîñòíîìîçãîâóþ âçâåñü èñïîëüçîâàëè äëÿ ïîäñ÷åòà

àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà ÿäðîñîäåðæàùèõ êëåòîê

êîñòíîãî ìîçãà (ìèåëîêàðèîöèòîâ) íà åäèíèöó îáúå-

ìà â êàìåðå Ãîðÿåâà ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå.

Ïðèãîòîâëåííûå íåôèêñèðîâàííûå ìàçêè èç

ñìåñè êîñòíîãî ìîçãà è ñûâîðîòêè îêðàøèâàëè

êðàñêîé Ìàé-Ãðþíâàëüäà (íåðàçáàâëåííîé) â òå-



74

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №2.

÷åíèå 3 ìèíóò, çàòåì ñ äîáàâëåíèåì

âîäû 1:1 â òå÷åíèå 1 ìèíóòû. Ïðîìû-

âàëè è âûñóøèâàëè. Çàòåì îêðàøèâà-

ëè êðàñêîé Ðîìàíîâñêîãî-Ãèìçå (â

ðàçâåäåíèè 1: 30 ñ PBS) â òå÷åíèå 30

ìèíóò. Îáùóþ ìèåëîãðàììó ïîäñ÷è-

òûâàëè ïóòåì äèôôåðåíöèàöèè 400

êëåòîê ñ ïîñëåäóþùèì ïåðåñ÷åòîì â

àáñîëþòíûå âåëè÷èíû.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû àíàëèçè-

ðîâàëè ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè âà-

ðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè (ïðîãðàììà

«Statistica»), îïðåäåëÿÿ äîñòîâåðíîñòü

ïîëó÷åííûõ èçìåíåíèé ïðè ïîìîùè t-

êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Äëÿ îöåíêè âçà-

èìîñâÿçè èçìåíåíèé êëåòî÷íîãî ñî-

ñòàâà êðîâè è êîñòíîãî ìîçãà ïðèìå-

íÿëè êîððåëÿöèîííûé àíàëèç.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â õîäå ðàáîòû îöåíèâàëè ëåéêî-

öèòàðíûé ñîñòàâ êðîâè è êîñòíîãî

ìîçãà: êîëè÷åñòâî ïàëî÷êîÿäåðíûõ è

ñåãìåíòîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ è ëèì-

ôîöèòîâ êðîâè è êîñòíîãî ìîçãà, îá-

ùåå êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ êðîâè è

ìèåëîêàðèîöèòîâ êîñòíîãî ìîçãà.

Êðîìå òîãî, â êîñòíîì ìîçãå îïðåäå-

ëÿëè îáùåå ÷èñëî äèôôåðåíöèðîâàííûõ

(çðåëûõ ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ) è íåäèô-

ôåðåíöèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ôîðì (ÿäðî-

ñîäåðæàùèõ êëåòîê, ó êîòîðûõ îòñóòñòâó-

þò õàðàêòåðíûå ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíà-

êè çðåëûõ ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ).

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè âû-

ÿâèòü èçìåíåíèÿ êëåòî÷íîãî ñîñòàâà êðî-

âè è êîñòíîãî ìîçãà êðûñ ïðè â/á ââåäå-

íèè ÖÔ è ÊÂ×-îáëó÷åíèè êîæè êðûñ.

Êëåòî÷íûé ñîñòàâ êðîâè êðûñ ïîñ-

ëå â/á ââåäåíèÿ ÖÔ è ÊÂ×-îáëó÷åíèÿ

êîæè. ×åðåç 24 ÷àñà ïîñëå èíúåêöèé ÖÔ

â äîçàõ 20 è 40 ìã/êã íàáëþäàëè ñíèæåíèå

÷èñëà ïàëî÷êîÿäåðíûõ è ñåãìåíòîÿäåðíûõ

íåéòðîôèëîâ, ëèìôîöèòîâ è îáùåãî ÷èñëà

ëåéêîöèòîâ êðîâè êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïî-

êàçàòåëÿìè, õàðàêòåðíûìè äëÿ æèâîòíûõ,

êîòîðûì ââîäèëè ÔÐ (ðèñ. 1).

ÊÂ×-îáëó÷åíèå êîæè ïðèâîäèëî ê óâå-

ëè÷åíèþ ÷èñëà ïàëî÷êîÿäåðíûõ íåéòðîôè-

ëîâ â êðîâè æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè

ÔÐ èëè ÖÔ â äîçå 40 ìã/êã (ñì. ðèñ. 1).

Îáùåå êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ, ïàëî÷êîÿ-

äåðíûõ è ñåãìåíòîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ

ïðè ñî÷åòàíèè ÊÂ×-îáëó÷åíèÿ è ââåäåíèÿ

Рис. 1. Количество лейкоцитов крови крыс через 24 часа после в/б введения
циклофосфамида и КВЧ�облучения кожи. 1 – палочкоядерные нейтрофилы,
2 – сегментоядерные нейтрофилы, 3 – лимфоциты, 4 – общее количество
лейкоцитов. По оси ординат количество клеток (х109/мл). * – P<0,05; ** –
P<0,01; *** – P<0,001 – по сравнению с количеством клеток после введениия
ФР: ♦ – P<0,05 – по сравнению с количеством клеток после введения цикло�
фосфамида в дозе 40 мг/кг.

Рис. 2. Количество лейкоцитов крови крыс через 7 суток после в/б вве�
дения циклофосфамида и КВЧ�облучения кожи. 1 – палочкоядерные
нейтрофилы, 2 – сегментоядерные нейтрофилы, 3 – лимфоциты, 4 –
общее количество лейкоцитов. По оси ординат количество клеток (х109/
мл). # – P<0,05 – по сравнению с соответствующими показателями
через 24 часа после воздействия.
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öèêëîôîñôàìèäà â äîçå 40 ìã/êã áûëî âûøå, ÷åì

ïðè ïðèìåíåíèè òîëüêî öèêëîôîñôàìèäà.

×åðåç 7 ñóòîê ïîñëå ââåäåíèÿ ÖÔ èëè ÊÂ×-

îáëó÷åíèÿ êîæè äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé êëåòî÷-

íîãî ñîñòàâà êðîâè êðûñ íå îáíàðóæåíî (ðèñ. 2).

Êîëè÷åñòâî ïàëî÷êîÿäåðíûõ è ñåãìåíòîÿäåð-

íûõ íåéòðîôèëîâ, ëèìôîöèòîâ è îáùåå êîëè÷åñòâî

ëåéêîöèòîâ ÷åðåç 7 ñóòîê ïîñëå ââåäåíèÿ ÖÔ (20 è

40 ìã/êã) áûëî âûøå, ÷åì ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå ýòèõ

èíúåêöèé (ðèñ. 2).

Êëåòî÷íûé ñîñòàâ êîñòíîãî ìîçãà êðûñ ïîñ-

ëå â/á ââåäåíèÿ ÖÔ è ÊÂ×-îáëó÷åíèÿ êîæè. Ïðè-

ìåíåíèå ÖÔ â äîçàõ 20 è 40 ìã/êã ïðèâîäèëî ê

óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà ïàëî÷êîÿäåðíûõ íåéòðî-

ôèëîâ, ëèìôîöèòîâ, îáùåãî êîëè÷åñòâà ìèåëîêà-

ðèîöèòîâ, äèôôåðåíöèðîâàííûõ è íåäèôôåðåíöè-

ðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñ-

ëå ââåäåíèÿ (ðèñ. 3).

ÊÂ×-îáëó÷åíèå êîæè â ñî÷åòàíèè ñ ââåäåíèåì

ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ

êîëè÷åñòâà ïàëî÷êîÿäåðíûõ è ñåãìåíòîÿ-

äåðíûõ íåéòðîôèëîâ ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå

âîçäåéñòâèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ ÷èñëîì ó

èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Íà ôîíå ââåäåíèÿ öèê-

ëîôîñôàìèäà ïîäîáíîãî ýôôåêòà ïðèìåíå-

íèÿ ÊÂ×-îáëó÷åíèÿ íå íàáëþäàëè (ðèñ. 3).

×åðåç 7 ñóòîê ïîñëå èíúåêöèè ÖÔ â äîçå

20 ìã/êã ïðîèñõîäèëî ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà

ëèìôîöèòîâ è îáùåãî ÷èñëà äèôôåðåíöè-

ðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ôîðì êîñòíîãî ìîçãà

êðûñ (ðèñ. 4) ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ êîëè÷åñòâîì

ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ÔÐ. Ïðèìå-

íåíèå ÖÔ â äîçå 40 ìã/êã âûçûâàëî óìåíü-

øåíèå êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ è îáùåãî

÷èñëà äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê è ïîâû-

øàëî êîëè÷åñòâî íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ

êëåòî÷íûõ ôîðì. Ïðè ñî÷åòàíèè ÊÂ×-îá-

ëó÷åíèÿ è ââåäåíèÿ ÖÔ â äîçå 40 ìã/êã âû-

ÿâëåíî ñíèæåíèå îáùåãî êîëè÷åñòâà íåäèô-

ôåðåíöèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ôîðì.

Â êîñòíîì ìîçãå, òàê æå êàê è â ïåðè-

ôåðè÷åñêîé êðîâè, íàáëþäàëè ðàçëè÷èÿ

ìåæäó èçìåíåíèåì êîëè÷åñòâà ôîðìåííûõ

ýëåìåíòîâ ÷åðåç 24 ÷àñà è 7 ñóòîê ïîñëå

âîçäåéñòâèÿ. ×åðåç 7 ñóòîê ïîñëå ââåäåíèÿ

ÖÔ â äîçå 20 ìã/êã êîëè÷åñòâî ïàëî÷êîÿ-

äåðíûõ íåéòðîôèëîâ, äèôôåðåíöèðîâàííûõ

è íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî

ìîçãà, îáùåå êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ âûøå,

÷åì ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðà-

òà. Ïðè ñî÷åòàíèè ââåäåíèÿ ÖÔ è ÊÂ×-îá-

ëó÷åíèÿ êîæè ÷åðåç 7 äíåé òàêæå íàáëþäà-

ëè ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ (20

è 40 ìã/êã), äèôôåðåíöèðîâàííûõ (40 ìã/êã)

è íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ (20 è 40 ìã/êã) êëåòî÷-

íûõ ôîðì è îáùåãî êîëè÷åñòâà ìèåëîêàðèîöèòîâ

(40 ìã/êã) ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ êîëè÷åñòâîì, õàðàê-

òåðíûì äëÿ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ êëåòî÷íîãî

ñîñòàâà êîñòíîãî ìîçãà ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå âîç-

äåéñòâèÿ (ðèñ. 4).

Òàêèì îáðàçîì, â õîäå ïðîâåäåííîãî èññëåäî-

âàíèÿ îïðåäåëåíî, ÷òî ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå ââåäå-

íèÿ öèêëîôîñôàìèäà íàáëþäàåòñÿ öèòîïåíèÿ â

êðîâè è êîñòíîì ìîçãå êðûñ. ×åðåç 7 ñóòîê ïîñëå

ââåäåíèÿ öèêëîôîñôàìèäà êîëè÷åñòâî çðåëûõ ôîð-

ìåííûõ ýëåìåíòîâ â êîñòíîì ìîçãå îñòàåòñÿ ïî-

íèæåííûì, íî âîçðàñòàåò ÷èñëî íåäèôôåðåíöè-

ðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ôîðì. ÊÂ×-îáëó÷åíèå êîæè

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñòåïåíè èíòåíñèâíîñòè íà-

áëþäàåìûõ èçìåíåíèé.

ОБСУЖДЕНИЕ

Êàê âûÿñíèëîñü â õîäå ïðîâåäåííîãî èññëåäî-

âàíèÿ, óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ â êðîâè

Рис. 3. Количество клеток в костном мозге крыс через 24 часа после
в/б введения циклофосфамида и КВЧ�облучения кожи. 1 – палочко�
ядерные нейтрофилы, 2 – сегментоядерные нейтрофилы, 3 – лим�
фоциты, 4 – миелокариоциты, 5 – дифференцированные клетки, 6 –
недифференцированные клетки. По оси ординат количество клеток
(х109/мл). * – P<0,05; ** – P<0,01 – по сравнению с количеством
клеток после введениия ФР.
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êðûñ, ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå â/á ââåäåíèÿ ÖÔ (20 è

40 ìã/êã) ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå ñíèæåíèÿ êîëè-

÷åñòâà êëåòîê îñíîâíîãî ãðàíóëîöèòàðíîãî çâåíà

(ïàëî÷êîÿäåðíûå è ñåãìåíòîÿäåðíûå íåéòðîôèëû)

è ëèìôîèäíûõ êëåòîê. Â êîñòíîì ìîçãå ïðè ââå-

äåíèè ÖÔ â äîçàõ 20 è 40 ìã/êã âûÿâëåíî óìåíü-

øåíèå êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ, îáùåãî êîëè÷åñòâà

ìèåëîêàðèîöèòîâ, äèôôåðåíöèðîâàííûõ è íåäèô-

ôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê, à ïðè ââåäåíèè ÖÔ â äîçå

20 ìã/êã – ïàëî÷êîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ. Èçâåñò-

íî, ÷òî äëÿ íåéòðîôèëîâ õàðàêòåðíà âûñîêàÿ ñêî-

ðîñòü çàìåùåíèÿ öèðêóëèðóþùèõ êëåòîê. Îäíîâðå-

ìåííîå óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ â

êðîâè è êîñòíîì ìîçãå ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü

îá óãíåòåíèè îäíîãî èëè áîëåå ýòàïîâ ðàçâèòèÿ

ïðîëèôåðèðóþùåãî ïóëà íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëî-

öèòîâ. Óìåíüøåíèå ÷èñëà ëèìôîöèòîâ â êðîâè

ìîæåò áûòü ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ âîç-

ìîæíîé ãèáåëüþ êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ

â ñòàäèè ïðîëèôåðàöèè [10], íî è èõ ïå-

ðåðàñïðåäåëåíèåì ìåæäó êðîâüþ è

ëèìôîèäíîé ñèñòåìîé [11].

×åðåç 7 ñóòîê ïîñëå â/á ââåäåíèÿ

ÖÔ íå îáíàðóæåíî èçìåíåíèé êëåòî÷-

íîãî ñîñòàâà êðîâè, òîãäà êàê â êîñò-

íîì ìîçãå íàáëþäàåòñÿ âûðàæåííàÿ

ëèìôîïåíèÿ, à êîëè÷åñòâî íåäèôôåðåí-

öèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ôîðì óâåëè÷è-

âàåòñÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòèâà-

öèè ïðîöåññà ãåìîïîýçà [13]. Äàííûé

ôàêò ìîæåò îòðàæàòü êàê ðàçâèòèå êîì-

ïåíñàòîðíîé ðåàêöèè íà ýëèìèíàöèþ

êëåòîê ïðè ïðèìåíåíèè öèòîñòàòèêà, òàê

è àíîìàëüíîå óâåëè÷åíèå ïðîëèôåðàòèâ-

íîé àêòèâíîñòè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðèìåíåíèå öèêëîôîñôà-

ìèäà ïðè ïðîòèâîîïóõîëåâîé õèìåîòå-

ðàïèè ìîæåò ïðèâîäèòü ê âîçíèêíîâå-

íèþ âòîðè÷íûõ çëîêà÷åñòâåííûõ îáðà-

çîâàíèé, â òîì ÷èñëå ìèåëîì [12].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ðÿäå ñëó-

÷àåâ çàðåãèñòðèðîâàíî áîëåå âûñîêîå

êîëè÷åñòâî êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ â êðî-

âè è êîñòíîì ìîçãå ÷åðåç 7 ñóòîê ïîñ-

ëå âîçäåéñòâèé, ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ êî-

ëè÷åñòâîì, ðåãèñòðèðóåìûì ÷åðåç 24

÷àñà ïîñëå âîçäåéñòâèÿ. Ãèïåðìèåëî-

ïîåç ÷åðåç 7-10 ñóòîê ïîñëå îäíîêðàò-

íîãî ââåäåíèÿ öèòîñòàòè÷åñêèõ ïðåïà-

ðàòîâ, â òîì ÷èñëå öèòîêñàíà, ïîêàçàí

ïðè èññëåäîâàíèÿõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ

èçìåíåíèé êîñòíîãî ìîçãà [13].

×åðåç 24 ÷àñà ïîñëå ÊÂ×-îáëó÷å-

íèÿ êîæè, ñî÷åòàííîãî ñ ââåäåíèåì

ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, ïîâûøàåòñÿ êîëè÷å-

ñòâî ïàëî÷êîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ â êðîâè è óìåíü-

øàåòñÿ êîëè÷åñòâî ïàëî÷êîÿäåðíûõ è ñåãìåíòîÿ-

äåðíûõ íåéòðîôèëîâ â êîñòíîì ìîçãå êðûñ, ÷òî

ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñòèìóëèðóþùåì âëè-

ÿíèè ÊÂ×-îáëó÷åíèÿ êîæè íà ïðîöåññ ìèãðàöèè íåé-

òðîôèëîâ èç êîñòíîãî ìîçãà â êðîâÿíîå ðóñëî, õîòÿ

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé êîððåëÿöèè ìåæäó ýòèìè

èçìåíåíèÿìè âûÿâëåíî íå áûëî. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî

âîçðàñòàíèå êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ â êðîâè ñâÿ-

çàíî òàêæå ñ ìîáèëèçàöèåé ñåêâåñòðèðîâàííûõ (íà-

õîäÿùèõñÿ â äåïîíèðîâàííîì ñîñòîÿíèè) íåéòðîôè-

ëîâ. Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ïàëî÷êîÿäåðíûõ ôîðì

íåéòðîôèëîâ â êîñòíîì ìîçãå ÷åðåç 24 ÷àñà ïðîèñ-

õîäèëî òàêæå è ïðè ÊÂ×-îáëó÷åíèè êîæè íà ôîíå

ââåäåíèÿ ÖÔ â äîçå 40 ìã/êã ïî ñðàâíåíèþ ñ ýô-

ôåêòîì äåéñòâèÿ ÖÔ.

Рис. 4. Количество клеток в костном мозге крыс через 7 суток после в/б
введения циклофосфамида и КВЧ�облучения кожи. 1 – палочкоядерные
нейтрофилы, 2 – сегментоядерные нейтрофилы, 3 – лимфоциты, 4 – мие�
локариоциты, 5 – дифференцированные клетки, 6 – недифференцирован�
ные клетки. По оси ординат количество клеток (х109/мл). * – P<0,05 – по
сравнению с количеством клеток после введения ФР. ♦ – P<0,05 – по срав�
нению с количеством клеток после введения циклофосфамида в дозе 40
мг/кг; # – P<0,05; ## P<0,01 – по сравнению с соответствующими показа�
телями через 24 часа после воздействия.
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×åðåç 7 ñóòîê ïðèìåíåíèå ÊÂ×-îáëó÷åíèÿ êîæè

íèâåëèðîâàëî ÖÔ-èíäóöèðîâàííîå ïîâûøåíèå êî-

ëè÷åñòâà íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî

ìîçãà, íî èçìåíåíèé â êîëè÷åñòâå çðåëûõ ôîðìåí-

íûõ ýëåìåíòîâ êðîâè è êîñòíîãî ìîçãà íå íàáëþ-

äàëè. Âåðîÿòíî ÊÂ×-îáëó÷åíèå êîæè ñíèæàåò èç-

áûòî÷íîå ïîâûøåíèå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñ-

òè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà, âûçâàííîå äåéñòâèåì

öèêëîôîñôàìèäà.

Â ðÿäå ðàáîò ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè êðîâè ÷óâ-

ñòâèòåëüíû ê ÊÂ×-âîçäåéñòâèþ. Íàïðèìåð, ïðè

ïñîðèàçå èçìåíÿþòñÿ ìîðôî-ôóíêöèîíàëüíûå õà-

ðàêòåðèñòèêè ýðèòðîöèòîâ, à ïðèìåíåíèå ÊÂ×-âîç-

äåéñòâèÿ ïðèâîäèò ê èõ íîðìàëèçàöèè [5].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå öèêëîôîñôàìèäà

âûçûâàåò öèòîïåíèþ â êðîâè è êîñòíîì ìîçãå êðûñ

÷åðåç 24 ÷àñà. ×åðåç 7 ñóòîê ïîñëå ââåäåíèÿ öèê-

ëîôîñôàìèäà â êîñòíîì ìîçãå êîëè÷åñòâî çðåëûõ

ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ îñòàåòñÿ ïîíèæåííûì, íî

âîçðàñòàåò ÷èñëî íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòî÷-

íûõ ôîðì. ÊÂ×-îáëó÷åíèå êîæè ïðèâîäèò ê ñíèæå-

íèþ ñòåïåíè èíòåíñèâíîñòè íàáëþäàåìûõ èçìåíå-

íèé, ÷òî âûðàæàåòñÿ â íèâåëèðîâàíèè ÖÔ-èíäóöè-

ðîâàííîãî ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ êðîâè

÷åðåç 24 ÷àñà è ïîâûøåíèÿ êîëè÷åñòâà íåäèôôå-

ðåíöèðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ÷åðåç 7 ñó-

òîê ïîñëå âîçäåéñòâèÿ.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü Ôîíäó

Ð.Ôîêñà çà ôèíàíñîâóþ ïîääåðæêó äàííîãî

èññëåäîâàíèÿ.
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ПРИМЕНЕНИЕ КОМПЬЮТЕРНОГО КАРИОМЕТРИЧЕСКОГО АНАЛИЗА
ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ ПЕРЕХОДНО�КЛЕТОЧНЫХ КАРЦИНОМ
МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

S.Kh. Al-Shukri, M.G. Rybakova, I.A. Korneev, G.M. Nutfulina, E.S. Zaviyalova

USE OF A COMPUTED KARYOMETRIC ANALYSIS FOR STUDYING
TRANSITIONAL CELL CARCINOMAS OF THE URINARY BLADDER
Кафедры урологии и  патологической анатомии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета имени акад.
И.П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: Изучить кариометрические особенности клеток переходно�клеточных карцином мочевого пузыря,
сопоставить их с клиническими данными, глубиной инвазии и степенью дифференцировки рака. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ.
Ретроспективно изучены материалы клинического обследования 12 больных переходно�клеточным раком мочевого пузы�
ря. Глубина инвазии рака Тis, Та, Т1, Т2, Т3 и Тх была выявлена в 1(7%), 4(29%), 1(7%), 1(7%), 1(7%) и 6(43%), а степень
дифференцировки G1, G2 и G3 – в 8(57%), 4(29%) и 2(14%) препаратах соответственно. В послеоперационном периоде
рецидивы были выявлены у 6(50%) человек, средняя продолжительность безрецидивного промежутка составила 4±1 мес.
3(25%) пациентов умерли от прогрессирования рака. При увеличении 250× изображение 10 полей зрения опухолевой
ткани было подвергнуто компьютерной обработке при помощи программы «ВидеоТест Морфо 4.0», рассчитаны 162 при�
знака клеточных ядер. РЕЗУЛЬТАТЫ: Кариометрические показатели были связаны с полом (p=0,05) и возрастом больных
(p=0,004), размерами (p=0,009), множественностью (p=0,013), глубиной инвазии (r=0,73; p=0,04) и степенью дифферен�
цировки (p=0,011) новообразований. Выживаемость больных без прогрессирования рака оказалась связана с 92 морфо�
метрическими параметрами (р<0,05). Ни один из исследованных признаков не указывал на рецидивирующее течение
заболевания. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Кариометрические особенности клеток переходно�клеточных карцином мочевого пузыря
соответствуют клинической картине заболевания и морфологическим особенностям опухолей, а также указывают на веро�
ятность прогрессирования рака после хирургического лечения.

Ключевые слова: переходно�клеточная карцинома мочевого пузыря, кариометрия, прогноз.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study karyometric features of the cells of transitional cell carcinomas of the urinary bladder,
to compare them with clinical data, invasion depth and the degree of cancer differentiation. PATIENTS AND METHODS. Materials
of clinical examinations of 12 patients with transitional cell carcinoma of the urinary bladder were studied retrospectively. The
carcinoma invasion depth Tis, Ta, T1, T2, T3 and Tx was detected in 1(7%), 4 (29%), 1(7%), 1(7%), 1(7%) and 6(43%), the
differentiation degree G1, G2 and G3 – in 8(57%), 4(29%) and 2(14%) preparations respectively. In the postoperative period
recurrences were noted in 6(50%) patients, the average duration of the recurrence�free period was 4±1 month. 3(25%) patients
died of cancer progression. Under 250x magnification the picture of 10 fields of vision of the tumor tissue were processed with
a computer using the program “Video Test Morpho 4.0”, 162 signs of cell nuclei were calculated. RESULTS. Karyometric indices
were associated with the gender (p=0.05) and age of the patients (p=).004), sizes (p=0.009), multiplicity (p=0.013), invasion
depth (r=0.73; p=0.04) and differentiation degree (p=0.011) of the neoplasms. Survival of the patients without progressing
carcinomas proved to be associated with 92 morphometrical parameters (p<0.05). None of the signs studied pointed to the
recurrent course of the disease. CONCLUSION. Karyometric features of the cells of the transitional cell carcinomas of the urinary
bladder correspond to the clinical picture of the disease and morphometrical features of the tumors, and also point to the
probability of progressing carcinoma after surgical treatment.

Key words: transitional cell carcinoma of the urinary bladder, karyometry, prognosis.

ВВЕДЕНИЕ

Ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûå êàðöèíîìû ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ ñîñòàâëÿþò 3-6% îò âñåõ íîâîîáðàçîâàíèé

÷åëîâåêà è â ñòðóêòóðå îíêîëîãè÷åñêîé çàáîëåâà-

åìîñòè çàíèìàþò 11-å ìåñòî ñ ÷àñòîòîé 10 – 15

ñëó÷àåâ íà 100 000 ÷åëîâåê â ãîä [1]. ×èñëî áîëü-

íûõ ïåðâè÷íî äèàãíîñòèðîâàííûì ðàêîì ìî÷åâî-

ãî ïóçûðÿ íåïðåðûâíî âîçðàñòàåò, ÷òî, ïî-âèäèìî-

ìó, îáóñëîâëåíî óâåëè÷åíèåì ýêñïîçèöèè ê êàíöå-

ðîãåííûì âåùåñòâàì è óëó÷øåíèåì äèàãíîñòèêè

ðàííèõ ñòàäèé áîëåçíè [2]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî îòäàëåííûå ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ

áîëüíûõ, ïðèíàäëåæàùèõ ê îäíèì è òåì æå êëàñ-

ñèôèêàöèîííûì ïîäãðóïïàì è ïîëó÷àâøèõ îäèíà-
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êîâîå ëå÷åíèå, ñóùåñòâåííî

ðàçëè÷àþòñÿ. Î÷åâèäíî,

÷òî òåðìèí «êàðöèíîìà ìî-

÷åâîãî ïóçûðÿ» îáúåäèíÿåò

ãðóïïó ðàçíîðîäíûõ ïî ñâî-

åé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñ-

òè îïóõîëåé, à ñîâðåìåííàÿ

êëàññèôèêàöèÿ ïî ñèñòåìå

TNM è G, ïðåäëîæåííàÿ

Ìåæäóíàðîäíûì Ïðîòèâî-

ðàêîâûì Ñîþçîì, íå ïîçâî-

ëÿåò ïîëíîöåííî ïðîãíîçèðî-

âàòü èõ áèîëîãè÷åñêîå ïîâå-

äåíèå [3]. Â ñâÿçè ñ ýòèì

ìíîãèå èññëåäîâàòåëüñêèå

ãðóïïû çàíèìàþòñÿ ïîèñ-

êîì äîïîëíèòåëüíûõ ïðîãíî-

ñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ïîçâî-

ëÿþùèõ óòî÷íèòü çëîêà÷å-

ñòâåííûé ïîòåíöèàë

íîâîîáðàçîâàíèé è âûáðàòü

àäåêâàòíûé ìåòîä ëå÷åíèÿ.

Îäíèì èç íàïðàâëåíèé ýòèõ

èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ êîìïüþòåðíàÿ ìîðôîìåò-

ðèÿ, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü ïðåäñòàâëåíèå î

ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè îïóõîëè íà îñíîâàíèè

êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ïàðàìåòðîâ ÿäåð îïóõîëå-

âûõ êëåòîê. Â îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðå íàìè íå

îáíàðóæåíî ïîäîáíûõ ðàáîò, à åäèíè÷íûå çàðóáåæ-

íûå ïóáëèêàöèé íà ýòó òåìó ïðîòèâîðå÷èâû è îïè-

ðàþòñÿ íà ìåòîäèêè, íå ïîëó÷èâøèå øèðîêîãî ðàñ-

ïðîñòðàíåíèÿ â Ðîññèè [4,5,6]. Öåëüþ íàñòîÿùåãî

èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå êàðöèíîì ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ ïðè ïîìîùè êîìïüþòåðíîé ìîðôîìåòðèè,

à òàêæå ñîïîñòàâëåíèå ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñ ãèñ-

òîëîãè÷åñêèìè è êëèíè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè

ðàêà.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ðåòðîñïåêòèâíî èçó÷åíû ìàòåðèàëû êëèíè÷åñ-

êîãî îáñëåäîâàíèÿ 12 áîëüíûõ ïåðåõîäíî-êëåòî÷-

íûì ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, â ñâÿçè ñ êîòîðûì

èì áûëî ïðîâåäåíî 14 òðàíñóðåòðàëüíûõ ðåçåêöèé

(7 (50%) – ïåðâè÷íûõ è 7 (50%) – ïî ïîâîäó ðåöè-

äèâîâ) â êëèíèêå óðîëîãèè ÑÏáÃÌÓ èì.àêàä. È.Ï.

Ïàâëîâà â 1995–2001 ãã. Ñîîòíîøåíèå ìóæ÷èí è

æåíùèí ñîñòàâèëî 5:1, ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ

– 61±3 ãîä. Â 6 (43%) ñëó÷àÿõ îïóõîëè áûëè îäè-

íî÷íûå, â 8 (57%) – ìíîæåñòâåííûå, èõ ðàçìåðû

âàðüèðîâàëè îò 1 äî 4,5 ñì è â ñðåäíåì ñîñòàâèëè

2±0,4 ñì, ó 9 (64%) áîëüíûõ êàðöèíîìû ðàñïîëà-

ãàëèñü â îáëàñòè ìî÷åïóçûðíîãî òðåóãîëüíèêà.

Îïåðàöèîííûé ìàòåðèàë áûë ïîäâåðãíóò îá-

çîðíîìó ãèñòîëîãè÷åñêîìó àíàëèçó íà ñðåçàõ òîë-

ùèíîé 5–7 ìêì, îêðàøåííûõ ãåìàòîêñèëèíîì è

ýîçèíîì ïðè óâåëè÷åíèè 40×. Ãëóáèíà èíâàçèè ðàêà

Òis, Òà, Ò1, Ò2, Ò3 è Òõ áûëà âûÿâëåíà â 1 (7%), 4

(29%), 1 (7%), 1 (7%), 1 (7%) è 6 (43%), à ñòåïåíü

äèôôåðåíöèðîâêè G1, G2 è G3 – â 8 (57%), 4 (29%)

è 2 (14%) ïðåïàðàòàõ ñîîòâåòñòâåííî.

Ïîñëå îïåðàöèè áîëüíûå íàõîäèëèñü ïîä ðåãó-

ëÿðíûì äèñïàíñåðíûì íàáëþäåíèåì â òå÷åíèå 60–

99 ìåñ. (â ñðåäíåì – 75±3 ìåñ.), ðåöèäèâû áûëè

âûÿâëåíû ó 6 (50%) ÷åëîâåê, ñðåäíÿÿ ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü áåçðåöèäèâíîãî ïðîìåæóòêà ñîñòàâèëà

4±1 ìåñ. 3 (25%) ïàöèåíòà óìåðëè îò èíòîêñèêà-

öèè íà ôîíå ìíîæåñòâåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ

ðàêà.

Ìåòîäèêà ìîðôîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà

Ïðè óâåëè÷åíèè 250× èçîáðàæåíèå 10 ïîëåé çðå-

íèÿ îïóõîëåâîé òêàíè â ïðèãîòîâëåííûõ ïî ñòàí-

äàðòíîé ìåòîäèêå è îêðàøåííûõ ãåìàòîêñèëèíîì

è ýîçèíîì ñðåçàõ òîëùèíîé 5-7 ìêì ÷åðåç âèäåî-

êàìåðó áûëî òðàíñôîðìèðîâàíî â öèôðîâîé ôîð-

ìàò è äàëåå ïîäâåðãíóòî êîìïüþòåðíîé îáðàáîò-

êå ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû «ÂèäåîÒåñò Ìîðôî 4.0»

(ñì. ôîòî). Ïðè ýòîì áûëè êîíòðàñòèðîâàíû ãðà-

íèöû êëåòî÷íûõ ÿäåð è äëÿ êàæäîãî èç íèõ ðàñ-

ñ÷èòàíû 18 ïàðàìåòðîâ (ïëîùàäü, ïåðèìåòð, äëè-

íà, øèðèíà, ñðåäíÿÿ õîðäà, îêðóãëîñòü, óäëèíåí-

íîñòü, ïðîåêöèÿ ÿäðà íà îñè X è Y ìåðíîé øêàëû

ïîëÿ çðåíèÿ, ñðåäíèé ãàáàðèò, ôàêòîð êðóãà, ôàê-

òîð ýëëèïñà, ýêâèâàëåíòíûé äèàìåòð, ìàêñèìàëü-

íàÿ è ìèíèìàëüíàÿ îñè ýëëèïñà, à òàêæå ìèíèìàëü-

íûé, ñðåäíèé è ìàêñèìàëüíûé äèàìåòðû Ôåðå), õà-

Микрофото, увеличение ×250. Переходно�клеточный рак мочевого пузыря, окраска
гематоксилином и эозином. В рабочем окне программы «ВидеоТест Морфо» опреде�
ляются выделенные ядра опухолевых клеток.
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ðàêòåðèçóþùèõ ôîðìó è ðàçìåð ÿäðà. Äëÿ êàæäî-

ãî ïàðàìåòðà ÿäåð â ïîëå çðåíèÿ áûëè ðàññ÷èòàíû

ïîêàçàòåëè ðàñïðåäåëåíèÿ: ñðåäíåå, ìèíèìàëü-

íîå è ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèÿ, êîýôôèöèåíò âà-

ðèàöèè, ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå, ñóììà, ìåäèà-

íà, ãåîìåòðè÷åñêîå è ãàðìîíè÷åñêîå ñðåäíèå

çíà÷åíèÿ. Òàêèì îáðàçîì â êàæäîì ïîëå çðåíèÿ

áûëè ðàññ÷èòàíû çíà÷åíèÿ 162 ïðèçíàêîâ êëå-

òî÷íûõ ÿäåð. Äîñòîâåðíîñòü ñâÿçåé ìåæäó êëè-

íè÷åñêèìè è ìîðôîìåòðè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè

îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè

Ïèðñîíà, êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà, ðàíãîâîãî êðèòå-

ðèÿ Ìàííà-Óèòíè.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðè àíàëèçå ïîëó÷åííûõ äàííûõ áûëè âûÿâ-

ëåíû çàêîíîìåðíîñòè ñòðîåíèÿ ÿäåð îïóõîëåâûõ

êëåòîê, ñîîòâåòñòâóþùèå çíà÷åíèÿì êëèíè÷åñêèõ

è ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ.

Áîëåå êðóïíûå ÿäðà ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûõ êàð-

öèíîì áûëè îáíàðóæåíû ó ìóæ÷èí (r=0,53; p=0,05).

Ó ïàöèåíòîâ ñòàðøåãî âîçðàñòà ÿäðà èìåëè áîëåå

îêðóãëóþ ôîðìó (r=0,71; p=0,004), ìåíüøóþ äëèíó

(p=0,58; r=0,029), ïåðèìåòð (r=0,56; p=0,038), à òàê-

æå ðàçìåðû ìàêñèìàëüíîé îñè ýëëèïñà (r=055;

p=0,041) è ãàáàðèòû (r=0,54; p=0,045).

Âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ ðàçìåðîâ è ôîðìû ÿäåð â

çàâèñèìîñòè êëèíè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê íîâîîá-

ðàçîâàíèé. Òàê, äëÿ îïóõîëåé áîëüøèõ ðàçìåðîâ

áûëè õàðàêòåðíûìè áîëüøàÿ ïëîùàäü (r=0,67;

p=0,024), ìèíèìàëüíûé äèàìåòð Ôåðå (r=0,68;

p=0,022), ìèíèìàëüíàÿ ñðåäíÿÿ îñü ýëëèïñà (r=0,73;

p=0,01), øèðèíà (r=0,74; p=0,009), ñðåäíÿÿ õîðäà

(r=0,67; p=0,023), ýêâèâàëåíòíûé äèàìåòð (r=0,68;

p=0,017), ôàêòîð ýëëèïñà (r=0,65; p=0,032) è ãàáà-

ðèò ÿäðà (r=0,61; p=0,046). Áîëüøèå çíà÷åíèÿ ïëî-

ùàäè (t=2,33; p=0,038), ïåðèìåòðà (t=2,68; p=0,02),

äëèíû (t=2,58; p=0,024), ãàáàðèòà (t=2,51; p=0,027),

ìàêñèìàëüíîãî è ñðåäíåãî äèàìåòðîâ Ôåðå (t=2,54;

p= 0,027 è t=2,68; p=0,02 ñîîòâåòñòâåííî), ìàêñè-

ìàëüíîé ñðåäíåé îñè ýëëèïñà (t=2,52; p=0,027), ïðî-

åêöèè ÿäðà íà îñü X è Y (t=2,24; p=0,045 è t=2,89;

p=0,013 ñîîòâåòñòâåííî), ýêâèâàëåíòíîãî äèàìåò-

ðà (t=2,21; p=0,047) áûëè îáíàðóæåíû â ìíîæå-

ñòâåííûõ îïóõîëÿõ. Äëÿ ÿäåð êàðöèíîì, ðàñïîëî-

æåííûõ íà çàäíåé ñòåíêå ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, áûëè

õàðàêòåðíûìè ýëëèïñîâèäíàÿ ôîðìà (t=2,95;

p=0,012) è ìåíüøàÿ îêðóãëîñòü (t=2,2; p=0,048).

Îáíàðóæåíû ðàçëè÷èÿ ñòðîåíèÿ ÿäåð ïåðåõîä-

íî-êëåòî÷íûõ êàðöèíîì ñ ðàçëè÷íîé ãëóáèíîé èí-

âàçèè è ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè. Âðàñòàíèþ â

ñòåíêó ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ñîîòâåòñòâîâàëî óâåëè-

÷åíèå ìèíèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ ñðåäíåé âåëè÷èíû

õîðäû ÿäðà (r=0,73; p=0,04), à íàðàñòàíèþ àíàïëà-

çèè – óâåëè÷åíèå ñòåïåíè ýëëèïñîâèäíîñòè ÿäåð

(t=3,31; p=0,011) è áîëüøåé íåîäíîðîäíîñòè (SD)

ýòîãî ïîêàçàòåëÿ (t=3,3; p=0,011).

92 ìîðôîìåòðè÷åñêèõ ïàðàìåòðà îêàçàëèñü

äîñòîâåðíî ñâÿçàííûìè ñ âûæèâàåìîñòüþ áîëü-

íûõ îò îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè (ð<0,05), ïðè ýòîì

áîëüøèì ðàçìåðàì ÿäåð ñîîòâåòñòâîâàëà ìåíü-

øàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïîñëå îïåðàòèâíî-

ãî ëå÷åíèÿ. Íè îäèí èç èññëåäîâàííûõ ïðèçíàêîâ

íå óêàçûâàë íà ðåöèäèâèðóþùåå òå÷åíèå çàáîëå-

âàíèÿ (p=n.s.).

ОБСУЖДЕНИЕ

Èçâåñòíî, ÷òî â ïðîöåññå äåëåíèÿ êëåòîê ìå-

íÿåòñÿ ðàçìåð è ôîðìà ÿäåð. Êðîìå òîãî, èçâåñò-

íî, ÷òî íîâîîáðàçîâàíèÿ, â êîòîðûõ íàõîäèòñÿ áîëü-

øîå ÷èñëî äåëÿùèõñÿ êëåòîê, ÿâëÿþòñÿ áûñòðî-

ðàñòóùèìè è áûñòðîïðîãðåññèðóþùèìè. Â ñâÿçè

ñ ýòèì äëÿ îöåíêè àãðåññèâíîñòè îïóõîëè ïðåäëà-

ãàëè îïðåäåëÿòü ÷èñëî ìèòîçîâ è ðàññ÷èòûâàòü âå-

ëè÷èíó ìèòîòè÷åñêîãî èíäåêñà [7]. Øèðîêîìó

ïðèìåíåíèþ ýòîé ìåòîäèêè ïðåïÿòñòâîâàëà íèçêàÿ

âîñïðîèçâîäèìîñòü ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, îáóñ-

ëîâëåííàÿ íåâûñîêîé òî÷íîñòüþ èçìåðåíèé è

ñóáúåêòèâèçìîì îöåíêè. Èñïîëüçîâàííàÿ â íàøåé

ðàáîòå ìåòîäèêà êîìïüþòåðíîé ìîðôîìåòðèè äàåò

âîçìîæíîñòü ïðåîäîëåòü ýòè íåäîñòàòêè è ïðåäî-

ñòàâèòü òî÷íóþ îáúåêòèâíóþ õàðàêòåðèñòèêó

áîëüøîãî ÷èñëà ÿäåð îïóõîëåâûõ êëåòîê [8].

Äëÿ ïîíèìàíèÿ çàêîíîìåðíîñòè èçìåíåíèé ôîð-

ìû è ðàçìåðîâ ÿäåð îïóõîëåâûõ êëåòîê ó ïàöèåí-

òîâ ìóæ÷èí è æåíùèí ðàçíîãî âîçðàñòà òðåáóåòñÿ

ïðîäîëæåíèå èññëåäîâàíèé. Èçâåñòíî, ÷òî êàðöè-

íîìû ìî÷åâîãî ïóçûðÿ âñòðå÷àþòñÿ ó ìóæ÷èí

÷àùå, ÷åì ó æåíùèí, ÷òî, âîçìîæíî, îáóñëîâëåíî

ðàçëè÷èÿìè ñîäåðæàíèÿ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ. Ãîð-

ìîíàëüíûé ñòàòóñ ÷åëîâåêà ïðåòåðïåâàåò ñóùå-

ñòâåííûå èçìåíåíèÿ ñ âîçðàñòîì. Íå èñêëþ÷åíî,

÷òî ãîðìîíàëüíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê óðî-

òåëèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ è íà ñâåòîîïòè÷åñêîì óðîâíå â

âèäå îñîáåííîñòåé êëåòî÷íîãî ñòðîåíèÿ è ôîðìû

ÿäåð.

Âûÿâëåííûå â íàøåé ðàáîòå îñîáåííîñòè èç-

ìåíåíèÿ êëåòî÷íûõ ÿäåð ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûõ

êàðöèíîì, ñîïðîâîæäàþùèå óâåëè÷åíèå ãëóáèíû

èíâàçèè è óòðàòó äèôôåðåíöèðîâêè, ïîäòâåðæäà-

þò ïðåäñòàâëåíèå î áîëåå àãðåññèâíîì ïîâåäåíèè

íîâîîáðàçîâàíèé ñ áîëüøèì ÷èñëîì äåëÿùèõñÿ

êëåòîê ðàçëè÷íîé ôîðìû è ðàçìåðîâ.

Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ìîðôîìåò-

ðè÷åñêèå îñîáåííîñòè îïóõîëåé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ,

ñâÿçàííûå ñ âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ â ïîñëåîïå-

ðàöèîííîì ïåðèîäå. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå áîëü-

øîå ÷èñëî ïðèçíàêîâ, êîòîðûå, ñ îäíîé ñòîðîíû,
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îêàçàëèñü òåñíî ñâÿçàíû ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì ðàêà,

à, ñ äðóãîé ñòîðîíû, íå çàâèñåëè îò òðàäèöèîííûõ

êëàññèôèêàöèîííûõ õàðàêòåðèñòèê – ãëóáèíû èí-

âàçèè è ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè, íà îñíîâàíèè

ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü íåçàâè-

ñèìîå ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ìîðôîìåòðè÷åñ-

êèõ ïàðàìåòðîâ êëåòî÷íûõ ÿäåð. Ïðîäîëæåíèå

ðàáîò â ýòîì íàïðàâëåíèè ìîæåò ïîçâîëèòü óòî÷-

íèòü ôàêòîðû, äîïîëíÿþùèå ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà-

÷åíèå ñóùåñòâóþùèõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ êëàññè-

ôèêàöèîííûõ êàòåãîðèé – ðÒ è G. Ê àíàëîãè÷íîìó

âûâîäó ïðèøëè è äðóãèå èññëåäîâàòåëè, ïðîâîäèâ-

øèå èçûñêàíèÿ â ýòîé îáëàñòè [9–12].

Àâòîðû âûðàæàþò ãëóáîêóþ áëàãîäàð-

íîñòü ê.ì.í. Â.Â.Êîçëîâó çà ïîìîùü â ñòàòèñ-

òè÷åñêîé îáðàáîòêå ðåçóëüòàòîâ îáñëåäîâàíèÿ

áîëüíûõ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, îáíàðóæåííûå â íàøåé ðà-

áîòå çàêîíîìåðíîñòè èçìåíåíèé ôîðìû è ðàçìå-

ðîâ ÿäåð îïóõîëåâûõ êëåòîê ïîçâîëÿþò ïîäòâåð-

äèòü âûñîêóþ èíôîðìàòèâíîñòü êîìïüþòåðíîé

ìîðôîìåòðèè è ðåêîìåíäîâàòü ïðîäîëæåíèå èñ-

ñëåäîâàíèé äëÿ óòî÷íåíèÿ åå ïðîãíîñòè÷åñêîé

öåííîñòè.
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ВВЕДЕНИЕ

Òåðìèí «èíôåêöèÿ ìî÷åâîé ñèñòåìû» (ÈÌÑ)

ÿâëÿåòñÿ ñîáèðàòåëüíûì ïîíÿòèåì, âêëþ÷àþùèì

èíôåêöèþ ïî÷åê, ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è óðåòðû. Êàê

ïðåäâàðèòåëüíûé äèàãíîç ýòîò òåðìèí ïðèåìëåì

â êà÷åñòâå îòïðàâíîé òî÷êè ïðè ïëàíèðîâàíèè àë-

ãîðèòìà òîïè÷åñêîé äèàãíîñòèêè. Îäíàêî çà÷àñòóþ

äîâîëüíî ñëîæíî ðàçëè÷èòü ýòè çàáîëåâàíèÿ, äàæå

ñ ïîìîùüþ ëàáîðàòîðíûõ è èíñòðóìåíòàëüíûõ

ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ [1,2,3]. Íåêîòîðûå àâòîðû
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ДИАГНОСТИКА ИНФЕКЦИЙ МОЧЕВОЙ СИСТЕМЫ: ХРОНИЧЕСКИЙ
ЦИСТИТ – РЕАЛЬНОСТЬ ИЛИ  МИФ?

N.M.Stepanova

THE DIAGNOSTICS OF THE URINARY TRACT INFECTIONS: CHRONIC
CYSTITIS – REALITY OR MYTH?
Институт нефрологии Академии медицинских наук Украины, Киев

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ работы была попытка выявить критерии дифференциальной диагностики хронического пиелонефрита и хрони�
ческого цистита на основании ретроспективного изучения основных анамнестических данных и клинико�лабораторных
симптомов инфекций мочевых путей (ИМС). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведен ретроспективный анализ медицинской
документации 450 женщин с ИМС. Критерием включения пациенток в исследование было наличие хронической ИМС (> 1
года) без нарушения функции почек и признаков обструкции. Женщины были разделены на 2 группы. I группу составили
пациентки с хроническим пиелонефритом (ХПН) (n=370), II – с хроническим циститом (ХЦ) (n=80). Всем пациенткам с ХЦ
было проведено сцинтиграфическое исследование с РФП разного механизма элиминации: 1) реносцинтиграфия с 99mTc�
ДМСА – рассматривались в качестве «золотого стандарта», 2) реносцинтиграфия  с 99mТс�пирофосфатом – для оценки
точности диагностического метода. РЕЗУЛЬТАТЫ. Сравнительный анализ различия  абсолютных частот ассоциированных
с ПН признаков показал, что только 2 из них достоверно отличались в исследуемых группах. Однако выявленные различия
между больными с ХПН и ХЦ были количественные, но не качественные. Реносцинтиграфия с 99mТс�пирофосфатом пока�
зала, что у 59 (74%) пациенток, которым был установлен диагноз ХЦ, определялись классические признаки пиелонефрита
– шрамы. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. На основе использования данных анамнеза и клинико�лабораторных характеристик ИМС, кото�
рыми пользуется врач в ежедневной клинической практике, невозможно установить топику процесса (цистит или пиело�
нефрит). Реносцинтиграфия с 99mТс�пирофосфатом является объктивным методом диагностики ИМС: чувствительность
метода составляет 98%, специфичность 62%. Данные сцинтиграфического исследования демонстрируют наличие при�
знаков ПН у 100% больных с частым рецидивированием ХЦ; у 95% пациенток, перенесших всего 2 эпизода цистита в
течение года,  вовлечение почек в воспалительный процесс отсутствует.

Ключевые слова: инфекция мочевой системы, пиелонефрит, цистит,  топическая диагностика, реносцинтиграфия.

ABSTRACT
THE AIM of the work was an attempt to reveal criteria of differential diagnostics of chronic pyelonephritis and chronic cystitis on
the basis of a retrospective study of the main anamnestic data and clinico�laboratory symptoms of the urinary tract infections
(UTI). PATIENTS AND METHODS. A retrospective analysis of medical documentation of 450 UTI women was made. The presence
of chronic UTI (> 1 year) without impaired functions of the kidneys and symptoms of obstruction was taken as a criterion of
inclusion of the patients in the investigation. The women were divided into two groups. The first group consisted of women with
chronic pyelonephritis (CPN) (n=370), the second group – with chronic cystitis (CC) (n=80). Scitigraphic investigation was
performed in all CC patients with RFP of different mechanism of elimination: 1) renoscitigraphy with 99m Tc �DMSA – was
considered as a “golden standard”. 2) renoscitigraphy with 99m Tc�pyrophosphate  � for the assessment of accuracy of the
diagnosis method. RESULTS. A comparative analysis of differences of absolute frequencies associated with signs of PN has
shown that only 2 of them differed considerably in the groups under study.  However, the distinctions, found between patients with
CPN and CC were of quantitative rather than qualitative character. Renoscitigraphy with 99m Tc�pyrophosphate has shown that in
59 patients (74%) with the diagnosis CC there were classical signs of pyelonephritis – “scars”. CONCLUSION.  On the basis of
using the data of anamnesis and clinico�laboratory characteristics of UTI which are used by physicians in their every�day clinical
practice it is not possible to establish the topic of the process (cystitis or pyelonephritis). Renoscitigraphy with 99m Tc�pyrophosphate
is an objective method of diagnosing UTI: the sensitivity of the method is 98%, the specificity – 62%.  The scitigraphic investigation
data demonstrate the presence of signs of PN in 100% of patients with frequent relapses of CC; in 95% of the patients who had
only 2 episodes of cystitis during a year there was no involvement of the kidneys in the inflammatory process.

Key words: infection of the urinary tract system,  pyelonephritis, cystitis, topic diagnostics, renoscitigraphy.
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âûäâèãàþò òåîðèþ âîâëå÷åíèÿ âñåõ ñòðóêòóð ñè-

ñòåìû ìî÷åâûäåëåíèÿ, â òîé èëè èíîé ñòåïåíè, ïðè

ëþáîì ëîêàëüíîì èíôåêöèîííîì ïðîöåññå â ìî-

÷åâîé ñèñòåìå [1,4,5].

Îñòðûé ïèåëîíåôðèò ìîæåò îñòàòüñÿ íåðàñïîç-

íàííûì, à îáîñòðåíèÿ õðîíè÷åñêîãî ïðîöåññà ìî-

ãóò ïðîòåêàòü íåçàìå÷åííûìè èëè òðàêòîâàòüñÿ

íåïðàâèëüíî (ÎÐÇ, îáîñòðåíèå ãèíåêîëîãè÷åñêîé

ïàòîëîãèè, ëþìáàãî). Â èòîãå äèàãíîç ïèåëîíåô-

ðèò (ÏÍ) íåðåäêî óñòàíàâëèâàåòñÿ ñëó÷àéíî, ïðè

îáñëåäîâàíèè ïî ïîâîäó äðóãîãî çàáîëåâàíèÿ, èëè

æå ïðè ðàçâèòèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè èëè óðå-

ìèè [5]. Òðóäíîñòè äèàãíîñòèêè îáóñëîâëåíû è òåì,

÷òî ïîÿâëåíèå ìàíèôåñòíûõ, è â òî æå âðåìÿ íåî-

áðàòèìûõ, ïðèçíàêîâ áîëåçíè ïðîèñõîäèò ÷åðåç

ãîäû ñóáêëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ÏÍ. Ïîýòîìó äèô-

ôåðåíöèðîâàòü ïèåëîíåôðèò è ðåöèäèâèðóþùèé

öèñòèò âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ïðåäåëüíî ñëîæíî, à äèô-

ôåðåíöèðîâàòü íåîáõîäèìî, ïîñêîëüêó èìåííî íî-

çîëîãè÷åñêîé ôîðìîé ÈÌÑ îïðåäåëÿåòñÿ îáúåì,

äëèòåëüíîñòü è óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ àíòèáàêòåðè-

àëüíîãî ëå÷åíèÿ.

 Öåëüþ íàøåé ðàáîòû áûëà ïîïûòêà âûÿâèòü

êðèòåðèè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè õðîíè÷åñ-

êîãî ïèåëîíåôðèòà è õðîíè÷åñêîãî öèñòèòà íà îñ-

íîâàíèè ðåòðîñïåêòèâíîãî èçó÷åíèÿ îñíîâíûõ

àíàìíåñòè÷åñêèõ äàííûõ è êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ

ñèìïòîìîâ ÈÌÑ.

Äëÿ äîñòèæåíèÿ ïîñòàâëåííîé öåëè áûëè ñôîð-

ìóëèðîâàíû ñëåäóþùèå çàäà÷è:

1) ïðîâåñòè ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç îñíîâíûõ

àíàìíåñòè÷åñêèõ äàííûõ è êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ

ñèìïòîìîâ ÈÌÑ;

2) îöåíèòü òî÷íîñòü ðåíîñöèíòèãðàôèè ñ 99mÒñ-

ïèðîôîñôàòîì â äèàãíîñòèêå ÈÌÑ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Íàìè áûë ïðîâåäåí ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç

ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòàöèè 450 æåíùèí ñ ÈÌÑ,

íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè â Èíñòèòóòå íåôðîëî-

ãèè ÀÌÍ Óêðàèíû è Êèåâñêîì íàó÷íî-ïðàêòè÷åñ-

êîì öåíòðå íåôðîëîãèè è äèàëèçà ñ 2000 ïî 2006

ãîä. Âîçðàñò ïàöèåíòîê êîëåáàëñÿ îò 16 äî 73 ëåò

è â ñðåäíåì ñîñòàâèë 33±2,6 ëåò. Äëèòåëüíîñòü

çàáîëåâàíèÿ áûëà îò 1 äî 18 ëåò (10,2±8,5 ëåò â

ñðåäíåì).

Êðèòåðèåì âêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîê â èññëåäîâà-

íèå áûëî íàëè÷èå õðîíè÷åñêîé ÈÌÑ (> 1 ãîäà) áåç

íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê (ÑÊÔ â ñðåäíåì ñîñòà-

âèëà 103,98±4,25) è ïðèçíàêîâ îáñòðóêöèè.

Íîçîëîãè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ÈÌÑ áàçèðîâà-

ëàñü íà îöåíêå äàííûõ àíàìíåçà, êëèíèêî-ëàáîðà-

òîðíûõ ïðîÿâëåíèé áîëåçíè è ðåçóëüòàòîâ óëüòðà-

çâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ ïî÷åê. Âîâëå÷åíèå ïî÷åê

â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ èñêëþ÷àëè ïðè îòñóò-

ñòâèè òåìïåðàòóðíîé ðåàêöèè.

Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîå îáñëåäîâàíèå âêëþ÷à-

ëî: îáùèé àíàëèç êðîâè è ìî÷è; áèîõèìè÷åñêîå èñ-

ñëåäîâàíèå êðîâè ñ îïðåäåëåíèåì óðîâíåé êðåà-

òèíèíà, ìî÷åâèíû, ýëåêòðîëèòîâ, îáùåãî áåëêà è

åãî ôðàêöèé. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ

è áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè èñïîëüçîâàëè

àíàëèçàòîðû «ABX Micros-60» (Ôðàíöèÿ) è «Flexor

junior» (Íèäåðëàíäû). Ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå îáñëå-

äîâàíèå âêëþ÷àëî êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå

ìèêðîôëîðû â 1 ìë ìî÷è, èäåíòèôèêàöèþ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ îñóùåñòâëÿëè ïî Bergey. ×óâñòâèòåëü-

íîñòü áàêòåðèé ê àíòèáèîòèêàì îïðåäåëÿëè ìåòî-

äîì äèñêîâ [6]. Èññëåäîâàíèå ìî÷è, ñîñêîáîâ ñî

ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê öåðâèêàëüíîãî êàíàëà, óðåò-

ðû è âëàãàëèùà âêëþ÷àëî òàêæå âûäåëåíèå M.

hominis, U. Ureal. è ãðèáîâ ðîäà Candida ïî ñòàí-

äàðòíûì ìåòîäèêàì. Äåòåêöèþ ÄÍÊ Chlamydia

trachomatis â êëèíè÷åñêîì ìàòåðèàëå ïðîâîäèëè

àìïëèôèêàöèîííûì ìåòîäîì â ÏÖÐ ñ èñïîëüçî-

âàíèåì îáîðóäîâàíèÿ ïðîèçâîäñòâà ôèðì «ÄÍÊ-

òåõíîëîãèÿ» è «Àìïëèñåíñ» (Ðîññèÿ).

Ïîñëå îáñëåäîâàíèÿ õðîíè÷åñêèé íåîñëîæíåí-

íûé ïèåëîíåôðèò áûë âåðèôèöèðîâàí ó 156 (34,6%)

ïàöèåíòîê, õðîíè÷åñêèé îñëîæíåííûé ïèåëîíåôðèò

– ó 214 (47,5%) æåíùèí. Ñðåäè ïîñëåäíèõ ïðåîá-

ëàäàëè ïàöèåíòêè ñ íåôðîïòîçîì – 142 (66,3%), ïî-

æèëîãî âîçðàñòà (>65 ëåò) – 39 (18%); ïîâûøåíèå

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ êîíñòàòèðîâàíî ó 121

(56,5%) áîëüíîé, ìåëêèå êîíêðåìåíòû (äî 1 ñì) è/

èëè ñîëèòàðíûå êèñòû ïî÷åê – ó 12 (5,6%).

80 (18%) ïàöèåíòêàì áûë óñòàíîâëåí äèàãíîç

õðîíè÷åñêîãî öèñòèòà (ÕÖ), èç íèõ 58 (72,5%) ñ ðå-

öèäèâèðóþùèì òå÷åíèåì (áîëüøå 2 ðåöèäèâîâ â

òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ èëè 3 îáîñòðåíèÿ â òå÷åíèå

ãîäà) è 22 (27,5%) æåíùèíû, ïåðåíåñøèõ äâà ýïè-

çîäà öèñòèòà â òå÷åíèå ãîäà.

Äëÿ ðåòðîñïåêòèâíîãî àíàëèçà æåíùèíû áûëè

ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû. I ãðóïïó ñîñòàâèëè ïàöè-

åíòêè ñ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì (ÕÏÍ)

(n=370), II – ñ ÕÖ (n=80). Ïî âîçðàñòó, äëèòåëüíî-

ñòè çàáîëåâàíèÿ è ÷àñòîòå ðåöèäèâèðîâàíèÿ áîëü-

íûå îáåèõ ãðóïï ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëèñü. Òàê,

ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîê I ãðóïïû áûë 39,2±13,4

ãîäà, à II – 29,7±12,4 (ð=0,1 ïî Ìàííó-Óèòíè), äëè-

òåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ è ÷àñòîòà ðåöèäèâèðîâàíèÿ

ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî 11,3±8,8 è 7,5±5,7 ëåò

(ð=0,4); 2,1±1 è 2,45±2 ðàçà â ãîä (ð=0,38).

Äèíàìè÷åñêóþ ðåíîñöèíòèãðàôèþ ñ 99mÒñ-ïè-

ðîôîñôàòîì, äëÿ îöåíêè òî÷íîñòè äèàãíîñòè÷åñ-

êîãî ìåòîäà, áûëî ïðîâåäåíî 80 ïàöèåíòêàì II

ãðóïïû. Ðåçóëüòàòû äèíàìè÷åñêîé (ÄÐÑÃ) è ñòà-

òè÷åñêîé (ÑÐÑÃ) ðåíîñöèíòèãðàôèÿ ñ 99mTc-ÄÌÑÀ
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ðàññìàòðèâàëèñü â êà÷åñòâå èñòèííîãî äèàãíîçà.

Äâà óêàçàííûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäà èñïîëü-

çîâàëèñü íåçàâèñèìî, ò.å. ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ

îäíîãî ìåòîäà áûëè íåèçâåñòíû â ìîìåíò ïðîâå-

äåíèÿ äðóãîãî. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü ñ ðàç-

íèöåé â 2–3 äíÿ.

Óñëîâèÿ è ìåòîäèêà ïðîâåäåíèÿ ÄÐÑÃ è ÑÐÑÃ

áûëè ñòàíäàðòíûìè: ïîëîæåíèå áîëüíîãî – ñèäÿ

è/èëè ëåæà; ïðîäîëæèòåëüíîñòü èññëåäîâàíèÿ 30-

180 ìèíóò; çàïèñü èíôîðìàöèè íà ÝÂÌ – 1 êàäð çà

30ñ. Àêòèâíîñòü ðàäèîôàðìïðåïàðàòà (ÐÔÏ) íà

èññëåäîâàíèå ðàññ÷èòûâàëàñü íà ìàññó òåëà ïà-

öèåíòêè è â ñðåäíåì ñîñòàâèëà 1,5-2 ÌÁê/êã äëÿ
99mTc-ôîñôàòîâ è 3ÌÁê/êã äëÿ 99mTc-ÄÌÑÀ, ÷òî íå

ïðåâûøàëî äîïóñòèìûõ íîðì [7].

Äèàãíîç ÏÍ, â ñëó÷àå ñòàíäàðòíîãî ìåòîäà, óñ-

òàíàâëèâàëè ïî íàëè÷èþ ó÷àñòêîâ ñêëåðîçà «øðàìîâ»

â ïî÷êàõ. Î íàëè÷èè ÏÍ, ïðè ïðîâåäåíèè ðåíîñöèí-

òèãðàôèè ñ 99mÒñ-ïèðîôîñôàòîì, ñóäèëè ïî ñòåïåíè

íàðóøåíèé ôèëüòðàöèîííî-ýêñêðåòîðíûõ ïðîöåññîâ è

âûðàæåííîñòè âîñïàëèòåëüíûõ èçìåíåíèé â ïàðåí-

õèìå ïî÷åê, êîòîðûå óñòàíàâëèâàëè ïðè Òìàõ (ìèí)

> 4,0±0,8; % âûâåäåíèÿ ÐÔÏ ê 20-é ìèíóòå < 64,5±5,4;

% âêëþ÷åíèÿ ÐÔÏ ÷åðåç 1 ÷àñ > 3,0 ± 0,5.

Áàçà äàííûõ ôîðìèðîâàëàñü ïî íàëè÷èþ äèàã-

íîñòè÷åñêîãî ïðèçíàêà è ïðèíèìàëàñü çà «1» ïðè

åãî êîíñòàòàöèè è çà «0» – ïðè åãî îòñóòñòâèè.

Äëÿ ìàòåìàòè÷åñêîé îáðàáîòêè èñïîëüçîâàëè

ïàêåò êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì «Statistica» êîðïî-

ðàöèè «StatSoft». Ñèëó âçàèìîñâÿçè èññëåäóåìûõ

ïðèçíàêîâ ñ íàëè÷èåì ÏÍ îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ

àíàëèçà àññîöèàöèé ïî ìåòîäó Êåíäàëëà; ñîïîñòàâ-

ëåíèå êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ ïðîâîäèëè ñ ïî-

ìîùüþ U-êðèòåðèÿ ïî Ìàííó-Óèòíè. Ðàçëè÷èÿ

÷àñòîò â ãðóïïàõ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ òî÷íîãî

êðèòåðèÿ Ôèøåðà, èñïîëüçîâàëè ÷åòûðåõïîëüíóþ

òàáëèöó (ðèñ.1) è ðàñ÷èòûâàëè äîâåðèòåëüíûé èí-

òåðâàë äëÿ ðàçíîñòè îòíîñèòåëüíûõ ÷àñòîò [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Íà ïåðâîì ýòàïå ðàáîòû íàìè áûë ïðîâåäåí

àíàëèç âçàèìîñâÿçè 34 ðàçëè÷íûõ êëèíèêî-àíàì-

íåñòè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, èç êîòîðûõ òîëüêî 14 ïî-

êàçàëè äîñòîâåðíóþ àññîöèàòèâíóþ ñâÿçü ñ ÏÍ

(òàáë. 1).

Íàèáîëåå çíà÷èìî (τ>0,3) ñ ÏÍ àññîöèèðîâà-

íû áàêòåðèóðèÿ, ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëå-

íèÿ è ÷àñòîå ðåöèäèâèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ. Îá-

ðàòíóþ àññîöèàòèâíóþ ñâÿçü äåìîíñòðèðóþò òà-

êèå ïðèçíàêè, êàê äèçóðèÿ, ëåéêîöèòóðèÿ,

ïðîòåèíóðèÿ è íà÷àëî ïîëîâîé æèçíè èëè ñìåíà

ïîëîâîãî ïàðòíåðà â òå÷åíèå ìåñÿöà. Íå àññîöèè-

ðîâàííûìè ñ ÏÍ îêàçàëèñü ñëåäóþùèå ïðèçíàêè:

ýðèòðîöèòóðèÿ, ÷àñòîå ìî÷åèñïóñêàíèå, íèêòóðèÿ,

öèëèíäðóðèÿ, ýðàäèêàöèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ ÷åðåç

3 äíÿ ïîñëå íà÷àëà àíòèáàêòåðèàëüíîãî ëå÷åíèÿ,

ïîâûøåíèå óðîâíÿ Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà êðîâè,

ñäâèã ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû âëåâî, íàëè÷èå ÓÇ

èçìåíåíèé (àññèìåòðè÷íûé ðàçìåð ïî÷åê, äåôîð-

ìàöèÿ ×ËÑ, óìåíüøåíèå òîëùèíû ïàðåíõèìû),

«ñåìåéíûé» àíàìíåç, ïåðåîõëàæäåíèå è ò.ä.

Ñëåäóþùèì ýòàïîì íàøåé ðàáîòû áûë ñðàâ-

íèòåëüíûé àíàëèç ðàçëè÷èÿ àáñîëþòíûõ ÷àñòîò

àññîöèèðîâàííûõ ñ ÏÍ ïðèçíàêîâ. Ïðè ýòîì ñðàâ-

íèâàëè êëèíèêî-àíàìíåñòè÷åñêèå äàííûå â ãðóï-

ïàõ áîëüíûõ ñ ÕÏÍ (n=370) è ÕÖ (n=80).

Ê íàøåìó óäèâëåíèþ, òîëüêî 2 èç àññîöèèðî-

âàííûõ ñ ÏÍ ïðèçíàêîâ äîñòîâåðíî îòëè÷àëèñü â

èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ (òàáë. 2).

Таблица 1

Исследуемые признаки, ассоциированные с ПН

Анализируемые признаки Показатели ассоциации по Кендаллу 95% ДИ для

 τ p коэффициента ассоциации

Возраст пациенток 0,26 0,0000 0,72; 0,80
Длительность заболевания 0,27 0,0000 0,69; 0,74
Частота рецидивирования 0,31 0,0000 0,08; 0,22
Периодическое «беспричинное» повышение
температуры тела до субфебрильных цифр 0,16 0,0000 0,79; 1,4
Повышение артериального давления 0,36 0,0000 0,47; 0,60
Начало половой жизни или смена полового
партнера в течение месяца � 0,06 0,02 0,33; 0,50
Болевой синдром 0,06 0,03 0,44; 0,58
Дизурия � 0,12 0,0000 0,54; 0,41
Лейкоцитурия � 0,09 0,003 0,20; 0,43
Бактериурия 0,44 0,0000 0,54; 0,63
Протеинурия �0,07 0,01 0,78; 0,80
Лейкоцитоз 0,20 0,0000 0,27; 0,40
Увеличение СОЭ 0,06 0,04 0,44; 0,58
Наличие инфекции, передающейся половым путем 0,09 0,003 0,41; 0,73

Исследуемые группы Признак есть Признака нет

Группа I А В
Группа II С D

Рис. 1.  Четырехпольная таблица абсолютных частот.
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îäè÷åñêîå «áåñïðè÷èííîå»

ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû

òåëà äî ñóáôåáðèëüíûõ

öèôð (â àíàìíåçå, à íå íà

ìîìåíò ðåöèäèâà èíôåê-

öèè) íàáëþäàëîñü ó 15%

ïàöèåíòîê ñ ÕÖ, à íàëè÷èå

õîòÿ áû 1 ýïèçîäà ëåéêîöè-

òîçà (ïî äàííûì ìåä. äî-

êóìåíòàöèè) âûÿâëåíî ó 20% æåíùèí ýòîé ãðóï-

ïû.

Òàêèì îáðàçîì, íàëè÷èå ïåðå÷èñëåííîãî

«äæåíòëüìåíñêîãî íàáîðà» [9] ñèìïòîìîâ ÿâëÿ-

åòñÿ îñíîâîé äèàãíîñòèêè ÈÌÑ, íî íå äàåò âîç-

ìîæíîñòè äèôôåðåíöèðîâàòü òîïèêó âîñïàëèòåëü-

íîãî ïðîöåññà.

Êðîìå òîãî, ïîñêîëüêó íåò äîñòîâåðíûõ îòëè-

÷èé ìåæäó êëèíèêî-àíàìíåñòè÷åñêèìè ïðèçíàêà-

ìè ÕÏÍ è ÕÖ, ó íàñ âîçíèêëà ãèïîòåçà, ÷òî ó æåí-

ùèí ñ õðîíè÷åñêèì ðåöåäèâèðóþùèì òå÷åíèåì

öèñòèòà âîâëå÷åíèå ïî÷åê â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðî-

öåññ íåèçáåæíî.

Ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè âîâëå÷åíèÿ ïî-

÷åê â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ âñåì ïàöèåíòêàì ñ

ÕÖ áûëî ïðîâåäåíî ñöèíòèãðàôè÷åñêîå èññëåäî-

âàíèå ñ ÐÔÏ ðàçíîãî ìåõàíèçìà ýëèìèíàöèè:

1) ðåíîñöèíòèãðàôèÿ ñ 99mTc-ÄÌÑÀ – ðàññìàò-

ðèâàëèñü â êà÷åñòâå «çîëîòîãî ñòàíäàðòà»,

2) ðåíîñöèíòèãðàôèÿ ñ 99mÒñ-ïèðîôîñôàòîì –

äëÿ îöåíêè òî÷íîñòè äèàãíîñòè÷åñêîãî ìåòîäà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ó 59

(74%) ïàöèåíòîê, êîòîðûì áûë óñòàíîâëåí äèàã-

íîç ÕÖ, îïðåäåëÿëèñü êëàññè÷åñêèå ïðèçíàêè ïèå-

ëîíåôðèòà – «øðàìû» (ðèñ.2). Áîëåå òîãî, ýòó ãðóï-

ïó ñîñòàâèëè æåíùèíû ñ ðåöèäèâèðóþùèì òå÷å-

íèåì (áîëüøå 2 ðåöèäèâîâ â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ

èëè 3 îáîñòðåíèÿ â òå÷åíèå ãîäà) çàáîëåâàíèÿ è

òîëüêî 1 ïàöèåíòêà èç íèõ áîëååò â òå÷åíèå ãîäà è

ïåðåíåñëà âñåãî äâà ýïèçîäà «öèñòèòà».

Рис. 2. СРСГ с 99mTc�ДМСА – наличие участка склероза «шра�
ма» в правой почке.

Таблица 3

Операционные характеристики реносцинтиграфия
с 99mТс�пирофосфатом в диагностике ХПН

Характеристика Значение 95% ДИ

Чувствительность 0,98 0,91; 0,99
Специфичность 0,62 0,40; 0,79
Отношение правдоподобия для положительного результата 2,58 1,49; 4,45
Отношение правдоподобия для отрицательного результата 0,027 0,004; 0,194
Диагностическое отношение шансов 95,9 11,01; 834,5

Рис. 3. ДРСГ с 99mТс�пирофосфатом – определяется высо�
кая фиксация РФП в левой почке (6,3%).

Ê òîìó æå, âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó áîëü-

íûìè ñ ÕÏÍ è ÕÖ áûëè êîëè÷åñòâåííûå, íî íå

êà÷åñòâåííûå, ïîñêîëüêó ñ ðàçíîé ÷àñòîòîé ýòè

ïðèçíàêè âñòðå÷àëèñü â îáåèõ ãðóïïàõ. Òàê, ïåðè-

Таблица 2

Частотный анализ различия исследуемых признаков в группах больных с ХПН и ХЦ

Признак I группа II группа  р 95% ДИ
(n=370) (n=80)

Периодическое «беспричинное» повышение
температуры тела до субфебрильных цифр 291 (78,6%) 12 (15%) 0,0000 0,44; 0,55
Лейкоцитоз 175 (47,3%) 16 (20%) 0,0000 0,56; 0,62
Повышение артериального давления 121 (32,7%) 21 (26,2%) 0,29
Начало половой жизни или смена
полового партнера в течении месяца 107 (28,9%) 26 (32,5%) 0,49
Наличие инфекции, передающейся половым путем 211 (57%) 36,5 (45%) 0,08
Ощущение тяжести (боли) в поясничной области 174 (47%) 28 (35%) 0,06
Повышение СОЭ 123 (33,2) 22 (27,5) 0,35
Дизурия 302 (81,6%) 72 (90%) 0,07
Протеинурия 207 (60%) 48 (60%) 0,19
Бактериурия 341 (92,1%) 78 (97,5%) 0,13
Лейкоцитурия 283 (76,4%) 60 (75%) 0,77
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Ïðè ðåíîñöèíòèãðàôèè ñ 99mÒñ-ïèðîôîñôàòîì

ïðèçíàêè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ïî÷êàõ áûëè

îáíàðóæåíû ó 67 (84%) æåíùèí (ðèñ. 3).

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà äèàãíîñòè÷åñêîé òî÷íîñ-

òè ýòîãî ìåòîäà ïðèâåäåíû â òàáë. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò,

÷òî íè îäèí èç ïåðå÷èñëåííûõ ñèìïòîìîâ çàáîëå-

âàíèÿ íå îáëàäàåò äîñòàòî÷íîé äèàãíîñòè÷åñêîé

òî÷íîñòüþ, ÷òî ïðàêòè÷åñêè èñêëþ÷àåò âîçìîæ-

íîñòü èõ èñïîëüçîâàíèÿ êàê ñàìîñòîÿòåëüíûõ êðè-

òåðèåâ òîïè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ÈÌÑ. Ýòî ïîä-

òâåðæäàþò è äàííûå ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðû.

Îñòàíîâèìñÿ íà îñíîâíûõ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ

ñèìïòîìàõ, êîòîðûå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ÿâëÿþòñÿ

ðåøàþùèìè äëÿ äèàãíîñòèêè ÈÌÑ.

Îáùåïðèíÿòûì è íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì

ìåòîäîì ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå ñòåïåíè áàêòåðè-

óðèè, êîòîðûé îñíîâàí íà êîëè÷åñòâåííîì ïîäñ÷å-

òå áàêòåðèé â îïðåäåëåííîì îáúåìå ìî÷è. Ñ÷èòà-

åòñÿ, ÷òî òàêîé ïîäõîä äîñòàòî÷íî íàäåæíî ïîçâî-

ëÿåò ïðîâåñòè äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç ìåæäó

èíôèöèðîâàíèåì è êîíòàìèíàöèåé, à íàëè÷èå ÈÌÑ

ïîäòâåðæäàåòñÿ ïðè êîíöåíòðàöèè âîçáóäèòåëÿ ≥105

êîëîíèé-îáðàçóþùèõ åäèíèö â 1 ìë (ÊÎÅ/ìë) ñâå-

æåâûäåëåííîé ìî÷è [10,11]. ×óâñòâèòåëüíîñòü ýòî-

ãî ìåòîäà èññëåäîâàíèÿ ïðè áàêòåðèóðèè ≥102

ÊÎÅ/ìë ñîñòàâëÿåò – 50%, à ïðè ≥ 105 ÊÎÅ/ìë –

90% (óðîâåíü äîêàçàòåëüíîñòè Ñ) [12,13]. Îäíàêî

íàáëþäåíèÿìè áîëåå ïîçäíèõ ëåò [13,14,15] óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ó æåíùèí ñ ñèìïòîìàìè ÈÌÑ è áàê-

òåðèóðèåé â ïðåäåëàõ 102-105 ÊÎÝ/ìë îïðåäåëÿ-

þòñÿ òå æå ìèêðîîðãàíèçìû, êîòîðûå àññîöèèðó-

þòñÿ ñ êëàññè÷åñêèìè ÈÌÑ. Áîëåå òîãî, àâòîðû

ïîëó÷èëè òîò æå ñïåêòð ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðè çà-

áîðå ìî÷è ïðè ïîìîùè óðåòðàëüíîãî êàòåòåðà, â

ñâÿçè ñ ÷åì, èññëåäîâàòåëè âûäâèíóëè ïðåäëîæå-

íèå î ñíèæåíèè äèàãíîñòè÷åñêîãî óðîâíÿ áàêòåðè-

óðèè äî 102 ÊÎÝ/ìë. Òàêèì îáðàçîì, äî ñèõ ïîð

íåò ÷åòêîãî îïðåäåëåíèÿ äèàãíîñòè÷åñêîãî óðîâ-

íÿ áàêòåðèóðèè, à íåäîîöåíêà «ìàëîé» áàêòåðèó-

ðèè ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé äèàãíîñòè÷åñêîé

îøèáêîé.

Äðóãèì òðóäíûì ìîìåíòîì â äèàãíîñòèêå

ÈÌÑ ÿâëÿåòñÿ ëåéêîöèòóðèÿ. Îáùåïðèíÿòûì ìå-

òîäîì äëÿ åå îöåíêè ÿâëÿåòñÿ «dipstick test» [13,16,

17,18]. Â ñëó÷àÿõ ïîäòâåðæäåííîé ÈÌÑ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ ëåéêîöèòàðíîé ýñ-

òåðàçû è íèòðèò-ðåäóêòàçû ñîñòàâÿåò 68,5% è 59%,

ñîîòâåòñòâåííî; ñïåöèôè÷íîñòü – 73,5% è 78% [16].

Âìåñòå ñ òåì ïîäñ÷åò êîëè÷åñòâà ëåéêîöèòîâ â

ïîëå çðåíèÿ èìååò âûñîêóþ ñïåöèôè÷íîñòü

(86,5%), íî íèçêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü – 50%. Îä-

íàêî, íåñìîòðÿ íà âûñîêèå ïîêàçàòåëè ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè äëÿ òåñò-ïîëîñêè ïðè

îïðåäåëåíèè ëåéêîöèòóðèè è íèòðèòà, åå èñïîëüçî-

âàíèå êàê åäèíñòâåííîãî ìåòîäà äèàãíîñòèêè ÈÌÑ

â ñòàöèîíàðå íåîïðàâäàííî. Âî-ïåðâûõ, íåêîòîðûå

ïàòîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû íå âîññòàíàâëèâàþò

íèòðèòû èç íèòðàòîâ, ïîýòîìó äàííûé ìåòîä íå

èíôîðìàòèâåí äëÿ âûÿâëåíèÿ ýíòåðîáàêòåðèé. Âî-

âòîðûõ, â íåêîòîðûõ ïèùåâûõ ïðîäóêòàõ ñîäåð-

æàòñÿ íèòðèòû/íèòðàòû, êîòîðûå ìîãóò âëèÿòü íà

íèòðèò-òåñò, ÷òî ïðèâîäèò ê ëîæíîïîëîæèòåëüíî-

ìó ðåçóëüòàòó äàæå ïðè îòñóòñòâèè ÈÌÑ. Êðîìå

òîãî, öåíòðèôóãèðîâàíèå (äëÿ èçó÷åíèÿ îñàäêà

ìî÷è) âñåãäà âåäåò ê ÷àñòè÷íîé ïîòåðå êëåòîê, ÷òî

ìîæåò ñêàçàòüñÿ íà òî÷íîñòè ðåçóëüòàòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè

èñïîëüçîâàíèè òåñò-ïîëîñîê è ìèêðîñêîïèè ìî÷è,

íåäîñòàòî÷íî äëÿ äèàãíîñòèêè ÈÌÑ.

Äèçóðèÿ – ÷óâñòâî áîëè, ææåíèÿ èëè äèñêîì-

ôîðòà ïðè ìî÷åèñïóñêàíèè. Êàê ïðàâèëî, íàëè÷èå

äèçóðèè âðà÷ ñâÿçûâàåò ñ ÈÌÑ, íå ó÷èòûâàÿ, ÷òî

ýòîò ñèìïòîì ìîæåò áûòü âûçâàí è äðóãèìè çà-

áîëåâàíèÿìè (îïóùåíèå ìàòêè, ïåðåãèá óðåòðû ó

ïîæèëûõ è ïîëíûõ æåíùèí, çëîóïîòðåáëåíèå îñò-

ðîé è ñîëåíîé ïèùåé, íåâðàñòåíèÿ) [1,3], ÷òî ïðè-

âîäèò ê ãèïåðäèàãíîñòèêå ÈÌÑ è íåîáîñíîâàííî-

ãî àíòèáàêòåðèàëüíîãî ëå÷åíèÿ. Ïî ðåçóëüòàòàì

íåçàâèñèìûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñïåöèôè÷-

íîñòü äèçóðèè ñîñòàâëÿåò òîëüêî 25%, à äèçóðèè â

ñî÷åòàíèè ñ ÷àñòûì ìî÷åèñïóñêàíèåì – 70-80%

(óðîâåíü äîêàçàòåëüíîñòè Â) [18,19].

Äàæå åñëè ó÷åñòü äèàãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü

ïåðå÷èñëåííûõ ñèìïòîìîâ, îïðåäåëèòü ñ èõ ïîìî-

ùüþ òîïè÷åñêèé äèàãíîç ÈÌÑ íåâîçìîæíî. Îá-

ùåïðèíÿòûì êðèòåðèåì ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ÏÍ

ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ïðèçíàêîâ âîñïàëåíèÿ, òàêèõ êàê

ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà, óðîâíÿ Ñ-ðåàêòèâ-

íîãî áåëêà êðîâè, ÑÎÝ è ëåéêîöèòîç (óðîâåíü äî-

êàçàòåëüíîñòè Ñ,D) [3]. Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû

ïðîñëåæèâàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê ìàëîñèìïòîìíîìó

òå÷åíèþ ÏÍ, ÷òî îñëîæíÿåò äèàãíîñòèêó êàê åãî

õðîíè÷åñêîé, òàê è îñòðîé ôîðìû [1]. Òàê, îòñóò-

ñòâèå òåìïåðàòóðíîé ðåàêöèè è îñòðîôàçîâûõ

ñäâèãîâ â àíàëèçå êðîâè íå èñêëþ÷àåò íàëè÷èå ÏÍ,

à áàêòåðèóðèÿ c äèçóðèåé ìîãóò áûòü åäèíñòâåí-

íûìè ñèìïòîìàìè çàáîëåâàíèÿ.

Èçâåñòíî, ÷òî «çîëîòûì ñòàíäàðòîì» â äèàã-

íîñòèêå ÏÍ ÿâëÿåòñÿ ðåíîñöèíòèãðàôèÿ ñ ïðåïà-

ðàòîì, îáëàäàþùèì òðîïíîñòüþ ê êîðòèêàëüíîìó

âåùåñòâó ïî÷êè – 99mÒñ-DMSA (dimercaprosuccinic

acid) [20,21,22]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýòîò ìåòîä ïîçâî-

ëÿåò èäåíòèôèöèðîâàòü ôóíêöèîíèðóþùóþ ïàðåí-

õèìó, îòãðàíè÷èâàÿ ó÷àñòêè ðóáöåâàíèÿ, ÷òî èìååò

äèôôåðåíöèàëüíî-äèàãíîñòè÷åñêîå è ïðîãíîñòè÷åñ-
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êîå çíà÷åíèå. Ïîêàçàíî, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðå-

íîñöèíòèãðàôèè ñ 99mÒñ-DMSA â îïðåäåëåíèè ïî-

ðàæåíèé ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû â íåñêîëüêî ðàç âûøå

ïî ñðàâíåíèþ ñ óëüòðàçâóêîâûì èññëåäîâàíèåì,

êîòîðîå íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåòñÿ â ïîâñåäíåâ-

íîé ïðàêòèêå è ôàêòè÷åñêè íåèíôîðìàòèâíî äëÿ

òîïè÷åñêîé äèàãíîñòèêè, îñîáåííî íåîñëîæíåííîé

ÈÌÑ [13]. Òàê, åñëè ïðè ðåíîñöèíòèãðàôèè îáíà-

ðóæèâàëñÿ åäèíñòâåííûé î÷àã ñíèæåíèÿ íàêîïëå-

íèÿ ðàäèîôàðìïðåïàðàòà (òàê íàçûâàåìûé ïî÷å÷-

íûé «øðàì» èëè «ðóáåö»), óëüòðàñîíîãðàôèÿ èìå-

ëà ÷óâñòâèòåëüíîñòü 5,2 %, à ñïåöèôè÷íîñòü 98,3%.

Åñëè ðàñïðåäåëåíèå ðàäèîôàðìïðåïàðàòà áûëî

äèôôóçíî-íåðàâíîìåðíûì ñ íåñêîëüêèìè î÷àãàìè

ñêëåðîçà, òî óëüòðàñîíîãðàôèÿ èìåëà ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü 47,2 %, à ñïåöèôè÷íîñòü 91,8% [23].

Èíòåðåñíî, ÷òî ïðàêòè÷åñêè âñå èññëåäîâàíèÿ,

êàñàþùèåñÿ ïðèìåíåíèÿ ðåíîñöèíòèãðàôèè ñ 99mÒñ-

DMSA ïðè ÈÌÑ, ïðîâîäèëèñü ó äåòåé; à äàííûõ î

äèàãíîñòè÷åñêîì èñïîëüçîâàíèè ðåíîñöèíòèãðàôèè

ñ 99mÒñ-ïèðîôîñôàòîì ïðè ýòèõ çàáîëåâàíèÿõ â ñî-

âðåìåííîé ëèòåðàòóðå âîîáùå íåò.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Èñïîëüçóÿ äàííûå àíàìíåçà è êëèíèêî-ëà-

áîðàòîðíûõ õàðàêòåðèñòèê ÈÌÑ, êîòîðûìè ïîëüçó-

åòñÿ âðà÷ â åæåäíåâíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, íå-

âîçìîæíî óñòàíîâèòü òîïèêó ïðîöåññà (öèñòèò èëè

ïèåëîíåôðèò).

2. Ðåíîñöèíòèãðàôèÿ ñ 99mÒñ-ïèðîôîñôàòîì ÿâ-

ëÿåòñÿ îáúêòèâíûì ìåòîäîì äèàãíîñòèêè ÈÌÑ:

÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà ñîñòàâëÿåò 98%, ñïåöè-

ôè÷íîñòü 62%.

3. Äàííûå ñöèíòèãðàôè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

äåìîíñòðèðóþò íàëè÷èå ïðèçíàêîâ ÏÍ ó 100%

áîëüíûõ ñ ÷àñòûì ðåöèäèâèðîâàíèåì ÕÖ; ó 95%

ïàöèåíòîê, ïåðåíåñøèõ âñåãî 2 ýïèçîäà öèñòèòà â

òå÷åíèå ãîäà, âîâëå÷åíèå ïî÷åê â âîñïàëèòåëüíûé

ïðîöåññ îòñóòñòâóåò.
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Òî÷íûé äèàãíîç ïàòîëîãèè ãëîìåðóëÿðíîãî îò-

äåëà íåôðîíà ÿâÿëåòñÿ âàæíûì äëÿ íàçíà÷åíèÿ

ñîîòâåòñòâóþùåé òåðàïèè è ñóùåñòâåííûì äëÿ

îöåíêè ïðîãíîçà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Ïîìèìî

ñàìîãî îïèñàòåëüíîãî äèàãíîçà, ãèñòîïàòîëîãè÷åñ-

êàÿ îöåíêà áèîïñèè ïî÷åê ìîæåò áûòü èñòî÷íè-

êîì èíôîðìàöèè îá àêòèâíîñòè è ñòåïåíè õðîíèçà-

öèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â ïî÷êàõ.

Áèîïòàòû ïî÷åê ôèêñèðóþòñÿ â ôîðìàëèíå,

çàëèâàþòñÿ â ôîðìàëèí è àíàëèçèðóþòñÿ ïðè ïî-

ìîùè òðåõ îñíîâíûõ ìåòîäèê: ñâåòîâàÿ ìèêðîñêî-

ïèÿ, èììóíîãèñòîõèìèÿ è ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêî-

ïèÿ. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ äîïîëíèòåëüíîé èíôîðìàöèè ïðè

ïðîâåäåíèè äèôôåðåíöèðîâêè è óòî÷íåíèÿ äèàãíî-

çà ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ ìåòîäû ìîëåêóëÿðíîé äè-

àãíîñòèêè. Ìîëåêóëÿðíûå äèàãíîñòè÷åñêèå ìàðêå-

ðû, ñ èçâåñòíîé ôóíêöèåé â ïàòîëîãè÷åñêîì

ïðîöåcñå, ìîãóò îïðåäåëÿòüñÿ â ðåæèìå ðåàëüíî-

ãî âðåìåíè ïîñðåäñòâîì RT-PCR (PT-ÏÖÐ) ìåòî-

äà. Ìîëåêóëÿðíûå ìàðêåðû ïîçâîëÿþò îïðåäåëèòü

«îòïå÷àòêè ïàëüöåâ çàáîëåâàíèÿ» è âûÿâèòü ïî-

òåíöèàëüíûå ìåõàíèçìû, îáóñëàâëèâàþùèå ïàòî-

ëîãèþ îïðåäåëåííûõ çàáîëåâàíèé. Åñëè ïîäîçðå-

âàåòñÿ íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå, ãåíîòè-

ïèðîâàíèå íà ìóòàöèè ñïåöèôè÷åñêèõ

áåëêîâ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äëÿ äèôôå-

ðåíöèðîâêè ïðèáðåòåííûõ çàáîëåâàíèé îò

ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ (ò.å. ñêðèíèíã ðàíî

ðàçâèâàþùåãîñÿ ÔÑÃÑ ïðè ìóòàöèÿõ NPHS1,

NPHS2 èëè ACTN4).

Ïðîòåèíóðèÿ ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì

ïî÷òè êàæäîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ ãëîìåðóë. Åñëè

ïðîòåèíóðèÿ ïðåâûøàåò 40 ìã/ì2/ ÷, òî â ðåçóëüòà-

òå ìîæåò ðàçâèòüñÿ ãèïàëüáóìèíåìèÿ, ñîïðîâîæ-

äàþùàÿñÿ îòåêàìè. Òÿæåëàÿ ïðîòåèíóðèÿ (3,5 ã/

äåíü/ 1,73 ì2), îòåêè, ãèïàëüáóìèíåìèÿ è ãèïåðëè-

ïèäåìèÿ ñâèäåëüñòâóþò î íàëè÷èè íåôðîòè÷åñêî-

ãî ñèíäðîìà (ÍÑ).

ÍÑ ðàçâèâàåòñÿ ïðè ðÿäå ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷-

íûõ çàáîëåâàíèé êëóáî÷êîâ (òàáë. 1). Ïðè÷èíû íå-

ôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà äîëæíû ðàçãðàíè÷èâàòü-

ñÿ, ïîñêîëüêó ðàçíûå ãëîìåðóëÿðíûå ïîâðåæäåíèÿ

èìåþò ðàçëè÷íîå êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå è òðåáóþò

ñàìîñòîÿòåëüíîãî ëå÷åíèÿ. Äâóìÿ ïåðâè÷íûìè

çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê, êîòîðûå íàèáîëåå ÷àñòî

ìàíèôåñòèðóþò â âèäå ÍÑ, ÿâëÿþòñÿ áîëåçíü ìè-

íèìàëüíûõ èçìåíåíèé (ÁÌÈ) è ìåáðàíîçíûé ãëî-

ìåðóëîíåôðèò (ÌÃ). Ñðåäè âòîðè÷íûõ ôîðì, êî-

òîðûå íàèáîëåå ÷àñòî ïðîÿâëÿþòñÿ ÍÑ, âûäåëÿ-

þò äèàáåòè÷åñêèé ãëîìåðóëîñêëåðîç è àìèëîèäîç

(â ÷àñòíîñòè AL è ÀÀ àìèëîèäîçû).

Ïàòîôèçèîëîãèÿ

Îäíîé èç âàæíåéøèõ ôóíêöèé çðåëîãî/ñôîðìè-

ðîâàííîãî êëóáî÷êà ÿâÿëåòñÿ ôèëüòðàöèÿ ïëàçìû

êðîâè áåç âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ïðîòåèíîâ, êðóï-

íåå àëüáóìèíà (68 êÄà). Ïîëóïðîíèöàåìîñòü ãëî-

ìåðóëÿðíîé ìåìáðàíû ëåæèò â îñíîâå ãëîìå-

ðóëÿðíîé ôèëüòðàöèîííîé åäèíèöû. Îíà ñîñòîèò èç:

1) ôåíåñòðèðîâàííûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê êà-

ïèëëÿðíûõ ïåòåëü; 2) ñîáñòâåííî ãëîìåðóëÿðíîé

áàçàëüíîé ìåìáðàíû (ÃÁÌ), áîãàòîé ñïåöèôè÷åñ-

êèìè ôîðìàìè êîëëàãåíà, ëàìèíèíà, ãåïàðàíñóëü-

ôàòíûìè ïðîòåîãëèêàíàìè; 3) ïîäîöèòîâ – äèôôå-

ðåíöèðîâàííûõ ãëîìåðóëÿðíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëå-
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òîê ñ áîëüøîé êëåòî÷íîé ïðîòÿæåííîñòüþ è ìà-

ëåíüêèìè íîæêîâûìè îòðîñòêàìè, âçàèìîäåéñòâó-

þùèìè ìåæäó ñîáîé è îáðàçóþùèìè ùåëåâóþ

äèàôðàãìó (ðèñ. 1). Ðàçðóøåíèå ýòîé åäèíèöû ïîä

âîçäåéñòâèåì âíåøíèõ, èììóííûõ èëè ãåíåòè÷åñ-

êèõ ôàêòîðîâ ïðèâîäèò ê ïîòåðå ôèëüòðàöèîííîé

ñïîñîáíîñòè è â êîíå÷íîì ñ÷åòå ê ïîÿâëåíèþ íå-

êîòîðûõ èëè âñåõ êëèíè÷ñêèõ ïðèçíàêîâ íåôðîòè-

÷åñêîãî ñèíäðîìà.

Ïîäîöèòû ôîðìèðóþò ïîñëåäíèé áàðüåð íà ïóòè

òðàíñïîðòà áåëêîâ. Ïîâðåæäåíèå ïîäîöèòîâ òèïè÷-

íî äëÿ çíà÷èòåëüíîé ïðîòåèíóðèè. Äåéñòâèòåëüíî

áîëüøèíñòâî ôîðì ÍÑ õàðàêòåðèçóþòñÿ àëüòåðà-

öèåé ïîäîöèòîâ. Ðàííèì ïðîÿâëåíèåì ýòîãî ÿâëÿ-

åòñÿ óòðàòà öåëîñòíîñòè íîæêîâûõ îòðîñòêîâ è

ùåëåâîé äèàôðàãìû, ÷òî âåäåò ê ñëèÿíèþ îòðîñò-

êîâ. Ïðîãðåññèðóþùåå òÿæåëîå ïîâðåæäåíèå ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ âàêóîëèçàöèåé, ôîðìèðîâàíèåì

ïñåâäîöèñò è îòñëîéêîé ïîäîöèòîâ îò ÃÁÌ. Àäãå-

çèÿ îãîëåííîé ÃÁÌ ê áîóìåíîâîé êàïñóëå ïðèâî-

äèò ê ñêëåðîçèðîâàíèþ è îáëèòåðàöèè ãëîìåðóëÿð-

íûõ ïåòåëü. Ýòè èçìåíåíèÿ íåîáðàòèìû è â êîíå÷-

íîì èòîãå ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ ñåãìåíòàðíîãî

ñêëåðîçà.

Íîæêè ïîäîöèòîâ èìåþò êîíòðàêòèëüíóþ ñèñ-

òåìó, ñîñòîÿùóþ èç àêòèíà, ìèîçèíà II, α-àêòèíè-

íà-4, òàëèíà è âèíêóëèíà. Íîæêîâûå îòðîñòêè ñî-

åäèíÿþòñÿ ñ ÃÁÌ ÷åðåç α3β1 èíòåãðèí è α-/-β äè-

ñòðîãëèêàíû. α3β1 èíòåãðèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ðåöåïòîð äëÿ ëàìèíèíà 10/11 â ÃÁÌ. Â ùåëåâîé

äèàôðàãìå ñâÿçüþ ìåæäó ñîñåäíèìè íîæêîâûìè

îòðîñòêàìè ÿâëÿåòñÿ èçìåíåííîå ñëèïàþùååñÿ ñî-

åäèíåíèå, ñîñòîÿùåå èç ìíîãî÷èñëåííûõ ïðîòå-

Таблица 1

Причины  и  состояния, связанные
с  нефротическим синдромом (НС)

Наследственный и врожденный НС
Идеопатический первичный НС
Болезнь минимальных изменений
Фокально�сегментарный гломерулосклероз
Мембранозный гломерулонефрит
Мембранозно�пролиферативный гломерулонефрит
Другие пролиферативные гломерулонефриты (в т.ч. мезан�
гиопролиферативный Ig A нефрит)
Вторичный НС. Заболевание или факторы,  связанные с
вышеперечисленными формами гломерулонефрита или ре�
активного фокально�сегментарного  гломерулосклероза;
сахарного диабета (диабетический  гломерулосклероз) и
амилоидоза.
Метаболические расстройства
Сахарный диабет
Генерализованные системные заболевания / аутоим�
мунные заболевания
Первичный и вторичный  амилоидоз
Волчаночный нефрит, болезнь Шенляйн�Геноха, ревмато�
идный артрит, саркоидоз, синдром Шарпа, синдром Сьег�
рена,  синдром Такаясу
Лекарственные/токсические факторы
Золото, героин, нестероидные противовоспалительные пре�
параты, каптоприл, инфекция
Бактерии
Эндокардит, связанный со стафилококком, инфекция арте�
рио�вентрикулярного шунта, сифилис
Вирусы
Гепатит В и С, СПИД, мононуклеоз, цитомегаловирус, вари�
целла
Паразиты: филариоз, шистозоматоз, трипаносомиазиз,
Злокачественные опухоли
Лимфомы (миелома, хронический лимфоцитарный лейкоз),
Карциномы (легкого, желудка, молочной железы, почек,
щитовидной железы, шейки матки, яичников), меланома
Аллергия /Атопия
Пыльцовая аллергия, сывороточная болезнь, укусы насеко�
мых
Наследственные заболевания
Альфа�1 антитрипсин дефицит, синдром Альпорта, болезнь
Фабри, преэклампсия, везикоуретеральный рефлюкс

Рис. 1. Нормальный клубочек (слева): базальная мембрана капиляров клубочка, выстланная подоцитами с нормальными
ножковыми отростками. Ножковые отростки сливаются при болезни минимальных изменений (справа). GBM – гломеру�
лярная базальная мембрана.
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èíîâ, âêëþ÷àÿ íåôðèí, Ð-êàäõåðèí, CD2AP, ZO-1,

FAT, ïîäîöèí è Neph1. Ñèíàïòîïîäèí ÿâëÿåòñÿ ÷ëå-

íîì êëàññà ïðîëèí-íàñûùåííûõ áåëêîâ è, êàê α-

àêòèíèí-4, âçàèìîäåéñòâóåò ïîñðåäñòâîì ïëîòíî-

ãî êîíòàêòà ñ MAG-1, êîòîðûé òàêæå ýêñïðåññè-

ðóåòñÿ â ïîäîöèòàõ.

CD2 –àññîöèèðîâàííûé ïðîòåèí ñëóæèò «ñîåäè-

íèòåëüíûì óñòðîéñòâîì» äëÿ íåôðèíà è ïîäîöèíà,

ñâÿçûâàÿ ýòè ïðîòåèíû ñ àêòèíîâûìè ôèëàìåíòà-

ìè öèòîñêåëåòà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, áóäó÷è êàðäè-

íàëüíûìè äëÿ ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè ùåëåâîé

äèàôðàãìû, ýòè ïðîòåèíû ó÷àñòâóþò â ñèãíàëüíûõ

ïóòÿõ êëåòîê (íåôðèí è CD2 AP ñâÿçàíû ñ ôîñôî-

èíîñèòèä -3- ãèäðîêñèêèíàçîé (PI3K) è âìåñòå ñòè-

ìóëèðóþò àêòèâàöèþ ñåðèí-òðåîíèíêèíàçû,

ÀÊÒ).

Ìåõàíèçìû ïîâðåæäåíèÿ ãëîìåðóë, êîòîðûå

âåäóò ê ïðîãðåññèðîâàíèþ ïðîòåèíóðèè, äî êîíöà

íå ÿñíû.

1) Èììóííûå ìåõàíèçìû ÿâÿëþòñÿ öåíòðàëü-

íûìè â ïàòîãåíåçå áîëüøèíñòâà òèïîâ ãëîìåðóëÿð-

íûõ çàáîëåâàíèé.

2) Íåèììóííûå ìåõàíèçìû òàêæå ìîãóò îáåñ-

ïå÷èâàòü íàðàñòàíèå ïîâðåæäåíèé. Ýòè ïðîöåññû

âêëþ÷àþò àäàïòàöèîííûå, ãåìîäèíàìè÷åñêèå è

ôèçè÷åñêèå ôàêòîðû, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò ðàç-

âèòèþ èíòðàãëîìåðóëÿðíîé ãèïåðòåíçèè è ïîâûøå-

íèþ èíòðàâàñêóëÿðíîãî äàâëåíèÿ.

Èììóííûå ìåõàíèçìû ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû

íà äâå êàòåãîðèè: ãóìîðàëüíûå

è êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííûå.

Âûÿâëåíû äâå ôîðìû àíòèòåë,

îïîñðåäóþùèõ ïîâðåæäåíèå: ñ

èììóíîêîìïëåêñàìè in situ è

ñ öèðêóëèðóþùèìè èììóííû-

ìè êîìïëåêñàìè. Õàðàêòðèñ-

òèêè çàðÿäà è ðàçìåðà èììóí-

íûõ êîìïëåêñîâ îïðåäåëÿþò

çîíó èõ èíòðàãëîìåðóëÿðíîé

ëîêàëèçàöèè è ñîîòâåòñòâåííî

êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó çàáîëå-

âàíèÿ. Ñóáýíäîòåëèàëüíûå è

ìåçàíãèàëüíûå äåïîçèòû èíäó-

öèðóþò, ÷àùå âñåãî, íåôðèòè-

÷åñêèé ìî÷åâîé îñàäîê, ñóáý-

ïèòåëèàëüíûå äåïîçèòû – òè-

ïè÷íóþ òÿæåëóþ ïðîòåèíóðèþ

è ÍÑ. Ðàñïîëîæåíèå èììóííûõ

äåïîçèòîâ ÷àñòè÷íî îïðåäåëÿ-

åò âîâëå÷åíèå êëåòîê âîñïàëå-

íèÿ â ðàçâèòèå ïîâðåæäåíèé

êëóáî÷êîâ. Èììóííûå êîìï-

ëåêñû ñ ñóáýïèòåëèàëüíîé ñòî-

ðîíû îòäåëåíû îò ìèêðîöèðêó-

ëÿöèè áàçàëüíîé ìåìáðàíîé, êîòîðàÿ îãðàíè÷èâà-

åò àêòèâàöèþ èíòðàâàñêóëÿðíîãî êîìïëåìåíòà,

àêòèâàöèþ ýíäîòåëèÿ è äîñòóï ëåéêîöèòîâ. Íàïðî-

òèâ, èììóííûå êîìïëåêñû ñóáýíäîòåëèàëüíîé è ìå-

çàíãèàëüíîé ëîêàëèçàöèè ÿâëÿþòñÿ áîëåå äîñòóï-

íûìè äëÿ öèðêóëèðóþùèõ êëåòîê âîñïàëåíèÿ. Ýòî

ìîæåò ïðèâîäèòü ê àäãåçèè è àêòèâàöèè ëåéêîöè-

òîâ. Êëåòêè âîñïàëåíèÿ âûñâîáîæäàþò ðàñòâîðè-

ìûå ìåäèàòîðû, òàêèå êàê öèòîêèíû, ïðîòåîëèòè-

÷åñêèå ýíçèìû (ìèåëîïåðîêñèäàçà, íåéòðàëüíàÿ

ñåðèí ïðîòåàçà (ýëàñòàçà, êàòåïñèí G), öèñòåèíî-

âûå ïðîòåàçû, ìåòàëëîïðîòåèíàçû (æåëàòèíàçà)

èëè ðåàêòèâíûå ìåòàáîëèòû êèñëîðîäà (ãèäðîêñè-

ðàäèêàëû, âîäîðîäíûå ïåðîêñèäû, ñóïåðîêñèäû,

ãèïîõëîðíûå êèñëîòû). Ýòè ìåäèàòîðû ìîãóò óñè-

ëèâàòü ñóùåñòâóþùèé èììóííûé îòâåò, íàïðÿìóþ

ïîâðåæäàÿ ãëîìåðóëÿðíûå êëåòêè, èëè ñïîñîáñòâóÿ

äåãðàäàöèè è äåíàòóðàöèè áåëêîâ, ñîñòàâëÿþùèõ

ìàòðèêñ ãëîìåðóëÿðíîãî ôèëüòðàöèîííîãî áàðüåðà.

ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÔÎÐÌÛ ÍÑ

Â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ïîñëåäíèõ ëåò áûëè âû-

ÿâëåíû íåêîòîðûå ôîðìû ÍÑ, âûçûâàþùèåñÿ ìó-

òàöèÿìè ãåíîâ, êîòîðûå êîäèðóþò ñòóðêòóðíûå

êîìïîíåíòû ãëîìåðóëÿðíîãî ôèëüòðà. Ýòè ãåíû êî-

äèðóþò ïðîòåèíû, êîòîðûå, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿþò-

ñÿ íåçàìåíèìûìè äëÿ ôóíêöèè ïîäîöèòîâ. Îíè

âêëþ÷àþò ìîëåêóëû, êîòîðûå ðàñïîëàãàþòñÿ â ùå-

ëåâîé äèàôðàãìå (íåôðèí, ïîäîöèí), ôàêòîðû

òðàíñêðèïöèè (WT1,LMX1B) è êîìïîíåíòû öèòîñ-

Рис. 2. Схема щелевой диафрагмы с перечнем генов, обычно экспрессирующихся
зрелыми подоцитами. Межклеточные соединения и  ассоциированные с ними бел�
ки: нефрин, P�кадхерин, Cd2ap, ZO�1; белки клеточной адгезии: α3β1 интегрин;
белки фокальной адгезии: талин, винккулин, паксилин; цитоскелет ассоцированные
протеины: α�актинин�4, синаптоподин; трансмембранные рецепторные белки: по�
доцин, Glepp1, подокальцин; факторы транскрипции: WT1, Pod1, Lmx1b; белки кле�
точного цикла: p27, p57; [модифицировано по: Morello R, Lee R. Pediatric Research,
51:551�558, 2002]. Мутации генов этих протеинов связаны с НС.
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êåëåòà (àëüôà-àêòèíèí-4). Îïèñàíî äîâîëüíî ìíî-

ãî ñåìåéíûõ è ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àåâ òàêèõ çàáî-

ëåâàíèé.

Íåôðèí – îñíîâíîé êîìïîíåíò ùåëåâîé äèàô-

ðàãìû. Ýòî òðàíñìåìáðàííûé áåëîê, îòíîñÿùèé-

ñÿ ê èììóíîãëîáóëèíîâîìó ñóïåðñåìåéñòâó. Îí

ñîäåðæèò âîñåìü ýêñòðàöåëëþëÿðíûõ Ig îáëàñòåé

è îäèí ôèáðîíåêòèíîâûé ôðàãìåíò (motif). Ìóòà-

öèÿ íåôðèíîâîãî ãåíà (NPHS1) ÿâëÿåòñÿ îòâåò-

ñòâåííîé çà âðîæäåííûé ÍÑ ôèíñêîãî òèïà (CNF),

êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ òÿæåëîé ïðîòåèíóðèåé,

íà÷èíàþùåéñÿ óæå â óòðîáå. ×àñòîòà äàííîãî çà-

áîëåâàíèÿ 1/8200 íîâîðîæäåííûõ â Ôèíëÿíäèè.

Ôèíñêèå CNF-äåòè èìåþò äâå ìóòàöèè Fin-major

â ýêçîíå 2 è Fin-minor â ýêçîíå 26, êîòîðûå ÿâëÿ-

ëþòñÿ ïðè÷èíîé CNF â 97% ñëó÷àåâ â Ôèíëÿíäèè.

Îáå ìóòàöèè âåäóò ê îáðàçîâàíèþ óñå÷åííîãî áåë-

êà, êîòîðûé íå ýêñïðåññèðóåòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ïî-

äîöèòîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ó «íåôèíñêèõ» ïàöè-

åíòîâ âûÿâëÿþòñÿ «èíäèâèäóàëüíûå» ìóòàöèè. Ê

íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïèñàíî áîëåå ÷åì 60 ìóòà-

öèé NPHS1.

Çàáîëåâàíèå ïðîãðåññèðóåò áûñòðî. Ïîñëå ðîæ-

äåíèÿ ñîðîâîæäàåòñÿ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì.

Ñìåðòü íàñòóïàåò â òå÷åíèå ïåðâûõ 2 ëåò æèçíè.

CNF íå èìååò îòëè÷èòåëüíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðè-

çíàêîâ, íî ïðè ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè âûÿâëÿ-

åòñÿ äèôôóçíîå ñëèÿíèå íîæêîâûõ îòðîñòêîâ ïî-

äîöèòîâ. Òðàíñïëàíòàöèÿ ïî÷åê ñëóæèò åäèíñòâåí-

íûì ýôôåêòèâíûì ëå÷åíèåì. Îäíàêî áîëåå ÷åì ó

20% ïàöèåíòîâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ðàçâèâàåòñÿ

ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííûé íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì.

Ïîäîöèí ÿâÿëåòñÿ ìåìáðàííûì áåëêîì èç

ñåìåéñòâà ñòîìàòèíîâ. Ìóòàöèÿ ãåíà ïîäîöèíà

(NPHS2) âûçûâàåò àóòîñîìíî-ðåöèññèâíóþ, ñòå-

ðîèä-óñòîé÷èâóþ ôîðìó ÔÑÃÑ, ïîõîæóþ íà íåêî-

òîðûå ñëó÷àè «ñïîðàäè÷åñêîãî» ÔÑÃÑ. Ýòî çàáî-

ëåâàíèå òå÷åò áîëåå ìÿãêî, ÷åì CNF, è ïðîÿâëÿ-

åòñÿ ðàçâèòèåì ïðîòåèíóðèè, ïî êðàéíåé ìåðå ÷åðåç

íåñêîëîêî ìåñÿöåâ, à ÷àñòî è ÷åðåç íåñêîëüêî ëåò

ïîñëå ðîæäåíèÿ. Èññëåäîâàíèå íà ìûøàõ ïîêàçà-

ëî, ÷òî CD2 – ïðîòåèí-àäàïòîð (CD2AP), êîòîðûé,

êàê èçâåñòíî, ñîáèðàåò è ñâÿçûâàåò ôóíêöèîíèðó-

þùèå CD2 ðåöåïòîðû Ò-êëåòîê ñ öèòîñêåëåòîì,

âçàèìîäåéñòâóÿ ñ âíóòðèêëåòî÷íûìè çîíàìè Ñ-

îêîí÷àíèé íåôðèíà è íåîáõîäèì äëÿ ñòàáèëèçàöèè

ùåëåâîé äèàôðàãìû. Ó ìûøåé ñ äåôèöèòîì

CD2AP ðàçâèâàåòñÿ íàñëåäñòâåííûé íåôðîòè÷åñ-

êèé ñèíäðîì ñî ñãëàæèâàíèåì íîæåê ïîäîöèòîâ,

óâåëè÷åíèåì ïðîäóêöèè ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàò-

ðèêñà è ãèïåðïëàçèåé êëåòîê ìåçàíãèÿ, ÷òî âåäåò

ê ôàòàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

 Ïðè èññëåäîâàíèè ãîìîëîãîâ íåôðèíà áûëî

âûÿâëåíî íîâîå ñåìåéñòâî ãåíîâ, êîòîðûå êîäèðó-

þò ñåìåéñòâî NEPH-áåëêîâ. Äåëåöèÿ ìûøèíîãî

ãåíà NEPH1 ïðèâîäèò ê òÿæåëîé ïðîòåèíóðèè è

ñìåðòè ìûøåé â òå÷åíèå 8 íåäåëü ïîñëå ðîæäå-

íèÿ. Ïðèçíàêè ïîâðåæäåíèé, íàéäåííûå â ïî÷êå,

áûëè îãðàíè÷åíû þêñòàãëîìåðóëÿðíûìè êëóáî÷-

êàìè. Â íèõ íàáëþäàëè äèëàòàöèþ ïðîñòðàíñòâà

áîóìåíîâîé êàïñóëû. Â òî æå âðåìÿ, ñóáêàïñóëÿð-

íûå êëóáî÷êè âûãëÿäåëè íîðìàëüíûìè. Ýëåêòðîí-

íîìèêðîñêîïè÷åñêè âûÿâëÿëèñü ñëèÿíèÿ íîæêîâûõ

îòðîñòêîâ ïîäîöèòîâ NPH1-/-ìûøåé. Ïðîÿâëåíèÿ

çàáîëåâàíèÿ â ýòîì ñëó÷àå ìåíåå òÿæåëû, ÷åì òå,

êîòîðûå íàáëþäàþòñÿ ïðè ìóòàöèÿõ NPHS1. Òåì

íå ìåíåå î÷åâèäíî, ÷òî NEPH1 èìååò âàæíîå çíà-

÷åíèå â ïîääåðæàíèè öåëîñòíîñòè ùåëåâîé äèàô-

ðàãìû.

Äâå äîïîëíèòåëüíûå ðàçíîâèäíîñòè ñåìåéñòâà

áåëêîâ NPH áûëè íåäàâíî èäåíòèôèöèðîâàíû ó

ìûøåé NEPH2 è NEPH3. Íåèçâåñòíî, ìîãóò ëè

ìóòàöèè NEPH áåëêîâ âûçûâàòü íåôðîòè÷åñêèé

ñèíäðîì.

 Ìóòàöèè ACTN 4, êîòîðûé êîäèðóåò àëüôà-

àêòèíèí-4, ò.å. àêòèíîâûé ôèëàìåíò – ïîïåðå÷íîñ-

âÿçàííûé ïðîòåèí, áûëè íàéäåíû â ñåìüÿõ ñ àóòî-

ñîìíî äîìèíàíòíîé ôîðìîé ÔÑÃÑ, ïîä÷åðêèâàÿ

ðîëü àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â ôóíêöèè ïîäîöèòîâ.

Ýòà ôîðìà ÔÑÃÑ õàðàêòåðèçóåòñÿ ìåäëåííîïðîã-

ðåññèðóþùåé íåíåôðîòè÷åñêîé ïðîòåèíóðèåé è

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

Локус Ген Протеин Заболевание

19q13.1 NPHS1 Nephrin Наследственный нефротический синдром, финский, AR
1q25�q31 NPHS2 Podocin Стероид�устойчивый НС, AR
9q34 LMX1B LMX1B NPS, AD
19q13 ACTN4 α�Actinin�4 Фокально�сегментарный гломерулосклероз, AD
11p13 WT1 WT1 Денис�Драша (Denys�Drash) синдром, Фразье(Frasier) синдром, ВАГР (WAGR) синдром

Taблица 2

Перечень человеческих генетических синдромов, ассоциированных  с НС
и их соответствующими генетическими локусами (модифицировано Morello et al, Pediatric

Research, 51:551�558, 2002); объяснения в тексте. NPS � Nail�Patella синдром; WAGR: опухоль
Вильома (Wilms tumor), аниридия (aniridia), урогенитальные аномалии (genitourinary

anomalies), cиндром умственной отсталости (mental retardation syndrome);
AR� аутосомно рециссивный, AD� аутосомно доминантный)



92

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №2.

Ãåí îïóõîëè Âèëüìñà (WT1) ýòî öèíêîâûé ïà-

ëåö (zinc finger) – òðàñêðèïöèîííûé ôàêòîð, êîòî-

ðûé äåéñòâóåò êàê â ðàííåì ïåðèîäå óðåòðàëüíî-

ïî÷êîâîãî-ìåòàíåôðèòè÷åñêîãî ìåçåíõèìàëüíîãî

âçàèìîäåéñòâèÿ, òàê è â ïîçäíåì ïåðèîäå ïîäîöè-

òàðíîãî ìîðôîãåíåçà è ñóùåñòâîâàíèÿ. Íåñìîòðÿ

íà òî, ÷òî ïîòåðÿ åãî ôóíêöèè è ïðåäðàñïîëàãàåò

ïàöèåíòîâ ê ðèñêó ðàçâèòèÿ îïóõîëè Âèëüìñà, ìó-

òàöèè ìîãóò îáåñïå÷èâàòü âîçíèêíîâåíèå íîâîîá-

ðàçîâàíèé óðîãåíèòàëüíîé ñèñòåìû, íàáëþäàþùèõ-

ñÿ ïðè Äýíèñ-Äðàø-ñèíäðîìå è ñèíäðîìå Ôðàçüå.

Ñèíäðîì Äýíèñ-Äðàøà õàðàêòåðèçóåòñÿ äèô-

ôóçíûì ìåçåíõèìàëüíûì ñêëåðîçîì ñ íåôðîòè÷åñ-

êèì ñèíäðîìîì, ïñåâäîãåìàôðîäèòèçìîì ó ìóæ-

÷èí è îïóõîëüþ Âèëüìñà.

Ñèíäðîì Ôðàçüå (Frasier) ñâÿçàí ñ òÿæåëûì

íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì, äèñãåíåçîì ãîíàä è

ðèñêîì ðàçâèòèÿ ãîíàäíûõ îïóõîëåé, îñîáåííî ãî-

íàäîáëàñòîìû. Ìîðôîëîãèÿ ïî÷åê ó ýòèõ ïàöèåí-

òîâ ÷àñòî äåìîíñòðèðóåò ÔÑÃÑ.

ÂÀÃÐ(WAGR)-ñèíäðîì – ðåäêîå ãåíåòè÷åñêîå

ðàññòðîéñòâî, õàðàêòåðèçóþùååñÿ äåëåöèåé de

novo 11ð13 ëîêóñà õðîìîñîìû è êëèíè÷åñêè ñâÿ-

çàííîå ñ îïóõîëüþ Âèëüìñà, àíèðèäèåé, ìî÷åïî-

ëîâûìè àíîìàëèÿìè è çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ.

Çíà÷èìîñòü ÃÁÌ-ñïåöèôè÷íûõ ýêñòðàöåëëþ-

ëÿðíûõ êîìïîíåíòîâ äëÿ ïîääåðæàíèÿ èíòàêòíîñ-

òè ôèëüòðàöèîííîé åäèíèöû (êîìïëåêñà) áûëî ïðî-

äåìîíñòðèðîâàíî â èññëåäîâàíèÿõ ÷åëîâå÷åñêîé è

ìûøèíîé ìîäåëåé ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé.

Òèï êîëëàãåíà 4, ñîñòîÿùèé èç äâóõ àëüôà-1 è

îäíîé àëüôà-2 öåïåé, ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì êîìïî-

íåíòîì áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Íåñìîòðÿ íà ïîâñå-

ìåñòíîå íàëè÷èå àëüôà-1 è àëüôà-2 öåïåé â êîëëà-

ãåíå 4 òèïà, àëüôà-3,4,5 öåïè êîëëàãåíà ÷åòâåðòîãî

òèïà áûëè íàéäåíû â ñïåöèôè÷åñêèõ çîíàõ: áàçàëü-

íàÿ ìåìáðàíà êëóáî÷êà è äèñòàëüíûå êàíàëüöû,

íåéðîìóñêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ ãëàç, ëåãêîå, óõî è

ñåìåííûå êàíàëüöû. Âî âðåìÿ íåôðîãåíåçà êîëëà-

ãåí ñ àëüôà-3,4,5 öåïÿìè ïðîÿâëÿåòñÿ íà ñòàäèè

ðàçâèòèÿ êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü è àëüôà-3,4,5 òðèìåð

ïðîãðåññèâíî çàìåùàåò àëüôà 1,2, êàê äîìèíàíò-

íûé êîìïîíåíò ÃÁÌ-ìåìáðàíû.

Ìóòàöèè â 4 òèïå êîëëàãåíà ãåíîâ àëüôà 3 è 4

(COL4A3, COL4A4) ìîãóò èìåòü äîìèíè-

ðóþùèé íåãàòèâíûé ýôôåêò íà êîëëàãåíî-

âóþ ñåòü è ñòðóêòóðó ÃÁÌ, ïðèâîäÿ â èòî-

ãå ê ðàçâèòèþ ðàçëè÷íûõ ôåíîòèïîâ (çà-

áîëåâàíèé), íà÷èíàÿ ñ êëàññè÷åñêîãî

ñèíäðîìà Àëüïîðòà âïëîòü äî ñåìåéíîé

ãåìàòóðèè.

Ñèíäðîì Àëüïîðòà (ÑÀ). Ñèíäðîì

Àëüïîðòà – ôîðìà íàñëåäñòâåííîãî íåôðè-

òà, ïðè êîòîðîì ó ïàöèåíòîâ îáû÷íî âûÿâ-

ëÿåòñÿ ðåöèäèâèðóþùàÿ ãåìàòóðèÿ, ÷àñòî ñ ðàç-

âèòèåì íåéðîñåíñîðíîé ãëóõîòû è ðàññòðîéñòâ çðå-

íèÿ, à òàêæå ðàçâèòèåì òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè âî 2-é èëè 3-é äåêàäå æèçíè.

Ìîãóò âñòðå÷àòüñÿ ôîðìû ñ ïðîòåèíóðèåé è íå-

ôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì.

Êëàññèôèêàöèÿ

Ñèíäðîì Àëüïîðòà – ýòî ãåíåòè÷åñêè ãåòåðî-

ãåííîå ðàññòðîéñòâî (òàáë. 3). Îêîëî 80-85% ïà-

öèåíòîâ èìåþò Õ-ñâÿçàííîå íàñëåäîâàíèå (äåôåêò

bXq22), ïðèâîäÿùåå â ðåçóëüòàòå ê ìóòàöèè

COL4A5 ãåíà. Áîëüøèíñòâî îñòàëüíûõ ïàöèåíòîâ

èìåþò àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé ñèíäðîì Àëüïîð-

òà, áëàãîäàðÿ ìóòàöèè èëè COL4A3 èëè COL4A4

âî âòîðîé õðîìîñîìå. Â íåçíà÷èòåëüíîì ìåíüøèí-

ñòâå ñåìåé ïðîÿâëÿåòñÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîå

çàáîëåâàíèå, êîòîðûå ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ìóòà-

öèè â ãåíàõ COL4A3 è COL4A4.

Ãåòåðîçèãîòíîñòü ìóòàöèè COL4A3  èëè

COL4A4 ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé áîëåçíè òîíêîé ãëîìå-

ðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû ïðè äîáðîêà÷å-

ñòâåííîé ñåìåéíîé ãåìàòóðèè.

Ìíîãèå àñïåêòû ãåòåðîãåííîñòè è ôåíîòèïè-

÷åñêîé âàðèàáåëüíîñòè, î÷åâèäíî, ÿâëÿþòñÿ ìóòà-

öèîííî çàâèñèìûìè. Íàïðèìåð, ñåìüè ñ Õ-ñâÿçàí-

íûì ñèíäðîìîì Àëüïîðòà, ïðè êðóïíûõ äåëåöèÿõ,

íîíñåíñ (nonsens) ìóòàöèÿõ èëè ìàëûõ ìóòàöèîí-

íûõ èçìåíåíèÿõ ðåøåòêè ñ÷èòûâàíèÿ àññîöèèðó-

þòñÿ ñ 90% ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÒÏÍ äî 30 ëåò è 90%

ðèñêîì ðàçâèòèÿ ïîòåðè ñëóõà. Íåñóùåñòâóþùèå

èëè ñïëàéñ (splice) ìóòàöèè äàþò 50-70% ðèñêà.

Àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé ñèíäðîì Àëüïîðòà ÿâëÿ-

åòñÿ òàêæå ãåòåðîãåííûì, ñ missence ìóòàöèÿìè

àññîöèèðîâàííûìè ñ ðÿäîì ôåíîòèïîâ, íà÷èíàÿ ñ

áîëåçíè òîíêèõ ìåìáðàí è êîí÷àÿ ïîëíîé êëèíè-

÷åñêîé êàðòèíîé ñèíäðîìà Àëüïîðòà.

Ïàòîëîãèÿ ïî÷åê

Ñâåòîîïòè÷åñêèå ïàòîãíîìîíè÷íûå ïîâðåæäå-

íèÿ ïðè ñèíäðîìå Àëüïîðòà îòñóòñòâóþò. Áèîïñèÿ

ïî÷åê íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ âû-

ÿâëÿåò íîðìàëüíûå êëóáî÷êè èëè ìèíèìàëüíûå

êëóáî÷êîâûå äåôåêòû, ïðîÿâëÿþùèåñÿ â íåðåãó-

ëÿðíîì ðàñøèðåíèè ìåçàíãèÿ, ôîêàëüíîì óòîëùå-

íèè êàïñóëû êëóáî÷êà, ôîêàëüíîé ãèïåðêëåòî÷íî-

Taблица 3

Синдром Альпорта: классификация и
вовлеченные гены

Синдром Ген

X�хромосмный синдром Альпорта COL 4A5
Аутосомно�рецессивный синдром Альпорта COL 4A3

COL 4A4
Аутосомно доминантный синдром Альпорта COL 4A3
Семейная  доброкачественная гематурия COL4A3 

 (гетерозигота)COL4A4
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ñòüþ ìåçàíãèÿ èëè ýíäîòåëèÿ, èëè èõ îáîèõ. Ýðèò-

ðîöèòàðíûå öèëèíäðû ìîãóò áûòü íàéäåíû â êà-

íàëüöàõ èëè èíòåðñòèöèè, ÷òî ñ÷èòàåòñÿ äîñòàòî÷-

íî îáû÷íûì. Ïîçäíèå ïîâðåæäåíèÿ ñîñòîÿò èç

ñåãìåíòàðíîé èëè äèôôóçíîé ìåçàíãèàëüíîé êëå-

òî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, óâåëè÷åíèÿ ìàòðèêñà è óòîë-

ùåíèÿ êàïèëëÿðíûõ ñòåíîê.

Òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûå ïîâðåæäåíèÿ, õàðàê-

òåðèçóþùèåñÿ ôîêàëüíûì óòîëùåíèåì áàçàëüíîé

ìåìáðàíû, èíòåðñòèöèàëüíûì ôèáðîçîì, òóáóëÿðíîé

ýêñòàçèåé è àòðîôèåé, ÷àñòî èìåþò ìåñòî. Íåðåäêî

ìîãóò áûòü íàéäåíû ïåíèñòûå èíòåðñòèöèàëüíûå

êëåòêè. Î ïðîãðåññèðóþùåì õàðàêòåðå çàáîëåâàíèÿ

ãîâîðèò ïîÿâëåíèå ñåãìåíòàðíîãî ñêëåðîçà è ãèàëè-

íîçà â ñîñóäèñòîì ïîëþñå êëóáî÷êà.

Èììóííîãèñòîõèìè÷åñêè âîçìîæíî âûÿâëåíèå

ñåãìåíòàðíîãî èëè äèôôóçíîãî îòëîæåíèÿ Ñ3 è IgM

â ìåçàíãèè è ñîñóäèñòîì ïîëþñå. Ïîçèòèâíàÿ äè-

àãíîñòèêà Õ-ñâÿçàííîé è àóòîñîìíî-ðåöèññèâíîé

ôîðì ñèíäðîìà Àëüïîðòà ìîæåò áûòü óñòàíîâëåíà

èììóíîîêðàøèâàíèåì â ïî÷å÷íûõ áèîïòàòàõ àëü-

ôà öåïåé 4 òèïà êîëëàãåíà. Êîëëàãåí α3-α5 ïðè ôëó-

îðåñöåíöèè îòñóòñòâóåò ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ.

Áèîïñèÿ ïî÷åê ÿâëÿåòñÿ äèàãíîñòè÷åñêè çíà-

÷èìîé ïðè ñèíäðîìå Àëüïîðòà òîãäà, êîãäà ýëåêò-

ðîííîìèêðîñêîïè÷åñêè íàáëþäàåòñÿ äèôôóçíîå

ðàñùåïëåíèÿ ÃÁÌ. Îäíàêî ÷àùå ýòî íàáëþäàåò-

ñÿ ó ìóæ÷èí ñ Õ-ñâÿçàííîé ôîðìîé ñèíäðîìà Àëü-

ïîðòà, êîòîðàÿ èìååò òÿæåëóþ ôîðìó òå÷åíèÿ çà-

áîëåâàíèÿ. Ó æåíùèí ïðè Õ-ñâÿçàííîì ñèíäðîìå

Àëüïîðòà íàáëþäàþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî òîíêèå

áàçàëüíûå ìåìáðàíû, à íå ðàñùåïëåíèå ñ ïðåðâàí-

íûìè âîëîêíàìè êîëëàãåíà, ïðè îêðàøèâàíèè íà α3-

α5 öåïè (ìîçàè÷íîå îêðàøèâàíèå îáðàçöà).

Õ-ñâÿçàííûé ñèíäðîì Àëüïîðòà (ÑÀ) ìîæåò

áûòü òàêæå äèàãíîñòèðîâàí ïðè èììóííîãèñòîõè-

ìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè áèîïòàòîâ êîæè íà àëüôà-

5 öåïü êîëëàãåíà òèïà 4. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äî-

ñòîâåðíîñòü èììóííîãèñòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ êîæè äëÿ äèàãíîñòèêè Õ-ñâÿçàííîãî ÑÀ

ñîñòàâëÿåò 80% ó áîëüíûõ ìóæ÷èí è â ìåíüøåì

ïðîöåíòå ñëó÷àåâ ó æåíùèí. Ñîâñåì íåäàâíî áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå êîíîôîêàëüíîé ìèêðî-

ñêîïèè äëÿ èññëåäîâàíèÿ ýïèäåðìàëüíîé áàçàëüíîé

ìåìáðàíû ïîçâîëÿåò âûÿâëÿòü èçìåíåííîå ðàñïðå-

äåëåíèå àëüôà-4 öåïè ó çíà÷èòåëüíî áîëüøåé ÷àñòè

ïàöèåíòîâ ñ Õ-ñâÿçàííûì ÑÀ. Â çíà÷èòåëüíîé ìåðå

äèàãíîñòèêà ÑÀ ñ ïîìîøüþ áèîïñèè êîæè îñíîâû-

âàåòñÿ íà èñïîëüçîâàíèè ñïåöèôè÷íûõ àíòèòåë.

 Ïðè áîëåçíè òîíêèõ ìåìáðàí óëüòðàñòðóê-

òóðíûì ïðîÿâëåíèåì ÿâëÿåòñÿ ïðîñòîå èñòîí÷å-

íèå áàçàëüíîé ìåáðàíû; ïðîãðåññèðóþùåå ðàçðó-

øåíèå ÃÁÌ, ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ýêñòðàðå-

íàëüíûå ïðîÿâëåíèÿ âñòðå÷àþòñÿ êðàéíå ðåäêî.

Åñòü ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî äàííîå ñîñòîÿíèå âñòðå-

÷àåòñÿ ó 1% íàñåëåíèÿ. ×àñòîòà çàáîëåâàíèÿ ðàâ-

íîìåðíî ðàñïðåäåëåíà ìåæäó ïîëàìè è íàèáîëåå

÷àñòîé ôîðìîé íàñëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ àóòîñîìíî-

äîìèíàíòíûé òèï, êîòîðûé ðåäêî îòìå÷àåòñÿ ïðè

ÑÀ. Ñ÷èòàåòñÿ. ÷òî áîëåçíü òîíêèõ áàçàëüíûõ ìåì-

áðàí î÷åíü ðåäêî àññîöèèðóåòñÿ ñ ïðîòåèíóðèåé.

Ñóùåñòâåííî, ÷òî ó ïàöèåíîâ ñ äåëåöèåé

COL4A5 ïðè ÑÀ ïðè ïðîâåäåíèè òðàíñïëàíòàöèè

ïî÷åê âåñüìà âåðîÿòíî ðàçâèòèå â ïîñòòðàíñïëàí-

òàöèîííîì ïåðèîäå àíòè- ÃÁÌ-íåôðèòà (3–7 % ó

òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ ÑÀ).

Ñèíäðîì Íåéë-Ïàòåëëà (ÑÍÏ) – ýòî àóòî-

ñîìíî-äîìèíàíòíîå çàáîëåâàíèå, ñâÿçàííîå ñ õðî-

ìîñîìîé 9q34. Äåôåêòû â LMXB1 òðàíñêðèïöèîí-

íîì ôàêòîðå ÿâëÿþòñÿ îòâåòñòâåííûìè çà ðàçâè-

òèå äàííîé ïàòîëîãèè. LMXB1 ÿâëÿåòñÿ

LIM-õîóìäîìåííûì (homedomain) òðàíñêðèïöèîí-

íûì ôàêòîðîì è ñïîñîáñòâóåò êîíòðîëþ çà ñîñòî-

ÿíèåì ìàòðèêñíûõ áåëêîâ ïîäîöèòîâ. Òàêèìè æå

ñâîéñòâàìè îáëàäàþò ãåíû CD2AP, êîíòðîëèðóþ-

ùèå ñèíòåç ïîäîöèíà. Òÿæåëàÿ ðåäóêöèÿ ãëîìåðó-

ëÿðíîé ýêñïðåññèè α3 è α4 öåïåé 4-ãî òèïà êîëëà-

ãåíà è ïîäîöèíà è CD2AP íàáëþäàëàñü ïðè îòñóò-

ñòâèè LMXB1 ó ìûøåé.

ÑÍÏ õàðàêòåðèçóåòñÿ àíîìàëèÿìè íîãòåé è

êîñòåé, àññîöèèðóÿñü ñ âîâëå÷åíèåì â ïðîöåññ êëó-

áî÷êîâ ó 40% ïàöèåíòîâ. Ïðîãðåññèðîâàíèå íåôðî-

òè÷åñêîãî ñèíäðîìà è/èëè òåðìèíàëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü âñòðå÷àåòñÿ ìåíåå ÷åì â 10%

ñëó÷àåâ. Òèïè÷íûå èçìåíåíèÿ êëóáî÷êîâ ñîñòîÿò

èç íàêîïëåíèÿ ôèáðèëëÿðíîãî ìàòåðèàëà, â íåðîâ-

íîìåðíîé ïî òîëùèíå ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé

ìåìáðàíå. Êëóáêè ôèáðèëë ìîãóò ðàñïîëàãàòüñÿ

è â ìåçàíãèàëüíîì ìàòðèêñå. Òàêèå íàðóøåíèÿ íà-

áëþäàþòñÿ ó ïàöèåíòîâ ÑÍÏ ñ ïðîòåèíóðèåé è, ÷òî

óäèâèòåëüíî, ìîãóò âñòðå÷àòüñÿ ó áîëüíûõ áåç îò-

÷åòëèâîãî ïîâûøåíèÿ ýêñêðåöèè áåëêà ñ ìî÷îé.

Äèàãíîç ÑÍÏ óñòàíàâëèâàåòñÿ ïî ðåíòãåíîëî-

ãè÷åñêèì è êëèíè÷åñêèì ïðèçíàêàì.

(Ïðîäîëæåíèå ñëåäóåò)

Ïåðåâîä ñ àíãëèéñêîãî:

Â.Ã. Ñèïîâñêèé

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 05.02.2007 ã.
Ïðèíÿòà â ïå÷àòü 07.06.2007 ã.
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Ôðàíöóçñêîìó èñòîðèêó XIX âåêà Àëåêñèñó

Øàðëþ Àíðè Êëåðåë äå Òîêâèëþ ïðèïèñûâàþò ñëå-

äóþùåå èçðå÷åíèå: «Èñòîðèÿ – ýòî êàðòèííàÿ ãà-

ëåðåÿ, ãäå ìàëî îðèãèíàëîâ è ìíîãî êîïèé». Òåì

âàæíåå äëÿ íàñ ïîìíèòü íå òîëüêî î ñîáûòèÿõ, íî

è î ëþäÿõ, áëàãîäàðÿ êîòîðûì ôîðìèðóþòñÿ íî-

âûå íàïðàâëåíèÿ â ìåäèöèíå. Â ñâîåé áëåñòÿùåé

ñòàòüå àêàäåìèê ÐÀÍ Þ.Â.Íàòî÷èí [1] ïîäðîáíî

ðàññêàçàë î ïóòÿõ ñòàíîâëåíèÿ èçó÷åíèÿ ôóíêöèè

ïî÷åê â Ëåíèíãðàäå-Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå. Ìû õîòå-

ëè áû îñòàíîâèòüñÿ íà èñòîðèè ôîðìèðîâàíèÿ êëè-

íè÷åñêîé íåôðîëîãèè â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå. Òåìà ýòà

ñëèøêîì îáøèðíà, ÷òîáû îõâàòèòü åå ïîëíîñòüþ.

Ïîýòîìó â äàííîé ñòàòüå áóäåò îòðàæåíî ëèøü ïî-

ÿâëåíèå îñíîâíûõ íàïðàâëåíèé êëèíè÷åñêîé íå-

ôðîëîãèè â íàøåì ãîðîäå.

Íåôðîëîãèÿ â Ïåòåðáóðãå – Ëåíèíãðàäå: ñå-

ðåäèíà XIX – ñåðåäèíà XX âåêà. Îñíîâàòåëåì íà-

ó÷íîé êëèíè÷åñêîé øêîëû â Ðîññèè ñïðàâåäëèâî

ñ÷èòàåòñÿ Ñ.Ï.Áîòêèí. Åãî äåÿòåëüíîñòü îñòàâè-

ëà ãëóáîêèé ñëåä âî âñåõ ðàçäåëàõ ìåäèöèíû, â òîì

÷èñëå è íåôðîëîãèè. Òàëàíòëèâûé èññëåäîâàòåëü,

áëåñòÿùèé âðà÷, ïåäàãîã è îðãàíèçàòîð, Ñ.Ï.Áîò-

êèí áûë ãëóáîêî óáåæäåí â íåîáõîäèìîñòè îñíî-

âûâàòü âðà÷åáíîå çàêëþ÷åíèå íà âîçìîæíî áîëü-

øåì êîëè÷åñòâå ñòðîãî è íàó÷íî íàáëþäàåìûõ

ôàêòîâ. Îðãàíèçàöèÿ ïåðâîé â Ðîññèè êëèíè÷åñ-

êîé, à â ïîñëåäóþùåì ôèçèîëîãè÷åñêîé è, íàêîíåö,

áàêòåðèîëîãè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè ñóùåñòâåííî ðàñ-

øèðèëà âîçìîæíîñòè äîïîëíèòåëüíûõ îáñëåäîâà-

íèé è ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ðàçðåøåíèÿ ðÿäà âîï-

ðîñîâ.

Èìåííî Ñ.Ï.Áîòêèí ïðåäëîæèë ìåòîäèêè ïàëü-

ïàöèè ïî÷åê â ãîðèçîíòàëüíîì è âåðòèêàëüíîì ïî-

ëîæåíèè ïàöèåíòà äëÿ äèàãíîñòèêè íåôðîïòîçà. Îí

ðàçðàáîòàë ñïîñîá îïðåäåëåíèÿ ïðîòåèíóðèè, ÷òî

ñäåëàëî âîçìîæíîé äîêëèíè÷åñêóþ äèàãíîñòèêó

çàáîëåâàíèé ïî÷åê [2].

Îäíèì èç ïåðâûõ îí ñàì, à âïîñëåäñòâèè åãî

ó÷åíèêè, äàëè êëèíè÷åñêóþ õàðàêòåðèñòèêó ðÿäó

çàáîëåâàíèé ïî÷åê è çàëîæèëè îñíîâû êëàññèôè-

êàöèè ïàòîëîãèè ìî÷åâûäåëèòåëüíîé ñèñòåìû.

Îäíîé èç îòëè÷èòåëüíûõ îñîáåííîñòåé âðà÷åáíîé

øêîëû Ñ.Ï.Áîòêèíà áûëî ñîçäàíèå äèàãíîñòè÷åñ-

êîãî àëãîðèòìà (õîòÿ, êîíå÷íî, òîãäà ýòîò òåðìèí

íèêòî íå èñïîëüçîâàë). Áëàãîäàðÿ òùàòåëüíåéøå-

ìó ñáîðó àíàìíåçà, à òàêæå ó÷åòó îñîáåííîñòåé

êëèíè÷åñêîé êàðòèíû è äîñòóïíûõ ëàáîðàòîðíûõ

èññëåäîâàíèé (óðîâåíü êîòîðûõ áûë ÿâíî íåäîñòà-

òî÷íûì) ïðè ïðàêòè÷åñêîì îòñóòñòâèè èíñòðóìåí-

òàëüíîé äèàãíîñòèêè óäàâàëîñü ðàñïîçíàâàòü ãëî-

ìåðóëîíåôðèò, àìèëîèäîç ïî÷åê, à òàêæå õðîíè÷åñ-

êèå èíòåðñòèöèàëüíûå ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ñ

ïîäòâåðæäåíèåì ýòèõ äèàãíîçîâ íà ñåêöèè.

Âî âðåìåíà Ñ.Ï.Áîòêèíà ñâåäåíèé îá àðòåðè-

àëüíîì äàâëåíèè è âîçìîæíûõ åãî èçìåíåíèÿõ åùå

íå áûëî. Îäíàêî Ñåðãåé Ïåòðîâè÷ ïðèäàâàë áîëü-

øîå äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ãèïåðòðîôèè ëåâî-

ãî æåëóäî÷êà, ñ êîòîðîé îí ÷àñòî âñòðå÷àëñÿ ó

ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê [3].

Îäíèì èç òàëàíòëèâûõ ó÷åíèêîâ è ñîðàòíèêîâ

Ñ.Ï.Áîòêèíà ïî ïðàâó ñ÷èòàåòñÿ Ì.Â.ßíîâñêèé.

Äîêòîðñêàÿ äèññåðòàöèÿ 30-ëåòíåãî ó÷åíîãî áûëà

ïîñâÿùåíà âîçäåéñòâèþ ìàñëÿíîé êèñëîòû íà ïî÷-

êè è íåðâíóþ ñèñòåìó. Â ýòîì èññëåäîâàíèè âïåð-

âûå ïðîçâó÷àëà ìûñëü î òîì, ÷òî íàðóøåíèå ôóí-

êöèè ïî÷åê ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ðàçâèòèåì ïî-

ëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè [4]. Â äàëüíåéøåì îí
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ðàçâèë ýòó èäåþ â ñòàòüå «Îá àíàëîãèè ìåæäó

íåêîòîðûìè ôîðìàìè óðåìèè è õðîíè÷åñêèìè îò-

ðàâëåíèÿìè âîîáùå» [5], â êîòîðîé, â ÷àñòíîñòè,

ïèñàë: «åäèíñòâåííûì íàäåæíûì êðèòåðèåì ïðè

îöåíêå ôóíêöèè ïî÷åê ìîæíî ñ÷èòàòü îïðåäåëå-

íèå ìî÷åâûõ ïðîäóêòîâ â êðîâè, íî íàçâàòü ÿä,

âûçûâàþùèé óðåìèþ, ê ñîæàëåíèþ, ïîêà íåëüçÿ».

Áîëåå 120 ëåò ïðîøëî ñ ìîìåíòà íàïèñàíèÿ ýòîé

ñòàòüè, îäíàêî âûñêàçàííîå â íåé ïîëîæåíèå àêòó-

àëüíî äî ñèõ ïîð.

Ñ èìåíåì Ì.Â.ßíîâñêîãî ñâÿçàíî ââåäåíèå â

Ðîññèè â îáèõîä êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ìå-

òîäèêè áåñêðîâíîãî èçìåðåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâ-

ëåíèÿ. Èìåííî ïî ñîâåòó Ì.Â.ßíîâñêîãî Í.Ñ.Êî-

ðîòêîâ â 1905 ã. îïóáëèêîâàë ðåçóëüòàòû ñâîèõ èñ-

ñëåäîâàíèé â «Èçâåñòèÿõ èìïåðàòîðñêîé

Âîåííî-ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè».

Ñ.Ï.Áîòêèí è ïëåÿäà åãî áëåñòÿùèõ ó÷åíèêîâ

îêàçàëè îïðåäåëÿþùåå âëèÿíèå íà ðàçâèòèå âñåõ

ðàçäåëîâ âíóòðåííèõ áîëåçíåé. Íåóäèâèòåëüíî,

ïîýòîìó, ÷òî ñîçäàííîå 10 ìàÿ 1921 ã Ïåòðîãðàäñ-

êîå òåðàïåâòè÷åñêîå îáùåñòâî ñîõðàíèëî ïàìÿòü

î íåì â ñâîåì íàçâàíèè. Ïåòðîãðàäñêîå òåðàïåâ-

òè÷åñêîå îáùåñòâî èìåíè Ñ.Ï.Áîòêèíà áûëî îá-

ðàçîâàíî êàê ïðååìíèê Îáùåñòâà ðóññêèõ âðà÷åé,

êîòîðîå òàêæå ÿâëÿëîñü ïðåèìóùåñòâåííî òåðàïåâ-

òè÷åñêèì. Áûë óòâåðæäåí óñòàâ è èçáðàíî ïåðâîå

Ïðàâëåíèå îáùåñòâà â ñîñòàâå: À.À.Íå÷àåâ (ïðåä-

ñåäàòåëü), Ï.Â.Òðîèöêèé, Ã.Ô. Ëàíã, Á.È. Ñëîâöîâ

(òîâàðèùè ïðåäñåäàòåëÿ), Â.È. Ãëèí÷èêîâ (êàçíà-

÷åé), Ý.Ð.Ãåññ, Ì.Ä.Òóøèíñêèé, Â.Ä. Öèíçåðëèíã,

Ì.Â. ×åðíîðóöêèé (ñåêðåòàðè). Ïî÷åòíûì ÷ëåíîì

îáùåñòâà áûë èçáðàí àêàäåìèê È.Ï.Ïàâëîâ. Ïåð-

âîå íàó÷íîå çàñåäàíèå îáùåñòâà ñîñòîÿëîñü 28

èþíÿ 1921 ã. Íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò âîïðîñû

íåôðîëîãèè îáñóæäàëèñü íà çàñåäàíèÿõ òåðàïåâ-

òè÷åñêîãî îáùåñòâà.

Îäíàêî ñîáûòèÿ ðàçâèâàëèñü ñâîèì ÷åðåäîì.

Ñ àâãóñòà 1924 ã. îáùàÿ òåðàïèÿ áûëà èñêëþ÷åíà

èç ÷èñëà ïðåäìåòîâ, ïðåïîäàâàâøèõñÿ â Âîåííî-

ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè. Ì.Â.ßíîâñêèé ïîäàë â îò-

ñòàâêó, à â ìàå 1925 ã. íàâñåãäà ïîêèíóë Ëåíèíã-

ðàä, ïîñåëèâøèñü â Êèñëîâîäñêå.

Äàëåå íà ìíîãèå äåñÿòèëåòèÿ ðàçâèòèå êëèíè-

÷åñêîé íåôðîëîãèè ñâÿçàíî ñ Ìîñêâîé, ïðåæäå âñå-

ãî ñ èìåíåì àêàäåìèêà Å.Ì. Òàðååâà. Â 1929 ã. îí

îïóáëèêîâàë êíèãó «Àíåìèÿ áðàéòèêîâ» [6], â êî-

òîðîé îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿëîñü ïðè÷èíàì ðàç-

âèòèÿ àíåìèè ó áîëüíûõ ãëîìåðóîíåôðèòîì, à òàê-

æå âïåðâûå â îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðå ïîÿâèëñÿ

òåðìèí «íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì». ×åðåç 7 ëåò

óâèäåëà ñâåò ìîíîãðàôèÿ Å.Ì. Òàðååâà «Áîëåçíè

Сергей Петрович Боткин. Академик М.В.Яновский.

Академик Е.М.Тареев.
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ïî÷åê», â êîòîðîé áûëè çàëîæåíû îñíîâû ñîâðå-

ìåííîãî ïîíèìàíèÿ íåôðîëîãèè, íàìå÷åíû ïóòè åå

ðàçâèòèÿ [7].

Áîëüøîé âêëàä â ðàçâèòèå îòå÷åñòâåííîé íå-

ôðîëîãèè âíåñëè è äðóãîé èçâåñòíûé ìîñêîâñêèé

èíòåðíèñò àêàä. Ì.Ñ. Âîâñè è åãî ó÷åíèêè. Íåêî-

òîðûå èç íèõ áûëè âûõîäöàìè èç Ëåíèíãðàäà, íà-

ïðèìåð, íåçàáâåííàÿ Ì.ß. Ðàòíåð.

Ñòàíîâëåíèå ñîâðåìåííîé Ëåíèíãðàäñêîé

(Ïåòåðáóðãñêîé) íåôðîëîãè÷åñêîé øêîëû (50-å

– 90-å ãîäû XX âåêà). Íà Ñåâåðî-Çàïàäå íàøåé

ñòðàíû èíòåðåñ ê êëèíè÷åñêîé íåôðîëîãèè âíîâü

ïðîáóäèëñÿ ëèøü â êîíöå 50-õ – íà÷àëå 60-õ ãîäîâ

ïðîøëîãî âåêà. Â 1958 ã. â Âîåííî-ìåäèöèíñêîé

àêàäåìèè â êëèíèêå ôàêóëüòåòñêîé (íûíå – àáäî-

ìèíàëüíîé) õèðóðãèè èì Ñ.Ï.Ôåäîðîâà ÂÌÀ ïîä

ðóêîâîäñòâîì ãåíåðàë-ëåéòåíàíòà ìåäèöèíñêîé

ñëóæáû àêàäåìèêà Â.Í. Øàìîâà áûëà ñîçäàíà

ëàáîðàòîðèÿ «Èñêóññòâåííàÿ ïî÷êà». Ëàáîðàòî-

ðèþ âîçãëàâèë ïîëêîâíèê ìåäèöèíñêîé ñëóæáû ïðî-

ôåññîð Ñ.Â. Ðûæêîâ. Â 1961 ã. â ëàáîðàòîðèè áûë

ïðîâåäåí ïåðâûé â Ëåíèíãðàäå ñåàíñ îñòðîãî ãå-

ìîäèàëèçà.

Îäíàêî ïðàêòè÷åñêîå ñîçäàíèå è ðåàëèçàöèÿ

íàñòîÿùåé ïðîãðàììû ðàçâèòèÿ êëèíè÷åñêîé íå-

ôðîëîãèè â íàøåì ãîðîäå áûëî ñâÿçàíî ñ èìåíåì

ïðîôåññîðà À.ß. ßðîøåâñêîãî, ïî èíèöèàòèâå êî-

òîðîãî â 1962 ã. áûëî îòêðûòî ïåðâîå íåôðîëî-

ãè÷åñêîå îòäåëåíèå â Ëåíèíãðàäå â áîëüíèöå èì.

Ì.Ñ.Óðèöêîãî (çàâåäóþùàÿ – Å.Ì.Àðüåâà).

À.ß. ßðîøåâñêèé â 1946 ã. ïðèøåë àñïèðàíòîì

íà êàôåäðó ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé,

êîòîðîé ðóêîâîäèë âèäíûé îòå÷åñòâåííûé òåðàïåâò

àêàäåìèê Ì.Ä.Òóøèíñêèé. Ãëóáîêèé èíòåðåñ ê ïðî-

áëåìàì ðåãóëÿöèè êðîâåòâîðåíèÿ è àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòåíçèè íå ìîã íå ïðèâåñòè ñòîëü ÿðêóþ è íåî-

ðäèíàðíóþ ëè÷íîñòü â íåôðîëîãèþ. Åãî ó÷èòåëÿ,

àêàäåìèêè Ì.Ä.Òóøèíñêèé è Â.Í.×åðíèãîâñêèé,

ðàçâèëè ïðèñóùèå åìó êà÷åñòâà òàëàíòëèâîãî ó÷å-

íîãî.

Â 1963 ã. À.ß. ßðîøåâñêèé áûë èçáðàí çàâåäó-

þùèì êàôåäðîé ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåç-

íåé 1 ËÌÈ. Ïîä åãî ðóêîâîäñòâîì â êëèíè÷åñêóþ

ïðàêòèêó áûëè ââåäåíû èíôóçèîííàÿ ïèåëîãðàôèÿ,

èçîòîïíàÿ ðåíîãðàôèÿ. Èì áûë ïîñòàâëåí âîïðîñ

î íåîáõîäèìîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ïóíêöèîííîé íå-

ôðîáèîïñèè, êîòîðàÿ íà÷àëà ïðîâîäèòüñÿ â Ëåíèí-

Коллектив лаборатории “Искусственная почка”.Академик В.Н.Шамов.

Профессор А.Я.Ярошевский.
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ãðàäå ñ 1963 ã óðîëîãîì À.Í.Øïèãåëåì. Ìîðôî-

ëîãè÷åñêóþ äèàãíîñòèêó îñóùåñòâëÿëà È.Ê. Êëå-

ìèíà. Èññëåäîâàíèå â êëèíèêå ñêîðîñòè êëóáî÷-

êîâîé ôèëüòðàöèè, ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà, êàíàëüöå-

âîé ñåêðåöèè è ðåàáñîðáöèè, îñìîòè÷åñêîé

êîíöåíòðàöèè ìî÷è ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü ïðåä-

ñòàâëåíèå íå òîëüêî î ôóíêöèîíàëüíîì ñîñòîÿíèè

ïî÷êè â öåëîì, íî è îòäåëüíûõ ÷àñòåé íåôðîíà ó

áîëüíûõ ãëîìåðóëîíåôðèòîì, ïèåëîíåôðèòîì è

ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ. Â 1965 ã. âïåðâûå â

ìèðîâîé ïðàêòèêå èì áûë îðãàíèçîâàí Ãîðîäñêîé

íåôðîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð, ïîëîæèâøèé íà÷àëî

íåôðîëîãè÷åñêîé ñëóæáå Ëåíèíãðàäà. Ïåðâûì çà-

âåäóþùèì íåôðîëîãè÷åñêèì äèñïàíñåðîì ñòàë

È.Ã. Áëîçøòåéí.

Â 1966 ã. ïî èíèöèàòèâå ïðîôåññîðà À.ß. ßðî-

øåâñêîãî áûëè îòêðûòû íåôðîëîãè÷åñêèå êîéêè â

1 ËÌÈ, à ñ 1968 ã. íà÷àëî ôóíêöèîíèðîâàòü íåôðî-

ëîãè÷åñêîå îòäåëåíèå (çàâåäóþùàÿ – ê.ì.í.

Ë.Ä.Æäàíîâà).

 Ïî ïðè÷èíàì òåõíè÷åñêîãî õàðàêòåðà â ýòî

âðåìÿ áûëî íåâîçìîæíî ïðîâîäèòü ëå÷åíèå áîëü-

íûì ñ ÕÏÍ õðîíè÷åñêèì ãåìîäèàëèçîì. Ïîýòîìó

â 1968 ã âïåðâûå â ÑÑÑÐ íà áàçå íåôðîëîãè÷åñêî-

ãî îòäåëåíèÿ áîëüíèöû èì. Óðèöêîãî áûëè ïðåä-

ïðèíÿòû ïåðâûå ïîïûòêè ïðîâåäåíèÿ ïåðèòîíåàëü-

íîãî äèàëèçà.

Ïîÿâëåíèå íîâîé ñïåöèàëüíîñòè – íåôðîëîã –

òðåáîâàëî ÷åòêîé íàó÷íî-ìåòîäè÷åñêîé êîíöåïöèè.

Îòðàáîòàòü åå ìîæíî áûëî òîëüêî ñîâìåñòíûìè

óñèëèÿìè âñåõ çàèíòåðåñîâàííûõ ëèö. Â ôåâðàëå

1965 ã. áûëà ñîçäàíà íåôðîëîãè÷åñêàÿ ñåêöèÿ Ëå-

íèíãðàäñêîãî íàó÷íîãî îáùåñòâà òåðàïåâòîâ èì.

Ñ.Ï.Áîòêèíà. Ïðåäñåäàòåëåì ñåêöèè èçáðàí ïðî-

ôåññîð À.ß. ßðîøåâñêèé, çàìåñòèòåëåì ïðåäñå-

äàòåëÿ Å.Ì. Àðüåâà, ñåêðåòàðÿìè Á.Á.Áîíäàðåí-

êî, Â.À.Âåéñìàí, Ý.Ä.Êîñòèí, Á.Á.Áîíäàðåíêî îä-

íîâðåìåííî ÿâëÿëñÿ ñåêðåòàðåì Âñåñîþçíîãî

íåôðîëîãè÷åñêîãî îáùåñòâà.

Íèæå ïðèâîäèòñÿ ïåðå÷åíü äîêëàäîâ íà òåðà-

ïåâòè÷åñêîì îáùåñòâå è åãî íåôðîëîãè÷åñêîé ñåê-

öèè, ÷òî äàåò ïðåäñòàâëåíèå î òîì, íàñêîëüêî øè-

ðîêè áûëè èíòåðåñû íåôðîëîãîâ íàøåãî ãîðîäà.

Äîêëàäû íà òåðàïåâòè÷åñêîì îáùåñòâå

1965 ã.:

ßðîøåâñêèé À.ß., Àðüåâà Å.Ì., Áëîçøòåéí

È.Ã., Áîíäàðåíêî Á.Á., Êëåìèíà È.Ê., Êóçíåöîâà

Å.Ì., Åæîâà È.Ñ., Ëåâè Ì.Á., Ðîùèíà Ã.Ì., Ñàâ-

÷åíêîâà Í.Ò. Âîïðîñû äèàãíîñòèêè, êëèíèêè è òå-

ðàïèè îñòðîãî íåôðèòà.

Áîãîðîäñêàÿ Ò.À., Çàäîðèíà Â.Ä., Êëåìèíà

È.Ê., Ìàòâååâà Ç.Â., Ìîðîçåíêî Ì.À. Èçìåíåíèÿ

ïî÷åê ïðè ãðèïïå.

Âåéñìàí Â.À. Íàðóøåíèÿ êèñëîòíî-ùåëî÷íî-

ãî ðàâíîâåñèÿ ïðè áîëåçíÿõ ïî÷åê.

Íåôðîëîãè÷åñêàÿ ñåêöèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî

îáùåñòâà 1965 ã.:

Íàòî÷èí Þ.Â. Ìåõàíèçìû äèóðåòè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ äèàôèëëèíà.

Êëÿ÷êèí Ë.Ì., Ïèí÷óê Â.Ì., Ïàðèñ Å.È., Ïå-

ëèñîâ Ì.Ã., Ôåäóí È.Ô., Ôåäîíþê Ï.Ì. Îñòðàÿ

ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ïðè îæîãîâîé áîëåçíè.

Øïèãåëü À.Í. Âîïðîñû äèàãíîñòèêè ñî÷åòà-

íèÿ õðîíè÷åñêîãî ãëîìåðóëî- è ïèåëîíåôðèòà.

Øâàëåâ Â.Í. Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î

âîçðàñòíîì ðàçâèòèè èííåðâàöèè ïî÷åê ÷åëîâåêà

â íîðìå è ïàòîëîãèè.

Êàëóãèíà Ã.Â. Ïóíêöèîííàÿ áèïñèÿ ïî÷åê ïðè

ãèïåðòîíè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ.

Öàëîâ Ï. Ýíäåìè÷åñêèé âîë÷àíî÷íûé íåôðèò.

Ëàêîòêèíà Å.À., Áëàãîñëîâåíñêèé Ã.Ñ., Êîñîâà

Å.Ã. Ïàòîãåíåòè÷åñêèå îñíîâû è îòäàëåííûå ðå-

çóëüòàòû ëå÷åíèÿ íåêîòîðûõ ôîðì íåôðèòà ó äå-

òåé.

Êîñòèí Ý.Ä. Î ðåçóëüòàòàõ ñèìïîçèóìà â Áåð-

ëèíå (ìàé 1964), ïîñâÿùåííîãî ëå÷åíèþ õðîíè÷åñ-

êîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ãåìîäèàëèçîì.

Äåìîíñòðàöèè:

Êóçíåöîâà Å.Ì. Àìèëîèäîç ïî÷åê íà ïî÷âå ïå-

ðèîäè÷åñêîé áîëåçíè.

Ïåâçíåð À.Ñ., Êîñòèí Ý.Ä. Ïðèìåíåíèå ãåìî-

äèàëèçà ïðè îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïîñ-

ëå êðèìèíàëüíîãî àáîðòà.

Ãåíêåëü Î.Í. Ñëó÷àé õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ

ãèïåðòîíèè ó ðåáåíêà.

Îäíà èç ëó÷øèõ ìîíîãðàôèé, ïîñâÿùåííûõ íå-

ôðîëîãèè, â íàøåé ñòðàíå âûøëà â ñâåò ïîñëå áåç-

âðåìåííîé êîí÷èíû ïðîôåññîðà À.ß.ßðîøåâñêîãî

[8].

Â 1970 ã. íà ïîñòó çàâåäóþùåãî êàôåäðîé ïðî-

ïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé I ËÌÈ åãî ñìå-

íèë ïðîôåññîð Ñ.È.Ðÿáîâ.

Ïðîôåññîð Ñ.È.Ðÿáîâ ïðèëîæèë ìíîãî óñèëèé

äëÿ ðàçâèòèÿ è ðåàëèçàöèè èäåé À.ß. ßðîøåâñêî-

И.Г.Блозштейн осматривает пациента с патологией почек.



98

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №2.

ãî. Îñîáîå ñíèìàíèå áûëî îáðàùåíî íà õðîíè÷åñ-

êóþ ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü. Ñîâìåñòíî ñ

Á.Á.Áîíäàðåíêî áûëà ðàçðàáîòàíà êëàññèôèêàöèÿ

õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ýòà êëàñ-

ñèôèêàöèÿ, êîòîðàÿ ðàçâèâàëà èäåè, âûñêàçàííûå

D.E. Oken â 1970 ã., õîòÿ è íå ïîëó÷èëà îôèöèàëü-

íîãî ïîäòâåðæäåíèÿ, íà ïðàêòèêå î÷åíü øèðîêî

ïðèìåíÿëàñü íå òîëüêî íà Ñåâåðî-Çàïàäå, íî è âî

ìíîãèõ äðóãèõ ðåãèîíàõ íàøåé ñòðàíû.

Áîëüøîé èíòåðåñ ïðèâëåêëà ìîíîãðàôèÿ Ñ.È.

Ðÿáîâà è Ã.Ä. Øîñòêè, ïîñâÿùåííàÿ îñîáåííîñòÿì

ðàçâèòèÿ è ëå÷åíèÿ àíåìèè ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî-

÷åê [Ñ.È.Ðÿáîâ, Ã.Ä.Øîñòêà. Ýðèòðîí è ïî÷êà. 1985

Íàóêà Ë 1985: 222.].

Íàøëè ñâîå ïðàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå èññëå-

äîâàíèÿ îòå÷åñòâåííûõ ôèçèîëîãîâ, ïîêàçàâøèõ,

÷òî ôóíêöèè ïî÷åê ìíîãîîáðàçíû è íå îãðàíè÷è-

âàþòñÿ òîëüêî ýêñêðåöèåé ïðîäóêòîâ îáìåíà âå-

ùåñòâ [1]. Áûë âûïîëíåí ðÿä êëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé, ïîäòâåðäèâøèõ òåñíóþ âçàèìîñâÿçü íà-

ðóøåíèé ìåòàáîëèçìà è ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé ïðè

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (äîöåíò À.Ä.Êîæåâíè-

êîâ, ñò.í.ñ. Â.Â. Êîçëîâ, ñò.í.ñ. À.È.Êóëèêîâà, ïðî-

ôåññîð À.Ø. Ðóìÿíöåâ, ïðîôåññîð À.Â.Ñìèðíîâ,

â.í.ñ, ä.ì.í. Ô.À. Òóãóøåâà) [Ðÿáîâ Ñ.È., Êîæåâ-

íèêîâ ÀÄ. Ïî÷êè è îáìåí âåùåñòâ. Íàóêà Ë 1980:

168; Õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Ðÿ-

áîâ Ñ.È., ðåä. Ìåäèöèíà Ë 1976: 624]. Íà÷àëàñü

äåòàëüíàÿ ðàçðàáîòêà ïîäõîäîâ ê ëå÷åáíîìó ïè-

òàíèþ íåôðîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ. Áûëè ñîçäàíû

òåõíîëîãèè èçãîòîâëåíèÿ ïðîäóêòîâ ñ ïîíèæåííûì

ñîäåðæàíèåì áåëêà, ñîëè, ñ äîáàâêàìè ñîåâîãî

èçîëÿòà (ïðîôåññîð À.Ô.Äîëãîäâîðîâ, ïðîôåññîð

À.Ã.Êó÷åð).

Â ïðàêòèêó îáñëåäîâàíèÿ íåôðîëîãè÷åñêèõ

áîëüíûõ èíòåíñèâíî âíåäðÿëèñü ñàìûå ñîâðåìåí-

íûå ñîíîãðàôè÷åñêèå, ôóíêöèîíàëüíûå è ðàäèîíóê-

ëèäíûå ìåòîäû (ïðîôåññîð Â.Ë. Ýììàíóýëü, ïðî-

ôåññîð È.Ã. Êàþêîâ, ñò.í.ñ. Î.À. Äåãòåðåâà).

Ïðîôåññîðîì Â.ß. Ïëîòêèíûì áûëî íà÷àòî

ïðèìåíåíèå ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ïðè îöåíêå

íåôðîáèîïòàòîâ, áëàãîäàðÿ ÷åìó áûëà óáåäèòåëü-

íî ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ðîëü ïðîòåèíóðèè â ïðî-

ãðåññèðîâàíèè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè.

Â 2000 ã. íà áàçå ïðîáëåìíîé íàó÷íî-èññëåäî-

âàòåëüñêîé ëàáîðàòîðèè êëèíè÷åñêîé íåôðîëîãèè

ïðè êàôåäðå ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé

áûë ñîçäàí Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

íåôðîëîãèè ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà. Ýòî

ïîçâîëèëî ñóùåñòâåííî ñèñòåìàòèçèðîâàòü è ðàñ-

øèðèòü ñïåêòð, â ïåðâóþ î÷åðåäü ïðèêëàäíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé, ðåçóëüòàòû ìíîãèõ èç íèõ íåìåäëåííî

âíåäðÿëèñü â ïðàêòèêó.

Ìíîãîëåòíèé îïûò êàôåäðû ïðîïåäåâòèêè

âíóòðåííèõ áîëåçíåé I ËÌÈ áûë ïðåäñòàâëåí â

ìîíîãðàôèÿõ «Ãëîìåðóëîíåôðèòû» è «Áîëåçíè ïî-

÷åê» [Ãëîìåðóëîíåôðèòû. Ðÿáîâ Ñ.È., ðåä. Ìåäè-

öèíà Ë. 1980: 240, Ðÿáîâ Ñ.È. Áîëåçíè ïî÷åê. Ìå-

äèöèíà Ë, 1982:432] è ðÿäå äðóãèõ øèðîêî èçâåñò-

íûõ ðóêîâîäñòâ.

Â 1971 ã. Ñ.È.Ðÿáîâ áûë èçáðàí ïðåäñåäàòå-

ëåì íåôðîëîãè÷åñêîé ñåêöèè òåðàïåâòè÷åñêîãî îá-

ùåñòâà, ñåêðåòàðåì ñòàëà çàâåäóþùàÿ íåôðîëî-

ãè÷åñêèì îòäåëåíèåì áîëüíèöû ¹26 Â.À.Ðàáó-

õèíà.

Â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé

òåðàïèè ïîÿâèëàñü íåîáõîäèìîñòü çàðàíåå ïëàíè-

ðîâàòü ïîñòóïëåíèå áîëüíûõ íà ëå÷åíèå ãåìîäèà-

ëèçîì. Ýòîò âîïðîñ àêòèâíî äèñêóòèðîâàëñÿ íà

Профессор В.В.Ставская.В.А.Рабухина.
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ñúåçäàõ íåôðîëîãîâ, à òàêæå â æóðíàëàõ «Òåðà-

ïåâòè÷åñêèé àðõèâ», «Êëèíè÷åñêàÿ ìåäèöèíà», «Ñî-

âåòñêîå çäðàâîîõðàíåíèå», «Ñîâåòñêàÿ ìåäèöèíà».

Â Ëåíèíãðàäå ðåøåíèå ýòîãî âîïðîñà áûëî âîçëî-

æåíî íà îòáîðî÷íóþ êîìèññèþ íåôðîëîãè÷åñêîãî

äèñïàíñåðà. Îðãàíèçàöèîííî-ìåòîäè÷åñêîå ðóêî-

âîäñòâî íåôðîëîãè÷åñêèì äèñïàíñåðîì îñóùåñòâ-

ëÿëà êàôåäðà ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé

1 ËÌÈ. Áîëüøîé âêëàä â îðãàíèçàöèþ ðàáîòû äèñ-

ïàíñåðà âíåñëà ïðîôåññîð Â.Â. Ñòàâñêàÿ.

Ïðîôåññîðîì Ñ.È.Ðÿáîâûì è åãî ñîòðóäíèêà-

ìè áûëà ïðåäëîæåíà ñëåäóþùàÿ ñõåìà ðàáîòû

íåôðîëîãè÷åñêîé ñëóæáû ãîðîäà, êîòîðóþ óäàëîñü

âíåäðèòü â æèçíü è êîòîðàÿ â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò

ÿâëÿëàñü îáðàçöîì äëÿ íåôðîëîãîâ ñòðàíû.

Íåôðîëîãè÷åñêàÿ ñëóæáà âêëþ÷àëà 4 çâåíà,

ñâÿçàííûõ äðóã ñ äðóãîì. Ïåðâûì ÿâëÿëîñü ïîëè-

êëèíè÷åñêîå çâåíî, îáúåäèíÿþùåå ìåæðàéîííûå

íåôðîëîãè÷åñêèå êàáèíåòû è ãîðîäñêîé íåôðîëî-

ãè÷åñêèé äèñïàíñåð. Îñíîâíàÿ çàäà÷à ìåæðàéîí-

íûõ êàáèíåòîâ – ïåðâè÷íîå âûÿâëåíèå áîëüíûõ,

ïðåäâàðèòåëüíîå óñòàíîâëåíèå äèàãíîçà è íàçíà-

÷åíèå àìáóëàòîðíîãî ëå÷åíèÿ. Èñõîäíî â Ëåíèíã-

ðàäå áûëî ñîçäàíî 4 òàêèõ êàáèíåòà, êàæäûé îá-

ñëóæèâàë 1 ìëí. íàñåëåíèÿ. Íà ó÷åò â ìåæðàéîí-

íîì êàáèíåòå áðàëè áîëüíûõ áåç ïðèçíàêîâ ÕÏÍ.

Ïðè ðàçâèòèè ÕÏÍ èëè íåîáõîäèìîñòè ãîñïèòàëè-

çàöèè ïàöèåíòîâ íàïðàâëÿëè â ãîðîäñêîé íåôðîëî-

ãè÷åñêèé äèñïàíñåð. Áëàãîäàðÿ ÷åòêî ïîñòàâëåí-

íîé ðàáîòå óæå â ïåðâûå ãîäû ðàáîòû äèñïàíñåðà

÷àñòîòà îáîñòðåíèé õðîíè÷åñêîãî ãëîìåðóëîíåô-

ðèòà ñíèçèëàñü â 4–5 ðàç.

Âòîðîå çâåíî – íåôðîëîãè÷åñêèå ñòàöèîíàðû.

Âñå áîëüíûå ïîñòóïàëè â ñòàöèîíàð ñ àìáóëàòîð-

íîé èñòîðèåé áîëåçíè. Ðåçóëüòàòû ëàáîðàòîðíûõ

èññëåäîâàíèé âíîñèëèñü â ñïåöèàëüíóþ, î÷åíü ïîä-

ðîáíóþ òàáëèöó, êîòîðàÿ ñðåäè ëåíèíãðàäñêèõ íå-

ôðîëîãîâ ïîëó÷èëà íàçâàíèå «óðîãðàììû». «Óðîã-

ðàììà» çàïîëíÿëàñü â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþ-

äåíèÿ ïàöèåíòà ãîðîäñêîé íåôðîëîãè÷åñêîé

ñëóæáîé, èíîãäà ãîäû è äåñÿòèëåòèÿ.

Ê íà÷àëó 90-õ ãîäîâ â ãîðîäå ôóíêöèîíèðîâàëè

íåôðîëîãè÷åñêèå îòäåëåíèÿ â áîëüíèöå ¹26, Ñà-

íèòàðíî-ãèãèåíè÷åñêîì ìåäèöèíñêîì èíñòèòóòå, 1

ËÌÈ, îáëàñòíîé è æåëåçíîäîðîæíîé áîëüíèöàõ.

Òðåòüå çâåíî – îòäåëåíèÿ ãåìîäèàëèçà. Â íî-

ÿáðå 1972 ã. íà áàçå êëèíèêè ïðîïåäåâòèêè âíóò-

ðåííèõ áîëåçíåé áûëà îòêðûòà ëàáîðàòîðèÿ «Èñ-

êóññòâåííàÿ ïî÷êà» äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ÕÏÍ

ïðîãðàììíûì ãåìîäèàëèçîì (ðèñ. 10). Çàâåäóþ-

ùèì ëàáîðàòîðèåé áûë íàçíà÷åí ïðîôåññîð

Á.Á.Áîíäàðåíêî. Çàòåì åãî ñìåíèë ñò.í.ñ. Â.Í.Ñïè-

ðèäîíîâ. Ëàáîðàòîðèÿ áûëà îñíàùåíà îòå÷åñòâåí-

íûì àïïàðàòîì ÀÈÏ–60. 22 äåêàáðÿ 1972 ã. áûë

ïðîâåäåí ïåðâûé ÃÄ áîëüíîìó Âèëåí÷èêó È.Ã. ñ

òóáåðêóëåçîì ïî÷åê. Â ñâÿçè ñ ýòèì õî÷åòñÿ ñêà-

çàòü ñëîâà áëàãîäàðíîñòè çàâ. ëàáîðàòîðèé «Èñ-

êóññòâåííàÿ ïî÷êà» ÂÌÀ Ì.Î. Ñòåðíèíó, êîòîðûé

ïîìîãàë ïðîâåñòè ýòîò äèàëèç. Îäíàêî ýòî áûëè

ëèøü ïåðâûå øàãè íà òðóäíîì ïóòè. Íî äàëüíåé-

øèå óñïåõè â ýòîì íîâîì íàïðàâëåíèè áûëè áû

íåâîçìîæíû áåç ìíîãîëåòíèõ óñèëèé, îðãàíèçàòîð-

ñêîãî è âðà÷åáíîãî òàëàíòà ïðîôåññîðà Ã.Ä. Øîñò-

êè. Íå ìåíåå èíòåðåñíîé áûëà ðàáîòà ïî èçó÷åíèþ

âîçìîæíîñòåé ãåìî- è ýíòåðîñîðáöèè â ëå÷åíèè

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òüþ, êîòîðóþ óñïåøíî ïðîâîäèë ïðîôåññîð Á.Ã.Ëó-

êè÷åâ.

×åòâåðòîå çâåíî – ñëóæáà òðàíñïëàíòàöèè. Â

1976 ã óñèëèÿìè ïðîôåññîðà Ñ.È.Ðÿáîâà è ïðîôåñ-

ñîðà Ë.Â. Ïîòàøîâà áûë îòêðûò öåíòð òðàíñïëàí-

òàöèè ïî÷åê íà áàçå êëèíèêè îáùåé õèðóðãèè I

ËÌÈ. Òîãäà æå, â ôåâðàëå 1976 ã., ïðîôåññîðàìè

Профессор С.И.Рябов (первый слева) и ректор 1 ЛМИ про�
фессор В.А.Миняев (первый справа) показывают министру
здравоохранения СССР академику Б.В.Петровскому (в цент�
ре) отделение хронического гемодиализа I ЛМИ.

Профессор Б.И. Шулутко.
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À.Ä. Ñóòûêî, À.Ì. Ãðàíîâûì, À.À. Ïðîòàñîâûì

è À.Å. Áîðèñîâûì áûëà âûïîëíåíà ïåðâàÿ â íà-

øåì ãîðîäå àëëîòðàíñïëàíòàöèÿ òðóïíîé ïî÷êè.

Ïðåäëîæåííàÿ ñõåìà äåÿòåëüíîñòè íåôðîëîãè-

÷åñêîé ñëóæáû ãîðîäà îêàçàëàñü î÷åíü ýôôåêòèâ-

íîé è æèçíåñïîñîáíîé. Ýòî ïîçâîëèëî ïåòåðáóðãñêîé

íåôðîëîãèè ñ ìèíèìàëüíûìè ïîòåðÿìè íå òîëüêî

ïåðåæèòü, íî äàæå ðàçâèâàòüñÿ â âåñüìà íåïðîñòûå

ïåðåñòðîå÷íûå è ïîñëåïåðåñòðîå÷íûå ãîäû.

Ïîìèìî À.ß. ßðîøåâñêîãî, Ñ.È. Ðÿáîâà è èõ

ó÷åíèêîâ è ñîòðóäíèêîâ â äàííûé ïåðèîä âðåìåíè

â ðàçâèòèå ëåíèíãðàäñêîé íåôðîëîãè÷åñêîé øêîëû

âíåñëè è äðóãèå èçâåñòíûå ñïåöèàëèñòû. Áîëüøîé

ðåçîíàíñ èìåëè ðàáîòû ïðîôåññîðà Á.È. Øóëóò-

êî, äîëãîå âðåìÿ âîçãëàâëÿâøåãî íåôðîëîãè÷åñêîå

íàïðàâëåíèå â Ëåíèíãðàäñêîì ñàíèòàðíî-ãèãèåíè-

÷åñêîì ìåäèöèíñêîì èíñòèòóòå. Ìíîãèå èç åãî

ÿðêèõ è îðèãèíàëüíûõ, õîòÿ ïîä÷àñ âåñüìà ñïîð-

íûõ èäåé, êàñàþùèõñÿ, â ÷àñòíîñòè, àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòåíçèè, ïèåëîíåôðèòà è èíòåðñòèöèàëüíîãî

íåôðèòà äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàþòñÿ ïðåä-

ìåòîì îæèâëåííîé äèñêóññèè.

Äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê ß.Þ. Áàãðîâ, óäà÷íî

ñî÷åòàþùèé â ñåáå êà÷åñòâà çàìå÷àòåëüíîãî ó÷å-

íîãî ôèçèîëîãà è âäóì÷èâîãî, âûñîêîîáðàçîâàííîãî

êëèíèöèñòà â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò êóðèðîâàë íåôðî-

ëîãè÷åñêîå îòäåëåíèå æåëåçíîäîðîæíîé áîëüíèöû

Ëåíèíãðàäà.

Ãîâîðÿ î ñòàíîâëåíèè Ëåíèíãðàäêîé-Ïåòåðáóð-

ãñêîé íåôðîëîãè÷åñêîé øêîëû íåëüçÿ íå óïîìÿíóòü

è íåêîòîðûõ ëþäåé, êîòîðûå íå ÿâëÿþòñÿ â ïðÿ-

ìîì ñìûñëå êëèíèöèñòàìè-íåôðîëîãàìè, íî âêëàä

êîòîðûõ â îòå÷åñòâåííóþ íåôðîëîãèþ ÷ðåçâû÷àé-

íî âåëèê. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ðå÷ü èäåò î âûäàþ-

ùåìñÿ ôèçèîëîãå, àêàä. ÐÀÍ Þ.Â. Íàòî÷èíå. Þ.Â.

Íàòî÷èí, ïîìèìî ïðîâåäåíèÿ ôóíäàìåíòàëüíûõ

èññëåäîâàíèé, âñåãäà êóðèðîâàë è ïðîäîëæàåò êó-

ðèðîâàòü ïðèêëàäíûå ðàçðàáîòêè, êîòîðûå âûïîë-

íÿëèñü ðàçíûìè ãðóïïàìè êëèíèöèñòîâ, êàê «âçðîñ-

ëûìè» íåôðîëîãàìè, òàê è ïåäèàòðàìè. Âûïîëíå-

íèå ýòèõ èññëåäîâàíèé íå òîëüêî çíà÷èòåëüíî

ïîâûñèëî òåîðåòè÷åñêîé óðîâåíü îòå÷åñòâåí-

íîé íåôðîëîãèè, íî è äàëî ÷èñòî ïðàêòè÷åñêèå ðå-

çóëüòàòû, íàøåäøèå øèðîêîå ïðèìåíåíèå. Îãðîì-

íóþ ðîëü Þðèé Âèêòîðîâè÷ èãðàåò â ðàçâèòèè îá-

ùåãî ìåäèöèíñêîãî è ïîñëåäèïëîìíîãî

îáðàçîâàíèÿ. Îí ÿâèëñÿ èíèöèàòîðîì ñîçäàíèÿ ìå-

äèöèíñêîãî ôàêóëüòåòà Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãî-

ñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà, íåôðîëîãè÷åñêîå

íàïðàâëåíèå íà êîòîðîì ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïðè-

îðèòåòíûõ. Ïîä åãî ðóêîâîäñòâîì ïðîâîäèëèñü è

ïðîâîäÿòñÿ øêîëû è ñåìèíàðû äëÿ íåôðîëîãîâ,

âûçûâàþùå áîëüøîé èíòåðåñ íå òîëüêî â íàøåì

ãîðîäå, íî è âî âñåé ñòðàíå.

Äðóãèì âûäàþùèìñÿ ó÷åíûì, èìÿ êîòîðîãî

íåîòäåëèìî îò ëåíèíãðàäñêîé íåôðîëîãèè, ÿâëÿåò-

ñÿ, áåçâðåìåííî óøåäøèé èç æèçíè àêàä. ÐÀÌÍ,

Â.À. Àëìàçîâ. Áëåñòÿùèé êàðäèîëîã è ãåìàòîëîã

îí âìåñòå ñî ñâîèìè ó÷åíèêàìè è ñîòðóäíèêàìè

âíåñ îãðîìíûé âêëàä â èçó÷åíèå êàðäèîðåíàëüíûõ

âçàèìîîòíîøåíèé – ïðîáëåìû, êîòîðàÿ â ñîâðåìåí-

íîé íåôðîëîãèè âûõîäèò íà ïåðâîå ìåñòî.

Íàêîíåö, ðàññìàòðèâàÿ ðàçâèòèå íåôðîëîãèè â

Ëåíèíãðàäå, íåëüçÿ íå îòìåòèòü åùå îäíîãî ÷åëî-

âåêà, ðåêòîðà 1-ãî ËÌÈ ïðîôåññîðà Â.À. Ìèíÿåâà.

Ïðè ðàçðàáîòêå ìàòåðèàëîâ ñâîåé äîêòîðñêîé äèñ-

ñåðòàöèè, ïîñâÿùåííîé ïðîáëåìàì çäðàâîîõðàíåíèÿ

ìåãàïîëèñîâ, îí, ïî-âèäèìîìó, îäèí èç ïåðâûõ îá-

Академик В.А.Алмазов.Академик Ю.В. Наточин.
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ðàòèë âíèìàíèå íà î÷åíü øèðîêóþ ðàñïðîñòðàíåí-

íîñòü çàáîëåâàíèé ïî÷åê. Ýòèì îí íå òîëüêî ïðåä-

âîñõèòèë ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î «ïàíäåìèè

ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé», íî è, ïîëüçóÿñü ñîâðåìåí-

íûì ÿçûêîì, âêëþ÷èë «àäìèíèñòðàòèâíûé ðåñóðñ»

è âî ìíîãîì «ïðîëîááèðîâàë» ñòðîèòåëüñòâî è îñ-

íàùåíèå íåôðîëîãè÷åñêîãî êîðïóñà ÑÏáÃÌÓ.

Ñîâðåìåííûé ýòàï ðàçâèòèÿ íåôðîëîãèè â

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå. Â 2001 ã. çàâåäóþùèì êàôåä-

ðîé ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé áûë èçáðàí

ïðîôåññîð À.Â. Ñìèðíîâ. Îäíîâðåìåííî îí æå áûë

íàçíà÷åí äèðåêòîðîì ÍÈÈ íåôðîëîãèè. Ðàáîòà

ýòèõ ïîäðàçäåëåíèé áûëà ñóùåñòâåííî ïåðåñòðî-

åíà â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè âðåìåíè. Áûëî

çíà÷èòåëüíî óñèëåíî âíèìàíèå ê ïðîáëåìàì äèà-

áåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè (ïðîôåññîð Â.À. Äîáðîíðà-

âîâ), äëÿ ÷åãî ïîíàäîáèëîñü óñòàíîâëåíèå òåñíûõ

êîíòàêòîâ ñ ãîðîäñêîé ýíäîêðèíîëîãè÷åñêîé ñëóæ-

áîé, è ïîðàæåíèÿì ïî÷åê ñîñóäèñòîãî ãåíåçà. Íà

êà÷åñòâåííî íîâûé óðîâåíü ïåðåâåäåíà ïðèæèçíåí-

íàÿ ìîðôîëîãè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà çàáîëåâàíèé

ïî÷åê (ñò.í.ñ. Â.Ã. Ñèïîâñêèé). Ñòàëè âíåäðÿòüñÿ

ñàìûå ñîâðåìåííûå ñõåìû ëå÷åíèÿ äèôôóçíûõ

çàáîëåâàíèé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (ñèñòåìíàÿ

êðàñíàÿ âîë÷àíêà) è ñèñòåìíûõ âàñêóëèòîâ (ïðî-

ôåññîð À.Â. Ñìèðíîâ, ïðîôåññîð À.Ì. Åñàÿí).

Íà÷àòà ðàáîòà ïî êîìïüþòåðèçàöèè, ÷òî óæå ïî-

çâîëèëî ñîçäàòü óíèêàëüíûå áàçû äàííûõ, ïîä÷àñ

íå èìåþùèå àíàëîãîâ â ìèðå.

Îòäåëüíîå âíèìàíèå À.Â. Ñìèðíîâûì è åãî

ñîòðóäíèêàìè áûëî óäåëåíî ïðîïàãàíäå ñðåäè ðîñ-

ñèéñêèõ ñïåöèàëèñòîâ ïðèíöèïèàëüíî íîâîãî ïîíÿ-

òèÿ – õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ). Ïî ýòîìó

ïîâîäó øëè äîâîëüíî áóðíûå äèñêóññèè, ïîêà, íà-

êîíåö, VI Ñúåçä Íàó÷íîãî Îáùåñòâà Íåôðîëîãîâ

Ðîññèè, ñîñòîÿâøèéñÿ 14–17 íîÿáðÿ 2005 ã. â Ìîñ-

êâå, îäíîçíà÷íî íå ïîääåðæàë íåîáõîäèìîñòü øè-

ðîêîãî âíåäðåíèÿ êîíöåïöèè ÕÁÏ â ïðàêòèêó îòå-

÷åñòâåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ. Íà ýòîì æå ñúåçäå

ïðîôåññîð À.Â. Ñìèðíîâ áûë èçáðàí âèöå-ïðåçè-

äåíòîì îáùåñòâà.

 Â 2006 ã. íà áàçå êàôåäðû ïðîïåäåâòèêè âíóò-

ðåííèõ áîëåçíåé è ÍÈÈ íåôðîëîãèè ÑÏáÃÌÓ

áûëî ðàçâåðíóòî îòäåëåíèå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê.

Ýòî ïîçâîëèëî ïðåâðàòèòü íåôðîëîãè÷åñêóþ ñî-

ñòàâëÿþùóþ óíèâåðñèòåòà (êàôåäðà ïðîïåäåâòè-

êè âíóòðåííèõ áîëåçíåé, ÍÈÈ íåôðîëîãèè, êàôåä-

ðà íåôðîëîãèè è äèàëèçà) ïîèñòèíå â «ïðîèçâîä-

ñòâî ñ çàìêíóòûì öèêëîì». Çäåñü áîëüíîìó ñ

ïàòîëîãèåé ïî÷åê ìîãóò áûòü íà ñîâðåìåííîì

óðîâíå îêàçàíû ïðàêòè÷åñêè âñå èçâåñòíûå âèäû

ñïåöèàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè.

Â òîì æå 2001 ãîäó ãëàâíûì íåôðîëîãîì Ñàíêò-

Ïåòåðáóðãà ñòàëà ïðîôåññîð Ì.Ñ. Êîìàíäåíêî,

ïðîøåäøàÿ ñåðüåçíóþ íàó÷íóþ è ïðàêòè÷åñêóþ

øêîëó ïîä ðóêîâîäñòâîì Â.À. Àëìàçîâà, Ñ.È. Ðÿ-

áîâà è Á.È. Øóëóòêî. Ñ åå äåÿòåëüíîñòüþ â ïåð-

âóþ î÷åðåäü ñâÿçàíî áóðíîå ðàçâèòèå çàìåñòèòåëü-

íîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè â íàøåì ãîðîäå, ïîñòîÿííûì

îòêðûòèåì íîâûõ îòäåëåíèé ãåìîäèàëèçà è âíåäðå-

íèåì â ïðàêòèêó ñîâðåìåííûõ îðãàíèçàöèîííûõ

ïðèíöèïîâ îêàçàíèÿ íåôðîëîãè÷åñêîé ïîìîùè.

Èäåò â ãîðîäå è ñîçäàíèå èëè ðåîðãàíèçàöèÿ

êàôåäð â ìåäèöèíñêèõ âóçàõ, â äåÿòåëüíîñòè êîòî-

ðûõ íåôðîëîãè÷åñêàÿ êîìïîíåíòà ÿâëÿåòñÿ èëè îñ-

íîâíîé èëè çàíèìàåò îäíî èç âàæíåéøèõ ìåñò (êà-

ôåäðà íåôðîëîãèè è ýôôåðåíòíîé òåðàïèè ÑÏáÌÀ-

ÏÎ, çàâ. êàôåäðîé – ïðîôåññîð Ê.ß. Ãóðåâè÷;

êàôåäðà íåôðîëîãèè è äèàëèçà ôàêóëüòåòà ïîñëå-

äèïëîìíîãî îáó÷åíèÿ ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï.

Ïàâëîâà, çàâ. êàôåäðîé – ïðîôåññîð À.Ì. Åñàÿí;

êàôåäðà òåðàïèè ìåäèöèíñêîãî ôàêóëüòåòà Ñàíêò-

Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà,

çàâ. êàôåäðîé – ïðîôåññîð À.Í. Øèøêèí; êàôåäðà

ãåðèàòðèè ÑÏáÌÀÏÎ, çàâ. êàôåäðîé – ïðîôåññîð

À.Ë. Àðüåâ). Ýòî ïîçâîëÿåò òàêèì êàôåäðàì ñòà-

íîâèòüñÿ ñåðüåçíûìè íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèìè

öåíòðàìè, îêàçûâàþùèìè ìåòîäè÷åñêóþ ïîìîùü

ìíîãèì ïîäðàçäåëåíèÿì ïðàêòè÷åñêîãî çäðàâîîõ-

ðàíåíèÿ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà. Òàê, ñ èìåíåì ïðîôåñ-

ñîðà Ê.ß. Ãóðåâè÷à ñâÿçàíî ñòàíîâëåíèå â ãîðîäå

ñëóæáû âûåçäíûõ áðèãàä çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷-

íîé òåðàïèè. Ïðîôåññîð À.Ì. Åñàÿí, âîçãëàâèâøèé

ñîçäàííóþ â 2005 ãîäó êàôåäðó íåôðîëîãèè è äèà-

ëèçà ôàêóëüòåòà ïîñëåäèïëîìíîãî îáó÷åíèÿ

ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà, âìåñòå ñî ñâî-

èìè ñîòðóäíèêàìè ðàçðàáîòàë ðÿä èíòåðåñíûõ

ìåòîäè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé ïî âåäåíèþ áîëüíûõ

íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ. Êîëëåêòèâ, ðóêîâîäèìûé

ïðîôåññîðîì À.Í. Øèøêèíûì, èçâåñòíûì ñâîè-

ìè ðàçðàáîòêàìè â îáëàñòè íåôðîòè÷åñêîãî ñèíä-

ðîìà è àìèëîèäîçà, íå òîëüêî ïðîäîëæàåò èçó÷å-

íèå ýòèõ íàïðàâëåíèé, íî î÷åíü ìíîãî äåëàåò â ïëàíå

îïòèìèçàöèè äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ ïîðàæåíèé

ñêåëåòà ïðè ÕÁÏ. Íàêîíåö, ïðîôåññîð À.Ë. Àðü-

åâ, ñäåëàâøèé ñåáå èìÿ íà ðàçðàáîòêå ïîäõîäîâ ê

ðåàáèëèòàöèè íåôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ, è ÷àñòü

åãî ñîòðóäíèêîâ ñîñðåäîòî÷èëàñü íà âîçðàñòíûõ

àñïåêòàõ ÕÁÏ, ïðèîáðåòàþùèõ ñåé÷àñ âñå áîëåå

âàæíîå çíà÷åíèå.

Ïîíÿòíî, ÷òî íå íàì âûíîñèòü ðåøåíèÿ î òîì,

íàñêîëüêî èñòîðè÷åñêè çíà÷èìû ïîñëåäíèé (äà è

ïðåäïîñëåäíèé) ýòàïû äëÿ ðàçâèòèÿ íåôðîëîãèè â

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå. Ñóæäåíèÿ îá ýòîì ïóñòü âû-

íåñóò áóäóùèå èñòîðèêè ìåäèöèíû. Òåì íå ìåíåå,

ñîçäàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî ñåé÷àñ ìîæíî ïðîÿâèòü

îñòîðîæíûé îïòèìèçì â îòíîøåíèè ïåðñïåêòèâ.

Åñëè òàêèå òåíäåíöèè ñîõðàíÿòñÿ, òî åñòü íàäåæ-
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äà, ÷òî ÷åðåç êàêîå-òî âðåìÿ êà÷åñòâî ïîìîùè

áîëüíûì ñ çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê ìîæåò ñðàâíèòü-

ñÿ ñ òåì, êîòîðîãî äîñòèãëè íàèáîëåå ðàçâèòûå

ñòðàíû.

Çàêëþ÷åíèå. Ìû ëèøü êðàòêî êîñíóëèñü îò-

äåëüíûõ ýòàïîâ ðàçâèòèÿ êëèíè÷åñêîé íåôðîëîãèè

â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå. Êàê è â ëþáîé äðóãîé îáëàñ-

òè, â íåôðîëîãèè «÷åëîâå÷åñêèé ôàêòîð» èãðàë è

èãðàåò âåñüìà çàìåòíóþ ðîëü. Â ñâÿçè ñ ýòèì â

çàâåðøåíèå ñòàòüè õî÷åòñÿ âñïîìíèòü ñëîâà ÿïîí-

ñêîãî ìîíàõà-ôèëîñîôà XVIII âåêà ßìàìîòî Öó-

íåòîìî: «Ìû èçó÷àåì ïðåäàíèÿ î ëþäÿõ ïðîøëî-

ãî, ÷òîáû äîâåðèòüñÿ èõ ìóäðîñòè è íå áûòü êî-

ðûñòîëþáèâûìè. Êîãäà ìû îòêàçûâàåìñÿ îò ñâîèõ

ïðèñòðàñòèé, ñëåäóåì íàñòàâëåíèÿì ïðåäêîâ è ñî-

âåòóåìñÿ ñ äðóçüÿìè, íàøè äåëà èäóò õîðîøî, à

íåóäà÷è ìèíóþò íàñ» [9].
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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



104

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №2.

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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äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Â: ×àçîâ ÅÈ, ðåä. Áîëåçíè

îðãàíîâ êðîâîîáðàùåíèÿ. Ìåäèöèíà, Ì., 1997; 8-89
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skills for nurses, 2nd ed. Delmar Publishers, Albany (N.Y.),

1996; 44-50
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Press, New York, 1996; 465-478
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Ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîì ëèñ-

òå. Âêëþ÷àþò: ôàìèëèþ, èìÿ, îò÷åñòâî (ïîëíîñòüþ), ìå-

ñòî ðàáîòû, äîëæíîñòü, ó÷åíóþ ñòåïåíü è çâàíèå, ïîë-

íûé ïî÷òîâûé àäðåñ, íîìåð òåëåôîíà (ñ óêàçàíèåì êîäà

ãîðîäà è, åñëè ñòàòüÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ íå èç Ðîññèè, òî è

ñòðàíû) êàæäîãî àâòîðà. Ñëåäóåò óêàçàòü, ñ êåì èç àâòî-

ðîâ ðåäàêöèÿ ìîæåò âåñòè ïåðåïèñêó è ïî âîçìîæíîñòè

óêàçàòü íîìåð åãî ôàêñà è E-mail.

Ðåäêîëëåãèÿ îñòàâëÿåò çà ñîáîé ïðàâî ñîêðàùàòü è

ðåäàêòèðîâàòü ñòàòüè.

Ñòàòüè, ðàíåå îïóáëèêîâàííûå èëè íàïðàâëåííûå â

äðóãîé æóðíàë èëè ñáîðíèê, íå ïðèíèìàþòñÿ.

Ðàáîòû, îôîðìëåííûå íå â ñîîòâåòñòâèè ñ óêàçàí-

íûìè ïðàâèëàìè, âîçâðàùàþòñÿ àâòîðàì áåç ðàññìîò-

ðåíèÿ.
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