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Äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ (ÄÍ) – îäíî èç öåí-

òðàëüíûõ îñëîæíåíèé ñàõàðíîãî äèàáåòà (ÑÄ), ñâÿ-

çàííîå ñî ñíèæåíèåì âûæèâàåìîñòè ýòîé êàòåãî-

ðèè áîëüíûõ. Òðàäèöèîííî ñ÷èòàþò, ÷òî íàèáîëåå

ðàííÿÿ êëèíè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ÄÍ âîçìîæíà

òîëüêî â òàê íàçûâàåìîé ìèêðîàëüáóìèíóðè÷åñ-

êîé ñòàäèè áîëåçíè, êîãäà ïðè åù¸ íîðìàëüíûõ

ðóòèííûõ àíàëèçàõ ìî÷è âûÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå

ìî÷åâîé ýêñêðåöèè àëüáóìèíà. Ïîÿâëåíèå ÿâíîé

ïðîòåèíóðèè àññîöèèðóåòñÿ ñ ðàçâèòèåì òÿæåëûõ

ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïî÷åê – òèïè÷íûõ

ïðîÿâëåíèé äèàáåòè÷åñêîãî ãëîìåðóëîñêëåðîçà â

âèäå óòîëùåíèÿ ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìá-

ðàíû, óâåëè÷åíèÿ îáúåìà îñíîâíîãî âåùåñòâà,

äèôôóçíîãî èëè óçåëêîâîãî ìåçàíãèàëüíîãî ñêëå-

ðîçà, àðòåðèîëîãèàëèíîçà [1].

Åñòåñòâåííîå òå÷åíèå ÄÍ òðàäèöèîííî äåëÿò

íà 5 ñòàäèé, â ñîîòâåòñòâèè ñ êëàññèôèêàöèåé,

ïðåäëîæåííîé C.E. Mogensen â íà÷àëå 80-õ ãîäîâ

ïðîøëîãî âåêà [2,3], êîòîðóþ äî íàñòîÿùåãî âðå-

ìåíè øèðîêî èñïîëüçóþò â äèàáåòîëîãèè. Ïðè îï-

ðåäåëåíèè ñòàäèéíîñòè ÄÍ (è, ïî ñóòè, åå òÿæåñ-

òè) îñíîâíóþ ðîëü îòâîäÿò óñëîâíûì ãðàäàöèÿì

âåëè÷èíû ìî÷åâîé ýêñêðåöèè àëüáóìèíà/áåëêà –

íîðìîëüáóìèíóðèè (ÍÀÓ), ìèêðîàëüáóìèíóðèè

(ÌÀÓ) è ÿâíîé ïðîòåèíóðèè/ìàêðîàëüáóìèíóðèè

(ÌÀ). Çíà÷åíèÿ æå ÑÊÔ â ïðàêòè÷åñêèõ ïðèëîæå-

íèÿõ êëàññèôèêàöèè ÿâíî íå ó÷èòûâàþòñÿ, çà èñ-

êëþ÷åíèåì 1-é ñòàäèè, äëÿ êîòîðîé ñ÷èòàåòñÿ õà-

ðàêòåðíûì ïîâûøåíèå ÑÊÔ, è 5-é – ïðè ðàçâèòèè

àçîòåìèè.

Âìåñòå ñ òåì, òÿæåñòü òå÷åíèÿ ëþáîé õðîíè-

÷åñêîé íåôðîïàòèè, òàê æå êàê è îïðåäåëåíèå ïðî-

ãíîçà, äîëæíî áàçèðîâàòüñÿ íà îäíîâðåìåííîé îöåí-

êå äâóõ ïðèíöèïèàëüíî âàæíûõ êëèíè÷åñêèõ ïîêà-

çàòåëåé – ýêñêðåöèè àëüáóìèíà/áåëêà ñ ìî÷îé è

ÑÊÔ. Ñ ìîðôî-ôóíêöèîíàëüíûõ ïîçèöèé òàêîé ïîä-

õîä ê àíàëèçó ðåíàëüíîé äèñôóíêöèè òàêæå ïîëíî-

ñòüþ îïðàâäàí, ïîñêîëüêó êàæäûé èç ýòèõ ïàðà-

ìåòðîâ ñâÿçàí ñ ðàçëè÷íûìè ñòîðîíàìè åå ðàçâè-

òèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ. Ê ïîÿâëåíèþ

ïàòîëîãè÷åñêîé àëüáóìèíóðèè, â ïåðâóþ î÷åðåäü,

íàðóøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ãëîìåðóëÿðíîãî ôèëüò-

ðà, à òàêæå èçìåíåíèå ôóíêöèè ïðîêñèìàëüíûõ

êàíàëüöåâ. Ñòîéêîå æå ñíèæåíèå ÑÊÔ, ñ ïàòîôè-

çèîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ, óêàçûâàåò íà óìåíü-

øåíèå ÷èñëà ôóíêöèîíèðóþùèõ íåôðîíîâ. Ñëåäó-

åò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ÑÊÔ íå òîëüêî ïîêàçàòåëü,

õàðàêòåðèçóþùèé ïðîöåññû îáðàçîâàíèÿ ãëîìåðó-

ëÿðíîãî óëüòðàôèëüòðàòà. Åãî ñíèæåíèå îò÷åòëè-

âî ñîïðÿæåíî ñ ðàçâèòèåì è ïðîãðåññèðîâàíèåì

íàðóøåíèé äðóãèõ ýêñêðåòîðíûõ è íåýêñêðåòîðíûõ

ôóíêöèé ïî÷êè, èìåþùèõ ñèñòåìíîå çíà÷åíèå.

Ðèñê ñìåðòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé

ó áîëüíûõ ÑÄ â 2 ðàçà âûøå, ÷åì âåðîÿòíîñòü ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ íåôðîïàòèè è ðàçâèòèÿ òåðìèíàëü-

íîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [4]. Ïîýòîìó ñ òî÷êè

çðåíèÿ ïðåâåíòèâíîé íåôðîëîãèè è êàðäèîëîãèè

[5,6] îáà îáñóæäàåìûõ ïîêàçàòåëÿ òàêæå êðàéíå

âàæíû, êàê íåçàâèñèìûå ïðåäèêòîðû ðàçâèòèÿ è

ïðîãðåññèðîâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè

è ñâÿçàííîé ñ íåé âûæèâàåìîñòè [7–10].

Ñ 2002 ãîäà â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ïðî÷íî

âîøëî ïîíÿòèå «õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê» (ÕÁÏ),

êîòîðîå îïðåäåëÿåòñÿ êàê ïîâðåæäåíèå ïî÷åê ïðî-

äîëæèòåëüíîñòüþ 3 ìåñÿöà è áîëåå, è ïðîÿâëÿåò-

ñÿ â âèäå ñòðóêòóðíûõ èëè ôóíêöèîíàëüíûõ íàðó-

øåíèé äåÿòåëüíîñòè îðãàíà ñî ñíèæåíèåì èëè áåç

ñíèæåíèÿ ÑÊÔ, ëèáî ñíèæåíèåì ÑÊÔ ìåíåå 60 ìë/

ìèí/1,73ì2 â òå÷åíèå 3 ìåñÿöåâ è áîëåå âíå çàâè-

ñèìîñòè îò íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ äðóãèõ ïðèçíà-

êîâ ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê [11].
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Êëàññèôèêàöèÿ ÕÁÏ è îöåíêà åå òÿæåñòè ÕÁÏ

(ñòàäèè) îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî âåëè÷èíå ñíèæåíèÿ

óðîâíÿ ÑÊÔ – ïàðàìåòðà íàèáîëåå ïîëíî è ïðîñòî

(â âèäå îäíîãî êîíêðåòíîãî ÷èñëîâîãî çíà÷åíèÿ)

îòðàæàþùåãî ãëîáàëüíóþ ôóíêöèþ ïî÷åê. Åå ïðè-

ìåíåíèå íå òîëüêî âïîëíå ðàöèîíàëüíî ó áîëüíûõ,

ñòðàäàþùèõ ÑÄ, íî è, êàê ïîêàçûâàåò ðÿä èìåþ-

ùèõñÿ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè äàííûõ, ïîçâîëÿåò â

çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïåðåñìîòðåòü ïîäõîäû ê

àíàëèçó äèñôóíêöèè ïî÷åê â ýòîé ñïåöèôè÷åñêîé

ïîïóëÿöèè.

Íèæå ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäî-

âàíèÿ, â êîòîðîì îïðåäåëÿëè ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü

äèñôóíêöèè ïî÷åê ó áîëüíûõ ÑÄ íà îñíîâå îïðå-

äåëåíèÿ íå òîëüêî ýêñêðåöèè àëüáóìèíà ñ ìî÷îé,

íî è àíàëèçà çíà÷åíèé ÑÊÔ. Â ðåòðîñïåêòèâíîå

ñïëîøíîå îáñåðâàöèîííîå èññëåäîâàíèå áûëè èç-

íà÷àëüíî âêëþ÷åíû 1039 ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ òèïîâ 1 è

2, îáðàòèâøèõñÿ â ÍÈÈ íåôðîëîãèè è êëèíèêó ïðî-

ïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé ÑÏáÃÌÓ èì.

àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà â ïåðèîä ñ 2002 ïî 2006 ãã. Â

äàëüíåéøåì èç ðàçðàáîòêè áûëè èñêëþ÷åíû 188

÷åëîâåê, ïåðåíîñèâøèå ëþáóþ îñòðóþ ïàòîëîãèþ

(â îñíîâíîì, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ, èíôåêöèîí-

íóþ), îïåðàòèâíûå âìåøàòåëüñòâà, ïîëó÷àþùèå

çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ, cî çëîêà÷å-

ñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè, à òàêæå âðîæäåí-

íûìè èëè àóòîèììóííûìè áîëåçíÿìè ïî÷åê, îïðå-

äåëåííî ïîäòâåðæäåííûìè ïðè êëèíè÷åñêîì èëè

ïðèæèçíåííîì ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè.

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ àíàëèçà áûë îòîáðàí 851 ïà-

öèåíò: 473 ñëó÷àÿ ÑÄ òèïà 1 è 378 – ÑÄ òèïà 2. Â

êàæäîì ñëó÷àå áûëà îïðåäåëåíà ðàñ÷åòíàÿ ÑÊÔ

ïî óðàâíåíèþ MDRD 7 [12] è ñóòî÷íàÿ ýêñêðåöèÿ

áåëêà ñ ìî÷îé

(ÑÏÁ). Ïðè çíà-

÷åíèÿõ ÑÏÁ ìå-

íåå 500 ìã/ñóòêè ó

êàæäîãî áîëüíîãî

îïðåäåëÿëè ñîîò-

íîøåíèå àëüáó-

ìèí/êðåàòèíèí â

óòðåííåé ïîðöèè

ìî÷è (ACR), êàê

ïîêàçàòåëü, ñ âû-

ñîêîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ è ñïå-

öèôè÷íîñòüþ îò-

ð à æ à þ ù è é

ñóòî÷íóþ ýêñêðå-

öèþ àëüáóìèíà ñ

ìî÷îé [13]. Êîí-

öåíòðàöèþ àëüáó-

ìèíà ìî÷è îïðå-

äåëÿëè èììóíîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì ñ ïðèìåíå-

íèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë. Ñëó÷àè ñ ACR

ìåíåå 30 ìã/ã ñ÷èòàëè íîðìîàëüáóìèíóðèåé (ÍÀÓ),

30-299 ìã/ã – ìèêðîàëüáóìèíóðèåé (ÌÀÓ).

ACR>300 ìã/ã èëè óðîâåíü ÑÏÁ, ðàâíûé èëè ïðå-

âûøàþùèé 500 ìã/ñóòêè, ñ÷èòàëè ÿâíîé ïðîòåèíó-

ðèåé ïî êëàññèôèêàöèè Ñ.E. Mogensen [2, 3].

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñíèæåíèÿ ÑÊÔ ó áîëüíûõ

ÑÄ òèïà 1. Èç 473 áîëüíûõ ÑÄ òèï 1 íîðìîàëüáó-

ìèíóðèþ âûÿâèëè â 256 ñëó÷àÿõ, ÌÀÓ – â 76, ÿâ-

íóþ ïðîòåèíóðèþ – â 141. Ìåíåå îäíîé ÷åòâåðòè

íîðìîàëüáóìèíóðè÷åñêèõ áîëüíûõ èìåëè íîðìàëü-

íûå çíà÷åíèÿ ÑÊÔ (>90 ìë/ìèí), à òà èëè èíàÿ ñòå-

ïåíü ñíèæåíèÿ ÑÊÔ âûÿâëåíà ó 77% (òàáë.1). Ó

áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÓ ñíèæåíèå ÑÊÔ

áûëî íà÷àëüíûì (ÑÊÔ â äèàïàçîíå 60-89 ìë/ìèí),

à ó 8,3% îáíàðóæåíî âûðàæåííîå ñíèæåíèå ÑÊÔ,

ñîîòâåòñòâóþùåå III-IV ñòàäèÿì ÕÁÏ. ×óòü áî-

ëåå òðåòè áîëüíûõ ñ ÌÀÓ èìåëè íîðìàëüíûå çíà-

÷åíèÿ ÑÊÔ, à íà÷àëüíîå åå ñíèæåíèå – ïî÷òè ïî-

ëîâèíà. Ïðè ýòîì, âûðàæåííàÿ äèñôóíêöèÿ ïî÷åê

(III-IV ñòàäèè ÕÁÏ) îáíàðóæåíà â 16,4% ñëó÷àåâ.

Ñðåäè áîëüíûõ ÑÄ òèï 1 ñ ÿâíîé ïðîòåèíóðèåé äîëÿ

áîëüíûõ ñ âûðàæåííûì ñíèæåíèåì ÑÊÔ áûëà çà-

êîíîìåðíî áîëüøå è â öåëîì ñîñòàâëÿëà 62,8% (ñì.

òàáë.1).

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñíèæåíèÿ ÑÊÔ ó áîëüíûõ

ÑÄ òèïà 2. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ òèï 2 è ÍÀÓ âûÿâëå-

íà â 127 ñëó÷àÿõ, ÌÀÓ – â 67, à ÿâíàÿ ïðîòåèíóðèÿ

– â 184. Ñíèæåíèå ÑÊÔ <60 ìë/ìèí, ñîîòâåòñòâó-

þùåå ÕÁÏ III ñòàäèè, îáíàðóæåíî áîëåå ÷åì ó 40%

íîðìîàëüáóìèíóðè÷åñêèõ áîëüíûõ è ïðèìåðíî ó

òàêîé æå äîëè ïàöèåíòîâ, èìåâøèõ ÌÀÓ (òàáë. 2).

Ïðè íàëè÷èè ÿâíîé ïðîòåèíóðèè òîëüêî â åäèíè÷-

Таблица 1

Распространенность снижения СКФ в зависимости от уровня мочевой
экскреции белка у больных СД типа 1

Диапазон СКФ, мл/мин Нормоальбуминурия Микроальбуминурия Макроальбуминурия/
(Стадия ХБП) (n=256) (n=76) явная протеинурия (n=141)

>90 (1) 22,9 34,4 8,8
60�89 (2) 68,8 49,2 28,3
30�59 (3) 7,3 13,1 37,2
15�29 (4) 1 3,2 10,6
<15 (5) 0 0 15,0

Таблица 2

Распространенность снижения СКФ в зависимости от уровня мочевой
экскреции белка у больных СД типа 2

Диапазон СКФ, мл/мин Нормоальбуминурия Микроальбуминурия Макроальбуминурия/
(Стадия ХБП) (n=127) (n=67) явная протеинурия (n=184)

>90 (1) 11,1 7,7 4,9
60�89 (2) 48,5 53,8 23,6
30�59 (3) 37,4 38,5 43,1
15�29 (4) 3,0 0 17,4
<15 (5) 0 0 11,1
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íûõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàëè íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ

ÑÊÔ, à ó áîëüøèíñòâà òàêèõ áîëüíûõ ñíèæåíèå

ÑÊÔ ñîîòâåòñòâîâàëî III–V ñòåïåíè ÕÁÏ (ñì.

òàáë.2).

Ïðèâåäåííûå äàííûå îïðåäåëåííî óêàçûâàþò

íà òî, ÷òî â ïðåäåëàõ îäíîãî è òîãî æå äèàïàçîíà

ìî÷åâîé ýêñêðåöèè àëüáóìèíà – ÍÀÓ, ÌÀÓ èëè

ÿâíîé ïðîòåèíóðèè – âûðàæåííîñòü äèñôóíêöèè ó

áîëüíûõ ÑÄ ïî÷åê ìîæåò âàðüèðîâàòü â âåñüìà

øèðîêèõ ïðåäåëàõ (îò íîðìàëüíîé ôóíêöèè äî ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè). Êðîìå òîãî, çíà÷èòåëü-

íîé ïðîïîðöèè áîëüíûõ (7,3% ïðè ÑÄ òèïà 1 è 37,4%

ïðè ÑÄ òèïà 2) âûðàæåííîå ñíèæåíèå ÑÊÔ (<60

ìë/ìèí) ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ïðè íîðìàëüíîé ýêñ-

êðåöèè àëüáóìèíà ñ ìî÷îé. Ïîñëåäíåå ÷ðåçâû÷àé-

íî âàæíî, ïîñêîëüêó áîëüíûå ñ ÑÄ è ÍÀÓ ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè êëàññèôèêàöèè Ñ.E. Mogensen, íå ìî-

ãóò áûòü êëèíè÷åñêè ðàçãðàíè÷åíû êàê èìåþùèå

èëè íå èìåþùèå íà÷àëüíûå ïðèçíàêè äèàáåòè÷åñ-

êîé íåôðîïàòèè. Ýòî ðàçãðàíè÷åíèå âîçìîæíî òîëü-

êî ïðè ïðîâåäåíèè áèîïñèè ïî÷êè ñ ïîñëåäóþùèì

ìîðôîëîãè÷åñêèì èññëåäîâàíèåì – òðóäîåìêîé,

äàëåêî íå âñåãäà äîñòóïíîé è îïðàâäàííîé â îò-

ñóòñòâèå ñóùåñòâåííîé àëüáóìèíóðèè ïðîöåäóðû.

Íà ïðàêòèêå â ñâîåì áîëüøèíñòâå òàêèå ïàöèåí-

òû ñ ÑÄ íå èìåþò äèàãíîçà ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè

è èì íå ïðîâîäÿò ñîîòâåòñòâóþùåé òåðàïèè. Òà-

êèì îáðàçîì, îöåíêà ÑÊÔ ó áîëüíûõ ÑÄ ñ ÍÀÓ

ïîçâîëÿåò äîïîëíèòåëüíî âûÿâëÿòü ñóùåñòâåííóþ

äîëþ áîëüíûõ ñ ÿâíûì íàðóøåíèåì ôóíêöèîíàëü-

íîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê è ïëàíèðîâàòü äëÿ íèõ ïðî-

âåäåíèå ìåðîïðèÿòèé ïî ðåíî- è êàðäèîïðîòåêöèè.

Äîëÿ ëèö ñ íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ÑÊÔ (<60 ìë/

ìèí) ó áîëüíûõ ñ ÑÄ òèïà 1 è îòñóòñòâèåì ÿâíîé

ïðîòåèíóðèè (ÍÀÓ/ÌÀÓ) ñóììàðíî ñîñòàâëÿåò

ïî÷òè 24%. Ýòè äàííûå íàõîäÿòñÿ â çíà÷èòåëüíîì

ïðîòèâîðå÷èè ñ ðàñïðîñòðàíåííûìè ïðåäñòàâëåíè-

ÿìè î ñîõðàííîñòè ÑÊÔ ó íîðìî- è ìèêðîàëüáóìè-

íóðè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ, è åå ñíèæåíèè òîëüêî ïðè

ïåðåõîäå îò ÌÀÓ ê ÿâíîé ïðîòåèíóðèè [14]. Âìåñ-

òå ñ òåì, ñíèæåíèå ÑÊÔ â îòñóòñòâèè ÿâíîé ïðî-

òåèíóðèè îïðåäåëåííî ÿâëÿåòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûì

ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì â îòíîøåíèè áîëåå

áûñòðîãî ðàçâèòèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè,

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé è òðåáóåò ïðî-

âåäåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ëå÷åáíûõ ìåðîïðÿòèé.

Ïîÿâëåíèå è ïåðñèñòèðîâàíèå ÌÀÓ ó èíñóëèí-

çàâèñèìûõ ïàöèåíòîâ, êàê ïðàâèëî, ñîîòâåòñòâóåò

ðàçâèòèþ òèïè÷íîé ìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíû íà-

÷àëüíîãî äèàáåòè÷åñêîãî ãëîìåðóëîñêëåðîçà ñ óâå-

ëè÷åíèåì îáúåìà ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà è ñî-

êðàùåíèåì ôèëüòðàöèîííîé ïîâåðõíîñòè êàïèëëÿ-

ðîâ êëóáî÷êà, ÷òî îïðåäåëåííî ìîæåò áûòü

ñóáñòðàòîì äëÿ ñíèæåíèÿ ÑÊÔ. Ïðè ýòîì îñòàåò-

ñÿ íå âïîëíå ÿñíûì, êàêîâà ïðè÷èíà ñíèæåíèÿ ïðî-

öåññîâ ãëîìåðóëÿðíîé ôèëüòðàöèè ÑÊÔ â îòñóò-

ñòâèè ÌÀÓ èëè ÿâíîé ïðîòåèíóðèè. Îïðåäåëåííûé

ñâåò íà ýòó ïðîáëåìó ïðîëèâàþò äàííûå óëüòðà-

ñòðóêòóðíûõ èññëåäîâàíèé. Â íèõ áûëî ïîêàçàíî,

÷òî áîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ ÑÊÔ ó áîëüíûõ ÑÄ òèï

1 è ÍÀÓ ñâÿçàíû ñ áîëåå âûðàæåííûìè èçìåíå-

íèÿìè êëóáî÷êà â âèäå óòîëùåíèÿ ãëîìåðóëÿðíîé

áàçàëüíîé ìåìáðàíû è óâåëè÷åíèÿ ôðàêöèîííîãî

îáú¸ìà ìåçàíãèÿ [15], â äàëüíåéøåì ÿâëÿþùèõñÿ

îñíîâîé ôîðìèðîâàíèÿ òèïè÷íîé ìîðôîëîãè÷åñêîé

êàðòèíû ãëîìåðóëîñêëåðîçà.

Â îòëè÷èå îò ÑÄ òèïà 1, ñðåäè áîëüíûõ ñ ÑÄ

òèïà 2 ñ ÍÀÓ èëè ÌÀÓ çíà÷èòåëüíî ÷àùå âñòðå-

÷àþòñÿ ñëó÷àè ñ âûðàæåííûì ñíèæåíèåì ÑÊÔ<60

ìë/ìèí. Ñóììàðíî èõ äîëÿ ñîñòàâëÿåò áîëåå îä-

íîé òðåòè (ñì. òàáë. 2). Ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëü-

òàòû, â çíà÷èòåëüíîé ìåðå, ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííû-

ìè äðóãèõ èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ ñíèæåíèå ÑÊÔ

íàõîäèëè â 30-48,8% íîðìîàëüáóìèíóðè÷åñêèõ ñëó-

÷àåâ [16, 17]. Áîëüøàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü èçîëè-

ðîâàííîãî ñíèæåíèÿ ÑÊÔ ïðè ÑÄ òèïà 2, âåðîÿòíî,

îïðåäåëÿåòñÿ ñî÷åòàííûì âëèÿíèåì íà ïî÷êè ãè-

ïåðãëèêåìèè per se è ñèñòåìíûõ ñîñóäèñòûõ ïðî-

öåññîâ – àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, àòåðîñêëåðî-

çà, äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ, à òàêæå âîçðàñòíûõ èç-

ìåíåíèé, êîòîðûå ó ïîëîâèíû èíñóëèííåçàâèñèìûõ

áîëüíûõ ïðåäøåñòâóþò âûÿâëåíèþ ãèïåðãëèêåìèè.

Äàííîå ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ è âûðà-

æåííîé ãåòåðîãåííîñòüþ ìîðîôîëîãè÷åñêèõ èçìå-

íåíèÿ â ïî÷å÷íîé òêàíè ïðè ÑÄ òèï 2 [18].

Ìîæíî áûëî áû ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðàçâèòèå

äèàáåòè÷åñêîãî ãëîìåðóëîñêëåðîçà ïðè ÑÄ òèï 1

ïðîòåêàåò ïî íåñêîëüêèì ñöåíàðèÿì. Ðàçâèòèå

ÌÀÓ ñ ñîõðàííîé ÑÊÔ ìîæåò óêàçûâàòü íà ïðå-

èìóùåñòâåííûå íàðóøåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ãëîìå-

ðóëÿðíîãî ôèëüòðà, â ÷àñòíîñòè, âñëåäñòâèå ðàí-

íåãî ôîðìèðîâàíèÿ âíóòðèêëóáî÷êîâîé ãèïåðòåí-

çèè, ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè,

äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ. Èçîëèðîâàííîå æå ñíèæå-

íèå ÑÊÔ â îòñóòñòâèè óâåëè÷åíèÿ ìî÷åâîé ýêñê-

ðåöèè àëüáóìèíà ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ äîìèíè-

ðîâàíèåì óâåëè÷åíèÿ ñèíòåçà îñíîâíîãî âåùåñòâà

â ñòðóêòóðàõ êëóáî÷êà è ïðèíîñÿùèõ ñîñóäîâ ïðè

îòíîñèòåëüíî íåâûðàæåííûõ ïðîöåññàõ ãëîìåðó-

ëÿðíîé ãèïåðòåíçèè/ãèïåðôèëüòðàöèè (èëè åå îòñóò-

ñòâèè) è îòíîñèòåëüíîé ñîõðàííîñòè ïðîíèöàåìî-

ñòè áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Î÷åâèäíî, ýòè ïðîöåñ-

ñû ìîãóò ïðîòåêàòü ïàðàëëåëüíî, ÷òî êëèíè÷åñêè

áóäåò ïðîÿâëÿòüñÿ íàëè÷èåì ÌÀÓ â ñî÷åòàíèè ñ

ÿâíûì ñíèæåíèåì ÑÊÔ. Äàëüíåéøåå íàêîïëåíèå

êëèíè÷åñêèõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ äàííûõ ïîçâîëèò

óòî÷íèòü ïðîãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷íûõ

ñî÷åòàíèé ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé â âèäå àëü-
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áóìèíóðèè è ÑÊÔ, à âîçìîæíî, è îïðåäåëèòü íàè-

áîëåå ýôôåêòèâíûå òåðàïåâòè÷åñêèå ñòðàòåãèè.

Âàæíî îòìåòèòü è òî, ÷òî èìåííî ðàñ÷åòíàÿ

ÑÊÔ äîëæíà áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ äèàãíîñòèêè

ÕÁÏ ïî ìåæäóíàðîäíûì ðåêîìåíäàöèÿì, à íå áî-

ëåå ïðèâû÷íàÿ ìíîãèì ïðàêòè÷åñêèì âðà÷àì êîí-

öåíòðàöèÿ ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà (Scr) [11], ÷òî

ñâÿçàíî ñ íåëèíåéíûì õàðàêòåðîì çàâèñèìîñòè Scr

îò óðîâíÿ ÑÊÔ. Ïðè âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ ÑÊÔ äàæå

çíà÷èòåëüíûå êîëåáàíèÿ ýòîãî ïàðàìåòðà äîëæíû

âûçûâàòü ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøèå èçìåíåíèÿ Scr.

Íà ïðàêòèêå ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ, â ÷àñòíîñòè, òåì, ÷òî,

çíà÷åíèÿ Scr, ñîîòâåòñòâóþùèå ãðàíèöàì íîðìû,

ìîãóò àññîöèèðîâàòüñÿ ñî ñíèæåíèåì ÑÊÔ áîëåå,

÷åì íà 50% [19]. Òàêèì îáðàçîì, ïîïûòêè îïðåäå-

ëèòü ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê òîëüêî íà

îñíîâå êðåàòèíèíåìèè áåç äàííûõ î ÑÊÔ ïðèâî-

äÿò ê ÿâíîé íåäîîöåíêå âûðàæåííîñòè ðåíàëüíîé

äèñôóíêöèè, â òîì ÷èñëå è ó áîëüíûõ ÑÄ [20,21].

Ñîáñòâåííûå äàííûå àâòîðîâ íàñòîÿùåãî ñîîáùå-

íèÿ óêàçûâàþò íà òî, ÷òî â àíàëèçèðóåìîé ïîïóëÿ-

öèè áîëüíûõ ÑÄ òèïà 1 ñ íîðìàëüíîé êîíöåíòðàöè-

åé Scr (<120 ìèêðîìîëü/ë), ñíèæåíèå ÑÊÔ<60 ìë/

ìèí íàáëþäàåòñÿ â 7,6% ñëó÷àåâ, à ó ïàöèåíòîâ ñ

ÑÄ òèïà 2 – â 33%. Ïðåäïî÷òèòåëüíîñòü îïðåäå-

ëåíèÿ ÑÊÔ ïåðåä êîíöåíòðàöèåé êðåàòèíèíà ñû-

âîðîòêè êðîâè îòðàæåíà è â íåäàâíî îïóáëèêîâàí-

íûõ ðåêîìåíäàöèÿõ Àìåðèêàíñêîé Àññîöèàöèè

Äèàáåòà [22].

«Çîëîòûì ñòàíäàðòîì» èçìåðåíèÿ ÑÊÔ, ïî-

ïðåæíåìó, îñòàþòñÿ òðóäîåìêèå êëèðåíñîâûå ìå-

òîäèêè, ñâÿçàííûå ñ ââåäåíèåì ýêçîãåííûõ ãëîìå-

ðóëîòðîïíûõ ìàðêåðîâ. Âìåñòå ñ òåì, äëÿ ðóòèí-

íîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè ìîãóò (è äîëæíû) áûòü

èñïîëüçîâàíû âåñüìà ïðîñòûå ñïîñîáû ðàñ÷åòà

êëèðåíñà êðåàòèíèíà èëè ÑÊÔ, ïîçâîëÿþùèå îáõî-

äèòüñÿ òîëüêî èçìåðåíèÿìè ñûâîðîòî÷íûõ ïîêà-

çàòåëåé áåç ñáîðà ñóòî÷íîé ìî÷è. Îáîñíîâàííûì

ñ÷èòàåòñÿ ïðèìåíåíèå ôîðìóë D.W. Cockroft è

M.H. Gault [23] èëè MDRD (Modification of Diet in

Renal Disease) [12]. Ïîñëåäíÿÿ ïîçâîëÿåò îöåíè-

âàòü âåëè÷èíó ÑÊÔ èñõîäÿ èç êîíöåíòðàöèé êðåà-

òèíèíà, ìî÷åâèíû è àëüáóìèíà â ñûâîðîòêå êðîâè,

âîçðàñòà, ïîëà è ðàñû ïàöèåíòà. Ïðåäëîæåí è óï-

ðîùåííûé âàðèàíò óðàâíåíèÿ MDRD, êîòîðûé òðå-

áóåò çíàíèÿ òîëüêî êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî

êðåàòèíèíà, âîçðàñòà, ïîëà è ðàñû áîëüíîãî [24].

Â öåëîì, ïðèìåíåíèå ôîðìóëû MDRD ó áîëüíûõ

ÑÄ ñ÷èòàåòñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíûì, â ñðàâíåíèè ñ

ôîðìóëîé Cockroft-Gault [25].

Â öåëîì, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàñïðîñòðà-

íåííîñòü äèñôóíêöèè ïî÷åê, îïðåäåëÿåìîé ïî ÑÊÔ

â ïîïóëÿöèè áîëüíûõ ÑÄ äîñòàòî÷íî âûñîêà, â òîì

÷èñëå è ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ íîðìî- è ìèêðîàëüáó-

ìèíóðèåé. Ýòè äàííûå áåññïîðíî óêàçûâàþò íà

íåîáõîäèìîñòü øèðîêîãî âíåäðåíèÿ îöåíêè ÑÊÔ è

ñòàäèè ÕÁÏ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñêðèíèíãà, äèíàìè-

÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ è êëàññèôèêàöèè òÿæåñòè ïî-

ðàæåíèÿ ïî÷åê ïðè ÑÄ, íàðÿäó ñ îïðåäåëåíèåì

óðîâíÿ àëüáóìèíóðèè/ïðîòåèíóðèè. Ñ òåîðåòè÷åñ-

êîé òî÷êè çðåíèÿ, äàëüíåéøèé àíàëèç ôàêòîðîâ

ðèñêà, ïàòîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ è ïðîãíîñòè÷åñ-

êîãî çíà÷åíèÿ ñíèæåíèÿ ÑÊÔ, àññîöèèðîâàííîãî ñ

íîðìî-, ìèêðî- è ìàêðîàëüáóìèíóðèåé, ìîæåò ïî-

çâîëèòü äèôôåðåíöèðîâàòü ðàçíûå âàðèàíòû ðàç-

âèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ äèñôóíêöèè ïî÷åê ó áîëü-

íûõ ÑÄ, à, ñëåäîâàòåëüíî, áîëåå òî÷íî îïðåäåëÿòü

ïîäõîäû ê åå ëå÷åíèþ.
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Ôîñôîð (Ð) – õèìè÷åñêèé ýëåìåíò V ãðóïïû

Ïåðèîäè÷åñêîé ñèñòåìû Ìåíäåëååâà ñ àòîìíîé

ìàññîé 30,97, íåìåòàëë, â ïðèðîäå ó÷àñòâóåò â ìàã-

ìàòè÷åñêèõ ïðîöåññàõ è ýíåðãè÷íî ìèãðèðóåò â

áèîñôåðå. Ñ îáîèìè ïðîöåññàìè ñâÿçàíû åãî êðóï-

íûå íàêîïëåíèÿ, îáðàçóþùèå ïðîìûøëåííûå ìå-

ñòîðîæäåíèÿ àïàòèòîâ è ôîñôîðèòîâ. Èçâåñòíû

îêîëî 180 ìèíåðàëîâ ôîñôîðà, èç êîòîðûõ íàèáî-

ëåå ðàñïðîñòðàíåíû ôîñôàòû êàëüöèÿ.

Ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ ôîñôîðà áûë èçâåñòåí åù¸

â XII âåêå àðàáñêèì àëõèìèêàì, íî îáùåïðèçíàí-

íîé äàòîé îòêðûòèÿ ôîñôîðà ñ÷èòàåòñÿ 1669 ã., êîã-

äà Henning Brandt, âûïàðèâàÿ ôåðìåíòèðîâàííóþ

ìî÷ó äî ñîñòîÿíèÿ ãóñòîãî ñèðîïà ñ ïîñëåäóþùåé

ïåðåãîíêîé áåç äîñòóïà âîçäóõà, ïîëó÷èë ñâåòÿùå-

åñÿ â òåìíîòå âåùåñòâî, íàçâàííîå ôîñôîðîì (îò

ãðå÷åñêîãî phospheros-ñâåòîíîñíûé). Ýòîò ìîìåíò

çàïå÷àòëåí íà ïîëîòíå èçâåñòíîãî àíãëèéñêîãî æè-

âîïèñöà Joseph Wright «Àëõèìèê» (1771 ã.), æèâ-

øåãî â XVIII âåêå (ðèñ. 1).

Â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ è ÷åëîâåêà îñíîâ-

íûì äåïî ôîñôàòà ÿâëÿåòñÿ ñêåëåò (85%), à â êëåò-

êàõ îðãàíîâ ôîñôàò (14%) ïðèñóòñòâóåò â âèäå

îðòî- è ïèðîôîñôîðíîé êèñëîò, âõîäèò â ñîñòàâ

íóêëåîòèäîâ, êîôåðìåíòîâ è äðóãèõ îðãàíè÷åñêèõ

ñîåäèíåíèé. Âíåêëåòî÷íàÿ æèäêîñòü ñîäåðæèò

âñåãî 1% íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà (Pi).

Áëàãîäàðÿ îñîáåííîñòÿì õèìè÷åñêîãî ñòðîå-

íèÿ àòîìû ôîñôîðà, ïîäîáíî àòîìàì ñåðû, ñïî-

ñîáíû ê îáðàçîâàíèþ ìàêðîýðãè÷åñêèõ ñîåäèíå-

íèé – ÀÒÔ è êðåàòèíôîñôàòà, îáåñïå÷èâàþùèõ

ýíåðãèåé ðàçëè÷íûå ïðîöåññû îò ñîêðàùåíèÿ ìûøö

äî òðàíñïîðòà èîíîâ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ. Èìåí-

íî ñîåäèíåíèÿ ôîñôîðà â ïðîöåññå áèîëîãè÷åñêîé

ýâîëþöèè ñòàëè îñíîâíûìè óíèâåðñàëüíûìè õðà-

íèòåëÿìè ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè, ïåðåíîñ÷èêà-

ìè ýíåðãèè âî âñåõ æèâûõ ñèñòåìàõ, à ôîñôîðèëè-

ðîâàíèå è äåôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêîâ è ôåðìåí-

òîâ ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì çâåíîì âíóòðèêëåòî÷íîãî

ñèãíàëà.

C ïèùåé çäîðîâûé ÷åëîâåê ïîòðåáëÿåò 1,5–2,0

ã ôîñôîðà â ñóòêè. Èç ýòîãî êîëè÷åñòâà 1,0–1,2 ã

àáñîðáèðóåòñÿ â òîíêîì êèøå÷íèêå ïîñðåäñòâîì

ïàññèâíîãî íåíàñûùàåìîãî ìåõàíèçìà, à ïðè äå-

ôèöèòå ôîñôàòà äîïîëíèòåëüíàÿ àêòèâíàÿ àáñîð-

áöèÿ ôîñôàòà îñóùåñòâëÿåòñÿ òðàíñöåëëþëÿðíî ñ

ó÷àñòèåì Na/Pi IIb-êîòðàíñïîðòåðà, àêòèâíîñòü

êîòîðîãî íà òðàíñêðèïöèîíàëüíîì óðîâíå ðåãóëè-
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Рис. 1. Aлхимик в поиске философского камня обнаружива�
ет фосфор. Joseph Wright Derby (1734�97).
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ðóåòñÿ 1,25(ÎÍ)
2
D

3 
[1]. Ïðèáëèçèòåëüíî 200 ìã

ôîñôàòà ñåêðåòèðóåòñÿ â ïðîñâåò êèøå÷íèêà ñ

ïèùåâàðèòåëüíûìè ñîêàìè. Òàêèì îáðàçîì, â êè-

øå÷íèêå åæåñóòî÷íî àáñîðáèðóåòñÿ 1,0 ã ôîñôà-

òà (13ìã/êã), ïîñòóïàþùåãî â ïîñëåäóþùåì âî

âíåêëåòî÷íóþ æèäêîñòü, à íåàáñîðáèðîâàííûé

ôîñôàò ýëèìèíèðóåòñÿ ÷åðåç êèøå÷íèê. Èç âíå-

êëåòî÷íîé æèäêîñòè 200 ìã ôîñôîðà åæåñóòî÷íî

îáìåíèâàåòñÿ ñ ôîñôàòîì ñêåëåòà, à 1,0 ã ôîñôà-

òà (13ìã/êã) ýêñêðåòèðóåòñÿ ïî÷êàìè, îáåñïå÷èâà-

þùèìè ïîääåðæàíèå íåéòðàëüíîãî áàëàíñà ôîñ-

ôîðà è åãî ïîñòîÿííûé óðîâåíü â êðîâè (ðèñ. 2).

Â êðîâè îðãàíè÷åñêèé ôîñôîð (70% öèðêóëèðó-

þùåãî êîëè÷åñòâà) ñîñðåäîòî÷åí â ýðèòðîöèòàõ, à

â ïëàçìå Pi ïðåäñòàâëåí ìîíîâàëåíòíîé (Í
2
ÐÎ

4

-)

è äèâàëåíòíîé ôîðìîé (ÍÐÎ
4

2-). Ïðè íîðìàëüíûõ

çíà÷åíèÿõ pÍ 80% íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà ÿâëÿ-

åòñÿ äèâàëåíòíûì. Ïîñëåäíåå îáúÿñíÿåòñÿ, êàê ïî-

êàçàëè èññëåäîâàíèÿ íà èçîëèðîâàííûõ ïóçûðüêàõ

ùåòî÷íîé êàåìêè, êîíêóðåíöèåé çà ìåñòà ñâÿçûâà-

íèÿ íà òðàíñïîðòåðå ìåæäó Í è Na èîíàìè [2, 3].

Ïî÷êè åæåñóòî÷íî ôèëüòðóþò îêîëî 9000 ìã

Pi, 90% èç êîòîðîãî ðåàáñîðáèðóåòñÿ ïðåèìóùå-

ñòâåííî â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ. Â ýêñïåðè-

ìåíòå â óñëîâèÿõ àðòèôèöèàëüíîãî äåôèöèòà ðå-

àáñîðáöèÿ ôîñôàòà áûñòðî âîçðàñòàåò, à ýêñêðå-

öèÿ ñíèæàåòñÿ äî ìèíèìàëüíûõ çíà÷åíèé.

Â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ èäåíòèôèöèðîâà-

íî è â ïîñëåäóþùåì êëîíèðîâàíî 3 òðàíñïîðòåðà

íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôàòà, ó÷àñòâóþùèõ â ðåàáñîð-

áöèè: Ði I, II è III òèïà. Òðàíñïîðòåðû I è II òèïà

ëîêàëèçîâàíû íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå êàíàëüöå-

âîãî ýïèòåëèÿ è III òèïà–íà áàçîëàòåðàëüíîé ìåìá-

ðàíå. Ðåàáñîðáöèÿ Pi ñîïðÿæåíà c òðàíñïîðòîì Na.

Na/Pi-I òèïà ñîñòîèò èç 465 àìèíîêèñëîòíûõ

îñòàòêîâ, îáëàäàåò àêòèâíîñòüþ CL-êàíàëà, ïîìè-

ìî ôîñôîðà ðåàáñîðáèðóåò îðãàíè÷åñêèå àíèîíû,

îáíàðóæåí òàêæå â ïå÷åíè è ìîçãå.

Na/Pi òðàíñïîðòåð II òèïà ïîäðàçäåëÿåòñÿ â

ñâîþ î÷åðåäü íà 3 ïîäòèïà: ýëåêòðîãåííûå IIà è

IIb è ýëåêòðîíåéòðàëüíûé IIñ. Âñå îíè, êàê è Na/Pi

III òèïà, ñîäåðæàò áîëüøå àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-

êîâ (îò 601 äî 690) è êðîìå IIb ýêñïðåññèðîâàíû â

ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ, à IIb – â êèøå÷íèêå è

ëåãêèõ. Na/Pi òðàíñïîðòåð III òèïà îñóùåñòâëÿåò

òðàíñïîðò Pi èç êëåòîê âî âñåõ òêàíÿõ [4, 5].

Ó ìûøåé ñ öåëåâûì îòñóòñòâèåì Na/Pi IIa â

ïóçûðüêàõ ùåòî÷íîé êàåìêè ïðîêñèìàëüíûõ êà-

íàëüöåâ ðåàáñîðáöèÿ ôîñôàòà ñíèæàåòñÿ íà 70%

[6], ñâèäåòåëüñòâóÿ î êëþ÷åâîé ðîëè Na/Pi IIa â

ðåàáñîðáöèè Pi â ïî÷êàõ. Ïðèáëèçèòåëüíî â 30%

ðåàáñîðáöèÿ ôîñôàòà îñóùåñòâëÿåòñÿ Na/Pi ñîïå-

ðåíîñ÷èêîì IIc òèïà, àêòèâíîñòü êîòîðîãî âåëèêà

ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ, à ó âçðîñëûõ ïîâûøàåòñÿ

ïðè íèçêîì ñîäåðæàíèè Pi â ðàöèîíå [7,8].

Îáúåì ðåàáñîðáöèè Pi îïðåäåëÿåòñÿ ÷èñëîì

ìîëåêóë Na/Pi íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå ýïèòåëèÿ

ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ. Îñòðûé äåôèöèò ôîñ-

ôàòà â ðàöèîíå ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ÷èñ-

ëà Na/Pi â ùåòî÷íîé êàåìêå, ðåêðóòèðóåìûõ èç

âíóòðèêëåòî÷íîãî ïóëà [9], â òî âðåìÿ êàê õðîíè-

÷åñêèé äåôèöèò ïîòðåáëåíèÿ Pi ïîâûøàåò ðåàá-

ñîðáöèþ çà ñ÷åò òðàíñêðèïöèîííîãî îáðàçîâàíèÿ

íîâûõ ìîëåêóë êîòðàíñïîðòåðà [10,11].

Ïàðàòãîðìîí (ÏÒÃ) ñíèæàåò ðåàáñîðáöèþ Pi,

óìåíüøàÿ ÷èñëî Na/Pi òðàíñïîðòíûõ åäèíèö íà àïè-

êàëüíîé ìåìáðàíå, êîòîðûå ïîäâåðãàþòñÿ ëèçîñî-

ìàëüíîé äåãðàäàöèè [1, 4, 12–18]. Ïðîâåäåííûå íà

êóëüòóðå ýïèòåëèàëüíûõ êàíàëüöåâûõ êëåòîê îïîñ-

ñóìà èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÏÒÃ ñíèæàåò êà-

íàëüöåâóþ ðåàáñîðáöèþ ôîñôàòà ÷åðåç öÀÌÔ è

Ñà-çàâèñèìûì ìåõàíèçìîì [19]. Ñâÿçûâàíèå ÏÒÃ

ñ ðåöåïòîðîì íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè âûçûâàåò

âûñâîáîæäåíèå ãóàíîçèíäèôîñôàòà (ÃÄÔ) èç Gs

áåëêà, ïîçâîëÿÿ åìó ðåàãèðîâàòü ñ ãóàíîçèíòðèôîñ-

ôàòîì (ÃÒÔ). Êîìïëåêñ ÃÒÔ-Gs ñòèìóëèðóåò ìåì-

áðàíî-ñâÿçàííóþ àäåíèëàòöèêëàçó, ãåíåðèðóþùóþ

îáðàçîâàíèå öÀÌÔ, êîòîðûé èíãèáèðóåò Na/H ïðî-

òèâîòðàíñïîðò è àêòèâíîñòü Na/Pi òðàíñïîðòåðà

[20]. Âçàèìîäåéñòâèå ñ ðåöåïòîðîì îñóùåñòâëÿ-

þò 34 èç 84 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, èç êîòîðûõ

ñîñòîèò ÏÒÃ, â òî âðåìÿ êàê áåëêàì, ðîäñòâåí-

íûì ÏÒÃ (PTHr P), ïîâòîðÿþùèì ìíîãèå ýôôåê-

òû ÏÒÃ è îòâåòñòâåííûì çà ïàðàíåîïëàñòè÷åñêóþ

ãèïåðêàëüöèåìèþ, äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåöåïòî-

Рис. 2. Баланс фосфора.
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ðîì äîñòàòî÷íî âñåãî 13 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-

êîâ [21].

Âñå àãåíòû, ñïîñîáíûå ñòèìóëèðîâàòü àêòèâ-

íîñòü àäåíèëàòöèêëàçû, èíãèáèðóþò Na/Pi êîòðàí-

ñïîðò. Àíàëîãè÷íûé ýôôåêò íà òðàíñïîðò ôîñôà-

òà îêàçûâàåò è ïðîòåèíêèíàçà Ñ, êîòîðàÿ àêòèâè-

ðóåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûìè äèàöèëãëèöåðîëîì è

èíîçèòîëòðèôîñôàòîì [22]. Îäíîâðåìåííî ÏÒÃ

àêòèâèðóåò êàëüöèåâûå êàíàëû, âûçûâàÿ ïîâûøå-

íèå êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ. Â

êîíå÷íîì èòîãå, ÏÒÃ âîçäåéñòâóåò íà Na/Pi ÷åðåç

ìèòîãåí-àêòèâèðóåìóþ ïðîòåèíêèíàçó À (ÐÊÀ), è

ðåãóëèðóþùóþ âíåêëåòî÷íûé ñèãíàë – êèíàçó

(ERK) [23,24].

Ïîìèìî ïðÿìîãî âëèÿíèÿ íà òðàíñïîðò ôîñôà-

òà â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ ÏÒÃ êîñâåííî ïî-

âûøàåò âñàñûâàíèå Pi, ñòèìóëèðóÿ ñèíòåç

1,25(ÎÍ)
2
D

3
 (êàëüöèòðèîëà). Ïîñëåäíèé óñèëèâà-

åò àáñîðáöèþ ôîñôàòà â òîíêîì êèøå÷íèêå è åãî

ðåàáñîðáöèþ â ïî÷êàõ [25–33].

Âûñîêîå ñîäåðæàíèå Pi âî âíåêëåòî÷íîé æèä-

êîñòè èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü 1αÎÍD
3
-ãèäðîêñè-

ëàçû ôåðìåíòà, êîíâåðòèðóþùåãî 25ÎÍD
3 

â

1,25(ÎÍ)
2
 D

3 
[34-37], â òî âðåìÿ íèçêèé óðîâåíü

ôîñôàòà îêàçûâàåò ïðîòèâîïîëîæíûé ýôôåêò. Âëè-

ÿíèå âíåêëåòî÷íîãî ôîñôàòà íà àêòèâíîñòü ôåð-

ìåíòà íå çàâèñÿò îò ÏÒÃ è Na/Pi [38].

ÏÒÃ è êàëüöèòðèîë ðåãóëèðóþò ôîñôîðíî-êàëü-

öèåâûé ãîìåîñòàç â îðãàíèçìå. Âìåñòå ñ òåì, ïðè

íåêîòîðûõ îïèñàííûõ åùå â ïåðâîé ïîëîâèíå ïðî-

øëîãî âåêà çàáîëåâàíèÿõ, â îñíîâíîì íàñëåäñòâåí-

íîãî ãåíåçà, âåäóùèì ñèìïòîìîì ÿâëÿåòñÿ ãèïî-

ôîñôàòåìèÿ, èíäóöèðóþùàÿ íàðóøåíèÿ ìèíåðàëè-

çàöèè ñêåëåòà, â òî âðåìÿ êàê ñîäåðæàíèå â

ñûâîðîòêå áîëüíûõ êàëüöèÿ è ÏÒÃ îñòàåòñÿ íîð-

ìàëüíûì. Ê òàêèì çàáîëåâàíèÿì, îáúåäèíÿåìûõ

îáùèì ïàòîãåíåçîì, ïðèíàäëåæàò ñâÿçàííûé ñ Õ

õðîìîñîìîé ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèé ðàõèò (Õ-linked

hypophosphatemic rickets, XLN), àóòîñîìíî-äîìè-

íàíòíûé ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèé ðàõèò (autosomal

dominant hypophosphatemic rickets, ADHR) è îñòå-

îìàëÿöèÿ, èíäóöèðîâàííàÿ îïóõîëüþ (tumor induced

osteomalacia, TIO), ïðîÿâëÿþùàÿñÿ íàðóøåíèåì

ìåòàáîëèçìà ôîñôàòà, îáóñëîâëåííûì ðàçâèòèåì

ó áîëüíûõ ÷àùå âñåãî äîáðîêà÷åñòâåííîé ìåçåí-

õèìàëüíîé îïóõîëè. Èìåííî âñåñòîðîííåå èçó÷å-

íèå ïàòîãåíåçà TIO ïîçâîëèëî îáíàðóæèòü ðÿä âå-

ùåñòâ, íàçâàííûõ ôîñôàòîíèíàìè, èçáèðàòåëü-

íî âëèÿþùèõ íà ðåàáñîðáöèþ ôîñôàòà â

ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ, âàæíåéøèì èç êîòîðûõ

ÿâëÿåòñÿ ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ 23 (fibroblast

growth factor 23, FGF-23).

Â îñíîâå ïåðâûõ äâóõ ñòðàäàíèé ëåæèò ìóòà-

öèÿ ãåíà FGF-23, â òðåòüåì ñëó÷àå ðå÷ü èäåò îá

èçáûòî÷íîé ïðîäóêöèè FGF-23 êëåòêàìè îïóõîëè.

FGF-23 ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî èäåíòèôèöèðî-

âàííûé ïðåäñòàâèòåëü ñåìåéñòâà FGF, âîâëå÷åí-

íûé â ðåãóëÿöèþ ìåòàáîëèçìà ôîñôàòà è ñêåëåòî-

ãåíåç [39]. Ñòðóêòóðà FGF-23 â âûñîêîé ñòåïåíè

ãîìîëîãè÷íà äðóãèì ÷ëåíàì FGF ñåìåéñòâà (FGF-

19, FGF-21), íî òîëüêî FGF-23 èìååò ó÷àñòîê äëÿ

ñèíòåçà ïðîêîíâåðòàçû-ôåðìåíòà ñ ìîëåêóëÿðíîé

ìàññîé 30 êDà, ðàñùåïëÿþùèì FGF-23 íà 2 ôðàã-

ìåíòà: àìèíîôðàãìåíò 18 êDa è êàðáîêñèëüíûé

ôðàãìåíò 12 êDa. FGF-23 èíäóöèðóåò ïîâûøåíèå

ýêñêðåöèè ôîñôàòà è ãèïîôîñôàòåìèþ âçàèìîäåé-

ñòâóÿ ñ ðåöåïòîðàìè, ñ êîòîðûìè ìîãóò ðåàãèðî-

âàòü è äðóãèå ïðåäñòàâèòåëè ýòîãî ñåìåéñòâà

[40,41], â òî âðåìÿ êàê ôðàãìåíòû áèîëîãè÷åñêè

íå àêòèâíû [42].

FGF-23 ñîäåðæèò 251 àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê

è ýêñïðåññèðîâàí â êîñòíîé òêàíè [43–46], â ñåðä-

öå è ïå÷åíè [42,44,47,48], à òàêæå ïðèñóòñòâóåò â

öèðêóëÿöèè ó çäîðîâûõ ëþäåé [49].

Àêòèâèðóþùàÿ ìóòàöèÿ àðãèíèíà â ïîëîæåíèè

176 èëè 179 ãåíà FGF-23, ïðåïÿòñòâóÿ âûñâîáîæ-

äåíèþ áåëêà FGF-23, ïîâûøàåò áèîëîãè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü ôàêòîðà è èíäóöèðóåò ñíèæåíèå ðåàá-

ñîðáöèè ôîñôàòà è ãèïîôîñôàòåìèþ [50].

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó èíàêòèâèðóþùàÿ

ìóòàöèÿ ãåíà FGF-23 ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ àóòîñîì-

íî-ðåöåññèâíîãî ñåìåéíîãî îïóõîëåâîãî êàëüöèíî-

çà (familial tumoral calcinosis FTC), ïðîÿâëÿþùåãîñÿ

ãèïåðôîñôàòåìèåé è ýêòîïè÷åñêîé êàëüöèôèêàöèåé,

âñëåäñòâèå ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè 1á-ãèäðîêñèëà-

çû è ãèïåðïðîäóêöèè 1,25(ÎÍ)
2
 D

3
 [51].

Èíôóçèÿ FGF-23 ìûøàì âûçûâàåò â òå÷åíèå

íåñêîëüêèõ ÷àñîâ ó æèâîòíûõ ãèïîôîñôàòåìèþ è

óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè 1,25(ÎÍ)
2
D

3
, âåðîÿòíî,

âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè 1α-ãèäðîêñèëà-

çû, òàê êàê â ïî÷êàõ óìåíüøàåòñÿ ýêñïðåññèÿ

ìÐÍÊ ýòîãî ôåðìåíòà [52]. Ó òðàíñãåííûõ ïî FGF-

23 ìûøåé è ó æèâîòíûõ, êîòîðûì èìïëàíòèðîâàëè

êëåòêè ÿè÷íèêà õîìÿêà ñ âêëþ÷åííûì ãåíîì FGF-

23, â ùåòî÷íîé êàåìêå ïî÷å÷íûõ ïðîêñèìàëüíûõ

êàíàëüöåâ óìåíüøàåòñÿ êîëè÷åñòâî Na/Pi IIa, çà-

ìåäëÿåòñÿ ðîñò è ðàçâèâàåòñÿ ãèïåðïëàçèÿ ïàðà-

ùèòîâèäíûõ æåëåç [48, 53-55].

Óìåíüøåíèå Npt2a (Na/Pi IIa) â ùåòî÷íîé êà-

åìêå ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ ïîä âëèÿíèåì

FGF=23 îïîñðåäóåòñÿ, êàê è â ñëó÷àå ÏÒÃ, ÷åðåç

ñèñòåìó öÀÌÔ/ïðîòåèíêèíàçà À [56,57], îäíàêî

èíôóçèÿ FGF-23 èíäóöèðóåò ãèïîôîñôàòåìèþ è ó

ïàðàòèðåîèäýêòîìèðîâàííûõ æèâîòíûõ [58], ñâè-

äåòåëüñòâóÿ î íåçàâèñèìîì âîçäåéñòâèè ÏÒÃ è

FGF-23 íà ïî÷å÷íûé òðàíñïîðò ôîñôàòà, íî êîòî-

ðîå ðåàëèçóåòñÿ îäíèì ìåõàíèçìîì-óìåíüøåíè-

åì â ùåòî÷íîé êàåìêå åäèíèö Npt2a.
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Ïðè àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîì ãèïîôîñôàòåìè-

÷åñêîì ðàõèòå, ñöåïëåííîì ñ Õ õðîìîñîìîé, ìó-

òàöèè (îïèñàíî áîëåå 170 ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé) âû-

ÿâëÿþòñÿ íå â ãåíå FGF-23, à PHEX ãåíå (phosphate-

regulating gene with homologies to endopeptidases in

the X chromosome), êîäèðóþùåì ÷ëåíîâ Ì13 ñå-

ìåéñòâà ýíäîïåïòèäàç [59].

PHEX ÿâëÿåòñÿ ìåìáðàíîñâÿçàííûì ôåðìåí-

òîì, ýêñïðåññèðîâàííûì â êîñòíîé òêàíè (îñòåîá-

ëàñòû, îñòåîöèòû), çóáàõ è ìåíüøåé ñòåïåíè â ëåã-

êèõ, ìîçãó, ÿè÷íèêàõ è testis [6,60], âûçûâàþùèì

èíãèáèöèþ ïðîäóêöèè èëè äåãðàäàöèþ FGF-23. Â

ðåçóëüòàòå ìóòàöèè óðîâåíü FGF-23 îêàçûâàåòñÿ

ïîâûøåííûì â 10 ðàç ó Hyp ìûøåé (ìîäåëü XLH

÷åëîâåêà) è â ìåíüøåé ñòåïåíè ó áîëüíûõ ñ XLH

[37].

 Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî â ïðîèñõîæäåíèè ãèïîôîñ-

ôàòåìèè îïðåäåëåííóþ ðîëü èãðàåò ÌÅÐÅ ìàò-

ðèêñíûé âíåêëåòî÷íûé ôîñôîãëèêîïðîòåèí (matrix

extracellular phosphoglycoprotein), èçâåñòíûé òàêæå

êàê îñòåîáëàñò/îñòåîöèòíûé ôàêòîð 45, çíà÷åíèå

êîòîðîãî áîëåå î÷åâèäíî ïðè TIO [61,62]. Âî âñÿ-

êîì ñëó÷àå êîíöåíòðàöèÿ ñ òåðìèíàëüíîãî ôðàã-

ìåíòà ÌÅÐÅ (ASARM peptids) ïîâûøåíà â ñûâî-

ðîòêå áîëüíûõ XLH è Hyp ìûøåé [63], íî óðîâåíü

èíòàêòíîãî ÌÅÐÅ íå ïðåâûøàåò íîðìàëüíûõ çíà-

÷åíèé [64].

Ó çäîðîâûõ ëþäåé êîíöåíòðàöèÿ ÌÅÐÅ íå êîð-

ðåëèðóåò ñ óðîâíåì ôîñôàòà â ñûâîðîòêå è ìèíå-

ðàëüíîé íàñûùåííîñòüþ ñêåëåòà [64]. Ó ãèáðèäîâ

ìûøåé ÌÅÐÅ-/- è Hyp îòñóòñòâèå ÌÅÐÅ íå ïðå-

äóïðåæäàëî ðàçâèòèå ãèïîôîñôàòåìèè è äåôåêòîâ

ñêåëåòà [65].

Â îòëè÷èå îò âûøåîïèñàííûõ çàáîëåâàíèé TIO

ðàçâèâàåòñÿ ó áîëüíûõ ñ ïðèîáðåòåííûìè ìåçåí-

õèìàëüíûìè èëè ñìåøàííûìè, â áîëüøå ñëó÷àåâ

äîáðîêà÷åñòâåííûìè îïóõîëÿìè ñîåäèíèòåëüíîé

òêàíè, ïðîäóöèðóþùèìè FGF-23, MEPE, ñèãíàëü-

íûé áåëîê FRP4 (frizzled related protein-4) èëè FGF-

7 [50, 52,53,62,66].

Ïîñêîëüêó òóìîð-àññîöèèðîâàííàÿ îñòåîìàëÿ-

öèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ïåðñèñòèðóþùåé ãèïîôîñôà-

òåìèåé, FRP4 è FGF-7 òàêæå ñ÷èòàþò ôîñôàòî-

íèíàìè.

FRP4 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîñòòðàíñëÿöèîííî

ìîäèôèöèðîâàííûé áåëîê ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé

îêîëî 40 000 êDa. FRP4 è åùå 7 äðóãèõ áåëêîâ,

îáúåäèíåííûõ â ñåìåéñòâî (frizzled related proteins),

ñîäåðæàò îáîãàùåííûé öèñòåèíîì äîìåí, âûñîêî

ãîìîëîãè÷íûé ìåìáðàííûì Wnt ðåöåïòîðàì

[67,68]. Ïîñëåäíèå èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðàçëè÷-

íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, âêëþ÷àÿ ýìáðèîãå-

íåç è ðàçâèòèå çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé è íåéðî-

äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé [69].

Èìååòñÿ áîëüøîå ÷èñëî ñåêðåòèðóåìûõ ëèãàí-

äîâ Wnt, 19 èç êîòîðûõ èäåíòèôèöèðîâàíî â ãåíî-

ìå ÷åëîâåêà. Ýòè ëèãàíäû ïðåîáðàçóþò ïàðàêðèí-

íûå ñèãíàëû, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ 10 ìåìáðàííûìè

ðåöåïòîðàìè.

FRP4 èíãèáèðóåò òðàíñïîðò ôîñôàòà â ïî÷å÷-

íûõ êëåòêàõ îïîññóìà è îáëàäàåò ôîñôàòóðè÷åñ-

êèì ýôôåêòîì in vivo [70]. Ó ìûøåé è êðûñ èíôó-

çèÿ FRP4 âûçûâàåò ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè Pi, â òî

âðåìÿ êàê êîíöåíòðàöèÿ â ñûâîðîòêå 1,25(ÎÍ)
2
 D

3

íå èçìåíÿåòñÿ. Â ìî÷å æèâîòíûõ óðîâåíü öÀÌÔ

ñîõðàíÿåòñÿ ñòàáèëüíûì, íî â ïî÷å÷íîé òêàíè óñè-

ëèâàåòñÿ ôîñôîðèëèðîâàíèå β-êàòåíèíà, îáëàäàþ-

ùåãî àíòè-Wnt ýôôåêòîì. Âñå âûøåïåðå÷èñëåí-

íûå ôîñôàòîíèíû ñïîñîáíû èíäóöèðîâàòü ãèïî-

ôîñôàòåìèþ, îäíàêî äåéñòâóþò ëè îíè

îäíîâðåìåííî èëè ïîñëåäîâàòåëüíî, ïðåäñòîèò

ðåøàòü â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Åùå îäíèì ãåíåòè÷åñêèì äåôåêòîì, ñîïðîâîæ-

äàþùèìñÿ ãèïîôîñôàòåìèåé, ÿâëÿåòñÿ ôèáðîçíàÿ

äèñïëàçèÿ (ÔÄ), ðàçâèâàþùàÿñÿ ó áîëüíûõ ñ

ÌñCune-Albright ñèíäðîìîì. Îïèñàííûé â 1937ã.

ñèíäðîì õàðàêòåðèçóåòñÿ ôèáðîçíîé äèñïëàçèåé

ñêåëåòà, ïèãìåíòàöèåé êîæè, ïðèîáðåòàþùåé îê-

ðàñêó «êîôå ñ ìîëîêîì», è ïðåæäåâðåìåííûì ïî-

ëîâûì ñîçðåâàíèåì ïðåèìóùåñòâåííî ó äåâî÷åê.

Íåðåäêî ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ñèíäðîìîì

ÌñÑune-Albright, îáíàðóæèâàþòñÿ è äðóãèå ýíäîê-

ðèíîëîãè÷åñêèå îòêëîíåíèÿ: ãèïåðôóíêöèÿ ãèïîôèçà

(ñèíäðîì Êóøèíãà, àêðîìåãàëèÿ, ãèãàíòèçì), äâóõ-

ñòîðîííÿÿ ôåîõðîìîöèòîìà, ãèïåðòèðåîç, àäåíîìà

íàäïî÷å÷íèêîâ. Íàáëþäàþùàÿñÿ ó 50% áîëüíûõ

ãèïîôîñôàòåìèÿ è íàðóøåíèå ìèíåðàëèçàöèè ñêå-

ëåòà ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì àêòèâèðóþùåé ìóòà-

öèè GNAS1 ãåíà, ïîâûøàþùåé àêòèâíîñòü ðåöåï-

òîðîâ ðàçëè÷íûõ ãîðìîíîâ, ïåðåäàþùèõ ñèãíàë ñ

ïîìîùüþ G-ïðîòåèíà [71,72]. Â ñûâîðîòêå áîëü-

íûõ ïîâûøåíà êîíöåíòðàöèÿ FGF-23, à êîñòíûå

êëåòêè ýêñïðåññèðóþò ìÐÍÊ FGF-23 [45]. Ñèíä-

ðîì ÌñCune-Albright âñòðå÷àåòñÿ ñïîðàäè÷åñêè è

íå ïåðåäàåòñÿ ïî íàñëåäñòâó.

K. White è ñîàâò. [40] íåäàâíî îïèñàëè áîëü-

íûõ ñ àêòèâèðóþùåé ìóòàöèåé ðåöåïòîðîâ 1 òèïà

FGF (FGFR1), èíäóöèðóþùåé îñòåîãëîôîíè÷åñêóþ

äèñïëàçèþ (ÎÄ). Ïîñëåäíÿÿ, ïåðåäàþùàÿñÿ àóòî-

ñîìíî-äîìèíàíòíî, õàðàêòåðèçóåòñÿ êðàíèîôàöè-

àëüíûìè íàðóøåíèÿìè, êðàíèîñèíåñòîçîì, ðèçîìå-

ëè÷åñêèì äâàðôèçìîì, áðàõèäàêòèëèåé è ïàòîëî-

ãè÷åñêèìè ïåðåëîìàìè. Ó ÷àñòè áîëüíûõ

âûÿâëÿåòñÿ ãèïîôîñôàòåìèÿ è íèçêàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ êàëüöèòðèîëà â ñûâîðîòêå. Îïèñàíû 3 ìóòà-

öèè FGFR1 (N330I; Y372C è C379R), âûçûâàþùèå

äåôåêò êàëüöèôèêàöèè êîñòíîé òêàíè.

Ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ òðàíñïîðòà ôîñôàòà
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â ïî÷êàõ âñòðå÷àþòñÿ äîñòàòî÷íî ðåäêî. Òàê, ÷à-

ñòî íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîãî XLH ñîñòàâëÿåò

ïðèáëèçèòåëüíî 1:20000, òîãäà êàê íåãåíåòè÷åñêàÿ

ãèïîôîñôàòåìèÿ ïðåäñòàâëÿåò îðäèíàðíóþ íàõîä-

êó ó îáñëåäóþìûõ ïî ðàçëè÷íûì ïîâîäàì áîëüíûõ.

Ïàòîãåíåòè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè íåãåíåòè-

÷åñêîé ãèïîôîñôàòåìèè ÿâëÿþòñÿ èëè íàðóøåíèå

àáñîðáöèè ôîñôàòà â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàê-

òå, èëè åãî ÷ðåçìåðíûå ïîòåðè ñ ìî÷îé, èëè ïåðå-

õîä âíåêëåòî÷íîãî Pi âî âíóòðèêëåòî÷íîå ïðîñòðàí-

ñòâî.

Ïðè÷èíàìè óìåðåííîé ãèïîôîñôàòåìèè, ñâÿ-

çàííîé ñ ïîâûøåííûìè ïîòåðÿìè ôîñôàòà ñ ìî-

÷îé, ÿâëÿþòñÿ ïåðâè÷íûé ãèïåðïàðàòèðåîç; ãèïåð-

ïàðàòèðåîç, ïåðñèñòèðóþùèé ïîñëå òðàíñïëàíòà-

öèè ïî÷êè, àëêîãîëèçì, íåêîíòðîëèðóåìûé äèàáåò,

ìåòàáîëè÷åñêèé èëè ðåñïèðàòîðíûé àöèäîç, óâå-

ëè÷åíèå îáúåìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè, ïðè¸ì

íåêîòîðûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (êàëüöèòî-

íèíà, äèóðåòèêîâ, ãëþêîêîðòèêîèäîâ, áèêàðáîíàòà).

Íàðóøåíèå âñàñûâàíèÿ ôîñôàòà â æåëóäî÷íî-

êèøå÷íîì òðàêòå ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì çëî-

óïîòðåáëåíèÿ àíòàöèäàìè, malabsorðtion, ãîëîäà-

íèÿ, àëêîãîëèçìà, óìåíüøåíèÿ â ðàöèîíå âèòàìèíà

D. Óñèëåííîå ïîñòóïëåíèå ôîñôàòîâ èç âíåêëåòî÷-

íîãî ïðîñòðàíñòâà â êëåòêè íàáëþäàåòñÿ ïðè âû-

õîäå èç ãîëîäàíèÿ, ïðè êîððåêöèè ãèïîíàòðèåìèè è

àöèäîçà, ó áîëüíûõ ñåïñèñîì, îñòðîé ïîäàãðîé, ïðè

îòðàâëåíèè ñàëèöèëàòàìè, âî âðåìÿ áëàñòíîãî êðè-

çà ïðè ëåéêåìèè, ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè èí-

ñóëèíà, ãëþêîçû, ôðóêòîçû. Òàê, ïî äàííûì Ì.

Betro è R. Pain [73], áîëåå ÷åì ó ïîëîâèíû ñòàöèî-

íàðíûõ áîëüíûõ ñ óðîâíåì Pi ìåíåå 0,7 ììîëü/ë

ïðè÷èíîé ãèïîôîñôàòåìèè ÿâëÿëîñü âíóòðèâåííîå

ââåäåíèå ãëþêîçû, â òî âðåìÿ êàê ïåðîðàëüíîå ïî-

òðåáëåíèå ñàõàðîâ îêàçûâàåò ìåíåå âûðàæåííûé

ýôôåêò.

Êîíâåðñèÿ Pi â îðãàíè÷åñêèå ôîñôàòû âîçìîæ-

íà â ïðîöåññå ãëèêîëèçà ïðè âçàèìîäåéñòâèè ãëè-

öåðàëüäåãèä-3-ôîñôàòà ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêèì Pi

ñ îáðàçîâàíèåì 1,3 äèôîñôîãëèöåðàòà è ïåðåõîäà

ÀÄÔ â ÀÒÔ, ïðè îêèñëèòåëüíîì ôîñôîðèëèðîâà-

íèè, âî âðåìÿ êîòîðîãî ìèòîõîíäðèàëüíûé Pi èñ-

ïîëüçóåòñÿ äëÿ ôîðìèðîâàíèåì ÀÒÔ èç ÀÄÔ, ïðè

ðàñùåïëåíèè ãëèêîãåíà ñ ïîñëåäîâàòåëüíûì îáðà-

çîâàíèåì ãëþêîçî-1-ôîñôàòà è ãëþêîçî-6-ôîñôà-

òà. Ýòè ïðîöåññû âûçûâàþò ñíèæåíèå Pi â ñûâî-

ðîòêå â ñðåäíåì íà 25% [74].

Íåêîòîðûå èç ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ïðè÷èí (àë-

êîãîëüíàÿ àáñòèíåíöèÿ, ïàðåíòåðàëüíîå ïèòàíèå,

äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç, ðåñïèðàòîðíûé àëêà-

ëîç, îæîãè, íàðóøåíèå âñàñûâàíèÿ ôîñôîðà â êè-

øå÷íèêå è ïîòåðè ñ ìî÷îé) ñïîñîáíû èíäóöèðî-

âàòü òÿæåëóþ ãèïîôîñôàòåìèþ. Ïîñëåäíÿÿ ìîæåò

ñîïðîâîæäàòüñÿ íàðóøåíèÿìè ñî ñòîðîíû ÖÍÑ

âïëîòü äî ðàçâèòèÿ ñóäîðîã è êîìû, ñíèæåíèåì

ñîäåðæàíèÿ â ýðèòðîöèòàõ 2,3-äèôîñôîãëèöåðàòà,

ïîâûøåíèåì èõ ðèãèäíîñòè è ãåìîëèçîì [75], ïî-

âûøåííîé ñêëîííîñòüþ ê èíôåêöèîííûì îñëîæíå-

íèÿì âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ëåéêîöèòîâ/

ìàêðîôàãîâ [76], ðàçâèòèåì ìèîïàòèè è ðàáäîìè-

îëèçà [77,78]. Äëèòåëüíî ïåðñèñòèðóþùàÿ ãèïîôîñ-

ôàòåìèÿ èíäóöèðóåò îñòåîìàëÿöèþ.

Ó áîëüíûõ ñ âûðàæåííîé ãèïîôîñôàòåìèåé

íàáëþäàþòñÿ ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè è ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ (ñíèæå-

íèå âíóòðèêëåòî÷íîãî Pi, ÀÒÔ, ïðåäøåñòâåííèêîâ

ôîñôîëèïèäîâ, ãëþêîíåîãåíåçà, ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ê èíñóëèíó, óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè 1.25(ÎÍ)
2
D3).

Êðîìå òîãî, âûÿâëÿåòñÿ ðÿä ñîñòîÿíèé, îò÷àñòè

ñâÿçàííûõ ñ èçìåíåíèÿìè òðàíñïîðòíûõ õàðàêòå-

ðèñòèê ïî÷åê (ãèïåðêàëüöèóðèÿ, ñíèæåíèå òóáóëÿð-

íîé ðåàáñîðáöèè Na+, ãèïåðìàãíåçóðèÿ, áèêàðáî-

íàòóðèÿ, ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç è ò.ä.).

Óìåðåííàÿ ãèïîôîñôàòåìèÿ (>2,0 ìã/äë) îáû÷-

íî íå âûçûâàåò êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è íå òðå-

áóåò ëå÷åíèÿ. Áîëåå âûðàæåííûå îòêëîíåíèÿ Pi (ó

âçðîñëûõ <1,0 ìã/äë è ó äåòåé <2,0 ìã/äë) îáû÷íî

êîððèãèðóþòñÿ äèåòîé, îáîãàùåííîé ôîñôàòàìè.

Íàïðèìåð, áîëüíûì ñ íàðóøåííûì ïèòàíèåì ìîæ-

íî äîïîëíèòåëüíî ðåêîìåíäîâàòü ìîëîêî, â 1 ë êî-

òîðîãî ñîäåðæèòñÿ 1 ã ôîñôîðà, ïðè÷åì ñíÿòîå

ìîëîêî ïåðåíîñèòñÿ ëó÷øå, ÷åì öåëüíîå. Áîãàòû

ôîñôàòàìè òàê æå ñûðû, ìÿñî, ðûáà è äðóãèå ñî-

äåðæàùèå áåëîê ïðîäóêòû. Ôîñôàòû â âèäå êàëè-

åâîé èëè íàòðèåâîé ñîëè â òàáëåòêàõ ìîæíî íà-

çíà÷àòü ïåðîðàëüíî â äîçå äî 3,0 ã/ñóò. ×åðåç 60-

120 ìèí ïîñëå óïîòðåáëåíèÿ 1,0 ã ôîñôàòà åãî

óðîâåíü â ñûâîðîòêå ïîâûøàåòñÿ íà 1,5 ìã/äë.

Íàòðèÿ ôîñôàò ìîæíî ââîäèòü â êëèçìå ïî 15,0-

30,0 ìë 3–4 ðàçà â ñóòêè.

Ïîòåðÿ â ñóòêè áîëåå 3,3 ã ôîñôàòà âûçûâàåò

òÿæåëóþ ãèïîôîñôàòåìèþ ñî ñíèæåíèåì ôîñôî-

ðà â ñûâîðîòêå äî ≤ 0,5 ã/äë. Â îòñóòñòâèå âûðà-

æåííîé êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè áîëüíûì â òå-

÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé íàçíà÷àþò ïî 1,0–3,0 ã ôîñ-

ôàòà (âñåãî 6–10 ã). Ïðè ãèïîôîñôàòåìèè,

ñîïðîâîæäàþùåéñÿ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè,

ñóòî÷íàÿ äîçà ôîñôàòà óâåëè÷èâàåòñÿ äî 3,0 ã/ñóò

(20,0 ã â òå÷åíèå 1 íåä). Ïðè íåâîçìîæíîñòè ïåðî-

ðàëüíîãî ïðèåìà ôîñôàò ââîäÿò âíóòðèâåííî (1,0

ã â 1 ë æèäêîñòè â òå÷åíèå 8 ÷àñ). Êàê ïðàâèëî, ýòî

ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü êîíöåíòðàöèþ Pi â ñûâîðîòêå

áîëåå 1 ìã/äë.

Íàðÿäó ñ âîçìåùàþùåé òåðàïèåé íåîáõîäèìî

ïûòàòüñÿ óñòðàíèòü ïðè÷èíó ãèïîôîñôàòåìèè (óäà-

ëèòü àäåíîìó ïàðàùèòîâèäíîé æåëåçû, îïóõîëü ïðè

TIO, êîððèãèðîâàòü àöèäîç è ò. ä.). Ïðè ãåíåòè÷åñ-



17

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №3.

êîé ãèïîôîñôàòåìèè (XLH, ADHR) óñòðàíåíèå

ïðè÷èíû ãèïîôîñôàòåìèè íåâîçìîæíî, îäíàêî è â

ýòèõ ñëó÷àÿõ íàçíà÷åíèå 1,25(ÎÍ)
2
D

3
 ñïîñîáíî (çà

èñêëþ÷åíèåì ðåçèñòåíòíûõ ôîðì) ïîëîæèòåëüíî

âëèÿòü íà ìèíåðàëüíûé ìåòàáîëèçì. Àíàëîãè÷íûì

îáðàçîì, êàëüöèòðèîë óìåíüøàåò ãèïîôîñôàòåìèþ

è ïðîÿâëåíèÿ îñòåîìàëÿöèè ïðè ñèíäðîìå Ôàíêî-

íè [79]. Ïîñëåäíèé, íàñëåäñòâåííûé èëè ïðèîáðå-

òåííûé, âàðèàíò õàðàêòåðèçóåòñÿ íàðóøåíèåì

òðàíñïîðòåð- èëè ýíåðãèÿ-çàâèñèìîãî òðàíñïîðòà

àìèíîêèñëîò â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ. Îí, êàê

ïðàâèëî, ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïîôîñôàòåìèåé [80].

Òèàçèäû – åäèíñòâåííûé êëàññ äèóðåòèêîâ, èí-

äóöèðóþùèõ ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè ôîñôàòîâ, íå-

ñìîòðÿ íà óìåíüøåíèå îáúåìà âíåêëåòî÷íîé æèä-

êîñòè [81]. Ïîýòîìó ó áîëüíûõ ñ òåíäåíöèåé ê ãè-

ïîôîñôàòåìèè ñëåäóåò èçáåãàòü íàçíà÷åíèÿ

òèàçèäîâ.

Â íîðìå êîíöåíòðàöèÿ íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôî-

ðà â ïëàçìå (P
Pi
), ðàâíàÿ 0.75-1,45 ììîëü/ë, îïðå-

äåëÿåòñÿ ôîñôàòíîé íàãðóçêîé (L
Pi
) è ñïîñîáíîñ-

òüþ ïî÷åê ðåàáñîðáèðîâàòü è ýêñêðåòèðîâàòü ôîñ-

ôàòû, ÷òî îòðàæàåò ñëåäóþùåå óðàâíåíèå:

P
Pi
=

 
L 

Pi 
/ÑÊÔ+TR

Pi 
/ÑÊÔ,

ãäå ÑÊÔ – ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè,

à TR
Pi 

– òóáóëÿðíàÿ ðåàáñîðáöèÿ ôîñôàòà. Ïðè íîð-

ìàëüíîé ÑÊÔ è íîðìàëüíîé ìàêñèìàëüíîé ðåàá-

ñîðáöèè P
Pi
 (Tm

Pi
) â ïåðåñ÷åòå íà åäèíèöó ôóíê-

öèîíèðóþùåé ïî÷å÷íîé òêàíè (íåôðîí), âûðàæàå-

ìîé îòíîøåíèåì Tm
Pi

/ÑÊÔ, ñîäåðæàíèå Pi â

ñûâîðîòêå îñòàåòñÿ íîðìàëüíûì äàæå ïðè óâåëè-

÷åíèè ôîñôàòíîé íàãðóçêè â 2–3 ðàçà. Ñóùåñòâåí-

íîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ôîñôàòåìèè íàáëþäàåòñÿ

ïðè ñî÷åòàíèè óâåëè÷åííîé L
Pi 

ñî ñíèæåííîé ÑÊÔ.

Îñíîâíûå ïðè÷èíû ãèïåðôîñôàòåìèè ïåðå÷èñëå-

íû â òàáëèöå.

Âûøå ïîäðîáíî îáñóæäàëèñü ìåõàíèçìû ðàç-

âèòèÿ ãèïîôîñôàòåìèè íà ôîíå ïîâûøåííîé ñåê-

ðåöèè ÏÒÃ. Â óñëîâèÿõ ñíèæåííîé ïðîäóêöèè ãîð-

ìîíà (ïåðâè÷íûé ãèïîïàðàòèðåîç, ãåíåòè÷åñêèé èëè

ïðèîáðåòåííûé, îáóñëîâëåííûé õèðóðãè÷åñêîé èëè

ëó÷åâîé äåñòðóêöèåé; ïðè àóòîèììóííîé ýíäîêðè-

íîïàòèè ñ ïîÿâëåíèåì àóòîàíòèòåë ê ÏÙÆ èëè ê

ÏÙÆ è äðóãèì ýíäîêðèííûì æåëåçàì; ïðè ïñåâ-

äîãèïîïàðàòèðåîçå, ñâÿçàííîì ñ íàðóøåíèåì ñòðóê-

òóðû ÏÒÃ-ðåöåïòîðîâ íà îðãàíàõ-ìèøåíÿõ: ïñåâ-

äîãèïî-ïàðàòèðåîç Ià òèïà-íàñëåäñòâåííàÿ îñòåî-

äèñòðîôèÿ Albright è ïñåâäîãèïîïàðàòèðåîç II òèïà

áåç ÿâíîé ãåíåòè÷åñêîé îñíîâû, íî íåñïîñîáíîñ-

òüþ ÏÒÃ âûçâàòü ôîñôàòóðèþ) ïîâûøàåòñÿ òó-

áóëÿðíàÿ ðåàáñîðáöèÿ ôîñôàòà è ðàçâèâàåòñÿ ãè-

ïåðôîñôàòåìèÿ, õîòÿ îñíîâíûì êëèíè÷åñêèì ïðî-

ÿâëåíèÿì ïåðå÷èñëåííûõ ñîñòîÿíèé ÿâëÿåòñÿ

ãèïîêàëüöèåìèÿ.

Ãèïåðôîñôàòåìèÿ íàáëþäàåòñÿ òàêæå ïðè ïå-

ðåãðóçêå æåëåçîì (òàëàññåìèÿ, ãåìîõðîìàòîç) è

ìåäüþ (áîëåçíü Âèëüñîíà-Êîíîâàëîâà).

Ýêçîòè÷åñêîé ïðè÷èíîé ãèïåðôîñôàòåìèè,

îáóñëîâëåííîé óìåíüøåíèåì âûâåäåíèÿ ôîñôàòà

ñ ìî÷îé, ÿâëÿåòñÿ òóìîðàëüíûé êàëüöèíîç, íàñëåä-

ñòâåííàÿ áîëåçíü, ðàçâèâàþùàÿñÿ íà ôîíå ïîâû-

øåíèÿ â ñûâîðîòêå êîíöåíòðàöèè êàëüöèòðèîëà è

õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ îáðàçîâàíèåì áîëåçíåííûõ

îòëîæåíèé ôîñôàòà êàëüöèÿ â ìÿãêèõ òêàíÿõ è ñó-

ñòàâàõ. Ïðè÷èíîé çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èíàêòèâè-

ðóþùàÿ ìóòàöèÿ GALNT3 ãåíà, êîäèðóþùåãî

UDP-N-àöåòèë-α-D-ãàëàêòîçàìèí/ïîëèïåïòèä-N-

àöåòèëãàëàêòîçà-ìèíèë òðàíñôåðàçó 3 – ôåðìåí-

òà, îòâåòñòâåííîãî çà ãëèêîçèëèðîâàíèå áåëêîâ [82].

GALNT3 ýêñïðåññèðîâàí â êîñòíîé è äðóãèõ

òêàíÿõ, à çàáîëåâàíèå, ñâÿçàííîå ñ åãî âîâëå÷åíè-

åì, ÿâëÿåòñÿ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì. Ó ãåòåðî-

çèãîòîâ èìåþòñÿ ñëàáîâûðàæåííûå áèîõèìè÷åñ-

êèå îòêëîíåíèÿ [83].

Íàðÿäó ñ GALNT3 ó áîëüíûõ ãóìîðàëüíûì

êàëüöèíîçîì âûÿâëåíà èíàêòèâèðóþùàÿ ìóòàöèÿ

FGF-23 (S71G), âûçûâàþùàÿ íàðóøåíèå ñòðóêòó-

ðû FGF-23 ñ ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè àíîìàëü-

íîãî ïðîäóêòà â ñûâîðîòêå êðîâè, íî ñíèæåííûì

ñîäåðæàíèåì íîðìàëüíîãî FGF-23 [84]. K ðàçâè-

òèþ ãóìîðàëüíîãî êàëüöèíîçà ïðèâîäèò òàêæå ìó-

òàöèÿ S129G ãåíà FGF-23 [85].

Ïîâûøåíèå Tmp
i
/ÑÊÔ, àññîöèèðîâàííîå ñî ñíè-

æåíèåì ýêñêðåöèè öÀÌÔ è ãèïåðôîñôàòåìèåé, íà-

Основные причины гиперфосфатемии

Увеличение тубулярной реаб�
сорбции (повышение Tm

Pi
/СКФ)

Гипопаратиреоз
Псевдогипопаратиреоз
Ювенильный гипогонадизм
Постменопауза
Гипертиреоз
Акромегалия
Лечение бисфосфонатами
Туморальный кальциноз

Увеличение фосфатной нагрузки (повыше�
ние L

Pi 
/СКФ)

Снижение СКФ при острой и хронической
почечной недостаточности
Увеличение абсорбции в ЖКТ на фоне ле�
чения вит. D
Лечение фосфат�содержащими слаби�
тельными или антацидами, клизмами
Трансфузия старой крови
Ожог белым фосфором

Перераспределение с выходом фосфата из
клеток во внеклеточное пространство

Респираторный ацидоз
Диабетический кетоацидоз
Лактатный ацидоз
Нетравматический рабдомиолиз
Гипертермия
Цитотоксичная терапия
Гемолиз
Усиление катаболизма
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áëþäàåòñÿ, êàê óïîìèíàëîñü, ïðè ãèïîïàðàòèðåîçå

èëè ðåçèñòåíòíîñòè ê äåéñòâèþ ÏÒÃ, à òàêæå âî

ìëàäåí÷åñêîì âîçðàñòå (íåîíàòàëüíàÿ ãèïåðôîñ-

ôàòåìèÿ) [86], ïðè ãèïîìàãíèåìèè âñëåäñòâèå

óìåíüøåíèÿ ñåêðåöèè ÏÒÃ [87], ïðè ãèïåðòèðåîçå

â ðåçóëüòàòå ïîâûøåíèÿ ìåòàáîëèçìà [88]. Â òî

æå âðåìÿ ëå÷åíèå ëèòèåì, ÿâëÿþùèìñÿ èíãèáèòî-

ðîì àêòèâíîñòè àäåíèëàòöèêëàçû, íå ñîïðîâîæäà-

åòñÿ ãèïåðôîñôàòåìèåé.

Âî âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ ñëó÷àÿõ, à òàêæå ïðè

ëå÷åíèè áèñ- ôîñôîíàòàìè è ïðè óìåíüøåíèè

îáúåìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè íà ôîíå ïðèåìà

äèóðåòèêîâ, ïîâûøåíèå ôîñôîðà ñûâîðîòêè îáû÷-

íî íå ïðåâûøàåò 0,5-1,0 ììîëü/ë, íî áûâàåò è ìå-

íåå âûðàæåííûì è âðåìåííûì.

Ãèïåðôîñôàòåìèÿ, îáóñëîâëåííàÿ ÷ðåçìåðíîé

íàãðóçêîé ôîñôàòàìè, ÷àñòî íîñèò òðàíçèòîðíûé

õàðàêòåð è áûâàåò ñâÿçàíà ó ìëàäåíöåâ ñ ïîòðåá-

ëåíèåì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà êîðîâüåãî ìîëîêà, à

ó âçðîñëûõ – ñ èíòðàãàñòðàëüíûì åãî ââåäåíèåì

ïðè óëüöåðàöèè ñëèçèñòîé æåëóäêà [73]. Òàêîé æå

ýôôåêò îêàçûâàåò ïðèåì ñîäåðæàùèõ ôîñôàò ñëà-

áèòåëüíûõ (Fleets phosphosoda) è âíóòðèâåííîå ââå-

äåíèè ôîñôàòîâ, ïðåäïðèíèìàåìîå â ñâÿçè ñ ãè-

ïåðêàëüöèåìèåé.

Ãèïåðôîñôàòåìèÿ íàáëþäàåòñÿ òàêæå ïðè ïå-

ðåëèâàíèè ñòàðîé êðîâè è ïðè îæîãàõ áåëûì ôîñ-

ôîðîì, âî âðåìÿ âîåííûõ äåéñòâèé, êîòîðûé ïðè

êîíòàêòå ñ êèñëîðîäîì îáðàçóåò ïåíòîêñèä ôîñ-

ôîðà (P
2
O

5
), ïðåâðàùàþùèéñÿ ïîñëå âçàèìîäåé-

ñòâèÿ ñ âîäîé â ïèðîôîñôîðíóþ êèñëîòó

(P
2
O

5
+H

2
O→H

2
P

2
O

7
) è â ïîñëåäóþùåì â îðòî-

ôîñôîðèñòóþ êèñëîòó (H
2
P

2
O

7
+ H

2
O → 2Í

3
ÐÎ

4
).

Ïîñëåäíÿÿ, âñàñûâàÿñü ÷åðåç êîæó, ìîæåò ïîâû-

ñèòü óðîâåíü ôîñôàòà â êðîâè íà 3–4 ììîëü/ë. Ó

êðîëèêîâ ýòî â ñî÷åòàíèè ñ íèçêèì êàëüöèåì ñû-

âîðîòêè ñïîñîáíî âûçâàòü ëåòàëüíûé èñõîä [89].

Â îòëè÷èå îò ýêçîãåííîé ôîñôàòíîé íàãðóçêè,

ïðè êîòîðîé áàëàíñ ôîñôîðà îñòàåòñÿ ïîëîæèòåëü-

íûì, ýíäîãåííàÿ ôîñôàòíàÿ íàãðóçêà ðàçâèâàåòñÿ

ïðè âûñâîáîæäåíèè ôîñôàòà èç êîñòåé èëè ìÿãêèõ

òêàíåé, à âíåøíèé áàëàíñ ôîñôîðà ñòàíîâèòñÿ îò-

ðèöàòåëüíûì.

Ïðè ìíîæåñòâåííûõ êîñòíûõ ìåòàñòàçàõ âûñ-

âîáîæäåíèå ôîñôîðà èç êîñòíîé òêàíè íå ïðåâûøà-

åò 5–10 ììîëü/ñóò, ÷òî ïðè íîðìàëüíîé ôóíêöèè

ïî÷åê íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïåðôîñôàòåìèåé. Â òî

æå âðåìÿ â ýêñïåðèìåíòå ðåñïèðàòîðíûé àöèäîç â

òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ ïîâûøàåò êîíöåíòðàöèè

Pi â êðîâè íà 5–6 ììîëü/ë [90], õîòÿ íå èçâåñòíî,

âñòðå÷àþòñÿ ëè òàêèå íàðóøåíèÿ ó ÷åëîâåêà. Ëàê-

òàò-àöèäîç è êåòîàöèäîç óâåëè÷èâàþò ñîäåðæàíèå

ôîñôîðà â ñûâîðîòêå íà 3,3 è 1,8 ììîëü/ë ïðè îäè-

íàêîâûõ pÍ è óðîâíå àçîòà ìî÷åâèíû [91].

Âûñâîáîæäåíèå ôîñôàòà èç ìÿãêèõ òêàíåé

âñòðå÷àåòñÿ ïðè òðàâìå, ðàáäîìèîëèçå, òåïëîâîì

øîêå, èäèîïàòè÷åñêîé ïàðàêñèçìàëüíîé ìèîãëîáó-

ëèíóðèè. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ ïîâûøåíèå óðîâíÿ ôîñ-

ôîðà â ñûâîðîòêå îáóñëîâëèâàåòñÿ íå òîëüêî âû-

õîäîì Pi èç ïîâðåæäåííûõ òêàíåé, íî è ñ ðàçâèòè-

åì îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [92,93].

Öèòîñòàòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ âûçûâàåò ìàññèâ-

íóþ äåñòðóêöèþ êëåòîê ñ âûñâîáîæäåíèåì â öèð-

êóëÿöèþ âíóòðèêëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ. Ïðè îñò-

ðîé ëèìôîáëàñòíîé ëåéêåìèè, ðàçëè÷íûõ òèïàõ

ëèìôîìû, îñòðûõ ìèåëîïðîëèôåðàòèâíûõ ñèíäðî-

ìàõ íàçíà÷åíèå öèòîñòàòèêîâ â òå÷åíèå 1–2 äíåé

âûçûâàåò ëèçèñ îïóõîëåâûõ êëåòîê (ñèíäðîì ëè-

çèñà îïóõîëè) ñ ïîâûøåíèåì â ñûâîðîòêå óðîâíÿ

ôîñôîðà è ìî÷åâîé êèñëîòû [94–96].

Ýêñêðåöèÿ ôîñôàòà ñ ìî÷îé ïðè ñèíäðîìå ëè-

çèñà îïóõîëè íà÷èíàåò óâåëè÷èâàòüñÿ â ïåðâûå 12

÷ è ñîõðàíÿåòñÿ âûñîêîé â òå÷åíèå 2 ñóòîê, äîñòè-

ãàÿ 100-200 ììîëü/ñóò. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî

ñîäåðæàíèå ôîñôîðà â ëèìôîáëàñòàõ è ìèåëîáëà-

ñòàõ â 4 ðàçà âûøå, ÷åì â çðåëûõ êëåòêàõ. Ãèïåð-

ôîñôàòåìèÿ ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ïðè ãåìîëèçå è

ïðè ðàññàñûâàíèè ãåìàòîìû.

W. Miller è ñîàâò. [97] îïèñàëè 3 ÷ëåíîâ îäíîé

ñåìüè, ó êîòîðûõ íàáëþäàëèñü íåìîòèâèðîâàííûå

ýïèçîäû òÿæåëîé ãèïåðôîñôàòåìèè, ñîïðîâîæäà-

þùèåñÿ ëèõîðàäêîé, ñóäîðîãàìè, ãèïåðôîñôàòóðèåé

è ïîëèóðèåé. Â èíòåðâàëå òùàòåëüíîå îáñëåäîâà-

íèå íå âûÿâèëî ó îáñëåäîâàííûõ êàêîé-ëèáî ïàòî-

ëîãèè è ïðè÷èíà îïèñàííûõ èçìåíåíèé îñòàëîñü íå

âûÿñíåííîé.

Â ñèëó ïåðìàíåíòíî óâåëè÷èâàþùåãîñÿ ÷èñëà

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

òüþ âàæíåéøåå çíà÷åíèå ïî ñâîèì ïîñëåäñòâèÿì

èìååò ãèïåðôîñôàòåìèÿ, ðàçâèâàþùàÿñÿ ïðè íà-

ðóøåíèè ôóíêöèè ïî÷åê, îäíàêî ýòîò âîïðîñ áóäåò

îáñóæäåí â ïîñëåäóþùåì ñîîáùåíèè.
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Óëó÷øåíèå ïðîãíîçà è ñíèæåíèå ñìåðòíîñòè

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê (ÕÁÏ) îò

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ÿâëÿåòñÿ îäíîé

èç îñíîâíûõ çàäà÷ ñîâðåìåííîé ïðåâåíòèâíîé íå-

ôðîëîãèè. Ñåé÷àñ ñòàëî î÷åâèäíûì, ÷òî ôîðìè-

ðîâàíèå ÕÁÏ ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðàñòàþùèì ïî-

âðåæäåíèåì ñåðäöà, öåíòðàëüíûõ è ïåðèôåðè÷åñ-

êèõ ñîñóäîâ, êîòîðîå óñêîðÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Êëèíè÷åñêè ýòè

íàðóøåíèÿ íàèáîëåå ÷àñòî ïðîÿâëÿþòñÿ â èøåìè-

÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà (ÈÁÑ), ïðè÷èíîé êîòîðîé

ÿâëÿåòñÿ àòåðîñêëåðîç êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ, è ãè-

ïåðòðîôèè ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÃËÆ), ñïîñîáñòâó-

þùåé åãî äåêîìïåíñàöèè è ðàçâèòèþ õðîíè÷åñêîé

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÑÍ). Ïîâðåæäåíèå

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû íà÷èíàåòñÿ óæå íà

ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ, ïðîÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì

óâåëè÷åíèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé çàáîëåâàåìîñ-

òè è ñìåðòíîñòè ó ëèö ñ III ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ è

äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ñìåðòíîñòü êîòîðûõ

îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïðè÷èí ñîñòàâëÿåò îêîëî

50% [1–3].

Ïðèðîñò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé çàáîëåâàåìîñ-

òè è ñìåðòíîñòè ó áîëüíûõ ñ III–V ñòàäèÿìè ÕÁÏ

ïðåäïîëàãàåò íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ ó íèõ

àäåêâàòíîé êàðäèîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè ñ ó÷åòîì

íàðàñòàþùåãî ïîâûøåíèÿ ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòûõ îñëîæíåíèé. Ìåæäó òåì, ïîäõîäû ê êàðäè-

îïðîòåêòèâíîé òåðàïèè òàêèõ ïàöèåíòîâ âî ìíîãîì

îñòàþòñÿ íåÿñíûìè, íåñìîòðÿ íà øèðîêîå ïðèìå-

íåíèå â êà÷åñòâå íåôðîïðîòåêòèâíûõ ñðåäñòâ ïðå-

ïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ âûðàæåííûì êàðäèîïðîòåê-

òèâíûì äåéñòâèåì. Ýòî êàñàåòñÿ, ïðåæäå âñåãî,

èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ è àíòàãîíèñòîâ ÀÒ
1
- àíãèîòåí-

çèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ëå÷åáíûé ýôôåêò êîòîðûõ

îáóñëîâëåí óãíåòåíèåì èçáûòî÷íîé àêòèâíîñòè

öèðêóëèðóþùåé (ïëàçìåííîé) è òêàíåâûõ ðåíèí-

àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâûõ ñèñòåì (ÐÀÀÑ) ñåð-

äöà, ñîñóäîâ è ïî÷åê, à òàêæå β-àäðåíîáëîêàòîðîâ

3 ïîêîëåíèÿ, êîòîðûå íå òîëüêî ïîäàâëÿþò àêòèâ-

íîñòü ñèìïàòèêî-àäðåíàëîâîé ñèñòåìû (ÑÀÑ), íî

è îáëàäàþò äîïîëíèòåëüíûìè ñîñóäîðàñøèðÿþùè-

ìè è àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè.

Â íàñòîÿùåì îáçîðå îáñóæäàþòñÿ ðåçóëüòà-

òû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ ðàç-

ðàáîòêå ñîâðåìåííûõ ïîäõîäîâ ê êàðäèîïðîòåêòèâ-

íîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ ÕÁÏ ðàçíîé ñòåïåíè òÿæå-

ñòè.

 Íåôðîïðîòåêöèÿ êàê ôàêòîð êàðäèîïðî-

òåêòèâíîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ ÕÁÏ

Òåñíàÿ çàâèñèìîñòü ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé çà-

áîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè áîëüíûõ ñ ÕÁÏ îò

òÿæåñòè íåôðîïàòèè óêàçûâàåò íà ïðÿìîå ó÷àñ-

òèå ïî÷åê â ïàòîãåíåçå ðàçâèâàþùèõñÿ ó íèõ ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé. Äåéñòâèòåëüíî,

íàðàñòàþùåå ïîâðåæäåíèå è íàðóøåíèå ôóíêöèè

ïî÷åê ó òàêèõ ïàöèåíòîâ âåäåò ê âêëþ÷åíèþ â ìå-

õàíèçì ôîðìèðîâàíèÿ ó íèõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

ðàññòðîéñòâ ìíîãî÷èñëåííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà, êî-

òîðûå óñêîðÿþò ðàçâèòèå è ïðîãðåññèðîâàíèå ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Ê íèì îòíîñÿòñÿ

àêòèâàöèÿ ÑÀÑ, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè öèðêóëè-

ðóþùåé è òêàíåâûõ ÐÀÀÑ, óâåëè÷åíèå ñîäåðæà-

íèÿ â êðîâè àññèìåòðè÷íîãî äèìåòèëàðãèíèíà, ãî-

ìîöèñòåèíà è äðóãèõ óðåìè÷åñêèõ òîêñèíîâ, äèñ-

ëèïîïðîòåèäåìèÿ, íàðóøåíèå ýëåêòðîëèòíîãî
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áàëàíñà, àíåìèÿ è ò.ä. [4–6]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñëå-

äóåò îæèäàòü, ÷òî àäåêâàòíàÿ íåôðîïðîòåêòèâíàÿ

òåðàïèÿ, çàìåäëÿþùàÿ ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèå ïî÷å÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ, ñàìà ïî ñåáå

ìîæåò îêàçûâàòü êàðäèîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò,

ïðîÿâëÿþùèéñÿ â ñíèæåíèè ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè.

Ýòîò òåçèñ ïîëó÷èë ïîäòâåðæäåíèå ïðè ðåòðîñ-

ïåêòèâíîé îöåíêå ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé LIFE

è RENAAL, â êîòîðûõ èçó÷àëàñü çàâèñèìîñòü ÷à-

ñòîòû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ó ëèö

ñ ÕÁÏ îò óðîâíÿ àëüáóìèíóðèè, îòðàæàþùåé òÿ-

æåñòü ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ïðè ðàçëè÷íûõ âèäàõ

íåôðîïàòèé.

Èññëåäîâàíèå LIFE âêëþ÷àëî 8206 ãèïåðòåí-

çèâíûõ áîëüíûõ ñ ÃËÆ, êîòîðûå äëÿ àíòèãèïåð-

òåíçèâíîé òåðàïèè ñ öåëåâûì óðîâíåì ÀÄ ìåíåå

140/90 ìì ðò. ñò. ïîëó÷àëè àíòàãîíèñò ÀÒ
1
- àíãèî-

òåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ëîñàðòàí èëè β
1
-àäðåíîá-

ëîêàòîð àòåíîëîë. Èç ýòèõ ïàöèåíòîâ áûëî âûäå-

ëåíî 6679 ëèö, èìåâøèõ ðàçíóþ ñòåïåíü èñõîäíîé

ìèêðîàëüáóìèíóðèè (ÌÀÓ) è óðîâåíü êðåàòèíèíà

êðîâè, íå ïðåâûøàâøèé 160 ìêìîëü/ë. Ê êîíöó íà-

áëþäåíèÿ, ïðîäîëæàâøåãîñÿ â ñðåäíåì 4,8 ãîäà, â

ýòîé ãðóïïå áîëüíûõ áûëî îòìå÷åíî 383 ñëó÷àÿ

ñìåðòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïðè÷èí, 344 íåôà-

òàëüíûõ èíôàðêòîâ ìèîêàðäà è 479 íåôàòàëüíûõ

èíñóëüòîâ. Àíàëèç ýòèõ äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî ó ïà-

öèåíòîâ ñ âûñîêèìè èñõîäíûìè çíà÷åíèÿìè ÌÀÓ

ðèñê ñìåðòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïðè÷èí, íå-

ôàòàëüíûõ èíôàðêòîâ ìèîêàðäà è èíñóëüòîâ â 3-4

ðàçà âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ, èìåþùèõ íèçêèå íà-

÷àëüíûå çíà÷åíèÿ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ. Áîëåå òîãî, â

èññëåäóåìîé ãðóïïå áîëüíûõ áûëà âûÿâëåíà òåñ-

íàÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ñòåïåíüþ ñíèæåíèÿ

ÌÀÓ ïîä âëèÿíèåì äëèòåëüíîé àíòèãèïåðòåíçèâ-

íîé òåðàïèè è ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêîé ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñòè, êîòîðàÿ íå çàâèñåëà îò

âîçðàñòà ïàöèåíòîâ, àíàìíåçà ïðåäøåñòâóþùèõ

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, ôðàìèíãåìñêèõ

ôàêòîðîâ ðèñêà èëè íàëè÷èÿ ó íèõ ñàõàðíîãî äèà-

áåòà [7, 8].

Àíàëîãè÷íàÿ çàêîíîìåðíîñòü îáíàðóæåíà è â

èññëåäîâàíèè RENAAL ïðè ðåòðîñïåêòèâíîé îöåí-

êå ñâÿçè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ èñõîäîâ ñ äèíàìè-

êîé àëüáóìèíóðèè ó 1513 áîëüíûõ ñàõàðíûì äèà-

áåòîì 2 òèïà ñ âûðàæåííîé äèñôóíêöèåé ïî÷åê. Â

èõ ÷èñëî áûëè âêëþ÷åíû ëèöà ñ îòíîøåíèåì àëü-

áóìèí/êðåàòèíèí â óòðåííåé ïîðöèè ìî÷è, ïðåâû-

øàâøåì 0,3 ã/ã, è ñîäåðæàíèåì â êðîâè êðåàòèíèíà

132-264 ìêìîëü/ë, ïîëó÷àâøèå â òå÷åíèå 3,4 ãîäà

ëîñàðòàí â êà÷åñòâå íåôðîïðîòåêòèâíîãî ñðåäñòâà.

Ê êîíöó íàáëþäåíèÿ âûÿñíèëîñü, ÷òî áîëüíûå ñ

âûñîêîé èñõîäíîé àëüáóìèíóðèåé (àëüáóìèí/êðåà-

òèíèí ìî÷è ≥ 3,0 ã/ã) èìåþò ïîâûøåííûé â 2,7 ðàçà

ðèñê ãîñïèòàëèçàöèè ïî ïîâîäó îáîñòðåíèÿ ÕÑÍ è

â 1,92 ðàçà áîëåå âûñîêèé ðèñê äîñòèæåíèÿ ïåð-

âè÷íîé êîíå÷íîé òî÷êè (ñìåðòü îò ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòûõ ïðè÷èí, èíôàðêò ìèîêàðäà, ãîñïèòàëèçàöèÿ

ïî ïîâîäó ÕÑÍ èëè íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèè) ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ñ îòíîñèòåëüíî íèçêèì

íà÷àëüíûì óðîâíåì ïîòåðè áåëêà ñ ìî÷îé (àëüáó-

ìèí/êðåàòèíèí ìî÷è < 1,5 ã/ã). Ìóëüòèâàðèàíòíûé

àíàëèç ïîäòâåðäèë òàêæå, ÷òî áëàãîïðèÿòíàÿ äè-

íàìèêà àëüáóìèíóðèè â ýòîé ïîïóëÿöèè áîëüíûõ

ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå òî÷íûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ïî-

êàçàòåëåì âåðîÿòíûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæ-

íåíèé: ñíèæåíèå åå íà 50% óìåíüøàåò ÷èñëî ãîñ-

ïèòàëèçàöèé ïî ïîâîäó îáîñòðåíèÿ ÕÑÍ íà 27% è

ñíèæàåò ðèñê ñìåðòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïðè-

÷èí, èíôàðêòà ìèîêàðäà, ÕÑÍ è íåñòàáèëüíîé ñòå-

íîêàðäèè íà 18% [9].

Ýòè äàííûå ïðÿìî óêàçûâàþò íà òî, ÷òî àäåê-

âàòíàÿ íåôðîïðîòåêòèâíàÿ òåðàïèÿ ãèïåðòåíçèâíûõ

áîëüíûõ ñ ÃËÆ, èìåþùèõ ÌÀÓ, èëè áîëüíûõ ñà-

õàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà ñ âûðàæåííîé íåôðîïà-

òèåé ñîïðîâîæäàåòñÿ ýôôåêòèâíîé êàðäèîïðîòåê-

öèåé, êîòîðàÿ ñïîñîáñòâóåò ñóùåñòâåííîìó ñíèæå-

íèþ ó íèõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé çàáîëåâàåìîñòè è

ñìåðòíîñòè.

 Âëèÿíèå ñíèæåíèÿ ÀÄ íà ðèñê ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ

Ñòðîãèé êîíòðîëü âåëè÷èíû ÀÄ, íàïðàâëåííûé

íà óñòðàíåíèå âíóòðèêëóáî÷êîâîé ãèïåðòåíçèè,

ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ãëàâíûõ öåëåé íåôðîïðîòåêòèâ-

íîé òåðàïèè ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ ÕÁÏ. Îñ-

íîâàíèåì äëÿ òàêîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ó

áîëüíûõ ÌÀÓ, êëèíè÷åñêè âûðàæåííîé àëüáóìè-

íóðèè (≥ 300 ìã/ñóò, îòíîøåíèå àëüáóìèí/êðåàòè-

íèí ìî÷è ≥ 0,2 ã/ã) è/èëè êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà

â êðîâè âûøå132 ìêìîëü/ë (1,5 ìã/äë) äëÿ ìóæ÷èí

èëè 124 ìêìîëü/ë (1,4 ìã/äë) äëÿ æåíùèí. Äëÿ âñåõ

ïàöèåíòîâ ñ I–IV ñòàäèÿìè ÕÁÏ ðåêîìåíäóåòñÿ

öåëåâîé óðîâåíü ÀÄ < 130/80 ìì ðò. ñò., ïðè âûÿâ-

ëåíèè ïðîòåèíóðèè áîëåå 1 ã/ñóò – < 125/75 ìì ðò.

ñò. [10–12]. Íåäàâíî K/DOQI ðåêîìåíäîâàë áîëü-

íûì ñ V ñòàäèåé ÕÁÏ â êà÷åñòâå öåëåâîãî ïðåäè-

àëèçíîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ – ÀÄ < 140/90

ìì ðò. ñò., à ïîñòäèàëèçíîãî – ÀÄ < 130/80 ìì ðò.

ñò. [13].

Íîðìàëèçàöèÿ ïîâûøåííîãî ÀÄ ó áîëüíûõ ñ

ÕÁÏ ÿâëÿåòñÿ òàêæå îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòî-

ðîâ, ïðåïÿòñòâóþùèõ ïðîãðåññèðîâàíèþ ÃËÆ, ÈÁÑ

è äðóãèõ çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòå-

ìû. Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî èçáûòî÷íîå ñíèæåíèå

ÀÄ ïàöèåíòàì ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé, âûçû-

âàþùåå ðåôëåêòîðíóþ ñòèìóëÿöèþ ÑÀÑ è öèðêó-
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ëèðóþùåé ÐÀÀÑ, ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì

ðèñêà ñìåðòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïðè÷èí.

Ñëåäóåò òàêæå èìåòü â âèäó, ÷òî êðîâîñíàáæåíèå

ìèîêàðäà ïî êîðîíàðíûì ñîñóäàì ïðîèñõîäèò âî

âðåìÿ äèàñòîëû ñåðäöà. Âïîëíå î÷åâèäíî, ÷òî ñíè-

æåíèå äèàñòîëè÷åñêîãî ÀÄ ó áîëüíûõ ÈÁÑ íèæå

êðèòè÷åñêèõ çíà÷åíèé ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü óâå-

ëè÷åíèþ ðèñêà êîðîíàðíûõ ñîáûòèé è ðàçâèòèþ

èíôàðêòà ìèîêàðäà. Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèêàåò âîï-

ðîñ, íå îêàçûâàþò ëè íåáëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íà

ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ó ëèö ñ ÕÁÏ

òå öåëåâûå çíà÷åíèÿ ÀÄ, êîòîðûå ðåêîìåíäóþòñÿ

èì äëÿ íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè. Â ïîñëåäíåå

âðåìÿ ïîÿâèëèñü èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðûõ öåëåíàï-

ðàâëåííî àíàëèçèðóåòñÿ çàâèñèìîñòü ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûõ è ïî÷å÷íûõ èñõîäîâ â ýòîé ïîïóëÿöèè

áîëüíûõ îò ñòåïåíè ñíèæåíèÿ ÀÄ.

Îäíîé èç ïåðâûõ ñòàëà ðàáîòà, ïîñâÿùåííàÿ

ðåòðîñïåêòèâíîé îöåíêå ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ

IDNT, êîòîðîå âêëþ÷àëî 1715 ãèïåðòåíçèâíûõ

áîëüíûõ ñ ÿâíîé äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé (ïðî-

òåèíóðèÿ > 0,9 ã/ñóò, ñûâîðîòî÷íûé êðåàòèíèí > 264

ìêìîëü/ë), ëå÷èâøèõñÿ áëîêàòîðîì ÀÒ
1
-àíãèîòåí-

çèíîâûõ ðåöåïòîðîâ èðáåñàðòàíîì èëè àíòàãîíèñ-

òîì êàëüöèÿ àìëîäèïèíîì. Èç íèõ áûëè îòîáðàíû

1590 ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ íà ôîíå ëåêàðñòâåííîé

òåðàïèè â òå÷åíèå 2,6 ëåò êîíòðîëèðîâàëàñü äèíà-

ìèêà ñðåäíåãî, ñèñòîëè÷åñêîãî (ÑÀÄ) è äèàñòîëè-

÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÄÀÄ). Â ðåçóëü-

òàòå óñòàíîâëåíî, ÷òî ðèñê äîñòèæåíèÿ ñóììàð-

íîé ïî÷å÷íîé êîíå÷íîé òî÷êè (óäâîåíèå

ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà è/èëè êîíå÷íàÿ ñòàäèÿ

ÕÁÏ) íåóêëîííî ïàäàåò ïî ìåðå ñíèæåíèÿ ÑÀÄ ñ

180 äî 120 ìì ðò. ñò. Ïðè ýòîì ñòåïåíü ðèñêà ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê ó ëèö ñ

ÑÀÄ < 120 ìì ðò. ñò. è ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÀÄ 121-130

ìì ðò. ñò. ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ. Ñâÿçü ìåæ-

äó äèíàìèêîé ÄÀÄ è ïî÷å÷íûìè èñõîäàìè îòñóò-

ñòâóåò. Îäíàêî êàðäèîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå àí-

òèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè ñîõðàíÿåòñÿ òîëüêî ïðè

ñíèæåíèè ÑÀÄ ïðèìåðíî äî óðîâíÿ 120 ìì ðò. ñò.,

òàê êàê ó áîëüíûõ ñ ÑÀÄ < 120 ìì ðò. ñò. ðèñê

ñìåðòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïðè÷èí è ÕÑÍ óæå

ïðåâûøàåò àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè â îáùåé ãðóï-

ïå ëèö ñ ÑÀÄ > 120 ìì ðò ñò. ñîîòâåòñòâåííî â

4,06 è 1,8 ðàçà. Ïðè óðîâíå ÄÀÄ < 85 ìì ðò ñò.

ñìåðòíîñòü îò èíôàðêòà ìèîêàðäà äîñòîâåðíî âîç-

ðàñòàåò â 1,61 ðàçà [14, 15].

Òåñíàÿ ñâÿçü ìåæäó ïîâûøåííîé ñìåðòíîñòüþ

íåôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ è íèçêèì óðîâíåì ÀÄ

îáíàðóæåíà è â îáñåðâàöèîííîì èññëåäîâàíèè,

âêëþ÷àâøåì 860 ëèö ñ III–V ñòàäèÿìè ÕÁÏ äèà-

áåòè÷åñêîãî è íåäèàáåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Äëÿ ñðàâíåíèÿ áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà îòäåëü-

íûå ãðóïïû ñ ÑÀÄ < 133, 133-154, 155-170 è > 170

ìì ðò. ñò. Ïðîâåäåííûé çàòåì ìíîãîôàêòîðíûé

àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ó ëèö ñ IV–V ñòàäèÿìè ÕÁÏ,

èìåþùèõ ÑÀÄ <133 ìì ðò. ñò., ïðîèñõîäèò çíà÷è-

òåëüíûé ïðèðîñò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñ-

òè äî óðîâíÿ, êîòîðûé äàæå ïðåâûøàåò àíàëîãè÷-

íûé ïîêàçàòåëü â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÑÀÄ > 170

ìì ðò. ñò. Óâåëè÷åíèå ñìåðòíîñòè îò ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûõ ïðè÷èí íàáëþäàåòñÿ è ïðè íèçêèõ çíà-

÷åíèÿõ ÄÀÄ. Òàê, ïðè ÄÀÄ, ðàâíîì 65-75 ìì ðò.

ñò., óæå îòìå÷àåòñÿ ñóùåñòâåííûé ïðèðîñò ýòîãî

ïîêàçàòåëÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèöàìè, èìåþùèìè

ÄÀÄ > 86 ìì ðò. ñò., à ïðè åãî ñíèæåíèè < 65 ìì

ðò. ñò. ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ñìåðòíîñòü áîëüíûõ

âîçðàñòàåò ïî÷òè â 1,84 ðàçà [16].

Ïîõîæèå äàííûå ïîëó÷åíû ïðè èçó÷åíèè çàâè-

ñèìîñòè ÷àñòîòû ìîçãîâûõ èíñóëüòîâ îò ñòåïåíè

ñíèæåíèÿ ÀÄ ó ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ III–IV

ñòàäèÿìè ÕÁÏ. Â ýòîì èññëåäîâàíèè, ïðîäîëæàâ-

øåìñÿ áîëåå 2 ëåò, ó÷àñòâîâàëè 20 358 ëèö ñ àðòå-

ðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé, èç êîòîðûõ 1549 áîëüíûõ

èìåëè ÑÊÔ ìåíåå 60 ìë/ìèí. Ïî ñòåïåíè ñíèæå-

íèÿ ÀÄ âñå ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû ñ

ÑÀÄ < 120, 120-129 è > 130 ìì ðò. ñò. Â ðåçóëüòàòå

âûÿñíèëîñü, ÷òî, íåçàâèñèìî îò íàëè÷èÿ èëè îò-

ñóòñòâèÿ ó áîëüíûõ ÕÁÏ, ñíèæåíèå ÑÀÄ äî 120–

129 ìì ðò. ñò. ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðàñòàþùèì

óìåíüøåíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ ýòîãî îñëîæíåíèÿ.

Îäíàêî ïðè äàëüíåéøåì ñíèæåíèè ÀÄ ðèñê ðàçâè-

òèÿ èíñóëüòà ó áîëüíûõ ñ óìåðåííîé ÕÁÏ, â îòëè-

÷èå îò ïàöèåíòîâ ñ ñîõðàíåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê,

âîçðàñòàåò â ñðåäíåì â 2,51 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ

ëèöàìè, èìåþùèìè ÑÀÄ íà óðîâíå 120–129 ìì ðò.

ñò. [17].

Ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâó-

þò î òîì, ÷òî àãðåññèâíàÿ àíòèãèïåðòåíçèâíàÿ

òåðàïèÿ áîëüíûõ ñ III–V ñòàäèÿìè ÕÁÏ, íàïðàâ-

ëåííàÿ íà ýôôåêòèâíóþ íåôðîïðîòåêöèþ, ñîïðî-

âîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûõ îñëîæíåíèé è ïîâûøåíèåì ñìåðòíîñòè îò ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïðè÷èí.

Èíãèáèòîðû ÐÀÀÑ êàê ñðåäñòâà êàðäèîïðî-

òåêòèâíîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ ÕÁÏ

Â ãðóïïó ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïîäàâëÿþùèõ

àêòèâíîñòü öèðêóëèðóþùåé è òêàíåâûõ ÐÀÀÑ, âõî-

äÿò èíãèáèòîðû ÀÏÔ, áëîêàòîðû ÀÒ
1
-àíãèîòåíçè-

íîâûõ ðåöåïòîðîâ è àíòàãîíèñòû àëüäîñòåðîíà,

ïðåïÿòñòâóþùèå èçáûòî÷íîìó âîçáóæäåíèþ ìè-

íåðàëêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ñåðäöà, ñîñóäîâ è

ïî÷åê. Ïåðâûå äâå ãðóïïû ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþ-

ùèå âûðàæåííûìè êàðäèî- è íåôðîïðîòåêòèâíû-

ìè ñâîéñòâàìè, øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ è ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé.
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Â îáùåé ïîïóëÿöèè áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè èíãèáèòîðû ÀÏÔ ýôôåê-

òèâíî ñíèæàþò ðèñê ñìåðòè è äðóãèõ ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ ñ äèñôóíêöèåé

ËÆ ïîñëå ïåðåíåñåííîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà [18,

19]. Ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû çíà÷èòåëüíî ïîâûøà-

þò òàêæå âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ è ïî-

ýòîìó ïîêàçàíû âñåì áîëüíûì ïðè ëþáîé ýòèîëî-

ãèè è ñòàäèè ýòîãî ïðîöåññà [20]. Ïîäîáíûå êàð-

äèîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû õàðàêòåðíû è äëÿ

áëîêàòîðîâ ÀÒ
1
-àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, êî-

òîðûå ïî ñâîåé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ó ïî-

ñòèíôàðêòíûõ áîëüíûõ ñ äèñôóíêöèåé ËÆ è áîëü-

íûõ ÕÑÍ ñ íèçêèì ñåðäå÷íûì âûáðîñîì ñðàâíè-

ìû ñ èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ [21–23]. Ýôôåêòèâíîñòü

èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ ïðè ÈÁÑ áåç ÕÑÍ èëè äèñôóíê-

öèè ËÆ ïîäâåðãàëàñü ñîìíåíèþ, îäíàêî ìåòà-àíà-

ëèç ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ 33 960

òàêèõ áîëüíûõ â äëèòåëüíûõ êîíòðîëèðóåìûõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ ïîäòâåðäèë èõ ñïîñîáíîñòü ñíèæàòü

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñìåðòíîñòü, ðèñê ðàçâèòèÿ

èíôàðêòà ìèîêàðäà è èíñóëüòà è â ýòîé ãðóïïå ïà-

öèåíòîâ [24].

Ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ èíãèáèòîðû ÐÀÀÑ òàêæå

îêàçûâàþò êàðäèîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò, íî ñïåêòð

èõ êàðäèîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè èìååò íåêîòî-

ðûå îñîáåííîñòè.

Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû èññëå-

äîâàíèÿ RENAAL, êîòîðîå ïåðâîíà÷àëüíî áûëî

ïîñâÿùåíî èçó÷åíèþ íåôðî- è êàðäèîïðîòåêòèâíûõ

ñâîéñòâ ëîñàðòàíà ïðè äîáàâëåíèè åãî ê îáû÷íîé

àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè áîëüíûõ ñàõàðíûì

äèàáåòîì 2 òèïà ñ ÿâíîé íåôðîïàòèåé. ×åðåç 3,4

ãîäà ëå÷åíèÿ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ

ëîñàðòàí, áûë îòìå÷åí äîñòàòî÷íî âûðàæåííûé

íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò, êîòîðûé, îäíàêî, íå

ñîïðîâîæäàëñÿ ñóùåñòâåííûì óëó÷øåíèåì ïîêà-

çàòåëåé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé çàáîëåâàåìîñòè è

ñìåðòíîñòè çà èñêëþ÷åíèåì äîñòîâåðíîãî ñíèæå-

íèÿ íà 32% ÷èñëà ãîñïèòàëèçàöèé áîëüíûõ ïî ïî-

âîäó ÕÑÍ [25]. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷å-

íû è â èññëåäîâàíèè IDNT, â êîòîðîì áûë ïðîâå-

äåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âëèÿíèÿ èðáåñàðòàíà è

àìëîäèïèíà íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå èñõîäû â ïî-

õîæåé ïî ñîñòàâó ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ñîñòîÿâøåé èç

ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ âûðàæåííîé äèàáåòè-

÷åñêîé íåôðîïàòèåé. Ñïóñòÿ 2,6 ãîäà ëå÷åíèÿ áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî èðáåñàðòàí ïðè äîáàâëåíèè ê

îáû÷íîé àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè òàêæå äîñ-

òîâåðíî óìåíüøàåò ÷àñòîòó ãîñïèòàëèçàöèé ïî

ïîâîäó ÕÑÍ íà 28% ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïëà-

öåáî è íà 35% ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé àìëîäèïè-

íà, íî íå îêàçûâàåò çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà äðóãèå

ïîêàçàòåëè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé çàáîëåâàåìîñòè

è ñìåðòíîñòè [28]. Ýòè äàííûå ïðåäïîëàãàþò, ÷òî

êàðäèîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò áëîêàòîðîâ ÀÒ
1
-àí-

ãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïðè âêëþ÷åíèè èõ â àí-

òèãèïåðòåíçèâíóþ òåðàïèþ áîëüíûõ ñàõàðíûì

äèàáåòîì 2 òèïà ñ íåôðîïàòèåé îãðàíè÷èâàåòñÿ â

îñíîâíîì çàìåäëåíèåì òåìïîâ ðàçâèòèÿ è ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ ÕÑÍ.

Çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêàÿ êàðäèîïðîòåêòèâ-

íàÿ àêòèâíîñòü âûÿâëÿåòñÿ ó èíãèáèòîðîâ ÐÀÀÑ â

ãðóïïå íåäèàáåòè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ III–IV ñòàäèÿ-

ìè ÕÁÏ, èìåþùèõ ðàçëè÷íûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâ-

ëåíèÿ ÈÁÑ.

Â èññëåäîâàíèè PEACE, ïðîäîëæàâøåìñÿ îêî-

ëî 5 ëåò, ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå èñõîäîâ ëå÷åíèÿ

òðàíäàëàïðèëîì 1355 ïàöèåíòîâ ñî ñòàáèëüíîé

ñòåíîêàðäèåé áåç ñèñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè ËÆ,

èìåâøèõ ÑÊÔ ìåíåå 60 ìë/ìèí, è 6935 àíàëîãè÷-

íûõ áîëüíûõ ñ ñîõðàíåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê. Ðå-

çóëüòàòû ýòîé ðàáîòû íå òîëüêî ïîäòâåðäèëè òåñ-

íóþ ñâÿçü äèñôóíêöèè ïî÷åê è ïîâûøåííîé ñìåð-

òíîñòè áîëüíûõ ÈÁÑ îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

ïðè÷èí, íî è óáåäèòåëüíî ïîêàçàëè, ÷òî äîáàâëå-

íèå ê ëå÷åíèþ èíãèáèòîðà ÀÏÔ ñïîñîáñòâóåò óëó÷-

øåíèþ ïðîãíîçà æèçíè áîëüíûõ ñ óìåðåííîé ÕÁÏ,

ñíèæàÿ ó íèõ îáùóþ è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñìåð-

òíîñòü â ñðåäíåì íà 27% [27]. Âûñîêàÿ êàðäèîï-

ðîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ ýòîãî ðÿäà

ïðîäåìîíñòðèðîâàíà è â èññëåäîâàíèè SAVE, êî-

òîðîå áûëî ïîñâÿùåíî ñðàâíåíèþ âëèÿíèÿ êàïòîï-

ðèëà íà äèíàìèêó ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíå-

íèé ïîñëå ïåðåíåñåííîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà ó 719

ëèö ñ III–IV ñòàäèÿìè ÕÁÏ è 1464 ïàöèåíòîâ ñ

ÑÊÔ áîëåå 75 ìë/ìèí. Â êà÷åñòâå êîíå÷íîé òî÷êè

èñïîëüçîâàëñÿ êîìáèíèðîâàííûé ïîêàçàòåëü, âêëþ-

÷àâøèé ñìåðòü îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïðè÷èí,

ðàçâèòèå ÕÑÍ è ïîâòîðíûé èíôàðêò ìèîêàðäà. Â

êîíöå íàáëþäåíèÿ, ïðîäîëæàâøåãîñÿ 3,5 ãîäà, îá-

ùåå êîëè÷åñòâî âñåõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáû-

òèé â ïåðâîé è âòîðîé ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñîñòàâè-

ëî ñîîòâåòñòâåííî 5,5 è 12,4 íà 100 áîëüíûõ, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå âûðàæåííîì êàðäèîïðî-

òåêòèâíîì äåéñòâèè èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ ó ëèö ñ ÕÁÏ

[28]. Ïîõîæèé êàðäèîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò âûÿâ-

ëÿåòñÿ è ïðè íàçíà÷åíèè ãèïåðòåíçèâíûì áîëüíûì

ñ óìåðåííîé ÕÁÏ, ïåðåíåñøèì èíôàðêò ìèîêàðäà

èëè èíñóëüò, áëîêàòîðà ÀÒ
1
-àíãèîòåçèíîâûõ ðåöåï-

òîðîâ êàíäåñàðòàíà. Ñïóñòÿ 3 ãîäà ëå÷åíèÿ â ýòîé

ãðóïïå ïàöèåíòîâ îáùåå êîëè÷åñòâî èíôàðêòîâ

ìèîêàðäà, èíñóëüòîâ è ãîñïèòàëèçàöèé ïî ïîâîäó

ÕÑÍ îêàçàëîñü â ñðåäíåì íà 17,6% ìåíüøå, ÷åì â

ãðóïïå áîëüíûõ, íå èìåâøèõ ðàíåå â àíàìíåçå èí-

ôàðêòà ìèîêàðäà èëè íàðóøåíèå ìîçãîâîãî êðî-

âîîáðàùåíèÿ. Îñîáåííî áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå

êàíäåñàðòàí îêàçûâàë íà äèíàìèêó ðàçâèòèÿ ÕÑÍ,



25

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №3.

óìåíüøàÿ ÷èñëî ãîñïèòàëèçàöèé ïî åå ïîâîäó íà

66,4% [29].

Ñâåäåíèÿ î êàðäèîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè

èíãèáèòîðîâ ÐÀÀÑ ó ïàöèåíòîâ ñ êîíå÷íîé ñòàäè-

åé ÕÁÏ, îêàçàëèñü ìåíåå îïðåäåëåííûìè.

Ñàìîé êðóïíîé â ýòîì ïëàíå ñòàëà ðàáîòà, â

êîòîðîé â òå÷åíèå 2 ëåò èçó÷àëîñü âëèÿíèå ôîçè-

íîïðèëà íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå èñõîäû ó 196 äî-

äèàëèçíûõ áîëüíûõ ñ V ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ, áîëü-

øèíñòâî èç êîòîðûõ èìåëè ïîâûøåííîå ÀÄ. Ãðóï-

ïó ñðàâíåíèÿ ñîñòàâèë 201 áîëüíîé, ïîëó÷àâøèé

îáû÷íóþ òåðàïèþ. Ê êîíöó íàáëþäåíèÿ, íåñìîòðÿ

íà áîëåå âûðàæåííûé àíòèãèïåðòåíçèâíûé ýôôåêò

ó ëèö, ëå÷èâøèõñÿ èíãèáèòîðîì ÀÏÔ, ìåæäó äâó-

ìÿ ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ íå áûëî âûÿâëåíî ñóùå-

ñòâåííîé ðàçíèöû â îáùåì êîëè÷åñòâå ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé, âêëþ÷àÿ ñìåðòü îò ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïðè÷èí, ãîñïèòàëèçàöèþ ïî

ïîâîäó ÕÑÍ, íåôàòàëüíûå èíôàðêòû ìèîêàðäà è

èíñóëüòû [30]. Â òî æå âðåìÿ èìåþòñÿ äàííûå î

òîì, ÷òî èíãèáèòîðû ÀÏÔ è áëîêàòîðû ÀÒ
1
-àíãè-

îòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ îêàçûâàþò áëàãîïðèÿòíîå

âëèÿíèå íà ñìåðòíîñòü äîäèàëèçíûõ áîëüíûõ ñ

òÿæåëîé äèñôóíêöèåé ïî÷åê, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ

ïî ïîâîäó îáîñòðåíèÿ ÕÑÍ. Íàçíà÷åíèå èíãèáèòî-

ðîâ ÐÀÀÑ òàêèì ïàöèåíòàì ñíèæàåò 30-äíåâíóþ

ñìåðòíîñòü âî âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ èõ â ñòàöèîíàðå

â ñðåäíåì íà 55%. Ïîñëåäóþùèé àìáóëàòîðíûé

ïðèåì ýòèõ ïðåïàðàòîâ â òå÷åíèå 1 ãîäà âåäåò ê

äîïîëíèòåëüíîìó ñíèæåíèþ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ åùå

íà 28% [31].

Ñâåäåíèÿ îòíîñèòåëüíî êàðäèîïðîòåêòèâíûõ

ñâîéñòâ èíãèáèòîðîâ ÐÀÀÑ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþ-

ùèõ äèàëèçíóþ òåðàïèþ, òàêæå íåîäíîçíà÷íû. Òàê,

ñîãëàñíî äàííûì A.K.Berger è ñîàâò., äîáàâëåíèå

èíãèáèòîðà ÀÏÔ èëè áëîêàòîðà ÀÒ
1
-àíãèîòåíçè-

íîâûõ ðåöåïòîðîâ ê ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè äèà-

ëèçíûõ áîëüíûõ, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïî ïîâîäó

îáîñòðåíèÿ ÕÑÍ, íå îêàçûâàåò çàìåòíîãî âëèÿíèÿ

íà èõ ñìåðòíîñòü êàê ïîñëå 30-äíåâíîãî ïðåáûâà-

íèÿ â ñòàöèîíàðå, òàê è ñïóñòÿ 1 ãîä àìáóëàòîðíî-

ãî ëå÷åíèÿ [31]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû ïîêàçàíî, ÷òî

íàçíà÷åíèå ëèöàì, íàõîäÿùèìñÿ íà õðîíè÷åñêîé

ãåìîäèàëèçíîé òåðàïèè, àíòàãîíèñòà ÀÒ
1
-àíãèîòåí-

çèíîâûõ ðåöåïòîðîâ êàíäåñàðòàíà, îêàçûâàåò âû-

ðàæåííûé êàðäèîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò, êîòîðûé

ñïóñòÿ 19 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ äîñ-

òîâåðíûì ñíèæåíèåì ñëó÷àåâ íåñòàáèëüíîé ñòå-

íîêàðäèè, èíôàðêòîâ ìèîêàðäà, ÕÑÍ è âíåçàïíîé

ñìåðòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ïàöè-

åíòîâ [32].

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â äëè-

òåëüíûõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèÿõ, ïîçâîëÿ-

þò ñ÷èòàòü, ÷òî ó íåäèàáåòè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ III–

IV ñòàäèÿìè ÕÁÏ, èìåþùèõ êëèíè÷åñêèå ïðîÿâ-

ëåíèÿ ÈÁÑ, èíãèáèòîðû ÀÏÔ è çàìåíÿþùèå èõ

áëîêàòîðû ÀÒ
1
-àíãèîòåçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ýôôåê-

òèâíî ñíèæàþò ñìåðòíîñòü îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûõ ïðè÷èí, ïðåïÿòñòâóÿ ðàçâèòèþ ÕÑÍ, èíôàðêòà

ìèîêàðäà è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, èíñóëüòà. Àíòàãî-

íèñòû ÀÒ
1
-àíãèîòåçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ îáëàäàþò

òàêæå äîñòàòî÷íî âûðàæåííûì êàðäèîïðîòåêòèâ-

íûì äåéñòâèåì ó ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñàõàð-

íûì äèàáåòîì 2 òèïà ñ ÿâíîé íåôðîïàòèåé, êîòî-

ðîå ïðîÿâëÿåòñÿ â çàìåäëåíèè ïðîãðåññèðîâàíèÿ

ÕÑÍ. Ñïîñîáíû ëè èíãèáèòîðû ÐÀÀÑ îêàçûâàòü

êàðäèîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ó ïàöèåíòîâ ñ êîíå÷-

íîé ñòàäèåé ÕÁÏ îñòàåòñÿ íåÿñíûì, õîòÿ îíè ðå-

êîìåíäóþòñÿ â êà÷åñòâå àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ïðå-

ïàðàòîâ ïåðâîé ëèíèè äëÿ ëå÷åíèÿ äèàëèçíûõ áîëü-

íûõ, èìåþùèõ ÕÑÍ èëè ïåðåíåñåííûé èíôàðêò

ìèîêàðäà (òàáëèöà).

Áëîêàòîðû β
1
-àäðåíîðåöåïòîðîâ è êàðäèî-

ïðîòåêòèâíàÿ òåðàïèÿ áîëüíûõ ñ ÕÁÏ

Ñîâðåìåííûå β-àäðåíîáëîêàòîðû ïðåäñòàâëÿ-

þò ñîáîé áîëüøóþ ãðóïïó ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

ñ ðàçíîîáðàçíûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâà-

ìè. Íàèáîëåå èçâåñòíûìè èç íèõ ÿâëÿþòñÿ òðàäè-

öèîííûå β-àäðåíîáëîêàòîðû 1 è 2 ïîêîëåíèé, îò-

ëè÷àþùèåñÿ ðàçëè÷íîé ñåëåêòèâíîñòüþ ê β
1
-àä-

ðåíîðåöåïòîðàì ìèîêàðäà, ïî÷åê è äðóãèõ îðãàíîâ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó âíå-

äðåíû ïðåïàðàòû 3 ïîêîëåíèÿ, ñðåäè êîòîðûõ íàè-

áîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò íåáèâîëîë è, îñî-

áåííî, êàðâåäèëîë, îáëàäàþùèé äîïîëíèòåëüíûìè

                                    Антигипертензивные средства у диализных больных [33]

Показания

Хроническая сердечная недостаточность
После инфаркта миокарда
Гипертрофическая кардиомиопатия, диастоличесая дис�
функция ЛЖ
Хронические обструктивные заболевания легких
Ишемическая кардиомиопатия, стенокардия

Препараты выбора

БРА, иАПФ, β�АБ
иАПФ, β�АБ
БКК, β�АБ

БРА, иАПФ, БКК
β�АБ, иАПФ, БРА, БКК

Не рекомендуются

Прямые вазодилататоры
Прямые вазодилататоры, α�АБ

β�АБ
Прямые вазодилататоры

Примечание: БРА – блокаторы АТ
1
�ангиотензиновых рецепторов, иАПФ – ингибиторы ангиотензин 1�превращающего

фермента, β�АБ – β�адреноблокаторы, БКК – блокаторы Са2+�каналов, α�АБ – α�адреноблокаторы.
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ñîñóäîðàñøèðÿþùèìè, àíòèîêñèäàíòíûìè è ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè.

Ïðåïàðàòû ýòîãî ðÿäà îêàçûâàþò âûðàæåííûé

êàðäèîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò è ïîýòîìó øèðîêî

ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòûõ îñëîæíåíèé è óëó÷øåíèÿ ïðîãíîçà æèçíè ó

áîëüíûõ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé è ÈÁÑ [34].

Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ äëèòåëüíûõ, êîíòðîëè-

ðóåìûõ èññëåäîâàíèé β-àäðåíîáëîêàòîðû áèñîï-

ðîëîë, ìåòîïðîëîë-ñóêöèíàò è êàðâåäèëîë ðåêîìåí-

äîâàíû äëÿ ëå÷åíèÿ âñåì áîëüíûì ñî ñòàáèëüíûì

òå÷åíèåì ÕÑÍ, ïîëó÷àþùèì ñòàíäàðòíóþ òåðà-

ïèþ è íå èìåþùèõ ïðîòèâîïîêàçàíèé ê èõ ïðèìå-

íåíèþ [20]. Êàðâåäèëîë, ïðîïðàíîëîë è òèìîëîë

ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàþò òàêæå âûæèâàåìîñòü

áîëüíûõ ñ äèñôóíêöèåé ËÆ ïîñëå ïåðåíåñåííîãî

èíôàðêòà ìèîêàðäà, óìåíüøàÿ ó íèõ ðèñê âíåçàï-

íîé ñìåðòè è ÷àñòîòó ãîñïèòàëèçàöèé ïî ïîâîäó

îáîñòðåíèÿ ÕÑÍ [35, 36].

β-Àäðåíîáëîêàòîðû çàíèìàþò âàæíîå ìåñòî

ñðåäè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëü-

íûõ ñ ÕÁÏ, ïîñêîëüêó íå òîëüêî îáåñïå÷èâàþò îï-

òèìàëüíóþ êàðäèîïðîòåêöèþ ïðè ÈÁÑ è íåêîòî-

ðûõ ôîðìàõ ÕÑÍ, íî è ïîìîãàþò ïðè ïîäêëþ÷åíèè

ê äðóãèì àíòèãèïåðòåíçèâíûì ïðåïàðàòàì äîñòè÷ü

öåëåâûå óðîâíè ÀÄ, íåîáõîäèìûå äëÿ ýôôåêòèâ-

íîé íåôðîïðîòåêöèè. Áîëåå òîãî, êàðâåäèëîë è äðó-

ãèå ñîâðåìåííûå β-àäðåíîáëîêàòîðû 3 ïîêîëåíèÿ

ñàìè ïî ñåáå ñïîñîáíû îêàçûâàòü äîñòàòî÷íî âû-

ðàæåííûé íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò, êîòîðûé íå

çàâèñèò îò èõ àíòèãèïåðòåíçèâíîãî äåéñòâèÿ è ïðî-

ÿâëÿåòñÿ ó áîëüíûõ ñ äèàáåòè÷åñêîé è ãèïåðòîíè-

÷åñêîé íåôðîïàòèåé, ïîëó÷àþùèõ èíãèáèòîðû

ÀÏÔ èëè áëîêàòîðû ÀÒ
1
-àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåï-

òîðîâ [37, 38].

Â íåäàâíåé ðàáîòå M.Chonchol è ñîàâò. ïðîâå-

äåíà ñóììàðíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðåäîòâ-

ðàùåíèÿ êàðâåäèëîëîì, ìåòîïðîëîëîì è àòåíîëî-

ëîì ñëó÷àåâ âíåçàïíîé ñìåðòè â ãðóïïå ëèö ñ ëåã-

êîé äèñôóíêöèåé ïî÷åê (ÑÊÔ < 75 ìë/ìèí),

âûäåëåííûõ èç 1218 ïîñòèíôàðêòíûõ ïàöèåíòîâ ñ

êëèíè÷åñêè âûðàæåííîé ëåâîæåëóäî÷êîâîé ÕÑÍ.

Ìóëüòèâàðèàíòíûé àíàëèç, ïðîâåäåííûé ïîñëå 2-

ëåòíåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ, ïîäòâåðäèë, ÷òî ó

áîëüíûõ, èìåþùèõ II ñòàäèþ ÕÁÏ, ïðèìåðíî â 2

ðàçà óâåëè÷èâàåòñÿ ðèñê âíåçàïíîé ñìåðòè îò ñåð-

äå÷íûõ àðèòìèé, â òî âðåìÿ êàê äëèòåëüíàÿ òåðà-

ïèÿ β-àäðåíîáëîêàòîðàìè äîñòîâåðíî ñíèæàåò åãî

ê êîíöó ëå÷åíèÿ â ñðåäíåì íà 39,0 % [39].

Áîëüøèíñòâî äðóãèõ èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ

èçó÷åíèþ êàðäèîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ ýòèõ ïðåïà-

ðàòîâ ïðè ÕÁÏ, â îñíîâíîì êàñàþòñÿ óðåìè÷åñêèõ

áîëüíûõ, êîòîðûå èìåþò íàèáîëåå âûñîêèé ðèñê

ñìåðòíîñòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé.

Íåäàâíî áûëè îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû êðóï-

íîìàñøòàáíîãî ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ, îäíîé èç çàäà÷ êîòîðîãî áûëà îöåíêà âëèÿíèÿ

äëèòåëüíîé àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè ðàçëè÷íû-

ìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, âêëþ÷àÿ èíãèáè-

òîðû ÀÏÔ, áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ è äðó-

ãèå ïðåïàðàòû, íà ïîêàçàòåëè âûæèâàåìîñòè 11142

ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ, âõîäèâøèõ ðàíåå â áàçó

äàííûõ USRDS. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïî-

êàçàë, ÷òî èç âñåõ êëàññîâ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òîâ êëèíè÷åñêè íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè â ýòîé ãðóï-

ïå ïàöèåíòîâ ÿâëÿþòñÿ β-àäðåíîáëîêàòîðû, äëè-

òåëüíîå ïðèìåíåíèå êîòîðûõ ñïîñîáñòâóåò

ñíèæåíèþ ðèñêà îáùåé ñìåðòíîñòè, âêëþ÷àþùåé

ãëàâíûì îáðàçîì ñìåðòíîñòü îò ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòûõ è ïî÷å÷íûõ ïðè÷èí, â ñðåäíåì íà 28% [40].

Ñâåäåíèÿ î êàðäèîïðîòåêòèâíîì äåéñòâèè β-

àäðåíîáëîêàòîðîâ ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ äèà-

ëèçíóþ òåðàïèþ, ïîêà îãðàíè÷èâàþòñÿ â îñíîâíîì

äàííûìè îá èõ âëèÿíèè íà äèíàìèêó ðàçâèòèÿ è

ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÑÍ.

Â îäíîé èç òàêèõ ðàáîò ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå

èñõîäîâ äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ ýòèìè ïðåïàðàòàìè

2550 ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ, ðàçäåëåííûõ íà

ãðóïïû ëèö ñ êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ÕÑÍ è íå

èìåâøèõ ðàíåå â àíàìíåçå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé ýòîãî ñèíäðîìà. Â ðåçóëüòàòå óñòàíîâëåíî, ÷òî

β-àäðåíîáëîêàòîðû îòíîñèòåëüíî ìàëîýôôåêòèâ-

íû êàê ñðåäñòâà ïðîôèëàêòèêè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûõ îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ ñ óæå ñôîðìèðîâàâøåé-

ñÿ ÕÑÍ, íî ñíèæàþò íà 31% ðèñê ðàçâèòèÿ ÕÑÍ,

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è îáùåé ñìåðòíîñòè ó ïàöè-

åíòîâ, íå èìåâøèõ ðàíåå êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [41]. Ïî äàííûì, ïî-

ëó÷åííûì â íåáîëüøîé ãðóïïå ãåìîäèàëèçíûõ

áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ðàçíîé ñòåïåíè òÿæåñòè, êàðäèîï-

ðîòåêòèâíûé ýôôåêò β-àäðåíîáëîêàòîðà êàðâåäè-

ëîëà äîñòàòî÷íî õîðîøî âûðàæåí óæå ñïóñòÿ 6

ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ. Ê ýòîìó âðåìåíè ó ïàöèåíòîâ

îòìå÷àåòñÿ äîñòîâåðíîå óëó÷øåíèå ôðàêöèè âûá-

ðîñà ËÆ, äðóãèõ ïîêàçàòåëåé öåíòðàëüíîé ãåìî-

äèíàìèêè, óìåíüøàåòñÿ âûðàæåííîñòü êëèíè÷åñ-

êèõ ñèìïòîìîâ ÕÑÍ è ïîâûøàåòñÿ êà÷åñòâî æèç-

íè [42]. Îñîáåííî ýôôåêòèâíûì êàðâåäèëîë

îêàçàëñÿ ó óðåìè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ äèëàòàöèîííîé

êàðäèîìèîïàòèåé. Äîáàâëåíèå ýòîãî ïðåïàðàòà ê

ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè îêàçûâàåò ó òàêèõ ïàöèåí-

òîâ áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íå òîëüêî íà ïðîöåññû

ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà, íî ñïóñòÿ 2 ãîäà ëå-

÷åíèÿ ïî÷òè â 2 ðàçà ñíèæàåò èõ ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòóþ çàáîëåâàåìîñòü è ñìåðòíîñòü, ñïîñîáñòâóÿ

óìåíüøåíèþ ÷èñëà ñëó÷àåâ ôàòàëüíûõ èíôàðêòîâ

ìèîêàðäà, èíñóëüòîâ è ãîñïèòàëèçàöèé ïî ïîâîäó

îáîñòðåíèÿ ÕÑÍ [43, 44].
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Â öåëîì, β-àäðåíîáëîêàòîðû ðàññìàòðèâàþò-

ñÿ ñåé÷àñ â êà÷åñòâå îñíîâíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåâûõ óðîâíåé ÀÄ è

ïðîôèëàêòèêè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ó

ëèö, ïîëó÷àþùèõ õðîíè÷åñêóþ äèàëèçíóþ òåðàïèþ

(òàáëèöà). Îäíàêî ïðÿìûå äîêàçàòåëüñòâà ñïîñîá-

íîñòè ýòèõ ïðåïàðàòîâ ñíèæàòü ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòóþ çàáîëåâàåìîñòü è ñìåðòíîñòü ó äîäèàëèç-

íûõ áîëüíûõ ñ III–V ñòàäèÿìè ÕÁÏ îòñóòñòâóþò.

Ïðàêòè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî èõ ïðèìåíåíèþ â

ýòèõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ îñíîâûâàþòñÿ íà ðåçóëü-

òàòàõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé, âûïîëíåííûõ

â îáùåé ïîïóëÿöèè áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûìè çàáîëåâàíèÿìè.
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Îêñèäàòèâíûé ñòðåññ: îïðåäåëåíèå ïî-

íÿòèÿ, âàæíåéøèå îêñèäàíòû, ìåõàíèçì ïî-

âðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ. Îêñèäàòèâíûé (èëè

îêèñëèòåëüíûé) ñòðåññ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ïàòîãå-

íåòè÷åñêèì çâåíîì ðàçâèòèÿ ñàìûõ ðàçíûõ ñîñòî-

ÿíèé è áîëåçíåé, â òîì ÷èñëå õðîíè÷åñêîé áîëåçíè

ïî÷åê (ÕÁÏ).

Êëàññè÷åñêîå îïðåäåëåíèå ãëàñèò: îêñèäàòèâ-

íûé ñòðåññ – ýòî ïîâðåæäåíèå òêàíåé â ðå-

çóëüòàòå èçáûòî÷íîãî îáðàçîâàíèÿ îêèñëè-

òåëüíûõ êîìïîíåíòîâ (îêñèäàíòîâ) è íåäîñòà-

òî÷íîñòè ìåõàíèçìîâ àíòèîêñèäàíòíîé

çàùèòû (ÀÎÇ) [1, 2].

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ïðàâèëüíîãî è ïîëíîãî ïî-

íèìàíèÿ ïîíÿòèÿ îêñèäàòèâíûé ñòðåññ (ÎÊÑÒÐ),

íåîáõîäèìî â ïåðâóþ î÷åðåäü âûÿñíèòü, êàêèå âå-

ùåñòâà ÿâëÿþòñÿ âàæíåéøèìè îêñèäàíòàìè êëåò-

êè. Òðåáóåòñÿ óñòàíîâèòü ïóòè èõ îáðàçîâàíèÿ,

ïîíÿòü ìåõàíèçì èõ òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà êëåò-

êó è îðãàíèçì â öåëîì, à òàêæå ðàçîáðàòüñÿ â äå-

òàëÿõ ðàáîòû ñèñòåìû ÀÎÇ, ïîääåðæèâàþùåé

ðàâíîâåñèå ìåæäó ïðî- è àíòèîêñèäàíòàìè.

Ñðåäè íîðìàëüíûõ ìåòàáîëèòîâ êëåòêè, îáëà-

äàþùèõ îêèñëèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè, ãëàâíîå ìå-

ñòî, íåñîìíåííî, ïðèíàäëåæèò òàê íàçûâàåìûì

«àêòèâíûì ôîðìàì êèñëîðîäà» (ÀÔÊ), ê êîòîðûì

îòíîñÿòñÿ ñóïåðîêñèäàíèîí, ïåðåêèñü âîäîðîäà,

îêñèä àçîòà, ïåðîêñèíèòðèò, ãèäðîêñèëüíûé ðàäè-

êàë, ãèïîõëîðíàÿ êèñëîòà. Âñå âûøåïåðå÷èñëåí-

íûå âåùåñòâà ÿâëÿþòñÿ ïîáî÷íûìè ïðîäóêòàìè

íîðìàëüíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â êëåòêå

[3]. Êàê èçâåñòíî, áîëüøàÿ ÷àñòü ïðîöåññîâ îêèñ-

ëåíèÿ ïðîèñõîäèò â ìèòîõîíäðèÿõ êëåòêè è, â ìåíü-

øåé ñòåïåíè, â öèòîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëþìå.

Â ÷àñòíîñòè, ýíåðãåòè÷åñêèé ìåòàáîëèçì êëåòêè

îñíîâàí íà îáðàçîâàíèè ÀÒÔ çà ñ÷åò ýíåðãèè, âû-

äåëÿþùåéñÿ â ðåçóëüòàòå òðàíñïîðòà ýëåêòðîíîâ

ïî äûõàòåëüíîé öåïè ôåðìåíòîâ íà âíóòðåííåé

ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé. Â õîäå äåãèäðèðîâàíèÿ

îêèñëÿåìîãî ñóáñòðàòà ïàðà ýëåêòðîíîâ ïåðåíîñèò-

ñÿ íà àòîì êèñëîðîäà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ èõ êîíå÷-

íûì àêöåïòîðîì, è ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ âîññòà-

íîâëåííîãî àòîìà êèñëîðîäà ñ äâóìÿ ïðîòîíàìè

îáðàçóåòñÿ ìîëåêóëà âîäû. Îäíàêî â õîäå ýòîãî

ïðîöåññà îêîëî 1-2% ýëåêòðîíîâ ñ ó÷àñòèåì êî-

ôåðìåíòà Q è äðóãèõ óáèõèíîíîâ ïåðåíîñÿòñÿ íà

ìîëåêóëÿðíûé êèñëîðîä ñ îáðàçîâàíèåì ïðîäóêòà

îäíîýëåêòðîííîãî âîññòàíîâëåíèÿ – ñóïåðîêñèäíî-

ãî ðàäèêàëà. Òàêèì îáðàçîì, êèñëîðîä, ñàì ïî ñåáå

îïàñíîñòè äëÿ êëåòêè íå ïðåäñòàâëÿþùèé, â ñèëó

óíèêàëüíîñòè ýëåêòðîííîé ñòðóêòóðû ìîæåò áûòü

âîññòàíîâëåí ñ îáðàçîâàíèåì àêòèâíîãî è òîêñè-

÷åñêîãî èíòåðìåäèàòà, ñóïåðîêñèäíîãî àíèîíà

(•O
2
) [2-4]:

O
2 

+ e– = •O
2

–

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ

ñóïåðîêñèäàíèîí ïîñòîÿííî îáðàçóåòñÿ àêòèâèðî-

âàííûìè ïîëèìîðôîÿäåðíûìè ôàãîöèòàìè (ãëàâ-

íûì îáðàçîì, íåéòðîôèëàìè) è ìîíîíóêëåàðíûìè

ôàãîöèòàìè (ìàêðîôàãàìè è ìîíîöèòàìè), à òàê-

æå ýíäîòåëèàëüíûìè, ãëàäêîìûøå÷íûìè è äðóãè-

ìè êëåòêàìè (â ÷àñòíîñòè, â ïî÷êàõ – ãëîìåðóëÿð-

íûì ýïèòåëèåì è ìåçàíãèàëüíûìè êëåòêàìè) â õîäå

òàê íàçûâàåìîãî «ðåñïèðàòîðíîãî âçðûâà» [1,3,5-

7]. Hà ìîëåêóëÿpíîì ópîâíå åãî ñóòü çàêëþ÷àåòñÿ

â çàïóñêå ìåìáðàíîñâÿçàííîé ñèñòåìû ïåpåíîñà

ýëåêòpîíîâ – HÀÄÔ-îêñèäàçíîãî êîìïëåêñà,

êîòîpûé ñïîñîáåí îñóùåñòâëÿòü âîññòàíîâëåíèå

ìîëåêóëÿpíîãî êèñëîpîäà â ïpèñóòñòâèè âîññòàíîâ-

ëåííîãî HÀÄÔ [8]. Â ñâîþ î÷åðåäü, ÍÀÄÔ-îêñè-

äàçà àêòèâèðóåòñÿ áàêòåðèÿìè, äðîææàìè, ïåïòè-

äàìè, àíòèòåëàìè, àêòèâíûìè êîìïîíåíòàìè êîì-

ïëåìåíòà, öèòîêèíàìè è ò.ä. (Ñëåäóåò îòìåòèòü,
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÷òî îäíîâðåìåííî ïðîèñõîäÿò èç-

ìåíåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ

èîíîâ êàëüöèÿ, àêòèâàöèÿ ôîñôî-

ëèïàç À
2
 è Ä, à òàêæå ñâÿçàííîå ñ

ýòèì îñâîáîæäåíèå èç ìåìáðàí

êîìïîíåíòîâ ôîñôîëèïèäîâ è ò.ä.).

Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò îáúåäè-

íåíèå â ìåìáðàíå êîìïîíåíòîâ

ÍÀÄÔ-îêñèäàçíîãî êîìïëåêñà,

îáåñïå÷åíèå äîñòóïà ê ñóáñòðàòó

ïî îáå ñòîðîíû ìåìáðàíû è âîñ-

ñòàíîâëåíèå çà ñ÷åò ÍÀÄÔÍ ìî-

ëåêóëû êèñëîðîäà äî ñóïåðîêñèäà-

íèîíà [3,8,9], êîòîðûé èãðàåò êëþ-

÷åâóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ çàùèòû

ïðîòèâ ïàòîãåíîâ è îïóõîëåâûõ

êëåòîê.

Êðîìå òîãî, ýòîò ïðîäóêò îä-

íîýëåêòðîííîãî âîññòàíîâëåíèÿ

êèñëîðîäà îáðàçóåòñÿ â êëåòêàõ

ïîä äåéñòâèåì êñàíòèíîêñèäàçû,

àëüäåãèäîêñèäàçû, äèîêñèãåíàçû, öèêëî-îêñèãåíàç,

ëèïîêñèãåíàç, à òàêæå ñïîíòàííî (çà ñ÷åò àâòîîêèñ-

ëåíèÿ ãèäðîõèíîíîâ, êàòåõîëàìèíîâ, ëåéêîôëàâè-

íîâ) [4].

Öåïü ðåàêöèé, âåäóùèõ ê îáðàçîâàíèþ äðóãèõ

ÀÔÊ, ìîæíî îïèñàòü ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Êàê òîëüêî îáðàçóåòñÿ ñóïåðîêñèäàíèîí (à ýòî

÷ðåçâû÷àéíî íåñòàáèëüíûé ðàäèêàë), îí ìîæåò

ïîäâåðãíóòüñÿ äèñìóòàöèè ïîä äåéñòâèåì ôåðìåí-

òà ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ) è ïðåâðàòèòüñÿ â

ïåðåêèñü âîäîðîäà (H
2
Î

2
):

•Î
2 

–

 
+ ·Î

2

– + 2H+ = Î
2
 + H

2
Î

2

Ñóïåðîêñèäàíèîí è ïåðåêèñü âîäîðîäà ÿâëÿþò-

ñÿ íå ñàìûìè ìîùíûìè êîìïîíåíòàìè, ïðèâîäÿ-

ùèìè ê ãèáåëè ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðè «ðåñïèðàòîð-

íîì âçðûâå», íî èñïîëüçóþòñÿ êëåòêàìè (íàïðèìåð,

ôàãîöèòàìè) â êà÷åñòâå ïðåäøåñòâåííèêîâ äëÿ îá-

ðàçîâàíèÿ áîëåå ìîùíûõ îêñèäàíòîâ, íàïðèìåð,

ãèäðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà è ïåðîêñèíèòðèòà [2,7].

Èç ïåðåêèñè âîäîðîäà â õîäå ðåàêöèè Ãàáåðà-

Âàéñà îáðàçóåòñÿ ãèäðîêñèëüíûé ðàäèêàë (•OH) –

ïðîäóêò òðåõýëåêòðîííîãî âîññòàíîâëåíèÿ êèñëî-

ðîäà è ñàìûé àêòèâíûé èç èíèöèàòîðîâ ñâîáîäíî-

ðàäèêàëüíûõ ðåàêöèé [10]:

H
2
Î

2 
+

 

•O
2

– = OH– + Î
2
 + •OH

Ãèäðîêñèëüíûé ðàäèêàë ìîæåò îáðàçîâûâàòü-

ñÿ òàêæå èç ïåðåêèñè âîäîðîäà â ïðèñóòñòâèè ìå-

òàëëîâ ïåðåìåííîé âàëåíòíîñòè â õîäå ðåàêöèè

Ôåíòîíà:

H
2
Î

2 
+

 
Fe+2 = Fe+3 + OH– + •OH

Âçàèìîäåéñòâèå ïåðåêèñè âîäîðîäà ñ àíèîíîì

õëîðà â õîäå ðåàêöèè, êàòàëèçèðóåìîé ìèåëîïåðîê-

ñèäàçîé â ôàãîöèòàõ, ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ãè-

ïîõëîðíîé êèñëîòû (HOCl) [11]:

H
2
Î

2
 + Cl– + H = H

2
Î + HOCl

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ìèåëîïåðîêñèäàçà

– åäèíñòâåííûé ôåðìåíò, ñïîñîáíûé ïðèâîäèòü ê

îáðàçîâàíèþ îêñèäàíòîâ, êîòîðûå ñîäåðæàò õëîð.

Ãèïîõëîðíàÿ êèñëîòà (HOCl) ÿâëÿåòñÿ íàèáî-

ëåå òîêñè÷íûì è íàèáîëåå ðåàêöèîííîñïîñîáíûì

âåùåñòâîì èç ïðîäóöèðóþùèõñÿ ôàãîöèòàìè. Òîê-

ñè÷åñêèé ýôôåêò ãèïîõëîðíîé êèñëîòû íàïðàâëåí

íå òîëüêî íà ìèêðîîðãàíèçìû, íî òàêæå ëèïèäû,

ïðîòåîãëèêàíû è äðóãèå âàæíûå äëÿ ìåòàáîëèçìà

êëåòîê ìåìáðàííûå è âíóòðèêëåòî÷íûå êîìïîíåí-

òû, îñîáåííî, òèîëîâûå ãðóïïû ìåìáðàííûõ áåë-

êîâ, à òàêæå âíóòðèêëåòî÷íûå ôåðìåíòû, íóêëåî-

òèäû è öèòîõðîìû.

Àíèîí OCl- ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ýíäî-

ãåííûìè àìèíàìè (R-NH
2
) è ïðåâðàùàòüñÿ â äàëü-

íåéøåì â ðàçëè÷íûå õëîðàìèíû (RNH-Cl) çà ñ÷åò

âçàèìîäåéñòâèÿ ñ òàóðèíîì è β-àìèíîêèñëîòàìè,

êîòîðûå ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê èçáèðàòåëüíûå ëî-

âóøêè OCl–, íàïðèìåð, â ëåéêîöèòàõ. Êðîìå òîãî,

îòíîñèòåëüíàÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ÀÔÊ ñòà-

áèëüíîñòü õëîðàìèíîâ ïîçâîëÿåò èì íàêàïëèâàòü-

ñÿ â î÷àãå âîñïàëåíèÿ, íåñìîòðÿ íà âûñîêóþ êîí-

öåíòðàöèþ àíòèîêñèäàíòîâ [8] (ðèñ. 1).

Òàêèì îáðàçîì, èç-çà îñîáåííîñòåé ýëåêòðîí-

Рис. 1. Схема образования активных форм кислорода в вакуоле фагоцита под
действием НАДФ·Н�оксидазного комплекса и образование хлор�содержащих
оксидантов в результате работы миелопероксидазной системы (по Descamps�
Latscha B. и соавт. [8]).
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íîãî ñòðîåíèÿ àòîìà êèñ-

ëîðîäà åãî âîññòàíîâëå-

íèå èäåò â íåñêîëüêî ýòà-

ïîâ è ïðè ýòîì íåèçáåæ-

íî îáðàçóþòñÿ ïîáî÷íûå

ïðîäóêòû íîðìàëüíûõ

ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåñ-

ñîâ [9,12]. Ê ýòèì ïîáî÷-

íûì ïðîäóêòàì îòíîñÿò-

ñÿ òàê íàçûâàåìûå ÀÔÊ:

ñóïåðîêñèäíûé àíèîí

(•O
2

–), ïåðåêèñü âîäîðî-

äà (H
2
Î

2
), ãèäðîêñèëü-

íûé ðàäèêàë (OH•), ãèïîõ-

ëîðíàÿ êèñëîòà (HOCl).

Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëî-

âèÿõ ÀÔÊ âûïîëíÿþò

ðîëü ñèãíàëüíûõ ìîëå-

êóë. ÀÔÊ, ïðîäóöèðóå-

ìûå àêòèâèðîâàííûìè

ëåéêîöèòàìè è ìàêðîôà-

ãàìè, èãðàþò êëþ÷åâóþ

ðîëü â çàùèòå îò ìèêðî-

îðãàíèçìîâ. Ïðè èçáû-

òî÷íîì îáðàçîâàíèè, îä-

íàêî, ÀÔÊ ÷ðåçâû÷àéíî

îïàñíû äëÿ êëåòêè, òàê

êàê îíè èíèöèèðóþò ðåàê-

öèè ñâîáîäíîðàäèêàëüíî-

ãî îêèñëåíèÿ (ÑÐÎ) – öåïíîãî ñàìîèíäóöèðóþùå-

ãîñÿ ïðîöåññà íåïîñðåäñòâåííîãî ïåðåíîñà êèñëî-

ðîäà íà ñóáñòðàò ñ îáðàçîâàíèåì ïåðåêèñåé,

àëüäåãèäîâ, êåòîíîâ. Êðîìå òîãî, îáðàçîâàíèå

ÀÔÊ ñîïðîâîæäàåòñÿ âûñâîáîæäåíèåì ïðîâîñïà-

ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, óñèëè-

âàåò âûðàáîòêó îêñèäàíòîâ [2].

Ãîâîðÿ îá ÀÔÊ, íåëüçÿ íå ñêàçàòü îá îêñèäå

àçîòà (NO), îáðàçóþùåìñÿ â õîäå îêèñëåíèÿ L-

àpãèíèíà â L-öèòpóëëèí, ãëàâíûì îáðàçîì, â êëåò-

êàõ ýíäîòåëèÿ. Îäíàêî ôåðìåíò NO-ñèíòàçà, ïîä

äåéñòâèåì êîòîðîãî îáðàçóåòñÿ ýòà àêòèâíàÿ ôîð-

ìà êèñëîðîäà, èìååòñÿ òàêæå â ìàêðîôàãàõ, íåéò-

ðîôèëàõ è ìíîãèõ äðóãèõ êëåòêàõ, íàïðèìåð, êëåò-

êàõ ãëîìåðóëÿðíîãî ìåçàíãèÿ. Åãî ýêñïðåññèÿ ïðî-

èñõîäèò ïðè ðàçâèòèè âîñïàëåíèÿ, â îòâåò íà

áàêòåðèàëüíûå ýíäîòîêñèíû è öèòîêèíû. Êîôàê-

òîðîì NO-ñèíòàçû ÿâëÿåòñÿ òåòðàãèäðîáèîïòåðèí.

Ïðè åãî îêèñëåíèè ôåðìåíò íà÷èíàåò ïðîäóöèðî-

âàòü ñóïåðîêñèäàíèîí, òåì ñàìûì óñèëèâàÿ

ÎÊÑÒÐ [2].

Ñïåêòð ôèçèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ NO äîñòà-

òî÷íî øèðîê, íî îñíîâíîé åãî ýôôåêò çàêëþ÷àåòñÿ

â ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà, â òîì ÷èñëå â êà-

÷åñòâå âàçîäèëàòàòîðà, â ñåðäöå, ìîçãå è ïî÷êàõ

[8, 13]. Â ïî÷êàõ îêñèä àçîòà âëèÿåò íà ãåìîäèíà-

ìèêó ãëàâíûì îáðàçîì ïóòåì ðåãóëÿöèè ñîñóäèñ-

òîãî òîíóñà àôôåðåíòíîé àðòåðèîëû [14, 15]. Êðî-

ìå ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà NO ó÷àñòâóåò â

ïðîöåññàõ ïðîëèôåðàöèè, cell-to-cell contacts, ðåãó-

ëÿöèè êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ [16, 17]. Èíòåðåñ ïðåä-

ñòàâëÿåò ðåàêöèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ NO ñ ñóïåðîê-

ñèäàíèîíîì ñ îáðàçîâàíèåì ïåðîêñèíèòðèòà

(ONOO–) [18, 19], à çàòåì ïåðîêñèàçîòèñòîé êèñëî-

òû – HOONO, êîòîðàÿ ïðåâðàùàåòñÿ â äâóîêñèä

àçîòà è îñîáî àêòèâíûé ãèäðîêñèëüíûé ðàäèêàë. Ýòî

ïðèâîäèò, ïî êðàéíåé ìåðå, ê äâóì ðåçóëüòàòàì. Âî-

ïåpâûõ, ê íàðóøåíèþ ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé âàçîäè-

ëàòàöèè, ÷òî ñîïpîâîæäàåòñÿ íåäîñòàòî÷íîé

ïåpôóçèåé îpãàíîâ, è ê ñèñòåìíîé àpòåpèàëüíîé

ãèïåpòåíçèè. Âî-âòîðûõ, ãèäðîêñèëüíûé ðàäèêàë

îáëàäàåò ìîùíûì ïîâðåæäàþùèì äåéñòâèåì íà

êëåòêè è óñóãóáëÿåò âîñïàëåíèå [1, 13]. Òàêèì îá-

ðàçîì, NO ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âåùåñòâî, ñâÿçû-

âàþùåå è èíàêòèâèðóþùåå ñóïåðîêèñäàíèîí, íî ïðè

ýòîì ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå äðóãîãî öèòîòîêñè-

÷åñêîãî ñîåäèíåíèÿ [3] (ðèñ. 2).

Ýíäîãåííûì èíãèáèòîðîì NO-ñèíòàçû ÿâëÿåò-

ñÿ àñèììåòðè÷íûé äèìåòèëàðãèíèí (ÀÄÌÀ), âûñ-

âîáîæäàåìûé èç áåëêîâ, êîòîðûå íà ïîñòòðàíñëÿ-

Рис. 2. Многофакторное происхождение, промежуточные этапы и негативные последствия
избытка супероксиданиона (•О

2
–) в сосудистой системе (по Zalba G. и соавт. [9]).
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öèîííûì ýòàïå áûëè ìåòèëèðîâàíû è â ïîñëåäóþ-

ùåì ïîäâåðãëèñü ãèäðîëèçó. Îñòàòêè àðãèíèíà

ìåòèëèðóþòñÿ ïîä äåéñòâèåì äâóõ òèïîâ ôåðìåí-

òîâ: ìåòèëòðàíñôåðàçà 1 òèïà êàòàëèçèðóåò îáðà-

çîâàíèå ÀÄÌÀ, â òî âðåìÿ êàê ôåðìåíò 2 òèïà

îáðàçóåò ñèììåòðè÷íûé äèìåòèëàðãèíèí, òî åñòü

áèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíûé ñòåðåîèçîìåð ÀÄÌÀ.

Ïî÷êè ýêñêðåòèðóþò ÀÄÌÀ â íåáîëüøîì êîëè-

÷åñòâå, íî îñíîâíîå êîëè÷åñòâî ÀÄÌÀ ïîäâåðãà-

åòñÿ äåãðàäàöèè ïîä äåéñòâèåì ôåðìåíòà äèìå-

òèëàðãèíèí äèìåòèëàìèíîãèäðîëàçà (ÄÄÀÃ)

[16,17], êîòîðàÿ ãèäðîëèçóåò ìîëåêóëó ÀÄÌÀ äî

äèìåòèëàìèíà è L-öèòðóëëèíà. Ñîâìåñòíàÿ ëîêà-

ëèçàöèÿ ÄÄÀÃ è NO-ñèíòàçû â êëåòêàõ ïîääåð-

æèâàåò ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ ÀÄÌÀ àêòèâíî ðåãóëèðóåòñÿ â êëåòêàõ,

ãåíåðèðóþùèõ NO. Ýòó ãèïîòåçó ïîääåðæèâàþò

íåäàâíî îïóáëèêîâàííûå äàííûå î òîì, ÷òî NO

îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü ÄÄÀÃ, òåì

ñàìûì ðåãóëèðóÿ ñâîþ ñîáñòâåííóþ (ëîêàëüíóþ)

êîíöåíòðàöèþ, ó÷àñòâóÿ â ìåòàáîëèçìå ÀÄÌÀ.

Àêòèâíîñòü ÄÄÀÃ ñíèæàåòñÿ â óñëîâèÿõ ãèïåðõî-

ëåñòåðèíåìèè è èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, à òàêæå

â óñëîâèÿõ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà. Ê ñîæàëåíèþ,

ïðÿìîå èçìåðåíèå àêòèâíîñòè ÄÄÀÃ â íàñòîÿùåå

âðåìÿ íåâîçìîæíî [20]

(ðèñ. 3).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî óðî-

âåíü ÀÄÌÀ ïîëîæèòåëüíî

êîððåëèðóåò ñ âîçðàñòîì,

ñðåäíåé âåëè÷èíîé àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ, òîëùèíîé

êîìïëåêñà èíòèìà-ìåäèà

[15], ÷àñòîòîé ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòûõ ñîáûòèé [15], íà-

ðóøåíèåì òîëåðàíòíîñòè ê

ãëþêîçå [17].

Òàêèì îáðàçîì, ñ õèìè-

÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ, ÀÔÊ –

ïðîäóêòû âîññòàíîâëåíèÿ

êèñëîðîäà – ÷ðåçâû÷àéíî

ðåàêöèîííîñïîñîáíû è ìîãóò

ñàìîñòîÿòåëüíî çàïóñêàòü

öåïè ñàìîèíäóöèðóþùèõñÿ

ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ðåàê-

öèé. Â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ

ÀÔÊ âûñòóïàþò â êà÷åñòâå

ôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåäèàòî-

ðîâ, â òî âðåìÿ êàê áîëåå

âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ÀÔÊ

ïîâðåæäàþò êëåòêó âïëîòü

äî åå ãèáåëè. Ôèçèîëîãè÷åñ-

êèé ñìûñë îáðàçîâàíèÿ ÀÔÊ

ñîñòîèò â òîì, ÷òî äàííûå

ðåàêöèè ÿâëÿþòñÿ ñîñòàâíîé ÷àñòüþ íåñïåöèôè-

÷åñêîé çàùèòíîé ñèñòåìû îðãàíèçìà ïðîòèâ ïàòî-

ãåíîâ, ìèêðîîðãàíèçìîâ, îïóõîëåâûõ êëåòîê. Îä-

íàêî íîðìàëüíûå êëåòêè îðãàíèçìà òàêæå ìîãóò

ñòàòü ìèøåíüþ ÀÔÊ, íàïðèìåð â ó÷àñòêàõ îñòðî-

ãî âîñïàëåíèÿ.

Íàðóøåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ îêñèäàòèâíûì

ñòðåññîì. Ëèïèäû – îñíîâíàÿ ìèøåíü ïðîöåñ-

ñîâ îêèñëåíèÿ â îðãàíèçìå. Ðåàêöèÿì ÑÐÎ ñ ó÷à-

ñòèåì ÀÔÊ ïîäâåðãàþòñÿ àìèíîêèñëîòû, áåëêè, óã-

ëåâîäû [21, 22], ò.å. âñå áåç èñêëþ÷åíèÿ ñîåäèíåíèÿ

êëåòêè, îäíàêî íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê ÑÐÎ ëè-

ïèäû: â ïåpâóþ î÷åpåäü, íåíàñûùåííûå æèpíûå êèñ-

ëîòû (HåÆÊ), êàê ñâîáîäíûå, òàê è â ñîñòàâå ôîñôî-

ëèïèäîâ (ÔË) [21]. Ïðîöåññ ÑÐÎ ëèïèäîâ, êîòîðûé ÿâ-

ëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì çâåíîì æèçíåäåÿòåëüíîñòè

ëþáîé êëåòêè, ïîëó÷èë íàçâàíèå ïåðåêèñíîãî îêèñëå-

íèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË). Â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ ÏÎË – ýòî

ôèçèîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, îáåñïå÷èâàþùèé â îðãàíèç-

ìå ôàãî- è ïèíîöèòîç, ñèíòåç ïðîñòàãëàíäèíîâ (ÏÃ),

ëåéêîòðèåíîâ, õîëåñòåðèíà (ÕÑ), ïðîãåñòåðîíà [23].

Ýòîò ïðîöåññ ëåæèò â îñíîâå ìåõàíèçìà îáíîâëåíèÿ

è ïåðåñòðîéêè áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí, ðåãóëÿöèè èõ

ñîñòàâà, ïðîíèöàåìîñòè è àêòèâíîñòè ìåìáðàíîñâÿ-

çàííûõ ôåðìåíòîâ [21].

Рис. 3. Биохимические механизмы образования и разрушения эндогенного ингибито�
ра NO�синтетазы � асимметрического диметиларгинина (АДМА) (по Kielstein J.T. и со�
авт. [20]).
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Ñìûñë òåðìèíà ÏÎË çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî

âî âñåõ ÍåÆÊ èìååòñÿ äèâèíèëìåòàíîâàÿ ñòðóê-

òóðà, êîòîðàÿ ëåãêî âñòóïàåò â ðåàêöèþ îòðûâà

âîäîðîäà îò àòîìà óãëåðîäà â α-ïîëîæåíèè îò äâîé-

íîé ñâÿçè. Ýòî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ñòîéêèõ

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, à â ïðèñóòñòâèè êèñëîðîäà

– ê îáðàçîâàíèþ ïåðåêèñíîãî ðàäèêàëà, à çàòåì –

ïåðåêèñè [4,10,23]. Îäíàêî ãèäðîïåðåêèñíûé ðàäè-

êàë è ãèäðîïåðåêèñü ëèïèäîâ (ÃÏË) çàïóñêàþò

íîâûå öåïè ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ðåàêöèé, ÷òî

çàìûêàåò ïîðî÷íûé êðóã è ñîçäàåò áëàãîïðèÿòíûå

óñëîâèÿ äëÿ âûõîäà ïðîöåññà èç-ïîä êîíòðîëÿ çà-

ùèòíûõ ãîìåîñòàòè÷åñêèõ ñèñòåì, ïðè÷åì, ÷åì

áîëüøå ñîäåðæàíèå â ëèïèäàõ ïîëèíåíàñûùåííûõ

æèðíûõ êèñëîò (ëèíîëåâàÿ, ëèíîëåíîâàÿ, àðàõèäî-

íîâàÿ), òåì âûøå ñêîðîñòü èõ ïåðåîêèñëåíèÿ [21].

Êðîìå òîãî, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñòåïåíü ïî-

âðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ êèñëîðîäà çàâèñèò òàêæå

îò åãî ïàðöèàëüíîãî äàâëåíèÿ è îò íàëè÷èÿ èîíîâ

ìåòàëëîâ ïåðåìåííîé âàëåíòíîñòè (ãëàâíûì îáðà-

çîì, æåëåçà), êîòîðûå ñïîñîáíû âñòóïàòü â ðåàê-

öèè èíèöèèðîâàíèÿ, ðàçâåòâëåíèÿ è îáðûâà öåïåé

ÑÐÎ.

Ïåðâè÷íûå ïðîäóêòû ÏÎË – ÃÏË – ïðåäñòàâ-

ëÿþò ñîáîé äîñòàòî÷íî íåóñòîé÷èâûå âåùåñòâà,

êîòîðûå ïîäâåðãàþòñÿ äàëüíåéøåìó îêèñëåíèþ ñ

îáðàçîâàíèåì áîëåå óñòîé÷èâûõ âòîðè÷íûõ ïðî-

äóêòîâ: àëüäåãèäîâ, êåòîíîâ, ñïèðòîâ è íèçêîìî-

ëåêóëÿðíûõ êèñëîò (ìóðàâüèíîé, óêñóñíîé, ìàñëÿ-

íîé). Ñðåäè ïðîäóêòîâ ÏÎË, îáðàçîâàâøèõñÿ â

ðåçóëüòàòå ïîâòîðíûõ àòàê îêèñëèòåëåé íà ÍåÆÊ,

êëþ÷åâîå ìåñòî çàíèìàåò ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä

(ÌÄÀ).

 Ó÷èòûâàÿ, ÷òî îñíîâíîé ñóáñòðàò ëèïèäíîé

ïåðîêñèäàöèè – ÍåÆÊ – ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì

êîìïîíåíòîì ëþáîé áèîëîãè÷åñêîé ìåìáðàíû,

íåãàòèâíûå ïîñëåäñòâèÿ ñòèìóëÿöèè ðåàêöèé ÏÎË

îòðàæàþòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü íà ñîñòîÿíèè âñåõ

áåç èñêëþ÷åíèÿ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí. Âêëþ÷åíèå

â ñîñòàâ ÍåÆÊ ãèäðîïåðåêèñíûõ ãðóïïèðîâîê ïî-

âûøàåò èõ ãèäðîôèëüíîñòü, ÷òî ïðèâîäèò ê âçà-

èìíîé ïåðåîðèåíòàöèè æèðíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ

è îáúåäèíåíèþ èõ â ïåðåêèñíûå êëàñòåðû. Ïîÿâ-

ëåíèå ïîñëåäíèõ ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ íîâûõ

êàíàëîâ ïðîâîäèìîñòè âñëåäñòâèå ëàòåðàëüíîé

äèôôóçèè ìîëåêóë â ìåìáðàíå, ñíèæåíèþ òåêó÷å-

ñòè è ïîâûøåíèþ æåñòêîñòè ìåìáðàí, íàðóøåíèþ

áåëîê-ëèïèäíûõ âçàèìîäåéñòâèé, ÷òî, ñîîòâåò-

ñòâåííî, ïðåïÿòñòâóåò êîíôîðìàöèîííûì ïðåâðà-

ùåíèÿì ôåðìåíòîâ â ðèãèäíîì ìàòðèêñå è ïðèâî-

äèò, ÷àùå âñåãî, ê ñíèæåíèþ èõ àêòèâíîñòè. Ïîÿâ-

ëåíèå çîí ñ ðàçëè÷íîé âÿçêîñòüþ ìîæåò

ñîïðîâîæäàòüñÿ êîíöåíòðèðîâàíèåì ðåöåïòîðîâ ñ

îáðàçîâàíèåì ðåöåïòîðíûõ êëàñòåðîâ è ïîëèìåð-

íûõ ôîðì ðåöåïòîðîâ ñ èçìåíåííûì ñðîäñòâîì ê

ãîðìîíàì [21].

Ñõîäíûå ìåìáðàííûå èçìåíåíèÿ êàñàþòñÿ è

âíóòðèêëåòî÷íûõ ìåìáðàí: ïî íîâûì êàíàëàì ïðî-

âîäèìîñòè â êëåòêó óñòðåìëÿþòñÿ èîíû êàëüöèÿ,

êîòîðûå ìîùíî àêòèâèðóþò ôîñôîëèïàçû (ÔË-

àçû), îñâîáîæäàþùèåñÿ èç ëèçîñîì. Îáðàçîâàâ-

øèåñÿ ïîä äåéñòâèåì ÔË-àç ëèçîôîðìû ÔË è ñâî-

áîäíûå æèðíûå êèñëîòû îáëàäàþò äåòåðãåíòíû-

ìè ñâîéñòâàìè, ÷òî åùå áîëåå ðàçóïîðÿäî÷èâàåò

ìåìáðàíû (õàîòðîïíûé ýôôåêò) è äåëàåò èõ áî-

ëåå ïîäâåðæåííûìè ÏÎË [21]. Òàêèì îáðàçîì,

çàìûêàåòñÿ ïîðî÷íûé êðóã, öåïü ïðåîáðàçîâàíèé

ñòàíîâèòñÿ íåóïðàâëÿåìîé óæå â òîì ñëó÷àå, êîã-

äà ðåàêöèÿì ÏÎË ïîäâåðãàåòñÿ âñåãî 2–5% îò

îáùåãî ñîäåðæàíèÿ ÔË â ìåìáðàíàõ [23]. Â êî-

íå÷íîì èòîãå ÷ðåçìåðíàÿ àêòèâàöèÿ ÏÎË ìîæåò

ïðèâåñòè ê öèòîëèçó.

Êðîìå òîãî, ïðè ñòèìóëÿöèè ÏÎË ñïåêòð ÔË

êëåòî÷íûõ ìåìáðàí èçìåíÿåòñÿ òàêèì îáðàçîì,

÷òî îíè îáîãàùàþòñÿ ôîñôàòèäèëõîëèíîì (ÔÕ) è

ñôèíãîìèåëèíîì (ÑÔÌ), êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ íàè-

áîëåå óñòîé÷èâûìè ê îêèñëåíèþ. È, íàîáîðîò, ïðè

óñèëåíèè àíòèîêèñëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ëèïèäîâ

â ìåìáðàíàõ óâåëè÷èâàåòñÿ ñîäåðæàíèå ëåãêî

îêèñëÿåìûõ ôðàêöèé – ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèíà

(ÔÝÀ), ôîñôàòèäèëñåðèíà (ÔÑ) è ôîñôàòèäèëèíî-

çèòà. Ïðè óñèëåíèè ÏÎË ëèïèäû ìåìáðàí ñîäåð-

æàò áîëüøèé ïðîöåíò íàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò,

÷åì â íîðìå. Èçìåíÿåòñÿ ñîîòíîøåíèå ìåæäó êî-

ëè÷åñòâîì ÕÑ è ÔË, òàê êàê ïðè óñèëåíèè ÏÎË

îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ÔË óìåíüøàåòñÿ, à ÕÑ

– óâåëè÷èâàåòñÿ.

Ìàðêåðû îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà. Ïðÿìîå

îïðåäåëåíèå óðîâíÿ îêñèäàíòîâ â óñëîâèÿõ in vivo

ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî, òàê êàê ýòî ÷ðåçâû÷àé-

íî ðåàêöèîííîñïîñîáíûå è, ñëåäîâàòåëüíî, êîðîò-

êîæèâóùèå ñîåäèíåíèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìîäè-

ôèöèðîâàííûå ÀÔÊ ëèïèäû, óãëåâîäû, áåëêè è íóê-

ëåèíîâûå êèñëîòû èìåþò ïðîäîëæèòåëüíîñòü

æèçíè îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî íåñêîëüêèõ íåäåëü,

÷òî äåëàåò èõ èäåàëüíûìè ìàðêåðàìè ÎÊÑÒÐ. Â

òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå ìàðêåðû ÎÊÑÒÐ

è èõ êëàññèôèêàöèÿ.

Êëàññè÷åñêèì ìàðêåðîì ÎÊÑÒÐ â îòíîøåíèè

ëèïèäîâ â ïëàçìå êðîâè ñ÷èòàåòñÿ óðîâåíü ÌÄÀ

– êîíå÷íîãî ïðîäóêòà áîëüøåé ÷àñòè ðåàêöèé, ïðè-

âîäÿùèõ ê îêèñëåíèþ ïîëè-ÍåÆÊ (ëèíîëåâàÿ, ëè-

íîëåíîâàÿ) è ÿâëÿþùåãîñÿ íàäåæíûì ìàðêåðîì

ÎÊÑÒÐ [24]. Îäíàêî â ïîñëåäíåå âðåìÿ, êàê âèä-

íî èç òàáëèöû, àðñåíàë ìàðêåðîâ ñòàë çíà÷èòåëü-

íî øèðå.

ÀÔÊ, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ àðàõèäîíîâîé êèñëî-

òîé, ïðåâðàùàþò åå â ìîäèôèöèðîâàííûé ôðàãìåíò
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ÔË — ñòðóêòóðó, ïîõîæóþ íà ÏÃ. Çàòåì îáðàçó-

þòñÿ ýòåðèôèöèðîâàííûå F
2
-èçîïðîñòàíû, âûñâî-

áîæäàåìûå ÔË-àçîé À èç ÔË ìàòðèöû. Äàííûå

ïðîäóêòû ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå íàïîìèíàþò

ÏÃ, îäíàêî îíè íå îáëàäàþò èõ ïðîñòðàíñòâåííîé

èçîìåðèåé è íå ñïîñîáíû ïðè ñâÿçûâàíèè ñ ðåöåï-

òîðàìè âûçûâàòü íîðìàëüíóþ òðàíñäóêöèþ âíóò-

ðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëà.

Èçîïðîñòàíû, â ñâîþ

î÷åðåäü, òàêæå ÿâëÿþò-

ñÿ öèòîòîêñè÷åñêèìè

ñîåäèíåíèÿìè è ñïîñîá-

íû âûçûâàòü ïîâðåæäå-

íèÿ êëåòêè: ìîãóò çàïóñ-

êàòü ñèíòåç IL-1β, TNF-

α è âûçûâàòü àêòèâàöèþ

ÀÔÊ (NO è ONOO–) ñ

îáðàçîâàíèåì n-àëêåíà-

ëåé, 2-àëêåíàëåé, 2,4-àë-

êàíäèåíîâ, àëêàíòðèå-

íîâ, ãèäðîïåðîêñèàëêå-

íîâ – ïðîäóêòîâ ÏÎË.

Äàííûå ïðîäóêòû ÿâëÿ-

þòñÿ ãåíîìî- è öèòîòîê-

ñè÷íûìè. Òàê, ãèäðîïåðîêñèäû ëèïèäîâ íàðóøà-

þò ðåãóëÿðíóþ óïàêîâêó ìåìáðàííîãî áèñëîÿ è âû-

çûâàþò îáðàçîâàíèå â ìåìáðàíå äåôåêòíûõ çîí,

ãèäðîêñèíîíåíàëè îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ îáðà-

çîâûâàòü àääóêòû ñ ÔË, áåëêàìè è íóêëåèíîâûìè

êèñëîòàìè, ïðèâîäÿ ê èõ ïîâðåæäåíèþ.

Ïîýòîìó äëÿ îöåíêè îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ èñïîëü-

çóþò îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèé

ñòàáèëüíûõ ïðîäóêòîâ äåãðàäà-

öèè ïåðåêèñåé ëèïèäîâ – àëüäå-

ãèäîâ (àêðîëåèí, ÌÄÀ, 4-ãèäðî-

êñèíîíåíàëü è ïðîäóêòû âçàèìî-

äåéñòâèÿ ñ òèîáàðáèòóðîâîé

êèñëîòîé), F
2
-èçîïðîñòàíîâ (ïåð-

âè÷íûõ ïðîäóêòîâ îêèñëåíèÿ àðà-

õèäîíîâîé êèñëîòû â ðåçóëüòàòå

ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîé àòàêè íà

ÔË ìåìáðàí èëè öèðêóëèðóþùèå

ëèïîïðîòåèäû íèçêîé ïëîòíîñòè

– ËÏÍÏ), ñïåöèôè÷åñêèõ àíòè-

òåë ê îêèñëåííûì ËÏÍÏ, à òàê-

æå äðóãèõ êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ

èçáûòî÷íîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ

[25].

Ìåæäó êàðáîíèëüíûìè ïðî-

èçâîäíûìè, îáðàçîâàâøèìèñÿ

ïðè îêèñëåíèè ÍåÆÊ (â ïåðâóþ

î÷åðåäü ÌÄÀ, à òàêæå äðóãèìè

àëüäåãèäàìè è êåòîíàìè), è àìè-

íîñîäåðæàùèìè êîìïîíåíòàìè

(àìèíîêèñëîòû è èõ ýôèðû, áåë-

êè, íóêëåèíîâûå êèñëîòû, ÔÝÀ,

ôîñôàòèäèëôåíèëàëàíèí) ôîð-

ìèðóþòñÿ êîâàëåíòíûå ìåæìî-

ëåêóëÿðíûå ñøèâêè. Ïðè ýòîì

ñèíòåçèðóþòñÿ íåíàñûùåííûå

âåùåñòâà, ñîäåðæàùèå 1-àìèíî-

Таблица 1

Маркеры оксидативного стресса и антиоксиданты
(по Locatelli F. и соавт. [2])

Маркеры оксидативного стресса

Перекисное окисление липидов
Акролеин
Малоновый диальдегид
4�гидроксиноненал
Вещества, взаимодействующие с тиобарбиту�
ровой кислотой
F

2
�изопростаны

Продукты  избыточного окисление липидов
Антитела к окисленным ЛПНП

Окисление белков
Продукты избыточного окисления белков

Окисление углеводов
Конечные продукты избыточного гликирования

Окисление нуклеиновых кислот
8�гидрокси�2'�дезоксигуанозин

Антиоксиданты

Антиоксиданты  ферментной
природы

Супероксиддисмутаза
Каталаза
Глютатион�пероксидаза

Антиоксиданты неферментной
природы

Глютатион
Витамин Е
Витамин С
Ферритин
Трансферрин
Альбумин и т.д.

Рис. 4. Схема путей, приводящих к окислительной модификации белков (по
Descamps�Latscha B. и соавт. [8]).
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3-èìèíî-ãpóïïèpîâêó, îáùåãî ñòðîåíèÿ òèïà R-

N=CH-CH=CH-NH-R, òàê íàçûâàåìûå îñíîâàíèÿ

Øèôôà (ØÎ), êîòîðûå òàêæå ìîæíî ðàñöåíèâàòü

êàê êîíå÷íûå ïðîäóêòû ÏÎË.

Îêèñëåíèå áåëêîâ ìîæåò ïðèâîäèòü ê íàðóøå-

íèþ èëè ìîäèôèêàöèè èõ ôóíêöèé. Îêèñëåíèþ ïîä-

âåðãàþòñÿ ñóëüôî- è àìèíîãèäðèëüíûå ãðóïïû

àìèíîêèñëîò. Îñîáàÿ ðîëü â îêèñëèòåëüíîé äåñò-

ðóêöèè áåëêîâ ïðèíàäëåæèò NO-ðàäèêàëó, ïåðîê-

ñèíèòðèòó. Â ðåçóëüòàòå «àòàêè» ÀÔÊ áåëêîâûõ

ìîëåêóë ìîæåò ïðîèñõîäèòü èõ ôðàãìåíòàöèÿ è

óâåëè÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïðîòåîëèçó, îáðà-

çóþòñÿ ïðîèçâîäíûå àìèíîêèñëîò – îðòî-òèðîçèí,

6-íèòðîòðèïòîôàí, 3-íèòðîòèðîçèí, 3-õëîðòèðîçèí,

2-îêñîãèñòèäèí, à òàêæå ðàçíîîáðàçíûå êàðáîíèëü-

íûå ïðîèçâîäíûå. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âçàèìîäåé-

ñòâèå áåëêà ñ ÌÄÀ, îáðàçóþùèìñÿ ïðè ÏÎË, ïðè-

âîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïîïåðå÷íûõ ñøèâîê ìåæäó

áåëêàìè èëè ìåæäó áåëêîì è äðóãîé ìîëåêóëîé,

ñîäåðæàùåé NÍ
2 
ãðóïïó. Ñøèâêè ìîãóò òàêæå îá-

ðàçîâàòüñÿ ìåæäó äâóìÿ îñòàòêàìè òèðîçèíà (÷òî

âåäåò ê îáðàçîâàíèþ äèòèðîçèíà) èëè çà ñ÷åò îá-

ðàçîâàíèÿ äèñóëüôèäíûõ ñâÿçåé. Î÷åíü âàæíî, ÷òî

ïðîäóêòû îêèñëåíèÿ áåëêîâ ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü

«ðåñïèðàòîðíûé âçðûâ» â ìîíîöèòàõ [22] , ñëåäî-

âàòåëüíî, âûñòóïàòü êàê ìåäèàòîðû âîñïàëåíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåò-

ñÿ, ÷òî êîíå÷íûå ïðîäóêòû

îêèñëåíèÿ áåëêîâ îáðàçóþò-

ñÿ ãëàâíûì îáðàçîì ïîä âîç-

äåéñòâèåì õëîð-ñîäåðæàùèõ

îêèñëèòåëåé (ðèñ. 4, 5).

Àíàëîãè÷íî ïðîèñõîäèò

âçàèìîäåéñòâèå áåëêîâ ñ êå-

òîàëüäåãèäàìè, îáðàçóþùè-

ìèñÿ ïðè îêèñëåíèè ñàõàðîâ.

Ïîìèìî ýòîãî, àëüäåãèäíàÿ

ãðóïïà ñàõàðà ñïîñîáíà íåïîñ-

ðåäñòâåííî âçàèìîäåéñòâî-

âàòü ñ àìèíîãðóïïîé áåëêîâîé

ìîëåêóëû, ÷òî â äàëüíåéøåì

ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ ãëèêè-

ðîâàííûõ ïðîäóêòîâ (êîíå÷-

íûå ïðîäóêòû èçáûòî÷íîãî

ãëèêèðîâàíèÿ – ÊÏÈÃ)

[15,26]. Îñíîâíûì èñòî÷íèêîì

êàðáîíèëüíîé ãðóïïû â ðåàê-

öèè ãëèêèðîâàíèÿ â óñëîâèÿõ

in vivo ÿâëÿþòñÿ ãëþêîçà è

äðóãèå êàðáîíèëüíûå ñîåäè-

íåíèÿ (ãëèöåðàëüäåãèä, ãëèîê-

ñàëü, ãëèêîëüàëüäåãèä, ìå-

òîëãëèîêñàëü è íåêîòîðûå

äðóãèå ìåòàáîëèòû ãëþêîçû

[27]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ãëèêèðîâàíèå áåëêîâ

îáû÷íî îñóùåñòâëÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå ïðÿìîãî âçà-

èìîäåéñòâèÿ âîññòàíàâëèâàþùèõ ñàõàðîâ ñ àìè-

íîãðóïïàìè ëèçèíà, ïðè÷åì ãëèêèðóþòñÿ ðàäèêà-

ëû ëèçèíà, ñîåäèíåííûå ñ ïðîëèíîì. Â ðåçóëüòàòå

îáðàçóþòñÿ ØÎ, êîòîðûå ïðè ïåðåãðóïïèðîâêå ïðå-

âðàùàþòñÿ â ñòàáèëüíûå ñîåäèíåíèÿ – ïðîäóêòû

Àìàäîðè è ÊÏÈÃ [24, 27]. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñ-

ëîâèÿõ íàêîïëåíèå ÊÏÈÃ ïðîèñõîäèò ïðè ñòàðå-

íèè, à ïðè ïàòîëîãèè – â óñëîâèÿõ èõ èçáûòî÷íîãî

îáðàçîâàíèÿ (ñàõàðíûé äèàáåò) è â óñëîâèÿõ ñíè-

æåíèÿ ýêñêðåöèè ÊÏÈÃ ïî÷êàìè è èõ ïðåäøåñòâåí-

íèêîâ.

ÊÏÈÃ îáëàäàþò áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â

îòíîøåíèè êëåòîê ýíäîòåëèÿ. Íàïðèìåð, ìîäèôè-

öèðîâàííûé àëüáóìèí îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ óñè-

ëèâàòü àïîïòîç ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê [28], êðîìå

òîãî, ÊÏÈÃ âûçûâàþò àíãèîãåíåç è òðîìáîãåíåç

[27] . Â öåëîì ðîëü ÊÏÈÃ ñîñòîèò â ïðÿìîì äåé-

ñòâèè – çàõâàòûâàíèè ìàêðîìîëåêóë, è â îïîñðåäî-

âàííîì – áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòàõ ÷åðåç âçàèìîäåé-

ñòâèå ñ ðåöåïòîðàìè êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè [29].

Âçàèìîäåéñòâèå ñ ýòèìè ðåöåïòîðàìè èìååò äâîé-

íîé ýôôåêò. Ñ îäíîé ñòîðîíû, îíî ïðèâîäèò ê àêòè-

âàöèè êëåòîê, ðåçóëüòàòîì êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ íåðå-

ãóëèðóåìîå ðåìîäåëèðîâàíèå òêàíåé. Ñ äðóãîé ñòî-

Рис 5. Продукты избыточного окисления белков (АОРР) – медиаторы между нейтро�
филами и моноцитами и осложнениями, связанными с оксидативным стрессом, при
лечении диализом (по V. Witko�Sarsat и соавт. [22])
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ðîíû, ýòî ìåõàíèçì óäàëåíèÿ íåîáðàòèìî ãëèêèðî-

âàííûõ ìîëåêóë, ÷òî ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îñíîâíîé

ïóòü çàùèòû òêàíåé îò ïîâðåæäåíèÿ ÊÏÈÃ [29].

Íàêîíåö, âàæíî îòìåòèòü, ÷òî êîíå÷íûå ïðî-

äóêòû îêèñëåíèÿ áåëêîâ – ïðîäóêòû àãðåãàöèè –

÷ðåçâû÷àéíî óñòîé÷èâû ê ïðîòåîëèçó [22,30].

Êðîìå òîãî, îêèñëèòåëè ìîãóò âçàèìîäåéñòâî-

âàòü ñ íóêëåèíîâûìè êèñëîòàì (ÍÊ) è óñóãóáëÿòü

ìóòàãåíåç è îíêîãåíåç. ÀÔÊ ïðè âçàèìîäåéñòâèè

ñ ÍÊ ñïîñîáíû ìîäèôèöèðîâàòü îñíîâàíèÿ, äåçîê-

ñèðèáîçû, à òàêæå îáðàçîâûâàòü íîâûå êîâàëåíò-

íûå ñâÿçè. ÀÔÊ àòàêóþò îñíîâàíèÿ ÍÊ ïî ðàçëè÷-

íûì ôðàãìåíòàì èõ ìîëåêóë: ïèðèìèäèíû ïîäâåð-

ãàþòñÿ îêèñëåíèþ â ïîëîæåíèè Ñ5–Ñ6. Ïðè

âçàèìîäåéñòâèè ÀÔÊ ñ òèìèíîì îáðàçóþòñÿ èçî-

ìåðû 5,6-äèãèäðîòèìèíà, êîòîðûå ðàñïàäàþòñÿ â

ùåëî÷íîé ñðåäå. Öèòîçèí ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ

ÀÔÊ è ãèäðîïåðåêèñÿìè îáðàçóåò öèòîçèí, ãèäðî-

êñèëèðîâàííûé â ïîëîæåíèè Ñ5–Ñ6, à òàêæå ìî-

æåò ðàñêðûâàòü äâîéíûå ñâÿçè. Àòàêà ÀÔÊ íà

ïóðèíû ïðèâîäèò ê ðàçðûâó èìèäàçîëüíîãî êîëüöà

ôðàãìåíòà ìîëåêóëû ñ îáðàçîâàíèåì ôîðìàìèä-

ïèðèäèíîâûõ îñòàòêîâ.

Äëÿ îöåíêè îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ íóê-

ëåèíîâûõ êèñëîò èñïîëüçóþò îïðåäåëåíèå 8-ãèä-

ðîêñè-2’-äåîêñèãóàíîçèíà (8-ÃÄÃ) [2,8]. Åãî îáðà-

çîâàíèå ïðîèñõîäèò ïîñòîÿííî, îäíàêî çíà÷èòåëü-

íî âîçðàñòàåò ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ

ñîñòîÿíèÿõ, è 8-ÃÄÃ ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê

ìàðêåð îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, à ìåòîäèêà åãî

îïðåäåëåíèÿ â ìî÷å – êàê íåèíâàçèâíûé ìåòîä

îöåíêè óðîâíÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà [25].

Ïîä äåéñòâèåì ÀÔÊ ìîæåò ïðîèñõîäèòü äåçà-

ìèíèðîâàíèå ãóàíèíà è àäåíèíà, ÷òî ïðèâîäèò ê ïî-

ÿâëåíèþ êñàíòèíà è ãèïîêñàíòèíà â ñîñòàâå ÄÍÊ,

îáëàäàþùèõ ìóòàãåííûì äåéñòâèåì. ×óâñòâèòåëü-

íîñòü îñíîâàíèé ê ÀÔÊ çàâèñèò îò îêðóæåíèÿ. Òàê,

â ñîñòàâå ÄÍÊ íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûì ÿâëÿåò-

ñÿ òèìèí. Ïîñëåäñòâèÿ ðàçíîãî ðîäà îêèñëèòåëü-

íûõ ïîâðåæäåíèé íåîäèíàêîâû. Òèìèíîâûå ãëèêîëè

è ôîðìàìèä-ïèðèäèíû áëîêèðóþò ðåïëèêàöèþ, à

òàêæå öèòîòîêñè÷íû. Îäíàêî èõ ìóòàãåííûé ïîòåí-

öèàë îãðàíè÷åí. Íàèáîëåå ìóòàãåííûì ÿâëÿåòñÿ 8-

ÃÄÃ, è åñëè îí ïðèñóòñòâóåò â ìàòðèöå ÄÍÊ, òî âñå

ðåïëèêàòèâíûå ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû âûñòðàèâàþò ïðî-

òèâ íåãî d-ÀÌÐ è îñóùåñòâëÿþò çàìåíó: «öèñòå-

èí–ãóàíèí» íà «òèìèí–àäåíèí». Ïîìèìî ýòîãî, ÀÔÊ

ìîãóò îñóùåñòâëÿòü íåïîñðåäñòâåííî ðàçðûâ ÄÍÊ

ïî ñàõàðî-ôîñôàòíîé ñâÿçè.

Êðîìå òîãî, ÀÔÊ ñïîñîáíû âûçûâàòü è íåïðÿ-

ìîå ïîâðåæäåíèå ÍÊ. Òàê, îíè âûçûâàþò âûñâî-

áîæäåíèå Ñà2+ èç ìèòîõîíäðèé, ÷òî âïîñëåäñòâèè

ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè íóêëåàç. Îñî-

áîå ìåñòî â ïîâðåæäåíèè ÄÍÊ çàíèìàåò NO, êî-

òîðûé ÷åðåç äåçàìèíèðîâàíèå ÍÊ àêòèâèðóåò

ÍÀÄ-çàâèñèìóþ ïîëè-(ÀÄÐ-ðèáîçî)ïîëèìåðàçó,

êîòîðàÿ êàòàëèçèðóåò ïðèñîåäèíåíèå ÀÄÐ-ðèáîçû

ê áåëêàì-ãèñòîíàì è ÄÍÊ. Àáåððàöèÿ ÄÍÊ ìî-

æåò àêòèâèðîâàòü àïîïòîç [25].

Ñèñòåìà àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû

îðãàíèçìà

Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà ñèñòåìû àíòèîêñè-

äàíòíîé çàùèòû. Êàê óæå óêàçûâàëîñü, ÑÐÎ

ñâîéñòâåííî íîðìàëüíî ìåòàáîëèçèðóþùåé êëåò-

êå. Äåéñòâèþ ñèñòåìû ÑÐÎ ïðîòèâîñòîèò ìîù-

íàÿ ìíîãîêîìïîíåíòíàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ ñèñòåìà

(ÀÎÑ) [4,12]. Îíà âûïîëíÿåò çàùèòíóþ ôóíêöèþ,

íàäåæíî îãðàíè÷èâàÿ ÑÐÎ íà âñåõ åãî ýòàïàõ, íà-

÷èíàÿ îò ñòàäèè îáðàçîâàíèÿ ÀÔÊ. Ê êîìïîíåí-

òàì ÀÎÑ îòíîñÿòñÿ: àêöåïòîðû ýëåêòðîíîâ – âè-

òàìèíû Å è Ê
3
; àêöåïòîðû •Î

2

– – ìåòèîíèí, öèñòå-

èí; ëîâóøêè ÎÍ•  – àëèôàòè÷åñêèå ñïèðòû, à òàêæå

ôàêòîðû îáåçâðåæèâàíèÿ òîêñè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ

ÑÐÎ – òîêîôåðîë (ÒÔ), èîíîë, ÑÎÄ, êàòàëàçà

(ÊÀÒ), ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà (ÃÏÎ), õåëàòîðû

ìåòàëëîâ ïåðåìåííîé âàëåíòíîñòè. Ê ôàêòîpàì àí-

òèîêñèäàíòíîé (ÀÎ) çàùèòû ñëåäóåò òàêæå îòíå-

ñòè íîpìàëüíûé (äîñòàòî÷íûé) ópîâåíü ëèïèäíûõ

êîìïîíåíòîâ ìåìápàí, ñòpîãî îïpåäåëåííûé

ñïåêòp ìåìápàííûõ ñîñòàâëÿþùèõ, à òàêæå èõ

óïîpÿäî÷åííóþ îpãàíèçàöèþ, ÷òî ïpåïÿòñòâóåò

õàîòpîïíîìó ýôôåêòó. Òàêèì îáðàçîì, ñèñòåìà

ÀÎÇ íå ïîçâîëÿåò ðåàêöèÿì ÑÐÎ âûéòè èç-ïîä

êîíòðîëÿ, îäíàêî ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî îñëàáëå-

íèå ëþáîãî çâåíà ÀÎÑ, áóäó÷è íè÷åì íå êîìïåí-

ñèðîâàíî, àêòèâèðóåò ÑÐÎ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííîé êëàññèôèêàöè-

åé âñå âåùåñòâà ñ àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè

ìîæíî ðàçäåëèòü íà êîìïîíåíòû ôåðìåíòíîé è

íåôåðìåíòíîé ïðèðîäû (òàáë. 2).

Àíòèîêñèäàíòû ôåðìåíòíîé ïðèðîäû – êà-

òàëàçà, ñóïåpîêñèääèñìóòàçà, ãëóòàòèîí-

ïåpîêñèäàçà. Êàòàëàçà (ÊÀÒ) (ÊÔ 1.11.1.6) – ýòî

ãåìîïpîòåèí, ñîäåpæàùèé 4 ãåìîâûå ãpóïïû. In vivo

ÊÀÒ pàçëàãàåò ïåpåêèñü âîäîpîäà, îápàçóþùóþñÿ

ïpè äåéñòâèè àýpîáíûõ äåãèäpîãåíàç:

2H
2
Î

2
 = 2H

2
Î + Î

2

Êàòàëàçà èìååòñÿ â êpîâè, êîñòíîì ìîçãå,

ìåìápàíàõ ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê, ïî÷êàõ è ïå÷åíè.

Âî ìíîãèõ òêàíÿõ, âêëþ÷àÿ ïå÷åíü, îáíàpóæåíû

ìèêpîòåëüöà, ïåpîêñèñîìû, êîòîpûå áîãàòû

àýpîáíûìè äåãèäpîãåíàçàìè è ÊÀÒ. Ê ôåpìåíòàì,

îáåñïå÷èâàþùèì îápàçîâàíèå ïåpåêèñè âîäîpîäà,

ïîìèìî ïåpîêñèñîìàëüíûõ ôåpìåíòîâ, îòíîñÿòñÿ

òàêæå ìèòîõîíäpèàëüíûå è ìèêpîñîìíûå ñèñòå-

ìû òpàíñïîpòà ýëåêòpîíîâ [30].
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Ñóïåpîêñèääèñìóòàçà (ÑÎÄ) (ÊÔ

1.15.1.1) îáåçâpåæèâàåò ñóïåpîêñèäàíèîí

ïóòåì åãî äèñìóòàöèè è ïpåâpàùåíèÿ â

ïåpåêèñü âîäîpîäà è òpèïëåòíûé êèñëîpîä,

íå íóæäàÿñü íè â êàêèõ êîôàêòîpàõ, è ÿâ-

ëÿåòñÿ ïåðâîé ëèíèåé ôåðìåíòàòèâíîé

àíòè-îêñèäàíòíîé çàùèòû:

•Î
2 

–

 
+ •Î

2

–+ 2H+ = Î
2
 + H

2
Î

2

Ñóïåpîêñèäàíèîí, êàê óæå óêàçûâàëîñü,

èíèöèèpóåò ÏÎË â ìåìápàíàõ, ïîâpåæäàåò

ÄHÊ, îêèñëÿåò âîññòàíîâëåííûå òèîëîâûå

ãpóïïû (T-SHãð.) áåëêîâ, èíàêòèâèpóåò

ôåpìåíòû, äåïîëèìåpèçóåò ïîëèñàõàpèäû

è ò.ä. Ïîýòîìó ÑÎÄ çàùèùàåò àýpîáíûå

îpãàíèçìû îò ïîâpåæäàþùåãî äåéñòâèÿ

ñóïåpîêñèäà. Ôåpìåíò ìîæíî îáíàpóæèòü

â íåñêîëüêèõ âíóòpèêëåòî÷íûõ

êîìïàpòìåíòàõ.

Öèòîçîëüíûé ôåpìåíò ñîñòîèò èõ äâóõ

ñõîäíûõ ñóáúåäèíèö, ñîäåpæàùèõ ïî îä-

íîìó èîíó Cu+2 è Zn+2. Ìèòîõîíäpèàëüíûé

ôåpìåíò, îáíàpóæåííûé ó áàêòåpèé,

ñîäåpæèò èîí Mn+2. ÑÎÄ ïpèñóòñòâóåò âî

âñåõ îñíîâíûõ òêàíÿõ àýpîáîâ [22, 32, 36 -

2,8,31].

Ãëóòàòèîíïåpîêñèäàçà (ÃÏÎ) (ÊÔ

1.11.1.9) – ôåpìåíò, èìåþùèé â àêòèâíîì

öåíòpå ñåëåí, ëîêàëèçîâàí ãëàâíûì

îápàçîì â ýpèòpîöèòàõ. ÃÏÎ êàòàëèçèpóåò

påàêöèþ pàçëîæåíèÿ ïåpåêèñè âîäîpîäà

èëè ãèäpîïåpåêèñè HåÆÊ ñ ïîìîùüþ âîñ-

ñòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà, òåì ñàìûì çà-

ùèùàÿ ëèïèäû ìåìápàí è ãåìîãëîáèí îò

îêèñëåíèÿ ïåpåêèñÿìè, îáåñïå÷èâàÿ öåëî-

ñòíîñòü îpãàíåëë è ïpåïÿòñòâóÿ òåì ñàìûì

pàçâèòèþ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ïpè

äåéñòâèè ôèçè÷åñêèõ, õèìè÷åñêèõ èëè

äpóãèõ ñòpåññîpíûõ ôàêòîpîâ [31]:

2G-SH + H
2
O

2
 = G-S-S-G + 2H

2
O

2G-SH + ROOH = G-S-S-G + ROH + H
2
O

Äåÿòåëüíîñòü ÃÏÎ íåpàçpûâíî ñâÿçà-

íà ñ pàáîòîé äpóãîãî ôåpìåíòà – ãëóòàòè-

îí-påäóêòàçû, êîòîpàÿ êàòàëèçèpóåò

påàêöèþ âîññòàíîâëåíèÿ îêèñëåííîãî ãëó-

òàòèîíà ñ ïîìîùüþ âîññòàíîâëåííîãî

HÀÄÔ, îápàçóþùåãîñÿ â õîäå ïåíòîçî-

ôîñôàòíîãî ïóòè îáìåíà ãëþêîçû:

G-S-S-G + NADPH + H+ = 2G-SH +

NADP
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Òîêîôåðîë – îñíîâíîé æèðîðàñòâîðèìûé

àíòèîêñèäàíò îðãàíèçìà. ÒÔ, èëè âèòàìèí Å, ÿâ-

ëÿåòñÿ ïî ñóòè äåëà åäèíñòâåííûì è ñàìûì ìîù-

íûì ëèïèäîðàñòâîðèìûì àíòèîêñèäàíòîì, êàê â

ïëàçìå, òàê è â ëþáîé êëåòî÷íîé ìåìáðàíå. Îá-

ùåïðèíÿòî, ÷òî äåéñòâèå ÒÔ ñâîäèòñÿ ê ñëåäóþ-

ùèì ìåõàíèçìàì:

1). Çàùèòà îò èçáûòî÷íîãî ÏÎË çà ñ÷åò î÷åíü

âûñîêîé àíòèpàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè. Ïîäîáíî

äpóãèì ôåíîëüíûì ïpîèçâîäíûì, ÒÔ âçàèìîäåé-

ñòâóåò ñ pàäèêàëàìè êàê äîíîp âîäîpîäà è ëîâóøêà

ýëåêòpîíîâ, à åãî óãëåâîäîpîäíûé «õâîñò» ÿâëÿåò-

ñÿ êàíàëîì óäàëåíèÿ pàäèêàëîâ èç óãëåâîäîpîäíîé

çîíû ìåìápàí [32].

2). Ñòàáèëèçàöèÿ ëèïèäíîãî ñîñòàâà è ôèçè÷åñ-

êîãî ñîñòîÿíèÿ áèñëîÿ (ôàêòîp ñòpóêòópíîé ñòà-

áèëèçàöèè ìåìápàí) [32].

3). Çàùèòà îò äåñòpóêöèè, âûçâàííîé

ïpîäóêòàìè ãèäpîëèçà ÔË ïîä äåéñòâèåì ÔË-àçû

À
2
: ÔË-àçà äåïîëÿpèçóåò ìåìápàíó, ñíèæàåò åå

ìèêpîâÿçêîñòü è óâåëè÷èâàåò åå îòpèöàòåëüíûé

ïîâåpõíîñòíûé ïîòåíöèàë çà ñ÷åò îápàçîâàíèÿ ñâî-

áîäíûõ æèpíûõ êèñëîò è ôîñôàòèäíîé êèñëîòû, â

òî âpåìÿ êàê ÒÔ ñâÿçûâàåò ïpîäóêòû ãèäpîëèçà

ÔË è óìåíüøàåò õàîòpîïíûé ýôôåêò [33]. Êpîìå

òîãî, ÒÔ ïîâûøàåò ìèêpîâÿçêîñòü ìåìápàí, òåì

ñàìûì, ñíèæàÿ ïàññèâíóþ ïpîíèöàåìîñòü äëÿ

èîíîâ.

4). Áëîêèpîâàíèå ïîâpåæäàþùåãî äåéñòâèÿ

ñèíãëåòíîãî êèñëîpîäà è äpóãèõ àêòèâíûõ ôîpì

êèñëîpîäà [33].

Êpîìå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî ÒÔ ó÷àñòâóåò â

ñèíòåçå ãåìîãëîáèíà, â ïpîöåññå ýpèòpîïîýçà, óâå-

ëè÷èâàåò âpåìÿ æèçíè êpàñíûõ êpîâÿíûõ êëåòîê,

ñïîñîáñòâóåò èõ ôóíêöèîíàëüíîé ïîëíîöåííîñòè è

áèîñèíòåçó âíóòpèêëåòî÷íûõ ïpåäøåñòâåííèêîâ

ãëóòàòèîíà, à òàêæå ñïîñîáñòâóåò ïîääåpæàíèþ àê-

òèâíîñòè ãëóòàòèîípåäóêòàçû.

Ïîêàçàíî, ÷òî ÒÔ ñïîñîáåí óìåíüøàòü êîíöåí-

òðàöèþ ÀÄÌÀ [34] òåì ñàìûì, ñïîñîáñòâóÿ äîñ-

òàòî÷íîé ïðîäóêöèè îêñèäà àçîòà.

Ïpè íåäîñòàòêå ÒÔ ìîæåò ïpîèçîéòè

pàçîáùåíèå òêàíåâîãî äûõàíèÿ è îêèñëèòåëüíîãî

ôîñôîpèëèpîâàíèÿ, óìåíüøàåòñÿ ïîãëîùåíèå

êèñëîpîäà, êîíöåíòpàöèÿ óáèõèíîíà, ñîäåpæàíèå

ôåpìåíòîâ äûõàòåëüíîé öåïè.

Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî îêîëî 20% ÒÔ â

ïëàçìå ïåpåíîñèòñÿ ñ ôpàêöèåé ëèïîïpîòåèäîâ

(ËÏ) íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏHÏ), à åùå 50% –

ôpàêöèåé ËÏ âûñîêîé ïëîòíîñòè (ËÏÂÏ), ÷òî

îïpåäåëÿåò ÀÎ ñâîéñòâà ïîñëåäíåé [35]. Ìåæäó

ËÏÂÏ è ËÏHÏ ïpîèñõîäèò îáìåí ÒÔ. Êpîìå òîãî,

äîêàçàíî, ÷òî ñóùåñòâóåò îáìåí ÒÔ ìåæäó ïëàç-

ìîé è ýpèòpîöèòàìè: ýòîò îáìåí çàíèìàåò 84-86

÷àñîâ è íàõîäèòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ópîâíåé

ãåìàòîêpèòà è îáùåé êîíöåíòpàöèè ëèïèäîâ â ïëàç-

ìå [36].

Êîíöåíòpàöèÿ ÒÔ â ïëàçìå òåñíî ñâÿçàíà ñ

êîíöåíòpàöèåé ëèïèäîâ â íåé (â ÷àñòíîñòè, ñ

ópîâíÿìè òpèãëèöåpèäîâ – ÒÃ – è ÕÑ). Óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ÷åì âûøå ñîäåpæàíèå â êpîâè ÒÔ, òåì

÷àùå ýòî ñî÷åòàåòñÿ ñ ãèïåpëèïèäåìèÿìè.

ÀÎ ñâîéñòâà ÒÔ â áîëüøîé ñòåïåíè çàâèñÿò

îò ópîâíåé äpóãèõ âèòàìèíîâ ñ ÀÎ ñâîéñòâàìè –

àñêîpáèíîâîé êèñëîòû è âèòàìèíà À [32]. Ïpè íå-

äîñòàòêå îäíîãî êîìïîíåíòà ñèñòåìà äîïîëíÿåò-

ñÿ àêòèâíîñòüþ äpóãîãî. Â ñâîþ î÷åðåäü, èçáû-

òî÷íîå ïîñòóïëåíèå îäíîãî ÀÎ âåùåñòâà çà ñ÷åò

àíòàãîíèçìà ñ äpóãèìè êîìïîíåíòàìè íå ïpèâîäèò

ê èçáûòî÷íîìó òîpìîæåíèþ ÏÎË, îáåñïå÷èâàÿ ÀÎ

ãîìåîñòàç îpãàíèçìà.

Ïîäûòîæèâàÿ âñå âûøåñêàçàííîå, ñëåäóåò îñ-

òàíîâèòüñÿ íà õèìè÷åñêîì ìåõàíèçìå, êîòîpûé ëå-

æèò â îñíîâå âñåõ âûøåïåpå÷èñëåííûõ ÀÎ ñâîéñòâ

ÒÔ. Âèòàìèí Å âñòpàèâàåòñÿ â áèîëîãè÷åñêèå

ìåìápàíû è ñòpóêòópèpóåò èõ ïîäîáíî ÕÑ. Îäíà-

êî, â îòëè÷èå îò ïîñëåäíåãî, ÒÔ ïpåèìóùåñòâåííî

âêëþ÷àåòñÿ â ó÷àñòêè ñ íàèáîëüøèì ñîäåpæàíèåì

HåÆÊ (â ÷àñòíîñòè, ñî ñòîpîíû öèòîïëàçìû è âî

âíóòpåííåé ìåìápàíå ìèòîõîíäpèé). Ãèäpîôèëüíîå

êîëüöî îápàùåíî ê ïîâåpõíîñòè ìåápàíû, à

ãèäpîôîáíûé «õâîñò» – âíóòpü ìåìápàíû, îáåñ-

ïå÷èâàÿ ìàêñèìàëüíîå ôèçè÷åñêîå âçàèìîäåé-

ñòâèå ñ HåÆÊ, â ïåpâóþ î÷åpåäü ñ äëèíîé

óãëåâîäîpîäíîãî pàäèêàëà 16-20 àòîìîâ, òî åñòü

ñîïîñòàâèìóþ ñ äëèíîé óãëåâîäîpîäíîãî «ôèòèëÿ»

ÒÔ. Ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî ýòî íå ïpîñòî «çàïîëíå-

íèå ïóñòîò», à ñïåöèôè÷åñêîå ìåæìîëåêóëÿpíîå

âçàèìîäåéñòâèå. Îäíà ìîëåêóëà ÒÔ påàãèpóåò

áîëüøå, ÷åì ñ îäíîé ìîëåêóëîé ÔË, òàê êàê áîêî-

âûå ìåòèëüíûå pàäèêàëû pàçìåùàþòñÿ â

êàpìàíàõ, ãäå èìååòñÿ öèñ-äâîéíàÿ ñâÿçü HåÆÊ.

Èìåííî òàêàÿ ëîêàëèçàöèÿ ìîëåêóëû ÒÔ â

áèîìåìápàíàõ è ÷àñòèöàõ ÔË îáåñïå÷èâàåò àíòè-

îêñèäàíòíûå ñâîéñòâà âèòàìèíà Å è åãî ñïîñîá-

íîñòü áûòü ñòàáèëèçàòîpîì ìåìápàí [37].

Àíòèîêñèäàíòû, ñîäåpæàùèå â ñâîåé

ñòpóêòópå âîññòàíîâëåííóþ ñóëüôãèäpèëüíóþ

ãpóïïó èëè íóæäàþùèåñÿ â âîññòàíîâëåííîì

òèîëå äëÿ ïpîÿâëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñ-

òè. Ïpèâåäåííîå âûøå ïpîñòîå ïåpå÷èñëåíèå ôóí-

êöèîíàëüíûõ êîìïîíåíòîâ ÀÎÑ ïîêàçûâàåò, ÷òî èõ

ìîæíî ïîäpàçäåëèòü íà ãpóïïó ëèïèäîpàñòâîpèìûõ

è âîäîpàñòâîpèìûõ êîìïîíåíòîâ. Â ñîñòàâå âòîpîé

ãpóïïû êëþ÷åâîå ìåñòî ïpèíàäëåæèò âåùåñòâàì,

ñîäåpæàùèì âîññòàíîâëåííóþ ñóëüôãèäpèëüíóþ

ãpóïïó (SH-ãpóïïó), èëè íóæäàþùèõñÿ â ïpèñóòñòâèè

òèîëîâ äëÿ ïpîÿâëåíèÿ àêòèâíîñòè. Òàê, â ñîñòàâ
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íåôåpìåíòàòèâíîãî çâåíà ÀÎÑ âõîäÿò

íèçêîìîëåêóëÿpíûå òèîëû (âîññòàíîâëåííûé ãëþ-

òàòèîí) è òèîëñîäåpæàùèå áåëêè, êîòîpûå, ïî

íåêîòîpûì äàííûì, äàæå áîëåå påàêòèâíû ïî îò-

íîøåíèþ ê ñâîáîäíûì pàäèêàëàì, ÷åì âîññòàíîâ-

ëåííûé ãëþòàòèîí (ê òàêîãî pîäà áåëêàì îòíîñèò-

ñÿ, íàïpèìåp, àëüáóìèí) [38]. Ñ äpóãîé ñòîpîíû,

ôåpìåíòû, ïpèíèìàþùèå ó÷àñòèå â

ïpîòèâîîêèñëèòåëüíîé çàùèòå, ëèáî ÿâëÿþòñÿ ñîá-

ñòâåííî òèîëîâûìè ýíçèìàìè, ëèáî íóæäàþòñÿ â

ïpèñóòñòâèè òèîëîâ (ÑÎÄ, ÊÀÒ, ÃÏÎ). Î ìåõàíèç-

ìå èõ äåéñòâèÿ ðå÷ü øëà âûøå.

Èñêëþ÷èòåëüíî âûñîêàÿ påàêöèîííàÿ ñïîñîá-

íîñòü òèîë-ñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèé äåëàåò âîç-

ìîæíûì èõ ó÷àñòèå â ñàìûõ pàçíîîápàçíûõ õè-

ìè÷åñêèõ ïpåâpàùåíèÿõ, íî ñàìóþ âàæíóþ â áèî-

ëîãè÷åñêîì ñìûñëå pîëü èãpàþò

îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûå påàêöèè, â õîäå

êîòîpûõ òèîëîâûå ãpóïïû ëåãêî îêèñëÿþòñÿ ñ

îápàçîâàíèåì, êàê ïpàâèëî, äèñóëüôèäíûõ

ãpóïïèpîâîê, è âíîâü påãåíåpèpóþò ïpè èõ âîññòà-

íîâèòåëüíîì pàñùåïëåíèè:

2R-SH = R-S-S-R + 2H

Ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî âîññòàíîâëåííûå òèîëû

îáëàäàþò âûñîêîé ÀÎ àêòèâíîñòüþ, îíè èìåþò

êàê àíòèpàäèêàëüíûå, òàê è àíòèïåpåêèñíûå ñâîé-

ñòâà, è ñïîñîáíû çàùèùàòü îò ïîâpåæäåíèÿ

ôåpìåíòû è ÍÊ, ëèïèäû è äpóãèå áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ.

 Êëþ÷åâîå ìåñòî ñpåäè òèîëîâûõ àíòèîêñèäàí-

òîâ íåáåëêîâîé ïpèpîäû çàíèìàåò òpèïåïòèä ãëþ-

òàòèîí, ó÷àñòâóþùèé â îáåçâpåæèâàíèè pàçëè÷íûõ

ÀÔÊ (ïåðåêèñü âîäîðîäà, ãèäðîêñèëüíûé ðàäèêàë,

îêñèäàíòû, ñîäåðæàùèå õëîð). Îñîáîå çíà÷åíèå ýòî

âåùåñòâî èãpàåò â æèçíåäåÿòåëüíîñòè ýpèòpîöèòîâ

è ëèìôîöèòîâ, îáåñïå÷èâàÿ â ïåpâîì ñëó÷àå – çà-

ùèòó îò îêèñëåíèÿ ãåìîãëîáèíà, à âî âòîpîì –

ïpîëèôåpàöèþ, ïpîäóêöèþ èììóíîãëîáóëèíîâ è

ñèíòåç öèòîêèíîâ [8].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî òèîëîâîå çâåíî ñèñòå-

ìû ÀÎÇ çàíèìàåò îñîáîå ìåñòî: ìåæäó

ñóììàpíîé ÀÎ àêòèâíîñòüþ è ópîâíåì âîññòàíîâ-

ëåííûõ òèîëîâ íåò ëèíåéíîé çàâèñèìîñòè, èíäèâè-

äóàëüíûé ópîâåíü òèîëîâ áîëåå ñòàáèëåí, íåæåëè

îáùàÿ ÀÎ àêòèâíîñòü. Ýòî ãîâîpèò î òîì, ÷òî â

ïpèñïîñîáèòåëüíûõ påàêöèÿõ îpãàíèçìà ó÷àñòâó-

þò äâà ôëàíãà ÀÎÇ, íî îòpàæàþò îíè pàçíûå

ñòîpîíû êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà.

Äðóãèå âåùåñòâà-àíòèîêñèäàíòû íåôåð-

ìåíòàòèâíîé ïðèðîäû.Àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà

(âèòàìèí Ñ) øèðîêî ïðåäñòàâëåíà êàê âî âíóòðè-

êëåòî÷íîì, òàê è âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå. Âè-

òàìèí Ñ óäàëÿåò ñóïåðîêñèäàíèîí è ãèäðîêñèëü-

íûé ðàäèêàë ïóòåì îáðàçîâàíèÿ äåãèäðîàñêîðáè-

íîâîé êèñëîòû, äàëüíåéøèé ìåòàáîëèçì êîòîðîé

îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ãëþòàòèîíà. Öèñòå-

èí, òàóðèí è ìåòèîíèí ó÷àñòâóþò â îáåçâðåæèâà-

íèè ãèïîõëîðíîé êèñëîòû è õëîðàìèíîâ. Ìî÷åâàÿ

êèñëîòà, ãëþêîçà, áèëèðóáèí è ìàííèòîë òàêæå

èìåþò ÀÎ ñâîéñòâà.

Àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà áåëêîâ ïëàçìû

êpîâè. Ãîâîpÿ î ôàêòîpàõ ñèñòåìû ÀÎÇ, íåëüçÿ

íå çàòpîíóòü âîïpîñ îá ÀÎ ñâîéñòâàõ ïëàçìåííûõ

áåëêîâ. Áåëêè ïëàçìû êpîâè ìîãóò èíàêòèâèpîâàòü

ÀÔÊ, à òàêæå ñâÿçûâàòü èîíû ïåpåìåííîé âàëåí-

òíîñòè, èíèöèèpóþùèå îápàçîâàíèå ÀÔÊ [8], ÷òî

ïîçâîëèëî äàæå ñôîpìóëèpîâàòü ïpåäñòàâëåíèå îá

«àíòèîêñèäàíòíîé áåëêîâîé áóôåpíîé ñèñòåìå»,

îêàçûâàþùåé â ïåpâóþ î÷åpåäü çàùèòó íà ópîâíå

ýpèòpîöèòîâ, ïpåäîòâpàùàÿ èõ ãåìîëèç â påçóëüòàòå

àêòèâàöèè ÏÎË.

Ïpîáëåìà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî âî âíåêëå-

òî÷íîé ñpåäå àêòèâíîñòü ÀÎ çàùèòíûõ ôåpìåíòîâ

(ÃÏÎ, ÊÀÒ, ÑÎÄ) ìàëà, íî, òåì íå ìåíåå, ïëàçìà

îáëàäàåò ìîùíûì ÀÎ ïîòåíöèàëîì, êîòîpûé

ïpîÿâëÿþò àëüáóìèí, èììóíîãëîáóëèíû,

öåpóëîïëàçìèí, ôpàêöèè α
2
- è β-ãëîáóëèíîâ è, â

ìåíüøåé ñòåïåíè, òpàíñôåppèí, ôåððèòèí, ãàïòîã-

ëîáèí è ñûâîpîòî÷íàÿ ÑÎÄ. Â ïpåäåëüíî íèçêèõ

êîíöåíòpàöèÿõ ýòè áåëêè ïpàêòè÷åñêè íå âëèÿþò

íà ñêîpîñòü ïpîòåêàíèÿ påàêöèé ÏÎË, íî â ñpåäíèõ

êîíöåíòpàöèÿõ, êîòîpûå, îäíàêî, íå äîñòèãàþò ôè-

çèîëîãè÷åñêèõ, îíè äîáèâàþòñÿ ïîëíîé çàùèòû

ýpèòpîöèòîâ è ëåãêî îêèñëÿåìûõ êîìïîíåíòîâ ïëàç-

ìû îò îêèñëåíèÿ, ïpîÿâëÿÿ ïpè ýòîì âûpàæåííûé

êîîïåpàòèâíûé ýôôåêò [39].

Êëþ÷åâîå ìåñòî ñpåäè áåëêîâ ïëàçìû

ïpèíàäëåæèò àëüáóìèíó, êîòîpûé íåñåò îñíîâíóþ

ÀÎ ôóíêöèþ â ïëàçìå êpîâè [40]. Ýòîò áåëîê,

êpîìå âûïîëíåíèÿ pîëè îñíîâíîãî îñìîòè÷åñêîãî

êîìïîíåíòà ïëàçìû, âûïîëíÿåò òpàíñïîpòíóþ ôóí-

êöèþ, ñïîñîáåí àññîöèèpîâàòü ñ ñàìûìè pàçíûìè

ëèãàíäàìè è âëèÿòü íà ïåpåíîñ èõ ÷åpåç ìåìápàíû.

Ñpåäè âåùåñòâ, òpàíñïîpòèpóåìûõ àëüáóìèíîì,

âåäóùåå ìåñòî ïpèíàäëåæèò áèëèpóáèíó, èîíàì

êàëüöèÿ, pàçëè÷íûì ëåêàpñòâåííûì ïpåïàpàòàì è,

êîíå÷íî æå, æèpíûì êèñëîòàì, äëÿ êîòîpûõ â ìî-

ëåêóëå àëüáóìèíà èìåþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèå íåçà-

âèñèìûå öåíòpû ñ âûñîêîé èçáèpàòåëüíîñòüþ è

íåäîñòóïíûå äëÿ äpóãèõ ëèãàíäîâ. Îápàòèìîå ñâÿ-

çûâàíèå àëüáóìèíîì è äpóãèìè áåëêàìè êpîâè

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ î÷åíü òåñíî ñâÿ-

çàíî ñ íàòèâíûì ñîñòîÿíèåì âîññòàíîâëåííûõ òè-

îëîâûõ è äèñóëüôèäíûõ ãpóïïèpîâîê íà

ïîâåpõíîñòè ìîëåêóë áåëêà è â öåíòpàõ ñâÿçûâà-

íèÿ.
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Ñâÿçûâàÿ æèpíûå êèñëîòû, â ïåpâóþ î÷åðåäü

HåÆÊ, àëüáóìèí ïpåäîõpàíÿåò èõ îò ïåpîêñèäàöèè.

Ñ äpóãîé ñòîpîíû, àëüáóìèí ñïîñîáåí ñâÿçûâàòü

è òåì ñàìûì èíàêòèâèpîâàòü ïpîäóêòû èõ îêèñ-

ëåíèÿ, òàêèì îápàçîì çàùèùàÿ êëåòî÷íûå

ñòpóêòópû îò ïîâpåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ïpîäóêòîâ

ÏÎË ïpè ïàòîëîãèè.

Êðîìå ñâÿçûâàíèÿ ÍåÆÊ, àëüáóìèí îáëàäàåò

ñïîñîáíîñòüþ ñâÿçûâàòü ëèçî-ÔÕ, âûñâîáîæäàþ-

ùèéñÿ èç ôðàêöèè ËÏÍÏ ïðè èõ îêèñëåíèè è âû-

çûâàþùèé âàçîêîíñòðèêöèþ [41], òåì ñàìûì çà-

ùèùàÿ îðãàíèçì îò íåãàòèâíîãî ýôôåêòà àêòèâà-

öèè ÔË-àç â õîäå ÎÊÑÒÐ.

Îäíàêî, ãîâîpÿ î çàùèòíûõ ñâîéñòâàõ àëüáó-

ìèíà ïëàçìû ó áîëüíûõ ñ çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê,

ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî â óñëîâèÿõ ópåìèè ñâÿçûâà-

þùàÿ ñïîñîáíîñòü àëüáóìèíà påçêî óìåíüøàåòñÿ

èç-çà òîãî, ÷òî öåíòpû ñâÿçûâàíèÿ ïpî÷íî

çàáëîêèpîâàíû (ïî ìåõàíèçìó êîíêópåíòíîãî

èíãèáèpîâàíèÿ) ýíäîãåííûìè òîêñèíàìè [42].

Êpîìå òîãî, ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî ïpè

÷påçìåpíîé àêòèâàöèè ÏÎË îêèñëèòåëüíîé ìîäè-

ôèêàöèè ïîäâåpãàþòñÿ òàêæå è áåëêîâûå êîìïî-

íåíòû ÀÎÑ, ÷òî ïpèâîäèò ê ïîòåpè èìè ÀÎ ñâîéñòâ

[40].

Òàêèì îáðàçîì, îêñèäàòèâíûé (îêèñëèòåëüíûé)

ñòðåññ ìîæíî îïðåäåëèòü êàê ñîñòîÿíèå, ïðè êî-

òîðîì ïðîèñõîäèò ñìåùåíèå ðàâíîâåñèÿ ìåæäó

îáðàçîâàíèåì ÀÔÊ è ïîòåíöèàëîì ñèñòåìû ÀÎÇ

â ñòîðîíó ïðîîêñèäàíòíûõ ïðîöåññîâ. Ñìåùåíèå

áàëàíñà â ïîëüçó ñòèìóëÿöèè ðåàêöèé îêèñëåíèÿ

ïðèâîäèò, â êîíå÷íîì èòîãå, ê ïîâðåæäåíèþ êëå-

òîê è òêàíåé [8].

Ðîëü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà

â ïàòîãåíåçå õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê

 Êàê óæå óêàçûâàëîñü, ÎÊÑÒÐ ÿâëÿåòñÿ âàæ-

íûì ïàòîãåíåòè÷åñêèì çâåíîì ðàçâèòèÿ ñàìûõ

ðàçíûõ ñîñòîÿíèé è áîëåçíåé. Ê íèì îòíîñÿòñÿ –

çëîêà÷åñòâåííûé ðîñò è àòåðîñêëåðîç, ñòðåññ è ðà-

äèàöèîííîå ïîðàæåíèå, âîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè è

ôèçè÷åñêàÿ íàãðóçêà, ìíîãîîáðàçèå ñîñòîÿíèé, ñâÿ-

çàííûõ ñ ìåìáðàíîäåñòðóêöèåé, à òàêæå – õðîíè-

÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê (ÕÁÏ). Íàêîïëåííûé îïûò,

îñíîâàííûé íà èçó÷åíèè ñîîòíîøåíèÿ ÀÎ è ïðîîê-

ñèäàíòíûõ ïàpàìåòpîâ â ñëó÷àå pàçâèòèÿ

pàçëè÷íûõ áîëåçíåé, ïîçâîëèë ó÷åíûì âûðàáîòàòü

ïðåäñòàâëåíèå î òàê íàçûâàåìîì «àíòèîêñèäàíò-

íîì ñòàòóñå» è èñïîëüçîâàòü êpèòåpèè ïîñëåäíåãî

â îöåíêå òÿæåñòè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà [12].

ÕÁÏ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåâðàòèëàñü âî âñåì

ìèðå íå òîëüêî â ìåäèöèíñêóþ ïðîáëåìó, íî è ïðî-

áëåìó çäðàâîîõðàíåíèÿ â öåëîì. Ê ñîæàëåíèþ, îíà

íà÷èíàåò ïðèíèìàòü ýïèäåìè÷åñêèå ìàñøòàáû. Â

îñíîâå ÕÁÏ ëåæèò øèðîêèé ñïåêòð íàðóøåíèé

(âêëþ÷àÿ äèàáåò, àðòåðèàëüíóþ ãèïåðòåíçèþ, ãëî-

ìåðóëîíåôðèò) è ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÕÁÏ ñòðàäàåò

îêîëî 10% íàñåëåíèÿ ïëàíåòû. Â ñâîþ î÷åðåäü,

ÕÁÏ – ýòî íåçàâèñèìûé ôàêòîð ðèñêà ðàçâèòèÿ

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, à ïîñëåäíèå, â

ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè ó

ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ â 10–20 ðàç ÷àùå, ÷åì â ïîïóëÿ-

öèè â öåëîì [24,43].

 ÕÁÏ ÷àñòî ñâÿçàíà ñ ìåìáðàíîäåñòðóêòèâíû-

ìè ïðîöåññàìè, ïðèâîäÿùèìè ê çíà÷èòåëüíûì èç-

ìåíåíèÿì ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè

ïî÷å÷íûõ ìåìáðàí ãèñòîìîðôîëîãè÷åñêèõ ñòðóê-

òóð ïî÷åê. Ýòîò âûâîä íàõîäèò ïîäòâåðæäåíèå â

ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ: ïðè

ìîäåëèðîâàíèè ãëîìåðóëÿðíûõ ïîðàæåíèé ïî÷åê

âûÿâëåíà ñòèìóëÿöèÿ ÏÎË â ïî÷å÷íîé òêàíè è ïî-

êàçàí çàùèòíûé ýôôåêò ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ

àíòèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ [12]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

è ó ÷åëîâåêà â ïpîöåññå ïpîãpåññèpîâàíèÿ

õpîíè÷åñêîãî ãëîìåpóëîíåôðèòà (ÕÃÍ) èìååò ìåñ-

òî ñpûâ è íåñîâåpøåíñòâî ôèçèîëîãè÷åñêè-àäàïòà-

öèîííûõ ìåõàíèçìîâ ïîääåpæàíèÿ ñòàöèîíàpíîãî

ópîâíÿ ñîäåpæàíèÿ ÔË â ìåìápàíàõ êëóáî÷êîâ, ÷òî

ïpîÿâëÿåòñÿ óìåíüøåíèåì ñîäåpæàíèÿ ñóììàpíîãî

ópîâíÿ ÔË, à òàêæå îòäåëüíûõ êëàññîâ ÔË – ÔÑ,

ÔÝÀ, à â äàëüíåéøåì – ÔÕ è ÑÔÌ, è óâåëè÷åíè-

åì äîëè ñòåpèíîâ. Ñíèæåíèå ÔË, â ñâîþ î÷åðåäü,

ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé ýíäîãåííûõ ÔË-àç, ÷òî

ïpîÿâëÿåòñÿ âûpàæåííûì íàêîïëåíèåì ëèçî-ôîpì

ÔË [44] . Ýòè ôåðìåíòû íàèáîëåå àêòèâíû â îò-

íîøåíèè ÔË, ó êîòîðûõ æèðíî-êèñëîòíûå ðàäèêà-

ëû íàõîäÿòñÿ â àóòîîêèñëåííîì ñîñòîÿíèè, ò.å. â

ôîðìå ÃÏË. Ñëåäîâàòåëüíî, ïåðâè÷íûì çâåíîì â

èçìåíåíèè ÔË ñïåêòðà ìåìáðàí ÿâëÿþòñÿ ðåàê-

öèè ÑÐÎ.

Ïîìèìî ïîðàæåíèÿ ñàìîé áàçàëüíîé ìåìáðà-

íû, ïðè ÕÃÍ è îñîáåííî ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíä-

ðîìå (ÍÑ) ïîðàæàþòñÿ ìåìáðàíû ýïèòåëèÿ è ëè-

çîñîì êàíàëüöåâîãî àïïàðàòà, ÷òî ñîïðîâîæäàåò-

ñÿ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè â ìî÷å pÿäà

ôåðìåíòîâ-ìàðêåðîâ ëèçîñîì.

Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò äîñòàòî÷íîå êîëè-

÷åñòâî äîêàçàòåëüñòâ âàæíîé ðîëè ìåìáðàíîëè-

òè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ãåíåçå çàáîëåâàíèé ïî÷åê, â

ïåpâóþ î÷åpåäü, ïpè ÕÃÍ. Êðîìå òîãî, íå ïîäâåð-

ãàåòñÿ ñîìíåíèþ òîò ôàêò, ÷òî âàæíîå çíà÷åíèå

èìååò èçáûòî÷íîå îáðàçîâàíèå ýíäîãåííûõ ñâî-

áîäíûõ ðàäèêàëîâ [18]. Ñëåäóåò òàêæå ïîìíèòü è

î ïðÿìîì ïîâðåæäàþùåì âîçäåéñòâèè âûñîêèõ

êîíöåíòðàöèé ëèïèäîâ íà ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëü-

íóþ îðãàíèçàöèþ ìåìáðàí ïî÷å÷íîé òêàíè çà ñ÷åò

îòëîæåíèÿ ëèïèäîâ (â ïåpâóþ î÷åpåäü, îêèñëåí-

íûõ) â ãëîìåpóëàõ [45].

Êpîìå òîãî, îáùåïðèçíàíî, ÷òî ó áîëüíûõ ÕÃÍ
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îòìå÷àþòñÿ ñóùåñòâåííûå ñäâèãè â ìåòàáîëèç-

ìå ëèïèäîâ, ïðèâîäÿùèå ê áûñòðîìó âîçíèêíîâå-

íèþ è ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ

(óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ÕÑ, β-ëèïîïðîòåèäîâ,

îáùèõ ëèïèäîâ, ÒÃ, íàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò,

óìåíüøåíèå äîëè ÍåÆÊ, ïàäåíèå àêòèâíîñòè ëè-

ïîïðîòåèäëèïàçû – ËÏË è òðèãëèöåðèäëèïàçû –

ÒÃË) [46]. Ðîëü ÑÐÎ êàê îäíîãî èç îñíîâíûõ èíè-

öèàòîðîâ â ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà õîðîøî èçâåñ-

òíà è îáùåïpèçíàíà [47]. Óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè

ñóïåðîêñèäàíèîíà èíàêòèâèðóåò îêñèä àçîòà è

óìåíüøàåò åå áèîäîñòóïíîñòü, òåì ñàìûì âûçû-

âàÿ ýíäîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ. Ñ äðóãîé ñòîðî-

íû ñóïåðîêñèäàíèîí ìîæåò âûçûâàòü èíàêòèâàöèþ

êîôàêòîðà NO-ñèíòàçû òåòðàãèäðîáèîïòåðèíà,

ïðèâîäÿ ê ðàçîáùåíèþ ôåðìåíòà è ñíèæåíèþ ïðî-

äóêöèè NO. Êðîìå òîãî, ïðîäóêò âçàèìîäåéñòâèÿ

NO è •Î
2

– – ïåðîêñèíèòðèò – ÿâëÿåòñÿ ñèëüíûì

îêèñëèòåëåì â îòíîøåíèè áåëêîâ, ëèïèäîâ, íóêëå-

èíîâûõ êèñëîò, âûçûâàÿ ïîâðåæäåíèå êëåòîê ñî-

ñóäîâ. Ñóïåðîêñèäàíèîí òàêæå ñïîñîáñòâóåò îêèñ-

ëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè ËÏÍÏ, èãðàþùèõ êëþ÷å-

âóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî

ïîâðåæäåíèÿ. Â îïóáëèêîâàííûõ ðåçóëüòàòàõ èñ-

ñëåäîâàíèé ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ÍÀÄÔ-îêñèäàçà

âîâëå÷åíà â ðàçâèòèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî àòåðîñ-

êëåðîçà. ÍÀÄÔ-îêñèäàçà, ïðèñóòñòâóþùàÿ â ôà-

ãîöèòàõ, èíôèëüòðèðóþùèõ ñîñóäèñòóþ ñòåíêó, âíî-

ñèò âêëàä â ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðà-

æåíèÿ ó ÷åëîâåêà. Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÑÎÄ

âàæíî â ðàçâåðòûâàíèè ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíê-

öèè ó ïàöèåíòîâ ñ ïîðàæåíèåì êîðîíàðíûõ ñîñó-

äîâ [9].

 Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëàñü ñåpèÿ èññëåäî-

âàíèé, äîêàçûâàþùèõ pîëü îêñèäà àçîòà (êàê îä-

íîãî èç ÀÔÊ, îápàçóþùèõñÿ â õîäå ÑÐÎ) â ïàòî-

ãåíåçå ÕÁÏ. Àêòèâíîå ó÷àñòèå îêñèäà àçîòà ïî-

êàçàíî êàê â ìîäåëüíûõ ýêñïåpèìåíòàõ íà

æèâîòíûõ, èçîëèpîâàííîé ïî÷êå è êëåòî÷íûõ ýëå-

ìåíòàõ, òàê è íà ïpèìåpå áîëüíûõ äåòåé.

Ïðîöåññû ÑÐÎ ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè ïðè ñèí-

òåçå ÏÃ (â ïåðâóþ î÷åðåäü, ÏÃÅ
2
), òàê êàê påàêöèè

ÑÐÎ ëåæàò â îñíîâå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ öèêëîîê-

ñèãåíàçíîé ñèñòåìû. Èçáûòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ

ÏÃÅ îòðèöàòåëüíî ñêàçûâàåòñÿ íà ðÿäå ôèçèîëî-

ãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé: ÏÃÅ
1 

îáëàäàþò èíãèáèðó-

þùèì âëèÿíèåì íà èììóííûé îòâåò, ÏÃÅ
2
 ñòèìó-

ëèðóþò àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ. Îäíàêî íà ôîíå

ÕÃH ïpåîáëàäàåò ëèïîêñèãåíàçíûé ïóòü ìåòàáî-

ëèçìà àpàõèäîíîâîé êèñëîòû, ñëåäîâàòåëüíî, ñèí-

òåç ÏÃ ñíèæåí, à òpîìáîêñàíà – ïîâûøåí [48]. Hî,

ïîìèìî ïåpå÷èñëåííûõ ñâîéñòâ ÏÃ, îíè îáëàäàþò

òàêæå äåïpåññîpíûì, íàòpèéópåòè÷åñêèì è

äèópåòè÷åñêèì ýôôåêòîì, à òàêæå ñïîñîáíîñòüþ

óâåëè÷èâàòü ïî÷å÷íûé êpîâîòîê è, ñëåäîâàòåëüíî,

ó÷àñòâîâàòü â pàçâèòèè íåôpîãåííîé ãèïåpòåíçèè

[48].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ ÑÐÎ è îá-

ðàçîâàíèå ÀÔÊ ïðîèñõîäèò è â êîðêîâîì, è â ìîç-

ãîâîì âåùåñòâå ïî÷åê è ñîâåðøåííî íåçàâèñèìî

äðóã îò äðóãà ìîãóò âûçûâàòü ãèïåðòåíçèþ. Â ýê-

ñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ ïîêàçàíî, ÷òî ÎÊÑÒÐ

ìîæåò áûòü ñòèìóëèðîâàí â êîðå è â ìîçãîâîì âå-

ùåñòâå êàê ïîðîçíü, òàê è îäíîâðåìåííî [49]. Ñó-

ïåðîêñèäàíèîí çàïóñêàåò ÎÊÑÒÐ âî âñåõ îòäåëàõ

ïî÷åê, â òî âðåìÿ êàê ïåðåêèñü âîäîðîäà – èìååò

èñêëþ÷èòåëüíîå çíà÷åíèå â ìîçãîâîì âåùåñòâå.

Â òî æå âðåìÿ ïåðåêèñü âîäîðîäà â êîðå ñòèìóëè-

ðóåò âàçîäèëÿòàöèþ àôôåðåíòíûõ àðòåðèîë. Òà-

êèì îáðàçîì, ìîæíî ãîâîðèòü î ñëîæíîì âëèÿíèè

ÀÔÊ â ðàçíûõ îòäåëàõ ïî÷êè.

Öåïü íàðóøåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì

ÎÊÑÒÐ, íàèáîëåå ÿðêî ïðîñëåæèâàåòñÿ ïðè ÕÃH.

Íà ôîíå ÕÃÍ, êîòîpûé, â ïåpâóþ î÷åpåäü, ÿâëÿåòñÿ

èììóííîé íåôpîïàòèåé, ìåìápàííûå îápàçîâàíèÿ

êëóáî÷êà ïîäâåpãàþòñÿ ïîâpåæäàþùåìó âîçäåé-

ñòâèþ èììóííûõ êîìïëåêñîâ è àíòèòåë ê áàçàëü-

íîé ìåìápàíå ïpè ó÷àñòèè àêòèâèpîâàííîé ñèñòå-

ìû êîìïëåìåíòà, ìàêpîôàãîâ, íåéòpîôèëîâ è ìå-

çàíãèàëüíûõ êëåòîê. Êëåòêè íà÷èíàþò èíòåíñèâíî

âûpàáàòûâàòü ÀÔÊ, ïpîèñõîäèò ñòèìóëÿöèÿ ÏÎË,

ýêçîãåííûõ ÔË-àç è ïpîòåàç. Âûñîêàÿ è

ïpîëîíãèpîâàííàÿ àêòèâíîñòü ÔË-àç è ÏÎË, ìî-

äèôèêàöèÿ ëèïèäíîé ôàçû êëåòî÷íîé ìåìápàíû

íåôpîíà íà ôîíå íåñîñòîÿòåëüíîñòè ÀÎÑ ìîæåò

áûòü ñóùåñòâåííûì ôàêòîpîì, îïpåäåëÿþùèì

òÿæåñòü è èñõîä çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê. Ìàêñèìàëü-

íàÿ âûpàæåííîñòü ïåpîêñèäàöèè íàáëþäàåòñÿ â

ïåpèîä îáîñòpåíèÿ ÕÃH. Hàéäåííîå íàpóøåíèå

pàâíîâåñèÿ ïpîîêñèäàíòíûõ è ÀÎ ñèñòåì ñî ñäâè-

ãîì â ñòîpîíó àêòèâàöèè ÑÐÎ ëèïèäîâ, óìåíüøå-

íèå àêòèâíîñòè ÀÎ ôåpìåíòîâ è èñòîùåíèå

íåôåpìåíòàòèâíîãî çâåíà ïpèâîäèò ê ñòpóêòópíîé

ïåpåñòpîéêå ìåìápàí, â òîì ÷èñëå è ïî÷å÷íîãî

ôèëüòpà, è èçìåíåíèþ èõ ôèçè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ

(ìèêpîâÿçêîñòè, òåêó÷åñòè, ñòåpåîõèìè÷åñêîé

îpèåíòàöèè), íåáëàãîïpèÿòíûì óñëîâèÿì äëÿ

ôóíêöèîíèpîâàíèÿ ìåìápàíîñâÿçàííûõ ëèïèäçàâèñè-

ìûõ ôåpìåíòîâ (íàïpèìåp, òpàíñïîpòíûõ ÀÒÔ-àç),

ïpîíèöàåìîñòè ìåìápàí è âçàèìîäåéñòâèþ ñ

ãîpìîíàìè.

Ãèïîàëüáóìèíåìèÿ, ðàçâèâàþùàÿñÿ êàê ðåçóëü-

òàò óâåëè÷åíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ïî÷å÷íîãî ôèëüò-

ðà, ñîïðîâîæäàåòñÿ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèåé

è íàïðÿìóþ âëèÿåò íà ñìåðòíîñòü ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ

è íà ñìåðòíîñòü îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæ-

íåíèé ó ïàöèåíòîâ íà ãåìîäèàëèçå (ÃÄ) [50].

Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ÌÄÀ â ïëàçìå âû-
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ÿâëåíî ó ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê â

ñî÷åòàíèè ñ äîêóìåíòèðîâàííîé ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòîé ïàòîëîãèåé, âêëþ÷àÿ èíôàðêò ìèîêàðäà, ñòå-

íîêàðäèþ, òðàíçèòîðíîå íàðóøåíèå ìîçãîâîãî êðî-

âîîáðàùåíèÿ è ïåðèôåðè÷åñêóþ àíãèîïàòèþ. Ïî-

êàçàíî òàêæå, ÷òî óðîâåíü ÌÄÀ âûñîêî êîððåëèðóåò

ñî ñòåïåíüþ êàëüöèôèêàöèè êîðîíàðíûõ àðòåðèé [24]

, à â óñëîâèÿõ in vitro ñòèìóëÿöèÿ ÎÊÑÒÐ óñèëèâàåò

îñòåîáëàñòè÷åñêóþ äèôôåðåíöèàöèþ êëåòîê ñîñó-

äîâ, ÷òî ìîæåò îáúÿñíèòü êàëüöèôèêàöèþ ñîñóäîâ

ó áîëüíûõ íà ÃÄ.

Ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ÃÄ, îòìå÷å-

íû âûðàæåííûå ïðèçíàêè ÎÊÑÒÐ: êîíòàêò êðîâè

ñ èñêóññòâåííîé äèàëèçíîé ìåìáðàíîé â õîäå ïðî-

öåäóðû ÃÄ ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ áîëüøîãî êî-

ëè÷åñòâà ÀÔÊ ëåéêîöèòàìè. Êðîìå òîãî, íà ôîíå

ÃÄ ðàâíîâåñèå ìåæäó ïðîöåññàìè, âåäóùèìè ê îá-

ðàçîâàíèþ îêñèäàíòîâ, è ÀÎ àêòèâíîñòüþ ñìåùà-

åòñÿ â ñòîðîíó ïåðâûõ [22,51]. Äîïîëíèòåëüíûì äî-

êàçàòåëüñòâîì ýòîãî ñëóæèò îáíàðóæåíèå â êðîâè

áîëüíûõ íà ÃÄ àíòèòåë ê îêèñëèòåëüíî-ìîäèôè-

öèðîâàííûì ËÏÍÏ [1], ïðè÷åì òèòð ïîñëåäíèõ ÿâ-

ëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ïðåäèêòîðîì ñìåðòíîñòè è

âûæèâàåìîñòè â ïîïóëÿöèè äàííûõ áîëüíûõ [51].

Ó òàêèõ ïàöèåíòîâ èìååòñÿ âûðàæåííûé äåôèöèò

âèòàìèíîâ Ñ è Å [51,52]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðàê-

òè÷åñêè íå ïîäâåðãàåòñÿ ñîìíåíèþ òîò ôàêò, ÷òî

ÎÊÑÒÐ è åãî ïîñëåäñòâèÿ, à òàêæå âîñïàëåíèå

ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç âåäóùèõ ôàêòîðîâ ðàçâèòèÿ

àòåðîñêëåðîçà, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé çàáîëåâàåìî-

ñòè è ñìåðòíîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ óðåìèåé [51].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÎÊÑÒÐ

îáÿçàòåëüíî ñî÷åòàåòñÿ ñ âîñïàëåíèåì è ïðèâî-

äèò ê ðàçâèòèþ ãèïåðòåíçèè [53]. Òàê, ìíîæåñòâåí-

íûé ðåãðåññèîííûé àíàëèç ïîêàçàë òåñíóþ âçàè-

ìîñâÿçü ìåæäó ñðåäíèì àðòåðèàëüíûì äàâëåíè-

åì è âûðàæåííîñòüþ ÎÊÑÒÐ â ïîëèìîðôîÿäåðíûõ

ëåéêîöèòàõ ÷åëîâåêà, à ýíäîòåëèé-çàâèñèìàÿ àöå-

òèëõîëèí èíäóöèðóåìàÿ âàçîäèëÿòàöèÿ áûëà çíà-

÷èòåëüíî ñíèæåíà ó ïàöèåíòîâ ñ ýññåíöèàëüíîé

ãèïåðòåíçèåé. Ýòî äîêàçûâàåò, ÷òî ÀÔÊ è âàçî-

êîíñòðèêöèÿ èãðàþò âàæíóþ ðîëü ó ïàöèåíòîâ ñ

ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé èç-çà èìåþùåéñÿ ýí-

äîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè è/èëè óìåíüøåíèÿ ñîñó-

äîðàñøèðÿþùåé àêòèâíîñòè.

Òàêèì îápàçîì, påàêöèè ÑÐÎ ëèïèäîâ èãpàþò

âàæíóþ pîëü â ïàòîãåíåçå êëþ÷åâûõ çâåíüåâ íå-

èììóííîãî ôëàíãà íàpóøåíèé, pàçâèâàþùèõñÿ ïpè

ÕÁÏ. Î÷åíü âàæíûì âûâîäîì ïðîâîäèìûõ â ïîñ-

ëåäíåå âðåìÿ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ çàêëþ÷åíèå

î òîì, ÷òî ÎÊÑÒÐ è âîñïàëåíèå ðàçâèâàþòñÿ íà

ñàìûõ ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ÕÁÏ, òåì ñàìûì

çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàÿ ðèñê ðàçâèòèÿ àòåðîñêëå-

ðîçà è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [54]. Òàê,

ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ I–II ñòàäèè ìîæíî íàéòè çíà÷è-

òåëüíîå óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè •Î
2 

– , êîòîðîå ñâÿçà-

íî ñ ðàáîòîé ÍÀÄÔ-îêñèäàçû, è âûñâîáîæäåíèÿ

öèòîêèíîâ. Â ýðèòðîöèòàõ ñõîäíîé ãðóïïû áîëüíûõ

ñíèæåíû àêòèâíîñòè ÑÎÄ, ãëþòàòèîí-ïåðîêñèäàçû,

à òàêæå ñîäåðæàíèå öèíêà è ìåäè. Ýòè íàðóøåíèÿ

ñòàíîâÿòñÿ áîëåå âûðàæåííûìè ïî ìåðå ñíèæåíèÿ

âåëè÷èíû ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è äîñ-

òèãàþò ìàêñèìóìà ó áîëüíûõ ÕÁÏ V ñòàäèè. Êðî-

ìå òîãî, âûøåóïîìÿíóòûå ÀÎ ìàðêåðû îòðèöàòåëü-

íî êîððåëèðîâàëè ñ ñûâîðîòî÷íûì óðîâíåì ÀÄÌÀ

è ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðîâàëè ñ ïîêàçàòåëÿìè ýí-

äîòåëèé-çàâèñèìîé âàçîäèëÿòàöèåé. Òàêèì îáðà-

çîì, óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ ÎÊÑÒÐ ðàçâèâà-

åòñÿ â îòâåò íà ñíèæåíèÿ ïîòåíöèàëà ÀÎÇ, ÷òî, â

ñâîþ î÷åðåäü, çàïóñêàåò ìåõàíèçìû ýíäîòåëèàëü-

íîãî ïîâðåæäåíèÿ è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ íàðóøå-

íèé, îïîñðåäîâàííûõ ÀÄÌÀ – ìîùíîãî è íåçàâè-

ñèìîãî ïðåäèêòîðà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî èñõîäà

è ñìåðòíîñòè ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ [9].

Ñòèìóëÿöèÿ ÎÊÑÒÐ åùå áîëåå óñèëèâàåòñÿ íà

ôîíå õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, â

ïîëüçó ÷åãî ñâèäåòåëüñòâóþò óâåëè÷åíèå êîëè÷å-

ñòâà ÀÔÊ, ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå ïðî-

äóêòîâ ÏÎË, F
2
-èçîïðîñòàíîâ, 3-õëîðîòèðîçèíà

(áèîìàðêåðà îêèñëåíèÿ, êàòàëèçèðóåìîãî ìèåëî-

ïåðîêñèäàçîé), óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÀÎ âèòà-

ìèíîâ Ñ è Å, ñåëåíà, ñíèæåíèå ÀÎ ñïîñîáíîñòè, â

òîì ÷èñëå, è ôåðìåíòàòèâíîé [2,3]. Îïûòû íà êðû-

ñàõ ïðè óäàëåíèè ó íèõ 5/6 ìàññû ïî÷åê ïîêàçàëè,

÷òî ÎÊÑÒÐ – âàæíûé ïàòîãåíåòè÷åñêèé ôàêòîð

ðàçâèòèÿ óðåìè÷åñêîé ãèïåðòåíçèè, ïðè÷åì âåäó-

ùåå çíà÷åíèå ñðåäè ÀÔÊ â ýòîì ñëó÷àå ïðèíàäëå-

æèò óâåëè÷åíèþ ïðîäóêöèè ãèäðîêñèëüíîãî ðàäè-

êàëà (à íå ñóïåðîêñèäàíèîíà èëè ïåðåêèñè âîäîðî-

äà) [3]. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÏÍ íàêàïëèâàþòñÿ

ïðîäóêòû ÏÎË è îêèñëåíèÿ áåëêîâ, ÊÏÈÃ (ïðè-

÷åì, íåçàâèñèìî îò êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû), óñè-

ëèâàåòñÿ ãåìîëèç ýðèòðîöèòîâ, òàê êàê îêèñëåíèå

áåëêîâ ìåìáðàí óìåíüøàåò åå ýëàñòè÷íîñòü è

âûæèâàåìîñòü ýðèòðîöèòîâ â êðîâÿíîì ðóñëå. Ñòà-

íîâÿòñÿ åùå áîëåå âûðàæåííûìè ýíäîòåëèàëüíàÿ

äèñôóíêöèÿ è àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ è,

êàê ðåçóëüòàò, îñëîæíåíèÿ ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Íàèáîëåå âûðàæåí äèñáà-

ëàíñ ìåæäó ïðî- è àíòèîêñèäàíòíûìè ïàðàìåòðà-

ìè ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ñ ïîìîùüþ

ãåìîäèàëèçà, òàê êàê íà ïåðâîå ìåñòî â äàííîì

ñëó÷àå âûñòóïàþò ôàêòîðû áèîíåñîâìåñòèìîñòè

ñ ìåìáðàíîé è âûðàáîòêè ýíäîòîêñèíîâ [2]. Ó ýòèõ

ïàöèåíòîâ íàêàïëèâàþòñÿ îêèñëåííûå ËÏÍÏ, âîç-

ðàñòàåò òèòð àíòèòåë ê îêèñëåííûì ôîðìàì

ËÏÍÏ, àìèëîèäîç è ãèïåðòåíçèÿ ó áîëüíûõ íà ãå-

ìîäèàëèçå òàêæå ñâÿçàíû ñ ÎÊÑÒÐ.
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Òàêèì îáðàçîì, ÎÊÑÒÐ âûçûâàåò ýíäîòåëè-

àëüíóþ äèñôóíêöèþ è àòåðîñêëåðîç è, ñëåäîâà-

òåëüíî, îñëîæíåíèÿ ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòîé ñèñòåìû. Ñòèìóëÿöèÿ ÎÊÑÒÐ èìååò âàæíîå

çíà÷åíèå íà ñàìûõ ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ÕÁÏ,

â ïðîãðåññèðîâàíèè ÕÁÏ è ðàçâèòèè ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè [55].

Íàìè òàêæå ïîëó÷åíû äàííûå î ñîñòîÿíèè ïî-

êàçàòåëåé ÏÎË è ÀÎÇ ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÃÍ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ó áîëü-

íûõ ÕÃH ñ ñîõpàííîé ôóíêöèåé ïî÷åê äàæå ïpè

ñàìîì áëàãîïpèÿòíîì âàpèàíòå òå÷åíèÿ çàáîëå-

âàíèÿ (íà ýòàïå ïîëíîé êëèíèêî-ëàáîpàòîpíîé

påìèññèè èëè òîãäà, êîãäà ÕÃH ïpîÿâëÿëà ñåáÿ

òîëüêî èçîëèðîâàííûì ìî÷åâûì ñèíäðîìîì) èìå-

þòñÿ íàpóøåíèÿ êàê ñpåäè ïpîîêñèäàíòíûõ (íà-

êîïëåíèå ÌÄÀ â ýpèòðîöèòàõ), òàê è ñpåäè ÀÎ

ïàpàìåòpîâ êpîâè (ñíèæåíèå T-SHãp. â ïëàçìå è

îáùåé ïåðîêñèäàçíîé àêòèâíîñòè – ÎÏÀ – êpîâè).

Ñëåäîâàòåëüíî, áûëè ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà

òîãî, ÷òî â ïëàçìå êpîâè óìåíüøàåòñÿ îáúåì ïóëà

ñàìûõ ëàáèëüíûõ ôàêòîpîâ ñèñòåìû ÀÎÇ – âîñ-

ñòàíîâëåííûõ ñóëüôãèäpèëüíûõ ãpóïï, à â

ýpèòpîöèòàõ (è ìîæíî ïpåäïîëîæèòü, â äpóãèõ êëåò-

êàõ, â òîì ÷èñëå ïî÷å÷íîé òêàíè) óæå ìîæíî

îïpåäåëèòü ïîâûøåíèå ópîâíÿ ìåòàáîëèòà ÏÎË –

ÌÄÀ è ïàäåíèå àêòèâíîñòè îäíîãî èç êîìïîíåí-

òîâ ôåpìåíòàòèâíîãî çâåíà ÀÎÇ – ÎÏÀ.

Ïî ìåpå òpàíñôîpìàöèè êëèíèêî-ëàáîpàòîpíûõ

ïpîÿâëåíèé ÕÃH, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î áîëåå òÿ-

æåëîì ïpîòåêàíèè çàáîëåâàíèÿ (pàçâèòèå

âòîpè÷íîé àpòåpèàëüíîé ãèïåpòåíçèè,

pàçâåpòûâàíèå ÍÑ èëè èõ ñî÷åòàíèÿ), èçìåíåíèÿ

ñòàíîâÿòñÿ áîëåå âûpàæåííûìè è ìíîãî÷èñëåííû-

ìè, îäíàêî íàïpàâëåííîñòü èõ îñòàåòñÿ ïpåæíåé:

íàêîïëåíèå ïpîäóêòîâ ÏÎË êàê â ïëàçìå (äèåíî-

âûå êîíúþãàòû -ÄÊ), òàê è â ýpèòpîöèòàõ (ÌÄÀ)

è ñíèæåíèå ÀÎ ïîòåíöèàëà êpîâè, ÷òî ñî÷åòàëîñü

ñ pàçâèòèåì ó ïàöèåíòîâ ãèïåðëèïèäåìèè (òàáë. 2).

Ñóáñòpàòîì äëÿ ñèíòåçà ÄÊ è ÌÄÀ îáû÷íî

ÿâëÿþòñÿ ÍåÆÊ. Áîëüøàÿ èõ ÷àñòü ñîäåpæèòñÿ â

ñîñòàâå ÔË è â âèäå ýôèpîâ ÕÑ.

Ñîâìåñòíîå èçó÷åíèå ïàpàìåòpîâ ñèñòåìû

ÏÎË-ÀÎÇ è îòäåëüíûõ ñîñòàâëÿþùèõ ÔË ñïåêòpà

ñ ïðîâåäåíèåì êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ïîçâîëè-

ëî ïîíÿòü, êàêèå èìåííî ôpàêöèè ÔË ÿâëÿþòñÿ

ñóáñòpàòîì ëèïîïåpîêñèäàöèè, à êàêèå ôpàêöèè,

íàîáîpîò, ìåøàþò èçáûòî÷íîìó ÏÎË è/èëè

îãpàíè÷èâàþò åãî. Â êà÷åñòâå îáúåêòà äëÿ ñîïîñ-

òàâëåíèÿ ïàpàìåòpîâ äâóõ ñèñòåì ñëóæèëà êpîâü

áîëüíûõ ÕÃH ñ ñîõpàííîé ôóíêöèåé ïî÷åê â ôàçå

ïîëíîé êëèíèêî-ëàáîpàòîpíîé påìèññèè. (òàáë. 3).

Ïî ìåpå ïpîãpåññèpîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ â ïëàç-

ìå ïpîèñõîäèò ïîñòåïåííîå óâåëè÷åíèå âñåõ

ôpàêöèé ÔË çà èñêëþ÷åíèåì ÔÝÀ. ÔË

pàñïpåäåëÿþòñÿ â îñíîâíîì ìåæäó ËÏÂÏ è

ËÏHÏ. Îäíàêî ËÏÂÏ îáëàäàþò ñâîéñòâîì

ïpåäîõpàíÿòü ËÏHÏ îò èçáûòî÷íîé ïåpîêñèäàöèè.

Âñå ýòî èñêëþ÷àåò âîçìîæíîñòü ñòèìóëÿöèè ÏÎË

ïëàçìû êpîâè çà ñ÷åò ÔË, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ

ËÏÂÏ. Âåpîÿòíåå âñåãî, óâåëè÷åíèå ÎÔËïë. êpîâè

ñâÿçàíî ñ óñêîpåíèåì ñèíòåçà ËÏHÏ, ÷òî

ïîäòâåpæäàåòñÿ íàëè÷èåì ïpÿìîé êîppåëÿöèîííîé

âçàèìîñâÿçè êàê ìåæäó ÎÔËïë. è îáùèìè ëèïè-

äàìè ïëàçìû (ÎËïë.) (r=+0,56, p<0,001, n=41), òàê

è ìåæäó ÎÔËïë. è ópîâíåì ÕÑ ñûâîpîòêè êpîâè

(r=+0,42, p<0,006, n=40), ïîñêîëüêó äî 70% ÕÑ

ñîñpåäîòî÷åíî èìåííî â ËÏHÏ. Îá ýòîì æå ñâè-

Таблица 3

Содержание отдельных фракций фосфолипидов в плазме и эритроцитах крови больных
хроническим гломерулонефритом в доазотемической стадии в зависимости от клинической

формы и проявлений заболевания (Х + m)

Фосфолипи�  Доноры Больные хроническим гломерулонефритом Достоверность различий
ды крови с сохранной функцией почек между данными
(х 10�2 г/л) (n=28) ИМС (n=20)  ВАГ (n=40) НС + ВАГ (n=17)

 I  II  III

ОФЛ пл. 208,25+ 3,56 229,51 + 8,27 * 265,61 + 9,08 ** 308,85 + 13,76** P I�II < 0,02; P II�III< 0,02; P I�III < 0,001
ЛФХ пл. 11,23 + 0,81 18,23 + 1,75 ** 17,5 + 0,85 ** 20,14 + 1,44 **                             –
СФМ пл. 39,09 + 0,86 47,08 + 3,04 * 56,23 + 2,39 ** 70,04 + 3,43 ** P I�II < 0,05; P II�III < 0,01;P I�III < 0,001
ФХ пл. 145,25+2,66 154,29 + 5,61 177,52 + 6,56 ** 203,47 + 10,58 ** P I�II < 0,05; P II�III < 0,05;P I�III < 0,001
ФЭА пл. 12,47 + 1,05 9,96 + 1,14 13,28 + 0,81 15,65 + 1,27 P I�II < 0,05; P I�III < 0,01
ОФЛ эр. 255,09+2,05 250,28 + 5,58 219,92 + 3,51 ** 208,42 + 4,19 ** P I�II < 0,001; P I�III < 0,001
ЛФХ эр. 3,18 + 0,35 6,61 + 0,78 ** 6,26 + 0,54 * 6,76 + 1,16 **                             –
СФМ эр. 65,30 + 1,86 67,48 + 2,66 62,74 + 1,64 59,20 + 1,77 *                             –
ФС эр. 27,13 + 1,01 20,83 + 2,48 * 15,66 + 0,87 ** 16,22 + 1,49 ** P I�II < 0,02
ФХ эр. 77,40 + 0,91 84,12 + 2,32 * 69,98 + 1,72 * 66,09 + 2,75 ** P I�II < 0,001; P I�III < 0,001
ФЭА эр. 80,65 + 2,09 70,83 + 2,41 * 64,67 + 1,46 ** 60,24 + 2,07 ** P I�II < 0,05; P I�III < 0,01

Примечание. ИМС – изолированный мочевой синдром; ВАГ – вторичная артериальная гипертензия; НС – нефротический
синдром. n – число обследованных лиц. Прочерк означает отсутствие статистически достоверных различий между данны�
ми. Данные больных статистически достоверно отличаются от данных доноров с достоверностью p<0,05 (*) и p<0,001 (**).
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äåòåëüñòâóåò è ïpÿìàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó

ópîâíåì ÑÔÌïë. è ÎËïë. (r=+0,42, p<0,006, n=41),

à òàêæå ìåæäó ÑÔÌïë. è ÕÑ ñûâîpîòêè êpîâè

(r=+0,46, p<0,003, n=40), òàê êàê ÑÔÌïë.

êîíöåíòpèpóåòñÿ â îñíîâíîì â ËÏHÏ. Îñíîâíû-

ìè ÔË â êà÷åñòâå ñóáñòpàòîâ äëÿ ïåpîêñèäàöèè

ÿâëÿþòñÿ ÔÕ è ÑÔÌ. Ýòî ïpåäïîëîæåíèå îñíîâà-

íî íà òîì, ÷òî, âî-ïåpâûõ, ÔÕ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì

ÔË, ñîñòàâëÿÿ äî 70% îò âñåé ìàññû ÔË, âî-âòîpûõ,

ìåæäó ópîâíÿìè ÔÕïë. è ÑÔÌïë. è êîíöåíòpàöèåé

ÄÊïë. èìååòñÿ ïîëîæèòåëüíàÿ êîppåëÿöèîííàÿ çà-

âèñèìîñòü (r=+0,37, p<0,05, n=40 è r=+0,36, p<0,05,

n=40). Hàêîíåö, ýòî æå ïîäòâåpæäàþò è ópàâíåíèÿ

ëèíåéíîé påãpåññèè, ïîëó÷åííûå íàìè ïpè

ïpîâåäåíèè ìíîæåñòâåííîãî påãpåññèîííîãî àíà-

ëèçà, äâà èç êîòîðûõ ìû ïðèâîäèì â êà÷åñòâå ïðè-

ìåðà:

ÔÕïë.=128,86+12,48 (ÒÃ)+7,96 (ÄÊïë.);

R2=0,22; F=7,68; p<0,0011

CÔÌïë. = 46,83 + 4,17 (ÄÊïë.); R2=0,12;

F=7,47; p<0,0084

Â ñîñòàâ ïåðâîãî ópàâíåíèÿ âõîäèò óðîâåíü ÒÃ,

êîòîðûé, êàê èçâåñòíî, ÿâëÿåòñÿ ìàpêåpîì

ËÏÎHÏ. Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî ïpåäïîëàãàòü, ÷òî

ïpîöåññó ÏÎË ïîäâåpãàþòñÿ íå òîëüêî ÔË ËÏHÏ,

íî è ÔË â ñîñòàâå ËÏÎHÏ. Äîïîëíèòåëüíûì

ïîäòâåpæäåíèåì ýòîãî ìîæåò ñëóæèòü òîò ôàêò,

÷òî îñíîâíûì ÔË ôðàêöèè ËÏÎÍÏ ÿâëÿåòñÿ ÔÝÀ,

ñîäåðæàùèé â ñâîåì ñîñòàâå ìíîãî ÍåÆÊ.

Òàêèì îápàçîì, ïpîâåäåííûå êîppåëÿöèîííûé

è ìíîæåñòâåííûé påãpåññèîííûé àíàëèçû ïîçâî-

ëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî îñíîâíûìè ÔË ïpè ñòèìóëÿ-

öèè ÏÎË â ïëàçìå êpîâè áîëüíûõ ÕÃH ÿâëÿþòñÿ

ÔÕ è ÑÔÌ â ñîñòàâå ËÏHÏ è â ìåíüøåé ñòåïåíè

– â ñîñòàâå ËÏ î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÎHÏ).

Ïpè ýòîì íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî óñèëåííîé

ïåpîêñèäàöèè ìîãóò ïîäâåpãàòüñÿ ÍåÆÊ íå òîëü-

êî â ñîñòàâå ÔË, íî è âõîäÿùèå â ñîñòàâ ýôèpîâ

ÕÑ, áîëüøàÿ ÷àñòü êîòîpûõ òàêæå ñîäåpæèòñÿ â

ËÏHÏ.

Áûëè ïîëó÷åíû äîñòîâåpíûå äîêàçàòåëüñòâà,

÷òî â ýpèòpîöèòàõ ÏÎË ïîäâåpãàþòñÿ íàèáîëåå

ëåãêî îêèñëÿåìûå ôpàêöèè âíóòpåííåãî ñëîÿ

ìåìápàíû – ÔÑ è ÔÝÀ. Hàêîïëåíèå ëèçîÔÕýp. â

påçóëüòàòå àêòèâàöèè ôîñôîëèïàçû À
2
 ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î äåçèíòåãpàöèè ìåìápàííûõ ñòpóêòóp è

ñíèæåíèè îáùåãî ñîäåpæàíèÿ â íèõ êàê ëèïèäîâ,

òàê è áåëêîâ, ñâèäåòåëüñòâîì ÷åãî ÿâëÿþòñÿ

îápàòíûå êîppåëÿöèîíííûå âçàèìîîòíîøåíèÿ ìåæ-

äó ópîâíåì ëèçîÔÕýp. è êîëè÷åñòâîì ÎËýp. è îá-

ùèì áåëêîì ýðèòðîöèòîâ (ÎÁýp.) Â îòâåò íà ñòè-

ìóëÿöèþ ÏÎË íà ñàìîì íà÷àëüíîì ýòàïå pàçâèòèÿ

ÕÃH (êîãäà çàáîëåâàíèå ïpîÿâëÿåòñÿ òîëüêî ìî÷å-

âûì ñèíäðîìîì) êîìïåíñàòîpíî-ïpèñïîñîáèòåëüíîãî

Рис. 6. Место нарушений в системе перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты крови больных  хроничес�
ким гломерулонефритом  в неиммунных механизмах прогрессирования заболевания.
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ïîòåíöèàëà êëåòîê õâàòàåò íà òî, ÷òîáû îáîãàòèòü

ìåìápàíó áîëåå óñòîé÷èâîé ê îêèñëåíèþ ôpàêöèåé

ÔÕ. Îäíàêî ïpè áîëåå òÿæåëûõ âàpèàíòàõ òå÷åíèÿ

ÕÃH (ïpè pàçâèòèè âòîpè÷íîé àpòåpèàëüíîé

ãèïåpòåíçèè è HÑ) ýòîò êîìïåíñàòîpíûé ìåõàíèçì

ïåpåñòàåò pàáîòàòü è â ýpèòpîöèòàõ ïpîèñõîäèò

ïpîãpåññèâíîå èñòîùåíèå âñåõ ôpàêöèé ÔË, ÷òî

êàñàåòñÿ äàæå ñàìîé óñòîé÷èâîé ê îêèñëåíèþ

ôpàêöèè ÑÔÌ.

Óñèëåíèå ÏÎË è ñíèæåíèå ópîâíÿ âñåõ

ïpåäñòàâèòåëåé ÔË, çà èñêëþ÷åíèåì ëèçîÔÕýp., â

êpàñíûõ êpîâÿíûõ êëåòêàõ, êàê ïîêàçàë

êîppåëÿöèîííûé àíàëèç, ñîïpîâîæäàåòñÿ íå èñòîùå-

íèåì, êàê ìîæíî áûëî áû ïpåäïîëîæèòü, à, íàïpîòèâ,

íàêîïëåíèåì ÀÎ ïîòåíöèàëà ýpèòpîöèòîâ, ÷òî íî-

ñèò ÿâíî êîìïåíñàòîpíûé õàpàêòåp. Äëÿ ñîõpàíåíèÿ

ñòpóêòópíîé öåëîñòíîñòè ìåìápàí â óñëîâèÿõ

ñòèìóëèpîâàíèÿ ÏÎË íåîáõîäèìî, âèäèìî, ãîpàçäî

áîëüøåå êîëè÷åñòâî îñíîâíîãî ñòpóêòópíîãî àí-

òèîêñèäàíòà – ÒÔ. Òàê, íàìè îòìå÷åíà

âûñîêîäîñòîâåpíàÿ ïpÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó íàêîïëå-

íèåì ÌÄÀýp. è ópîâíåì ÒÔýp. (r=+0,61, p<0,0001,

n=355) íà î÷åíü áîëüøîì êîëè÷åñòâå îáñëåäîâàí-

íûõ ëèö, áîëüíûõ ÕÃH. Ñ ýòîé æå òî÷êè çpåíèÿ

ñëåäóåò pàññìàòpèâàòü, âèäèìî, è îápàòíûå âçàè-

ìîîòíîøåíèÿ ìåæäó âñåìè êëàññàìè ÔËýp. (åñ-

òåñòâåííî, çà èñêëþ÷åíèåì ëèçîÔÕ) è T-SHãð.ýð.

Îáùèå ñóëüôãèäpèëüíûå ãpóïïû ýpèòpîöèòîâ

ïpåäñòàâëåíû â îñíîâíîì îñòàòêàìè öèñòåèíà â

ñîñòàâå ýpèòpîöèòàpíûõ áåëêîâ, â òî âðåìÿ êàê

äîëÿ íåáåëêîâîãî êîìïîíåíòà âîññòàíîâëåííûõ

òèîëîâ (NP-SHãp.ýp.), ïðåäñòàâëåííîãî ãëàâíûì

îáðàçîì âîññòàíîâëåííûì ãëóòàòèîíîì, ñîñòàâëÿ-

åò, ïî íàøèì äàííûì, ïpèáëèçèòåëüíî 7%. Îñòàò-

êè öèñòåèíà ñîäåpæàòñÿ êàê â ñîñòàâå ãåìîãëîáè-

íà, òàê è â ñîñòàâå ìåìápàííûõ, â òîì ÷èñëå

ôåpìåíòíûõ áåëêîâ, â ÷àñòíîñòè, ÀÒÔ-àç, ôóíê-

öèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü êîòîpûõ ïpè ïàòîëîãèè

âîçpàñòàåò. Àíàëîãè÷íûå äàííûå î ïîâûøåíèè T-

SHãp.ýp. êàê êîìïåíñàòîpíîé påàêöèè íà ñòèìóëÿ-

öèþ ÏÎË ó áîëüíûõ ÕÃH â äîàçîòåìè÷åñêîé ñòà-

äèè ïîëó÷åíû è äpóãèìè àâòîpàìè. Òàêæå áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî â ýpèòpîöèòàõ áîëüíûõ ÕÃH îòìå-

÷àåòñÿ ñòèìóëÿöèÿ îêèñëåíèÿ ãëþêîçû â påàêöèÿõ

ïåíòîçî-ôîñôàòíîãî øóíòà. Hàì ïpåäñòàâëÿåòñÿ

âïîëíå âåpîÿòíûì, ÷òî âîçpàñòàíèå T-SHãp.ýp.,

íåîáõîäèìîå äëÿ íîpìàëüíîãî ôóíêöèîíèpîâàíèÿ

ýpèòpîöèòîâ, ñâÿçàíî êàê pàç ñ ýòèìè påàêöèÿìè,

ïpè÷åì ãëóòàòèîí ïpè ýòîì âûïîëíÿåò ôóíêöèþ

íèçêîìîëåêóëÿpíîãî ïåpåíîñ÷èêà âîññòàíîâëåííûõ

ýêâèâàëåíòîâ ñ îápàçóþùåãîñÿ HÀÄÔH
2
 íà

ýpèòpîöèòàpíûå áåëêè.

Òàêèì îápàçîì, óæå íà ñàìûõ pàííèõ ýòàïàõ

pàçâèòèÿ ÕÃH ïpîèñõîäÿò èçìåíåíèÿ ôpàêöèîííîãî

ñîñòàâà ÔË êàê ïëàçìû, òàê è ýpèòpîöèòîâ, êîòîpûå

íàèáîëåå âûpàæåíû ïpè pàçâèòèè ó áîëüíûõ HÑ.

Â ïëàçìå êpîâè ïpîèñõîäèò óâåëè÷åíèå âñåõ

ôpàêöèé ÔË, íî, â ïåpâóþ î÷åpåäü, ìåòàáîëè÷åñêè

íàèáîëåå èíåpòíîãî ÑÔÌ è ïpîäóêòîâ äåãpàäàöèè

ÔË (ëèçîÔÕ). Â ýpèòpîöèòàõ, íàîáîpîò, èìååò ìå-

ñòî èñòîùåíèå ÔË ñîñòàâà, â ïåpâóþ î÷åpåäü,

ôpàêöèé âíóòpåííåãî ñëîÿ ìåìápàí êëåòîê.

Ïpîâåäåííûé ñ ïîìîùüþ êîppåëÿöèîííîãî ìå-

òîäà àíàëèç ñèñòåìû ÏÎË-ÀÎÇ è ÔË ñïåêòpà

êpîâè áîëüíûõ ÕÃH ñ ñîõpàííîé ôóíêöèåé ïî÷åê

ïîçâîëèë âûÿâèòü ìíîæåñòâåííûå êîppåëÿöèè ìåæ-

äó îòäåëüíûìè ïàpàìåòpàìè äâóõ ñèñòåì. Ïîêà-

çàíî, ÷òî îñíîâíûì ñóáñòpàòîì äëÿ îápàçîâàíèÿ

ïpîäóêòîâ ÏÎË ÿâëÿþòñÿ ÔÕïë. è ÑÔÌïë. â ñî-

ñòàâå ËÏHÏ è ËÏÎHÏ. Èçìåíåíèå ÔË ñïåêòpà

ïëàçìû ñïîñîáñòâóåò èñòîùåíèþ êàê íàpóæíîé

(ÔÕýp. + ÑÔÌýp.), òàê è âíóòpåííåé (ÔÑýp. +

ÔÝÀýp.) ÷àñòè áèñëîÿ ìåìápàíû ýpèòpîöèòîâ.

Êîìïîíåíòû âíóòpåííåé ÷àñòè áèñëîÿ ÿâëÿþòñÿ

îñíîâíûì èñòî÷íèêîì îápàçîâàíèÿ ïpîäóêòîâ ÏÎË

â êëåòêàõ. Èçáûòî÷íàÿ ëèïîïåpîêñèäàöèÿ ïpèâîäèò

â êîíå÷íîì èòîãå ê èñòîùåíèþ îáùèõ ëèïèäíûõ

êîìïîíåíòîâ êëåòîê, ÷òî åùå áîëåå äåñòàáèëèçèpóåò

êëåòî÷íóþ ìåìápàíó. Ïpè ýòîì â êà÷åñòâå

êîìïåíñàòîpíîé påàêöèè íà óñèëåííîå ÏÎË â

ýpèòpîöèòàõ âîçpàñòàåò ópîâåíü àíòèîêñèäàíòîâ –

ÒÔ è âîññòàíîâëåííûõ òèîëîâûõ ãpóïï.

Håñìîòpÿ íà òåñíóþ âçàèìîñâÿçü ìåæäó ñèñ-

òåìàìè, îíè îpãàíèçîâàíû è ôóíêöèîíèpóþò äîñ-

òàòî÷íî àâòîíîìíî äpóã îò äpóãà. Îäíàêî

íàpóøåíèÿ â îáåèõ ñèñòåìàõ íà÷èíàþòñÿ íà ñà-

ìûõ pàííèõ ýòàïàõ pàçâèòèÿ ÕÃH è ñèñòåìû ó÷à-

ñòâóþò â íåèììóííûõ ìåõàíèçìàõ pàçâèòèÿ è

ïpîãpåññèpîâàíèÿ ÕÃH.

Ìû ïîêàçàëè, ÷òî èçìåíåíèå âåëè÷èí êîìïî-

íåíòîâ ÏÎË è ÀÎÇ íàñòóïàåò íà ñàìûõ ðàííèõ è

ìàëîñèìïòîìíûõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ ÕÃÍ. Âîçìîæ-

íî, ÷òî íà ýòàïå «äåáþòà» çàáîëåâàíèÿ èìåííî

ïàðàìåòðû ÏÎË è ÀÎ ïîòåíöèàëà îðãàíèçìà ÿâ-

ëÿþòñÿ îäíèìè èç íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûõ, îïå-

ðåæàÿ ïðî÷èå ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ. Òåì íå

ìåíåå, ìû ñ÷èòàåì, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ ÏÎË è èñòî-

ùåíèå ÀÎ ôàêòîðîâ ÿâëÿþòñÿ âñå-òàêè âòîðè÷íû-

ìè ïî îòíîøåíèþ ê ðàçâèâàþùèìñÿ íåôðîãåííûì

ãèïåð- è äèñëèïèäåìèÿì (ÃËÅ è ÄËÅ). Íàì óäà-

ëîñü ïîêàçàòü, ÷òî èçìåíåíèÿ ÀÎ ïîòåíöèàëà è

äèñáàëàíñ â îáìåíå æèðîâ ïðîèñõîäÿò ñèíõðîííî

è ïðîÿâëÿþòñÿ â ìàêñèìàëüíîé ñòåïåíè ïðè ðàç-

âèòèè ÍÑ. Êðîìå òîãî, íàðóøåíèÿ ÏÎË íåñïåöè-

ôè÷íû ïî îòíîøåíèþ ê ìîðôîëîãè÷åñêîìó òèïó

ÕÃÍ. Òî, ÷òî äèñáàëàíñ ÀÎ ïîòåíöèàëà îòíîñèòñÿ

íå òîëüêî ê ïëàçìå, íî è ê ýðèòðîöèòàì, è, ñëåäîâà-

òåëüíî, äðóãèì êëåòêàì îðãàíèçìà, â òîì ÷èñëå,
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ïî÷å÷íîé òêàíè, óñóãóáëÿåò èìåþùèåñÿ ïîâðåæ-

äåíèÿ ìåìáðàí êëóáî÷êîâ è êàíàëüöåâîãî ýïèòå-

ëèÿ, òåì ñàìûì ñïîñîáñòâóÿ äàëüíåéøåìó ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèþ çàáîëåâàíèÿ. Íåñîìíåííîå ó÷àñòèå

êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû ÏÎË è ÀÎÇ â àòåðîãåíåçå

åùå áîëåå ïîòåíöèèðóåò ðàçâåðòûâàíèå ïàòîëîãè-

÷åñêèõ ïðîöåññîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ðàçâèòèÿ ÕÃÍ,

çàìûêàÿ ñâîåãî ðîäà «ïîðî÷íûé êðóã (ðèñ. 6).

Òàêèì îáðàçîì, íàðóøåíèÿ â ñèñòåìå ÏÎË è

ÀÎÇ êðîâè áîëüíûõ ÕÃÍ, áóäó÷è, ñ îäíîé ñòîðî-

íû, âòîðè÷íûìè ïî îòíîøåíèþ ê äèñáàëàíñó ïðî-

öåññîâ îáìåíà ëèïèäîâ íà ôîíå äàííîãî çàáîëåâà-

íèÿ, à, ñ äðóãîé ñòîðîíû, áóäó÷è íåñïåöèôè÷åñêè-

ìè, òåì íå ìåíåå çàíèìàþò âàæíîå ìåñòî â

íåèììóííûõ ìåõàíèçìàõ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ

è íóæäàþòñÿ â ñîîòâåòñòâóþùåé êîððåêöèè.
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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА АЛЬДОСТЕРОНСИНТАЗЫ С
КОНЦЕНТРАЦИЕЙ АЛЬДОСТЕРОНА ПЛАЗМЫ, АРТЕРИАЛЬНОЙ
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И РЕМОДЕЛИРОВАНИЕМ МИОКАРДА У БОЛЬНЫХ
НА ПРОГРАММНОМ ГЕМОДИАЛИЗЕ

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

ASSOCIATION OF ALDOSTERONE SYNTHASE GENE POLYMORPHISM
WITH CONCENTRATION OF PLASMA ALDOSTERONE, ARTERIAL
HYPERTENSION AND MYOCARDIUM REMODELING IN PROGRAM
DIALYSIS PATIENTS
Кафедра нефрологии и диализа факультета последипломного обучения Санкт�Петербургского государственного медицинского уни�
верситета им. акад. И.П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить ассоциации полиморфизма гена альдостеронсинтазы с величиной концентрации аль�
достерона плазмы (КАП), степенью артериальной гипертензии (АГ) и ремоделированием миокарда левого желудочка
(ГЛЖ) у больных с V стадией хронической болезни почек (ХБП), получающих программный гемодиализ (ГД). ПАЦИЕНТЫ И
МЕТОДЫ. Обследовано 84 пациента с V стадией ХБП. Средний возраст обследованных – 51±15 лет. Средняя длительность
терапии ГД – 7,7±0,5 лет. У 55 пациентов (65,5 %) течение основного заболевания осложнилось развитием артериальной
гипертензии (АГ). Средняя длительность АГ составила 12,9±1 год. Концентрацию альдостерона плазмы (КАП) определяли
иммуноферментным методом. Состояние левого желудочка (ЛЖ) оценивалось по объему и толщине стенок ЛЖ в диастолу
(КДР, см), массе миокарда левого желудочка (ММЛЖ, г), индексированной к площади поверхности тела (ИММЛЖ, г/м2),
отношению толщина стенки/диаметр полости левого желудочка (ОТС). Тип ремоделирования определялся как нормальная
геометрия, концентрическая гипертрофия ЛЖ, эксцентрическая гипертрофия ЛЖ и концентрическое ремоделирование.
Аллели полиморфного маркера – 344Т/С гена CYP11B2 идентифицировали с помощью полимеразной цепной реакции с
последующей обработкой продуктов амплификации рестриктазой. Статистическая обработка данных производилась с
помощью пакета прикладных программ STATISTICA 6.0. Различия признавали достоверными при p<0,05. РЕЗУЛЬТАТЫ. У 21
пациента (25%) определен С/С генотип, у 33 – (39,3%) – С/Т генотип и у 30 – (35,7%) – Т/Т генотип. У всех пациентов,
независимо от нуклеотидного полиморфизма, отмечено резкое повышение КАП (у пациентов с С/С генотипом – 653,08±186,61,
у пациентов с С/Т генотипом – 454,92±78,77 и у пациентов с Т/Т генотипом – 587,94±128,09 пг/мл, при норме 10�160).
Пациенты с генотипом С/С имеют более высокий уровень САД (141,1±2,8 мм рт. ст.) и ДАД (91,3±1,5 мм рт.ст.) против
135,6±2,1 (р<0,01) и 86,8±1,4 у пациентов с С/Т генотипом (р<0,05) и 132,8±1,9 и 81,1±1,1 (р<0,01) у пациентов с Т/Т
генотипом. Кроме того, у пациентов с С/С генотипом отмечена большая толщина МЖП (1,39±0,09) против 1,24±0,05 у
пациентов с С/Т генотипом и 1,24±0,03 (р<0,05) у пациентов с Т/Т генотипом, ММЛЖ – 312,1±34,05 против 270,43±26,75 и
238,47±16,76 (р<0,05) соответственно, и ИММЛЖ – 186,2±21,25 против 270,43±26,75 и 238,47±16,76 (р<0,01) соответствен�
но. При этом наибольший процент концентрической ГЛЖ (61,1%) соответствовал носителям С/С генотипа. ЗАКЛЮЧЕНИЕ.
Ассоциации нуклеотидного полиморфизма с величиной КАП не выявлено. Носители С/С генотипа альдостеронсинтазы
имеют достоверно более высокие цифры АД, большую массу миокарда ЛЖ, индекс массы миокарда ЛЖ и самый высокий
процент концентрической ГЛЖ, что сопряжено с более неблагоприятным прогнозом.

Ключевые слова: полиморфизм гена альдостеронсинтазы, альдостерон, артериальная гипертензия, гипертрофия ле�
вого желудочка, хроническая болезнь почек, программный гемодиализ.

ABSTRACT
THE AIM of the investigations was to study the association of aldosterone synthase gene polymorphism with the value of
concentration of plasma aldosterone (CPA), the degree of arterial hypertension (AH) and left ventricle myocardium remodeling
(LVR) in patients with the V stage of chronic kidney disease (CKD) on program hemodialysis (HD). PATENTS AND METHODS. An
examination of 84 patients with the V stage of CKD was carried on. Mean age of the patients was 51± 15 years. Mean duration of
HD therapy was 7.7 ±0.5 years. In 55 patients (65.5%) the course of the main disease was complicated by the development of
arterial hypertension (AH). Mean duration of AH was 12.9±1 years.  CPA was determined by an  immuno�enzymatic method. The
state of the left ventricle (LV) was assessed by the volume and thickness of LV walls in diastole (cm), LV myocardium mass
(LVMM, g) indexed to the body surface area (ILVMM, g/m2), the ratio of the wall thickness/diameter of the LV cavity. The
remodeling type was determined as normal geometry, LV concentric hypertrophy, LV excentrtic hypertrophy and concentric
remodeling. The polymorphous marker alleles – 344T/C of gene CYP11B2 were identified using the polymerase chain reaction.
The amplification products were treated with restrictase. The data obtained were processed using the application package
STATISTICA 6.0. The distinctions were considered reliable at p<0.05. RESULTS. In 21 patients (25%) the C/C genotype was
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ВВЕДЕНИЕ

Ìèíåðàëêîðòèêîèäíûé ãîðìîí àëüäîñòåðîí ÿâ-

ëÿåòñÿ êîìïîíåíòîì ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòå-

ðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ) îðãàíèçìà è ïðèíèìàåò

ó÷àñòèå â ïîääåðæàíèè âîäíî-ñîëåâîãî áàëàíñà è

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ ýïèòå-

ëèàëüíûõ ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ (ÌÐ)

äèñòàëüíîãî îòäåëà íåôðîíà, òîëñòîãî êèøå÷íèêà,

ñëþííûõ è ïîòîâûõ æåëåç. Îäíàêî óñòàíîâëåíî, ÷òî

àëüäîñòåðîí íå òîëüêî ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿòîðîì ìåì-

áðàííîãî òðàíñïîðòà èîíîâ, íî è èãðàåò áîëüøóþ

ðîëü â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè êàðäèîâàñêó-

ëÿðíîé ïàòîëîãèè, ñâÿçûâàÿñü ñ íåýïèòåëèàëüíûìè

ÌÐ ãîëîâíîãî ìîçãà, ìèîêàðäà è ñîñóäîâ. Áèîñèí-

òåç àëüäîñòåðîíà êîíòðîëèðóåòñÿ ðåíèí-àíãèîòåí-

çèíîâîé ñèñòåìîé âìåñòå ñ èîíàìè êàëèÿ, ïðåäñåð-

äíûì íàòðèéóðåòè÷åñêèì ãîðìîíîì, àäðåíîêîðòè-

êîòðîïíûì ãîðìîíîì è äîôàìèíîì, à êàòàëèçèðóåò

ñèíòåç àëüäîñòåðîíà èç äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà ãåí

àëüäîñòåðîíñèíòàçû (CYP11B2) [1, 2].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷åíèþ ïîëèìîðôíûõ

ìàðêåðîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ãåíàì ÐÀÀÑ, óäåëÿåòñÿ

áîëüøîå âíèìàíèå. Äîñòàòî÷íî ïîäðîáíî èçó÷åí

ïîëèìîðôèçì ãåíîâ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî

ôåðìåíòà, ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II 1 è 2 òèïîâ,

àíãèîòåíçèíîãåíà. Íåñêîëüêî ìåíüøå äàííûõ

ïðåäñòàâëåíî ïî èçó÷åíèþ ãåíà àëüäîñòåðîíñèí-

òàçû, êîòîðûé ðàñïîëîæåí â îáëàñòè g21 õðîìîñî-

ìû 8, ñîñòîèò èç äåâÿòè ýêçîíîâ è âîñüìè èíòðî-

íîâ. Èäåíòèôèöèðîâàíî íåñêîëüêî ìóòàöèé ãåíà.

Íàèáîëåå èññëåäîâàí ïîëèìîðôèçì 5 ó÷àñòêà äàí-

íîãî ãåíà, ïðîÿâëÿþùèéñÿ çàìåíîé öèòîçèíà íà

òèìèí â 344-ì ïîëîæåíèè íóêëåîòèäíîé ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè. Ýòîò ó÷àñòîê ÿâëÿåòñÿ ñàéòîì ñâÿ-

çûâàíèÿ ñòåðîèäîãåííîãî ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè

SF-1, ðåãóëÿòîðà ýêñïðåññèè ãåíà àëüäîñòåðîíñèí-

òàçû. Íóêëåîòèäíûé ïîëèìîðôèçì, ñîãëàñíî ïîñ-

ëåäíèì èññëåäîâàíèÿì, âîçäåéñòâóåò íà óðîâåíü

àëüäîñòåðîí-ðåíèíîâîãî ñîîòíîøåíèÿ: 344Ò-àëëåëü

ãåíà CYP11B2 àññîöèèðîâàí ñ ïîâûøåíèåì àëü-

äîñòåðîí-ðåíèíîâîé àêòèâíîñòè â ïëàçìå [3].

Ðÿä èññëåäîâàíèé áûë ïðåäïðèíÿò äëÿ àíàëèçà

âçàèìîñâÿçè ïîëèìîðôèçìà ãåíà CYP11B2 ñ àðòå-

ðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé (ÀÃ), òå÷åíèåì ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè è ïîðàæåíèåì îðãàíîâ-ìèøåíåé.

Îäíèìè àâòîðàìè îáíàðóæåíà àññîöèàöèÿ íîñè-

òåëüñòâà àëëåëÿ Ñ CYP11B2 ñî ñêîðîñòüþ ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [3–5]. Äðó-

ãèìè – ïðèçíàåòñÿ ñâÿçü ñòðóêòóðíîãî ïîëèìîðôèç-

ìà äàííîãî ãåíà ñ ìàññîé ìèîêàðäà, îáúåìîì

ïîëîñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà (ËÆ) è äèàñòîëè÷åñêîé

äèñôóíêöèåé ó çäîðîâûõ ëèö [6, 7], à H. Schunkert

è ñîàâò. íå âûÿâèëè êîððåëÿöèè íóêëåîòèäíîãî ïî-

ëèìîðôèçìà íè ñ ÀÃ, íè ñ óðîâíåì àëüäîñòåðîíà,

íè ñ ïîðàæåíèåì îðãàíîâ-ìèøåíåé [8].

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå àññî-

öèàöèè ïîëèìîðôèçìà ãåíà àëüäîñòåðîíñèíòàçû ñ

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé è ðåìîäåëèðîâàíèåì

ìèîêàðäà ó áîëüíûõ íà ïðîãðàììíîì ãåìîäèàëè-

çå (ÃÄ).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíî 84 ïàöèåíòà ñ V ñòàäèåé õðîíè-

÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ). Ñðåäíèé âîçðàñò îá-

ñëåäîâàííûõ – 51±15 ëåò. Ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü

òåðàïèè ÃÄ – 7,7±0,5 ëåò. Ó 55 ïàöèåíòîâ (65,5%)

îòìå÷åíà ÀÃ, ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü êîòîðîé ñî-

ñòàâèëà 12,9±1 ãîä. Ó îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ

îïðåäåëÿëàñü êîíöåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà ïëàçìû

(ÊÀÏ) ñ ïðèìåíåíèåì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëè-

çà. Çàáîð âåíîçíîé êðîâè äëÿ èçìåðåíèÿ óêàçàí-

íûõ ïîêàçàòåëåé ïðîèçâîäèëñÿ óòðîì, äî ñåàíñà

ÃÄ. Ñ öåëüþ îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

ËÆ âûïîëíÿëîñü ÝõîÊÃ èññëåäîâàíèå. Ïðè ýòîì

îöåíèâàëèñü ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû: îáúåì è òîë-

ùèíà ñòåíîê ËÆ â äèàñòîëó, ÌÌËÆ ïî ôîðìóëå

ASE, èíäåêñèðîâàííàÿ ê ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè òåëà

(ÈÌÌËÆ), îòíîøåíèå òîëùèíà ñòåíêè/äèàìåòð

ïîëîñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÎÒÑ). Ãèïåðòðîôèþ è

ðåìîäåëèðîâàíèå ËÆ äèàãíîñòèðîâàëè ïðè

ÈÌÌËÆ 125 ã/ì2 è áîëåå ó ìóæ÷èí è 110 ã/ì2 è

áîëåå ó æåíùèí, óâåëè÷åíèå ÎÒÑ ðàñöåíèâàëîñü

determined, in 33 patients (39.3%) – C/T genotype and in 30 (35.7%) – the T/T genotype. In all the patients, irrespective of the
nucleotide polymorphism, a sharp elevation of CPA was noted (in C/C genotype patients – 653.08±186.61, in C/T genotype
patients – 454.92±78.77 and in T/T genotype patients – 587.94± 128.09 pg/ml, at the norm 10�160). C/C genotype patients have
a higher level of SAP (141.1±2.8 mmHg) and DAD (91.3±1.5 Hg mm) compared to 135.6±2.1 (p<0.01) and 86.8±1.4 in C/T
genotype patients (p<0.05) and 132.8± 1.9 and 81.1± 1.1 (p<0.01) in patients with T/T genotype. Furthermore, the patients with C/
C genotype have greater thickness of the interventricular septum (1.39±0.09) compared to 1.24± 0.05 in patients with C/T
genotype and 1.24±0.03 (p<0.05) in patients with T/T genotype, LVMM – 312.1±34.05 compared to 270.43±26.75 and 238.47±16.76
(p<0.05) respectively, and ILVMM – 186.2±21.25 compared to 270.43±26.75 and 238.47±16.76 (p<0.01) respectively. The greatest
percentage of LV concentric hypertrophy (61.1%) corresponded to the C/C genotype carriers. CONCLUSION. An association of
nucleotide polymorphism with the CPA value was not revealed. The carriers of the C/C genotype of aldesterone synthase have
reliably higher AP, greater mass of the LV myocardium, index of the LV myocardium mass and the highest percentage of
concentric LVH which is associated with a more unfavorable prognosis.

Key words: aldesterone synthase gene polymorphism, aldosterone, arterial hypertension, left ventricle hypertrophy, chronic
kidney disease, program hemodialysis.
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ïðè çíà÷åíèÿõ 0,45 è áîëåå. Òèï ðåìîäåëèðîâàíèÿ

îïðåäåëÿëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííûìè ïðåä-

ñòàâëåíèÿìè: íîðìàëüíàÿ ãåîìåòðèÿ (ÈÌÌËÆ â

íîðìå, ÎÒÑ<0,45), êîíöåíòðè÷åñêàÿ ãèïåðòðîôèÿ

ËÆ (ÈÌÌËÆ ïîâûøåí, ÎÒÑ >0,45), ýêñöåíòðè-

÷åñêàÿ ãèïåðòðîôèÿ ËÆ (ÈÌÌËÆ ïîâûøåí, ÎÒÑ

<0,45) è êîíöåíòðè÷åñêîå ðåìîäåëèðîâàíèå

(ÈÌÌËÆ â ïðåäåëàõ íîðìû, ÎÒÑ >0,45).

Àëëåëè ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà – 344Ò/Ñ ãåíà

CYP11B2 èäåíòèôèöèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïîëèìå-

ðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé

ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè ðåñòðèêòàçîé Hae III.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîèçâîäè-

ëàñü ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì

STATISTICA 6.0. Ðàçëè÷èÿ ïðèçíàâàëè äîñòîâåð-

íûìè ïðè p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèé ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ïî

ïîëèìîðôíîìó ìàðêåðó – 344Ò/Ñ ãåíà CYP11B2

ïîêàçàë, ÷òî 21 ïàöèåíò (25%) èìååò Ñ/Ñ ãåíîòèï,

33 (39,3%) – Ñ/Ò ãåíîòèï è 30 (35,7%) – Ò/Ò ãåíî-

òèï.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ, âíå çàâèñèìîñòè îò ãåíîòè-

ïà, èìååò ìåñòî ðåçêî ïîâûøåííûé óðîâåíü àëü-

äîñòåðîíà. Ïðè íîðìå 10-160 ïã/ìë ÊÀÏ ó ïàöè-

åíòîâ ñ Ñ/Ñ ãåíîòèïîì ñîñòàâèëà 653,08±186,61, ó

ïàöèåíòîâ ñ Ñ/Ò ãåíîòèïîì – 454,92±78,77 è ó ïà-

öèåíòîâ ñ Ò/Ò ãåíîòèïîì – 587,94±128,09.

Äàëåå áûë ïðîâåäåí àíàëèç óðîâíÿ ñèñòîëè÷åñ-

êîãî (ÑÀÄ) è äèàñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâ-

ëåíèÿ (ÄÀÄ) â ãðóïïàõ áîëüíûõ â çàâèñèìîñòè îò

íóêëåîòèäíîãî ïîëèìîðôèçìà. Ïåðâóþ ãðóïïó ñî-

ñòàâèëè áîëüíûå ñ Ñ/Ñ, âòîðóþ – ñ Ò/Ñ, òðåòüþ –

ñ Ò/Ò ãåíîòèïîì. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Èç äàííûõ òàáë. 1 ñëåäóåò, ÷òî ïàöèåíòû ñ ãå-

íîòèïîì Ñ/Ñ èìåþò äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêèé

óðîâåíü ÑÀÄ è ÄÀÄ â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòàìè ñ

ãåíîòèïîì Ñ/Ò è Ò/Ò.

Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ËÆ òàêæå îöåíè-

âàëîñü â çàâèñèìîñòè îò íóêëåîòèäíîãî ïîëèìîð-

ôèçìà. Äàííûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî ïàöèåíòû ñ Ñ/Ñ è Ñ/Ò ãåíîòèïîì èìåëè

äîñòîâåðíî áîëüøèé ðàçìåð ËÆ â äèàñòîëó â ñðàâ-

íåíèè ñ ïàöèåíòàìè ñ Ò/Ò ãåíîòèïîì, à ÌÌËÆ,

ÈÌÌËÆ è ÒÌÆÏ áûëè äîñòîâåðíî âûøå ó ïà-

öèåíòîâ ñ Ñ/Ñ ãåíîòèïîì â ñðàâíåíèè ñ äâóìÿ äðó-

ãèìè ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâ-

ëåíû â òàáë. 2.

Ïðè îöåíêå òèïà ðåìîäåëèðîâàíèÿ â çàâèñèìî-

ñòè îò íóêëåîòèäíîãî ïîëèìîðôèçìà âûÿâëåíî, ÷òî

ó íîñèòåëåé ÑÑ ãåíîòèïà 57,9% ïàöèåíòîâ èìåþò

êîíöåíòðè÷åñêóþ ãèïåðòðîôèþ ËÆ, 31,6% – êîí-

öåíòðè÷åñêîå ðåìîäåëèðîâàíèå ËÆ, 10,5% – ýêñ-

öåíòðè÷åñêóþ ãèïåðòðîôèþ ËÆ, íîðìàëüíàÿ ãåî-

ìåòðèÿ â äàííîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ îòñóòñòâîâàëà.

Ñðåäè íîñèòåëåé Ñ/Ò ãåíîòèïà êîíöåíòðè÷åñêàÿ

ãèïåðòðîôèÿ ËÆ âûÿâëåíà ó 53,8 % ïàöèåíòîâ, êîí-

öåíòðè÷åñêîå ðåìîäåëèðîâàíèå ËÆ – ó 19,2%, ýê-

ñöåíòðè÷åñêàÿ ãèïåðòðîôèÿ ËÆ – ó 15,4% è íîð-

ìàëüíàÿ ãåîìåòðèÿ – ó 11,5%. Ñðåäè íîñèòåëåé Ò/Ò

ãåíîòèïà êîíöåíòðè÷åñêàÿ ãèïåðòðîôèÿ ËÆ âûÿâ-

ëåíà ó 35,7 % ïàöèåíòîâ, êîíöåíòðè÷åñêîå ðåìîäå-

ëèðîâàíèå ËÆ – ó 53,6%, ýêñöåíòðè÷åñêàÿ ãèïåðò-

ðîôèÿ ËÆ – ó 7,1% è íîðìàëüíàÿ ãåîìåòðèÿ – ó

3,6%.

Íå âûÿâëåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå

äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè â çàâèñèìîñòè îò ãå-

íîòèïà, â ñðåäíåì åå ðàçâèòèå ïî I òèïó äèàãíîñ-

òèðîâàíî ó 50% ïàöèåíòîâ â êàæäîé ãðóïïå.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè

îáíàðóæèòü ðÿä àññîöèàöèé ìåæäó íîñèòåëüñòâîì

îïðåäåëåííûõ ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà

ãåíà CYP11B2 è ñîñòîÿíèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ. Ïðè ýòîì îáðàùàåò

íà ñåáÿ âíèìàíèå ôàêò âûÿâëåíèÿ áîëåå âûñîêèõ

öèôð ÀÄ è áîëåå çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ñòðóêòóðû

ËÆ ó íîñèòåëåé Ñ-àëëåëÿ ãåíà àëüäîñòåðîíñèíòà-

çû.

Ïðè èçó÷åíèè àññîöèàöèé ïîëèìîðôíûõ ìàðêå-

ðîâ ãåíîâ ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñè-

ñòåìû (ÐÀÀÑ) ñ òå÷åíèåì è ïðîãðåññèðîâàíèåì

ÕÃÍ ðÿäîì àâòîðîâ Ñ-àëëåëü îòíåñåí ê òàê íàçû-

âàåìîìó íåáëàãîïðèÿòíîìó, òàê êàê âûÿâëåíà àñ-

Таблица 1

Уровень САД и ДАД в зависимости
от генотипа, Х±m

Показатель Генотип С/С Генотип С/Т Генотип Т/Т
(n=21) (n=33) (n=30)

САД, мм рт. ст. 142±2 134±2* 133±2**
ДАД, мм.рт.ст 91±1   86±1*** 81±1***

Примечание. * – р<0,05 между 1 и 2 группами, ** – р<0,01
между 1 и 3 группами,*** – р<0,001 между 1 и 2, 1 и 3, 2 и 3
группами.

Таблица 2

Показатели КДР, ММЛЖ и ТМЖП
в зависимости от генотипа, Х±m

Показатель Генотип С/С Генотип С/Т Генотип Т/Т
(n=21) (n=33) (n=30)

КДР 4,63±0,21 4,62±0,14 4,13±0,14*
ММЛЖ 308,88±32,37 262,6±21,29 216,55±13,88**
ИММЛЖ 184,21±20,2 148,72±12,51# 122,17±8,01##

ТМЖП 1,39±0,09 1,2±0,04*** 1,22±0,02****

Примечание. * – р<0,05 между 1 и 3 группами, ** – р<0,001
между 1 и 3 группами, # –  р<0,05 между 1 и 2 группами, ##
– р<0,001 между 1 и 3 группами, *** – р<0,05 между 1 и 2
группами, **** – р<0,05 между 1 и 3 группами.
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ñîöèàöèÿ ýòîãî àëëåëÿ ñ õóäøèì ïðîãíîçîì â îòíî-

øåíèè êàê ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèé ïî÷åê,

òàê è ïîðàæåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû [3-

5, 9].

Òàê äàííûå íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî âñå ïàöèåíòû, íåçàâèñèìî îò

íóêëåîòèäíîãî ïîëèìîðôèçìà, èìåþò î÷åíü âûñî-

êèå çíà÷åíèÿ ÊÀÏ, îäíàêî ïðè íàëè÷èè Ñ/Ñ ãåíî-

òèïà âûÿâëåíû äîñòîâåðíî áîëüøèå óðîâåíü ÀÄ,

îáúåì ïîëîñòè ËÆ è òîëùèíà ìèîêàðäà ËÆ. Íàøè

ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ èññëå-

äîâàíèé, â êîòîðûõ ñðåäè íîñèòåëåé Ñ-àëëåëÿ

CYP11B2 âûÿâëåíà áîëåå òÿæåëàÿ ñèìïòîìàòèêà

è íàëè÷èå ÀÃ ó áîëüíûõ ñ ÕÃÍ [10]. Â êà÷åñòâå

îñíîâíûõ ïðè÷èí, îáóñëîâëèâàþùèõ õóäøèé ïðî-

ãíîç ïðè íîñèòåëüñòâå Ñ-àëëåëÿ, îáñóæäàåòñÿ ïðÿ-

ìàÿ (âñëåäñòâèå ïîâûøåííîãî îáðàçîâàíèÿ àëüäî-

ñòåðîíà) è îïîñðåäîâàííàÿ (âñëåäñòâèå îòíîñè-

òåëüíîãî èçáûòêà àíãèîòåíçèíà II íà ôîíå

íåäîñòàòî÷íîé ïðîäóêöèè îêñèäà àçîòà) àêòèâàöèÿ

ÐÀÀÑ [11, 12].

Ðîëü ÐÀÀÑ â ïàòîãåíåçå ÀÃ äî ñåãîäíÿøíåãî

äíÿ îñòàåòñÿ ïðåäìåòîì èçó÷åíèÿ, îäíàêî ïîêàçà-

íî, ÷òî áîëåå 10% ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ èìåþò ïîâû-

øåííîå àëüäîñòðîí-ðåíèíîâîå ñîîòíîøåíèå (ARR)

â ïëàçìå [13]. Ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ÀÄ ïëîõî ïîääà-

åòñÿ êîððåêöèè, íåñìîòðÿ íà êîìáèíèðîâàííóþ

àíòèãèïåðòåíçèâíóþ òåðàïèþ. Áûëî âûñêàçàíî

ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ïðèìåíåíèå áëîêàòîðîâ

àëüäîñòåðîíîâûõ ðåöåïòîðîâ ìîãëî áû îêàçàòü

ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà êîððåêöèþ ÀÄ ó ýòîé

êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ. Äåéñòâèòåëüíî, â èññëåäî-

âàíèè P.O.Lim è ñîàâò. [14] áûëà ïîêàçàíà ñòàáè-

ëèçàöèÿ ÀÄ ó áîëüíûõ ñ ïîâûøåííûì ARR ïðè

ïðèìåíåíèè áëîêàòîðà àëüäîñòåðîíîâûõ ðåöåïòî-

ðîâ – ñïèðîíîëàêòîíà.

Ïîëèìîðôèçì ãåíà àëüäîñòåðîíñèíòàçû àññî-

öèèðóåòñÿ ñ òÿæåñòüþ ÀÃ. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ó

áîëüíûõ ñ Ñ-àëëåëåì íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê

áîëåå ÷àñòîìó âûÿâëåíèþ òÿæåëîé ÀÃ (ÀÄ ñâû-

øå 160/110 ìì ðò.ñò.) ïî ñðàâíåíèþ ñ íîñèòåëÿìè

Ò-àëëåëÿ [10, 15]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè òàêæå

íîñèòåëè Ñ-àëëåëÿ èìåþò áîëåå âûðàæåííóþ òÿ-

æåñòü ãèïåðòîíèè. Áîëåå òîãî, ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ

Ñ/Ñ ãåíîòèïîì îòìå÷åí äîñòîâåðíî áîëåå âûñî-

êèé óðîâåíü êàê ÑÀÄ, òàê è ÄÀÄ íå òîëüêî â ñðàâ-

íåíèè ñ íîñèòåëÿìè Ò/Ò, íî è ñ íîñèòåëÿìè Ñ/Ò ãå-

íîòèïà.

Ãåí àëüäîñòåðîíñèíòàçû îòíåñåí ê ãåíàì-êàí-

äèäàòàì â ðàçâèòèè ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Ïðåäïîñûëêàìè ê ïîèñêó

ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ÃËÆ è ðåìîäåëèðîâàíèÿ

ñîñóäîâ ïîñëóæèëè äàííûå êëèíè÷åñêèõ è ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé. Áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî ÃËÆ äîñòàòî÷íî ÷àñòî ðàñïðîñòðàíåíà ñðåäè

ëèö, ó êîòîðûõ íåò ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïðè÷èí ê åå

ðàçâèòèþ [16], ó íîðìîòåíçèâíûõ ëèö ñ îòÿãîùåí-

íîé ïî ÀÃ íàñëåäñòâåííîñòüþ íàáëþäàþòñÿ áî-

ëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÌÌËÆ, ÷åì â êîíòðîëå [17].

Ó áîëüíûõ ñ ÀÃ, òàê æå êàê è â îáùåé ïîïóëÿöèè,

îòìå÷àåòñÿ íàñëåäîâàíèå ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê

ãèïåðòðîôèè ËÆ [18], à â ëèíèÿõ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ æèâîòíûõ ñ ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííî-

ñòüþ ê ÀÃ ðåìîäåëèðîâàíèå ñåðäöà è ñîñóäîâ îïå-

ðåæàåò ðàçâèòèå ÀÃ [19, 20]. Êðîìå òîãî, õàðàê-

òåð ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà òàêæå â

îïðåäåëåííîé ñòåïåíè îáóñëîâëåí íàñëåäñòâåííû-

ìè ôàêòîðàìè [21].

Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè íàè-

áîëüøèå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ

ËÆ ñðåäè íîñèòåëåé íåáëàãîïðèÿòíîãî Ñ-àëëåëÿ.

Äîñòîâåðíî áîëüøèé ðàçìåð ËÆ â äèàñòîëó äèàã-

íîñòèðîâàí ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ Ñ/Ò ãåíîòèïîì, à

äîñòîâåðíî áîëüøèå ÌÌËÆ, ÈÌÌËÆ è ÒÌÆÏ

èìåþò ïàöèåíòû ñ Ñ/Ñ ãåíîòèïîì â ñðàâíåíèè ñ

äâóìÿ äðóãèìè ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ. Íàëè÷èå Ñ-àë-

ëåëÿ îêàçûâàåò òàêæå íåáëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå â

îòíîøåíèè òèïà íàðóøåíèÿ ãåîìåòðèè ËÆ. Ñðåäè

íîñèòåëåé ýòîãî àëëåëÿ ìû îáíàðóæèëè íàèáîëü-

øèé ïðîöåíò ñàìîãî íåáëàãîïðèÿòíîãî â îòíîøå-

íèè ïðîãíîçà òèïà – êîíöåíòðè÷åñêîé ÃËÆ (57,9%

ïðîòèâ 53,8% è 35,7% ó áîëüíûõ ñ Ñ/Ò è Ò/Ò ãåíî-

òèïàìè ñîîòâåòñòâåííî).

Ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ ðåìîäåëèðîâàíèå ñåðäöà è

ñîñóäîâ â èçâåñòíîé ñòåïåíè îáúÿñíÿåòñÿ óñèëåí-

íîé âûðàáîòêîé àëüäîñòåðîíà, ïîñêîëüêó óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî èìåííî ýòîò ãîðìîí (êàê â êîìïëåêñå ñ

àíãèîòåíçèíîì II, òàê è ñàìîñòîÿòåëüíî) ÿâëÿåòñÿ

ñòèìóëÿòîðîì êëåòî÷íîé ãèïåðòðîôèè è ôèáðîçà

êàðäèîâàñêóëÿðíîé ñèñòåìû [22,23]. Â ðÿäå èññëå-

äîâàíèé ïðîäåìîíñòðèðîâàíà çàâèñèìîñòü ÌÌËÆ

îò óðîâíÿ àëüäîñòåðîíà ïëàçìû [24–26]. Äîêàçà-

íî, ÷òî â ôîðìèðîâàíèè ÃËÆ íå ïîñëåäíþþ ðîëü

èãðàåò íàðóøåíèå íåéðîãóìîðàëüíûõ ñèñòåì, â ÷à-

ñòíîñòè àêòèâàöèÿ ÐÀÀÑ [27].

Ïðè èçáûòî÷íîé ñåêðåöèè àëüäîñòåðîíà âûÿâ-

ëåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì àëüäîñòåðîíà,

ÒÌÆÏ è ÇÑËÆ. Ó ïàöèåíòîâ ñ àëüäîñòåðîíñèí-

òåçèðóþùèìè àäåíîìàìè îòìå÷åíà ÃËÆ, êîòîðàÿ

èñ÷åçàëà ïîñëå ðåçåêöèè îïóõîëè. Ó ìîëîäûõ çäî-

ðîâûõ ëèö ãîìîçèãîòû ïî Ñ-àëëåëþ èìåëè äîñòî-

âåðíî áîëüøóþ ìàññó ìèîêàðäà, êîíå÷íûé ñèñòî-

ëè÷åñêèé è äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåð ËÆ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ãîìîçèãîòàìè ïî Ò-àëëåëþ. Îäíàêî, ïî

äàííûì òåõ æå àâòîðîâ, ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ

ÀÃ òàêîé âçàèìîñâÿçè íå óñòàíîâëåíî [7].

Ãåîìåòðèÿ ËÆ îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîå âëèÿ-

íèå íà ïðîãíîç. Âî Ôðåìèíãåìñêîì èññëåäîâàíèè
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áûë ïðîàíàëèçèðîâàí ïðîãíîç áîëüíûõ ñ ðàçëè÷-

íûìè òèïàìè ãåîìåòðèè ËÆ è âûÿâëåíî, ÷òî êîí-

öåíòðè÷åñêàÿ ãèïåðòðîôèÿ èìååò õóäøèé ïðîãíîç

â ñðàâíåíèè ñ ýêñöåíòðè÷åñêîé, äàëåå ñëåäóåò êîí-

öåíòðè÷åñêîå ðåìîäåëèðîâàíèå, êîòîðîå èìååò

òàêæå áîëüøåå êîëè÷åñòâî îñëîæíåíèé, ÷åì íîð-

ìàëüíàÿ ãåîìåòðèÿ. Òàêèì îáðàçîì, îïðåäåëåíèå

ÎÒÑ è ÈÌÌËÆ èìååò çíà÷åíèå â îöåíêå ïðîãíî-

çà [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Àíàëèçèðóÿ ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ,

ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî âñå ïàöèåíòû, íåçàâèñèìî

îò íóêëåîòèäíîãî ïîëèìîðôèçìà, èìåþò ðåçêî ïî-

âûøåííóþ ÊÀÏ, ÷òî îáóñëîâëèâàåò ðàçâèòèå ÝÄ

è äèñáàëàíñ â ôèáðèíîëèòè÷åñêîì çâåíå ñèñòåìû

ãåìîñòàçà. Íîñèòåëè Ñ/Ñ ãåíîòèïà ãåíà àëüäîñòå-

ðîíñèíòàçû èìåþò äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêèå öèô-

ðû ÀÄ, íàèáîëüøèå ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ìèî-

êàðäà ËÆ, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ äîñòîâåðíî áîëü-

øèì îáúåìîì ïîëîñòè ËÆ, ÌÌËÆ, ÈÌÌËÆ è

ñàìûì âûñîêèì ïðîöåíòîì êîíöåíòðè÷åñêîé ÃËÆ,

÷òî ñîïðÿæåíî ñ áîëåå íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ
В ПОЧКАХ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ДЛИТЕЛЬНОСТИ АРТЕРИАЛЬНОЙ
ГИПЕРТЕНЗИИ

A.E. Matsionis, M.M. Batyushin, P.E. Povilajtite, A.S. Litvinov

MORPHOLOGICAL ANALYSIS OF PATHOLOGICAL ALTERATIONS IN THE
KIDNEYS DEPENDING ON DURATION OF ARTERIAL HYPERTENSION
Кафедра внутренних болезней №1 Ростовского государственного медицинского университета, Ростовское областное патологоана�
томическое бюро Ростовской областной клинической больницы, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ работы явилось изучение морфологических изменений в почках у больных с первичной артериальной гипертен�
зией (АГ) на разных стадиях развития процесса. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Было обследовано 19 пациентов, страдающих АГ,
которым была выполнена пункционная нефробиопсия. Средний возраст больных составил 33,4±12,6 лет, среди них лиц
мужского пола – 11 (57,8%), женского пола – 8 (42,2%). Средняя длительность первичной АГ составила 5,5 ± 4,5 лет. Все
пациенты были разделены на 3 группы по длительности АГ. В 1�ю группу вошло 7 пациентов с длительностью АГ 1,4 ± 0,6
лет; средний возраст больных составил 28,7±10,2 лет. Во 2�ю – 6 больных с длительностью АГ 4,5 ± 0,9 лет, средний
возраст – 42,3±5,1 лет. Третью группу составили 6 пациентов; длительность АГ – 11,3 ± 3,1 г; средний возраст больных –
40,2±8,8  г. РЕЗУЛЬТАТЫ. При светооптической микроскопии в 1�й группе наблюдались изменения прежде всего в интер�
стициальной ткани, проявляющиеся перигломерулярным фиброзом. Во 2�й группе в морфологической картине к уже
вышеописанным изменениям присоединились явления утолщения и фиброзирования стенок сосудов артериального
типа, пролиферация гладкомышечного слоя артериол, признаки субатрофии и атрофии в канальцах, усилились явления
гидропической и белковой дистрофии в нефротелии. В 3�й группе наблюдались признаки склерозирования клубочков,
сохранные клубочки значительно гипертрофированы, наблюдалась умеренная мезангиальная гиперклеточность и пара�
мезангиальный гиалиноз, выраженный перигломерулярный фиброз, плазматическое пропитывание интерстиция и сте�
нок сосудов артериального типа. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, выделена последовательность вовлечения ультраструктур
почек в патологический процесс при АГ, заключающаяся в первостепенном повреждении тубулоинтерстициальной ткани,
затем сосудов и в конечном итоге – клубочков.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, фиброз интерстиция, поражения почек.

ABSTRACT
THE AIM of the work was to study morphological alterations in the kidneys in patients with primary arterial hypertension (AH) at
different stages of the developing process. PATIENTS AND METHODS. Under investigation there were 19 patients with AH in
whom puncture nephrobiopsy was performed. Mean age of the patients was 33.4±12.6 years. Among them there were 11 men
(57.8%) and 8 women (42.2%). Mean duration of primary AH was 5.5±4.5 years. The patients were divided into 3 groups according
to the duration of AH. The first group included 7 patients with AH duration 1.4±0.6 years. Mean age of the patients was 28.7±10.2
years. The second group included 6 patients with AH duration 4.5±0.9 years, mean age 42.3±5.1 years. The third group consisted
of 6 patients ; duration of AH 11.3±3.1 years.  Mean age of the patients 40.2±8.8. RESULTS. Light optic microscopy has revealed
in the 1st group alterations first of all in the interstitial tissue seen as periglomerular fibrosis. In the second group the morphological
picture, the same as in the first one, was supplemented with thickenings and fibrosing of the walls of the arterial type vessels,
proliferation of the smooth muscle layer of arterioles, signs of subatrophy and atrophy in the channels, greater symptoms of
hydropic and protein dystrophy in nephrothelium. In the 3rd group there were signs of sclerosing glomerules, hypertrophy of intact
glomerules, mild mesangial hypercellularity, paramesangial hyalinosis, marked periglomerular fibrosis, plasmatic impregnation
of the interstitium and walls of the arterial type vessels. CONCLUSION. So, the sequence of the involvement of kidney ultrastructures
in the pathological process was established in AH patients, consisting in a paramount lesion of the tubular interstitial tissue, then
vessels and finally – glomerules.

Key words: arterial hypertension, interstitium fibrosis, lesions of the kidneys.

ВВЕДЕНИЕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ

(ÀÃ) ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí ðàçâèòèÿ

òåðìèíàëüíîé õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè (ÕÏÍ). Ïî äàííûì USRDS â 2003 ãîäó â ÑØÀ

íàñ÷èòûâàëîñü 28 319 áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ òåð-

ìèíàëüíîé ÕÏÍ, ðàçâèâøåéñÿ ïî ïðè÷èíå ÀÃ [1].

Ýòî ñîñòàâèëî 95,3 ñëó÷àÿ íà 1 ìëí. íàñåëåíèÿ, ÷òî

âûâîäèò ïðîáëåìó ÀÃ íà âòîðîå ìåñòî ïîñëå ñà-

õàðíîãî äèàáåòà ïî ïðè÷èíàì ðàçâèòèÿ ïî÷å÷íûõ
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îñëîæíåíèé. Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî çà ïîñëåäíèå

äâàäöàòü ëåò ÷èñëî áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ÕÏÍ

âñëåäñòâèå ÀÃ âîçðîñëî ïðèìåðíî â 3,6 ðàçà. Ïî

äàííûì Ðåãèñòðà Ðîññèéñêîãî äèàëèçíîãî îáùåñòâà

ÀÃ êàê ïðè÷èíà ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ÕÏÍ ó áîëü-

íûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ãåìîäèàëèçîì, çàíèìàåò

ëèøü ñåäüìîå ìåñòî [2]. Âûñîêàÿ ðàñïðîñòðàí¸í-

íîñòü ÀÃ â ïîïóëÿöèè ðîññèÿí, äîñòèãàþùàÿ 39,2%

ñðåäè ìóæ÷èí è 41,1% ñðåäè æåíùèí, çàñòàâëÿåò

îáðàòèòü âíèìàíèå íå òîëüêî íà ïðîáëåìó ãåìîäè-

íàìè÷åñêîé êîððåêöèè äàííîé ïàòîëîãèè, íî è íà

ïðîáëåìó ïîðàæåíèÿ ïî÷åê, êàê îäíîãî èç âàæíåé-

øèõ îðãàíîâ â ðåãóëÿöèè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

(ÀÄ) è ãîìåîñòàçà îðãàíèçìà ÷åëîâåêà.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ïî÷êàõ ïðè ÀÃ

áûëè îïèñàíû ðàíåå è ïðåäñòàâëåíû â ðàáîòàõ

îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ íåôðîëîãîâ, ñðåäè

êîòîðûõ Å.Ì. Òàðååâ, Á.È. Øóëóòêî, H. Wardener,

P. Zuccheli è ìíîãèå äðóãèå [3–6]. Íåäîñòàòî÷íî

õîðîøî èçó÷åíû ìîðôîëîãè÷åñêèå óëüòðàñòðóêòóð-

íûå èçìåíåíèÿ â ïî÷êàõ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâè-

òèÿ ÀÃ. Äî ñèõ ïîð â Ðîññèè èñïîëüçóåòñÿ íàðàâíå

ñ ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêàöèåé ÀÃ ãðàäàöèÿ

áîëåçíè íà ñòàäèè [7]. Îäíàêî ïîðàæåíèå ïî÷åê

ìîæåò îòìå÷àòüñÿ â ñàìîì íà÷àëå áîëåçíè è íå

èñêëþ÷åíî, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ, ïðåä-

øåñòâóþùèõ å¸ ðàçâèòèþ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå

ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïî÷êàõ ó áîëüíûõ ñ

ïåðâè÷íîé ÀÃ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ïðîöåññà.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Èç 400 çàêëþ÷åíèé ïóíêöèîííûõ íåôðîáèîïñèé,

âûïîëíåííûõ â Ðîñòîâñêîì îáëàñòíîì ïàòîëîãî-

àíàòîìè÷åñêîì áþðî Ðîñòîâñêîé îáëàñòíîé êëèíè-

÷åñêîé áîëüíèöû çà ïåðèîä ñ 2000 äî 2006 ã., áûëî

îòîáðàíî 19 ïðîòîêîëîâ áîëüíûõ ïåðâè÷íîé ÀÃ. Â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïî äàííûì àíàëèçà èìåëà

ìåñòî ãèïåðäèàãíîñòèêà ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè.

Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë 33,4 + 12,6

ëåò, ñðåäè íèõ ëèö ìóæñêîãî ïîëà – 11 (57,8%), æåí-

ñêîãî ïîëà – 8 (42,2%). Ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü ïåð-

âè÷íîé ÀÃ ñîñòàâèëà 5,5 + 4,5 ëåò. Âñå ïàöèåíòû

áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû ïî äëèòåëüíîñòè ÀÃ. Â

1-þ ãðóïïó âîøëî 7 ïàöèåíòîâ ñ äëèòåëüíîñòüþ ÀÃ

1,4 + 0,6 ëåò; ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë 28,7

+ 10,2 ëåò. Âî 2-þ ãðóïïó âîøëî 6 ïàöèåíòîâ ñ äëè-

òåëüíîñòüþ ÀÃ 4,5 + 0,9 ëåò, ñðåäíèé âîçðàñò áîëü-

íûõ – 42,3 + 5,1 ëåò. Â 3-þ ãðóïïó âîøëî 6 ïàöèåí-

òîâ, äëèòåëüíîñòü ÀÃ ñîñòàâèëà 11,3 + 3,1 ëåò; ñðåä-

íèé âîçðàñò áîëüíûõ – 40,2 + 8,8 ëåò.

Âñåì áîëüíûì ïðîâîäèëè îáùåêëèíè÷åñêîå

îáñëåäîâàíèå ïî ñòàíäàðòíûì ìåòîäèêàì. Íåôðî-

áèîïòàòû èçó÷àëè â ñâåòîâîì è ýëåêòðîííîì ìèê-

ðîñêîïàõ, ïðîâîäèëè èììóíîìîðôîëîãè÷åñêîå èñ-

ñëåäîâàíèå. Äëÿ ñâåòîîïòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

îäèí áèîïòàò ôèêñèðîâàëè â 10% íåéòðàëüíîì çà-

áóôåðåííîì ôîðìàëèíå â òå÷åíèå íî÷è. Äëÿ ñâå-

òîîïòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñðåçû îêðàøèâàëè

ãåìàòîêñèëèíîì-ýîçèíîì, ñòàâèëè ØÈÊ-ðåàêöèþ;

íàëè÷èå ôèáðîçà îïðåäåëÿëè ïðè îêðàñêå òðèõðî-

ìîì ïî Ìàñîíó è ïðè ñåðåáðåíèè ïî Äæîíñó-Ìîó-

ðè. Äëÿ ýëåêòðîííîìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ ôðàãìåíò áèîïòàòà ôèêñèðîâàëè â 2,5% ãëþ-

òàðîâîì àëüäåãèäå, îáðàáàòûâàëè â ñîîòâåòñòâèè

ñ ïðèíÿòîé òåõíîëîãèåé. Íàëè÷èå â áèîïòàòàõ ïî-

÷åê èììóíîãëîáóëèíîâ ðàçëè÷íûõ òèïîâ îïðåäåëÿëè

ïðÿìûì ìåòîäîì Êóíñà. Îáðàáîòêó àíòèòåëàìè

ê IgA, IgG, IgM, ìå÷åíûìè ÔÈÒÖ (ÍÈÈÝÌ èì.

Í.Ô.Ãàìàëåè, Ìîñêâà), ïðîèçâîäèëè â àâòîìàòå

Jung HistostainerIg (Leica), ïî ïðèêëàäíîé ïðîãðàì-

ìå. Íàëè÷èå è èíòåíñèâíîñòü ëþìèíåñöåíöèè èñ-

ñëåäîâàëè â ìèêðîñêîïå DMRB (Leica).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðè ñâåòîîïòè÷åñêîé ìèêðîñêîïèè â 1-é ãðóï-

ïå èçìåíåíèÿ êîñíóëèñü ïðåæäå âñåãî èíòåðñòèöè-

àëüíîé òêàíè, ïðîÿâëÿþùèåñÿ ïåðèãëîìåðóëÿðíûì

ôèáðîçîì. Òàêæå íàáëþäàëàñü âûðàæåííàÿ áåë-

êîâàÿ è ãèäðîïè÷åñêàÿ äèñòðîôèÿ íåôðîòåëèÿ (ðèñ.

Рис. 1б. Почечный биоптат (светомикроскопия с окрашива�
нием гематоксилином�эозином ×400).

Рис. 1а. Почечный биоптат (светомикроскопия с окрашива�
нием по Масону ×100).
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1à, 1á). Ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ ñðîêà äàâíîñòè ïåð-

âè÷íîé ÀÃ â ïî÷êàõ íàðàñòàëè ÿâëåíèÿ ôèáðîçè-

ðîâàíèÿ èíòåðñòèöèÿ ñ ôîðìèðîâàíèåì ðóáöîâ,

ñëàáîé ìåçàíãèàëüíîé ïðîëèôåðàöèè (ðèñ. 2à, 2á).

Ýëåêòðîííîìèêðîñêîïè÷åñêè íà ðàííèõ ñòàäè-

ÿõ çàáîëåâàíèÿ òîëùèíà áàçàëüíûõ ìåìáðàí áûëà

â ïðåäåëàõ íîðìû. Â òå÷åíèå ïåðâûõ 2-õ ëåò çàáî-

ëåâàíèÿ ïîÿâëÿëèñü ìåëêèå ðåäêèå î÷àæêè ñìîð-

ùèâàíèÿ è ñêëåðîçèðîâàíèÿ ìåçàíãèÿ â îñåâûõ

ó÷àñòêàõ ñîñóäèñòîãî ïó÷êà (ðèñ. 3à, 3á).

Âî 2-é ãðóïïå â ìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíå ê óæå

âûøåîïèñàííûì èçìåíåíèÿì ïðèñîåäèíèëèñü ÿâëå-

íèÿ óòîëùåíèÿ è ôèáðîçèðîâàíèÿ ñòåíîê ñîñóäîâ

àðòåðèàëüíîãî òèïà, ïðîëèôåðàöèÿ ãëàäêîìûøå÷íî-

ãî ñëîÿ àðòåðèîë, ïðèçíàêè ñóáàòðîôèè è àòðîôèè â

êàíàëüöàõ, óñèëèëèñü ÿâëåíèÿ ãèäðîïè÷åñêîé è áåë-

êîâîé äèñòðîôèè â íåôðîòåëèè (ðèñ. 4à, 4á).

Ýëåêòðîííîìèêðîñêîïè÷åñêè íàáëþäàëàñü ñëà-

áàÿ ïðîëèôåðàöèÿ ìåçàíãèîöèòîâ, ñêëàä÷àòîñòü

áàçàëüíûõ ìåìáðàí. Â èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè

îòìå÷àëàñü êàðòèíà ôèáðîçà ñ ðóáöîâûìè èçìå-

íåíèÿìè. Â íåôðîòåëèè êàíàëüöåâ íàáëþäàëèñü

ïðèçíàêàìè ãèäðîïè÷åêîé äèñòðîôèè, â àðòåðèîëàõ

– àòðîôèÿ è ôèáðîçèðîâàíèå ìûøå÷íîãî ñëîÿ, ðàç-

ðûõëåíèå, ñêëàä÷àòîñòü áàçàëüíûõ ìåìáðàí. Â

äâóõ ñëó÷àÿõ îòìå÷àåòñÿ óçëîâàÿ òðàíñôîðìàöèÿ

Рис. 2а. Почечный биоптат (светомикроскопия с окрашива�
нием по Масону ×200).

Рис. 2б. Почечный биоптат (светомикроскопия с окрашива�
нием гематоксилином�эозином ×400).

Рис. 3а. Почечный биоптат (светомикроскопия с окрашива�
нием гематоксилином�эозином ×400).

Рис. 3б. Почечный биоптат (светомикроскопия с серебре�
нием по Джонсу�Моури ×400).

Рис. 4 а. Почечный биоптат (светомикроскопия с окраши�
ванием гематоксилином�эозином ×400).

Рис. 4б. Почечный биоптат (светомикроскопия с серебре�
нием по Джонсу�Моури ×400).
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ãëîìåðóëÿðíûõ áàçàëüíûõ ìåìáðàí ïàðàìåçàíãè-

àëüíî.

Â 3-é ãðóïïå ñâåòîîïòè÷åñêè íàáëþäàëèñü ïðè-

çíàêè ñêëåðîçèðîâàíèÿ êëóáî÷êîâ, ñîõðàííûå êëó-

áî÷êè çíà÷èòåëüíî ãèïåðòðîôèðîâàíû, íàáëþäà-

ëàñü óìåðåííàÿ ìåçàíãèàëüíàÿ ãèïåðêëåòî÷íîñòü

è ïàðàìåçàíãèàëüíûé ãèàëèíîç, âûðàæåííûé ïåðèã-

ëîìåðóëÿðíûé ôèáðîç, ïëàçìàòè÷åñêîå ïðîïèòûâà-

íèå èíòåðñòèöèÿ è ñòåíîê ñîñóäîâ àðòåðèàëüíîãî

òèïà (ïðè ÀÃ äëèòåëüíîñòüþ 18 ëåò íàáëþäàëîñü

ðåçêîå óòîëùåíèå ñòåíîê ñîñóäîâ àðòåðèàëüíîãî

òèïà çà ñ÷åò ãèïåðòðîôèè ãëàäêîìûøå÷íûõ âîëîêîí

â ìûøå÷íîì ñëîå è ôèáðîçà âñåõ ñëîåâ), ñóáàòðî-

ôèÿ è àòðîôèÿ êàíàëüöåâ, áåëêîâàÿ äèñòðîôèÿ íå-

ôðîòåëèÿ (ðèñ. 5à, 5á).

Ýëåêòðîííîìèêðîñêîïè÷åñêè îòìå÷àëàñü ïðîëè-

ôåðàöèÿ ìåçàíãèîöèòîâ ñ î÷àãîâûì ñêëåðîçîì ìå-

çàíãèàëüíûõ îòðîñòêîâ, ïåðèãëîìåðóëÿðíûé ñêëåðîç

(ãèàëèíîç), ïëàçìàòè÷åñêîå ïðîïèòûâàíèå èíòåðñòè-

öèàëüíîé òêàíè, óòîëùåíèå áàçàëüíûõ ìåìáðàí (äî

350 – 400 íì ïðè ÀÃ äëèòåëüíîñòüþ 18 ëåò).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ò.î. èçìåíåíèÿ â ïî÷êàõ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ïåð-

âè÷íîé ÀÃ íîñÿò íå òîëüêî ôóíêöèîíàëüíûé, íî è

ñòðóêòóðíûé õàðàêòåð. Íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíû-

ìè ê ïàòîãåííûì âëèÿíèÿì ÀÃ îêàçàëèñü êîìïî-

íåíòû òóáóëî-èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè, à èìåííî

êàíàëüöû è ó÷àñòêè èíòåðñòèöèÿ. Â ïîñëåäóþùåì

ïðèñîåäèíÿþòñÿ ïðîöåññû ñîñóäèñòîãî ðåìîäåëè-

ðîâàíèÿ, ïðîÿâëÿþùèåñÿ óòîëùåíèåì ñîñóäèñòîé

ñòåíêè. È òîëüêî ïðè äëèòåëüíîì òå÷åíèè ïåðâè÷-

íîé ÀÃ â ïðîöåññ âîâëåêàþòñÿ êëóáî÷êè ñ ðàçâè-

òèåì ãëîìåðóëîñêëåðîçà è ãèàëèíîçà. Íàëè÷èå

ñòðóêòóðíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïî÷êàõ

íà ðàííèõ ñòàäèÿõ áîëåçíè ñòàâèò ïîä ñîìíåíèå

öåëåñîîáðàçíîñòü âûäåëåíèÿ ñòàäèé ÀÃ. Ñóùå-

ñòâóþùèå ïîäõîäû ê ñòðàòèôèêàöèè ðèñêà ñ âûäå-

ëåíèåì ïîðàæåíèÿ îðãàíîâ-ìèøåíåé è àññîöèèðî-

âàííûõ êëèíè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé íàðÿäó ñ âûäåëåíè-

åì ñòåïåíè ÀÃ ÿâëÿþòñÿ îïòèìàëüíûìè ñ òî÷êè

çðåíèÿ ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïî÷êàõ

ïðè ÀÃ. Ðàííåå âîâëå÷åíèå ïî÷åê â ïàòîëîãè÷åñêèé

ïðîöåññ ïðè ÀÃ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü ðàçâèòèå

óëüòðàñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé â îðãàíå ïàðàëëåëü-

íî ôîðìèðîâàíèþ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ,

îïðåäåëÿþùèõ ïîâûøåíèå ÀÄ. Íàëè÷èå ïàòîìîð-

ôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé âî âñåõ áèîïòàòàõ çàñòàâ-

ëÿåò äóìàòü î òîì, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ðåäêî äèàãíî-

ñòèðóåìûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ïî÷å÷íîé ïà-

òîëîãèè ïðè ÀÃ, óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ïî÷åê

ÿâëÿþòñÿ îáëèãàòíûì ïðèçíàêîì áîëåçíè.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Âûÿâëåíà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü èçìåíåíèé

óëüòðàñòðóêòóðû ïî÷êè ïðè ÀÃ, çàêëþ÷àþùàÿñÿ â

ïåðâîñòåïåííîì ïîâðåæäåíèè òóáóëî-èíòåðñòèöè-

àëüíîé òêàíè, çàòåì ñîñóäîâ è â êîíå÷íîì èòîãå –

êëóáî÷êîâ.

2. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå èç-

ìåíåíèÿ â ïî÷êàõ íàáëþäàþòñÿ óæå íà íà÷àëüíûõ

ñòàäèÿõ ÀÃ, ÷òî ïðåäïîëàãàåò îáëèãàòíîå âîâëå-

÷åíèå ïî÷êè â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ.
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Рис. 5а. Почечный биоптат (светомикроскопия с окрашива�
нием по Масону ×200).

Рис. 5б. Почечный биоптат (светомикроскопия с окрашива�
нием гематоксилином�эозином ×400).
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ФАКТОРЫ, СВЯЗАННЫЕ С КАЛЬЦИНАЦИЕЙ КЛАПАННОГО
АППАРАТА СЕРДЦА У ПАЦИЕНТОВ НА ХРОНИЧЕСКОМ
ГЕМОДИАЛИЗЕ

M.M. Volkov, O.A. Degtereva, E.V. Shevyakova

FACTORS ASSOCIATED WITH HEART VALVE CALCIFICATION IN PATIENTS
ON CHRONIC HEMODIALYSIS
Кафедра пропедевтики внутренних болезней, Научно�исследовательский институт нефрологии Санкт�Петербургского государствен�
ного медицинского университета им. акад. И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: определить распространенность и влияние кальцинации митрального (МК) и аортального (АК)
клапанов сердца на его функцию в обследованной группе диализных пациентов и установить факторы, связанные с
кальцинозом МК и АК, а также наличие связей кальциноза клапанов с уремической остеодистрофией. ПАЦИЕНТЫ И
МЕТОДЫ. Обследован 131 пациент с выполненной доплер�эхокардиографией (доплер�ЭхоКГ), мужчин – 75, женщин – 55,
в возрасте 51,7+12,6 лет, получавших гемодиализ (ГД) в среднем 77,7±75,6 мес. ИБС выявлена у 55,6% пациентов, сердеч�
ная недостаточность (СН) у 50,0% пациентов. Всем больным кроме обычных исследований определяли интактный парати�
реоидный гормон (ПТГ), биохимические маркеры воспаления (фибриноген и С�реактивный белок). Состояние АК и МК
клапанов по данным доплер�ЭхоКГ оценивали как норму, уплотнение, кальциноз (клапанного кольца или створок). Опреде�
ляли также наличие стеноза, регургитации АК и МК. Измеряли толщину комплекса интима�медия (КИМ) сонных артерий.
У 88 пациентов выполнено суточное мониторирование артериального давления (АД) и у 100 – мониторирование ЭКГ. У 63
пациентов определена минеральная плотность костей (МПК) трех отделов скелета (поясничных позвонков, проксимального
отдела бедра и предплечья) методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии (ДЭРА) с оценкой по Т�крите�
рию и Z�критерию. Значения МПК более �1 считались нормальными, от �1 до �2,5 – остеопенией (умеренное снижение
МПК), менее �2,5 – остеопорозом (значительное снижение МПК). РЕЗУЛЬТАТЫ. Кальциноз клапанов выявлен у 38,9%
пациентов: изолированный кальциноз АК – у 3,8%, МК – у 13,0%, обоих клапанов – у 22,1% пациентов. У пациентов с
кальцинозом АК чаще наблюдался стеноз этого клапана (χ2=19,8; p<0,001) и была более выражена регургитация (t=3,16;
p=0,003). Кальциноз МК также способствовал стенозированию (χ2=17,27; p<,0001) и регургитации (t=2,11; p=0,038). При
сравнении групп пациентов, различающихся по наличию кальциноза клапанов, обнаружено, что у пациентов с кальцино�
зом клапанов был старше возраст (Z=4,02; p<0,001), больше длительность диализного лечения (Z=2,93; p=0,0034), чаще
присутствовала ИБС (χ2=6,02; p=0,014), СН (χ2=3,85; p=0,05), были выше уровни ПТГ (Z=2,09;p=0,037) и щелочной фосфа�
тазы (Z=2,93; p=0,0034), больше толщина КИМ (Z=2,45; p=0,014), ниже значения МПК предплечья (Z=1,98; p=0,048), выше
значения С�реактивного белка (Z=2,50; p=0,016). Кроме того, у пациентов с кальцинацией клапанов был больше размер
левого предсердия (Z=3,67; p=0,001), выше скорость потоков через МК (Z=4,24; p<0,001) и АК (Z=3,79; p<0,001). ЗАКЛЮЧЕ�
НИЕ. Кальциноз АК и МК сердца выявлен у трети обследованных пациентов. Преобладает сочетанная кальцинация этих
клапанов. Кальцинация клапанов чаще наблюдалась у пациентов старшего возраста, с более продолжительным лечением
на ГД, более выраженным гиперпаратиреозом, воспалительными изменениями, атеросклерозом. Впервые обнаружена
связь между кальцинозом клапанов и снижением МПК. Кальцинация клапанов сочеталась с большей частотой ИБС, СН,
дилатацией левого предсердия и ускорением потоков через МК и АК.

Ключевые слова: гемодиализ, кальциноз клапанов сердца, гиперпаратиреоз, минеральная плотность костей, двухэнер�
гетическая рентгеновская абсорбциометрия.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to determine the spread and influence of calcification of the mitral (MV) and aortal (AV) valves
of the heart on its function in a group of examined dialysis patients and to find the factors associated with calcinosis of MV and
AV, and connections of valve calcification with uremic osteodystrophy. PATIENTS AND METHODS. Under investigation there were
131 patients after Doppler�Echo CG, aged 51.7±12.6 years treated by hemodialysis (HD) during 77.7±75.6 months. IHD was found
in 55.6% of the patients, heart failure (HF) in 50.0%. Intact parathyroid hormone (PTH), biochemical markers of inflammation
(fibrinogen and C�reactive protein) were determined in all the patients in addition to ordinary investigations. The state of MV and
AV according to Doppler�Echo CG were estimated as the norm, infiltration, calcinosis (of valve annulus or cusps).The presence of
stenosis, regurgitation of MV and AV were also determined. The thickness of the intima�media complex (IMC) of the carotid artery
was measured. The 24 hours’ monitoring of arterial pressure was performed in 88 patients and ECG monitoring in 100 patients.
Bone mineral density (BMD) of three parts of the skeleton (lumbar vertebra, proximal part of the femur and forearm) was
measured in 63 patients by the method of dual energy X�ray absorptiometry estimated by T�criterion and Z�criterion. The BMD
value more than �1 was considered normal, from �1 to �2.5 as osteopenia (mild decrease of MBD), less than – 2.5 as osteoporosis
(considerably decreased MBD). RESULTS. Calcinosis of the valves was detected in 38.9% of the patients: isolated AV calcinosis
– in 3.8%, MV – in 13.0%, both valves calcinosis – in 22.1% of the patients. Stenosis of that valve was more often detected in
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ВВЕДЕНИЕ

Â ïàòîëîãèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû,

ÿâëÿþùåéñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòè ïàöèåíòîâ

íà ãåìîäèàëèçå (ÃÄ) [1,2], âàæíîå ìåñòî çàíèìàåò

êàëüöèíàöèÿ êëàïàíîâ ñåðäöà, êîòîðàÿ âñòðå÷àåò-

ñÿ çíà÷èòåëüíî ÷àùå, ÷åì â îáùåé ïîïóëÿöèè. Ñïî-

ñîáñòâóåò ðàçâèòèþ êàëüöèíîçà êëàïàíîâ ïîñòàðå-

íèÿ äèàëèçíîé ïîïóëÿöèè, óâåëè÷åíèÿ äëèòåëüíîñ-

òè ãåìîäèàëèçíîãî ëå÷åíèÿ, äîëè ïàöèåíòîâ ñ

ñàõàðíûì äèàáåòîì. Êëàïàííûé êàëüöèíîç ìîæåò

ïðèâîäèòü ê ôîðìèðîâàíèþ ïîðîêîâ ñåðäöà [3],

ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà [3] è äèëàòàöèè ëåâîãî æå-

ëóäî÷êà [4,5], ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [5], àðèò-

ìèÿì è íàðóøåíèþ ïðîâîäèìîñòè [6–10], èíôåê-

öèîííîìó ýíäîêàðäèòó [11]), ïîâûøàåò çàáîëåâàå-

ìîñòü è ñìåðòíîñòü ïàöèåíòîâ [12,13]. ×àñòîòà

êàëüöèíàöèè êëàïàíîâ, ïî ëèòåðàòóðíûì èñòî÷íè-

êàì, ìîæåò çàâèñåòü îò âîçðàñòà ïàöèåíòîâ

[6,7,4,14,15], äëèòåëüíîñòè äèàëèçíîé òåðàïèè

[6,7,8,16], ãèïåðôîñôàòåìèè [14,15], ãèïåðïàðàòèðå-

îçà [15,8], íàðóøåíèÿ ëèïèäíîãî áàëàíñà [14, 16],

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè [6,7,9], õðîíè÷åñêîãî âîñ-

ïàëåíèÿ [15] è äðóãèõ ôàêòîðîâ. Íåñìîòðÿ íà ìíî-

ãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, ëèòåðàòóðíûå äàííûå

êàê î âëèÿíèè ôàêòîðîâ ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî áà-

ëàíñà, òàê è î ñòðóêòóðíîì ðåìîäåëèðîâàíèè è ôóí-

êöèîíàëüíûì èçìåíåíèÿì ñåðäöà îñòàþòñÿ ïðîòè-

âîðå÷èâûìè. Íå èçó÷åíà òàêæå ñâÿçü êàëüöèíàöèè

êëàïàíîâ ñ äðóãèì âàæíûì àñïåêòîì ôîñôîðíî-

êàëüöèåâîãî äèñáàëàíñà – óðåìè÷åñêîé îñòåîäèñò-

ðîôèåé ïðè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ).

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: îïðåäåëèòü ðàñïðîñòðàíåí-

íîñòü è âëèÿíèå êàëüöèíàöèè ìèòðàëüíîãî êëàïàíà

(ÌÊ) è àîðòàëüíîãî êëàïàíà (ÀÊ) ñåðäöà íà åãî

ôóíêöèþ â îáñëåäîâàííîé ãðóïïå äèàëèçíûõ ïàöè-

åíòîâ è óñòàíîâèòü ôàêòîðû, ñâÿçàííûå ñ êàëüöè-

íîçîì ÌÊ è ÀÊ, à òàêæå íàëè÷èå ñâÿçåé êàëüöè-

íîçà êëàïàíîâ ñ óðåìè÷åñêîé îñòåîäèñòðîôèåé.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åí 131 ïàöèåíò c âûïîë-

íåííûì äîïëåð-ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèì (äîïëåð-

ÝõîÊÃ) èññëåäîâàíèåì. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåí-

òîâ ñîñòàâëÿë 51,7±12,6 ëåò (19-72), äëèòåëüíîñòü

ÃÄ – 77,7±75,6 ìåñ. (3-216), ñîîòíîøåíèå ìóæ÷èí/

æåíùèí – 75/55. Áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëî-

íåôðèòîì áûëî 59,7%, õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðè-

òîì è òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè –

10,7%, ïîëèêèñòîçîì ïî÷åê – 7,6%, äèàáåòè÷åñêîé

íåôðîïàòèåé – 5,3%, ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ –

6,9%, ñèñòåìíûìè çàáîëåâàíèÿìè ñîåäèíèòåëüíîé

òêàíè – 9,9%. ÈÁÑ äèàãíîñòèðîâàíà êëèíè÷åñêè è

ïî äàííûì ñóòî÷íîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ ÝÊÃ ó

55,6% ïàöèåíòîâ. Ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü

(ÑÍ) ïî êëàññèôèêàöèè NYHA ïðèñóòñòâîâàëà ó

50,0% áîëüíûõ. Ïàöèåíòàì îïðåäåëÿëè àçîòèñòûå

ïîêàçàòåëè, àäåêâàòíîñòü ÃÄ ïî KT/V, îáùèé êàëü-

öèé, íåîðãàíè÷åñêèé ôîñôîð ñûâîðîòêè äî è ïîñëå

ÃÄ, ôîñôîðíî-êàëüöèåâîå ïðîèçâåäåíèå, ùåëî÷íóþ

ôîñôàòàçó (ÙÔ), èíòàêòíûé ïàðàòãîðìîí (ÏÒÃ),

ìàðêåðû ñèíòåçà (îñòåîêàëüöèí) è ðåçîðáöèè êîñ-

òåé (ïðîäóêòû äåãðàäàöèè êîëëàãåíà 1 òèïà – Ñ-

òåëîïåïòèäû), áèîõèìè÷åñêèå ìàðêåðû âîñïàëå-

íèÿ (ôèáðèíîãåí è Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê). Ó 88 ïà-

öèåíòîâ âûïîëíåíî ñóòî÷íîå ìîíèòîðèðîâàíèå

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) è ó 100 – ìîíèòîðè-

ðîâàíèå ÝÊÃ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìèíåðàëüíîé ïëîò-

íîñòè êîñòåé (ÌÏÊ) ó 63 âûïîëíåíà äâóõýíåðãå-

òè÷åñêàÿ ðåíòãåíîâñêàÿ àáñîðáöèîìåòðèÿ òðåõ îò-

äåëîâ ñêåëåòà (ïîÿñíè÷íûõ ïîçâîíêîâ,

ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà áåäðà è ïðåäïëå÷üÿ) íà

àïïàðàòå Hologic 4500. Äëÿ îöåíêè ÌÏÊ èñïîëüçî-

âàëè Ò-êðèòåðèé (÷èñëî ñðåäíåêâàäðàòè÷åñêèõ îò-

êëîíåíèé îò ïèêîâîé ÌÏÊ) è Z-êðèòåðèé (÷èñëî

ñðåäíåêâàäðàòè÷íûõ îòêëîíåíèé îò ÌÏÊ ãðóïïû

çäîðîâûõ ëèö òîãî æå âîçðàñòà). Çíà÷åíèÿ ÌÏÊ

áîëåå -1 ñ÷èòàëèñü íîðìàëüíûìè, îò -1 äî -2,5 –

îñòåîïåíèåé (óìåðåííîå ñíèæåíèå ÌÏÊ), ìåíåå -

2,5 – îñòåîïîðîçîì (çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ÌÏÊ).

Íîðìàëüíàÿ ÌÏÊ, îñòåîïåíèÿ è îñòåîïîðîç âûÿâ-

ëåíû ó 37,7%, 31,1% è 31,1 % ïàöèåíòîâ ñîîòâåò-

ñòâåííî. Äàííûå ëàáîðàòîðíûõ è èíñòðóìåíòàëü-

íûõ îáñëåäîâàííèé ïàöèåíòîâ ïîêàçàíû â òàáë. 1.

Òðàíñòîðàêàëüíàÿ äîïëåð-ýõîÊÃ âûïîëíåíà íà

patients with AV calcinosis (χ 2 = 19.8; p<0.001) and they had more pronounced regurgitation (t=3.16; p=0.003). MV calcinosis also
promoted stenosing (χ 2 = 17.27; p<0.0001) and regurgitation (t=2.11; p=0.038). A comparison of the groups of patients which
differed in the presence of valvular calcinosis has shown that patients with valvular calcinosis were older (Z=4.02; p<0.001), had
longer dialysis treatment (Z=2.93; p=0.0034), had IHD more often (χ 2 =6.02; p<0.014), HF (χ 2 = 3.85; p=0.05), higher levels of PTH
(Z=2.09; p=0.037) and alkaline phosphatase (Z=2.93; p= 0.0034), greater IMC thickness (Z=2.45; p=0.014), less values of forearm
MBD (Z=1.98; p=0.048), higher values of C�reactive protein (Z=2.50; p= 0.016). In addition, patients with valvular calcification had
greater size of the left atrium (Z=3.67; p= 0.001), higher flow rate through MV (Z=4.24; p<0.001) and AV (Z=3.79; p<0.001).
CONCLUSION. Calcinosis of MV and AV of the heart was diagnosed in one third of the examined patients. A combination of
calcification of the valves prevailed. Calcification of the valves was more often observed in older patients, with longer HD
treatment, more pronounced hyperparathyrosis, inflammatory alterations, atherosclerosis. An association of valvular calcinosis
with less BMD was found for the first time. Calcification of the valves was combined with greater frequency of IHD, HF, dilatation
of the left atrium and  speeding up the flows through AV and MV.

Key words: hemodialysis, heart valve calcinosis, hyperparathyrosis, bone mineral density, dual energy X�ray absorptiometry.
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óëüòðàçâóêîâîì ñêàíåðå Vivid7 Pro (GE), îáëàäàþ-

ùåì àíàòîìè÷åñêèì Ì-ðåæèìîì, ñ èñïîëüçîâàíè-

åì äàò÷èêà 3S â ïîëîæåíèè ïàöèåíòà íà ëåâîì áîêó

ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Èçìåðÿëè òîëùèíó ìåæ-

æåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè è çàäíåé ñòåíêè ëåâîãî

æåëóäî÷êà â äèàñòîëó, îïðåäåëÿëè êîíå÷íûé äèàñ-

òîëè÷åñêèé è êîíå÷íûé ñèñòîëè÷åñêèé ðàçìåð ëå-

âîãî æåëóäî÷êà (ËÆ), äèàìåòð ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ,

ìàêñèìàëüíîå äàâëåíèå â ëåãî÷íîé àðòåðèè. Ãëî-

áàëüíóþ ñèñòîëè÷åñêóþ ôóíêöèþ ËÆ îöåíèâàëè

ïî ïîêàçàòåëþ ôðàêöèè âûáðîñà, îïðåäåëÿåìîé

ìåòîäîì Simpson, íèæíåé ãðàíèöåé êîòîðîé ñîãëàñ-

íî ðåêîìåíäàöèÿì Àìåðèêàíñêîãî îáùåñòâà ýõî-

êàðäèîãðàôèè ñ÷èòàåòñÿ 55% [17]. Äèàñòîëè÷åñ-

êóþ ôóíêöèþ ËÆ èññëåäîâàëè ñòàíäàðòíî ïî

òðàíñìèòðàëüíîìó êðîâîòîêó: â èìïóëüñíîâîëíî-

âîì äîïëåðîâñêîì ðåæèìå îöåíèâàëè ñêîðîñòè ðàí-

íåãî (ïèê Å, ñì/ñ) è ïîçäíåãî (ïèê À, ñì/ñ) äèàñòî-

ëè÷åñêîãî íàïîëíåíèÿ ËÆ è èõ ñîîòíîøåíèå, âðå-

ìÿ çàìåäëåíèÿ âîëíû ðàííåãî äèàñòîëè÷åñêîãî

íàïîëíåíèÿ ËÆ (DT, ìñ); â íåïðåðûâíîâîëíîâîì

äîïëåðîâñêîì ðåæèìå îïðåäåëÿëè âðåìÿ èçîâîëþ-

ìè÷åñêîãî ðàññëàáëåíèÿ (IVRT, ìñ). Ñîãëàñíî êðè-

òåðèÿì M.J.Garcia è ñîàâò. [18] 1 òèï äèàñòîëè-

÷åñêîé äèñôóíêöèè ËÆ, èëè íàðóøåííîå ðàññëàá-

ëåíèå, äèàãíîñòèðîâàëè ïðè: Å/À < 1, DT > 220 ìñ,

IVRT > 100 ìñ; 2 òèï äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè

ËÆ, èëè ïñåâäîíîìàëüíîå íàïîëíåíèå, ïðè: Å/À =

1-2, DT = 150-220 ìñ, IVRT < 100 ìñ; 3 òèï, èëè

ðåñòðèêòèâíîå íàïîëíåíèå, ïðè: Å/À > 2, DT < 150

ìñ, IVRT < 60 ìñ. Ìàññó ìèîêàðäà ëåâîãî æåëó-

äî÷êà (ÌÌËÆ) ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå

R.Devereux. Îïðåäåëÿëè èíäåêñ ìàññû  ìèîêàðäà

ëåâîãî æåëóäî÷êà (êàê îòíîøåíèå ÌÌËÆ ê ïëî-

ùàäè ïîâåðõíîñòè òåëà. Ñîñòîÿíèå êëàïàííîãî àï-

ïàðàòà ñåðäöà îöåíèâàëè âèçóàëüíî êà÷åñòâåííî â

Â-ðåæèìå, ïðè ýòîì ðàçëè÷àëè íîðìàëüíûå èëè

óïëîòíåííûå ñòðóêòóðû ÀÊ è ÌÊ, à òàêæå îïðå-

äåëÿëè íàëè÷èå è ñòåïåíü êàëüöèôèêàöèè èõ ñòâî-

ðîê è ôèáðîçíûõ êîëåö ïîëóêîëè÷åñòâåííûì ìå-

òîäîì. Ñòåïåíü 1 – åäèíè÷íûå âêðàïëåíèÿ êàëü-

öèÿ (óñèëåííûé ýõîñèãíàë îò óòîëùåííûõ è ôèáðî-

çèðîâàííûõ ñòâîðîê, åäèíè÷íûå âêðàïëåíèÿ êàëü-

öèÿ äèàìåòðîì äî 3 ìì ó îñíîâàíèÿ è â òîëùå

ñòâîðîê, ðàñêðûòèå ñòâîðîê íå óìåíüøåíî); Ñòå-

ïåíü 2 – ìíîæåñòâåííûå êàëüöèíàòû (êàëüöèåâûå

êîíãëîìåðàòû äèàìåòðîì áîëåå 3 ìì ó îñíîâàíèÿ

è ñâîáîäíîãî êðàÿ ñòâîðîê áåç ïåðåõîäà íà ôèá-

ðîçíîå êîëüöî). Ñòåïåíü 3 – ðàñïðîñòðàíåííûé

êàëüöèíîç (êàëüöèåâûå êîíãëîìåðàòû ðàñïîëîæå-

íû ïî âñåé ïîâåðõíîñòè ñòâîðîê, êàëüöèíîç ôèá-

ðîçíîãî êîëüöà è ñîñåäíèõ ñòðóêòóð). Ñòåíîçû ÀÊ

è ÌÊ äèàãíîñòèðîâàëèñü ïðè âåëè÷èíå ïëîùàäè îò-

âåðñòèé ìåíåå 2,5 ñì2 è 4,0 ñì2 ñîîòâåòñòâåííî. Îï-

ðåäåëÿëè íàëè÷èå è âûðàæåííîñòü êëàïàííîé ðå-

ãóðãèòàöèè. Òîëùèíó êîìïëåêñà èíòèìà-ìåäèà

(ÊÈÌ) ñîííûõ àðòåðèé èçìåðÿëè íà 3-õ óðîâíÿõ è

ó÷èòûâàëè ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ÊÈÌ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ìàòåðèàëà âûïîë-

íÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàòèñòè÷åñêîãî ïàêåòà

Statistica v 6.0. Ïðèìåíÿëè ìåòîäû ïàðàìåòðè÷åñ-

êîé (t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà äëÿ ñðàâíåíèÿ ïîêàçà-

òåëåé â ãðóïïàõ) è íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè

(ðàíãîâûå êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà, U-êðèòåðèé

Âèëêîêñîíà-Ìàííà-Óèòíè, äèñêðèìèíàíòíûé àíà-

ëèç, χ2 -êðèòåðèé Ïèðñîíà). Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü

äîñòîâåðíîñòè íóëåâîé ñòàòèñòè÷åñêîé ãèïîòåçû

(îá îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé è âëèÿíèé) ïðèíèìàëè ðàâ-

íûì 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ ïî ñîñòîÿíèþ ÀÊ è

ÌÊ (íîðìà, óïëîòíåíèå, êàëüöèíîç) ïîêàçàíî íà

ðèñ. 1 è 2, ïî ÷àñòîòå êàëüöèíîçà êëàïàíîâ (ÀÊ,

ÌÊ è îáîèõ êëàïàíîâ) íà ðèñ. 3.

Ñòåíîç ÀÊ âûÿâëåí âñåãî ó 38 ïàöèåíòîâ, ÷òî

ñîñòàâëÿåò 29,0% îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Ïðè

Таблица 1

Лабораторные и инструментальные
данные пациентов

Показатель X±m

Креатинин сыворотки до ГД, ммоль/л 1,01±0,23
Мочевина сыворотки до ГД, ммоль/л 30,6±6,9
Общий кальций сыворотки до ГД, ммоль/л 2,28±0,24
Неорганический фосфор до ГД, ммоль/л 1,99±0,62
Интактный ПТГ, пг/мл 816±2837
Щелочная фосфатaза, МЕ/л 174±308
KT/V по Daugirdas 1,39±0,31
Ca x P, ммоль2/л2 4,58±1,46
Фибриноген, г/л 3,82±1,05
С�реактивный белок, мг/л 17,7±23,4
МПК поясничных позвонков, Т�критерий �1,11±1,55
МПК проксимального отдела бедра, Т�критерий �1,15±1,15
МПК предплечья, Т�критерий �1,72±1,70

Рис. 1. Распределение пациентов по состоянию аортально�
го клапана.
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íàëè÷èè êàëüöèíîçà ÀÊ ñòåíîç îáíàðóæåí ó 58,8%

ïàöèåíòîâ, áåç êàëüöèíîçà ñòåíîç íàáëþäàëñÿ çíà-

÷èòåëüíî ðåæå – òîëüêî ó 18,6% (χ2=19,8; p<0,001).

Ó 18 áîëüíûõ ñòåíîç ÀÊ áûë îáóñëîâëåí ñêëåðî-

äåãåíåðàòèâíûìè ôèáðîòè÷åñêèìè èçìåíåíÿìè

áåç êàëüöèíàöèè. Ñòåíîç ìèòðàëüíîãî êëàïàíà âû-

ÿâëåí ó 19,1% ïàöèåíòîâ è òîëüêî ïðè íàëè÷èè êàëü-

öèíîçà ÌÊ. Òàêèì îáðàçîì, ïðè êàëüöèíîçå ÌÊ

ñòåíîçèðîâàíèå êëàïàíà áûëî ÷àùå, ÷åì áåç êàëü-

öèíîçà (χ2=17,27; p<,0001). Êàëüöèíàöèÿ ÀÊ ïî

ñðàâíåíèþ ÌÊ ÷àùå ïðèâîäèëà ê ñòåíîçèðîâàíþ

ñîîòâåòñòâóþùåãî êëàïàíà (χ2=13,5; p=0,0002).

Ïðè ñðàâíåíèè ãðóïï, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî íàëè-

÷èþ êàëüöèíîçà ÌÊ, âûðàæåííîñòü ðåãóðãèòàöèè

áûëà áîëüøå â ãðóïïå c êàëüöèíîçîì (t=2,11;

p=0,038). Ó ïàöèåíòîâ ñ êàëüöèíîçîì ÀÊ áûëà áîëü-

øå ñòåïåíü ðåãóðãèòàöèè êàê íà ÀÊ (t=3,16;

p=0,003), òàê è íà ÌÊ (t=2,87; p=0,006).

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôàêòîðîâ, ñâÿçàííûõ ñ êàëü-

öèíîçîì êëàïàíîâ ñåðäöà, ñðàâíèëè êëèíè÷åñêèå,

áèîõèìè÷åñêèå è äîïëåð-ÝõîÊÃ ïîêàçàòåëè â ãðóï-

ïàõ ïàöèåíòîâ ñ íàëè÷èåì êàëüöèíàöèåé êëàïàíîâ

è áåç íåå (òàáë. 2).

Ó ïàöèåíòîâ ñ êàëüöèíîçîì ñåðäå÷íûõ êëàïà-

íîâ áûë ñòàðøå âîçðàñò, áîëüøå äëèòåëüíîñòü ãå-

ìîäèàëèçíîãî ëå÷åíèÿ, áîëüøå âûðàæåí ãèïåðïà-

ðàòèðåîç (âûøå çíà÷åíèÿ ÏÒÃ è ÙÔ), âûøå óðî-

âåíü ÑÐÁ, áîëüøå òîëùèíà ÊÈÌ ñîííûõ àðòåðèé,

íèæå ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ. Ïî äàííûì äîïëåð-ÝõîÊÃ

ñåðäöà îòìå÷àëèñü áîëüøèå ãðàäèåíòû è ïîòîêè

÷åðåç ÌÊ è ÀÊ, ðàçìåðû ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ. Íå

âûÿâëåíî ðàçëè÷èé ïî óðîâíÿì ôîñôîðà è ïðîèç-

âåäåíèþ Ñà õ Ð, ôèáðèíîãåíó. Îòìå÷àëàñü òåíäåí-

öèÿ ê áîëåå âûñîêèì çíà÷åíèÿì êàëüöèÿ ñûâîðîò-

êè â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ êàëüöèíîçîì êëàïàíîâ.

Ïî äàííûì äèñêðèìèíàíòíîãî àíàëèçà (n=76)

íà êàëüöèôèêàöèþ íåçàâèñèìî âëèÿëè (F=8,57;

p<0,0001): âîçðàñò (p=0,001), äëèòåëüíîñòü ÃÄ

(p=0,007) è óðîâåíü ÏÒÃ (p=0,02).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïàòîëîãèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ÿâ-

ëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòè ïàöèåíòîâ íà ÃÄ

[1, 2]. Âàæíîå ìåñòî â çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíî-

ñòè äèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ çàíèìàåò êàëüöèíàöèÿ

ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ [12, 13], êîòîðàÿ â ïîñëåäíåå

âðåìÿ âñòðå÷àåòñÿ âñå ÷àùå. Â îòëè÷èå îò îáùåé

ïîïóëÿöèè, ó äèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ êàëüöèíîç êëà-

ïàíîâ ðàçâèâàåòñÿ çíà÷èòåëüíî ÷àùå è íàáëþäà-

åòñÿ ó ëèö ìîëîäîãî âîçðàñòà. Ïî äàííûì S. Ribeiro

è ñîàâò. [9], ÷àñòîòà êàëüöèíîçà ÌÊ ó äèàëèçíûõ

ïàöèåíòîâ ñîñòàâëÿëà 44,5% è òîëüêî 10% â îáû÷-

íîé ïîïóëÿöèè, ÀÊ – 52% è 4,3% ñîîòâåòñòâåííî.

Êëàïàííûé êàëüöèíîç íàðàñòàåò ïî ìåðå ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ ÕÁÏ. S. Mazzaferro è ñîàâò. [9] âî âðå-

ìÿ ãåìîäèàëèçíîãî ëå÷åíèÿ âûÿâèëè êàëüöèôèêà-

öèþ êîëüöà ÌÊ ó 38,6% ïàöèåíòîâ, â äîäèàëèçíîì

ïåðèîäå ÕÁÏ ó 16,4% è òîëüêî ó 8,9% â îáùåé ïî-

ïóëÿöèè. Ïî äðóãèì äàííûì, êàëüöèôèêàöèÿ ÌÊ â

äîäèàëèçíîì ïåðèîäå ïðèñóòñòâîâàëà òîëüêî ó 5,6%

ïàöèåíòîâ, à âî âðåìÿ äèàëèçíîãî ëå÷åíèÿ ó 16,7%

ïàöèåíòîâ [19]. K. Bijak è ñîàâò. [20] îáíàðóæèëè

êàëüöèôèêàöèþ êëàïàíîâ äî ÃÄ 4,8% ïàöèåíòîâ, à

ó äèàëèçíûõ áîëüíûõ ó 28%.

Â îáñëåäîâàííîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ ìû âûÿâè-

ëè êàëüöèíîç êëàïàíîâ ó 38,9% ïàöèåíòîâ: èçîëè-

ðîâàííûé êàëüöèíîç ÌÊ – ó 13,0% ïàöèåíòîâ, ÀÊ

– ó 3,8% è îáîèõ êëàïàíîâ – ó 22,1%. Òàêèì îáðà-

çîì, êàëüöèíîç ÌÊ (35,1%) íàáëþäàëñÿ ÷àùå ÀÊ

(25,9%). Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî êàëüöè-

íîç îáîèõ êëàïàíîâ âñòðå÷àëñÿ çíà÷èòåëüíî ÷àùå

èçîëèðîâàííîãî ïîðàæåíèÿ ÀÊ èëè ÌÊ. Äàííûå

àâòîðîâ î ÷àñòîòå êàëüöèíàöèè êëàïàíîâ ðàçëè÷à-

þòñÿ. ×àñòîòà êàëüöèíîçà ÀÊ â äèàëèçíîé ïîïó-

ëÿöèè âàðüèðóåò îò 33 äî 78% ïàöèåíòîâ [9, 14, 21],

ÌÊ – îò 31% äî 46% [4, 5, 7, 8, 14, 21]. Ïî äàííûì

îäíèõ àâòîðîâ, êàëüöèíîç ÌÊ âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå,

Рис. 2. Распределение пациентов по состоянию митраль�
ного клапана.

Рис. 3. Распределение пациентов по наличию кальциноза
сердечных клапанов.
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÷åì ÀÊ (46% ïðîòèâ 33%) [21], ïî äàííûì äðóãèõ

– ïðåîáëàäàåò êàëüöèíîç ÀÊ (52% ïðîòèâ 44,5%)

[9]. Â.Þ. Øèëî è ñîàâò. [4] âûÿâèëè êàëüöèíîç ÌÊ

ó 33,1%, ÀÊ – 19,7% è îáîèõ êëàïàíîâ – â 13,3%,

ïðè÷åì ñ ó÷åòîì íà÷àëüíîãî êàëüöèíîçà áåç îòëî-

æåíèÿ â êëàïàíàõ ñåðäöà äîëÿ ïàöèåíòîâ ñ êàëüöè-

ôèêàöèåé ñòðóêòóð ñåðäöà ñîñòàâèëà 70,7%. Ïî

äàííûì Ã.Â.Âîëãèíîé è ñîàâò. [6,7], êàëüöèíîç ÀÊ

âûÿâëåí ó 26,7%, ÌÊ – 38,6%. Òàêèì îáðàçîì,

êàëüöèíîç êëàïàíîâ íà ÃÄ âñòðå÷àåòñÿ ÷àñòî, à êî-

ëåáàíèÿ ÷àñòîòû, íà íàø âçãëÿä, âåðîÿòíî, ñâÿçà-

íû ñ îñîáåííîñòÿìè èññëåäóåìûõ ïîïóëÿöèé.

Ïî íàøèì äàííûì ÷àñòîòà êàëüöèíîçà êëàïà-

íîâ óâåëè÷èâàëàñü ñ âîçðàñòîì ïàöèåíòîâ, ÷òî ñî-

îòâåòñòâóåò äàííûì áîëüøèíñòâà àâòîðîâ [4, 6, 14,

15]. Ó ïàöèåíòîâ ñòàðøåãî âîçðàñòà ÷àùå íàáëþ-

äàëàñü êàëüöèíàöèÿ êàê ÀÊ [6, 7, 9, 22], òàê è êîëü-

öà ÌÊ [9, 8].

Çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà êàëüöèíîç ñåðäå÷íûõ

êëàïàíîâ îêàçûâàåò äëèòåëüíîñòü äèàëèçíîé òå-

ðàïèè, ÷òî ïîäòâåðæäàþò íàøè äàííûå. Ïðè ýòîì

ó äèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ ÷àùå ïîðàæàåòñÿ ÌÊ [6, 7,

8, 16], ðàçâèâàåòñÿ ñòåíîç ÀÊ [22]. Ëèøü â îòäåëü-

íûõ ðàáîòàõ íå îáíàðóæåíî ñâÿçè ìåæäó êàëüöè-

íàöèåé ÌÊ è äëèòåëüíîñòüþ ëå÷åíèÿ [5].

Ìû íå âûÿâèëè âëèÿíèå àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèè íà ÷àñòîòó êëàïàííîãî êàëüöèíîçà. Âêëàä

ãèïåðòåíçèè â êàëüöèíàöèþ êëàïàíîâ ñ÷èòàåòñÿ

íåîäíîçíà÷íûì. Èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î íåãàòèâíîì

âëèÿíèè äëèòåëüíîé [6,7,9]

è âûñîêîé ãèïåðòåíçèè [5]

äî íà÷àëà äèàëèçíîãî ëå-

÷åíèÿ íà êàëüöèíàöèþ êëà-

ïàíîâ, âûÿâëÿåìóþ ó äèà-

ëèçíûõ ïàöèåíòîâ. Íî ðîëü

ãèïåðòåíçèè ïîäòâåðæäåíà

íå âñåìè àâòîðàìè [4,9].

Ìíîãèå èññëåäîâàòåëè

ïîêàçàëè íåãàòèâíîå âëèÿ-

íèå ãèïåðôîñôàòåìèè íà

êàëüöèíàöèþ êëàïàíîâ ñåð-

äöà [14, 15], ïðè÷åì â áîëü-

øåé ñòåïåíè ÌÊ [5, 6, 7,

16]. Åñòü òàêæå äàííûå,

÷òî âûñîêèé óðîâåíü ôîñ-

ôîðà óñêîðÿåò êàëüöèíîç

ÌÊ, íî íå âëèÿåò íà ÀÊ

[6,7]. Èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ,

÷òî âûñîêîå çíà÷åíèå ïðî-

èçâåäåíèÿ Ñà õ Ð ÿâëÿåò-

ñÿ ôàêòîðîì ðèñêà êàëüöè-

íàöèè êëàïàíîâ ñåðäöà âî

âðåìÿ äèàëèçíîãî ëå÷åíèÿ

[14]. Îáíàðóæåíà ñâÿçü

ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ñ êàëüöèíîçîì ÌÊ [6,7,9] è ÀÊ

[22] ðàçâèòèåì ñòåíîçà ÀÊ [22] è êàëüöèíîçîì

êîëüöà ÌÊ [16]. Â îáñëåäîâàííîé ãðóïïå ïàöèåí-

òîâ ìû íå îáíàðóæèëè ñâÿçè ìåæäó óðîâíÿìè ôîñ-

ôîðà, ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî ïðîèçâåäåíèÿ è êàëü-

öèíîçîì êëàïàííîãî àïïàðàòà ñåðäöà, ÷òî ñîîòâåò-

ñòâóåò äàííûì Â.Þ. Øèëî è ñîàâò. [4]. Íàì

ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ÷òî îòñóòñòâèå ýòîé ñâÿçè óêëà-

äûâàåòñÿ â ðàìêè ñîâðåìåííîé òåîðèè êàëüöèôè-

êàöèè ñîñóäîâ è êëàïàíîâ. Ýòà òåîðèÿ êàðäèíàëü-

íî îòëè÷àåòñÿ îò ïðåæíåé, ãäå êàëüöèôèêàöèÿ ðàñ-

ñìàòðèâàëàñü êàê ïàññèâíûé ïðîöåññ ïðåöèïèòàöèè

ôîñôàòà êàëüöèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçàíî, ÷òî

ïîä âëèÿíèåì íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ ïðè ÕÁÏ

ïðîèñõîäèò òðàíñôîðìàöèÿ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëå-

òîê â îñòåîáëàñò-ïîäîáíûå, ñèíòåçèðóþùèå ñóá-

ñòàíöèè, íàïîìèíàþùèå êîñòü, ïðè÷åì ýòîò ïðî-

öåññ ÿâëÿåòñÿ ðåãóëèðóåìûì è çàâèñèò îò ìíîãèõ

ôàêòîðîâ [23, 24].

Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè íå âûÿâèëè âëèÿíèÿ

ãèïåðïàðàòèðåîçà (ÃÏÒ) íà êàëüöèíàöèþ êëàïàíîâ

[4,6,7,9]. Ïî íàøèì ñâåäåíèÿì, â ãðóïïàõ ïàöèåí-

òîâ ñ êàëüöèíîçîì è áåç íåãî îòìå÷àëèñü çíà÷è-

òåëüíûå äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïî óðîâíþ èíòàêò-

íîãî ÏÒÃ è ÙÔ (òàáë. 2), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î

çíà÷èìîñòè âòîðè÷íîãî ÃÏÒ â ðàçâèòèè êàëüöèíà-

öèè, ïðè÷åì ýòî âëèÿíèå íå ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì

óðîâíåé Ñà è Ð, ïðèñóùèõ ÃÏÒ. Ìû íå îáíàðóæèëè

çíà÷èìîé ñâÿçè ìåæäó óðîâíÿìè Ñà è Ð ñûâîðîò-

Таблица 2

Показатели в группах пациентов, различающихся
по наличию кальциноза клапанов

Показатель Без кальциноза С кальцинозом Z (для U� p
клапанов (n=80) клапанов (n=51) критерия)

Возраст, годы 48,1±12,5 56,9±10,0 4,07 <0,001
Длительность ГД, мес 59,5±63,3 104,5±85,3 2,93 0,0034
Наличие ИБС, % 47,4 69,2 χ2=6,02 0,014
Сердечная недостаточность, % 43,1 61,2 χ2 =3,85 0,05
Наличие сахарного диабета, % 6,7 5,8 χ2 =0,18 p>0,1
Систолическое АД, мм рт.ст 140,0±21,7 142,2±27,2 0,07 p>0,1
Диастолическое АД, мм рт.ст 82,0±13,1 79,0±13,9 0,95 p>0,1
Общий кальций сыворотки
до ГД, ммоль/л 2,24±0,25 2,32±0,24 1,87 0,061
Неорганический фосфор
сыворотки до ГД, ммоль/л 2,04±0,61 1,91±0,65 1,11 >0,1
Ca х P, ммоль2/л2 4,57±1,39 4,57±1,57 0,07 >0,1
ЩФ, МЕ/л 155,6±288,8 204,4±337,5 2,93 0,0034
ПТГ, пг/мл 289±296 489±456 2,09 0,037
Фибриноген, г/л 3,91±1,16 3,73±1,71 0,13 >0,1
С�реактивный белок, мг/л 12,6±16.2 23,6±28,8 2,50 0,016
КИМ, мм 0,67±0,20 0,77±0,19 2,45 0,014
МПК предплечья, Т�критерий �1,43±1,49 �2,35±1,97 1,98 0,048
МПК бедра, Т�критерий �0,98±1,11 �1,40±1,19 1,28 >0,1
МПК позвонков, Т�критерий �1,00±1,57 �1,27±1,54 0,67 >0,1
Левое предсердие, диам, мм 42,1±5,69 46,4±6,07 3,67 0,001
Макс. поток через МК, м/с 0,99±0,20 1,28±0,45 4,24 <0,001
Макс. градиент на МК, мм рт.ст. 4,08±1,68 7,14±6,29 4,18 <0,001
Макс. поток через АК, м/с 1,80±0,39 2,21±0,76 3,79 <0,001
Макс. градиент на АК, мм рт.ст 13,50±7,24 21,61±18,85 3,78 <0,001
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êè ñ êàëüöèíîçîì êëàïàíîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïî-

ëîæèòü íåïîñðåäñòâåííîå âëèÿíèè ñàìîãî ÏÒÃ. Ïî

äàííûì ðÿäà èññëåäîâàòåëåé, âòîðè÷íûé ÃÏÒ ÿâ-

ëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà êàëüöèíîçà êëàïàííîãî àï-

ïàðàòà ñåðäöà [8, 15], íî ýòó òî÷êó çðåíèÿ íå ðàç-

äåëÿþò äðóãèå àâòîðû.

Ìû íå âûÿâèëè ñâÿçè ìåæäó äèñëèïèäåìèåé è

êàëüöèíîçîì êëàïàíîâ, õîòÿ åñòü ñâåäåíèÿ, ÷òî âû-

ñîêèé óðîâåíü õîëåñòåðèíà ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé

ïëîòíîñòè óñêîðÿåò êàëüöèíîç êëàïàíîâ [14, 16].

Ìû îáíàðóæèëè ñâÿçü ìåæäó áèîõèìè÷åñêè-

ìè ïîêàçàòåëÿìè, îòðàæàþùèìè âîñïàëèòåëüíûé

ñòðåññ (óðîâíåì Ñ-ðåàêòèâíîãî ïðîòåèíà), è êàëü-

öèíîçîì êëàïàíîâ. Â ëèòåðàòóðå òàêæå èìåþòñÿ

ñâåäåíèÿ î ðîëè âîñïàëåíèÿ â êàëüöèôèêàöèè êëà-

ïàíîâ. Òàê, ó ïàöèåíòîâ íà ïåðèòîíåàëüíîì äèàëè-

çå ñ êàëüöèíàöèåé êëàïàíîâ áûë âûøå óðîâåíü Ñ-

ðåàêòèâíîãî áåëêà, ôèáðèíîãåíà, íèæå àëüáóìèí

êðîâè [15].

×àñòîòà êàëüöèíîçà êëàïàíîâ êîððåëèðóåò ñ

íàëè÷èåì ÈÁÑ, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ â ðÿäå ðàáîò

[6, 7, 25] è ñîîòâåòñòâóåò íàøèì äàííûì. Îáíàðó-

æåííàÿ ñâÿçü ìåæäó òîëùèíîé ÊÈÌ è êàëüöèíî-

çîì êëàïàíîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î ñâÿçè ìåæäó êàëü-

öèíàöèåé è âûðàæåííîñòüþ àòåðîñêëåðîçà. Áîëü-

øàÿ ÷àñòîòà ïåðèôåðè÷åñêîé ñîñóäèñòîé

êàëüöèôèêàöèÿ ïðè êàëüöèíîçå ÌÊ [9] è ÀÊ [6]

îòðàæàåò òåñíóþ ñâÿçü êàëüöèíàöèè êëàïàíîâ è

ñîñóäîâ. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ñàõàðíûé äèà-

áåò óâåëè÷èâàåò âåðîÿòíîñòü êëàïàííîé êàëüöèíà-

öèè [14], íî íà íàøåì ìàòåðèàëå ýòîé çàâèñèìîñòè

îáíàðóæèòü íå óäàëîñü.

Êàëüöèôèêàöèÿ êëàïàíîâ ÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ

ðàçâèòèåì ñòåíîçîâ (îñîáåííî ÀÊ), ìèòðàëüíîé è

àîðòàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñ ïîâûøåíèåì ìàê-

ñèìàëüíûõ ñêîðîñòåé ïîòîêîâ è ãðàäèåíòîâ äàâ-

ëåíèÿ íà ÌÊ è ÀÊ, ÷òî èçìåíÿåò âíóòðèñåðäå÷-

íóþ ãåìîäèíàìèêó è ïðèâîäèò, ïî íàøèì äàííûì,

ê äèëàòàöèè ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ. Íàìè íå îáíàðó-

æåíî ñâÿçè ìåæäó êàëüöèíàöèåé êëàïàíîâ è ðàçâè-

òèåì ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà è äèëàòàöèè ËÆ. Î÷å-

âèäíî, ãèïåðòðîôèÿ ËÆ îáóñëîâëåíà ìíîãèìè ôàê-

òîðàìè ïîìèìî êàëüöèíîçà êëàïàíîâ.

Ïî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, åñòü ñâåäåíèÿ î êîð-

ðåëÿöèè êàëüöèíîçà îáîèõ êëàïàíîâ (ÀÊ è ÌÊ) ñ

àðèòìèÿìè [6,7]. ×àùå íàáëþäàëèñü àðèòìèè è

íàðóøåíèÿ ïðîâîäèìîñòè ïðè êàëüöèíàöèè êîëüöà

ÌÊ [8, 9, 10]. Ìû íå îáíàðóæèëè âëèÿíèÿ êàëüöè-

íàöèè êëàïàíîâ íà ðàçâèòèå àðèòìèé ïî äàííûì

ñóòî÷íîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ ÝÊÃ.

Íà íàø âçãëÿä, íàèáîëåå èíòåðåñíûìè ÿâëÿþò-

ñÿ îáíàðóæåííûå íàìè ñâÿçè ìåæäó êàëüöèíîçîì

êëàïàíîâ è ñíèæåíèåì ÌÏÊ ñêåëåòà. Òàê, â ãðóï-

ïå ïàöèåíòîâ ñ êàëüöèíèðîâàííûìè êëàïàíàìè ñåð-

äöà îòìå÷àëàñü áîëåå íèçêàÿ ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ ïî

äàííûì ÄÝÐÀ. Äàííûõ î ïîäîáíîé ñâÿçè â ãðóïïå

äèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå íå

îáíàðóæåíî. Åñòü ëèøü äàííûå î ñâÿçè âûðàæåí-

íîñòè îñòåîïåíèè ïÿòî÷íîé êîñòè, îïðåäåëÿåìàÿ

óëüòðàçâóêîâûì ìåòîäîì è ÷àñòîòîé ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé [26]. Âåðîÿòíîé ïðè÷èíîé

ýòîé ñâÿçè êîñòíîé ïàòîëîãèè è êàëüöèíîçà ñåðäå÷-

íûõ êëàïàíîâ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå îáùèõ ôàêòîðîâ

ðèñêà ðàçâèòèÿ ýòèõ ñîñòîÿíèé: ïîæèëîãî âîçðàñ-

òà, äëèòåëüíîãî äèàëèçíîãî ëå÷åíèÿ è âûñîêîãî

óðîâíÿ ÏÒÃ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Êàëüöèíàöèÿ àîðòàëüíîãî è ìèòðàëüíîãî êëà-

ïàíîâ â îáñëåäîâàííîé íàìè ãðóïïå âûÿâëåíà áî-

ëåå ÷åì ó òðåòè ÃÄ ïàöèåíòîâ è ñâÿçàíà ñ ìíîãî-

÷èñëåííûìè ôàêòîðàìè: äëèòåëüíîñòüþ ãåìîäèà-

ëèçíîé òåðàïèè, âîçðàñòîì ïàöèåíòîâ, ïðèçíàêàìè

ãèïåðïàðàòèðåîçà. Íàìè âïåðâûå âûÿâëåíà ñâÿçü

ìåæäó íèçêîé ÌÏÊ è êàëüöèíîçîì êëàïàíîâ.
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АНТИГИПЕРТЕНЗИВНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИНТЕРВАЛЬНОЙ
НОРМОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ
ХРОНИЧЕСКИМ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ И СТЕНОКАРДИЕЙ

G.A. Ignatenko, I.V. Mukhin, S.V. Tumanova

ANTIHYPERTENSIVE EFFECTIVENESS OF INTERVAL NORMOBARIC
HYPOXYTHERAPY IN PATIENTS WITH CHRONIC GLOMERULONEPHRITIS
AND ANGINA PECTORIS
Кафедра пропедевтической терапии и клинической кардиологии Донецкого государственного медицинского университета, Украина

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – оценить антигипертензивную эффективность ИНБГТ у больных с сочетанной патологией –
хроническим гломерулонефритом (ХГН) и стенокардией. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование включено 77 больных с
сочетанной патологией – стенокардией напряжения и ХГН. Первую группу составили 47 пациентов, которым согласно
рекомендациям Европейского кардиологического общества (2006) назначали нитраты, блокаторы кальциевых каналов
(БКК), антиагреганты, бета�адреноблокаторы (БАБ), статины, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ)
(по показаниям), диуретики (по показаниям) в сочетании с интервальной нормобарической гипокситерапией (ИНБГТ). Во
2�ю группу включены 30 пациентов, которые получали только медикаментозную терапию без ИНБГТ. РЕЗУЛЬТАТЫ. Сопос�
тавление влияния двух терапевтических режимов на величину артериального давления показало более выраженный
антигипертензивный эффект у комбинации лекарственной терапии с ИНБГТ. У пациентов 1�й группы наблюдалось менее
интенсивное снижение частоты сердечных сокращений, чем при использовании только лекарственного лечения. Частота
достижения целевого уровня давления при сочетании лекарственного лечения с ИНБГТ составила 100%, а при примене�
нии только медикаментозной терапии – 77,7%. Темпы снижения систолического давления при сочетании лекарственной
терапии с ИНБГТ оказались выше, чем при медикаментозной терапии. Статистически значимые различия величины
систолического давления определялись уже через 3 часа от начала суточного мониторирования давления. ЗАКЛЮЧЕНИЕ.
Сочетанная терапия с применением ИНБГТ позволила более эффективно контролировать артериальную гипертензию по
сравнению с традиционным медикаментозным лечением гипертензивного синдрома.

Ключевые слова: антигипертензивная эффективность, прерывистая нормобарическая гипокситерапия, стенокардия,
хронический гломерулонефрит.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to assess the antihypertensive effectiveness of interval normobaric hypoxytherapy (INBHT) in
patients with combined pathology – chronic glomerulonephritis (CGN) and angina pectoris. PATIENTS AND METHODS. The
investigation included 77 patients with combined pathology – angina on exertion and CGN. The first group consisted of 47
patients, who, according to recommendations of the European cardiological society (2006), were treated with nitrates, calcium
channel blockers (CCB), antiaggregants , beta�adrenoblockers (BAB), statins, inhibitors of the angiotensin converting enzyme
(by indications), diuretics (by indications) in combination with INBHT. The second group included 30 patients who were given only
medicamentous therapy without INBHT. RESULTS. A comparison of the effects of the two therapeutic regimens on the values of
arterial pressure has revealed more pronounced antihypertensive effects of the combination of medicamentous therapy with
INBHT. The first group patients demonstrated less intensive decrease of heart rate than those treated without INBHT. The
frequency of achieving the desired pressure level was 100% when medicamentous therapy was combines with INBHT,
medicamentous therapy only – 77.7%. The rate of decreasing the systolic pressure proved to be higher when the medicamentous
therapy was combined with INBHT, than without INBHT. Statistically reliable differences of systolic pressure were seen as early as
in 3 hours after the beginning of the 24 hours monitoring of pressure. CONCLUSION. Combined therapy with INBHT allowed more
effective control of arterial hypertension as compared with traditional medicamentous treatment of hypertensive syndrome.

Key words: antihypertensive effectiveness, intermittent normobaric hypoxytherapy, angina pectoris, chronic glomerulonephritis.

ВВЕДЕНИЕ

Àêòóàëüíîñòü èçó÷åíèÿ êàðäèî-ðåíàëüíîãî ñèí-

äðîìà îáóñëîâëåíà íå òîëüêî ÷àñòûì ñî÷åòàíèåì

ïàòîëîãèè ïî÷åê è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû,

íî è åäèíñòâîì ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ [1].

Â ñòðóêòóðå ïðè÷èí õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ) íà äîëþ õðîíè÷åñêèõ ôîðì

ãëîìåðóëîíåôðèòà (ÕÃÍ) ïðèõîäèòñÿ 47–68% [2,

3], à êàðäèîâàñêóëÿðíàÿ ñìåðòíîñòü áîëüíûõ ñ õðî-

íè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê, â îñîáåííîñ-
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òè ïðè ðàçâèòèè ÕÏÍ â 10–20 ðàç ïðåâûøàåò àíà-

ëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè â îáùåé ïîïóëÿöèè [4, 5].

×àñòûìè çàáîëåâàíèÿìè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû ó ïî÷å÷íîãî êîíòèíãåíòà áîëüíûõ ÿâëÿ-

þòñÿ: îñòðûå è õðîíè÷åñêèå ôîðìû èøåìè÷åñêîé

áîëåçíè ñåðäöà (ÈÁÑ) (õðîíè÷åñêèå ôîðìû ÈÁÑ

ïðè ÕÏÍ äèàãíîñòèðóþòñÿ ó 33–55% ïàöèåíòîâ),

àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (ÀÃ), ãèïåðëèïèäåìèè,

ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà, ñèñòîëè÷åñêàÿ è/

èëè äèàñòîëè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ ëåâîãî æåëóäî÷-

êà [4, 5, 6, 7].

Ïðè ìåçàíãèîêàïèëëÿðíîì ÕÃÍ ÷àñòîòà ÀÃ äî-

ñòèãàåò 85%, ïðè ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíîì – 65%,

ïðè ìåìáðàíîçíîì – 51%, ïðè ìåçàíãèàëüíîì ïðî-

ëèôåðàòèâíîì – 49%, ïðè IgÀ íåôðîïàòèè – 43%,

ïðè ãëîìåðóëîíåôðèòå ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíè-

ÿìè äî 30% [8].

Ïðîäîëæàþòñÿ ïîèñêè íîâûõ ïîäõîäîâ ê ëå÷å-

íèþ ñèíäðîìà ÀÃ.

Èíòåðâàëüíàÿ íîðìîáàðè÷åñêàÿ ãèïîêñèòåðà-

ïèÿ (ÈÍÁÃÒ) ÿâëÿåòñÿ íåìåäèêàìåíòîçíûì ìå-

òîäîì ëå÷åíèÿ ñîñòîÿíèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ ñèí-

äðîìîì ÀÃ è òêàíåâîé (ìèîêàðäèàëüíîé, ïî÷å÷-

íîé) èøåìèåé.

Öåëü ðàáîòû: îöåíèòü àíòèãèïåðòåíçèâíóþ ýô-

ôåêòèâíîñòü ÈÍÁÃÒ ó áîëüíûõ ñ ñî÷åòàííîé ïà-

òîëîãèåé – ÕÃÍ è ñòåíîêàðäèåé.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 77 áîëüíûõ ñ ñî÷å-

òàííîé ïàòîëîãèåé – ñòåíîêàðäèåé íàïðÿæåíèÿ è

ÕÃÍ. Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå ñëó-

æèëè: íàëè÷èå âåðèôèöèðîâàííîé ñòåíîêàðäèè 1–3

ôóíêöèîíàëüíûõ êëàññîâ, ñèíóñîâûé ðèòì, áåçáî-

ëåâàÿ èøåìèÿ ìèîêàðäà, ÕÃÍ ñ íå íåôðîòè÷åñ-

êèì óðîâíåì ïðîòåèíóðèè, ðåíîïàðåíõèìíàÿ ÀÃ 1-

2 ñòàäèè, ñîõðàííàÿ ôóíêöèÿ ïî÷åê. Êðèòåðèè èñ-

êëþ÷åíèÿ: îñòðûé êîðîíàðíûé ñèíäðîì,

ïðîãðåññèðóþùàÿ ñòåíîêàðäèÿ, ñòàáèëüíàÿ ñòåíî-

êàðäèÿ 4 ôóíêöèîíàëüíîãî êëàññà, èíôàðêò ìèîêàð-

äà äàâíîñòüþ äî 6 ìåñÿöåâ, õðîíè÷åñêàÿ ïîñòèí-

ôàðêòíàÿ àíåâðèçìà ëåâîãî æåëóäî÷êà, òðîìáû â

ïîëîñòÿõ ñåðäöà, äèññåêöèÿ àíåâðèçìû àîðòû, õðî-

íè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü 3, ÀÃ 3 ñòà-

äèè, ÕÏÍ, íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì, ñàõàðíûé äèà-

áåò, çàáîëåâàíèÿ è ñîñòîÿíèÿ, ïðåïÿòñòâóþùèå ïðî-

âåäåíèþ íàãðóçî÷íûõ òåñòîâ, ïàöèåíòû ïîñëå

ðåâàñêóëÿðèçèðóþùèõ îïåðàöèé íà êîðîíàðíûõ àð-

òåðèÿõ è ñ èìïëàíòèðîâàííûì âîäèòåëåì ðèòìà

èëè êàðäèîâåðòåðîì-äåôèáðèëÿòîðîì.

Â 1-þ ãðóïïó âêëþ÷åíû 47 (61,0%) ïàöèåíòîâ,

êîòîðûì ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì Åâðîïåéñêîãî

êàðäèîëîãè÷åñêîãî îáùåñòâà (2006) íàçíà÷àëè íèò-

ðàòû, áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (ÁÊÊ), àí-

òèàãðåãàíòû, áåòà-àäðåíîáëîêàòîðû (ÁÀÁ), ñòàòè-

íû, èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåð-

ìåíòà (ÈÀÏÔ) (ïî ïîêàçàíèÿì), äèóðåòèêè (ïî

ïîêàçàíèÿì) â ñî÷åòàíèè ñ ÈÍÁÃÒ. Âî 2-þ ãðóïïó

âêëþ÷åíû 30 (39%) ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïîëó÷àëè

òîëüêî ìåäèêàìåíòîçíóþ òåðàïèþ áåç ÈÍÁÃÒ.

Ëå÷åíèå ñòåíîêàðäèè íà÷èíàëè ñ íèòðàòîâ èëè ÁÀÁ,

ïðè íåäîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè äîáàâëÿëè ÁÊÊ.

ÈÀÏÔ íàçíà÷àëè ïðè ÀÃ, ïîñòèíôàðêòíûì ïàöè-

åíòàì, ïðè ðåìîäåëèðîâàíèè êàìåð ñåðäöà è õðî-

íè÷åñêîé ñèñòîëè÷åñêîé èëè äèàñòîëè÷åñêîé ñåð-

äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ãðóïïû áîëüíûõ ïîäáè-

ðàëèñü ñ ó÷åòîì èõ ìàêñèìàëüíîé îäíîòèïíîñòè.

Öåëåâûìè óðîâíÿìè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ)

ñ÷èòàëè < 130/85 ìì ðò.ñò.

Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 1.

Ìåòîäû îáñëåäîâàíèÿ: ëàáîðàòîðíûå (àíàëèç

êðîâè, ìî÷è, ñóòî÷íàÿ ïðîòåèíóðèÿ, ñêîðîñòü êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè), ìîðôîëîãè÷åñêèé (íåôðîáè-

îïñèÿ). Áèîïòàòû ïî÷å÷íîé òêàíè èçó÷àëè ïîñðåä-

ñòâîì ñâåòîîïòè÷åñêîé è èììóíîôëþîðåñöåíòíîé

ìèêðîñêîïèè.

Äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ âûïîëíÿëè: ÝÊÃ ïîêîÿ (8/

12-êàíàëüíûé ýëåêòðîêàðäèîãðàô «Bioset» 8000,

Ãåðìàíèÿ), õîëòåðîâñêîå ìîíèòîðèðîâàíèå ÝÊÃ è

ÀÄ (ìîíèòîð «Cardiotens», Meditech, Âåíãðèÿ), ýõî-

êàðäèîãðàôèþ (ýõîêàðäèîãðàô «Vivid-3 Pro»,

General Electrics, ÑØÀ), âåëîýðãîìåòðèþ (âåëîýð-

ãîìåòð «Ergometrics 900», Jaeger, Ãåðìàíèÿ), íåèí-

âàçèâíîå ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèå

ñåðäöà äëÿ âåðèôèêàöèè ñòåíîêàðäèè è óòî÷íåíèÿ

åå ôóíêöèîíàëüíîãî êëàññà (ÔÊ) (ïî ïîêàçàíèÿì),

ïðîáó ñ íèòðîãëèöåðèíîì. Èììóíîôåðìåíòíûì

ìåòîäîì äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà

èññëåäîâàëè ñîäåðæàíèå â êðîâè òðîïîíèíà I (íà-

áîðû ôèðìû DRG, ÑØÀ; àíàëèçàòîð «Rider,

Washer, Shaker», Sanofi, Ôðàíöèÿ).

Ïåðåä íà÷àëîì ÈÍÁÃÒ âûïîëíÿëè ãèïîêñè÷åñ-

êóþ ïðîáó (ñòàöèîíàðíûé êîìïëåêñ äëÿ èíòåðâàëü-

íîé ãèïîêñè÷åñêîé òåðàïèè «ÃÈÏ 10-1000-0», Òðåéä

Ìåäèêàë, Ðîññèÿ) â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïðè 11% êîí-

öåíòðàöèè êèñëîðîäà âî âäûõàåìîé ñìåñè. Î

íåïåðåíîñèìîñòè ãèïîêñèè ñóäèëè ïî ïîÿâëåíèþ

áëåäíîñòè êîæíûõ ïîêðîâîâ, îäûøêè, ãèïåðãèäðî-

çà, òàõèêàðäèè èëè áðàäèêàðäèè, ïðèðîñòà èëè ñíè-

æåíèÿ ÀÄ áîëåå ÷åì íà 30 ìì ðò.ñò.

Ïðè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ãèïîêñèè ó íåêî-

òîðûõ ïàöèåíòîâ íàáëþäàëîñü íåïðîäîëæèòåëüíîå

ãîëîâîêðóæåíèå èëè òðàíçèòîðíàÿ ýìîöèîíàëüíàÿ

ëàáèëüíîñòü, èñ÷åçàþùèå ïîñëå óâåëè÷åíèÿ êîí-

öåíòðàöèè êèñëîðîäà â äûõàòåëüíîé ñìåñè äî 13-

18%.

Äëÿ ëå÷åíèÿ èñïîëüçîâàëè èíäèâèäóàëüíî ïî-

äîáðàííûå «ãèïîêñè÷åñêèå» öèêëû – (4õ4)õ7,
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(3õ3)õ5, (2õ2)õ5 è äðóãèå. «Ãèïîêñè÷åñêèé» öèêë

âêëþ÷àë ãèïîêñè÷åñêîå âðåìÿ (âðåìÿ äûõàíèÿ ãè-

ïîêñè÷åñêîé ñìåñüþ), èíòåðâàëüíîå âðåìÿ (âðåìÿ

äûõàíèÿ àòìîñôåðíûì âîçäóõîì) è êîëè÷åñòâî

òàêèõ öèêëîâ. Ïðè âîçíèêíîâåíèè ãèïîòåíçèè, òà-

õèêàðäèè èëè ñíèæåíèè ñàòóðàöèè êèñëîðîäà íà

ïóëüñîêñèìåòðå ìåíåå 85%, êîëè÷åñòâî è ïðîäîë-

æèòåëüíîñòü êîìïîíåíòîâ öèêëà êîððåêòèðîâàëè.

Â òå÷åíèå 30 äíåé ïàöèåíòû ïîëó÷àëè åæåäíåâ-

íûå ñåàíñû ÈÍÁÃÒ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 30–40

ìèíóò êàæäûé.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó âûïîëíÿëè ïðè ïî-

ìîùè ïðîãðàìì «Statistica 5.1» è «Biostatistica 4.03»

ñ ïîäñ÷åòîì êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è Õè-êâàäðàò

(χ2). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ îïðåäå-

ëÿëè ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè (ð) < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ãðóïïû áîëüíûõ íå ðàçëè÷àëèñü ïî âîçðàñòó,

ïîëó, äëèòåëüíîñòè ÈÁÑ è ÕÃÍ, ÔÊ ñòåíîêàðäèè,

÷àñòîòå è âàðèàíòó èíôàðêòà ìèîêàðäà â àíàìíå-

çå, ñòàäèè õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òè, ìîðôîëîãè÷åñêîìó âàðèàíòó ãëîìåðóëîíåôðè-

òà, ñòàäèè ÀÃ (òàáë. 1).
Рис. 1. Дизайн исследования.

Таблица 1

Характеристика больных и особенности течения у них стенокардии и ХГН

Характеристика          Группы больных
1�я (n=47) 2�я (n=30)

Средний возраст больных, (Х±m, лет) 45,3±2,1 43,1±3,4
Пол больных (м / ж), абс. 31/16 21/9
Критерий достоверности различия больных по полу (χ2) и доверительный уровень (р)                 χ2=0,1, р=0,9
Средняя продолжительность ИБС, (M±m, годы) 3,2±0,3 3,8±0,2
ФК стенокардии, абс (%):
� I 31(65,9%) 18(60,0%)
� II 12(25,5%) 6(20,0%)
� III 4(8,5%) 6(20,0%)
Критерий достоверности различия частоты ФК стенокардии (χ2)
и доверительный уровень (р)           χ2=2,2, р=0,3
Инфаркт миокарда в анамнезе, абс (%) :
� Q инфаркт 4(8,5%) 1(3,3%)
� не Q инфаркт 7(14,9%) 4(13,3%)
Критерий достоверности различия частоты инфаркта миокарда (χ2)
и доверительный уровень (р)           χ2=0,1, р=0,9
Стадия сердечной недостаточности, абс (%):
� I 21(44,7%) 15(50,0%)
� IIА 18(38,3%) 13(43,3%)
� IIБ 8(17,1%) 2(6,7%)
Критерий достоверности различия частоты стадии сердечной
недостаточности (χ2) и доверительный уровень (р)                 χ2=1,7, р=0,4
Средняя продолжительность ХГН, (X±m, годы) 4,1±0,7 3,9±0,3
Морфологические варианты ХГН, абс (%):
� мезангиопролиферативный 16(34,0%) 12(40,0%)
� мезангиокапиллярный 9(19,1%) 8(26,7%)
� фокальносегментарный гломерулосклероз�гиалиноз 2(4,3%) 1(3,3%)
Критерий достоверности различия частоты морфологических вариантов
ХГН (χ2) и доверительный уровень (р)               χ2=0,2, р=0,8
АГ, абс (%):
� латентная 10(21,3%) 7(23,3%)
� стойкая 3(6,4%) 2(6,7%)
Критерий достоверности различия частоты АГ (χ2)
и доверительный уровень (р)                    χ2=0,2, р=0,6
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Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÕÃÍ â îáåèõ ãðóïïàõ

áîëüíûõ îïåðåæàë ðàçâèòèå ñòåíîêàðäèè. Ñðåäè

ìîðôîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ÕÃÍ â îáåèõ ãðóïïàõ

ïðåîáëàäàë ìåçàíãèàëüíûé ïðîëèôåðàòèâíûé (34%

– â 1-é è 40% – âî 2-é ãðóïïå).

×àñòîòà ÀÃ â ãðóïïàõ áîëüíûõ ñîñòàâèëà 27,7%

è 30% ñîîòâåòñòâåííî. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ

ðàçëè÷èé ÷àñòîòû ÀÃ â ãðóïïàõ áîëüíûõ íå ïîëó-

÷åíî (χ2=0,2, ð=0,6).

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíà äèíàìèêà ñðåäíèõ ïî-

êàçàòåëåé ÀÄ è ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé

(×ÑÑ). Îêàçàëîñü, ÷òî 1-ÿ ãðóïïà ñòàòèñòè÷åñêè

ïðåâîñõîäèëà 2-þ ïî èíòåíñèâíîñòè ñíèæåíèÿ ÀÄ,

÷òî óêàçûâàåò íà âçàèìíîå ïîòåíöèðîâàíèå áàçèñ-

íîé àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè è ÈÍÁÃÒ. Òàêîå

ëå÷åíèå íå îêàçûâàëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî

âëèÿíèÿ íà ×ÑÑ. Íàïðîòèâ, âî 2-é ãðóïïå ïîñëå

ëå÷åíèÿ ñíèæåíèå ×ÑÑ áûëî áîëåå âûðàæåííûì.

×àñòîòà äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî óðîâíÿ äàâëåíèÿ

(ÖÓÄ) ñîñòàâèëà â 1-é ãðóïïå 100%, à âî 2-é – òîëü-

êî 77,7% (ðèñ. 2).

Â òàáë. 3 ïðèâåäåíû äâîéíûå è òðîéíûå êîì-

áèíàöèè àíòèãèïåðòåíçèâíûõ êëàññîâ ïðåïàðàòîâ,

íàçíà÷àåìûå â îáîçíà÷åííûõ êëèíè÷åñ-

êèõ ñèòóàöèÿõ [11]. Ñðàâíåíèå ÷àñòîòû

ïðèìåíåíèÿ ðàçíûõ êîìáèíàöèé àíòèãè-

ïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ ìåæäó ãðóïïà-

ìè áîëüíûõ ïîêàçàëî îòñóòñòâèå ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé (χ2=3,2,

ð=0,4). Òàêèì îáðàçîì, ïðè ñòàòèñòè÷åñ-

êè ðàâíîöåííîé ÷àñòîòå ïðèìåíåíèÿ ãè-

ïîòåíçèâíîé òåðàïèè ïðèðîñò ÖÓÄ â 1-é

ãðóïïå áûë ïîëó÷åí ïðè ïîìîùè ÈÍÁÃÒ.

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïîä âëèÿ-

íèåì àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè è

ÈÍÁÃÒ ñíèæåíèå ÀÄ íàáëþäàëîñü áî-

ëåå áûñòðûìè òåìïàìè, íà÷èíàÿ ñ 3-ãî

÷àñà ìîíèòîðèðîâàíèÿ ÀÄ, êîãäà áûëè

ïîëó÷åíû ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå

ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñðåäíèìè âåëè÷èíàìè ñèñòîëè÷åñ-

êîãî ÀÄ. Òàê æå äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïîëó÷åíû

÷åðåç 12 ÷àñîâ è 18 ÷àñîâ ñ ìîìåíòà íà÷àëà èñ-

ñëåäîâàíèÿ ñóòî÷íîé âàðèàáåëüíîñòè ÀÄ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Âûñîêèé óðîâåíü ÀÄ, â òîì ÷èñëå äèàñòîëè-

÷åñêîãî, îòñóòñòâèå åãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñíèæå-

íèÿ íî÷üþ (non dipper), áûñòðûé è ñòðåìèòåëüíûé

óòðåííèé ïîäúåì, ÷ðåçìåðíûå êîëåáàíèÿ â òå÷å-

íèå ñóòîê ÿâëÿþòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûìè ïðîãíîñòè-

÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ñ ïîçèöèè ïðîãðåññèðîâàíèÿ

ïî÷å÷íîãî çàáîëåâàíèÿ è âîçíèêíîâåíèÿ ñîñóäèñ-

òûõ îñëîæíåíèé ÀÃ [9, 10]. Ñòîéêàÿ äèàñòîëè÷åñ-

êàÿ ÀÃ ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ ãèïåðòðîôèè

ëåâîãî æåëóäî÷êà è ðàçâèòèþ åãî äèàñòîëè÷åñêîé,

à â ïîñëåäóþùåì è ñèñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè [11].

Ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ÿâëÿåòñÿ âòîðîé ïðè-

÷èíîé ñìåðòè áîëüíûõ ÕÃÍ ïîñëå ÕÏÍ è îñîáåí-

íî ÷àñòî ðàçâèâàåòñÿ ïðè ðåíîïàðåíõèìíîé ÀÃ [12].

Ïðè åñòåñòâåííîì òå÷åíèè ðåíîïàðåíõèìíîé

ÀÃ (áåç ëå÷åíèÿ) ñêîðîñòü åæåãîäíîãî ñíèæåíèÿ

ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè íåðåäêî ïðåâû-

øàåò 10-12 ìë/ìèí/ãîä [13]. Íàïðîòèâ, íàçíà÷åíèå

àäåêâàòíûõ äîç ãèïîòåíçèâíûõ ñðåäñòâ ñ ðåíîï-

ðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè (ÈÀÏÔ, áëîêàòîðû

ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-2, ÁÊÊ) ïîçâîëÿåò çàìåä-

ëèòü òåìïû ïðîãðåññèè â 2–4 ðàçà [11]. Ìàêñèìàëü-

íàÿ ðåíîïðîòåêöèÿ äîñòèãàåòñÿ ïðè óðîâíå ÀÄ<130/

85 ìì ðò.ñò. [7, 13, 14].

ÈÍÁÃÒ â ïîñëåäíèå 10 ëåò íàøëà ñâîå ïðèìå-

íåíèå â êàðäèîëîãèè ïðè ëå÷åíèè òàêèõ ñîñòîÿíèé,

êàê «ãèáåðíàöèÿ» ìèîêàðäà, áåçáîëåâàÿ èøåìèÿ

ìèîêàðäà, ñòàáèëüíàÿ ñòåíîêàðäèÿ è ñèíäðîì Õ –

ñîñòîÿíèé, ïðè êîòîðûõ âåäóùèì ìåõàíèçìîì ÿâ-

ëÿåòñÿ ñïàçì ìåëêèõ âåòâåé êîðîíàðíûõ àðòåðèé,

ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåííûé ýíäîòåëèàëüíîé äèñ-

ôóíêöèåé è íàðóøåíèåì ìåòàáîëèçìà îêñèäà àçî-

Таблица 2

Динамика средних показателей САД, ДАД,
ЧСС до и после лечения

Показатели Этапы обследования          Группы больных
1�я (n=47) 2�я (n=30)

САД, X±m, мм рт.ст. до лечения 149,2±3,4 151,0±4,8
после лечения 120,7±3,9** 134,7±5,2*  **

ДАД, X±m, мм рт.ст. до лечения 98,6±4,1 109,1±4,7
после лечения 75,2±2,9** 95,2±3,2*  **

ЧСС, X±m, мм рт.ст. до лечения 84,3±4,2 81,0±4,5
после лечения 77,2±5,6 68,2±2,8**

Аббревиатуры: САД – систолическое артериальное давление, ДАД –
диастолическое артериальное давление, ЧСС – частота сердечных со�
кращений.
Примечание. * различия между аналогичными показателями в 1�й и 2�й
группе статистически достоверны (при р <0,05); ** различия между ана�
логичными показателями до и после лечения статистически достоверны
(при р <0,05).

Рис. 2. Частота достижения целевого уровня артериально�
го давления (представлена в % от численности гипертен�
зивных пациентов в каждой из групп).
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òà [15, 16]. Ñõîäíûé ñ ýòèì ïðîöåññ ðàçâèâàåòñÿ â

àôôåðåíòíûõ è ýôôåðåíòíûõ àðòåðèîëàõ êëóáî÷-

êà. Ñïàçì âûíîñÿùåé àðòåðèîëû ïðèâîäèò ê ïî-

âûøåíèþ èíòðàãëîìåðóëÿðíîãî äàâëåíèÿ, ïîÿâëå-

íèþ/óâåëè÷åíèþ ïðîòåèíóðèè è ðàññìàòðèâàåòñÿ

â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ ïîçèöèè îäíîãî èç âàæíûõ

ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ïðîãðåññèè õðîíè-

÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê [17].

Ïðè àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè ïðîèñõîäèò óâåëè-

÷åíèå àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ â

ìîçãå, ñåðäöå, ñòåíêå ñîñóäîâ, ïî÷êàõ è ïå÷åíè,

âîçðàñòàåò öèòîõðîìíàÿ óñòîé÷èâîñòü ê èøåìèè

çà ñ÷åò àêòèâàöèè ñèñòåìû Ð-450, ñòèìóëèðóåìîé

7-àëüôà-õîëåñòåðîë-ãèäðîãåíàçîé, îòâåòñòâåííîé

çà îêèñëåíèå õîëåñòåðèíà â æåë÷íûå êèñëîòû [18].

Ïîëàãàþò, ÷òî äàííûé ìåõàíèçì ìîæåò ëåæàòü â

îñíîâå ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè àòåðîãåííûõ ôðàê-

öèé ëèïîïðîòåèäîâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ âåñüìà âàæíûì

ñ ïîçèöèè ãèïåðëèïèäåìèè êàê âåäóùåãî ôàêòîðà

ïðîãðåññèðîâàíèÿ êàê ÈÁÑ, òàê è ÕÃÍ [19].

Ïåðèîäè÷åñêàÿ «ãèïîêñè÷åñêàÿ òðåíèðîâêà»

ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ öåëîãî êîìïëåêñà áëàãî-

ïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ. Òàê, òîðìîæåíèå ñóïðàîïòè-

÷åñêîãî ÿäðà ïîä âëèÿíèåì ÷åðåäîâàíèÿ ñîñòîÿ-

íèé ãèïîêñèè/íîðìîêñèè, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïîòåí-

öèðóåò ýêñêðåöèþ ñîëè è âîäû, à ñ äðóãîé

ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà è

àëüäîñòåðîíà, ÷òî îêàçûâàåò äîëãîñðî÷íûé ìÿã-

êèé àíòèãèïåðòåíçèâíûé ýôôåêò [20]. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ îáñóæäàåòñÿ ãèïîòåçà ñòèìóëÿöèè ñèíòåçà

è âûñâîáîæäåíèÿ åñòåñòâåííîãî ñîñóäèñòîãî ðå-

ëàêñèðóþùåãî ôàêòîðà NO â óñëîâèÿõ ãèïîêñè÷åñ-

êîé òðåíèðîâêè è ðåàëèçàöèÿ ýòîãî ìåõàíèçìà â ýí-

äîòåëèéçàâèñèìîå ðàññëàáëåíèå. Âîçìîæíî â ñâÿ-

çè ñ îäíîòèïíûì ìåõàíèçìîì âàçîäèëàòàöèè ïîä

âëèÿíèåì ãèïîêñèè ó áîëüíûõ, êîòîðûå ïîëó÷àëè

íèòðîïðåïàðàòû è ÈÍÁÃÒ, îòìå÷àëîñü áîëåå èí-

òåíñèâíîå è áîëåå ïðîäîëæèòåëüíîå ñíèæåíèå ÀÄ.

Óâåëè÷åíèå ìîùíîñòè ñèñòåìû çàõâàòà è òðàíñ-

ïîðòà êèñëîðîäà ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ öèòîõ-

ðîìíîé òîëåðàíòíîñòè ê ãèïîêñèè è òêàíåâîé èøå-

ìèè, ÷òî âåäåò ê ñíèæåíèþ ÷àñòîòû ïðèñòóïîâ

ñòåíîêàðäèè [21]. Îòäàëåííûå ðåçóëüòàòû èññëå-

äîâàíèÿ âëèÿíèÿ ïåðèîäè÷åñêîé ãèïîêñèè ïðè ãè-

ïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè ïîêàçàëè, ÷òî ìèêðîöèðêó-

ëÿòîðíûå èçìåíåíèÿ ïîñëå íàñòóïëåíèÿ àäàïòàöèè

ê ãèïîêèè îêàçàëèñü ñàìûìè ñòîéêèìè. Ïîâûøå-

íèå àêòèâíîñòè ýíçèìíîé ñèñòåìû Ð-450 – ïîâû-

øàåò óñòîé÷èâîñòü ê àòåðîãåííûì ôàêòîðàì [22].

Ãèïîòåòè÷åñêè îñíîâíîé òî÷êîé ïðèëîæåíèÿ ó áîëü-

íûõ ñ ñî÷åòàííîé ïàòîëîãèåé ÿâëÿåòñÿ èìåííî

«òðåíèðóþùåå» âëèÿíèå ãèïîêñèè íà òîíóñ àðòå-

ðèé è àðòåðèîë ïî÷åê è ñåðäöà.

Ïîêàçàíî, ÷òî çîíà íåêðîçà ìèîêàðäà ïîñëå

äâóõäíåâíîé îêêëþçèè êîðîíàðíîé àðòåðèè ó æè-

âîòíûõ ïðè èñïîëüçîâàíèè ÈÍÁÃÒ îêàçûâàëàñü â

äâà ðàçà ìåíüøåé, ÷åì ó êðûñ áåç ãèïîêñèòåðàïèè

[22]. Çîíà ïîñòèíôàðêòíîãî ðóáöà â ýêñïåðèìåíòå

áûëà íà 1/3 ìåíüøå ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåäâàðè-

òåëüíîé ÈÍÁÃÒ. Ïðè ýòîì óâåëè÷èëîñü êîëè÷åñòâî

êàïèëëÿðîâ (íåîàíãèîãåíåç) â îêîëîðóáöîâîé çîíå.

Ðåãóëèðóåìàÿ ãèïîêñèÿ è äîëãîñðî÷íàÿ àäàïòàöèÿ

Таблица 3

Комбинации и клинические ситуации назначения антигипертензивных препаратов

Комбинации Клиническая ситуация     Группы больных

1�я (n=47) 2�я (n=30)

Двойная комбинация

Д+ИАПФ Стойкая АГ, ХСН, ремоделирование полостей сердца, ренопротекция 6(12,8%) 2(6,7%)
БАБ+Д Латентная АГ. ХСН с сохранной систолической функцией ЛЖ 9(19,1%) 4(13,3%)
БАБ+ИАПФ Стойкая АГ, постинфарктные пациенты, ХСН, ИБС,

ремоделирование полостей сердца 3(6,4%) 3(10,0%)
БКК+БАБ ИБС, стойкая АГ 9(19,1%) 7(23,3%)
БКК+ИАПФ Стойкая АГ, гиперлипидемии, ренопротекция 4(8,5%) 5(16,7%)

Тройная комбинация

Д+БАБ+БКК Стойкая АГ, ИБС 2(4,3%) 2(6,7%)
Д+БКК+ИАПФ Стойкая АГ, гиперлипидемии, ремоделирование полостей сердца 6(12,8%) 4(13,3%)
ИАПФ+БКК+БАБ Стойкая АГ, ИБС, постинфарктные пациенты,

ремоделирование полостей сердца 8(17,0%) 3(10,0%)
Критерий достоверности
различий (χ2) частоты
назначений антигипертен�                                                             χ2 =3,2, р=0,4
зивных препаратов между
группами и доверитель�
ный уровень (р)

Примечание. Представлен % больных от численности пациентов в каждой из групп.
Аббревиатуры: Д – диуретик, ИАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, БКК – блокатор кальциевых
каналов, БАБ – бета�адреноблокатор, АГ – артериальная гипертензия, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ЛЖ
– левый желудочек.



69

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №3.

ê íåé ìîæåò â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïðåäóïðåæ-

äàòü èøåìè÷åñêèå è àäðåíåðãè÷åñêèå ïîâðåæäå-

íèÿ ñåðäöà.

Âàæíûì îáñòîÿòåëüñòâîì ñ ó÷åòîì àóòîèì-

ìóííîãî ìåõàíèçìà ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ èìååò

ñíèæåíèå òèòðà öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìï-

ëåêñîâ è àóòîèììóííîé àêòèâíîñòè ïîä âëèÿíèåì

ÈÍÁÃÒ, à òàêæå íåêîòîðàÿ äåïðåññèÿ Ò-ëèìôîöè-

òàðíîãî çâåíà èììóíèòåòà è êèëëåðíîé àêòèâíîñ-

òè [23].

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ÈÍÁÃÒ ó áîëüíûõ ñî ñòà-

áèëüíîé ñòåíîêàðäèåé äîñòèãíóòî óâåëè÷åíèå ïî-

ðîãîâîé ìîùíîñòè íàãðóçêè íà 25,1±3,5% [24]. Ó

ýòèõ æå ïàöèåíòîâ â òå÷åíèå 4–10 ñåàíñîâ ÈÍÁÃÒ

â ïîêîå ñíèæàëàñü ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùå-

íèé, ìèíóòíûé îáúåì äûõàíèÿ è óâåëè÷èëàñü åãî

ýôôåêòèâíîñòü.

À.À. Ñîêîëîâ è ñîàâò. [24] ïîêàçàëè, ÷òî ïðè-

ìåíåíèå ÈÍÁÃÒ ïðè ÈÁÑ ñïîñîáñòâóåò âêëþ÷å-

íèþ èíîòðîïíûõ è ñîñóäèñòûõ ìåõàíèçìîâ ñ ïåðå-

ðàñïðåäåëåíèåì êðîâîòîêà è îïòèìèçàöèåé òîíó-

ñà êîðîíàðíûõ àðòåðèé.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Ñîïîñòàâëåíèå âëèÿíèÿ äâóõ òåðàïåâòè÷åñ-

êèõ ðåæèìîâ íà âåëè÷èíó àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

ïîêàçàëî áîëåå âûðàæåííûé àíòèãèïåðòåíçèâíûé

ýôôåêò ó êîìáèíàöèè ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ñ

ÈÍÁÃÒ.

2. Ó ïàöèåíòîâ 1-é ãðóïïû íàáëþäàëîñü ìåíåå

èíòåíñèâíîå ñíèæåíèå ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðà-

ùåíèé, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè òîëüêî ëåêàðñòâåí-

íîãî ëå÷åíèÿ.

3. ×àñòîòà äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî óðîâíÿ äàâ-

ëåíèÿ ïðè ñî÷åòàíèè ëåêàðñòâåííîãî ëå÷åíèÿ ñ

ÈÍÁÃÒ ñîñòàâèëà 100%, à ïðè ïðèìåíåíèè òîëüêî

ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè – 77,7%.

4. Òåìïû ñíèæåíèÿ ñèñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ

ïðè ñî÷åòàíèè ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ñ ÈÍÁÃÒ

îêàçàëèñü âûøå, ÷åì ïðè ìåäèêàìåíòîçíîé òåðà-

ïèè. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ âåëè÷èíû

ñèñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ îïðåäåëÿëèñü óæå ÷åðåç

3 ÷àñà îò íà÷àëà ñóòî÷íîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ äàâ-

ëåíèÿ.
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СОЕВОЙ ДИЕТЫ И УРОВЕНЬ НЕОРГАНИЧЕСКИХ АНИОНОВ
СЫВОРОТКИ КРОВИ У СПОНТАННО�ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ КРЫС
С НЕФРЭКТОМИЕЙ

O.N. Beresneva, M.M. Parastaeva, G.T. Ivanova, I.M. Zubina, A.G. Kucher,

I.G. Kayukov

ASSESSMENT OF CARDIOPROTECTIVE EFFECTS OF LOW�PROTEIN SOY
DIET AND LEVEL OF NONORGANIC ANIONS OF BLOOD SERUM IN
SPONTANEOUSLY HYPERTENSIVE RATS
Научно�исследовательский институт нефрологии Санкт�Петербургского государственного университета им.акад. И.П.Павлова, Ин�
ститут физиологии им. И.П. Павлова РАН, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – оценка  уровня АД и индекса гипертрофии миокарда левого желудочка (ИГЛЖ), концентрации
нитратов и сульфатов в сыворотке крови у спонтанно�гипертензивных крыс линии SHR, подвергнутых нефрэктомии (НЭ),
на фоне стандартной диеты и при потреблении малобелковой соевой диеты. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Эксперименты
выполнены на  самцах спонтанно�гипертензивных крыс линии  SHR с интактными почками или подвергнутых  5/6 нефрэк�
томии (НЭ). Исследованы: 1. Контрольная группа (n=15) – ложнооперированные (ЛО) крысы, получавшие стандартную
диету (20,16% белка животного происхождения); 2. Животные,  (n=11) получавшие после НЭ стандартную диету (n=11); 3.
ЛО крысы (n=10), получавшие малобелковую соевую диету  (МБД), содержащую 10%  соевого изолята SUPRO 760; 4. Крысы
(n=11), получавшие после НЭ МБД. Через 2 месяца после НЭ или ЛО у  животных измеряли   артериальное давление,
подсчитывали частоту сердечных сокращений,  сыворотке крови определяли содержание  нитратов (NO

3
�, мг/л) и сульфа�

тов (SO
4

2�, мг/л), оценивали степень гипертрофии сердца, миокарда левого желудочка, печени, селезенки. РЕЗУЛЬТАТЫ. У
крыс SHR, получавших стандартную диету, НЭ  приводила к росту АД и ИГЛЖ по сравнению с контролем. Малобелковая
соевая диета предотвращала рост среднего АД и ИГЖЛ у крыс с НЭ. Соевая диета снижала ИГ печени у ОЛ животных и
крыс с НЭ по сравнению с контрольной группой, получавшей стандартную диету. Существенных различий по уровню NO

3
�

между анализируемыми группами не выявлено. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. МБД, включающая соевый белковый изолят SUPRO 760,
обладает кардиопротективным действием у спонтанно�гипертензивных крыс с экспериментальной почечной недостаточ�
ностью, уменьшая выраженность гипертрофии миокарда и предотвращая рост среднего АД.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, экспериментальная почечная недостаточность, малобелковая соевая дие�
та,  миокард, нитраты.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to assess the level of AP and the left ventricle hypertrophy index (LVHI), concentration of nitrates
and sulfates in blood serum of spontaneously hypertensive SHR rats subjected to nephrectomy (NE) against the background of
standard diet and low�protein soy diet (LPSD). MATERIAL AND METHODS. Experiments were fulfilled in male spontaneously
hypertensive SHR rats with intact kidneys or subjected to 5/6 NE. The following investigations were carried out: 1.A control group
(n=15) – sham�operated (ShO) rats receiving a standard diet (20.16% of the animal origin protein); 2. Animals (n=11) receiving the
standard diet after NE; 3. ShO rats (n=10) receiving LPSD containing10% soy isolate SUPRO 760; 4. Rats (n=11) receiving LPSD
after NE. In two months after NE and sham operation the following investigations were made in the animals: measurement of
arterial pressure, heart rate, content of nitrates (NO

3
�, mg/l) and sulfates (SO

4
2�, mg/l) in blood serum, the degree of hypertrophy

of the heart, left ventricle myocardium, liver, spleen. RESULTS. In SHR rats, receiving the standard diet, NE resulted in growing AP
and LVHI as compared with controls. LPSD prevented the growth of mean AP and LVHI3 in the rats with NE. Soy diet decreased
the hypertrophy index of the liver in ShO animals and NE rats as compared with the controls given the standard diet. No
substantial differences in the level of NO

3
� were found between the analyzed groups. CONCLUSION. LPSD including the soy

isolate SUPRO 760 has a cardioprotecting effect in spontaneously hypertensive rats with experimental renal failure due to
decreased myocardium hypertrophy and prevention of mean AP growth.

Key words: arterial hypertension, experimental renal failure, low�protein soy diet, myocardium, nitrates.
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Ïðîáëåìà êàðäèîðåíàëüíûõ âçàèìîîòíîøåíèé

ïðè íàðóøåíèÿõ ôóíêöèè ïî÷åê ó ëèö ñ ïåðâè÷íîé

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÀÃ) îñòàåòñÿ íåäîñòà-

òî÷íî èçó÷åííîé [1]. Ðàíåå ñ÷èòàëè, ÷òî òîëüêî

òÿæåëàÿ ãèïåðòåíçèÿ ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ

ãëîìåðóëîñêëåðîçà è àçîòåìèè [2]. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ïîëàãàþò, ÷òî ÀÃ ëþáîé ñòåïåíè ÿâëÿåòñÿ

îäíèì èç âåäóùèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ è ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [3]. Áî-

ëåå òîãî, áîëüøèíñòâî èçâåñòíûõ ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòûõ ôàêòîðîâ ðèñêà îäíîâðåìåííî ÿâëÿþòñÿ è

ôàêòîðàìè ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåç-

íè ïî÷åê (ÕÁÏ). Íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ

ëåò òàêæå âûÿâèëè è âëèÿíèå ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè

íà ÷àñòîòó ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, îñî-

áåííî ó ëèö ñ èñõîäíîé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòî-

ëîãèåé è äèñôóíêöèåé ëåâîãî æåëóäî÷êà [4–6]. Â

ýòîé ñâÿçè îñòàåòñÿ àêòóàëüíûì âîïðîñ î ïîèñêå

ìåòîäîâ êîððåêöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ è ôóíêöèîíàëü-

íûõ íàðóøåíèé ïðè ïåðâè÷íîé ÀÃ, îñëîæíåííîé ÕÁÏ.

Ïîêàçàíî, ÷òî ó áîëüíûõ ÀÃ ñóùåñòâåííî ñíèæåíà

ïðîäóêöèÿ îêñèäà àçîòà (NO), êîòîðûé ñëóæèò íå

òîëüêî ìîùíûì âàçîäèëàòàòîðîì, íî è çàùèùàåò

ñîñóäèñòóþ ñòåíêó îò ïàòîëîãè÷åñêîé ïåðåñòðîé-

êè. Äëÿ îöåíêè ýíäîòåëèàëüíîé ðåãóëÿöèè ñîñóäè-

ñòîãî òîíóñà èñïîëüçóþò èçìåðåíèå óðîâíÿ ñòà-

áèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ NO (íèòðàòîâ è íèòðèòîâ) â

ñûâîðîòêå êðîâè èëè ìî÷å. Â óñëîâèÿõ îðãàíèçìà

â êà÷åñòâå ìåòàáîëèòîâ NO ïðåîáëàäàþò íèòðà-

òû [7], êîòîðûå â îòëè÷èå îò äðóãèõ ìåòàáîëèòîâ

íå ïîäâåðãàþòñÿ áûñòðûì èçìåíåíèÿì âî âðåìÿ

çàáîðà è õðàíåíèÿ êðîâè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

îñíîâíîé çàäà÷åé òåðàïèè ïðè ÀÃ ÿâëÿåòñÿ íå òîëü-

êî íîðìàëèçàöèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ), íî

è àêòèâèçàöèÿ ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ, óâåëè÷åíèå ñèí-

òåçà NO, ÷òî ïîçâîëèò ñíèçèòü ðèñê ðàçâèòèÿ îñ-

ëîæíåíèé ÀÃ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿþò

ëå÷åáíîìó ïèòàíèþ ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ è ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûìè èçìåíåíèÿìè. Ñóùåñòâåííîå çíà÷å-

íèå ïðèäàþò äèåòàì ñ îãðàíè÷åííûì ñîäåðæàíè-

åì æèâîòíîãî áåëêà. Íàðÿäó ñ êëàññè÷åñêîé ìà-

ëîáåëêîâîé äèåòîé (ÌÁÄ) èñïîëüçóþò òàêæå

äèåòû, âêëþ÷àþùèå ïðåèìóùåñòâåííî áåëêè ðàñ-

òèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, êîòîðûå ëèøåíû íåêî-

òîðûõ îòðèöàòåëüíûõ ñâîéñòâ æèâîòíûõ ïðîòåè-

íîâ. Îäíàêî ðàñòèòåëüíûå ïðîòåèíû ïî ñâîåé áèî-

ëîãè÷åñêîé öåííîñòè îáû÷íî óñòóïàþò áåëêàì

æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, è ïðè èõ äëèòåëüíîì ïî-

òðåáëåíèè ó ëþäåé ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ äåôèöèò íå-

çàìåíèìûõ àìèíîêèñëîò (ÀÊ) è áåëêîâî-ýíåðãå-

òè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü [8, 9]. Èñêëþ÷åíèåì èç

ýòîãî ïðàâèëà ÿâëÿþòñÿ ñîåâûå ïðîòåèíû, êîòîðûå

ñîäåðæàò âñå íåçàìåíèìûå ÀÊ [10]. Ñîåâûé áå-

ëîê ïî ñêîððåêòèðîâàííîìó àìèíîêèñëîòíîìó êî-

ýôôèöèåíòó óñâîÿåìîñòè áåëêà, îñíîâàííîìó íà

ïîòðåáíîñòÿõ ÷åëîâåêà â ÀÊ, ñîîòâåòñòâóåò êàçå-

èíó [11] è ÿâëÿåòñÿ ïîëíîöåííûì äàæå â êà÷åñòâå

åäèíñòâåííîãî èñòî÷íèêà ïèùåâîãî áåëêà [12].

Îäíîé èç îòëè÷èòåëüíûõ îñîáåííîñòåé ñîåâîãî

áåëêà ÿâëÿåòñÿ äîâîëüíî íèçêîå ñîäåðæàíèå ìå-

òèîíèíà, ÷òî ìîæåò îêàçûâàòü ïîëîæèòåëüíîå äåé-

ñòâèå, òàê êàê óìåíüøàåòñÿ âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ

ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè – ôàêòîðà ðèñêà ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé [13]. Ñîåâûå áåëêîâûå

èçîëÿòû â ïîñëåäíåå âðåìÿ èñïîëüçóþò äëÿ ëå÷å-

íèÿ è ïðîôèëàêòèêè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (èøåìèÿ ìèîêàðäà,

àòåðîñêëåðîç), ïî÷åê, îðãàíîâ ïèùåâàðåíèÿ [8, 14,

15]. Ïðè õðîíè÷åñêèõ íåôðîïàòèÿõ ó êðûñ ñîåâàÿ

äèåòà îêàçûâàåò ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå, íîðìà-

ëèçóÿ îáðàçîâàíèå íèòðîòèðîçèíà â ïî÷êàõ [16].

Ñóùåñòâóåò ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ââåäåíèå â ðàöè-

îí ñîåâîãî áåëêà ñïîñîáñòâóåò íîðìàëèçàöèè ÀÄ

[17].

Ïåðâîíà÷àëüíî ïîëàãàëè, ÷òî ìíîãèå ïîëîæè-

òåëüíûå ýôôåêòû ñîè îáóñëîâëåíû íàëè÷èåì ôè-

òîýñòðîãåíîâ, êîòîðûå îáëàäàþò àíòèàòåðîãåííûì

äåéñòâèåì, ñíèæàþò êîíöåíòðàöèþ õîëåñòåðèíà.

Îäíàêî íåìàëîâàæíîå çíà÷åíèå â ïðîòåêòèâíûõ

ýôôåêòàõ ìîæåò èìåòü àìèíîêèñëîòíûé ñîñòàâ ñî-

åâûõ ïðîòåèíîâ, íàëè÷èå ïîëèíåíàñûùåííûõ æèð-

íûõ êèñëîò [13, 18, 19]. Êðîìå òîãî, â ñîñòàâå ñî-

åâûõ áåëêîâ îáíàðóæåíû ïåïòèäû, îáëàäàþùèå

ñâîéñòâàìè èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþ-

ùåãî ôåðìåíòà [17].

Â òî æå âðåìÿ ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, íåñìîòðÿ

íà èíòåðåñ êëèíèöèñòîâ ê ïðèìåíåíèþ äèåò, âêëþ-

÷àþùèõ ñîåâûå ïðîòåèíû, íàáëþäåíèÿ çà ñîñòîÿ-

íèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ó ïàöèåíòîâ ñ

ÕÁÏ, îñëîæíåííîé ïåðâè÷íîé ÀÃ è ïîëó÷àþùèõ äè-

åòû ñ âêëþ÷åíèåì ñîåâûõ áåëêîâ, ïðàêòè÷åñêè îò-

ñóòñòâóþò. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñóùåñòâåííûé èíòåðåñ

ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäî-

âàíèÿ.

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû ÿâëÿëàñü îöåíêà óðîâíÿ

ÀÄ è èíäåêñà ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà ëåâîãî æåëó-

äî÷êà (ÈÃËÆ), êîíöåíòðàöèè íèòðàòîâ è ñóëüôà-

òîâ â ñûâîðîòêå êðîâè ó ñïîíòàííî-ãèïåðòåíçèâ-

íûõ êðûñ ëèíèè SHR, ïîäâåðãíóòûõ íåôðýêòîìèè

(ÍÝ), íà ôîíå ñòàíäàðòíîé äèåòû è ïðè ïîòðåáëå-

íèè ìàëîáåëêîâîé ñîåâîé äèåòû.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà âçðîñëûõ (ìàññà

òåëà 190-210 ã) ñàìöàõ ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâíûõ

êðûñ ëèíèè SHR (ïèòîìíèê «Êîëòóøè» ÐÀÍ). Ñ
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öåëüþ ñîçäàíèÿ ìîäåëè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè æèâîòíûõ ïîäâåðãàëè ðåçåêöèè 5/6

ïî÷å÷íîé òêàíè. Îïåðàöèþ ïðîâîäèëè ïîä ýôèðíûì

íàðêîçîì â 2 ýòàïà ñ èíòåðâàëîì â 1 íåäåëþ. Íà 1-

ì ýòàïå îñóùåñòâëÿëè ðåçåêöèþ 2/3 ìàññû ëåâîé

ïî÷êè. Ýòî ïðàêòè÷åñêè ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîå

óäàëåíèå ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû áåç çàòðàãèâàíèÿ

ïî÷å÷íûõ ëîõàíîê. Íà 2-ì ýòàïå îïåðàöèè óäàëÿëè

âñþ ïðàâóþ ïî÷êó. Ïåðåä ðåçåêöèåé ïî÷êè äåêàï-

ñóëèðîâàëè ñ öåëüþ ñîõðàíåíèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ.

Êîíòðîëåì ñëóæèëè ëîæíîîïåðèðîâàííûå êðûñû.

Ïðè «ëîæíîé» îïåðàöèè ïî÷êè èçâëåêàëè èç îïå-

ðàöèîííîé ðàíû è áåç ïîâðåæäåíèÿ ïîìåùàëè îá-

ðàòíî.

×åðåç 2 íåäåëè ïîñëå 2-ãî ýòàïà íåôðýêòîìèè

(ÍÝ) èëè «ëîæíîé» îïåðàöèè ýêñïåðèìåíòàëüíûì

æèâîòíûì íàçíà÷àëè ñîîòâåòñòâóþùóþ äèåòó.

Êîíòðîëüíóþ (1-þ) ãðóïïó (n=15) ñîñòàâëÿëè ëîæ-

íîîïåðèðîâàííûå êðûñû, ïîëó÷àâøèå ñòàíäàðòíûé

êîðì (ïðîèçâîäèòåëü «Èíôîðì-êîðì», Ðîññèÿ). Â

åãî ñîñòàâ âõîäèò: 20,16% ïîëíîöåííîãî áåëêà æè-

âîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, 75,3% óãëåâîäîâ. Òàêèì

îáðàçîì, êðûñû ïîòðåáëÿëè åæåäíåâíî 3 ã áåëêà/

100 ã ìàññû. Æèâîòíûå âòîðîé ãðóïïû (n=11) ïî-

ëó÷àëè ïîñëå ÍÝ ñòàíäàðòíóþ äèåòó. Ëîæíîîïå-

ðèðîâàííûå êðûñû òðåòüåé ãðóïïû (n=10) ïîòðåá-

ëÿëè ÌÁÄ, ñîäåðæàùóþ 10% ñîåâîãî èçîëÿòà

SUPRO 760 (1,5 ã áåëêà/100 ã ìàññû; Protein Techn.

Int., USA) è 90% ðàñòèòåëüíîé ïèùè (ïåðëîâàÿ êðó-

ïà). Ñîåâûé èçîëÿò âûïóñêàåòñÿ â âèäå ïîðîøêà

êðåìîâîãî öâåòà ñ íåéòðàëüíûì âêóñîì, âûñîêîé

ðàñòâîðèìîñòüþ è õîðîøèìè ýìóëüãèðóþùèìè

ñâîéñòâàìè. SUPRO-760 ðàçðåøåí ê ïðèìåíåíèþ

â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ãèãèåíè÷åñêîå çàêëþ÷å-

íèå Ì3 ÐÔ N77.99.9.916. Ï.7583.12. 99. îò 16.12.99

ã). Õèìè÷åñêèé ñîñòàâ ñîåâîãî èçîëÿòà SUPRO-

760 âêëþ÷àåò: áåëîê – ìèí. 90,0%, âëàãà – ìàêñ.

5,5%, æèðû – ìàêñ. 1,0%, óãëåâîäû – 0,3%. Æè-

âîòíûå ÷åòâ¸ðòîé ãðóïïû (n=11) ïîëó÷àëè ïîñëå

ÍÝ ìàëîáåëêîâóþ äèåòó (ÌÁÄ), ñîäåðæàùóþ 10%

ñîåâîãî èçîëÿòà. Äîñòóï ê âîäå áûë íåîãðàíè÷åí-

íûì.

Ïî îêîí÷àíèè ñðîêîâ ýêñïåðèìåíòà ïåðåä çà-

áîåì ó âñåõ æèâîòíûõ èçìåðÿëè ñðåäíåå ñèñòåì-

íîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ) ìàíæåòî÷íûì

ìåòîäîì, ïîäñ÷èòûâàëè ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðà-

ùåíèé (×ÑÑ). Ýëåêòðîãðàììó è êðèâóþ äàâëåíèÿ

â îêêëþçèîííîé ìàíæåòêå ðåãèñòðèðîâàëè íà ñà-

ìîïèñöå Í-338-2Ï ïðè ñêîðîñòè ïðîòÿæêè áóìàæ-

íîé ëåíòû 10 ìì/ñ. Óðîâåíü ÀÄ ñîîòâåòñòâîâàë

âåëè÷èíå äàâëåíèÿ â ìàíæåòêå â ìîìåíò ïðåêðà-

ùåíèÿ ïóëüñîâûõ êîëåáàíèé. Äëÿ êàæäîãî æèâîò-

íîãî âûïîëíÿëè 4–5 èçìåðåíèé. Çàáîé îñóùåñòâ-

ëÿëè ÷åðåç 2 ìåñÿöà ïîñëå ÍÝ. Âî âðåìÿ çàáîÿ ó

êðûñ ñîáèðàëè êðîâü äëÿ ïîñëåäóþùåãî àíàëèçà.

Â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå

íåîðãàíè÷åñêèõ àíèîíîâ: íèòðàòîâ (NO
3

-, ìã/ë) è

ñóëüôàòîâ (SO
4

2-, ìã/ë). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíèîíîâ

èñïîëüçîâàëè êàïèëëÿðíûé ýëåêòðîôîðåç, êîòîðûé

ÿâëÿåòñÿ âûñîêîýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ðàçäåëå-

íèÿ è àíàëèçà ñëîæíûõ ñìåñåé, îñíîâàííûì íà ðàç-

ëè÷èÿõ â ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîé ïîäâèæíîñòè çàðÿ-

æåííûõ ÷àñòèö êàê â âîäíûõ, òàê è â íåâîäíûõ

áóôåðíûõ ýëåêòðîëèòàõ [20]. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà

ïðèáîðå «Êàïåëü-103Ð», ïðåäîñòàâëåííîì ÍÏÔ

ÀÏ «Ëþìýêñ». Ðàçäåëåíèå ïðîâîäèëè â êâàðöåâîì

íåìîäèôèöèðîâàííîì êàïèëëÿðå (Lýô. = 50 ñì,

Lîáù. = 60 ñì) ñ âíóòðåííèì äèàìåòðîì 75 ìêì.

Èñïîëüçîâàëàñü ñåðòèôèöèðîâàííàÿ ìåòîäèêà îï-

ðåäåëåíèÿ àíèîíîâ â ñòî÷íûõ âîäàõ, ðàçðàáîòàí-

íàÿ ÍÏÔ ÀÏ «Ëþìýêñ». Äëÿ àäàïòàöèè åå ê áèî-

ëîãè÷åñêîé æèäêîñòè, â íàøåì ñëó÷àå ñûâîðîòêà

êðîâè, âûïîëíÿëàñü ïðîáîïîäãîòîâêà, çàêëþ÷àâøà-

ÿñÿ â îñàæäåíèè áåëêîâ 20%-ì ðàñòâîðîì òðèõëî-

ðóêñóñíîé êèñëîòû è ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäîáðàí-

íîì ðàçâåäåíèè. Â êà÷åñòâå âåäóùåãî ýëåêòðîëè-

òà èñïîëüçîâàëè áóôåðíûé ðàñòâîð ñëåäóþùåãî

ñîñòàâà: 7 ìÌ îêñèä õðîìà (VI), 20 ìÌ äèýòàíî-

ëàìèí, 2 ìÌ àöåòèëòðèìåòèëàììîíèÿ ãèäðîêñèä,

0,25 ìÌ ãëþêîíàò êàëüöèÿ. Äëÿ ðåãèñòðàöèè è îá-

ðàáîòêè ýëåêòðîôîðåãðàìì èñïîëüçîâàëè ïðîãðàì-

ìó «Ìóëüòèõðîì» («Àìïåðñåíä», Ðîññèÿ).

Ñòåïåíü ãèïåðòðîôèè ñåðäöà, ìèîêàðäà ëåâîãî

æåëóäî÷êà (ËÆ), ïå÷åíè, ñåëåçåíêè îöåíèâàëè ïî

èíäåêñó ãèïåðòðîôèè (ÈÃ), îïðåäåëÿåìîìó êàê ñî-

îòíîøåíèå ìàññû îðãàíà ê ìàññå òåëà æèâîòíîãî

(ìã/ã) [21].

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ïðîâîäèëè îáùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà äëÿ íåïàðíûõ ñðàâ-

íåíèé.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Уровень среднего артериального давления крыс линии SHR,
получавших диеты с различным содержанием белка. Груп�
пы крыс: 1 – контроль, стандартная диета; 2 – НЭ 2 мес.,
стандартная диета; 3 – ложнооперированные крысы,  МБД;
4 – НЭ 2 мес., МБД.
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Таблица 1

Индексы гипертрофии органов крыс, получавших диеты с различным
содержанием белка (Х±m)

Группы крыс n                       Индекс гипертрофии органов (мг/г)

сердце левый желудочек печень селезенка

1 Ложноопер. (станд. диета) 15 3,74 ± 0,10 2,91± 0,09 39,58 ± 1,39 3,10  ± 0,18
2 НЭ 2 мес. (станд. диета) 10 4,98 ± 0,48 4,31 ± 0,25 40,36  ± 1,12 3,29 ± 0,10
3 Ложноопер. (МБД) 10 3,85 ± 0,04 3,08 ± 0,30 31,82± 0,82 2,77 ± 0,06
4 НЭ 2 мес. (МБД) 11 3,97 ± 0,06 3,12 ± 0,10 29,76 ± 1,04 3,06 ± 0,16
p 

1�2
0,007 0,00001 > 0,05 >0,05

p 
3�4

>0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
p 

2�4
0,05 0,0005 0,00001 > 0,05

Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ó ñïîíòàííî-ãèïåð-

òåíçèâíûõ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ñòàíäàðòíóþ äèåòó,

ÍÝ ïðèâîäèëà ê ðîñòó ÀÄ (â ñðåäíåì íà 17% ÷å-

ðåç 2 ìåñÿöà ïîñëå îïåðàöèè) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïîé (ðèñóíîê). Ìàëîáåëêîâàÿ ñîåâàÿ

äèåòà ïðåäîòâðàùàëà ðîñò ÀÄ ó êðûñ ïîñëå ÍÝ.

Â òî æå âðåìÿ óðîâåíü ÀÄ ëîæíîîïåðèðîâàííûõ

êðûñ íå çàâèñåë îò áåëêîâîãî ñîñòàâà ïðåäëîæåí-

íîé äèåòû.

Íà äàííûõ ñðîêàõ íàáëþäåíèÿ íå âûÿâëåíû

ðàçëè÷èÿ â ×ÑÑ ìåæäó âñåìè èññëåäîâàííûìè

ãðóïïàìè êðûñ ëèíèè SHR (×ÑÑ â ñðåäíåì ñîñòàâ-

ëÿëà: 402±9 â ìèí  – â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, 410±9 â

ìèí – â ãðóïïå êðûñ ñ ÍÝ íà ñòàíäàðòíîé äèåòå,

404±15 â ìèí – ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ êðûñ íà

ÌÁÄ, 416±11 â ìèí – ó êðûñ ñ ÍÝ íà ÌÁÄ ).

Èíòåðåñíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè

îöåíêå ñòåïåíè ãèïåðòðîôèè îáùåé ìàññû ñåðäöà,

ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà, ïå÷åíè è ñåëåçåíêè

êðûñ (òàáë. 1). Ýêñïåðèìåíòàëüíîå óìåíüøåíèå

êîëè÷åñòâà ôóíêöèîíèðóþùèõ íåôðîíîâ ïðèâîäè-

ëî ê ñóùåñòâåííîìó ðîñòó ÈÃ ËÆ è ÈÃ ñåðäöà ó

ñïîíòàííî-ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ñòàí-

äàðòíûé ïèùåâîé ðàöèîí ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-

ðîëüíûìè ëîæíîîïåðèðîâàííûìè æèâîòíûìè. Â òî

æå âðåìÿ ó êðûñ, ñîäåðæàùèõñÿ ïîñëå ÍÝ íà ìà-

ëîáåëêîâîé ñîåâîé äèåòå, äîñòîâåðíîãî èçìåíåíèÿ

ÈÃ ñåðäöà è ÈÃ ËÆ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ íå

îòìå÷àëîñü. Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå 10%

ñîåâîé äèåòû ïðåäîòâðàùàëî ðîñò ÀÄ è óâåëè÷å-

íèå ìàññû ìèîêàðäà ó æèâîòíûõ ñ ÍÝ. Êðîìå òîãî,

ó êðûñ ëèíèè SHR , êàê ëîæíîîïåðèðîâàííûõ, òàê

è ïîäâåðãíóòûõ ÍÝ, ìàëîáåëêîâàÿ ñîåâàÿ äèåòà

ñíèæàëà ÈÃ ïå÷åíè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé

ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé ñòàíäàðòíóþ äèåòó. Çíà÷èìûõ

ðàçëè÷èé ïî ÈÃ ñåëåçåíêè ìåæäó âñåìè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûìè ãðóïïàìè íå íàáëþäàëîñü.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ óðîâíåé NO
3

- è SO
4

2-

â ñûâîðîòêå êðîâè ñïîíòàííî-ãèïåðòåíçèâíûõ

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ñòàíäàðòíóþ èëè ìàëîáåëêîâóþ

ñîåâóþ äèåòû, ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 2. Èç òàá-

ëèöû âèäíî, ÷òî ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ïî óðîâ-

íþ NO
3

- íà äàííûõ ñðîêàõ íàáëþäåíèÿ ìåæäó àíà-

ëèçèðóåìûìè ãðóïïàìè íå âûÿâëåíî. Îäíàêî ó

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ 10% ñîåâóþ äèåòó (ëîæíîîïå-

ðèðîâàííûõ èëè ïîäâåðãíóòûõ ÍÝ), îòìå÷åíî óâå-

ëè÷åíèå SO
4

2- â ñûâîðîòêå êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïî-

êàçàëî, ÷òî ìàëîáåëêîâàÿ ñîåâàÿ äèåòà ó ñïîíòàí-

íî-ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ ÍÝ, îêà-

çûâàåò ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå íà ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòóþ ñèñòåìó, ïðåäîòâðàùàÿ ðîñò ÀÄ è

óâåëè÷åíèå ìàññû ìèîêàðäà.

ОБСУЖДЕНИЕ

Íàëè÷èå ÕÁÏ, íåçàâèñèìî îò õàðàêòåðà ïî÷å÷-

íîãî çàáîëåâàíèÿ, ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîì óðîâ-

íå êàðäèîâàñêóëÿðíîãî ðèñêà. Ïðè íàðóøåíèè ôóí-

êöèè ïî÷åê ó áîëüíûõ âûÿâëÿþòñÿ ÀÃ, ãèïåðòðî-

ôèÿ ËÆ, èíòåðñòèöèàëüíûé ìèîêàðäèàëüíûé

ôèáðîç, èçìåíåíèå êàïèëëÿðíîãî ëîæà [22, 23].

Ïðîâåäåííûå íàìè èññëåäîâà-

íèÿ òàêæå âûÿâèëè óâåëè÷åíèå

ìàññû ìèîêàðäà ËÆ è äàëüíåé-

øåå ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå ÀÄ

ó ñïîíòàííî-ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ

(ñ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûì

èñõîäíî âûñîêèì óðîâíåì ÀÄ), ñî-

äåðæàùèõñÿ 2 ìåñÿöà ïîñëå ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîãî óìåíüøåíèÿ ïî-

÷å÷íîé òêàíè íà ñòàíäàðòíîé äèå-

òå. Âèäèìî, óæå íà ðàííèõ ñðîêàõ

Таблица 2

Уровень неорганических анионов сыворотки крыс,
получавших диеты с различным  содержанием белка (Х±m)

Группы крыс n Нитраты, ммоль/л Сульфаты, ммоль/л

1 Ложноопер. (станд. диета) 8 0,391±0,021 2,05±0,05
2 НЭ 2 мес. (станд. диета) 7 0,391±0,031 2,23±0,08
3 Ложноопер. (МБД) 10 0,387±0,028 2,78±0,10
4 НЭ 2 мес. (МБД) 9 0,314±0,056 2,72±0,11
p 

1�2
> 0,05 > 0,05

p 
1�3

> 0,05 0,00001
p 

2�4
> 0,05 0,02
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ïîñëå ÍÝ çàïóñêàþòñÿ ìåõàíèçìû, îñóùåñòâëÿ-

þùèå èçìåíåíèÿ íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå, íà óðîâ-

íå ýêñïðåññèè ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç îï-

ðåäåëåííûõ áåëêîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ãèïåðòðîôèè

ìèîêàðäà.

Ãèïåðòðîôèÿ äèàãíîñòèðóåòñÿ ó áîëüøèíñòâà

ïàöèåíòîâ â äîäèàëèçíûé ïåðèîä è ðàññìàòðèâà-

åòñÿ êàê îäíà èç âàæíåéøèõ ïðè÷èí íàðóøåíèÿ

ðàññëàáëåíèÿ ËÆ [22, 24]. Îäíàêî îñîáîå çíà÷å-

íèå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå èìååò òðàêòîâêà íà-

÷àëüíîãî ðàçâèòèÿ ãèïåðòðîôèè ËÆ ïðè ÕÁÏ â

êà÷åñòâå êîìïåíñàòîðíîé ðåàêöèè íà óâåëè÷åíèå

ïðåññîðíîé íàãðóçêè íà ñåðäöå è óíèâåðñàëüíîãî

ìåõàíèçìà ïîääåðæàíèÿ íàñîñíîé ôóíêöèè ñåðä-

öà. Äî îïðåäåëåííîãî ìîìåíòà ýòî îáðàòèìûé ïðî-

öåññ. Ñêîðîñòü ðàçâèòèÿ äåêîìïåíñàöèè ãèïåðòðî-

ôèðîâàííîãî ñåðäöà çàâèñèò îò õàðàêòåðà ïåðåãðóç-

êè, âûðàæåííîñòè ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà è åå

äëèòåëüíîñòè. Â êîíå÷íîì èòîãå ãèïåðòðîôèÿ ìî-

æåò ïðèâåñòè ê äèàñòîëè÷åñêîé è ñèñòîëè÷åñêîé

äèñôóíêöèè ËÆ. Ïàòîãåíåç ãèïåðòðîôèè ìèîêàð-

äà ïðè ÕÁÏ íåäîñòàòî÷íî ÿñåí è òðåáóåò äàëü-

íåéøåãî èññëåäîâàíèÿ. Òðàäèöèîííî ñ÷èòàþò, ÷òî

ãèïåðòðîôèÿ âîçíèêàåò â îòâåò íà ïåðåãðóçêó äàâ-

ëåíèåì èëè îáúåìîì [25]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè

ó êðûñ ñ ÍÝ ïðèçíàêîâ ãèïåðâîëåìèè âûÿâëåíî íå

áûëî. Âåðîÿòíåå âñåãî ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà ó

ñïîíòàííî-ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ ìîãëè ñïîñîáñòâî-

âàòü êàê ïðîãðåññèðóþùàÿ ÀÃ, òàê è íåãåìîäèíà-

ìè÷åñêèå ïðè÷èíû. Â òî æå âðåìÿ íåêîòîðûå àâ-

òîðû îòìå÷àþò, ÷òî ïðè ÕÁÏ êîððåëÿöèÿ ìàññû

ìèîêàðäà ËÆ ñ óðîâíåì ÀÄ, êàê ïðàâèëî, íåçíà-

÷èòåëüíà [26]. Òàêèì îáðàçîì, ñïîñîáñòâóÿ ðàçâè-

òèþ ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà, ÀÃ íå ÿâëÿåòñÿ åäèí-

ñòâåííîé ïðè÷èíîé åå âîçíèêíîâåíèÿ ïðè ïàòîëî-

ãèè ïî÷åê.

Ñóùåñòâåííûì ôàêòîðîì ðèñêà ãèïåðòðîôèè

ËÆ ñëåäóåò ñ÷èòàòü âòîðè÷íûé ãèïåðïàðàòèðåîç,

÷àñòî ðàçâèâàþùèéñÿ ïðè ÕÁÏ Â ïðîâåäåííûõ

ðàíåå èññëåäîâàíèÿõ íàìè òàêæå áûëî âûÿâëåíî

ïîâûøåíèå óðîâíÿ ïàðàòèðåîèäíîãî ãîðìîíà (ÏÒÃ)

â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ Wistar ÷åðåç 1-2 ìåñÿöà

ïîñëå ÍÝ [27]. ÏÒÃ âëèÿåò íà èíñóëèí-ïîäîáíûé

ôàêòîð ðîñòà, ñòèìóëèðóåò ñèíòåç êîíòðàêòèëüíûõ

è íåêîíòðàêòèëüíûõ áåëêîâ, êîòîðûå îáóñëàâëèâà-

þò ìîðôîôóíêöèîíàëüíóþ ïåðåñòðîéêó ìèîêàðäà

[28]. Êðîìå òîãî, àêòèâèðóÿ ôèáðîáëàñòû, ÏÒÃ

ñïîñîáñòâóåò îòëîæåíèþ êîëëàãåíîâ â ïåðèâàñêó-

ëÿðíîì ïðîñòðàíñòâå è ðàçâèòèþ äèôôóçíîãî èí-

òåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà [29].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ åäèíîãî ìíåíèÿ î ïðåîáëà-

äàþùåé ðîëè êàêîãî-ëèáî ôàêòîðà â ðàçâèòèè ãè-

ïåðòðîôèè ìèîêàðäà íåò. Ñêîðåå âñåãî, îíà èìååò

êîìïëåêñíóþ ïðèðîäó. Ïîä÷åðêèâàÿ çíà÷åíèå ôàê-

òîðîâ, òåñíî ñâÿçàííûõ ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì ïî-

÷åê â ðàçâèòèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ íàðóøåíèé è,

ïðåæäå âñåãî, âëèÿþùèõ íà ïðîãðåññèðîâàíèå ÀÃ,

ãèïåðòðîôèè ËÆ, àòåðîñêëåðîçà, äî êîíöà îáúÿñ-

íèòü ïîðàæåíèå ìèîêàðäà ïðè ÕÁÏ âîçäåéñòâèåì

òîëüêî òðàäèöèîííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà íå âñåãäà

óäàåòñÿ. Ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì âëèÿíèå è äðóãèõ

ïðè÷èí, òàê íàçûâàåìûõ íåòðàäèöèîííûõ, â ÷àñò-

íîñòè ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè, îêñèäàòèâíîãî

ñòðåññà, àíåìèè, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò íå òîëüêî

ñíèæåíèþ ôóíêöèè ïî÷åê, íî è ðàçâèòèþ ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé.

Ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ ÕÁÏ âêëþ-

÷àþò ïðèìåíåíèå ÌÁÄ, íàïðàâëåííûõ íà óìåíü-

øåíèå óðåìè÷åñêîé èíòîêñèêàöèè, çàìåäëåíèå ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Íàøè

èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÌÁÄ ñ âêëþ÷åíèåì

10% ñîåâîãî áåëêîâîãî èçîëÿòà îêàçûâàåò êàðäè-

îïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ó êðûñ ëèíèè SHR ñ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ïðå-

äîòâðàùàÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÀÄ è óâåëè÷åíèå

ìàññû ìèîêàðäà ËÆ.

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì î ïà-

òîãåíåçå ÀÃ, îäíèì èç âåäóùèõ ôàêòîðîâ ïîâûøå-

íèÿ ÀÄ ÿâëÿåòñÿ ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ.

Óðîâíè ïðîäóêòîâ ìåòàáîëèçìà NO – íèòðàòîâ è

íèòðèòîâ – â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ÀÃ è ïàöè-

åíòîâ ñî ñðåäíåé è òÿæåëîé ñòàäèåé ÕÁÏ çíà÷è-

òåëüíî ñíèæàþòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ îáùåé ïîïóëÿ-

öèåé, ÷òî óêàçûâàåò íà ïàäåíèå ñèíòåçà NO [30].

Èçìåíåíèå â ìåòàáîëèçìå NO ìîæåò áûòü îäíèì

èç ìåõàíèçìîâ, ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî äèñôóíêöèÿ

ýíäîòåëèÿ âåäåò ê ðîñòó óðîâíÿ ÀÄ è ðàçâèòèþ

àòåðîñêëåðîçà [31]. Òàê êàê óðîâåíü íèòðàòîâ â

ñûâîðîòêå êðîâè ñïîíòàííî-ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ

ñ ÍÝ íà ÌÁÄ íå îòëè÷àëñÿ îò ïîêàçàòåëÿ æèâîò-

íûõ, ñîäåðæàùèõñÿ íà ñòàíäàðòíîé äèåòå, òî ìîæ-

íî ïîëàãàòü, ÷òî ïðè äàííîì ïðîöåíòíîì ñîäåðæà-

íèè ñîåâîãî áåëêà ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè

ÀÄ èãðàþò ôàêòîðû, îòëè÷íûå îò NO. Â òî æå

âðåìÿ íàøè ïðåäâàðèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêà-

çàëè, ÷òî âûñîêîáåëêîâàÿ (50%) ñîåâàÿ äèåòà ñïî-

ñîáíà âëèÿòü è íà ìåòàáîëèçì îêñèäà àçîòà, òàê

êàê ïðè åå ïîòðåáëåíèè ó ñïîíòàííî-ãèïåðòåíçèâ-

íûõ êðûñ ñ ÍÝ ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü ñûâîðîòî÷-

íûõ íèòðàòîâ.

Â ñëó÷àå ìàëîáåëêîâîé ñîåâîé äèåòû ìû ïî-

ëàãàåì, ÷òî ñóùåñòâåííàÿ ðîëü â àíòèãèïåðòåíçèâ-

íîì ýôôåêòå ïðèíàäëåæèò ñîäåðæàùèìñÿ â ñîå

ïåïòèäàì, îáëàäàþùèì ñâîéñòâàìè èíãèáèòîðîâ

àíãèîòåíçèí-êîíâåðòèðóþùåãî ôåðìåíòà. Ðÿä àâ-

òîðîâ òàêæå ñ÷èòàåò, ÷òî èìåííî îíè îïîñðåäóþò

àíòèãèïåðòåíçèâíûé ýôôåêò ñîåâûõ áåëêîâ ó ñà-

ìîê SHR [32]. Íåëüçÿ èñêëþ÷àòü âîçìîæíóþ ðîëü
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â ðåãóëÿöèè ÀÄ íîðìàëèçàöèè ëèïèäíîãî ïðîôèëÿ

è êàëüöèåâîãî îáìåíà ó êðûñ ñ ÍÝ íà ôîíå ïðèåìà

ñîåâîé äèåòû. Êðîìå òîãî, çà ñ÷åò íèçêîãî ñîäåð-

æàíèÿ ìåòèîíèíà ñîåâàÿ äèåòà ìîæåò ïðåäîòâðà-

ùàòü ðàçâèòèå ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè (îäíîãî èç

ôàêòîðîâ ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé)

ïðè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ñíèæàòü, òåì ñà-

ìûì, ýíäîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ïîêàçàíà ðîëü ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè â ðî-

ñòå ÀÄ ïðè ïàòîëîãèè ïî÷åê [33].

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî áåëêè æèâîòíîãî ïðîèñ-

õîæäåíèÿ ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ôîñôà-

òîâ [34]. Ïîòðåáëåíèå èõ â áîëüøîì êîëè÷åñòâå

ñïîñîáñòâóåò âîçíèêíîâåíèþ ãèïåðôîñôàòåìèè è

ðàçâèòèþ âòîðè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðåîçà ó ïàöèåí-

òîâ ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê. Ñîåâûå ïðîòåè-

íû, â îòëè÷èå îò æèâîòíûõ áåëêîâ, ïðàêòè÷åñêè íå

ñîäåðæàò ôîñôîðà. Óìåíüøåíèå ïîñòóïëåíèÿ ôîñ-

ôîðà â ñîñòàâå ñîåâîé äèåòû, ïîääåðæàíèå ôîñ-

ôîðíî-êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà, çàìåäëåíèå ðàçâè-

òèÿ âòîðè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðåîçà, ïîääåðæàíèå

óðîâíÿ ñðåäíåãî ÀÄ íà èñõîäíîì ãåíåòè÷åñêè ïðå-

äîïðåäåëåííîì óðîâíå ñóùåñòâåííî ñíèæàåò âû-

ðàæåííîñòü ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà ó ñïîíòàííî-

ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ ñ ÍÝ. Îäíàêî áëàãîïðèÿò-

íûé ýôôåêò îáóñëîâëåí, ñêîðåå âñåãî, íå òîëüêî

ïðîöåíòíûì ñîäåðæàíèåì ñîåâîãî áåëêà â äèåòå,

íî è åãî êà÷åñòâåííûì ñîñòàâîì.

Ñóùåñòâóåò ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ñîåâûå ïðî-

òåèíû ìîãóò èíãèáèðîâàòü ôàêòîðû ðîñòà è ïðî-

ëèôåðàöèþ êàðäèîìèîöèòîâ ÷åðåç ìåõàíèçì, îïîñ-

ðåäîâàííûé ýñòðîãåíîâûìè ðåöåïòîðàìè. Íå èñ-

êëþ÷åíî èõ âëèÿíèå íà ôàêòîðû ðîñòà, âîâëå÷åííûå

â ñèíòåç âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è ôèáðîãåíåç.

Êðîìå òîãî, ñîåâûå áåëêè ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü

âûçâàííóþ öèòîêèíàìè àêòèâàöèþ òðàíñêðèïöèîí-

íûõ ïðîöåññîâ [35]. Âåðîÿòíî, ýòè ìåõàíèçìû îï-

ðåäåëÿþò è ñíèæåíèå ìàññû ïå÷åíè («ïîðòàëüíî-

ãî ñåðäöà») ó êðûñ ëèíèè SHR, ïîëó÷àâøèõ 10%

ñîåâóþ äèåòó, ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè, ïîòðåá-

ëÿâøèìè ñòàíäàðòíûé ðàöèîí. Îäíàêî îòâåò íà

âîïðîñ î ïðåîáëàäàíèè êîíêðåòíîãî ìåõàíèçìà â

îñóùåñòâëåíèè ïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ñîåâûõ

áåëêîâ îñòàåòñÿ îòêðûòûì è òðåáóåò äàëüíåéøèõ

èññëåäîâàíèé.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ïàòîëîãèè ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ïðè ÕÁÏ çàäåéñòâîâàíû ðàç-

ëè÷íûå ïàòîëîãè÷åñêèå ñõåìû, ïîýòîìó íåò îñíî-

âàíèé ïðåíåáðåãàòü êàêèì-ëèáî êîððåãèðóþùèì

âîçäåéñòâèåì íà ìåõàíèçìû, ñïîñîáíûå çàìåä-

ëÿòü èëè ïðåäîòâðàùàòü ïðîãðåññèðîâàíèå ôóíê-

öèîíàëüíûõ è ñòðóêòóðíûõ íàðóøåíèé. Ìàëîáåë-

êîâàÿ äèåòà â ñî÷åòàíèè ñ ñîåâûì áåëêîì â îïðå-

äåëåííîé ñòåïåíè îòâå÷àåò ýòîé çàäà÷å.

Åñòåñòâåííî, ÷òî ÌÁÄ äîëæíà ñî÷åòàòüñÿ ñ äðó-

ãèìè ñðåäñòâàìè, íàïðàâëåííûìè íà çàìåäëåíèå

ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ è åå îñëîæíåíèé.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ÌÁÄ, âêëþ÷àþ-

ùàÿ ñîåâûé áåëêîâûé èçîëÿò SUPRO 760, îáëàäà-

åò êàðäèîïðîòåêòèâíûì äåéñòâèåì ó ñïîíòàííî-

ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, óìåíüøàÿ âûðàæåííîñòü

ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà è ïðåäîòâðàùàÿ ðîñò ñðåä-

íåãî ÀÄ. Êðîìå òîãî, ñîåâàÿ äèåòà ñíèæàëà ãè-

ïåðòðîôèþ ïå÷åíè êàê ó ËÎ êðûñ ëèíèè SHR, òàê

è ó æèâîòíûõ ïîñëå ÍÝ.

 БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Смирнов АВ. Добронравов ВА, Каюков ИГ. Кардио�
ренальный континуум: патологические основы превентив�
ной нефрологии. Нефрология 2005; 9(3):7�15

2. Perera GA. Hypertensive vascular disease: description
and natural history. J Chron Dis 1955; 1: 33�42

3. U.S. Renal Data System. USDRS 2001. Annual Data
Report, Bethesda, M.D., National Institutes of Health, National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases. 2001

4. Смирнов АВ, Добронравов ВА, Румянцев АШ и др.
Факторы риска ИБС у больных, получающих лечение гемо�
диализом. Нефрология 2003; 7(приложение 1): 7�13

5. Anavekar NS, Me Murray JV, Velazguez EJ et al. Relation
between renal dysfunction and cardiovascular outcomes after
myocardial infarction. N Engl J Med 2004; 351:13

6. Anavekar NS, Preffer MA. Cardiovascular risk in chronic
kidney disease. Kidney Int 2004; 66 [Suppl 92]: S11�S15

7. Жлоба АА. Спектрофотометрические методы изме�
рения в клинической энзимологии. Изд�во СПбГМУ, СПб,
2005; 29�32

8. Кучер АГ. Проблемы лечебного питания у больных с
ХПН. Нефрология 1997; 1: 39�45

9. Passey C, Bunker V, Jackson A, Lee H. Energy balance in
predialysis patients on a low�protein diet. J Ren Nutr 2003;
13(2): 120�125

10. Fournier DB, Erdman JW, Gordon GB. Soy, its
components and cancer prevention: a review of the in vitro,
animal and human data. Cancer Epidemiology, Biomarkers
Prevention (Baltimore) 1998; 7(11): 1055�1065

11. Garcia M, Torre M, Marina ML et al. Composition and
characterization of soyabean and related products. Crit Rev
Food Sci Nutr 1997; 37(4): 361�391

12. Хенли ЕС, Кустер ДМ. Оценка качества белка с по�
мощью скорректированного аминокислотного коэффици�
ента усвояемости белка. Соевые белки СУПРО в клинической
медицине. М.: Протеин Технолоджис Инт 1999: 5�13

13. Tonstad S, Smerud K, Hoie L. A comparison of the effects
of 2 doses of soy protein or casein on serum lipids, serum
lipoproteins, and plasma total homocysteine in
hypercholesterolemic subjects. Am J Clin Nutr 2002; 76(1):78�84

14. Fair DE, Ogborn MR, Weiler HA et al. Dietary soy protein
attenuates renal disease progression after 1 and 3 weeks in:
SPRD�cy weanling rats. J Nutr 2004; 134(6): 1504�1507

15. Messina M, Gardner C, Barnes S. Gaining insight into
the health effects of soy but a long way still to go; commentary
on the fourth International Symposium on the Role of Soy in
Preventing and Treating Chronic Disease. G Nutr 2002; 132( 2):
547S�551S

16. Pedraza�Chaverri J, Barrera D, Hernandez�Pando R et
al. Soy protein diet ameliorates renal nitrotyrosine formation
and chronic nephropathy induced by puromycin
aminonucleoside. Life Sci 2004; 74(8): 987�999



76

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №3.

17. Wu J, Ding X. Hypotensive and physiological effect of
angiotensin converting enzyme inhibitory peptides derived from
soy protein on spontaneously hypertensive rats. J Agric Food
Chem 2001; 49(1): 501�506

18. Ni W, Tsuda Y, Takashima S et al. Antiatherogenic effect
of soya and rice�protein isolate, compared with casein, in
apolipoprotein E�deficient mice. Br J Nutr 2003; 90(1):13�20

19. Sirtori CR, Gianazza E, Manzoni C et al. Role of
isoflavones in the cholesterol reduction by soy proteins in the
clinic. Am J Clin Nutr 1997; 65(1):166�167

20. Комарова НВ, Каменцев ЯС. Практическое руковод�
ство по использованию систем капиллярного электрофо�
реза «Капель». ООО «Веда», СПб, 2006

21. Okoshi K, Ribeiro HB, Okoshi MP et al. Improved systolic
ventricular function with normal myocardial mechanics in
compensated cardiac hypertrophy. Jpn Heart J 2004; 45(4):
647�656

22. Шутов АМ, Куликова ЕС, Кондратьева НИ. Гипертро�
фия левого желудочка у больных в додиализном периоде
хронической почечной недостаточности, не связанной с са�
харным диабетом. Нефрология 2001; 5(5): 49�53

23. Bennett SJ, Welch JL, Eckert GJ et al. Nutrition in
chronic heart failure with coexisting chronic kidney disease. J
Cardiovasc Nurs 2006; 21: 56�62

24. Nuhbegrovic S, Halibasic A, Karamehic J. Morphologic
changes in the interventricular septum and the posterior wall
of the left ventricle in patients on hemodialysis. Med Arh 2000;
54(2): 69�70

25. London GM. Pathophysiology of cardiovascular damage
in the early renal population. Nephrol Dial Transpl 2001; 16
[Suppl 2]: 3�6

26. MacGowan GC, Wieczorek DF. Compensatory changes
in Ca and myocardial O

2
 consumption in beta�tropomyosin

transgenic hearts. Am J Physiol Heart Circulatory 2001; 281(6):
H2539�2548

27. Барабанова ВВ, Береснева ОН. Является ли парати�
реоидный гормон основным повреждающим фактором со�
судов печени при экспериментальной почечной
недостаточности. Нефрология 1998; 2(1): 99�104

28. Qing DP, Ding H, Vadgama J et al. Elevated myocardial
cytosolic calcium impairs insulin�like growth factor�1�
stimulated protein synthesis in chronic renal failure. J Am Soc
Nephrol 1999; 10(1): 84�92

29. Amman K, Torning J, Flechtenmacher C et al. Blood�
pressure�independent wall thickening of intramyocardial
arterioles in experimental uremia: evidence for a permissive
action of PTH. Nephrol Dial Transpl 1995; 10: 2043�2048

30. Ильичева ОЕ. Факторы риска развития хроничес�
кой сердечной недостаточности у пациентов с различными
стадиями хронической болезни почек. Нефрология 2007;
11(1): 71�78

31. Channon KM, Qian H, George SE. Nitric oxide synthase
in atherosclerosis and vascular injury. Arteroscler Thromb Vasc
Biol 2000; 20(8): 1873�1881

32. Wu J, Ding X. Hypotensive and physiological effect of
angiotensin converting enzyme inhibitory peptides derived from
soy protein on spontaneously hypertensive rats. J Agric Food
Chem 2001; 49(1): 501�506

33. Sarnak MJ. Cardiovascular complications in chronic
kidney disease. Am J Kidney Dis 2003; 41 [Suppl 5]: 11�17

34. Combe C, Aparicio M. Phosphorus and protein
restriction and parathyroid function in chronic renal failure.
Kidney Int 1994; 46: 1381�1386

35. Ranich T, Bhathena SJ, Velasquez MT. Protective effects
of dietary phytoestrogens in chronic renal disease. J Ren Nutr
2001; 11(4): 183�193

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 5.06.2007 ã.

Ïðèíÿòà â ïå÷àòü 22.06.2007 ã.



77

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №3.

© À.Þ.Þëäàøåâ, Ð.Ð.Ðàõìàíîâ, À.À.Þëäàøåâ, Ì.Â.Òàðèíîâà, 2007

ÓÄÊ 612.465.1:612.398+612.391]-092.4

À.Þ. Þëäàøåâ, Ð.Ð. Ðàõìàíîâ, À.À. Þëäàøåâ, Ì.Â. Òàðèíîâà

ГИСТОФИЗИОЛОГИЯ СОСУДИСТЫХ КЛУБОЧКОВ И
ЮКСТАГЛОМЕРУЛЛЯРНОГО АППАРАТА ПОЧЕК ПОСЛЕ БЕЛКОВОЙ
НАГРУЗКИ И ГОЛОДАНИЯ

A.Yu. Yuldashev, R.R. Rakhmanov, A.A. Yuldashev, M.V. Tarinova

HISTOPHYSIOLOGY OF VASCULAR GLOMERULES AND
JUXTAGLOMERULAR APPARATUS OF KIDNEYS AFTER PROTEIN LOAD
AND STARVATION
Кафедра гистологии и медицинской биологии Ташкентской медицинской академии, Узбекистан

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: изучить в динамике состояние капилляров клубочков поверхностных и юкстамедуллярных нефро�
нов и ультраструктуру ЮГА почек после белковой нагрузки и голодания. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Экпериментально у 30
белых беспородных крыс�самцов массой 120 �140 г у контрольных (I группа), после внутрибрюшинного введения 5,0 см3 6%
раствора альбумина через 1 и 3 суток (III группа) и голодания через 1 и 6 суток (II группа) морфологически изучены степень
открытия капилляров (СОКК) клубочков поверхностных и юкстамедуллярных нефронов, ультраструктура юкстагломерул�
лярного аппарата (ЮГА). РЕЗУЛЬТАТЫ. После белковой нагрузки через сутки наблюдается расширение афферентной и
сужение эфферентной артериол, увеличение доли клубочков с большей СОКК; активация клеток ЮГА. Через 3 суток при
нормализации структуры ЮГА, СОКК как поверхностных, так и юкстамедуллярных нефронов больше, чем у контрольных
животных. При голодании через 3 суток СОКК обеих типов нефронов увеличена, активации ЮГА не наблюдается. Через 6
суток СОКК увеличена и синхронизируется только в юкстамедуллярных нефронах; ЮГА находится в гипофункциональном
состоянии. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Структурно�функциональные особенности клеток ЮГА и капилляров клубочков поверхностных и
юкстамедуллярных нефронов закономерны и направлены на увеличение функционального резерва, поддержание гомео�
стаза, отражают многоуровневый принцип саморегуляции и интеграции, системный принцип усложнения структур и
функций почки.

Ключевые слова: почка, клубочки, юкстагломеруллярный аппарат, белковая нагрузка, голодание, гистофизиология.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study in dynamics the state of the capillaries of glomerules of the superficial and juxtaglomerular
nephrons and the ultrastructure of juxtaglomerular apparatus (JGA) of the kidneys after protein load and starvation. MATERIAL
AND METHODS. The experiments were carried out in 30 white outbred male rats with body mass 120�140 g. Morphological
investigation of the degree of opening the glomerular capillaries of the superficial and juxtaglomerular nephrons and the ultrastructure
of JGA was made in a control group consisting of animals 1 day after intraperitoneal administration of 5.0 cm3 of 6% solution of
albumin, after 3 days (the 3rd group) and after 1 and 6 days of starvation (the 2nd group). RESULTS.  Dilatation of the afferent and
constriction of efferent arteriols, increased portion of glomerules with greater degree of opening the capillaries (DOC) and
activation of JGA cells were observed in a day after protein load. Three days later, with normalization of JGA structure, DOC of both
superficial and juxtaglomerular nephrons was greater than in control animals. After 3 days of starvation DOC in both types of
nephrons was increased and there was no activation of JGA. In 6 days DOC was increased and was synchronized in juxtaglomerular
nephrons only; JGA was in hypofunctional state. CONCLUSION. The structural�functional features of  the cells of JGA and
glomerular capillaries of superficial and juxtaglomerular nephrons are naturally determined and directed to an increase of the
functional reserve, maintenance of homeostasis, correspond to multi�level principle of self�regulation and integration, systemic
principle of complicating the structures and functions of the kidney.

Key words: kidney, glomerules, juxtaglomerular apparatus, protein load, starvation, histophysiology.

ВВЕДЕНИЕ

Ïî÷êè ìëåêîïèòàþùèõ ïîñëå ðàçëè÷íûõ ôóíê-

öèîíàëüíûõ íàãðóçîê ñïîñîáíû çíà÷èòåëüíî ïîâû-

øàòü ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÊÔ) ïî

ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì, îòíîñèòåëüíî ôóíêöèîíàëü-

íîãî ïîêîÿ, óðîâíåì. Ðàçíîñòü ìåæäó èñõîäíûì è

ìàêñèìàëüíûì óðîâíÿìè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëó-

áî÷êîâ ïî÷åê, ðàññìàòðèâàåìàÿ êàê ïî÷å÷íûé ôóí-

êöèîíàëüíûé ðåçåðâ [1], ó çäîðîâûõ ëèö êîëåáëåò-

ñÿ îò 10 äî 60% è, ïî ìíåíèþ À.È. Ãîæåíêî è ñî-

àâò. [2], îáóñëîâëåíà âàçîäèëëÿòàöèåé ïðèâîäÿùåé

àðòåðèîëû êëóáî÷êîâ, êîòîðàÿ âûçûâàåò óâåëè÷å-

íèå êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè. Îäíàêî ñòðóêòóðíûå

îñíîâû ýòîãî èçìåíåíèÿ óðîâíÿ êëóáî÷êîâîé ôèëü-

òðàöèè ðàñøèôðîâàíû íåäîñòàòî÷íî. Ïî ìíåíèþ

À.À. Âîëîùåíêî è Ñ.Â. Òàëàëàåâà [3], ñîñóäèñòûå
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êëóáî÷êè èìåþò ñåòåâîé ïðèíöèï îðãàíèçàöèè, êî-

òîðûé, èçìåíÿÿ êðîâîòîê â îòäåëüíûõ ÿ÷åéêàõ,

ðåãóëèðóåò êðîâîòîê è ôèëüòðàöèþ, îïòèìèçèðóåò

äåÿòåëüíîñòü îðãàíà, îáåñïå÷èâàåò ãîìåîñòàç

âíóòðåííåé ñðåäû. Èñõîäÿ èç ýòîãî, â íàñòîÿùåé

ðàáîòå ïîñòàâëåíà öåëü: èçó÷èòü â äèíàìèêå ñî-

ñòîÿíèå êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ ïîâåðõíîñòíûõ è

þêñòàìåäóëëÿðíûõ íåôðîíîâ è óëüòðàñòðóêòóðó

þêñòàãëîìåðóëëÿðíîãî àïïàðàòà ïî÷åê ïîñëå áåë-

êîâîé íàãðóçêè è ãîëîäàíèÿ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Îïûòû ïîñòàâëåíû íà 30 áåëûõ áåñïîðîäíûõ

êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 120 – 140 ã â ñëåäóþùèõ

ñåðèÿõ: I – êîíòðîëüíàÿ (èíòàêòíûå); II – ãîëîäàþ-

ùèå â òå÷åíèå 3 è 6 ñóòîê; III – 1 è 3 ñóòîê ïîñëå

âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ 5,0 ñì3 6% ðàñòâîðà

àëüáóìèíà íà ôèçèîëîãè÷åêîì ðàñòâîðå. Âî âñåõ

ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ ïðàâàÿ ïî÷êà ðàçðåçàëàñü

÷åðåç ñåðåäèíó îò âûïóêëîé ïîâåðõíîñòè ê îáëàñ-

òè âîðîò. Çàòåì ïàðàëëåëüíî ïëîñêîñòè ðàçðåçà

âûðåçàëàñü ïëàñòèíêà òîëùèíîé 1,5 ìì è êîðêîâîå

âåùåñòâî îòäåëÿëîñü îò ìîçãîâîãî. Â ïîñëåäóþ-

ùåì êîðêîâàÿ ÷àñòü ïî÷êè ðàçðåçàëàñü íà òðè ðàâ-

íûå ÷àñòè: âíóòðåííþþ, ïðîìåæóòî÷íóþ è ïîâåð-

õíîñòíóþ. Òêàíü êîðû ïî÷êè, ñîîòâåòñòâóþùàÿ ïî-

âåðõíîñòíûì è þêñòàìåäóëëÿðíûì íåôðîíàì,

ôèêñèðîâàëè â 2,5% ðàñòâîðå ãëþòàð-àëüäåãèäà (20

ìèí.) è 1% ðàñòâîðå îñìèåâîé êèñëîòû (1 ÷).

Ïîñëå ñòàíäàðòíîé ïðîâîäêè òêàíü çàëèâàëàñü

â àðàëäèò. Ïîëóòîíêèå ñðåçû òîëùèíîé 1 – 2 ìêì

äëÿ ìîðôîìåòðèè êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ îêðàøè-

âàëè ìåòèëåíîâûì ñèíèì è îñíîâíûì ôóêñèíîì.

Óëüòðàòîíêèå ñðåçû êîíòðàñòèðîâàëè óðàíèë àöå-

òàòîì è öèòðàòîì ñâèíöà è ïðîñìàòðèâàëè â ýëåê-

òðîííîì ìèêðîñêîïå JEM – 100 S. Ìîðôîìåòðèþ

ïëîùàäè ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ è ïëîùàäè îòêðû-

òûõ êàïèëëÿðîâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïîëóàâ-

òîìàòè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà èçîáðàæåíèé «Èíòåã-

ðàë – 2 Ì».

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ âû÷èñ-

ëÿëè ñòåïåíü îòêðûòèÿ êàïèëëÿðîâ ñîñóäèñòûõ

êëóáî÷êîâ (ÑÎKÊ)

 S
1

 ÑÎÊÊ = õ 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 [4] ñ îï-

ðåäåëåíèåì ñðåäíåé àðèôìåòè÷åñêîé (Õ) è åå

îøèáêè (m). Çíà÷åíèÿ äîñòîâåðíû ïðè p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ þêñòàãëîìåðóëëÿð-

íûå êëåòêè àôôåðåíòíîé àðòåðèîëû ÿâëÿþòñÿ îñ-

íîâíûì ðåíèí-ïðîäóöèðóþùèì êîìïîíåíòîì þê-

ñòàãëîìåðóëëÿðíîãî àïïàðàòà (ÞÃÀ) ïî÷åê. Îíè

ïîëèãîíàëüíîé ôîðìû, ñîäåðæàò ìíîãî÷èñëåííûå

îðãàíåëëû: ïðîôèëè øåðîõîâàòîãî ðåòèêóëóìà, êî-

òîðûå ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåíû ïî âñåé öèòîïëàç-

ìå, òåñíî âçàèìîäåéñòâóþò ñ îêðóãëûìè, óìåðåí-

íîé âåëè÷èíû ìèòîõîíäðèÿìè; êîìïëåêñ Ãîëüäæè

ëîêàëèçóåòñÿ îêîëî ÿäðà. Ñåêðåòîðíûå ãðàíóëû

(ÑÃ) â óìåðåííîì êîëè÷åñòâå, îêðóãëûå, âûñîêîé

ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè, ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåíû

ïî âñåé öèòîïëàçìå. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâó-

þò îá èõ óìåðåííîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè.

Â ñòåíêå ýôôåðåíòíîé àðòåðèîëû þêñòàãëîìå-

ðóëëÿðíûå êëåòêè áîëåå ìåëêèå è ñîäåðæàò ÑÃ â

ìåíüøåì êîëè÷åñòâå, ÷åì â ñòåíêå àôôåðåíòíîé

àðòåðèîëû. Êëåòêè ïëîòíîãî ïÿòíà öèëèíäðè÷åñ-

êîé ôîðìû, áàçàëüíûå ñêëàäêè åäèíè÷íûå, íåâû-

ñîêèå, íå êîíòàêòèðóþò ñ ìèòîõîíäðèÿìè, äèôôóç-

íî ðàñïðåäåëåíû ïî öèòîïëàçìå. Â ó÷àñòêàõ êîí-

òàêòà ïëàçìîëåììû êëåòîê áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà

òîíêà, ïðåðûâèñòà.

Þêñòàâàñêóëÿðíûå êëåòêè, ðàñïîëîæåííûå

ìåæäó àôôåðåíòíîé è ýôôåðåíòíîé àðòåðèîëàìè,

íåïðàâèëüíîé âûòÿíóòîé ôîðìû, áåäíû îðãàíåë-

ëàìè, áîãàòû ðèáîñîìàìè è ïîëèñîìàìè. Ìåçàí-

ãèàëüíûå êëåòêè ðàñïîëàãàþòñÿ ìåæäó êàïèëëÿ-

ðàìè êëóáî÷êà, ïî óëüòðàñòðóêòóðå ïî÷òè èäåíòè÷-

íû þêñòàâàñêóëÿðíûì.

×åðåç òðè äíÿ ãîëîäà àôôåðåíòíàÿ àðòåðèîëà

âûñòëàíà óïëîùåííûì ýíäîòåëèåì, þêñòàãëîìå-

Рис. 1. Уплощение эндотелия и расширение афферентной
артериолы, секреторные гранулы в юкстагломеруллярных
клетках сосудистого клубочка поверхностного нефрона поч�
ки через 3 дня голода. Увеличение  х 4400.
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ðóëëÿðíûå êëåòêè ñòàíîâÿòñÿ êðóïíåå, ñîäåð-

æàò ïîëèìîðôíûå ÿäðà; áîëüøàÿ ÷àñòü öèòîï-

ëàçìû çàïîëíåíà ÑÃ (ðèñ. 1). Ìåæäó ÑÃ ðàñ-

ïîëàãàþòñÿ ìåëêèå îêðóãëûå ìèòîõîíäðèè è êî-

ðîòêèå ïðîôèëè ØÝÐ; êîìïëåêñ Ãîëüäæè

âûÿâëÿåòñÿ îêîëî ÿäðà è ñîñòîèò èç óïëîùåí-

íûõ öèñòåðí è ìåëêèõ âåçèêóë. Ýôôåðåíòíàÿ

àðòåðèîëà âûñòëàíà êóáè÷åñêèì ýíäîòåëèåì,

ìèîýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ëèøåíû ÑÃ, áåäíû

îðãàíåëëàìè.

Öèëèíäðè÷åñêèå êëåòêè ïëîòíîãî ïÿòíà âû-

ñîêîé ïëîòíîñòè, ñ îêðóãëûìè ÿäðàìè, ìèòîõîí-

äðèè óäëèíåííûå ñ ìíîãî÷èñëåííûìè êðèñòà-

ìè. Êîìïëåêñ Ãîëüäæè ñìåùåí ê áîêîâîé ïëàç-

ìîëåììå, îáðàçîâàí ìåëêèìè âåçèêóëàìè. Â

öèòîïëàçìå âîçðàñòàåò ÷èñëî ñâîáîäíûõ ðèáî-

ñîì è ïîëèñîì, à òàêæå ìåëêèõ âåçèêóë. Áàçàëü-

íàÿ ïëàçìîëåììà ïî÷òè íå êîíòàêòèðóåò ñ þê-

ñòàâàñêóëÿðíûìè êëåòêàìè, êîòîðûå ñòàíîâÿò-

ñÿ ìåëü÷å è ïëîòíåå; ìèòîõîíäðèè åäèíè÷íû,

ïðîôèëè ØÝÐ êîðîòêèå. Àíàëîãè÷íóþ ñòðóê-

òóðó ïðèîáðåòàþò è ìåçàíãèîöèòû.

×åðåç 6 äíåé ãîëîäàíèÿ óëüòðàñòðóêòóðíûå

ïðèçíàêè ãèïîôóíêöèè ñòàíîâÿòñÿ áîëåå âûðà-

æåííûìè (ðèñ. 2). Òàêèì îáðàçîì, ãîëîäàíèå ñ

òå÷åíèåì âðåìåíè âûçûâàåò ãèïîôóíêöèþ

ñòðóêòóð ÞÃÀ.

Èññëåäîâàíèå ÑÎÊÊ íàðóæíîé çîíû êîðêî-

âîãî âåùåñòâà ïî÷êè ÷åðåç 3 ñóòîê ãîëîäà ñâè-

äåòåëüñòâóåò îá óìåíüøåíèè äîëè I è IV êëàñ-

ñîâ áîëåå, ÷åì â 2 ðàçà, óâåëè÷åíèè III êëàññà

(òàáë. 1). Âî âíóòðåííåé çîíå êîðêîâîãî âåùå-

ñòâà óìåíüøàåòñÿ äîëÿ êëóáî÷êîâ I êëàññà, â

1,5 ðàçà âîçðàñòàþò êëóáî÷êè II êëàññà. Óìåíü-

øåíèå ÑÎÊÊ è óâåëè÷åíèå äîëè II è III (íà-

ðóæíàÿ çîíà), II (âíóòðåííÿÿ çîíà) êëàññîâ ñâè-

äåòåëüñòâóåò î ñèíõðîíèçàöèè äåÿòåëüíîñòè

îñíîâíîé ìàññû êëóáî÷êîâ ïî÷êè.

×åðåç 6 äíåé ãîëîäàíèÿ â íàðóæíîé çîíå ôèëü-

òðàöèÿ, âèäèìî, óìåíüøàåòñÿ: ÑÎÊÊ II êëàññà

âîçðàñòàåò â 1,9 ðàçà, III êëàññà óìåíüøàåòñÿ â

2,5 ðàçà, I êëàññ äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àåòñÿ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ

(ñì. òàáë. 1).

Âî âíóòðåííåé çîíå êîðû ïî÷êè ôèëüòðàöèÿ âîç-

ðàñòàåò ïðè ïî÷òè äâóêðàòíîì óìåíüøåíèè ÑÎÊÊ I

êëàññà, âîçðàñòàåò III êëàññ ( â 1,75 ðàçà), II êëàññ

áåç èçìåíåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (òàáë. 2).

Ñëåäîâàòåëüíî, ÷åðåç 6 äíåé ãîëîäà ÑÎÊÊ

êëóáî÷êîâ êîðêîâîãî âåùåñòâà èìååò ðàçíîíàïðàâ-

ëåííûé õàðàêòåð: óìåíüøàåòñÿ äîëÿ ôóíêöèîíèðó-

þùèõ êàïèëëÿðîâ â íàðóæíîé çîíå è âîçðàñòàåò âî

âíóòðåííåé.

×åðåç ñóòêè ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäå-

Таблица 1

Динамика степени открытия капилляров клубочков
в наружной зоне коркового вещества почки при

голодании (Х±m%, n=6)

Продолжительность Степень открытия капилляров
голодания, сутки I II III IV

Контроль 28,1±0,9 32,6±0,7 25,7±0,8 13,6±0,5
3 3,4±0,3* 36,0±0,8* 55,2±1,0* 5,4±0,3*
6 28,2±0,7* 62,1±0,9* 9,7±0,4* —

Таблица 2

Динамика степени открытия капилляров клубочков
во внутренней  зоне коркового вещества почки при

голодании (Х±m%, n=6)

Продолжительность         Степень открытия капилляров
голодания, сутки. I II III IV

Контроль 34,8±0,8 41,7±0,8 23,5±0,5 �
3 15,7±0,4 62,3±0,7 22,0±0,7 �
6 17,5±0,6 41,4±0,9 41,1±0,8 �

Таблица 3

Динамика степени открытия капилляров клубочков
в наружной зоне коркового вещества почки после

однократной белковой нагрузки (Х±m%, n=6)

Время после           Степень открытия капиляров
нагрузки, сутки I II III IV

Контроль 28,1±0,9 32,6±0,7 25,7±0,8 13,6±0,5
1 2,6±0,3* 25,2±0,6* 46,3±1,0* 25,9±0,7*
3 15,7±0,5* 26,3±0,6* 40,8±0,8* 17,2±0,3*

Таблица 4

Динамика степени открытия капилляров клубочков
во внутренней  зоне коркового вещества

почки после однократной белковой
нагрузки (Х±m%, n=6)

Время после         Степень открытия капилляров
нагрузки, сутки I II III IV

Контроль 34,8±0,8 41,7±0,8 23,5±0,5 —
1 11,2±0,3* 30,2±0,7* 35,3±0,6* 23,3±0,8*
3 26,7±0,7* 32,6±0,8* 32,9±0,7* 7,8±0,6*

Рис. 2. Увеличение полиморфных секреторных гранул в юк�
стагломеруллярных клетках афферентной артериолы сосу�
дистого клубочка поверхностного нефрона через 6 дней
голода. Увеличение х 21000.
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íèÿ ðàñòâîðà áåëêà àôôåðåíòíàÿ àðòåðèîëà ðàñ-

øèðÿåòñÿ, âûñòèëàþùèå åå ýíäîòåëèàëüíûå êëåò-

êè ñòàíîâÿòñÿ óïëîùåííûìè. Â þêñòàãëîìåðóëëÿð-

íûõ êëåòêàõ ïðîôèëè ØÝÐ ðàñøèðÿþòñÿ, êîíòàê-

òèðóþò ñ êðóïíûìè ìèòîõîíäðèÿìè, êîìïëåêñ

Ãîëüäæè â îñíîâíîì ñîñòîèò èç âàêóîëåé, ÑÃ âû-

ñîêîé ïëîòíîñòè ðàâíîìåðíî ðàñïåðåäåëåíû ïî âñåé

öèòîïëàçìå, ÷èñëåííî ìåíüøå, ÷åì ó èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ (ðèñ. 3).

Ýôôåðåíòíàÿ àðòåðèîëà ñóæàåòñÿ (ðèñ. 4), âû-

ñòëàíà âûïóêëûì ýíäîòåëèåì, þêñòàâàñêóëÿðíûå

êëåòêè áåäíû îðãàíåëëàìè, áîãàòû ðèáîñîìàìè è

ïîëèñîìàìè; ÑÃ ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò.

Ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ïëîòíîãî ïÿòíà ïðîñâåò-

ëåíû, íà ñâîáîäíîé ïîâåðõíîñòè èìåþò ìíîãî÷èñ-

ëåííûå êîðîòêèå ìèêðîâîðñèíêè. Áàçàëüíàÿ è ëà-

òåðàëüíàÿ ïëàçìîëåììà îáðàçóåò ìíîãî÷èñëåííûå

ñêëàäêè. Ìèòîõîíäðèè ÷àùå ðàñïîëàãàþòñÿ ó àïè-

êàëüíîé ïîâåðõíîñòè.

Þêñòàâàñêóëÿðíûå êëåòêè ñòàíîâÿòñÿ êðóïíåå

èç-çà ãèïåðïëàçèè îðãàíåëë, ïîëèãîíàëüíû, èìåþò

ìåëêèå ïëîòíûå ÑÃ.

Ìåçàíãèàëüíûå êëåòêè ñòàíîâÿòñÿ êðóïíåå è

ïëîòíåå. Â öèòîïëàçìå íàáëþäàåòñÿ ãèïåðïëàçèÿ

ØÝÐ, ìèòîõîíäðèè óêðóïíÿþòñÿ. Îêîëî ÿäðà ïî-

ÿâëÿþòñÿ ýëåêòðîííîïëîòíûå ÑÃ; öèòîïëàçìàòè-

÷åñêèå îòðîñòêè ìîãóò âûáóõàòü â ïðîñâåò êàïèë-

ëÿðîâ êëóáî÷êîâ.

×åðåç 3 ñóòîê óëüòðàñòðóêòóðà êëåòîê ÞÃÀ

ïî÷òè íîðìàëèçóåòñÿ.

Ïðè èññëåäîâàíèè ÑÎÊÊ â íàðóæíîé çîíå êîðû

÷åðåç ñóòêè ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèáðþøèííî-

ãî ââåäåíèÿ áåëêà õàðàêòåðèçóåòñÿ óâåëè÷åíèåì

äîëè III (â 1,8 ðàçà) è IV ( â 1,9 ðàçà) êëàññîâ. Âî

âíóòðåííåé çîíå êîðû ïî÷êè ïðè çíà÷èòåëüíîì

óìåíüøåíèè ÑÎÊÊ I êëàññà (â 3,1 ðàçà), II êëàññà

(1,38 ðàçà), âîçðàñòàþò – III (1,5 ðàçà) è ïîÿâëÿþò-

ñÿ – IV êëàññà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óñèëåíèè

ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè âî âñåõ òèïàõ íå-

ôðîíîâ êîðû (òàáë. 3).

×åðåç 3 ñóòîê äîëÿ êëóáî÷êîâ ñ óâåëè÷åííîé

ÑÎÊÊ óìåíüøàåòñÿ, íî îñòàåòñÿ åùå áîëüøå, ÷åì

ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 4), ÷òî óêàçûâàåò

íà àêòèâíóþ êëóáî÷êîâóþ ôèëüòðàöèþ êàê â íà-

ðóæíîé, òàê è âî âíóòðåííåé çîíå êîðû ïî÷êè.

ОБСУЖДЕНИЕ

×åðåç ñóòêè ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäå-

íèÿ áåëêà óâåëè÷åíèå ÑÎÊÊ êàê ïîâåðõíîñòíûõ,

òàê è þêñòàìåäóëëÿðíûõ íåôðîíîâ, ïîâûøåíèå

äàâëåíèÿ â êàïèëëÿðàõ èç-çà ðàñøèðåíèÿ ïðîñâåòà

àôôåðåíòíîé è ñóæåíèÿ ýôôåðåíòíîé àðòåðèîë,

àêòèâàöèþ êëåòîê ÞÃÀ ñëåäóåò ðàñöåíèâàòü êàê

çàêîíîìåðíóþ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíóþ àäàï-

òèâíóþ ðåàêöèþ ïî÷êè, êîòîðàÿ íàïðàâëåíà íà íè-

âåëèðîâàíèå îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ ãîìåîñòàçà (îñ-

ìîòè÷åñêîå è îíêîòè÷åñêîå äàâëåíèå, êîíöåíòðàöèÿ

èîíîâ, ðÍ êðîâè è ò.ä.). Áëàãîäàðÿ ãèñòîôèçèîëîãè-

÷åñêèì îñîáåííîñòÿì êëóáî÷êîâ ðàçëè÷íûõ òèïîâ

íåôðîíîâ, à òàêæå ñëîæíîé íåéðîãóìîðàëüíîé

ñòðóêòóðå è ôóíêöèè íåôðîíîâ è ñîáèðàòåëüíûõ

òðóáîê (ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé, âàçîï-

ðåññèíîâîé, ïðîñòàãëàíäèíîâîé ñèñòåì) âîçðàñòà-

åò ïî÷å÷íûé êðîâîòîê, êëóáî÷êîâàÿ ôèëüòðàöèÿ [5–

7].

Ïî ìíåíèþ Ä. Ðåìóççè è Ò. Áåðòàíè [8], îäíî-

âðåìåííàÿ àêòèâàöèÿ êëåòîê ÞÃÀ âûçûâàåò âîç-

ðàñòàíèå àíãèîòåíçèíà II âíóòðè ïî÷êè áîëüøå,

÷åì â öèðêóëèðóþùåé êðîâè. Îí ïðÿìî âëèÿåò íà

ïðîíèöàåìîñòü áàçàëüíîé ìåìáðàíû ôèëüòðàöèîí-

íîãî áàðüåðà, ÷òî óñèëèâàåò ïðîòåèíóðèþ è ñïî-

ñîáñòâóåò ïîääåðæàíèþ ãîìåîñòàçà êðîâè.

Ñîãëàñíî èññëåäîâàíèÿì, îòìå÷åííûå ðåàêöèè

ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû ýêñêðåöèåé äîïîëíèòåëü-

íûõ êîëè÷åñòâ îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ

(ìî÷åâèíû, ïðîòåèíîâ), èçìåíåíèåì ñîñòàâà êà-

íàëüöåâîé æèäêîñòè, ïðèòåêàþùåé ê îáëàñòè ïëîò-

Рис. 3. Уплощение эндотелия расширенного просвета аф�
ферентной артериолы, расширение профилей шерохова�
того ретикулума и электронноплотные секреторные гранулы
юкстагломеруллярных клеток сосудистого клубочка поверх�
ностных нефронов через 3 суток после внутрибрюшинного
введения белка. Увеличение х 30000.

Рис. 4. Сужение просвета эфферентной артериолы и вы�
пуклые эндотелиальные клетки сосудистого клубочка повер�
хностного нефрона почки через сутки после
внутрибрюшинного введения белка. Увеличение 10000.
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íîãî ïÿòíà (óìåíüøàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ õëîðà).

Ïðè÷èíàìè ãèïåðôèëüòðàöèè (äàæå ÷åðåç 3 ñóòîê)

êðîìå àêòèâàöèè ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû,

ìîãóò áûòü óñèëåíèå ñèíòåçà NO, èçìåíåíèå ãî-

ìåîñòàçà è (èëè) ïî÷å÷íîãî òðàíñïîðòà êàëüöèÿ [6].

Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå ïåðåñòðîéêè êà-

ïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ, ÞÃÀ, íàäî ïîëàãàòü, ïðîèñ-

õîäÿò èç-çà ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ ýíäîãåííîãî ïóëà

áåëêîâ, èçìåíåíèÿ èõ êîíöåíòðàöèè, àìèíîêèñëîò,

ìî÷åâèíû â öèðêóëèðóþùåé êðîâè. Ïðè ãîëîäàíèè

îñîáåííîñòè ìåòàáîëèçìà áåëêà òàêæå âûçûâàþò

óâåëè÷åíèå ìî÷åâèíû, NO, îñìîòè÷íîñòè êðîâè.

Ïåðåìåæàþùàÿñÿ äåÿòåëüíîñòü ïîâåðõíîñò-

íûõ è þêñòàìåäóëëÿðíûõ íåôðîíîâ ïî÷åê ïðè áåë-

êîâîé íàãðóçêå è ãîëîäàíèè â äèíàìèêå ïîçâîëÿåò

ïîääåðæèâàòü îïòèìàëüíûé ðåæèì ðàñõîäîâàíèÿ

è âîññòàíîâëåíèÿ ñòðóêòóð êàê ôèëüòðàöèîííîãî

áàðüåðà, òàê è äðóãèõ ñòðóêòóð ïî÷êè, îòâåòñòâåí-

íûõ çà ïîääåðæàíèå ãîìåîñòàçà. Ïîâûøåííàÿ íà-

äåæíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü èõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

ïîäêðåïëÿåòñÿ ìíîãîóðîâíåâûì ïðèíöèïîì ñàìî-

ðåãóëÿöèè è èíòåãðàöèè, ñèñòåìíûì ïðèíöèïîì

óñëîæíåíèÿ ñòðóêòóð è ôóíêöèé îðãàíà [3, 9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå ðàñòâîðà àëüáóìè-

íà èëè ãîëîäàíèå êàê âàðèàíòû ïèòàíèÿ âûçûâàþò

â ïî÷êå, ÷ðåçâû÷àéíî  ÷óâñòâèòåëüíîé ê êîëè÷å-

ñòâåííûì è êà÷åñòâåííûì åå ñäâèãàì, ñòðóêòóð-

íî-ôóíêöèîíàëüíûå ïåðåñòðîéêè â êëåòêàõ ÞÃÀ è

êàïèëëÿðàõ êëóáî÷êîâ ïîâåðõíîñòíûõ è þêñòàìå-

äóëëÿðíûõ íåôðîíîâ. Îíè çàêîíîìåðíû, íàïðàâëå-

íû íà óâåëè÷åíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ðåçåðâà, ïîä-

äåðæàíèå ãîìåîñòàçà, îòðàæàþò ìíîãîóðîâíåâûé

ïðèíöèï ñàìîðåãóëÿöèè è èíòåãðàöèè, ñèñòåìíûé

ïðèíöèï óñëîæíåíèÿ ñòðóêòóð è ôóíêöèé ïî÷êè.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Bosch JP, Saccaggi A, Lauer A et al. Renal functional
reserve in humans effect of protein  intake on glomerular filtration
rate. Am J Med 1983; 75 (6): 943–950

2. Гоженко АИ, Куксань НИ, Гоженко ЕА. Методика опре�
деления почечного функционального резерва у человека.
Нефрология 2001; 5 (4): 70–73

3. Волощенко АА, Талалаев СВ. Новый подход к выясне�
нию гистофизиологических процессов в почечных клубоч�
ках. Нефрология 1999; 3 (2): 30–36

4. Лакин ГМ. Биометрия. Высшая школа, М., 1990
5. Есаян АМ. Тканевая ренин�ангиотензиновая система

почки. Новая стратегия ренопротекции. Нефрология 2002;
6 (3): 10–14

6. Кучер АГ, Каюков ИГ, Есаян АМ, Ермаков ЮА. Влияние
количества и качества белка в рационе на деятельность
почек. Нефрология 2004; 8 (2): 14–34

7. Первезенцева ЮБ, Смирнова НН, Румянцева ИВ, Бе�
ляев АП. Особенности ренальной гемодинамики в условиях
функциональной нагрузки. Нефрология 2003; 7 (1): 51–57

8. Ремуззи Д, Бержани Т. Патофизиология прогресси�
рующих нефропатий (обзор). Международный медицинс�
кий журнал 1999; 1–2: 78–85

9. Юлдашев АЮ, Рахманов РР, Юлдашев МА, Ботирбе�
кова ТМ. Принцип системогенеза и особенности нефроге�
неза. Мед ж Узбекистана 2005; 6: 51–56

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 19.04.2007 ã.

Ïðèíÿòà â ïå÷àòü 22.06.2007 ã.



82

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №3.

© À.È.Ãîæåíêî, Ì.Â.Òðóñîâà, 2007

ÓÄÊ 616.61-008.64-036.92-02:615.872.4]:615.272-092.4

À.È. Ãîæåíêî, Ì.Â. Òðóñîâà

ВЛИЯНИЕ ГЛЮТАРГИНА И АРГИНИНА НА ТЕЧЕНИЕ
ИНДУЦИРОВАННОЙ ИФОСФАМИДОМ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ
ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У БЕЛЫХ КРЫС

A.I. Gozhenko, M.V. Trusova

EFFECTS OF GLUTARGINE AND ARGININE ON THE COURSE OF
IFOSFAMIDE INDUCED EXPERIMENTAL RENAL FAILURE IN WHITE RATS
Лаборатория экспериментальной и клинической патологии Научно�исследовательского института медицины транспорта, г. Одесса,
Украина

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Экспериментальное исследование нефропротекторного эффекта аргинина и глютаргина у крыс,
получавших цитостатик ифосфамид. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Нефротоксическое влияние ифосфамида изучали на белых
крысах в условиях 5% водного диуреза через 7 суток после ежедневного в/б введения цитостатика в количестве 5 мг/100
г м.т. Защитное действие аргинина или глютаргина исследовали в условиях водного диуреза после 7�суточного комбини�
рованного введения ифосфамида и одного из препаратов. РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что введение ифосфамида белым
крысам в течение 7 суток вызывает умеренное снижение скорости клубочковой фильтрации и значений стандартизиро�
ванной на 1 мл клубочкового фильтрата экскреции осмотически активных веществ и белка. В свою очередь, комбиниро�
ванное с ифосфамидом введение животным глютаргина или аргинина способствует восстановлению величины скорости
клубочковой фильтрации и нормализации почечного транспорта осмотически активных веществ и протеинов. ЗАКЛЮЧЕ�
НИЕ. Нефротоксическое действие ифосфамида реализуется на канальцевом и клубочковом уровне, а глютаргин и арги�
нин снижают степень повреждения почек.

Ключевые слова: ифосфамид, нефротоксичность, нефропротекция, аргинин, глютаргин.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study in experiments the nephroprotective effect of arginine and glutargine in rats receiving
cytostatic ifosfamide. MATERIALS AND METHODS. The nephrotoxic effects of ifosfamide were studied in white rats under
conditions of 5% water diuresis in 7 days after daily administration of the cytostatic (5 mg/100 g b.m). Protective effects of
arginine or glutargine were studied under conditions of water diuresis after the 7�day combined administration of ifosfamide and
one of the substances. RESULTS. It was found that administration of ifosfamide to white rats during 7 days caused a moderate
decrease of glomerular filtration rate and  the values of standardized  per 1 ml of the glomerular filtrate of excretion of osmotically
active substances and proteins. In its turn, a combined administration to the animals of glutargine and arginine contributes to re�
establishment of the glomerular filtration rate and normalization of transport of osmotically active substances and proteins.
CONCLUSION. The nephrotoxic effects of glutargine and arginine are realized at the channel and glomerule level, and glutargine
and arginine decrease the degree of kidney lesion.

Key words: ifosfamide, nephrotoxicity, nephroprotection, glutargine, arginine.

ВВЕДЕНИЕ

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå

ïàöèåíòàì ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà èôîñôà-

ìèäà âûçûâàåò îò÷åòëèâûé íåôðîòîêñè÷åñêèé ýô-

ôåêò, ïðîÿâëÿþùèéñÿ íàðÿäó ñ ïîðàæåíèåì êàíàëü-

öåâîãî îòäåëà íåôðîíà [1] â ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìå-

íåíèÿõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ ïî÷êè [2] è

ñêëåðîçèðîâàíèè êëóáî÷êîâ [3]. Ïîñêîëüêó ïîëíàÿ

îòìåíà èëè çàìåíà ïðåïàðàòà â áîëüøèíñòâå êëè-

íè÷åñêèõ ñëó÷àåâ íåâîçìîæíà, ïðåäïðèíèìàþòñÿ

ïîïûòêè ìèíèìèçèðîâàòü åãî íåôðîòîêñè÷åñêîå

äåéñòâèå [4,5]. Âîçìîæíî, íàðóøåíèå ïóòåé áèî-

òðàíñôîðìàöèè è ìåòàáîëè÷åñêîãî êëèðåíñà èôîñ-

ôàìèäà, à òàêæå åãî âûñîêîòîêñè÷íûõ ïðîìåæó-

òî÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ôåðìåíòíûìè êîìïëåêñàìè

ãåïàòîöèòîâ âíîñèò îïðåäåëåííûé âêëàä â óñèëå-

íèå ðåíîòðîïíîãî âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà [6]. Âìåñòå ñ

òåì, â îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðå ïðåäëàãàåòñÿ ê

èñïîëüçîâàíèþ àìèíîêèñëîòà àðãèíèí, ñïîñîáñòâó-

þùàÿ íîðìàëèçàöèè äåÿòåëüíîñòè ïî÷åê â óñëî-

âèÿõ ðåíàëüíûõ äèñôóíêöèé òîêñè÷åñêîãî ãåíåçà

[7], à òàêæå ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ïðåïàðàò ãëþòàð-

ãèí, ïîâûøàþùèé óñòîé÷èâîñòü ãåïàòîöèòîâ ê òîê-

ñè÷åñêèì âîçäåéñòâèÿì ðàçëè÷íûì êñåíîáèîòèêîâ,

îáëàäàþùèé ñïîñîáíîñòüþ ê âîññòàíîâëåíèþ

âíóòðèîðãàííîãî êðîâîòîêà [8]. Òàêèì îáðàçîì,
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öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî èññëåäîâàíèå íåôðîïðî-

òåêòîðíîãî ýôôåêòà àðãèíèíà è ãëþòàðãèíà â óñ-

ëîâèÿõ èíäóöèðîâàííîãî öèòîñòàòèêîì èôîñôàìè-

äîì òîêñè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ó áåëûõ êðûñ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Â ýêñïåðèìåíò îòáèðàëè áåñïîðîäíûõ áåëûõ

êðûñ-ñàìöîâ ñ ìàññîé òåëà 100-120 ã. Æèâîòíûõ

ïðîèçâîëüíûì îáðàçîì ðàñïðåäåëÿëè íà 4 ãðóïïû

è ñîäåðæàëè íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå â òå÷åíèå

âñåãî ýêñïåðèìåíòà. Êðûñàì 1-é ãðóïïû (n=10) íà

ïðîòÿæåíèè 7 ñóòîê âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè âîä-

íûé ðàñòâîð èôîñôàìèäà (ïðîèçâîäñòâà ôèðìû

ASTA Medica AG, Ãåðìàíèÿ) ïî 5 ìã íà 100 ã ì.ò.

Æèâîòíûì 2-é ãðóïïû (n=10) èôîñôàìèä ââîäèëè

ïî âûøå óêàçàííîé ñõåìå, êðîìå òîãî, ÷åðåç 5 ÷à-

ñîâ ïîñëå êàæäîãî ââåäåíèÿ èôîñôàìèäà êðûñàì

âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ãëþòàðãèí (ïðîèçâîäñòâà

ÔÊ «Çäîðîâ’ÿ», Óêðàèíà) ïî 4 ìã íà 100 ã ì.ò. Æè-

âîòíûì 3 ãðóïïû (n=10), íà ôîíå íàçíà÷åíèÿ èôîñ-

ôàìèäà, ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî âîäíûé ðàñòâîð

ïðåïàðàòà L-àðãèíèíà ãèäðîõëîðèäà (ïðîèçâîäñòâî

Ëóãàíñêîãî ÕÔÇ, Óêðàèíà) èç ðàñ÷åòà 2 ìã íà 100

ã ìàññû òåëà. Êðûñàì êîíòðîëüíîé ãðóïïû (n=10)

åæåäíåâíî ââîäèëè âîäó, íå ñîäåðæàùóþ èôîñôà-

ìèäà. Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê æèâîòíûõ

èññëåäîâàëè ïî äàííûì èíäóöèðîâàííîãî âîäíîãî

äèóðåçà â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííîé â ëèòåðàòóðå

ìåòîäèêîé [9]. Ñ ýòîé öåëüþ æèâîòíûì âíóòðèæå-

ëóäî÷íî ìåòàëëè÷åñêèì çîíäîì ââîäèëè îòñòîÿâ-

øóþñÿ âîäîïðîâîäíóþ âîäó â îáúåìå 5 % îò ìàñ-

ñû òåëà è ïîìåùàëè äëÿ ñáîðà ìî÷è íà 2 ÷àñà â

îáìåííûå êëåòêè. Èç ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûõ âû-

âîäèëè ïóòåì äåêàïèòàöèè ïîä ëåãêîé ýôèðíîé àíå-

ñòåçèåé. Ñîáðàííóþ êðîâü ñòàáèëèçèðîâàëè ãåïà-

ðèíîì, öåíòðèôóãèðîâàëè 15 ìèí ïðè 3000 îá/ìèí.,

à ïîëó÷åííóþ ïëàçìó êðîâè îòáèðàëè äëÿ äàëüíåé-

øèõ èññëåäîâàíèé. Â ïîëó÷åííûõ îáðàçöàõ ìî÷è è

ïëàçìû êðîâè îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ êðåàòèíè-

íà ôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì â ðåàêöèè ñ ïèêðè-

íîâîé êèñëîòîé [10] íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-46

(Ðîññèÿ), îñìîëÿëüíîñòü – êðèîñêîïè÷åñêèì ìå-

òîäîì íà îñìîìåòðå 3D3 (ÑØÀ). Êîíöåíòðàöèþ

áåëêà â ìî÷å îïðåäåëÿëè ôîòîìåòðè÷åñêè â ðåàê-

öèè ñ ñóëüôîñàëèöèëîâîé êèñëîòîé [11]. Ðàñ÷åòíûå

ïàðàìåòðû äåÿòåëüíîñòè ïî÷åê âû÷èñëÿëè â ñî-

îòâåòñòâèè ñ îïèñàííûìè â ëèòåðàòóðå ôîðìóëà-

ìè [9]. Ïîêàçàòåëè ýêñêðåöèè ïî÷êàìè èññëåäóå-

ìûõ âåùåñòâ ïðåäñòàâëåíû â ðàñ÷åòå íà 100 ã ì.ò.

æèâîòíûõ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ

äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ

Ñòüþäåíòà ïî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ñîãëàñíî ïðåäñòàâëåííûì â òàáë. 1 ðåçóëüòà-

òàì èññëåäîâàíèé ôóíêöèè ïî÷åê, ââåäåíèå æèâîò-

íûì òîëüêî èôîñôàìèäà â òå÷åíèå 7 ñóòîê (1-ÿ

ãðóïïà) âûçûâàåò óìåðåííûå èçìåíåíèÿ èññëåäó-

åìûõ ïîêàçàòåëåé: ïîíèæåíèå êîíöåíòðàöèè êðåà-

òèíèíà â ìî÷å â 2 ðàçà è åãî ýêñêðåöèè íà 25%. Â

ñâîþ î÷åðåäü, êîìáèíèðîâàííîå ñ èôîñôàìèäîì

íàçíà÷åíèå ãëþòàðãèíà (2-ÿ ãðóïïà) èëè L-àðãèíè-

íà (3-ÿ ãðóïïà) ñïîñîáñòâóåò íîðìàëèçàöèè äàííûõ

ïàðàìåòðîâ â ñðàâíåíèè ñ 1-é ãðóïïîé. Îòìåòèì,

÷òî íè â îäíîé èç ãðóïï æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

öèòîñòàòèê íå íàéäåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî

ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè áåëêà â ìî÷å, à òàêæå

óñèëåíèÿ ýêñêðåöèè ïî÷êàìè áåëêà èëè îñìîòè÷åñ-

êè àêòèâíûõ âåùåñòâ.

Âìåñòå ñ òåì, èñïîëüçîâàíèå êëèðåíñ-ìåòîäîâ

(òàáë. 2) ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü äîñòîâåðíîå óìåíü-

øåíèå çíà÷åíèé êëèðåíñà êðåàòèíèíà – ìàðêåðà

ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè â ãðóïïå æèâîò-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî èôîñôàìèä. Íàðÿäó ñ

ýòèì, â õîäå èçó÷åíèÿ äåÿòåëüíîñòè ïî÷åê æèâîò-

íûõ â ãðóïïàõ 2 è 3 óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå ñî-

îòâåòñòâåííî ãëþòàðãèíà è àðãèíèíà ïðåäîòâðàùà-

þò ïàäåíèå óðîâíÿ êëèðåíñà êðåàòèíèíà, âûçâàí-

Таблица 1

Влияние аргинина и глютаргина на функциональное состояние почек белых крыс,
получавших ифосфамид в течение 7 суток (X ± m)

Исследуемые Контроль Ифосфамид Ифосфамид Ифосфамид
показатели n=10 +глютаргин +аргинин

гр.1, n=10 гр.2, n=10 гр.3, n=10

Диурез, мл/ч/100 г м.т. 1,8±0,2 2,3±0,2 2,3±0,2 2,1±0,2
Креатинин мочи,мкмоль/л 1807±92 p<0,01 971±70 1184±46 p<0,05 1257±51 p<0,01
Экскреция креатинина,мкмоль/ч/100 г м.т. 2,8±0,3 p<0,01 2,1±0,2 2,3±0,2 2,7±0,2 p<0,05
Белок мочи,мг/л 27±4 32±2 34±4 37±3
Экскреция белка,мг/ч/100 г м.т. 0,047±0,003 0,067±0,002 0,069±0,005 0,076±0,004
Осмоляльность мочи,мосм/кг Н

2
О 98±7 105±3 107±8 110±9

Экскреция осмотически активных
веществ, мосм/ч/100 г М.Т. 0,16±0,01 0,23±0,02 0,23±0,02 0,23±0,02

n – число наблюдений; p – показатель достоверности отличий в сравнении с группой животных, получавших только
ифосфамид.
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íîå èôîñôàìèäîì. Êðîìå òîãî, â 1-é ãðóïïå íàé-

äåí îò÷åòëèâûé ïðèðîñò çíà÷åíèé ñòàíäàðòèçèðî-

âàííîé ýêñêðåöèè áåëêà è îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ

âåùåñòâ (ÎÀÂ). Îäíàêî êîìáèíèðîâàííîå ñ ãëþ-

òàðãèíîì è àðãèíèíîì ââåäåíèå èôîñôàìèäà ñíè-

æàåò òåìïû ïî÷å÷íûõ ïîòåðü ïðîòåèíîâ è ÎÀÂ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ñîãëàñíî îïóáëèêîâàííûì â ëèòåðàòóðå äàí-

íûì, äîçà îäíîêðàòíî ââîäèìîãî êðûñàì èôîñôà-

ìèäà, ñîñòàâëÿåò îò 5 äî 32 ìã íà 100 ã ìàññû

òåëà â ýêñïåðèìåíòàõ ïî èçó÷åíèþ êèíåòèêè ïðå-

ïàðàòà [12]. Êðîìå òîãî, ïðîäîëæèòåëüíîå ââåäå-

íèå öèòîñòàòèêà â êîëè÷åñòâå 5 ìã íà 100 ã ìàññû

òåëà èñïîëüçóåòñÿ ñ öåëüþ ìîäåëèðîâàíèÿ èíäó-

öèðîâàííîé èôîñôàìèäîì ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè [5]. Ïðè ýòîì åæåäíåâíîå íàçíà÷åíèå êðûñàì

èôîñôàìèäà â äîçå ïî 5 ìã/100 ã ì.ò. â òå÷åíèå 5

ñóòîê ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâðåæäåíèåì ýïèòåëèÿ

ïðîêñèìàëüíîãî ñåãìåíòà íåôðîíà, ñíèæåíèåì êëè-

ðåíñà êðåàòèíèíà è áîëåå âûñîêèìè òåìïàìè âû-

äåëåíèÿ ïî÷êàìè íàòðèÿ è ôîñôàòîâ â óñëîâèÿõ

ñïîíòàííîãî äèóðåçà [5]. Àâòîðû óêàçûâàþò, ÷òî

ïîíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè â

äàííîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ íå ÿâëÿåòñÿ íåîáðà-

òèìûì, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá àäàïòèâ-

íîì õàðàêòåðå óãíåòåíèÿ ïðîöåññîâ ôèëüòðàöèè â

îòâåò íà îñëàáëåíèå ýôôåêòèâíîñòè ïðîêñèìàëü-

íîé ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ è âîäû [13].

Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé äåìîíñòðèðó-

þò, ÷òî íàçíà÷åíèå æèâîòíûì òîëüêî èôîñôàìèäà

â òå÷åíèå 7 ñóòîê ïî 5 ìã íà 100 ã ì.ò. ñîïðîâîæ-

äàåòñÿ óìåðåííûìè èçìåíåíèÿìè ïàðàìåòðîâ ôóí-

êöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê â óñëîâèÿõ âîäíîé

íàãðóçêè: ñíèæåíèåì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëü-

òðàöèè è ïîâûøåíèåì ñòàíäàðòèçèðîâàííûõ íà 1

ìë êëóáî÷êîâîãî ôèëüòðàòà ïîêàçàòåëåé ýêñêðåöèè

ïî÷êàìè áåëêà è ÎÀÂ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ââåäå-

íèå ãëþòàðãèíà èëè àðãèíèíà â ñî÷åòàíèè ñ èôîñ-

ôàìèäîì îêàçûâàåò áëàãîïðèÿòíîå âîçäåéñòâèå íà

äåÿòåëüíîñòü ïî÷åê êàê íà ñîñóäèñòî-êëóáî÷êî-

âîì, òàê è íà êàíàëüöåâîì óðîâíÿõ. Ïîäòâåðæäå-

íèåì òàêîãî âûâîäà ÿâëÿåòñÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äè-

íàìèêà çíà÷åíèé êëèðåíñà êðåàòèíèíà è ñòàíäàð-

òèçèðîâàííûõ ïàðàìåòðîâ ýêñêðåöèè áåëêà è ÎÀÂ

ó æèâîòíûõ 2-é è 3-é ãðóïï. Ïî íàøåìó ìíåíèþ,

òàêîé ïîçèòèâíûé ðåíîòðîïíûé ýôôåêò èññëåäóå-

ìûõ ïðåïàðàòîâ çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ. Ïîñêîëü-

êó, ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, âîññòàíîâëåíèþ

âåëè÷èíû ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ïîä

âëèÿíèåì ãèïåðíàòðèåâîé äèåòû ó êðûñ â îñòðûé

è ïîäîñòðûé ïåðèîäû òîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ

ïðîêñèìàëüíîãî ñåãìåíòà íåôðîíà, êàê ïðàâèëî,

ñîïóòñòâóåò óâåëè÷åíèå ïî÷å÷íûõ ïîòåðü ôèçèî-

ëîãè÷åñêè âàæíûõ âåùåñòâ: áåëêîâ, íåîðãàíè÷åñ-

êèõ ôîñôàòîâ, âîäû [13]. Â òî æå âðåìÿ, ïîâûøåí-

íàÿ àêòèâíîñòü âíóòðèïî÷å÷íûõ ãóìîðàëüíûõ ñè-

ñòåì, îáóñëàâëèâàþùèõ óñòîé÷èâîå ñíèæåíèå

êëèðåíñà êðåàòèíèíà, íå òîëüêî óõóäøàåò ýêñêðå-

òîðíóþ ôóíêöèþ ïî÷åê, ÷òî àêòóàëüíî â óñëîâèÿõ

äëèòåëüíîãî êóðñà öèòîñòàòèêà, íî è ñîçäàåò ïðåä-

ïîñûëêè äëÿ íåáëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà òå÷åíèÿ

ðåíàëüíûõ äèñôóíêöèé [14]. Äåéñòâèòåëüíî, äàí-

íûå ëèòåðàòóðû ïîäòâåðæäàþò, ÷òî íàçíà÷åíèå

àðãèíèíà êðûñàì ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïàòîëîãè-

åé ïî÷åê òîêñè÷åñêîãî ãåíåçà ñïîñîáñòâóåò âîñ-

ñòàíîâëåíèþ âåëè÷èíû ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè, êàíàëüöåâîãî òðàíñïîðòà âåùåñòâ, à

òàêæå óìåíüøåíèþ ïî÷å÷íûõ ïîòåðü îñìîòè÷åñ-

êè àêòèâíûõ âåùåñòâ è íîðìàëèçàöèè ïî÷å÷íîãî

êðîâîòîêà [15]. Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåíî,

÷òî îáîãàùåííàÿ àðãèíèíîì äèåòà ñíèæàåò ðèñê

õðîíèçàöèè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè âñëåäñòâèå

óãíåòåíèÿ àêòèâíîñòè ðåíèí-àíãîòåíçèíîâîé ñèñ-

òåìû [16]. Ê ñîæàëåíèþ, ðåíîïðîòåêòîðíîå äåé-

ñòâèå ãëþòàðãèíà èçó÷åíî íåäîñòàòî÷íî. Âîçìîæ-

íî, íàëè÷èå â ñîñòàâå ïðåïàðàòà ìîëåêóëû àðãèíè-

íà èãðàåò îïðåäåëåííóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè

èññëåäîâàííîãî â äàííîé ðàáîòå ôàðìàêîëîãè÷åñ-

êîãî ýôôåêòà. Â òî æå âðåìÿ íåëüçÿ èñêëþ÷èòü,

÷òî åãî ñïîñîáíîñòü óñèëèâàòü ðåçèñòåíòíîñòü

îðãàíîâ è ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì ê âîçäåéñòâèþ

Таблица 2

Данные клиренс�метода о влиянии аргинина и глютаргина на деятельность почек белых крыс,
получавших ифосфамид в течение 7 суток (М ± m)

Исследуемые Контроль Ифосфамид Ифосфамид Ифосфамид+
показатели +глютаргин аргинин

n=10 гр.1, n=10 гр.2, n=10 гр.3, n=10

Клиренс креатинина,мкл/мин 578±29p<0,01 438±42 640±48p<0,01 690±34p<0,01
Стандартизированная на 1 мл клубочкового фильтрата (5,0±0,3)х10�3 (8,1±0,5)х10�3 (5,8±0,3)х10�3 (6,1±0,4)х10�3

экскреция осмотически активных веществ,мосм/мл p<0,01 p<0,01 p<0,01
Стандартизированная на 1 мл клубочкового (1,4±0,1)х10�3 (1,6±0,2)х10�3 (1,9±0,2)х10�3

фильтрата экскреция белка, мг/мл p<0,01 (2,6±0,2)х10�3 p<0,01 p<0,05

n – число наблюдений; p – показатель достоверности отличий в сравнении с группой животных, получавших только
ифосфамид.
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òîêñè÷åñêèõ ôàêòîðîâ [8] èìååò âàæíîå çíà÷åíèå

â ñíèæåíèè íåôðîòðîïíîãî ýôôåêòà èôîñôàìèäà.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Ââåäåíèå èôîñôàìèäà áåëûì êðûñàì â òå-

÷åíèå 7 ñóòîê âûçûâàåò óìåðåííîå ñíèæåíèå ñêî-

ðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è çíà÷åíèé ñòàíäàð-

òèçèðîâàííîé íà 1 ìë êëóáî÷êîâîãî ôèëüòðàòà ýê-

ñêðåöèè îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ è áåëêà.

2. Êîìáèíèðîâàííîå ñ èôîñôàìèäîì ââåäåíèå

æèâîòíûì ãëþòàðãèíà èëè àðãèíèíà ñïîñîáñòâóåò

âîññòàíîâëåíèþ âåëè÷èíû ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè è íîðìàëèçàöèè ïî÷å÷íîãî òðàíñïîðòà

îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ è ïðîòåèíîâ.
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ВЛИЯНИЕ АМИНОКИСЛОТ И ИХ МЕТАБОЛИТОВ НА РАЗВИТИЕ
ОРГАНОТИПИЧЕСКОЙ КУЛЬТУРЫ ТКАНИ СЕМЕННИКОВ У КРЫС

S.Kh. Al-Shukri, N.I. Chalisova, A.N. Zakutsky, S.Yu. Borovets, A.I. Aniskina

EFFECTS OF AMINO ACIDS AND THEIR METABOLITES ON THE
DEVELOPMENT OF ORGANOTYPICAL TISSUE CULTURE
OF TESTES IN RATS
Кафедра урологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П. Павлова, Институт физиологии
имени академика И.П. Павлова РАН, Санкт�Петербургский Институт биорегуляции и геронтологии СЗО РАМН, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить влияние сверхмалых доз (10–10–10–14 моль/л) 20 кодируемых аминокислот и их метаболи�
тов на развитие органотипической культуры семенников крысы. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Семенники трехмесячных крыс
линии Вистар разделяли на эксплантаты (фрагменты величиной 1 мм3). Эксплантаты помещали в чашку Петри на коллаген
и культивировали в СО

2
�инкубаторе в питательной среде. Через трое суток вокруг эксплантата формируется зона роста,

состоящая из клеток Лейдига, клеток Сертолли и сперматозоидов. Для количественной оценки определяли индекс площа�
ди – отношение общей площади эксплантата к площади центральной зоны. РЕЗУЛЬТАТЫ. Из 20 кодируемых аминокислот
достоверное влияние на индекс площади более чем в одной концентрации было отмечено у шести L�аминокислот: изолей�
цина (31±6%), лизина (25±4%), аргинина (26±5%). Ни один из структурных аналогов изолейцина (лейцин, норлейцин,
валин) не оказался аналогично эффективным. Из всех метаболитов L�аргинина стимулируют рост семенников: L�орнитин
(26±4%), мочевина (31±4%), креатин (20±3%) и L�цитруллин (22±3%), угнетает – оксид азота (нитроглицерин, –100%).
Глутатион устраняет антипролиферативные эффекты оксида азота (25±7% vs –13±3% в концентрации 10–13 моль/л), за счёт
чего увеличивает эффективность L�аргинина. При формировании смеси из наиболее активных аминокислот концентра�
ция аргинина должна быть в 10 раз больше концентрации L�орнитина и креатина, но в 10 раз меньше концентрации L�
лизина, L�изолейцин и L�цитруллина. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наиболее перспективными аминокислотами при использовании в
клинической практике лечения мужского бесплодия являются L�изолейцин, L�аргинин и L�лизин. Впервые доказано, что
максимальная активность в отношении роста семенников принадлежит L�изолейцину. Оксид азота – единственный метабо�
лит L�аргинина с антипролиферативным эффектом. Комбинация L�аргинина с глутатионом устраняет токсичный эффект
оксида азота. Определено долевое соотношение аминокислот, необходимое для максимальной стимуляции семенников.

Ключевые слова: органотипическая культура семенников, аминокислоты, сверхмалые дозы, L�изолейцин, L�аргинин, L�лизин.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study effects of extra low doses (10�10 – 10�14 mol/l) of 20 coded amino acids and their
metabolites on the development of organotypical culture of rat testes. MATERIAL AND METHODS. The testes of 3 months old
Wistar rats were divided into explants (1 mm3 fragments). The explants were placed in a Petri dish onto collagen and cultured in
a CO

2
 �incubator in nutrient medium. Three days later the growth zone consisting of Leydig cells, Sertoli cells and spermatozoa

was formed. For a quantitative assessment the area index was determined as the ratio of the total explant area to the central zone
area. RESULTS. Reliable effects on the area index more than in one concentration was noted in 6 out of 20 coded amino acids:
isoleucine (31±6%), lysine (25±4%), arginine (26±5%). None of the structural analogues of isoleucine (leucine, norleucine, valine)
proved to be similarly effective. From all metabolites of L�arginine the testes growth is stimulated by L�ornitine (26±4%), urea
(31±4%), creatine (20±3%); and L�citrulline (22±3%); and inhibited by nitric oxide (nitroglycerine – 100%). Glutatione eliminates
antiproliferative effects of nitric oxide (25±7% vs 13±3% in concentration 10�13 mol/l) and thus increases effectiveness of L�
arginine. In forming the mixture of the most active amino acids the arginine concentration must be 10 times more than the
concentration of L�ornitine and creatine, but 10 times less that the concentration of L�lysine, L�isoleucine and L�citrulline.
CONCLUSION. L�isoleucine, L� arginine and L�lysine are the most perspective amino acids for treatment of male infertility in
clinical practice. It was first proved that L�isoleucine is maximally active for growth of testes. Nitric oxide is the only L�arginine
metabolite with antiproliferative effect. A combination of L�arginine with glutathione eliminates the toxic effect of nitric oxide. A
share correlation of amino acids necessary for maximal stimulation of the testes is established.

Key words: organotypical culture of testes, amino acids, extra low doses, L�isoleucine, L�arginine, L�lysine.

ВВЕДЕНИЕ

Àìèíîêèñëîòû ÿâëÿþòñÿ ñòðîèòåëüíûì ìàòå-

ðèàëîì äëÿ ñîçäàíèÿ áåëêîâûõ ìîëåêóë. Ïîýòîìó

ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé èíòåðåñóåò âîçìîæíîñòü

èñïîëüçîâàíèÿ àìèíîêèñëîò â òåðàïèè çàáîëåâàíèé,

îáóñëîâëåííûõ íåäîñòàòî÷íûì ñèíòåçîì áåëêà.
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Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî àìèíîêèñëîòû ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé íåîäíîðîäíóþ ãðóïïó õèìè÷åñêèõ

ñîåäèíåíèé, êîòîðûå íå òîëüêî âõîäÿò â ñîñòàâ

áåëêà, íî è èñïîëüçóþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûìè ôåð-

ìåíòàìè ñ îáðàçîâàíèåì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

ìåòàáîëèòîâ. Ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ ðàçëè÷èå êëèíè-

÷åñêèõ ýôôåêòîâ ðàçíûõ àìèíîêèñëîò [1].

Ïðè ñåêðåòîðíîé ôîðìå ìóæñêîãî áåñïëîäèÿ âñå-

ãäà èìååò ìåñòî íåäîñòàòî÷íûé ñèíòåç áåëêà. Îä-

íàêî äî ñèõ ïîð íå ïðîâîäèëîñü ñèñòåìàòèçèðîâàí-

íûõ èññëåäîâàíèé ïî îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè èñïîëü-

çîâàíèÿ ðàçíûõ àìèíîêèñëîò â ëå÷åíèè ìóæñêîãî

áåñïëîäèÿ. Èç âñåõ èçâåñòíûõ àìèíîêèñëîò ñ ýòîé

öåëüþ èñïîëüçîâàëñÿ òîëüêî L-àðãèíèí. Ìåòà-àíàëèç

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàë, ÷òî òåðàïèÿ L-

àðãèíèíîì â äîçå 4-8 ã/ñóòêè íà ïðîòÿæåíèè îò 1 äî 6

ìåñÿöåâ ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó óâåëè÷åíèþ ÷èñ-

ëà ïðîãðåññèâíî-ïîäâèæíûõ ôîðì ñïåðìàòîçîèäîâ ó

2/3 ìóæ÷èí ñ áåñïëîäèåì ñåêðåòîðíîé ýòèîëîãèè [2].

Ìîäåëèðîâàíèå ñåêðåòîðíîãî áåñïëîäèÿ ÿâëÿ-

åòñÿ âàæíîé ïðîáëåìîé ñîâðåìåííîé ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé óðîëîãèè. Â áîëüøèíñòâå ìîäåëåé, ïðåä-

ëîæåííûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè, íå óäàâàëîñü âîñ-

ïðîèçâåñòè ýòàïû ðàçâèòèÿ ìóæñêîãî áåñïëîäèÿ

ñåêðåòîðíîé ýòèîëîãèè [3, 4]. Äëÿ äîñòèæåíèÿ ýòîé

çàäà÷è ìû èñïîëüçîâàëè ìåòîä îðãàíîòèïè÷åñêîãî

êóëüòèâèðîâàíèÿ òêàíè ñåìåííèêîâ êðûñ. Äàííàÿ

ìîäåëü èìååò öåëûé ðÿä ïðåèìóùåñòâ. Âî-ïåðâûõ,

ýòîò ìåòîä ïîçâîëÿåò èññëåäîâàòü ìåñòíîå âîçäåé-

ñòâèåì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, òî åñòü

èñêëþ÷àþòñÿ ñèñòåìíûå ýôôåêòû íåðâíîé è ýíäîê-

ðèííîé ñèñòåì. Âî-âòîðûõ, â îðãàíîòèïè÷åñêîé êóëü-

òóðå ñîõðàíÿþòñÿ íîðìàëüíûå òêàíåâûå âçàèìî-

äåéñòâèÿ ìåæäó îòäåëüíûìè êëåòêàìè (â îòëè÷èå

îò äèññîöèèðîâàííîé êóëüòóðû êëåòîê Ëåéäèãà èëè

Ñåðòîëëè). È íàêîíåö, ýêîíîìè÷åñêèå çàòðàòû íà

îðãàíîòèïè÷åñêîå êóëüòèâèðîâàíèå òêàíåé çíà÷è-

òåëüíî ìåíüøå, ÷åì â ñëó÷àå ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðè-

ìåíòîâ íà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ [5, 6].

Îðãàíîòèïè÷åñêîå êóëüòèâèðîâàíèå òêàíè ñå-

ìåííèêîâ âïåðâûå îïèñàíî Ñ. Champy â 1920 ãîäó,

íî ïðàêòè÷åñêè íå ïðèìåíÿëîñü â íàó÷íûõ èññëå-

äîâàíèÿõ. Â 2006 ãîäó äâå ãðóïïû ôðàíöóçñêèõ

ëàáîðàòîðèé íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïîäðîáíî

îõàðàêòåðèçîâàëè äàííûé ìåòîä. Èìè áûëî äîêà-

çàíî, ÷òî îðãàíîòèïè÷åñêàÿ êóëüòóðà íà ïðîòÿæå-

íèè äâóõ íåäåëü ñ ìîìåíòà íà÷àëà êóëüòèâèðîâà-

íèÿ ñîõðàíÿåò îñíîâíûå ôóíêöèè èíòàêòíûõ ñåìåí-

íèêîâ: ñòåðîèäîãåíåç (ñèíòåç òåñòîñòåðîíà) è

ãàìåòîãåíåç (îáðàçîâàíèå ñïåðìàòîçîèäîâ) [3, 4].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Ìåòîäèêà îðãàíîòèïè÷åñêîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ

ñåìåííèêîâ õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé âîñïðîèçâî-

äèìîñòüþ ðåçóëüòàòîâ ïðè òî÷íîì ñîáëþäåíèè

âñåõ åãî ýòàïîâ. Ñåìåííèêè ïîëîâîçðåëûõ 3-ìå-

ñÿ÷íûõ êðûñ ëèíèè Âèñòàð ðàçäåëÿëè íà ìåëêèå

ôðàãìåíòû âåëè÷èíîé îêîëî 1 ìì3 – ýêñïëàíòàòû.

Ïîñëåäíèå ïîìåùàëè â ÷àøêó Ïåòðè ñ êîëëàãåíî-

âûì ïîêðûòèåì (20 ýêñïëàíòàòîâ â êàæäîé ÷àøêå

Ïåòðè) è êóëüòèâèðîâàëè â 3 ìë ïèòàòåëüíîé ñðå-

äû. Èñïîëüçîâàëè ñðåäó ñ pH 7,2 ñëåäóþùåãî ñî-

ñòàâà èç ðàñ÷åòà íà 100 ìë: ðàñòâîð Õåíêñà – 41

ìë, ñðåäà Èãëà – 30 ìë, ôåòàëüíàÿ ñûâîðîòêà òå-

ëåíêà – 25 ìë, ãëþêîçà 40% – 1 ìë, èíñóëèí – 2,5

ìë (100 ÅÄ) è ãåíòàìèöèí – 0,5 ìë (20 ìã). Â îïûò-

íîé ãðóïïå â ÷àøêè Ïåòðè äîïîëíèòåëüíî äîáàâ-

ëÿëè 15 ìêë ðàñòâîðà òåñòèðóåìûõ âåùåñòâ ôèð-

ìû «Sigma» â ðàçëè÷íîé êîíöåíòðàöèè (îò 10–10

ìîëü/ë äî 10–14 ìîëü/ë). Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå äî-

áàâëÿëè 15 ìêë ïèòàòåëüíîé ñðåäû. Äëÿ ñòðîãîãî

ñîáëþäåíèÿ òåìïåðàòóðíîãî ðåæèìà è ñîñòàâà ãà-

çîâîé ñðåäû ýêñïëàíòàòû êóëüòèâèðîâàëèñü â ÑÎ
2
-

èíêóáàòîðå â ñðåäå ñ 5% ñîäåðæàíèåì ÑÎ
2
 ïðè òåì-

ïåðàòóðå 36,7 îÑ â òå÷åíèå òðåõ ñóòîê [5, 6].

Â ýêñïëàíòàòàõ ïîñëå òðåõ ñóòîê êóëüòèâèðî-

âàíèÿ ïðè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè îò÷åòëèâî îïðå-

äåëÿëèñü äâå çîíû: öåíòðàëüíàÿ (áîëåå ïëîòíàÿ) è

ïåðèôåðè÷åñêàÿ. Öåíòðàëüíàÿ çîíà áûëà ïðåäñòàâ-

ëåíà êëåòêàìè, èñõîäíî ðàçìåùåííûìè íà êîëëà-

ãåíîâîé ïîäñòèëêå. Ïåðèôåðè÷åñêàÿ çîíà (èëè çîíà

ðîñòà) îáðàçîâàíà êëåòêàìè, êîòîðûå ìèãðèðîâà-

ëè èç èñõîäíîé òêàíè è ïðîëèôåðèðîâàëè íà êîëëà-

ãåíîâîé ïîäëîæêå. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ïåðè-

ôåðè÷åñêàÿ çîíà ýêñïëàíòàòà ñîñòîèò èç êëåòîê

Ëåéäèãà, êëåòîê Ñåðòîëëè è ñïåðìàòîçîèäîâ íà

ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ ñîçðåâàíèÿ [3, 4]. Äëÿ êîëè÷å-

ñòâåííîé îöåíêè ðîñòà ýêñïëàíòàòîâ îïðåäåëÿëñÿ

èíäåêñ ïëîùàäè (ÈÏ), êîòîðûé ðàññ÷èòûâàëñÿ â

óñëîâíûõ åäèíèöàõ êàê îòíîøåíèå ïëîùàäè âñåãî

ýêñïëàíòàòà ê ïëîùàäè åãî öåíòðàëüíîé çîíû. Äëÿ

âèçóàëèçàöèè ýêñïëàíòàòîâ ïðèìåíÿëè ìèêðîòåëå-

íàñàäêó äëÿ ìèêðîñêîïà (ÌÒÍ-13 «Àëüôà-Òåëå-

êîì», Ðîññèÿ). Ïðè òåñòèðîâàíèè êàæäîãî âåùå-

ñòâà èñïîëüçîâàëè 10 êðûñ, ïîëó÷àÿ ïî 20 ýêñïëàí-

òàòîâ èç ñåìåííèêîâ êàæäîãî æèâîòíîãî. ÈÏ

âûðàæàëñÿ â ïðîöåíòàõ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ.

Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ÈÏ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ

t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Àìèíîêèñëîòû è èõ ìåòàáîëèòû òåñòèðîâàëè

â ñâåðõìàëûõ äîçàõ (óëüòðàìàëûõ êîíöåíòðàöèÿõ).

Ïîä òåðìèíîì «ñâåðõìàëàÿ äîçà» ïîäðàçóìåâà-

þò òàêóþ äîçó âåùåñòâà, êîòîðàÿ ñîçäàåò êîíöåí-

òðàöèþ íà íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ íèæå ðàâíîâåñíîé

êîíñòàíòû âçàèìîäåéñòâèÿ âåùåñòâà ñî ñâîèì

ýôôåêòîðîì. Ïî äàííûì ðàçíûõ àâòîðîâ, ñâåðõ-

ìàëàÿ äîçà ñîñòàâëÿåò ìåíüøå 10–10–10–12 ìîëü/ë

[7]. Ýôôåêòèâíîñòü ñâåðõìàëûõ äîç áèîëîãè÷åñ-
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êè àêòèâíûõ âåùåñòâ ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàíà â îïûòàõ íà ðàçíûõ áèî-

ëîãè÷åñêèõ ìîäåëÿõ (èçîëèðîâàí-

íûå ôåðìåíòû, êëåòêè æèâîòíîãî

ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, òêà-

íè, ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå), à òàê-

æå â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Ìíîãî÷èñëåííûìè ýêñïåðèìåíòàìè

äîêàçàíà äâóõôàçíîñòü ýôôåêòà

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà.

Ïîñëåäíåå àêòèâíî â äèàïàçîíå

îáû÷íûõ êîíöåíòðàöèé, çàòåì ïî

ìåðå óìåíüøåíèÿ êîíöåíòðàöèè

ýôôåêò ïðîïàäàåò è ïîÿâëÿåòñÿ

âíîâü ëèøü â äèàïàçîíå ñâåðõìà-

ëûõ äîç. Äèàïàçîí êîíöåíòðàöèé

ìåæäó äâóìÿ ïèêàìè àêòèâíîñòè

ïîëó÷èë íàçâàíèå «ìåðòâîé çîíû»

[7]. «Çíàê ýôôåêòà» ÷àùå âñåãî îñ-

òàåòñÿ ïðåæíèì, íî â íåêîòîðûõ

ñëó÷àÿõ ìåíÿåòñÿ íà ïðÿìî ïðîòè-

âîïîëîæíûé. Íàïðèìåð, èçâåñòíûé àíòèêîàãóëÿíò

àñïèðèí â óëüòðàìàëûõ êîíöåíòðàöèÿõ (10–30 ìã/êã)

îáëàäàåò ìîùíûõ ïðîòðîìáîòè÷åñêèì ýôôåêòîì

[8]. Âàæíàÿ îñîáåííîñòü ñâåðõìàëûõ äîç çàêëþ-

÷àåòñÿ â òîì, ÷òî èõ ýôôåêò ðàçâèâàåòñÿ íà ôîíå

íàëè÷èÿ òîãî æå âåùåñòâà â ìíîãîêðàòíî ïðåâû-

øàþùèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Íàïðèìåð, ïðè îäíîâðå-

ìåííîì ââåäåíèè êðûñàì äâóõ äîç àñïèðèíà: êëàñ-

ñè÷åñêîé è ñâåðõìàëîé – ñâåðòûâàíèå êðîâè óâå-

ëè÷èëîñü, òî åñòü ýôôåêò ñâåðõìàëîé äîçû

îêàçàëñÿ ñèëüíåå [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â ïåðâîé ñåðèè îïûòîâ ìû èññëåäîâàëè âëèÿ-

íèå âñåõ 20 êîäèðóåìûõ àìèíîêèñëîò â êîíöåíòðà-

öèè îò 10–10 äî 10–14 ìîëü/ë. Îêàçàëîñü, ÷òî äîñòî-

âåðíî âëèÿþò íà ðàçâèòèå îðãàíîòèïè÷åñêîé êóëü-

òóðû ñåìåííèêîâ òîëüêî øåñòü L-àìèíîêèñëîò:

èçîëåéöèí, àðãèíèí, ëèçèí, ëåéöèí, ïðîëèí, ãèñòè-

äèí. Îñòàëüíûå 14 L-àìèíîêèñëîò (ãëèöèí, àëàíèí,

âàëèí, àñïàðàãèí, àñïàðòàò, ãëóòàìèí, ãëóòàìàò,

öèñòåèí, ñåðèí, ìåòèîíèí, ôåíèëàëàíèí, òðèïòîôàí,

òðåîíèí, òèðîçèí) íå îêàçàëè äîñòîâåðíîãî âëèÿ-

íèÿ íà ðàçâèòèå îðãàíîòèïè÷åñêîé êóëüòóðû ñåìåí-

íèêîâ. Âûÿñíèëîñü, ÷òî êîíöåíòðàöèîííàÿ øèðèíà

ïèêà àêòèâíîñòè ó ðàçíûõ àìèíîêèñëîò èìååò ñó-

ùåñòâåííûå îòëè÷èÿ. L-èçîëåéöèí, L-àðãèíèí è L-

ëèçèí õàðàêòåðèçóþòñÿ øèðîêèì ïèêîì àêòèâíîñ-

òè, â òî âðåìÿ êàê L-ëåéöèí, L-ïðîëèí è L-ãèñòèäèí

áûëè ýôôåêòèâíû òîëüêî â êîíöåíòðàöèè 10–12 ìîëü/ë.

Ïðè÷åì, L-ãèñòèäèí îêàçàëàñü åäèíñòâåííîé àìè-

íîêèñëîòîé, êîòîðàÿ óãíåòàåò ðàçâèòèå îðãàíîòèïè-

÷åñêîé êóëüòóðû òêàíè ñåìåííèêîâ (òàáë. 1).

Âî âòîðîé ñåðèè îïûòîâ ìû èññëåäîâàëè ñòðóê-

òóðíûå àíàëîãè L-èçîëåéöèíà: L-ëåéöèí, L-íîðëåé-

öèí, L-âàëèí. Âñå îíè îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå àìèíî-

êèñëîò ñ àëèôàòè÷åñêèì ðàäèêàëîì è îòëè÷àþòñÿ

îò L-èçîëåéöèíà òîëüêî ÷èñëîì àìèíîêèñëîòíûõ

ãðóïï èëè èõ ðàñïîëîæåíèåì. Ðåçóëüòàòû íàøèõ

èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî L-èçîëåéöèí ÿâëÿåòñÿ

óíèêàëüíîé àìèíîêèñëîòîé, òàê êàê âñå òðè åå

ñòðóêòóðíûõ àíàëîãà ýôôåêòèâíû òîëüêî ïðè îä-

íîé êîíöåíòðàöèè. Íåîáõîäèìî òàêæå îòìåòèòü, ÷òî

ïèê àêòèâíîñòè âñåõ ÷åòûðåõ àìèíîêèñëîò ïðèõî-

äèòñÿ íà 10–12 ìîëü/ë (òàáë. 2).

Â òðåòüåé ñåðèè îïûòîâ áûëè èçó÷åíû ýôôåê-

òû ìåòàáîëèòîâ L-àðãèíèíà. Â îòëè÷èå îò áîëü-

øèíñòâà äðóãèõ àìèíîêèñëîò, L-àðãèíèí ìåòàáî-

ëèçèðóåòñÿ áîëüøèì ÷èñëîì ôåðìåíòîâ. Ïðè÷åì

äî ñèõ ïîð íå âûÿñíåíî, äåéñòâèåì êàêîãî ìåòà-

áîëèòà ýòîé àìèíîêèñëîòû îáóñëîâëåí íàèáîëüøèé

êëèíè÷åñêèé ýôôåêò. Â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå âñå

ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû L-àðãèíèíà ñâÿçûâàþò

òîëüêî ñ îäíèì åãî ìåòàáîëèòîì – îêñèäîì àçîòà

(NO). Òåì íå ìåíåå, äîíîðû NO (íàïðèìåð, íèò-

ðàòû) íå ìîãóò âîñïðîèçâåñòè áîëüøèíñòâî áèî-

ëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ L-àðãèíèíà. Ïîýòîìó íàìè

áûëè ïîäðîáíî èññëåäîâàíû ìåòàáîëèòû L-àðãè-

íèíà, ëîêàëüíî ñèíòåçèðóþùèåñÿ â ñåìåííèêàõ [3].

NO, êàê âûñîêî ðåàêöèîííîñïîñîáíîå ñîåäèíåíèå,

íå ìîã áûòü èñïîëüçîâàí â îðãàíîòèïè÷åñêîé êóëü-

òóðå, ïîýòîìó â êà÷åñòâå íåçàâèñèìîãî îò L-àðãè-

íèíà äîíîðà NO íàìè áûë èññëåäîâàí ýôôåêò íèò-

ðîãëèöåðèíà (òàáë. 3).

Èçâåñòíî, ÷òî ôåðìåíò àðãèíàçà ãèäðîëèçóåò

L-àðãèíèí äî L-îðíèòèíà è ìî÷åâèíû. Ïî íàøèì

Таблица 1

Аминокислоты, достоверно влияющие на индекс
площади органотипической культуры семенников

через 3 суток культивирования

* – значения достоверны при р < 0,05.

Компоненты 10–10моль/л 10–11моль/л 10–12моль/л 10–13моль/л 10–14моль/л

L�изолейцин 22±7%* 26±4%* 31±6%* 19±3%* 25±7%*
L�лизин 25±5%* –4±3% 25±4%* 19±6%* 13±7%
L�аргинин 8±2% 19±2%* 26±5%* 12±4% –5±3%
L�лейцин 4±7% 8±3% 21±3%* 9±6% 3±2%
L�пролин 7±4% –2±5% 16±4%* 6±2% 8±3%
L�гистидин 0±4% 2±6% –15±4%* –4±6% 3±1%

Таблица 2

Влияние на развитие органотипической культуры
семенников структурных аналогов L�изолейцина

* – значения индекса площади достоверны при р < 0,05, ** – значения индекса
площади достоверны при р < 0,1.

Компоненты 10–10моль/л 10–11моль/л 10–12моль/л 10–13моль/л 10–14моль/л

L�изолейцин 22±7%* 26±4%* 31±6%* 19±3%* 25±7%*
L�лейцин 4±7% 8±3% 21±3%* 9±6% 3±2%
L�норлейцин 4±6% 9±3 25±3%* 10±1 –4±5
L�валин –5±4 –11±3 13±3%** –2±3 –8±4
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äàííûì, îðíèòèí îáëàäàåò õàðàêòåðíûì äâîéíûì

ïèêîì àêòèâíîñòè: â êîíöåíòðàöèè 10–13 ìîëü/ë îí

íåçíà÷èòåëüíî óãíåòàåò ðîñò ýêñïëàíòàòîâ ñåìåí-

íèêîâ (–15±2%), à â êîíöåíòðàöèè 10–14 ìîëü/ë ñó-

ùåñòâåííî ñòèìóëèðóåò èõ ðîñò (26±4%). Âûÿñ-

íèëîñü òàêæå, ÷òî ìî÷åâèíà äîñòîâåðíî ñòèìóëè-

ðóåò ðàçâèòèå îðãàíîòèïè÷åñêîé êóëüòóðû

ñåìåííèêîâ â òðåõ êîíöåíòðàöèÿõ (10–11, 10–12, 10–

13). Ýòî ñîçäàåò ïðåäïîñûëêè äëÿ åå èñïîëüçîâà-

íèÿ â êà÷åñòâå ñàìîñòîÿòåëüíîãî ïðåïàðàòà.

Ôåðìåíò NO ñèíòàçà îêèñëÿåò L-àðãèíèí äî L-

öèòðóëëèíà è NO. Ïî ðåçóëüòàòàì íàøèõ èññëåäî-

âàíèé, L-öèòðóëëèí ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ

êëåòîê îðãàíîòèïè÷åñêîé êóëüòóðû ñåìåííèêîâ â

êîíöåíòðàöèè 10–11 ìîëü/ë (22±3%). Â êà÷åñòâå

íåçàâèñèìîãî îò àðãèíèíà äîíîðà NO ìû èñïîëü-

çîâàëè íèòðîãëèöåðèí. Âûÿñíèëîñü, ÷òî íèòðîãëè-

öåðèí çíà÷èòåëüíî óãíåòàåò ðàçâèòèå ñåìåííèêîâ

â ÷åòûðåõ êîíöåíòðàöèÿõ: îò 10–10 äî 10–14 ìîëü/ë

(äî –100% â êîíöåíòðàöèè 10–10-10–11 ìîëü/ë).

L-àðãèíèí ïðåâðàùàåòñÿ â êðåàòèí ñ ïîìîùüþ

äâóõ ôåðìåíòîâ (àðãèíèí-ãëèöèí-àìèäèíîòðàíñôå-

ðàçà è ãóàíèäèíîàöåòàò-N-ìåòèëòðàíñôåðàçà). Ìû

âûÿñíèëè, ÷òî êðåàòèí óâåëè÷èâàåò èíäåêñ ïëîùà-

äè îðãàíîòèïè÷åñêîé êóëüòóðû ñåìåííèêîâ â îä-

íîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé (20±3% â êîíöåíòðà-

öèè 10–13 ìîëü/ë), ïðè÷åì ïèê åãî àêòèâíîñòè íà

ïîðÿäîê îòñòàåò îò àðãèíèíà.

Òàêèì îáðàçîì, èç âñåõ ìåòàáîëèòîâ àðãèíèíà

àíòèïðîëèôåðàòèâíûì ýôôåêòîì îáëàäàåò òîëüêî

NO, ïîýòîìó â ÷åòâåðòîé ñåðèè îïûòîâ íàìè áûëè

èçó÷åíû íàó÷íî-îáîñíîâàííûå ïóòè óñòðàíåíèÿ

âðåäíûõ ýôôåêòîâ äàííîãî ìåòàáîëèòà. Èçâåñò-

íî, ÷òî ýôôåêò NO ðåàëèçóåòñÿ ëèáî ÷åðåç íèòðî-

çèðîâàíèå òèîëîâûõ ãðóïï, ëèáî ÷åðåç àêòèâàöèþ

ðàñòâîðèìîé ãóàíèëàòöèêëàçû. Àêòèâàöèÿ ðàñòâî-

ðèìîé ãóàíèëàòöèêëàçû ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ

óðîâíÿ öÃÌÔ, èçìåíåíèþ óðîâíÿ êàëüöèÿ è ôóíê-

öèîíèðîâàíèÿ ðÿäà Ñà2+-çàâèñèìûõ áåëêîâ. Â äàëü-

íåéøåì öÃÌÔ ðàñøåïëÿåòñÿ ôîñôîäèýñòåðàçàìè

[9, 10].

Äëÿ èçó÷åíèÿ íèòðîçîòèîëüíîãî ïóòè ðåàëèçà-

öèè ýôôåêòîâ NO íàìè áûë èñïîëüçîâàí òèîë-ñî-

äåðæàùèé òðèïåïòèä – ãëóòàòèîí. Ïðè ñîâìåñò-

íîì ïðèìåíåíèè ñóáïîðîãîâûõ êîíöåíòðàöèé ãëó-

òàòèîíà è íèòðîãëèöåðèíà (10–13 ìîëü/ë) ïîëó÷åí

ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò (25±7%), ïðåâûøàþùèé

òàêîâîé ó èçîëèðîâàííîãî ãëóòàòèîíà (16±5%).

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è ïðè

èñïîëüçîâàíèè ñìåñè èç ñóáïîðîãîâûõ êîíöåíòðà-

öèé ãëóòàòèîíà è L-àðãèíèíà (ðèñ. 1). Òàêèì îáðà-

çîì, ãëóòàòèîí ýôôåêòèâíî óñòðàíÿåò àíòèïðîëè-

ôåðàòèâíûå ýôôåêòû NO è çà ñ÷åò ýòîãî óâåëè÷è-

âàåò ýôôåêòèâíîñòü L-àðãèíèíà.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè NO, ñâÿ-

çàííîãî ñ àêòèâàöèåé ðàñòâîðèìîé ãóàíèëàòöèêëà-

çû íàìè áûë èñïîëüçîâàí ñèëäåíàôèë (Âèàãðà®)

– ñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð ôîñôîäèýñòåðàçû V –

ôåðìåíòà, êîòîðûé ðàñùåïëÿåò öÃÌÔ è ïðåðûâà-

åò ýôôåêòû ðàñòâîðèìîé ãóàíèëàòöèêëàçû. Ìû èñ-

ñëåäîâàëè äâå êîíöåíòðàöèè âèàãðû: 2 íã (ñðåäíÿÿ

ñûâîðîòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðè ïðèåìå 50 ìã âè-

àãðû) è 20 íã (ñðåäíÿÿ òêàíåâàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðè

ïðèåìå 50 ìã âèàãðû) [11]. Âûÿñíèëîñü, ÷òî âíå

çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè, âèàãðà óìåðåííî ñòè-

ìóëèðóåò ðîñò ýêñïëàíòàòîâ ñåìåííèêîâ: 18±4%

Таблица 3

Влияние метаболитов L�аргинина на индекс площади органотипической культуры семенников
через трое суток культивирования. Ферменты биосинтеза креатина: аргинин�глицин�амиди�

нотрансфераза, гуанидиноацетат�N�метилтрансфераза

Фермент МетаболитL�аргинина 10–10моль/л 10–11моль/л 10–12моль/л 10–13моль/л 10–14моль/л

аргиназа орнитин 4±3% 6±2% 3±4% –15±2%* 26±4%*
мочевина 10±5% 14±4%** 20±3%* 31±4%* 9±3%

синтазаоксида азота цитруллин 12±5% 22±3%* –4±3% 3±4% 6±2%
оксид азота(нитроглицерин) –100%* –100%* –29±7%* –13±3%** 4±4%

два фермента креатин 9±2% 6±4% 4±2% 20±3%* 0±2%

Рис. 1. Влияние глутатиона на эффекты нитроглицерина и
L�аргинина. Столбики светло�серого цвета отражают ин�
декс площади при изолированном применении субпорого�
вых концентраций нитроглицерина, глутатиона или
L�аргинина. Столбики тёмно�серого цвета демонстрируют
индекс площади, полученный при совместном инкубирова�
нии глутатиона с нитроглицерином и глутатиона с L�арги�
нином.
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(äëÿ 2 íã) èëè 19±6% (äëÿ 20 íã). Òåì íå ìåíåå,

èñïîëüçîâàíèå ñìåñè L-àðãèíèíà ñ âèàãðîé íå îêà-

çûâàëî áîëåå âûðàæåííîãî âëèÿíèÿ íà ïðîëèôåðà-

öèþ êëåòîê îðãàíîòèïè÷åñêîé êóëüòóðû òêàíè ñå-

ìåííèêîâ (òàáë. 4).

Â ïÿòîé ñåðèè îïûòîâ áûëè èññëåäîâàíû ýôôåê-

òû ñìåñè èç íàèáîëåå àêòèâíûõ àìèíîêèñëîò è èõ

ìåòàáîëèòîâ. Ïðè èñïîëüçîâàíèè îäèíàêîâûõ ýô-

ôåêòèâíûõ êîíöåíòðàöèé L-àðãèíèíà è L-ëèçèíà èí-

äåêñ ïëîùàäè íå îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëÿ. Ïðè ýòîì,

åñëè êîíöåíòðàöèÿ L-ëèçèíà áûëà íà ïîðÿäîê áîëü-

øå êîíöåíòðàöèè L-àðãèíèíà, òî îòìå÷àëîñü ñóùå-

ñòâåííîå óâåëè÷åíèå çîíû ðîñòà. È íàîáîðîò, ïðè

êîíöåíòðàöèè L-àðãèíèíà â 10 ðàç áîëüøåé êîíöåíò-

ðàöèè L-ëèçèíà ìû íàáëþäàëè óãíåòåíèå ðîñòà ýêñ-

ïëàíòàòîâ îðãàíîòèïè÷åñêîé êóëüòóðû ñåìåííèêîâ

(òàáë. 5). Àíàëîãè÷íûå îïûòû áûëè ïðîâåäåíû è ñ

äðóãèìè ñìåñÿìè àìèíîêèñëîò. Âûÿñíèëîñü, ÷òî äëÿ

ìàêñèìàëüíîé ñòèìóëÿöèè ñåìåííèêîâ êîíöåíòðà-

öèÿ L-àðãèíèíà äîëæíà áûòü â 10 ðàç áîëüøå êîí-

öåíòðàöèè L-îðíèòèíà è êðåàòèíà, íî â 10 ðàç ìåíü-

øåé, ÷åì êîíöåíòðàöèÿ L-èçîëåéöèíà, L-ëèçèíà è L-

öèòðóëëèíà. Åäèíñòâåííûì ìåòàáîëèòîì, êîòîðûé

«âûáèâàåòñÿ» èç îïèñàííîé

çàêîíîìåðíîñòè îêàçàëàñü

ìî÷åâèíà, êîòîðàÿ ñòèìóëè-

ðóåò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê

â îðãàíîòèïè÷åñêîé êóëüòó-

ðå ñåìåííèêîâ âíå çàâèñè-

ìîñòè îò äîëåâîãî ñîîòíî-

øåíèÿ ñ L-àðãèíèíîì

(òàáë. 6).

Íåðåøåííûì îñòàåòñÿ âîïðîñ ïðàêòè÷åñêîãî

ïðèìåíåíèÿ L-àðãèíèíà â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì åãî

àäåêâàòíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ L-àðãèíèí âûïóñêàåòñÿ â ôîðìå áèîëîãè÷åñ-

êè àêòèâíûõ äîáàâîê, ñîäåðæàùèõ ÷èñòûé L-àð-

ãèíèí. Äëèòåëüíûé ïðèåì ïîäîáíûõ áèîäîáàâîê

ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ùåëî÷íîãî ãàñòðèòà, òàê êàê

ðÍ ÷èñòîãî ðàñòâîðà L-àðãèíèíà ðàâåí 13. Äðóãîé

ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé L-àðãèíèíà ÿâëÿåòñÿ «Ãå-

ïàñîë» – ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ïðåïàðàò, ïðåäíàçíà-

÷åííûé äëÿ ëå÷åíèÿ ïå÷åíî÷íîé ýíöåôàëîïàòèè.

«Ãåïàñîë» äîñòîâåðíî ñòèìóëèðóåò ðàçâèòèå îð-

ãàíîòèïè÷åñêîé êóëüòóðû ñåìåííèêîâ â òðåõ èç ïÿòè

èññëåäîâàííûõ íàìè êîíöåíòðàöèé: 18±4% × (10–10

ìîëü/ë), 28±7% × (10–11 ìîëü/ë), 32±4% × (10–12

ìîëü/ë), 15±6% (10–13 ìîëü/ë), 10±6% (10–14 ìîëü/ë).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ëå÷åíèå ñåêðåòîðíîé ôîðìû ìóæñêîãî áåñïëî-

äèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àêòóàëüíóþ ïðîáëåìó ñî-

âðåìåííîé óðîëîãèè. Îáùèì ïðèçíàêîì äàííîé

íåîäíîðîäíîé ãðóïïû çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ ñíè-

æåíèå èíòåíñèâíîñòè áåëêîâîãî ñèíòåçà. Â íàøåì

èññëåäîâàíèè ìû èçó÷èëè ýô-

ôåêòû 20 êîäèðóåìûõ àìèíî-

êèñëîò íà ðàçâèòèå îðãàíîòè-

ïè÷åñêîé êóëüòóðû òêàíè ñå-

ìåííèêîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

íà åå ðàçâèòèå äîñòîâåðíî

âëèÿþò òîëüêî øåñòü àìèíî-

êèñëîò (L-èçîëåéöèí, L-àðãè-

íèí, L-ëèçèí, L-ëåéöèí, L-ïðî-

ëèí è L-ãèñòèäèí). Â ðåçóëü-

òàòå ýêñïåðèìåíòîâ

âûÿñíèëîñü, ÷òî øèðèíà ïèêà

àêòèâíîñòè ó ðàçíûõ àìèíî-

êèñëîò èìååò ñóùåñòâåííûå

îòëè÷èÿ. L-ëåéöèí, L-ïðîëèí è

L-ãèñòèäèí îêàçàëèñü ýôôåê-

òèâíû òîëüêî â êîíöåíòðàöèè

10–12 ìîëü/ë, òîãäà êàê L-èçî-

ëåéöèí, L-àðãèíèí è L-ëèçèí

õàðàêòåðèçóþòñÿ øèðîêèì

ïèêîì àêòèâíîñòè. Ðåçóëüòà-

òû íàøèõ ýêñïåðèìåíòîâ ïî

Таблица 4

Индекс площади при использовании смеси, состоящей из разных
концентраций виагры и L�аргинина

Доза салденафила L�аргинин

10–11моль/л 10–11моль/л 10–12моль/л 10–13моль/л 10–14моль/л
(8±2%) (19±2%) (26±5%) (12±4%) (–5±3%)

виагра 2 нг (18±4%) 21±4% 25±3% 17±5% 21±3% 21±4%
виагра 20 нг (19±6%) 15±3% 10±4% 17±3% 15±6% 23±3%

Таблица 5

Влияние на развитие органотипической культуры семенников
смеси, состоящей из разных концентраций L�аргинина и L�лизина

Долевое соотношение аминокислот в смеси Концентрация Индекс
аминокислот, моль/л площади, %
L�аргинин L�лизин

Одинаковая концентрация 10–12 10–12 1±3%
10–13 10–13 5±4%

Концентрация L�лизина в 10 раз больше 10–12 10–11 27±4%*
10–13 10–12 36±3%*

Концентрация L�аргинина в 10 раз больше 10–11 10–12 –12±4%
10–12 10–13 –32±6%*

Таблица 6

Влияние на развитие органотипической культуры семенников
смеси, состоящей из разных концентраций L�аргинина и мочевины

Долевое соотношение в смеси Концентрация, моль/л Индекс
L�аргинин мочевина площади, %

Одинаковая концентрация 10–12 10–12 26±5%*
10–13 10–13 32±7%*

Концентрация L�аргинина в 10 раз больше 10–12 10–13 18±3%*
Концентрация L�аргинина в 10 раз больше 10–13 10–12 16±4%*
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ïðèìåíåíèþ îðãàíîòèïè÷åñêîé êóëüòóðû ïîçâîëÿ-

þò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñ-

òüþ îáëàäàþò òîëüêî òå âåùåñòâà, ó êîòîðûõ àê-

òèâíîñòü ïðîÿâëÿåòñÿ êàê ìèíèìóì â äâóõ êîí-

öåíòðàöèÿõ. Ïðè÷åì, ÷åì áîëåå øèðîêèé ñïåêòð

ýòîé àêòèâíîñòè, òåì áîëüøå âåðîÿòíîñòü äîñòè-

æåíèÿ çíà÷èìîãî êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà [5]. Òàêèì

îáðàçîì, â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íàèáîëåå ïåðñïåê-

òèâíûìè àìèíîêèñëîòàìè äëÿ ëå÷åíèÿ ìóæñêîãî áåñ-

ïëîäèÿ ÿâëÿþòñÿ L-èçîëåéöèí, L-àðãèíèí è L-ëèçèí.

Ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíûì ñòèìóëÿòîðîì ðî-

ñòà ýêñïëàíòàòîâ ñåìåííèêîâ îêàçàëñÿ L-èçîëåé-

öèí, ïîýòîìó âî âòîðîé ñåðèè îïûòîâ áûëè èññëå-

äîâàíû ñòðóêòóðíûå àíàëîãè L-èçîëåéöèíà: L-ëåé-

öèí, L-íîðëåéöèí è L-âàëèí. Ïî äàííûì íàøèõ

èññëåäîâàíèé, L-èçîëåéöèí ÿâëÿåòñÿ óíèêàëüíîé

àìèíîêèñëîòîé, òàê êàê âñå òðè ñòðóêòóðíûõ àíà-

ëîãà áûëè ýôôåêòèâíû òîëüêî ïðè îäíîé êîíöåíò-

ðàöèè. Ëþáîïûòíî, ÷òî ïèê àêòèâíîñòè âñåõ ÷å-

òûðåõ àìèíîêèñëîò ïðèõîäèòñÿ íà êîíöåíòðàöèþ

10–12 ìîëü/ë. Ïðè÷åì äàííàÿ çàêîíîìåðíîñòü îò-

ìå÷åíà è â ýêñïåðèìåíòàõ íà äðóãèõ îðãàíàõ è òêà-

íÿõ. Â äîñòóïíîé íàì íàó÷íîé ëèòåðàòóðå îòñóò-

ñòâóþò ñâåäåíèÿ î ðîëè L-èçîëåéöèíà â îòíîøå-

íèè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñåìåííèêîâ. Íà ìîäåëè

èçîëèðîâàííî ïåðôóçèðóåìûõ ÿè÷åê êðûñ äîêàçà-

íî, ÷òî îñíîâíîé àìèíîêèñëîòîé, çàõâàòûâàåìîé

ñåìåííèêàìè, ÿâëÿåòñÿ L-ëåéöèí [12]. Òðàíñïîðò

L-èçîëåéöèíà â ýòîì èññëåäîâàíèè íå èçó÷àëñÿ, íî

òàê êàê ýòè äâå àìèíîêèñëîòû èìåþò ñõîäíóþ

ñòðóêòóðó, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî L-èçîëåéöèí

òàêæå ýôôåêòèâíî çàõâàòûâàåòñÿ ñåìåííèêàìè.

Èçâåñòíî, ÷òî L-àðãèíèí, â îòëè÷èå îò äðóãèõ

àìèíîêèñëîò, ìåòàáîëèçèðóåòñÿ ìíîãî÷èñëåííûìè

ôåðìåíòàìè, è äî ñèõ ïîð íå ÿñíî, ñ êàêèì êîíê-

ðåòíî ìåòàáîëèòîì àìèíîêèñëîòû ñâÿçàí åå ñó-

ùåñòâåííûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò â òåðàïèè ìóæñ-

êîãî áåñïëîäèÿ ñåêðåòîðíîé ýòèîëîãèè. Ïî äàííûì

ëèòåðàòóðû, â òêàíè ñåìåííèêîâ èç L-àðãèíèíà îá-

ðàçóåòñÿ 5 îñíîâíûõ ìåòàáîëèòîâ: L-îðíèòèí, ìî-

÷åâèíà, L-öèòðóëëèí, NO è êðåàòèí [2]. Äîêàçàíî,

÷òî âñå ïåðå÷èñëåííûå ìåòàáîëèòû, çà èñêëþ÷åíè-

åì NO, ñòèìóëèðóþò ðàçâèòèå îðãàíîòèïè÷åñêîé

êóëüòóðû òêàíè ñåìåííèêîâ. L-îðíèòèí ÿâëÿåòñÿ

ïðåäøåñòâåííèêîì ïîëèàìèíîâ – õîðîøî èçâåñòíûõ

ñòèìóëÿòîðîâ ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè

êëåòîê. Êðîìå òîãî, L-îðíèòèí ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé îñíîâíîé íèçêîìîëåêóëÿðíûé ìåòàáîëèò L-àð-

ãèíèíà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà [13]. Ìî÷åâèíà ñòè-

ìóëèðóåò ðàçâèòèå ñåìåííèêîâ â òðåõ êîíöåíòðà-

öèÿõ (10–11, 10–12 è 10–13 ìîëü/ë), ÷òî ñîçäàåò

ïðåäïîñûëêè äëÿ åå èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ñà-

ìîñòîÿòåëüíîãî ïðåïàðàòà. Îñíîâíîé ìåõàíèçì

äåéñòâèÿ ìî÷åâèíû ñâÿçàí ñ çàùèòîé áåëêîâ îò

ïðîòåîëèòè÷åñêîãî ðàçðóøåíèÿ [14]. Äðóãîé ìåòà-

áîëèò L-àðãèíèíà – L-öèòðóëëèí – òàêæå ñòèìóëè-

ðóåò ðàçâèòèå îðãàíîòèïè÷åñêîé êóëüòóðû ñåìåí-

íèêîâ. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòåí òîëüêî îäèí

ìåòàáîëè÷åñêèé ïóòü L-öèòðóëëèíà – ïðåâðàùåíèå

â L-àðãèíèí [15]. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè

ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè è öå-

ëåñîîáðàçíîñòè ïðèìåíåíèÿ L-öèòðóëëèíà â êëèíè-

÷åñêîé ïðàêòèêå â êà÷åñòâå «àðãèíèí-ñîõðàíÿþùå-

ãî» ïðåïàðàòà.

Ïî íàøèì äàííûì, åäèíñòâåííûì ìåòàáîëè-

òîì L-àðãèíèíà ñ âûðàæåííûì àíòèïðîëèôåðàòèâ-

íûì ýôôåêòîì ÿâëÿåòñÿ NO. Òàêèì îáðàçîì, óñò-

ðàíåíèå öèòîñòàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ NO ÿâëÿåòñÿ

çàäà÷åé, ðåøåíèå êîòîðîé ïîçâîëèò çíà÷èòåëüíî

ïîâûñèòü êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü L-àðãèíè-

íà êàê ñòèìóëÿòîðà ñåìåííèêîâ.

Èçâåñòíî, ÷òî äëÿ ðåàëèçàöèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî

ýôôåêòà NO íåîáõîäèìû îðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà

ñ òèîëîâûìè ãðóïïàìè. Äåéñòâèòåëüíî, ïðè ñîâìå-

ñòíîì èñïîëüçîâàíèè òèîë-ñîäåðæàùåãî âåùåñòâà

ãëóòàòèîíà ñ íèòðîãëèöåðèíîì ïîëó÷åí ñòèìóëèðó-

þùèé ýôôåêò, ïðåâûøàþùèé ýôôåêò ïðè èçîëèðî-

âàííîì ïðèìåíåíèè ãëóòàòèîíà. Àíàëîãè÷íûå ðå-

çóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè èñïîëüçîâàíèè ñìåñè èç L-

àðãèíèíà è ãëóòàòèîíà. Òàêèì îáðàçîì, ãëóòàòèîí

ýôôåêòèâíî óñòðàíÿåò àíòèïðîëèôåðàòèâíûå ýô-

ôåêòû NO, çà ñ÷åò ÷åãî ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâà-

åò ýôôåêòèâíîñòü L-àðãèíèíà.

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, NO â íåáîëüøèõ êîí-

öåíòðàöèÿõ ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê

[16]. Âèàãðà (ñèëäåíàôèë) áëîêèðóåò ôîñôîäèýñ-

òåðàçó – ôåðìåíò, íåéòðàëèçóþùèé öÃÌÔ, êîòî-

ðûé îáðàçóåòñÿ ïîä äåéñòâèåì ðàñòâîðèìîé ãóàíè-

ëàòöèêëàçû, àêòèâèðîâàííîé NO [11]. Òàêèì îáðà-

çîì, âèàãðà ïîòåíöèðóåò ïîëåçíûå ýôôåêòû NO. Ïî

ðåçóëüòàòàì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ, âèàãðà óìåðåí-

íî ñòèìóëèðóåò ðîñò ýêñïëàíòàòîâ ñåìåííèêîâ, îä-

íàêî êîìáèíàöèÿ L-àðãèíèíà ñ âèàãðîé íå ïðèâîäèò

ê ñóùåñòâåííîìó óñèëåíèþ ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåê-

òà. Òàêèì îáðàçîì, ìàëîâåðîÿòíî, ÷òîáû ïîëîæè-

òåëüíûé ýôôåêò L-àðãèíèíà áûë ñâÿçàí ñ îáðàçîâà-

íèåì íåáîëüøèõ êîëè÷åñòâ NO.

Ëîãè÷íî áûëî áû ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñòèìóëè-

ðóþùèé ýôôåêò ñìåñè èç íàèáîëåå àêòèâíûõ àìè-

íîêèñëîò èëè ìåòàáîëèòîâ îêàæåòñÿ áîëåå âûðà-

æåííûì. Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè,

÷òî äëÿ ìàêñèìàëüíîé ñòèìóëÿöèè ñåìåííèêîâ â

ñìåñè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ äîëæíî ñî-

áëþäàòüñÿ èõ îïðåäåëåííîå äîëåâîå ñîîòíîøåíèå.

Òàê, êîíöåíòðàöèÿ L-àðãèíèíà äîëæíà áûòü â 10

ðàç áîëüøå êîíöåíòðàöèè L-îðíèòèíà èëè êðåàòè-

íà, íî â 10 ðàç ìåíüøå êîíöåíòðàöèè L-öèòðóëëèíà,

L-èçîëåéöèíà è L-ëèçèíà.
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Â çàâåðøàþùåé ñåðèè îïûòîâ áûëè èññëåäîâà-

íû ýôôåêòû «Ãåïàñîëà» – ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ïðå-

ïàðàòà, ñîäåðæàùåãî áîëüøèå äîçû L-àðãèíèíà ñ

ïðèìåñüþ âàæíåéøèõ âèòàìèíîâ. Ïðîâåäåííûå

íàìè ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü

«Ãåïàñîëà» íà òîëüêî íå óñòóïàåò, íî è ïðåâîñõîäèò

ýôôåêòèâíîñòü L-àðãèíèíà. Åñëè L-àðãèíèí óâåëè-

÷èâàåò èíäåêñ ïëîùàäè â äâóõ èç ïÿòè òåñòèðîâàí-

íûõ êîíöåíòðàöèé, òî «Ãåïàñîë» îáëàäàåò àíàëîãè÷-

íûì ýôôåêòîì â òðåõ êîíöåíòðàöèÿõ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëèëî ñäåëàòü

ðÿä âûâîäîâ:

1. Â òåðàïèè ñåêðåòîðíûõ ôîðì ìóæñêîãî áåñ-

ïëîäèÿ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè àìèíîêèñëîòà-

ìè ÿâëÿþòñÿ L-èçîëåéöèí, L-àðãèíèí è L-ëèçèí.

Ìàêñèìàëüíàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ñòèìóëÿ-

öèè ðîñòà ýêñïëàíòàòîâ ñåìåííèêîâ ïðèíàäëåæèò

L-èçîëåéöèíó.

2. Ýôôåêòèâíîñòü L-èçîëåéöèíà çíà÷èòåëüíî

áîëüøå, ÷åì åãî ñòðóêòóðíûõ àíàëîãîâ.

3. Èç âñåõ ìåòàáîëèòîâ L-àðãèíèíà: L-îðíèòèí,

ìî÷åâèíà, L-öèòðóëëèí è êðåàòèí ñòèìóëèðóþò ðîñò

îðãàíîòèïè÷åñêîé êóëüòóðû òêàíè ñåìåííèêîâ êðû-

ñû. NO – åäèíñòâåííûé ìåòàáîëèò L-àðãèíèíà, îêà-

çûâàþùèé îáðàòíûé ýôôåêò.

4. Ãëóòàòèîí óâåëè÷èâàåò ýôôåêòèâíîñòü L-

àðãèíèíà â îòíîøåíèè ñòèìóëÿöèè ñåìåííèêîâ çà

ñ÷åò óñòðàíåíèÿ àíòèïðîëèôåðàòèâíûõ ýôôåêòîâ

NO. Êîìáèíèðîâàííîå èñïîëüçîâàíèå L-àðãèíèíà

ñ âèàãðîé íå ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ñòèìóëèðóþùå-

ãî ýôôåêòà.

5. «Ãåïàñîë» ìîæåò óñïåøíî ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ

ñòèìóëÿöèè ñåìåííèêîâ âìåñòî L-àðãèíèíà.

6. Ìàêñèìàëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ ñåìåííèêîâ äîñ-

òèãàåòñÿ ïðè äîáàâëåíèè L-öèòðóëëèíà â ðàñòâîð

L-àðãèíèíà.
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Ïîä ðåíòãåíîêîíòðàñòíîé (ÐÊÍ) èëè êîíòðàñ-

òèíäóöèðîâàíííîé íåôðîïàòèåé (ÊÈÍ) ïîíèìàåò-

ñÿ íàðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà â ñûâîðîò-

êå êðîâè (Scr) áîëåå ÷åì íà 25% îò èñõîäíîãî óðîâ-

íÿ èëè áîëåå ÷åì íà 0,5 ìã/äë (44,2 ìêìîëü/ë) â

òå÷åíèå 48 ÷àñîâ ïîñëå âûïîëíåíèÿ ðåíòãåíîêîíò-

ðàñòíîãî èññëåäîâàíèÿ ïðè îòñóòñòâèè äðóãèõ ïðè-

÷èí, êîòîðûå ìîãóò ïðèâåñòè ê ïîâûøåíèþ Scr. Ïðè

ýòîì ó 80% ïàöèåíòîâ ñ ÐÊÍ íàðàñòàíèå óðîâíÿ

êðåàòèíèíà ïðîèñõîäèò â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ââå-

äåíèÿ êîíòðàñòà [1–3].

Íåêîòîðûå àâòîðû, îïðåäåëÿÿ ïîíÿòèå ÐÊÍ,

ïðîëîíãèðóþò ñðîê ðåãèñòðàöèè íàðàñòàíèÿ êîí-

öåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà äî òðåõ ñó-

òîê ïîñëå ââåäåíèÿ ðåíòãåíîâñêîãî êîíòðàñòà.

Òåì íå ìåíåå, â ðÿäå ñëó÷àåâ ÐÊÍ ìîæåò ïðè-

âîäèòü ê êðàéíå òÿæåëûì ïîñëåäñòâèÿì (ñì. íèæå).

Â ñâÿçè ñ ðàçëè÷èÿìè â îòíîøåíèè ïðîãíîçà, íà

íàø âçãëÿä, âñå ñëó÷àè ÐÊÍ öåëåñîîáðàçíî ïîä-

ðàçäåëÿòü íà ïðîÿâëÿþùèåñÿ:

• íåîëèãîóðè÷åñêîé (òîëüêî òðàíçèòîðíîå ïîâû-

øåíèå êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå êðî-

âè è/èëè ïðåõîäÿùåå ñíèæåíèå ÑÊÔ) îñòðîé ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÎÏÍ);

• îëèãîóðè÷åñêîé ÎÏÍ, íå ïîòðåáîâàâøåé çà-

ìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè;

• îëèãîóðè÷åñêîé ÎÏÍ, ïîòðåáîâàâøåé çàìåñ-

òèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè.

Ìåõàíèçìû íåôðîòîêñè÷åñêîãî âëèÿíèÿ éîäñî-

äåðæàùèõ ðåíòãåíîêîíòðàñòíûõ ñðåäñòâ (ÐÊÑ)

èçâåñòíû äàëåêî íå ïîëíîñòüþ [1–4].

Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî â íåãàòèâíîì âîçäåéñòâèè

ðåíòãåíîâñêèõ êîíòðàñòîâ íà ïî÷êè èìååò çíà÷å-

íèå ðÿä ôàêòîðîâ: ïðÿìîå òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå

ðåíòãåíîâñêèõ êîíòðàñòîâ íà êëåòêè ïî÷å÷íûõ êà-

íàëüöåâ, èçìåíåíèÿ ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè ïðè

ââåäåíèè ÐÊÑ è èñõîäíîå ñîñòîÿíèå îáúåìíîãî

ñòàòóñà îðãàíèçìà (ãèïîâîëåìèÿ).

Ïðÿìîå òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ðåíòãåíî-

âñêèõ êîíòðàñòîâ, âîçìîæíî, îò÷àñòè ñâÿçàíî ñ

âûñîêîé îñìîëÿðíîñòüþ áîëüøèíñòâà ðåíòãåíîêîí-

òðàñòíûõ ïðåïàðàòîâ. Ïðè ýòîì íàäî ó÷èòûâàòü,

÷òî ñîâðåìåííûå êîíòðàñòû ñâîáîäíî ôèëüòðóþò-

ñÿ â ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðàõ, íî ïî÷òè íå ñåê-

ðåòèðóþòñÿ è íå ðåàáñîðáèðóþòñÿ â ïî÷å÷íûõ

êàíàëüöàõ (õîòÿ íåáîëüøîé îáúåì òðàíñòóáóëÿð-

íîãî òðàíñïîðòà, ïî-âèäèìîìó, ó íåêîòîðûõ ÐÊÑ

åñòü). Ïîýòîìó êîíöåíòðàöèÿ ðåíòãåíîâñêîãî êîí-

òðàñòà â ìî÷å ìîæåò â 50–100 ðàç ïðåâûøàòü åãî

êîíöåíòðàöèþ â ïëàçìå êðîâè. Âñå ýòî, ïîìíîæåí-

íîå íà âûñîêóþ îñìîëÿðíîñòü íåêîòîðûõ êîíòðàñ-

òîâ, ñîçäàåò ìîùíûé ýôôåêò îñìîòè÷åñêîé òîê-

ñè÷íîñòè (îòòîê èíòðàöåëëþëÿðíîé æèäêîñòè âî

âíåøíþþ ñðåäó ñ ïîâðåæäåíèåì ñòðóêòóð öèòîñ-

êåëåòà è ìåìáðàí èëè, ïîïðîñòó ãîâîðÿ, íåîáðàòè-

ìîå ñìîðùèâàíèå êëåòîê). Êëåòêè ïî÷åê ëó÷øå

àäàïòèðóþòñÿ ê èçìåíåíèÿì òîíè÷íîñòè âíåêëå-

òî÷íîé æèäêîñòè, ÷åì êëåòêè äðóãèõ îðãàíîâ èëè

òêàíåé. Íî ýòî, ïðåæäå âñåãî, îòíîñèòñÿ ê êëåò-

êàì âíóòðåííåãî ìîçãîâîãî âåùåñòâà. Ïîýòîìó â

óñëîâèÿõ îñìîòè÷åñêîé ïåðåãðóçêè âåðîÿòíîñòü

ïîâðåæäåíèé êëåòîê äðóãèõ îòäåëîâ ïî÷åê äîñòà-

òî÷íî âåëèêà.

Îòìå÷åííàÿ âûøå âîçìîæíîñòü òðàíñòóáóëÿð-

íîãî òðàíñïîðòà íåêîòîðûõ ÐÊÑ, íàïðèìåð, êàíàëü-

öåâàÿ ñåêðåöèÿ éîãåêñîëà â ïî÷êàõ êðûñ, ìîæåò

ñîçäàòü äîïîëíèòåëüíûå ïðåäïîñûëêè äëÿ ðàçâè-

òèÿ ïîâðåæäåíèé ïî÷åê. Â ýòîé ñèòóàöèè àêòèâíûé

òðàíñïîðò êîíòðàñòíîãî ïðåïàðàòà óâåëè÷èâàåò

ðàñõîä ýíåðãèè, ÷òî ìîæåò ñïðîâîöèðîâàòü ðàçâè-

òèå êèñëîðîäíîãî èñòîùåíèÿ è â óñëîâèÿõ îñìîòè-

÷åñêîé ïåðåãðóçêè óñóãóáèòü íåæåëàòåëüíûå ãå-
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ìîäèíàìè÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ ïðèìåíåíèÿ ÐÊÑ

(ñì. íèæå).

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ òàêæå

ïîêàçàíî, ÷òî íà ôîíå ââåäåíèÿ ÐÊÑ óâåëè÷è-

âàåòñÿ ïðîäóêöèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ êèñëî-

ðîäà è ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ñèñòåì àíòèîê-

ñèäàíòíîé çàùèòû, ÷òî, åñòåñòâåííî ñîïðî-

âîæäàåòñÿ öèòîòîêñè÷åñêèìè ýôôåêòàìè.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äàííîå çâåíî ïàòîãåíåçà îò-

÷àñòè ìîæåò áëîêèðîâàòüñÿ íàçíà÷åíèåì ïðåïà-

ðàòîâ ñ àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè (ÀÖÖ, àñ-

êîðáèíîâàÿ êèñëîòà – ñì. íèæå).

Èçìåíåíèÿ ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè ïðè

ÐÊÍ. Â ïåðâîå âðåìÿ ïîñëå ââåäåíèÿ êîíòðàñòà

(2-3 ÷) íàáëþäàåòñÿ êðàòêîâðåìåííîå íàðàñòàíèå

ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà è ÑÊÔ. Ïðè÷èíû äàííîãî

ÿâëåíèÿ íå ñîâñåì ïîíÿòíû. Ñêîðåå âñåãî, èõ ìîæíî

ñâÿçàòü ñ ïîäàâëåíèåì ìåõàíèçìà êàíàëüöå-êëó-

áî÷êîâîé îáðàòíîé ñâÿçè íà ôîíå ðåçêîãî ïîâûøå-

íèÿ îñìîëÿðíîñòè òóáóëÿðíîé æèäêîñòè, ïðèòåêà-

þùåé ê îáëàñòè macula densa. Êðàòêîâðåìåííàÿ

ôàçà ïî÷å÷íîé âàçîäèëàòàöèè ñìåíÿåòñÿ ïðîäîë-

æèòåëüíûì ïåðèîäîì ðåíàëüíîé âàçîêîíñòðèêöèè,

÷òî, ñîáñòâåííî, è îïðåäåëÿåò ðàçâèòèå ÐÊÍ. Ïðè-

÷èíû äàííîãî ÿâëåíèÿ òàêæå âûÿñíåíû íå îêîí÷à-

òåëüíî, íî â ýòîì ïåðèîäå íàáëþäàåòñÿ ïîâûøå-

íèå àêòèâíîñòè ïî÷å÷íûõ âàçîêîíñòðèêòîðîâ: âà-

çîïðåññèíà, àíãèîòåíçèíà II, ýíäîòåëèíà, àäåíîçèíà

è äð. è óìåíüøåíèå âàçîäèëàòàöèè, îïîñðåäîâàí-

íîé ïðîñòàãëàíäèíàìè è îêñèäîì àçîòà. Âñå âìåñ-

òå, åñòåñòâåííî, âåäåò ê íàðàñòàíèþ êîíñòðèêöèè

ïî÷å÷íûõ ñîñóäîâ, êîòîðàÿ óñèëèâàåòñÿ íà ôîíå

ñîñòîÿíèé, ñâÿçàííûõ ñ óìåíüøåíèåì ýôôåê-

òèâíîãî îáúåìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè (çàñ-

òîéíàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü è äð.).

Äàëüíåéøèé ìåõàíèçì ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ïðè

ÐÊÍ, ñêîðåå âñåãî, íå îòëè÷àåòñÿ îò ñâîéñòâåííî-

ãî ëþáîìó âàðèàíòó îñòðîãî òóáóëÿðíîãî íåêðîçà

èøåìè÷åñêîé ýòèîëîãèè. Ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ:

óñèëåíèå àïîïòîçà êëåòîê êàíàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ,

íàðóøåíèå ñîñòîÿíèÿ ìîëåêóë àäãåçèè, ñëóùèâà-

íèå òóáóëÿðíûõ êëåòîê â ïðîñâåò êàíàëüöà è ïîñ-

ëåäóþùåå òàì èõ «ñêëåèâàíèå». Äàëåå âîçíèêàåò

îáñòðóêöèÿ êàíàëüöåâ è óòå÷êà òóáóëÿðíîé æèäêî-

ñòè ÷åðåç èõ «îáëûñåâøèå» ó÷àñòêè è, â êîíå÷íîì

èòîãå, ðåçêîå ñíèæåíèå ôèëüòðàöèîííîé ñïîñîáíî-

ñòè ïî÷åê.

Êðîìå òîãî, ïî÷å÷íàÿ âàçîêîíñòðèêöèÿ íà ôîíå

ââåäåíèÿ ÐÊÑ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåí-

íûì íàðàñòàíèåì òîíóñà ýôôåðåíòíîé àðòåðèîëû,

÷òî, åñòåñòâåííî, ñíèæàåò êðîâîòîê â ïåðèãëîìå-

ðóëÿðíûõ êàïèëëÿðàõ è ïðèâîäèò ê íàèáîëåå âûðà-

æåííîé èøåìèè íàðóæíîé ìåäóëëû. Ïðèíÿòî ñ÷è-

òàòü, ÷òî ñòðóêòóðû, ðàñïîëîæåííûå èìåííî â ýòîé

àíàòîìè÷åñêîé çîíå ïî÷åê, ïîäâåðãàþòñÿ íàèáîëü-

øèì ïîâðåæäåíèÿì ïðè ÐÊÍ.

Ïðåäïîëàãàþò òàêæå, ÷òî â ðàçâèòèè ìåäóë-

ëÿðíîé èøåìèè îïðåäåëåííóþ ðîëü ìîæåò ñûãðàòü

ïîâûøåíèå âÿçêîñòè êðîâè íà ôîíå ââåäåíèÿ ÐÊÑ,

çàìåäëÿþùåå êðîâîòîê â ïîñòãëîìåðóëÿðíûõ ñî-

ñóäàõ, èìåþùèõ î÷åíü ìàëûé äèàìåòð.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå íàáëþäàåòñÿ íå-

ïðåðûâíûé ðîñò ÷èñëà ðåíòãåíîêîíòðàñòíûõ ïðî-

öåäóð, ñâÿçàííûé, ïðåæäå âñåãî, ñ áóðíûì ðàçâè-

òèåì ñîñóäèñòîé õèðóðãèè. Ñàìè ïðîöåäóðû ñòà-

íîâÿòñÿ âñå ñëîæíåå, ÷òî íåðåäêî ñîïðîâîæäàåòñÿ

óâåëè÷åíèåì îáúåìà ââîäèìûõ ðåíòãåíîâñêèõ êîí-

òðàñòîâ. Íàðàñòàåò è ÷èñëî áîëüíûõ ñ íàëè÷èåì

ôàêòîðîâ ðèñêà, êîòîðûì ïðîâîäÿòñÿ ðåíòãåíîêîí-

òðàñòíûå èññëåäîâàíèÿ.

Íà íà÷àëî íûíåøíåãî ñòîëåòèÿ òîëüêî â ÑØÀ

âûïîëíÿëîñü áîëåå îäíîãî ìèëëèîíà ðåíòãåíîêîí-

òðàñòíûõ ïðîöåäóð â ãîä. Ïðè ýòîì ÷àñòîòà ÐÊÍ,

ïî íåêîòîðûì äàííûì, ïðåâûøàëà ñòî ïÿòüäåñÿò

òûñÿ÷ â ãîä. Â òåõ æå ÑØÀ ÐÊÍ ñ÷èòàåòñÿ òðå-

òüåé ïî ÷àñòîòå ïðè÷èíîé âíóòðèáîëüíè÷íîé ÎÏÍ.

Â îáùåé ïîïóëÿöèè ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåí-

òîâ ÷àñòîòà ÐÊÍ âàðüèðóåò îò 1 äî 6%, òîãäà êàê

ïðè íàëè÷èè ñåðüåçíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà (ñì. íèæå)

ÐÊÍ ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ áîëåå, ÷åì â 50 % ñëó÷à-

åâ. Ïî äðóãèì äàííûì, ó ëþäåé ñ íîðìàëüíîé ôóí-

êöèåé ïî÷åê ÐÊÍ òàêæå ðàçâèâàåòñÿ ðåäêî (0-5%),

òîãäà êàê ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì (ÑÄ)

è óìåðåííûì ñíèæåíèåì ïî÷å÷íîé ôóíêöèè åå ÷à-

ñòîòà ñîñòàâëÿåò 9-40%, à ó áîëüíûõ ñî çíà÷èòåëü-

íîé âûðàæåííîñòüþ ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè äîñòè-

ãàåò 50-90% [5,6].

Ê ñ÷àñòüþ, òÿæåëûå ñëó÷àè ÐÊÍ, ñîïðîâîæ-

äàþùèåñÿ âûðàæåííîé ÎÏÍ, â òîì ÷èñëå òðåáó-

þùåé ïðîâåäåíèÿ çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðà-

ïèè (ÇÏÒ), âñå æå âñòðå÷àþòñÿ äîâîëüíî ðåäêî

(òàáë. 1). Îäíàêî â ýòèõ ñëó÷àÿõ âíóòðèáîëüíè÷-

íàÿ ëåòàëüíîñòü î÷åíü âûñîêà (ñì. òàáë. 1).

Åùå îäíèì âàæíûì ìîìåíòîì ñ÷èòàåòñÿ òî,

÷òî ðàçâèòèå ÐÊÍ, äàæå íå ñîïðîâîæäàþùååñÿ

âûðàæåííîé ÎÏÍ, ìîæåò àññîöèèðîâàòüñÿ ñ óõóä-

Таблица 1

Частота РКН, требующей проведения
гемодиализа

Автор Год Число Частота Летальность
больных диализа, % у больных

на диализе,%

McCullough 1997 3695 0,5 37,0
Gruberg 2000 12054 0,4 25,5
Levi 1996 16248 1,1 34,0
Rialp 1996 1087 5,9 71,5
Andersson 1993 2009 1,2 44,0
Chretow 1997 43642 1,1 63,7
Joachimsson 1989 5181 1,4 57,0
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øåíèåì îòäàëåííîãî ïðîãíîçà. Íàïðèìåð, ÷åòûðåõ-

ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü ó ïàöèåíòîâ ïîñëå êîðîíà-

ðîàíãèîïëàñòèêè, ïåðåíåñøèõ è íå ïåðåíåñøèõ

ÐÊÍ (íàðàñòàíèå Scr > 44,2 ìêìîëü/ë ïîñëå ïðî-

öåäóðû) îêàçàëàñü äîñòîâåðíî ìåíüøå, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ òåìè, ó êîòîðûõ ýòîãî íå íàáëþäàëîñü.

Äâóõëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü ó ëèö ñ ÐÊÍ, ïîòðåáî-

âàâøåé ïðîâåäåíèÿ çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òå-

ðàïèè (ÇÏÒ), íå ïðåâûøàåò 19%.

Íàêîíåö, âàæíûì ñëåäñòâèåì íàðàñòàíèÿ ÷àñ-

òîòû ÐÊÍ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî îíà ñòàíîâèòñÿ ñåðü-

åçíîé ïðè÷èíîé ðîñòà çàòðàò íà çäðàâîîõðàíåíèå.

Íàïðèìåð, äàæå òðàíçèòîðíîå íàðàñòàíèå êîíöåí-

òðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà, â ñðåäíåì, âåëî

ê óâåëè÷åíèþ ïðåáûâàíèÿ ïàöèåíòà â îòäåëåíèè

èíòåíñèâíîé òåðàïèè íà òðè èëè áîëåå äíåé è îá-

ùåãî êîéêî-äíÿ íà ÷åòâåðî èëè áîëå ñóòîê.

Ñ ïîçèöèé ñîâðåìåííîé ïðåâåíòèâíîé íåôðîëî-

ãèè ïðîôèëàêòè÷åñêèå ìåðû çàíèìàþò îñíîâíîå

ìåñòî â ïðåäóïðåæäåíèè íåãàòèâíûõ ïîñëåäñòâèé

ïðèìåíåíèÿ éîäñîäåðæàùèõ ðåíòãåíîâñêèõ êîíòðà-

ñòîâ [7–10].

Òåì íå ìåíåå, ðàçäåëåíèå ìåð ïî ïðîôèëàêòè-

êå ÐÊÍ íà «ïåðâè÷íûå» è «âòîðè÷íûå» óñëîâíî.

Ê ïåðâè÷íîé ïðîôèëàêòèêå ìîæíî îòíåñòè ñëå-

äóþùåå:

• Ïðîâåäåíèå ðåíòãåíîêîíòðàñòíîé ïðîöåäóðû

òîëüêî ïî ñòðîãèì ïîêàçàíèÿì.

• Âûÿâëåíèå è ñòðàòèôèêàöèÿ ôàêòîðîâ ðèñêà

ÐÊÍ.

• Àäåêâàòíûé âûáîð îáúåìà è âèäà êîíòðàñò-

íîãî âåùåñòâà.

• Ïî âîçìîæíîñòè îòêàç îò ïîâòîðíûõ è ìíî-

æåñòâåííûõ ðåíòãåíîêîíòðàñòíûõ èññëåäîâàíèé.

• Îòìåíà íåôðîòîêñè÷íûõ ïðåïàðàòîâ ïåðåä

ðåíòãåíîêîíòðàñòûì èññëåäîâàíèåì.

• Ïî âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèå àëüòåðíàòèâ-

íûõ ìåòîäîâ âèçóàëèçàöèè èëè àëüòåðíàòèâíûõ êîí-

òðàñòîâ.

Ó÷åò è îöåíêà âûðàæåííîñòè ôàêòîðîâ

ðèñêà ÿâëÿåòñÿ êðàåóãîëüíûì êàìíåì ïðè âû-

áîðå ìåð ïðîôèëàêòèêè ÐÊÍ.

Ôàêòîðû ðèñêà ðåíòãåíîêîíòðàñòíîé íåôðîïà-

òèè:

• Íàëè÷èå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê (ÑÊÔ<60 ìë/ìèí)

• Ïîæèëîé âîçðàñò (>70 ëåò)

• Ñàõàðíûé äèàáåò

• Âûñîêàÿ ïðîòåèíóðèÿ

• Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì

• Çàñòîéíàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü

• Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ

• Ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà

• Ãèïîâîëåìèÿ

• Äåãèäðàòàöèÿ

• Öèððîç ïå÷åíè

• Àòîïè÷åñêàÿ àëëåðãèÿ, àñòìà

• Ñåïñèñ

• Àíåìèÿ

• Çàáîëåâàíèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ

• Ãèïåðóðèêåìèÿ

• Ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ

• Íåôðîòîêñè÷åñêèå ïðåïàðàòû: ÍÏÂÑ, äèóðå-

òèêè, îñîáåííî ôóðîñåìèä, àìèíîãëèêîçèäû, àìôî-

òåðèöèí Â, öèêëîñïîðèí, ïðåïàðàòû ïëàòèíû, ñóëü-

ôàíèëàìèäû, ÈÀÏÔ (?)

• Âèä êîíòðàñòà, ñïîñîá ââåäåíèÿ

• Áîëüøîé îáúåì êîíòðàñòà

• Ãèïîòîíèÿ âî âðåìÿ ïðîöåäóðû èëè ñòîéêàÿ

ãèïîòåíçèÿ

• Æèðîâàÿ ýìáîëèÿ âî âðåìÿ ïðîöåäóðû

• Ìíîæåñòâåííûå ïðîöåäóðû

• Îñëîæíåíèÿ ïðè ïðåäûäóùåì ïðèìåíåíèè

• Âíóòðèàðîðòàëüíàÿ êîíòðïóëüñàöèÿ

×àñòü êðèòåðèåâ, ïðèâåäåííûõ âûøå, òðåáóåò

îïðåäåëåííûõ êîììåíòàðèåâ.

Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê. Ïî îáùå-

ìó ìíåíèþ, ïåðâîíà÷àëüíîå ñîñòîÿíèå ôóíêöèè

ïî÷êè ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì äåòåðìèíàíòîì ïîñ-

ëåäóþùåãî ðàçâèòèÿ ÐÊÍ. Âåðîÿòíîñòü íàðàñòà-

íèÿ âûðàæåííîñòè ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè ïîñëå ðåí-

òãåíîêîíòðàñòíîãî èññëåäîâàíèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ

ïðàêòè÷åñêè ýêñïîíåíöèàëüíî â çàâèñèìîñòè îò

èñõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê. Òàêèì îáðà-

çîì, ïðè ñíèæåííîé ôóíêöèè ïî÷åê ðèñê ðàçâèòèÿ

ÐÊÍ âîçðàñòàåò ìíîãîêðàòíî. Äàííîå ïîëîæåíèå

ïîäòâåðæäàþò î÷åíü ìíîãèå èññëåäîâàíèÿ, îäíà-

êî îíè æå äàþò îñíîâàíèÿ ñ÷èòàòü, ÷òî ðèñê ðàç-

âèòèÿ ÐÊÍ ó áîëüíûõ ñ íîðìàëüíîé ôóíêöèåé ïî-

÷åê äî ïðîâåäåíèÿ ðåíòãåíîêîíòðàñíîé ïðîöåäóðû

êðàéíå íèçîê (ñì. âûøå). Ïðè ýòîì ó òàêèõ ïàöè-

åíòîâ ïðàêòè÷åñêè íèêîãäà íå ðàçâèâàåòñÿ òÿæå-

ëîé ÎÏÍ, òðåáóþùåé ÇÏÒ.

Ïðè îöåíêå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê

â ïëàíå ïðîãíîçà ðàçâèòèÿ ÐÊÍ â áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ êðèòè÷åñêèì óðîâíåì íîðìàëüíîé ôóíê-

öèè îðãàíà ñ÷èòàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà â

ñûâîðîòêå êðîâè áîëåå 1,5 ìã/äë (132,8 ìêìîëü/ë)

èëè çíà÷åíèå ðàñ÷åòíîé ÑÊÔ ìåíåå 60 ìë/ìèí. Ýòè

êðèòåðèè íå âïîëíå ñîãëàñóþòñÿ ñ äåéñòâóþùèìè

â ñîâðåìåííîé íåôðîëîãèè îöåíêàìè òÿæåñòè ïî-

÷å÷íîé äèñôóíêöèè. Îäíàêî èõ ïðèäåðæèâàåòñÿ

áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé äàííîé ïðîáëåìû. Ñ

äðóãîé ñòîðîíû, Åâðîïåéñêîå îáùåñòâî óðîãåíè-

òàëüíîé ðàäèîëîãèè (ESUR) ðåêîìåíäóåò íåñêîëüêî

èíûå ïîêàçàòåëè: Scr – áîëåå 120 ìêìîëü/ë, ÑÊÔ

– ìåíåå 50 ìë/ìèí/1,73 ì2 ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè

òåëà.

Ñàõàðíûé äèàáåò. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâà-



96

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №3.

íèÿ ïðèâåëè ê ïðîòèâîðå÷èâûì ðåçóëüòàòàì â îò-

íîøåíèè òîãî, ÿâëÿåòñÿ ëè ýòî çàáîëåâàíèå ñàìî

ïî ñåáå íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ

ÐÊÍ.

Â îñíîâíîì ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî íàëè÷èå ÑÄ

áåç íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê (ñì. êðèòåðèè, ïðè-

âåäåííûå âûøå) íå ñ÷èòàåòñÿ çíà÷èìûì ôàêòî-

ðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ ÐÊÍ. Â òî æå âðåìÿ íåò ñî-

ìíåíèé â òîì, ÷òî äèàãíîç ÑÄ ïðè íàëè÷èè äèàáå-

òè÷åñêîé íåôðîïàòèè ñî ñíèæåíèåì ÑÊÔ

çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò ðèñê äàëüíåéøåãî óõóä-

øåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê ïîñëå ââåäåíèÿ ðåíòãåíîêîí-

òðàñòíûõ ïðåïàðàòîâ. Ïî-âèäèìîìó, ïàöèåíòîâ ñ

ÑÄ âñå æå ñëåäóåò îòíîñèòü ê ãðóïïå âûñîêîãî

ðèñêà, ïîñêîëüêó åñòü äàííûå î òîì, ÷òî ó íèõ óðî-

âåíü ëåòàëüíîñòè ïðè ðàçâèòèè ÐÊÍ âûøå, ÷åì ó

áîëüíûõ áåç ÑÄ.

Ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà. Ïîëàãàþò, ÷òî ïðè

ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìå íà ôîíå ââåäåíèÿ ðåíò-

ãåíîâñêèõ êîíòðàñòîâ ðàçâèâàåòñÿ áëîêàäà êàíàëü-

öåâ âñëåäñòâèå ïðåöèïèòàöèè ïðåïàðàòîâ ñ áåëêîì

Òàììà-Õîðôàëëà, äðóãèìè àíîìàëüíûìè ïðîòåè-

íàìè è ñëóùåííûìè êàíàëüöåâûìè êëåòêàìè. Ïðè

ýòîì ñëóùèâàíèå ìîæåò ïðîèñõîäèòü âñëåäñòâèå

èøåìèè è ïðÿìîãî òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÐÊÑ, â

òîì ÷èñëå çà ñ÷åò èõ âëèÿíèÿ íà ìîëåêóëû àäãå-

çèè. Òåì íå ìåíåå, ïðè îòñóòñòâèè äåãèäðàòàöèè è

äðóãèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ÐÊÍ ïðè ìíîæåñòâåííîé

ìèåëîìå âñòðå÷àåòñÿ íå ñòîëü óæ ÷àñòî (0,6-1,25%

ñëó÷àåâ). Â òî æå âðåìÿ ðèñê ðåçêî âîçðàñòàåò ïðè

íàëè÷èè ó áîëüíûõ ãèïåðóðèêåìèè, ãèïåðêàëüöèå-

ìèè, àìèëîèäîçà, óìåíüøåíèÿ ýôôåêòèâíîãî îáúå-

ìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè, áîëåçíè îòëîæåíèÿ

ëåãêèõ öåïåé èììóíîãëîáóëèíîâ, ÷àñòî âñòðå÷àþ-

ùèõñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé.

Ýòè îáñòîÿòåëüñòâà îáÿçàòåëüíî äîëæíû ó÷èòû-

âàòüñÿ ïðè âûáîðå òàêòèêè îáñëåäîâàíèÿ òàêèõ

áîëüíûõ.

Ñòðàòèôèêàöèÿ ôàêòîðîâ ðèñêà ÐÊÍ. Ó

âñåõ áîëüíûõ, êîòîðûì ïðåäïîëàãàåòñÿ ïðîâåäå-

íèå ðåíãåíîêîíòðàñòíîé ïðîöåäóðû, äîëæíà áûòü

îöåíåíà ñòåïåíü ðèñêà ðàçâèòèÿ ÐÊÍ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ýòèõ öåëåé ìîãóò áûòü

èñïîëüçîâàíû íåñêîëüêî ïîäõîäîâ. Ñîãëàñíî ðåêî-

ìåíäàöèÿì ÅSUR, âåðîÿòíîñòü ïîÿâëåíèÿ ÐÊÍ

ñ÷èòàåòñÿ âûñîêîé ïðè íàëè÷èè ó ïàöèåíòà ñíèæå-

íèÿ ôóíêöèè ïî÷åê (ñì. âûøå), ñàõàðíîãî äèàáåòà

èëè ñî÷åòàíèÿ ëþáûõ òðåõ èëè áîëåå îáñòîÿ-

òåëüñòâ, ïðèâåäåííûõ íèæå:

• Âîçðàñò áîëåå 70 ëåò

• Ñàõàðíûé äèàáåò

• Ïîâòîðíûå ðåíòãåíîêîíòðàñòíûå ïðîöåäóðû

• Çàñòîéíàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü

• Öèððîç ïå÷åíè

• Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì

• Çàáîëåâàíèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ

• Äèóðåòèêè (îñîáåííî ôóðîñåìèä)

• ÍÑÏÂÑ, öèêëîñïîðèí, àìèíîãëèêîçèäû, àì-

ôîòåððèöèí è äð.

• Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ

• Ãèïåðóðèêåìèÿ è ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ

• Ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà.

Таблица 3

Стратификация риска развития острого снижения функции почек
после чрескожного коронарного вмешательства

Фактор риска Число баллов

Снижение уровня систолического АД<80 мм рт. ст. длительностью
более 1 ч, инотропная поддержка или внутриаортальная
контрпульсация в течение 24 ч после процедуры 5
Применение внутриаортальной контрпульсации 5
Сердечная недостаточность III�IV ФК (по NYHA),
отек легких в анамнезе или их сочетание 5
Возраст более 75 лет 4
Гематокрит менее 39% (мужчины) или менее 36% (женщины) 3

3
Сахарный диабет 3
Объем РКС 1 для каждых 100 мл
Scr >133 мкмоль/лили СКФ (по MDRD) 4
40�60 мл/мин/1,73 м2 2
20�39 мл/мин/1,73 м2 4
<20 мл/мин/1,73 м2 6

Категория риска Сумма баллов риска Риск увеличения уровней Scr>25% Риск
или >0,5 мг/дл диализа, %
(44 мкмоль/л), %

Низкий 5 7,5 0,04
Умеренный 6�10 14 0,12
Высокий 11�15 26,1 1,09
Очень высокий 16 57,3 12,6
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Êðîìå òîãî, ïðåäëîæåíû (è ïðîäîëæàþò ïðåä-

ëàãàòüñÿ) ðàçëè÷íûå îöåíêè ñòåïåíè ðèñêà ÐÊÍ â

áàëëàõ, íàïðèìåð, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 3 è 4.

Âèä êîíòðàñòà, äîçà, ïóòü ââåäåíèÿ, ïîâòîð-

íûå ðåíòãåíîêîíòðàñòíûå èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿ-

þòñÿ ñóùåñòâåííûìè ôàêòîðàìè ðèñêà ÐÊÍ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîñòóïíû ðàçíûå ðåíòãå-

íîâñêèå êîíòðàñòû (òàáë. 5).

Âíåäðåííûå â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó äî 1969 ã.

éîäñîäåðæàùèå îðãàíè÷åñêèå ÐÊÑ ïðåäñòàâëÿþò

ñîáîé ñîëè, äèññîöèèðóþùèå â âîäíûõ ðàñòâîðàõ,

÷òî, ïîìèìî ïðî÷åãî, óâåëè÷èâàåò èõ îñìîëÿëü-

íîñòü, êîòîðàÿ ïðåâûøàåò 1500 ìîñì/êã Í
2
Î. Ïðå-

ïàðàòû âòîðîé ãåíåðàöèè (íåèîííûå, íèçêîîñìîëÿð-

íûå – ñì. òàáë. 5) èìåþò îñìîëÿëüíîñòü 600-850

ìîñì/êã Í
2
Î. Íàêîíåö, ñàìûìè ñîâðåìåííûìè ðåí-

òãåíîêîíòðàñòíûìè ñðåäñòâàìè ÿâëÿþòñÿ èçîîñìî-

ëÿðíûå íåèîííûå ïðåïàðàòû, ïðàêòè÷åñêè èçîòîíè÷-

íûå ïëàçìå êðîâè (îñìîëÿëüíîñòü ~ 290 ìîñì/êã

Í
2
Î). Ïðåäñòàâèòåëåì äàííîãî êëàññà ðåíòãåíî-

âñêèõ êîíòðàñòîâ ÿâëÿåòñÿ éîäèêñàíîë (âèçèïàê).

Ïîìèìî ýòîãî ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå ÐÊÑ

äåëÿòñÿ íà ìîíîìåðû è äèìåðû. Ê ïîñëåäíèì èç

óêàçàííûõ â òàáë. 5, îòíîñÿòñÿ òîëüêî éîêñîãëàò è

éîäèêñàíîë.

Ñîãëàñíî èìåþùèìñÿ ñâèäåòåëüñòâàì â ïîïó-

ëÿöèÿõ áîëüíûõ ñ âûñîêèì ðèñêîì ÐÊÍ (ïàöèåí-

òû ñ èìåþùåéñÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ èëè

äèàáåòîì), êàê íèçêîîñìîëÿðíûå, òàê è èçîîñìî-

ëÿðíûå êîíòðàñòû ïðèâîäÿò ê óìåíüøåíèþ ðèñêà

ðàçâèòèÿ íåôðîïàòèè ïî ñðàâíåíèþ ñ âûñîêîîñìî-

ëÿðíûìè ïðåïàðàòàìè.

Áîëåå ñëîæíûì ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ î ïðåèìóùå-

ñòâàõ èçîîñìîëÿðíûõ ÐÊÑ ïåðåä íèçêîîñìîëÿðíû-

ìè. Âî âñÿêîì ñëó÷àå, ó ëèö ñ íîðìàëüíîé ôóíêöè-

åé ïî÷åê ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå ÐÊÍ ïðè ïðèìåíåíèè

íèçêîîñìîëÿðíûõ êîíòðàñòîâ è éîäèêñàíîëà îáíà-

ðóæåíî íå áûëî. Òåì íå ìåíåå, ðåçóëüòàòû èññëå-

äîâàíèÿ NEPHRIC ïîêàçàëè, ÷òî âåðîÿòíîñòü ðàç-

âèòèÿ ÐÊÍ ó áîëüíûõ èç ãðóïï âûñîêîãî ðèñêà ïðè

ïðèìåíåíèè éîäèêñàíîëà â 11 ðàç ìåíüøå, ÷åì ïðè

ïðèìåíåíèè éîãåêñîëà. Äàëüíåéøèå ðàçðàáîòêè,

ñêîðåå, ïîäòâåðäèëè íåñêîëüêî ìåíüøóþ ïîòåíöè-

àëüíóþ íåôðîòîêñè÷íîñòü èçîîñìîëÿðíûõ ÐÊÍ

ïåðåä íèçêîîñìîëÿðíûìè, õîòÿ ðåçóëüòàòû èõ áûëè

îòíþäü íå ñòîëü âïå÷àòëÿþùèìè, êàê èññëåäîâà-

íèÿ NEPHRIC. Íàïðèìåð, äàííûå, ïðèâåäåííûå â

îäíîì èç íåäàâíèõ ìåòààíàëèçîâ, ïîêàçàëè, ÷òî

÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ÐÊÍ ïîñëå ïðèìåíåíèÿ

éîäèêñàíîëà è íèçêîîñìîëÿðíûõ ÐÊÍ â îáùåé ãðóï-

ïå áîëüíûõ ñîñòàâèëà: 1.4% ïðîòèâ 3,5% (p < 0,001);

ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ: 2,8% ïðîòèâ 8,4% (p = 0,001), à

ïðè ñî÷åòàíèè ÕÁÏ ñ ÑÄ: 3,5% ïðîòèâ 15,5% (p =

0.003). Ñ äðóãîé ñòîðîíû â èññëåäîâàíèè CARE,

âîîáùå, íå áûëî îáíàðóæåíî çíà÷èìûõ ïðåèìó-

ùåñòâ éîäèêñàíîëà ïåðåä íèçêîîñìîëÿðíûì êîí-

òðàñòîì éîïàìèäîëîì ó ïàöèåíòîâ èç ãðóïï âûñî-

êîãî ðèñêà.

Ê ñîæàëåíèþ, íåñìîòðÿ íà áîëåå íèçêóþ òîê-

ñè÷íîñòü è ëó÷øóþ ïåðåíîñèìîñòü, íåèîííûå êîí-

òðàñòû èç-çà âûñîêîé ñòîèìîñòè â Ðîññèè è ðÿäå

äðóãèõ ñòðàí ïîêà íå âûòåñíèëè ïîëíîñòüþ èîí-

íûå ÐÊÑ.

Äîçà êîíòðàñòà êîððåëèðóåò ñ ÷àñòîòîé íåôðî-

òîêñè÷íîñòè. Ïðè ýòîì ñðåäíèé îáúåì ââîäèìîãî

ÐÊÑ ïðè äèàãíîñòè÷åñêîé êîðîíàðîãðàôèè ñîñòàâ-

ëÿåò ïðèìåðíî 100 ìë, ïðè ýíäîâàñêóëÿðíûõ îïå-

Таблица 4

Стратификация риска развития острого
снижения функции почек

(рост Scre≥ 88,4 мкмоль/л после чрескожного
коронарного вмешательства

Фактор риска Число
баллов

Клиренс креатинина <60 мл/мин, 2
Применение внутриаортальной контрпульсации 2
Проведение рентгеноконтрастной
процедуры по ургентным показаниям 2
Застойная сердечная недостаточность 1
Гипертензия 1
Сахарный диабет 1
Заболевания периферических сосудов 1
Объем РКС > 260 мл 1

Примечание. При сумме баллов ≤ 1 РКН не развивается;
при сумме баллов ≥ 9 РКН развивается у 26% больных.

Таблица 5

Наиболее распространенные рентгеновские контрасты

Контраст Осмоляльность Ионный или не ионный Коммерческое название

Диатризоат (амидотризоат) Высокая (1530 мосм/кг Н
2
О) Ионный Урографин

Верографин
Тразограф
Гипак и др.

Йоксаглат Низкая (580 мосм/кг Н
2
О) Ионный Гексабрис

Йодиксанол Изо� (290 мосм/кг Н
2
О) Неионный Визипак

Йогексол Низкая (640 мосм/кг Н
2
О) Неионный Омнипак

Йопамидол Низкая (616 мосм/кг Н
2
О) Неионный Йопамиро

Йоверсол Низкая (645 мосм/кг Н
2
О) Неионный Оптирей

Йопромид Низкая (610 мосм/кг Н
2
О) Неионный Ультравист
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ðàòèâíûõ âìåøàòåëüñòâàõ íà êîðîíàðíûõ ñîñóäàõ

ìîæåò äîñòèãàòü 250-300 ìë è áîëåå. Îäíàêî ïðè

ââåäåíèè ìåíåå 100 ìë êîíòðàñòà îñëîæíåíèÿ ñî

ñòîðîíû ïî÷åê âîçíèêàþò ðåäêî. Â ñâÿçè ñ ýòèì

ïðåäëîæåíû ôîðìóëû, ïîçâîëÿþùèå ðàññ÷èòàòü

îáúåì ââîäèìîãî êîíòðàñòà â çàâèñèìîñòè îò ñî-

ñòîÿíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê, íàïðèìåð:

Îáúåì ââîäèìîãî êîíòðàñòà
ìë

 = 5×[ÌÒ
êã

 /

Scr
ìêìîëü/ë 

/88,4]

Ïî äàííûì îäíîãî èç èññëåäîâàíèé, òîëüêî ó

äâóõ ïðîöåíòîâ ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ îáúåì ââî-

äèìîãî êîíòðàñòà îãðàíè÷èâàëñÿ ðàññ÷èòàííûì,

ðàçâèëàñü ÐÊÍ. Ó áîëüíûõ ñ íåêîíòðîëèðóåìûì

êîëè÷åñòâîì ââîäèìîãî êîíòðàñòà ÐÊÍ áûëà îò-

ìå÷åíà â 26% ñëó÷àåâ.

Ñïîñîá ââåäåíèÿ ÐÊÑ òîæå èìååò íåìàëîâàæ-

íîå çíà÷åíèå â ïëàíå ðàçâèòèÿ ÐÊÍ. Ïðè âíóòðè-

àðòåðèàëüíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà ýòî îñëîæíåíèå

ðåãèñòðèðóåòñÿ ãîðàçäî ÷àùå, ÷åì ïðè âíóòðèâåí-

íîì. Íàïðèìåð, Q.A. Rao è J.H. Newhouse ïðèâå-

ëè òàêèå äàííûå: òîëüêî â 40 (1,3%) èç 3081ïðî-

àíàëèçèðîâàíûõ èìè ïóáëèêàöèé, îïèñàíû ïàöèåí-

òû, êîòîðûì êîíòðàñò ââîäèëè âíóòðèâåííî. Ëèøü

â äâóõ èññëåäîâàíèÿõ ñ âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì

êîíòðàñòà èìåëèñü êîíòðîëüíûå ãðóïïû èç áîëü-

íûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ÐÊÑ. ×àñòîòà ïîñòêîíòðàñò-

íîé íåôðîïàòèè â ýòèõ íàáëþäåíèÿõ íå îòëè÷àëàñü

ñóùåñòâåííî îò ÷àñòîòû ÎÏÍ â êîíòðîëüíûõ ãðóï-

ïàõ [11].

 Âàæíî, îäíàêî, ÷òî âåðîÿòíîñòü ïîÿâëåíèÿ

ÐÊÍ ïðè àðòåðèàëüíîì ââåäåíèè ðåíòãåíîêîíòðà-

ñòíîãî ïðåïàðàòà íå çàâèñèò îò òîãî, êàêàÿ ñîñó-

äèñòàÿ îáëàñòü èññëåäóåòñÿ (êîðîíàðíûå ñîñóäû,

ïî÷êè, ñîñóäû êîíå÷íîñòåé).

Íàêîíåö, âåñüìà íåãàòèâíóþ ðîëü èãðàþò ïî-

âòîðíûå ðåíòãåíîêîíòðàñòíûå èññëåäîâàíèÿ. Ïî

âîçìîæíîñòè íå ñëåäóåò ïðîâîäèòü ïîâòîðíóþ ðåí-

òãåíîêîíòðàñòíóþ ïðîöåäóðó äî òåõ ïîð, ïîêà êîí-

öåíòðàöèÿ ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà íå âåðíåòñÿ

ê èñõîäíîìó óðîâíþ. Æåëàòåëüíûé èíòåðâàë ìåæ-

äó èññëåäîâàíèÿìè ñîñòàâëÿåò 2–3 íåäåëè, ìèíè-

ìàëüíûé – 5 ñóòîê. Íàèáîëåå îïàñíî ïîâòîðíîå

ââåäåíèå êîíòðàñòà â òå÷åíèå áëèæàéøèõ 48 ÷

ïîñëå ïðåäûäóùåãî.

Ïðîâåäåíèå ðåíòãåíîêîíòðàñòíîé ïðîöåäóðû íà

ôîíå ïðèåìà ïðåäñòàâëåííûõ âûøå è äðóãèõ ïî-

òåíöèàëüíî íåôðîòîêñè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-

ïàðàòîâ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò ðèñêè ÐÊÍ. Ïî

îáùåìó ïðàâèëó, íåôðîòîêñè÷íûå ïðåïàðàòû

äîëæíû îòìåíÿòüñÿ êàê ìèíèìóì çà äâîå ñó-

òîê ïåðåä ðåíòãåíîêîíòðàñòíûì èññëåäîâàíè-

åì. Îòäåëüíóþ ïðîáëåìó ïðåäñòàâëÿåò ïðèåì èí-

ãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèí I-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåí-

òà. Ýòîò âîïðîñ áîëåå ïîäðîáíî áóäåò ðàññìîòðåí

äàëåå.

×òî êàñàåòñÿ àëüòåðíàòèâíûõ ðåíòãåíîâñêèõ

êîíòðàñòîâ, òî âûáîð òóò íåâåëèê. Òàêèì âåùå-

ñòâîì, ïî ñóòè, ÿâëÿåòñÿ äâóîêèñü óãëåðîäà. Óãëå-

êèñëûé ãàç ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå åäèí-

ñòâåííîé êîíòðàñòíîé ñðåäû èëè â ñî÷åòàíèè ñ

íåáîëüøèìè äîçàìè éîäñîäåðæàùèõ êîíòðàñòîâ.

Íåôðîòîêñè÷íîñòü ÑÎ
2
 ìèíèìàëüíà èëè âîîáùå

îòñóòñòâóåò, îäíàêî ïðèìåíåíèå äàííîãî ãàçà â

êà÷åñòâå ðåíòãåíîêîíòðàñòíîãî àãåíòà äëÿ ïîëó-

÷åíèÿ óäîâëåòâîðèòåëüíîãî êà÷åñòâà èçîáðàæåíèÿ

òðåáóåò íàèáîëåå ñîâðåìåííûõ òåõíîëîãèé (äèãè-

òàëüíàÿ ñàáòðàêòàöèîííàÿ àíãèîãðàôèÿ). Ñ äðóãîé

ñòîðîíû ñóùåñòâåííûì îãðàíè÷åíèåì â èñïîëüçî-

âàíèè äâóîêèñè óãëåðîäà â ðåíòãåíîêîíòðàñòíûõ

ïðîöåäóðàõ ÿâëÿåòñÿ åå âûðàæåííàÿ íåéðîòîêñè÷-

íîñòü, ïðè íåïîñðåäñòâåííîì ââåäåíèè â ñîñóäû

ìîçãà èëè ïðè íàëè÷èè âíóòðèñåðäå÷íîãî øóíòà

«ñïðàâà-íàëåâî». Ïîýòîìó ÑÎ
2
 ìîæåò ïðèìåíÿòü-

ñÿ òîëüêî â èññëåäîâàíèÿõ îáëàñòåé, ðàñïîëîæåí-

íûõ íèæå äèàôðàãìû.

Èíîãäà, õîòÿ äàëåêî íå âñåãäà, íåîáõîäèìóþ

èíôîðìàöèþ ìîæíî ïîëó÷èòü, çàìåíÿÿ ðåíòãåíî-

êîíòðàñòíûå èññëåäîâàíèÿ äðóãèìè ìåòîäàìè: óëü-

òðàçâóêîâûìè, êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèåé (ÊÒ) –

áåç èñïîëüçîâàíèÿ ðåíòãåíîâñêèõ êîíòðàñòîâ èëè

ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèåé (ÌÐÒ).

Îòäåëüíîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò ÌÐÒ. Ïà-

ðàìàãíèòíûå êîíòðàñòíûå àãåíòû, êîòîðûå îáû÷-

íî ââîäÿòñÿ âíóòðèâåííî, ïðè ÌÐÒ èãðàþò òó æå

ðîëü, ÷òî è éîäñîäåðæàùèå ðåíòãåíîâñêèå êîíòðà-

ñòû ïðè ÊÒ èëè àíãèîãðàôèè. Áîëüøèíñòâî ÌÐ-

êîíòðàñòîâ, èñïîëüçóåìûõ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòè-

êå, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé õåëàòíûå ñîåäèíåíèÿ òÿ-

æåëîãî ìåòàëëà – ãàäîëèíèÿ. Ïðè ýòîì ðåíàëüíûé

ïóòü âûâåäåíèÿ äëÿ äàííûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ

îñíîâíûì. Âîïðîñ î íåôðîòîêñè÷íîñòè êîíòðàñòîâ

íà îñíîâå ãàäîëèíèÿ îñòàåòñÿ ñïîðíûì. Ðåçóëüòà-

òû ðÿäà èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî õåëàòû ãàäî-

ëèíèÿ, ïî êðàéíåé ìåðå â íèçêèõ äîçàõ, íå îáëàäà-

þò èëè ïî÷òè íå îáëàäàþò íåôðîòîêñè÷íîñòüþ. Â

òî æå âðåìÿ äàííûå, ïîëó÷åííûå â äðóãèõ íàáëþ-

äåíèÿõ, â êîòîðûõ âûñîêèå äîçû ÌÐ-êîíòðàñòîâ

ñðàâíèâàëèñü ñ ââåäåíèåì éîãåêñîëà, âûÿâèëè

ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷íóþ ÷àñòîòó íåôðîòîêñè÷íî-

ñòè ó ïàöèåíòîâ ñ âûðàæåííîé ïî÷å÷íîé äèñôóíê-

öèåé (Scr~283 ìêìîëü/ë). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîìè-

ìî ïîòåíöèàëüíîé íåôðîòîêñè÷íîñòè, õåëàòû ãà-

äîëèíèÿ ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ åùå

îäíîãî êðàéíå íåïðèÿòíîãî îñëîæíåíèÿ, ò. í. «íå-

ôðîãåííîãî ñèñòåìíîãî ôèáðîçà (ÍÑÔ). Òÿæåñòü

äàííîãî îñëîæíåíèÿ îêàçûâàåòñÿ áîëåå âûðàæåí-
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íîé ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ ãåìîäèàëè-

çîì èëè èìåþùèõ èñõîäíûå çíà÷åíèÿ ðàñ÷åòíîé

ÑÊÔ ìåíåå 30 ìë/ìèí. Â äàííîé ñâÿçè íåêîòîðûå

àâòîðû ðåêîìåíäóþò ó òàêèõ áîëüíûõ ïðåäïî÷åñòü

ðèñê ÐÊÍ ïðè ââåäåíèè éîäñîäåðæàùèõ ðåíòãåíî-

âñêèõ êîíòðàñòîâ, èñïîëüçîâàâ âåñü êîìïëåêñ ïðî-

ôèëàêòè÷åñêèõ ìåð, ðèñêó íàðàñòàíèÿ òÿæåñòè

ÍÑÔ ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ ãàäîëèíèÿ. Ñêî-

ðåå âñåãî ÌÐÒ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíòðàñòîâ íà

îñíîâå ãàäîëèíèÿ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîæíî ðàñ-

ñìàòðèâàòü â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâíîãî ìåòîäà, â

îñíîâíîì, ó ïàöèåíòîâ ñ àëëåðãèåé íà éîäñîäåð-

æàùèå ðåíòãåíîâñêèå êîíòðàñòû.

Ïîäõîäû ê «âòîðè÷íîé» ïðîôèëàêòèêå ÐÊÍ

èíîãäà ïîäðàçäåëÿþò íà: èìåþùèå «íàäåæíûå»

äîêàçàòåëüñòâà; ïîäõîäû, ýôôåêòèâíîñòü êî-

òîðûõ âîçìîæíà; ïîäõîäû, ýôôåêòèâíîñòü

êîòîðûõ ñîìíèòåëüíà è ïåðñïåêòèâíûå ïîäõî-

äû, òðåáóþùèå ïîäòâåðæäåíèÿ (ïî äðóãîé ãðà-

äàöèè – ìåòîäû «ñ àðãóìåíòèðîâàííûìè êëèíè÷åñ-

êèìè äîêàçàòåëüñòâàìè», ìåòîäû ñ «ïðîòèâîðå÷è-

âûìè êëèíè÷åñêèìè äîêàçàòåëüñòâàìè», ìåòîäû

ñ «îãðàíè÷åííûìè êëèíè÷åñêèìè äîêàçàòåëüñòâà-

ìè»). Ïîäîáíûå êëàññèôèêàöèè ïðåäñòàâëÿþòñÿ

íàì íå âïîëíå ïðèåìëåìûìè, õîòÿ áû ïîòîìó, ÷òî

èñïîëüçîâàíèå òîãî æå N-àöåòèëöèñòåèíà (ÀÖÖ)

ìîæåò îòíîñèòñÿ, êàê ê ñïîñîáàì, «èìåþùèì íà-

äåæíûå äîêàçàòåëüñòâà», òàê è ê ìåòîäàì ñ

«ïðîòèâîðå÷èâûìè êëèíè÷åñêèìè äîêàçàòåëü-

ñòâàìè».

Ãèäðàòàöèÿ. Ïî îáùåìó ìíåíèþ, ïîäòâåðæ-

äåííîìó ðåçóëüòàòàìè ìíîãèõ èññëåäîâàíèé, àäåê-

âàòíàÿ ãèäðàòàöèÿ îñòàåòñÿ íàèáîëåå íàäåæíûì

ìåòîäîì ïðîôèëàêòèêè ÐÊÍ. Â òî æå âðåìÿ ñâå-

äåíèÿ î ñïîñîáàõ, îáúåìå è äëèòåëüíîñòè ãèäðà-

òàöèè îñòàþòñÿ äîâîëüíî ïðîòèâîðå÷èâûìè. Ïðè

ýòîì èñïîëüçóþòñÿ ìåòîäû êàê ïåðîðàëüíîãî, òàê

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ æèäêîñòè. Ñðåäè èìåþ-

ùèõñÿ ðåêîìåíäàöèé ñóùåñòâóåò, íàïðèìåð, òàêàÿ:

0,45% ðàñòâîð NaCl â/â – 1 ìë/êã/÷ çà 12 ÷ äî ïðî-

âåäåíèÿ ðåíòãåíîêîíòðàñòíîé ïðîöåäóðû è 12 ÷

ïîñëå (æåëàòåëüíî ïîääåðæèâàòü óðîâåíü äèóðå-

çà ïðèìåðíî 150 ìë/÷).

Äðóãèå àâòîðû ïðèâîäÿò ñâåäåíèÿ î ïðåèìó-

ùåñòâå èçîòîíè÷åñêîãî (0,9%) ðàñòâîðà õëîðèäà

íàòðèÿ íàä ïîëóèçîòîíè÷ñêèì (0,45%). Ïîíÿòíî,

÷òî íà ïðàêòèêå ðåàëèçîâàòü ñõåìû ñ èíôóçèåé èçî-

òîíè÷åñêîãî èëè ïîëóèçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðîâ â

òå÷åíèå 24 ÷ íåïðîñòî. Ïîýòîìó ïðèìåíÿþò è ñõå-

ìû ñ ìåíüøåé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ èíôóçèé, íà-

ïðèìåð, 3 ìë/êã èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà

íàòðèÿ çà ÷àñ äî ïðîöåäóðû è 1 ìë/êã â ÷àñ â òå÷å-

íèå 6 ÷ ïîñëå ïðîöåäóðû. Ó÷èòûâàÿ áûñòðóþ âñà-

ñûâàåìîñòü æèäêîñòè â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì

òðàêòå, âîçíèêàåò ðåçîííûé âîïðîñ î ïðîâåäåíèè

ïåðîðàëüíîé ãèäðàòàöèîííîé ïðîôèëàêòèêè. Òåì

áîëåå, ðåêîìåíäàöèè ESUR ïðåäïîëàãàþò, ÷òî

áîëüíîé äîëæåí ïîëó÷àòü, ïî êðàéíåé ìåðå, 100 ìë

æèäêîñòè ïåðîðàëüíî èëè âíóòðèâåííî êàæäûé ÷àñ

â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ äî è 24 ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíèÿ

ÐÊÑ. Ïðè âûñîêîé òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðå-

äû ââåäåíèå æèäêîñòè, åñòåñòâåííî, äîëæíî óâå-

ëè÷èâàòüñÿ è îáåñïå÷èâàòü äèóðåç íå ìåíåå 1 ìë/

ìèí.

Ñëåäóåò, îäíàêî, ó÷èòûâàòü, ÷òî âíóòðèâåííûé

ðåæèì ãèäðàòàöèè íàìíîãî áîëåå ýôôåêòèâåí, ÷åì

ïåðîðàëüíûé. Íàïðèìåð, ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ

èíôóçèè ðàñòâîðà NaCl (12 ÷ äî è 12 ÷ ïîñëå ðåíò-

ãåíîêîíòðàñòíîé ïðîöåäóðû; 1 ìë/êã/÷), ÷àñòîòà

ÐÊÍ ñîñòàâèëà 4% ïðîòèâ 35% ó áîëüíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ ïèòüå per os. Â öåëîì, äàííûå î íåîáõîäè-

ìîé äëèòåëüíîñòè èíôóçèîííîé ãèäðàòàöèîííîé

ïðîôèëàêòèêè âàðüèðóþò îò 1–12 ÷ äî è 4–24 ÷ ïîñ-

ëå ïðîöåäóðû. Ê ñîæàëåíèþ, âîïðîñ îá îïòèìàëü-

íîì ðåæèìå ãèäðàòàöèè â ïëàíå ïðîôèëàêòèêè ÐÊÍ

ñëåäóåò ïðèçíàòü îòêðûòûì. Ðåøàòü åãî ïðèõîäèò-

ñÿ âðà÷ó â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå, îïèðàÿñü

íà ñîáñòâåííûå çíàíèÿ è îïûò. Ïî-âèäèìîìó, ÷åì

áîëüøå ñòåïåíü ðèñêà ðàçâèòèÿ ÐÊÍ, òåì áîëåå

àãðåññèâíîé äîëæíà áûòü òàêòèêà ãèäðàòàöèîííîé

ïðîôèëàêòèêè. Íåëüçÿ çàáûâàòü è òîì, ÷òî ìàñ-

ñèâíàÿ ãèäðàòàöèÿ íåïðèåìëåìà â ðÿäå ñèòóàöèé,

íàïðèìåð ïðè ñîñòîÿíèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ çàäåðæêîé

æèäêîñòè, â ÷àñòíîñòè ïðè çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè.

Áèêàðáîíàò íàòðèÿ. Íåêîòîðûå èññëåäîâà-

íèÿ ïîêàçàëè îïðåäåëåííûå ïðåèìóùåñòâà ãèäðà-

òàöèîííîé ïðîôèëàêòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷å-

ñòâå èíôóçèîííîé ñðåäû ðàñòâîðîâ áèêàðáîíàòà

íàòðèÿ. Ïðè ýòîì ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïîâûøåíèå

ðÍ òóáóëÿðíîé æèäêîñòè ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ

ñîäåðæàíèÿ àêòèâíûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà è òà-

êèì îáðàçîì óìåíüøàåò ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ êà-

íàëüöåâûõ êëåòîê. Â îäíîì èç èññëåäîâàíèé áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà

íàòðèÿ (154 ìýêâ/ë) â òå÷åíèå 1 ÷ äî ðåíòãåíîêîíò-

ðàñòíîé ïðîöåäóðû (3,0 ìë/êã ìàññû òåëà â ÷àñ) è 3

÷ ïîñëå èññëåäîâàíèÿ (1,0 ìë/êã ìàññû òåëà â ÷àñ)

äîñòîâåðíî ñíèæàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ÐÊÍ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ àíàëîãè÷íûì ðåæèìîì íàçíà÷åíèÿ õëîðèäà

íàòðèÿ (1,7 è 13,6%, p=0,02; ñîîòâåòñòâåííî).

N-àöåòèëöèñòåèí. Ïîñëå ãèäðàòàöèîííîé ïðî-

ôèëàêòèêè, ïðèìåíåíèå ÀÖÖ ÿâëÿåòñÿ, íàâåðíîå,

âòîðûì ïî ïîïóëÿðíîñòè ïîäõîäîì ê ñíèæåíèþ

ðèñêà ÐÊÍ. Ïðè ýòîì èñõîäÿò èç ïðåäïîëîæåíèé,

î òîì, ÷òî îí îêàçûâàåò âàçîäèëàòàòîðíûé ýôôåêò

íà ñîñóäû ïî÷åê è îáëàäàåò ñâîéñòâàìè àíòèîê-

ñèäàíòà.
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×èñëî èññëåäîâàíèé öåëåñîîáðàçíîñòè ïðèìå-

íåíèÿ ýòîãî ïðåïàðàòà â ïëàíå ïðîôèëàêòèêè ÐÊÍ,

íàâåðíîå, ïðåâîñõîäèò ÷èñëî îöåíîê ýôôåêòèâíîñ-

òè âñåõ îñòàëüíûõ ïîäõîäîâ âìåñòå âçÿòûõ. Êðî-

ìå òîãî, â ëèòåðàòóðå äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ïðî-

äîëæàåòñÿ ýíåðãè÷íàÿ äèñêóññèÿ î ñìûñëå ïðèìå-

íåíèÿ ÀÖÖ äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà ÐÊÍ. Îáúåì

íàñòîÿùåãî ñîîáùåíèÿ íå ïîçâîëÿåò ðàññìîòðåòü

âñå ýòè pro è contra. Ïîýòîìó îòìåòèì òîëüêî, ÷òî

â îäíîì èç íåäàâíèõ ïîäðîáíûõ îáçîðîâ áûëè äå-

òàëüíî ïðîàíàëèçèðîâàíû ñâåäåíèÿ îá èòîãàõ ïðè-

ìåíåíèÿ ÀÖÖ äëÿ ïðîôèëàêòèêè ÐÊÍ, íàêîïëåí-

íûå ê 2005 ã. Àâòîðû ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ î òîì,

÷òî, íåñìîòðÿ íà èìåþùèåñÿ êîíòðàðãóìåíòû, â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ÀÖÖ ñêîðåå âñåãî áóäåò ïðîäîë-

æàòü èñïîëüçîâàòüñÿ ïî ýòèì ïîêàçàíèÿì, õîòÿ áû

ïîòîìó, ÷òî îí äåøåâ è îòíîñèòåëüíî áåçîïàñåí â

íèçêèõ äîçàõ. Â òî æå âðåìÿ îíè ïîëàãàþò (ñ ÷åì

ìû ïîëíîñòüþ ñîãëàñíû), ÷òî êëèíèöèñòû äîëæíû

áûòü ïðåäóïðåæäåíû î íåîïðåäåëåííîñòè ýôôåê-

òèâíîñòè ýòîãî ïðåïàðàòà. Ïðèìåíÿåòñÿ èëè íåò

ÀÖÖ ëþáûì ïóòåì, äëÿ ïðîôèëàêòèêè ÐÊÍ äîë-

æíû èñïîëüçîâàòüñÿ è äðóãèå ïîäõîäû: ãèäðàòà-

öèÿ èçîòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì èëè ðàñòâîðîì áè-

êàðáîíàòà, îòêàç îò ïîòåíöèàëüíî íåôðîòîêñè÷íûõ

ïðåïàðàòîâ è ìèíèìèçàöèÿ îáúåìà ðåíãåíîêîíòðà-

ñòíîãî âåùåñòâà.

Òàêàÿ òî÷êà çðåíèÿ, ïðàêòè÷åñêè, íàøëà ïîä-

òâåðæäåíèå è â îäíîì èç íåäàâíèõ ìåòààíàëèçîâ

õîòÿ ê ìîìåíòó ïîäãîòîâêè äàííîé ëåêöèè (èþëü

2007 ã.) â ëèòåðàòóðå ïîÿâèëèñü íîâûå ñâèäåòåëü-

ñòâà êàê çà, òàê è ïðîòèâ öåëåñîîáðàçíîñòè èñïîëü-

çîâàíèÿ ÀÖÖ â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ïðîôèëàêòèêè

ÐÊÍ.

Îäíîé èç ïðîáëåì ïðè îöåíêå öåëåñîîáðàçíîñ-

òè èñïîëüçîâàíèÿ ÀÖÖ äëÿ ïðîôèëàêòèêè ÐÊÍ ÿâ-

ëÿåòñÿ íåñîãëàñîâàííîñòü â îòíîøåíèè äîç, ïóòåé

ââåäåíèÿ è äëèòåëüíîñòè íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóþò ïåðîðàëüíûé,

âíóòðèâåííûé è êîìáèíèðîâàííûé ïóòè ââåäåíèÿ.

Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ñî÷åòàþò âíóòðèâåííîå è

ïåðîðàëüíîå íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòà.

Ïðè ïðèìåíåíèè ÀÖÖ per os ëåêàðñòâî îáû÷-

íî íàçíà÷àþò â äîçàõ îò 200 äî 1200 ìã 2 ðàçà â

ñóòêè â òå÷åíèå 24 ÷ äî è 24 ïîñëå ðåíòãåíîêîíò-

ðàñòíîé ïðîöåäóðû. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí-

íûì ðåæèìîì â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ

ïðèìåíåíèå per os 600 ìã × 2 ð. çà ñóòêè äî âû-

ïîëíåíèÿ è â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ ÐÊÑ.

Ïåðñïåêòèâû âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ÀÖÖ â

íàñòîÿùåå âðåìÿ èíòåíñèâíî èçó÷àþòñÿ. Âîïðîñ

î äîçàõ, ââîäèìûõ âíóòðèâåííî, îñòàåòñÿ îòêðû-

òûì. Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû, íàïðèìåð, òàêèå âà-

ðèàíòû: áîëþñîì 600 ìã ïåðåä è ïî 600 ìã âíóòðü

äâàæäû â ñóòêè â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ – îáùàÿ äîçà

3000 ìã; 1200 ìã âíóòðèâåííûì áîëþñîì ñ ïîñëå-

äóþùèì ïåðîðàëüíûì ïðèåìîì ïî 1200 ìã äâàæ-

äû â ñóòêè â òå æå ñðîêè – îáùàÿ äîçà 6000 ìã; â/

â â äîçå 150 ìã/êã â òå÷åíèå 5 ÷ ïåðåä âìåøàòåëü-

ñòâîì è 50 ìã/êã íå ìåíåå 4 ÷ ïîñëå âìåøàòåëü-

ñòâà; áîëþñîì (èëè 150 ìã/êã çà 30 ìèí äî âìåøà-

òåëüñòâà â 500 ìë èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðè-

äà íàòðèÿ) è 12,5 ìã/êã/÷ â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ

24 ÷àñîâ (èëè 50 ìã/êã â 500 ìë èçîòîíè÷åñêîãî

ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ â òå÷åíèå 4 ÷). Îáðàò-

íûé âàðèàíò – ÀÖÖ ñíà÷àëà íàçíà÷àåòñÿ ïåðîðàëü-

íî (1200 ìã 2 ð/ñóò ïåðåä âìåøàòåëüñòâîì), à çà-

òåì âíóòðèâåííî (600 ìã 2 ð â ñóòêè ïîñëå îïåðà-

öèè).

Òåì íå ìåíåå, âíóòðèâåííîå ââåäåíèå âûñî-

êèõ äîç ÀÖÖ ìîæåò àññîöèèðîâàòüñÿ ñ ðàçâè-

òèåì òÿæåëûõ àíàôèëàêòîèäíûõ ðåàêöèé.

Ïîýòîìó ðÿä ñóùåñòâóþùèõ ñîâðåìåííûõ ðåêî-

ìåíäàöèé íå ïðåäóñìàòðèâàåò ðóòèííîãî èñïîëü-

çîâàíèÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ÀÖÖ â êà÷åñòâå

ïðîôèëàêòèêè ÐÊÍ. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, â/â íà-

çíà÷åíèå ÀÖÖ â óìåðåííûõ äîçàõ (600 ìã) ïå-

ðåä èññëåäîâàíèåì öåëåñîîáðàçíî ïðè íåîáõî-

äèìîñòè ïðîâåäåíèÿ ðåíòãåíîêîíòðàñòíîé

ïðîöåäóðû ïî óðãåíòíûì ïîêàçàíèÿì.

Òåì íå ìåíåå, ñòîèò èìåòü â âèäó, ÷òî åñëè

ÀÖÖ è ýôôåêòèâåí äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà ÐÊÍ, òî

åãî ðåíîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå äîçà-çàâèñèìî.

Êðîìå òîãî, åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ýòîò ïðå-

ïàðàò íå äàåò ñóùåñòâåííîãî ýôôåêòà ïðè ââåäå-

íèè áîëüøèõ îáúåìîâ êîíòðàñòà (> 140 ìë).

Àíòàãîíèñòû àäåíîçèíà (òåîôèëëèí è àìè-

íîôèëëèí). Àêòèâàöèè ýíäîãåííîãî àäåíîçèíà â

ïàòîãåíåç ÐÊÍ ïðèäàþò îòäåëüíîå çíà÷åíèå. Ñ÷è-

òàåòñÿ, ÷òî ïîä åãî âëèÿíèåì óñèëèâàåòñÿ ïî÷å÷-

íàÿ âàçîêîíñòðèêöèÿ (â áîëüøåé ñòåïåíè âûíîñÿ-

ùèõ àðòåðèîë), ÷òî, â öåëîì, âåäåò ê óìåíüøåíèþ

ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà è ïåðôóçèîííîãî äàâëåíèÿ.

Òåì íå ìåíåå, èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òåî-

ôèëëèíà èëè àìèíîôèëëèíà â ïëàíå ïðîôèëàêòèêè

ÐÊÍ äàëè ïðîòèâîðå÷èâûå ðåçóëüòàòû. Êàê è âî

ìíîãèõ ïðåäûäóùèõ ñëó÷àÿõ îñòàåòñÿ íå ðåøåí-

íûì âîïðîñ î äîçàõ è ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ ýòèõ

ñðåäñòâ. Â ÷àñòíîñòè, ïðåäëîæåíû ñëåäóþùèå

ñõåìû íàçíà÷åíèÿ ìåòèëêñàíòèíîâ:

• Òåîôèëëèí (per os) 200 ìã 2 ðàçà â ñóòêè çà 24

÷ äî ïðîöåäóðû è ïî òîé æå ñõåìå â òå÷åíèå 48 ÷

ïîñëå ïðîöåäóðû

• 200 ìã òåîôèëëèíà/70 êã ìàññû òåëà â âèäå â/â

èíôóçèè çà 30 ìèí äî ïðîöåäóðû

• 200 ìã àìèíîôèëëèíà â/â äî ââåäåíèÿ êîíòðàñòà.

Õîòÿ ðåçóëüòàòû íåêîòîðûõ ïîñëåäíèõ èññëå-

äîâàíèé óêàçûâàþò íà òî, ÷òî òåîôèëëèí â ïëàíå
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ïðîôèëàêòèêè ÐÊÍ äàæå ìîæåò ïðåâîñõîäèòü

ÀÖÖ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ïðàêòèêå îò èñïîëü-

çîâàíèÿ àíòàãîíèñòîâ àäåíîçèíà ñ ýòîé öåëüþ

ïîêà ñëåäóåò âîçäåðæàòüñÿ.

Äîïàìèí è ôåíîëäîïàì. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü,

÷òî â íèçêèõ («ïî÷å÷íûõ») äîçàõ (1-3 ìêã/êã ìàñ-

ñû òåëà â ìèíóòó) äîïàìèí ñòèìóëèðóåò äâà òèïà

äîïàìèíýðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ: D
1
 è D

2
. Ïðè ýòîì

àêòèâàöèÿ D
2
-ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê âàçîêîíñòðèê-

öèè, à D
1 – 

óâåëè÷èâàåò ïî÷å÷íûé êðîâîòîê è íà-

òðèéóðåç. Â «ïî÷å÷íûõ» äîçàõ, êàê ïîëàãàþò,

äîïàìèí ïðåèìóùåñòâåííî ñòèìóëèðóåò D
1
-ðåöåï-

òîðû. Ïîýòîìó ïðåäïîëàãàåìàÿ ñïîñîáíîñòü äàí-

íîãî ïðåïàðàòà â íèçêèõ äîçàõ âûçûâàòü ïî÷å÷-

íóþ âàçîäèëàòàöèþ øèðîêî èñïîëüçîâàëàñü è ïðî-

äîëæàåò èñïîëüçîâàòüñÿ â ïîïûòêàõ

âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê ïðè ðàçíûõ âàðè-

àíòàõ ÎÏÍ. Ýòè æå îñîáåííîñòè äåéñòâèÿ äîïà-

ìèíà íàâåëè íà ìûñëü îá åãî ïðèìåíåíèè â ïðîôè-

ëàêòèêå ÐÊÍ. Íåñìîòðÿ íà îòäåëüíûå èñêëþ÷å-

íèÿ, â öåëîì òàêèå ïîïûòêè îêàçàëèñü íåóäà÷íûìè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò ïðàêòè÷åñêè

ïîëíîå ñîãëàñèå â òîì, ÷òî ïðèìåíåíèå äîïà-

ìèíà íå äàåò ñóùåñòâåííîãî íåôðîïðîòåêòîð-

íîãî ýôôåêòà ïðè ïðîâåäåíèè ðåíòãåíîêîíò-

ðàñòíûõ ïðîöåäóð.

Êðîìå òîãî, åñòü ñåðüåçíûå ñîìíåíèÿ â òîì,

÷òî â «ïî÷å÷íûõ» äîçàõ äîïàìèí âîîáùå ìîæåò,

îêàçûâàòü êàêîå-ëèáî âëèÿíèå íà òîíóñ ðåíàëüíûõ

ñîñóäîâ. Íàêîíåö, ñåðüåçíûì îãðàíè÷åíèåì â åãî

èñïîëüçîâàíèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ (îäíà èç îñíîâ-

íûõ ãðóïï áîëüíûõ, êîòîðûì ïðîâîäÿòñÿ ðåíòãå-

íîêîíòðàñòûíûå èññëåäîâàíèÿ) ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ

ïîòåíöèàëüíîå àðèòìîãåííîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà.

Ôåíîëäîïàì ÿâëÿåòñÿ ñåëåêòèâíûì àãîíèñòîì

D
1
-ðåöåïòîðîâ. Ïîä åãî âëèÿíèåì ïðîèñõîäèò äè-

ëàòàöèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ, ìåçåíòåðèàëüíûõ è ïî-

÷å÷íûõ àðòåðèé. Ïðè ýòîì, â ïî÷êàõ ôåíîëäîïàì,

ïî-âèäèìîìó, â áîëüøåé ñòåïåíè óâåëè÷èâàåò ìå-

äóëëÿðíûé êðîâîòîê. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëå-

äîâàíèÿ íà ñîáàêàõ ñ êîíòðàñò- èíäóöèðîâàííîé

íåôðîïàòèåé íàâåëè íà ìûñëü î òîì, ÷òî ñòèìóëÿ-

öèÿ D
1
-ðåöåïòîðîâ îáëàäàåò íåôðîïðîòåêòîðíûì

äåéñòâèåì, òîãäà êàê áëîêàäà ýòèõ æå ðåöåïòîðîâ

óñóãóáëÿåò ñíèæåíèå ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà è ÑÊÔ

ïîñëå ââåäåíèÿ ÐÊÑ. Ïåðâûå ðåçóëüòàòû èññëå-

äîâàíèé ó ëþäåé äàëè, êàçàëîñü áû, ïîçèòèâíûå

äàííûå â ïëàíå öåëåñîîáðàçíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ

ýòîãî ïðåïàðàòà äëÿ ïðîôèëàêòèêè ÐÊÍ. Îäíàêî â

áîëüøèíñòâå áîëåå ïîçäíèõ ïðîñïåêòèâíûõ ðàíäî-

ìèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèé òàêîé ýôôåêò ôåíîë-

äîïàìà ïîäòâåðæäåíèÿ íå íàøåë.

Ñåðüåçíûì ïðåïÿòñòâèåì èñïîëüçîâàíèÿ ôå-

íîëäîïàìà äëÿ ïðîôèëàêòèêè ÐÊÍ ÿâëÿåòñÿ åãî

ñïîñîáíîñòü âûçûâàòü ãèïîòåíçèþ. Â îäíîé íåäàâ-

íî îïóáëèêîâàííîé ðàáîòå ñðàâíèâàëè âíóòðèâåí-

íîå è èíòðàðåíàëüíîå (â ïî÷å÷íóþ àðòåðèþ) ââå-

äåíèå ôåíîëäîïàìà. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå îòìå÷å-

íî ìåíüøåå ñíèæåíèå ÑÊÔ è ñèñòåìíîãî

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Âîïðîñ î òîì, íàñêîëüêî

òàêàÿ òåõíîëîãèÿ ìîæåò íàéòè ïðàêòè÷åñêîå ïðè-

ìåíåíèå, îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Íåêîòîðûå àâòîðèòåòíûå ñïåöèàëèñòû ñ÷èòà-

þò, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ôåíîëäîïàìà â ñòðàòå-

ãèè ïðîôèëàêòèêè ÐÊÍ íå èìååò ñóùåñòâåí-

íûõ ïåðñïåêòèâ.

Äèóðåòèêè. Ðîëü ôîðñèðîâàíèÿ äèóðåçà íà

ôîíå ãèäðàòàöèè â ïëàíå ñíèæåíèÿ ñòåïåíè ðèñêà

ðàçâèòèÿ ÐÊÍ èçó÷àëàñü â îñíîâíîì ïðè èñïîëü-

çîâàíèè ïåòëåâîãî äèóðåòèêà – ôóðîñåìèäà è îñ-

ìîòè÷åñêîãî – ìàííèòîëà. Ðåçóëüòàòû íåêîòîðûõ

ðàçðàáîòîê íàâåëè íà ìûñëü î ïåðñïåêòèâíîñòè

äàííîãî ïîäõîäà â ñìûñëå ïðîôèëàêòèêè ÐÊÍ.

Îäíàêî ïðè èññëåäîâàíèè 78 ïàöèåíòîâ, ïîäâåðã-

øèõñÿ àíãèîãðàôèè ñåðäöà, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî

÷àñòîòà ÐÊÍ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî èí-

ôóçèè ïîëóèçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà NàÑl, ñîñòà-

âèëà – 11%, ïîëó÷àâøèõ ñîëåâîé ðàñòâîð âìåñòå ñ

ìàííèòîëîì – 28%, ïîëó÷àâøèì ñîëåâîé ðàñòâîð

âìåñòå ñ ôóðîñåìèäîì – 40%. Ïðè ýòîì òîëüêî

÷àñòîòà ðàçâèòèÿ ÐÊÍ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ôóðîñåìèä, äîñòîâåðíî ïðåâûøàëà çíà÷åíèÿ ýòî-

ãî ïîêàçàòåëÿ ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûì íàçíà÷àëèñü

èíôóçèè ìàííèòîëà Â äðóãîé ðàáîòå áûëî îáñëå-

äîâàíî 98 áîëüíûõ ïîëó÷àâøèõ â/â ãèäðàòàöèþ,

ôóðîñåìèä, íèçêèå äîçû äîïàìèíà èëè ìàííèòîë.

Äîñòîâåðíîé ðàçíèöû ìåæäó ãðóïïàìè â ÷àñòîòå

ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå ââåäå-

íèÿ êîíòðàñòà îáíàðóæåíî íå áûëî. Òàêèì îáðà-

çîì, ìàííèòîë, ïî êðàéíåé ìåðå, íå äàåò äî-

ïîëíèòåëüíîãî ïîçèòèâíîãî ýôôåêòà â ïëàíå

ïðîôèëàêòèêè ÐÊÍ, à ôóðîñåìèä, ïî-âèäèìî-

ìó, äàæå ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü åå ðàçâèòèþ.

Àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà. Àíòèîêñèäàíòíûå

ñâîéñòâà àñêîðáèíîâîé êèñëîòû òàêæå íàâåëè íà

ìûñëü î öåëåñîîáðàçíîñòè åå ïðèìåíåíèÿ äëÿ ñíè-

æåíèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ ÐÊÍ. Ïðè îáñëåäîâàíèè 231

áîëüíîãî ñ óðîâíåì Scr>1,2 ìã/äë (106 ìêìîëü/ë),

ïîäâåðãíóòîãî ÷ðåñêîæíûì êàðäèîèíòåðâåíöèîí-

íûì âìåøàòåëüñòâàì, áûëî íàéäåíî, ÷òî ïåðîðàëü-

íûé ïðèåì àñêîðáèíîâîé êèñëîòû (3,0 ã çà 2 ÷ äî

ïðîöåäóðû, 2,0 ã íà íî÷ü ïîñëå èññëåäîâàíèÿ è 2,0

ã íà ñëåäóþùåå óòðî), äåéñòâèòåëüíî, àññîöèèðó-

åòñÿ ñ íåáîëüøèì, íî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì

ñíèæåíèåì âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ ÐÊÍ.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

REMEDIAL ïîêàçàëè, ÷òî äîïîëíåíèå ïðîôèëàê-

òè÷åñêèõ ìåð (ñîëåâîé ðàñòâîð ïëþñ ÀÖÖ) àñêîð-
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áèíîâîé êèñëîòîé íå ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó

ñíèæåíèþ âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ ÐÊÍ è îáà ýòèõ

ïîäõîäà â ðàâíîé ñòåïåíè ïî ýôôåêòèâíîñòè çíà-

÷èòåëüíî óñòóïàþò êîìáèíèðîâàííîìó íàçíà÷åíèþ

áèêàðáîíàòà íàòðèÿ è ÀÖÖ [12].

Äîñòóïíîñòü è äåøåâèçíà àñêîðáèíîâîé êèñëî-

òû äåëàþò åå ïðîôèëàêòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå ó

ïàöèåíòîâ, ïîäâåðãàþùèõñÿ ðåíòãåíîêîíòðàñòíûì

èññëåäîâàíèÿì âåñüìà ïðèâëåêàòåëüíûì. Â òî æå

âðåìÿ ýôôåêòèâíîñòü äàííîãî ïîäõîäà äîëæ-

íà áûòü ïðîâåðåíà â ìóëüòèöåíòðîâûõ êîíò-

ðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèÿõ.

Èíèãèáèòîðû ÀÏÔ. Èíãèáèòîðû ÀÏÔ ÿâëÿ-

þòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå ñïîðíûõ ãðóïï ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ, ïðåäëàãàåìûõ äëÿ ïðîôèëàêòèêè

ÐÊÍ. Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ïðèäåðæèâà-

åòñÿ òî÷êè çðåíèÿ î òîì, ÷òî äàííûå ëåêàðñòâà íå

òîëüêî íå ñíèæàþò, íî äàæå óâåëè÷èâàþò ðèñê ïî-

ñòêîíòðàñòíîé íåôðîïàòèè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû â

îäíîé èç ðàçðàáîòîê, àâòîðû êîòîðîé ïðåäïîëîæè-

ëè, ÷òî â ïàòîãåíåçå ðàçâèòèÿ ÐÊÍ àêòèâàöèÿ ÐÀÑ

èãðàåò î÷åíü âàæíóþ ðîëü, áûëî íàéäåíî, ÷òî íà-

çíà÷åíèå êàïòîïðèëà ïåðåä ðåíòãåíîêîíòðàñíîé

ïðîöåäóðîé ìîæåò ñíèæàòü ÷àñòîòó ÐÊÍ. Íåñìîò-

ðÿ íà òî, ÷òî ïîñëåäíèå äàííûå ïðåäñòàâëÿþò íå-

ñîìíåííûé èíòåðåñ, îíè òðåáóþò ïîäòâåðæäåíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçîâàòü èíãèáèòîðû

ÀÏÔ ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè ÐÊÍ ðåêîìåíäîâàòü

íåëüçÿ. Ïðàâèëüíåå îòìåíèòü äàííûå ñðåäñòâà

ïåðåä ïðîâåäåíèåì ðåíòãåíîêîíòðàñòíîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ.

Áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (ÁÊÊ). Ïðè-

ìåíåíèå ÁÊÊ ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè ÐÊÍ íå ìå-

íåå ñëîæíûé âîïðîñ, ÷åì èñïîëüçîâàíèå èíãèáè-

òîðîâ ÀÏÔ. ÁÊÊ â öåëîì â áîëüøåé ñòåïåíè ñíè-

æàþò òîíóñ ïðèíîñÿùåé àðòåðèîëû, ÷åì

âûíîñÿùåé, ÷òî îñîáåííî õàðàêòåðíî äëÿ äëÿ äè-

ãèäðîïèðèäèíîâûõ áëîêàòîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ

(íåäèãèäðîïèðèäèíîâûå ÁÊÊ â îïðåäåëåííîé ìåðå

óìåíüøàþò òîíóñ è ýôôåðåíòíîé àðòåðèîëû, â ÷åì

èõ äåéñòâèå ñáëèæàåòñÿ ñ ãåìîäèíàìè÷åñêèì ýô-

ôåêòîì ÈÀÏÔ). Ïðè ïîâûøåííîì óðîâíå ñèñòåì-

íîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ äàííûé ýôôåêò äè-

ãèäðîïèðèäèíîâ ïðèâîäèò ê óñóãóáëåíèþ èíòðàã-

ëîìåðóëÿðíîé ãèïåðòåíçèè ñî âñåìè âûòåêàþùèìè

îòñþäà îòðèöàòåëüíûìè ïîñëåäñòâèÿìè.

Â ïëàíå ïðîôèëàêòèêè ÐÊÍ â îñíîâíîì èçó÷à-

ëèñü äèãèäðîïèðèäèíû ñ ðàçíîé äëèòåëüíîñòüþ

äåéñòâèÿ. Ðåçóëüòàòû äàííûõ èññëåäîâàíèé îêàçà-

ëèñü íåîäíîçíà÷íûìè, íî, â ÷àñòíîñòè, áûëî íàéäå-

íî, ÷òî íàçíà÷åíèå ôåëîäèïèíà (10 ìã çà 4 ÷ äî ïðî-

öåäóðû íà ôîíå àäåêâàòíîé ãèäðàòàöèè) àññîöèè-

ðóåòñÿ ñ áîëüøèì ïðèðîñòîì Scr, ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïëàöåáî). Òàê èëè èíà÷å, äàííûå, èìåþùèåñÿ íà

ñåãîäíÿøíèé ìîìåíò, íå ïîçâîëÿþò ðåêîìåíäî-

âàòü ÁÊÊ â êà÷åñòâå ñðåäñòâ ïðîôèëàêòèêè

ÐÊÍ.

Ñòàòèíû ïîìèìî ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ ìîãóò óëó÷øàòü ðàñòÿæèìîñòü àðòåðèé (çà

ñ÷åò âëèÿíèÿ íà ýíäîòåëèé-çàâèñèìóþ âàçîäèëà-

òàöèþ) è ñíèæàòü âûðàæåííîñòü âîñïàëèòåëüíîãî

è îêñèäàòèâíîãî ñòðåññîâ. Ðåçóëüòàòû îïóáëèêî-

âàííîãî ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ðåòðîñïåêòèâíîãî

èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðèìå-

íåíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ, äåéñòâèòåëüíî, ìîæåò ñíè-

çèòü ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ ÐÊÍ. Îäíàêî ïåðñïåêòè-

âû ïðèìåíåíèÿ èíãèáèòîðîâ ÃÌÃ-Êî-À-ðåäóê-

òàçû, íåïîñðåäñòâåííî, êàê ïðåïàðàòîâ,

ïðîôèëàêòèðóþùèõ ðàçâèòèå ÐÊÍ, íóæäàþò-

ñÿ â äàëüíåéøåì èçó÷åíèè.

Äðóãèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Â êà÷åñòâå

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ñíè-

æåíèþ ðèñêà ÐÊÍ, â êëèíè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ â ïîñëåäíèå ãîäû èçó÷à-

þòñÿ àòðèàëüíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä (àíà-

ðèòèä), àíòàãîíèñòû ýíäîòåëèíà, ïðîñòàãëàíäèí E
1
,

L-àðãèíèí, ýðèòðîïîýòèí. Ñóäèòü î ïåðñïåêòèâàõ

ýòèõ ïîäõîäîâ ïðèäåòñÿ â áóäóùåì.

Ïðåâåíòèâíûé ãåìîäèàëèç èëè ãåìîôèëüò-

ðàöèÿ â ïðîôèëàêòèêå ÐÊÍ. Ðåíòãåíîâñêèå êîí-

òðàñòû õîðîøî âûâîäÿòñÿ ïðè ãåìîäèàëèçå, ÷òî

ïîñëóæèëî îñíîâîé äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ äàííîé ïðî-

öåäóðû â ïëàíå ïðîôèëàêòèêè ÐÊÍ. Òåì íå ìåíåå,

ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ äàëè íåîäíîçíà÷íûå

ðåçóëüòàòû. Â ÷àñòíîñòè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãå-

ìîäèàëèç ìîæåò äàæå óõóäøèòü ñîñòîÿíèå ïî÷åê

ó ïàöèåíòîâ ïîñëå ðåíòãåíîêîíòðàñòíîãî èññëåäî-

âàíèÿ âñëåäñòâèå óñóãóáëåíèÿ ãèïîâîëåìèè, è, ñî-

îòâåòñòâåííî, èøåìèè ïî÷åê. Îãðàíè÷åííîå ÷èñ-

ëî èññëåäîâàíèé, â îñíîâíîì ïðîâåäåííûõ èòàëü-

ÿíñêèìè ñïåöèàëèñòàìè, ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî ïðèìåíåíèå ãåìîôèëüòðàöèè äî è ïîñëå ðåíò-

ãåíîêîíòðàñòíîé ïðîöåäóðû ó ïàöèåíòîâ ñ âûñî-

êîé ñòåïåíüþ ðèñêà ÐÊÍ (Scr>4,0 ìã/äë) â ïëàíå

ïðîôèëàêòèêè äàëüíåéøåãî óõóäøåíèÿ ôóíêöèè

ïî÷åê áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì ïðèìåíåíèå ñîëåâûõ

ðàñòâîðîâ èëè ãåìîäèàëèçà. Ðîëü ìåòîäîâ ýêñò-

ðàêîðïîðàëüíîãî î÷èùåíèÿ êðîâè äëÿ ïðîôèëàê-

òèêè ÐÊÍ òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ, è îíè

åäâà ëè ìîãóò áûòü ðåêîìåíäîâàíû â ðóòèí-

íóþ êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.

Â ïðàêòè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè âàæíîå ìåñ-

òî â ïðîôèëàêòèêå ÐÊÍ çàíèìàåò ïðåäîòâðàùå-

íèå àëëåðãè÷åñêèõ ïîñëåäñòâèé ââåäåíèÿ ðåíòãå-

íîâñêèõ êîíòðàñòîâ. Àòîïè÷åñêèå ðåàêöèè, èíäó-

öèðóåìûå ÐÊÑ, îáóñëîâëåíû âûñâîáîæäåíèåì

ãèñòàìèíà è äðóãèõ ìåäèàòîðîâ. Îíè âñòðå÷àþòñÿ

÷àùå ó ïàöèåíòîâ, ñêëîííûõ ê àëëåðãè÷åñêèì çàáî-
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ëåâàíèÿì, è ïðåäñòàâëÿþò îäíó èç îñíîâíûõ îïàñ-

íîñòåé ïðè êëèíè÷åñêîì èñïîëüçîâàíèè ÐÊÑ. Õå-

ìîòîêñè÷åñêèå ýôôåêòû ðåíòãåíîâñêèõ êîíòðàñòîâ

íàáëþäàþòñÿ ïðàêòè÷åñêè âñåãäà è ÷àñòè÷íî îáúÿñ-

íÿþòñÿ îñìîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ÐÊÑ, èõ ëèïî-

ôèëüíîñòüþ, ýëåêòðè÷åñêèì çàðÿäîì, ñïîñîáíîñòüþ

âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ áèîìàêðîìîëåêóëàìè è äð.

Äëÿ óìåíüøåíèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ àíàôèëàêòî-

èäíûõ ðåàêöèé ñëåäóåò ïðèìåíÿòü ïðåìåäèêàöèþ

(àíòèãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû, ãëþêîêîðòèêîèäû,

àäðåíîìèìåòèêè è äð.).

Â ÷àñòíîñòè, ñóùåñòâóåò ñëåäóþùàÿ ñõåìà:

• Çà 12 ÷àñîâ äî ïðîâåäåíèÿ ðåíòãåíîêîíòðàñò-

íîé ïðîöåäóðû íàçíà÷èòü 40 ìã ïðåäíèçîíà èëè 32

ìã ìåòèëïðåäíèçîëîíà ðår os

• Çà 2 ÷ äî ïðîöåäóðû âíîâü íàçíà÷èòü 40 ìã

ïðåäíèçîíà èëè 32 ìã ìåòèëïðåäíèçîëîíà è 300 ìã

öèìåòèäèíà èëè 150 ìã ðàíèòèäèíà per os

• Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïðîöåäóðîé ââåñòè

âíóòðèâåííî 50 ìã äèôåíãèäðàìèíà (äèìåäðîë,

áåíàäðèë). Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû ìîæåò èñ-

ïîëüçîâàòüñÿ ïåðîðàëüíîå íàçíà÷åíèå äèôåíãèäðà-

ìèíà â òîé æå äîçå çà 2 ÷ äî èññëåäîâàíèÿ.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â íàøåé ïðàêòèêå õîðîøèé

êëèíè÷åñêèé ýôôåêò äîêàçàëà äðóãàÿ ïðîñòàÿ ñõå-

ìà ïðîôèëàêòèêè àíàôèëàêòîèäíûõ ðåàêöèé ïðè

èñïîëüçîâàíèè ÐÊÑ. Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ââå-

äåíèåì éîäñîäåðæàùåãî ðåíòãåíîâñêîãî êîíòðàñ-

òà ïàöèåíòó âíóòðèâåííî áîëþñîì ââîäÿòñÿ:

• ïðåäíèçîëîí 30-60 ìã (èëè ýêâèâàëåíòíàÿ äîçà

ëþáîãî äðóãîãî ïðåïàðàòà ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîð-

ìîíîâ),

• 20-40 ìã õëîðîïèðàìèíà (ñóïðàñòèí) – 1,0-2,0 ìë,

• èëè 2 ìã êëåìàñòèíà (òàâåãèë) – 2,0 ìë,

• 10 ìë 10% ð-ðà ãëþêîíàòà êàëüöèÿ.

Ïðåìåäèêàöèÿ ïî äàííîé ñõåìå ïî÷òè âñåãäà

ïîçâîëÿåò èçáåæàòü íåæåëàòåëüíûõ àëëåðãè÷åñêèõ

ðåàêöèé ïîñëå ââåäåíèÿ ÐÊÑ.

Ðåíòãåíîêîíòðàñòíûå ïðîöåäóðû, îñîáåííî

ñâÿçàííûå ñ âíóòðèàðòåðèàëüíûì ââåäåíèåì êîí-

òðàñòà ó ïðåäñòàâèòåëåé ãðóïï âûñîêîãî ðèñêà

ÐÊÍ, äîëæíû ïðîâîäèòüñÿ òîëüêî â ñòàöèîíàðå.

Ñïåöèôè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ÐÊÍ êàê òàêîâîé íå

ñóùåñòâóåò. Îñíîâíîé óïîð ïåðåíîñèòñÿ íà ìåðû

ïðîôèëàêòèêè (ñì. âûøå). Â ïîäàâëÿþùåì áîëü-

øèíñòâå ñëó÷àåâ òðàíçèòîðíîå íàðàñòàíèå Scr èëè

ñíèæåíèå ÑÊÔ ðàçðåøàåòñÿ ñàìîïðîèçâîëüíî è

òðåáóåò òîëüêî íàáëþäåíèÿ çà ñîñòîÿíèåì ïî÷å÷-

íîé ôóíêöèè.

Òÿæåëûå ñëó÷àè ÐÊÍ, ïðèâåäøèå ê ðàçâèòèþ

îëèãîóðè÷åñêîé ÎÏÍ, ëå÷àòñÿ ïî îáùèì ïðèíöè-

ïàì òåðàïèè îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, â

òîì ÷èñëå ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ çàìåñòèòåëü-

íîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè. Ïîêàçàíèÿ ê íà÷àëó ÇÏÒ â

äàííîé ñèòóàöèè íå îòëè÷àþòñÿ îò ïîêàçàíèé

ïðè äðóãèõ âàðèàíòàõ ÎÏÍ. Ïðè ýòîì ïàöèåíòû

ñ îëèãîóðè÷åñêîé ÎÏÍ, âîçíèêøåé âñëåäñòâèå ââå-

äåíèÿ ÐÊÑ, äîëæíû íàõîäèòüñÿ ëèáî â îòäåëåíè-

ÿõ èíòåíñèâíîé òåðàïèè, ëèáî â ñïåöèàëèçèðîâàí-

íûõ íåôðîëîãè÷åñêèõ öåíòðàõ, îáëàäàþùèõ âîç-

ìîæíîñòÿìè äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÇÏÒ ïðè ÎÏÍ.

Ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì âåäåíèå òàêèõ áîëü-

íûõ äîëæíî îñóùåñòâëÿòüñÿ ðåàíèìàòîëîãàìè èëè

íåôðîëîãàìè, âëàäåþùèìè ìåòîäàìè ýôôåðåíòíîé

ïî÷å÷íîé òåðàïèè. Ïðè íåîáõîäèìîñòè, â êà÷åñòâå

êîíñóëüòàíòîâ äîëæíû ïðèâëåêàòüñÿ ñïåöèàëèñòû

ïî ïðîôèëþ îñíîâíîé ïàòîëîãèè, ñïîñîáñòâîâàâøåé

ðàçâèòèþ ÐÊÍ: êàðäèîëîãè, äèàáåòîëîãè, ñîñóäè-

ñòûå õèðóðãè è äð.

Áîëüíûå, ïåðåíåñøèå òðàíçèòîðíîå íàðàñòàíèå

(áîëåå 25% îò èñõîäíîãî óðîâíÿ) ñûâîðîòî÷íîãî

êðåàòèíèíà ïîñëå ðåíòãåíîêîíòðàñòíûõ âìåøà-

òåëüñòâ, ïîäëåæàò íàáëþäåíèþ âðà÷àìè îáùåé

ïðàêòèêè. Êàêèõ-ëèáî îáùåïðèíÿòûõ ðåêîìåíäà-

öèé ïî êîíòðîëþ çà ñîñòîÿíèåì ôóíêöèè ïî÷åê ó

òàêèõ ïàöèåíòîâ íå ñóùåñòâóåò. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî

â äàííîé ñèòóàöèè äîëæíî ïðîâîäèòüñÿ èçìåðåíèå

Scr ÷åðåç îäèí, òðè, øåñòü è äâåíàäöàòü ìåñÿöåâ

ïîñëå âûïèñêè ïàöèåíòà, äîïîëíåííîå âû÷èñëåíè-

åì îäíîãî èç « ðàñ÷åòíûõ» çíà÷åíèé ÑÊÔ. Òåíäåí-

öèÿ ê íàðàñòàíèþ êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî êðå-

àòèíèíà èëè ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ÑÊÔ äîëæíà ñëóæèòü

îñíîâàíèåì äëÿ êîíñóëüòàöèè íåôðîëîãà. Òàêòèêà

ïîñëåäóþùåãî íàáëþäåíèÿ çà ïàöèåíòàìè ñ òÿæå-

ëûìè âàðèàíòàìè ÐÊÍ (îëèãóðè÷åñêàÿ ÎÏÍ è

ÎÏÍ, ïîòðåáîâàâøàÿ ÇÏÒ) èíäèâèäóàëüíà. Â ñëó-

÷àå íåîáõîäèìîñòè äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ÇÏÒ,

ïðè óäîâëåòâîðèòåëüíîì îáùåì ñîñòîÿíèè ïàöè-

åíò ìîæåò íàõîäèòüñÿ íà àìáóëàòîðíîì äèàëèçå.

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïàöèåíò, êîòîðîìó

ïëàíèðóåòñÿ ðåíòãåíîêîíòðàñòíîå èññëåäîâàíèå,

äîëæåí áûòü èíôîðìèðîâàí î âîçìîæíûõ íåãàòèâ-

íûõ ïîñëåäñòâèÿõ ýòîé ïðîöåäóðû. Åìó òàêæå äîë-

æíà áûòü ïðåäîñòàâëåíà èíôîðìàöèÿ î íàëè÷èè è

ñòåïåíè ôàêòîðîâ ðèñêà, èìåþùèõñÿ ó íåãî ëè÷íî.

Êðîìå òîãî áîëüíîãî ñëåäóåò ïðåäóïðåäèòü î íå-

äîñòàòêàõ èëè ïðåèìóùåñòâàõ ðàçíûõ âèäîâ ðåíò-

ãåíîâñêèõ êîíòðàñòîâ, èìåþùèõñÿ â íàñòîÿùåå

âðåìÿ íà ðûíêå.
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Æóðíàë «Íåôðîëîãèÿ» ïóáëèêóåò ñîîáùåíèÿ ïî àê-

òóàëüíûì âîïðîñàì êëèíè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé

íåôðîëîãèè è ñìåæíûõ îáëàñòåé (ôèçèîëîãèÿ è ïàòîëî-

ãèÿ âîäíî-ñîëåâîãî ãîìåîñòàçà, ñîñòîÿíèå ïî÷åê ïðè

äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ, ìåòîäû ýôôåðåíòíîé òåðàïèè è

ò.ä.). Æóðíàë ïðåäñòàâëÿåò èíôîðìàöèþ â ñëåäóþùåì

âèäå:

– Ïåðåäîâûå ñòàòüè

– Îáçîðû è ëåêöèè

– Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

– Êðàòêèå ñîîáùåíèÿ

– Íàáëþäåíèÿ èç ïðàêòèêè

– Ìåòîäè÷åñêèå ñîîáùåíèÿ

– Äèñêóññèÿ è èíôîðìàöèÿ (äèñêóññèîííûå ñòà-

òüè, ðåöåíçèè, ïèñüìà â ðåäàêöèþ, ñîîáùåíèÿ î ïëàíàõ

ïðîâåäåíèÿ êîíôåðåíöèé, ñèìïîçèóìîâ, ñúåçäîâ ïî íå-

ôðîëîãèè â Ðîññèè è çà ðóáåæîì, îò÷åòû î íèõ, àííîòà-

öèè íîâûõ êíèã ïî íåôðîëîãèè è ò.ä.)

– Ìàòåðèàëû äëÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ

ïî íåôðîëîãèè

– Ðåêëàìà.

Â ðàçäåëå «Ïåðåäîâûå ñòàòüè» ïóáëèêóþòñÿ ðàáîòû,

âûïîëíåííûå ïðåèìóùåñòâåííî ïî çàêàçàì ðåäàêöèè.

Âñå ïðåäñòàâëÿåìûå ìàòåðèàëû ðåöåíçèðóþòñÿ è

îáñóæäàþòñÿ ðåäàêöèîííîé êîëëåãèåé.

Îáùèå ïðàâèëà. Ðóêîïèñü ñòàòüè äîëæíà áûòü ïðåä-

ñòàâëåíà â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ, íàïå÷àòàííîé øðèôòîì íå

ìåíåå 12 ÷åðåç 2 èíòåðâàëà íà îäíîé ñòîðîíå áåëîé áó-

ìàãè ôîðìàòà À4 (210õ295 ìì) ñ ïîëÿìè â 2,5 ñì ïî îáå

ñòîðîíû òåêñòà.

Òåêñò è òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîäóáëèðîâàíû

íà äèñêåòå (3,5 äþéìà)! Òåêñòîâûé ôàéë äîëæåí èìåòü

ðàñøèðåíèå, ñîîòâåòñòâóþùåå òîìó ðåäàêòîðó, â êîòî-

ðîì îí áûë íàáðàí (TXT èëè DOC), â íåì íå äîëæíî

áûòü ïåðåíîñîâ, èìåíà ôàéëîâ äîëæíû áûòü ëàòèíñêè-

ìè. Æåëàòåëüíî íå âûðàâíèâàòü ïðàâóþ ãðàíèöó òåêñòà,

íå äåëàòü â íàáðàííîì òåêñòå íèêàêèõ âûäåëåíèé (ïîëó-

æèðíûé øðèôò, êóðñèâ è ò.ä.). Âñå âûäåëåíèÿ ñëåäóåò

îòìå÷àòü â ðàñïå÷àòêå. Íå íàäî ââîäèòü íåöèôðîâûå ñèì-

âîëû (êâàäðàòû, êðóæêè è ò. ä.).

Ðóêîïèñü ñòàòüè äîëæíà âêëþ÷àòü: 1) òèòóëüíûé ëèñò;

2) ðåôåðàò; 3) êëþ÷åâûå ñëîâà; 4) ââåäåíèå; 5) ïàöèåíòû

è ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ðàáîò); 6) ðåçóëüòàòû; 7) îáñóæäåíèå; 8) çàêëþ÷åíèå; 9)

òàáëèöû; 10) ïîäïèñè ê ðèñóíêàì; 11) èëëþñòðàöèè; 12)

áèáëèîãðàôè÷åñêèé ñïèñîê; 13) ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ.

Äëÿ îáçîðîâ, ëåêöèé, äèñêóññèîííûõ ñòàòåé íàëè-

÷èå ðåôåðàòà íå òðåáóåòñÿ. Ðóáðèêàöèÿ ýòèõ ðàáîò

ìîæåò áûòü ïðîèçâîëüíîé.

Ê ñòàòüå äîëæíî áûòü ïðèëîæåíî îôèöèàëüíîå íà-

ïðàâëåíèå ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì ïðîâåäåíà ðàáîòà. Íà

ïåðâîé ñòðàíèöå ñòàòüè äîëæíà áûòü âèçà è ïîäïèñü íà-

ó÷íîãî ðóêîâîäèòåëÿ, çàâåðåííàÿ êðóãëîé ïå÷àòüþ ó÷-

ðåæäåíèÿ. Íà ïîñëåäíåé ñòðàíèöå ñòàòüè äîëæíû áûòü

ïîäïèñè âñåõ àâòîðîâ.

Îáúåì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè, êàê ïðàâèëî, íå äîëæåí

ïðåâûøàòü 10 – 15 ìàøèíîïèñíûõ ñòðàíèö, êðàòêèõ ñî-

îáùåíèé è çàìåòîê èç ïðàêòèêè – 6 – 8 ñòðàíèö, ëåêöèé è

îáçîðîâ – 20 – 25 ñòðàíèö.

Ïðè óïîìèíàíèè îòäåëüíûõ ôàìèëèé àâòîðîâ â òåê-

ñòå èì äîëæíû ïðåäøåñòâîâàòü èíèöèàëû (ôàìèëèè

èíîñòðàííûõ àâòîðîâ ïðèâîäÿòñÿ â îðèãèíàëüíîé òðàíñ-

êðèïöèè). Â òåêñòå ñòàòüè áèáëèîãðàôè÷åñêèå ññûëêè

äàþòñÿ àðàáñêèìè öèôðàìè â êâàäðàòíûõ ñêîáêàõ. Â

áèáëèîãðàôè÷åñêèå ñïèñêè íå ðåêîìåíäóåòñÿ âêëþ÷àòü

äèññåðòàöèîííûå ðàáîòû, òàê êàê îçíàêîìëåíèå ñ íèìè

çàòðóäíèòåëüíî.

Òèòóëüíûé ëèñò äîëæåí ñîäåðæàòü: 1) èíèöèàëû

è ôàìèëèè àâòîðîâ; 2) íàçâàíèå ñòàòüè, êîòîðîå äîëæíî

áûòü èíôîðìàòèâíûì è äîñòàòî÷íî êðàòêèì; 3) ïîëíîå

íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ è îòäåëà (êàôåäðû, ëàáîðàòîðèè),

â êîòîðîì âûïîëíÿëàñü ðàáîòà (àááðåâèàòóðû, íàïðè-

ìåð, ÍÈÈ, ÑÏáÃÌÓ è ò. ä., íåäîïóñòèìû).

Ðåôåðàò ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå, îí äîë-

æåí áûòü ñòðóêòóðèðîâàííûì è âêëþ÷àòü ÷åòûðå îáÿ-

çàòåëüíûå ðóáðèêè: à) öåëü èññëåäîâàíèÿ; á) ïàöèåíòû

è ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ðàáîò); â) ðåçóëüòàòû; ã) çàêëþ÷åíèå. Îáúåì ðåôåðàòà

äîëæåí áûòü íå áîëåå 200 – 250 ñëîâ. Íà ýòîé æå ñòðàíè-

öå ïîìåùàþòñÿ «êëþ÷åâûå ñëîâà» (îò 3 äî 10 ñëîâ), ñïî-

ñîáñòâóþùèå èíäåêñèðîâàíèþ ñòàòüè â èíôîðìàöèîí-

íî-ïîèñêîâûõ ñèñòåìàõ.

Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè äîëæíû èìåòü ñëåäóþùóþ

ñòðóêòóðó:

Ââåäåíèå. Â íåì ôîðìóëèðóåòñÿ öåëü è íåîáõîäè-

ìîñòü ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ, êðàòêî îñâåùàåòñÿ ñî-

ñòîÿíèå âîïðîñà ñî ññûëêàìè íà íàèáîëåå çíà÷èìûå

ïóáëèêàöèè.

Ïàöèåíòû è ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò). Ïðèâîäÿòñÿ êîëè÷åñòâåííûå è

êà÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè áîëüíûõ èëè äðóãèõ îáúåê-

òîâ èññëåäîâàíèÿ (çäîðîâûå ëþäè, ýêñïåðèìåíòàëüíûå

æèâîòíûå, ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêèé ìàòåðèàë è ò.ä.). Óïî-

ìèíàþòñÿ âñå ìåòîäû èññëåäîâàíèé, ïðèìåíÿâøèåñÿ â

ðàáîòå, âêëþ÷àÿ ìåòîäû ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàí-

íûõ. Ïðè óïîìèíàíèè àïïàðàòóðû è íîâûõ ëåêàðñòâ â ñêîá-

êàõ óêàçûâàéòå ïðîèçâîäèòåëÿ è ñòðàíó, ãäå îí íàõîäèòñÿ.

Ðåçóëüòàòû. Èõ ñëåäóåò ïðåäñòàâëÿòü â ëîãè÷åñêîé

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â òåêñòå, òàáëèöàõ è íà ðèñóíêàõ. Â

òåêñòå íå ñëåäóåò ïîâòîðÿòü âñå äàííûå èç òàáëèö è ðèñóí-

êîâ, íàäî óïîìèíàòü òîëüêî íàèáîëåå âàæíûå èç íèõ. Â

ðèñóíêàõ íå ñëåäóåò äóáëèðîâàòü äàííûå, ïðèâåäåííûå â

òàáëèöàõ. Ïîäïèñè ê ðèñóíêàì è îïèñàíèå äåòàëåé íà íèõ

ïîä ñîîòâåòñòâóþùåé íóìåðàöèåé íàäî ïðåäñòàâëÿòü íà

îòäåëüíîé ñòðàíèöå. Âåëè÷èíû èçìåðåíèé äîëæíû ñîîò-

âåòñòâîâàòü Ìåæäóíàðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ), çà èñ-

êëþ÷åíèåì ïîêàçàòåëåé, òðàäèöèîííî èçìåðÿåìûõ â äðó-

ãèõ åäèíèöàõ.

Ìåñòî, ãäå â òåêñòå äîëæíû áûòü ïîìåùåíû ðèñóíîê

èëè òàáëèöà, îòìå÷àåòñÿ íà ïîëå ñòðàíèöû êâàäðàòîì, â

êîòîðûé ïîìåùàåòñÿ íîìåð ðèñóíêà èëè òàáëèöû.

Îáñóæäåíèå. Íàäî âûäåëÿòü íîâûå è âàæíûå àñïåê-

òû ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ è ïî âîçìîæíîñòè ñîïîñ-

òàâëÿòü èõ ñ äàííûìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé, íå ñëåäóåò

ïîâòîðÿòü ñâåäåíèÿ, óæå ïðèâîäèâøèåñÿ â ðàçäåëå «Ââå-

äåíèå», è ïîäðîáíûå äàííûå èç ðàçäåëà «Ðåçóëüòàòû». Â

îáñóæäåíèå ìîæíî âêëþ÷èòü îáîñíîâàííûå ðåêîìåí-

äàöèè.

Çàêëþ÷åíèå äîëæíî êðàòêî ñóììèðîâàòü îñíîâíûå

èòîãè ðàáîòû.

Îáúåäèíåíèå ðóáðèê (íàïðèìåð, «Ðåçóëüòàòû è

îáñóæäåíèå») íåäîïóñòèìî!

Òàáëèöû. Êàæäàÿ òàáëèöà ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîé

ñòðàíèöå ÷åðåç äâà èíòåðâàëà è äîëæíà èìåòü íàçâàíèå è

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
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ïîðÿäêîâûé íîìåð ñîîòâåòñòâåííî ïåðâîìó óïîìèíà-

íèþ åå â òåêñòå. Êàæäûé ñòîëáåö â òàáëèöå äîëæåí èìåòü

êðàòêèé çàãîëîâîê (ìîæíî èñïîëüçîâàòü àááðåâèàòóðû).

Âñå ðàçúÿñíåíèÿ, âêëþ÷àÿ ðàñøèôðîâêó àááðåâèàòóð,

íàäî ðàçìåùàòü â ñíîñêàõ. Óêàçûâàéòå ñòàòè÷åñêèå ìå-

òîäû, èñïîëüçîâàííûå äëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ âàðèàáåëüíîñ-

òè äàííûõ è äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé.

Ïðè ïðåäñòàâëåíèè íà äèñêåòå òàáëèöû ñëåäóåò çà-

ïèñûâàòü â îòäåëüíûé ôàéë (ò.å. åñëè ñòàòüÿ ñîäåðæèò

òàáëèöû, æåëàòåëüíî èìåòü äâà ôàéëà, òåêñò áåç òàáëèö è

îòäåëüíî òàáëèöû). Ïðè íàáîðå òàáëèö íå íàäî èñïîëü-

çîâàòü íèêàêèå ñèìâîëû, èìèòèðóþùèå ëèíåéêè (ïñåâ-

äîãðàôèêó, äåôèñ, ñèìâîë ïîä÷åðêèâàíèÿ).

Ïîäïèñè ê èëëþñòðàöèÿì ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé

ñòðàíèöå ÷åðåç 2 èíòåðâàëà ñ íóìåðàöèåé àðàáñêèìè

öèôðàìè, ñîîòâåòñòâóþùåé íîìåðàì ðèñóíêîâ. Ïîäïèñü

ê êàæäîìó ðèñóíêó ñîñòîèò èç åãî íàçâàíèÿ è «ëåãåíäû»

(îáúÿñíåíèÿ ÷àñòåé ðèñóíêà, ñèìâîëîâ: ñòðåëîê è äðó-

ãèõ åãî äåòàëåé). Â ïîäïèñÿõ ê ìèêðîôîòîãðàôèÿì íàäî

óêàçûâàòü ñòåïåíü óâåëè÷åíèÿ, ñïîñîá îêðàñêè èëè èìï-

ðåãíàöèè.

Èëëþñòðàöèè (ðèñóíêè, äèàãðàììû, ôîòîãðàôèè)

ïðåäñòàâëÿþòñÿ â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ (ôîòîãðàôèè – íà ãëÿí-

öåâîé áóìàãå). Íà îáîðîòíîé ñòîðîíå ðèñóíêîâ ìÿãêèì

êàðàíäàøîì äîëæíû áûòü óêàçàíû: ôàìèëèÿ àâòîðà (òîëü-

êî ïåðâîãî), íîìåð ðèñóíêà, îáîçíà÷åíèå âåðõà ðèñóíêà.

Ðèñóíêè íå äîëæíû áûòü ïåðåãðóæåíû òåêñòîâûìè íàä-

ïèñÿìè.

Èëëþñòðàöèè æåëàòåëüíî ïðîäóáëèðîâàòü íà äèñêå-

òå â ôîðìàòàõ *PCX, *TIF, *BMP, *JPG.

Áèáëèîãðàôè÷åñêèé ñïèñîê ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîì

(ûõ) ëèñòå (àõ) ÷åðåç 2 èíòåðâàëà, êàæäûé èñòî÷íèê ñ íîâîé

ñòðîêè ïîä ïîðÿäêîâûì íîìåðîì. Â ñïèñêå âñå ðàáîòû

ïåðå÷èñëÿþòñÿ  â ïîðÿäêå  öèòèðîâàíèÿ (ññûëîê íà íèõ â

òåêñòå), à íå ïî àëôàâèòó ôàìèëèé ïåðâûõ àâòîðîâ. Ïî-

ðÿäîê ñîñòàâëåíèÿ áèáëèîãðàôè÷åñêîãî ñïèñêà ñëåäóþùèé:

à) àâòîð (û) êíèãè èëè ñòàòüè; á) íàçâàíèå êíèãè èëè ñòàòüè;

â) âûõîäíûå äàííûå. Ïðè àâòîðñêîì êîëëåêòèâå äî 4 ÷åëî-

âåê âêëþ÷èòåëüíî óïîìèíàþòñÿ âñå àâòîðû (ñ èíèöèàëàìè

ïîñëå ôàìèëèè), ïðè áîëüøèõ àâòîðñêèõ êîëëåêòèâàõ óïî-

ìèíàþòñÿ òðè ïåðâûõ àâòîðà è äîáàâëÿåòñÿ «è äð.» (â èíîñ-

òðàííîé ëèòåðàòóðå «et al.»). Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ â êà÷å-

ñòâå àâòîðîâ êíèã âûñòóïàþò èõ ðåäàêòîðû èëè ñîñòàâèòå-

ëè, ïîñëå ôàìèëèè ïîñëåäíåãî èç íèõ â ñêîáêàõ ñëåäóåò

ñòàâèòü «ðåä.» (â èíîñòðàííûõ ññûëêàõ «ed.»).

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè êíèãè (ïîñëå íàçâà-

íèÿ) ïðèâîäÿòñÿ íàçâàíèå èçäàòåëüñòâà, ãîðîä, ãîä èçäà-

íèÿ (âñå ÷åðåç çàïÿòóþ), ïîñëå òî÷êè ñ çàïÿòîé – íîìåðà

ñòðàíèö, íà êîòîðûå êîíêðåòíî ññûëàåòñÿ àâòîð. Åñëè

ññûëêà äàåòñÿ íà ãëàâó èç êíèãè, ñíà÷àëà óïîìèíàþòñÿ

àâòîðû è íàçâàíèå ãëàâû, ïîñëå òî÷êè – ñ çàãëàâíîé áóêâû

ñòàâèòñÿ «Â» («In»:) è ôàìèëèÿ(è) àâòîðà(îâ) èëè âûñòó-

ïàþùåãî â åãî êà÷åñòâå ðåäàêòîðà, çàòåì íàçâàíèå êíèãè è

âûõîäíûå äàííûå åå.

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè ñòàòüè èç æóðíàëà

(ïîñëå åå íàçâàíèÿ) ïðèâîäèòñÿ ñîêðàùåííîå íàçâàíèå

æóðíàëà è ãîä èçäàíèÿ (ìåæäó íèìè çíàê ïðåïèíàíèÿ íå

ñòàâèòñÿ), çàòåì ïîñëå òî÷êè ñ çàïÿòîé – íîìåð îòå÷åñòâåí-

íîãî æóðíàëà (äëÿ èíîñòðàííûõ  æóðíàëîâ – ¹ òîìà, â

ñêîáêàõ ¹ æóðíàëà), ïîñëå äâîåòî÷èÿ ïîìåùàþòñÿ öèô-

ðû ïåðâîé è ïîñëåäíåé (÷åðåç òèðå) ñòðàíèö. Â îïèñàíèÿõ

ñòàòåé èç èíîñòðàííûõ æóðíàëîâ, èìåþùèõ ñêâîçíóþ íó-

ìåðàöèþ ñòðàíèö íà ïðîòÿæåíèè òîìà, óêàçàíèå íîìåðà

æóðíàëà íåîáÿçàòåëüíî.

Íàçâàíèÿ îòå÷åñòâåííûõ æóðíàëîâ â áèáëèîãðàôè-

÷åñêîì ñïèñêå ñëåäóåò ïðèâîäèòü â îáùåïðèíÿòûõ ñî-

êðàùåíèÿõ, èíîñòðàííûõ – â ðåêîìåíäîâàííûõ Index

Medicus.
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äâå ñòîðîíû ïðèñïîñîáëåíèÿ. Ìåäèöèíà, Ì., 1998; 5-17

2. Íîçäðà÷åâ ÀÄ. Ôóíêöèîíàëüíàÿ ìîðôîëîãèÿ ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Â: ×àçîâ ÅÈ, ðåä. Áîëåçíè

îðãàíîâ êðîâîîáðàùåíèÿ. Ìåäèöèíà, Ì., 1997; 8-89

3. Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership

skills for nurses, 2nd ed. Delmar Publishers, Albany (N.Y.),

1996; 44-50

4. Phillips SY, Whisnant YP. Hypertension and stroke.

In: Laragh YH, Brenner BM, eds. Hypertension:

pathophysiology, diagnosis  and management, 2nd ed. Raven

Press, New York, 1996; 465-478
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(6): 45-49
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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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