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CHRONIC KIDNEY DISEASE: FUTHER DEVELOPMENT OF THE
CONCEPTION AND CLASSIFICATION
Кафедра пропедевтики внутренних болезней, научно�исследовательский институт нефрологии, кафедра нефрологии и диализа Санкт�
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Ïîíÿòèå «õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê», ïðåä-

ëîæåííîå â 2002 ã. Áûëî ñ ýíòóçèàçìîì âñòðå÷åíî

ìèðîâûì íåôðîëîãè÷åñêèì ñîîáùåñòâîì [1]. Õîòÿ

è íå áåç òðóäíîñòåé, îíî âñå àêòèâíåé âíåäðÿåòñÿ

è â ïðàêòèêó îòå÷åñòâåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ. Â

òî æå âðåìÿ ïÿòèëåòíèé îïûò ðåàëèçàöèè äàííîé

êîíöåïöèè, êàê ëþáîãî íîâîãî ïîäõîäà, íå ìîã íå

ïðèâåñòè ê ïîñòàíîâêå íåêîòîðûõ âîïðîñîâ, îòâå-

òîâ íà êîòîðûå äåéñòâóþùèå ïðåäñòàâëåíèÿ î ÕÁÏ

äàòü íå ìîãëè. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî âåäó-

ùèå ñïåöèàëèñòû îïåðàòèâíî îòðåàãèðîâàëè íà

äàííûå ïðîáëåìû. Èìè áûë âíåñåí ðÿä ñóùåñòâåí-

íûõ äîïîëíåíèé â êîíöåïöèþ ÕÁÏ, êîòîðûå, íà íàø

âçãëÿä, äàëè âîçìîæíîñòü ñóùåñòâåííî óòî÷íèòü

è óãëóáèòü ðÿä àñïåêòîâ äàííîãî ïîíÿòèÿ, ÷òî ïî-

çâîëèëî åùå áîëåå ïðèáëèçèòü åãî ê çàäà÷àì ïî-

âñåäíåâíîé ïðàêòèêè [2, 3]. Â íàñòîÿùåì ñîîáùå-

íèè ìû, â ñâåòå ëèòåðàòóðíûõ è íåêîòîðûõ ñîá-

ñòâåííûõ äàííûõ, ïðåäïîëàãàåì îáñóäèòü ðÿä

íåäàâíî ïðåäëîæåííûõ äîïîëíåíèé â ïðåäñòàâëå-

íèÿ î ÕÁÏ, à òàêæå èçëîæèòü ñâîè ñîîáðàæåíèÿ ïî

äàëüíåéøåìó ñîâåðøåíñòâîâàíèè ýòîé êîíöåïöèè

ïðèìåíèòåëüíî ê ïðàêòèêå ðîññèéñêîé ìåäèöèíû.

Êàê íå ðàç îòìå÷àëîñü âî ìíîãèõ ïóáëèêàöèÿõ,

ðåçóëüòàòû êîòîðûõ ñóììèðîâàíû â ðÿäå îáçîðîâ,

ê êîíöó XX ñòîëåòèÿ íàêîïèëèñü íàó÷íûå äàííûå,

ïîçâîëèâøèå íåñêîëüêî ïî-èíîìó, ÷åì ïðåæäå,

âçãëÿíóòü íà âçàèìîîòíîøåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òîé è ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè (òàáë. 1). Îäíèì èç ïåð-

âûõ áûë óñòàíîâëåí ôàêò, ÷òî áîëåå 50% ëåòàëü-

íûõ èñõîäîâ ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ïîëó÷àþùèõ çàìåñòèòåëüíóþ

ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ, îáóñëîâëåí ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòûìè ïðè÷èíàìè [4]. Îáúÿñíåíèåì ýòîìó ìîãëè

ñëóæèòü ãðóáûå íàðóøåíèÿ ãåìîäèíàìèêè, ìåòà-

áîëèçìà, ãîðìîíàëüíîãî îáìåíà, ëåæàùèå â îñíî-

âå óñêîðåííîãî àòåðîãåíåçà, àðòåðèîëîñêëåðîçà è

êàëüöèôèêàöèè ñîñóäîâ. Îäíàêî íåìíîãî ïîçäíåå,

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ëèö ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òîé ïàòîëîãèåé äàæå óìåðåííàÿ ãèïåðêðåàòèíåìèÿ

èëè íåáîëüøîå ñíèæåíèå ÑÊÔ àññîöèèðóåòñÿ ñ

óâåëè÷åíèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è îáùåé ñìåð-

òíîñòè [5, 6]. Ýòè äàííûå ëåãëè â îñíîâó ïðåäñòàâ-

ëåíèé î òîì, ÷òî äàæå «óìåðåííàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäî-

ñòàòî÷íîñòü» óõóäøàåò ïðîãíîç ó ïàöèåíòîâ ñ ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè [7].

Ïðè èçó÷åíèè ðàííèõ ìàðêåðîâ ïî÷å÷íîãî ïî-

âðåæäåíèÿ ó ëèö ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãè-

åé áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äàæå íåçíà÷èòåëüíàÿ

àëüáóìèíóðèÿ â ïðåäåëàõ 30–300 ìã/ñóò, êîòîðàÿ

ïîëó÷èëà íàçâàíèå «ìèêðîàëüáóìèíóðèè» (ÌÀÓ)

àññîöèèðóåòñÿ ñ õóäøèì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì

ïðîãíîçîì. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÌÀÓ îòðàæàåò íàëè-

÷èå â îðãàíèçìå ãåíåðàëèçîâàííîé ýíäîòåëèàëüíîé

äèñôóíêöèè, êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü ÿâëÿåòñÿ ïðè-

÷èíîé óñêîðåííîãî àòåðîãåíåçà è ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ ïî÷å÷íîãî ôèáðîçà [8].

Îäíèì èç äîñòèæåíèé ñîâðåìåííîé íåôðîëîãèè

ÿâèëîñü íàó÷íîå îáîñíîâàíèå ïîëîæåíèÿ î òîì, ÷òî

ìåõàíèçìû ïðîãðåññèðîâàíèÿ (ôîðìèðîâàíèÿ ïî÷å÷-

íîãî ôèáðîçà) ðàçëè÷íûõ íåôðîïàòèé íà îïðåäåëåí-

íûõ ýòàïàõ èäåíòè÷íû. Äàííîå ïîëîæåíèå ëåãëî â

îñíîâó ðàçðàáîòêè ðåíîïðîòåêòèâíîé ñòðàòåãèè.

Èñõîäÿ èç îñíîâíîé öåëè ðåíîïðîòåêöèè – çà-

ìåäëåíèå òåìïîâ íàðàñòàíèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòà-
1 Äîëîæåíî íà Ïëåíóìå Ïðàâëåíèÿ Íàó÷íîãî Îáùåñòâà Íå-

ôðîëîãîâ Ðîññèè. Ìîñêâà, 17-18 îêòÿáðÿ 2007 ãîäà.
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òî÷íîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íîé ïàòîëîãèåé ïî-

÷åê – ñòàëè èçó÷àòüñÿ, òàê íàçûâàåìûå «ïðåäèê-

òîðû» ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðåíàëüíîé äèñôóíêöèè.

Àíàëèçèðóÿ èõ ïåðå÷åíü, íå òðóäíî çàìåòèòü ÿâ-

íîå ñõîäñòâî ñ òðàäèöèîííûìè ôàêòîðàìè ðèñêà

(ÔÐ) ñåðäå÷íî- ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé (òàáë. 2).

Â êîíöå 90-õ ãîäîâ ñòàëè èçâåñòíû ðåçóëüòàòû

êðóïíûõ ìíîãîöåíòðîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ ó ïàöèåíòîâ ñ ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ èëè ó áîëüíûõ ñ îñòðûì èíôàð-

êòîì ìèîêàðäà. Â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ èçó÷àëàñü

ýôôåêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðå-

ïàðàòîâ, â òîì ÷èñëå, èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèí I -

ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà (èÀÏÔ) è àíòàãîíèñòîâ

ÀÒ
1
- ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II (áëîêàòîðû ðåöåï-

òîðîâ àíãèîòåçèíà – ÁÐÀ). Îêàçàëîñü, ÷òî ñðåäè

ïàöèåíòîâ ñ ñåðäå÷íî- ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿ-

ìè, íî áåç ïåðâè÷íîé ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè, îòìå÷à-

åòñÿ î÷åíü âûñîêèé èñõîäíûé óðîâåíü ëèö ñî ñíè-

æåííîé ñêîðîñòüþ êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, ïðè÷åì

èÀÏÔ è àíòàãîíèñòû ÀÒ
1
 ðåöåïòîðîâ îáëàäàþò

ÿâíûìè ðåíîïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè (òàáë. 3).

Òàêèì îáðàçîì, ê êîíöó XX ñòîëåòèÿ íàçðåëà

íàñóùíàÿ íåîáõîäèìîñòü ñîçäàíèÿ åäèíîé êîíöåï-

òóàëüíîé ìîäåëè, êîòîðàÿ ìîãëà áû:

• Ëèêâèäèðîâàòü òåðìèíîëîãè÷åñêèå ðàçíîãëà-

ñèÿ â îòíîøåíèè ïîíÿòèé «óìåðåííàÿ ïî÷å÷íàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü» è «íà÷àëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòà-

òî÷íîñòü»;

• Îòðàçèòü åäèíûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèç-

ìû ïðîãðåññèðîâàíèÿ êàê ïåðâè÷íîé, òàê è âòîðè÷-

íîé ïàòîëîãèè ïî÷åê;

• Ñïîñîáñòâîâàòü âûðàáîòêå åäèíîãî ïîäõîäà

ê ïðîâåäåíèþ è ê îöåíêå ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà èçó÷åíèå ñâÿçè ÔÐ ñ

ïîâðåæäåíèåì ïî÷åê;

Таблица 1

Научные данные, накопленные к концу XX столетия, и их оценка

Данные

ТПН у лиц на ЗПТ приводит к нарастанию сердечно�сосу�
дистой заболеваемости и смертности

Умеренное увеличение Cr сыворотки крови (1,2 мг%) у лиц
с ССП ассоциируется с нарастанием сердечно�сосудистой
и общей смертности

МАУ в общей популяции ассоциируется с повышением риска
ССП, а у лиц с сердечно�сосудистыми заболеваниями со�
провождается нарастанием риска смерти

Механизмы прогрессирования (формирование почечного
фиброза) различных нефропатий на определенных этапах
идентичны

Оценка (выводы)

• гиперволемия
• нарушения минерального обмена
• повышение ПТГ
• окислительный и воспалительный стресс
• ДЛП
• атерогенез
• АД
• артериолосклероз
• кальцификация сосудов

• Даже «умеренная почечная недостаточность» пациентов с
уже сформировавшейся ССП ассоциируется с увеличени�
ем риска сердечно�сосудистой и общей смерти

• МАУ – маркер генерализованной эндотелиальной дис�
функции (проницаемости сосудов), а ее появление ведет к
акцелерации атерогенеза

• Мероприятия по замедлению процессов прогрессирова�
ния (нефро� или ренопротекция) схожи при различных не�
фропатиях: иАПФ, БРА и др.

Примечание. ТПН – терминальная почечная недостаточность, ЗПТ – заместительная почечная терапия, ПТГ – парат�
гормон, ДЛП – дислипопротеидемия, АД – артериальная гипертензия, Cr – креатинин, ССП – сердечно�сосудистая
патология, МАУ – микроальбуминурия, иАПФ – ингибиторы ангиотензин I�превращающего фермента, БРА – блокаторы
(антагонисты) АТ1�рецепторов ангиотензина II.

Таблица 2

«Предикторы» прогрессирования ренальной дисфункции и факторы риска
сердечно�сосудистых заболеваний

Предикторы прогрессирования почечной недостаточности при
первичной почечной патологии (гломеруло� и тубулопатии)

• Возраст
• Мужской пол
• Артериальная гипертензия
• Гипергликемия
• Дислипопротеидемия
• Табакокурение
• Увеличение активности симпатической нервной системы
• Ожирение
• Протеинурия
• Высокобелковая диета

Традиционные факторы риска сердечно�сосудистых забо�
леваний

• Возраст
• Мужской пол
• Артериальная гипертензия
• Сахарный диабет
• Дислипопротеидемия
• Табакокурение
• Стресс
• Ожирение
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• Ïðîàíàëèçèðîâàòü ðàçëè÷íûå ôàêòîðû ðèñêà

ñ ïîñëåäóþùåé ðàçðàáîòêîé åäèíîé ñòðàòåãèè ïðî-

ôèëàêòèêè ïîðàæåíèÿ ïî÷åê è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òîé ñèñòåìû.

Ðåøåíèå ýòèõ çàäà÷ ïðåäñòàâëÿëîñü êðàéíå

íåîòëîæíûì ìåðîïðèÿòèåì, ÷òîáû íå ïîâòîðèòü

õîðîøî èçâåñòíûé ïðèìåð èç äðåâíåé ìèôîëîãèè –

î Âàâèëîíñêîé áàøíå.

Çà ðàçðàáîòêó êîíöåïòóàëüíîé ìîäåëè âçÿëèñü

÷ëåíû Íàöèîíàëüíîãî Ïî÷å÷íîãî Ôîíäà ÑØÀ ïðè

ïîääåðæêè ôèðìû Amgen®. Îáðàçîâàííûå êîìè-

òåòû â ÑØÀ K/DOQI [1], à â Åâðîïå è äðóãèõ ÷à-

ñòÿõ ìèðà KDIGO âûðàáîòàëè è îáîñíîâàëè êîí-

öåïòóàëüíóþ ìîäåëü õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê

[2]. Â äàííîé ìîäåëè ïðåäóñìàòðèâàåòñÿ ïåðåõîä

îò çäîðîâîãî ñîñòîÿíèÿ ê òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè è ñìåðòè ÷åðåç ðÿä ýòàïîâ, âêëþ-

÷àþùèõ óâåëè÷åíèå âåðîÿòíîñòè ïîÿâëåíèÿ ïî-

âðåæäåíèÿ ïî÷åê (ïðè íàëè÷èè ôàêòîðîâ ðèñêà) è

ðàçâèòèå ñîáñòâåííî ïîâðåæäåíèÿ ñ ïîñëåäóþùèì

ñíèæåíèåì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè

(ÑÊÔ).

Òàêèì îáðàçîì, êîíöåïòóàëüíàÿ ìîäåëü ÕÁÏ

âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå ìîìåíòû:

• Âî-ïåðâûõ, ñàìó ÕÁÏ, ñîñòîÿùóþ èç ïîâðåæ-

äåíèÿ, ñíèæåíèÿ ÑÊÔ è ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òè (ïî ñóòè, ðàçëè÷íûå ñòàäèè ÕÁÏ)

• Âî-âòîðûõ, ÔÐ âîçíèêíîâåíèÿ è ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ ÕÁÏ, ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè è ëåòàëüíûõ èñõîäîâ.

• Â-òðåòüèõ, îñëîæíåíèÿ íà êàæäîé èç ñòàäèé

ýâîëþöèè ÕÁÏ, ñ ó÷åòîì ÷àñòîòû èõ ðàçâèòèÿ.

• Â-÷åòâåðòûõ, õàðàêòåð äèàãíîñòè÷åñêèõ, ïðî-

ôèëàêòè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé íà êàæ-

äîì èç ýòàïîâ ýâîëþöèè ÕÁÏ.

Íàïîìíèì, ÷òî ÕÁÏ îïðåäåëÿþò êàê: «Íàëè-

÷èå ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê èëè ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ôóí-

êöèè ïî÷åê â òå÷åíèå òðåõ ìåñÿöåâ è áîëåå, íåçà-

âèñèìî îò äèàãíîçà» [1].

Ïðèìå÷àòåëüíû äîáàâëåíèÿ, ñäåëàííûå êîìè-

òåòîì KDIGO â 2004 ãîäó, êàñàþùèåñÿ áîëüíûõ

ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè: «Âñå áîëüíûå ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè, âíå çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ

ÑÊÔ, íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ìàðê¸ðîâ ïî÷å÷íî-

ãî ïîâðåæäåíèÿ, îòíîñÿòñÿ ê êàòåãîðèè ÕÁÏ»[2].

Ýêñïåðòû KDIGO ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî îïðåäå-

ëåíèå ÕÁÏ íå âêëþ÷àåò óêàçàíèé íà ïðè÷èíó ïî-

÷å÷íîãî çàáîëåâàíèÿ (íîçîëîãèþ) ïîòîìó, ÷òî

«èäåíòèôèêàöèÿ ïðè÷èíû ïî÷å÷íîãî çàáîëåâàíèÿ

ñîñòàâëÿåò êàê ðàç îäíó èç çàäà÷ âûÿâëåíèÿ ÕÁÏ,

åå óñòàíîâëåíèå ìîæåò ïðèâåñòè ê èçìåíåíèÿì â

ëå÷åíèè ÕÁÏ». È ëèøü â èñêëþ÷èòåëüíûõ ñëó÷à-

ÿõ «äèàãíîç ÕÁÏ ìîæåò áûòü óñòàíîâëåí è áåç

äåòàëèçàöèè (äèàãíîñòèêè) åå ïðè÷èíû, òàê êàê äëÿ

äèàãíîñòèêè ïî÷å÷íîãî çàáîëåâàíèÿ â îäíèõ ñëó-

÷àÿõ òðåáóþòñÿ ìåòîäû, êîòîðûå íå âñåãäà äîñ-

òóïíû, à â äðóãèõ – äèàãíîç ïî÷å÷íîãî çàáîëåâà-

íèÿ íå óäàåòñÿ óñòàíîâèòü, íåñìîòðÿ íà òùàòåëü-

íî ïðîâåäåííîå îáñëåäîâàíèå» [2].

Òåðìèí «ÕÁÏ» ó íàñ â ñòðàíå ïðîøåë òðóäíûé

ïóòü ëèíãâèñòè÷åñêîé èäåíòèôèêàöèè îò ñáîðíîãî

ïîíÿòèÿ «õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê», «õðî-

íè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè» äî íàñòîÿ-

ùåãî çíà÷åíèÿ. Ïî ýòèì âîïðîñàì ìû âûñêàçûâà-

ëèñü íà ñòðàíèöàõ ïå÷àòè [9]. Íà ñàìîì äåëå, ïî-

íÿòèå «ÕÁÏ» ÿâëÿåòñÿ «íàäíîçîëîãè÷åñêèì», äî

íåêîòîðîé ñòåïåíè ñèíäðîìíûì, ïîñêîëüêó â åãî

îñíîâå ëåæàò åäèíûå ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ

ïî÷å÷íîãî ôèáðîçà ïðè ðàçëè÷íûõ íåôðîïàòèÿõ.

Ýòî è ïîä÷åðêèâàåòñÿ â öèòèðîâàííûõ âûøå çàê-

ëþ÷åíèÿõ ýêñïåðòîâ K/DOQI è KDIGO.

Ïðîöåññ äèàãíîñòèêè ÕÁÏ, êîòîðàÿ, êàê óæå

óêàçûâàëîñü âûøå, â êîíöåïòóàëüíîé ñõåìå ïðåä-

ñòàâëåíà «ïîâðåæäåíèåì», «ñíèæåíèåì ÑÊÔ» è «ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ» íà÷èíàåòñÿ ñ óñòàíîâ-

ëåíèÿ ïðèçíàêîâ ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû.

Â öåëîì àëãîðèòì äèàãíîñòèêè ÕÁÏ äîâîëüíî

ïðîñò (ðèñ. 1). Íåîáõîäèìî óñòàíîâèòü ìàðê¸ðû

ïî÷å÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ, êîòîðûå âíå çàâèñèìîñòè

îò óðîâíÿ ÑÊÔ áóäóò ïîäòâåðæäàòü íàëè÷èå ýòîãî

Таблица 3

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

Название исследования Число обследо� Цель Среднее значение % пациентов с СКФ
ванных больных исследования СКФ мл/мин/1.73 м2 менее 60 мл/мин/1.73 м2

Больные с сердечной недостаточностью

SOLVD 6630 Эналаприл 70,4 32
DIG 6800 Дигоксин 61,6 46
CIBIS�2 2647 Бисопролол 77.5 33
CHARM 2680 Кандесартан 69 35

Больные с острым инфарктом миокарда

SAVE 2183 Каптоприл 70 33
VAZIANT 14527 Каптоприл
Вальсартан 70.2 34
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ñîñòîÿíèÿ. Ê ìàðê¸ðàì ïî÷å÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ

îòíîñÿò ìèêðîàëüáóìèíóðèþ, ÿâíóþ ïðîòåèíóðèþ,

èçìåíåíèÿ â îñàäêå îáùåãî àíàëèçà ìî÷è, äàííûå

âèçóàëèçèðóþùèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ è ò.ä.

Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â ñëó÷àÿõ èõ îòñóòñòâèÿ,

â êà÷åñòâå ìàðê¸ðà ïî÷å÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ ìî-

æåò âûñòóïàòü ñíèæåíèå ÑÊÔ ìåíåå 60 ìë/ìèí/

1,73ì2. Ïðè äàííûõ çíà÷åíèÿõ ÑÊÔ ôèáðîòè÷åñ-

êèå èçìåíåíèÿ â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå óæå çíà÷è-

òåëüíû, à ìàññà äåéñòâóþùèõ íåôðîíîâ ïî îïðå-

äåëåíèþ Ì.ß. Ðàòíåð è ñîàâò. [10] ñíèæåíà, ïî

êðàéíåé ìåðå, âäâîå. Ïðè äðóãèõ çíà÷åíèÿõ ÑÊÔ,

êîòîðûå ïðåâûøàþò 60, íî íèæå 90 ìë/ìèí/1,73ì2,

à ìàðêåðû ïî÷å÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ îòñóòñòâóþò,

íåîáõîäèì ó÷åò ÔÐ. Â ýòîì ñëó÷àå â äèàãíîçå ìîæ-

íî îòðàçèòü ñòåïåíü ñíèæåíèÿ ÑÊÔ. Ïîìèìî óêà-

çàííûõ âûøå ê ìàðêåðàì ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ìîæ-

íî òàêæå îòíåñòè èçìåíåíèÿ â àíàëèçàõ êðîâè è

ìî÷è, õàðàêòåðíûå äëÿ «òóáóëÿðíûõ ñèíäðîìîâ»

(ïî÷å÷íûé òóáóëÿðíûé àöèäîç, íåôðîãåííûé äèà-

áåò, ñèíäðîì Ôàíêîíè è ò.ä.) è ïàòîìîðôîëîãè÷åñ-

êèå èçìåíåíèÿ ïðè íåôðîáèîïñèè.

Íàèáîëåå ðàííèì è ÷óâñòâèòåëüíûì ïðèçíàêîì

ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ó ëèö áåç ïåðâè÷íîé ïî÷å÷íîé

ïàòîëîãèè, íàïðèìåð, ó ïàöèåíòîâ ñ ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè, ÿâëÿåòñÿ ìèêðîàëüáó-

ìèíóðèÿ (ÌÀÓ – òàáë. 4).

Ïðè îöåíêå ÌÀÓ ýêñïåðòû Åâðîïåéñêîãî êî-

ìèòåòà KDIGO îòäàþò ïðåäïî÷òåíèå ñîîòíîøå-

íèþ àëüáóìèí/êðåàòèíèí â óòðåííåé ïîðöèè ìî÷è.

Äàííîå ñîîòíîøåíèå, âûðàæåííîå â åäèíèöàõ ìã/ã

ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâóåò ñóòî÷íîé

ÌÀÓ â ìã çà ñóòêè. Íîðìàëüíûìè ïðèçíàþòñÿ

çíà÷åíèå <30 ìã/ã, õîòÿ ñóùåñòâóþò ãåíäåðíûå

ðàçëè÷èÿ (ñì. òàáë. 4). Ïîêàçàòåëè àëüáóìèíóðèè,

óêëàäûâàþùèåñÿ â ãðàäàöèþ îò 30 äî 300 ìã/ã,

ñîîòâåòñòâóþò ïîíÿòèþ «ìèêðîàëüáóìèíóðèè», à

ñâûøå 300 ìã/ã – «ìàêðîàëüáóìèíóðèè» èëè «êëè-

íè÷åñêîé ïðîòåèíóðèè». Ýêñïåðòû KDIGO óêàçû-

âàþò íà íåñîñòîÿòåëüíîñòü òåðìèíîâ «ìèêðîàëü-

áóìèíóðèÿ», «ìàêðîàëüáóìèíóðèÿ» è, ñîãëàøàÿñü

ñ èõ èñïîëüçîâàíèåì â íàñòîÿùèé ìîìåíò, ïðåäïî-

ëàãàþò, ÷òî â áóäóùåì îíè ïîäëåæàò îòìåíå èëè

çàìåíå.

Òî, ÷òî íèæíèì ïîðîãîì ÌÀÓ áûë èçáðàí óðî-

âåíü ýêñêðåöèè àëüáóìèíà â 30 ìã/ã, ýêñïåðòû

KDIGO îáúÿñíÿþò ñëåäóþùèìè ïðè÷èíàìè:

• Äàííûé óðîâåíü ïðèìåðíî â 2-3 ðàçà âûøå

íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé ó çäîðîâûõ ëþäåé.

• Áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ êðàéíå ðåäêè ó ìóæ-

÷èí è æåíùèí ìîëîæå 40 ëåò.

• ßâëÿåòñÿ íàäåæíûì è ñàìûì ðàííèì ìàðê¸-

ðîì ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå

(ÑÄ), ãëîìåðóëÿðíûõ çàáîëåâàíèÿõ, ãèïåðòåíçèè.

• Áîëåå âûñîêîé ÌÀÓ ñîïóòñòâóþò îñëîæíå-

íèÿ â âèäå óñêîðåííîãî ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïîðàæå-

íèÿ ïî÷åê, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé âíå

çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ÑÄ.

• Ëå÷åíèå, íàïðàâëåííîå íà óìåíüøåíèå ÌÀÓ

ñîïðîâîæäàåòñÿ çàìåäëåíèåì ïðîãðåññèðîâàíèÿ,

êàê äèàáåòè÷åñêîé, òàê è íåäèàáåòè÷åñêîé íåôðî-

ïàòèé.

Ñëåäóåò òàêæå èìåòü â âèäó, ÷òî ïðåäëàãàå-

ìûå ãðàäàöèè ÌÀÓ ñ áîëüøîé äîñòîâåðíîñòüþ

õàðàêòåðèçóþò îòíîñèòåëüíûé ðèñê ÈÁÑ ó ïàöè-

åíòîâ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé [11]. Êðîìå

Рис. 1. Алгоритм диагностики ХБП.

Таблица 4

Критерии оценки альбуминурии (KDIGO)

Суточная экскреция Концентрация Отношение альбумин/креатин Терминология
альбумина (мг/день) альбумина мг/л в одноразовой порции мочи*

мг/ммоль мг/г

< 30 < 20 < 3 < 30 норма
М: < 2 М: < 20
Ж: < 3 Ж: < 30

30�300 20�200 3�30 30�300 «микроальбуминурия»**
М: 2�20 М: 20�200
Ж: 3�30 Ж: 30�300

> 300 > 200 > 30 > 300 «макроальбуминурия»**
М: > 20 М: > 200 «клиническая протеинурия»
Ж: > 30 Ж: > 300

Примечание: * – предпочтительнее использовать утреннюю порцию мочи; ** – термины не точны и возможно в будущем
подлежат отмене.
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òîãî, â îáùåé ïîïóëÿöèè íàñåëåíèÿ, óêàçàííûå ãðà-

äàöèè ÌÀÓ àññîöèèðóþòñÿ ñ áîëåå øèðîêèì ðàñ-

ïðîñòðàíåíèåì äèñôóíêöèè ïî÷åê, à ñàìà ÌÀÓ

îáíàðóæèâàåò îòðèöàòåëüíóþ êîððåëÿöèîííóþ çà-

âèñèìîñòü ñ ÑÊÔ, ïðîÿâëÿÿ òåì ñàìûì ïðåäèê-

òîðíóþ ðîëü â îòíîøåíèè ïðîãíîçà óõóäøåíèÿ ôóí-

êöèè ïî÷åê (ðèñ. 2).

Ñëåäóþùèì ïîêàçàòåëåì, âõîäÿùèì â ïîíÿòèå

ÕÁÏ, ÿâëÿåòñÿ ÑÊÔ.

Ïîðîãîâûì çíà÷åíèåì ÑÊÔ, äîñòàòî÷íûì äëÿ

ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ÕÁÏ, äàæå â îòñóòñòâèè ìàð-

êåðîâ ïî÷å÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ, ÿâëÿåòñÿ åå âåëè-

÷èíà, ðàâíàÿ èëè íèæå 60 ìë/ìèí/1,73 ì2. Ýêñïåð-

òû KDIGO ñ÷èòàþò, ÷òî òàêîå çíà÷åíèå äàííîãî

ïîêàçàòåëÿ èìååò ñëåäóþùèå ïðåèìóùåñòâà:

• Ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî ïîëîâèíó îò íîðìàëü-

íîé ÑÊÔ.

• Õàðàêòåðèçóåò ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî-

÷åê çàäîëãî äî âîçíèêíîâåíèÿ «ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè», îñòàâëÿÿ âðåìÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ïî÷å÷íî-

ãî çàáîëåâàíèÿ è ïðåäóïðåæäåíèÿ ðàçâèòèÿ ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

• Áîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ êðàéíå ðåäêè ó ìóæ-

÷èí è ó æåíùèí ìîëîæå 40 ëåò.

• Ìåíüøèå âåëè÷èíû àññîöèèðóþòñÿ ñ óâåëè-

÷åíèåì ÷àñòîòû îñëîæíåíèé ÕÁÏ.

• Âíå çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ

ÑÄ áîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ ÑÊÔ ñâÿçàíû ñ âûñîêîé

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé çàáîëåâàåìîñòüþ è ñìåðò-

íîñòüþ.

Ýêñïåðòû, êàê NKF, òàê è KDIGO, îñîáî ïîä-

÷åðêèâàþò, ÷òî «êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà ñûâî-

ðîòêè êðîâè íå ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ àíàëèçà

ñòåïåíè ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê» áåç ðàñ÷åòà

ÑÊÔ. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ðåàëüíûå âçàè-

ìîîòíîøåíèÿ ìåæäó êîíöåíòðàöèåé êðåàòèíèíà

ïëàçìû êðîâè è ÑÊÔ ñóùåñòâåííûì îáðàçîì îò-

ëè÷àþòñÿ îò èäåàëüíîé ðàñ÷åòíîé êðèâîé. Ïîñëå-

äíåå âûðàæàåòñÿ â òîì, ÷òî ìíîãèå ïàöèåíòû, îñî-

áåííî ïîæèëûå ëþäè, ñ íîðìàëüíûìè çíà÷åíèÿìè

êðåàòèíèíà ïëàçìû êðîâè, èìåþò ñóùåñòâåííîå

ñíèæåíèå ÑÊÔ äî 40 è ìåíåå ìë/ìèí/1.73 ì2. Òà-

êîå ïîëîæåíèå èëëþñòðèðóåòñÿ è õîðîøî èçâåñò-

íûìè äàííûìè î ñîîòâåòñòâèè êîíöåíòðàöèé ñû-

âîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà âåëè÷èíàì ÑÊÔ â çàâè-

ñèìîñòè îò âîçðàñòà è ïîëà (òàáë. 5) [1]. Â ýòîé

òàáëèöå ïðèâåäåíû óðîâíè êðåàòèíèíà â ñûâîðîò-

êå êðîâè, ñîîòâåòñòâóþùèå çíà÷åíèþ ÑÊÔ, ðàâíî-

ìó 60 ìë/ìèí (âåðõíÿÿ ãðàíèöà, ïîçâîëÿþùàÿ äè-

àãíîñòèðîâàòü íàëè÷èå ÕÁÏ, ïðè îòñóòñòâèè äðó-

ãèõ ïðèçíàêîâ ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê).

Èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå â íàøåé êëèíèêå,

â êîòîðûõ îöåíèâàëàñü ñòàäèÿ ÕÁÏ, óñòàíîâëåí-

íàÿ íà îñíîâå îïðåäåëåíèÿ ÑÊÔ ðàçíûìè ìåòîäà-

ìè, ïðè êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå êðî-

âè, êîòîðóþ äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè ïðèíèìàëè çà

âåðõíþþ ãðàíèöó íîðìû (≤0,132 ììîëü/ë), ïîêàçà-

ëè, ÷òî ïðè îðèåíòèðîâêå òîëüêî íà òàêîé óðîâåíü

êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè êðîâè, ïðèìåðíî 30% áîëü-

íûõ ñ ÑÊÔ ìåíåå 60 ìë/ìèí/1,73 ì2 îêàçûâàþòñÿ

íå ó÷òåííûìè (òàáë. 6).

Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî íåêîòîðûå ïàöèåíòû,

èìåþùèå «íîðìàëüíûé óðîâåíü êðåàòèíèíà êðî-

Рис. 2. Микроальбуминурия, как предиктор снижения фун�
кции почек в общей популяции (собственные данные).

Возраст Мужчины Женщины
мг/дл/мкмоль/л мг/дл/мкмоль/л

30 1,47 / 129,9 1,13 / 99,9
40 1,39 / 122,9 1,08 / 95,5
50 1,34 / 118,5 1,03 / 91,1
60 1,30 / 114,9 1,00 / 88,4
70 1,26 / 111,4 0,97 / 85,8
80 1,23 / 108,7 0,95 / 84,0

Таблица 5

Концентрации креатинина в сыворотке крови,
соответствующие уровню СКФ 60 мл/мин
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âè», íà ñàìîì äåëå óæå ìîãóò íóæäàòüñÿ â íà÷àëå

ÇÏÒ (ñì. òàáë. 6).

Ñïðàâåäëèâîñòè ðàäè, îáðàòèì âíèìàíèå è íà

òî, ÷òî óðîâåíü êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå (0,132

ììîëü/ë), ïðèíÿòûé íàìè çà «óñëîâíî íîðìàëüíûé»

(ñì. òàáë. 6), ñåé÷àñ óæå ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê

íåñêîëüêî ïîâûøåííûé. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîñëå-

æèâàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê óìåíüøåíèþ ãðàíèö «íîð-

ìû» äëÿ êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà.

Êðîìå òîãî, ñïåöèàëèñòû â îáëàñòè êëèíè÷åñêîé

ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè íàêîíåö-òî íà÷àëè ó÷è-

òûâàòü ãåíäåðíûå ðàçëè÷èÿ â îòíîøåíèè äàííîãî

ïàðàìåòðà. Òàêîé ïîäõîä ñëåäóåò òîëüêî ïðèâåò-

ñòâîâàòü, îäíàêî, íà íàø âçãëÿä, íèêàêèå êîððåê-

òèðîâêè «íîðì» êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè íå ìîãóò

çàìåíèòü îïðåäåëåíèå âåëè÷èíû ÑÊÔ òåì èëè

èíûì îáùåïðèíÿòûì ñïîñîáîì.

Â îáùåé ïîïóëÿöèè íàñåëåíèÿ â âîçðàñòå 45-74

ëåò ñíèæåíèå ÑÊÔ íèæå 60 ìë/ìèí âûñòóïàåò â

êà÷åñòâå íåçàâèñèìîãî ôàêòîðà ðèñêà îñòðîãî èí-

ôàðêòà ìèîêàðäà (ÎÈÌ), îáùåé è ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòîé ñìåðòíîñòè [12]. Ïî äàííûì àíàëèçà, âêëþ-

÷àâøåãî îêîëî 500 000 ëèö, íèæíèé ïîðîã ñíèæå-

íèÿ ÑÊÔ, ïðè êîòîðîì îòìå÷àëñÿ ðîñò

îòíîñèòåëüíîãî ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåð-

òíîñòè ðàâíÿëñÿ 75 ìë/ìèí/1,73 ì2 [13].

Çàìåòèì, ÷òî âî âñåõ ýòèõ ñëó÷àÿõ ðå÷ü íå èäåò

îá «óìåðåííîé èëè íà÷àëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè», óðîâåíü êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè êðîâè ó

âñåõ îáñëåäîâàííûõ ïðè òàêèõ çíà÷åíèÿõ ÑÊÔ îñ-

òàâàëñÿ íîðìàëüíûì.

Ïî íàøèì äàííûì, óðîâåíü ÑÊÔ ó áîëüíûõ ñ

ÈÁÑ, äîêóìåíòèðîâàííîé ïî äàííûì êîðîíàðîãðà-

ôèè, îïðåäåëÿåò íåêîòîðûå ïàðàìåòðû ðåìîäåëè-

ðîâàíèÿ ñåðäöà, ñâÿçàí ñ ôóíêöèîíàëüíûìè êëàñ-

ñàìè (ÔÊ) ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ñòåíîêàð-

äèè (ðèñ. 3).

Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé, òàêæå ïîêà-

çàëè, ÷òî ñòåïåíü âûðàæåííîñòè è ðàñïðîñòðàíåí-

Таблица 6

Частота выявления стадий ХБП (в %)
при оценке СКФ различными методами у

пациентов с первичной почечной патологией
(n=5943) и уровнем креатинина сыворотки

крови ≤ 0,132 ммоль/л (собственные данные)

Метод Частота выявления стадии ХБП (%)
определения I II III IV V
СКФ

CCr 40,87 36,35 21,27 1,40 0,12
MDRD

7
16,99 48,73 34,07 0,20 0,00

MDRD
abbr

18,16 51,93 29,92 0,00 0,00
Cockcroft�Gault 41,11 39,95 18,73 0,22 0,00
CCr/CUr 13,39 35,81 45,28 5,12 0,40
Итого: X

средн.
26,2 42,5 29,9 1,39 0,10

Примечание. CCr – клиренс креатинина, MDRD
7
 – седьмой

вариант формул для расчета СКФ по результатам исследо�
вания MDRD, MDRD

abbr
 – “краткая” формула MDRD,

Cockcroft�Gault – расчетная величина клиренса креатини�
на по формуле D.W. Cockcroft и M.H. Gault, CCr/CUr – полу�
сумма клиренсов креатинина и мочевины.

Ремоделирование

ФК сердечной недостаточности

ФК стенокардии

Рис. 3. Связь СКФ у больных с ИБС (n=300) с процессами
ремоделирования миокарда (толщина межжелудочковой
перегородки в диастолу), выраженностью сердечной недо�
статочности и с тяжестью стенокардии (собственные дан�
ные).
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íîñòè êîðîíàðíîãî àòåðîñêëåðîçà ó áîëüíûõ ñ ÈÁÑ

(íå èìåþùèõ êàêèõ-ëèáî ïðèçíàêîâ «ïåðâè÷íîé»

ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè), îöåíåííîãî ñ ïîìîùüþ äàí-

íûõ êîðîíàðîãðàôèè, íàõîäèòñÿ â îáðàòíîé çàâè-

ñèìîñòè îò óðîâíÿ ÑÊÔ (ðèñ. 4). Êîíå÷íî, è â ýòîì

ñëó÷àå íå ïðèõîäèòñÿ ãîâîðèòü î êàêîé-ëèáî «óìå-

ðåííî-âûðàæåííîé» ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Âîçâðàùàÿñü ê êëàññèôèêàöèè ÕÁÏ, íàïîìíèì,

÷òî îíà ïðåäïîëàãàåò ãðàäàöèè ÑÊÔ, ñîîòâåòñòâó-

þùèå îïðåäåëåííûì ñòàäèÿì, êîòîðûõ âûäåëÿåò-

ñÿ ïÿòü. Òîëüêî ïîñëåäíÿÿ, ïÿòàÿ ñòàäèÿ ÕÁÏ ïî-

ëó÷èëà íàçâàíèå «ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè», òðå-

áóþùåé íà÷àëà ÇÏÒ. Äàííàÿ êëàññèôèêàöèÿ,

ïðåäëîæåííàÿ ýêñïåðòàìè NKF è êîìèòåòîì K/

DOQI, ïîëó÷èëà äàëüíåéøèå óòî÷íåíèÿ â ïðåäëî-

æåíèÿõ êîìèòåòà KDIGO (òàáë. 7) [2]. Ýòîò êîìè-

òåò ðåêîìåíäîâàë îòðàæàòü áîëüíûõ ïîñëå òðàíñ-

ïëàíòàöèè (äîáàâëåíèå ê îïðåäåëåíèþ ÕÁÏ ñóô-

ôèêñà «ò») è ïàöèåíòîâ íàõîäÿùèõñÿ íà ÇÏÒ,

(äîáàâëåíèå ñóôôèêñà «ä»).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ çåì-

íîãî øàðà ïðîâåäåíû ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëå-

äîâàíèÿ ñ öåëüþ óòî÷íåíèÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòè

ÕÁÏ â ðàçíûõ ðåãèîíàõ ìèðà. Ñâåäåíèÿ î ðåçóëü-

òàòàõ ðÿäà ýòèõ ðàçðàáîòîê ìîæíî íàéòè, íàïðè-

ìåð, â îäíîì èç íàøèõ îáçîðîâ [14]. Òåì íå ìåíåå,

íàèáîëåå êðóïíûìè ÿâëÿþòñÿ èññëåäîâàíèÿ

NHANES II è III, ïðîâåäåííûå â ÑØÀ. Â ñîîò-

âåòñòâèè ñ äàííûìè ýòèõ èññëåäîâàíèé ðàñïðîñò-

ðàíåííîñòü ÕÁÏ ÷ðåçâû÷àéíî øèðîêà è äîñòèãà-

åò 13% íàñåëåíèÿ ÑØÀ, ÷òî ñîñòàâëÿåò 26 ìëí

÷åëîâåê. Ïðè÷åì, áîëüøèíñòâî áîëüíûõ îòíîñèò-

ñÿ ê ïåðâûì òðåì ñòàäèÿì ÕÁÏ (òàáë. 8).

Ïî íàøèì äàííûì, õîòÿ è ïîëó÷åííûì íà äî-

âîëüíî îãðàíè÷åííîì êîíòèíãåíòå íàñåëåíèÿ îäíî-

ãî èç ðåãèîíîâ ÐÔ, ðàñïðîñòðàíåííîñòü ðàííèõ ñòà-

äèé ÕÁÏ òàêæå îêàçàëàñü âåñüìà çíà÷èòåëüíîé è

äîñòèãàëà 36% (ðèñ. 5).

Â ïîñëàíèè îðãêîìèòåòà ìåæäóíàðîäíîãî äíÿ

ïî÷êè 8 ìàðòà 2007 ãîäà [16] ïîä÷åðêèâàþòñÿ òðè

А (r
s
=�0.26 p<0.00006 n=228)

Б (r
s
=�0.23 p<0.0003 n=228)

Полуколичественная оценка тяжести коронарного атероск�
лероза (А – по методу D.R.Sullivan; Б – по методу G.G.Gensini).

Рис. 4. Зависимость степени выраженности и распростра�
ненности коронарного атеросклероза от уровня СКФ у боль�
ных с ИБС [7].

Таблица 7

Стадии хронической болезни почек (NKF/KDIGO)

Ста�
дия

1

2

3

4

5

Описание

Почечное повреждение с N
или 8 СКФ
Почечное повреждение с не�
значительным 9 СКФ
Умеренное снижение СКФ

Выраженное снижение СКФ

Почечная недостаточность

СКФ мл/мин
/1,73 м2

≥ 90

60�89

30�59

15�29

<15 (или диализ)

дополнительные данные и термины

Альбуминурия, протеинурия, гематурия

Альбуминурия, протеинурия, гематурия

Хроническая почечная недостаточность,
начальная почечная недостаточность
Хроническая почечная недостаточность,
выраженная (поздняя) почечная недо�
статочность
Почечная недостаточность, уремия, ко�
нечная стадия почечной болезни

Характер ЗПТ

Используется «т», если
произведена трансплан�
тация почки (ХБП�т)

Используется «д» если
больной на диализе (ГД,
перитонеальный диа�
лиз – ХБП�д)

Классификация по тяжести



14

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №4.

îñíîâíûõ ïðè÷èíû, ïî êîòîðûì ïðîáëåìà ÕÁÏ

èìååò ìèðîâûå ìàñøòàáû.

• Ïåðâûé âîïðîñ: îäèíàêîâû ëè ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûé è ïî÷å÷íûé ïðîãíîçû â ãðóï-

ïàõ ëèö ñ ÕÁÏ 3 ñò. ñ ÑÊÔ îò 59 äî 45 ìë/

ìèí/1,73 ì2 è îò 44 äî 30 ìë/ìèí/1,73 ì2

(KDIGO, 2005)?

Âîçâðàùàÿñü ê äàííûì ýïèäåìèîëîãè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â ÑØÀ (ñì. òàáë. 8),

ìîæíî çàìåòèòü, ÷òî ìåæäó ðàñïðîñòðàíåí-

íîñòüþ òðåòüåé è ÷åòâåðòîé ñòàäèé èìååò-

ñÿ î÷åíü ñóùåñòâåííûé ðàçðûâ. Ýòîò ðàç-

ðûâ ìîæåò áûòü îáúÿñíåí äâîÿêî: âî-ïåðâûõ, ÷àñòü

ïàöèåíòîâ ìîæåò ïîãèáíóòü îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûõ îñëîæíåíèé, íå äîñòèãíóâ ÷åòâåðòîé ñòàäèè.

Âî-âòîðûõ, ìíîãèå áîëüíûå ìîãóò íå ïåðåéòè â

ñëåäóþùóþ ñòàäèþ, ñîõðàíèâ ôóíêöèþ ïî÷åê â

ïðåæíèõ ïðåäåëàõ, â òîì ÷èñëå áëàãîäàðÿ ðåíîï-

ðîòåêòèâíîé òåðàïèè. Äàííûé ôàêò óêàçûâàåò íà

òî, ÷òî ñóùåñòâóþùàÿ ãðàäàöèÿ ÑÊÔ â òðåòüåé

ñòàäèè îò 59 äî 30 ìë/ìèí óæå íå ìîæåò òî÷íî

õàðàêòåðèçîâàòü ïðîãíîç áîëüíûõ ñ ÕÁÏ. Òàê â èñ-

ñëåäîâàíèÿõ 2004 ãîäà A.S.Go è ñîàâò. [17] áûë

îòìå÷åí ðàçëè÷íûé ïðîãíîç â îòíîøåíèè ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé, ãîñïèòàëèçàöèé è ñìåðò-

íîñòè äëÿ áîëüíûõ ñ ÕÁÏ ñ ÑÊÔ â ïðåäåëàõ 59- 45

è 44-30 ìë/ìèí/1,73 ì2.

Ïîñëåäíèå äàííûå ðåòðîñïåêòèâíîãî êîãîðòíî-

ãî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííîãî â çàïàäíîé Èðëàí-

äèè è âêëþ÷àâøåãî 1609 ïàöèåíòîâ, ñâèäåòåëüñòâó-

þò î òîì, ÷òî êàê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ, òàê è îá-

ùàÿ ñìåðòíîñòü ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ ñóùåñòâåííûì

îáðàçîì îïðåäåëÿåòñÿ ãðàäàöèÿìè ÑÊÔ â 30-44 ìë/

ìèí/1,73 ì2 (òîãäà îíà âûøå) è â 45-59 ìë/ìèí/1,73

ì2 (òîãäà îíà íèæå) [18]. Èìåííî ýòè äàííûå, ïî-

âèäèìîìó, ëåãëè â îñíîâó ïðåäëîæåíèé ïî óòî÷íå-

íèþ ãðàäàöèé òÿæåñòè ÕÁÏ UK Consensus

Conference on Early Chronic Kidney Disease [3].

• Ñëåäóþùèì âîïðîñîì, ïðåäñòàâëÿþùèì

áîëüøîé ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ ÿâëÿåòñÿ íèæíèé

ïîðîã ÌÀÓ, îïðåäåëÿþùèé åå ïðåäèêòîðíóþ ðîëü

â îòíîøåíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî è ïî÷å÷íîãî

ïðîãíîçà ó ëèö ñ ðàçëè÷íûìè ñòàäèÿìè ÕÁÏ

Â ïîñëåäíèå ãîäû ðàñòåò ÷èñëî äîêàçàòåëüñòâ

òîãî, ÷òî óðîâåíü ýêñêðåöèè àëüáóìèíà ñ ìî÷îé

íèæå îáùåïðèíÿòûõ êðèòåðèåâ ÌÀÓ («lowgrade

MA») òàêæå àññîöèèðóåòñÿ ñ íàðàñòàíèåì ðèñêà

ðàçâèòèÿ êàðäèîâàñêóëÿðíûõ çàáîëåâàíèé è ñîïðî-

âîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ îáùåé ñìåðòíîñ-

òè äàæå ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé (áåç íàëè-

÷èÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà èëè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåí-

çèè) [19]. Íàïðèìåð, ïðè îáñëåäîâàíèè 1734

ïàöèåíòîâ ñ óìåðåííîé ãèïåðòåíçèåé áûëî îáíà-

ðóæåíî, ÷òî ýêñêðåöèÿ àëüáóìèíà ñ ìî÷îé 2,5-5,0

ìêã/ìèí àññîöèèðîâàëàñü, ïðàêòè÷åñêè, ñ äâóêðàò-

íûì íàðàñòàíèåì, êîððèãèðîâàííûõ íà âîçðàñò,

Таблица 8

Распространенность ХБП в США

Стадия ХБП NHANES II NHANES III Отношение Абсол. число
1988�1994 % 1999�2004% 1994/2004 млн

1 1,71 1,78 1,05 3,6
2 2,7 3,24 1,21 6,5
3 5,42 7,69 1,42 15,5
4 0,21 0,35 1,7 0,7
5 Н.о. Н.о Н.о Н.о
Всего 10,0 13,1 1,30 26,3

Рис. 5.  Распространенность ранних стадий ХБП в РФ у лиц
без первичной почечной патологии (n=371)  [по 15].

Послание от международного
дня почки 8 марта 2007 года

• ХБП широко распространена в мире
� 13% взрослого населения в США
� Особенно подвержены пожилые люди,
пациенты с ССЗ и лица с ФР ССЗ

• ХБП имеет серьезные последствия
� 8 риск ССЗ
� 8 риск СС осложнений
� 8 риск снижения функции почек

• ХБП поддается лечению

Ýòèì ïîñëàíèåì ìîæíî áûëî áû çàêîí÷èòü íà-

ñòîÿùåå ñîîáùåíèå, îäíàêî îñòàþòñÿ îòêðûòûå

âîïðîñû, êîòîðûå õîòåëîñü áû ïîñòàâèòü íà îá-

ñóæäåíèå.
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îòíîñèòåëüíûõ ðèñêîâ ðàçâèòèÿ ÈÁÑ è íàñòóïëå-

íèÿ ñìåðòè [20]. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

PREVEND (ïðîñïåêòèâíîå íàáëþäåíèå äëèòåëü-

íîñòüþ 4,2 ã), â êîòîðîì èçó÷àëèñü ðèñêè ðàçâèòèÿ

de novo àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè è ÑÄ 2 òèïà [21]

â îáùåé ïîïóëÿöèè ïîêàçàëè, ÷òî ó ëèö ñ óðîâíåì

àëüáóìèíóðèè 15-30 ìã/ñóò âåðîÿòíîñòü ïîÿâëåíèÿ

äàííûõ çàáîëåâàíèé â ïîëòîðà-äâà ðàçà áîëüøå,

÷åì ó ëþäåé ñ âåëè÷èíîé ýêñêðåöèè àëüáóìèíà ñ

ìî÷îé ìåíåå 15 ìã/ñóò. Ïðèìåðíî àíàëîãè÷íûå

äàííûå áûëè ïîëó÷åíû è íàìè â îòíîøåíèè óðîâ-

íåé ÀÄ (ðèñ. 6).

Â êîíå÷íîì èòîãå, òåçèñ î òîì, ÷òî ÌÀÓ «íèç-

êèõ ñòåïåíåé» äåéñòâèòåëüíî ñâÿçàíà ñ ïîâûøå-

íèåì ðèñêà íåæåëàòåëüíûõ êàðäèîâàñêóëÿðíûõ

ñîáûòèé è ñìåðòè íàøåë ïîäòâåðæäåíèå â ðàáîòå

J.P. Forman è B.M. Brenner [22], êîòîðûå ïðîàíà-

ëèçèðîâàëè ðåçóëüòàòû ðÿäà êðóïíûõ ïîïóëÿöèîí-

íûõ èññëåäîâàíèé (òàáë. 9).

Ïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ïàòîëîãè-

åé ïî÷åê ïðîòåèíóðèÿ âûñòóïàåò â êà÷åñòâå îñíîâ-

íîãî ïðåäèêòîðà ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ è

ðèñê ôîðìèðîâàíèÿ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè ñóùåñòâåííî çàâèñèò îò óðîâíÿ ýêñê-

ðåöèè áåëêà â íàñòîÿùåå âðåìÿ åäâà ëè êòî-òî

âîçüìåòñÿ îñïàðèâàòü. Îäíàêî, çàâåðøàÿ îáñóæ-

äåíèå ðîëè àëüáóìèíóðèè/ïðîòåèíóðèè â ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèè ÕÁÏ è ðàçâèòèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

îñëîæíåíèé, õîòåëîñü áû âíîâü ïîä÷åðêíóòü ìûñëü

î òîì, ÷òî äàæå ìèíèìàëüíîå íàðàñòàíèå âûäåëå-

íèÿ áåëêà ñ ìî÷îé àññîöèèðóåòñÿ ñ óõóäøåíèåì

ïî÷å÷íîãî ïðîãíîçà. Ïîñëåäíåå íàèáîëåå ÷åòêî

îáîñíîâàíî â îòíîøåíèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïà-

òèè, ïîäòâåðæäåíèåì ÷åìó ìîãóò ñëóæèòü è äàí-

íûå, ïîëó÷åííûå â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ (ðèñ. 7).

Êàê ñëåäóåò èç ðèñ. 8, ó áîëüíûõ ñ ÑÄ òèïîâ 1

è 2 äèñôóíêöèÿ ïî÷åê ðàçëè÷íîé ñòåïåíè ìîæåò

îáíàðóæèâàòüñÿ ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé ïðè ðàçëè÷-

íûõ óðîâíÿõ àëüáóìèíóðèè, íî ïðîòåèíóðèÿ âñåãäà

âûñòóïàåò â êà÷åñòâå ìîùíîãî ôàêòîðà, ïðåäèê-

òîðà ïðîãðåññèðîâàíèÿ. Â òî æå âðåìÿ â íåäèàáå-

òè÷åñêîé ïîïóëÿöèè ñ íîðìàëüíîé èëè óìåðåííî

ñíèæåííîé ÑÊÔ ÌÀÓ ñêîðåå àññîöèèðóåòñÿ ñ íà-

ðàñòàíèåì êàðäèîâàñêóëÿðíûõ ðèñêîâ, ÷åì ñ ïðî-

ãðåññèðîâàíèåì ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Ïîäâîäÿ èòîãè ïðîâåäåííîìó âûøå îáñóæäå-

íèþ íîâûõ âåÿíèé â ïðåäñòàâëåíèÿõ î ÕÁÏ, ïîçâî-

ëèì ñåáå âûñêàçàòü ðÿä ïðåäëîæåíèé, êîòîðûå ïî

íàøåìó ìíåíèþ, ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü äàëüíåé-

øåé àäàïòàöèè äàííîé êîíöåïöèè ê ïðàêòèêå îòå-

÷åñòâåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ.

Âî-ïåðâûõ:

• c ó÷åòîì èìåþùèõñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûõ,

ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì â êà÷åñòâå ìàð-

êåðà ïî÷å÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ ñ÷èòàòü íèæíèì ïî-

ðîãîì ÌÀÓ 15 ìã/ã.

Âî-âòîðûõ:

• íà îñíîâàíèè äàííûõ ïîñëåäíèõ ýïèäåìèîëî-

ãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è ñîëèäàðèçèðóÿñü ñ ìíå-

íèåì ó÷àñòíèêîâ UK Consensus Conference ïðè-

çíàòü öåëåñîîáðàçíûì â III ñò ÕÁÏ âûäåëèòü äâå

ïîäñòàäèè ñî ñëåäóþùåé ãðàäàöèåé ðàñ÷åòíîé

ÑÊÔ (ðÑÊÔ):

À – 45-59 ìë/ìèí/1,73 ì2

Á – 30-44 ìë/ìèí/1,73 ì2

Â-òðåòüèõ:

• Ïðè óêàçàíèè ëþáîé ñòàäèè ÕÁÏ èñïîëüçî-

âàòü ñëåäóþùèå èíäåêñû:

«í» – íîðìîàëüáóìèíóðèÿ (<15 ìã/ã)

«ì» – ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ (15-300 ìã/ã)

«ï» – ïðîòåèíóðèÿ (ïðîãðåññèðîâàíèå)

Èíäåêñ «í» (íîðìîàëüáóìèíóðèÿ;<15 ìã/ã) óêà-

çûâàåòñÿ â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà äèàãíîç ÕÁÏ óñòà-

Рис. 6. АД в группах с различной экскрецией альбумина с
мочой (собственные данные). Включены только случаи с
ACR<300 мг/г). ACR – отношение альбумин/креатинин
(albumin/creatinine ratio), САД – систолическое артериаль�
ной давление, ДАД – диастолическое артериальное давле�
ние. * – различия по сравнению с группой ACR 0–15
достоверны (р<0,01). Вертикальные линии соответствуют
95% доверительному интервалу.
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íîâëåí íà îñíîâàíèè äàííûõ âèçóàëèçèðóþùèõ

ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ (ïîëèêèñòîç ïî÷åê, àíîìà-

ëèè ðàçâèòèÿ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, óìåíüøåíèå

ïî÷åê â ðàçìåðàõ) èëè íà îñíîâàíèè èçìåíåíèé â

àíàëèçàõ êðîâè è ìî÷è («òóáóëÿðíûå ñèíäðîìû»).

Îòìåòêà î íàëè÷èè ÌÀÓ â çàêëþ÷åíèè î ÕÁÏ, ñ

íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, îòðàçèò ñîâðåìåííûå ïîäõî-

äû ê âåäåíèþ òàêèõ áîëüíûõ â îòíîøåíèè âûñîêî-

ãî ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé è îò-

íîñèòåëüíî íèçêîãî ðèñêà â îòíîøåíèè ïðîãðåññè-

ðîâàíèÿ ÕÁÏ. Îòìåòêà î íàëè÷èè ïðîòåèíóðèè

ïîä÷åðêíåò çíà÷åíèå ñïåöèàëüíûõ ðåíîïðîòåêòèâ-

íûõ ìåðîïðèÿòèé è íåîáõîäèìîñòè íàáëþäåíèÿ

áîëüíîãî ó íåôðîëîãà ñ öåëüþ çàìåäëåíèÿ ïðîöåñ-

ñîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ è ïåðåõîäà áîëüíîãî â

ÒÏÍ.

Таблица 9

Риск кардиоваскулярных событий и смерти, ассоциированный
с  «нормальным» уровнем альбуминурии [23]

Исследование

HOPE

LIFE

PREVEND

Copenhagen
Community
Cohort

Copenhagen City
Heart Study

Framingham Hert
Study Offspring

Framingham Heart
Study Offspring

Nord�Trondelag
Health Study

Популяция

Установленные сосудистые
заболевания или СД плюс
один из факторов СС риска
n=9043

Гипертензия и ГЛЖ n=8206
n=40548

Популяция взрослых жите�
лей г. Гронингена, Нидерлан�
ды n=40548

Пожилые люди (50�89 лет)
без явных признаков сердеч�
ной и почечной недостаточ�
ности n=626
Взрослые без ИБС n=2762

Взрослые без гипертензии и
диабета

Взрослые без гипертензии и
диабета n=1568

Взрослые без гипертензии,
диабета, ССБ n=1989

Конечная точка

Смертность от СС �причин,
нефатальные инсульт или
ОИМ

Смертность от СС �причин,
нефатальные инсульт или
ОИМ

Смертность от СС �причин,
смертность от неСС �причин

Смерть от СС �причин, ОИМ,
инсульт, ТИА, нестабильная
стенокардия, ЗСН

ИБС или смерть

Появление гипертензии (со�
гласно критериям JNC�7)

Смерть от СС�причин, ОИМ,
инсульт, ТИА, стенокардия,
ЗСН

Смерть

Оценка рисков

Риск начинает возрастать, с уровня от�
ношения альбумин/креатинин  1,9 мг/г.
Риск возрастает на 6% на каждое увели�
чение отношения альбумин/креатинин
на 4 мг/г.
Риск начинает возрастать, с уровня от�
ношения альбумин/креатинин  2,2 мг/г.
Риск возрастает на 55% на каждое деся�
тикратное увеличение отношения альбу�
мин/креатинин.
Риск СС�смертности возрастает на 29%
на каждое двукратное увеличение кон�
центрации альбумина в моче (при ис�
следовании утренней порции мочи).
Риск неСС�смертности на 12% на каж�
дое двукратное увеличение концентра�
ции альбумина в моче
Риск в 2,3 раза выше при отношении
альбумин/креатинин >18,4 мг/г, по срав�
нению с отношением < 18,4 мг/г

Экскреция алюбумина > 6,9 мг/сут ас�
социируется с двукратным нарастани�
ем риска по сравнению с уровнем
экскреции <6,9 мг/сут. Экскреция >21
мг/сут ассоциируется с нарастанием
риска в 2,2 раза мг/сут.
Риск повышения АД возрастает с уров�
ня отношения альбумин/креатинин 1,7
мг/г. Например, величина отношения
альбумин/креатинин 1,7�3,8 мг/г ассо�
циируется с 90�процентным нарастани�
ем риска развития АГ (по сравнению с
отношением <1,7 мг/г).
Экскреция альбумина > 3,9 мг/г креа�
тинина у мужчин и > 7,5 мг/г у женщин
ассоциируется с трехкратным  нараста�
нием риска развития негативных кар�
диоваскулярных событий
Экскреция альбумина > 6,7 мг/г креати�
нина ассоциируется с нарастанием рис�
ка смерти в 2,3 раза.

Примечание. СС – сердечно�сосудистый, ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, ТИА – транзиторная ишемическая атака,
ЗСН – застойная сердечная недостаточность, ССБ – сердечно�сосудистая болезнь.

Â-÷åòâåðòûõ:

Çíà÷åíèÿ ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèè (îòíîøåíèå

ïðîòåèí/êðåàòèíèí), èìåþùèå ïðåäèêòîðíóþ ðîëü

â îòíîøåíèè ïî÷å÷íîãî ïðîãíîçà, ñ÷èòàòü ñëåäó-

þùèìè:

Ó áîëüíûõ ÑÄ – > 0,5 ã/ñóò

Äëÿ ïðî÷èõ ñëó÷àåâ ÕÁÏ – > 1,0 ã/ñóò

Â-ïÿòûõ:

â ïîëíîì ñîãëàñèè ñ ýêñïåðòàìè KDIGO èñ-

ïîëüçîâàòü ïðè îïèñàíèè äèàãíîçà ÕÁÏ ó ïàöèåí-

òîâ ñ òðàíñïëàíòèðîâàííîé ïî÷êîé èíäåêñ «ò», à ó

áîëüíûõ íà ãåìîäèàëèçå èëè ïåðèòîíåàëüíîì äèà-

ëèçå èíäåêñ «ä».

Íàêîíåö, â-øåñòûõ:

• â êà÷åñòâå ñèíîíèìà V ñò. ÕÁÏ, êàê ýêâèâà-

ëåíò àíãëîÿçû÷íîãî ïîíÿòèÿ «êîíå÷íàÿ ñòàäèÿ áî-
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ëåçíè ïî÷åê» (end stage renal disease) ïðèìåíÿòü

ñëîâîñî÷åòàíèå «òåðìèíàëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòà-

òî÷íîñòü» (ÒÏÍ), îòêàçàâøèñü îò òàêèõ òåðìèíîâ

êàê «òåðìèíàëüíàÿ õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòà-

òî÷íîñòü», òåðìèíàëüíàÿ ñòàäèÿ õðîíè÷åñêîé ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè» è ò.ä.

Ñ ó÷åòîì âûñêàçàííûõ âûøå ïðåäëîæåíèé,

äèàãíîç ìîæåò, íàïðèìåð, ôîðìóëèðîâàòüñÿ ñëå-

äóþùèì îáðàçîì:

• Àíîìàëèÿ ðàçâèòèÿ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé (óä-

âîåíèå îáîèõ ìî÷åòî÷íèêîâ). ÕÁÏ II-í èëè ÕÁÏ II-ï.

• Ñàõàðíûé äèàáåò II òèïà. Äèàáåòè÷åñêàÿ íå-

ôðîïàòèÿ. ÕÁÏ II-ì èëè ÕÁÏ II-ï èëè ÕÁÏ IIIÁ-ì

èëè ÕÁÏ IIIÁ-ï.

• Ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü III ñò. Ðèñê 3. Ãè-

ïåðòîíè÷åñêèé íåôðîñêëåðîç. ÕÁÏ IIIÀ-ì èëè

ÕÁÏIIIÀ-ï.

• Ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíûé ãëîìåðóëîñêëåðîç.

Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì. ÕÁÏ IIIÀ-ï.

• IgA-íåôðîïàòèÿ. Èçîëèðîâàííûé ìî÷åâîé ñèí-

äðîì. ÕÁÏ I-ï èëè ÕÁÏ IIIÁ-ï.

Âûñêàçàííûå âûøå ïðåäëîæåíèÿ óæå áûëè

îáñóæäåíû íà Ïëåíóìå Ïðàâëåíèÿ Íàó÷íîãî Îá-

ùåñòâà Íåôðîëîãîâ Ðîññèè (Ìîñêâà, 17-18 îêòÿá-

ðÿ 2007 ã.), îäíàêî àâòîðû íàñòîÿùåé ðàáîòû, êàê

è ïðåæäå, îòêðûòû äëÿ äàëüíåéøåé êîíñòðóêòèâ-

íîé äèñêóññèè.
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Рис. 7. Стадии ХБП в группах пациентов с СД типа I (A) и
типа II (Б) с нормо�, микроальбуминурией и протеинурией
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1. Òàêðîëèìóñ â ïåðâè÷íîé èììóíîñóïðåñ-

ñèâíîé òåðàïèè ïðè òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè

1.1.Ðàííèå èññëåäîâàíèÿ. Èñïîëüçîâàíèå òàê-

ðîëèìóñà â ïåðâè÷íîé èììóíîñóïðåññèâíîé òåðà-

ïèè ïðè òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè áûëî èçó÷åíî â íå-

ñêîëüêèõ ïèëîòíûõ èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâåäåííûõ â

Åâðîïå, ÑØÀ è ßïîíèè [1–6], â òîì ÷èñëå â ñðàâ-

íåíèè ñî ñòàíäàðòíûìè èììóíîñóïðåññèâíûìè

ðåæèìàìè, âêëþ÷àþùèìè öèêëîñïîðèí.

Ïåðâûå ïîäîáíûå èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå

â ßïîíèè áîëåå 15 ëåò íàçàä [1, 2], ïîêàçàëè, ÷òî

îñòðîãî îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà â òå÷åíèå ïåð-

âûõ 12 íåäåëü ïîñëå ïåðåñàäêè ïî÷êè íå íàáëþäà-

ëîñü ó 54,3% ïàöèåíòîâ íà òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì

è ó 63,8% íà òåðàïèè òàêðîëèìóñîì. Äâà ìîíîöåí-

òðîâûõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿ áûëè èíèöè-

èðîâàíû â ÑØÀ [3, 4], â îäíîì èç íèõ îöåíèâàëàñü

ýôôåêòèâíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü òàêðîëèìóñà â

ñðàâíåíèè ñ öèêëîñïîðèíîì [3], à â äðóãîì ñðàâíè-

âàëàñü òåðàïèÿ òàêðîëèìóñîì â ñî÷åòàíèè ñ íèç-

êèìè äîçàìè êîðòèêîñòåðîèäîâ (äâóõêîìïîíåíòíàÿ

ñõåìà) è òîò æå ðåæèì ñ äîáàâëåíèåì àçàòèîïðè-

íà (òðåõêîìïîíåíòíàÿ ñõåìà) [4]. Ïåðâîå èññëå-

äîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî òàêðîëèìóñ ïðåâîñõîäèë

öèêëîñïîðèí ïî ñïîñîáíîñòè ïðåäîòâðàùàòü îñò-

ðîå îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà è áûë ïî ìåíüøåé

ìåðå ýêâèâàëåíòåí öèêëîñïîðèíó â îòíîøåíèè ïî-

êàçàòåëåé âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ (96% è 89%)

è òðàíñïëàíòàòîâ (82% è 79%, ñîîòâåòñòâåííî) [3].

Â èññëåäîâàíèè, ñðàâíèâàâøåì äâóõ- è òðåõêîì-

ïîíåíòíóþ ñõåìó, íå áûëî îòìå÷åíî ðàçëè÷èé â

÷àñòîòå îñòðûõ îòòîðæåíèé è â âûæèâàåìîñòè

áîëüíûõ è òðàíñïëàíòàòîâ [4].

Â äðóãîì àìåðèêàíñêîì èññëåäîâàíèè [5] 130

áîëüíûõ íàáëþäàëèñü â òå÷åíèå 6 íåäåëü ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ìèíè-

ìàëüíîé êîíöåíòðàöèè òàêðîëèìóñà â êðîâè, îáåñ-

ïå÷èâàþùåé ìàêñèìàëüíóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïà-

ðàòà ïðè íàèìåíüøåé òîêñè÷íîñòè. Ýòî èññëåäî-

âàíèå ïîêàçàëî çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêóþ ÷àñòîòó

îñòðîãî îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà â ãðóïïå, ïîëó-

÷àâøåé òàêðîëèìóñ, ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðè-

íîì (14% è 32%, ñîîòâåòñòâåííî; p=0,048). Îäíà-

êî ÷àñòîòà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, äåëàâøèõ íåîáõî-

äèìûì ñíèæåíèå äîçû ïðåïàðàòà, óâåëè÷èâàëàñü

ñ âîçðàñòàíèåì êîíöåíòðàöèè òàêðîëèìóñà â êðî-

âè (p=0,04). Àâòîðû ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî äëÿ

äîñòèæåíèÿ îïòèìàëüíîãî ðåçóëüòàòà ëå÷åíèÿ ìè-

íèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ òàêðîëèìóñà â öåëüíîé

êðîâè (Ñ
0
) äîëæíà ïîääåðæèâàòüñÿ íà óðîâíå 5-15

íã/ìë [5]. Â 6-íåäåëüíîì åâðîïåéñêîì ìíîãîöåíò-

ðîâîì èññëåäîâàíèè [6] òàêæå áûëà ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàíà òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ÷àñòîòû îñòðîãî

îòòîðæåíèÿ ó áîëüíûõ íà òåðàïèè òàêðîëèìóñîì,

ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïîðèíîì (19,4% è 31,3%,

ñîîòâåòñòâåííî). Òàêðîëèìóñ íàçíà÷àëñÿ â íà÷àëü-

íîé äîçå 0,3 ìã/êã/ñóò. ñ ïîñëåäóþùåé àäàïòàöèåé

äîçû äëÿ ïîääåðæàíèÿ Ñ
0
 íà óðîâíå 10-20 íã/ìë.

Ñ ó÷åòîì ýôôåêòîâ òåðàïèè è ðåêîìåíäàöèé ïî

äîçèðîâêå, ïîëó÷åííûõ â âûøåóïîìÿíóòûõ ïèëîò-

íûõ èññëåäîâàíèÿõ, äâà êðóïíûõ ìíîãîöåíòðîâûõ

ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèÿ ñ ïåðèîäîì íà-

áëþäåíèÿ 12 ìåñÿöåâ áûëè èíèöèèðîâàíû â Åâðî-

ïå [7] è ÑØÀ [8]. Åâðîïåéñêîå èññëåäîâàíèå ïðî-

âîäèëîñü â 15 öåíòðàõ â 7 åâðîïåéñêèõ ñòðàíàõ è

âêëþ÷àëî 448 áîëüíûõ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷-

êè â âîçðàñòå 18-72 ëåò. Ïàöèåíòû áûëè ðàíäîìè-

çèðîâàíû â ñîîòíîøåíèè 2:1 äëÿ òåðàïèè òàêðîëè-

ìóñîì (n=303) èëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíî-

ãî ðåæèìà, âêëþ÷àâøåãî öèêëîñïîðèí (n=145).

Àìåðèêàíñêîå èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî 412 áîëü-
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íûõ, ðàíäîìèçèðîâàííûõ äëÿ ëå÷åíèÿ òàêðîëèìó-

ñîì (n=205) èëè öèêëîñïîðèíîì (n=207).

Â åâðîïåéñêîì èññëåäîâàíèè [7] ñðåäíÿÿ íà-

÷àëüíàÿ äîçà òàêðîëèìóñà ñîñòàâëÿëà 0,26 ìã/êã/

ñóò., à öèêëîñïîðèíà 6,9 ìã/êã/ñóò. ñ ïîñëåäóþùåé

êîððåêöèåé äîçû äëÿ ïîääåðæàíèÿ Ñ
0
 â òå÷åíèå

ïåðâûõ 3 ìåñÿöåâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè íà óðîâíå

10-20 è 100-300 íã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî. Íà ñðîêàõ

îò 3 äî 12 ìåñÿöåâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïîääåð-

æèâàëèñü áîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ Ñ
0
: 5-15 íã/ìë äëÿ

òàêðîëèìóñà è 100-150 íã/ìë äëÿ öèêëîñïîðèíà.

Ðåæèì ïðèåìà àçàòèîïðèíà è êîðòèêîñòåðîèäîâ

áûë îäèíàêîâ â îáåèõ ãðóïïàõ. Â àìåðèêàíñêîì

èññëåäîâàíèè [8] òàêðîëèìóñ íàçíà÷àëñÿ â ñðåä-

íåé íà÷àëüíîé äîçå 0,2 ìã/êã/ñóò. ñ ïîääåðæàíèåì

Ñ
0
 10-25 íã/ìë â òå÷åíèå ïåðâûõ 3 ìåñÿöåâ. Ñðåä-

íÿÿ íà÷àëüíàÿ äîçà öèêëîñïîðèíà ñîñòàâëÿëà 9,2

ìã/êã/ñóò. Âñå ïàöèåíòû ïîëó÷àëè èíäóêöèîííóþ

òåðàïèþ àíòèëèìôîöèòàðíûìè ïðåïàðàòàìè, àçà-

òèîïðèí è êîðòèêîñòåðîèäû.

Îáà èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ñóùåñòâåííîå ñíè-

æåíèå ÷àñòîòû ïîäòâåðæäåííûõ áèîïñèåé îñòðûõ

êðèçîâ îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà ïðè òåðàïèè òàê-

ðîëèìóñîì (òàáë. 1, 2). Â åâðîïåéñêîì èññëåäîâà-

íèè â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé òàêðîëèìóñ, îòìå÷àëàñü

òàêæå çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêàÿ ÷àñòîòà îñòðîãî

îòòîðæåíèÿ, ðåçèñòåíòíîãî ê òåðàïèè êîðòèêîñòå-

ðîèäàìè (òàáë. 1). Áîëåå âûðàæåííîå èììóíîñóï-

ðåññèâíîå äåéñòâèå òàêðîëèìóñà îòðàæàëîñü è â

çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé, ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîñïî-

ðèíîì, ïîòðåáíîñòè â òåðàïèè àíòèòåëàìè äëÿ ëå-

÷åíèÿ îñòðîãî îòòîðæåíèÿ êàê â àìåðèêàíñêîì

(10,7% è 25,l%, ñîîòâåòñòâåííî; p<0,001), òàê è â

åâðîïåéñêîì èññëåäîâàíèè

(7,9% è 17,9%; p=0,003).

Ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â

âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ è

òðàíñïëàíòàòîâ ìåæäó

ãðóïïàìè, ïîëó÷àâøèìè

òàêðîëèìóñ èëè öèêëîñïî-

ðèí, íå áûëî â îáîèõ èññëå-

äîâàíèÿõ. Îäíàêî â àìåðè-

êàíñêîì èññëåäîâàíèè îò-

ìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ ê

ñíèæåíèþ ÷èñëà ñëó÷àåâ

óòðàòû ôóíêöèè òðàíñïëàí-

òàòîâ ïðè òåðàïèè òàêðîëè-

ìóñîì (4,9%), ïî ñðàâíå-

íèþ ñ öèêëîñïîðèíîì

(9,2%).

Òàêèì îáðàçîì, âñå

ðàííèå èññëåäîâàíèÿ è îáà

êðóïíûõ ìíîãîöåíòðîâûõ

èññëåäîâàíèÿ ïðè ïåðâè÷-

íîé òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè ïîêàçàëè áîëåå íèçêóþ

÷àñòîòó îñòðîãî îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà íà òå-

ðàïèè òàêðîëèìóñîì, íî âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ

è òðàíñïëàíòàòîâ ìåæäó ãðóïïàìè, ïîëó÷àâøèìè

öèêëîñïîðèí èëè òàêðîëèìóñ, ñóùåñòâåííî íå ðàç-

ëè÷àëàñü êàê ÷åðåç 1 ãîä [7, 8], òàê è ÷åðåç 4 ãîäà

íàáëþäåíèÿ â åâðîïåéñêîì [9] è 3 ãîäà íàáëþäå-

íèÿ â àìåðèêàíñêîì [10] èññëåäîâàíèÿõ.

1.2. Ñîâðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ. Àêòóàëüíûå

òåíäåíöèè â èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè âêëþ-

÷àþò ðàííþþ îòìåíó èëè ïåðâè÷íûé îòêàç îò ïðè-

ìåíåíèÿ êîðòèêîñòåðîèäîâ ñ öåëüþ óìåíüøåíèÿ

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ñòåðîèäíîé òåðàïèè, à òàêæå

ïîèñê íîâûõ ðåæèìîâ ëå÷åíèÿ, íàïðàâëåííûõ íà

óëó÷øåíèå ðåçóëüòàòîâ òðàíñïëàíòàöèè. Òàêðîëè-

ìóñó îòâîäèòñÿ âàæíàÿ ðîëü â ýòèõ òåðàïåâòè÷åñ-

êèõ ñõåìàõ.

1.2.1. Ðàííÿÿ îòìåíà èëè ïåðâè÷íûé îòêàç

îò êîðòèêîñòåðîèäíîé òåðàïèè. Ïîáî÷íûå ýô-

ôåêòû ñòåðîèäíîé òåðàïèè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè

ïî÷êè õîðîøî èçâåñòíû è âêëþ÷àþò ïðèáàâêó âåñà,

ïîÿâëåíèå îñòåîïåíèè è îñòåîíåêðîçîâ, ðàçâèòèå

êàòàðàêòû, îáðàçîâàíèå ýêõèìîçîâ, çàäåðæêó ðîñ-

òà ó äåòåé, è, ÷òî îñîáåííî êëèíè÷åñêè âàæíî, ïî-

ÿâëåíèå èëè ïðîãðåññèðîâàíèå àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèè, ãèïåðëèïèäåìèè è íàðóøåíèé óãëåâîäíîãî

îáìåíà, âåäóùèõ ê óâåëè÷åíèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè. Ðàííèå ðàí-

äîìèçèðîâàííûå èññëåäîâàíèÿ, èçó÷àâøèå ðåæè-

ìû èììóíîñóïðåññèè ñ áûñòðîé îòìåíîé èëè âî-

îáùå áåç èñïîëüçîâàíèÿ ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ

ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè, ïîêàçàëè, ÷òî ÷àñòî-

òà îñòðîãî îòòîðæåíèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ â íåñêîëüêî

Таблица 1

Частота острого отторжения и выживаемость пациентов
и трансплантатов в европейском  исследовании:

реультаты 12�месячного наблюдения

Такролимус Циклоспорин p
(n=303) (n=145)

Острое отторжение (подтвержденное биопсией), % 24,1 43,4 <0,001
Стероид�резистентное острое отторжение, % 10,2 20,7 0,004
Выживаемость больных, % 93,0 96,5 ns
Выживаемость трансплантатов, % 82,5 86,2 ns

Таблица 2

Частота острого отторжения и выживаемость пациентов
и трансплантатов в американском  исследовании:

реультаты 12�месячного наблюдения

Такролимус Циклоспорин p
(n=205) (n=207)

Острое отторжение (подтвержденное биопсией), % 30,7 46,4 0,001
Выживаемость больных, % 95,6 96,6 ns
Выживаемость трансплантатов, % 91,2 87,9 ns
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ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé [10,12].

Îäíàêî ðåçóëüòàòû íåäàâíî îïóáëèêîâàííîãî ìå-

òààíàëèçà ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ó áîëüíûõ,

íàõîäÿùèõñÿ íà òðåõêîìïîíåíòíîì ðåæèìå òåðà-

ïèè (èíãèáèòîð êàëüöèíåâðèíà, ìèêîôåíîëàòà ìî-

ôåòèë (ÌÌÔ) è ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû), ñòåðîè-

äû ìîãóò áûòü îòìåíåíû áåç óâåëè÷åíèÿ ðèñêà

ðàííåé óòðàòû òðàíñïëàíòàòà [13].

Â èññëåäîâàíèè COSTAMP (Comparison Of

Steroid Withdrawal from Triple Regimens Containing

either Azathioprine or MMF and Prograf) 496 ïàöè-

åíòîâ áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû äëÿ òåðàïèè òàêðî-

ëèìóñîì/ÌÌÔ/ñòåðîèäàìè (Tàê/MMÔ, n=243) èëè

òàêðîëèìóñîì/àçàòèîïðèíîì/ñòåðîèäàìè (Taê/Açà,

n=246) [14,15]. Íà÷àëüíàÿ äîçà òàêðîëèìóñà ñî-

ñòàâëÿëà 0,2 ìã/êã/ñóò. â îáåèõ ãðóïïàõ. Ñóòî÷íàÿ

äîçà ñòåðîèäîâ ñíèæàëàñü ñ 20 ìã (äåíü 2) äî 5 ìã

(äåíü 43). ×åðåç 6 ìåñÿöåâ íàáëþäåíèÿ âûæèâàå-

ìîñòü òðàíñïëàíòàòîâ ñîñòàâèëà 95,1% â ãðóïïå

Taê/MMÔ è 93,5% â ãðóïïå Taê/Açà, à âûæèâàå-

ìîñòü áîëüíûõ – 98,4% â îáåèõ ãðóïïàõ (ïî 4 ñëó-

÷àÿ ñìåðòè â êàæäîé èç ãðóïï). ×àñòîòà ïîäòâåð-

æäåííûõ áèîïñèåé ýïèçîäîâ îñòðîãî îòòîðæåíèÿ

áûëà 18,9% â ãðóïïå Taê/MMÔ è 26,9% â ãðóïïå

Taê/Açà (p=0,038); ÷àñòîòà ðåçèñòåíòíîãî ê òåðà-

ïèè êîðòèêîñòåðîèäàìè îñòðîãî îòòîðæåíèÿ – 2,1%

è 4,9%, ñîîòâåíòñòâåííî (p=ns). Â êàæäîé èç ãðóïï

îòìå÷àëîñü 2 ñëó÷àÿ óòðàòû òðàíñïëàíòàòîâ â ðå-

çóëüòàòå îòòîðæåíèÿ. Îäèí ïàöèåíò â ãðóïïå Taê/

MMÔ è 11 áîëüíûõ â ãðóïïå Taê/Açà áûëè ïåðåâå-

äåíû íà àëüòåðíàòèâíûé ðåæèì òåðàïèè. Ó áîëü-

íûõ, ó êîòîðûõ èñõîäíàÿ ñõåìà èììóíîñóïðåññèè

íå áûëà èçìåíåíà â òå÷åíèå ïåðâûõ 3 ìåñÿöåâ ïîñ-

ëå òðàíñïëàíòàöèè è êðåàòèíèí ñûâîðîòêè íå ïðå-

âûøàë 160 ìêìîëü/ë, ïðîòîêîëîì ðàçðåøàëàñü îò-

ìåíà ñòåðîèäîâ. Â ñîîòâåòâòâèè ñ ýòèì ñòåðîèäû

áûëè îòìåíåíû ó 147 áîëüíûõ (60,5%) â ãðóïïå

Taê/MMÔ è ó 120 áîëüíûõ (48,8%) â ãðóïïå Taê/

Açà (p<0,01). Â ïåðèîä ñ 4 ïî 6 ìåñÿö ïîñëå òðàíñ-

ïëàíòàöèè ÷àñòîòà ïîäòâåðæäåííûõ áèîïñèåé ñëó-

÷àåâ îñòðîãî îòòîðæåíèÿ ñîñòàâèëà 2,7% (Tàê/

MMÔ–ñòåðîèäû), 0,8% (Taê/Açà–ñòåðîèäû), 3,5%

(Tàê/MMÔ+ñòåðîèäû) è 7,1% (Tàê/Àçà+ñòåðîèäû),

ñâèäåòåëüñòâóÿ î òîì, ÷òî ó áîëüøèíñòâà áîëü-

íûõ, ïîëó÷àþùèõ òàêðîëèìóñ, ñòåðîèäû ìîãóò

áûòü áåç ñóùåñòâåííîãî ðèñêà îòìåíåíû ÷åðåç 3

ìåñÿöà ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Ôóíêöèÿ òðàíñïëàí-

òàòà ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ íàáëþäåíèÿ áûëà õóæå ó

áîëüíûõ, âñå åùå ïîëó÷àâøèõ ñòåðîèäû: êðåàòè-

íèí 227 ìêìîëü/ë â ãðóïïå Taê/MMÔ è 188 ìêìîëü/

ë â ãðóïïå Taê/Àçà. Ó áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ñòåðîè-

äû áûëè îòìåíåíû, êðåàòèíèí ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ áûë

íà óðîâíå 122,8 ìêìîëü/ë (Taê/MMÔ) è 119,2

ìêìîëü/ë (Taê/Açà). Ó ýòèõ áîëüíûõ òðåáîâàëèñü

òàêæå ìåíüøèå äîçû òàêðîëèìóñà äëÿ ïîääåðæà-

íèÿ åãî òåðàïåâòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè â êðîâè.

Â èññëåäîâàíèè THOMAS (Tacrolimus Halt Of

MMF And Steroids) 833 áîëüíûõ ïîñëå òðàíñïëàí-

òàöèè ïî÷êè èç 47 åâðîïåéñêèõ öåíòðîâ áûëè ðàí-

äîìèçèðîâàíû â 3 ãðóïïû [16]. Â ïåðâûå 3 ìåñÿöà

âñå áîëüíûå ïîëó÷àëè òðåõêîìïîíåíòíóþ òåðàíèþ,

âêëþ÷àâøóþ òàêðîëèìóñ (Ñ
0
 5-15 íã/ìë), ãëþêî-

êîðòèêîñòåðîèäû (10 ìã/ñóò.) è MMÔ (1 ã/ñóò.).

Íà÷èíàÿ ñ 92 äíÿ, áîëüíûå èëè ïðîäîëæàëè ïîëó-

÷àòü òðåõêîìïîíåíòíóþ òåðàïèþ (êîíòðîëüíàÿ

ãðóïïà, n=277), èëè ïðåêðàùàëè ïðèåì ñòåðîèäîâ

(n=279), èëè ïðåêðàùàëè ïðèåì MMÔ (n=277). Ñóð-

ðîãàòíûìè ìàðêåðàìè äîëãîñðî÷íîãî ïîëîæèòåëü-

íîãî ýôôåêòà áûëè èçìåíåíèÿ â ëèïèäíîì ñïåêòðå

êðîâè è ÷àñòîòà ãåìàòîëîãè÷åñêèõ, ãàñòðîèíòåñ-

òèíàëüíûõ è èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé. Âñå 3 ñõå-

ìû ëå÷åíèÿ ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷àëèñü â îòíî-

øåíèè ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ îñòðîãî îòòîðæåíèÿ

òðàíñïëàíòàòà (17,0%, 15,1% è 14,8%; p=0,744).

Ñíèæåíèÿå îáùåãî õîëåñòåðèíà ìåæäó 4 è 6 ìåñÿ-

öàìè òåðàïèè áûëî çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåíî â

ãðóïïå, â êîòîðîé áûëè îòìåíåíû ñòåðîèäû

(p<0,001). Ëåéêîïåíèÿ, êëèíè÷åñêè çíà÷èìàÿ öèòî-

ìåãàëîâèðóñíàÿ (ÖÌÂ) èíôåêöèÿ, àíåìèÿ è äèà-

ðåÿ áûëè ìåíåå ÷àñòû â ãðóïïå, ãäå áûë îòìåíåí

ÌÌÔ. Ñðåäíèé óðîâåíü êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè íå

ðàçëè÷àëñÿ ñóùåñòâåííî ìåæäó ãðóïïàìè íà ïðî-

òÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ. Ìåæäó 4 è 6

ìåñÿöàìè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè îñòðîå îòòîðæå-

íèå íåñêîëüêî ÷àùå âñòðå÷àëîñü â ãðóïïå ïîñëå

îòìåíû ñòåðîèäîâ (5,9%), ÷åì â ãðóïïå ïîñëå îò-

ìåíû ÌÌÔ (1,8%) èëè íà òðåõêîìïîíåíòíîé òåðà-

ïèè (0,9%). Îäíàêî íà áîëåå ïîçäíèõ ñðîêàõ ïðè

îáùåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè íàáëþäåíèÿ 36 ìåñÿ-

öåâ âî âñåõ ãðóïïàõ îòìå÷àëñÿ ëèøü ìèíèìàëü-

íûé ðèñê ðàçâèòèÿ îñòðîãî îòòîðæåíèÿ (0,6% –

òðåõêîìïîíåíòíàÿ ñõåìà, 1,7% – ïîñëå îòìåíû

ñòåðîèäîâ, 1,1% – ïîñëå îòìåíû MMÔ) è î÷åíü

õîðîøàÿ âûæèâàåìîñòü êàê ïàöèåíòîâ (98,2% –

òðåõêîìïîíåíòíàÿ ñõåìà, 99,3% – ïîñëå îòìåíû

ñòåðîèäîâ, 98,2% – ïîñëå îòìåíû MMÔ), òàê è

òðàíñïëàíòàòîâ (94,2%, 92,8% è 92,4%, ñîîòâåò-

ñòâåííî) [17].

Èññëåäîâàíèå CARMEN (DaÑlizumab,

TAcRolimus, Mycophenolate, StEroids Withdrawal vs

StaNdard Therapy) – îòêðûòîå, ðàíäîìèçèðîâàííîå,

ìíîãîöåíòðîâîå èññëåäîâàíèå íà ïàðàëëåëüíûõ

ãðóïïàõ áîëüíûõ – ñðàâíèâàëî ýôôåêòèâíîñòü è

áåçîïàñíîñòü èììóíîñóïðåññèâíûõ ñõåì äàêëèçó-

ìàá/òàêðîëèìóñ/MMÔ (Äàêëè/Tàê/MMÔ, n=260) è

òàêðîëèìóñ/MMÔ/êîðòèêîñòåðîèäû (Tàê/MMÔ/

ñòåðîèäû, n=278) â òå÷åíèå ïåðâûõ 6 ìåñÿöåâ ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè [18]. Â èòîãå 202 ïàöèåíòà
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(77,7%) èç ãðóïïû Äàêëè/Tàê/MMÔ íå ïîëó÷àëè

ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè ñòåðîèäàìè â òå÷åíèå

âñåãî èññëåäîâàíèÿ. Âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ÷å-

ðåç 6 ìåñÿöåâ ñîñòàâèëà 98,1% â ãðóïïå Äàêëè/Tàê/

MMÔ è 98,9% – â ãðóïïå Tàê/MMÔ/ñòåðîèäû,

âûæèâàåìîñòü òðàíñïëàíòàòîâ – 91,9% è 95,7%,

ñîîòâåòñòâåííî (p=0,064). ×àñòîòà ïîäòâåðæäåí-

íîãî áèîïñèåé îñòðîãî îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà

áûëà 16,5% â îáåèõ ãðóïïàõ. Ôóíêöèÿ ïî÷åê áûëà

ñîïîñòàâèìà â îáåèõ ãðóïïàõ: ìåäèàíà êðåàòèíè-

íà ñûâîðîòêè 125,0 ìêìîëü/ë (Tàê/MMÔ/ñòåðîè-

äû) è 131,0 ìêìîëü/ë (Äàêëè/Tàê/MMÔ, p=0,277).

×àñòîòà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ òåðàïèè â öåëîì òàê-

æå íå ðàçëè÷àëàñü ìåæäó ãðóïïàìè. Îäíàêî â ãðóï-

ïå, íå ïîëó÷àâøåé ñòåðîèäû, çíà÷èòåëüíî ðåæå

îòìå÷àëèñü íîâûå ñëó÷àè ñàõàðíîãî äèàáåòà, òðå-

áîâàâøåãî òåðàïèè èíñóëèíîì (0,4%), ïî ñðàâíå-

íèþ ñ áîëüíûìè íà ñõåìå, âêëþ÷àâøåé ñòåðîèäû

(5,4%; p=0,003). Ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ îáùåãî õî-

ëåñòåðèíà óâåëè÷èëàñü, ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì

çíà÷åíèåì, íà 0,19 ììîëü/ë ïðè òåðàïèè ñòåðîèäà-

ìè, â òî âðåìÿ êàê ó áîëüíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ñòå-

ðîèäû, íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ íà

0,19 ììîëü/ë (p=0,005).

Â èññëåäîâàíèè ATLAS (Antibody, TacroLimus

And Steroid Withdrawal) 451 ïàöèåíò ïîñëå ïåðå-

ñàäêè ïî÷êè èç 21 åâðîïåéñêîãî öåíòðà áûë ðàíäî-

ìèçèðîâàí â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó, ïîëó÷àâøóþ òðåõ-

êîìïîíåíòíóþ òåðàïèþ (òàêðîëèìóñ, ÌÌÔ, ñòå-

ðîèäû) èëè â îäíó èç äâóõ ãðóïï áåç òåðàïèè

ñòåðîèäàìè [19,20]. Èññëåäîâàíèå ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàëî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè ñõåì, âêëþ÷àþùèõ

òàêðîëèìóñ, èììóíîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ áåç ïðè-

ìåíåíèÿ ñòåðîèäîâ ìîæåò óñïåøíî ïðîâîäèòüñÿ

êàê â êîìáèíàöèè òàêðîëèìóñ+ÌÌÔ, òàê è â êà÷å-

ñòâå ìîíîòåðàïèè òàêðîëèìóñîì ïîñëå ïðåäâàðè-

òåëüíîé èíäóêöèè áàçèëèêñèìàáîì: âî âñåõ ãðóï-

ïàõ îòìå÷àëàñü î÷åíü âûñîêàÿ âûæèâàåìîñòü, êàê

òðàíñïëàíòàòîâ, òàê è ïàöèåíòîâ ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ

ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Òåðàïèÿ áåç èñïîëüçîâàíèÿ

êîðòèêîñòåðîèäîâ, îäíàêî, ñîïðîâîæäàëàñü çíà÷è-

òåëüíûì óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû ýïèçîäîâ îñòðîãî

îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà. Ýòî ÷àñòè÷íî îáúÿñ-

íÿëîñü î÷åíü íèçêèì ÷èñëîì (8,2%) îñòðûõ îòòîð-

æåíèé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (Tàê/MMÔ/ñòåðîèäû).

Ïðîâåäåííûé àíàëèç íå ñìîã âûÿâèòü ïðè÷èí òà-

êîé âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè ýòîé òðåõêîìïîíåíò-

íîé ñõåìû â äàííîì èññëåäîâàíèè (â äðóãèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ ïðè èñïîëüçîâàíèè ýòîé æå ñõåìû

îñòðîå îòòîðæåíèå îòìå÷àëîñü â 15-25% ñëó÷à-

åâ). Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îñòðîå îòòîðæåíèå

áûëî óìåðåííî âûðàæåííûì è óñïåøíî êóïèðîâà-

ëîñü ñòåðîèäàìè, òàê ÷òî ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíîå

îòòîðæåíèå âî âñåõ 3 ãðóïïàõ âñòðå÷àëîñü ðåäêî

(2,0-5,2%) è ÿâèëîñü ïðè÷èíîé óòðàòû òðàíñïëàí-

òàòà òîëüêî ó 2 ïàöèåíòîâ â êàæäîé ãðóïïå. Ïðè

ìîíîòåðàïèè òàêðîëèìóñîì îòìå÷àëîñü ìåíüøå

ñëó÷àåâ ñàõàðíîãî äèàáåòà (îïðåäåëåííîãî êàê

íåîáõîäèìîñòü â òåðàïèè èíñóëèíîì â òå÷åíèå >30

äíåé) è äèñëèïèäåìèè, ÷òî ïîäòâåðæàëî ñâÿçü ýòèõ

íàðóøåíèé ñ ïðèìåíåíèåì ñòåðîèäîâ â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå. Ìåíüøàÿ ÷àñòîòà äèàðåè è ÖÌÂ èíôåê-

öèè ïðè ìîíîòåðàïèè òàêðîëèìóñîì òàêæå ïîäòâåð-

æäàëà, ÷òî îáà ýòè îñëîæíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâè-

åì ñîïóòñòâóþùåé òåðàïèè ÌÌÔ, ïðîâîäèâøåé-

ñÿ â äâóõ äðóãèõ ãðóïïàõ.

Òàêèì îáðàçîì, îòìåíà êîðòèêîñòåðîèäîâ â

èññëåäîâàíèè THOMAS è ïåðâè÷íàÿ èììóíîñóï-

ðåññèÿ áåç ïðèìåíåíèÿ ñòåðîèäîâ â èññëåäîâàíè-

ÿõ CARMEN è ATLAS ñîïðîâîæäàëèñü âûðàæåí-

íûì, êëèíè÷åñêè çíà÷èìûì ñíèæåíèåì àðòåðèàëü-

íîãî äàâëåíèÿ, õîëåñòåðèíà ñûâîðîòêè è

óëó÷øåíèåì ïîêàçàòåëåé óãëåâîäíîãî îáìåíà.

Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ýòè ïîëîæèòåëüíûå ýô-

ôåêòû â äîëãîâðåìåííîé ïåðñïåêòèâå ïðèâåäóò ê

ñíèæåíèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé çàáîëåâàåìîñòè è

ñìåðòíîñòè ó áîëüíûõ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷-

êè.

1.2.2. Ñîâðåìåííûå èììóíîñóïðåññèâíûå ðå-

æèìû. Óñîâåðøåíñòâîâàíèå ðåæèìîâ èììóíîñóï-

ðåññèâíîé òåðàïèè ïðîäîëæàåò áûòü ïðåäìåòîì

àêòèâíûõ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé. Íåäàâíî çàêîí-

÷åííîå èññëåäîâàíèå SYMPHONY ÿâëÿëîñü ðàí-

äîìèçèðîâàííûì, îòêðûòûì èññëåäîâàíèåì, ïðî-

âîäèâøèìñÿ â 83 öåíòðàõ â 15 ñòðàíàõ.

Cðàâíèâàâàëèñü ñòàíäàðòíàÿ òðåõêîìïîíåíòíàÿ

ñõåìà èììóíîñóïðåññèè ñ 3 äðóãèìè ñõåìàìè, â

êîòîðûõ èíãèáèòîðû êàëüöèíåâðèíà ïðèìåíÿëèñü

â íèçêèõ äîçàõ èëè âîîáùå íå èñïîëüçîâàëèñü. Ïîêà

íå îïóáëèêîâàííûå ðåçóëüòàòû ýòîãî èññëåäîâàíèÿ

áûëè ïðåäñòàâëåíû íà ïîñëåäíåì Âñåìèðíîì

òðàíñïëàíòîëîãè÷åñêîì êîíãðåññå [21]. Â èññëå-

äîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 1645 áîëüíûõ ïîñëå ïåð-

âè÷íîé òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè â âîçðàñòå 18-75 ëåò.

Äîëÿ òðàíñïëàíòàöèé îò æèâîãî äîíîðà ñîñòàâèëà

35,7%. HLÀ-íåñîâìåñòèìîñòü íàáëþäàëàñü â

ñðåäíåì ïî 2,96 ëîêóñàì, 68,3% áîëüíûõ èìåëè íå-

ñîâìåñòèìîñòü ïî êðàéíåé ìåðå ïî îäíîìó HLA-

DR ëîêóñó. Â 13,8% ñëó÷àåâ èìåëà ìåñòî òðàíñ-

ïëàíòàöèÿ ïî÷êè îò ÖÌÂ-ïîëîæèòåëüíîãî äîíîðà

ÖÌÂ-îòðèöàòåëüíîìó ðåöèïèåíòó.

Ïîñëå ïåðåñàäêè áîëüíûå ïîëó÷àëè, íàðÿäó ñ

êîðòèêîñòåðîèäàìè è ÌÌÔ, èëè ñòàíäàðòíóþ äîçó

öèêëîñïîðèíà (Ñ
0
 150-300 íã/ìë â òå÷åíèå ïåðâûõ

3 ìåñÿöåâ è 100-200 íã/ìë â äàëüíåéøåì), èëè íèç-

êèå äîçû òàêðîëèìóñà (Ñ
0
 3-7 íã/ìë), ñèðîëèìóñà

(Ñ
0
 4-8 íã/ìë) èëè öèêëîñïîðèíà (Ñ

0
 50-100 íã/ìë).

Âî âñåõ ãðóïïàõ ñ íèçêîé äîçèðîâêîé èììóíîñóï-



22

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №4.

ðåññàíòîâ äîïîëíèòåëüíî ïðîâîäèëàñü èíäóêöèîí-

íàÿ òåðàïèÿ äàêëèçóìàáîì. Ïîïóëÿöèÿ intention-to-

treat âêëþ÷àëà 1584 ïàöèåíòà, íàáëþäàâøèõñÿ â

ðàìêàõ èññëåäîâàíèÿ â òå÷åíèå 12 ìåñÿöåâ.

Ïåðâè÷íûì êîíå÷íûì ïóíêòîì ÿâëÿëàñü ñêî-

ðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ), ðàññ÷èòàí-

íàÿ ïî ôîðìóëå Êîêðîôòà-Ãîëòà, ÷åðåç 12 ìåñÿöåâ

ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Âòîðè÷íûå êîíå÷íûå ïóíê-

òû âêëþ÷àëè ïîäòâåðæäåííîå áèîïñèåé îñòðîå

îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà, óðîâåíü âûæèâàåìîñ-

òè òðàíñïëàíòàòîâ è ïàöèåíòîâ è ïåðåíîñèìîñòü

òåðàïèè ïîñëå 12-ìåñÿ÷íîãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ.

Íà ðåæèìå ñ íèçêîé äîçèðîâêîé òàêðîëèìóñà

íàáëþäàëàñü çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêàÿ ÑÊÔ ÷å-

ðåç 12 ìåñÿöåâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè, ÷åì ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè âñåõ äðóãèõ èììóíîñóïðåññèâíûõ ðå-

æèìîâ, êîòîðûå ñðàâíèâàëèñü â ðàìêàõ ýòîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ. Êðîìå òîãî, íèçêîäîçèðîâàííûé

òàêðîëèìóñ îáëàäàë áîëüøèì ïðîòåêòèâíûì ýô-

ôåêòîì â ïðåäîòâðàùåíèè îñòðîãî îòòîðæåíèÿ, ïî

ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ðåæèìàìè, è ïî ìåíüøåé

ìåðå îäèíàêîâîé ýôôåêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

âûæèâàåìîñòè òðàíñïëàíòàòîâ è ïàöèåíòîâ.

Èììóíîñóïðåññèâíàÿ ñõåìà ñ èñïîëüçîâàíèåì

íèçêîäîçèðîâàííîãî òàêðîëèìóñà òàêæå èìåëà îï-

ðåäåëåííûå ïðåèìóùåñòâà â ñìûñëå ïåðåíîñèìî-

ñòè òåðàïèè: ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ,

îòìå÷àëàñü ñõîäíàÿ ñ äðóãèìè ãðóïïàìè èëè áî-

ëåå íèçêàÿ îáùàÿ ÷àñòîòà èíôåêöèîííûõ îñëîæ-

íåíèé è ÷àñòîòà îáðàçîâàíèÿ ëèìôîöåëå. Îäíàêî

òåðàïèÿ òàêðîëèìóñîì áûëà ñâÿçàíà ñ áîëüøåé

÷àñòîòîé ðàçâèòèÿ äèàðåè è ñàõàðíîãî äèàáåòà.

Àâòîðû èññëåäîâàíèÿ ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ,

÷òî èììóíîñóïðåññèâíàÿ ñõåìà, âêëþ÷àþùàÿ èí-

äóêöèþ äàêëèçóìàáîì, ÌÌÔ, íèçêîäîçèðîâàííûé

òàêðîëèìóñ è êîðòèêîñòåðîèäû, îáåñïå÷èâàåò îï-

òèìàëüíûé áàëàíñ ìåæäó ýôôåêòèâíîñòüþ è ïî-

áî÷íûìè ýôôåêòàìè òåðàïèè.

1.2.3 Ïåðñïåêòèâíûå ñõåìû òåðàïèè. Îäíèì

èç ïåðñïåêòèâíûõ ïðîòîêîëîâ, ðàçðàáàòûâàåìûõ ñ

öåëüþ óëó÷øåíèÿ ðåçóëüòàòîâ òðàíñïëàíòàöèè, ÿâ-

ëÿåòñÿ êîìáèíàöèÿ òàêðîëèìóñà è ñèðîëèìóñà.

Ðàíäîìèçèðîâàííîå îòêðûòîå ñðàâíèòåëüíîå èñ-

ñëåäîâàíèå TERRA (Tacrolimus Evaluation in Renal

Transplantation with RApamycin) ïðîâîäèëîñü íà

ïàðàëëåëüíûõ ãðóïïàõ â 72 öåíòðàõ â 15 åâðîïåéñ-

êèõ ñòðàíàõ è â 3 öåíòðàõ â Àâñòðàëèè [22], ñðîê

íàáëþäåíèÿ ñîñòàâëÿë 6 ìåñÿöåâ. Èçó÷àëàñü ýô-

ôåêòèâíîñòü êîìáèàöèè òàêðîëèìóñà ñ äâóìÿ ðàç-

ëè÷íûìè äîçàìè ñèðîëèìóñà: 2 ìã/ñóò. (ÑÈÐ-2,

n=325) è 0,5 ìã/ñóò. (ÑÈÐ-0,5; n=325), ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ýòàáëèðîâàííîé êîìáèíàöèåé òàêðîëè-

ìóñ+ÌÌÔ â äîçå 1 ã/ñóò. (ÌÌÔ, n=327). ×àñòîòà

ïîäòâåðæäåííûõ áèîïñèåé îñòðûõ îòòîðæåíèé

áûëà íèæå â ãðóïïå ÑÈÐ-2 (15,7%), ïî ñðàâíåíèþ

ñ ÑÈÐ-0,5 (25,2%; p=0,003) è MMÔ (22,3%;

p=0,036). Ìåæäó ðåæèìàìè MMÔ è ÑÈÐ-0,5 ðàç-

ëè÷èé ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ íå áûëî. ×àñòîòà ðå-

çèñòåíòíûõ ê ñòåðîèäíîé òåðàïèè îñòðûõ îòòîð-

æåíèé áûëà ñõîäíà âî âñåõ 3 ãðóïïàõ. Øåñòèìå-

ñÿ÷íàÿ âûæèâàåìîñòü òðàíñïëàíòàòîâ ñîñòàâèëà

91,0% (ÑÈÐ-2), 92,6% (ÑÈÐ-0,5) è 92,4% (MMÔ);

ñîîòâåòñòâóþùèå ïîêàçàòåëè âûæèâàåìîñòè ïàöè-

åíòîâ – 98,1%, 97,8% è 97,9%. Áîëüøåå ÷èñëî ïà-

öèåíòîâ èç ãðóïïû ÑÈÐ-2 ïðåæäåâðåìåííî ïðåêðà-

òèëè ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè (70 áîëüíûõ, 21,5%),

ïî ñðàâíåíèþ ñ ÑÈÐ-0,5 (49 áîëüíûõ, 15,1%) è

MMÔ (48 áîëüíûõ, 14,7%). Îñíîâíûìè ïðè÷èíà-

ìè ýòîãî âî âñåõ 3 ãðóïïàõ áûëè ïîáî÷íûå ýôôåê-

òû òåðàïèè. Ãèïåðëèïèäåìèÿ (p<0,001), àðòåðèàëü-

íàÿ ãèïåðòåíçèÿ (p=0,030), ëèìôîöåëå (p=0,022) è

íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà (p=0,039) çíà÷è-

òåëüíî ÷àùå âñòðå÷àëèñü ó áîëüíûõ èç ãðóïïû

ÑÈÐ-2, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëó÷àâøèìè ÌÌÔ. Ëåé-

êîïåíèÿ (p=0,023) è äèàðåÿ (p=0,010) íàáëþäàëèñü

ñóùåñòâåííî ÷àùå â ÌÌÔ ãðóïïå. Ñðåäè áîëü-

íûõ áåç ïðåäñóùåñòâóþùèõ íàðóøåíèé îáìåíà

ãëþêîçû çíà÷èòåëüíî áîëüøåå ÷èñëî ñëó÷àåâ ðàç-

âèòèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà îòìå÷àëîñü â ãðóïïå ÑÈÐ-

2 (ÑÈÐ-2 15,2%; ÑÈÐ-0,5 6,8%; MMÔ 9,5%). Çëî-

êà÷åñòâåííûõ îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé â ãðóïïàõ

ÑÈÐ-0,5 è MMÔ íå îòìå÷àëîñü. Â ãðóïïå ÑÈÐ-2

ó äâóõ áîëüíûõ ðàçâèëîñü ïîñòòðàíñïëàíòàöèîí-

íîå ëèìôîïðîëèôåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå. Àâòîðû

ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî êîìáèíàöèÿ ñèðîëèìó-

ñà â äîçå 2 ìã/ñóò. ñ òàêðîëèìóñîì âåäåò ê óìåíü-

øåíèþ ÷èñëà îñòðûõ îòòîðæåíèé, íî öåíîé áîëü-

øåãî ÷èñëà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Äëÿ äàëüíåéøåãî

èçó÷åíèÿ ýòîé êîìáèíàöèè áûëî ïðîâåäåíî åùå îäíî

èññëåäîâàíèå (RESTORE). Ýòî ìíîãîöåíòðîâîå,

ðàíäîìèçèðîâàííîå îòêðûòîå êëèíè÷åñêîå èññëå-

äîâàíèå ñðàâíèâàëî êîìáèíàöèþ òàêðîëèìóñ+ñè-

ðîëèìóñ (â íà÷àëüíîé äîçå 2 ìã/ñóò.) ñ êîìáèíàöè-

åé òàêðîëèìóñ+MMÔ (â íà÷àëüíîé äîçå 2 ã/ñóò.) ó

áîëüíûõ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè. Ðåçóëüòàòû

èññëåäîâàíèÿ áóäóò îïóáëèêîâàíû â áëèæàéøåì

áóäóùåì.

2. Ïåðåâîä áîëüíîãî ñ òåðàïèè öèêëîñïî-

ðèíîì íà òàêðîëèìóñ

Íàèáîëåå ÷àñòûìè ïîêàçàíèÿìè äëÿ èçìåíå-

íèÿ ðåæèìà èììóíîñóïðåññèè è ïåðåâîäà áîëüíî-

ãî ñ öèêëîñïîðèí-ñîäåðæàùåé ñõåìû íà ñõåìó ñ

èñïîëüçîâàíèåì òàêðîëèìóñà ÿâëÿþòñÿ: îñòðîå

îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà, ðåçèñòåíòíîå ê òåðà-

ïèè ñòåðîèäàìè è/èëè àíòèòåëàìè, õðîíè÷åñêîå

îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà, õðîíè÷åñêàÿ äèñôóíê-

öèÿ òðàíñïëàíòàòà, ãèïåðëèïèäåìèÿ, àðòåðèàëüíàÿ

ãèïåðòåíçèÿ, ãèïåðòðèõîç è ãèïåðïëàçèÿ äåñåí.



23

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №4.

2.1. Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé. Øåñòèäåñÿòèëåòíå-

ìó ìóæ÷èíå â äåêàáðå 1994 ã. áûëà ïðîèçâåäåíà

òðàíñïëàíòàöèÿ òðóïíîé ïî÷êè. Äî ýòîãî áîëüíîé

â òå÷åíèå 9 ëåò íàõîäèëñÿ íà õðîíè÷åñêèì ãåìî-

äèàëèçå, ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó íåãî áûë õðîíè÷åñêèé áàê-

òåðèàëüíûé èíòåðñòèöèàëüíûé íåôðèò íà ïî÷âå

ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè. Ïàöèåíòó áûëà òðàíñïëàí-

òèðîâàíà ïî÷êà îò 46-ëåòíåãî äîíîðà ìóæñêîãî ïîëà

ñ íîðìàëüíîé ôóíêöèåé ïî÷åê íà ìîìåíò ñìåðòè.

Íåñîâìåñòèìîñòü ïî ñèñòåìå HLA îòìå÷àëàñü

òîëüêî ïî äâóì ëîêóñàì. Èñõîäíàÿ èììóíîñóïðåñ-

ñèâíàÿ òåðàïèÿ âêëþ÷àëà, â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàí-

äàðòàìè òîãî âðåìåíè, öèêëîñïîðèí â äîçå 10 ìã/

êã/ñóò. è êîðòèêîñòåðîèäû. Â òå÷åíèå ïåðâûõ äâóõ

äíåé ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè áîëüíîé âûäåëÿë â ñóò-

êè 3-4 ë ìî÷è. Íà 3-é äåíü äèóðåç ñíèçèëñÿ äî 1,2

ë/ñóò. Áèîïñèÿ òðàíñïëàíòàòà âûÿâèëà îñòðîå èí-

òåðñòèöèàëüíîå îòòîðæåíèå. Ïîñëå òðåõäíåâíîé

âíóòðèâåííîé ïóëüñ-òåðàïèè ìåòèëïðåäíèçîëîíîì

(500 ìã) äèóðåç âîçðîñ. Ê ñõåìå èììóíîñóïðåññèè

áûë äîáàâëåí àçàòèîïðèí (ðèñóíîê). Íà 7-é äåíü

ýêñêðåöèÿ ìî÷è âíîâü óìåíüøèëàñü äî 600 ìë/ñóò.

Ïîâòîðíàÿ áèîïñèÿ ïîêàçàëà ñîõðàíÿþùååñÿ èí-

òåðñòèöèàëüíîå îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà áåç

ïðèçíàêîâ ñîñóäèñòîãî îòòîðæåíèÿ. Áûëà ïðîâåäåíà

òåðàïèÿ OKT3 (5 ìã/ñóò.) â òå÷åíèå 8 äíåé, ïîñëå

÷åãî äèóðåç íîðìàëèçîâàëñÿ è êðåàòèíèí ñûâîðîòêè

ñíèçèëñÿ äî 260 ìêìîëü/ë.

Îäíàêî ÷åðåç 3 äíÿ ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåðàïèè

OKT3 âíîâü ðàçâèëàñü îëèãóðèÿ è îòìå÷àëîñü ðåç-

êîå ïîâûøåíèå êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè. Òðåòüÿ áèî-

ïñèÿ òðàíñïëàíòàòà ïîäòâåðäèëà âñå åùå ñîõðà-

íÿþùååñÿ ôîêàëüíîå èíòåðñòèöèàëüíîå îòòîðæå-

íèå. Öèêëîñïîðèí áûë çàìåíåí íà òàêðîëèìóñ (0,13

ìã/êã/ñóò.). Ìèíèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ òàêðîëèìó-

ñà â öåëüíîé êðîâè (Ñ
0
) ÷åðåç 7 äíåé ïîñëå íà÷àëà

òåðàïèè ñîñòàâèëà 10,4 íã/ìë. ×åðåç äâà äíÿ ïîñëå

íà÷àëà ïðèåìà òàêðîëèìóñà äèóðåç âîçðîñ è êðåà-

òèíèí ñûâîðîòêè íà÷àë ñíèæàòüñÿ (ñì. ðèñóíîê).

Íà÷èíàÿ ñ 30-ãî äíÿ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè è â òå-

÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 2,5 ëåò íàáëþäåíèÿ êðåàòè-

íèí îñòàâàëñÿ íà óðîâíå 130-170 ìêìîëü/ë ïðè ñòà-

áèëüíîì äèóðåçå. Èììóíîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ

âêëþ÷àëà ïðåäíèçîëîí 7,5 ìã/ñóò., àçàòèîïðèí 150

ìã/ñóò. è òàêðîëèìóñ (Ñ
0 5-8 íã/ìë; ñóòî÷íàÿ äîçà

îêîëî 0,07 ìã/êã).

2.2. Îñòðîå îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà.

Ïåðåâîä ñ öèêëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ ÿâëÿåòñÿ

ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì òåðàïèè â ñëó÷àÿõ îòòîð-

æåíèÿ, êîòîðûå ðåçèñòåíòíû ê òåðàïèè ñòåðîèäà-

ìè è àíòèòåëàìè, à òàêæå êàê àëüòåðíàòèâà òåðà-

ïèè àíòèòåëàìè.

Åâðîïåéñêîå ìíîãîöåíòðîâîå ïðîñïåêòèâíîå

èññëåäîâàíèå, ñðàâíèâàâøåå ìèêðîýìóëüñèþ öèê-

ëîñïîðèíà (ÖÈÊ-ME) è òàêðîëèìóñ ó áîëüíûõ ïîñ-

ëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè, âêëþ÷àëî 61 áîëüíîãî â

ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé òàêðîëèìóñ, è 58 áîëüíûõ â

ÖÈÊ-ME ãðóïïå [23]. Íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé

ïðåæäåâðåìåííîãî ïðåêðàùåíèÿ ó÷àñòèÿ â èññëå-

äîâàíèè áûë ïåðåâîä áîëüíûõ íà àëüòåðíàòèâíóþ

ñõåìó òåðàïèè (òàêðîëèìóñ 3,3%, ÖÈÊ-ME 34,5%).

×àñòîòà ðåöèäèâèðóþùèõ, ïîäòâåðæäåííûõ áèî-

ïñèåé îòòîðæåíèé áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå â ãðóï-

ïå ïîëó÷àâøèõ òàêðîëèìóñ

(8,8%), ïî ñðàâíåíèþ ñ ÖÈÊ-ME

ãðóïïîé (34,1%; P =0,002). ×åðåç

3 ìåñÿöà îòñóòñòâèå ïîäòâåðæ-

äåííîãî áèîïñèåé ïîâòîðíîãî ýïè-

çîäà îñòðîãî îòòîðæåíèÿ (ïðè

îöåíêå ìåòîäîì Kaplan-Meier) íà-

áëþäàëîñü ó 89,1% (òàêðîëèìóñ)

è 61,4% (ÖÈÊ-ME, ð=0,002), à îò-

ñóòñòâèå íåýôôåêòèâíîñòè òåðà-

ïèè (îïðåäåëåííîé êàê óòðàòà ôóí-

êöèè òðàíñïëàíòàòà, ïîâòîðíûé

ýïèçîä îñòðîãî îòòîðæåíèÿ èëè

ïðåêðàùåíèå ó÷àñòèÿ â èññëåäî-

âàíèè) – ó 72,6% è 43,0%, ñîîò-

âåòñòâåííî (ð= 0,005).

Ìû òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî ïðè

îñòðîì îòòîðæåíèè, ðåçèñòåíòíîì

ê êîðòèêîñòåðîèäàì è/èëè ÎÊÒ3,

òåðàïèÿ òàêðîëèìóñîì áûëà èçíà-

÷àëüíî óñïåøíîé ó 79% (56/71)

ïàöèåíòîâ [24]. Óñïåõ òåðàïèè ó
Терапия такролимусом у пациента с резистентным к стероидам и ОКТ3 острым
отторжением почечного трансплантата.
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áîëüíûõ ñ îñòðûì èíòåðñòèöèàëüíûì îòòîðæåíè-

åì (83%) íå îòëè÷àëñÿ ñóùåñòâåííî îò ðåçóëüòà-

òîâ ó áîëüíûõ ñ ïðåèìóùåñòâåííî ñîñóäèñòûì îò-

òîðæåíèåì (73%). Ôóíêöèÿ òðàíñïëàíòàòà îñòàâà-

ëàñü ñòàáèëüíîé íà ïðîòÿæåíèè ïåðèîäà

íàáëþäåíèÿ (â ñðåäíåì 25 ìåñÿöåâ) ó 49 èç 56

(87,5%) óñïåøíî ëå÷åííûõ ïàöèåíòîâ. Êðåàòèíèí

ñûâîðîòêè ó ýòèõ áîëüíûõ ñíèçèëñÿ ñ 371±169

ìêìîëü/ë ê ìîìåíòó ïåðåâîäà íà òàêðîëèìóñ äî

199±64 ìêìîëü/ë/l ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ è îñòàâàëñÿ ñòà-

áèëüíûì íà óðîâíå 167±65 ìêìîëü/ë ïðè äëèòåëü-

íîì íàáëþäåíèè, ñâèäåòåëüñòâóÿ î õîðîøèõ îòäà-

ëåííûõ ðåçóëüòàòàõ òåðàïèè îñòðîãî îòòîðæåíèÿ

òàêðîëèìóñîì [24].

Â Ïèòòñáóðãñêîì èññëåäîâàíèè [25] 169 áîëü-

íûõ ñ ñîõðàíÿþùèìñÿ îòòîðæåíèåì íà áàçîâîé òå-

ðàïèè öèêëîñïîðèíîì áûëè ïåðåâåäåíû íà òàêðî-

ëèìóñ. Ýòà òàêòèêà áûëà óñïåøíîé ó 125 èç 169

(74%) ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ñîõðàíèëè ôóíêöèþ

òðàíñïëàíòàòà ñî ñðåäíèì óðîâíåì êðåàòèíèíà

2,3±1,1 ìã/äë. Ôóíêöèÿ ïî÷êè çíà÷èòåëüíî óëó÷øè-

ëàñü (ð=0,01), ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé äî íà÷àëà

òåðàïèè òàêðîëèìóñîì, óæå ÷åðåç 1 ìåñÿö ïîñëå

íà÷àëà ýòîé òåðàïèè, è óðîâåíü êðåàòèíèíà îñòà-

âàëñÿ çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêèì íà ïðîòÿæåíèè

ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ (â ñðåäíåì 30,0±2,4 ìåñÿöà;

ìåäèàíà 36,5; ðàçáðîñ çíà÷åíèé îò 12 äî 62 ìåñÿ-

öåâ) [25]. Èç 144 áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ àíòèòèìî-

öèòàðíûå ïðåïàðàòû äî ïåðåâîäà íà òàêðîëèìóñ,

ëå÷åíèå îòòîðæåíèÿ òàêðîëèìóñîì áûëî óñïåø-

íûì ó 117 (81%), íî îòìå÷àëàñü âûñîêàÿ ÷àñòîòà

èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, âåðîÿòíî, èç-çà âûñî-

êèõ äîç òàêðîëèìóñà (ñòàðòîâàÿ äîçà îêîëî 0,3 ìã/

êã/ñóò.), èñïîëüçîâàííûõ â ýòîì èññëåäîâàíèè. Àâ-

òîðû òàêæå îáíàðóæèëè, ÷òî ó ïàöèåíòîâ, ïåðåâå-

äåííûõ íà òàêðîëèìóñ â òå÷åíèå ïåðâûõ 6 ìåñÿ-

öåâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè, óñïåõ òåðàïèè íàáëþ-

äàëñÿ çíà÷èòåëüíî ÷àùå, ÷åì ó áîëüíûõ,

ïîëó÷èâøèõ ýòîò ïðåïàðàò íà áîëåå ïîçäíèõ ñðî-

êàõ (77% è 50%, ñîîòâåòñòâåííî, ð=0,006). Êðîìå

òîãî, óñïåõ òåðàïèè áûë îòìå÷åí ó 84% èç 81

áîëüíîãî ñ êðåàòèíèíîì ñûâîðîòêè <3 ìã/äë íà

ìîìåíò ïåðåâîäà íà òàêðîëèìóñ, è ó 73% èç 60

áîëüíûõ ñ êðåàòèíèíîì ≥3 ìã/äë. Â äðóãîì àìå-

ðèêàíñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè [26] ýô-

ôåêòèâíîñòü ïåðåâîäà íà òàêðîëèìóñ (81% áîëü-

íûõ èìåëè ðåôðàêòåðíîå îòòîðæåíèå) áûëà ñëå-

äóþùåé: 71% – óëó÷øåíèå è 11% – ñòàáèëèçàöèÿ

ôóíêöèè òðàíñïëàíòàòà.

Òàêèì îáðàçîì, ýôôåêòèâíîñòü ïåðåâîäà ñ öèê-

ëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ ïðè îñòðîì îòòîðæåíèè

òðàíñïëàíòàòà (âêëþ÷àÿ ðåôðàêòåðíîå ê òåðàïèè

ñòåðîèäàìè è àíòèòåëàìè îòòîðæåíèå) ñîñòàâëÿ-

åò îêîëî 80%. Ýôôåêòèâíîñòü ýòîé òåðàïèè âûøå

ïðè áîëåå ñîõðàííîé ôóíêöèè òðàíñïëàíòàòà. Âàæ-

íî ïîä÷åðêíóòü òàêæå, ÷òî åñëè ïåðåâîä íà òàêðî-

ëèìóñ ïðîèñõîäèò íà ðàííèõ ñðîêàõ ïîñëå òðàíñ-

ïëàíòàöèè, òî ýôôåêò ëå÷åíèÿ ëó÷øå (áîëåå âûñî-

êàÿ ýôôåêòèâíîñòü è ìåíüøèé ðèñê ðàçâèòèÿ

ïîâòîðíîãî ýïèçîäà îòòîðæåíèÿ).

2.3. Õðîíè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ òðàíñïëàíòà-

òà. Ïðîãðåññèðóþùàÿ õðîíè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ

òðàíñïëàíòàòà â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ íàèáî-

ëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè òðàíñïëàíòèðîâàííîé ïî÷êè. Âìåñòî

êëàññè÷åñêîãî òåðìèíà «õðîíè÷åñêîå îòîðæåíèå»

ñåé÷àñ îáû÷íî èñïîëüçóåòñÿ òåðìèí «õðîíè÷åñêàÿ

íåôðîïàòèÿ òðàíñïëàíòàòà» (ÕÍÒ), ïîä÷åðêèâàþ-

ùèé ðîëü íåèììóíîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ðàçâè-

òèè ýòîé ïàòîëîãèè [27]. Ñíèæåíèå ôóíêöèè ïî÷êè

÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì àðòåðèàëüíîé ãè-

ïåðòåíçèè è óâåëè÷åíèåì ïðîòåèíóðèè. Ïðè áèîïñèè

òðàíñïëàíòàòà ó ýòèõ áîëüíûõ âûÿâëÿþòñÿ òàêèå

õðîíè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, êàê ôèáðîç è óòîëùåíèå

èíòèìû àðòåðèé, èíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç è êà-

íàëüöåâàÿ àòðîôèÿ. Â ïàòîãåíåçå ÕÍÒ èãðàåò ðîëü

ìíîãî ôàêòîðîâ, êàê èììóííûõ (õðîíè÷åñêîå îò-

òîðæåíèå), òàê è íåèììóííûõ (íàïðèìåð, ãåìîäè-

íàìè÷åñêèå è ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ) [28].

Áèîïñèÿ òðàíñïëàíòàòà ïîìîãàåò äèôôåðåíöèðî-

âàòü ðàçëè÷íûå ïðè÷èíû ÕÍÒ, íî ïðè ýòîì õðîíè-

÷åñêóþ òîêñè÷íîñòü èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà

òðóäíî îòëè÷èòü îò õðîíè÷åñêîãî îòòîðæåíèÿ, òåì

áîëåå ÷òî îáà ýòè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññà ÷àñòî

ñîñóùåñòâóþò â îäíîì è òîì æå òðàíñïëàíòàòå.

De novo ôèáðîç è óòîëùåíèå èíòèìû àðòåðèé, ãëî-

ìåðóëîïàòèÿ, ãëîìåðóëèò, êàïèëëÿðîïàòèÿ è îòñóò-

ñòâèå äðóãèõ ïðè÷èí äëÿ ðàçâèòèÿ ÕÍÒ ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î íàëè÷èè õðîíè÷åñêîãî îòòîðæåíèÿ [29].

Òàê êàê òàêðîëèìóñ ïîëîæèòåëüíî âëèÿåò íà

íåêîòîðûå ôàêòîðû, âåäóùèå ê ðàçâèòèþ ÕÍÒ, R.

Pretagostini è ñîàâò. èçó÷èëè áåçîïàñíîñòü è ýôôåê-

òèâíîñòü ïåðåâîäà áîëüíûõ ñ öèêëîñïîðèíà íà òàê-

ðîëèìóñ â ãðóïïå èç 14 òðàíñïëàíòèðîâàííûõ áîëü-

íûõ ñ ãèñòîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåííîé ÕÍÒ [30].

Âûæèâàåìîñòü òðàíñïëàíòàòîâ ïðè ýòîì ñîñòàâè-

ëà 100%. Â òå÷åíèå 12 ìåñÿöåâ ïîñëå êîíâåðñèè â

ãðóïïå â öåëîì êðåàòèíèí ñíèçèëñÿ ñ 2,8 äî 2,35

ìã/äë (F =11,6; ð=0,002) è ïðîòåèíóðèÿ óìåíüøè-

ëàñü ñ 3,2 äî 1,3 ã/ñóò. (F=25,66; ð=0,00006), ïðî-

ãðåññèðóþùåå ïîâûøåíèå óðîâíÿ êðåàòèíèíà è

íàðàñòàíèå ïðîòåèíóðèè íàáëþäàëîñü òîëüêî ó

îäíîãî èç 14 áîëüíûõ. Ñðåäíåå àðòåðèàëüíîå äàâ-

ëåíèå ñíèçèëîñü ñî 113 äî 100 ìì ðò. ñò. (F =7,94;

p=0,007). Ýïèçîäîâ îñòðîãî îòòîðæåíèÿ, èíôåêöèé

è çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé íå îòìå÷à-

ëîñü. M. Meier è ñîàâò. [31] òàêæå íàáëþäàëè, ÷òî

ïåðåâîä ñ öèêëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ ó áîëüíûõ
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ñ ÕÍÒ âåäåò ê óëó÷øåíèþ ôóíêöèè òðàíñïëàíòà-

òà. Èç 46 ïàöèåíòîâ ñ ïîäòâåðæäåííûì áèîïñèåé

äèàãíîçîì ÕÍÒ 24 áûëè ïåðåâåäåíû íà òàêðîëè-

ìóñ, à 22 îñòàâàëèñü íà òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì.

Êðåàòèíèí ñûâîðîòêè ñíèçèëñÿ â ãðóïïå, ïîëó÷àâ-

øåé òàêðîëèìóñ, â òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå, ïîëó÷àâ-

øåé öèêëîñïîðèí, íàáëþäàëîñü ñóùåñòâåííîå íà-

ðàñòàíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ [31].

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè 197 áîëüíûõ ñ ÕÍÒ

áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû â ñîîòíîøåíèè 2:1 äëÿ ïå-

ðåâîäà íà òàêðîëèìóñ (131) èëè äëÿ ïðîäîëæåíèÿ

òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì (66) [32]. ×åðåç 24 ìåñÿöà

ó áîëüíûõ, ïîëíîñòüþ âûïîëíèâøèõ ïðîòîêîë èñ-

ñëåäîâàíèÿ (126 òàêðîëèìóñ, 60 öèêëîñïîðèí) îò-

ìå÷àëèñü ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû. Ïî ñðàâíåíèþ

ñ ãðóïïîé, ïðîäîëæàâøåé ïîëó÷àòü öèêëîñïîðèí,

òåðàïèÿ òàêðîëèìóñîì ïðèâåëà ê óëó÷øåíèþ ôóí-

êöèè òðàíñïëàíòàòà (ìåäèàíà êðåàòèíèíà ñûâîðîò-

êè 2,6 è 2,3 ìã/äë, ñîîòâåòñòâåííî, ð=0,01), óëó÷-

øåíèþ ëèïèäíîãî ñïåêòðà êðîâè (ìåäèàíà îáùåãî

õîëåñòåðèíà 201,5 è 165,5 ìã/äë, ð=0,004; îáùèé

õîëåñòåðèí >200 ìã/äë ó 50,0% è 17,7% áîëüíûõ,

ñîîòâåòñòâåííî, ð=0,002) è ìåíüøåé ÷àñòîòå êàð-

äèîâàñêóëÿðíûõ îñëîæíåíèé (24,3% è 5,6%,

ð=0,002). Ó áîëüíûõ, ïðîäîëæàâøèõ ïîëó÷àòü öèê-

ëîñïîðèí, êðåàòèíèí ñûâîðîòêè óâåëè÷èëñÿ â òå-

÷åíèå 24 ìåñÿöåâ íàáëþäåíèÿ íà 0,3 ìã/äë, â òî

âðåìÿ êàê ó ïàöèåíòîâ, ïåðåâåäåííûõ íà òàêðîëè-

ìóñ, îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå êðåàòèíèíà íà 0,1 ìã/

äë (ð=0,003). Ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè â ìåòàáî-

ëèçìå ãëþêîçû, âêëþ÷àÿ âïåðâûå âûÿâëåííûé ñà-

õàðíûé äèàáåò, íå íàáëþäàëîñü. Àíàëîãè÷íûå ðå-

çóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â èññëåäîâàíèè, ïðîâå-

äåííîì â óíèâåðñèòåòñêîé êëèíèêå Óýëñà â

Êàðäèôôå (Âåëèêîáðèòàíèÿ) [33].

2.4. Ëå÷åíèå îòòîðæåíèÿ ïî÷å÷íîãî òðàíñ-

ïëàíòàòà ó äåòåé. Èññëåäîâàòåëè èç Ïèòòñáóð-

ãà (ÑØÀ) ñîîáùèëè îá óñïåøíîì ïåðåâîäå íà òàê-

ðîëèìóñ 24 äåòåé ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè [34].

Ó 19 áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ïðè÷èíîé èçìåíåíèÿ ñõå-

ìû èììóíîñóïðåññèè áûëî ðåçèñòåíòíîå îòòîðæå-

íèå, âûæèâàåìîñòü òðàíñïëàíòàòà ñîñòàâèëà 75%

÷åðåç 1 ãîä è 68% ÷åðåç 2 ãîäà, òåðàïèÿ áûëà ðàñ-

öåíåíà êàê óñïåøíàÿ â 74% ñëó÷àåâ. Êðîìå òîãî,

ëå÷åíèå áûëî óñïåøíûì òàêæå ó 2 èç 4 ïàöèåíòîâ,

ïåðåâåäåííûõ íà òàêðîëèìóñ ïî ïðè÷èíå ðàçâèòèÿ

ïðîòåèíóðèè. Êîðòèêîñòåðîèäû óäàëîñü îòìåíèòü

ó 4 áîëüíûõ [34].

Â Ãàííîâåðå (Ãåðìàíèÿ) òàêðîëèìóñ òàêæå

óñïåøíî ïðèìåíÿëñÿ â òåðàïèè îòòîðæåíèÿ òðàíñ-

ïëàíòàòà ñ 1990 ã. [35]. Îäèííàäöàòü äåòåé (12

òðàíñïëàíòàòîâ), ñðåäíèé âîçðàñò 8,6 ëåò, áûëè ïå-

ðåâåäåíû íà ëå÷åíèå òàêðîëèìóñîì èç-çà îñòðîãî,

ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíîãî îòòîðæåíèÿ (n=8), õðîíè-

÷åñêîãî îòòîðæåíèÿ (n=2) èëè íåôðîòîêñè÷íîñòè

öèêëîñïîðèíà (n=1), ïðè÷åì 8 òðàíñïëàíòàòîâ ê

ìîìåíòó ïåðåâîäà íà òàêðîëèìóñ íå ôóíêöèîíè-

ðîâàëè. Ïîñëå ïåðåõîäà íà òàêðîëèìóñ ôóíêöèÿ

òðàíñïëàíòàòà ñòàáèëèçèðîâàëàñü ó 8 èç 12 áîëü-

íûõ. Òàêðîëèìóñ áûë òàêæå óñïåøíî èñïîëüçîâàí

ó 8 èç 10 äåòåé â òåðàïèè îñòðîãî îòòîðæåíèÿ, ðå-

çèñòåíòíîãî ê OKT3 [36].

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ ïîêàçàíèé è ýôôåêòèâíîñòè

ïåðåâîäà òðàíñïëàíòèðîâàííûõ äåòåé ñ öèêëîñïî-

ðèíà íà òàêðîëèìóñ â 119 ïåäèàòðè÷åñêèõ òðàíñ-

ïëàíòàöèîííûõ öåíòðàõ ÑØÀ áûë ïðîâåäåí àíêåò-

íûé îïðîñ. Ïðèãîäíûå äëÿ àíàëèçà äàííûå áûëè

ïîëó÷åíû èç 52 öåíòðîâ (44%) è âêëþ÷àëè èíôîð-

ìàöèþ î 1815 ïî÷å÷íûõ òðàíñïëàíòàòàõ. Ïîêàçà-

íèÿìè äëÿ ïåðåâîäà íà òàêðîëèìóñ áûëè îñòðîå

îòòîðæåíèå, ðåçèñòåíòíîå ê òåðàïèè öèêëîñïîðè-

íîì, ñòåðîèäàìè èëè àíòèòåëàìè, íåïåðåíîñèìîñòü

öèêëîñïîðèíà è îòðèöàòåëüíûå ïîáî÷íûå êîñìå-

òè÷åñêèå ýôôåêòû. Ïîñëå ïåðåâîäà íà òàêðîëèìóñ

ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ îòìå÷àëèñü ñòàáèëèçàöèÿ

èëè óëó÷øåíèå ôóíêöèè òðàíñïëàíòàòà [37]. Âîç-

ìîæíîñòü çíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ äîçû èëè îòìå-

íû ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ ïîñëå ïåðåâîäà íà òàê-

ðîëèìóñ ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè íàðóøåíèé ðîñòà,

êîñìåòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé è äðóãèõ îòðèöàòåëü-

íûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ñòåðîèäîâ ÿâëÿåòñÿ îñî-

áåííî âàæíûì ó ïåäèàòðè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ [38].

2.5. Ãåìîëèòè÷åñêè-óðåìè÷åñêèé ñèíäðîì

(ÃÓÑ). Èíäóöèðîâàííûé öèêëîñïîðèíîì ÃÓÑ è

òðîìáîòè÷åñêàÿ ìèêðîàíãèîïàòèÿ (TMA) ÿâëÿþò-

ñÿ ðåäêèìè, íî òÿæåëûìè îñëîæíåíèÿìè, ÷àñòî ïðè-

âîäÿùèìè ê óòðàòå ôóíêöèè òðàíñïëàíòàòà. Â ðÿäå

èññëåäîâàíèé áûë ïîêàçàí ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò

ïåðåâîäà ñ öèêëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ â ñëó÷àå

ðåöèäèâèðóþùèõ èëè âïåðâûå âûÿâëåííûõ ÃÓÑ è

ÒÌÀ [39–41]. Îäíàêî îïèñàíû òàêæå è ñëó÷àè

ÃÓÑ, ðàçâèâøèåñÿ ó áîëüíûõ íà òåðàïèè òàêðîëè-

ìóñîì [42,43].

2.6. Êîñìåòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ. Ñðåäè äðó-

ãèõ ïîêàçàíèé ê îòìåíå öèêëîñïîðèíà è íàçíà÷å-

íèþ òàêðîëèìóñà ñëåäóåò îòìåòèòü êîñìåòè÷åñ-

êèå îñëîæíåíèÿ è êàðäèîâàñêóëÿðíûå ôàêòîðû ðèñ-

êà (àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ãèïåðëèïèäåìèÿ),

ñâÿçàííûå ñ öèêëîñïîðèíîì. Êîñìåòè÷åñêèå îñ-

ëîæíåíèÿ ìîãóò ïðèâîäèòü ê ñåðüåçíûì ôèçèîëî-

ãè÷åñêèì è ïñèõîëîãè÷åñêèì ïðîáëåìàì [44] îñî-

áåííî ó ìîëîäûõ æåíùèí ïðè ðàçâèòèè ãèïåðòðè-

õîçà è ãèïåðïëàçèè äåñåí. Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ

ïåðåâîä íà òàêðîëèìóñ ñóùåñòâåííî ñíèæàåò èí-

äåêñû êðîâîòî÷èâîñòè è ãèïåðïëàçèè äåñåí [45].

Â äðóãîì îòêðûòîì, ïðîñïåêòèâíîì, ìíîãîöåíòðî-

âîì èññëåäîâàíèè ó 296 âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãèïåðï-
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ëàçèÿ äåñåí è ãèïåðòðèõîç â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè

èëè ïîëíîñòüþ èñ÷åçëè ó 73% è 72% áîüíûõ, ñîîò-

âåòñòâåííî [46].

2.7. Êàðäèîâàñêóëÿðíûå ôàêòîðû ðèñêà. Ðÿä

åâðîïåéñêèõ è ñåâåðîàìåðèêàíñêèõ ìíîãîöåíòðî-

âûõ èññëåäîâàíèé ïðîäåìîíñòðèðîâàë óëó÷øåíèå

ëèïèäíîãî ñîñòàâà êðîâè è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåí-

çèè ïîñëå ïåðåâîäà òðàíñïëàíòèðîâàííûõ áîëüíûõ

ñ öèêëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ. Â ÷àñòíîñòè, â çà-

âèñèìîñòè îò âðåìåíè, ïðîøåäøåãî ïîñëå òàêîãî

èçìåíåíèÿ èììóíîñóïðåññèè, áûëà ïîêàçàíà ïîëî-

æèòåëüíàÿ äèíàìèêà ñðåäíåãî ÀÄ: 119±18 ìì ðò.

ñò. (äî êîíâåðñèè), 114±19 ìì ðò. ñò. (÷åðåç 6 ìå-

ñÿöåâ), 106±12 ìì ðò. ñò. (÷åðåç 24 ìåñÿöà, ð<0,01)

è óðîâíÿ LDL õîëåñòåðèíà: 195±57 ìã/äë (äî êîí-

âåðñèè), 151±48 ìã/äë (÷åðåç 6 ìåñÿöåâ), 145±37

ìã/äë (÷åðåç 24 ìåñÿöà, ð<0.01) [47]. Â äðóãîì

èññëåäîâàíèè ñíèæåíèå ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòî-

ëè÷åñêîãî ÀÄ è óëó÷øåíèå ëèïèäíîãî ñïåêòðà êðî-

âè ïîñëå ïåðåâîäà íà òàêðîëèìóñ ïðèâåëè ê óìåíü-

øåíèþ ñòåïåíè êàðäèîâàñêóëÿðíîãî ðèñêà, îöåíè-

âàåìîãî ïî Ôðåìèíãåìñêîé øêàëå, ñ 5,7±4,3 äî

4,8±5,3 (ð<0,05) [48]. Àíàëîãè÷íûå ïîëîæèòåëüíûå

ýôôåêòû áûëè âûÿâëåíû â êðóïíîì åâðîïåéñêîì

èññëåäîâàíèè: ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå íà÷àëà òåðà-

ïèè òàêðîëèìóñîì ãèïåðëèïèäåìèÿ è àðòåðèàëüíàÿ

ãèïåðòåíçèÿ óìåðåííî óëó÷øèëèñü ó 59,1% è 63,5%

áîëüíûõ è ñóùåñòâåííî óëó÷øèëèñü èëè ïîëíîñ-

òüþ èñ÷åçëè ó 29% è 25% [46]. Â áîëüøîì àìåðè-

êàíñêîì èññëåäîâàíèè ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå ïå-

ðåâîäà íà òàêðîëèìóñ óðîâåíü îáùåãî õîëåñòåðè-

íà ñíèçèëñÿ íà 16% (ð=0,0031), à LDL õîëåñòåðèíà

– íà 25% (ð=0,0014), ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ öèêëîñïîðèí [49]. Èíòåðåñíî, ÷òî

óðîâåíü ÀÄ è õîëåñòåðèíà âîçâðàùàåòñÿ ê èñõîä-

íîìó (äî ïåðåâîäà ñ öèêëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ)

ïîñëå òîãî, êàê ïàöèåíòû âîçîáíîâëÿþò ïðèåì öèê-

ëîñïîðèíà [50].

M. Meier è ñîàâò. [31] ñðàâíèëè ðåçóëüòàòû ïå-

ðåâîäà ñ öèêëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ ó ïàöèåíòîâ

ñ ÕÍÒ. Äëÿ ïîääåðæàíèÿ èñõîäíîãî ÀÄ â ãðóïïå,

ïîëó÷àâøåé òàêðîëèìóñ, ïîñëå 12 è 36 ìåñÿöåâ

íàáëþäåíèÿ òðåáîâàëîñü çíà÷èòåëüíî ìåíüøå àí-

òèãèïåðòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ, ÷åì â ãðóïïå, ïîëó-

÷àâøåé öèêëîñïîðèí. Ó 3 áîëüíûõ íà òàêðîëèìóñå

è 1 áîëüíîãî íà öèêëîñïîðèíå ðàçâèëñÿ ñàõàðíûé

äèàáåò. LDL- õîëåñòåðèí ÷åðåç 12 ìåñÿöåâ íàáëþ-

äåíèÿ áûë íèæå â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé òàêðîëèìóñ.

Àâòîðû ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî ïåðåâîä ñ öèê-

ëîñïîðèíà íà òàêðîëèìóñ ó áîëüíûõ ñ ÕÍÒ óëó÷-

øàåò ôóíêöèþ òðàíñïëàíòàòà, ñíèæàåò ÀÄ è óðî-

âåíü LDL õîëåñòåðèíà. Âñå ýòè èçìåíåíèÿ ìîãóò

ïðèâîäèòü ê óëó÷øåíèþ äîëãîâðåìåííîé âûæèâà-

åìîñòè òðàíñïëàíòàòîâ [31].

Áëàãîäàðíîñòü. Àâòîð áëàãîäàðèò Ñòàñà

Êàçàêîâà (ôèðìà Àñòåëëàñ Ðîññèÿ, Ìîñêâà) è

Àëåêñàíäðà Íàáîêîâà (Íåôðîëîãè÷åñêèé Öåíòð

Íèæíåé Ñàêñîíèè, Ãàííîâåð-Ìþíäåí, Ãåðìà-

íèÿ) çà ìíîãî÷èñëåííûå ïîëåçíûå êîììåíòàðèè

è ïåðåâîä ñòàòüè íà ðóññêèé ÿçûê.
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Õàðàêòåðèñòèêà ýíäîòåëèÿ

Ýíäîòåëèé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäíîñëîéíûé

ïëàñò ïëîñêèõ êëåòîê ìåçåíõèìíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ,

âûñòèëàþùèé âíóòðåííþþ ïîâåðõíîñòü êðîâåíîñ-

íûõ è ëèìôàòè÷åñêèõ ñîñóäîâ, à òàêæå ñåðäå÷íûõ

ïîëîñòåé. Äëÿ òîãî ÷òîáû ïðåäñòàâèòü ñåáå âàæ-

íîñòü äàííîé ñòðóêòóðû äëÿ ÷åëîâåêà, ìîæíî ñêà-

çàòü, ÷òî ìàññó ýíäîòåëèÿ îöåíèâàþò â 1,5–1,8 êã,

äëèíó ìîíîñëîÿ â 7 êì, à èõ ïëîùàäü ñîïîñòàâèìà ñ

ïëîùàäüþ ôóòáîëüíîãî ïîëÿ. Ïîäîáíûå àíàëîãèè

ïîçâîëÿþò ïîíÿòü, ÷òî ýíäîòåëèé ÿâëÿåòñÿ óíèêàëü-

íûì ïàðàêðèííûì îðãàíîì, èìåþùèì ïðåäñòàâè-

òåëüñòâî âî âñåõ òêàíÿõ è îðãàíàõ.

Îñíîâíàÿ ðîëü ýíäîòåëèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â ñëå-

äóþùåì:

1. Âûñâîáîæäåíèå âàçîàêòèâíûõ àãåíòîâ

– Îêñèäà àçîòà (NO)

– Ýíäîòåëèíà

– Àíãèîòåíçèíà I è, âîçìîæíî, àíãèîòåíçèíà II

– Ïðîñòàöèêëèíà

– Òðîìáîêñàíà

2. Ïðåïÿòñòâèå êîàãóëÿöèè (ñâåðòûâàíèþ êðî-

âè) è ó÷àñòèå â ôèáðèíîëèçå

– Ïðåïÿòñòâèå «ïðèëèïàíèþ» òðîìáîöèòîâ ê

ñòåíêå ñîñóäà áëàãîäàðÿ òðîìáîðåçèñòåíòíîé ïî-

âåðõíîñòè ýíäîòåëèÿ (îáëàäàþùåé îäèíàêîâûì

çàðÿäîì ñ òðîìáîöèòàìè)

– Îáðàçîâàíèå ïðîñòàöèêëèíà è NO-åñòåñòâåí-

íûõ äåçàãðåãàíòîâ

– Îáðàçîâàíèå t-PA (òêàíåâîãî àêòèâàòîðà

ïëàçìèíîãåíà)

– Ýêñïðåññèÿ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê ýíäîòå-

ëèÿ òðîìáîìîäóëèíà (áåëêà, ñïîñîáíîãî ñâÿçûâàòü

òðîìáèí), è ãåïàðèíîïîäîáíûõ ãëèêîçàìèíîãëèêà-

íîâ.

3. Èììóííûå ôóíêöèè

– Ïðåäñòàâëåíèå àíòèãåíîâ èììóíîêîìïåòåí-

òíûì êëåòêàì

– Ñåêðåöèÿ èíòåðëåéêèíà-1 (ñòèìóëÿòîðà Ò-

ëèìôîöèòîâ)

4. Ôåðìåíòàòèâíàÿ àêòèâíîñòü

– Ýêñïðåññèÿ íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà –

ÀÏÔ (ïðåâðàùåíèå àíãèîòåíçèíà I â àíãèîòåíçèí II)

5. Ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ðîñòà ãëàäêîìûøå÷íûõ

êëåòîê

– Ñåêðåöèÿ ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðåëàêñà-

öèè (ÝÔÐ)

– Ñåêðåöèÿ ãåïàðèíîïîäîáíûõ èíãèáèòîðîâ ðî-

ñòà

6. Çàùèòà ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê îò âàçîêîí-

ñòðèêòîðíûõ âëèÿíèé

– Âàæíîñòü ñîõðàíåíèÿ öåëîñòíîñòè ýíäîòåëèÿ

äëÿ ðÿäà âàçîäèëàòèðóþùèõ ñòèìóëîâ, íàïðèìåð

àöåòèëõîëèíà.

Íåîáõîäèìî çàìåòèòü, ÷òî êàæäàÿ èç ôóíêöèé

ýíäîòåëèÿ, îïðåäåëÿþùàÿ òðîìáîãåííîñòü ñîñóäè-

ñòîé ñòåíêè, âîñïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ, âàçîðå-

àêòèâíîñòü è ñòàáèëüíîñòü àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé

áëÿøêè, íàïðÿìóþ èëè êîñâåííî ñâÿçàíà ñ ðàçâè-

òèåì, ïðîãðåññèðîâàíèåì àòåðîñêëåðîçà, ÀÃ è åå

îñëîæíåíèé [1-3]. Ñ ýòèõ ïîçèöèé ïîíÿòíû äàííûå

© È.Þ.Ïàíèíà, À.Ø.Ðóìÿíöåâ, Ì.À.Ìåíøóòèíà, Â.Â.À÷êàñîâà, Î.À.Äåãòåðåâà, Ô.À.Òóãóøåâà, È.Ì.Çóáèíà, 2007
ÓÄÊ 616.61-036.12:611.018.74

È.Þ. Ïàíèíà, À.Ø. Ðóìÿíöåâ, Ì.À. Ìåíøóòèíà, Â.Â. À÷êàñîâà,
Î.À. Äåãòåðåâà, Ô.À. Òóãóøåâà, È.Ì. Çóáèíà

ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ
БОЛЕЗНИ ПОЧЕК. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И СОБСТВЕННЫЕ ДАННЫЕ

I.Yu. Panina, A.Sh. Rumyantsev, M.A. Menshutina, V.V. Achkasova,
O.A. Degtereva, F.A. Tugusheva, I.M. Zubina

SPECIFIC FUNCTIONS OF THE ENDOTHELIUM IN CHRONIC KIDNEY
DISEASE. LITERATURE REVIEW AND PERSONAL DATA
Кафедра пропедевтики внутренних болезней, Научно�исследовательский институт нефрологии, кафедра патофизиологии Санкт�
Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П. Павлова, Россия

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, сердечно�сосудистые осложнения, эндотелий, эндотелиальная дисфункция.

Key words: chronic kidney disease, cardio�vascular complications, endothelium, endothelial dysfunction.



29

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №4.

î òîì, ÷òî íàäðûâû àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê,

ïðèâîäÿùèõ ê èíôàðêòó ìèîêàðäà, ïî äàííûì êî-

ðîíàðîãðàôèè, ïðèìåðíî â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ ïðî-

èñõîäÿò â ìåñòàõ ãåìîäèíàìè÷åñêè íåçíà÷èìûõ

ñòåíîçîâ.

Äàííûé ôàêò ïðèâëåê âíèìàíèå ê èçó÷åíèþ ðîëè

ýíäîòåëèÿ â ïàòîãåíåçå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çà-

áîëåâàíèé (ÑÑÇ). Ñî âðåìåíåì ñòàëî ïîíÿòíî, ÷òî

ýíäîòåëèé ðåãóëèðóåò íå òîëüêî ïåðèôåðè÷åñêèé

êðîâîòîê, íî è äðóãèå âàæíûå ôóíêöèè. Â ñâÿçè ñ

ýòèì âîçíèêëà êîíöåïöèÿ î òîì, ÷òî âîçäåéñòâèå

íà ýíäîòåëèé ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ïðîôèëàê-

òèêè è ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé ÑÑÇ.

Ôîðìû äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ

Ïîñêîëüêó ÄÝ ñâÿçàíà ñ äèñáàëàíñîì ìåæäó

ïðîäóêöèåé âàçîäèëàòàòîðîâ è âàçîêîíñòðèêòîðîâ,

òðîìáîãåííûõ è àòðîìáîãåííûõ ôàêòîðîâ, àíãèî-

ãåííûõ ôàêòîðîâ è èõ èíãèáèòîðîâ, âûäåëÿþò âà-

çîìîòîðíóþ, òðîìáîôèëè÷åñêóþ, àäãåçèâíóþ è

àíãèîãåííóþ ôîðìû ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè

[4].

Òðîìáîôèëè÷åñêàÿ ôîðìà ÄÝ, îáóñëîâëåíà

íàðóøåíèåì íîðìàëüíîãî ñîîòíîøåíèÿ âåùåñòâ,

îáðàçóþùèõñÿ â ýíäîòåëèè è ó÷àñòâóþùèõ â ãå-

ìîñòàçå èëè âëèÿþùèõ íà ýòîò ïðîöåññ.

Ê òðîìáîãåííûì ôàêòîðàì, èíäóöèðóþùèì

àäãåçèþ è àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, òðîìáîãåíåç,

óãíåòàþùèì ôèáðèíîëèç, îòíîñÿòñÿ: ôàêòîð Âèë-

ëåáðàíäà, ôàêòîð àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ, àäåíî-

çèíòðèôîñôîðíàÿ êèñëîòà (ÀÒÔ), òðîìáîêñàí À
2
 ,

òêàíåâîé ôàêòîð, èíãèáèòîðû òêàíåâîãî àêòèâàòî-

ðà ïëàçìèíîãåíà. Óðîâåíü ïðîäóêöèè ýòèõ ôàêòî-

ðîâ îïðåäåëÿåò òðîìáîãåííûé ïîòåíöèàë ñîñóäîâ.

Ê àòðîìáîãåííûì âåùåñòâàì îòíîñÿòñÿ îêñèä

àçîòà (NO), PGI
2
, ýêòî-ÀÄÔàçû, èíãèáèòîð âíåø-

íåãî ïóòè ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, òðîìáîìîäóëèí, ïðî-

òåîãëèêàíû, òêàíåâîé àêòèâàòîð ïëàçìèíîãåíà è

íåêîòîðûå äðóãèå, êîòîðûå òîðìîçÿò ïðîöåññû

àäãåçèè è àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, òðîìáèíîãåíåç,

àêòèâèðóþò ôèáðèíîëèç è, òåì ñàìûì, îïðåäåëÿ-

þò òðîìáîðåçèñòåíòíîñòü [5].

Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ îáðàçîâàíèå àò-

ðîìáîãåííûõ âåùåñòâ â ýíäîòåëèè ïðåîáëàäàåò

íàä îáðàçîâàíèåì òðîìáîãåííûõ, ÷òî îáåñïå÷èâà-

åò ñîõðàíåíèå æèäêîãî ñîñòîÿíèÿ êðîâè ïðè ïî-

âðåæäåíèÿõ ñîñóäèñòîé ñòåíêè, â òîì ÷èñëå íåçíà-

÷èòåëüíûõ, ñëó÷àéíûõ, êîòîðûå ìîãóò èìåòü ìåñ-

òî â íîðìå. Íàðóøåíèå ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó

àòðîìáîãåííûìè è òðîìáîãåííûìè âåùåñòâàìè,

îáðàçóþùèìèñÿ â ýíäîòåëèè, ìîæåò ïðèâåñòè ê

ðàçâèòèþ ñîñóäèñòîé òðîìáîôèëèè è òðîìáîîáðà-

çîâàíèþ. Çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå òðîìáîðåçèñòåí-

òíîñòè ñîñóäîâ èìååò ìåñòî ïðè àòåðîñêëåðîçå, ÀÃ,

ÑÄ, îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèÿõ [4,6].

Àäãåçèâíàÿ ôîðìà ÄÝ îáóñëîâëåíà íàðóøåíè-

åì âçàèìîäåéñòâèÿ ëåéêîöèòîâ è ýíäîòåëèÿ, ïîñòî-

ÿííî ïðîòåêàþùåãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà,

îñóùåñòâëÿþùåãîñÿ ïðè ó÷àñòèè ñïåöèàëüíûõ àä-

ãåçèâíûõ ìîëåêóë. Íà ëóìèíàëüíîé ïîâåðõíîñòè

ýíäîòåëèîöèòîâ ïðåäñòàâëåíû Ð- è Å-ñåëåêòèíû,

ìîëåêóëû àäãåçèè (ICAM-1, VCAM-1). Ýêñïðåñ-

ñèÿ ìîëåêóë àäãåçèè ïðîèñõîäèò ïîä âëèÿíèåì

ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ, òðîìáèíà è äðóãèõ ñòèìóëîâ. Ïðè ó÷à-

ñòèè Ð- è Å-ñåëåêòèíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ çàäåðæêà

è íåïîëíàÿ îñòàíîâêà ëåéêîöèòîâ (ðîëëèíã), à

ICAM-1 è VCAM-1, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ñîîòâåòñòâó-

þùèìè ëèãàíäàìè ëåéêîöèòîâ, îáåñïå÷èâàþò èõ

ïîëíóþ îñòàíîâêó (àäãåçèþ) [4,7,8].

Ïîâûøåíèå àäãåçèâíîñòè ýíäîòåëèÿ è íåêîíò-

ðîëèðóåìàÿ àäãåçèÿ ëåéêîöèòîâ èìåþò áîëüøîå

çíà÷åíèå â ïàòîãåíåçå âîñïàëåíèÿ ïðè àòåðîñêëå-

ðîçå è äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ.

Àíãèîãåííàÿ ôîðìà ÄÝ ñâÿçàíà ñ íàðóøåíèåì

íåîàíãèîãåíåçà, ïðîöåññà, â êîòîðîì âûäåëÿþò íå-

ñêîëüêî ñòàäèé: óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè ýíäî-

òåëèÿ è ðàçðóøåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû, ìèãðà-

öèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ïðîëèôåðàöèÿ è ñîçðå-

âàíèå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ðåìîäåëèðîâàíèå

ñîñóäîâ. Íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ àíãèîãåíåçà ÷ðåç-

âû÷àéíî âàæíóþ ðîëü èãðàþò ôàêòîðû, îáðàçóþ-

ùèåñÿ â ýíäîòåëèè: ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèàëüíûé

ôàêòîð ðîñòà (VEGF), ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðî-

ñòà (EGF), êðîìå òîãî, íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèÿ

èìåþòñÿ ðåöåïòîðû, ñ êîòîðûìè âçàèìîäåéñòâó-

þò ðåãóëÿòîðû àíãèîãåíåçà (àíãèîïîýòèíû, àíãèî-

ñòàòèí, âàçîñòàòèí è ïðî÷èå), îáðàçóþùèåñÿ â äðó-

ãèõ êëåòêàõ. Íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè íåîàíãèîãåíå-

çà èëè ñòèìóëÿöèÿ ýòîãî ïðîöåññà âíå ñâÿçè ñ

ôóíêöèîíàëüíûìè ïîòðåáíîñòÿìè ìîãóò ïðèâåñòè

ê òÿæåëûì ïîñëåäñòâèÿì.

Âàçîìîòîðíàÿ ôîðìà ÄÝ îáóñëîâëåíà íàðóøå-

íèåì ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó ýíäîòåëèàëüíûìè âàçî-

êîíñòðèêòîðàìè è âàçîäèëàòàòîðàìè è èìååò çíà-

÷åíèå â ìåõàíèçìàõ êàê ñèñòåìíîãî ïîâûøåíèÿ àð-

òåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ), òàê è ëîêàëüíîãî

àíãèîñïàçìà.

Ýíäîòåëèé ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè òîíóñà êðî-

âåíîñíûõ ñîñóäîâ, ïîñðåäñòâîì âûðàáîòêè áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, êîòîðûå ïî ñâîåìó

äåéñòâèþ äåëÿòñÿ íà âàçîäèëàòàòîðû è âàçîêîí-

ñòðèêòîðû (òàáë. 1) [9–12].

Íåêîòîðûå èç âàçîàêòèâíûõ âåùåñòâ íåâîçìîæ-

íî ÷åòêî îòíåñòè ê âàçîäèëàòàòîðàì èëè âàçîêîí-

ñòðèêòîðàì, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ ñóùåñòâîâàíèåì

íåñêîëüêèõ òèïîâ ðåöåïòîðîâ ê ýòèì ñóáñòàíöèÿì.

Îäíè òèïû ðåöåïòîðîâ îïîñðåäóþò ñîñóäîñóæèâà-

þùèå ðåàêöèè, äðóãèå – ñîñóäîðàñøèðÿþùèå.
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Èíîãäà àêòèâàöèÿ ðåöåïòîðîâ îäíîãî òèïà, ðàñïî-

ëîæåííûõ íà ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ

êëåòêàõ ñîñóäîâ, äàåò ïðîòèâîïîëîæíûå ðåçóëüòà-

òû. Ñîãëàñíî ïðèíöèïó àíòàãîíèñòè÷åñêîé ðåãóëÿ-

öèè îáðàçîâàíèå âàçîêîíñòðèêòîðíûõ âåùåñòâ, êàê

ïðàâèëî, ñîïðÿæåíî ñî ñòèìóëÿöèåé âûðàáîòêè

âàçîäèëàòàòîðîâ [5].

Ðåçóëüòèðóþùèé ýôôåêò (ñîñóäîñóæèâàþùèé

èëè ñîñóäîðàñøèðÿþùèé) âàçîàêòèâíûõ âåùåñòâ

íàõîäèòñÿ â çàâèñèìîñòè îò èõ êîíöåíòðàöèè, à

òàêæå òèïà è ëîêàëèçàöèè ñîñóäîâ, ÷òî îáúÿñíÿåò-

ñÿ íåðàâíîìåðíûì ðàñïðåäåëåíèåì ðåöåïòîðîâ â

àðòåðèÿõ, àðòåðèîëàõ, âåíóëàõ è äàæå â îäíîòèï-

íûõ ñîñóäàõ ðàçíûõ ðåãèîíîâ [13].

Â 1998 ãîäó ãðóïïå àâòîðîâ R.F. Furchgott,

L.J.Ignarro, F.Murad áûëà ïðèñâîåíà Íîáåëåâñêàÿ

ïðåìèÿ â îáëàñòè ìåäèöèíû çà èçó÷åíèå ðîëè îê-

ñèäà àçîòà, êàê ñèãíàëüíîé ìîëåêóëû ñåðäå÷íî–

ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Ýòî îòêðûëî íîâîå íàïðàâ-

ëåíèÿ ôóíäàìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé îá ó÷àñòèÿ ýíäîòåëèÿ â ïàòîãåíåçå ÀÃ è

äðóãèõ ÑÑÇ, à òàêæå ñïîñîáîâ ýôôåêòèâíîé êîð-

ðåêöèè åãî äèñôóíêöèè.

Ñèíòåç NO

NO ñèíòåçèðóåòñÿ èç L-àðãèíèíà òðåìÿ îñíîâ-

íûìè èçîôîðìàìè NO-ñèíòåòàçû: äâóìÿ êîíñòè-

òóòèâíûìè — íåéðîíàëüíîé (nNOS) è ýíäîòåëè-

àëüíîé (eNOS) è îäíîé èíäóöèáåëüíîé (iNOS).

Êîíñòèòóòèâíûå èçîôîðìû ÿâëÿþòñÿ Ña2+-çàâèñè-

ìûìè è ñèíòåçèðóþò NO â ñðàâíèòåëüíî íåáîëü-

øèõ êîëè÷åñòâàõ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ñåêóíä ïîñ-

ëå ïîñòóïëåíèÿ ëþáîãî ñòèìóëà, âûçûâàþùåãî

ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ â êëåòêå. Ê òà-

êèì ñòèìóëàì îòíîñÿòñÿ àöåòèëõîëèí, áðàäèêèíèí,

íîðàäðåíàëèí, àíãèîòåíçèí II, ñóáñòàíöèÿ Ð, êàëü-

öèåâûå èîíîôîðû, à òàêæå ýíäîãåííûå âåùåñòâà,

êîòîðûå îáðàçóþòñÿ ïðè àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ â

íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò ýíäîòåëèàëüíîé

êëåòêè, íàïðèìåð òðîìáèí, ÀÒÔ è ñåðîòîíèí. Íàè-

áîëåå âàæíûìè ôèçèîëîãè÷åñêèìè ñòèìóëàìè äëÿ

àêòèâàöèè êîíñòèòóòèâíîé NOS ÿâëÿþòñÿ èçìåíå-

íèÿ êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+, êèñëîðîäà

è íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà, ò.å. ñìåùåíèÿ êðîâè ïî îò-

íîøåíèþ ê ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì [14].

Â íîðìå îñíîâíàÿ ðîëü â ðåãóëÿöèè ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ïðèíàäëåæèò eNOS, êîòîðàÿ

âïåðâûå áûëà îáíàðóæåíà â ýíäîòåëèè ñîñóäîâ, à

â äàëüíåéøåì – â ìèîêàðäå, ýíäîêàðäå, ãëàäêèõ

ìûøöàõ, íàäïî÷å÷íèêàõ, òðîìáîöèòàõ, íåéðîíàõ

öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ïåðèôåðè÷åñêèõ

íèòðåðãè÷åñêèõ íåðâàõ è â íåêîòîðûõ äðóãèõ òêà-

íÿõ [15,16].

Â îòëè÷èå îò êîíñòèòóòèâíûõ èçîôîðì eNOS è

nNOS àêòèâíîñòü iNOS íå çàâèñèò îò Ñà2+. Îáû÷-

íî ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îíà íå ïðèñóòñòâóåò ïîñòîÿííî

â êëåòêàõ è íå «ðàáîòàåò» êàê êîíñòèòóòèâíàÿ, à

ñèíòåçèðóåòñÿ ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ,

ïðîäóöèðóÿ NO â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè â

êîëè÷åñòâàõ, â òûñÿ÷è ðàç ïðåâûøàþùèõ ïðîäóê-

öèþ NO â íîðìå [16]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî iNOS ìî-

æåò ó÷àñòâîâàòü â ðåãóëÿöèè ôóíêöèè ïî÷åê è ÀÄ.

Áëîêàäà iNOS ñ ïîìîùüþ àìèíîãóàíèäèíà ïðèâî-

äèò ê äîñòîâåðíîìó ïîâûøåíèþ ÀÄ ó êðûñ íå

ìåíåå, ÷åì íà 15%. Âïåðâûå iNOS áûëà îáíàðó-

æåíà â ìàêðîôàãàõ, ãäå NO îáåñïå÷èâàåò èõ öèòî-

òîêñè÷åñêîå è öèòîñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå íà îïó-

õîëåâûå è áàêòåðèàëüíûå êëåòêè. Ïîçæå iNOS

áûëà âûÿâëåíà â ýíäîòåëèè è ãëàäêèõ ìûøöàõ ñî-

ñóäîâ, êàðäèîìèîöèòàõ. Ñåé÷àñ íàñ÷èòûâàåòñÿ

áîëåå 20 âèäîâ êëåòîê, â êîòîðûõ ïðîèñõîäèò ýêñ-

ïðåññèÿ iNOS [16,17].

NO ñèíòåçèðóåòñÿ èç L-àðãèíèíà â ïðèñóòñòâèè

ðÿäà êîôàêòîðîâ è êèñëîðîäà. Êîíå÷íûìè ïðîäóê-

òàìè ýòîé ðåàêöèè ÿâëÿþòñÿ îäíà ìîëåêóëà L-öèò-

ðóëëèíà è îäèí ðàäèêàë NO. Ñèíòåçèðîâàííûé â

ýíäîòåëèè NO äèôôóíäèðóåò â ñîñåäíèå ãëàäêî-

ìûøå÷íûå êëåòêè è ñòèìóëèðóåò òàì ðàñòâîðè-

ìóþ ãóàíèëàòöèêëàçó. Ýòî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ

â êëåòêå öÃÌÔ è àòèâàöèè öÃÌÔ-çàâèñèìûõ G-

êèíàç. Êîíöåíòðàöèÿ Ñà2+ â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåò-

êàõ ñíèæàåòñÿ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäÿò ðàñ-

ñëàáëåíèå ñîñóäèñòîé ãëàäêîé ìûøöû è âàçîäè-

ëàòàöèÿ [14].

NO – ýòî ëàáèëüíàÿ, êîðîòêîæèâóùàÿ ìîëåêó-

ëà ñ âðåìåíåì æèçíè íåñêîëüêî ñåêóíä. Îäíàêî ýòà

ìîëåêóëà ìîæåò ñòàáèëèçèðîâàòüñÿ, ÷òî ïîçâîëÿ-

åò åé âûïîëíÿòü íå òîëüêî àóòîêðèííûå, íî è ïàðà-

êðèííûå ôóíêöèè. Ñòàáèëèçàöèÿ NÎ ïðîèñõîäèò

ïîñðåäñòâîì âêëþ÷åíèÿ åãî â äèíèòðîçèëüíûå êîì-

ïëåêñû æåëåçà (ÄÍÊÆ) ñ òèîëîâûìè ëèãàíäàìè

èëè â 5-íèòðîçîòèîëû, êîòîðûå â äàëüíåéøåì ìî-

ãóò ïîñòåïåííî âûñâîáîæäàòü NO. Òàêèå NO-ñî-

äåðæàùèå êîìïëåêñû îáðàçóþò â òêàíÿõ ôèçèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíîå äåïî NO. Äåïîíèðîâàíèå NO

â ñòåíêå ñîñóäîâ íà÷èíàåòñÿ ïðè ëþáîì ïîâûøå-

Таблица 1

Вазоактивные вещества

Сосудорасширяющие

1. NO
2. Эндотелиальный гиперпо�
ляризующий фактор (EDHF)
3. PGI

2

4. Адреномедулин
5. Моноокись углерода
6. Натрийуретический пептид
7. Анадамид
8. АТФ
9. АДФ
10. Кинины

Сосудосуживающие

1. Эндотелин�1 (ET�1)
2. Тромбоксан А

2

3. Простагландин Н
2

4. 20�гидроксиэйкозо�
тетраеновая кислота
(20�НЕТЕ)
5. Ангиотензин II
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íèè óðîâíÿ NO â îðãàíèçìå íåçàâèñèìî îò âûç-

âàâøåé åãî ïðè÷èíû [18].

Ãèïåðïðîäóêöèÿ NO

Ñèñòåìà ñèíòåçà è âûñâîáîæäåíèÿ NO ýíäî-

òåëèåì îáëàäàåò çíà÷èòåëüíûìè ðåçåðâíûìè âîç-

ìîæíîñòÿìè, ïîýòîìó ïåðâîé ðåàêöèåé íà íåàäåê-

âàòíîå ïîâûøåíèå ñîñóäèñòîãî òîíóñà ñòàíîâèò-

ñÿ óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè NO. Ïîäîáíîå ÿâëåíèå

íàáëþäàëîñü íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ãèïåðòåíçèè, ñà-

õàðíîãî äèàáåòà, àòåðîñêëåðîçà, ðàçâèòèÿ õðîíè-

÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [19–21]. Îä-

íàêî óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè NO, êîòîðîå èìååò

î÷åíü áîëüøîå àäàïòèâíîå çíà÷åíèå, ìîæåò ïðå-

âðàòèòüñÿ èç çâåíà àäàïòàöèè â çâåíî ïàòîãåíåçà è

ñòàòü íå ìåíåå îïàñíûì ïîâðåæäàþùèì ôàêòîðîì

äëÿ îðãàíèçìà, ÷åì äåôèöèò NO. Ãèïåðïðîäóêöèÿ

NO îáû÷íî îáóñëîâëåíà ýêñïðåññèåé iNOS ïîä äåé-

ñòâèåì öèòîêèíîâ è îïîñðåäîâàíà àêòèâàöèåé ÿäåð-

íîãî ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè NFkB. Â íåêîòîðûõ ñè-

òóàöèÿõ â ãèïåðïðîäóêöèþ NO âíîñèò âêëàä è àê-

òèâàöèÿ cNOS. Èçáûòîê NO èíàêòèâèðóåò

æåëåçîñîäåðæàùèå áåëêè, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ è

äûõàòåëüíûå ôåðìåíòû ìèòîõîíäðèé, è èíãèáèðó-

åò ðîñò è ðàçìíîæåíèå êëåòîê. Êðîìå òîãî, ñîåäè-

íÿÿñü ñ êèñëîðîäíûìè ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè, NO

îáðàçóåò ïåðîêñèíèòðèò, êîòîðûé âìåñòå ñ NO âû-

çûâàåò ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ è ìóòàöèè [22].

×òî êàñàåòñÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, òî

èçáûòîê NO óâåëè÷èâàåò ïðîíèöàåìîñòü ñîñóäîâ,

÷òî âûçûâàåò îòåêè òêàíåé, îêàçûâàåò ïðÿìîå êàð-

äèîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå, ïðèâîäèò ê ñòîéêîé ãå-

íåðàëèçîâàííîé âàçîäèëàòàöèè è âûðàæåííîìó ïà-

äåíèþ ÀÄ [23–28].

Äåôèöèò NO è äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ

Íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ, à òàêæå ó

ëþäåé ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè

÷àñòî îòìå÷àåòñÿ óìåíüøåíèå ýíäîòåëèéçàâèñè-

ìîãî ðàññëàáëåíèÿ àðòåðèé. Ïðè ýòîì îáû÷íî ñî-

õðàíÿåòñÿ íîðìàëüíàÿ äèëàòàòîðíàÿ ðåàêöèÿ íà

ýêçîãåííûå ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìûå íèòðîâàçîäè-

ëàòàòîðû, ïî êðàéíåé ìåðå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ äèñ-

ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ. Ïðè òÿæåëîé äèñôóíêöèè, êîã-

äà ïðîäóêöèÿ NO ýíäîòåëèåì ïðàêòè÷åñêè îòñóò-

ñòâóåò, ýíäîòåëèéçàâèñèìûå âàçîäèëàòàòîðû –

àöåòèëõîëèí, áðàäèêèíèí, ñåðîòîíèí, àäåíîçèí,

ÀÄÔ/ÀÒÔ, ãèñòàìèí è äð. – íà÷èíàþò âûçûâàòü

âàçîêîíñòðèêöèþ, îáóñëîâëåííóþ èõ ïðÿìûì äåé-

ñòâèåì íà ãëàäêîìûøå÷íûå ðåöåïòîðû, êîòîðîå

ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ [29].

Ýòî íàáëþäàåòñÿ ïðè ãèïåðòåíçèè, ÈÁÑ è ñåðäå÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, àòåðîñêëåðîçå, ãèïåðõîëåñ-

òåðèíåìèè, äèàáåòè÷åñêîé àíãèîïàòèè.

Õîòÿ ãëàâíîé ïðè÷èíîé äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ

ñ÷èòàåòñÿ ñíèæåíèå ïðîäóêöèè ýíäîòåëèàëüíîãî

NO, îñëàáëåíèå ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé âàçîäèëàòà-

öèè ìîæåò èìåòü è äðóãèå îáúÿñíåíèÿ. Òàê, ïîêà-

çàíî, ÷òî ëîâóøêè ñóïåðîêñèäàíèîíà ÷àñòè÷íî íîð-

ìàëèçóþò ýíäîòåëèé-çàâèñèìîå ðàññëàáëåíèå ñî-

ñóäîâ [30]. Ïîñêîëüêó ñóïåðîêñèäàíèîí

èíàêòèâèðóåò N0, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî îñëàáëåíèå

NO-çàâèñèìûõ ñîñóäèñòûõ ðåàêöèé ñâÿçàíî, êðî-

ìå ïðî÷èõ ôàêòîðîâ, ñ óñèëåííûì îêèñëåíèåì NO

âî âðåìÿ åãî ñèíòåçà èëè ïåðåìåùåíèÿ ê ãëàäêîé

ìûøöå. NO â áîëåå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, êà-

êèå ñîçäàþòñÿ ïðè ââåäåíèè ýêçîãåííûõ íèòðîâà-

çîäèëàòàòîðîâ, âûñâîáîæäàþùèõ N0, çàõâàòûâà-

åò ñóïåðîêñèäàíèîí è òåì ñàìûì ïðåîäîëåâàåò åãî

èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå [31]. Äðóãîé ïðè÷èíîé

ñíèæåííîãî îòâåòà ñîñóäà íà ýíäîãåííûé N0 ìî-

æåò áûòü èçáûòî÷íûé ñèíòåç ýíäîòåëèé-çàâèñè-

ìûõ âàçîêîíñòðèêòîðîâ, òàêèõ êàê ïðîñòàíîèäû,

êîòîðûå âûñâîáîæäàþòñÿ âìåñòå ñ NO è ïðîòè-

âîäåéñòâóþò åãî âàçîäèëàòàòîðíîìó ýôôåêòó. Íà-

êîíåö, ðåàêöèÿ ãëàäêîé ìûøöû íà ýíäîòåëèé-çàâè-

ñèìûå âàçîäèëàòàòîðû èëè âàçîêîíñòðèêòîðû ìî-

æåò èçìåíèòüñÿ íà óðîâíå ãóàíèëàòöèêëàçû,

öÃÌÔ-çàâèñèìûõ ïðîòåèíêèíàç, èîííûõ êàíàëîâ

èëè ðåöåïòîðîâ. Âûÿñíåíèå òî÷íîé ïðè÷èíû âàçî-

ìîòîðíîé äèñôóíêöèè âàæíî äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ

ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ, ñïåöèôè÷íûõ äëÿ òîé èëè èíîé

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè, ñâÿçàííîé ñ íàðó-

øåíèÿìè ýíäîòåëèé-çàâèñèìûõ ðåàêöèé è ìåòàáî-

ëèçìà NO [32, 33].

Îñíîâíûå ôóíêöèè NO

â ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìå

NO ÿâëÿåòñÿ ñàìûì ìîùíûì èç èçâåñòíûõ

ýíäîãåííûõ âàçîäèëàòàòîðîâ. Ñîñóäû ìàëîãî äè-

àìåòðà ñèíòåçèðóþò áîëüøå NO, ÷åì êðóïíûå. Çà

ñ÷åò ýòîãî NO ðåãóëèðóåò ïåðèôåðè÷åñêîå ñîïðî-

òèâëåíèå, ÀÄ è ðàñïðåäåëåíèå êðîâîòîêà â ñîñó-

äèñòîé ñåòè [34,35]. Ïîìèìî ìåõàíèçìà, îïîñðå-

äîâàííîãî àêòèâàöèåé ðàñòâîðèìîé öÃÌÔ, NO

òàêæå ðåãóëèðóåò áàçàëüíûé òîíóñ ñèñòåìíûõ,

êîðîíàðíûõ è ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ çà ñ÷åò èíãèáèðî-

âàíèÿ ñèíòåçà ýíäîòåëèàëüíîãî êîíñòðèêòîðíîãî

ôàêòîðà ýíäîòåëèíà-1 [36] è îãðàíè÷åíèÿ âûñâî-

áîæäåíèÿ íîðàäðåíàëèíà èç ñèìïàòè÷åñêèõ íå-

ðâíûõ îêîí÷àíèé [37]. Â ñåðäöå iNOS è eNOS îá-

íàðóæèâàþòñÿ â êàðäèîìèîöèòàõ, ñîñóäàõ è êëåò-

êàõ èììóííîé ñèñòåìû, èíôèëüòðèðóþùèõ ñåðäöå

[38]. NO îêàçûâàåò ïðÿìîå îòðèöàòåëüíîå èíîò-

ðîïíîå äåéñòâèå íà ñîêðàòèìîñòü ìèîêàðäà, à òàê-

æå ðåãóëèðóåò ðåàêöèþ êàðäèîìèîöèòîâ íà àäðåí-

è õîäèíåðãè÷åñêèå ñòèìóëû [39, 40]. NO òîðìîçèò

ïðîëèôåðàöèþ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê, çà ñ÷åò

÷åãî îí îêàçûâàåò àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêîå äåé-

ñòâèå, ïîñêîëüêó çàìåäëÿåò îáðàçîâàíèå íåîèíòè-

ìû è óòîëùåíèå ñòåíîê ñîñóäîâ ïðè ãèïåðõîëåñòå-
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ðèíåìèè [41]. NO îáëàäàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íûìè ñâîéñòâàìè, ñâÿçàííûìè ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ

èíãèáèðîâàòü ñèíòåç è ýêñïðåññèþ öèòîêèíîâ è

ìîëåêóë àäãåçèè, êîòîðûå ïðèâëåêàþò ìîíîöèòû ê

ýíäîòåëèàëüíîé ïîâåðõíîñòè è îáëåã÷àþò èõ ïðî-

íèêíîâåíèå â ñîñóäèñòóþ ñòåíêó, èíèöèèðóÿ àòå-

ðîñêëåðîòè÷åñêèé ïðîöåññ. Íàêîíåö, NO òîðìîçèò

àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ ñèíåðãè÷íî ñ ïðîñòàöèê-

ëèíîì, íî â îòëè÷èå îò ïðîñòàöèêëèíà èíãèáèðóåò

àäãåçèþ òðîìáîöèòîâ [21]. Íèòðåðãè÷åñêèå íåðâû,

âûñâîáîæäàþùèå NÎ èç ñâîèõ îêîí÷àíèé, îáåñ-

ïå÷èâàþò àäàïòèâíîå ðàññëàáëåíèå ñòåíêè æåëóä-

êà, êèøå÷íèêà, ýðåêöèþ, îòòîê ìî÷è èç ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ è äèëàòàöèþ òðàõåè. Îäíàêî ðîëü íèòðåð-

ãè÷åñêèõ íåðâîâ â ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìå

ïîêà ïðàêòè÷åñêè íåèçâåñòíà è, ïî-âèäèìîìó, íå-

âåëèêà. Èìåþòñÿ äàííûå î ðåöèïðîêíîé ðåãóëÿöèè

ñòåíîê àðòåðèîë àäðåí- è íèòðåðãè÷åñêèìè âàçî-

äèëàòàòîðíûìè íåðâàìè, íàðóøåíèå êîòîðîé ïðåä-

ïîëîæèòåëüíî ìîæåò èãðàòü ðîëü â ðàçâèòèè ãè-

ïåðòåíçèè [42,43].

Ïðè èçó÷åíèè ðîëè NÎ â ðåãóëÿöèè ñèñòåìíîãî

ÀÄ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå àöå-

òèëõîëèíà âûçûâàåò ñíèæåíèå ÀÄ è óâåëè÷åíèå

ýêñêðåöèè öÃÌÔ ñ ìî÷îé [44]. Ìåæäó ýòèìè ïà-

ðàìåòðàìè íàáëþäàëàñü êîððåëÿöèÿ. Ââåäåíèå

áëîêàòîðà NO-ñèíòåòàçû N-íèòðî-L-àðãèíèíà (L-

NNA) ïðåäóïðåæäàëî ýòè èçìåíåíèÿ. Âîñïàëèòåëü-

íûé ïðîöåññ, âûçâàííûé ââåäåíèåì áàêòåðèàëüíûõ

ëèïîïîëèñàõàðèäîâ, íàïðîòèâ, ïðèâîäèë ê óâåëè÷å-

íèþ ïðîäóêöèè NO è ïðîäîëæèòåëüíîé ãèïîòåíçèè,

èíãèáèðóåìîé L-NNA [45], ÷òî ïîäòâåðæäàåò ó÷à-

ñòèå NO â ýòîì ïðîöåññå. Ýòè äàííûå ïîêàçûâà-

þò, ÷òî NO îïîñðåäóåò ñèñòåìíûå ãåìîäèíàìè-

÷åñêèå ýôôåêòû in vivo. Ýíäîãåííûé NO ó÷àñòâó-

åò òàêæå â ðåãèîíàðíûõ èçìåíåíèÿõ êðîâîòîêà [46].

Âëèÿíèå áëîêàäû ñèíòåçà NÎ íà ÀÄ õîðîøî

èçó÷åíî. Õðîíè÷åñêîå èíãèáèðîâàíèå NO-ñèíòåòà-

çû êîíêóðåíòíûìè áëîêàòîðàìè NOS – çàìåùåí-

íûìè àíàëîãàìè L-àðãèíèíà L-NAME èëè L-NNA,

– ó êðûñ ïðèâîäÿò ê çàâèñèìîìó îò âðåìåíè è äîçû

ïîâûøåíèþ ÀÄ è äîñòàòî÷íî áûñòðî âûçûâàþò

ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîðàæåíèé ñîñóäîâ

[47, 48]. Íà òîé æå ìîäåëè NO-äåôèöèòíîé ãèïåð-

òåíçèè áûëî ïîêàçàíî [49], ÷òî ââåäåíèå L-NAME

æèâîòíûì â òå÷åíèå áîëåå ÷åì 8 íåä ïðèâîäèò ê

ðàçâèòèþ ó íèõ íåôðîàíãèîñêëåðîçà è ïîâûøåíèþ

àêòèâíîñòè ðåíèíà ïëàçìû. Ýòî åùå áîëüøå óñè-

ëèâàåò ãèïåðòåíçèþ. Ïðè èíãèáèðîâàíèè ñèíòåçà

NO â òå÷åíèå 16 íåä ïðàêòè÷åñêè âñå æèâîòíûå

ïîãèáàþò. Ó ìûøåé NO-äåôèöèòíàÿ ãèïåðòåíçèÿ

ïðîòåêàåò ìåíåå òÿæåëî. Íîðìàëèçàöèè ÀÄ ó íèõ

ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèÿ êîìïåíñàòîðíûõ ìåõàíèç-

ìîâ, òàêèõ êàê èíäóêöèÿ öèêëîîêñèãåíàçû-2 [50].

Ëîêàëüíàÿ NO-çàâèñèìàÿ ðåãóëÿöèÿ òîíóñà

ñîñóäîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì ïóòåì

èçìåíåíèÿ íàïðÿæåíèÿ ñäâèãà. Óñèëåíèå òêàíåâî-

ãî ìåòàáîëèçìà ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ðÎ
2
, óâåëè-

÷åíèþ ðÑÎ
2
 è ñíèæåíèþ ðÍ, ÷òî âûçûâàåò ðàñ-

ñëàáëåíèå ïðåêàïèëëÿðíûõ ñôèíêòåðîâ è ðîñò êà-

ïèëëÿðíîãî êðîâîòîêà. Â âûøåëåæàùèõ àðòåðèîëàõ

è àðòåðèÿõ êðîâîòîê òàêæå âîçðàñòàåò. Ýòî óâåëè-

÷åíèå êðîâîòîêà ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì íà-

ïðÿæåíèÿ ñäâèãà. Ïîìèìî NO, óâåëè÷åíèå íàïðÿ-

æåíèÿ ñäâèãà ïðèâîäèò òàêæå ê âûñâîáîæäåíèþ

ïðîñòàöèêëèíà. Ìåõàíèçì ïîòîêçàâèñèìîé âàçî-

äèëàòàöèè îáåñïå÷èâàåò àäàïòàöèþ ñåðäöà è ñêå-

ëåòíûõ ìûøö ê ïîâûøåííîé ïîòðåáíîñòè â êèñëî-

ðîäå ïðè ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå. Ïîñòîÿííàÿ ôèçè-

÷åñêàÿ òðåíèðîâêà íå òîëüêî àêòèâèðóåò eNOS, íî

è èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ åå ãåíà, ÷òî äåëàåò òà-

êóþ àäàïòàöèþ áîëåå íàäåæíîé è äîëãîâðåìåííîé

[51,52].

Ïîìèìî îïòèìèçàöèè äîñòàâêè êðîâè ê òêàíÿì,

ïîòîêçàâèñèìûé ìåõàíèçì îáåñïå÷èâàåò èíòåãðà-

öèþ öåíòðàëüíîé è ëîêàëüíîé ãåìîäèíàìèêè, ñî-

ïðÿæåíèå ñèñòåìíîãî ÀÄ ñ ëîêàëüíûì êðîâîñíàá-

æåíèåì è ñîîòâåòñòâåííî ñîõðàíåíèå öèðêóëÿòîð-

íîãî ãîìåîñòàçà. Ïîñêîëüêó àðòåðèîëû ñêåëåòíûõ

ìûøö âîâëå÷åíû â ðåãóëÿöèþ ñèñòåìíîãî ÀÄ, íà-

ðóøåíèå ñèíòåçà è âûñâîáîæäåíèÿ ýíäîòåëèàëü-

íûõ ôàêòîðîâ, âêëþ÷àÿ NO, áóäåò óâåëè÷èâàòü

ïåðèôåðè÷åñêîå ñîñóäèñòîå ñîïðîòèâëåíèå, òåì

ñàìûì ñïîñîáñòâóÿ ïîâûøåíèþ ÀÄ. Ïîýòîìó ïî-

òîêçàâèñèìîå ðàññëàáëåíèå ñîñóäîâ èãðàåò âàæ-

íóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîïðîòèâ-

ëåíèÿ è ñèñòåìíîãî ÀÄ. Äåéñòâèòåëüíî, ïðè îäè-

íàêîâîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà íàïðÿæåíèå ñäâèãà ó

êðûñ ñî ñïîíòàííîé ãèïåðòåíçèåé ãîðàçäî ìåíüøå,

÷åì ó íîðìîòåíçèâíûõ, ïîýòîìó ïîòîêçàâèñèìàÿ

âàçîäèëàòàöèÿ, îïîñðåäîâàííàÿ âûñâîáîæäåíèåì

NO, íàðóøàåòñÿ. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî ðàâíîâåñèå

ìåæäó êîíñòðèêòîðíûìè è äèëàòàòîðíûìè ìåõà-

íèçìàìè ñäâèãàåòñÿ â ñòîðîíó ïîâûøåíèÿ ñîñó-

äèñòîãî ñîïðîòèâëåíèÿ è ÀÄ [52].

Ìåõàíèçìû äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ

ó ÷åëîâåêà

Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé ôóíêöèîíàëüíîãî

ñîñòîÿíèÿ ýíäîòåëèÿ ó ÷åëîâåêà ïðîâîäèëîñü íà

ñîñóäàõ ïðåäïëå÷üÿ è êîðîíàðíîãî áàññåéíà ïî

ðåàêöèè ýíäîòåëèé-çàâèñèìîãî ðàññëàáëåíèÿ íà

àöåòèëõîëèí è áðàäèêèíèí [53–55]. Ýíäîòåëèé-çà-

âèñèìîå ðàññëàáëåíèå îïðåäåëÿþò òàêæå ïóòåì

âíóòðèàðòåðèàëüíîé èíôóçèè íèòðîïðóññèäà íà-

òðèÿ, êîòîðûé ñëóæèò èñòî÷íèêîì NO. Áàçàëüíûé

ñèíòåç NO îöåíèâàþò ïóòåì ââåäåíèÿ ïðåäøå-

ñòâåííèêà NO L-àðãèíèíà èëè èíôóçèè èíãèáèòî-

ðîâ NOS. Ïîñëå ýòîãî âêëàä áàçàëüíîãî ñèíòåçà
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NO ìîæíî îïðåäåëèòü ïî èçìåíåíèþ êðîâîòîêà è

ïîâûøåíèþ ñîñóäèñòîãî ñîïðîòèâëåíèÿ. Ïðè ýòîì

ïðèìåíÿåòñÿ îêêëþçèîííàÿ ïëåòèçìîãðàôèÿ [56].

Â êîðîíàðíîì áàññåéíå èñïîëüçóåòñÿ ëîêàëüíàÿ

èíôóçèÿ àöåòèëõîëèíà ñ ïîñëåäóþùåé ðåãèñòðàöè-

åé èçìåíåíèé äèàìåòðà êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ ñ ïî-

ìîùüþ êîðîíàðîàíãèîãðàôèè èëè âíóòðèñîñóäèñ-

òîé óëüòðàñîíîãðàôèè [57].

Âïåðâûå ñíèæåíèå ýíäîòåëèé-çàâèñèìîãî ðàñ-

ñëàáëåíèÿ ñîñóäîâ ïðåäïëå÷üÿ â îòâåò íà àöåòèë-

õîëèí ó áîëüíûõ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé îá-

íàðóæèëè â 1990 ã. J.Panza è ñîàâò. [58]. Èññëåäî-

âàíèÿ ñ èíãèáèòîðîì NOS è L-àðãèíèíîì ïîêàçàëè,

÷òî ïðè÷èíîé ýòîãî ìîæåò áûòü äåôåêò NO-ïðî-

äóöèðóþùåé ñèñòåìû ýíäîòåëèÿ [54, 55], íå ñâÿ-

çàííûé ñ äåôèöèòîì L-àðãèíèíà [15, 16]. Ïðè ýòîì

ïîòîê–çàâèñèìîå ðàññëàáëåíèå ñîñóäîâ ïðåäïëå-

÷üÿ, îïîñðåäîâàííîå âûñâîáîæäåíèåì èç ýíäîòå-

ëèÿ NO è, âîçìîæíî, ãèïåðïîëÿðèçóþùåãî ôàêòî-

ðà, ó áîëüíûõ ñ òÿæåëîé ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåí-

çèåé íàðóøåíî. Ïðè ëåãêîé ãèïåðòåíçèè è ó ëèö ñ

äðóãèìè ôàêòîðàìè ðèñêà àòåðîñêëåðîçà ýòà ðå-

àêöèÿ ìîæåò áûòü ñîõðàíåíà [59].

Ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå äèñôóíêöèè ýí-

äîòåëèÿ ïðè ãèïåðòåíçèè, ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ â çà-

âèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè. Äåé-

ñòâèòåëüíî, ó áîëüíûõ ñ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé

áûëî îáíàðóæåíî íàðóøåíèå àêòèâàöèè ìåòàáîëè-

÷åñêîãî ïóòè L-àðãèíèíà [54]. Ýêñïåðèìåíòû in

vitro ïîêàçàëè òàêæå, ÷òî ýêçîãåííûé L-àðãèíèí

óëó÷øàåò ýíäîòåëèé-çàâèñèìîå ðàññëàáëåíèå, íà-

ðóøåííîå îêèñëåííûìè ëèïîïðîòåèäàìè íèçêîé

ïëîòíîñòè. Ýòî ïîçâîëèëî ñäåëàòü âûâîä îá èíàê-

òèâàöèè ïðîäóêöèè NO èç L-àðãèíèíà èçáûòêîì

ñóïåðîêñèä-ðàäèêàëîâ [60]. Êðîìå òîãî, ââåäåíèå

L-àðãèíèíà ñïîñîáíî îãðàíè÷èòü äèñôóíêöèþ ýí-

äîòåëèÿ â êîðîíàðíîé ìèêðîöèðêóëÿöèè áîëüíûõ ñ

ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé [61]. Ñóùåñòâóåò ïðåäïîëî-

æåíèå, ÷òî äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ ïðè ãèïåðòåíçèè

ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ íàðóøåíèåì ñèãíàëüíîãî

ïóòè ôîñôàòèäèëèíîçèòîë/Ña2+ [62].

Ðîëü NO â ðåìîäåëèðîâàíèè ñîñóäîâ

Ãåíåòè÷åñêàÿ ïðîãðàììà êëåòîê ñîñóäîâ – ýí-

äîòåëèàëüíûõ, ãëàäêîìûøå÷íûõ è ôèáðîáëàñòîâ

– ïîçâîëÿåò èì ðåàãèðîâàòü íà ôèçèîëîãè÷åñêèå è

ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ñòèìóëû è ïåðåñòðàèâàòü

ñâîþ àðõèòåêòóðó òàê, ÷òîáû ñîñóä îòâå÷àë ìå-

òàáîëè÷åñêèì çàïðîñàì ñíàáæàåìûõ êðîâüþ òêà-

íåé. Ñðî÷íàÿ àäàïòàöèÿ äèàìåòðà ïðîñâåòà ñîñó-

äà ïðîèñõîäèò ïîä äåéñòâèåì ñèìïàòè÷åñêèõ íå-

ðâíûõ ñòèìóëîâ è âàçîàêòèâíûõ ôàêòîðîâ.

Äîëãîâðåìåííàÿ ñòðóêòóðíàÿ àäàïòàöèÿ, êîòîðàÿ,

ïî-âèäèìîìó, îòðàæàåò ñóììó ìíîãèõ êðàòêîñðî÷-

íûõ âàçîìîòîðíûõ ïðîöåññîâ è ãåìîäèíàìè÷åñêèõ

óñëîâèé, îïîñðåäîâàíà òàê íàçûâàåìûì ðåìîäå-

ëèðîâàíèåì ñîñóäîâ [63].

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãèïåðòåíçèè ó æèâîò-

íûõ è ïðè ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè ó ÷åëîâåêà íà-

áëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîïðîòèâ-

ëåíèÿ ñîñóäîâ, êîòîðîå ÷àñòè÷íî ÿâëÿåòñÿ ñëåä-

ñòâèåì íàðóøåíèÿ àäàïòàöèè ñòðóêòóðû ñîñóäîâ

ê ïîâûøåííîìó ÀÄ, à ÷àñòè÷íî – èçáûòî÷íîé âà-

çîêîíñòðèêöèè. Ãèñòîëîãè÷åñêè ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ

ãèïåðòðîôèåé àðòåðèàëüíîé ñòåíêè, óâåëè÷åíèåì

îòíîøåíèÿ òîëùèíû ñòåíêè ê ïðîñâåòó ñîñóäà è

ñíèæåíèåì ðàñòÿæèìîñòè àðòåðèè [64]. Â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýíäîòåëèé ÿâëÿåòñÿ ñåí-

ñîðîì ãåìîäèíàìè÷åñêèõ èçìåíåíèé è èíèöèèðóåò

ðåîðãàíèçàöèþ êëåòî÷íûõ è âíåêëåòî÷íûõ êîìïî-

íåíòîâ ñîñóäà. Ïðîöåññ ðåìîäåëèðîâàíèÿ òðåáóåò

êîîðäèíèðîâàííûõ èçìåíåíèé ïðîëèôåðàöèè, àïîï-

òîçà, ìèãðàöèè, îðãàíèçàöèè è âçàèìîäåéñòâèÿ ìàò-

ðèêñ-èíòåãðèí âî âñåõ êëåòî÷íûõ ñòðóêòóðàõ ñî-

ñóäà.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñ èñïîëüçî-

âàíèåì èíãèáèòîðîâ NOS ïîêàçàëè, ÷òî NO ÿâëÿ-

åòñÿ âàæíûì ìåäèàòîðîì ðåìîäåëèðîâàíèÿ àðòå-

ðèé, âûçâàííîãî èçìåíåíèÿìè ïîòîêà èëè äàâëåíèÿ.

Äëèòåëüíîå ââåäåíèå êðûñàì èíãèáèòîðà NOS L-

NAME âûçûâàëî ñòîéêîå ïîâûøåíèå ÀÄ è ðåìî-

äåëèðîâàíèå ìèêðîñîñóäîâ. Îäíàêî îäíîâðåìåííîå

ââåäåíèå ãèäðàëàçèíà äëÿ óñòðàíåíèÿ ïðåññîðíîãî

ýôôåêòà L-NAME íå âëèÿëî íà ðåìîäåëèðîâàíèå

êîðîíàðíûõ àðòåðèé. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ïàòîëîãè÷åñ-

êîå ðåìîäåëèðîâàíèå íå ìîæåò áûòü ñâÿçàíî òîëü-

êî îäíèì ïîâûøåíèåì ÀÄ [65]. Äåéñòâèòåëüíî,

ðîëü äåôèöèòà NO â ðåìîäåëèðîâàíèè íå îãðàíè-

÷èâàåòñÿ îòñóòñòâèåì åãî ìîùíîãî âàçîäèëàòàòîð-

íîãî äåéñòâèÿ. Áóäó÷è óíèâåðñàëüíîé ñèãíàëüíîé

ìîëåêóëîé, NO îêàçûâàåò áîëüøîå âëèÿíèå íà

ìíîãèå òèïû êëåòîê: èíãèáèðóåò àãðåãàöèþ òðîì-

áîöèòîâ è àäãåçèþ ëåéêîöèòîâ ê ýíäîòåëèþ, ðåãó-

ëèðóåò ñèíòåç è ðàñïàä âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è

êîíòðîëèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ. Êðîìå òîãî, NO

äåéñòâóåò êàê âòîðè÷íûé ìåññåíäæåð äëÿ ýôôåê-

òîâ ìíîãèõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, ïåïòèäîâ, ôàêòî-

ðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè è ãîðìîíîâ. Äëèòåëüíàÿ

áëîêàäà NOS ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ïðîâîñïàëè-

òåëüíîãî ôåíîòèïà ñîñóäîâ, äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåð-

íû óñèëåííàÿ ïðîäóêöèÿ ìîëåêóë àäãåçèè ICAM-1

è VCAM-1 è èíôèëüòðàöèÿ ñòåíêè ñîñóäà âîñïà-

ëèòåëüíûìè êëåòêàìè [66].

Ðîëü äåôèöèòà ýíäîòåëèàëüíîãî NO â ðåìîäå-

ëèðîâàíèè ñîñóäîâ áûëà ïîäòâåðæäåíà â èññëåäî-

âàíèÿõ íà íîêàóòíûõ ïî eNOS ìûøàõ. Ýòè ìûøè

õàðàêòåðèçóþòñÿ óìåðåííîé ãèïåðòåíçèåé, áðàäè-

êàðäèåé â ïîêîå [67], îòñóòñòâèåì ïðåññîðíîãî

îòâåòà íà L-NAME è ýíäîòåëèé-çàâèñèìîãî ðàñ-
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ñëàáëåíèÿ ñîñóäîâ íà àöåòèëõîëèí [68]. Â îòâåò íà

íàëîæåíèå ñäàâëèâàþùåé ìàíæåòû íà áåäðåííóþ

àðòåðèþ ó íîêàóòíûõ ìûøåé ðàçâèâàåòñÿ çíà÷è-

òåëüíî áîëåå âûðàæåííàÿ ãèïåðïëàçèÿ ãëàäêîìû-

øå÷íûõ ñîñóäèñòûõ êëåòîê ñ óòîëùåíèåì ñòåíêè,

÷åì ó æèâîòíûõ äèêîãî òèïà [69]. Êðîìå òîãî, ó

íîêàóòíûõ ïî eNOS ìûøåé îòñóòñòâóþò ñïîñîá-

íîñòü ê ðåâàñêóëÿðèçàöèè ïîñëå èøåìèè êîíå÷íî-

ñòè è èçìåíåíèå ïðîíèöàåìîñòè êàïèëëÿðîâ â îò-

âåò íà ââåäåíèå ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ,

÷òî óêàçûâàåò íà âàæíóþ ðîëü NÎ êàê ïîñðåäíè-

êà â ðåãóëÿöèè àíãèîãåíåçà [70].

Âàçîìîòîðíàÿ ôîðìà äèñôóíêöèè

ýíäîòåëèÿ ïðè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè

ïî÷åê è àòåðîñêëåðîçå

Ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê (ÕÁÏ)

âûñîêà âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûõ çàáîëåâàíèé. Ó ýòèõ áîëüíûõ âûñîê ïðîöåíò

(40–60%) àñèìïòîìíîãî òå÷åíèÿ àòåðîñêëåðîçà

[71–74].

Èçâåñòíî, ÷òî àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå áëÿøêè,

îñîáåííî â ýïèêàðäèàëüíûõ êîðîíàðíûõ àðòåðèÿõ,

íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè-

÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÏÍ). Êëè-

íè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â ñòðóêòóðå

«êîðîíàðíîé» ñìåðòíîñòè 30–50% ïðèõîäèòñÿ íà

áîëüíûõ ñ ÕÏÍ, ïîãèáàþùèõ îò îñòðîãî èíôàðêòà

ìèîêàðäà, íî ó 30–40% áîëüíûõ ñ ÕÏÍ è èøåìè-

÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà ïðè êîðîíàðíîé àíãèîãðà-

ôèè íå âûÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèÿ ïðîõîäèìîñòè êîðî-

íàðíûõ àðòåðèé. Òàêèì îáðàçîì, î÷åíü âåðîÿòíî,

÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ óðåìèåé òîëåðàíòíîñòü ê ìèî-

êàðäèàëüíîé èøåìèè çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà [75].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñôîðìóëèðîâàíà êîíöåï-

öèÿ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè êàê êëþ÷åâîãî

çâåíà àòåðîãåíåçà. Îáùåïðèíÿòûå ôàêòîðû ðèñêà

àòåðîñêëåðîçà, òàêèå, êàê ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ, àð-

òåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ñàõàðíûé äèàáåò, êóðåíèå,

ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ ñ÷èòàþòñÿ ïðè÷èíîé ôîð-

ìèðîâàíèÿ äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ [5].

Ïðè àòåðîñêëåðîçå íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ñèí-

òåçà îêñèäà àçîòà â ýíäîòåëèè, ÷òî ñâÿçàíî ñ íàðó-

øåíèåì ýêñïðåññèè èëè òðàíñêðèïöèè ýíäîòåëèàëü-

íîé NÎ ñèíòàçû (åNOS), â òîì ÷èñëå ìåòàáîëè-

÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ñíèæåíèåì äîñòóïíîñòè

çàïàñîâ L-àðãèíèíà äëÿ åNOS, èíàêòèâàöèåé NO

ïðè ïîâûøåííîì îáðàçîâàíèè ñâîáîäíûõ ðàäèêà-

ëîâ èëè èõ êîìáèíàöèåé [76,77]. Ïðè÷èíàìè ñíè-

æåíèÿ àêòèâíîñòè NOS ìîãóò áûòü ãèïåðõîëåñòå-

ðèíåìèÿ è ïîâûøåíèå óðîâíÿ îêèñëåííûõ ëèïîï-

ðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ) [78].

Îêèñëåííûå ËÏÍÏ âíîñÿò âêëàä â ïðîãðåññèþ

àòåðîñêëåðîçà ïîñðåäñòâîì óâåëè÷åíèÿ ïîâðåæäå-

íèÿ ýíäîòåëèÿ ïðè èíäóöèðîâàíèè îáðàçîâàíèÿ ïå-

íèñòûõ êëåòîê è ïðîëèôåðàöèè ãëàäêèõ ìûøö [79].

Îêèñëåííûå ËÏÍÏ è îêèñëåííûé ëèïîïðîòåèí(à)

ñòèìóëèðóþò àïîïòîç â êóëüòóðàõ ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà è àîðòû êðîëèêîâ

[80,81].

Ñíèæåííàÿ àêòèâíîñòü NO ïðèâîäèò ê ïàðàäîê-

ñàëüíîé âàçîêîíñòðèêöèè ýïèêàðäèàëüíûõ ñîñóäîâ

â îòâåò íà ôèçèîëîãè÷åñêèå ñòèìóëû, òàêèå êàê

ñèìïàòè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ, àöåòèëõîëèí, à òàêæå ê

ñíèæåíèþ âàçîäèëàòàòîðíîé ôóíêöèè êîðîíàðíûõ

ðåçèñòèâíûõ ñîñóäîâ [82]. Òàêèì îáðàçîì, ýíäî-

òåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ âíîñèò âêëàä â èøåìè÷åñ-

êóþ ìàíèôåñòàöèþ àòåðîñêëåðîçà êîðîíàðíûõ àð-

òåðèé. Óñèëåííàÿ âàçîêîíñòðèêöèÿ è ñíèæåíèå ýí-

äîòåëèàëüíîé àíòèòðîìáîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ìîãóò íåáëàãîïðèÿòíî ìîäóëèðîâàòü òå÷åíèå îñò-

ðîãî êîðîíàðíîãî ñèíäðîìà [83].

Ñíèæåíèå ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè

(ÝÇÂÄ) ïðè àòåðîñêëåðîçå ìîæåò áûòü îáóñëîâ-

ëåíî äåôèöèòîì NÎ, à òàêæå äðóãèõ âàçîäèëàòà-

òîðîâ, â ÷àñòíîñòè PGI
2
, EDHF [84].

Íåîïðîâåðæèìûå äîêàçàòåëüñòâà óõóäøåíèÿ

ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ïðè àòåðîñêëåðîçå ïîëó÷åíû ó

ëþäåé è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ íà æèâîòíûõ.

Ó ñóáúåêòîâ ñ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé, íå èìåþùèõ

êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñêëåðîçà, âûÿâëåíî

ñíèæåíèå ÝÇÂÄ ïëå÷åâîé àðòåðèè [85]. Ó ïàöèåí-

òîâ ñ ñåìåéíîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé áûëè ïðè-

çíàêè íàðóøåíèÿ ÝÇÂÄ â ïëå÷åâîé àðòåðèè è ìèê-

ðîñîñóäàõ êîæè, è îíè íå êîððèãèðîâàëèñü ïðè áû-

ñòðîì ñíèæåíèè óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íûõ ëèïèäîâ

ïëàçìàôåðåçîì [86]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäå-

ëè àòåðîñêëåðîçà ó îáåçüÿí âûÿâëåíî óõóäøåíèå

ÝÇÂÄ íà êîëüöàõ ñîííûõ àðòåðèé [87, 88].

Áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ôàêò, ÷òî â ïîñ-

ëåîáåäåííîå âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ òðàíçèòîðíîå

óõóäøåíèå ïîòîê-îïîñðåäîâàííîé âàçîäèëàòàöèè

ïëå÷åâîé àðòåðèè ñîîòâåòñòâåííî ïîâûøåíèþ

óðîâíÿ òðèãëèöåðèäîâ â êðîâè. Ýòîò ôåíîìåí ìîæ-

íî îáúÿñíèòü îêñèäàòèâíîé íàãðóçêîé, èíäóöèðî-

âàííîé òðèãëèöåðèäàìè, óìåíüøàþùèìè êîëè÷å-

ñòâî NO. Ïðè íàçíà÷åíèè äèåòû, îáîãàùåííîé L-

àðãèíèíîì, ìîëîäûì çäîðîâûì ìóæ÷èíàì

çàôèêñèðîâàíî ÷àñòè÷íîå óìåíüøåíèå ïîñëåîáå-

äåííîé ÄÝ. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âàæ-

íîñòè âûáîðà äèåòû äëÿ ïðîôèëàêòèêè àòåðîñêëå-

ðîçà äàæå ó ìîëîäûõ çäîðîâûõ ìóæ÷èí [89].

Óðîâåíü ëèïèäîâ è ëèïîïðîòåèíîâ ñûâîðîòêè

êðîâè ó çäîðîâûõ æåíùèí â âîçðàñòå îò 18 äî 76

ëåò ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðîâàë ñ ÝÇÂÄ è ÝÍÂÄ

êîæíûõ ìèêðîñîñóäîâ íà, ñîîòâåòñòâåííî, àöåòèë-

õîëèí è íèòðîïðóññèä, ââåäåííûå âíóòðèêîæíî

ìåòîäîì èîíîôîðåçà ïðè ðåãèñòðàöèè ïåðôóçèè

ëàçåðíîé äîïëåðîâñêîé ôëîóìåòðèåé [90].
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Ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ ÿâëÿåòñÿ ÷óâñòâè-

òåëüíûì èíäèêàòîðîì àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåñ-

ñà, ïîñêîëüêó óõóäøåíèå ÝÇÂÄ ïðåäøåñòâóåò ïðî-

ãðåññèè àòåðîñêëåðîçà, à óëó÷øåíèå ïðåäøåñòâóåò

ðåãðåññèè àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ

[91,92]. Â ýêñïåðèìåíòå ïîêàçàíî, ÷òî èíäîìåòàöèí,

èíãèáèòîð öèêëîîêñèãåíàçû, òîðìîçèò ïðîãðåññèþ

àòåðîñêëåðîçà è óëó÷øàåò ýíäîòåëèé-îïîñðåäîâàí-

íûé îòâåò ñîñóäîâ íà àöåòèëõîëèí ex vivo ó êðîëèêîâ,

íàõîäÿùèõñÿ íà õîëåñòåðèíîâîé äèåòå. Ïîëîæèòåëü-

íîå äåéñòâèå èíäîìåòàöèíà ïðè àòåðîñêëåðîçå îáóñ-

ëîâëåíî åãî ñïîñîáíîñòüþ ïðåäîòâðàùàòü ïîâûøå-

íèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, îáðàçîâàíèå òðîìáîêñàíà

À
2
 (TxA

2
) è 8-èçî-PGF

2
 è ïðåïÿòñòâîâàòü ñíèæåíèþ

ýíäîãåííîãî ñèíòåçà NO, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ýòîò

ïðåïàðàò ïîäàâëÿåò áèîñèíòåç PGI
2
 [93].

Àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà (ÀÔÊ) âîâëå÷å-

íû â ïðîãðåññèþ àòåðîñêëåðîçà [94]. Îäíèì èç èñ-

òî÷íèêîâ ÀÔÊ ÿâëÿþòñÿ íåéòðîôèëû. Ñàìûìè

ñèëüíûìè îêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè ñðåäè ÀÔÊ

îáëàäàåò ãèïîõëîðèò. Òîêñè÷åñêîå åãî äåéñòâèå

ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé àëüòåðàöèè ñîñóäèñòîé ñòåíêè

[95]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî ïðè àòåðîñêëåðîçå ÀÔÊ

ïîâðåæäàþò ÄÍÊ êëåòîê ñîñóäèñòîé ñòåíêè [96].

Ãîìîöèñòåèí ñ÷èòàþò íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì

ðèñêà ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû è, â òîì ÷èñëå, àòåðîñêëåðîçà [97–105].

Ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ñíè-

æåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ýíäîòåëèÿ, è â

÷àñòíîñòè, ÝÇÂÄ. Ïðè ïîâûøåííûõ êîíöåíòðàöè-

ÿõ ãîìîöèñòåèíà â êðîâè âûÿâëåíî ñíèæåíèå ðåàê-

òèâíîñòè ñîñóäîâ [103,106–111].

Íîðìàëüíûé óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà â êðîâè –

äî 15 ìêìîëü/ë, íî ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïåðãîìîöèñòå-

èíåìèåé óðîâåíü ìîæåò äîñòèãàòü 100–500

ìêìîëü/ë [112–114].

A. Tawacol è ñîàâò. [103] èñïîëüçîâàëè óëüòðà-

çâóêîâóþ äîïëåðîãðàôèþ äëÿ èçó÷åíèÿ ÝÇÂÄ è ýí-

äîòåëèé-íåçàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè (ÝÍÂÄ) ó

ïîæèëûõ ñóáúåêòîâ ñ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèåé áåç

àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ

ìàãèñòðàëüíûõ àðòåðèé. Ïîòîê-îïîñðåäîâàííàÿ

ÝÇÂÄ ïëå÷åâîé àðòåðèè áûëà çíà÷èòåëüíî ñíèæå-

íà ó ñóáúåêòîâ ñ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèåé ïî ñðàâ-

íåíèþ ñî çäîðîâûìè ñóáúåêòàìè (3,7±0,6% ïðî-

òèâ 8,1±1,2%; ð=0,04), òîãäà êàê ÝÍÂÄ çíà÷èòåëü-

íî íå îòëè÷àëàñü (10,1±1,6% ïðîòèâ 9,3±1,5%;

ð=NS). Ïîñêîëüêó ñíèæåíèå ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ

ÿâëÿåòñÿ ðàííèì ýòàïîì ïàòîãåíåçà è ïàòîôèçèî-

ëîãèè àòåðîñêëåðîçà, ýòî èññëåäîâàíèå ðàçúÿñíÿ-

åò ïîòåíöèàëüíî âàæíûé ìåõàíèçì, ïîñðåäñòâîì

êîòîðîãî ãîìîöèñòåèí ìîæåò áûòü ôàêòîðîì, ïðåä-

ðàñïîëàãàþùèì ê ïîðàæåíèþ ñîñóäîâ.

D.S. Celermajer è ñîàâò. [115] âûÿâèëè èçìå-

íåííóþ ïîòîê-îïîñðåäîâàííóþ ÝÇÂÄ ïëå÷åâîé

àðòåðèè ó äåòåé ñ âûñîêèì óðîâíåì êîíöåíòðàöèé

ñûâîðîòî÷íîãî ãîìîöèñòåèíà, îáóñëîâëåííûì ðåä-

êèì ãåíåòè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì ãîìîçèãîòíîé ãî-

ìîöèñòèíóðèåé. Â ýòîì èññëåäîâàíèè, îäíàêî, ó èõ

ðîäèòåëåé, îáëèãàòíûõ ãåòåðîçèãîò ïî äåôèöèòó

ñèíòàòèîíèí β-ñèíòàçû, íå áûëî âûÿâëåíî íè ýí-

äîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, íè óâåëè÷åíèÿ óðîâíÿ

ãîìîöèñòåèíà â êðîâè.

Ïðè èññëåäîâàíèè êëåòîê è â ýêñïåðèìåíòàõ ó

æèâîòíûõ ïîêàçàíî, ÷òî ãîìîöèñòåèí ñíèæàåò â ýí-

äîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ïðîäóêöèþ NO è PGI
2

[109,116–120].

Ïðîëîíãèðîâàííàÿ ýêñïîçèöèÿ ãîìîöèñòåèíà

ñíèæàëà àêòèâíîñòü NO â êóëüòóðå ýíäîòåëèàëü-

íûõ êëåòîê [107].

Íîðìàëüíûå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè îñóùåñòâ-

ëÿþò äåòîêñèêàöèþ ãîìîöèñòåèíà ïóòåì âûñâî-

áîæäåíèÿ NO èëè ñâÿçàííîãî S-íèòðîçîòèîëà, êî-

òîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ

S-íèòðîçî-ãîìîöèñòåèíà [107]. Ïðè ýêñïîçèöèè ñ

ãîìîöèñòåèíîì ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè âíà÷àëå

îòâå÷àþò ïîâûøåíèåì ïðîäóêöèè S-íèòðîçîòèîëîâ,

âêëþ÷àÿ S-íèòðîçî-ãîìîöèñòåèí. Êðîìå òîãî, ýòî

ïîâûøåíèå S-íèòðîçî-ãîìîöèñòåèíà ñîïðîâîæäà-

åòñÿ ïîâûøåíèåì óðîâíåé óñòîé÷èâûõ ôîðì NOS
3

ìÐÍÊ â ýíäîòåëèàëüíîé êëåòêå. S-íèòðèçàöèÿ ãî-

ìîöèñòåèíà îñëàáëÿåò åãî ïàòîãåííîñòü ïîñðåä-

ñòâîì ñóëüãèäðèë-çàâèñèìîãî îáðàçîâàíèÿ Í
2
Î

2
,

êðîìå òîãî, âìåñòå ñ äðóãèìè íèòðîçîòèîëàìè, S-

íèòðîçîãîìîöèñòåèí ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì âàçîäèëà-

òàòîðîì è èíãèáèòîðîì àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ.

Ýòî ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå NO, îäíàêî â êîíå÷-

íîì èòîãå èñòîùàåòñÿ ïðè õðîíè÷åñêîì âîçäåé-

ñòâèè íà ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ïîâûøåííûõ êîí-

öåíòðàöèé ãîìîöèñòåèíà. Ïîñòîÿííî ïîäðûâàåìàÿ

ïðîäóêöèÿ NO â êîíå÷íîì ñ÷åòå ïðèâîäèò ê íå

âñòðå÷àþùåìó ñîïðîòèâëåíèÿ ãîìîöèñòåèí-îïîñ-

ðåäîâàííîìó îêñèäàòèâíîìó ïîâðåæäåíèþ ýíäî-

òåëèÿ [121].

Ñóëüôãèäðèëüíûå ñîåäèíåíèÿ, òàêèå êàê ãîìî-

öèñòåèí, èìåþò ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå â îñëàá-

ëåíèè ïðîäóêöèè ýíäîòåëèåì áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íîãî NO ïîñðåäñòâîì ðåàêöèè îáðàçîâàíèÿ Î2– âî

âðåìÿ èõ àóòîîêèñëåíèÿ ñ NO, ÷òî ïðèâîäèò ê îá-

ðàçîâàíèþ ïåðîêñèíèòðèòà (OONO–) [122].

A.M. Emsley è ñîàâò. [123] íà èçîëèðîâàííûõ

êîëüöàõ àîðòû êðûñ ïîêàçàëè, êîìáèíàöèÿ ãîìî-

öèñòåèíà è èîíîâ ìåäè èíãèáèðóþò NO-èíäóöèðî-

âàííóþ ðåëàêñàöèþ è âûÿñíèëè ðîëü àêòèâíûõ

ôîðì êèñëîðîäà (Î2– è Í
2
Î

2
) â ýòîì ïðîöåññå. Î2–

ðàçðóøàåò NO â ýêñòðàöåëëþëÿðíîì ïðîñòðàíñòâå,

è, òàêèì îáðàçîì, óìåíüøàåò êîëè÷åñòâî íåîáõî-
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äèìîãî äëÿ ðåëàêñàöèè NO [124,125]. Èíãèáèðî-

âàòü ýòîò ýôôåêò ìîæåò ñóïåðîêñèääèñìóòàçà

(ÑÎÄ). Èçâåñòíî, ÷òî Í
2
Î

2
, â îòëè÷èå îò Î2–, ñòè-

ìóëèðóåò ïðîäóêöèþ NO, íî âïîñëåäñòâèè âûçû-

âàåò íåîáðàòèìîå ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê, ïðèâîäÿùåå ê óìåíüøåíèþ ïðîäóêöèè NO.

Äåéñòâèå Í
2
Î

2
 ìîæåò áûòü ïðåäîòâðàùåíî êàòà-

ëàçîé, íî òîëüêî äî ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèîöèòîâ.

Êîìáèíàöèÿ ãîìîöèñòåèíà è èîíîâ ìåäè çíà-

÷èòåëüíî èíãèáèðóåò NO-îïîñðåäîâàííóþ ðåëàê-

ñàöèþ íà ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìûé ðåëàêñàíò ãëè-

öåðèëòðèíèòðàò. Îäíàêî â ïðèñóòñòâèè èîíîâ ìåäè,

îäíèõ èëè âìåñòå ñ ãîìîöèñòåèíîì, ðåëàêñàöèÿ íà

ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìûé ðåëàêñàíò ñîäèóì íèòðî-

ïðóññèä íå èíãèáèðîâàëàñü, à áûëà çíà÷èòåëüíî èëè

íåçíà÷èòåëüíî óñèëåííîé. Ýòî ÿâëåíèå ìîæåò îò-

ðàæàòü ñïîñîáíîñòü èîíîâ ìåäè ïîâûøàòü âûñâî-

áîæäåíèå NO èç ñîäèóì íèòðîïðóññèäà, ÷òî ìî-

æåò ìàñêèðîâàòü èíãèáèòîðíûé ýôôåêò ñîâìåñò-

íîãî äåéñòâèÿ ãîìîöèñòåèíà è èîíîâ ìåäè [126].

Ó îáåçüÿí, ïîëó÷àâøèõ äèåòó, èíäóöèðóþùóþ

óìåðåííóþ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèþ, òàêæå áûëî

âûÿâëåíî îñëàáëåíèå ÝÇÂÄ â êîëüöàõ îáùåé ñîí-

íîé àðòåðèè [109].

G.R. Upchurch è ñîàâò. [116] ïðîäåìîíñòðèðî-

âàëè, ÷òî ãîìîöèñòåèí íå âëèÿåò íà ýêñïðåññèþ

eNOS èëè òðàíñêðèïöèþ åå ãåíà, ñêîðåå îí ñíèæà-

åò àêòèâíîñòü è óñòîé÷èâîå ñîñòîÿíèå ìÐÍÊ ãëó-

òàòèîíïåðîêñèäàçû, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ

îáðàçîâàíèÿ ÀÔÊ.

Ïðè ýëåêòðîõèìè÷åñêîì îïðåäåëåíèè âûñâî-

áîæäåíèÿ NO èç êóëüòóðû ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ãîìîöèñ-

òåèíà áîëüøå 20 ìêìîëü/ë âûçûâàåò çíà÷èòåëü-

íóþ íåïðÿìóþ ñóïðåññèþ àêòèâíîñòè eNOS áåç

âèäèìîãî âîçäåéñòâèÿ íà åå ýêñïðåññèþ. Ôîëàòû,

ñêåâåíäæåðû ñóïåðîêñèäíîãî àíèîíà è ïåðîêñèíèò-

ðèòà, âîññòàíàâëèâàþò NO-îáðàçóþùóþ àêòèâ-

íîñòü eNOS, ïîäòâåðæäàÿ, ÷òî ñîñòîÿíèå êëåòî÷-

íûõ îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ ñèñòåì èã-

ðàåò âàæíóþ ðîëü â ïîäàâëåííîé ãîìîöèñòåèíîì

NO-îáðàçóþùåé ôóíêöèè ýòîãî ôåðìåíòà [119].

Ãîìîöèñòåèí, êàê õîðîøî èçâåñòíûé ìåäèàòîð

îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ,

óìåíüøàåò êîëè÷åñòâî NO ïîñðåäñòâîì ñíèæåíèÿ

ñèíòåçà èëè ïîâûøåíèÿ ðàçðóøåíèÿ ÷åðåç îáðàçî-

âàíèå ÀÔÊ, òàêèõ êàê ñóïåðîêñèäíûé àíèîí è ïå-

ðåêèñü âîäîðîäà, ÷òî, â êîíå÷íîì èòîãå, ÿâëÿåòñÿ

ïðè÷èíîé íàðóøåíèÿ ÝÇÂÄ [127–134]. Ýòè äàííûå

èìåþò êëèíè÷åñêîå ïîäòâåðæäåíèå: âèòàìèí Å è

àöåòèëöèñòåèí («÷èñòèëüùèêè» ñâîáîäíûõ ðàäè-

êàëîâ) îêàçûâàþò ïîëîæèòåëüíûé òåðàïåâòè÷åñ-

êèé ýôôåêò ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ [135,136].

Ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç îêñèäàòèâíûé ñòðåññ ãî-

ìîöèñòåèí ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ âûðàáîòêè ÅÒ-1

â êóëüòóðå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà

[117,137].

Îáðàçóþùèåñÿ ïðè ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè

ÀÔÊ ïðèâîäÿò òàêæå ê àêòèâàöèè ïðîöåññà îêèñ-

ëåíèÿ ËÏÍÏ, êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, îêàçûâà-

þò îòðèöàòåëüíîå âëèÿíèå íà ýíäîòåëèé [121,138].

Cëåäñòâèåì àêòèâàöèè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëè-

ïèäîâ ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ýêñïðåññèè NO ñèíòàçû

è ïðÿìàÿ äåãðàäàöèÿ NO [139-141].

Îñòðàÿ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðè-

÷èíîé íàðóøåíèÿ äèëàòàöèè êîðîíàðíûõ àðòåðèé è

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ âàçîäèëàòèðóþùåãî äåé-

ñòâèÿ NO-ñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ [142]. Ñâåäå-

íèÿ î ðåçóëüòàòàõ òåðàïèè, íàïðàâëåííîé íà êîð-

ðåêöèþ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè ïðîòèâîðå÷èâû. Ó

áîëüíûõ àòåðîñêëåðîçîì îòìå÷åíî óìåíüøåíèå

÷àñòîòû ðåñòåíîçîâ êîðîíàðíûõ àðòåðèé ïîñëå

àíãèîïëàñòèêè è ñíèæåíèå ÀÄ ïîñëå äëèòåëüíîé

òåðàïèè âèòàìèíàìè Â
6
, Â

12
 è ôîëèåâîé êèñëîòîé

[143,144]. Ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ è èøåìè÷åñêèìè èí-

ñóëüòàìè òåðàïèÿ, ñíèæàþùàÿ óðîâåíü ãîìîöèñ-

òåèíà â êðîâè, íå ïðåäîòâðàùàëà âîçíèêíîâåíèÿ

êàðäèîâàñêóëÿðíûõ ñîáûòèé [145,146]. Óëó÷øåíèÿ

ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ, â òîì ÷èñëå è ïîòîê-îïîñðåäî-

âàííîé ÝÇÂÄ ïëå÷åâîé àðòåðèè, ïðè ñíèæåíèè óðîâ-

íÿ ãîìîöèñòåèíà â êðîâè ó áîëüíûõ ÕÁÏ íå îòìå-

÷åíî [147,148]. Òåðàïèÿ ôîëèåâîé êèñëîòîé è âèòà-

ìèíîì Â
6
 íà ïðîòÿæåíèè îò 1 ãîäà äî 2 ëåò

áëèæàéøèì ðîäñòâåííèêàì áîëüíûõ àòåðîñêëåðî-

çîì ñ òðîìáîòè÷åñêèì ïîðàæåíèåì öåðåáðàëüíûõ,

êîðîíàðíûõ èëè ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ â àíàì-

íåçå, íå ïðèâåëà ê óëó÷øåíèþ ñíèæåííîé ïîòîê-

îïîñðåäîâàííîé ÝÇÂÄ ïëå÷åâîé àðòåðèè [144].

Îáñóæäàåòñÿ åùå îäèí ìåõàíèçì, âíîñÿùèé

âêëàä â ÄÝ ïðè ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè, – ýòî îá-

ðàçîâàíèå àñèììåòðè÷íîãî äèìåòèëàðãèíèíà

(ADMA), ýíäîãåííîãî êîíêóðåíòíîãî èíãèáèòîðà

NO ñèíòàçû [149]. Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ñïî-

ñîáíû ñèíòåçèðîâàòü ADMA è â ìåíüøèõ êîëè÷å-

ñòâàõ åãî áèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíûé ñòåðåîèçîìåð,

ñèììåòðè÷íûé DMA (SDMA) [150,151].

Ïîâûøåííûå ïëàçìåííûå óðîâíè ADMA è

SDMA, áûëè îáíàðóæåíû ó êðîëèêîâ ñ ãèïåðõîëå-

ñòåðèíåìèåé [152,153]. Óâåëè÷åíèå ADMA ïðèâî-

äèëî ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè eNOS â ýòîé ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîé ìîäåëè. Ïîäîáíûå ðåçóëüòàòû áûëè

ïîëó÷åíû è ó ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðîçîì ñîñóäîâ

íèæíèõ êîíå÷íîñòåé è ãåíåðàëèçîâàííûì àòåðîñê-

ëåðîçîì [154], à òàêæå ó ñóáúåêòîâ ñ ãèïåðõîëåñ-

òåðèíåìèåé [155].

Äèìåòèëàðãèíèíû îáðàçóþòñÿ ïðè äåãðàäàöèè

ìåòèëèðîâàííûõ ïðîòåèíîâ. Ñàìûì çíà÷èìûì èñ-

òî÷íèêîì ìåòèëèðîâàííûõ ãðóïï, èñïîëüçóþùèõ-
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ñÿ äëÿ ðàçëè÷íûõ ðåàêöèé ìåòèëèðîâàíèÿ, ÿâëÿåò-

ñÿ äåìåòèëèðîâàíèå ìåòèîíèíà â ãîìîöèñòåèí

[156].

R.H. Boger è ñîàâò. [157] âûÿâèëè, ÷òî êîíöåí-

òðàöèÿ â ïëàçìå ADMA, ïîâûøàëàñü ó îáåçüÿí ñ

ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèåé è/èëè ãèïåðõîëåñòåðèíåìè-

åé. Ïîâûøåííûå êîíöåíòðàöèè ADMA îòðèöàòåëü-

íî êîððåëèðîâàëè ñ ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé ðåëàêñà-

öèåé êîëåö ñîííîé àðòåðèè ex vivo. Ýíäîòåëèàëü-

íûå êëåòêè ÷åëîâåêà ÿâëÿþòñÿ èñòî÷íèêîì ADMA,

è îáðàçîâàíèå ADMA ýòèìè êëåòêàìè ïîâûøàåò-

ñÿ â ïðèñóòñòâèè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ìåòèîíè-

íà èëè ãîìîöèñòåèíà. Òåðàïèÿ âèòàìèíàìè ãðóïïû

Â ïðèâîäèëà ê íîðìàëèçàöèè óðîâíåé ãîìîöèñòåè-

íà, íî íå ñíèæàëà óðîâíè ADMA è íå âîññòàíàâëè-

âàëà íàðóøåííóþ ÝÇÂÄ ó îáåçüÿí ñ ãèïåðõîëåñòå-

ðèíåìèåé, ÷òî ïîäòâåðæäàëî è ðàíåå ïîëó÷åííûå

äàííûå [158]. ADMA ñ÷èòàþò çíà÷èìûì ïðåäèê-

òîðîì êàðäèîâàñêóëÿðíûõ îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ

õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ [159].

Ïîâûøåííûå óðîâíè ADMA ó áîëüíûõ ÕÁÏ ìî-

ãóò ìîäóëèðîâàòü èõ àòåðîãåííûé ïðîôèëü è âìå-

øèâàþòñÿ â ïðîãðåññèþ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè [160,161]. Ïðè ÕÏÍ ó 90% áîëüíûõ âûÿâëÿåò-

ñÿ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ [147,162].

Ó îáåçüÿí ñ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèåé è àòåðîñ-

êëåðîçîì áûë óìåðåííî ñíèæåí îòâåò íà ýíäîòå-

ëèé-íåçàâèñèìûé âàçîäèëàòàòîð íèòðîïðóññèä ïðè

èññëåäîâàíèè ñîííûõ àðòåðèé [163]. Èñõîäÿ èç ýòèõ

äàííûõ, àâòîðû íå ìîãëè îïðåäåëèòü, òî ëè ñíèæå-

íèå îòâåòà íà íèòðîïðóññèä âûçâàíî ñíèæåíèåì

îòâåòà ìûøå÷íûõ êëåòîê íà îêñèä àçîòà, òî ëè

ïîñðåäñòâîì èíàêòèâàöèè NO, îáðàçóþùåãîñÿ èç

íèòðîïðóññèäà. Ýòîò âîïðîñ ìîæíî áûëî áû ðå-

øèòü ïîñðåäñòâîì èñïîëüçîâàíèÿ âàçîäèëàòàòîðà,

êîòîðûé äåéñòâóåò íå ÷åðåç îáðàçîâàíèå cGMP.

Ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè

ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ãëàäêîìûøå÷íûõ

êëåòîê [164-166], óâåëè÷åííîìó îòëîæåíèþ êîëëà-

ãåíà â ìûøå÷íîì ñëîå ñîñóäèñòîé ñòåíêè [167],

óïëîòíåíèþ èíòèìû ñîñóäîâ [127].

Ïîêàçàíî, ÷òî ãîìîöèñòåèí ìîæåò óõóäøàòü

ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ ÷åðåç ïîâûøåííîå îáðàçîâà-

íèå ADMA è ÀÔÊ, à òàêæå ÷åðåç ïîâðåæäåíèå

ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäèñòîé ñòåíêè ñ ïîñ-

ëåäóþùèì ðàçâèòèåì ãèïåðòðîôèè.

Ðÿä ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïîñëåäíèõ

ëåò ïîäòâåðæäàþò ãèïîòåçó î êëþ÷åâîé ðîëè íàðó-

øåíèÿ ñèíòåçà NO â îïîñðåäîâàíèè êîìïëåêñíûõ

ïî÷å÷íûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ è íåãåìîäèíàìè÷åñ-

êèõ íàðóøåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïðîãðåññèåé ÕÁÏ. Ïî÷êè

êðûñ ñ ðåäóêöèåé ïî÷å÷íîé ìàññû âûðàáàòûâàþò

ìåíüøå NO, è îáðàçîâàíèå NO îòðèöàòåëüíî êîð-

ðåëèðóåò ñ ìàðêåðàìè ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê. Ïðè ýòîì

ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ è ãèïåðòåíçèÿ ðàçâèâà-

þòñÿ â ðàííèå ñðîêè, êîãäà ñèñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå

ïîâûøàåòñÿ íåçíà÷èòåëüíî, ïîòðåáëåíèå íàòðèÿ

íîðìàëüíî, è õàðàêòåðèçóåòñÿ ñíèæåíèåì îáðàçî-

âàíèÿ NÎ, ÷àñòè÷íî êîìïåíñèðóåìûì ïîâûøåíè-

åì ïðîäóêöèè PGI
2
 [168,169].

Ïðè óìåíüøåíèè ïðîäóêöèè NO óâåëè÷èâàåò-

ñÿ êîëè÷åñòâî ÀÔÊ, ÷òî ïðèâîäèò ê óõóäøåíèþ

ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ýíäîòåëèÿ è óñêîðåíèþ

ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà ïðè ÕÁÏ [170].

Ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû èãðàþò òàêæå

çíà÷èìóþ ðîëü â ãåíåçå äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ó

áîëüíûõ ÕÁÏ [7]. Âûÿâëåíû çíà÷èìûå êîððåëÿ-

öèè âîñïàëåíèÿ êàê ñ ïîâûøåííûì îêñèäàòèâíûì

ñòðåññîì, òàê è ñ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèåé ó

áîëüíûõ â êîíå÷íîé ñòàäèè ÕÁÏ [171].

À.Ï.Ðåáðîâ, Í.Þ.Çåëåïóêèíà [172] èññëåäîâà-

ëè âàçîðåãóëèðóþùóþ ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ ó áîëü-

íûõ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì (ÕÃÍ) â ïðî-

áàõ ñ ðåàêòèâíîé ãèïåðåìèåé. Ó áîëüíûõ ÕÃÍ ñ

íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì áåç ïðèçíàêîâ ÕÏÍ

âûÿâëåíî ñíèæåíèå ïîòîê-çàâèñèìîé âàçîäèëàòà-

öèè. Ïðè äðóãèõ æå ôîðìàõ ÕÃÍ íàðóøåíèå âàçî-

ìîòîðíîé ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ íà÷èíàåò ôîðìèðî-

âàòüñÿ íà ñòàäèè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè (ÕÏÍ) è óñóãóáëÿåòñÿ ïî ìåðå

ïðîãðåññèðîâàíèÿ íåäîñòàòî÷íîñòè ïî÷åê. Ó áîëü-

íûõ ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì, ñîïðîâîæäàþ-

ùèìñÿ èçìåíåííûì ìåòàáîëèçìîì ëèïèäîâ, âû-

ÿâëåíà ñíèæåííàÿ ïîòîê-îïîñðåäîâàííàÿ ýíäîòå-

ëèé-çàâèñèìàÿ äèëàòàöèÿ ïëå÷åâîé àðòåðèè, ïðè

ñîõðàííîé ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìîé äèëàòàöèè òîé

æå àðòåðèè [173]. Òåðàïèÿ ñòàòèíàìè ó ýòèõ áîëü-

íûõ óìåíüøàëà ñòåïåíü âûðàæåííîñòè äèñëèïè-

äåìèè è ïðèâîäèëà ê óâåëè÷åíèþ ïîêàçàòåëåé ïî-

òîê-îïîñðåäîâàííîé âàçîäèëàòàöèè. Àâòîðû ïîëà-

ãàþò, ÷òî ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ñòàòèíîâ íà

ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ ñâÿçàí ëèøü îò÷àñòè ñ ãèïî-

ëèïèäåìè÷åñêèì äåéñòâèåì ýòèõ ïðåïàðàòîâ [174].

Ó áîëüíûõ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê M.

Hausberg è ñîàâò. [175] âûÿâèëè óëó÷øåíèå íàðó-

øåííîé äî îïåðàöèè ÝÇÂÄ ïëå÷åâîé àðòåðèè ïîä

âëèÿíèåì òåðàïèè ñòàòèíàìè, A. Asberg è ñîàâò.

[176] – íåò, íî â ðàííèé ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííûé

ïåðèîä.

Èìåþòñÿ åäèíè÷íûå äàííûå îá èçìåíåííîé

ðåàêòèâíîñòè ìàêðîñîñóäîâ, óäàëåííûõ îò ïî÷êè,

è ìèêðîñîñóäîâ êîæè. Ïðè àñèìïòîìíîé ïðîòåè-

íóðèè áûëî âûÿâëåíî ñíèæåíèå ïîòîê-çàâèñèìîé

âàçîäèëàòàöèè ïëå÷åâîé àðòåðèè è âàçîäèëàòàòîð-

íîé ðåàêöèè íà àöåòèëõîëèí, ââåäåííûé â êîæó

èîíîôîðåçîì. Óìåðåííî óâåëè÷åííûé Ñ-ðåàêòèâ-

íûé áåëîê êîððåëèðîâàë ñ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóí-

êöèåé ìèêðîñîñóäîâ êîæè [177].



38

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №4.

Ýíäîãåííûå èíãèáèòîðû NO ñèíòàçû íàêàïëè-

âàþòñÿ â òåðìèíàëüíîé ñòàäèè ÕÏÍ è ìîãóò áûòü

ýâàêóèðîâàíû ïîñðåäñòâîì ãåìîäèàëèçà. In vivo

îòâåòû äîðñàëüíûõ âåí êèñòè, ïðåäâàðèòåëüíî

ñïàçìèðîâàííûõ íîðàäðåíàëèíîì, íà ëîêàëüíî ââå-

äåííûå äåéñòâóþùèå äîçû àöåòèëõîëèíà è ãëèöå-

ðèëòðèíèòðàòà áûëè èññëåäîâàíû ó ïàöèåíòîâ ñ

ÕÏÍ. ÝÇÂÄ è ÝÍÂÄ îöåíèâàëè äî è ïîñëå äèàëè-

çà. Èññëåäîâàíèÿ äî äèàëèçà ïîâòîðÿëè ñ êî-èíôó-

çèåé ëèáî L-àðãèíèíà, ëèáî åãî íåàêòèâíîãî èçî-

ìåðà D-àðãèíèíà. Âåíîäèëàòàöèÿ â îòâåò íà àöå-

òèëõîëèí áûëà ñíèæåííîé äî äèàëèçà è

êîððåãèðîâàëàñü äèàëèçîì, òîãäà êàê âåíîäèëàòà-

öèÿ íà ãëèöåðèëòðèíèòðàò áûëà îäèíàêîâîé äî è

ïîñëå äèàëèçà. Âåíîäèëàòàöèÿ â îòâåò íà àöåòèë-

õîëèí äî äèàëèçà âîññòàíàâëèâàëàñü êî-èíôóçèåé

L-, íî íå D-àðãèíèíà. Òàêèì îáðàçîì, ó ïàöèåíòîâ

ñ ÕÏÍ, ïîäâåðãøèõñÿ ëå÷åíèþ ãåìîäèàëèçîì,

èìåëà ìåñòî ñíèæåííàÿ àöåòèëõîëèí-îïîñðåäîâàí-

íàÿ âåíîäèëàòàöèÿ, îáóñëîâëåííàÿ íàêîïëåíèåì

ôóíêöèîíàëüíî âàæíûõ èíãèáèòîðîâ NO ñèíòàçû,

ýëèìèíèðîâàííûõ ïðè ãåìîäèàëèçå [178].

Ïðè ÕÏÍ ñíèæåíèå ïîñòèøåìè÷åñêîé ðåàêòèâ-

íîé ãèïåðåìèè ïëå÷åâîé àðòåðèè êîððåëèðóåò ñî

ñìåðòíîñòüþ îò ðàçíûõ ïðè÷èí (êàðäèîâàñêóëÿð-

íûõ è äðóãèõ), íåçàâèñèìî îò íàëè÷èÿ îðãàííûõ

ïîðàæåíèé, òàêèõ êàê ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷-

êà èëè àòåðîñêëåðîç [179].

Ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ ìîæåò áûòü ôàê-

òîðîì, âëèÿþùèì íà ðåìîäåëèðîâàíèå ñåðäöà è

àðòåðèé â êîíå÷íîé ñòàäèè ÕÁÏ. Äèàìåòð, ýëàñ-

òè÷íîñòü è òîëùèíà êîìïëåêñà èíòèìà-ìåäèà îá-

ùåé ñîííîé àðòåðèè, à òàêæå ìàññà ëåâîãî æåëó-

äî÷êà îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíî ñâÿçàíû ñ ýíäî-

òåëèé-çàâèñèìîé ðåàêòèâíîé ãèïåðåìèåé â

ïðåäïëå÷üå. Ñíèæåííûé ãèïåðåìè÷åñêèé îòâåò èç-

çà áîëåå êîðîòêîãî òå÷åíèÿ ãèïåðåìèè êîððåëèðî-

âàë ñ óðîâíåì ñûâîðîòî÷íûõ ìàðêåðîâ ýíäîòåëè-

àëüíîé àêòèâàöèè (èíãèáèòîðîì àêòèâàöèè ïëàçìè-

íîãåíà I òèïà è ôàêòîðîì Âèëëåáðàíäà) [180].

Ó ïàöèåíòîâ ñ ïîëèêèñòîçîì ïî÷åê, íàñëåäóå-

ìûì àóòîñîìíî-äîìèíàíòíî, âûÿâëåíî íàðóøåíèå

âûðàáîòêè NÎ èç-çà óìåíüøåíèÿ îáðàçîâàíèÿ êîí-

ñòèòóòèâíîé NOS, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, ïðåä-

ðàñïîëàãàþùèì ê àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè. Ãè-

ïåðòåíçèÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, óñóãóáëÿåò íàðóøåíèÿ

ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ è ðåçêî óõóäøàåò ýíäîòåëèé-

çàâèñèìóþ âàçîäèëàòàöèþ ó ýòèõ áîëüíûõ [181].

Êðîìå òîãî, ó áîëüíûõ ñ ïîëèêèñòîçîì ïî÷åê èç-

ìåíåíà ðåãóëÿöèÿ ïðîäóêöèè ÅÒ-1, ÷òî ñïîñîáñòâó-

åò ôîðìèðîâàíèþ âàçîñïàçìà, è òåì ñàìûì âíî-

ñèò âêëàä â ñíèæåíèå ïî÷å÷íîé ôóíêöèè [182].

Ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê ó áîëüíûõ îáíà-

ðóæåíû ñíèæåíèå ïîòîê-çàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè

ïëå÷åâîé àðòåðèè è ðåäóêöèÿ åå ýëàñòè÷íîñòè.

Íàðóøåíèé ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè

â ïðîáå ñ ïåðîðàëüíûì íèòðîãëèöåðèíîì (Ng) ó

ýòèõ ïàöèåíòîâ âûÿâëåíî íå áûëî [175]. Ó áîëü-

íûõ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê ýíäîòåëèàëüíóþ

äèñôóíêöèþ óñóãóáëÿåò êóðñ èììóíîñóïðåññèâíîé

òåðàïèè. Ýòà ïðîáëåìà áîëåå çíà÷èìà äëÿ ïàöèåí-

òîâ, ïîëó÷àþùèõ öèêëîñïîðèí À, ïðèåì êîòîðîãî

ïðåäðàñïîëàãàåò ê áîëåå ÷àñòûì ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòûì îñëîæíåíèÿì [183].

Òàêèì îáðàçîì, ïðè÷èíàìè ýíäîòåëèàëüíîé

äèñôóíêöèè ó áîëüíûõ ÕÁÏ ÿâëÿþòñÿ: íàêîïëåíèå

óðåìè÷åñêèõ òîêñèíîâ, îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, äèñ-

ëèïèäåìèÿ ñ öèòîòîêñè÷åñêèìè ëèïîïðîòåèäàìè,

êîíêóðèðóþùàÿ èíãèáèöèÿ åNÎS ïîâûøåííîé ïðî-

äóêöèåé àñèììåòðè÷íîãî äèìåòèëàðãèíèíà, ãèïåð-

òåíçèÿ [184].

Âàçîäèëàòàòîðíûå ðåàêöèè ñîñóäîâ êîæè

ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê

Â çàêëþ÷åíèå íà ïðèìåðå ðåçóëüòàòîâ ñîá-

ñòâåííûõ èññëåäîâàíèèé ïðèâåäåì íåêîòîðûå äàí-

íûå î âàçîäèëàòàòîðíûõ ðåàêöèÿõ ñîñóäîâ êîæè ó

ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ. Áûëè îáñëåäîâàíû áîëüíûå ÕÁÏ

I–IV ñòàäèé áåç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñê-

ëåðîçà.

Ôîíîâàÿ îáúåìíàÿ ñêîðîñòü êðîâîòîêà ó áîëü-

íûõ ÕÁÏ ñîñòàâèëà 0,00142±0,00003 ìë/ñ/ñì3

(Qas), äîñòîâåðíî íå îòëè÷àÿñü îò Qas ó çäîðîâûõ

Таблица 2

Динамика объемной скорости кровотока в коже (в процентах к исходной)
в пробе с ацетилхолином у здоровых и больных ХБП

Время измерения Qas Здоровые n=40 ХБП n=60 p по сравнению
Qas %, Х±m р по сравнению Qas %, Х±m р по сравнению со здоровыми

с фоном с фоном

Фон 100 100
1�я минута 148,2±1,4 p<0,05 119,2±3,5 p<0,05 p<0,05
2�я минута 150,6±1,5 p<0,05 135,4±3,6 p<0,05 p<0,05
3�я минута 133,4±1,1 p<0,05 128,8±2,9 p<0,05 p>0,05
4�я минута 125,4±1,2 p<0,05 114,4±2,4 p<0,05 p<0,05
5�я минута 119,0±1,0 p<0,05 104,4±1,6 p>0,05 p<0,05
6�я минута 100,6±1,1 p>0,05 100,2±1,4 p>0,05 p>0,05
7�я минута 99,6±0,7 p>0,05 98,8±1,1 p>0,05 p>0,05
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ëèö (p>0,1). Ó âñåõ áîëüíûõ ÕÁÏ èññëåäîâàíà ðå-

àêòèâíîñòü ñîñóäîâ êîæè â ïðîáàõ ñ âàçîàêòèâíû-

ìè âåùåñòâàìè: àöåòèëõîëèíîì è íèòðîãëèöåðèíîì.

Ïîñëå ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîãî âíóòðèêîæíîãî

ââåäåíèÿ àöåòèëõîëèíà áîëüíûì ÕÁÏ íà ïåðâîé

ìèíóòå íàáëþäàëè ïðèðîñò îáúåìíîé ñêîðîñòè

êðîâîòîêà â êîæå äî 119,2±3,5% (p<0,05 ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ôîíîì), íî îí áûë ìåíåå âûðàæåííûì,

÷åì ó çäîðîâûõ (p<0,05) (ñì. òàáë. 2). Ìàêñèìàëü-

íûå çíà÷åíèÿ Qas áûëè äîñòèãíóòû íà âòîðîé

ìèíóòå – 135,4±3,6% (p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ôî-

íîì), íî àìïëèòóäà îòâåòà áûëà äîñòîâåðíî ìåíü-

øå, ÷åì ó çäîðîâûõ. Äàëåå Qas ïîñòåïåííî ñíè-

æàëàñü, íî áûñòðåå, ÷åì ó çäîðîâûõ (p<0,05), ïî-

ñêîëüêó çíà÷åíèÿ îáúåìíîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà â

êîæå áûëè äîñòèãíóòû ìèíóòîé ðàíüøå: íà ïÿòîé

ìèíóòå Qas ñîñòàâëÿëà 104,4±1,6% îò ôîíà

(p>0,05) è íà øåñòîé è ïÿòîé ìèíóòå ïðàêòè÷åñêè

íå èçìåíÿëàñü (ðèñ. 1).

Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüíûõ ÕÁÏ íàðóøåíû ìå-

õàíèçìû ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè â

îòäàëåííûõ îò ïî÷åê ñîñóäàõ êîæè, ÷òî ïðîÿâèëîñü

çàìåäëåííûì íà÷àëîì ðåàêöèè, ñíèæåíèåì àìï-

ëèòóäû îòâåòà, áîëåå áûñòðûì äîñòèæåíèåì èñ-

õîäíûõ çíà÷åíèé.

Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ÕÁÏ ñîñòàâèë

46,5±2,0 ãîäà. Ñ ó÷åòîì ðàçëè÷èÿ îòâåòíîé ðåàê-

öèè íà íèòðîãëèöåðèí ó ìîëîäûõ è ïîæèëûõ è ñ

öåëüþ êîððåêòíîñòè ñðàâíåíèÿ ìû îáúåäèíèëè ýòè

äâå âîçðàñòíûå ãðóïïû. Ñðåäíèé âîçðàñò âñåõ çäî-

ðîâûõ, êîòîðûì áûëà ïðîâåäåíà íèòðîãëèöåðèíî-

âàÿ ïðîáà, ñîñòàâèë 40,3±2,3 ëåò. Ðåçóëüòàòû âàçî-

äèëàòàòîðíîãî îòâåòà íà íèòðîãëèöåðèí ó áîëüíûõ

ÕÃÍ ñðàâíèâàëè ñ îòâåòîì ýòîé îáúåäèíåííîé

ãðóïïû çäîðîâûõ.

Ó áîëüíûõ ÕÁÏ îòâåò íà íèòðîãëèöåðèí, ââå-

äåííûé â êîæó òûëà êèñòè ìåòîäîì ýëåêòðîôî-

ðåçà, çíà÷èìî îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî ó çäîðîâûõ

ëþäåé. Âî-ïåðâûõ, îáúåìíàÿ ñêîðîñòü êðîâîòî-

êà â êîæå óâåëè÷èëàñü óæå íà ïåðâîé ìèíóòå äî

118,6±3,1% (p<0,05), â òî âðåìÿ êàê ó çäîðîâûõ â

ýòîé òî÷êå ðåãèñòðàöèè íå áûëî óâåëè÷åíèÿ

îáúåìíîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà, ÷òî ìîæíî ñ÷è-

òàòü ëàòåíòíûì ïåðèîäîì (òàáë. 3). Âî-âòîðûõ,

ìàêñèìàëüíîå óâåëè÷åíèå Qas ó áîëüíûõ ïðè-

õîäèëîñü íà âòîðóþ-òðåòüþ ìèíóòû – äî

125,2±3,3% è 123,1±2,9% (p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ

ôîíîì), à ó çäîðîâûõ íà òðåòüþ-÷åòâåðòóþ ìè-

íóòû – äî 146,7±1,9% è 148,2±2,6% (p<0,05 ïî

ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì). Ýòî ìàêñèìàëüíîå óâåëè-

÷åíèå Qas (àìïëèòóäà ðåàêöèè), è îíà áûëà äîñ-

òîâåðíî âûøå ó çäîðîâûõ (p<0,05). È, â-òðåòü-

èõ, âîçâðàùåíèå Qas ê çíà÷åíèÿì, äîñòîâåðíî íå

îòëè÷àþùèõñÿ îò ôîíîâûõ, äîñòèãàëîñü íà ïÿ-

òîé ìèíóòå, à ó çäîðîâûõ òîëüêî íà ñåäüìîé (ðèñ.

2), òî åñòü ðåàêöèÿ íà íèòðîãëèöåðèí ó áîëüíûõ

ÕÁÏ áûëà êîðî÷å.

Òàêèì îáðàçîì, íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ íàëè-

÷èå ó áîëüíûõ ÕÁÏ ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìîé âàçî-

äèëàòàöèè â ñîñóäàõ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà

êîæè, ðàñïîëîæåííûõ äèñòàíòíî îò ïî÷åê, ÷òî ñâè-

äåòåëüñòâóåò î ñèñòåìíîì íàðóøåíèè âàçîäèëà-

òàòîðíûõ ðåàêöèé.

Рис. 1. Динамика объемной скорости кровотока в коже (в
процентах к исходной) в пробе с ацетилхолином у здоровых
лиц и больных хронической болезнью почек.

Таблица 3

Динамика объемной скорости кровотока в коже (в процентах к исходной)
в пробе с нитроглицерином у здоровых и больных ХБП

Время измерения Qas Здоровые n=40 ХБП n=60 p по сравнению
Qas %, Х±m р по сравнению Qas %, Х±m р по сравнению со здоровыми

с фоном с фоном

Фон 100 100
1�я минута 103,9±0,9 p>0,05 118,6±3,1 p<0,05 p<0,05
2�я минута 121,7±2,1 p<0,05 125,2±3,3 p<0,05 p>0,05
3�я минута 146,7±1,9 p<0,05 123,1±2,9 p<0,05 p<0,05
4�я минута 148,2±2,6 p<0,05 114,3±2,3 p<0,05 p<0,05
5�я минута 129,8±1,6 p<0,05 104,8±1,8 p>0,05 p<0,05
6�я минута 109,6±1,4 p<0,05 103,6±1,4 p>0,05 p<0,05
7�я минута 100,0±1,0 p>0,05 101,4±0,8 p>0,05 p>0,05
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Âàçîäèëàòàòîðíûå ðåàêöèè ñîñóäîâ êîæè

ó áîëüíûõ ÕÁÏ ñ íîðìàëüíûì è ïîâûøåí-

íûì óðîâíåì àòåðîãåííûõ ëèïèäîâ

Ðåàêöèÿ íà àöåòèëõîëèí â ãðóïïàõ áîëüíûõ ñ

ÕÁÏ ñ íîðìàëüíûì è ïîâûøåííûì óðîâíåì õîëå-

ñòåðèíà â êðîâè íå èìåëà äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé ïî

âñåì òî÷êàì ðåãèñòðàöèè îáúåìíîé ñêîðîñòè êðî-

âîòîêà â êîæå (ðèñ. 3).

Íå áûëî âûÿâëåíî ñâÿçè âàçîäèëàòàòîðíîé ðå-

àêöèè ñîñóäîâ êîæè íà àöåòèëõîëèí íè ñ óðîâíåì

îáùåãî õîëåñòåðèíà, íè ñ ËÏÍÏ, íè ËÏÎÍÏ, íè ñ

ËÏÂÏ, íè ñ òðèãëèöåðèäàìè, íè ñ êîýôôèöèåíòîì

àòåðîãåííîñòè.

Ïðè èññëåäîâàíèè âàçîäèëàòàòîðíîé ðåàêöèè

ñîñóäîâ êîæè â ïðîáå ñ íèòðîãëèöåðèíîì ó áîëü-

íûõ ÕÁÏ ñ íîðìàëüíûì è ïîâûøåííûì óðîâíåì

õîëåñòåðèíà â êðîâè âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ (òàáë. 4).

Ïðè îäèíàêîâîì ïðîôèëå ðåàêöèè ïðèðîñò Qas

ó áîëüíûõ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì õîëåñòåðèíà

áûë ìåíåå çíà÷èòåëåí íà ïåðâîé ìèíóòå: 113,3±3,0%

(p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì) ïðîòèâ 130,0±2,1%

(p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì). Ðàçíèöà ïðèðîñòà

Qas ìåæäó ãðóïïàìè íà ïåðâîé ìèíóòå äîñòîâåð-

íà (p<0,05). Ìàêñèìóì ðåàêöèè ó áîëüíûõ îáåèõ

ãðóïï ïðèõîäèëñÿ íà âòîðóþ ìèíóòó: ïðè Õñ<6

Рис. 2. Динамика объемной скорости кровотока в коже (в
процентах к исходной) в пробе с нитроглицерином у здоро�
вых лиц и больных ХБП.

Рис. 3. Динамика объемной скорости кровотока в коже (в
процентах к исходной) в пробе с ацетилхолином у здоровых
лиц и больных ХБП.

Таблица 4

Динамика объемной скорости кровотока в коже (в процентах к исходной) в пробе с нитроглице�
рином у больных ХБП с нормальным и повышенным уровнем общего холестерина в крови

Время измерения Qas ОХ<6 ммоль/л n=18 ОХ>6 ммоль/л n=42 p ОХ <6 ммоль/л  –
Qas %, Х±m р по сравнению Qas %, Х±m р по сравнению ОХ>6 ммоль/л

с фоном с фоном

Фон 100 100
1�я минута 130,0±2,1 p<0,05 113,3±3,0 p<0,05 p<0,05
2�я минута 134,2±2,8 p<0,05 120,3±3,0 p<0,05 p<0,05
3�я минута 131,9±1,5 p<0,05 118,2±3,0 p<0,05 p<0,05
4�я минута 117,8±2,14 p<0,05 112,2±2,4 p<0,05 p<0,05
5�я минута 107,2±1,4 p>0,05 102,7±1,7 p>0,05 p>0,05
6�я минута 107,6±1,8 p>0,05 102,9±1,7 p>0,05 p>0,05
7�я минута 100,0±1,0 p>0,05 102,0±0,9 p>0,05 p>0,05

Рис. 4. Динамика объемной скорости кровотока в коже (в
процентах к исходной) в пробе с нитроглицерином у здоро�
вых лиц и больных ХБП с нормальным и повышенным уров�
нем общего холестерина в крови.
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ììîëü/ë 134,2±2,8% è ïðè Õñ>6 ììîëü/ë 120,3±3,0%

(ðèñ. 4). Âûÿâëåíà äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ïî àì-

ïëèòóäå ðåàêöèè ìåæäó ãðóïïàìè (p<0,05). Åñòü

äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ è ïî òåìïó ñíèæåíèÿ âà-

çîäèëàòàòîðíîãî îòâåòà íà òðåòüåé ìèíóòå

(p<0,05). Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüíûõ ñ ïîâûøåí-

íûì óðîâíåì õîëåñòåðèíà ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìàÿ

âàçîäèëàòàöèÿ íàðóøåíà â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì

ó áîëüíûõ ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì îáùåãî õîëåñ-

òåðèíà êðîâè.

Ìåòîäîì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êîððåëÿöèîííî-

ãî àíàëèçà ïîäòâåðæäåíî íàëè÷èå ñâÿçè ÝÍÂÄ

ñîñóäîâ êîæè íà íèòðîãëèöåðèí è ðÿäîì ïîêàçàòå-

ëåé ëèïèäîãðàììû. Îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ

âûÿâëåíà ñ óðîâíÿìè îáùåãî õîëåñòåðèíà, ËÏÍÏ-

õîë, ËÏÎÍÏ-õîë, òðèãëèöåðèäîâ è êîýôôèöèåíòîì

àòåðîãåííîñòè (p<0,05), ïîëîæèòåëüíàÿ – ñ óðîâ-

íåì ËÏÂÏ-õîë (p<0,05).

Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüíûõ ÕÁÏ ëèïîïðîòåèäû

ó÷àñòâóþò â íàðóøåíèÿõ ýäîòåëèé-íåçàâèñèìûõ

ìåõàíèçìîâ âàçîäèëàòàöèè è íå âëèÿþò íà ýíäî-

òåëèé-çàâèñèìûå ìåõàíèçìû.

Âàçîäèëàòàòîðíûå ðåàêöèè ñîñóäîâ êîæè

ó áîëüíûõ ÕÁÏ ñ íåèçìåíåííîé è óâåëè÷åí-

íîé òîëùèíîé êîìïëåêñà èíòèìà-ìåäèà ñîí-

íîé àðòåðèè

Êðèòåðèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûõ çàáîëåâàíèé ñ÷èòàåòñÿ óâåëè÷åíèå êîìïëåê-

ñà èíòèìà-ìåäèà (ÊÈÌ) ñîííûõ àðòåðèé. Óòîë-

ùåíèå ÊÈÌ ðàññìàòðèâàþò êàê ïðèçíàê ðàííåãî

ïðîÿâëåíèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ñî-

ñóäîâ (ðèñ. 5). Ìåòîäîì äóïëåêñíîãî ñêàíèðîâà-

íèÿ ó 60 áîëüíûõ ÕÁÏ îïðåäåëÿëè òîëùèíó ÊÈÌ.

Ó 30 áîëüíûõ òîëùèíà ÊÈÌ áûëà íîðìàëüíîé

(0,66±0,03 ìì), ó 30 – óâåëè÷åííîé (1,02±0,21 ìì).

Ýòè çíà÷åíèÿ äîñòîâåðíî îòëè÷àëèñü (p<0,05).

Ó áîëüíûõ ÕÁÏ ñ íîðìàëüíîé è óâåëè÷åííîé

òîëùèíîé ÊÈÌ èìåëî ìåñòî íàðóøåíèå ýíäîòå-

ëèé-çàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè êîæíûõ ñîñóäîâ

(òàáë. 5).

Íà÷àëüíàÿ ôàçà îòâåòà íà ââåäåííûé âíóòðè-

êîæíî àöåòèëõîëèí ó áîëüíûõ îáåèõ îáñóæäàåìûõ

ãðóïï íå îòëè÷àëàñü (p>0,05) (ðèñ. 6). Âðåìÿ äîñ-

òèæåíèÿ ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé îáúåìíîé ñêîðî-

ñòè êðîâîòîêà â êîæå ñîâïàäàëî – ýòî âòîðàÿ ìè-

íóòà, íî àìïëèòóäà îòâåòà ó áîëüíûõ ñ óâåëè÷åí-

Рис. 5. Увеличенный комплекс интима�медиа в общей сон�
ной артерии при дуплексном сканировании: расстояние
между tunica intima и tunica adventicia (указано стрелкой).

Таблица 5

Динамика объемной скорости кровотока в коже (в процентах к исходной)
в пробе с ацетилхолином у больных ХБП с неизмененным и увеличенным комплексом

интима�медиа в сонных артериях

Время измерения Qas КИМ не увеличен n=30 КИМ  увеличен n=30 p КИМ не увеличен –
Qas %, Х±m р по сравнению Qas %, Х±m р по сравнению КИМ увеличен

с фоном с фоном

Фон 100 100
1�я минута 120,0±2,0 p<0,05 117,9±2,9 p<0,05 p>0,05
2�я минута 144,7±2,8 p<0,05 126,8±3,1 p<0,05 p<0,05
3�я минута 131,1±2,2 p<0,05 123,3±2,4 p<0,05 p>0,05
4�я минута 121,1±1,3 p<0,05 108,5±2,3 p<0,05 p<0,05
5�я минута 117,1±1,2 p<0,05 104,0±1,7 p>0,05 p<0,05
6�я минута 105,8±1,1 p>0,05 97,1±1,2 p>0,05 p>0,05
7�я минута 99,0±0,8 p>0,05 97,8±1,1 p>0,05 p>0,05

Рис. 6. Динамика объемной скорости кровотока в коже (в
процентах к исходной) в пробе с ацетилхолином у здоровых
лиц и больных ХБП с неизмененным и увеличенным комп�
лексом интима�медиа в сонных артериях.
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íûì ÊÈÌ áûë äîñòîâåðíî íèæå: 126,8±3,1% ïðî-

òèâ 144,7±2,8% (p<0,05). Âîçâðàùåíèå Qas ê çíà-

÷åíèÿì, íå îòëè÷àþùèìñÿ îò ôîíîâûõ, ó áîëüíûõ

ñ óâåëè÷åííûì ÊÈÌ ïðîèçîøëî ìèíóòîé ðàíüøå,

÷åì â ñëó÷àå íåèçìåíåííîãî ÊÈÌ: íà ïÿòîé ìèíó-

òå. Îáúåìíàÿ ñêîðîñòü êðîâîòîêà íà ïÿòîé ìèíó-

òå ðåãèñòðàöèè äîñòîâåðíî îòëè÷àëàñü â îáñóæ-

äàåìûõ ãðóïïàõ áîëüíûõ: 104,0±1,7% ïðîòèâ

117,1±1,2% (p<0,05). Òî åñòü ó áîëüíûõ ñ óòîëùå-

íèåì ÊÈÌ ðåàêöèÿ áûëà ìåíüøåé ïî àìïëèòóäå è

áîëåå êîðîòêîé ïî âðåìåíè.

Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüíûõ ñ èíñòðóìåíòàëü-

íûìè ïðèçíàêàìè àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæå-

íèÿ ñîííûõ àðòåðèé èìåëè ìåñòî áîëåå âûðàæåí-

íûå íàðóøåíèÿ ìåõàíèçìîâ ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé

âàçîäèëàòàöèè â ìèêðîñîñóäàõ êîæè, äëÿ êîòîðûõ

íå õàðàêòåðíû àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå ìîðôîëîãè-

÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Ïîëó÷åííûå

äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ñèñòåìíûõ

ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé ýíäîòåëèÿ. Íàðàâíå ñ

óâåëè÷åííîé òîëùèíîé êîìïëåêñà èíòèìà-ìåäèà â

ñîííûõ àðòåðèÿõ íàðóøåííóþ ýíäîòåëèé-çàâèñè-

ìóþ äèëàòàöèþ ñîñóäîâ êîæè ìîæíî ñ÷èòàòü ïðå-

äèêòîðîì ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà.

Ïðè ñðàâíåíèè îòâåòíîé ðåàêöèè ñîñóäîâ êîæè

íà íèòðîãëèöåðèí íè ïî ñêîðîñòè âîçíèêíîâåíèÿ åå,

íè ïî àìïëèòóäå, íè ïî âðåìåíè âîçâðàùåíèÿ ê èñ-

õîäíûì çíà÷åíèÿì äîñòîâåðíîé ðàçíèöû ó áîëü-

íûõ ÕÁÏ ñ íåèçìåíåííûì è óâåëè÷åííûì ÊÈÌ

íå ïîëó÷åíî (p>0,05 ïî âñåì òî÷êàì ðåãèñòðàöèè

Qas) (ðèñ. 7).

Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ âûÿâëåíû

ïðèçíàêè íàðóøåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè â ñîñóäàõ

êîæè. Ó÷èòûâàÿ óíèâåðñàëüíîñòü ìåõàíèçìîâ ðå-

ãóëÿöèè òîíóñà êàïèëëÿðîâ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ â ðåãóëÿöèè òîíóñà

èìåþòñÿ è â äðóãèõ ñîñóäèñòûõ áàññåéíàõ, â òîì

÷èñëå âíóòðèîðãàííûõ. Äàííûé ôàêò îñîáåííî èí-

òåðåñåí, òàê êàê â ãðóïïå îáñëåäóåìûõ íå îòìå-

÷àëîñü êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òîé ïàòîëîãèè. Åñëè íàøè ðàññóæäåíèÿ ñïðàâåä-

ëèâû, òî íåäîñòàòî÷íàÿ âàçîäèëàòàöèÿ â

ìèêðîñîñóäàõ êîæè, âûÿâëÿåìàÿ ïðè ïîìîùè ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèõ ïðîá ñ âàçîàêòèâíûìè âåùåñòâà-

ìè, ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî ñîñóäèñ-

òûå íàðóøåíèÿ ó áîëüíûõ ÕÁÏ âîçíèêàþò çàäîë-

ãî äî ïîÿâëåíèÿ êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ðàññòðîéñòâ. Ýòî òðåáóåò

îñîáîãî âíèìàíèÿ ê îáñëåäîâàíèþ ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòîé ñèñòåìû ó áîëüíûõ ñ äèñôóíêöèåé ïî÷åê.
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АТЕРОСКЛЕРОЗ КАК ОСНОВНОЙ ФАКТОР КАЛЬЦИНОЗА
КЛАПАННОГО АППАРАТА СЕРДЦА В ДОДИАЛИЗНОМ ПЕРИОДЕ
ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

M.M. Volkov, O.A. Degtereva, A.V. Smirnov, E.V. Shevyakova, I.Yu. Panina,
I.I. Trofimenko

ATHEROCLEROSIS AS THE MAIN FACTOR OF CALCINOSIS OF THE HEART
VALVE APPARATUS IN THE PREDIALYSIS PERIOD OF CHRONIC KIDNEY
DISEASE
Кафедра пропедевтики внутренних болезней, Научно�исследовательский институт нефрологии Санкт�Петербургского государствен�
ного медицинского университета им. акад. И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: определить частоту кальциноза митрального (МК) и аортального (АК) клапанов сердца у пациен�
тов в додиализном периоде хронической болезни почек (ХБП) и установить факторы, с ним связанные. ПАЦИЕНТЫ И
МЕТОДЫ. В исследование вошли 317 пациентов (46,1% мужчин и 53,9% женщин) с ХБП 1�5 стадий в додиализном периоде,
в возрасте 50,7±15,2 лет (14�84). Пациенты с хроническим гломерулонефритом составляли 30,7%, с диабетической нефропа�
тией  29,4%, с гипертонической болезнью 17,7%, с прочими заболеваниями � 22,0%. Пациентам выполняли доплер�эхокар�
диографию (доплер�ЭхоКГ), суточное мониторирование АД, ЭКГ, Состояние МК и АК оценивали как норму, уплотнение,
кальциноз (фиброзного кольца или створок). Толщину комплекса интима�медия сонных артерий (КИМ) измеряли c двух
сторон на 3 уровнях.  У части пациентов определяли интактный паратгормон, выполняли денситометрию костей предплечья,
рентгенологически определяли толщину кортикальных слоев 2�й пястной кости,  измеряли суммарную протяженность каль�
циноза брюшной аорты по методике A.E. Hak и соавт. [1]. РЕЗУЛЬТАТЫ. Кальциноз клапанов в обследованной группе выявлен
у 22,1% пациентов: АК – у 6,3%, МК – 4,1% и обоих клапанов у 11,7%. При сравнении групп, различающихся по наличию
кальциноза клапанов (АК, МК или обоих), выявлено,  что у пациентов с кальцинозом была больше толщина КИМ (p<0,001),
старше возраст (p<0,001), чаще встречался сахарный диабет (p<0,001), ИБС (p<0,001), сердечная недостаточность  (p<0,001),
было выше АД (p<0,001), была ниже СКФ по формуле MDRD (p=0,033), меньше размеры почек (p=0,039) и толщина их
паренхимы (p=0,015), отмечалась тенденция к более высоким значениям паратгормона (p=0,089). При  использовании
многофакторных метолов (дискриминантного анализа) обнаружено, что на кальциноз клапанов независимо влияли толщина
КИМ (p<0,001) и наличие сахарного диабета (р=0,024). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Кальциноз сердечных клапанов выявлен у 22,1%
пациентов в додиализном периоде ХБП. Он тесно связан с атеросклерозом (в свою очередь ассоциированным с возрастом
пациентов, гипертензией, снижением СКФ, воспалительными изменениями), а также с наличием сахарного диабета.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, атеросклероз, сердце, клапанный аппарат, кальцификация.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to determine the incidence of calcinosis of the mitral (MV) and aortal (AV) heart valves in patients
in the predialysis period of chronic kidney disease (CKD) and the associated factors. PATIENTS AND METHODS. The investigation
included 317 patients (46.1% of men and 53.9% of women) with 1�5 stages of CKD in the predialysis period. The age of the
patients was 50.7±15.2 years (14�84). There were 30.7% of patients with chronic glomerulonephritis, 29.4% with diabetic nephropathy,
17.7% with essential hypertension, 22.0% with other diseases. Doppleroechocardiography (Doppler�EchoCG), daily monitoring of
AP, ECG were performed. The state of MV and AV was assessed: norm, hardening, calcinosis (of fibrous ring or cusps). The
thickness of the carotid artery intima�media complex (IMC) was measured on two sides at 3 levels. In part of the patients the
intact parathormone was determined, densitometry of the forearm bones was made, the thickness of cortical layers of the 2nd
metacarpal bone was determined by X�ray examination, total extension of the abdominal aorta calcinosis was measured by the
A.E.Hak el al. method. RESULTS. Valve calcinosis was detected in 22.1% of the first group patients: AV – in 6.3%, MV – in 4.1%
and of the both valves in 11.7%. A comparison of the groups different in the presence of valve calcinosis (AV, MV or both) has
shown that patients with calcinosis had greater thickness of IMC (p< 0.001), older age (p<0.001), more often incidence of
diabetes mellitus (p<0.001), IHD (p<0.001), heart failure (p<0.001), higher AP (p<0.001), lower GFR by MDRD formula (p=0.033),
less sizes of the kidneys (p=0.039)  and their parenchyma thickness (p=0.015), tendency towards higher values of parathormone
(p= 0.089). Using multifactor methods (discriminative analysis) revealed that valve calcinosis was independently influenced by
IMC thichness (p=0.001) and diabetes mellitus (p=0.024). CONCLUSION. Heart valve calcinosis was revealed in 22.1% of the
patients in the predialysis period of CKD. It was closely associated with atherosclerosis (in its turn associated with the patient’s
age, hypertension, lower GFR, inflammatory alterations) and diabetes mellitus.

Key words: chronic kidney disease, atherosclerosis, heart, valve apparatus, calcification.
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ВВЕДЕНИЕ

Ïàòîëîãèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ïî

ðåçóëüòàòàì ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé, ÿâëÿ-

åòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòè áîëüíûõ ñ õðîíè-

÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê (ÕÁÏ) [2, 3, 4]. Â åå ïðî-

ãðåññèðîâàíèè çàìåòíóþ ðîëü èãðàåò êàëüöèíîç

ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ, êîòîðûé ïðèâîäèò ê ñòåíî-

çàì è íåäîñòàòî÷íîñòè êëàïàíîâ, äèëàòàöèè ïîëî-

ñòåé ñåðäöà, ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà, íàðóøåíèþ

ôóíêöèè ñåðäöà, ÷òî íåèçáåæíî âåäåò ê ïîâûøå-

íèþ ëåòàëüíîñòè [5, 6]. Êàëüöèíîç ñåðäå÷íûõ êëà-

ïàíîâ âñòðå÷àåòñÿ è â îáùåé ïîïóëÿöèè, íî, ïî äàí-

íûì ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé åãî ÷àñòîòà

âîçðàñòàåò óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ è äîñòèãà-

åò ìàêñèìóìà ó ïàöèåíòîâ íà çàìåñòèòåëüíîé ïî-

÷å÷íîé òåðàïèè. Òàê, S. Mazzaferro è ñîàâò. [7] âû-

ÿâèëè êàëüöèíîç ÌÊ ó 8,9% îáñëåäîâàííûõ â îá-

ùåé ïîïóëÿöèè, ó 16,4% â äîäèàëèçíîì ïåðèîäå

ÕÁÏ è ó 38,6% áîëüíûõ âî âðåìÿ ãåìîäèàëèçíîãî

ëå÷åíèÿ. Ïî äðóãèì äàííûì, êàëüöèíîç êîëüöà ÌÊ

â äîäèàëèçíîì ïåðèîäå ïðèñóòñòâîâàë òîëüêî ó

5,6% ïàöèåíòîâ, âî âðåìÿ äèàëèçíîãî ëå÷åíèÿ ó

16,7% ïàöèåíòîâ [8]. K. Bijak è ñîàâò. [9] îáíàðó-

æèëè êàëüöèíàöèþ êëàïàíîâ ó 4,8% ïàöèåíòîâ äî

ÃÄ è ó 28% äèàëèçíûõ áîëüíûõ. Äàííûå î ôàêòî-

ðàõ ðèñêà êàëüöèíîçà êëàïàíîâ ñåðäöà â ãðóïïå äè-

àëèçíûõ áîëüíûõ ïðîòèâîðå÷èâû, íî èçó÷åíû äîñ-

òàòî÷íî ïîäðîáíî. Ïîêàçàíî íåáëàãîïðèÿòíîå âëè-

ÿíèå ïîæèëîãî âîçðàñòà ïàöèåíòîâ [10, 11, 12, 13],

äëèòåëüíîñòè ãåìîäèàëèçíîé òåðàïèè [10, 11, 7, 14],

ãèïåðôîñôàòåìèè [13,15], ãèïåðïàðàòèðåîçà [15,7],

íàðóøåíèé ëèïèäíîãî îáìåíà [13, 14], àðòåðèàëü-

íîé ãèïåðòåíçèè [10, 11, 16], õðîíè÷åñêîãî âîñïàëå-

íèÿ [15] è ðÿäà äðóãèõ ôàêòîðîâ.

Äîäèàëèçíûé ïåðèîä ÕÁÏ èçó÷åí çíà÷èòåëüíî

õóæå. Èçâåñòíî, ÷òî óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ

íàðóøàåòñÿ ôîñôîðíî-êàëüöèåâûé îáìåí: ñíèæà-

åòñÿ óðîâåíü àêòèâíîé ôîðìû âèòàìèíà D – êàëü-

öèòðèîëà, ïîâûøàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ ÏÒÃ [17], ÷òî

ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü êàëüöèôèêàöèè ñîñóäîâ è

êëàïàíîâ. Îäíàêî ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ ôàêòîðàì

ðèñêà êàëüöèíîçà ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ íà ýòîì ýòà-

ïå òå÷åíèÿ ÕÁÏ, î÷åíü ìàëî. Â äîñòóïíîé ëèòåðà-

òóðå åñòü ëèøü ñâåäåíèÿ î ñâÿçè ìåæäó ÷àñòîòîé

êàëüöèíîçà êëàïàíîâ è âûðàæåííîñòüþ ñíèæåíèÿ

ÑÊÔ [18,19]. Âìåñòå ñ òåì äàííûå î ôàêòîðàõ ðèñ-

êà êàëüöèíîçà èìåþò áîëüøîå ïðàêòè÷åñêîå çíà-

÷åíèÿ, òàê êàê èõ ñâîåâðåìåííàÿ êîððåêöèÿ íà ðàí-

íèõ ñòàëèÿõ ÕÁÏ ïîçâîëèò çàìåäëèòü ïðîãðåññè-

ðîâàíèå êàëüöèíîçà ñíèçèòü ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ

ëåòàëüíîñòü.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 317

ïàöèåíòîâ 50,7±15,2 ëåò (14-84),

46,1% ìóæ÷èí è 53,9% æåíùèí â

äîäèàëèçíîì ïåðèîäå ÕÁÏ c âû-

ïîëíåííûì äîïïëåð-ýõîêàðäèîã-

ðàôè÷åñêèì (äîïïëåð-ÝõîÊÃ) èñ-

ñëåäîâàíèåì, íå ñòðàäàþùèå

ðåâìàòèçìîì, èíôåêöèîííûì ýí-

äîêàðäèòîì, êàðäèîìèîïàòèÿìè.

Áîëüíûå ñ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðó-

ëîíåôðèòîì ñîñòàâëÿëè 30,7%, ñ

õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì è

òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûìè çàáî-

ëåâàíèÿìè – 3,2%, ñ ïîëèêèñòî-

çîì ïî÷åê – 2,2%, ñ äèàáåòè÷åñ-

êîé íåôðîïàòèåé – 29,4%, ñ ãèïåð-

òîíè÷åñêîé áîëåçíüþ – 17,7%, ñ

èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê –

6,6%, ñ ñèñòåìíûìè çàáîëåâàíè-

ÿìè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è âàñ-

êóëèòàìè – 9,2%, ñ ïðî÷èìè –

0,9%. ÈÁÑ äèàãíîñòèðîâàíà êëè-

íè÷åñêè è, ïî äàííûì ñóòî÷íîãî

ìîíèòîðèðîâàíèÿ, ÝÊÃ ó 41,1%

ïàöèåíòîâ, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòà-

òî÷íîñòü (ÑÍ) II è âûøå ôóíêöè-

îíàëüíîãî êëàññà ïî êëàññèôèêà-

Таблица 1

Клинико�лабораторная характеристика пациентов
Показатель Средние Пределы

значения колебаний
(X±m)

Возраст, годы 50,7±15,2 14�84
САД, мониторирование, день, мм рт.ст 132,9±20,5 92�206
ДАД, мониторирование, день, мм рт. ст. 78,5±11,4 55�114
ПАД, мониторирование, день, мм рт.ст 54,4±14,9 28�105
ПАД, мониторирование, ночь, мм рт.ст 50,5±15,3 28�107
САД при поступлении, мм рт.ст 145,8±27,1 95�270
ДАД при поступлении, мм рт.ст 88,2±14,3 60�160
ПАД при поступлении, мм рт.ст 57,6±18,2 25�140
Наджелудочковые экстрасистолы, час�1 9,8±37,3 0�367
Желудочковые экстрасистолы, час�1 9,3±51.4 0�596
Кальциноз брюшной аорты, мм 17,8±39,7 0�200
МПК предплечья, Т�критерий �0,86±1,37 �4,20�2,20
МПК предплечья, Z�критерий �0,21±1,34 �4,10�2,90
Толщина кортикальных слоев 2�й пястной кости, мм 4,8±0,8 2,8�6,8
Кальций крови, корректированный, ммоль/л 2,37±0,15 1,96�3,08
Фосфор крови, ммоль/л 1,29±0,37 0,69�3,7
Кальций × фосфор, ммоль2/ л2 3,05±0,90 1,55�9,53
ПТГ, пг/мл 128,1±155,1 8�850
Щелочная фосфатаза, МЕ/л 89,2±40,7 35�354
СКФ по MDRD, мл/мин 53,3±27,7 3,71�143,2
КИМ, средние значения, мм 0,81±0,29 0,4�1,8
Фибриноген, г/л 3,63±1,03 1,4�7,5
СРБ, мг/л 10,5±15,6 1,1�128,5
СОЭ, мм/час 18,9±17,3 2�80
Холестерин общий, ммоль/л 6,11±1,92 2,8�17,5
Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 3,80±1,77 0,7�11,8
Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л 1,35±0,33 0,51�2,34
Триглицериды, ммоль/л 2,27±1,69 0,3�16,3
Альбумин, г/л 35,6±6,9 12�53
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öèè NYHA – ó 34,1% ïàöèåíòîâ. Ïî ñêîðîñòè êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ), îïðåäåëåííîé ïî ôîð-

ìóëå MDRD, 1 ñòàäèÿ ÕÁÏ (ÑÊÔ 90 è âûøå ìë/

ìèí) äèàãíîñòèðîâàíà ó 7,6% ïàöèåíòîâ, 2 ñòàäèÿ

(ÑÊÔ – 60–89 ìë/ìèí) – ó 34,7,5%, 3 ñòàäèÿ (ÑÊÔ

30–59) – ó 31,5%, 4 ñòàäèÿ (ÑÊÔ 15–29) – ó 18,3%,

5 ñòàäèÿ (ÑÊÔ 14 è ìåíåå) – ó 7,9%.

Óðîâíè ñèñòîëè÷åñêîãî (ÑÀÄ), äèàñòîëè÷åñêîãî

(ÄÀÄ), ïóëüñîâîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÏÀÄ)

îïðåäåëÿëè àíàìíåñòè÷åñêè (ìàêñèìàëüíûå çíà-

÷åíèÿ ÀÄ â àíàìíåçå), ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöèî-

íàð è êàê ñðåäíèå çíà÷åíèÿ â òå÷åíèå ïåðâûõ 5 äíåé

ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ, à òàêæå ó÷èòûâàëè äëè-

òåëüíîñòü àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè. Ó 170 ïàöè-

åíòîâ ïðîâåëè ñóòî÷íîå ìîíèòîðèðîâàíèå ÀÄ è

ÝÊÃ. Âñåì ïàöèåíòàì âûïîëíèëè ÓÇÈ ïî÷åê. Ó

101 ïàöèåíòà îïðåäåëÿëè èíòàêòíûé ïàðàòãîðìîí

(ÏÒÃ), ó 82 âûïîëíÿëè äåíñèòîìåòðèþ ïðåäïëå-

÷üÿ ñ îïðåäåëåíèåì ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè êîñ-

òåé (ÌÏÊ) ïî Ò-êðèòåðèþ è Z-êðèòåðèþ, ó 75 –

ðåíòãåíîãðàììû êèñòåé ñ îïðåäåëåíèåì òîëùèíû

êîðòèêàëüíûõ ñëîåâ 2-é ïÿñòíîé êîñòè ïî ôîðìóëå:

äèàìåòð äèàôèçà â ñåðåäèíå 2-é ïÿñòíîé êîñòè

ìèíóñ äèàìåòð êîñòíîìîçãîâîãî êàíàëà. Íà ðåíò-

ãåíîãðàììàõ ïîÿñíè÷íîãî îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà â

áîêîâîé ïðîåêöèè ó 84 ïàöèåíòîâ èçìåðÿëè ñóì-

ìàðíóþ äëèíó êàëüöèíîçà ïåðåäíåé è çàäíåé ñòå-

íîê áðþøíîé àîðòû íà óðîâíå I-IV ïîÿñíè÷íûõ

ïîçâîíêîâ ïî ìåòîäèêå A.E. Hak è ñîàâò. [1].

Âñåì ïàöèåíòàì âûïîëíåíà äîïïëåð-ÝõîÊÃ íà

óëüòðàçâóêîâîì ñêàíåðå Vivid 7Pro (GF). Èçìåíå-

íèÿ ÀÊ è ÌÊ îöåíèâàëè êàê íîðìó, óïëîòíåíèå,

êàëüöèíîç êëàïàííûõ ñòðóêòóð (êëàïàííîãî êîëüöà

èëè ñòâîðîê) áåç ðàçâèòèÿ è ñ ôîðìèðîâàíèåì ñòå-

íîçà, îïðåäåëÿëè ñòåïåíü êàëüöèíîçà (1-3), âûðà-

æåííîñòü ïðèêëàïàííîé ðåãóðãèòàöèè. Ó 167 ïàöè-

åíòîâ íà òîì æå àïïàðàòå îïðåäåëÿëè òîëùèíó êîì-

ïëåêñà èíòèìà-ìåäèÿ ñîííûõ àðòåðèé (ÊÈÌ) c

äâóõ ñòîðîí íà òðåõ óðîâíÿõ, ó÷èòûâàëè ñðåäíèå

çíà÷åíèÿ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ.

Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåí-

òîâ ïîêàçàíà â òàáë. 1.

Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû. Äëÿ ñòàòèñòè÷åñ-

êîé îáðàáîòêè ìàòåðèàëà èñïîëüçîâàëè ïðîãðàì-

ìó Statistica v6. Ïðèìåíÿëè ìåòîäû íåïàðàìåòðè-

÷åñêîé ñòàòèñòèêè (ðàíãîâûå êîððåëÿöèè Ñïèðìå-

íà, U-êðèòåðèé Âèëêîêñîíà-Ìàííà-Óèòíè äëÿ

ñðàâíåíèÿ ïîêàçàòåëåé â äâóõ ãðóïïàõ, χ2-êðèòå-

ðèé Ïèðñîíà ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîòíûõ âåëè÷èí, à

òàêæå äèñêðèìèíàíòíûé àíàëèç). Êðèòè÷åñêèé óðî-

âåíü äîñòîâåðíîñòè ïðèíèìàëè ðàâíûì 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ÀÊ è ÌÊ ïîêàçàíû íà

ðèñ. 1 è 2. ×àñòîòà êàëüöèíîçà ÀÊ è ÌÊ ñóùå-

ñòâåííî íå ðàçëè÷àëàñü (χ2=1,12; p>0,1), íî óïëîò-

íåíèå ÀÊ âñòðå÷àëîñü ÷àùå ïî ñðàâíåíèþ ñ ÌÊ

(χ2=23,8; p<0,001). Êàëüöèíîç êëàïàíîâ âûÿâèëè ó

70 ïàöèåíòîâ (22,1%), ÷àùå îáîèõ êëàïàíîâ, ÷åì

êàæäîãî êëàïàíà â îòäåëüíîñòè (îáà êëàïàíà ïî

ñðàâíåíèþ ñ ÀÊ: χ2=5,8; p=0,016; ðèñ. 3).

Â îáñëåäîâàííîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñòåíîç ÀÊ

Рис. 1. Состояние аортального клапана.

Рис. 2. Состояние митрального клапана.

Рис. 3. Частота кальциноза сердечных клапанов.
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îáíàðóæèëè ó 8,5%, ÌÊ – ó 2,8% áîëüíûõ. Ïðè

êàëüöèíîçå ÀÊ ñòåíîç âñòðå÷àëñÿ çíà÷èòåëüíî

÷àùå (ó 50,0% ïàöèåíòîâ), ÷åì áåç êàëüöèíîçà

(1,2%; χ2=119,4; p<0,001). Ñòåíîç ÌÊ îïðåäåëÿëñÿ

ó 19,6% ïàöèåíòîâ ñ êàëüöèíîçîì ÌÊ, áåç êàëüöè-

íîçà ñòåíîç íå íàáëþäàëñÿ (χ2=13,75 p=0,002).

Ó ïàöèåíòîâ ñ êàëüöèíàöèåé ÌÊ îòìå÷àëàñü

òåíäåíöèÿ ê áîëåå ÷àñòîìó âûÿâëåíèþ ïðèêëàïàí-

íîé ðåãóðãèòàöèè 1 è áîëüøåé ñòåïåíè (ó 54,0%

áîëüíûõ) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ áåç êàëü-

öèíîçà (39,3%; χ2=3,73 p=0,053). Ðåãóðãèòàöèÿ 1-é

è áîëåå ñòåïåíè ïðè êàëüöèíîçå ÀÊ îïðåäåëÿëàñü

ó 21,1% ïàöèåíòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ 6,2% ïàöèåíòîâ

áåç êàëüöèíîçà (χ2=13,75 p=0,002).

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà êàëü-

öèíàöèþ êëàïàíîâ ñåðäöà, âûïîëíåíî ñðàâíåíèå ïî-

êàçàòåëåé â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ êàëüöèíoçîì ÀÊ,

ÌÊ èëè îáîèõ è áåç íåãî (òàáë. 2). Äîñòîâåðíîñòü

ðàçëè÷èé îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ U-òåñòà Ìàííà-

Óèòíè.

Òàêèì îáðàçîì, ïàöèåíòû ñ êàëüöèíîçîì ñåð-

äå÷íûõ êëàïàíîâ áûëè ñòàðøå ïî âîçðàñòó, ó íèõ

÷àùå íàáëþäàëñÿ ñàõàðíûé äèàáåò, ÈÁÑ, ñåðäå÷-

íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, áûëî ñóùåñòâåííî âûøå

ÑÀÄ è ÏÀÄ ïî äàííûì àíàìíåçà, ðåçóëüòàòàì èç-

ìåðåíèÿ â ñòàöèîíàðå è ñóòî÷íîãî ìîíèòîðèðîâà-

íèÿ ÀÄ, áîëüøå äëèòåëüíîñòü àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèè. Ó ïàöèåíòîâ ñ êàëüöèíîçîì êëàïàíîâ ÷àùå

íàáëþäàëèñü íàäæåëóäî÷êîâûå è æåëóäî÷êîâûå

ýêñòðàñèñòîëû, áûë áîëüøå âûðàæåí êàëüöèíîç

áðþøíîé àîðòû, îòìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ ê áîëåå

âûñîêèì çíà÷åíèÿì ïàðàòãîðìîíà. Âàæíî îòìå-

òèòü, ÷òî êàëüöèíîç êëàïàíîâ ñî÷åòàëñÿ ñ áîëåå

íèçêîé ÑÊÔ, óìåíüøåíèåì ðàçìåðîâ ïî÷åê è òîë-

ùèíû èõ ïàðåíõèìû. Âûÿâëåíà òàêæå ñâÿçü ìåæ-

äó êàëüöèíîçîì êëàïàíîâ è ÊÈÌ êàê ìàðêåðîì

âûðàæåííîñòè àòåðîñêëåðîçà. Áèîõèìè÷åñêèå ïðè-

çíàêè âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè òàêæå áîëåå

âûðàæåíû â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ êàëüöèíîçîì êëà-

ïàíîâ. Íå îáíàðóæåíî ñâÿçè ìåæäó êàëüöèíîçîì è

Таблица 2

Клинико�лабораторные показатели в группах, различающихся по наличию
кальциноза клапанов сердца

Показатели Кальциноз Кальциноза Z для P
есть (X±m) нет (X±m) U�критерия

Возраст, годы 64,0±10,1 46,9±14,2 8,42 <0,001
КИМ, средние значения, мм 1,08±0,29 0,75±0,26 4,49 <0,001
Сахарный диабет, % 52,9% 27,0% χ2=38,4 <0,001
ИБС, стенокардия, % 57,6% 24,6% χ2=38,4 <0,001
Сердечная недостаточность, % 68,2% 24,6% χ2=47,6 <0,001
САД, анамнез, мм рт.ст 196,9±35,8 174,7±38,5 4,06 <0,001
ПАД, анамнез, мм рт.ст 90,4±25,8 72,0±26,8 4,88 <0,001
САД при поступлении, мм рт.ст 158,0±27,0 142,4±26,2 4,50 <0,001
ПАД при поступлении, мм рт.ст 68,1±21,3 54,6±16,0 4,95 <0,001
САД в стационаре, мм рт.ст 139,5±18,1 131,1±18,5 3,72 0,0002
ПАД в стационаре, мм рт.ст. 56,8±14,5 49,0±10,5 4,55 <0,001
САД, мониторирование, ночь, мм рт.ст. 128,8±25,8 119,0±23,5 2,02 0,044
ПАД, мониторирование, ночь, мм рт.ст. 56,5±17,2 49,1±14,6 2,52 0,012
ПАД, мониторирование, день, мм рт.ст. 61,8±17,5 52,7±13,8 3,05 0,0023
Длительность гипертензии, мес 201,2±146,9 99,2±109,0 5,18 <0,001
Наджелудочковые экстрасистолы, час�1 23,9±68,3 6,4±23,9 3,15 0,002
Желудочковые экстрасистолы, час�1 20,0±93,3 6,5±31,6 2,40 0,016
Кальциноз брюшной аорты, мм 45,8±63,8 9,9±25,8 2,65 0,008
Кальций крови, корректированный, ммоль/л 2,36±013 2,38±0,15 0,36 >0,1
Фосфор крови, ммоль/л 1,27±0,69 1,29±0,83 0,30 >0,1
Кальций × фосфор, ммоль2/ л2 3,01±0,75 3,06±0,94 0.15 >0,1
ПТГ, пг/мл 142,0±128,8 124,0±162,3 1,70 0,089
Щелочная фосфатаза, МЕ/л 94,9±37,8 87,8±41,3 1,12 >0,1
СКФ по MDRD, мл/мин 46,8±25,6 55,1±28,0 2,13 0,033
Длина левой почки, мм 10,4±1,4 10,8±1,6 2,07 0,039
Толщина паренхимы лев. почки, минимальная, мм 1,01±0,16 1,09±0,16 3,25 0,001
Толщина паренхимы лев. почки, максимальная, мм 1,57±0,32 1,69±0,30 2,43 0,015
МПК предплечья, Т�критерий �0.97±1,63 �0,83±1,33 0,12 >0,1
МПК предплечья, Z�критерий �0,05±1,61 �0,25±1,29 1,10 >0,1
Толщина кортикальных слоев 2�й пястной кости, мм 4,8±0,8 4,9±0,9 0,54 >0,1
Фибриноген, г/л 3,94±1,08 3,55±1,0 2,54 0,011
СОЭ, мм/час 23,9±17,4 17,6±17,2 3,09 0,002
Холестерин общий, моль/л 5,80± 1,59 6,16±2,06 1,00 >0,1
Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 3,48±1,31 3,79±1,87 0,55 >0,1
Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л 1,42±0,27 1,34±0,32 1,15 >0,1
Триглицериды, ммоль/л 2,41±1,56 2,62±1,77 0,57 >0,1
Альбумин, г/л 34,6±6,0 35,9±7,11 2,07 0,038



51

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №4.

óðîâíÿìè êàëüöèÿ, ôîñôîðà êðîâè, ïîêàçàòåëÿìè

ëèïèäíîãî îáìåíà è òÿæåñòüþ êîñòíîé ïàòîëîãèè

(îöåíèâàåìîé ïî äàííûì äåíñèòîìåòðèè è òîëùè-

íå êîðòèêàëüíîãî ñëîÿ 2-é ïÿñòíîé êîñòè ðåíòãåíî-

ëîãè÷åñêè).

Ïîæèëîé âîçðàñò ïàöèåíòîâ, íàèáîëåå çíà÷è-

ìûé ïîêàçàòåëü, ñâÿçàííûé ñ êàëüöèíîçîì êëàïà-

íîâ, àññîöèèðîâàëñÿ ñ íàëè÷èåì ÈÁÑ (Rs=0,56;

p<0,001), ñàõàðíûì äèàáåòîì (Rs=0,32; p<0,001),

ÑÍ (Rs=0,55; p<0,001), áîëüøåé äëèíîé êàëüöèíî-

çà áðþøíîãî îòäåëà àîðòû (Rs=0,30; p<0,006), òîë-

ùèíîé ÊÈÌ (Rs=0,71; p<0,001), áîëåå âûñîêèìè

óðîâíÿìè ÑÀÄ (Rs=0,22; p<0,005), ïóëüñîâîãî ÀÄ

ïî äàííûì ìîíèòîðèðîâàíèÿ (Rs=0,33; p<0,001),

áîëåå âûñîêèì óðîâíåì ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû

(Rs=0,22; p<0,007), ÑÎÝ (Rs=0,14; p<0,021), íèçêîé

ÑÊÔ (Rs=-0,17; p<0,003).Òàêèì îáðàçîì, îáíàðó-

æåíà ñèëüíàÿ ñâÿçü âîçðàñòà ñ âûðàæåííîñòüþ

àòåðîñêëåðîçà, è ñâÿçàííûìè ñ íèì ôàêòîðàìè:

ãèïåðòåíçèåé, ÑÊÔ, âîñïàëåíèåì.

Äëÿ óòî÷íåíèÿ õàðàêòåðà ñâÿçè óðîâíÿ ÑÊÔ ñ

äðóãèìè ïîêàçàòåëÿìè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ïðî-

âåäåí êîððåëÿöèîííûé àíàëèç è îáíàðóæåíî, ÷òî

íèçêèå çíà÷åíèÿ ÑÊÔ íàáëþäàëèñü ó ïàöèåíòîâ

ñòàðøåãî âîçðàñòà (Rs=-0,17; p=0,003), ñ áîëüøåé

òîëùèíîé ÊÈÌ (Rs=-0,27; p=0,003), âûñîêèì ÑÀÄ

(Rs=-0,26; p<0,001), âûñîêèìè óðîâíÿìè ÏÒÃ

(Rs=-0,68; p<0,001), ôèáðèíîãåíà (Rs=-0,30;

p<0,001), ÑÎÝ (Rs=-0,34; p<0,001), õîëåñòåðèíà

ñûâîðîòêè (Rs=-0,21; p<0,001), íèçêèì óðîâíåì ëè-

ïîïðîòåèäîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè (Rs=-0,18; p=0,02),

ãåìîãëîáèíà (Rs=0,46; p<0,001), àëüáóìèíà ñûâî-

ðîòêè (Rs=0,17; p=0,004). Ìîæíî ñäåëàòü âûâîä,

÷òî ñíèæåíèå ÑÊÔ ñî÷åòàëîñü ñ âûðàæåííîñòüþ

ãèïåðòåíçèè, ïðîãðåññèðîâàíèåì àòåðîñêëåðîçà,

ëèïèäíûõ íàðóøåíèé, âîñïàëèòåëüíûõ èçìåíåíèé,

ãèïåðïàðàòèðåîçà, àíåìèè.

Òîëùèíà ÊÈÌ (êàê ïîêàçàòåëÿ âûðàæåííîñòè

àòåðîñêëåðîçà) áûëà áîëüøå ó ïàöèåíòîâ ñ âûñî-

êèìè óðîâíÿìè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (Rs=-0,32;

p<0,01), ÑÀÄ (Rs=0,46; p<0,001), ÏÀÄ (Rs=-0,34;

p<0,001) ïî äàííûì ìîíèòîðèðîâàíèÿ, ìåíüøåé

ÑÊÔ ïî MDRD (Rs=-0,28; p=0,003), ïðè íàëè÷èè

ÈÁÑ (Rs=0,45; p<0,001), ÑÍ (Rs=0,37; p<0,001), ó

ïàöèåíòîâ ñ áîëüøåé ìàññîé òåëà (Rs=0,24;

p=0,009), áîëüøåé äëèòåëüíîñòüþ êóðåíèÿ (Rs=0,20;

p=0,047), ìåíüøåé äëèíîé ïî÷åê (Rs=-0,25;

p=0,009).

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîâìåñòíîãî íåçàâèñèìîãî

âëèÿíèÿ ôàêòîðîâ íà ðàçâèòèå êàëüöèíîçà êëàïà-

íîâ ìû èñïîëüçîâàëè äèñêðèìèíàíòíûé àíàëèç.

Íàèáîëåå çíà÷èìûì ïîêàçàòåëåì. Ïîýòîìó äëÿ

âûÿâëåíèÿ ôàêòîðîâ, íåçàâèñèìî îò àòåðîñêëåðî-

çà âëèÿþùèõ íà êàëüöèíîç êëàïàíîâ, ìû îïðåäå-

ëÿëè èõ âëèÿíèå ñîâìåñòíî ñ ïîêàçàòåëåì ÊÈÌ,

èñïîëüçóÿ ðàçíûå ìîäåëè äèñêðèìèíàíòíîãî àíà-

ëèçà. Îêàçàëîñü, ÷òî ïðè îïðåäåëåíèè ñîâìåñòíî-

ãî âëèÿíèÿ ôàêòîðîâ íà êàëüöèíîç êëàïàíîâ

(F=12,1; p<0,001) îáíàðóæåíà ñèëüíàÿ ñâÿçü åãî ñ

ÊÈÌ (p<0,001) è îòñóòñòâèå çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ

ÑÊÔ (p>0,1). Â äðóãîé ìîäåëè (F=9,3; p<0,001) ñî-

âìåñòíîãî âëèÿíèÿ ÊÈÌ (p<0,001), è ôèáðèíîãåíà,

ïîñëåäíèé óòðà÷èâàåò ñâîþ çíà÷èìîñòü (p<0,1).

Ïðè îïðåäåëåíèè ñîâìåñòíîãî âëèÿíèÿ íà ðàçâè-

òèå êàëüöèíîçà ÊÈÌ ñ äðóãèìè ïîêàçàòåëÿìè, íå

âûÿâëåíî íåçàâèñèìîãî âëèÿíèÿ óðîâíåé êàëüöèÿ

(p>0,1), ôîñôîðà (p>0,1), ïàðàòãîðìîíà (p>0,1), ïóëü-

ñîâîãî ÀÄ ïî äàííûì ìîíèòîðèðîâàíèÿ (p>0,1),

íàëè÷èÿ ÈÁÑ (p>0,1). Âûÿâëåíî íåçàâèñèìîå âëè-

ÿíèå (F=14,6; p<0,001) òîëùèíû ÊÈÌ (p<0,001) è

íàëè÷èå ñàõàðíîãî äèàáåòà (p=0,024). Ýòè äàííûå

äèñêðèìèíàíòíîãî àíàëèçà ïîêàçûâàþò, ÷òî çíà-

÷èìàÿ ñâÿçü èññëåäóåìûõ ôàêòîðîâ ñ êàëüöèíî-

çîì êëàïàíîâ, ïîëó÷åííàÿ ïðè êîððåëÿöèîííîì àíà-

ëèçå, óòðà÷èâàëàñü ïðè îïðåäåëåíèè èõ âëèÿíèÿ â

ìíîãîôàêòîðíîì àíàëèçå. Ýòî ïîçâîëÿåò ïîëàãàòü,

÷òî ýòè ôàêòîðû îêàçûâàþò âëèÿíèå íà êàëüöèíîç

êëàïàíîâ êîñâåííî, çà ñ÷åò óñêîðåíèÿ ïðîãðåññè-

ðîâàíèÿ àòåðîñêëåðîçà. Òîëüêî íàëè÷èå ñàõàðíîãî

äèàáåòà îêàçûâàåò íåçàâèñèìîå îò àòåðîñêëåðîçà

âëèÿíèå íà êàëüöèíîç êëàïàíîâ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Êàëüöèíîç ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ ïðåäñòàâëÿåò

ñåðüåçíóþ ïðîáëåìó ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ. Îí ïðè-

âîäèò ê ïîâûøåíèþ çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñ-

òè ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ÃÄ [20, 15, 6]. Ñëåäóåò

îòìåòèòü, ÷òî êàëüöèíîç ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ

âñòðå÷àåòñÿ è â îáùåé ïîïóëÿöèè è òàêæå àññîöè-

èðóåòñÿ ñ õóäøèì ïðîãíîçîì [21]. Ðàçâèòèå êàëü-

öèíîçà ñâÿçàíî â îñíîâíîì ñ äåãåíåðàòèâíî-äèñò-

ðîôè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè êëàïàíîâ, ïîýòîìó åãî

÷àñòîòà è âûðàæåííîñòü âîçðàñòàþò ñ âîçðàñòîì.

Ôàêòîðû ðèñêà êàëüöèíîçà êëàïàíîâ è ñîñóäîâ â

îñíîâíîì ñîâïàäàþò [22]. Îáíàðóæåíèå â êàëüöè-

íèðîâàííûõ êëàïàíàõ êëåòîê âîñïàëåíèÿ, ïðîòåè-

íîâ êîñòíîãî ìàòðèêñà, ëèïîïðîòåèäîâ [23] ïîä-

òâåðæäàåò ýòó ñâÿçü. Ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ êëàïà-

íîâ ðàçâèâàþòñÿ è ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, íî â îòëè÷èå

îò îáùåé ïîïóëÿöèè, îíè áîëåå âûðàæåíû, âñòðå-

÷àþòñÿ ÷àùå è ó ïàöèåíòîâ ìëàäøåãî âîçðàñòà.

Ýòè îñîáåííîñòè ìîæíî îáúÿñíèòü äîïîëíèòåëü-

íûì âëèÿíèåì íåòðàäèöèîííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà

àòåðîñêëåðîçà è êàëüöèíîçà, ñâîéñòâåííûõ ÕÁÏ,

ñðåäè êîòîðûõ âàæíóþ ðîëü èãðàåò äåôèöèò âèòà-

ìèíà D. Êðîìå äåãåíåðàòèâíî-äèñòðîôè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ çíà÷èòåëüíî áîëåå ðåäêèìè ïðè÷èíàìè

êàëüöèíîçà êëàïàíîâ ÿâëÿþòñÿ ðåâìàòèçì è èíôåê-
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öèîííûé ýíäîêàðäèò. Ïàöèåíòû ñ ýòèìè çàáîëåâà-

íèÿìè èñêëþ÷àëèñü èç íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ.

Ïî íàøèì äàííûì, êàëüöèíàöèÿ êëàïàíîâ íà

äîäèàëèçíîì ýòàïå ÕÁÏ âûÿâëåíà ó 22,1% ïàöè-

åíòîâ: èçîëèðîâàííûé êàëüöèíîç ÌÊ – ó 4,1%, ÀÊ

– ó 6,3% è îáîèõ êëàïàíîâ ó 11,7% ïàöèåíòîâ. Ïðè

ýòîì ñòåíîç ÀÊ è ÌÊ âûÿâëåí ó 8,5% è 2,8% áîëü-

íûõ ñîîòâåòñòâåííî. Ïî äàííûì ìíîãî÷èñëåííûõ

èññëåäîâàíèé, êàëüöèíîç êëàïàíîâ ñåðäöà íà äèà-

ëèçå âñòðå÷àåòñÿ ó 20–78% ïàöèåíòîâ, à êàëüöè-

íîç ôèáðîçíîãî êîëüöà ÌÊ – ó 31 – 46% ïàöèåíòîâ

[11, 12, 7, 13, 24, 25]. Ýòè âàðèàöèè â ÷àñòîòå êàëü-

öèíîçà ìîæíî îáúÿñíèòü ðàçëè÷èåì â âîçðàñòå è

äëèòåëüíîñòüþ äèàëèçíîãî ëå÷åíèÿ îáñëåäîâàííûõ

ãðóïï áîëüíûõ. ×àñòîòà êëàïàííîãî êàëüöèíîçà íà-

ðàñòàåò ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ, äîñòèãàÿ

ìàêñèìóìà â äèàëèçíîé ïîïóëÿöèè [7, 8, 9].

Ôàêòîðû, ñâÿçàííûå ñ êàëüöèíîçîì êëàïàíîâ,

äîâîëüíî ïîäðîáíî èçó÷åíû ó ïàöèåíòîâ íà ÃÄ, íî

íå â äîäèàëèçíîì ïåðèîäå ÕÁÏ. Ïîýòîìó öåëüþ

íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ôàêòîðîâ

êàëüöèíîçà êëàïàíîâ â ýòîì ïåðèîäå.

Ìû íå âûÿâèëè âëèÿíèÿ ïîêàçàòåëåé ôîñôîð-

íî-êàëüöèåâîãî áàëàíñà íà ñîñòîÿíèå êëàïàííîãî

àïïàðàòà ñåðäöà. Òàê, â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ, ðàçëè-

÷àþùèõñÿ ïî íàëè÷èþ êàëüöèíîçà êëàïàíîâ, íå

áûëî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïî óðîâíÿì êîððåêòè-

ðîâàííîãî êàëüöèÿ, ôîñôîðà, ïðîèçâåäåíèÿ êàëüöèé

õ ôîñôîð ñûâîðîòêè. Ìíîãîôàêòîðíûé ìåòîä (äèñ-

êðèìèíàíòíûé àíàëèç) òîæå íå âûÿâèë âëèÿíèÿ ýòèõ

ïîêàçàòåëåé. Ëèòåðàòóðíûõ ñâåäåíèÿ î çíà÷èìîñ-

òè ýòèõ ïîêàçàòåëåé íà äîäèàëèçíîì ÕÁÏ ýòàïå â

êàëüöèôèêàöèè êëàïàíîâ îáíàðóæèòü íå óäàëîñü.

Ó ïàöèåíòîâ íà ÃÄ ãèïåðôîñôàòåìèÿ àññîöèèðî-

âàëàñü ñ áîëüøåé ÷àñòîòîé êàëüöèíîçà îáîèõ êëà-

ïàíîâ [13, 15], ÌÊ [10, 11, 14, 26] è ÀÊ [27]. Åñòü

ñâåäåíèÿ, ÷òî âûñîêîå çíà÷åíèå ïðîèçâåäåíèÿ Ñà

õ Ð ñûâîðîòêè ñâÿçàíî ñ áîëåå ÷àñòûì êàëüöèíî-

çîì êëàïàíîâ ñåðäöà âî âðåìÿ äèàëèçíîãî ëå÷åíèÿ

[13, 10, 11, 16, 14, 27], íî ýòî ïîäòâåðæäàþò íå âñå

èññëåäîâàòåëè [12].

Ó ïàöèåíòîâ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ îïðåäå-

ëÿåòñÿ ñíèæåíèå óðîâíÿ àêòèâíîé ôîðìû âèòàìè-

íà D – êàëüöèòðèîëà [17]. Èçâåñòíî, ÷òî äåôèöèò

êàëüöèòðèîëà ñâÿçàí ñ ðàçâèòèåì âòîðè÷íîãî ãè-

ïåðïàðàòèðåîçà, êîòîðûé ó ïàöèåíòîâ íà ÃÄ óñêî-

ðÿåò êàëüöèôèêàöèþ êëàïàííîãî àïïàðàòà ñåðäöà

[15, 7]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ãèïîïàðàòèðåîç, íàëè-

÷èå àäèíàìè÷åñêîé áîëåçíè êîñòåé òîæå ñïîñîá-

ñòâóåò êàëüöèíàöèè êëàïàíîâ è ïðèâîäèò ê êëàïàí-

íîìó ñòåíîçó [27]. Ýòîìó ïðîòèâîðå÷àò äàííûå

äðóãèõ àâòîðîâ, íå âûÿâèâøèõ âëèÿíèå óðîâíÿ ÏÒÃ

íà âûðàæåííîñòü êàëüöèíîçà êëàïàíîâ [12, 11, 16].

Â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå î ïîäîáíûõ ñâÿçÿõ íà äî-

äèàëèçíîì ýòàïå ñâåäåíèé îáíàðóæèòü íå óäàëîñü.

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå, ÷òî ãèïåðïàðàòèðåîç ðàç-

âèâàåòñÿ óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ, ìîæíî ïðåä-

ïîëàãàòü, ÷òî òàêàÿ ñâÿçü ñóùåñòâóåò. Äåéñòâè-

òåëüíî, íàì óäàëîñü îáíàðóæèòü òåíäåíöèþ ê áî-

ëåå âûñîêèì çíà÷åíèÿ ÏÒÃ ó ïàöèåíòîâ ñ

êàëüöèíîçîì êëàïàíîâ.

Çíà÷èìîñòü óðîâíåé êàëüöèÿ, ôîñôîðà, è èõ

ïðîèçâåäåíèÿ â ðàçâèòèè êàëüöèíîçà êëàïàíîâ ìû

íå îáíàðóæèëè, ïîýòîìó ìîæíî áûëî îæèäàòü âëè-

ÿíèÿ äðóãèõ ôàêòîðîâ, íàèáîëåå ñóùåñòâåííûì èç

êîòîðûõ îêàçàëñÿ àòåðîñêëåðîç. Ýòî ïîäòâåðæäà-

þò íàøè äàííûå î òåñíîé ñâÿçè êàëüöèíîçà è òà-

êèì çíà÷èìûì ïîêàçàòåëåì òÿæåñòè àòåðîñêëåðî-

çà, êàê òîëùèíà ÊÈÌ. Èçâåñòíî, ÷òî íàëè÷èå êàëü-

öèíîçà êëàïàíîâ ó ïàöèåíòîâ íà ÃÄ êîððåëèðóåò ñ

íàëè÷èåì ÈÁÑ [10, 11, 28], ñàõàðíîãî äèàáåòà [13].

Ìû òàêæå âûÿâèëè ýòè ñâÿçè, íî ó ïàöèåíòîâ â

äîäèàëèçíîì ïåðèîäå ÕÁÏ.

Ïî íàøèì äàííûì, ñèëüíîå âëèÿíèå íà ðàçâè-

òèå êàëüöèíîçà êëàïàíîâ â äîäèàëèçíîì ïåðèîäå

îêàçûâàåò âîçðàñò áîëüíûõ: ó ïàöèåíòîâ ïîæèëî-

ãî âîçðàñòà êàëüöèíîç âñòðå÷àëñÿ çíà÷èòåëüíî

÷àùå. Â ëèòåðàòóðå åñòü ìíîãî ñâåäåíèé, ïîäòâåð-

æäàþùèõ íàøè äàííûå, íî âñå îíè îòíîñÿòñÿ ê äè-

àëèçíîìó ïåðèîäó [10, 11, 12, 13, 15]. Ïîêàçàíî, ÷òî

ó ïàöèåíòîâ ñòàðøåãî âîçðàñòà ÷àùå íàáëþäàëàñü

êàëüöèíàöèÿ êàê ÀÊ [10, 11, 27, 16], òàê è êîëüöà

ÌÊ [16, 7]. Åñòü äàííûå, ÷òî âîçðàñò ó äèàëèçíûõ

áîëüíûõ áîëüøå âëèÿåò íà êàëüöèíàöèþ ÀÊ ïî

ñðàâíåíèþ ñ ÌÊ [11]. Ñëåäóåò óêàçàòü, âîçðàñò

ïàöèåíòîâ îêàçûâàåò âëèÿíèå íà êàëüöèíîç ÷åðåç

ðÿä äðóãèõ ôàêòîðîâ, òåñíî ñ íèì ñâÿçàííûõ. Ìû

ïîäòâåðäèëè îáùåèçâåñòíûé ôàêò î ñâÿçè âîçðàñ-

òà ñ àòåðîñêëåðîçîì, âûðàæåííîñòü êîòîðîãî îöå-

íèâàëàñü ïî ïîêàçàòåëþ ÊÈÌ. Êðîìå òîãî, ó ïî-

æèëûõ ïàöèåíòîâ áûëî âûøå ÀÄ, íèæå ÑÊÔ.

Ìû îáíàðóæèëè, ÷òî â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ êàëü-

öèíîçîì êëàïàíîâ áûë çíà÷èòåëüíî âûøå óðîâåíü

ÀÄ, êàê ÑÀÄ, òàê è ïóëüñîâîãî, ïðè÷åì çíà÷èìû-

ìè îêàçàëèñü óðîâíè ÀÄ, îïðåäåëåííûå ïî äàííûì

àíàìíåçà (ó÷èòûâàëè ìàêñèìàëüíûå çíà÷åíèÿ), ïðè

ïîñòóïëåíèè ïàöèåíòîâ â ñòàöèîíàð è âî âðåìÿ ñòà-

öèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ, à òàêæå ïî äàííûì ñóòî÷íîãî

ìîíèòîðèðîâàíèÿ. Ðàáîò î çíà÷èìîñòè ãèïåðòåí-

çèè â ðàçâèòèè êàëüöèíîçà â äîäèàëèçíîì ïåðèîäå

ÕÁÏ ìû íå îáíàðóæèëè. Ïîäðîáíî èññëåäîâàí

òîëüêî äèàëèçíûé ïåðèîä, ïðè÷åì câåäåíèÿ î âëè-

ÿíèè óðîâíÿ ãèïåðòåíçèè íà ÷àñòîòó êàëüöèíîçà

êëàïàíîâ ïðîòèâîðå÷èâû. Íå âñå èññëåäîâàòåëè

âûÿâèëè ýòó ñâÿçü [12, 16]. Íî åñòü äàííûå î íå-

áëàãîïðèÿòíîì âëèÿíèè äëèòåëüíîé [10, 11, 16] è

âûñîêîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè [26]. Âûñîêèé

óðîâåíü ÀÄ óñêîðÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå àòåðîñê-
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ëåðîçà, à ñëåäîâàòåëüíî, êàëüöèíîçà, ÷òî ïîäòâåð-

æäàþò íàøè äàííûå.

Ïî íàøèì äàííûì, â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ êàëü-

öèíîçîì êëàïàíîâ áûëà íèæå ÑÊÔ, îïðåäåëåííàÿ

ïî ôîðìóëå MDRD, îòìå÷àëîñü óìåíüøåíèå ðàç-

ìåðîâ ïî÷åê è òîëùèíû ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû. Âîï-

ðîñ î ñâÿçè ïî÷å÷íîé ôóíêöèè è âûðàæåííîñòè êàëü-

öèíîçà êëàïàíîâ â äîäèàëèçíîì ïåðèîä ÕÁÏ èñ-

ñëåäîâàí â ðàáîòàõ ïîñëåäíèõ ëåò. Â îäíîé ðàáîòå

îáíàðóæåíî, ÷òî ñíèæåíèå ôóíêöèè ïî÷åê áûëî

óìåðåííî ñâÿçàíî ñ êàëüöèíîçîì àîðòàëüíîãî êëà-

ïàíà, à òàêæå ñ êàëüöèíîçîì êîëüöà ÌÊ, ïðè÷åì

òîëüêî â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ñàõàðíûì

äèàáåòîì [19]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî,

÷òî êàëüöèíîç êîëüöà ÌÊ áûë ñâÿçàí ñî ñíèæåí-

íîé ôóíêöèåé ïî÷åê, îöåíèâàåìîé ïî óðîâíþ ñû-

âîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà è ÑÊÔ. Òàêæå îáíàðóæå-

íî, ÷òî âûðàæåííîñòü êàëüöèíîçà êëàïàíîâ áûëà

îáðàòíî ñâÿçàíà ñ óðîâíåì ÑÊÔ [18]. Äëÿ óòî÷íå-

íèÿ ìåõàíèçìà âëèÿíèÿ ÑÊÔ íà êàëüöèíîç êëàïà-

íîâ ìû ïðîâåëè êîððåëÿöèîííûé àíàëèç è âûÿâèëè,

÷òî ïðè ñíèæåíèè ÑÊÔ ïðîãðåññèðóåò àòåðîñêëå-

ðîç, îöåíèâàåìûé ïî òîëùèíå ÊÈÌ, ïîâûøàåòñÿ

ÀÄ, íàðàñòàåò âîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü, äèñëè-

ïîïðîòåèäåìèÿ (ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü õîëåñòåðèíà,

ñíèæàþòñÿ ËÂÏ), ðàçâèâàåòñÿ ãèïåðïàðàòèðåîç.

Ýòè ñâÿçàííûå ñ ÑÊÔ ïîêàçàòåëè ÿâëÿþòñÿ ïðî-

ÿâëåíèÿìè èëè ôàêòîðàìè ðèñêà àòåðîñêëåðîçà è

êàëüöèíîçà êëàïàíîâ ñåðäöà.

Â îáñëåäîâàííîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ ìû íå âûÿ-

âèëè âëèÿíèÿ ëèïèäíûõ íàðóøåíèé íà ÷àñòîòó êàëü-

öèíîçà êëàïàíîâ, õîòÿ åñòü ñâåäåíèÿ î ïîäîáíîé

ñâÿçè ó ïàöèåíòîâ íà ÃÄ [13, 14]. Äàííûõ î ïîäîá-

íîé ñâÿçè â äîäèàëèçíîì ïåðèîäå ÕÁÏ â äîñòóï-

íîé ëèòåðàòóðå îáíàðóæèòü íå óäàëîñü.

Çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ïðîãðåññèðîâàíèè êàëü-

öèíîçà ìîæåò èãðàòü âîñïàëåíèå, òåñíî ñâÿçàííîå

ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì àòåðîñêëåðîçà. Åñòü äàííûå,

÷òî ó äèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ êàëüöèíîç ñåðäå÷íûõ

êëàïàíîâ àññîöèèðîâàëñÿ ñ áîëåå âûñîêèìè çíà-

÷åíèÿìè òàêèõ áèîõèìè÷åñêèõ ìàðêåðîâ âîñïàëå-

íèÿ, êàê ÑÐÁ, ôèáðèíîãåí, áîëåå íèçêèì óðîâíåì

àëüáóìèíà ñûâîðîòêè [15]. Ìû âïåðâûå îáíàðó-

æèëè, ÷òî è íà äîäèàëèçíîì ýòàïå ÕÁÏ ïðè êàëü-

öèíîçå êëàïàíîâ ó ïàöèåíòîâ íàáëþäàëèñü áîëåå

âûñîêèå çíà÷åíèÿ ôèáðèíîãåíà ñûâîðîòêè.

Ïî íàøèì ñâåäåíèÿì, êàëüöèôèêàöèÿ êëàïàí-

íîãî àïïàðàòà ñî÷åòàëàñü ñ áîëüøåé ÷àñòîòîé êàê

íàäæåëóäî÷êîâûõ, òàê è æåëóäî÷êîâûõ ýêñòðàñè-

ñòîë. Âëèÿíèå êàëüöèíîçà êëàïàíîâ íà ðàçâèòèå

àðèòìèé â äîäèàëèçíîì ïåðèîäå ïîäðîáíî íå èçó-

÷åíî. Åñòü ñâåäåíèÿ, îòíîñÿùèåñÿ ê äèàëèçíîìó

ýòàïó ëå÷åíèÿ ÕÁÏ. Âûÿâëåíû êîððåëÿöèè êàëü-

öèôèêàöèÿ îáîèõ êëàïàíîâ (ÀÊ è ÌÊ) ñ àðèòìèÿ-

ìè [10, 11]. Ïðè êàëüöèíîçå êîëüöà ÌÊ òàêæå íà-

áëþäàëèñü è íàðóøåíèÿ ïðîâîäèìîñòè [7, 16, 29].

Ïîäâîäÿ èòîã, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ìû âïåð-

âûå ïîäðîáíî èçó÷èëè ôàêòîðû, ñâÿçàííûå ñ êàëü-

öèíîçîì êëàïàíîâ ñåðäöà â äîäèàëèçíîì ïåðèîäå

ÕÁÏ. Êàëüöèíîç âûÿâëåí ó 22,1% ïàöèåíòîâ, ÷òî

ïðè ñîïîñòàâëåíèè ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè îêà-

çàëîñü ÷àùå, ÷åì â îáùåé ïîïóëÿöèè, íî ðåæå, ÷åì

ó ïàöèåíòîâ íà ÃÄ. Âûÿâëåííûå íàìè ôàêòîðû, ñâÿ-

çàííûå ñ êàëüöèíîçîì êëàïàíîâ, ÿâëÿþòñÿ ïðîÿâëå-

íèÿìè àòåðîñêëåðîçà èëè ôàêòîðàìè åãî ðèñêà.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, êàëüöèíîç ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ

âûÿâëåí ó 22,1% ïàöèåíòîâ â äîäèàëèçíîì ïåðèî-

äå ÕÁÏ. Îí òåñíî ñâÿçàí ñ àòåðîñêëåðîçîì (â ñâîþ

î÷åðåäü àññîöèèðîâàííûì ñ âîçðàñòîì ïàöèåíòîâ,

ãèïåðòåíçèåé, ñíèæåíèåì ÑÊÔ, âîñïàëèòåëüíûìè

èçìåíåíèÿìè), à òàêæå ñ íàëè÷èåì ñàõàðíîãî äèà-

áåòà.
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ВВЕДЕНИЕ

Îäíîé èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîãî

ãåìîäèàëèçà (ÃÄ) ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå íåäîñòàòî÷-

íîñòè ïèòàíèÿ (ÍÏ) ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷å-

íèå ÃÄ [1]. Ïîñëå ïÿòè ëåò ëå÷åíèÿ äîëÿ áîëüíûõ

ñ ÍÏ ñîñòàâëÿåò 40–50%, è ïðîäîëæàåò íàðàñòàòü

â äàëüíåéøåì [2]. Ñîñòîÿíèå ïèòàíèÿ ÿâëÿåòñÿ

îäíèì èç çíà÷èìûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ çà-

áîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè ó äèàëèçíûõ ïàöèåí-

òîâ [3; 4]. Âûñîêàÿ çíà÷èìîñòü ÍÏ îáúÿñíÿåò íå-

îáõîäèìîñòü ñâîåâðåìåííîé è òî÷íîé äèàãíîñòè-

êè ýòîãî ñîñòîÿíèÿ ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Îäíèì èç îñíîâíûõ

êðèòåðèåâ äèàãíîñòèêè ÍÏ ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå
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ПРИМЕНЕНИЕ КАЛИПЕРОМЕТРИИ И БИОИМПЕДАНСОМЕТРИИ ДЛЯ
ОЦЕНКИ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ПИТАНИЯ У БОЛЬНЫХ,
ПОЛУЧАЮЩИХ ПРОГРАММНЫЙ ГЕМОДИАЛИЗ

A.A. Yakovenko, Yu.Yu. Asanina, E.V. Burmakova, A.Sh. Rumyantsev, A.G.Kucher

USE OF KALIPEROMETRY AND BIOIMPEDANCEMETRY FOR THE
ASSESSMENT OF NUTRITION INSUFFICIENCY IN PATIENTS ON
HEMODIALYSIS
Кафедра пропедевтики внутренних болезней Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад.
И.П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: сравнить возможности метода калиперометрии и биоимпедансометрии для диагностики недо�
статочности питания у больных, получающих хронический гемодиализ. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовали 86 больных
с хронической болезнью почек V стадии, получающих лечение ГД, из них 40 женщин и 46 мужчин в возрасте 52,2 ± 1,3 лет.
Для оценки трофологического статуса использовали калиперометрию и интегральную двухчастотную импедансометрию.
Оценка нутриционного статуса больных производилась с помощью комплексного метода нутриционной оценки. РЕЗУЛЬТА�
ТЫ. У 87 % больных была выявлена недостаточность питания 1�й степени и у 13 % – 2�й степени. Применение калиперомет�
рии приводит к завышению жировой массы на 15% как у мужчин, так и у женщин. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Мы рекомендуем
использовать биоимпедансометрию для оценки тяжести недостаточности питания у больных на гемодиализе.

Ключевые слова: недостаточность питания, гемодиализ, калиперометрия, биоимпедансометрия.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to compare the methods of kaliperometry and bioimpedancemetry for diagnosis of insufficient
nutrition in chronic hemodialysis patients. PATIENTS AND METHODS. Under examination there were 86 patients (40 women and
46 men aged 52.2±1.3 years) with the V stage chronic kidney disease treated by hemodialysis. Kaliperometry and integral two�
hour impedancemetry were used for the assessment of the trophological status. The nutritional status of the patient was
assessed by a complex method of nutritional assessment. RESULTS. Insufficient nutrition of the Ist degree was found in 87% of
the patients, of the II degree – in 13%. The use of kaliperometry results in growing (15%) fat mass both in men and in women.
CONCLUSION. We recommend bioimpedancemetry for the assessment of the degree of insufficiency of nutrition in patients on
hemodialysis.

Key words: insufficiency of nutrition, hemodialysis, kaliperometry, bioimpedancemetry.

îáúåìà ìûøå÷íîé è æèðîâîé ìàññû [5, 6]. ×àùå

âñåãî äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé çàäà÷è èñïîëüçóþò [7, 8,

9]: àíàëèç àêòèâàöèè áûñòðûõ íåéòðîíîâ, àäñîðá-

öèîìåòðèþ ñäâîåííîé ýíåðãèåé ðåíòãåíîâñêîãî

èçëó÷åíèÿ, àíàëèç áèîýëåêòðè÷åñêîãî ñîïðîòèâëå-

íèÿ òêàíåé (áèîèìïåäàíñîìåòðèþ), êàëèïåðîìåò-

ðèþ. Îäíàêî íåîáõîäèìîñòü íàëè÷èÿ ñïåöèàëüíîé

àïïàðàòóðû, ïîäãîòîâëåííîãî ïåðñîíàëà äëÿ ïðî-

âåäåíèÿ äâóõ ïåðâûõ ìåòîäîâ äåëàåò èõ ïðàêòè-

÷åñêè íåäîñòóïíûìè äëÿ áîëüøèíñòâà äèàëèçíûõ

öåíòðîâ. Ó äâóõ îñòàâøèõñÿ ìåòîäîâ èìåþòñÿ

ñâîè äîñòîèíñòâà è íåäîñòàòêè. Â îñíîâå êàëèïå-

ðîìåòðèè ëåæèò èçìåðåíèå òîëùèíû êîæíî-æèðî-

âûõ ñêëàäîê ñïåöèàëüíûì ïðèáîðîì – êàëèïåðîì,
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â ïðåäåëàõ 25.5 – 23 ñì ó

ìóæ÷èí è 23 – 21 ñì ó æåí-

ùèí), àêòèâíîé ìàññû

òåëà. Êðîìå òîãî, áîëüíûì

âûïîëíÿëàñü èíòåãðàëüíàÿ

äâóõ÷àñòîòíàÿ èìïåäàíñî-

ìåòðèÿ ñ ïîìîùüþ ïðèáî-

ðà ÊÌ – ÀÐ – 01 ôèðìû

«Äèàìàíò» (Ðîññèÿ) ñ îï-

ðåäåëåíèåì ìûøå÷íîé (íîðìàëüíûì ñ÷èòàëñÿ äè-

àïàçîí 23,1 – 27 % îò îáùåé ìàññû òåëà) è æèðî-

âîé ìàññû (íîðìàëüíûì ñ÷èòàëñÿ äèàïàçîí 10 –

23 % îò îáùåé ìàññû òåëà). Îöåíêà íóòðèöèîííî-

ãî ñòàòóñà áîëüíîãî ïðîèçâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ êîì-

ïëåêñíîãî ìåòîäà [5, 6]. Çà íîðìàòèâû ïî ïîòðåá-

ëåíèþ îñíîâíûõ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ áûëè âçÿ-

òû ðåêîìåíäîâàííûå Àìåðèêàíñêîé Àññîöèàöèåé

Äèåòîëîãîâ [11].

Ìàòåìàòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì îáùåïðèíÿòûõ ìåòîäîâ

ïàðàìåòðè÷åñêîé è íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòè-

êè. Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè íóëåâîé

ñòàòèñòè÷åñêîé ãèïîòåçû (îá îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé

è âëèÿíèé) ïðèíèìàëè ðàâíûì 0,05. Ñòàòèñòè÷åñ-

êàÿ îáðàáîòêà ìàòåðèàëà âûïîëíÿëàñü ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà ïðîãðàìì ïðèêëàä-

íîãî ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà (Statistica for

Windows v. 6.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå êëèíèêî-ëà-

áîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ:

Â öåëîì ãðóïïà õàðàêòåðèçîâàëàñü íàëè÷èåì

óìåðåííî âûðàæåííîé àíåìèè, òåíäåíöèåé ê ãèïî-

àëüáóìèíåìèè ïðè ñîõðàíåíèè óðîâíÿ îáùåãî áåë-

êà íà íèæíåé ãðàíèöå íîðìû. Óðîâåíü îáùåãî õî-

ëåñòåðèíà íàõîäèëñÿ â ïðåäåëàõ âàðèàíòà íîðìû.

Ïîêàçàòåëè ýëåêòðîëèòíîãî îáìåíà ñîîòâåòñòâî-

âàëè ÕÁÏ V ñò. Âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ Kt/V ñâèäå-

òåëüñòâîâàëà îá àäåêâàòíîñòè äîçû ÃÄ.

Ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ âûÿâëåíû ïðè-

êîòîðûé ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü èçìåðåíèÿ ïðè ñòàí-

äàðòíî çàäàâàåìîì äàâëåíèè 10 ã/ìì2 ñ òî÷íîñ-

òüþ äî 0,5 ìì. Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàííûõ äàëåå ñ

ïîìîùüþ ðÿäà ôîðìóë âû÷èñëÿåòñÿ îáúåì æèðî-

âîé è ìûøå÷íîé ìàññû [10]. Áèîèìïåäàíñîìåò-

ðèÿ ïîçâîëÿåò îïðåäåëÿòü îáúåì ìûøå÷íîé è æè-

ðîâîé òêàíè â ñâÿçè ñ èõ ðàçëè÷íîé ñïîñîáíîñòüþ

ïðîâîäèòü ýëåêòðè÷åñêèé òîê.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî ñðàâíèòü âîçìîæ-

íîñòè ìåòîäà êàëèïåðîìåòðèè è áèîèìïåäàíñî-

ìåòðèè äëÿ äèàãíîñòèêè íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàëè 86 áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåç-

íüþ ïî÷åê (ÕÁÏ) V ñòàäèè, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå

ÃÄ, èç íèõ 40 æåíùèí è 46 ìóæ÷èí â âîçðàñòå 52,2

± 1,3 ëåò. Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ ïî ïîëó, âîçðà-

ñòó è îñíîâíîé ïàòîëîãèè, ïðèâåäøåé ê òåðìèíàëü-

íîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÒÏÍ), ïðåäñòàâ-

ëåíî â òàáë. 1.

Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïî âîçðàñòó è ïîëó ìåæ-

äó ïîäãðóïïàìè ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè äèàãíî-

çàìè âûÿâëåíî íå áûëî. Êàê âèäíî, ïðåîáëàäàëè

áîëüíûå ñ ÕÃÍ (60,4 %). ×èñëî æåíùèí îêàçàëîñü

íåñêîëüêî áîëüøå, ÷åì ìóæ÷èí, îäíàêî ðàçëè÷èÿ

áûëè íåäîñòîâåðíû. Â ãðóïïó ïðî÷èõ õðîíè÷åñêèõ

çàáîëåâàíèé âîøëè áîëüíûå ãèïåðòîíè÷åñêîé áî-

ëåçíüþ, àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì ïîëèêèñòîçîì

ïî÷åê, ÌÊÁ, õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì.

Âñå ïàöèåíòû ïîëó÷àëè ëå÷åíèå ïðîãðàììíûì

ãåìîäèàëèçîì â òå÷åíèå 6,4 ± 1,1 ãîäà, ëå÷åíèå

ïðîâîäèëîñü áèêàðáîíàòíûì ÃÄ íà àïïàðàòàõ «èñ-

êóññòâåííàÿ ïî÷êà» ôèðì «Hospal Integra», «Bellco»,

«Braun», «Fresenius» ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäû, ïîä-

âåðãíóòîé ãëóáîêîé î÷èñòêå ìåòîäîì îáðàòíîãî

îñìîñà, êàïèëëÿðíûõ äèàëèçàòîðîâ ñ ïëîùàäüþ 1.2

– 2.0 ì2. Ñåàíñû äèàëèçà ïðîâîäèëèñü òðè ðàçà â

íåäåëþ, ïî 4 – 5,5 ÷àñîâ. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ïðîâå-

äåíî òðàäèöèîííîå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîå îáñëåäî-

âàíèå. Äëÿ îöåíêè òðîôîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà èñ-

ïîëüçîâàëè êàëèïåðîìåòðèþ ñ ðàñ÷åòîì æèðîâîé

ìàññû òåëà (íîðìàëüíûì èëè æåëàòåëüíûì ñîäåð-

æàíèåì æèðà â îðãàíèçìå ñ÷èòàëñÿ äèàïàçîí îò 9

äî 24 % îò îáùåé ìàññû òåëà), îêðóæíîñòè ìûøö

ïëå÷à (ÎÌÏ) (íîðìàëüíîé ñ÷èòàëàñü îêðóæíîñòü

Таблица 1

Распределение больных по полу, возрасту и основному диагнозу

Диагноз Всего Мужчины Женщины Возраст, лет

Всего 86 40 46 52,2±1,3
Хронический гломерулонефрит (ХГН) 52 28 24 50,1±1,7
Хронический интерстициальный нефрит 19 10 9 57,8±2,2
Сахарный диабет (СД) 4 2 2 61,2±6,0
прочие 11 4 7 49,4±4,5

Таблица 2

Клинико�лабораторные показатели

Показатель Величина (X±m)

Гемоглобин, г/л 87,6±1,6
Общий белок, г/л 64,6±0,5
Альбумин, г/л 30,5±0,3
Холестерин, г/л 4,6±0,1
Креатинин после ГД, ммоль/л 0,42±0,01
Мочевина после ГД, ммоль/л 10,04±0,35
Калий после ГД, ммоль/л 3,97±0,04
Натрий после ГД, ммоль/л 141,3±0,3
Кальций после ГД, ммоль/л 2,78±0,02
Фосфор после ГД, ммоль/л 1,01±0,02
Kt/V, у.е. 1,35±0,02
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çíàêè ÍÏ 1-é (ó 75 áîëüíûõ, 87%) èëè 2-é ñòåïåíè

(ó 11 áîëüíûõ, 13%). Â òàáë. 3 ïðèâåäåíû îñíîâ-

íûå ïîêàçàòåëè òðîôîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà â çàâè-

ñèìîñòè îò ïîëà.

Êàê ïî äàííûì êàëèïåðîìåòðèè, òàê è ïî ðå-

çóëüòàòàì áèîèìïåäàíñîìåòðèè ó æåíùèí ïîêàçà-

òåëè æèðîâîé ìàññû áûëè äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì

ó ìóæ÷èí. Ïðè ýòîì ïîêàçàòåëè ìûøå÷íîé ìàññû

ïî äàííûì áèîèìïåäàíñîìåòðèè áûëè äîñòîâåð-

íî âûøå ó ìóæ÷èí ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè æåí-

ñêîãî ïîëà, ïî äàííûì êàëèïåðîìåòðèè ýòè ðàçëè-

÷èÿ áûëè íåäîñòîâåðíû (ð=0,840). Ðåçóëüòàòû îï-

ðåäåëåíèÿ æèðîâîé ìàññû ïî ðåçóëüòàòàì

êàëèïåðîìåòðèè è áèîèìïåäàíñîìåòðèè ñðàâíèëè

ïî ìåòîäó Áëýíäà-Àëüòìàíà. Êîýôôèöèåíò êîððå-

ëÿöèè ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ñîñòàâèë 0,505

(p<0,0001). Ñðåäíÿÿ ðàçíîñòü ìåæäó èçìåðåíèÿìè

ñîñòàâèëà 24,36 %, à ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå

7,83%. Êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ìåæäó ðàçíîñòüþ

èçìåðåíèé îáîèìè ìåòîäàìè è æèðîâîé ìàññîé, îï-

ðåäåëåííîé ïî ðåçóëüòàòàì êàëèïåðîìåòðèè, ñîñòà-

âèë 0,416 (p<0,0001). Âñå ýòî ãîâîðèò î íàëè÷èè ñè-

ñòåìàòè÷åñêèõ ðàñõîæäåíèé ðåçóëüòàòîâ äâóõ ìå-

òîäîâ. Èç òàáë. 3 âèäíî, ÷òî êàëèïåðîìåòðèÿ äàåò

çàâûøåíèå æèðîâîé ìàññû íà 16% ó æåíùèí è íà

15% ó ìóæ÷èí.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ãðóïïà îáñëåäîâàííûõ íàìè áîëüíûõ, ïîëó÷à-

þùèõ ëå÷åíèå ïðîãðàììíûì ÃÄ, áûëà äîñòàòî÷-

íî ñòàáèëüíà êëèíè÷åñêè, êà÷åñòâî äèàëèçíîé òå-

ðàïèè ñîîòâåòñòâîâàëî ìåæäóíàðîäíûì òðåáîâà-

íèÿì. Íåñìîòðÿ íà ýòî ïðèçíàêè ÍÏ áûëè

âûÿâëåíû ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ îöåíêà ñîñòàâà òåëà ïà-

öèåíòîâ ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ êàëèïåðîìåòðèè

è áèîèìïåäàíñîìåòðèè. Ïðè ñðàâíåíèè äâóõ ýòèõ

ìåòîäèê ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ áîëåå òî÷íîãî ìå-

òîäà ïðåäïî÷òåíèå îòäàíî áèîèìïåäàíñîìåòðèè â

ñèëó ñëåäóþùèõ ïðè÷èí. Ó ÃÄ áîëüíûõ èçìåðå-

íèÿ ïðè ïðîâåäåíèè êàëèïåðîìåòðèè ïðîâîäÿòñÿ íà

íå ôèñòóëüíîé ðóêå, ÷òî â ñëó÷àå íàëè÷èÿ ó áîëü-

íûõ ôèñòóë â àíàìíåçå íà îáåèõ ðóêàõ ìîæåò çíà-

÷èìî èñêàçèòü ðåçóëüòà-

òû. Ïðè íàëè÷èè ÿâëåíèé

ãèïåðãèäðàòàöèè, ÷òî

âñòðå÷àåòñÿ ó áîëüíûõ,

ïîëó÷àþùèõ ÃÄ, íå òàê

ðåäêî, äàííûå êàëèïåðî-

ìåòðèè ìîãóò áûòü çíà-

÷èìî çàâûøåíû çà ñ÷åò

îòå÷íîñòè ïîäêîæíî-æè-

ðîâîé êëåò÷àòêè. Ïðè

ïðîâåäåíèè ñàìîé ïðîöå-

äóðû çàìåðà òîëùèíû êîæíî-æèðîâûõ ñêëàäîê

ïðàâèëüíîñòü äàâëåíèÿ, îêàçûâàåìîãî íà êàëèïåð,

îïðåäåëÿåòñÿ òîëüêî îïûòíîñòüþ è ïðîôåññèîíà-

ëèçìîì ìåäèöèíñêîãî ðàáîòíèêà, ïðîâîäÿùåãî èñ-

ñëåäîâàíèå. Ýòî â çíà÷èòåëüíîé ìåðå çàòðóäíÿåò

ñîïîñòàâèìîñòü ðåçóëüòàòîâ êàëèïåðîìåòðèè, âû-

ïîëíåííûõ â ðàçíûõ ìåäèöèíñêèõ öåíòðàõ. Íàêî-

íåö, îïðåäåëåíèå îáúåìà ìûøå÷íîé ìàññû ñ ïî-

ìîùüþ êàëèïåðîìåòðèè íîñèò óñëîâíûé õàðàêòåð,

òàê êàê ïîíÿòèå àêòèâíîé ìàññû òåëà âêëþ÷àåò â

ñåáÿ íå òîëüêî ìûøå÷íóþ ìàññó, íî è ìàññó îá-

ùåé âîäû, à òàêæå ìàññó êîñòíîé òêàíè. À îïðå-

äåëåíèå îêðóæíîñòè ìûøö ïëå÷à îòðàæàåò â öå-

ëîì ñîìàòè÷åñêèé, ò.å. ìóñêóëüíûé, ïóë áåëêà, à

íå îáúåì ìûøå÷íîé ìàññû â öåëîì [10]. Ãîâîðÿ

îá àíàëèçå áèîýëåêòðè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ òêà-

íåé, ñëåäóåò ñêàçàòü, ÷òî äàííûé ìåòîä â îòëè÷èå

îò êàëèïåðîìåòðèè òðåáóåò íàëè÷èÿ ñïåöèàëèçè-

ðîâàííîãî îáîðóäîâàíèÿ, îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííî-

ñòüþ êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ îòíîñèòåëüíàÿ äåøåâèç-

íà ïî ñðàâíåíèþ ñ îáîðóäîâàíèåì äëÿ ïðîâåäåíèÿ

àíàëèçà àêòèâàöèè áûñòðûõ íåéòðîíîâ è àäñîðá-

öèîìåòðèè ñäâîåííîé ýíåðãèåé ðåíòãåíîâñêîãî èç-

ëó÷åíèÿ. Íàëè÷èå ãèïåðãèäðàòàöèè ó áîëüíûõ íå

âëèÿåò íà îïðåäåëåíèå ñîñòàâà òåëà ïàöèåíòà ïðè

ïðîâåäåíèè áèîèìåäàíñîìåòðèè [12]. Ìåòîäèêà

ïðîâåäåíèÿ áèîèìïåäàíñîìåòðèè ïðàêòè÷åñêè ïîë-

íîñòüþ èñêëþ÷àåò èñêàæåíèå ðåçóëüòàòà â ïðîöåñ-

ñå èññëåäîâàíèÿ, à ïðè ïîëó÷åíèè ðåçóëüòàòîâ äàåò

è àáñîëþòíîå, è ïðîöåíòíîå çíà÷åíèå, êàê æèðî-

âîé, òàê è ìûøå÷íîé ìàññû.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàíî, ÷òî âåëè÷èíà

æèðîâîé ìàññû, ïîëó÷àåìàÿ ïî äàííûì êàëèïåðî-

ìåòðèè, îêàçûâàåòñÿ çàâûøåííîé, êàê ó æåíùèí,

òàê è ó ìóæ÷èí. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìîæíî ðåêîìåíäî-

âàòü ïðè îöåíêå íóòðèöèîííîãî ñòàòóñà ó áîëüíûõ,

êîòîðûì òîëüêî íà÷èíàþò ëå÷åíèå ÇÏÒ è ó êîòî-

ðûõ íåëüçÿ èñêëþ÷èòü íàëè÷èÿ ãèïåðãèäðàòàöèè, à

òàêæå áîëüíûì, óæå íàõîäÿùèìñÿ íà ëå÷åíèå ïðî-

ãðàììíûì ÃÄ â óñëîâèÿõ íåñòàáèëüíîñòè äèàëèç-

íîé òåðàïèè, äëÿ ïîëó÷åíèÿ áîëåå òî÷íûõ äàííûõ

î ñîñòàâå òåëà öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü áèî-

èìïåäàíñîìåòðèþ. Â ñëó÷àå æå ñòàáèëüíîñòè

Таблица 3

Показатели трофологического статуса (X±m)

Показатель Женщины Мужчины P

Жировая масса по данным калиперометрии, кг 22,73±1,18 16,12±0,92 0,002
Жировая масса по данным калиперометрии, % 34,08±0,83 21,63±0,84 < 0,001
ОМП по данным калиперометрии, см 22,54±0,70 24,59±0,36 0,840
Жировая масса по данным биоимпедансометрии, кг 19,10±1,96 13,71±1,59 0,035
Жировая масса по данным биоимпедансометрии, % 25,98±1,41 16,38±1,42 < 0,001
Мышечная масса по данным биоимпедансометрии, кг 8,20±0,25 10,66±0,21 < 0,001
Мышечная масса по данным биоимпедансометрии, % 12,17±0,22 13,81±0,19 < 0,001
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áîëüíîãî è ïðè óñëîâèè àäåêâàòíîñòè äèàëèçíîé

òåðàïèè äëÿ ñêðèíèíãîâîãî êîíòðîëÿ ïîêàçàòåëåé

æèðîâîé ìàññû ìîæíî èñïîëüçîâàòü êàëèïåðîìåò-

ðèþ â ñî÷åòàíèè ñ áèîèìïåäàíñîìåòðèåé äëÿ îöåí-

êè ìûøå÷íîé ìàññû òåëà [13, 8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ïðè îöåíêå êîìïîíåíòíîãî ñî-

ñòàâà òåëà ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðî-

íè÷åñêèì ãåìîäèàëèçîì, ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëü-

çîâàíèå áèîèìïåäàíñîìåòðèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êà-

ëèïåðîìåòðèåé.
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ИНФЕКЦИЯ HELICOBACTER PYLORI  ПРИ ТЕРМИНАЛЬНОЙ СТАДИИ
ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

A.N. Gulyaev, A.N. Shishkin, R.S. Ferman, L.B. Goncharova,
G.Yu. Timokhovskaya, K.G. Staroselsky, E.A. Sanaenko, M.E. Zarubin,
E.A. Markova

HELICOBACTER PYLORI INFECTION IN END"STAGE RENAL DISEASE
Кафедра терапии  медицинского факультета  Санкт�Петербургского государственного университета, лаборатория иммунологии Санкт�
Петербургского научно�исследовательского института эпидемиологии и микробиологии им. Л. Пастера, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Целью настоящего исследования являлось изучение влияния почечной дисфункции на развитие
инфекции Helicobacter pylori. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Под наблюдением находились 31 пациент, получающий терапию
хроническим гемодиализом, группа контроля состояла из 28 пациентов без патологии почек. Всем пациентам выполня�
лась фиброгастродуоденоскопия с взятием биопсии. Диагностика инфекции H. pylori выполнялась с помощью уреазного
теста и бактериологического исследования. РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных с терминальной стадией ХБП частота положительно�
го уреазного теста была значительно меньше по сравнению с контрольной группой (51,6% и 85,7%, p<0,01), однако отличий
в частоте положительного бактериологического теста в двух группах выявлено не было (41,7% и 57,1%). Выявлено сниже�
ние чувствительности уреазного теста у больных с ХБП по сравнению с контрольной группой (80,0% против 93,8%). H.
pylori, выделенный от диализных больных, во всех случаях был чувствителен к амоксициклину, фуразолидону и тетрацик�
лину, но устойчив к метронидазолу (у 4 пациентов), азитромицину (у 3 пациентов) и кларитромицину (у 1 пациента). В
контрольной группе чувствительность к кларитромицину была сохранена. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Отсутствуют различия в инфи�
цированности H. pylori между пациентами с терминальной стадией ХБП и пациентами без ХБП. Чувствительность уреаз�
ного теста в группе пациентов с терминальной стадией ХБП снижена. Отмечена тенденция к увеличению числа
кларитромицин�устойчивых штаммов этой бактерии у лиц с ХБП.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, терминальная стадия хронической болезни почек, хронический гемодиализ, пато�
логия желудка и двенадцатиперстной кишки.

ABSTRACT
THE AIM of the study was to examine how renal dysfunction affected the prevalence of Helicobacter pylori. PATIENTS AND
METHODS. We studied 31 patients undergoing long�term dialysis and 28 controls without renal disease. Upper gastrointestinal
endoscopy was done in all the patients involved in the study. On endoscopy, biopsy specimens were taken for analysis of H.pylori
infection by urease test and culture. RESULTS. The prevalence of antral urease activity was significantly less in patients with renal
disease than in the control group (51.6% and 85.7%, p<0.01), although the prevalence of positive culture test in dialysis patients
didn’t differ from that of the control group (41,7% and 57.1%). The sensitivity of the urease test to diagnose H.pylori infection was
80.0% in the group of patients with end�stage renal disease and 93.8% in the controls. All isolates from the dialysis patients were
susceptible to amoxicillin, furasolidone and tetracycline whereas 3 were resistant to azithromycin, 1 was resistant to clarithromycin
and all patients were resistant to metranidazole. All isolates from the control group were susceptible to clarithromycin.
CONCLUSION. The prevalence of H.pylori infection was the same in dialysis patients when compared with controls. The sensitivity
of the urease test was reduced in patients with end�stage renal disease. The number of clarithromycin�resistant isolates was
founf to rise in the group of dialysis patients.

Key words: Helicobacter pylori, end�stage renal disease, long�term dialysis, gastric and duodenal pathology.

ВВЕДЕНИЕ

Helicobacter pylori ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èçâè-

òóþ ãðàìîòðèöàòåëüíóþ ïàëî÷êó ñ íåñêîëüêèìè

æãóòèêàìè íà îäíîì êîíöå, ïðîäóöèðóþùóþ îêñè-

äàçó, êàòàëàçó è óðåàçó, ýòà áàêòåðèÿ ÿâëÿåòñÿ îä-

íîé èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ èíôåêöèé â ìèðå,

ïðèñóòñòâóÿ ó áîëåå 50% âñåãî íàñåëåíèÿ [1]. Îñ-

íîâíûì ìåñòîîáèòàíèåì äàííîãî ìèêðîîðãàíèçìà

ÿâëÿåòñÿ æåëóäîê. Îïàñíîñòü êîëîíèçàöèè H.

pylori ñëèçèñòîé æåëóäêà çàêëþ÷àåòñÿ â âîçìîæ-

íîñòè ðàçâèòèÿ òàêèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé,

êàê ÿçâåííàÿ áîëåçíü è ðàê æåëóäêà [2], à òàêæå
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ðÿäà âíåæåëóäî÷íûõ ïàòîëîãèé, òàêèõ êàê õðîíè-

÷åñêàÿ èäèîïàòè÷åñêàÿ òðîìáîöèòîïåíè÷åñêàÿ

ïóðïóðà è ðÿä äðóãèõ [3]. Õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü

ïî÷åê (ÕÁÏ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñîõðàíÿþùååñÿ

3 è áîëåå ìåñÿöåâ ñîñòîÿíèå, äèàãíîñòèðóåìîå

ëèáî ïî äàííûì ðåçóëüòàòîâ ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ,

ïîçâîëÿþùèõ îöåíèòü ñòðóêòóðó îðãàíà, èëè ïî

íàðóøåíèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïî÷åê, ÷òî îòðàæà-

åòñÿ â èçìåíåííûõ àíàëèçàõ êðîâè è ìî÷è, ëèáî ïî

ñíèæåíèþ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ìå-

íåå 60 ìë/ìèí íà 1,73 ì2 ïðè îòñóòñòâèè ïåðâûõ

äâóõ óñëîâèé [4]. Ïðè òåðìèíàëüíîé ñòàäèè ÕÁÏ

ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ñíèæàåòñÿ ìå-

íåå 15 ìë/ìèí íà 1.73 ì2 è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé óã-

ðîæàþùåå æèçíè áîëüíîãî ñîñòîÿíèå, òðåáóþùåå

ïðîâåäåíèÿ çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè: äèàëèçà èëè

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè. Â ñîñòîÿíèè õðîíè÷åñêîé

óðåìèè ðàçâèâàåòñÿ îñîáîå ïîðàæåíèå æåëóäêà,

èìåíóåìîå «óðåìè÷åñêàÿ ãàñòðîïàòèÿ», õàðàêòå-

ðèçóþùååñÿ äåãåíåðàòèâíî-äèñòðîôè÷åñêèìè èç-

ìåíåíèÿìè ñëèçèñòîé æåëóäêà ïðè ìèíèìàëüíîé

âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè [5]. Âìåñòå ñ òåì,

ðîëü èíôåêöèè H. pylori â ðàçâèòèè ïîðàæåíèé

æåëóäêà ïðè õðîíè÷åñêîé óðåìèè îñòàåòñÿ íå-

óòî÷íåííîé [5–8].

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëñÿ 31 ïàöèåíò ñ ÕÁÏ

5-é ñòàäèè, ïîëó÷àþùèé ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèì ãå-

ìîäèàëèçîì 3 ðàçà â íåäåëþ ïî 4 ÷àñà äëèòåëü-

íûé ïåðèîä âðåìåíè. Âîçðàñò ïàöèåíòîâ âàðüèðî-

âàë îò 29 äî 70 ëåò (ìåäèàíà 51,4 ãîäà, êâàðòèëè

Q
1
 è Q

3
 ðàâíÿëèñü ñîîòâåòñòâåííî 43,1 è 58,2 ãî-

äàì). Äîëÿ ëèö ìóæñêîãî ïîëà ñîñòàâèëà 48,4%.

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 28 ïàöèåíòîâ áåç

ÕÁÏ. Âîçðàñò ïàöèåíòîâ èç ýòîé ãðóïïû âàðüèðî-

âàë îò 19 äî 89 ëåò (ìåäèàíà 69,0 ãîäà, êâàðòèëè

Q
1
 è Q

3
 ðàâíÿëèñü ñîîòâåòñòâåííî 50,8 è 75,4 ãî-

äàì). Äîëÿ ëèö ìóæñêîãî ïîëà ñîñòàâèëà 46,4%.

Äîëÿ êóðèëüùèêîâ â èññëåäóåìîé ãðóïïå ñîñòàâè-

ëà 35,5%, ðåãóëÿðíî óïîòðåáëÿëè àëêîãîëüíûå íà-

ïèòêè 54,8%. Äëèòåëüíîñòü ïåðèîäà ñíèæåííîé

ôóíêöèè ïî÷åê è äëèòåëüíîñòü ãåìîäèàëèçà â èñ-

ñëåäóåìîé ãðóïïå çíà÷èòåëüíî âàðüèðîâàëè: ìåäè-

àíà è êâàðòèëè Q
1
 è Q

3
 äëÿ ïåðâîé õàðàêòåðèñòèêè

ñîñòàâèëè 8, 4 è 14 ëåò, à äëÿ âòîðîé – 71, 12 è 94

ìåñÿöåâ ñîîòâåòñòâåííî. Ñàìîé ÷àñòîé ïðè÷èíîé

ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ñòàäèè ÕÁÏ áûë õðîíè÷åñ-

êèé ãëîìåðóëîíåôðèò (ó 19 ïàöèåíòîâ, 61,3%). Ïðè-

áëèçèòåëüíî ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé ïðè÷èíàìè

ðàçâèòèÿ ÕÁÏ áûëè ïîëèêèñòîçíàÿ áîëåçíü ïî÷åê

(ó 4 ïàöèåíòîâ, 12,9%), õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò

(ó 2 ïàöèåíòîâ, 6,5%). Ðåæå âñåãî áûëè îòìå÷åíû

òàêèå ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ: îáñòðóêòèâíàÿ

íåôðîïàòèÿ, àìèëîèäîç ïî÷åê, èíòåðñòèöèàëüíûé

íåôðèò, äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ è äâóñòîðîííÿÿ

íåôðýêòîìèÿ (ïî îäíîìó ñëó÷àþ, 3,2%). Ïðè ýòîì

ó 12 ïàöèåíòîâ â àíàìíåçå èìåëàñü ÿçâåííàÿ áî-

ëåçíü (ó 6 – ÿçâû æåëóäêà, ó 6 – ÿçâû äâåíàäöàòè-

ïåðñòíîé êèøêè), à ó 7 áîëüíûõ çàôèêñèðîâàíà îòÿ-

ãîùåííàÿ ïî ÿçâåííîé áîëåçíè íàñëåäñòâåííîñòü.

Êðîâîòå÷åíèå èç âåðõíèõ îòäåëîâ ÆÊÒ â àíàìíåçå

îòìå÷åíî ó 7 ïàöèåíòîâ, ïðè÷åì â áîëüøèíñòâå ñëó-

÷àåâ ýòî ñîáûòèå ïðîèñõîäèëî ïîñëå íà÷àëà õðîíè-

÷åñêîãî ãåìîäèàëèçà. Èç ñîïóòñòâóþùåé ãàñòðîýí-

òåðîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè â àíàìíåçå ó 16 áîëüíûõ

ïðèñóòñòâîâàëà ãàñòðîýçîôàãåàëüíàÿ ðåôëþêñíàÿ

áîëåçíü, ó 18 ïàöèåíòîâ èìåëñÿ õðîíè÷åñêèé âèðóñ-

íûé ãåïàòèò, ó 5 – õðîíè÷åñêèé ïàíêðåàòèò, à æåë÷-

íîêàìåííàÿ áîëåçíü è çàáîëåâàíèÿ òîëñòîé êèøêè

âñòðå÷àëèñü ó 7 è 1 áîëüíîãî ñîîòâåòñòâåííî.

Âûðàæåííîñòü ñèìïòîìîâ æåëóäî÷íîé äèñïåï-

ñèè îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ îïðîñíèêà, ñîäåðæà-

ùåãî âîïðîñû ïî âûðàæåííîñòè è ÷àñòîòå ïîÿâëå-

íèÿ ñëåäóþùèõ ñèìïòîìîâ: áîëè â ýïèãàñòðèè, âçäó-

òèå æèâîòà ïîñëå ïðèåìà ïèùè, èçæîãà, òîøíîòà,

ñíèæåíèå àïïåòèòà è îòðûæêà. ×àñòîòà ïðîÿâëå-

íèÿ ñèìïòîìîâ îöåíèâàëàñü ïî 3-áàëëüíîé øêàëå

(0 – îòñóòñòâèå ñèìïòîìà, 1 – ñèìïòîì ïðèñóòñòâó-

åò 1–2 ðàçà â íåäåëþ, 2 – ñèìïòîì ïðèñóòñòâóåò

÷àùå 2 ðàç â íåäåëþ, íî íå åæåäíåâíî, 3 – åæåäíåâ-

íîå ïðèñóòñòâèå ñèìïòîìà). Âûðàæåííîñòü äèñïåï-

òè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ òàêæå îöåíèâàëàñü ïî 3-áàë-

ëüíîé øêàëå (0 – îòñóòñòâèå ñèìïòîìà, 1 – ñëàáî-

âûðàæåííûå ïðîÿâëåíèÿ, 2 – ïðîÿâëåíèÿ ñðåäíåé

ñòåïåíè âûðàæåííîñòè, 3 – òÿæåëàÿ ñèìïòîìàòè-

êà). Ñóììà ïîëó÷åííûõ áàëëîâ ïîçâîëÿëà îöåíèòü

ñòåïåíü äèñïåïñèè: ëåãêàÿ (1–12 áàëëîâ), ñðåäíÿÿ

(13–24 áàëëà) è òÿæåëàÿ (ñâûøå 25 áàëëîâ).

Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ èç èññëåäó-

åìîé ãðóïïû ÿâëÿëèñü: ïðîâåäåíèå ýðàäèêàöèîííîé

àíòèãåëèêîáàêòåðíîé òåðàïèè, ïðèåì ãëþêîêîðòèêî-

èäîâ è äðóãèõ èììóíîäåïðåññàíòîâ â òå÷åíèå ïîñ-

ëåäíèõ 6 ìåñÿöåâ, íàëè÷èå ïðîòèâîïîêàçàíèé äëÿ

âûïîëíåíèÿ ôèáðîãàñòðîäóîäåíîñêîïèè (ÔÃÄÑ):

îáîñòðåíèå õðîíè÷åñêîé ëåãî÷íîé ïàòîëîãèè, îñò-

ðûå ðåñïèðàòîðíûå çàáîëåâàíèÿ, îæîãè è ñòðèêòó-

ðû ïèùåâîäà, òÿæåëàÿ ñåðäå÷íî-ëåãî÷íàÿ íåäîñòà-

òî÷íîñòü, èíôàðêò ìèîêàðäà è îñòðîå íàðóøåíèå

ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ â òå÷åíèå ïîñëåäíåãî

ãîäà, àíåâðèçìû àîðòû, àêòèâíûé òóáåðêóëåç, êîà-

ãóëîïàòèè, ïñèõè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà.

Âñåì áîëüíûì, ïîñëå ïîëó÷åííîãî èíôîðìèðî-

âàííîãî ñîãëàñèÿ íà ìàíèïóëÿöèþ, âûïîëíÿëîñü

ýíäîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âåðõíèõ îòäåëîâ

æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (ÆÊÒ). Ïîñëå ðóòèí-

íîãî îñìîòðà âûïîëíÿëñÿ çàáîð áèîïòàòîâ ñëèçè-

ñòîé àíòðàëüíîãî îòäåëà æåëóäêà äëÿ ïðîâåäåíèÿ
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áûñòðîãî óðåàçíîãî òåñòà è áàêòå-

ðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ íà

H. pylori ñ îïðåäåëåíèåì ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì.

Óðåàçíûé òåñò âûïîëíÿëñÿ ñ ïî-

ìîùüþ òåñò-ñèñòåìû «ÕÅËÏÈË-

Ïëàíøåò» (ÎÎÎ «ÀÌÀ», ã. Ñàíêò-

Ïåòåðáóðã).

Äëÿ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ òðàíñïîðòèðîâêà áèî-

ïòàòîâ îñóùåñòâëÿëàñü â ñòåðèëü-

íîì ðàñòâîðå 20% ãëþêîçû â òå÷åíèå ìåíåå 2 ÷à-

ñîâ. Ïåðâè÷íûé ïîñåâ ìàòåðèàëà ïðîèçâîäèëñÿ

ñðàçó ïðè äîñòàâêå â ëàáîðàòîðèþ íà êîëóìáèéñ-

êèé àãàð ñ äîáàâëåíèåì 7% ëîøàäèíîé ñûâîðîòêè

äëÿ áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåä. Áèî-

ïñèéíûé ìàòåðèàë ðàñòèðàëñÿ â ôàðôîðîâîé ñòóï-

êå, à ïîëó÷åííûé ãîìîãåíàò âòèðàëñÿ øïàòåëåì â

àãàð. Èíêóáàöèÿ ïîñåâîâ ïðîâîäèëàñü â ìèêðîàýðî-

ôèëüíûõ óñëîâèÿõ ñ èñïîëüçîâàíèåì àíàýðîñòàòîâ

GasPak ïðè òåìïåðàòóðå 370Ñ â òå÷åíèå 5-7 ñóòîê

äî ôîðìèðîâàíèÿ êîëîíèé. Èäåíòèôèêàöèÿ êîëîíèé

ïðîâîäèëàñü íà îñíîâàíèè èõ ìîðôîëîãèè, èññëåäî-

âàíèÿ ìàçêà ñ îêðàñêîé ïî Ãðàìó, áèîõèìè÷åñêîé

àêòèâíîñòè (óðåàçà+, êàòàëàçà+, îêñèäàçà+). ×óâ-

ñòâèòåëüíîñòü âûðàùåííûõ êîëîíèé H. pylori îï-

ðåäåëÿëàñü ê øåñòè àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðà-

òàì (àçèòðîìèöèí, àìîêñèöèëëèí, êëàðèòðîìèöèí,

ìåòðîíèäàçîë, òåòðàöèêëèí, ôóðàçîëèäîí) â ñòàíäàð-

òíîé êîíöåíòðàöèè.

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ïîëó÷åííûõ ðå-

çóëüòàòîâ ïðèìåíÿëàñü ïðîãðàììà ïðèêëàäíîãî ñòà-

òèñòè÷åñêîãî àíàëèçà «SPSS 13.0». Çà êðèòè÷åñêèé

óðîâåíü çíà÷èìîñòè ïðèíÿòî çíà÷åíèå ð=0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Âûðàæåííîñòü äèñïåïñèè âàðüèðîâàëà îò ëåã-

êîé äî ñðåäíåé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè. Ó 4 ïàöè-

åíòîâ äèñïåïòè÷åñêèå ñèìïòîìû îòñóòñòâîâàëè

âîâñå. Ïðè îöåíêå ñèìïòîìîâ æåëóäî÷íîé äèñïåï-

ñèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ êàêîãî-ëèáî ïðåîáëàäàþ-

ùåãî ñèìïòîìà îòìå÷åíî íå áûëî: ïðèáëèçèòåëü-

íî ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé âñòðå÷àëèñü æàëîáû íà

îòðûæêó, èçæîãó, âçäóòèå è ðàñïèðàíèå æèâîòà,

òîøíîòó, ñíèæåíèå àïïåòèòà (òàáë. 1). Ðåæå âñåãî

ôèêñèðîâàëñÿ áîëåâîé ñèíäðîì (ó 9 ïàöèåíòîâ).

Â õîäå âûïîëíåíèÿ ÔÃÄÑ ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ ñà-

ìîé ÷àñòîé íàõîäêîé áûë õðîíè÷åñêèé íåýðîçèâíûé

ãàñòðèò ñ ïðèçíàêàìè àòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé (âû-

ÿâëåí ó 22 ïàöèåíòîâ, 71,0%). Ýðîçèâíûé ãàñòðèò áûë

âûÿâëåí ó 8 ïàöèåíòîâ (25,8%). ßçâ æåëóäêà íå áûëî

âûÿâëåíî íè ó îäíîãî ïàöèåíòà, ïîäâåðãøåãîñÿ ýí-

äîñêîïè÷åñêîìó èññëåäîâàíèþ. Â òî æå âðåìÿ ïàòî-

ëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñëèçèñòîé äâåíàäöàòèïåðñò-

íîé êèøêè ðåãèñòðèðîâàëèñü çíà÷èòåëüíî ðåæå: ýðî-

çèè âûÿâëåíû ó 4 ïàöèåíòîâ (12,9%), ó 2 âûÿâëåíû

ÿçâû (6,5%), ïî îäíîìó ñëó÷àþ çàôèêñèðîâàíû ãå-

ìîððàãè÷åñêèé äóîäåíèò è äóîäåíèò ñ ãèïåðïëàçèåé

ñëèçèñòîé (ïî 3,2%). Ïðè ýíäîñêîïè÷åñêîì èññëåäî-

âàíèè ïàöèåíòîâ èç êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ñîñòîÿùåé

èç ïàöèåíòîâ áåç ÕÁÏ, êàêèõ-ëèáî çíà÷èìûõ ðàçëè-

÷èé â ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìå-

íåíèé ñî ñòîðîíû æåëóäêà è äâåíàäöàòèïåðñòíîé

êèøêè îòìå÷åíî íå áûëî (òàáë. 2).

Âûïîëíåííûé óðåàçíûé òåñò áûë ïîëîæèòåëü-

íûì ó 16 ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, òîãäà êàê áàêòåðèîëî-

ãè÷åñêèé òåñò ïîçâîëèë âûÿâèòü H. pylori ëèøü ó

10 ÷åëîâåê (ðåçóëüòàòû áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî òåñ-

òà îöåíåíû ó 24 ÷åëîâåê èç ãðóïïû ïàöèåíòîâ ñ

ÕÁÏ). Ïðè ïðîâåäåíèè óðåàçíîãî òåñòà â êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïå äîëÿ ïàöèåíòîâ ñ ïîëîæèòåëüíûì

óðåàçíûì òåñòîì âîçðîñëà è ñîñòàâèëà 85,7% (24

÷åëîâåêà). Áàêòåðèîëîãè÷åñêèé òåñò òàêæå áûë

ïîëîæèòåëüíûì ó ìåíüøåãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ (16

ïàöèåíòîâ – 57,1%). Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàííûõ

áûëè ðàññ÷èòàíû ïîêàçàòåëè ÷óâñòâèòåëüíîñòè è

ñïåöèôè÷íîñòè óðåàçíîãî òåñòà äëÿ äâóõ ãðóïï ïà-

öèåíòîâ. Òàê, ïðè èñïîëüçîâàíèè óðåàçíîãî òåñòà ó

áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ÕÁÏ åãî ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ñîñòàâèëà 80,0%, à ñïåöèôè÷íîñòü –

78,6%. Â ñëó÷àå æå ïðèìåíåíèÿ ýòîãî òåñòà â êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïå ýòè ïîêàçàòåëè ñîñòàâèëè 93,8% è

25,0% ñîîòâåòñòâåííî. Îïðåäåëèòü æå ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê àíòèáèîòèêàì óäàëîñü ëèøü ó íåáîëüøîãî

÷èñëà ïàöèåíòîâ èç-çà ìàëî÷èñëåííîñòè è íåæèçíå-

ñòîéêîñòè âûðàùåííûõ êîëîíèé H. pylori ïðè èõ

ïåðåñåâàõ íà ïèòàòåëüíûå ñðåäû (òàáë. 3).

Таблица 1

Диспептические симптомы
у больных с ХБП 5�й стадии

Диспептические симптомы Количество %
пациентов

Отрыжка 18 58,1
Изжога 17 54,8
Распирание, вздутие живота 15 48,4
Тошнота 15 48,4
Снижение аппетита 13 41,9
Боли в эпигастрии 9 29,0

Таблица 2

Сравнение поражений гастро�дуоденальной области
ЖКТ в двух группах

Признак Пациенты с ХБП, Контрольная группа,
n=31 n=28

Язвенная болезнь в анамнезе 11 (35,5)* 6 (24,0)
Эрозии желудка 8 (25,8) 3 (11,1)
Язвы желудка 0 (0) 1 (3,7)
Эрозии двенадцатиперстной кишки 4 (12,9) 4 (14,8)
Язвы двенадцатиперстной кишки 2 (6,5) 3 (11,1)

* Числа в скобках обозначают значения в процентах.
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Äëÿ âûÿâëåíèÿ ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå âñòðå÷àå-

ìîñòè ïîëîæèòåëüíîãî òåñòà íà H. pylori (êàê óðå-

àçíîãî, òàê è áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî) â äâóõ èññëå-

äóåìûõ ãðóïïàõ ïðèìåíÿëñÿ ñòàòèñòè÷åñêèé êðè-

òåðèé õè-êâàäðàò ïî Ïèðñîíó. Òàê, â ñëó÷àå

óðåàçíîãî òåñòà îí ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ÷àùå

áûë ïîëîæèòåëüíûì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ó áîëü-

íûõ áåç ÕÁÏ (χ2 =7,836, ð=0,005). Âìåñòå ñ òåì

ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå

âûÿâëåíèÿ ïîëîæèòåëüíîãî áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî

òåñòà â äâóõ ãðóïïàõ âûÿâëåíî íå áûëî (χ2 =1,238,

ð=0,266).

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè äàííûõ ÔÃÄÑ è ñòåïåíè

äèñïåïñèè ñ ðåçóëüòàòàìè áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ

òåñòîâ â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÕÁÏ ýðîçèÿì æåëóäêà

ñîïóòñòâîâàëà èíôåêöèÿ H. pylori ó 5 ïàöèåíòîâ

(71,4%), à â ñëó÷àå ýðîçèé äâåíàäöàòèïåðñòíîé

êèøêè ó âñåõ ïàöèåíòîâ ïðèñóòñòâîâàëà ýòà èíôåê-

öèÿ. Â ñëó÷àå ÿçâ æåëóäêà è äâåíàäöàòèïåðñòíîé

êèøêè êîëè÷åñòâî èíôèöèðîâàííûõ H. pylori ïàöè-

åíòîâ è ïàöèåíòîâ áåç ýòîé èíôåêöèè áûëî îäèíà-

êîâûì. Ïðèìåðíî òàêàÿ æå ñèòóàöèÿ íàáëþäàëàñü

â îòíîøåíèè ïðîÿâëåíèÿ äèñïåïòè÷åñêèõ ñèìïòî-

ìîâ (òàáë. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Èìåþùèåñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûå íå ïîçâîëÿ-

þò îäíîçíà÷íî ñóäèòü î ðàñïðîñò-

ðàíåííîñòè H. pylori ó áîëüíûõ ñ

òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ÕÁÏ. Â íå-

êîòîðûõ ñòàòüÿõ ñîîáùàåòñÿ î

ìåíüøåé ÷àñòîòå èíôèöèðîâàííî-

ñòè áîëüíûõ ñ óðåìèåé H. pylori

[9,10]. ×àñòè÷íî òàêîå ñíèæåíèå

èíôèöèðîâàííîñòè ìîæíî îáúÿñ-

íèòü òåì, ÷òî â ðÿäå èññëåäîâàíèé

îñíîâíûì ìåòîäîì äèàãíîñòèêè

ýòîé èíôåêöèè âûáðàí ñåðîëîãè-

÷åñêèé ìåòîä, êîòîðûé, êàê èçâåñòíî, íåäîñòîâåð-

íî îòðàæàåò ðåàëüíóþ èíôèöèðîâàííîñòü H. pylori,

òåì áîëåå ó áîëüíûõ ñ óðåìèåé, íàõîäÿùèõñÿ íà

ëå÷åíèè õðîíè÷åñêèì äèàëèçîì, òàê êàê ýòè ïàöè-

åíòû èìåþò ñíèæåííûé èììóííûé îòâåò. Äðóãîé

ïðè÷èíîé ýòîãî ôàêòà ìîæåò áûòü ÷àñòîå ïîëó÷å-

íèå ëå÷åíèÿ àíòèáèîòèêàìè ýòîé ãðóïïîé ïàöèåí-

òîâ. Â ðÿäå äðóãèõ ñòàòåé ïðèâîäÿòñÿ äàííûå îá

îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé â ðàñïðîñòðàíåííîñòè H.

pylori ó áîëüíûõ ñ íàëè÷èåì èëè îòñóòñòâèåì òåð-

ìèíàëüíîé ñòàäèè ÕÁÏ [6,11]. Âûÿâëåííûå â íà-

ñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïîðàæåíèÿ æåëóäêà è äâå-

íàäöàòèïåðñòíîé êèøêè ïðè òåðìèíàëüíîé ñòàäèè

ÕÁÏ, ñóäÿ ïî âñåìó, íå ÿâëÿþòñÿ îòëè÷íûìè îò

òàêîâûõ ó ïàöèåíòîâ áåç ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè, çà èñêëþ÷åíèåì ïîâûøåííîé ñêëîííîñòè ê

ïîÿâëåíèþ ãåìîððàãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Â îáåèõ

ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ äîëÿ ïîëîæèòåëüíûõ óðåàçíûõ

òåñòîâ ïðåâûøàëà äîëþ ïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðè-

àëüíûõ òåñòîâ, ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü êàê íåäîñòà-

òî÷íûì äëÿ âûñåâà êîëè÷åñòâà áàêòåðèé â áèîïòà-

òàõ, ÷àñòè÷íîé èõ ãèáåëüþ ïðè òðàíñïîðòèðîâêå â

ëàáîðàòîðèþ, òàê è ëîæíîïîëîæèòåëüíûìè ðåàêöè-

ÿìè óðåàçíîãî òåñòà. Âìåñòå ñ òåì, îáðàùàåò íà

ñåáÿ âíèìàíèå ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè óðåàç-

íîãî òåñòà â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ. Ïîäîáíàÿ

êàðòèíà óæå áûëà îïèñàíà â ëèòåðàòóðå, òîëüêî

âìåñòî áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî ìåòîäà àâ-

òîðàìè èñïîëüçîâàëñÿ ãèñòîëîãè÷åñêèé

[12]. Ñòîëü íèçêàÿ ñïåöèôè÷íîñòü óðåàç-

íîãî òåñòà, ïðèìåíÿâøåãîñÿ â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå, ìîæåò áûòü îáúÿñíåíà ïðèñóò-

ñòâèåì äðóãèõ áàêòåðèé, ïðîäóöèðóþùèõ

óðåàçó, â àíòðàëüíîì îòäåëå æåëóäêà ïà-

öèåíòîâ. Ïîñêîëüêó ïðè òåðìèíàëüíîé ñòà-

äèè ÕÁÏ íàáëþäàþòñÿ âûñîêèå óðîâíè

ìî÷åâèíû êàê â ïëàçìå êðîâè, òàê è â æå-

ëóäî÷íîì ñîêå [13], ìîæíî áûëî áû ïðåä-

ïîëîæèòü íàëè÷èå èçìåíåííîé àêòèâíîñ-

òè áàêòåðèàëüíîé óðåàçû ó ýòèõ ïàöèåíòîâ,

÷òî êîñâåííî îòðàçèòñÿ è íà ðåçóëüòàòàõ

óðåàçíûõ òåñòîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâè-

ÿõ âûñîêîãî ñîäåðæàíèÿ ìî÷åâèíû â æå-

Таблица 3

Чувствительность к антибиотикам изолятов H. pylori

Тестируемый антибиотик Количество пациентов Количество пациентов
с ХБП, n=4 контрольной группы, n=3

Азитромицин: 3�У, 1�С* 1�У, 1�Ч
Амоксициллин: 4�Ч 3�Ч
Кларитромицин: 1�У, 2�С, 1�Ч 3�Ч
Метронидазол: 4�У 2�У, 1�С
Тетрациклин: 4�Ч 3�Ч
Фуразолидон: 4�Ч 3�Ч

* У – устойчив, С – слабочувствителен, Ч – чувствителен.

Таблица 4

Зависимость эрозивно�язвенных поражений
гастро�дуоденальной области ЖКТ и выраженности
диспепсии у пациентов с ХБП от наличия инфекции

H. pylori (НР), верифицированной
бактериологическим методом

Патология Количество НР(+) Количество НР(�)
пациентов, n=10 пациентов, n=14

Эрозии желудка 5 (50,0) 2 (14,3)
Эрозии 12пк 3 (30,0) 0 (0)
Язва(�ы) желудка 0 (0) 0 (0)
Язва(�ы) 12пк 1 (10,0) 1 (7,1)
Отсутствие диспепсии 1 (10,0) 1 (7,1)
Легкая степень диспепсии 6 (60,0) 10 (71,4)
Средняя степень диспепсии 3 (30,0) 3 (21,4)

* Числа в скобках обозначают значения в процентах.
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ëóäî÷íîì ñîêå áëàãîäàðÿ àêòèâíîñòè óðåàçû H.

pylori îáðàçóåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî èîíîâ àììî-

íèÿ, êîòîðûé ïðè âíóòðèêëåòî÷íîì íàêîïëåíèè îêà-

çûâàåò òîêñè÷íîå äåéñòâèå íà áàêòåðèþ, ñíèæàÿ å¸

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü [14]. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî

ñíèæàåòñÿ ñïîñîáíîñòü H. pylori âûðàáàòûâàòü

óðåàçó, ÷òî âëèÿåò íà ðåçóëüòàò óðåàçíîãî òåñòà.

Ïðåèìóùåñòâî áàêòåðèàëüíîãî òåñòà çàêëþ÷à-

åòñÿ â òîì, ÷òî îí, êðîìå òîãî, ÷òî ìîæåò áûòü èñ-

ïîëüçîâàí äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ H.

pylori, ïîçâîëÿåò îöåíèòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü âûäå-

ëåííûõ êîëîíèé ýòîé áàêòåðèè ê ðàçëè÷íûì àíòè-

áàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì, ÷òî ÷ðåçâû÷àéíî âàæ-

íî äëÿ ïðàâèëüíîãî íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ â ñî-

ñòàâå êîìïëåêñíîé ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè â

äàëüíåéøåì. Ïîëó÷åííûå â íàøåì èññëåäîâàíèè

ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîâûøåííîé ðåçèñ-

òåíòíîñòè H. pylori ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ÕÁÏ

ê êëàðèòðîìèöèíó, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ëèòåðàòóðíû-

ìè äàííûìè [15]. Óñòîé÷èâîñòü ê êëàðèòðîìèöèíó

âàæíà, ïîñêîëüêó îí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ

àíòèáèîòèêîâ, ïðèìåíÿåìûõ äëÿ ýðàäèêàöèè H.

pylori. Ïðè÷èíîé ýòîìó ìîæåò áûòü ïîâûøåííàÿ

÷àñòîòà ïðèìåíåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ,

ñïîñîáíûõ âûçâàòü ïåðåêðåñòíóþ ðåçèñòåíòíîñòü

ê ýòîìó àíòèáèîòèêó ó áîëüíûõ íà õðîíè÷åñêîì ãå-

ìîäèàëèçå. Îäíàêî, ïðèìåíåíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ ó ëèö ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ÕÁÏ îïàñ-

íî èç-çà èõ ïîâûøåííîãî íàêîïëåíèåì â ïëàçìå êðîâè

çà ñ÷åò ñíèæåííîé èõ ýêñêðåöèè ÷åðåç ïî÷êè, ÷òî

óñèëèâàåò èõ íåôðîòîêñè÷íîñòü, âìåñòå ñ òåì, â

óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî ãåìîäèàëèçà ýôôåêòèâíîñòü

ýòèõ ïðåïàðàòîâ ìîæåò çíà÷èòåëüíî ñíèæàòüñÿ çà

ñ÷åò ïðîíèêíîâåíèÿ ÷àñòè ïðåïàðàòà â äèàëèçèðó-

þùèé ðàñòâîð. Âñå ýòî, à òàêæå íåîïðåäåëåííîñòü

â ïîêàçàíèÿõ ê ýðàäèêàöèè H. pylori ó áîëüíûõ ñ

ÕÁÏ, òðåáóþò êðàéíå íàñòîðîæåííîãî íàçíà÷åíèÿ

ýòèì ïàöèåíòàì ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè.

Áîëåå âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâèíû â æå-

ëóäî÷íîì ñîêå áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé

ÕÁÏ [16] ïðè íàëè÷èè áàêòåðèàëüíîé óðåàçû ïðè-

âîäèò ê ïîâûøåííîìó îáðàçîâàíèþ èîíîâ àììî-

íèÿ, ÿâëÿþùåãîñÿ öèòîòîêñèíîì, íåãàòèâíî âîçäåé-

ñòâóþùèì íà êëåòêè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà

è äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè. Èìåííî ýòî ìîæåò

áûòü ïðè÷èíîé ÷àñòîãî âûÿâëåíèÿ H. pylori ïðè

íàëè÷èè ýðîçèâíûõ ïîðàæåíèé. Ñèòóàöèÿ ñ ÿçâåí-

íîé áîëåçíüþ íå ñòîëü î÷åâèäíà è òðåáóåò äàëü-

íåéøåãî èçó÷åíèÿ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî

ïîêàçàíî îòñóòñòâèå ðàçëè÷èÿ â èíôèöèðîâàííîñ-

òè H. pylori ìåæäó ïàöèåíòàìè ñ òåðìèíàëüíîé

ñòàäèåé ÕÁÏ è ïàöèåíòàìè áåç ÕÁÏ. Òàêæå áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü óðåàçíîãî òåñòà â

ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ÕÁÏ

ñíèæåíà. Ïðè îöåíêå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáàê-

òåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì âûäåëåííûõ â õîäå áàê-

òåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ êîëîíèé H. pylori

îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà êëàðèò-

ðîìèöèí-óñòîé÷èâûõ øòàììîâ ýòîé áàêòåðèè ó ëèö

ñ ÕÁÏ.
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ЦИТОКИНОВЫЙ СТАТУС И КЛИНИКО"МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ
ОСОБЕННОСТИ ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЙ ЗОНЫ У БОЛЬНЫХ,
ПОЛУЧАЮЩИХ ЗАМЕСТИТЕЛЬНУЮ ПОЧЕЧНУЮ ТЕРАПИЮ

E.V. Matyushechkin, A.N. Shishkin, N.B. Serebryanaya, V.E. Kareev,
G.Yu. Timokhovskaya

CYTOKINE STATUS AND CLINICO"MORPHOLOGICAL FEATURES OF THE
GASTRODUODENAL ZONE IN PATIENT ON RENAL REPLACEMENT
THERAPY
Кафедры терапии и патологии медицинского факультета Санкт�Петербургскго государственного университета, Государственный
научный центр «Государственный научно�исследовательский институт особо чистых биопрепаратов», отделение диализных методов
лечения Городской больницы № 31, Санкт�Петербург, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучение взаимосвязей длительности хронической болезни почек (ХБП), стажа заместительной
терапии, иммунологических показателей (интерлейкины 1, 2, 6, 10), а также морфологических и эндоскопических измене�
ний на фоне гастроэнтерологической патологии. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование было включено 43 пациента, из
которых 32 – с клиническими проявлениями хронической почечной недостаточности (ХПН). Были проведены следующие
методы исследования: анализ жалоб, анамнеза болезни и жизни, объективный осмотр, общий клинический и биохими�
ческий анализы крови, фиброгастродуоденоскопия с биопсией, иммунологические исследования для определения нали�
чия  Helicobacter pylori (HP) и интерлейкинов в биоптатах. РЕЗУЛЬТАТЫ. В результате исследования были обнаружены
достоверные связи между  болями в животе, дискомфортом и присутствием цитокинов (р<0,001) в основной группе
больных. Та же достоверность присутствовала между наличием НР в биоптате и такими признаками, как изменение
аппетита у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП ) в диализной стадии и желудочно�кишечной патологией
(р<0,05) и стажем заместительной терапии (р<0,05). Достоверные связи также были обнаружены и между показателями
продолжительности ХПН и IL1 (р<0,05), IL6 (р<0,001), IL10 (р<0,001). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные свидетельствова�
ли о достаточно высокой частоте инфицирования НР с преобладанием слабой и средней степени микробной контамина�
ции; выявлены достоверные связи между чувством дискомфорта и боли в животе и присутствием цитокинов у больных с
ХПН; длительность ХПН и  продолжительность заместительной терапии достаточно сильно коррелировали с присутстви�
ем цитокинов типа 1, 2, 6 и 10 в биоптате слизистой.
Ключевые слова: хроническая почечная недостаточность, хроническая болезнь почек, интерлейкины, гастроэнтерологи�
ческая патология.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study the interrelations of duration of chronic kidney disease (CKD), time of substitution
therapy, immunological indices (interleukins 1, 2, 6, 10) and morphological and endoscopic changes against the background of
gastroenterological pathology. PATIENTS AND METHODS. The investigation included 43 patients, 32 of them had clinical
manifestations of chronic renal failure (CRF). The following methods were used: analysis of complaints, case history, objective
examinations, general clinical and biochemical analyses of blood, fibrogastroduodenoscopy with biopsy, immunological
investigations for determination of the presence of Helicobacter pylori (HP) and interleukins in bioptates. RESULTS. The investigation
has revealed reliable interrelations between abdominal pains, discomfort and the presence of cytokines (p<0.001) in the main
group of patients. The same reliability was observed between the presence of HP in the bioptate and such symptoms as changed
appetite in patients with chronic kidney disease (CKD) in the dialysis stage and gastro�intestinal pathology (p<0.05) and the
length of substitution therapy (p<0.05). Reliable interrelations were also found between the indices of duration of CRF and IL1
(p<0.05), IL6 (p <0.001), IL10 (p<0.001). CONCLUSION. The data obtained show sufficiently high incidence of HP infection with
the prevailing weak and medium degree of microbial contamination; there were reliable corelations between the sense of
discomfort and pain in the abdomen and the presence of cytokines in CRF patients; period of time of CRF and duration of
substitution therapy had sufficiently strong correlation with the presence of cytokines 1, 2, 6 and 10 in mucosa bioptates.
Key words: chronic renal failure, chronic kidney disease, interleukins, gastroenterologic pathology.

ВВЕДЕНИЕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÷àñòîòà õðîíè÷åñêîé ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè êîëåáëåòñÿ â ðàçëè÷íûõ

ñòðàíàõ â ïðåäåëàõ îò 100 äî 600 ñëó÷àåâ íà 1 ìëí.

âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ. Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ

îòìå÷àåòñÿ óñòîé÷èâîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû âû-
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ÿâëåíèÿ òåðìèíàëüíîé ñòàäèè ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè [1].

Ñðåäè ìíîãî÷èñëåííûõ ïðîÿâëåíèé óðåìè÷åñ-

êîãî ñèíäðîìà ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÒÏÍ), ïðè êîòîðîé

âûÿâëÿþòñÿ ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïðàêòè÷åñ-

êè âî âñåõ ñèñòåìàõ îðãàíèçìà, îñîáîå ìåñòî çà-

íèìàþò ïîðàæåíèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà

(ÆÊÒ). Ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ, ïðè ýíäîñ-

êîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè èçìåíåíèÿ â ãàñòðîäóî-

äåíàëüíîé çîíå âûÿâëÿþòñÿ ó 49–63% ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àþùèõ çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ äèàëèçîì

[2–5].

Ðàçâèòèå ìåòîäîâ çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ïðè

õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïîçâîëè-

ëî äîáèòüñÿ ñóùåñòâåííîãî óâåëè÷åíèÿ äëèòåëü-

íîñòè æèçíè ïàöèåíòîâ â òåðìèíàëüíîé ñòàäèè íå-

ôðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, à òàêæå ïîâûøåíèÿ

ñòåïåíè èõ ðåàáèëèòàöèè è êà÷åñòâà æèçíè [1]. Íî

ïðè ýòîì ÷àñòîòà íåêîòîðûõ âèäîâ îñëîæíåíèé, â

òîì ÷èñëå è ñî ñòîðîíû ÆÊÒ, çíà÷èòåëüíî âîçðîñ-

ëà [6].

Îòêðûòèå Ä. Óîððåíîì è Á. Ìàðøàëëîì

Helicobacter pylori (1984) ïðèâëåêëî âíèìàíèå

áîëüøîãî ÷èñëà èññëåäîâàòåëåé ê ðîëè èíôåêöèè

â ãåíåçå ãàñòðîäóîäåíàëüíîé ïàòîëîãèè. Â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ ÍÐ ïðèçíàåòñÿ âåäóùèì ïàòîãåíåòè-

÷åñêèì ôàêòîðîì ÿçâåííîé áîëåçíè, ñïîñîáñòâó-

þùèì íàðóøåíèþ çàùèòíîãî áàðüåðà ñëèçèñòîé

îáîëî÷êè (ÑÎ) è ïðèâîäÿùèì ê ðàçâèòèþ çàáîëå-

âàíèÿ [7]. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé äîêàçàíà ýôôåê-

òèâíîñòü òåðàïèè, íàïðàâëåííîé íà ýëèìèíàöèþ

(ýðàäèêàöèþ) ìèêðîîðãàíèçìà, â ðåïàðàöèè ïî-

âðåæäåíèé ñëèçèñòîé îáîë÷êè (ÑÎ) æåëóäêà è

äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè, óìåíüøåíèè ÷àñòîòû

ðåöèäèâîâ ÿçâåííîé áîëåçíè è àññîöèèðîâàííûõ ñ

íåé êðîâîòå÷åíèé [8]. Âìåñòå ñ òåì äàííûå íåìíî-

ãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ

ðîëè ÍÐ â ïàòîãåíåçå ðàçâèòèÿ ïîâðåæäåíèé ÑÎ

ãàñòðîäóîäåíàëüíîé çîíû ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ ïðîòè-

âîðå÷èâû [4,9,10]. Òàêèì îáðàçîì, íåîáõîäèìû äàëü-

íåéøèå èññëåäîâàíèÿ äëÿ îêîí÷àòåëüíîãî óñòàíîâ-

ëåíèÿ ðîëè HP-èíôåêöèè â ôîðìèðîâàíèè ïîâðåæ-

äåíèé ãàñòðîäóîäåíàëüíîé çîíû ïðè ÕÏÍ [11–13].

Èçìåíåíèþ öèòîêèíîâ ïðè ïàòîëîãèè ãàñòðîäó-

îäåíàëüíîé çîíû ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÏÍ â ëèòåðàòóðå

äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå áûëî óäåëåíî âíèìà-

íèÿ. Òîëüêî â ïîñëåäíèé ãîä ñòàëè ïîÿâëÿòüñÿ åäè-

íè÷íûå ðàáîòû, çàòðàãèâàþùèå ýòîò âîïðîñ. Êè-

ðèëþê Ä.Â. è ñîàâòîðû [14], èçó÷àÿ àêòèâíîñòü âîñ-

ïàëåíèÿ ñëèçèñòîé àíòðàëüíîãî îòäåëà æåëóäêà ó

áîëüíûõ ñ ìåòàáîëè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè – ñà-

õàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà è ÕÏÍ, íà îñíîâàíèè îï-

ðåäåëåíèÿ ýêñïðåññèè ïðî- è ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íûõ öèòîêèíîâ (ÈË-1, 2, 6, 10) â áèîïòàòàõ, ïðèøëè

ê âûâîäó, ÷òî ïðè íàðàñòàíèè òÿæåñòè ìîðôîëîãè-

÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé óâåëè÷èâàëàñü ÷àñòîòà ýêñï-

ðåññèè âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â ñëèçèñòîé îáî-

ëî÷êå æåëóäêà.

Â ëèòåðàòóðå ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò ðàáî-

òû, ïîñâÿùåííûå âîïðîñàì âçàèìîñâÿçè äëèòåëü-

íîñòè ÕÏÍ, çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè è ãàñòðîýí-

òåðîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè

ìîðôîëîãè÷åñêèìè, ýíäîñêîïè÷åñêèìè, è èììóíî-

ëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè, ÷òî ñîîòâåòñòâóþùèì

îáðàçîì îïðåäåëèëî àêòóàëüíîñòü íàñòîÿùåãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçåé

äëèòåëüíîñòè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ),

ñòàæà çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè, èììóíîëîãè÷åñêèõ

ïîêàçàòåëåé (èíòåðëåéêèíû 1, 2, 6, 10), à òàêæå ìîð-

ôîëîãè÷åñêèõ è ýíäîñêîïè÷åñêèõ èçìåíåíèé íà

ôîíå ãàñòðîýíòåðîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Âñåãî â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 43 ïàöè-

åíòà, èç êîòîðûõ 32 – ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿ-

ìè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è 11 –

îòíîñèòåëüíî çäîðîâûå ïàöèåíòû ñ îòñóòñòâèåì

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ïîðàæåíèÿ ñëèçèñòîé

æåëóäêà.

Ãåíäåðíûé ñîñòàâ ïàöèåíòîâ ñ ÕÏÍ áûë ïðåä-

ñòàâëåí ñëåäóþùèì îáðàçîì – 21 (65,6%) ìóæ-

÷èí è 11 (34,4%) æåíùèí. Âîçðàñò ïàöèåíòîâ âàðü-

èðîâàë îò 19 äî 57 ëåò.

Â ãðóïïå êîíòðîëÿ ìóæ÷èí áûëî 5 ÷åëîâåê

(45,5%) è æåíùèí – 6 ÷åëîâåê (54,5%) , âîçðàñòíîé

ñîñòàâ êîëåáàëñÿ îò 31 äî 51 ãîäà.

Âñå ïàöèåíòû ñ ÕÏÍ ïîëó÷àëè çàìåñòèòåëü-

íóþ òåðàïèþ ïðîãðàììíûì ãåìîäèàëèçîì, òî åñòü

íàõîäèëèñü â ïÿòîé ñòàäèè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè

ïî÷åê (ÕÁÏ-5).

Ñ öåëüþ óòî÷íåíèÿ îñíîâíîé è ñîïóòñòâóþùåé

ïàòîëîãèè áûëè ïðîâåäåíû ñëåäóþùèå ìåòîäû èñ-

ñëåäîâàíèÿ: àíàëèç æàëîá, àíàìíåçà áîëåçíè è

æèçíè, îáúåêòèâíûé îñìîòð, îáùèé êëèíè÷åñêèé è

áèîõèìè÷åñêèé àíàëèçû êðîâè.

Ñáîð è àíàëèç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ïîðà-

æåíèÿ ãàñòðîäóîäåíàëüíîé çîíû ó ïàöèåíòîâ (áîëè

â ýïèãàñòðèè è ïðàâîì ïîäðåáåðüå, ÷óâñòâî òÿæå-

ñòè è äèñêîìôîðòà â æèâîòå ïîñëå ïðèåìà ïèùè,

ñíèæåíèå àïïåòèòà, òîøíîòà, ðâîòà) ïðîèçâîäèëñÿ

ñ èñïîëüçîâàíèåì òð¸õáàëëüíîé øêàëû îöåíêè òÿ-

æåñòè ñèìïòîìîâ (ë¸ãêàÿ, ñðåäíÿÿ, òÿæåëàÿ ñòå-

ïåíü).

Êðîìå òîãî, âñåì áîëüíûì ïðîâîäèëèñü ÔÃÄÑ

ñ áèîïñèåé. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ÍÐ èñïîëüçîâàëè ãèñ-

òîëîãè÷åñêèé ìåòîä (ñ îêðàñêîé ãèñòîëîãè÷åñêèõ
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ïðåïàðàòîâ ïî Ãèìçå áåç äèôôåðåíöèðîâêè), áèî-

õèìè÷åñêèé ìåòîä (áûñòðûé óðåàçíûé òåñò, ÏÖÐ),

ìîðôîëîãè÷åñêèé ìåòîä (äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïå-

íè èíôèöèðîâàííîñòè ñëèçèñòîé â áèîïòàòå) è ñå-

ðîëîãè÷åñêèé ìåòîä ñ îïðåäåëåíèåì ñïåöèôè÷åñ-

êèõ àíòèòåë IgG ê ÍÐ íà èììóíîôåðìåíòíîì àíà-

ëèçàòîðå. Íàëè÷èå èíôèöèðîâàíèÿ æåëóäêà ÍÐ

ñ÷èòàëîñü ïîäòâåðæäåííûì, åñëè èìåë ìåñòî ïî-

ëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò â äâóõ èç òðåõ èñïîëüçî-

âàííûõ ìåòîäàõ äèàãíîñòèêè ÍÐ.

Èíòåðëåéêèíû îïðåäåëÿëè â íåñêîëüêî ýòàïîâ

– ñíà÷àëà âûäåëÿëè òîòàëüíóþ ÐÍÊ; ìàòåðèàëîì

äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèë áèîïòàò ñëèçèñòîé æå-

ëóäêà, ÐÍÊ âûäåëÿëàñü ñòàíäàðòíûì ôåíîë-õëî-

ðîôîðìíûì ìåòîäîì; äàëåå çàíèìàëèñü ïðèãîòîâ-

ëåíèåì êÄÍÊ, êîòîðîå ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ðå-

àêöèè îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè; ðåàêöèÿ

àìïëèôèêàöèè ñ êÄÍÊ ïðîâîäèëàñü â ìèêðîïðî-

áèðêàõ ðàçäåëüíî äëÿ êàæäîãî èç öèòîêèíîâûõ ãå-

íîâ è îöåíêà ÏÖÐ-ïðîäóêòà ïðîâîäèëàñü ïóòåì

ýëåêòðîôîðåçà.

Îáðàáîòêå ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿëàñü ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è êîððåëÿöèè –

äëÿ àíàëèçà êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ; êðèòåðèé

χ2 – äëÿ àíàëèçà êà÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ. Ñòàòèñ-

òè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïðî-

èçâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ

ïðîãðàìì «SPSS 15.0 for Windows». Ðàçëè÷èÿ ñ÷è-

òàëèñü äîñòîâåðíûìè ïðè ð<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Êîíòàìèíàöèÿ æåëóäêà ÍÐ âûÿâëÿëàñü ó 17

(54,8%) áîëüíûõ ÕÏÍ, ÷òî ïî÷òè ñîâïàäàåò ñ ðåçóëü-

òàòàìè ðÿäà ïðîâåäåííûõ â Ðîññèè ýïèäåìèîëîãè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ èíôèöèðîâàííîñòü

ÍÐ âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ ñîñòàâëÿëà 65–80% [15].

×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ñèìïòîìîâ ïîðàæåíèÿ

ÆÊÒ ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ-5 ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûëè âûÿâëåíû äîñòîâåð-

íûå êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó ðÿäîì ñèìïòî-

ìîâ ïîðàæåíèÿ ÆÊÒ – ìåæäó ÷óâñòâîì äèñêîì-

ôîðòà â æèâîòå è îòðûæêîé (r=0,37, ð<0,05); ìåæ-

äó èçìåíåíèÿìè àïïåòèòà è îòðûæêîé (r=0,46,

ð<0,01), à òàêæå èíôèöèðîâàííîñòü ÍÐ êîððåëèðî-

âàëà ñ ýíäîñêîïè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè ñëèçèñòîé

ÆÊÒ (r=0,38, ð<0,05).

Áûëè îáíàðóæåíû äîñòîâåðíûå êîððåëÿöèîí-

íûå ñâÿçè ìåæäó óðîâíåì ãåìîãëîáèíà â êðîâè

áîëüíûõ ÕÁÏ-5 è êîëè÷åñòâîì ýðèòðîöèòîâ (r=0,90,

ð<0,01); à òàêæå óðîâíåì Nà â êðîâè (r=0,46, ð<0,01).

Íàáëþäàëèñü äîñòîâåðíûå êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè

ìåæäó êîëè÷åñòâîì ýðèòðîöèòîâ è ïðèñóòñòâèåì

IL10 (r=0,45, ð<0,05), à òàêæå óðîâíåì Nà â êðîâè

(r=0,41, ð<0,05) è ÑÎÝ (r=0,40, ð<0,05). Êîíöåíòðà-

öèÿ òðîìáîöèòîâ áûëà ñâÿçàíà ñ êîíöåíòðàöèåé

ëåéêîöèòîâ (r=0,62, ð<0,05), à êîëè÷åñòâî ëåéêîöè-

òîâ â ñâîþ î÷åðåäü áûëî ñâÿçàíî ñ êîëè÷åñòâîì

àëüáóìèíîâ (r=0,42, ð<0,05) è ìî÷åâèíû (r=0,36,

ð<0,05). Êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà äîñòîâåðíî êîð-

ðåëèðîâàëà ñ ñîäåðæàíèåì ìî÷åâèíû (r=0,65,

ð<0,01), ÑÎÝ (r=0,49, ð<0,01) è IL10 (r=0,38, ð<0,01).

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ áûëè îáíàðóæåíû

äîñòîâåðíûå ñâÿçè ìåæäó áîëÿìè â æèâîòå, äèñ-

êîìôîðòîì è ïðèñóòñòâèåì öèòîêèíîâ (ð<0,001) â

îñíîâíîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ. Òà æå äîñòîâåðíîñòü

ïðèñóòñòâîâàëà ìåæäó íàëè÷èåì ÍÐ â áèîïòàòå è

òàêèìè ïðèçíàêàìè, êàê èçìåíåíèå àïïåòèòà ó ïà-

öèåíòîâ ñ ÕÁÏ â äèàëèçíîé ñòàäèè è æåëóäî÷íî-

êèøå÷íîé ïàòîëîãèåé (ð<0,05) è ñòàæåì çàìåñòè-

òåëüíîé òåðàïèè (ð<0,05). Äîñòîâåðíûå ñâÿçè òàê-

æå áûëè îáíàðóæåíû è ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè

ïðîäîëæèòåëüíîñòè ÕÏÍ è IL1 (ð<0,05), IL6

(ð<0,001), IL10 (ð<0,001), à òàêæå ìåæäó ïðîäîë-

æèòåëüíîñòüþ ÕÏÍ è îáîñòðåíèÿìè ñîïóòñòâóþ-

ùåé ãàñòðîýíòåðîëîãè÷åñêèé ïàòîëîãèè (ð<0,05) è

ïðèñóòñòâèåì ÍÐ â áèîïòàòå (ð<0,05). Ñòàæ çàìå-

ñòèòåëüíîé òåðàïèè äîñòîâåðíî áûë ñâÿçàí ñ IL2

(ð<0,001) è IL6 (ð<0,001).

Äîñòàòî÷íî ñèëüíûå äîñòîâåðíûå ñâÿçè íàì

óäàëîñü âûÿâèòü ìåæäó êîíöåíòðàöèåé ëåéêîöèòîâ

è IL2 (ð<0,001).

Ïðè ñðàâíåíèè èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé

ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ðèñêà è ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû

êîíòðîëÿ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ èç ãðóï-

ïû ðèñêà äîñòîâåðíî âûøå ýêñïðåññèÿ IL6 è IL10

ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (ð<0,001).

Íàìè òàêæå áûëè ðàññ÷èòàíû êîýôôèöèåíòû

ðèñêà – OR (Odds Ratio – îòíîøåíèÿ øàíñîâ) ïî

ðÿäó âûäåëåííûõ êðèòåðèåâ è ïîêàçàòåëåé. Ïîëó-

÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïî äàííûì ðÿäà àâòîðîâ èçìåíåíèÿ ñî ñòîðî-

íû êèøå÷íèêà òàêæå çàâèñÿò îò ñòàäèè ÕÏÍ. Íà

Таблица 1

Частота выявления симптомов поражения
ЖКТ у больных с ХБП 5�й ст.

Симптомы Количество %
больных

Боль в эпигастрии
и правом подреберье 27 84,8
Чувство дискомфорта 21 65,6
Изменения аппетита 14 43,8
Тошнота 18 56,3
Изжога 21 65,6
Отрыжка 22 68,8
Обострение
гастроэнтерологической  патологии 17 54,8
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íà÷àëüíûõ ýòàïàõ çàáîëåâàíèÿ ñíèæàåòñÿ àêòèâ-

íîñòü áîëüøèíñòâà êèøå÷íûõ ôåðìåíòîâ, íàðóøà-

åòñÿ âñàñûâàíèå D-êñèëîçû [5–16]. Ó òàêèõ ïàöè-

åíòîâ ÷àñòî âûÿâëÿþòñÿ âîñïàëèòåëüíûå èçìåíå-

íèÿ, àòðîôèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè êèøå÷íèêà,

ñòåàòîðåÿ, äèñáèîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ. Ïðè ýòîì

íàðóøàåòñÿ âñàñûâàíèå ìíîãèõ íóòðèåíòîâ, óâå-

ëè÷èâàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ àçîòèñòûõ êîìïîíåíòîâ

â êèøå÷íîì ñîäåðæèìîì. Òàêæå óâåëè÷èâàåòñÿ

÷àñòîòà äèâåðòèêóëåçà òîëñòîãî êèøå÷íèêà. Â òåð-

ìèíàëüíîé ñòàäèè ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ ÿçâåííûé

ýíòåðîêîëèò, êèøå÷íûå êðîâîòå÷åíèÿ, êîòîðûå

êðàéíå îïàñíû äëÿ æèçíè ïàöèåíòîâ. Ðåäêî âîçíè-

êàåò óðåìè÷åñêèé ïñåâäîïåðèòîíèò ñ õàðàêòåðíûì

îòñóòñòâèåì ãèïåðòåðìèè è ñäâèãà ëåéêîöèòàðíîé

ôîðìóëû. Ïðè ÕÏÍ âîçìîæíî ðàçâèòèå ðåàêòèâ-

íîãî ïàíêðåàòèòà, ïðîÿâëÿþùåãîñÿ îïîÿñûâàþùè-

ìè áîëÿìè, çàäåðæêîé ãàçîâ è ñòóëà, ãèïåðàìèëà-

çåìèåé [17].

Ïðè ýòîì ëþáîìó ïðàêòèêóþùåìó âðà÷ó íàä-

ëåæèò ïîìíèòü î ñëåäóþùèõ ìîìåíòàõ: ó áîëüøèí-

ñòâà ïàöèåíòîâ ñ ÕÏÍ âûÿâëÿþòñÿ ïîðàæåíèÿ òåõ

èëè èíûõ îòäåëîâ ÆÊÒ, ñòåïåíü êîòîðûõ íàïðÿìóþ

çàâèñèò îò ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ; â ðÿäå ñëó÷àåâ

ïîðàæåíèÿ îðãàíîâ ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñòåìû ïðî-

òåêàþò áåññèìïòîìíî, ïîýòîìó öåëåñîîáðàçíîé

ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòèâíàÿ òàêòèêà âðà÷à ïî èõ âû-

ÿâëåíèþ; âîçíèêíîâåíèå òåõ èëè èíûõ îñëîæíåíèé

ñî ñòîðîíû îðãàíîâ ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñòåìû,

îñîáåííî ïðè òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè, ìîæåò ñóùåñòâåííî ïîâëèÿòü íà òå÷åíèå

çàáîëåâàíèÿ, ïîýòîìó íåîáõîäèìû èõ ðàííÿÿ äèàã-

íîñòèêà è àäåêâàòíàÿ êîððåêöèÿ; îñíîâíûì íàïðàâ-

ëåíèåì òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ âòîðè÷íûì ïîðàæå-

íèåì îðãàíîâ ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ

ëå÷åíèå îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ.

Ïðîâåäåííîå íàìè èññëåäîâàíèå è ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû êîððåëèðóþò ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííû-

ìè è ëèøü ïîäòâåðæäàþò èìåþùèåñÿ ñâåäåíèÿ î

âçàèìîñâÿçè ÕÏÍ, ñîïóòñòâóþùèõ ãàñòðîýíòåðî-

ëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ýíäîñêîïè÷åñêèõ, ìîðôî-

ëîãè÷åñêèõ è èììóíîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðíûõ ÷åð-

òàõ èçó÷àåìûõ ïðîöåññîâ.

Ïðèñóòñòâèå èíòåðëåéêèíîâ ñâèäåòåëüñòâóåò

êàê î íàëè÷èè îñòðîé èëè õðîíè÷åñêîé ñòàäèè âîñ-

ïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà (IL-1, IL-6) è ïðîòèâîîïó-

õîëåâîé çàùèòå (IL-2), òàê è ìîæåò ñâèäåòåëüñòâî-

âàòü î âûðàæåííîé ïðîãðåññèè îïóõîëåâîãî ïðîöåñ-

ñà (IL-6, IL-10) [18,19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ èìååò ìåñòî äîñòàòî÷íî

âûñîêàÿ ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ ÍÐ-èíôåêöèè ñ ïðå-

îáëàäàíèåì ñëàáîé è ñðåäíåé ñòåïåíè ìèêðîáíîé

êîíòàìèíàöèè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà; íàëè-

÷èå ÍÐ-èíôåêöèè ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ àññîöèèðîâà-

íî ñ áîëåå âûñîêîé ÷àñòîòîé âûÿâëåíèÿ àêòèâíîãî

àíòðàëüíîãî ãàñòðèòà, ýðîçèâíî-ÿçâåííûõ ïîâðåæ-

äåíèé è àòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé ãàñòðîäóîäåíàëü-

íîé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè è êðîâîòå÷åíèé; âûÿâëå-

íû äîñòîâåðíûå ñâÿçè ìåæäó ÷óâñòâîì äèñêîì-

ôîðòà è áîëè â æèâîòå è ïðèñóòñòâèåì öèòîêèíîâ

ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ; äëèòåëüíîñòü ÕÏÍ è ïðîäîë-

æèòåëüíîñòü çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè äîñòàòî÷íî

ñèëüíî êîððåëèðîâàëè ñ ïðèñóòñòâèåì öèòîêèíîâ

òèïà 1, 2, 6 è 10 â áèîïòàòå ñëèçèñòîé.

 Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå ïðî-

âåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ äàííûå äåìîíñòðèðóþò

âçàèìîñâÿçü ìåæäó äëèòåëüíîñòüþ ÕÏÍ, çàìåñ-

òèòåëüíîé òåðàïèè è ìîðôîëîãè÷åñêèìè, ýíäîñêî-

ïè÷åñêèìè è èììóíîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè íà

ôîíå ãàñòðîýíòåðîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè.
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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ IgE"АНТИТЕЛ, ИНТЕРЛЕЙКИНА"4,
ГАММА"ИНТЕРФЕРОНА В КРОВИ У ДЕТЕЙ С НЕФРОТИЧЕСКИМ
СИНДРОМОМ С МИНИМАЛЬНЫМИ ИЗМЕНЕНИЯМИ И
АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ

I.I. Tur, N.D. Savenkova, P.G. Nazarov, I.V. Batrakova, I.A. Gorlanov

COMPARATIVE INVESTIGATION OF IgE"ANTIBODY, INTERLEUKIN"4,
GAMMA"INTERFERON IN BLOOD OF CHILDREN WITH MINIMALLY
CHANGED NEPHROTIC SYNDROME AND ATOPIC DERMATITIS
Кафедра факультетской педиатрии, кафедра дерматовенерологии Санкт�Петербургской государственной педиатрической меди�
цинской академиии, отдел клинической иммунологии Института экспериментальной медицины РАМН, Санкт�Петербург. Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ. Сравнительное исследование клинических проявлений аллергии, уровня общего IgE, специфических IgE
в сыворотке крови, Th�1 и Th�2�зависимых цитокинов (соответственно IFN�γ и IL�4), как наиболее значимых антагонисти�
ческих регуляторов атопического процесса у детей с нефротическим синдромом с минимальными изменениями (НСМИ)
и атопическим дерматитом. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Под наблюдением находились 56 пациентов в дебюте, рецидиве и
ремиссии гормоночувствительного НСМИ и 50 пациентов с обострением атопического дерматита в возрасте от 1 до 18
лет. Уровни IL�4 и IFN�γ определяли в сыворотке крови с использованием стандартных наборов «ИФА�IL�4» и «ИФА�IFN�γ»
в отделе клинической иммунологии Института экспериментальной медицины РАМН. Изучали содержание цитокинов в
сыворотке крови с применением моноклональных антител. Общий IgE и специфические IgE в сыворотке крови определяли
в иммуноферментных тест�системах к аллергенам в лаборатории клинической иммунологии научно�исcледовательского
центра СПб государственной педиатрической медицинской академии. Учитывался умеренный, высокий и очень высокий
уровень IgE в крови у обследуемых пациентов. РЕЗУЛЬТАТЫ. При сравнительном исследовании клинических проявлений
аллергии, (за исключением случаев бронхиальной астмы), уровня специфических IgE, IL�4 и IFN�γ у 56 пациентов с НСМИ
и 50 пациентов с атопическим дерматитом не выявлено статистически значимых различий. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Частым вари�
антом формирования аллергопатологии у детей раннего возраста, заболевших НСМИ и атопическим дерматитом, явля�
ется пищевая сенсибилизация. Отсутствие статистически значимых различий клинических проявлений аллергии, уровней
специфических IgE , IL�4 и IFN�γ в сыворотке крови у детей с НСМИ и атопическим дерматитом доказывает идентичность
патогенетических механизмов, подтверждает роль аллергической реакции IgE�реагинового �1го типа в развитии и реци�
дивировании НСМИ.

Ключевые слова: нефротический синдром с минимальными изменениями, атопический дерматит, специфический IgE,
IFN�γ, IL�4.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to determine the level of total IgE and to determine the level of IL�4 and IFN�γ in patients with
minimally changed nephrotic syndrome and atopic dermatitis. PATIENTS AND METHODS. The investigation included 56 patients
with initial and relapsed steroid�sensitive MCNS (13 females and 43 males, aged 1�20 years) and also 50 patients with atopic
dermatitis (19 females and 31 males, aged 1�16 years). The levels of specific IgE in blood serum were determined by means of
the enzyme test�systems to alimentary, household allergens and allergens of grass and trees in children with MCNS. The level of
specific IgE was evaluated as negative�, low+, moderate ++, high +++, highest ++++. The moderate, high and highest levels of
IgE in blood of the examined patients were considered for diagnosis. L�4 and IFN�y were measured by an immunoassay technique
using monoclonal antibodies. RESULTS. Our investigation showed that there were no statistically significant differences between
allergic diseases, level of specific IgE and L�4 in 56 patients with MCNS and 50 patients with atopic dermatis. CONCLUSION. The
fact that there were no significant differences in specific IgE, L�4 and IFN�γ in children with MCNS and atopic dermatitis allows
a supposition that these diseases have identical mechanisms of pathogenesis with 1�type IgE reaction.

Key words: nephrotic syndrome with minimal changes, atopic dermatitis, specific IgE, IFN�γ, IL�4.

ВВЕДЕНИЕ

Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì ñ ìèíèìàëüíûìè èç-

ìåíåíèÿìè, ïðåîáëàäàþùèé â ñòðóêòóðå íåôðîòè-

÷åñêîãî ñèíäðîìà ó äåòåé, õàðàêòåðèçóåòñÿ:

• íà÷àëîì çàáîëåâàíèÿ ñ 1 äî 7 ëåò â 80–86%, ñ

7 äî 14 ëåò â 20–14%, ÷àùå ó ìàëü÷èêîâ (2:1), ñ

îòÿãîùåííûì àëëåðãîëîãè÷åñêèì àíàìíåçîì (50–

70%);

• ñèìïòîìîêîìïëåêñîì ÷èñòîãî íåôðîòè÷åñêîãî

ñèíäðîìà (ïðîòåèíóðèÿ 1ã/ì2/ñóò èëè 40 ìã/ì2/÷àñ,
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ãèïîàëüáóìèíåìèÿ ðàâíàÿ èëè ìåíåå 25 ã/ë, äèñï-

ðîòåèíåìèÿ, ãèïåðëèïèäåìèÿ 2à, á òèïîâ, îòåêè);

• êàê ïðàâèëî, îòñóòñòâèåì ãåìàòóðèè, àðòåðè-

àëüíîé ãèïåðòåíçèè è íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê;

• ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíîñòüþ (íîðìàëèçàöèÿ

àíàëèçîâ ìî÷è â ñðåäíåì íà 9–11-é äåíü íàçíà÷å-

íèÿ ãëþêîêîðòèêîèäîâ è íàñòóïëåíèå êëèíèêî-ëà-

áîðàòîðíîé ðåìèññèè);

• ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè, îïðåäåëÿåìû-

ìè ïðè ñâåòîîïòè÷åñêîé è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêî-

ïèè;

• îñòðûì, ñ èñõîäîì â ðåìèññèþ áåç ïîñëåäó-

þùèõ ðåöèäèâîâ (20–30%), ðåöèäèâèðóþùèì è ÷à-

ñòî ðåöèäèâèðóþùèì òå÷åíèåì (70–80%);

• áëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì â áîëüøèíñòâå ñëó-

÷àåâ ñ èñõîäîì â âûçäîðîâëåíèå [1–7].

R. Trompeter è ñîàâò. [8], B.S. Cho è ñîàâò. [9],

Zoch-Zwierz W. è ñîàâò. [10] ó äåòåé ñ ðåöèäèâè-

ðóþùèì ÍÑÌÈ äèàãíîñòèðîâàëè êëèíè÷åñêèå ïðî-

ÿâëåíèÿ àòîïèè è âûñîêèå óðîâíè îáùåãî IgE â

êðîâè. V. Kobayashi [11] óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ

ãåíà àòîïèè – IL-4, STAT 6 è ÍÑÌÈ ó äåòåé.

Ïðè àòîïè÷åñêîì ÍÑÌÈ îïðåäåëåí øèðîêèé

ñïåêòð ñåíñèáèëèçàöèè ïî ðåçóëüòàòàì ïîâûøåíèÿ

ñïåöèôè÷åñêèõ IgE â ñûâîðîòêå êðîâè ê áûòîâûì,

ïèùåâûì, ïûëüöåâûì àëëåðãåíàì [12, 13].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äèñêóññèîííûì îñòàåòñÿ

âîïðîñ î ïðèçíàíèè âåäóùåé ðîëè IgE îïîñðåäî-

âàííîé ðåàêöèè â ðàçâèòèè è ðåöèäèâèðîâàíèè

ÍÑÌÈ ó äåòåé [6, 7, 12, 14].

Àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò – àëëåðãè÷åñêîå çàáî-

ëåâàíèå êîæè, õàðàêòåðèçóþùååñÿ ïîâûøåííûì

ñîäåðæàíèåì îáùåãî IgE è ñïåöèôè÷åñêèõ IgE-

àíòèòåë â ñûâîðîòêå êðîâè. Íà÷àëî äåðìàòîçà íàè-

áîëåå ÷àñòî ïðèõîäèòñÿ íà ïåðâûé ãîä æèçíè ðå-

áåíêà, ê øêîëüíîìó âîçðàñòó, êàê ïðàâèëî, ôîðìè-

ðóåòñÿ ïîëèâàëåíòíàÿ ñåíñèáèëèçàöèÿ íà ôîíå

ãèïîèììóííîãî ñîñòîÿíèÿ è ñîïóòñòâóþùåé

ñîìàòè÷åñêoé ïàòîëîãèè [14–18].

Èìåþùèåñÿ â ëèòåðàòóðå ñâåäåíèÿ îá ó÷àñ-

òèè IL-4 è IFN-γ ïðè ÍÑÌÈ íåîäíîçíà÷íû [9, 20–

22]. Ñëåäóåò ïðèçíàòü, ÷òî ïàòîãåíåòè÷åñêè îáî-

ñíîâàííàÿ åäèíàÿ êîíöåïöèÿ àòîïè÷åñêîãî äåðìà-

òèòà îòñóòñòâóåò [15–19]. Âàæíûì ìàðêåðîì

àòîïèè è àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà ÿâëÿåòñÿ ãåíå-

òè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûé âûñîêèé óðîâåíü IgE,

êîòîðûé îáíàðóæèâàåòñÿ ïðèáëèçèòåëüíî ó 75–

80% áîëüíûõ. Ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ ðîëü IgE-îïîñðå-

äîâàííîé ðåàêöèè ïðè àòîïè÷åñêîì äåðìàòèòå ó äå-

òåé äîêàçàíà [15, 16, 19].

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü ñðàâíèòåëüíîå èññëå-

äîâàíèå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àëëåðãèè, îáùå-

ãî IgE, ñïåöèôè÷åñêèõ IgE, óðîâíÿ Th-1 è Th-2-çà-

âèñèìûõ öèòîêèíîâ, ñîîòâåòñòâåííî IL-4 è IFN-γ

êàê íàèáîëåå çíà÷èìûõ àíòàãîíèñòè÷åñêèõ ðåãó-

ëÿòîðîâ àòîïè÷åñêîãî ïðîöåññà ó äåòåé ñ ÍÑÌÈ è

àòîïè÷åñêèì äåðìàòèòîì.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 56

äåòåé ñ ÍÑÌÈ. Èç 56 äåòåé îáñëåäîâàíî 20 â äå-

áþòå è ðåöèäèâå (9 ïîëó÷àþùèõ è 11 íå ïîëó÷àþ-

ùèõ ÃÊÒ) è 41 â ðåìèññèè (7 ïîëó÷àþùèõ è 36 íå

ïîëó÷àþùèõ ÃÊÒ) â âîçðàñòå îò 1 äî 16 ëåò. 7 ïà-

öèåíòîâ îáñëåäîâàíû ïîâòîðíî (â ðåìèññèè è ðå-

öèäèâå ÍÑÌÈ).

Îáñëåäîâàíî 50 äåòåé â ñòàäèè îáîñòðåíèÿ

àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà, íå ïîëó÷àþùèõ ÃÊÒ â

âîçðàñòå îò 1 äî 16 ëåò.

Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ – 30 çäîðîâûõ äåòåé, íå èìå-

þùèõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àëëåðãèè, â âîçðàñ-

òå îò 2 äî 14 ëåò.

Äèàãíîñòèêà ÍÑÌÈ ïðîâîäèëàñü ïî ìåæäóíà-

ðîäíûì ñòàíäàðòàì (ïðîòåèíóðèÿ 1ã/ì2/ñóò, ãèïî-

àëüáóìèíåìèÿ ìåíåå 25 ã/ë, äèñïðîòåèíåìèÿ, ãè-

ïåðëèïèäåìèÿ 2à, á òèïîâ, ïåðèôåðè÷åñêèå, ïîëîñ-

òíûå è ñòåïåíè àíàñàðêè îòåêè) [1–7]. Ñîãëàñíî

ðåêîìåíäàöèÿì APN, (Arbeitsgemeinchaft fur

Paediatrisce Nephrology), ISKDC (International Study

of Kidney Disease in Children) (1974-2000) è îòå÷å-

ñòâåííîé øêîëû ïåäèàòðîâ-íåôðîëîãîâ äèàãíîç

ÍÑÌÈ ó äåòåé 1–14 ëåò ñòàâèëñÿ íà îñíîâàíèè

÷èñòîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, ñîõðàííîé ôóí-

êöèè ïî÷åê, ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíîñòè, íå ïðèáå-

ãàÿ ê áèîïñèè ïî÷åê. Ïîëíîñòüþ èñêëþ÷åíû ñëó-

÷àè ñîìíèòåëüíîãî äèàãíîçà ÍÑÌÈ (ÍÑ â àññî-

öèàöèè ñ ãåïàòèòàìè Â, Ñ, ñ ãåðïåñ-èíôåêöèåé, ñ

öèòîìåãàëîâèðóñíîé, ñ âàñêóëèòàìè). Â 2-õ ñëó÷à-

ÿõ ãîðìîíîðåçèñòåíòíûõ, ãîðìîíîçàâèñèìûõ âàðè-

àíòîâ âûïîëíåíà áèîïñèÿ ñ öåëüþ ïîäòâåðæäåíèÿ

ìîðôîëîãè÷åñêîãî äèàãíîçà ÍÑÌÈ ó äåòåé.

Äèàãíîç àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà ñòàâèëñÿ ïðè

íàëè÷èè çóäà êîæè è òðåõ èëè áîëåå èç ñëåäóþùèõ

ïðèçíàêîâ: íàëè÷èå äåðìàòèòà (èëè äåðìàòèò â

àíàìíåçå) â îáëàñòè ñãèáàòåëüíûõ ïîâåðõíîñòåé

êîíå÷íîñòåé (ëîêòåâûå è ïîäêîëåííûå ñãèáû, ïå-

ðåäíÿÿ ïîâåðõíîñòü ëîäûæåê); íàëè÷èå ó áëèæàé-

øèõ ðîäñòâåííèêîâ áðîíõèàëüíîé àñòìû èëè ïîë-

ëèíîçà; ðàñïðîñòðàíåííàÿ ñóõîñòü êîæè; íà÷àëî

äåðìàòèòà äî 2-ëåòíåãî âîçðàñòà [16].

Îáùèé è ñïåöèôè÷åñêèå IgE â êðîâè îïðåäåëÿ-

ëè â èììóíîôåðìåíòíûõ òåñò-ñèñòåìàõ ê àëëåð-

ãåíàì â ëàáîðàòîðèè êëèíè÷åñêîé èììóíîëîãèè

íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî öåíòðà ÑÏáÃÏÌÀ.

Óðîâåíü ñûâîðîòî÷íûõ ñïåöèôè÷åñêèõ IgE àí-

òèòåë îöåíèâàëè êàê:

• Îòðèöàòåëüíûé (-), îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü â

ÈÔÀ-òåñò-ñèñòåìàõ äî 0,317;
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• Íèçêèé (+), îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü â ÈÔÀ-òåñò-

ñèñòåìàõ îò 0,317 äî 0,755;

• Óìåðåííûé (++), îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü â

ÈÔÀ-òåñò-ñèñòåìàõ îò 0,755 äî 1,150;

• Âûñîêèé (+++),îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü â ÈÔÀ-

òåñò-ñèñòåìàõ îò 1,150 äî 1,803;

• Î÷åíü âûñîêèé (++++), îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü

â ÈÔÀ-òåñò-ñèñòåìàõ îò 1,803 è âûøå.

Ó÷èòûâàëñÿ ó äåòåé ñ ÍÑÌÈ è àòîïè÷åñêèì

äåðìàòèòîì âûñîêèé è î÷åíü âûñîêèé óðîâåíü ñïå-

öèôè÷åñêèõ IgE àíòèòåë, à ó äåòåé, ïîëó÷àþùèõ

ãëþêîêîðòèêîèäíóþ òåðàïèþ, ó÷èòûâàëñÿ è óìå-

ðåííûé óðîâåíü IgE àíòèòåë.

Óðîâíè IL-4 è IFN-γ îïðåäåëÿëè â ñûâîðîòêå

êðîâè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ íàáîðîâ

«ÈÔÀ-IL-4» è «ÈÔÀ-IFN-γ». Ðàáîòà ïðîâîäèëàñü

â îòäåëå èììóíîëîãèè ÈÝÌ ÐÀÌÍ. Èçó÷àëè ñî-

äåðæàíèå öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè ñ ïðèìå-

íåíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðàñïðåäåëåíèå 56 ïàöèåíòîâ ñ ÍÑÌÈ ïî ïîëó

è âîçðàñòó íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëî, ÷òî

èç 56 ïàöèåíòîâ ñ ÍÑÌÈ îáñëåäîâàíû â âîçðàñòå

îò 2 äî 7 ëåò – 21 ïàöèåíò (37,5%), èç íèõ 5 (8,9%)

äåâî÷åê, 16 (28,5%) ìàëü÷èêîâ; îò 7–15 ëåò 31 ïà-

öèåíò (55,3%), èç íèõ 7 (12,5%) äåâî÷åê, 24 (42,8%)

ìàëü÷èêà; 15–22 ëåò 4 (7,1%) ïàöèåíòà, èç íèõ 1

(1,8%) äåâî÷êà, 3 (5,4%) ìàëü÷èêà.

Èç 50 ïàöèåíòîâ ñ àòîïè÷åñêèì äåðìàòèòîì

äèàãíîñòèðîâàíû: ìëàäåí÷åñêàÿ ôîðìà áîëåçíè (îò

0 äî 2 ëåò) ó 12 (24%), èç íèõ 5 (10%) äåâî÷åê, 7

(14%) ìàëü÷èêîâ; äåòñêàÿ ôîðìà áîëåçíè (2–11 ëåò)

ó 17 (34%), èç íèõ 6 (12%) äåâî÷åê, 11 (22%) ìàëü-

÷èêîâ; ïîäðîñòêîâàÿ ôîðìà áîëåçíè (11-16) ó 2

(42%), èç íèõ 8 (16%) äåâî÷åê, 13 (26%) ìàëü÷è-

êîâ. Ñðåäè äåòåé, çàáîëåâøèõ ÍÑÌÈ è àòîïè÷åñ-

êèì äåðìàòèòîì, âûÿâëåíî ïðåîáëàäàíèå ìàëü÷è-

êîâ.

Äåáþò ÍÑÌÈ ó 56 äåòåé õàðàêòåðèçîâàëñÿ ãîð-

ìîíî÷óâñòâèòåëüíîñòüþ â 100% ñëó÷àåâ. Ðåöèäè-

âèðóþùåå è ÷àñòîðåöèäèâèðóþùåå òå÷åíèå ÍÑÌÈ

óñòàíîâëåíî â 88% ñëó÷àåâ. Ëå÷åíèå ïîñëåäóþ-

ùèõ ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíûõ,

ãîðìîíîçàâèñèìûõ, ðåöèäèâîâ

ÍÑÌÈ ó äåòåé ïðîâîäèëîñü

ïðåäíèçîëîíîì â 100%, öèòî-

ñòàòèêàìè (õëîðáóòèíîì, öèê-

ëîñïðèíîì) â 22%. Áèîïñèÿ,

ïðîâåäåííàÿ ó 2 ïàöèåíòîâ ñî

ñòåðîèäîçàâèñèìûì è ðåçèñ-

òåíòíûì ÍÑÌÈ, ïîêàçàëà

ìèíèìàëüíûå èçìåíåíèÿ.

Ó 50 áîëüíûõ àòîïè÷åñ-

êèì äåðìàòèòîì â ñîîòâåòñòâèè ñ èíäåêñîì

SCORAD äèàãíîñòèðîâàíà âûñîêàÿ ñòåïåíü ðàñ-

ïðîñòðàíåííîñòè (ñóììàðíîå ïðîÿâëåíèå áîëåå 70

áàëëîâ) êîæíîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ñî-

ãëàñíî ìîðôîëîãè÷åñêèì ïðîÿâëåíèÿì äåðìàòîçà

â ïåðèîäå îáîñòðåíèÿ ïàöèåíòû ðàñïðåäåëèëèñü

ñëåäóþùèì îáðàçîì: 8 (16%) ñ ýêçåìàòèçèðîâàí-

íîé ôîðìîé â ìëàäåí÷åñêîé ñòàäèè èç 12 äåòåé, 2

(4%) â äåòñêîé ñòàäèè èç 17 äåòåé, â ïîäðîñòêîâîé

ñòàäèè ýêçåìàòèçèðîâàííàÿ ôîðìà íå âñòðå÷àëàñü.

Ýðèòåìàòîñêâàìîçíàÿ ñ ëèõåíèôèêàöèåé âñòðå÷à-

ëàñü ó 4 (8%) ïàöèåíòîâ â ìëàäåí÷åñêîé ñòàäèè

áîëåçíè, ó 12 äåòåé (24%) ó ïàöèåíòîâ â äåòñêîé

ñòàäèè áîëåçíè, ó 13 (26%) â ïîäðîñòêîâîé ñòàäèè

áîëåçíè. Ëèõåíîèäíàÿ ôîðìà áîëåçíè âñòðå÷àëàñü

ó 3 ïàöèåíòîâ (6%) â äåòñêîé ñòàäèè áîëåçíè, ó 8

ïàöèåíòîâ (16%) â ïîäðîñòêîâîé ñòàäèè. Ëèõåíî-

èäíàÿ ôîðìà â ìëàäåí÷åñêîé ñòàäèè íå âñòðå÷à-

ëàñü.

Ó 56 ïàöèåíòîâ ñ ÍÑÌÈ îòìå÷åíû êëèíè÷åñ-

êèå ïðîÿâëåíèÿ àëëåðãèè – àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò

ó 9 (16,1%), àëëåðãè÷åñêèé êîíúþíêòèâèò ó 5 (8,9%),

àëëåðãè÷åñêèé ðèíèò ó 13 (23,2%), áðîíõèàëüíàÿ

àñòìà ó 4 (7,14%), êðàïèâíèöà ó 12 (21,4%). Â ðå-

çóëüòàòå ãëêîêîðòèêîèäíîé òåðàïèè ó 9 ïàöèåíòîâ

ñ ÍÑÌÈ çíà÷èòåëüíî óìåíüøèëèñü èëè èñ÷åçëè

êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà.

Ó 50 ïàöèåíòîâ ñ àòîïè÷åñêèì äåðìàòèòîì

àëëåðãè÷åñêèé êîíúþíêòèâèò – ó 5 (10%), àëëåð-

ãè÷åñêèé ðèíèò – ó 10 (20%), áðîíõèàëüíàÿ àñòìà

– ó 11 (22%), êðàïèâíèöà – ó 8 (14,8%) (òàáë. 1).

Èç 56 äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ ÍÑÌÈ ó 13 (23,2%)

âûÿâëåíî ïîâûøåíèå îáùåãî IgE, ïîâûøåíèå ñïå-

öèôè÷åñêèõ IgE ê ïèùåâûì àëëåðãåíàì – ó 49

(87,5%); áûòîâûì – ó 37 (66,07%); ïûëüöåâûì – ó

17 (30,3%). Óðîâåíü îáùåãî IgE ïðåâûøàë íîðìó

ó 32 (64%) èç 50 ïàöèåíòîâ ñ àòîïè÷åñêèì äåðìà-

òèòîì. Âûÿâëåíû âûñîêèå òèòðû ñïåöèôè÷åñêèõ

IgE ó 50 ïàöèåíòîâ ñ àòîïè÷åñêèì äåðìàòèòîì: ê

ïèùåâûì àëëåðãåíàì ó 48 (96%) ïàöèåíòîâ, ê áû-

òîâûì ó 28 (56%), ê ïûëüöåâûì ó 8 (16%) (òàáë.

2).

Óðîâåíü Th1 è Th2-çàâèñèìûõ öèòîêèíîâ ó

Таблица 1

 Клинические проявления аллергии у  детей с НСМИ
и атопическим дерматитом

Проявления Число пациентов % Число пациентов %
аллергии с атопическим с НСМИ n=56

дерматитом n=50

Атопический дерматит 50 100 9 16,1
Аллергический ринит 10 20 13 23,2
Бронхиальная астма 11 22 4 28
Крапивница 8 14,8 12 21,4
Аллергический конъюнктивит 5 10 5 8,9
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áîëüíûõ ÍÑÌÈ ñîñòàâèë: IL-4 28,79±3,09 ïã/ìë,

IFN-γ 144,70±24,12 ïã/ìë. Ó áîëüíûõ àòîïè÷åñêèì

äåðìàòèòîì IL-4 30,52±6,09 ïã/ìë, IFN-γ

159,43±41,79 ïã/ìë (òàáë. 3).

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ñðàâíèòåëüíîãî èññëåäî-

âàíèÿ, êîíöåíòðàöèè IL-4 è IFN-γ â ñûâîðîòêå êðî-

âè ó äåòåé ñ ÍÑÌÈ è àòîïè÷åñêèì äåðìàòèòîì

ñòàòèñòè÷åñêè íå ðàçëè÷àëèñü.

ОБСУЖДЕНИЕ

Êàê èçâåñòíî, àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò ó äåòåé

ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê àëëåðãè÷åñêîå çàáîëåâàíèå,

à íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì ñ ìèíèìàëüíûìè èçìå-

íåíèÿìè íå îòíåñåí ê òàêîâîìó. Ñðàâíèòåëüíîå èñ-

ñëåäîâàíèå ïðîÿâëåíèé ÍÑÌÈ è àòîïè÷åñêîãî äåð-

ìàòèòà ïîêàçàëî íà÷àëî çàáîëåâàíèÿ â áîëüøèí-

ñòâå ñëó÷àåâ â ðàííåì âîçðàñòå. Ó äåòåé,

çàáîëåâøèõ ÍÑÌÈ è àòîïè÷åñêèì äåðìàòèòîì,

âûÿâëåíî ïðåîáëàäàíèå ìàëü÷èêîâ.

Ïðè ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè äèàãíîñòè-

ðîâàíû êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ àëëåðãèè ó ïàöè-

åíòîâ ñ ÍÑÌÈ â 66,6%, ó äåòåé ñ àòîïè÷åñêèì

äåðìàòèòîì â 68% ñëó÷àåâ. Îäíàêî ïðè îäèíàêî-

âîì ïðîöåíòå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé â ñðàâíè-

âàåìûõ ãðóïïàõ âûÿâëåíî ïðåîáëàäàíèå áðîíõè-

àëüíîé àñòìû ó äåòåé ñ àòîïè÷åñêèì äåðìàòè-

òîì.

Ñîãëàñíî ðàáîòàì àâòîðîâ ðåöèäèâû ÍÑÌÈ ó

äåòåé ÷àñòî àññîöèèðîâàíû ñ ïîâûøåííûì óðîâ-

íåì îáùåãî IgE [10, 11, 23]. Â íàøåì èññëåäîâà-

íèè óðîâåíü îáùåãî IgE ïîâûøåí ó 50 ïàöèåíòîâ ñ

àòîïè÷åñêèì äåðìàòèòîì â 65% ñëó÷àåâ, à ó 56

ïàöèåíòîâ ñ ÍÑÌÈ, ïîëó÷àâøèõ êóðñû ïðåäíèçî-

ëîíîòåðàïèè, â 30%.

Ïîâûøåíèå ïðè

ÍÑÌÈ ñïåöèôè÷åñ-

êèõ IgE ê ïèùåâûì,

áûòîâûì, ïûëüöåâûì

àëëåðãåíàì îïèñàíî â

ðàáîòàõ [11, 12, 23].

È.Â. Áàòðàêîâà [13]

âûÿâèëà ó äåòåé ñ ðå-

öèäèâèðóþùèì è ÷à-

ñòî ðåöèäèâèðóþùèì

ÍÑÌÈ øèðîêèé

ñïåêòð ñåíñèáèëèçàöèè (ïî ðåçóëüòàòàì ïîâûøå-

íèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ IgE â ñûâîðîòêå êðîâè). Ñåí-

ñèáèëèçàöèÿ – ñïåöèôè÷åñêîå èçìåíåíèå èììóí-

íîé ñèñòåìû, õàðàêòåðèçóþùååñÿ ïîÿâëåíèåì àë-

ëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ è

àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë, âîçðàñòàíèåì

äîëè âûñîêî àôôèííûõ ðåöåïòîðîâ äëÿ èõ ñâÿçû-

âàíèÿ â îðãàíàõ è òêàíÿõ [24]. Ìèòèí Þ.À. [24]

ïîëàãàåò, ÷òî ñåíñèáèëèçàöèÿ íå âîçíèêàåò, êàê

ðàíåå ñ÷èòàëîñü, íà÷èíàÿ ñ ìîìåíòà ïîâòîðíîãî

ïîïàäàíèÿ àëëåðãåíà â îðãàíèçì, íî îáÿçàòåëüíî

ñâÿçàíà ñ ïðåäøåñòâóþùèìè íàðóøåíèÿìè èììó-

íîðåãóëÿöèè (Th2, Th1), ÷òî â äàëüíåéøåì ïðîÿâ-

ëÿåòñÿ èçìåíåííîé ðåàêöèåé íà àíòèãåí.

Ïðè ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè íàìè âûÿâ-

ëåíà ñåíñèáèëèçàöèÿ ê ïèùåâûì àëëåðãåíàì ó 56

äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ ÍÑÌÈ â 87,5% è ó 50 äåòåé

ñ àòîïè÷åñêèì äåðìàòèòîì â 96% ñëó÷àåâ. Ó äå-

òåé ñ ÍÑÌÈ è àòîïè÷åñêèì äåðìàòèòîì, çàáî-

ëåâøèõ â ðàííåì âîçðàñòå, âûÿâëåíî ïðåîáëàäà-

íèå ïèùåâîé ñåíñèáèëèçàöèè (ïî ðåçóëüòàòàì ïî-

âûøåíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ IgE). Íà îñíîâàíèè

ýòîãî, íàìè ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî â ðàííåì è

äîøêîëüíîì âîçðàñòå ó äåòåé ñ ÍÑÌÈ è àòîïè-

÷åñêèì äåðìàòèòîì ÷àñòûì âàðèàíòîì ôîðìè-

ðîâàíèÿ àëëåðãîïàòîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ïèùåâàÿ ñåí-

ñèáèëèçàöèÿ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè àâòîðîâ

[13, 15, 18, 19].

Â ïåäèàòðè÷åñêîé ëèòåðàòóðå îáñóæäàåòñÿ

ðîëü àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè IgE-ðåàãèíîâîãî 1ãî

òèïà â ïàòîãåíåçå ÍÑÌÈ [6-10, 14]. Èìåþùèåñÿ

ñâåäåíèÿ îá ó÷àñòèè IL-4 è IFN-γ, êàê íàèáîëåå

çíà÷èìûõ ðåãóëÿòîðàõ àòîïè÷åñêîãî ïðîöåññà, ïðè

ÍÑÌÈ íåîäíîçíà÷íû [9, 20-22]. ÍÑÌÈ ó äåòåé

÷àñòî àññîöèèðîâàí ñ àëëåðãèåé è ïîâûøåííîé ïðî-

äóêöèåé IgE. IL-4 ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì öèòîêèíîì,

ðåãóëèðóþùèì ïðîäóêöèþ IgE. [26]. Ðåçóëüòàòû

èññëåäîâàíèé ïðîäóêöèè ãàììà-èíòåðôåðîíà (IFN-

γ) â àêòèâíîé ñòàäèè ÍÑÌÈ ïðîòèâîðå÷èâû è âû-

ÿâëÿþò êàê åå ñíèæåíèå, òàê è ïîâûøåíèå [9, 20-

23].

Èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà ïàòîãåíåòè÷åñ-

êóþ ðîëü IL-4 ïðè ÍÑ. Ïî äàííûì ðÿäà àâòîðîâ ó

Таблица 3

Уровни IL�4 и IFN�γ в сыворотке крови
у пациентов с НСМИ и атопическим

дерматитом

НСМИ Атопический дерматит р
n=56 (Х±m) n=50 (Х±m)

IFN�γ (пг/мл) 144,70±24,12 159,43±41,79 >0,05
IL�4 (пг/мл) 28,79±3,09 30,52±6,09 >0,05

Таблица 2

Число больных НСМИ и атопическим дерматитом с повышенным
содержанием общего IgE и специфических IgE в сыворотке крови

Показатели Пациенты % Пациенты %
с НСМИ с атопическим
n=56 дерматитом n=50

Общий IgE 13 23,2 32 64
Специфические IgE к пищевым  аллергенам 49 87,5 48 96
Специфические IgE к бытовым аллергенам 37 66,07 28 56
Специфические IgE к пыльцевым аллергенам 17 30,3 8 16
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äåòåé ñ ÍÑÌÈ, èìåþùèõ ïîâûøåííûå óðîâíè

îáùåãî IgE, óðîâåíü IL-4 îêàçûâàëñÿ âûøå, ÷åì

ïðè íîðìàëüíûõ çíà÷åíèÿõ îáùåãî IgE [9, 10]. Â

íàøåì èññëåäîâàíèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÑÌÈ, èìåþ-

ùèõ ïîâûøåííûé óðîâåíü ñïåöèôè÷åñêèõ IgE, âû-

ÿâëåí ïîâûøåííûé óðîâåíü IL-4.

Èçâåñòíî, ÷òî êëþ÷åâûì öèòîêèíîì, ðåãóëè-

ðóþùèì ïåðåêëþ÷åíèå Â-êëåòîê íà ïðîäóêöèþ

IgE, ÿâëÿåòñÿ IL-4 [26, 27]. Èñòî÷íèêîì IL-4 ñëó-

æàò Th2-êëåòêè, íåêîòîðûå ïîïóëÿöèè òèìîöèòîâ,

à òàêæå ýîçèíîôèëû, áàçîôèëû è òó÷íûå êëåòêè.

Ýòîò öèòîêèí ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè àòîïè-

÷åñêîé ïàòîëîãèè: ïðîìîòèðóåò Th2-ôåíîòèï èì-

ìóííîãî îòâåòà è èíãèáèðóåò Th1-êëåòêè, ñïîñîá-

ñòâóåò áîëåå àêòèâíîé ïðåçåíòàöèè ýêçîàëëåðãå-

íîâ Ò-ëèìôîöèòàì, èãðàåò öåíòðàëüíóþ ðîëü â

ïåðåêëþ÷åíèè ñèíòåçà èììóíîãëîáóëèíîâ Â-ëèì-

ôîöèòàìè íà ïðîäóêöèþ IgG4 è IgE; óñèëèâàåò ýê-

ñïðåññèþ ìîëåêóë àäãåçèè, ó÷àñòâóåò â ðåêðóòè-

ðîâàíèè ýîçèíîôèëîâ â î÷àã âîñïàëåíèÿ [17, 26,

27]. IFN-γ ïðîäóöèðóåòñÿ Th1-êëåòêàìè è èíãè-

áèðóåò ýôôåêò Òh2-ëèìôîöèòîâ, ÿâëÿÿñü ñèëüíûì

àíòàãîíèñòîì IL-4-èíäóöèðîâàííîãî ñèíòåçà IgE

[17, 26, 27].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè óðîâíè Th-1 è Th-2-çà-

âèñèìûõ öèòîêèíîâ, ñîîòâåòñòâåííî IFN-γ è IL-4,

êàê íàèáîëåå çíà÷èìûõ àíòàãîíèñòè÷åñêèõ ðåãó-

ëÿòîðîâ àòîïè÷åñêîãî ïðîöåññà, íå èìåëè ñòàòèñ-

òè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ó äåòåé ñ ÍÑÌÈ è àòî-

ïè÷åñêèì äåðìàòèòîì.

Ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÑÌÈ è àòîïè÷åñêèì äåðìà-

òèòîì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ñïåêò-

ðå ñåíñèáèëèçàöèè ê àëëåðãåíàì íå âûÿâëåíî. Îá-

ñóæäàòü ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû òðóäíî, òàê êàê

àíàëîãè÷íûõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ó äåòåé

ñ ÍÑÌÈ è àòîïè÷åñêèì äåðìàòèòîì íå îïóáëèêî-

âàíî.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

×àñòûì âàðèàíòîì ôîðìèðîâàíèÿ àëëåðãîïà-

òîëîãèè äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà, çàáîëåâøèõ

ÍÑÌÈ è àòîïè÷åñêèì äåðìàòèòîì, ÿâëÿåòñÿ ïè-

ùåâàÿ ñåíñèáèëèçàöèÿ. Îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñ-

êè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé

àëëåðãèè, óðîâíÿ ñïåöèôè÷åñêèõ IgE , IL-4 è IFN-γ

â ñûâîðîòêå êðîâè ó äåòåé ñ ÍÑÌÈ è àòîïè÷åñ-

êèì äåðìàòèòîì äîêàçûâàåò îäíîòèïíîñòü ïàòî-

ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, ïîäòâåðæäàåò ðîëü àë-

ëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè IgE-ðåàãèíîâîãî -1ãî òèïà â

ðàçâèòèè è ðåöèäèâèðîâàíèè ÍÑÌÈ. Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ äàþò îñ-

íîâàíèå ïðåäïîëàãàòü îáùíîñòü ïàòîãåíåòè÷åñêèõ

ìåõàíèçìîâ ñ Th1/Th2 òèïîì èììóííîãî îòâåòà ïðè

ÍÑÌÈ è àòîïè÷åñêîì äåðìàòèòå ó äåòåé.
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ОСОБЕННОСТИ ИОНОРЕГУЛИРУЮЩЕЙ ФУНКЦИИ ПОЧЕК
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ КАЛИЕВЫХ
НАГРУЗОЧНЫХ ПРОБ, ПРИГОТОВЛЕННЫХ НА ВОДОПРОВОДНОЙ И
ДИСТИЛЛИРОВАННОЙ ВОДЕ

T.L. Lebedeva, A.I. Gozhenko, Yu.I. Grach

SPECIFIC FEATURES OF ION"REGULATING FUNCTION OF THE KIDNEYS OF
EXPERIMENTAL ANIMALS IN PERFORMING POTASSIUM LOAD TESTS
PREPARED WITH TAP WATER AND DISTILLED WATER
Украинский научно�исследовательский институт медицины транспорта, г. Одесса, Украина

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучение гомеостатических реакций почек на введение в организм растворов хлорида калия,
приготовленных на водопроводной и дистиллированной воде. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Белым беспородным крысам вво�
дили внутрижелудочно через зонд 0,45 % растворы хлорида калия в объеме 3 % от массы тела. Регистрировали диурез
суммарно за 2 часа, определяли в моче концентрации натрия, калия, магния, титруемых кислот и аммиака, рассчитывали
экскрецию изученных веществ суммарно за 2 часа в пересчете на 100 г массы тела животного. РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено,
что выведение калия почками было достоверно выше у животных, которым вводился раствор хлорида калия, приготовлен�
ного на дистиллированной воде, при отсутствии достоверных изменений диуреза, экскреции натрия, магния, титруемых
кислот и аммиака. ЗАКЛЮЧЕНИЕ.  Высказано предположение, что различия в реакции почек белых крыс связаны с
особенностями в физической структуре водопроводной и дистиллированной воды.

Ключевые слова: экспериментальные животные, калиевые нагрузки, почки, выведение воды и ионов.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study homeostatic reactions of the kidneys on administration of solutions of potassium
chloride prepared with tap water and distilled water. MATERIAL AND METHODS. Intragastric infusions of 0.45% solutions of
potassium chloride in 3% volume of body mass were made through a probe to white outbred rats. Total diuresis was registered
for 2 hours and the concentration of sodium, potassium, magnesium, titrated acids and ammonia were determined. Excretion of
the substances under study was calculated totally for 2 hours in recalculation on 100 g of body mass of the animal. RESULTS. It
was found that excretion of potassium by the kidneys was reliably higher in the animals which were given solutions of potassium
chloride prepared with distilled water, with the absence of reliable changes of diuresis, excretion of sodium, potassium, magnesium,
titrated acids and ammonia. CONCLUSION. It is supposed that the differences in reactions of the white rat kidneys are associated
with specific physical structure of tap water and distilled water.

Key words: experimental animals, potassium loads, kidneys, excretion of water and ions.

ВВЕДЕНИЕ

Ñîâðåìåííûå ôèçèîëîãè÷åñêèå è ãèãèåíè÷åñ-

êèå òðåáîâàíèÿ ê êà÷åñòâó ïèòüåâîé âîäû îñíîâû-

âàþòñÿ íà êëàññè÷åñêèõ ïðåäñòàâëåíèÿõ î åå õè-

ìè÷åñêèõ è ôèçè÷åñêèõ1 ñâîéñòâàõ. Ñîãëàñíî ýòèì

òðåáîâàíèÿì âîäà äîëæíà áûòü õèìè÷åñêè áåç-

âðåäíà, ýïèäåìèîëîãè÷åñêè áåçîïàñíà è èìåòü áëà-

ãîïðèÿòíûå îðãàíîëåïòè÷åñêèå ñâîéñòâà. Âñå îñ-

íîâíûå íîðìàòèâíûå äîêóìåíòû, ðåãëàìåíòèðóþ-

ùèå êà÷åñòâî ïèòüåâîé âîäû, îñíîâûâàþòñÿ íà

îãðàíè÷åíèè âåðõíåãî äîïóñòèìîãî ïðåäåëà óðîâ-

íÿ õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ êîìïîíåíòîâ âîäû

ïðèðîäíîãî è òåõíîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [1-3]. Â

ëèòåðàòóðå, ïîñâÿùåííîé èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ êà÷å-

ñòâà ïèòüåâîé âîäû íà îðãàíèçì, îáñóæäàþòñÿ

âîïðîñû ôèçèîëîãè÷åñêîé ïîëíîöåííîñòè âîäû, òî

åñòü íå òîëüêî ìàêñèìàëüíî, íî è ìèíèìàëüíî äî-

ïóñòèìûõ êîíöåíòðàöèé ìàêðî- è ìèêðîýëåìåíòîâ

â âîäå. Ïîñêîëüêó â íàñòîÿùåå âðåìÿ âî âñåì ìèðå

1 Îò ðåäàêöèè. Ïðèíÿâ äàííóþ ðàáîòó ê ïóáëèêàöèè, ìû èñ-
õîäèëè èç òîãî, ÷òî îíà ñîäåðæèò íåêîòîðûå èíòåðåñíûå ôàêòè-
÷åñêèå äàííûå, êîòîðûå, íàïðèìåð, ìîãóò áûòü ïîëåçíû ïðè
ðàçðàáîòêå ñòàíäàðòîâ êà÷åñòâà ïèòüåâîé âîäû. Â òî æå âðåìÿ ìû
íå ðàçäåëÿåì ðÿäà ïîëîæåíèé àâòîðîâ. Ïîëàãàåì, ÷òî ìíîãèå ðàç-
ëè÷èÿ â îòíîøåíèè ýêñêðåöèè èçó÷åííûõ âåùåñòâ ïî÷êàìè ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ìîãóò îïðåäåëÿòüñÿ ðàçíèöåé â ñîñòàâå
âîäîïðîâîäíîé è äèñòèëëèðîâàííîé âîäû, êîòîðûé àâòîðàìè, ê
ñîæàëåíèþ, íå èññëåäîâàí. Êðîìå òîãî, àâòîðû, ïðèäåðæèâàÿñü
ïðåäñòàâëåíèé Ñ.Â. Çåíèíà, íå ïðèâîäÿò êàêèõ-ëèáî õàðàêòåðèñ-
òèê «ôèçè÷åñêèõ» ñâîéñòâ âîäû.
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ðàáîòàõ, ïîñâÿùåííûõ âîäíî-ñîëåâîìó îáìåíó è

ôóíêöèè ïî÷åê, îñíîâíîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ êî-

ëè÷åñòâåííûì õàðàêòåðèñòèêàì, à èìåííî âíóòðè-

êëåòî÷íûì è âíåêëåòî÷íûì êîíöåíòðàöèÿì èîíîâ,

à òàêæå êîëè÷åñòâàì ââåäåííûõ è âûâåäåííûõ

èîíîâ. Ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ îñîáåííîñòÿì ãîìåî-

ñòàòè÷åñêèõ ôóíêöèé ïî÷åê â çàâèñèìîñòè îò ôè-

çè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê âîäû è ñïîñîáà ïðèãîòîâ-

ëåíèÿ ïèòüåâûõ ðàñòâîðîâ, â äîñòóïíîé ëèòåðàòó-

ðå ìû íå îáíàðóæèëè.

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ãîìåîñ-

òàòè÷åñêèõ ðåàêöèé ïî÷åê íà ââåäåíèå â îðãàíèçì

ðàñòâîðîâ õëîðèäà êàëèÿ, ïðèãîòîâëåííûõ íà âî-

äîïðîâîäíîé è äèñòèëëèðîâàííîé âîäå.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Â äâóõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ ïðîâåäåíî èçó-

÷åíèå ðåàêöèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ (áå-

ëûõ êðûñ) íà êàëèåâóþ íàãðóçêó â çàâèñèìîñòè îò

ñîñòàâà âîäû, íà êîòîðîé ãîòîâèëè ðàñòâîð õëîðè-

äà êàëèÿ. Ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ïðîâåäåíû ñ èí-

òåðâàëîì â 7 äíåé.

Áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñ ñîäåðæàëè â óñëîâè-

ÿõ âèâàðèÿ íà ñòàíäàðòíîì ïèùåâîì ðàöèîíå ïðè

ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå (îäåññêàÿ âîäîïðîâîä-

íàÿ). Ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ ïðîâîäèëè â ñî-

îòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè î

ãóìàííîì îòíîøåíèè ê ëàáîðàòîðíûì æèâîòíûì [5].

Ïðè ïðîâåäåíèè íàãðóçîê æèâîòíûå áûëè ðàç-

äåëåíû íà 2 ãðóïïû:

1-ÿ ãðóïïà – 3% îò ìàññû òåëà íàãðóçêà 0,45%

ðàñòâîðîì õëîðèäà êàëèÿ, ïðèãîòîâëåííûì íà

îäåññêîé âîäîïðîâîäíîé âîäå (ñ ó÷åòîì ñîäåðæà-

íèÿ â íåé èîíîâ êàëèÿ);

2-ÿ ãðóïïà – 3% îò ìàññû òåëà íàãðóçêà 0,45%

ðàñòâîðîì õëîðèäà êàëèÿ, ïðèãîòîâëåííîì íà äèñ-

òèëëèðîâàííîé âîäå.

Íàãðóçêó ïðîâîäèëè ïóòåì ââåäåíèÿ ÷åðåç çîíä

â æåëóäîê (ïðîâåäåíà ïðåäâàðèòåëüíàÿ àäàïòàöèÿ

æèâîòíûõ ê ââåäåíèþ çîíäà). Ïîñëå ýòîãî êðûñ

ïîìåùàëè â èíäèâèäó-

àëüíûå íàãðóçî÷íûå

êëåòêè è ñîáèðàëè ìî÷ó

çà äâà ÷àñà, ó÷èòûâàÿ

îáúåì âûäåëèâøåéñÿ

ìî÷è.

Â ïîëó÷åííûõ ïðî-

áàõ ìî÷è ñòàíäàðòíûìè

ìåòîäàìè [6,7] îïðåäåëÿ-

ëè êîíöåíòðàöèè êðåàòè-

íèíà, èîíîâ íàòðèÿ, êà-

ëèÿ, ìàãíèÿ, ñâîáîäíûõ è

ñâÿçàííûõ èîíîâ âîäîðî-

äà è ðàññ÷èòûâàëè ýêñê-

îñòðî îùóùàåòñÿ äåôèöèò ïðåñíîé âîäû, âûõîäîì

èç ýòîãî ïîëîæåíèÿ ÿâèëîñü èñïîëüçîâàíèå èñêóñ-

ñòâåííî ïðèãîòîâëåííûõ âîä ïóòåì ñíèæåíèÿ îá-

ùåãî ñîëåñîäåðæàíèÿ ñ ïîìîùüþ ìåìáðàííûõ òåõ-

íîëîãèé (îáðàòíûé îñìîñ, ýëåêòðîäèàëèç) ëèáî òåð-

ìè÷åñêîãî îïðåñíåíèÿ âûñîêîìèíåðàëèçîâàííûõ

âîä ñ ïîñëåäóþùèì ââåäåíèåì â äèñòèëëÿò íàáî-

ðîâ ñîëåé, èìèòèðóþùèõ ñîñòàâ ïðèðîäíûõ ïðå-

ñíûõ âîä. Ìåæäó òåì, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îá-

ùåïðèíÿòûì ÿâëÿåòñÿ ïðèçíàíèå ïðèîðèòåòà êà÷å-

ñòâà ïðèðîäíîé âîäû, íåñìîòðÿ íà áëèçîñòü ê íåé

ïî õèìè÷åñêîìó ñîñòàâó èñêóññòâåííî ïðèãîòîâ-

ëåííûõ ïèòüåâûõ âîä. Ïðè÷åì äàííîå óòâåðæäå-

íèå îñíîâûâàåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî íà ôèçèîëîãè÷åñ-

êèõ õàðàêòåðèñòèêàõ, êîòîðûå áàçèðóþòñÿ ïðåèìó-

ùåñòâåííî íà âêóñîâûõ îùóùåíèÿõ. Ïî âñåé

âåðîÿòíîñòè ñóùåñòâóåò åùå êàêàÿ-òî õàðàêòåðè-

ñòèêà âîäû, êîòîðàÿ îïðåäåëÿåò åå âêóñîâûå ñâîé-

ñòâà, ïîìèìî õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà.

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ïîÿâèëèñü ðàáîòû, ïî-

ñâÿùåííûå ôèçè÷åñêèì ñâîéñòâàì âîäû, â òîì ÷èñ-

ëå è «ïàìÿòè» âîäû. Åñëè âíà÷àëå äàííûå ðàáîòû

ðàññìàòðèâàëèñü êàê «íàó÷íàÿ åðåñü», òî óæå â ïðî-

øëîì ãîäó íà Ìåæäóíàðîäíîì êîíãðåññå «ÝÊÂÀ-

ÒÅÊ-2005» äàííûì âîïðîñàì áûëà ïîñâÿùåíà îò-

äåëüíàÿ ñåêöèÿ [4]. Â ðàáîòàõ Ñ.Â. Çåíèíà ïîêàçà-

íî, ÷òî âîäà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èåðàðõèþ

ïðàâèëüíûõ îáúåìíûõ ñòðóêòóð, â îñíîâå êîòîðûõ

ëåæèò «êâàíò âîäû», ñîñòîÿùèé èç 57 åå ìîëåêóë,

ñïîñîáíûé çà ñ÷åò âîäîðîäíûõ ñâÿçåé îáðàçîâû-

âàòü ñòðóêòóðû âòîðîãî ïîðÿäêà, âêëþ÷àþùèå 912

ìîëåêóë âîäû è íå ñïîñîáíûå ê âçàèìîäåéñòâèþ

çà ñ÷åò âîäîðîäíûõ ñâÿçåé. Â ñòðóêòóðèðîâàííîì

âèäå íàõîäÿòñÿ ïðèðîäíûå âîäû è òàëàÿ âîäà –

ïðè âûñîêîòåìïåðàòóðíîé äèñòèëëÿöèè ñòðóêòóðà

òàêèõ âîä ðàçðóøàåòñÿ. Îäíàêî ýòè íîâûå ïðåä-

ñòàâëåíèÿ î ñòðóêòóðå è ñâîéñòâàõ âîäû íå ïîëó-

÷èëè ïîêà äîëæíîãî ðàçâèòèÿ â âîïðîñàõ èçó÷åíèÿ

ôèçèîëîãè÷åñêîãî âëèÿíèÿ âîäû íà îðãàíèçì ÷å-

ëîâåêà è ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ. Ïî-ïðåæíåìó â

Таблица 1

Выведение некоторых веществ почками (суммарно за 2 часа,
в пересчете на 100г массы тела животного)

в 1�й серии экспериментов, X±m

Показатели Нагрузка 0,45% раствором KCl р

водопроводная дистиллированная
вода, n=10 вода, n=10

Диурез, мл 2,00 ± 0,278 2,30 ± 0,180 > 0,1
Экскреция креатинина, мкмоль 3,16 ± 0,161 4,61 ± 0,240 < 0,001
Экскреция натрия, мкмоль 44,02 ± 10,248 46,89 ± 6,017 > 0,1
Экскреция калия, мкмоль 104,83± 15,686 173,37 ± 19,656 < 0,02
Экскреция магния, мкмоль 2,60 ± 0,511 3,05 ± 1,044 > 0,1
Экскреция титруемых кислот, мкмоль 8,57 ± 1,348 10,45 ± 2,287 > 0,1
Экскреция аммиака, мкмоль 17,64 ± 2,419 19,44 ± 4,062 > 0,1
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ðåöèþ ýòèõ âåùåñòâ ñóììàðíî çà 2 ÷àñà â ïåðå-

ñ÷åòå íà 100 ã ìàññû òåëà æèâîòíîãî: % âûâåäå-

íèÿ âîäû, % âûâåäåíèÿ êàëèÿ; Na/K êîýôôèöèåíò;

âûâåäåíèå íàòðèÿ è êàëèÿ â ïåðåñ÷åòå íà åäèíèöó

ýêñêðåöèè êðåàòèíèíà, àììîíèéíûé êîýôôèöèåíò

[8].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â òàáë. 1, 2 ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ

âûäåëèòåëüíîé ôóíêöèè ïî÷åê ïðè ïðîâåäåíèè êà-

ëèåâûõ íàãðóçîê â äâóõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ, ïðî-

âåäåííûõ ñ èíòåðâàëîì â 7 äíåé íà îäíèõ è òåõ æå

ãðóïïàõ æèâîòíûõ.

Äàííûå, ïðèâåäåííûå â òàáë. 1, ñâèäåòåëüñòâó-

þò î òîì, ÷òî ãîìåîñòà-

òè÷åñêèå ðåàêöèè ïî÷åê

íà èñïîëüçóåìûå ïðè

ïðîâåäåíèè íàãðóçêè ðà-

ñòâîðû õëîðèäà êàëèÿ

âîäîïðîâîäíîé è äèñòèë-

ëèðîâàííîé âîäå îòëè÷à-

þòñÿ ìåæäó ñîáîé. Òàê,

ïðè ïðàêòè÷åñêè ðàâíîì

ìî÷åîòäåëåíèè, à òàêæå

ýêñêðåöèè íàòðèÿ, ìàã-

íèÿ, òèòðóåìûõ êèñëîò è

àììèàêà, âûäåëåíèå êà-

ëèÿ ïî÷êàìè çíà÷èìî îò-

ëè÷àëîñü. Íåäîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå äèóðåçà ó

æèâîòíûõ âòîðîé ãðóïïû, â ñðåäíåì íà 15% ñî-

ïðîâîæäàëîñü äîñòîâåðíûì óâåëè÷åíèåì ýêñêðå-

öèè êðåàòèíèíà â ñðåäíåì íà 46%, ÷òî ñâèäåòåëü-

ñòâóåò îá óâåëè÷åíèè, êàê êëóáî÷êîâîé ôèëüòðà-

öèè, òàê è ðåàáñîðáöèè âîäû. Ïðè ýòîì ýêñêðåöèÿ

êàëèÿ áûëà â ñðåäíåì íà 65% (50-80%) âûøå ïðè

ââåäåíèè ðàñòâîðà õëîðèäà êàëèÿ, ïðèãîòîâëåííî-

ãî íà äèñòèëëèðîâàííîé âîäå.

Äàííûå ïîâòîðíûõ íàãðóçîê (òàáë. 2), ïðîâå-

äåííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì èäåíòè÷íûõ ðàñòâîðîâ

õëîðèäà êàëèÿ, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî õàðàê-

òåð è ñòðóêòóðà ãîìåîñòàòè÷åñêèõ ðåàêöèé ïî÷åê

ñîõðàíÿþòñÿ. Âî-ïåðâûõ, îñíîâíûìè îòëè÷èÿìè

ãîìåîñòàòè÷åñêîé ðåàê-

öèè ïî÷åê ÿâëÿåòñÿ äîñ-

òîâåðíîå óâåëè÷åíèå ýê-

ñêðåöèè êàëèÿ ó êðûñ, êî-

òîðûì ââîäèëè ðàñòâîð

õëîðèäà êàëèÿ, ïðèãîòîâ-

ëåííîãî íà äèñòèëëèðî-

âàííîé âîäå, ÷òî òàêæå

ïðîèñõîäèëî íà ôîíå ðàâ-

íûõ âåëè÷èí âûäåëåíèÿ

ñ ìî÷îé íàòðèÿ, ìàãíèÿ,

òèòðóåìûõ êèñëîò è àì-

ìèàêà. Îäíàêî, åñëè â

ïåðâîé ñåðèè îïûòîâ ìû

îáíàðóæèëè íåäîñòîâåð-

íîå óâåëè÷åíèå äèóðåçà

âî âòîðîé ãðóïïå êðûñ,

òî ïîâòîðíàÿ íàãðóçêà

ñîïðîâîæäàëàñü çíà÷è-

ìûì è äîñòîâåðíûì ïî-

âûøåíèåì ìî÷åîòäåëå-

íèÿ.

Â òàáë. 3, 4 ïðåäñòàâ-

ëåíû íåêîòîðûå ðàñ÷åò-

íûå ïîêàçàòåëè ôóíêöèè

ïî÷åê ó ëàáîðàòîðíûõ

 Таблица 2

Выведение некоторых веществ почками белых крыс
(суммарно за 2 часа, в пересчете на 100 г массы тела)

во 2�й серии экспериментов, X±m

Показатели Нагрузка 0,45% раствором KCl р

водопроводная дистиллированная
вода, n=10 вода, n=10

Диурез, мл 2,50 ± 0,109 3,06 ± 0,094 < 0,002
Экскреция креатинина, мкмоль 2,87 ± 0,190 4,06 ± 0,357 < 0,02
Экскреция натрия, мкмоль 56,97 ± 14,155 50,87 ± 14,713 > 0,1
Экскреция калия, мкмоль 94,21 ± 10,218 150,46 ± 9,428 < 0,002
Экскреция магния, мкмоль 1,90 ± 0,674 1,53 ± 0,637 > 0,1
Экскреция титруемых кислот, мкмоль 7,39 ± 0,300 8,11 ± 0,700 > 0,1
Экскреция аммиака, мкмоль 11,00 ± 1,019 12,50 ± 2,334 > 0,1

 Таблица 3

Некоторые расчетные показатели водно�солевого обмена
у экспериментальных животных (белых крыс)

в 1�й серии экспериментов

Показатели Нагрузка 0,45% раствором KCl Δд�в

водопроводная дистиллированная
вода, n=10 вода, n=10

% выведения воды 67 % 77 % + 10 %
% выведения К 60 % 96 % + 36 %
Na|K коэффициент 0,42 0,27 � 0,15
Е

К
 /Е

кр
33,17 37,61 + 3,44

Е
Na

 /Е
кр

13,93 10,17 � 3,76
Аммонийный коэффициент 0,67 ± 0,017 0,65 ± 0,015

Таблица 4

Некоторые расчетные показатели водно�солевого обмена
у экспериментальных животных (белых крыс)

во 2�й серии экспериментов

Показатели Нагрузка 0,45% раствором KCl Δд�в
водопроводная дистиллированная
вода, n=10 вода, n=10

% выведения воды 83 % 102 % + 19 %
% выведения К 52 % 83 % + 31 %
Na/K коэффициент 0,60 0,34 � 0,26
Е

К
 /Е

кр
32,83 37,06 + 4,23

Е
Na

 /Е
кр

19,85 12,53 � 7,32
Аммонийный коэффициент 0,59 ± 0,023 0,60 ± 0,023
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æèâîòíûõ, ïîäâåðãøèõñÿ êàëèåâîé íàãðóçêå, êîòî-

ðûå ïîçâîëÿþò â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè îõàðàêòå-

ðèçîâàòü ìåõàíèçìû ãîìåîñòàòè÷åñêèõ ðåàêöèé

ïî÷åê.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ â ýòèõ òàáëèöàõ

äàííûõ, íàãðóçêà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ

ðàñòâîðîì õëîðèäà êàëèÿ, ïðèãîòîâëåííîãî íà äè-

ñòèëëèðîâàííîé âîäå, ñîïðîâîæäàëàñü âûðàæåí-

íûì óâåëè÷åíèåì âûâåäåíèÿ êàëèÿ è âîäû ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ íàãðóçêîé ðàñòâîðîì õëîðèäà êàëèÿ, ïðè-

ãîòîâëåííîãî íà âîäîïðîâîäíîé âîäå. Îäíàêî

ñîîòíîøåíèå ó æèâîòíûõ âòîðîé è ïåðâîé ãðóïï

ìåæäó âûâåäåíèåì âîäû ñîñòàâëÿëî 1,2 è âûâå-

äåíèåì êàëèÿ – 1,6 â îáåèõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ.

Ïðè ýòîì ñîîòíîøåíèå âûâåäåíèÿ êàëèÿ íà åäèíè-

öó âûâåäåíèÿ êðåàòèíèíà ìåæäó æèâîòíûìè âòî-

ðîé è ïåðâîé ãðóïï òàêæå îñòàâàëîñü ïîñòîÿííûì

â îáåèõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòà è ñîñòàâëÿëî 1,13.

Âûâåäåíèå íàòðèÿ íà åäèíèöó âûâåäåíèÿ êðåàòè-

íèíà ó æèâîòíûõ âòîðîé ãðóïïû áûëî íèæå, ïðè-

÷åì âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ýòà ðàçíèöà

áûëà áîëåå çíà÷èìîé.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ âûäåëèòåëüíîé ôóíêöèè

ïî÷åê ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïðè ïðîâåäå-

íèè êàëèåâûõ íàãðóçîê (ñì. òàáë. 1, 2) ïîêàçàëè,

÷òî, íåñìîòðÿ íà âîçìîæíûå, íå ó÷òåííûå íàìè

ðàçëè÷èÿ â õèìè÷åñêîì ñîñòàâå âîä, íà îñíîâå êî-

òîðûõ ãîòîâèëèñü ðàñòâîðû, ðàâíûå ïî êîíöåíòðà-

öèè õëîðèäà êàëèÿ, âûâåäåíèå íàòðèÿ, ìàãíèÿ, òèò-

ðóåìûõ êèñëîò è àììèàêà ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷à-

ëîñü. Ïðè÷åì ýòà êàðòèíà íàáëþäàëàñü è âî âòîðîé

ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ, ïðîâåäåííîé ÷åðåç íåäåëþ

ïîñëå ïåðâîé. Ïðè ýòîì âûÿâëåíû îòëè÷èÿ êàê â

âîäîâûäåëèòåëüíîé ðåàêöèè ïî÷åê (äèóðåç), òàê è

â ýêñêðåöèè êðåàòèíèíà è, îñîáåííî, ýêñêðåöèè êà-

ëèÿ â çàâèñèìîñòè îò òîãî, íà êàêîé âîäå ãîòîâè-

ëèñü ðàñòâîðû õëîðèäà êàëèÿ. Ïðåäïîëàãàòü, ÷òî

ýòà ðåàêöèÿ îáóñëîâëåíà ðàçëè÷èÿìè â îñìîëÿð-

íîñòè ðàñòâîðîâ, íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì,

ïîñêîëüêó îñìîðåãóëèðóþùàÿ ôóíêöèÿ ïî÷åê äîë-

æíà áûëà áû îáåñïå÷èâàòü âûâåäåíèå îñìîòè÷åñ-

êè àêòèâíûõ âåùåñòâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü íàòðèÿ è

êàëèÿ. Â îáåèõ æå ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ âûâåäå-

íèå íàòðèÿ ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëîñü, ëèøü âû-

âåäåíèå êàëèÿ áûëî âûøå ïðè íàãðóçêå ðàñòâîðîì

ñ áîëåå íèçêîé êîíöåíòðàöèåé îñìîòè÷åñêè àêòèâ-

íûõ âåùåñòâ, à èìåííî – ïðè íàãðóçêå ðàñòâîðîì

õëîðèäà êàëèÿ, ïðèãîòîâëåííîãî íà äèñòèëëèðîâàí-

íîé âîäå. Òåì áîëåå, ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî ââî-

äèìûå ðàñòâîðû ìîãëè îòëè÷àòüñÿ ëèøü íà 2-3

ìîñìî/ë, òî åñòü îòëè÷èÿ áûëè íà ïðåäåëå ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè îñìîðåãóëèðóþùåé ñèñòåìû. Êðî-

ìå òîãî, âîäîïðîâîäíàÿ âîäà, íåñêîëüêî áîëüøàÿ

ïî âåëè÷èíå îñìîëÿðíîñòè, äîëæíà áûëà áû ïðè-

âåñòè ê âûäåëåíèþ íåñêîëüêî áîëåå êîíöåíòðèðî-

âàííîé ìî÷è, òîãäà êàê êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà è

U/P êðåàòèíèíà â ïåðâîé ãðóïïå íàîáîðîò áûëè

ìåíüøèìè. Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî ýòè îòëè÷èÿ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ëèáî ñ íå

ïîëíîñòüþ ó÷òåííûìè ðàçëè÷èÿìè â õèìè÷åñêîì

ñîñòàâå (êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ, êàëüöèÿ, ìàãíèÿ,

ñóëüôàòîâ, ãèäðîêàðáîíàòîâ è ò.ä.), ëèáî ñ ðàçëè-

÷èÿìè â ôèçè÷åñêîé ñòðóêòóðå âîäû.

Â öåëîì ìîæíî ïðåäïîëîæèòü î íàëè÷èè 2-õ

ìåõàíèçìîâ óâåëè÷åíèÿ êàëèéóðåçà. Âî-ïåðâûõ,

ñóäÿ ïî óâåëè÷åíèþ ýêñêðåöèè êðåàòèíèíà, óâåëè-

÷åíèå âûâåäåíèÿ êàëèÿ ó æèâîòíûõ 2-é ãðóïïû

îáóñëîâëåíî ïîâûøåíèåì êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè.

Ïðè ýòîì ìîæíî îáîçíà÷èòü è âòîðîé ìåõàíèçì

ïîâûøåíèÿ êàëèéóðåçà – óâåëè÷åíèå êàíàëüöåâîé

ñåêðåöèè êàëèÿ, íà ÷òî ïðÿìî óêàçûâàåò ïîâûøå-

íèå ýêñêðåöèè êàëèÿ íà åäèíèöó âûäåëÿåìîãî êðå-

àòèíèíà. Ïðè ýòîì ðåàêöèÿ æèâîòíûõ íà êàëèåâóþ

íàãðóçêó áûëà óñòîé÷èâîé – àäàïòàöèÿ îðãàíèçìà

ê êàëèåâîé íàãðóçêå ïðè ïîâòîðíîì ââåäåíèè íå

íàáëþäàëàñü. Ýêñêðåöèÿ íàòðèÿ â ïåðåñ÷åòå íà

åäèíèöó ýêñêðåöèè êðåàòèíèíà â 1-é ãðóïïå áûëà

âûøå â îáåèõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòà è îáóñëîâëåíà,

ïî-âèäèìîìó, íàëè÷èåì íåêîòîðûõ êîëè÷åñòâ íà-

òðèÿ â âîäîïðîâîäíîé âîäå. Â òî æå âðåìÿ, ïîñêîëü-

êó â ðàñòâîðå, ïðèãîòîâëåííîì íà äèñòèëëèðîâàí-

íîé âîäå, íàòðèé ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâîâàë, íàáëþ-

äàëîñü îòíîñèòåëüíîå ñíèæåíèå âûâåäåíèÿ íàòðèÿ

èç îðãàíèçìà, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ïîääåðæàíèå èîí-

íîãî (íàòðèåâîãî) ãîìåîñòàçà, ïðè÷åì âî âòîðîé

ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ýòà ðåàêöèÿ áûëà áîëåå âû-

ðàæåíà. Óâåëè÷åíèå âûâåäåíèÿ êàëèÿ ó æèâîòíûõ

âòîðîé ãðóïïû â êàêîé òî ìåðå, âîçìîæíî, îáóñ-

ëîâëåíî êîíêóðåíòíûìè îòíîøåíèÿìè ïðè ðåàáñîð-

áöèè íàòðèÿ è ñåêðåöèè êàëèÿ. Òàê êàê â ïîñòóïàâ-

øåé â îðãàíèçì âîäå íàòðèé îòñóòñòâîâàë èëè åãî

êîëè÷åñòâà áûëè ìèíèìàëüíûìè, ìåõàíèçìû ðå-

ãóëÿöèè îáìåíà íàòðèÿ áûëè íàïðàâëåíû íà ïðå-

äîòâðàùåíèå åãî ïîòåðè, è ïîýòîìó ðåàáñîðáöèÿ

íàòðèÿ ïðåîáëàäàëà íàä ïðîöåññàìè ñåêðåöèè êà-

ëèÿ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ñâèäå-

òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îñíîâíîé ãîìåîñòàòè÷åñ-

êîé ðåàêöèåé ïî÷åê êðûñ â îòâåò íà ââåäåíèå êà-

ëèåâûõ ðàñòâîðîâ ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíàÿ àêòèâà-

öèÿ èîíîðåãóëèðóþùåé ôóíêöèè ïî÷åê,

íàïðàâëåííàÿ íà íîðìàëèçàöèþ êàëèåâîãî ãîìåîñ-

òàçà ñ èçáèðàòåëüíûì ïîâûøåíèåì âûâåäåíèÿ ýòî-

ãî êàòèîíà [9].



79

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №4.

Âìåñòå ñ òåì, ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòû ïî-

êàçàëè, ÷òî ðåàêöèÿ ïî÷åê áåñïîðîäíûõ áåëûõ

êðûñ íà êàëèåâóþ íàãðóçêó ñóùåñòâåííî çàâèñåëà

îò èñõîäíîé âîäû, íà êîòîðîé ãîòîâèëè 0,45% ðà-

ñòâîð õëîðèäà êàëèÿ. Óâåëè÷åíèå âûâåäåíèÿ âîäû

è êàëèÿ ïî÷êàìè ïðè íàãðóçêå ðàñòâîðîì, ïðèãî-

òîâëåííîì íà äèñòèëëèðîâàííîé âîäå, ïîçâîëÿåò

ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè âîäíî-

ñîëåâîãî îáìåíà â îðãàíèçìå ÿâëÿþòñÿ áîëåå

ñëîæíûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ íàøèìè ñåãîäíÿøíèìè

ïðåäñòàâëåíèÿìè. Ñ ýòèì ñîãëàñóþòñÿ è äàííûå î

òîì, ÷òî èñïîëüçóåìûå ðàñòâîðû áûëè èäåíòè÷-

íû ïî òðåì îñíîâíûì ïàðàìåòðàì – îáúåìó, îñ-

ìîëÿðíîñòè è êîíöåíòðàöèè êàëèÿ. Â òî æå âðåìÿ,

èìåííî îáúåì äèóðåçà è âûäåëåíèå êàëèÿ çíà÷è-

ìî îòëè÷àëèñü. Îáúÿñíèòü ýòî âëèÿíèåì äðóãèõ

êàòèîíîâ è àíèîíîâ â êîíöåíòðàöèÿõ, ïðèñóùèõ

îäåññêîé âîäîïðîâîäíîé âîäå (îáùàÿ ìèíåðàëèçà-

öèÿ íå ïðåâûøàåò 500 ìã/äì3), íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ

âîçìîæíûì, ïîñêîëüêó â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå

îòñóòñòâóåò èíôîðìàöèÿ î òàêîì ñóùåñòâåííîì

âëèÿíèè ìàëûõ êîëè÷åñòâ ìèíåðàëüíûõ ñîñòàâëÿ-

þùèõ ïðèðîäíûõ âîä (íàòðèé, êàëüöèé, ìàãíèé,

õëîðèäû, ñóëüôàòû, ãèäðîêàðáîíàòû) íà âûâåäå-

íèå âîäû è èîíîâ êàëèÿ. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

ýòè èçìåíåíèÿ â ðåàêöèè ïî÷åê íà êàëèåâóþ íàãðóç-

êó ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ ôèçè÷åñêîé ñòðóêòóðîé

âîäû. Ó÷èòûâàÿ òåíäåíöèþ èñïîëüçîâàíèÿ èñêóñ-

ñòâåííî ïðèãîòîâëåííûõ âîä èç-çà äåôèöèòà äîá-

ðîêà÷åñòâåííûõ ïðèðîäíûõ ïðåñíûõ âîä, íåîáõî-

äèìî ïðîâåäåíèå óãëóáëåííûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ òàêèõ âîäíûõ

ðàñòâîðîâ íà ôóíêöèþ ïî÷åê è, â öåëîì, íà îðãà-

íèçì ÷åëîâåêà, Êðîìå òîãî öåëåñîîáðàçíà ðàçðà-

áîòêà êðèòåðèåâ ôèçèîëîãè÷åñêîé ïîëíîöåííîñòè

âîäû, èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ïèòüåâîãî «àïïåòèòà»

è äðóãèõ âîïðîñîâ, ñâÿçàííûõ ñ âîçìîæíûìè, â òîì

÷èñëå – ôèçè÷åñêèìè, îñîáåííîñòÿìè âîäû, êîòî-

ðûå ìîãóò îêàçûâàòü çíà÷èìîå âëèÿíèå íà ãîìåî-

ñòàòè÷åñêèå ðåàêöèè ïî÷åê.
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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ДЕЙСТВИЯ He"Ne ЛАЗЕРА
И L"АРГИНИНА НА ГЛАДКОМЫШЕЧНЫЕ КЛЕТКИ ВОРОТНОЙ ВЕНЫ
И МИОКАРД КРЫС С ХПН

N.N. Petrishchev, A.V. Smirnov, T.A. Barabanova, A.A. Zhloba, S.G. Chefu

COMPARATIVE INVESTIGATION OF THE INFLUENCE OF HE"NE LASER
AND L"ARGININE ON THE SMOOTH MUSCLE CELLS OF THE PORTAL VEIN
AND MYOCARDIUM OF RATS WITH CRF
Центр лазерной медицины, кафедра патофизиологии, научно�исследовательский институт нефрологии и сектор биохимии научно�
исследовательского центра Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П.Павлова, лаборато�
рия клинической и экспериментальной кардиологии Института физиологии им. И.П. Павлова РАН, Санкт�Петербург, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ – сравнительное исследование влияния низкоинтенсивного лазерного излучения (НИЛИ) с длиной волны
632,8 нм и L�аргинина одновременно на механическую активность кардиомиоцитов и сократимость гладкомышечных
клеток (ГМК) воротной вены у крыс линии Вистар с экспериментальной хронической почечной недостаточностью (ХПН при
уровне мочевины крови 13,8±3,1 ммоль/л). МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Исследовали влияние НИЛИ и L�аргинина на ГМК
воротной вены и кардиомиоциты крыс Вистар с ХПН (резекция 5/6 почечной массы). Механическую активность папилляр�
ной мышцы сердца и сокpатительную активность воротной вены регистрировали в изометрическом режиме. РЕЗУЛЬТА�
ТЫ. Результаты исследования показали, что лазерное облучение и L�аргинин (1,15 ммоль/л) (при любой последовательности
воздействия) вызывают дополнительную релаксацию воротной вены контрольных крыс, но не влияют на тонус вены крыс
с ХПН, что свидетельствует о снижении активности NO�синтазы в эндотелии воротной вены у крыс с ХПН. Под влиянием
НИЛИ и L�аргинина наблюдалось практически полное восстановление механической активности миокарда крыс с ХПН до
уровня интактных животных, что свидетельствует о возможности дополнительного синтеза NO в миокарде при увеличении
содержания субстрата в инкубационной среде. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты сравнительного исследования действия НИЛИ
и L�аргинина на миокард и ГМК воротной вены одних и тех же крыс с ХПН�1 показали, что, в отличие от миокарда, эффект
НИЛИ и L�аргинина на ГМК воротной вены определяется состоянием сосудистого эндотелия: степенью нарушения обмена
L�аргинина и активностью NOS.

Ключевые слова: миокард, механическая активность, гладкомышечные клетки воротной вены, авторитмическая сокра�
тительная активность, хроническая почечная недостаточность, низкоинтенсивное лазерное излучение, L�аргинин.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to compare effects of  low�intensity laser radiation (LILR) with wave length 632.8 nm and L�
arginine simultaneously on mechanical activity of cardiomyocytes and contractility of smooth muscle cells (SMC) of the portal
vein in Wistar rats with experimental chronic renal failure (CRF with the level of blood urea 13.8±3.1 mmol/l). MATERIAL AND
METHODS. Effects of LILR and L�arginine on SMC of the portal vein and cardiomyocytes of Wistar rats with CRF (resection of 5/
6 of kidney mass) were investigated. Mechanical activity of the heart papillary muscle and contractile activity of the portal vein
were registered in isometric regimen. RESULTS. It was shown that laser irradiation and L�arginine (1.15 mmol/l) (in any succession
of exposures) caused additional relaxation of the portal vein of control rats, but failed to influence the vein tone of rats with CRF
that is evidence of lower activity of NO�synthase in the portal vein endothelium of rats with CRF. Effects of LILR and L�arginine were
followed by practically complete recovery of mechanical activity of the myocardium in CRF rats up to the level of intact animals
that suggests a possibility of additional synthesis of NO in the myocardium with increased content of the substrate in the
incubation medium. CONCLUSION. The results of the comparative investigation of effects of LILR and L�arinine on the myocardium
and SMC of the portal vein of the same rats with CRF�1 have shown that, as distinct from myocardium, the effect of LILR and L�
arginine on SMC of the portal vein depends on the state of the vascular epithelium: the degree of disturbance of L�arginine
metabolism and activity of NOS.

Key words: myocardium, mechanical activity, smooth muscle cells of the portal vein, autorhythmical contractile activity, chronic
renal failure, low intensity laser radiation, L�arginine.

ВВЕДЕНИЕ

Íàðóøåíèå ñèíòåçà NO èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü

â êîìïëåêñå ãåìîäèíàìè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ñâÿçàí-

íûõ ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè. Äëèòåëüíîå óãíåòåíèå NO-ñèíòàçû (NOS)

ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

íàðóøåíèé ïðè óðåìèè [1].

Ó êðûñ Âèñòàð ïðè óäàëåíèè 5/6 ïî÷å÷íîé ïà-

ðåíõèìû (õèðóðãè÷åñêàÿ ìîäåëü õðîíè÷åñêîé ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè) ñíèæàåòñÿ îáùàÿ ïðî-
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äóêöèÿ NO [2], ïîâûøàåòñÿ àðòåðèàëüíîå äàâëå-

íèå, îòìå÷àåòñÿ ãèïåðàêòèâíîñòü ÃÌÊ âîðîòíîé

âåíû [3,4] è óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî öèðêóëèðó-

þùèõ â êðîâè ýíäîòåëèîöèòîâ [5]. Ìåõàíè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü ìèîêàðäà ïðè ýòîì ìåíÿåòñÿ äâóõôàç-

íî: ãèïåðàêòèâíîñòü ìèîêàðäà ñìåíÿåòñÿ ïîäàâ-

ëåíèåì åãî ñîêðàòèìîñòè è íàðóøåíèåì ñâÿçè ÷à-

ñòîòà-ñèëà [6].

Ïîëó÷åí ðÿä äàííûõ îá ó÷àñòèè ñèñòåìû NO-

öÃÌÔ â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ He-Ne èçëó÷åíèÿ

[7,8]. Òàê, ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áëîêà-

òîð NO-ñèíòàçû L-NNA in vitro íå èçìåíÿåò óñòà-

íîâèâøóþñÿ àâòîðèòìè÷åñêóþ ñîêðàòèòåëüíóþ

àêòèâíîñòü ÃÌÊ âîðîòíîé âåíû, íî ïðåïÿòñòâóåò

ïðîÿâëåíèþ ýôôåêòà ëàçåðíîãî îáëó÷åíèÿ (êàê íà

ðåëàêñàöèþ ñîñóäèñòîé ñòåíêè, òàê è íà ðîñò àìï-

ëèòóäû ôàçíî-òîíè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé) [9].

Ñèñòåìà NO-öÃÌÔ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â çà-

ùèòå êëåòîê, â òîì ÷èñëå èøåìèçèðîâàííîãî ìèî-

êàðäà, îò èçáûòêà Ñà2+, [10,11]. Â íîðìàëüíûõ óñ-

ëîâèÿõ îñíîâíîé ìèøåíüþ NO ÿâëÿåòñÿ ðàñòâî-

ðèìàÿ ãóàíèëàòöèêëàçà. Ýôôåêò öÃÌÔ è

öÃÌÔ-çàâèñèìûõ ïðîòåèíêèíàç ðåàëèçóåòñÿ â àê-

òèâàöèèè Ñà2+-ÀÒÔàçû ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí

(ÏÌ) è ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÑÐ)

[12,13], ãèïåðïîëÿðèçàöèè ÏÌ â ðåçóëüòàòå óâåëè-

÷åíèÿ êàëèåâîé ïðîâîäèìîñòè è ñíèæåíèè ïðè ýòîì

âõîäà èîíîâ êàëüöèÿ ïî ïîòåíöèàëçàâèñèìûì L-

êàíàëàì.

Ïðè ëå÷åíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâà-

íèé â íàñòîÿùåå âðåìÿ âñå ÷àùå èñïîëüçóåòñÿ L-

àðãèíèí [14,15,16]. Ïîýòîìó ïîíÿòåí èíòåðåñ ê èñ-

ñëåäîâàíèþ ðîëè äîïîëíèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà L-

àðãèíèíà (ñóáñòðàòà äëÿ ñèíòåçà NO) â ýôôåêòàõ

ëàçåðíîãî îáëó÷åíèÿ ìèîêàðäà è âîðîòíîé âåíû ó

êðûñ ñ ïðèîáðåòåííîé äèñôóíêöèåé ýíäîòåëèÿ.

Èíòåðåñ ýòîò îáóñëîâëåí òàêæå ôàêòîì ïîâûøå-

íèÿ êîíöåíòðàöèè L-àðãèíèíà â êðîâè æèâîòíûõ íà

ðàííåì ýòàïå ðàçâèòèÿ óðåìèè [17], êîãäà óæå îò-

ìå÷àåòñÿ äåôèöèò NO è óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà

öèðêóëèðóþùèõ äåñêâàìèðîâàííûõ ýíäîòåëèîöè-

òîâ, ñâèäåòåëüñòâóþùåå î ïîâðåæäåíèè ýíäîòåëèÿ.

Ó÷èòûâàÿ âûøåèçëîæåííîå, áåññïîðíûé èíòå-

ðåñ ïðåäñòàâëÿåò ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå äåé-

ñòâèÿ ÍÈËÈ íà ñîñóäèñòûå ãëàäêîìûøå÷íûå

êëåòêè (ÃÌÊ) è ìèîêàðä êðûñ Âèñòàð ïðè ñîõðà-

íåíèè íîðìàëüíîé ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ è ïðè íàðó-

øåíèè îáìåíà àðãèíèíà è ñèíòåçà NO ó êðûñ ñ

íåôðýêòîìèåé.

Ïîýòîìó öåëüþ äàííîé ðàáîòû ñòàëî ñðàâíè-

òåëüíîå èññëåäîâàíèå ðîëè NO-ñèíòàçíîé ñèñòå-

ìû â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ãåëèé-íåîíîâîãî ëàçåðà

è L-àðãèíèíà íà ñîêðàòèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ñîñó-

äèñòîé ñòåíêè âîðîòíîé âåíû è ìèîêàðä êðûñ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíÿëèñü íà ôðàãìåíòàõ âî-

ðîòíîé âåíû è ïàïèëëÿðíûçõ ìûøöàõ ñåðäöà êðûñ-

ñàìöîâ ëèíèè Âèñòàð (ÐÀÍ, ïèòîìíèê ëàáîðàòîð-

íûõ æèâîòíûõ Èíñòèòóòà ôèçèîëîãèè èì. È.Ï.

Ïàâëîâà, Êîëòóøè). Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü ïðè

íåîãðàíè÷åííîì ïîòðåáëåíèè êîðìà (ñòàíäàðòíûé

ðàöèîí äëÿ ëàáîðàòîðíûõ êðûñ) è âîäû. Âîçðàñò

êðûñ ñ ÕÏÍ íà ìîìåíò ïðîâåäåíèÿ îïûòîâ íà âî-

ðîòíîé âåíå 18 íåäåëü.

Â êà÷åñòâå ìîäåëè ïðèîáðåòåííîãî íàðóøåíèÿ

ñèíòåçà NO èñïîëüçîâàíû êðûñû ñ õðîíè÷åñêîé ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÏÍ) – ðåçåêöèÿ 5/6

ìàññû ïî÷å÷íîé òêàíè [18,19]. Ó ýòèõ æèâîòíûõ

íàðóøåíà ôóíêöèÿ NOS è ñíèæåíà ïðîäóêöèÿ NO

â îðãàíàõ è òêàíÿõ [2]. Êîíòðîëåì ñëóæèëè ëîæ-

íîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå.

Áèîõèìè÷åñêèå àíàëèçû êðîâè (ñîäåðæàíèå

ìî÷åâèíû è êðåàòèíèíà) è ìî÷è (ñîäåðæàíèå àëü-

áóìèíà è êðåàòèíèíà) âûïîëíåíû íà áèîõèìè÷åñ-

êîì àíàëèçàòîðå CÎÂÀS MIRA. L-àðãèíèí ñûâî-

ðîòêè îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòî-

äîì Ñàêàãó÷è (ñïåêòðîôîòîìåòð ÑÔ-4 ËÎÌÎ,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ).

Ðåãèñòpàöèÿ ñîêpàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè âîðîò-

íîé âåíû ïpîèçâîäèëàñü â èçîìåòpè÷åñêîì påæèìå

ñ ïîìîùüþ ìåõàíîýëåêòpè÷åñêîãî ïpåîápàçîâàòåëÿ

6 ÌÕIÑ [20]. Îïèñàíèå äåòàëåé ýêñïåðèìåíòà äàíî

ðàíåå [9].

Èçìåðåíèå êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ îñóùåñòâëÿëîñü

íåïðÿìûì ôîòîýëåêòðè÷åñêèì ìåòîäîì. Äëÿ îöåí-

êè ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ áûë èñïîëüçîâàí ìåòîä

îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà öèðêóëèðóþùèõ ýíäîòåëè-

îöèòîâ [21,22].

Ìåõàíè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïàïèëëÿðíîé ìûø-

öû èññëåäîâàëè â èçîìåòðè÷åñêîì ðåæèìå. Â êà-

÷åñòâå èçìåðÿåìûõ ïàðàìåòðîâ ñëóæèëè: ìàêñè-

ìóì ñèëû èçîìåòðè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé (Ðî), õàðàê-

òåðíîå âðåìÿ ðàññëàáëåíèÿ t
30.

 [23].

Â êà÷åñòâå áëîêàòîðà ñèíòåçà ìîíîîêñèäà àçî-

òà èñïîëüçîâàëè N-íèòðî-L-àðãèíèí (L-NNA) â êîí-

öåíòðàöèè 9,1 ììîëü/ë (ICN Biomedicals, Inc.).

L-àðãèíèí (ICN Biomedicals, Inc.) äîáàâëÿëè â

ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð â êîíöåíòðàöèè 1,15 ììîëü/ë.

Èñòî÷íèê ëàçåðíîãî èçëó÷åíèÿ – ØÀÒË-Êîì-

áè (He-Ne êàíàë – 632,8 íì); ïëîòíîñòü ìîùíîñòè

15 ìÂò/cì2, ýêñïîçèöèÿ 3 ìèíóòû äëÿ âîðîòíîé

âåíû è 5 ìèíóò äëÿ ïàïèëëÿðíîé ìûøöû; ïëîòíîñòü

ìîùíîñòè 15 ìÂò/cì2. Ëó÷ íàïðàâëÿëñÿ íà ôðàã-

ìåíò ñîñóäà è ïàïèëëÿðíóþ ìûøöó ñ ðàññòîÿíèÿ

10 ìì.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà âûïîëíåíà ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ìíîãîìåðíîãî ñòàòèñòè÷åñ-

êîãî àíàëèçà è ïðîãðàììû îáðàáîòêè ýëåêòðîííûõ
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òàáëèö Microsoft Excel 7.0 for Windows 95 ñ ïðèìå-

íåíèåì êðèòåðèåâ Ñòüþäåíòà è Óèëêîêñîíà. Âñå

âåëè÷èíû, óêàçàííûå â ðàáîòå, ïðåäñòàâëåíû êàê

ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ± ñðåäíåå êâàäðàòè÷íîå îòêëî-

íåíèå.

РЕЗУЛЬТАТЫ

×åðåç 1 ìåñÿö ïîñëå âòîðîãî ýòàïà îïåðàöèè ó

êðûñ ñ íåôðýêòîìèåé êîíñòàòèðîâàíà óðåìèÿ I ñòå-

ïåíè (13,8±3,1 ììîëü/ë, ð<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëåì) (ÕÏÍ-1). Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ) ó

êðûñ ñ ÕÏÍ äîñòèãàëî 135,0±11,3 ìì ðò. ñò. (â êîí-

òðîëå – 105,2±9,4) (ð<0,01). Â êîíòðîëå êîëè÷åñòâî

öèðêóëèðóþùèõ ýíäîòåëèîöèòîâ ñîñòàâëÿëî

3,2±0,8õ104/ë, à ó æèâîòíûõ ñ ÕÏÍ – 7,1±1,9õ104/ë

(ð<0,01).

Ñîäåðæàíèå â ïëàçìå êðîâè L-àðãèíèíà ó êðûñ

ñ ÕÏÍ áûëî íà 40 % âûøå, ÷åì â êîíòðîëå

(132,5±8,2 ìêìîëü/ë è 94,3±2,5 ìêìîëü/ë ñîîòâåò-

ñòâåííî, ð<0,01).

Âëèÿíèå L-àðãèíèíà è ÍÈËÈ íà àâòîðèò-

ìè÷åñêóþ ñîêðàòèòåëüíóþ àêòèâíîñòü âîðîò-

íîé âåíû êîíòðîëüíûõ êðûñ è êðûñ ñ ÕÏÍ.

Èñõîäíûå ïîêàçàòåëè àâòîðèòìè÷åñêîé ñîêðà-

òèòåëüíîé àêòèâíîñòè ÃÌÊ âîðîòíîé âåíû êðûñ ñ

ÕÏÍ ïðåâûøàëè êîíòðîëüíûå çíà÷åíèÿ. Òàê, ñóì-

ìàðíàÿ àìïëèòóäà ôàçíî-òîíè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé

è âûïîëíÿåìàÿ âåíîé ðàáîòà ó êðûñ ñ ÕÏÍ áûëè

âûøå â 1,5 ðàçà (p<0,01) (òàáë. 1).

Ïðè äîáàâëåíèè L-àðãèíèíà (1,15 ììîëü/ë) (ïðè-

ìåðíî â 10 ðàç áîëåå âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ, ÷åì â

ïëàçìå êðîâè) â ñðåäó ïåðåæèâàíèÿ ôðàãìåíòîâ

âîðîòíîé âåíû êîíòðîëüíûõ êðûñ íàáëþäàëàñü

âûðàæåííàÿ ðåëàêñàöèÿ ñîñóäèñòîãî ïðåïàðàòà. Ê

10-é ìèíóòå èíêóáàöèè ñíèæåíèå áàçàëüíîãî òîíó-

ñà äîñòèãëî 0,224±0,088 ìÍ îò èñõîäíîãî óðîâíÿ

(p<0,01). Çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ôóíêöèîíàëüíîé àê-

òèâíîñòè ÃÌÊ âîðîòíîé âåíû îòìå÷åíî íå áûëî.

Íà ôîíå 10-ìèíóòíîãî äåéñòâèÿ L-àðãèíèíà

ïðîâîäèëè 3-ìèíóòíîå îáëó÷åíèå âîðîòíîé âåíû

He-Ne ëàçåðîì (8 îïûòîâ). Âî âñåõ îïûòàõ â ïå-

ðèîä îáëó÷åíèÿ íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê äîïîë-

íèòåëüíîé ðåëàêñàöèè. Â ïîñòðàäèàöèîííûé ïåðè-

îä ñíèæåíèå òîíóñà ïðîäîëæàëîñü è íà 10-é ìèíó-

òå äîñòèãàëî 0,157±0,066 ìÍ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîñ-

ëåäíåé ìèíóòîé äî íà÷àëà îáëó÷åíèÿ (p<0,01). Òà-

êèì îáðàçîì, ñóììàðíîå ñíèæåíèå òîíóñà âîðîòíîé

âåíû ê êîíöó îïûòà ñîñòàâèëî 0,381±0,086 ìÍ. Áåç

îáëó÷åíèÿ (8 îïûòîâ) òîíóñ ñîñóäà ê ýòî-

ìó âðåìåíè îñòàâàëñÿ íà äîñòèãíóòîì ê

10-é ìèíóòå èíêóáàöèè ñ L-àðãèíèíîì óðîâ-

íå (ðèñ. 1).

Â ñëåäóþùåé ñåðèè îïûòîâ (8 æèâîò-

íûõ) L-àðãèíèí â âûøåóêàçàííîé êîíöåíò-

ðàöèè äîáàâëÿëè â ñðåäó ïåðåæèâàíèÿ ïðå-

ïàðàòà âîðîòíîé âåíû êîíòðîëüíûõ êðûñ

íà 11-é ìèíóòå ïîñòðàäèàöèîííîãî ïåðèî-

äà ïîñëå 3-ìèíóòíîãî ëàçåðíîãî îáëó÷åíèÿ.

Â äàííîé ñåðèè îïûòîâ áàçàëüíûé òîíóñ

íà 10-é ìèíóòå ïîñòðàäèàöèîííîãî ïåðèî-

Таблица 1

Показатели авторитмической сократительной
активности ГМК воротной вены контрольных крыс

и крыс с ХПН (Х±m)

Параметры Группа животных
контроль (n=16) ХПН�I (n=16)

Частота сокращений  за 1 минуту 14,0±2,3 15,5±3,6
Средние значения амплитуды
фазно�тонических сокращений, мН 0,912±0,166 1,340±0,112 *
Выполняемая воротной веной
работа, условные единицы 44,8±8,6 68,7±13,3 *

Различия достоверны по сравнению с контролем: * – р < 0,01.

Рис. 1. Влияние L�аргинина (1,15 ммоль/л) и 3�минутного
лазерного облучения (632,8 нм, 15 мВт/см2) на базальный
тонус воротной вены контрольных крыс и крыс с ХПН. По
оси ординат – изменение базального тонуса от исходного
уровня (последняя минута перед добавлением L�аргинина
в среду переживания препарата) в мН. * – p < 0,01 по срав�
нению с исходным уровнем.

Рис. 2. Влияние 3�минутного лазерного облучения (632,8
нм, 15 мВт/см2) и L�аргинина (1,15 ммоль/л) на базальный
тонус воротной вены контрольных крыс и крыс с ХПН. По
оси ординат – изменение базального тонуса от исходного
уровня (последняя минута перед началом облучения) в мН.
* – p < 0,01 по сравнению с исходным уровнем.
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äà áûë íà 0,302±0,092 ìÍ íèæå èñõîäíîãî (p<0,01).

Ñ ïåðâûõ ìèíóò ïîñëå äîáàâëåíèÿ L-àðãèíèíà íà-

áëþäàëàñü äîïîëíèòåëüíàÿ ðåëàêñàöèÿ, íà 10-é ìè-

íóòå äîñòèãàâøàÿ 0,114±0,042 ìã ïî ñðàâíåíèþ ñ

10-é ìèíóòîé ïîñòðàäèàöèîííîãî ïåðèîäà (p<0,01).

Â äàííîé ñåðèè îïûòîâ ñóììàðíîå ñíèæåíèå òî-

íóñà âîðîòíîé âåíû ê êîíöó îïûòà ñîñòàâèëî

0,416±0,093 ìÍ (ðèñ. 2).

Òàêèì îáðàçîì, íèçêîèíòåíñèâíîå ëàçåðíîå

îáëó÷åíèå ñ äëèíîé âîëíû 632,8 íì è äîáàâëåíèå

ñóáñòðàòà äëÿ ñèíòåçà NO äîïîëíÿëè ðåëàêñèðó-

þùèé ýôôåêò äðóã äðóãà (ðèñ. 1 è 2).

L-àðãèíèí íèêîèì îáðàçîì íå âëèÿë íè íà áà-

çàëüíûé òîíóñ âîðîòíîé âåíû êðûñ ñ ÕÏÍ, íè íà

÷àñòîòó è àìïëèòóäó ñîêðàùåíèé (8 îïûòîâ). Òðåõ-

ìèíóòíîå ëàçåðíîå îáëó÷åíèå, ïðîâåäåííîå íà ïðå-

ïàðàòàõ âîðîòíîé âåíû êðûñ ñ ÕÏÍ ïîñëå 10 ìè-

íóò èíêóáàöèè ñ L-àðãèíèíîì, òàêæå íå îêàçûâàëî

äåéñòâèÿ íè íà áàçàëüíûé òîíóñ (ðèñ. 1), íè íà õà-

ðàêòåð ôàçíî-òîíè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé. Â ïîñòðà-

äèàöèîííûé ïåðèîä èçìåíåíèé àâòîðèòìè÷åñêîé

ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè âîðîòíîé âåíû òàêæå

íå íàáëþäàëîñü.

Â ñëåäóþùåé ñåðèè (8 îïûòîâ), êàê è â êîíòðî-

ëå, L-àðãèíèí äîáàâëÿëè â ñðåäó ïåðåæèâàíèÿ ïðå-

ïàðàòà âîðîòíîé âåíû êðûñ ñ ÕÏÍ ïîñëå ëàçåðíî-

ãî îáëó÷åíèÿ. Ó êðûñ ñ ÕÏÍ ëàçåðíîå îáëó÷åíèå

íå èçìåíÿëî òîíóñ âîðîòíîé âåíû íè â ïåðèîä îá-

ëó÷åíèÿ, íè â ïîñòðàäèàöèîííûé ïåðèîä. Äîáàâëå-

íèå â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð L-àðãèíèíà 11-é ìè-

íóòå ïîñòðàäèàöèîííîãî ïåðèîäà ïîñëå 3-ìèíóòíî-

ãî ëàçåðíîãî îáëó÷åíèÿ òàêæå íå ïðèâîäèëî ê

èçìåíåíèÿì áàçàëüíîãî òîíóñà ÃÌÊ âîðîòíîé âåíû

(ðèñ. 2). Õàðàêòåð ôàçíî-òîíè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé

â äàííûõ ñåðèÿõ îïûòîâ íå èçìåíÿëñÿ.

Òàêèì îáðàçîì, äîáàâëåíèå â èíêóáàöèîííûé

ðàñòâîð äîïîëíèòåëüíîãî ñóáñòðàòà äëÿ ñèíòåçà

NO íå âëèÿëî íè íà áàçàëüíûé òîíóñ è õàðàêòåð

ôàçíî-òîíè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé âîðîòíîé âåíû êðûñ

ñ ðåäóêöèåé ìàññû ôóíêöèîíèðóþùèõ íåôðîíîâ,

íè íà ñïîñîáíîñòü ñîñóäèñòûõ ÃÌÊ ðåàãèðîâàòü

íà íèçêîèíòåíñèâíîå ëàçåðíîå èçëó÷åíèå ñ äëèíîé

âîëíû 632,8 íì.

Âëèÿíèå L-àðãèíèíà, L-NNA è ÍÈËÈ íà ìå-

õàíè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ìèîêàðäà êîíòðîëüíûõ

êðûñ è êðûñ ñ ÕÏÍ.

Ïðè äîáàâëåíèè L-àðãèíèíà â ïåðôóçèîííûé

ðàñòâîð (8 îïûòîâ) cèëà èçîìåòðè÷åñêèõ ñîêðàùå-

íèé è ñêîðîñòü ðàññëàáëåíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ êîí-

òðîëüíûõ êðûñ ê 10-é ìèíóòå èíêóáàöèè óâåëè÷è-

âàëàñü â ñðåäíåì íà 49,0±5,2 % è 10,0±2,9 % ñîîò-

âåòñòâåííî. Ïîñëå 10-ìèíóòíîé èíêóáàöèè

ïàïèëëÿðíîé ìûøöû â ðàñòâîðå ñ L-àðãèíèíîì ïðî-

âîäèëè ëàçåðíîå îáëó÷åíèå. Âî âñåõ îïûòàõ â ïå-

ðèîä 5-ìèíóòíîãî îáëó÷åíèÿ He-Ne ëàçåðîì íå íà-

áëþäàëîñü äîïîëíèòåëüíûõ ñäâèãîâ ðåãèñòðèðóå-

ìûõ ïàðàìåòðîâ. Â ïîñòðàäèàöèîííîì ïåðèîäå îò-

ìå÷àëîñü ïîñòåïåííîå óâåëè÷åíèå ñèëû èçîìåò-

ðè÷åñêîãî ñîêðàùåíèÿ è ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ,

êîòîðîå äîñòèãàëî ìàêñèìóìà íà 10-é ìèíóòå è ñî-

ñòàâëÿëî 55,6±4,9 % è 15,0±2,6 % ñîîòâåòñòâåííî

(ðèñ. 3 À). Òàêèì îáðàçîì, ýôôåêòû äåéñòâèÿ L-

àðãèíèíà è ÍÈËÈ ñóììèðîâàëèñü.

Â ñëåäóþùåé ñåðèè (8 îïûòîâ) L-àðãèíèí äî-

áàâëÿëè â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð íà 11-16 ìèíóòàõ

ïîñòðàäèàöèîííîãî ïåðèîäà ïîñëå 5- ìèíóòíîãî

îáëó÷åíèÿ. Ê ýòîìó âðåìåíè ïðîÿâëÿëñÿ ýôôåêò

äåéñòâèÿ ÍÈËÈ. Íà ôîíå óñòîé÷èâîãî óâåëè÷å-

íèÿ ñèëû èçîìåòðè÷åñêîãî ñîêðàùåíèÿ è ñêîðîñòè

ðàññëàáëåíèÿ L-àðãèíèí â ïåðâûå 5 ìèíóò ïåðôó-

çèè íå îêàçûâàë âèäèìîãî äåéñòâèÿ íà ðåãèñòðè-

ðóåìûå ïàðàìåòðû, íî ê 10-é ìèíóòå ïåðôóçèè îò-

ìå÷àëîñü äîïîëíèòåëüíîå óâåëè÷åíèå àìïëèòóäû

â ñðåäíåì íà 24,7±3,2 %. Ñêîðîñòü ðàññëàáëåíèÿ

ïðè ýòîì íå èçìåíÿëàñü. Îáùèé ïðèðîñò àìïëèòó-

äû ñîñòàâëÿë 60,3±4,2 % (ðèñ. 3 Á).

Òàêèì îáðàçîì, äåéñòâèå ÍÈËÈ è L-àðãèíèíà

Рис. 3. Влияние 5�минутного лазерного облучения (632,8
нм, 15 мВт/см2) на силу изометрических сокращений па�
пиллярной мышцы миокарда крыс на фоне действия L�ар�
гинина (0,2 мг/мл) в % к исходному уровню: А – Контрольные
животные; Б – Крысы с ХПН; 1 – 10 мин действия L�аргини�
на; 2 – 5 мин действия лазерного облучения; 3 – 10 мин
пострадиационного периода; 4 – 15 мин пострадиационно�
го периода; * – p < 0,01 по сравнению с исходным уровнем.
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áûëî îäíîíàïðàâëåííûì è ñóììàðíûé ýôôåêò íå

çàâèñåë îò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èõ âëèÿíèÿ è ñî-

ñòàâëÿë â ñðåäíåì 57,8±5,1 %. Äîïîëíèòåëüíîå

ââåäåíèå ñóáñòðàòà äëÿ ñèíòåçà NO â ïåðôóçèîí-

íûé ðàñòâîð óñèëèâàëî ýôôåêò äåéñòâèÿ ÍÈËÈ íà

ìåõàíè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ìèîêàðäà êîíòðîëüíûõ

êðûñ.

Ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÕÏÍ (8 îïûòîâ)

ðåãèñòðèðîâàëîñü ñíèæåíèå ñèëû èçîìåòðè÷åñêèõ

ñîêðàùåíèé è ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè. Äåéñòâèå L-àð-

ãèíèíà íà ñèëó èçîìåòðè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé êðûñ

ñ ÕÏÍ è êîíòðîëüíûõ æèâîò-

íûõ áûëî îäíîíàïðàâëåííûì.

Îäíàêî êîëè÷åñòâåííàÿ âûðà-

æåííîñòü ýôôåêòà ó êðûñ ñ

ÕÏÍ áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå.

Ñèëà ñîêðàùåíèé ìèîêàðäà

êðûñ ñ ÕÏÍ ïîä âëèÿíèåì L-

àðãèíèíà ïðèáëèæàëàñü ê çíà-

÷åíèÿì êîíòðîëüíûõ æèâîò-

íûõ (ðèñ. 4 À). Ñêîðîñòü èçî-

ìåòðè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé óâåëè÷èâàëàñü íåçíà÷è-

òåëüíî: t
30

 óìåíüøàëàñü íà 8 – 12 %.

Äåéñòâèå ÍÈËÈ íà ìèîêàðä êðûñ ñ ÕÏÍ íà

ôîíå âûðàæåííîãî ýôôåêòà L-àðãèíèíà áûëî îä-

íîíàïðàâëåííûì è óñèëèâàëî ýôôåêò ïîñëåäíåãî.

Îäíàêî â 5-ìèíóòíûé ïåðèîä íåïîñðåäñòâåííîãî

îáëó÷åíèÿ äîïîëíèòåëüíîãî ðîñòà ñèëû èçîìåòðè-

÷åñêèõ ñîêðàùåíèé íå íàáëþäàëîñü, à â ïîñòðàäè-

àöèîííîì ïåðèîäå îòìå÷àëîñü ðåçêîå ïîâûøåíèå

ñîêðàòèìîñòè – ñèëà ñîêðàùåíèé óâåëè÷èâàëàñü â

2,5 – 3 ðàçà (ðèñ. 4 À). Ñêîðîñòü ðàññëàáëåíèÿ ïðè

ýòîì èçìåíÿëàñü íåçíà÷èòåëüíî, t
30

 ñíèæàëàñü

ëèøü íà 15,2±3,2 %.

Ñóììàðíûé ýôôåêò L-àðãèíèíà è ÍÈËÈ íà

ìèîêàðä êðûñ ñ ÕÏÍ ïðåâûøàë ýôôåêò äåéñòâèÿ

íà ìèîêàðä êîíòðîëüíûõ êðûñ â 2 – 2,5 ðàçà. Òà-

êèì îáðàçîì, äîáàâëåíèå ñóáñòðàòà äëÿ ñèíòåçà

NO â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð óñèëèâàëî äåéñòâèå

ÍÈËÈ íà ìèîêàðä êðûñ ñ ÕÏÍ è ïðèâîäèëî ê ïîë-

íîìó âîññòàíîâëåíèþ ïàòîëîãè÷åñêè íèçêîé ìåõà-

íè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèîêàðäà ýòèõ æèâîòíûõ äî

óðîâíÿ êîíòðîëüíûõ êðûñ ÷åðåç 10 ìèíóò ïîñëå

ïðåêðàùåíèÿ îáëó÷åíèÿ. Äàëüíåéøåå íàáëþäåíèå

ïîêàçàëî, ÷òî ÷åðåç 15-20 ìèíóò ïîñëå ïðåêðàùå-

íèÿ îáëó÷åíèÿ Ð
0
 äîñòèãàëî åùå áîëüøèõ âåëè÷èí,

ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î ãèïåðàêòèâíîñòè ìèîêàðäà.

Ó êîíòðîëüíûõ êðûñ è êðûñ ñ ÕÏÍ ïðè äåé-

ñòâèè ÍÈËÈ áåç äîáàâëåíèÿ L-àðãèíèíà ê 10-é

ìèíóòå ïîñòðàäèàöèîíîãî ïåðèîäà ïðåêðàùàëñÿ

ðîñò ñèëû èçîìåòðè÷åñêîãî ñîêðàùåíèÿ è Ð
0
 íå

èçìåíÿëîñü â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 10–20 ìèíóò

íàáëþäåíèÿ. Íà ôîíå L-àðãèíèíà ïîñòðàäèàöèîí-

íûé ïåðèîä èçìåíåíèé ìåõàíè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ìèîêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ óäëèíÿëñÿ äî 25–30 ìèíóò.

Â ñëåäóþùåé ñåðèè (8 îïûòîâ) ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòü äåéñòâèÿ L-àðãèíèíà è ÍÈËÈ áûëà èçìåíå-

íà. L-àðãèíèí ââîäèëñÿ â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð

ïîñëå 10–15-ìèíóòíîãî ïîñòðàäèàöèîííîãî ïåðèî-

äà, òî åñòü êîãäà ïðåêðàùàëèñü èçìåíåíèÿ ñèëû è

ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ ìèîêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ.

ÍÈËÈ îêàçûâàëî îáû÷íîå äåéñòâèå: óâåëè÷åíèå

ñèëû ñîêðàùåíèÿ è íåçíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå

ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ. Ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò

äåéñòâèÿ L-àðãèíèíà íà ñèëó èçîìåòðè÷åñêèõ ñî-

Таблица 2

Влияние L�NNA и лазерного облучения (632,8 нм, 15 мВт/см2)
на механическую активность папиллярной мышцы миокарда

контрольных крыс (за 100 % приняты исходные значения
до добавления в среду переживания препарата L�NNA) (Х±m)

Показатели L�NNA Облучение Пострадиационный
(10�я мин) (5�я мин) период (10�я мин)

Сила изометрических сокращений, % 93,8±1,7 94,2±2,3 96,2±2,6
Время достижения максимума, % 92,5±3,4 93,2±3,1 95,9±3,5

Рис. 4. Влияние L�аргинина на фоне выраженного действия
НИЛИ на силу изометрических сокращений папиллярной
мышцы миокарда крыс. А – Контрольные животные; Б –
Крысы с ХПН; 1 – 5 мин действия лазерного облучения; 2 �
10 мин пострадиационного периода; 3 – 5 мин действия L�
аргинина; 4 – 10 мин действия L�аргинина; * – p < 0,01 по
сравнению с исходным уровнем.
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êðàùåíèé ðåãèñòðèðîâàëñÿ òîëüêî ê 10-é ìèíóòå

ïåðôóçèè è óâåëè÷åíèå Ð
0
 ñîñòàâëÿëî â ñðåäíåì

59,7±5,6 % ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì (10-

15 ìèíóòíûé ïîñòðàäèàöèîííûé ïåðèîä – ðèñ. 4 Á).

Ñëåäóþùèå 15 – 20 ìèíóò àìïëèòóäà èçîìåòðè-

÷åñêèõ ñîêðàùåíèé íå èçìåíÿëàñü. Ñêîðîñòü ðàñ-

ñëàáëåíèÿ óâåëè÷èâàëàñü çà âåñü ïåðèîä íàáëþ-

äåíèÿ íà 15,4±2,9 %. Òàêèì îáðàçîì, êàê è â ïðå-

äûäóùåé ñåðèè èññëåäîâàíèé, L-àðãèíèí è ÍÈËÈ

äîïîëíÿëè ýôôåêò îäèí äðóãîãî. Ñóììàðíûé ýô-

ôåêò èõ äåéñòâèÿ íå çàâèñåë îò ïîñëåäîâàòåëüíî-

ñòè âëèÿíèÿ íà ìèîêàðä. ÍÈËÈ ïðèâîäèëî ê ïðàê-

òè÷åñêè ïîëíîìó âîññòàíîâëåíèþ ìåõàíè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ìèîêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ ïðè ìî÷åâèíå

êðîâè 13,8±3,1 ìîëü/ë. Äîáàâëåíèå L-àðãèíèíà óñè-

ëèâàëî ìåõàíè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ìèîêàðäà è ôîð-

ìèðîâàëî àäàïòèâíóþ ãèïåðàêòèâíîñòü. Ñêîðîñòü

ðàññëàáëåíèÿ ïðè ãèïåðàêòèâíîñòè íå èçìåíÿëàñü.

Ïîäâîäÿ èòîã èññëåäîâàíèþ ðîëè ñóáñòðàòà äëÿ

ñèíòåçà NO â äåéñòâèè ÍÈËÈ íà ìèîêàðä êðûñ ñ

ÕÏÍ ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî L-àðãèíèí âûçûâàë

ðîñò ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ ÍÈËÈ è óâå-

ëè÷åíèå êîëè÷åñòâåííîé âûðàæåííîñòè ýôôåêòà.

Ïðè äîáàâëåíèè áëîêàòîðà NO-ñèíòàçû L-NNA

â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð íàáëþäàëîñü íåçíà÷èòåëü-

íîå ñíèæåíèå ñèëû èçîìåòðè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé

ìèîêàðäà êîíòðîëüíûõ êðûñ (8 îïûòîâ). Îáëó÷å-

íèå He-Ne ëàçåðîì íà ôîíå äåéñòâèÿ L-NNA íå

îêàçûâàëî íèêàêîãî âëèÿíèÿ íà ïàðàìåòðû ìåõà-

íè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèîêàðäà (òàáë. 2), êàê è â

íàøèõ ïðåäûäóùèõ îïûòàõ íà âîðîòíîé âåíå [9].

ОБСУЖДЕНИЕ

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ñóììàðíîãî

ýôôåêòà äåéñòâèÿ L-àðãèíèíà è ÍÈËÈ íà àêòèâ-

íîñòü âîðîòíîé âåíû è ìèîêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ ñâè-

äåòåëüñòâóåò îá èñêëþ÷èòåëüíîé ðîëè ýíäîòåëèÿ

â äåéñòâèè ýòèõ ôàêòîðîâ íà ñîñóäèñòûå ÃÌÊ.

Íàðóøåíèå ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ, ïðèâîäÿùåå ê ñíè-

æåíèþ îáðàçîâàíèÿ NO, íå êîìïåíñèðóåòñÿ äîáàâ-

ëåíèåì ñóáñòðàòà äëÿ åãî ñèíòåçà: íè L-àðãèíèí,

íè ÍÈËÈ ïðè åãî âûñîêîé êîíöåíòðàöèè â ïåðôó-

çèîííîì ðàñòâîðå íå âûçûâàþò ñíèæåíèå òîíóñà

âîðîòíîé âåíû êðûñ ñ ÕÏÍ, â îòëè÷èå îò êîíò-

ðîëüíûõ æèâîòíûõ.

Ìû ïîëàãàåì, ÷òî îòñóòñòâèå ðåëàêñàöèè ôðàã-

ìåíòîâ âîðîòíîé âåíû êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé

óðåìèåé ïðè äåéñòâèè ÍÈËÈ ñâÿçàíî ñ íåñïîñîá-

íîñòüþ ýíäîòåëèîöèòîâ âûðàáàòûâàòü äîñòàòî÷-

íîå äëÿ ýòîãî êîëè÷åñòâî NO. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå

îñíîâàíî íà òîì, ÷òî õèðóðãè÷åñêàÿ ìîäåëü ÕÏÍ

îäíîâðåìåííî ÿâëÿåòñÿ è ìîäåëüþ ñèñòåìíîé äèñ-

ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ [24]. Î ñèñòåìíîì ïîâðåæäå-

íèè ýíäîòåëèÿ ó íàøèõ êðûñ ñ ÕÏÍ ñâèäåòåëüñòâó-

åò ïîâûøåíèå ÷èñëà öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè äåñ-

êâàìèðîâàííûõ ýíäîòåëèîöèòîâ.

NO èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ìåõàíèçìå ãåìîäè-

íàìè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïî÷å÷íîé ïà-

òîëîãèåé [25,26]. Â íàøèõ îïûòàõ ìû íàáëþäàëè ó

êðûñ ñ ÕÏÍ ðîñò ÀÄ è îäíîâðåìåííî – ïîâûøåí-

íóþ êîíöåíòðàöèþ àðãèíèíà â ïëàçìå êðîâè. Íà-

êîïëåíèå àðãèíèíà â ïëàçìå ïðè õèðóðãè÷åñêîé

ìîäåëè ÕÏÍ ñâÿçûâàþò ñ íàðóøåíèåì åãî ìåòà-

áîëèçìà [17].

Îñíîâíîé ïóòü óòèëèçàöèè àðãèíèíà – îðíèòè-

íîâûé öèêë Êðåáñà. Âòîðîé ïî çíà÷èìîñòè ïóòü

óòèëèçàöèè àðãèíèíà çàêëþ÷àåòñÿ â ïðåâðàùåíèè

ïîñëåäíåãî â öèòðóëëèí. Â ñëó÷àå òîðìîæåíèÿ îð-

íèòèíîâîãî öèêëà ñëåäóåò îæèäàòü óâåëè÷åíèÿ

óòèëèçàöèè àðãèíèíà ñ ãåíåðàöèåé öèòðóëëèíà â NO-

ñèíòàçíîé ðåàêöèè. Ó êðûñ ïîñëå ðåçåêöèè 5/6 ïî-

÷å÷íîé ìàññû ñíèæàåòñÿ ýêñïðåññèÿ âñåõ èçîôîðì

NO-ñèíòàçû è âûðàáîòêà NO [1,2], íî ïîâûøàåò-

ñÿ ñîäåðæàíèå öèòðóëëèíà â ïëàçìå [17]. Â òàêîì

ñëó÷àå, åñëè ðàçëè÷íûå âèäû NO-ñèíòàçíîé àêòèâ-

íîñòè íå ïîâûøåíû, äðóãèì ëîãè÷íûì îáúÿñíåíè-

åì íàêîïëåíèÿ öèòðóëëèíà ìîæåò áûòü óãíåòåíèå

ìåòàáîëè÷åñêîé ôóíêöèè ïî÷êè. Êàê èçâåñòíî, ðå-

ãåíåðàöèÿ àðãèíèíà èç öèòðóëèíà ïðîèñõîäèò èìåí-

íî â ïî÷êàõ [27].

Ñíèæåíèå ñèíòåçà àðãèíèíà â ïî÷êàõ ïðè ïðî-

ãðåññèâíîì ñíèæåíèè èõ ìåòàáîëè÷åñêîé ôóíêöèè

ìîæåò áûòü êîìïåíñèðîâàíî ñíèæåíèåì ïðåâðà-

ùåíèÿ àðãèíèíà â îðíèòèí àðãèíàçîé, êîòîðàÿ â èçî-

áèëèè ïðèñóòñòâóåò â ïî÷êàõ [27]. Ãèïåðòðîôèÿ

ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ îñòàâøèõñÿ íåôðîíîâ

óâåëè÷èâàåò èõ àðãèíèí-ñèíòàçíóþ åìêîñòü, ãèïåð-

ôèëüòðàöèÿ óâåëè÷èâàåò ïîðöèþ ïðîõîäÿùåãî ÷å-

ðåç íèõ öèòðóëëèíà è ïîâûøåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ

öèòðóëëèíà â ïëàçìå ñïîñîáñòâóåò ñîõðàíåíèþ ïî-

÷å÷íîãî ñèíòåçà àðãèíèíà [17]. Êðîìå òîãî, ïîâû-

øåíèå êîíöåíòðàöèè ìî÷åâèíû â êðîâè ó êðûñ ñ

íåôðýêòîìèåé è ïî ïðèíöèïó îáðàòíîé ñâÿçè ìî-

æåò ïîäàâëÿòü ïðåâðàùåíèå L-àðãèíèíà â ïå÷åíè

â îðíèòèíîâîì öèêëå [28].

Âñå âûøåñêàçàííîå ïîçâîëÿåò îáúÿñíèòü ïî-

âûøåííóþ êîíöåíòðàöèþ L-àðãèíèíà â ïëàçìå êðî-

âè ó êðûñ ñ íåôðýêòîìèåé â íàøèõ îïûòàõ. Òàêèì

îáðàçîì, äåôèöèòà ñóáñòðàòà äëÿ eNOS ó ýòèõ

êðûñ íå áûëî. Èíêóáàöèÿ ôðàãìåíòîâ âîðîòíîé

âåíû íåôðýêòîìèðîâàííûõ æèâîòíûõ ñ L-àðãèíè-

íîì íå ñîïðîâîæäàëàñü ðåëàêñàöèåé èëè âîññòà-

íîâëåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê äåéñòâèþ ÍÈËÈ.

Ñëåäîâàòåëüíî èñïîëüçîâàíèå L-àðãèíèíà äëÿ ñèí-

òåçà NO â âîðîòíîé âåíå áûëî ðåçêî îãðàíè÷åíî.

Èíà÷å âåäåò ñåáÿ ìèîêàðä ýòèõ æèâîòíûõ.

Äîáàâëåíèå L-àðãèíèíà ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíî-

ìó óâåëè÷åíèþ ñèëû èçîìåòðè÷åñêèõ ñîêðàùåíèé
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è íåçíà÷èòåëüíîìó ðîñòó ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ,

÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîññòàíîâëåíèè ìåõàíè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåííîãî ìèî-

êàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ íàðóøå-

íèåì ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, à ñëåäîâàòåëü-

íî, ñèíòåçà NO. Ñîçäàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî

ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ, êàê è ïàòîëîãè÷åñêîå ñíè-

æåíèå ìåõàíè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèîêàðäà ó êðûñ

ñ ÕÏÍ, íå âëèÿåò íà õàðàêòåð îòâåòà íà L-àðãèíèí

è ÍÈËÈ. Áîëåå òîãî, äåéñòâèå ÍÈËÈ íà ìèîêàðä

ýòèõ æèâîòíûõ ïðåâûøàåò åãî ýôôåêò, çàðåãèñò-

ðèðîâàííûé ó êîíòðîëüíûõ êðûñ. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî

âîññòàíîâëåíèå ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåííîé ìåõà-

íè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèîêàðäà êðûñ ñ ÕÏÍ ïîä

âëèÿíèåì L-àðãèíèí è ÍÈËÈ îáóñëîâëåíî íàëè÷è-

åì ýíäîêàðäèàëüíûõ êëåòîê è ðîñòîì óðîâíÿ L-

àðãèíèíà â êðîâè æèâîòíûõ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàç-

âèòèÿ ÕÏÍ. Â ìèîêàðäå, âèäèìî, L-àðãèíèí èñ-

ïîëüçóåòñÿ äëÿ ñèíòåçà NO ýíäîêàðäèàëüíûìè

êëåòêàìè [29]. Â ðÿäå ðàáîò îòìå÷åíî ïîëîæèòåëü-

íîå èíîòðîïíîå äåéñòâèå NO è âëèÿíèå íà ïðîöåñ-

ñû ðàññëàáëåíèÿ. Ýíäîãåííûé NO ïîâûøàåò ñî-

êðàòèìîñòü ìèîêàðäà òîëüêî â íèçêèõ êîíöåíòðà-

öèÿõ, ÷òî, âèäèìî, èìååò ìåñòî ïðè äåéñòâèè ÍÈËÈ

è L-àðãèíèíà â èññëåäóåìûõ êîíöåíòðàöèÿõ [30,31].

Òàêèì îáðàçîì, ðåàêöèÿ ìèîêàðäèàëüíûõ êëå-

òîê è ÃÌÊ íà ÍÈËÈ è L-àðãèíèí ó îäíèõ è òåõ æå

êðûñ íå ñîâïàäàåò. Ãèïåðàêòèâíîñòü ñîñóäèñòûõ

ÃÌÊ ó êðûñ ñ ÕÏÍ-1 ðåãèñòðèðóåòñÿ íàðÿäó ñî

ñíèæåíèåì ìåõàíè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèîêàðäà.

Ñíèæåíèå ñîêðàòèìîñòè êàðäèîìèîöèòîâ ó ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ åñòåñòâåííî ðàññìàò-

ðèâàåòñÿ êàê ïåðåõîä âî âòîðóþ ôàçó ôóíêöèîíàëü-

íûõ èçìåíåíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ ðàçâèòèÿ ÕÏÍ-II.

Îäíàêî ôàêò ïðàêòè÷åñêè ïîëíîãî âîññòàíîâëåíèÿ

ôóíêöèè ìèîêàðäà äî óðîâíÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ

ïîä âëèÿíèåì ÍÈËÈ è L-àðãèíèíà ñâèäåòåëüñòâó-

åò î âîçìîæíîñòè äîïîëíèòåëüíîãî ñèíòåçà NO â

ìèîêàðäå ïðè 10-êðàòíîì óâåëè÷åíèè ñîäåðæàíèÿ

ñóáñòðàòà â èíêóáàöèîííîé ñðåäå ïðè äàííîì óðîâ-

íå ìî÷åâèíû ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÕÍÏ.

Î÷åâèäíî, ÷òî â ýòîò ïåðèîä ðàçâèòèÿ ÕÏÍ àê-

òèâíî ôóíêöèîíèðóþò ýíäîêàðäèàëüíûå êëåòêè,

îáåñïå÷èâàþùèå â ìèîêàðäå ñèíòåç íåîáõîäèìî-

ãî êîëè÷åñòâà NO è êàðäèîïåïòèäîâ [29,32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ äåé-

ñòâèÿ ÍÈËÈ è L-àðãèíèíà íà ìèîêàðä è ÃÌÊ âî-

ðîòíîé âåíû îäíèõ è òåõ æå êðûñ ñ ÕÏÍ-1 ïîêàçà-

ëè, ÷òî, â îòëè÷èå îò ìèîêàðäà, ýôôåêò ÍÈËÈ è

L-àðãèíèíà íà ÃÌÊ âîðîòíîé âåíû îïðåäåëÿåòñÿ

ñîñòîÿíèåì ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ: ñòåïåíüþ íà-

ðóøåíèÿ îáìåíà L-àðãèíèíà è ðàáîòîé NOS.
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Áîëåçíü ìèíèìàëüíûõ èçìåíåíèé

Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì (ÍÑ) ïðè áîëåçíè ìè-

íèìàëüíûõ èçìåíåíèé (ÁÌÈ, ìèíèìàëüíîå ïîâðåæ-

äåíèå, ëèïîèäíûé íåôðîç, Nil-çàáîëåâàíèå) õàðàê-

òåðèçóåòñÿ ñåëåêòèâíîé ïðîòåèíóðèåé è ãèïàëüáó-

ìèíåìèåé, êîòîðàÿ èìååò ìåñòî ïðè îòñóòñòâèè

ãëîìåðóëÿðíûõ èíôèëüòðàòîâ èëè äåïîçèòîâ èììó-

íîãëîáóëèíîâ. Âûÿâëÿþòñÿ òîëüêî íàðóøåíèÿ ñòðóê-

òóðû ýïèòåëèàëüíûõ âèñöåðàëüíûõ êëåòîê â âèäå

ñëèÿíèÿ íîæêîâûõ îòðîñòêîâ. Ýòè ìîðôîëîãè÷åñêèå

èçìåíåíèÿ õàðàêòåðíû äëÿ íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðî-

ìà, íî íå ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷íûìè äëÿ ÁÌÈ.

Ó äåòåé äî 10 ëåò îêîëî 80% ñëó÷àåâ ÍÑ îáóñ-

ëîâëåíî ÁÌÈ. Ó âçðîñëûõ äîëÿ ÁÌÈ â ñòðóêòóðå

ïåðâè÷íîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ñîñòàâëÿåò

10–15%. Ìóæ÷èíû ÷àùå ñòðàäàþò ÁÌÈ â äåòñ-

êîì âîçðàñòå (2:1), íî ó âçðîñëûõ ýòà ðàçíèöà ñòè-

ðàåòñÿ. Âàðèàíòû âòîðè÷íîé ÁÌÈ ÷àùå íàáëþ-

äàþòñÿ ó ïàöèåíòîâ â çðåëîì âîçðàñòå, à îêîëî 10%

åå ñëó÷àåâ ñâÿçàíî ñ ëåêàðñòâåííûìè ðåàêöèÿìè

èëè ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè

(òàáë. 4).

Ïàòîãåíåç

Àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âñåõ 29 NPHS ýê-

çîíîâ íå âûÿâèë êàêèõ-ëèáî ãîìîçèãîòíûõ ìóòà-

öèé ó áîëüíûõ ñ ÁÌÈ. Îäíàêî ãåòåðîçèãîòíûå èç-

ìåíåíèÿ íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðè

ÁÌÈ áûëè îáû÷íîé íàõîäêîé, îñîáåííî ó áîëüíûõ

ñ òÿæåëûìè ôîðìàìè, ÷òî ïðåäïîëàãàåò ðîëü ãå-

íåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ðàçâèòèè è îïðåäåëåíèè

ñòåïåíè òÿæåñòè äàííîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ÁÌÈ

òàêæå óñòàíîâëåíî íàðóøåíèå ýêñïðåññèè íåôðè-

íà, îäíàêî íå äîêàçàíî, ÿâëÿþòñÿ ëè ýòè èçìåíå-

íèÿ ïåðâè÷íûìè èëè âòîðè÷íûìè.

1 Â ñòàòüå äàííûõ àâòîðîâ «Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì: ãèñòî-
ïàòîëîãè÷åñêàÿ äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà. ×àñòü 1…» (Íå-
ôðîëîãèÿ, 2007, ò.11, N 2) àíãëîÿçû÷íîå íàïèñàíèå ôàìèëèè Ã.-É.
Ãðåíå áûëî ïðèâåäåíî íåâåðíî. Ïðèíîñèì H.-J. Grone ñâîè èçâè-
íåíèÿ.

Таблица 4

Причины вторичной БМИ

Опухоли
Ходжкинские или неходжкинские лимфомы, лейкемии, ан�
гиофолликулярная гиперплазия лимоузлов, фунгоидные
микозы, макроглобулинемия Вальденстрема, хордома, ти�
мома, карционома (почек, бронхов, толстой кишки, панкре�
ас, простаты), мезотелиома, невролеммома.

Лекарства (химические соединения)
Золото, антибиотики, (ампициллин, рифампицин), несте�
роидные противовоспалительные препараты, триметади�
он, параметадион, литий, интерферон (αβ), метамизол,
тамоксифен, эналаприл, пеницилламин, пробенецид.

Инфекции
Сифилис, ВИЧ, микоплазма, эхинококки, шистозоматоз, ту�
беркулез (?)

Атопические факторы
Пыльца растений, молочные продукты, домашняя пыль, сви�
нина, пчелиный яд, алкалоиды дуба и плюща.

Различные сопутствующие заболевания
Склерозирующий холангит, склерозирующее мезентериаль�
ное воспаление, саркоидоз, болезнь Grave, тиреоидит, ми�
астения гравис, синдром Джулиан�Барра, герпетиформный
дерматит, мезентериальный фиброз, гемангиома.

..

..
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Â áîëüøèíñòâå îïóáëèêîâàííûõ ðàáîò ñîîáùà-

ëîñü, ÷òî ñèíòåç íåôðèíà ïðè ÁÌÈ íå íàðóøåí.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êà÷åñòâåííûå ãåíåòè-

÷åñêèå èçìåíåíèÿ íåôðèíà ïðèâîäÿò ê ôóíêöèî-

íàëüíî-ñòðóêòóðíîé äåôåêòíîñòè äàííîãî ïðîòåè-

íà è îí ñòàíîâèòñÿ «ñëàáûì çâåíîì», ïðåäîïðåäå-

ëÿþùèì óÿçâèìîñòü ãëîìåðóëÿðíîãî ôèëüòðà äëÿ

èììóííûõ àòàê.

Íàëè÷èå ñâÿçè ìåæäó ïîÿâëåíèåì èäèîïàòè-

÷åñêîãî ÍÑ â äåòñêîì âîçðàñòå è àòîïèåé, ïèùå-

âîé àëëåðãèåé, à òàêæå ðåàêöèÿìè ãèïåð÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ïðåäïîëàãàåò, ÷òî èçìåíåíèÿ èììóí-

íîé ñèñòåìû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè

ïðîòåèíóðèè ïðè ÁÌÈ. Äåéñòâèòåëüíî, ó ýòèõ ïà-

öèåíòîâ áûëè îáíàðóæåíû ìíîãî÷èñëåííûå íàðó-

øåíèÿ êàê ãóìîðàëüíîãî, òàê êëåòî÷íîãî èì-

ìóíèòåòà. Îáû÷íûìè íàõîäêàìè, ñâÿçàííûìè ñ

èçìåíåíèÿìè ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà, ÿâëÿåòñÿ

ñíèæåíèå óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî IgG â áîëüøåé

ñòåïåíè, ÷åì òà, êîòîðóþ ìîæíî áûëî áû îæèäàòü

ïðè ïîòåðå ýòîãî ïðîòåèíà ñ ìî÷îé. Ó òàêèõ áîëü-

íûõ òàêæå íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè

IgM â ñûâîðîòêå êðîâè.

Â îòëè÷èå îò îãðàíè÷åííûõ ñâèäåòåëüñòâ â

ïîëüçó àíòèòåëüíûõ ïîðàæåíèé ïî÷åê, áûëî îïðå-

äåëåííî ïîêàçàíî, ÷òî êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííîå

ïîâðåæäåíèå ïî÷åê èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïàòîôè-

çèîëîãèè ÁÌÈ. Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì ñ òèïè÷-

íûìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ÁÌÈ âîçíè-

êàåò ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Õîäæêè-

íà, ïðè êîòîðîé èìåþòñÿ äåôåêòíûå Ò-êëåòêè. Ïðè

ýòîì, ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò íà òå÷åíèå ÁÌÈ îêà-

çûâàþò ìîäèôèêàòîðû êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà –

êîðü, ñòåðîèäû è öèêëîôîñôàìèä. Ýòè äàííûå óêà-

çûâàþò íà òî, ÷òî äàííîå çàáîëåâàíèå ìîæåò áûòü

îáóñëîâëåíî ðàññòðîéñòâîì ôóíêöèè Ò-ëèìôî-

öèòîâ.

Ñîãëàñíî ýòîé òåîðèè, èìååò ìåñòî ýïèçîäè÷åñ-

êîå èëè äëèòåëüíîå äîìèíèðîâàíèå â èììóííîé

ñèñòåìå êëîíà Ò-êëåòîê, êîòîðîå ïðèâîäèò ê ïðî-

äóêöèè öèðêóëèðóþùèõ öèòîêèíîâ, ñïîñîáíûõ ïî-

âðåæäàòü ïîäîöèòû è ïîâûøàòü ïðîíèöàåìîñòü

ñòåíêè êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî

â ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèÿõ ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëü-

íîé ìåìáðàíû (ÃÁÌ) îïðåäåëåííîå ìåñòî çàíè-

ìàåò óìåíüøåíèå àíèîííûõ ïðîòåîãëîêàíîâ.

Ãèïîòåçà î ðîëè öèðêóëèðóþùåãî ôàêòîðà â

ïàòîãåíåçå ÁÌÈ îñíîâàíà, ãëàâíûì îáðàçîì, íà

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, äåìîíñòðèðóþùèõ

èíäóêöèþ àëüáóìèíóðèè ó êðûñ ïðè èíüåêöèè ñó-

ïåðíàòàíòà êóëüòóðû ñòèìóëèðîâàííûõ ïåðèôåðè-

÷åñêèõ ìîíîíóêëåàðîâ êðîâè îò ïàöèåíòîâ ñ ÁÌÈ

èëè ôàêòîðîì, ïðîäóöèðóåìûì ÷åëîâå÷åñêîé Ò-

êëåòî÷íîé ãèáðèäîìîé, ïîëó÷åííîé îò ïàöèåíòîâ ñ

ðåöèäèâîì ÁÌÈ. Ñâÿçü ÁÌÈ ñ ëèìôîïðîëèôåðà-

òèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè è èíäóêöèÿ ðåìèññèè ïðè

óäàëåíèè îïóõîëè òàê æå äàåò îñíîâàíèÿ ïðåäïî-

ëàãàòü, ÷òî öèðêóëèðóþùèå ôàêòîðû ìîãóò èãðàòü

îñíîâíóþ ðîëü â ìåõàíèçìå ïðîòåèíóðèè.

Ïàòîëîãèÿ

Ñâåòîîïòè÷åñêè ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè èçìåíå-

íèÿ êëóáî÷êà îòñóòñòâóþò ëèáî îíè ìèíèìàëüíû.

Òóáóëÿðíûå è èíòåðñòèöèàëüíûå ïîâðåæäåíèÿ íå

ÿâëÿþòñÿ êëàññè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ÁÌÈ. Â êëåò-

êàõ ïðîêñèìàëüíûõ èçâèòûõ êàíàëüöåâ ìîãóò áûòü

ïðèçíàêè âàêóîëèçàöèè, ïðåäñòàâëÿþùåé ñîáîé

îòëîæåíèÿ êàïåëü ëèïèäîâ. Ëèïèäû âûÿâëÿþòñÿ

ïðè èññëåäîâàíèè çàìîðîæåííûõ ñðåçîâ è ìíîãèå

èç íèõ èìåþò äâîéíîå ëó÷åïðåëîìëåíèå, îíè òàê-

æå îòìå÷àþòñÿ â ìî÷å â âèäå îâàëüíûõ òåëåö

æèðà. Êàïåëüêè ãèàëèíà, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé

ðåçîðáèðîâàííûé ïðîòåèí, âûÿâëÿþòñÿ â ïðîêñè-

ìàëüíûõ èçâèòûõ êàíàëüöàõ âñëåäñòâèå òÿæåëîé

ïðîòåèíóðèè. Â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáî÷êàõ ìîãóò

ïðèñóòñòâîâàòü ýîçèíîôèëüíûå öèëèíäðû.

Èììóíîãèñòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â íåêî-

òîðûõ ñëó÷àÿõ ìîãóò îáíàðóæèâàòü îòëîæåíèÿ IgM

è Ñ1q, ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíûå îòëîæåíèÿ Ñ3, ëî-

êàëèçîâàííûå â ìåçàíãèè, êîòîðûå íå ñâÿçàíû ñ

ýëåêòðîííûìè äåïîçèòàìè. IgA è IgG â êëóáî÷êàõ

îòñóòñòâóþò. Íàëè÷èå çíà÷èòåëüíûõ ãëîìåðóëÿð-

íûõ èììóííûõ äåïîçèòîâ èñêëþ÷àåò äèàãíîç

ÁÌÈ. Ãèàëèíîâûå êàïëè â êëåòêàõ òóáóëÿðíîãî

ýïèòåëèÿ äàþò ïîçèòèâíîå îêðàøèâàíèå íà àëüáó-

ìèí. Çíà÷èìîé ïàòîëîãè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêîé

ÁÌÈ ÿâëÿåòñÿ òîëüêî ñèìïëèôèêàöèÿ âèñöåðàëü-

íûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê – èçìåíåíèå, êîòîðîå

íàáëþäàåòñÿ ïîä ýëåêòðîííûì ìèêðîñêîïîì êàê

ñëèÿíèå íîæêîâûõ îòðîñòêîâ ïîäîöèòîâ. Õîòÿ ñëè-

ÿíèå íîæêîâûõ îòðîñòêîâ ïîäîöèòîâ ïî÷òè âñåãäà

ïðèñóòñòâóåò ïðè ÁÌÈ, ñòåïåíü ñëèÿíèÿ è âûðà-

æåííîñòü ïðîòåèíóðèè íå âñåãäà êîððåëèðóþò. Ñëè-

ÿíèå íîæêîâûõ îòðîñòêîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ àãðåãà-

öèåé ìèêðîôèëàìåíòîâ â îñíîâàíèè ýïèòåëèàëüíûõ

êëåòîê. Äðóãèå èçìåíåíèÿ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê

îòðàæàþò óòå÷êó áåëêîâ â ìî÷åâîå ïðîñòðàíñòâî.

Ýòè èçìåíåíèÿ âêëþ÷àþò ãèïåðòðîôèþ êëåòîê,

ìèêðîâèëëåçíóþ òðàíñôîðìàöèþ, ôîðìèðîâàíèå

âàêóîëåé, íàëè÷èå áåëêîâûõ è æèðîâûõ êàïåëåê.

Âñå ýòè èçìåíåíèÿ, âêëþ÷àÿ ìèêðîâèëëåçíóþ

òðàíñôîðìàöèþ, îáðàòèìû ïðè ðåìèññèè ÍÑ, êî-

òîðàÿ èñ÷åçàåò ïîñëåäíåé.

Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç

Îñíîâíàÿ äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ïðî-

âîäèòñÿ ìåæäó ðàííèì ìåìáðàíîçíûì ãëîìåðó-

ëîíåôðèòîì è ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíûì ãëîìå-

ðóëîñêëåðîçîì. Ìåìáðàíîçíàÿ ãëîìåðóëîïàòèÿ

ìîæåò áûòü èñêëþ÷åíà ïóòåì ïðîâåäåíèÿ èììó-
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íîãèñòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, êîòîðîå ïðè

ýòîì âàðèàíòå ïîðàæåíèÿ êëóáî÷êîâ âûÿâëÿåò ãðà-

íóëÿðíûå äåïîçèòû IgG è êîìïëåìåíòà íà íàðóæ-

íîé ñòîðîíå âñåõ êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü, è, ïðåæäå

âñåãî, â îòñóòñòâèè ñóáýïèòåëèàëüíûõ äåïîçèòîâ

âäîëü áàçàëüíîé ìåìáðàíû ïðè ýëåêòðîííîé ìèê-

ðîñêîïèè. Íåáîëüøîé îáúåì áèîïòèðîâàííîãî

ôðàãìåíòà ñ íåçíà÷èòåëüíûì êîëè÷åñòâîì ãëîìå-

ðóë ìîæåò íå ïîçâîëèòü äîñòîâåðíî èñêëþ÷èòü ñåã-

ìåíòàðíûé ñêëåðîç, îñîáåííî êîãäà â ïðåïàðàòàõ íå

ïðåäñòàâëåíû þêñòàìåäóëëÿðíûå êëóáî÷êè.

IgM è Ñ1q íåôðîïàòèÿ áûëè îïèñàíû êàê ïåð-

âè÷íûå ñàìîñòîÿòåëüíûå ãëîìåðóëÿðíûå çàáîëå-

âàíèÿ, ïðè êîòîðûõ èììóííûå äåïîçèòû ìîãëè

áûòü âèäíû ïðè ñâåòîîïòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ó

ïàöèåíòîâ ñ ÍÑ êàê â íîðìàëüíûõ èëè ïî÷òè íîð-

ìàëüíûõ êëóáî÷êàõ. Ñóùåñòâóþò ñîìíåíèÿ, äåé-

ñòâèòåëüíî ëè ýòè âàðèàíòû ïîðàæåíèÿ êëóáî÷êîâ

ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê ñàìîñòîÿòåëüíûå è

çíà÷èìûå çàáîëåâàíèÿ, ïîñêîëüêó ïîñðåäñòâîì

÷óâñòâèòåëüíûõ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ òåõíèê

îòëîæåíèÿ IgM è Ñ1q â ìåçàíãèè ìîãóò âûÿâëÿòü-

ñÿ ïî÷òè â ëþáîì ñëó÷àå ÁÌÈ è äàæå â íîðìàëü-

íûõ ïî÷êàõ.

Ïðîãíîç

Ïîñëå 4 íåäåëü ñòåðîèäíîé òåðàïèè ÁÌÈ ìî-

æåò áûòü ðàçäåëåíà íà ñòåðîèä÷óâñòâèòåëüíóþ èëè

ñòåðîèäóñòîé÷èâóþ ôîðìû. Ïîëíàÿ ðåìèññèÿ ÍÑ

ïðîèñõîäèò ïðè ÁÌÈ â òå÷åíèå 4–8 íåäåëü îò íà-

÷àëà òåðàïèè ñ ÷àñòîòîé 80–90%. Îäíàêî ðåöèäè-

âû â òå÷åíèå ïåðâûõ 6–12 ìåñÿöåâ ìîãóò èìåòü

ìåñòî ó 40–60% ïàöèåíòîâ.

Ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíûé ãëîìåðóëîñêëå-

ðîç (ÔÑÃÑ)

Äàííûå èçìåíåíèÿ îòìå÷àþòñÿ ó 10-20% ïà-

öèåíòîâ ñ ÍÑ. ÔÑÃÑ – ýòî êëèíèêî-ïàòîëîãè÷åñ-

êèé ïðîöåññ, êîòîðûé ìîæåò áûòü ðàçäåëåí íà ïåð-

âè÷íóþ è âòîðè÷íóþ ôîðìû (òàáë. 5). Âîçðàñò åãî

íà÷àëà âàðèàáåëåí, íà÷èíàÿ ñ ïåðâûõ ìåñÿöåâ æèçíè

è äî ñòàðîñòè. ÔÑÃÑ áîëåå ÷àñòî è áîëåå òÿæåëî

ïðîòåêàåò ó ÷åðíîêîæèõ è èñïàíöåâ, ÷åì ó áåëûõ,

êàê ó âçðîñëûõ, òàê è ó äåòåé. Ìóæ÷èíû áîëåþò

áîëåå òÿæåëî, ÷åì æåíùèíû. Îäíàêî ïîñëå ìåíî-

ïàóçû ýòè ðàçëè÷èÿ óòðà÷èâàþòñÿ.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ÔÑÃÑ íåñïåöèôè÷-

íû è ìîãóò èìåòü ìåñòî ïðè äðóãèõ ñîñòîÿíèÿõ

èëè íàñëàèâàòüñÿ íà äðóãèå ãëîìåðóëÿðíûå ïîâðåæ-

äåíèÿ. Ïåðâè÷íûé è ãåíåòè÷åñêèé, âêëþ÷àÿ ìóòà-

öèè ïîäîöèò-àññîöèèðîâàííûõ ïðîòåèíîâ, ÔÑÃÑ,

äîëæåí áûòü äèôôåðåíöèðîâàí îò âòîðè÷íûõ

ôîðì, îáóñëîâëåííûõ âèðóñàìè, ëåêàðñòâåííîé

òîêñè÷íîñòüþ èëè ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûìè

àäàïòàöèÿìè ê ãåìîäèíàìè÷åñêèì èçìåíåíèÿì.

(ñì. òàáë. 5). Íàêîíåö, ÔÑÃÑ ÿâëÿåòñÿ íåñïåöè-

ôè÷åñêèì ïðèçíàêîì ôîêàëüíîãî è ñåãìåíòàðíîãî

ñêëåðîçèðîâàíèÿ, êîòîðîå èìååò ìåñòî ïðè âîñïà-

ëèòåëüíûõ è ïðîëèôåðàòèâíûõ ñîñòîÿíèÿõ, òðîì-

áîçàõ, íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè, òàêîé êàê õðî-

íè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò, ñèíäðîì Àëüïîðòà è

ìèòîõîíäðèàëüíûå öèòîïàòèè.

Ïàòîãåíåç

ÔÑÃÑ – ýòî ìíîãîôàêòîðíîå çàáîëåâàíèå. Íà-

ðÿäó ñ ãåíåòè÷åñêèìè ïðåäïîñûëêàìè ïàòîãåíåç

ÔÑÃÑ âêëþ÷àåò ìíîãî äðóãèõ ñîáûòèé, òàêèõ êàê:

âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ, öèðêóëèðóþùèå ôàêòîðû, ñïî-

ñîáíûå âûçûâàòü ïðîòåèíóðèþ è ãëîìåðóëÿðíîå

ïîâðåæäåíèå, ãåìîäèíàìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ è ãè-

ïåðëèïèäåìèþ.

Ðîëü ãåíåòè÷åíñêèõ ôàêòîðîâ ïðåäïîëàãàåò-

ñÿ èç-çà âûñîêîé ÷àñòîòû äàííîãî çàáîëåâàíèÿ â

Таблица 5

Этиологическая классификация  ФСГС

Первичный ФСГС включает в себя
� Коллапсирующая гломерулопатия
� Гломерулярное верхушечное повреждение – «tip lesion»
� Клеточный вариант
Фамильный/генетический
А. Мутация альфа�актинина 4
В. Мутация подоцина
С. Мутация WT�1
D. Мутация бета интегрина (β4)
Е. Связанный с другими наследственными заболеваниями
(синдром Альпорта, митохондриальные цитопатии, болезнь
Шарко�Мари�Туф, синдром Дауна)
Вторичный ФСГС
Вирус ассоциированный

ВИЧ�1 (ВИЧ�ассоциированная нефропатия)
Ассоциированный с химическими соединениями

А. Героин (героиновая нефропатия)
Б. Интерферон�альфа
В. Памидронат

Опосредованный адаптационными структурно�функцио�
нальными ответами

А. При уменьшении почечной массы
Олигомеганефрония
Унилатеральная почечная агнезия
Ренальная дисплазия
Рефлюкс�нефропатия
Вследствие кортикального некроза
Хирургическое удаление почечной ткани
Хроническая нефропатия аллотрансплантата
Любые прогрессирующие заболевания почек с ре�
дукцией функционирующих нефронов

В. При изначально нормальной почечной массе
Сахарный диабет
Гипертензия
Атероэмболия или другие варианты острой сосудис�
той окклюзии
Ожирение
Врожденные пороки сердца «синего» типа
Серповидно�клеточная анемия

Реактивное повреждение при любых воспалительных и ме�
таболических гломерулярных заболеваниях (склерозирую�
щие, пролиферативные заболевания), например

IgA Нефропатия
Пурпура Шенляйн –Геноха
Волчаночный нефрит
Постстрептококковый нефрит и др.
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íåêîòîðûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ è èç-çà íàëè÷èÿ íà-

ñëåäñòâåííûõ/ñåìåéíûõ ôîðì ÔÑÃÑ âûçâàííûõ

ãåííîé ìóòàöèåé ðàçëè÷íûõ ïðîòåèíîâ, íàïðèìåð,

òàêèõ, êàê α-àêòèíèí-4 è β4-èíòåãðèí. Ýòè äàííûå

ïðåäïîëàãàþò ïåðâè÷íîå ïîâðåæäåíèå ïîäîöèòà,

êîòîðîå âûçûâàåò óòðàòó åãî äèôôåðåíöèðîâêè.

Ïðÿìîå âîâëå÷åíèå âèðóñíîé èíôåêöèè â ïà-

òîãåíåç ÔÑÃÑ áûëî ïîêàçàíî ïðè ÂÈ×-íåôðîïà-

òèè ïîñðåäñòâîì âûÿâëåíèÿ ÂÈ×-ãåíîìà â êëóáî÷-

êàõ.

Ãåìîäèíàìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå. Áûëî ïðåä-

ïîëîæåíî, ÷òî ãëîìåðóëÿðíàÿ ãèïåðòåíçèÿ èãðàåò

ðîëü â ïàòîãåíåçå ÔÑÃÑ, îñîáåííî ïðè âòîðè÷íûõ

ôîðìàõ, ñâÿçàííûõ ñ óìåíüøåíèåì ìàññû íåôðî-

íîâ èëè óâåëè÷åíèåì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüò-

ðàöèè â îòäåëüíîì íåôðîíå. Ñâÿçü ìåæäó ãèïåð-

ôèëüòðàöèåé è ãëîìåðóëÿðíîé ãèïåðòåíçèåé îñíîâû-

âàåòñÿ íà äåìîíñòðàöèè òîãî, ÷òî êîìïåíñàòîðíàÿ

ãèïåðôèëüòðàöèÿ âñëåäñòâèå, óìåíüøåíèÿ ïî÷å÷íîé

ìàññû ÷àñòè÷íî äîñòèãàåòñÿ ïîñðåäñòâîì ïîäúå-

ìà òðàíñêàïèëëÿðíîãî ãðàäèåíòà äàâëåíèÿ. Êëè-

íè÷åñêèì ñâèäåòåëüñòâîì â ïîëüçó ýòîãî ÿâëÿåò-

ñÿ àññîöèàöèÿ ìåæäó ãèïåðôèëüòðàöèåé è ãëîìå-

ðóëÿðíûì ïîâðåæäåíèåì ïðè ãèïåðòåíçèè è

äèàáåòå.

Âàæíóþ ðîëü èãðàåò àíãèîòåíçèí II, êîòîðûé

óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ íåêîòîðûõ ôàêòîðîâ ðîñ-

òà, PDGF è TGF–β è àêòèâèðóåò PAI-1. Âñå ýòè ôàê-

òîðû çà ñ÷åò ðàçíîîáðàçíûõ ìåõàíèçìîâ ïðèâîäÿò

ê íàêîïëåíèþ ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà.

Ïî÷å÷íàÿ èøåìèÿ (àòåðîñêëåðîç, òðîìáîòè÷åñ-

êàÿ ìèêðîàíãèîïàòèÿ, öèêëîñïîðèíîâàÿ öèòîòîêñè÷-

íîñòü) ìîãóò èãðàòü ðîëü â ïîÿâëåíèè «êîëëàïñèðó-

þùåé» íåôðîïàòèè â òðàíñïëàíòèðîâàííîé ïî÷êå.

Ãëîìåðóëÿðíàÿ ãèïåðòðîôèÿ. Â ïàòîãåíåçå

ãëîìåðóëÿðíîãî ñêëåðîçà ðîëü ãëîìåðóëÿðíîé ãè-

ïåðòðîôèè òðóäíî îòäåëèòü îò ðîëè èçìåíåííîé

ãåìîäèíàìèêè. Îäíàêî ó ÷åëîâåêà ãëîìåðóëÿðíàÿ

ãèïåðòðîôèÿ, î÷åâèäíî, àññîöèèðóåòñÿ ñ ðàçâèòè-

åì ÔÑÃÑ. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ãëîìåðóëÿðíûé

îáüåì óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ ñîñòîÿíèÿõ,

ïðè êîòîðûõ ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ ÔÑÃÑ, òàêèõ êàê

ðåôëþêñ-íåôðîïàòèÿ, îëèãîìåãàíåôðîíèÿ, óíèëà-

òåðàëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ àãíåçèÿ è ïåðâè÷íûé ÔÑÃÑ.

Ãèïåðëèïèäåìèÿ, îæèðåíèå. ÍÑ ìîæåò èìåòü

ìåñòî ó ïàöèåíòîâ ñ âûðàæåííûì îæèðåíèåì áåç

ñàõàðíîãî äèàáåòà. Íàèáîëåå ÷àñòî âûÿâëÿåìàÿ

ïðè ýòîì â ïî÷å÷íîé òêàíè ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàð-

òèíà – ÔÑÃÑ. Ïàöèåíòû ñ òÿæåëûì îæèðåíèåì

èìåþò ðàçìåðû êëóáî÷êîâ áîëüøå ñðåäíåãî è óâå-

ëè÷åííóþ ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, ÷òî

ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîâðåæäåíèþ ãëîìåðóë.

Çäåñü ïðîñëåæèâàåòñÿ àíàëîãèÿ ñ ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé ìîäåëüþ ÔÑÃÑ ó ãèïåðëèïèäåìè÷íûõ êðûñ.

Ó òàêèõ æèâîòíûõ ðàçâèâàåòñÿ ÔÑÃÑ, àññîöèèðî-

âàííûé ñ ãèïåðëèïèäåìèåé. Ïðè ýòîì ãëîìåðóëÿð-

íîå ïîâðåæäåíèå ìîæåò ïðåäîòâðàùàòüñÿ çà ñ÷åò

óìåíüøåíèÿ êîíöåíòðàöèè ëèïèäîâ â ñûâîðîòêå

êðîâè.

Ïîâðåæäåíèå ãëîìåðóëÿðíûõ êëåòîê. Íåêî-

òîðûå àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ÔÑÃÑ âíå çàâè-

ñèìîñòè îò åãî ïðè÷èí ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì

ïîâðåæäåíèÿ ýïèòåëèàëüíîé êëåòêè. Ýòà ãèïîòåçà

îñíîâûâàåòñÿ íà: 1) íàëè÷èè òÿæåëûõ ïîâðåæäå-

íèÿõ ïîäîöèòîâ ïåðåä âîçíèêíîâåíèåì ÔÑÃÑ,

èìåâøèõ ìåñòî ïðè íåêîòîðûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ìîäåëÿõ; 2) ïðåîáëàäàíèåì ìîðôîëîãè÷åñêèõ èç-

ìåíåíèé ïîäîöèòîâ â êëåòî÷íîì ïîâðåæäåíèè,

êîòîðîå íàáëþäàåòñÿ íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ

íåêîòîðûõ âàðèàíòîâ ÔÑÃÑ è â ñëó÷àÿõ ÔÑÃÑ,

ñâÿçàííûõ ñî ÑÏÈÄîì è âíóòðèâåííûì ââåäåíè-

åì íàðêîòèêîâ. Ïîõîæèå êëåòî÷íûå ïîâðåæäåíèÿ

íàáëþäàëèñü íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ ÔÑÃÑ â

ïî÷å÷íûõ òðàíñïëàíòàòàõ.

«Ãèïîòåçà ïîäîöèòà» ñîñòîèò â òîì, ÷òî ðàç-

âèòèå ÔÑÃÑ èíèöèèðóåòñÿ è ïîääåðæèâàåòñÿ ïî-

âðåæäåíèåì ïîäîöèòîâ. Êàê áûëî ïîêàçàíî â ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ, óòðàòà ïîäîöèòîâ âåäåò

ê àäãåçèè êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü ê áîóìåíîâîé êàï-

ñóëå, ïðèâîäÿ â èòîãå ê íàêîïëåíèþ ïðîòåèíîâ â

ýêñòðàöåëëþëÿðíîì ìàòðèêñå. Àäãåçèÿ ïåòåëü ê

êàïñóëå Áîóìåíà ñâÿçàíà ñ íàðóøåíèÿìè íàïðàâ-

ëåíèÿ ïðîöåññà ôèëüòðàöèè (ôèëüòðàò ïîñòóïàåò

âìåñòî áîóìåíîâñêîãî ïðîñòðàíñòâà ïðÿìî â èí-

òåðñòèöèé). Â ðåçóëüòàòå ýòî ïðèâîäèò ê ðÿäó ñî-

áûòèé, ÿâëÿþùèõñÿ ïðè÷èíîé äåãåíåðàöèè öåëîãî

íåôðîíà.

Èììóííûå ôàêòîðû. Èçìåíåíèÿ èììóíèòå-

òà âîâëåêàþòñÿ â ïàòîãåíåç ïåðâè÷íîãî ÔÑÃÑ, íî

ïðÿìûå ñâèäåòåëüñòâà â ïîääåðæêó ýòîé òåîðèè

îãðàíè÷åííû. Îäíàêî, îòâåò íà èììóíîñóïðåññèþ,

â îñíîâíîì íà êîðòèêîñòåðîèäû, ìîæåò óêàçûâàòü

íà âàæíîñòü ïàòîãåíåòè÷åñêîé ðîëè èììóííîé ñè-

ñòåìû, õîòÿ áû è âòîðè÷íîé.

Öèðêóëèðóþùèé ôàêòîð, êàê ïðåäïîëàãàëîñü,

èãðàåò ðîëü â íåìåäëåííîì ïîÿâëåíèè ïðîòåèíó-

ðèè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè â êîíòåêñòå ÔÑÃÑ. Ýê-

ñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè ïðåäëî-

æèòü, ÷òî ôàêòîð, ïîâûøàþùèé ïðîíèöàåìîñòü,

ìîæåò áûòü ïåðåíåñåí îò ïàöèåíòîâ ñ ÔÑÃÑ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì. Ïðåäâàðèòåëüíûå

õàðàêòåðèñòèêè äàííîãî ôàêòîðà ïîêàçàëè, ÷òî îí

áîëüøå, ÷åì èçâåñòíûå öèòîêèíû, è ñëàáî àíèî-

íåí ïðè pH 6,0.

Ïàòîëîãèÿ

ÔÑÃÑ ìîðôîëîãè÷åñêè õàðàêòåðèçóåòñÿ ñåã-

ìåíòàðíîé çîíîé ñêëåðîçà â íåêîòîðûõ ãëîìåðó-

ëàõ. Â íåâîâëå÷åííûõ êëóáî÷êàõ ìîæåò îáíàðó-
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æèâàòüñÿ äèôôóçíîå óâåëè÷åíèå êëåòî÷íîñòè èëè

ðàçìåðà. ×èñëî íåïîâðåæäåííûõ êëóáî÷êîâ çàâè-

ñèò îò ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ. Â äàëåêî çàøåäøèõ

ñëó÷àÿõ âî ìíîãèõ êëóáî÷êàõ íàõîäÿò ãëîáàëüíûé

ãëîìåðóëîñêëåðîç. Êëóáî÷êè ñ ñåãìåíòàðíûìè

ñêëåðîòè÷åñêèìè ïîâðåæäåíèÿìè áîëåå ÷àñòî íà-

áëþäàþòñÿ â þêñòàìåäóëëÿðíîé çîíå.

Âàæíî ïîìíèòü, ÷òî ãëîìåðóëÿðíûå ïîâðåæäå-

íèÿ ïðè ÔÑÃÑ íå ñâÿçàíû ñ åãî ïðè÷èíîé.

Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî âàðèàíòîâ ÔÑÃÑ, êîòî-

ðûå ìîæíî âûÿâèòü ïðè ñâåòîîïòè÷åñêîé ìèêðî-

ñêîïèè.

Ïåðèõèëÿðíûé âàðèàíò (perihilar variant),

õàðàêòåðèçóþùèéñÿ íàëè÷èåì ãèàëèíîçà è/èëè

ñêëåðîçà â ñîñóäèñòîì ïîëþñå êëóáî÷êîâ. Ãëîìå-

ðóëîìåãàëèÿ è ñïàéêè ÿâëÿþòñÿ îáû÷íûìè íàõîä-

êàìè. ×àñòî èìååòñÿ ãèàëèíîç àðòåðèîë, íåðåäêî,

ðàñïðîñòðàíÿþùèéñÿ íà ïåðèõèëÿðíûé ñåãìåíò. Â

çîíàõ ñêëåðîçà ìîãóò îáíàðóæèâàòüñÿ ïåíèñòûå

êëåòêè. Ýòîò âàðèàíò ìîæåò èìåòü ìåñòî ïðè ïåð-

âè÷íîì ÔÑÃÑ, íî îí ÿâëÿåòñÿ òàêæå îáû÷íûì è

äëÿ ïàöèåíòîâ ñ âòîðè÷íûìè ôîðìàìè ÔÑÃÑ, àñ-

ñîöèèðóþùèõñÿ ñ àäàïòèâíûì îòâåòîì íà óòðàòó

íåôðîíîâ, ãëîìåðóëÿðíóþ ãèïåðòåíçèþ èëè âîñïà-

ëåíèå. Ïàöèåíòû ñ ïåðèõèëÿðíûì ÔÑÃÑ èìåþò

áîëåå íèçêóþ ÷àñòîòó íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà

è áîëåå âûñîêóþ ÷àñòîòó ãèïåðòåíçèè.

Êëåòî÷íûé âàðèàíò (cellular variant) îïðå-

äåëÿåòñÿ ïðè íàëè÷èè ñåãìåíòàðíîé ïðîëèôåðàòèâ-

íîé ýïèòåëèàëüíîé ðåàêöèè, ñî÷åòàþùåéñÿ ñ ýíäî-

êàïèëëÿðíîé ãèïåðêëåòî÷íîñòüþ ïðè âîâëå÷åíèè â

ïðîöåññ, ïî êðàéíåé ìåðå 25% êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü,

÷òî âûçûâàåò îêêëþçèþ êàïèëëÿðíîãî ïðîñâåòà.

Ïîâðåæäåí ìîæåò áûòü ëþáîé ñåãìåíò (ïåðèõè-

ëÿðíûé èëè ïåðèôåðè÷åñêèé). Â äàííîé ñèòóàöèè

òàêæå ìîæåò íàáëþäàòüñÿ íàêîïëåíèå ëåéêîöèòîâ

è ïåíèñòûõ êëåòîê.

Âåðõóøå÷íûé âàðèàíò (tip variant) õàðàêòå-

ðèçóåòñÿ íàëè÷èåì ÷àñòè÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ â îá-

ëàñòè îòõîæäåíèÿ ïðîêñèìàëüíîãî êàíàëüöà â âèäå

èëè àäãåçèè ìåæäó êàïèëëÿðíûìè ïåòëÿìè è áîó-

ìåíîâîé êàïñóëîé â òóáóëÿðíîì ïðîñòðàíñòâå èëè

ñëèÿíèÿ ïîäîöèòîâ ñ ïàðèåòàëüíûìè èëè òóáóëÿð-

íûìè ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè. Îáû÷íî òàêæå

âûÿâëÿþòñÿ ïåíèñòûå êëåòêè.

Êîëëàïñèðóþùèé âàðèàíò (ñollapsing

variant) õàðàêòåðèçóåòñÿ êîëëàïñîì ãëîìåðóëÿð-

íûõ êàïèëëÿðîâ, ãèïåðòðîôèåé è ãèïåðïëàçèåé ïî-

äîöèòîâ. Êîëëàïñ ìîæåò áûòü ñåãìåíòàðíûì èëè

ãëîáàëüíûì. Ãèïåðòðîôèðîâàííûå è ãèïåðïëàçèðî-

âàííûå ïîäîöèòû îáû÷íî çàïîëíÿþò ìî÷åâîå ïðî-

ñòðàíñòâî è ÷àñòî ñîäåðæàò èíòðàöèòîïëàçìàòè-

÷åñêèå áåëêîâûå êàïëè è âàêóîëè. Â áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ êîëëàïñèðóþùàÿ ãëîìåðóëîïàòèÿ ÿâëÿåò-

ñÿ èëè ÂÈ×-àññîöèèðîâàííàÿ èëè èäèîïàòè÷åñêàÿ.

Áûëî îòìå÷åíî, ÷òî òóáóëîðåòèêóëÿðíûå ñòðóêòó-

ðû îáû÷íî âèäèìûå â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ó

ïàöèåíòîâ ñ ÂÈ×-àññîöèèðîâàííîé íåôðîïàòè-

åé îáû÷íî îòñóòñòâóþò â áèîïñèÿõ ó áîëüíûõ ñ

êîëëàïñèðóþùåé ãëîìåðóëîïàòèåé.

Êðîìå òîãî, âòîðîé ïðè÷èíîé êîëëàïñèðóþùåé

ãëîìåðóëîïàòèè ÿâëÿåòñÿ ëå÷åíèå âûñîêèìè äîçà-

ìè ïàìèäðîíàòà. Êîëëàïñèðóþùàÿ ãëîìåðóëîïàòèÿ

òàêæå ìîæåò ðåöèäèâèðîâàòü ïîñëå ïî÷å÷íîé

òðàíñïëàíòàöèè èëè âîçíèêàòü de novo, â ýòîé ñè-

òóàöèè, ÷àñòî ïðèâîäÿ ê ïîòåðå òðàíñïëàíòàòà.

Ãëîáàëüíûé ñêëåðîç ìîæåò ñîñóùåñòâîâàòü ñ ñåã-

ìåíòàðíûìè ïîâðåæäåíèÿìè âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ

ïåðâè÷íîé áèîïñèè. Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ïðîãðåñ-

ñèðóþùèé ïðîöåññ ïðèâîäèò ê òåðìèíàëüíîé ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, èçìåíåíèÿ â âèäå ãëî-

áàëüíîãî ñêëåðîçà íàõîäÿò â áîëüøèíñòâå ãëîìå-

ðóë.

Â êàíàëüöàõ îòìå÷àåòñÿ ôîêàëüíàÿ àòðîôèÿ.

Â îáùåì, êîëè÷åñòâî òóáóëÿðíûõ èçìåíåíèé ïðî-

ïîðöèîíàëüíî ñòåïåíè ãëîìåðóëÿðíîé âîâëå÷åííî-

ñòè. Êîìáèíàöèÿ íîðìàëüíûõ ãëîìåðóë è àòðîôè÷-

íûõ êàíàëüöåâ ïðè èññëåäîâàíèè áèîïòàòà ïàöè-

åíòà ñ ÍÑ ïîäîçðèòåëüíà â îòíîøåíèè ÔÑÃÑ. Â

òàêîé ñèòóàöèè äîëæíû áûòü ñäåëàíû äîïîëíè-

òåëüíûå ñðåçû. Êëåòêè õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ

è èçðåäêà ïåíèñòûå êëåòêè ìîãóò âûÿâëÿòüñÿ â

îáëàñòÿõ òóáóëÿðíîãî ïîâðåæäåíèÿ.

Èììóíîïàòîëîãè÷åñêèå äàííûå. Â ìåçàíãèè è

çîíàõ ñåãìåíòàðíîãî ñêëåðîçà îáû÷íî îòìå÷àåò-

ñÿ IgM, ÷àñòî â ñî÷åòàíèè Ñ3. Ïîçèòèâíóþ ðåàê-

öèþ ÷àñòî íàõîäÿò ïðè èññëåäîâàíèè Ñ1q, Ñ4. Â

íåïîâðåæäåííûõ ãëîìåðóëàõ ìîæíî òàêæå âèäåòü

ìåçàíãèàëüíîå ïðîêðàøèâàíèå íà IgM è C1q.

Ýëåêòðîíîìèêðîñêîïè÷åñêàÿ êàðòèíà. Â êëó-

áî÷êàõ, êàæóùèõñÿ ïðè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè íå-

ïîâðåæäåííûìè è ÷àñòè êëóáî÷êîâ ñ îòñóòñòâèåì

ïðèçíàêîâ ñåãìåíòàðíîãî ñêëåðîçà, ìîæåò íàáëþ-

äàòüñÿ ñëèÿíèå íîæêîâûõ îòðîñòêîâ ïîäîöèòîâ.

Ïîâðåæäåíèå ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ïðîÿâëÿåò-

ñÿ âàêóîëèçàöèåé è ìåìáðàíîñâÿçàííûìè ïðîòåè-

íîâûìè âêëþ÷åíèÿìè, ìèêðîâèëëåçíîé òðàíñôîð-

ìàöèåé è ïîÿâëåíèåì ñãðóïïèðîâàííûõ â ïîëîñû

àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ, ïàðàëëåëüíûõ áàçàëüíîé

ìåìáðàíå â ñëèâàþùèõñÿ íîæêîâûõ îòðîñòêàõ.

Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç

Òóáóëÿðíàÿ àòðîôèÿ, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ èíòåð-

ñòèöèàëüíûì ôèáðîçîì ÿâëÿåòñÿ âàæíûì èíäèêà-

òîðîì, ïîçâîëÿþùèì îòëè÷èòü ÔÑÃÑ îò ÁÌÈ.

Ïðîãíîç

Ïîêàçàíî, ÷òî âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè ïðè ÔÑÃÑ âûñîêà â òåõ ñëó÷à-

ÿõ, êîäà ÷èñëî âîâëå÷åííûõ ñîòàâëÿåò îò 20% äî
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30%. Ïàöèåíòû ñ êëåòî÷íûì ïîâðåæäåíèåì ïî÷òè

âñåãäà èìåþò ÍÑ è åãî ïðîÿâëåíèÿ áîëåå ñóðîâû,

÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ êëàññè÷åñêèì ÔÑÃÑ. Ìåçàíãè-

àëüíàÿ ãèïåðêëåòî÷íîñòü è ñîñóäèñòûå èçìåíåíèÿ

íåãàòèâíî âëèÿþò íà ïðîãíîç. Òàêæå áûëî íàéäå-

íî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ àðòåðèîëÿðíûì ãèàëèíîçîì

èìåþòñÿ áîëåå òÿæåëûå ýïèòåëèàëüíûå ïîâðåæ-

äåíèÿ, áîëüøàÿ àëüáóìèíóðèÿ è áîëåå òÿæåëàÿ

ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü.

Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè îáíàðóæåíî, ÷òî èç

âñåõ âàðèàíòîâ ÔÑÃÑ ó áîëüíûõ ñ âåðõóøå÷íûì

ïîâðåæäåíèåì îòìå÷àåòñÿ íàèáîëåå âûñîêàÿ âå-

ðîÿòíîñòü ðåìèññèè (50%) è ñàìóþ çíà÷èòåëüíóþ

ñòåïåíü ïî÷å÷íîé âûæèâàåìîñòè äî 3-õ ëåò (76%).

Ñîîáùàëîñü òàêæå, ÷òî ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ðå-

öèäèâ ïåðâè÷íîãî ÔÑÃÑ èìååò ìåñòî ó 30–50%

ïàöèåíòîâ, ïðè ïîñëåäóþùåé ïåðåñàäêå ïî÷êè ðèñê

ðåöèäèâà âîçðàñòàåò äî 85%.

Ìåìáðàíîçíûé ãëîìåðóëîíåôðèò (ÌÃ)

ÌÃ íàèáîëåå ÷àñòàÿ ïðè÷èíà èäèîïàòè÷åñêîãî

íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó âçðîñëûõ. ×àñòîòà âòî-

ðè÷íûõ ôîðì (òàáë. 6) âàðüèðóåò îò 20 äî 30%.

Ïàòîãåíåç

ÌÃ – ýòî êëàññè÷åñêèé èììóíîêîìïëåêñíûé

ãëîìåðóëîíåôðèò, ïðè êîòîðîì èììóííûå êîìïëåê-

ñû ëîêàëèçóþòñÿ â ñóáýïèòåëèàëüíîì ñëîå ãëîìå-

ðóëÿðíîé êàïèëëÿðíîé ñòåíêè. Àíòèãåí-àíòèòåëü-

íûå âêëþ÷åíèÿ ìîãóò ôîðìèðîâàòüñÿ â ðåçóëüòà-

òå ïðîäóêöèè èììóííûõ êîìïëåêñîâ in situ èëè

ïîñðåäñòâîì äåïîçèöèè öèðêóëèðöþùèõ èììóííûõ

êîìïëåêñîâ. Àíòèãåí-àíòèòåëüíûå êîìïëåêñû àê-

òèâèðóþò ñèñòåìó êîìïëåìåíòà; ìåìáðàíîàòàêó-

þùèé êîìïëåêñ Ñ5à-9 áûë îáíàðóæåí â áàçàëü-

íûõ ãëîìåðóëÿðíûõ ìåìáðàíàõ. Ñ5à-9 ñòèìóëèðó-

åò âûðàáîòêó ïîäîöèòàìè ïðîòåàç, îêñèäàíòîâ,

ïðîñòàíîèäîâ, êîìïîíåíòîâ ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî

ìàòðèêñà, è öèòîêèíîâ, âêëþ÷àÿ TGF
β
. Ýòè ñîáû-

òèÿ â ðåçóëüòàòå ïðèâîäÿò ê ðàçðóøåíèþ ôóíêöèî-

íàëüíîãî åäèíñòâà ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåì-

áðàíû è ôèëüòðàöèîííîãî áåëêîâîãî áàðüåðà ïî-

äîöèòîâ ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì ìàññèâíîé

ïðîòåèíóðèè. Ïðè íåôðèòå Õåéìàíà, ìîäåëü ÌÃ ó

êðûñ, ìåãàëèí – îäèí èç ìèøåíåâûõ àíòèãåíîâ äëÿ

íåôðèòîãåííûõ àíòèòåë ýêñïðåññèðóåòñÿ íà ïîâåð-

õíîñòè ïîäîöèòîâ, ãäå ôîðìèðóþòñÿ èììóííûå

êîìïëåêñû, âûçûâàÿ àêòèâàöèþ êîìïëåìåíòà è ïðî-

òåèíóðèþ íåôðîòè÷åñêîãî óðîâíÿ.

Ñóáýïèòåëèïëüíàÿ äåïîçèöèÿ èììóííûõ êîìï-

ëåêñîâ â ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíå ÿâ-

ëÿåòñÿ ïðè÷èíîé àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà è ñèíòå-

çà ðåàêòèâíûõ êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ (ROS).

Àääóêòû ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïè-

äîâ (ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä è 4-ãèäðîêñèíîíåíàë)

áûëè âûÿâëåíû â íåêîëëàãåíîâîì äîìåíå êîëëà-

ãåíà 4 òèïà ÃÁÌ. Ïîñêîëüêó ÷åòâåðòûé òèï êîëëà-

ãåíà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ñòðóêòóðíûì ïðîòåèíîì

ÃÁÌ, åãî îêèñëåííàÿ ìîäèôèêàöèÿ ìîæåò èçìå-

íÿòü øèðèíó ïîð è ýëåêòðè÷åñêèé çàðÿä ìåìáðàí;

ñëåäñòâèåì ýòîãî ñòàíîâÿòñÿ óòðàòà ñåëåêòèâíîé

ïðîíèöàåìîñòè è ïðîòåèíóðèÿ.

Ãëîìåðóëÿðíîå ïîâðåæäåíèå ìîæåò áûòü îïîñ-

ðåäîâàíî ROS ïðîèñõîäÿùèìè èç ëåéêîöèòîâ è ðå-

çèäåíòíûõ ãëîìåðóëÿðíûõ êëåòîê. Ìèåëîïåðîêñè-

äàçà (MPO), ãåìîïðîòåèí ñåêðåòèðóþùèéñÿ ìî-

íîíóêëåàðíûìè êëåòêàìè, ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü

îáðàçîâàíèþ ìîäèôèöèðîâàííûõ/îêèñëåííûõ áåë-

êîâ ïîä äåéñòâèåì îáðàçóþùåéñÿ â õîäå ìèåëîïå-

ðîêñèäàçíîé ðåàêöèè ãèïîõëîðíîé êèñëîòû (HOCl)/

ãèïîõëîðèòà. Ýòî ìîæåò âûçûâàòü äèñôóíêöèþ

êëåòîê â ðàçëè÷íûõ êîìïàðòìåíòàõ ïî÷êè. Îäíî-

âðåìåííàÿ ëîêàëèçàöèÿ MPO è HOCL-ìîäèôèöè-

ðîâàííûõ ïðîòåèíîâ â ãëîìåðóëÿðíîé ìåìáðàíå è

ïîäîöèòàõ ÷åëîâåêà ïðè ÌÃ óêàçûâàåò íà ðîëü

MPO- ãèäðîãåí ïåðîêñèäíî-õëîðèäíîé ñèñòåìû â

ñèíòåçå ROS â ïîâðåæäåííîé ÃÁÌ ïàöèåíòîâ ñ ÌÃ.

Îäíàêî ìåãàëèí íå ìîæåò ñîñòàâëÿòü ñîîòâåò-

ñòâóþùèé àíòèãåí äëÿ ìåìáðàíîçíîé íåôðîïàòèè

(ÌÍ), ïîñêîëüêó îí íå áûë íàéäåí â ÷åëîâå÷åñêèõ

ïîäîöèòàõ èëè âûÿâëåí â ñóáýïèòåëèàëüíûõ èììóí-

íûõ äåïîçèòàõ ó áîëüíûõ ñ ÌÃ.

Â ïîäãðóïïå ìëàäåíöåâ ñ àíòåíàòàëüíîé MN

íåéòðàëüíûàÿ ýíäîïåïòèäàçà (NEP) áûëà èäåíòè-

ôèöèðîâàíà êàê ïåðâàÿ áåëêîâàÿ ìèøåíü äëÿ íå-

ôðèòîãåííûõ àíòèòåë â ÷åëîâå÷åñêèõ ïîäîöèòàõ.

Â ïàòîãåíåçå ÌÃ òàêæå îáñóæäàëàñü ðîëü èç-

ìåíåííîé ýêñïðåññèè áåëêîâ ùåëåâîé äèàôðàãìû

Таблица 6

Клинические  состояния, связанные с
вторичным МГ

Инфекции
Гепатит В и С, ВИЧ, сифилис, малярия, лепра, шистозома�
тоз, филяриозы, чесотка.

Химические соединения
Пенецилинамины, золото, медь�содержащие соединения,
каптоприл, пробенецид, триметадион, нестероидные про�
тивоспалительные средства.

Опухоли
Карциномы (легкого, толстой кишки, молочной железы, по�
чек, пищевода), меланома, лейкемия, лимфомы (особенно
неходжкинские).

Иммунные расстройства
СКВ, смешанное заболевание соединительной ткани, рев�
матоидный артрит, синдром Сьегрена, дерматомиозит,
саркоидоз, тиреоидит Хашимото, герпетиформный дерма�
тит, миастения гравис, синдром Жулиана–Барре, паннику�
лит Вебер�Кристиана, буллезный пемфигоид, синдром
антикардиолипиновых антител.

Разное
Серповидно�клеточная анемия, синдром Фанкони, сахар�
ный диабет, склерозирующий холангит.



94

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №4.

(íàïðèìåð, íåôðèíà) èëè àññîöèèðîâàííûõ ñî ùåëå-

âîé äèàôðàãìîé áåëêîâ (íàïðèìåð, β-äèñòðãëèêàí).

Çíà÷åíèå ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ òàêæå ïðåä-

ïîëàãàåòñÿ â ñâÿçè ñ óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû çàáî-

ëåâàíèé ó ïàöèåíòîâ ñ HLA-DR3 è B8.

Ïàòîëîãèÿ

Â íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ ãëîìåðóëû ìîãóò êàçàòü-

ñÿ íîðìàëüíûìè ïðè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè. Ïðè

áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ, êàïèëëÿðíûå ñòåíêè óòîë-

ùàþòñÿ ñ ñóæåíèåì êàïèëëÿðíîãî ïðîñâåòà. Îê-

ðàñêà ìåòàìèí-ñåðåáðî ïîçâîëÿåò îáíàðóæèòü ñó-

áýïèòåëèàëüíûå âûñòóïû («øèïèêè») âäîëü êàïèë-

ëÿðíûõ ïåòåëü, ñâÿçàííûõ ñ îòëîæåíèåì íîâîãî

ìàòåðèàëà áàçàëüíûõ ìåìáðàí, ïðèëåæàùåãî ê

äåïîçèòàì. Ïðè ïðîãðåññèðóþùåì ÌÃ äåïîçèòû

ðàñïîëàãàþòñÿ ÷àñòî âíóòðè êàïèëëÿðíîé áàçàëü-

íîé ìåìáðàíû, ïîëíîñòüþ ïîêðûòûå íîâûì ìàòå-

ðèàëîì áàçàëüíûõ ìåìáðàí, è â òàêîì ñëó÷àå êà-

ïèëëÿðíûå ñòåíêè ìîãóò èìåòü «äâîéíîé êîíòóð».

Èììóíîãèñòîëîãè÷åñêè âûÿâëÿåòñÿ ãðàíóëÿðíîå

ïðîêðàøèâàíèå êàïèëëÿðíîé ñòåíêè íà IgG, C3 è ýëå-

ìåíòû ìåìáðàí-àòàêóþùåãî êîìïëåêñà Ñ5b-C9.

Óëüòðàñòðóêòóðíûå ïðèçíàêè ÌÃ áûëè èñ-

ïîëüçîâàíû äëÿ êëàññèôèöèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ íà

4-é ñòàäèè. Îáùèì äëÿ âñåõ ñòàäèé ÿâëÿåòñÿ íà-

ëè÷èå ñóáýïèòåëèàëüíûõ ýëåêòðîííîïëîòíûõ äåïî-

çèòîâ è ñëèÿíèå íîæêîâûõ îòðîñòêîâ âèñöåðàëüíûõ

ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê.

Ñòàäèÿ I. Èíèöèàëüíûå ñóáýïèòåëèàëüíûå äå-

ïîçèòû.

Ñòàäèÿ II. Ôîðìèðîâàíèå ñóáýïèòåëèàëüíûõ

âûñòóïîâ, âåùåñòâà áàçàëüíîé ìåìáðàíû ëàòå-

ðàëüíåå äåïîçèòîâ («øèïîâ»).

Ñòàäèÿ III. Íîâûé ýêñòðàöåëëþëÿðíûé ìàòå-

ðèàë îêðóæàåò äåïîçèòû, êîòîðûå âêëþ÷àþòñÿ â

êàïèëëÿðíóþ áàçàëüíóþ ìåìáðàíó.

Ñòàäèÿ IV. Ôîðìèðîâàíèå çíà÷èòåëüíî óòîë-

ùåííûõ êàïèëëÿðíûõ ñòåíîê ñ ðàçðÿæåíèåì è ïðî-

ñâåòëåíèåì çîí èíòðàìåìáðàíîçíûõ äåïîçèòîâ è

ñëîèñòîñòüþ áàçàëüíîé ìåìáðàíû.

Óëüòðàñòðóêòóðíîå îáíàðóæåíèå ñóáýíäîòåëè-

àëüíûõ äåïîçèòîâ â äîïîëíåíèå ê ñóáýïèòåëèàëü-

íûì äåïîçèòàì îáû÷íî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ÌÃ

âûçâàí ñèñòåìíûì àóòîèììóííûì çàáîëåâàíèåì.

Ïðîãíîç

Ðåçóëüòàòû, êàñàþùèåñÿ ïðîãíîçà ÌÃ, ïðîòè-

âîðå÷èâû. Ïðèáëèçèòåëüíî 25% ïàöèåíòîâ âõîäÿò

â ñïîíòàííóþ ðåìèññèþ, òîãäà êàê ïðèìåðíî ó òðå-

òè – ïîëîâèíû áîëüíûõ îòìå÷àåòñÿ ïðîãðåññèðó-

þùàÿ õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü èëè

îíè óìèðàþò îò îñëîæíåíèé ÍÑ.

(Ïðîäîëæåíèå ñëåäóåò)

Ïåðåâîä ñ àíãëèéñêîãî

Â.Ã. Ñèïîâñêèé

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 05.02.2007
Ïðèíÿòà â ïå÷àòü 07.06.2007
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ТАКРОЛИМУС В БАЗОВОЙ ИММУНОСУПРЕССИИ ПОСЛЕ
ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ: ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО
ПРИМЕНЕНИЮ

V. Kliem, A.V. Nabokov

TACROLIMUS IN BASE IMMUNOSUPPRESSION  AFTER RENAL
TRANSPLANTATION: REASONS, DOSING AND MANAGEMENT
Нефрологический центр Нижней Саксонии, Ганновер�Мюнден, Германия

Ключевые слова: такролимус, трансплантация почки, показания к конверсии, дозировка.

Key words: tacrolimus, kidney transplantation, reasons for conversion, dosing.

Ìíîãîëåòíèé îïûò ïðèìåíåíèÿ òàêðîëèìóñà

(ÒÀÊ) ïîêàçàë, ÷òî ýòîò ïðåïàðàò ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé ïðåâîñõîäíóþ àëüòåðíàòèâó öèêëîñïîðèíó

(ÖÑÀ) â ñîñòàâå ñõåì áàçîâîé èììóíîñóïðåññèè

ïðè òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè [1–4]. Íà íà÷àëüíîì ýòà-

ïå ÒÀÊ ýòàáëèðîâàë ñåáÿ áëàãîäàðÿ âûñîêîé ýô-

ôåêòèâíîñòè â ëå÷åíèè îñòðîãî îòòîðæåíèÿ, ðåçè-

ñòåíòíîãî ê òåðàïèè êîðòèêîñòåðîèäàìè è àíòèòå-

ëàìè [5, 6]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÒÀÊ ïðèìåíÿåòñÿ

íå òîëüêî êàê ïåðâè÷íûé èììóíîñóïðåññàíò, íî

òàêæå è êàê àëüòåðíàòèâíûé ìåäèêàìåíò ïðè ðàç-

âèòèè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ öèêëîñïîðèíà [7, 8] è ïðè

õðîíè÷åñêîé äèñôóíêöèè òðàíñïëàíòàòà [9, 10].

1. Ïåðåâîä íà òåðàïèþ òàêðîëèìóñîì ïðè

îñòðîì îòòîðæåíèè òðàíñïëàíòàòà

1.1.Äèàãíîç îñòðîãî ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíî-

ãî îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà – êîãäà íàçíà-

÷àòü òàêðîëèìóñ? Áûñòðîå ïîâûøåíèå êðåàòè-

íèíà ñûâîðîòêè íà 10-15% ïðè ïðåäøåñòâóþùåì

ñòàáèëüíîì óðîâíå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ìîæåò áûòü

êëèíè÷åñêèì ïðèçíàêîì ðàçâèòèÿ îñòðîãî îòòîð-

æåíèÿ òðàíñïëàíòàòà. Ïîñëå èñêëþ÷åíèÿ äðóãèõ

âîçìîæíûõ ïðè÷èí óõóäøåíèÿ ôóíêöèè òðàíñïëàí-

òèðîâàííîé ïî÷êè – è â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîñ-

ëå ãèñòîëîãè÷åñêîãî ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà – â

êà÷åñòâå ïåðâîãî ýòàïà ëå÷åíèÿ îáû÷íî ðåêîìåí-

äóåòñÿ áîëþñíàÿ âíóòðèâåííàÿ òåðàïèÿ ãëþêîêîð-

òèêîñòåðîèäàìè (ìåòèëïðåäíèçîëîí 500 ìã/ñóò. â

òå÷åíèå 3–5 äíåé). Åñëè êðåàòèíèí ñûâîðîòêè íå

ñíèæàåòñÿ ÷åðåç 3–6 äíåé, òî ñëåäóåò ïðîâåñòè

ïîâòîðíóþ áèîïñèþ òðàíñïëàíòàòà.

Ïåðåâîä áîëüíîãî íà ÒÀÊ îñóùåñòâëÿåòñÿ

îáû÷íî â ñëó÷àå, åñëè áèîïñèÿ ïîäòâåðæäàåò íà-

ëè÷èå îñòðîãî ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíîãî îòòîðæåíèÿ.

Îäíàêî, åñëè îäíîçíà÷íûå ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðè-

çíàêè îòòîðæåíèÿ â áèîïòàòå îòñóòñòâóþò, òî ïðè

ñîõðàíÿþùåìñÿ êëèíè÷åñêîì ïîäîçðåíèè ìîæåò

áûòü íåîáõîäèìî ïîëó÷èòü áèîïñèéíûé ìàòåðèàë

èç ðàçëè÷íûõ ó÷àñòêîâ ïàðåíõèìû òðàíñïëàíòàòà,

òàê êàê èììóíîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû â ïî÷êå è ñî-

îòâåòñòâóþùèå èì ãèñòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ

ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ ôîêàëüíî.

Ðåøåíèå î íàçíà÷åíèè òåðàïèè àíòèòåëàìè

(OKT3 èëè àíòèòèìîöèòàðíûé ãëîáóëèí) ïðè îñòðîì

ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíîì îòòîðæåíèè ñëåäóåò ïðèíè-

ìàòü â çàâèñèìîñòè îò èíäèâèäóàëüíîé ñèòóàöèè

áîëüíîãî. Îñîáåííî ó ïîæèëûõ è ó ïîëèìîðáèäíûõ

ïàöèåíòîâ àíòèòåëà ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü î÷åíü

îñòîðîæíî. Ýòà òåðàïèÿ ïîêàçàíà â îòäåëüíûõ ñëó-

÷àÿõ ïðè êëèíè÷åñêè èëè ãèñòîëîãè÷åñêè îñîáåííî

òÿæåëîì îñòðîì êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííîì îòòîð-

æåíèè ñ âîâëå÷åíèåì ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Ñ öåëüþ

òåðàïèè ãóìîðàëüíîãî (îïîñðåäîâàííîãî àíòèòåëà-

ìè) îòòîðæåíèÿ ìû ïðåäïî÷èòàåì â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ èñïîëüçîâàòü êîìáèíàöèþ ïëàçìàôåðåçà ñ âíóò-

ðèâåííûì ââåäåíèåì âûñîêèõ äîç èììóíîãëîáóëè-

íîâ è/èëè ðèòóêñèìàá (àíòè-CD 20).

1.2.Íà÷àëüíàÿ äîçèðîâêà òàêðîëèìóñà. Ïðè

ïåðåâîäå áîëüíîãî ñ ÖÑÀ íà ÒÀÊ ïåðâàÿ äîçà ÒÀÊ

äàåòñÿ ÷åðåç 12 ÷àñîâ ïîñëå ïîñëåäíåé äîçû ÖÑÀ,

ò. å. íèêàêîãî «ïåðåõîäíîãî ïåðèîäà» ñ ïàðàëëåëü-

íîé òåðàïèåé îáîèìè ïðåïàðàòàìè íå òðåáóåòñÿ.

Ñîïóòñòâóþùàÿ èììóíîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ –

êîðòèêîñòåðîèäû, ìèêîôåíîëàòà ìîôåòèë (ÌÌÔ)

èëè àçàòèîïðèí – îñòàåòñÿ íåèçìåííîé. Êëèíè÷åñ-
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êàÿ ïðàêòèêà ïîêàçûâàåò, ÷òî äëÿ ïðåäîòâðàùå-

íèÿ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé ñî ñòîðîíû æåëóäî÷íî-êè-

øå÷íîãî òðàêòà ÌÌÔ ñëåäóåò äàâàòü ïðèìåðíî

çà äâà ÷àñà äî ïðèåìà ÒÀÊ.

Ïðè îñòðîì ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíîì îòòîðæåíèè

òðàíñïëàíòàòà ÒÀÊ íàçíà÷àåòñÿ â íà÷àëüíîé äîçå

0,1–0,15 ìã/êã/ñóò., ðàçäåëåííîé íà 2 ïðèåìà ñ 12-

÷àñîâûì èíòåðâàëîì. Ñ öåëüþ áûñòðîãî íàñûùå-

íèÿ ïðåïàðàòîì ïåðâàÿ äîçà ìîæåò áûòü áîëåå

âûñîêîé (0,1 ìã/êã). Òîëüêî ïðè òÿæåëîì, ðåçèñòåí-

òíîì ê òåðàïèè àíòèòåëàìè, ðåöèäèâèðóþùåì îò-

òîðæåíèè òðàíñïëàíòàòà èíîãäà èñïîëüçóþòñÿ áî-

ëåå âûñîêèå äîçû ÒÀÊ (0,2 ìã/êã/ñóò.), òàê íàçû-

âàåìàÿ «last rescue therapy».

1.3 Öåëåâàÿ ìèíèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ

òàêðîëèìóñà â êðîâè (Ñ
0
). Ìåòîäèêà âûñîêîòî÷-

íîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (HPLC) ïðåäñòàâ-

ëÿåò ñîáîé «çîëîòîé ñòàíäàðò» äëÿ îïðåäåëåíèÿ

Ñ
0
 è ÷àùå âñåãî êîìáèíèðóåòñÿ ñåãîäíÿ ñ òàíäåì-

ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé
 
(MS/MS). Îäíàêî ýòà ìåòî-

äèêà ÿâëÿåòñÿ ñëèøêîì äîðîãîé è îòíîñèòåëüíî

òðóäîåìêîé äëÿ ïîâñåìåñòíîãî ðóòèííîãî èñïîëü-

çîâàíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ èìååòñÿ íåñêîëüêî àëüòåðíàòèâíûõ êîììåð÷åñ-

êèõ èììóíîôåðìåíòíûõ ìåòîäîâ, îòëè÷àþùèõñÿ

âûñîêîé òî÷íîñòüþ è ñïåöèôè÷íîñòüþ îïðåäåëå-

íèÿ Ñ
0
. Ïðè öåëåâîé èëè îæèäàåìîé Ñ

0 
> 5íã/ìë

äëÿ ÒÀÊ ÷àñòî èñïîëüçóåòñÿ ïîëóàâòîìàòè÷åñêèé

èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç ñ ìèêðî÷àñòèöàìè

(MEIA) IMx® Tacrolimus II (Abbott Diagnostics).

Êàê àëüòåðíàòèâà ïðè î÷åíü íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ

ÒÀÊ ïðèìåíÿåòñÿ ìåòîä PRO-Trac® II ELISA

(DiaSorin S.p.A.), êîòîðûé ïðîâîäèòñÿ âðó÷íóþ,

òðåáóåò áîëüøèõ çàòðàò âðåìåíè, íî ÿâëÿåòñÿ áî-

ëåå òî÷íûì ïðè Ñ
0 

< 5íã/ìë. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ

ïîÿâèëèñü ïîëóàâòîìàòè÷åñêèå ìåòîäû îïðåäåëå-

íèÿ Ñ
0
, íàïðèìåð Syva® Emit®2000 Tacrolimus

(Dade Behring Inc.), êîòîðûå òàêæå ïîçâîëÿþò íà-

äåæíî èçìåðÿòü íèçêèå (äî 2 íã/ìë) êîíöåíòðàöèè

ÒÀÊ. Âñå ïðèâåäåííûå â äàííîé ïóáëèêàöèè ðåêî-

ìåíäàöèè îòíîñèòåëüíî êîíöåíòðàöèè ÒÀÊ â ðàç-

ëè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ ñèòóàöèÿõ ïîäðàçóìåâàþò îï-

ðåäåëåíèå Ñ
0 
â öåëüíîé êðîâè.

Ïðè òåðàïèè ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíîãî îñòðîãî

îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà Ñ
0
 äëÿ ÒÀÊ äîëæíà

íàõîäèòüñÿ â ïðåäåëàõ 10–15 íã/ìë. Â ñëó÷àÿõ

ìåíåå òÿæåëîãî îòòîðæåíèÿ ìîæíî ïîääåðæèâàòü

áîëåå íèçêóþ Ñ
0
 – 7–12 íã/ìë. Â íà÷àëüíîì ïåðè-

îäå ëå÷åíèÿ ñëåäóåò ñòðåìèòüñÿ ïîääåðæèâàòü Ñ
0

íà âåðõíåé ãðàíèöå ýòîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî äèàïà-

çîíà. Ïðè òÿæåëîì îòòîðæåíèè, ðåçèñòåíòíîì ê òå-

ðàïèè àíòèòåëàìè, èíîãäà èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå

«last rescue therapy» áîëåå âûñîêèå öåëåâûå çíà-

÷åíèÿ Ñ
0
 – 15–20 íã/ìë.

1.4 Ïåðåíîñèìîñòü òåðàïèè òàêðîëèìóñîì.

Ïðè ïîääåðæàíèè Ñ
0 
< 15 íã/ìë òåðàïèÿ ÒÀÊ îáû÷-

íî õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ. Èçâåñòíî, ÷òî ìíîãèå ïî-

áî÷íûå ýôôåêòû ÒÀÊ êîððåëèðóþò ñ åãî êîíöåíò-

ðàöèåé â êðîâè è ÷àùå íàáëþäàþòñÿ ïðè âûñîêèõ

çíà÷åíèÿõ Ñ
0
. Åñëè Ñ

0
 ïðåâûøàåò 15 íã/ìë, íàïðè-

ìåð, â ñëó÷àå îñîáåííî òÿæåëîãî îñòðîãî îòòîð-

æåíèÿ, ðåçèñòåíòíîãî ê òåðàïèè àíòèòåëàìè, òî

âðåìåííîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ïîáî÷íûõ ýôôåê-

òîâ ïðèõîäèòñÿ àêöåïòèðîâàòü, ÷òîáû äîñòèãíóòü

àäåêâàòíîãî óðîâíÿ èììóíîñóïðåññèè. Â ÷àñòíî-

ñòè, ìîãóò ïîÿâëÿòüñÿ îáðàòèìûå íåéðîòîêñè÷åñ-

êèå ýôôåêòû: òðåìîð, êîæíûé çóä èëè ïîëèíåéðî-

ïàòèÿ (ñèíäðîì burning feet). Ïðè âûðàæåííûõ ïðè-

çíàêàõ òîêñè÷íîñòè ÒÀÊ, ïîÿâëÿþùèõñÿ ïðè åãî

âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ â êðîâè, ìîæåò ïîòðåáî-

âàòüñÿ íåáîëüøîå ñíèæåíèå äîçû ïðåïàðàòà. Òîëü-

êî â î÷åíü ðåäêèõ ñëó÷àÿõ âûðàæåííàÿ íåéðîòîê-

ñè÷íîñòü (ïñèõè÷åñêîå âîçáóæäåíèå èëè äåïðåñ-

ñèÿ) âûíóæäàåò ïðåðâàòü òåðàïèþ ÒÀÊ.

Íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû òàêæå ìîãóò

íàáëþäàòüñÿ, â òîì ÷èñëå è ó ïàöèåíòîâ áåç ïðåä-

ñóùåñòâóþùèõ íàðóøåíèé óãëåâîäíîãî îáìåíà. Â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ýòè íàðóøåíèÿ îáðàòèìû è

èñ÷åçàþò â äàëüíåéøåì ïðè ñíèæåíèè äîçû êîð-

òèêîñòåðîèäîâ è ÒÀÊ. Îäíàêî âîçìîæíî è ðàçâè-

òèå èíñóëèí-çàâèñèìîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà, îñî-

áåííî ïðè èñïîëüçîâàíèè âûñîêèõ äîç ñòåðîèäîâ.

 1.5.Òåðàïåâòè÷åñêèé ìîíèòîðèíã è êîððåê-

òèðîâêà äîçû òàêðîëèìóñà â íà÷àëüíîì ïåðè-

îäå ïîñëå êîíâåðñèè. Ïåðâîå îïðåäåëåíèå Ñ
0 
ïðî-

âîäèòñÿ îáû÷íî ÷åðåç 2–3 äíÿ ïîñëå íà÷àëà òåðà-

ïèè ÒÀÊ. Åñëè Ñ
0 
ïðè ýòîì ëåæèò â ïðåäåëàõ 5–15

íã/ìë, òî ïåðâîíà÷àëüíóþ äîçó ÒÀÊ íå ñëåäóåò

èçìåíÿòü, åñëè íå îòìå÷àåòñÿ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíà-

êîâ ïåðåäîçèðîâêè. Â ñàìîì íà÷àëå òåðàïèè ÒÀÊ

ñòàáèëüíîãî óðîâíÿ Ñ
0
 îæèäàòü åùå íå ïðèõîäèò-

ñÿ, ïîýòîìó íå èìååò ñìûñëà íà ýòîé ðàííåé ñòà-

äèè ïûòàòüñÿ ïîääåðæèâàòü Ñ
0
 â áîëåå óçêèõ ðàì-

êàõ.

Â òå÷åíèå ïåðâîãî ìåñÿöà ïîñëå êîíâåðñèè Ñ
0

ñëåäóåò êîíòðîëèðîâàòü 2–3 ðàçà â íåäåëþ, ïî-

çäíåå îäèí ðàç â íåäåëþ. Â äàëüíåéøåì èíòåðâà-

ëû ìåæäó îïðåäåëåíèÿìè Ñ
0 
ìîãóò áûòü ïîñòåïåí-

íî óâåëè÷åíû äî 14 äíåé è äàæå äî îäíîãî ìåñÿöà,

åñëè äîçà è ðåæèì ïðèåìà ÒÀÊ íå èçìåíÿþòñÿ è

çíà÷åíèÿ Ñ
0
 îñòàþòñÿ ñòàáèëüíûìè â æåëàåìîì

òåðàïåâòè÷åñêîì äèàïàçîíå (ñì. òàêæå ðàçäåë 2.3).

1.6.Îöåíêà óñïåõà êîíâåðñèè. Öåëüþ ïåðå-

âîäà áîëüíîãî íà ÒÀÊ ÿâëÿåòñÿ óëó÷øåíèå èëè, ïî

êðàéíåé ìåðå, ñòàáèëèçàöèÿ ôóíêöèè ïî÷å÷íîãî

òðàíñïëàíòàòà. Îòâåò íà òåðàïèþ, ò.å. îò÷åòëèâîå

ñíèæåíèå êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè, ñëåäóåò îæèäàòü

÷åðåç 3–5 äíåé. Åñëè íà îñíîâàíèè êëèíè÷åñêèõ
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ïàðàìåòðîâ â òå÷åíèå 5–7 äíåé âñå åùå íå îòìå-

÷àåòñÿ ïîëîæèòåëüíîãî ýôôåêòà òåðàïèè, òî äëÿ

âûÿñíåíèÿ ïðè÷èí ýòîãî îáû÷íî ïðîâîäèòñÿ ïî-

âòîðíàÿ áèîïñèÿ òðàíñïëàíòàòà. Ïîâòîðíàÿ áèî-

ïñèÿ âûïîëíÿåòñÿ òàêæå â ñëó÷àå, åñëè ïîÿâëÿåò-

ñÿ ïðîòåèíóðèÿ èëè åñëè ïîñëå ïåðâîíà÷àëüíîãî

ñíèæåíèÿ óðîâíÿ êðåàòèíèíà âíîâü îòìå÷àåòñÿ åãî

óâåëè÷åíèå. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ïàðàìåòðîâ ôóíê-

öèè ïî÷åê äëÿ îöåíêè óñïåõà ïåðåâîäà áîëüíîãî íà

ÒÀÊ ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ïðè ñëèøêîì âûñî-

êîé êîíöåíòðàöèè ÒÀÊ â êðîâè (Ñ
0
>15 íã/ìë) â òå-

÷åíèå ïåðâîé íåäåëè ïîñëå êîíâåðñèè ìîæåò îò-

ìå÷àòüñÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü ÒÀÊ

ñ òðàíçèòîðíûì óõóäøåíèåì ôóíêöèè òðàíñïëàí-

òàòà.

Åñëè ïîâòîðíàÿ áèîïñèÿ òðàíñïëàíòàòà ïîêà-

çûâàåò ïåðñèñòèðóþùåå îñòðîå îòòîðæåíèå, òî

èììóíîñóïðåññèÿ äîëæíà áûòü óñèëåíà. Îäíàêî

êîíêðåòíàÿ òàêòèêà ëå÷åíèÿ âàðüèðóåò â çàâèñè-

ìîñòè îò èíäèâèäóàëüíîé ñèòóàöèè. Íàïðèìåð,

ìîæåò áûòü ïðîâåäåíà ïîâòîðíàÿ ïóëüñ-òåðàïèÿ

ñòåðîèäàìè, èëè äîçà ÒÀÊ ìîæåò áûòü óâåëè÷å-

íà, è/èëè äîïîëíèòåëüíî íàçíà÷åí ÌÌÔ, èëè äîçà

ÌÌÔ ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà. Êðîìå òîãî, ìîæåò

ïîòðåáîâàòüñÿ èëè êóðñ ïëàçìàôåðåçà ñ ïàðàëëåëü-

íîé âíóòðèâåííîé òåðàïèåé âûñîêèìè äîçàìè èì-

ìóíîãëîáóëèíîâ, èëè ïðèìåíåíèå OKT3, àíòèòèìî-

öèòàðíîãî ãëîáóëèíà èëè ðèòóêñèìàáà. Â ñëó÷àå æå,

åñëè ïîâòîðíàÿ áèîïñèÿ òðàíñïëàíòàòà âûÿâëÿåò

ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè íåôðîòîêñè÷íîñòè ÒÀÊ

è íå ïîêàçûâàåò íàëè÷èÿ îñòðîãî îòòîðæåíèÿ, òî

äîçó ÒÀÊ ñëåäóåò ñíèçèòü.

2. Ïåðåâîä íà òåðàïèþ òàêðîëèìóñîì íà

ïîçäíèõ ñðîêàõ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷-

êè

2.1.Ïîêàçàíèÿ. Íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé ïå-

ðåâîäà áîëüíûõ ñî ñòàáèëüíîé ôóíêöèåé ïî÷å÷íî-

ãî òðàíñïëàíòàòà ñ áàçîâîé òåðàïèè ÖÑÀ íà ÒÀÊ

ÿâëÿþòñÿ ïîáî÷íûå ýôôåêòû ÖÑÀ, òàêèå êàê íà-

ðóøåíèÿ ëèïèäíîãî îáìåíà, ïëîõî ïîääàþùàÿñÿ

êîððåêöèè àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ãèïåðïëàçèÿ

äåñåí è âûðàæåííûé ãèïåðòðèõîç (ñì. òàáëèöó).

Äðóãèì ïîêàçàíèåì ê êîíâåðñèè íà ÒÀÊ â îò-

äàëåííîì ïåðèîäå ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè

ÿâëÿåòñÿ õðîíè÷åñêîå ïðîãðåññèðóþùåå óõóäøå-

íèå ôóíêöèè òðàíñïëàíòàòà. Ïðè ìåäëåííî ñíèæà-

þùåéñÿ ôóíêöèè ïî÷êè øàíñû íà óñïåõ òåì âûøå,

÷åì ðàíüøå îñóùåñòâëÿåòñÿ êîíâåðñèÿ. Ïî ýòîé

ïðè÷èíå â íàøåì òðàíñïëàíòàöèîííîì öåíòðå âñåì

áîëüíûì, ó êîòîðûõ íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå êðå-

àòèíèíà > 0,3 ìã/äë ïðè ïðåäøåñòâóþùåì ñòàáèëü-

íîì óðîâíå è/èëè ïîÿâëÿåòñÿ ïðîòåèíóðèÿ (> 700

ìã/ñóò.) èëè ìèêðîãåìàòóðèÿ, ïðîâîäèòñÿ áèîïñèÿ

òðàíñïëàíòàòà. Ïåðåâîä íà ÒÀÊ ìîæåò îáñóæ-

äàòüñÿ, åñëè ìîðôîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäàþòñÿ

õðîíè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â òðàíñïëàíòàòå è èñêëþ-

÷àåòñÿ ðåöèäèâ ïåðâè÷íîãî ïî÷å÷íîãî çàáîëåâà-

íèÿ èëè de novo ãëîìåðóëîíåôðèò.

Ïåðåâîä áîëüíîãî íà ÒÀÊ ïðîâîäèòñÿ îáû÷íî

â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ. Èíòåðâàë âðåìåíè ìåæ-

äó òðàíñïëàíòàöèåé è êîíâåðñèåé ïðè ýòîì ìîæåò

ñîñòàâëÿòü îò íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ äî ìíîãèõ ëåò.

Íåçàâèñèìî îò êîíêðåòíûõ ïîêàçàíèé, äîçèðîâêà

ÒÀÊ è ñàìà ïðîöåäóðà êîíâåðñèè íå ðàçëè÷àþòñÿ.

2.2.Ïðîöåäóðà êîíâåðñèè è íà÷àëüíàÿ äîçè-

ðîâêà òàêðîëèìóñà. Ðåøåíèå î òîì, êîãäà è êà-

êèì îáðàçîì áîëüíîé áóäåò ïåðåâåäåí íà ÒÀÊ,

äîëæíî ïðèíèìàòüñÿ òðàíñïëàíòàöèîííûì öåíò-

ðîì. Íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ óñïåøíîãî ïðî-

âåäåíèÿ àìáóëàòîðíîé êîíâåðñèè ÿâëÿåòñÿ òåñíàÿ

êîîïåðàöèÿ ìåæäó òðàíñïëàíòàöèîííûì öåíòðîì

è íåôðîëîãîì, ïîñòîÿííî íàáëþäàþùèì áîëüíî-

ãî. Â ÷àñòíîñòè, äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñîïîñòàâèìûõ çíà-

÷åíèé Ñ
0
 ïðè îïðåäåëåíèè ýòîãî ïîêàçàòåëÿ â ðàç-

ëè÷íûõ ëàáîðàòîðèÿõ æåëàòåëüíî èñïîëüçîâàíèå

ñõîäíûõ ìåòîäèê. Àáñîëþòíî íåîáõîäèìî, ÷òîáû

ïàöèåíò ñâîåâðåìåííî èíôîðìèðîâàë íåôðîëîãà î

ïðèåìå ëþáûõ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðî-

ïèñàííûõ äðóãèìè âðà÷àìè (íàïðèìåð, êîíòðàöåï-

òèâíûõ, àíòèáàêòåðèàëüíûõ, ñåäàòèâíûõ, àíòèäåï-

ðåññèâíûõ ïðåïàðàòîâ), î ëþáîì ïëàíèðóåìîì õè-

ðóðãè÷åñêîì âìåøàòåëüñòâå, à òàêæå îá èçìåíåíèè

ñâîèõ äèåòè÷åñêèõ ïðèâû÷åê.

Ïðè ïåðåâîäå íà ÒÀÊ íà ïîçäíèõ ñðîêàõ ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè íà÷àëüíàÿ äîçà ïðåïàðàòà

äîëæíà ñîñòàâëÿòü 0,05–0,07 ìã/êã/ñóò. Ïðè èíäè-

âèäóàëüíîì âûáîðå ïåðâîé äîçû ÒÀÊ ìîæíî îðè-

åíòèðîâàòüñÿ íà ïðåäøåñòâóþùóþ äîçó ÖÑÀ.

Îïûò ïîêàçûâàåò, ÷òî áîëüíûì, òðåáîâàâøèì

î÷åíü âûñîêèõ äîç ÖÑÀ äëÿ äîñòèæåíèÿ òåðàïåâ-

òè÷åñêîãî óðîâíÿ â êðîâè, íåîáõîäèìî íàçíà÷àòü è

áîëåå âûñîêèå äîçû ÒÀÊ. Â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ

íà÷àëüíàÿ äîçà ÒÀÊ ó òàêèõ ïàöèåíòîâ ìîæåò ñî-

ñòàâëÿòü ≥ 0,1 ìã/êã/ñóò.

2.3.Ñîïóòñòâóþùàÿ èììóíîñóïðåññèâíàÿ

òåðàïèÿ. Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ îñòðîãî

Показания для перевода базовой
иммуносупрессии с циклоспорина

на такролимус в отдаленном периоде
после трансплантации почки

• Побочные эффекты циклоспорина
� нарушения липидного метаболизма
� плохо корригируемая артериальная гипертензия
� гиперплазия десен
� гипертрихоз

• Хроническая дисфункция трансплантата
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îòòîðæåíèÿ âî âðåìÿ êîíâåðñèè äîçû ñîïóòñòâóþ-

ùèõ èììóíîñóïðåññèâíûõ ïðåïàðàòîâ ìîãóò áûòü

óâåëè÷åíû íà êîðîòêèé ïåðèîä âðåìåíè íåïîñðåä-

ñòâåííî ïåðåä èëè â òå÷åíèå ïåðâûõ äíåé èëè íå-

äåëü ïîñëå ïåðåâîäà íà ÒÀÊ, â çàâèñèìîñòè îò êîí-

êðåòíîé êëèíè÷åñêîé ñèòóàöèè. Òàê, ó áîëüíûõ, ïî-

ëó÷àþùèõ ñîïóòñòâóþùóþ òåðàïèþ ñòåðîèäàìè,

äîçà ñòåðîèäîâ ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà äî 10–15

ìã/ñóò. íà íåñêîëüêî äíåé, ïîêà êîíöåíòðàöèÿ ÒÀÊ

â êðîâè íå äîñòèãíåò óðîâíÿ 5 íã/ìë. Ïðè íåîñëîæ-

íåííîì òå÷åíèè ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ òðîéíóþ

èììóíîñóïðåññèâíóþ òåðàïèþ, ÖÑÀ ïðîñòî çàìå-

íÿåòñÿ íà ÒÀÊ áåç èçìåíåíèÿ äîçû äðóãèõ èììó-

íîñóïðåññàíòîâ. Ïàöèåíòàì, ïîëó÷àþùèì ìîíîòå-

ðàïèþ ÖÑÀ, äîïîëíèòåëüíî íàçíà÷àþòñÿ ñòåðîè-

äû, ÌÌÔ èëè àçàòèîïðèí çà íåñêîëüêî íåäåëü äî

ïëàíèðóåìîãî ïåðåâîäà íà ÒÀÊ.

2.4.Öåëåâàÿ êîíöåíòðàöèÿ òàêðîëèìóñà â

êðîâè è åå ìîíèòîðèíã. Ó èììóíîëîãè÷åñêè ñòà-

áèëüíîãî áîëüíîãî, êîòîðûé ïåðåâîäèòñÿ íà ÒÀÊ

â îòäàëåííîì ïåðèîäå ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷-

êè ïî ïðè÷èíå ïîÿâëåíèÿ âûðàæåííûõ ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ ÖÑÀ, êîíöåíòðàöèþ ÒÀÊ â êðîâè ñëåäó-

åò ïîääåðæèâàòü íà îòíîñèòåëüíî íèçêîì óðîâíå.

Â çàâèñèìîñòè îò ñîïóòñòâóþùåé èììóíîñóïðåñ-

ñèâíîé òåðàïèè Ñ
0
 äîëæíà ñîñòàâëÿòü 4–6 íã/ìë, à

ó áîëüíûõ ñ ïîâûøåííûì èììóíîëîãè÷åñêèì ðèñ-

êîì – 6–9 íã/ìë.

Ó áîëüíûõ, ïåðåâîäèìûõ íà ÒÀÊ ïî ïðè÷èíå

ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé äèñôóíêöèè òðàíñïëàíòàòà,

Ñ
0
 äîëæíà ñîñòàâëÿòü 4–8 íã/ìë. Áîëåå âûñîêîé

êîíöåíòðàöèè ÒÀÊ â êðîâè ñëåäóåò èçáåãàòü, òàê

êàê ýòî ìîæåò ïðèâåñòè ê äàëüíåéøåìó ðîñòó êðå-

àòèíèíà ñûâîðîòêè â ðåçóëüòàòå íåôðîòîêñè÷åñ-

êîãî ýôôåêòà ÒÀÊ.

Â íà÷àëüíîì ïåðèîäå ïîñëå êîíâåðñèè Ñ
0
 êîíò-

ðîëèðóåòñÿ 1–2 ðàçà â íåäåëþ. Åñëè â òå÷åíèå 2–3

íåäåëü êîíöåíòðàöèÿ ÒÀÊ ñîõðàíÿåòñÿ ñòàáèëüíîé

â ïðåäåëàõ æåëàåìîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî äèàïàçî-

íà, òî èíòåðâàëû âðåìåíè ìåæäó îïðåäåëåíèÿìè

Ñ
0
 ìîãóò áûòü óâåëè÷åíû äî 2–3 íåäåëü, à ïîçäíåå

– äî 4–6 íåäåëü.
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Âèðóñíûå ãåïàòèòû – îäíè èç íàèáîëåå ðàñïðî-

ñòðàíåííûõ õðîíè÷åñêèõ áîëåçíåé ïå÷åíè âî âñåì

ìèðå. Ïî ñòàòèñòèêå ó 60–70% áîëüíûõ õðîíè÷åñ-

êèì ãåïàòèòîì âûÿâëÿåòñÿ ãåïàòèò Ñ (HCV) [1].

Îñíîâíûìè îñëîæíåíèÿìè äàííîãî çàáîëåâàíèÿ,

ÿâëÿþòñÿ ïå÷åíî÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, à òàêæå

õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ÕÏÍ) [2].

Ïðè÷èíîé ÕÏÍ ïðè ãåïàòèòå Ñ ÷àùå âñåãî áûâà-

þò ðàçëè÷íûå âàðèàíòû ãëî Ïðè HCV çàðåãèñòðè-

ðîâàíû ðàçëè÷íûå ôîðìû ãëîìåðóëîïàòèé: áîëåçíü

ìèíèìàëüíûõ èçìåíåíèé, ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíûé

ãëîìåðóëîñêëåðîç, ìåçàíãèàëüíî-ïðîëèôåðàòèâíûé

ãëîìåðóëîíåôðèò, ìåìáðàíîçíûé ãëîìåðóëîíåôðèò.

Îñîáîå ìåñòî çàíèìàåò ìåìáðàíîçíî-ïðîëèôåðà-

òèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò ïðåèìóùåñòâåííî 1 òèïà

(ÌÏÃÍ), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòûì ìîð-

ôîëîãè÷åñêèì äèàãíîçîì ïðè HCV è áîëåå ÷åì â

80% ñëó÷àåâ ñâÿçàí ñ êðèîãëîáóëèíåìèåé [2, 3].

Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì êðèîãëîáó-

ëèíåìè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò ñâÿçàí ñ êðèîãëî-

áóëèíåìè÷åñêèì âàñêóëèòîì [2], ÷òî îïðåäåëÿåò

ëå÷åáíûå ìåðîïðèÿòèÿ äëÿ ýòèîòðîïíîé è ïàòîãå-

íåòè÷åñêîé òåðàïèè. Ïîñòàíîâêà äèàãíîçà êðèîã-

ëîáóëèíåìèè òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ êîìïëåêñà èññëå-

äîâàíèé: èììóíî-ôåðìåíòíîãî àíàëèçà, ïîëèìåðàç-

íîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ), ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ ïðèæèçíåííîé áèîïñèè ïî÷åê è äð.

Îäíàêî â ñèëó ðàçëè÷íûõ ïðè÷èí ýòè èññëåäî-

âàíèÿ íå âñåãäà ïðîâîäÿòñÿ, âñëåäñòâèå ÷åãî èìå-

åò ìåñòî íåñâîåâðåìåííàÿ äèàãíîñòèêà è íåàäåê-

âàòíàÿ òåðàïèÿ.

Â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì íàìè ïðåäñòàâëÿ-

åòñÿ íàáëþäåíèå, èëëþñòðèðóþùåå ñëó÷àé äèàãíî-

ñòèêè êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà.

Áîëüíîé Ì. ïîñòóïèë â êëèíèêó Èíñòèòóòà íåôðîëî-

ãèè ñ æàëîáàìè íà îòåêè ëèöà, ëåâîé ñòîïû, áîëè â ãîëå-

íîñòîïíîì è ëó÷åçàïÿñòíîì ñóñòàâàõ, ñûïü â îáëàñòè

ëåâîãî ëó÷åçàïÿñòíîãî ñóñòàâà, ýïèçîäè÷åñêèå áîëè â

ïîÿñíè÷íîé îáëàñòè, ïîâûøåíèå T òåëà äî 37,5 ãðàä C.

Êðîìå òîãî, áîëüíîãî áåñïîêîèëè ïåðèîäè÷åñêè âîçíè-

êàþùèå ïðèñòóïû ïîâûøåíèÿ ÀÄ äî 240/120 ìì ðò. ñò.,

êîòîðûå ñîïðîâîæäàëèñü òîøíîòîé è áîëÿìè â çàòûëî÷-

íîé îáëàñòè.

Ñ÷èòàåò ñåáÿ áîëüíûì ñ 1988 ãîäà, êîãäà ïîñëå ïåðå-

íåñåííîé òÿæåëîé àíãèíû ïî÷óâñòâîâàë áîëè â ïðàâîé

ïîÿñíè÷íîé îáëàñòè, ïðè îáñëåäîâàíèè â ïîëèêëèíèêå

áûëà çàðåãècòðèðîâàíà öèëèíäðóðèÿ è ïîñòàâëåí äèàã-

íîç: ãëîìåðóëîíåôðèò. Â ïîñëåäóþøèå ãîäû ñ÷èòàë ñåáÿ

çäîðîâûì, â ïîëèêëèíèêó íå îáðàùàëñÿ, áûë ëèøü îäíî-

êðàòíî îáñëåäîâàí â 2004 ãîäó, ïðè ýòîì àíàëèç ìî÷è

áûë íîðìàëüíûì.

Ñ ñåíòÿáðÿ 2006 ãîäà ó áîëüíîãî óïàëà òðóäîñïîñîá-

íîñòü, ïîÿâèëèñü îòåêè âåê ïî óòðàì, ÷àñòî ïîäíèìàëîñü

ÀÄ äî 220/110 ìì ðò. ñò. ñîïðîâîæäàþùååñÿ òîøíîòîé. Â

òàêîé ïåðèîä áûë ãîñïèòàëèçèðîâàí ïî ñêîðîé â á-öó

N26 ñ äèàãíîçîì ãèïåðòîíè÷åñêèé êðèç.

Íà îñíîâàíèè îáñëåäîâàíèÿ â áîëüíèöå áûë ïîñòàâ-

ëåí äèàãíîç: Õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò. Íåôðîòè-

÷åñêèé ñèíäðîì. Âòîðè÷íàÿ ãèïåðòîíèÿ. ÕÁÏ 111 ñò.

Ïîëó÷èë êóðñ ïðåäíèçîëîíà, òðåíòàë è ïðîòèâîãè-

ïåðòîíè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Áûë âûïèñàí ñ óëó÷øåíèåì

ñîñòîÿíèÿ.

Îäíàêî ÷åðåç ìåñÿö ïîñëå âûïèñêè ïîÿâèëèñü áîëè

â ïîÿñíè÷íîé îáëàñòè, îòåêè ëèöà, ñóáôåáðèëèòåò,

ïîäúåì ÀÄ, êðîâÿíèñòûå âûäåëåíèÿ èç íîñà. Áîëüíîé

áûë ïîâòîðíî ãîñïèòàëèçèðîâàí â á-öó N 26, îòêóäà äëÿ

äîïîëíèòåëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ íàïðàâëåí â êëèíèêó

Èíñòèòóòà íåôðîëîãèè.

Ïåðåä ãîñïèòàëèçàöèåé ïî íàïðàâëåíèþ ïîëèêëèíè-

êè ïðè îáñëåäîâàíèè â Èíñòèòóòå ãðèïïà âûÿâëåíû àí-

òèòåëà ê âèðóñó ãåïàòèòà Ñ.

Ïðè ïîñòóïëåíèè ñîñòîÿíèå ñðåäíåé òÿæåñòè. Îïðå-

äåëÿåòñÿ ïàïóëåçíàÿ ñûïü â îáëàñòè ëó÷åçàïÿñòíûõ è ãî-
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ëåíîñòîïíûõ ñóñòàâîâ è ñëèâíàÿ ñûïü â îáëàñòè ëîäû-

æåê, îòåêè ãîëåíåé è ëåâîãî ãîëåíîñòîïíîãî ñóñòàâà.

Ïóëüñ 84 óä. â 1ìèí., ðèòìè÷íûé, óäîâëåòâîðèòåëü-

íîãî íàïîëíåíèÿ. Òîíû ñåðäöà ïðèãëóøåíû. Ñèñòîëè÷åñ-

êèé øóì íà âåðõóøêå, ÀÄ 180/103 ìì ðò. ñò. Äûõàíèå

æåñòêîå. Õðèïîâ íåò. ×àñòîòà äûõàíèÿ 18 â 1 ìèí. Æèâîò

ìÿãêèé, áåçáîëåçíåííûé.

Â êëèíèêå ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ: ÝÊÃ. ïðèçíàêè

ãèïåðòðîôèè ëåâîãî æåëóäî÷êà. Êëèíè÷åñêèé àíàëèç

êðîâè: ÑÎÝ -62 ìì/÷àñ; Ýð.- 2,5õ1012; Hb-63 ã/ë.; ãåìàòîê-

ðèò-22,5; ëåéêîöèòû 14.4x10 9: ñåãìåíòîÿäåðíûå 38%, ëèì-

ôîöèòû 54%, ìîíîöèòû 8%.

Êîàãóëîãðàììà – óìåðåííàÿ ãèïåðôèáðèíîãåíåìèÿ

ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ÐÔÌÊ (ðàñòâîðèìûõ ôèáðèí-

ìîíîìåðíûõ êîìïëåêñîâ). Áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå.

Îáùèé áåëîê 36 ã/ë, àëüáóìèí 19 ã/ë, Ãëþêîçà 5 ììîëü/ë,

ÀËÒ 22 å/ë., ÀÑÒ 12 å/ë, Cr – 0,215 ììîëü/ë. Àíòèòåëà ê

ÁÌ êëóáî÷êà íå îáíàðóæåíû, ÀÍÖÀ íå îáíàðóæåíû.

Êðèîêðèò 9% (ÐÔ 37 ãðàä 1:80, ÐÔ 4 ãðàä 1: 160) Êîìïëå-

ìåíò ñûâîðîòêè 1,5; öèðêóëèðóþùèå èììóííûå êîìï-

ëåêñû 190 y.å. PCR: RNA, áîëüøå! 1000000 ME /ml, HCV-

PCR – ïîçèòèâ. Ãåíîòèï -HCV -3a.

Рис. 1. Морфологическая характеристика капиллярных мем�
бран клубочка больного М. Базальные мембраны капилляр�
ных петель удвоены, местами расщеплены (синяя стрелка)
мезангиальный матрикс несколько расширен, отмечается
пролиферация эндотелия (красная стрелка). Увеличение Х
500 Окраска по Джонсу.

Рис. 2. Морфологическая характеристика капиллярных пе�
тель клубочков больного М. В просвете отдельных капил�
лярных петель отмечаются гиалиноподобные гомогенные
PAS�позитивные тромбы (красная стрелка). Увеличение
Х500. Окраска PAS.

Рис. 3. Морфологическая харатеристика канальцев и ин�
терстиция почек больного М. Эпителий канальцев находит�
ся в состоянии вакуолярной и гидропической дистрофии с
единичными участками некробиоза клеток (чернаяя стрел�
ка). В строме отмечается умеренная диффузная гиперпла�
зия перитубулярной соединительной ткани Увеличение 250.
Окраска хромотроп.

Рис. 4. Фрагмент капиллярной петли. Черные стрелки ука�
зывают участок удвоения базальной мембраны. Красная
стрелка – депозит. Электронограмма. Увеличение 10 тыс.

Рис. 5. Внутрикапиллярная гиперклеточность. Адгезия лей�
коцита к базальной мембране капилляра клубочка (черная
стрелка). Гипервакуолизация подоцита с признаками дег�
радации ультраструктур (синяя стрелка).
Электронограмма. Увеличение 8 тыс.
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Èññëåäîâàíèå ìî÷è: Áåëîê -10,4 ã/ë Ëåéêîöèòû 1-2 â

ï/çð. Ýðèòðîöèòû 10-15 â ï/çð. Öèëèíäðû 1-3, ãèàëèíî-

âûå 1-2, çåðíèñòûå 1, óðàòû. ÊÔÎ: ÑÏÁ 12,6 ã/ñóòêè, àëü-

áóìèí 16 ã/ë, î. áåëîê 41 ã/ë, Ñr.êðîâè 0,219 ììîëü/ë, ÑÊÔ

21 ìë/ìèí. Cr. ìî÷è 0,350 ììîëü/ë. Ãîìåîñòàç íàðóøåí

ãèïåð Ê – àçîòåìèåé, âûðàæåííîé ãèïî Ñà–àëüáóìèí

ïðîòåèíóðèåé. Ïðîòåèíóðèÿ âûñîêàÿ. Êèñëîòíî-âûäåëè-

òåëüíàÿ ôóíêöèÿ ïî÷åê ñîõðàíåíà, ÑÊÔ ïî ÌÊÄÌ âûðà-

æåííî ñíèæåíà, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ÕÁÏ 4 ñò. è ÕÏÍ 1 ñò.

ÓÇÈ: äåôîðìàöèÿ æåë÷íîãî ïóçûðÿ, óïëîòíåíèå è

íåîäíîðîäíîñòü ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íîãî êîìïëåêñà.

Äàííûå ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ íå-

ôðîáèîïòàòà.

Ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ: Â ñðåçàõ êîðêîâûé ñëîé ñ

÷èñëîì êëóáî÷êîâ äî 16. Êëóáî÷êè óâåëè÷åíû â ðàçìå-

ðàõ. Âî âñåõ êëóáî÷êàõ âèçèàëèçèðóåòñÿ çíà÷èòåëüíîå

óâåëè÷åíèå ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà, ãèïåðêëåòî÷íîñòü

êëóáî÷êîâ, âûðàæåííàÿ çà ñ÷åò ïðîëèôåðàöèè ýíäîòå-

ëèîöèòîâ êàïèëëÿðîâ è ãèïåðêëåòî÷íîñòè ìåçàíãèÿ. Áà-

çàëüíûå ìåìáðàíû êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ óòîëùåíû íå-

ðàâíîìåðíî, îòìå÷àþòñÿ ñåãìåíòàðíûå ó÷àñòêè óäâîå-

íèÿ è ðàñøåïëåíèÿ áàçàëüíûõ ìåìáðàí (ðèñ. 1).

Ôóêñèíîôèëüíûå îòëîæåíèÿ âûÿâëÿþòñÿ â ìåçàíãèè è

âäîëü áàçàëüíûõ ìåìáðàí êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ, áåç

÷åòêîé ëîêàëèçàöèè îòíîñèòåëüíî ìåìáðàíû. Êðîìå

òîãî, â êëóáî÷êàõ îòìå÷àåòñÿ âûðàæåííàÿ ëåéêîöèòàð-

íàÿ ðåàêöèÿ. Ëåéêîöèòû – ïðåèìóùåñòâåííî ïîëèìîð-

ôíîÿäåðíûå è ìàêðîôàãè ðàñïîëàãàþòñÿ â ïðîñâåòå êà-

ïèëëÿðíûõ ïåòåëü, íåïîñðåäñòâåííî êîíòàêòèðóÿ ñ ïðè-

ëåæàùèìè ýíäîòåëèîöèòàìè. Â ïðîñâåòå îòäåëüíûõ

êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü îòìå÷àþòñÿ ãèàëèíîïîäîáíûå ãî-

ìîãåííûå ýîçèíîôèëüíûå PAS-ïîçèòèâíûå òðîìáû (ðèñ.

2). Àíàëîãè÷íûå ïî õàðàêòåðèñòèêàì ãèàëèíîïîäîáíûå

ìàññû ðàñïîëàãàþòñÿ â ïðîñâåòå îòäåëüíûõ êàíàëüöåâ. Â

ïðîñâåòå êàïñóëû Øóìëÿíñêîãî – Áîóìåíà, à òàêæå êà-

íàëüöåâ âûÿâëÿþòñÿ åäèíè÷íûå ýðèòðîöèòû. Ýïèòåëèé

êàíàëüöåâ íàõîäèòñÿ â ñîñòîÿíèè âàêóîëÿðíîé è ãèäðî-

ïè÷åñêîé äèñòðîôèè ñ åäèíè÷íûìè ó÷àñòêàìè íåêðîáè-

îçà êëåòîê. Â ñòðîìå îòìå÷àåòñÿ óìåðåííàÿ äèôôóçíàÿ

ãèïåðïëàçèÿ ïåðèòóáóëÿðíîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè áåç

âûðàæåííûõ ïðèçíàêîâ çàìåñòèòåëüíîãî ñêëåðîçà è àò-

ðîôèè êàíàëüöåâ (ðèñ. 3). Â ñîñóäàõ ìûøå÷íîãî òèïà îò-

ìå÷àåòñÿ âûðàæåííûé ãèïåðýëàñòîç âíóòðåííåé ýëàñòè-

÷åñêîé ìåìáðàíû, î÷àãîâûé ôèáðîýëàñòîç è ýëàñòîëè-

çèñ ñ ó÷àñòêàìè ñóáñòèòóöèè ñòðóêòóðû ñîñóäèñòîé

ñòåíêè. Ðåàêöèÿ ñ Êîíãî-Ðîò îòðèöàòåëüíà.

Ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ. Â èññëåäîâàííîì ìàòå-

ðèàëå êëóáî÷åê ñ âûðàæåííîé ãèïåðêëåòî÷íîñòüþ, äîëü-

÷àòîñòüþ. Áàçàëüíûå ìåìáðàíû êàïèëëÿðîâ íåðàâíîìåð-

íîé òîëùèíû. Îïðåäåëÿåòñÿ ìíîãî ëîêóñîâ óäâîåíèÿ

áàçàëüíîé ìåìáðàíû çà ñ÷åò èíòåðïîçèöèè ìåçàíãèàëü-

íûõ êëåòîê è ñóáýíäîòåëèàëüíûå äåïîçèòû ñðåäíèõ ðàç-

ìåðîâ â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå (ðèñ. 4, 5). Ïîäîöèòû âà-

êóîëèçèðîâàíû, íîæêîâûå îòðîñòêè ïðåèìóùåñòâåííî

äåôîðìèðîâàíû è óòðà÷åíû. ×àñòü êëåòîê â ñîñòîÿíèè

äåñòðóêöèè. Ïðîñâåòû êàïèëëÿðîâ ðåçêî ñóæåíû.

Ïðè èììóíîôëþîðåñöåíöèè îáíàðóæåíû îòëîæå-

íèÿ IgG +++ IgM++ ïî áàçàëüíûì ìåìáðàíàì êëóáî÷êîâ

è ñåãìåíòàðíî â ìåçàíãèè. Â ïðîñâåòå êàíàëüöåâ îòìå÷à-

åòñÿ îòëîæåíèå âñåõ òèïîâ èììóíîãëîáóëèíîâ, òàêæå, êàê

è â ñòåíêàõ àðòåðèé. Îòëîæåíèÿ ôèáðèíîãåíà +++ ëîêà-

ëèçîâàëèñü â ïðîñâåòå ìèêðîñîñóäîâ òóáóëîèíòåðñòèöè-

àëüíîãî êîìïîíåíòà ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû.

Îáùåå çàêëþ÷åíèå: îáíàðóæåííûå ïàòîìîðôîëîãè-

÷åñåèå ïðèçíàêè ïîçâîëÿþò êîíñòàòèðîâàòü íàëè÷èå ó

áîëüíîãî ìåìáðàíîçíî-ïðîëèôåðàòèâíîãî ãëîìåðóëî-

íåôðèòà, ïî-âèäèìîìó êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêîé ïðèðî-

äû, ò.å. êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà.

ÒÈÏ II.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ áîëüíîìó áûë

ïîñòàâëåí äèàãíîç: Õðîíè÷åñêèé âèðóñíûé ãåïàòèò Ñ

(HCV-Ab (+)). Âòîðè÷íûé êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêèé âàñ-

êóëèò ñ ïîðàæåíèåì êîæè, ñóñòàâîâ, ïî÷åê. Ìåìáðàíîç-

íî-ïðîëèôåðàòèâíûé ãëîìóðóëîíåôðèò àêòèâíîòåêó-

ùèé. Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì. ÕÁÏ 4-é ñòàäèè. ÕÏÍ 1-é

ñòàäèè. Àçîòåìèÿ Àíåìèÿ. Âòîðè÷íàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãè-

ïåðòåíçèÿ.

Ïîëó÷àë òåðàïèþ: ïðîòèâîâèðóñíóþ – èíòåðôåðîí,

ðèáàâèðèí. Èíãèáèòîðû ÀÏÔ, áåòà-áëîêàòîðû, áëîêà-

òîðû Ñà êàíàëîâ, äèóðåòèêè, ïðåïàðàòû æåëåçà, ýðèòðî-

ïîýòèí c ïîëîæèòåëüíûì ýôôåêòîì.

 Ñâÿçü ìåæäó ìåìáðàíîçíî-ïðîëèôåðàòèâíûì

ãëîìåðóëîíåôðèòîì, áëèçêèì ê ÌÏÃÍ 1 òèïà, è

ÍÑV èíôåêöèåé âïåðâûå ïîêàçàíà â 1993 ãîäó [4].

×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ÍÑV àíòèòåë è/èëè öèðêóëè-

ðóþùåé ÐÍÊ ñîñòàâèëà ó áîëüíûõ ãëîìåðóëîíåô-

ðèòîì15%, â òî âðåìÿ êàê â îáùåé ïîïóëÿöèè

1,03%. Ðîñò ÷èñëà íàáëþäåíèé ïîêàçàë, ÷òî âèðóñ

ãåïàòèòà Ñ âûçûâàåò ìíîãî÷èñëåííûå âíåïå÷åíî÷-

íûå ïîâðåæäåíèÿ, îáóñëîâëåííûå èíäóêöèåé èì-

ìóííûõ êîìïëåêñîâ èëè ðàçâèòèåì àóòîèììóííî-

ãî ïðîöåññà. Óñòàíîâëåí ôàêò ðåïëèêàöèè ÍÑV âíå

ïå÷åíè â ñëåäóþùèõ êëåòêàõ: ìîíîíóêëåàðíûå

êëåòêè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, êîñòíîãî ìîçãà, ëèì-

ôîóçëû ñåëåçåíêè. Ýòî ïîçâîëèëî äîêàçàòü, ÷òî ãå-

ïàòîöèòû – íå åäèíñòâåííîå ìåñòî ðàçìíîæåíèÿ

âèðóñà, è ñòàë ïîíÿòåí ïàòîãåíåç ïîëèîðãàííîñòè

ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà [1, 5]. Çíà÷èìûì âíåïå-

÷åíî÷íûì ïðîÿâëåíèåì ÍÑV ñ÷èòàåòñÿ ýññåíöè-

àëüíàÿ ñìåøàííàÿ êðèîãëîáóëèíåìèÿ.

Êðèîãëîáóëèíû – ýòî áåëêè ïëàçìû, êîòîðûå

îáðàòèìî ïðåöèïèòèðóþò ïðè íèçêèõ òåìïåðàòó-

ðàõ [6]. Âûäåëÿþò òðè îñíîâíûõ òèïà êðèîãëîáó-

ëèíîâ – I, II è III. I òèï ïðåäñòàâëåí ìîíîêëîíàëü-

íûìè èììóíîãëîáóëèíàìè (îáû÷íî IgG êàïïà èëè

IgM êàïïà). Ñ ýòèì òèïîì îáû÷íî ñâÿçûâàþò ïëàç-

ìàêëåòî÷íûå äèñêðàçèè, â òîì ÷èñëå ìíîæåñòâåí-

íóþ ìèåëîìó.

Êî II òèïó îòíîñÿò ñìåøàííûå êðèîãëîáóëèíû

(CKÃ), è îíè íàèáîëåå ÷àñòî ñîïðîâîæäàþòñÿ ïî-

ðàæåíèåì ïî÷åê. Îíè ñîñòîÿò èç ïîëèêëîíàëüíîãî

IgG è âòîðè÷íîãî ìîíîêëîíàëüíîãî IgM, ñ êàïïà ëåã-

êîé öåïüþ, èìåþùåãî ñâîéñòâà ðåâìàòîèäíîãî ôàê-

òîðà [6]. Ýòè èììóíîãëîáóëèíû âûÿâëÿþòñÿ ïðè

èíôåêöèÿõ, çàáîëåâàíèÿõ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è

ëèìôîìàõ. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ÑÊÃ II òèïà ñ

ìîíîêëîíàëüíûì êîìïîíåíòîì – IgMk-ðåâìàòîèä-

íûì ôàêòîðîì (ÐÔ) ðàññìàòðèâàþò êàê ÷àñòûé è

ñïåöèôè÷åñêèé ìàðêåð õðîíè÷åñêîãî HCV.
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III òèï ïðåäñòàâëåí ñìåøàííûìè êðèîãëîáóëè-

íàìè, ñîäåðæàùèìè ïîëèêëîíàëüíûå êîìïîíåíòû

IgG – IgM è àíòè IgG – IgG. Ýòî ñàìûé ðåäêèé òèï,

êîòîðûé âûÿâëÿåòñÿ ïðè êîëëàãåííîçàõ è õðîíè÷åñ-

êèõ èíôåêöèÿõ.

 Ïî÷òè âñå êðèîãëîáóëèíû, âûçûâàþùèå ïîðà-

æåíèÿ ïî÷åê, îòíîñÿòñÿ ê ñìåøàííîìó (II) òèïó. Â

70% ñëó÷àåâ óñòàíîâëåíà ñâÿçü ñ Â – êëåòî÷íûìè

ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè èëè èí-

ôåêöèÿìè, â ÷àñòíîñòè, ñ ãåïàòèòîì Â è Ñ. Ïåðñè-

ñòåíöèÿ âèðóñà ãåïàòèòà Ñ – ãëàâíîå óñëîâèå ïðî-

ÿâëåíèÿ åãî ëèìôîòðîïíîãî äåéñòâèÿ. Ïðåäïîëà-

ãàþò, ÷òî âèðóñ â êîìïëåêñå ñ ñûâîðîòî÷íûìè

ëèïîïðîòåèíàìè (èëè â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ôàê-

òîðàìè, íàïðèìåð, âèðóñîì Ýïøòåéíà-Áàðð) âûçû-

âàåò íåçàâèñèìóþ îò Ò-ëèìôîöèòîâ àíòèãåííóþ

ñòèìóëÿöèþ îñîáîé ñóáïîïóëÿöèè Â – êëåòîê ÑÄS

(èëè Â1) â ïå÷åíè è êîñòíîì ìîçãå ñ âûðàáîòêîé

ýòèìè êëåòêàìè ïîëèêëîíàëüíîãî IgM ÐÔ èëè ìî-

íîêëîíàëüíîãî IgÌê ÐÔ, êîòîðûå ïðè îïðåäåëåí-

íûõ óñëîâèÿõ ñîåäèíÿþòñÿ â öèðêóëÿöèè èëè in situ

ñ àíòè-HCV IgG, îáðàçóÿ ñìåøàííûå êðèîãëîáó-

ëèíû ñîîòâåòñòâåííî III è II òèïà [2]. Âîçìîæíî,

÷òî ñóùåñòâóåò è ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåí-

íîñòü ê ïðîäóêöèè êðèîãëîáóëèíîâ è ìîíîêëîíàëü-

íîãî ÐÔ ó ëèö ñ ïîëèìîðôèçìîì 51pl Vh ãåíà èì-

ìóíîãëîáóëèíîâ. Êðîìå òîãî, ïîâðåæäåíèþ ïî÷åê

ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü äèñáàëàíñ ìåæäó ãóìî-

ðàëüíûì è êëåòî÷íûì èììóíèòåòîì èç-çà ñíèæå-

íèÿ ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ òèïà ThI è óâåëè÷åíèè

îáðàçîâàíèÿ èíòåðëåéêèíà 10 [2, 3]. Ïîñêîëüêó

ìîíîêëîíàëüíûé êîìïîíåíò ÑÊÃ II òèïà (IgMk ÐÔ)

èìååò â àíòèãåíñâÿçûâàþùåé ÷àñòè WA-êðîññ-

èäèîòèï, îí ñïîñîáåí ïåðåêðåñòíî ñâÿçûâàòüñÿ ñ

òêàíåâûìè ñòðóêòóðàìè ïî÷êè, â ÷àñòíîñòè ñ ôèá-

ðîíåêòèíîì ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà, ÷òî îáúÿñ-

íÿåò âûñîêóþ ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ ÌÏÃÍ ïðè ÑÊÃ

II òèïà (â òðè ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ÑÊÃ II òèïà). Ê

ðàçâèòèþ ÌÏÃÍ ïðèâîäèò ôîðìèðîâàíèå in situ (â

ñóáýíäîòåëèàëüíîì ïðîñòðàíñòâå è ìåçàíãèè êëó-

áî÷êîâ ïî÷åê) èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ñîñòîÿùèõ

èç IgM ÐÔ, IgG Â (àíòè-HCV) è àíòèãåíîâ HCV.

Èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î íàõîæäåíèè ñòðóêòóðíûõ

áåëêîâ âèðóñà â èììóííûõ äåïîçèòàõ â êëóáî÷êå

è èíòåðñòèöèè, â òî âðåìÿ êàê ó áîëüíûõ èäèîïà-

òè÷åñêîé ôîðìîé ÌÏÃÍ áåëêè âèðóñà â ïî÷êàõ íå

îáíàðóæèâàëèñü [7]. Îòëîæåíèå ïðåöèïèòàòîâ êðè-

îãëîáóëèíîâ, êîòîðûå, êàê òåïåðü ñòàëî ÿñíî, ñî-

äåðæàò è HCV, â ñîñóäàõ ìàëîãî è ñðåäíåãî êà-

ëèáðà ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ïîòðåáëåíèåì êîì-

ïëåìåíòà è ðàçâèòèåì èììóíîêîìïëåêñíîãî

âàñêóëèòà, ÷òî êëèíè÷åñêè ïðîÿâëÿåòñÿ ó áîëüíûõ

â âèäå ñëåäóþùèõ ñèíäðîìîâ – êîæíîé ïóðïóðû,

òðèàäû Ìåëüòöåðà (ñëàáîñòü, ïóðïóðà, àðòðàëãèè),

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, ïåðèôåðè÷åñêîé íåéðî-

ïàòèè, ñèíäðîìîâ Ðåéíî, Øåãðåíà, áîëÿìè â îáëà-

ñòè æèâîòà, à òàêæå ðàçâèòèåì ãëîìåðóëîíåôðèòà

[3, 4]. Ãèïîêîìïëåìåíòåìèÿ ñ óìåíüøåíèåì CH 50,

Ñ3 è Ñ4 ôðàêöèé âñòðå÷àåòñÿ â 50–90% ñëó÷àåâ

ïðè ÑÊÃ.

Âîâëå÷åíèå ïî÷åê âñòðå÷àåòñÿ ó 20–60% áîëü-

íûõ, ó ÷åòâåðòè ïðîÿâëÿåòñÿ íåôðîòè÷åñêèì ñèí-

äðîìîì, ó äðóãîé ÷åòâåðòè îñòðûì íåôðèòîì èëè

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Ó îñòàëüíûõ âûÿâ-

ëåòñÿ ïðîòåèíóðèÿ èëè ãåìàòóðèÿ ðàçëè÷íîé ñòå-

ïåíè âûðàæåííîñòè.

Êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò

(ÊÃÃÍ) õàðàêòåðèçóåòñÿ âîëíîîáðàçíûì òå÷åíè-

åì, ñ ðåìèññèÿìè, ÷òî ïîçâîëÿåò íåêîòîðûì èñ-

ñëåäîâàòåëÿì ñ÷èòàòü òå÷åíèå ÊÃÃÍ áîëåå ìÿã-

êèì, ÷åì èäèîïàòè÷åñêîãî [2].

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü êëåòî÷íûõ ðåàêöèé, ïðè

êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêîì ÕÃÍ äîêóìåíòèðóåòñÿ ïðè

àíàëèçå ìàòåðèàëà ïðèæèçíåííîé áèîïñèè ïî÷åê

[6]. Êðèîïðåöèïèòàòû àêòèâèðóþò êîìïëåìåíò è

äåéñòâóþò êàê èììóííûå êîìïëåêñû, ïðèâîäÿ ê

èíôèëüòðàöèè êëóáî÷êîâ ëåéêîöèòàìè. Ëåéêîöèòû,

ïðåèìóùåñòâåííî ìîíîöèòû, àêòèâèðóþòñÿ è ÷àñ-

òî ñîäåðæàò êðèîãëîáóëèíû âî âòîðè÷íûõ ëèçîñî-

ìàõ. Âñëåäñòâèå îñâîáîæäåíèÿ èç ëåéêîöèòîâ ñî-

äåðæèìîãî ëèçîñîì è ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà âîçíè-

êàåò ïîâðåæäåíèå êëåòîê ãëîìåðóëû. Ïðè ýòîì

ñâåòîîïòè÷åñêè êëóáî÷êè îáíàðóæèâàþò ïðèçíà-

êè ÌÏÃÍ ñ ÷åòêî âûðàæåííîé ëîáóëÿðíîñòüþ è

ãèïåðêëåòî÷íîñòüþ ìåçàíãèÿ. Ïðîñâåòû êàïèëëÿ-

ðîâ ÷àñòî çàêðûòû èç-çà âûðàæåííîé èíôèëüòðà-

öèè ëåéêîöèòàìè, îñîáåííî ìîíîöèòàìè, êîòîðûõ

ïðè êðèîãëîáóëèíåìèè â êëóáî÷êàõ áîëüøå, ÷åì ïðè

ëþáûõ äðóãèõ ãëîìåðóëîïàòèÿõ [8]. Â ïðîñâåòàõ

êàïèëëÿðîâ âñòðå÷àþòñÿ òðîìáû, îíè ôóêñèíî-

ôèëüíû è ÐÀS-ïîëîæèòåëüíû è ïðåäñòàâëÿþò ñî-

áîé îòëîæåíèÿ êðèîãëîáóëèíîâ. Ñòåíêè êàïèëëÿðîâ

óäâîåíû. Èíîãäà â îòäåëüíûõ êëóáî÷êàõ âñòðå÷à-

þòñÿ ïîëóëóíèÿ. Â ïîäîöèòàõ îïðåäåëÿþòñÿ êàïëè

ðåàáñîðáèðîâàííîãî áåëêà. Â òðåòè ñëó÷àåâ êðè-

îãëîáóëèíû îòêëàäûâàþòñÿ â àðòåðèÿõ è àðòåðèî-

ëàõ, âûçûâàÿ âàñêóëèò. Ïðè òðîìáîçå ïðîñâåòîâ è

íåêðîçå ñîñóäîâ â èõ ñòåíêàõ ìîãóò áûòü ìîíîöè-

òû è íåéòðîôèëû. Áûâàåò íåêðîç êàíàëüöåâ ðàç-

íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè, îòåê èíòåðñòèöèÿ ñ

ìîíîíóêëåàðíûì âîñïàëèòåëüíûì èíôèëüòðàòîì.

Èììóíîôëóîðåñöåíòíîå èññëåäîâàíèå îòðàæàåò

ñîñòàâ êðèîïðåöèïèòàòîâ â ïëàçìå. Íàïðèìåð ïðè

I òèïå îíè ñîñòîÿò èç åäèíñòâåííîãî êîìïîíåíòà –

IgG êàïïà. Ïðè èììóíîôëþîðåñöåíòíîé ìèêðîñêî-

ïèè II òèïà íàáëþäàåòñÿ îêðàøèâàíèå ïåòåëü êëó-

áî÷êîâûõ êàïèëëÿðîâ è òðîìáîâ èç áåëêîâ ïëàçìû

â èõ ïðîñâåòàõ íà IgG è IgÌ, ÷òî ÷àñòî ìîæåò ñî-
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ïðîâîæäàòüñÿ îòëîæåíèåì Ñ3, Ñ1q è ëåãêèõ öåïåé.

Îòëîæåíèÿ â ïåòëÿõ êàïèëëÿðîâ ãðàíóëÿðíûå, ïðå-

èìóùåñòâåííî ïî ïåðèôåðèè. Àíàëîãè÷íîå îê-

ðàøèâàíèå ñòåíîê àðòåðèé è àðòåðèîë ìîæåò âû-

ÿâëÿòüñÿ ïðè îòëîæåíèè â íèõ êðèîãëîáóëèíîâ.

Ïðàêòè÷åñêè áîëüøèíñòâî âûøåïåðå÷èñëåí-

íûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ âûÿâëÿëîñü è â

íàøåì ñëó÷àå, îäíàêî îñîáåííîñòüþ ñëó÷àÿ ìîæ-

íî ñ÷èòàòü îòñóòñòâèå îòëîæåíèé ôðàêöèè Ñ3 êîì-

ïëåìåíòà âìåñòå ñ îáíàðóæåííûìè èììóíîãëîáó-

ëèíàìè è îòñóòñòâèå â ñòðóêòóðàõ ïî÷å÷íîé òêàíè

ÿâíûõ ïðèçíàêîâ âàñêóëèòà.

Ïðè ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè êðèîãëîáóëèíû

âûãëÿäÿò êàê ýëåêòðîííî-ïëîòíûé ìàòåðèàë ñ èñ-

êðèâëåííîé öèëèíäðè÷åñêîé èëè êîëüöåâîé ñóá-

ñòðóêòóðîé ðàçìåðîì îò 2,5 äî 3 íì â äèàìåòðå,

ðàñïîëîæåííûé ñóáýíäîòåëèàëüíî, â òðîìáàõ è

ïîðàæåííûõ ñîñóäàõ. Ïîäîáíûé ìàòåðèàë ðåæå

âñòðå÷àåòñÿ â ìåçàíãèàëüíûõ îáëàñòÿõ, ïðèëåæà-

ùèõ ê ïðîñâåòàì êàïèëëÿðîâ, åãî òàêæå ìîæíî

óâèäåòü âî âòîðè÷íûõ ëèçîñîìàõ ìîíîöèòîâ, ïî-

ãëîòèâøèõ êðèîãëîáóëèíû. Íàõîæäåíèå ïðè ýëåêò-

ðîííîé ìèêðîñêîïèè òèïè÷íûõ öèëèíäðè÷åñêèõ

ñòðóêòóð, ãëàâíûì îáðàçîì ñóáýíäîòåëèàëüíî,

ïðàêòè÷åñêè ïàòîãíîìîíè÷íî äëÿ êðèîãëîáóëèíîâ

[6]. Êðîìå òîãî, ìîæåò áûòü íàéäåíà ìèãðàöèÿ

ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê è èíòåðïîçèöèÿ èõ â ñòåíêè

êàïèëëÿðîâ, à òàêæå èíòåðïîçèöèÿ öèòîïëàçìû è

ÿäåð ìîíîöèòîâ â ñòåíêó êàïèëëÿðà ñóáýíäîòåëè-

àëüíûì îòëîæåíèåì ìàòåðèàëà âåùåñòâà áàçàëü-

íîé ìåìáðàíû è îáðàçîâàíèåì äâîéíîãî êîíòóðà

ïåòåëü êàïèëëÿðîâ. Ñëèÿíèå íîæêîâûõ îòðîñòêîâ

ïîäîöèòîâ è êàïëè ðåàáñîðáèðîâàííîãî áåëêà â

öèòîïëàçìå òàêæå îòìå÷àþòñÿ ïðè óëüòðàñòðóê-

òóðíîì àíàëèçå.

Â íàøåì ñëó÷àå îòëè÷èòåëüíîé óëüòðàñòðóê-

òóðíîé îñîáåííîñòüþ áûëî îáíàðóæåíèå íåçíà÷è-

òåëüíîãî êîëè÷åñòâà ýëåêòðîííîïëîòíûõ äåïîçèòîâ

â ñòðóêòóðàõ èññëåäîâàííûõ êëóáî÷êîâ, â êîòîðûõ

òèïè÷íûå äëÿ êðèîãëîáóëèíåìèè ôèáðèëëÿðíûå

ñòðóêòóðû íå áûëè äîñòîâåðíî ñòðóêòóðèðîâàíû.

Âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî ýòîò íîçìîðôîç ìîã áûòü

ñâÿçàí ñ èíäèâèäóàëüíûìè îñîáåííîñòÿìè òå÷å-

íèÿ çàáîëåâàíèÿ èëè íåñïåöèôè÷åñêèì ýôôåêòîì

ïðîâîäèìîé áîëüíîìó èíòåíñèâíîé òåðàïèè.

Îáèëèå âíóòðèêàïèëëÿðíûõ òðîìáîâ, èìåþùèõ

âèä ôèáðèëëÿðíûõ èëè êðèñòàëëîèäíûõ ñòðóêòóð

ïðè ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè, ãèïåðêëåòî÷íîñòü

êëóáî÷êîâ èç-çà èíôèëüòðàöèè ãëàâíûì îáðàçîì

ìîíîöèòàìè, âàñêóëèò àðòåðèé ìåëêîãî è ñðåäíåãî

êàëèáðà – ýòî îñíîâíûå äèôôåðåíöèàëüíî-äèàãíî-

ñòè÷åñêèå ïðèçíàêè, îòëè÷àþùèå êðèîãëîáóëèíå-

ìè÷åñêèé ÌÏÃÍ îò èäèîïàòè÷åñêîãî. Â òî æå âðå-

ìÿ ÌÏÃÍ, êîòîðûé ðåãèñòðèðóåòñÿ ïðè ãåïàòèòå

Ñ, íî íå ñâÿçàí ñ êðèîãëîáóëèíåìèåé, íå èìååò

ìîðôîëîãè÷åñêèõ îòëè÷èé îò èäèîïàòè÷åñêîãî

ÌÏÃÍ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äëÿ ãåïàòèòà Ñ õàðàê-

òåðíî áåññèìïòîìíîå èëè ìàëîñèìïòîìíîå òå÷å-

íèå, â ñâÿçè ñ ÷åì ó çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ïàöèåíòîâ

çàáîëåâàíèå ìîæåò áûòü óñòàíîâëåíî òîëüêî ïîñ-

ëå âèðóñîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ èëè ãåïàòîáè-

îïñèè [1]. Ýòà îñîáåííîñòü òå÷åíèÿ èíôåêöèè äîë-

æíà ïðèíèìàòüñÿ âî âíèìàíèå è ïðè îáñëåäîâàíèè

áîëüíîãî ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ïîðàæå-

íèÿ ïî÷åê, òåì áîëåå ïðåäïîëîæèòåëüíî ñâÿçàí-

íûõ ñ êðèîãëîáóëèíåìèåé. Â ñâÿçè ñ ýòèì, ÿâëÿåò-

ñÿ î÷åâèäíîé íåîáõîäèìîñòü êîìïëåêñíîãî îáñëå-

äîâàíèÿ òàêèõ áîëüíûõ, âêëþ÷àþùåå â ñåáÿ,

ïîìèìî îáùåïðèíÿòûõ, è èììóíî-ôåðìåíòíûé àíà-

ëèç, ÏÖÐ, ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå òêàíè

ïî÷êè, ÷òî ïîçâîëÿåò ïîñòàâèòü òî÷íûé äèàãíîç è

äàåò îñíîâàíèÿ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýòèîòðîïíîé è ïà-

òîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè.

Îñîáåííîñòüþ äàííîãî ñëó÷àÿ, íà íàø âçãëÿä,

ÿâëÿåòñÿ ïîëíîå êîìïëåêñíîå îáñëåäîâàíèå áîëü-

íîãî, íàïðàâëåííîå íà âûÿâëåíèå íå òîëüêî ýòèîëî-

ãèè, íî è ïàòîãåíåçà ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ ó äàííî-

ãî ïàöèåíòà , ÷òî ÿâèëîñü îñíîâàíèåì äëÿ äàëüíåé-

øåãî ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ è îòíîñèòåëüíî

áëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà. Îäíàêî îáðàùàåò íà ñåáÿ

âíèìàíèå íåñêîëüêî çàïîçäàëîå âèðóñîëîãè÷åñêîå

îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòà íà äîãîñïèòàëüíîì ýòàïå.
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ПАМЯТИ ВИКТОРА ВИКТОРОВИЧА СЕРОВА (1924–2007)

29 ÿíâàðÿ 2007 ã. â âîçðàñòå 82 ëåò óøåë èç

æèçíè àêàäåìèê ÐÀÌÍ, ëàóðåàò ãîñóäàðñòâåííûõ

ïðåìèé ÑÑÑÐ, çàñëóæåííûé äåÿòåëü íàóêè ÐÑÔÑÐ,

äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê, ïðîôåññîð Âèêòîð Âèê-

òîðîâè÷ Ñåðîâ.

Âèêòîð Âèêòîðîâè÷ ðîäèëñÿ 5 äåêàáðÿ 1924 ã.

â Ìîñêâå, â ñåìüå þðèñòà. Îòåö Â.Â.Ñåðîâà áûë

àðåñòîâàí â 1937 ã. è ðàññòðåëÿí êàê «âðàã íàðî-

äà» (ïîñìåðòíî ðåàáèëèòèðîâàí â 1956 ã.). Â íà÷à-

ëå âîéíû ñòàðøåêëàññíèêîì îí âñòóïèë â Êðàñ-

íóþ Àðìèþ. Ñîëäàòîì ó÷àñòâîâàë â îáîðîíå Ìîñ-

êâû, îôèöåðîì-àðòèëëåðèñòîì âîåâàë â Ïîëüøå,

Ãåðìàíèè, ×åõîñëîâàêèè, øòóðìîâàë Áåðëèí, îñ-

âîáîæäàë Ïðàãó.

Ïîñëå äåìîáèëèçàöèè â 1947 ã. Â.Â. Ñåðîâ ïî-

ñòóïèë â 1-é Ìîñêîâñêèé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò

èìåíè È.Ì. Ñå÷åíîâà. Ñ 3-ãî êóðñà èíñòèòóòà ñòàë

çàíèìàòüñÿ â êðóæêå ïðè êàôåäðå ïàòîëîãè÷åñêîé

àíàòîìèè, ãäå âûïîëíèë ïåðâóþ ñâîþ íàó÷íóþ ðà-

áîòó «Ìàñêè õðîíè÷åñêè-òåêóùåãî ïåðâè÷íîãî

òóáåðêóëåçà». Â 1953 ã. ñ îòëè÷èåì îêîí÷èë èíñòè-

òóò è îñòàëñÿ â àñïèðàíòóðå íà êàôåäðå ïàòîëîãè-

÷åñêîé àíàòîìèè.

Çàùèòèâ êàíäèäàòñêóþ äèññåðòàöèþ, ðàáîòàë

àññèñòåíòîì (1956–1960), çàòåì äîöåíòîì (1960–

1963) êàôåäðû. Ïîñëå çàùèòû â 1963 ã. äîêòîðñ-

êîé äèññåðòàöèè Âèêòîð Âèêòîðîâè÷ èçáðàí ïðî-

ôåññîðîì êàôåäðû ïàòîëîãè÷åñêîé àíàòîìèè, â

1972 ã. – çàâåäóþùèì êàôåäðîé. Âîçãëàâëÿÿ êà-

ôåäðó íà ïðîòÿæåíèè 20 ëåò, Âèêòîð Âèêòîðîâè÷

áåðåæíî õðàíèë è ðàçâèâàë ñëàâíûå òðàäèöèè, ñî-

çäàííûå åãî ó÷èòåëÿìè À.È. Àáðèêîñîâûì è À.È.

Ñòðóêîâûì. Â ïîñëåäóþùåì íà ïðîòÿæåíèè ðÿäà

ëåò îí ðàáîòàë ïðîôåññîðîì-êîíñóëüòàíòîì êàôåä-

ðû è äî êîíöà æèçíè ñîõðàíÿë âûñîêóþ òâîð÷åñ-

êóþ àêòèâíîñòü.

Â 1974 ã. Â.Â. Ñåðîâ èçáðàí ÷ëåíîì-êîððåñïîí-

äåíòîì, â 1988 ã. – äåéñòâèòåëüíûì ÷ëåíîì Àêà-

äåìèè ìåäèöèíñêèõ íàóê ÑÑÑÐ. Íàó÷íàÿ äåÿòåëü-

íîñòü Âèêòîðà Âèêòîðîâè÷à áûëà îáøèðíà è ìíî-

ãîãðàííà. Èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè ïàòîëîãèè ïî÷åê

ïðîâîäèëèñü èì ñîâìåñòíî ñ èçâåñòíûìè êëèíè-

öèñòàìè – àêàäåìèêîì ÀÌÍ ÑÑÑÐ Å.Ì. Òàðåå-

âûì, ïðîôåññîðàìè IO.A. Ïûòåëåì, Ì.ß. Ðàòíåð,

X. Êëèïêìàíîì (ÃÄÐ). Íà îñíîâàíèè ýòèõ èññëå-

äîâàíèé áûëè îáîñíîâàíû çàêîíîìåðíîñòè ïàòî-

ãåíåçà è ìîðôîãåíåçà íåôðîïàòèé â çàâèñèìîñòè

or îñîáåííîñòåé èììóíîïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåñ-

ñà, îïðåäåëåíû èììóíîìîðôîëîãè÷åñêèå è ýëåêò-

ðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèå ìàðêåðû íîçîëîãè÷åñêèõ

ôîðì, ñîçäàíû êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèå êëàññè-

ôèêàöèè ãëîìåðóëîíåôðèòà è òóáóëîèíòåðñòèöèàëü-

íîãî íåôðèòà. Â.Â. Ñåðîâûì èçó÷åíû êëèíè÷åñ-

êàÿ ìîðôîëîãèÿ è ìîðôîãåíåç ïèåëîíåôðèòà, äèà-

áåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè, ïîêàçàíî çíà÷åíèå áèîïñèè

ïî÷êè â èõ äèàãíîñòèêå. Èññëåäîâàíèÿ ïî ïàòîëî-

ãèè ïî÷åê ëåãëè â îñíîâó ìíîãèõ äîêòîðñêèõ è êàí-

äèäàòñêèõ äèññåðòàöèé. Èòîãîì ýòèõ èññëåäîâà-

íèé ñòàëè ìîíîãðàôèè: «Ìîðôîëîãè÷åñêèå îñíîâû

èììóíîïàòîëîãèè ïî÷åê» Â.Â. Ñåðîâà (1968); «Ðå-

íàëüíûå äèñôóíêöèè» Ì.ß. Ðàòíåð, Â.Â. Ñåðîâà,

Í.À. Òîìèëèíîé (1977); «Èììóíîïàòîëîãèÿ ïî÷åê»

Â.Â. Ñåðîâà, Â.À. Âàðøàâñêîãî, Â.À. Êóïðèÿíî-

âîé (1983; ïðåìèÿ èìåíè À.È. Àáðèêîñîâà ÀÌÍ

ÑÑÑÐ, 1988); à òàêæå «Ïî÷êè è àðòåðèàëüíàÿ ãè-

ïåðòåíçèÿ» Â.Â. Ñåðîâà, Ì.À. Ïàëüöåâà (1993). Çà

ôóíäàìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîáëåìû ãëîìå-

ðóëîíåôðèòà ïàòîëîãè Â.Â. Ñåðîâ, Ì.À. Ïàëüöåâ,

Â.À. Âàðøàâñêèé, êëèíèöèñòû-íåôðîëîãè Í.À.Ìó-
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õèí, È.Å.Òàðååâà, Ì.ß.Ðàòíåð, Ë.Â.Ëûñåíêî â

1991 ã. óäîñòîåíû Ãîñóäàðñòâåííîé ïðåìèè ÑÑÑÐ.

Â ðàáîòàõ ïî êëèíè÷åñêîé ìîðôîëîãèè îðãàíîâ

ïèùåâàðåíèÿ, êîòîðûå ïðîâîäèëèñü ñîâìåñòíî ñ

àêàäåìèêàìè ÀÌÍ ÑÑÑÐ Â.Õ.Âàñèëåíêî è Å.Ì.

Òàðååâûì, à òàêæå ïðîôåññîðîì Ê.Ëàïèøåì

(ÂÍÐ), äàíà ïðèíöèïèàëüíî íîâàÿ îöåíêà ìîðôî- è

ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèé íà îñíîâå èçó÷åíèÿ êëå-

òî÷íîé êîîïåðàöèè, îïðåäåëåíû ýòèîëîãè÷åñêèå

ìàðêåðû âèðóñíûõ, àëêîãîëüíûõ è ìåäèêàìåíòîç-

íûõ ïîðàæåíèé ïå÷åíè, êðèòåðèè èõ äèôôåðåíöè-

àëüíîé äèàãíîñòèêè íà áèîïñèéíîì ìàòåðèàëå.

Èòîãîì ýòèõ èññëåäîâàíèé ñòàëî ñîâåòñêî-âåíãåð-

ñêîå ðóêîâîäñòâî «Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà

çàáîëåâàíèé ïå÷åíè» ïîä ðåäàêöèåé Â.Â.Ñåðîâà è

Ê.Ëàïèøà (1989). Ñîòðóäíèêàìè êàôåäðû è àêà-

äåìè÷åñêîé ãðóïïû áûëà äîêàçàíà ñèñòåìíîñòü

âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ (Â, Ñ, D), âîçìîæíîñòü èõ òå-

÷åíèÿ ïîä ìàñêîé ðåâìàòè÷åñêèõ, ãåìàòîëîãè÷åñ-

êèõ è íåîïëàñòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Îñîáîå ìåñòî â íàó÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ Âèê-

òîðà Âèêòîðîâè÷à Ñåðîâà çàíèìàëà ïðîáëåìà àìè-

ëîèäîçà, êîòîðàÿ ðàçðàáàòûâàëàñü èì ñîâìåñòíî

ñ ñîòðóäíèêàìè êëèíèêè àêàäåìèêà ÀÌÍ ÑÑÑÐ

Å.Ì.Òàðååâà è àêàäåìè÷åñêîé ãðóïïû Â.Â.Ñåðî-

âà. Ïîëó÷åíû ïðèíöèïèàëüíî íîâûå äàííûå î ïàòî-

è ìîðôîãåíåçå àìèëîèäîçà. êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñ-

êîì ñâîåîáðàçèè åãî ôîðì, îáîñíîâàíû êðèòåðèè

äèàãíîñòèêè, êëàññèôèêàöèè è ïðîãíîçà, íàìå÷å-

íû ïåðñïåêòèâû ëå÷åíèÿ àìèëîèäîçà. Â 1977 ã.

âûøëà ìîíîãðàôèÿ Â.Â.Ñåðîâà è È.À.Øàìîâà

«Àìèëîèäîç». Â 1983 ã. ãðóïïå ó÷åíûõ – êëèíèöèñ-

òîâ è ïàòîëîãîâ (Å.Ì.Òàðååâ, Â.Â.Ñåðîâ, Î.Ì.Âè-

íîãðàäîâà, Í.À.Ìóõèí, Â.Â.Ñóðà, B.C.Ðóêîñóåâ) çà

èññëåäîâàíèå ïðîáëåìû àìèëîèäîçà áûëà ïðèñóæ-

äåíà Ãîñóäàðñòâåííàÿ ïðåìèÿ ÑÑÑÐ.

Áîëüøîå âíèìàíèå Â.Â. Ñåðîâ óäåëÿë âîïðî-

ñàì îáùåé ïàòîëîãèè. Â 1975 ã. Â.Â.Ñåðîâûì è

B.C.Ïàóêîâûì èçäàíî ðóêîâîäñòâî «Óëüòðàñòðóê-

òóðíàÿ ïàòîëîãèÿ», ïîêàçûâàþùåå ñâÿçü ôóíêöèî-

íàëüíûõ íàðóøåíèé ñ îïðåäåëåííûìè ñòðóêòóðà-

ìè êëåòêè. Â.Â.Ñåðîâûì ïðåäëîæåíà îðèãèíàëü-

íàÿ êîíöåïöèÿ ìîðôîãåíåçà è ñèñòåìàòèçàöèè

äèñòðîôè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Áîëüøîå òåîðåòè÷åñ-

êîå çíà÷åíèå èìåëà êîíöåïöèÿ î êëåòêàõ ñîåäèíè-

òåëüíîé òêàíè êàê êîðîòêîäèñòàíòíûõ ðåãóëÿòîðàõ

ñâîåãî ìèêðîîêðóæåíèÿ. Ñôîðìóëèðîâàíî ïîëîæå-

íèå î ðåãóëÿöèè ôóíêöèé è ðîñòà ñîåäèíèòåëüíîé

òêàíè ïà îñíîâå ìåæêëåòî÷íûõ, êîëëàãåíîêëåòî÷-

íûõ è ìåçàíãèàëüíî-ýïèòåëèàëüíûõ âçàèìîîòíîøå-

íèé. Ñ ïîçèöèé íàðóøåíèÿ ýòèõ âçàèìîîòíîøåíèé

äàíà ïðèíöèïèàëüíî íîâàÿ îöåíêà ïàòîëîãèè ñîåäè-

íèòåëüíîé òêàíè. Ýòè ïîëîæåíèÿ ïîäûòîæåíû â

ìîíîãðàôèè Â.Â.Ñåðîâà è À.Á.Øåõòåðà «Ñîåäè-

íèòåëüíàÿ òêàíü» (1981). Â 1983 ã., Â.Â.Ñåðîâûì

ñîâìåñòíî ñ À.Õ.Êîãàíîì óñòàíîâëåíî ñâîéñòâî

èøåìèçèðîâàííîé ïî÷å÷íîé òêàíè ïåðåõîäèòü èç

ñîñòîÿíèÿ àòðîôèè ê ãèïåðòðîôèè, ÷òî ñòàëî ïðåä-

ìåòîì îòêðûòèÿ. Íîâàòîðñêèìè áûëè èññëåäîâà-

íèÿ Â.Â.Ñåðîâà ïî ïàòîëîãèè âèëî÷êîâîé æåëåçû,

ìîðôîëîãèè ðåàêöèé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè, àóòî-

èììóíèçàöèè è êëàññèôèêàöèè àóòîèììóííûõ áî-

ëåçíåé. Íàèáîëåå ïîëíî èññëåäîâàíèÿ ïî îáùåïà-

òîëîãè÷åñêèì ïðîáëåìàì îòðàæåíû â ìîíîãðàôèè

Â.Â.Ñåðîâà «Îáùåïàòîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû ïîçíà-

íèÿ áîëåçíè» (1992), ïîëó÷èâøåé ïðåìèþ ÐÀÌÍ

èìåíè À.È.Ñòðóêîâà (1997), â ðóêîâîäñòâå «Îá-

ùàÿ ïàòîëîãèÿ ÷åëîâåêà» (1982. 1990) ïîä ðåäàê-

öèåé À.È.Ñòðóêîâà, Â.Â.Ñåðîâà, Ä.Ñ.Ñàðêèñîâà.

Ïåðâîìó èçäàíèþ ýòîãî ðóêîâîäñòâà ïðèñóæäåíà

ïðåìèÿ ÀÌÍ ÑÑÑÐ èìåíè È.Â.Äàâûäîâñêîãî.

Â 1980-å ãîäû â òå÷åíèå òðåõ ëåò áûë ñîçäàí

êîìïëåêñ ó÷åáíûõ ïîñîáèé ïî ïàòîëîãè÷åñêîé àíà-

òîìèè: ó÷åáíèê «Ïàòîëîãè÷åñêàÿ àíàòîìèÿ»

À.È.Ñòðóêîâà, Â.Â.Ñåðîâà (2-å èçäàíèå, 1985), àò-

ëàñ «Ïàòîëîãè÷åñêàÿ àíàòîìèÿ» Â.Â.Ñåðîâà, Í.Å.

ßðûãèíà, B.C.Ïàóêîâà (1986). «Ðóêîâîäñòâî ê ïðàê-

òè÷åñêèì çàíÿòèÿì ïî ïàòîëîãè÷åñêîé àíàòîìèè»

Â.Â.Ñåðîâà, Ò.Í.Äðîçä, Â.À.Âàðøàâñêîãî, Ê.Î.Òà-

òåâîñÿíöà (1987). Â 1993 ã. âûøëî íîâîå, ïåðåðà-

áîòàííîå è äîïîëíåííîå èçäàíèå ó÷åáíèêà À.È.

Ñòðóêîâà, Â.Â.Ñåðîâà, ïåðåèçäàííîå â 1995 ãîäó.

Íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò Â.Â.Ñåðîâ âîçãëàâ-

ëÿë Öåíòðàëüíóþ ïðîáëåìíóþ êîìèññèþ ïî ïàòî-

ëîãè÷åñêîé àíàòîìèè Ãëàâíîãî óïðàâëåíèÿ ó÷åá-

íûõ çàâåäåíèé Ìèíçäðàâà ÑÑÑÐ, ñèñòåìàòè÷åñêè

ïðîâîäèë âñåñîþçíûå êîíôåðåíöèè. Áîëüøîå çíà-

÷åíèå äëÿ ñïåöèàëèñòîâ-ïàòîëîãîàíàòîìîâ èìåëà

ñåðèÿ îáçîðîâ ïî îáùåé è ÷àñòíîé ïàòîëîãè÷åñêîé

àíàòîìèè, èçäàâàâøàÿñÿ ÂÈÍÈÒÈ ïîä ðóêîâîä-

ñòâîì Â.Â.Ñåðîâà ñ 1987 ïî 1990 ãîä (8 òîìîâ).

Â.Â.Ñåðîâ – àâòîð áîëåå 500 ïóáëèêàöèé â îòå-

÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ èçäàíèÿõ, ñðåäè íèõ óïî-

ìèíàâøèåñÿ âûøå ìîíîãðàôèè, ðóêîâîäñòâà, ó÷åá-

íèêè, àòëàñû. Èì ñîçäàíà íàó÷íàÿ øêîëà, ïîäãî-

òîâëåíû 30 äîêòîðîâ è 60 êàíäèäàòîâ ìåäèöèíñêèõ

íàóê. Ìíîãèå åãî ó÷åíèêè çàâåäóþò êàôåäðàìè,

îòäåëåíèÿìè, ëàáîðàòîðèÿìè â ðàçëè÷íûõ èíñòè-

òóòàõ ñòðàíû.

Â.Â.Ñåðîâ – äâàæäû ëàóðåàò Ãîñóäàðñòâåííîé

ïðåìèè ÑÑÑÐ (1983, 1991), Çàñëóæåííûé äåÿòåëü

íàóêè ÐÑÔÑÐ (1975), çàñëóæåííûé ïðîôåññîð

ÌÌÀ èìåíè È.Ì.Ñå÷åíîâà. Äîëãîå âðåìÿ Â.Â.Ñå-

ðîâ áûë åäèíñòâåííûì ïðåäñòàâèòåëåì Ðîññèè â

Ñîâåòå Åâðîïåéñêîãî îáùåñòâà ïàòîëîãîâ. Îí áûë

ïî÷åòíûì ÷ëåíîì ×åõîñëîâàöêîãî íàó÷íî-ìåäèöèí-

ñêîãî îáùåñòâà èìåíè ß.Ïóðêèíüå, îáùåñòâ ïàòî-

ëîãîâ Ãåðìàíèè è Âåíãðèè. Â 2003 ã. íàãðàæäåí
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Åâðîïåéñêîé àññîöèàöèåé åñòåñòâåííûõ íàóê ìå-

äàëüþ Ð.Âèðõîâà. Âèêòîð Âèêòîðîâè÷ âåë áîëüøóþ

íàó÷íî-îáùåñòâåííóþ ðàáîòó â êà÷åñòâå çàìåñ-

òèòåëÿ ïðåäñåäàòåëÿ Ìîñêîâñêîãî îáùåñòâà ïà-

òîëîãîàíàòîìîâ, ÷ëåíà ïðåçèäèóìà Ðîññèéñêîé àñ-

ñîöèàöèè ïàòîëîãîàíàòîìîâ, Ìåæäóíàðîäíîãî ñî-

þçà àññîöèàöèé ïàòîëîãîàíàòîìîâ, Ìåæäóíàðîäíîé

àêàäåìèè ïàòîëîãèè, ïðåçèäèóìà Ðîññèéñêèõ îá-

ùåñòâ íåôðîëîãîâ è ãàñòðîýíòåðîëîãîâ, ïðàâëåíèÿ

Ìîñêîâñêîãî îáùåñòâà òåðàïåâòîâ. Â òå÷åíèå

ìíîãèõ ëåò ÿâëÿëñÿ çàìåñòèòåëåì ðåäàêòîðà îò-

äåëà «Ïàòîëîãè÷åñêàÿ àíàòîìèÿ» â Áîëüøîé ìå-

äèöèíñêîé ýíöèêëîïåäèè, çàìåñòèòåëåì ãëàâíîãî

ðåäàêòîðà æóðíàëà «Àðõèâ ïàòîëîãèè». Âûñîêèé

ìåæäóíàðîäíûé àâòîðèòåò Â.Â.Ñåðîâà ïîäòâåðæ-

äåí åãî ó÷àñòèåì â ìåæäóíàðîäíîì äâèæåíèè

«Âðà÷è ìèðà çà ïðåäîòâðàùåíèå ÿäåðíîé âîéíû».

Â.Â.Ñåðîâ íàãðàæäåí äâóìÿ îðäåíàìè Îòå÷å-

ñòâåííîé âîéíû, îðäåíîì Äðóæáû íàðîäîâ, ìåäà-

ëÿìè «Çà îáîðîíó Ìîñêâû», «Çà âçÿòèå Áåðëèíà»,

«Çà îñâîáîæäåíèå Ïðàãè».

Ñâåòëàÿ ïàìÿòü î Âèêòîðå Âèêòîðîâè÷å Ñåðî-

âå íàâñåãäà ñîõðàíèòñÿ â ñåðäöàõ âñåõ, çíàâøèõ

åãî.

Ì.À. Ïàëüöåâ, Þ.Â. Íàòî÷èí
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СИСТЕМАТИЗИРОВАННЫЙ ПОРЯДКОВЫЙ УКАЗАТЕЛЬ СТАТЕЙ,
ОПУБЛИКОВАННЫХ В т. 11 ЖУРНАЛА «НЕФРОЛОГИЯ» В 2007 г.

I. ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

1. Äîáðîíðàâîâ Â.À., Áûñòðîâà Í.Í., Äðîçäîâà
Þ.Â. Îöåíêà äèñôóíêöèè ïî÷åê ó áîëüíûõ ñàõàðíûì

äèàáåòîì. ¹3, ñ. 7.

2. Êëèì Ô. Òàêðîëèìóñ ïðè òðàíñïëàíòàöèè ïî÷-

êè. Ñîîáùåíèå I. ¹2, ñ. 7.

3. Ñåëèâ¸ðñòîâà Å.Â., Áóðìàêèí Ì.Â., Øàõìà-
òîâà Å.È., Ñìèðíîâ À.Â., Äîáðîíðàâîâ Â.À.,
Cèïîâñêèé Â.Ã., Áåðåñíåâà Î.Í., Ïàðàñòàåâà Ì.Ì.,
Êàíàøêèíà Ò.À., Ìíóñêèíà Ì.Ì., Íàòî÷èí Þ.Â.
Àêêóìóëÿöèÿ â ïî÷êå ýêçîãåííîãî áåëêà ïîñëå åãî

âñàñûâàíèÿ â êèøå÷íèêå ïðè ðàçâèòèè ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó êðûñ. ¹1, ñ.

7.

4. Ñìèðíîâ À.Â., Äîáðîíðàâîâ Â.À., Êàþêîâ È.Ã.,
Åñàÿí À.Ì. Õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê: äàëüíåéøåå

ðàçâèòèå êîíöåïöèè è êëàññèôèêàöèè. ¹4, ñ. 7.

5. Ýìàíóýëü Â.Ë. Ëàáîðàòîðíûå òåõíîëîãèè îöåí-

êè ìî÷åâîãî ñèíäðîìà. ¹1, ñ. 17.

II. ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

6. Åðìîëåíêî Â.Ì., Ìèõàéëîâà Í.À., Áàòýðäýíý
Ñ. Ôèçèîëîãèÿ è ïàòîôèçèîëîãèÿ òðàíñïîðòà ôîñôà-

òà. ¹3, ñ. 12.

7. Êëèì Ô. Òàêðîëèìóñ ïðè òðàíñïëàíòàöèè ïî÷-

êè. Ñîîáùåíèå II. ¹4, ñ. 18.

8. Êóçíåöîâà Å.Ã., Øèëÿåâ Ð.Ð., Ãðîìîâà Î.À.,
Ôàäååâà Î.Þ. Òîêñè÷íûå ìèêðîýëåìåíòû è èõ ðîëü

â ðàçâèòèè íåôðîïàòèé ó äåòåé. ¹2, ñ. 31.

9. Êóçüìèí Î.Á. Õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê è

ñîñòîÿíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. ¹1, ñ. 28.

10. Êóçüìèí Î.Á., Ïóãàåâà Ì.Î. Êàðäèîïðîòåê-

òèâíàÿ òåðàïèÿ áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî-

÷åê. ¹3, ñ. 21.

11. Ëàçàðîâà Ì., Ïàñêàëåâ Ä., Êèåìåíè Á. Òàèí-

ñòâåííàÿ cóùíîñòü áàëêàíñêîé ýíäåìè÷åñêîé

íåôðîïaòèè. ¹2, ñ. 39.

12. Ïàíèíà È.Þ., Ðóìÿíöåâ À.Ø., Ìåíøóòèíà
Ì.À., À÷êàñîâà Â.Â., Äåãòåðåâà Î.À., Òóãóøåâà Ô.À.,
Çóáèíà È.Ì. Îñîáåííîñòè ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ïðè

õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê. Îáçîð ëèòåðàòóðû è ñîá-

ñòâåííûå äàííûå. ¹4, ñ. 28.

13. Ïîäãàåöêàÿ Î.Þ., Âàëþõîâ Â.Ï., Ëóêè÷åâ Á.Ã.,
Þðèí Á.Â. Î ïðèðîäå óðåìè÷åñêîãî çàïàõà ïðè õðî-

íè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïåðñïåêòèâû

îïðåäåëåíèÿ àììèàêà â âûäûõàåìîì âîçäóõå. ¹2, ñ.

26.

14. Òóãóøåâà Ô.À., Çóáèíà È.Ì., Ìèòðîôàíîâà
Î.Â. Îêñèäàòèâíûé ñòðåññ è õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü

ïî÷åê. ¹3, ñ. 29.

III. ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Клинические исследования

15. Áåêåòîâà Ã.Ê., Íèçàìåòäèíîâ È.Í. Îñîáåí-

íîñòè òå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà ó äå-

òåé, àññîöèèðîâàííîãî âèðóñîì ãåïàòèòà Â. ¹1, ñ.

79.

16. Áîðèñîâ Þ.À., Ëåáåäåâà Ý.Á., Ñïèðèäîíîâ
Â.Í., Ñóãëîáîâà Å.Ä. Ðåçèñòåíòíîñòü ê âíåøíåìó äåé-

ñòâèþ êàíàëîôîðìåðà êàê õàðàêòåðèñòèêà êëåòî÷íûõ

ìåìáðàí ïàöèåíòîâ ãåìîäèàëèçà. ¹1, ñ. 38.

17. Âàñèëüåâà È.À. Ðîññèéñêàÿ âåðñèÿ îïðîñíè-

êà Kidney Disease and Quality of Life Short Form

(KDQOL-SF™) – öåííîãî äèàãíîñòè÷åñêîãî èíñòðó-

ìåíòà äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ íà äèàëè-

çå. ¹1, ñ. 64.

18. Âîëêîâ Ì.Ì., Äåãòåðåâà Î.À., Ñìèðíîâ À.Â.,
Øåâÿêîâà Å.Â., Ïàíèíà È.Þ., Òðîôèìåíêî È.È.
Àòåðîñêëåðîç êàê îñíîâíîé ôàêòîð êàëüöèíîçà êëà-

ïàííîãî àïïàðàòà ñåðäöà â äîäèàëèçíîì ïåðèîäå õðî-

íè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê. ¹4, ñ. 47.

19. Âîëêîâ Ì.Ì., Äåãòåðåâà Î.À., Øåâÿêîâà Å.Â.
Ôàêòîðû, ñâÿçàííûå ñ êàëüöèíàöèåé êëàïàííîãî àï-

ïàðàòà ñåðäöà ó ïàöèåíòîâ íà õðîíè÷åñêîì ãåìîäèà-

ëèçå. ¹3, ñ. 57.

20. Âîëêîâ Ì.Ì., Äîáðîíðàâîâ Â.À., Ëàðèîíîâà
Â.È., Ãëàçêîâ Ï.Â. Ôàêòîðû, àññîöèèðîâàííûå ñî ñíè-

æåíèåì ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè êîñòåé  ðàçëè÷íûõ îò-

äåëîâ ñêåëåòà ó áîëüíûõ íà ãåìîäèàëèçå. ¹2, ñ. 50.

21. Âîëêîâ Ì.Ì., Çóáèíà È.Ì., Ëåâûêèíà Å.Í.,
Ñïèðèäîíîâ Â.Í., Ñóãëîáîâà Å.Ä. Îïûò èñïîëüçîâà-

íèÿ êàïèëëÿðíîãî ýëåêòðîôîðåçà äëÿ îïðåäåëåíèÿ

êîíöåíòðàöèè ôîñôàòîâ â îòðàáîòàííîì äèàëèçèðóþ-

ùåì ðàñòâîðå. ¹2, ñ. 64.

22. Ãóëÿåâ À.Í., Øèøêèí À.Í., Ôåðìàí Ð.Ñ., Ãîí-
÷àðîâà Ë.Á., Òèìîõîâñêàÿ Ã.Þ., Ñòàðîñåëüñêèé Ê.Ã.,
Ñàíàåíêî Å.À., Çàðóáèí Ì.Å., Ìàðêîâà Å.À. Èíôåê-

öèÿ Helicobacter pylori ïðè òåðìèíàëüíîé ñòàäèè õðî-

íè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê. ¹4, ñ. 59.

23. Èãíàòåíêî Ã.À., Ìóõèí È.Â. Ïðèìåíåíèå ïðå-

ðûâèñòîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèòåðàïèè â ëå÷å-

íèè ãèïåðòåíçèâíîãî ñèíäðîìà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñ-

êèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì. ¹1, ñ. 87.

24. Èãíàòåíêî Ã.À., Ìóõèí È.Â., Òóìàíîâà Ñ.Â.
Àíòèãèïåðòåíçèâíàÿ ýôôåêòèâíîñòü èíòåðâàëüíîé íîð-

ìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèòåðàïèè ó áîëüíûõ õðîíè÷åñ-

êèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì è ñòåíîêàðäèåé. ¹3, ñ. 64.

25. Èëüè÷åâà Î.Å. Ôàêòîðû ðèñêà ðàçâèòèÿ õðî-

íè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ

ðàçëè÷íûìè ñòàäèÿìè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê.

¹1, ñ. 71.



108

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №4.

26. Êàðàáàåâà À.Æ.,  Åñàÿí À.Ì., Êàþêîâ È.Ã.,
Òèìîôååâ Ì.Ì., Âîëêîâà Î.Â., Õðèñòåíêî À.Ä. Âëè-

ÿíèå òåðàïèè ñïèðîíîëàêòîíîì íà óðîâåíü àëüäîñòå-

ðîíà è äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ ó áîëüíûõ íà  ïðî-

ãðàììíîì ãåìîäèàëèçå. ¹2, ñ. 55.

27. Êàðàáàåâà À.Æ., Åñàÿí À.Ì., Êàþêîâ È.Ã.
Àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíà àëüäîñòåðîíñèíòàçû

ñ êîíöåíòðàöèåé àëüäîñòåðîíà ïëàçìû, àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòåíçèåé è ðåìîäåëèðîâàíèåì ìèîêàðäà ó áîëü-

íûõ íà ïðîãðàììíîì ãåìîäèàëèçå. ¹3, ñ. 48.

28. Ìàòþøå÷êèí Å.Â., Øèøêèí À.Í., Ñåðåáðÿ-
íàÿ Í.Á., Êàðååâ Â.Å., Òèìîõîâñêàÿ Ã.Þ. Öèòîêèíî-

âûé ñòàòóñ è êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñ-

òè ãàñòðîäóîäåíàëüíîé çîíû ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ

çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ. ¹4, ñ. 64.

29. Ìàöèîíèñ À.Ý., Áàòþøèí Ì.Ì., Ïîâèëàé-
òèòå Ï.Å., Ëèòâèíîâ À.Ñ. Ìîðôîëîãè÷åñêèé àíà-

ëèç ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïî÷êàõ â çàâèñèìî-

ñòè îò äëèòåëüíîñòè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè. ¹3,

ñ. 53.

30. Ìóõèí È.Â. Ðåçóëüòàòû ïðîñïåêòèâíîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïðîãíîñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ ãèïåðñèìïà-

òèêîòîíèè ó íîðìîòåíçèâíûõ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì

ìåçàíãèàëüíûì ïðîëèôåðàòèâíûì ãëîìåðóëîíåôðè-

òîì. ¹2, ñ. 59.

31. Ïàñêàëåâ Ä., Òàí÷åâà Ñ. Êëèíèêî-ëàáîðàòîð-

íûå ïðèçíàêè, ñïîñîáñòâóþùèå îáúåêòèâèçàöèè äè-

àãíîñòèêè îáîñòðåíèÿ õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà.

¹1, ñ. 83.

32. Ïèìåíîâ Ë.Ò., Êèðøèíà Í.Ñ. Êëèíèêî-ôóíê-

öèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê è àíåìèÿ ó áîëüíûõ ñ

õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. ¹2, ñ. 45.

33. Òóð È.È., Ñàâåíêîâà Í.Ä., Íàçàðîâ Ï.Ã., Áàò-
ðàêîâà È.Â., Ãîðëàíîâ È.À. Ñðàâíèòåëüíîå èññëåäî-

âàíèå IGE-àíòèòåë, èíòåðëåéêèíà-4, ãàììà-èíòåðôå-

ðîíà â êðîâè ó äåòåé ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì ñ

ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè è àòîïè÷åñêèì äåðìà-

òèòîì. ¹4, ñ. 69.

34. ßèöêèé Í.À., Èãíàøîâ À.Ì., Ñìèðíîâ À.Â.,
Äîáðîíðàâîâ Â.À., Ñåìåíîâ Ä.Â., Êóðêîâ À.À., Òóðî-
áîâà Å.Ï., Ëè Â.Ô., Çëî÷åâñêàÿ Ò.Þ., Ôèÿñü Ñ.Â.,
Òðóáêèí Â.Å. Ïàòîãåíåç ðåöèäèâèðóþùåãî îòåêà ëåã-

êèõ ó áîëüíûõ ñ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèìè îêêëþçèîí-

íûìè ïîðàæåíèÿìè ïî÷å÷íûõ àðòåðèé. ¹1, ñ. 55.

35. ßêîâåíêî À.À., Àñàíèíà Þ.Þ., Áóðìàêîâà
Å.Â., Áîâêóí È.Â., Ðóìÿíöåâ À.Ø., Êó÷åð À.Ã. Ïðè-

ìåíåíèå êàëèïåðîìåòðèè è áèîèìïåäàíñîìåòðèè äëÿ

îöåíêè íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ ó áîëüíûõ, ïîëó÷à-

þùèõ ïðîãðàììíûé ãåìîäèàëèç. ¹4, ñ. 55.

IV. ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Экспериментальные исследования

36. Áàðàáàíîâà Ñ.Â., Àíäðååâà Þ.Â., Àðòþõèíà
Ç.Å., Îâ÷èííèêîâà Ê.Ò., Ïåðåêðåñò Ñ.Â., Ðîäæåðñ
Â., Êîðíåâà Å.À. Êëåòî÷íûé ñîñòàâ êðîâè è êîñòíîãî

ìîçãà êðûñ ïîñëå ââåäåíèÿ öèêëîôîñôàìèäà è îáëó-

÷åíèÿ êîæè ýëåêòðîìàãíèòíûìè âîëíàìè êðàéíå âû-

ñîêîé ÷àñòîòû. ¹2, ñ. 72.

37. Áåðåñíåâà Î.Í., Ïàðàñòàåâà Ì.Ì., Èâàíîâà
Ã.Ò., Çóáèíà È.Ì., Êó÷åð À.Ã. Êàþêîâ È.Ã. Îöåíêà

êàðäèîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ìàëîáåëêîâîé ñîåâîé

äèåòû è óðîâåíü íåîðãàíè÷åñêèõ àíèîíîâ ñûâîðîòêè

êðîâè ó ñïîíòàííî-ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ ñ íåôðýê-

òîìèåé. ¹3, ñ. 70.

38. Ãîæåíêî À.È., Òðóñîâà Ì.Â. Âëèÿíèå ãëþ-

òàðãèíà è àðãèíèíà íà òå÷åíèå èíäóöèðîâàííîé èôîñ-

ôàìèäîì ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè ó áåëûõ êðûñ. ¹3, ñ. 82.

39. Çàïîðîæàí Â.Í., Äîëîìàòîâ Ñ.È. Ðîëü ðå-

íèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû è öèêëà îêñèäà àçîòà

â ïàòîãåíåçå ãèïåðòèðåîèäíîé ïî÷êè. ¹1, ñ. 92.

40. Ëåáåäåâà Ò.Ë., Ãîæåíêî À.È., Ãðà÷ Þ.È. Îñî-

áåííîñòè èîíîðåãóëèðóþùåé ôóíêöèè ïî÷åê ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïðè ïðîâåäåíèè êàëèåâûõ

íàãðóçî÷íûõ ïðîá, ïðèãîòîâëåííûõ íà âîäîïðîâîä-

íîé è äèñòèëëèðîâàííîé âîäå. ¹4, ñ. 75.

41. Ïåòðèùåâ Í.Í., Ñìèðíîâ À.Â., Áàðàáàíîâà
Ò.À., Æëîáà À.À., ×åôó Ñ.Ã. Ñðàâíèòåëüíîå èññëå-

äîâàíèå äåéñòâèÿ He-Ne ëàçåðà è L-àðãèíèíà íà ãëàä-

êîìûøå÷íûå êëåòêè âîðîòíîé âåíû è ìèîêàðä êðûñ

ñ ÕÏÍ. ¹4, ñ. 80.

42. Þëäàøåâ À.Þ., Ðàõìàíîâ Ð.Ð., Þëäàøåâ À.À.,
Òàðèíîâà Ì.Â. Ãèñòîôèçèîëîãèÿ ïîâåðõíîñòíûõ è

þêñòàìåäóëëÿðíûõ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ ïî÷åê ïîñ-

ëå îñòðîé ìàññèâíîé êðîâîïîòåðè. ¹2, ñ. 68.

43. Þëäàøåâ À.Þ., Ðàõìàíîâ Ð.Ð., Þëäàøåâ À.À.,
Òàðèíîâà Ì.Â. Ãèñòîôèçèîëîãèÿ ñîñóäèñòûõ êëóáî÷-

êîâ è þêñòàãëîìåðóëëÿðíîãî àïïàðàòà ïî÷åê ïîñëå

áåëêîâîé íàãðóçêè è ãîëîäàíèÿ. ¹3, ñ. 77.

V. ЖУРНАЛ В ЖУРНАЛЕ
Актуальные проблемы урологии

44. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Êóçüìèí È.Â., Ïëóæíèêîâà
Ñ.Ë., Áîðèñêèí À.Ã. Íåìåäèêàìåíòîçíîå ëå÷åíèå ãè-

ïåðàêòèâíîñòè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïðè ñìåøàííîì íå-

äåðæàíèè ìî÷è ó æåíùèí. ¹1, ñ. 100.

45. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Ðûáàêîâà Ì.Ã., Êîðíååâ
È.À., Íóòôóëèíà Ã.Ì., Çàâüÿëîâà Å.Ñ. Ïðèìåíåíèå

êîìïüþòåðíîãî êàðèîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà äëÿ èçó-

÷åíèÿ ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûõ êàðöèíîì ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ. ¹2, ñ. 78.

46. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., ×àëèñîâà Í.È., Çàêóöêèé
À.Í., Áîðîâåö Ñ.Þ., Àíèñêèíà À.È. Âëèÿíèå àìè-

íîêèñëîò è èõ ìåòàáîëèòîâ íà ðàçâèòèå îðãàíîòèïè-

÷åñêîé êóëüòóðû òêàíè ñåìåííèêîâ ó êðûñ. ¹3, ñ.

86.

47. Áîðîâåö Ñ.Þ. Ïðîãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü

äèíàìèêè ïðîñòàòàñïåöèôè÷åñêîãî àíòèãåíà â ïëàç-

ìå êðîâè ïåðåä âûïîëíåíèåì ðàäèêàëüíîé ïðîñòàòýê-

òîìèè. ¹1, ñ. 117.

48. Ãîëàéêî Â.Þ., Êîðåíüêîâ Ä.Ã., Ãîëîùàïîâ Å.Ò.
Ïðîôèëàêòèêà êðîâîïîòåðè ïðè àäåíîìýêòîìèè ó
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áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèåé ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçû ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà. ¹1, ñ. 113.

49. Åðøîâ Å.Â. Îöåíêà êðîâîîáðàùåíèÿ â ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçå ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïðîñòàòè-

òîì. ¹1, ñ. 103.

50. Ëóêüÿíîâ À.Ý., Âèøíÿêîâ Í.È., Ïàâëîâ ß.À.
Êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ ñ óðîëîãè÷åñêîé ïàòîëî-

ãèåé. ¹1, ñ. 108.

51. Ñòåïàíîâà Í.Ì. Äèàãíîñòèêà èíôåêöèé ìî-

÷åâîé ñèñòåìû: õðîíè÷åñêèé öèñòèò – ðåàëüíîñòü èëè

ìèô? ¹2, ñ. 82.

VI. ПРОГРАММА НЕПРЕРЫВНОГО
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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
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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. Èëëþñòðàöèè,
êàê ïðàâèëî, ïóáëèêóþòñÿ â ÷åðíî-áåëîì âèäå. Èëëþñ-

òðàöèè ìîãóò áûòü îïóáëèêîâàíû â öâåòíîì ôîðìà-

òå çà ñ÷åò àâòîðîâ. Àâòîðû, æåëàþùèå ïîìåñòèòü èë-
ëþñòðàöèè â òàêîì âèäå äîëæíû ïðåäâàðèòåëüíî ñîãëà-
ñîâîâàòü äàííûé âîïðîñ ñ ðåäàêöèåé.

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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