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ÂÍÈÌÀÍÈÞ ×ÈÒÀÒÅËÅÉ

Äîðîãèå êîëëåãè!

Íàïîìèíàåì Âàì, ÷òî íàø æóðíàë âûõîäèò 4 ðàçà â ãîä – â êîíöå êàæäîãî êâàðòàëà.

Äëÿ Âàñ èìååòñÿ íîâàÿ âîçìîæíîñòü îôîðìëåíèÿ ïîäïèñêè íà íàø æóðíàë.

Âû ìîæåòå ïîëüçîâàòüñÿ óñëóãàìè äëÿ ïîäïèñêè íå òîëüêî Àãåíòñòâà «Ðîñïå÷àòü»,

íî è çàêàçàòü æóðíàë íà ïî÷òå ïî êàòàëîãó «Ïðåññà Ðîññèè», ïîäïèñíîé èíäåêñ 43280,

à òàêæå íà ñàéòå www.akc.ru.

Êàê è ðàíüøå, Âû ìîæåòå îôîðìèòü ïîäïèñêó íà æóðíàë â ïî÷òîâûõ îòäåëåíèÿõ ïî

êàòàëîãàì «Ðîñïå÷àòè».

 Ïîäïèñíûå èíäåêñû ïðåæíèå:

- äëÿ èíäèâèäóàëüíûõ ïîäïèñ÷èêîâ: íà ïîëóãîäèå èíäåêñ – 45860;

- äëÿ èíäèâèäóàëüíûõ ïîäïèñ÷èêîâ: ãîäîâîé èíäåêñ – 47959;

- äëÿ îðãàíèçàöèé: íà ïîëóãîäèå èíäåêñ – 45861;

- äëÿ îðãàíèçàöèé: ãîäîâîé èíäåêñ – 80256.

Ïî âîïðîñàì ðàçìåùåíèÿ ðåêëàìû îáðàùàòüñÿ ïî òåë.: +7-921-392-34-34 èëè
e-mail: orishack@nephron.ru    Îðèøàê Äåíèñ Êîíñòàíòèíîâè÷
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23 èþíÿ 2010 ã.

ñîñòîÿëîñü ðàñøè-

ðåííîå çàñåäàíèå

Ðåäêîëëåãèè íàøåãî

Æóðíàëà. Íà íåì

áûëî ðàññìîòðåíî

íåñêîëüêî ïðèíöèïè-

àëüíûõ âîïðîñîâ,

êîòîðûå, êàê ìû íà-

äååìñÿ, ñóùåñòâåí-

íî ïîâëèÿþò íà

äàëüíåéøåå ðàçâè-

òèå Æóðíàëà.

Âî-ïåðâûõ, ìû ñòàëè ãîðàçäî áîëåå ñòðîãî îò-

íîñèòüñÿ ê îòáîðó ìàòåðèàëîâ, íàïðàâëåííûõ ê íàì

äëÿ ïóáëèêàöèè, óñèëèâ ïîëèòèêó ðåöåíçèðîâàíèÿ.

Çà ïðîøåäøåå âðåìÿ ìû áûëè âûíóæäåíû îòêà-

çàòü íåêîòîðûì àâòîðàì.

Âî-âòîðûõ, ââåäåíà äîëæíîñòü çàâåäóþùåãî

ðåäàêöèåé. Çàâåäóþùèé ðåäàêöèåé ïîëíîñòüþ ïî-

ñâÿùàåò ñâîå âðåìÿ îðãàíèçàöèîííûì âîïðîñàì.

Â-òðåòüèõ, íåñêîëüêî èçìåíåí ñîñòàâ Ðåäñîâåòà.

Ñàìîå ãëàâíîå, îäíàêî, íå â ýòîì. Ïðèíÿòî ðå-

øåíèå ñåðüåçíî ðåôîðìèðîâàòü ðàçäåë «Æóðíàë â

æóðíàëå».

Òðàäèöèîííî òîëüêî ýòîò ðàçäåë âêëþ÷àë îäíó

ðóáðèêó «Àêòóàëüíûå ïðîáëåìû óðîëîãèè». Åå ðå-

äàêòîðîì áûë çàâåäóþùèé êàôåäðîé óðîëîãèè

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèí-

ñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà, äîê-

òîð ìåäèöèíñêèõ íàóê, ïðîôåññîð Ñ.Õ. Àëü-Øóê-

ðè, èçâåñòíûé íå òîëüêî âñåìó óðîëîãè÷åñêîìó ñî-

îáùåñòâó Ðîññèè, íî è ìíîãèì íåôðîëîãàì ïî

Óâàæàåìûå êîëëåãè!

ðàáîòàì â ñìåæíûõ îáëàñòÿõ ìåæäó óðîëîãèåé è

íåôðîëîãèåé.

Õîòÿ ìû ðåãóëÿðíî ïóáëèêîâàëè ñòàòüè ïî ïðî-

áëåìàì ïåäèàòðè÷åñêîé íåôðîëîãîèè, ñòðóêòóðè-

ðèðîâàíû îíè íå áûëè. Ïîýòîìó ïðèíÿòî ðåøåíèå

âûäåëèòü ýòè ïðîáëåìû â îòäåëüíûé ïîäðàçäåë,

îòâåòñòâåííûì ðåäàêòîðîì êîòîðîãî ñòàëà çàâå-

äóþùàÿ êàôåäðîé ôàêóëüòåòñêîé ïåäèàòðèè Ñàíêò-

Ïåòåðáóðãñêîé ãîñóäàðñòâåííîé ìåäèöèíñêîé ïå-

äèàòðè÷åñêîé àêàäåìèè, äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê,

ïðîôåññîð Í.Ä. Ñàâåíêîâà. Ñîçäàíèå òàêîé ðóá-

ðèêè ïðåäñòàâëÿåòñÿ îñîáî âàæíûì. Äåëî â òîì,

÷òî îòå÷åñòâåííûå «äåòñêèå» íåôðîëîãè äî ñèõ

ïîð íå èìåþò ïå÷àòíîé òðèáóíû, êîòîðàÿ îòðàæà-

ëà áû òå ñïåöèôè÷åñêèå ìîìåíòû, êîòîðûå âîçíè-

êàþò â èõ íåëåãêîì òðóäå.

Òàêæå ðåøåíî ñîçäàòü ðóáðèêó «Ãåðèàòðè÷åñ-

êàÿ íåôðîëîãèÿ». Ïðîáëåìà â òîì, ÷òî òàê èëè èíà-

СЛОВО ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Профессор Сальман Хасунович
Аль�Шукри

Профессор Надежда Дмитриев�
на Савенкова

Профессор Александр Леонидо�
вич Арьев
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÷å, íàñåëåíèå çåìíîãî øàðà ñòàðååò. Ýòî ïðîâî-

äèò ê ðîñòó ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè, â òîì ÷èñëå ê

ïîðàæåíèÿì ñîñóäîâ ïî÷åê è, ñàìîå ãëàâíîå, ê ðî-

ñòó äèàáåòà òèïà 2. Ïîæèëûå áîëüíûå ñ ïîâðåæ-

äåíèÿìè ïî÷åê òðåáóþò îñîáûõ ïîäõîäîâ, êîòîðûå

ïëîõî ðàçðàáîòàíû âî âñåì ìèðå, à ó íàñ èì âîîá-

ùå íå óäåëÿåòñÿ äîëæíîãî âíèìàíèÿ. Îòâåòñòâåí-

íûì ðåäàêòîðîì ýòîé ðóáðèêè ñòàë çàâ. êàôåäðîé

ãåðîíòîëîãèè è ãåðèàòðèè Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîé

ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçî-

âàíèÿ, äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê, ïðîôåññîð Àëåê-

ñàíäð Ëåîíèäîâè÷ Àðüåâ.

Åùå îäíèì âàæíûì ìîìåíòîì ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî

ïðèíÿòî ðåøåíèå ñîçäàòü â æóðíàëå ðåãóëÿðíóþ

ðóáðèêó KDIGO PAGE. Â ýòîé ðóáðèêå áóäóò ðå-

ãóëÿðíî ïóáëèêîâàòüñÿ Êëèíè÷åñêèå Ðåêîìåíäàöèè

(Guidenlines) èëè èõ ðàñøèðåííûå ðåôåðàòû îäíîé

èç íàèáîëåå àâòîðèòåòíûõ ìåæäóíàðîäíûõ íåôðî-

ëîãè÷åñêèõ îðãàíèçàöèé Kidney Disease: Improving

Global Outcomes.

Ïåðâûé ïîäîáíûé îïûò ïóáëèêóåòñÿ â äàííîì

íîìåðå æóðíàëà. Ýòà èäåÿ ïîëíîñòüþ ïîääåðæàíà

ðóêîâîäèòåëÿìè KDIGO è ñ èõ îáðàùåíèåì ê íà-

øèì ÷èòàòåëÿì ìîæíî îçíàêîìèòüñÿ íà ñëåäóþ-

ùåé ñòðàíèöå.

À.Â. Ñìèðíîâ
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ÎÒ ÑÎÏÐÅÄÑÅÄÀÒÅËÅÉ ÎÐÃÀÍÈÇÀÖÈÈ
KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL

OUTCOMES (KDIGO)

Õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê (ÕÁÏ) ïðåäñòàâ-

ëÿåò ñîáîé îáùåìèðîâóþ ïðîáëåìó äëÿ çäðàâîîõ-

ðàíåíèÿ. ÕÁÏ õàðàêòåðèçóåòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûìè

èñõîäàìè, ðàñòóùåé ÷àñòîòîé íîâûõ ñëó÷àåâ çà-

áîëåâàíèÿ, ÷òî îáóñëîâëèâàåò âûñîêèå ìàòåðèàëü-

íûå çàòðàòû ñèñòåì çäðàâîîõðàíåíèÿ.

Ìåäèöèíñêèå ðàáîòíèêè, ñïåöèàëèçèðóþùèåñÿ

â ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ïàòîëîãèåé ïî÷åê, óæå äàâíî

ïðèøëè ê ìûñëè î íåîáõîäèìîñòè ðàçðàáîòêè åäè-

íîãî ïîäõîäà, îñíîâàííîãî íà ïðèíöèïàõ äîêàçàòåëü-

íîé ìåäèöèíû ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ êà÷åñòâà ëå÷å-

íèÿ è óëó÷øåíèÿ èñõîäîâ ÕÁÏ.

Â äåêàáðå 2003 ã. ãðóïïà, âêëþ÷àþùàÿ 30 íå-

ôðîëîãîâ, èç 20 ñòðàí øåñòè êîíòèíåíòîâ, ñîáðà-

ëàñü â Àìñòåðäàìå äëÿ ðàññìîòðåíèÿ ïåðñïåêòèâ-

íûõ ïëàíîâ íîâîé îðãàíèçàöèè, çàäà÷à êîòîðîé ïðåä-

ïîëàãàëà ðàçðàáîòêó è ñîãëàñîâàíèå êëèíè÷åñêèõ

ðåêîìåíäàöèé (clinical guidelines) äëÿ ëå÷åíèÿ áîëü-

íûõ ñ ïàòîëîãèåé ïî÷åê âî âñåõ ðåãèîíàõ ìèðà.

Ïîñëå åäèíîãëàñíîãî óòâåðæäåíèÿ ñîçäàíà îðãà-

íèçàöèÿ ñ àááðåâèàòóðîé KDIGO. Îñíîâíàÿ çàäà-

÷à KDIGO áûëà ñôîðìóëèðîâàíà êàê: «óëó÷øåíèå

êà÷åñòâà ëå÷åíèÿ è èñõîäîâ áîëåçíåé ïî÷åê ó ïà-

öèåíòîâ â ëþáîì ðåãèîíå ìèðà ïîñðåäñòâîì êîîð-

äèíàöèè, âçàèìîäåéñòâèÿ è èíòåãðàöèè íîâûõ èíè-

öèàòèâ äëÿ ðàçðàáîòêè è âíåäðåíèÿ â ïðàêòèêó êëè-

íè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé (clinical practice guidelines)».

Â ðàìêàõ ýòîé àìáèöèîçíîé ìèññèè, çà ïåðâûå

ïÿòü ëåò KDIGO äîñòèãëà ìíîãîãî, âêëþ÷àÿ:

- àäàïòàöèþ îáùåé ñèñòåìû îöåíêè è êëàññè-

ôèêàöèè ÕÁÏ;

- ðàçðàáîòêó íîâîãî îïðåäåëåíèÿ è êëàññèôè-

êàöèîííûõ êðèòåðèåâ ïî÷å÷íîé îñòåîäèñòðîôèè è

àññîöèèðîâàííûõ ñ ÕÁÏ íàðóøåíèé ìèíåðàëüíûõ

è êîñòíûõ íàðóøåíèé (CKD-MBD);

- ñîçäàíèå âñåîáåìëþùåãî Èíòåðíåò-ðåñóðñà

êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé äëÿ ìèðîâîãî íåôðîëî-

ãè÷åñêîãî ñîîáùåñòâà;

FROM THE KDIGO
FOUNDING CO-CHAIRS

Chronic kidney disease is a worldwide public

health problem, with poor outcomes, high costs and

increasing incidence. Health care providers specializing

in the treatment of patients with kidney disease have

long been aware of the need for a consistent, evidence-

based approach to improving care and outcomes.

In December 2003, a group of 30 nephrologists,

from 20 countries and six continents, met in Amsterdam

to review the plans of a new organization, whose

proposed mission was to develop and coordinate clinical

practice guidelines for the care of kidney patients, on

a global basis. The plans were unanimously approved,

and the organization, christened KDIGO, was born.

The mission of KDIGO is to «improve the care

and outcomes of kidney disease patients worldwide

through promoting coordination, collaboration, and

integration of initiatives to develop and implement

clinical practice guidelines.» This is an ambitious

mission, and in its first five years KDIGO has

accomplished much, including:

- Adoption of a common evaluation and

classification system for CKD;

- Development of new definition and classification

systems for renal osteodystrophy and CKD-Related

Mineral and Bone Disorders (CKD-MBD);

- Establishment of a comprehensive, web-based

clinical practice guideline resource for the global

nephrology community;

- Creation of a Liaison Task Force to coordinate

global guideline efforts among the five primary English-

language development groups;

- Creation of an Implementation Task Force to

increase the dissemination of KDIGO Guidelines

around the world;

- Publication of three global clinical practice

guidelines in nephrology: «Prevention, Diagnosis,

Evaluation, and Treatment of Hepatitis C in Chronic

Kidney Disease»; «Diagnosis, Evaluation, Prevention,
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- ôîðìèðîâàíèå Êîîðäèíàöèîííîé Ðàáî÷åé

Ãðóïïû äëÿ ñîãëàñîâàíèÿ óñèëèé ìåæäó ïÿòüþ ïåð-

âè÷íûìè àíãëîÿçû÷íûìè ãðóïïàìè ýêñïåðòîâ ïî

ðàçðàáîòêå ãëîáàëüíûõ êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé;

- ó÷ðåæäåíèå Ðàáî÷åé Ãðóïïû ïî Âíåäðåíèþ

äëÿ èíòåíñèôèêàöèè ïðîöåññà ðàñïðîñòðàíåíèÿ êëè-

íè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé KDIGO ïî âñåìó ìèðó;

- ïóáëèêàöèþ òðåõ ãëîáàëüíûõ êëèíè÷åñêèõ ðå-

êîìåíäàöèé â íåôðîëîãèè: «Ïðîôèëàêòèêà, Äèàã-

íîñòèêà, Îöåíêà è Ëå÷åíèå Ãåïàòèòà Ñ ïðè Õðîíè-

÷åñêîé Áîëåçíè Ïî÷åê»; «Äèàãíîñòèêà, Îöåíêà,

Ïðîôèëàêòèêà è Ëå÷åíèå Àññîöèèðîâàííûõ ñ ÕÁÏ

Ìèíåðàëüíûõ è Êîñòíûõ Íàðóøåíèé»; «Âåäåíèå

ðåöèïèåíòîâ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà».

Ìû â âûñøåé ñòåïåíè áëàãîäàðíû ðåäàêöèè

æóðíàëà «Íåôðîëîãèÿ» çà ïðîÿâëåííûé èíòåðåñ ê

èíèöèàòèâàì KDIGO, êîòîðûé âûðàçèëñÿ â ïóáëè-

êàöèè êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé ïî âåäåíèþ íå-

ôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ ãåïàòèòîì Ñ âïåðâûå íà

ðóññêîì ÿçûêå. Ìû òàêæå íàäååìñÿ íà äàëüíåé-

øèé ïðîãðåññ â áîðüáå ñ áîëåçíÿìè ïî÷åê è áëàãî-

äàðèì çà âàøå ó÷àñòèå.

and Treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and

Bone Disorder (CKD-MBD)»; «Care of Kidney

Transplant Recipients».

We are grateful to Journal «Nephrology» for taking

an active interest in KDIGO and providing the first

publication of the Hepatitis C Guideline in Nephrology

in Russian. We look forward to continued progress in

the fight against kidney disease, and thank you for your

interest.

Garabed Eknoyan Norbert Lamiere
Founding Co-Chair Founding Co-Chair
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ÑÀÍÊÒ-ÏÅÒÅÐÁÓÐÃÑÊÈÉ ÃÎÑÓÄÀÐÑÒÂÅÍÍÛÉ ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÈÉ
ÓÍÈÂÅÐÑÈÒÅÒ ÈÌ.ÀÊÀÄ. È.Ï.ÏÀÂËÎÂÀ

ÔÀÊÓËÜÒÅÒ ÏÎÑËÅÄÈÏËÎÌÍÎÃÎ ÎÁÓ×ÅÍÈß

ÊÀÔÅÄÐÀ ÍÅÔÐÎËÎÃÈÈ È ÄÈÀËÈÇÀ

Ïëàí öèêëîâ íà 2010 ã.

N Наименование цикла и контингент 
слушателей Вид обучения Продолжи-

тельность (нед) Сроки проведения 

1. «Клиническая нефрология и диализ»
Врачи нефрологических и диализных 
отделений

ТУ 8 18.01 – 13.03

2. «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализных 
отделений, терапевты, анестезиологи, 
урологи, хирурги, педиатры

ПП 14 18.01 – 24.04

3. «Избранные вопросы терапии 
с основами нефрологии»
Участковые врачи, врачи общей 
практики, врачи скорой помощи, врачи 
терапевтических отделений

ТУ 4 18.01 – 13.02

4. «Клиническая нефрология и диализ»
Врачи нефрологических и диализных 
отделений

ТУ 8 22.03 – 15.05

5. «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализных 
отделений, терапевты, анестезиологи, 
урологи, хирурги, педиатры

ПП 14 22.03 – 26.06

6. «Избранные вопросы терапии 
с основами нефрологии»
Участковые врачи, врачи общей 
практики, врачи скорой помощи, врачи 
терапевтических отделений

ТУ 4 22.03 – 17.04

7. «Сестринское дело в нефрологии 
и диализе»
Медицинские сестры отделений 
нефрологии и диализа

ТУ 4 18.05 – 06.06

8. «Клиническая нефрология и диализ»
Врачи нефрологических и диализных 
отделений

ТУ 8 21.09 – 31.10

9. «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализных 
отделений, терапевты, анестезиологи, 
урологи, хирурги, педиатры

ПП 14 21.09 – 26.12

10. «Избранные вопросы терапии 
с основами нефрологии»
Участковые врачи, врачи общей 
практики, врачи скорой помощи, врачи 
терапевтических отделений

ТУ 4 21.09 – 17.10

11. «Сестринское дело в нефрологии 
и диализе»
Медицинские сестры отделений 
нефрологии и диализа

ТУ 4 30.11 – 19.12
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Обучение на циклах для сотрудников государственных и муниципальных учреждений 

бесплатное. 

 

Кафедра проводит выездные циклы (с подтверждением сертификатов терапевта или 

нефролога) по заявкам администрации учреждений здравоохранения  

 

Кафедра проводит индивидуальные курсы повышения квалификации: 

• ПП «Нефрология» (первичная специализация, 504 часа) 

• ТУ «Биопсия почки: техника проведения» (144 часа) 

• ТУ «Функциональные методы обследования в нефрологии» (для нефрологов и врачей-

лаборантов, 144 часа).  

 

Заявки на путевки просим присылать по адресу: 

 

197089, Санкт-Петербург, ул. Л.Толстого, 17,  

кафедра нефрологии и диализа     

       

Зав. кафедрой – профессор Есаян Ашот Мовсесович 

Тел/факс:     812-234-9191 

E-mail:           esaian@spmu.rssi.ru 

 

Профессор кафедры – Каюков Иван Глебович 

Тел.: 812-346-3926 

E-mail:           kaukov@nephrolog.ru 

 

Зав. учебной частью – доцент Васильев Александр Николаевич 

Тел.: 812-234-5736 

 

Деканат факультета последипломного обучения, тел.: 812-499-7109 
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À.Ì. Åñàÿí1, È.Â. Çàðèïîâà1

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ БЛОКАТОРОВ РЕЦЕПТОРОВ
АНГИОТЕНЗИНА II У ДИАЛИЗНЫХ ПАЦИЕНТОВ

A.M. Essaian, I.V. Zaripova

EFFICACY AND SAFETY OF ANGIOTENSIN II RECEPTOR BLOCKERS IN
DIALYSIS PATIENTS
1Кафедра нефрологии и диализа Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им.акад. И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
В настоящее время накопился достаточно обширный материал, основанный, в том числе, на плацебо контролируемых,
многоцентровых исследованиях,  который позволяет рекомендовать использование блокаторов рецепторов ангиотензина II
для лечения диализных пациентов с целью нормализации АД, уменьшения ремоделирования миокарда и сосудов и, в
конечном итоге, снижения смертности у данного контингента пациентов.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, гемодиализ, блокаторы рецепторов ангиотензина II.

ABSTRACT
Currently, extensive amount of material was accumulated based, includingly, on the placebo�controlled, multicenter studies,
which allows us to recommend the use of angiotensin II receptor blockers for the treatment of dialysis patients in order to
normalize blood pressure, myocardial and vascular remodeling and, ultimately, reduce mortality in this group of patients.

Key words: chronic renal disease, hemodialysis, angiotensin II receptor blockers.

Åñàÿí À.Ì., 197022, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Ë. Òîëñòîãî, ä. 17,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåð-

ñèòåò èì. àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà, êîðï. 54; Òåë.: (812)-234-91-91,

E-mail: esaian@spmu.rssi.ru

Ðåìîäåëèðîâàíèå ìèîêàðäà ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé îäíó èç ñåðüåçíåéøèõ êàðäèîëîãè÷åñêèõ ïðî-

áëåì ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê

(ÕÁÏ), ÷òî âî ìíîãîì îáóñëîâëåíî åãî âàæíîé ðî-

ëüþ â ðàçâèòèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé,

îïðåäåëåíèè ïðîãíîçà â îòíîøåíèè âûæèâàåìîñòè

áîëüíûõ [1, 2]. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ñòðóêòóð-

íûå è ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ, âîçíèêàþùèå â

ñåðäöå ïðè ãåìîäèíàìè÷åñêèõ íàðóøåíèÿõ, ÿâëÿ-

þòñÿ íå ñòîëüêî êîìïåíñàòîðíûìè, ñêîëüêî ñàìî-

ñòîÿòåëüíîé ïðè÷èíîé äàëüíåéøåãî ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ çàáîëåâàíèÿ è íåçàâèñèìûì íåáëàãîïðèÿò-

íûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì [3], ñòàíîâÿñü

ïðåäâåñòíèêàìè è îäíîâðåìåííî ïðåäèêòîðàìè

äåêîìïåíñàöèè ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè, èøåìè-

÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà, àðèòìèé, âíåçàïíîé îñòà-

íîâêè ñåðäöà, èíñóëüòà [4].

Ñðåäè ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ïðî-

ãðàììíûì ãåìîäèàëèçîì (ÃÄ), ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòàÿ ïàòîëîãèÿ ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøåé ïðè÷èíîé

ñìåðòíîñòè. Ïî äàííûì Ïî÷å÷íîãî ðååñòðà ÑØÀ

[5], Ðîññèéñêîãî ðåãèñòðà õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè [6], ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå îñëîæ-

íåíèÿ ñîñòàâëÿþò îò 30 äî 52% â ñòðóêòóðå îá-

ùåé ñìåðòíîñòè ó äàííîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ.

Ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü è/èëè èøåìèÿ ìèîêàð-

äà – òàêæå âàæíåéøèå ïðè÷èíû åæåãîäíûõ ãîñïè-

òàëèçàöèé 20% äèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ [5].

Ïðè ýòîì, ê íà÷àëó ïî÷å÷íîé çàìåñòèòåëüíîé

òåðàïèè áîëåå ïîëîâèíû ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ èìåþò

ïðèçíàêè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè, îáóñëîâ-

ëåííîé äåéñòâèåì ñîâîêóïíîñòè òàêèõ ôàêòîðîâ,

êàê ãèïåðïðîäóêöèÿ àíãèîòåíçèíà II (Àíã II) è àëü-

äîñòåðîíà âñëåäñòâèå àêòèâàöèè ðåíèí-àíãèîòåí-

çèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ), ãèïåðòåí-

çèÿ, àíåìèÿ, ãèïåðëèïèäåìèÿ, àòåðîñêëåðîç, à òàê-

æå óðåìè÷åñêèå òîêñèíû, ñðåäíèå ìîëåêóëû,

âòîðè÷íûé ãèïåðïàðàòèðåîç, îáóñëîâëåííûé íàðó-

øåíèÿìè ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà [7–9].

Ïîêàçàíî, ÷òî ñðåäè ïàöèåíòîâ íà ÃÄ â âîçðàñ-

òå 45–55 ëåò ñìåðòíîñòü îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

çàáîëåâàíèé â 65 ðàç âûøå, ÷åì â îáùåé ïîïóëÿ-

öèè, à â âîçðàñòå 20–30 ëåò – â 500 ðàç [10], ò.å.

òàêàÿ æå, êàê ñðåäè ëèö 70–80 ëåò [2, 11, 12].

Ïðè÷èíîé òàêîé âûñîêîé ÷àñòîòû ïàòîëîãèè

êàðäèîâàñêóëÿðíîé ñèñòåìû ó ýòîé êàòåãîðèè

áîëüíûõ ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå

èçìåíåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (ðåìî-
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äåëèðîâàíèå ñåðäöà è ñîñóäîâ), êîòîðûå ïðîãðåñ-

ñèâíî íàðàñòàþò ïî ìåðå óõóäøåíèÿ ôóíêöèè ïî-

÷åê è äîñòèãàþò ìàêñèìàëüíîé âûðàæåííîñòè â

ñòàäèè òåðìèíàëüíîé ÕÏÍ, òðåáóþùåé ëå÷åíèÿ

ïðîãðàììíûì ÃÄ. Ýòî îïðåäåëÿåò ìàêñèìàëüíûé

èíòåðåñ ê èçó÷åíèþ ìåõàíèçìîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ

ñåðäöà è ñîñóäîâ èìåííî ó äàííûõ ïàöèåíòîâ [13].

Âàæíåéøåå çíà÷åíèå èìååò, êîíå÷íî æå, íàãðóç-

êà îáúåìîì, èìåþùàÿ ìåñòî ó äàííîãî êîíòèíãåí-

òà áîëüíûõ. Îäíàêî íå ìåíåå çíà÷èìîé ïðè÷èíîé

ÿâëÿåòñÿ íåàäåêâàòíàÿ àêòèâàöèÿ ÐÀÀÑ.

ÐÀÀÑ – ýòî êîìïëåêñíàÿ ýíçèìíî-ãîðìîíàëü-

íàÿ ñèñòåìà, êîíòðîëèðóþùàÿ ýëåêòðîëèòíûé áà-

ëàíñ, îáúåì æèäêîñòåé îðãàíèçìà è ñèñòåìíîå àð-

òåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ) [14]. Þêñòàãëîìåðóëÿð-

íûìè êëåòêàìè – ìîäèôèöèðîâàííûìè

ãëàäêîìûøå÷íûìè êëåòêàìè àôôåðåíòíûõ àðòå-

ðèîë – ñèíòåçèðóåòñÿ ïðåçèìîãåí (ïðåïðîðåíèí).

Ïðåçèìîãåí çàòåì ïîäâåðãàåòñÿ ñåðèè ïðîòåîëè-

òè÷åñêèõ ðàñùåïëåíèé è ãëèêîëèçèðîâàíèþ, ïðåâðà-

ùàÿñü â ïðåðåíèí è, â êîíå÷íîì èòîãå, â ðåíèí.

Ïîñëåäíèé ðàñùåïëÿåò, îáðàçóåìûé â ïå÷åíè, ñóá-

ñòðàò àíãèîòåíçèíîãåí â íåàêòèâíûé äåêàïåïòèä

àíãèîòåíçèí I, êîòîðûé ïðè ó÷àñòèè àíãèîòåíçèí I

ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà (ÀÏÔ) òðàíñôîðìèðó-

åòñÿ â õèìè÷åñêè àêòèâíûé Àíã II – îäèí èç íàè-

áîëåå ìîùíûõ èçâåñòíûõ âàçîêîíñòðèêòîðîâ. Â

ñâîþ î÷åðåäü Àíã II ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â àíãèî-

òåíçèí III è ðàçëè÷íûå íåàêòèâíûå ïåïòèäû.

Îäíàêî íå òîëüêî ÀÏÔ ñïîñîáåí ïðåîáðàçîâû-

âàòü Àíã I â Àíã II. Òàêîé ïåðåõîä ìîæåò ïðîèñõî-

äèòü òàêæå ïðè ó÷àñòèè êàòåïñèíà G, ýëàñòàçû,

àêòèâàòîðà òêàíåâîãî ïëàçìèíîãåíà, õèìàçû [14].

Â ÷àñòíîñòè, ó ÷åëîâåêà òîëüêî ìàëàÿ äîëÿ Àíã

II (îêîëî10%) â ëåâîì æåëóäî÷êå îáðàçóåòñÿ ïðè

ó÷àñòèè ÀÏÔ, â òî âðåìÿ êàê íàèáîëüøàÿ ÷àñòü

(áîëåå 80%) àêòèâèðóåòñÿ ñ ïîìîùüþ ÷åëîâå÷åñ-

êîé õèìàçû [15]. Ïîýòîìó áûëî ïðåäïðèíÿòî äîñ-

òàòî÷íî áîëüøîå ÷èñëî èññëåäîâàíèé äëÿ èçó÷å-

íèÿ âîçìîæíîé ðîëè áëîêàòîðîâ ðåöåïòîðîâ Àíã II

(ÁÐÀ) â ðåãðåññèè ãèïåðòðîôèè ëåâîãî æåëóäî÷êà

(ÃËÆ).

C. Cuspidi è ñîàâò. [16] ïîêàçàëè, ÷òî äëèòåëü-

íûé ïðèåì ÁÐÀ áîëüíûìè ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèåé (ÀÃ), ïîëó÷àâøèìè äî ýòîãî ëå÷åíèå äðó-

ãèìè àíòèãèïåðòåíçèâíûìè ïðåïàðàòàìè, ïðèâîäèë

ê îáðàòíîìó ðàçâèòèþ ÃËÆ ó 50% ïàöèåíòîâ è

ïðàêòè÷åñêè ïîëíîìó ðåãðåññó íàèáîëåå îïàñíîãî

âàðèàíòà ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñåðäöà – êîíöåíòðè÷åñ-

êîé ÃËÆ.

Â ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè REGAAL [17]

ïîñëå 36-íåäåëüíîãî ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ ëî-

çàðòàíîì â áîëüøåé ñòåïåíè óìåíüøàëàñü âûðà-

æåííîñòü ÃËÆ è ñíèæàëèñü ñûâîðîòî÷íûå êîíöåí-

òðàöèè êàðäèàëüíîãî è ìîçãîâîãî íàòðèéóðåòè÷åñ-

êèõ ïåïòèäîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ òåðàïèåé àòåíîëî-

ëîì. Ïðè ýòîì, âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â îáåèõ ãðóï-

ïàõ áûëè äîñòèãíóòû ñîïîñòàâèìûå öèôðû ÀÄ,

óêàçûâàÿ íà ñàìîñòîÿòåëüíóþ ðîëü áëîêàäû ðå-

öåïòîðîâ Àíã II ïåðâîãî òèïà íà ðåìîäåëèðîâàíèå

ìèîêàðäà.

Â êðóïíîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè

CATCH (Comparative effects of candesartan and

enalapril on left ventricular hypertrophy in patients with

essential hypertension: the candesartan assessment in

the treatment of cardiac hypertrophy) [18] ïîæàëóé

âïåðâûå íàïðÿìóþ ñðàâíèâàëè ýôôåêòû èíãèáèòî-

ðà ÀÏÔ (èÀÏÔ) ýíàëàïðèëà è ÁÐÀ êàíäåñàðòàíà

íà èíäåêñ ìàññû ëåâîãî æåëóäî÷êà. Áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî êàê ýíàëàïðèë, òàê è êàíäåñàðòàí îäèíàêî-

âî ýôôåêòèâíî ñíèæàëè ñèñòîëè÷åñêîå è äèàñòî-

ëè÷åñêîå ÀÄ, èíäåêñ ìàññû ëåâîãî æåëóäî÷êà ó

áîëüíûõ ñ ÀÃ è ÃËÆ. Òåì íå ìåíåå, â ãðóïïå êàí-

äåñàðòàíà äîñòèãíóòà íåñêîëüêî áîëüøàÿ ÷àñòîòà

íîðìàëèçàöèè èíäåêñà ìàññû ëåâîãî æåëóäî÷êà

(36,3 vs 28,6%). Êàê è ñëåäîâàëî îæèäàòü, ÷àñòîòà

âîçíèêíîâåíèÿ êàøëÿ áûëà ìåíüøå â ãðóïïå êàí-

äåñàðòàíà (P < 0,03).

Èçâåñòíî, ÷òî Àíã II ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì ìåäè-

àòîðîì âîñïàëåíèÿ, íàïðÿìóþ ñïîñîáñòâóÿ îáðà-

çîâàíèþ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê [19].

Äåéñòâèòåëüíî, êàíäåñàðòàí ó ãèïåðòîíèêîâ

ñïîñîáñòâîâàë îáðàòíîìó ðàçâèòèþ ýíäîòåëèàëü-

íîé äèñôóíêöèè, îöåíåííîìó ïî ñíèæåíèþ öèòîêè-

íîâ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà è âîñïàëåíèÿ, òàêèõ êàê

áåëîê-õåìîàòòðàêòàíò ìîíîöèòîâ (MCP-1), ôàêòîð

íåêðîçà îïóõîëè àëüôà è èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà

ïëàçìèíîãåíà òèïà 1 [20]. Òàêèì îáðàçîì, âûÿâ-

ëåí âàæíåéøèé ïëåéîòðîïíûé (íåãåìîäèíàìè÷åñ-

êèé) ýôôåêò ÁÐÀ – ïðåäîòâðàùåíèå ðàçâèòèÿ àòå-

ðîñêëåðîçà ñîñóäîâ.

Î÷åâèäíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà

ïîñòîÿííîé äèàëèçíîé òåðàïèè ñ èõ ìíîãîêðàòíî

âûñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÃËÆ è ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ àòåðîñêëåðîçà, ìîæíî áûëî áû îæèäàòü óñïå-

õà îò ïðèìåíåíèÿ äàííîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ.

H. Suzuki è ñîàâò. [21] îáñëåäîâàëè 360 ïàöèåí-

òîâ, ïîëó÷àâøèõ ïðîãðàììíûé ãåìîäèàëèç â óíè-

âåðñèòåòñêèõ êëèíèêàõ â ßïîíèè, êîòîðûå áûëè ðàí-

äîìèçèðîâàíû íà 2 ãðóïïû ïî 180 ÷åëîâåê, îäíà èç

êîòîðûõ ïîëó÷àëà ÁÐÀ (âàëñàðòàí, êàíäåñàðòàí èëè

ëîçàðòàí), à âòîðàÿ – íå ïðèíèìàëà ïðåïàðàòû äàí-

íîãî êëàññà (ãðóïïà êîíòðîëÿ). Â òå÷åíèå 5 ëåò íà-

áëþäåíèÿ àâòîðû îáíàðóæèëè â ãðóïïå ÁÐÀ ñíèæå-

íèå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ðèñêà ôàòàëüíûõ è

íåôàòàëüíûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé íà 49%.

A. Takahashi è ñîàâò. [22] òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî

ïðèåì êàíäåñàðòàíà ãåìîäèàëèçíûìè ïàöèåíòàìè
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â òå÷åíèå ïîëóòîðà ëåò ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííî-

ìó ñíèæåíèþ êàðäèîâàñêóëÿðíûõ ñîáûòèé è ñìåð-

òíîñòè (45,9 vs 16,3% è 18,9 vs 0,0% ñîîòâåòñòâåí-

íî) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, íå ïðèíè-

ìàâøåé ÁÐÀ (P < 0,01). Ïðè ýòîì îáå ãðóïïû áûëè

ñîïîñòàâèìû ïî âñåì êëèíè÷åñêèì õàðàêòåðèñòè-

êàì.

Îïÿòü æå ÿïîíñêèå àâòîðû [23] ïðåäñòàâèëè

äàííûå î òîì, ÷òî ÁÐÀ èìåþò ïðåèìóùåñòâî ïî

ñðàâíåíèþ ñ èÀÏÔ è áëîêàòîðàìè êàëüöèåâûõ

êàíàëîâ â îòíîøåíèè óìåíüøåíèÿ âûðàæåííîñòè

ÃËÆ ó ãåìîäèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ, íåñìîòðÿ íà ñî-

èçìåðèìîå ñíèæåíèå ÀÄ âî âñåõ ãðóïïàõ.

Y. Kanno è ñîàâò. [24] â ïëàöåáî êîíòðîëèðóå-

ìîì èññëåäîâàíèè â òå÷åíèå 12 ìåñ íàáëþäàëè çà

áîëüíûìè ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì ñðàçó ïîñëå íà-

÷àëà äèàëèçíîé òåðàïèè. Âñå ïàöèåíòû èñõîäíî

èìåëè ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèå ïðèçíàêè ÃËÆ. Çà ýòî

âðåìÿ ÷åòûðåæäû âûïîëíÿëè ýõîêàðäèîãðàôè÷åñ-

êîå èññëåäîâàíèå è ïîêàçàëè, ÷òî â ãðóïïå ïàöèåí-

òîâ, ïðèíèìàâøèõ ÁÐÀ, îòìå÷àëîñü ïðîãðåññèâíîå

óìåíüøåíèå èíäåêñà ìàññû ëåâîãî æåëóäî÷êà,

òîëùèíû çàäíåé ñòåíêè ìèîêàðäà è òîëùèíû ìåæ-

æåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè. Íàèáîëüøèå èçìåíå-

íèÿ íàáëþäàëèñü â òå÷åíèå ïåðâûõ 6 ìåñ íàáëþ-

äåíèÿ. Íåñìîòðÿ íà îäèíàêîâóþ ñòåïåíü ñíèæå-

íèÿ ÀÄ, â ãðóïïå êîíòðîëÿ ïîäîáíîé äèíàìèêè íå

íàáëþäàëîñü.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÷àñòîòà ÃËÆ ó ãåìîäèàëèçíûõ

ïàöèåíòîâ âûøå, ÷åì ñðåäè áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ

ïåðèòîíåàëüíûé äèàëèç [25]. Òåì íå ìåíåå, ÁÐÀ

îêàçàëèñü ýôôåêòèâíû òàê æå è ó ïîñëåäíèõ. Â

÷àñòíîñòè, A. Shigenaga è ñîàâò. [26] îáñëåäîâàëè

45 ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ íà ïåðèòîíåàëüíîì äèàëèçå, 15

èç êîòîðûõ ïîëó÷àëè êàíäåñàðòàí, 15 – âàëñàðòàí

è 15 ïàöèåíòîâ – àíòèãèïåðòåíçèâíóþ òåðàïèþ, íå

âêëþ÷àâøóþ ÁÐÀ. ×åðåç 6 ìåñ íàáëþäåíèÿ áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî âî âñåõ ãðóïïàõ áûë äîñòèãíóò àäåê-

âàòíûé êîíòðîëü ÀÄ ïî ïîêàçàòåëÿì ñóòî÷íîãî

ìîíèòîðèðîâàíèÿ ÀÄ. Îäíàêî òåðàïèÿ ÁÐÀ èìåëà

ïðåèìóùåñòâà â îòíîøåíèè óëó÷øåíèÿ ïîêàçàòå-

ëåé óðîâíÿ íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ, ÝõîÊÃ

ïàðàìåòðîâ è ñêîðîñòè ïóëüñîâîé âîëíû, à òàêæå

ñíèæåíèÿ âàðèàáåëüíîñòè ÀÄ.

H. Suzuki è ñîàâò. [27], H. Wen-Hung Huang [28]

òàêæå îáíàðóæèëè çíà÷èìîå óìåíüøåíèå âûðàæåí-

íîñòè ÃËÆ è æåñòêîñòè ñòåíêè àðòåðèé ó áîëüíûõ

íà ïåðèòîíåàëüíîì äèàëèçå, ïðèíèìàâøèõ ÁÐÀ.

Ó÷èòûâàÿ ðàçíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ èÀÏÔ

è ÁÐÀ, ëîãè÷íî áûëî áû ïðåäïîëîæèòü, îäíîâðå-

ìåííîå íàçíà÷åíèå ýòèõ äâóõ êëàññîâ ïðåïàðàòîâ

ìîãëî áû ïðèâåñòè ê âçàèìíîìó óñèëåíèþ ýôôåê-

òîâ êàæäîãî èç íèõ. Äåéñòâèòåëüíî, H. Suzuki è

ñîàâò. [29] ó ãåìîäèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ âûÿâèëè

áîëåå çíà÷èìîå óìåíüøåíèå âûðàæåííîñòè ÃËÆ

(íà 28%) ïðè íàçíà÷åíèè êîìáèíèðîâàííîé òåðà-

ïèè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïàìè, ïîëó÷àâøèìè òîëü-

êî èÀÏÔ èëè òîëüêî ÁÐÀ.

Ïðè íàçíà÷åíèè ïðåïàðàòîâ, âîçäåéñòâóþùèõ

íà ÐÀÀÑ (èÀÏÔ, ÁÐÀ, áëîêàòîðû àëüäîñòåðîíî-

âûõ ðåöåïòîðîâ), ó áîëüíûõ ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòüþ âñåãäà âîçíèêàåò âîïðîñ î áåçîïàñíîñ-

òè. Îñîáåííî ïðè íàçíà÷åíèè êîìáèíàöèè ýòèõ ïðå-

ïàðàòîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü îòíîñèòåëüíî ðàçâèòèÿ

ãèïåðêàëèåìèè [30]. Ïîñëåäíÿÿ âîçíèêàåò êàê ñëåä-

ñòâèå áëîêàäû ðåöåïòîðîâ àëüäîñòåðîíà íàïðÿìóþ

(ñïèðîíîëàêòîí, ýïåëåðåíîí) èëè ÷åðåç ïîäàâëåíèå

ýôôåêòîâ Àíã II.

Îäíàêî ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ïîëó÷àþùèõ äèàëèçíóþ òåðà-

ïèþ, ðèñê ãèïåðêàëèåìèè ìèíèìàëåí âñëåäñòâèå

îòñóòñòâèÿ êàíàëüöåâûõ ýôôåêòîâ àëüäîñòåðîíà.

Ýòî óáåäèòåëüíî äîêàçàëà äîêòîðàíò íàøåé êàôåä-

ðû À.Æ. Êàðàáàåâà [31], êîòîðàÿ ïðè íàçíà÷åíèè

ñïèðîíîëàêòîíà â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ áîëüíûì, íà-

õîäÿùèìñÿ íà ïðîãðàììíîì ãåìîäèàëèçå â äîçå

25 ìã, íå ïîëó÷èëà íè îäíîãî ýïèçîäà ãèïåðêàëèå-

ìèè. Îòìåòèì ïðè ýòîì, ó âñåõ ïàöèåíòîâ, ïðèíè-

ìàâøèõ ñïèðîíîëàêòîí, ñóùåñòâåííî óìåíüøèëèñü

ãèïåðòðîôèÿ çàäíåé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà è

ìàññà ìèîêàðäà.

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ íà ïåðèòîíå-

àëüíîì äèàëèçå, êàê ïðàâèëî, èìåþùèõ ðåçèäóàëü-

íóþ ïî÷å÷íóþ ôóíêöèþ, íå îòìå÷åíî ïîâûøåíèå

óðîâíÿ êàëèÿ ñûâîðîòêè ïðè òåðàïèè èÀÏÔ èëè

ÁÐÀ â òå÷åíèå 6-ëåòíåãî íàáëþäåíèÿ [32].

Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî ÁÐÀ, â îòëè÷èå îò

èÀÏÔ, â îñíîâíîì ýëèìèíèðóþòñÿ â ïå÷åíè, ÷òî

òàêæå óìåíüøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ãèïåðêàëèåìèè, à

òàêæå íå òðåáóåò êîððåêöèè äîçû ó áîëüíûõ ñ ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ [33].

Èìåþòñÿ ëè êàêèå-ëèáî ïðåèìóùåñòâà ïðè ïðè-

ìåíåíèè òîãî èëè èíîãî ïðåïàðàòà èç êëàññà ÁÐÀ?

Ïî ïîíÿòíûì ïðè÷èíàì ïðÿìûå ñðàâíèòåëüíûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ êðàéíå ðåäêî ïðåäïðèíèìàþòñÿ êîìïà-

íèÿìè-ïðîèçâîäèòåëÿìè ôàðìïðåïàðàòîâ. Â êà÷å-

ñòâå ïðèìåðà ìîæíî ïðèâåñòè ðàáîòó A. Gradman,

E. Michelson [34], êîòîðûå ïîêàçàëè, ÷òî ó áîëü-

íûõ ñ ÀÃ êàíäåñàðòàí öèëåêñåòèë â íà÷àëüíîé äîçå

16 ìã ñ ïîñëåäóþùèì ïîâûøåíèåì åå ïðè íåîáõî-

äèìîñòè äî 32 ìã ýôôåêòèâíåå ñíèæàë ÀÄ, ÷åì

ëîçàðòàí â äîçå 50–100 ìã, ïîêàçàâ ïðè ýòîì ïðå-

êðàñíóþ ïåðåíîñèìîñòü.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàêîïèëñÿ

äîñòàòî÷íî îáøèðíûé ìàòåðèàë, îñíîâàííûé, â òîì

÷èñëå, íà ïëàöåáî êîíòðîëèðóåìûõ, ìíîãîöåíòðî-

âûõ èññëåäîâàíèÿõ, êîòîðûé ïîçâîëÿåò ðåêîìåí-

äîâàòü èñïîëüçîâàíèå ÁÐÀ äëÿ ëå÷åíèÿ äèàëèçíûõ
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ïàöèåíòîâ ñ öåëüþ íîðìàëèçàöèè ÀÄ, óìåíüøåíèÿ

ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà è ñîñóäîâ è, â êîíå÷-

íîì èòîãå, ñíèæåíèÿ ñìåðòíîñòè ó äàííîãî êîíòèí-

ãåíòà ïàöèåíòîâ.
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РОЛЬ ПОЧКИ В РЕГУЛЯЦИИ СУТОЧНЫХ РИТМОВ ОРГАНИЗМА

V.M. Bryukhanov, A.J. Zvereva

THE KIDNEY ROLE IN REGULATION OF CIRCADE RITHMS OF THE
ORGANISM
1 Кафедра фармакологии Алтайского государственного медицинского университета, г. Барнаул, Россия

РЕФЕРАТ
Обзор литературы касается организации циркадианных ритмов организма и места почки в их регуляции. Приводится
описание центрального пейсмекера (супрахиазматические ядра гипоталамуса) и его взаимодействия с периферически�
ми осцилляторами, в том числе – с почкой. Рассматриваются суточные флюктуации экскреторной функции почек, скоро�
сти клубочковой фильтрации и канальцевой реабсорбции. Обсуждаются современные взгляды на обеспечение
циркадианных ритмов почечной функции в контексте последних достижений молекулярной биологии и генетики.

Ключевые слова: циркадианные ритмы, функция почек.

ABSTRACT
Review of the literature concerns the organization of circadian rhythms and the place of kidney in their regulation. The description
of the central pacemaker (the suprachiasmatic nucleus of the hypothalamus) and its interaction with the peripheral oscillators,
including – the kidney is discussed. The daily fluctuations of excretory kidney function, the velocity of glomerular filtration and
tubular reabsorption are viewed. The modern views on the provision of circadian rhythms of renal function in the context of recent
achievements in molecular biology and genetics are discussed.

Key words: circadian rhythm, kidney function.
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Îäíèì èç âàæíåéøèõ äîñòèæåíèé ýâîëþöèè

ÿâëÿåòñÿ ðèòìè÷íîñòü æèçíåííûõ ïðîöåññîâ. Íà

ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè îðãàíèçì ñóùåñòâóåò â

óñëîâèÿõ ðèòìè÷åñêèõ êîëåáàíèé, êîòîðûå õàðàê-

òåðèçóþòñÿ ðàçëè÷íîé ïåðèîäè÷íîñòüþ è ÷àñòî-

òîé îò íåñêîëüêèõ ñåêóíä (ðèòìû ìîçãà, ñåðäöà,

äûõàíèÿ) äî íåäåëüíûõ, ìåñÿ÷íûõ è ìíîãîëåòíèõ,

êàê ýòî ÷àñòî ïðîèñõîäèò ñ îáìåííûìè è ýíäîê-

ðèííûìè ïðîöåññàìè [1]. Îäíàêî íàèáîëåå ÿðêî ïðî-

ÿâëÿþùèìèñÿ è îáåñïå÷èâàþùèìè òàêèå æèçíåí-

íî âàæíûå ïðîöåññû, êàê öèêë ñîí–áîäðñòâîâàíèå,

ðèòìè÷åñêèå êîëåáàíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ,

òåìïåðàòóðû òåëà, ñåêðåöèè ãîðìîíîâ, ïî÷å÷íîãî

êðîâîòîêà, ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè ýëåêòðîëèòîâ, ÿâ-

ëÿþòñÿ ñóòî÷íûå èëè öèðêàäèàííûå (öèðêàäíûå)

ðèòìû. Òåðìèí «öèðêàäèàííûé» ïðîèçîøåë îò ëà-

òèíñêîãî «circa diem» è îáîçíà÷àåò «îêîëî ñóòîê».

Ýòè ðèòìû íàïðÿìóþ ñâÿçàíû ñ 24-÷àñîâûì ñîë-

íå÷íûì öèêëîì, ÷àñòü êîòîðîãî ìû íàõîäèìñÿ â

êîíòàêòå ñ îêðóæàþùèì ìèðîì â òå÷åíèå äíåâíî-

ãî âðåìåíè, à çàòåì óõîäèì îò íåãî âî âðåìÿ íî÷-

íîãî ñíà. Ïî ñóòè äåëà, â òå÷åíèå ýòîãî ïåðèîäà

âðåìåíè îðãàíèçì ïîî÷åðåäíî ïðåáûâàåò â êàòà-

áîëè÷åñêîì è àíàáîëè÷åñêîì ñîñòîÿíèÿõ. À ýòè

ãëîáàëüíûå èçìåíåíèÿ óïðàâëÿþòñÿ ñóòî÷íûìè

öèêëàìè ðàçëè÷íûõ ýíäîêðèííûõ âîçäåéñòâèé,

îáåñïå÷èâàåìûìè ñîîòâåòñòâóþùèìè âðåìåííû-

ìè ïðîãðàììàìè äåÿòåëüíîñòè ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòîé ñèñòåìû, êëåòî÷íîãî ðîñòà, ïî÷å÷íîé ôèëüò-

ðàöèè, ìîáèëèçàöèè ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, ìåòà-

áîëèçìà êñåíîáèîòèêîâ è äðóãèìè [2–4].

Èñòîðèÿ õðîíîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

íàñ÷èòûâàåò ïðèìåðíî 50 ëåò. È óæå âñêîðå ïîñëå

íà÷àëà ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èçó÷åíèÿ ïðîáëåìû

îðãàíèçàöèè öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ âûÿñíèëîñü, ÷òî

îíè íå ÿâëÿþòñÿ ïðîñòûì îòðàæåíèåì 24-÷àñîâî-

ãî âðàùåíèÿ Çåìëè âîêðóã ñâîåé îñè. Êëþ÷åâîé

íàõîäêîé ñòàëî óñòàíîâëåíèå ôàêòà, ÷òî êîãäà ðà-

ñòåíèÿ, ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå èëè ëþäè

íàõîäÿòñÿ â èçîëÿöèè îò ïðÿìîãî êîíòàêòà ñ ñîë-

íå÷íûì ñâåòîì èëè ñîöèàëüíîé ñðåäîé, ñóòî÷íûå

ðèòìû íå äåçîðãàíèçóþòñÿ è íå èñ÷åçàþò, à ïðî-

äîëæàþòñÿ ñ äîñòàòî÷íîé òî÷íîñòüþ íà ïðîòÿæå-

íèè íåäåëü è ìåñÿöåâ, ñîõðàíÿÿñü äàæå â óñëîâè-

ÿõ êëåòî÷íîé êóëüòóðû [5–7]. Âòîðîé õàðàêòåðíîé

÷åðòîé öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî âðå-

ìåííûå öèêëû ïîääåðæèâàþòñÿ ñ ïåðèîäè÷íîñòüþ

áëèçêîé, íî íå àáñîëþòíî ðàâíîé 24 ÷. Åñëè áû

ðèòìû óïðàâëÿëèñü èñêëþ÷èòåëüíî âíåøíèìè ñòè-

ìóëàìè, îíè äîëæíû áûëè áû ïîääåðæèâàòüñÿ ñ

ïåðèîäè÷íîñòüþ, ðàâíîé âåëè÷èíå ñóòîê. Îäíàêî
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ýòà êàæóùàÿñÿ ïîãðåøíîñòü ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ÷åð-

òîé öèðêàäèàííîé ðèòìè÷íîñòè, ïîñêîëüêó ïîçâî-

ëÿåò âíóòðåííèì ÷àñàì îðãàíèçìà èìåòü ïîòåíöè-

àëüíóþ âîçìîæíîñòü ïðèñïîñîáèòüñÿ ê ïîñòîÿííî

èçìåíÿþùåìóñÿ öèêëó ñâåò–òåìíîòà îêðóæàþùåé

ñðåäû. È íàêîíåö, òðåòüåé îñîáåííîñòüþ öèðêà-

äèàííûõ ðèòìîâ ÿâëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ñèíõðî-

íèçèðîâàòüñÿ ñ íàðóøåííûìè (èçìåíåííûìè) âðå-

ìåííûìè ôàêòîðàìè îêðóæàþùåé ñðåäû. Åñëè,

íàïðèìåð, ïðîèçîøåë ñäâèã ýòèõ ôàêòîðîâ âî âðå-

ìÿ õîðîøî âñåì çíàêîìîãî ïåðåìåùåíèÿ ÷åðåç

÷àñîâûå ïîÿñà, ñóòî÷íûå ðèòìû äîâîëüíî áûñòðî

ïðèñïîñàáëèâàþòñÿ ê íîâûì óñëîâèÿì [8]. Ïðèâå-

äåííûå äàííûå óáåäèòåëüíî äåìîíñòðèðóþò íà-

ëè÷èå âíóòðåííèõ öèðêàäèàííûõ ÷àñîâ, ñâîåîáðàç-

íîé ñàìîïîääåðæèâàþùåéñÿ áèîëîãè÷åñêîé ñèñ-

òåìû. Â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ ýòè áèîëîãè÷åñêèå

÷àñû ñèíõðîíèçèðîâàíû ñ îêðóæàþùèì ìèðîì â

îñíîâíîì ÷åðåç ñâåòîâûå öèêëû è ñîöèàëüíûå óñ-

ëîâèÿ [4, 9, 10]. Áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë ýòèõ ÷àñîâ

çàêëþ÷àåòñÿ â èõ àäàïòàöèîííîé ðîëè, â òîì, ÷òî

îíè ïîçâîëÿþò ïðåäâèäåòü, à çíà÷èò ïîäãîòîâèòü-

ñÿ ê âûçîâàì è èñïûòàíèÿì äíÿ è íî÷è. Ýòà ïðåä-

âàðèòåëüíàÿ àäàïòàöèÿ ïîçâîëÿåò âñåìó îðãàíèç-

ìó ôóíêöèîíèðîâàòü áîëåå ýôôåêòèâíî [3, 11, 12].

Óñòðîéñòâî öåíòðàëüíîãî ïåéñìåêåðà

Ñåãîäíÿ èçâåñòíî, ÷òî ó ìëåêîïèòàþùèõ ãëàâ-

íûé ïåéñìåêåð, çàäàþùèé öèðêàäèàííóþ ðèòìè÷-

íîñòü, ëîêàëèçîâàí â ïàðíûõ ñóïðàõèàçìàòè÷åñêèõ

ÿäðàõ (ÑÕß), ðàñïîëàãàþùèõñÿ â îñíîâàíèè ãèïî-

òàëàìóñà íàä îïòè÷åñêèì ïåðåêðåñòîì ñ îáåèõ

ñòîðîí òðåòüåãî æåëóäî÷êà ìîçãà. Ýòè ïàðíûå êëà-

ñòåðû ñîñòîÿò èç 10–16 òûñ. ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ

íåéðîíîâ è ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà âåíòðîëàòåðàëüíûé

è äîðñîìåäèàëüíûé ðåãèîíû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

íåéðîíû âåíòðîëàòåðàëüíîãî ðåãèîíà ýêñïðåññèðó-

þò âàçîàêòèâíûé êèøå÷íûé ïåïòèä (VIP), à òàê-

æå ãàñòðèí-ðèëèçèíã ïåïòèä è ïîëó÷àþò ïðÿìóþ

èííåðâàöèþ èç ñåò÷àòêè ãëàçà è ñòâîëà ìîçãà. Äîð-

ñîìåäèàëüíûé ðåãèîí ÑÕß ñîäåðæèò êëåòêè, ïî-

çèòèâíûå â îòíîøåíèè àðãèíèí âàçîïðåññèíà è ñî-

ìàòîñòàòèíà [13–17]. Ðîëü ÑÕß êàê öåíòðàëüíîãî

âîäèòåëÿ ðèòìà áûëà ñôîðìóëèðîâàíà áëàãîäàðÿ

ñëåäóþùèì ðåçóëüòàòàì. Âî-ïåðâûõ, ïîâðåæäåíèå

ÑÕß ïðèâîäèëî ê íàðóøåíèþ è ïîäàâëåíèþ öèð-

êàäèàííûõ ðèòìîâ ó ãðûçóíîâ [15, 18–20]. Âî-âòî-

ðûõ, òðàíñïëàíòàöèÿ òàêèì æèâîòíûì íåéðîíîâ

ÑÕß çäîðîâûõ îñîáåé èëè ïëîäîâ îáåñïå÷èâàëà

âîññòàíîâëåíèå íåêîòîðûõ íàðóøåííûõ öèðêàäè-

àííûõ ðèòìîâ [21–23]. Â-òðåòüèõ, ïîêàçàíî, ÷òî

ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà êëåòîê ÑÕß, èõ

ìåòàáîëèçì è ãåííàÿ ýêñïðåññèÿ ïðîÿâëÿþò ñïîí-

òàííóþ öèðêàäèàííóþ ðèòìè÷íîñòü êàê in vivo, òàê

è â èçîëèðîâàííîé êóëüòóðå. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî

äàæå îòäåëüíûå íåéðîíû ÑÕß â ðàññåÿííîé êóëü-

òóðå ñîõðàíÿþò ñâîéñòâà ýôôåêòèâíîãî îñöèëëÿ-

òîðà [6, 24–30].

Êàê ðàáîòàåò öåíòðàëüíûé ïåéñìåêåð

Äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåéðîíû

ñóïðàõèàçìàòè÷åñêèõ ÿäåð èìåþò ðÿä àôôåðåí-

òíûõ âõîäîâ, áëàãîäàðÿ ÷åìó ïîëó÷àþò èíôîð-

ìàöèþ î ñîñòîÿíèè îêðóæàþùåé ñðåäû, à ÷åðåç

ýôôåðåíòíûå âûõîäû óïðàâëÿþò ôèçèîëîãè÷åñêè-

ìè ðèòìàìè. Âàæíåéøóþ ðîëü ïðè ýòîì èãðàåò ñèí-

õðîíèçàöèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ îðãàíèçìà

ñ öèêëîì äåíü–íî÷ü. È çäåñü îñíîâíîå çíà÷åíèå

èìååò ñâÿçü ÑÕß ñ íåéðîíàìè ñåò÷àòêè ãëàçà ïî-

ñðåäñòâîì ðåòèíîãèïîòàëàìè÷åñêîãî òðàêòà. Â

ïîñëåäíèå ãîäû óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåöåïòîðíóþ

ôóíêöèþ çäåñü âûïîëíÿþò íå òîëüêî (è íå ñòîëüêî)

èçâåñòíûå ôîòîïèãìåíòû, âûðàáàòûâàåìûå â ïà-

ëî÷êàõ è êîëáî÷êàõ (õîòÿ ðîëü MW-îïñèíà âñå æå

ïðåäïîëàãàåòñÿ), ñêîëüêî íåäàâíî èäåíòèôèöèðî-

âàííûé íîâûé ôîòîïèãìåíò ìåëàíîïñèí, âûðàáà-

òûâàåìûé â ãàíãëèîçíûõ êëåòêàõ ñåò÷àòêè, èìå-

þùèõ ïðÿìóþ ïðîåêöèþ â ÑÕß [31–33]. Ïðè ýòîì,

ïî-âèäèìîìó, ýêñïðåññèÿ MW-îïñèíà ïðåîáëàäà-

åò ïðè âîçäåéñòâèè ñâåòà ñ äëèíîé âîëíû áîëåå

490 íì, à ìåëàíîïñèíà – ìåíåå 490 íì [34–35].

Ïðèøåäøèå àôôåðåíòíûå èìïóëüñû çàïóñêàþò â

íåéðîíàõ ÑÕß ñèãíàëüíûé êàñêàä, êîòîðûé, âîç-

äåéñòâóÿ íà ãåííóþ ýêñïðåññèþ, ñòèìóëèðóåò ôóí-

êöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü íåéðîíîâ [36, 37]. Ïîêà-

çàíî, ÷òî ó ìûøåé, ëèøåííûõ ïàëî÷åê, êîëáî÷åê è

ìåëàíîïñèíà, ïîëíîñòüþ òåðÿåòñÿ öèðêàäèàííàÿ

ðèòìè÷íîñòü îðãàíèçìà [38, 39]. Íåéðîòðàíñìèò-

òåðîì ïðè ïåðåäà÷å âîçáóæäåíèÿ ñ àêñîíîâ ðåòè-

íîãèïîòàëàìè÷åñêîãî òðàêòà íà íåéðîíû ÑÕß ÿâ-

ëÿåòñÿ ãëóòàìàò. Âûäåëÿÿñü íà îêîí÷àíèÿõ ðåòè-

íàëüíûõ òåðìèíàëåé, îí ñòèìóëèðóåò

NMDA-ðåöåïòîðû, ÷òî îáåñïå÷èâàåò çàïóñê â íåé-

ðîíàõ êàëüöèé-çàâèñèìîãî ñèãíàëüíîãî êàñêàäà ñ

àêòèâàöèåé NO-ñèíòåòàçû è MAP-êèíàç. Ýòî, â

ñâîþ î÷åðåäü, îáóñëîâëèâàåò ôîñôîðèëèðîâàíèå

ïðîòåèíà CREB, êîòîðûé àêòèâèðóåò â êëåòêàõ

ÑÕß òðàíñêðèïöèþ ÷àñîâûõ ãåíîâ [4, 40–42]. Ïî

âñåé âåðîÿòíîñòè, îïèñàííûé ìåõàíèçì â íà÷àëå

ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè âåíòðîëàòåðàëüíûõ íåéðî-

íîâ, à çàòåì áëàãîäàðÿ âûñîêîìó óðîâíþ ñèíõðî-

íèçàöèè âîçáóæäåíèå âîëíîîáðàçíî ðàñïðîñòðàíÿ-

åòñÿ íà äîðñàëüíûå è ìåäèàëüíûå ÿäðà. Ìåõàíèçì

ýòîé ñèíõðîíèçàöèè íå ÿñåí. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî

âåäóùàÿ ðîëü â ïðîöåññå ñèíõðîíèçàöèè êëåòîê

ÑÕß ïðèíàäëåæèò âàçîàêòèâíîìó êèøå÷íîìó ïåï-
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òèäó è äðóãèì ïåïòèäàì, âûðàáàòûâàåìûì âåíò-

ðîëàòåðàëüíûìè íåéðîíàìè. Ïî êðàéíåé ìåðå, ó

ìûøåé, ëèøåííûõ VIP èëè ðåöåïòîðîâ, ÷óâñòâè-

òåëüíûõ ê ýòîìó íåéðîïåïòèäó, ìåæíåéðîíàëüíàÿ

ñèíõðîíèçàöèÿ òåðÿåòñÿ [43]. Ñóùåñòâåííîå çíà-

÷åíèå, âåðîÿòíî, èìååò è òî, ÷òî áîëüøèíñòâî íåé-

ðîíîâ ÑÕß íåçàâèñèìî îò èõ ëîêàëèçàöèè ÿâëÿþò-

ñÿ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèìè, ïðè÷åì ÃÀÌÊ èäåíòèôè-

öèðîâàíà â òåõ æå êëåòî÷íûõ ýëåìåíòàõ, ÷òî è

ïåïòèäû [1, 44, 45].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îïèñûâàåìûé ìåõàíèçì

ñèíõðîíèçàöèè öåíòðàëüíîãî ïåéñìåêåðà ñðàáàòû-

âàåò ëèøü â íî÷íîå âðåìÿ, êîãäà íåéðîíû ÑÕß

íàõîäÿòñÿ â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ. Â ñâåòëûé æå ïåðè-

îä, êîãäà ñâåòîâûå èìïóëüñû ïîñòóïàþò íà ôîíå

âûñîêîé àêòèâíîñòè ÿäåð, ýòîò îòâåò íå ÿâëÿåòñÿ

ýôôåêòèâíûì [4, 10].

Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â ïðîöåññå ïåðåäà÷è

ñâåòîâîãî ñèãíàëà ê ÑÕß ïðèíèìàþò ó÷àñòèå íå

òîëüêî îòìå÷åííûå âûøå òðàíñìèòòåðû. Óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ñâåòîâîé âõîä â êëåòêè öåíòðàëüíîãî ïåé-

ñìåêåðà ìîäóëèðóåòñÿ ðÿäîì ïåïòèäîâ ðåòèíîãè-

ïîòàëàìè÷åñêîãî òðàêòà, â ÷àñòíîñòè, ñóáñòàíöèåé

P è ãèïîôèçàðíûì, àêòèâèðóþùèì àäåíèëàòöèêëà-

çó ïåïòèäîì, à òàêæå ñåðîòîíèíîì èç âîñõîäÿùèõ

àêñîíîâ íåéðîíîâ øâà ñðåäíåãî ìîçãà. Îòìå÷àåò-

ñÿ è ðîëü íåéðîïåïòèäà Y â ýôôåðåíòíûõ âîëîêíàõ

ãåíèêóëî-ãèïîòàëàìè÷åñêîãî òðàêòà [1, 46–49].

Êðîìå òîãî, ïî-âèäèìîìó, ñóùåñòâóþò ìåõà-

íèçìû ñèíõðîíèçàöèè ïåéñìåêåðà ïîìèìî îïèñàí-

íîãî âûøå ñâåòîâîãî ðàçäðàæèòåëÿ. Îíè ïðîÿâëÿ-

þòñÿ, êàê ïðàâèëî, â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîé èçîëÿ-

öèè îò âîçäåéñòâèÿ ïðèðîäíîãî ñâåòà, â ðåçóëüòàòå

îñîáûõ ñîöèàëüíûõ óñëîâèé, ïðè äëèòåëüíîì ïðè-

åìå íåêîòîðûõ ìåäèêàìåíòîâ è ïîêà ïðàêòè÷åñêè

íå èññëåäîâàíû.

Ýôôåðåíòíûå ïðîåêöèè ñóïðàõèàçìàòè÷åñêèõ

ÿäåð âåñüìà ìíîãî÷èñëåííû, ÷òî îáåñïå÷èâàåò

ìíîãîîáðàçèå âûõîäîâ öåíòðàëüíîãî ïåéñìåêåðà

è çà ñ÷åò ýòîãî – øèðîêîå âîçäåéñòâèå íà öèðêà-

äèàííûå ðèòìû ìíîãèõ ôóíêöèé îðãàíèçìà. Ïðè

ýòîì âûõîäû èç ÑÕß ìîãóò ðåàëèçîâûâàòüñÿ ïî-

ñðåäñòâîì ïðÿìîé ñâÿçè ñ ýôôåêòîðíûìè êëåòêà-

ìè ÷åðåç ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó è ñåêðåöèþ ãîð-

ìîíîâ, à òàêæå íåïðÿìîé – ÷åðåç ðèòìè÷åñêóþ

ðåãóëÿöèþ ïîâåäåíèÿ. Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ýôôå-

ðåíòîâ ÑÕß ïðîåöèðóåòñÿ íà áëèçëåæàùèå îòäå-

ëû ãèïîòàëàìóñà: ñóáïàðàâåíòðèêóëÿðíóþ çîíó,

ïàðàâåíòðèêóëÿðíûå ÿäðà è äîðñîìåäèàëüíûé ãè-

ïîòàëàìóñ. Ýòî îáåñïå÷èâàåò öèðêàäèàííîå âëèÿ-

íèå íà ïðîöåññû, óïðàâëÿåìûå äàííûìè îáðàçî-

âàíèÿìè [2, 50–52]. Òàê, ÷åðåç ìåäèîáàçàëüíîå

ÿäðî èíäóöèðóåòñÿ ïðÿìîå âîçäåéñòâèå íà ôóíê-

öèîíèðîâàíèå îñè ãèïîòàëàìóñ–ãèïîôèç–íàäïî÷å÷-

íèêè. Áëàãîäàðÿ îáøèðíûì ñâÿçÿì ñ äîðñîìåäè-

àëüíûì ãèïîòàëàìóñîì îñóùåñòâëÿåòñÿ âëèÿíèå

ÑÕß íà öåíòðû ñíà è ïðîáóæäåíèÿ, à òàêæå öåíò-

ðû âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Òàêèì îáðà-

çîì, ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî âíóòðåííèõ îðãà-

íîâ ïîëó÷àþò çàâèñèìûé îò ÑÕß êîíòðîëü çà ñó-

òî÷íûìè êîëåáàíèÿìè ÷åðåç ñèìïàòè÷åñêóþ è

ïàðàñèìïàòè÷åñêóþ èííåðâàöèþ [52].

Îñîáûé èíòåðåñ â êîíòåêñòå îáåñïå÷åíèÿ ñèí-

õðîíèçàöèè öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ ïðåäñòàâëÿåò

ñâÿçü ÑÕß ñ øèøêîâèäíîé æåëåçîé (ýïèôèçîì) è

âûðàáîòêîé ìåëàòîíèíà, âàæíîãî ðåãóëÿòîðà ðàç-

íîîáðàçíûõ ðèòìîâ ó ìíîãèõ æèâûõ îðãàíèçìîâ è

ýôôåêòèâíîñòè ñíà ó ÷åëîâåêà [53–56]. Àíàòîìî-

ôèçèîëîãè÷åñêèå ñâÿçè ÑÕß è ýïèôèçà, ýòàïû ñèí-

òåçà ìåëàòîíèíà, à òàêæå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè

ýòîãî ïðîöåññà èñ÷åðïûâàþùå îïèñàíû â èçâåñò-

íîé ìîíîãðàôèè Ý.Á. Àðóøàíÿíà [1] è äåòàëèçèðî-

âàíû â ðÿäå ïîñëåäóþùèõ ðàáîò [57–60].

Ìîëåêóëÿðíàÿ ãåíåòèêà

öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ

Óãëóáëåííîå èçó÷åíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ öèð-

êàäèàííûõ ÷àñîâ áûëî îñíîâàíî íà ïðåäïîëî-

æåíèè î öèêëè÷åñêèõ èçìåíåíèÿõ ýêñïðåññèè îñî-

áûõ ãåíîâ, êàê âîçìîæíîãî ìåõàíèçìà, ëåæàùåãî

â îñíîâå äåÿòåëüíîñòè öåíòðàëüíîãî ïåéñìåêåðà.

Ýòà ãèïîòåçà áûëà ïîäêðåïëåíà ðåãèñòðàöèåé ôàê-

òà, ñîãëàñíî êîòîðîìó ó ìíîãèõ æèâûõ îðãàíèçìîâ

ýêñïðåññèÿ íåêîòîðûõ ãåíîâ è ïðîäóêöèÿ êîäèðóå-

ìûõ èìè ïðîòåèíîâ áûëè íåîáõîäèìû äëÿ íîð-

ìàëüíîé ôóíêöèè áèîëîãè÷åñêèõ ÷àñîâ.

Íà ðóáåæå 70-õ ãîäîâ ÕÕ ñòîëåòèÿ áûëè ïîëó-

÷åíû ïåðâûå ñâèäåòåëüñòâà òîãî, ÷òî ñóòî÷íûå

ðèòìû ó ïëîäîâîé ìóøêè äðîçîôèëû îïðåäåëÿþò-

ñÿ íàëè÷èåì îïðåäåëåííîãî ãåíà, ìóòàöèè êîòîðî-

ãî íàðóøàþò ôóíêöèîíèðîâàíèå öèðêàäèàííûõ ÷à-

ñîâ [61]. ×åðåç íåñêîëüêî ëåò ýòîò ãåí áûë èäåí-

òèôèöèðîâàí è ïîëó÷èë íàçâàíèå «Period» (Per),

ïîñêîëüêó åãî äåôåêò ïðèâîäèë ê íàðóøåíèþ ïðî-

òÿæåííîñòè ïåðèîäà öèðêàäèàííîé ðèòìè÷íîñòè

[62]. Âïîñëåäñòâèè ó äðîçîôèëû áûëè âûÿâëåíû,

êëîíèðîâàíû è ñåêâåíèðîâàíû è äðóãèå ãåíû, ìó-

òàöèè êîòîðûõ èçìåíÿþò ïðîäîëæèòåëüíîñòü óêà-

çàííîãî ïåðèîäà èëè îáóñëîâëèâàþò ïîòåðþ ñóòî÷-

íîé ðèòìè÷íîñòè. Îíè ïîëó÷èëè íàçâàíèå ãåíîâ

öèðêàäèàííûõ ÷àñîâ èëè ÷àñîâûõ ãåíîâ [63–67].

Îäíîâðåìåííî íà÷àëàñü ðàáîòà ïî îïðåäåëåíèþ

÷àñîâûõ ãåíîâ ìëåêîïèòàþùèõ (â îñíîâíîì ìû-

øåé) è âûÿñíåíèþ èõ ðîëè. Áûëè èäåíòèôèöèðîâà-

íû òðè ãåíà ñåìåéñòâà Period (mPer 1, mPer 2 è

mPer 3), äâà ãåíà ñåìåéñòâà Cryptochrome (mCry

1è mCry 2), à òàêæå ãåíû Clock, Bmal1 è CKI. Êðî-
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ìå òîãî, ðÿä äîïîëíèòåëüíûõ ÷àñîâûõ ãåíîâ ñå-

ãîäíÿ íàõîäÿòñÿ â ïðîöåññå èçó÷åíèÿ [8, 65, 68–

73]. Â îñíîâíîì îòìå÷åííûå ãåíû ýêñïðåññèðóþò-

ñÿ â íåéðîíàõ ñóïðàõèàçìàòè÷åñêèõ ÿäåð. Ôóíê-

öèîíàëüíàÿ ðîëü êàíäèäàòíûõ ÷àñîâûõ ãåíîâ

èññëåäóåòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, ñ ïîìîùüþ òî÷å÷-

íûõ ìóòàöèé è äåëåöèé ó ìûøåé è õîìÿêîâ. Ïîòå-

ðÿ èëè ìóòàöèÿ îäíîãî èç ãåíîâ ïðèâîäèò, êàê ïðà-

âèëî, ê èçìåíåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè, çàìåäëåíèþ

èëè íåìåäëåííîìó èñ÷åçíîâåíèþ öèðêàäèàííîé ðèò-

ìè÷íîñòè [74]. Îäíàêî èíîãäà ìóòàöèÿ îäíîãî èç

÷àñîâûõ ãåíîâ ìîæåò è íå âûçâàòü ñóùåñòâåííûõ

íàðóøåíèé ðèòìè÷íîñòè, âåðîÿòíî, èç-çà òîãî, ÷òî

êàæäûé èç íèõ îáëàäàåò ñâîåîáðàçíûì ôóíêöèî-

íàëüíûì çàïàñîì (èçëèøêîì) è âçàèìîçàìåíÿåìî-

ñòüþ, ïåðåêðûâàÿ íåäîñòàòîê äðóãîãî. È ëèøü ïðè

íàëè÷èè ìóòàöèè äâóõ ÷àñîâûõ ãåíîâ æèâîòíîå íå-

ìåäëåííî òåðÿåò ðèòìè÷íîñòü [73, 75–78].

Êàê æå ôóíêöèîíèðóþò îáîçíà÷åííûå ÷àñîâûå

ãåíû? Êàê îíè îáåñïå÷èâàþò ïðèñïîñîáëåíèå îðãà-

íèçìà ê öèðêàäèàííûì êîëåáàíèÿì? Âîïðîñû ýòè

äî êîíöà íå âûÿñíåíû. Îäíàêî ýêñïðåññèîííûé

àíàëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì ìóòàöèé ÷àñîâûõ ãåíîâ

ïîçâîëèë ïðåäëîæèòü ìîäåëü ñëîæíîé àóòîðåãóëÿ-

òîðíîé ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé ñèñòåìû, âàæ-

íàÿ ðîëü â êîòîðîé îòâîäèòñÿ ìåõàíèçìàì ïîëî-

æèòåëüíîé è îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè, áëà-

ãîäàðÿ ÷åìó áåëêîâûå ïðîäóêòû ÷àñîâûõ ãåíîâ

ñïîñîáíû ðåãóëèðîâàòü ñâîþ ñîáñòâåííóþ òðàíñ-

êðèïöèþ [73, 79]. Ñîãëàñíî ýòîé ìîäåëè ñ íà÷àëîì

öèðêàäèàííûõ ñóòîê â íåéðîíàõ ÑÕß íà÷èíàåòñÿ

ïðîöåññ íàêîïëåíèÿ ãåíîâ ñåìåéñòâ Per è Cry, êî-

òîðûé äëèòñÿ íåñêîëüêî ÷àñîâ è èìååò íåñêîëüêî

ïèêîâ. Ó ïîçâîíî÷íûõ ýòîò ïðîöåññ èíäóöèðóåòñÿ

àêòèâèðóþùèì âëèÿíèåì ãåòåðîäèìåðíûõ êîìï-

ëåêñîâ ïðîòåèíîâ CLOCK è BMAL1 ïóòåì èõ âîç-

äåéñòâèÿ íà ðåãóëÿòîðíûå E-box ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòè ïðîìîóòåðíûõ ðåãèîíîâ âûøåóïîìÿíóòûõ

ìèøåíåâûõ ãåíîâ Per è Cry. Íàêîïèâøèåñÿ ê êîí-

öó öèðêàäèàííîãî äíÿ ïðîòåèíû PER è CRY âçàè-

ìîäåéñòâóþò ñ ãåòåðîäèìåðàìè CLOCK/BMAL1,

èíãèáèðóÿ èõ òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü è çà-

òîðìàæèâàÿ òàêèì îáðàçîì, âïëîòü äî ïîëíîãî

âûêëþ÷åíèÿ, òðàíñêðèïöèþ ñâîèõ ñîáñòâåííûõ ãå-

íîâ. Ýòîò äåéñòâóþùèé ïî ïðèíöèïó îòðèöàòåëü-

íîé îáðàòíîé ñâÿçè ïðîöåññ ìîäóëèðóåòñÿ ðÿäîì

äîïîëíèòåëüíûõ ìåõàíèçìîâ, ïðèâíîñÿùèõ, ïî-âè-

äèìîìó, ñòàáèëüíîñòü è òî÷íîñòü â îáåñïå÷åíèå

âðåìåííûõ öèêëîâ. Ê òàêèì äîáàâî÷íûì ìåõàíèç-

ìàì îòíîñÿòñÿ ôàêòîðû, óïðàâëÿþùèå ðèòìè÷íî-

ñòüþ ýêñïðåññèè ãåíà Bmal1, â âèäå åãî àêòèâàòî-

ðà è ðåïðåññîðà, â êà÷åñòâå êîòîðûõ âûñòóïàþò

ïðîòåèíû RORA è REV-ERBá ñîîòâåòñòâåííî. Ýòè

ïðîòåèíû âîçäåéñòâóþò íà ýêñïðåññèþ ãåíà Bmal1

÷åðåç ðåöåïòîð RORE ðåãóëÿòîðíîé ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè åãî ïðîìîóòåðà [3, 4, 80–85]. Êðîìå òîãî,

ñóùåñòâóåò è ïîñòòðàíñëÿöèîííàÿ ðåãóëÿöèÿ, êî-

òîðàÿ îáåñïå÷èâàåòñÿ ñïîñîáíîñòüþ ðÿäà êèíàç

ôîñôîðèëèðîâàòü ÷àñîâûå ïðîòåèíû, èçìåíÿÿ ïî-

ñðåäñòâîì ýòîãî èõ ñòàáèëüíîñòü, ÿäåðíóþ ëîêà-

ëèçàöèþ èëè òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü [86].

Òàê, êàçåèíîâàÿ êèíàçà I (CKI) ôîñôîðèëèðóåò ïðî-

òåèíû PER, âëèÿÿ íà èõ ñòàáèëüíîñòü, ÷òî îòðàæà-

åòñÿ íà êîëè÷åñòâå ïðîòåèíîâ, òðàíñïîðòèðóåìûõ â

ÿäðî [73]. À ó õîìÿêîâ ìóòàöèÿ ãåíà, êîäèðóþùåãî

ýòîò ýíçèì, íàðóøàåò ïðîöåññ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ

ïðîòåèíîâ PER, ÷òî âåäåò ê èõ ïîâûøåííîé ïðîòå-

îñîìàëüíîé äåãðàäàöèè è èñ÷åçíîâåíèþ èç êëåòîê

ÑÕß. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî ó õîìÿêîâ óñòàíîâèëñÿ

20-÷àñîâîé öèðêàäèàííûé ðèòì ïîâåäåí÷åñêîé è

ãîðìîíàëüíîé àêòèâíîñòè [87–89].

Îñöèëëÿòîðû ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíîâ

Âñêîðå ïîñëå îïðåäåëåíèÿ ñóïðàõèàçìàòè÷åñêèç

ÿäåð êàê öåíòðàëüíîãî ïåéñìåêåðà è îòêðûòèÿ ÷à-

ñîâûõ ãåíîâ ýêñïðåññèÿ ïîñëåäíèõ áûëà âûÿâëåíà

â áîëüøèíñòâå òêàíåé. Ïðè÷åì îêàçàëîñü, ÷òî

âïëîòü äî 10% ãåíîâ ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíîâ ñëå-

äóþò ïàòòåðíó öèðêàäèàííîé ýêñïðåññèè [90–92].

Ïåðâîíà÷àëüíàÿ òî÷êà çðåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé

ñóòî÷íûå öèêëû ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé ïàññèâíî

óïðàâëÿþòñÿ ýôôåðåíòíûìè ñèãíàëàìè èç ÑÕß,

âñêîðå áûëà îïðîâåðãíóòà. Âûÿñíèëîñü, íàïðèìåð,

÷òî ôèáðîáëàñòû ìëåêîïèòàþùèõ ïðîäîëæàþò

äåìîíñòðèðîâàòü öèðêàäèàííûå öèêëû ÷àñîâûõ

ãåíîâ â êëåòî÷íîé êóëüòóðå [93, 94]. Áûëî òàêæå

ïîêàçàíî, ÷òî êóëüòèâèðóåìûå êëåòêè ïå÷åíè, ñåð-

äöà, ïî÷êè, ñêåëåòíîé ìûøöû, ëèøåííûå êîíòðîëÿ

ñî ñòîðîíû ÑÕß, íåêîòîðîå âðåìÿ ñîõðàíÿþò ñó-

òî÷íûå êîëåáàíèÿ [95]. À èçìåíåíèå ýêñïðåññèè

÷àñîâîãî ãåíà Per â ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ íàðó-

øàåò öèðêàäèàííûé ðèòì ñåêðåöèè ãëþêîêîðòèêî-

èäîâ íàäïî÷å÷íèêàìè áåç âëèÿíèÿ öåíòðàëüíîãî

ïåéñìåêåðà [96]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïå÷åíè, íà-

ïðèìåð, îñöèëëÿöèÿ îêîëî 90% ãåíîâ, ýêñïðåññèÿ

êîòîðûõ ïîä÷èíÿåòñÿ öèðêàäèàííûì ðèòìàì, çà-

âèñèò îò ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ëîêàëüíûõ ïåðèôåðè-

÷åñêèõ ÷àñîâ [97, 98].

Êàêîâû æå âçàèìîîòíîøåíèÿ öåíòðàëüíîãî è

ïåðèôåðè÷åñêèõ ïåéñìåêåðîâ è â ÷åì ñîñòîèò èõ

áèîëîãè÷åñêàÿ öåëåñîîáðàçíîñòü? Ê ïðèìåðó, ñ

îäíîé ñòîðîíû, ïîêàçàíî, ÷òî ñïåöèôè÷åñêîå ðàç-

ðóøåíèå ïå÷åíî÷íûõ ÷àñîâ ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿåò

öèðêàäèàííóþ òðàíñêðèïöèþ áîëüøèíñòâà ÷àñî-

âûõ ãåíîâ ïå÷åíè, èëëþñòðèðóÿ âàæíîñòü ïåðèôå-

ðè÷åñêîãî ïåéñìåêåðà äëÿ ðåãóëÿöèè ñóòî÷íûõ êî-

ëåáàíèé òðàíñêðèïöèè [97]. Îêàçàëîñü òàêæå, ÷òî
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ëîêàëüíûå ÷àñû íàäïî÷å÷íèêîâ ñïîñîáíû óïðàçä-

íÿòü âëèÿíèå ÑÕß íà ýòè îðãàíû, îñóùåñòâëÿåìîå

ñ ïîìîùüþ àäðåíîêîðòèêîòðîïíîãî ãîðìîíà ãèïî-

ôèçà [99]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû – óäàëåíèå ñóïðàõè-

àçìàòè÷åñêèõ ÿäåð ïîëíîñòüþ ïðåêðàùàëî ïå÷å-

íî÷íûå öèðêàäèàííûå îñöèëëÿöèè [100]. Èíòåðåñ-

íî, ÷òî êëåòî÷íûå êóëüòóðû ðàçíûõ îðãàíîâ,

ïîëó÷åííûå îò îäíèõ è òåõ æå æèâîòíûõ ñ ðàçðó-

øåííûìè ÑÕß, ïðîÿâëÿëè ðèòìè÷åñêóþ ýêñïðåñ-

ñèþ ÷àñîâûõ ãåíîâ, àáñîëþòíî íå ñèíõðîíèçèðî-

âàííóþ äðóã ñ äðóãîì [101]. Èñõîäÿ èç âûøåèçëî-

æåííîãî, òî÷êó çðåíèÿ íà âçàèìîîòíîøåíèÿ

öåíòðàëüíûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ öèðêàäèàííûõ ÷à-

ñîâ ñåãîäíÿ ìîæíî ñôîðìóëèðîâàòü ñëåäóþùèì

îáðàçîì. Äàííûå ïåéñìåêåðû îáðàçóþò èåðàðõè-

÷åñêóþ îñü, â êîòîðîé àâòîíîìíûå êëåòî÷íûå îñ-

öèëëÿòîðû, ðàñïðåäåëåííûå ìåæäó îðãàíàìè è òêà-

íÿìè, ñèíõðîíèçèðóþòñÿ áëàãîäàðÿ çàâèñèìûì îò

ñóïðàõèàçìàòè÷åñêèõ ÿäåð ñòèìóëàì, è ýòà ñèíõðî-

íèçàöèÿ îáåñïå÷èâàåò ñëàæåííîå ôóíêöèîíèðîâàíèå

ðàçëè÷íûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ñèñòåì îðãàíèçìà [4].

Îñîáóþ ðîëü â îïèñàííîì ïðîöåññå ñèíõðîíè-

çàöèè, ïî-âèäèìîìó, èãðàþò ãîðìîíû êîðû íàäïî-

÷å÷íèêîâ [85, 102, 103]. Ñâèäåòåëüñòâà ðèòìè÷åñ-

êîé ýêñïðåññèè ÷àñîâûõ ãåíîâ â êîðå íàäïî÷å÷íè-

êîâ ïîëó÷åíû ó ìûøåé, êðûñ è îáåçüÿí [99,

104–109]. Êðîìå òîãî, íåäàâíî áûëà ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàíà ýêñïðåññèÿ ÷àñîâûõ ãåíîâ â êîðå íàäïî-

÷å÷íèêîâ in vitro [110]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ëîêà-

ëèçîâàííûé çäåñü ïåðèôåðè÷åñêèé ïåéñìåêåð ïîëó-

÷àåò èíôîðìàöèþ èç öåíòðàëüíûõ áèîëîãè÷åñêèõ

÷àñîâ äâóìÿ ïóòÿìè: ÷åðåç ãèïîôèçàðíóþ ñåêðåöèþ

ÀÊÒÃ, êîòîðàÿ íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì ñóïðàõè-

àçìàòè÷åñêèõ ÿäåð, è èäåíòèôèöèðîâàííûé íåéðî-

íàëüíûé ïóòü ìåæäó ÑÕß è íàäïî÷å÷íèêàìè [111].

Ñâåò áûñòðî ñòèìóëèðóåò â êîðå íàäïî÷å÷íèêîâ

ñòåðîèäîãåíåç è âûäåëåíèå ãëþêî- è ìèíåðàëîêîð-

òèêîèäîâ, êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, òðàíçèòîðíî

èçìåíÿþò ýêñïðåññèþ ÷àñîâûõ ãåíîâ â ïå÷åíè,

ïî÷êàõ è ñåðäöå, à òàêæå âëèÿþò íà ñóòî÷íûå ðèò-

ìû âûäåëåíèÿ ñåðîòîíèíà èç íåéðîíîâ øâà ñðåä-

íåãî ìîçãà [96, 105, 112].

Ïî÷êà êàê ïåðèôåðè÷åñêèé ïåéñìåêåð

Ñóòî÷íûå êîëåáàíèÿ îáúåìà âûäåëÿåìîé ìî÷è

áûëè çàìå÷åíû áîëåå 150 ëåò íàçàä [113]. Êëèíè-

öèñòû îáíàðóæèëè, ÷òî ó ëþäåé ýêñêðåöèÿ ìî÷è

äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ñ 600 äî 1200, ïîñòåïåííî

ñíèæàåòñÿ â ïîñëåîáåäåííûé ïåðèîä è ñòàíîâèòñÿ

íàèìåíüøåé íî÷üþ ñ 2400 äî 600. Âñêîðå áûëî óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî ïàðàëëåëüíî äèóðåçó âîçíèêàþò

ñóòî÷íûå êîëåáàíèÿ ýêñêðåöèè èîíîâ íàòðèÿ, êà-

ëèÿ è õëîðà. Âûðàæåííûå ñóòî÷íûå ôëþêòóàöèè

îêàçàëèñü õàðàêòåðíûìè òàêæå äëÿ âûäåëåíèÿ ñ

ìî÷îé êàëüöèÿ, ôîñôàòîâ, ñóëüôàòîâ, óðàòîâ, êðå-

àòèíèíà, ìî÷åâèíû, àììîíèÿ, áðàäèêèíèíà, êàë-

ëèêðåèíà, òèòðóåìîé êèñëîòíîñòè, îñìîëÿðíîñòè

ìî÷è ñ ïðåîáëàäàíèåì äíåâíûõ ïîêàçàòåëåé íàä

íî÷íûìè [114–123].

Îêàçàëîñü, ÷òî õîòÿ ñóòî÷íûå ôëþêòóàöèè ïî-

÷å÷íîé ýêñêðåöèè ÿâíî ñèíõðîíèçèðîâàíû ñ öèðêà-

äèàííûìè ðèòìàìè ïîâåäåí÷åñêîé àêòèâíîñòè,

ïðèåìà ïèùè è æèäêîñòè, îíè äëèòåëüíî ñîõðàíÿ-

ëèñü â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ, ïðè êîòîðûõ

òàêèå âíåøíèå ôàêòîðû, êàê ïîòðåáëåíèå ïèùè,

ïîëîæåíèå òåëà èëè ñîí, ïîääåðæèâàëèñü íà ïîñòî-

ÿííîì óðîâíå èëè èñêóññòâåííî èçìåíÿëèñü íå öèð-

êàäèàííûì ñïîñîáîì [124]. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêà-

çûâàþò, ÷òî â äîïîëíåíèå ê òàêèì âíåøíèì äëÿ

ïî÷êè ñòèìóëàì, êàêîâûìè ÿâëÿþòñÿ âûáðîñ ãîð-

ìîíîâ, ëîêîìîòîðíàÿ àêòèâíîñòü, ïîòðåáëåíèå ïèùè

è âîäû, ñóòî÷íûå ðèòìû ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè êîí-

òðîëèðóþòñÿ ñ ïîìîùüþ «ñàìîçàâîäÿùèõñÿ» âíóò-

ðåííèõ ïî÷å÷íûõ ÷àñîâ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èíòåðåñ êëèíèöèñòîâ ê

ñóòî÷íûì êîëåáàíèÿì ýêñêðåòîðíîé ôóíêöèè ïî-

÷åê äàëåêî íå ñëó÷àåí. Ñóùåñòâóþò ïðåäïîëîæå-

íèÿ, ñîãëàñíî êîòîðûì äèñôóíêöèÿ ðèòìîâ ïî÷å÷-

íîé ýêñêðåöèè ÿâëÿåòñÿ âåðîÿòíîé ïðè÷èíîé ðÿäà

ñåðüåçíûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà. Äàâíî èçâåñòíà

ñâÿçü öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ ìî÷åîòäåëåíèÿ è ãè-

ïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè, à òàêæå äðóãèõ çàáîëåâà-

íèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû [125–127].

Ó ïàöèåíòîâ ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì è ñ

ãèïîòèðåîçîì ÷àñòî íàáëþäàþòñÿ íàðóøåíèÿ ñó-

òî÷íîãî ðèòìà ýêñêðåöèè íàòðèÿ [128, 129]. Ïîÿâè-

ëèñü òàêæå ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî íàðóøåíèÿ öèð-

êàäèàííûõ ðèòìîâ ïî÷å÷íîãî òðàíñïîðòà êàëüöèÿ

è ðåàáñîðáöèè âîäû êîððåëèðóþò ñ ðàçâèòèåì

îñòåîïîðîçà è íî÷íîé ïîëèóðèè ñîîòâåòñòâåííî [98,

130–133].

Óñòàíîâëåíèå ôàêòà öèðêàäèàííûõ êîëåáàíèé

ôóíöèè ïî÷åê îáóñëîâèëî, êàê ýòî ÷àñòî áûâàåò,

ïîÿâëåíèå çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà âûÿñíå-

íèå ìåõàíèçìîâ íàáëþäàåìûõ ýôôåêòîâ. Îòìåòèì,

÷òî íàèáîëüøèé âêëàä â ïîíèìàíèå ôóíêöèîíèðî-

âàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ÷àñîâ â öåëîì è ïî÷å÷íûõ

ïåðèôåðè÷åñêèõ ïåéñìåêåðîâ â ÷àñòíîñòè âíåñëè

äàííûå äâóõ ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé, îñíîâííûå íà

äîñòèæåíèÿõ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè.

Çäåñü ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ìíîãèå èññëå-

äîâàíèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè ïðîâåäåíû íà ãðûçó-

íàõ (ìûøè, êðûñû, õîìÿêè), âåäóùèõ àêòèâíûé

îáðàç æèçíè â íî÷íîå âðåìÿ, ò.å. èìåþùèõ îáðàò-

íûé ñóòî÷íûé ðèòì â ñðàâíåíèè ñ ÷åëîâåêîì è òàê

íàçûâàåìûìè äíåâíûìè æèâîòíûìè, ïèê àêòèâíî-
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ñòè êîòîðûõ ïðèõîäèòñÿ íà äíåâíûå ÷àñû. Åñòå-

ñòâåííî, ÷òî ñóòî÷íûå îñöèëëÿöèè ó ýòèõ äâóõ

ãðóïï ìëåêîïèòàþùèõ ñóùåñòâåííî, à çà÷àñòóþ

äèàìåòðàëüíî îòëè÷àþòñÿ, è ýòè ðàçëè÷èÿ â îðãà-

íèçàöèè ñóòî÷íûõ áèîðèòìîâ ó «äíåâíûõ» è «íî÷-

íûõ» æèâîòíûõ ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç ñàìûõ èíòðè-

ãóþùèõ è íå äî êîíöà ïîíÿòíûõ ïðîáëåì õðîíî-

áèîëîãèè, êîòîðîé ïîñâÿùåíû ñïåöèàëüíûå

èññëåäîâàíèÿ [102, 134]. Íàì æå ïîêà ñëåäóåò, ïî-

âèäèìîìó, ïðèíèìàòü ýòè îòëè÷èÿ â ðàñ÷åò ïðè

îöåíêå è èíòåðïðåòàöèè ðàññìàòðèâàåìûõ ðåçóëü-

òàòîâ.

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà 50 êðûñàõ-ñàìöàõ îêàçà-

ëîñü, ÷òî ýêñêðåòîðíàÿ ôóíêöèÿ ïî÷åê â íî÷íîå

âðåìÿ áîëåå ÷åì íà 40% ïðåâîñõîäèëà òàêîâóþ â

äíåâíûå ÷àñû [135]. Ïðè ýòîì ôèêñèðîâàëñÿ ðîñò

êëèðåíñîâ êðåàòèíèíà è ìî÷åâèíû, ÷òî ïîçâîëèëî

ñâÿçàòü îáíàðóæåííûå öèðêàäèàííûå êîëåáàíèÿ ñ

ïàðàëëåëüíûìè îäíîíàïðàâëåííûìè èçìåíåíèÿìè

ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) è ïî÷å÷-

íîãî êðîâîòîêà [136–140]. Â òî æå âðåìÿ, íå áûëî

âûÿâëåíî ïîäîáíîãî ïàðàëëåëèçìà öèðêàäèàííûõ

ðèòìîâ ïîòðåáëåíèÿ æèäêîñòè è ïèùè ñ ñóòî÷íû-

ìè êîëåáàíèÿìè ýêñêðåòîðíîé ôóíêöèè ïî÷åê [141–

145].

Ñëåäóþùèé ýòàï èññëåäîâàíèé êàñàëñÿ ïðîáëå-

ìû ðåãóëÿöèè öèðêàäèàííûõ ïî÷å÷íûõ ðèòìîâ. È

çäåñü íà ïåðâûé ïëàí âûøëè âîïðîñû ñòàáèëüíîñ-

òè ýêñêðåòîðíîé ôóíêöèè ïî÷åê â óñëîâèÿõ èçìå-

íåíèÿ íîðìàëüíîãî ñâåòîâîãî ðåæèìà è ñïîñîáíî-

ñòè ïî÷åê àäàïòèðîâàòüñÿ ê íîâûì óñëîâèÿì ñó-

ùåñòâîâàíèÿ. Îêàçàëîñü, ÷òî èçìåíåíèå îáû÷íîãî

ðåæèìà îñâåùåííîñòè (12 ÷ ñâåò: 12 ÷ òåìíîòà) íà

äëèòåëüíîå ïðåáûâàíèå ãðûçóíîâ â óñëîâèÿõ ïî-

ñòîÿííîé òåìíîòû íå âûçûâàëî ñóùåñòâåííûõ

èçìåíåíèé öèðêàäèàííîé ðèòìè÷íîñòè, õîòÿ èíîã-

äà íåñêîëüêî îñëàáëÿëî àìïëèòóäó öèðêàäèàííûõ

êîëåáàíèé [146–148]. Â ëþáîì ñëó÷àå ó íî÷íûõ

æèâîòíûõ äëèòåëüíîå ïðåáûâàíèå â òåìíîòå íå

âûçûâàåò ñåðüåçíûõ äåñèíõðîíèçèðóþùèõ âîçäåé-

ñòâèé, è ðèòìè÷åñêàÿ äåÿòåëüíîñòü îðãàíèçìà

áûñòðî è ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàåòñÿ ïîñëå âîç-

âðàùåíèÿ â ðåæèì íîðìàëüíîãî ñâåòîâîãî ðåæè-

ìà [149, 150].

Ïðèíöèïèàëüíî èíîé äåñèíõðîíèçèðóþùèé ýô-

ôåêò îêàçûâàåò íà íî÷íûõ ãðûçóíîâ äëèòåëüíîå

íàõîæäåíèå â óñëîâèÿõ ïîñòîÿííîãî ñâåòîâîãî ðå-

æèìà. Â ïðîäîëæèòåëüíîì ýêñïåðèìåíòå ñ èñïîëü-

çîâàíèåì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà æèâîòíûõ ïîêàçà-

íî, ÷òî ïðåáûâàíèå êðûñ íà ñâåòó, íà÷èíàÿ ñ 25-ãî

äíÿ ïîñëå ðîæäåíèÿ è âïëîòü äî åñòåñòâåííîé ñìåð-

òè, ñóùåñòâåííî óêîðà÷èâàëî ïðîäîëæèòåëüíîñòü

æèçíè, ñïîñîáñòâóÿ ðàçâèòèþ ìåòàáîëè÷åñêîãî

ñèíäðîìà è ñïîíòàííîãî òóìîðîãåíåçà, â ñðàâíå-

íèè ñ êðûñàìè, íàõîäèâøèìèñÿ â óñëîâèÿõ íîðìàëü-

íîãî ðåæèìà ñâåò–òåìíîòà [151]. Ïðè ýòîì âîçíè-

êàåò óãðîçà äåñèíõðîíèçàöèè ìíîãèõ ñóòî÷íûõ ðèò-

ìîâ, âïëîòü äî ïîëíîãî ïðåêðàùåíèÿ íîðìàëüíîãî

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïåéñìåêåðîâ [143, 152]. Èíòå-

ðåñíî, ÷òî âîññòàíîâëåíèå íîðìàëüíîé ðèòìè÷íî-

ñòè ìîæåò ïðîèñõîäèòü íå òîëüêî ïðè âîçâðàùå-

íèè íîðìàëüíîãî ñâåòîâîãî ðåæèìà, íî è ïðè ïî-

ìåùåíèè òàêèõ æèâîòíûõ â óñëîâèÿ ïîñòîÿííîé

òåìíîòû [149].

Âîçâðàùàÿñü ê ôóíêöèè ïî÷åê, îòìåòèì, ÷òî ó

êðûñ, äëèòåëüíîå âðåìÿ ïðåáûâàâøèõ íà ñâåòó,

ðàçâèâàëñÿ äåñèíõðîíîç öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ

ýêñêðåöèè [148, 153–155]. Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ

äåñèíõðîíîç, âîçíèêøèé â ðåçóëüòàòå 7-ñóòî÷íîãî

íåïðåðûâíîãî íàõîæäåíèÿ êðûñ â óñëîâèÿõ ïîñòî-

ÿííîãî îñâåùåíèÿ èëè â ðåçóëüòàòå çàìåíû

«ñóáúåêòèâíîãî äíÿ» íà «ñóáúåêòèâíóþ íî÷ü»,

âûðàçèëñÿ â 10-êðàòíîì óâåëè÷åíèè ñóòî÷íîé ýêñ-

êðåöèè èîíîâ íàòðèÿ [146]. Ïî-âèäèìîìó, ýòîò äî-

ñòàòî÷íî íåîæèäàííûé ðåçóëüòàò áûë îáóñëîâëåí

ñòðåññîâûì âëèÿíèåì ïîñòîÿííîãî îñâåùåíèÿ íà

îðãàíèçì íî÷íûõ æèâîòíûõ. È çäåñü, êàê íàì ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ, îïðåäåëåííîå çíà÷åíèå â ðàçâèòèè îá-

íàðóæåííîé äåñèíõðîíèçàöèè öèðêàäèàííîãî ðèò-

ìà ýêñêðåöèè íàòðèÿ èãðàåò îñü ãèïîòàëàìóñ–ãè-

ïîôèç–íàäïî÷å÷íèêè. Ñ îäíîé ñòîðîíû, õîðîøî

èçâåñòíà ðîëü ýòîé îñè â îáåñïå÷åíèè ðåàêöèè îðãà-

íèçìà íà ñòðåññ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû – çíà÷èìîñòü

îñè ãèïîòàëàìóñ–ãèïîôèç–íàäïî÷å÷íèêè ñóùå-

ñòâåííî âîçðàñòàåò â êîíòåêñòå îïèñàííîãî âûøå

ïåéñìåêåðíîãî ìåõàíèçìà ðåãóëèðîâàíèÿ ñóòî÷íîé

ðèòìè÷íîñòè [85, 156, 157]. Ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè

Na+ ïðè äëèòåëüíîì âîçäåéñòâèè ñâåòà ìîæåò

èìåòü íåñêîëüêî îáúÿñíåíèé. Âî-ïåðâûõ, ýòî ìî-

æåò çàâèñåòü îò óìåíüøåíèÿ ïëàçìåííîé êîíöåíò-

ðàöèè àëüäîñòåðîíà, îñíîâíîãî ãîðìîíà, îáåñïå÷è-

âàþùåãî ðåàáñîðáöèþ Na+ â äèñòàëüíîì íåôðî-

íå. Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî óðîâåíü àëüäîñòåðîíà â

êðîâè ïîäâåðãàåòñÿ ñóòî÷íûì êîëåáàíèÿì ñ àêðî-

ôàçîé ó êðûñ â íî÷íîå âðåìÿ è ìèíèìàëüíûìè çíà-

÷åíèÿìè â äíåâíûå ÷àñû [158, 159]. Ìîæíî ïðåä-

ïîëîæèòü, ÷òî äëèòåëüíîå âîçäåéñòâèå ñâåòà îáóñ-

ëîâèëî ñóïðåññèþ ïëàçìåííîé êîíöåíòðàöèè

àëüäîñòåðîíà ñ ïîñëåäóþùèì îñëàáëåíèåì êà-

íàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ. Âî-âòîðûõ, ïîâû-

øåíèå ýêñêðåöèè Na+ ìîãëî áûòü îáóñëîâëåíî

ñòðåññîâûì âîçäåéñòâèåì ñâåòà, êîòîðîå ðåàëè-

çîâàëîñü â íàòðèéóðåòè÷åñêîì ýôôåêòå ãëþêîêîð-

òèêîèäíûõ ãîðìîíîâ. È äëÿ òàêîãî ïðåäïîëîæåíèÿ

èìåþòñÿ îñíîâàíèÿ. Òàê, óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàçëè÷-

íûå ñòðåññîâûå âîçäåéñòâèÿ, â òîì ÷èñëå ãèïîêè-

íåçèÿ â ðåçóëüòàòå ïðèíóäèòåëüíîãî îãðàíè÷åíèÿ

ëîêîìîòîðíîé àêòèâíîñòè, âîçäåéñòâèå íèçêîé òåì-
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ïåðàòóðû, óñëîâèé êîñìè÷åñêîãî ïîëåòà âûçûâà-

þò ó êðûñ âûðàæåííóþ íàòðèéóðåòè÷åñêóþ ðåàê-

öèþ áåç èçìåíåíèé àêòèâíîñòè ðåíèíà è êîíöåíò-

ðàöèè àëüäîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè [160–162]. Â

óñëîâèÿõ æå ðàçâèâøåéñÿ ñòðåññîâîé ðåàêöèè ïî-

âûøåííàÿ ñòèìóëÿöèÿ ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ðåöåï-

òîðîâ, êàê áûëî ïîêàçàíî, îáóñëîâëèâàåò óñèëåíèå

ýêñêðåöèè íàòðèÿ ñ ìî÷îé [163–166], à òàêèå ñïå-

öèôè÷åñêèå àãîíèñòû ãëþêîêîðòèêîèäîâ, êàê äåê-

ñàìåòàçîí èëè RU 28362, óâåëè÷èâàþò âûäåëåíèå

Na+ èç îðãàíèçìà [163, 167–169].

Â òî æå âðåìÿ, èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî

àäðåíàëýêòîìèÿ íå ñìîãëà ñóùåñòâåííî èçìåíèòü

ñóòî÷íûå ðèòìû ýêñêðåòîðíîé ôóíêöèþ ïî÷åê ó

êðûñ [170, 171]. Ýòè äàííûå çàñòàâëÿþò ïîääåð-

æàòü ïðåäïîëîæåíèå N. Marissal-Arvy è P. Mormede

î òîì, ÷òî â ýòèõ óñëîâèÿõ è ïðè îòñóòñòâèè íàä-

ïî÷å÷íèêîâ ñîõðàíÿþòñÿ ïóòè êîðòèêîñòåðîèäíîé

òðàíñäóêöèè [172].

Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî îïðåäåëåííóþ ðîëü â ðåãó-

ëÿöèè öèðêàäèàííûõ êîëåáàíèé ïî÷å÷íîé ôóíêöèè

èãðàåò ãîðìîí øèøêîâèäíîé æåëåçû ìåëàòîíèí.

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ýòîò ãîðìîí, âûðàáàòûâàå-

ìûé â íî÷íîå âðåìÿ, èìååò âàæíîå çíà÷åíèå â îáåñ-

ïå÷åíèè íîðìàëüíûõ ñåçîííûõ ðåïðîäóêòèâíûõ

öèêëîâ, óðîâíÿ ïðîëàêòèíà, ïîòðåáëåíèÿ ïèùè, àê-

òèâíîñòè èììóííîé ñèñòåìû ó ìíîãèõ âèäîâ ìëå-

êîïèòàþùèõ è ïòèö [57–60]. Ó ÷åëîâåêà è äðóãèõ

äíåâíûõ ìëåêîïèòàþùèõ ìåëàòîíèí îáåñïå÷èâà-

åò èíäóêöèþ íîðìàëüíîãî ñíà. Ãîðàçäî ñëîæíåå

îáñòîèò äåëî ñ ôèçèîëîãè÷åñêîé ôóíêöèåé ýòîãî

ãîðìîíà ó íî÷íûõ ìëåêîïèòàþùèõ. Äåëî â òîì, ÷òî

ïàòòåðí åãî ñóòî÷íîé àêòèâíîñòè ó äíåâíûõ è íî÷-

íûõ æèâîòíûõ ñõîäåí, à àêðîôàçà äîñòèãàåòñÿ â

íî÷íîå âðåìÿ. Êàê ýòî ñîâìåñòèòü ñ ïèêîì àêòèâ-

íîñòè â ýòîò ïåðèîä âðåìåíè ó íî÷íûõ æèâîòíûõ?

Ýòîò âîïðîñ ïîêà äî êîíöà íå âûÿñíåí, õîòÿ ïî

ïðåäïîëîæåíèþ Ý.Á. Àðóøàíÿíà ó íî÷íûõ æèâîò-

íûõ ìåëàòîíèí ñïîñîáåí ïðîÿâëÿòü àêòèâèðóþùèå

ñâîéñòâà [1, 173].

Îòíîñèòåëüíî ïî÷åê îòìåòèì, ÷òî ó õîìÿêîâ

ïîä âëèÿíèåì ìåëàòîíèíà áûëî çàôèêñèðîâàíî

ñíèæåíèå ìî÷åâîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ íàòðèÿ, êà-

ëèÿ è îñìîëÿðíîñòè ìî÷è, à ó îâåö – ðåãóëèðóþ-

ùåå âîçäåéñòâèå íà ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüò-

ðàöèè [174, 175]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ óðî-

âåíü ìåëàòîíèíà â ïëàçìå êðîâè ÷åòêî êîððåëèðîâàë

ñ ñóòî÷íûìè ðèòìàìè ïîâåäåíèÿ, à òàêæå ïîòðåá-

ëåíèÿ ïèùè è âîäû. Èíâåðñèÿ æå ñâåòîâîãî ðåæè-

ìà ïðèâîäèëà ê íàðóøåíèþ öèðêàäèàííîé ðèòìè÷-

íîñòè â óñëîâèÿõ «ñóáúåêòèâíîé íî÷è», ÷òî ïðîèñ-

õîäèëî ïàðàëëåëüíî ñ ïàäåíèåì óðîâíÿ ìåëàòîíèíà

â ïëàçìå êðîâè [150]. Ïðèìåíåíèå â àíàëîãè÷íûõ

óñëîâèÿõ ýêçîãåííîãî ìåëàòîíèíà ÷àñòè÷íî âîññòà-

íàâëèâàëî ñèíõðîíèçàöèþ öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ,

óâåëè÷èâàÿ íà ôîíå «ñóáúåêòèâíîé íî÷è» óðîâåíü

ìî÷åîòäåëåíèÿ è ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðà-

öèè ó êðûñ [176]. Â äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàõ ýòèõ æå

óêðàèíñêèõ èññëåäîâàòåëåé èç ×åðíîâèöêîãî íàöè-

îíàëüíîãî óíèâåðñèòåòà èì. Þ. Ôåäüêîâè÷à, ïðåä-

ïðèíèìàþùèõ â ïîñëåäíèå ãîäû çíà÷èòåëüíûå óñè-

ëèÿ ïî âûÿñíåíèþ ìåõàíèçìîâ öèðêàäèàííîé ðå-

ãóëÿöèè ôóíêöèè ïî÷åê, ââåäåíèå ýêçîãåííîãî

ìåëàòîíèíà óñèëèâàëî ýêñêðåöèþ ó êðûñ, îñîáåí-

íî ïðè ââåäåíèè â íî÷íîå âðåìÿ [155]. Ïðèìå÷à-

òåëüíî, ÷òî ïðè ýòîì ýêñêðåöèÿ ñ ìî÷îé ýíäîãåí-

íîãî êðåàòèíèíà, ñëóæèâøåãî ìåðîé êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè, ñóùåñòâåííî âîçðàñòàëà. Îäíàêî íà

äèíàìèêó ñóòî÷íûõ ðèòìîâ ïî÷å÷íîé ôóíêöèè ýê-

çîãåííûé ìåëàòîíèí â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ íå ïî-

âëèÿë.

Â ïîèñêàõ ìåõàíèçìà âîçäåéñòâèÿ ìåëàòîíèíà

íà ïî÷êè áûëè èñïîëüçîâàíû ìîíîñëîè êëåòîê ïî÷-

êè ñîáàêè Madin-Darby (MDCK), òðàíñïîðòèðóþ-

ùèå âîäó, ñ îïðåäåëåíèåì ìèêðîâîðñèí÷àòîé îðãà-

íèçàöèè êëåòîê è óðîâíÿ àêòèâíîñòè ïðîòåèíêèíàçû

Ñ (PKC). Ìåëàòîíèí â íàíîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöè-

ÿõ öèêëè÷åñêè óâåëè÷èâàë íà 50% îáðàçîâàíèå â

êëåòêàõ ïóçûðüêîâ ñ ñîïóòñòâóþùèì óìåíüøåíè-

åì òðàíñýïèòåëèàëüíîãî ýëåêòðè÷åñêîãî ñîïðîòèâ-

ëåíèÿ. Ïàðàëëåëüíî â êëåòêàõ, îêðóæàþùèõ ïó-

çûðüêè, íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå è óòîëùåíèå âî-

ëîêîí öèòîñêåëåòà. È ëèøü ïðåäâàðèòåëüíîå

âîçäåéñòâèå èíãèáèòîðîâ Na+, K+-ÀÒÔàçû èëè PKC

áëîêèðîâàëî îáðàçîâàíèå âûøåóïîìÿíóòûõ ïó-

çûðüêîâ [177]. Ýòè íàáëþäåíèÿ ïîçâîëèëè àâòîðàì

ñäåëàòü âûâîä, ñîãëàñíî êîòîðîìó ìåëàòîíèí öèê-

ëè÷åñêè ìîäèôèöèðóåò òðàíñýïèòåëèàëüíóþ ïðî-

íèöàåìîñòü â ïî÷å÷íûõ êëåòêàõ ïîñðåäñòâîì

àêòèâàöèè ïðòåèíêèíàçû Ñ è ðåîðãàíèçàöèè ìèê-

ðîâîðñèíîê, ïîääåðæèâàÿ ãèïîòåçó î òîì, ÷òî ìå-

ëàòîíèí ñèíõðîíèçèðóåò ñóòî÷íûå ðèòìû îðãàíèç-

ìà ÷åðåç öèêëè÷åñêóþ ïåðåñòðîéêó öèòîñêåëåòà.

Î÷åâèäíî, òàêîå âëèÿíèå ìåëàòîíèíà ðåàëèçó-

åòñÿ ÷åðåç ñòèìóëèðîâàíèå ñïåöèôè÷åñêèõ Mel
1a

-

ðåöåïòîðîâ, àíàëîãè÷íûõ òàêîâûì, êëîíèðîâàííûì

èç ìîçãà ÷åëîâåêà. Ýòè ðåöåïòîðû ñ ïîìîùüþ ñïå-

öèôè÷åñêèõ àíòèòåë áûëè îáíàðóæåíû íà áàçîëà-

òåðàëüíîé ìåìáðàíå íà÷àëüíûõ îòäåëîâ ïðîêñè-

ìàëüíûõ êàíàëüöåâ êîðû ïî÷åê ìîðñêèõ ñâèíîê è

â ìåíüøåé ñòåïåíè – â êëóáî÷êàõ. Îíè ïðåäñòàâ-

ëÿþò ñîáîé ïðîòåèíû 37 kDa, ñöåïëåííûå ñ Gi-áåë-

êàìè, è, ïî-âèäèìîìó, èãðàþò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü

â ðåàëèçàöèè ïî÷å÷íûõ ýôôåêòîâ ìåëàòîíèíà [178].

Îïðåäåëåííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ýêñïåðè-

ìåíòû ïî èçó÷åíèþ âîçìîæíîé ðîëè äîôàìèíà â

îáåñïå÷åíèè ðèòìè÷íîñòè ïî÷å÷íîé ôóíêöèè. Òåì

áîëåå, ÷òî ïîÿâèëèñü ñâåäåíèÿè îá óãíåòàþùåì
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âëèÿíèè äîôàìèíà íà ñèíòåç è âûñâîáîæäåíèå

ìåëàòîíèíà â êëåòêàõ ñåò÷àòêè [179, 180]. Â îïû-

òàõ íà êðûñàõ ñèíåìåò, óâåëè÷èâàþùèé ñîäåðæà-

íèå äîôàìèíà â ñòðóêòóðàõ ìîçãà, ÷åòêî îñëàáëÿë

ýêñêðåòîðíóþ ôóíêöèþ ïî÷åê, à áëîêàòîð äîôàìè-

íîâûõ ðåöåïòîðîâ àìèñóëüïðèä îêàçûâàë ïðîòèâî-

ïîëîæíîå äåéñòâèå. Ââåäåíèå íà ýòîì ôîíå ìåëà-

òîíèíà íèâåëèðîâàëî ïî÷å÷íûå ýôôåêòû äîôàìè-

íà, îñîáåííî â äíåâíîå âðåìÿ [155, 181]. Îäíàêî

ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé ñóòî÷íûõ îñöèëëÿöèé

ôóíêöèè ïî÷åê ïðè ýòîì âûÿâëåíî íå áûëî, ÷òî

çàñòàâëÿåò èñêàòü èíûå ïóòè èõ íåéðîýíäîêðèííîé

ðåãóëÿöèè. Íå óäàëîñü òàêæå ïîâëèÿòü íà ñóòî÷-

íóþ ðèòìè÷íîñòü ýêñêðåòîðíîé ôóíêöèè ïî÷åê,

âîçäåéñòâóÿ íà ñèìïàòè÷åñêóþ èèíåðâàöèþ. Ïðè-

ìåíåíèå ñåëåêòèâíûõ áëîêàòîðîâ ðàçëè÷íûõ òè-

ïîâ àäðåíîðåöåïòîðîâ, óñèëèâàÿ èëè îñëàáëÿÿ äè-

óðåç è ýêñêðåöèþ ýíäîãåííîãî êðåàòèíèíà, òåì íå

ìåíåå, íå ñìîãëî èçìåíèòü òå÷åíèå öèðêàäèàííûõ

ïî÷å÷íûõ ðèòìîâ ó êðûñ. È ëèøü ñ ïîìîùüþ õëîð-

ïðîìàçèíà, èçâåñòíîãî òîòàëüíîãî èíãèáèòîðà ðå-

òèêóëÿðíîé ôîðìàöèè, óäàëîñü íàðóøèòü õàðàêòåð-

íûé öèðêàäèàííûé ðèòì ôóíêöèè ïî÷åê [182].

Êàê óæå óïîìèíàëîñü, âàæíûì íåéðîòðàíñìèò-

òåðîì, ïðèíèìàþùèì ó÷àñòèå â ôóíêöèîíèðîâàíèè

öèðêàäèàííîé ñèñòåìû, ÿâëÿåòñÿ ñåðîòîíèí, ìîäó-

ëèðóþùèé ïðîâåäåíèå ïîâåäåí÷åñêèõ ñèãíàëîâ ê

ÑÕß îò íåéðîíîâ øâà ñðåäíåãî ìîçãà [183]. Àêòè-

âàöèÿ ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, èíäóöèðîâàííàÿ

ââåäåíèåì àãîíèñòîâ ñåðîòîíèíà âî âðåìÿ

«ñóáúåêòèâíîãî äíÿ», âûçûâàåò, êàê ïðàâèëî, ôà-

çîâîå óñêîðåíèå öèðêàäèàííûõ ÷àñîâ ó íî÷íûõ ãðû-

çóíîâ ñ áîëåå ñëàáûì ýôôåêòîì ïðè ïðèìåíåíèè â

ïåðèîä «ñóáúåêòèâíîé íî÷è» [184, 185]. Ââåäåíèå

ýêçîãåííîãî ñåðîòîíèíà â ñåðåäèíå «ñóáúåêòèâíî-

ãî äíÿ» êðûñàì, äëèòåëüíî íàõîäèâøèìñÿ â òåì-

íîòå, âûçûâàëî äåïðåññèþ, à â ñåðåäèíå «ñóáúåê-

òèâíîé íî÷è» – àêòèâàöèþ ýêñêðåòîðíîé ôóíêöèè

ïî÷åê. Ïðè ïîñòîÿííîì æå îñâåùåíèè ñåðîòîíèí,

áóäó÷è ââåäåííûì êàê â äíåâíûå, òàê è â íî÷íûå

÷àñû, ñòèìóëèðîâàë ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå

íåôðîíà [148]. Ñòîëü íåîäíîçíà÷íîå äåéñòâèå ñå-

ðîòîíèíà, êàê è äðóãèõ âûøåîòìå÷åííûõ òðàíñìèò-

òåðîâ, â îòíîøåíèè ïî÷å÷íîé ôóíêöèè óêàçûâàåò

íà íåîáõîäèìîñòü äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé â

ýòîì íàïðàâëåíèè.

Öèðêàäèàííûå êîëåáàíèÿ êëóáî÷êîâûõ

è êàíàëüöåâûõ ïðîöåññîâ â íåôðîíå

Ôàêò ñóòî÷íûõ êîëåáàíèé ñêîðîñòè êëóáî÷êî-

âîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) èçâåñòåí äàâíî. Èçìåðåíèå

ñ ïîìîùüþ èíóëèíà ÑÊÔ ó çäîðîâûõ ëþäåé â óñ-

ëîâèÿõ ïîñòåëüíîãî ðåæèìà è ñòàíäàðòíîãî ðèòìà

ïðèåìà ïèùè ïîêàçàëî íàëè÷èå ó âñåõ èñïûòóåìûõ

÷åòêèõ öèðêàäèàííûõ ôëþêòóàöèé. Ìàêñèìàëüíàÿ

ôèëüòðàöèÿ ïðè ýòîì ôèêñèðîâàëàñü â äíåâíîå âðå-

ìÿ, ñîñòàâëÿÿ â ñðåäíåì 122 ìë/ìèí, ìèíèìàëü-

íàÿ, íà óðîâíå 86 ìë/ìèí – â íî÷íûå ÷àñû. Îòíî-

ñèòåëüíàÿ àìïëèòóäà ñîñòàâèëà 33% [186]. Ïðè-

ìå÷àòåëüíî, ÷òî èçìåðåííûé ïî êëèðåíñó

ïàðà-àìèíîãèïïóðîâîé êèñëîòû ýôôåêòèâíûé ïî-

÷å÷íûé ïëàçìîòîê êîëåáàëñÿ íà ïðîòÿæåíèè ñóòîê

ñî ñõîäíîé îòíîñèòåëüíîé àìïëèòóäîé, õîòÿ è áûë

íåñêîëüêî ñäâèíóò ïî ôàçå. Öèðêàäèàííûå êîëå-

áàíèÿ îáúåìà ìî÷è, ýêñêðåöèè Na+, àëüáóìèíà è

áåòà 2-ìèêðîãëîáóëèíà, îïðåäåëåííûå â ýòîì æå

èññëåäîâàíèè, ïðèìåðíî ñîîòâåòñòâîâàëè ðèòìó

ÑÊÔ, à êàíàëüöåâàÿ ðåàáñîðáöèÿ, ðàññ÷èòàííàÿ êàê

ïðîöåíò îò ôèëüòðàöèîííîé íàãðóçêè, èìåëà îáðàò-

íûå çíà÷åíèÿ. Âåñüìà èíòåðåñíûå ñâåäåíèÿ áûëè

ïîëó÷åíû ïðè îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ ñ òðàíñïëàí-

òèðîâàííîé ïî÷êîé, êîòîðóþ íà ïðîòÿæåíèè 6 ìåñ

ïîñëå ïåðåñàäêè ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê îðãàí,

ëèøåííûé èííåðâàöèè [187]. Îêàçàëîñü, ÷òî ó 6 èç

7 ïàöèåíòîâ ÷åðåç 4–7 ìåñ ïîñëå óñïåøíîé òðàíñ-

ïëàíòàöèè ïî÷êè, êàê è ó 10 çäîðîâûõ äîáðîâîëü-

öåâ, íàáëþäàëèñü ÷åòêèå ñóòî÷íûå êîëåáàíèÿ ÑÊÔ

ñ ìàêñèìóìîì â äíåâíîå âðåìÿ (45–82 ìë/ìèí),

ìèíèìóìîì íî÷üþ (36–70 ìë/ìèí) è ñðåäíåé îò-

íîñèòåëüíîé àìïëèòóäîé 21% (10–41%). Çàìåòèì,

÷òî åäèíñòâåííûé ïàöèåíò, ó êîòîðîãî öèðêàäèàí-

íûé ðèòì ÑÊÔ îòñóòñòâîâàë, èìåë íàèáîëåå íèç-

êóþ ôèëüòðàöèþ (39 ìë/ìèí). Òàêèì îáðàçîì, öèð-

êàäèàííûå îñöèëëÿöèè ÑÊÔ íàáëþäàëèñü ó ïàöè-

åíòîâ ñ òðàíñïëàíòèðîâàííîé ïî÷êîé, íåñìîòðÿ íà

îòñóòñòâèå ïî÷å÷íîé èííåðâàöèè.

Öèðêàäèàííûé ðèòì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè ïðèñóù è æèâîòíûì, õîòÿ åãî çíà÷å-

íèÿ ó íî÷íûõ æèâîòíûõ, êàê è îæèäàëîñü, èìåþò

ïðîòèâîïîëîæíóþ íàïðàâëåííîñòü. Òàê, ó êðûñ

Sprague-Dawley ìàêñèìàëüíàÿ ÑÊÔ ïàðàëëåëüíî

ñ âåëè÷èíîé ïî÷å÷íîãî ïëàçìîòîêà ðàçâèâàëàñü

ìåæäó 2000 è 800 ñ àêðîôàçîé âáëèçè 23 ÷àñ 35 ìèí

[140, 188]. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî òàêàÿ æå ðèòìè÷-

íîñòü âûÿâëÿëàñü â îòíîøåíèè ýêñêðåöèè ãëþêî-

çàìèíîãëèêàíîâ, ìóêîïîëèñàõàðèäîâ, ïðèíèìàþùèõ

ó÷àñòèå â ïîñòðîåíèè áàçàëüíîé ìåìáðàíû êëó-

áî÷êà, êîòîðàÿ, êàê èçâåñòíî, ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì

êîìïîíåíòîì â îáåñïå÷åíèè ïðîöåññà ôèëüòðàöèè.

Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå öèðêàäèàííûõ êîëåáàíèé

ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè èçó÷åíî êðàéíå

íåäîñòàòî÷íî, êàê è ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ ðîëü èõ íà-

ðóøåíèé. Ïîêàçàíî, íàïðèìåð, ÷òî äåòè ñ êîì-

áèíèðîâàííîé ïàòîëîãèåé â âèäå äåñìîïðåññèí-

ðåçèñòåíòíîãî íî÷íîãî ýíóðåçà è íî÷íîé ïîëèóðèè

äåìîíñòðèðîâàëè îòñóòñòâèå öèðêàäèàííûõ ôëþê-

òóàöèé ÑÊÔ, äèóðåçà è ýêñêðåöèè íàòðèÿ â îòëè-
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÷èå îò ïàöèåíòîâ ñ ìîíîñèìïòîìàòè÷åñêèì íî÷-

íûì ýíóðåçîì áåç ïîëèóðèè [133]. Ðàíåå áûëî çà-

ìå÷åíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðî-

ìîì, â îòëè÷èå îò çäîðîâûõ ëèö, ýêñêðåöèÿ êðóï-

íûõ ïðîòåèíîâ (áîëåå 45A) íà ïðîòÿæåíèè ñóòîê

òåñíî ñâÿçàíà ñ öèðêàäèàííûì ðèòìîì ÑÊÔ ñ ïè-

êîì â äíåâíîå âðåìÿ [189]. Ñîçäàííàÿ àâòîðàìè

ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ïîêàçàëà íàëè÷èå ó ïàöè-

åíòîâ ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì ñóòî÷íîé âà-

ðèàáåëüíîñòè â òðàíñïîðòå ÷åðåç øóíòû è áîëü-

øèå ïîðû áàçàëüíîé ìåìáðàíû êëóáî÷êà.

Íàêîíåö, âàæíîå çíà÷åíèå èìååò ðàçðåøåíèå

ïðîáëåìû âîçìîæíîé ñâÿçè ìåæäó ñóòî÷íûìè êî-

ëåáàíèÿìè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è ñåðäå÷íîãî

âûáðîñà, ñ îäíîé ñòîðîíû, è öèðêàäèàííûìè îñ-

öèëëÿöèÿìè óðîâíÿ ÑÊÔ – ñ äðóãîé. Èìåþùèåñÿ

åäèíè÷íûå ñâåäåíèÿ ãîâîðÿò îá îòñóòñòâèè ïðÿ-

ìîé ñâÿçè. Òàê, ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ íåôðîòè÷åñêèì

ñèíäðîìîì, èìåâøèõ íîðìàëüíûé èëè îáðàòíûé

öèðêàäèàííûå ðèòìû ÑÊÔ, ôèêñèðîâàëîñü îäíî-

íàïðàâëåííîå íî÷íîå ñíèæåíèå ÀÄ [190]. Êðîìå

òîãî, â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîãî ïîñòåëüíîãî ðåæè-

ìà, êîãäà ñóòî÷íûå ôëþêòóàöèè ÀÄ ñãëàæèâàëèñü,

öèðêàäèàííûå ðèòìû ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëü-

òðàöèè ñîõðàíÿëèñü íà ïðåæíåì óðîâíå [186]. Ïî-

äîáíûå âûâîäû ìîæíî ñäåëàòü è èç ðåçóëüòàòîâ

ýêñïåðèìåíòîâ íà æèâîòíûõ. Â îïûòàõ íà òðàíñ-

ãåííûõ ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñàõ íàðóøåííûé ñóòî÷-

íûé ðèòì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðîòåêàë íà ôîíå

ñîõðàíåííûõ öèðêàäíûõ îñöèëëÿöèé ÑÊÔ [113, 191,

192].

Çíà÷èìûé âêëàä â ïîíèìàíèå îðãàíèçàöèè ïî-

÷å÷íûõ öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ âíîñÿò äîñòèæåíèÿ

ïîñëåäíèõ ëåò â îáëàñòè ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è

ãåíåòèêè. Ðåçóëüòàòû íåäàâíèõ èññëåäîâàíèé ïî-

êàçûâàþò, ÷òî â èåðàðõèè âðåìåííîé ñèñòåìû ïî-

÷å÷íîé ôóíêöèè, íàðÿäó ñ öåíòðàëüíûì ïåéñìåêå-

ðîì â ÑÕß è ïîääåðæèâàþùèì åæåäíåâíûì âîç-

äåéñòâèåì ñèíõðîíèçàòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû,

ãëàâíûì ñðåäè êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ öèêë ñâåò–òåì-

íîòà, âàæíàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò ïåðèôåðè÷åñêèì

âíóòðåííèì ïî÷å÷íûì ÷àñàì. Äèñôóíêöèÿ æå ýòèõ

÷àñîâ, êàê óæå îòìå÷àëîñü, âíîñèò âêëàä â ðàçâè-

òèå ðÿäà ñåðüåçíûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå ãè-

ïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè. Òàê, ïîòåðÿ íîðìàëüíîãî

ðèòìà êàíàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè Na+, ïî-âèäèìî-

ìó, ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí óïðàçäíåíèÿ íî÷íîãî

ñíèæåíèÿ ÀÄ, ÷òî âîçíèêàåò ïðèìåðíî ó 35% ãè-

ïåðòîíèêîâ, òàê íàçûâàåìûõ íîí-äèïïåðîâ [193–

196]. Òàêîé ïàòòåðí ÀÄ âåäåò, êàê èçâåñòíî, ê çíà-

÷èòåëüíîìó ïîâûøåíèþ ðèñêà èíñóëüòà, ñ îäíîé

ñòîðîíû, è ê ïî÷å÷íîìó ïîâðåæäåíèþ – ñ äðóãîé.

Ïîïóòíî çàìåòèì, ÷òî íîðìàëüíûé äèïïèíã-ïàò-

òåðí ìîæåò áûòü âîññòàíîâëåí ïîñëå òðàíñïëàí-

òàöèè ïî÷êè [197]. Ïîýòîìó ïîíèìàíèå ìåõàíèç-

ìîâ öèðêàäèàííîé îñöèëëÿöèè ôóíêöèè ïî÷å÷íûõ

êàíàëüöåâ ïðèîáðåòàåò âàæíîå ïðàêòè÷åñêîå çíà-

÷åíèå. Ïðè ýòîì îñîáûé èíòåðåñ âûçûâàåò îðãà-

íèçàöèÿ öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

äèñòàëüíîãî íåôðîíà, îòâåòñòâåííîãî çà êîíå÷íîå

ðåãóëèðîâàíèå ñêîðîñòè òîêà è êîíöåíòðèðîâàíèÿ

ìî÷è. Äàííûå, ïîëó÷åííûå íåäàâíî, äåìîíñòðèðó-

þò, ÷òî âåñüìà çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ãåíîâ, íåîáõî-

äèìûõ äëÿ îáåñïå÷åíèÿ âîäíîãî è ñîëåâîãî ãîìåî-

ñòàçà, ñëåäóåò îò÷åòëèâûì ïàòòåðíàì ñóòî÷íîé

ýêñïðåññèè. Òàê, ó íîêàóòíûõ ìûøåé, ëèøåííûõ

ãåíà Clock, âûÿâëÿþòñÿ ñèìïòîìû íåñàõàðíîãî

äèàáåòà, íàðóøåííûé ðèòì ýêñêðåöèè Na+ è çíà÷è-

òåëüíîå ñíèæåíèå ÀÄ [124]. Ïðîâåäåííûé öèòè-

ðóåìûìè àâòîðàìè âðåìåííîé àíàëèç ãåííîé ýê-

ñïðåññèè â êëåòêàõ äèñòàëüíûõ èçâèòûõ è ñâÿçó-

þùèõ êàíàëüöåâ, à òàêæå êîðêîâûõ ñîáèðàòåëüíûõ

òðóáîê ïî÷åê ìûøåé ïîêàçàë, ÷òî äëÿ íèõ õàðàê-

òåðíû ÷åòêèå îñöèëëÿöèè âñåõ îñíîâíûõ ÷àñîâûõ

ãåíîâ. Æèâîòíûå æå, ëèøåííûå â ðåçóëüòàòå ìó-

òàöèé îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ýòèõ ãåíîâ, ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàëè íàðóøåíèå ïî÷å÷íîé ýêñïðåññèè òàêèõ

êëþ÷åâûõ ðåãóëÿòîðîâ âîäíî-ñîëåâîãî áàëàíñà, êàê

âàçîïðåññèíîâûå V
2
-ðåöåïòîðû, àêâàïîðèí-2, àê-

âàïîðèí-4, α-ñóáúåäèíèöà íàòðèåâîãî êàíàëà

(αENaC).

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñåêðå-

öèÿ ãîðìîíîâ, ìîäóëèðóþùèõ òðàíñïîðò âîäû è

ñîëåé â ýòîì îòäåëå íåôðîíà, òàêæå ïîäâåðæåíà

öèðêàäèàííûì êîëåáàíèÿì. Âûÿñíåíî, íàïðèìåð,

÷òî ñèíòåç è ñåêðåöèÿ ãëþêîêîðòèêîèäîâ è àëü-

äîñòåðîíà íàäïî÷å÷íèêàìè, ðàâíî êàê è âàçîïðåñ-

ñèíà ãèïîôèçîì, ðåãóëèðóþòñÿ öèðêàäèàííûìè ìå-

õàíèçìàìè [156, 198–200].

Òàêèì îáðàçîì, è âíóòðåííèå öèðêàäèàííûå

÷àñû, è âíåïî÷å÷íûå ôàêòîðû, çàâèñèìûå îò öåí-

òðàëüíîãî ïåéñìåêåðà, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îï-

ðåäåëÿþò ôóíêöèþ êàíàëüöåâîãî àïïàðàòà ïî÷êè.

Âàæíóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè ôóíêöèè ïî÷êè è

ãîìåîñòàçà â öåëîì èãðàåò Na+/H+-îáìåííèê

(NHE), ÿâëÿþùèéñÿ óíèâåðñàëüíûì òðàíñìåìá-

ðàííûì ïðîòåèíîì, êîòîðûé êàòàëèçèðóåò ýëåêò-

ðîíåéòðàëüíûé îáìåí îäíîãî âíåêëåòî÷íîãî Na+

íà îäèí âíóòðèêëåòî÷íûé H+ â áîëüøèíñòâå ñåã-

ìåíòîâ íåôðîíà, ãäå áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî 8 èç-

ôîðì ýòîãî îáìåííèêà èç èçâåñòíûõ 10 [201]. Ïî

ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòîâ íà íîêàóòíûõ êðûñàõ

è ìûøàõ ñ ìóòàöèåé ãåíà Nhe áûëî âûñêàçàíî

ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ñîîòâåòñòâóþùèé ïðî-

òåèí, ëîêàëèçîâàííûé íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå

ïðîêñèìàëüíûõ èçâèòûõ êàíàëüöåâ, íèñõîäÿùèõ è

âîñõîäÿùèõ ñåãìåíòîâ ïåòëè Ãåíëå, èãðàåò âåäó-

ùóþ ðîëü â îñóùåñòâëåíèè îáìåííîãî òðàíñïîðòà
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íàòðèÿ íà âîäîðîä â ïî÷êå [202–204]. Ïîñêîëüêó

ìûøè ñ ìóòàöèÿìè ãåíà Nhe
3
 èìåþò ïîíèæåííîå

àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, à NHE
3
 ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç

ìèøåíåé íåãåíîìíîãî äåéñòâèÿ àëüäîñòåðîíà, ýòîò

îáìåííèê, ïî-âèäèìîìó, èìååò êëþ÷åâîå çíà÷åíèå

â äëèòåëüíîì êîíòðîëå çà óðîâíåì ÀÄ [198, 203,

205, 206]. Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî àêòèâàöèÿ

ïî÷å÷íîãî NHE
3
 íàáëþäàåòñÿ ïðè ìåòàáîëè÷åñêîì

àöèäîçå è ãèïîâîëåìèè [201, 207, 208].

Ýêñïåðèìåíòû, ïîñòàâëåííûå íà ãîìîãåíàòàõ

öåëüíûõ ïî÷åê ìûøåé è êðûñ ñ èñïîëüçîâàíèåì

Âåñòåðí áëîòòèíãà, ïîêàçàëè, ÷òî ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ

NHE
3
 è ñîîòâåòñòâóþùåãî ïðîòåèíà ïðîÿâëÿåò

÷åòêóþ öèðêàäèàííóþ ðèòìè÷íîñòü [209]. Â êà÷å-

ñòâå äîêàçàòåëüñòâ òîãî, ÷òî ãåí ïî÷å÷íîé èçîôîð-

ìû ýòîãî îáìåííèêà ïðÿìî ðåãóëèðóåòñÿ áèîëîãè-

÷åñêèìè ÷àñàìè, àâòîðàìè ïðèâîäÿòñÿ ñëåäóþùèå:

1) òðàíñêðèïòû NHE
3
 ïðîÿâèëè â ïî÷êå âûðàæåí-

íóþ ñóòî÷íóþ îñöèëëÿöèþ; 2) ðèòìè÷åñêàÿ ýêñ-

ïðåññèÿ ìÐÍÊ NHE
3
 îñëàáëÿëàñü ó ìûøåé ñ ìó-

òàöèåé ÷àñîâûõ ãåíîâ Cry 1 è Cry 2; 3) èññëåäîâà-

íèå ïîêàçàëî, ÷òî ãåí Nhe
3
 àêòèâèðîâàëñÿ

ãåòåðîäèìåðîì CLOCK/BMAL1 è ïîäàâëÿëñÿ ïðî-

òåèíàìè ÷àñîâûõ ãåíîâ PER 2 è CRY 1; 4) èññëå-

äîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ãåòåðîäèìåð CLOCK/

BMAL 1 àêòèâèðîâàë ãåí Nhe
3
 ïóòåì ïðÿìîãî ñâÿ-

çûâàíèÿ ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ E-box â ïðîìî-

óòåðíîì ðåãèîíå, ÷òî êàê ìû îáñóæäàëè âûøå,

õàðàêòåðíî äëÿ àêòèâàöèè ÷àñîâûõ ãåíîâ; 5) èì-

ìóíîãèñòîõèìè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë êîëîêàëèçà-

öèþ ïðîòåèíà NHE
3
 è ïðîòåèíà PER 2 â îäíèõ è

òåõ æå ïî÷å÷íûõ êëåòêàõ. Äàëüíåéøèå ýêñïåðè-

ìåíòû óïîìÿíóòîé ãðóïïû èññëåäîâàòåëåé ñ ïðè-

ìåíåíèåì ãèáðèäèçàöèè in situ è êîëè÷åñòâåííîé

îöåíêè ãåííîé ýêñïðåññèè ïîçâîëèëè âûÿñíèòü, ÷òî

ìÐÍÊ NHE
3
 âûñîêî ýêñïðåññèðîâàíà âî âíóòðåí-

íåì ñëîå íàðóæíîé ìåäóëëû è ñëàáî – â êîðå ïî-

÷åê êðûñ. Äàííûå ÏÖÐ èç êëåòîê ìîçãîâîãî ñëîÿ

ïî÷êè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ÷åòêèå öèðêàäèàííûå

îñöèëëÿöèè â íèñõîäÿùåì è âîñõîäÿùåì îòäåëàõ

ïåòëè Ãåíëå [210]. Òàêèì îáðàçîì, öèðêàäèàííûå

èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíà Nhe
3
 è ñîîòâåòñòâóþ-

ùåãî ïðîòåèíà ìîãóò âíîñèòü âêëàä â ñóòî÷íûå

îñöèëëÿöèè ýêñêðåöèè ýëåêòðîëèòîâ ñ ìî÷îé è, âîç-

ìîæíî, ó÷àñòâîâàòü â öèðêàäèàííûõ êîëåáàíèÿõ

óðîâíÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ.

Êðîìå Na+/H+-îáìåííèêà, âàæíåéøàÿ ðîëü â

ïî÷å÷íîì òðàíñïîðòå íàòðèÿ ïðèíàäëåæèò àìèëî-

ðèä-÷óâñòâèòåëüíûì ýïèòåëèàëüíûì íàòðèåâûì

êàíàëàì ENaC. Ðàñïîëàãàÿñü â çîíå ìèêðîâîðñè-

íîê ñâÿçóþùèõ êàíàëüöåâ è êîðêîâûõ ñîáèðàòåëü-

íûõ òðóáîê, ENaC îáåñïå÷èâàåò ýëåêòðîíåéòðàëü-

íûé òðàíñïîðò Na+ ÷åðåç àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó.

Ãëàâíûì ðåãóëÿòîðîì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýòèõ íà-

òðèåâûõ êàíàëîâ ÿâëÿåòñÿ àëüäîñòåðîí, âçàèìî-

äåéñòâóþùèé ñ àëüôà-ñóáúåäèíèöåé ENaC [211,

212]. Îáåñïå÷èâàÿ ðåàáñîðáöèþ Na+ â êàíàëüöàõ

ïî÷åê, ENaC îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà

íàòðèåâûé ãîìåîñòàç è ïîñðåäñòâîì ýòîãî – íà

óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Àêòèâèðóþùèå

ìóòàöèè ñóáúåäèíèö ENaC îáóñëîâëèâàþò ðàçâè-

òèå àóòîñîìíîãî äîìèíàíòíîãî íàðóøåíèÿ – ñèíä-

ðîìà Ëèääëà, ñîïðîâîæäàþùåãîñÿ ïîâûøåíèåì

ÀÄ. Ïðîòèâîïîëîæíûå æå ìóòàöèè ñóáúåäèíèö

êàíàëà, îñëàáëÿþùèå åãî ôóíêöèþ, ïðèâîäÿò ê âîç-

íèêíîâåíèþ òàê íàçûâàåìîãî ïñåâäîàëüäîñòåðî-

íèçìà I òèïà (PHA I), àóòîñîìíîãî ðåöåññèâíîãî

çàáîëåâàíèÿ, õàðàêòåðèçóþùåãîñÿ ãèïîòåíçèåé, à

òàêæå ñîëåâûì îïóñòîøåíèåì, äåãèäðàòàöèåé, ãè-

ïåðêàëèåìèåé è ìåòàáîëè÷åñêèì àöèäîçîì [213].

Èñõîäÿ èç èçëîæåííîãî, èçó÷åíèå âîçìîæíûõ

öèðêàäèàííûõ êîëåáàíèé ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïî÷å÷-

íûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ èìååò âàæíîå çíà÷åíèå.

Ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòû íà êëåòêàõ ñîáèðà-

òåëüíûõ òðóáîê âíóòðåííåé ìåäóëëû ïî÷åê ìûøåé

ïîêàçàëè, ÷òî â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ àëüäîñòåðî-

íà íàèáîëåå èíäóöèðóåìûì îêàçàëñÿ óæå óïîìè-

íàâøèéñÿ íàìè òðàíñêðèïò, ÷àñîâîé ãåí Per 1 [214].

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ýòèõ àìåðèêàíñêèõ àâ-

òîðîâ ïîêàçàëè, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ÷àñîâîé ãåí Per 1

îáåñïå÷èâàåò ñâÿçü ìåæäó öèðêàäèàííûìè êîëå-

áàíèÿìè àëüäîñòåðîíà è ôóíêöèîíèðîâàíèåì

ENaC. Âî-ïåðâûõ, óäàëîñü ïîêàçàòü, ÷òî ýêñïðåñ-

ñèÿ ìÐÍÊ ENaC ïðîÿâëÿåòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ

öèðêàäèàííûì ïàòòåðíîì. Âî-âòîðûõ, âûÿâëÿëñÿ

÷åòêèé ïàðàëëåëèçì ìåæäó ýêñïðåññèåé ìÐÍÊ

PER 1 è ENaC â ïî÷êàõ ìûøåé. Â-òðåòüèõ, ó íî-

êàóòíûõ ìûøåé ñ ìóòàöèÿìè ãåíà Per 1 ïðåäîòâ-

ðàùàëàñü èíäóêöèÿ ENaC, çàïóñêàåìàÿ àëüäîñòå-

ðîíîì [215]. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè

àâòîðàì ïðèâåäåííûõ ðàáîò ñäåëàòü âûâîä î íî-

âîì ìåõàíèçìå ìîäóëèðîâàíèÿ ôóíêöèè íàòðèåâî-

ãî êàíàëà ENaC ñ ïîìîùüþ öèðêàäèàííûõ ÷àñîâ.

Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, îòêðûâàåò íîâûå ïóòè ê âîç-

ìîæíîé ðåãóëÿöèè ñóòî÷íûõ ðèòìîâ àðòåðèàëüíî-

ãî äàâëåíèÿ.

Çàâåðøàÿ îáçîð, âîçâðàòèìñÿ ê áèîëîãè÷åñêîé

çíà÷èìîñòè öèðêàäèàííûõ ÷àñîâ â öåëîì è â ïî÷-

êå â ÷àñòíîñòè. Â 1986 ã. M.C. Moore-Ede ïðåäëî-

æèë ðàñøèðèòü êîíöåïöèþ ãîìåîñòàçà, ââåäÿ òåð-

ìèí «ïðåäñêàçóåìûé ãîìåîñòàç» èëè ïðåäâèäèìàÿ

àäàïòàöèÿ ãîìåîñòàòè÷åñêèõ ðåàêöèé íà îæèäàå-

ìûå ôóíêöèîíàëüíûå âûçîâû [216]. Îòêðûòèå

ìîëåêóëÿðíûõ ÷àñîâ äàåò îñíîâó äëÿ ïîíèìàíèÿ

òàêîãî ïðåäñêàçóåìîãî ìåõàíèçìà â âèäå öèðêà-

äèàííîé âðåìåííîé ñèñòåìû. Â îòíîøåíèè ïî÷åê

ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëüøå ñâèäåòåëüñòâ, ÷òî ýòà ñè-

ñòåìà, êîíòðîëèðóÿ íà ïðîòÿæåíèè ñóòîê êëóáî÷-
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êîâóþ è êàíàëüöåâóþ ôóíêöèè, íà òðàíñêðèïöèîí-

íîì è ïîñòòðàíñêðèïöèîííîì óðîâíÿõ, îáåñïå÷è-

âàåò ïî÷êó çíà÷èòåëüíûì ôóíêöèîíàëüíûì ïîòåí-

öèàëîì çà ñ÷åò ïðåäóïðåæäåíèÿ íåîáõîäèìîñòè

ðåçêèõ èçìåíåíèé ïðîöåññîâ ôèëüòðàöèè, ðåàá-

ñîðáöèè è ñåêðåöèè.
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ПРОБЛЕМА СООТНОШЕНИЯ ПОЛЬЗЫ И РИСКА ТЕРАПИИ
СРЕДСТВАМИ, СТИМУЛИРУЮЩИМИ ЭРИТРОПОЭЗ,
ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИИ

I.Yu. Pchelin, A.N. Shishkin, L.P. Korobitsyn

PROBLEM OF THE THERAPY USE AND RISK RATIO OF THE MEDICATION
WHICH STIMULATE ERTHROPOESIS IN DIABETIC NEPHROPATHY
1Кафедра факультетской терапии медицинского факультета Санкт�Петербургского государственного университета, 2 ООО ”Протеи�
новый контур”, Санкт�Петербург, Россия

РЕФЕРАТ
Более 20 лет для коррекции анемии у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) применяются средства, стимулиру�
ющие эритропоэз (ССЭ). В настоящее время в России доступно несколько препаратов из группы ССЭ: эпоэтин�α (эпокрин,
эральфон, эпрекс), эпоэтин�β (рекормон), эпоэтин�ω (эпомакс), дарбэпоэтин�α (аранесп), пегилированный эпоэтин�β (мир�
цера). Несмотря на то, что изучению эффективности терапии ССЭ и её влияния на прогрессирование ХБП и сердечно�
сосудистых осложнений было посвящено большое количество исследований, до сих пор отсутствует единое мнение
относительно показаний к проведению терапии ССЭ, оптимальных терапевтических схем и целевых уровней гемоглобина.

Ключевые слова: анемия, хроническая болезнь почек, диабетическая нефропатия, эритропоэтин, стимуляторы эритро�
поэза, побочные эффекты.

ABSTRACT
For more than 20 years to correct anemia in patients with chronic kidney disease (CKD) are used medications which stimulate
erythropoesis (MSE). Currently in Russia there are multiple preparations of the MSE group: epoetin�α (epokrin, eralfon, Eprex),
epoetin�β (Recormon), epoetin�ω (epomaks), darbepoetin�α (Aranesp), pegylated epoetin�β (Mircera ). Despite the fact that the
study of the effectiveness of therapy MSE and its impact on the progression of CKD and cardiovascular disease was the subject
of many studies, there is still no consensus regarding indications for treatment of MSE, the optimal therapeutic regimen and
target hemoglobin levels.

Key words: anemia, chronic kidney disease, diabetic nephropathy, erythropoietin, erythropoesis stimulants, side effects.
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Áîëåå 20 ëåò äëÿ êîððåêöèè àíåìèè ó ïàöèåí-

òîâ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê (ÕÁÏ) ïðèìå-

íÿþòñÿ ñðåäñòâà, ñòèìóëèðóþùèå ýðèòðîïîýç

(ÑÑÝ) [1]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Ðîññèè äîñòóïíî

íåñêîëüêî ïðåïàðàòîâ èç ãðóïïû ÑÑÝ: ýïîýòèí-α

(ýïîêðèí, ýðàëüôîí, ýïðåêñ), ýïîýòèí-β (ðåêîðìîí),

ýïîýòèí-ω (ýïîìàêñ), äàðáýïîýòèí-α (àðàíåñï), ïå-

ãèëèðîâàííûé ýïîýòèí-â (ìèðöåðà) [2]. Íåñìîòðÿ

íà òî, ÷òî èçó÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ÑÑÝ

è å¸ âëèÿíèÿ íà ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÁÏ è ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé áûëî ïîñâÿùåíî áîëü-

øîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé, äî ñèõ ïîð îòñóò-

ñòâóåò åäèíîå ìíåíèå îòíîñèòåëüíî ïîêàçàíèé ê

ïðîâåäåíèþ òåðàïèè ÑÑÝ, îïòèìàëüíûõ òåðàïåâ-

òè÷åñêèõ ñõåì è öåëåâûõ óðîâíåé ãåìîãëîáèíà [3].

Îñîáîå çíà÷åíèå ýòà ïðîáëåìà ïðèîáðåòàåò ïðè

ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé,

ïîñêîëüêó äëÿ ýòîé ãðóïïû áîëüíûõ ñâîéñòâåííû

ðàííåå ðàçâèòèå àíåìèè [4–6], ïðîãðåññèðóþùåå

òå÷åíèå ÕÁÏ [7, 8], íàëè÷èå ìàêðîñîñóäèñòûõ ïî-

ðàæåíèé è ÷ðåçâû÷àéíî âûñîêèé ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòûé ðèñê [9, 10].

Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò íàèáîëåå êðóïíûì èñ-

ñëåäîâàíèåì ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ òåðàïèè ÑÑÝ

íà ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé è ñêîðîñòü

ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ ó ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòè-

÷åñêîé íåôðîïàòèåé ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå

TREAT (Trial to Reduce Cardiovascular Events With

Aranesp Therapy), ðåçóëüòàòû êîòîðîãî áûëè îïóá-

ëèêîâàíû â 2009 ã. Â èññëåäîâàíèè ïðèíèìàëè ó÷à-

ñòèå 4038 ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì òèïà 2,

ñêîðîñòüþ êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) îò

20 äî 60 ìë/ìèí íà 1,73 ì2 ïîâåðõíîñòè òåëà (ðàñ-
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ñ÷èòàííîé ïî ôîðìóëå MDRD-4) è àíåìèåé (óðîâ-

íåì ãåìîãëîáèíà íå áîëåå 110 ã/ë) íà äîäèàëèçíîì

ýòàïå ëå÷åíèÿ. Áîëüíûå áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû â

îäíó èç äâóõ ãðóïï: ïàöèåíòû èç ïåðâîé ãðóïïû ïî-

ëó÷àëè òåðàïèþ äàðáýïîýòèíîì â äîçå, íåîáõîäè-

ìîé äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî óðîâíÿ ãåìîãëîáèíà

130 ã/ë, ïàöèåíòû èç âòîðîé ãðóïïû – ïëàöåáî (â

ñëó÷àå ñíèæåíèÿ ãåìîãëîáèíà íèæå óðîâíÿ 90 ã/ë

ýòè áîëüíûå òàêæå ïîëó÷àëè äàðáýïîýòèí â êà÷å-

ñòâå «òåðàïèè ñïàñåíèÿ») [11]. Âîïðåêè îæèäàíè-

ÿì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ TREAT ñâèäåòåëü-

ñòâîâàëè î òîì, ÷òî ïðèìåíåíèå äàðáýïîýòèíà ó

ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé íå îêà-

çûâàëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà ðèñê

ñìåðòè, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé è ðàçâèòèÿ

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

íîñòè, õîòÿ è ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó óâåëè÷å-

íèþ óðîâíÿ ãåìîãëîáèíà, óìåíüøåíèþ ïîòðåáíîñ-

òè â ãåìîòðàíñôóçèÿõ è óìåðåííî âûðàæåííîìó

óëó÷øåíèþ êà÷åñòâà æèçíè. Â òî æå âðåìÿ ïàöè-

åíòû, ïîëó÷àâøèå äàðáýïîýòèí, èìåëè ïîâûøåí-

íûé ðèñê îñòðûõ íàðóøåíèé ìîçãîâîãî êðîâîîáðà-

ùåíèÿ è òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæíåíèé [12].

Íåêîòîðûå îñîáåííîñòè äèçàéíà èññëåäîâàíèÿ

TREAT ïðåäñòàâëÿþòñÿ íåñîîòâåòñòâóþùèìè ñî-

âðåìåííûì ðåêîìåíäàöèÿì ïî âåäåíèþ íåôðîëî-

ãè÷åñêèõ áîëüíûõ è ÿâëÿþòñÿ óÿçâèìûìè äëÿ êðè-

òèêè. Ê íèì îòíîñÿòñÿ: âûñîêèé öåëåâîé óðîâåíü

ãåìîãëîáèíà (130 ã/ë), îòñóòñòâèå òåðàïèè ïðåïà-

ðàòàìè æåëåçà â êà÷åñòâå îáÿçàòåëüíîãî êîìïî-

íåíòà ëå÷åíèÿ è íåäîó÷¸ò ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóþ-

ùèõ ðàçâèòèþ ðåçèñòåíòíîñòè ê ÑÑÝ [13]. Êðîìå

òîãî, ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-

øèìè äàðáýïîòèí è ïëàöåáî, áûëè íèâåëèðîâàíû

èñïîëüçîâàíèåì äàðáýïîýòèíà â êà÷åñòâå «òåðàïèè

ñïàñåíèÿ» ïðè ñíèæåíèè ãåìîãëîáèíà íèæå óðîâíÿ

90 ã/ë ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî [14].

Ïðîáëåìà îïðåäåëåíèÿ îïòèìàëüíîãî óðîâíÿ

ãåìîãëîáèíà äëÿ ïàöèåíòîâ c ÕÁÏ, íå ïîëó÷àþ-

ùèõ çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè, ðàññìàò-

ðèâàëàñü òàêæå â ìíîãîöåíòðîâûõ èññëåäîâàíèÿõ

CREATE (Cardiovascular Risk Reduction by Early

Anemia Treatment with Epoetin Beta) è CHOIR

(Correction of Hemoglobin and Outcomes in Renal

Insufficiency). Â èññëåäîâàíèè CREATE, âêëþ÷àâ-

øåì îêîëî 20% ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì,

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðàííåå ïðèìåíåíèå ýïîýòèíà-β

ñ öåëüþ äîñòèæåíèÿ íîðìàëüíîãî óðîâíÿ ãåìîãëî-

áèíà (130–150 ã/ë) íå ñíèæàåò ðèñêà ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòûõ ñîáûòèé ïðè ÕÁÏ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷àñ-

òè÷íîé êîððåêöèåé àíåìèè (öåëåâîé óðîâåíü ãåìîã-

ëîáèíà – îò 105 äî 115 ã/ë) [15]. Ðåçóëüòàòû æå

èññëåäîâàíèÿ CHOIR, âêëþ÷àâøåãî îêîëî 50%

ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì, ñâèäåòåëüñòâî-

âàëè î ïîâûøåíèè ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñî-

áûòèé ïðè èñïîëüçîâàíèè âûñîêîãî öåëåâîãî óðîâ-

íÿ ãåìîãëîáèíà (135 ã/ë) ïî ñðàâíåíèþ ñ îòíîñè-

òåëüíî íèçêèì (113 ã/ë) [16].

Âûøåïðèâåä¸ííûå äàííûå âõîäÿò â êàæóùåå-

ñÿ ïðîòèâîðå÷èå ñ ðåçóëüòàòàìè äðóãèõ èññëåäî-

âàíèé, êîòîðûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî íàëè÷èå àíå-

ìèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ àññîöèèðîâàíî ñ ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé

[17, 18]. Äëÿ ðàçðåøåíèÿ ýòîãî ïðîòèâîðå÷èÿ íå-

îáõîäèìî ðàññìîòðåòü âîçìîæíûå ìåõàíèçìû íå-

áëàãîïðèÿòíîãî âëèÿíèÿ àíòèàíåìè÷åñêîé òåðàïèè

ñ èñïîëüçîâàíèåì ÑÑÝ íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ

ñèñòåìó.

Â êà÷åñòâå ôàêòîðîâ, ñïîñîáíûõ ïðèâîäèòü ê

óâåëè÷åíèþ ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé

ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ ïðè èñïîëüçîâàíèè ÑÑÝ â äî-

çàõ, íåîáõîäèìûõ äëÿ äîñòèæåíèÿ âûñîêèõ öåëå-

âûõ çíà÷åíèé êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà, â íàó÷-

íîé ëèòåðàòóðå ïðåäïîëàãàëèñü: 1) ñîáñòâåííî

âûñîêèé óðîâåíü ãåìîãëîáèíà; 2) òåìïû ðîñòà êîí-

öåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà, å¸ êîëåáàíèÿ, ïðåâûøåíèå

öåëåâûõ çíà÷åíèé; 3) íåãåìîïîýòè÷åñêèå ýôôåêòû

äàííîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ [19]. Îäíàêî ïðè ïðîâå-

äåíèè âòîðè÷íîãî àíàëèçà äàííûõ ìíîãîöåíòðîâûõ

èññëåäîâàíèé ïîäòâåðäèòü íàëè÷èå íåïîñðåäñòâåí-

íîé ñâÿçè ìåæäó âûñîêèì çíà÷åíèåì ãåìîãëîáè-

íà, äîñòèãíóòûì â õîäå ëå÷åíèÿ ÑÑÝ, è ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûì ðèñêîì íå óäàëîñü. Íàïðîòèâ, ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûå ñîáûòèÿ áîëåå ÷àñòî íàáëþäàëèñü

ó ïàöèåíòîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê òåðàïèè ÑÑÝ, ò.å. íå

äîñòèãøèõ âûñîêèõ öåëåâûõ óðîâíåé ãåìîãëîáèíà

[20]. Â ñâÿçè ñ ýòèì â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî

îáñóæäàþòñÿ íåãåìîïîýòè÷åñêèå ýôôåêòû ÑÑÝ è

èõ êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå ïðè ïðîâåäåíèè àíòèàíå-

ìè÷åñêîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòè÷åñêîé

íåôðîïàòèåé.

Â ðÿäå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé áûëî

ïîêàçàíî êàðäèî-, íåôðî- è íåéðîïðîòåêòèâíîå äåé-

ñòâèå ýðèòðîïîýòèíà è åãî àíàëîãîâ, íå ñâÿçàííîå

ñî ñòèìóëÿöèåé ýðèòðîïîýçà è óâåëè÷åíèåì òðàíñ-

ïîðòà êèñëîðîäà êðîâüþ [21, 22]. Îäíèì èç ìåõà-

íèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ýòèõ ýôôåêòîâ, êàê áûëî

óñòàíîâëåíî, ÿâëÿåòñÿ íåïîñðåäñòâåííîå òîðìîæå-

íèå àïîïòîçà ðàçëè÷íûõ òèïîâ êëåòîê. Àíòèàïîï-

òîòè÷åñêîå äåéñòâèå ÑÑÝ ñïîñîáñòâóåò óìåíüøå-

íèþ ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê ìèîêàðäà è êîðû ãîëîâ-

íîãî ìîçãà ïîä äåéñòâèåì èøåìèè-ðåïåðôóçèè

[23, 24], ýïèòåëèÿ êàíàëüöåâ ïî÷åê ïîä äåéñòâèåì

íåôðîòîêñè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

[25, 26] è îáñòðóêöèè ìî÷åòî÷íèêîâ [27], ýíäîòå-

ëèàëüíûõ êëåòîê ïîä äåéñòâèåì ãèïåðãëèêåìèè

[28]. Êðîìå òîãî, ÑÑÝ èíãèáèðóþò ýêñïðåññèþ

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ôàêòîðà íåêðîçà
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îïóõîëåé-α, èíòåðëåéêèíà-1, èíòåðëåéêèíà-6), ÷òî

òàêæå îïîñðåäîâàííî ïðåïÿòñòâóåò àïîïòîçó êàð-

äèîìèîöèòîâ è êëåòîê äðóãèõ òèïîâ [29]. Ñðåäè

ïðî÷èõ áëàãîïðèÿòíûõ ýôôåêòîâ ÑÑÝ ìîæíî îò-

ìåòèòü ñòèìóëÿöèþ íåîâàñêóëÿðèçàöèè ìèîêàð-

äà [30] è ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà ðåãåíåðàöèþ

íåðâíîé òêàíè [31].

Â òî æå âðåìÿ ÑÑÝ èìåþò íåìàëî ïîòåíöè-

àëüíî íåáëàãîïðèÿòíûõ ýôôåêòîâ, âûðàæåííîñòü

êîòîðûõ óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè âûñî-

êèõ äîç ïðåïàðàòîâ. Ê íèì îòíîñÿòñÿ: ïîâûøåíèå

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (÷òî èìååò îñîáîå çíà÷å-

íèå ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå), ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôå-

ðàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê

ñîñóäîâ, âëèÿíèå íà òðîìáîöèòû è ñèñòåìó ñâ¸ð-

òûâàíèÿ êðîâè [20].

Ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ íà ôîíå

ëå÷åíèÿ ÑÑÝ, êàê áûëî ïîêàçàíî â ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ, ìîæåò ïðîèñõîäèòü êàê

ïðè íàëè÷èè äîñòàòî÷íûõ çàïàñîâ æåëåçà â îðãà-

íèçìå, òàê è ïðè åãî äåôèöèòå (íåñìîòðÿ íà ïåðñè-

ñòèðîâàíèå àíåìèè â ïîñëåäíåì ñëó÷àå) [32]. Ïî-

ýòîìó â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ðåøàþ-

ùåå çíà÷åíèå â ðàçâèòèè ýòîãî ïîáî÷íîãî ýôôåêòà

òåðàïèè èìåþò èìåííî íåãåìîïîýòè÷åñêèå ýôôåê-

òû ÑÑÝ. Îñíîâíûìè ìåõàíèçìàìè ðàçâèòèÿ ãè-

ïåðòåíçèè ïîä äåéñòâèåì ÑÑÝ ÿâëÿþòñÿ: 1) àêòè-

âàöèÿ ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû çà ñ÷¸ò ñòè-

ìóëÿöèè ñèíòåçà ðåíèíà è àíãèîòåíçèíîãåíà,

ýêñïðåññèè àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ [33];

2) óâåëè÷åíèå ñîîòíîøåíèÿ êîíöåíòðàöèé òðîìáîê-

ñàíà è ïðîñòàöèêëèíà â ïëàçìå êðîâè [34]; 3) ïî-

âûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíèçèðî-

âàííîãî êàëüöèÿ â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ [35];

4) ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ýíäîòåëèíà-1 â ïëàç-

ìå êðîâè [36].

Ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ è

ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ ïîä äåéñòâèåì

ÑÑÝ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïðîãðåññèðîâàíèþ

ïðîëèôåðàòèâíîé äèàáåòè÷åñêîé ðåòèíîïàòèè [37],

ðàçâèòèþ ñòåíîçà ïî÷å÷íîé àðòåðèè ïîñëå òðàíñ-

ïëàíòàöèè ïî÷êè [38] è ðåìîäåëèðîâàíèþ ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû â ðåçóëüòàòå óâåëè÷åíèÿ

ïðîäóêöèè ôàêòîðîâ ðîñòà è ïðîôèáðîòè÷åñêèõ

öèòîêèíîâ [34].

Âëèÿíèå ÑÑÝ íà ñèñòåìó ãåìîñòàçà âêëþ÷àåò

óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà òðîìáîöèòîâ â êðîâè çà

ñ÷¸ò óñèëåíèÿ ýôôåêòà òðîìáîïîýòèíà, èõ àêòèâà-

öèþ ïîñðåäñòâîì ïîâûøåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé

êîíöåíòðàöèè èîíèçèðîâàííîãî êàëüöèÿ è ñòèìóëÿ-

öèþ ïðîäóêöèè ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà, E-ñåëåêòè-

íà è P-ñåëåêòèíà [39, 40].

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå ÑÑÝ â íåîïðàâäàí-

íî âûñîêèõ äîçàõ â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ âûøåîïè-

ñàííûõ ôàêòîðîâ ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðåìîäåëèðî-

âàíèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, óâåëè÷åíèþ

âåðîÿòíîñòè òðîìáîçà êîðîíàðíûõ àðòåðèé, ìèê-

ðîñîñóäèñòîìó ïîðàæåíèþ ïî÷åê è ïðîãðåññèðî-

âàíèþ íåôðîñêëåðîçà, ÷òî ïîâûøàåò ðèñê âîçíèê-

íîâåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé è ðàçâèòèÿ

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

íîñòè [20].

Íåîáõîäèìîñòü ïðèìåíåíèÿ âûñîêèõ äîç ÑÑÝ

â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, êàê ïðàâèëî, ñâÿçàíà ñ

ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ïðîâîäèìîìó ëå÷åíèþ (ïåðñè-

ñòèðîâàíèåì àíåìèè) [41]. Ó ïàöèåíòîâ ñ äèàáå-

òè÷åñêîé íåôðîïàòèåé ðåçèñòåíòíîñòü ê ÑÑÝ ìî-

æåò áûòü îáóñëîâëåíà äåôèöèòîì æåëåçà, ôîëèå-

âîé êèñëîòû è âèòàìèíà B12, íàëè÷èåì

èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà è ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ,

ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè ñàõàðîñíèæàþùèõ ïðåïà-

ðàòîâ, ãåìîëèçîì è äðóãèìè ôàêòîðàìè [42].

Ìàñøòàáû ïðîáëåìû ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèàíåìè-

÷åñêîé òåðàïèè ìîæíî îöåíèòü ïî ðåçóëüòàòàì âòî-

ðè÷íûõ àíàëèçîâ äàííûõ ìíîãîöåíòðîâûõ èññëå-

äîâàíèé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ èç ãðóïï ñ

âûñîêèì öåëåâûì óðîâíåì ãåìîãëîáèíà îæèäàå-

ìûå ïîêàçàòåëè áûëè äîñòèãíóòû ìåíåå ÷åì â

ïîëîâèíå ñëó÷àåâ (21% â èññëåäîâàíèè CHOIR è

38% â èññëåäîâàíèè CREATE). Ïðè ýòîì ñðåäíÿÿ

äîçà ÑÑÝ, êîòîðóþ ïîëó÷àëè ïàöèåíòû â ãðóïïå ñ

âûñîêèì öåëåâûì óðîâíåì ãåìîãëîáèíà, áûëà â

2–3 ðàçà âûøå òîé, êîòîðóþ ïîëó÷àëè ïàöèåíòû ñ

áîëåå íèçêèì öåëåâûì óðîâíåì ãåìîãëîáèíà [20].

Ñ ó÷¸òîì âûøåïðèâåä¸ííûõ ôàêòîâ â íàó÷íîé

ëèòåðàòóðå ïîñëåäíèõ ëåò îáñóæäàþòñÿ ñëåäóþ-

ùèå âîïðîñû: 1) Äîëæíà ëè â ïðèíöèïå òåðàïèÿ

ÑÑÝ áûòü íàöåëåííîé íà äîñòèæåíèå îïðåäåë¸í-

íîãî óðîâíÿ ãåìîãëîáèíà? 2) Äîëæíû ëè áûòü êà-

êèå-òî îòëè÷èÿ â òàêòèêå ïðèìåíåíèÿ ÑÑÝ ó ïàöè-

åíòîâ ñ àíåìèåé ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè è

ïàöèåíòîâ ñ àíåìèåé, ðàçâèòèå êîòîðîé îáóñëîâëå-

íî ÕÁÏ äðóãîé ýòèîëîãèè èëè ñåðäå÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòüþ? 3) Êàê ñîîòíîñÿòñÿ ýôôåêòû ÑÑÝ è

ïðåïàðàòîâ æåëåçà ïðè èõ ñîâìåñòíîì ïðèìåíå-

íèè? [43–45].

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ î÷åâèäíà

íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ èññëå-

äîâàíèé ïî èçó÷åíèþ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

è áåçîïàñíîñòè ðàçëè÷íûõ ñõåì ïðèìåíåíèÿ ÑÑÝ

ó ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé. Îáùèì

íàïðàâëåíèåì ýòèõ èññëåäîâàíèé äîëæåí ñòàòü

ïîèñê âîçìîæíîñòåé îïòèìèçàöèè ñîîòíîøåíèÿ òå-

ðàïåâòè÷åñêèõ è ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ÑÑÝ. Äàëüíåé-

øåãî èçó÷åíèÿ òðåáóþò ìåõàíèçìû è êëèíè÷åñêîå

çíà÷åíèå òðîìáîïîýòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ è äðóãèõ

ïîòåíöèàëüíî íåáëàãîïðèÿòíûõ ýôôåêòîâ ÑÑÝ.

Ñóùåñòâóþùèå ðåêîìåíäàöèè ïî ïðîâåäåíèþ
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àíòèàíåìè÷åñêîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, âîç-

ìîæíî, òðåáóþò êîððåêöèè äëÿ ïàöèåíòîâ ñ äèàáå-

òè÷åñêîé íåôðîïàòèåé, êîòîðûå èìåþò íàèáîëåå

âûñîêèé ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé. Äî

ïîÿâëåíèÿ ðåçóëüòàòîâ íîâûõ èññëåäîâàíèé öåëå-

âîé óðîâåíü ãåìîãëîáèíà ó ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòè-

÷åñêîé íåôðîïàòèåé, ïîëó÷àþùèõ ÑÑÝ íà äîäèà-

ëèçíîì ýòàïå ëå÷åíèÿ, íå äîëæåí ïðåâûøàòü 120 ã/ë.

Ê íàçíà÷åíèþ ÑÑÝ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ äèàáåòè÷åñ-

êîãî ïîðàæåíèÿ ïî÷åê íåîáõîäèìî ïîäõîäèòü èí-

äèâèäóàëüíî, ñ ó÷¸òîì êëèíè÷åñêîé êàðòèíû è çíà-

÷èìîñòè àíåìèè, çàâèñÿùåé îò ñòåïåíè ôèçè÷åñêîé

àêòèâíîñòè è âûðàæåííîñòè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ïàòîëîãèè. Ñ îñîáîé îñòîðîæíîñòüþ ñëåäóåò ïðè-

ìåíÿòü ÑÑÝ ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè è íàëè-

÷èè ôàêòîðîâ ðèñêà òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæ-

íåíèé. Äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè

ÑÑÝ ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè íåîáõîäèìî

ñâîåâðåìåííî âûÿâëÿòü è óñòðàíÿòü ôàêòîðû, ñïî-

ñîáñòâóþùèå âîçíèêíîâåíèþ ðåçèñòåíòíîñòè ê

ýòîé ãðóïïå ïðåïàðàòîâ.
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РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА КАЛЬЦИФИКАЦИИ БРЮШНОЙ
АОРТЫ У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК,
ПОЛУЧАЮЩИХ ГЕМОДИАЛИЗ: ЧАСТОТА ВЫЯВЛЕНИЯ И
АССОЦИИРОВАННЫЕ ФАКТОРЫ

M.M. Volkov, A.V. Smirnov

RADIOLOGICAL ASSESSMENT OF ABDOMINAL AORTIC CALCIFICATION IN
PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE RECEIVING HEMODIALYSIS:
THE FREQUENCY OF DETECTION AND ASSOCIATED FACTORS
1Кафедра пропедевтики внутренних болезней, 2Научно�исследовательский институт нефрологии Санкт�Петербургского государствен�
ного медицинского университета им.акад.И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Определить частоту кальциноза брюшной аорты (КБА) и факторы, с ним связанные, у пациентов,
получающих хронический гемодиализ (ГД). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. У 65 пациентов (М/Ж –34/31), 52,3±11,8  года, получав�
ших лечение ГД в среднем 77,1±76,8 мес, помимо обычных клинико�лабораторных показателей, были определены С�
реактивный белок (СРБ), интактный паратиреоидный гормон (ПТГ), липидограмма, толщина комплекса интима–медиа
сонных артерий (КИМ), выполнены мониторирование ЭКГ и АД, стандартная эхокардиография, определены минеральная
плотность костей предплечья (МПК), выраженность КБА рентгенологически, а также длительность терапии активной
формой витамина D (альфакальцидолом). РЕЗУЛЬТАТЫ. КБА обнаружен у 58,5% обследованных и, по данным корреля�
ционного анализа, был значительнее у пациентов с: большей длительностью ГД, более высокими значениями кальция
крови, ПТГ, СРБ, меньшим индексом массы тела (ИМТ), низкой МПК, большей толщиной КИМ, наличием ишемии мио�
карда при кардиомониторировании, более частой желудочковой экстрасистолией, а также более значительными диа�
метром и толщиной стенки правого желудочка, относительной толщиной стенки левого желудочка, давлением в легочной
артерии. По данным многофакторных методов, КБА чаще встречался у лиц с длительным ГД и меньшей продолжитель�
ностью терапии альфакальцидолом. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. КБА был выявлен у 58,5% пациентов, находящихся на ГД, и связан
с нарушениями фосфорно�кальциевого обмена, гиперпаратиреозом, негативными изменениями внутрисердечной ге�
модинамики. Впервые обнаружена обратная зависимость тяжести КБА с МПК предплечья и с длительностью терапия
альфакальцидолом.

Ключевые слова: кальциноз брюшной аорты, рентгенография, гемодиализ, гиперпаратиреоз, минеральная плотность
костей, витамин D, альфакальцидол.

ABSTRACT
THE AIM. To determine the frequency of abdominal aorta calcification (AAC) and the associated factors in patients on chronic
hemodialysis (HD). Patients and Methods. In 65 patients (male / female �34/31), 52,3 ± 11,8 years, treated with HD in average 77,1
± 76,8 months, in addition to conventional clinical and laboratory parameters there were determined  C�reactive protein (CRP),
intact parathyroid hormone (PTH), lipid profile, the thickness of the intima�media of carotid arteries (IMT). Monitoring of ECG and
blood pressure, standard echocardiography, forearm bone mineral density (BMD), X�ray evaluation of AAC severity were made.
Duration of therapy with active form of vitamin D (alfacalcidol) was evaluated. RESULTS. AAC was found in 58.5% of the patients.
Correlation analysis showed that AAC was more significant in patients with: greater duration of HD, higher levels of blood calcium,
PTH, CRP, lower body mass index (BMI), low BMD, thicker IMT, myocardial ischemia, frequent ventricular premature beats at ECG
monitoring, large diameter and wall thickness of the right ventricle, thick wall of the left ventricle, high pulmonary artery pressure.
According to multivariate methods AAC was more common in people with long duration of HD and a shorter duration of alfacalcidol
therapy. CONCLUSION. AAC was detected in 58,5% of patients on HD and was associated with disorders of phosphorus�calcium
metabolism, hyperparathyroidism, adverse changes of intracardiac hemodynamics. For the first time there was found an inverse
relationship of severity of AAC with forearm BMD of the duration of alfacalcidol  therapy.

Key words: calcification of the abdominal aorta, X�ray, dialysis, hyperparathyroidism,  bone mineral density, vitamin D,
alfacalcidol.
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ВВЕДЕНИЕ

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ïàòîëîãèÿ ÿâëÿåòñÿ âå-

äóùåé ïðè÷èíîé ñìåðòè ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé

áîëåçíüþ ïî÷åê (ÕÁÏ), íàõîäÿùèõñÿ íà ãåìîäèà-

ëèçå (ÃÄ) [1]. Çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â íåáëàãîïðèÿò-

íîì èñõîäå èãðàåò ñîñóäèñòàÿ êàëüöèôèêàöèÿ, íà-

ëè÷èå è âûðàæåííîñòü êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ ïðåäèê-

òîðîì îáùåé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ëåòàëüíîñòè

[2–9], ÷òî è îïðåäåëÿåò âàæíîñòü ðàííåãî âûÿâëå-

íèÿ êàëüöèíîçà è îöåíêó ôàêòîðîâ ðèñêà åãî ðàç-

âèòèÿ ñ öåëüþ èõ êîððåêöèè. Äèàãíîñòèêà ýêòîïè-

÷åñêîé êàëüöèôèêàöèè îñóùåñòâëÿåòñÿ ðàçëè÷íû-

ìè ìåòîäàìè. Äëÿ âûÿâëåíèÿ êàëüöèíîçà

ìèîêàðäà è ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ ïðèìåíÿåòñÿ ýõî-

êàðäèîãðàôèÿ, äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñîííûõ, áåäðåí-

íûõ àðòåðèé è àîðòû – äâóõìåðíàÿ ñîíîãðàôèÿ [10].

Ýëåêòðîííî-ëó÷åâàÿ è ìíîãîñëîéíàÿ êîìïüþòåð-

íàÿ òîìîãðàôèÿ ÿâëÿþòñÿ «çîëîòûì ñòàíäàðòîì»

äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ñîñóäèñòîãî êàëüöèíî-

çà [11], îñîáåííî êîðîíàðíûõ àðòåðèé. Îäíàêî ýòè

ìåòîäû äîðîãîñòîÿùèå è íå âñåãäà äîñòóïíûå.

Ïîýòîìó øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ îáû÷íîå ðåíòãåíî-

ãðàôè÷åñêîå èññëåäîâàíèå äëÿ îïðåäåëåíèÿ êàëü-

öèíîçà áðþøíîé àîðòû (ÊÁÀ) íà áîêîâîé ðåíòãå-

íîãðàììå ïîÿñíè÷íîãî îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà. Íå-

ñìîòðÿ íà ïðîñòîòó, ìåòîä ÿâëÿåòñÿ âåñüìà

èíôîðìàòèâíûì, òàê êàê ïîçâîëÿåò íå òîëüêî âûÿ-

âèòü êàëüöèíîç, ðàçâèâàþùèéñÿ â ýòîé ëîêàëèçà-

öèè ðàíüøå, ÷åì â äðóãèõ ñîñóäèñòûõ îáëàñòÿõ,

íî òàêæå ïîëóêîëè÷åñòâåííî è äàæå êîëè÷åñòâåí-

íî îöåíèòü åãî âûðàæåííîñòü. Ñâÿçü ÊÁÀ ñ îá-

ùåé è êàðäèîâàñêóëÿðíîé ëåòàëüíîñòüþ â îáùåé

ïîïóëÿöèè [12], à òàêæå ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

âûæèâàåìîñòüþ ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, ïîëó÷àþùèõ ÃÄ

[13], ïîäòâåðæäàåò öåííîñòü äàííîãî ìåòîäà. Âû-

ðàæåííîñòü ÊÁÀ õîðîøî îòðàæàåò òÿæåñòü ñîñó-

äèñòîãî êàëüöèíîçà äðóãèõ ëîêàëèçàöèé, â ÷àñòíî-

ñòè, êîðîíàðíûõ àðòåðèé [14, 15]. Ñ öåëüþ îöåíêè

âûðàæåííîñòè ÊÁÀ èñïîëüçóþò íåñêîëüêî ìåòî-

äîâ. Ïî ìåòîäèêå L.I. Kauppila [16] ñòåïåíü êàëü-

öèíîçà ïåðåäíåé è çàäíåé ñòåíîê áðþøíîé àîðòû

îöåíèâàþò â áàëëàõ (îò 0 äî 3) äëÿ êàæäîãî èç 4-õ

ñåãìåíòîâ àîðòû, ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîÿñíè÷íûì

ïîçâîíêàì, è çàòåì áàëëû ñóììèðóþò. Äðóãàÿ

ìåòîäèêà îöåíêè ïðåäïîëàãàåò èçìåðåíèå ñóììàð-

íîé äëèíû âñåõ êàëüöèíàòîâ àîðòû íà óðîâíå L1–

L4 ñ îöåíêîé â áàëëàõ [17, 18].

Ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà âûðàæåííîñòü ÊÁÀ,

èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî. Â äèàëèçíîé ïîïóëÿöèè ïî-

êàçàíà îáðàòíàÿ ñâÿçü ñ: âîçðàñòîì ïàöèåíòîâ [19,

20], íàëè÷èåì ñàõàðíîãî äèàáåòà [19], âûñîêîé àð-

òåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé [19, 21], äëèòåëüíûì äè-

àëèçíûì ëå÷åíèåì [19], âîñïàëåíèåì [20], ôîñôîð-

íî-êàëüöèåâûì äèñáàëàíñîì [19–22], äåôèöèòîì

èíãèáèòîðîâ êàëüöèôèêàöèè (ôåòóèíà À, GlA-ïðî-

òåèíà, ïèðîôîñôàòà) [20]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äî-

êàçàíî, ÷òî ñîñóäèñòàÿ êàëüöèôèêàöèÿ ÿâëÿåò-

ñÿ àêòèâíûì è ðåãóëèðóåìûì ïðîöåññîì, ñõîäíûì

ñ êîñòåîáðàçîâàíèåì [23], ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïî-

ëàãàòü ñâÿçü ìåæäó ýòèìè ÿâëåíèÿìè. Îäíàêî ñâå-

äåíèé î ïîäîáíîé àññîöèàöèè ó ïàöèåíòîâ c ÕÁÏ â

äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå íåò. Îòñóòñòâóþò äàííûå

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé î âëèÿíèè òåðàïèè âè-

òàìèíîì D íà ðàçâèòèå ÊÁÀ ïðè ÕÁÏ.

Ïîýòîìó öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëîñü îïðåäåëåíèå

ó ãåìîäèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ ÷àñòîòû ÊÁÀ è ôàê-

òîðîâ, ñ íèì ñâÿçàííûõ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Áûëè îáñëåäîâàíû âñåãî 65 ïàöèåíòîâ, 34 ìóæ-

÷èíû è 31 æåíùèíà, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå ÃÄ. Ó

66,2% áîëüíûõ ïî÷å÷íàÿ ïàòîëîãèÿ áûëà ïðåäñòàâ-

ëåíà õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì, ó 9,2% –

ïîëèêèñòîçîì ïî÷åê, ó 7,7% – ãèïåðòîíè÷åñêèì

íåôðîñêëåðîçîì, ó 4,6% – äèàáåòè÷åñêîé íåôðî-

ïàòèåé, ó 4,6% – òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûìè çàáî-

ëåâàíèÿìè, ó 7,8% – ñèñòåìíûìè çàáîëåâàíèÿìè

ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è âàñêóëèòàìè. ÈÁÑ áûëà

âûÿâëåíà ó 56,9%, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü II–

III ôóíêöèîíàëüíîãî êëàññà (NYHA) – ó 41,5% ïà-

öèåíòîâ.

Ïîìèìî îáû÷íûõ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïîêà-

çàòåëåé, áûëè îïðåäåëåíû: ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà

(ÙÔ), ëèïèäîãðàììà, ôèáðèíîãåí, Ñ-ðåàêòèâíûé

áåëîê (ÑÐÁ), èíòàêòíûé ïàðàòèðåîèäíûé ãîðìîí

(ÏÒÃ), âûïîëíåíû ìîíèòîðèðîâàíèå ÝÊÃ è ÀÄ,

ýõîêàðäèîãðàôèÿ, îöåíêà ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè

êîñòåé (ÌÏÊ) òðåõ îòäåëîâ ñêåëåòà ìåòîäîì

äâóõýíåðãåòè÷åñêîé ðåíòãåíîâñêîé àáñîðáöèîìåò-

ðèè ïî Ò- è Z-êðèòåðèÿì. Êðîìå òîãî, äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ êîñòíîé ìàññû íà ðåíòãåíîãðàììàõ êèñòåé

áûëè ðàññ÷èòàíû: òîëùèíà äâóõ êîðòèêàëüíûõ ñëî-

åâ â ñåðåäèíå äèàôèçà 2-é ïÿñòíîé êîñòè (äèàìåòð

êîñòè ìèíóñ äèàìåòð êîñòíîìîçãîâîãî êàíàëà) è

êîðòèêî-äèàôèçàðíûé èíäåêñ Barnett-Nordin [24]

êàê îòíîøåíèå äèàìåòðà ñåðåäèíû äèàôèçà ê òîë-

ùèíå äâóõ êîðêîâûõ ñëîåâ. Íà ðåíòãåíîãðàììàõ

ïîÿñíè÷íîãî îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà â áîêîâîé ïðî-

åêöèè ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó A.E. Hak è ñîàâò. [18],

áûëà èçìåðåíà ñóììàðíàÿ äëèíà êàëüöèíàòîâ

áðþøíîé àîðòû – ëèíåéíûõ êîíòðàñòíûõ òåíåé,

ðàñïîëîæåííûõ ïàðàëëåëüíî è êïåðåäè îò 1–4 ïî-

ÿñíè÷íûõ ïîçâîíêîâ, îäíàêî â îòëè÷èå îò ìåòîäè-

êè öèòèðóåìûõ àâòîðîâ ñóììàðíàÿ ïðîòÿæåííîñòü

êàëüöèôèêàöèè íå ïåðåâîäèëàñü â áàëëû. Êðîìå

àîðòû, ó÷èòûâàëîñü íàëè÷èå îáûçâåñòâëåíèÿ ñî-

ñóäîâ äðóãèõ ëîêàëèçàöèé.

Äîïïëåð-ýõîêàðäèîãðàôèÿ ïðîâîäèëàñü íà óëüò-
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ðàçâóêîâîì ñêàíåðå Vivid7 Pro GE (ÑØÀ) ïî ñòàí-

äàðòíîé ìåòîäèêå. Ñèñòîëè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ ëåâî-

ãî æåëóäî÷êà (ËÆ) îöåíèâàëàñü ïî ôðàêöèè âûá-

ðîñà ìåòîäîì Teihholz, äèàñòîëè÷åñêàÿ – ïî îò-

íîøåíèþ òðàíñìèòðàëüíûõ ñêîðîñòåé â ðàííþþ

è ïîçäíþþ äèàñòîëó (Å/À). Èíäåêñ ìàññû ìèî-

êàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÈÌÌËÆ) ðàññ÷èòû-

âàëñÿ ïî ôîðìóëå Devereux. Ïîëóêîëè÷åñòâåííûì

ìåòîäîì îïðåäåëÿëèñü íàëè÷èå è ñòåïåíü êàëü-

öèôèêàöèè ñòâîðîê, ôèáðîçíûõ êîëåö àîðòàëüíî-

ãî è ìèòðàëüíîãî êëàïàíîâ, íàëè÷èå ñòåíîçîâ è

âûðàæåííîñòü êëàïàííîé ðåãóðãèòàöèè. Òîëùèíà

êîìïëåêñà èíòèìà–ìåäèà (ÊÈÌ) ñîííûõ àðòåðèé

êàê ïîêàçàòåëü òÿæåñòè àòåðîñêëåðîçà áûëà èç-

ìåðåíà íà 3 óðîâíÿõ, ó÷èòûâàëèñü ñðåäíèå çíà-

÷åíèÿ.

Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåí-

òîâ ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1. Òåðàïèÿ âòîðè÷íîãî

ãèïåðïàðàòèðåîçà àêòèâíîé ôîðìîé âèòàìèíà D

(àëüôàêàëüöèäîëîì) ïðîâîäèëàñü ó 76,6% ïàöèåí-

òîâ â äîçàõ îò 0,75 äî 3,5 ìêã â íåäåëþ. Ïðèíèìàÿ

âî âíèìàíèå çíà÷èòåëü-

íîå ðàçëè÷èå äëèòåëüíî-

ñòè äèàëèçíîãî ëå÷åíèÿ

â îáñëåäîâàííîé ãðóïïå,

äëÿ õàðàêòåðèñòèêè èí-

òåíñèâíîñòè òåðàïèè

àëüôàêàëüöèäîëîì áûë

èñïîëüçîâàí ïîêàçàòåëü

îòíîñèòåëüíîé åå äëè-

òåëüíîñòè êàê îòíîøå-

íèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè

ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîì ê

äëèòåëüíîñòè ãåìîäèà-

ëèçíîãî ëå÷åíèÿ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

ÊÁÀ áûë îáíàðóæåí

ó 58,5% ïàöèåíòîâ. Êàëü-

öèíèðîâàííûå ó÷àñòêè

àîðòû ñóììàðíîé äëèíîé

ìåíåå 50 ìì áûëè âûÿâ-

ëåíû ó 19 áîëüíûõ

(29,2%), îò 50 äî 100 ìì

– ó 6 (9,2%), 100 ìì è áî-

ëåå – ó 13 (20,0%) ïàöè-

åíòîâ. Ìàêñèìàëüíàÿ

ïðîòÿæåííîñòü êàëüöèíî-

çà äîñòèãàëà 395 ìì, ìå-

äèàíà ñîñòàâëÿëà 25 ìì.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

êàëüöèíîç äóãè àîðòû íà

ðåíòãåíîãðàììàõ ãðóäíîé

êëåòêè áûë îáíàðóæåí ñ

òîé æå ÷àñòîòîé – ó 56,1% ïàöèåíòîâ, îäíàêî åãî

âûðàæåííîñòü â îòëè÷èå îò ÊÁÀ íåëüçÿ áûëî îöå-

íèòü êîëè÷åñòâåííî. Îáûçâåñòâëåíèå ñîñóäîâ ðàç-

ëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé, êðîìå àîðòû, ïî äàííûì ðåí-

òãåíîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ, îïðåäåëÿëîñü

ðåæå – òîëüêî ó 31,3% ïàöèåíòîâ (χ2=8,42,

p=0,0037).

Ó áîëüíûõ ñ ÊÁÀ çíà÷èòåëüíî ÷àùå, ÷åì áåç

íåãî, âñòðå÷àëàñü êàëüöèôèêàöèÿ ìèòðàëüíîãî, àîð-

òàëüíîãî èëè îáîèõ êëàïàíîâ ñåðäöà (66,7% ïðî-

òèâ 5%, χ2=12,9; p=0,0003), íàáëþäàëàñü òåíäåí-

öèÿ áîëåå ÷àñòîãî íàëè÷èÿ ÈÁÑ (65,8% ïðîòèâ

44,4%; χ2=2,93; p=0,087). Ñ ïîìîùüþ êîððåëÿöè-

îííîãî àíàëèçà áûëî îáíàðóæåíî (òàáë. 2), ÷òî áî-

ëåå âûðàæåííûé ÊÁÀ ïðèñóòñòâîâàë ó ïàöèåíòîâ:

ñ áîëüøåé äëèòåëüíîñòüþ ãåìîäèàëèçíîãî ëå÷å-

íèÿ, ñ ìåíüøèì ÈÌÒ, ñ áîëüøåé òîëùèíîé ÊÈÌ,

ñ áîëåå âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè êàëüöèÿ, ÑÐÁ êðî-

âè, ñ áîëåå íèçêîé ÌÏÊ ïðåäïëå÷üÿ, ñ íàëè÷èåì

èøåìèè ïðè êàðäèîìîíèòîðèðîâàíèè, ñ ÷àñòîé æå-

ëóäî÷êîâîé ýêñòðàñèñòîëèåé, à òàêæå ó áîëüíûõ ñ

Таблица 1

Клинико�лабораторные показатели пациентов

Показатели больных (n=65) Средние Колебания
значения (X±SD)

Возраст, годы 52,3±11,8 20–79
Индекс массы тела, кг/м2 24,1±4,9 17,2–42,6
Длительность гемодиализа, мес 77,1±76,8 3–295
АД систолическое, мм рт. ст. 143±27 91–194
АД диастолическое, мм рт. ст. 82±14 58–116
KT/V по Daugirdas 1,38±0,33 0,65–2,66
Фосфат до ГД, ммоль/л 1,90±0,62 0,72–3,24
Кальций до ГД, ммоль/л 2,29±0,24 1,78–2,9
Кальций после ГД, ммоль/л 2,76±0,26 1,83–3,23
Кальций  х фосфат, ммоль2/л2 4,55±1,49 1,74–7,59
Щелочная фосфатаза, МЕ/л 130±119 36–705
Паратгормон, пг/мл 444±483 14–2880
С�реактивный белок, мг/л 17,2±19,0 5–74
Холестерин, ммоль/л 4,92±1,02 3,32–7,56
Альбумин, г/л 34,0±4,5 20–46
МПК предплечья, Т�критерий �1,62±1,51 �5,25 – 0,61
МПК предплечья, Z�критерий �0,89±1,59 �4,93 – 1,58
Суммарная длина кальцинатов брюшной аорты, мм 48±73 0–395
Желудочковые экстрасистолы, ч–1 1,7±4,5 0–27
Наджелудочковые экстрасистолы, ч–1 37±142 0–866
Левое предсердие, мм 45,2±6,2 29–59
Правое предсердие, продольный размер, мм 52,6±6,7 41–69
Левый желудочек, диастолический размер, мм 49,3±6,1 35–67
Диаметр правого желудочка, мм 26,0±4,9 15–37
Передняя стенка правого желудочка, мм 4,37±0,76 3,0–6,0
Давление в легочной артерии, мм рт. ст. 30,5±12,2 15–79
Фракция выброса ЛЖ,% 66,2±9,3 35–85
Относительная толщина стенки ЛЖ 0,52±0,12 0,29–0,84
ИММЛЖ, г/м2 158±62 70–377
Относительная длительность приема альфакальцидола 0,39±0,40 0–1

Примечание. ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка. Для статистической
обработки материала применялись ранговые корреляции Спирмена, t�критерий Пирсо�
на для сравнения показателей в 2�х группах,  χ2�критерий Пирсона для сравнения частот�
ных величин, множественный регрессионный анализ и дискриминантный анализ для
определения независимого влияния нескольких факторов. Критический уровень досто�
верности принимался равным 0,05.
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áîëåå çíà÷èòåëüíûìè äè-

àìåòðîì è òîëùèíîé ñòåí-

êè ïðàâîãî æåëóäî÷êà, îò-

íîñèòåëüíîé òîëùèíîé

ñòåíêè ËÆ, ñ áîëåå âûñî-

êèì äàâëåíèåì â ëåãî÷íîé

àðòåðèè. Âàæíî îòìåòèòü,

÷òî ó ïàöèåíòîâ, äëèòåëü-

íî ïîëó÷àâøèõ àëüôàêàëü-

öèäîë, ÊÁÀ áûë âûðàæåí

ìåíüøå.

Óðîâåíü ÏÒÃ ó ïàöè-

åíòîâ ñ ÊÁÀ èìåë òåíäåí-

öèþ ê áîëåå âûñîêèì çíà-

÷åíèÿì (522±239) ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ãðóïïîé áåç

êàëüöèíîçà (318±580;

p=0,090). Ó ïàöèåíòîâ ñ

ÊÁÀ áûëè íèæå âåëè÷èíû ÌÏÊ ïðåäïëå-

÷üÿ (ðèñ. 1), êîðòèêî-äèàôèçàðíîãî èíäåê-

ñà (ðèñ. 2), âûøå óðîâåíü ÑÐÁ (ðèñ. 3),

ìåíüøå îòíîñèòåëüíàÿ äëèòåëüíîñòü òå-

ðàïèè àëüôàêàëüöèäîëîì (ðèñ. 4).

Ïî äàííûì äèñêðèìèíàíòíîãî àíà-

ëèçà, íàëè÷èå ÊÁÀ îïðåäåëÿëè ñëåäóþ-

ùèå íåçàâèñèìûå ôàêòîðû (F=9,9;

p<0,0002): ïðîäîëæèòåëüíîñòü ÃÄ

(p=0,008) è îòíîñèòåëüíàÿ äëèòåëüíîñòü

òåðàïèè àëüôàêàëüöèäîëîì (p=0,0025).

Òàêèì îáðàçîì, äëèòåëüíàÿ òåðàïèÿ àëü-

ôàêàëüöèäîëîì ñî÷åòàåòñÿ ñ áîëåå ðåä-

êèì ðàçâèòèåì ÊÁÀ, ïðè÷åì íåçàâèñè-

ìî îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè ÃÄ. Ó ïàöè-

åíòîâ ñ äëèòåëüíûì âðåìåíåì ëå÷åíèÿ

ÃÄ áûë íèæå ÈÌÒ (Rs=-0,38; p=0,002),

âûøå óðîâíè Ñà êðîâè äî ñåàíñà ÃÄ

(Rs=0,50; p<0,001), ïðîèçâåäåíèÿ Ñà õ

Ð (Rs=0,26; p<0,038), ÙÔ (Rs=0,29;

p<0,021) è ÏÒÃ (Rs=0,35; p<0,031). Êîí-

öåíòðàöèÿ ÙÔ êðîâè òåñíî ñâÿçàíà ñ

óðîâíåì ÏÒÃ (Rs=0,54; p<0,001), ñëåäî-

âàòåëüíî, õîðîøî îòðàæàåò âûðàæåí-

íîñòü ãèïåðïàðàòèðåîçà. Òàêèì îáðà-

çîì, ïðè äëèòåëüíîé äèàëèçíîé òåðàïèè

ó ïàöèåíòîâ áûëè çíà÷èòåëüíåå íàðó-

øåíèÿ ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî îáìåíà,

ãèïåðïàðàòèðåîç è ïðîÿâëåíèÿ íåäîñòà-

òî÷íîñòè ïèòàíèÿ. Ïî äàííûì ìíîæå-

ñòâåííîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà, âû-

ðàæåííîñòü ÊÁÀ îêàçàëàñü áîëüøå (R2

= 0,19; F=6,94; p<0,001) ó áîëüíûõ ñ áî-

ëåå âûñîêèìè óðîâíÿìè Ñà (t=2,42;

p=0,018) è ÙÔ ñûâîðîòêè êðîâè (t=2,63;

p=0,011).

Таблица 2
Показатели, связанные с выраженностью КБА

Показатели Rs t p

Длительность ГД, мес 0,45 4,03 <0,001
Индекс массы тела, кг/м2 �0,26 2,10 0,04
Толщина комплекса интима–медиа, мм 0,41 2,45 0,021
Кальций крови до сеанса ГД, ммоль/л 0,39 3,36 0,001
С�реактивный белок, мг/л 0,38 2,45 0,019
МПК предплечья, Т�критерий �0,37 2,46 0,019
МПК предплечья, Z�критерий �0,35 2,29 0,028
Желудочковые экстрасистолы, ч–1 0,34 2,39 0,021
Ишемия при мониторировании ЭКГ (0–нет, 1–есть) 0,31 2,24 0,030
Левое предсердие, продольный размер, мм 0,27 2,08 0,042
Правый желудочек, диаметр, мм 0,32 2,59 0,012
Правый желудочек, передняя стенка, мм 0,56 3,19 0,004
Относительная толщина стенки ЛЖ 0,26 2,05 0,045
Давление в легочной артерии, мм рт. ст. 0,29 2,32 0,024
Относительная длительность терапии альфакальцидолом �0,36 2,92 0,005

Примечание. В таблице представлены только показатели, достоверно связанные с выра�
женностью КБА. МПК – минеральная плотность костей; ЛЖ – левый желудочек.
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Рис.1. Минеральная плотность костей предплечья в группах пациен�
тов, различающихся по наличию кальциноза брюшной аорты (t=2,12;
p=0,041).

Рис. 2. Кортико�диафизарный индекс у больных с кальцинозом брюш�
ной аорты и без него (t=2,07; p=0,043).
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ОБСУЖДЕНИЕ

Ñîñóäèñòàÿ êàëüöèôèêàöèÿ âñòðå÷àåòñÿ çíà÷è-

òåëüíî ÷àùå ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ ïî ñðàâíåíèþ ñ

îáùåé ïîïóëÿöèåé, íåãàòèâíî âëèÿåò íà âûæèâàå-

ìîñòü áîëüíûõ, ÷òî è îïðåäåëÿåò âàæíîñòü êîëè-

÷åñòâåííîé îöåíêè âûðàæåííîñòè êàëüöèôèêàöèè

è ôàêòîðîâ ðèñêà åå ðàçâèòèÿ. Áðþøíàÿ àîðòà ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûõ ñîñó-

äèñòûõ îáëàñòåé, ïðè÷åì âîçìîæíà îöåíêà ñòåïå-

íè êàëüöèíîçà ñ ïîìîùüþ ïðîñòîãî ðåíòãåíîëîãè-

÷åñêîãî ìåòîäà. Â íàøåì èññëåäîâàíèè áûëà

êîëè÷åñòâåííî îïðåäåëåíà âûðàæåííîñòü ÊÁÀ ïî

ñóììàðíîé äëèíå âèäèìûõ ëèíåéíûõ êàëüöèíàòîâ

íà óðîâíå 1–4 ïîÿñíè÷íûõ ïîçâîíêîâ ïî ìîäèôè-

öèðîâàííîé ìåòîäèêå, îïèñàííîé A.E.

Íàê è ñîàâò. [18] ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ 5

ñòàäèè, íàõîäÿùèõñÿ íà ÃÄ. ÊÁÀ áûë

îáíàðóæåí íàìè ó 58,5% áîëüíûõ. Ýòî

ñîîòâåòñòâóåò äàííûì äðóãèõ àâòîðîâ,

âûÿâèâøèõ ýòó ïàòîëîãèþ ðåíòãåíîëî-

ãè÷åñêè ó 56,5% [25] è ó 48% ïàöèåíòîâ

[26], çíà÷èòåëüíî ÷àùå, ÷åì â îáùåé ïî-

ïóëÿöèè, ñîïîñòàâèìîé ïî âîçðàñòó (9%)

[26]. Â åùå îäíîì èññëåäîâàíèè òàêæå

áûëî ïîêàçàíî çíà÷èòåëüíîå ïðåîáëàäà-

íèå êàëüöèíîçà àîðòû ó áîëüíûõ, íàõî-

äÿùèõñÿ íà äèàëèçíîé òåðàïèè ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ òàêîé æå ïî âîçðàñòó îáùåé ïî-

ïóëÿöèåé (77,9 è 37,5% ñîîòâåòñòâåííî)

[27].

Äëèòåëüíîñòü äèàëèçíîãî ëå÷åíèÿ ïî

íàøèì ñâåäåíèÿì îêàçàëàñü íàèáîëåå

çíà÷èìûì ôàêòîðîì, ñâÿçàííûì ñ âû-

ðàæåííîñòüþ ÊÁÀ, ÷òî ïîäòâåðæäàþò

äàííûå ðÿäà èññëåäîâàíèé [19, 22, 27].

Ïðîâåäåííûé ðåãðåññèîííûé àíàëèç â

îáñëåäîâàííîé ãðóïïå ïîêàçàë, ÷òî ïðè

äëèòåëüíîé äèàëèçíîé òåðàïèè ó ïàöèåí-

òîâ áûëè áîëüøå âûðàæåíû ãèïåðïàðà-

òèðåîç, íàðóøåíèÿ ôîñôîðíî-êàëüöèåâî-

ãî îáìåíà (âûñîêèé óðîâåíü Ñà è ïðîèç-

âåäåíèÿ êàëüöèé Ñà õ Ð ñûâîðîòêè

êðîâè), ïðèçíàêè íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòà-

íèÿ (áîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ ÈÌÒ). Ýòè

èçìåíåíèÿ, âîçìîæíî, îáóñëîâëåíû íå-

àäåêâàòíîé êîððåêöèåé âòîðè÷íîãî ãè-

ïåðïàðàòèðåîçà è èñïîëüçîâàíèåì äèà-

ëèçàòà ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì êàëüöèÿ

(1,75 ììîëü/ë).

Ìû îáíàðóæèëè ïðÿìóþ ñâÿçü ìåæ-

äó âûðàæåííîñòüþ ÊÁÀ è àòåðîñêëåðî-

çà, õàðàêòåðèçóåìîãî òîëùèíîé ÊÈÌ,

îäíàêî íå âûÿâèëè àññîöèàöèè ñ ôàêòî-

ðàìè ðèñêà ðàçâèòèÿ ýòîé ïàòîëîãèè.

Ìíîãèå èññëåäîâàòåëè ïîêàçàëè íåãàòèâíûé ýô-

ôåêò àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè íà ðàçâèòèå êàëü-

öèíîçà àîðòû êàê ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ 5Ä ñò. [19, 21,

22], òàê è â îáùåé ïîïóëÿöèè [28], â òîì ÷èñëå è ïî

äàííûì ìåòààíàëèçà, âêëþ÷àâøåãî 30 èñòî÷íèêîâ

[29]. Â îáñëåäîâàííîé ãðóïïå ýòó ñâÿçü îáíàðóæèòü

íå óäàëîñü, âåðîÿòíî, âñëåäñòâèå áîëåå çíà÷èìîãî

âëèÿíèÿ äðóãèõ ôàêòîðîâ.

Â îáùåé ïîïóëÿöèè áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà

ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì õîëåñòåðèíà è êàëü-

öèíîçîì äóãè àîðòû íà áîëüøîì ìàòåðèàëå (áî-

ëåå 115 000 íàáëþäåíèé) [28]. Â íàøåé ãðóïïå äè-

àëèçíûõ ïàöèåíòîâ ýòîé çàâèñèìîñòè âûÿâëåíî íå

áûëî, ÷òî íå ïðîòèâîðå÷èò äàííûì íåêîòîðûõ èñ-
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Рис.3. Уровень С�реактивного белка в группах пациентов с кальцино�
зом брюшной аорты и без кальциноза (t=2,21; p=0,034).

Рис. 4. Относительная длительность терапии альфакальцидолом в груп�
пах, различающихся по наличию кальцификации брюшной аорты
(t=3,76; p=0,002).
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ñëåäîâàòåëåé [21]. Âåðîÿòíî, ýòîò ôàêò îáúÿñíÿ-

åòñÿ òåì, ÷òî íå òîëüêî âûñîêèå, íî íèçêèå çíà÷å-

íèÿ õîëåñòåðèíà àññîöèèðîâàíû ñ áîëåå íèçêîé

âûæèâàåìîñòüþ, òàê êàê îòðàæàþò íåäîñòàòî÷-

íîñòü ïèòàíèÿ ïàöèåíòîâ [30, 31]. Âàæíàÿ ðîëü íóò-

ðèöèîííîãî ñòàòóñà áûëà ïîêàçàíà â êðóïíîì êî-

ãîðòíîì èññëåäîâàíèè â îáùåé ïîïóëÿöèè (îêîëî

115 000 ÷åëîâåê), ïîçâîëèâøèì îáíàðóæèòü îáðàò-

íóþ çàâèñèìîñòü ìåæäó âåëè÷èíîé ÈÌÒ è íàëè-

÷èåì êàëüöèíîçà äóãè àîðòû [28]. Ìû íàøëè àíà-

ëîãè÷íóþ ñâÿçü ìåæäó ÈÌÒ è âûðàæåííîñòüþ

ÊÁÀ. Ýòà çàâèñèìîñòü ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè

ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ, ïîêàçàâøåãî,

÷òî ñíèæåíèå ïîòðåáëåíèÿ áåëêà ó 5/6 íåôðýêòî-

ìèðîâàííûõ êðûñ ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíîìó ïðî-

ãðåññèðîâàíèþ êàëüöèôèêàöèè ìåäèè àðòåðèé [32].

Êðîìå òîãî, â íàøåé ãðóïïå îïðåäåëÿëàñü ïðÿìàÿ

êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ÊÁÀ è ìàð-

êåðîì ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ – óðîâíåì ÑÐÁ. Â

íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçàíà ñâÿçü ìåæäó íåñïåöè-

ôè÷åñêèì ñèñòåìíûì âîñïàëåíèåì, ìàëüíóòðèöè-

åé è àòåðîñêëåðîçîì ó ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà

ÃÄ. Èãðàþùèå âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå àòåðîñ-

êëåðîçà âîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû, òàêèå êàê IL-6

è TNF-α, âîçäåéñòâóþò íà öåíòð íàñûùåíèÿ, âû-

çûâàþò ñíèæåíèå àïïåòèòà, çàìåäëåíèå ìîòîðèêè

æåëóäêà, ïîâûøåíèå êàòàáîëèçìà ïðîòåèíîâ ìûøö,

÷òî ïðèâîäèò ê íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ [33]. Ñ

äðóãîé ñòîðîíû – äèåòè÷åñêèå ôàêòîðû ìîãóò ïðÿ-

ìî èëè êîñâåííî âëèÿòü íà âûðàæåííîñòü âîñïàëè-

òåëüíîé ðåàêöèè: ïèùà, ñîäåðæàùàÿ êîíå÷íûå ïðî-

äóêòû ãëèêèðîâàíèÿ, åãî óñèëèâàåò, â òî âðåìÿ êàê

ïîñòóïëåíèå íàòóðàëüíûõ àíòèîêñèäàíòîâ óìåíü-

øàåò âîñïàëåíèå.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå ïðèñóò-

ñòâóþò íåñêîëüêî ôàêòîðîâ ðèñêà ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ àòåðîñêëåðîçà è ñâÿçàííîãî ñ íèì êàëüöèíîçà:

ãèïåðãëèêåìèÿ, äèñëèïèäåìèÿ, ïîâûøåííîå îáðà-

çîâàíèå êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ãëèêèðîâàíèÿ, îêñè-

äàòèâíûé ñòðåññ è ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû [34].

Èìåþòñÿ ëèòåðàòóðíûå äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþ-

ùèå î áîëåå âûðàæåííîì ÊÁÀ ó ãåìîäèàëèçíûõ

ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ñàõàðíûì äèàáåòîì [19,

35], ïðàâäà, ïîäòâåðæäåííûå íå âñåìè èññëåäîâà-

òåëÿìè [22]. Ìû íå îáíàðóæèëè ýòîé ñâÿçè, âåðî-

ÿòíî, èç-çà ìàëîãî êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ ñ ñàõàð-

íûì äèàáåòîì â îáñëåäîâàííîé ãðóïïå.

Ïîæèëîé âîçðàñò ÿâëÿåòñÿ äðóãèì âàæíûì

ôàêòîðîì, óñêîðÿþùèì ðàçâèòèå êàëüöèíîçà àîð-

òû êàê ó ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà ÃÄ [22, 26],

òàê è â îáùåé ïîïóëÿöèè [28]. Â íàøåé ãðóïïå íå

áûëî âûÿâëåíî âëèÿíèå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè

è âîçðàñòà ïàöèåíòîâ íà âûðàæåííîñòü ÊÁÀ, âå-

ðîÿòíî, âñëåäñòâèå îñîáåííîñòåé äàííîé ãðóïïû è

ïðåîáëàäàíèÿ âëèÿíèÿ äðóãèõ âàæíûõ ôàêòîðîâ

êàëüöèíîçà, òàêèõ êàê ôîñôîðíî-êàëüöèåâûé äèñ-

áàëàíñ è ãèïåðïàðàòèðåîç.

Íàðóøåíèÿ ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî îáìåíà (âû-

ñîêèå óðîâíè êàëüöèÿ, ôîñôîðà ñûâîðîòêè è èõ ïðî-

èçâåäåíèÿ) âûñòóïàþò êàê âàæíàÿ ïðåäïîñûëêà

ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ñîñóäèñòîãî êàëüöè-

íîçà ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ 5ä ñòàäèè [19, 21, 22, 26].

Íà òåìï ïðîãðåññèðîâàíèÿ êàëüöèíîçà àîðòû âëè-

ÿåò íå òîëüêî êîíöåíòðàöèÿ Ñà êðîâè äî ñåàíñà ÃÄ,

íî è âåëè÷èíà èçìåíåíèÿ åãî êîíöåíòðàöèè äî è

ïîñëå ñåàíñîâ ÃÄ [31]. Âûñîêèé óðîâåíü Ð êðîâè

òàêæå ñî÷åòàåòñÿ ñ áîëåå âûðàæåííûì êàëüöèíî-

çîì àîðòû ó äèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ñà-

õàðíûì äèàáåòîì [19]. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå òàê-

æå íàéäåíà çàâèñèìîñòü ìåæäó âûðàæåííîñòüþ

ÊÁÀ ñ êîíöåíòðàöèåé Ñà è Ñà õ Ð êðîâè. Ïî íà-

øèì ñâåäåíèÿì íàðóøåíèÿ ôîñôîðíî-êàëüöèåâî-

ãî áàëàíñà è ãèïåðïàðàòèðåîç ÿâëÿþòñÿ îñíîâíû-

ìè ôàêòîðàìè ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÊÁÀ, ïðè÷åì ýòè

èçìåíåíèÿ íàðàñòàþò ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ äëèòåëü-

íîñòè äèàëèçíîãî ëå÷åíèÿ. Êàê è ìíîãèå èññëåäî-

âàòåëè [19, 22], ìû ïîêàçàëè íåãàòèâíîå âëèÿíèå

äëèòåëüíîãî äèàëèçíîãî ëå÷åíèÿ, ÷òî îáóñëîâëå-

íî, î÷åâèäíî, äëèòåëüíîé ýêñïîçèöèåé ôàêòîðîâ ðèñ-

êà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ó ïàöèåíòîâ. Â

îáñëåäîâàííîé ãðóïïå ïðîäîëæèòåëüíàÿ äèàëèçíàÿ

òåðàïèè áûëà àññîöèèðîâàíà ñ áîëåå âûðàæåííû-

ìè íàðóøåíèÿìè ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî áàëàíñà è

ãèïåðïàðàòèðåîçîì.

Ãèïåðïàðàòèðåîç, êàê áûëî ïîêàçàíî â ðÿäå

ðàáîò, ñïîñîáñòâóåò ïðîãðåññèðîâàíèþ êàëüöèíî-

çà àîðòû â îïûòàõ íà æèâîòíûõ [36, 37] è ýêòîïè-

÷åñêîé êàëüöèôèêàöèè ïî äàííûì ìåòààíàëèçà êëè-

íè÷åñêîãî ìàòåðèàëà [38]. Â íàøåé ðàáîòå â ñîîò-

âåòñòâèè ñ äàííûìè ýòèõ àâòîðîâ âûÿâëåíà ïðÿìàÿ

çàâèñèìîñòü ìåæäó ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèåé

ÙÔ, îäíîãî èç ìàðêåðîâ ãèïåðïàðàòèðåîçà, è òÿ-

æåñòüþ ÊÁÀ. Ìåõàíèçì óñêîðåííîãî ïðîãðåññè-

ðîâàíèÿ êàëüöèíîçà ïðè ãèïåðïàðàòèðåîçå íå âïîë-

íå ÿñåí. Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ýòîì ñîñòîÿíèè óñêîðÿ-

åòñÿ ðåìîäåëèðîâàíèå êîñòåé, óñèëèâàåòñÿ

ðåçîðáöèÿ èç íèõ Ñà è Ð, ÷òî âåäåò ê ïîâûøåíèþ èõ

êîíöåíòðàöèè â ñûâîðîòêå êðîâè è ñïîñîáñòâóåò

êàëüöèôèêàöèè ñîñóäîâ è ìÿãêèõ òêàíåé. Êðîìå òîãî,

â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ÏÒÃ ñòèìóëèðóåò ýíäîòåëèàëüíóþ ýêñïðåññèþ àòå-

ðîãåííûõ ôàêòîðîâ [39]. Â èññëåäîâàíèÿõ íà ýíäî-

òåëèàëüíûõ êëåòêàõ in vitro îáíàðóæåíà ñïîñîá-

íîñòü ÏÒÃ óâåëè÷èâàòü ýêñïðåññèþ ì-ÐÍÊ êîíå÷-

íûõ ïðîäóêòîâ ãëèêèðîâàíèÿ è ïðîâîñïàëèòåëüíîãî

öèòîêèíà IL-6. Ýòè âåùåñòâà ïîñðåäñòâîì ïðîòå-

èíêèíàç C è À èíãèáèðóþò NO-ñèíòàçó, ÷òî ìîæåò

ñïîñîáñòâîâàòü ïðîãðåññèðîâàíèþ àòåðîñêëåðîçà
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è ñîñóäèñòîãî êàëüöèíîçà [39]. Êðîìå òîãî, íàéäå-

íà ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ÏÒÃ è àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, íàõîäÿùèõ-

ñÿ íà çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè [40]. Ñ

äðóãîé ñòîðîíû – ãèïåðïàðàòèðåîç ïðè ÕÁÏ ìî-

æåò áûòü ñâÿçàí ñ äåôèöèòîì âèòàìèíà D, îáëà-

äàþùåãî àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèì è, ñëåäîâà-

òåëüíî, òîðìîçÿùèì êàëüöèôèêàöèþ ñâîéñòâàìè

çà ñ÷åò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ [41, 42],

ïîäàâëåíèÿ àêòèâíîñòè ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñè-

ñòåìû [43]. Íå ñëó÷àéíî â îáùåé ïîïóëÿöèè áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ãèïåðïàðàòèðåîç è äåôèöèò âèòàìè-

íà D ñïîñîáñòâóþò êàëüöèôèêàöèè àîðòàëüíîãî

êëàïàíà [44].

Ìû âïåðâûå âûÿâèëè îáðàòíóþ çàâèñèìîñòü

ìåæäó òÿæåñòüþ ÊÁÀ è âûðàæåííîñòüþ ñíèæå-

íèÿ ÌÏÊ, îöåíèâàåìîé êàê ïî äàííûì äâóõýíåð-

ãåòè÷åñêîé ðåíòãåíîâñêîé àáñîðáöèîìåòðèè, òàê è

ðåíòãåíîëîãè÷åñêè ïî òîëùèíå êîðòèêàëüíûõ ñëî-

åâ II ïÿñòíîé êîñòè. Ýòà ñâÿçü ìîæåò áûòü îáúÿñ-

íåíà íåãàòèâíûì âëèÿíèåì ðÿäà ôàêòîðîâ, ïðèñóò-

ñòâóþùèõ ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, ïîëó÷àþùèõ ÃÄ:

ãèïåðïàðàòèðåîçîì, äåôèöèòîì êàëüöèòðèîëà,

ìàëüíóòðèöèåé, íåñïåöèôè÷åñêèì âîñïàëåíèåì.

Ýòè ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ íåãàòèâíî âëèÿþò

êàê íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó, òàê è íà ñî-

ñòîÿíèå êîñòåé, ïðèâîäÿò ê ïðîãðåññèðîâàíèþ îñ-

òåîïåíèè/îñòåîïîðîçà [45]. Â èññëåäîâàíèè íà 5/6

íåôðýêòîìèðîâàííûõ ìûøàõ áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî èíôóçèÿ ÏÒÃ ïîñëå ïàðàòèðåîèäýêòîìèè âû-

çûâàëà òÿæåëóþ êàëüöèôèêàöèþ àîðòû è ó ÷àñòè

æèâîòíûõ – êîðîíàðíûõ àðòåðèé âíå çàâèñèìîñòè

îò óðîâíåé Ñà è Ð êðîâè [37]. Â êëèíè÷åñêîì èñ-

ñëåäîâàíèè áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî êàëü-

öèíîç êîðîíàðíûõ àðòåðèé, ïî äàííûì ìóëüòèñïè-

ðàëüíîé êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè, áûë çíà÷è-

òåëüíåå ó ïàöèåíòîâ íà ÃÄ ñ âûñîêèì óðîâíåì ÏÒÃ,

êîòîðûé, êàê èçâåñòíî, àññîöèèðîâàí ñ ïîâûøåí-

íûì îáìåíîì â êîñòÿõ. Ïðè íèçêèõ çíà÷åíèÿõ ÏÒÃ

(íèæå îïòèìàëüíûõ), îáóñëîâëèâàþùèõ ïîíèæåí-

íûé êîñòíûé îáìåí è àäèíàìè÷åñêóþ áîëåçíü êî-

ñòåé, âûðàæåííîñòü êàëüöèôèêàöèè òàêæå áûëà

âûøå, ÷åì â ãðóïïå ñ îïòèìàëüíûì óðîâíåì ÏÒÃ,

íî çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ âûñîêèì

ÏÒÃ [46].

Ïî íàøèì äàííûì, ÊÁÀ àññîöèèðóåòñÿ ñ íå-

ãàòèâíûìè èçìåíåíèÿìè âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäè-

íàìèêè. Òàê, â ñëó÷àå ñ âûðàæåííûì ÊÁÀ ó ïàöè-

åíòîâ áûëè áîëüøå ðàçìåðû ïðåäñåðäèé, ïðàâîãî

æåëóäî÷êà, îòíîñèòåëüíàÿ òîëùèíà ñòåíêè ëåâîãî

æåëóäî÷êà, âûøå äàâëåíèå â ëåãî÷íîé àðòåðèè.

Áîëåå çíà÷èòåëüíîå ïîðàæåíèå ìèîêàðäà ó áîëü-

íûõ ñ ÊÁÀ, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíî êàê íàëè÷èåì

îáùèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ ýòèõ ñîñòîÿíèé, òàê

è íàðóøåíèåì âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè ó

ïàöèåíòîâ ñ êàëüöèíîçîì êëàïàíîâ, òåñíî àññîöè-

èðîâàííûì ñ ñîñóäèñòûì êàëüöèíîçîì [47].

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî òÿæåñòü ÊÁÀ â íàøåé

ãðóïïå áûëà ñâÿçàíà ñ îòíîñèòåëüíîé äëèòåëüíîñ-

òüþ òåðàïèè àêòèâíîé ôîðìîé âèòàìèíà D – àëü-

ôàêàëüöèäîëîì. Ó ïàöèåíòîâ ñ íàëè÷èåì ÊÁÀ äëè-

òåëüíîñòü òåðàïèè àëüôàêàëüöèäîëîì áûëà â 2 ðàçà

áîëüøå, ÷åì ó áîëüíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ åãî. Ýòè

äàííûå ïîäòâåðæäåíû â íåäàâíî îïóáëèêîâàííîì

êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè [48]. Ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî ýôôåêò âèòàìèíà D, ïî äàííûì ìíîãîôàêòîð-

íûõ ìåòîäîâ, íå çàâèñåë îò òàêîãî çíà÷èìîãî ïî-

êàçàòåëÿ, êàê ïðîäîëæèòåëüíîñòü äèàëèçíîãî ëå-

÷åíèÿ. Ìåõàíèçì âëèÿíèÿ òåðàïèè âèòàìèíîì D

íà êàëüöèôèêàöèþ ïîëíîñòüþ íå ðàñêðûò. Èçâåñ-

òíî, ÷òî åãî íàçíà÷åíèå â âûñîêèõ (òîêñè÷åñêèõ)

äîçàõ óñêîðÿåò ñîñóäèñòóþ êàëüöèôèêàöèþ âñëåä-

ñòâèå ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèé Ñà è Ð â ñûâîðîò-

êå êðîâè. Âìåñòå ñ òåì, êîððåêöèÿ äåôèöèòà àê-

òèâíîé ôîðìû âèòàìèíà D, êîòîðûé íàáëþäàåòñÿ

ó âñåõ ïàöèåíòîâ íà ÃÄ, ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíîé

ìåðîé â òîðìîæåíèè ïðîãðåññèðîâàíèÿ êàëüöèíî-

çà. Êàê èçâåñòíî, âèòàìèí D ïîäàâëÿåò ñåêðåöèþ

ÏÒÃ, èãðàþùåãî âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè êàëüöè-

ôèêàöèè. Êðîìå òîãî, âèòàìèí D îêàçûâàåò ðÿä

ïëåéîòðîïíûõ êàðäèîïðîòåêòèâíûõ äåéñòâèé: ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò [41], ïîäàâëåíèå àê-

òèâíîñòè ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû [43], ÷òî

â êîíå÷íîì èòîãå òîðìîçèò ïðîãðåññèðîâàíèå àòå-

ðîñêëåðîçà è òåñíî ñâÿçàííîãî ñ íèì êàëüöèíîçà.

Â ðÿäå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò áûëî èçó÷åíî

âëèÿíèå òåðàïèè ðàçíûìè ñèíòåòè÷åñêèìè àíàëî-

ãàìè êàëüöèòðèîëà èëè àêòèâàòîðàìè ðåöåïòîðîâ

âèòàìèíà D (ÀÐÂÄ) íà ðàçâèòèå ñîñóäèñòîé êàëü-

öèôèêàöèè. Ó ìûøåé ñ ÕÁÏ è ãåíåòè÷åñêè îáóñ-

ëîâëåííûì îòñóòñòâèåì ðåöåïòîðîâ ê ëèïîïðîòå-

èíàì íèçêîé ïëîòíîñòè, ïîëó÷àâøèõ âûñîêîæèðî-

âóþ äèåòó (è ïîýòîìó ñêëîííûõ ê ðàçâèòèþ

àòåðîñêëåðîçà), íàçíà÷åíèå ÀÐÂÄ ïðèâîäèëî ê ñíè-

æåíèþ ñîäåðæàíèÿ Ñà â àîðòå è âûðàæåííîñòè

êàëüöèôèêàöèè [49]. Áûëî ïîêàçàíî, ïðèìåíåíèå

ÀÐÂÄ âûçûâàëî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ýêñïðåñ-

ñèè ãåíîâ òàêèõ ôàêòîðîâ òðàíñôîðìàöèè ãëàäêî-

ìûøå÷íûõ êëåòîê â îñòåîáëàñòîïîäîáíûå (ïî

ñðàâíåíèþ ñ íåëå÷åííûìè æèâîòíûìè), êàê osterix,

Msx2, Cbfa1 (runx2), à òàêæå îñòåîêàëüöèíà – ôå-

íîòèïè÷åñêîãî ìàðêåðà ïðîòåèíà îñòåîáëàñòîâ [49].

Íå ñëó÷àéíî â ðÿäå èññëåäîâàíèé âûÿâëåíî óëó÷-

øåíèå âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ íà ÃÄ, ïîëó÷àâ-

øèõ òåðàïèþ àêòèâíûìè ôîðìàìè âèòàìèíà D [42,

50, 51].

Äàííûå ìíîãîôàêòîðíûõ ìåòîäîâ èññëåäîâà-

íèÿ ïîçâîëèëè âûÿâèòü ïàðàìåòðû, íåçàâèñèìî äðóã
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îò äðóãà ñâÿçàííûå ñ íàëè÷èåì ó ïàöèåíòîâ ÊÁÀ:

ïðîäîëæèòåëüíîñòü ÃÄ è äëèòåëüíîñòü òåðàïèè

àëüôàêàëüöèäîëîì. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå äàííûå

êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà, ñîãëàñíî êîòîðûì ó ïà-

öèåíòîâ ñ äëèòåëüíîé òåðàïèåé ãåìîäèàëèçîì

áûëè áîëåå âûðàæåíû íàðóøåíèÿ ôîñôîðíî-êàëü-

öèåâîãî áàëàíñà (ãèïåðêàëüöèåìèÿ, ãèïåðïàðàòè-

ðåîç), ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ýòè íàðóøåíèÿ

èãðàþò îñíîâíóþ ðîëü â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðî-

âàíèè êàëüöèíîçà ó ïàöèåíòîâ íà ÃÄ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ÊÁÀ áûë âûÿâëåí ó 58,5% ïàöèåíòîâ íà ÃÄ,

ñâÿçàí â îñíîâíîì ñ íàðóøåíèåì ôîñôîðíî-êàëü-

öèåâîãî îáìåíà, ãèïåðïàðàòèðåîçîì è íåãàòèâíî

âëèÿë íà âíóòðèñåðäå÷íóþ ãåìîäèíàìèêó. Âïåð-

âûå îáíàðóæåíà ñâÿçü ìåæäó ñíèæåíèåì ÌÏÊ

ïðåäïëå÷üÿ è òÿæåñòüþ ÊÁÀ. Äëèòåëüíàÿ òåðà-

ïèÿ àëüôàêàëüöèäîëîì ñî÷åòàåòñÿ ñ ìåíüøåé âû-

ðàæåííîñòüþ ÊÁÀ.
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РОЛЬ АУДИОТЕРАПИИ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ С
ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК ХРОНИЧЕСКИМ
ГЕМОДИАЛИЗОМ

N.P. Vanchakova, A.V. Smirnov, N.V. Krasilnikova

THE ROLE OF AUDIOTHERAPY IN COMPLEX TREATMENT OF PATIENTS
WITH CHRONIC RENAL DISEASE AND PATIENTS ON LONG"TERM
HEMODIALYSIS
Кафедры 1педагогики и психологии, 2пропедевтики внутренних болезней Санкт�Петербургского государственного медицинского уни�
верситета им. акад. И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить влияние аудиотерапии на общее и психическое состояние пациентов с ХБП и ГД .
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Исследованы 14 больных с ХБП и ГД, из них 5 мужчин, 9 женщин, возраст от 20 до 60 лет.
Использованы методы: структурированное интервью, визуально аналоговая шкала (ВАШ) для оценки выраженности хрони�
ческой боли, хронического зуда, тревоги и депрессии. РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлено, что у больных с ХБП и ГД музыкальные
предпочтения не оказывают влияние на прослушивание аудиообъектов. Сеансы аудиотерапии снижали выраженность тре�
воги, депрессии, хронической боли и хронического зуда. Стойкое снижение показателей было отмечено только в отношении
депрессии. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Отчетливо выявилось выраженное симптоматическое действие сеансов аудиотерапии.

Ключевые слова: аудиотерапия, хроническая боль, хронический зуд, тревога, депрессия, аудиообъекты.

ABSTRACT
THE AIM. Research objective is to investigate the audiotherapy influence on general and psychic status of patients with chronic
renal disease and patients on long�term hemodialysis. PATIENTS AND METHODS. 14 patients (5 male, 9 female, 20�60 years)
with chronic renal disease on long�term hemodialysis were studied. Structured interview and visual analogue scale were used to
evaluate the intensity of chronic pain, chronic pruritus, anxiety and depression. RESULTS. The research showed that patient’s
music preferences didn’t influence the audioobjects listening. The audiotherapy sessions lowered anxiety and depression intensity,
chronic pruritus and chronic pain. Persistent diminution of indices was shown only in depression sphere.  CONCLUSION. The
findings show apparent symptomatic effect of audiotherapy sessions.

Key words: audiotherapy, chronic pain, chronic pruritus, anxiety, depression, audioobjects.
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ВВЕДЕНИЕ

Àíàëèç ïåðèîäè÷åñêîé ëèòåðàòóðû óêàçûâàåò

íà òî, ÷òî àóäèîòåðàïèÿ íàøëà ñâî¸ ìåñòî â ïðî-

ãðàììàõ êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ çàáî-

ëåâàíèé [1–4]. Èìååòñÿ îïûò ïðèìåíåíèÿ ìóçûêî-

òåðàïèè ïðè âûïîëíåíèè õèðóðãè÷åñêèõ ìàíèïóëÿ-

öèé, ëå÷åíèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ çàáîëåâàíèé,

îêàçàíèè ìåäèöèíñêîé ïîìîùè áîëüíûì ñ õðîíè-

÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ [5, 6]. Ñôîð-

ìèðîâàëîñü ïðåäñòàâëåíèå, ÷òî ìóçûêîòåðàïèÿ

óëó÷øàåò ñîñòîÿíèå áîëüíûõ. Ïîëó÷åíû äàííûå

î òîì, ÷òî â ôîðìèðîâàíèè ýìîöèé â áîëüøåé ñòå-

ïåíè ó÷àñòâóþò ëàä è òåìï ïðîñëóøèâàåìîãî ìó-

çûêàëüíîãî ïðîèçâåäåíèÿ [7, 8]. Íî ñîõðàíÿåòñÿ

áîëüøîå ÷èñëî âîïðîñîâ îòíîñèòåëüíî âûðàæåí-

íîñòè è õàðàêòåðà óëó÷øåíèÿ, óñòîé÷èâîñòè äîñ-

òèãíóòîãî ýôôåêòà. Îñîáåííî ýòî âàæíî äëÿ ïàöè-

åíòîâ ñ ÕÁÏ, êîòîðûå ïîëó÷àþò ñëîæíóþ ìåäè-

êàìåíòîçíóþ òåðàïèþ è, íåñìîòðÿ íà ýòî, èìåþò

ìíîãî âòîðè÷íûõ ïñèõîñîìàòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ.

Çàäà÷à íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â

âûÿâëåíèè âëèÿíèÿ àóäèîòåðàïèè íà îáùåå è ïñè-

õè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ è ÃÄ äëÿ ïëà-

íèðîâàíèÿ ñëåäóþùåãî ýòàïà – èçó÷åíèÿ äèíàìè-

êè ïñèõîñîìàòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ òàêèõ ïàöèåíòîâ

â ïðîöåññå àóäèîòåðàïèè.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Âñåãî áûëî îáñëåäîâàíî 14 áîëüíûõ ñ ÕÁÏ è

ÃÄ, èç íèõ 5 ìóæ÷èí, âîçðàñò îò 20 äî 60 ëåò. Âñå
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áîëüíûå ïîëó÷àëè àäåêâàòíûé ãåìîäèàëèç è íå íà-

ðóøàëè ïðîäîëæèòåëüíîñòè è ðåãóëÿðíîñòè ñåàí-

ñîâ ÃÄ. Äëèòåëüíîñòü ãåìîäèàëèçà ñîñòàâèëà îò 1

ãîäà äî 15 ëåò. Èñïîëüçîâàíû ìåòîäû: ñòðóêòóðè-

ðîâàííîå èíòåðâüþ, âèçóàëüíî àíàëîãîâàÿ øêàëà

(ÂÀØ) äëÿ îöåíêè âûðàæåííîñòè õðîíè÷åñêîé

áîëè, õðîíè÷åñêîãî çóäà, òðåâîãè è äåïðåññèè. Ñå-

àíñ àóäèîòåðàïèè âêëþ÷àë ñïåöèàëüíî ïîäîáðàí-

íóþ çâóêîâóþ, ìóçûêàëüíóþ è ëèòåðàòóðíóþ ïðî-

ãðàììó. Êóðñ èìåë ïðîäîëæèòåëüíîñòü 4 íåä.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ ñòðóêòóðèðîâàííîãî

èíòåðâüþ óñòàíîâëåíî, ÷òî äâîå ïàöèåíòîâ èìåëè

ìóçûêàëüíîå îáðàçîâàíèå, îñòàëüíûå áîëüíûå

èìåëè îáûäåííûé îïûò ïðîñëóøèâàíèÿ ìóçûêè è

àóäèîçàïèñåé. Ïÿòü ïàöèåíòîâ ïðåäïî÷èòàëè êëàñ-

ñè÷åñêóþ ìóçûêó, 6  – ïîïóëÿðíóþ ìóçûêó, 2 – äæàç,

1 ïàöèåíò – íàðîäíóþ ìóçûêó. Òàêèì îáðàçîì,

áîëüíûå èìåëè î÷åíü ðàçíûå ìóçûêàëüíûå èíòå-

ðåñû, ÷òî ñîçäàâàëî òðóäíîñòè äëÿ ïîäáîðà ìóçû-

êàëüíûõ ïðîèçâåäåíèé.

Áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ (11 ÷åëîâåê) ïðîñëó-

øèâàëè àóäèîîáúåêòû ïî ðàäèî â òå÷åíèå âñåãî äíÿ

â çàâèñèìîñòè îò ñèòóàöèè. Äâîå ïàöèåíòîâ èñïîëü-

çîâàëè ïëååð è íàóøíèêè è ïðîñëóøèâàëè ìóçûêó

ýïèçîäè÷åñêè, ïî íàñòðîåíèþ. Òîëüêî 2 ïàöèåíòà

ñëóøàëè ìóçûêó ðåäêî, îò ñëó÷àÿ ê ñëó÷àþ è íå

ñïåöèàëüíî. Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî (8 ïàöè-

åíòîâ) ñëóøàëè ìóçûêó óòðîì è äí¸ì, îñòàëüíûå

– â ëþáîå âðåìÿ, äàæå íî÷üþ (3 ïàöèåíòîâ) èëè îò

ñëó÷àÿ ê ñëó÷àþ. Áîëüøèíñòâî (13 ÷åëîâåê) áûëè

ïàññèâíûìè ñëóøàòåëÿìè è ïðîñëóøèâàëè òå ïðî-

èçâåäåíèÿ, êîòîðûå ïåðåäàâàëèñü ïî ðàäèî èëè òå-

ëåâèçîðó. Ôàêòè÷åñêè èõ ïðåäïî÷òåíèÿ è ìóçûêàëü-

íûå âêóñû ìàëî îòðàæàëèñü íà ðåïåðòóàðå ïðî-

ñëóøèâàåìûõ èìè àóäèîîáúåêòîâ.

Áîëüøèíñòâî èç îáñëåäîâàííûõ (12 ÷åëîâåê)

ïðåäïî÷èòàëè ñëóøàòü ìóçûêó â õîðîøåì íàñòðîå-

íèè, íî åñëè ïðîñëóøèâàëè å¸ â ïëîõîì íàñòðîåíèè,

òî îíî óëó÷øàëîñü. Â öåëîì âñå áîëüíûå ñîîáùè-

ëè, ÷òî íà ïðîñëóøèâàíèå ìóçûêè ðåàãèðîâàëè ïî-

ëîæèòåëüíî, ñîñòîÿíèå è íàñòðîåíèå óëó÷øàëèñü.

Äèíàìèêà ýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ îöåíèâà-

ëàñü ïî âûðàæåííîñòè òðåâîãè è äåïðåññèè äî íà-

÷àëà àóäèîòåðàïèè, ïîñëå êàæäîãî ñåàíñà. Ñðåä-

íèé óðîâåíü òðåâîãè äî íà÷àëà ïåðâîãî ñåàíñà

àóäèîòåðàïèè ñîñòàâèë 5,85±1,18 óñëîâíûõ áàëëîâ.

Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ïåðâîãî ñåàíñà ñîñòàâèë

3,14±1,18. Ñðåäíèé óðîâåíü äåïðåññèè äî íà÷àëà

ïåðâîãî ñåàíñà àóäèîòåðàïèè ñîñòàâèë 6,21±0,85

áàëëîâ. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ïåðâîãî ñåàíñà àóäèî-

òåðàïèè – ñîñòàâèë 4,57±0,86. Ïîñëå êàæäîãî ñå-

àíñà òåðàïèè ïîêàçàòåëè îò÷åòëèâî ñíèæàëèñü. Ïðè

ýòîì òðåâîãà ñíèæàëàñü íà 2,29 – 2,71 áàëëà, à äåï-

ðåññèÿ íà 1,64 – 2,37 áàëëà. Îòìå÷åíà ñëåäóþùàÿ

òåíäåíöèÿ: ïîêàçàòåëè òðåâîãè áûëè áîëåå ëàáèëü-

íû, à óðîâåíü äåïðåññèè íåóêëîííî ñíèæàëñÿ îò

ñåàíñà ê ñåàíñó. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ 4 ñåàíñîâ òå-

ðàïèè ïîêàçàòåëè òðåâîãè ñîñòàâèëè 3,85±2,29, à

ïîêàçàòåëè äåïðåññèè – 3,29±2,38.

Äèíàìèêà âûðàæåííîñòè çóäà è áîëè òîæå îöå-

íèâàëèñü äî è ïîñëå êàæäîãî ñåàíñà àóäèîòåðàïèè.

Äî íà÷àëà ïåðâîãî ñåàíñà óðîâåíü áîëè ñîñòàâèë

3,14±1,2, óðîâåíü çóäà – 3,86±0,92 óñëîâíûõ áàë-

ëîâ. Ïîñëå ïåðâîãî ñåàíñà ýòè ïîêàçàòåëè ñíèçè-

ëèñü è ñîñòàâèëè: áîëü – 2,64±1,21, çóä – 2,36±0,98.

Ïîñëå êàæäîãî ñåàíñà àóäèîòåðàïèè ïîêàçàòåëè

áîëè ñíèæàëèñü íà 0,5 – 1,49 áàëëà, çóäà – íà 1,57 –

2,0 áàëëà. Äèíàìèêà çóäà äî è ïîñëå ñåàíñà àóäèî-

òåðàïèè áûëà áîëåå âûðàæåííîé. Îäíàêî ê ñëåäó-

þùåìó ñåàíñó àóäèîòåðàïèè âîçâðàùàëàñü ê íà-

÷àëüíîìó óðîâíþ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ðàíåå ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâèëè,

÷òî ìèíîðíûå òîíàëüíîñòè ñìåùàþò íàñòðîåíèå

â ñòîðîíó äîìèíèðîâàíèÿ äåïðåññèâíûõ êîìïîíåíò,

áûñòðûå ïóëüñèðóþùèå ðèòìû óñèëèâàþò òðåâî-

ãó è ìîãóò ïðîáóæäàòü òðåâîæíûå ïåðåæèâàíèÿ.

Âîçáóæäàþùå äåéñòâóþò äèññîíàíñû. Ñôîðìèðî-

âàëîñü ïðåäñòàâëåíèå, ÷òî ïîëîæèòåëüíûì, óñïî-

êàèâàþùèì, óëó÷øàþùèì íàñòðîåíèå ñâîéñòâàìè

îáëàäàþò «ìÿãêèå» ðèòìû è êîíñîíàíñû. Òàêèì

îáðàçîì, ìåæäó ìóçûêàëüíûìè ïðåäïî÷òåíèÿìè

÷àñòè áîëüíûõ è âàðèàíòàìè ìóçûêàëüíûõ ïðîèç-

âåäåíèé, îêàçûâàþùèõ ïñèõîòåðàïåâòè÷åñêîå äåé-

ñòâèå, èìåëîñü ïðîòèâîðå÷èå. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìîæíî

ñôîðìóëèðîâàòü ïåðâóþ çàäà÷ó àóäèîòåðàïèè – âî-

ëîíòèðîâàíèå áîëüíûõ ê ïðîñëóøèâàíèþ ïñèõîòå-

ðàïåâòè÷åñêîé àóäèîïðîãðàììû. Âòîðîé çàäà÷åé

ñòàëî: èññëåäîâàòü îñîáåííîñòè ïîâåäåíèÿ áîëü-

íûõ ñ ÕÁÏ îòíîñèòåëüíî ïðîñëóøèâàíèÿ àóäèîîáú-

åêòîâ. Êàê ïðàâèëî, íàáëþäàåòñÿ äîñòàòî÷íî ïàñ-

ñèâíîå ïîâåäåíèå áîëüíûõ ñ ÕÁÏ è ÃÄ. Ñëåäîâà-

òåëüíî, íà ïñèõîòåðàïåâòà äîëæíû âîçëàãàòüñÿ

äîïîëíèòåëüíàÿ çàäà÷à è áîëüøàÿ àêòèâíîñòü ïî

ôîðìèðîâàíèþ ïñèõîòåðàïåâòè÷åñêîé àóäèîïðîã-

ðàììû.

Àíàëèç âûðàæåííîñòè èñõîäíûõ ïîêàçàòåëåé

òðåâîãè, äåïðåññèè, áîëè è çóäà ïîçâîëÿåò îöåíèòü

ñîñòîÿíèå ïàöèåíòîâ êàê òðåâîæíî-äåïðåññèâíîå

ñî ñðåäíèìè ïîêàçàòåëÿìè õðîíè÷åñêèõ èçíóðè-

òåëüíûõ ñèíäðîìîâ çóäà è áîëè. Â ïðîöåññå âñåãî

êóðñà àóäèîòåðàïèè îò÷åòëèâî ñíèæàëñÿ óðîâåíü

äåïðåññèè, è ïîäâåðãàëèñü âûðàæåííûì êîëåáàíè-

ÿì ïîêàçàòåëè òðåâîãè, çóäà è áîëè. Âàæíî îòìå-

òèòü, ÷òî êàæäûé ñåàíñ àóäèîòåðàïèè îêàçûâàë âû-
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ðàæåííîå ñèìïòîìàòè÷åñêîå äåéñòâèå, ÷òî îò÷åò-

ëèâî óëó÷øàëî ñîñòîÿíèå ïàöèåíòîâ. Íî ýòè ýô-

ôåêòû â ðàìêàõ êîðîòêîãî êóðñà òåðàïèè îñëàáå-

âàëè ê íà÷àëó íîâîãî ñåàíñà òåðàïèè.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåíèÿ ïîäãîòîâèòåëüíîãî

ýòàïà ïèëîòíîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî âûÿâëåíî, ÷òî

ïàöèåíòû ñ ÕÏÍ è ÃÄ íóæäàþòñÿ â ôîðìèðîâàíèè

ïîòðåáíîñòè è ãîòîâíîñòè ê ïðîâåäåíèþ àóäèîòå-

ðàïèè. Íåçàâèñèìî îò óðîâíÿ ìóçûêàëüíîãî îáðà-

çîâàíèÿ è ìóçûêàëüíûõ ïðèñòðàñòèé áîëüíûå ïî-

ëîæèòåëüíî ðåàãèðîâàëè íà ñåàíñû àóäèîòåðàïèè.

Ýòî áûëî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî ïðîãðàììà áàçè-

ðîâàëàñü íà êîìïëåêñå ïñèõîòåðàïåâòè÷åñêèõ õà-

ðàêòåðèñòèê, ñôîðìèðîâàííîé àóäèîïðîãðàììû.

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå óñòàíîâèëî, ÷òî óðî-

âåíü òðåâîãè, äåïðåññèè, çóäà, áîëè ïîäâåðãàåòñÿ

âûðàæåííîé ðåäóêöèè âî âðåìÿ ñåàíñà àóäèîòåðà-

ïèè. Áîëåå äîëãîñðî÷íûé ýôôåêò áûë îòìå÷åí â

ïîêàçàòåëÿõ äåïðåññèè. Îò÷åòëèâî âûÿâèëîñü âû-

ðàæåííîå ñèìïòîìàòè÷åñêîå äåéñòâèå ñåàíñîâ

àóäèîòåðàïèè.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучение эффективности эндовидеохирургической уретеролитотомии. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ.
Исследованы результаты эндовидеохирургической уретеролитотомии у 63 больных уретеролитиазом. РЕЗУЛЬТАТЫ. Из 63
больных уретеролитиазом у 61 (96,8%) оказалась эффективной. У 1 (1,6%) больного вследствие интенсивного артериаль�
ного кровотечения из троакарного канала была выполнена люмботомия. У 1 (1,6%) больного из�за большого дефекта
брюшины, образовавшегося при выделении мочеточника, после удаления камня был выполнен открытый доступ для более
надежной герметизации брюшины, чтобы исключить попадания туда мочи в послеоперационном периоде. Таким обра�
зом, эндовидеохирургическая уретролитотомия была эффективной у 61 (96,9%) больного. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Эндовидеохи�
рургическая уретеролитотомия является эффективным методом лечения больных, с наличием камней в мочеточниках, и
должна найти широкое применение.

Ключевые слова: камни мочеточника, эндовидеохирургическая уретеролитотомия.

ABSTRACT
THE AIM. To study of the effectiveness of endovidesurgical urethrolithotomy. PATIENTS AND METHODS. The results
endovideosurgical urethrolithotomy were studied in 63 patients suffering from urethrolithiasis. RESULTS. Of the 63 patients
with uretherolithiasis in 61 (96.8%) the method was effective. Lumbotomy was performed in 1 (1,6%) patient due to intense
arterial bleeding from Trocar canal. In 1 (1,6%) patient due to the large defect of peritoneum, which was formed in the
allocation of the urethra, after removing the stone was used open access for more reliable sealing of the peritoneum, to avoid
falling back urine in the postoperative period. Thus, endovideosurgical urethrolitotomy was effective in 61 (96.9%) patients.
CONCLUSION. Endovideosurgical urethrolithotomy is an effective treatment for patients with urethral stones, and should
find wide application.

Key words: urethral stones, endovideosurgical uretherolithotomy.
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ВВЕДЕНИЕ

Ïðèìåíåíèå ýíäîâèäèîõèðóðãè÷åñêèõ òåõíîëî-

ãèé ïðè îïåðàöèÿõ íà îðãàíàõ çàáðþøèííîãî ïðî-

ñòðàíñòâà ÿâëÿåòñÿ âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì. Ýòî

ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî äàííûé îïåðàòèâíûé ïðèåì ìè-

íèìàëåí ïî óðîâíþ èíâàçèâíîñòè, à òðàâìàòè÷-

íîñòü îïåðàöèé íà îðãàíàõ çàáðþøèííîãî ïðîñòðàí-

ñòâà îáúÿñíÿåòñÿ â îñíîâíîì õèðóðãè÷åñêèì äîñ-

òóïîì [1, 2].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýíäîâèäåîõèðóðãè÷åñêèì

äîñòóïîì âûïîëíÿþò óðåòåðîëèòîòîìèþ ìíîãèå

àâòîðû [3–9]. Ïîêàçàíèÿìè ê ïðèìåíåíèþ ýíäîâè-

äåîõèðóðãè÷åñêîãî ñïîñîáà âìåøàòåëüñòâà ÿâëÿ-

þòñÿ êëàññè÷åñêèå ïîêàçàíèÿ ê îòêðûòîìó îïåðà-

òèâíîìó ëå÷åíèþ êàìíåé ìî÷åòî÷íèêîâ ïðè óâå-

ðåííîñòè õèðóðãà â âîçìîæíîñòè âûïîëíåíèÿ îïå-

ðàöèè ïðåäëîæåííûì ñïîñîáîì. Ïðè ýòîì, ÷åì

ïðîùå ïðåäëàãàåìàÿ îïåðàöèÿ, òåì ïðåäïî÷òèòåëü-

íåå èñïîëüçîâàíèå ýíäîâèäåîõèðóðãè÷åñêîé ìåòî-

äèêè [10, 11].

Ïðîòèâîïîêàçàíèÿìè ê ïðèìåíåíèþ ýíäîâèäåî-

õèðóðãè÷åñêîãî äîñòóïà íà ñåãîäíÿøíèé äåíü, ñ

ó÷åòîì õèðóðãè÷åñêîãî îïûòà îïåðèðóþùåé áðè-

ãàäû è èíñòðóìåíòàëüíîé áàçû, ÿâëÿþòñÿ ôàêòî-

ðû, çàòðóäíÿþùèå è óäëèíÿþùèå îïåðàöèþ: îæè-

ðåíèå, ðóáöîâûé ïðîöåññ, âñëåäñòâèå ïåðåíåñåí-

íûõ ðàíåå îïåðàöèé â ýòîé îáëàñòè. Ïðè ïðîâåäåíèè

ýíäîâèäåîõèðóðãè÷åñêîé îïåðàöèè â ñëîæíûõ óñ-

ëîâèÿõ è â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè, âî-ïåð-

âûõ, ïîâûøàåòñÿ ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ îñëîæíåíèé,

âî-âòîðûõ, ñîìíèòåëüíîé ñòàíîâèòñÿ ìàëîèíâàçèâ-

íîñòü. Ïðè íåâîçìîæíîñòè äîñòè÷ü öåëè îïåðàöèè
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èëè ëèêâèäèðîâàòü âîçíèêøåå âî âðåìÿ îïåðàöèè

îñëîæíåíèå ýíäîâèäåîõèðóðãè÷åñêèì ìåòîäîì

õèðóðã äîëæåí áûòü âñåãäà ãîòîâ âåðíóòüñÿ ê òðà-

äèöèîííîìó äîñòóïó [12, 13].

Ýíäîâèäåîõèðóðãè÷åñêèå òåõíîëîãèè îáëàäàþò

ðÿäîì íåîñïîðèìûõ ïðåèìóùåñòâ â ñâÿçè ñî ñíè-

æåíèåì òðàâìàòè÷íîñòè îïåðàöèè. Áîëü â ïîñëå-

îïåðàöèîííîì ïåðèîäå ìåíüøå, ÷åì ïðè òðàäèöè-

îííûõ âìåøàòåëüñòâàõ, çíà÷èòåëüíî ñîêðàùàåò-

ñÿ èíòðàîïåðàöèîííàÿ êðîâîïîòåðÿ, ñíèæàþòñÿ

÷àñòîòà è òÿæåñòü îñëîæíåíèé, ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü íàõîæäåíèÿ â ñòàöèîíàðå ñîêðàùàåòñÿ, ïå-

ðèîä íåòðóäîñïîñîáíîñòè óìåíüøàåòñÿ â 3–4 ðàçà

ïî ñðàâíåíèþ ñ îáû÷íûìè âìåøàòåëüñòâàìè, íà

20–25% ñíèæàåòñÿ ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ, óìåíüøà-

åòñÿ ïîòðåáíîñòü â ìåäèêàìåíòàõ [14, 15].

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Íà êàôåäðå óðîëîãèè Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî

ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì.

àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà â 2007–2009 ãã. 63 áîëüíûì

áûëà âûïîëíåíà ýíäîâèäåîõèðóðãè÷åñêàÿ óðåòåðî-

ëèòîòîìèÿ, â òîì ÷èñëå 29 ìóæ÷èíàì è 34 æåíùè-

íàì.

Ïîêàçàíèÿìè ê ýíäîñêîïè÷åñêîé óðåòåðîëèòî-

òîìèè ÿâëÿëîñü íàõîæäåíèå êàìíåé â âåðõíåé èëè

ñðåäíåé òðåòè ìî÷åòî÷íèêà ðàçìåðàìè 8 ìì, íå

ïîääàþùèõñÿ äèñòàíöèîííîé óäàðíî-âîëíîâîé ëè-

òîòðèïñèè, è êàìíè, íàõîäÿùèåñÿ â ñðåäíåé òðåòè

ìî÷åòî÷íèêà, êîòîðûå ïî òåõíè÷åñêèì ñîîáðàæå-

íèÿì áûëî íåâîçìîæíî ðàçðóøèòü ìåòîäîì

òðàíñóðåòðàëüíîé êîíòàêòíîé ëèòîòðèïñèè.

Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâëÿë 38,1±2,5

ëåò. Ñðåäè 63 áîëüíûõ, êîòîðûì áûëà âûïîëíåíà

ýíäîâèäåîõèðóðãè÷åñêàÿ óðåòåðîëèòîòîìèÿ, ó 49

(77,8%) áîëüíûõ êàìíè íàõîäèëèñü â âåðõíåé òðå-

òè ìî÷åòî÷íèêà, ó 14 (22,2%) – â ñðåäíåé òðåòè

ìî÷åòî÷íèêà.

Ó áîëüíûõ, êîòîðûì âûïîëíÿëè ýíäîâèäåîõè-

ðóðãè÷åñêóþ óðåòåðîëèòîòîìèþ, ðàçìåðû êàìíÿ

áûëè íå ìåíåå 8 ìì, ïðè ýòîì ó 25 (39,7%) áîëü-

íûõ êàìíè áûëè 8–9 ìì, ó 32 (50,8%) áîëüíûõ –

10–11 ìì è ó 6 (7,3%) – ≥ 12 ìì.

Ïëîòíîñòü êàìíåé ïî øêàëå Õîóíñôèëüäà ñî-

ñòàâèëà îò 501 äî 800 åä. ó 14 áîëüíûõ, îò 801 äî

1000 åä. – ó 13 áîëüíûõ, îò 1001 äî 1200 åä. – ó 27

áîëüíûõ, ñâûøå 1200 åä. – ó 9 áîëüíûõ.

Âñåì áîëüíûì ïåðåä ýíäîâèäåîõèðóðãè÷åñêîé

óðåòåðîëèòîòîìèåé ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíîå óðîëî-

ãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå: îáùèé àíàëèç ìî÷è, êëèíè-

÷åñêèé àíàëèç êðîâè, áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç êðîâè,

óëüòðîçâóêîâîå èññëåäîâàíèå, îáçîðíóþ è ýêñêðåòîð-

íóþ óðîãðàôèþ, äèíàìè÷åñêóþ ñöèíòèãðàôèþ ïî-

÷åê.

Ïðè âûïîëíåíèè ýíäîâèäåîõèðóðãè÷åñêîé óðåòå-

ðîëèòîòîìèè âñåì áîëüíûì ïðîâîäèëñÿ ñòàíäàðòíûé

ýíäîòðàõåàëüíûé íàðêîç. Äëÿ âûäåëåíèÿ ìî÷åòî÷-

íèêà è âûïîëíåíèÿ åãî ðàçðåçà ìû íå ïîëüçîâàëèñü

ýëåêòðîêîàãóëÿöèåé, èáî ïðè åå èñïîëüçîâàíèè ÷àñòü

ñòåíêè ìî÷åòî÷íèêà íåêðîòèçèðóåòñÿ, ÷òî âïîñëåä-

ñòâèè ìîæåò âûçâàòü ñòðèêòóðó.

Êîíêðåìåíò èç ìî÷åòî÷íèêà èçâëåêàëè çàæè-

ìîì, ïîãðóæàëè â ïàëåö îò ðåçèíîâîé ïåð÷àòêè è

óäàëÿëè ÷åðåç îäíî èç îïåðàöèîííûõ îòâåðñòèé

âìåñòå ñ òðîàêàðîì â êîíöå îïåðàöèè. Ïðîõîäè-

ìîñòü ìî÷åòî÷íèêà ââåðõ è âíèç ïðîâåðÿëè êàòå-

òåðîì, ââåäåííûì ÷åðåç ðàáî÷èé òðîàêàð. Ñ ïî-

ìîùüþ ýòîãî êàòåòåðà ìîæíî ïðîìûòü ìî÷åòî÷-

íèê äëÿ óäàëåíèÿ èç íåãî êðèñòàëëîâ ñîëåé, ñëèçè,

çàñòîéíîé ìî÷è. Ïîäîáíóþ ìàíèïóëÿöèþ ìû íå

âûïîëíÿëè, åñëè â ïðåäîïåðàöèîííîì ïåðèîäå áûë

óñòàíîâëåí êàòåòåð èëè ñòåíò.

Åñëè êàìåíü áûë êðóïíûì, âûçûâàë èçìåíå-

íèÿ ñòåíêè ìî÷åòî÷íèêà è îêðóæàþùèõ òêàíåé,

ïîòðåáîâàë áîëüøîãî ðàçðåçà, â êîòîðûé ïðîëàáè-

ðîâàëà ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà, ìû óøèâàëè ìî÷åòî÷-

íèê 1–2 øâàìè èç ðàññàñûâàþùèõñÿ íèòåé, ñâîäÿ

àäâåíòèöèþ, ïðè ýòîì ñòàðàÿñü íå ñóçèòü ïðîñâå-

òà îðãàíà. Â òîì ñëó÷àå, êîãäà êðàÿ ðàíû ìî÷å-

òî÷íèêà ñîïðèêàñàþòñÿ, øâû ìû íå íàêëàäûâàëè.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Èç 63 áîëüíûõ ýòîé ãðóïïû ó 61 (96,8%) ýíäî-

âèäåîõèðóðãè÷åñêàÿ óðåòåðîëèòîòîìèÿ îêàçàëàñü

ýôôåêòèâíîé. Ó 1 (1,6%) áîëüíîãî âñëåäñòâèå èí-

òåíñèâíîãî àðòåðèàëüíîãî êðîâîòå÷åíèÿ èç òðîà-

êàðíîãî êàíàëà ìû âûíóæäåíû áûëè âûïîëíèòü

ëþìáîòîìèþ. Ó 1 (1,6%) áîëüíîãî èç-çà áîëüøî-

ãî äåôåêòà áðþøèíû, îáðàçîâàâøåãîñÿ ïðè âûäå-

ëåíèè ìî÷åòî÷íèêà, ìû ïîñëå óäàëåíèÿ êàìíÿ ïå-

ðåøëè íà îòêðûòûé äîñòóï äëÿ áîëåå íàäåæíîé

ãåðìåòèçàöèè áðþøèíû, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ïîïà-

äàíèÿ òóäà ìî÷è â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå.

Òàêèì îáðàçîì, ýíäîâèäåîõèðóðãè÷åñêàÿ óðåòðî-

ëèòîòîìèÿ áûëà ýôôåêòèâíîé ó 61 (96,8%) áîëü-

íîãî.

Ê èíòðàîïåðàöèîííûì è ïîñëåîïåðàöèîííûì

îñëîæíåíèÿì ýíäîâèäåîõèðóðãè÷åñêîé óðåòåðîëè-

òîòîìèè ìû îòíåñëè èíòåíñèâíîå àðòåðèàëüíîå

êðîâîòå÷åíèå èç òðîàêàðíîãî êàíàëà, êîòîðîå âîç-

íèêëî ó 1 (1,6%) áîëüíîãî. Ìû, äàæå íå ïûòàÿñü

îñòàíîâèòü åãî ýíäîñêîïè÷åñêè, ïðèáåãëè ê êîíâåð-

ñèè è âûïîëíèëè ëþìáîòîìèþ. Êðîâîòå÷åíèå èç

ñîñóäîâ, íàõîäÿùèõñÿ â íåïîñðåäñòâåííîé çîíå

îïåðàöèîííîãî ïîëÿ, íå âñòðåòèëîñü íè ðàçó. Ïî-

âðåæäåíèå ïàðèåòàëüíîé áðþøèíû áûëî âûÿâëå-

íî ó 4 (6,3%) ïàöèåíòîâ. Â òðåõ èç ÷åòûðåõ íàáëþ-

äåíèé ïðè ïîâðåæäåíèè ïàðèåòàëüíîé áðþøèíû
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íàì óäàëîñü ãåðìåòèçèðîâàòü ïîëîñòü áðþøèíû

ýíäîñêîïè÷åñêè. Ó îäíîãî áîëüíîãî èç-çà áîëüøî-

ãî äåôåêòà áðþøèíû, îáðàçîâàâøåãîñÿ ïðè âûäå-

ëåíèè ìî÷åòî÷íèêà, ìû ïîñëå óäàëåíèÿ êàìíÿ ïå-

ðåøëè íà îòêðûòûé äîñòóï äëÿ áîëåå íàäåæíîé

ãåðìåòèçàöèè áðþøèíû, ÷òîáû èñêëþ÷èòü ïîïà-

äàíèÿ òóäà ìî÷è â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå.

Ïîäêîæíûå ýìôèçåìû ìû íàáëþäàëè ó 6 (9,5%)

áîëüíûõ. Îíè ðàñïðîñòðàíÿëèñü â ïðåäåëàõ æèâî-

òà è ãðóäíîé êëåòêè íà ñòîðîíå îïåðàöèè, íèêîãäà

íå çàõîäèëè íà øåþ è êîíå÷íîñòè, íå òðåáîâàëè

ñïåöèàëüíîé òåðàïèè è ïðîõîäèëè ñàìîñòîÿòåëüíî

÷åðåç 1–2 äíÿ.

Ó 5 (7,9%) áîëüíûõ â îáëàñòè òðîàêàðíûõ ðàí

â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå áûëè âûÿâëåíû ãå-

ìàòîìû, íî îíè íå ôëþêòóèðîâàëè, ïðèçíàêîâ íà-

ãíîåíèÿ íå áûëî, è ïðåæäåâðåìåííîãî ñíÿòèÿ øâîâ

ñ êîæè íå ïîòðåáîâàëîñü.

Êàê óæå áûëî îòìå÷åíî âûøå, çà âåñü ïåðèîä

íàáëþäåíèé âñå òðîàêàðíûå ðàíû çàæèëè ïåðâè÷-

íûì íàòÿæåíèåì. Ìû ñâÿçûâàåì ýòî, ïðåæäå âñå-

ãî, ñ ìèíèìàëüíîé òðàâìàòèçàöèåé òêàíåé â îáëà-

ñòè ðàçðåçîâ. Íåìàëîâàæíóþ ðîëü èãðàåò è óäàëå-

íèå èç ýòîé çîíû ðóê õèðóðãà.

Òàêèõ ñåðüåçíûõ îñëîæíåíèé, êàê ãàçîâàÿ ýì-

áîëèÿ è ìî÷åâîé ñâèù, ìû íå âñòðåòèëè íè ðàçó ó

íàáëþäàåìûõ íàìè ïàöèåíòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ó 2 (3,2%) áîëüíûõ íàì ïðè-

øëîñü ïðèáåãíóòü ê êîíâåðñèè – ïåðåâåäåíèþ ýí-

äîâèäåîõèðóðãè÷åñêîé óðåòåðîëèòîòîìèè â îòêðû-

òóþ.

Èç 63 áîëüíûõ, êîòîðûì áûëà âûïîëíåíà ëþì-

áîñêîïè÷åñêàÿ óðåòåðîëèòîòîìèÿ, 50 (79,4%) áûëè

âûïèñàíû íà 3-è ñóòêè, 11 (17,5%) áîëüíûõ – íà 5-å

ñóòêè (áîëüíûå, ó êîòîðûõ â ïîñëåîïåðàöèîííîì

ïåðèîäå âîçíèêëà ïîäêîæíàÿ ýìôèçåìà è ãåìàòî-

ìû â îáëàñòè ïîñëåîïåðàöèîííûõ ðàí) è 2 (3,2%)

ïàöèåíòà – íà 8-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè (áîëüíûå,

ó êîòîðûõ ýíäîâèäåîõèðóðãè÷åñêàÿ óðåòåðîëèòî-

òîìèÿ áûëà ïåðåâåäåíà â îòêðûòóþ).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ýí-

äîâèäåîõèðóðãè÷åñêàÿ óðåòåðîëèòîòîìèÿ ÿâëÿåò-

ñÿ ìàëîèíâàçèâíûì, íàèìåíåå òðàâìàòè÷íûì è

âûñîêîýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ,

èìåþùèõ êàìíè ìî÷åòî÷íèêîâ, íå ïîääàþùèõñÿ

äèñòàíöèîííîé óäàðíî-âîëíîâîé ëèòîòðèïñèè, à

òàêæå êàìíè, íàõîäÿùèåñÿ â ñðåäíåé òðåòè ìî÷å-

òî÷íèêà, êîòîðûå ïî òåõíè÷åñêèì ïðè÷èíàì íåâîç-

ìîæíî äåçèíòåãðèðîâàòü ïðè ïîìîùè òðàíñóðåò-

ðàëüíîé êîíòàêòíîé óðåòåðîëèòîòðèïñèè.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ýíäîâèäåîõèðóðãè÷åñêàÿ óðåòåðîëèòîòîìèÿ

ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ,

ñòðàäàþùèõ íàëè÷èåì êàìíåé â ìî÷åòî÷íèêàõ, è

äîëæíà íàéòè øèðîêîå ïðèìåíåíèå.
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НАРУШЕНИЕ СОКРАТИМОСТИ ДЕТРУЗОРА  У БОЛЬНЫХ
ДОБРОКАЧЕСТВЕННОЙ ГИПЕРПЛАЗИЕЙ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
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DETRUSOR CONTRACTILITY DISORDERS IN PATIENTS WITH BENIGN
PROSTATIC HYPERPLASIA
1Кафедра урологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И. П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Оценка нарушений сократимости детрузора у больных доброкачественной гиперплазией предста�
тельной железы (ДГПЖ). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Для определения сократимости детрузора 146 больным с ДГПЖ, средний
возраст 62,1±0,8 года, было проведено комплексное урологическое обследование, включавшее уродинамическое исследо�
вание с выполнением урофлоуметрии и микционной цистометрии (исследование «давление–поток»). Интерпретацию ре�
зультатов микционной цистометрии проводили по номограмме W. Shafer, также был определен индекс опорожнения мочевого
пузыря как процентное отношение объема мочеиспускания к максимальной цистометрической емкости мочевого пузыря.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Снижение сократимости детрузора было выявлено у 56,2% обследованных больных с ДГПЖ. Результаты опре�
деления сократимости мочевого пузыря по номограмме Шафера зависят от степени инфравезикальной обструкции (ИВО).
Индекс опорожнения мочевого пузыря не зависит от наличия и степени ИВО и характеризует как степень опорожнения
мочевого пузыря, так и длительность сокращения. Наличие такой сопутствующей патологии, как остеохондроз поясничного
отдела позвоночника и сахарный диабет, ухудшает опорожнение мочевого мочевого пузыря. Оценка сократимости достовер�
но может быть проведена только на основе уродинамического исследования, так как при оценке сократимости детрузора
результаты общепринятого обследования больных с ДГПЖ малоинформативны. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У значительного количества
больных с ДГПЖ нарушение функции нижних мочевых путей обусловлено не наличием инфравезикальной обструкции, а
снижением сократимости мочевого пузыря, что следует учитывать при определении тактики лечения.

Ключевые слова: доброкачественная гиперплазия предстательной железы, уродинамические исследования, сократи�
мость детрузора.

ABSTRACT
THE GOAL of the study was evaluation of detrusor contractility disorders in patients with benign prostatic hyperplasia (BPH).
PATIENTS AND METHODS. 146 patients were undergone urodynamic investigations including urofluometry and miction cystometry
(pressure�flow testing). Miction cystometry data obtained was further interpreted by W.Shafer nomogram. Bladder emptying
index as ratio of urine voiding volume to maximal bladder volume by cystometry was determined as well. RESULTS. Decrease of
detrusor contractility has been found in 56,2% of patients with BPH. Bladder contractility data, as determined by W.Shafer
nomogram, depends on degree of infravesical obstruction (IVO). Bladder emptying index characterizing both degree of bladder
emptying and duration of contraction does not depend on the presence and degree of IVO. Presence of lumbar osteoarthrosis and
diabetes mellitus aggravate bladder emptying. CONCLUSION. In a significant proportion of patients with BPH disorders of lower
urinary tract function are stipulated by the decrease of bladder contractility, but not by IVO, that should be considered in a
treatment decision.

Keywords: Benign prostatic hyperplasia, urodynamic study of detrusor contractility.
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ВВЕДЕНИЕ

Íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé èíôðàâåçèêàëüíîé

îáñòðóêöèè (ÈÂÎ) ó ìóæ÷èí ÿâëÿåòñÿ äîáðîêà÷å-

ñòâåííàÿ ãèïåðïëàçèÿ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

(ÄÃÏÆ), õîòÿ äàëåêî íå âñåãäà ïðè ýòîì çàáîëå-

âàíèè èìååòñÿ èíôðàâåçèêàëüíàÿ îáñòðóêöèÿ. Äðó-

ãèìè ïðè÷èíàìè ïîÿâëåíèÿ ñèìïòîìàòèêè, õàðàê-

òåðíîé äëÿ ÄÃÏÆ, ïîìèìî èíôðàâåçèêàëüíîé îá-

ñòðóêöèè, ìîãóò áûòü íàðóøåíèÿ ñîêðàòèòåëüíîé

àêòèâíîñòè äåòðóçîðà. Ïðè âûáîðå òàêòèêè ëå-

÷åíèÿ äîñòàòî÷íî ÷àñòî ïîêàçàòåëè ñîêðàòèìîñ-

òè äåòðóçîðà íå ïðèíèìàþòñÿ âî âíèìàíèå [1].

A.W. Thomas è ñîàâò. [1] îáíàðóæèëè, ÷òî ó ïàöè-

åíòîâ ñî ñíèæåííîé ñîêðàòèìîñòüþ äåòðóçîðà ïîñ-

ëå òðàíñóðåòðàëüíîé ðåçåêöèè ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû (ÒÓÐÏ) íå íàáëþäàëîñü óëó÷øåíèÿ ñèìï-
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òîìàòèêè, ïîêàçàòåëåé óðîôëîóìåòðèè, ñíèæåíèÿ

êîëè÷åñòâà îñòàòî÷íîé ìî÷è.

Â òî æå âðåìÿ, íà íàñòîÿùèé ìîìåíò íåò îá-

ùåïðèçíàííûõ ìåòîäèê îïðåäåëåíèÿ ñîêðàòèìîñ-

òè äåòðóçîðà. Â ñâîåì ïîñëåäíåì äîêëàäå ïî ñòàí-

äàðòèçàöèè òåðìèíîëîãèè ôóíêöèè íèæíèõ ìî÷å-

âûõ ïóòåé, îïóáëèêîâàííîì â 2002 ã., Êîìèòåò ïî

ñòàíäàðòèçàöèè Ìåæäóíàðîäíîãî îáùåñòâà ïî íå-

äåðæàíèþ ìî÷è (ICS) îïðåäåëèë ñíèæåíèå ñî-

êðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè äåòðóçîðà êàê ñîêðàùå-

íèå ñíèæåííîé ñèëû è/èëè äëèòåëüíîñòè, ïðèâîäÿ-

ùåå ê óäëèíåíèþ âðåìåíè îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ è/èëè íåâîçìîæíîñòè ïîëíîãî îïîðîæíåíèÿ

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ â òå÷åíèå íîðìàëüíîãî ïðîìå-

æóòêà âðåìåíè [2].

Â îòëè÷èå îò äèàãíîñòèêè ÈÂÎ, Êîìèòåòîì ïî

ñòàíäàðòèçàöèè ICS íå ïðåäëîæåíî íèêàêèõ, äàæå

âñïîìîãàòåëüíûõ, ìåòîäèê äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîêðà-

òèìîñòè äåòðóçîðà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîêðàòèìîñòü äåòðóçîðà

íàèáîëåå ÷àñòî îïðåäåëÿþò ñ ïîìîùüþ íîìîãðàì-

ìû Øàôåðà [3], èíäåêñà ñîêðàòèìîñòè è èíäåêñà

îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ [4].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îöåíêà ñî-

êðàòèìîñòè äåòðóçîðà ó áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Äëÿ óòî÷íåíèÿ îñîáåííîñòåé èçìåíåíèÿ ôóíê-

öèè ÍÌÏ, â òîì ÷èñëå è ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà,

146 áîëüíûì ñ ÄÃÏÆ, ñðåäíèé âîçðàñò 62,1±0,8

ãîäà, áûëî ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå óðîëîãè÷åñêîå

îáñëåäîâàíèå, âêëþ÷àâøåå îöåíêó æàëîá ïî øêà-

ëå IPSS, óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ è ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ñ îïðåäåëåíèåì êî-

ëè÷åñòâà îñòàòî÷íîé ìî÷è è óðîäèíàìè÷åñêîå èñ-

ñëåäîâàíèå ñ âûïîëíåíèåì óðîôëîóìåòðèè è

ìèêöèîííîé öèñòîìåòðèè (èññëåäîâàíèå «äàâëå-

íèå–ïîòîê»).

Ìèêöèîííàÿ öèñòîìåòðèÿ ïðîâîäèëàñü íà óðî-

äèíàìè÷åñêîé óñòàíîâêå DANTEC «MENUET»

(Äàíèÿ). Ïðè âûïîëíåíèè èññëåäîâàíèÿ P/F â ïî-

ëîæåíèè áîëüíîãî ñòîÿ ìî÷åâîé ïóçûðü íàïîë-

íÿëè ñòåðèëüíîé æèäêîñòüþ ñî ñêîðîñòüþ 50 ìë/ñ

÷åðåç äâóõõîäîâîé òðàíñóðåòðàëüíûé êàòåòåð ¹7

ïî øêàëå Øàðüåðà, ïðè ýòîì àâòîìàòè÷åñêè èç-

ìåðÿëîñü äàâëåíèå â ìî÷åâîì ïóçûðå (Pves), îáúåì

ââåäåííîé â íåãî æèäêîñòè (V), äàâëåíèå â áðþø-

íîé ïîëîñòè (Pabd) ÷åðåç ðåêòàëüíûé êàòåòåð. Â

ìîìåíò ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîãî äëÿ äàííîãî áîëü-

íîãî íàïîëíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (äîñòèæåíèÿ ìàê-

ñèìàëüíîé öèñòîìåòðè÷åñêîé åìêîñòè, MCC) áîëü-

íîìó ïðåäëàãàëè ïîìî÷èòüñÿ. Â ôàçó îïîðîæíåíèÿ

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ïîìèìî Pves, Pabd è Pdet, òàêæå

èçìåðÿëàñü ñêîðîñòü òîêà ìî÷è (Q). Òåðìèíîëîãèÿ,

îáîðóäîâàíèå è ìåòîäû ïðîâåäåíèÿ óðîäèíàìè÷åñ-

êèõ èññëåäîâàíèé, èñïîëüçóåìûå â íàøåé ðàáîòå,

ñîîòâåòñòâóþò ðåêîìåíäàöèÿì ICS [2, 5].

Èíòåðïðåòàöèþ ðåçóëüòàòîâ ìèêöèîííîé öèñ-

òîìåòðèè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîêðàòèìîñòè äåòðóçî-

ðà è ÈÂÎ ïðîâîäèëè ïî ìåòîäèêå W. Shafer (1990)

ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåäëîæåííîé àâòîðîì íîìîãðàì-

ìû. Íîìîãðàììà Øàôåðà ïîçâîëÿåò, íàðÿäó ñ îï-

ðåäåëåíèåì ñòåïåíè ÈÂÎ, îïðåäåëÿòü è ñîêðàòè-

ìîñòü äåòðóçîðà. Â çàâèñèìîñòè îò ñèëû ñîêðàùå-

íèÿ íîìîãðàììà ðàçäåëåíà íà 4 îáëàñòè. Ñèëà

ñîêðàùåíèÿ äåòðóçîðà îïðåäåëÿåòñÿ ïî ïîëîæåíèþ

òî÷êè, ñîîòâåòñòâóþùåé äåòðóçîðíîìó äàâëåíèþ

ïðè ìàêñèìàëüíîì ïîòîêå ìî÷è â îäíîé èç ýòèõ îá-

ëàñòåé. Îáëàñòü VW ñîîòâåòñòâóåò î÷åíü ñëàáî-

ìó ñîêðàùåíèþ äåòðóçîðà, îáëàñòü W – ñëàáîìó

ñîêðàùåíèþ, îáëàñòü N – íîðìàëüíîìó è îáëàñòü

ST – ñèëüíîìó. Òàêæå îïðåäåëÿëñÿ èíäåêñ ñîêðà-

òèìîñòè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïî ôîðìóëå: èíäåêñ ñî-

êðàòèìîñòè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ = äåòðóçîðíîå äàâëå-

íèå ïðè ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè ìî÷åèñïóñêàíèÿ

(ñì. âîä. ñò.) + 5 × ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ìî÷åèñ-

ïóñêàíèÿ (ìë/ñ) [4]. Ïðè ñèëüíîé ñîêðàòèìîñòè ýòîò

èíäåêñ – áîëåå 150, ïðè íîðìàëüíîé ñîêðàòèìîñòè

îí íàõîäèòñÿ â ïðîìåæóòêå îò 100 äî 150 è ïðè ñëà-

áîé ñîêðàòèìîñòè çíà÷åíèå èíäåêñà – ìåíåå 100.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ëèíèè íîìîãðàììû

Àáðàìñà, ðàçäåëÿþùèå îáëàñòè ñèëüíîé, íîðìàëü-

íîé è ñëàáîé ñîêðàòèìîñòè, ïîëíîñòüþ ñîâïàäàþò

ñ ëèíèÿìè íîìîãðàììû Øàôåðà, îãðàíè÷èâàþùèå

àíàëîãè÷íûå çîíû. Âñëåäñòâèå ýòîãî ïðè èñïîëü-

çîâàíèè èíäåêñà ñîêðàòèìîñòè P. Abrams çàêëþ-

÷åíèå î ñèëüíîé è íîðìàëüíîé ñîêðàòèìîñòè ïîë-

íîñòüþ ñîâïàäàåò ñ òàêîâûì ïðè ïðèìåíåíèè íî-

ìîãðàììû Øàôåðà, à î ñëàáîé – ñëàáîé èëè î÷åíü

ñëàáîé íîìîãðàììû Øàôåðà [4].

Òàêæå íàìè áûë îïðåäåëåí èíäåêñ îïîðîæíå-

íèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïî ìåòîäó P. Abrams êàê ïðî-

öåíòíîå îòíîøåíèå îáúåìà ìî÷åèñïóñêàíèÿ ê ìàê-

ñèìàëüíîé öèñòîìåòðè÷åñêîé åìêîñòè ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ [4].

Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå äëÿ àíàëèçà

ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé ïðèìåíÿëè t-êðèòåðèé

Ñòüþäåíòà. Äëÿ îöåíêè âçàèìîçàâèñèìîñòè ïðè-

çíàêîâ ïîëüçîâàëèñü ìåòîäàìè êîððåëÿöèîííîãî

àíàëèçà è èñïîëüçîâàëè ðàíãîâûé êðèòåðèé êîððå-

ëÿöèè Ñïèðìåíà (r
S
). Ïðè ñðàâíåíèè îòíîñèòåëü-

íûõ âåëè÷èí ïîëüçîâàëèñü áèíîìèàëüíûì òåñòîì,

ñëîæíûõ òàáëèö ðàñïðåäåëåíèÿ – õè-êâàäðàò êðè-

òåðèåì Ïèðñîíà (χ2).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðè îïðåäåëåíèè ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà ïî

íîìîãðàììå Øàôåðà ó 10 (6,8%) áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ
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áûëà äèàãíîñòèðîâàíà î÷åíü ñëàáàÿ ñîêðàòèìîñòü

äåòðóçîðà (VW), ó 72 (49,4%) áîëüíûõ – ñëàáàÿ, ó

53 (36,3%) – íîðìàëüíàÿ (N) è ó 11 (7,5%) – ñèëü-

íàÿ (ST).

Ãðóïïû áîëüíûõ ñ ðàçíîé ñîêðàòèìîñòüþ äåò-

ðóçîðà íå ðàçëè÷àëèñü ïî âîçðàñòó (p>0,1; t-êðèòå-

ðèé Ñòüþäåíòà). Òàê, ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñ

î÷åíü ñëàáîé ñîêðàòèìîñòüþ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ

ñîñòàâèë 63,2±4,1 ãîäà, ñî ñëàáîé – 64,3±1,8 ãîäà,

íîðìàëüíîé – 63,5±1,1 ãîäà è ñèëüíîé – 65,8±3,1

ãîäà.

Äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ ó ýòèõ ãðóïï ïàöè-

åíòîâ òàêæå íå ðàçëè÷àëàñü (p>0,1; t-êðèòåðèé

Ñòüþäåíòà). Òàê ó áîëüíûõ ñ î÷åíü ñëàáîé ñîêðà-

òèìîñòüþ äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâèëà

36,2±11,8 ìåñ, ñî ñëàáîé – 61,3±9,3 ìåñ, íîðìàëü-

íîé – 42,2 ± 8,9 ìåñ è ñèëüíîé – 69,6±19,2 ìåñ.

Ïàöèåíòû ñ

î÷åíü ñëàáîé èëè

ñëàáîé ñîêðàòèìî-

ñòüþ äåòðóçîðà

÷àùå ïî ñðàâíåíèþ

ñ áîëüíûìè ñ íîð-

ìàëüíîé è ñèëüíîé

ñîêðàòèìîñòüþ

ñòðàäàëè ñàõàðíûì

äèàáåòîì (rs=-0,22;

t= -2,3; p=0,02).

Òàê, ñàõàðíûé äèàáåò áûë ó 4 (40,0%) ïàöèåíòîâ ñ

î÷åíü ñëàáîé ñîêðàòèìîñòüþ, ó 9 (12,5%) áîëüíûõ

ñî ñëàáîé ñîêðàòèìîñòüþ, ó 2 (3,7%) ïàöèåíòîâ ñ

íîðìàëüíîé ñîêðàòèìîñòüþ äåòðóçîðà. Ïàöèåíòû

ñ ñèëüíîé ñîêðàòèìîñòüþ äåòðóçîðà ñàõàðíûì äè-

àáåòîì íå ñòðàäàëè.

Ó áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ íå áûëî îáíàðóæåíî ðàç-

ëè÷èé â ñèìïòîìàòèêå çàáîëåâàíèÿ è êà÷åñòâå æèç-

íè, êîòîðûå îöåíèâàëèñü ïî àíêåòå IPSS. Ïðè÷åì

òàêæå íå áûëî ðàçëè÷èé êàê â ñóììå îáñòðóêòèâ-

íûõ, òàê è èððèòàòèâíûõ ñèìïòîìîâ ýòîé àíêåòû

(òàáë. 1).

Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ îáñëåäîâàíèÿ áîëü-

íûõ ñ ÄÃÏÆ ñ ðàçëè÷íîé ñîêðàòèìîñòüþ äåòðó-

çîðà íàìè íå áûëî îáíàðóæåíî äîñòîâåðíûõ ðàç-

ëè÷èé ïî òàêîìó êëèíè÷åñêîìó ïîêàçàòåëþ, êàê

îáúåì îñòàòî÷íîé ìî÷è (òàáë. 2).

Таблица1
Симптоматика заболевания согласно шкале IPSS у больных

с ДГПЖ с различной сократимостью детрузора

Показатели Сократимость детрузора по номограмме Шафера

Очень слабая Слабая Нормальная Сильная
(VW), n=10 (W), n=72 (N), n=53 (ST), n=11

Сумма обструктивных симтомов, баллы 10,1±2,2 11,2±2,3 8,5±2,3 8,7±3,1
Сумма ирритативных симптомов, баллы 8,4±2,4 9,2±2,1 9,0±1,9 11,0±2,8
Сумма баллов по шкале IPSS, баллы 18,5±2,1 20,4±1,9 17,5±1,9 19,7±2,9
Индекс качества жизни, баллы 3,6±0,9 4,1±0,4 3,9±1,5 4,3±1,8

Tаблица 2

Основные клинические показатели у больных с ДГПЖ

Клинический показатель Сократимость детрузора по номограмме Шафера

Очень слабая Слабая Нормальная Сильная
(WV), n=10 (V), n=72 (N), n=53 (ST), n=11

Объем предстательной железы, мл 26,4±3,9* 42,6±1,8 48,7±3,1 62,6±8,3*
Максимальный размер предстательной железы, см 4,0±0,2** 4,8±0,1 4,9±0,9 5,2±0,2
Минимальный размер предстательной железы, см 3,3±0,1* 3,8±0,1 4,0±0,1 4,5±0,2**
Средний размер предстательной железы, см 3,6±0,2** 4,2±0,1 4,5±0,1 4,9±0,2*
Объем остаточной мочи, мл 128,6±54,1 65,6±12,8 62,2±15,1 114,4±32,6

* – Достоверные различия по сравнению с больными с ДГПЖ со слабой сократимостью детрузора (p<0,05).
** – Достоверные различия по сравнению с больными с ДГПЖ со слабой сократимостью детрузора (p<0,01).

Таблица 3
Основные показатели урофлоуметрии  у больных с ДГПЖ с различной сократимостью детрузора

Показатель урофлоуметрии Сократимость детрузора по номограмме Шафера

Очень слабая Слабая Нормальная Сильная
(WV), n=10 (V), n=72 (N), n=53 (ST), n=11

Максимальная скорость мочеиспускания, мл/с 14,4±3,5 13,5±1,9 14,9±2,4 13,6±2,9
Средняя скорость мочеиспускания, мл/с 8,8±2,4 7,8±1,4 7,3±1,6 6,4±1,7
Объем мочеиспускания, мл 315,8±134,1* 194,9±11,5 240,3±25,9* 215,4±47,8
Время задержки перед началом мочеиспускания, с 4,6±2,0 4,1±1,2 4,1±1,8 5,4±2,6
Время мочеиспускания, с 34,4±8,3 34,7±2,9 36,6±3,3 36,9±7,0
Время мочеотделения 34,1±6,9 29,5±2,6 33,0±3,3 34,1±7,5
Время достижения максим. скорости мочеиспускания, с 7,0±2,1 10,7±1,6 7,8±1,3** 8,0±2,2

* – Достоверные различия по сравнению с больными с ДГПЖ со слабой сократимостью детрузора (p<0,05).
** – Достоверные различия по сравнению с больными с ДГПЖ со слабой сократимостью детрузора (p<0,01).
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Äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ áûëè îáíàðóæåíî ïî ðàç-

ìåðàì è îáúåìó ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ïðè ñðàâ-

íåíèè ïàöèåíòîâ ñî ñëàáîé ñîêðàòèìîñòüþ ñ ãðóï-

ïàìè áîëüíûõ ñ î÷åíü ñëàáîé è ñèëüíîé ñîêðàòè-

ìîñòüþ äåòðóçîðà (ñì. òàáë. 2).

Ñëåäóåò ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå, ÷òî îñíîâíû-

ìè ïðè÷èíàìè íàðóøåíèÿ ôóíêöèè íèæíèõ ìî÷å-

âûõ ïóòåé ÿâëÿåòñÿ ÈÂÎ èëè íàðóøåíèå ñîêðàòè-

ìîñòè äåòðóçîðà. Ïðè íåáîëüøèõ ðàçìåðàõ ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçû íàëè÷èå ÈÂÎ ìàëîâåðîÿòíî, è

â ýòîì ñëó÷àå ïðè÷èíîé íàðóøåíèÿ ôóíêöèè íèæ-

íèõ ìî÷åâûõ ïóòåé áóäåò ÿâëÿòüñÿ íàðóøåíèå ñî-

êðàòèìîñòè äåòðóçîðà.

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî íå îáíàðó-

æåíî ðàçëè÷èé ïî òàêèì âàæíûì ïîêàçàòåëÿì

óðîôëîóìåòðèè, êàê ìàêñèìàëüíàÿ è ñðåäíÿÿ ñêî-

ðîñòü ìî÷åèñïóñêàíèÿ ó áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ ñî ñëà-

áîé è íîðìàëüíîé ñîêðàòèìîñòüþ äåòðóçîðà, ÷òî

âåñüìà âàæíî â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå (òàáë. 3).

Ïðè èñïîëüçîâàíèè íîìîãðàììû Øàôåðà êàê

íàëè÷èå è ñòåïåíü ÈÂÎ, òàê è ñîêðàòèìîñòü äåò-

ðóçîðà îïðåäåëÿåòñÿ ïî îäíèì è òåì æå ïîêàçàòå-

ëÿì: äåòðóçîðíîìó äàâëåíèþ ïðè ìàêñèìàëüíîé

ñêîðîñòè è ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè ìî÷åèñïóñêà-

íèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðè òàêîì ïîäõîäå ê îïðåäåëå-

íèþ ñîêðàòèìîñòè âåñüìà âûðàæåíà âçàèìîñâÿçü

ìåæäó ñòåïåíüþ ÈÂÎ è ñîêðàòèìîñòüþ äåòðóçîðà

(rs=0,47; p<0,01; n=146), ÷òî èëëþñòðèðóåò ðèñ. 1.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè îòñóòñòâèè èëè íåâûðàæåí-

íîé ÈÂÎ ñèëüíîå ñîêðàùåíèå äåòðóçîðà íå ìîæåò

ðàçâèòüñÿ, òàê êàê äëÿ îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ äîñòàòî÷íî íåñèëüíîãî ñîêðàùåíèÿ äåòðóçî-

ðà.

Ïîëàãàåì, ÷òî îïðåäåëåíèå ó 72 (49,4%) áîëü-

íûõ ñëàáîãî ñîêðàùåíèÿ äåòðóçîðà ïî íîìîãðàì-

ìå Øàôåðà îáóñëîâëåíî íå òîëüêî ïàòîëîãèåé äåò-

ðóçîðà, à îòñóòñòâèåì èëè ñëàáîé ÈÂÎ. 0 è I ñòå-

ïåíü ÈÂÎ áûëà äèàãíîñòèðîâàíà ó 35 (24,0%)

îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ, à II ñòåïåíü – ó

46 (31,5)%, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ ÷àñòîòîé îáíàðó-

æåíèÿ ñëàáîé ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà.

Ïðè àíàëèçå äðóãîãî ïîêàçàòåëÿ ñîêðàòèìîñòè

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, èíäåêñà îïîðîæíåíèÿ, íàìè áûëî

îáíàðóæåíî, ÷òî ýòîò ïîêàçàòåëü íå çàâèñèò îò íàëè-

÷èÿ è ñòåïåíè ÈÂÎ (r = -0,052; p=0,8; n=146). (ðèñ. 2).

Íà èíäåêñ îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ âëè-

ÿþò ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ: íåâðîëîãè÷åñêàÿ

ïàòîëîãèÿ (r=-0,19; p=0,04;) è, ïðåæäå âñåãî, îñòåî-

õîíäðîç ïîÿñíè÷íîãî îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà (r=-0,17;

p=0,04), ñàõàðíûé äèàáåò (rs=-0,16; p=0,09).

Íå îáíàðóæåíî çàâèñèìîñòè èíäåêñà îïîðîæ-

íåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ îò ðàçìåðîâ è îáúåìà ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçû. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè

èñïîëüçîâàíèè íîìîãðàììû Øàôåðà îáíàðóæåíà

âûðàæåííàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó ðàçìåðàìè ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçû è ñîêðàòèìîñòüþ ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ. Ýòî îáóñëîâëåíî çàâèñèìîñòüþ ñòåïåíè

ÈÂÎ îò ðàçìåðîâ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

Èíäåêñ îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ âåñüìà

âûðàæåííî çàâèñèò îò êîëè÷åñòâà îñòàòî÷íîé

ìî÷è (r=-0,39; p=0,01) è â ìåíüøå ñòåïåíè îò òà-

êèõ ïîêàçàòåëåé óðîôëîóìåòðèè, êàê ìàêñèìàëü-

íàÿ è ñðåäíÿÿ ñêîðîñòü ìî÷åèñïóñêàíèÿ (r=0,15;

p=0,03; r=0,18; p=0,01), âðåìÿ ìî÷åèñïóñêàíèÿ (r=-

0,16; p=0,03) è äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñ-

òè ìî÷åèñïóñêàíèÿ

Âåñüìà èíòåðåñíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ôàêò, ÷òî

ñóùåñòâóåò âûðàæåííàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó èí-

äåêñîì îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è ñðåäíåé

ñêîðîñòüþ ìî÷åèñïóñêàíèÿ ïðè öèñòîìåòðèè

(r=0,46; p=0,001; r=0,47; p=0,001). Ñðåäíÿÿ ñêîðîñòü

ìî÷åèñïóñêàíèÿ ïðè öèñòîìåòðèè õàðàêòåðèçóåò

äëèòåëüíîñòü ñîêðàùåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ â çà-

âèñèìîñòè îò îáúåìà âûäåëåííîé æèäêîñòè.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïðîâåäåííîå íàìè èññëåäîâàíèå âûÿâèëî

cíèæåíèå ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà ó 56,2% îáñëå-

äîâàííûõ áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ. Ðåçóëüòàòû íàøåãî

èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî íàðóøåíèå ôóíêöèè

Рис. 1. Степень инфравезикальной обструкции  и сократи�
мость детрузора по номограмме Шафера у больных с ДГПЖ.

Рис. 2. Индекс опорожнения мочевого пузыря и степень ИВО
по номограмме Шафера.
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íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé ó áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ îáóñ-

ëîâëåíî íå òîëüêî ÈÂÎ, íî è ñíèæåíèåì ñîêðàòè-

ìîñòè äåòðóçîðà.

Íàëè÷èå òàêîé ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè, êàê

îñòåîõîíäðîç ïîÿñíè÷íîãî îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà è

ñàõàðíûé äèàáåò, óõóäøàåò îïîðîæíåíèå ìî÷åâî-

ãî ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Âëèÿíèå ñàõàðíîãî äèàáåòà è

íåâðîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè íà ñîêðàòèìîñòü äåò-

ðóçîðà îòìå÷àëè S.A. Kaplan è ñîàâò. [6] è T.

Yamamoto è ñîàâò. [7]. Â òî æå âðåìÿ ýòèìè àâòî-

ðàìè íå âûÿâëåíî âëèÿíèÿ îñòåîõîíäðîçà ïîÿñíè÷-

íîãî îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà íà ñîêðàòèìîñòü äåòðó-

çîðà.

Ïðè íàðóøåíèè ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà âîç-

íèêàþò ñèìïòîìû ðàññòðîéñòâ ìî÷åèñïóñêàíèÿ,

îäíàêî îíè íå ñïåöèôè÷íû äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ðàç-

ëè÷íîé ñîêðàòèìîñòüþ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è íà îñ-

íîâå èõ îöåíêè íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü ñîêðàòè-

ìîñòü ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Ðåçóëüòàòû íàøåé ðàáî-

òû ñõîæè ñ òàêîâûìè M.B. Chancellor è ñîàâò. [11],

íå îáíàðóæèâøèìè âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñèìïòîìà-

òèêîé ÄÃÏÆ è ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì íèæ-

íèõ ìî÷åâûõ ïóòåé.

Ïðè îïåðàòèâíîì ëå÷åíèè áîëüíûõ c ÄÃÏÆ ñî

ñíèæåííîé ñîêðàòèìîñòüþ äåòðóçîðà ñóùåñòâóåò

íàìíîãî áîëüøèé ðèñê ðàçâèòèÿ òàêîãî îñëîæíå-

íèÿ êàê ñòðåññîâîå íåäåðæàíèå ìî÷è.

R.G. Hindley è ñîàâò. [9] ïîëàãàþò, ÷òî ïðè íà-

ðóøåíèè ñîêðàòèìîñòè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ îáúåì îñ-

òàòî÷íîé ìî÷è âñåãäà áîëåå 300 ìë. Îäíàêî, ñî-

ãëàñíî íàøèì ðåçóëüòàòàì, ó áîëüíûõ ñ î÷åíü ñëà-

áîé è ñëàáîé ñîêðàòèìîñòüþ äåòðóçîðà ïî

íîìîãðàììå Øàôåðà ñðåäíèé îáúåì îñòàòî÷íîé

ìî÷è áûë îò 13 äî 350 ìë è â ñðåäíåì ñîñòàâèë

95,6 ìë. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, ýòî ñâÿçàíî ñ ðàçâè-

òèåì ìåõàíèçìîâ êîìïåíñàöèè, òàê è ñ ïîãðåøíî-

ñòüþ îïðåäåëåíèÿ áîëüøèõ êîëè÷åñòâ îñòàòî÷íîé

ìî÷è ïî äàííûì óëüòðàçâóêîâîãî îáñëåäîâàíèÿ.

Âåñüìà èíòåðåñíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ôàêò, ÷òî

ó áîëüíûõ ñ íåáîëüøèìè ðàçìåðàìè ïðåäñòàòåëü-

íîé æåëåçû (îáúåì ïðîñòàòû ìåíåå 30 ìë) ÷àùå

íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà.

Ìû ïîëàãàåì, ÷òî äàííûå ðàçëè÷èÿ îáóñëîâëåíû

íàëè÷èåì âçàèìîñâÿçè ìåæäó ðàçìåðàìè ïðîñòà-

òû è ñòåïåíüþ ÈÂÎ [10]. Â ñâîþ î÷åðåäü, ñîêðà-

òèìîñòü äåòðóçîðà ïðè îïðåäåëåíèè ïî íîìîãðàì-

ìå Øàôåðà òàêæå çàâèñèò îò íàëè÷èÿ è ñòåïåíè

ÈÂÎ. Ñèëüíîå ñîêðàùåíèå äåòðóçîðà ðàçâèâàåò-

ñÿ ïðè íàëè÷èè ÈÂÎ, â îòñóòñòâèå ÈÂÎ æå äîñòà-

òî÷íî íåñèëüíîãî ñîêðàùåíèÿ äëÿ îïîðîæíåíèÿ

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.

Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè íàðóøåíèÿ ôóíêöèè

íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé ÿâëÿþòñÿ ÈÂÎ èëè íàðó-

øåíèå ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà. Ïðè íåáîëüøèõ

ðàçìåðàõ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû íàëè÷èå ÈÂÎ

ìàëîâåðîÿòíî, è â ýòîì ñëó÷àå ïðè÷èíîé íàðóøå-

íèÿ ôóíêöèè íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé áóäåò ÿâëÿòü-

ñÿ íàðóøåíèå ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà.

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî íå îáíàðóæå-

íî ðàçëè÷èé ïî òàêèì âàæíûì ïîêàçàòåëÿì óðîô-

ëîóìåòðèè, êàê ìàêñèìàëüíàÿ è ñðåäíÿÿ ñêîðîñòü

ìî÷åèñïóñêàíèÿ ó áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ ñî ñëàáîé è

íîðìàëüíîé ñîêðàòèìîñòüþ äåòðóçîðà. Ìû, êàê è

M.B. Chancellor è ñîàâò.(1991) è G.E. Van Venrooij

è ñîàâò. (2002), íå îáíàðóæèëè ðàçëè÷èé ïî ýòèì

ïîêàçàòåëÿì óðîôëîóìåòðèè ó áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ

ñî ñíèæåííîé è íîðìàëüíîé ñîêðàòèìîñòüþ.

Òàêèì îáðàçîì, ïî ïîêàçàòåëÿì óðîôëîóìåò-

ðèè íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü íàëè÷èå íàðóøåíèé

ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà.

Èíäåêñ îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ íå çà-

âèñèò îò íàëè÷èÿ è ñòåïåíè ÈÂÎ (â îòëè÷èå îò

îïðåäåëåíèÿ ñîêðàòèìîñòè ïî íîìîãðàììå Øàôå-

ðà) è õàðàêòåðèçóåò êàê ñòåïåíü îïîðîæíåíèÿ ìî-

÷åâîãî ïóçûðÿ, òàê è äëèòåëüíîñòü ñîêðàùåíèÿ.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ñîêðàòè-

ìîñòè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïî íîìîãðàììå Øàôåðà

çàâèñÿò îò ñòåïåíè ÈÂÎ è õàðàêòåðèçóþò òîëüêî

îäèí èç àñïåêòîâ ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà – ñèëó

ñîêðàùåíèÿ, èñïîëüçîâàíèå èíäåêñà îïîðîæíåíèÿ

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ïðåäïî÷òèòåëü-

íåé.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ñíèæåíèå ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà âåñüìà ÷à-

ñòî âñòðå÷àåòñÿ ó áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ. Âî ìíîãèõ

ñëó÷àÿõ íàðóøåíèå ôóíêöèè íèæíèõ ìî÷åâûõ ïó-

òåé îáóñëîâëåíî íå íàëè÷èåì èíôðàâåçèêàëüíîé îá-

ñòðóêöèè, à ñíèæåíèåì ñîêðàòèìîñòè ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ. Îöåíêà ñîêðàòèìîñòè äîñòîâåðíî ìîæåò

áûòü ïðîâåäåíà íà îñíîâå óðîäèíàìè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ, òàê êàê ðåçóëüòàòû îáùåïðèíÿòîãî îá-

ñëåäîâàíèÿ áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ ìàëîèíôîðìàòèâíû

ïðè îöåíêå ñîêðàòèìîñòè äåòðóçîðà.
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AUTOSOMAL DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE IN CHILDREN
AND ADULTS
1Кафедра факультетской педиатрии, 2лаборатория молекулярной диагностики с расширенной группой по экогенетике Научно�иссле�
довательского центра Санкт�Петербургской государственной педиатрической медицинской академии, Россия

РЕФЕРАТ
Данный обзор является обобщением современных представлений о генетике, механизмах развития, клинике, диагности�
ке аутосомно�доминантного поликистоза почек(АДПП). Представлены количественная и качественная характеристика му�
таций в генах, ответственных за развитие заболевания, новейшие критерии УЗИ�диагностики АДПП, препараты для
патогенетической терапии АДПП, которые проходят III фазу контролируемых клинических исследований.

Ключевые слова: аутосомно�доминантный поликистоз почек, полицистин 1, полицистин 2.

ABSTRACT
This review is a conclusion of up�to�date conceptions about genetics, mechanisms of development, clinical features and diagnostics
of autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD). The quantitative and qualitative description of mutations in causative
genes, novel criteria for ultrasound diagnostics of ADPKD and agents for pathogenetic therapy of ADPKD, which are under phase
III controlled clinical trials are presented.

Key words: autosomal dominant polycystic kidney disease, polycystin 1, polycystin 2.
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Öåëüþ äàííîãî îáçîðà ÿâëÿåòñÿ îáîáùåíèå

èìåþùèõñÿ â ëèòåðàòóðå ñâåäåíèé î êëèíèêî-ãå-

íåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòÿõ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíî-

ãî ïîëèêèñòîçà ïî÷åê.

Ïîëèêèñòîçíàÿ áîëåçíü ïî÷åê (Polycystic kidney

disease) âêëþ÷àåò â ñåáÿ âñå ñëó÷àè îáðàçîâàíèÿ

ìíîæåñòâåííûõ êèñò â ïàðåíõèìå îáåèõ ïî÷åê. Ïî

òèïó íàñëåäîâàíèÿ ðàçëè÷àþò àóòîñîìíî-äîìèíàí-

òíûé ïîëèêèñòîç ïî÷åê (ÀÄÏÏ-OMIM 601313 è

613095) è àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé ïîëèêèñòîç ïî-

÷åê (ÀÐÏÏ-OMIM 263200) [1–3]. ÀÄÏÏ – îäíî

èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàí¸ííûõ íàñëåäñòâåííûõ çà-

áîëåâàíèé ïî÷åê, õàðàêòåðèçóþùååñÿ âîçðàñò-çà-

âèñèìûì ðàçâèòèåì ìíîæåñòâåííûõ êèñò â îáåèõ

ïî÷êàõ, ïðèâîäÿùèì ê íåôðîìåãàëèè è ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè êîëåá-

ëåòñÿ â ïðåäåëàõ 1:400–1:1000 æèâîðîæäåííûõ [4],

÷òî ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî 12,5 ìèëëèîíîâ áîëüíûõ

âî âñåì ìèðå.

Ãåíåòèêà ÀÄÏÏ. ÀÄÏÏ ãåíåòè÷åñêè ãåòå-

ðîãåíåí, â 85% ñëó÷àåâ îí îáóñëîâëåí ìóòàöèåé

ãåíà PKD1(MIM 601313), â 15% – ãåíà PKD2(MIM

173910). Ïðåäïîëàãàëîñü òàêæå ñóùåñòâîâàíèå

òðåòüåãî ãåíà ÀÄÏÏ, íî, ñîãëàñíî ïîñëåäíèì èñ-

ñëåäîâàíèÿì, ýòî ìàëîâåðîÿòíî [5]. Îïèñàíû ñëó-

÷àè òðàíñ-ãåòåðîçèãîòíîãî íàñëåäîâàíèÿ ñ ìóòà-

öèÿìè â îáîèõ ãåíàõ, êîòîðûå ïðîòåêàþò òÿæåëåå,

è âñå æå áîëüíûå äîñòèãàþò çðåëîãî âîçðàñòà, íî

ãîìîçèãîòíûå ìóòàöèè, êàê PKD1, òàê è PKD2, íå

ñîâìåñòèìû ñ æèçíüþ [6].

PKD1 – äîâîëüíî áîëüøîé ïî ðàçìåðó (52 Êb)

ãåí, ñîñòîÿùèé èç 46 ýêçîíîâ, äëèíà êîäèðóåìîé

òðàíñêðèïòû ≈14 Êb, ðàñïîëîæåíèå – 16ð13,3. Èç-

âåñòíî, ÷òî òðè ÷åòâåðòè 5’ êîíöà ãåíà (ýêçîíû 1–

33) ïîâòîðÿþòñÿ ïðèáëèçèòåëüíî 6 ðàç íà òîé æå

õðîìîñîìå 16, â âèäå âûñîêîãîìîëîãè÷íûõ (ñ èäåí-

òè÷íîñòüþ â ≈95%) ïñåâäîãåíîâ, ÷òî óñëîæíÿåò

ãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå PKD1 [7]. PKD2 (≈68

Êb) ãåí ðàñïîëîæåí íà õðîìîñîìå 4 (4q21–q23).

Îí ñîñòîèò èç 15 ýêçîíîâ, ó íåãî íåò âûñîêîãîìî-

ëîãè÷íûõ ïñåâäîãåíîâ, äëèíà êîäèðóåìîé òðàíñ-

êðèïòû – 5,4 Êb.

Ïðîäóêòàìè ãåíîâ PKD1 è PKD2 ÿâëÿþòñÿ

áåëêè ïîëèöèñòèí 1 (ÏÖ1) è ïîëèöèñòèí 2 (ÏÖ2)

ñîîòâåòñòâåííî. ÏÖ1 è ÏÖ2 ÿâëÿþòñÿ ïðåäñòàâè-

òåëÿìè ñåìåéñòâà TRP (transient receptor potential)

èîííûõ êàíàëîâ, ïîýòîìó òàêæå íàçûâàþòñÿ TRPP1



59

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2010. Том 14. №3.

(Transient Receptor Potential Polycystic1) è TRPP2

(Transient Receptor Potential Polycystic2). ÏÖ2 –

áîëåå òèïè÷íûé ïðåäñòàâèòåëü ýòîãî ñåìåéñòâà

èîííûõ êàíàëîâ, à ÏÖ1 – äàëåêèé ãîìîëîã TRP [8].

ÏÖ1 – ìåìáðàííûé ãëèêîïðîòåèí, êîòîðûé ñîñòî-

èò èç 4303 àìèíîêèñëîò (ÀÊ), èìååò ñòðóêòóðó

ðåöåïòîðà èëè ìîëåêóëû àäãåçèè è ñîäåðæèò: âíå-

êëåòî÷íûé NH
2
-êîíöåâîé äîìåí (~ 3074 ÀÊ), öè-

òîïëàçìàòè÷åñêèé COOH-êîíöåâîé äîìåí

(~197ÀÊ) è 11 òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ

(1032ÀÊ). Â Ñ-êîíöåâîì äîìåíå íàõîäèòñÿ áèñïè-

ðàëüíûé ó÷àñòîê, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî îí âçàèìî-

äåéñòâóåò ñ Ñ-êîíöåâûì ó÷àñòêîì ÏÖ2. Ïðåäïî-

ëàãàþò, ÷òî ÏÖ1 è ÏÖ2 ïðåäñòàâëÿþò èç ñåáÿ ñèã-

íàëüíûé êîìïëåêñ ðåöåïòîðà è èîííîãî êàíàëà [9].

ÏÖ1 ïðåäñòàâëåí â ïî÷êàõ, ìîçãå, ñåðäöå, êîñòÿõ,

ìûøöàõ è áðîíõàõ [10]. Åãî ýêñïðåññèÿ â ïî÷êàõ,

ïî-âèäèìîìó, èìååò âîçðàñò-çàâèñèìûé õàðàêòåð,

ñ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèåé â ïîçäíåì ôåòàëü-

íîì è ðàííåì íåîíàòàëüíîì ïåðèîäàõ; ïîñëå ðîæ-

äåíèÿ ýêñïðåññèÿ ÏÖ1 ðåçêî ñíèæàåòñÿ. Îñíîâíîé

ñèíòåç â ïî÷êàõ ÏÖ1 ïðîèñõîäèò â ýïèòåëèè äèñ-

òàëüíûõ êàíàëüöåâ è ñîáèðàòåëüíîé ñèñòåìû. Ñëå-

äóåò çàìåòèòü, ÷òî êèñòû ïðè ÀÄÏÏ â áîëüøèí-

ñòâå ñëó÷àåâ ðàçâèâàþòñÿ èìåííî èç ñîáèðàòåëü-

íîé ñèñòåìû. Â îñíîâíîì ÏÖ1 îáíàðóæèâàåòñÿ íà

ëàòåðàëüíûõ ìåìáðàíàõ êëåòîê – â ìåñòàõ ìåæ-

êëåòî÷íûõ ñîåäèíåíèé, â ïåðâè÷íûõ âîðñèíêàõ è â

äåñìîñîìàõ [11].

ÏÖ2 (968ÀÊ) – íåñåëåêòèâíûé êàòèîííûé êà-

íàë, ïðîíèöàåìûé äëÿ Ñà2+. Îí ñîñòîèò èç öèòîï-

ëàçìàòè÷åñêèõ N- è Ñ-êîíöåâûõ ó÷àñòêîâ è 6 òðàíñ-

ìåìáðàííûõ ñåãìåíòîâ. Ìåæäó ïÿòûì è øåñòûì

ñåãìåíòàìè íàõîäèòñÿ ïðåäïîëàãàåìàÿ ùåëü äëÿ

ïðîõîäà èîíîâ [12]. ÏÖ2 ïðåäñòàâëåí â ïî÷êàõ,

ñåðäöå, ÿè÷íèêàõ, ÿè÷êàõ, ãëàäêîé ìóñêóëàòóðå

ñîñóäîâ è â òîíêîé êèøêå. Â ïî÷êàõ âûÿâëÿåòñÿ âî

âñåõ îòäåëàõ íåôðîíà, çà èñêëþ÷åíèåì òîíêîé ÷à-

ñòè ïåòëè Ãåíëå è êëóáî÷êà, áîëåå âûðàæåí â äèñ-

òàëüíûõ îòäåëàõ. Â îñíîâíîì ÏÖ2 ëîêàëèçîâàí â

ïåðâè÷íûõ âîðñèíêàõ ïî÷å÷íîé òêàíè, â ìåìáðàíå

ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà. Â îòëè÷èå îò

ÏÖ1, ýêñïðåññèÿ ÏÖ2 îòíîñèòåëüíî óñòîé÷èâà íà

ïðîòÿæåíèè æèçíè [13].

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî êèñòû ïðè ÀÄÏÏ ðàçâè-

âàþòñÿ ôîêàëüíî, â ýòîò ïðîöåññ âîâëåêàåòñÿ òîëü-

êî 5% íåôðîíîâ. Äëÿ îáúÿñíåíèÿ ýòîãî ôàêòà ïðåä-

ëîæåíà ãèïîòåçà «äâîéíîãî ïîðàæåíèÿ» («two-hit»

hypothesis) [14]. Ñîãëàñíî ýòîé ãèïîòåçå, «ïåðâûì

ïîðàæåíèåì» ÿâëÿåòñÿ ãåíåðàòèâíàÿ ìóòàöèÿ â

îäíîé èç äâóõ êîïèé (àëëåëåé) PKD1 èëè PKD2.

Ýòîãî íåäîñòàòî÷íî, ÷òîáû äàííàÿ êëåòêà ïðåâðà-

òèëàñü â êèñòîçíóþ, òàê êàê âòîðîé àëëåëü ôóíê-

öèîíèðóåò íîðìàëüíî. Êèñòà îáðàçóåòñÿ, òîëüêî

êîãäà â äàííîé êëåòêå âîçíèêàåò ñîìàòè÷åñêàÿ ìó-

òàöèÿ âòîðîé «íîðìàëüíîé» àëëåëè – «âòîðîå ïî-

ðàæåíèå». Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ îáíàðóæåíèåì ñî-

ìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé â ãåíàõ PKD1 è PKD2 â òêà-

íÿõ ïî÷êè è ïå÷åíè áîëüíûõ ñ ÀÄÏÏ. Ýòîò ôåíîìåí

íàçûâàåòñÿ òàêæå «ïîòåðÿ ãåòåðîçèãîòíîñòè» (loss

of heterozygosity-LOH). Äîêàçàíî, ÷òî ïðè òàêîì

ìåõàíèçìå ðàçâèòèÿ êèñò íåîáÿçàòåëüíî ïîëíîå îò-

ñóòñòâèå áåëêà ïîëèöèñòèíà. Îïèñàíî ðàçâèòèå

êèñò êàê ïðè íèçêîé, òàê è ÷ðåçìåðíîé ýêñïðåññèè

ïîëèöèñòèíîâ [15,16]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëîñü

ìíîãî äàííûõ, êîòîðûå íå ïîçâîëÿþò îáúÿñíÿòü

ôîêàëüíîå ðàçâèòèå êèñò òîëüêî «two hit»-ìåõàíèç-

ìîì. Âîçìîæíî, ñóùåñòâóåò äîáàâî÷íûé ïóñêîâîé

ôàêòîð. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî òàêîâûì ìîæåò ÿâ-

ëÿòüñÿ âûñîêèé ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë îò-

äåëüíûõ ó÷àñòêîâ ïî÷êè â ðàçëè÷íûå ïåðèîäû ðàç-

âèòèÿ [17].

Ãåííîå âîçäåéñòâèå íà ôåíîòèï ÀÄÏÏ.

ÀÄÏÏ1 (ìóòàöèÿ â ãåíå PKD1) ïðîòåêàåò òÿæå-

ëåå, ÷åì ÀÄÏÏ2 (ìóòàöèÿ â ãåíå PKD2). Âñå ïóá-

ëèêàöèè î ñëó÷àÿõ ÀÄÏÏ ñ ðàííèì íà÷àëîì, äëÿ

êîòîðûõ èçâåñòåí ïðè÷èííûé ãåí, ñâÿçàíû ñ PKD1.

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ãèïåðòåíçèè â 4 ðàçà áîëüøå

â ïîïóëÿöèè ñ ÀÄÏÏ1, èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ

ïóòåé è ãåìàòóðèÿ òàêæå ÷àùå îáíàðóæèâàþòñÿ

ïðè ýòîì òèïå. Áîëüíûå ñ ÀÄÏÏ1 äîñòèãàþò òåð-

ìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè íà 20 ëåò

ðàíüøå – â 53 ãîäà ïðè ÀÄÏÏ1 è â 69,1 ãîäà – ïðè

ÀÄÏÏ2 (îáà çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþòñÿ îò ïîïóëÿ-

öèè – 78 ëåò) [18]. Â ñâÿçè ñ ýòîé ðàçíèöåé ïðîöåí-

òíîå ñîîòíîøåíèå ÀÄÏÏ2 ñ ãîäàìè ðàñò¸ò: 39,1%

áîëüíûõ, äîñòèãøèõ òåðìèíàëüíîé ñòàäèè ÕÁÏ

ïîñëå 63 ëåò, èìåþò PKD2-ìóòàöèþ [19]. Ïî ìíå-

íèþ Ì. Áàðóà è ñîàâò. (2009) ïî òÿæåñòè çàáîëå-

âàíèÿ ìîæíî ïðåäñêàçàòü, êàêîé ãåí âîâëå÷åí â ðàç-

âèòèå çàáîëåâàíèÿ: åñëè â ñåìüå åñòü áîëüíîé ñ

ÀÄÏÏ, ó êîòîðîãî ðàçâèëàñü òåðìèíàëüíàÿ ïî÷å÷-

íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü äî 55 ëåò, òî âûñîêà âåðîÿò-

íîñòü íàëè÷èÿ ìóòàöèè â PKD1-ãåíå, åñëè æå –

ïîñëå 70 ëåò, òî – â PKD2-ãåíå [20]. ×àñòîòà âíóò-

ðè÷åðåïíûõ àíåâðèçì (Â×À) è òÿæåëîãî ïîëèêèñ-

òîçíîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ïðèáëèçèòåëüíî ðàâíà

ïðè ÀÄÏÏ1 è ÀÄÏÏ2. Äîêàçàíî, ÷òî â îäíîì è

òîì æå âîçðàñòå ïðè ÀÄÏÏ1 ðàçìåð ïî÷åê íàìíî-

ãî áîëüøå, ÷åì ïðè ÀÄÏÏ 2, à áîëüøîé îáúåì

ïî÷åê ñîïðÿæåí ñ áûñòðûì ïðîãðåññèðîâàíèåì çà-

áîëåâàíèÿ. Òÿæåñòü ÀÄÏÏ1 îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî

áîëüøå êèñò âîçíèêàåò íà áîëåå ðàííåì ýòàïå ðàç-

âèòèÿ áîëåçíè, à íå ïîòîìó, ÷òî óæå ñóùåñòâóþ-

ùèå êèñòû áûñòðåå óâåëè÷èâàþòñÿ â ðàçìåðå.

Ñëåäîâàòåëüíî, ïðîöåññ öèñòîãåíåçà ñîñòîèò èç

ãåí-çàâèñèìîãî ýòàïà ðàçâèòèÿ êèñò è ãåí-íåçàâè-

ñèìîãî ýòàïà óâåëè÷åíèÿ êèñò. Âûÿâëåíî òàêæå,
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÷òî ïðè ÀÄÏÏ2 åñòü ïîëîâûå ðàçëè÷èÿ â ñðîêàõ

äîñòèæåíèÿ òåðìèíàëüíîé ñòàäèè ÏÍ: ó ìóæ÷èí –

â ñðåäíåì 68,1 ãîäà, ó æåíùèí – 76, à ïðè ÀÄÏÏ1

ðàçëè÷èÿ íå îòìå÷åíû [21]. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü

èçâåñòíî 836 ìóòàöèé ãåíà PKD1 è 139 ìóòàöèé

ãåíà PKD2, èç êîòîðûõ ïàòîãåííû 436 è 115 ñîîò-

âåòñòâåííî (òàáë. 1).

Êîëè÷åñòâåííîå ðàñïðåäåëåíèå ìóòàöèé ïî

äëèíå ãåíîâ íåðàâíîìåðíî – áîëüøå âñåãî ìóòà-

öèé çàðåãèñòðèðîâàíî â ýêçîíàõ 5, 15, 44, 45 è 46 â

PKD1 è â ýêçîíàõ 1 è 6 â PKD2 (òàáë. 2 è 3).

Èçâåñòíî, ÷òî îò ïîçèöèè ìóòàöèè â ãåíå PKD1

çàâèñèò òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ: 5’-ëîêàëèçàöèÿ ìó-

òàöèé ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ òåðìèíàëüíîé ñòàäèè

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè íà 3 ãîäà ðàíåå, ÷åì

3’-ëîêàëèçàöèÿ (53 è 56 ëåò, ñîîòâåòñòâåííî), îä-

íàêî ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü îò òèïà ìóòàöèè íå óñ-

òàíîâëåíà. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî ïàöèåíòû ñ 5’-êîí-

öåâûìè ìóòàöèÿìè áîëåå ñêëîííû ê âíóòðè÷åðåï-

íûì àíåâðèçìàì (Â×À), â îñîáåííîñòè òå, ó êîãî

îòìå÷àëèñü ãåìîððàãè÷åñêèå èíñóëüòû äî 40-ëåò-

íåãî âîçðàñòà èëè ñåìåéíàÿ îòÿãîùåííîñòü ïî äàí-

íîé ïàòîëîãèè [22].

Ìîäèôèöèðóþùèå ôàêòîðû. Ïðè ÀÄÏÏ

íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíàÿ âíóòðèñåìåéíàÿ âàðè-

àáåëüíîñòü ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ. Òåðìèíàëüíàÿ

ñòàäèÿ ÕÏÍ ó äåòåé ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ êàê íà

26,3 ãîäà ðàíåå, òàê è íà 27,2 ãîäà ïîçæå ïî ñðàâ-

íåíèþ ñî ñâîèìè ðîäèòåëÿìè. Âîçðàñò äîñòèæå-

íèÿ òåðìèíàëüíîé ñòàäèè ÕÏÍ ó ðîäíûõ áðàòüåâ

è ñåñòåð çíà÷èòåëüíî âàðüèðóåò ïî ñðàâíåíèþ ñ

àíàëîãè÷íûìè äàííûìè ó ìîíîçèãîòíûõ áëèçíå-

öîâ, ÷òî ãîâîðèò â ïîëüçó ãåíåòè÷åñêîé îáóñëîâ-

ëåííîñòè. Îïèñàí ñëó÷àé ñ äèçèãîòíûìè áëèçíå-

öàìè, êîãäà ó îäíîãî èç íèõ îòìå÷åíî ðàííåå íà÷à-

ëî çàáîëåâàíèÿ, à ó äðóãîãî – áîëåå òèïè÷íîå äëÿ

ÀÄÏÏ òå÷åíèå [23]. Åñòü ìíîãî èññëåäîâàíèé, êà-

ñàþùèõñÿ âîçäåéñòâèÿ ãåíîâ-

êàíäèäàòîâ. Òàçîí-Âåãà è ñî-

àâò. (2007) îïóáëèêîâàëè ðå-

çóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ, öå-

ëüþ êîòîðîãî ÿâëÿëîñü

âûÿâëåíèå àññîöèàöèè ïîëè-

ìîðôèçìà ñåìè ãåíîâ-êàíäè-

äàòîâ (NOS3-ñèíòàçà ýíäîòå-

ëèàëüíîãî îêñèäà àçîòà, ACE-

àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùèé

ôåðìåíò,TGFβ-ôàêòîð ðîñòà

îïóõîëè β1, BDKRB1 è

BDKRB2- ðåöåïòîðû áðàäè-

êèíèíà 1 è 2, EGFR-ðåöåïòîð

ôàêòîðà ýïèäåðìàëüíîãî ðî-

ñòà è PKD2) ñ âîçðàñòîì ðàç-

âèòèÿ òåðìèíàëüíîé ñòàäèè

ÕÏÍ ó 355 ïàöèåíòîâ èç 131 ñåìüè ñ ÀÄÏÏ1. Íå

óñòàíîâëåíà çíà÷èòåëüíàÿ ñâÿçü ïðîãðåññèðîâàíèÿ

çàáîëåâàíèÿ ñ êàêèì-ëèáî èç íèõ [24].

Ðîëü íåãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Î÷åâèäíî,

÷òî íà ïðîÿâëåíèÿ ÀÄÏÏ âîçäåéñòâóþò è íåãåíå-

òè÷åñêèå ôàêòîðû. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò, íà-

ïðèìåð, òîò ôàêò, ÷òî êèñòîçíîå ïîðàæåíèå ïå÷å-

íè òÿæåëåå ïðîòåêàåò ó æåíùèí, îñîáåííî ó òåõ,

êòî ïðèíèìàë ãîðìîíàëüíûå êîíòðàöåïòèâû, çàìå-

ùàþùóþ ýñòðîãåííóþ òåðàïèþ, è ó êîãî â àíàìíå-

çå ìíîãîêðàòíûå áåðåìåííîñòè. Ñ÷èòàþò, ÷òî ó

ìóæ÷èí ïðè ÀÄÏÏ ñêîðîñòü óâåëè÷åíèÿ ðàçìåðà

êèñò âûøå, ÷åì ó æåíùèí, è òåðìèíàëüíàÿ ñòàäèÿ

ÕÏÍ ïðè ÀÄÏÏ2 âîçíèêàåò ðàíüøå ó ìóæ÷èí, ÷òî

ãîâîðèò î ðîëè ïîëîâûõ ãîðìîíîâ, ñïîñîáíûõ èç-

ìåíèòü òå÷åíèå áîëåçíè. Äîêàçàíî, ÷òî êîôåèí

ìîæåò ïîâûøàòü ïðîäóêöèþ cAMP â êèñòîáðàçó-

þùèõ êëåòêàõ, òåì ñàìûì ñòèìóëèðóÿ ïðîëèôå-

ðàöèþ è ñåêðåöèþ æèäêîñòè [25]. Êóðåíèå òàêæå

ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà áîëåå áûñòðîãî ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîãî ïîðàæåíèÿ è ðàçâèòèÿ ÕÏÍ,

îñîáåííî ó ìóæ÷èí.

Ïàòîãåíåç ðàçâèòèÿ êèñò. Â ïàòîãåíåçå ðàç-

âèòèÿ êèñò êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàþò [40]:

• íàðóøåíèå ýêñïðåññèè è ôóíêöèè ÐÝÔÐ (ðå-

öåïòîð ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà);

• ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+

ñ îòêëîíåíèÿìè âî âíóòðèêëåòî÷íîé ñÀÌÔ ñèã-

íàëüíîé ñèñòåìå;

• íàðóøåíèå ñòðóêòóðû è/èëè ôóíêöèè ïåðâè÷-

íûõ ðåñíè÷åê;

• èçìåíåíèÿ âî âçàèìîäåéñòâèÿõ êëåòêà–êëåò-

êà è êëåòêà–ìàòðèêñ.

Ýòè ïàòîãåííûå ïðîöåññû ëåæàò â îñíîâå òðåõ

ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðè÷èí ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðó-

þùåãî ðàñøèðåíèÿ êèñò, êàêîâûìè ÿâëÿþòñÿ:

1) ãèïåðïëàçèÿ êàíàëüöåâûõ êëåòîê;

Таблица 1
Количественное соотношение разных видов патогенных мутаций

в генах PKD1 и PKD2 [составлено по данным ADPKD Mutation
Database [http://pkdb.mayo.edu] (2007)]

Ген              PKD1                                        PKD2

Общее количество                436                                         115
патогенных мутаций

Тип мутаций Явно Вероятно Явно Вероятно
патогенные патогенные патогенные патогенные
308 128 97 18

frameshift 134 � 50 �
nonsense 110 � 30 �
splice 32 13 14 3
deletions and large deletions 27 20 2 4
insertions 3 2 1 1
substitutions 2 93 � 11
large duplication 1 � � �
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Таблица 2
Количественная и качественная характеристика явно

патогенных мутаций гена PKD1 по локализации [составлено по данным ADPKD Mutation Database
[http://pkdb.mayo.edu] (2007)]

Участок Общее коли� Количество мутаций
чество мутаций по типам

EX1 6 Frameshift �5
Deletion �1

EX 2 1 Nonsense �1
EX 3 1 Frameshift �1
EX 4 2 Frameshift �1

Nonsense �1
EX 5 11 Frameshift �4

Deletion �1
Nonsense �6

EX 6 1 Frameshift �1
EX 7 3 Frameshift �2

Nonsense �1
EX 8 5 Frameshift �3

Nonsense �2
EX 10 5 Frameshift �5
EX 11 8 Frameshift �4

Nonsense �3
Large deletion (EX11�15) 1

EX 13 3 Frameshift 2
Nonsense 1

EX 14 2 Nonsense 2
EX 15 72 Frameshift 35

Deletion 3
Insertion 1
Nonsense 30
Large deletion ( EX15; 5’(E4F1)
�EX15; EX 15_IVS21) � 3

EX 16 7 Frameshift � 4
Nonsense � 3

EX 17 5 Frameshift 2
Nonsense 3

EX 18 5 Frameshift 2
Nonsense 1
Deletion 1
Large deletion( EX18�EX21) 1

EX 19 4 Frameshift�1
Nonsense �3

EX 20 2 Frameshift�2
EX 21 5 Frameshift�3

Nonsense�1
Large deletion( 5’(RAB26)�
EX21) �1

EX 22 3 Frameshift�1
Nonsense�2

EX 23 8 Frameshift �4
Nonsense�2
Insertion�1
Substitution�1

EX 24 2 Frameshift�1
Nonsense�1

EX 25 6 Frameshift�1
Nonsense�3
Deletion �2

EX 26 2 Frameshift�2
EX 27 2 Frameshift �1

Nonsense�1
EX 28 5 Frameshift�2

Nonsense�2
Substitution (EX28�EX32)�1

EX 30 2 Frameshift�2
EX 31 1 Nonsense�1
EX 32 1 Nonsense�1

Участок Общее коли� Количество мутаций
чество мутаций по типам

EX 33 2 Nonsense�2
EX 34 3 Frameshift�1

Nonsense�2
EX 35 2 Nonsense�2
EX 36 4 Frameshift�3

Nonsense�1
EX 37 2 Frameshift�2
EX 38 5 Frameshift�3

Nonsense�2
EX 39 4 Frameshift�1

Nonsense�1
Deletion�2

EX 40 7 Frameshift�5
Nonsense�2

EX 41 6 Frameshift�2
Nonsense�4

EX 42 5 Frameshift�3
Nonsense�2

EX 43 4 Frameshift�1
Nonsense�3

EX 44 11 Frameshift�3
Nonsense�8

EX 45 18 Frameshift�10
Nonsense�7
Deletion�1

EX 46 13 Frameshift�9
Nonsense� 3
Insertion �1

IVS 1 3 Large deletion (5’�IVS 1; IVS1�
EX18; IVS1�EX5)�3

IVS 2 1 Splice�1
IVS 4 1 Splice�1
IVS 7 1 Splice�1
IVS 9 1 Splice�1
IVS 10 1 Splice�1
IVS 11 1 Large deletion (IVS11� IVS34)�1
IVS 13 2 Splice�2
IVS 14 3 Splice�3
IVS 15 2 Splice�2
IVS 16 3 Splice�2

Large deletion (IVS16�IVS21)�1
IVS 17 1 Large duplication

(IVS 17�EX18)�1
IVS 18 1 Splice�1
IVS 19 1 Splice�1
IVS 21 2 Splice�2
IVS 23 1 Splice�1
IVS 24 1 Large deletion(IVS24�IVS30) �1
IVS 26 1 Large deletion(IVS26� IVS38)�1
IVS 29 1 Splice�1
IVS 30 1 Large deletion(IVS30� IVS34)�1
IVS 32 1 Splice�1
IVS 34 1 Large deletion(IVS34� IVS46)�1
IVS 35 1 Splice�1
IVS 36 1 Splice�1
IVS 37 1 Splice�1
IVS 39 2 Splice (IVS39; IVS39�EX40)�2
IVS 40 1 Splice�1
IVS 43 1 Splice�1
IVS 44 3 Splice�3
IVS 45 1 Splice�1

Примечание. Здесь и в табл. 3: EX – экзон; IVS – интрон.
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2) ïðåîáëàäàíèå ïðîöåññîâ ñåêðåöèè íàä ïðî-

öåññîì àáñîðáöèè;

3) íàðóøåíèå ñòðóêòóðû è/èëè ôóíêöèè ýêñòðà-

öåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà êàíàëüöåâ.

Ãèïåðïëàçèÿ êàíàëüöåâûõ êëåòîê ñ ðàñøèðåíè-

åì ó÷àñòêà ñòåíêè êàíàëüöà – âàæíåéøèé ôàêòîð

ðàçâèòèÿ è ðàñøèðåíèÿ êèñò. Â ñòèìóëÿöèè ïðîöåñ-

ñîâ ïðîëèôåðàöèè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê êàíàëü-

öåâ âàæíóþ ðîëü èãðàþò ÝÔÐ (ýïèäåðìàëüíûé

ôàêòîð ðîñòà) è ÐÝÔÐ. Îáíàðóæåíà ÷ðåçìåðíàÿ

ýêñïðåññèÿ ÐÝÔÐ â òêàíÿõ è áîëüøîå êîëè÷åñòâî

ÝÔÐ â êèñòîçíîé æèäêîñòè. Äîêàçàíà ðîëü àïîï-

òîçà â îáðàçîâàíèÿ êèñò: êëþ÷åâîå çíà÷åíèå èìå-

åò äèñáàëàíñ ìåæäó ïðîöåññàìè àïîïòîçà è ïðî-

ëèôåðàöèè [27].

Êèñòîçíàÿ æèäêîñòü ñîñòîèò èç êëóáî÷êîâîãî

ôèëüòðàòà òîëüêî íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÀÄÏÏ, ïîêà

êèñòà ñîåäèíåíà ñ êàíàëüöåì. Êîãäà êèñòà äîñòè-

ãàåò ~ 0,2 ìì â äèàìåòðå, îíà èçîëèðóåòñÿ îò êà-

íàëüöà, è äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå â ðàçìåðå ïðî-

èñõîäèò çà ñ÷åò ìåõàíèçìà òðàíñýïèòåëèàëüíîé

ñåêðåöèè õëîðèäîâ îïîñðåäîâàííîãî ñÀÌÔ. Õëî-

ðèäû ïðîíèêàþò â êëåòêó ïðè ïîìîùè áàçîëàòå-

ðàëüíîãî Na+-K+-Cl2--êîòðàíñïîðòåðà è íàêàïëèâà-

åòñÿ â öèòîïëàçìå. Õëîðèäîâûé êàíàë (CFTR-cystic

fibrosis transmembrane receptor) íà àïèêàëüíîé ìåì-

áðàíå êëåòêè îáåñïå÷èâàåò ïåðåõîä õëîðèäîâ â

ïîëîñòü êèñòû, äàëåå ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå íà-

òðèÿ â ïîëîñòè, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, îáåñïå÷èâà-

åò òîê âîäû ÷åðåç àêâîïîðèíû [28]. Âî ìíîãèõ in

vivo è in vitro èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíà ðîëü êîëè÷å-

ñòâåííûõ è êà÷åñòâåííûõ èçìåíåíèé àêòèâíîñòè

Na+-K+-ÀÒÔàçû â ðàçâèòèè è ðàñøèðåíèè êèñò.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðè ÀÄÏÏ ïîâûøåíèå àêòèâ-

íîñòè Na+-K+-ÀÒÔàçû â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëü-

öàõ ïîñðåäñòâîì óñèëåíèÿ âòîðè÷íî-àêòèâíîãî

òðàíñïîðòà (íàïðèìåð: ñåêðåöèè îðãàíè÷åñêèõ àíè-

îíîâ) ïðèâîäèò ê îñìîòè÷åñêè-îáóñëîâëåííîìó íà-

êàïëèâàíèþ æèäêîñòè. Åñòü ñîîáùåíèÿ î òîì, ÷òî

â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ Na+-K+-ÀÒÔàçà ðàñïî-

ëàãàåòñÿ íå íà áàçîëàòåðàëüíîé ïîâåðõíîñòè, êàê

â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ, à àïèêàëüíî, ÷òî ìîæåò ïðè-

âåñòè ê èçìåíåíèþ íàïðàâëåíèÿ òðàíñïîðòà Na+, à

çíà÷èò – è âîäû è ñïðîâîöèðîâàòü íàêîïëåíèå æèä-

êîñòè â ïîëîñòè êèñòû. Îäíàêî, ïî ìíåíèþ äðóãèõ

àâòîðîâ, ïîëÿðèçàöèÿ Na+-K+-ÀÒÔàçû âòîðè÷íà ïî

îòíîøåíèþ ê õðîíè÷åñêîé èøåìèè. Âñëåäñòâèå

ðàñøèðåíèÿ êèñò, ïðîèñõîäèò ñäàâëèâàíèå êðîâå-

íîñíûõ ñîñóäîâ, è âîçíèêàþò ó÷àñòêè ãèïîïåðôó-

çèè, ÷òî ïðèâîäèò ðàçâèòèþ ôèáðîçà [2].

Òðåòüåé âàæíîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ è ðàñøèðå-

íèÿ êèñò ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ âî âíåêëåòî÷íîì

ìàòðèêñå êàíàëüöåâ. Îïèñàíû äèôôóçíûå óëüòðà-

ñòðóêòóðíûå è áèîõèìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ â áàçàëü-

íîé ìåìáðàíå êàíàëüöåâ. Âûÿâëåíû ñïåöèôè÷åñ-

êèå äåôåêòû áèîñèíòåçà è òðàíñïîðòà ïðîòåîãëè-

êàíîâ, ýêñïðåññèè ëàìèíèíà-α, êîëëàãåíîâ I è IV

òèïà, ìåòàëëîïðîòåèíàç â ìàòðèêñå è èõ èíãèáèòî-

ðîâ â òêàíè [29]. Âåðîÿòíî, íàðóøåííîå âçàèìî-

äåéñòâèå êëåòêè ñ ìàòðèêñîì óñèëèâàåò ïðîöåñ-

ñû ãèïåðïëàçèè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê è ñåêðåöèè

âíóòðèêèñòîçíîé æèäêîñòè.

Ïîêàçàíû ïðèçíàêè ïîâûøåííîé âàñêóëÿðèçà-

öèè âîêðóã êèñò è íåïðåðûâíûé ïðîöåññ íîâîîáðà-

çîâàíèÿ ñîñóäîâ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî àíãèîãåíåç

òàêæå ó÷àñòâóåò â ïàòîãåíåçå óâåëè÷åíèÿ êèñò ïðè

ÀÄÏÏ: îáåñïå÷èâàåò óâåëè÷èâàþùèåñÿ ñ ðîñòîì

ïîòðåáíîñòè êèñòîçíûõ êëåòîê â ïèòàòåëüíûõ âå-

ùåñòâàõ, îòâå÷àåò çà ïîâûøåííóþ ïðîíèöàåìîñòü

ñîñóäîâ, ñïîñîáñòâóÿ ñåêðåöèè æèäêîñòè âíóòðü

Таблица 3
Количественная и качественная характерис�
тика явно патогенных мутаций гена PKD2 по

локализации [составлено по данным ADPKD
Mutation Database [http://pkdb.mayo.edu] (2007)]

Участок Общее коли� Количество
чество мутаций мутаций по типам

EX 1 15 Frameshift�9Frameshift
(EX1�EX13)�1
Nonsense�5

EX 2 5 Frameshift�3
Nonsense�2

EX 3 4 Frameshift�3
Nonsense�1

EX 4 9 Frameshift�5
Nonsense�4

EX 5 6 Frameshift�2
Nonsense�4

EX 6 11 Frameshift�7
Nonsense�3
Insertion �1

EX 7 3 Frameshift�1
Nonsense�2

EX 8 2 Frameshift�1
Nonsense�1

EX 9 3 Frameshift�3
EX 10 4 Frameshift�4
EX 11 7 Frameshift�5

Nonsense�1
Deletion�1

EX 12 3 Frameshift�2
Nonsense�1

EX 13 8 Frameshift�4
Nonsense�4

EX 14 3 Frameshift�1
Nonsense�2

IVS 1 2 Splice�2
IVS 2 2 Splice�2
IVS 4 3 Splice�2

Large deletion
(IVS4� IVS5)�1

IVS 5 1 Splice�1
IVS 7 1 Splice�1
IVS 8 1 Splice�1
IVS 11 3 Splice�3
IVS 12 1 Splice�1
IVS 14 1 Splice�1
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êèñòû. Äîêàçàíî, ÷òî ïîëèöèñòèíû ëîêàëèçîâàíû

â ñïåöèàëüíûõ ñòðóêòóðàõ, êîòîðûå âîñïðèíèìà-

þò ñèãíàëû âíåêëåòî÷íîãî îêðóæåíèÿ, òàêèõ êàê:

ïåðâè÷íûå ðåñíè÷êè, àäãåçèíîâûå êîìïëåêñû. Èõ

ôóíêöèÿ î÷åíü âàæíà â ðåãóëÿöèè âíóòðèêëåòî÷-

íîãî ãîìåîñòàçà Ca2+, è íàðóøåíèÿ â ýòîì ãîìåîñ-

òàçå è â ñèãíàëüíîé ñèñòåìå ñÀÌÔ èãðàþò öåíò-

ðàëüíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÀÄÏÏ. Â ïîñëåäíåå

âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ðîëè ïåðâè÷-

íûõ ðåñíè÷åê. Îíè ïðåäñòàâëÿþò èç ñåáÿ òîíêèå,

äëèííûå, íåïîäâèæíûå âûïÿ÷èâàíèÿ àïèêàëüíîé

÷àñòè ìåìáðàíû ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê è âûÿâëå-

íû âî âñåõ ÷àñòÿõ íåôðîíà. Â íîðìå â êàíàëüöàõ

ðåñíè÷êè âûñòóïàþò â ïðîñâåò è âûïîëíÿþò ñåí-

ñîðíóþ ôóíêöèþ. Â ýòîì ãëàâíàÿ ðîëü ïðèíàäëå-

æèò êîìïëåêñó ÏÖ1–ÏÖ2, êîòîðûé âîñïðèíèìàåò

ìåõàíè÷åñêèå è õèìè÷åñêèå ñòèìóëû è ïðåîáðà-

çóåò èõ â òîê Ñà2+ ÷åðåç ÏÖ2-êàíàë. Ýòî, â ñâîþ

î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ Ñà2+ èç âíóò-

ðèêëåòî÷íûõ ðåçåðâîâ. Ïðè ÀÄÏÏ êèñòîçíûå

êëåòêè òåðÿþò ñèãíàëüíóþ ñèñòåìó, â íèõ èñòîùå-

íû ðåçåðâû Ñà2+ â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëó-

ìå, ÷òî, â îòëè÷èå îò íîðìàëüíûõ

êëåòîê, çäåñü íå âûçûâàåò îòâåò-

íûé ïðèòîê Ñà2+ è ñîîòâåòñòâåííî

ñíèæàåòñÿ òàêæå âíóòðèêëåòî÷íàÿ

êîíöåíòðàöèÿ Ñà2+. Íàðóøåíèå

âíóòðèêëåòî÷íîãî ãîìåîñòàçà Ñà2+

ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ ñÀÌÔ, ÷òî,

â ñâîþ î÷åðåäü, ñïîñîáñòâóåò ðàç-

âèòèþ è ðîñòó êèñò çà ñ÷åò àêòèâà-

öèè êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è ñòè-

ìóëÿöèè CFTR-îïîñðåäîâàííîãî

ñåêðåöèè õëîðèäîâ è æèäêîñòè. Íå-

ñìîòðÿ íà òî, ÷òî â íîðìàëüíûõ

óñëîâèÿõ ñÀÌÔ ïîäàâëÿåò êëåòî÷-

íóþ ïðîëèôåðàöèþ, ïðè íåäîñòàò-

êå Ñà2+ îí óñèëèâàåò ýòîò ïðîöåññ

[30]. Â äàëüíåéøåì ïðîëèôåðàöèÿ

êëåòîê ìîæåò ïîääåðæèâàòüñÿ

ÝÔÐ-ïîäîáíûìè ôàêòîðàìè, ïðè-

ñóòñòâóþùèìè â êèñòîçíîé æèäêî-

ñòè, èíñóëèí-ïîäîáíûì ôàêòîðîì

ðîñòà-1, âûÿâëÿåìîì â êèñòîçíîé

òêàíè è ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè

mTOR (mammalian target of

rapamycin). Ïðîòåèí mTOR – êèíà-

çà, àêòèâàöèÿ êîòîðîé ïðèâîäèò ê

ãèïåðïëàçèè êëåòîê. Ïîêàçàíî, ÷òî

mTOR ó÷àñòâóåò â ïàòîãåíåçå

ÀÄÏÏ [31].

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ

ÀÄÏÏ. Ïðèçíàêàìè ïî÷å÷íîãî ïî-

ðàæåíèÿ ïðè ÀÄÏÏ ÿâëÿþòñÿ: ñíè-

æåíèå êîíöåíòðàöèîííîé ñïîñîáíîñòè, ñíèæåíèå

ýêñêðåöèè àììîíèÿ è öèòðàòîâ, íåôðîëèòèàç, àð-

òåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, áîëåâîé ñèíäðîì è ïî÷å÷-

íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Âñå ýòè ïðîÿâëåíèÿ íàïðÿ-

ìóþ ñâÿçàíû ñ ðàçâèòèåì è óâåëè÷åíèåì â ðàçìå-

ðå êèñò â ïî÷êàõ [32]. Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèîííîé

ñïîñîáíîñòè âñòðå÷àåòñÿ êàê ó âçðîñëûõ, òàê è ó

äåòåé. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñíèæåííàÿ êîíöåíòðà-

öèîííàÿ ñïîñîáíîñòü è ïîâûøåííûé óðîâåíü âà-

çîïðåññèíà â êðîâè ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâè-

òèþ êèñò, ðàçâèòèþ ãèïåðòåíçèè è ïðîãðåññèðîâà-

íèþ ÕÁÏ, à òàêæå èìåòü âêëàä â ðàçâèòèè

êëóáî÷êîâîé ãèïåðôèëüòðàöèè, ñâîéñòâåííîé äåòÿì

è ìîëîäûì. Ñíèæåíèå ýêñêðåöèè àììîíèÿ è öèò-

ðàòîâ òàêæå ñâîéñòâåííû äëÿ ÀÄÏÏ è â êóïå ñ

íèçêèì óðîâíåì pH ìî÷è ïðèâîäÿò ê îáðàçîâàíèþ

óðàòíûõ è îêñàëàòíûõ êàìíåé â ïî÷êàõ. Îäíàêî

âûÿâëåíèå êàìíåé è êàëüöèôèêàòîâ â ïàðåíõèìå

ïî÷åê è ñòåíêàõ êèñò ýôôåêòèâíåå ïðè ÊÒ-ñêàíè-

ðîâàíèè, òàê êàê ÓÇÈ, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, ïðî-

ïóñêàåò èõ. Âûÿâëåíà òàêæå ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ

ìåæäó îáúåìîì ïî÷åê è ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ

Возможный патогенез развития АГ при АДПП (Ecder T., Schrier R. [36]).
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ê êàìíåîáðàçîâàíèþ ó áîëüíûõ ñ ÀÄÏÏ [33]. Àð-

òåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (ÀÃ) – îäèí èç ñàìûõ ÷à-

ñòûõ è ðàííèõ ïðèçíàêîâ ÀÄÏÏ, â îñíîâíîì îíà

ðàçâèâàåòñÿ äî òîãî, êàê îáíàðóæèòñÿ ñíèæåíèå

ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ). ÀÃ

âñòðå÷àåòñÿ ó 60% âçðîñëûõ áîëüíûõ ñ íîðìàëü-

íîé ôóíêöèåé ïî÷åê è ó 20–30% áîëüíûõ äåòåé

[34,35]. Ñðåäíèé âîçðàñò äèàãíîñòèêè ÀÃ ñîñòàâ-

ëÿåò 32 ãîäà ó ìóæ÷èí, 34 ãîäà – ó æåíùèí è 13

ëåò – ó äåòåé. Íàëè÷èå ÀÃ ó ðîäèòåëÿ ñ ÀÄÏÏ

íàìíîãî ðàç óâåëè÷èâàåò ðèñê åå ðàçâèòèÿ ó ðå-

áåíêà. Âîçìîæíûé ïàòîãåíåç ðàçâèòèÿ ÀÃ ïðè

ÀÄÏÏ ïðåäñòàâëåí ðèñóíêå.

Íåêîíòðîëèðóåìàÿ ÀÃ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñ-

êà äëÿ ðàçâèòèÿ ïðîòåèíóðèè, ãåìàòóðèè, áûñòðî-

ãî ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê; ïîâûøåííîé çàáîëå-

âàåìîñòè è ñìåðòíîñòè îò êëàïàííûõ ïîðîêîâ ñåð-

äöà è àíåâðèçì; ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé äëÿ ïëîäà è

ìàòåðè âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè [37]. Áîëü – ñà-

ìûé ÷àñòûé ñèìïòîì ó âçðîñëûõ áîëüíûõ ñ ÀÄÏÏ

(≈60%). Ó äåòåé áîëåâîé ñèíäðîì, êàê åäèíñòâåí-

íûé êëèíè÷åñêèé ïðèçíàê, âñòðå÷àåòñÿ â 24–25%

ñëó÷àåâ [35]. Îñòðàÿ áîëü ñâÿçàíà ñ êðîâîèçëèÿ-

íèåì êèñòû, îòõîæäåíèåì êàìíåé, èíôèöèðîâàíè-

åì êèñòû, ðåòðîïåðèòîíåàëüíûì êðîâîòå÷åíèåì.

Õðîíè÷åñêàÿ áîëü â áîêó è ïîÿñíèöå ìîæåò íå

èìåòü íèêàêîé ïðè÷èíû, êðîìå êèñòû

Ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Íåñìîòðÿ íà

íåïðåðûâíûé ðîñò êèñò, ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ

ÑÊÔ îñòàåòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû, âïëîòü äî 60 ëåò.

Ê òîìó âðåìåíè, êîãäà ÑÊÔ íà÷èíàåò ñíèæàòüñÿ,

ïî÷êè, êàê ïðàâèëî, áûâàþò çíà÷èòåëüíî óâåëè÷å-

íû è äåôîðìèðîâàíû. Â ñðåäíåì ñíèæåíèå ÑÊÔ

ïðîèñõîäèò ñî ñêîðîñòüþ 4,4–5,9 ìë/ìèí/ãîä. Ôàê-

òîðàìè ðèñêà äëÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ

ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèÿ â PKD1-ãåíå, ìóæñêîé ïîë, ðàç-

âèòèå ãåìàòóðèè äî 30 ëåò è ãèïåðòåíçèè – äî 35

ëåò, ðàçìåð è îñîáåííî îáúåì ïî÷åê [39]. Äîêàçà-

íî, ÷òî îáùèé îáúåì ïî÷åê è îáúåì êèñò ðàñòóò

ýêñïîíåíöèàëüíî (â ãåîìåòðè÷åñêîé ïðîãðåññèè), è

ñðåäíèé ïðèðîñò ñîñòàâëÿåò 5,3% â ãîä. Óâåëè÷å-

íèå îáúåìà êîððåëèðóåò ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè

ïî÷åê: ÷åì áûñòðåå ðîñò îáúåìà, òåì ñòðåìèòåëü-

íåå ñíèæåíèå ôóíêöèè [21].

Âíåïî÷å÷íûå ïðîÿâëåíèÿ

Ïîëèêèñòîçíîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè – ñàìîå ðàñ-

ïðîñòðàíåííîå âíåïî÷å÷íîå ïðîÿâëåíèå ÀÄÏÏ,

âñòðå÷àåòñÿ è ïðè PKD1- è ïðè PKD2-ìóòàöèÿõ.

Ðàçâèòèþ êèñò ñïîñîáñòâóþò ýñòðîãåíû, à òàêæå

– ôàêòîðû ðîñòà è öèòîêèíû, ñåêðåòèðóåìûå â

êèñòîçíóþ æèäêîñòü. Ó äåòåé êèñòû â ïå÷åíè ðàç-

âèâàþòñÿ î÷åíü ðåäêî, ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè

óâåëè÷èâàåòñÿ ñ ãîäàìè – â ãðóïïå ñ áîëüíûìè îò

15–24 ëåò – 58%, 25–38 ëåò – 85%, 35–46 ëåò –

94% [39]. Êèñòû â ïå÷åíè ðàçâèâàþòñÿ â ñðåäíåì

íà äåñÿòü ëåò ïîçäíåå, ÷åì êèñòû â ïî÷êàõ. Ó æåí-

ùèí ïîëèêèñòîçíîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè ðàçâèâàåò-

ñÿ â áîëåå ðàííåì âîçðàñòå è ïðîòåêàåò òÿæåëåå,

÷åì ó ìóæ÷èí [3]. Ïå÷åíî÷íûå êèñòû ïðè ÀÄÏÏ

ïðàêòè÷åñêè àñèìïòîìíû è íèêîãäà íå ïðèâîäÿò ê

ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Êèñòû ïîäæåëóäî÷-

íîé æåëåçû âñòðå÷àþòñÿ ïðèìåðíî â 10% ñëó÷àåâ,

òå÷åíèå èõ â îñíîâíîì áåññèìïòîìíîå, â ðåäêèõ ñëó-

÷àÿõ îíè ìîãóò ñîïðîâîæäàòüñÿ ðåöèäèâèðóþùèì

ïàíêðåàòèòîì. Ïîýòîìó ïðè äèôäèàãíîñòèêå áîëåé

â æèâîòå ó áîëüíûõ ñ ÀÄÏÏ ïàíêðåàòèò äîëæåí

ó÷èòûâàòüñÿ. Äèâåðòèêóëû â òîëñòîé è äâåíàäöè-

ïåðñòíîé êèøêå âñòðå÷àþòñÿ äîâîëüíî ÷àñòî ïðè

ÀÄÏÏ [40]. Êèñòû â ñåìåííûõ ïóçûðüêàõ âñòðå-

÷àþòñÿ â 40–60% ñëó÷àåâ, ÷òî èíîãäà ïðèâîäèò ê

áåñïëîäèþ. Äðóãîé ïðè÷èíîé áåñïëîäèÿ ó ìóæ÷èí

ñ ÀÄÏÏ ÿâëÿåòñÿ íàðóøåííàÿ ïîäâèæíîñòü ñïåð-

ìàòîçîèäîâ [41]. Êèñòû ÿè÷íèêîâ íå àññîöèèðîâà-

íû ñ ÀÄÏÏ. Êèñòû ïàóòèííîé îáîëî÷êè ìîçãà

âñòðå÷àþòñÿ ïðèìåðíî â 8% ñëó÷àåâ, â îñíîâíîì

èìåþò àñèìïòîìíîå òå÷åíèå, îäíàêî åñòü ìíåíèå,

÷òî îíè óâåëè÷èâàþò ðèñê ðàçâèòèÿ ñóáäóðàëüíûõ

ãåìàòîì [42]. Áðîíõîýêòàçû, âûÿâëÿåìûå ïðè ÊÒ,

âñòðå÷àþòñÿ ÷àùå ó áîëüíûõ ñ ÀÄÏÏ, ÷åì ó ïà-

öèåíòîâ ñ äðóãèìè õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè

ïî÷åê (37 è 13% ñîîòâåòñòâåííî, ð=0,002). Ýòî ñâÿ-

çàíî ñ íàðóøåíèåì ñèíòåçà áåëêà ÏÖ1 â äâèãà-

òåëüíûõ ðåñíè÷êàõ ýïèòåëèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé

[10]. Ïðè ÀÄÏÏ îïèñàíî ðàçâèòèå íåôðîòè÷åñêî-

ãî ñèíäðîìà ñ ìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíîé ìåçàíãè-

îïðîëèôåðàòèâíîãî, ìåìáðàíîçíî-ïðîëèôåðàòèâíî-

ãî, ìåìáðàíîçíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòîâ, ìèíèìàëü-

íûõ èçìåíåíèé, ôîêàëüíîãî ãëîìåðóëîñêëåðîçà,

IgA-íåôðîïàòèè [43]. ÀÄÏÏ ìîæåò ñî÷åòàòüñÿ

òàêæå ñ íåéðîãåííîé äèñôóíêöèåé ìî÷åâîãî ïóçû-

ðÿ, íåôðîïòîçîì, ñ ïóçûðíî-ìî÷åòî÷íèêîâûì ðåô-

ëþêñîì [44]. Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå ïîðàæåíèÿ

ÿâëÿþòñÿ ñàìûìè âàæíûìè íåêèñòîçíûìè ïðî-

ÿâëåíèÿìè ÀÄÏÏ. Â èõ ÷èñëî âõîäÿò: àíåâðèçìû

âíóòðè÷åðåïíûõ è êîðîíàðíûõ àðòåðèé, ðåæå – ðàñ-

øèðåíèå êîðíÿ àîðòû, ðàññëîåíèå ãðóäíîé àîðòû è

àðòåðèé øåè è ãîëîâû, ïàòîëîãèè êëàïàííîãî àïïà-

ðàòà ñåðäöà. Âíóòðè÷åðåïíûå àíåâðèçìû (Â×À)

âñòðå÷àþòñÿ â ñðåäíåì â 8–10% ñëó÷àåâ ÀÄÏÏ.

Åñòü ÷åòêàÿ çàâèñèìîñòü ÷àñòîòû Â×À îò ñåìåé-

íîãî àíàìíåçà. Íå óñòàíîâëåíî çàâèñèìîñòè îò âîç-

ðàñòà, ïîëà, íàëè÷èÿ ãèïåðòåíçèè, íàðóøåíèÿ ôóí-

êöèè ïî÷åê. Áîëüøèíñòâî Â×À ïðè ÀÄÏÏ áåññèì-

ïòîìíû, ôîêàëüíûå ïðèçíàêè, òàêèå êàê ïàðàëè÷

íåðâîâ èëè ñóäîðîãè, âîçíèêàþò èç-çà ñäàâëèâàíèÿ

êîíêðåòíûõ ñòðóêòóð óâåëè÷åííîé àíåâðèçìîé. Âîç-

ìîæíû òàêæå òðàíçèòîðíûå èøåìè÷åñêèå ïðèñòó-

ïû â ñâÿçè ñ ýìáîëèåé àíåâðèçìû èëè ñäàâëèâàíè-
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åì áëèçëåæàùèõ ñîñóäîâ [45]. Êëàïàííûå àíîìà-

ëèè ñåðäöà ÷àñòî äèàãíîñòèðóþò ó áîëüíûõ ñ

ÀÄÏÏ, îñîáåííî âî âçðîñëîé ïîïóëÿöèè – ïðîëàïñ

ìèòðàëüíîãî êëàïàíà (25–26%), ìèòðàëüíàÿ íåäî-

ñòàòî÷íîñòü (30–31%), òðèêóñïèòàëüíàÿ íåäîñòà-

òî÷íîñòü (15%), íåäîñòàòî÷íîñòü àîðòàëüíîãî êëà-

ïàíà (8%), ïðîëàïñ òðèêóñïèòàëüíîãî êëàïàíà (6%).

Èññëåäîâàíèå, ïðîâåäåííîå ñðåäè äåòåé, ïîêàçà-

ëî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ÀÄÏÏ ïðîëàïñ ìèòðàëüíîãî

êëàïàíà âñòðå÷àåòñÿ â 4 ðàçà ÷àùå, ÷åì ó èõ çäî-

ðîâûõ ñèáñîâ (12 è 3% ñîîòâåòñòâåííî) [46]. Ó

áîëüíûõ ñ ÀÄÏÏ èíîãäà âûÿâëÿåòñÿ ïåðèêàðäè-

àëüíûé âûïîò, êîòîðûé â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ

êëèíè÷åñêè íå ïðîÿâëÿåòñÿ è õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ

áîëüíûìè. Ââèäó ðàçíîîáðàçèÿ è ÷àñòîòû ïîðà-

æåíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ïîêàçàíî ýõî-

êàðäèîãðàôè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áîëüíûõ ñ ïîëè-

êèñòîçîì ïî÷åê, îñîáåííî – ïðè íàëè÷èè øóìà ïðè

àóñêóëüòàöèè.

Îñîáåííîñòè ÀÄÏÏ ó äåòåé. Ñïåêòð êëè-

íè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ó äåòåé ñ ÀÄÏÏ î÷åíü øè-

ðîê, íà÷èíàÿ ñ ïðåíàòàëüíîé óëüòðàçâóêîâîé äèàã-

íîñòèêè ìàññèâíî óâåëè÷åííûõ ïî÷åê è îëèãî/àí-

ãèäðàìíèîíà ñ âîçìîæíîé ïåðèíàòàëüíîé ñìåðòüþ

èç-çà äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, çàêàí÷èâàÿ

ñëó÷àéíûìè íàõîäêàìè êèñò ó äåòåé, íå èìåþùèõ

êàêèõ-ëèáî ñèìïòîìîâ. Ïðèìåðíî 2–5% âñåõ ñëó-

÷àåâ ÀÄÏÏ ïðèõîäèòñÿ íà âîçðàñò äî 15 ëåò [1].

Ýòî òðàêòóåòñÿ êàê ðàííåå íà÷àëî çàáîëåâàíèÿ.

Ñóùåñòâóåò òàêæå îïðåäåëåíèå «î÷åíü ðàííåå íà-

÷àëî» (VEO-very early onset) – êîãäà çàáîëåâàíèå

ïðîÿâëÿåòñÿ äî 18-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà [34]. Îò-

äåëüíûå ñëó÷àè çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè â

ïåðè-, íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå ïðàêòè÷åñêè íå îò-

ëè÷àþòñÿ îò òÿæåëûõ ôîðì ÀÐÏÏ. Â ñëó÷àÿõ ðàí-

íåãî ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ ñóùåñòâóåò ïîâûøåí-

íûé ðèñê òàêîãî æå òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ó ñèáñîâ

áîëüíîãî, âñëåäñòâèå îáùíîñòè ìîäèôèöèðóþùèõ

ôàêòîðîâ â ñåìüå [1]. Ôàêòîðàìè ðèñêà ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ ó äåòåé ÿâëÿþòñÿ ðàííåå óâåëè÷åíèå â

ðàçìåðå ïî÷åê, áîëüøîå êîëè÷åñòâî êèñò (10 è áî-

ëåå äî 12 ëåò), àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ âûøå 75

ïåðöåíòèëè (ó÷èòûâàÿ ðîñò, ìàññó òåëà, ïîë) [47].

Ó äåòåé âîâëå÷åíèå ïî÷åê â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðî-

öåññ ìîæåò áûòü íåðàâíîìåðíûì, à èíîãäà äàæå

– îäíîñòîðîííèì. Ïðè ÀÄÏÏ1 êèñòû âûÿâëÿþò-

ñÿ â 60% ñëó÷àåâ äî 5-ëåòíåãî âîçðàñòà, â 75–85%

ñëó÷àåâ – â âîçðàñòå 5–18 ëåò. Ó äåòåé ñ 50%

âåðîÿòíîñòüþ ÀÄÏÏ (íàëè÷èå áîëåçíè ó ðîä-

ñòâåííèêîâ I è/èëè II ñòåïåíåé ðîäñòâà) îáíàðó-

æåíèå äàæå îäíîé êèñòû â ïî÷êå èëè óâåëè÷åííîé,

ãèïåðýõîãåííîé ïî÷êè èìååò äèàãíîñòè÷åñêóþ çíà-

÷èìîñòü [1]. Òàê êàê çàáîëåâàíèå íàñëåäóåòñÿ

àóòîñîìíî-äîìèíàíòíî, â ñëó÷àå îáíàðóæåíèÿ ó ðå-

áåíêà êèñò íåèçâåñòíîé ýòèîëîãèè äëÿ óòî÷íåíèÿ

äèàãíîçà íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèÿ ÓÇÈ ó ðîäèòå-

ëåé. Ïðè îòñóòñòâèè êèñò íà ÓÇÈ ó ðîäèòåëåé

ìîëîæå 30 ëåò íåîáõîäèìî îáñëåäîâàòü òàêæå

äåäóøêó ñ áàáóøêîé. Â ñëó÷àÿõ, êîãäà ìîæíî èñ-

êëþ÷èòü íàëè÷èå ÀÄÏÏ ó ðîäèòåëåé (îäíà êèñòà

èëè îòñóòñòâèå êèñò ó ëèö â âîçðàñòå 40 ëåò è áî-

ëåå) è îòöîâñòâî íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, íóæíî

ïîäóìàòü î âåðîÿòíîñòè de novo ìóòàöèè (8–10%

âñåõ ñëó÷àåâ ÀÄÏÏ). Â ýòîì ñëó÷àå ðèñê ðàçâè-

òèÿ ÀÄÏÏ ó ñèáñîâ ìèíèìàëåí [48]. Ïîêàçàíî, ÷òî

ôóíêöèÿ êàíàëüöåâ ó äåòåé ñòðàäàåò íàìíîãî ðàíü-

øå êëóáî÷êîâ: ïðèçíàêè ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèîí-

íîé ñïîñîáíîñòè âîçíèêàþò çàäîëãî äî èçìåíåíèÿ

êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè. Ñíèæåíèå êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè äåòÿì, ãëàâíûì îáðàçîì, íå ñâîéñòâåí-

íî, çà èñêëþ÷åíèåì ðåäêèõ 4–5% ñëó÷àåâ ðàçâè-

òèÿ òåðìèíàëüíîé ñòàäèè ÕÏÍ äî ñîâåðøåííîëåò-

íåãî âîçðàñòà (ó äåòåé ñ î÷åíü ðàííèì íà÷àëîì

çàáîëåâàíèÿ) [34,35]. Áîëåå òèïè÷íî âîçíèêíîâå-

íèå êëóáî÷êîâîé ãèïåðôèëüòðàöèè, êîòîðàÿ ìîæåò

ðàçâèòüñÿ â ñðåäíåì ê 10 ãîäàì è äîñòèãàòü

142±33,2 ìë/ìèí/1,73 ì2 [49]. ÀÃ âñòðå÷àåòñÿ ó 20–

30% áîëüíûõ äåòåé â ñðåäíåì â âîçðàñòå 13 ëåò

[34,35]. Áîëåâîé ñèíäðîì ó äåòåé ìåíåå ðàñïðîñò-

ðàíåí è, êàê åäèíñòâåííûé êëèíè÷åñêèé ïðèçíàê,

âñòðå÷àåòñÿ â 24–25% ñëó÷àåâ [35]. ×àñòîòà ìî-

÷åâîãî ñèíäðîìà (â âèäå ïðîòåèíóðèè è/èëè ìàê-

ðîãåìàòóðèè) âàðüèðóåò â ïðåäåëàõ îò 10 äî 38%,

â çàâèñèìîñòè îò òÿæåñòè ïîðàæåíèÿ ïî÷åê [35,47].

Êèñòû â äðóãèõ îðãàíàõ ó äåòåé âñòðå÷àþòñÿ íå

ñòîëü ÷àñòî êàê ó âçðîñëûõ, íî ìîãóò îáíàðóæè-

âàòüñÿ äàæå íà ïåðâîì ãîäó æèçíè [35,39].

Äèàãíîñòèêà ÀÄÏÏ. Äèàãíîñòèêà çàáîëåâà-

íèÿ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îñíîâûâàåòñÿ íà äàí-

íûõ àíàëèçà ðîäîñëîâíîé è âèçóàëèçàöèè ïî÷åê ñ

ïîìîùüþ ÓÇÈ, ÊÒ èëè ÌÐÒ. Ïðè íåîáõîäèìîñòè

èñïîëüçóåòñÿ ìîëåêóëÿðíàÿ äèàãíîñòèêà.

Óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå ïî÷åê ÿâëÿåòñÿ

ñàìûì ðàñïðîñòðàíåííûì ìåòîäîì äèàãíîñòèêè

ÀÄÏÏ, â ñâÿçè ñ åãî âûñîêîé äèàãíîñòè÷åñêîé

òî÷íîñòüþ, áåçîïàñíîñòüþ, îáùåäîñòóïíîñòüþ. Äî

íåäàâíåãî âðåìåíè øèðîêî èñïîëüçîâàëèñü äèàã-

íîñòè÷åñêèå êðèòåðèè Ðàâèíà [50], äëÿ ëèö ñ 50%

ðèñêîì ÀÄÏÏ, îäíàêî ââèäó ãåòåðîãåííîñòè çà-

áîëåâàíèÿ, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ýòèõ êðèòåðèåâ ñó-

ùåñòâåííî ñíèæàëàñü â ñëó÷àÿõ ìóòàöèè â PKD2-

ãåíå. Â ñâÿçè ñ ýòèì â 2009 ãîäó áûëè ðàçðàáîòà-

íû íîâûå, óíèôèöèðîâàííûå êðèòåðèè ÓÇÈ –

äèàãíîñòèêè ÀÄÏÏ äëÿ ëèö ñ 50% ðèñêîì [48]. Â

òàáë. 4. ïðåäñòàâëåíû êðèòåðèè Ðàâèíà è óíèôè-

öèðîâàííûå êðèòåðèè ÓÇÈ-äèàãíîñòèêè ÀÄÏÏ.

Â ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìîñòè îöåíêè ëèö ñ 50%

ðèñêîì, êàê ïîòåíöèàëüíûõ äîíîðîâ ïî÷åê, êðàéíå
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âàæíû êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ ýòîãî äèàãíîçà. Â

ãðóïïå ëèö ñòàðøå 40 ëåò òàêèì êðèòåðèåì ÿâëÿ-

åòñÿ îòñóòñòâèå êèñò â ïî÷êàõ èëè íàëè÷èå òîëüêî

îäíîé êèñòû (ÏÖÎÐ 100%). Â ãðóïïå îò 30 äî 39

ëåò – îòñóòñòâèå êèñò â ïî÷êàõ èìååò î÷åíü âûñî-

êóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü, íî ïîëíîñòüþ

íå èñêëþ÷àåò äèàãíîç (ÏÖÎÐ 99,3%). Â ãðóïïå ëèö

ìîëîæå 30 ëåò äëÿ èñêëþ÷åíèÿ äèàãíîçà íåîáõî-

äèìî ïðîâåäåíèå ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ [48].

Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî âûøåóêàçàííûå êðèòåðèè

ðàçðàáîòàíû òîëüêî äëÿ ÓÇÈ-äèàãíîñòèêè ÀÄÏÏ.

Äëÿ ÊÒ èëè ÌÐÒ, ðàçðåøàþùàÿ ñïîñîáíîñòü êî-

òîðûõ â íåñêîëüêî ðàç âûøå, ÷åì ó ÓÇÈ, ýòè êðè-

òåðèè íå ïðèìåíèìû.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ

äèàãíîñòèêà ÀÄÏÏ

Àíàëèç ñöåïëåíèÿ òðå-

áóåò ó÷àñòèå íå ìåíåå äâóõ

(à ëó÷øå íåñêîëüêèõ) ïîðà-

æåííûõ ÷ëåíîâ ñåìüè, ÷òî

íå âñåãäà âîçìîæíî. Ñîîò-

âåòñòâåííî ïðè íàëè÷èè

òîëüêî îäíîãî áîëüíîãî â

ñåìüå è â ñëó÷àÿõ ìóòàöèé

de novo èñïîëüçîâàíèå ýòî-

ãî ìåòîäà íåâîçìîæíî.

Ïðÿìîå ñåêâåíèðîâàíèå

ÄÍÊ – íàèáîëåå ïîäõîäÿ-

ùèé ìåòîä èññëåäîâàíèÿ è

îáåñïå÷èâàåò âûÿâëåíèå

ìóòàöèé â ≈78–90% ñëó÷à-

åâ [51]. Îäíàêî â ñâÿçè ñ

òåì, ÷òî áîëüøèíñòâî ìóòà-

öèé óíèêàëüíû äëÿ êîíêðåò-

íîé ñåìüè è 1/3 âûÿâëÿåìûõ

PKD-ìóòàöèé ïðåäñòàâëÿþò èç ñåáÿ missense âàðè-

àíòû, ïàòîãåííîñòü íåêîòîðûõ èçìåíåíèé òðóäíî äî-

êàçàòü. Äåëåöèîííî-äóïëèêàöèîííûé àíàëèç. Äëÿ

âûÿâëåíèÿ äåëåöèé/äóïëèêàöèé ìîãóò áûòü èñïîëü-

çîâàíû òàêèå ìåòîäû, êàê êà÷åñòâåííûé ÏÖÐ, ÏÖÐ

äëèííûõ ôðàãìåíòîâ (long–range PCR), ìåòîä ìóëü-

òèïëåêñíîé àìïëèôèêàöèè (multiplex ligation dependent

probe amplification-MLPA), ìàòðè÷íàÿ ãåíîìíàÿ ãèá-

ðèäèçàöèÿ (array genomic hybridization).×àñòîòà âû-

ÿâëåíèÿ äåëåöèé/äóïëèêàöèé ñîñòàâëÿåò ≈4% ïðè

PKD1 è ≈1% – ïðè PKD2 [52].

Ëå÷åíèå ÀÄÏÏ â îñíîâíîì ñèìïòîìàòè÷åñ-

êîå, îãðàíè÷èâàåòñÿ: êîíòðîëåì àðòåðèàëüíîãî äàâ-

ëåíèÿ è ñòðîãîé êîððåêöèåé àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèè; íèâåëèðîâàíèåì áîëè, ñ ïîìîùüþ ïðåïà-

ðàòîâ èëè, ïðè íåîáõîäèìîñòè, õèðóðãè÷åñêèì

âìåøàòåëüñòâîì – àñïèðà-

öèÿ êèñòû, ñêëåðîçèðîâàíèå

êèñòû, õèðóðãè÷åñêàÿ äå-

êîìïðåññèÿ è íåôðýêòîìèÿ

(èñïîëüçóåòñÿ òîëüêî ó ïà-

öèåíòîâ ñ òåðìèíàëüíîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òüþ, ïðè íàëè÷èè ñèëüíûõ

áîëåé); ëå÷åíèåì âîçíèê-

øèõ îñëîæíåíèé (èíôèöèðî-

âàíèå êèñòû, ðàçðûâû êèñ-

òû) [2]. Êàê îòìå÷àþò Ê.Ê.

Áàäàíè è ñîàâò. (2004), õè-

ðóðãè÷åñêàÿ äåêîìïðåññèÿ

íå âëèÿåò íà ïðîãðåññèðî-

âàíèå çàáîëåâàíèÿ è íå

óëó÷øàåò ôóíêöèþ ïî÷åê,

ïîýòîìó íåëüçÿ ïðîâîäèòü

åå ñ ýòîé öåëüþ [53]. Ïðè

Таблица 4
Критерии УЗИ�диагностики АДПП для лиц с 50% риском

[Ravine D. et al. (1994), Pei Y. et al. (2009)]

Возраст (в годах)

Критерии Равина

15–29
30–39
40�–59
≥60

Унифицированные критерии

15–29
30–39
40–59
≥60

Критерии

≥2 кист*
≥2 кист в каждой почке
≥2 кист в каждой почке
≥4 кист в каждой почке

≥3 кист*
≥3 кист*
≥2 кист в каждой почке
≥4 кист в каждой почке

Чувстви�
тельность

84,8
82,8
90
100

81,7
95,5
90,0
100

Специ�
фичность

99,4
100
100
100

100
100
100
100

ПЦПР1

99,2
100
100
100

100
100
100
100

* – Односторонние или двусторонние.
1 ПЦПР – прогностическая ценность положительного результата.
2 ПЦОР – прогностическая ценность отрицательного результата.

ПЦОР2

87,7
87,5
94,8
100

85,5
96,4
94,8
100

Таблица 5

Препараты для патогенетической терапии АДПП, которые
проходят III фазу контролируемых  клинических исследований

[составлено по данным Torres VE, Harris PC (2009), Belibi FA,
Edelstein CL (2010) ]

Препарат Фармакологическая группа Мишень Ссылки

Октреотид Соматостатины Снижение количества [54, 55]
Ланреотид длительного действия сАМФ

Толваптан Антагонист V2�рецептора Снижение количества [56]
Cиролимус Иммунодепрессанты сАМФ [57]
(Рапамицин) Ингибиция mTOR
Эверолимус

Правастатин Статины Антипролиферативное [58]
воздействие

Лизиноприл/ АПФ�ингибитор/блокатор Антипролиферативное
Телмисартан ангиотензиновых воздействие [30,31]

рецепторов
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ðàçâèòèè ÕÏÍ èñïîëüçóþòñÿ ñòàíäàðòíûå ìåòî-

äû çàìåcòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè – ïåðèòîíå-

àëüíûé äèàëèç, ãåìîäèàëèç, òðàíñïëàíòàöèÿ ïî÷-

êè. Âîçìîæíî, â áëèæàéøåì áóäóùåì áóäåò âíå-

äðåíà ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííàÿ òåðàïèÿ

ÀÄÏÏ, êîòîðàÿ ïîçâîëèò ïðåäîòâðàòèòü ðàçâèòèå

è ðîñò êèñò, óëó÷øèòü ôóíêöèþ ïî÷åê. Íà ñåãîä-

íÿøíèé äåíü áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïðåïàðàòîâ, âîç-

äåéñòâóþùèõ íà ðàçíûå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà ÀÄÏÏ

(àíàëîãè ñîìàòîñòàòèíà, èíãèáèòîðû âàçîïðåññè-

íîâûõ V
2
-ðåöåïòîðîâ, èíãèáèòîðû ÐÝÔÐ – òèðî-

çèíêèíàçû, èíãèáèòîðû mTOR, èíãèáèòîðû öèêëèí-

çàâèñèìûõ êèíàç, èíãèáèòîðû TNF-α, ïðåïàðàòû,

èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèí ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåí-

òà (ÀÏÔ), áëîêàòîðû àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ,

ñòàòèíû), ïðîõîäÿò èñïûòàíèÿ íà æèâîòíûõ, à ÷àñòü

èç íèõ (òàáë. 5) – III ôàçó êîíòðîëèðóåìûõ êëèíè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [31].

Ñ âíåäðåíèåì íîâûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ÀÄÏÏ,

ýôôåêòèâíîñòü êîòîðûõ áóäåò òåì âûøå, ÷åì ðàíü-

øå îíè áóäóò íàçíà÷åíû, âîçíèêíåò íåîáõîäèìîñòü

â ìàêñèìàëüíî ðàííåé ïîñòàíîâêå äèàãíîçà – åùå

äî ðàçâèòèÿ êèñò â ïî÷êàõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì îñîáóþ

âàæíîñòü ïðèîáðåòåò ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ

äèàãíîñòèêà ÀÄÏÏ.
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СКОРОСТЬ КЛУБОЧКОВОЙ ФИЛЬТРАЦИИ У БОЛЬНЫХ ПОЖИЛОГО
И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА С ДИСЦИРКУЛЯТОРНОЙ
ЭНЦЕФАЛОПАТИЕЙ, ПЕРЕЖИВШИХ В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ
БЛОКАДУ ЛЕНИНГРАДА

A.L. Ariev, N.A. Ovsiannikova, G.T. Arieva, N.M. Gzulev

GLOMERULAR FILTRATION RATE IN ELDERLY AND SENILE PATIENTS WITH
DISCIRCULATORY ENCEPHALOPATHY, SURVIVORS OF THE SIEGE OF
LENINGRAD
1Кафедра геронтологии и гериатрии Санкт�Петербургской медицинской академии последипломного образования, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Сравнительный анализ информативности расчетных методов определения скорости клубочко�
вой фильтрации у людей пожилого и старческого возраста, страдающих дисциркуляторной энцефалопатией, пережив�
ших в детском возрасте блокаду Ленинграда. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 138 пациентов с дисциркуляторной
энцефалопатией (ДЭ) II стадии в возрасте от 65 до 92 лет. Анализу подверглись 2 группы: 100 пациентов, переживших в
детском возрасте блокаду Ленинграда, и 38 пациентов, которые не подвергались в детском возрасте многофакторному
стрессу («не блокадники»). Средний возраст составил – 74,63+ 5,25 и 74,71+6,9 года соответственно. Скорость клубочковой
фильтрации (СКФ) определялась двумя расчетными методами: по Coсkcroft & Gault (CG) [1] и по формуле MDRD [2,3]. У
17 пациентов (блокадников) – средний возраст – 75,08+2,3 и у 24 пациентов (не блокадников) – средний возраст 74,5+ 6,25
исследовалась концентрация мелатонина в слюне. РЕЗУЛЬТАТЫ. СКФ при использовании методики CG и MDRD у блокад�
ников была достоверно ниже, чем у группы сопоставления, причем более низкие показатели регистрировались при
использовании формулы Coсkcroft & Gault. В исследовании определялись стадии хронической болезни почек. У блокад�
ников были выявлены тесные прямые корреляционные зависимости между концентрацией мелатонина в слюне, возрас�
том и СКФ при использовании методики по CG. В то время как у «не блокадников» регистрировалась тесная корреляционная
зависимость лишь между возрастом пациентов и СКФ по методике CG. Достоверная корреляционная зависимость по
возрасту и СКФ по формуле MDRD была получена лишь в группе «блокадников». ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты проведенного
исследования свидетельствуют о более информативном расчетном скрининговом определении СКФ с использованием
формулы Кокрафта–Гальта у пациентов пожилого и старческого возраста с ДЭ, а также у специального контингента –
пациентов, переживших блокаду Ленинграда. Гипофильтрация, регистрируемая у блокадников, является специфическим
феноменом, а не эквивалентом более высокой степени ХБП. Данный феномен, скорее всего, обусловлен морфофункцио�
нальными особенностями почек после перенесенного многофакторного стресса в детстве – блокада Ленинграда.

Ключевые слова: скорость клубочковой фильтрации, дисциркуляторная энцефалопатия, пожилой и старческий возраст,
долгожители, блокада Ленинграда.

ABSTRACT
THE AIM. The comparative analysis of informativenes of calculated methods of evaluation of glomerular filtration rate in the
people of elderly and senile age, survivors of the Siege of Leningrad with discirculatory encephalopathy (DE). PATIENTS AND
METHODS: the investigation was performed on 138 patients (age 65�92) with DE of stage 2. 2 groups have undergone to the
analysis: 100 patients – survivors of the Siege of Leningrad and 38 patients who were not exposed at child’s age to multifactorial
stress («not residents of the Siege»). Middle age was 74,63 + 5,25 and 74,71+6,9 years accordingly. Glomerular filtration rate
(GFR) was defined by two settlement methods: – Coсkcroft and Gault equation and MDRD. At 17 patients (residents of the Siege)
– middle age – 75,08 +2,3, and at 24 patients («not resident of the Siege») – middle age 74,5 + 6,25 concentration of melatonin
in a saliva was investigated. RESULTS. GFR at technique use on Coсkcroft and Gault and MDRD at «residents of the Siege» was
authentically more low, than at comparison group, lower levels at use of Coсkcroft and Gault equation. Stages of chronic kidney
disease (CKD) were defined in research. At residents of the Siege close direct correlation dependences between concentration
of salva melatonin, age and a technique of definition of GFR by Kokroft�Galt equation have been revealed. While at «not residents
of the Siege» close correlation dependence was registered only between age of patients and of Kokroft�Galt equation. Authentic
correlation dependence on age and a technique of calculation GFR under formula MDRD has been received only in «residents of
the Siege» group. CONCLUSION. Results of the research testify on more informative settlement of GFR screening definition with
use of the Kokraft�Galt equation at patients of elderly and senile age with DE, and also at a special contingent – patients endured
the Siege of Leningrad. The hypofiltration registered at «residents of the Siege» is a specific phenomenon, instead of an
equivalent of higher degree CKD. The given phenomenon, most likely, is caused by morphofunctional features of kidneys after the
transferred multifactorial stress in the childhood – the Siege of Leningrad.

Key words: glomerular filtration rate, discirculatory encephalopathy, elderly and senile age, long�livers, Siege of Leningrad.
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ВВЕДЕНИЕ

Äèñöèðêóëÿòîðíàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ (ÄÝ) ÿâëÿåò-

ñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ íåâðîëî-

ãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, îñîáåííî ñðåäè ïàöèåíòîâ

ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà. Â áëèæàéøåå

âðåìÿ îæèäàåòñÿ äàëüíåéøèé ðîñò ÷èñëà áîëüíûõ

ñ îñòðûìè è õðîíè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè ìîçãîâî-

ãî êðîâîîáðàùåíèÿ. Ýòî ñâÿçàíî êàê ñ ïðîöåññîì

ïîñòàðåíèÿ íàñåëåíèÿ, òàê è óâåëè÷åíèåì ÷àñòî-

òû ðàñïðîñòðàíåííîñòè ôàêòîðîâ ðèñêà, ê êîòîðûì

îòíîñÿòñÿ, ïðåæäå âñåãî, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåí-

çèÿ, äèñëèïèäåìèÿ è àòåðîñêëåðîç, ìåòàáîëè÷åñ-

êèé ñèíäðîì è ñàõàðíûé äèàáåò. Íàðóøåíèå ôóíê-

öèè ïî÷åê òàêæå ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâè-

òèÿ öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

çàáîëåâàíèé. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè âåðèôèêàöèè

è ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè õðîíè÷åñêîé áîëåç-

íè ïî÷åê (ÕÁÏ) â íåâðîïàòîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå

óäåëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íîå âíèìàíèå.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû – îòñóòñòâóþò è äîñòîâåð-

íûå êðèòåðèè äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ñêðè-

íèíãîâûõ ðàñ÷åòíûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ñêîðî-

ñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ó ëþäåé ïîæèëîãî è

ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà è, â ÷àñòíîñòè, äëÿ ñïåöè-

àëüíûõ êîíòèíãåíòîâ, â äàííîì ñëó÷àå – ïàöèåí-

òû, ïåðåæèâøèå â äåòñêîì âîçðàñòå áëîêàäó Ëå-

íèíãðàäà («áëîêàäíèêè»).

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – ïðîâåäåíèå ñðàâíèòåëü-

íîãî àíàëèçà èíôîðìàòèâíîñòè ñêðèíèíãîâûõ ðàñ-

÷åòíûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ñêîðîñòè êëóáî÷êî-

âîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) ó ëþäåé ïîæèëîãî è ñòàð-

÷åñêîãî âîçðàñòà, ñòðàäàþùèõ äèñöèðêóëÿòîðíîé

ýíöåôàëîïàòèåé, ïåðåæèâøèõ â äåòñêîì âîçðàñòå

áëîêàäó Ëåíèíãðàäà.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíî 138 ïàöèåíòîâ ñ äèñöèðêóëÿòîð-

íîé ýíöåôàëîïàòèåé II ñòàäèè. Âîçðàñò áîëüíûõ

ñîñòàâèë îò 65 äî 92 ëåò. Àíàëèçó ïîäâåðãëèñü 2

ãðóïïû: 100 ïàöèåíòîâ ñ ÄÝ, ïåðåæèâøèõ â äåòñ-

êîì âîçðàñòå áëîêàäó Ëåíèíãðàäà, è 38 ïàöèåí-

òîâ ñ ÄÝ, êîòîðûå íå ïîäâåðãàëèñü â äåòñêîì âîç-

ðàñòå ìíîãîôàêòîðíîìó ñòðåññó («íå áëîêàäíè-

êè»). Ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë 74,63+ 5,25 è

74,71+6,9 ãîäà ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèì îáðàçîì,

ðàçëè÷èé â âåäóùåé ïàòîëîãèè è åå ñòåïåíè âû-

ðàæåííîñòè, òàê æå êàê è â âîçðàñòíîì àñïåêòå,

íå áûëî. Èìåþùàÿñÿ ñîïóòñòâóþùàÿ ïàòîëîãèÿ

áûëà ïðåäñòàâëåíà êîìïåíñèðîâàííûìè ñòàäèÿ-

ìè çàáîëåâàíèé. Â èññëåäîâàíèå íå âêëþ÷àëèñü

ïàöèåíòû ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì, îíêîëîãè÷åñêîé

ïàòîëîãèåé.

Ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè îïðåäåëÿ-

ëàñü äâóìÿ ðàñ÷åòíûìè ìåòîäàìè:

ïî Coñkcroft & Gault (CG): ÑÊÔ = (140 – âîç-

ðàñò) × ìàññà òåëà (êã)/Crð × E, ãäå

E – 1,23 äëÿ ìóæ÷èí, 1,04 – äëÿ æåíùèí

è ïî ôîðìóëå MDRD: ÑÊÔ = 186 × (Crð) -1,154 ×

(âîçðàñò) -0,203

Ñòàäèÿ ÕÁÏ óñòàíàâëèâàëàñü ïî êëàññèôèêà-

öèè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê -NKF, K/DOQI [4].

Ó 17 ïàöèåíòîâ, ïåðåæèâøèõ â äåòñêîì âîçðà-

ñòå áëîêàäó Ëåíèíãðàäà (ñðåäíèé âîçðàñò –

75,08+2,3), è ó 24 ïàöèåíòà ñ ÄÝ, íå ïîäâåðãàâøèõ-

ñÿ äàííîìó ñòðåññó (ñðåäíèé âîçðàñò – 74,5+6,25),

áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå êîíöåíòðàöèè ìåëà-

òîíèíà â ñëþíå (ÌÒ).

Çàáîð ìàòåðèàëà (ñëþíû) îñóùåñòâëÿëñÿ ó

âñåõ ïàöèåíòîâ â ñòðîãî ôèêñèðîâàííîå âðåìÿ –

11.00 – 12.00 ÷, ïðè óñëîâèè ñòðîãîãî ñîáëþäåíèÿ

«Ïðîòîêîëà» îïðåäåëåíèÿ ýêñêðåöèè 6-ÑÎÌÒ.

Ìàòåðèàë ïðåäñòàâëÿë ñîáîé ñìåøàííóþ íåñòè-

ìóëèðîâàííóþ ñëþíó (ñëþíà «ïîêîÿ») è ñîáèðàë-

ñÿ â êàïñóëó Ýïïåíäîðôà â îáúåìå 1,0 ìë, êîòî-

ðóþ íåìåäëåííî çàìîðàæèâàëè è õðàíèëè äî ëèî-

ôèëèçàöèè ïðè òåìïåðàòóðå –200Ñ. Ïðîáû

òðàíñïîðòèðîâàëèñü â Öåíòð áèîìåäèöèíñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé Òþáèíãåíñêîãî óíèâåðñèòåòà, Ãåðìà-

íèÿ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêîãî àíà-

ëèçà ýêñêðåöèè 6-ÑÎÌÒ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ìàòåðèàëà âûïîë-

íÿëàñü íà IBM PC ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ

ïàêåòîâ ïðîãðàìì ïðèêëàäíîãî ñòàòèñòè÷åñêîãî

àíàëèçà (Statistica for Windows v.6.0, Statgraphics

v.7.0, Statistix v.3.15 è äð.). Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü

äîñòîâåðíîñòè íóëåâîé ñòàòèñòè÷åñêîé ãèïîòåçû

(îá îòñóòñòâèè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé èëè ôàêòîðíî-

ãî âëèÿíèÿ) ïðèíèìàëè ðàâíûì – 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè âåëè÷èí ñêîðîñòè êëóáî÷-

êîâîé ôèëüòðàöèè ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàñ÷åòíûõ

ìåòîäîâ ïî CG è êðàòêîé ôîðìóëå MDRD áûëî

âûÿâëåíî, ÷òî ó áëîêàäíèêîâ äàííûé ïîêàçàòåëü

áûë äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñî-

ïîñòàâëåíèÿ. Êðîìå òîãî, áûëè ïîëó÷åíû äîñòî-

âåðíûå ðàçëè÷èÿ â ïîëó÷åííûõ âåëè÷èíàõ ïðè ñî-

ïîñòàâëåíèè äâóõ ìåòîäîâ ðàñ÷åòà. Áîëåå íèçêèå

ïîêàçàòåëè ïîëó÷åíû ïðè èñïîëüçîâàíèè ôîðìóëû

CG (òàáë. 1, ðèñ. 1).

Ðàñïðåäåëåíèå èññëåäóåìûõ ïàöèåíòîâ ïî ñòà-

äèÿì ÕÁÏ â çàâèñèìîñòè îò ìåòîäèêè îïðåäåëå-

íèÿ ÑÊÔ âûãëÿäåëî ñëåäóþùèì îáðàçîì: ó «áëî-

êàäíèêîâ» 1 ñòàäèÿ ÕÁÏ âûÿâëÿëàñü ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ìåòîäèêè ïîäñ÷åòà ïî MDRD ó 2%, 2
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ñòàäèÿ – ó 32%, 3 ñòàäèÿ – ó 64% è 4 ñòàäèÿ – ó

2% ïàöèåíòîâ. Ïðèáëèçèòåëüíî ñõîæèå ðåçóëüòà-

òû áûëè ïîëó÷åíû ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäèêè

CG, îäíàêî 4 ñòàäèÿ ÕÁÏ âûÿâëÿëàñü ó 4% ïàöè-

åíòîâ. Ïðè àíàëîãè÷íîì àíàëèçå ó «íå áëîêàäíè-

êîâ» ðàçëè÷èÿ áûëè áîëåå âûðàæåííûìè. Òàê, ïðè

èñïîëüçîâàíèè ìåòîäèêè MDRD 1 ñòàäèÿ âîîáùå

íå ðåãèñòðèðîâàëàñü, 2 ñòàäèÿ áûëà âûÿâëåíà ó

47% ïàöèåíòîâ, 3 ñòàäèÿ – ó 53% è 4 ñòàäèÿ âûÿâ-

ëåíà íå áûëà. Â òî âðåìÿ êàê ïðè èñïîëüçîâàíèè

ôîðìóëû Coñkcroft & Gault 1 ñòàäèÿ áûëà âûÿâëå-

íà ó 5%, 2 ñòàäèÿ – ó 47%, 3 ñòàäèÿ – ó 47% è 4

ñòàäèÿ òàêæå âûÿâëåíà íå áûëà.

Ó÷èòûâàÿ íàëè÷èå ñïåöèàëüíîãî êîíòèíãåíòà

– ïàöèåíòû, ïåðåæèâøèå â äåòñêîì âîçðàñòå áëî-

êàäó Ëåíèíãðàäà, ïðåäñòàâèëîñü èíòåðåñíûì ïðî-

âåäåíèå ñîïîñòàâèòåëüíîãî àíàëèçà ìåæäó ïîêà-

çàòåëÿìè êîíöåíòðàöèè ìåëàòîíèíà â ñëþíå, âîç-

ðàñòîì è ìåòîäèêàìè îïðåäåëåíèÿ ñêîðîñòè

êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ðèñ. 2).

Ïðè èññëåäîâàíèè êîððåëÿöèîííûõ çàâèñèìîñ-

òåé ìåæäó êîíöåíòðàöèåé ìåëàòîíèíà â ñëþíå, âîç-

ðàñòîì è ìåòîäèêîé îïðåäåëåíèÿ ÑÊÔ áûëè ïîëó-

÷åíû âåñüìà èíòåðåñíûå äàííûå. Òàê, ïðè èñïîëü-

çîâàíèè Spearman Rank Order Correlations áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî ó áëîêàäíèêîâ èìåþòñÿ òåñíûå ïðÿ-

ìûå êîððåëÿöèîííûå çàâèñèìîñòè ìåæäó

êîíöåíòðàöèåé ìåëàòîíèíà â ñëþíå, âîçðàñòîì è

ÑÊÔ, îïðåäåëÿåìîé ïî ìåòîäèêå CG (òàáë. 2). Â

òî âðåìÿ êàê ó «íå áëîêàäíèêîâ» ðåãèñòðèðîâàëàñü

òåñíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ëèøü ìåæäó

âîçðàñòîì ïàöèåíòîâ è ÑÊÔ, îïðåäåëÿåìîé ïî ìå-

òîäèêå CG (òàáë. 3).

Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî äîñòîâåðíàÿ êîð-

ðåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ïî âîçðàñòó è ìåòîäè-

êîé ïîäñ÷åòà ÑÊÔ ïî ôîðìóëå MDRD áûëà ïîëó-

÷åíà ëèøü â ãðóïïå «áëîêàäíèêîâ» (ñì. òàáë. 2, 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Îöåíêà ôóíêöèè ïî÷åê ó ëþäåé ïîæèëîãî, ñòàð-

÷åñêîãî âîçðàñòà è äîëãîæèòåëåé ÿâëÿåòñÿ äî íà-

ñòîÿùåãî âðåìåíè êðàéíå àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé

è íå ðàçðåøåííîé. Âàæíîñòü ïðîáëåìû îïðåäåëÿ-

åòñÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû, âûÿâëåíèåì èñòèííîãî ñî-

ñòîÿíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê, à ñ äðóãîé – ñïåöèôèêîé

ïîäáîðà è äîçèðîâàíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïà-

ðàòîâ âñëåäñòâèå äâóåäèíîñòè ýòîé ïðîáëåìû –

ôàðìàêîêèíåòèêà è ôóíêöèÿ ïî÷åê.

×òî çàòðóäíÿåò òî÷íîå îïðåäåëåíèå ôóíêöèî-

íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê ó ýòîãî êîíòèíãåíòà? Ïåð-

âîå – ýòî åñòåñòâåííîå ñòàðåíèå ïî÷êè, êîòîðîå ñàìî

ïî ñåáå ïðèâîäèò ê ãèïîôèëüòðàöèè è ñîîòâåòñòâåííî

íå ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ ñ ïîçèöèè ïàòîëîãè÷åñ-

êîãî ñîñòîÿíèÿ èëè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê. Âòî-

ðîå – ðàñîâî, ýòíè÷åñêè è íàöèîíàëüíî äåòåðìèíè-

Таблица 1
Скорость клубочковой фильтрации

у пациентов с ДЭ, перенесших и не перенес�
ших в детском возрасте блокаду Ленинграда

Группы n Расчетная СКФ (мл/мин/
формула 1,73м2), X+m

Блокадники 100 Coсkcroft & Gault 54,51+18,77
MDRD 55,19+16,28*

Не блокадники 38 Coсkcroft & Gault 62,5+13,05
MDRD 60,6+12,01*

* p<0,01.

Рис. 1. Скорость клубочковой фильтрации у пациентов с ДЭ, перенесших и не перенесших в детском возрасте блокаду
Ленинграда.
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ðîâàííî ñíèæåííûå ïîêàçàòåëè ôóíêöèè ïî÷åê. Òðå-

òüå – ìóëüòèìîðáèäíàÿ ïàòîëîãèÿ ó ïîæèëûõ è ñòà-

ðèêîâ, êîòîðàÿ ñíèæàåò ïîêàçàòåëè ôóíêöèè ïî÷åê è

îáóñëàâëèâàåò ïîñòîÿííûå êîëåáàíèÿ âåäóùåãî è

îïðåäåëÿþùåãî ïîêàçàòåëÿ ïðè ðàñ÷åòàõ ÑÊÔ –

êðåàòèíèíà ïëàçìû â òå÷åíèå ñóòîê. ×åòâåðòîå –

ñíèæåíèå ìûøå÷íîé ìàññû ó ñòàðûõ ëþäåé, ÷òî

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ êðåàòèíèíà ïëàçìû. È íàêî-

íåö, ïÿòîå – çàâóàëèðîâàííàÿ ïàòîëîãèÿ ïî÷åê ó ïî-

æèëûõ è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ýòî òóáóëîèíòåðñòèöè-

àëüíàÿ ïàòîëîãèÿ.

Âîçíèêàþò ñëåäóþùèå

äâà âîïðîñà: êàê îòäèôôåðåí-

öèðîâàòü åñòåñòâåííûå èâî-

ëþòèâíûå èçìåíåíèÿ â ïî÷êå

îò ïàòîëîãè÷åñêèõ, è âòîðîå

– êàêèì ñêðèíèíãîâûì ìåòî-

äîì ìîæíî ðàññ÷èòàòü ôóí-

êöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî-

÷åê.

Íà ïåðâûé âîïðîñ â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ îòâåòà íåò.

Äàæå íåôðîáèîïñèÿ â áîëü-

øèíñòâå ñëó÷àåâ íå ÿâëÿåò-

ñÿ äèàãíîñòè÷åñêè çíà÷èìûì

ìåòîäîì.

×òî êàñàåòñÿ âòîðîãî âîï-

ðîñà, òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ

çîëîòûì ñòàíäàðòîì èçìåðå-

íèÿ ÑÊÔ ÿâëÿåòñÿ êëèðåíñ

èíóëèíà, êîòîðûé â ñòàáèëü-

íîé êîíöåíòðàöèè ïðèñóòñòâó-

åò â ïëàçìå, ôèçèîëîãè÷åñêè èíåðòåí, ñâî-

áîäíî ôèëüòðóåòñÿ â êëóáî÷êàõ, íå ñåê-

ðåòèðóåòñÿ, íå ðåàáñîðáèðóåòñÿ, íå

ñèíòåçèðóåòñÿ, íå ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â

ïî÷êàõ. Îäíàêî îïðåäåëåíèå êëèðåíñà

èíóëèíà, òàê æå êàê è êëèðåíññîâ ýêçîãåí-

íûõ ðàäèîàêòèâíûõ ìåòîê (125I-èîòàëàìà-

òà è 99mTc-DTPA), è îïðåäåëåíèå ÑÊÔ ñ

ïðèìåíåíèåì öèñòàòèíà Ñ ÿâëÿþòñÿ äî-

ðîãîñòîÿùèìè è òðóäíîäîñòóïíûìè â ðó-

òèííîé ïðàêòèêå è ñîîòâåòñòâåííî êðàé-

íå ðåäêî èñïîëüçóþòñÿ [5]. Òàêèì îáðà-

çîì, ìåòîäàìè âûáîðà ñ÷èòàþòñÿ äâà

ñêðèíèíãîâûõ ðàñ÷åòíûõ ñïîñîáà îïðåäå-

ëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê

– îïðåäåëåíèå ÑÊÔ ïî CG è MDRD.

Íàñêîëüêî èíôîðìàòèâíû ñêðèíèíãî-

âûå ðàñ÷åòíûå ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ

ÑÊÔ ó ïîæèëûõ è ñòàðèêîâ è êàêîé ìåòîä

ÿâëÿåòñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíûì?

Ïîäàâëÿþùåå ÷èñëî èññëåäîâàòåëåé

ïðè ñîïîñòàâëåíèè ýòèõ äâóõ ìåòîäèê ãî-

âîðÿò î çíà÷èòåëüíîì çàâûøåíèè ïîêàçàòåëåé ÑÊÔ

ïðè èñïîëüçîâàíèè ôîðìóëû MDRD ïî ñðàâíåíèþ

ñ ôîðìóëîé CG [6–10]. Ïî äàííûì J. Gill è ñîàâò.

[11], ðàçíèöà ïîêàçàòåëåé ðàñ÷åòíîé ÑÊÔ ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ôîðìóë CG è MDRD ó ïîæèëûõ ïðå-

âûøàåò 60%.

Àíàëîãè÷íûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû â èññëå-

äîâàíèè [12], âûïîëíåííîì íà ïàöèåíòàõ ãåðèàò-

ðè÷åñêîãî âîçðàñòà êàðäèîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ,

ïîäâåðãøèõñÿ ýíäîâàñêóëÿðíîìó õèðóðãè÷åñêîìó

âìåøàòåëüñòâó, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîëíàÿ ôîðìóëà
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Рис. 2. Концентрация мелатонина в слюне у пациентов, переживших в детском воз�
расте блокаду Ленинграда, и группой сопоставления. Группа «блокадников» по пока�
зателю исходной концентрации МТ достоверно отличалась от группы «не блокадников»
(p< 0,003).

Таблица 2
Зависимость концентрации мелатонина в слюне
от возраста и методики определения скорости

клубочковой фильтрации у пациентов, переживших
в детском возрасте блокаду Ленинграда

(Spearman Rank Order Correlations)

Сравниваемые показатели N Spearman t(N�2) p�level

Возраст – Coсkcroft & Gault 26 0,619523 3,866384 0,000738
Возраст – MDRD 26 0,623239 3,904231 0,000671
Возраст – МТ 26 0,421804 2,279074 0,031848

Таблица 3
Зависимость концентрации мелатонина в слюне
от возраста и методики определения скорости

клубочковой фильтрации у пациентов группы
сопоставления, не подвергавшихся многофакторному

стрессу в детском возрасте
(Spearman Rank Order Correlations)

Сравниваемые показатели N Spearman t(N�2) p�level

Возраст – Coсkcroft & Gault 33 0,359518 2,14514 0,039887
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MDRD ÿâíî çàâûøàëà ïîêàçàòåëè ÑÊÔ, à â ðÿäå

ñëó÷àåâ äàâàëà çíà÷åíèÿ íà ãðàíè çàïðåäåëüíûõ.

Ïðè ïîäñ÷åòå ÑÊÔ ñîêðàùåííîé ôîðìóëîé MDRD

äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè ïîëó÷åíî

íå áûëî. È òîëüêî ïðè èñïîëüçîâàíèè ôîðìóëû CG

áûëè ïîëó÷åíû çàêîíîìåðíûå è ñîãëàñóþùèåñÿ ñ

ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè âåëè÷èíû, äîñòîâåðíî

îòðàæàþùèå êàê îòëè÷èÿ ÑÊÔ â âîçðàñòíûõ ãðóï-

ïàõ, òàê è èõ âåëè÷èíû. Â ðàáîòå äåëàåòñÿ âûâîä,

÷òî äëÿ ñêðèíèíãîâîãî îïðåäåëåíèÿ ÑÊÔ ó ëþäåé

ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà, â ÷àñòíîñòè, ó

áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà, ïðè ïîä-

ãîòîâêå ê ðåíòãåíîýíäîâàñêóëÿðíûì âìåøàòåëü-

ñòâàì ëó÷øå èñïîëüçîâàòü ôîðìóëó CG.

Òåì íå ìåíåå, íè îäèí èç ïåðå÷èñëåííûõ èñ-

ñëåäîâàòåëåé íå äàåò áåçîãîâîðî÷íîå ïðåäïî÷òå-

íèå ôîðìóëå CG. Äåëàåòñÿ âûâîä î òîì, ÷òî äî

íàñòîÿùåãî âðåìåíè íåò ïðîëîíãèðîâàííûõ èññëå-

äîâàíèé ñ äîñòàòî÷íûì êîëè÷åñòâîì ïàöèåíòîâ ïî-

æèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà è äîëãîæèòåëåé äëÿ

âàëèäèçàöèè êàêîãî-ëèáî ñêðèíèíãîâîãî ìåòîäà îï-

ðåäåëåíèÿ ÑÊÔ. Â èìåþùèõñÿ ðàáîòàõ ëèáî ìà-

ëî÷èñëåííàÿ âûáîðêà, ëèáî îòñóòñòâóåò ñòðîãàÿ

ãðàäàöèÿ âîçðàñòíûõ ãðóïï, ëèáî íå ó÷èòûâàþòñÿ

õàðàêòåð è ñòåïåíü ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ æèç-

íåîáåñïå÷èâàþùèõ ñèñòåì îðãàíèçìà, êîìîðáèä-

íûå ñîñòîÿíèÿ, ïðèìåíÿåìàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ è äð.

Òàê, â èññëåäîâàíèè J.-C. Lee è ñîàâò. [10] áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ðàçëè÷èÿ â ïîêàçàíèÿõ ÑÊÔ ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ôîðìóë CG è MDRD ñâÿçàíû íå òîëüêî

ñ âîçðàñòíûì öåíçîì, èíäåêñîì ìàññû òåëà è êðå-

àòèíèíîì ïëàçìû, íî è ñ õàðàêòåðîì àðòåðèàëü-

íîé ãèïåðòåíçèè, äèàáåòîì è ïîëîì îáñëåäóåìûõ.

Èíòåðåñíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèÿ N.P

Singh è ñîàâò. [13] è O. Viktorsdottir è ñîàâò. [14], â

êîòîðûõ äåëàåòñÿ çàêëþ÷åíèå, ÷òî óðàâíåíèÿ CG

è MDRD íå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ýïèäåìè-

îëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ è íåîáõîäèìû äîïîë-

íèòåëüíûå ïðîëîíãèðîâàííûå èññëåäîâàíèÿ äëÿ âà-

ëèäèçàöèè ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ÑÊÔ â çàâèñèìî-

ñòè îò ìåñòà ïðîæèâàíèÿ, íàöèîíàëüíîñòè, ýòíîñà,

õàðàêòåðà ïèòàíèÿ, àíòðîïîëîãè÷åñêèõ îñîáåííî-

ñòåé è âîçðàñòà.

Óêàçàíèé â ëèòåðàòóðå (çà èñêëþ÷åíèåì ðàáî-

òû Ã.Ò. Àðüåâîé, 2005, 2007, 2006) íà ñâÿçü êîíöåí-

òðàöèè ìåëàòîíèíà ñ ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿíè-

åì ïî÷åê íàì íå âñòðåòèëîñü.

Â èññëåäîâàíèÿõ Ã.Ò. Àðüåâîé [15–17] áûëà

ïîêàçàíà âçàèìîñâÿçü ñêîðîñòè ðåïàðàòèâíûõ ïðî-

öåññîâ è êîíöåíòðàöèè ìåëàòîíèíà â ñëþíå ó ïà-

öèåíòîâ ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà ñ îäîí-

òîãåííûì ïåðèîñòèòîì ÷åëþñòè, ïåðåæèâøèõ â

äåòñòâå áëîêàäó Ëåíèíãðàäà – ÷åì âûøå êîíöåí-

òðàöèÿ ìåëàòîíèíà, òåì áûñòðåå ñêîðîñòü ðåïà-

ðàöèè. Òàêæå âïåðâûå Ã.Ò. Àðüåâîé áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ìåëàòîíèíà â ñëþíå ó ïàöè-

åíòîâ, ïåðåæèâøèõ â äåòñòâå áëîêàäó Ëåíèíãðà-

äà, âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ â àíàëîãè÷íîé âîçðàñò-

íîé ïîïóëÿöèè (ñì. ðèñ. 2), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î

áîëåå âûñîêèõ àäàïòèâíûõ ñïîñîáíîñòÿõ äàííîãî

êîíòèíãåíòà. Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ìåëàòîíèí ÿâ-

ëÿåòñÿ âåäóùèì ãîðìîíîì ãîìåîñòàçà îðãàíèçìà.

Öèðêàäèàííàÿ àìïëèòóäà êîíöåíòðàöèè ìåëà-

òîíèíà â êðîâè è ñëþíå, ñîñòàâëÿþùàÿ 200–300%

ìåçîðà â çðåëîì âîçðàñòå, ñòàíîâèòñÿ åäâà ðàçëè-

÷èìîé ïîñëå 80 ëåò è óæå çàìåòíî ñíèæåíà íà øå-

ñòîì äåñÿòêå æèçíè ÷åëîâåêà [18].

Ñ âîçðàñòîì êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ (MEL1-A,

MEL1-B, MEL1-C) ê ìåëàòîíèíó â îðãàíàõ è òêà-

íÿõ (ýíäîòåëèé, ñåðäöå, ãîëîâíîé ìîçã, ïî÷êè è äð.)

ñíèæàåòñÿ, ÷òî èìååò çíà÷åíèå â ïðîöåññàõ íàðó-

øåíèÿ ãîìåîêèíåçà ïðè ñòàðåíèè [19–22]. Íå ñëó-

÷àéíî ïàöèåíòû ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà

ðàññìàòðèâàþòñÿ ÷åðåç ïðèçìó öåðåáðîêàðäèîðå-

íàëüíîãî êîíòèíóóìà [23, 24].

Îäíàêî âî ìíîãèõ ðàáîòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

êîíöåíòðàöèÿ ìåëàòîíèíà â ñëþíå è êðîâè ó ðÿäà

ëþäåé ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà è, îñîáåí-

íî ó äîëãîæèòåëåé, âûøå ñðåäíåñòàòèñòè÷åñêèõ

çíà÷åíèé, ÷òî è ïðåäîïðåäåëÿåò, ïî èõ ìíåíèþ, äîë-

ãóþ è çäîðîâóþ ñòàðîñòü [25]. Êëþ÷åâûì ïàòîãå-

íåòè÷åñêèì ìåõàíèçìîì ýòîãî ôåíîìåíà ÿâëÿåò-

ñÿ ìîùíàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ çàùèòà, îïîñðåäîâàí-

íàÿ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé ìåëàòîíèíà [26].

Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî íàëè÷èå âûñîêîé êîíöåí-

òðàöèè ìåëàòîíèíà ó ïàöèåíòîâ ãåðèàòðè÷åñêîãî

âîçðàñòà ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå ñîõðàííîì ãî-

ìåîñòàçå îðãàíèçìà è, â ÷àñòíîñòè, ôóíêöèîíàëü-

íîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëåå èíôîðìàòèâ-

íîì ðàñ÷åòíîì ñêðèíèíãîâîì îïðåäåëåíèè ÑÊÔ ñ

èñïîëüçîâàíèåì ôîðìóëû Êîêêðîôòà–Ãàëüòà ó ïà-

öèåíòîâ ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà ñ ÄÝ, à

òàêæå ó ñïåöèàëüíîãî êîíòèíãåíòà – ïàöèåíòîâ, ïå-

ðåæèâøèõ â äåòñêîì âîçðàñòå áëîêàäó Ëåíèíãðà-

äà. Ó ïîñëåäíèõ ðåãèñòðèðóþòñÿ äîñòîâåðíî áî-

ëåå íèçêèå ïîêàçàòåëè ÑÊÔ, îäíàêî âðÿä ëè ýòî

ìîæíî îáúÿñíèòü áîëåå âûðàæåííîé ñòàäèåé ÕÁÏ.

Áîëåå òîãî, íàëè÷èå âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ÌÒ è,

êàê ñëåäñòâèå, ìîùíàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâ-

íîñòü ó áëîêàäíèêîâ ïðåäïîëàãàåò åãî åñòåñòâåí-

íîå ó÷àñòèå â çàùèòå îò ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ àòàê

è ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì áîëåå ñîõðàííîé ôóíêöèè

ïî÷åê.

Íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ÷òî ôåíîìåí áîëåå âû-

ðàæåííîé ãèïîôèëüòðàöèè, ñêîðåå âñåãî, îáóñëîâ-

ëåí ìîðôîôóíêöèîíàëüíûìè îñîáåííîñòÿìè ïî÷åê
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ïîñëå ïåðåíåñåííîãî ìíîãîôàêòîðíîãî ñòðåññà â

äåòñòâå – áëîêàäû Ëåíèíãðàäà. Íåîáõîäèìî ïðî-

âåäåíèå äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ äëÿ ïîäòâåð-

æäåíèÿ äàííîé ãèïîòåçû.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Ó âñåõ áîëüíûõ ñ äèñöèðêóëÿòîðíîé ýíöåôà-

ëîïàòèåé II ñòàäèè ðåãèñòðèðóåòñÿ õðîíè÷åñêàÿ

áîëåçíü ïî÷åê íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ, ïðè÷åì ó áîëü-

øèíñòâà èç íèõ III ñòàäèè.

2. Ó ïàöèåíòîâ ñ äèñöèðêóëÿòîðíîé ýíöåôàëî-

ïàòèåé II ñòàäèè, ïåðåíåñøèõ â äåòñêîì âîçðàñòå

áëîêàäó Ëåíèíãðàäà, 3 ñòàäèÿ ÕÁÏ ðåãèñòðèðóåò-

ñÿ ÷àùå (65–64% ïî ñðàâíåíèþ ñ 47–53%).

3. Íàëè÷èå ÕÁÏ ó áîëüíûõ ñ ÄÝ îáóñëîâëåíî

êàê ïðîãðåññèðóþùèìè èíâîëþòèâíûìè ïðîöåññà-

ìè â ïî÷êàõ, êîìîðáèäíîé ïàòîëîãèåé, òàê è ìíî-

ãîôàêòîðíûì ñòðåññîðíûì âîçäåéñòâèåì – áëî-

êàäà Ëåíèíãðàäà â äåòñêîì âîçðàñòå.

4. Ïðè îïðåäåëåíèè ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëü-

òðàöèè ïî ôîðìóëå MDRD èìååò ìåñòî çàâûøå-

íèå ïîêàçàòåëåé ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê.

5. Ôîðìóëîé âûáîðà ïðè ñêðèíèíãîâûõ ðàñ÷åò-

íûõ ìåòîäàõ îïðåäåëåíèÿ ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè ó ëþäåé ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîç-

ðàñòà, âêëþ÷àÿ ïàöèåíòîâ, ïåðåæèâøèõ â äåòñêîì

âîçðàñòå áëîêàäó Ëåíèíãðàäà, ÿâëÿåòñÿ óðàâíåíèå

Coñkcroft & Cault.

6. Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî îòëè÷èå óðîâíÿ

êîíöåíòðàöèè ìåëàòîíèíà â ñëþíå ó ïàöèåíòîâ,

ïåðåíåñøèõ â äåòñêîì âîçðàñòå áëîêàäó Ëåíèíã-

ðàäà, îáóñëîâëåíî âëèÿíèåì ïåðåíåñåííîãî ìíîãî-

ôàêòîðíîãî ñòðåññîðíîãî âîçäåéñòâèÿ (ãîëîä, õî-

ëîä, áîìáåæêè, ïñèõîýìîöèîíàëüíûé ñòðåññ è äð.),

âûçâàâøåãî ïåðåñòðîéêó àäàïòàöèîííûõ ïðîöåñ-

ñîâ â îðãàíèçìå ëèáî èñõîäíî áûëî ãåíåòè÷åñêè

äåòåðìèíèðîâàíî.

7. Íåñìîòðÿ íà áîëåå íèçêèå ôóíêöèîíàëüíûå

ïîêàçàòåëè ïî÷åê ó ïàöèåíòîâ, ïåðåæèâøèõ â äåò-

ñêîì âîçðàñòå áëîêàäó Ëåíèíãðàäà, ìîæíî ïðåä-

ïîëàãàòü íàëè÷èå áîëåå âûñîêèõ êîìïåíñàòîðíûõ

âîçìîæíîñòåé ïî÷êè âñëåäñòâèå ïðîèçîøåäøåé

àäàïòàöèè ê ãèïîôèëüòðàöèè ëèáî îòñóòñòâèå èëè

ìèíèìèçàöèþ âîçäåéñòâèÿ ôåíîìåíà ãèïåðôèëüò-

ðàöèè íà ïî÷êó â ïåðèîä îíòîãåíåçà, ëèáî æå ãåíå-

òè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûìè îñîáåííîñòÿìè.
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Îãðàíè÷åíèÿ â îòâåòñòâåííîñòè

Äàííîå ïðàêòè÷åñêîå ðóêîâîäñòâî îñíîâàíî íà ñàìîé ïîñëåäíåé èíôîðìàöèè, äîñòóïíîé íà ìîìåíò

ïóáëèêàöèè. Îíî ïðåäíàçíà÷åíî äëÿ îêàçàíèÿ ïîìîùè â ïðîöåññå ïðèíÿòèÿ êëèíè÷åñêèõ ðåøåíèé. Äàííîå

ðóêîâîäñòâî íå ÿâëÿåòñÿ îáùåïðèçíàííûì ñòàíäàðòîì â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå è íå äîëæíî èñïîëüçîâàòü-

ñÿ êàê òàêîâîå. Òàêæå îíî íå äîëæíî ñ÷èòàòüñÿ åäèíñòâåííî ïðàâèëüíîé òàêòèêîé âåäåíèÿ áîëüíûõ.

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íåèçáåæíî âñòðå÷àþòñÿ ðàçëè÷èÿ â ìåòîäàõ âåäåíèÿ áîëüíûõ. Ýòî îñíîâà-

íî íà íàëè÷èè áîëüøîãî ðàçíîîáðàçèÿ êëè÷è÷åñêèõ ñëó÷àåâ, ðåñóðñîâ äëÿ äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ, ïðè-

íÿòûõ ñòàíäàðòîâ òåðàïèè â äàííîì ëå÷åáíîì ó÷åðåæäåíèè. Âðà÷, èñïîëüçóþùèé ýòî ðóêîâîäñòâî,

îáÿçàí êðèòè÷åñêè îöåíèòü äàííûå ðåêîìåíäàöèè è ïðèíÿòü ðåøåíèå, îñíîâàííîå íà êîíêðåòíîé êëèíè-

÷åñêîé ñèòóàöèè. Ñîäåðæàùèåñÿ â ýòîì äîêóìåíòå ðåêîìåíäàöèè ïî íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé ðàáîòå

ÿâëÿþòñÿ äîâîëüíî îáùèìè è íå äîëæíû ñ÷èòàòüñÿ äåòàëüíûìè èíñòðóêöèÿìè.



77

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2010. Том 14. №3.

Lai Wei, MD, PhD

Peking University People’s Hospital

Beijing, China

Liaisons:

Miriam Alter, PhD

University of Texas Medical Branch

Institute for Human Infections and Immunity

Galveston, TX

Daniel Lavanchy, MD

World Health Organization

Geneva, Switzerland

Catherine Meyers, MD

National Institutes of Health

National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney

Diseases

Bethesda, MD

Leonard B. Seeff, MD

National Institutes of Health

National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney

Diseases

Bethesda, MD

Evidence Review Team

From the National Kidney Foundation Center

for Guideline Development and Implementation at

Tufts-New England Medical Center, Boston, MA

Ethan Balk, MD, MPH, Project Director, Associate

Program Director, Evidence Based Medicine, Craig

Gordon, MD, MS, Assistant Project Director, Amy

Earley, BS

and

Jonathan Craig, MBChB, FRACP, PhD, University

of Sydney, Australia, John Ioannidis, MD, University

of Ioannina, Greece

In addition, support and supervision were

provided by:

Katrin Uhlig, MD, MS, Program Director,

Nephrology, Joseph Lau, MD, Program Director,

Evidence Based Medicine, Andrew S. Levey, MD,

Center Director

KDIGO BOARD MEMBERS

Garabed Eknoyan, MD KDIGO Co-Chair

Norbert Lameire, MD KDIGO Co-Chair

Mona Al Rukhaimi, MD, FRCP

Sharon P. Andreoli, MD

Mustafa Arici, MD

Kamal F. Badr, MD

Rashad S. Barsoum, MD

Gavin J. Becker, MD, FRACP

Ezequiel Bellorin-Font, MD

Fred Brown, MBA, FACHE

Emmanuel A. Burdmann, MD

Jorge Cannata-Andía, MD

Fernando Carrera, MD

Jeremy R. Chapman, MD

Bruce Culleton, MD

Jean-Yves DeVos, RN

Kai-Uwe Eckardt, MD

Knud Erben

Denis P. Fouque, MD, PhD

Vivekanand Jha, MD

Michelle Josephson, MD

Bertram L. Kasiske, MD

Adeera Levin, MD, FRCPC

Nathan W. Levin, MD, FACP

Philip K.T. Li, MD, FRCP, FACP

Francesco Locatelli, MD

Alison MacLeod, MD

Linda McCann, RD, LD, CSR

Donna Mapes, DNSc, MS

Sergio A Mezzano, MD

Sharon Moe, MD

Saraladevi Naicker, MD

Brian Pereira, MD, DM

Miguel C. Riella, MD

Jerome Rossert, MD, PhD

Yusuke Tsukamoto, MD

Raymond Vanholder, MD

Yves Vanrenterghem, MD

Rowan Walker, MBBS, FRACP, MD

Haiyan Wang, MD

Christoph Wanner, MD

Jan Weening, MD

David Wheeler, MD, FRCP

Andrzej Wiecek, MD, PhD

Carmine Zoccali, MD

NKF-KDIGO Guideline Development Staff

Kerry Willis, PhD, Senior Vice-President for Scientific

Activities

Donna Fingerhut, Managing Director of Scientific

Activities

Michael Cheung, Guideline Development Director

Dekeya Slaughter-Larkem, Guideline Development

Program Manager

Sean Slifer, Scientific Activities Manager



78

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2010. Том 14. №3.

AASLD American Association for the Study

of Liver Disease

ACEI Angiotensin-converting enzyme

inhibitor(s)

ADA American Diabetes Association

ALT Alanine aminotransferase

ARB Angiotensin receptor blocker(s)

AST Aspartate aminotransferase

AUC Area under the curve

CARI Caring for Australians with Renal

Impairment

CDC Centers for Disease Control and

Prevention

CKD Chronic kidney disease

CSN Canadian Society of Nephrology

DOPPS Dialysis Outcomes and Practice

Patterns Study

EBPG European Best Practice Guidelines

EIA Enzyme immunoassay

GFR Glomerular filtration rate

GN Glomerulonephritis

GRADE Grades of Recommendation,

Assessment, Development and

Evaluation

HBV Hepatitis B virus

HCV Hepatitis C virus

HIV Human immunodeficiency virus

INR International normalized ratio

KDIGO Kidney Disease: Improving Global

Outcomes

KDOQI Kidney Disease Outcomes Quality

Initiative

MGN Membranous glomerulonephritis

MPGN Membranoproliferative

glomerulonephritis

NAT Nucleic acid test(ing)

NHANES III Third National Health and Nutrition

Survey

NIH National Institutes of Health

NODM New-onset diabetes mellitus

PCR Polymerase chain reaction

PTDM Post-transplant diabetes mellitus

RCT Randomized controlled trial

ROC Receiver operating characteristics

RR Relative risk

SVR Sustained virologic response

SQ Subcutaneous(ly)

TLR-3 TOLL-like receptor 3

TMA Transcription-mediated amplification

UK-RA United Kingdom Renal Association

USRDS United States Renal Data System

WHO World Health Organization

ABBREVIATIONS AND ACRONYMS

Стадии хронической болезни почек (ХБП)

Стадия Характерные черты Клубочковая фильтрация Лечение
(КФ) (мл/мин/1,75 мІ)

1 Повреждение почек с сохранной или повышенной КФ ≥90 1�5Т – если реципиент
донорской почки

2 Повреждение почек с незначительным снижением КФ 60�89
3 Умеренное снижение КФ 30�59
4 Значительное снижение КФ 15�29
5 Почечная недостаточность <15 5Д – если пациент

на диализе

Перевод единиц измерения в международную систему мер

Единицы измерения Коэффициент пересчета Международная система мер

Креатинин мг/дл 88,4 мкмоль/л
Глюкоза мг/дл 0,0555 ммоль/л

Примечание: мг/дл × коэффициент пересчета = значение в международной системе мер.

Уровень убедительности (достоверности) рекомендаций

Уровень

Высокий

Средний

Низкий

Настоятельность выполнения

Рекомендации должны быть выполнены

Рекомендации должны быть приняты к све�
дению

Рекомендации могут быть учтены

Характеристика данных, лежащих в основе рекомендаций

Достоверны, получены в результате качественно проведенных ис�
следований

Получены в результате удовлетворительно проведенных исследо�
ваний

Отсутствие научных данных, часто только рекомендации экспертов
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Ýòà òàáëèöà êîììåíòèðóåò òðè ðàçëè÷íûõ óðîâ-

íÿ óáåäèòåëüíîñòè ðåêîìåíäàöèé. Äëÿ óäîáñòâà, â

äàëüíåéøåì òåêñòå âûñîêèé óðîâåíü óáåäè-

òåëüíîñòè ðåêîìåíäàöèé áóäåò âûäåëåí æèð-

íûì øðèôòîì è ïîä÷åðêíóò, ñðåäíèé – âû-

äåëåí æèðíûì øðèôòîì, íèçêèé – íàïå÷àòàí

îáû÷íûì òåêñòîì.

1

Çàêëþ÷èòåëüíûå ðåêîìåíäàöèè

Ðåêîìåíäàöèÿ 1: îáñëåäîâàíèå íà ãåïàòèò

Ñ áîëüíûõ ñ ÕÏÍ.

1.1. Áîëüíûå ñ ÕÏÍ ìîãóò áûòü îáñëåäîâàíû

íà íàëè÷èå ãåïàòèòà Ñ (íèçêèé).

1.1.2. Òåñò íà ãåïàòèò Ñ äîëæåí áûòü ïðî-

âåäåí ïàöèåíòàì íà ãåìîäèàëèçå (ÕÁÏ 5) è êàí-

äèäàòàì íà òðàíñïëàíòàöèþ ïî÷êè (âûñîêèé).

1.2. Òåñò íà ãåïàòèò Ñ ïàöèåíòîâ íà ãåìî-

äèàëèçå.

1.2.1. Ïàöèåíòû íà ãåìîäèàëèçå äîëæíû

áûòü îáñëåäîâàíû íà ãåïàòèò Ñ, êîãäà îíè

òîëüêî íà÷èíàþò ëå÷åíèå ãåìîäèàëèçîì èëè

êîãäà îíè ïåðåâîäÿòñÿ èç îäíîãî äèàëèçíîãî

îòäåëåíèÿ â äðóãîå (âûñîêèé).

• Â îòäåëåíèÿõ ãåìîäèàëèçà ñ íèçêîé

âñòðå÷àåìîñòüþ ãåïàòèòà Ñ ñíà÷àëà ïðîâîäèò-

ñÿ EIA. Åñëè òåñò ïîëîæèòåëüíûé, ðåêîìåí-

äóåòñÿ íàçíà÷èòü NAT (ñì. àëãîðèòì 1) (ñðåä-

íèé).

• Â îòäåëåíèÿõ ñ âûñîêîé âñòðå÷àåìîñòüþ

ãåïàòèòà Ñ ðåêîìåíäóåòñÿ ñðàçó íàçíà÷àòü

NAT. (ñì. àëãîðèòì 1) (ñðåäíèé).

1.2.2. Åñëè ïåðâûé òåñò íà ãåïàòèò îòðè-

öàòåëüíûé, ðåêîìåíäóåòñÿ ïîâòîðÿòü òåñò

êàæäûå 6–12 ìåñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî EIA

(ñðåäíèé).

1.2.3. NAT äîëæåí áûòü íàçíà÷åí áîëüíûì

íà äèàëèçå ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì àìèíîò-

ðàíñôåðàç â ñûâîðîòêå, íåîáúÿñíèìûì äðó-

ãèìè ïðè÷èíàìè (âûñîêèé).

1.2.4. Åñëè âïåðâûå äèàãíîñòèðîâàííàÿ

èíôåêöèÿ ãåïàòèòà Ñ ïîäîçðèòåëüíà íà âíóò-

ðèáîëüíè÷íóþ, NAT äîëæåí áûòü ïðîâåäåí

âñåì êîíòàêòíûì ïàöèåíòàì (âûñîêèé).

• Ìîæíî ïîâòîðèòü NAT áîëüíûì â ïîñëåäó-

ùèå 2–12 íåä, åñëè ïåðâûé òåñò îêàçàëñÿ îòðèöà-

òåëüíûì (íèçêèé).

Äèàãíîñòè÷åñêèé àëãîðèòì 1. ÕÏÁ 5, ïàöèåíòû íà ãåìîäèàëèçå

ALT – аланинаминотрансфераза
AST – аспартатаминотрансфераза
EIA – иммуноферментный анализ
NAT – тестирование на нуклеиновые кислоты
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Ðåêîìåíäàöèÿ 2: ëå÷åíèå ãåïàòèòà Ñ

ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ

2.1. Îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ äëÿ

àíòèâèðóñíîãî ëå÷åíèÿ ãåïàòèòà Ñ.

2.1.1. Ïàöèåíòû ñ ÕÁÏ è ãåïàòèòîì Ñ ìîãóò

ñ÷èòàòüñÿ êàíäèäàòàìè íà ëå÷åíèå àíòèâèðóñòíû-

ìè ïðåïàðàòàìè (íèçêèé).

2.1.2. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ðåøåíèå ïî ëå÷å-

íèþ ïðèíèìàåòñÿ íà îñíîâàíèè ñîîòíîøåíèÿ ðèñ-

êà, ñâÿçàííîãî ñ ëå÷åíèåì, è ïîòåíöèàëüíîãî áëà-

ãîïðèÿòíîãî ýôôåêòà òåðàïèè, à òàêæå ïðåäïîëà-

ãàåìîé ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, âîçìîæíîñòè

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè è íàëè÷èÿ ñîïóòñòâóþùèõ

çàáîëåâàíèé (íèçêèé).

2.1.3. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïàöèåíòàì ñ ÕÁÏ

(çà èñêëþ÷åíèåì ðåöèïèåíòîâ ïî÷êè), ñòðàäàþùèì

îñòðûì ãåïàòèòîì Ñ, äîëæíî áûòü íàçíà÷åíî ïðî-

òèâîâèðóñíîå ëå÷åíèå. Íàáëþäåíèå â òå÷åíèå 12

íåä â íàäåæäå íà ñïîíòàííîå âûçäîðîâëåíèå (îò-

ðèöàòåëüíûé NAT) íåîáîñíîâàííî (íèçêèé).

2.1.4. Ïðåäïîëàãàåòñÿ ïðîâåñòè ëå÷åíèå ïàöè-

åíòàì, êîòîðûå ñ÷èòàþòñÿ êàíäèäàòàìè äëÿ ïå-

ðåñàäêè ïî÷êè (íèçêèé).

2.1.5. Ïðîâåäåíèå ëå÷åíèÿ ïàöèåíòàì ñ ïåðå-

ñàæåííîé ïî÷êîé ïðåäïîëàãàåòñÿ òîëüêî â òîì ñëó-

÷àå, åñëè îæèäàåìûé áëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò ëå-

÷åíèÿ èíòåðôåðîíîì ÿâíî áîëüøå ðèñêà îòòîðæå-

íèÿ òðàíñïëàíòàòà â ðåçóëüòàòå ïîáî÷íîãî ýôôåêòà

ýòîãî ïðåïàðàòà (íàïðèìåð, â ñëó÷àå ôèáðîçíîãî

õîëåñòàòè÷åñêîãî ãåïàòèòà èëè óãðîæàþùåãî æèç-

íè âàñêóëèòà) (íèçêèé).

2.1.6. Ìîæíî ïðîâåñòè àíòèâèðóñíîå ëå÷åíèå

ïàöèåíòàì ñ ãëîìåðóëîíåôðèòîì, âûçâàííûì âè-

ðóñîì ãåïàòèòà Ñ.

2.2. Ëå÷åíèå ãåïàòèòà Ñ â çàâèñèìîñòè îò

ñòàäèè ÕÁÏ.

2.2.1. Ïàöèåíòû ñ ÕÁÏ 1,2 ìîãóò ïîëó÷èòü êîì-

áèíèðîâàíîå àíòèâèðóñíîå ëå÷åíèå ïåãèëèðîâàí-

íûì èíòåðôåðîíîì (ñâÿçàííûì ñ ìîëåêóëîé ïîëè-

ýòèëåíãëèêîëÿ) è ðèáàâèâèíîì, êàê è áîëüíûå áåç

áîëåçíè ïî÷åê (íèçêèé).

Äîçà ðèáàâèðèíà äîëæíà áûòü ïîäîáðàíà â ñî-

îòâåòñòâèè ñ ïåðåíîñèìîñòüþ (íèçêèé).

2.2.2. Ïàöèåíòàì ñ ÕÁÏ 3,4,5 ñòàäèè, íî íå íà

ãåìîäèàëèçå, ïðîâîäèòñÿ ìîíîòåðàïèÿ ïåãèëèðî-

âàííûì èíòåðôåðîíîì, äîçà êîòîðîãî ðàññ÷èòûâà-

åòñÿ èñõîäÿ èç óðîâíÿ ÊÔ (íèçêèé).

2.2.3. Ïàöèåíòàì ñ ÕÁÏ 5 ñòàäèè íà ãåìîäèà-

ëèçå ëå÷åíèå ïðîâîäèòñÿ ñòàíäàðòíûì èíòåðôå-

ðîíîì, äîçà êîòîðîãî ðàññ÷èòàíà íà ÊÔ < 15 ìë/

ìèí/1,73ì2 (íèçêèé).

2.2.4. Ïàöèåíòàì ñ ïåðåñàæåííîé ïî÷êîé, ó êî-

òîðûõ âîçìîæíûé ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ëå÷åíèÿ

ÿâíî ïðåâîñõîäèò ðèñê îñëîæíåíèé ëå÷åíèÿ (ñì.

ðåê. 2.1.5), ìîæíî íàçíà÷èòü ìîíîòåðàïèþ ñòàí-

äàðòíûì èíòåðôåðîíîì (íèçêèé).

2.3. Íàáëþäåíèå çà ðåçóëüòàòîì ëå÷åíèÿ

ãåïàòèòà Ñ ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ.

2.3.1. Èñ÷åçíîâåíèå ÐÍÊ âèðóñà ãåïàòèòà Ñ â

òå÷åíèå 6 ìåñ ïîñëå çàâåðøåíèÿ ëå÷åíèÿ ïðåäëà-

ãàåòñÿ èñïîëüçîâàòü êàê òåñò äëÿ îöåíêè îòâåòà

íà àíòèâèðóñíóþ òåðàïèþ (íèçêèé).

2.3.2. Åñëè îòâåò íà òåðàïèþ ïîëîæèòåëüíûé

(ÐÍÊ âèðóñà íå îïðåäåëÿåòñÿ), ìîæíî ïîâòîðÿòü

NAT åæåãîäíî äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ðåìèññèè (íèç-

êèé).

• Äëÿ ïàöèåíòîâ íà ãåìîäèàëèçå òåñò ìîæíî

ïîâòîðÿòü êàæäûå 6 ìåñ (íèçêèé).

2.3.3. Âíå çàâèñèìîñòè îò òîãî, ïðîâîäè-

ëàñü ëè àíòèâèðóñíàÿ òåðàïèÿ è êàêîâ åå ðå-

çóëüòàò, âñå áîëüíûå ãåïàòèòîì Ñ äîëæíû

áûòü îáñëåäîâàíû íà íàëè÷èå îñëîæíåíèé è

ñîïóòñòâóþùèõ ãåïàòèòó çàáîëåâàíèé (âûñî-

êèé).

• Ïàöèåíòû ñ êëèíè÷åñêè èëè ãèñòîëîãè-

÷åñêè ïîäòâåðæäåííûì öèððîçîì ïå÷åíè

äîëæíû ïðîõîäèòü îáñëåäîâàíèå êàæäûå 6

ìåñ (âûñîêèé).

• Ïàöèåíòîâ áåç ïðèçíàêîâ öèððîçà ïå÷åíè ìîæ-

íî îáñëåäîâàòü åæåãîäíî (íèçêèé).

Ðóêîâîäñòâî 3: ïðîôèëàêòèêà ãåïàòèòà Ñ

â îòäåëåíèè ãåìîäèàëèçà

3.1. Îòäåëåíèå ãåìîäèàëèçà äîëæíî ñî-

áëþäàòü ñòðîãèå ìåðû ïðîôèëàêòèêè èíôåê-

öèé, ïåðåäàþùèõñÿ ïàðåíòåðàëüíûì ïóòåì,

âêëþ÷àÿ ãåïàòèò Ñ (âûñîêèé).

• Èçîëÿöèÿ ïàöèåíòîâ, èíôèöèðîâàííûõ âèðó-

ñîì ãåïàòèòà Ñ, íå çàìåùàåò ñòðîãîãî ñîáëþäå-

íèÿ ìåð ïðîôèëàêòèêè ïî ïðåäîòâðàùåíèþ êðîâÿ-

íûõ èíôåêöèé (íèçêèé).

• Èñïîëüçîâàíèå äèàëèçíûõ ìàøèí, ïðåä-

íàçíà÷åííûõ òîëüêî äëÿ èíôèöèðîâàííûõ

âèðóñîì ãåïàòèòà Ñ ïàöèåíòîâ, íå ðåêîìåí-

äóåòñÿ (ñðåäíèé).

• Åñëè íåâîçìîæíî èçáåæàòü ïîâòîðíîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ äèàëèçàòîðà, ìîæíî èñïîëüçîâàòü äè-

àëèçàòîð îò èíôèöèðîâàííîãî âèðóñîì ãåïàòèòà Ñ

ïàöèåíòà ïîâòîðíî òîëüêî ïîñëå ïðîöåäóðû äåçèí-

ôåêöèè â ñòðîãîì ñîîòâåòñòâèè ñ ìåðàìè ïî ïðå-

äîòâðàùåíèþ êðîâÿíûõ èíôåêöèé (íèçêèé).

3.2. Ìåðû ïî ïðåäîòâðàùåíèþ èíôåêöèé

(òàáë. 18,19) äîëæíû ýôôåêòèâíî ïðåäîòâðà-

ùàòü êîíòàêò ïàöèåíòîâ ñ êðîâüþ èëè áèî-

ëîãè÷åñêèìè æèäêîñòÿìè, ñîäåðæàùèìè

êðîâü íåïîñðåäñòâåííî, à òàêæå ÷åðåç èíôè-
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öèðîâàííîå îáîðóäîâàíèå è äðóãèå ïðåäìå-

òû (âûñîêèé).

• Ìîæíî îðãàíèçîâàòü ðåãóëÿðíûå ïðîâåðêè äè-

àëèçíîãî îòäåëåíèÿ ïî ñîáëþäåíèþ ìåð ïî ïðåäîò-

âðàùåíèþ êðîâÿíûõ èíôåêöèé (íèçêèé).

Òàáëèöà 18. Ìåðû ïî ïðåäîòâðàùåíèþ

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé (îáùèå)

Îïðåäåëåíèå

Äèàëèçíîå ìåñòî–ïðîñòðàíñòâî è îáîðóäîâàíèå

â äèàëèçíîì îòäåëåíèè, îòâåäåííîå îïðåäåëåííî-

ìó ïàöèåíòó. Ýòî ìîæåò áûòü îòäåëüíàÿ ïàëàòà,

õîòÿ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äèàëèçíûå ìåñòà â

îòäåëåíèè íè÷åì íå îòäåëåíû äðóã îò äðóãà.

Ïîòåíöèàëüíî èíôèöèðîâàííûì íàçûâàåòñÿ

ïðåäìåò èëè ëþáàÿ ïîâåðõíîñòü äèàëèçíîãî ìåñ-

òà, êîòîðîå ìîãëî áûòü èíôèöèðîâàíî êðîâüþ èëè

áèîëîãè÷åñêèìè æèäêîñòÿìè, ñîäåðæàùèìè êðîâü,

åñëè äàæå íåò ïðÿìûõ ïðèçíàêîâ èíôèöèðîâàíèÿ.

Îáó÷åíèå

Ïðîãðàìà íåïðåðûâíîãî îáðàçîâàíèÿ ïåðñîíà-

ëà ïî ìåðàì ïðåäîòâðàùåíèÿ èíôåêöèé äîëæíà

ïðîâîäèòüñÿ â êàæäîì äèàëèçíîì îòäåëåíèè. Ãè-

ãèåíè÷åñêàÿ èíôîðìàöèÿ äîëæíà áûòü ïðåäîñòàâ-

ëåíà òàêæå ïàöèåíòàì è ïîñåòèòåëÿì îòäåëåíèÿ.

Îáðàáîòêà ðóê

Ïåðñîíàë äîëæåí ìûòü ðóêè ñ ìûëîì èëè ñïå-

öèàëüíûì àíòèñåïòè÷åñêèì ñðåäñòâîì è âîäîé äî

è ïîñëå ëþáîãî êîíòàêòà ñ ïàöèåíòîì èëè îáîðó-

äîâàíèåì äèàëèçíîãî ìåñòà. Äîïóñêàåòñÿ îáðàáîò-

êà ðóê àíòèñåïòè÷åñêèì ãåëåì íà îñíîâå àëêîãî-

ëÿ, åñëè íà ðóêàõ íåò ñëåäîâ êðîâè èëè äðóãèõ áèî-

ëîãè÷åñêèõ æèäêîñòåé ñî ñëåäàìè êðîâè. Â

äîïîëíåíèå ê ýòèì ìåðàì ïåðñîíàë äîëæåí ïîëüçî-

âàòüñÿ ðàçîâûìè ïåð÷àòêàìè äëÿ ëþáîãî êîíòàê-

òà ñ ïàöèåíòîì èëè ïîòåíöèàëüíî èíôèöèðîâàííûì

ïðåäìåòîì äèàëèçíîãî ìåñòà. Åñëè âîçìîæíî, ïà-

öèåíòû îòäåëåíèÿ òîæå äîëæíû ìûòü ðóêè èëè îá-

ðàáàòûâàòü èõ àíòèñåïòè÷åñêèì ãåëåì íà îñíîâå

àëêîãîëÿ ïðè êàæäîì ïîñåùåíèè îòäåëåíèÿ èëè

âûõîäÿ èç íåãî.

Îáðàáîòêà îáîðóäîâàíèÿ (êðîìå äèàëèçíûõ

ìàøèí)

Îäíîðàçîâûå ïðåäìåòû äîëæíû áûòü âûáðî-

øåíû ïîñëå èñïîëüçîâàíèÿ. Íåîäíîðàçîâûå ïðåä-

ìåòû ñëåäóåò äåçèíôèöèðîâàòü ïîñëå êàæäîãî

ïàöèåíòà.

Ïðåäìåòû, êîòîðûå íå ìîãóò áûòü äåçèíôèöè-

ðîâàíû (ëåéêîïëàñòûðü, êðîâîîñòàíàâëèâàþùèå

æãóòû), äîëæíû èñïîëüçîâàòüñÿ òîëüêî îäíèì ïà-

öèåíòîì. Ìàíæåòû äëÿ èçìåðåíèÿ àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ äîëæíû ïðèíàäëåæàòü òîëüêî îäíîìó ïà-

öèåíòó èëè áûòü ñäåëàíû èç ìàòåðèàëà, êîòîðûé

ìîæåò áûòü äåçèíôèöèðîâàí.

Ìåäèêàìåíòû è ëåêàðñòâåíûå ôîðìû íå äîë-

æíû ïåðåäàâàòüñÿ îò ïàöèåíòà ê ïàöèåíòó. Ëåêàð-

ñòâà âî ôëàêîíàõ äëÿ ìíîãîðàçîâîãî ïîëüçîâàíèÿ

èëè òðåáóþùèå ðàçâåäåíèÿ äîëæíû ïðèãîòîâëÿòü-

ñÿ îòäåëüíî äëÿ êàæäîãî ïàöèåíòà â ñïåöèàëüíî

îòâåäåííîì ìåñòå è íå äîëæíû âîçâðàùàòüñÿ â

ìåñòî ïðèãîòîâëåíèÿ ïîñëå èñïîëüçîâàíèÿ.

Ïîñëå êàæäîãî ñåàíñà âñå ïîòåíöèàëüíî èí-

ôèöèðîâàííûå ïîâåðõíîñòè äèàëèçíîãî ìåñòà

äîëæíû áûòü îáðàáîòàíû äåçèíôèöèðóþùèì ðà-

ñòâîðîì. Ïîâåðõíîñòè, çàãðÿçíåííûå êðîâüþ èëè

äðóãèìè áèîëîãè÷åñêèìè æèäêîñòÿìè, äîëæíû

áûòü îáðàáîòàíû ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì êàê

ìèíèìóì 550 ppm ãèïîõëîðèòà (1:100 ðàçâåäå-

íèå 5% îòáåëèâàòåëÿ) èëè äðóãèì äåçèíôèöèðó-

þùèì ñðåäñòâîì ñ àíòèòóáåðêóëåçíûì ýôôåê-

òîì.

Îáðàáîòêà èñïîëüçîâàííîãî ìàòåðèàëà

Èãëû äîëæíû áûòü ñîáðàíû â ñïåöèàëüíûå

çàêðûòûå êîíòåéíåðû èç íåáüþùåãîñÿ ìàòåðèà-

ëà. Íåëüçÿ äîïóñêàòü ïåðåïîëíåíèÿ êîíòåéíåðîâ.

Âûáðàñûâàòü èãëû ñëåäóåò, íå ïðèêàñàÿñü ê êîí-

òåéíåðó. Åñëè êîíñòðóêöèÿ êîíòåéíåðà íå ïîçâîëÿ-

åò ýòîãî, ñëåäóåò ñíà÷àëà ïîëíîñòüþ çàâåðøèòü

ïðîöåäóðó ñ ïàöèåíòîì, à çàòåì âûáðîñèòü èãëó â

êîíòåéíåð.

Èñïîëüçîâàííûå äèàëèçàòîðû äîëæíû áûòü

ãåðìåòè÷åñêè óïàêîâàíû ïåðåä òðàíñïîðòèðîâêîé

èõ çà ïðåäåëû äèàëèçíîãî ìåñòà.

Òàáëèöà 19. Ìåðû ïî ïðåäîòâðàùåíèþ

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé (äèàëèçíûå ìà-

øèíû)

Îïðåäåëåíèå

Çàùèòíûé ôèëüòð (îáû÷íî ãèäðîôîáíûé ôèëüòð

0,2 ìèêðîí), ðàñïîëîæåííûé ìåæäó ýëåìåíòàìè

ñëåæåíèÿ çà äàâëåíèåì ýêñòðàêîðïîðàëüíîé ñèñ-

òåìû è ñèñòåìû äèàëèçíîé ìàøèíû. Ýòîò ôèëüòð

ïîçâîëÿåò âîçäóõó ñâîáîäíî ïðîõîäèòü ê ýëåìåíòó

ñëåæåíèÿ çà äàâëåíèåì ñèñòåìû äèàëèçíîé ìàøè-

íû, íî ïðåïÿòñòâóåò ïðîíèêíîâåíèþ æèäêîñòè. Òà-

êàÿ ñèñòåìà îäíîâðåìåííî ïðåäîõðàíÿåò ïàöèåí-

òà îò ìèêðîáíîãî çàãðÿçíåíèÿ è ìàøèíó – îò çàã-

ðÿçíåíèÿ êðîâüþ. Âíåøíèé çàùèòíûé ôèëüòð

ðàñïîëîæåí ó ýëåìåíòà ñëåæåíèÿ çà äàâëåíèåì â

êðîâåñîäåðæàùåé ñèñòåìå. Âíóòðåííèé ôèëüòð

ðàñïîëîæåí âíóòðè ìàøèíû. Åãî çàìåíà òðåáóåò

âûçîâà ñïåöèàëèñòà òåõíè÷åñêîé ïîääåðæêè ïðî-

èçâîäèòåëÿ ìàøèíû.

«Íåðåöèðêóëèðóþùèå» ìàøèíû ïðîïóñêàþò

äèàëèçíûé ðàñòâîð ÷åðåç äèàëèçàòîð è çàòåì â

ñáðîñ. «Ðåöèðêóëèðóþùèå» òèïû ìàøèí ïîçâîëÿ-

þò ïðîïóñêàòü ÷àñòü äèàëèçíîãî ðàñòâîðà ÷åðåç

äèàëèçàòîð íåñêîëüêî ðàç.
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Çàøèòíûé ôèëüòð

Ïåðåä ïðîöåäóðîé äèàëèçà ïåðñîíàë äîëæåí

óäîñòîâåðèòüñÿ, ÷òî ñîåäèíåíèå ìåæäó ôèëüòðîì

è ïîðòîì ýëåìåíòà ñëåæåíèÿ çà äàâëåíèåì ãåðìå-

òè÷íî, ïðåäîòâðàòèò íàìîêàíèå ôèëüòðà. Åñëè

ôèëüòð íàìîê, åãî íåîáõîäèìî çàìåíèòü, òàê êàê

íàìîêøèé ôèëüòð ìîæåò èçìåíèòü ïîêàçàòåëè äàâ-

ëåíèÿ. Èñïîëüçîâàíèå øïðèöà äëÿ óäàëåíèÿ æèä-

êîñòè ìîæåò ïîâðåäèòü ôèëüòð è ïðèâåñòè ê ïîïà-

äàíèþ êðîâè â äèàëèçíóþ ìàøèíó. Åñëè íàìîêà-

íèå ôèëüòðà ïðîèçîøëî ïîñëå ïîäñîåäèíåíèÿ

ïàöèåíòà ê ìàøèíå, íåîáõîäèìî óáåäèòüñÿ, ÷òî

êðîâü íå ïðîíèêëà ÷åðåç ôèëüòð. Åñëè æèäêîñòü çà-

ìåòíà íà ìàøèíå, äèàëèçíàÿ ìàøèíà íå äîëæíà èñ-

ïîëüçîâàòüñÿ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ñåàíñà è îòïðàâëåíà

äëÿ çàìåíû âíóòðåííåãî ôèëüòðà è äåçèíôåêöèè.

Íàðóæíàÿ îáðàáîòêà

Ïîñëå êàæäîãî ñåàíñà íàðóæíàÿ ïîâåðõíîñòü

äèàëèçíîé ìàøèíû äîëæíà áûòü îáðàáîòàíà ñëà-

áûì äåçèíôèöèðóþùèì ðàñòâîðîì, åñëè íåò âè-

äèìûõ ñëåäîâ çàãðÿçíåíèÿ. Åñëè åñòü ñëåäû çàã-

ðÿçíåíèÿ êðîâüþ, òðåáóåòñÿ îáðàáîòêà ðàñòâîðîì

500 ppi ãèïîõëîðèòà (1:100 ðàçâåäåíèå 5% îòáåëè-

âàòåëÿ). Êîíêðåòíûé äåçèíôèöèðóþùèé ðàñòâîð è

åãî êîíöåíòðàöèÿ ïðèëàãàþòñÿ ïðîèçâîäèòåëåì

äèàëèçíîé ìàøèíû. Åñëè êðîâü èëè áèîëîãè÷åñêàÿ

æèäêîñòü ñî ñëåäàìè êðîâè ïðîíèêëà âíóòðü ìà-

øèíû, àïïàðàò íå äîëæåí èñïîëüçîâàòüñÿ äî òåõ

ïîð, ïîêà îí íå ðàçîáðàí è íå ïðîäåçèíôèöèðîâàí.

Äåçèíôåêöèÿ âíóòðåííåãî êîíòóðà

Åñëè èñïîëüçóþòñÿ äèàëèçíûå ìàøèíû «íåðå-

öèðêóëèðóþùåãî» òèïà, äåçèíôåêöèÿ âíóòðåííåãî

êîíòóðà íå òðåáóåòñÿ â ñëó÷àå, åñëè íå ñëó÷èëîñü

ïîïàäàíèÿ êðîâè â êîíòóð. Â ñëó÷àå, åñëè êðîâü

ïîïàëà âî âíóòðåííèé êîíòóð, íåîáõîäèìî ïðîâåñ-

òè äåçèíôåêöèþ êîíòóðà è ñîåäèíåíèÿ Õýíñåíà

(Hensen) ïåðåä ëå÷åíèåì ñëåäóþùåãî ïàöèåíòà.

Ñëåäóåò óäîñòîâåðèòüñÿ, ÷òî ïåðñîíàë èìååò äî-

ñòàòî÷íî âðåìåíè äëÿ âíåøíåé äåçèíôåêöèè ìà-

øèíû ìåæäó ïàöèåíòàìè. «Ðåöèðêóëèðóþùèé» òèï

ìàøèí äîëæåí áûòü äåçèíôèöèðîâàí êàæäûé ðàç

ïîñëå ïðîöåäóðû ãåìîäèàëèçà.

Ðóêîâîäñòâî 4: âåäåíèå ïàöèåíòîâ

ñ ãåïàòèòîì Ñ äî è ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè

4.1. Îáñëåäîâàíèå íà ãåïàòèò Ñ è âåäåíèå

ïàöèåíòîâ ïåðåä òðàíñïëàíòàöèåé ïî÷êè.

4.1.1. Âñå êàíäèäàòû íà òðàíñïëàíòàöèþ

ïî÷êè äîëæíû áûòü îáñëåäîâàíû íà ãåïàòèò

Ñ (âûñîêèé).

• Â ðåãèîíàõ ñ íèçêîé âñòðå÷àåìîñòüþ ãå-

ïàòèòà Ñ ñëåäóåò íàçíà÷èòü EIA, è åñëè ðå-

çóëüòàò òåñòà ïîëîæèòåëüíûé, íàçíà÷èòü NAT

(ñðåäíèé).

• Â ðåãèîíàõ ñ âûñîêîé âñòðå÷àåìîñòüþ

ãåïàòèòà Ñ îáñëåäîâàíèå ñëåäóåò íà÷àòü ñ

NAT (ñðåäíèé).

4.1.2. Ãåïàòèò Ñ íå ñëåäóåò ñ÷èòàòü ïðî-

òèâîïîêàçàíèåì ê òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè

(ñðåäíèé).

4.1.3. Êàíäèäàòàì íà òðàíñïëàíòàöèþ ïî÷êè,

èíôèöèðîâàííûì âèðóñîì ãåïàòèòà Ñ, ìîæíî ïðî-

âåñòè áèîïñèþ ïå÷åíè (íèçêèé).

4.1.4. Êàäèäàòàì íà òðàíñïëàíòàöèþ ïî÷êè, ó

êîòîðûõ áèîïñèÿ ïå÷åíè âûÿâèëà öèððîç ïå÷åíè,

íî êîòîðûå íå èìåþò êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ äå-

êîìïåíñàöèè öèððîçà, òðàíñïëàíòàöèþ ïî÷êè ìîæ-

íî ïðîâîäèòü òîëüêî ñ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé

öåëüþ (íèçêèé).

4.1.5. Êàíäèäàòîâ íà òðàíñïëàíòàöèþ ïî÷êè,

èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ãåïàòèòà Ñ, ìîæíî ëå-

÷èòü ñòàíäàðòíûì èíòåðôåðîíîì äî òðàíñïëàíòà-

öèè ïî÷êè (ñì. àëãîðèòì 2) (íèçêèé).

4.1.6. Êàíäèäàòû íà òðàíñïëàíòàöèþ ïî÷êè,

âêëþ÷åííûå â ëèñò îæèäàíèÿ, ìîãóò áûòü îá-

ñëåäîâàíû íà ãåïàòèò Ñ (ñì. àëãîðèòì 3) (íèç-

êèé).

• Ïàöèåíòàì, íèêîãäà íå îáñëåäîâàííûì íà ãå-

ïàòèò Ñ, ìîæíî íàçíà÷èòü EIA, åñëè îíè íàõîäÿò-

ñÿ â ðåãèîíàõ ñ íèçêîé âñòðå÷àåìîñòüþ ýòîãî çà-

áîëåâàíèÿ, è NAT, åñëè îíè èç ðåãèîíîâ ñ âûñîêîé

âñòðå÷àåìîñòüþ (ñì. Ðóêîâîäñòâî 1.1.1) (íèçêèé).

• Ïàöèåíòîâ ñ âïåðâûå äèàãíîñòèðîâàííûì ãå-

ïàòèòîì Ñ ìîæíî âðåìåííî èñëþ÷èòü èç ëèñòà

îæèäàíèÿ äî òåõ ïîð, ïîêà îíè íå ïðîéäóò ïîëíîå

îáñëåäîâàíèå ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ñòàäèè áîëåçíè

(íèçêèé).

• Ïàöèåíòàì, êîòîðûì ïðîâåäåíà àíòèâèðóñíàÿ

òåðàïèÿ äî èõ âêëþ÷åíèÿ â ëèñò îæèäàíèÿ è äîñ-

òèãíóòà ðåìèññèÿ, ìîæåò áûòü íàçíà÷åí NAT åæå-

ãîäíî (ñì. Ðóêîâîäñòâî 2.3.2). Åñëè NAT ñòàë ïî-

ëîæèòåëüíûì, ïàöèåíòîâ ìîæíî âðåìåííî èñêëþ-

÷èòü èç ëèñòà îæèäàíèÿ äî òåõ ïîð, ïîêà îíè íå

ïðîéäóò ïîëíîå îáñëåäîâàíèå ñ öåëüþ îïðåäåëå-

íèÿ ñòàäèè áîëåçíè (íèçêèé).

• Ïàöèåíòàì ñ ãèñòîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåí-

íûì ãåïàòèòîì Ñ, êîòîðûå îòêàçàëèñü îò àíòèâè-

ðóñíîãî ëå÷åíèÿ èëè ýòî ëå÷åíèå áûëî íåýôôåê-

òèâíî, ìîæíî ïîâòîðÿòü áèîïñèþ ïå÷åíè êàæäûå

3–5 ëåò, ïîêà ïàöèåíò íàõîäèòñÿ â ëèñòå îæèäàíèÿ

(íèçêèé).
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Àëãîðèòì 2. Îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ ñ ãåïàòèòîì Ñ ïåðåä òðàíñïëàíòàöèåé ïî÷êè

Ðàííèé îòâåò íà òåðàïèþ – ñíèæåíèå òèòðà âèðåìèè â 100 ðàç è áîëåå.

Metavir – гистологическая оценка активности и стадии гепатита С.
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Àëãîðèòì 3. Âåäåíèå áîëüíûõ, âêëþ÷åííûõ â ëèñò îæèäàíèÿ

*Если оценка Metavir 1 и 2, повторять биопсию печени каждые 5 лет, если оценка 3 – каждые 3 года.



85

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2010. Том 14. №3.

Ðóêîâîäñòâî 4.2: èñïîëüçîâàíèå ïî÷åê

äîíîðà, èíôèöèðîâàííîãî âèðóñîì

ãåïàòèòà Ñ

4.2.1. Âñå äîíîðû äîëæíû áûòü ïðîâåðå-

íû íà ãåïàòèò Ñ (âûñîêèé).

• Ìîæíî íàçíà÷àòü êàê EIA, òàê è NAT (åñëè

åñòü âîçìîæíîñòü) (íèçêèé).

4.2.2. Ìîæíî ïåðåñàæèâàòü ïî÷êó äîíîðà, èí-

ôèöèðîâàíîãî âèðóñîì ãåïàòèòà Ñ, òîëüêî ðåöèïè-

åíòó ñ ãåïàòèòîì Ñ (íèçêèé).

Ðóêîâîäñòâî 4.3: èñïîëüçîâàíèå èììèíî-

ñóïðåññèâíûõ ïðåïàðàòîâ.

4.3. Âñå ïðèìåíÿåìûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñõå-

ìû èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè ìîãóò èñïîëüçî-

âàòüñÿ ó ðåöèïèåíòîâ ïî÷êè, èíôèöèðîâàííûõ âè-

ðóñîì ãåïàòèòà Ñ (íèçêèé).

Ðóêîâîäñòâî 4.4: âåäåíèå îñëîæíåíèé ãå-

ïàòèòà Ñ ó ðåöèïèåíòîâ ïî÷êè.

4.4.1. Ðåöèïèåíòû, èíôèöèðîâàííûå âèðóñîì ãå-

ïàòèòà Ñ, ìîãóò áûòü îáñëåäîâàíû íà ïðåäìåò

áîëåçíè ïå÷åíè ïî êðàéíåé ìåðå ðàç â ãîä ïîñëå 6

ìåñ ñî äíÿ òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè (íèçêèé).

4.4.2. Ðåöèïèåíòû, èíôèöèðîâàííûå ãåïàòèòîì

Ñ è íóæäàþùèåñÿ â àíòèâèðóñíîé òåðàïèè, ìîãóò

ïðîéòè êóðñ ëå÷åíèÿ ñòàíäàðòíûì èíòåðôåðîíîì,

åñëè øàíñû íà áëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò ëå÷åíèÿ çà-

ìåòíî áîëüøå âîçìîæíûõ ïîáî÷íûõ äåéñòâèé ëå-

÷åíèÿ (ðóêîâîäñòâî 2.1.5 è 2.2.4) (íèçêèé).

4.4.3. Ðåöèïèåíòû, èíôèöèðîâàííûå âèðóñîì

ãåïàòèòà Ñ, ìîãóò áûòü ïðîâåðåíû íà ðàçâèòèå

ãèïåðãëèêåìèè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè (íèçêèé).

4.4.4. Òåñò íà ïðîòåèíóðèþ ìîæåò áûòü íàçíà-

÷åí ðåöèïèåíòàì, èíôèöèðîâàííûì âèðóñîì ãåïà-

òèòà Ñ, êàæäûå 3–6 ìåñ êàê ìèíèìóì (íèçêèé).

• Ðåöèïèåíòû, èíôèöèðîâàííûå âèðóñîì ãåïà-

òèòà Ñ è ñ ïðîòåèíóðèåé (ñîîòíîøåíèå áåëêà ê êðå-

àòèíèíó â ìî÷å áîëåå 1 èëè áîëåå 1 ã áåëêà â àíà-

ëèçå ìî÷è, ñîáðàííîé â òå÷åíèå 24 ÷., ïîäòâåðæ-

äåííîì ïîâòîðíî), ìîãóò ïðîéòè áèîïñèþ ïî÷å÷íîãî

òðàíñïëàíòàòà ñ èììóíîôëþîðåñöåíòíîé îêðàñêîé

è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèåé òêàíè ïî÷êè (íèçêèé).

4.4.5. Ðåöèïèåíòîâ, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì

ãåïàòèòà Ñ, ñ âòîðè÷íûì ïî îòíîøåíèþ ê ãåïàòè-

òó Ñ ãëîìåðóëîíåôðèòîì, íå ñëåäóåò ëå÷èòü ïðå-

ïàðàòàìè èíòåðôåðîíà èç-çà ðèñêà îòòîðæåíèÿ

òðàíñïëàíòàòà. Ëå÷åíèå ìîæíî ïðîâåñòè òîëüêî â

òîì ñëó÷àå, åñëè øàíñû íà áëàãîïðèÿòíûé ðåçóëü-

òàò çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäÿò ðèñê îòòîðæåíèÿ

òðàíñïëàíòàòà (íèçêèé).

Ðóêîâîäñòâî 5: äèàãíîç è âåäåíèå áîëåçíåé

ïî÷åê, àññîöèèðîâàííûõ ñ ãåïàòèòîì Ñ

5.1. Ïàöèåíòàì ñ ãåïàòèòîì Ñ ìîæíî ïðîâî-

äèòü àíàëèç ìî÷è íà áåëîê, ãåìàòóðèþ, êëèðåíñ

êðåàòèíèíà êàê ìèíèìóì åæåãîäíî ñ öåëüþ ðàí-

íåé äèàãíîñòèêè âîçìîæíîé áîëåçíè ïî÷åê, àññî-

öèèðîâàííûõ ñ ãåïàòèòîì Ñ (íèçêèé).

5.2. Ïàöèåíòàì ñ ãåïàòèòîì Ñ, ó êîòîðûõ îá-

íàðóæåíû êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè ãëîìåðóëîíåôðè-

òà, ìîæåò áûòü ïîêàçàíà áèîïñèÿ ïî÷êè (íèçêèé).

5.3. Ïàöèåíòàì ñ ãëîìåðóëîíåôðèòîì, àññîöè-

èðîâàííûì ñ ãåïàòèòîì Ñ, ìîæåò áûòü ïðîâåäåíî

àíòèâèðóñíîå ëå÷åíèå, êàê îïèñàíî â ðóêîâîäñòâå

2.2 (íèçêèé).
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*Ñì. òàáëèöó: Óðîâíè äîêàçàòåëüíîñòè ðåêîìåíäàöèé.

HCV"ИНФЕКЦИЯ И ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ПОЧКИ
(ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЕ ПОСОБИЕ)

HCV"INFECTION AND KIDNEY TRANSPLANTATION (EDUCATIONAL TOOL)

Ïðåòðàíñïëàíòàöèîííûå ñêðèíèíã

è òàêòèêà ïðè HCV-èíôåêöèè

Îñíîâíûå îòäàëåííûå îñëîæíåíèÿ õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèè

• Ôèáðîç ïå÷åíè

• Öèððîç ïå÷åíè

• Ïîðòàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ

• Ãåïàòîöåëëþëÿðíàÿ êàðöèíîìà

• Ïå÷åíî÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü

Ðåêîìåíäàöèè (ñì. àëãîðèòì 1)

Âñå êàíäèäàòû íà òðàíñïëàíòàöèþ ïî÷êè äîë-

æíû áûòü îáñëåäîâàíû íà ãåïàòèò Ñ (âûñîêèé

óðîâåíü äîêàçàòåëüíîñòè* Ðåê. 4.1.1).

• Â ðåãèîíàõ ñ íèçêîé ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ èí-

ôåêöèè âèðóñà ãåïàòèòà Ñ (HCV ) äëÿ íà÷àëüíîãî

òåñòèðîâàíèå ñëåäóåò íàçíà÷èòü èììóíîôåðìåíò-

íûé àíàëèç (EIA); ïîñëåäóþùåå íàáëþäåíèå, ïðè

ïîëîæèòåëüíîì ðåçóëüòàòå EIA, ñëåäóåò ïðîâîäèòü

ñ òåñòîì íà íóêëåèíîâóþ êèñëîòó ìåòîäîì ÏÖÐ

(NAT) (ñðåäíèé óðîâåíü äîêàçàòåëüíîñòè Ðåê. 4.

1.1).

• Â ðåãèîíàõ ñ âûñîêîé ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ

HCV-èíôåêöèè åå âûÿâëåíèå ñëåäóåò íà÷èíàòü

ñ NAT (ñðåäíèé óðîâåíü äîêàçàòåëüíîñòè Ðåê.4.

1.1).

HCV-èíôèöèðîâàííûì êàíäèäàòàì íà òðàíñ-

ïëàíòàöèþ ïî÷êè ïðåäïîëàãàåòñÿ âûïîëíåíèå

áèîïñèè ïå÷åíè ïåðåä òðàíñïëàíòàöèåé (íèçêèé

óðîâåíü äîêàçàòåëüíîñòè Ðåê.4.1.3).

• Äîòðàíñïëàíòàöèîííàÿ áèîïñèÿ ïå÷åíè äëÿ

HCV-èíôèöèðîâàííûõ êàíäèäàòîâ ìîæåò ïîìî÷ü

â îöåíêå òÿæåñòè ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè, à òàêæå

îïðåäåëåíèÿ ïðîãíîçà è òàêòèêè âåäåíèÿ.

• Ðåøåíèå î ïðîâåäåíèè áèîïñèè äîëæíî áà-

çèðîâàòüñÿ íà ïîëîæèòåëüíîì NAT èç-çà íèçêîé

÷óâñòâèòåëüíîñòè òåñòà íà HCV-àíòèòåëà ó ïà-

öèåíòîâ ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ó áîëüíûõ ñ HCV-èí-

ôåêöèåé è öèððîçîì, ïîäòâåðæäåííûì áèîïñèåé

ïå÷åíè, áåç êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ åãî äåêîìïåí-

ñàöèè (ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè) òðàíñïëàí-

òàöèþ ïî÷êè ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü òîëüêî ñ èñ-

ñëåäîâàòåëüñêîé óñòàíîâêîé (â ðàìêàõ èññëåäî-

âàòåëüñêîãî ïðîòîêîëà) (íèçêèé óðîâåíü

äîêàçàòåëüíîñòè Ðåê. 4.1.4).

Ïðè îáñëåäîâàíèè HCV-èíôèöèðîâàííûõ êàí-

äèäàòîâ íà òðàíñïëàíòàöèþ áåç äèàáåòà ñëåäó-

åò âûïîëíÿòü ïåðîðàëüíûé òåñò íà òîëåðàíò-

íîñòü ê ãëþêîçå.

Äëÿ êàíäèäàòîâ íà òðàíñïëàíòàöèþ ïî÷êè,

èíôèöèðîâàííûõ HCV, ïðåäïîëàãàåòñÿ ðàññìàò-

ðèâàòü ëå÷åíèå ñòàíäàðòíûì èíòåðôåðîíîì äî

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè (íèçêèé óðîâåíü äîêàçà-

òåëüíîñòè Ðåê. 4.1.5)

• Äîñòèæåíèå ñòîéêîãî âèðóñîëîãè÷åñêîãî îò-

âåòà äî òðàíñïëàíòàöèè ñíèæàåò ðèñê ïå÷åíî÷-

íûõ è âíåïå÷åíî÷íûõ îñëîæíåíèé âèðåìèè ïîñ-

ëå òðàíñïëàíòàöèè (íàïðèìåð, ïîñòòðàíñïëàíòà-

öèîííîãî äèàáåòà, ãëîìåðóëîíåôðèòà).

- Ñòîéêèé âèðóñîëîãè÷åñêèé îòâåò îïðåäåëÿ-

åòñÿ êàê îòñóòñòâèå ÐÍÊ HCV ÷åðåç 6 ìåñ ïîñ-

ëå çàâåðøåíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè.

• Åñëè íå äîñòèãíóò ðàííèé âèðóñîëîãè÷åñ-

êèé îòâåò â òå÷åíèå 12 íåä îò íà÷àëà òåðàïèè,

èíòåðôåðîí ìîæåò áûòü îòìåíåí.

- Òðàíñïëàíòàöèÿ íå äîëæíà ïðîâîäèòüñÿ ïà-

öèåíòàì âî âðåìÿ òåðàïèè èíòåðôåðîíîì; â ñâÿ-

çè ñ ýòèì, âî èçáåæàíèå âîçäåéñòâèÿ èíòåðôåðî-

íà íà òðàíñïëàíòàò, ìåæäó îêîí÷àíèåì èëè ïðå-

êðàùåíèåì ëå÷åíèÿ èíòåðôåðîíîì è

ïðîâåäåíèåì òðàíñïëàíòàöèè íåîáõîäèì ïåðåðûâ,

ïî-êðàéíåé ìåðå, 28 äíåé.

• Òàê êàê íå èçâåñòíî, äîñòèãíåò ëè ïàöèåíò

ñòîéêîãî âèðóñîëîãè÷åñêîãî îòâåòà â òå÷åíèå 6

ìåñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåðàïèè, ðåêîìåíäóåòñÿ,

÷òîáû â òå÷åíèå äàííîãî ïðîìåæóòêà âðåìåíè

ýòè ïàöèåíòû ïîëó÷àëè ïî÷å÷íûé òðàíñïëàíòàò

òîëüêî îò HCV-íåãàòèâíîãî äîíîðà.

Îòñóòñòâèå òåðàïèè èíòåðôåðîíîì äî òðàíñ-

ïëàíòàöèè àññîöèèðóåòñÿ ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì

õðîíè÷åñêîé íåôðîïàòèè òðàíñïëàíòàòà.
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Àëãîðèòì 1: ïðåäòðàíñïëàíòàöèîííûé

ñêðèíèíã è âåäåíèå HCV-èíôåêöèè

Ïðè ðàííåì âèðóñîëîãè÷åñêîì îòâåòå ó ïàöèåíòà îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå òèòðà âèðåìèè â 100

ðàç è áîëåå.

Àááðåâèàòóðû: EIA – èììóíîôåðìåíòûé àíàëèç; HCV – âèðóñ ãåïàòèòà Ñ; IFN – èíòåð-
ôåðîí;  NAT – òåñò íóêëåèíîâûõ êèñëîò (ìåòîäîì ÏÖÐ).
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Ëå÷åíèå êàíäèäàòîâ ëèñòà îæèäàíèÿ

íà òðàíñïëàíòàöèþ

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïàöèåíòû, íàõîäÿùèå-

ñÿ â ëèñòå îæèäàíèÿ íà òðàíñïëàíòàöèþ ïî÷êè,

îáñëåäîâàíû íà íàëè÷èå ÍÑV-èíôåêöèè (ñì.

àëãîðèòì 2) (íèçêèé óðîâåíü äîêàçàòåëüíîñòè

Ðåê. 4.1.6).

Ðåêîìåíäàöèè

Ïàöèåíòîâ ñ âïåðâûå äèàãíîñòèðîâàííûì

ãåïàòèòîì Ñ  âðåìåííî èñêëþ÷èòü èç ëèñòà îæè-

äàíèÿ äî òåõ ïîð, ïîêà îíè íå ïðîéäóò ïîëíîå

îáñëåäîâàíèå ñ îïðåäåëåíèåì òÿæåñòè èõ çà-

áîëåâàíèÿ ïå÷åíè.

Ïàöèåíòàì, ïîëó÷èâøèì ïðîòèâîâèðóñíóþ

òåðàïèþ äî âêëþ÷åíèÿ â ëèñò îæèäàíèÿ ñ äîñòè-

æåíèåì ñòîéêîãî âèðóñîëîãè÷åñêîãî îòâåòà,  ïî-

êðàéíåé ìåðå, ðàç â ãîä ïðîâîäèòü NAT HCV äëÿ

ïîäòâåðæäåíèÿ ñîõðàíÿþùåãîñÿ ñòîéêîãî âèðó-

ñîëîãè÷åñêîãî îòâåòà.

• Åñëè NAT ñòàë ïîëîæèòåëüíûì, ïàöèåíòà

âðåìåííî èñêëþ÷èòü èç ëèñòà îæèäàíèÿ è ïðîâå-

ñòè ïîëíîå îáñëåäîâàíèå ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ

òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè.

ÍÑV-èíôèöèðîâàííûì ïàöèåíòàì, óæå ïðî-

øåäøèì îáñëåäîâàíèå, âêëþ÷àÿ áèîïñèþ ïå÷å-

íè, íî íå îòâåòèâøèì íà òåðàïèþ èëè îòêàçàâ-

øèìñÿ îò åå ïðîâåäåíèÿ, ñëåäóåò ïîâòîðÿòü  áèî-

ïñèþ ïå÷åíè:

• Êàæäûå 3 ãîäà ó ïàöèåíòîâ ñî ñòàäèåé 3 ïî

øêàëå Metavir èëè

• Êàæäûå 5 ëåò äëÿ ïàöèåíòîâ ñî ñòàäèÿìè 1

èëè 2 ïî øêàëå Metavir

• Íàçíà÷èòü êîíñóëüòàöèþ ãåïàòîëîãà äëÿ

îöåíêè êëèíè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ

ïå÷åíè.

Исторические шкалы оценки тяжести фиброза печени

Стадия

0

1

2

3

4

5

6

METAVIR

Отсутствие фиброза

Распространение перипор�
тального фиброза

P�P�перегородки (>1 пере�
городки)

Р�С�перегородки

Цирроз

———

———

ISHAK

Отсутствие фиброза

Распространение фиброза в некоторых портальных областях с или без ко�
ротких фиброзных перегородок

Распространение фиброза на большинство портальных областей с или без
коротких фиброзных перегородок

Распространение фиброза на большинство портальных областей с единич�
ными Р�Р�мостиками

Распространение фиброза на портальные области со значительным коли�
чеством Р�Р� или Р�С�мостиков

Значительное образование Р�Р� или Р�С�мостиков с единичными узелками
(незавершенный цирроз)

Цирроз

Ð-Ñ – ïîðòî-öåíòðàëüíûé, Ð-Ð – ïîðòî-ïîðòàëüíûé

(https://www.aasid.org/eweb/docs/hepatitisc.pdf)
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Àëãîðèòì 2: âåäåíèå êàíäèäàòîâ íà

òðàíñïëàíòàöèþ èç ëèñòà îæèäàíèÿ

*Äëÿ Metavir 1 è 2 áèîïñèÿ ïå÷åíè ðåêîìåíäóåòñÿ êàæäûå 5 ëåò; äëÿ Metavir 3 áèîïñèÿ ïå÷åíè

ðåêîìåíäóåòñÿ êàæäûå 3 ãîäà.

Àááðåâèàòóðû: EIA – èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç; HCV – âèðóñ ãåïàòèòà Ñ; NAT – òåñò
íà íóêëåèíîâûå êèñëîòû (ìåòîäîì ÏÖÐ).
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Èñïîëüçîâàíèå ïî÷åê

îò HCV-èíôèöèðîâàííûõ äîíîðîâ

Âñå äîíîðû ïî÷êè äîëæíû áûòü îáñëåäî-

âàíû íà íàëè÷èå HCV-èíôåêöèè (íèçêèé óðîâåíü

äîêàçàòåëüíîñòè Ðåê. 4.2.1).

• Ïðåäïîëàãàåòñÿ òåñòèðîâàíèå HCV-èíôåê-

öèè ñ èñïîëüçîâàíèåì êàê EIA, òàê è NAT (åñëè

NAT äîñòóïåí) (íèçêèé óðîâåíü äîêàçàòåëüíî-

ñòè Ðåê. 4.2.1).

• Èñïîëüçîâàíèå NAT ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëü-

íûì ìåòîäîì îòëè÷èòü äîíîðîâ ïî÷êè ñ àêòèâ-

íîé âèðåìèåé îò òåõ, êòî èìååò ïðèîáðåòåííûé

èììóíèòåò ê HCV ïîñëå ïðåäøåñòâóþùåé èí-

ôåêöèè. Òåñò íà àíòèòåëà íå ïîçâîëÿåò âûÿâèòü

ýòî ðàçëè÷èå. Òàì, ãäå  NAT íåäîñòóïåí, èñ-

ïîëüçóéòå EIA.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî òðàíñïëàíòàöèÿ ïî÷åê

îò äîíîðîâ, èíôèöèðîâàííûõ  HCV, äîëæíà îã-

ðàíè÷èâàòüñÿ ðåöèïèåíòàìè ñ ïîëîæèòåëüíûì

NAÒ (íèçêèé óðîâåíü äîêàçàòåëüíîñòè Ðåê.

4.2.2).

• Ñîïîñòàâüòå  ðèñê ïåðåíîñà HCV â ñðàâ-

íåíèè ñ ïðåèìóùåñòâàìè áûòü òðàíñïëàíòèðî-

âàííûì, âìåñòî òîãî, ÷òîáû îñòàâàòüñÿ íà äè-

àëèçå.

• Òåõíèêà ïóëüñàöèîííîé àïïàðàòíîé ïåðôó-

çèè (pulsatile pump perfusion) ïðè çàáîðå äîíîðñ-

êèõ îðãàíîâ ìîæåò ñíèçèòü âèðóñíóþ íàãðóçêó â

äîíîðñêîé ïî÷êå è, òàêèì îáðàçîì, ïîòåíöèàëü-

íî ñíèçèòü  ïåðåäà÷ó âèðóñà.

• Âîâëåêàéòå ïîòåíöèàëüíûõ ðåöèïèåíòîâ â

ïðèíÿòèå ðåøåíèå î ëå÷åíèè ïîñðåäñòâîì äèñ-

êóññèè î ðèñêå è ïðåèìóùåñòâàõ ïîëó÷åíèÿ îð-

ãàíîâ îò HCV-èíôèöèðîâàííûõ äîíîðîâ.

Ðèñê è ýôôåêò ñóïåðèíôåêöèè ïðè îòëè÷èè

HCV-ãåíîòèïà äîíîðà îò ãåíîòèïà HCV-èíôèöè-

ðîâàííîãî ïàöèåíòà íåèçâåñòíû.

Æèâûå äîíîðû ïî÷êè

Æèâûõ äîíîðîâ ïî÷êè ñëåäóåò òåñòèðîâàòü

íà íàëè÷èå HCV-èíôåêöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì

NAT.

HCV-èíôèöèðîâàííûõ ëèö íå äîïóñêàòü ê äî-

íîðñòâó èç-çà:

• Ðèñêà ïåðåäà÷è èíôåêöèè

• Ñâÿçè HCV-èíôåêöèè ñ ðèñêîì âíåïå÷åíî÷-

íûõ  îñëîæíåíèé, òàêèõ êàê ãëîìåðóëîíåôðèò è

ñàõàðíûé äèàáåò.
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Èììóíîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ äëÿ

ðåöèïèåíòîâ, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì

ãåïàòèòà Ñ

Ýôôåêòèâíàÿ èììóíîñóïðåññèâíàÿ (IS) òå-

ðàïèÿ âñëåäñòâèå åå ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ, ïðå-

äîòâðàùàþùèõ îòòîðæåíèå,  ïîòåíöèàëüíî ìî-

æåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà êèíåòèêó HCV ïîñëå

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè. Â ðåçóëüòàòå IS-ñðåäñòâà

ìîãóò âëèÿòü íà ðåïëèêàöèþ âèðóñà, ïðîãðåññè-

ðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè è âíåïå÷åíî÷íûõ

ïðîÿâëåíèé, à òàêæå íà èñõîäû  òðàíñïëàíòàöèè

ïî÷êè â îòíîøåíèè HCV-èíôèöèðîâàííîãî ðåöè-

ïèåíòà  è ïåðåñàæåííîãî îðãàíà.

Íåäàâíî ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà

òî, ÷òî, íåñìîòðÿ íà èíòåíñèâíóþ IS-òåðàïèþ,

SVR (ñòîéêèé âèðóñîëîãè÷åñêèé ýôôåêò) õîðî-

øî ñîõðàíÿåòñÿ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåÿñíî, ìîãóò ëè äàííûå

î äåéñòâèè IS íà èñõîäû òðàíñïëàíòàöèè ïå÷åíè

ó áîëüíûõ ñ HCV-èíôåêöèåé áûòü ýêñòðàïîëè-

ðîâàíû íà  HCV-èíôèöèðîâàííûõ ðåöèïèåíòîâ

ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà. Ïîýòîìó òùàòåëüíî

âçâåøèâàéòå áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü êàæ-

äîãî IS-ñðåäñòâà è åãî ïîòåíöèàëüíîå íåãàòèâ-

íîå âîçäåéñòâèå íà îáóñëîâëåííûå  HCV ïå÷å-

íî÷íûå è âíåïå÷åíî÷íûå îñëîæíåíèÿ.

Äèñôóíêöèÿ ïå÷åíè ìîæåò ñíèæàòü êëèðåíñ

ïðåïàðàòà è âëèÿòü íà óðîâíè â êðîâè íåêîòîðûõ

IS-ñðåäñòâ (íàïðèìåð, öèêëîñïîðèíà è òàêðîëè-

ìóñà).

Ïðèìåíåíèå èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè

Âñå îáùåïðèíÿòûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîä-

äåðæèâàþùèå èììóíîñóïðåññèâíûå ðåæèìû

ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ äëÿ  èñïîëüçîâàíèÿ ó

HCV-èíôèöèðîâàííîãî ðåöèïèåíòà ïî÷å÷íîãî

òðàíñïëàíòàòà (íèçêèé óðîâåíü äîêàçàòåëüíîñ-

òè Ðåê. 4.3).

Ïîäáèðàéòå ðåæèì ñ  ñàìûìè íèçêèìè ïîä-

äåðæèâàþùèìè äîçàìè ïðåïàðàòîâ, îáåñïå÷è-

âàþùèìè ýôôåêòèâíóþ èììóíîñóïðåññèþ.

Îñëîæíåíèÿ, àññîöèèðîâàííûå ñ IS-òåðàïèåé:

- Èíôåêöèÿ

- Çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè

- Ãèïåðòåíçèÿ

- Ãèïåðëèïèäåìèÿ

- Âïåðâûå ðàçâèâøèéñÿ äèàáåò
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Уровень доказательности рекомендаций

Уровень доказатель�
ности рекомендации

Высокий

Средний

Низкий

Формулировка рекомендаций

Вмешательство «должно быть»
выполнено

Вмешательство «следует рас�
смотреть»

Вмешательство «предлагается»

Основа для определения качества рекомендации

«Высокое» качество доказательности и/или другие сооб�
ражения

«Умеренное» качество доказательности и/или другие со�
ображения

«Низкое» или «Очень низкое» качество доказательности,
преимущественно основанное на экспертном мнении в со�
ответствии с  принципами надлежащей клинической прак�
тики

ACEI – Angiotensin-converting enzyme inhibitor(s)– èíãèáèòîð(û) àíãèîòåíçèí-

êîíâåðòèðóþùåãî ôåðìåíòà

ADA – American Diabetes Association – Àìåðèêàíñêàÿ äèàáåòîëîãè÷åñêàÿ àññîöèàöèÿ

ARB – Angiotensin receptor blocker(s) – áëîêàòîð(û) àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

CAN – Chronic allograft nephropathy – õðîíè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ òðàíñïëàíòàòà

EIA – Enzyme immunoassay – èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç

GN – Glomerulonephritis – ãëîìåðóëîíåôðèò

IS – Immunosuppression – èììóíîñóïðåññèÿ

HCV – Hepatitis C virus – âèðóñ ãåïàòèòà Ñ

KDIGO – Kidney Disease: Improving Global Outcomes

MGN – Membranous glomerulonephritis – ìåìáðàíîçíàÿ íåôðîïàòèÿ

MPGN – Membranoproliferative glomerulonephritis – ìåìáðàíîçíî-ïðîëèôåðàòèâíûé

ãëîìåðóëîíåôðèò

NAT – Nucleic acid test(ing) – òåñò íà íóêëåèíîâûå êèñëîòû (ìåòîäîì ÏÖÐ)

NODAT – New-onset diabetes after transplantation – âïåðâûå ðàçâèâøèéñÿ äèàáåò

ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè

RR – Relative risk – îòíîñèòåëüíûé ðèñê

SVR – Sustained virologic response – ñòîéêèé âèðóñîëîãè÷åñêèé îòâåò

Ñîêðàùåíèÿ è àêðîíèìû
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Ëå÷åíèå îñëîæíåíèé, îáóñëîâëåííûõ

HCV-èíôåêöèåé ó ðåöèïèåíòîâ

òðàíñïëàíòàòà (ðóêîâîäñòâî 4.4)

Ñôîêóñèðîâàòü îñíîâíûå óñèëèÿ íà:

- ïîñòîÿííîì ìîíèòîðèðîâàíèè ôóíêöèè ïå÷å-

íè;

- èçáèðàòåëüíîì è îñòîðîæíîì èñïîëüçîâà-

íèè IFN;

- ïðåäóïðåæäåíèè, âûÿâëåíèè è ëå÷åíèè âíå-

ïå÷åíî÷íûõ îñëîæíåíèé.

Ðåêîìåíäàöèè

Áîëåçíè ïå÷åíè

- Ïðîâåðÿòü ïå÷åíî÷íûå ôåðìåíòû åæåìå-

ñÿ÷íî â òå÷åíèå ïåðâûõ 6 ìåñ ïîñëå òðàíñïëàí-

òàöèè è çàòåì êàæäûå 3 ìåñ:

• ñâîåâðåìåííî íàïðàâëÿòü ïàöèåíòîâ ñ êëè-

íè÷åñêèì óõóäøåíèåì ïîêàçàòåëåé àêòèâíîñòè

ïå÷åíî÷íûõ ôåðìåíòîâ ê ãåïàòîëîãó.

- Âûïîëíÿòü áèîïñèþ ïå÷åíè ïîñëå òðàíñ-

ïëàíòàöèè íå îáÿçàòåëüíî, êðîìå ñëó÷àåâ:

• óõóäøåíèÿ òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè;

• êîãäà áèîïñèÿ ïå÷åíè âõîäèò â èññëåäîâà-

òåëüñêèé ïðîòîêîë.

- Åæåãîäíî âûïîëíÿòü ñêðèíèíã ïàöèåíòîâ ñ

öèððîçîì ïå÷åíè äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ãåïàòîöåëëþ-

ëÿðíîãî ðàêà, èñïîëüçóÿ ÓÇÈ ïå÷åíè è îïðåäåëå-

íèå óðîâíÿ α-ôåòîïðîòåèíà.

- Âûïîëíÿòü ïîëíîå îáñëåäîâàíèå, ïî êðàé-

íåé ìåðå, åæåãîäíî ÷åðåç 6 ìåñ îò òðàíñïëàí-

òàöèè.

Ñëåäóåò èçáåãàòü òåðàïèè INF, êðîìå ñëó÷à-

åâ, êîãäà ïîëüçà îò óìåíüøåíèÿ ïîâðåæäåíèÿ ïå-

÷åíè (íàïðèìåð, ïðè ôèáðîçèðóþùåì õîëåñòàòè-

÷åñêîì ãåïàòèòå, óãðîæàþùåì æèçíè âàñêóëèòå)

ÿâíî ïåðåâåøèâàåò ñóùåñòâåííûé ðèñê äèñôóí-

êöèè èëè ïîòåðè òðàíñïëàíòàòà.

Îòíîñèòåëüíûé ðèñê (RR) óòðàòû òðàíñïëàí-

òàòà îò ïðîãðåññèðóþùåé HCV-àññîöèèðîâàííîé

ãëîìåðóëîïàòèè ïðîòèâ ïîòåðè òðàíñïëàíòàòà îò

èíäóöèðîâàííîãî ÈÔÍ îòòîðæåíèÿ íåèçâåñòåí.

HCV-àññîöèèðîâàííàÿ ãëîìåðóëîïàòèÿ

- MPGN ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ â òðàíñïëàíòàòå

ó HCV-èíôèöèðîâàííûõ ðåöèïèåíòîâ. Òåðàïèÿ çà-

âèñèò îò ïðè÷èíû MPGN.

- Ïîëó÷èòü èñõîäíûå äàííûå î ñîîòíîøåíèè

áåëîê ìî÷è/êðåàòèíèí ìî÷è è îáùåì àíàëèçå

ìî÷è â ïåðâûå 2 íåä ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè èëè

ñðàçó ïðè äîñòèæåíèè ñòàáèëüíîé ôóíêöèè ïî-

÷åê.

- Èññëåäîâàòü ïðîòåèíóðèþ êàæäûå 3–6 ìåñ

â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè,

çàòåì 2 ðàçà â ãîä.

- Áèîïñèÿ òðàíñïëàíòàòà ñ èììóíîôëþîðåñ-

öåíöèåé, ñâåòîâîé è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèåé

ðåêîìåíäóåòñÿ ïàöèåíòàì ñ:

• ñîîòíîøåíèåì áåëîê ìî÷è/êðåàòèíèí ìî÷è

>1, èëè

• ñóòî÷íîé ïîòåðåé áåëêà >1 ãð â äâóõ è áî-

ëåå èññëåäîâàíèÿõ;

• ìèêðîãåìàòóðèåé áåç îïðåäåëåííîé ïðè÷è-

íû.

- Ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü äîïîëíèòåëüíóþ àí-

òèïðîòåèíóðè÷åñêóþ òåðàïèþ áëîêàòîðàìè ðå-

íèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû c

ó÷åòîì ïåðåíîñòèìîñòè:

• ìîíèòîðèðîâàòü ôóíêöèþ ïî÷åê, ñûâîðî-

òî÷íûé êàëèé è ãåìîãëîáèí âî âðåìÿ òåðàïèè

ACEI/ARB, îñîáåííî ó ðåöèïèåíòîâ ñ íàðóøåí-

íîé ïî÷å÷íîé ôóíêöèåé.

Ñàõàðíûé äèàáåò

- Êàê NODAT, òàê è HCV-èíôåêöèÿ ÿâëÿþò-

ñÿ íåçàâèñèìûìè ïðåäèêòîðàìè ïîâûøåííîé ëå-

òàëüíîñòè ó ðåöèïèåíòîâ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàí-

òàòà.

- Ñëåäóåò îïðåäåëÿòü óðîâåíü ãëþêîçû íà-

òîùàê êàæäóþ íåäåëþ â òå÷åíèå ïåðâûõ 3 ìåñ

ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííîãî ïåðèîäà, â äàëüíåéøåì

â òå÷åíèå 4–6 ìåñ – 1 ðàç â 2 íåä è äàëåå åæå-

ìåñÿ÷íî ñ 6-ãî ïî 12-é ìåñÿöû.

- Ñëåäóåò îïðåäåëÿòü óðîâåíü ãëþêîçû íà-

òîùàê è/èëè ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà íå

ðåæå, ÷åì åæåãîäíî ïî ïðîøåñòâèè ïåðâîãî ãîäà

ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè.

- Äèàãíîñòèêó äèàáåòà ïðîâîäèòü â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ êðèòåðèÿìè ADA: ãëþêîçà íàòîùàê áî-

ëåå 125 ìã/äë (6,9 ììîëü-1) â äâóõ îïðåäåëåíèÿõ.

- Ðèñê ðàçâèòèÿ NODAT îñîáåííî âûñîê ïðè

èñïîëüçîâàíèè òàêðîëèìóñà; äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ãè-

ïåðãëèêåìèåé ðåêîìåíäóåòñÿ ïåðåõîä íà öèêëîñ-

ïîðèí.
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Ïðàâîâûå îãðàíè÷åíèÿ KDIGO

Ðàçäåë I: Èñïîëüçîâàíèå êëèíè÷åñêèõ ïðàêòè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé

Ýòè Ðåêîìåíäàöèè äëÿ Êëèíè÷åñêîé Ïðàêòè÷åñêè îñíîâàíû íà äàííûõ, äîñòóïíûõ íà ìîìåíò

ïóáëèêàöèè. Îíè ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ ïîëó÷åíèÿ èíôîðìàöèè è ïîìîùè â âûáîðå ðåøåíèÿ. Îíè íå

ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòàíäàðòà âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ è íå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû

äëÿ ýòîãî, òàêæå èõ íå ñëåäóåò èíòåðïðåòèðîâàòü êàê ïðåäïèñàíèå îñîáîãî êóðñà âåäåíèÿ.

Âàðüèðîâàíèå ïîäõîäîâ ÿâëÿåòñÿ íåèçáåæíûì è íåîáõîäèìûì, êîãäà êëèíèöèñò ó÷èòûâàåò

ïîòðåáíîñòè êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà, èìåþùèåñÿ ðåñóðñû è îãðàíè÷åíèÿ, ñâîéñòâåííûå ó÷ðåæäå-

íèÿì èëè òèïó ïðàêòè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè. Êàæäûé ïðîôåññèîíàë â ìåäèöèíå, èñïîëüçóþùèé

ýòè ðåêîìåíäàöèè, íåñåò îòâåòñòâåííîñòü çà îöåíêó óìåñòíîñòè èõ èñïîëüçîâàíèÿ â êàæäîé êîí-

êðåòíîé êëèíè÷åñêîé ñèòóàöèè. Ðåêîìåíäàöèè äëÿ èññëåäîâàíèÿ, ñîäåðæàùåãîñÿ â ýòîì äîêó-

ìåíòå, îáùèå è íå ïîäðàçóìåâàþò ñïåöèàëüíîãî ïðîòîêîëà.

Ðàçäåë II: èíôîðìàöèîííàÿ îòêðûòîñòü

KDIGO ïðèëàãàåò âñå óñèëèÿ, ÷òîáû èçáåæàòü ëþáîãî ôàêòè÷åñêîãî èëè ðåàëüíî âîçìîæíî-

ãî êîíôëèêòà èíòåðåñîâ, êîòîðûå ìîãóò âîçíèêàòü â ðåçóëüòàòå âíåøíèõ îòíîøåíèé èëè ïåðñî-

íàëüíûõ, ïðîôåññèîíàëüíûõ, äåëîâûõ èíòåðåñîâ ÷ëåíîâ Ðàáî÷åé ãðóïïû.

Â ÷àñòíîñòè, îò âñåõ ÷ëåíîâ Ðàáî÷åé ãðóïïû òðåáóåòñÿ çàïîëíèòü, ïîäïèñàòü è ïðåäñòàâèòü

èíôîðìàöèþ è ïîäòâåðæäàþùóþ ôîðìó, ïîêàçûâàþùèå âñå îòíîøåíèÿ, êîòîðûå ìîãëè áû áûòü

âîñïðèíÿòû êàê ôàêòè÷åñêèé èëè ïðåäïîëàãàåìûé êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Ýòîò äîêóìåíò îáíîâëÿ-

åòñÿ åæåãîäíî, è èíôîðìàöèÿ êîððåêòèðóåòñÿ ñîîòâåòñòâåííî.

Âñÿ ïðåäñòàâëåííàÿ èíôîðìàöèÿ ñîäåðæèòñÿ â äîêóìåíòàõ Íàöèîíàëüíîãî Ïî÷å÷íîãî Ôîíäà.

Курс по ведению пациентов с ХБП и снижению рисков

Публичное образование
При повышенном риске

Стадия 1
Повреждение почек при
нормальной или повы�
шенной функции

Т

Стадия 2
Повреждение почек при
умеренном снижении
функции почек

Т

Kidney Learning System (KLS)!

Стадия 3
Умеренное сниже�
ние почечной функ�
ции

Т

Стадия 4
Значительное сни�
жение почечной
функции

Т

Стадия 5
Почечная недоста�
точность

Т/Д

СКФ 130                           90                                             60                                30                                  15                               0

СКФ – скорость клубочковой фильтрации; Т – трансплантация почки; Д – диализ.

Ýòî ñïðàâî÷íîå ðóêîâîäñòâî áûëî ðàçðàáîòàíî Kidney Learning System Íàöèîíàëüíîãî Ïî-

÷å÷íîãî Ôîíäà. Ýòà îðãàíèçàöèÿ ñîçäàåò è ðàñïðîñòðàíÿåò ìàòåðèàëû äëÿ îáó÷åíèÿ íåñïåöèàëè-

ñòîâ è ïðîôåññèîíàëîâ ïî âåäåíèþ ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê è ñíèæåíèþ ðèñêîâ.

Áîëåå ïîäðîáíàÿ èíôîðìàöèÿ – íà ñàéòå www.kdigo.org. KDIGO íàõîäèòñÿ ïîä óïðàâëåíèåì Íà-

öèîíàëüíîãî Ïî÷å÷íîãî Ôîíäà.

Reference

Kidney Disease: Improving Global Outcomes. KDIGO clinical practice guidelines for the prevention, diagnosis,

evaluation, and treatment of hepatitis C in chronic kidney disease. Kidney Int. 2008; 73 (suppl 109):S1–S99.

KDIGO

30 East 33rd Street

New York, NY 10016

800.622.9010

212.889.2210

www.kdigo.org
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Âåäåíèå ãåïàòèòà Ñ

ïðè òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè

- Ðàñïðîñòðàíåííîñòü HCV-èíôåêöèè ñðå-

äè ðåöèïèåíòîâ òðàíñïëàíòàòà ñîñòàâëÿåò 7–

40% ñî çíà÷èòåëüíûìè ãåîãðàôè÷åñêèìè è äå-

ìîãðàôè÷åñêèìè êîëåáàíèÿìè.

- HCV-èíôåêöèÿ íå ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê

ïðîòèâîïîêàçàíèå äëÿ òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ äèàëèçíûìè áîëüíûìè, òðàíñ-

ïëàíòàöèÿ ïî÷êè îáåñïå÷èâàåò ëó÷øåå âûæè-

âàíèå HCV-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ.

- Âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ è òðàíñïëàíòà-

òà ñíèæàåòñÿ ó HCV-èíôèöèðîâàííûõ ðåöèïè-

åíòîâ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà ïî ñðàâíåíèþ

ñ íåèíôèöèðîâàííûìè ðåöèïèåíòàìè.

- Ïå÷åíî÷íûå è âíåïå÷åíî÷íûå ïîñò-òðàíñ-

ïëàíòàöèîííûå îñëîæíåíèÿ âíîñÿò âêëàä â óõóä-

øåíèå íàáëþäàåìûõ èñõîäîâ.

- HCV-èíôåêöèÿ ïåðåäàåòñÿ ïðè òðàíñ-

ïëàíòàöèè. Âî âñåì ìèðå ðàñïðîñòðàíåííîñòü

HCV-èíôåêöèè ñðåäè óìåðøèõ äîíîðîâ âà-

ðüèðóåò â ïðåäåëàõ 1–11%. Âàðèàöèÿ ÷àñòî-

òû ïåðåäà÷è îáóñëîâëåíà ìíîãèìè ôàêòîðà-

ìè.
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К ВОПРОСУ ОБ ОПРЕДЕЛЕНИИ ЭФФЕКТИВНОСТИ СЕАНСА
ГЕМОДИАЛИЗА ПО ИОННОМУ ДИАЛИЗАНСУ

E.N. Levykina, V.N. Spiridonov, E.D. Suglobova, M.A. Savchenko

THE PROBLEM OF DETERMINING THE EFFECTIVENESS OF HEMODIALYSIS
BY MEANS OF ION DIALYSIS
1Научно�исследовательский институт нефрологии Санкт�Петербургскго государственного медицинского университета им. акад. И.П.
Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
В аппаратно�программном обеспечении Exalis одной из опций является показатель, значимо коррелирующий с извест�
ной величиной Kt/V, характеризующей адекватную дозу диализа, получаемого пациентом в ходе процедуры. Представлен�
ное сообщение посвящено попытке правильно оценить связь и различия этих двух показателей.

Ключевые слова: адекватность гемодиализа, формула Даугирдаса, ионный диализанс.

ABSTRACT
In the hardware�software Exalis one of the options is  an indicator, which significantly correlates with a known quantity Kt/V,
characterizing an adequate dose of dialysis, which a patient receives during the procedure. The article is devoted to an attempt
to properly assess the relationship and differences between these two indicators.

Key words: hemodialysis adequacy, Daugirdas formula, ion dialysis.
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ВВЕДЕНИЕ

Ïðè ïðàêòèêóåìîì â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Ðîñ-

ñèè è çà ðóáåæîì òðåõðàçîâîì â íåäåëþ ïðîãðàìì-

íîì ãåìîäèàëèçå (ÃÄ) ó÷èòûâàþòñÿ ïðàêòè÷åñêèå

âîçìîæíîñòè äèàëèçíûõ öåíòðîâ, ïîçâîëÿÿ ïðè ýòîì

ïàöèåíòàì äîáèâàòüñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêèõ ïîêà-

çàòåëåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè è êà÷åñòâà æèçíè.

Ýôôåêòèâíîñòü êàæäîé ïðîöåäóðû â ïîäîáíûõ

óñëîâèÿõ ñòàíîâèòñÿ îäíèì èç ãëàâíûõ ïîêàçàòå-

ëåé àäåêâàòíîñòè çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðà-

ïèè ãåìîäèàëèçîì â öåëîì. Îöåíêà ýòîãî ïîêàçà-

òåëÿ ïðîèçâîäèòñÿ ïî âåùåñòâó-ìàðêåðó, êîòîðûé

â èäåàëå äîëæåí:

- íàêàïëèâàòüñÿ â îðãàíèçìå ïðè ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè;

- îáëàäàòü çàâèñÿùåé îò êîíöåíòðàöèè òîêñè÷-

íîñòüþ;

- õàðàêòåðèçîâàòü íàêîïëåíèå è ýëèìèíàöèþ

îñíîâíîãî ïóëà äðóãèõ òîêñèíîâ;

- ïðîñòî è âîñïðîèçâîäèìî èçìåðÿòüñÿ [1].

Íåñìîòðÿ íà óâåëè÷åíèå îáúåìà èíôîðìàöèè

î ïðèðîäå óðåìè÷åñêîé èíòîêñèêàöèè è âûÿâëåíèå

âåùåñòâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðàçâèòèå òîé èëè èíîé

ñèìïòîìàòèêè, îñíîâíûì ìàðêåðîì, íà îñíîâå êè-

íåòèêè êîòîðîãî îöåíèâàåòñÿ àäåêâàòíîñòü ÃÄ,

îñòàåòñÿ ìî÷åâèíà. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ìî÷å-

âèíà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ïðîäóêòîì àçîòèñòîãî

îáìåíà, íàêàïëèâàþùèìñÿ â îðãàíèçìå â áîëüøèõ

êîëè÷åñòâàõ, îíà ëåãêî ïðîíèêàåò ÷åðåç ìåìáðà-

íû, ïðèìåíÿþùèåñÿ â äèàëèçíîé ïðàêòèêå, à åå

êîíöåíòðàöèÿ ìîæåò áûòü ëåãêî, íåäîðîãî è âîñ-

ïðîèçâîäèìî èçìåðåíà [2].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â áîëüøèíñòâå äèàëèçíûõ

öåíòðîâ àäåêâàòíîñòü ÃÄ ðàññ÷èòûâàåòñÿ ïî ôîð-

ìóëå Äàóãèðäàñà (Kt/V) [3]. Â ýòîì ïîêàçàòåëå ïðî-

èçâåäåíèå êëèðåíñà äèàëèçàòîðà (ïî ìî÷åâèíå) è

ïðîäîëæèòåëüíîñòè äèàëèçà ñîîòíîñèòñÿ ñ îáúåìîì

ðàñïðåäåëåíèÿ âåùåñòâà (ìî÷åâèíû) â îðãàíèçìå.

Äðóãèìè ñëîâàìè, èíäåêñ Kt/V ïîêàçûâàåò, êàêàÿ

÷àñòü âîäû, ñîäåðæàùåéñÿ â îðãàíèçìå, î÷èñòè-

ëàñü îò äàííîãî âåùåñòâà (ìî÷åâèíû).

Îäíàêî êèíåòèêà âûâåäåíèÿ ìî÷åâèíû â õîäå

òàêîé áûñòðîé è ýôôåêòèâíîé ïðîöåäóðû, êàê ãå-

ìîäèàëèç, íå ñòîëü ïðîñòà è îäíîçíà÷íà. Íàïðè-

ìåð, ïî îêîí÷àíèè ïðîöåäóðû ÃÄ îòìå÷àåòñÿ áûñ-

òðûé ðîñò êîíöåíòðàöèè ìî÷åâèíû â êðîâè. Ñîîò-

âåòñòâåííî ïîêàçàòåëü Kt/V, îïðåäåëåííûé ïî

êîíöåíòðàöèè ìî÷åâèíû â êîíöå ïðîöåäóðû ÃÄ, îêà-

çûâàåòñÿ èñêóññòâåííî çàâûøåííûì. Ê òàêèì æå
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èñêàæåíèÿ ïîêàçàòåëÿ Kt/V ïðèâîäèò ðåöèðêóëÿ-

öèÿ. Îíà ìîæåò ïðîèñõîäèòü â ñîñóäèñòîì äîñòó-

ïå èëè â ñèñòåìå ñåðäå÷íî-ëåãî÷íîé öèðêóëÿöèè è

ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî êðîâü, ïðîøåäøàÿ ÷åðåç äèà-

ëèçàòîð è îñâîáîæäåííàÿ îò ñîäåðæàùèõñÿ â íåé

âåùåñòâ, â òîì ÷èñëå è îò ìî÷åâèíû, ïîïàäàåò â

àðòåðèàëüíûé îòñåê ñîñóäèñòîãî äîñòóïà, êàê áû

ðàçáàâëÿÿ êðîâü, ïîñòóïàþùóþ èç ñèñòåìíîé öèð-

êóëÿöèè.

Ïîýòîìó âåñüìà àêòóàëüíûì ÿâëÿëîñü ñîçäà-

íèå óñòðîéñòâà, ïîçâîëÿþùåãî îòñëåæèâàòü ðåàëü-

íûé ïîêàçàòåëü Kt/V â õîäå äèàëèçà. Ïîäîáíûå

óñòðîéñòâà áûëè ðàçðàáîòàíû è âíåäðåíû â êëè-

íè÷åñêóþ ïðàêòèêó â 90-õ ãîäàõ. Ïåðâûìè ïîÿâè-

ëèñü äàò÷èêè, â êîòîðûõ ìî÷åâèíà ôåðìåíòíî ðàñ-

ùåïëÿëàñü ïîä âîçäåéñòâèåì óðåàçû; ïî èçìåíå-

íèþ ïðîâîäèìîñòè èññëåäóåìîé æèäêîñòè,

çàâèñÿùåìó îò êîëè÷åñòâà ïîÿâèâøèõñÿ ïðîäóê-

òîâ ðàñïàäà, ìîæíî áûëî ñóäèòü î êîíöåíòðàöèè

ìî÷åâèíû. Îäíàêî îñíîâíûì íåäîñòàòêîì ìåòî-

äèêè ÿâëÿåòñÿ åå äîðîãîâèçíà, îáóñëîâëåííàÿ ïî-

òðåáíîñòüþ â ðàñõîäíîì ìàòåðèàëå – ÿ÷åéêàõ,

ñîäåðæàùèõ óðåàçó.

Äðóãîé ìåòîä ìîíèòîðèíãà ýôôåêòèâíîñòè äè-

àëèçà áûë ïðåäëîæåí íåìåöêèìè èññëåäîâàòåëÿ-

ìè Steil è ñîàâò. â 1993 ãîäó [4]. Îíè ïðåäïîëîæè-

ëè, ÷òî èîííûé äèàëèçàíñ, îïðåäåëÿåìûé, ïðåæäå

âñåãî, ïðîíèêíîâåíèåì ñêâîçü äèàëèçíóþ ìåìáðàíó

èîíîâ íàòðèÿ, íå äîëæåí ñóùåñòâåííî îòëè÷àòüñÿ

îò ïîêàçàòåëÿ êëèðåíñà ìî÷åâèíû, òàê êàê ìîëå-

êóëà ìî÷åâèíû ïî ðàçìåðàì âïîëíå ñîïîñòàâèìà

ñ èîíîì íàòðèÿ.

Ïðèíöèï ðàáîòû ìåòîäèêè îñíîâàí íà ïåðèî-

äè÷åñêîì èçìåíåíèè êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ â äèà-

ëèçàòå äëÿ ñîçäàíèÿ êîíöåíòðàöèîííîãî ãðàäèåíòà

ïî îòíîøåíèþ ê êðîâè ïàöèåíòà. Àâòîðû ðàçðàáî-

òàëè ìåòîäèêó êîëè÷åñòâåííîãî ðàñ÷åòà èîííîãî

äèàëèçàíñà íà îñíîâå ïîêàçàòåëåé ïðîâîäèìîñòè

äèàëèçèðóþùåé æèäêîñòè íà âõîäå â äèàëèçàòîð è

âûõîäå èç íåãî. Ïðèíèìàÿ êîëè÷åñòâåííîå çíà÷å-

íèå èîííîãî äèàëèçàíñà ðàâíûì êëèðåíñó ìî÷åâè-

íû â äàííûé ìîìåíò âðåìåíè è êîíòðîëèðóÿ ýòîò

ïîêàçàòåëü â õîäå äèàëèçà, íåòðóäíî îïðåäåëèòü

ýôôåêòèâíûé ïîêàçàòåëü Kt äëÿ äàííîé êîíêðåò-

íîé ïðîöåäóðû.

Íà ñîâðåìåííûõ äèàëèçíûõ àïïàðàòàõ ðàçëè÷-

íûõ ôèðì ìåòîä êîíòðîëÿ àäåêâàòíîñòè ÃÄ ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì èîííîãî äèàëèçàíñà óæå ïðåäñòàâ-

ëåí â âèäå îïöèè [5].

 Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû

äàííûå, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî

ïðèëîæåíèÿ Exalis. Ýòî ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå

äëÿ àïïàðàòà èñêóññòâåííàÿ ïî÷êà INNOVA, ãäå

ïî âåëè÷èíå èîííîãî äèàëèçàíñà êàæäûå 25 ñ ñ

ïîìîùüþ ýëåêòðîäîâ, âñòðîåííûõ â ýêñòðàêîðïî-

ðàëüíóþ ñèñòåìó, àâòîìàòè÷åñêè îïðåäåëÿåòñÿ

ïîêàçàòåëü àäåêâàòíîñòè ãåìîäèàëèçíîé ïðîöåäó-

ðû (Kt/V àïï).

Êðîìå òîãî, Exalis ïîçâîëÿåò ïîñòîÿííî, â òå-

÷åíèå âñåé ïðîöåäóðû ÃÄ, ïîëó÷àòü äàííûå î æèç-

íåííî âàæíûõ ïîêàçàòåëÿõ, òàêèõ êàê ïóëüñ, àðòå-

ðèàëüíîå äàâëåíèå, óëüòðàôèëüòðàöèÿ è äðóãèå. Ýòî

ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå óæå óñòàíîâëåíî âî

ìíîãèõ öåíòðàõ íàøåé ñòðàíû: â Ìîñêâå, Íèæíåì

Íîâãîðîäå, Óëüÿíîâñêå, Îìñêå, òåïåðü è â Ñàíêò-

Ïåòåðáóðãå.

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî ñðàâíåíèå

çíà÷åíèé Kt/V, ïîëó÷åííûõ ëàáîðàòîðíî ïðè îïðå-

äåëåíèè êîíöåíòðàöèé ìî÷åâèíû â êðîâè ïàöèåí-

òîâ äî è ïîñëå ñåàíñà ÃÄ (Kt/V ðàñ÷) è âåëè÷èí

Kt/V àïï, ïîëó÷åííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàì-

ìû Exalis.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàëè 48 áîëüíûõ (22

ìóæ÷èíû è 26 æåíùèí), ñòðàäàþùèõ ñëåäóþùè-

ìè ïàòîëîãèÿìè: õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò –

26 ÷åëîâåê, ñèñòåìíûå çàáîëåâàíèÿ – 7 ÷åëîâåê,

ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü III ñòåïåíè – 6 ÷åëîâåê,

ïîðîêè ðàçâèòèÿ – 4 ÷åëîâåêà, ïðî÷èå – 5 ÷åëîâåê;

ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòàâèë 57 (22 – 89)

ëåò. Âûïîëíåíî 108 îïðåäåëåíèé Kt/V ðàñ÷, êîòî-

ðûå ñîïîñòàâëåíû ñ òàêèì æå êîëè÷åñòâîì îïðå-

äåëåíèé Kt/V àïï. Kt/V ðàñ÷ îïðåäåëÿëè ïî ôîð-

ìóëå îòðèöàòåëüíîãî ëîãàðèôìà äëÿ îäíîïóëîâîé

ìîäåëè êèíåòèêè ìî÷åâèíû (Daugirdas, 2003 ã).

Ìàòåðèàë ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáàòûâàëè ïðè ïîìî-

ùè ïðîãðàììû Statistica v.6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ Kt/V ðàñ÷ ñîñòàâèëè 1,318 ±

0,027 è Kt/V àïï – 0,943 ± 0,019, ò.å., ðàçëè÷èÿ ñî-

ñòàâëÿþò 28,45%. Çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà t

Ñòüþäåíòà äëÿ ïàðíûõ âåëè÷èí ñîñòàâèëî 24

(ð=0,0001), ÷òî óêàçûâàåò íà äîñòîâåðíîå ðàçëè-

÷èå ñðåäíèõ âåëè÷èí ïîëó÷åííûõ äàííûõ. Êîýô-

ôèöèåíò êîððåëÿöèè, ðàâíûé 0,808 ± 0,057 (p < 0,001),

óêàçûâàåò íà íàëè÷èå ñèëüíîé çíà÷èìîé ñâÿçè ìåæ-

äó ñðàâíèâàåìûìè âåëè÷èíàìè (ðèñóíîê).

ОБСУЖДЕНИЕ

Êàê èçâåñòíî, ðàáî÷àÿ ãðóïïà DOQI (Dialysis

Outcomes Quality Initiatives) ïî ïðîáëåìå àäåêâàò-

íîñòè ãåìîäèàëèçà â êà÷åñòâå ìèíèìàëüíî íåîá-

õîäèìîé îáåñïå÷åííîé äîçû äèàëèçà óñòàíîâèëà

âåëè÷èíó Kt/V, ðàâíóþ 1,2, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò äîëå

ñíèæåíèÿ ìî÷åâèíû íà 65%. Ïðè ýòîì óðàâíîâå-

øåííûé Kt/V â ñðåäíåì íà 0,2 åäèíèöû ìåíüøå,
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÷åì ðàññ÷èòàííûé äëÿ îäíîïóëîâîé ìîäåëè êèíå-

òèêè ìî÷åâèíû. Êàê óæå ãîâîðèëîñü âûøå, ýòî

îáúÿñíÿåòñÿ òåì îáñòîÿòåëüñòâîì, ÷òî îäíîïóëî-

âàÿ ìîäåëü íå ó÷èòûâàåò ðàçëè÷èé â ñêîðîñòÿõ

ïåðåìåùåíèÿ ìî÷åâèíû ìåæäó æèäêîñòíûìè ñåê-

òîðàìè îðãàíèçìà, ÷òî îáû÷íî îáîçíà÷àþò òåðìè-

íîì äâóõïóëîâûé ýôôåêò (the double-pool effect).

Ðàâíîìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå çàäåðæàííîé âî âíóò-

ðèêëåòî÷íîì ñåêòîðå ìî÷åâèíû òðåáóåò îò 30 äî

60 ìèí ïîñëå îêîí÷àíèÿ ñåàíñà. Ðåàëüíî äîñòàâêà

ìî÷åâèíû ê äèàëèçàòîðó ñíèæàåòñÿ â ñâÿçè ñ åå

îòñðî÷åííîé äèôôóçèåé èç ïåðèôåðè÷åñêèõ ñåêòî-

ðîâ òåëà. Ýòî íå óìåíüøàåò êëèðåíñ äèàëèçàòîðà,

íî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ìî÷åâèíû

ó äèàëèçíîé ìåìáðàíû îòíîñèòåëüíî îáùåãî ïóëà

ìî÷åâèíû âî âñåì îðãàíèçìå ïàöèåíòà. È âòîðûì

âàæíûì ôàêòîðîì, âëèÿþùèì íà çàäåðæêó âûâî-

äà ìî÷åâèíû â õîäå ñåàíñà ÃÄ, ÿâëÿåòñÿ ðàçëè÷-

íàÿ ñêîðîñòü êðîâîòîêà è, êàê ñëåäñòâèå, îáðàçî-

âàíèå ñâîåãî ðîäà ðåçåðâóàðîâ äëÿ ìî÷åâèíû â

îðãàíàõ è òêàíÿõ ñ îòíîñèòåëüíî íèçêèì êðîâîòîêîì.

Ïîíÿòíî, ÷òî ó÷èòûâàòü âñå ýòè îñîáåííîñòè â õîäå

ðóòèííûõ èçìåðåíèé êðàéíå òðóäîåìêî.

×òî êàñàåòñÿ èîííîãî äèàëèçàíñà, òî åãî âåëè-

÷èíà ÷åòêî êîððåëèðóåò ñî ñêîðîñòüþ êðîâîòîêà è

óëüòðàôèëüòðàöèè, íå èçìåíÿåòñÿ ïðè íàëè÷èè ðå-

öèðêóëÿöèè, àäåêâàòíî îòðàæàÿ èçìåíåíèÿ êëèðåíñà

ìî÷åâèíû â õîäå äèàëèçà [6].

Îäíàêî ïðè ýòîì ïîêàçàòåëè Kt/V ðàñ÷ è Kt/V

àïï, íåñìîòðÿ íà âûÿâëåííóþ â õîäå ýêñïåðèìåí-

òà ñèëüíóþ êîððåëÿöèþ èõ çíà÷åíèé, èìåþò ðàç-

ëè÷íûé ôèçè÷åñêèé ñìûñë. Âî-ïåðâûõ, èîí íàòðèÿ

è ìî÷åâèíà èìåþò ðàçíóþ ìîëåêó-

ëÿðíóþ ìàññó, 23 ó.å. è 60 ó.å. ñîîò-

âåòñòâåííî. Â ðàñòâîðå íàòðèé – çà-

ðÿæåííàÿ ÷àñòèöà, è èçìåíåíèå åãî

êîíöåíòðàöèè â îòëè÷èå îò ìî÷åâè-

íû ïðîèñõîäèò ïî ýëåêòðîõèìè÷åñêî-

ìó ãðàäèåíòó, è ÷òîáû ïîëó÷èòü ðàç-

ëè÷èÿ â ýëåêòðîïðîâîäíîñòè, ñëåäó-

åò ñïåöèàëüíî ïîäàâàòü â àïïàðàò

ðàñòâîð ñ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé íà-

òðèÿ. Âî-âòîðûõ, îöåíêà ýôôåêòèâíî-

ñòè ïðîöåäóðû ïî èîííîìó äèàëèçàí-

ñó âåäåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ñ ó÷åòîì

êîíöåíòðàöèè èîíîâ íàòðèÿ â äèàëè-

çèðóþùåì ðàñòâîðå è â îòðàáîòàí-

íîì äèàëèçàòå, à íå ïî àíàëèçó êðî-

âè, êàê â ñëó÷àå Kt/V ïî Äàóãèðäàñó

(Kt/V ðàñ÷). Âïîëíå ëîãè÷íî ñ÷èòàòü,

÷òî ïðè õîðîøåé ðàáîòå äèàëèçàòîðà

ïîêàçàòåëü Kt/V àïï áóäåò âûñîêèì.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè äîñòî-

âåðíóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó Kt/V àïï è Kt/V ðàñ÷,

÷òî ïîçâîëÿåò îðèåíòèðîâî÷íî îöåíèâàòü àäåêâàò-

íîñòü ïðîöåäóðû ÃÄ, îñíîâûâàÿñü íà ïîêàçàòåëÿõ

àïïàðàòíîãî äàò÷èêà. Ïðîñòîòà è äîñòóïíîñòü îï-

ðåäåëåíèÿ èîííîãî äèàëèçàíñà è åãî ïîñòîÿííûé

ìîíèòîðèíã â õîäå ñåàíñà ÃÄ äàþò âîçìîæíîñòü

øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà â êëèíè÷åñêîé ïðàê-

òèêå. Îäíàêî íå ñëåäóåò çàáûâàòü, ÷òî ýòî ñïîñîá

êîíòðîëÿ ðàáîòû àïïàðàòóðû â õîäå äèàëèçà, à íå

ñïîñîá îöåíêè àäåêâàòíîñòè îêàçàííîé ìåäèöèí-

ñêîé ïîìîùè áîëüíîìó.
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ÓÄÊ 616-085:92 Ðûññ

ПАМЯТИ ЕВГЕНИЯ СИМОНОВИЧА РЫССА

Îòå÷åñòâåííàÿ ìåäèöèíà ïîíåñëà íåâîñïîëíè-

ìóþ óòðàòó. Ïîñëå òÿæåëîé íåïðîäîëæèòåëüíîé

áîëåçíè íà 75-ì ãîäó æèçíè ñêîí÷àëñÿ îäèí èç ñà-

ìûõ èçâåñòíûõ îòå÷åñòâåííûõ èíòåðíèñòîâ – ïðî-

ôåññîð Åâãåíèé Ñèìîíîâè÷ Ðûññ.

Íåñìîòðÿ íà óñèëèÿ ñâîèõ êîëëåã, èñïîëüçîâàâ-

øèõ âñå âîçìîæíîñòè ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû, áî-

ëåçíü, ê ñîæàëåíèþ, îêàçàëàñü ñèëüíåé è ñïàñòè

åãî íå óäàëîñü.

Å.Ñ. Ðûññà îòëè÷àëà îãðîìíàÿ øèðîòà íàó÷-

íûõ èíòåðåñîâ. Îòå÷åñòâåííûì íåôðîëîãàì õîðî-

øî èçâåñòíû äîñòèæåíèÿ Åâãåíèÿ Ñèìîíîâè÷à â

ýòîé îáëàñòè ìåäèöèíû. Å.Ñ. Ðûññîì ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ îöåíêè ôóíêöèè è

ìîðôîëîãèè æåëóäêà áûëè ðàñêðûòû îñîáåííîñòè

óðåìè÷åñêîé ãàñòðîïàòèè. Ïðè ýòîì õàðàêòåð ïî-

âðåæäåíèé æåëóäêà áûë ïðîñëåæåí â äèíàìèêå, ïî

ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî-

÷åê è îáîñíîâàíà ðîëü ãàñòðèíà â ïàòîãåíåçå óðå-

ìè÷åñêîé ãàñòðîïàòèè.

Ïðèîðèòåòíîå çíà÷åíèå íîñèëè ðàáîòû Åâãå-

íèÿ Ñèìîíîâè÷à î ïîðàæåíèÿõ æåëóäêà ó ïàöèåí-

òîâ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ðåãóëÿðíûì ãåìîäèàëè-

çîì. Èì âïåðâûå áûëà âûäåëåíà ãðóïïà ôàêòîðîâ

ðèñêà ðàçâèòèÿ æåëóäî÷íûõ êðîâîòå÷åíèé ó òàêèõ

áîëüíûõ. Ðàçðàáîòêà ýòîãî âîïðîñà èìåëà îãðîì-

íîå ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå è âî ìíîãîì ñïîñîá-

ñòâîâàëà çíà÷èòåëüíîìó ïîâûøåíèþ êà÷åñòâà çà-

ìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè â íàøåé ñòðàíå.

Äëÿ íåôðîëîãèè åùå îäíèì î÷åíü âàæíûì è

èíòåðåñíûì íàïðàâëåíèåì, êîòîðûì ìíîãî ëåò çà-

íèìàëñÿ ïðîô. Å.Ñ. Ðûññ, ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå æå-

ëåçîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé ðàçíîé ïðèðîäû. Ýòîé

ïðîáëåìå áûëà ïîñâÿùåíà è åãî äîêòîðñêàÿ äèñ-

ñåðòàöèÿ, óñïåøíî çàùèùåííàÿ â 1974 ã. Àêòóàëü-

íîñòü äàííîãî âîïðîñà íåâîçìîæíî ïåðåîöåíèòü.

Îí èìååò ìåæäèñöèïëèíàðíûé õàðàêòåð. Áëåñòÿ-

ùèå íàó÷íûå äîñòèæåíèÿ Åâãåíèÿ Ñèìîíîâè÷à â

ðåøåíèè ðÿäà àñïåêòîâ ðàçâèòèÿ äåôèöèòà æåëå-

çà îêàçàëè îãðîìíîå âëèÿíèå ïðàêòè÷åñêè íà âñå

îáëàñòè ìåäèöèíû, êîòîðûå ñòàëêèâàþòñÿ ñ ýòîé

ïðîáëåìîé. Îãðîìíîå çíà÷åíèå îíà èìååò è â íå-

ôðîëîãèè, ãäå ïðîáëåìà êîððåêöèè íåôðîãåííîé

àíåìèè ñòîèò ÷ðåçâû÷àéíî îñòðî è çà÷àñòóþ íå

ìîæåò ðåøàòüñÿ áåç âîñïîëíåíèÿ äåôèöèòà æåëå-

çà. Ðàáîòû ïðîô. Å.Ñ. Ðûññà â îáëàñòè ïàòîãåíå-

çà àíåìèé âî ìíîãîì ïðåäâîñõèòèëè ñîâðåìåííûé

ïîäõîä ê äàííîìó ñîñòîÿíèþ, êîòîðîå â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå âàæíîãî

ôàêòîðà ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé áî-

ëåçíè ïî÷åê è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè.

Â íåôðîëîãèè Åâãåíèé Ñèìîíîâè÷ ïðîÿâèë ñåáÿ

íå òîëüêî â êà÷åñòâå âûäàþùåãîñÿ ó÷åíîãî, íî è çà-

ìå÷àòåëüíîãî êëèíèöèñòà. Áîëåå 15 ëåò ïðîô. Å.Ñ.

Ðûññ ðóêîâîäèë ëå÷åáíîé ðàáîòîé íåôðîëîãè÷åñêî-

ãî îòäåëåíèÿ ¹ 1 êëèíèêè ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ

áîëåçíåé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî

ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëî-

âà. Âî ìíîãîì áëàãîäàðÿ åãî øèðî÷àéøåé ýðóäèöèè,

ñïîñîáíîñòè áûñòðî îñâàèâàòü âñå íîâîå è âäóì÷è-

âîìó êëèíè÷åñêîìó ïîäõîäó îòäåëåíèå ñòàëî îäíèì

èç íàèáîëåå àâòîðèòåòíûõ â ñòðàíå.

Åâãåíèé Ñèìîíîâè÷ Ðûññ êîðåííîé ïåòåðáóðæåö.

Îí ðîäèëñÿ â ñåìüå âûäàþùåãîñÿ îòå÷åñòâåííîãî

âðà÷à è ó÷åíîãî, ÷ëåíà-êîððåñïîíäåíòà ÀÌÍ ÑÑÑÐ

Ñ.Ì. Ðûññà. Âñÿ åãî æèçíü ñâÿçàíà ñ ðîäíûì ãîðî-

äîì è åäèíñòâåííûì ìåñòîì åãî ðàáîòû áûë è îñ-

òàåòñÿ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìå-

äèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà (ðà-

íåå 1-Ëåíèíãðàäñêèé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò), êîòîðûé

îí çàêîí÷èë â 1959 ãîäó. Â óíèâåðñèòåòå îí ïðîøåë

ïóòü îò êëèíè÷åñêîãî îðäèíàòîðà äî ïðîôåññîðà. Ïðè

ýòîì, Åâãåíèé Ñèìîíîâè÷ âñåãäà îñòàâàëñÿ âåðåí

îäíîìó ïîäðàçäåëåíèþ ëþáèìîãî âóçà – êàôåäðå

ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé. Íà ýòîé êàôåä-

ðå åãî ó÷èòåëÿìè è êîëëåãàìè â ðàçíîå âðåìÿ áûëè

çàìå÷àòåëüíûå âðà÷è è ó÷åíûå àêàäåìèê ÀÌÍ

ÑÑÑÐ Ì.Ä. Òóøèíñêèé, ïðîôåññîðà Ì.Ë. Ùåðáà,

À.ß. ßðîøåâñêèé, Ñ.È. Ðÿáîâ, Â.Â. Ñòàâñêàÿ, Á.Ã.

Ëóêè÷åâ, À.Â. Ñìèðíîâ è ìíîãèå äðóãèå.
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Îãðîìíûé òàëàíò, áëåñòÿùåå îáðàçîâàíèå è ðà-

áîòà ñî ìíîãèìè âûäàþùèìèñÿ äåÿòåëÿìè îòå÷å-

ñòâåííîé ìåäèöèíû ïîçâîëèëè ñôîðìèðîâàòüñÿ Åâ-

ãåíèþ Ñèìîíîâè÷ó â îðèãèíàëüíîãî è ÷ðåçâû÷àéíî

ðàçíîñòîðîííåãî âðà÷à è ó÷åíîãî. Ìû, íåôðîëîãè,

ïîðîé «ðåâíîâàëè» íàøåãî êîëëåãó ïðîô. Å.Ñ. Ðûñ-

ñà ê ãàñòðîýíòåðîëîãèè, àâòîðèòåò êîòîðîãî â ýòîé

îáëàñòè ìåäèöèíû áûë íåïðåðåêàåì. Êàê ãàñòðî-

ýíòåðîëîã, Åâãåíèé Ñèìîíîâè÷ èçâåñòåí íå òîëüêî â

íàøåé ñòðàíå, íî âî ìíîãèõ ãîñóäàðñòâàõ áëèæíåãî

è äàëüíåãî çàðóáåæüÿ. Íà åãî çàìå÷àòåëüíûõ ìî-

íîãðàôèÿõ («ßçâåííàÿ áîëåçíü», «Ãàñòðîäóîäåíàëü-

íûå ÿçâû» è äð.) ñôîðìèðîâàëîñü íå îäíî ïîêîëå-

íèå îòå÷åñòâåííûõ ñïåöèàëèñòîâ. Ïðîô. Å.Ñ. Ðûñ-

ñîì íå ðàç ðåàëèçîâûâàëèñü íîâàòîðñêèå ïîäõîäû,

êîòîðûå âî ìíîãîì ïîñëóæèëè áàçîé äëÿ ñîçäàíèÿ

òåõ êîíöåïöèé, êîòîðûå îïðåäåëÿþò ëèöî ñîâðåìåí-

íîé íàóêè î áîëåçíÿõ îðãàíîâ ïèùåâàðåíèÿ.

Åâãåíèé Ñèìîíîâè÷ àêòèâíî ó÷àñòâîâàë â íà-

ó÷íî-îáùåñòâåííîé æèçíè íàøåãî ãîðîäà è ñòðà-

íû. Îí íå ðàç âûñòóïàë íà ðàçëè÷íûõ íàó÷íûõ êîí-

ôåðåíöèÿõ è ñúåçäàõ, ïîñâÿùåííûõ ðàçíûì ïðî-

áëåìàì ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû. Â òå÷åíèå ðÿäà

ëåò âõîäèë â Ïðàâëåíèå Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî

íàó÷íîãî îáùåñòâà òåðàïåâòîâ èì. Ñ.Ï. Áîòêèíà,

Ïðàâëåíèå îáùåñòâà ãàñòðîýíòåðîëîãîâ íàøåé

ñòðàíû, êàê íåôðîëîã è ãàñòðîýíòåðîëîã ÿâëÿåòñÿ

÷ëåíîì äâóõ äîêòîðñêèõ äèññåðòàöèîííûõ ñîâåòîâ.

Â íàøåé ñòðàíå íåìíîãî ñòîëü èçâåñòíûõ îïûò-

íûõ, ïîïóëÿðíûõ è àâòîðèòåòíûõ èíòåðíèñòîâ, êà-

êèì áûë Åâãåíèé Ñèìîíîâè÷. Åìó ïî÷òè âñåãäà

óäàâàëîñü ðàçîáðàòüñÿ â ñàìûõ ñëîæíûõ ñëó÷àÿõ

è âûáðàòü îïòèìàëüíóþ òàêòèêó ëå÷åíèÿ.

Íåëüçÿ íå îòìåòèòü è ïåäàãîãè÷åñêèå òàëàíòû

Åâãåíèÿ Ñèìîíîâè÷à. Øèðî÷àéøèé êðóãîçîð, ïîìíî-

æåííûé íà îãðîìíûé îïûò, ïðåâðàòèë åãî â îäíîãî èç

ñàìûõ èíòåðåñíûõ ïðåïîäàâàòåëåé è áëåñòÿùèõ ëåê-

òîðîâ, êîòîðûé óìåë âêëàäûâàòü â ãîëîâû ñòóäåí-

òîâ îñíîâû âåñüìà íåïðîñòîãî è, ñêàæåì ïðÿìî, äî-

âîëüíî êîíñåðâàòèâíîãî êóðñà ïðîïåäåâòèêè âíóòðåí-

íèõ áîëåçíåé. Òåì íå ìåíåå, Å.Ñ. Ðûññ óìåë íàéòè

ñâîþ èçþìèíêó, ÷òî ïðè íàëè÷èè ðåäêîãî ñî÷åòàíèÿ

äîáðîæåëàòåëüíîñòè è òðåáîâàòåëüíîñòè ñîçäàëî

åìó íåïðåðåêàåìûé àâòîðèòåò ñðåäè ñòóäåíòîâ.

Äàæå êîãäà ïðîô. Å.Ñ. Ðûññ áûë óæå òÿæåëî

áîëåí, îí, ïîêà ìîã, ïðîäîëæàë çàíÿòèÿ ñî ñòóäåí-

òàìè, ÷èòàë ëåêöèè.

Íå ìåíåå çíà÷èìû äîñòèæåíèÿ Åâãåíèÿ Ñèìî-

íîâè÷à è â ïîäãîòîâêå ìîëîäûõ âðà÷åé. Â òå÷åíèå

ìíîãèõ ëåò îí îòâå÷àë çà ðàáîòó êëèíè÷åñêèõ îð-

äèíàòîðîâ è àñïèðàíòîâ êàôåäðû ïðîïåäåâòèêè

âíóòðåííèõ áîëåçíåé ÑÏáÃÌÓ.

Åâãåíèé Ñèìîíîâè÷ íå áûë èêîíîé. Ãîðÿ÷î áî-

ëåë çà ëþáèìûé «Çåíèò», î÷åíü ëþáèë òåàòð è õó-

äîæåñòâåííóþ ëèòåðàòóðó, áûë ãðèáíèêîì. Å.Ñ.

Ðûññ îáëàäàë çàìå÷àòåëüíûì ÷óâñòâîì þìîðà, ïðè

ýòîì íå îáèæàëñÿ, åñëè êòî-òî ïîäøó÷èâàë íàä íèì.

Íå âñå ó÷åíèêè Åâãåíèÿ Ñèìîíîâè÷à ñòàëè òå-

ðàïåâòàìè, òåì áîëåå ãàñòðîýíòåðîëîãàìè èëè íå-

ôðîëîãàìè. Ñðåäè íèõ ìíîãî õèðóðãîâ, óðîëîãîâ,

îôòàëüìîëîãîâ è äðóãèõ ñïåöèàëèñòîâ. Òåì íå

ìåíåå, ìû, êòî ìíîãî ëåò áëèçêî ðàáîòàë ñ ïðîô.

Å.Ñ. Ðûññîì, óâåðåíû, ÷òî îíè ñîõðàíèëè â ñåáå

÷àñòèöû òåõ äóøåâíûõ êà÷åñòâ, êîòîðûå èì ïðè-

âèë Åâãåíèé Ñèìîíîâè÷.

Íàì áóäåò î÷åíü íå õâàòàòü íàøåãî çàìå-

÷àòåëüíîãî Åâãåíèÿ Ñèìîíîâè÷à. Ñâåòëàÿ åìó

ïàìÿòü.

Ó÷åíûé ñîâåò, ðåêòîðàò, êîëëåêòèâû êàôåäð
ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé, íåôðîëîãèè
è äèàëèçà, Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòó-
òà íåôðîëîãèè Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàð-
ñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. àêàä.
È.Ï. Ïàâëîâà, Ðåäêîëëåãèÿ æóðíàëà «Íåôðîëîãèÿ».

Профессор Е.С. Рысс в домашней обстановке.

Е.С. Рысс на занятиях со студентами.
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Æóðíàë «Íåôðîëîãèÿ» ïóáëèêóåò ñîîáùåíèÿ ïî àêòó-

àëüíûì âîïðîñàì êëèíè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé íåôðîëî-

ãèè è ñìåæíûõ îáëàñòåé (ôèçèîëîãèÿ è ïàòîëîãèÿ âîäíî-ñîëå-

âîãî 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 ñòàòüè,

ðåöåíçèè, ïèñüìà â ðåäàêöèþ, ñîîáùåíèÿ î ïëàíàõ ïðîâåäåíèÿ

êîíôåðåíöèé, ñèìïîçèóìîâ, ñúåçäîâ ïî íåôðîëîãèè â Ðîññèè

è çà ðóáåæîì, îò÷åòû î íèõ, àííîòàöèè íîâûõ êíèã ïî íåôðîëî-

ãèè è ò.ä.)

– Ìàòåðèàëû äëÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ ïî

íåôðîëîãèè

– Ðåêëàìà.

Â ðàçäåëå «Ïåðåäîâûå ñòàòüè» ïóáëèêóþòñÿ ðàáîòû, âû-

ïîëíåííûå ïðåèìóùåñòâåííî ïî çàêàçàì ðåäàêöèè.

Âñå ïðåäñòàâëÿåìûå ìàòåðèàëû ðåöåíçèðóþòñÿ è îáñóæ-

äàþòñÿ ðåäàêöèîííîé êîëëåãèåé.

Îáùèå ïðàâèëà. Ðóêîïèñü ñòàòüè äîëæíà áûòü ïðåäñòàâ-

ëåíà â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ, íàïå÷àòàííîé øðèôòîì íå ìåíåå 12

÷åðåç 2 èíòåðâàëà íà îäíîé ñòîðîíå áåëîé áóìàãè ôîðìàòà À4

(210õ295 ìì) ñ ïîëÿìè â 2,5 ñì ïî îáå ñòîðîíû òåêñòà.

Òåêñò è òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîäóáëèðîâàíû íà äèñ-

êåòå, êîìïàêò-äèñêå èëè äîïîëíèòåëüíî ïðèñëàíû â ðåäàê-

öèþ ïî ýëåêòðîííîé ïî÷òå!

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.

 Ðóáðèêàöèÿ îáçîðîâ, ëåêöèé, äèñêóññèîííûõ ñòàòåé ìî-

æåò áûòü ïðîèçâîëüíîé.

Ê ñòàòüå äîëæíî áûòü ïðèëîæåíî îôèöèàëüíîå íàïðàâëå-

íèå ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì ïðîâåäåíà ðàáîòà. Íà ïåðâîé ñòðà-

íèöå ñòàòüè äîëæíû áûòü âèçà è ïîäïèñü íàó÷íîãî ðóêîâîäè-

òåëÿ, çàâåðåííàÿ êðóãëîé ïå÷àòüþ ó÷ðåæäåíèÿ. Íà ïîñëåäíåé

ñòðàíèöå ñòàòüè äîëæíû áûòü ïîäïèñè âñåõ àâòîðîâ.

Îáúåì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè, êàê ïðàâèëî, íå äîëæåí ïðåâû-

øàòü 10 – 15 ìàøèíîïèñíûõ ñòðàíèö, êðàòêèõ ñîîáùåíèé è çàìåòîê

èç ïðàêòèêè – 6 – 8 ñòðàíèö, ëåêöèé è îáçîðîâ – 20 – 25 ñòðàíèö.

Ïðè óïîìèíàíèè îòäåëüíûõ ôàìèëèé àâòîðîâ â òåêñòå èì

äîëæíû ïðåäøåñòâîâàòü èíèöèàëû (ôàìèëèè èíîñòðàííûõ àâ-

òîðîâ ïðèâîäÿòñÿ â îðèãèíàëüíîé òðàíñêðèïöèè). Â òåêñòå

ñòàòüè áèáëèîãðàôè÷åñêèå ññûëêè äàþòñÿ àðàáñêèìè öèôðà-

ìè â êâàäðàòíûõ ñêîáêàõ. Â áèáëèîãðàôè÷åñêèå ñïèñêè íå ðå-

êîìåíäóåòñÿ âêëþ÷àòü äèññåðòàöèîííûå ðàáîòû, òàê êàê îçíà-

êîìëåíèå 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 âû-

ïîëíÿëàñü ðàáîòà (àááðåâèàòóðû, íàïðèìåð, ÍÈÈ, ÑÏáÃÌÓ

è ò. ä. íåäîïóñòèìû).

Ðåôåðàò ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå. Ðåôåðàò îðè-

ãèíàëüíîé ñòàòüè äîëæåí áûòü ñòðóêòóðèðîâàííûì è âêëþ÷àòü

÷åòûðå îáÿçàòåëüíûå ðóáðèêè: à) öåëü èññëåäîâàíèÿ; á) ïàöè-

åíòû 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 ñòðàíèöå ïîìåùàþòñÿ

«êëþ÷åâûå ñëîâà» (îò 3 äî 10 ñëîâ), ñïîñîáñòâóþùèå èíäåêñè-

ðîâàíèþ ñòàòüè â èíôîðìàöèîííî-ïîèñêîâûõ ñèñòåìàõ. Ðåôå-

ðàòû îáçîðîâ, ëåêöèé, äèñêóññèîííûõ ñòàòåé ñîñòàâëÿþòñÿ â

ïðîèçâîëüíîé ôîðìå.

Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè äîëæíû èìåòü ñëåäóþùóþ

ñòðóêòóðó:

Ââåäåíèå. Â íåì ôîðìóëèðóåòñÿ öåëü è íåîáõîäèìîñòü

ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ, êðàòêî îñâåùàåòñÿ ñîñòîÿíèå âîï-

ðîñà ñî ññûëêàìè íà íàèáîëåå çíà÷èìûå ïóáëèêàöèè.

Ïàöèåíòû è ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ ðàáîò). Ïðèâîäÿòñÿ êîëè÷åñòâåííûå è êà÷åñòâåí-

íûå õàðàêòåðèñòèêè áîëüíûõ èëè äðóãèõ îáúåêòîâ èññëåäîâà-

íèÿ (çäîðîâûå ëþäè, ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå, ïàòîëîãî-

àíàòîìè÷åñêèé ìàòåðèàë è ò.ä.). Óïîìèíàþòñÿ âñå ìåòîäû

èññëåäîâàíèé, ïðèìåíÿâøèåñÿ â ðàáîòå, âêëþ÷àÿ ìåòîäû ñòà-

òèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ. Ïðè óïîìèíàíèè àïïàðàòóðû

è íîâûõ ëåêàðñòâ â ñêîáêàõ óêàçûâàéòå ïðîèçâîäèòåëÿ è ñòðà-

íó, 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 ðèñóíêîâ, íàäî

óïîìèíàòü òîëüêî íàèáîëåå âàæíûå èç íèõ. Â ðèñóíêàõ íå ñëå-

äóåò äóáëèðîâàòü äàííûå, ïðèâåäåííûå â òàáëèöàõ. Ïîäïèñè ê

ðèñóíêàì è îïèñàíèå äåòàëåé íà íèõ ïîä ñîîòâåòñòâóþùåé íó-

ìåðàöèåé íàäî ïðåäñòàâëÿòü íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå. Âåëè÷è-

íû èçìåðåíèé äîëæíû ñîîòâåòñòâîâàòü Ìåæäóíàðîäíîé ñèñ-

òåìå åäèíèö (ÑÈ), çà èñêëþ÷åíèåì ïîêàçàòåëåé, òðàäèöèîííî

èçìåðÿåìûõ â äðóãèõ 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 àñïåêòû ðå-

çóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ è ïî âîçìîæíîñòè ñîïîñòàâëÿòü èõ ñ

äàííûìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé, íå ñëåäóåò ïîâòîðÿòü ñâåäå-

íèÿ, óæå ïðèâîäèâøèåñÿ â ðàçäåëå «Ââåäåíèå», è ïîäðîáíûå

äàííûå èç ðàçäåëà «Ðåçóëüòàòû». Â îáñóæäåíèå ìîæíî âêëþ-

÷èòü îáîñíîâàííûå ðåêîìåíäàöèè.

Çàêëþ÷åíèå äîëæíî êðàòêî ñóììèðîâàòü îñíîâíûå èòîãè

ðàáîòû.

Îáúåäèíåíèå ðóáðèê (íàïðèìåð, «Ðåçóëüòàòû è îáñóæ-

äåíèå») íåäîïóñòèìî!

Òàáëèöû. Êàæäàÿ òàáëèöà ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðà-

íèöå ÷åðåç äâà èíòåðâàëà è äîëæíà èìåòü íàçâàíèå è ïîðÿäêî-

âûé íîìåð ñîîòâåòñòâåííî ïåðâîìó óïîìèíàíèþ 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 ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû, èñïîëüçîâàííûå äëÿ ïðåä-

ñòàâëåíèÿ âàðèàáåëüíîñòè äàííûõ è äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé.

Ïðè ïðåäñòàâëåíèè â ýëåêòðîííîì âèäå òàáëèöû ñëåäóåò

çàïèñûâàòü â îòäåëüíûé ôàéë (ò.å. åñëè ñòàòüÿ ñîäåðæèò òàáëè-

öû, æåëàòåëüíî èìåòü äâà ôàéëà, òåêñò áåç òàáëèö è îòäåëüíî

òàáëèöû). Ïðè íàáîðå òàáëèö íå íàäî èñïîëüçîâàòü íèêàêèå

ñèìâîëû, èìèòèðóþùèå ëèíåéêè (ïñåâäîãðàôèêó, äåôèñ, ñèì-

âîë ïîä÷åðêèâàíèÿ).

Ïîäïèñè ê èëëþñòðàöèÿì ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðà-

íèöå ÷åðåç 2 èíòåðâàëà ñ íóìåðàöèåé àðàáñêèìè öèôðàìè, ñî-

îòâåòñòâóþùåé íîìåðàì ðèñóíêîâ. Ïîäïèñü ê êàæäîìó ðè-

ñóíêó ñîñòîèò èç åãî íàçâàíèÿ è «ëåãåíäû» (îáúÿñíåíèÿ ÷àñòåé

ðèñóíêà, ñèìâîëîâ: ñòðåëîê è äðóãèõ åãî äåòàëåé). Â ïîäïèñÿõ

ê ìèêðîôîòîãðàôèÿì íàäî óêàçûâàòü ñòåïåíü óâåëè÷åíèÿ,

ñïîñîá îêðàñêè èëè èìïðåãíàöèè.

Èëëþñòðàöèè (ðèñóíêè, äèàãðàììû, ôîòîãðàôèè) ïðåä-

ñòàâëÿþòñÿ â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ (ôîòîãðàôèè – íà ãëÿíöåâîé

áóìàãå). Íà îáîðîòíîé ñòîðîíå ðèñóíêîâ ìÿãêèì êàðàíäàøîì

äîëæíû áûòü óêàçàíû: ôàìèëèÿ àâòîðà (òîëüêî ïåðâîãî), íî-

ìåð ðèñóíêà, îáîçíà÷åíèå âåðõà ðèñóíêà. Ðèñóíêè íå äîëæíû

áûòü ïåðåãðóæåíû òåêñòîâûìè íàäïèñÿìè.

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
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Èëëþñòðàöèè æåëàòåëüíî ïðîäóáëèðîâàòü â ýëåêòðîííîì âèäå

â ôîðìàòàõ *PCX, *TIF, *BMP, *JPG. Èëëþñòðàöèè, êàê ïðàâèëî,

ïóáëèêóþòñÿ â ÷åðíî-áåëîì âàðèàíòå. Èëëþñòðàöèè ìîãóò áûòü

îïóáëèêîâàíû â öâåòíîì ôîðìàòå çà ñ÷åò àâòîðîâ. Àâòîðû,

æåëàþùèå ïîìåñòèòü èëëþñòðàöèè â òàêîì âèäå, äîëæíû ïðåäâà-

ðèòåëüíî ñîãëàñîâàòü 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÷èñëÿþò-

ñÿ â ïîðÿäêå öèòèðîâàíèÿ (ññûëîê íà íèõ â òåêñòå), à íå ïî

àëôàâèòó ôàìèëèé ïåðâûõ àâòîðîâ. Ïîðÿäîê ñîñòàâëåíèÿ

áèáëèîãðàôè÷åñêîãî ñïèñêà ñëåäóþùèé: à) àâòîð (û) êíèãè

èëè ñòàòüè; á) íàçâàíèå êíèãè èëè ñòàòüè; â) âûõîäíûå äàííûå.

Ïðè àâòîðñêîì êîëëåêòèâå äî 4 ÷åëîâåê âêëþ÷èòåëüíî óïîìè-

íàþòñÿ âñå àâòîðû (ñ èíèöèàëàìè ïîñëå ôàìèëèè), ïðè áîëü-

øèõ àâòîðñêèõ êîëëåêòèâàõ óïîìèíàþòñÿ òðè ïåðâûõ àâòîðà è

äîáàâëÿåòñÿ «è äð.» (â èíîñòðàííîé ëèòåðàòóðå «et al.»). Â

íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ â êà÷åñòâå àâòîðîâ êíèã âûñòóïàþò èõ ðå-

äàêòîðû èëè ñîñòàâèòåëè, ïîñëå ôàìèëèè ïîñëåäíåãî èç íèõ â

ñêîáêàõ ñëåäóåò ñòàâèòü «ðåä.» (â èíîñòðàííûõ ññûëêàõ «ed.»).

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè êíèãè (ïîñëå íàçâàíèÿ)

ïðèâîäÿòñÿ íàçâàíèå èçäàòåëüñòâà, ãîðîä, ãîä èçäàíèÿ (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 âûñòóïàþùåãî 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 ïîñ-

ëå òî÷êè ñ çàïÿòîé – íîìåð îòå÷åñòâåííîãî æóðíàëà (äëÿ èíî-

ñòðàííûõ æóðíàëîâ – ¹ òîìà, â ñêîáêàõ ¹ æóðíàëà), ïîñëå

äâîåòî÷èÿ ïîìåùàþòñÿ öèôðû ïåðâîé è ïîñëåäíåé (÷åðåç òèðå)

ñòðàíèö. Â îïèñàíèÿõ ñòàòåé èç èíîñòðàííûõ æóðíàëîâ, èìåþ-

ùèõ ñêâîçíóþ íóìåðàöèþ ñòðàíèö íà ïðîòÿæåíèè òîìà, óêà-

çàíèå íîìåðà æóðíàëà íåîáÿçàòåëüíî.

Íàçâàíèÿ îòå÷åñòâåííûõ æóðíàëîâ â áèáëèîãðàôè÷åñêîì

ñïèñêå ñëåäóåò ïðèâîäèòü â îáùåïðèíÿòûõ ñîêðàùåíèÿõ, èíîñ-

òðàííûõ – â ðåêîìåíäîâàííûõ Index Medicus.
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ïðàâî íà âíåñåíèå èçìåíåíèé â ìàòåðèàëû, íå ïðåäñòàâëÿþùèõ

ñîáîé èõ ïåðåðàáîòêó;
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