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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:

197022, Санкт-Петербург, ул. Л.Толстого, 17, 
кафедра нефрологии и диализа    
      
Зав. кафедрой – профессор Есаян Ашот Мовсесович
Тел/факс:     812-234-9191
E-mail:           essaian.ashot@gmail.com

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

Интернет-сайт: http://www.spbmedu.ru/content/view/407/407/

Деканат факультета последипломного обучения, тел.: 812-499-7109
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ЛЕЧЕНИЕ ГЛОМЕРУЛОПАТИЙ ЦИКЛОСПОРИНОМ: ПРАВИЛЬНЫЙ
ПОДХОД С НЕВЕРНЫМ ОБОСНОВАНИЕМ

A.V. Smirnov

GLOMERULOPATHY TREATMENT BY CYCLOSPORINE: THE RIGHT
APPROACH WITH THE WRONG RATIONALE
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РЕФЕРАТ
В настоящее время мы являемся свидетелями процесса выхода практической медицины на новый виток своего развития.
В мировой медицинской науке создана и набирает силу новая концепция «персонализированной медицины». Основу
такой медицины XXI века составляют успехи генетики (фармакогенетики), молекулярной биологии, биохимии, физиоло�
гии (экспериментальные исследования). Ярким примером этому может служить почти 30�летняя история изучения вопро�
са об эффективности применения циклоспорина в лечении нефропатий. Сейчас можно считать доказанным, что циклоспорин
действует не только на иммунокомпетентные клетки, но способен восстанавливать сложную структутрно�функциональную
организацию подоцитов, существенно повреждающуюся при гломерулопатиях разного генеза. В настоящее время все
большее число исследователей склоняются к мысли о том, что при ряде нефропатий (стероидрезистентная болезнь
минимальных изменений, мебранозная нефропатия, фокально�сегментарный гломерулосклероз) комбинация циклоспо�
рина с низкими дозами глюкокортикоидов может и должна рассматриваться в качестве терапии первой линии.

Ключевые слова: циклоспорин, подоциты, гломерулопатии, лечение.

ABSTRACT
Currently, we are witnessing the process practical medicine growing to a new stage in its development. In the world of medical
science is created and gaining its strength a new concept of «personalized medicine». On the basis of such medicine lie the 21st
century advances in genetics (pharmacogenetics), molecular biology, biochemistry, physiology (experimental studies). A striking
example is the nearly 30�year history of research on the effectiveness of cyclosporine in the treatment of nephropathy. It can now
be considered proven that cyclosporine acts not only on immunocompetent cells, but is able to restore the complex structural and
functional organization of podocytes significantly damaged during glomerulopathies of different genesis. Currently, an increasing
number of researchers are inclined to think that in a number of nephropathies (steroid resistant minimal changes disease,
mebranous nephropathy, focal segmental glomerulosclerosis) a combination of cyclosporine with low�dose glucocorticoids can
and should be treated as first�line therapy.

Key words: cyclosporine, podocytes, glomerulopathy, treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

Öåëü äàííîé ñòàòüè ñîñòîèò íå â òîì, ÷òîáû
åùå ðàç ïðîàíàëèçèðîâàòü äàííûå êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé, êîòîðûõ, êñòàòè, íàêîïèëîñü íåìà-
ëî â ëèòåðàòóðå, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î âûñîêîé
ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ öèêëîñïîðèíà ïðè ðàç-
ëè÷íûõ ãëîìåðóëîïàòèÿõ. Ê ýòîé òåìå îáðàùàëèñü
íå ðàç ñàìûå ìàñòèòûå ó÷åíûå. Íà îñíîâå ìåæ-
äóíàðîäíîãî êîíñåíñóñà áûëè ðàçðàáîòàíû êëèíè-
÷åñêèå àëãîðèòìû è ðåêîìåíäàöèè ïî ïðèìåíåíèþ
öèêëîñïîðèíà ïðè íåôðîïàòèÿõ [1]. Â îòå÷åñòâåí-

íîé ëèòåðàòóðå òîëüêî â òåêóùåì ãîäó áûëè îïóá-
ëèêîâàíû îáçîðû Ë.Â. Êîçëîâñêîé [2] è Å.Â. Çàõà-
ðîâîé, Ë.Ñ. Áèðþêîâîé [3]. Àâòîðû ïîñëåäíèõ äâóõ
ðàáîò íàñòîëüêî ïîäðîáíî, â òîì ÷èñëå è â èñòîðè-
÷åñêîì àñïåêòå [2], îáðèñîâàëè ïðîáëåìó, ÷òî ïðàê-
òè÷åñêè ïîëíîñòüþ èñ÷åðïàëè òåìó, êàñàþùóþñÿ
îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ öèêëîñïîðèíà
ïðè ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷íûõ ãëîìåðóëÿðíûõ áîëåç-
íÿõ. Àâòîð äàííûõ ñòðîê, ïðè âñåì ñâîåì æåëà-
íèè, íè÷åãî íå ñìîã áû äîáàâèòü íîâîãî ê óæå ñêà-
çàííîìó.

Ïðè÷èíàìè âîçâðàòà ê «ñòàðîé» òåìå â äàííîé
ñòàòüå ïîñëóæèëè: âî-ïåðâûõ, íîâûå ñâåäåíèÿ î
ðîëè ïîäîöèòà â ïðîèñõîæäåíèè ãëîìåðóëÿðíîé ïðî-
òåèíóðèè. Âî-âòîðûõ, ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ
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îá ó÷àñòèè ïîäîöèòîâ â ïàòîãåíåçå èììóííûõ è
íåèììóííûõ íåôðîïàòèé. Â-òðåòüèõ, óñïåõè ìîëå-
êóëÿðíîé áèîëîãèè, ïîçâîëèâøèå âñêðûòü ìåõàíèç-
ìû äåéñòâèÿ öèêëîñïîðèíà (à òàêæå ãëþêîêîðòè-
êîèäîâ) íà óðîâíå ñîìàòè÷åñêèõ, à íå òîëüêî
èììóííûõ êëåòîê, êàê ýòî áûëî ïðèíÿòî ñ÷èòàòü
ðàíüøå.

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ öèêëîñïîðèíà íà
óðîâíå èììóííûõ êëåòîê.

Öèêëîñïîðèí íà÷àëè èñïîëüçîâàòü â íåôðîëî-
ãèè ñ ñåðåäèíû 80-õ ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ [2],
ò.å. ïðèìåðíî ÷åðåç 5–6 ëåò ïîñëå ïåðâîãî åãî ïðè-
ìåíåíèÿ â îðãàííîé òðàíñïëàíòîëîãèè [4]. Â îñíî-
âó îáúÿñíåíèé ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè öèêëîñ-
ïîðèíîì áûëè ïîëîæåíû ïðåäñòàâëåíèÿ î åãî èì-
ìóíîñóïðåññèâíîì äåéñòâèè íà óðîâíå íå òîëüêî
Ò-, íî è Â-êëåòîê. Ãëàâíîé ìèøåíüþ äåéñòâèÿ öèê-
ëîñïîðèíà ÿâëÿþòñÿ ÑD4+Ò-êëåòêè (Ò-õåëïåðû), â
êîòîðûõ îí áëîêèðóåò ñèíòåç èíòåðëåéêèíà-2 (ÈË-
2), íåîáõîäèìûé äëÿ ãåíåðàöèè è ïðîëèôåðàöèè Ò-
öèòîêñè÷åñêèõ êëåòîê èç èõ ïðåäøåñòâåííèêîâ.
Àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöèè ãåíà ÈË-2 â ÿäðå Ò-õåë-
ïåðà çàâèñèò îò äåéñòâèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàê-
òîðà, íîñÿùåãî íàçâàíèå NFAT (íóêëåàðíûé ôàê-
òîð àêòèâèðîâàííûõ Ò-êëåòîê). NFAT â ïîêîÿùåìñÿ
Ò-ëèìôîöèòå ðàñïîëàãàåòñÿ â öèòîçîëå è ìîæåò
ïåðåìåñòèòüñÿ â ÿäðî êëåòêè (ê ìåñòó òðàíñêðèï-
öèè ãåíà ÈË-2) òîëüêî â ñëó÷àå ñâîåé äåôîñôîðè-

ëèçàöèè (ïîòåðè 3 îñòàòêîâ ôîñôîðíîé êèñëîòû).
Äåôîñôîðèëèçàöèÿ NFAT îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîä äåé-
ñòâèåì âíóòðèêëåòî÷íîãî ýíçèìà – êàëüöèíåâðè-
íà. Êàëüöèíåâðèí, ñ áèîõèìè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ,
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñåðèí-òðåîíèí-ôîñôàòàçó è
ñîñòîèò èç äâóõ ñóáúåäèíèö êàëüìîäóëèíà (59 ÊDà)
è ðåãóëÿòîðíîé ñóáúåäèíèöû (19 ÊDà), àêòèâèðóå-
ìîé èîíàìè Ñà++ (çàïóñêàþùèìè ïðîöåññ àêòèâà-
öèè NFAT). Öèêëîñïîðèí, ïðîíèêàÿ ÷åðåç êëåòî÷-
íóþ ìåìáðàíó ëèìôîöèòà, ïîïàäàåò â öèòîçîëü
êëåòêè, ãäå ñîåäèíÿåòñÿ ñ öèêëîôèëëèíîì (ðèñ.1).
Âíóòðèêëåòî÷íûé áåëîê öèêëîôèëëèí (18 KDà) îò-
âå÷àåò çà ïðîöåññ β-ñêëàäûâàíèÿ ïðîòåèíîâ è ïðè-
îáðåòåíèå èìè òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû. Îí òàêæå
ñïîñîáñòâóåò èõ òðàíñïîðòó âíóòðè êëåòêè. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî öèêëîôèëëèíû
ó÷àñòâóþò â ïðîöåññàõ ðåïëèêàöèè ÐÍÊ è ïðîòåè-
íîâ âèðóñà ãåïàòèòà Ñ (âàæíûé ìåõàíèçì ïëåéîò-
ðîïíîãî ýôôåêòà öèêëîñïîðèíà ïðè âèðóñíîì ãåïà-
òèòå Ñ) [5]. Íàòèâíûé öèêëîôèëëèí è ñâîáîäíûé
öèêëîñïîðèí íå îêàçûâàþò êàêîãî-ëèáî äåéñòâèÿ
íà êàëüöèíåâðèí. Îäíàêî êîìïëåêñ öèêëîñïîðèíà
ñ öèêëîôèëèíîì îáëàäàåò âûðàæåííûì èíãèáèðó-
þùèì ýôôåêòîì íà ñåðèí-òðåîíèí-ôîñôàòàçó, â
ðåçóëüòàòå ÷åãî íàðóøàåòñÿ ïðîöåññ äåôîñôîðè-
ëèçàöèè NFAT, à ñëåäîâàòåëüíî, åãî òðàíñëîêàöèÿ
â ÿäðî. Êðîìå òðàíñêðèïöèè ãåíà ÈË-2, NFAT òàê-
æå îòâå÷àåò çà òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ èíòåðôåðîíà

Рис. 1. Механизм действия циклоспорина – ингибитора кальциневрина.
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γ (IFN-γ) è òóìîð-íåêðîòèçèðóþùåãî ôàêòîðà α
(ÒÍÔ-α) (ñì. ðèñ.1). Äëÿ îáîñíîâàíèÿ èñïîëüçî-
âàíèÿ öèêëîñïîðèíà ïðè èììóíîêîìïëåêñíûõ è
àóòîèììóííûõ íåôðîïàòèÿõ âàæíî îöåíèâàòü åãî
äåéñòâèå íå òîëüêî íà óðîâíå Ò-õåëïåðîâ, íî è ó÷è-
òûâàòü ñóïðåññèþ àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèõ êëåòîê
(äåíäðèòíûõ ìàêðîôàãîâ) è àíòèòåëïðîäóöèðóþ-
ùèõ Â-ëèìôîöèòîâ [6–13]. Êàê èçâåñòíî, îáðàáîò-
êà àíòèãåíà èììóíîêîìïåòåíòíûìè êëåòêàìè ïðè
èììóíîêîìïëåêñíûõ è àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíè-
ÿõ (íàïðèìåð, ïðè ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêå –
ÑÊÂ) ìîæåò ïðîòåêàòü äâóìÿ ïóòÿìè. Â ïåðâîì
ñëó÷àå àíòèãåí ìîæåò ïîãëîùàòüñÿ àíòèãåí-ïðå-
çåíòèðóþùèìè êëåòêàìè (ÀÏÊ), êîòîðûå çàòåì
ïðåäñòàâëÿþò åãî â âûñîêîèììóíîãåííûå (â êîì-
ïëåêñå ñ ìîëåêóëàìè ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâ-
ìåñòèìîñòè êëàññà II) Th1- êëåòêè (Ò-õåëïåðû 1).
Ôóíêöèþ ïðåçåíòàöèè àíòèãåíà ìîãóò âûïîëíÿòü
íå òîëüêî äåíäðèòíûå êëåòêè è ìàêðîôàãè, íî òàê-
æå è Â-ëèìôîöèòû, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ
àíòèãåíîì ïîñðåäñòâîì èììóíîãëîáóëèíîâîãî ðå-
öåïòîðà. Â îòâåò íà ïðåäñòàâëåííûé àíòèãåí Th1-
êëåòêè ñèíòåçèðóþò öèòîêèíû, â òîì ÷èñëå ÈË-2,
êîòîðûé ñòèìóëèðóåò Â-ëèìôîöèòû ê ñèíòåçó ñïå-
öèôè÷åñêèõ àíòèòåë. Ïðè àóòîèììóííûõ çàáî-
ëåâàíèÿõ (íàïðèìåð ïðè ÑÊÂ) ÀÏÊ ïîãëîùàþò
êîìïëåêñ àóòîàíòèãåí–àóòîàíòèòåëî, ïðîöåññèðó-
þò åãî (îáðàáàòûâàþò, ðàñùåïëÿþò), è äàëåå ïåï-
òèäû, ÿâëÿþùèåñÿ ïðîäóêòàìè ïðîöåññèíãà èäèî-
òèïè÷åñêîãî ñåãìåíòà àóòîàíòèòåëà, â ñîñòàâå ñ
ìîëåêóëàìè ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìî-

ñòè êëàññà II ïðåäñòàâëÿþòñÿ Th1-ëèìôîöèòàì.
Äàëåå ïðîöåññ ïðîòåêàåò â ñîîòâåòñòâèè ñ âûøå-
îïèñàííîé ñõåìîé [14].

Êëàññè÷åñêèå ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèç-
ìàõ äåéñòâèÿ öèêëîñïîðèíà ïðè ãëîìåðóëî-
ïàòèÿõ

Èñõîäÿ èç êëàññè÷åñêèõ ïðåäñòàâëåíèé îá èì-
ìóíîñóïðåññèðóþùåì äåéñòâèè öèêëîñïîðèíà ïðå-
èìóùåñòâåííî íà óðîâíå Ò-êëåòî÷íîãî çâåíà
èììóíèòåòà, ìíîãèå êëèíèöèñòû-èññëåäîâàòåëè
ïîñ÷èòàëè íàèáîëåå îáîñíîâàííûì åãî ïðèìåíå-
íèå ïðè ãëîìåðóëîïàòèÿõ äâóõ òèïîâ: ïðè áîëåçíè
ìèíèìàëüíûõ èçìåíåíèé (ÁÌÈ) è ïðè èäèîïàòè-
÷åñêîì ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíîì ãëîìåðóëîñêëåðîçå
(ÔÑÃÑ). Ïðè÷èíîé òàêîãî ñóæäåíèÿ ïîñëóæèëà
ãèïîòåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé ïðîòåèíóðèÿ ïðè ÁÌÈ
è ÔÑÃÑ îáóñëîâëåíà íàëè÷èåì â êðîâè «ôàêòîðà
ãëîìåðóëÿðíîé ïðîíèöàåìîñòè», êîòîðûé ïðîäóöè-
ðóåòñÿ â èçáûòêå äèñôóíêöèîíèðóþùèìè Ò-êëåò-
êàìè, â ðåçóëüòàòå èõ ïîâðåæäåíèÿ ðàçëè÷íûìè
ýêçîãåííûìè ôàêòîðàìè (ðèñ. 2). Âïåðâûå ýòó ãè-
ïîòåçó â 1974 ã. âûäâèíóë R.J. Shàlhoub [15], êîòî-
ðûé èìåë â âèäó òîëüêî ëèïîèäíûé íåôðîç. Â îñ-
íîâó ñâîèõ ïðåäïîëîæåíèé R.J. Shalhoub ïîëîæèë
ñëåäóþùèå ôàêòû. Âî-ïåðâûõ, îòñóòñòâèå ïðè ëè-
ïîèäíîì íåôðîçå â êðîâè àíòèòåë; âî-âòîðûõ, ñëó-
÷àè åãî ðåìèññèè ïðè êîðåâîé èíôåêöèè; â-òðåòü-
èõ, ÷àñòîå ñî÷åòàíèå ëèïîèäíîãî íåôðîçà ñ ëèì-
ôîìîé Õîäæêèíà è, íàêîíåö, ýôôåêòèâíîñòü ïðè
ýòîì çàáîëåâàíèè ãëþêîêîðòèêîèäîâ (ÃÊ). Â ïîñ-
ëåäóþùåì, áåç äîëæíûõ íà òî äîêàçàòåëüñòâ, ýòà

Рис. 2. Предполагаемый патогенез БМИ и идиопатического ФСГС.
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ãèïîòåçà áûëà ðàñïðîñòðàíåíà è íà ñëó÷àè ÔÑÃÑ.
«Ôàêòîð ãëîìåðóëÿðíîé ïðîíèöàåìîñòè» ñòàëè
àññoöèèðîâàòü ñ öèòîêèíàìè (ëèìôîêèíàìè), êîòî-
ðûå îáëàäàþò íåéòðàëèçóþùèì äåéñòâèåì íà îò-
ðèöàòåëüíî çàðÿæåííûå (çà ñ÷åò ãëèêîêàëèêñà)
ñòðóêòóðû ãëîìåðóëÿðíî-ôèëüòðàöèîííîãî áàðüå-
ðà (ÃÔÁ) è, ãëàâíûì îáðàçîì, íà ãëîìåðóëÿðíî-
áàçàëüíóþ ìåìáðàíó (ÃÁÌ). Ñëåäóåò çàìåòèòü,
÷òî äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ïðèðîäà ãèïîòåòè÷åñ-
êîãî «ôàêòîðà ãëîìåðóëÿðíîé ïðîíèöàåìîñòè» òàê
è íå óñòàíîâëåíà [16]. Â 1992 ã. V.J. Savin è ñîàâò.
[17] ïðåäëîæèëè êîñâåííûé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ
«ôàêòîðà ãëîìåðóëÿðíîé ïðîíèöàåìîñòè» â ïëàç-
ìå êðîâè áîëüíûõ ñ ÁÌÈ è ÔÑÃÑ. Ïðèíöèï ìåòî-
äà çàêëþ÷àëñÿ â ðåãèñòðàöèè èçìåíåíèé äèàìåòðà
êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ êðûñû, ïîìåùåííûõ â ñðå-
äó, ñîäåðæàùóþ àëüáóìèí, êóäà äîáàâëÿëàñü èñ-
ïûòóåìàÿ ïëàçìà áîëüíîãî. Àâòîðû ïîëàãàëè, ÷òî
«ôàêòîð ãëîìåðóëÿðíîé ïðîíèöàåìîñòè», ñîäåðæà-
ùèéñÿ â ïëàçìå áîëüíîãî, ïîâûøàë ïðîíèöàåìîñòü
ÃÔÁ ê àëüáóìèíó êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ êðûñû,
èçìåíÿë îíêîòè÷åñêîå äàâëåíèå âíóòðè íèõ, âñëåä-
ñòâèå ÷åãî êàïèëëÿðû óâåëè÷èâàëèñü â äèàìåòðå
(«íàáóõàëè»). Íà îñíîâàíèè ðåãèñòðàöèè ãðàäèåí-
òà îíêîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ è ñòåïåíè ðàñòÿæåíèÿ
(íàáóõàíèÿ) êàïèëëÿðîâ, ðàññ÷èòûâàëè ïîêàçàòåëü
ïðîíèöàåìîñòè ïî îòíîøåíèþ ê àëüáóìèíó (Palb).
Ñàìè ñîçäàòåëè ýòîãî ìåòîäà íàøëè åãî î÷åíü
óäîáíûì â äîêàçàòåëüñòâå íàëè÷èÿ «ôàêòîðà ãëî-
ìåðóëÿðíîé ïðèíèöàåìîñòè» ïðè ÁÌÈ è ÔÑÃÑ [18].
Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ëèòåðàòóðå íàêîïèëîñü
íåìàëî ðàáîò, êàê äîêàçûâàþùèõ, òàê è îïðîâåð-
ãàþùèõ íàëè÷èå «ôàêòîðà ãëîìåðóëÿðíîé ïðîíè-
öàåìîñòè» ïî Palb â êðîâè áîëüíûõ è åãî ðîëü â
ïðîèñõîæäåíèè ïðîòåèíóðèè ïðè ÁÌÈ è ÔÑÃÑ. Â
2003 ã. ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé ïîä ðóêîâîäñòâîì
D.C. Cattran [19], êóäà âõîäèë è ñàì èçîáðåòàòåëü
ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ «ôàêòîðà ãëîìåðóëÿðíîé ïðî-
íèöàåìîñòè» ïî Palb, ïðîâåëè ñëåäóþùåå êëèíè-
÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Áûëè îáñëåäîâàíû äâå ãðóï-
ïû áîëüíûõ ñ ÔÑÃÑ, îäíà èç êîòîðûõ ñëóæèëà êîí-
òðîëåì, à ïàöèåíòû äðóãîé – ïîëó÷àëè ëå÷åíèå
öèêëîñïîðèíîì. Êîíöåíòðàöèÿ «ôàêòîðà ãëîìåðó-
ëÿðíîé ïðîíèöàåìîñòè» ïî Palb â äâóõ ãðóïïàõ áûëà
îäèíàêîâîé äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ è íå èçìåíèëàñü
ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà òåðàïèè öèêëîñïîðèíîì
áîëüíûõ â îïûòíîé ãðóïïå. Ìåæäó òåì, ïîëíàÿ
ðåìèññèÿ íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà íàñòóïèëà â
72% ñëó÷àåâ â îïûòíîé ãðóïïå è òîëüêî â 11% – â
êîíòðîëå. Ñàìè àâòîðû çàêëþ÷èëè, ÷òî àíòèïðî-
òåèíóðè÷åñêèé ýôôåêò öèêëîñïîðèíà, ïî-âèäèìî-
ìó, íå áûë ñâÿçàí ñ ïîäàâëåíèåì ñèíòåçà Ò-ëèì-
ôîöèòàìè «ôàêòîðà ãëîìåðóëÿðíîé ïðîíèöàåìîñ-
òè». Êðîìå òîãî, â íåêîòîðûõ ðàáîòàõ áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî «ôàêòîð ãëîìåðóëÿðíîé ïðîíèöàåìî-
ñòè», îöåíåííûé ïî Palb, ïîâûøåí ïðè àóòîñîìíî-
ðåöåññèâíîì íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå (ÍÑ), îáóñ-
ëîâëåííûì ìóòàöèåé ãåíà ïîäîöèíà (NPHS2), ò.å.
ïðè çàáîëåâàíèè ñ çàâåäîìî íåèììóííûì ãåíåçîì
[20]. Òàêèì îáðàçîì, ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò öèê-
ëîñïîðèíà â îòíîøåíèè ðåìèññèè ÍÑ ïðè ÁÌÈ
è ÔÑÃÑ íåëüçÿ áûëî ñâÿçàòü ñ åãî ñóïðåññèâíûì
äåéñòâèåì íà óðîâíå Ò-êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíè-
òåòà.

Âûñîêàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü öèê-
ëîñïîðèíà áûëà îòìå÷åíà âî ìíîãèõ êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèÿõ íå òîëüêî ïðè ÁÌÈ è ÔÑÃÑ, íî òàê-
æå ïðè èììóíîêîìïëåêñíûõ è àóòîèììóííûõ ãëî-
ìåðóëîïàòèÿõ. Âûñîêèé ïðîöåíò ðåìèññèé ÍÑ (îò
40 äî 80%) áûë îòìå÷åí ïðè ìåìáðàíîçíîé íåôðî-
ïàòèè (ÌÍ), IgA-íåôðîïàòèè, ìåìáðàíîïðîëèôå-
ðàòèâíîì ãëîìåðóëîíåôðèòå, âòîðè÷íîì ãëîìåðó-
ëîíåôðèòå ïðè áîëåçíè Øåíëåéíà–Ãåíîõà, ÌÍ ïðè
ÑÊÂ [21–32].

Âïîëíå åñòåñòâåííî, ÷òî áîëüøèíñòâî êëèíè-
öèñòîâ, ïpèìåíÿÿ öèêëîñïîðèí ïðè èììóíîêîìïëåê-
ñíûõ è àóòîèììóííûõ ïðîöåññàõ, àïðèîðè ïîëàãà-
ëè, ÷òî ïîäàâëåíèå ñèñòåìíîãî èììóííîãî îòâåòà
ïðèâîäèò ê ðåãðåññèè ìåñòíîé èììóííîé ðåàêöèè
â êëóáî÷êå, ÷òî ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ
ñòðóêòóðû ÃÁÌ è îáóñëîâëèâàåò ðåãðåññ ïðîòåè-
íóðèè. Â îñíîâó òàêîé òî÷êè çðåíèÿ áûëè ïîëîæå-
íû ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðåäñòàâëåíèÿ î òîì, ÷òî ãëàâ-
íîé ïðåãðàäîé íà ïóòè ïðîõîæäåíèÿ áåëêà èç êðîâè
â ìî÷åâîå ïðîñòðàíñòâî êàïñóëû Áîóìåíà–Øóì-
ëÿíñêîãî ÿâëÿåòñÿ òðåõñëîéíàÿ ÃÁÌ, íàðóøåíèå
ñòðóêòóðû êîòîðîé (ïðè èììóíîêîìïëåêñíûõ ãëî-
ìåðóëîíåôðèòàõ) è ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ïðîòåè-
íóðèè. Âìåñòå ñ òåì, èç êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè èç-
âåñòíî, ÷òî ãðóáûå ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ÃÁÌ
ìîãóò íå ñîïðîâîæäàòüñÿ ðàçâèòèåì âûñîêîé ãëî-
ìåðóëÿðíîé ïðîòåèíóðèè. Ïðèìåðîì ìîæåò ñëó-
æèòü ãåíåòè÷åñêèé äåôåêò α3 öåïè êîëëàãåíà IV
òèïà (ñèíäðîì Àëüïîðòà), ïðè êîòîðîì íàõîäÿò
ãðóáûå èçìåíåíèÿ ÃÁÌ, îòìå÷àåòñÿ êëóáî÷êîâàÿ
ìèêðîãåìàòóðèÿ è ëèøü íåçíà÷èòåëüíàÿ ïðîòåèíó-
ðèÿ. Äåñòðóêöèÿ ÃÁÌ ñ çàìåùåíèåì îñíîâíîãî
âåùåñòâà êîëëàãåíîì III, à íå IV òèïà (ÃÁÌ â âèäå
òêàíè, èçúåäåííîé ìîëüþ) ïðè íàñëåäñòâåííîì
ñèíäðîìå íîãòÿ-íàäêîëåííèêà (Nail-patella
syndrome) ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ëèøü íåçíà÷èòåëü-
íîé ïðîòåèíóðèè [33]. Ìàíèôåñòàöèÿ ãëîìåðóëîíåô-
ðèòà äàæå ìàêðîãåìàòóðèåé (IgA-íåôðîïàòèÿ)
ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ëèøü ìèíèìàëüíîé ïîòå-
ðåé áåëêà ñ ìî÷îé. Â õîäå êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé âðà÷è ïðèîáðåëè áîëüøîé îïûò â ïðàêòè÷åñ-
êîì èñïîëüçîâàíèè öèêëîñïîðèíà. Òàê, áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî, íåñìîòðÿ íà âûñîêóþ ÷àñòîòó
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ðåìèññèé ÍÑ ïðè ëå÷åíèè öèêëîñïîðèíîì, ïðè åãî
îòìåíå î÷åíü ÷àñòî âîçíèêàëè ðåöèäèâû. Îò÷àñ-
òè ýòî óäàëîñü ïðåîäîëåòü ñ ïîìîùüþ ïðîëîíãè-
ðîâàíèÿ ñðîêà ïðèåìà ïðåïàðàòà èëè ïóòåì åãî ïî-
ñòåïåííîé (ìåäëåííîé) îòìåíû. Îäíàêî â ìàññå
âðà÷åé ïðî÷íî óòâåðäèëîñü ìíåíèå î ñóùåñòâîâà-
íèè ôåíîìåíà «öèêëîñïîðèíîâîé çàâèñèìîñòè».

Â íà÷àëå 90-õ ãîäîâ ÕÕ ñòîëåòèÿ âïåðâûå áûëî
âûñêàçàíî ìíåíèå î òîì, ÷òî àíòèïðîòåèíóðè÷åñ-
êèé ýôôåêò öèêëîñïîðèíà ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí
åãî ìåñòíûì äåéñòâèåì íà ïî÷å÷íóþ ïàðåíõèìó
[34]. Âûñêàçûâàëèñü ïðåäïîëîæåíèÿ î âàçîêîíñò-
ðèêòîðíîì äåéñòâèè öèêëîñïîðèíà íà ïðèíîñÿùóþ
àðòåðèîëó êëóáî÷êà ñ ïîñëåäóþùèì ïàäåíèåì ñêî-
ðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) è óìåíüøå-
íèåì ïðîòåèíóðèè. Îäíàêî â äåòàëüíûõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ [35] è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ [36]
äàííûé ôàêò íå ïîäòâåðäèëñÿ. Âîçíèêëà ãèïîòåçà
î âëèÿíèè öèêëîñïîðèíà èëè «ôàêòîðà ãëîìåðóëÿð-
íîé ïðîíèöàåìîñòè» íà îòðèöàòåëüíûé ýëåêòðè÷åñ-
êèé çàðÿä ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ ÃÔÁ. Îñíîâà-
íèåì äëÿ äàííîé ãèïîòåçû ïîñëóæèëè äàííûå ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé íà÷àëà 80-õ ãîäîâ,
ïîêàçàâøèõ, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ãåïàðàíàç
(ýíçèìîâ, ðàçðóøàþùèõ ãåïàðàí-ñóëüôàò) óâåëè-
÷èâàåò ãëîìåðóëÿðíóþ ïðîíèöàåìîñòü äëÿ ôåððè-
òèíà [37]. Âïëîòü äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ýòà òî÷-
êà çðåíèÿ áûëà äîìèíèðóþùåé ñðåäè ôèçèîëîãîâ
è êëèíèöèñòîâ, ñ÷èòàâøèõ îòðèöàòåëüíûé çàðÿä
ÃÔÁ ãëàâíîé ïðåãðàäîé íà ïóòè ôèëüòðàöèè áåëêà
â êëóáî÷êå. Îäíàêî ñîâðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ ñ
èñïîëüçîâàíèåì òðàíñãåííûõ (íîêàóòíûõ) æèâîò-
íûõ, ó êîòîðûõ îòñóòñòâîâàëè ãåíû, îòâåòñòâåí-
íûå çà ñèíòåç ãåïàðàí-ñóëüôàò ïðîòåîãëèêàíîâ,
ïîêàçàëè, ÷òî ïðîòåèíóðèÿ â ýòèõ ñëó÷àÿõ, êàê ïðà-
âèëî, íåçíà÷èòåëüíàÿ èëè íå ðàçâèâàåòñÿ âîâñå [38,
39]. Ôèçèîëîãè÷åñêîå ïðåäíàçíà÷åíèå îòðèöàòåëü-
íîãî ýëåêòðè÷åñêîãî çàðÿäà íà âñåõ ýëåìåíòàõ ÃÔÁ
ñêîðåå çàêëþ÷àåòñÿ â ïðåäîòâðàùåíèè íàêîïëåíèÿ
(ñêîïëåíèÿ) áåëêà â ìåñòàõ ôèëüòðàöèè (ýíäîòå-
ëèé, ÃÁÌ, ñóáïîäîöèòàðíîå ïðîñòðàíñòâî). Èíà÷å
ãîâîðÿ, îòðèöàòåëüíûé ýëåêòðè÷åñêèé çàðÿä ïðå-
äîòâðàùàåò «çàñîðåíèå» áåëêîì ÃÔÁ. Âîçâðà-
ùàòüñÿ ê îáúÿñíåíèþ ìåñòíîãî àíòèïðîòåèíóðè-
÷åñêîãî äåéñòâèÿ öèêëîñïîðèíà ñ ïîçèöèé ôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ âîççðåíèé 80-õ ãîäîâ ïðîøëîãî âåêà [3]
â íàøè äíè, î÷åâèäíî, íå ñëåäóåò [16, 40]. Èñòîðè-
÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé ïî ïðèìåíåíèþ öèêëîñïîðèíà ïðè ðàçëè÷íûõ
ìîðôîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòàõ ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷-
íûõ ãëîìåðóëîïàòèé îáíàðóæèâàåò ôàêò, ÷òî îñ-
íîâàíèåì äëÿ åãî íàçíà÷åíèÿ, êàê ïðàâèëî, ñëóæè-
ëî íàëè÷èå ÍÑ, ðåçèñòåíòíîãî ê äåéñòâèþ ÃÊ (ÃÊ-
ðåçèñòåíòíûé ÍÑ â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå) èëè

ê èõ ñî÷åòàíèþ ñ àëêèëèðóþùèìè öèòîñòàòèêàìè
(öèêëîôîñôàí, õëîðàìáóöèë). Äîáàâèì ê ýòîìó, ÷òî
àíòèïðîòåèíóðè÷åñêèé ýôôåêò öèêëîñïîðèíà áûë
îòìå÷åí ó ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì Àëüïîðòà [41,
42], ó áîëüíûõ ñ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì íàñëåä-
ñòâåííûì ÍÑ, îáóñëîâëåííûì ìóòàöèåé ãåíà ïî-
äîöèíà (NPHS2) [43, 44], à òàêæå ïðè ÍÑ, ñâÿçàí-
íûì ñ ìóòàöèåé ãåíà-ñóïðåññîðà òðàíñêðèïöèîí-
íîãî ôàêòîðà WT-1 (Wilms tumor 1) [45], ò.å. ïðè
çàáîëåâàíèÿõ íåèììóííîãî ãåíåçà. Åñëè àíòèïðî-
òåèíóðè÷åñêèé ýôôåêò öèêëîñïîðèíà íèêàê íå ñâÿ-
çàí ñ åãî èììóíîñóïðåññèâíûìè ñâîéñòâàìè, òî
÷òî ÿâëÿåòñÿ òî÷êîé ïðèëîæåíèÿ åãî äåéñòâèÿ â
ÃÔÁ ïðè ãëîìåðóëîïàòèÿõ ðàçëè÷íîãî ãåíåçà (èì-
ìóííîãî è íåèììóííîãî)? Ñ ïîçèöèè ñîâðåìåííûõ
äàííûõ ôèçèîëîãèè, åäèíñòâåííîé ìèøåíüþ äëÿ
äåéñòâèÿ öèêëîñïîðèíà â êëóáî÷êå ìîæåò áûòü
ïîäîöèò. Èìåííî ýòà êëåòêà èãðàåò ãëàâíóþ ðîëü
â ïàòîãåíåçå êàê èììóííûõ, òàê è íåèììóííûõ ãëî-
ìåðóëîïàòèé.

Ïîäîöèò: ñòðóêòóðà è ôóíêöèè. Ïîäîöè-
òîïàòèè

Ïîäîöèò – ýòî âûñîêîîðãàíèçîâàííàÿ, ñ óíè-
êàëüíîé ñòðóêòóðîé (âíåøíåé è âíóòðåííåé), êîíå÷-
íîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ, ò.å. íå ñïîñîáíàÿ â ôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ê äåëåíèþ, ýïèòåëèàëüíàÿ
êëåòêà. Ïîäîöèò èìååò òåëî è íåñêîëüêî íîæåê
(major process), êàæäàÿ èç êîòîðûõ äàåò ìíîæå-
ñòâî ìåëêèõ îòðîñòêîâ, íàçûâàåìûõ íîæêîâûìè
îòðîñòêàìè ïîäîöèòîâ (foot process), êîòîðûå îï-
ëåòàþò êàïèëëÿð ñ âíåøíåé ñòîðîíû, ïðèäàâàÿ
êëåòêå «ïàóêîîáðàçíóþ ôîðìó». Íîæêîâûå îòðîñ-
òêè ïîäîöèòîâ âõîäÿò â òåñíûé êîíòàêò äðóã ñ äðó-
ãîì, íàïîäîáèå ñêðåùåííûõ ïàëüöåâ îáåèõ ðóê
(interdigitating pattern). Óçêîå ïðîñòðàíñòâî ìåæäó
êîíòàêòèðóþùèìè íîæêîâûìè îòðîñòêàìè ïîäîöè-
òîâ íîñèò íàçâàíèå ùåëåâèäíîé äèàôðàãìû (slit
diaphragm) [46, 47].

Êëåòî÷íàÿ ìåìáðàíà ïîäîöèòà, âêëþ÷àÿ åãî
íîæêîâûå îòðîñòêè â îáëàñòè ùåëåâèäíîé äèàô-
ðàãìû, èìååò îòðèöàòåëüíûé çàðÿä, ïîñêîëüêó êàê
è äðóãèå ñîñòàâëÿþùèå ÃÔÁ ïîêðûòà ãëèêîêàëèê-
ñîì.

Ïîäîöèò âûïîëíÿåò ñëåäóþùèå ôóíêöèè:
- ïîääåðæèâàåò êàïèëëÿðû è ïðîòèâîñòîèò èõ

ðàñòÿæåíèþ ïîä äåéñòâèåì ãèäðîñòàòè÷åñêîãî
äàâëåíèÿ êðîâè [48];

- â êîîïåðàöèè ñ ìåçàíãèàëüíûìè è ýíäîòåëè-
àëüíûìè êëåòêàìè ó÷àñòâóåò â ñèíòåçå êîìïîíåí-
òîâ ÃÁÌ [49];

- îñóùåñòâëÿåò ýíäîöèòîç ôèëüòðóþùèõñÿ áåë-
êîâ [50];

- âûïîëíÿåò îñíîâíóþ è ðåøàþùóþ, ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ äðóãèìè ýëåìåíòàìè ÃÔÁ, ôóíêöèþ ïî
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îãðàíè÷åíèþ ôèëüòðàöèè áåëêà â êëóáî÷êå [51].
Äîëãîå âðåìÿ ïîëàãàëè, ÷òî ùåëåâèäíàÿ äèàô-

ðàãìà èãðàåò ðîëü ìîëåêóëÿðíîãî ñèòà, ò.å. ôèëüò-
ðàöèè áåëêà ïî ðàçìåðó, à âûïîëíåíèþ ýòîé ôóíê-
öèè ñïîñîáñòâóåò îòðèöàòåëüíûé çàðÿä ãëèêîêàëèê-

ñà. Ïðåäñòàâëåíèÿ êàðäèíàëüíûì îáðàçîì èçìå-
íèëèñü ïîñëå îòêðûòèÿ îäíîãî èç áåëêîâ ùåëåâèä-
íîé äèàôðàãìû – íåôðèíà. Àóòîñîìíî-ðåöåññèâ-
íàÿ ìóòàöèÿ ãåíà ýòîãî áåëêà, êàê èçâåñòíî, ÿâëÿ-
åòñÿ ïðè÷èíîé âðîæäåííîãî ÍÑ ôèíñêîãî òèïà [52].

Âñëåä çà íåôðèíîì áûëî îòêðûòî ìíîæåñòâî
äðóãèõ áåëêîâ êàê ùåëåâèäíîé äèàôðàãìû, òàê è
âíóòðèêëåòî÷íûõ, ñîñòàâëÿþùèõ è ðåãóëèðóþùèõ
öèòîñêåëåò ïîäîöèòà (òàáë. 1). Â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå áåëêè ïîäîöèòà îðãàíèçî-
âàíû â ñëîæíóþ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíóþ ñèñ-
òåìó. Â íåé ìîæíî âûäåëèòü òðè îñíîâíûõ äîìå-
íà (÷àñòè). Âî-ïåðâûõ, áåëêè ùåëåâèäíîé
äèàôðàãìû, ïðîñòðàíñòâåííî îðãàíèçîâàííûå â
ôîðìå çàñòåæêè-ìîëíèè (zipper-like); âî-âòîðûõ,
âíóòðèêëåòî÷íûé äîìåí, âêëþ÷àþùèé êàê íåïîñ-
ðåäñòâåííî ñòðóêòóðíûå áåëêè àêòèíîâîãî ñêåëå-
òà, íàïðèìåð, α-àêòèí, òàê è áåëêè, îáåñïå÷èâàþ-
ùèå ïåðåäà÷ó ñèãíàëà, íàïðèìåð, ÑÄ2-àññîöèèðî-
âàííûé ïðîòåèí, à òàêæå áåëêè, ðåãóëèðóþùèå
öèòîñêåëåò (ñèíàïòîïîäèí, ïîäîêàëüöèí, NcK è
äð.); â-òðåòüèõ, äîìåí áàçàëüíîãî ïîëþñà ïîäîöè-
òà (íîæêîâûõ îòðîñòêîâ), ïðåäñòàâëåííûé α3β1-
èíòåãðèíàìè (ñì. òàáë. 1; pèñ. 3) [46, 53, 54]. Âñå
òðè äîìåíà ôóíêöèîíàëüíî è ñòðóêòóðíî òåñíî ñâÿ-
çàíû äðóã ñ äðóãîì òàêèì îáðàçîì, ÷òî èçìåíåíèÿ
(âíåøíèå âîçäåéñòâèÿ) â êàêîì-íèáóäü îäíîì äî-

Таблица 1

Основные подоцитарные протеины

Локализация

Щелевидная диаф�
рагма

Цитозоль
Регуляторные белки

Белки цитоскелета

Транскрипционные
факторы

Базальная мембрана

Протеины

Нефрин (NPHS1)
Подоцин (NPHS2)
FAT�1
Кадгерин (P – cadherin, VE –
cadherin)
TRPC�6 (потенциал�зависимый
временный рецептор катионов 6)
NEPH 1�3

CD2�ассоциированный протеин
NCK�2
ZO�1
CD�151

α�актин�4
Синаптоподин
F�актин

WT�1 (Williams tumor�1)

α3β1�интегрины

Рис. 3. Подоцит (А), щелевидная диафрагма (Б) и функциональная организация протеиновых доменов (В).

В



15

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2010. Том 14. №4.

ìåíå (íàïðèìåð â ùåëåâèäíîé äèàôðàãìå), ñðàçó
ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèþ äâóõ äðóãèõ. Çà ñ÷åò òàêî-
ãî âçàèìîäåéñòâèÿ ïîäîöèò ñïîñîáåí ìåíÿòü ñâîþ
ôîðìó, ðåãóëèðîâàòü ðàçìåðû ùåëåâèäíîé äèàô-
ðàãìû, «ïîäòÿãèâàÿ» èëè «ðàññëàáëÿÿ» è «âûòÿãè-
âàÿ» ñâîè íîæêè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàëî ïîíÿòíûì, ÷òî ïîäî-
öèò è åãî ùåëåâèäíàÿ äèàôðàãìà âûïîëíÿþò íå
ïðîñòî ðîëü ìåõàíè÷åñêîé ïðåãðàäû íà ïóòè ôèëü-
òðàöèè ïðîòåèíîâ, à àêòèâíî ðåãóëèðóþò ýòîò ïðî-
öåññ, ïðè÷åì íå òîëüêî â ïàòîëîãèè, íî òàê æå è â
ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Ïî-âèäèìîìó, ýòîò ìå-
õàíèçì îïðåäåëÿåò êîëåáàíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîé
ïðîòåèíóðèè, êîòîðàÿ ïðè ìàêñèìàëüíûõ ôèçè÷åñêõ
íàãðóçêàõ (íàïðèìåð ìàðàôîí) ó çäîðîâîãî ÷åëî-
âåêà ìîæåò äîñòèãàòü 7 ã/ñóò (ðàñ÷åò ïî îòíîøå-
íèþ àëüáóìèí/êðåàòèíèí) â ïåðâûå 30 ìèí ïîñëå
íàãðóçêè, íî ïðèõîäèòü â íîðìó â òå÷åíèå 24–48 ÷
[47]. Êàê ýòî íå ïàðàäîêñàëüíî, íî òîëüêî ñåãîäíÿ
ìû â ñîñòîÿíèè óäîâëåòâîðèòåëüíî îáúÿñíèòü íà-
áëþäåíèÿ «ñòàðûõ» êëèíèöèñòîâ î «ìàðøåâîé ïðî-
òåèíóðèè».

Ñëîæíîå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîå óñòðîé-
ñòâî ïîäîöèòà, âûðàæàþùååñÿ â êîîïåðàòèâíîì
âçàèìîäåéñòâèè òðåõ äîìåíîâ, îáåñïå÷èâàåò êëåò-
êå øèðîêèé íàáîð ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ðåàêöèé, ÷òî,

Таблица 2
Потенциальные патогенные факторы,

оказывающие воздействие на подоциты

Иммунные факторы
– Продукты клеток иммунной системы

• цитокины (лимфокины)
• «фактор гломерулярной проницаемости»
• ИФН�γ; ИФН�β
• иммуноглобулины
• иммунные комплексы
• фракции комплемента

Неиммунные факторы
– Инфекционные

• вирусы (СПИД, гепатит В и С, парвовирус 19,
цитомегаловирус и др.)

– Метаболические
• сахарный диабет (конечные продукты
гликозилирования, свободные окисленные
радикалы, ангиотензин�II, инсулин и др.)

– Токсические
• свободные окисленные радикалы
• гомоцистеин
• свободные жирные кислоты
• тяжелые металлы
• медикаменты (памидронат, интерферон)

– Гемодинамические
• внутригломерулярная гипертензия
• гиперфильтрация
• острая ишемия (тромботическая
микроангиопатия)

Рис. 4. Феномен слияния ножковых отростков подоцитов при различных морфологических формах гломерулопатий с
нефротическим синдромом (НИИ нефрологии, 2009). ФСГС – фокально�сегментарный гломерулосклероз; МПГН – мемб�
ранопролиферативный гломерулонефрит; МГН – мембранозный гломерулонефрит; IgA – IgA�нефропатия.
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ñ ôèçèîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ, áåññïîðíî, ÿâëÿ-
åòñÿ âûãîäíûì. Îäíàêî îäíîâðåìåííî ýòî äåëàåò
ïîäîöèò î÷åíü ðàíèìûì ïî îòíîøåíèþ ê ðàçëè÷-
íûì ïàòîãåíàì (òàáë. 2). Ïðè äåéñòâèè ïîâðåæäà-
þùåãî àãåíòà íà ïîäîöèò ïîñëåäíèé ìîæåò ôîð-
ìèðîâàòü òðè òèïà ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé: ñëè-
ÿíèå íîæêîâûõ îòðîñòêîâ, àïîïòîç è ïðîëèôåðàöèÿ.

Ôåíîìåí ñëèÿíèÿ íîæêîâûõ îòðîñòêîâ ïîäîöè-
òîâ (ðèñ. 4) áûë îáíàðóæåí ïî÷òè îäíîâðåìåííî ñ
âíåäðåíèåì ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè â ìîðôîëî-
ãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áèîïòàòîâ. Ýòîò ïðèçíàê,
ÿâëÿþùèéñÿ ïî ñóòè åäèíñòâåííûì ìîðôîëîãè÷åñ-
êèì êðèòåðèåì ÁÌÈ (îòêóäà ïðîèñõîäèò ñàìî íà-
çâàíèå áîëåçíè), âûÿâëÿåòñÿ òàê æå è ïðè äðóãèõ
ìîðôîëîãè÷åñêèõ ôîðìàõ ãëîìåðóëîíåôðèòà, êëè-
íè÷åñêè ïðîòåêàþùèõ ñ ÍÑ. Íà îñíîâàíèè äàííûõ
ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé î íà-
ëè÷èè â ïîäîöèòàõ ïðîòåèíîâûõ âàêóîëåé ïðè ãëî-
ìåðóëîïàòèÿõ ñ âûñîêîé ïðîòåèíóðèåé [55], à òàê-
æå ñ ó÷åòîì ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ñ ìå÷åíûìè áåëêàìè [56, 57], áûë
ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî ôåíîìåí ñëèÿíèÿ íîæêî-
âûõ îòðîñòêîâ ïîäîöèòîâ, ðåãèñòðèðóåìûé ó áîëü-
íûõ ñ ÍÑ, åñòü íè ÷òî èíîå êàê ðåàêöèÿ êëåòêè íà
ïðîòåèíóðèþ (ýíäîöèòîç áåëêîâ). Èíà÷å ãîâîðÿ,
ôåíîìåí ñëèÿíèÿ íîæêîâûõ îòðîñòêîâ ïîäîöèòîâ
âòîðè÷åí ïî îòíîøåíèþ ê ïðîòåèíóðèè è íå
èìååò êàêîãî-ëèáî ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ñìûñëà.
Òàêàÿ òî÷êà çðåíèÿ áûëà äîìèíèðóþùåé âïëîòü
äî íàøèõ äíåé è îñòàåòñÿ, ê ñîæàëåíèþ, òàêîâîé ó
áîëüøèíñòâà ðîññèéñêèõ íåôðîëîãîâ (ìîðôîëîãîâ).
Òåì íå ìåíåå, ïðè èññëåäîâàíèè áèîïòàòîâ ïî÷êè,
ïîëó÷åííûõ îò áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ìîðôîëîãè-
÷åñêèìè ôîðìàìè ïåðâè÷íîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà,
íå áûëî âûÿâëåíî êîððåëÿöèè ïðîòåèíóðèè ñ ôåíî-
ìåíîì ñëèÿíèÿ íîæêîâûõ îòðîñòêîâ ïîäîöèòîâ
[58]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòîò
ôåíîìåí îáóñëîâëåí íàðóøåíèÿìè àêòèíîâîãî öè-
òîñêåëåòà ïîäîöèòà è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íåñïå-
öèôè÷åñêóþ ðåàêöèþ ýïèòåëèàëüíîé êëåòêè íà äåé-
ñòâèå ïàòîãåííîãî ôàêòîðà [46, 59]. Ñëåäóåò ó÷è-
òûâàòü, ÷òî ïîäîöèò, õîòÿ è îáëàäàåò
ñïîñîáíîñòüþ ê ýíäîöèòîçó ïðîòåèíîâ, íå óñòóïà-
þùåìó ïî ýôôåêòèâíîñòè ýíäîöèòîçó áåëêîâ â ýïè-
òåëèàëüíûõ êëåòêàõ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ
[60], èìååò ìîùíóþ âíóòðèêëåòî÷íóþ ñèñòåìó
äåãðàäàöèè ñëîæíûõ ïðîòåèíîâ â âèäå àóòîôàãî-
ñîì [61]. Îäíàêî çäåñü íóæíî îãîâîðèòüñÿ, òàê êàê
â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ, íàïðèìåð, êîãäà àëüáóìèí
(èëè äðóãèå áåëêè) ñâÿçàí ñ íåêîòîðûìè ðåàêòèâ-
íûìè ñóáñòàíöèÿìè (æèðíûå êèñëîòû, ãîìîöèñòå-
èí), åãî ýíäîöèòîç ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïîâðåæäå-
íèþ ïîäîöèòîâ ýòèìè ðåàãåíòàìè [62–64].

Ïðè ðàçëè÷íûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ôîðìàõ ïåð-

âè÷íûõ èëè âòîðè÷íûõ ãëîìåðóëîïàòèé ïîäîöèò
ìîãóò ïîâðåæäàòü: êîìïëåìåíò è åãî ôðàêöèè, ìíî-
ãî÷èñëåííûå öèòîêèíû è ôàêòîðû ðîñòà, ñâî-
áîäíûå îêèñëåííûå ðàäèêàëû, àíãèîòåíçèí-II è
äðóãèå ñóáñòàíöèè, ôèëüòðóþùèåñÿ èç êðîâè (íà-
ïðèìåð ãîìîöèñòåèí) èëè îáðàçóþùèåñÿ (ïðè âîñ-
ïàëåíèè) â êëóáî÷êå [63–65]. Íàïðèìåð, ïîäîöèò
ñïîñîáåí óâåëè÷èâàòü ýêñïðåññèþ íà ñâîåé ïîâåð-
õíîñòè ðåöåïòîðà ôðàêöèè êîìïëåìåíòà Ñ

5à
 è òà-

êèì îáðàçîì ñòàíîâèòñÿ ìèøåíüþ äëÿ ïîâðåæäà-
þùåãî äåéñòâèÿ ìåìáðàíîàòàêóþùåãî êîìïëåêñà
êîìïëåìåíòà ïðè ÌÍ [66–68]. Ìåìáðàíîàòàêóþ-
ùèé êîìïëåêñ (Ñ

5â-9
) âûçûâàåò äåñòðóêöèþ öèòîñ-

êåëåòà ïîäîöèòà [69] ñ ïîñëåäóþùåé äèññîöèàöè-
åé íåôðèíà, ïðèâîäÿùåé ê íàðóøåíèþ åãî ñâÿçè ñ
âíóòðèêëåòî÷íûì ïðîòåèíîâûì äîìåíîì [70, 71],
÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ïðîòåèíóðèè. Ðåîðãàíèçà-
öèè öèòîñêåëåòà ïîäîöèòà ïðè ÌÍ ñïîñîáñòâóþò
àíòèòåëà IgG4-êëàññà ê àíòèãåíó áàçàëüíîé ìåì-
áðàíû ýïèòåëèàëüíîé êëåòêè [72]. Ñåãîäíÿ åñòü âñå
îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî òàêèì àíòèãåíîì ñëóæèò
ðåöåïòîð êëåòî÷íîé ìåìáðàíû ïîäîöèòà PLA

2

(ôîñôîëèïàçà À
2
), ò.å. ÌÍ ÿâëÿåòñÿ àóòîèììóí-

íîé, à íå èììóíîêîìïëåêñíîé áîëåçíüþ (!) [73–
75]. Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ïîäîöèòîâ â ñðåäå ìå-
çàíãèàëüíûõ êëåòîê ñ ïîëèêëîíàëüíûì IgA, âûäå-
ëåííûì èç ïëàçìû êðîâè áîëüíûõ ñ
IgA-íåôðîïàòèåé, îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ýêñïðåñ-
ñèè ïîäîöèòîì ïðîòåèíà ùåëåâèäíîé äèàôðàãìû
– ïîäîöèíà è îäíîãî èç ãëàâíûõ ðåãóëÿòîðíûõ áåë-
êîâ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà – ñèíàïòîïîäèíà [76].
Ïîä äåéñòâèåì òðàíôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñ-
òà β1 (TGF- β1) ïîäîöèòû, ïîäîáíî ýïèòåëèàëüíûì
êëåòêàì ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ, ìîãóò ïîäâåð-
ãàòüñÿ ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìàëüíîé òðàíñäèôôå-
ðåíöèàöèè. Ïðè ðàçâèòèè ýòîãî ïðîöåññà ïîäîöèòû
òåðÿþò ñïîñîáíîñòü ê ýêñïðåññèè íåôðèíà è ïðî-
òåèíà ZO-1, âñëåäñòâèå ÷åãî óòðà÷èâàþò íîðìàëü-
íóþ ñòðóêòóðó àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà [77], ñî
âñåìè âûòåêàþùèìè èç ýòîãî ïîñëåäñòâèÿìè (ñì.
äàëåå). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîäîöèòû îáëàäàþò ñïî-
ñîáíîñòüþ ýêñïðåññèðîâàòü íà ñâîåé êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòè òàê íàçûâàåìûå Toll-like-ðåöåïòîðû
(TLR-4). Îáû÷íî ýòèì ðåöåïòîðîì îáëàäàþò êëåò-
êè èììóííîé ñèñòåìû, ñ åãî ïîìîùüþ îíè ðàñïîç-
íàþò ìîëåêóëû êëåòî÷íîé ñòåíêè ìèêðîáîâ, íóê-
ëåèíîâûå êèñëîòû è ïðîäóêòû äåãðàäàöèè ýíäî-
ãåííûõ ïðîòåèíîâ. Ïðè àêòèâàöèè TLR-4 ïîäîöèòû
ïðèíèìàþò ïðîâîñïàëèòåëüíûé ôåíîòèï, òåðÿþò
öèòîñêåëåò è ñàìè ñòàíîâÿòñÿ èñòî÷íèêîì ïðîâîñ-
ïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Ïîäîáíûé ñöåíàðèé ïàòî-
ëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà áûë óñòàíîâëåí â ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ìîäåëè êðèîãëîáóëèíåìèè è ìåìáðà-
íîïðîëèôåðàòèâíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà, à òàêæå ïðè
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âîçäåéñòâèè íà ïîäîöèò ïóðîìèöèíà àìèíîãëèêî-
çèäà èëè ëèïîïîëèñàõàðèäà [78, 79].

Ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ôåíîìåí ñëèÿíèÿ íîæ-
êîâûõ îòðîñòêîâ ïîäîöèòîâ, ðåãèñòðèðóåìûé ïðè
ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè áèî-
ïòàòîâ ïî÷êè áîëüíûõ ñ ÍÑ, ÿâëÿåòñÿ ìîðôîëîãè-
÷åñêèì îòîáðàæåíèåì ïîâðåæäåíèÿ êëåòêè, â îñ-
íîâå êîòîðîãî ëåæèò íàðóøåíèå íîðìàëüíîé ñòðóê-
òóðû àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà. Î÷åâèäíî, ÷òî ïðè
òàêîì ïîâðåæäåíèè â ïðîöåññ âîâëåêàþòñÿ è äðó-
ãèå ïðîòåèíîâûå äîìåíû ïîäîöèòà è, â ÷àñòíîñòè,
áåëêè ùåëåâèäíîé äèàôðàãìû. Ïðîòåèíóðèÿ, äàæå
åñëè ïåðâîïðè÷èíîé åå áûëî ïîâðåæäåíèå ÃÁÌ
(íàïðèìåð ïðè ÌÍ), ïðè âûøåîïèñàííûõ èçìåíå-
íèÿõ ïîäîöèòà (ñëèÿíèå íîæêîâûõ îòðîñòêîâ) íà-
ðàñòàåò è äîñòèãàåò íåôðîòè÷åñêèõ çíà÷åíèé. Ãî-
âîðÿ èíûìè ñëîâàìè, ôåíîìåí ñëèÿíèÿ íîæêîâûõ
îòðîñòêîâ ïîäîöèòîâ ïåðâè÷åí ïî îòíîøåíèþ ê
íåôðîòè÷åñêîé ïðîòåèíóðèè â ïîäàâëÿþùåì
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èììóííûõ è íåèììóííûõ
ãëîìåðóëîïàòèé [80, 81]. Ïîâðåæäåíèå ïîäîöèòà
ñ ïîñëåäóþùèì íàðóøåíèåì öèòîñêåëåòà, ïîìè-
ìî ñëèÿíèÿ íîæêîâûõ îòðîñòêîâ, ìîæåò âûçâàòü
íàðóøåíèå åãî ñâÿçè ñ ÃÁÌ ÷åðåç α

3
β

1
-èíòåãðèí.

Òàêîé õîä ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà õàðàêòåðåí
äëÿ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè íà ñàìûõ ðàííèõ
ýòàïàõ åå ðàçâèòèÿ (ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ) ó áîëü-
íûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì òèïà 1 èëè òèïà 2 [82–
85]. Ïðè äëèòåëüíîì è/èëè âûðàæåííîì âîçäåé-
ñòâèè ïàòîãåííîé ïðè÷èíû ïîäîöèò ïîãèáàåò ÷å-
ðåç àïîïòîç, òåðÿåò ñâÿçü ñ ÃÁÌ è ñëóùèâàåòñÿ â
ìî÷åâîå ïðîñòðàíñòâî [46, 47, 53, 59, 65, 86, 88].
Ãèáåëü ïîäîöèòà è åãî ïîñëåäóþùåå óäàëåíèå ñ
âíåøíåé ïîâåðõíîñòè ÃÁÌ ïðèâîäèò ê «îãîëåíèþ»
ïîñëåäíåé. Â ìåñòàõ îòñóòñòâèÿ ïîäîöèòîâ ïðî-
èñõîäèò îáðàçîâàíèå ñèíåõèé è «ñðàùèâàíèå» ÃÁÌ
ñ êàïñóëîé Áîóìåíà–Øóìëÿíñêîãî. Â îáëàñòè «ñðà-
ùèâàíèÿ» è â ìåçàíãèóìå ôîðìèðóåòñÿ ñêëåðîç
(ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíûé ñêëåðîç). Èìåííî òàêóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ìû
ìîæåì íàáëþäàòü ïðè íåêîòîðûõ èììóíîêîìïëåê-
ñíûõ ãëîìåðóëîíåôðèòàõ: ïðè IgA-íåôðîïàòèè, ïðè
ÌÍ, ïðè ìåìáðàíîïðîëèôåðàòèâíîì ãëîìåðóëî-
íåôðèòå. Íà ýòîì îñíîâàíèè íåêîòîðûå íåôðîëî-
ãè-ìîðôîëîãè àáñîëþòíî íåîáîñíîâàííî ãîâîðÿò î
ñî÷åòàíèè äâóõ ôîðì ãëîìåðóëîíåôðèòà, ò.å. äî-
ïóñêàþò âîçìîæíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ â êëóáî÷-
êå îäíîâðåìåííî äâóõ áîëåçíåé ñ ðàçíîé ýòèî-
ëîãèåé è ïàòîãåíåçîì (!). Â çîíàõ ôîêàëüíî-ñåã-
ìåíòàðíîãî ñêëåðîçà ôîðìèðóåòñÿ ôèëüòðàöèÿ ñ
èçìåíåííûì íàïðàâëåíèåì (misdirected filtration),
ò.å. èäóùàÿ â ñòîðîíó èíòåðñòèöèÿ, îêðóæàþùåãî
êëóáî÷åê. Â èòîãå îáðàçóþòñÿ ãëîáàëüíûé ãëîìå-
ðóëîñêëåðîç è òóáóëî-èíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç

[89]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè íà êðûñàõ âû-
øåîïèñàííûé ïðîöåññ áûë îöåíåí êîëè÷åñòâåííî:
ïîòåðÿ ïîäîöèòîâ äî 20% ñîïðîâîæäàëàñü ìåçàí-
ãèàëüíûì ñêëåðîçîì, ïîòåðÿ êëåòîê ñâûøå 20%
ïðèâîäèëà ê ôîðìèðîâàíèþ ñèíåõèé ÃÁÌ ñ êàïñó-
ëîé êëóáî÷êà, åñëè ÷èñëî ïîäîöèòîâ óìåíüøàëîñü
äî 20–40%, ïåòëè êàïèëëÿðîâ ñïàäàëèñü, è â ýòèõ
ìåñòàõ ôîðìèðîâàëñÿ ñêëåðîç. Ïðè óìåíüøåíèè
ïîïóëÿöèè ïîäîöèòîâ íà ÃÁÌ áîëåå ÷åì íà 60%
ðàçâèâàëñÿ ãëîáàëüíûé ãëîìåðóëîñêëåðîç [90–92].
Ïîä÷åðêíåì, ÷òî âûøåîïèñàííûé ìåõàíèçì ôîð-
ìèðîâàíèÿ ãëîáàëüíîãî ãëîìåðóëîñêëåðîçà ÿâëÿåò-
ñÿ îáùåïàòîëîãè÷åñêîé, òèïîâîé ðåàêöèåé ïîäîöè-
òîâ íà ïîâðåæäåíèå, íå çàâèñÿùåé îò ïðèðîäû ïà-
òîãåííîãî ôàêòîðà. Ðàçëè÷èÿ ìîãóò íîñèòü òîëüêî
êîëè÷åñòâåííûé è âðåìåííîé õàðàêòåð [86, 93].

Òðåòüåé, íî óæå íå òèïîâîé, à óíèêàëüíîé ïàòî-
ëîãè÷åñêîé ðåàêöèåé ïîäîöèòà íà ïîâðåæäåíèå ÿâ-
ëÿåòñÿ åãî ãèïåðòðîôèÿ è ïðîëèôåðàöèÿ. Êàê
óæå óêàçûâàëîñü âûøå, â íîðìå ïîäîöèò ÿâëÿåòñÿ
êîíå÷íî-äèôôåðåíöèðîâàííîé êëåòêîé, íå ñïîñîá-
íîé, êàê è íåéðîöèò, ê äåëåíèþ. Êðûëàòîå âûðàæå-
íèå «íåðâíûå êëåòêè ïîãèáàþò è íå âîññòàíàâëè-
âàþòñÿ» ñ ïîëíûì ïðàâîì ìîæíî îòíåñòè ê ïîäî-
öèòó. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíû äâà
çàáîëåâàíèÿ, ïðè êîòîðûõ ðåàêòèâèðóþòñÿ ïðîöåñ-
ñû ãèïåðòðîôèè è ãèïåðïëàçèè (ïðîëèôåðàöèè) ïî-
äîöèòîâ. Ýòî íåôðîïàòèÿ, àññîöèèðîâàííàÿ ñ âè-
ðóñîì èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà, è èäèîïàòè÷åñ-
êèé êîëëàïòîèäíûé âàðèàíò ÔÑÃÑ [94]. Íà ðîëü
ôàêòîðîâ, çàïóñêàþùèõ ïðîãðàììû ãèïåðòðîôèè
è ãèïåðïëàçèè ïîäîöèòîâ, ïðåòåíäóþò: ïðîòåèí âè-
ðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà Nef, ôàêòîð, èí-
äóöèðóåìûé ãèïîêñèåé HIF-2α (hypoxia inducible
factor 2α) è ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð
ðîñòà VEGF (vascular endothelial growth factor) [95,
96]. Óêàçàííûå ïàòîãåíû àêòèâèðóþò ïåðåäà÷ó
âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëà (Src, STAT3, MAPK 1,
2) íà ðåïðåññèðîâàííûå ãåíû, çàïóñêàÿ, òåì ñà-
ìûì, ïðîãðàììû ãèïåðòðîôèè è ãèïåðïëàçèè êëåòêè
[59]. Óíèêàëüíîñòü ñòðîåíèÿ è ôóíêöèé ïîäîöèòà,
åãî ðåàãèðîâàíèå íà âîçäåéñòâèå ñàìûõ ðàçëè÷-
íûõ ïàòîãåííûõ ôàêòîðîâ, òèïîâîé õàðàêòåð áîëü-
øèíñòâà îòâåòíûõ ðåàêöèé ïîçâîëÿþò óòâåðæäàòü,
÷òî èç âñåõ ðåçèäåíòíûõ ãëîìåðóëÿðíûõ êëåòîê
òîëüêî ïîäîöèò ìîæåò çàíèìàòü öåíòðàëüíîå ìåñ-
òî â ïàòîãåíåçå êàê èììóííûõ, òàê è íåèììóííûõ
ãëîìåðóëîïàòèé. Íà ýòîì îñíîâàíèè ìíîãèå èññëå-
äîâàòåëè â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñòàëè ãîâîðèòü îá îò-
äåëüíîé ãðóïïå çàáîëåâàíèé, îáúåäèíåííûõ òåðìè-
íîì ïîäîöèòîïàòèè. Íà òåêóùèé ìîìåíò ïîêà
íå ñôîðìèðîâàëîñü åäèíîãî ìíåíèÿ â îòíîøåíèè
êëàññèôèêàöèè ïîäîöèòîïàòèé. Íåêîòîðûå àâòîðû
îãðàíè÷èâàþò ýòó ãðóïïó çàáîëåâàíèÿìè, ïðè êî-
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òîðûõ ïîâðåæäåíèå ïîäîöèòà î÷åâèäíî è íîñèò, êàê
ïðàâèëî, ñêîðîòå÷íûé õàðàêòåð. Ýòî ÁÌÈ, ÔÑÃÑ,
â òîì ÷èñëå åãî êîëëàïòîèäíûé âàðèàíò, äèôôóç-
íûé ìåçàíãèàëüíûé ñêëåðîç. Óêàçàííûå ìîðôîëî-
ãè÷åñêèå âàðèàíòû ìîãóò áûòü èäèîïàòè÷åñêèìè,
ãåíåòè÷åñêèìè (íàñëåäñòâåííûìè), âòîðè÷íûìè
(ðåàêòèâíûìè) [97]. Äðóãèå àâòîðû çíà÷èòåëüíî
ðàñøèðÿþò ãðóïïó ïîäîöèòîïàòèé, âêëþ÷àÿ â íåå,
ïîìèìî ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ìîðôîëîãè÷åñêèõ
ôîðì, èììóíîêîìïëåêñíûå íåôðèòû (IgA-íåôðî-
ïàòèÿ, ÌÍ, âîë÷àíî÷íûé íåôðèò), äèàáåòè÷åñêóþ
íåôðîïàòèþ, ãèïåðòîíè÷åñêèé íåôðîñêëåðîç, âîç-
ðàñòíîé (ñòàð÷åñêèé) ãëîìåðóëîñêëåðîç è äð. [86].
Âïîëíå ïîíÿòíî, ÷òî îáå òî÷êè çðåíèÿ îñíîâàíû
íà ñåðüåçíûõ è âåñêèõ àðãóìåíòàõ, îäíàêî, çàíÿòü
îïðåäåëåííî îäíó èç ýòèõ ïîçèöèé â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ çàòðóäíèòåëüíî. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ, ïðåæäå âñå-
ãî, òåì, ÷òî ìíîãèå ìîìåíòû ýòèîëîãèè è ïàòîãå-
íåçà ãëîìåðóëîïàòèé, äàæå íåñìîòðÿ íà èõ äåòàëü-
íóþ ìîðôîëîãè÷åñêóþ èäåíòèôèêàöèþ, îñòàþòñÿ
íåèçó÷åííûìè.

Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ëîêàëüíîì
äåéñòâèè öèêëîñïîðèíà è ãëþêîêîðòèêîèäîâ
â êëóáî÷êå

Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ðîëè ïîäîöèòà â
ïàòîãåíåçå èììóííûõ è íåèììóííûõ ãëîìåðóëîïà-
òèé ëåãëè â îñíîâó äåòàëüíûõ èññëåäîâàíèé Ñ. Faul
è ñîàâò. (2007) î âëèÿíèè öèêëîñïîðèíà íà öèòîñ-
êåëåò êëåòêè âèñöåðàëüíîãî ýïèòåëèÿ êàïñóëû Áî-
óìåíà–Øóìëÿíñêîãî [46, 53]. Ðåçóëüòàòû èññëå-
äîâàíèé ïîçâîëèëè ñäåëàòü âûâîä, ÷òî èç âñåõ ðå-
çèäåíòíûõ êëåòîê êëóáî÷êà èìåííî ïîäîöèò
ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ äåéñòâèÿ öèêëîñïîðèíà, êîòî-
ðûé, îáåñïå÷èâàÿ ñòàáèëèçàöèþ âíóòðèêëåòî÷íî-
ãî áåëêà ñèíàïòîïîäèíà, ñïîñîáñòâóåò íîðìàëèçà-
öèè öèòîñêåëåòà, ÷òî, â êîíå÷íîì èòîãå, ïðèâîäèò
ê âîññòàíîâëåíèþ ôóíêöèé ïîäîöèòà [53, 98, 99].
Ðàñêðîåì ýòîò ìåõàíèçì äåéñòâèÿ öèêëîñïîðèíà
íåñêîëüêî ïîäðîáíåå. Îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ âíóòðè-
êëåòî÷íîãî áåëêà ñèíàïòîïîäèíà çàêëþ÷àåòñÿ â
ñòàáèëèçàöèè α-àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà. Ñèíàïòî-
ïîäèí ïðåïÿòñòâóåò äåãðàäàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî
ýíçèìà RhoA-ãóàíèíòðèôîñôàòàçû (RhoA-
GTPase), êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèíèìàåò ó÷à-
ñòèå â îáðàçîâàíèè ïó÷êîâûõ âîëîêîí èç áîëåå òîí-
êèõ α-àêòèíîâûõ íèòåé. Ïó÷êîâûå âîëîêíà, íàçû-
âàåìûå òàêæå ñòðåññ-âîëîêíàìè, íå ïðîñòî
ñòàáèëèçèðóþò öèòîñêåëåò, à äåëàþò åãî äèíàìè÷-
íûì, ÷òî îáåñïå÷èâàåò íîæêîâûì îòðîñòêàì ïî-
äîöèòîâ ïîäâèæíîñòü [46, 100, 101]. Îäíîâðåìåí-
íî ñèíàïòîïîäèí ïðåïÿòñòâóåò îáðàçîâàíèþ êëåò-
êîé ìåëêèõ, öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ âûðîñòîâ –
ôèëîïîäèé, íàçûâàåìûõ òàê èç-çà òîãî, ÷òî îíè
èìåþò ñðîäñòâî äðóã ê äðóãó (íàïîäîáèå «êàïåëü

ðòóòè»), â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáëåã÷àåòñÿ ïðîöåññ ñëè-
ÿíèÿ íîæêîâûõ îòðîñòêîâ ïîäîöèòîâ [102]. Âûïîë-
íÿòü âûøåîïèñàííûå ôóíêöèè ñèíàïòîïîäèí ìîæåò
òîëüêî ïðè äâóõ óñëîâèÿõ: âî-ïåðâûõ, íàõîäÿñü â
ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìå, à, âî-âòîðûõ, áóäó÷è
ñâÿçàííûì ñ äðóãèì áåëêîì, íîñÿùèì óñëîâíîå
íàçâàíèå 14-3-3. Ôîñôîðèëèðîâàíèå ñèíàïòîïîäè-
íà îáóñëîâëèâàåò ïðî÷íîñòü åãî ñâÿçè ñ ïðîòåè-
íîì 14-3-3, è, ñëåäîâàòåëüíî, îáåñïå÷èâàåò âûïîë-
íåíèå èì (ñèíàïòîïîäèíîì) ñâîèõ ôóíêöèé ïî ñòà-
áèëèçàöèè öèòîñêåëåòà.

Â öèòîïëàçìå ïîäîöèòà íàõîäèòñÿ ýíçèì êàëü-
öèíåâðèí (ñåðèí-òðåîíèí-ôîñôàòàçà), ïîäîáíûé
òàêîìó æå ýíçèìó â Ò-ëèìôîöèòàõ. Êàëüöèíåâðèí
äåôîñôîðèëèðóåò ñèíàïòîïîäèí, êîòîðûé èç-çà ýòî-
ãî òåðÿåò ñâîþ ñâÿçü ñ ïðîòåèíîì 14-3-3 è ìîìåí-
òàëüíî ïîäâåðãàåòñÿ ïðîòåîëèçó ïîä äåéñòâèåì
êàòåïñèíà-L. Ïîëàãàþò, ÷òî àêòèâíîñòü ïîäîöè-
òàðíîãî êàëüöèíåâðèíà ðåçêî âîçðàñòàåò ïðè âîç-
äåéñòâèè íà ýïèòåëèàëüíóþ êëåòêó ïàòîãåííûõ
ôàêòîðîâ. Ïîíÿòíî, ÷òî öèêëîñïîðèí, áëîêèðóÿ
êàëüöèíåâðèí ïî óæå èçâåñòíîìó ìåõàíèçìó, îáåñ-
ïå÷èâàåò ñòàáèëèçàöèþ ñèíàïòîïîäèíà è, òåì ñà-
ìûì, åãî ñâÿçü ñ ïðîòåèíîì 14-3-3 [46, 53, 98, 99].

Òàêèì îáðàçîì, öèêëîñïîðèí îòëè÷àåòñÿ îò
îáû÷íûõ öèòîñòàòèêîâ, èñïîëüçóåìûõ â íåôðîëî-
ãèè, òåì, ÷òî, ïîìèìî âîçäåéñòâèÿ íà èììóííîå
(Ò- è Â-ëèìôîöèòû) çâåíî ïàòîãåíåçà ïåðâè÷íûõ è
âòîðè÷íûõ ãëîìåðóëîïàòèé, îáëàäàåò óíèêàëüíû-
ìè ñâîéñòâàìè âîññòàíàâëèâàòü ñòðóêòóðó è ôóí-
êöèþ ïîäîöèòîâ. Âïîëíå îïðåäåëåííî, ÷òî âûðà-
æåííûé àíòèïðîòåèíóðè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïàðàòà
ïðè ÍÑ ñâÿçàí ñ åãî ëîêàëüíûì äåéñòâèåì íà óðîâ-
íå ïîäîöèòà.

Êëèíèöèñòàì, îáëàäàþùèì äåäóêòèâíûì
ìûøëåíèåì è ïðèìåíÿþùèì åãî â ïîâñåäíåâíîé
ïðàêòèêå ó ïîñòåëè áîëüíîãî, õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî
èíîãäà äåäóêòèâíûé àíàëèç èëè âûâîä ìîæåò ñòî-
èòü òîìîâ áåñïëîäíûõ ðàññóæäåíèé. Îáðàòèìñÿ
ê ïîäîáíîìó ïðèìåðó íàøèõ äíåé. Ãëóáîêèé èñòî-
ðè÷åñêèé ýêñêóðñ â èñòîðèþ ïðèìåíåíèÿ öèêëîñ-
ïîðèíà â íåôðîëîãèè ïîçâîëèë Ë.Â. Êîçëîâñêîé
ñäåëàòü âûâîä: «Öèêëîñïîðèí â êîìáèíàöèè ñ ãëþ-
êîêîðòèêîèäàìè âûñîêîýôôåêòèâåí íåçàâèñèìî îò
îñîáåííîñòåé ïî÷å÷íîãî ïðîöåññà, îáóñëîâèâøåãî
ðàçâèòèå ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíîãî íåôðîòè÷åñêîãî
ñèíäðîìà» [2]. Äàííîå çàêëþ÷åíèå ïîä÷åðêèâàåò,
âî-ïåðâûõ, íåçàâèñèìîñòü êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà
öèêëîñïîðèíà îò õàðàêòåðà ïî÷å÷íîãî ïðîöåññà, à,
âî-âòîðûõ, óêàçûâàåò íà çíà÷åíèå êîìáèíèðîâàí-
íîé òåðàïèè. Èìåííî ýôôåêòèâíîñòü êîìáèíàöèè
öèêëîñïîðèíà ñ ÃÊ îöåíèâàëè áîëüøèíñòâî èññëå-
äîâàòåëåé, õîòÿ ãîâîðèëè îá ýôôåêòèâíîñòè òîëü-
êî ïåðâîãî ïðåïàðàòà [22, 23].
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Â ïîñëåäíèå ãîäû áûëè âûÿñíåíû ïðèíöèïè-
àëüíî íîâûå ýôôåêòû ÃÊ, èìåþùèå áîëüøîå çíà-
÷åíèå äëÿ íåôðîëîãèè. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãëîìåðóëÿðíûå
êëåòêè, âêëþ÷àÿ ïîäîöèòû, îáëàäàþò ÃÊ-ðåöåïòî-
ðîì, ðàñïîëîæåííûì â öèòîçîëå. Ïðè äåéñòâèè íà
êëåòêó äåêñàìåòàçîíà ÃÊ-ðåöåïòîð òðàíñëîöèðó-
åòñÿ â ÿäðî. Òàêèì îáðàçîì, ãåíîìíûå ýôôåêòû
ÃÊ, îïîñðåäîâàííûå íóêëåàðíûì ôàêòîðîì κÂ (NF-
κB), ìîãóò ðåàëèçîâûâàòüñÿ è â ãëîìåðóëÿðíûõ
êëåòêàõ [103]. Ïðè èçó÷åíèè êóëüòóðû ïîäîöèòîâ
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äîáàâëåíèå â ñðåäó êóëü-
òèâèðîâàíèÿ äåêñàìåòàçîíà ïðèâîäèò ê óâåëè÷å-
íèþ ýêñïðåññèè íåôðèíà, ïîäàâëÿåò ñèíòåç ïîäî-
öèòàìè VEGF (ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèàëüíîãî ôàê-
òîðà ðîñòà), à òàêæå èíãèáèðóåò ïðîäóêöèþ
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ÈË-6 è ÈË-8. Êðî-
ìå òîãî, äåêñàìåòàçîí ïîäàâëÿë ñèíòåç áåëêà ð21-
èíãèáèòîðà öèêëîêèíàç (ýíçèìîâ, âîâëå÷åííûõ â
ïðîöåññ äåëåíèÿ êëåòîê) è ñóùåñòâåííûì îáðàçîì
ïîâûøàë âûæèâàåìîñòü ïîäîöèòîâ [104]. Åùå â
90-õ ãîäàõ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ â ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî
ÃÊ ïîâûøàþò ñòàáèëüíîñòü êëåòî÷íûõ àêòèíîâûõ
ôèëàìåíòîâ [105], óâåëè÷èâàþò ñòåïåíü ïîëèìå-
ðèçàöèè àêòèíà è àêòèâèðóþò êèíàçû, àññîöèèðî-
âàííûå ñ öèòîñêåëåòîì â ìåçàíãèîöèòàõ [106]. Ïðè
èçó÷åíèè êóëüòóðû ïîäîöèòîâ áûëî îáíàðóæåíî,
÷òî äîáàâëåíèå â íåå ÃÊ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ
àêòèâíîñòè RhoA-ãóàíèíòðèôîñôàòàçû (RhoA-
GTPase), îñíîâíîãî ýíçèìà â ñèíòåçå ñòðåññîðíûõ
(ïó÷êîâûõ) âîëîêîí α-àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà.
Àâòîðû äàííîé ðàáîòû âïåðâûå âûñêàçàëè ìûñëü
î òîì, ÷òî ìåõàíèçì áëàãîïðèÿòíîãî äåéñòâèÿ ÃÊ
ïðè ÁÌÈ ìîæåò áûòü ñâÿçàí íå ñ èõ âëèÿíèåì íà
Ò-êëåòêè, à ñ ìåñòíûì äåéñòâèåì íà óðîâíå ïîäî-
öèòà è åãî öèòîñêåëåòà [107]. Äåêñàìåòàçîí â êóëü-
òóðå ïîäîöèòîâ ñíèæàë ñèíòåç âíóòðèêëåòî÷íûõ
ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ïðîòåèíîâ ð53 è Bax, îäíîâðå-
ìåííî óâåëè÷èâàÿ ýêñïðåññèþ àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ
áåëêîâ (Bcl-XL) [108, 109]. Ïðè èììóíîãèñòîõèìè-
÷åñêîì èññëåäîâàíèè áèîïòàòîâ ïî÷êè çäîðîâûõ
ëèö, áîëüíûõ ñ ÁÌÈ, îòâå÷àþùèõ è íå îòâå÷àþ-
ùèõ íà òåðàïèþ ÃÊ, à òàêæå ïàöèåíòîâ ñ ÔÑÃÑ,
áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî èììóíîýêñïðåññèÿ ñèíàï-
òîïîäèíà ó ëèö ñ ÁÌÈ îòâåòèâøèõ íà òåðàïèþ ÃÊ,
íå îòëè÷àåòñÿ îò êîíòðîëÿ (çäîðîâûå ëèöà). Èì-
ìóíîýêñïðåññèÿ ñèíàïòîïîäèíà ïðè ÔÑÃÑ è ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÁÌÈ, ðåçèñòåíòíûõ ê ëå÷åíèþ ÃÊ, áûëà
çíà÷èòåëüíî íèæå, à â ìåñòàõ ñêëåðîçà (ïðè ÔÑÃÑ)
– îòñóòñòâîâàëà [110].

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ åñòü âñå
îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ÃÊ òàê æå, êàê è öèêëîñ-
ïîðèí, ïîìèìî èììóíîñóïðåññèðóþùåãî ýôôåêòà,

îêàçûâàþò ìåñòíîå âîçäåéñòâèå íà ïîäîöèò, íîð-
ìàëèçóÿ åãî ñòðóêòóðó è ôóíêöèþ. Èñõîäÿ èç ýòî-
ãî, ìîæíî ñ÷èòàòü êîìáèíàöèþ öèêëîñïîðèíà è ÃÊ
íàèáîëåå ïàòîãåíåòè÷åñêè öåëåñîîáðàçíîé ïðè ïî-
äîöèòîïàòèÿõ, êëèíè÷åñêè ïðîòåêàþùèõ ñ íåôðî-
òè÷åñêèì ñèíäðîìîì.

Ðàíåå öèêëîñïîðèí â íåôðîëîãèè âñåãäà îòíî-
ñèëè ê ïðåïàðàòàì ðåçåðâà è èñïîëüçîâàëè åãî â
ñî÷åòàíèè ñ ïðåäíèçîëîíîì òîëüêî òîãäà, êîãäà
àëêèëèðóþùèå öèòîñòàòèêè áûëè íåýôôåêòèâíû
èëè ïðîòèâîïîêàçàíû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âñå áîëü-
øåå ÷èñëî èññëåäîâàòåëåé ñêëîíÿþòñÿ ê ìûñëè î
òîì, ÷òî ïðè ðÿäå íåôðîïàòèé (ñòåðîèäðåçèñòåíò-
íàÿ ÁÌÈ, ÌÍ, ÔÑÃÑ) êîìáèíàöèÿ öèêëîñïîðèíà ñ
íèçêèìè äîçàìè ÃÊ ìîæåò è äîëæíà ðàññìàòðè-
âàòüñÿ â êà÷åñòâå òåðàïèè ïåðâîé ëèíèè [1, 26, 111].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìû ÿâëÿåìñÿ ñâèäåòåëÿ-
ìè ïðîöåññà âûõîäà ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû íà
íîâûé âèòîê ñâîåãî ðàçâèòèÿ. Â ìèðîâîé ìåäèöèí-
ñêîé íàóêå ñîçäàíà è íàáèðàåò ñèëó íîâàÿ êîíöåï-
öèÿ «ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû». Îñíîâó òà-
êîé ìåäèöèíû XXI â. ñîñòàâëÿþò óñïåõè ãåíåòèêè
(ôàðìàêîãåíåòèêè), ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, áèîõè-
ìèè, ôèçèîëîãèè (ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâà-
íèÿ) [112]. Ñòàòèñòè÷åñêèå äàííûå êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé, ïóñêàé äàæå ðàíäîìèçèðîâàííûõ,
ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìûõ è ìíîãîöåíòðîâûõ, â îò-
ðûâå îò ãëóáîêîãî ïîíèìàíèÿ ïàòîãåíåçà áîëåçíè
äàþò íåóäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû. ßðêèì
ïðèìåðîì ýòîìó ìîæåò ñëóæèòü ïî÷òè 30-ëåòíÿÿ
èñòîðèÿ èçó÷åíèÿ âîïðîñà îá ýôôåêòèâíîñòè ïðè-
ìåíåíèÿ öèêëîñïîðèíà â ëå÷åíèè íåôðîïàòèé [16].
Âîçâðàùåíèå ê ýòîé òåìå â îòå÷åñòâåííîé íåôðî-
ëîãèè ñëåäóåò ñâÿçûâàòü íå ñ âîçðîñøèì áëàãî-
ñîñòîÿíèåì èëè ñ æåëàíèåì ôèðì-ïðîèçâîäèòå-
ëåé ðàñøèðèòü îáëàñòü ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà, à
ñ ïðèíöèïèàëüíî íîâûìè äîñòèæåíèÿìè ìåäèöèí-
ñêîé íàóêè â ðàñêðûòèè ïàòîãåíåçà ïîäîöèòîïà-
òèé, êîòîðûå è ëåæàò â îñíîâå àðãóìåíòîâ â
ïîëüçó ïðèìåíåíèÿ öèêëîñïîðèíà â ëå÷åíèè ãëî-
ìåðóëîïàòèé.
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ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ ТЕРАПИИ
ЭРИТРОПОЭЗСТИМУЛИРУЮЩИМИ АГЕНТАМИ ПРИ РЕНАЛЬНОЙ
АНЕМИИ В ДОДИАЛИЗНОМ ПЕРИОДЕ: ЗНАЧЕНИЕ
ИССЛЕДОВАНИЯ TREAT

S.P. Oranskiy, L.N. Eliseeva

THE SAFETY PROFILE OF THERAPY ERITHROPOIESIS STIMULATING
AGENTS IN RENAL ANEMIA IN THE PREDIALYSIS PERIOD:
THE IMPORTANCE OF TREAT STUDY
1 Кафедра факультетской терапии Кубанского государственного медицинского университета, г. Краснодар,  Россия

РЕФЕРАТ
Эритропоэзстимулирующие средства (эритропоэтины) прочно вошли в клиническую практику при лечении ренальной
анемии у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП). В то же время, до сих пор уточняется профиль безопасности этих
препаратов в зависимости от возраста, наличия сердечно�сосудистой патологии, нарушений мозгового кровообращения,
сахарного диабета и некоторых других факторов. В настоящей обзорной статье приводится анализ результатов основных
клинических исследований  риска развития неблагоприятных сердечно�сосудистых событий на фоне терапии эритропо�
этинами – CHOIR, CREATE, а также самого последнего крупномасштабного рандомизированного плацебоконтролируемого
исследования TREAT (The Trial to Reduce Cardiovascular Events with Aranesp Therapy)  с применением дарбэпоэтина�α при
сахарном диабете, осложненном ХБП. Организаторами исследования на большой доказательной базе (4038 пациентов)
было продемонстрировано отсутствие статистически значимых различий по частоте основных неблагоприятных сердеч�
но�сосудистых событий  и общей смертности, а также очень существенное увеличение частоты инсультов на фоне курса
терапии дарбэпоэтином�α – до 5% против 2,6% в группе плацебо. После обнародования результатов исследования TREAT
группа экспертов сообщества European Renal Best Practice обращает внимание на необходимость более пристального
контроля профиля безопасности терапии эритропоэтинами у пациентов с ХБП на фоне диабетической нефропатии, осо�
бенно при наличии в анамнезе нарушений мозгового кровообращения или кардиоваскулярной патологии, с обязательным
соблюдением максимальных целевых уровней гемоглобина у такого контингента больных не более 110–120 г/л.

Ключевые слова: ренальная анемия, эритропоэтины, безопасность, инсульт, кардиоваскулярная патология.

ABSTRACT
Erythropoiesis stimulating agents (erythropoietin), firmly established in clinical practice in the treatment of renal anemia in
patients with chronic kidney disease (CKD). At the same time, still be confirmed the safety profile of these drugs, depending on
age, presence of cardiovascular disease, cerebrovascular events, diabetes and some other factors. In this review article an
analysis of the results of major clinical studies of risk of adverse cardiovascular events during therapy with erythropoietin �
CHOIR, CREATE, and the most recent large�scale randomized, placebo�controlled study TREAT (The Trial to Reduce Cardiovascular
Events with Aranesp Therapy) with darbopoetin� α in diabetes mellitus complicated by chronic kidney disease are discussed. The
organizers of the study on a large evidence base (4,038 patients) demonstrated no statistically significant differences in the
frequency of major adverse cardiovascular events and total mortality, as well as a very significant increase in the incidence of
stroke on a background therapy darbepoetin�α – up to 5% vs 2.6 % in the placebo group. After the results of the study group of
experts TREAT Community European Renal Best Practice highlights the need to more closely monitor the safety profile of
treatment with erythropoietin in patients with CKD on the background of diabetic nephropathy, especially with a history of stroke
or cardiovascular disease, subject always to the maximum target levels hemoglobin in this patient population no more than 110–
120 grams per liter.

Key words: renal anemia, erythropoietin, safety, stroke, cardiovascular pathology.
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Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ëåò ìèðîâîå íåôðîëîãè-
÷åñêîå ñîîáùåñòâî âûðàáîòàëî îñíîâíûå ìåòîäè-
÷åñêèå ïîäõîäû ê îïðåäåëåíèþ àíåìèè ïðè õðîíè-

÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ), à òàêæå ê ïðèíöèïàì
åå êîððåêöèè ýðèòðîïîýçñòèìóëèðóþùèìè àãåíòà-
ìè (ïðåïàðàòàìè ýðèòðîïîýòèíîâ), ÷òî íàøëî îò-
ðàæåíèå â ñîîòâåòñòâóþùèõ äîêóìåíòàõ: â ÑØÀ
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– KDOQI Guidelines about anemia (2006) [1], â Åâ-
ðîïå – Anaemia Working Group of European Renal
Best Practice Guidelines (2004) [2], à â ÐÔ – â Ðîñ-
ñèéñêèõ Íàöèîíàëüíûõ ðåêîìåíäàöèÿõ ïî äèàãíî-
ñòèêå è ëå÷åíèþ àíåìèè ïðè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè
ïî÷åê (2006) [3].

Ñîãëàñíî ýòèì äîêóìåíòàì, íàëè÷èå ðåíàëüíîé
àíåìèè óñòàíàâëèâàåòñÿ ïðè óðîâíå ãåìîãëîáèíà
ìåíåå 120 ã/ë ó æåíùèí è ìåíåå 135 ã/ë ó ìóæ÷èí.
Îñíîâíûì êðèòåðèåì äëÿ íàçíà÷åíèÿ ýðèòðîïîýòè-
íîâ ïðè ÕÁÏ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ðåíàëüíîé àíåìèè ñ
óðîâíåì ãåìîãëîáèíà ìåíåå 110 ã/ë. Öåëåâûìè óðîâ-
íÿìè ïðè òåðàïèè ýðèòðîïîýçñòèìóëèðóþùèìè àãåí-
òàìè îïðåäåëåíû ïîêàçàòåëè ãåìîãëîáèíà 110–120
ã/ë è íå áîëåå 130 ã/ë. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå âûçû-
âàåò ñîìíåíèÿ ñïîñîáíîñòü îñíîâíûõ ýðèòðîïîýç-
ñòèìóëèðóþùèõ ñðåäñòâ àäåêâàòíî êîððèãèðîâàòü
óðîâåíü ãåìîãëîáèíà ïðè ÕÁÏ, à òàêæå óëó÷øàòü
ïðîãíîç ïàöèåíòîâ. Â òî æå âðåìÿ, íóæíî îòìåòèòü,
÷òî èìåþòñÿ íåêîòîðûå ïðîòèâîðå÷èÿ ïðè îöåíêå
÷àñòîòû êàðäèîâàñêóëÿðíûõ îñëîæíåíèé â ðàçëè÷-
íûõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà,
íàëè÷èÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè, íàðóøåíèé
ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, ñàõàðíîãî äèàáåòà è
íåêîòîðûõ äðóãèõ ôàêòîðîâ.

Îäíèì èç ïåðâûõ êðóïíûõ èññëåäîâàíèé, â êî-
òîðûõ áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà íåîäíîðîäíîñòü
ðèñêà ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé
íà ôîíå òåðàïèè ýðèòðîïîýòèíàìè, ÿâèëîñü èññëå-
äîâàíèå CHOIR (Correction of Hemoglobin and
Outcomes in Renal Insufficiency) ñ ýïîýòèíîì-α, â
êîòîðîå áûëî âêëþ÷åíî 1432 ïàöèåíòà ñ ÕÁÏ [4].
Ïî ðåçóëüòàòàì CHOIR áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â
ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ äîñòèãíóòûì öåëåâûì óðîâ-
íåì ãåìîãëîáèíà áîëåå 126 ã/ë íåáëàãîïðèÿòíûå
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå ñîáûòèÿ (ôàòàëüíûå îñëîæ-
íåíèÿ, õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü,
èíôàðêò ìèîêàðäà è íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâî-
îáðàùåíèÿ) ðåãèñòðèðîâàëèñü â ñðåäíåì íà 34%
÷àùå, ÷åì â ãðóïïå ñ öåëåâûì óðîâíåì ãåìîãëî-
áèíà 113 ã/ë. Èìåííî ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ
ýòîãî èññëåäîâàíèÿ ðåêîìåíäàöèè NKF-KDOQI ïî
öåëåâûì óðîâíÿì ãåìîãëîáèíà â 2007 ã. áûëè ïå-
ðåñìîòðåíû äî 110–120 ã/ë («ñ îãðàíè÷åíèåì íà-
ìåðåííîãî ïîâûøåíèÿ äî 130 ã/ë») [5], àíàëîãè÷-
íûå äîïîëíåíèÿ áûëè âêëþ÷åíû è â ðåêîìåíäàöèè
European Renal Best Practice [6].

Â äðóãîì êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè CREATE
(Cardiovascular Reduction Early Anemia Treatment
Epoetin beta) ó 603 ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ îöåíèâàëèñü
ïðàêòè÷åñêè òå æå êîíå÷íûå òî÷êè, ÷òî è â CHOIR
[7]. Ïðè ýòîì, â îòëè÷èå îò CHOIR, áûëà ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíà áåçîïàñíîñòü ýïîýòèíà-β ïðè äîñ-
òèæåíèè ðàçëè÷íûõ öåëåâûõ óðîâíåé ãåìîãëîáèíà

– êàê äëÿ 105–115 ã/ë, òàê è äëÿ 130–150 ã/ë ñ îò-
ñóòñòâèåì çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïî ÷àñòîòå ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé è ñìåðòíîñòè. Âîçìîæíîå
îáúÿñíåíèå ðàçëè÷èé ðåçóëüòàòîâ ýòèõ äâóõ êðóï-
íûõ èññëåäîâàíèé ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ äîâîëü-
íî ñóùåñòâåííûìè îòëè÷èÿìè êëèíè÷åñêèõ õàðàê-
òåðèñòèê ãðóïï ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, ïîëó÷àâøèõ òå-
ðàïèþ ýðèòðîïîýòèíàìè – ïðåîáëàäàþùèé
êîíòèíãåíò ïàöèåíòîâ ñòàðøå 60 ëåò ñ íàëè÷èåì
ñàõàðíîãî äèàáåòà è âûðàæåííîé ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîé ïàòîëîãèåé â èññëåäîâàíèè CHOIR è ñîîò-
âåòñòâåííî çíà÷èòåëüíî ìåíüøàÿ åå ÷àñòîòà – â
CREATE.

Îäíèì èç ïîñëåäíèõ çàâåðøåííûõ êðóïíåéøèõ
èññëåäîâàíèé áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ýðèò-
ðîïîýòèíîâ ïðè äîäèàëèçíîé ÕÁÏ ÿâèëîñü ðàíäî-
ìèçèðîâàííîå äâîéíîå ñëåïîå ïëàöåáîêîíòðîëèðó-
åìîå èññëåäîâàíèå TREAT (The Trial to Reduce
Cardiovascular Events with Aranesp Therapy), ïðî-
âîäèâøååñÿ â 623 öåíòðàõ â 24 ñòðàíàõ ìèðà (â òîì
÷èñëå è â Ðîññèè) è çàâåðøåííîå â êîíöå 2009 ã. [8].
Îñíîâíîé öåëüþ èññëåäîâàíèÿ TREAT áûëà ïðî-
âåðêà ãèïîòåçû î âîçìîæíîì ïîëîæèòåëüíîì âëè-
ÿíèè äàðáýïîýòèíà-α (àðàíåñï, Amgen) íà íåáëà-
ãîïðèÿòíûå èñõîäû è êà÷åñòâî æèçíè ó ïàöèåíòîâ
ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì òèïà 2 (ÑÄ òèïà 2) ñ íàëè÷è-
åì ÕÁÏ. Â ýòî èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 4038
ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ òèïà 2 ñ äîäèàëèçíîé ÕÁÏ (ìåäè-
àíà ÑÊÔ 34 ìë/ìèí) ñ ðàíäîìèçàöèåé íà äâå ãðóï-
ïû – ãðóïïà, ïîëó÷àâøàÿ äàðáýïîýòèí-α (2012 ÷å-
ëîâåê), è ãðóïïà ïëàöåáî (2026 ÷åëîâåê).

Ãðóïïû ïàöèåíòîâ èìåëè ìåäèàíó âîçðàñòà 68
ëåò, ñòàæ äèàáåòà – 15,3 è 15,8 ãîäà, îáùóþ ÷àñòî-
òó êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè – 64 è 66,9%, ÈÁÑ
– 43,2 è 45,5%, ÕÑÍ – 31,5 è 35,2%, íàðóøåíèå ìîç-
ãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ â àíàìíåçå – 11,5 è 10,7%
ïðè ïðèìåíåíèè äàðáýïîýòèíà-α è ïëàöåáî ñîîò-
âåòñòâåííî. Èñõîäíûé óðîâåíü ãåìîãëîáèíà ñîñòà-
âèë 105 (98–111) è 104 (98–109) ã/ë â ãðóïïå äàðáý-
ïîýòèíà è ïëàöåáî ñîîòâåòñòâåííî, ò.å. îòìå÷àëàñü
ëåãêàÿ ñòåïåíü àíåìèè. Â êà÷åñòâå ïåðâè÷íûõ êî-
íå÷íûõ òî÷åê îöåíèâàëèñü: îáùàÿ è îòäåëüíàÿ
÷àñòîòà ñëåäóþùèõ ñîáûòèé: ñìåðòü, íåôàòàëü-
íûé èíôàðêò ìèîêàðäà, õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ
íåäîñòàòî÷íîñòü, èíñóëüò è ãîñïèòàëèçàöèÿ ïî ïî-
âîäó èøåìèè ìèîêàðäà. Îòäåëüíî ðåãèñòðèðîâà-
ëàñü ÷àñòîòà íàñòóïëåíèÿ êîíå÷íîé (äèàëèçíîé)
ñòàäèè ÕÁÏ.

Äàðáýïîýòèí-α ïðèìåíÿëñÿ ïî òðàäèöèîííîé
ñõåìå, öåëåâîé ïîêàçàòåëü ãåìîãëîáèíà áûë äîñ-
òèãíóò ïðè èñïîëüçîâàíèè ñðåäíåé äîçû ïðåïàðàòà
176 ìêã â ìåñÿö. Â ãðóïïå ñ èñïîëüçîâàíèåì äàð-
áýïîýòèíà-α áûë äîñòèãíóò ñðåäíèé óðîâåíü ãå-
ìîãëîáèíà 125 ã/ë ïîñëå òðåõ ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ è
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âïëîòü äî îêîí÷àíèÿ èññëåäîâàíèÿ (îáùàÿ ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà 29,1
ìåñ).

Ñóììàðíàÿ îáùàÿ ÷àñòîòà ñìåðòåëüíûõ èñõî-
äîâ è íåáëàãîïðèÿòíûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñî-
áûòèé ñîñòàâèëà 31,4% â ãðóïïå äàðáýïîýòèíà-α è
29,7% – â ãðóïïå ïëàöåáî (p=0,41), ÷àñòîòà íàñòóï-
ëåíèÿ êîíå÷íîé ñòàäèè ÕÁÏ òàêæå çíà÷èìî íå ðàç-
ëè÷àëàñü – 32,4 è 30,5% ñîîòâåòñòâåííî. Îïðåäå-
ëåííîé ñåíñàöèåé ñòàë ïîêàçàòåëü ÷àñòîòû íåôà-
òàëüíûõ èíñóëüòîâ, êîòîðûé â ãðóïïå
äàðáýïîýòèíå-α ñ î÷åíü âûñîêîé äîñòîâåðíîñòüþ
(p<0,001) ïî÷òè â äâà ðàçà ïðåâûøàë çíà÷åíèå â
ãðóïïå ïëàöåáî – 101 ïàöèåíò (5%) ïðîòèâ 53 (2,6%)!
Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ äàðáýïîýòèíà-α òàêæå áûëà
îòìå÷åíà áîëüøàÿ ÷àñòîòà âåíîçíûõ òðîìáîýì-
áîëèé – ó 2% ïàöèåíòîâ ïðîòèâ 1,1% â ãðóïïå ïëà-
öåáî (p=0,02) è àðòåðèàëüíûõ òðîìáîçîâ – 8,9 ïðî-
òèâ 7,1% (p=0,04) ñîîòâåòñòâåííî.

Â îáñóæäåíèè ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ
TREAT åãî àâòîðû óêàçûâàþò, ÷òî ïîëó÷åííûå
äàííûå ïî óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû èíñóëüòîâ íà ôîíå
òåðàïèè äàðáýïîýòèíîì-α, áåçóñëîâíî, ÿâëÿþòñÿ
êëèíè÷åñêè âàæíûìè, ïîñêîëüêó îíè íå ôèêñèðî-
âàëèñü íè â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ, íè â ìå-
òààíàëèçàõ. Â òî æå âðåìÿ, íåîáõîäèìî îáðàòèòü
âíèìàíèå íà ñëåäóþùèå ìîìåíòû: â èññëåäîâà-
íèè TREAT âêëþ÷àëèñü òîëüêî áîëüíûå ñàõàðíûì
äèàáåòîì òèïà 2 ïîæèëîãî âîçðàñòà ñ âûðàæåí-
íûì êàðäèîâàñêóëÿðíûì ðèñêîì, íî ñ ëåãêîé ñòå-
ïåíüþ àíåìèè, â îòëè÷èå îò êîíòèíãåíòà ïàöèåí-
òîâ â CHOIR è CREATE. Òàêèì îáðàçîì, êàæó-
ùååñÿ ïðîòèâîðå÷èå ìåæäó TREAT è äâóìÿ
äðóãèìè êðóïíûìè èññëåäîâàíèÿìè ýôôåêòèâíîñ-
òè ýïîýòèíîâ ïðè ÕÁÏ ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî
èìåííî ýòèìè âàæíûìè ôàêòàìè, ÷òî, êîíå÷íî æå,
íå óìàëÿåò åãî çíà÷èìîñòè.

Ó÷èòûâàÿ îñîáóþ âàæíîñòü èññëåäîâàíèÿ
TREAT äëÿ ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè, â æóð-
íàëå Nephrology Dialysis Transplantation â 2010 ã.
áûëà îáîçíà÷åíà îñîáàÿ ïîçèöèÿ ýêñïåðòîâ ñîîá-
ùåñòâà European Renal Best Practice [9]. Â ÷àñò-
íîñòè, îáðàùåíî âíèìàíèå, ÷òî ïðèìåðíî ïîëîâè-
íà ïàöèåíòîâ â ãðóïïå ïëàöåáî â ýòîì èññëåäîâà-
íèè èç ýòè÷åñêèõ ñîîáðàæåíèé ïðè óðîâíå
ãåìîãëîáèíà íèæå 90 ã/ë ïîëó÷àëè ëå÷åíèå î÷åíü
ìàëûìè äîçàìè äàðáýïîýòèíà-α ñ îòìåíîé ïðåïà-
ðàòà ñðàçó æå ïîñëå ïðåâûøåíèÿ ýòîãî óðîâíÿ.
Êðîìå òîãî, ïàöèåíòàì â ãðóïïå ïëàöåáî íåñêîëü-
êî áîëåå ÷àñòî íàçíà÷àëèñü ïðåïàðàòû æåëåçà, à
òàêæå ïðîâîäèëèñü ãåìîòðàíñôóçèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì
ïîêàçàòåëü ãåìîãëîáèíà â ãðóïïå ïëàöåáî óâåëè-
÷èëñÿ îò 104 ã/ë èñõîäíî äî 112 ã/ë ê îêîí÷àíèþ
èññëåäîâàíèÿ. Óêàçàííûå ôàêòû ìîãóò ñòàâèòü ïîä

íåêîòîðîå ñîìíåíèå àáñîëþòíûå ðàçëè÷èÿ ãðóïï,
õîòÿ, ïî-âèäèìîìó, ó÷èòûâàÿ ñîâðåìåííûé óðîâåíü
çíàíèé ïî ïðîáëåìå è ýòè÷åñêèå àñïåêòû, ñòàíî-
âèòñÿ ìàëîðåàëüíûì ïëàíèðîâàíèå èññëåäîâàíèÿ
ñ ôîðìèðîâàíèåì ïëàöåáî-ãðóïï áåç êîððåêöèè
àíåìèè.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ TREAT ñî-
âåðøåííî îïðåäåëåííî äåìîíñòðèðóåò íåîáõîäè-
ìîñòü áîëüøîé îñòîðîæíîñòè ïðè òåðàïèè àíåìèè
ïðè ÕÁÏ ñ âûïîëíåíèåì âñåõ ñóùåñòâóþùèõ ðå-
êîìåíäàöèé, à òàêæå èíäèâèäóàëüíîé îöåíêîé ðèñ-
êà îñëîæíåíèé ó êîíêðåòíîãî áîëüíîãî. Ýêñïåðòà-
ìè European Renal Best Practice áûëè îòìå÷åíû
òàêæå íåîáû÷íî âûñîêèå ñðåäíèå äîçû äàðáýïîý-
òèíà-α, èñïîëüçîâàâøèåñÿ â èññëåäîâàíèè TREAT
– 175 ìêã â ìåñÿö, ïðåâûøàâøèå â íåñêîëüêî ðàç
äîçû äëÿ àíàëîãè÷íûõ öåëåâûõ ãðóïï ïàöèåíòîâ â
Åâðîïå, â ñâÿçè ñ ÷åì ïîä÷åðêíóòà íåîáõîäèìîñòü
äàëüíåéøåãî ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà íåáëàãîïðè-
ÿòíîãî âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ äîç ýðèòðîïîýçñòèìóëè-
ðóþùèõ àãåíòîâ.

Â âûâîäàõ ê ñâîèì êîììåíòàðèÿì ýêñïåðòíûì
ñîîáùåñòâîì European Renal Best Practice ðåêî-
ìåíäîâàíî îáðàòèòü ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå íåôðî-
ëîãîâ íà êîíòèíãåíò áîëüíûõ ñ äèàáåòè÷åñêîé íå-
ôðîïàòèåé, îñëîæíåííûõ ÕÁÏ, îñîáåííî ñ àíàì-
íåçîì íàðóøåíèé ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ èëè
êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè. Ó ýòèõ ïàöèåíòîâ,
âåðîÿòíî, íàèáîëåå öåëåñîîáðàçåí öåëåâîé óðîâåíü
ãåìîãëîáèíà â ïðåäåëàõ 110–120 ã/ë «ïðè ñîáëþ-
äåíèè áàëàíñà ðèñê–ïîëüçà òåðàïèè». Èíòåðåñíî,
÷òî â çàïàäíîé ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ ïðè ïðèíÿòèè ðåøåíèÿ íåôðîëîãîì î
íàçíà÷åíèè òåðàïèè ýðèòðîïîýòèíàìè ñ÷èòàåòñÿ
îáÿçàòåëüíûì ïîëó÷åíèå îòäåëüíîãî èíôîðìèðî-
âàííîãî ñîãëàñèÿ ïàöèåíòà ïîñëå îáñóæäåíèÿ åå
íåîáõîäèìîñòè è ïîòåíöèàëüíûõ ðèñêîâ.

Ó÷èòûâàÿ èçëîæåííûå ôàêòû, íå âûçûâàåò
ñîìíåíèÿ íåîáõîäèìîñòü äàëüíåéøåãî îáñóæäåíèÿ
ïðîáëåìû îïòèìèçàöèè è ïîâûøåíèÿ áåçîïàñíîñ-
òè òåðàïèè ýðèòðîïîýçñòèìóëèðóþùèìè àãåíòàìè
ïðè ÕÁÏ, â ñâÿçè ñ ÷åì çàïëàíèðîâàíû èëè âûïîë-
íÿþòñÿ íîâûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Ïîñëå
ïîëó÷åíèÿ êîìïëåêñà íîâûõ äàííûõ ýêñïåðòàìè
European Renal Best Practice ïîä ýãèäîé KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) ïëàíè-
ðóåòñÿ ðåâèçèÿ ñóùåñòâóþùèõ ðåêîìåíäàöèé ïî
ëå÷åíèþ àíåìèè ïðè ÕÁÏ, íîâàÿ ðåäàêöèÿ êîòî-
ðûõ äîëæíà ïîÿâèòüñÿ â 2011 ã.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ПОРАЖЕНИЯ ПОЧЕК ПРИ
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

M.M. Batyushin, N.S. Vrublevskaya

CLINICAL DISPLAYS OF LESION OF KIDNEYS AT A CHRONIC
HEART FAILURE
1 Кафедра внутренних болезней №1 Ростовского государственного медицинского университета, г. Ростов�на�Дону, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить распространенность клинических проявлений поражения почек у больных с хронической
сердечной недостаточностью (ХСН) и их значимость для прогрессирования ХСН. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано
600 пациентов с ХСН. У больных с ХСН изучали распространенность хронической болезни почек (ХБП), распределение
величин скорости клубочковой фильтрации (СКФ), креатинина и мочевины сыворотки крови, проводили анализ встреча�
емости аномалий мочевого осадка и проявлений почечной дисфункции. РЕЗУЛЬТАТЫ. У всех 600 больных с ХСН выявляли
ХБП 1�4 стадий. В 93,2% случаев имелось снижение СКФ менее 90 мл/мин/1,73 м2. Протеинурия была выявлена в 14,2%,
эритроцитурия – в 8,0%, лейкоцитурия – в 7,8%. С повышением функционального класса (ФК) ХСН у больных возрастала
встречаемость макрогематурии, олигурии и никтурии. Повышение ФК ХСН не сказывалось на снижении СКФ. С прогрес�
сированием ХСН достоверно ассоциировались гиперкреатининемия и макрогематурия. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Повреждение
почечное паренхимы у больных с ХСН способствует прогрессированию ХСН, но не связано с изменением клубочковой
фильтрации.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, хроническая болезнь почек, скорость клубочковой фильтра�
ции, почечная дисфункция.

ABSTRACT
THE AIM: to study prevalence of clinical displays of lesion of kidneys in patients with a chronic heart failure (СHF) and their
importance for progressing CHF. PATIENTS AND METHODS. 600 patients with CHF are surveyed. In patients with a CHF studied
prevalence of chronic kidney disease (CKD), distribution of sizes of a glomerular filtration rate (GFR), creatinine and urea of blood
serum, perform the analysis of occurrence of anomalies of a urine sediment and displays of renal dysfunction. RESULTS. At all 600
patients with a CHF revealed CKD 1�4 stages. In 93,2% of cases there was decrease GF less than 90 ml/min/1,73m2. Proteinuria
has been revealed in 14,2 %, erythrocyturia – in 8,0%, leucocyturia – in 7,8%. With increase a functional class (FC) of a CHF
occurrence macrohematuria, oliguria and nocturia increased. FC increase of a CHF did not affect decrease GFR. With progressing
CHF authentically associated hypercreatininemia and macrohematuria. CONCLUSION. Damage tissues of kidneys at patients
with CHF promotes progressing CHF, but is not connected with change of a glomerular filtration in kidneys.

Key words:  chronic heart failure, chronic kidney disease, glomerular filtration rate, renal dysfunction.

Âðóáëåâñêàÿ  Í.Ñ. 344022, ã. Ðîñòîâ-íà-Äîíó, 22, Íàõè÷åâàíñêèé
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ВВЕДЕНИЕ

Õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü
(ÕÑÍ) ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç âåäóùèõ ïðîáëåì ñîâðå-
ìåííîé êàðäèîëîãèè è õàðàêòåðèçóåòñÿ øèðîêîé
ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ, êðàéíå íåáëàãîïðèÿòíûì
ïðîãíîçîì è ñîïðîâîæäàåòñÿ áîëüøèìè ôèíàíñî-
âûìè çàòðàòàìè íà ëå÷åíèå è ðåàáèëèòàöèþ [1].
Êàê èçâåñòíî, ïðè ÕÑÍ ðàçâèâàåòñÿ ñèñòåìíîå
ïîðàæåíèå îðãàíîâ, â êîòîðîì ðåìîäåëèðîâàíèå
ñåðäöà èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü [2]. Âûðàæåííîñòü
ïîðàæåíèÿ ìèîêàðäà íàðàâíå ñ äèñôóíêöèåé äðó-
ãèõ îðãàíîâ è ñèñòåì îïðåäåëÿåò æèçíåííûé ïðî-
ãíîç áîëüíûõ. Îäíèì èç àêöåëåðàòîðîâ òàíàòîãå-

íåçà ïðè ÕÑÍ ÿâëÿåòñÿ ïîðàæåíèå ïî÷åê [3]. Ó÷è-
òûâàÿ ðåçóëüòàòû îáúåäèíåííîãî ìåòààíàëèçà 8
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, â êîòîðûå áûëè âêëþ-
÷åíû ñóììàðíî 18 634 ïàöèåíòà, áûëè ñäåëàíû
âûâîäû î òîì, ÷òî ÷àñòîòà óõóäøåíèÿ ôóíêöèè
ïî÷åê ïðè ÕÑÍ ìîæåò äîñòèãàòü 25%, ïðèâîäèòü
ê óâåëè÷åíèþ âåðîÿòíîñòè ñìåðòè íà 67% è ïî-
âòîðíîé ãîñïèòàëèçàöèè íà 30% [4]. Àññîöèàöèÿ
òÿæåëîãî ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ñ ïëîõèì ïðîãíîçîì äëÿ
áîëüíûõ ñ ÕÑÍ îïðåäåëÿåò íàó÷íûé èíòåðåñ ê íå-
ôðîëîãè÷åñêèì ïðîáëåìàì ïðè ÕÑÍ.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå ðàñïðîñòðà-
íåííîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ïîðàæåíèÿ ïî-
÷åê ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ è èõ çíà÷èìîñòü äëÿ ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ ÕÑÍ.
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ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Áûëè îáñëåäîâàíû 600 ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ. Èç
íèõ ìóæ÷èí – 337 ÷åëîâåê (56,2%), æåíùèí – 263
÷åëîâåê (43,8%). Áîëüøîå êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ñ
ÕÑÍ â ãðóïïå ïîçâîëèëî ïîâûñèòü ðåïðåçåíòàòèâ-
íîñòü âûáîðêè è èíôîðìàòèâíîñòü ðåçóëüòàòîâ èñ-
ñëåäîâàíèÿ. Âîçðàñò áîëüíûõ êîëåáàëñÿ îò 30 äî
92 ëåò è â ñðåäíåì ñîñòàâèë 62,6±0,5 ëåò. Íàèáîëü-
øåå êîëè÷åñòâî áîëüíûõ áûëî â âîçðàñòå îò 50 äî
70 ëåò.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ â ãðóïïå áûëà äèàãíîñòèðî-
âàíà ÕÑÍ. Äëÿ îöåíêè ñòåïåíè òÿæåñòè è ñòàäèè
ÕÑÍ áûëè èñïîëüçîâàíû Íàöèîíàëüíûå Ðåêîìåí-
äàöèè ÂÍÎÊ è ÎÑÑÍ ïî äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ
ÕÑÍ (2006). 2-é ÔÊ ÕÑÍ áûë óñòàíîâëåí ó 226
ïàöèåíòîâ (34,8%), 3-é ÔÊ ÕÑÍ – ó 320 ÷åëîâåê
(49,2%) è 4-é ÔÊ ÕÑÍ íàáëþäàëè ó 54 áîëüíûõ
(8,3%). Ïðè÷èíàìè ðàçâèòèÿ ÕÑÍ ó áîëüíûõ ÿâè-
ëèñü àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (n=600, 100%) è
èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà (n=489, 81,5%).

Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ÔÊ
ÕÑÍ îòðàæåíà â òàáë.1. Óâåëè÷åíèå ÔÊ ÕÑÍ ïðî-
èñõîäèëî ó ëèö áîëåå ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï.
Ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè ÈÁÑ è
àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè íàáëþäàëîñü ïîâûøå-
íèå ÔÊ ÕÑÍ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ çàêîíîìåðíûì îòðà-
æåíèåì âðåìåííûõ àñïåêòîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ
ñåðäå÷íîé ìûøöû ïðè ýòèõ çàáîëåâàíèÿõ. Ïîñêîëü-

êó ÕÑÍ ÿâëÿåòñÿ ïîñòîÿííî ïðîãðåññèðóþ-
ùèì ïðîöåññîì, óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè òå÷åíèÿ ÕÑÍ ñîïðîâîæäàëîñü íàðà-
ñòàíèåì ÔÊ.

Ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ èçó÷àëè ðàñïðîñòðà-
íåííîñòü õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ),
ðàñïðåäåëåíèå âåëè÷èí ÑÊÔ (ðàñ÷åò ïî
êðàòêîé ôîðìóëå MDRD), êðåàòèíèíà è ìî-
÷åâèíû êðîâè, ïðîâîäèëè àíàëèç âñòðå÷àå-
ìîñòè àíîìàëèé ìî÷åâîãî îñàäêà, ìàêðî-
ãåìàòóðèè, îëèãóðèè, íèêòóðèè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ áûëè îáðàáî-
òàíû ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû
Statistica 7.0 ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäîâ îïè-
ñàòåëüíîé ñòàòèñòèêè, äèñêðèìèíàíòíîãî
àíàëèçà, òàáëèö ñîïðÿæåííîñòè, ìíîæå-
ñòâåííîé ðåãðåññèè.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ó âñåõ 600 áîëüíûõ ñ ÕÑÍ âûÿâëÿëè
ÕÁÏ 1–4 ñòàäèè. 1-ÿ ñòàäèÿ ÕÁÏ âñòðå÷à-
ëàñü ó 20 áîëüíûõ (3,3%), 2-ÿ ñòàäèÿ ÕÁÏ
– ó 307 ÷åëîâåê (57,2%), 3-ÿ ñòàäèÿ ÕÁÏ –
ó 268 ÷åëîâåê (44,7%), 4-ÿ ñòàäèÿ ÕÁÏ – ó
5 ÷åë. (0,8%) è 5-ÿ ñòàäèÿ ÕÁÏ íå âñòðå÷à-
ëàñü. Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ ïî ñòàäèÿì

ÕÁÏ â çàâèñèìîñòè îò òÿæåñòè ÕÑÍ îòðàæåíî â
òàáë. 2.

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 2, íåçàâèñèìî îò ÔÊ ÕÑÍ
1-ÿ è 4-ÿ ñòàäèè ÕÁÏ âñòðå÷àëèñü â åäèíè÷íûõ
ñëó÷àÿõ, à 2-ÿ è 3-ÿ ñòàäèè ÕÁÏ íàáëþäàëèñü ïðè-
áëèçèòåëüíî â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ. Òàê, ïðè 2-ì ÔÊ
ÕÑÍ êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ñî 2-é ñòàäèåé ÕÁÏ áûëî
50%, à ñ 3-é ñòàäèåé ÕÁÏ – 46,9%, 1-ÿ è 4-ÿ ñòà-
äèè ÕÁÏ âñòðå÷àëèñü â 2,7 è 0,4% ñîîòâåòñòâåí-
íî. Ïðè 3-ì ÔÊ ÕÑÍ êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ñî 2-é
ñòàäèåé ÕÁÏ áûëî 52,7%, à ñ 3-é ñòàäèåé ÕÁÏ –
43,3%. Ñðåäè áîëüíûõ 3-ì ÔÊ ÕÑÍ óäåëüíûé âåñ
ïàöèåíòîâ ñ 1-é è 4-é ñòàäèåé ÕÁÏ áûë ñîîòâåò-
ñòâåííî 3,1 è 0,9%. Ïðè 4-ì ÔÊ ÕÑÍ ÷àñòîòà
âñòðå÷àåìîñòè 2-é ñòàäèè ÕÁÏ áûëà 46,3%, à 3-é
ñòàäèè ÕÁÏ – 44,4%. Íàðÿäó ñ ýòèì, ïðè 4-ì ÔÊ
ÕÑÍ â 7,5 è 1,9% ñîîòâåòñòâåííî íàáëþäàëè 1-þ è
4-þ ñòàäèè ÕÁÏ.

Â îáùåì ïî ãðóïïå ÑÊÔ êîëåáàëàñü îò 17,7 äî
141,1 ìë/ìèí/1,73 ì2. Ó ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèí-
ñòâà áîëüíûõ èìåëîñü ñíèæåíèå ÑÊÔ ìåíåå 90 ìë/
ìèí/1,73 ì2 (559 ÷åëîâåê, 93,2%). Ó 41 ïàöèåíòîâ
(6,8%) ÑÊÔ áûëà âûøå 90 ìë/ìèí/1,73 ì2, íî èìå-
ëèñü ïðîÿâëåíèÿ ïàòîëîãèè ïî÷åê â âèäå îëèãóðèè,
íèêòóðèè èëè ïðîòåèíóðèè, â ñâÿçè ñ ÷åì ïàöèåíòû
áûëè îòíåñåíû ê ëèöàì, èìåþùèì ÕÁÏ. Â ñðåäíåì
ïî ãðóïïå ÑÊÔ ñîñòàâèëà 63,3±2,7 ìë/ìèí/1,73 ì2.
Ñòîéêîå ñíèæåíèå ÑÊÔ ìåíåå 60 ìë/ìèí/1,73 ì2

Таблица 1

Характеристика больных с различными ФК ХСН, Х±m

Примечание: * – р<0,05; ** р<0,01; *** р<0,001 при сравнении 2�го и
4�го ФК; о р<0,05; оо р<0,01; ооо р<0,001 при сравнении 3�го и 4�го ФК;
“ р<0,05; “” р<0,01; “”” р<0,001 при сравнении 2�го и 3�го ФК. АГ –
артериальная гипертензия. САД – систолическое АД. ДАД – диасто�
лическое АД. ФВ – фракция выброса.

Показатели                         ФК ХСН
2�й (n=226) 3�й (n=320) 4�й (n=54)

Возраст, лет 59,7±0,8 64,1±0,6””” 65,8±1,4***
М/Ж (абс.) 126/ 100 182/138 29/25
М/Ж (%) 55,8/44,2 57,1/42,9 53,7/46,3
Длительность ИБС, лет 7,9±0,5 9,2±0,5 10,5±1,1***
Длительность АГ, лет 6,3±0,5 8,0±0,4” 5,6±0,7оо

Длительность ХСН, лет 5,0±0,3 5,9±0,3” 7,0±0,8*
САД, мм рт. ст. 157,7±1,6 163,3±1,4” 160,8±3,8
ДАД, мм рт. ст. 95,0±0,6 96,9±0,6 95,5±1,5
ФВ, % 54,0±1,7 50,0±1,0” 38,1±1,6*** ооо

Таблица 2

Распределение больных по стадиям ХБП
в зависимости от тяжести ХСН

Стадия ХБП                           ФК ХСН

2�й ФК 3�й ФК 4�й ФК

1�я (n=20), абс. (%) 6 (2,7) 10 (3,1) 4 (7,5)
2�я (n=307), абс. (%) 113 (50) 169 (52,7) 25 (46,3)
3�я (n=268), абс. (%) 106 (46,9) 138 (43,3) 24 (44,4)
4�я (n=5), абс. (%) 1 (0,4) 3 (0,9) 1 (1,9)
Итого, абс. (%) 226 (100) 320 (100) 54 (100)
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áûëî îòìå÷åíî ó 44,5% áîëüíûõ ñ ÕÑÍ (n=267).
Ïîâûøåíèå ÔÊ ñ ÕÑÍ íå ñêàçûâàëîñü íà ñíè-

æåíèè ÑÊÔ. Ó áîëüíûõ ÕÑÍ 2-ãî ÔÊ ñðåäíèé óðî-
âåíü ÑÊÔ ñîñòàâèë 72,4±2,9 ìë/ìèí/1,73 ì2, ó ïà-
öèåíòîâ ñ 3-ì ÔÊ ÕÑÍ – 67,9±3,2 ìë/ìèí/1,73 ì2 è
ïðè 4-ì ÔÊ ÕÑÍ êëóáî÷êîâàÿ ôèëüòðàöèÿ áûëà
64,6±2,3 ìë/ìèí/1,73ì2. Êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè
ìåæäó èçìåíåíèåì âåëè÷èíû ÑÊÔ è ôðàêöèåé
âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà ñîñòàâèë r=0,07
(p>0,05). Íå áûëî îáíàðóæåíî çàâèñèìîñòè ÑÊÔ è
îò êîíå÷íî-äèàñòîëè÷åñêîãî îáúåìà êðîâè ëåâîãî
æåëóäî÷êà (r = –0,21, p>0,05), êîíå÷íî-ñèñòîëè÷åñ-
êîãî îáúåìà (r = –0,26, p>0,05), êîíå÷íî-äèàñòîëè-
÷åñêîãî ðàçìåðà (r = –0,17, p>0,05) è êîíå÷íî-ñèñ-
òîëè÷åñêîãî ðàçìåðà ëåâîãî æåëóäî÷êà (r = –0,20,
p>0,05).

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ðàáîòû áûë ïðîâåäåí
àíàëèç âñòðå÷àåìîñòè àíîìàëèé ìî÷åâîãî îñàäêà
è ïðèçíàêîâ ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè. Ïðîòåèíóðèÿ
áûëà âûÿâëåíà â 14,2% (n=85), ýðèòðîöèòóðèÿ – â
8,0% (n=48), ëåéêîöèòóðèÿ – â 7,8% (n=47). Â öå-
ëîì ïî ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ìàêðîãåìàòóðèÿ íà-
áëþäàëàñü â 4,8% (n=29), îëèãóðèÿ – â 18,2%
(n=109) è íèêòóðèÿ – â 77,7% (n=466).

Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíî ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîòû
àíîìàëèé ìî÷åâîãî îñàäêà è ïðèçíàêîâ ïî÷å÷íîé
äèñôóíêöèè â çàâèñèìîñòè îò ÔÊ ÕÑÍ. Ó áîëüíûõ
ñ 4-ì ÔÊ ÕÑÍ âñòðå÷àåìîñòü ïðîòåèíóðèè è ëåé-
êîöèòóðèè áûëà çíà÷èìî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïà-
öèåíòàìè 2-ãî ÔÊ è 3-ãî ÔÊ. ×àñòîòà ýðèòðîöèòó-
ðèè íå çàâèñåëà îò âåëè÷èíû ÔÊ ÕÑÍ, îäíàêî ýïè-

çîäû ìàêðîãåìàòóðèè âñòðå-
÷àëèñü ÷àùå ïðè óòÿæåëåíèè
ÕÑÍ. Ñ ïîâûøåíèåì ÔÊ ÕÑÍ
ó áîëüíûõ âîçðàñòàëà âñòðå÷à-
åìîñòü îëèãóðèè è íèêòóðèè.

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå
áûëî ðàññìîòðåíî ñîïðÿæåí-
íîå âëèÿíèå èçìåíåíèé ÑÊÔ è
óðîâíÿ ìî÷åâèíû, óðîâíÿ êðå-
àòèíèíà è âûðàæåííîñòè ýðèò-
ðîöèòóðèè, ñîäåðæàíèÿ êðåà-
òèíèíà è âûðàæåííîñòè ïðîòå-
èíóðèè íà ïðîãðåññèðîâàíèå
ÕÑÍ (ÕÑÍ 3–4-ãî ÔÊ ïðîòèâ
2-ãî ÔÊ). Çíà÷èìîñòü âëèÿíèÿ
ïðîÿâëåíèé ïî÷å÷íîé äèñôóí-
êöèè áûëà âûñîêîé, î ÷åì ñâè-
äåòåëüñòâîâàëè âûñîêèå çíà-
÷åíèÿ êðèòåðèÿ χ2 Ïèðñîíà,
ïðåâûøàþùèå êðèòè÷åñêîå
çíà÷åíèå. Ïðè èçó÷åíèè âëèÿ-
íèÿ íà ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÑÍ
èçìåíåíèé ÑÊÔ è óðîâíÿ ìî-

÷åâèíû êðèòåðèé χ2 ñîñòàâèë (p=0,0001), óðîâíÿ
êðåàòèíèíà è âûðàæåííîñòè ýðèòðîöèòóðèè – 9,3
(ð=0,009), ñîäåðæàíèÿ êðåàòèíèíà è âûðàæåííîñòè
ïðîòåèíóðèè – 9,9 (ð=0.006). Ïðè íàðàñòàíèè ýðèò-
ðîöèòóðèè íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå âåðîÿòíîñòè ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ ÕÑÍ èç 2-ãî â 3–4-ì ÔÊ. Ïðè ýòîì
íàðàñòàíèå óðîâíÿ êðåàòèíèíà êðîâè ïîòåíöèðîâà-
ëî ðèñê. Ïðè íîðìàëüíîì ñîäåðæàíèè óðîâíÿ ýðèò-
ðîöèòîâ â ìî÷å, ò.å. ≤ 1×106/ë, óðîâåíü êðåàòèíèíà,
ïðè êîòîðîì ðèñê ïðîãðåññèðîâàíèÿ íå ïðåâûøàë
70%, ñîñòàâëÿë ìåíåå 90 ìêìîëü/ë. Ïðè ïðåâû-
øåíèè äàííîãî çíà÷åíèÿ ðèñê ïðîãðåññèâíî ðàñò¸ò,
ïðèáëèæàÿñü ê 100%, íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå ýðèò-
ðîöèòóðèè. Âìåñòå ñ òåì, ýðèòðîöèòóðèÿ â êîëè÷å-
ñòâå 2×106/ë äåëàåò ðèñê ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïðàê-
òè÷åñêè íåèçáåæíûì (90–99%), äàæå ïðè íèçêèõ
çíà÷åíèÿõ êðåàòèíèíà êðîâè. Ïðè ïðîòåèíóðèè è
ïîâûøåíèè êðåàòèíèíà êðîâè ðèñê ïðîãðåññèðîâà-
íèÿ ðåçêî âîçðàñòàë, äîñòèãàÿ êðàéíå âûñîêèõ çíà-
÷åíèé – 0,9–0,99.

Äèñêðèìèíàíòíûé àíàëèç, ïîçâîëÿþùèé îïðå-
äåëèòü äîñòîâåðíîå âëèÿíèå ïðèçíàêîâ íà ðàçâè-
òèå òîãî èëè èíîãî ñîáûòèÿ, ïîêàçàë, ÷òî ïðîÿâëå-
íèÿ ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè â âèäå ãèïåðêðåàòèíè-
íåìèè, ñíèæåíèÿ ÑÊÔ, ïîâûøåíèÿ ìî÷åâèíû è
ïîÿâëåíèÿ ýïèçîäîâ ïîêðàñíåíèÿ ìî÷è äîñòîâåðíî
àññîöèèðîâàëèñü ñ ðàçâèòèåì 4-ãî ÔÊ ÕÑÍ, ò.å.
ïðîãðåññèðîâàíèåì ÕÑÍ äî êîíå÷íîé ñòàäèè
(Wilks’Lambda) = 0,96, F = 5,49, p<0,0002; òàáë. 4).
Âìåñòå ñ òåì, â äàííîé ãðóïïå òîëüêî ýïèçîäû ïî-
êðàñíåíèÿ ìî÷è è ãèïåðêðåàòèíèíåìèÿ ôîðìèðî-

Таблица 3
Патология мочевого осадка и проявления почечной

дисфункции при различных ФК ХСН

Симптомы 2�й ФК (n=226) 3�й ФК (n=320) 4�й ФК (n=54)

Протеинурия, абс. (%) 27 (11,9) 44 (13,8) 14 (25,9)*** ‘’’
Лейкоцитурия, абс. (%) 14 (6,2) 25 (7,8) 8 (14,8)*** ‘’’
Эритроцитурия, абс. (%) 19 (8,4) 25 (7,8) 4 (7,4)
Макрогематурия, абс. (%)  5 (2,2) 18 (5,6)*** 6 (11,1)*** ‘’’
Олигурия, абс. (% 29 (12,8) 69 (21,6)*** 11 (20,4)***
Никтурия, абс. (%) 168 (74,3) 249 (77,8) 49 (90,7)*** ‘’’
СКФ менее 60 мл/мин/1,73м2, абс. (%) 106 (46,9) 137 (42,8) 24 (44,4)

Примечание: * достоверность по сравнению со 2�м ФК; ‘ по сравнению с 3�м ФК;
*** или ‘’’ р < 0,001.

Таблица 4

Дискриминантный анализ влияния параметров
почечной дисфункции на риск прогрессирования ХСН

до терминальной стадии

Симптомы r Wilks’Lambda F�критерий p

Макрогематурия 0,52 0,97 5,7 0,01
Гиперкреатининемия 0,75 0,98 15,3 0,0001
Снижение СКФ 0,16 0,96 0,47 0,49
Повышение мочевины 0,04 0,96 3,13 0,08
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âàëè äîñòîâåðíîñòü àññîöèàöèè ñ ïðîãðåññèðîâà-
íèåì ÕÑÍ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Âûñîêîé çíà÷èìîñòè ñâîåâðåìåííîé äèàãíîñ-
òèêè õðîíè÷åñêîé ïàòîëîãèè ïî÷åê ïðè ÕÑÍ ïîñâÿ-
ùåíû äâà êðóïíûõ èññëåäîâàíèÿ, îò÷åò î êîòîðûõ
áûë îïóáëèêîâàí â æóðíàëå «New England Journal
of Medicine» (2004). Â ïåðâîì èññëåäîâàíèè N.S.
Anavekar è åãî êîëëåãè (Brigham and Women’s
Hospital) îöåíèâàëè ÑÊÔ ó 14 527 ïàöèåíòîâ, ïåðå-
íåñøèõ èíôàðêò ìèîêàðäà, îñëîæíåííûé ÕÑÍ â
ðàìêàõ ïðîåêòà VALIANT (Valsartan in Acute MI
Trial). Óìåíüøåíèå ÑÊÔ íà êàæäûå 10 åäèíèö íèæå
81 ìë/ìèí/1,73 ì2 ïîâåðõíîñòè òåëà àññîöèèðîâà-
ëîñü ñ ïîâûøåíèåì îòíîñèòåëüíîãî ðèñêà ñìåðòè
èëè íåôàòàëüíûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé íà
10%, íåçàâèñèìî îò ïîëó÷àåìîãî ëå÷åíèÿ. Âñëåä-
ñòâèå ýòîãî àâòîðû ïðèøëè ê âûâîäó î òîì, ÷òî ó
áîëüíûõ ñ ÕÑÍ, ïåðåíåñøèõ ÈÌ, ëþáîå íàðóøå-
íèå ôóíêöèè ïî÷åê ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê
ìîùíûé, íåçàâèñèìûé è ëåãêî îïðåäåëÿåìûé ïðå-
äèêòîð ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé [5]. Â
äðóãîì èññëåäîâàíèè ñîïîñòàâëÿëèñü çíà÷åíèÿ
ÑÊÔ è ðèñê ñìåðòè, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáû-
òèé è ãîñïèòàëèçàöèè ó 1 120 295 áîëüíûõ ñ ÕÑÍ,
íàáëþäàâøèõñÿ â ñðåäíåì 2,84 ãîäà, â îäíîé èç
êðóïíûõ ìåäèöèíñêèõ êîìïàíèé. A.S. Go è åãî êîë-
ëåãè (Kaiser Permanente of Northern California) â
ðàìêàõ ýòîãî ïðîåêòà ñîîáùàëè, ÷òî ðèñê ñìåðòè
îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ïîâûøàëñÿ,
íà÷èíàÿ ñ óðîâíÿ ÑÊÔ íèæå 60 ìë/ìèí/1,73 ì2 ïî-
âåðõíîñòè òåëà è îñîáåííî – ñ óðîâíÿ íèæå 40 ìë/
ìèí/1,73 ì2 [6].

Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëü-
ñòâîâàëè î òîì, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ñ ïðåîáëà-
äàþùåé ÷àñòîòîé âñòðå÷àëèñü 2-3 ñòàäèè ÕÁÏ. Ó
ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà áîëüíûõ èìåëîñü ñíè-
æåíèå ÑÊÔ ìåíåå 90 ìë/ìèí/1,73 ì2, îäíàêî ïîâû-
øåíèå ÔÊ ÕÑÍ íå ñêàçûâàëîñü íà ñíèæåíèè ÑÊÔ.
Òàêæå íå áûëî îáíàðóæåíî äîñòîâåðíîé êîððåëÿ-
öèîííîé çàâèñèìîñòè ìåæäó èçìåíåíèåì ÑÊÔ è
ôðàêöèè âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÔÂ), ËÆ, êî-
íå÷íîãî äèàñòîëè÷åñêîãî (ÊÄÎ) è êîíå÷íîãî ñèñ-
òîëè÷åñêîãî (ÊÑÎ) îáúåìîâ, õàðàêòåðèçóþùèìè
íàãðóçêó ñåðäöà îáúåìîì. Îáíàðóæåííûé ôàêò
îòñóòñòâèÿ ðàçëè÷èé ìåæäó ñîêðàòèòåëüíîé äåÿ-
òåëüíîñòüþ ñåðäöà è ÑÊÔ, âåðîÿòíî, áûë îáóñëîâ-
ëåí âêëþ÷åíèåì ñèñòåìû êîìïåíñàöèè, â ÷àñòíî-
ñòè, ïî÷å÷íîãî êîíòóðà àóòîðåãóëÿöèè êðîâîòîêà,

ïðèâîäÿùåãî ê ïîääåðæàíèþ ïåðôóçèè êëóáî÷êîâ
ïî÷åê íà äîñòàòî÷íîì óðîâíå. Âìåñòå ñ òåì, ïî-
âðåæäåíèå ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû íàáëþäàëîñü ïðàê-
òè÷åñêè ó âñåõ áîëüíûõ. Âåðîÿòíî, êîìïîíåíòû
ãåìè÷åñêîé ãèïîêñèè, ïðèñóòñòâóþùèå ó âñåõ áîëü-
íûõ ñ ÕÑÍ 2–4-ì ÔÊ â áîëüøåé ñòåïåíè, íåæåëè
êîìïîíåíòû öèðêóëÿòîðíîé ãèïîêñèè, îïðåäåëÿëè
âëèÿíèå íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ïî÷å÷íîé ïàðåíõè-
ìû. Ïðîÿâëåíèÿ ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè â âèäå ãè-
ïåðêðåàòèíèíåìèè è ìàêðîãåìàòàòóðèè äîñòîâåð-
íî àññîöèèðîâàëèñü ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì ÕÑÍ äî
êîíå÷íîé ñòàäèè.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ 2–4-ì ÔÊ íàáëþäà-
åòñÿ ÕÁÏ: ñíèæåíèå ÑÊÔ ìåíåå 90 ìë/ìèí/1,73 ì2

âñòðå÷àåòñÿ â 93,2%, ïðîòåèíóðèÿ – 14,2%, ýðèò-
ðîöèòóðèÿ – 8%, ëåéêîöèòóðèÿ – 7,8%, ìàêðîãåìà-
òóðèÿ âûÿâëÿåòñÿ â 4,8%, îëèãóðèÿ – â 18,2% è
íèêòóðèÿ – â 77,7%.

2. Ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÑÍ äî êîíå÷íîé ñòàäèè
àññîöèèðîâàíî ñ èçîëèðîâàííûì ïðîòåêàíèåì ãè-
ïåðêðåàòèíèíåìèè, ìàêðîãåìàòóðèè, ýðèòðîöèòóðèè
áîëåå 2×106/ë.

3. Ïîâûøåíèþ ÔÊ ÕÑÍ ñïîñîáñòâóåò óñòîé-
÷èâîå ñîïðÿæåíèå íåñêîëüêèõ ñèìïòîìîâ: ñíèæå-
íèå ÑÊÔ è ïîâûøåíèå ìî÷åâèíû êðîâè, ãèïåðêðå-
àòèíèíåìèÿ è ýðèòðîöèòóðèÿ, ãèïåðêðåàòèíèíåìèÿ
è ïðîòåèíóðèÿ.
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STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CHANGES KIDNEY AT PATIENTS
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ было оценить структурно�функциональные изменения в почках у ВИЧ�инфицированных боль�
ных с проявлениями мочевого синдрома. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проанализирован характер функциональных изменений
почек у 119 больных, находившихся на стационарном лечении Одесского областного Центра по профилактике и борьбе со
СПИДом. Морфологические исследования почек проведены на материале, полученном от 53 умерших больных СПИДом и
7 больных, у которых ВИЧ/СПИД не был выявлен, но сопутствующим заболеванием был пиелонефрит. РЕЗУЛЬТАТЫ. Сим�
птомы мочевого синдрома определяются практически у всех больных СПИДом. При этом у 61,9% больных без сопутству�
ющего пиелонефрита отмечается наличие мочевого синдрома. Морфологические исследования ткани почек отмечают
диффузные, глубокие структурные изменения элементов коркового и мозгового вещества. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Пиелонефрит
был выявлен у 84% больных, при этом у 78,2% определяли симптомы мочевого синдрома. Морфологические изменения,
выявленные при гистологическом исследовании почек, носят дистрофически�атрофический характер.

Ключевые слова: ВИЧ�инфекция/СПИД, мочевой синдром, корковое вещество почек, мозговое вещество почек.

ABSTRACT
THE AIM. The purpose of the research was to estimate structural�functional changes in the kidney at HIV�infected of patients with
the displays of urinary syndrome. PATIENTS AND METHODS. Evaluated the character of functional changes of kidney in 119
patients at the Regional Center of prophylaxis and fight against AIDS stationar of Odessa. Morphological research of kidney was
conducted on material when got from 53 dead patients AIDS and 7 patients in whom HIV/AIDS was not exposed, but a concomitant
disease was pyelonephritis. RESULTS. The signs of urinary syndrome were determined practically for all of patients with AIDS.
Thus at 61,9% patients without a concomitant pyelonephritis the presence of urinary syndrome is marked. Morphological research
of tissue of kidney is marked by the diffuse, deep structural changes of cortex and medulla. CONCLUSION. A pyelonephritis was
exposed in 84% patients, while in 78,2% were determined the signs of urinary syndrome. Morphological changes exposed at
histological research of kidney, carry dystrophic�atrophic character.

Key words: HIV�infection/AIDS, urinary syndrome, renal medulla, renal cortex.
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ВВЕДЕНИЕ

ÂÈ×-èíôåêöèÿ/ÑÏÈÄ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàè-
áîëåå âàæíûõ è îñòðûõ ïðîáëåì â ìèðå [1–3].
Óêðàèíà, ïî äàííûì ÂÎÇ, ñ÷èòàåòñÿ îäíîé èç íå-
áëàãîïðèÿòíûõ ñòðàí â Åâðîïå ïî ðàñïðîñòðàíå-
íèþ ÂÈ×-èíôåêöèè/ÑÏÈÄà [4].

ÑÏÈÄ, îáóñëîâëåííûé âèðóñîì èììóíîäåôè-
öèòà ÷åëîâåêà, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òÿæåëîå ñèñ-
òåìíîå ïîðàæåíèå îðãàíèçìà, âåäóùèì ïðîÿâëå-
íèåì êîòîðîãî âûñòóïàåò ãðóáîå ðàññòðîéñòâî
èììóííîãî îòâåòà [5, 6]. Â ñèëó ñèñòåìíîñòè ïî-
ðàæåíèÿ îðãàíèçìà ÂÈ× ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ïî÷-

êè ìîãóò áûòü îäíèì èç îðãàíîâ ìèøåíåé ïðè
ÑÏÈÄå. Òåì áîëåå, ÷òî, ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðà-
òóðû, ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé èììóíèòåòà ó íàñå-
ëåíèÿ êîððåëèðóåò ñ ðîñòîì õðîíè÷åñêèõ âîñïàëè-
òåëüíûõ çàáîëåâàíèé ìî÷åïîëîâîé ñôåðû [7–9].

Îäíèì èç îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé
ïàòîëîãèè ïî÷åê ÿâëÿåòñÿ ìî÷åâîé ñèíäðîì. Åãî
ãëàâíûå ñîñòàâëÿþùèå: ïðîòåèíóðèÿ, öèëèíäðóðèÿ,
ëåéêîöèòóðèÿ è ýðèòðîöèòóðèÿ. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî ìî÷åâîé ñèíäðîì îáÿçàòåëüíî ïðèñóòñòâóåò
ïðè ïîðàæåíèè ïî÷åê, íî äîñòàòî÷íî ÷àñòî âñòðå-
÷àåòñÿ ïðè çàáîëåâàíèÿõ ëåãêèõ, ïå÷åíè, ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Ðàçâèòèå ìî÷åâîãî ñèíä-
ðîìà ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñâÿçûâà-
þò ñ ïîâðåæäåíèåì ïî÷êè èíôåêöèîííûì àãåíòîì,
òîêñèíàìè, àóòîèììóííûì ïðîöåññîì [10, 11]. Âìå-
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ñòå ñ òåì, õàðàêòåð è ìåõàíèçì ïîâðåæäåíèÿ ïî-
÷åê ïðè ÑÏÈÄå èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî.

Èñõîäÿ èõ âûøåñêàçàííîãî, öåëüþ èññëåäîâà-
íèÿ áûëî îöåíèòü ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå èç-
ìåíåíèÿ â ïî÷êàõ ó ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ áîëü-
íûõ â ñòàäèè ÑÏÈÄà ñ ïðîÿâëåíèÿìè ìî÷åâîãî
ñèíäðîìà.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ìàòåðèàëîì íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ïîñëó-
æèëè äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè îáñëåäîâàíèè 119
áîëüíûõ, íàõîäèâøèõñÿ íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè
â Îäåññêîì îáëàñòíîì Öåíòðå ïî ïðîôèëàêòèêå è
áîðüáå ñî ÑÏÈÄîì. Èç íèõ 66 (55,46%) áûëè âû-
ïèñàíû è 53 (44,54%) – óìåðëè. Ñðåäè áîëüíûõ îá-
ñëåäîâàííîãî êîíòèíãåíòà æåíùèí áûëî 47 (39,5%),
ìóæ÷èí 72 (60,5%). Ñðåäíèé âîçðàñò îáñëåäîâàí-
íûõ 36,2±7,1 ãîäà, ò.å. âñå áîëüíûå íàõîäèëèñü â
âîçðàñòå ñîöèàëüíîé àêòèâíîñòè.

Ïðè àíàëèçå êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ó 119
ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ áîëüíûõ ó÷èòûâàëè êëèíè-
÷åñêóþ è ïàòîãåíåòè÷åñêóþ ñòàäèþ ÂÈ×-èíôåê-
öèè, íàëè÷èå îïïîðòóíèñòè÷åñêîé èíôåêöèè, ñîïóò-
ñòâóþùóþ ïàòîëîãèþ, äàííûå ëàáîðàòîðíûõ ìå-
òîäîâ èññëåäîâàíèÿ.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî÷åê ïðîâå-
äåíû íà ìàòåðèàëå, ïîëó÷åííîì îò 53 óìåðøèõ
áîëüíûõ ÑÏÈÄîì è 7 áîëüíûõ (ãðóïïà ñðàâíåíèÿ),
ó êîòîðûõ ÂÈ×/ÑÏÈÄ íå áûë âûÿâëåí (5 ñëó÷àåâ
– èíôèëüòðàòèâíûé òóáåðêóëåç ëåãêèõ, ôàçà îáñå-
ìåíåíèÿ; 2 ñëó÷àÿ – öèððîç ïå÷åíè, ôàçà äåêîì-
ïåíñàöèè), íî ñîïóòñòâóþùèì çàáîëåâàíèåì áûë
ïèåëîíåôðèò. Äëÿ ýòîãî èñïîëüçîâàëè êóñî÷êè âåð-
õíèõ è íèæíèõ ïîëþñîâ ïî÷åê, à òàêæå ó÷àñòêè,
èçâëå÷åííûå èç ïåðåäíåé è çàäíåé ïîâåðõíîñòè
ñðåäèííîãî îòäåëà ïî÷åê. Ìàòåðèàë ôèêñèðîâàëè
28 äíåé â 4% ïàðàôîðìàëüäåãèäå. Çàòåì îòäåëü-
íî èç ìîçãîâîãî è êîðêîâîãî âåùåñòâà ôîðìèðîâà-
ëè êóñî÷êè îáúåìîì ≥ 1 ñì3 , êîòîðûå ïðîâîäèëè
÷åðåç ñïèðòû âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè è çàëè-
âàëè â öåëëîèäèí ïî îáùåïðèíÿòûì ìåòîäàì. Èç
ïîëó÷åííûõ áëîêîâ èçãîòîâëÿëè ìèêðîòîìíûå ñðå-
çû òîëùèíîé 7 ìêì, êîòîðûå îêðàøèâàëè ãåìàòîê-
ñèëèíîì-ýîçèíîì ñ äîêðàñêîé ôóêñèëèíîì. Ïîëó-
÷åííûå ïðåïàðàòû èññëåäîâàëè ïîä ñâåòîâûì ìèê-
ðîñêîïîì («Leika») è îöåíèâàëè: â êîðêîâîì
âåùåñòâå – ñîñòîÿíèå êàïèëëÿðíîãî êëóáî÷êà è
ìåìáðàíû ïî÷å÷íûõ òåëåö, èíòåðñòèöèÿ è èçâèòûõ
êàíàëüöåâ, â ìîçãîâîì âåùåñòâå – äèñòàëüíûõ
êàíàëüöåâ, èíòåðñòèöèÿ è ñîñóäîâ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè ÂÎÇ ïî êëèíè÷åñêèì
ñòàäèÿì ÂÈ×-èíôåêöèè, â I è II ñòàäèÿõ íå áûëî

áîëüíûõ, â III ñòàäèè – 7 áîëüíûõ (5,9%), â IV ñòà-
äèè – 112 (94,1%). Ïî ñòåïåíè èììóíîëîãè÷åñêîé
íåäîñòàòî÷íîñòè, â çàâèñèìîñòè îò àáñîëþòíîãî
êîëè÷åñòâà CD4+-Ò-ëèìôîöèòîâ, îòìå÷àëè: óðî-
âåíü CD4 áîëåå 500 ìêë–1 ó 7 (5,9%) áîëüíûõ, îò
500 äî 200 ìêë–1 – 25 (21%), 200 – 50 ìêë–1 – 57
÷åëîâåê (47,9%), ìåíåå 50 ìêë–1 – 30 (25,2%) áîëü-
íûõ. Îäíèì èç ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé îïðå-
äåëÿëñÿ ïèåëîíåôðèò (100 ÷åë.).

Îöåíèâàÿ ôóíêöèþ ïî÷åê ó áîëüíûõ ÑÏÈÄîì
ñ ñîïóòñòâóþùèì ïèåëîíåôðèòîì, ìû âûÿâèëè ïðî-
òåèíóðèþ ó 77 ÷åëîâåê, ÷òî ñîñòàâëÿåò 77%; ëåé-
êîöèòóðèÿ (ëåéêîöèòû áûëè â ïðåäåëàõ 3–5–8 â
ïîëå çðåíèÿ) îïðåäåëÿëàñü ó 49 (49%) áîëüíûõ;
ýðèòðîöèòóðèÿ, ñ êîëè÷åñòâîì ýðèòðîöèòîâ â ïðå-
äåëàõ 2–3–5 â ïîëå çðåíèÿ – 38 (38%); öèëèíäðó-
ðèÿ îòìå÷àëàñü ó 59 áîëüíûõ (59%); áàêòåðèéó-
ðèÿ ïðèñóòñòâîâàëà ó 84 ÷åëîâåê (ðèñ.1). Òàêæå
ïðèçíàêè ìî÷åâîãî ñèíäðîìà íàõîäèëè ó 13 (61,9%)
èç 21 áîëüíîãî, ó êîòîðûõ íå áûë äèàãíîñòèðîâàí
ïèåëîíåôðèò. Êðîìå òîãî, ó ãðóïïû áîëüíûõ ñ ïèå-
ëîíåôðèòîì ó 25 ïàöèåíòîâ (25%) èìåëî ìåñòî ïî-
âûøåíèå óðîâíÿ êðåàòèíèíà â ïëàçìå êðîâè (îò 120
äî 815 ììîëü/ë), à òàêæå ó 3 ÷åëîâåê – áåç íàëè-
÷èÿ ñîïóòñòâóþùåãî ïèåëîíåôðèòà.

Ãèñòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî÷åê ïðîâîäè-
ëèñü ó óìåðøèõ áîëüíûõ ÑÏÈÄîì, ïðè ýòîì ó âñåõ
áûë äèàãíîñòèðîâàí ïèåëîíåôðèò.

Ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè êîðêîâî-
ãî âåùåñòâà ïî÷åê áîëüíûõ ñ òÿæåëîé ñîìàòè÷åñ-
êîé ïàòîëîãèåé è ñîïóòñòâóþùèì õðîíè÷åñêèì
ïèåëîíåôðèòîì (ãðóïïà ñðàâíåíèÿ) â ïðåïàðàòàõ
îïðåäåëÿþòñÿ ïî÷å÷íûå òåëüöà, ðàñïîëàãàþùèå-
ñÿ íåðàâíîìåðíî ïî ïðåïàðàòó. Íàðóæíàÿ (áàçàëü-
íàÿ) êàïñóëà èõ óòîëùåíà, îãðóáëåíà, ôèáðîçèðîâà-
íà, áîóìåíîâî ïðîñòðàíñòâî ðàñøèðåíî. Êàïèëëÿð-
íûå êëóáî÷êè îêðóãëîé ôîðìû ñ ìåëêîïåòëèñòîé
ñòðóêòóðîé è îòå÷íîñòüþ.

Ýíäîòåëèé êàïèëëÿðîâ íàáóõøèé, ÿäðà îêðóã-
ëûå, â öèòîïëàçìå âàêóîëè. Âíóòðèïî÷å÷íûå ñî-
ñóäû – ñ óòîëùåííûìè ôèáðîçèðîâàííûìè ñòåí-

Рис. 1. Мочевой синдром у больных СПИДом при пиело�
нефрите.
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êàìè. Ìåæóòî÷íàÿ òêàíü â êîðêîâîì âåùåñòâå óâå-
ëè÷åíà çà ñ÷åò ñêîïëåíèÿ ôèáðîçíûõ âîëîêîí, åå
èíôèëüòðàöèÿ ëèìôîèäíûìè ýëåìåíòàìè âûðàæåí-
íàÿ, íåîäíîðîäíàÿ. Ïðîêñèìàëüíûå êàíàëüöû ñ
óòîëùåííîé ïëîòíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíîé, ñ ðàñ-
øèðåííûìè ïðîñâåòàìè, êîòîðûå çàïîëíåíû êîë-
ëîèäíûìè, ÿðêî ýîçèíîôèëüíûìè ìàññàìè. Ýïèòå-
ëèé èçâèòûõ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ óòîëùåí,
ÿäðà ìàëåíüêèå òåìíûå, öèòîïëàçìà ýïèòåëèîöè-
òîâ – ãîìîãåííàÿ ýîçèíîôèëüíàÿ. Íàðÿäó ñ èçìå-
íåííûìè, âûøåîïèñàííûìè ó÷àñòêàìè, îïðåäåëÿ-
þòñÿ ó÷àñòêè ïðàêòè÷åñêè îáû÷íîãî âèäà: ïî÷å÷-
íûå òåëüöà îêðóãëûå, êàïèëëÿðíûé êëóáî÷åê
ìåëêîïåòëèñòûé, ýíäîòåëèé ñëåãêà íàáóõøèé. Ïðî-
êñèìàëüíûå êàíàëüöû ñî ñëåãêà ðàñøèðåííûì ïðî-
ñâåòîì, ýïèòåëèé êóáè÷åñêèé, îáû÷íîãî âèäà. Â
èíòåðñòèöèè óâåëè÷åíî êîëè÷åñòâî ôèáðîçíûõ âî-
ëîêîí. Îïðåäåëÿþòñÿ òàêæå íåáîëüøèå î÷àãè äå-
ñòðóêöèè òêàíè ïî÷êè, â ýòèõ î÷àãàõ íàáëþäàåòñÿ
ãîìîãåííàÿ ñåðîâàòî-ðîçîâàòàÿ ìàññà ñ îáðûâêà-
ìè ìåìáðàí, ðàçðîçíåííûìè ôèáðîçíûìè âîëîê-

íàìè, èíôèëüòðèðîâàííàÿ ãèñòèî- è ëèìôîèäíûìè
ýëåìåíòàìè â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå.

Ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ìîçãîâîãî
âåùåñòâà ïî÷åê áîëüíûõ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ îáðà-
ùàëî íà ñåáÿ âíèìàíèå çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå
îáúåìà èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè. Îíà ïðåäñòàâëå-
íà ñêîïëåíèÿìè ëèìôîèäíûõ è ãèñòèîöèòàðíûõ
ýëåìåíòîâ, à òàêæå ïðîñëîéêàìè îãðóáåâøèõ ôèá-
ðîçíûõ âîëîêîí. Íà ýòîì ôîíå îïðåäåëÿþòñÿ ãðóï-
ïû êàíàëüöåâ. Ìîæíî âûäåëèòü íåñêîëüêî âàðèàí-
òîâ êàíàëüöåâ. Íàðÿäó ñ êàíàëüöàìè îáû÷íîãî
âèäà, âñòðå÷àþòñÿ êàíàëüöû, ó êîòîðûõ ôèáðîç-
íàÿ êàïñóëà îòå÷íî ðàçðûõëåíà, ýïèòåëèîöèòû ïëîñ-
êèå, áëåäíî îêðàøåíû, ÿäðà èõ îêðóãëûå (íàáóõ-
øèå), âûñòóïàþò íàä óðîâíåì ýïèòåëèîöèòîâ. Ïðî-
ñâåò êàíàëüöåâ ðàñøèðåí. Òàêæå åñòü êàíàëüöû, â
êîòîðûõ ìåñòàìè ñëóùåí ýïèòåëèé, à â ïðîñâåòå
îïðåäåëÿþòñÿ êîëëîèäíûå ìàññû ýîçèíîôèëüíîé
îêðàñêè. Íàáëþäàåìûå â ìîçãîâîì âåùåñòâå ïî÷-
êè ñîñóäû èìåþò óòîëùåííóþ, ôèáðîçèðîâàííóþ
ñòåíêó.

Èññëåäîâàíèå ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ êîð-
êîâîãî âåùåñòâà èç ïî÷åê áîëüíûõ ÑÏÈÄîì ïî-
êàçàëî, ÷òî ðàñïðåäåëåíèå íåìíîãî÷èñëåííûõ
ïî÷å÷íûõ òåëåö â èõ êîðêîâîì âåùåñòâå äîñòàòî÷-
íî ðàâíîìåðíîå. Íàðóæíàÿ ìåìáðàíà ïî÷å÷íûõ
òåëåö óòîëùåíà è ðàçðûõëåíà çà ñ÷åò íàáóõàíèÿ è
ôðàãìåíòàöèè ôèáðîçíûõ âîëîêîí, à òàêæå íàáó-
õàíèÿ áàçàëèîöèòîâ. Áîóìåíîâî ïðîñòðàíñòâî ó
÷àñòè òåëåö ðàñøèðåíî, ó ÷àñòè ïî÷å÷íûõ òåëåö â
ýòîì ïðîñòðàíñòâå, áëèæå ê íàðóæíîé ìåìáðàíå,
êîíöåíòðèðóåòñÿ êîëëîèäíîå âåùåñòâî ñåðîâàòî-
ðîçîâàòîãî öâåòà. Êàïèëëÿðíûé êëóáî÷åê ðàñïî-
ëàãàåòñÿ â öåíòðå, êàïèëëÿðû ìåëêîïåòëèñòû, ìå-
çàíãèé õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðîÿâëåíèÿìè ãèäðîïè÷åñ-
êîé äèñòðîôèè (ðèñ. 2). Ýíäîòåëèé â íèõ ÷àñòè÷íî
íàáóõøèé, ÷àñòè÷íî ñ âàêóîëèçàöèåé. Ìåæïåòëå-
âîå âåùåñòâî îòå÷íîå. Âáëèçè íåêîòîðûõ ïî÷å÷-
íûõ òåëåö ñêîïëåíèå ãèñòèîëèìôîöèòàðíûõ ýëå-
ìåíòîâ, ÷àñòüþ îáû÷íîãî âèäà, ÷àñòüþ ñ ïðèçíà-
êàìè ãèäðîïè÷åñêîé äèñòðîôèè êëåòî÷íûõ
ýëåìåíòîâ. Ìåæóòî÷íîå âåùåñòâî êîðû ó÷àñòêà-
ìè ðåçêî óâåëè÷åíî è ïðåäñòàâëåíî áåññòðóêòóð-
íûì âåùåñòâîì ñ åäèíè÷íûìè ëèìôîèäíûìè ýëå-
ìåíòàìè è âîëîêíàìè êîëëàãåíà, à íà íåêîòîðûõ –
òîíêèìè ïðîñëîéêàìè êîëëîèäíî-âîëîêíèñòîé
ñòðóêòóðû, ñëåãêà îòå÷íîå, ëèìôîöèòàðíûå ñêîï-
ëåíèÿ íåìíîãî÷èñëåííûå, óìåðåííî âûðàæåííûå.
Èçìåíåíèÿì ïîäâåðãëèñü è ïðîêñèìàëüíûå êàíàëü-
öû. Îáùèì äëÿ íèõ âñåõ ÿâëÿåòñÿ óòîëùåíèå áà-
çàëüíûõ ìåìáðàí, ÷àñòüþ çà ñ÷åò îãðóáëåíèÿ ôèá-
ðîçíûõ âîëîêîí, ÷àñòüþ çà ñ÷åò îòå÷íîãî íàáóõà-
íèÿ. Ìíîãèå êàíàëüöû íà ñðåçå èìåþò íåïðàâèëüíóþ
ôîðìó, âíóòðè òàêèõ êàíàëüöåâ êëåòî÷íûå ýëåìåí-

Рис. 2. Почка больного СПИДом, IV клиническая стадия;
сопутствующий диагноз – хронический пиелонефрит. По�
чечное тельце с разрыхленной мембраной, гидропией эн�
дотелия и мезангия. Неравномерная умеренная
инфильтрация интерстиция. Гематоксилин–эозин. Ув. × 300.

Рис. 3. Почка больного со СПИДом, IV клиническая стадия;
сопутствующий диагноз – хронический пиелонефрит. Про�
ксимальный каналец неправильной формы с неупорядочен�
ной внутренней структурой. Гематоксилин–эозин. Ув. × 300.
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òû ðàñïîëàãàþòñÿ íåóïîðÿäî÷åííî, ñàìè êëåòêè íå-
ïðàâèëüíîé ôîðìû ñ íåðàçëè÷èìûì ñîäåðæèìûì
(ðèñ. 3). Ìîæíî âûäåëèòü íåñêîëüêî âàðèàíòîâ èç-
ìåíåíèÿ êàíàëüöåâ. Âî-ïåðâûõ, êàíàëüöû ñ ðàñøè-
ðåííûì ïðîñâåòîì è îáû÷íûì êóáè÷åñêèì ýïèòå-
ëèåì.

ßäðà ýïèòåëèîöèòîâ ìåëêèå, òåìíûå, öèòîïëàç-
ìà íàáóõøàÿ, îòå÷íàÿ. Âî-âòîðûõ, êàíàëüöû ñ ðåç-
êî óâåëè÷åííûìè â ðàçìåðàõ ýïèòåëèîöèòàìè, ïðè-
îáðåòàþùèìè îêðóãëóþ ôîðìó ñ òåìíûì îäíîðîä-
íûì ñîäåðæèìûì. Â-òðåòüèõ, êàíàëüöû ñ ðåçêî
ðàñøèðåííûì ïðîñâåòîì è óïëîùåííûì, òåìíûì
ýïèòåëèåì, ÿäðà ýïèòåëèîöèòîâ ìåëêèå è òåìíûå
(ïèêíîòè÷íûå). Íàêîíåö, îïðåäåëÿþòñÿ ñòðóêòóðû,
ïðèíàäëåæíîñòü êîòîðûõ ê êàíàëüöàì ïîäòâåðæ-
äàåòñÿ íàëè÷èåì ïëîòíîé îäíîðîäíîé íàðóæíîé
ìåìáðàíû, âíóòðè æå îíè çàïîëíåíû ïîëèìîðôíû-
ìè êëåòêàìè ñ îãðîìíûìè, îêðóãëûìè, îäíîðîä-
íûìè, óìåðåííî îêðàøåííûìè ÿäðàìè. Èìåþòñÿ
òàêæå ëèçèðóþùèåñÿ êàíàëüöû.

Ïðè ìèêðîñêîïèè ìîçãîâîãî âåùåñòâà ïî÷åê
áîëüíûõ ÑÏÈÄîì, ó êîòîðûõ ñîïóòñòâóþùèì äè-
àãíîçîì áûë õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò, îáíàðóæå-
íî ñëåäóþùåå: â èíòåðñòèöèè îïðåäåëÿåòñÿ äîñ-
òàòî÷íî áîëüøîå êîëè÷åñòâî îãðóáåâøèõ âîëîêîí,
ñêîïëåíèå âîêðóã ñîñóäîâ ãèñòèîöèòîâ, áàçîôèëîâ.
Âî âñåõ ñëó÷àÿõ â èíòåðñòèöèè îòìå÷àåòñÿ ñêîï-
ëåíèå ÿðêî ýîçèíîôèëüíîãî êîëëîèäà. Â áîëüøåé
÷àñòè èññëåäîâàííûõ ñëó÷àåâ èìåþò ìåñòî äèà-
ïåäåçíûå êðîâîèçëèÿíèÿ. Ëèìôîöèòàðíàÿ èíôèëü-
òðàöèÿ íå âûÿâëåíà íè â îäíîì èç èññëåäîâàííûõ
ñëó÷àåâ. Ïåðèîäè÷åñêè â òêàíè ìîçãîâîãî âåùå-
ñòâà îïðåäåëÿëèñü ôèáðîçíûå î÷àãè, â êîòîðûõ
ïðîñìàòðèâàëèñü îñòàòêè äåôîðìèðîâàííûõ ðàç-
ðóøåííûõ êàíàëüöåâ ñ äèñòðîôè÷íûì ýïèòåëèåì
è îñòàòêàìè ìåìáðàí.

Èçìåíåíèÿ äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ áûëè âåñü-
ìà ðàçíîîáðàçíû. Íàðÿäó ñ êàíàëüöàìè îáû÷íîãî
âèäà, â êîòîðûõ ðàñïîëîæåíû ýïèòåëèîöèòû ñ áàõ-
ðîì÷àòûì âíóòðåííèì êðàåì è çåðíèñòîé öèòîï-
ëàçìîé ñî ñâåòëûìè ÿäðàìè, îïðåäåëÿþòñÿ òÿæè,
ñîñòîÿùèå èç äèñòðîôè÷åñêèõ ýïèòåëèîöèòîâ, îê-
ðóæåííûõ ìåìáðàíîé. Âñòðå÷àþòñÿ òàêæå êàíàëü-
öû, ýïèòåëèé â êîòîðûõ ÷àñòè÷íî ñëóùåí, ÷àñòè÷-
íî õàðàêòåðèçóåòñÿ áëåäíîé öèòîïëàçìîé è ïèêíî-
òè÷íûì ÿäðîì. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áàçàëüíàÿ
ìåìáðàíà âñåõ êàíàëüöåâ ðåçêî óòîëùåíà è ñîñòîèò
èç îãðóáåâøèõ âîëîêîí.

ОБСУЖДЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, íàøè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè,
÷òî ïðèçíàêè ìî÷åâîãî ñèíäðîìà îïðåäåëÿþòñÿ
ïðàêòè÷åñêè ó âñåõ áîëüíûõ ÑÏÈÄîì. Ïðè ýòîì
ó 84% áîëüíûõ äèàãíîñòèðóåòñÿ ïèåëîíåôðèò, à ó

61,9% áîëüíûõ áåç ñîïóòñòâóþùåãî ïèåëîíåôðè-
òà îòìå÷àåòñÿ íàëè÷èå ìî÷åâîãî ñèíäðîìà.

Â òî æå âðåìÿ, ïðîâåäåííûå ìîðôîëîãè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ òêàíè ïî÷åê óìåðøèõ áîëüíûõ ÑÏÈ-
Äîì ñ ñîïóòñòâóþùèì ïèåëîíåôðèòîì îòìå÷àþò
äèôôóçíûå, ãëóáîêèå ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ýëå-
ìåíòîâ êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâà. Â ïî÷å÷-
íûõ òåëüöàõ èìåþò ìåñòî: ãèäðîïè÷åñêèå èçìå-
íåíèÿ ýíäîòåëèîöèòîâ, ôðàãìåíòàöèÿ âîëîêîí íà-
ðóæíîé ìåìáðàíû, ïîÿâëåíèå êîëëîèäíûõ
âêëþ÷åíèé â áîóìåíîâûõ ïðîñòðàíñòâàõ. Â ïðîêñè-
ìàëüíûõ êàíàëüöàõ îòìå÷àþòñÿ ïèêíîç ÿäåð ýïè-
òåëèîöèòîâ, èçìåíåíèå ôîðì è ðàçìåðîâ èõ òåë, íà-
áóõàíèå ìåìáðàí êàíàëüöåâ è ôðàãìåíòàöèÿ èõ âî-
ëîêîí. Èíòåðñòèöèé êîðêîâîãî âåùåñòâà óâåëè÷åí
çà ñ÷åò êîëëîèäíûõ âêëþ÷åíèé è âîëîêíèñòûõ
ñòðóêòóð, à ëèìôîèäíûõ ýëåìåíòîâ è òåì áîëåå
èõ èíôèëüòðàöèè ïðàêòè÷åñêè íå âûÿâëåíî.

Èñõîäÿ èç ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïî÷-
êàõ áîëüíûõ ÑÏÈÄîì, ïîäòâåðäèòü äèàãíîç ïèå-
ëîíåôðèòà íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì, à íàëè-
÷èå ìî÷åâîãî ñèíäðîìà, î÷åâèäíî, îáóñëîâëåíî
ãëóáîêèìè äèñòðîôè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè òêàíè
ïî÷åê.

Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ðåçêîå óãíåòåíèå ãóìî-
ðàëüíîãî èììóíèòåòà ñ íàëè÷èåì èììóííîé äèñ-
ôóíêöèè èçìåíÿåò õàðàêòåð ìîðôîëîãè÷åñêèõ íà-
ðóøåíèé â ïî÷êàõ ïðè êëèíè÷åñêè äèàãíîñòè-
ðóåìîì ïèåëîíåôðèòå ó áîëüíûõ ÑÏÈÄîì.
Ïðè÷åì, åñëè ïðè ïèåëîíåôðèòå íàáëþäàþòñÿ äî-
âîëüíî ãðóáûå èçìåíåíèÿ èíòåðñòèöèÿ êîðêîâîãî
âåùåñòâà, òî ó áîëüíûõ ÑÏÈÄîì ñ êëèíè÷åñêèì
äèàãíîçîì ñîïóòñòâóþùåãî ïèåëîíåôðèòà ïðåîá-
ëàäàþò äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â êàíàëüöàõ
ñ ïðåèìóùåñòâåíûì ãåòåðîãåííûì ïîâðåæäåíè-
åì ýïèòåëèÿ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ïèåëîíåôðèò ó ÂÈ×-èíôèöè-
ðîâàííûõ áîëüíûõ â ñòàäèè ÑÏÈÄà ÿâëÿåòñÿ îä-
íèì èç íàèáîëåå ÷àñòî êëèíè÷åñêè äèàãíîñòèðóå-
ìûõ çàáîëåâàíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ìî÷åâûì
ñèíäðîìîì. Ïðè ýòîì, îñîáåííîñòüþ ñòðóêòóðíûõ
íàðóøåíèé â ïî÷êàõ ÿâëÿåòñÿ èõ äèñòðîôè÷åñêè-
àòðîôè÷åñêèé õàðàêòåð ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïî-
ðàæåíèåì ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ è
îòñóòñòâèåì ëèìôîöèòàðíîé èíôèëüòðàöèè êîðêî-
âîãî âåùåñòâà ïî÷êè, êàê êëàññè÷åñêîãî ïðèçíàêà
ïèåëîíåôðèòà. ×àñòîòà è äëèòåëüíîñòü íàðóøåíèé
ôóíêöèé ïî÷åê è ÿâëåíèé àçîòåìèè, ñâÿçàííûõ ñ
ìîðôîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè, ñâèäåòåëüñòâó-
þò î ôîðìèðîâàíèè ó ïàöèåíòîâ õðîíè÷åñêîé ïî-
÷å÷íîé áîëåçíè, êàê ñëåäñòâèå ïðîãðåññèðîâàíèÿ
ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â ïî÷êàõ.
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КРИОГЛОБУЛИНЕМИЯ, НЕ АССОЦИИРОВАННАЯ С ГЕПАТИТОМ С
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CRYOGLOBULINEMIA NOT ASSOCIATED WITH HEPATITIS C IN SYSTEMIC
LUPUS ERYTHEMATOSUS
1Кафедра факультетской терапии, 2кафедра биохимии с курсом физколлоидной и  токсикологической химии Оренбургской государ�
ственной медицинской академии,  3Областной центр по профилактике и борьбе со СПИДом и инфекционными заболеваниями, г.Орен�
бург, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Оценить связь криоглобулинемии (КГЕ), ассоциированной с системной красной волчанкой (СКВ)
с особенностями течения СКВ. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 100 больных с системной красной волчанкой, 65 из
которых имели КГЕ. У всех пациентов оценивали наличие компонентов комплемента С3, С4,  ЦИК, РФ, IgG и IgM,  антител
к нативной и денатурированной ДНК, лимфоцитов CD3+, CD4+ и CD8+, CD4/CD8, наличие Cor� и NS� неструктурирован�
ных антигенов, определение РНК вируса гепатита С и ДНК вируса гепатита В методом ПЦР, IgM и IgG к вирусу герпеса
методом ИФА. Криоглобулины (КГ) определяли в сыворотке крови по методике Meltzer и оценивали по уровню криокрита,
а также спектрофотометрически при длине волны λ=492 нм. Для оценки взаимосвязи КГЕ с особенностями течения СКВ
были обследованы 50 больных в динамике через 1 год. Контрольную группу составили 30 человек. РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациен�
тов с КГЕ отмечалось достоверно более тяжелое течение заболевания, нередко с поражением почек, ЦНС, крови и сердца,
что сопровождалось более низким уровнем СD3+, CD4+ и C3�компонента комплемента при нарастании CD8+ по сравне�
нию с пациентами без КГЕ. Титр антифосфолипидных антител был более высоким в группе с КГЕ. Наблюдение в динамике
показало, что у больных с КГЕ чаще выявляется прогрессирование заболевания с развивитием цереброваскулита, реци�
дивами активного волчаночного нефрита с тяжелым нефротическим синдромом. В 3 случаях  наблюдался летальный
исход, чего не было у пациентов без КГЕ. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наличие КГЕ у больных с СКВ связано с клинико�иммунологичес�
кими особенностями течения болезни и способствует неблагоприятному течению процесса.

Ключевые слова: криоглобулинемия, системная красная волчанка, течение заболевания.

ABSTRACT
THE AIM. Assess the relationship cryoglobulinemia (CGE), associated with systemic lupus erythematosus (SLE) with features of
the clinical course of SLE. PATIENTS AND METHODS. A total of 100 patients with systemic lupus erythematosus, 65 of whom had
KGE were examined. All patients evaluated the presence of complement components C3, C4, CEC, RF, IgG and IgM, antibodies
to native and denatured DNA, lymphocyte, CD3, CD4 and CD8, CD4/CD8, and the presence of Cor�NS�unstructured antigens,
determination of HCV RNA C and HBV DNA by PCR, IgM and IgG antibodies to the herpes virus by ELISA. Cryoglobulins (CG) were
determined in serum by the method of Meltzer and assessed in terms of cryocrit, as well as spectrophotometrically at a
wavelength λ = 492 nm. To assess the relationship CGE with features of the clinical course of SLE were examined 50 patients in
the dynamics of next year. The control group consisted of 30 persons. RESULTS. Patients with CGE had significantly more severe
course of illness, often with renal, central nervous system, blood and heart diseases, which was accompanied by lower levels of
CD3+, CD4+, and C3�complement component with an increase in CD8+ compared with patients without CGE. Titer of antiphospholipid
antibodies was higher in the group with CGE. Observation of the dynamics showed that in patients with CGE often revealed disease
progression with the development of cerebrovasculitis, recurrence of active lupus nephritis with severe nephrotic syndrome. In 3
cases there was death, which was not in patients without CGE. CONCLUSION. The presence of CGE in SLE patients is associated
with clinical and immunological features of the disease and contributes to an unfavorable course of the process.

Key words: cryoglobulinemia, systemic lupus erythematosus, course of disease.
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ВВЕДЕНИЕ

Ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà (ÑÊÂ) – ìóëüòè-
ñèñòåìíîå àóòîèììóííîå çàáîëåâàíèå íåèçâåñòíîé
ýòèîëîãèè, ïàòîãåíåòè÷åñêè ñâÿçàííîå ñ ãèïåðïðî-

äóêöèåé øèðîêîãî ñïåêòðà àóòîàíòèòåë, âûçûâàþ-
ùèõ èììóíîâîñïàëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå òêàíåé
è íàðóøåíèå ôóíêöèè âíóòðåííèõ îðãàíîâ [1]. Â
ñîñòàâ èììóííûõ êîìïëåêñîâ ìîãóò âõîäèòü è
êðèîãëîáóëèíû (ÊÃ) [2].

 Êðèîãëîáóëèíû – èììóíîãëîáóëèíû, ñïîñîáíûå
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ê ïðåöèïèòàöèè ïðè íèçêîé òåìïåðàòóðå (4 °Ñ) è
âîññòàíîâëåíèþ ïðè 37 °Ñ [3]. Ñóùåñòâóþò óêàçà-
íèÿ íà ñâÿçü òÿæåñòè ÑÊÂ ñ íàëè÷èåì êðèîãëîáó-
ëèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ [4]. Êðèîãëîáó-
ëèíåìèÿ (ÊÃÅ) âûÿâëÿåòñÿ ïðè ÑÊÂ ñ ðàçëè÷íîé
÷àñòîòîé, êîòîðàÿ ñîñòàâëÿåò, ïî äàííûì ðàçíûõ
àâòîðîâ, îò 17 äî 80% [4–8].

Äåïîçèòû èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ
ïðåöèïèòàòû ÊÃ, ñîïðîâîæäàÿñü ïîòðåáëåíèåì
êîìïëåìåíòà è îòêëàäûâàÿñü â ñòåíêàõ ñîñóäîâ
ìàëîãî è ñðåäíåãî êàëèáðîâ, ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ
èììóíîêîìïëåêñíîãî âàñêóëèòà, óñóãóáëÿþùåãî
ïîðàæåíèå âíóòðåííèõ îðãàíîâ ïðè ÑÊÂ, â ïåðâóþ
î÷åðåäü ïî÷åê. Âûðàæåííîñòü ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê
âàðüèðóåò îò ëàòåíòíî ïðîòåêàþùåãî íåôðèòà äî
òÿæåëûõ ôîðì áûñòðî ïðîãðåññèðóþùåãî íåôðè-
òà ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì [5, 6, 9–15]. Íà-
áëþäàþòñÿ âîâëå÷åíèå â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ
íåðâíîé ñèñòåìû â âèäå ñèììåòðè÷íîé ñåíñîìî-
òîðíîé ïîëèíåéðîïàòèè [6, 16], öåðåáðîâàñêóëèòà
[5] è ïå÷åíè [17–19].

Ñóùåñòâóþò äàííûå î íåêîòîðûõ ëàáîðàòîð-
íûõ èçìåíåíèÿõ ó áîëüíûõ ñ ÑÊÂ ïðè íàëè÷èè
êðèîãëîáóëèíåìèè (çíà÷èòåëüíàÿ ãèïîêîìïëåìåíòå-
ìèÿ, ãèïåðãàììàãëîáóëèíåìèÿ, ïîâûøåíèå óðîâíÿ
òðàíñàìèíàç [16, 20–23], íî äàííûå îá îñîáåííîñ-
òÿõ êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ÑÊÂ â ñî÷åòàíèè ñ êðè-
îãëîáóëèíåìèåé íåìíîãî÷èñëåííû. Òåì íå ìåíåå,
ðÿä àâòîðîâ óêàçûâàþò íà óõóäøåíèå ïðîãíîçà çà-
áîëåâàíèÿ ó áîëüíûõ ñ ÑÊÂ, âñëåäñòâèå ÷àñòîãî
è òÿæåëîãî ïîðàæåíèÿ ïî÷åê [3, 5, 16, 21].

Îêîí÷àòåëüíî íå ðåøåíû âîïðîñû, êàñàþùèå-
ñÿ òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è ïðîãíîçà ó áîëüíûõ ñ
ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêîé ïðè íàëè÷èè êðèîã-
ëîáóëèíåìèè.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü îöåíèòü âçàèìîñâÿçè
ÊÃÅ ñ îñîáåííîñòÿìè òå÷åíèÿ ÑÊÂ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíî 100 áîëüíûõ ñ ñèñòåìíîé êðàñ-
íîé âîë÷àíêîé (95 æåíùèí è 5 ìóæ÷èí). Äèàãíîç
âåðèôèöèðîâàëè íà îñíîâàíèè äèàãíîñòè÷åñêèõ êðè-
òåðèåâ Àìåðèêàíñêîé àññîöèàöèè ðåâìàòîëîãîâ
(1982 ã.) [24]. Îöåíêà êëèíè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðî-
âîäèëàñü ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè Â.À. Íàñîíîâîé
[2], à òàêæå â áàëëàõ ñîãëàñíî èíäåêñàì SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index), SLEDAI-K2 [24]. Èñïîëüçîâàëñÿ èíäåêñ
ïîâðåæäåíèÿ SLICC/ACR DÀÌÀGÅ INDÅÕ [24].

Ñðåäíèé âîçðàñò îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ñî-
ñòàâèë 36,6±12,9 ãîäà; ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü
çàáîëåâàíèÿ – 10,2±8,4 ãîäà. Ó áîëüøèíñòâà ïàöè-
åíòîâ îïðåäåëÿëèñü õðîíè÷åñêîå òå÷åíèå – ó 52
(52%) è II ñòåïåíü àêòèâíîñòè çàáîëåâàíèÿ ïî êëàñ-

ñèôèêàöèè Â.À.Íàñîíîâîé (1972) – ó 62 (62%).
Âñåì áîëüíûì áûëè ðàññ÷èòàíû èíäåêñû àêòèâ-
íîñòè ïî SLEDAI è SLEDAI K2, ïî êîòîðûì áîëü-
øèíñòâî ïàöèåíòîâ èìåëè îò 5–9 áàëëîâ (35 è 33%
ñîîòâåòñòâåííî). Ïî èíäåêñó ïîâðåæäåíèÿ SLICC/
ACR DAMAGE INDEX ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ
– ó 56 (56%) áûëî 1–2 áàëëà.

Â èññëåäîâàíèå â öåëîì íå âêëþ÷àëèñü ïàöè-
åíòû ñ ÑÊÂ ïðè íàëè÷èè âèðóñîâ ãåïàòèòà Â, Ñ è
âèðóñà ãåðïåñà. Â ïÿòè ñëó÷àÿõ âïîñëåäñòâèè áûë
âûÿâëåí íåàêòèâíûé âèðóñíûé ãåïàòèò Ñ. Â äàëü-
íåéøåì ýòà ãðóïïà ïàöèåíòîâ àíàëèçèðîâàëàñü ðàç-
äåëüíî.

Ïîìèìî îáùåïðèíÿòûõ ìåòîäîâ ëàáîðàòîðíî-
ãî îáñëåäîâàíèÿ, ó áîëüíûõ ïðîâîäèëîñü îïðåäåëå-
íèå â ñûâîðîòêå êðîâè êîìïîíåíòîâ êîìïëåìåíòà
Ñ3, Ñ4, öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ðåâ-
ìàòîèäíîãî ôàêòîðà (êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå
ïàðàìåòðà), IgG è IgM, ëèìôîöèòîâ CD3+, CD4+ è
CD8+, CD4/CD8. Âûïîëíÿëîñü îáñëåäîâàíèå ïàöè-
åíòîâ íà âèðóñû ãåïàòèòîâ Â, Ñ (íàëè÷èå Cor- è NS-
íåñòðóêòóðèðîâàííûõ àíòèãåíîâ, îïðåäåëåíèå ÄÍÊ
è ÐÍÊ âèðóñîâ ìåòîäîì ÏÖÐ) è âèðóñ ãåðïåñà (îï-
ðåäåëåíèå IgM è IgG ìåòîäîì ÈÔÀ).

Êðèîãëîáóëèíû îïðåäåëÿëèñü â ñûâîðîòêå êðîâè
ïî ìåòîäèêå M. Meltzer [21]. Êðèîãëîáóëèíû îöå-
íèâàëèñü ïî óðîâíþ êðèîêðèòà [23]. Òèï êðèîãëî-
áóëèíîâ îïðåäåëÿëñÿ ñîãëàñíî ñîäåðæàíèþ êðèîê-
ðèòà – ïðîöåíòà êðèîïðåöèïèòàòà ê îáùåìó îáúå-
ìó ñûâîðîòêè, à òàêæå ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïðè
äëèíå âîëíû λ=492 íì. ÊÃÅ 1-ãî òèïà èìååò ñà-
ìóþ âûñîêóþ êîíöåíòðàöèþ ÊÃ, îáû÷íî áîëåå 1000
ìã/ë (êðèîêðèò áîëåå 7,1%), ÊÃÅ 2-ãî òèïà – áîëåå
500 ìã/ë (êðèîêðèò 3–7%), ÊÃÅ 3-ãî òèïà – îáû÷-
íî ìåíåå 100 ìã/ë (êðèîêðèò 1–2,9%). Ñîäåðæàíèå
ÊÃ, ñîîòâåòñòâóþùåå 80–100 ìã/ë (êðèîêðèò 0,4–
0,9%), ñ÷èòàåòñÿ ñîìíèòåëüíûì; ñîäåðæàíèå ÊÃ
ìåíåå 60–80 ìã/ë (êðèîêðèò ìåíåå 0,4%) îïðåäå-
ëÿåò îòðèöàòåëüíûé ðåçóëüòàò [23].

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ ÊÃÅ íà òå÷åíèå ÑÊÂ áûëè
îáñëåäîâàíû 50 áîëüíûõ â äèíàìèêå ÷åðåç 1 ãîä.
Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 30 ÷åëîâåê, ñîïîñ-
òàâèìûõ ñ áîëüíûìè ïî ïîëó, âîçðàñòó è ñîïóò-
ñòâóþùåé ïàòîëîãèè.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Èç 100 îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ñ ÑÊÂ êðèîãëî-
áóëèíåìèÿ îáíàðóæåíà ó 65 (65%) ïàöèåíòîâ, èç íèõ
ó 5 (5%) ÷åëîâåê â ïðîöåññå äèíàìè÷åñêîãî íà-
áëþäåíèÿ áûë âûÿâëåí íåàêòèâíûé ãåïàòèò Ñ;
35 (35%) ïàöèåíòîâ ÊÃÅ íå èìåëè.

Ãðóïïó ïàöèåíòîâ ñ ÊÃÅ ñîñòàâèëè 65 ïàöèåí-
òîâ. Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñîäåðæàíèå ÊÃ áûëî
ñðåäíèì (298,6±2,5 ìã/ë; 1,3±0,08%) – 36 (55%), ÷òî
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ñîîòâåòñòâóåò 3-ìó òèïó ÊÃÅ; ñ ñîìíèòåëüíîé ÊÃÅ
(79,4±1,01 ìã/ë; 0,52±0,03) áûëî 19 (29%); âûñîêîå
ñîäåðæàíèå ÊÃ (477,3±48 ìã/ë; 3,4±0,2%) áûëî 9
(14%), ÷òî êîñâåííî óêàçûâàëî íà 2-é òèï ÊÃÅ.
Ìàêñèìàëüíîå ñîäåðæàíèå ÊÃ áûëî ó 1 ïàöèåíò-
êè (2%) – (1020 ìã/ë; 10%), ÷òî, âåðîÿòíî, óêàçû-
âàåò íà ÊÃÅ 1-ãî òèïà (ìîíîêëîíàëüíóþ).

Ïàöèåíòû ñ ÊÃÅ áûëè ìîëîæå (34,7±12,9 è
40,2±2, ð>0,05), ÷åì ïàöèåíòû áåç ÊÃÅ, ñðåäíÿÿ
äàâíîñòü áîëåçíè ó íèõ áûëà äîñòîâåðíî íèæå
(8,9±0,9 è 12,5±0,07, ð<0,05). Â ãðóïïå ñ ÊÃÅ äîñ-
òîâåðíî ÷àùå íàáëþäàëîñü îñòðîå è ïîäîñòðîå
òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ (55 è 34%, ð<0,05), áûëà âûøå
àêòèâíîñòü çàáîëåâàíèÿ ïî èíäåêñàì SLEDAI è
SLEDAI K2 (38,5 è 17%, ð<0,05), ÷åì â ãðóïïå áåç

ÊÃÅ. Èíäåêñ ïî-
â ð å æ ä å í è ÿ
SLICC/ACR äîñ-
òîâåðíî íå îòëè-
÷àëñÿ îò ãðóïïû
áåç ÊÃÅ, îäíàêî ó
12 (18%) èíäåêñ
ñîñòàâèë áîëåå 3
áàëëîâ, ÷òî íå íà-
áëþäàëîñü â ãðóï-
ïå áåç ÊÃÅ.

Â ãðóïïå áîëü-
íûõ ñ ÊÃÅ äîñòî-
âåðíî ÷àùå âñòðå-
÷àëèñü ïîðàæåíèÿ
ñåðäöà â âèäå ýí-
äîêàðäèòà Ëèá-
ìàíà–Ñàêñà â
àíàìíåçå è ìèî-
êàðäèòà, êðîâè
(Êóìáñ-ïîëîæè-
òåëüíàÿ ãåìîëèòè-
÷åñêàÿ àíåìèÿ è
òðîìáîöèòîïå-
íèÿ), âîë÷àíî÷íûé
íåôðèò (ñ íåôðî-
òè÷åñêèì ñèíäðî-
ìîì), ôåáðèëüíàÿ
ëèõîðàäêà. Ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÊÃÅ â
äâà ðàçà ÷àùå
âñòðå÷àëñÿ àíòè-
ôîñôîëèïèäíûé
ñèíäðîì (ÀÔÑ),
õîòÿ äîñòîâåðíîñ-
òè ñ ãðóïïîé áåç
ÊÃÅ ýòà ðàçíèöà
íå äîñòèãëà.

Äîñòàòî÷íî
òÿæåëûå ïîðàæåíèÿ êîæè, òàêèå êàê ñèíäðîì Ðîó-
ýëëà è ÿçâåííî-íåêðîòè÷åñêèé âàñêóëèò, âñòðå÷à-
ëèñü òîëüêî â ãðóïïå ñ ÊÃÅ, òàê æå êàê è êîðîíàðè-
èò, õîòÿ è â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ. Òðîìáîôëåáèò áûë
òàêæå âûÿâëåí òîëüêî ó ïàöèåíòîâ ñ ÊÃÅ. Òàêîå
òÿæåëîå ïîðàæåíèå ëåãêèõ, êàê ïíåâìîíèò, îòìå-
÷àëîñü íåñêîëüêî ÷àùå â ãðóïïå ñ ÊÃÅ, õîòÿ è íå-
äîñòîâåðíî (òàáë. 1).

Àíàëèç ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî â
ãðóïïå ñ ÊÃÅ áûëà îæèäàåìî äîñòîâåðíî áîëåå
âûñîêàÿ ÑÎÝ; óðîâíè Ñ3-êîìïîíåíòà êîìïëåìåí-
òà, ÑÐÁ, CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ – äîñòîâåðíî
íèæå, à CD8+ – äîñòîâåðíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãðóïïîé áåç ÊÃÅ. Äîñòîâåðíî ðåæå â ãðóïïå ñ ÊÃÅ
âñòðå÷àëñÿ ðåâìàòîèäíûé ôàêòîð.

Таблица 1
 Клиническая характеристика пациентов с КГЕ и без нее

Признак С КГЕ, n=65 Без КГЕ (n=35) Достовер�
число / % число / % ность признака

Фебрильная лихорадка 7/11 0 р<0,05
Эритема лица и области декольте 53/82 22/63 р<0,05
Синдром Роуэлла 1/2 0 нд
Язвенно�некротический васкулит 1/2 0 нд
Эндокардит Либмана–Сакса 5/8 0 р<0,04
Миокардит 10/15 1/3 р<0,03
Коронариит 1/2 0 нд
Кумбс�положительная гемолититическая анемия 28/43 8/23 р<0,05
Тромбоцитопения 14/22 2/6 р<0,05
Волчаночный нефрит 50/77 20/57 р<0,02
Тромбофлебит 2/3 0 нд
Пневмонит 5/8 2/6 нд
Асептические некрозы головок бедренных костей 5/8 0 р<0,04
Вторичный АФС 18/28 5/14 р=0,06

Примечание. АФС – антифосфолипидный синдром; нд – недостоверно.

Таблица 2
Лабораторная характеристика пациентов с СКВ

при наличии или отсутствии КГЕ

Признак Контроль, n=30, Пациенты с КГЕ, n=65, Пациенты без КГЕ, n=35,
Х±SD Х±SD Х±SD

СОЭ, мм/ч 5,9±0,4 28,9±2*• 22,3±2,5*
СРБ, мг/л 1,2±0,2 4,9±0,9*• 5,3±1,1*
Компонент С3, г/л 1,38±0,05 1±0,04*• 1,2±0,06*
Компонент С4, г/л 0,34±0,02 0,2±0,01* 0,2±0,02*
CD3+, % 68,6±6,3 77,7±1,3*• 78,2±1,5*
CD4+, % 37,4±4,2 37,8±1,4• 42,4±1,8*
CD8+, % 29,8±6,9 41,5±2,4*• 34,4±2,8*
CD4+/CD8+ 1,3±0,3 1,1±0,1*• 1,5±0,2*
CD3 абс. 1736,2±413,6 1713,8±93,5• 1884,2±187*
CD4 абс. 938,8±193,5 843±57,8*• 1100,6±129,6*
CD8 абс. 682±217,3 902,5±77*• 695,4±105,5
АТ к кардиолипину, ед 4,4±0,4 14,5±3,4*• 11±2,8*
АТ к β2 ГП�1, ед 4,3±0,4 23,4±6*• 18,7±6,3*
PPT�LA, чувств. к ВА, с 35,8±0,2 40,8±1,8*• 40±1,6*
Д�димер, мкг/дл 0,27±0,02 1,1±0,3*• 0,9±0,2*
фактор Виллебрандта, % 95,6±5,4 192,2±9,5*• 164±10*

Примечание. АТ – антитела; β2 ГП�1 – β2�гликопротеид�1; PPT�LA, чувств. к ВА – АЧТВ; чувствитель�
ное к волчаночному антикоагулянту; СРБ – С�реактивный белок; *р<0,05 – достоверность признака
при сравнении с контрольной группой; •р<0,05 – достоверность признака при сравнении с группой
без КГЕ.
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Ïîìèìî ýòîãî, êîëè÷åñòâî àíòèôîñôîëèïèäíûõ
àíòèòåë áûëî äîñòîâåðíî âûøå â ãðóïïå ñ ÊÃÅ.
Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå ôàêò, ÷òî â ãðóïïå ñ
ÊÃÅ èìåëèñü äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêèå óðîâíè
ôàêòîðà Âèëëåáðàíäòà è Ä-äèìåðà, ÷òî ïðîÿâè-
ëîñü è äîñòîâåðíîé ïðÿìîé êîððåëÿöèîííîé ñâÿçüþ
ìåæäó êîëè÷åñòâîì ÊÃ è óðîâíåì Ä-äèìåðà
(R=0,57, ð<0,05) (òàáë. 2).

Ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè òå÷åíèå ÑÊÂ ó 50 îá-
ñëåäîâàííûõ áîëüíûõ â äèíàìèêå ÷åðåç 1 ãîä, 33
èç êîòîðûõ áûëè ñ ÊÃÅ, à 17 – íå èìåëè ÊÃÅ. Ñðå-
äè ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ ÊÃÅ, ó 1 (3%) áûëî ìàê-
ñèìàëüíîå ñîäåðæàíèå ÊÃ (1-ãî òèïà), ó 4 (12%) –
âûñîêîå (2-ãî òèïà), ó 13 (40%) – ñðåäíåå (3-ãî
òèïà), ó 15 (45%) – ñîìíèòåëüíàÿ ÊÃÅ. Óðîâåíü
èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè ó ýòèõ ïàöèåíòîâ â
òå÷åíèå 1 ãîäà ñîîòâåòñòâîâàë ñòåïåíè àêòèâíîñ-
òè áîëåçíè. Ãðóïïà ïàöèåíòîâ äëÿ äèíàìè÷åñêîãî
íàáëþäåíèÿ ïîäáèðàëàñü ñ óñëîâèåì ñîîòâåòñòâèÿ
èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè: òîëüêî ãëþêîêîðòè-
êîñòåðîèäíóþ òåðàïèþ (ÃÊÑ) ïîëó÷àëè 55% áîëü-
íûõ ñ ÊÃÅ è 53% – áåç ÊÃÅ, ÃÊÑ â ñî÷åòàíèè ñ
öèòîñòàòèêîì (ÖÑ) – 45 è 47% áîëüíûõ ñîîòâåò-
ñòâåííî.

Ñðåäè 50 ïàöèåíòîâ ÷åðåç 1 ãîä ó 9 (18%) ñ
ÊÃÅ êðèîãëîáóëèíåìèÿ íå ðåãèñòðèðîâàëàñü, à ó 5
(10%) ïàöèåíòîâ èç ãðóïïû áåç ÊÃÅ ÷åðåç 1 ãîä
îíà áûëà âûÿâëåíà.

×åðåç 1 ãîä óëó÷øåíèå ïî èíäåêñó SLEDAI
îòìå÷àëîñü ó ìåíüøåãî êîëè÷åñòâà áîëüíûõ ñ
ÊÃÅ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè áåç ÊÃÅ (33 è
53% ñîîòâåòñòâåííî). Óñèëåíèå àêòèâíîñòè ïî
SLEDAI áûëî, íàïðîòèâ, âûøå â ãðóïïå ñ ÊÃÅ,
÷åì áåç íåå (18 è 12% ñîîòâåòñòâåííî) (ð>0,05)
(òàáë. 3).

Ïðè àíàëèçå îðãàííûõ ïîðàæåíèé áûëè âûÿâ-
ëåíû ðÿä èçìåíåíèé. Êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ, ïîçè-
òèâíûõ ïî ÊÃ è èìåþùèõ àêòèâíûé âîë÷àíî÷íûé
íåôðèò ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì, ÷åðåç 1 ãîä
óâåëè÷èëîñü ñ 11 (33%) äî 12 (36%), ïðè ýòîì ó
îäíîé ïàöèåíòêè íàáëþäàëñÿ ðåöèäèâ àêòèâíîñòè
âîë÷àíî÷íîãî íåôðèòà ñ ðàçâèòèåì òÿæåëîãî íå-
ôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà; êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ ñ

íåôðèòè÷åñêèì ñèíäðîìîì óâåëè÷è-
ëîñü ñ 8 (24%) äî 9 (27%), à ñ íåàê-
òèâíûìè ôîðìàìè íåôðèòà îñòàëîñü
íåèçìåííûì – 7 (21%). Ó ïàöèåíòîâ
áåç ÊÃÅ äèíàìèêè ïîðàæåíèÿ ïî÷åê
íå íàáëþäàëîñü.

Ïðè èíäèâèäóàëüíîì àíàëèçå â
ãðóïïå ñ ÊÃÅ ó 2 (6%) çà âðåìÿ íà-
áëþäåíèÿ ðàçâèëñÿ öåðåáðîâàñêóëèò,
ó 1 (3%) ïàöèåíòêè íàáëþäàëàñü ñòîé-
êàÿ èììóííàÿ ïàíöèòîïåíèÿ áåç òåí-

äåíöèè ê óëó÷øåíèþ íà ôîíå òåðàïèè. Òðîå ïàöè-
åíòîâ (9%) óìåðëè: 1 ïàöèåíò – îò ïîëèîðãàííîé
íåäîñòàòî÷íîñòè, 1 – îò ñåïñèñà, 1 – îò òðîìáîçà
ìåëêèõ âåòâåé ïî÷å÷íîé àðòåðèè; ó íèõ áûëî äîñ-
òàòî÷íî âûñîêîå ñîäåðæàíèå ÊÃ (â ñðåäíåì
570±31 ìã/ë èëè 3,2±0,2%). Ëåòàëüíûõ èñõîäîâ â
ãðóïïå áåç ÊÃÅ ÷åðåç 1 ãîä íå áûëî.

Ïðè ñðàâíåíèè ãðóïï ñ ÊÃÅ è áåç ÊÃÅ òàêæå
áûëè ïîëó÷åíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ â îòíîøå-
íèè ðÿäà ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé.

Ó ïàöèåíòîâ ñ ÊÃÅ ïîêàçàòåëè ÑÎÝ, IgA, àí-
òèòåëà ê β2-ÃÏ-1 è PPT-LA, ÷óâñòâèòåëüíîå ê ÂÀ,
äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëèñü îò èñõîäíûõ. Ó ïàöèåí-
òîâ ñ ÊÃÅ â äèíàìèêå ÷åðåç 1 ãîä óðîâíè ÑÐÁ, Ñ3-
êîìïîíåíòà êîìïëåìåíòà, IgM è àíòèòåë ê ÊË ñòà-
ëè äîñòîâåðíî âûøå èñõîäíûõ, à óðîâíè ÖÈÊ, ðåâ-
ìàòîèäíîãî ôàêòîðà, Ñ4-êîìïîíåíòà êîìïëåìåíòà
è IgG – äîñòîâåðíî íèæå èñõîäíûõ (ð<0,05).

Îòìå÷àëàñü äèíàìèêà ïàðàìåòðîâ êëåòî÷íî-
ãî èììóíèòåòà: ó ïàöèåíòîâ ñ ÊÃÅ òàêèå ïàðàìåò-
ðû, êàê îòíîñèòåëüíûå CD3+, CD4+, CD4+/CD8+
è àáñîëþòíûå CD4+, ñòàëè äîñòîâåðíî âûøå â
äèíàìèêå ÷åðåç 1 ãîä, à öèòîòîêñè÷åñêèå îòíîñè-
òåëüíûå è àáñîëþòíûå CD8+ – äîñòîâåðíî íèæå,
÷åì èñõîäíûå ïîêàçàòåëè (ð<0,05). Àáñîëþòíûé
óðîâåíü CD3+ äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëñÿ îò èñõîä-
íûõ ïàðàìåòðîâ.

Ó ïàöèåíòîâ ñ ÊÃÅ óðîâåíü Ä-äèìåðà ñòàë
äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì áûë èñõîäíî (ð<0,05), à óðî-
âåíü ôàêòîðà Âèëëåáðàíäòà – äîñòîâåðíî âûøå
îò èñõîäíîãî (ð<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

ÊÃÅ áûëà âûÿâëåíà ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ
ñ ÑÊÂ – 65%, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò äàííûì ðÿäà èñ-
ñëåäîâàòåëåé (îò 17 äî 80%) [1, 5–25]. Èíäåêñû
àêòèâíîñòè SLEDAI è SLEDAI K2, ÑÎÝ ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàëè äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêóþ àêòèâ-
íîñòü çàáîëåâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÊÃÅ, ÷òî òàêæå
ïîäòâåðæäàþò äàííûå, ïîëó÷åííûå ðÿäîì àâòî-
ðîâ [5, 19, 25, 26]. Òàêàÿ âûñîêàÿ àêòèâíîñòü çàáî-
ëåâàíèÿ ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ òåì, ÷òî ÊÃ ñïîñîá-
íû àêòèâèðîâàòü ñèñòåìó êîìïëåìåíòà êàê ïî

Таблица 3

Исходы СКВ у пациентов с КГЕ
и без нее в динамике через 1 год

Исходы С КГЕ       n=33 Без КГЕ   n=17
число % число %

Динамика по SLEDAI Улучшение 11 33 9 53
Ухудшение 6 18 2 12

Динамика по SLICC/ACR Без перемен 30 91 14 82
Ухудшение 0 0 3 18

Летальный исход � 3 9 0 0
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êëàññè÷åñêîìó ïóòè (òàê êàê îáëàäàåò ïîâûøåí-
íûì àôôèíèòåòîì ê ðàííèì êîìïîíåíòàì êîìïëå-
ìåíòà C1q, C4b, C3b), òàê è ïî àëüòåðíàòèâíîìó
(ïðè íàëè÷èå êîìïëåêñà IgA-ÐÔ) [10]. Î÷åâèäíî,
èìåííî ýòîò ôàêò îáúÿñíÿåò äîñòîâåðíîå ñíèæå-
íèå Ñ3-êîìïîíåíòà êîìïëåìåíòà ó ïàöèåíòîâ ñ
ÑÊÂ, èìåþùèõ ÊÃÅ, â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ïàöè-
åíòîâ ÑÊÂ áåç ÊÃÅ, ãäå ãèïîêîìïëåìåíòåìèÿ íî-
ñèëà ìåíåå âûðàæåííûé õàðàêòåð.

Êîíñòàòèðóåìûå â íàøåì èññëåäîâàíèè êëè-
íè÷åñêèå îñîáåííîñòè ÑÊÂ ñ ÊÃÅ â âèäå áîëåå
÷àñòîé ýðèòåìû ëèöà è òÿæåëîãî êîæíîãî ïîðàæå-
íèÿ (ñèíäðîì Ðîóýëëà, ÿçâåííî-íåêðîòè÷åñêèé âàñ-
êóëèò), ëåãêèõ (ïíåâìîíèò), ñåðäöà (ìèîêàðäèò,
êîðîíàðèèò), öåíòðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñêîé íå-
ðâíîé ñèñòåìû, à òàêæå ïî÷åê (âîë÷àíî÷íûé íå-
ôðèò), î÷åâèäíî, ñâÿçàíû ñ âûñîêîé èììóíîëîãè-
÷åñêîé àêòèâíîñòüþ áîëåçíè è ñîñóäèñòûì ïîðà-
æåíèåì âñëåäñòâèå îòëîæåíèÿ ÊÃ, ÷òî áûëî ðàíåå
îòìå÷åíî ðÿäîì àâòîðîâ [5, 9, 10, 25–27, 29].

Îñîáåííîñòüþ ÊÃÅ â íàøåì èññëåäîâàíèè îêà-
çàëàñü íåñêîëüêî áîëåå ÷àñòàÿ âñòðå÷àåìîñòü
àñåïòè÷åñêîãî íåêðîçà ãîëîâîê áåäðåííûõ êîñòåé,
ïîðàæåíèÿ êðîâè â âèäå Êóìáñ-ïîëîæèòåëüíîé ãå-
ìîëèòè÷åñêîé àíåìèè, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ
òåì, ÷òî ïàöèåíòû ñ ÊÃÅ îêàçàëèñü â áîëüøèí-
ñòâå ñëó÷àåâ ïîçèòèâíûìè ïî àíòèôîñôîëèïèäíûì
àíòèòåëàì, âñòðå÷àþùèìèñÿ â âûñîêèõ êîíöåíò-
ðàöèÿõ; áîëüøèíñòâî áîëüíûõ èìåëè ñèìïòîìî-
êîìïëåêñ âòîðè÷íîãî ÀÔÑ.

Èìåþùèéñÿ äèñáàëàíñ ëèìôîöèòîâ ïî óðîâíþ
CD3+, CD4+, CD4+/CD8+, êîíñòàòèðóåìûé ó íà-
øèõ ïàöèåíòîâ âíå çàâèñèìîñòè îò ÊÃÅ, áûë îæè-
äàåì [10]. Èíòåðåñíî, ÷òî àíàëèç ýòèõ ïàðàìåòðîâ
ïðè íàëè÷èå ÊÃÅ îáíàðóæèë äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ
â îòíîøåíèè ñíèæåíèÿ îáùåãî ïóëà CD3+ – Ò-ëèì-
ôîöèòîâ, Ò-ëèìôîöèòîâ CD4+ ñ õåëïåðíîé àêòèâ-
íîñòüþ è CD4+/CD8+ ïðè ïîâûøåíèè öèòîòîêñè-
÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ CD8+. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿ-
çàíî ñî ñïîñîáíîñòüþ ÊÃ ñïåöèôè÷åñêè
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ Fc- è Ñ-ðåöåïòîðàìè èììó-
íîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, â ÷àñòíîñòè, ñ Ò- è Â-ëèì-
ôîöèòàìè [4, 10]. Ïîñêîëüêó ÊÃ 2-ãî è 3-ãî òèïîâ
îáðàçóþò îñîáûé òèï èììóííûõ êîìïëåêñîâ, îá-
ëàäàþùèõ êðèîñâîéñòâàìè, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ÊÃ, òàêæå êàê îáû÷íûå èììóííûå êîìïëåêñû
áåç êðèîñâîéñòâ, ñïîñîáíû ñâÿçûâàòüñÿ ñ Fc-ðå-
öåïòîðàìè äëÿ IgG è IgM íà Â-ëèìôîöèòàõ è ó÷à-
ñòâîâàòü â ðåãóëÿöèè ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà
[10].

Ó íàøèõ ïàöèåíòîâ äîñòîâåðíî áîëåå ÷àñòî
âûÿâëÿëàñü ÊÃÅ ñî ñðåäíèì ñîäåðæàíèåì ÊÃ (3-
ãî òèïà) – 55%, âûñîêîå ñîäåðæàíèå ÊÃ (2-é òèï)
áûëî ó 14%, ñîìíèòåëüíàÿ ÊÃÅ – ó 29%; â îäíîì

ñëó÷àå áûëà âûÿâëåíà ìîíîêëîíàëüíàÿ ÊÃÅ 1-ãî
òèïà. Ðàíåå â ëèòåðàòóðå ó áîëüíûõ ñ ÑÊÂ ìîíî-
êëîíàëüíàÿ ÊÃÅ íå îïèñûâàëàñü, îäíàêî äèàãíîç
ÑÊÂ â äàííîì ñëó÷àå íå âûçûâàë ñîìíåíèé, ïàöè-
åíòêà èìåëà äàâíîñòü çàáîëåâàíèÿ áîëåå 30 ëåò, â
ïðîöåññå îáñëåäîâàíèÿ áûë âûÿâëåí íåàêòèâíûé
âèðóñíûé ãåïàòèò Ñ. Äèíàìè÷åñêîå íàáëþäåíèå çà
ýòîé áîëüíîé íå îáíàðóæèëî â äàëüíåéøåì ðàçâè-
òèÿ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíîãî çàáîëåâàíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, òÿæåëûå îðãàííûå ïîðàæåíèÿ
ïðè ÑÊÂ ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû íå òîëüêî ïî-
âðåæäåíèåì ñîñóäîâ êðèîïðåöèïèòàòîì, íî è àí-
òèôîñôîëèïèäíûìè àíòèòåëàìè, íàëè÷èå êîòîðûõ
ñïîñîáñòâóåò ôèêñàöèè Ñ3-êîìïîíåíòà êîìïëåìåí-
òà íà òðîìáîöèòàõ è äîïîëíèòåëüíî ïîâðåæäàåò
ñîñóäèñòóþ ñòåíêó. Îò÷àñòè ýòî ìîæåò ïîäòâåð-
æäàòü âûñîêèé òèòð ôàêòîðà Âèëëåáðàíäòà è óðîâ-
íÿ Ä-äèìåðà ó ýòèõ ïàöèåíòîâ. Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå ïîäòâåðæäåíû ïðîâåäåííûì ôàêòîðíûì è
ðåãðåññèîííûì àíàëèçîì, ïîêàçàâøèì åäèíóþ ïðè-
ðîäó ïîâåäåíèÿ ÊÃ è àíòèôîñôîëèïèäíûõ àíòèòåë,
âçàèìîñâÿçü ÊÃ, ôàêòîðà Âèëëåáðàíäòà è Ä-äèìå-
ðà. Ðàíåå â 1991 ã. À.À. Áàðàíàóêñàéòå è ñîàâò. [5]
áûëî âïåðâûå îáíàðóæåíî, ÷òî â ñîñòàâå ÊÃ ïðè
ÑÊÂ ìîãóò âûÿâëÿòüñÿ àíòèòåëà ê ÊË. Êðîìå òîãî,
îòìå÷åíà ñâÿçü ìåæäó íàëè÷èåì àíòèòåë ê ÊË â
êðèîïðåöèïèòàòå è ðàçâèòèåì öåðåáðîâàñêóëèòà, íî
íå áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ
âëèÿíèþ ÊÃ íà òå÷åíèå âòîðè÷íîãî ÀÔÑ ïðè ÑÊÂ.

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ ÊÃÅ íà òå÷åíèå è ïðîãíîç
áîëüíûõ ñ ÑÊÂ áûëî ïðåäïðèíÿòî äèíàìè÷åñêîå
íàáëþäåíèå çà 50 ïàöèåíòàìè, 33 èç êîòîðûõ èìå-
ëè ÊÃÅ, à 17 – íå èìåëè. Îêàçàëîñü, ÷òî òå÷åíèå
ÑÊÂ ñ ÊÃÅ áûëî áîëåå òÿæåëûì, ó ïàöèåíòîâ â
ìåíüøåé ñòåïåíè îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå àêòèâíîñ-
òè áîëåçíè (ïðàêòè÷åñêè â äâà ðàçà), íàîáîðîò, ó
18% ïðîòèâ 12% â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ èìåëîñü óñè-
ëåíèå àêòèâíîñòè çàáîëåâàíèÿ ïî SLEDAI è
SLEDAI Ê2. Â äâóõ ñëó÷àÿõ (6%) ìû íàáëþäàëè
ðàçâèòèå öåðåáðîâàñêóëèòà, â 1(3%) – ðåöèäèâ àê-
òèâíîãî âîë÷àíî÷íîãî íåôðèòà ñ ðàçâèòèåì òÿæå-
ëîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, åùå â îäíîì ñëó-
÷àå – ñòîéêóþ èììóííóþ öèòîïåíèþ áåç òåíäåí-
öèè ê óëó÷øåíèþ íà ôîíå òåðàïèè. Èìåëîñü 3
ñëó÷àÿ ñìåðòè: 1 – îò ñåïñèñà, 1 – îò ïîëèîðãàííîé
íåäîñòàòî÷íîñòè è 1 – îò òðîìáîçà ìåëêèõ âåòâåé
ïî÷å÷íîé àðòåðèè. Ó ýòèõ ïàöèåíòîâ èñõîäíî áûëî
íàèáîëåå âûñîêîå ñîäåðæàíèå ÊÃ; 2 ïàöèåíòà èìå-
ëè âòîðè÷íûé ÀÔÑ. Â ñðàâíèâàåìîé ãðóïïå ñëó-
÷àåâ ñìåðòè íå áûëî. Íàøè äàííûå ñîîòâåòñòâó-
þò äàííûì ëèòåðàòóðû, â ÷àñòíîñòè C.L. Christian
è ñîàâò. [28] êîíñòàòèðîâàëè ñìåðòü ñðåäè ïàöè-
åíòîâ ñ ÑÊÂ è ÊÃÅ â 67% çà ïåðèîä 3-ëåòíåãî íà-
áëþäåíèÿ [28].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ÊÃÅ ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÊÂ
ñîñòàâëÿåò 65%. Ïðåîáëàäàåò 3-é òèï ÊÃÅ.

2. Òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ ïðè íàëè÷èè ÊÃÅ îòëè-
÷àåòñÿ áîëüøåé òÿæåñòüþ – âûÿâëÿåòñÿ äîñòî-
âåðíî áîëåå ÷àñòîå ïîðàæåíèå ïî÷åê è íåðâíîé
ñèñòåìû (ÖÍÑ), ïðåîáëàäàþò îñòðîå è ïîäîñòðîå
òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ è âûñîêàÿ ñòåïåíü àêòèâíîñ-
òè ÑÊÂ.

3. Â ãðóïïå ñ ÊÃÅ âûÿâëÿþòñÿ áîëüøîå êîëè-
÷åñòâî öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ (CD8+) è
íèçêèé óðîâåíü CD3+, CD4+, Ñ3-êîìïîíåíòà êîì-
ïëåìåíòà, ÷òî ãîâîðèò î áîëåå âûñîêîé èììóíîëî-
ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè çàáîëåâàíèÿ.

4. Ïðè íàáëþäåíèè ïàöèåíòîâ â äèíàìèêå îò-
ìå÷àëîñü ñíèæåíèå àêòèâíîñòè çàáîëåâàíèÿ ó
áîëüíûõ êàê â ãðóïïå ñ ÊÃÅ, òàê è áåç íåå ïî èí-
äåêñàì SLEDAI è SLEDAI K2, íî óõóäøåíèå òå-
÷åíèÿ ÑÊÂ îòìå÷àëîñü â áîëüøåé ñòåïåíè ó ïàöè-
åíòîâ ñ ÊÃÅ â âèäå ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè çàáî-
ëåâàíèÿ ó 18%, ðàçâèòèÿ öåðåáðîâàñêóëèòà – ó 6%
è ëåòàëüíîãî èñõîäà – â 3 (9%) ñëó÷àÿõ.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ. Изучить динамику  показателей, характеризующих адекватность программного гемодиализа (ПГД) (в том
числе, показателей хронического воспаления и эритропоэза) у больных с хронической болезнью почек (ХБП), находящихся
на ПГД, при использовании экстракорпоральной аутогемомагнитотерапии (ЭАГМТ). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследова�
ние включены 88 пациентов (43 – контрольной и 45 – экспериментальной групп) с ХБП 5�й стадии. В лечении больных
экспериментальной группы использовались курсы  ЭАГМТ из 6 процедур с повтором через 4 мес. РЕЗУЛЬТАТЫ. После
комбинации ПГД и ЭАГМТ у диализных больных отмечалось достоверное повышение Kt/V, URR, уровней гемоглобина,
эритроцитов, альбумина. При этом достоверно снижалась концентрация ферритина. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Угроза осложнений
у диализных пациентов при ХБП 5�й стадии подчеркивает необходимость их своевременного выявления и адекватной
коррекции. В дополнение к традиционной диализотерапии может быть использована ЭАГМТ, в том числе для повышения
адекватности ПГД.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, адекватность гемодиализа, экстракорпоральная аутогемомагнитотерапия.

ABSTRACT
THE AIM of the study was to assess the dynamics indices related to hemodialysis (HD) adequacy (including chronic inflammation
factors, indices of the erythropoiesis) in patients with chronic kidney disease (CKD) at the stage of program haemodialysis from
the point of view of  the influence of  extracorporeal autohemomagnetic therapy (EAHMT). PATIENTS AND METHODS.  88  patients
(control�43, experiment�45) with ESRD were under 2�years observation. Course of EAHMT (6 procedures) was used during of a
haemodialysis session  and was repeated in 4 months. RESULTS. Significant elevation of Kt/V, URR, erythrocytes, hemoglobin,
albumin, but ferritin plasma level was decreased after the course of EAHMT. CONCLUSION. Risk of the complications from
disorders, related to ESRD, stresses the necessity of timely detection and adequate correction of them. Periodical courses of
EAHMT can be included in traditional treatment in ESRD patients, and also to low  such a risk and to elevate permanent
haemodialysis adequacy.

Key words:  chronic kidney disease, haemodialysis adequacy, extracorporeal autohemomagnetic therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Øèðîêîå âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó
èíòåðìèòòèðóþùåãî ãåìîäèàëèçà ñòàëî ïîâîðîò-
íûì ïóíêòîì â ïðîäëåíèè æèçíè áîëüíûõ ñ ÕÁÏ
5-é còàäèè. Óñèëèÿ ìíîæåñòâà èññëåäîâàòåëåé, êëè-
íèöèñòîâ íàïðàâëåíû íà ïîèñê ðåøåíèÿ ïðîáëåì,

ñâÿçàííûõ ñ äèàëèçîòåðàïèåé. Ñòðåìëåíèå ñíèçèòü
îãðîìíûå ðàñõîäû íà ïî÷å÷íî-çàìåñòèòåëüíóþ
òåðàïèþ íå äîëæíî ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ åå ýô-
ôåêòèâíîñòè è óõóäøåíèþ êà÷åñòâà æèçíè äèàëèç-
íûõ áîëüíûõ.

Ïðîáëåìà àäåêâàòíîñòè ÏÃÄ âîçíèêëà ñðàçó
æå âñëåä çà âíåäðåíèåì ïîñëåäíåãî â ïðàêòèêó.
Êëàññè÷åñêè êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà äèàëèçíîé
äîçû áàçèðóåòñÿ íà óäàëåíèè âåùåñòâ ñ ìàëûì
ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé, ÷àùå âñåãî ìî÷åâèíû.



43

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2010. Том 14. №4.

Ïðåäëîæåííûé Gotch è Sargent â 1985 ã. èíäåêñ
àäåêâàòíîñòè äèàëèçà (Kt/V), à òàêæå ïðîöåíò ñíè-
æåíèÿ ìî÷åâèíû â õîäå äèàëèçà (URR), íàèáîëåå
÷àñòî èñïîëüçóþò äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà äèàëèçà [1].
Òàê, â ÑØÀ ñòàíäàðò àäåêâàòíîñòè â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ óêàçàíèÿìè DOQI (Dialysis Outcomes
Quality Initiative) ðåêîìåíäóåò ïîääåðæèâàòü îäíî-
ïóëîâûé Kt/V âûøå 1,2 è URR íå ìåíåå 65%. Ìî-
÷åâèíà íå ÿâëÿåòñÿ èñòèííûì âûñîêîòîêñè÷íûì
âåùåñòâîì, îäíàêî åå íàêîïëåíèå ñîâåðøåííî íå-
áåçîáèäíî. Îíà èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü NaK2Cl-
ïåðåíîñ÷èêà, ïîääåðæèâàþùåãî ïîñòîÿííûé îáúåì
êëåòîê [2], óìåíüøàåò ñðîäñòâî êèñëîðîäà ê ãå-
ìîãëîáèíó [3], ñíèæàåò ñèíòåç NO íà ïîñòòðàíñ-
ëÿöèîííîì óðîâíå. Íèçêèé æå óðîâåíü ìî÷åâèíû â
êðîâè êîððåëèðóåò ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì ó
äèàëèçíîé ãðóïïû áîëüíûõ [4, 5].

Ìíîãîîáðàçèå ñèìïòîìàòèêè óðåìèè îáåñïå-
÷èâàåòñÿ íàêîïëåíèåì öåëîãî ðÿäà óðåìè÷åñêèõ
òîêñèíîâ. Â 1999 ã. Åâðîïåéñêàÿ ãðóïïà ïî óðåìè-
÷åñêèì òîêñèíàì Åâðîïåéñêîãî Îáùåñòâà Èñêóñ-
ñòâåííûõ Îðãàíîâ (ESAO) íà îñíîâàíèè íàó÷íûõ
ïóáëèêàöèé èäåíòèôèöèðîâàëà 90 óðåìè÷åñêèõ òîê-
ñèíîâ, èç íèõ: 45 íèçêîìîëåêóëÿðíûõ (äî 500 Äà)
âîäîðàñòâîðèìûõ ñîåäèíåíèé; 25 òîêñèíîâ, ñâÿçàí-
íûõ ñ áåëêàìè (òàê íàçûâàåìûå «ñðåäíèå ìîëå-
êóëû» îò 500 äî 12000 Äà) è ïîäãðóïïà ñ ìîëåêó-
ëÿðíîé ìàññîé áîëåå 12 000 Äà. Ýëèìèíàöèÿ ñðåä-
íå- è êðóïíîìîëåêóëÿðíûõ òîêñèíîâ òðåáóåò
ñïåöèàëüíîãî îáîðóäîâàíèÿ (on-line ãåìîäèàôèëü-
òðàöèÿ), ñâåðõïðîíèöàåìûõ (äëÿ óäàëåíèÿ òîêñè-
íîâ äî 50–60 êÄà) è high-flux (äëÿ ýëèìèíàöèè ñî-
åäèíåíèé äî 15–20 êÄà) ìåìáðàí èëè ïðîâåäåíèÿ
äðóãèõ ìåòîäîâ ýêñòðàêîðïîðàëüíîé äåòîêñèêàöèè
(íàïðèìåð, àôåðåçíûõ èëè ñîðáöèîííûõ ìåòîäîâ).
Ãðóïïà ñðåäíèõ ìîëåêóë ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé
îêîëî 12 000 Äà (öèòîêèíû, õåìîêèíû) ïðèîáðåòà-
åò âàæíîå çíà÷åíèå, òàê êàê óðåìèÿ â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ñîñòîÿíèå «õðîíè÷åñ-
êîãî âîñïàëåíèÿ» [6]. Íà ôîíå óðåìèè ïðîèñõîäèò

òàêæå àêêóìóëÿöèÿ ýíäîãåííûõ èíãèáèòîðîâ NO-
ñèíòàçû, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñåðüåçíûì ôàêòîðîì ðèñêà
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé [7].

Ïîêàçàòåëè ýðèòðîïîýçà è ïðåääèàëèçíûé óðî-
âåíü àëüáóìèíà òàêæå ÿâëÿþòñÿ âàæíûì îòðàæå-
íèåì àäåêâàòíîñòè ÏÃÄ. Íàèáîëåå çíà÷èìûìè
ïîñëåäñòâèÿìè àíåìèè ÿâëÿþòñÿ îñëîæíåíèÿ ñî
ñòîðîíû ñåðäöà: âîçðàñòàåò ñåðäå÷íûé âûáðîñ,
ðàçâèâàåòñÿ ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà è, â
ïîñëåäóþùåì, åãî äèëàòàöèÿ ñî ñíèæåíèåì ôðàê-
öèè âûáðîñà è ðàçâèòèåì çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè [8, 9]. Óðîâåíü àëüáóìèíà â ïëàçìå
íèæå 40 ã/ë âåäåò ê âîçðàñòàíèþ ðèñêà ñìåðòè, à
áîëüíûå ñ êîíöåíòðàöèåé àëüáóìèíà ìåíåå 30 ã/ë
íàõîäÿòñÿ â ãðóïïå âûñîêîãî ðèñêà ñìåðòè [10].

Öåëüþ èññëåäîâàíèé â ìåäèöèíå ÿâëÿåòñÿ äî-
ñòèæåíèå îïòèìàëüíîãî êëèíè÷åñêîãî ðåçóëüòàòà
ïóòåì ðàöèîíàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ìåíåå çàòðàòíûõ
ìåòîäîâ òåðàïèè. Ðàíåå äîêàçàí ôàêò óñèëåíèÿ
äåòîêñèêàöèîííîãî ïîòåíöèàëà ìåòîäîâ ýêñòðàêîð-
ïîðàëüíîé äåòîêñèêàöèè ïðè èõ ñî÷åòàíèè ñ
ÝÀÃÌÒ â ëå÷åíèè ýêçîãåííûõ îòðàâëåíèé [11, 12].
Òàêàÿ ìåòîäèêà èñïîëüçóåòñÿ ïðè ïðîâåäåíèè ãå-
ìîñîðáöèè, ïëàçìàôåðåçà äëÿ óñêîðåíèÿ ýëèìèíà-
öèè èç îðãàíèçìà ýêçî- è ýíäîòîêñèíîâ, òàê êàê â
óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ íà êðîâü ïåðåìåííîãî ìàã-
íèòíîãî ïîëÿ çà ñ÷åò óëó÷øåíèÿ ãåìîðåîëîãèè
îáåñïå÷èâàåòñÿ óñèëåííûé ïðèòîê ÿäîâ èç òêàíåé
â êðîâü, îáëåã÷àåòñÿ èõ âûâåäåíèå ñ ìî÷îé. Èí-
òåðåñ ê èññëåäîâàíèþ âëèÿíèÿ ÝÀÃÌÒ íà óðîâåíü
íåêîòîðûõ ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ ñòåïåíü
ýíäîòîêñèêîçà ïðè óðåìèè è äîñòóïíûõ â ïîâñåä-
íåâíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, äàë îñíîâàíèÿ äëÿ
âûïîëíåíèÿ íàñòîÿùåé ðàáîòû.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â ðàìêàõ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëîñü ïðîñïåê-
òèâíîå äèíàìè÷åñêîå 2-ëåòíåå íàáëþäåíèå çà ãðóï-
ïîé 88 áîëüíûõ (èç íèõ 43 – æåíùèíû, 45 – ìóæ-
÷èí) ñ 5-é ñòàäèåé ÕÁÏ, íàõîäÿùèõñÿ íà ÏÃÄ (12–

                                                                                                                      Таблица 1

Сравнительная характеристика групп обследуемых больных

Показатель

Число случаев

Пол

Средний возраст больных, г.

Стаж диализотерапии, мес.

Основное заболевание

Эксперимент

n = 45

Мужчин – 22, женщин – 23

48,4

58,3±6,2

Гломерулярные болезни почек – 35
Тубулоинтерстициальный нефрит – 3
Сахарный диабет – 6
ВАМП – 1

Контроль

n = 43

Мужчин – 23, женщин – 20

47,8

56,9±6,5

Гломерулярные болезни почек – 34
Тубулоинтерстициальный нефрит – 2
Сахарный диабет – 5
Поликистоз, ВАМП – 2
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13,5 ÷/íåä) â îòäåëåíèè ãåìîäèàëèçà ñ ýêñòðàêîð-
ïîðàëüíûìè ìåòîäàìè äåòîêñèêàöèè ÓÇ «Ãðîäíåí-
ñêàÿ îáëàñòíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà». Ñ öåëüþ
îáúåêòèâèçàöèè èññëåäîâàíèÿ íàáëþäàåìûå ïàöè-
åíòû áûëè îáúåäèíåíû â äâå ãðóïïû. Ïåðâàÿ (ýê-
ñïåðèìåíòàëüíàÿ) ãðóïïà (n=45) âêëþ÷àëà áîëüíûõ,
êîòîðûå â ðàìêàõ ïðîâîäèìîé òðàäèöèîííûì ñïî-
ñîáîì äèàëèçîòåðàïèè ïàðàëëåëüíî ïîëó÷àëè êóð-
ñû ÝÀÃÌÒ (ïî 6 ïðîöåäóð) ñ ïåðèîäè÷íîñòüþ êàæ-
äûå 4 ìåñ. Âòîðóþ (êîíòðîëüíóþ) ãðóïïó (n=43)
ñîñòàâèëè äèàëèçíûå ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå
ÝÀÃÌÒ â âèäå ïëàöåáî-ïðîöåäóð. Ðàñïðåäåëåíèå
áîëüíûõ ïî ãðóïïàì ïðîâîäèëîñü ñ ïîìîùüþ êîì-
ïüþòåðíîé ïðîãðàììû – ãåíåðàòîðà ñëó÷àéíûõ
÷èñåë. Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ, âîøåäøèõ â èñ-
ñëåäîâàíèå, ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1.

Ïàöèåíòû îáåèõ ãðóïï â ðàìêàõ ÏÃÄ ïîëó÷àëè
òðèæäû â íåäåëþ áèêàðáîíàòíûé ÃÄ ïî àðòåðèî-
âåíîçíîìó âàðèàíòó íà àïïàðàòàõ «Fresenius 4008Â»
(Ãåðìàíèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèñóëüôîíîâûõ
ìåìáðàí («Frebor», Áåëàðóñü–Ãåðìàíèÿ). Ïðè ýòîì
ðåæèì äèàëèçîòåðàïèè, òèï è ïëîùàäü äèàëèçèðó-
þùèõ ìåìáðàí îñòàâàëèñü íåèçìåííûìè. Âñå ïà-
öèåíòû ëå÷èëèñü àìáóëàòîðíî, îòìå÷àëè óäîâëåò-
âîðèòåëüíîå ñîñòîÿíèå è íå èìåëè äåêîìïåíñèðî-
âàííûõ äèàëèçíûõ è óðåìè÷åñêèõ îñëîæíåíèé.
Îáåñïå÷åííàÿ äîçà äèàëèçà îïðåäåëÿëàñü ïîêàçà-
òåëÿìè Kt/V è URR (urea reduction rate), êîòîðûå
ðàññ÷èòûâàëèñü, èñõîäÿ èç ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ
ìî÷åâèíû, êàê ìîëåêóëû-ìàðêåðà ýëèìèíàöèè íèç-
êîìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ, äî è ïîñëå ñåàíñà ÃÄ.

ÝÀÃÌÒ ïðîâîäèëàñü àïïàðàòîì «HemoSPOK»

(ÎÎÎ «Ìàãíîìåä», Áåëàðóñü–Ãåðìàíèÿ) ïðè âîç-
äåéñòâèè íà êðîâü èìïóëüñíîãî ìàãíèòíîãî ïîëÿ
(60–200 Ãö), ìîäóëèðîâàííîãî ÷àñòîòîé 10 Ãö, ïðè
èíäóêöèè 140±10 ìÒë âî âòîðîé ïîëîâèíå ñåàíñà
ÏÃÄ â òå÷åíèå 30 ìèí (êóðñ èç 6 ïðîöåäóð ïîâòî-
ðÿëè ÷åðåç 4 ìåñ). Êðîâü îáðàáàòûâàëè âî âðåìÿ
åå ïðîòåêàíèÿ ïî ó÷àñòêó âåíîçíîé ìàãèñòðàëè,
ïîìåùåííîé â çàçîð èçëó÷àòåëÿ.

Ñîäåðæàíèå îáùåãî áåëêà è ñûâîðîòî÷íîãî
àëüáóìèíà îïðåäåëÿëè íà àïïàðàòå «Architect»
(«Abbot», ÑØÀ) ìèêðîáèóðåòîâûì è áðîìêðåçî-
ëîâûì çåëåíûì ìåòîäàìè ñîîòâåòñòâåííî. Óðî-
âåíü ñðåäíèõ ìîëåêóë (ÓÑÌ) â ïëàçìå ïàöèåíòîâ
èññëåäîâàëè ïî ìåòîäèêå À.Áàáåëÿ [13]. Êîíöåíò-
ðàöèþ Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà (ÑÐÁ) îöåíèâàëè ëà-
òåêñíûì ïîëóêîëè÷åñòâåííûì ìåòîäîì. Ñîäåðæà-
íèå îáùåãî IgE îïðåäåëÿëè ìåòîäîì èììóíîôåð-
ìåíòíîãî àíàëèçà ïðè ïîìîùè íàáîðà ôèðìû
«DRG» (ÑØÀ). Êîíöåíòðàöèþ è ðàçìåðû öèðêó-
ëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ (ÖÈÊ) èññëåäî-
âàëè ìåòîäîì ïðåöèïèòàöèè â äâóõ ðàçâåäåíèÿõ
ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ ñ ïîñëåäóþùèì ñïåêòðîôîòî-
ìåòðè÷åñêèì àíàëèçîì. ×èñëî ýðèòðîöèòîâ, êîí-
öåíòðàöèþ ãåìîãëîáèíà â êðîâè, óðîâåíü ãåìà-
òîêðèòà èññëåäîâàëè íà àíàëèçàòîðå ÀÂÕ «Micros»
ôèðìû «Roche» (Ôðàíöèÿ). Óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî
æåëåçà îïðåäåëÿëè áèîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì íà
àïïàðàòå «Architect® c8000 System» (ÑØÀ) ðåàê-
òèâàìè ôèðìû «Human» (Ãåðìàíèÿ). Òðàíñôåððèí
èññëåäîâàëè ðåàêòèâàìè ôèðìû «Abbot
Laboratories» (ÑØÀ) íà àïïàðàòå «Architect® c8000
System» (ÑØÀ) ìåòîäîì èììóíîòóðáèäèìåòðèè.

Таблица 2
Влияние ЭАГМТ на динамику показателей эндотоксикоза, как синдрома хронического

воспаления, у больных на ПГД (X±m)

Этапы исследования Показатели

I этап исследования Общий Альбумин, СРБ, мг/л Ферритин, IgE, Ед.
белок, г/л г/л мкг/л

До начала исследования До ЭАГМТ 68±0,82 41,8±0,71 10,29±3,2 1019,6±261,0 124±64,8
К 69,16±2,38 42,77± 0,78 5,11±2,46 � 130±44,5

Через 2 нед. После ЭАГМТ 68,8±0,95 43,17±0,64m 9,41±3,07 525,6±226,8m 112,4±69,9
К 67±2,27 42,71± 0,84 7,63±3,41 � 150,7±100,5

Контроль,через 1 мес. После ЭАГМТ 68,63±1,06 43,15±0,6m 7,73±2,34 � 119±80,5
К 67,07±1,85 42,31± 0,79 4,36±2,18 � 169±115,7

II этап исследования Общий Альбумин, СРБ, мг/л Ферритин, IgE, Ед.
белок, г/л г/л мкг/л

До начала повторного курса До ЭАГМТ 67,5±0,94 41,91±0,83 9,6±3,69 � 100,8±70,6
К 69,93±1,01 42,11±0,99 12,37±4,21 � 143±48,2

Через 2 нед. После ЭАГМТ 71,45±1,36m 43,57±0,7m 5,36±2,08 � 21,33±9,35
К 68,35±1,41 42,35±1,03 11,12±3,8 � 137±35,04

Контроль, через 1 мес. После ЭАГМТ 71,82±1,3m 43,45±0,6m 2,02±1,22m � 74,4±41,64
К 69,1±1,32 42,5± 0,72 9,6±4,04 � 144±19,5

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4. m – достоверность различий в сравнении с исходными данными (до начала исследова�
ния на I и II этапах) каждого этапа исследования; p<0,05. К – контрольная группа больных.
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Óðîâåíü ôåððèòèíà îïðåäåëÿëè ìåòîäîì èììóíî-
ôåðìåíòíîãî ïîëÿðèçàöèîííîãî àíàëèçà íà àïïàðàòå
«Abbot Axsym® system» (ÑØÀ) ðåàêòèâàìè ôèð-
ìû «Abbot Laboratories» (ÑØÀ).

Äàííûå ïàðàìåòðû èçó÷àëè â äèíàìèêå íà äâóõ
ýòàïàõ èññëåäîâàíèÿ, êàæäûé èç êîòîðûõ âêëþ÷àë
ñëåäóþùèå ïîäýòàïû: èñõîäíûå äàííûå, ÷åðåç 2
íåä êîìáèíèðîâàííîãî ñ ÝÀÃÌÒ ëå÷åíèÿ (èëè ñ
ïëàöåáî-ÝÀÃÌÒ) è êîíòðîëü èçó÷àåìûõ ïàðàìåò-
ðîâ ÷åðåç 1 ìåñ ïîñëå òàêîãî ëå÷åíèÿ. Ñòàòèñòè-
÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿëè ìå-
òîäàìè ïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì «Statistika 6.0 Windows»
(Stat Soft inc., USA). Õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ îöå-
íèâàëè ïî òåñòàì íà íîðìàëüíîñòü Êîëìîãîðîâà–
Ñìèðíîâà, Øàïèðî–Óèëêà è Ëèëüåôîðñà. Ðàçëè-
÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþ-
äåíòà ïðè ð<0,05. Ëåòàëüíîñòü ïàöèåíòîâ
îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâîì óìåðøèõ áîëüíûõ â ïå-
ðåñ÷åòå íà 100 ïàöèåíòî-ëåò íàáëþäåíèÿ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Íà ôîíå ïðîâåäåííîé òðàäèöèîííûì îáðàçîì
äèàëèçîòåðàïèè ó áîëüíûõ ïîñëå âêëþ÷åíèÿ â êîì-
ïëåêñíîå ëå÷åíèå êóðñîâ ÝÀÃÌÒ îòìå÷àëèñü ñëå-
äóþùèå èçìåíåíèÿ ïàðàìåòðîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ
óðåìè÷åñêèé ñèíäðîì ñ òî÷êè çðåíèÿ ñèñòåìíîé
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè: äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå
óðîâíåé îáùåãî áåëêà (íà II ýòàïå èññëåäîâàíèÿ),
àëüáóìèíà (íà I è II ýòàïàõ èññëåäîâàíèÿ) ïîñëå
êóðñîâ ÝÀÃÌÒ (òàáë. 2). Íà ýòîì ôîíå îòìå÷à-
ëîñü äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ñûâîðî-
òî÷íîãî ôåððèòèíà, è ïðè ýòîì íàáëþäàëàñü ïî-
ñòîÿííàÿ òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ Ñ-ðåàêòèâíîãî
áåëêà (ÑÐÁ). Óðîâåíü IgE ïîñëå êóðñîâ ÝÀÃÌÒ

èìåë òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ. Ïîñëåäíèé â íåêî-
òîðîé ñòåïåíè îòðàæàåò ãèïåðèììóíèçàöèþ äèà-
ëèçíûõ áîëüíûõ ïðè ïîñòîÿííîì êîíòàêòå èõ êðî-
âè ñ ìàòåðèàëîì ýêñòðàêîðïîðàëüíîãî êîíòóðà.
Äàííûå èçìåíåíèÿ ìîãóò õàðàêòåðèçîâàòü íåêîòî-
ðûé ðåãðåññ ïðèçíàêîâ ñèíäðîìà «õðîíè÷åñêîãî
âîñïàëåíèÿ».

Ïðîâåäåí àíàëèç äèíàìèêè èíäåêñîâ Kt/V è
URR, êàê ïîêàçàòåëåé óäàëåíèÿ ìî÷åâèíû è ñòå-
ïåíè àäåêâàòíîñòè äèàëèçà: äàííûå ïîêàçàòåëè
äîñòîâåðíî ïîâûñèëèñü ïîñëå ìàãíèòîòåðàïèè (íà
I ýòàïå èññëåäîâàíèÿ). Ýòî ïîâûøåíèå ñòîéêî ñî-
õðàíÿëîñü â òå÷åíèå ïîñëåäóþùåãî ìåñÿöà (ïî-
âòîðíûå çíà÷åíèÿ ÷åðåç 1 ìåñ íà äâóõ ýòàïàõ èñ-
ñëåäîâàíèÿ) (òàáë. 3). ÓÑÌ ïîñëå êóðñîâ ÝÀÃÌÒ
èìåë òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ. Ïîñëå âêëþ÷åíèÿ
ìàãíèòîòåðàïèè îòìå÷àëàñü òàêæå òåíäåíöèÿ ê
ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ÖÈÊ è óâåëè÷åíèþ èõ
ðàçìåðîâ, ÷òî îçíà÷àåò ñíèæåíèå äîëè áîëåå òîê-
ñè÷íûõ ìàëûõ ïî ðàçìåðó ÖÈÊ.

Ïðè òðàäèöèîííîé êîððåêöèè àíåìèè ó äèàëèç-
íûõ áîëüíûõ (äîçû ýðèòðîïîýòèíà, ïðåïàðàòîâ
æåëåçà íå èçìåíÿëèñü) ïîñëå âêëþ÷åíèÿ â êîìï-
ëåêñíóþ òåðàïèþ êóðñîâ ÝÀÃÌÒ îòìå÷àëàñü äè-
íàìèêà ïàðàìåòðîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ ýðèòðîïîýç:
äîñòîâåðíîå íàðàñòàíèå óðîâíåé ýðèòðîöèòîâ, ãå-
ìîãëîáèíà, ãåìàòîêðèòà ïîñëå êóðñîâ ãåìîìàãíè-
òîòåðàïèè (òàáë. 4).

Ïðèìåðîì ïîçèòèâíîãî âëèÿíèÿ ÝÀÃÌÒ íà
ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ÿâëÿþòñÿ äàííûå ãîäè÷íîé
ëåòàëüíîñòè íàáëþäàåìûõ ïàöèåíòîâ. Òàê, çà 2009 ã.
â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå îíà ñîñòàâèëà 5,21/100
ïàöèåíòî-ëåò, â êîíòðîëüíîé – 8,20/100 ïàöèåíòî-
ëåò. Ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ òàêæå îïðåäå-
ëÿþò êëèíè÷åñêóþ òÿæåñòü è ïðîãíîç ëå÷åíèÿ â

Таблица 3

Влияние ЭАГМТ на показатели адекватности диализотерапии
и эндотоксикоза у больных с ХБП 5�й ст. (X±m)

Этапы исследования Показатели

I этап исследования Kt / V URR, % УСМ, Ед. ЦИК: концентрация ЦИК: размеры

До начала исследования До ЭАГМТ 1,342±0,04 64±1,9 0,811±0,049 3,122±0,173 1,260±0,048
К 1,337±0,072 67,6±1,8 0,725±0,05 2,958±0,18 1,300±0,08

Через 2 нед. После ЭАГМТ 1,43±0,031m 69±1,1m 0,74±0,039 2,938±0,201 1,288±0,08
К 1,322±0,064 67±2,1 0,792±0,10m 3,535±0,47 1,300±0,08

Контроль, через 1 мес После ЭАГМТ 1,46±0,048m 70,3±1,4m 0,705±0,056m � �
К 1,32±0,049 67,8±1,5 0,717±0,03 � �

II этап исследования Kt / V URR, % УСМ, Ед. ЦИК: концентрация ЦИК: размеры

До начала повторного курса До ЭАГМТ 1,33±0,037 64,7±1,6 0,843±0,07 � �
К 1,345±0,069 68±2,4 0,702±0,05 � �

Через 2 нед. После ЭАГМТ 1,37±0,044 67±1,4 0,775±0,04 � �
К 1,35±0,061 66,8±2,7 0,77±0,047 � �

Контроль, через 1 мес После ЭАГМТ 1,41±0,04 m 68± 1,6m 0,781±0,04 � �
К 1,35±0,04 69±1,7 0,8±0,04m � �
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äîëãîñðî÷íîé ïåðñïåêòèâå. ×àñòîòà ãîñïèòàëèçà-
öèé ïî ïîâîäó ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ è èíôåêöèîí-
íûõ îñëîæíåíèé â 2009 ã. â îáåèõ ãðóïïàõ íàáëþ-
äåíèÿ áûëà ïðèìåðíî îäèíàêîâîé: â îñíîâíîé – 13,
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå – 12 ñëó÷àåâ. Ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æå ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ ñîñòàâèëà: 66 è
107 äíåé ñîîòâåòñòâåííî.

ОБСУЖДЕНИЕ

Äàííóþ ðàáîòó ìû ïðîâîäèëè ñ ó÷åòîì ðàíåå
äîêàçàííûõ ëå÷åáíûõ ýôôåêòîâ ÝÀÃÌÒ. Ïîâûøå-
íèå òåêó÷åñòè êðîâè óâåëè÷èâàåò ïëîùàäü êîíòàê-
òà ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ è ôèêñèðîâàííûõ íà èõ ïî-
âåðõíîñòè òîêñè÷íûõ âåùåñòâ ñ ïîâåðõíîñòüþ ñîð-
áåíòà èëè ïîëóïðîíèöàåìîé ìåìáðàíû [11, 12].
Ãåìîìàãíèòîòåðàïèÿ ïîçâîëÿåò äîñòè÷ü ìåíüøåé
òðàâìàòèçàöèè ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè â ïðî-
öåññå åå ïåðôóçèè ïî ýêñòðàêîðïîðàëüíîìó êîíòóðó,
óãíåòàåò àäãåçèâíóþ è àãðåãàöèîííóþ ôóíêöèþ
òðîìáîöèòîâ è ñíèæàåò àêòèâíîñòü ñâ¸ðòûâàþùåé
ñèñòåìû êðîâè. Ïîòåíöèðóþùåå äåòîêñèêàöèîííîå
äåéñòâèå ÝÀÃÌÒ îáåñïå÷èâàåòñÿ óëó÷øåíèåì
ìàêðî- è ìèêðîðåîëîãèè êðîâè çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ
âÿçêîñòè ïëàçìû, óãíåòåíèÿ ñëàäæèðîâàíèÿ ýðèòðî-
öèòîâ è ïîâûøåíèÿ èõ äåôîðìèðóåìîñòè [14, 15].

Â êà÷åñòâå ôàêòîðîâ ðèñêà, âåäóùèõ ê ðàçâè-
òèþ îñëîæíåíèé è âûñîêîé ëåòàëüíîñòè ó ïàöèåí-
òîâ ñ ÕÁÏ 5-é ñòàäèè, ïîëó÷àþùèõ ïî÷å÷íî-çàìåñ-
òèòåëüíóþ òåðàïèþ, ðàññìàòðèâàþòñÿ îòêëîíåíèÿ,
àññîöèèðîâàííûå ñ óðåìè÷åñêèì ýíäîòîêñèêîçîì:
àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, àíåìèÿ, èíòîêñèêàöèÿ
ïðîäóêòàìè ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè, ìåòàáîëè÷åñêèé
àöèäîç è òîìó ïîäîáíûå. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñòàëî
î÷åâèäíûì, ÷òî â ðàçâèòèè òåðìèíàëüíîé ñòàäèè
ÕÁÏ èìååò çíà÷åíèå äîïîëíèòåëüíûé èíòåãðàëü-
íûé êîìïîíåíò – ñèñòåìíàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàê-
öèÿ èëè ñîñòîÿíèå «õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ».

Âûñîêèé óðîâåíü Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà è ñûâîðî-
òî÷íîãî ôåððèòèíà, íèçêèé óðîâåíü àëüáóìèíà ÿâ-
ëÿþòñÿ íàèáîëåå ïîêàçàòåëüíûìè ïðèçíàêàìè ïî-
äîáíîãî ñîñòîÿíèÿ. Òàêîå âîñïàëåíèå íåðåäêî àñ-
ñîöèèðóåòñÿ ñ àòåðîñêëåðîçîì èëè ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Âîñïàëåíèå ÿâëÿåòñÿ òàêæå
îäíîé èç íàèáîëåå ÷àñòûõ ïðè÷èí ìàëîýôôåêòèâ-
íîñòè ÝÏÎ-òåðàïèè è òðóäíî êîððèãèðóåìîé àíå-
ìèè [16]. Ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà â îòíîøåíèè
ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ õðîíè÷åñêîå âîñ-
ïàëåíèå (óðîâíè ôåððèòèíà, ÑÐÁ, àëüáóìèíà), ïîñ-
ëå âêëþ÷åíèÿ êóðñîâ ÝÀÃÌÒ ìîæåò ñïîñîáñòâî-
âàòü íèâåëèðîâàíèþ ñèíäðîìà «õðîíè÷åñêîãî âîñ-
ïàëåíèÿ», êîòîðûé ó ãåìîäèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ
ñâÿçàí ñ îñíîâíûì çàáîëåâàíèåì, ïðèñîåäèíåíè-
åì èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé è ïîñòîÿííûì êîí-
òàêòîì êðîâè ñ èíîðîäíîé ïîâåðõíîñòüþ.

Îáùåèçâåñòíî, ÷òî êëþ÷åâûå ïîêàçàòåëè êà-
÷åñòâà æèçíè è äèàëèçîòåðàïèè ñâÿçàíû ñî çíà÷å-
íèÿìè Kt/V è URR. Ïîñëåäíèå îòðàæàþò ñòåïåíü
ýëèìèíàöèè íèçêîìîëåêóëÿðíûõ òîêñèíîâ ïðè ïðî-
âåäåíèè ÃÄ è ÿâëÿþòñÿ ïîêàçàòåëÿìè åãî àäåêâàò-
íîñòè. Äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå äàííûõ ïîêàçàòå-
ëåé ïîñëå âêëþ÷åíèÿ â òåðàïèþ ÝÀÃÌÒ ñïîñîá-
ñòâóåò îáåñïå÷åíèþ áîëåå âûñîêîé äîçû äèàëèçà,
÷òî ìîæåò óëó÷øèòü ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ.

Ïîñòîÿííî ñîâåðøåíñòâóþòñÿ ìåòîäû ýëèìè-
íàöèè óðåìè÷åñêèõ òîêñèíîâ èç îðãàíèçìà áîëü-
íûõ ïðè ÕÁÏ. Çîëîòûì ñòàíäàðòîì ïðîâåäåíèÿ
ïî÷å÷íî-çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ on-line
ãåìîäèàôèëüòðàöèÿ. Îäíàêî åå ïðàêòè÷åñêàÿ ðåà-
ëèçàöèÿ òðåáóåò íàëè÷èÿ ñïåöèàëüíîãî îáîðóäîâà-
íèÿ è äîïîëíèòåëüíûõ ìàòåðèàëüíûõ çàòðàò. Èñ-
ïîëüçîâàíèå âî âðåìÿ ïðîöåäóð ÃÄ ñâåðõïðîíèöàå-
ìûõ è âûñîêîïðîíèöàåìûõ ìåìáðàí îãðàíè÷èâàåòñÿ
ñîåäèíåíèÿìè ñ îïðåäåëåííîé ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-
ñîé (äî 50–60 êÄà è äî 15–20 êÄà ñîîòâåòñòâåííî),

                                                                                                                                    Таблица 4
Влияние ЭАГМТ на показатели эритропоэза у больных с ХБП 5�й ст. (X±m)

Этапы исследования Показатели

I этап исследования эритроциты гемоглобин гематокрит

До начала исследования До ЭАГМТ 3,64±0,08 117,88±3,35 0,321±0,008
К 3,55±0,11 115,04±4,23 0,319±0,011

Через 2 нед. После ЭАГМТ 3,84±0,09m 124,18±2,93m 0,338±0,008m
К 3,54±0,10 113,38±3,74 0,312±0,0105

Контроль, через 1 мес После ЭАГМТ 3,77±0,10 124,69±3,38m 0,339±0,009m
К 3,53±0,12 111,34±4,03 0,314±0,011

II этап исследования эритроциты гемоглобин гематокрит

До начала повторного курса До ЭАГМТ 3,69±0,09 113,43±3,4 0,331±0,011
К 3,68±0,11 115,39±5,168 0,338±0,015

Через 2 нед. После ЭАГМТ 3,86±0,12 120,52±3,61m 0,346±0,012
К 3,66±0,08 113,41±3,29 0,326±0,009

Контроль, через 1 мес. После ЭАГМТ 3,90±0,11m 120,31±3,45m 0,356±0,012m
К 3,71±0,08 117,05±2,927 0,339±0,01
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à âåëè÷èíà ðàçìåðà ïîð êîððåëèðóåò ñî ñòåïåíüþ
ïîòåðè àëüáóìèíà è äðóãèõ êîìïîíåíòîâ êðîâè.

Èñïîëüçîâàíèå ÝÀÃÌÒ â êîìïëåêñíîì ëå÷å-
íèè áîëüíûõ ñ ÕÁÏ 5-é ñòàäèè, êàê êðàéíåãî ïðî-
ÿâëåíèÿ óðåìè÷åñêîãî ñèíäðîìà, ìîæåò ñòàòü äî-
ïîëíèòåëüíîé ëå÷åáíîé è ïðîôèëàêòè÷åñêîé ìåðîé.
Ïåðèîäè÷åñêîå ïðîâåäåíèå êóðñîâ ãåìîìàãíèòî-
òåðàïèè â êà÷åñòâå íåìåäèêàìåíòîçíîãî è îòíî-
ñèòåëüíî íåäîðîãîãî ìåòîäà ëå÷åíèÿ ïðèáëèæàåò
òðàäèöèîííóþ äèàëèçíóþ òåðàïèþ ê ìàêñèìàëüíî
ýôôåêòèâíîé çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ îáåñïå÷åííîé
äîçû äèàëèçà, à òàêæå êîððåêöèè ãèïîàëüáóìèíå-
ìèè è àíåìèè. Íèçêî÷àñòîòíàÿ ãåìîìàãíèòîòåðà-
ïèÿ ìîæåò ðàñøèðèòü àðñåíàë ñïîñîáîâ ëå÷åíèÿ,
âëèÿþùèõ íà ñîñòîÿíèå õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ,
àññîöèèðîâàííîãî ñ ÕÁÏ, è âîéòè â ïåðå÷åíü ìå-
ðîïðèÿòèé ïðîôèëàêòèêè ðÿäà îñëîæíåíèé: èíôåê-
öèè, ðàññòðîéñòâà ãåìîñòàçà è ìèêðîöèðêóëÿöèè,
íåïåðåíîñèìîñòü äèàëèçíîé ìåìáðàíû è äð.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ÝÀÃÌÒ ýôôåêòèâíî äîïîëíÿåò òðàäèöèîííîå
ëå÷åíèå áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà ÏÃÄ. Âêëþ÷å-
íèå ãåìîìàãíèòîòåðàïèè â êîìïëåêñíîå äèàëèçíîå
ëå÷åíèå ïîçâîëÿåò: ñäåëàòü ÏÃÄ áîëåå àäåêâàò-
íûì, êîððèãèðîâàòü óðîâåíü àëüáóìèíåìèè, áûñò-
ðåå äîñòèãàòü öåëåâûõ óðîâíåé ãåìîãëîáèíà, ãå-
ìàòîêðèòà, ÷òî ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî è äëèòåëü-
íî ïîääåðæèâàòü èõ ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåíüøèõ
äîç ÝÏÎ. Òàêèì îáðàçîì, êëþ÷åâûå êëèíè÷åñêèå
èíäèêàòîðû, âëèÿþùèå íà ïðîãíîç, óëó÷øàþòñÿ ïðè
êîìáèíàöèè ÏÃÄ è ÝÀÃÌÒ.

Ïîëàãàåì, ÷òî âíåäðåíèå íîâîé è îòíîñèòåëü-
íî íåäîðîãîé òåõíîëîãèè ÝÀÃÌÒ â êîìïëåêñíóþ
äèàëèçíóþ òåðàïèþ ìîæåò èìåòü íå òîëüêî íàó÷-
íî-ïðàêòè÷åñêîå, íî è ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêîå
çíà÷åíèå.
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СОСТОЯНИЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ФУНКЦИИ И СИСТЕМЫ
ГЕМОСТАЗА У БОЛЬНЫХ НА ГЕМОДИАЛИЗЕ
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STATE OF ENDOTHELIAL FUNCTION AND HEMOSTASIS SYSTEM IN
PATIENTS ON HEMODIALYSIS
1Кафедра внутренних болезней и военно�полевой терапии Челябинской государственной медицинской академии, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – оценить состояние эндотелиальной функции и показателей агрегационной функции тромбоци�
тов, коагуляционного гемостаза, антикоагулянтной активности у пациентов, находящихся на лечении программным гемо�
диализом. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведено обследование 89 пациентов на гемодиализе. Всем пациентам определяли
концентрации стабильных метаболитов сыворотки крови (нитритов, нитратов, суммарных метаболитов оксида азота),
показатели липидограммы, уровень гомоцистеина. Изучались: агрегационная функция тромбоцитов, коагуляционный
гемостаз, антикоагулянтная активность, тесты активации свертывания крови. РЕЗУЛЬТАТЫ. Средние концентрации гомо�
цистеина, фактора Виллебранда у гемодиализных больных были выше, чем в группе сравнения. Концентрация стабиль�
ных метаболитов оксида азота в обследуемых группах была достоверно ниже, чем у практически здоровых лиц. Выявлено
достоверное повышение атерогенных липопротеинов у пациентов, находящихся на программном гемодиализе. Выявленные
изменения показателей гемостаза указывают на наличие признаков активации внутрисосудистого свертывания крови. По
данным корреляционного анализа, многофакторного регрессионного анализа, отмечено существование взаимосвязи между
концентрацией гомоцистеина, атерогенных показателей липидограммы, фактора Виллебранда и показателями гемоста�
зиограммы. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У больных, получающих лечение программным гемодиализом, имеется активация внутрисосу�
дистого свертывания крови, не выявляемая рутинными коагулологическими исследованиями. У пациентов, находящихся на
гемодиализе, выявлена дисфункция эндотелия. По данным корреляционного анализа, многофакторного регрессионного
анализа, отмечено существование взаимосвязи между показателями функции эндотелия и гемостазиограммы.

Ключевые слова: гемостаз, эндотелиальная дисфункция, гемодиализ.

ABSTRACT
THE AIM of the study – to assess the state of endothelial function and indices of aggregation of platelet function, coagulation
hemostasis and anticoagulant activity in patients on program hemodialysis treatment. PATIENTS AND METHODS. Examined 89
patients on hemodialysis. All patients measured the concentration of stable metabolites in blood serum (nitrites, nitrates, total
metabolites of nitric oxide), indicators of lipid profile, homocysteine levels. The aggregation of platelets, coagulation hemostasis,
anticoagulation activity, activation of blood coagulation tests were studied. RESULTS. Mean concentrations of homocysteine, von
Willebrand factor in hemodialysis patients were higher than in the comparison group. The concentration of stable metabolites of
nitric oxide in the studied group was significantly lower than in healthy individuals. Significant improvement of atherogenic
lipoproteins in patients on hemodialysis was discovered. The changes in hemostasis indicate the presence of signs of activation
of intravascular coagulation. According to the correlation analysis, multivariate regression analysis indicated the existence of a
relationship between homocysteine concentration, indicators of atherogenic lipid profile, von Willebrand factor and indicators
hemostaziogrammy. CONCLUSION. In patients receiving hemodialysis treatment there is activation of intravascular coagulation
of blood does not reveal the routine coagulation studies. In patients on hemodialysis was revealed endothelial dysfunction.
According to the correlation analysis, multivariate regression analysis there is an interrelation between indices of endothelial
function and hemostasiogramma.

Key words: hemostasis, endothelial dysfunction, hemodialysis.
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ВВЕДЕНИЕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ,
íóæäàþùèõñÿ â ïî÷å÷íî-çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè
òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ïîëó÷à-
þò ëå÷åíèå ïðîãðàììíûì ãåìîäèàëèçîì. ×àñòû-
ìè îñëîæíåíèÿìè ýòîé ïðîöåäóðû ÿâëÿþòñÿ íàðó-

øåíèÿ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè. Ïðåæäå âñåãî, ýòî îáóñ-
ëîâëåíî àêòèâàöèåé ñâåðòûâàíèÿ ïðè âçàèìîäåé-
ñòâèè ïîòîêà êðîâè ñ äèàëèçíîé ìåìáðàíîé, ìàòå-
ðèàëîì ñîñóäèñòûõ ïðîòåçîâ è ìàãèñòðàëåé ýêñò-
ðàêîðïîðàëüíîãî êîíòóðà [1]. Êðîìå òîãî, ó
ãåìîäèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ, ãîäàìè ïîëó÷àþùèõ
ãåïàðèí, íàáëþäàåòñÿ èñòîùåíèå â ýíäîòåëèàëü-
íûõ êëåòêàõ çàïàñîâ èíãèáèòîðà òêàíåâîãî ôàêòî-



49

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2010. Том 14. №4.

ðà, ïîäàâëÿþùåãî àêòèâíîñòü âíåøíåãî ìåõàíèç-
ìà ñâåðòûâàíèÿ êðîâè [2].

Äîïîëíèòåëüíûì ôàêòîðîì ðèñêà òðîìáîîáðà-
çîâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ ïðî-
ãðàììíûì ãåìîäèàëèçîì, ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ýíäî-
òåëèàëüíîé äèñôóíêöèè. Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè
ñîñóäîâ â íîðìå îáëàäàþò âûñîêîé àíòèàãðåãàöè-
îííîé, àíòèêîàãóëÿíòíîé è ôèáðèíîëèòè÷åñêîé àê-
òèâíîñòüþ, îáóñëîâëåííîé ñèíòåçîì â íèõ ïðîñòà-
öèêëèíà, îêñèäà àçîòà, àíòèòðîìáèíà III è àêòèâà-
òîðîâ ïëàçìèíîãåíà. Ïðè ðàçâèòèè ýíäîòåëèàëüíîé
äèñôóíêöèè ïîÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ ôèáðèíîëèòè-
÷åñêîé è àíòèêîàãóëÿíòíîé àêòèâíîñòè ñòåíêè ñîñó-
äîâ. Ñíèæåíèå àíòèòðîìáîãåííîé àêòèâíîñòè ñîñó-
äèñòîé ñòåíêè âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä â òðîì-
áîãåíåç [3]. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëÿåòñÿ
àêòóàëüíûì èçó÷åíèå ïîêàçàòåëåé ñèñòåìû ãåìîñ-
òàçà è ýíäîòåëèàëüíîé ôóíêöèè ó ïàöèåíòîâ, ïîëó-
÷àþùèõ òåðàïèþ ïðîãðàììíûì ãåìîäèàëèçîì.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îöåíèòü ñîñòîÿíèå ýíäî-
òåëèàëüíîé ôóíêöèè è ïîêàçàòåëåé àãðåãàöèîííîé
ôóíêöèè òðîìáîöèòîâ, êîàãóëÿöèîííîãî ãåìîñòàçà,
àíòèêîàãóëÿíòíîé àêòèâíîñòè ó ïàöèåíòîâ, íàõîäÿ-
ùèõñÿ íà ëå÷åíèè ïðîãðàììíûì ãåìîäèàëèçîì.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíî 89 áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé õðî-
íè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ïîëó÷àþ-
ùèõ ëå÷åíèå ïðîãðàììíûì ãåìîäèàëèçîì â îòäå-
ëåíèè ãåìîäèàëèçà íà áàçå ÌÓÇ ÃÊÁ ¹8 ã. ×åëÿ-
áèíñêà. Ãåìîäèàëèç ïðîâîäèëè íà àïïàðàòå
«Fresenius» ñ èñïîëüçîâàíèåì áèêàðáîíàòíîãî äè-
àëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà è ïîëèñóëüôîíîâûõ äèà-
ëèçàòîðîâ F 8 è F 10 HPS. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñåàí-
ñà ãåìîäèàëèçà ñîñòàâëÿëà 4–5 ÷ 3 ðàçà â íåäå-
ëþ. Îáåñïå÷åííàÿ äîçà äèàëèçà (èíäåêñ spKT/V)
ñîñòàâëÿëà íå ìåíåå 1,3 ïî ëîãàðèôìè÷åñêîé ôîð-
ìóëå Äæ. Äàóãèðäàñà.

Áèîõèìè÷åñêèå è èììóíîôåðìåíòíûå ìåòîäû
èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû â öåíòðàëüíîé íàó÷íî-èñ-
ñëåäîâàòåëüñêîé ëàáîðàòîðèè ×åëÿáèíñêîé ãîñó-
äàðñòâåííîé ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè (çàâ. ä-ð ìåä.
íàóê, ïðîô. Ë.Ô. Òåëåøåâà).

Âñåì ïàöèåíòàì ïðîâîäèëè îïðåäåëåíèå êîí-
öåíòðàöèè ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ ñûâîðîòêè
êðîâè (íèòðèòîâ, íèòðàòîâ, ñóììàðíûõ ìåòàáîëè-
òîâ îêñèäà àçîòà), ïîêàçàòåëåé ëèïèäîãðàììû:
õîëåñòåðèíà (ÎÕÑ), õîëåñòåðèíà ëèïîïðîòåèíîâ
âûñîêîé ïëîòíîñòè (ÕÑ ËÏÍÏ), õîëåñòåðèíà ëè-
ïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ÕÑ ËÏÂÏ), òðèã-
ëèöåðèäîâ.

Óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà èññëåäîâàëè ìåòîäîì
èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà íà àíàëèçàòîðå
«AXIS-SHEILD» (Diagnostics Limited UK).

Ðàñøèðåííîå ãåìîñòàçèîëîãè÷åñêîå èññëåäî-
âàíèå âûïîëíåíî ïî îáùåïðèíÿòûì ìåòîäèêàì íà
ëàçåðíîì àãðåãîìåòðå «Áèîëà LA 230-2» (Ðîññèÿ)
è ïîëóàâòîìàòè÷åñêîì êîàãóëîìåòðå «ÑD4»
(Øâåéöàðèÿ). Ïðîâîäèëîñü èçó÷åíèå àãðåãàöèîí-
íîé ôóíêöèè òðîìáîöèòîâ, êîàãóëÿöèîííîãî ãåìîñ-
òàçà (îïðåäåëÿëè àêòèâèðîâàííîå ÷àñòè÷íîå òðîì-
áîïëàñòèíîâîå âðåìÿ, À×ÒÂ), ïðîòðîìáèíîâîå âðå-
ìÿ (ÏÒÂ), òðîìáèíîâîå âðåìÿ, àêòèâèðîâàííîå
âðåìÿ ðåêàëüöèôèêàöèè (ÀÂÐ), ôèáðèíîãåí; àíòè-
êîàãóëÿíòíîé àêòèâíîñòè (àíòèòðîìáèí III), òåñòîâ
àêòèâàöèè ñâåðòûâàíèÿ êðîâè (ðàñòâîðèìûå ôèá-
ðèí-ìîíîìåðíûå êîìïëåêñû – ÐÔÌÊ). Çàáîð êðî-
âè ïðîâîäèëñÿ èç àðòåðèàëüíîé ìàãèñòðàëè ïåðåä
ïðîâåäåíèåì ïðîöåäóðû ãåìîäèàëèçà äî ââåäåíèÿ
íèçêîìîëåêóëÿðíîãî ãåïàðèíà.

Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé ãðóïïû áûëè îáñëåäî-
âàíèÿ 20 çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ ñîïîñòàâèìîãî
âîçðàñòà (10 æåíùèí è 10 ìóæ÷èí, ñðåäíèé âîç-
ðàñò – 43,9±15,5 ëåò).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà âûïîëíåíà ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðèêëàäíûõ
ïðîãðàìì SPSS for Windows. Äàííûå ïðåäñòàâëå-
íû êàê «ñðåäíåå ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå». Çíà-
÷èìîñòü ðàçëè÷èé äëÿ êîëè÷åñòâåííûõ äàííûõ
ìåæäó ãðóïïàìè îöåíèâàëàñü ñ ïîìîùüþ U-êðè-
òåðèÿ Ìàííà–Óèòíè. Còàòèñòè÷åñêàÿ ñâÿçü ìåæ-
äó êîëè÷åñòâåííûìè ïîêàçàòåëÿìè âûÿâëÿëàñü ñ
ïîìîùüþ êîýôôèöèåíòà ðàíãîâîé êîððåëÿöèè
Ñïèðìåíà. Ìåòîäîì ìíîæåñòâåííîãî ïîøàãîâî-
ãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà èçó÷àëàñü ñòåïåíü âëè-
ÿíèÿ ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ íà èññëåäóåìûé. Êðè-
òè÷åñêèé óðîâåíü çíà÷èìîñòè (ð) ïðè ïðîâåðêå ñòà-
òèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç ïðèíèìàëè ðàâíûì 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíèì èç ìåòîäîâ îöåíêè
ñòåïåíè íàðóøåíèé ýíäîòåëèàëüíîé ôóíêöèè ÿâëÿ-
åòñÿ îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ôàêòîðîâ â êðîâè,
êîíöåíòðàöèÿ êîòîðûõ ñîïîñòàâèìà ñ ìîðôîôóíê-
öèîíàëüíûìè èçìåíåíèÿìè ýíäîòåëèàëüíîãî ïëàö-
äàðìà. Ê íèì îòíîñÿòñÿ: ôàêòîð Âèëëåáðàíäà, ãî-
ìîöèñòåèí, ñòàáèëüíûå ìåòàáîëèòû îêñèäà àçî-
òà, ïîêàçàòåëè ëèïèäíîãî îáìåíà.

Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ
(òàáë. 1) âûÿâëåíî, ÷òî ñðåäíèå êîíöåíòðàöèè ãî-
ìîöèñòåèíà, ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà ó ãåìîäèàëèç-
íûõ áîëüíûõ áûëè âûøå, ÷åì â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ.
Êîíöåíòðàöèÿ ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà
àçîòà â îáñëåäóåìûõ ãðóïïàõ áûëà äîñòîâåðíî
íèæå, ÷åì ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö. Ïðè èñ-
ñëåäîâàíèè ïîêàçàòåëåé ëèïèäîãðàììû âûÿâëåíî
äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå àòåðîãåííûõ ëèïîïðîòåè-
íîâ ó ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà ïðîãðàììíîì ãå-
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ìîäèàëèçå, ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèÿ ÕÑ ËÏÂÏ áûëà
äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ.

Ïðè èçó÷åíèè ïîêàçàòåëåé ãåìîñòàçà (òàáë. 2)
ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòüþ, íàõîäÿùèõñÿ íà ëå÷åíèè ïðîãðàììíûì
ãåìîäèàëèçîì, ïîêàçàòåëè À×ÒÂ, ÏÒÂ, àíòèòðîì-
áèíà III, òðîìáèíîâîãî âðåìåíè, àãðåãàöèÿ òðîì-
áîöèòîâ äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ ó
ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ äîíîðîâ. Îäíàêî çíà÷åíèå
àíòèòðîìáèíà III ó áîëüíûõ íà ïî÷å÷íî-çàìåñòè-
òåëüíîé òåðàïèè íàõîäèëîñü íà íèæíåé ãðàíèöå ðå-
ôåðåíòíûõ âåëè÷èí. Óðîâåíü ÐÔÌÊ, ôèáðèíîãåíà
ó ïàöèåíòîâ íà ãåìîäèàëèçå áûë äîñòîâåðíî âûøå,
÷åì â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ. Äëèòåëüíîñòü àêòèâèðîâàí-
íîãî âðåìåíè ðåêàëüöèôèêàöèè ó áîëüíûõ ñ òåðìè-
íàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ áûëà äîñòî-
âåðíî íèæå, ÷åì ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö, ÷òî
óêàçûâàåò íà ïîâûøåííûé ðèñê òðîìáîîáðàçîâà-
íèÿ ó ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà ïî÷å÷íî-çàìåñòè-
òåëüíîé òåðàïèè. Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ïîêàçàòå-
ëåé ãåìîñòàçà óêàçûâàþò íà íàëè÷èå ïðèçíàêîâ àê-
òèâàöèè âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ êðîâè.

Ïðè ïðîâåäåíèè êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà âû-
ÿâëåíû îòðèöàòåëüíûå âçàèìîñâÿçè ìåæäó êîíöåí-
òðàöèåé ãîìîöèñòåèíà è àíòèòðîìáèíà III (R= –
0,38, ð = 0,05), òðîìáèíîâûì âðåìåíåì (R= – 0,3, ð =
0,04), ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà ñû-

âîðîòêè êðîâè: íèòðàòîâ (R= –
0,21, ð = 0,04), íèòðèòîâ (R= – 0,3,
ð = 0,009), ñóììàðíûõ ìåòàáîëè-
òîâ îêñèäà àçîòà (R= – 0,34, ð =
0,03). Âìåñòå ñ òåì, îòìå÷åíà
ïîëîæèòåëüíàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæ-
äó êîíöåíòðàöèåé ãîìîöèñòåèíà è
àãðåãàöèåé òðîìáîöèòîâ (R= 0,42,
ð = 0,05), ÎÕÑ (R=0,28, ð = 0,04),
êîíöåíòðàöèåé ÕÑ ËÏÍÏ (R=0,26,
ð = 0,04), òðèãëèöåðèäîâ (R=0,22,
ð = 0,05). Âûÿâëåíà ïîëîæèòåëü-
íàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó êîíöåíò-
ðàöèåé íèòðèòîâ ñûâîðîòêè êðî-
âè è ñóììàðíîé êîíöåíòðàöèåé
ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà
àçîòà (R=0,8, ð = 0,0001), íèòðà-
òîâ (R=0,4, ð = 0,0001). Îòìå÷å-
íà îòðèöàòåëüíàÿ âçàèìîñâÿçü
ìåæäó êîíöåíòðàöèåé ôàêòîðà
Âèëëåáðàíäà è À×ÒÂ (R= – 0,4,
ð = 0,007), ÀÂÐ (R= – 0,3, ð =
0,05). Âûÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ
ñâÿçü ìåæäó êîíöåíòðàöèåé
ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà è ÐÔÌÊ
(R= 0,33, ð = 0,02), ÏÒÂ (R= 0,31,
ð = 0,03), êîíöåíòðàöèåé ãîìîöè-

ñòåèíà (R= 0,4, ð = 0,04).
Ìíîãîôàêòîðíûé ðåãðåññèîííûé àíàëèç ïîêà-

çàë íåçàâèñèìîå âëèÿíèå óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà íà
êîíöåíòðàöèþ íèòðèòîâ (β = 0,198; ð = 0,008), òðîì-
áèíîâîå âðåìÿ (β = – 0,28; ð = 0,06). Â õîäå ìíîãî-
ôàêòîðíîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà âûÿâëåíî íå-
çàâèñèìîå âëèÿíèå íà êîíöåíòðàöèþ ôàêòîðà
Âèëëåáðàíäà ãîìîöèñòåèíà (β = 0,29; ð = 0,03),
ÏÒÂ (â = 0,48; ð = 0,002), àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ
(β = 0,55; ð = 0,05), êîíöåíòðàöèè ÎÕÑ (β = 0,73; ð =
0,05), êîíöåíòðàöèè ÕÑËÏÍÏ (β = 0,72; ð =
0,0000001), ñóììàðíîé êîíöåíòðàöèè ñòàáèëüíûõ
ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà (β = – 1,23; ð =
0,0000001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïî äàííûì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ, ó ïàöèåíòîâ,
íàõîäÿùèõñÿ íà òåðàïèè ïðîãðàììíûì ãåìîäèà-
ëèçîì, âûÿâëåíà äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ. Óðîâåíü
ãîìîöèñòåèíà ó ïàöèåíòîâ íà ãåìîäèàëèçå áûë
äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ
äîíîðîâ. Ïî-âèäèìîìó, ìîãóò èìåòü ìåñòî êàê
íàðóøåíèÿ ïî÷å÷íîãî îáìåíà ãîìîöèñòåèíà [4], òàê
è ñèñòåìíûå íàðóøåíèÿ åãî ìåòàáîëèçìà [5]. Ïðî-
âåäåííûé àíàëèç ñîñòîÿíèÿ ëèïèäíîãî ñïåêòðà ó
áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-
òüþ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ïðîãðàììíûì ãåìîäè-

Таблица 1
Показатели исследования функции эндотелия

в обследуемых группах

Показатель Пациенты, получающие Группа сравне� р
лечение программным ния, n=20
гемодиализом, n = 89

Гомоцистеин, мкмоль/л 22,07±7,56 7,12±2,56 0,001
Нитраты, ммоль/л 10,5±3,2 18,6 ±1,0 0,003
Нитриты, ммоль/л 3,6±3,0 4,8±2,3 0,02
Суммарная концентрация 13,8±3,0 23,4±2,2 0,004
стабильных метаболитов
оксида азота, ммоль/л
ХС, ммоль/л 5,3±0,6 5,0±0,1 0,008
Триглицериды, ммоль/л 2,1±0,8 1,3±0,2  0,01
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,5±0,4 3,1±0,1 0,04
ХсЛПВП, ммоль/л 0,9±0,1 1,3±0,3  0,001
Фактор Виллебранда, % 126,06±40,08 75,02± 0,005

Таблица 2
Показатели гемостазиограммы у пациентов на гемодиализе

Показатель Пациенты на Группа сравне� р
гемодиализе, n = 89 ния, n=20

АВР, с 58,88±6,25 64,77±12,33 0,04
АЧТВ, с 31,88±3,84 38,18±9,22 0,24
ПТВ, с 14,63±1,54 15,27±1,63 0,45
Фибриноген, г/л 4,75±1,18 2,28±0,31 0,0004
Тромбиновое время, с 15,29±0,33 17,02±0,56 0,18
Антитромбин III, % 84,16 ±5,19 95,16±11,42 0,12
РФМК, мг/дл 6,79±3,82 2,16±0,18 0,00001
Агрегация тромбоцитов,% 2,66±1,82 2,05±0,44 0,13
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àëèçîì, âûÿâèë ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ. Ýòè èç-
ìåíåíèÿ âûðàæàëèñü â óâåëè÷åíèè ÎÕÑ, ÒÃ, ÕC
ËÏÍÏ è ñíèæåíèè ÕC ËÂÏ. Èçâåñòíî, ÷òî äèñáà-
ëàíñ â îáìåíå æèðîâ ïðîãðåññèðóåò ïî ìåðå óõóä-
øåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê, ñ äðóãîé ñòîðîíû – ñíèæå-
íèå ôóíêöèè ïî÷åê óñóãóáëÿåò óæå èìåþùèåñÿ íà-
ðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà ëèïèäîâ. Åñëè íà ýòàïå
ñîõðàííîé ôóíêöèè ïî÷åê áîëåå âûðàæåíû ãèïî- è
äèñïðîòåèíåìèÿ, òî íà àçîòåìè÷åñêîé ñòàäèè ðàç-
âèòèÿ áîëåçíè ñðåäè îáìåííûõ íàðóøåíèé áîëü-
øèé óäåëüíûé âåñ ïðèîáðåòàþò ãèïåð- è äèñëèïè-
äåìèÿ [6]. Ñðåäíèé óðîâåíü íèòðàòîâ ñûâîðîòêè
êðîâè áûë íèæå ó âñåõ áîëüíûõ â ñðàâíåíèè ñ äî-
íîðàìè. Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ïðîäóêöèè îêñè-
äà àçîòà (NO) â ýíäîòåëèè ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì
ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè. Ãåìîäèàëèç
ñïîñîáñòâóåò èíàêòèâàöèè NO çà ñ÷åò îáðàçîâà-
íèÿ ïðè êîíòàêòå ëåéêîöèòîâ ñ äèàëèçíîé ìåìáðà-
íîé áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [7].
Âìåñòå ñ òåì, ñóùåñòâóþò äàííûå î ñâÿçè ãîìî-
öèñòåèíà ñ ïðîäóêöèåé NO ÷åðåç NO-ñèíòàçó, ÷òî
ïîçâîëèëî îáúÿñíèòü ìåõàíèçì äèñôóíêöèè ýíäî-
òåëèÿ [8]. Àëüòåðíàòèâíî ãîìîöèñòåèí ìîæåò ïðè-
âîäèòü ê íàêîïëåíèþ àññèììåòðè÷íîãî äèìåòèëàð-
ãèíèíà, ÿâëÿþùèìñÿ ýíäîãåííûì èíãèáèòîðîì NO-
ñèíòåòàçû [9, 10]. Ïðîöåññû àóòîîêèñëåíèÿ
ãîìîöèñòåèíà â ïëàçìå ïðèâîäÿò ê îêèñëèòåëüíîé
èíàêòèâàöèè NO [11, 12]. Ïðîöåññ îêèñëåíèÿ ãî-
ìîöèñòåèíà ñïîñîáñòâóåò è îêèñëåíèþ ëèïîïðîòå-
èäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè, ÷òî ñòèìóëèðóåò ïðîöåññû
àòåðîãåíåçà [13]. Îêèñëåííûå ëèïèäû ñòèìóëèðó-
þò ýêñïðåññèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, íå-
ïîñðåäñòâåííî èíàêòèâèðóþò àçîòíóþ îêèñü, ÿâëÿ-
þòñÿ öèòîòîêñè÷íûìè ïî îòíîøåíèþ ê ýíäîòåëèî-
öèòó [11]. Â èòîãå ñîñóäû òåðÿþò ýëàñòè÷íîñòü,
ñíèæàåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ê äèëàòàöèè, ÷òî â çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáóñëîâëåíî äèñôóíêöèåé ýíäî-
òåëèÿ [12, 14]. 

Ïðè èçó÷åíèè ïîêàçàòåëåé ãåìîñòàçà âûÿâ-
ëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ ãå-
ìîäèàëèçîì, íåñìîòðÿ íà íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ
ðóòèííûõ êîàãóëÿöèîííûõ òåñòîâ, èìåþòñÿ ïðè-
çíàêè àêòèâàöèè âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ
êðîâè. Ïðè óðåìèè ðàçâèâàþòñÿ òðîìáîôèëè÷åñ-
êîå ñîñòîÿíèå, âêëàä â êîòîðîå âíîñÿò ãèïåðôèá-
ðèíîãåíåìèÿ, ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ, ñíèæåíèå
êîíöåíòðàöèè àíòèòðîìáèíà III, ïîâûøåíèå ôàê-
òîðà Âèëëåáðàíäà, äèñëèïîïðîòåèíåìèÿ [15].
Ïðîöåäóðû ãåìîäèàëèçà çà ñ÷åò êîíòàêòíîé àê-
òèâàöèè ñâåðòûâàíèÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ïîòî-
êà êðîâè ñ äèàëèçíîé ìåìáðàíîé, ìàòåðèàëîì
ñîñóäèñòûõ ïðîòåçîâ è ìàãèñòðàëåé ýêñòðàêîð-
ïîðàëüíîãî êîíòóðà óñèëèâàþò òðîìáîãåííûé
ïîòåíöèàë êðîâè [1]. Êðîìå òîãî, ó ãåìîäèàëèç-

íûõ ïàöèåíòîâ, ãîäàìè ïîëó÷àþùèõ ãåïàðèí,
îòìå÷àåòñÿ èñòîùåíèå â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåò-
êàõ çàïàñîâ èíãèáèòîðà òêàíåâîãî ôàêòîðà, ïî-
äàâëÿþùåãî àêòèâíîñòü âíåøíåãî ìåõàíèçìà
ñâåðòûâàíèÿ êðîâè [2].

Ó ïàöèåíòîâ íà ãåìîäèàëèçå âûÿâëåíû òåñíûå
âçàèìîñâÿçè ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ãåìîñòàçà è ýí-
äîòåëèàëüíîé ôóíêöèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãîìîöè-
ñòåèí âìåøèâàåòñÿ â ìåòàáîëèçì àðàõèäîíîâîé
êèñëîòû, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ àäãåçèè è àã-
ðåãàöèè òðîìáîöèòîâ âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ âûñ-
âîáîæäåíèÿ òðîìáîêñàíà À2 â òðîìáîöèòàõ, ïî-
äàâëåíèÿ ñèíòåçà ïðîñòàöèêëèíà â ýíäîòåëèîöèòàõ,
óâåëè÷åíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ íà ýíäîòåëèè ôàêòîðà
Âèëëåáðàíäà. Âûÿâëåíî, ÷òî ãîìîöèñòåèí ñòèìó-
ëèðóåò àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, íàðóøàåò ôóíêöèþ
òêàíåâîãî àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà, ñïîñîáñòâó-
åò ñâÿçûâàíèþ ëèïîïðîòåèíà(à) ñ ôèáðèíîì, à òàê-
æå èíãèáèðóåò ôóíêöèþ åñòåñòâåííûõ àíòèêîàãó-
ëÿíòîâ, òàêèõ êàê àíòèòðîìáèí III è ïðîòåèí Ñ.
Êðîìå òîãî, ãîìîöèñòåèí ñòèìóëèðóåò íåêîòîðûå
ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ – V, X è XII [16, 17].

Ôàêòîð Âèëëåáðàíäà ìîæåò êîîðäèíèðîâàòü
îáðàçîâàíèå ôèáðèíà è ñ ïîìîùüþ òðîìáîöèòîâ,
ñïîñîáñòâîâàòü îáðàçîâàíèþ òðîìáîâ íà ñòîðîíå
ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê ýíäîòåëèÿ; ýòîò ãëèêîïðîòåèä
ìîæåò îïîñðåäîâàòü íà÷àëüíóþ àäãåçèþ òðîìáî-
öèòîâ ê ñóáýíäîòåëèþ ïóòåì ïðèñîåäèíåíèÿ åãî ê
ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòîðàì ìåìáðàí òðîìáîöèòîâ
[18]. Â ñëó÷àå ïîâðåæäåíèÿ êëåòêè ýíäîòåëèÿ ãî-
ìîöèñòåèíîì, îêèñëåííûìè ëèïîïðîòåèíàìè îñâî-
áîæäåíèå ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà óâåëè÷èâàåòñÿ, ÷òî
ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ñîñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíî-
ãî çâåíà ãåìîñòàçà [19, 20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ïðî-
ãðàììíûì ãåìîäèàëèçîì, èìååòñÿ àêòèâàöèÿ
âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, íå âûÿâ-
ëÿåìàÿ ðóòèííûìè êîàãóëîëîãè÷åñêèìè èññëåäî-
âàíèÿìè.

2. Ó ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà ãåìîäèàëèçå,
âûÿâëåíà äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ: îòìå÷åíî äîñòî-
âåðíîå ïîâûøåíèå óðîâíåé ãîìîöèñòåèíà, àòåðî-
ãåííûõ ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî ñïåêòðà, ôàêòîðà
Âèëëåáðàíäà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðàêòè÷åñêè çäîðî-
âûìè ëèöàìè; êîíöåíòðàöèÿ êîíå÷íûõ ìåòàáîëè-
òîâ îêñèäà àçîòà ñûâîðîòêè êðîâè ó äèàëèçíûõ
ïàöèåíòîâ îêàçàëàñü äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì â ãðóï-
ïå ñðàâíåíèÿ.

3. Ïî äàííûì êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà, ìíîãî-
ôàêòîðíîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà, îòìå÷åíî ñó-
ùåñòâîâàíèå âçàèìîñâÿçè ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè
ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ è ãåìîñòàçèîãðàììû.
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THE ROLE OF ANTIOXIDANT THERAPY IN EXPERIMENTAL
PHARMACOLOGICAL CORRECTION OF NEPHROLITHIASIS
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ РАБОТЫ явилось изучение влияния α�токоферола ацетата, классического антиоксиданта, на течение эксперимен�
тального нефролитиаза. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ.  Самцы крыс Wistar на протяжении 3 нед получали в виде питья 1%
раствор этиленгликоля, затем, в течение последующих 3 нед, на фоне продолжавшегося применения этиленгликоля им
вводился внутрь масляный раствор α�токоферола ацетата в дозе 300 мг/кг. В моче, собранной за сутки, определяли
концентрацию оксалата, кальция и  фосфата, pH мочи, а также активность маркерных ферментов лактатдегидрогензы
(ЛДГ), γ�глютамилтрансферазы (ГГТ) и N�ацетил�β�D�глюкозаминидазы (НАГ). На 24�й и 42�й дни эксперимента опреде�
ляли показатели активности процесса свободно�радикального окисления в почках крыс, гистохимически методом Косса
на почечных срезах крыс идентифицировали кальций�позитивные отложения. РЕЗУЛЬТАТЫ. Применение α�токоферола
ацетата обусловило существенное облегчение течения экспериментального нефролитиаза. В значительной степени по�
давлялся оксидативный стресс; уменьшалась до нормальных значений активность маркерных ферментов; более чем на
60% снижалась концентрация в моче оксалат�ионов, а также снижалась до уровня, соответствующего здоровым крысам,
концентрация в моче ионов кальция. Кроме того, наблюдался сдвиг pH мочи в щелочную сторону. Эти изменения привели
к существенному уменьшению количества и размеров кальциевых депозитов в почках. ЗАКЛЮЧЕНИЕ.  В результате про�
веденных экспериментов установлена важная роль антиоксидантной терапии в фармакологической коррекции экспери�
ментального нефролитиаза.

Ключевые слова: нефролитиаз, фармакологическая коррекция, антиоксидантная терапия, α�токоферола ацетат.

ABSTRACT
THE AIM. The study was undertaken to study the influence of α�tocopherol acetate, a classical anti�oxidant, in the course of
experimental nephrolithiasis. MATERIAL AND METHODS. Wistar male rats for 3 weeks were given as a drink 1% solution ethylene
glycol, then, within the next 3 weeks, amid continued use of ethylene glycol the oil solution of б�tocopherol acetate 300 mg / kg
was injected. In the urine collected per day, measured the concentration of oxalate, calcium and phosphate, pH of urine and the
activity of marker enzymes lactatdehydorgenase (LDH), γ�glutamyltransferase (GGT) and N�acetyl�β�D�glucosaminidase (NAG).
On the 24�th and 42�th days of the experiment was determined by the activity rate of free radical oxidation in the rat kidney.
Histochemical method by Coss has been used for determination calcium�positive deposits on kidney slices of rats.  RESULTS.
Application of α�tocopherol acetate caused significant relief during the trial of nephrolithiasis. To a large extent suppressed by
oxidative stress, decreased to normal values of the activity of marker enzymes, more than 60% decreased the concentration in
urine oxalate ions, and decreased to the level corresponding to the healthy rats, the concentration in urine of calcium ions. In
addition, рН urine it was displaced in an alkaline side. These changes resulted in a significant decrease in the number and size
of calcium deposits in the kidneys. CONCLUSION. As a result of experiments established the important role of antioxidant
therapy in the pharmacological correction of experimental nephrolithiasis.

Key words: nephrolithiasis, pharmacological correction, antioxidant therapy, α�tocopherol acetate.
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ВВЕДЕНИЕ

Â êîíöå XX â. ñôîðìèðîâàëñÿ çíà÷èòåëüíûé
èíòåðåñ ê èçó÷åíèþ ðîëè ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîãî

îêèñëåíèÿ (ÑÐÎ) â ïàòîãåíåçå îêñàëàòíîãî íåôðî-
ëèòèàçà. Íåñìîòðÿ íà ðàçðîçíåííîñòü òîëêîâàíèé
ïðè÷èí îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, ñåãîäíÿ îáùåïðèç-
íàíî, ÷òî àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà (ÀÔÊ) âíî-
ñÿò âåñüìà ñóùåñòâåííûé âêëàä â ëèòîãåííûå ïðî-
öåññû, íàðóøàÿ öåëîñòíîñòü óðîòåëèÿ â òîíêîì
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îòäåëå ïåòëè Ãåíëå, ãäå íà÷èíàåòñÿ ïðîöåññ êàì-
íåîáðàçîâàíèÿ, è â ïðîñâåòå ñîáèðàòåëüíûõ òðó-
áîê, ãäå îêîí÷àòåëüíî ôîðìèðóåòñÿ ÿäðî ïðåöèïè-
òàöèè [1]. Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî ÀÔÊ ïðî-
âîöèðóþò ñòðóêòóðíóþ ïåðåñòðîéêó ìîëåêóë
èíãèáèòîðîâ êðèñòàëëèçàöèè, â ïåðâóþ î÷åðåäü –
ïðîòåèíà Òàììà–Õîðñôàëëà, ÷òî ïðèâîäèò ê óòðà-
òå èõ àíòèëèòîãåííûõ ñâîéñòâ [2, 3]. Îïèñàííûå
ïðîöåññû ñîçäàþò óñëîâèÿ, ïðè êîòîðûõ ïîä âëèÿ-
íèåì ïåðåñûùåííîé íåðàñòâîðèìûìè áèîìèíåðà-
ëàìè ìî÷è îáðàçóþòñÿ ïî÷å÷íûå êîíêðåìåíòû [1].
Äàííûå, ïîäòâåðæäàþùèå âçàèìîñâÿçü àêòèâàöèè
â ïî÷êàõ ÑÐÎ è ðàçâèòèÿ îêñàëàòíîãî íåôðîëèòè-
àçà, áûëè ïîëó÷åíû ðàíåå è â íàøåé ëàáîðàòîðèè.
Îêàçàëîñü, ÷òî ïðè ìîäåëèðîâàíèè ýêñïåðèìåí-
òàëüíîãî íåôðîëèòèàçà íàáëþäàëèñü õàðàêòåðíûå
ïðèçíàêè îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, à òàêæå îñëàá-
ëåíèå àòèîêñèäàíòíîé çàùèòû â ïî÷êàõ, ñîïðîâîæ-
äàâøèåñÿ îòëîæåíèåì â çîíå ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà
êàëüöèé-ïîçèòèâíûõ äåïîçèòîâ [4]. Â ñâÿçè ñ ýòèì
ïåðñïåêòèâíûì, íà íàø âçãëÿä, íàïðàâëåíèåì ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè îêñàëàòíîãî íåôðîëèòè-
àçà ìîæåò ñòàòü ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñ-
òüþ. Îäíàêî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ,
ñïîñîáíûõ âíåñòè ÿñíîñòü îòíîñèòåëüíî ýôôåêòèâ-
íîñòè àíòèîêñèäàíòíîé òåðàïèè, ñåãîäíÿ íåäîñòà-
òî÷íî. Ïîýòîìó ìû ðåøèëè èçó÷èòü âëèÿíèå α-òî-
êîôåðîëà àöåòàòà, êëàññè÷åñêîãî àíòèîêñèäàíòà,
íà òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî íåôðîëèòèàçà, ÷òî
è ÿâèëîñü öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íà 30 ñàìöàõ êðûñ
ëèíèè Wistar, íàõîäèâøèõñÿ â èíäèâèäóàëüíûõ êëåò-
êàõ, ïðèñïîñîáëåííûõ äëÿ ñáîðà ìî÷è, â óñëîâèÿõ
ñòàíäàðòíîé äèåòû. Ñîãëàñíî îáùåïðèíÿòîé ñõå-
ìå ìîäåëèðîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî íåôðîëè-
òèàçà íà ïðîòÿæåíèè 3 íåä æèâîòíûå ïîëó÷àëè â
âèäå ïèòüÿ 1% ðàñòâîð ýòèëåíãëèêîëÿ (ÝÃ) [5–7].
Çàòåì â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 3 íåä íà ôîíå ïðî-
äîëæàâøåãîñÿ ïðèìåíåíèÿ ÝÃ êðûñàì åæåäíåâíî
ââîäèëñÿ âíóòðü ìàñëÿíûé ðàñòâîð α-òîêîôåðîëà
àöåòàòà â äîçå 300 ìã/êã. Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýê-
ñïåðèìåíòà îäèí ðàç â 3–4 äíÿ â ìî÷å, ñîáðàííîé
çà ñóòêè, îïðåäåëÿëàñü êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ Ca2+,
PO

4

3–, C
2
O

4

2–, à òàêæå êðåàòèíèíà. Îêñàëàò-èîíû
â ìî÷å îïðåäåëÿëèñü ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâ-
íîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (ÂÝÆÕ). Â êà÷å-
ñòâå ýëþåíòîâ èñïîëüçîâàëèñü 0,1% ðàñòâîð ñåð-
íîé êèñëîòû è 80% àöåòîíèòðèë ïðè ãðàäèåíòå ïîñ-
ëåäíåãî îò 0 äî 100%. Ñêîðîñòü ïîäà÷è ýëþåíòîâ
– 100 ìêë/ìèí, îáúåì ýëþèðîâàíèÿ – 1000 ìêë,
òåìïåðàòóðà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêè – 35C°.

Äåòåêöèþ îñóùåñòâëÿëè ïðè äëèíå âîëíû λ=210
íì. Ðàñ÷åòû ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó ñðàâíåíèÿ ñî
ñòàíäàðòîì, èñïîëüçóÿ äëÿ ïîñòðîåíèÿ êàëèáðîâî÷-
íîãî ãðàôèêà ðàñòâîð îêñàëàò-èîíîâ â êîíöåíòðà-
öèè 1 ìã/ìë (ôèðìà «Fluka»). Èîíû êàëüöèÿ â ìî÷å
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ôîòîýëåêòðîêîëîðèìåòðèè
(ÔÝÊ) ïî ðåàêöèè ñ o-êðåçîëôòàëåèí-êîìïëåêñî-
íîì ïðè äëèíå âîëíû λ=590 íì. Ôîñôàò-èîíû â
ìî÷å òàêæå îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÔÝÊ. Â îñíîâå
äàííîé ìåòîäèêè ëåæèò ðåàêöèÿ îáðàçîâàíèÿ ôîñ-
ôîðíî-ìîëèáäåí-âàíàäèåâîãî êîìïëåêñà, èìåþùå-
ãî õàðàêòåðíóþ æåëòóþ îêðàñêó, êîòîðàÿ äåòåêòè-
ðóåòñÿ ïðè äëèíå âîëíû λ=440 íì.

Êðîìå òîãî, êàæäûå 7 äíåé ïðîâîäèëîñü îïðå-
äåëåíèå àêòèâíîñòè â ìî÷å ìàðêåðíûõ ôåðìåíòîâ
ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ: ëàêòàòäåãèäðî-
ãåíàçû – ËÄÃ (ÊÔ1.1.1.27), γ-ãëþòàìèëòðàíñôå-
ðàçû – ÃÃÒ (ÊÔ2.3.2.2), N-àöåòèë-β-D-ãëþêîçàìè-
íèäàçû – ÍÀÃ (ÊÔ3.2.1.52). Àêòèâíîñòü ËÄÃ îï-
ðåäåëÿëàñü ìåòîäîì ñïåêòðîôîòîìåòðèè ïðè äëèíå
âîëíû λ=340 íì. Â îñíîâå ìåòîäà ëåæèò ðåàêöèÿ
âîññòàíîâëåíèÿ ïèðóâàòà äî ìîëî÷íîé êèñëîòû.
Ýòà ðåàêöèÿ êàòàëèçèðóåòñÿ ËÄÃ, à åå ñêîðîñòü
ïðîïîðöèîíàëüíà àêòèâíîñòè ôåðìåíòà. Êàòàëèòè-
÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÃÃÒ, äëÿ èçìåðåíèÿ êîòîðîé èñ-
ïîëüçîâàëñÿ ìåòîä ÔÝÊ, ðàññ÷èòûâàëàñü ïðî-
ïîðöèîíàëüíî êîëè÷åñòâó n-íèòðîàíèëèíà, îáðàçó-
þùåãîñÿ â ðåçóëüòàòå ðåàêöèè âçàèìîäåéñòâèÿ
L-γ-ãëóòàìèë-3-êàðáîêñè-4-íèòðîàíèëèäà è ãëè-
öèëãëèöèíà. Äåòåêòèðîâàíèå n-íèòðîàíèëèíà îñó-
ùåñòâëÿëè íà ôîòîýëåêòðîêîëîðèìåòðå ïðè äëèíå
âîëíû λ=400 íì. Îïðåäåëåíèå ÍÀÃ ïðîâîäèëîñü
ïî ìîäèôèöèðîâàííîé ìåòîäèêå Maruch [8]. Ñî-
ãëàñíî ýòîé ìåòîäèêå àêòèâíîñòü ÍÀÃ ïðîïîðöè-
îíàëüíà êîëè÷åñòâó n-íèòðîôåíîëà, îáðàçóþùå-
ãîñÿ â ðåçóëüòàòå ðåàêöèè ãèäðîëèçà n-íèòðî-N-
àöåòèë-β-ãëþêîçàìèäà, êîòîðóþ êàòàëèçèðóåò
óêàçàííûé ôåðìåíò. Èçìåðåíèå êîëè÷åñòâà n-íèò-
ðîôåíîëà ïðîèçâîäèëîñü ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè
ïðè äëèíå âîëíû λ=400 íì. Àêòèâíîñòü âñåõ îï-
ðåäåëÿåìûõ ôåðìåíòîâ ðàññ÷èòûâàëàñü îòíîñè-
òåëüíî êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà â ìî÷å, âûðàæàâ-
øåéñÿ â ìã/ë, è îáîçíà÷àëàñü â åäèíèöàõ, êàê U/
ìã êðåàòèíèíà.

Íà 21-é è 42-é äåíü ýêñïåðèìåíòà ÷àñòü êðûñ
ïîäâåðãàëèñü äåêàïèòàöèè ïóòåì äèñëîêàöèè øåé-
íîãî ïîçâîíêà ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì ñ ñîáëþäå-
íèåì òðåáîâàíèé Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè «Î çàùè-
òå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ èëè èíûõ íàó÷íûõ öåëåé»
(Ñòðàñáóðã, 1986 ã.) è Ôåäåðàëüíîãî çàêîíà Ðîññèé-
ñêîé Ôåäåðàöèè «Î çàùèòå æèâîòíûõ îò æåñòîêî-
ãî îáðàùåíèÿ» îò 01.01.1997 ã. Ó äåêàïòèðîâàííûõ
êðûñ èçûìàëèñü ïî÷êè, êîòîðûå ñëóæèëè ìàòåðè-
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àëîì äëÿ èçó÷åíèÿ àêòèâíîñòè ïðîöåññîâ ÑÐÎ, à
òàêæå äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ ÑÐÎ îöåíèâàëè ïî ñî-
âîêóïíîñòè ïîêàçàòåëåé îêñèäàíòíîãî è àíòèîêñè-
äàíòíîãî ñòàòóñà, êîòîðûå îïðåäåëÿëèñü â ãîìî-
ãåíàòå êîðêîâîãî âåùåñòâà ïî÷åê. Ñóììàðíûé ïî-
êàçàòåëü êîíöåíòðàöèè âñåõ ïðîîêñèäàíòîâ è
ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíûõ ìåòàáîëèòîâ – îáùóþ ïðî-
îêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü (ÎÏÀ) – îöåíèâàëè ïî
èíòåíñèâíîñòè îêðàñêè ôëþîðåñöåíòíîãî êîìïëåê-
ñà, îáðàçóþùåãîñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ïðîäóêòîâ
ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ÒÂÈÍ-80 ñ òèîáàðáèòóðî-
âîé êèñëîòîé. Äîïîëíèòåëüíî îïðåäåëÿëè êîíöåíò-
ðàöèþ â òêàíè ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) è
äðóãèõ òèîáàðáèòóðàòðåàêòèâíûõ ïðîäóêòîâ îêèñ-
ëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò (ÒÁÐÏ). Äëÿ îöåíêè àíòèîê-
ñèäàíòíîãî ñòàòóñà êëåòîê îïðåäåëÿëè ïîêàçàòå-
ëè îáùåé àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè (ÎÀÀ) è
àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ: êàòàëà-
çû (ÊÀÒ), ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ) è ãëóòà-
òèîíïåðîêñèäàçû (ÃÏÎ). ÎÀÀ îöåíèâàëè ïî ñòå-
ïåíè èíãèáèðîâàíèÿ Fe2+/àñêîðáàò-èíäóöèðîâàííîãî
îêèñëåíèÿ ÒÂÈÍ-80 ãîìîãåíàòîì òêàíè (ãåìîëè-
çàòîì ýðèòðîöèòîâ). Àêòèâíîñòü ÊÀÒ îïðåäåëÿëè
ïî ïîäàâëåíèþ ôåðìåíòîì îêèñëåíèÿ ìîëèáäàòà
íàòðèÿ ïåðåêèñüþ âîäîðîäà. Àêòèâíîñòü ÑÎÄ îöå-
íèâàëè ïî ñîäåðæàíèþ â ïðîáå íèòðîôîðìàçàíà,
îêðàøåííîãî ïðîäóêòà âîññòàíîâëåíèÿ íèòðîòåò-
ðàçîëèÿ ñóïåðîêñèäàíûìè ðàäèêàëàìè. Ìàðêåðîì
àêòèâíîñòè ÃÏÎ ñëóæèëî îïðåäåëåíèå íåîêèñëåí-
íîãî ãëóòàòèîíà ïî öâåòíîé ðåàêöèè ñ ðåàêòèâîì
Ýëëìàíà.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü
ïðè ïîìîùè ìåòîäà ñâåòîîïòè÷åñêîé ìèêðîñêîïèè.
Â êà÷åñòâå ôèêñèðóþùåé æèäêîñòè ïðèìåíÿëñÿ
10% ðàñòâîð ôîðìàëèíà. Äëÿ îöåíêè èçìåíåíèé
êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâ ïî÷êè ñðåçû òêàíè
òîëùèíîé 4–6 ìêì îêðàøèâàëèñü ãåìàòîêñèëèíîì

è ýîçèíîì. Íà ñðåçàõ òîëùèíîé
10–15 ìêì ãèñòîõèìè÷åñêèì ìå-
òîäîì Êîññà îïðåäåëÿëîñü íàëè-
÷èå ñîåäèíåíèé êàëüöèÿ è ïðîâî-
äèëîñü ìîðôîìåòðè÷åñêîå èññëå-
äîâàíèå âåëè÷èíû âûÿâëåííûõ
äåïîçèòîâ è èõ êîëè÷åñòâà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îá-
ðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêèì ìå-
òîäîì âàðèàöèîííûõ ðÿäîâ ñ
èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ñòüþ-
äåíòà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòû
ïîêàçàëè, ÷òî â ðåçóëüòàòå òðåõ-

íåäåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ÝÃ áûëè çàôèêñèðîâàíû
õàðàêòåðíûå ïðèçíàêè ðàçâèòèÿ îêñàëàòíîãî íåôðî-
ëèòèàçà. Ó÷èòûâàÿ ñïåöèôè÷íîñòü öåëè, ïîñòàâ-
ëåííîé â èññëåäîâàíèè, â ïåðâóþ î÷åðåäü àêöåí-
òèðîâàëè âíèìàíèå íà àêòèâàöèè ïðîöåññîâ ÑÐÎ.
Êàê âèäíî èç òàáë. 1, ïèê ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïà-
òîëîãèè ñîïðîâîæäàëñÿ ìîùíûì îêñèäàòèâíûì
ñòðåññîì, ïðè êîòîðîì ïî÷òè â 2 ðàçà óâåëè÷èëàñü
êîíöåíòðàöèÿ â ïî÷êàõ ÒÁÐÏ è íà 12,5% âîçðîñëà
ÎÏÀ. Êðîìå òîãî, íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå â 1,5 ðàçà
àêòèâíîñòè ÃÏÎ, îäíîãî èç îñíîâíûõ àíòèîêñèäàí-
òíûõ ýíçèìîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îñëàáëåíèè
àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû â òêàíÿõ ïî÷åê.

Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, óñèëåíèå
ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè ïðè íåôðîëèòè-
àçå íàïðÿìóþ êîððåëèðóåò ñ ïåðåñûùåíèåì ìî÷è
îêñàëàò-èîíàìè [1]. Â ïðîâåäåííûõ íàìè ýêñïåðè-
ìåíòàõ áûëè ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, õîðîøî ñîãëà-
ñóþùèåñÿ ñ äàííîé òî÷êîé çðåíèÿ. Èç äàííûõ,
ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2, ñëåäóåò, ÷òî óæå íà 3-é
äåíü îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà êîíöåíòðàöèÿ îêñà-
ëàòîâ â ìî÷å êðûñ ñîñòàâèëà 1,2±0,12 ìã/ìë, òîã-
äà êàê ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ àíèîíû ùàâåëåâîé
êèñëîòû â ìî÷å íå îáíàðóæèâàëèñü. Â äàëüíåé-
øåì, íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà ìîäåëèðîâàíèÿ
íåôðîëèòèàçà, âåëè÷èíà äàííîãî ïîêàçàòåëÿ íàõîäè-
ëàñü íà ñòàáèëüíî âûñîêîì óðîâíå â 1,0–1,4 ìã/ìë,
÷òî ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î âûðàæåííîì ïåðå-
ñûùåíèè ìî÷è èîíàìè C

2
O

4

2–.
Îäíîâðåìåííî áûëè çàôèêñèðîâàíû îïðåäåëåí-

íûå ïðèçíàêè ïåðåñûùåíèÿ ìî÷è èîíàìè êàëüöèÿ.
Èç òîé æå òàáë. 2 âèäíî, ÷òî ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ
â 1 ìë ìî÷è â ñðåäíåì ñîäåðæàëîñü 0,8±0,04 ìêìîëü
êàòèîíîâ Ca2+. Îäíàêî ïàðàëëåëüíî ñ íà÷àëîì ïðè-
ìåíåíèÿ ÝÃ ñôîðìèðîâàëàñü òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷å-
íèþ ìî÷åâîé êîíöåíòðàöèè äàííîãî ýëåêòðîëèòà, â
ðåçóëüòàòå ÷åãî ê èñõîäó òðåòüåé íåäåëè ýêñïåðè-
ìåíòà îíà âûðîñëà íà 53% (p<0,001).

Таблица 1
Влияния α�токоферола ацетата в дозе 300 мг/кг

на показатели свободно�радикального окисления
в условиях экспериментального нефролитиаза, X±m

ТБРП, мкмоль ОПА, % КАТ, % СОД, % ГПО, % ОАА, %

Интактные

7,3±0,40 54,3±2,36 13,2±0,66 19,6±1,85 45,2±1,89 20,9±2,69

3 нед. заболевания

12,9±1,03* 66,8±1,67* 15,5±1,06 18,4±1,90 30,1±1,85* 18,2±1,73

3 нед. лечения

2,9±0,30* 54,2±3,89 11,8±1,05 11,9±0,86 20,3±1,77* 38,4±4,18*

Примечание. Здесь и в табл. 2 – звездочками обозначены достоверные измене�
ния относительно интактных значений; подчеркнуты достоверные изменения от�
носительно 3�й недели заболевания.
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Íà ýòîì ôîíå â òå÷åíèå ïåðâûõ òðåõ íåäåëü
óðîâåíü ìî÷åîòäåëåíèÿ, êîíöåíòðàöèÿ ôîñôàò-
èîíîâ â ìî÷å è óðîâåíü ýêñêðåöèè êðåàòèíèíà ñó-
ùåñòâåííûõ èçìåíåíèé íå ïðåòåðïåâàëè.

Îòìåòèì, ÷òî îïèñàííûå âûøå ïðîöåññû ïðî-
èñõîäèëè â óñëîâèÿõ äîñòàòî÷íî êèñëîé ñðåäû
ìî÷è, ïîñêîëüêó çíà÷åíèÿ pH ìî÷è â ýòîò ïåðèîä
âàðüèðîâàëè â äèàïàçîíå 5,6–5,9. Ïî-âèäèìîìó,
äàííûå óñëîâèÿ ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê áëàãîïðè-
ÿòíûå äëÿ îáðàçîâàíèÿ â ïî÷êàõ êðèñòàëëè÷åñêî-
ãî ìàòåðèàëà, ó÷èòûâàÿ, ÷òî îêñàëàòû êàëüöèÿ
ðàçëè÷íîé ãèäðàòèðîâàííîñòè îñàæäàþòñÿ èç ïå-
ðåñûùåííîãî ðàñòâîðà â äèàïàçîíå ðÍ 4,8–7,0 [9].

Íàãëÿäíîé äåìîíñòðàöèåé ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè-
÷åñêîãî ïðîöåññà ÿâèëîñü ÿðêî-âûðàæåííîå ïîñòó-
ïàòåëüíîå óñèëåíèå àêòèâíîñòè â ìî÷å ìàðêåðíûõ
ôåðìåíòîâ. Êàê âèäíî èç òàáë. 2, àêòèâíîñòü ËÄÃ
ê èñõîäó 21-ãî äíÿ îïûòà âîçðîñëà â 2,5 ðàçà, àê-
òèâíîñòü ÃÃÒ çà òîò æå ïåðèîä óâåëè÷èëàñü íà
44%, à àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü äëÿ ÍÀÃ çà ïåð-
âûå 3 íåä îïûòà óâåëè÷èëñÿ â 1,6 ðàçà.

Âåñêèì ïîäòâåðæäåíèåì ðàçâèòèÿ îêñàëàòíî-
ãî íåôðîëèòèàçà ó êðûñ ïîñëóæèëè ðåçóëüòàòû
ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Îêàçàëîñü, ÷òî
ïî âñåìó ïåðèìåòðó ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà, â ïðîñâå-
òå ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê è ïðèëåãàþùåì èíòåð-
ñòèöèè îòìå÷àëîñü íàëè÷èå ìíîãî÷èñëåííûõ êàëü-
öèåâûõ äåïîçèòîâ (21,4±4,03 â ïîëå çðåíèÿ), ñðåä-
íèé ðàçìåð êîòîðûõ ñîñòàâèë 16,5±1,68 ìêì.

Òàêèì îáðàçîì, òðåõíåäåëüíîå ïðèìåíåíèå ÝÃ
ñïðîâîöèðîâàëî ðàçâèòèå ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà, ñîïðîâîæäàâ-
øåãîñÿ ïåðåñûùåíèåì ìî÷è îêñàëàò-èîíàìè è
èîíàìè êàëüöèÿ, óñèëåíèåì ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâ-
íîñòè â ìî÷å, àêòèâàöèåé ïðîöåññà ÑÐÎ è îáðàçî-

âàíèåì êàëüöèéñîäåðæàùèõ êîíêðåìåíòîâ â ïî÷-
êàõ.

Íà ýòîì ôîíå äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå α-òîêî-
ôåðîëà àöåòàòà ïðèâåëî ê ñóùåñòâåííîìó îáëåã-
÷åíèþ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Êàê è îæèäàëîñü,
èíäóöèðîâàííûé íà ïèêå çàáîëåâàíèÿ îêñèäàòèâ-
íûé ñòðåññ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîäàâëÿëñÿ (ñì.
òàáë. 1). Ïîñëå ïðîâåäåííîãî êóðñà òåðàïèè áûëî
çàôèêñèðîâàíî ðåçêîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè â
ïî÷å÷íîé òêàíè ÒÁÐÏ äî óðîâíÿ íå òîëüêî â 4,5
ðàçà íèæå ïîêàçàòåëåé, ñîîòâåòñòâóþùèõ 21-ìó
äíþ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïàòîëîãèè, íî è â 2,5 ðàçà
ìåíüøå öèôð, õàðàêòåðíûõ äëÿ èíòàêòíûõ æèâîò-
íûõ. Êðîìå òîãî, ê èñõîäó òðåòüåé íåäåëè ïðèìå-
íåíèÿ àíòèîêñèäàíòà äî íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé ñíè-
æàëàñü ÎÏÀ, à òàêæå áîëåå ÷åì â 2 ðàçà óâåëè÷è-
âàëàñü ÎÀÀ.

Âàæíî îòìåòèòü (ñì. òàáë. 2), ÷òî â ðåçóëüòà-
òå ïðèìåíåíèÿ α-òîêîôåðîëà àöåòàòà çíà÷èòåëüíî
îñëàáëÿëàñü èíòåíñèâíîñòü ïåðåñûùåíèÿ ìî÷è.
Òàê, íàïðèìåð, êîíöåíòðàöèÿ îêñàëàò-èîíîâ â ìî÷å
óæå ïîñëå 10 äíåé ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ñíèçèëàñü
â 1,4 ðàçà. Âïîñëåäñòâèè ýòîò ïîêàçàòåëü ïðîäîë-
æàë óìåíüøàòüñÿ, è ê îêîí÷àíèþ ýêñïåðèìåíòà áûë
íà 46% íèæå öèôð 21-ãî äíÿ çàáîëåâàíèÿ.

Êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ êàëüöèÿ â ìî÷å òàêæå ñíè-
æàëàñü. Íà÷èíàÿ ñ 10-ãî äíÿ, âïëîòü äî êîíöà ïå-
ðèîäà íàáëþäåíèé, îíà óìåíüøèëàñü äî íîðìàëü-
íûõ çíà÷åíèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ çäîðîâûì êðûñàì.

Â îòíîøåíèè äèíàìèêè èçìåíåíèé êîíöåíòðà-
öèè â ìî÷å ôîñôàò-èîíîâ, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
íà ïðîòÿæåíèè ïðàêòè÷åñêè âñåãî ïåðèîäà ëå÷å-
íèÿ îíà ñòàáèëüíî äåðæàëàñü íà óðîâíå 21-ãî äíÿ,
à â ïîñëåäíèé äåíü ïðèìåíåíèÿ α-òîêîôåðîëà àöå-
òàòà äîñòîâåðíî óìåíüøèëàñü â 1,4 ðàçà.

Таблица 2
Влияния α�токоферола ацетата в дозе 300 мг/кг на показатели функции почек у крыс

в условиях экспериментального нефролитиаза, X±m

Дни Диурез, Оксалат, Фосфат, Кальций, Ph Cr, ммоль/ ЛДГ ГГТ НАГ×10–3

экспермента мл/сутки мг/мл мг/мл мкмоль/мл сутки

Интактные 4,7±0,51 � 7,6±0,18 0,8±0,04 5,8±0,25 7,5±0,27 0,25±0,009 0,25±0,026 6,7±0,56

Моделирование нефролитиаза

3�й 5,0±0,68 1,2±0,12* 6,7±0,32 1,7±0,10* 5,7±0,15 5,1±0,29*
7�й 5,5±1,70 1,0±0,10* 7,3±0,50 0,9±0,03 5,9±0,28 7,2±0,71 0,33±0,025* 0,29±0,036 11,0±1,40*
10�й 4,4±0,82 1,1±0,12* 8,9±0,49* 1,1±0,10* 5,9±0,23 6,5±0,60
14�й 4,9±1,13 1,4±0,09* 7,3±0,38 Не опре� 5,6±0,06 7,9±0,56 0,49±0,025* Не опре� 9,0±0,40*

делялось делялось
17�й 6,2±1,57 1,3±0,20* 8,6±0,52* 1,0±0,09* 5,9±0,13 8,3±0,93
21�й 4,5±0,72 1,1±0,08* 7,9±0,33 1,2±0,07* 5,9±0,15 7,6±0,45 0,61±0,040* 0,36±0,022* 11,0±1,18*

Лечение

3�й 5,5±0,91 1,3±0,16* 9,4±0,69* 1,3±0,04* 6,9±0,31* 6,5±0,45
7�й 5,0±0,76 1,2±0,06* 7,2±0,50 1,1±0,09* 7,3±0,30* 7,7±0,52 0,45±0,028* 0,10±0,022* 8,3±0,24*
10�й 6,8±1,03 0,8±0,11* 7,7±0,44 0,8±0,04 7,8±0,26* 9,3±0,79*
14�й 6,2±1,19 0,6±0,06* 7,3±0,41 1,1±0,05* Не опре� 8,2±0,53 0,29±0,027 0,24±0,017 7,6±0,32

делялось
17�й 7,9±1,42* 0,7±0,08* 6,8±0,58 0,9±0,05 6,0±0,19 9,3±0,80*
21�й 8,3±1,45* 0,7±0,05* 5,7±0,42* 0,9±0,04 6,0±0,07 11,3±1,40* 0,28±0,024 0,25±0,011 6,2±0,46
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Â ýòèõ óñëîâèÿõ îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå,
÷òî íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ α-òîêîôåðîëà àöåòàòà ïðî-
èñõîäèë ñäâèã pH ìî÷è êðûñ â ùåëî÷íóþ ñòîðîíó,
îñîáåííî â ïåðâûå 2 íåä ëå÷åíèÿ. Â ýòîò ïåðèîä
ïðîñëåæèâàëàñü ÷åòêàÿ òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ
pH ìî÷è, â ðåçóëüòàòå ÷åãî äàííûé ïîêàçàòåëü
âïëîòíóþ ïðèáëèçèëñÿ ê óðîâíþ 8,0.

Íàãëÿäíîé äåìîíñòðàöèåé îáëåã÷åíèÿ ïàòîëî-
ãè÷åñêîãî ïðîöåññà íà ôîíå àíòèîêñèäàíòíîé òå-
ðàïèè ÿâèëîñü ìíîãîêðàòíîå îñëàáëåíèå ôåðìåí-
òàòèâíîé àêòèâíîñòè â ìî÷å ïîäîïûòíûõ æèâîò-
íûõ. Óæå ê èñõîäó 2-é íåäåëè ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà
ïîêàçàòåëè àêòèâíîñòè âñåõ òðåõ ìàðêåðíûõ ôåð-
ìåíòîâ ñíèæàëèñü äî óðîâíÿ, ñîîòâåòñòâóþùåãî
òàêîâîìó ó çäîðîâûõ êðûñ, ïîñëå ÷åãî îíè íå èç-
ìåíÿëèñü âïëîòü äî êîíöà ýêñïåðèìåíòà (ñì.
òàáë.2).

Íàêîíåö, ìîðôîìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âû-
ÿâèëî, ÷òî â ðåçóëüòàòå òðåõíåäåëüíîãî êóðñà
ïðèìåíåíèÿ α-òîêîôåðîëà àöåòàòà êîëè÷åñòâî
êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ â îáëàñòè ïî÷å÷íîãî ñîñî÷-
êà óìåíüøèëîñü â ñðåäíåì íà 20% (ñ 21,4±4,03 äî
17,6±2,39 â ïîëå çðåíèÿ), à èõ ðàçìåð – â 3,1 ðàçà (ñ
16,5±1,68 äî 5,4±0,28 ìêì; p<0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî äåñòðóêòèâíîå äåéñòâèå ñâî-
áîäíûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà â îòíîøåíèè óðîòå-
ëèÿ è ïî÷å÷íûõ ìàêðîìîëåêóë, âûïîëíÿþùèõ ôóíê-
öèþ èíãèáèòîðîâ êðèñòàëëèçàöèè, âíîñèò âåñüìà
ñóùåñòâåííûé âêëàä â ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ ïî-
÷å÷íûõ êîíêðåìåíòîâ ïðè îêñàëàòíîì íåôðîëèòè-
àçå. Â îäíîì èç îïóáëèêîâàííûõ ðàíåå îáçîðîâ
ëèòåðàòóðû ìû ïîäðîáíî ðàññìàòðèâàëè âîçìîæ-
íûå ïðè÷èíû îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, åãî ïàòîãå-
íåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû è ðîëü â ðàçâèòèè ìî÷åêà-
ìåííîé áîëåçíè [1]. Çäåñü æå åùå ðàç íàïîìíèì,
÷òî, ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, àêòèâàöèþ
ÑÐÎ òàê èëè èíà÷å ïðèíÿòî ñâÿçûâàòü ñ ïåðåñû-
ùåíèåì ìî÷è îêñàëàò-èîíàìè. Ïðîâåäåííûå íàìè
ýêñïåðèìåíòû âî ìíîãîì ïîäòâåðäèëè äàííóþ òî÷-
êó çðåíèÿ (èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, åé íå ïðîòèâîðå-
÷èëè). Òàê, ñïðîâîöèðîâàííîå ïîòðåáëåíèåì êðû-
ñàìè ýòèëåíãëèêîëÿ ïåðåñûùåíèå ìî÷è îêñàëàò-
èîíàìè ñîïðîâîæäàëîñü ìîùíûì îêñèäàòèâíûì
ñòðåññîì â ïî÷êàõ íà ïèêå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïà-
òîëîãèè. Ïàðàëëåëüíî íàáëþäàëîñü ìíîãîêðàòíîå
óñèëåíèå ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè â ìî÷å, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ìàññèâíîì öèòîëèçå íåôðî-
öèòîâ, íàðóøåíèè öåëîñòíîñòè êëåòî÷íûõ ìåìá-
ðàí è äèñôóíêöèè ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ. Î÷åâèäíî,
÷òî óêàçàííûå ïðîöåññû âçàèìîñâÿçàíû, ïðàâäà,
èç ðåçóëüòàòîâ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ íå ñîâñåì
ÿñíî, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé, à ÷òî – ñëåäñòâèåì

(ñïðàâåäëèâîñòè ðàäè îòìåòèì, ÷òî äàííûé âîï-
ðîñ âî âñåì ìèðå âûçûâàåò îñòðûå äèñêóññèè è
ïîêà äàëåê îò ñâîåãî ðàçðåøåíèÿ). Òåì íå ìåíåå,
êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ, êàñêàä
ðàçâèâàþùèõñÿ ñîáûòèé, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, ïðè-
âåë ê ðàçâèòèþ íåôðîëèòèàçà, ÷òî áûëî ïîäòâåð-
æäåíî ìîðôîëîãè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè. Ó÷è-
òûâàÿ âûøåèçëîæåííîå, ëîãè÷íî áûëî îæèäàòü,
÷òî ïðèìåíåíèå α-òîêîôåðîëà àöåòàòà, íàïðàâëåí-
íîå íà óñòðàíåíèå îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà êàê îä-
íîãî èç ãëàâíûõ çâåíüåâ â öåïè îáîçíà÷åííîãî âûøå
êàñêàäà, ìîãëî áû ñïîñîáñòâîâàòü îáëåã÷åíèþ òå-
÷åíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïîëó÷åí-
íûå â õîäå èññëåäîâàíèÿ ðåçóëüòàòû â çíà÷èòåëü-
íîé ìåðå îïðàâäàëè ýòè îæèäàíèÿ.

Âî-ïåðâûõ, ÿâëÿÿñü ïðÿìûì íåôåðìåíòíûì àí-
òèîêñèäàíòîì, α-òîêîôåðîëà àöåòàò íèâåëèðîâàë
àêòèâàöèþ ÑÐÎ, ÷òî áûëî ïðîãíîçèðóåìî â êà÷å-
ñòâå ãëàâíîãî ýôôåêòà ïðåïàðàòà. Âàæíî, ÷òî íà
ýòîì ôîíå óæå ïîñëå 14 äíåé ëå÷åíèÿ âîññòàíàâ-
ëèâàëàñü íàðóøåííàÿ ïðè çàáîëåâàíèè ñòðóêòóðà
ïî÷å÷íûõ ýïèòåëèîöèòîâ, à òàêæå èõ ôóíêöèîíàëü-
íàÿ àêòèâíîñòü. Îá ýòîì íàãëÿäíî ñâèäåòåëüñòâó-
åò äèíàìèêà àêòèâíîñòè ìàðêåðíûõ ôåðìåíòîâ
ìî÷è, êîòîðàÿ ïîêàçàëà, ÷òî ê èñõîäó 2-é íåäåëè
ïðèìåíåíèÿ α-òîêîôåðîëà àöåòàòà âåëè÷èíà äàí-
íîãî ïîêàçàòåëÿ äëÿ âñåõ òðåõ ôåðìåíòîâ ñíèçè-
ëàñü äî óðîâíÿ, ñîîòâåòñòâóþùåãî òàêîâîìó ó çäî-
ðîâûõ êðûñ.

Âî-âòîðûõ, åæåäíåâíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà
ñîïðîâîæäàëîñü óìåíüøåíèåì êîíöåíòðàöèè â
ìî÷å îêñàëàò-èîíîâ áîëåå ÷åì íà 60% ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïåðèîäîì áîëåçíè. Ïî-âèäèìîìó, ýòî ìîæíî
îáúÿñíèòü ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ïî ñóòè, ñèíòåç
îêñàëàò-èîíîâ â îðãàíèçìå ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòà-
òå îêèñëåíèÿ ðàçëè÷íûõ ïðåêóðñîðîâ äî ùàâåëå-
âîé êèñëîòû, ïðîèñõîäÿùåãî â ïå÷åíè è êîíòðîëè-
ðóåìîãî äâóìÿ ôåðìåíòàìè – öèòîçîëüíîé ëàêòàò-
äåãèäðîãåíàçîé ãåïàòîöèòîâ è ïåðîêñèäàçîé,
ëîêàëèçóþùåéñÿ â ïåðîêñèñîìàõ [10]. Íå èñêëþ-
÷åíî, ÷òî ïðåïàðàò, îáëàäàÿ ñïîñîáíîñòüþ èíãè-
áèðîâàòü îêèñëåíèå, ïîäàâëÿåò äàííûé ïðîöåññ,
îñëàáëÿÿ ñèíòåç îêñàëàòà è, êàê ñëåäñòâèå, óìåíü-
øàåò åãî êîíöåíòðàöèþ â íåôðîíå.

Â-òðåòüèõ, íåëüçÿ íå îáðàòèòü âíèìàíèÿ íà òîò
ôàêò, ÷òî â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî êóðñà òåðà-
ïèè ñíèæàëàñü äî íîðìû êîíöåíòðàöèÿ â ìî÷å êðûñ
èîíîâ êàëüöèÿ, à òàêæå óìåíüøàëàñü (ïðè÷åì äàæå
íèæå èíòàêòíûõ çíà÷åíèé) ìî÷åâàÿ êîíöåíòðàöèÿ
ôîñôàò-èîíîâ. Ñ îäíîé ñòîðîíû, âíå âñÿêîãî ñî-
ìíåíèÿ, ýòî äåéñòâèå ïðåïàðàòà – ïîëîæèòåëüíîå,
òàê êàê îñëàáëåíèå ïåðåñûùåíèÿ ìî÷è ëèòîãåí-
íûìè èîíàìè óìåíüøàåò âåðîÿòíîñòü îáðàçîâàíèÿ
â íåôðîíå íåðàñòâîðèìûõ áèîìèíåðàëîâ [11]. Ñ
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äðóãîé ñòîðîíû ïîëó÷åííûå äàííûå îêàçàëèñü âî
ìíîãîì íåîæèäàííûìè, ïîñêîëüêó èçíà÷àëüíûõ
ïðåäïîñûëîê äëÿ òàêèõ ýôôåêòîâ íå áûëî, ó÷èòû-
âàÿ, ÷òî õèìè÷åñêîå ñòðîåíèå α-òîêîôåðîëà àöå-
òàòà íå ïðåäïîëàãàåò ó íåãî ñïîñîáíîñòè ïðÿìî
ñâÿçûâàòü èîíû Ca2+ èëè PO

4

3-. Íà íàø âçãëÿä,
çàôèêñèðîâàííîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà â êàêîé-òî
ìåðå ìîæåò óêàçûâàòü íà åãî îïðåäåëåííîå ó÷àñ-
òèå â ðåãóëÿöèè êàëüöèé-ôîñôîðíîãî îáìåíà, õîòÿ,
êîíå÷íî, äàííîå ïðåäïîëîæåíèå òðåáóåò äîïîëíè-
òåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äîêàçàòåëüñòâ.

Íàêîíåö, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè
åùå îäèí ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò α-òîêîôåðîëà
àöåòàòà â îòíîøåíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî íåôðî-
ëèòèàçà: ñäâèã pH ìî÷è â ùåëî÷íóþ ñòîðîíó, êîã-
äà íà 7-é è 10-é äíè îïûòà îí ñîîòâåòñòâåííî ïðå-
âûñèë îòìåòêó â 7,0, à çàòåì ïî÷òè äîñòèã 8,0 åäè-
íèö. Êàê èçâåñòíî, ðàñòâîðèìîñòü êðèñòàëëîâ
îêñàëàòà êàëüöèÿ è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, åãî íàèáî-
ëåå ñòàáèëüíîé ôîðìû – âåâåëëèòà, â ùåëî÷íîé
ñðåäå âîçðàñòàåò, äîñòèãàÿ ñâîåãî ìàêñèìóìà ïðè
çíà÷åíèÿõ pH > 8,5 [9]. Ïîýòîìó ñ îïðåäåëåííîé
äîëåé óâåðåííîñòè ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â
óêàçàííûé ïåðèîä ëå÷åíèÿ ñåäèìåíòàöèÿ êðèñòàë-
ëè÷åñêîãî ìàòåðèàëà èç ïåðåñûùåííîé ìî÷è è åãî
ïîñëåäóþùàÿ àäãåçèÿ íà óðîòåëèè áûëà â çíà÷è-
òåëüíîé ñòåïåíè îñëàáëåíà.

Îïèñàííûå ñòîðîíû àíòèîêñèäàíòíîé òåðàïèè
âîïëîòèëèñü â ãëàâíîì – â óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà è
ðàçìåðîâ êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ. Îñîáåííî ÿðêî ýòî
ïðîÿâèëîñü â îòíîøåíèè âòîðîãî ïîêàçàòåëÿ, êîòî-
ðûé çà âðåìÿ ëå÷åíèÿ ñíèçèëñÿ áîëåå ÷åì â 3 ðàçà.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïðèìåíåíèå α-òîêîôåðîëà àöåòàòà â êà÷åñòâå
ñðåäñòâà ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî íåôðîëèòèàçà îáëåã÷àåò òå÷åíèå çà-

áîëåâàíèÿ çà ñ÷åò ïîäàâëåíèÿ îêñèäàòèâíîãî
ñòðåññà â ïî÷å÷íîé òêàíè, îñëàáëåíèÿ ïåðåñûùå-
íèÿ ìî÷è, âîññòàíîâëåíèÿ ñòðóêòóðû è ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè óðîòåëèÿ, à òàêæå óìåíüøå-
íèÿ êîëè÷åñòâà è ðàçìåðîâ ïî÷å÷íûõ êîíêðåìåí-
òîâ.
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НАШ ОПЫТ В ЛЕЧЕНИИ КАМНЕЙ МОЧЕТОЧНИКА ПРИ ПОМОЩИ
ДИСТАНЦИОННОЙ УДАРНО"ВОЛНОВОЙ ЛИТОТРИПСИИ
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OUR EXPERIENCE IN THE TREATMENT OF URETERIC STONES WITH
EXTRACORPOREAL SHOCK WAVE LITHOTRIPSY
1 Кафедра урологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им акад. И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить эффективность дробления камней мочеточника при помощи дистанционной ударно�
волновой литотрипсии. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Исследованы результаты дистанционной ударно�волновой литотрипсии
камней мочеточников у 163 больных уретеролитиазом на литотрипторе «Дорнье�9000» (Германия). На этом аппарате можно
дезинтегрировать как рентгенопозитивные, так и рентгенонегативные конкременты. РЕЗУЛЬТАТЫ. Полная фрагментация
камня мочеточника после одного сеанса дистанционной ударно�волновой литотрипсии имела место у 131 (80,4%) больно�
го; в том числе при локализации камня в верхней трети мочеточника у 91 (69,5%) больного, в средней трети мочеточника
— у 40 (30,5%) больных (χ2=7,57; р<0,006). Полная фрагментация камня после двух сеансов ДУВЛ достигнута у 18 (11,0%)
больных: у 6 (33,3%) больных – с камнями мочеточников в вехней трети и у 12 (66,7%) больных – с камнями в средней трети
мочеточника (χ2=6,72; p<0,01). Частичная фрагментация камня после двух сеансов ДУВЛ отмечена у 14 (8,6%) больных.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Дистанционная ударно�волновая литотрипсия (ДУВЛ) является неинвазивным, наименее травматичным и
высокоэффективным методом лечения больных, имеющих камни мочеточника размером до 1,0 см, локализованных на
одном месте в мочеточнике менее 1,5 мес и имеющих плотность не более 1200 ед. по шкале Хоунсфильда.

Ключевые слова: уретеролитиаз, дистанционная ударно�волновая литотрипсия (ДУВЛ).

ABSTRACT
THE AIM. To study the effectiveness extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) of  the ureteral stones. PATIENTS AND
METHODS. The remote results of shock wave lithotripsy of the ureteric stones in 163  patients were study. ESWL was performed
with lithotriptor «Dornier – 9000» (Germany). This method can disintegrate as X�ray positive and negative stones. RESULTS. Whole
fragmentation of ureteric stones after one session of the ESWL occurred in 131 (80.4%) patients, including the localization of
stone in the upper ureter in 91 (69.5%) patients in the middle third of the ureter – a 40 (30,5%) patients (χ2  = 7,57; p <0,006).
Complete stone fragmentation after two sessions ESWL achieved in 18 patients (11.0%) patients: in 6 (33.3%) patients with
ureteric stones in the upper thirds and in 12 (66.7%) patients with stones in the middle third of the ureter (χ2 = 6,72; p <0,01).
Partial fragmentation of stone after two sessions ESWL was noted in 14 (8.6%) patients. CONCLUSION. ESWL is a non�invasive,
least traumatic and highly effective method for treatment of patients with ureteric stones measuring up to 1.0 cm, localized in one
spot in the urethra at least 1.5 months and having a density of no more than 1200 units on Hounsfild scale.

Key words: kidney stone disease, ureter, extracorporeal shock wave lithotripsy.
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ВВЕДЕНИЕ

Ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàè-
áîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ óðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüíûå ìî÷åêàìåííîé
áîëåçíüþ ñîñòàâëÿþò îò 30 äî 40% ñðåäè ïàöèåí-
òîâ óðîëîãè÷åñêèõ ñòàöèîíàðîâ è, íåñìîòðÿ íà ðàç-
âèòèå è ñîâåðøåíñòâîâàíèå íîâûõ ìåòîäîâ äèàã-
íîñòèêè, ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèÿ, îò-
ñóòñòâóåò òåíäåíöèÿ ê óìåíüøåíèþ èõ ÷èñëà [1].
Ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ãëóáî-

êèõ è íåîáðàòèìûõ èçìåíåíèé â ïî÷êàõ, ÷òî, â êî-
íå÷íîì èòîãå, ïðèâîäèò ê õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå
âûñîêàÿ ÷àñòîòà ðåöèäèâèðîâàíèÿ ìî÷åêàìåííîé
áîëåçíè (28–56%) [2, 3]. Èç âñåõ áîëüíûõ ìî÷åêà-
ìåííîé áîëåçíüþ íà êàìíè ìî÷åòî÷íèêà ïðèõîäèò-
ñÿ îêîëî 50%, ïðè÷åì â ïîñëåäíèå ãîäû íàáëþäà-
åòñÿ ðîñò ÷èñëà ïàöèåíòîâ ñ êàìíÿìè ìî÷åòî÷íè-
êà [4–6]. Ýòè áîëüíûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãðóïïó
áîëüíûõ ñ âûñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ãíîéíî-ñåï-
òè÷åñêèõ îñëîæíåíèé è ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-
òè [7–9]. Êàìíè ìî÷åòî÷íèêà ïî÷òè âñåãäà ÿâëÿ-
þòñÿ âòîðè÷íûìè, ò.å. ìèãðàöèîííûìè. Îíè îáðà-
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çóþòñÿ îáû÷íî ïåðâè÷íî â ïî÷êå, à çàòåì ñïóñêà-
þòñÿ â ìî÷åòî÷íèê. Ïåðâè÷íîå îáðàçîâàíèå êàì-
íåé â ìî÷åòî÷íèêå – ÿâëåíèå ÷ðåçâû÷àéíî ðåäêîå.
Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû ñëó÷àè îáðàçîâàíèÿ êàìíÿ
â äèâåðòèêóëå ìî÷åòî÷íèêà, íàä ñòðóêòóðîé ìî-
÷åòî÷íèêà [10]. Ïî ìåðå íàêîïëåíèÿ îïûòà ìåíÿ-
ëèñü âçãëÿäû íà ïîêàçàíèÿ è ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê
äèñòàíöèîííîé ëèòîòðèïñèè ó áîëüíûõ ìî÷åêàìåí-
íîé áîëåçíüþ [7, 8]. Äëÿ ýòîãî íåêîòîðûìè óðîëî-
ãàìè [5,11] áûëè ðàçðàáîòàíû ñïåöèàëüíûå êëàñ-
ñèôèêàöèè íåôðîëèòèàçà, êîòîðûå ó÷èòûâàëè ðàç-
ìåðû è ðàñïîëîæåíèå êàìíÿ, åãî ôîðìó, ñîñòîÿíèå
ìî÷åâûõ ïóòåé è ôóíêöèþ ïî÷êè. Ïîêàçàíèÿ è ïðî-
òèâîïîêàçàíèÿ ê ÄÓÂË áûëè ñïåöèàëüíûì ïðåä-
ìåòîì îáñóæäåíèÿ íà ïðîõîäèâøåì â 1996 ã. â
Åêàòåðèíáóðãå ñèìïîçèóìå ïî ëèòîòðèïñèè.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Íà êàôåäðå óðîëîãèè Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî
ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì.
àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà ñ 2007 ïî 2009 ã. 163 áîëüíûì
âûïîëíåíà äèñòàíöèîííàÿ óäàðíî-âîëíîâàÿ ëèòîò-
ðèïñèÿ êàìíåé ìî÷åòî÷íèêîâ, â òîì ÷èñëå 83 ìóæ-
÷èíàì è 80 æåíùèíàì.

Ïîêàçàíèåì ê âûïîëíåíèþ äèñòàíöèîííîé óäàð-
íîâîëíîâîé ëèòîòðèïñèè êàìíåé ìî÷åòî÷íèêîâ ÿâ-
ëÿëîñü íàõîæäåíèå êàìíÿ â âåðõíåé èëè ñðåäíåé
òðåòè ìî÷åòî÷íèêà, ðàçìåðàìè íå áîëåå 1,0 ñì,
îñòàþùåãîñÿ íà ìåñòå íå áîëåå 1,5 ìåñ, ïðè îò-
ñóòñòâèè äèñòàëüíî ðàñïîëîæåííûõ àíàòîìè÷åñ-
êèõ èçìåíåíèé, ïðèâîäÿùèõ ê íàðóøåíèþ ïàññàæà
ìî÷è, è ñîõðàíèâøåéñÿ ôóíêöèè ïî÷êè. Ñðåäíèé
âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë 32,6±3,3 ãîäà. Ó 121
(74,2%) áîëüíîãî êàìåíü â ìî÷åòî÷íèêå íàõîäèë-
ñÿ íå áîëåå 1 ìåñ, à ó 42 (25,7) áîëüíûõ – äî 1,5
ìåñ. Ó 142 (87,1%) áîëüíûõ õðîíè÷åñêèé ïèåëî-
íåôðèò äî ÄÓÂË áûë â ëàòåíòíîé ôàçå âîñïàëå-
íèÿ, ó 21 (12,9%) áîëüíûõ – â ôàçå ðåìèññèè.

Ïëîòíîñòü êàìíåé ïî øêàëå Õîóíñôèëüäà ñî-
ñòàâèëà îò 301 äî 500 åä. ó 8 áîëüíûõ, îò 501 äî
800 åä. – ó 39 áîëüíûõ, îò 801 äî 1000 åä. – ó 92
áîëüíûõ, îò 1001 äî 1200 åä. – ó 12 áîëüíûõ, ñâû-
øå 1201 åä. – ó 12 áîëüíûõ.

Ñðåäè 163 áîëüíûõ ñ êàìíÿìè ìî÷åòî÷íèêà,
êîòîðûì áûëà âûïîëíåíà ÄÓÂË, ó 104 ïàöèåíòîâ
(64%) êàìíè íàõîäèëèñü â âåðõíåé òðåòè ìî÷åòî÷-
íèêà, ó 59 (36%) – â ñðåäíåé òðåòè ìî÷åòî÷íèêà.
Ðàçìåðû êàìíåé ìî÷åòî÷íèêà ó áîëüíûõ áûëè
ñëåäóþùèìè: ó 74 (45,3%) ïàöèåíòîâ ðàçìåðû êîí-
êðåìåíòîâ – 6–7 ìì, ó 59 (36,1%) – 8–9 ìì è òîëü-
êî ó 30 (18,4%) – 10–11 ìì. Ïðè ðàçìåðàõ êàìíÿ,
íàõîäÿùåãîñÿ â ìî÷åòî÷íèêå è èìåþùåãî ðàçìå-
ðû ìåíåå 6 ìì èëè áîëåå 11 ìì, ÄÓÂË íå âûïîë-
íÿëè.

Âñåì áîëüíûì ïåðåä äèñòàíöèîííîé óäàðíî-
âîëíîâîé ëèòîòðèïñèåé ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíîå óðî-
ëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå: îáùèé àíàëèç ìî÷è, êëè-
íè÷åñêèé àíàëèç êðîâè, áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç êðî-
âè, óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå, îáçîðíóþ è
ýêñêðåòîðíóþ óðîãðàôèþ, äèíàìè÷åñêóþ ñöèí-
òèãðàôèþ ïî÷åê.

Äèñòàíöèîííóþ óäàðíî-âîëíîâóþ ëèòîòðèïñèþ
ó âñåõ 163 áîëüíûõ ñ êàìíÿìè ìî÷åòî÷íèêîâ âû-
ïîëíÿëè íà ëèòîòðèïòîðå «Äîðíüå-9000» (Ãåðìà-
íèÿ).

Ðåíòãåíîïîçèòèâíûå êàìíè ìî÷åòî÷íèêîâ áûëè
âûÿâëåíû ó 154 (94,5%) èç 163 íàáëþäàåìûõ íàìè
áîëüíûõ, à ðåíòãåíîíåãàòèâíûå – ó 9 (5,5%) áîëü-
íûõ.

Äëÿ ôðàãìåíòàöèè êàìíåé, íàõîäÿùèõñÿ â ìî-
÷åòî÷íèêå, áûëî íåîáõîäèìî âûïîëíèòü îäèí èëè
äâà ñåàíñà ÄÓÂË: ó 131 áîëüíûõ (79,4%) – îäèí
ñåàíñ, ó 32 (19,6%) – äâà ñåàíñà. Çà îäèí ñåàíñ
ÄÓÂË áîëüíîé ïîëó÷àë îò 1000 äî 2400 óäàðíûõ
èìïóëüñîâ ïðè íàïðÿæåíèè ãåíåðàòîðà îò 13 äî 15
êÂ. Ïðè ðàçìåðàõ êàìíÿ 6–7 ìì ÷èñëî èìïóëüñîâ
óäàðíûõ âîëí äëÿ ïîëíîãî ðàçðóøåíèÿ êàìíÿ â
ñðåäíåì ñîñòàâèëî 1450±150, 8–9 ìì – 1500±200,
à ïðè ðàçìåðàõ êàìíÿ 10–11 ìì – 1900±200 èì-
ïóëüñîâ (òàáë. 1).

Ïîâòîðíûå ñåàíñû ÄÓÂË ÷àùå âñåãî ïðîâî-
äèëè ïðè ìîùíîñòè ãåíåðàòîðà 13 êÂ, à èíòåðâàëû
ìåæäó ñåàíñàìè ñîñòàâëÿëè îò 2 íåä äî 1–2 ìåñ.
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñåàíñà ÄÓÂË ñîñòàâëÿëà
îáû÷íî îò 30 äî 60 ìèí è çàâèñåëà îò ðàçìåðà è
ïëîòíîñòè êàìíÿ è ðÿäà äðóãèõ ôàêòîðîâ. Âî âðå-
ìÿ äèñòàíöèîííîé óäàðíî-âîëíîâîé ëèòîòðèïñèè
äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè äåçèíòåãðàöèè êàìíÿ ïðè-
ìåíÿëè óëüòðàçâóêîâîé è ðåíòãåíîëîãè÷åñêèé êîí-
òðîëü. Çà 30 ìèí äî íà÷àëà ÄÓÂË âñåì ïàöèåíòàì
íàçíà÷àëè èíôóçèîííóþ òåðàïèþ ñ âêëþ÷åíèåì â
âîäíûé ðàñòâîð ïðåïàðàòîâ, óëó÷øàþùèõ âíóòðè-
ïî÷å÷íóþ ìèêðîöèðêóëÿöèþ (ðåîïîëèãëþêèí, òðåí-
òàë) è îáëàäàþùèõ ìî÷åãîííûì äåéñòâèåì.

ÄÓÂË ó âñåõ 163 íàáëþäàåìûõ íàìè áîëüíûõ
ïðîâîäèëè áåç íàðêîçà è ó 124 (76,1%) – áåç âñÿêîé
àíåñòåçèè, òàê êàê áûëè èñïîëüçîâàíû ìÿãêèå ïà-
ðàìåòðû óäàðíûõ âîëí, à ó îñòàëüíûõ ïàöèåíòîâ
äèñòàíöèîííóþ óäàðíî-âîëíîâóþ ëèòîòðèïñèþ ïðî-
âîäèëè ïîä íåéðîëåïòàíàëãåçèåé. Ïîñëå êàæäûõ
200 èìïóëüñîâ óäàðíîé âîëíû îáÿçàòåëüíî ïðîâî-
äèëè êîíòðîëüíîå óëüòðàçâóêîâîå è ðåíòãåíîëîãè-
÷åñêîå èññëåäîâàíèå äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè äå-
çèíòåãðàöèè êàìíÿ. ×èñëî èìïóëüñîâ äëÿ ïîëíîãî
ðàçðóøåíèÿ êàìíÿ ìî÷åòî÷íèêà â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè çàâèñåëî îò åãî ðàçìåðîâ, ìîùíîñòè ãå-
íåðàòîðà è ïëîòíîñòè êîíêðåìåíòà. Ñëåäóåò ó÷è-
òûâàòü, ÷òî äåçèíòåãðàöèÿ êàìíÿ, ðàñïîëîæåííî-
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ãî â ìî÷åòî÷íèêå, çàòðóäíåíà åùå è ïîòîìó, ÷òî
íå âñåãäà êàìåíü â ìî÷åòî÷íèêå «îìûâàåòñÿ» ñî
âñåõ ñòîðîí ìî÷îé, ÷òî ÷àùå èìååò ìåñòî ïðè áî-
ëåå êðóïíûõ êàìíÿõ. Âñëåäñòâèå ýòîãî çàòðóäíå-
íî îïðåäåëåíèå ãðàíèöû ìåæäó àêóñòè÷åñêè
íåîäíîðîäíûìè ñòðóêòóðàìè, ÷òî óõóäøàåò óñëî-
âèÿ äëÿ ðàçðóøåíèÿ êàìíÿ âî âðåìÿ äèñòàíöèîí-
íîé óäàðíî-âîëíîâîé ëèòîòðèïñèè. Îêàçàëîñü, ÷òî
ïðè êàìíÿõ ìî÷åòî÷íèêîâ, ïëîòíî îáëåãàåìûõ ñëè-
çèñòîé îáîëî÷êîé ìî÷åòî÷íèêà (÷òî ìîæíî áûëî
óâèäåòü íà ýêñêðåòîðíûõ óðîãðàììàõ), íåîáõîäè-
ìî óâåëè÷èâàòü ÷èñëî èìïóëüñîâ è ìîùíîñòü ãå-
íåðàòîðà äëÿ äåçèíòåãðàöèè êàìíÿ. ×èñëî èìïóëü-
ñîâ âîçðàñòàëî ïðîïîðöèîíàëüíî óâåëè÷åíèþ ðàç-
ìåðîâ êàìíÿ. Ñîîòâåòñòâåííî ÷èñëó ñåàíñîâ
âîçðàñòàëî è ñóììàðíîå ÷èñëî èìïóëüñîâ óäàðíîé
âîëíû (êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè, r=0,22; p<0,01),
ñîñòàâèâøåå ïðè îäíîì ñåàíñå 1700±290, à ïðè äâóõ
ñåàíñàõ – 3100±400 (ñì. òàáë. 1). Â òàáë. 2 ïðèâå-
äåíû äàííûå î ñðåäíåì ÷èñëå èìïóëüñîâ óäàðíûõ

âîëí â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷å-
ñòâà ñåàíñîâ äèñòàíöèîííîé
óäàðíî-âîëíîâîé ëèòîòðèïñèè.
Ñóììàðíîå ÷èñëî èìïóëüñîâ
äëÿ ïîëíîãî ðàçðóøåíèÿ êàìíÿ
çàâèñåëî è îò åãî ïëîòíîñòè, îï-
ðåäåëÿåìîé ïî øêàëå Õîóíñ-
ôèëüäà (òàáë. 3).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè
ÄÓÂË êàìíåé ìî÷åòî÷íèêîâ ñëåäóåò îáÿçàòåëü-
íî ó÷èòûâàòü ëîêàëèçàöèþ êîíêðåìåíòà. Îêàçà-
ëîñü, ÷òî ïîëíàÿ ôðàãìåíòàöèÿ êàìíÿ ïîñëå îäíî-
ãî ñåàíñà ÄÓÂË èìåëà ìåñòî ó 131 (80,4%) áîëü-
íîãî ñ êàìíÿìè ìî÷åòî÷íèêîâ, íî ïðè ýòîì ïðè
ëîêàëèçàöèè êàìíÿ â âåðõíåé òðåòè ìî÷åòî÷íèêà
– ó 91 (69,5%) áîëüíîãî, â ñðåäíåé òðåòè ìî÷åòî÷-
íèêà – ó 40 (30,5%) áîëüíûõ (χ2 =7,57; ð<0,006).
Ïîëíàÿ ôðàãìåíòàöèÿ ïîñëå äâóõ ñåàíñîâ ÄÓÂË
äîñòèãíóòà ó 18 (11,0%) áîëüíûõ: ó 6 (33,3%) áîëü-
íûõ – ñ êàìíÿìè ìî÷åòî÷íèêîâ â âåðõíåé òðåòè è
ó 12 (66,6%) áîëüíûõ – ñ êàìíÿìè ìî÷åòî÷íèêîâ â
ñðåäíåé òðåòè (χ2 =6,72; ð<0,01). ×àñòè÷íàÿ ôðàã-
ìåíòàöèÿ êàìíÿ ïîñëå äâóõ ñåàíñîâ ÄÓÂË îòìå-
÷åíà ó 14 (8,6%) áîëüíûõ. Îòñóòñòâèå ýôôåêòèâ-
íîñòè îò îäíîãî èëè äâóõ ñåàíñîâ äèñòàíöèîííîé
óäàðíî-âîëíîâîé ëèòîòðèïñèè íå âñòðåòèëîñü íè â
îäíîì ñëó÷àå. Ó 94 (59,1%) áîëüíûõ âñå ôðàãìåí-
òû äåçèíòåãðèðîâàííûõ êîíêðåìåíòîâ ïîñëå ÄÓÂË
êàìíåé ìî÷åòî÷íèêà îòîøëè â òå÷åíèå 1 ìåñ, ó 38
(23,9%) áîëüíûõ ôðàãìåíòû îòîøëè â òå÷åíèå 2
ìåñ, à ó 27 (17,0%) áîëüíûõ – â òå÷åíèå 3 ìåñ, ÷òî
ïîäòâåðæäàëîñü ðåíòãåíîëîãè÷åñêèì îáñëåäîâà-
íèåì.

Â áëèæàéøåì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå àê-
òèâíàÿ ôàçà ïèåëîíåôðèòà áûëà äèàãíîñòèðîâàíà
ðåæå (7/4,3% áîëüíûõ), òîãäà êàê â îòäàëåííîì
ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå – ó 12 (7,4%) ïàöèåí-
òîâ. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì ôàçà ðåìèññèè õðîíè-
÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà â áëèæàéøåì ïîñëåîïåðà-
öèîííîì ïåðèîäå áûëà äèàãíîñòèðîâàíà ó 25

(15,3%) áîëüíûõ, à â
îòäàëåííîì ïîñëåîïå-
ðàöèîííîì ïåðèîäå –
ó 21 (12,9%) îáñëåäó-
åìîãî. Ëåéêîöèòóðèÿ
ó áîëüíûõ ñ êàìíÿìè
ìî÷åòî÷íèêà, êîòî-
ðûì áûëà âûïîëíåíà
ÄÓÂË, äî ëå÷åíèÿ
áûëà âûÿâëåíà ó 142
(87,1%) áîëüíûõ, â
áëèæàéøåì ïîñëåîïå-

Таблица 1

Среднее число импульсов ударной волны (X±m) во время
первого сеанса ДУВЛ и мощность генератора (кВ) у больных

уретеролитиазом в зависимости от размера камня

Размер Число больных Мощность генератора и число импульсов

камня, мм в группе 13 кВ 14 кВ 15 кВ

6–7 74 1100±200 (n=23) 1450±150 (n=31) 1650±250 (n=20)
8–9 59 1400±130 (n=21) 1500±190 (n=27) 1700±100 (n=11)
10–11 30 � 1800±260 (n=17) 2100±250 (n=13)
Всего 163 44 75 44

Таблица 2
Среднее число импульсов ударной волны

и число сеансов ДУВЛ у больных
уретеролитиазом

Число сеансов Число больных Суммарное число
ДУВЛ импульсов(X±m)

Один 131 1700±290
Два 32 3100±400

Таблица 3

Среднее число импульсов ударной волны и средняя мощность
генератора, необходимых для дезинтеграции камня мочеточника

в зависимости от его плотности, X±m

Плотность камня, Число больных Среднее число импульсов Средняя мощность
ед. Хоунсфилда ударной волны(X±m) генератора, кВ, (X±m)

301 – 500 8 (4,9%) 1000±105 13,5±0,3
501 – 800 39 (24%) 1270±206 13,9±0,6
801 – 1000 92 (56%) 1600±312 14,2±0,3
1001 – 1200 12 (7,36%) 1900±207 14,1±0,7
Более 1200 12 (7,36%) 2200±395 14,9±0,4
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ðàöèîííîì ïåðèîäå – ó 129 (79,1%) áîëüíûõ, à â
îòäàëåííîì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå – ó 128
(78,5%) áîëüíûõ. Ñëåäîâàòåëüíî, âîñïàëèòåëüíûé
ïðîöåññ â ïî÷êå ïîñëå ÄÓÂË êàìíÿ, íàõîäÿùåãî-
ñÿ â ìî÷åòî÷íèêå, ïðîòåêàåò áëàãîïðèÿòíî. Ýòè
áîëüíûå íóæäàþòñÿ â ïåðèîäè÷åñêîì ïðîâåäåíèè
àíòèáèîòèêîòåðàïèè ïîä êîíòðîëåì àíàëèçîâ ìî÷è
(ê ñîæàëåíèþ, àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ áîëüøèíñòâó
áîëüíûõ â îòäàëåííîì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèî-
äå ïîñëå ÄÓÂË íå ïðîâîäèëàñü) è â èììóíîòåðà-
ïèè â ñâÿçè ñ èìåþùèìñÿ ó íèõ íàðóøåíèåì èì-
ìóíèòåòà. Âûÿâëåííûé ó áîëüíûõ óðåòåðîëèòèà-
çîì èììóíîäåôèöèò ñëóæèë îñíîâàíèåì äëÿ
âêëþ÷åíèÿ â ñõåìó ïîäãîòîâêè ê ÄÓÂË èììóíî-
êîððèãèðóþùèõ ñðåäñòâ. Ìû èñïîëüçîâàëè èììó-
íîìîäóëÿòîðû Òèìàëèí è Ïðîñòàòèëåí. Äîçà Òè-
ìàëèíà, â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàçðàáîòàííûìè â êëè-
íèêå ðåêîìåíäàöèÿìè [12], ñîñòàâëÿëà 10 ìã 1 ðàç
â ñóòêè â òå÷åíèå 7 äíåé.

Â îòäàëåííîì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ó 149
áîëüíûõ ñ ïîëíîé ôðàãìåíòàöèåé êàìíÿ ìî÷åòî÷-
íèêà ïîñëå ÄÓÂË ðåöèäèâ êàìíåîáðàçîâàíèÿ áûë
âûÿâëåí ó 3 (2,0%) áîëüíûõ â âåðõíåé òðåòè ìî÷å-
òî÷íèêà, ó 4 (2,6%) áîëüíûõ – â ñðåäíåé òðåòè ìî-
÷åòî÷íèêà, ó 2 (1,3%) áîëüíûõ – â íèæíåé òðåòè
ìî÷åòî÷íèêà è ó 5 (3,3%) áîëüíûõ – â ïî÷êå.

Â îòäàëåííûå ñðîêè ïîñëå ÄÓÂË ôóíêöèÿ ïî-
ðàæåííîé ïî÷êè ó áîëüíûõ, íà îñíîâàíèè äàííûõ
ýêñêðåòîðíîé óðîãðàôèè, óëó÷øèëàñü ó 148 (90,8%)
èç 163 áîëüíûõ, îñòàëàñü íà ïðåæíåì óðîâíå – ó 7
(4,3%) è óõóäøèëàñü òîëüêî ó 8 (4,9%) áîëüíûõ,
èìåþùèõ ðåöèäèâíûå êàìíè. Ó 148 (90,8%) áîëü-
íûõ ïðè àíãèîñöèíòèãðàôèè ïî÷åê ïîñëå ÄÓÂË
êàìíÿ ìî÷åòî÷íèêà çàïîëíåíèå èõ ñîñóäèñòîãî
ðóñëà ñèììåòðè÷íî, ïðè äèíàìè÷åñêîé ñöèíòèãðà-
ôèè ðåíîãðàììû – ñèììåòðè÷íû, âðåìåííûå ïà-
ðàìåòðû çàõâàòà è âûäåëåíèÿ ÐÏÔ (99mÒñ-Ïåíòà-
òåõ) – íîðìàëüíûå ñ îáåèõ ñòîðîí. Ó 8 (4,9%) áîëü-
íûõ óðåòåðîëèòèàçîì ïîñëå ÄÓÂË êàìíÿ
ìî÷åòî÷íèêà ïðè äèíàìè÷åñêîé ñöèíòèãðàôèè îò-
ìå÷åíî óõóäøåíèå âðåìåííûõ ïàðàìåòðîâ êëóáî÷-
êîâîé ôèëüòðàöèè è âûäåëåíèÿ ÐÏÔ (99mÒñ-Ïåíòà-
òåõ).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî äè-
ñòàíöèîííàÿ óäàðíî-âîëíîâàÿ ëèòîòðèïñèÿ ÿâëÿåò-
ñÿ íåèíâàçèâíûì, íàèìåíåå òðàâìàòè÷íûì è âû-
ñîêîýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ, èìå-
þùèõ êàìíè ìî÷åòî÷íèêà ðàçìåðîì äî 1,0 ñì,
ëîêàëèçîâàííûõ íà îäíîì ìåñòå â ìî÷åòî÷íèêå ìå-
íåå 1,5 ìåñ è èìåþùèõ ïëîòíîñòü íå áîëåå 1200 åä.

ïî øêàëå Õîóíñôèëüäà. Ôàêòîðàìè, âëèÿþùèìè íà
ýôôåêòèâíîñòü ÄÓÂË ó áîëüíûõ ñ êàìíÿìè ìî÷å-
òî÷íèêîâ, ÿâëÿþòñÿ: ñòåïåíü äèëàòàöèè è èíôèöè-
ðîâàíèÿ ìî÷åâûõ ïóòåé, ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå
ïî÷êè, ðàçìåðû, ïëîòíîñòü è ëîêàëèçàöèÿ êàìíÿ,
äëèòåëüíîñòü íàõîæäåíèÿ êàìíÿ â ìî÷åòî÷íèêå è
ñîñòîÿíèå èììóííîé ñèñòåìû áîëüíîãî. Äëÿ ïðî-
ãíîçèðîâàíèÿ ðåçóëüòàòîâ äèñòàíöèîííîé ëèòîòðèï-
ñèè ðåêîìåíäîâàíà êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ ñ
öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ïëîòíîñòè êîíêðåìåíòà.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Áîëüíûì ñ êàìíÿìè â âåðõíåé è ñðåäíåé òðåòè
ìî÷åòî÷íèêà, íå ïîääàþùèìñÿ äâóì ñåàíñàì
ÄÓÂË, ñ ðàçìåðîì êàìíÿ áîëåå 1,0 ñì, èìåþùèì
ïëîòíîñòü ñâûøå 1200 åä. ïî øêàëå Õîóíñôèëüäà,
íàõîäÿùåìñÿ íà ìåñòå áîëåå 1,5 ìåñ, öåëåñîîáðàç-
íî âûïîëíÿòü àëüòåðíàòèâíûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ.
Ïîêàçàíû òðàíñóðåòðàëüíàÿ êîíòàêòíàÿ óðåòåðîëè-
òîòðèïñèÿ (ïðè ëîêàëèçàöèè êàìíÿ â ñðåäíåé òðåòè
ìî÷åòî÷íèêà) èëè ýíäîâèäåîõèðóðãè÷åñêàÿ óðåòå-
ðîëèòîòîìèÿ (ïðè íàõîæäåíèè êîíêðåìåíòà â ñðåä-
íåé è âåðõíåé òðåòè ìî÷åòî÷íèêà).
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ИНФЕКЦИЯ МОЧЕВОЙ СИСТЕМЫ У ДЕТЕЙ – НОВЫЕ РЕШЕНИЯ
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URINARY TRACT INFECTION IN CHILDREN – NEW WAYS OF SOLVING AN
OLD PROBLEM
1Кафедра факультетской педиатрии Оренбургской государственной медицинской академии, 2Институт клеточного и внутриклеточно�
го симбиоза УрО РАН, г.Оренбург, Россия

РЕФЕРАТ
В обзоре проанализированы современные данные по этиологии, патогенезу, диагностике, терапии и профилактике ин�
фекции мочевой системы у детей. Охарактеризован таксономический спектр возбудителей пиелонефрита с выделением
приоритетных видов уропатогенов. Показана роль кишечного микробиоценоза как основного эндогенного источника воз�
будителей пиелонефрита. Выделены ключевые этапы патогенеза пиелонефрита – преморбидный, транслокации, колони�
зации, альтерации, персистенции или санации. Представлен материал о факторах уропатогенности возбудителей
пиелонефрита и факторах риска развития данного заболевания с учетом их причастности к реализации отдельных этапов
патогенеза. Освещены принципы диагностики, терапии и реабилитации больных пиелонефритом. Обосновано важное
значение коррекции дисбиотических нарушений микрофлоры кишечника (с эрадикацией возбудителей из кишечного
микробиоценоза) в профилактике рецидивов пиелонефрита.

Ключевые слова: дети, пиелонефрит, бактериурия, этиология, возбудители, патогенез, терапия, профилактика, кишеч�
ный микробиоценоз, дисбактериоз кишечника, коррекция.

ABSTRACT
In this review we analyzed recent data on the etiology, pathogenesis, therapy and prevention of urinary system infection in children.
We characterized the taxonomic spectrum of pathogens pyelonephritis with allocation of priority species uropathogens. Intestinal
microbiocoenosis plays a great role as a major endogenous source of pathogens, that can cause pyelonephritis. We highlight all
the key stages of the pathogenesis of pyelonephritis–premorbid, translocation, colonization, alteration, persistence or recovery.
The material on risk factors, uropathogenic agents that can cause pyelonephritis is based on their role of involvement in the
stages of pathogenesis.  We highlight the principles of diagnosis, therapy and rehabilitation in children with pyelonephritis. The
important part in preventing recurrence of pyelonephritis is in correcting dysbiosis.

Key words: children, pyelonephritis, bacteriuria, etiology, agents, pathogenesis, therapy, prevention, intestinal microbiocoenosis,
intestinal dysbiosis, correction.
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Èíôåêöèè ìî÷åâîé ñèñòåìû (ÈÌÑ) îáúåäèíÿ-
þò èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ îð-
ãàíîâ ìî÷åâîé ñèñòåìû áåç óêàçàíèÿ óðîâíÿ ïîðà-
æåíèÿ ìî÷åâîãî òðàêòà [1–4]. Ïðè ýòîì ïàòîëîãè-
÷åñêèé ïðîöåññ ìîæåò ëîêàëèçîâàòüñÿ â ïî÷êàõ
(ðåíàëüíûå èíôåêöèè), ïðîòåêàÿ ñ íàëè÷èåì èëè
îòñóòñòâèåì î÷àãîâ ãíîéíîé äåñòðóêöèè ïî÷å÷íîé
ïàðåíõèìû, èëè â îðãàíàõ óðîòðàêòà (ëîõàíêè è
ìî÷åâûäåëèòåëüíûå ïóòè), ïîâðåæäàÿ èõ ñëèçèñ-
òûå îáîëî÷êè è ïîäëåæàùèå òêàíè (ðèñ. 1).

Ïèåëîíåôðèò – ýòî ñòàäèéíûé ïàòîëîãè÷åñêèé
ïðîöåññ, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ òóáóëîèíòåðñòèöèàëü-
íûì âîñïàëåíèåì ñ ïåðèîäè÷åñêèìè àòàêàìè áàê-
òåðèàëüíîé èíôåêöèè áåç âûðàæåííîé äåçîðãàíè-
çàöèè òêàíåâîé ñòðóêòóðû ïîðàæåííîãî îðãàíà, ÷òî

îòëè÷àåò åãî îò ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâà-
íèé (ÃÂÇ) ïî÷åê, ïðè êîòîðûõ â ïî÷å÷íîé ïàðåíõè-
ìå (÷àùå – â êîðêîâîì ñëîå ïî÷åê) îáðàçóþòñÿ
åäèíè÷íûå, ñëèâàþùèåñÿ èëè ìíîæåñòâåííûå î÷à-
ãè òêàíåâîé äåñòðóêöèè (àáñöåññ, êàðáóíêóë, àïîñ-
òåìàòîçíûé íåôðèò), õîòÿ êëèíè÷åñêàÿ ñèìïòîìà-
òèêà äàííûõ âàðèàíòîâ ðåíàëüíîé èíôåêöèè â çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñõîäíà [5–7].

Â Ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêàöèè áîëåçíåé 10-ãî
ïåðåñìîòðà (1992) ÈÌÑ ïðåäñòàâëåíû ìíîãî÷èñ-
ëåííûìè ðóáðèêàìè è ïîäðóáðèêàìè, âõîäÿùèìè
â ñîñòàâ ÷åòûðåõ êëàññîâ áîëåçíåé – XIV, XV, XVI
è XVIII (òàáë. 1).

Òàêñîíîìè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà âîçáó-
äèòåëåé ïèåëîíåôðèòà ó äåòåé.

Âèäîâûå îñîáåííîñòè èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ
âëèÿþò íà õàðàêòåð âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â
ïîðàæåííûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ. Âîçáóäèòåëÿìè ïè-
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åëîíåôðèòà ó äåòåé ìîãóò âûñòóïàòü ìèêðîîðãà-
íèçìû ðàçíîé ðîäîâîé (âèäîâîé) ïðèíàäëåæíîñòè,
íî ïðèîðèòåòíûìè ýòèîëîãè÷åñêèìè àãåíòàìè ÿâ-
ëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåííûå ýíòåðîáàêòåðèè
[3, 4, 6, 8–10]. Ñðåäè íèõ ëèäèðóþò ýøåðèõèè (E.
coli), äîëÿ êîòîðûõ â ñòðóêòóðå óðîèçîëÿòîâ ïðè
ïèåëîíåôðèòå ìîæåò äîñòèãàòü 60–90%. Êëåáñè-
åëëû, ïðîòåè è äðóãèå ýíòåðîáàêòåðèè çàíèìàþò
âòîðîå ìåñòî è ÷àùå âûñåâàþòñÿ ó äåòåé ñ õðîíè-
÷åñêèì íåïðåðûâíî-ðåöèäèâèðóþùèì ïèåëîíåôðè-
òîì â âîçðàñòå ñòàðøå 15 ëåò. Ó äåòåé ñ õðîíè-
÷åñêèì îáñòðóêòèâíûì ïèåëîíåôðèòîì â âîçðàñ-
òå 1–5 ëåò íåðåäêî îáíàðóæèâàþòñÿ àýðîáíûå
íåôåðìåíòèðóþùèå ãðàìîòðèöàòåëüíûå ïàëî÷êè è
íåêëîñòðèäèàëüíûå àíàýðîáíûå áàêòåðèè, â òîì

÷èñëå â àññîöèàöèÿõ ñ äðóãèìè ìèêðîîðãàíèçìà-
ìè. Ýíòåðîêîêêè (ãëàâíûì îáðàçîì, Enterococcus
faecalis) ÷àñòî ðåãèñòðèðóþòñÿ ïðè îñòðîì äèçìå-
òàáîëè÷åñêîì ïèåëîíåôðèòå â âîçðàñòå äî 1 ãîäà,
ñòðåïòîêîêêè – ïðè õðîíè÷åñêîì íåïðåðûâíî-ðå-
öèäèâèðóþùåì îáñòðóêòèâíîì ïèåëîíåôðè-
òå â âîçðàñòå 10–15 ëåò, ñòàôèëîêîêêè – ïðè ìàëî-
ìàíèôåñòíîì òå÷åíèè ïèåëîíåôðèòà â âîçðàñòå 10–
15 ëåò, õîòÿ Staphylococcus aureus ÷àùå
àññîöèèðóåòñÿ ñ ðàçâèòèåì ÃÂÇ ïî÷åê. Â ðåäêèõ
ñëó÷àÿõ âîçáóäèòåëÿìè ïèåëîíåôðèòà ó äåòåé ìî-
ãóò âûñòóïàòü ãðèáû ðîäà Candida.

Ïðåäñòàâëåííûé òàêñîíîìè÷åñêèé ñïåêòð ýòèî-
ëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ ïèåëîíåôðèòà ó äåòåé óáåæ-
äàåò â òîì, ÷òî óðîïàòîãåíû ïðèíàäëåæàò ê òè-

ïè÷íûì ïðåäñòàâèòåëÿì àóòîôëîðû
òåëà ÷åëîâåêà è, ïðåæäå âñåãî, åãî
êèøå÷íèêà, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàññìàò-
ðèâàòü êèøå÷íûé ìèêðîáèîöåíîç â
êà÷åñòâå îñíîâíîãî èñòî÷íèêà âîç-
áóäèòåëåé äàííîé ïàòîëîãèè, ñïî-
ñîáíîãî àêêóìóëèðîâàòü ïîòåíöè-
àëüíî ïàòîãåííóþ ôëîðó è ýêñïîð-
òèðîâàòü åå â óðîòðàêò, à
ïèåëîíåôðèò – êàê âàðèàíò ýíäîãåí-
íîé èíôåêöèè [11–14].

Ïàòîãåíåç ïèåëîíåôðèòà è
åãî ýòàïû. Êëþ÷åâûì çâåíîì â
ðàçâèòèè ïèåëîíåôðèòà êàê ýíäîãåí-
íîé èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíîé
ïàòîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ïðîöåññ èíôè-
öèðîâàíèÿ ìî÷åâîé ñèñòåìû, êîòî-
ðûé «çàìûêàåò» êîíêðåòíûé ýíäî-
ãåííûé èñòî÷íèê áàêòåðèàëüíûõ
ïàòîãåíîâ (êèøå÷íûé ìèêðîáèîöå-
íîç) íà îðãàí-ìèøåíü (ïî÷êè).

Таблица 1

Инфекции мочевыделительной системы
в Международной классификации болезней 10�го пересмотра (1992)

Классы Рубрики Нозологические формы ИМС
болезней (подрубрики)

XIV N10 Острый тубулоинтерстициальный нефрит
(в том числе, пиелонефрит)

N11 (N11.8; N11.9) Хронический тубулоинтерстициальный нефрит (включая пиелит, пиелонефрит)
N12 Пиелонефрит
N20 (N20.9) Камни почки и мочеточников (пиелонефрит калькулезный)
N30 (N30.0; N30.1) Цистит острый и хронический

XV O23 (О23.0; О23.1; О23.2; Инфекции мочеполовых путей (почек, мочевого пузыря, уретры, мочевых путей)
О23.3; О24.4) при беременности
O85 Послеродовой сепсис
O86 (О86.2) Другие послеродовые инфекции (инфекция

мочевых путей после родов)
XVI P36 (P36.4) Сепсис новорожденных

P39 (P39.3) Неонатальная инфекция мочевых путей
XVIII R82.7 Бактериурия

Рис. 1. Варианты ИМС по локализации воспалительного процесса.



65

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2010. Том 14. №4.

Ìû ñ÷èòàåì [8, 11, 12, 15],
÷òî îñíîâíîé ïóòü ïðîíèêíîâåíèÿ
ìèêðîîðãàíèçìîâ â îðãàíû ìî÷å-
âîé ñèñòåìû (ÎÌÑ) – ëèìôîãå-
ìàòîãåííûé ïåðåíîñ (òðàíñëîêà-
öèÿ) ìèêðîîðãàíèçìîâ èç êèøå÷-
íèêà â ïî÷êè ñ ïîñëåäóþùèì
èíôèöèðîâàíèåì íåïîñðåäñòâåí-
íî ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû èëè/è
ïðîíèêíîâåíèåì â ìî÷ó è ôèêñà-
öèåé âîçáóäèòåëåé íà óðîýïèòå-
ëèè ìî÷åâîãî òðàêòà (ðèñ. 2). Ïî-
äîáíûå ÿâëåíèÿ ìîãóò ïîâòî-
ðÿòüñÿ, ïåðèîäè÷åñêè ïðîÿâëÿÿñü
ýïèçîäàìè áàêòåðèóðèè áåç êëè-
íè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè âîñïàëè-
òåëüíîãî çàáîëåâàíèÿ («èçîëèðî-
âàííàÿ» áàêòåðèóðèÿ) èëè èíèöè-
èðóÿ ðåöèäèâû ïèåëîíåôðèòà, ÷òî,
â êîíå÷íîì èòîãå, çàâèñèò îò óðî-
ïàòîãåííîãî ïîòåíöèàëà ìèêðî-
ôëîðû è ñîñòîÿíèÿ ìàêðîîðãàíèç-
ìà, â ñîâîêóïíîñòè îïðåäåëÿþùèõ
ðåçóëüòàò ïàðàçèòîãîñòàëüíûõ
âçàèìîäåéñòâèé [8, 16].

Âîçìîæíûå èñõîäû èíôèöè-
ðîâàíèÿ ÎÌÑ ìîæíî ñâåñòè ê 3
âàðèàíòàì (ðèñ. 3):

- ìèêðîîðãàíèçìû, îêàçàâ-
øèñü â ïî÷êàõ, ìîãóò òðàíçèòíî,
îòíîñèòåëüíî àðåàêòèâíî, ïðîéòè
ïî óðîòðàêòó; âîçìîæíûìè ïðè-
÷èíàìè òàêîãî àáîðòèâíîãî èñõî-
äà èíôèöèðîâàíèÿ ÎÌÑ ÿâëÿþò-
ñÿ «íåñîñòîÿòåëüíîñòü» áàêòå-
ðèé êàê âîçáóäèòåëåé ÈÌÑ (èç-çà
îòñóòñòâèÿ ó íèõ ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ äåòåðìèíàíò óðîïàòîãåííî-
ñòè) èëè «ãîñòàëüíîå èñêëþ÷å-
íèå» óðîèíôåêöèè (èç-çà ýôôåê-
òèâíîé ðàáîòû ñèñòåìû
àíòèìèêðîáíîé çàùèòû îðãàíîâ
ìî÷åâûäåëèòåëüíîé ñèñòåìû);

- áàêòåðèè, ïîïàâøèå â ÎÌÑ,
ìîãóò êîëîíèçèðîâàòü óðîýïèòå-
ëèé ìî÷åâîé ñèñòåìû íà ðàçëè÷-
íîé âûñîòå – îò êàíàëüöåâ íåôðî-
íà äî ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, íî èç-çà
ñëîæèâøåãîñÿ áàëàíñà â ñèñòå-
ìå «óðîïàòîãåí–õîçÿèí» îíè íå
ñïîñîáíû âûçâàòü â ïî÷êàõ èëè
íèæåëåæàùèõ îòäåëàõ ìî÷åâîãî
òðàêòà «ïîëíîöåííûé» èíôåêöè-
îííî-âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ,

Рис. 2. Общая схема патогенеза эндогенных инфекций мочевой системы (Буха�
рин О.В. и соавт., 2001).

Рис. 3. Варианты исхода инфицирования органов мочевыделительной системы
(Гриценко В.А., 2006).
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êîòîðûé ïðèíèìàåò ëàòåíòíûé õàðàêòåð ñ îòñðî-
÷åííîé ìàíèôåñòàöèåé ÈÌÑ;

- ïðè êîíôðîíòàöèè â ñèñòåìå «óðîïàòîãåí–õî-
çÿèí» ñ àëüòåðàöèåé òêàíåé ïîðàæåííîãî îðãàíà è
àêòèâàöèåé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ðàçâèâàåòñÿ
òèïè÷íûé èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ ñ
ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèì ñâîåîáðàçèåì è êëèíè÷åñ-
êîé êàðòèíîé ÈÌÑ, õàðàêòåðíûìè ëèáî äëÿ ïèå-
ëîíåôðèòà èëè öèñòèòà, ëèáî äëÿ ÃÂÇ ïî÷åê.

Ìíîãîâàðèàíòíîñòü èñõîäîâ èíôèöèðîâàíèÿ
îðãàíîâ ìî÷åâûäåëèòåëüíîé ñèñòåìû îïðåäåëÿåò-
ñÿ êàê êà÷åñòâåííûìè îñîáåííîñòÿìè óðîôëîðû
(íàëè÷èå ó íåå äåòåðìèíàíò óðîïàòîãåííîñòè), òàê
è ñîñòîÿíèåì èììóíîáèëîãè÷åñêîé çàùèòû ìàê-
ðîîðãàíèçìà, åãî ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ÈÌÑ
[1, 3, 16, 17].

Êëþ÷åâûå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà ýíäîãåííûõ ÈÌÑ,
â òîì ÷èñëå ïèåëîíåôðèòà, è âçàèìîñâÿçàííûõ ýòà-
ïîâ ðàçâèòèÿ äàííîé ïàòîëîãèè [6,11] îòðàæàþò
ðàçâèòèÿ îñòðîãî èëè ðåöèäèâà õðîíè÷åñêîãî ïèå-
ëîíåôðèòà (ðèñ. 4).

Ýíäîãåííàÿ ïðèðîäà ïèåëîíåôðèòà îïðåäåëÿåò
íåîáõîäèìîñòü âûäåëåíèÿ ïðåìîðáèäíîãî ýòàïà,
íà êîòîðîì ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå â ìàêðîîð-
ãàíèçìå ðåçåðâóàðà óðîïàòîãåíîâ. ×àùå ýòîò ïå-

ðèîä ïðîëîíãèðîâàí è ñî÷åòàåòñÿ ñî
ñòîéêèìè íàðóøåíèÿìè ó ðåáåíêà
ìèêðîáèîöåíîçà êèøå÷íèêà, ÷òî ñî-
çäàåò äîïîëíèòåëüíûå óñëîâèÿ äëÿ
èíòåðâåíöèè óðîïàòîãåíîâ â ÎÌÑ. Íà
ýòîì ýòàïå äåéñòâèå ðàçëè÷íûõ ýêçî-
(ôèçèêî-õèìè÷åñêèå, áèîëîãè÷åñêèå,
ïñèõîýìîöèîíàëüíûå) è ýíäîãåííûõ
(ãîðìîíàëüíûé äèñáàëàíñ, èììóíîäå-
ôèöèò, íåéðîãåííûå ðàññòðîéñòâà)
ôàêòîðîâ íà ìàêðîîðãàíèçì ñïîñîá-
ñòâóåò ñíèæåíèþ åãî èììóíîáèîëîãè-
÷åñêèõ áàðüåðîâ [6, 19].

Â òàêîé ñèòóàöèè ïîòåíöèàëüíûå
óðîïàòîãåíû, èñïîëüçóÿ ñâîè áèîàãðåñ-
ñèâíûå ñâîéñòâà è ïðåîäîëåâàÿ çàùèò-
íûå ðóáåæè ìàêðîîðãàíèçìà, ñïîñîá-
íû âûéòè çà ïðåäåëû èñõîäíîãî áèî-
òîïà (êèøå÷íèê), ïîïàñòü â
ëèìôîêðîâåíîñíîå ðóñëî è ãåìàòîãåí-
íî ìèãðèðîâàòü â ïî÷êè. Óêàçàííûå
ïðîöåññû, ñîñòàâëÿþùèå «âíóòðåííèé
ñòåðæåíü» ýòàïà òðàíñëîêàöèè, ëå-
æàò â îñíîâå èíôèöèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé
ïàðåíõèìû, à ïîòîìó – ÿâëÿþòñÿ êëþ-
÷åâûìè çâåíüÿìè ïàòîãåíåçà ïèåëî-
íåôðèòà. È õîòÿ áàêòåðèàëüíàÿ òðàíñ-
ëîêàöèÿ èç êèøå÷íèêà íà íèçêîì óðîâ-
íå ìîæåò èäòè îòíîñèòåëüíî ïîñòîÿííî

äàæå ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé, åå ïîñëåä-
ñòâèÿ â âèäå ðàçâèòèÿ ÈÌÑ ðåãèñòðèðóþòñÿ ëèøü
ïðè èíòåíñèôèêàöèè ýòîãî ïðîöåññà, âîâëå÷åíèè â
íåãî óðîïàòîãåííîé ôëîðû è íàëè÷èè äîïîëíèòåëü-
íûõ ôàêòîðîâ ðèñêà [6, 12].

Ïðè èíôèöèðîâàíèè ïî÷åê è ìî÷åâûâîäÿùèõ
ïóòåé óðîïàòîãåíû îêêóïèðóþò èõ òêàíåâûå ñòðóê-
òóðû, îáðàçóÿ âòîðè÷íûå î÷àãè âåãåòèðîâàíèÿ âîç-
áóäèòåëåé – ýòàï êîëîíèçàöèè. Ïðè ïèåëîíåôðè-
òå ýòîò ïðîöåññ ñâÿçàí ñî ñïåöèôè÷åñêîé àäãåçèåé
èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ, ïîïàâøèõ â ìî÷ó, íà êàíàëü-
öåâîì è ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íîì óðîýïèòåëèè [8, 20].

Ýòàï àëüòåðàöèè ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì
äàëüíåéøåãî ìåæêëåòî÷íîãî è òêàíåâîãî âçàèìî-
äåéñòâèÿ âîçáóäèòåëÿ è õîçÿèíà. Ôèêñàöèÿ óðîïà-
òîãåíîâ â ïî÷å÷íîé òêàíè (áåç èëè ñ èõ ïðîíèêíî-
âåíèåì âíóòðü êëåòîê [8, 21]) ñïîñîáñòâóåò àêòèâ-
íîé ðåïðîäóêöèè âîçáóäèòåëåé è âûðàáîòêå èìè
ãèñòîïîâðåæäàþùèõ ñóáñòàíöèé (òîêñèíû, ôåð-
ìåíòû, ïðîäóêòû ìåòàáîëèçìà), ÷òî ïðèâîäèò ê
ïîâðåæäåíèþ òêàíåâûõ ñòðóêòóð è èíèöèàöèè ñî
ñòîðîíû ìàêðîîðãàíèçìà âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè.
Ñèëà è õàðàêòåð ýòîé ðåàêöèè îïðåäåëÿþò èíòåí-
ñèâíîñòü âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà è ñòåïåíü êëè-
íè÷åñêîé ìàíèôåñòàöèè ïàòîëîãèè. Èìåííî äàííûé

Рис. 4. Звенья патогенеза, этапы развития и клинические  периоды эндо�
генных ИМС.
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ýòàï, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ êóëüìèíàöèîííûì â
ðàçâèòèè ýïèçîäà ïèåëîíåôðèòà, îáóñëîâëèâàÿ òó
èëè èíóþ ôîðìó åãî êëèíè÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ: òîð-
ïèäíóþ, ìàëîìàíèôåñòíóþ èëè ñ ÿðêî î÷åð÷åííîé
ñèìïòîìàòèêîé.

Ïðè áëàãîïðèÿòíîì èñõîäå (â òîì ÷èñëå, ïîñëå
êîððåêòíî ïðîâåäåííîé òåðàïèè) íàñòóïàåò ýòàï

ñàíàöèè, âî âðåìÿ êîòîðîãî óðîïàòîãåíû ýëèìè-
íèðóþòñÿ èç ÎÌÑ, è íàáëþäàåòñÿ èíâîëþöèÿ êëè-
íè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè çàáîëåâàíèÿ. Îäíàêî â
ðÿäå ñëó÷àåâ êîíôðîíòàöèÿ ïàðàçèòà è õîçÿèíà
ìîæåò òðàíñôîðìèðîâàòüñÿ â îòíîñèòåëüíî «ìèð-
íîå» ñîæèòåëüñòâî ñ äëèòåëüíûì ïåðåæèâàíèåì
óðîïàòîãåíîâ â ïî÷êàõ (ýòàï ïåðñèñòåíöèè) ñ
ìèíèìàëüíûìè êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûìè ïðîÿâëå-
íèÿìè ïàòîëîãèè (õðîíèçàöèÿ çàáîëåâàíèÿ è ïåðå-
õîä â ëàòåíòíóþ ôîðìó). Ïîäîáíîå ðàâíîâåñíîå
ñîñòîÿíèå âîçíèêàåò, êîãäà ôàêòîðû ïðîòèâîèíôåê-
öèîííîé çàùèòû õîçÿèíà áåññèëüíû ýëèìèíèðîâàòü
âîçáóäèòåëÿ, âûæèâàíèå êîòîðîãî îáåñïå÷èâàåòñÿ
êîìïëåêñîì ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ
ïåðñèñòåíöèè. Ïåðñèñòåíöèÿ óðîïàòîãåíîâ â ïî÷-
êàõ îïàñíà íå òîëüêî âîçìîæíîñòüþ íàñòóïëåíèÿ
ñëàáî ïðåäñêàçóåìîãî îáîñòðåíèÿ çàáîëåâàíèÿ
(âîçâðàò ê ýòàïó àëüòåðàöèè), íî è ðèñêîì åãî
ñóáêëèíè÷åñêîãî (à ïîòîìó, íå êîíòðîëèðóåìîãî)
ïðîãðåññèðîâàíèÿ ñ ðàçâèòèåì íåôðîñêëåðîçà è
õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [22].

Ïðîäðîìàëüíûé ïåðèîä ïðè îáîñòðåíèè õðîíè-
÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà â áîëüøåé ñòåïåíè ñâÿçàí ñ
ÿâëåíèÿìè, ñîïðîâîæäàþùèìè ïðîöåññ òðàíñëîêà-
öèè ìèêðîôëîðû èç êèøå÷íèêà âî âíóòðåííþþ ñðå-
äó ìàêðîîðãàíèçìà: ïðîíèêíîâåíèå áàêòåðèé â
ìåçåíòåðèàëüíûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû (ÌËÓ) è
êðîâåíîñíîå ðóñëî, ðàçâèòèå ýíäîòîêñèíåìèè (çà
ñ÷åò âûäåëåíèÿ ëèïîïîëèñàõàðèäîâ ïðè ãèáåëè è
ðàçðóøåíèè ÷àñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ) è áàêòåðè-
åìèè, ïðèâîäÿùåé ê èíôèöèðîâàíèþ ïî÷åê. Íå èñ-
êëþ÷åíî, ÷òî ðåãèñòðèðóåìûå ó áîëüíûõ ñ õðîíè-
÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû
(ðåöèäèâèðóþùèé àáäîìèíàëüíûé ñèíäðîì – ÐÀÑ,
ëèõîðàäêà, àíîðåêñèÿ, ñëàáîñòü, äðóãèå ñèìïòîìû
èíòîêñèêàöèè) ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì âîñïàëåíèÿ
– ìåçåíòåðèèòà (ìåçàäåíèòà) êàê ñëåäñòâèÿ èíôè-
öèðîâàíèÿ ïàòîãåíàìè ÌËÓ è, î÷åâèäíî, ïàòîãå-
íåòè÷åñêè ñâÿçàíû ñ ìíîãî÷èñëåííûìè ýôôåêòà-
ìè ëèïîïîëèñàõàðèäîâ (ËÏÑ) ãðàìîòðèöàòåëüíûõ
áàêòåðèé [6, 18, 23, 24].

Íàèáîëåå ãðîçíûìè ïðîÿâëåíèÿìè ýíäîòîêñè-
íåìèè ñëóæàò èçìåíåíèå ñèñòåìíîãî êðîâîîáðà-
ùåíèÿ (ñíèæåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ) è íàðó-
øåíèå ìèêðîöèðêóëÿöèè â ïàðåíõèìàòîçíûõ îðãà-
íàõ, â òîì ÷èñëå – ïî÷êàõ (âïëîòü äî ðàçâèòèÿ
«øîêîâîãî îðãàíà»), êîòîðûå â òîé èëè èíîé ñòåïå-

íè âûÿâëÿþòñÿ ó áîëüíûõ ïèåëîíåôðèòîì [12, 25].
Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ìíîãèå êëèíè÷åñêèå è ïàòî-
ìîðôîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ËÏÑ àññîöèèðîâàíû ñ
ìàêðîôàãàëüíîé ñèñòåìîé îðãàíèçìà. Òàê, âîçíèê-
íîâåíèå ó áîëüíîãî ëèõîðàäêè îáóñëîâëåíî âûáðî-
ñîì ìàêðîôàãàìè ïèðîãåííûõ ñóáñòàíöèé; ïîÿâ-
ëåíèå äèàðåè ñâÿçàíî ñ èíäóöèðîâàííûì ïîäúåìîì
óðîâíÿ öÀÌÔ; ðàçâèòèå ãèïîòîíèè ãëàäêîìûøå÷-
íûõ ýëåìåíòîâ (â òîì ÷èñëå – ìî÷åòî÷íèêîâ è
ñôèíêòåðîâ ìî÷åâîãî òðàêòà) îïðåäåëÿåòñÿ ïîâû-
øåííûì ñîäåðæàíèåì ïðîñòàãëàíäèíîâ; íàðóøå-
íèå ìèêðîöèðêóëÿöèè â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå ñâÿ-
çàíî ñ îáðàçîâàíèåì âíóòðèñîñóäèñòûõ ìèêðî-
òðîìáîâ èç-çà ñêëîííîñòè àêòèâèðîâàííûõ
òðîìáîöèòîâ ê àãðåãàöèè, à ïîâðåæäåíèå ïî÷å÷-
íîé ïàðåíõèìû – ñ óâåëè÷åííûì ñèíòåçîì ìàêðî-
ôàãàìè ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé (ÔÍÎ) è àêòèâ-
íûõ ôîðì êèñëîðîäà (Î

2

*).
Ñ ýíäîòîêñèíåìèåé ñâÿçàíû ðàçëè÷íûå èììó-

íîëîãè÷åñêèå ñäâèãè (äèñèììóíîãëîáóëèíåìèÿ,
ñíèæåíèå çàâåðøåííîñòè ôàãîöèòîçà). ËÏÑ ýíòå-
ðîáàêòåðèé, ïîä÷èíÿÿñü çàêîíîìåðíîñòÿì ôåíîìå-
íà ãîðìåçèñà, â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ñòèìóëèðó-
þò èììóííóþ ñèñòåìó, à â âûñîêèõ – íàîáîðîò,
ïîäàâëÿþò åå ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü [6, 18].
Ïðè÷åì ê èììóíîñóïðåññèâíîìó ýôôåêòó ìîæåò
ïðèâîäèòü ìíîãîêðàòíîå ïîñòóïëåíèå â ñèñòåìíûé
êðîâîòîê íåáîëüøèõ êîëè÷åñòâ ËÏÑ áàêòåðèé, ÷òî
õàðàêòåðíî äëÿ äåòåé ñ äèñáèîçîì êèøå÷íèêà, â
òîì ÷èñëå, áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì,
ó êîòîðûõ äèñáèîòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ êèøå÷íîé
ìèêðîôëîðû âûÿâëÿþòñÿ ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé [13,
18, 26–29]. Â ýòîé ñâÿçè âïîëíå çàêîíîìåðíûì ÿâ-
ëåíèåì ïðåäñòàâëÿåòñÿ òðóäíî îáúÿñíèìàÿ âàðè-
àáåëüíîñòü óðîâíåé ñûâîðîòî÷íûõ èììóíîãëîáó-
ëèíîâ ðàçíûõ êëàññîâ, ðåãèñòðèðóåìàÿ ó áîëüíûõ
õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì êàê ïðè îáîñòðåíèè,
òàê è â ïåðèîä ðåìèññèè çàáîëåâàíèÿ [30, 31]. Ñóì-
ìèðóÿ èìåþùèåñÿ ôàêòû, ìîæíî çàêëþ÷èòü – ïðè
óêàçàííîé ïàòîëîãèè ó áîëüíûõ èç-çà èìåþùåéñÿ
ýíäîòîêñèíåìèè íàñòóïàåò ñâîåîáðàçíàÿ «ðàçáà-
ëàíñèðîâêà» èììóííîé ñèñòåìû, ïî õàðàêòåðó òîæ-
äåñòâåííàÿ ñäâèãàì â èììóííîì ñòàòóñå ó ëþäåé
ñ äèñáèîçîì êèøå÷íèêà [23, 32]. Á.È. Øóëóòêî
(1998) ïðèäàåò ýíäîòîêñèíàì ãðàìíåãàòèâíûõ áàê-
òåðèé îäíî èç ïåðâîñòåïåííûõ çíà÷åíèé â ïàòîãå-
íåçå ïèåëîíåôðèòà, ðàññìàòðèâàÿ èõ â êà÷åñòâå îñ-
íîâíîãî ôàêòîðà, èíäóöèðóþùåãî êàñêàä èììóíî-
ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ñîïðÿæåííûõ ñ
ïîâðåæäåíèåì ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû, â òîì ÷èñëå,
çà ñ÷åò ôîðìèðîâàíèÿ öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ
êîìïëåêñîâ (ÖÈÊ).

Áåçóñëîâíî, ËÏÑ ìèêðîîðãàíèçìîâ èãðàþò ñó-
ùåñòâåííóþ ðîëü â ðàçâèòèè ïèåëîíåôðèòà, íî åãî
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ïàòîãåíåç áîëåå ñëîæåí, à ðàçâèòåå çàáîëåâàíèÿ
çàâèñèò êàê îò êà÷åñòâåííûõ ñâîéñòâ (ôàêòîðû óðî-
ïàòîãåííîñòè) âîçáóäèòåëåé, òàê è îò íàëè÷èÿ ôàê-
òîðîâ ðèñêà, îáóñëîâëèâàþùèõ ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòü ìàêðîîðãàíèçìà ê óêàçàííîìó çàáîëåâàíèþ.

Ìåõàíèçìû óðîïàòîãåííîñòè âîçáóäèòå-
ëåé ïèåëîíåôðèòà. Óðîïàòîãåííîñòü ÿâëÿåòñÿ
÷àñòíûì ïðîÿâëåíèåì ïàòîãåííîñòè áàêòåðèé è
îòðàæàåò èõ ïîòåíöèàëüíóþ ñïîñîáíîñòü ïðè ïðî-
íèêíîâåíèè â ÎÌÑ ìàêðîîðãàíèçìà âûçûâàòü ïà-
òîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, ïðîÿâëÿþùèéñÿ ðàçëè÷íûìè
êëèíè÷åñêèìè âàðèàíòàìè ÈÌÑ. Ñïîñîáíîñòü ìèê-
ðîîðãàíèçìîâ ïàðàçèòèðîâàòü â ïî÷êàõ è óðîòðàêòå
÷åëîâåêà îïðåäåëÿåòñÿ íå îäíèì, à êîìïëåêñîì
íåîáõîäèìûõ äëÿ ýòîãî ñâîéñòâ, ïîñêîëüêó íà ðàç-
íûõ ýòàïàõ ñòàíîâëåíèÿ èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëü-
íîãî ïðîöåññà â ìî÷åâûäåëèòåëüíîé ñèñòåìå òðå-
áóåòñÿ ïðèîðèòåòíàÿ ýêñïðåññèÿ áàêòåðèÿìè îò-
äåëüíûõ ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûõ ïðèçíàêîâ è/
èëè èõ ñî÷åòàíèé. Ýòî çàñòàâëÿåò ðàññìàòðèâàòü
óðîïàòîãåííîñòü êàê èíòåãðàëüíûé, â ãåíåòè÷åñ-
êîì îòíîøåíèè – ïîëèäåòåðìèíàíòíûé, ïðèçíàê
ìèêðîîðãàíèçìîâ, îñíîâîé êîòîðîãî ñëóæàò èçâåñ-
òíûå ôàêòîðû èõ ïàòîãåííîñòè, â ðàçëè÷íûõ êîì-
áèíàöèÿõ âñòðå÷àþùèåñÿ ó âîçáóäèòåëåé ÈÌÑ [8,
33, 34].

Óðîâåíü ñîâðåìåííûõ çíàíèé î áèîëîãè÷åñêèõ
ñâîéñòâàõ âîçáóäèòåëåé ÈÌÑ ïîçâîëÿåò âûäåëèòü
ñëåäóþùèå îñíîâíûå àòðèáóòû óðîïàòîãåííîñòè
áàêòåðèé (ðèñ. 5):

• àäãåçèíû – ïîâåðõíîñòíûå îáðàçîâàíèÿ ïåï-
òèäíîé ïðèðîäû – ïèëè, ôèìáðèè è äð., îáåñïå÷è-
âàþùèå çà ñ÷åò íåñïåöèôè÷åñêîãî (ýëåêòðîñòàòè-
÷åñêîãî, ãèäðîôîáíîãî) è ñïåöèôè÷åñêîãî (ëèãàíä-
ðåöåïòîðíîãî) ñâÿçûâàíèÿ ïàòîãåíîâ ñ êëåòêàìè
ìàêðîîðãàíèçìà êîëîíèçàöèþ èíôèöèðîâàííûõ òêà-
íåé õîçÿèíà;

• èíâàçèíû – ñîåäèíåíèÿ, íåðåäêî – ñ ôåðìåí-
òàòèâíîé àêòèâíîñòüþ, îòâåòñòâåííûå çà ïðîíèê-

íîâåíèå ïàòîãåíîâ ÷åðåç áèîìåìá-
ðàíû âî âíóòðåííþþ ñðåäó è êëåòêè
ìàêðîîðãàíèçìà;

• òîêñèíû – áèîìîëåêóëû ñ ðàç-
ëè÷íûìè äåñòðóêòèâíûìè ýôôåêòà-
ìè, âåêòîð äåéñòâèÿ êîòîðûõ íàöå-
ëåí íà ïîâðåæäåíèå òêàíåé, äåçîð-
ãàíèçàöèþ ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì è
íàðóøåíèå ãîìåîñòàçà ìàêðîîðãà-
íèçìà;

• ôàêòîðû ïåðñèñòåíöèè –
êîìïëåêñ ìíîãî÷èñëåííûõ ñâîéñòâ è
ìåõàíèçìîâ, îïðåäåëÿþùèõ çàùèòó
èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ îò ýôôåêòî-
ðîâ èììóíèòåòà è, òåì ñàìûì, ñïî-

ñîáñòâóþùèõ èõ âûæèâàíèþ è äëèòåëüíîìó ïåð-
ñèñòèðîâàíèþ â ìàêðîîðãàíèçìå [35].

Êðîìå òîãî, äëÿ ïàðàçèòèðîâàíèÿ âîçáóäèòåëåé
â îðãàíèçìå õîçÿèíà èì òðåáóþòñÿ è äðóãèå ñâîé-
ñòâà, èìåþùèå îòíîøåíèå (õîòÿ è êîñâåííîå) ê
ïàòîãåííîñòè áàêòåðèé è ïîâûøàþùèå âîçìîæ-
íîñòü èõ ñóùåñòâîâàíèÿ â ñïåöèôè÷åñêèõ óñëîâè-
ÿõ âíóòðåííåé ñðåäû ìàêðîîðãàíèçìà. Ê òàêèì
õàðàêòåðèñòèêàì îòíîñÿòñÿ:

• ìåòàáîëè÷åñêèå îñîáåííîñòè ïàòîãåíîâ,
ïîçâîëÿþùèå èì àäàïòèðîâàòüñÿ ê îïðåäåëåííûì
ôèçèêî-õèìè÷åñêèì ïàðàìåòðàì ñðåäû îáèòàíèÿ
(rH

2
,
 
pH, pO

2
, îñìîëÿëüíîñòü) è äåôèöèòó òðîôè-

÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ èëè/è ìèêðîýëåìåíòîâ (èîíû
æåëåçà, ìàðãàíöà è äð.);

• áèîöåíîòè÷åñêèå îñîáåííîñòè èíôåêöèîííûõ
àãåíòîâ, ñâÿçàííûå ñ ïðîäóêöèåé èìè áèîöèíîâ
(áàêòåðèî- è ìèêðîöèíû, äðóãèå ñóáñòàíöèè, îáåñ-
ïå÷èâàþùèå àíòàãîíèñòè÷åñêèå ýôôåêòû â îòíîøå-
íèè ìèêðîôëîðû ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê, êîëîíèçèðóå-
ìûõ ïàòîãåíàìè) èëè ñ èõ óñòîé÷èâîñòüþ ê àíàëî-
ãè÷íûì ôàêòîðàì èíäèãåííîé ìèêðîôëîðû
ìàêðîîðãàíèçìà (íàïðèìåð, çà ñ÷åò ïðîÿâëåíèÿ èìè
àíòèáèîòèêî- è áàêòåðèîöèíîðåçèñòåíòíîñòè, êàòà-
ëàçíîé/ïåðîêñèäàçíîé è ñóïåðîêñèääèñìóòàçíîé
àêòèâíîñòåé).

Òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ñîñòîÿòüñÿ â êà÷åñòâå
âîçáóäèòåëÿ ïèåëîíåôðèòà, ìèêðîîðãàíèçìû äîëæ-
íû îáëàäàòü îïðåäåëåííûì íàáîðîì ïàòîãåíåòè-
÷åñêè çíà÷èìûõ ñâîéñòâ (ïðèçíàêè óðîïàòîãåííî-
ñòè), ñðåäè êîòîðûõ êëþ÷åâîå ìåñòî çàíèìàþò
ôàêòîðû ïåðñèñòåíöèè (ôàêòîðû «èììóíîðåçèñ-
òåíòíîñòè»), îáåñïå÷èâàþùèå âûæèâàíèå âîçáó-
äèòåëåé ïðè êîíòàêòå ñ ýôôåêòîðàìè èììóíèòåòà
âî âíóòðåííåé ñðåäå ìàêðîîðãàíèçìà íà âñåõ îñ-
íîâíûõ ýòàïàõ ïàòîãåíåçà ÈÌÑ. Îáúåäèíÿþùèì
íà÷àëîì äëÿ äàííîé ãðóïïû ôàêòîðîâ ñëóæèò èõ
àíòèñàíàöèîííàÿ íàïðàâëåííîñòü. Îäíàêî ïðè ðå-
àëèçàöèè áàêòåðèÿìè ñâîåãî óðîïàòîãåííîãî ïîòåí-

Рис. 5. «Феноменологический портрет» возбудителя пиелонефрита (структу�
ра уропатогенного потенциала энтеробактерий).
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öèàëà âàæíóþ ðîëü èãðàþò äîïîëíèòåëüíûå óñëî-
âèÿ – ôàêòîðû ðèñêà.

Ôàêòîðû ðèñêà ðàçâèòèÿ ïèåëîíåôðèòà.

Ïîä ôàêòîðàìè ðèñêà (ÔÐ) ïîíèìàþò ïðè÷èíû
è/èëè óñëîâèÿ (ýêçî- è ýíäîãåííûå), óâåëè÷èâàþ-
ùèå âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ, íåáëàãîï-
ðèÿòíîãî åãî òå÷åíèÿ èëè èñõîäà [1, 36]. Ïðèìåíè-
òåëüíî ê ïèåëîíåôðèòó îíè ìíîãî÷èñëåííû è õîðî-
øî èçâåñòíû [3, 5, 31,]. Ñ ó÷åòîì «ïàòîãåíåòè÷åñêîé
ïðè÷àñòíîñòè» îòäåëüíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà ê ðåà-
ëèçàöèè êîíêðåòíûõ ýòàïîâ ïàòîãåíåçà ÈÌÑ [6, 12,
17] èõ ìîæíî ñãðóïïèðîâàòü â íåñêîëüêî áëîêîâ
(òàáë. 2):

1) ôàêòîðû, ñíèæàþùèå êîëîíèçàöèîííóþ ðå-
çèñòåíòíîñòü ìàêðîîðãàíèçìà è îáåñïå÷èâàþùèå
ôîðìèðîâàíèå ó íåãî ýíäîãåííûõ èñòî÷íèêîâ ïî-
òåíöèàëüíî óðîïàòîãåííûõ áàêòåðèé (ïðåìîðáèä-
íûé ýòàï);

2) ôàêòîðû, èíòåíñèôèöèðóþùèå ïðîöåññ
òðàíñëîêàöèè áàêòåðèé èç èñõîäíûõ áèîòîïîâ â

ëèìôîêðîâåíîñíóþ ñèñòåìó ìàêðîîðãàíèçìà è ïðè-
âîäÿùèå ê ðàçâèòèþ áàêòåðèåìèè è èíôèöèðîâà-
íèþ ïî÷åê è ìî÷åâîãî òðàêòà (ýòàï òðàíñëîêàöèè);

3) ôàêòîðû, îáëåã÷àþùèå ôèêñàöèþ óðîïàòî-
ãåíîâ â ÎÌÑ è ñïîñîáñòâóþùèå áàêòåðèàëüíîé êî-
ëîíèçàöèè ïàðåíõèìû ïî÷åê è ìî÷åâûâîäÿùèõ ïó-
òåé (ýòàï êîëîíèçàöèè);

4) ôàêòîðû, áëàãîïðèÿòñòâóþùèå âîçíèêíîâå-
íèþ èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â
ÎÌÑ, ïîòåíöèðóþùèå è ìîäèôèöèðóþùèå åãî
(ýòàï àëüòåðàöèè);

5) ôàêòîðû, ñíèæàþùèå ýôôåêòèâíîñòü ìåõà-
íèçìîâ ñàíàöèè ÎÌÑ è ñîçäàþùèå óñëîâèÿ äëÿ
ïåðñèñòåíöèè óðîïàòîãåíîâ â íèõ (ýòàï ïåðñèñòåí-
öèè).

Ñðåäè èçâåñòíûõ ÔÐ ðàçâèòèÿ ïèåëîíåôðèòà
ïðèîðèòåòíûå ïîçèöèè çàíèìàþò äèñáàêòåðèîç
êèøå÷íèêà (íåçàâèñèìî îò åãî ãåíåçà), èììóíîäå-
ôèöèòíûå ñîñòîÿíèÿ (íåçàâèñèìî îò èõ òèïà – ïåð-
âè÷íûå èëè âòîðè÷íûå), ñòðåññîâûå âîçäåéñòâèÿ

Таблица 2
Ведущие факторы риска (ФР) развития ИМС

(в соответствии с их причастностью к реализации отдельных этапов патогенеза)

Этапы патогенеза эндоген�
ных ИМС

1. Вегетирование уропатоге�
нов в     биотопах тела    чело�
века     (преморбидный
этап)

2. Миграция уропатогенов во
внутреннюю среду и ОМС
макроорганизма    (этап
транслокации)

3. Фиксация     уропатогенов
в ОМС (почки и/или урот�
ракт)    макроорганизма
(этап    колонизации)

4. Инициация  воспаления в
ОМС макроорганизма (этап
альтерации)

5. Элиминация уропатогенов
из ОМС     (этап санации)
или переживание уропатоге�
нов в них     (этап     персис�
тенции)

Результат действия ФР

Снижение колонизацион�
ной резистентности и фор�
мирование эндогенных
источников уропатогенов

Ослабление иммунобиоло�
гических  барьеров макро�
организма, развитие
бактериемии и инфициро�
вание почек и уротракта

Облегчение колонизации
уропатогенами инфициро�
ванных ОМС макроорганиз�
ма

Потенцирование воспали�
тельной реакции в тканях
инфицированных  ОМС
макроорганизма

Снижение эффективности
механизмов саногенеза,
формирование условий для
персистенции уропатогенов
в ОМС макроорганизма

Эндогенные ФР*

ДБК, ОКИ, ОВИ, патология
ЖКТ и печени
Иммунодефицит
Недоношенность, новорож�
денность

ДБК, ОКИ, ОВИ, патология
ЖКТ и печени
Иммунодефицит(в т.ч.� при
лейкозах,  онкопатологии, эн�
докринопатиях)

Наличие в ОМС  рецепторов
для уропатогенов
Нарушения пассажа мочи (в
том числе при ПМР, АОМС,
АПЖ, НДМП, МКБ, АПЖ, ДБК,
беременности и др.)

ТИН различной этиологии
Рефлюкс�нефропатии, уропа�
тии, МКБ
Иммунодефицит

Нарушения гемо� и лимфоди�
намики (в том числе в резуль�
тате нефросклероза)
Иммунодефицит (в том числе
по s�IgA)

Экзогенные ФР

Контакт (в том числе – внут�
риутробный, семейный и гос�
питальный) с уропатогенами
Антибиотико� и химиотера�
пия
Искусственное вскармлива�
ние

Стрессовые воздействия (в
том числе переохлаждение,
травма и др.)
Антибиотико� и химиотера�
пия
Экотоксиканты

Контакт при беременности с
тератогенами
Стрессовые      воздействия
Нарушение диеты (при
склонности к нефролитиазу)

Стрессовые     воздействия
Экотоксиканты с иммуносуп�
рессией и нефротоксичнос�
тью

Экотоксиканты с иммунодеп�
рессией и нефротоксичнос�
тью
Антибиотико� и химиотера�
пия

Группы факторов риска (ФР) развития ИМС

Примечание. АОМС – аномалии органов мочевыделительной системы;  АПЖ – аденома предстательной железы; ДБК –
дисбиоз кишечника; ЖКТ – желудочно�кишечный тракт; МКБ – мочекаменная болезнь; НДМП – нейрогенная дисфункция
мочевого пузыря; ОВИ – острые вирусные инфекции; ОКИ – острые кишечные инфекции; ПМР – пузырно�мочеточниковый
рефлюкс; ТИН – тубулоинтерстициальный нефрит.
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(íåçàâèñèìî îò èõ ïðèðîäû) è íàðóøåíèÿ óðîäèíà-
ìèêè (íåçàâèñèìî îò èõ õàðàêòåðà), ïîñêîëüêó ýòè
ôàêòîðû òåñíî àññîöèèðîâàíû ñ êëþ÷åâûìè çâå-
íüÿìè ïàòîãåíåçà äàííîãî çàáîëåâàíèÿ è, ïðåæäå
âñåãî, ñ ïðîöåññàìè òðàíñëîêàöèè êèøå÷íîé ìèê-
ðîôëîðû, èíôèöèðîâàíèÿ è êîëîíèçàöèè ïî÷å÷íîé
òêàíè [2, 14, 23, 37].

Òàê, äèñáàêòåðèîç êèøå÷íèêà áëàãîïðèÿòñòâó-
åò ôîðìèðîâàíèþ è ïîääåðæàíèþ â îðãàíèçìå èñ-
òî÷íèêà ïîòåíöèàëüíûõ óðîïàòîãåíîâ, à òàêæå ñïî-
ñîáñòâóåò ìèãðàöèè êèøå÷íîé ôëîðû âî âíóòðåí-
íþþ ñðåäó îðãàíèçìà è ÎÌÑ; ñî÷åòàíèå äèñáèîçà
êèøå÷íèêà ñ ýíäîòîêñèíåìåé è îáóñëîâëåííûå ýí-
äîòîêñèíåìèåé èçìåíåíèÿ òîíóñà ãëàäêîé ìóñêó-
ëàòóðû óðîòðàêòà ñ ðàçâèòèåì ôóíêöèîíàëüíûõ
íàðóøåíèé óðîäèíàìèêè îáëåã÷àþò ôèêñàöèþ âîç-
áóäèòåëåé íà óðîýïèòåëèè; àññîöèèðîâàííûé ñ íåé
ÖÈÊ-îïîñðåäîâàííûé òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûé
íåôðèò ïîòåíöèðóåò ðàçâèòèå âîñïàëèòåëüíîãî ïðî-
öåññà â ïî÷êàõ ïðè áàêòåðèàëüíîé èíòåðâåíöèè è,
íàêîíåö, íàðàñòàþùèé ïðè íåé âòîðè÷íûé èììó-
íîäåôèöèò íå òîëüêî ñîçäàåò áëàãîïðèÿòíûå óñ-
ëîâèÿ äëÿ ìíîãîêðàòíîãî èíôèöèðîâàíèÿ ïî÷åê, íî
è ñïîñîáñòâóåò äëèòåëüíîìó ïåðåæèâàíèþ óðîïà-
òîãåíîâ â íèõ. Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî íàðóøåíèÿ
ìèêðîáèîöåíîçà êèøå÷íèêà ÷àñòî ôîðìèðóþòñÿ ó
íîâîðîæäåííûõ (îñîáåííî íåäîíîøåííûõ) è äåòåé
ðàííåãî äåòñêîãî âîçðàñòà [19], à òàêæå ó áîëüíûõ
ñ îñòðîé è õðîíè÷åñêîé âîñïàëèòåëüíîé ïàòîëîãè-
åé, â òîì ÷èñëå, ïðè îñòðûõ êèøå÷íûõ èíôåêöèÿõ
(ÎÊÈ), îñòðûõ âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ (ÎÂÈ), çàáî-
ëåâàíèÿõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ïîäæåëó-
äî÷íîé æåëåçû, ïå÷åíè è æåë÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé
[23, 29, 32, 38]. Äèñáèîòè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ êèøå÷-
íèêà âîçíèêàþò ïðè ãèïî- èëè àâèòàìèíîçàõ, íåðà-
öèîíàëüíîé àíòèáèîòèêî- è õèìèîòåðàïèè, ðàííåì
èñêóññòâåííîì âñêàðìëèâàíèè è äåéñòâèè äðóãèõ
ýêçîãåííûõ ôàêòîðîâ [17, 23]. Åñëè â ïàòîãåíåçå
ïèåëîíåôðèòà íàðóøåííûé ìèêðîáèîöåíîç êèøå÷-
íèêà âûïîëíÿåò ôóíêöèþ «àêêóìóëÿòîðà» ïîòåí-
öèàëüíûõ óðîïàòîãåíîâ, òî ñòðåññîâûå âîçäåé-
ñòâèÿ è èììóíîäåôèöèòíûå ñîñòîÿíèÿ ñëóæàò ñâî-
åîáðàçíûìè «ïóñêîâûìè» è «ðàçðåøàþùèìè»
ôàêòîðàìè, îáåñïå÷èâàþùèìè âîçáóäèòåëÿì âîç-
ìîæíîñòü òðàíñëîöèðîâàòüñÿ â ïî÷êè, èíèöèèðî-
âàòü âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ è äëèòåëüíî ïàðàçè-
òèðîâàòü â ïî÷å÷íîé òêàíè [17, 39]. Ýôôåêòèâíîé
áàêòåðèàëüíîé êîëîíèçàöèè ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû
â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñïîñîáñòâóþò íàðóøåíèÿ
óðîäèíàìèêè âñëåäñòâèå ìîðôîëîãè÷åñêèõ è/èëè
ôóíêöèîíàëüíûõ ïðè÷èí, ïðåïÿòñòâóþùèõ íîð-
ìàëüíîìó îòòîêó ìî÷è èç ïî÷åê è ñíèæàþùèõ ðå-
çóëüòàòèâíîñòü èõ ãèäðîäèíàìè÷åñêîé ñàíàöèè, ÷òî
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ìíîãî÷èñëåííûìè àíî-

ìàëèÿìè îðãàíîâ ìî÷åâîé ñèñòåìû (ÀÎÌÑ), ïó-
çûðíî-ìî÷åòî÷íèêîâûì ðåôëþêñîì (ÏÌÐ), íåé-
ðîãåííîé äèñôóíêöèåé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (ÍÄÌÏ),
ìî÷åêàìåííîé áîëåçíüþ (ÌÊÁ) è äðóãèìè ñîñòî-
ÿíèÿìè, âåäóùèìè ê èçìåíåíèÿì ìîòîðèêè è ïðî-
õîäèìîñòè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé è íàðóøåíèÿì
âíóòðèïî÷å÷íîãî ïàññàæà ìî÷è [1, 3, 31]. Â ôèêñà-
öèè óðîïàòîãåíîâ â ïî÷êàõ, ïîìèìî óðîñòàçà, ñó-
ùåñòâåííàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò ïðèñóòñòâèþ íà
ïî÷å÷íîì óðîýïèòåëèè ðåöåïòîðíûõ ñòðóêòóð äëÿ
àäãåçèè âîçìîæíûõ âîçáóäèòåëåé ïèåëîíåôðèòà (èõ
ãåíåòè÷åñêàÿ äåòåðìèíèðîâàííîñòü è ïàòîãåíåòè-
÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü âíîñÿò ýëåìåíò ôàòàëüíîñòè â
ðàçâèòèå ðåíàëüíîé èíôåêöèè, ÷òî íàõîäèò ñâîå
îòðàæåíèå â íàñëåäñòâåííîì õàðàêòåðå äàííîé
ïàòîëîãèè). Â ÷àñòíîñòè, ðåöåïòîðíûé àïïàðàò óðî-
ýïèòåëèÿ ó áîëüíûõ ïèåëîíåôðèòîì ÷àñòî ñîäåð-
æèò P-àíòèãåíû, ïîâûøàþùèå òðîïíîñòü ê ïî÷å÷-
íîé òêàíè ýøåðèõèé, íåñóùèõ PAP-ïèëè [3, 40].
Êðîìå òîãî, ñíèæåíèþ òåìïîâ ýëèìèíàöèè áàêòå-
ðèé èç ïî÷åê ñïîñîáñòâóåò äåôèöèò ñåêðåòîðíûõ
èììóíîãëîáóëèíîâ êëàññà À (s-IgA), ñâÿçàííûé
ëèáî ñ óãíåòåíèåì ñèíòåçà àíòèòåë, ëèáî ñ èõ ðàç-
ðóøåíèåì óðîïàòîãåíàìè ïîä äåéñòâèåì IgA-ïðî-
òåàç [6, 37, 41].

Èçâåñòíû ÔÐ, ïîòåíöèðóþùèå è ìîäèôèöèðó-
þùèå èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ â ïî÷-
êàõ (ýòàïû àëüòåðàöèè è ïåðñèñòåíöèè): òóáóëîèí-
òåðñòèöèàëüíûé íåôðèò (ÒÈÍ) ðàçëè÷íîãî ãåíåçà,
ãèïîïëàñòè÷åñêàÿ äèñïëàçèÿ ïî÷åê, óðîïàòèè, ðåô-
ëþêñ-íåôðîïàòèè è äèçìåòàáîëè÷åñêèå íåôðîïà-
òèè, ïðè êîòîðûõ íàáëþäàåòñÿ íåñòàáèëüíîñòü öè-
òîìåìáðàí, èíäóöèðîâàííàÿ ïîâûøåííûì óðîâíåì
ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, è ðàçâèâàåòñÿ ïðî-
ãðåññèðóþùèé íåôðîñêëåðîç [12, 42].

Òàêèì îáðàçîì, îñòðûé ïèåëîíåôðèò èëè îáî-
ñòðåíèå (ðåöèäèâ) õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà ÿâ-
ëÿþòñÿ äèñêðåòíûìè ñîáûòèÿìè íà ôîíå ñëîæíûõ
âçàèìîîòíîøåíèé, ñêëàäûâàþùèõñÿ ìåæäó ìàê-
ðîîðãàíèçìîì è îáèòàþùåé â íåì ìèêðîôëîðîé.
Èõ âîçíèêíîâåíèå, òå÷åíèå è èñõîä çàâèñÿò êàê îò
êà÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèê âîçáóäèòåëÿ (óðîïà-
òîãåííûé áèîïðîôèëü), òàê è îò íàëè÷èÿ ýíäî- è
ýêçîãåííûõ ÔÐ, ÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè äè-
àãíîñòèêå, òåðàïèè è ïðîôèëàêòèêå óêàçàííîé ïà-
òîëîãèè.

Êëèíèêî-ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû ê äè-

àãíîñòèêå ïèåëîíåôðèòà. Â ñîâðåìåííîé íåôðî-
ëîãèè îñîáîå çíà÷åíèå ïðèîáðåòàåò ðàçðàáîòêà
îïòèìàëüíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ àëãîðèòìîâ âûÿâ-
ëåíèÿ êîìïëåêñà íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûõ êëèíè-
êî-ëàáîðàòîðíûõ ïðèçíàêîâ è ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà-
÷èìûõ ôàêòîðîâ ðèñêà ïèåëîíåôðèòà [2, 15]. Äëÿ
âåðèôèêàöèè äèàãíîçà è õàðàêòåðèñòèêè ïàòîìîð-
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ôîãèñòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïîðàæåííîãî îðãàíà
âûñîêî èíôîðìàòèâíû äàííûå èíñòðóìåíòàëüíûõ
ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ (ÓÇÈ ïî÷åê ñ äîïïëåðîãðà-
ôèåé èíòðàðåíàëüíîãî êðîâîòîêà, ìàãíèòíî-ðåçîíàí-
òíàÿ óðîãðàôèÿ, öèñòîãðàôèÿ, öèñòîñêîïèÿ, óðîôëî-
óìåòðèÿ, íåôðîñöèíòèãðàôèÿ è äð.). Ïðè îöåíêå
ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ âàæíû ñïåöèàëüíûå
ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ ïàðöèàëüíûõ ïî÷å÷-
íûõ ôóíêöèé (íàðóøåíèÿ ðåàáñîðáöèîííîé ôóíê-
öèè ïðîêñèìàëüíûõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ, ïîÿâëå-
íèå â ìî÷å íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ïëàçìåííûõ áåë-
êîâ, â òîì ÷èñëå β

2
-ìèêðîãëîáóëèíà è ëèçîöèìà),

÷òî èìååò ïðèíöèïèàëüíîå çíà÷åíèå êàê äëÿ óñòà-
íîâëåíèÿ ñòåïåíè è õàðàêòåðà ïîâðåæäåíèÿ îðãà-
íà, òàê è äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ðàçëè÷-
íûõ âàðèàíòîâ ðåíàëüíîé ïàòîëîãèè. Ñðåäè äèàã-
íîñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ â íåôðîóðîëîãèè âàæíîå
ìåñòî çàíèìàþò ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâà-
íèÿ, ïîçâîëÿþùèå: ïîäòâåðäèòü èíôåêöèîííûé ãå-
íåç ðàçâèâøåé âîñïàëèòåëüíîé ïàòîëîãèè â ÎÌÑ,
ïðîâåñòè âèäîâóþ èäåíòèôèêàöèþ èíôåêöèîííûõ
àãåíòîâ çàáîëåâàíèÿ, îöåíèòü èõ óðîïàòîãåííûé
ïîòåíöèàë è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáàêòåðèàëü-
íûì ïðåïàðàòàì, îáíàðóæèòü èñòî÷íèêè (ðåçåðâó-
àðû) âîçáóäèòåëåé ÈÌÑ. Ïðè ýòîì êëþ÷åâûì êëè-
íèêî-ëàáîðàòîðíûì ïðèçíàêîì ïèåëîíåôðèòà ÿâëÿ-
åòñÿ áàêòåðèóðèÿ.

Íà îñíîâå àíàëèçà ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ è ðå-
çóëüòàòîâ ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé, íàìè ïðåä-
ëîæåíà êëèíèêî-ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ êëàññèôè-
êàöèÿ áàêòåðèóðèè [15], êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò îõà-
ðàêòåðèçîâàòü ýòîò êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûé
ñèìïòîì, îïèðàÿñü íà ãðàäàöèþ òàêèõ ãðóïïèðóþ-
ùèõ ïðèçíàêîâ, êàê òå÷åíèå áàêòåðèóðèè, ñòåïåíü
îáñåìåíåííîñòè ìî÷è, ñòðóêòóðà, âèäîâîé ñîñòàâ
óðîìèêðîôëîðû è íàëè÷èå ó íåå ìàðêåðîâ óðîïà-
òîãåííîñòè, èñõîä áàêòåðèóðèè è åå îòíîøåíèå ê
ïàòîëîãèè (òàáë. 3).

Â òèïè÷íûõ ýïèçîäàõ îñòðîãî è ðåöèäèâîâ
õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà, êîãäà íà ôîíå ÿðêîé
êëèíè÷åñêîé êàðòèíû çàáîëåâàíèÿ îòìå÷àåòñÿ
âûñîêàÿ ñòåïåíü ìèêðîáíîé îáñåìåíåííîñòè ìî÷è,
òðóäíîñòåé ñ èíòåðïðåòàöèåé âûÿâëåííîé áàêòå-
ðèóðèè íå âîçíèêàåò. Ñëîæíîñòè â åå îöåíêå ïîÿâ-
ëÿþòñÿ ïðè îáíàðóæåíèè íèçêîé ñòåïåíè áàêòåðè-
óðèè, à òàêæå â ñëó÷àÿõ îòñóòñòâèÿ èëè «ñòåðòîé»
ñèìïòîìàòèêè ÈÌÑ, êîãäà ðåøàåòñÿ âîïðîñ î íà-
ëè÷èè ëàòåíòíîãî èëè âÿëî òåêóùåãî ïàòîëîãè÷åñ-
êîãî ïðîöåññà â ÎÌÑ.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íà àññîöèèðîâàííîñòü áàêòåðè-
óðèè ñ ÈÌÑ óêàçûâàåò ïîâòîðíûé âûñåâ óðîôëîðû
îäíîãî âèäà, äàæå åñëè åå ÷èñëåííîñòü â ìî÷å íå
äîñòèãàåò äèàãíîñòè÷åñêè çíà÷èìîãî ïîðîãà – 104

ÊÎÅ/ìë è âûøå [25, 31]. Ë.Ì. Ãîðäèåíêî (1995)

Таблица 3
Клинико�микробиологическая классификация

бактериурии [Гриценко В.А., Вялкова А.А.,
Бухарин О.В., 1997]

Гр у п п и р у ю щ и е
признаки

1. Бактериурия по
течению

2. Бактериурия по
степени обсеме�
ненности

3. Бактериурия по
структуре урофло�
ры

4. Бактериурия по
видовому составу
уромикрофлоры и
других паразитов

5. Бактериурия по
наличию у флоры
маркеров уропа�
тогенности

6. Бактериурия по
исходу

7. Бактериурия по
отношению к пато�
логии

Варианты бактериурии с учетом гра�
дации группирующего признака

1.1. Эпизодная (однократная)
1.2. Рецидивирующая (периодически
регистрируемая в течение 1 мес и бо�
лее):
1.2а. со сменой вида уромикрофлоры
1.2б. без смены вида уромикрофлоры
1.3. Персистирующая (постоянно регис�
трируемая в течение 1 мес и более):
1.3а. со сменой вида уромикрофлоры
1.3б. без смены вида уромикрофлоры

2.1. Низкая степень (<1000 КОЕ в 1 мл)
2.2. Средняя степень (<100 000 КОЕ в 1 мл)
2.3. Высокая степень (100 000 КОЕ и
более в 1 мл)

3.1. Монофлора (однотипные микроор�
ганизмы)
3.2. Микст�флора (ассоциации микро�
организмов)

4.1. Бактериальные агенты:
4.1.1. грамнегативные аэробные палочки
(энтеробактерии, псевдомонады и др.)
4.1.2. грампозитивные кокки (энтеро�
кокки и др.)
4.1.3. микобактерии туберкулеза
4.1.4. хламидии, микоплазмы
4.1.5. анаэробные неспорообразующие
бактерии
4.1.6. L�трансформированные формы
бактерий
4.2. Небактериальные паразиты: виру�
сы (вирусурия), грибы (микоурия),
простейшие (протистурия); гельминты
или их яйца (гельминтурия)

5.1. Микрофлора без маркеров уропа�
тогенности
5.2. Микрофлора с маркерами уропа�
тогенности:
5.2а. с отдельными маркерами уропа�
тогенности
5.2б. с комплексом маркеров уропато�
генности

6.1. Благоприятный исход:
6.1а. санация уротракта без лечения
6.1б. санация уротракта в результате
лечения
6.2. Неблагоприятный исход:
6.2а. переход в рецидивирующую бак�
т е р и у р и ю
6.2б. переход в персистирующую бак�
териурию

7.1. Симптом патологии нижних отде�
лов уротракта (уретрит, простатит, ци�
стит и др.)
7.2. Симптом патологии почек (пиело�
нефрит, абсцесс почки, апостематоз�
ный нефрит и др.)
7.3. Симптом экстранефроурологичес�
кой патологии (бактериемия, дисбак�
териоз кишечника, стресс и др.)
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óêàçûâàåò, ÷òî äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî
õàðàêòåðà áàêòåðèóðèè ó äåòåé è åå ñâÿçè ñ ïèåëî-
íåôðèòîì ìîæíî èñïîëüçîâàòü ñëåäóþùèå äîïîë-
íèòåëüíûå êðèòåðèè: äëèòåëüíîå ñèñòåìàòè÷åñêîå
îáíàðóæåíèå â ìî÷å ìèêðîîðãàíèçìîâ (íåçàâèñè-
ìî îò èõ ÷èñëåííîñòè); âèäîâàÿ ïðèíàäëåæíîñòü
óðîìèêðîôëîðû ê ýíòåðîáàêòåðèÿì (äîìèíèðóþ-
ùèå óðîïàòîãåíû); íàëè÷èå ó âûäåëåííîé èç ìî÷è
ìèêðîôëîðû âûðàæåííûõ ïåðñèñòåíòíûõ ñâîéñòâ
(óðîïàòîãåííûé ïîòåíöèàë). Ïðè ýòîì âàæíîå çíà-
÷åíèå èìååò äèíàìè÷åñêèé êîíòðîëü (ìîíèòîðèíã)
ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî óðîñòàòóñà, êîòîðûé ïîçâî-
ëÿåò çàðåãèñòðèðîâàòü òèï òå÷åíèÿ áàêòåðèóðèè è
èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâåííî-êà÷åñòâåííûõ ïàðàìåò-
ðîâ ìèêðîôëîðû ìî÷è.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî íàèáîëüøèå òðóäíîñòè ïðè èäåí-
òèôèêàöèè âîçáóäèòåëåé ÈÌÑ âîçíèêàþò ïðè îá-
íàðóæåíèè â ìî÷å E. coli â íåâûñîêîì òèòðå, îñî-
áóþ àêòóàëüíîñòü ïðèîáðåòàþò ñïîñîáû, ïîçâîëÿ-
þùèå ñðåäè èçîëÿòîâ äèôôåðåíöèðîâàòü
óðîïàòîãåííûå âàðèàíòû êèøå÷íîé ïàëî÷êè îò íå-
ïàòîãåííûõ ýøåðèõèé – ñëó÷àéíûõ êîíòàìèíàíòîâ
èëè òðàíçèòîðíîé ôëîðû. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè óðî-
ïàòîãåííûõ E. coli – âîçáóäèòåëåé ïèåëîíåô-
ðèòà íàìè ïðåäëîæåíà ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü, îñ-
íîâàííàÿ íà èíòåãðàëüíîé îöåíêå ó óðîèçîëÿòîâ
ýøåðèõèé êîìïëåêñà ïåðñèñòåíòíûõ è äðóãèõ áèî-
ëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ, èíôîðìàòèâíîñòü êîòîðûõ
óáûâàëà â ðÿäó: ïåðñèñòåíòíûå ïðèçíàêè (ÀÈÀ,
ÀÊÀ, ÀËÀ) > ìàðêåð àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè >
ëàêòîçîíåãàòèâíîñòü, ñåðîðåçèñòåíòíîñòü, ãåìîëè-
òè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü > àäãåçèâíàÿ ñïîñîáíîñòü
(èíäåêñ àäãåçèè) è êîëèöèíîãåííàÿ àêòèâíîñòü [14].

Â îáîáùåííîì âèäå âçãëÿä íà ðåçóëüòàòû ìèê-
ðîáèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ìî÷è ìîæíî ñâå-
ñòè ê ñëåäóþùèì ïîçèöèÿì [6]:

• áàêòåðèóðèþ ñëåäóåò òðàêòîâàòü, ïðåæäå âñå-
ãî, êàê ïðèçíàê èíôèöèðîâàííîñòè ÎÌÑ, è ëèøü
ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ åå ïàòîëîãè÷åñêîãî õàðàêòåðà
– êàê ñèìïòîì ÈÌÑ, ïîñêîëüêó â ðÿäå ñëó÷àåâ îíà
ìîæåò íîñèòü òðàíçèòîðíûé õàðàêòåð è áûòü ïðî-
ÿâëåíèåì ýêñòðàíåôðîóðîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè
(áàêòåðèåìèÿ, ñåïñèñ, äèñáèîç êèøå÷íèêà, ñòðåñ-
ñîâûå ñèòóàöèè è ò.ï.), à íå èíôåêöèîííî-âîñïàëè-
òåëüíûõ çàáîëåâàíèé ÎÌÑ;

• ê êëèíèêî-ìèêðîáèîëîãè÷åñêèì êðèòåðèÿì
ïàòîëîãè÷åñêîãî õàðàêòåðà áàêòåðèóðèè (àññîöè-
èðîâàííîñòè ñ ÈÌÑ) â ïîðÿäêå óáûâàíèÿ èõ äèàã-
íîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè îòíîñÿòñÿ ñëåäóþùèå åå
îñîáåííîñòè: íàëè÷èå â ìî÷å óðîïàòîãåííûõ âàðè-
àíòîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ (ò.å. îáëàäàþùèõ êîìïëåê-
ñîì ìàðêåðîâ óðîïàòîãåííîñòè) > ïåðñèñòèðóþùèé
è ðåöèäèâèðóþùèé òèïû òå÷åíèÿ áàêòåðèóðèè >
âûñîêàÿ è ñðåäíÿÿ ñòåïåíü áàêòåðèàëüíîé îáñå-

ìåíåííîñòè ìî÷è > ïðèíàäëåæíîñòü óðîèçîëÿòîâ
ê äîìèíèðóþùèì (ýíòåðîáàêòåðèè, ñòàôèëî- è ýí-
òåðîêîêêè) è «ìèíîðíûì» (ïñåâäîìîíàäû, áàêòå-
ðîèäû, ãðèáû ðîäà Candida è äð.) âèäàì âîçáóäè-
òåëåé ÈÌÑ;

• îòñóòñòâèå áàêòåðèóðèè ó áîëüíûõ ñ êëèíè-
÷åñêîé ñèìïòîìàòèêîé ÈÌÑ íå èñêëþ÷àåò äàííîé
ïàòîëîãèè, à ïîáóæäàåò ê ïðîâåäåíèþ ìîíèòîðèí-
ãà ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî óðîñòàòóñà ñ ïðèâëå÷åíè-
åì áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòîäîâ âûÿâëåíèÿ âîç-
áóäèòåëåé â ìî÷å (ÏÖÐ-äèàãíîñòèêà, òåõíèêà
êóëüòèâèðîâàíèÿ àíàýðîáíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ,
ñðåäû äëÿ âûäåëåíèÿ L-òðàíñôîðìèðîâàííûõ
ôîðì áàêòåðèé).

Îïðåäåëåííîå äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå èìå-
þò êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå ìàðêåðû ÈÌÑ, îäíàêî
îíè íå ïàòîãíîìîíè÷íû äëÿ ïèåëîíåôðèòà è ìîãóò
âñòðå÷àòüñÿ è ïðè äðóãîé ïàòîëîãèè [2, 31, 43]. Ëåé-
êîöèòóðèÿ ïðè ðàçíûõ âàðèàíòàõ ÈÌÑ âñòðå÷àåòñÿ
äàëåêî íå âñåãäà, à ñòåïåíü åå âûðàæåííîñòè ïîä-
âåðæåíà âàðèàáåëüíîñòè, îòðàæàþùåé äèíàìèêó
àêòèâíîñòè ðåíàëüíîãî èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëü-
íîãî ïðîöåññà è ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ èçìå-
íåíèé ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû [31, 43]. Ïðèìåíåíèå
êîëè÷åñòâåííûõ ìåòîäîâ (ïðîáà Íå÷èïîðåíêî èëè
Êàêîâñêîãî–Àääèñà) èññëåäîâàíèÿ ñóùåñòâåííî
ïîâûøàåò äèàãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü îáíàðóæå-
íèÿ ëåéêîöèòîâ â ìî÷å è ïîçâîëÿåò âûÿâèòü ïàòî-
ëîãè÷åñêóþ ëåéêîöèòóðèþ ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ
ïèåëîíåôðèòîì (80–90%).

Âàæíîå ìåñòî â äèàãíîñòèêå ïèåëîíåôðèòà
îòâîäèòñÿ àêòèâíîìó ïîèñêó ó áîëüíîãî ïàòîãåíå-
òè÷åñêè çíà÷èìûõ è âûñîêî èíôîðìàòèâíûõ ôàê-
òîðîâ ðèñêà (ÔÐ) ðàçâèòèÿ ïèåëîíåôðèòà [1, 5, 26,
27, 30]. Ìàêñèìàëüíîé äèàãíîñòè÷åñêîé (è ïðîãíî-
ñòè÷åñêîé) èíôîðìàòèâíîñòüþ (ñ ó÷åòîì ìåðû
Êóëüáàêà) îáëàäàþò òàêèå ïðèçíàêè, êàê íàëè÷èå
ó ðåáåíêà àíîìàëèé îðãàíîâ ìî÷åâûäåëèòåëüíîé
ñèñòåìû (2,5 óñë.åä.), äèçìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøå-
íèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ïîâûøåííîé ýêñêðåöèåé
ñ ìî÷îé îêñàëàòîâ (1,5), óðàòîâ (1,1) è êàëüöèÿ (1,0),
ñíèæåíèåì àíòèêðèñòàëëîîáðàçóþùåé ñïîñîáíî-
ñòè ìî÷è (2,1), à òàêæå ðÿä êëèíèêî-ìèêðîáèîëî-
ãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ: íàëè÷èå ó ðåáåíêà ñèìïòîìîâ
äèñáèîçà êèøå÷íèêà (1,7), íèçêèé òèòð (<109 ÊÎÅ/ã)
ôåêàëüíîé áèôèäîôëîðû (1,6), ñíèæåííîå (<10)
ñîîòíîøåíèå «áèôèäîáàêòåðèè/ýíòåðîáàêòåðèè» â
êèøå÷íèêå (2,5) è îáíàðóæåíèå â êèøå÷íîé ìèê-
ðîôëîðå ýíòåðîáàêòåðèé (â òîì ÷èñëå ýøåðèõèé)
ñ âûðàæåííûìè ïåðñèñòåíòíûìè ñâîéñòâàìè (1,5–
3,3).

Òåðàïèÿ è ïðîôèëàêòèêà ïèåëîíåôðèòà.

Ëå÷åíèå äåòåé ñ ïèåëîíåôðèòîì äîëæíî áûòü èí-
äèâèäóàëüíûì, êîìïëåêñíûì, äîñòàòî÷íûì, íî íå
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÷ðåçìåðíûì, è íàïðàâëåííûì, â ïåðâóþ î÷åðåäü,
íà óñòðàíåíèå ïðè÷èí, óñëîâèé è ìåõàíèçìîâ ðàç-
âèòèÿ çàáîëåâàíèÿ, ò.å. ýòèîòðîïíûì è ïàòîãåíå-
òè÷åñêèì [2, 42, 44]. Åãî íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü ïî
íåñêîëüêèì îñíîâíûì è âçàèìîäîïîëíÿþùèì íà-
ïðàâëåíèÿì â ñîîòâåòñòâèè ñ êëþ÷åâûìè ýòàïàìè
ïàòîãåíåçà äàííîãî çàáîëåâàíèÿ (ðèñ. 6):

1. Àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ, îðèåíòèðîâàííàÿ
íà óíè÷òîæåíèå âîçáóäèòåëåé ïèåëîíåôðèòà â ïî÷-
êàõ. Îñíîâíàÿ öåëü – ñàíàöèÿ ÎÌÑ îò óðîïàòî-
ãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

2. Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ (â øèðîêîì
ñìûñëå) òåðàïèÿ ðàçëè÷íûìè ïðåïàðàòàìè, â òîì
÷èñëå – äåòîêñèêàöèîííûìè, èììóíîìîäóëèðóþ-
ùèìè, àíòèîêñèäàíòíûìè è ïðîòèâîñêëåðîòè÷åñ-
êèìè, à òàêæå ñðåäñòâàìè, óëó÷øàþùèìè ëèìôî-
è ãåìîäèíàìèêó è ôóíêöèîíèðîâàíèå ìèòîõîíäðèé
êëåòîê ïî÷åê. Îñíîâíàÿ öåëü – êóïèðîâàíèå äåñò-
ðóêòèâíî-âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ (àëüòåðàöèÿ
òêàíåé) â ïî÷êàõ ñ âîññòàíîâëåíèåì èõ ôóíêöèé.

3. Òåðàïèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ è îðãàíè÷åñêèõ
(îáñòðóêòèâíûõ) ðàññòðîéñòâ óðîäèíàìèêè.
Îñíîâíàÿ öåëü – íîðìàëèçàöèÿ îòòîêà ìî÷è ïî
óðîòðàêòó, ò.å. óñòðàíåíèå ïðè÷èíû, ñïîñîáñòâóþ-
ùåé áàêòåðèàëüíîé êîëîíèçàöèè ÎÌÑ.

4. Êîððåêöèÿ äèñáèîòè÷åñêèõ íàðóøåíèé êè-
øå÷íîãî ìèêðîáèîöåíîçà. Îñíîâíàÿ öåëü – ñíè-
æåíèå âåðîÿòíîñòè òðàíñëîêàöèè êèøå÷íîé ìèêðî-
ôëîðû è, ñëåäîâàòåëüíî, ðåèíôèöèðîâàíèÿ ÎÌÑ.

5. Ýðàäèêàöèÿ ïîòåíöèàëüíûõ âîçáóäèòåëåé
ÈÌÑ èç êèøå÷íèêà. Îñíîâíàÿ öåëü – ëèêâèäàöèÿ
ýíäîãåííîãî èñòî÷íèêà óðîïàòîãåíîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ñàíàöèè ÎÌÑ îò óðî-
ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ èìååòñÿ äîñòàòî÷-
íî øèðîêèé è ðàçíîîáðàçíûé àðñåíàë àíòèìèêðîá-

íûõ (áîëåå óçêî – àíòèáàêòåðè-
àëüíûõ) ïðåïàðàòîâ, âêëþ÷àþ-
ùèé àíòèáèîòèêè, ñóëüôàíèëàìè-
äû, ïðîèçâîäíûå íèòðîôóðàíà,
ïðåïàðàòû èç ãðóïïû íåôòîðèðî-
âàííûõ õèíîëîíîâ – ïðîèçâîäíûå
8-îêñèõèíîëèíà, íàëèäèêñîâàÿ è
ïèïåìèäèíîâàÿ êèñëîòû. Îäíàêî
äîñòèæåíèå îæèäàåìîãî ýôôåê-
òà çàâèñèò íå ñòîëüêî îò îáúåìà
èìåþùèõñÿ ñðåäñòâ, ñêîëüêî îò
ïðàâèëüíîãî âûáîðà êîíêðåòíûõ
ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå äàííûõ î
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íèì âûäå-
ëåííûõ âîçáóäèòåëåé. Èñïîëüçî-
âàíèå àäåêâàòíûõ ïðåïàðàòîâ â
íåîáõîäèìîé äîçå ïîçâîëÿåò äî-
ñòàòî÷íî áûñòðî (â òå÷åíèå íå-
ñêîëüêèõ äíåé) äîáèòüñÿ ýëèìè-

íàöèè áàêòåðèé èç óðîòðàêòà ðåáåíêà [6, 42], òîãäà
êàê ïðîëîíãèðîâàííûé ïðèåì õèìèîïðåïàðàòîâ è
àíòèáèîòèêîâ (îñîáåííî øèðîêîãî ñïåêòðà äåé-
ñòâèÿ) ìîæåò íåãàòèâíî îòðàçèòüñÿ íà ñîñòîÿíèè
ìèêðîáèîöåíîçà êèøå÷íèêà [29, 32, 38] è, ôàêòè-
÷åñêè, ÿâëÿåòñÿ ÿòðîãåííîé ïðè÷èíîé ôîðìèðîâà-
íèÿ óñëîâèé äëÿ òðàíñëîêàöèè êèøå÷íîé ìèêðîôëî-
ðû è ðåèíôèöèðîâàíèÿ ÎÌÑ.

Íàèáîëåå îïòèìàëüíûì âàðèàíòîì ñëåäóåò
ïðèçíàòü «ñòóïåí÷àòóþ òåðàïèþ», ïðåäóñìàòðèâà-
þùóþ ïîñëåäîâàòåëüíóþ ñìåíó ïóòè ââåäåíèÿ
àíòèáèîòèêîâ èç îäíîé ãðóïïû ñ ïàðåíòåðàëüíîãî
âíà÷àëå àêòèâíîé ôàçû çàáîëåâàíèÿ íà ïîñëåäóþ-
ùèé èõ ïðèåì per os ïðè ñòèõàíèè ïàòîëîãè÷åñêî-
ãî ïðîöåññà [2]. Àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû, ïðè-
ìåíÿåìûå äëÿ ýëèìèíàöèè óðîïàòîãåíîâ èç ýíäî-
ãåííîãî èñòî÷íèêà, ïî ñóòè, ÿâëÿþòñÿ ñðåäñòâàìè
ðåàëèçàöèè ïÿòîãî íàïðàâëåíèÿ ýòèîïàòîãåíåòè÷åñ-
êîé òåðàïèè ÈÌÑ – ìèíèìèçàöèè îòðèöàòåëüíûõ
ïîñëåäñòâèé óïîòðåáëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ è õè-
ìèîïðåïàðàòîâ, ÷åìó ñïîñîáñòâóåò áîëåå àêòèâ-
íîå èñïîëüçîâàíèå ôèòîïðåïàðàòîâ, àíòèñåïòè÷åñ-
êîå äåéñòâèå êîòîðûõ îïðåäåëÿåòñÿ íàëè÷èåì â íèõ
ëåêàðñòâåííûõ òðàâ ñ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè
âåùåñòâàìè: àðáóòèíà, òàííèíà, àëêàëîèäîïîäîá-
íûõ ñîåäèíåíèé è äð. [31, 42, 43]. Èíòåðåñ ê ôè-
òîïðåïàðàòàì âîçðîñ â ñâÿçè ñ îáíàðóæåíèåì ó ÷à-
ñòè èç íèõ (ðîìàøêà, ìàòü-è-ìà÷åõà, òûñÿ÷åëèñò-
íèê è äð.) èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà ïåðñèñòåíòíûé
ïîòåíöèàë âîçáóäèòåëåé ÈÌÑ, õàðàêòåðíîãî äëÿ
íåêîòîðûõ àíòèáèîòèêîâ (èç ãðóïï àìèíîãëèêîçèäîâ
è öåôàëîñïîðèíîâ òðåòüåãî ïîêîëåíèÿ) [45].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïðè îïòèìàëüíîì âûáîðå
àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ ñàíàöèÿ ÎÌÑ îò óðî-
ïàòîãåíîâ äîñòèãàåòñÿ îòíîñèòåëüíî ëåãêî, îíà íå

Рис. 6. Соответствие направлений этиопатогенетической терапии этапам разви�
тия пиелонефрита.
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ãàðàíòèðóåò îêîí÷àòåëüíîãî âûçäîðîâëåíèÿ áîëü-
íîãî èëè íàñòóïëåíèå ó íåãî äëèòåëüíîé ðåìèññèè
çàáîëåâàíèÿ, ïîñêîëüêó â îðãàíèçìå ìîæåò ñîõðà-
íÿòüñÿ ýíäîãåííûé èñòî÷íèê âîçáóäèòåëåé ÈÌÑ, à
óñóãóáëÿåìûå ïðèåìîì àíòèáèîòèêîâ è õèìèîïðå-
ïàðàòîâ äèñáèîòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ êèøå÷íîé
ìèêðîôëîðû ïðåäñòàâëÿþò ðåàëüíóþ îïàñíîñòü
ðåèíôèöèðîâàíèÿ ïî÷åê è óðîòðàêòà. Î÷åâèäíî,
óêàçàííûå ïðè÷èíû ëåæàò â îñíîâå ÷àñòîãî ðåöè-
äèâèðîâàíèÿ ïèåëîíåôðèòà, íàáëþäàåìîãî ïîñëå
óñïåøíî ïðîâåäåííîãî óñòðàíåíèÿ íàðóøåíèé óðî-
äèíàìèêè ó áîëüíûõ ñ îáñòðóêòèâíûìè âàðèàíòà-
ìè äàííîé ïàòîëîãèè (íàïðèìåð ïîñëå îïåðàòèâ-
íîé êîððåêöèè ïóçûðíî-ìî÷åòî÷íèêîâîãî ðåôëþê-
ñà) [12].

Äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè è ïðå-
äóïðåæäåíèÿ ðåöèäèâèðîâàíèÿ ïèåëîíåôðèòà íåîá-
õîäèìî ïðîâîäèòü êîìïëåêñ ëå÷åáíî-ðåàáèëèòàöè-
îííûõ è ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé ñ êîððåê-
öèåé äèñáèîòè÷åñêèõ íàðóøåíèé êèøå÷íîãî
ìèêðîáèîöåíîçà è ýðàäèêàöèåé ïîòåíöèàëüíûõ âîç-
áóäèòåëåé ÈÌÑ èç êèøå÷íèêà. Èñïîëüçîâàíèå áèî-
ïðåïàðàòîâ (ïðî- è ïðåáèîòèêè) óæå íàõîäèò ìåñ-
òî â ðåêîìåíäóåìûõ ñõåìàõ òåðàïèè ïèåëîíåôðè-
òà êàê ñàìîñòîÿòåëüíîå è ïàòîãåíåòè÷åñêè
çíà÷èìîå, íàïðàâëåííîå íà óñòðàíåíèå, âîçíèêàþ-
ùèõ âñëåäñòâèå áîëåçíè è/èëè ïðèåìà àíòèáèîòè-
êîâ, ñäâèãîâ â êèøå÷íîì ìèêðîáèîöåíîçå [2, 3, 42].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êîððåêöèÿ äèñáàëàíñà â

êèøå÷íîì ìèêðîáèîöåíîçå áàçèðóåòñÿ íà íåñêîëü-
êèõ êëþ÷åâûõ âçàèìîäîïîëíÿþùèõ ïðèíöèïàõ [23,
29, 38, 46]:

• îïòèìèçàöèÿ ìîòîðíî-ñåêðåòîðíîé äåÿòåëü-
íîñòè êèøå÷íèêà è îðãàíèçàöèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî
ïèòàíèÿ êàê îñíîâà äëÿ íîðìàëèçàöèè êèøå÷íîãî
ìèêðîáèîöåíîçà;

• ðåãóëÿöèÿ êîëè÷åñòâåííûõ ïàðàìåòðîâ «âå-
äóùèõ» ïðåäñòàâèòåëåé èíäèãåííîé ôëîðû (ãëàâ-
íûì îáðàçîì, àíàýðîáíîãî çâåíà) êèøå÷íîãî ìèê-
ðîáèîöåíîçà êàê ñïîñîá ñòàáèëèçàöèè ìèêðîýêîëî-
ãè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ â êèøå÷íèêå;

• óñòðàíåíèå òîêñèíîâ è òîêñè÷íûõ ïðîäóêòîâ
æèçíåäåÿòåëüíîñòè êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû êàê
ìåòîä áîðüáû ñ îáùåé èíòîêñèêàöèåé îðãàíèçìà,
ñîïóòñòâóþùåé äèñáèîçó êèøå÷íèêà;

• ñåëåêòèâíàÿ äåêîíòàìèíàöèÿ êèøå÷íèêà îò
ïðåäñòàâèòåëåé ïàòîãåííîé è ïîòåíöèàëüíî ïàòî-
ãåííîé (ïðè ÈÌÑ – ïðåæäå âñåãî, óðîïàòîãåííîé)
ìèêðîôëîðû êàê ðàäèêàëüíûé ïîäõîä ê ëèêâèäà-
öèè ýíäîãåííîãî èñòî÷íèêà âîçáóäèòåëåé ÈÌÑ ïó-
òåì èõ ýðàäèêàöèè èç êèøå÷íèêà.

Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà ñðåäñòâ è ïðåïàðàòîâ,
èñïîëüçóåìûõ äëÿ êîððåêöèè äèñáèîòè÷åñêèõ íà-
ðóøåíèé ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà ïðè ïèåëîíåôðè-
òå, ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 4. Äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ
íàðóøåííîãî ìèêðîáèîöåíîçà êèøå÷íèêà òðåáóþò-
ñÿ (ó÷åò îñîáåííîñòåé ìèêðîôëîðû è êëèíè÷åñêî-
ãî ñîñòîÿíèÿ êîíêðåòíîãî áîëüíîãî, êîìáèíèðîâàí-

Таблица 4
Общая характеристика дизбиозкорригирующих средств и препаратов,

рекомендуемых при терапии больных пиелонефритом

Наименование мероприятий

Оптимизация моторно�сек�
реторной функции кишечни�
ка

Организация функциональ�
ного питания

Регуляция индигенной фло�
ры кишечника

Устранение токсинов и ток�
сичных продуктов кишечной
микрофлоры (детоксикация)

Селективная деконтаминация
кишечника от потенциальных
уропатогенов (эрадикация)

Средства и препараты (примеры)

Антистрессоры (седативные фитопрепараты)
Диетотерапия (стол 3 – при запорах, стол 4 – при диареи)
Ферментные препараты (мезим�форте, креон), фестал,
карсил, желчегонные, панзинорм, витамины

Пищевые волокна (морковь, свекла, бананы и др.)
Кисломолочные смеси (бифидо� и лактокефиры)
Бифидогенные продукты (олигосахариды, соя, дрожже�
вой экстракт и др.), NAN кисломолочный, Нестожен 1,2,
NAN 1,2 и др.

Пребиотики: хилак�форте, лактулоза (дюфалак), параами�
нометилбензойная кислота (памба)
Пробиотики: бифидо�, лакто� и колибактерины, линекс

Препараты на основе угля (СКН, карболен), природных
полимеров (полипефан), силикатов (смекта , неосмектин)

Антимикробные препараты
Бактериофаги (моно� и полифаги)
Иммуноглобулины (КИП, кипацид)
Пробиотики (линекс, энтерол)

Дополнительные эффекты

Стимуляция индигенной флоры
Детоксикация

Улучшение перистальтики ки�
шечника
Стимуляция индигенной флоры
Детоксикация

Иммуномодуляция
Деконтаминация кишечника от
аллохтонной флоры

Деконтаминация кишечника от
аллохтонной флоры
Десенсибилизация

Иммуномодуляция
Десенсибилизация
Стимуляция индигенной флоры

Примечание. Таблица составлена с учетом данных, представленных в публикациях [Шендеров Б.А., Манвелова М.А., 1997;
Бондаренко В.М. и соавт., 2003; Лобзин Ю.В. и соавт., 2003].
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íîå èñïîëüçîâàíèå ðàçëè÷íûõ ñðåäñòâ è ïðåïàðà-
òîâ). Îñíîâàíèåì ê ïðåêðàùåíèþ ëå÷åáíûõ ìå-
ðîïðèÿòèé ñëóæèò óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ áîëüíîãî
(îòñóòñòâèå êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ äèñáàêòåðèî-
çà êèøå÷íèêà) è ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû áàê-
òåðèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ôåêàëèé è ìî÷è, ïðî-
âåäåííûõ (æåëàòåëüíî äâóêðàòíî) ñïóñòÿ 2–3 íåä
ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà ïðèåìà ïðîáèîòèêîâ. Ïðè
ñòàáèëèçàöèè êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû ñîáëþäåíèå
äèåòû è ôóíêöèîíàëüíîå ïèòàíèå äîëæíû îñòà-
âàòüñÿ àòðèáóòàìè ïîâñåäíåâíîé æèçíè áîëüíûõ
ñ ïèåëîíåôðèòîì è ëèö èç ãðóïïû ðèñêà ïî åãî ðàç-
âèòèþ.

Ïðè ïèåëîíåôðèòå ëå÷åáíî-ðåàáèëèòàöèîííûå
ìåðîïðèÿòèÿ âêëþ÷àþò ïðèìåíåíèå ìåäèêàìåí-
òîçíîé òåðàïèè ïðåïàðàòàìè:

• ñ èììóíîìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì (èììó-
íîðèêñ, íóêëåèíàò íàòðèÿ, ëèêîïèä è äð.);

• ñ àíòèîêñèäàíòíîé è àíòèñêëåðîòè÷åñêîé àê-
òèâíîñòüþ (âèòàìèíû À, Å, Ñ, β-êàðîòèí, ñåëåí-ñî-
äåðæàùèå ïðåïàðàòû – òðèîâèò, ñåëöèíê, ïëåíèë);

• ñ ýôôåêòîì êîððåêöèè âòîðè÷íîé äèñôóíêöèè
ìèòîõîíäðèé (ïðåïàðàòû êîýíçèìà Q

10
, L-êàðíèòèí,

íèêîòèíàìèä, äèìåôîñôîí, êóäåñàí è äð.);
• ñ ýôôåêòîì óëó÷øåíèÿ ïî÷å÷íîé ëèìôî- è ãå-

ìîäèíàìèêè (òðåíòàë, âåíîðóòîí, òðîêñåâàçèí, àê-
òîâåãèí, êóðàíòèë – ïî ïîêàçàíèÿì).

Ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò îêàçûâàþò ôèçèîòåðà-
ïåâòè÷åñêèå ïðîöåäóðû [31, 43].

Ïðè äîñòèæåíèè êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîé ðåìèñ-
ñèè â ðàìêàõ ïðîôèëàêòèêè îáîñòðåíèé ïèåëîíåô-
ðèòà ðåêîìåíäóåòñÿ íàñòîé÷èâî îñóùåñòâëÿòü ïðî-
òèâîðåöèäèâíûå ìåðîïðèÿòèÿ, îðèåíòèðîâàííûå íà
óìåíüøåíèå íåãàòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ ôàêòîðîâ
ðèñêà ðàçâèòèÿ äàííûõ çàáîëåâàíèé, à èìåííî:

• íà ëèêâèäàöèþ ýíäîãåííîãî èñòî÷íèêà ïîòåí-
öèàëüíûõ âîçáóäèòåëåé ÈÌÑ è óñëîâèé äëÿ åãî
ôîðìèðîâàíèÿ (ñåëåêòèâíàÿ äåêîíòàìèíàöèÿ êè-
øå÷íèêà îò âîçìîæíûõ óðîïàòîãåíîâ; óìåíüøå-
íèå ñðîêîâ ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå êàê ñïîñîá
ïðåäóïðåæäåíèÿ ãîñïèòàëüíûõ óðîèíôåêöèé);

• íà ïðåäîòâðàùåíèå òðàíñëîêàöèè ïîòåíöèàëü-
íûõ óðîïàòîãåíîâ èç êèøå÷íèêà âî âíóòðåííþþ
ñðåäó ìàêðîîðãàíèçìà (ñòàáèëèçàöèÿ êèøå÷íîãî
ìèêðîáèîöåíîçà, îñîáåííî – åãî àíàýðîáíîãî çâå-
íà; «àíòèñòðåññîâûå» ïðîãðàììû);

• íà óñòðàíåíèå ïðè÷èí, ñïîñîáñòâóþùèõ íàðó-
øåíèþ óðîäèíàìèêè è, òåì ñàìûì, îáëåã÷àþùèõ
êîëîíèçàöèþ ÎÌÑ óðîïàòîãåíàìè (êîíñåðâàòèâíàÿ
èëè îïåðàòèâíàÿ êîððåêöèÿ ïóçûðíî-ìî÷åòî÷íèêî-
âîãî ðåôëþêñà; õèðóðãè÷åñêîå «èñïðàâëåíèå» àíî-
ìàëèé ÎÌÑ; áîðüáà ñ íåéðîãåííûì ìî÷åâûì ïó-
çûðåì è îáìåííûìè íàðóøåíèÿìè);

• íà ñíèæåíèå èììóíîáèîëîãè÷åñêîé êîìïðî-

ìåòèðîâàííîñòè ÎÌÑ (âîññòàíîâëåíèå ãåìî- è
ëèìôîäèíàìèêè â ïîðàæåííîì îðãàíå; òåðàïèÿ òó-
áóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ïîðàæåíèÿ; êîððåêöèÿ ìå-
òàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé; äåñåíñèáèëèçèðóþùàÿ è
èììóíîêîððèãèðóþùàÿ òåðàïèÿ).

Òàêèì îáðàçîì, äîñòèãíóòûå çà ïîñëåäíåå âðå-
ìÿ óñïåõè â ðàñøèôðîâêå ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçà
ïèåëîíåôðèòà, îñîçíàíèå ðîëè äèñáèîçà êèøå÷íè-
êà êàê âàæíîãî ôàêòîðà ðèñêà åãî ðàçâèòèÿ, íàêîï-
ëåííûé îïûò ýôôåêòèâíîé êîððåêöèè äèñáèîòè÷åñ-
êèõ íàðóøåíèé êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû ïîçâîëÿþò
íàäåÿòüñÿ íà çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â òåðàïèè è
ïðîôèëàêòèêå äàííîé ïàòîëîãèè ó äåòåé.
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РЕФЕРАТ
В статье обосновывается новая концепция хронической полиорганной недостаточности в гериатрической практике –
цереброкардиоренальный синдром. Цереброваскулярная болезнь, патология сердца и почек являются наиболее распро�
страненными и социально значимыми заболеваниями, особенно среди пациентов пожилого и старческого возраста. В
исследованиях последних лет продемонстрирована роль сердечно�сосудистой патологии и хронической болезни почек в
развитии цереброваскулярных заболеваний. При этом прослеживаются единые патологические механизмы развития и
прогрессирования как цереброваскулярных и сердечно�сосудистых заболеваний, так и хронической болезни почек. Это
свидетельствует о существовании тесных цереброкардиоренальных взаимодействий.

Ключевые слова: цереброкардиоренальный синдром, хроническая полиорганная недостаточность, инсульт, хрони�
ческая болезнь почек, сердечно�сосудистые заболевания.

ABSTRACT
In the article the new concept of chronic polyorganic insufficiency in geriatric practice – cerebrocardiorenal syndrome � is
considered.  Cerebrovascular disease, a heart and kidney pathology, is one of the most widespread and socially significant
diseases, especially among patients of elderly and senile age. In the research of last years the role of a cardiovascular pathology
and chronic kidney disease in development of cerebrovascular diseases was shown. Uniform pathological mechanisms of
development and progressing of cerebrovascular and cardiovascular diseases and chronic kidney disease are thus traced. It
testifies the existence of close cerebro�cardio�renal interactions.

Key words: cerebrocardiorenal syndrome, chronic polyorganic insufficiency, stroke, chronic kidney disease, cardiovascular
diseases.
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Öåðåáðîâàñêóëÿðíûå çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ
îäíîé èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé ìåäè-
öèíû, â îñîáåííîñòè ãåðèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêè.
Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè è òàêèõ çàáîëåâàíèé, êàê
àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü
ñåðäöà è ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, î÷åíü âû-
ñîêà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ê îäíîé èç íàèáîëåå çíà-
÷èìûõ ïàòîëîãèé îòíîñÿò è õðîíè÷åñêóþ áîëåçíü
ïî÷åê. Â áëèæàéøåå âðåìÿ îæèäàåòñÿ äàëüíåéøèé
ðîñò ÷èñëà öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ çàáîëåâàíèé, ïà-
òîëîãèè ñåðäöà è ïî÷åê. Ýòî ñâÿçàíî, ïðåæäå âñå-
ãî, ñ ïðîöåññîì ñòàðåíèÿ íàñåëåíèÿ, à òàêæå óâå-
ëè÷åíèåì ÷àñòîòû ðàñïðîñòðàíåííîñòè ôàêòîðîâ
ðèñêà, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ, ïðåæäå âñåãî, àðòåðè-
àëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, àòåðîñêëåðîç, ñàõàðíûé äèàáåò,
îæèðåíèå.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìåõàíèçìû ïðîãðåññèðîâàíèÿ
ðàçëè÷íûõ ïî ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçó çàáîëåâàíèé
âî ìíîãîì èäåíòè÷íû. Â ñâÿçè ñ ýòèì, âîçðàñòàåò
àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìû ñîçäàíèÿ åäèíîé êîíöåï-

òóàëüíîé ìîäåëè ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ,
êîòîðàÿ â ðàâíîé ìåðå ìîãëà áû îòðàæàòü êîìï-
ëåêñíûé ïîäõîä ê äèàãíîñòèêå, ëå÷åíèþ è ïðîôè-
ëàêòèêå öåðåáðîâàñêóëÿðíîé áîëåçíè, ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè, à òàêæå çàáîëåâàíèé ïî÷åê.

Ãîëîâíîé ìîçã, ñåðäöå è ïî÷êè â îðãàíèçìå ÷å-
ëîâåêà ôóíêöèîíèðóþò äîñòàòî÷íî àâòîíîìíî äðóã
îò äðóãà. Âìåñòå ñ òåì, ïðîñëåæèâàåòñÿ ÷åòêàÿ
ñâÿçü ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ
ìåõàíèçìîâ öåðåáðîêàðäèîðåíàëüíûõ âçàèìîäåé-
ñòâèé.

Ïàòîãåíåç îñòðûõ íàðóøåíèé ìîçãîâîãî êðî-
âîîáðàùåíèÿ òåñíî ñâÿçàí ñ ïàòîëîãèåé ñåðäöà.
Îáùíîñòü ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçà ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòûõ çàáîëåâàíèé ïðèâåëà ê ôîðìèðîâàíèþ îá-
ùåïðèíÿòûõ ïðåäñòàâëåíèé îá «èøåìè÷åñêîé áî-
ëåçíè ñåðäöà è ìîçãà» [1].

Â èññëåäîâàíèÿõ ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíà òåñíàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó êàð-
äèàëüíîé è öåðåáðàëüíîé ïàòîëîãèåé, âîçíèêàþùåé
âñëåäñòâèå ðàçëè÷íûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáî-
ëåâàíèé. Ïàòîëîãèÿ ñåðäöà ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàè-
áîëåå çíà÷èìûõ ïðè÷èí ôàòàëüíûõ íàðóøåíèé
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ìîçãîâîé ãåìîäèíàìèêè. Áîëüíûå ñ êàðäèàëüíîé
äèñôóíêöèåé èìåþò äâîéíîé ðèñê ðàçâèòèÿ èíñóëü-
òà â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ïàöèåíòîâ áåç íàðóøåíèé
ôóíêöèé ñåðäöà [2]. Çàáîëåâàíèÿ ñåðäöà, óâåëè÷è-
âàþùèå ðèñê ðàçâèòèÿ öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ïàòî-
ëîãèè, âêëþ÷àþò òàêèå íîçîëîãèè, êàê: èíôàðêò
ìèîêàðäà (ðèñê óâåëè÷èâàåòñÿ â 1,7 ðàçà), ïîñòî-
ÿííóþ ôîðìó ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé (ðèñê – â
8,5 ðàçà), ïðåäñåðäíûå ôèáðèëëÿöèè ïðè ðåâìàòè-
÷åñêîì ïîðàæåíèè ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ (ðèñê – â
25 ðàç). Ëåâîæåëóäî÷êîâûå íàðóøåíèÿ, âûÿâëåí-
íûå íà ÝÊÃ, äàþò óâåëè÷åíèå ðèñêà â 4 ðàçà, à
íàëè÷èå ÈÁÑ – â 2 ðàçà. Â öåëîì, ïðè òùàòåëüíîì
îáñëåäîâàíèè ñåðäå÷íûå èçìåíåíèÿ îáíàðóæèâà-
þòñÿ ó 75–80% áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ñîñóäèñòîé
ïàòîëîãèåé ãîëîâíîãî ìîçãà [3]. Ó áîëüøèíñòâà
áîëüíûõ ñ öåðåáðîâàñêóëÿðíûìè çàáîëåâàíèÿìè
âûÿâëÿåòñÿ õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòü (ÕÑÍ). Áëàãîäàðÿ øèðîêîìó âíåäðåíèþ êàð-
äèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè â êëèíè÷åñ-
êóþ àíãèîíåâðîëîãè÷åñêóþ ïðàêòèêó óäàëîñü ñó-
ùåñòâåííî óãëóáèòü ïîíèìàíèå ðîëè ñåðäöà â
ãåíåçå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà.

Èøåìè÷åñêèé èíñóëüò, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé
êëèíè÷åñêèé ñèíäðîì îñòðîãî ñîñóäèñòîãî ïîðà-
æåíèÿ ìîçãà, ìîæåò ÿâëÿòüñÿ èñõîäîì ðàçëè÷íûõ
ïî ñâîåìó õàðàêòåðó ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé
ñèñòåìû êðîâîîáðàùåíèÿ: ñîñóäîâ è ñåðäöà [4].

Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèìñÿ è, êàê ïðàâè-
ëî, òÿæåëî ïðîòåêàþùèì âàðèàíòîì îñòðîãî íà-
ðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ÿâëÿåòñÿ àòå-
ðîòðîìáîòè÷åñêèé èíñóëüò. Ïî äàííûì ÍÈÈ íå-
âðîëîãèè ÐÀÌÍ [5], äàííàÿ ôîðìà ÎÍÌÊ
äèàãíîñòèðóåòñÿ áîëåå ÷åì ó òðåòè áîëüíûõ ñ
èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì (34%). Àòåðîòðîìáîç çàò-
ðàãèâàåò, êàê ïðàâèëî, êðóïíûå ìàãèñòðàëüíûå àð-
òåðèè, èìåþùèå çíà÷èòåëüíûå àòåðîñêëåðîòè÷åñ-
êèå èçìåíåíèÿ. Ñâîåâðåìåííàÿ äèàãíîñòèêà àòå-
ðîñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé êðóïíûõ àðòåðèé
ãîëîâíîãî ìîçãà – îäíî èç âàæíåéøèõ íàïðàâëå-
íèé êàðäèîíåâðîëîãèè. Îöåíêà ñòåïåíè ðèñêà, öå-
ëåñîîáðàçíîñòè è ìåòîäà îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëü-
ñòâà âîçìîæíû òîëüêî ïðè êîìïëåêñíîì îáñëåäî-
âàíèè ñîñòîÿíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû [6].

Êàðäèàëüíûå íàðóøåíèÿ âûÿâëÿþòñÿ ïî÷òè ó
70% áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì [3]. Â
íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíû äâà êàðäèîãåííûõ ìå-
õàíèçìà ðàçâèòèÿ î÷àãîâîé èøåìèè ìîçãà: öåðåá-
ðàëüíàÿ ýìáîëèÿ è ñîñóäèñòàÿ ìîçãîâàÿ íåäîñòà-
òî÷íîñòü, ïðèâîäÿùèå ñîîòâåòñòâåííî ê êàðäèî-
ýìáîëè÷åñêîìó è ãåìîäèíàìè÷åñêîìó èíñóëüòó. Ïî
ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, îñíîâíûìè êðèòå-
ðèÿìè êàðäèîýìáîëè÷åñêîãî èíñóëüòà, íàðÿäó ñ
õàðàêòåðíûìè êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè, ÿâëÿåò-

ñÿ íàëè÷èå ïîòåíöèàëüíîãî êàðäèàëüíîãî èñòî÷íèêà
ýìáîëèè ïðè îòñóòñòâèè ïðèçíàêîâ ñòåíîçèðóþùå-
ãî ïîðàæåíèÿ àðòåðèé ãîëîâû. Ðåãèñòðû èíñóëüòà
ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî
22–39% íàðóøåíèé ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ÿâ-
ëÿþòñÿ ïî ñâîåé ïðèðîäå êàðäèîýìáîëè÷åñêèìè.

 Ãåìîäèíàìè÷åñêèé èíñóëüò ñîñòàâëÿåò îò 8 äî
53% ñðåäè âñåõ èøåìè÷åñêèõ èíñóëüòîâ. Ìåõàíèçì
ñîñóäèñòîé ìîçãîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ñîñòàâëÿ-
þùèé îñíîâó äàííîé ôîðìû èíñóëüòà, îïðåäåëÿåò-
ñÿ êàê äèñïðîïîðöèÿ ìåæäó ïîòðåáíîñòüþ è âîç-
ìîæíîñòüþ îáåñïå÷åíèÿ ïîëíîöåííîãî êðîâîñíàá-
æåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà. Ãåìîäèíàìè÷åñêèé èíñóëüò
ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì, êàê âíåçàïíî ðàçâèâàþ-
ùåéñÿ ñåðäå÷íîé ïàòîëîãèè, â òîì ÷èñëå îñòðîãî
èíôàðêòà ìèîêàðäà, òàê è ñêðûòûõ ïðåõîäÿùèõ
öèðêóëÿòîðíûõ íàðóøåíèé, îáíàðóæåíèå êîòîðûõ
òðåáóåò äëèòåëüíîãî è íåïðåðûâíîãî íàáëþäåíèÿ
çà îñíîâíûìè ïîêàçàòåëÿìè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû, âëèÿþùèìè íà óðîâåíü öåðåáðàëüíîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ, – ñîñòîÿíèåì ðèòìà ñåðäöà è ÀÄ.

Âûÿâëåíà âçàèìîñâÿçü íàðóøåíèé ìîçãîâîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ è õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê
(ÕÁÏ). Â ïåðåêðåñòíîì èññëåäîâàíèè ó 56,5% ïà-
öèåíòîâ ñ ÕÁÏ ìåòîäîì ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé
òîìîãðàôèè áûë äèàãíîñòèðîâàí èøåìè÷åñêèé
èíñóëüò (ãëàâíûì îáðàçîì ýòî áûëè áîëüíûå ñ íå-
ôðîñêëåðîçîì, ðàçâèâøèìñÿ íà ïî÷âå àðòåðèàëü-
íîé ãèïåðòåíçèè), ïðè ýòîì ÷àñòîòà åãî îáíàðóæå-
íèÿ ïðÿìî êîððåëèðóåò ñî ñòåïåíüþ ñíèæåíèÿ ñêî-
ðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) [7]. Â ðÿäå
èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî [7–9], ÷òî ñíèæåíèå ÑÊÔ
ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì «ìîë÷àùåãî» (silent) èíñóëü-
òà êàê íåçàâèñèìî, òàê è âî âçàèìîñâÿçè ñ âîçðàñ-
òîì áîëüíûõ è óðîâíåì ÀÄ. Ñíèæåíèå ÑÊÔ ÿâëÿ-
åòñÿ íåçàâèñèìûì ïðåäèêòîðîì íåáëàãîïðèÿòíî-
ãî èñõîäà ïðè èøåìè÷åñêîì è ãåìîððàãè÷åñêîì
èíñóëüòå [10]. Ó 54% îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ
èíñóëüòàìè (378 ÷åëîâåê èç 821) âûÿâëåíî ñíèæå-
íèå ÑÊÔ ≤ 60 ìë/ìèí è äèàãíîñòèðîâàíà ÕÁÏ. Ïî-
êàçàòåëü ñìåðòíîñòè îò èíñóëüòà â òå÷åíèå 1 ãîäà
ñ ìîìåíòà çàáîëåâàíèÿ ó áîëüíûõ ñ ÑÊÔ 45–60
ìë/ìèí áûë â 1,2 ðàçà âûøå, à ïðè ÑÊÔ ≤ 44 ìë/
ìèí – â 3,2 ðàçà âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ñîõðàí-
íîé ôóíêöèåé ïî÷åê (ÑÊÔ ≥ 60 ìë/ìèí). Íèçêèå
çíà÷åíèÿ ÑÊÔ ó áîëüíûõ èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì
àññîöèèðóþòñÿ ñ áîëåå âûñîêîé ñìåðòíîñòüþ [12].

Ñóùåñòâîâàíèå ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ñâÿçåé êàð-
äèàëüíîé ïàòîëîãèè è õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê
ïîëó÷èëî íàçâàíèå êàðäèîðåíàëüíîãî ñèíäðîìà
[12]. Âåðîÿòíîñòü ÕÁÏ ñóùåñòâåííî ïîâûøàåòñÿ
ó áîëüíûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè,
îñîáåííî ïðè ðàñïðîñòðàíåííîì àòåðîñêëåðîçå è
ÕÑÍ. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ êàê ýôôåêòàìè ñåðäå÷íî-
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ñîñóäèñòûõ ôàêòîðîâ ðèñêà, òàê è ñòîéêîé ãèïî-
ïåðôóçèåé ïî÷å÷íîé òêàíè, ãëîáàëüíîé è ÷àñòî íà-
ðàñòàþùåé ïðè ðàçâèòèè îòíîñèòåëüíîé ãèïîâîëå-
ìèè è (èëè) óñóãóáëåíèè íàðóøåíèé ñîêðàòèìîñòè
ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà. Êðîìå òîãî, â óñëî-
âèÿõ ãèïîïåðôóçèè ïî÷å÷íàÿ òêàíü ñòàíîâèòñÿ îñî-
áåííî óÿçâèìîé äëÿ ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ëå-
êàðñòâ – íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ
ïðåïàðàòîâ, àíòèáàêòåðèàëüíûõ è ðåíòãåíîêîíòðà-
ñòíûõ ñðåäñòâ.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû – ôîðìèðîâàíèå ÕÁÏ ñîïðî-
âîæäàåòñÿ íàðàñòàþùèì ïîâðåæäåíèåì ñåðäöà,
öåíòðàëüíûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ, êîòîðîå
óñêîðÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèé. Êëèíè÷åñêè ýòè íàðóøåíèÿ íàèáîëåå
÷àñòî ïðîÿâëÿþòñÿ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðä-
öà, ïðè÷èíîé êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ àòåðîñêëåðîç êîðî-
íàðíûõ ñîñóäîâ, è ãèïåðòðîôèåé ëåâîãî æåëóäî÷-
êà, ñïîñîáñòâóþùåé äåêîìïåíñàöèè è ðàçâèòèþ
ÕÑÍ. Ïîâðåæäåíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû
íà÷èíàåòñÿ óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ, ïðîÿâëÿ-
åòñÿ ñóùåñòâåííûì óâåëè÷åíèåì ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè ó ïàöèåíòîâ
ñ 3-åé ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ è äîñòèãàåò ìàêñèìó-
ìà ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-
òî÷íîñòüþ, ñìåðòíîñòü êîòîðûõ îò ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûõ ïðè÷èí ñîñòàâëÿåò îêîëî 50%.

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé áûëè ïîëó÷åíû äàííûå,
ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé äàæå íåçíà÷èòåëü-
íîå ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè
(ÑÊÔ) èëè óìåðåííî âûðàæåííàÿ ãèïåðêðåàòèíå-
ìèÿ àññîöèèðóþòñÿ ñ ïîâûøåíèåì ïîêàçàòåëåé
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è îáùåé ñìåðòíîñòè [13–15],
ò.å. äàæå óìåðåííàÿ (íå òåðìèíàëüíàÿ) ïî÷å÷íàÿ
äèñôóíêöèÿ óõóäøàåò ïðîãíîç ó áîëüíûõ ñ ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè.

Àìåðèêàíñêàÿ àññîöèàöèÿ ñåðäöà è ïî÷åê è
Ñîâåò ïî ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì çàáîëåâàíèÿì
ÑØÀ ðàçðàáîòàëè ðåêîìåíäàöèè ïî ñêðèíèíãó ÕÁÏ
ó ïàöèåíòîâ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíè-
ÿì èëè ñ íàëè÷èåì èõ ôàêòîðîâ ðèñêà. Ñîãëàñíî
ýòèì ðåêîìåíäàöèÿì, âñå âçðîñëûå ïàöèåíòû ñ
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé äîëæíû ïðîõî-
äèòü ñêðèíèíã ÕÁÏ ñ îïðåäåëåíèåì ÑÊÔ è ñîîò-
íîøåíèÿ àëüáóìèí / êðåàòèíèí.

Åäèíñòâî ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ âçàèìîîòíîøå-
íèé ïî÷å÷íîé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèé ïî-
çâîëèëî À.Â. Ñìèðíîâó è ñîàâò. â 2005 ã. ñîçäàòü
íîâóþ ïàòîãåíåòè÷åñêóþ êîíöåïöèþ, íàçâàííóþ
àâòîðàìè «êàðäèîðåíàëüíûé êîíòèíóóì». Äàííàÿ
êîíöåïöèÿ ðàñøèðÿåò è óãëóáëÿåò ïîíÿòèå ÕÁÏ [16].

Ïîíÿòèå «êàðäèîðåíàëüíûé êîíòèíóóì» ïîäðà-
çóìåâàåò íåïðåðûâíóþ ñîâîêóïíîñòü ïàòîôèçèî-

ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ ïàðàëëåëüíî
â äâóõ ñèñòåìàõ îðãàíèçìà – ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìå è ïî÷êàõ [17]. Ââåäåíèå íàäíîçîëîãè÷åñ-
êîãî ïîíÿòèÿ «êàðäèîðåíàëüíûé êîíòèíóóì» ïîçâî-
ëèëî ñîñðåäîòî÷èòü âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé íà
ïðîáëåìå ñîõðàííîñòè ôóíêöèè ïî÷åê íå òîëüêî ïðè
ïåðâè÷íîé ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè, íî è ïðè äðóãèõ çà-
áîëåâàíèÿõ, ãäå ïî÷êè ÿâëÿþòñÿ îðãàíîì-ìèøåíüþ
[16,18]. Âìåñòå ñ òåì, íîâàÿ êîíöåïöèÿ îáðàùàåò
âíèìàíèå âðà÷åé íà òîò ôàêò, ÷òî ïî÷êà – íå ïðîñòî
îðãàí-ìèøåíü ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè,
êàê ïðèíÿòî áûëî ñ÷èòàòü ðàíåå, à îðãàí, àêòèâíî
âêëþ÷àþùèéñÿ â öåïü ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ñîáûòèé
(àòåðîãåíåç, ðåìîäåëèðîâàíèå è äð.).

Íåìàëîâàæíûì ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî íå òîëü-
êî ïàðåíõèìàòîçíûå áîëåçíè ïî÷åê ïðèâîäÿò ê
õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, íî è äðó-
ãèå ðàñïðîñòðàíåííûå áîëåçíè, â ïåðâóþ î÷åðåäü
ïàòîëîãèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû [17].
À.Â. Ñìèðíîâ è ñîàâò. îòìå÷àþò, ÷òî, ðàññìàòðè-
âàÿ êàðäèîðåíàëüíûé êîíòèíóóì, ñëåäóåò ãîâîðèòü
íå î êàðäèîðåíàëüíîì ñèíäðîìå â ïðåæíåì ïîíè-
ìàíèè ýòîãî òåðìèíà, ò.å. èçìåíåíèÿõ ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé
õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, à îá
îñîáåííîñòÿõ òå÷åíèÿ è ïðîãíîçå áîëåçíåé ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ó ïàöèåíòîâ ñ óìåðåííîé
èëè íà÷àëüíîé ñòåïåíüþ ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê
[16, 18].

Òî æå ìîæíî ñêàçàòü è â îòíîøåíèè âçàèìî-
ñâÿçè ÕÁÏ ñ ïàòîëîãèåé ãîëîâíîãî ìîçãà. Â èññëå-
äîâàíèÿõ ïðåæíèõ ëåò ðå÷ü øëà îá èçìåíåíèÿõ öåí-
òðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñ-
êîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ïðåæäå âñåãî òåõ
èç íèõ, êîòîðûå ïîëó÷àëè ëå÷åíèå ãåìîäèàëèçîì [19,
20]. Òåïåðü æå âîïðîñ äîëæåí ðàññìàòðèâàòüñÿ â
ñâåòå íîâûõ ïðåäñòàâëåíèé î âçàèìîîòíîøåíèÿõ
öåðåáðàëüíîé, ðåíàëüíîé è êàðäèîâàñêóëÿðíîé ñèñ-
òåì.

Ïðè ðàçâèòèè öåðåáðàëüíîé èøåìèè ðàçâèâà-
åòñÿ ñòðåññ-ðåàëèçóþùàÿ ðåàêöèÿ. Îíà îñóùåñòâ-
ëÿåòñÿ ñèìïàòîàäðåíàëîâîé, ãèïîòàëàìî-ãèïîôè-
çàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé è ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé
ñèñòåìàìè.

Âûäåëÿþò íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ âîçíèêíîâå-
íèÿ ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè ó ïàöèåíòîâ ñ ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè: àêòèâàöèÿ ñèñòåìû
ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîí (ÐÀÀÑ), äèñáàëàíñ
ìåæäó ñèñòåìîé NO è àêòèâíûìè ôîðìàìè êèñ-
ëîðîäà, âîñïàëåíèå, ãèïåðàêòèâàöèÿ ñèìïàòè÷åñ-
êîé íåðâíîé ñèñòåìû.

Ó ïàöèåíòîâ ñ äèñôóíêöèåé ïî÷åê àëüäîñòåðîí
è ðåíèí ìîãóò áûòü ñóùåñòâåííûìè íåçàâèñèìû-
ìè ôàêòîðàìè ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ êàê
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êàðäèîâàñêóëÿðíûõ, òàê è ïî÷å÷íûõ îñëîæíåíèé.
Îòìå÷àþòñÿ ñëåäóþùèå íåáëàãîïðèÿòíûå öåðåá-
ðîêàðäèîðåíàëüíûå âëèÿíèÿ àëüäîñòåðîíà: ñîñóäû
– ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ, âîñïàëåíèå, îêñè-
äàòèâíûé ñòðåññ; ïî÷êè – ãëîìåðóëîñêëåðîç, èí-
òåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç, ïðîòåèíóðèÿ, ïî÷å÷íàÿ íå-
äîñòàòî÷íîñòü; ñåðäöå – æåëóäî÷êîâàÿ ãèïåðòðî-
ôèÿ, ôèáðîç, êîíòðàêòèëüíàÿ äèñôóíêöèÿ,
ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Ïðè ãèïåðàêòèâàöèè
ÐÀÀÑ íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ïî÷åê ê íàòðèéóðåòè÷åñêèì ïåïòèäàì, ÷òî ïðèâî-
äèò ê íåáëàãîïðèÿòíûì ïîñëåäñòâèÿì.

Îêñèäàòèâíûé ñòðåññ ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì
ìåõàíèçìîì ðàçâèòèÿ ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé îðãà-
íèçìà. Îí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âàæíîå ïàòîãåíå-
òè÷åñêîå çâåíî ðàçâèòèÿ ñàìûõ ðàçíûõ ñîñòîÿíèé
è áîëåçíåé. Äîêàçàíî, ÷òî îêñèäàòèâíûé ñòðåññ è
âîñïàëåíèå – âçàèìîñâÿçàííûå ïðîöåññû, êîòîðûå
èíäóöèðóþò è óñèëèâàþò äðóã äðóãà, îáðàçóÿ çàì-
êíóòûé ïàòîãåíåòè÷åñêèé êðóã [21, 22]. Â ãîëîâ-
íîì ìîçãå èíòåíñèâíîñòü îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáî-
ëèçìà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â äðóãèõ îðãàíàõ.
Âûñîêîå ñîäåðæàíèå ëèïèäîâ â òêàíè ìîçãà, íèç-
êàÿ àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíûõ ñèñòåì ïîâûøà-
þò ðèñê ðàçâèòèÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà. Ñîâðå-
ìåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îêñè-
äàòèâíûé ñòðåññ âûÿâëÿåòñÿ óæå íà ñàìûõ ðàííèõ
ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ÕÁÏ, ïðè ýòîì îí óñêîðÿåò àòå-
ðîãåíåç, âûçûâàåò ýíäîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ è,
ñëåäîâàòåëüíî, îñëîæíåíèÿ ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ñèñòåìû [21, 23]. Îòìå÷åíà ïðÿìàÿ
âçàèìîñâÿçü ñòåïåíè ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè è óðîâ-
íÿ ïåðèôåðè÷åñêîé ñèìïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Äëè-
òåëüíàÿ ñèìïàòè÷åñêàÿ ãèïåðàêòèâíîñòü âûçûâàåò
õðîíè÷åñêóþ β-àäðåíåðãè÷åñêóþ ðåçèñòåíòíîñòü
êàê ïðè ïî÷å÷íîé, òàê è ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè.

Ìåæäó âñåìè ïåðå÷èñëåííûìè ïàòîãåíåòè÷åñ-
êèìè ôàêòîðàìè ïðîñëåæèâàåòñÿ òåñíàÿ âçàèìîñâÿçü
è åäèíûå ïàòîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ è ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ çàáîëåâàíèé,
ïàòîëîãèè ïî÷åê (ÕÁÏ) è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñè-
ñòåìû, ÷òî, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, ôîðìèðóåò â ïðîöåñ-
ñå îíòîãåíåçà õðîíè÷åñêóþ ïîëèîðãàííóþ íåäîñòà-
òî÷íîñòü. À ñîâîêóïíîñòü ïàðàëëåëüíî ïðîòåêàþ-
ùèõ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â öåðåáðàëüíîé,
êàðäèàëüíîé è ðåíàëüíîé ñèñòåìàõ îðãàíèçìà ñâè-
äåòåëüñòâóåò î ñóùåñòâîâàíèè öåðåáðîêàðäèîðå-
íàëüíîãî ñèíäðîìà.
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РЕФЕРАТ
В статье анализируются современные технологические методы верификации мочевого синдрома в условиях скрининго�
вых исследований. Приводятся материалы по применяемым лабораторным методам, используемым при выполнении
«общего анализа мочи» в клинико�диагностических лабораториях учреждений здравоохранения России и результаты
этих исследований.
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ABSTRACT
Authors review modern screening methods of urinary syndrome verification. Methods used in Russian clinical laboratories for
«general urine test» as well as results of these tests are considered.

Key words: urinanalysis, urinary syndrome, diagnostic mistakes, urine sediment microscopy, urine flow cytometry.
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Ñïóñòÿ ïî÷òè ìíîãîâåêîâóþ èñòîðèþ ïðîâåäå-
íèÿ àíàëèçà ìî÷è, ìåäèêî-ýêîíîìè÷åñêèå ñîîáðà-
æåíèÿ è, ãëàâíîå, ïðîãðåññ â ïîíèìàíèè ïàòîôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ îáóñëàâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü
áîëåå ÷åòêî îïðåäåëèòü ìåäèöèíñêèå ïîêàçàíèÿ ê
ðàçëè÷íûì èññëåäîâàíèÿì ìî÷è.

Íè îäíà íàöèÿ íå ìîæåò ïîçâîëèòü ñåáå îñó-
ùåñòâëÿòü ìàñøòàáíûé ñêðèíèíã âñåõ çàáîëåâà-
íèé. Áîëüøèíñòâî äîðîãîñòîÿùèõ ñêðèíèíãîâûõ
ïðîãðàìì ñîçäàþòñÿ ñ ïîñëåäóþùåé ïðîâåðêîé
ïîçèòèâíûõ íàõîäîê. Âìåñòå ñ òåì, íàèáîëåå ðàñ-
ïðîñòðàíåííûì ìåòîäîì ñêðèíãîâîãî èññëåäîâà-
íèÿ ÿâëÿåòñÿ ñêðèíèíã ìî÷è.

Äåéñòâèòåëüíî, ñàìûì ðàñïðîñòðàíåííûì âè-
äîì äåÿòåëüíîñòè êëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèé â íà-
øåé ñòðàíå ÿâëÿåòñÿ àíàëèç ìî÷è: â ãîä âûïîëíÿåò-
ñÿ îêîëî 600 ìëí òàêèõ èññëåäîâàíèé, ò.å. â 4 ðàçà
áîëüøå, íåæåëè íàñåëåíèå ñòðàíû.

Íàèáîëåå âàæíûé ïîêàçàòåëü â ýòîì âèäå ëà-
áîðàòîðíîãî àíàëèçà – âûÿâëåíèå è îïðåäåëåíèå
âåëè÷èíû ïðîòåèíóðèè. Íèæå ïðîâîäèì äàííûå,
ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåííûå Ôåäåðàëüíîé ñèñòåìîé
âíåøíåé îöåíêè êà÷åñòâà ëàáîðàòîðíûõ èññëåäî-
âàíèé (ÔÑÂÎÊ). Âñå åùå áîëüøîå êîëè÷åñòâî

ëàáîðàòîðèé îïðåäåëÿþò áåëîê â ìî÷å ñ ïîìîùüþ
ñóëüôîñàëèöèëîâîé êèñëîòû.

Ïðè÷åì ýòà äîëÿ íå çàâèñèò îò òîãî, îòíîñÿòñÿ
ýòè ëàáîðàòîðèè ê ïåðâè÷íîìó çâåíó ìåäèöèíñêîé
ïîìîùè èëè æå íåò. Îäíàêî â ëàáîðàòîðèÿõ ïåð-
âè÷íîãî çâåíà â 2 ðàçà ðåæå èñïîëüçóþò ìåòîä ñ
ïèðîãàëëîëîâûì êðàñíûì, íî â 3 ðàçà ÷àùå – ìå-
òîäû ñóõîé õèìèè ñ ðåãèñòðàöèåé ðåçóëüòàòà â íå-
ïðåðûâíîé øêàëå èçìåðåíèé (ìåòîäû ñ äèñêðåò-
íîé øêàëîé èçìåðåíèé îòíîñÿòñÿ ê ïîëóêîëè÷åñòâåí-
íîìó àíàëèçó). À áèóðåòîâûé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ
áåëêà â ìî÷å ëàáîðàòîðèè ïîëèêëèíèê íå èñïîëüçó-
þò ñîâñåì (ðèñ. 1, 2).

Â ðîññèéñêèõ ëàáîðàòîðèÿõ êîëè÷åñòâåííûé
àíàëèç ìî÷è âñå åùå âûïîëíÿåòñÿ íà îòå÷åñòâåí-
íûõ ôîòîìåòðàõ, õîòÿ íà ñìåíó óñòàðåâøåìó îáî-
ðóäîâàíèþ, áëàãîäàðÿ Íàöèîíàëüíîìó ïðèîðèòåò-
íîìó ïðîåêòó «Çäîðîâüå», ïðèõîäèò âñå áîëüøåå
êîëè÷åñòâî ñîâðåìåííûõ ïðèáîðîâ, ñðåäè êîòîðûõ
â ëàáîðàòîðèÿõ ïåðâè÷íîãî çâåíà ïîëó÷èë ðàñïðîñ-
òðàíåíèå îòå÷åñòâåííûé ïðèáîð Áåëóð-600, à òàê-
æå ïðèáîðû Clinitek Status, Clinitek-500, Uriscan è äð.

Ïðè çàêóïêå íàáîðîâ ðåàêòèâîâ äëÿ êîëè÷å-
ñòâåííîãî àíàëèçà áåëêà â ìî÷å ëàáîðàòîðèè îï-
ðåäåëåííî îòäàþò ïðåäïî÷òåíèå îòå÷åñòâåííûì
ïðîèçâîäèòåëÿì.
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Îäíàêî ïåðâîå ìåñòî çäåñü ïðèíàäëåæèò ðå-
àêòèâàì ñîáñòâåííîãî ïðèãîòîâëåíèÿ – äëÿ ìåòî-
äà ñ ñóëüôîñàëèöèëîâîé êèñëîòîé. Ïðè÷åì, òàêàÿ
ñèòóàöèÿ, êîíå÷íî, îïðåäåëÿåòñÿ ôèíàíñîâûìè âîç-
ìîæíîñòÿìè ó÷ðåæäåíèé çäðàâîîõðàíåíèÿ, íî â
ôîðìèðîâàíèè òåõíîëîãè÷åñêîé ïîëèòèêè îò÷åòëè-
âî ïðîÿâëÿþòñÿ äåôåêòû ïîäãîòîâêè êàäðîâ ïî
êëèíè÷åñêîé ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêå è, ãëàâíîå,
ðàçîáùåííîñòü ïðîôåññèîíàëüíîãî äèàëîãà ìåæ-
äó êëèíèöèñòàìè è ñîòðóäíèêàìè ëàáîðàòîðèé.
Êëèíèöèñò, ïîä÷àñ, íå òðåáóåò ïðèìåíåíèÿ áîëåå
èíôîðìàòèâíûõ òåõíîëîãèé, à ëàáîðàòîðèÿ îñòà-
åòñÿ äîñòàòî÷íî êîíñåðâàòèâíîé (ðèñ. 3–5).

Ïîìèìî êîëè÷åñòâåííûõ èññëåäîâàíèé, áîëü-
øîå ÷èñëî àíàëèçîâ ìî÷è âûïîëíÿþòñÿ ñêðèíèí-
ãîâûìè ïîëóêîëè÷åñòâåííûìè ìåòîäàìè, ñ èñïîëü-
çîâàíèåì äèàãíîñòè÷åñêèõ ïîëîñîê. Íåðåäêî, ê

ñîæàëåíèþ, ðåçóëüòàò îïðåäåëÿåòñÿ íà
ãëàç, áåç èíñòðóìåíòàëüíîé îöåíêè.

Ðåçóëüòàòû âíåøíåé îöåíêè êà÷å-
ñòâà àíàëèçîâ ìî÷è (ïàðàìåòð èç «îá-
ùåãî àíàëèçà ìî÷è» è èíûå áèîõèìè-
÷åñêèå ïàðàìåòðû) çà 2007 ã., ñóäÿ ïî
äàííûì ÔÑÂÎÊ (èç äîêëàäà ðóêîâî-
äèòåëÿ ñëóæáû, Ãëàâíîãî ñïåöèàëèñòà-
ýêñïåðòà Ðîñçäðàâíàäçîðà ïî êëèíè÷åñ-
êîé ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêå, ïðîô.
Â.Í. Ìàëàõîâà) ïðåäñòàâëåíû â äèàã-
ðàììå, â êîòîðîé ïðèâåäåíû äàííûå ïî
ëàáîðàòîðèÿì Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà è
Ðîññèè â öåëîì (ðèñ. 6).

Ñ ÷åì ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ïîëó-
÷åíèå íå êà÷åñòâåííûõ ðåçóëüòàòîâ «îá-
ùåãî àíàëèçà ìî÷è»? Ïðåæäå âñåãî,
íóæíî ïîìíèòü î òîì, ÷òî ìî÷à ÿâëÿ-
åòñÿ î÷åíü «ñêîðîïîðòÿùèìñÿ ïðîäóê-
òîì» æèçíåäåÿòåëüíîñòè îðãàíèçìà.
Èíà÷å ãîâîðÿ, ìíîãèå êîìïîíåíòû ìî÷è
î÷åíü áûñòðî ðàçðóøàþòñÿ ïî ìåðå
õðàíåíèÿ, îñîáåííî â óñëîâèÿõ êîìíàò-
íîé òåìïåðàòóðû è â îáû÷íîé ïîâñåä-
íåâíîé ïîñóäå, îáû÷íî ïîâñåìåñòíî èñ-
ïîëüçóåìîé.

Òàê, íàïðèìåð, çà 2 ÷. õðàíåíèÿ ìî÷è
(îñîáåííî ïðè åå ùåëî÷íîé ñðåäå) â íåé
ðàçðóøàþòñÿ ïîëîâèíà ôîðìåííûõ ýëå-
ìåíòîâ è öèëèíäðîâ, à êîëè÷åñòâî ìèê-
ðîîðãàíèçìîâ ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâà-
åòñÿ [1].

Ýòà êðèòè÷åñêàÿ ðîëü âðåìåíè îò
ìîìåíòà ñáîðà ïðîáû ìî÷è (â àìáóëà-
òîðíûõ óñëîâèÿõ – íà äîìó ó ïàöèåíòà)
äî âðåìåíè ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ
(ò.å. è âðåìÿ åå òðàíñïîðòèðîâêè â ó÷-

ðåæäåíèå çäðàâîîõðàíåíèÿ) íóæíî ðàññìàòðèâàòü
è ñ òî÷êè çðåíèÿ îðãàíèçàöèè òðóäà â êëèíèêî-äè-
àãíîñòè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèÿõ. Îáû÷íî ïðè ïîñòóï-
ëåíèè ïðîá ïàöèåíòîâ ñîòðóäíèêè ëàáîðàòîðèé îñó-
ùåñòâëÿþò ðåãèñòðàöèþ ýòèõ ïðîá è òîëüêî çàòåì
ïðèñòóïàþò ê ïîñëåäîâàòåëüíîìó âûïîëíåíèþ èñ-
ñëåäîâàíèé ïî äîñòàòî÷íî øèðîêîìó ïåðå÷íþ õà-
ðàêòåðèñòèê: îïðåäåëåíèå ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ
ñâîéñòâ (öâåò, ïðîçðà÷íîñòü, ðåàêöèÿ, îòíîñèòåëü-
íàÿ ïëîòíîñòü, áåëîê, ãëþêîçà, êåòîíû, áèëèðóáèí,
óðîáèëèíîãåí), à òàêæå îñóùåñòâëÿþò öåíòðèôó-
ãèðîâàíèå àëèêâîòû ïðîáû ìî÷è è çàòåì ìèêðî-
ñêîïèþ îñàäêà.

Èíà÷å ãîâîðÿ, ñðîêè âûïîëíåíèÿ òîãî èëè èíî-
ãî âèäà ëàáîðàòîðíîãî èññëåäîâàíèÿ ïðè âûïîëíå-
íèè «îáùåãî àíàëèçà ìî÷è» âî ìíîãîì çàâèñÿò îò
êîëè÷åñòâà ïðîá ìî÷è, ïîñòóïèâøèõ â êîíêðåòíóþ

Рис. 1. Количественный анализ мочи.

Рис. 2. Соотношение используемых классов методов (белок).
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ëàáîðàòîðèþ, è êîëè÷åñòâà ïåðñîíà-
ëà, ïðèâëåêàåìîãî äëÿ âûïîëíåíèÿ
ýòèõ èññëåäîâàíèé.

Ïîñêîëüêó îñíîâíûì âîïðîñîì
ÿâëÿåòñÿ äîñòîâåðíîñòü äèàãíîñòè-
÷åñêîé èíôîðìàöèè, òî ïðèîðèòåòíûì
ïðåäñòàâëÿåòñÿ âûïîëíåíèå èññëåäî-
âàíèé ìåòîäàìè «ñóõîé õèìèè», òàê
íàçûâàåìûìè òåñò-ïîëîñêàìè. Ñî-
ãëàñíî ñîâðåìåííîé îðãàíèçàöèè ëà-
áîðàòîðíîãî àíàëèçà, òàêîå èññëåäî-
âàíèå âûïîëíÿåòñÿ è êàê ïåðâûé ýòàï
äåòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ìî÷è â óñ-
ëîâèÿõ ñòàöèîíàðíîãî îáñëåäîâàíèÿ.

Ìíîãîôóíêöèîíàëüíûå òåñò-ïî-
ëîñêè îñíîâàíû íà êîëîðèìåòðè÷åñ-
êèõ ðåàêöèÿõ è ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ñëåäóþùèõ êîìïîíåíòîâ: ëåéêîöèòîâ,
áàêòåðèé (íèòðèòû), ýðèòðîöèòîâ, áåëêà (àëüáóìèí),
ãëþêîçû, êåòîíîâûõ òåë, ðÍ, îòíîñèòåëüíîé ïëîò-
íîñòè ìî÷è, áèëèðóáèíà, óðîáèëèíîãåíà è àñêîð-
áèíîâîé êèñëîòû.

Â ðàìêàõ Íàöèîíàëüíîãî ïðîåêòà «Çäîðîâüå»
ó÷ðåæäåíèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ ïåðâè÷íîãî çâåíà
ïîëó÷èëè âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ «àíàëèçàòî-
ðîâ ìî÷è», ðàçëè÷íûõ ôèðì ïðîèçâîäèòåëåé.

Ñëåäóþùèì ýòàïîì äèàãíîñòè÷åñêîãî àëãîðèò-
ìà ÿâëÿåòñÿ ñòàíäàðòèçèðîâàííîå èññëåäîâàíèå
îñàäêà ìî÷è, êîòîðîå îñòàåòñÿ ðóòèííûì ìåòîäîì
îáíàðóæåíèÿ ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé. Îäíàêî íå-
îáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ìèêðîñêîïèÿ îñàäêà ìî÷è
îáåñïå÷èâàåò ëèøü íåáîëüøîå ïðåèìóùåñòâî ïå-
ðåä èñïîëüçîâàíèåì òåñò-ïîëîñîê, îñîáåííî â íåî-
òëîæíûõ ñèòóàöèÿõ. Êîãäà ðåçóëüòàò òåñò-ïîëîñîê
íà ýðèòðîöèòû, ëåéêîöèòû è áåëîê/àëüáóìèí ÿâëÿ-

åòñÿ îòðèöàòåëüíûì, ìèêðî-
ñêîïèÿ ìî÷è îáû÷íî íå íóæ-
íà, íî îíà íåîáõîäèìà ïðè äè-
íàìè÷åñêîì íàáëþäåíèè
âåðèôèöèðîâàííîãî áîëüíîãî.

Ðàçëè÷àþò îðãàíè÷åñêóþ
è íåîðãàíè÷åñêóþ ÷àñòè ìî-
÷åâîãî îñàäêà. Îðãàíè÷åñêàÿ
÷àñòü îñàäêà ïðåäñòàâëåíà
ýðèòðîöèòàìè, ëåéêîöèòàìè,
öèëèíäðàìè è ýïèòåëèåì, à
òàêæå áàêòåðèÿìè è ãðèáêà-
ìè. Íåîðãàíè÷åñêèé êîìïî-
íåíò ïðåäñòàâëåí, ïðåæäå
âñåãî, ðàçëè÷íûìè ñîëÿìè
(äèàãíîñòè÷åñêèå ìåòîäû
îöåíêè ñîëåé â ìî÷å áóäóò
èçëîæåíû â ñëåäóþùåì ñîîá-
ùåíèè).

Рис. 3. Распространенность различных наборов для количественного ана�
лиза мочи в лабораториях.

Рис.4. Динамика соотношения использования визуальных
и инструментальных способов регистрации измерений. По�
луколичественный анализ.

Рис. 5. Распространенность анализаторов мочи в 2008 г. (полуколичественный ана�
лиз).
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Äëÿ óëó÷øåíèÿ äèôôåðåíöèàöèè ðàçëè÷íûõ êîì-
ïîíåíòîâ ìî÷åâîãî îñàäêà óäîáíî èñïîëüçîâàòü ñóï-
ðàâèòàëüíîå îêðàøèâàíèå îñàäêà, ïðèíÿòîå â ñòðà-
íàõ Çàïàäíîé Åâðîïû. Êðàñèòåëè ïîçâîëÿþò îáåñ-
ïå÷èâàòü ñòàíäàðòèçàöèþ äëÿ áûñòðîãî è òî÷íîãî
îáíàðóæåíèÿ è èäåíòèôèêàöèè íåéòðîôèëîâ, ýïèòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê, öèëèíäðîâ, êëåòîê çëîêà÷åñòâåí-
íûõ íîâîîáðàçîâàíèé è äðóãèõ ýëåìåíòîâ ìî÷åâîãî
îñàäêà. Äàííàÿ ìåòîäèêà ðåêîìåíäîâàíà Åâðîïåé-
ñêîé ãðóïïîé àíàëèçà ìî÷è â ðàìêàõ Åâðîïåéñêîé
êîíôåäåðàöèè ëàáîðàòîðíîé ìåäèöèíû.

×èñëî êëåòîê â ìî÷å ìîæåò áûòü îïðåäåëåíî
íåñêîëüêèìè ìåòîäàìè:

1) ñ ïîìîùüþ ïîëóêîëè÷åñòâåííûõ ìåòîäîâ,
ïîçâîëÿþùèõ ñ÷èòàòü êëåòêè â ïîëå çðåíèÿ ìèê-
ðîñêîïà ïðè áîëüøîì èëè ìàëîì óâåëè÷åíèè;

2) ïîñðåäñòâîì êîëè÷åñòâåííûõ ìåòîäîâ, ïîä-
ñ÷èòûâàþùèõ êëåòêè â åäèíèöå îáúåìà, èëè ÷èñëî
êëåòîê, ýêñêðåòèðóåìûõ â åäèíèöó âðåìåíè.

Êîëè÷åñòâî ýëåìåíòîâ ìî÷åâîãî îñàäêà îïðå-
äåëÿåòñÿ ïðîáàìè Àääèñà–Êàêîâñêîãî (ñóòî÷íàÿ
ýêñêðåöèÿ), Àìáóðæå (âûäåëåíèå ýëåìåíòîâ â 1
ìèí, ðàññ÷èòàííîå ïðè ñáîðå ìî÷è çà 3 ÷) è Íå÷è-
ïîðåíêî (âûäåëåíèå ýëåìåíòîâ â åäèíèöå îáúåìà
ìî÷è ïðè ïðîèçâîëüíîì ñáîðå ïðîáû ìî÷è).

Ïîäñ÷åò êëåòîê, ýêñêðåòèðóåìûõ çà îïðåäåëåí-
íûé ïåðèîä, îáåñïå÷èâàåò áîëåå òî÷íûå ðåçóëüòà-
òû. Îäíàêî ñáîð ìî÷è ïî Àääèñó–Êàêîâñêîìó ïîä-
âåðæåí çíà÷èòåëüíîé âàðèàáåëüíîñòè, ñâÿçàííîé,
ïðåæäå âñåãî, ñ èçìåíåíèÿìè, ïðîèñõîäÿùèìè ïðè
õðàíåíèè ìî÷è â òå÷åíèå ñòîëü ïðîäîëæèòåëüíîãî
âðåìåíè, è ïîýòîìó â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäñòàâ-
ëÿåò ëèøü èñòîðè÷åñêèé èíòåðåñ. Â Ðîññèè íàè-
áîëüøåé ïîïóëÿðíîñòüþ ïîëüçóåòñÿ ïðîáà Íå÷è-
ïîðåíêî, õîòÿ ïðåäïî÷òåíèå äîëæíî áûòü îòäàíî
ïðîáå Àìáóðæå, ïîñêîëüêó ðåçóëüòàòû ïðîáû Íå-
÷èïîðåíêî çàâèñÿò îò îáúåìà äèóðåçà;

3) ñ ïîìîùüþ òåñò-ïîëîñîê «ñóõîé õèìèè».

Îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ ëàáîðàòîðíûõ ñèì-
ïòîìîâ çàáîëåâàíèé ïî÷åê è ìî÷åâûäåëèòåëüíîãî
òðàêòà ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå ýðèòðîöèòóðèè. Íå-
ñìîòðÿ íà îáèëèå ñîâðåìåííûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ
ìåòîäîâ, äàëåêî íå âñåãäà óäàåòñÿ óñòàíîâèòü ïðè-
÷èíó ýðèòðîöèòóðèè. Ïîñëå èñïîëüçîâàíèÿ âñåõ
âîçìîæíûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ïðè÷èíà ãåìà-
òóðèè îñòàåòñÿ íåèçâåñòíîé â 5–10%.

Â ïîïûòêàõ óñòàíîâèòü óðîâåíü ïîðàæåíèÿ ïðè
ýðèòðîöèòóðèè ðàçëè÷íûå àâòîðû ïðåäëàãàþò ñà-
ìûå ðàçíîîáðàçíûå ìåòîäèêè, îñíîâàííûå íà èçó-
÷åíèè ìîðôîëîãèè ýðèòðîöèòîâ ìî÷åâîãî îñàäêà
[2–5]. Èçâåñòíî, ÷òî ýðèòðîöèòû ïðè ïðîõîæäåíèè
÷åðåç íåôðîí ïîäâåðãàþòñÿ ðàçëè÷íûì ìîðôîëî-
ãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì. Íàáëþäàåìûé øèðîêèé
ñïåêòð ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ýðèòðîöèòîâ
îáîçíà÷èëè òåðìèíîì «äèñìîðôèçì», ïðåäñòàâ-
ëåííûé íà ðèñ. 7.

Äèñìîðôè÷íûå ýðèòðîöèòû ðàçëè÷àþòñÿ ïî
ôîðìå (ïîéêèëîöèòîç) è ðàçìåðàì (àíèçîöèòîç).
Îíè, êàê ïðàâèëî, áîëåå ìåëêèå, ñ íåðîâíûìè êîí-
òóðàìè è íåáîëüøèìè âûðîñòàìè êëåòî÷íîé ìåì-
áðàíû, ÷àñòî ôðàãìåíòèðîâàíû è ìîãóò ñî÷åòàòü-
ñÿ ñ íàëè÷èåì ýðèòðîöèòàðíûõ èëè ãðàíóëÿðíûõ
öèëèíäðîâ. Íàïðîòèâ, ýðèòðîöèòû âíåïî÷å÷íîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ, îäèíàêîâûå ïî ðàçìåðó, ñ ðîâíû-
ìè êîíòóðàìè è èìåþò 2 îñíîâíûõ ìîðôîëîãè÷åñ-
êèõ òèïà êëåòîê: íåèçìåíåííûå (ýóìîðôè÷íûå èëè
èçîìîðôè÷íûå) ñ íîðìàëüíûì ñîäåðæàíèåì ãåìîã-
ëîáèíà, ïîõîæèå íà êëåòêè öèðêóëèðóþùåé êðîâè,
è «êëåòêè-òåíè» ñî ñíèæåííûì ñîäåðæàíèåì ãå-
ìîãëîáèíà; èíîãäà âñòðå÷àþòñÿ åùå è çóá÷àòûå
êëåòêè («ýõèíîöèòû»).

Ïðèñóòñòâèå áîëåå 80% äèñìîðôè÷íûõ ýðèò-
ðîöèòîâ â îñàäêå ìî÷è ðàñöåíèâàëîñü àâòîðàìè êàê
ãëîìåðóëÿðíàÿ ãåìàòóðèÿ, íàëè÷èå æå áîëåå 80%

Рис. 6. Результаты внешней оценки качества анализов мочи. Доля удовлетвори�
тельных результатов.

Рис. 7. Трансмиссионная элект�
ронная микроскопия, демонстри�
рующая различные виды
дисморфичных эритроцитов.
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íåèçìåíåííûõ ýðèòðîöèòîâ – êàê íåãëîìåðóëÿð-
íàÿ; ïðèìåðíî ðàâíûå êîëè÷åñòâà è òåõ, è äðóãèõ
– êàê ñìåøàííàÿ [6].

Äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè êëåòîê
ìî÷åâîãî îñàäêà ïðèìåíÿåòñÿ ôàçîâî-êîíòðàñòíàÿ
ìèêðîñêîïèÿ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äèñìîðôèçì
ýðèòðîöèòîâ íå óêàçûâàåò èñêëþ÷èòåëüíî íà êëó-
áî÷êîâîå ïðîèñõîæäåíèå ýðèòðîöèòóðèè, ñêîðåå íà
ïî÷å÷íîå åå ïðîèñõîæäåíèå, òàê êàê ïàöèåíòû ñ
èíòåðñòèöèàëüíûìè ïîðàæåíèÿìè ïî÷åê òàêæå ìî-
ãóò äåìîíñòðèðîâàòü äèñìîðôèçì. Íàèáîëåå âå-
ðîÿòíîå îáúÿñíåíèå îáðàçîâàíèÿ äèñìîðôè÷íûõ
ýðèòðîöèòîâ:

1) ôèçè÷åñêîå äàâëåíèå, äåéñòâóþùåå íà ýðèò-
ðîöèòû, ïðè ïðîõîæäåíèè ÷åðåç áàçàëüíóþ ìåìá-
ðàíó âûçûâàþùåå èõ ìåõàíè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå;

2) îñìîòè÷åñêàÿ «òðàâìà», èçìåíåíèÿ ðÍ è
âîçäåéñòâèå òóáóëÿðíûõ ôåðìåíòîâ âî âðåìÿ ïàñ-
ñàæà ÷åðåç êàíàëüöû;

3) òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ëèçîñîìàëüíûõ ôåð-
ìåíòîâ, âûñâîáîæäàþùèõñÿ èç ðàçðóøåííûõ êëå-
òîê â ðåçóëüòàòå âîñïàëåíèÿ;

4) ôàãîöèòîç êëåòêàìè êàíàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ.
Ïðîõîæäåíèå ýðèòðîöèòîâ ÷åðåç óçêèå ïîðû

âîçìîæíî ëèøü â òîì ñëó÷àå, åñëè ýðèòðîöèòû,
èìåþùèå äèàìåòð 7–8 ìêì, ñèëüíî äåôîðìèðîâà-
íû. Äåôîðìèðóåìîñòü, èëè ñïîñîáíîñòü êëåòîê
èçìåíÿòü ñâîþ ôîðìó ïîä âîçäåéñòâèåì îêðóæà-
þùèõ óñëîâèé, – âàæíàÿ ôóíêöèÿ ýðèòðîöèòîâ, êî-
òîðàÿ îáåñïå÷èâàåò èõ ðåîëîãè÷åñêèå âîçìîæíîñ-
òè. Ñïîñîáíîñòü èõ ê äåôîðìàöèè îïðåäåëÿåòñÿ ãåî-
ìåòðèåé êëåòêè, îñîáåííî îòíîøåíèåì ïëîùàäè
ïîâåðõíîñòè ê îáúåìó (S/V), âÿçêî-ýëàñòè÷íûìè
ñâîéñòâàìè ìåìáðàíû è âíóòðåííåé âÿçêîñòüþ
öèòîïëàçìû. Ðàçíîîáðàçíûå âíåøíèå âîçäåéñòâèÿ
âûçûâàþò áèîõèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ìåìáðàí
ýðèòðîöèòîâ, ñïîñîáñòâóÿ âîçíèêíîâåíèþ èëè óñ-
êîðåíèþ èõ ñïîíòàííîé äåôîðìàöèè. Îñìîëÿëü-
íîñòü – îñíîâíîé îïðåäåëÿþùèé ôàêòîð, ñïîñîá-
ñòâóþùèé êëåòî÷íîé ôèëüòðàöèè ÷åðåç óçêèå ïîðû.
Âûñîêàÿ îñìîëÿëüíîñòü ïðèâîäèò ê ñìîðùèâàíèþ
êëåòîê ñ íàðàñòàíèåì îòíîøåíèÿ S/V è ïîâûøå-
íèþ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé âÿçêîñòè. Íàïðîòèâ, ïðè
íèçêîé îñìîëÿëüíîñòè ýðèòðîöèòû ðàçáóõàþò, ñòà-
íîâÿòñÿ âûïóêëûìè, óìåíüøàåòñÿ ñîîòíîøåíèå S/
V, ÷òî âåäåò ê ïîâûøåííîìó ñîïðîòèâëåíèþ ôèëü-
òðàöèè è ãåìîëèçó.

Èíà÷å ãîâîðÿ, ýðèòðîöèòû, ïðîøåäøèå ÷åðåç
ãëîìåðóëÿðíóþ áàçàëüíóþ ìåìáðàíó â ïðîñòðàí-
ñòâî Áîóìåíà, ïîäâåðãàþòñÿ èçìåíåíèÿì è îñìî-
ëÿëüíîñòè, è ðÍ âî âðåìÿ ïðîõîæäåíèÿ èõ ÷åðåç
ïî÷å÷íûå êàíàëüöû. Òàê, ðÍ 7,4 â ãëîìåðóëÿðíîì
óëüòðàôèëüòðàòå ïàäàåò äî 6,7 â ïðîêñèìàëüíîì
èçâèòîì êàíàëüöå, âíîâü ïîâûøàÿñü äî 7,4 íà âåð-

øèíå ïåòëè Ãåíëå, è ñòàíîâèòñÿ 6,5–6,6 â äèñòàëü-
íîì îòäåëå íåôðîíà. Ïîñëåäóþùàÿ àöèäèôèêàöèÿ
ïðîèñõîäèò â çàâèñèìîñòè îò êèñëîòíî-îñíîâíîãî
ñîñòîÿíèÿ îðãàíèçìà. Ó âçðîñëîãî ÷åëîâåêà âåëè-
÷èíà îñìîòè÷åñêîãî ãðàäèåíòà â ïî÷êå íà ïðîòÿ-
æåíèè íåôðîíà èçìåíÿåòñÿ ïðèáëèçèòåëüíî â 4,5
ðàçà – îò 300 ìîñì/êã Í

2
Î â êîðêîâîì ñëîå äî

ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé 1450 ìîñì/êã Í
2
Î ó âåð-

øèíû ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà (â çàâèñèìîñòè îò âîä-
íîãî áàëàíñà). Îñîáåííî ðåçêî èçìåíÿåòñÿ îñìî-
ëÿëüíîñòü â þêñòàìåäóëëÿðíûõ íåôðîíàõ.

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå ìîðôîëîãèè ýðèò-
ðîöèòîâ ìî÷åâîãî îñàäêà ÿâëÿåòñÿ íåèíâàçèâíûì
ìåòîäîì, ïîçâîëÿþùèì óòî÷íèòü èñòî÷íèê ãåìà-
òóðèè. Òàêîé ïîäõîä âàæåí äëÿ ñêðèíèíãà ïàöèåí-
òîâ è õîòÿ îí íå ïðèâîäèò ê óñòàíîâëåíèþ îêîí÷à-
òåëüíîãî äèàãíîçà, íî äàåò âîçìîæíîñòü âðà÷ó
âûáðàòü îïòèìàëüíóþ òàêòèêó äàëüíåéøåãî îá-
ñëåäîâàíèÿ.

Äëÿ ôàçîâî-êîíòðàñòíîé ìèêðîñêîïèè íåîáõî-
äèìî íåìåäëåííî èññëåäîâàòü îñàäîê ñâåæåâûïó-
ùåííîé ìî÷è (íå ïîçæå 1–2 ÷) èëè ïðèìåíÿòü ôèê-
ñàòîðû (ãëþòåðàëüäåãèä èëè ôîðìàëüäåãèä), ìå-
òîä íå ëèøåí ñóáúåêòèâíîé îöåíêè. Íåñìîòðÿ íà
òî, ÷òî ñêàíèðóþùàÿ ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ
ÿâëÿåòñÿ áîëåå òî÷íûì ìåòîäîì äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ýðèòðîöèòîâ, ôàçîâî-
êîíòðàñòíàÿ ìèêðîñêîïèÿ âñå æå îñòàåòñÿ ëó÷øèì
ìåòîäîì äëÿ îáû÷íîé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè. Â
ïîâñåäíåâíîé ïðàêòèêå ñîõðàíÿåòñÿ ïðèâû÷êà êîí-
ñòàòàöèè âûÿâëåíèÿ «èçìåíåííûõ» èëè, êàê èõ ðà-
íåå íàçûâàëè, «âûùåëî÷íûõ» ýðèòðîöèòîâ, êîòî-
ðàÿ ðàñöåíèâàåòñÿ êàê êîñâåííûé ïðèçíàê ïî÷å÷-
íîé ãåìàòóðèè èç-çà âëèÿíèÿ îñìîòè÷åñêîãî
ãðàäèåíòà ïðè ïðîõîæäåíèè ýðèòðîöèòà ïî êàíàëü-
öó â çîíå ïåòëè Ãåíëå. Îäíàêî íåîáõîäèìî ó÷èòû-
âàòü, ÷òî ýðèòðîöèòû, ïîïàâøèå â ìî÷ó â ìî÷åâîì
ïóçûðå, ìîãóò ñòàòü «èçìåíåííûìè» ïðè êîíòàêòå
ñ ãèïîîñìîëÿðíîé ìî÷îé.

Òðàäèöèîííî àíàëèç îñàäêà ìî÷è â Ðîññèè âû-
ïîëíÿåòñÿ ðó÷íûì ìåòîäîì ñî âñåìè ïðèñóùèìè
ýòîìó ìåòîäó íåäîñòàòêàìè, òàêèìè êàê ïëîõàÿ
âîñïðîèçâîäèìîñòü, ñóáúåêòèâíîñòü îöåíêè, äëè-
òåëüíîñòü è òðóäî¸ìêîñòü âûïîëíåíèÿ è ïð. Èç-çà
îòñóòñòâèÿ êîíòðîëüíûõ ìàòåðèàëîâ àíàëèç îcàäêà
ìî÷è ôàêòè÷åñêè îñòàåòñÿ âíå ñôåðû êàê âíóòðè-
ëàáîðàòîðíîãî, òàê è âíåøíåãî êîíòðîëÿ êà÷åñòâà.
Ïðè ðóòèííîì ðó÷íîì èññëåäîâàíèè êîýôôèöèåíò
âàðèàöèè ïðè ïîäñ÷åòå ýëåìåíòîâ îñàäêà ìî÷è
ïðåâûøàåò 130%, ÷òî äåëàåò òàêîé ìåòîä ïðèãîä-
íûì äëÿ êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ òîëüêî â ñëó-
÷àÿõ âûðàæåííîãî îòêëîíåíèÿ îò «íîðìàëüíûõ»
çíà÷åíèé [7].

Ïîìèìî ýòîãî, ÷àñòèöû îñàäêà íå ÿâëÿþòñÿ
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îäèíàêîâûìè è îñàæäàþòñÿ ïðè öåíòðèôóãèðîâà-
íèè ïî-ðàçíîìó. Ñêîðîñòü ñåäèìåíòàöèè ðàçëè÷íûõ
÷àñòèö ìî÷è ïðè öåíòðèôóãèðîâàíèè îïèñûâàåòñÿ
ñëîæíîé ôîðìóëîé è çàâèñèò îò îòíîñèòåëüíîé
ïëîòíîñòè è âÿçêîñòè ìî÷è, à òàêæå îò îòíîñèòåëü-
íîé ïëîòíîñòè è ðàäèóñà ñîîòâåòñòâóþùèõ ÷àñòèö.
Ðàçíîîáðàçèå êàê ÷àñòèö, òàê è õèìè÷åñêîãî ñî-
ñòàâà ìî÷è ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî ïðîöåíò êëåòîê,
îñòàþùèõñÿ â ñóïåðíàòàíòå, ñèëüíî îòëè÷àåòñÿ â
ðàçíûõ îáðàçöàõ [8]. Òàêæå öèëèíäðû îêàçûâàþò-
ñÿ äîñòàòî÷íî õðóïêèìè è ëåãêî ðàçðóøàþòñÿ ïðè
öåíòðèôóãèðîâàíèè [9].

Â òî æå ñàìîå âðåìÿ åùå îäèí øèðîêî èñïîëü-
çóåìûé âèä èññëåäîâàíèé, ìèêðîáèîëîãè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå ìî÷è äëÿ îïðåäåëåíèå áàêòåðèóðèè,
ÿâëÿåòñÿ åùå áîëåå äëèòåëüíûì è òðåáóåò äëÿ
ñâîåãî âûïîëíåíèÿ äî äâóõ äíåé, ïðè÷åì â çàâèñè-
ìîñòè îò òèïà áàêòåðèé â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ óñ-
ëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ìîãóò ïðåïÿòñòâîâàòü ïîë-
íîöåííîìó ðîñòó [10–12].

Àâòîìàòèçàöèÿ àíàëèçà ìî÷è äî ñèõ ïîð íàõî-
äèòñÿ â ñòàäèè ðàçâèòèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè
îáëàñòÿìè ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè, òàêèìè òàê
ãåìàòîëîãèÿ èëè êëèíè÷åñêàÿ õèìèÿ, ïðè òîì, ÷òî
àíàëèç ìî÷è ÿâëÿåòñÿ ñàìûì ðàñïðîñòðàíåííûì
ëàáîðàòîðíûì ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ è èñïîëüçó-
åòñÿ ïðè äèàãíîñòèêå ôàêòè÷åñêè ëþáûõ çàáîëå-
âàíèé, à äëÿ íåôðîëîãèè è óðîëîãèè èìååò îïðåäå-
ëÿþùåå çíà÷åíèå.

Âñå ýòè ñëîæíîñòè ó÷èòûâàëèñü ïðè ðàçðàáîò-
êå ïåðâîãî â ìèðå àâòîìàòè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà
÷àñòèö îñàäêà ìî÷è UF-100, âûïóùåííîãî íà ìè-
ðîâîé ðûíîê êîìïàíèåé Sysmex â 1995 ã. Çà ïðîøåä-
øèå ãîäû èñïîëüçîâàííàÿ òåõíîëîãèÿ çíà÷èòåëüíî
ýâîëþöèîíèðîâàëà, è â 2006 ã. Sysmex ïðåäëîæèë
ëàáîðàòîðèÿì âòîðîå ïîêîëåíèå àíàëèçàòîðîâ ìî÷è
– ïðèáîðû UF-1000i è UF-500i. Ýòî íîâîå ïîêîëåíèå
àíàëèçàòîðîâ áûëî ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàíî äëÿ íàè-
ëó÷øåé äåòåêöèè íàèáîëåå ÷àñòûõ íàõîäîê ïðè
àíàëèçå ìî÷è.

Òàê æå êàê è èõ ïðåäøåñòâåííèêè, ñèñòåìû UF-
1000i è UF-500i ÿâëÿþòñÿ ïðîòî÷íûìè öèòîôëóî-
ðèìåòðàìè, îñíîâàííûìè íà ïåðåäîâîé òåõíîëîãèè
ïîëóïðîâîäíèêîâîãî ëàçåðà. Áåç êàêîé-ëèáî ïðåä-
âàðèòåëüíîé ïîäãîòîâêè ïðîáèðêè ñ íàòèâíîé ìî-
÷îé ïîìåùàþòñÿ íà áîðò àíàëèçàòîðà UF. Ïîñëå
àâòîìàòè÷åñêîãî ïåðåìåøèâàíèÿ îáðàçöà äëÿ àíà-
ëèçà àñïèðèðóåòñÿ 1,2 ìë ìî÷è. Â ïðèáîðå àëèêâî-
òà ìî÷è ïåðåìåøèâàåòñÿ â ôèêñèðîâàííîì ñîîò-
íîøåíèè ñî ñïåöèàëüíûìè ðåàãåíòàìè – äèëþåí-
òàìè è ôëþîðåñöåíòíûìè êðàñèòåëÿìè. Çàäà÷à
äèëþåíòîâ – ðàñòâîðåíèå àìîðôíûõ êðèñòàëëîâ çà
ñ÷åò ïîääåðæàíèÿ îïðåäåëåííîãî óðîâíÿ ðÍ, ïðå-
äîáðàáîòêà êëåòî÷íûõ ìåìáðàí äëÿ îáëåã÷åíèÿ

äàëüíåéøåãî îêðàøèâàíèÿ, à òàêæå ïðåäîòâðàùå-
íèå íåñïåöèôè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ. Ôëóîðîõðîìû
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïîëèìåòèíîâûå êðàñèòåëè,
êîòîðûå äîáàâëÿþòñÿ êàê â êàìåðó äëÿ ïîäñ÷åòà
áàêòåðèé, òàê è â êàìåðó äëÿ ïîäñ÷åòà ýëåìåíòîâ
îñàäêà.

Ïîëèìåòèí, êàê ôëóîðîõðîì, èìååò ìíîæåñòâî
àíàëèòè÷åñêèõ ïðåèìóùåñòâ. Îí ñèíòåçèðóåòñÿ
èñêóññòâåííî, è äëèíà, è ñòðóêòóðà öåïè îïðåäåëÿ-
åò äèàïàçîí ñâåòîâîé àäñîðáöèè, êîòîðûé â ñëó-
÷àå UF òî÷íî ñîîòâåòñòâóåò äëèíå âîëíû ëàçåðà,
ðàâíîé 635 íì. Ïîëèìåòèí ìîæåò îáíàðóæèâàòü-
ñÿ â êðàéíå íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, ÷òî îñîáåííî
âàæíî äëÿ àíàëèçà îáðàçöà ñ î÷åíü ìàëûì ñîäåð-
æàíèåì êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ. Íî îñíîâíûì ñâîé-
ñòâîì ïîëèìåòèíîâûõ ôëóîðîõðîìîâ ÿâëÿåòñÿ èõ
òðîïíîñòü ê íóêëåèíîâûì êèñëîòàì, ñîäåðæàùèìñÿ
â êëåòêàõ – ÐÍÊ è ÄÍÊ, ïðè÷åì èíòåíñèâíîñòü
ôëþîðåñöåíöèè ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíà êîíöåíòðà-
öèè ÐÍÊ/ÄÍÊ â ñîîòâåòñòâóþùåé ÷àñòèöå. Îêðà-
øåííûå êëåòêè ïðîõîäÿò ñòðîãî ïî îäíîé ÷åðåç
ïðîòî÷íóþ êàìåðó, ãäå ïîä äåéñòâèåì âîçáóæäà-
þùåãî ëàçåðà ôëþîðåñöèðóþò; äëèíà âîëíû èñïóñ-
êàåìîãî ôëþîðåñöåíòíîãî ñèãíàëà ñîñòàâëÿåò 660
íì. Ïîìèìî èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíòîãî ñèã-
íàëà êàæäîé ÷àñòèöû, ðåãèñòðèðóåòñÿ äëèòåëü-
íîñòü åãî ïóëüñà, à òàêæå èíòåíñèâíîñòü ôðîíòàëü-
íîãî è áîêîâîãî ñâåòîðàññåÿíèÿ. Ñîâîêóïíîñòü
ðåãèñòðèðóåìûõ ïàðàìåòðîâ ïîäðîáíî îïèñûâàåò
ðàçìåð ÷àñòèöû, åå ôîðìó è âíóòðåííþþ ñòðóêòó-
ðó, à òàêæå êîëè÷åñòâî ñîäåðæàùèõñÿ íóêëåèíî-
âûõ êèñëîò. Â êàæäîì îáðàçöå ìî÷è àíàëèçèðóåò-
ñÿ äî 65 000 ÷àñòèö è íà îñíîâå ñóììû ïîëó÷åí-
íîé îïòè÷åñêîé èíôîðìàöèè ÷åðåç 40 ñ – 1 ìèí
îïåðàòîðó âûäàþòñÿ äàííûå î êîëè÷åñòâåííîì
ñîäåðæàíèè â ìî÷å ýðèòðîöèòîâ, ëåéêîöèòîâ, ýïè-
òåëèàëüíûõ êëåòîê (ñ ïîäðàçäåëåíèåì íà êëåòêè
ïëîñêîêëåòî÷íîãî ýïèòåëèÿ è êëåòêè ïî÷å÷íîãî è
ïåðåõîäíîãî ýïèòåëèÿ), áàêòåðèé, ãðèáêîâ, êðèñòàë-
ëîâ, öèëèíäðîâ, êàê ãèàëèíîâûõ, òàê è ïàòîëîãè÷åñ-
êèõ, è ñïåðìàòîçîèäîâ.

Îäíà èç îñíîâíûõ çàäà÷ àíàëèçàòîðà UF – îò-
ñîðòèðîâàòü ñ âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ íîð-
ìàëüíûå îáðàçöû. Òàêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü îáåñ-
ïå÷èâàåòñÿ êëàññèôèêàöèåé îãðîìíîãî êîëè÷åñòâà
÷àñòèö, àíàëèçîì èç íàòèâíîé ìî÷è äëÿ èñêëþ÷å-
íèÿ èçâåñòíûõ èñòî÷íèêîâ îøèáîê òðàäèöèîííîãî
ìèêðîñêîïè÷åñêîãî àíàëèçà è îêðàøèâàíèåì ïðè
îïòèìàëüíûõ óñëîâèÿõ ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííû-
ìè ðåàãåíòàìè. Ðåçóëüòàòîì ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî «îò-
ðèöàòåëüíûå» îáðàçöû, à èõ, êàê ïðàâèëî, áîëüøèí-
ñòâî, ìîãóò áûòü íåìåäëåííî àâòîìàòè÷åñêè ïîä-
òâåðæäåíû, ðåçóëüòàò ïåðåäàí â ëàáîðàòîðíóþ
èíôîðìàöèîííóþ ñèñòåìó è ìîæåò áûòü ñðàçó
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âûäàí êëèíèöèñòó. Ðåàëèçàöèÿ â ëàáîðàòîðèè ïîä-
õîäà ñîâìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ äëÿ àíàëèçà ìî÷è
ðèäåðà òåñò-ïîëîñîê è ïðîòî÷íîãî öèòîìåòðà UF
âåäåò ê î÷åíü çàìåòíîìó ñîêðàùåíèþ êîëè÷åñòâà
îáðàçöîâ, òðåáóþùèõ äàëüíåéøåé ìèêðîñêîïèè. Ïî
äàííûì ðàçíûõ àâòîðîâ, ïðè èñïîëüçîâàíèè òàêîãî
ïîäõîäà ïðîöåíò ìèêðîñêîïè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ìîæåò áûòü ñíèæåí äî 10–15 [13,14].

Ñðåäè «ïîëîæèòåëüíûõ» îáðàçöîâ îäíîé èç íàè-
áîëåå ÷àñòûõ íàõîäîê ÿâëÿåòñÿ ïîäîçðåíèå íà èí-
ôåêöèþ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé. Åñòåñòâåííî, ÷òî
ïðè ñêðèíèíãå òàêèå îáðàçöû íå äîëæíû áûòü ïðî-
ïóùåíû: êàæäûé îáðàçåö, ïîêàçàííûé êàê îòðèöà-
òåëüíûé, äîëæåí áûòü äåéñòâèòåëüíî îòðèöàòåëü-
íûì. Èñïîëüçóåìàÿ â êàíàëå áàêòåðèé àíàëèçàòî-
ðà UF ðåàãåíòíàÿ ñèñòåìà îêðàøèâàåò
èñêëþ÷èòåëüíî áàêòåðèè, ïðè ýòîì íàëè÷èå â îá-
ðàçöå êëåòî÷íîãî äåáðèñà íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ
íà ðåçóëüòàò. Òàêàÿ òåõíîëîãèÿ ïîçâîëÿåò äîñòî-
âåðíî êîëè÷åñòâåííî ïîäñ÷èòûâàòü áàêòåðèè äàæå
â «ïîãðàíè÷íîì» äèàïàçîíå 103–104/ìë. Â êîìáè-
íàöèè ñ îäíîâðåìåííûì ïîäñ÷åòîì â ìî÷å ëåéêî-
öèòîâ è ãðèáêîâ òàêîé àíàëèç äàåò êëèíèöèñòó áû-
ñòðóþ èíôîðìàöèþ î íàëè÷èè èëè îòñóòñòâèè èí-
ôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, ïîçâîëÿÿ ïðè
îòðèöàòåëüíîì ðåçóëüòàòå çíà÷èòåëüíî ñîêðàòèòü
ñëåïîå íàçíà÷åíèå àíòèáèîòèêîòåðàïèè è óìåíü-
øèòü êîëè÷åñòâî ïîñåâîâ ìî÷è. Ïî äàííûì ìíî-
ãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé, â çàâèñèìîñòè îò ïðè-
ìåíåííîãî cut-off äëÿ áàêòåðèóðèè UF äåìîíñòðè-
ðóåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü äî 97 è
93% ñîîòâåòñòâåííî, à îòðèöàòåëüíóþ è ïîëîæè-
òåëüíóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü – äî 99,5 è
83% [15–18]. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ïåðåä êóëüòóðîé
ìî÷è ïðåäâàðèòåëüíîãî ñêðèíèíãà íà àíàëèçàòîðå
UF íà íàëè÷èå èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé êî-
ëè÷åñòâî ïîñåâîâ óäàëîñü ñîêðàòèòü íà 75% [19,
20].

Ïîìèìî èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, äðó-
ãîé êëèíè÷åñêè çíà÷èìîé íàõîäêîé ÿâëÿåòñÿ ãåìà-
òóðèÿ. Îïèñàííûå âûøå ðàçëè÷íûå ìîðôîëîãè÷åñ-
êèå ìåòîäû äëÿ îïðåäåëåíèÿ èñòî÷íèêà êðîâîòå-
÷åíèÿ: ôàçî-êîíòðàñòíàÿ ìèêðîñêîïèÿ, ñâåòîâàÿ
ìèêðîñêîïèÿ ïðåäâàðèòåëüíî îêðàøåííîãî ïî Ðàéòó
îáðàçöà è ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ íàòèâíîãî îáðàç-
öà èìåþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü 91, 82 è 66% ñîîòâåò-
ñòâåííî [21]. Òàêèì îáðàçîì, êëèíè÷åñêè çíà÷è-
ìàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïîêàçàíà òîëüêî äëÿ ìåòî-
äà, äîñòóïíîãî äàëåêî íå âî âñåõ ëàáîðàòîðèÿõ, à
äîñòîâåðíîñòü èíôîðìàöèè î êëåòî÷íîé ìîðôîëî-
ãèè, ïîëó÷åííîé ðóòèííûì ìåòîäîì, ñîìíèòåëüíà.
Â 80-å ãîäû ïðîøëîãî âåêà áûëè ïðåäïðèíÿòû äî-
ñòàòî÷íî ìíîãîîáåùàþùèå ïîïûòêè èñïîëüçîâàòü
äëÿ îïðåäåëåíèÿ èñòî÷íèêà êðîâîòå÷åíèÿ ïîêàçà-

òåëü ðàñïðåäåëåíèÿ ýðèòðîöèòîâ ìî÷è ïî ðàçìåðó,
ïîëó÷åííûé íà ãåìàòîëîãè÷åñêîì àíàëèçàòîðå [22].
Îäíàêî ýòîò ìåòîä ïîêàçàë òàêæå ñåðüåçíûå îã-
ðàíè÷åíèÿ, òàê êàê ÷àñòèöû, ñõîæèå ïî ðàçìåðó ñ
ýðèòðîöèòàìè ìî÷è, íàïðèìåð, áàêòåðèè èëè êðèñ-
òàëëû, îøèáî÷íî ïðèíèìàþòñÿ àíàëèçàòîðîì çà
ýðèòðîöèòû. Â îòëè÷èå îò ãåìàòîëîãè÷åñêèõ àíà-
ëèçàòîðîâ ïðèáîðû ñåðèè UF ëèøåíû òàêèõ íåäî-
ñòàòêîâ: íà îñíîâå ÷åòêîãî âûäåëåíèÿ ýðèòðîöè-
òîâ â îáðàçöå, àíàëèçà èõ ðàçìåðà è ðàñïðåäåëå-
íèÿ ïî ðàçìåðó ïðèáîð â ñîñòîÿíèè îöåíèòü
ìîðôîëîãèþ ýðèòðîöèòîâ è ñîîáùèòü î ñâîèõ íà-
õîäêàõ îïåðàòîðó. Â ñëó÷àå, åñëè ýðèòðîöèòû íîð-
ìàëüíû ïî ðàçìåðó è îäèíàêîâû ïî ôîðìå, ãåíåðè-
ðóåòñÿ ñîîáùåíèå «RBC isomorphic?», à åñëè ýðèò-
ðîöèòû äèñìîðôíû èëè èìåþòñÿ çíà÷èòåëüíûå
âàðèàöèè ïî ðàçìåðó – ñîîáùåíèå «RBC
dysmorphic?» èëè «RBC mixed?». Äîñòîâåðíîñòü
òàêîé èíôîðìàöèè áûëà òàêæå ïðîâåðåíà â êëèíè-
÷åñêîé ïðàêòèêå è ïîêàçàíî, ÷òî äàííàÿ êëàññèôè-
êàöèÿ èìååò ÷óâñòâèòåëüíîñòü 100% è ñïåöèôè÷-
íîñòü 92,5% äëÿ âûÿâëåíèÿ ãëîìåðóëÿðíîãî êðî-
âîòå÷åíèÿ, à äëÿ äèàãíîñòèêè íåãëîìåðóëÿðíûõ
êðîâîòå÷åíèé – ÷óâñòâèòåëüíîñòü 83% è ñïåöèôè÷-
íîñòü 94% [23, 24].

Òàêèå âûñîêèå àíàëèòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè
îáóñëîâëåíû òåì, ÷òî îáùåå êîëè÷åñòâî àíàëèçè-
ðóåìûõ ýëåìåíòîâ îñàäêà î÷åíü âåëèêî – äî 65000
÷àñòèö, à òàêæå ñ òåì, ÷òî äëÿ êàæäîé ÷àñòèöû, â
÷àñòíîñòè ýðèòðîöèòà, îöåíèâàþòñÿ ðàçìåð è ôîð-
ìà, ÷òî â ñîâîêóïíîñòè ñ áîëüøèì îáùèì êîëè÷å-
ñòâîì äàåò äîñòîâåðíóþ êëèíè÷åñêóþ èíôîðìà-
öèþ.

Èòàê, àíàëèç ìî÷è, îäíà èç äðåâíåéøèõ ìåäè-
öèíñêèõ òåõíîëîãèé, ïîëó÷èë â XXI â. íîâûå âîç-
ìîæíîñòè, òàêèå, êàêèå ïðåäîñòàâëÿþò íîâåéøèå
àâòîìàòèçèðîâàííûå àíàëèçàòîðû îñàäêà ìî÷è
UF-1000i / UF-500i (Sysmex Corporation, Japan).
Èñïîëüçîâàíèå ýòèõ àíàëèçàòîðîâ ïîçâîëÿåò çíà-
÷èòåëüíî ñîêðàòèòü âðåìÿ àíàëèçà, ñäåëàòü åãî
äîñòîâåðíûì è èñêëþ÷àåò ïîâàëüíóþ ìèêðîñêî-
ïèþ îñàäêà ìî÷è, ïîçâîëèâ êâàëèôèöèðîâàííîìó
ïåðñîíàëó ëàáîðàòîðèé ñîñðåäîòî÷èòüñÿ òîëüêî íà
îáðàçöàõ, òðåáóþùèõ âíèìàíèÿ, à òàêæå ïðåäîñ-
òàâëÿåò óðîëîãàì è íåôðîëîãàì äîïîëíèòåëüíóþ
èíôîðìàöèþ îá èñòî÷íèêå êðîâîòå÷åíèÿ, ÷òî âàæíî
äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèé.

Èñïîëüçîâàíèå UF-1000i / UF-500i êàê ñêðèíèí-
ãîâîãî èíñòðóìåíòà ïåðåä ïîñåâîì ìî÷è ïîçâîëÿ-
åò èñêëþ÷èòü ñëåïîå íàçíà÷åíèå àíòèáèîòèêîâ, ÷òî
âåäåò êàê ê óìåíüøåíèþ ðàñõîäîâ ëå÷åáíîãî ó÷-
ðåæäåíèÿ, òàê è ê ñíèæåíèþ ðèñêà ãåíåðàöèè ðåçè-
ñòåíòíîé ôëîðû. Äëÿ ëàáîðàòîðèè æå ïðåäâàðè-
òåëüíûé ñêðèíèíã ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü
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êîëè÷åñòâî ïîñëåäóþùèõ ïîñåâîâ, ÷òî òàêæå äàåò
çíà÷èòåëüíûé ýêîíîìè÷åñêèé ýôôåêò.

Â çàêëþ÷åíèå, íåîáõîäèìî îñîáî ïîä÷åðêíóòü
íå òîëüêî âûñîêóþ ïðîèçâîäèòåëüíîñòü àíàëèçà-
òîðà, íî è, ãëàâíîå, ãàðàíòèðîâàííîå êà÷åñòâî âû-
ïîëíåíèÿ èññëåäîâàíèé, êîòîðîå ìîæåò êîíòðîëè-
ðîâàòüñÿ â ñèñòåìå âíåøíåé îöåíêè êà÷åñòâà áëà-
ãîäàðÿ âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ êîíòðîëüíûõ
ìàòåðèàëîâ.
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÷àåò çà òî÷íîñòü ïåðåâîäà. Òî÷êà çðåíèÿ, âûñêàçàííàÿ àâòîðàìè, íå
îáÿçàòåëüíî îòðàæàåò òî÷êó çðåíèÿ ÀÀÑÑ èëè æóðíàëà. Ïåðåïå÷à-
òàíî èç Clin.Chem. 2009;55:11:1905–1909 ñ ðàçðåøåíèÿ èçäàòåëü-
ñòâà. Îðèãèíàëüíàÿ ïóáëèêàöèÿ © 2009. Ïðè öèòèðîâàíèè ñòàòüè
íåîáõîäèìî ññûëàòüñÿ íà îðèãèíàëüíóþ ïóáëèêàöèþ â æóðíàëå
«Êëèíè÷åñêàÿ õèìèÿ» («Clinical Chemistry»).

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé
Æåíùèíà, 49 ëåò (â àíàìíåçå – â äåòñòâå áðîí-

õèàëüíàÿ àñòìà, áåç ïðèìåíåíèÿ òåðàïèè), äîñòàâ-
ëåíà íà ñòàíöèþ ñêîðîé ïîìîùè ñ òîøíîòîé è ðâî-
òîé, ïðîäîëæàþùèìèñÿ â òå÷åíèå ïÿòè äíåé, è ñïó-
òàííîé ðå÷üþ, ïîÿâèâøåéñÿ çà äåíü äî íàñòîÿùåé
ãîñïèòàëèçàöèè. Ïàöèåíòêà îòðèöàëà óïîòðåáëåíèå
àëêîãîëÿ è çàïðåù¸ííûõ íàðêîòè÷åñêèõ âåùåñòâ.
Ïðè îáñëåäîâàíèè àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ñîñòà-
âèëî 125/70 ìì ðò. ñò., ïóëüñ áûë 72 óä/ìèí, ðèò-
ìè÷íûé. Ó íå¸ íå áûëî ëèõîðàäêè è íèêàêèõ ïðè-
çíàêîâ óâåëè÷åíèÿ îáú¸ìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè.
Ðåçóëüòàòû äàëüíåéøåãî ôèçèêàëüíîãî è íåâðîëî-
ãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ íå âûÿâèëè íèêàêèõ îñî-
áåííîñòåé. Çîáà, ïèãìåíòàöèè èëè âèòèëèãî îáíà-
ðóæåíî íå áûëî. Ðåçóëüòàòû ëàáîðàòîðíûõ èññëå-
äîâàíèé ïàöèåíòêè ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Äîïîëíèòåëüíûå äèàãíîñòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
âêëþ÷àëè ðåíòãåíîãðàôèþ ãðóäíîé êëåòêè, óëüòðà-
çâóêîâîå èññëåäîâàíèå áðþøíîé ïîëîñòè è êîìïü-
þòåðíóþ òîìîãðàôèþ ãîëîâíîãî ìîçãà, â ðåçóëü-
òàòå êîòîðûõ íå áûëî âûÿâëåíî íèêàêèõ îòêëîíå-
íèé. Áûë çàïîäîçðåí ñèíäðîì íåàäåêâàòíîé
ñåêðåöèè àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà (ÑÍÑÀÄÃ)3.
Îäíàêî óìåíüøåíèå æèäêîñòè (500 ìë/ñóò) íå
ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ â ñû-
âîðîòêå êðîâè.

Â ïðîöåññå îáñóæäåíèÿ äàííîãî êëèíè÷åñêîãî
ñëó÷àÿ ïðåäëàãàåòñÿ îòâåòèòü íà ñëåäóþùèå âîï-
ðîñû:

1. Êàêîâ äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç ó ïàöèåíò-
êè ñ òÿæ¸ëîé ãèïîíàòðèåìèåé è âûñîêèì óðîâíåì
íàòðèÿ â ìî÷å è îñìîëÿëüíîñòüþ?

2. Íàçîâèòå òðè ãîðìîíà, êîòîðûå â ñëó÷àå èç-
ìåíåíèÿ èõ êîíöåíòðàöèè ìîãóò íåçàâèñèìî äðóã
îò äðóãà ìîãóò ïðèâåñòè ê ãèïîíàòðèåìèè ñ âûñî-
êèì óðîâíåì íàòðèÿ â ìî÷å è îñìîëÿëüíîñòüþ?

3. ×òî äîëæíî áûòü èñêëþ÷åíî ïåðåä ïîñòà-
íîâêîé äèàãíîçà?

3 Íåñòàíäàðòíûå àááðåâèàòóðû: ÑÍÑÀÄÃ – ñèíäðîì íåàäåê-
âàòíîé ñåêðåöèè àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà; ÀÊÒÃ – àäðåíî-
êîðòèêîòðîïíûé ãîðìîí; ÊÐÃ – êîðòèêîòðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîí.
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Îáñóæäåíèå
Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì îòâåòíîé ðåàêöèè íà

òåðàïèþ, ïðèìåíÿåìóþ ïðè ñèíäðîìå íàðóøåíèÿ
ñåêðåöèè àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà, áûëè âûñ-
êàçàíû ïðåäïîëîæåíèÿ î ãèïîòèðåîèäèçìå è/èëè
íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ, îñîáåííî ïî ïðè-
÷èíå òîãî, ÷òî óðîâåíü ãëþêîçû áûë òàêæå íèçêèé.
Óðîâåíü òèðåîèäñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà áûë 63
ìÅ/ë (ðåôåðåíñíûé èíòåðâàë 0,4–4,0 ìÅ/ë), ñâîáîä-
íîãî òèðîêñèíà – 5 ïìîëü/ë (ðåôåðåíñíûé èíòåð-
âàë 9–245 ïìîëü/ë; äëÿ ïåðåâîäà óðîâíÿ ñâîáîä-
íîãî òèðîêñèíà èç ïìîëü/ë â íã/äë íóæíî ïîêàçàòå-
ëè äåëèòü íà 13). Èçìåðåííûé óðîâåíü êîðòèçîëà
ñîñòàâèë 151 íìîëü/ë (ðåôåðåíñíûé èíòåðâàë –
150–700 íìîëü/ë; äëÿ ïåðåâîäà óðîâíÿ êîðòèçîëà
èç íìîëü/ë â ìêã/ë íóæíî ïîêàçàòåëè äåëèòü íà
0,0157), à â ðåçóëüòàòå ñòèìóëèðóþùåãî òåñòà ñ 1-
24 ôðàãìåíòîì àäðåíîêîðòèêîòðîïíîãî ãîðìîíà
(ÀÊÒÃ) óðîâåíü áàçàëüíîãî êîðòèçîëà ñîñòàâèë 56
íìîëü/ë, êîòîðûé óâåëè÷èëñÿ òîëüêî äî 57 íìîëü/ë
(íîðìàëüíàÿ ðåàêöèÿ > 500 íìîëü/ë). Óðîâåíü
ÀÊÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ñîñòàâëÿë 1124 íã/ë (ðå-
ôåðåíñíûé èíòåðâàë 7–50 íã/ë; äëÿ ïåðåâîäà óðîâ-
íÿ ÀÊÒÃ èç íã/ë â ïìîëü/ë íóæíî óìíîæèòü ïîêà-
çàòåëè íà 0,220). Äàííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðäèëè
íàëè÷èå è ïåðâè÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷-
íèêîâ, è ïåðâè÷íûé ãèïîòèðåîç. Íàëè÷èå àíòèòåë ê
êîðå íàäïî÷å÷íèêîâ, òèðåîèäíîé ïåðîêñèäàçå, ïà-
ðèåòàëüíûì êëåòêàì è âíóòðåííåìó ôàêòîðó ïî-
çâîëÿþò äèàãíîñòèðîâàòü àóòîèììóííóþ ïîëèýí-
äîêðèíîïàòèþ 2-ãî òèïà. Áûë ââåä¸í âíóòðèâåííî
ãèäðîêîðòèçîí (ïåðâîíà÷àëüíî ñòðóéíî 100 ìã ñ
ïîñëåäóþùèì ââåäåíèåì â êîëè÷åñòâå 200 ìã çà
24 ÷), ÷òî ñêîððåêòèðîâàëî óðîâåíü ñûâîðîòî÷íî-
ãî íàòðèÿ (ðèñóíîê). Ïîñëå òîãî, êàê áûë äîñòèã-
íóò óðîâåíü íàòðèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè â ïðåäåëàõ

çíà÷åíèé ðåôåðåíñíîãî èíòåðâàëà, ïàöèåíòêà áûëà
ïåðåâåäåíà íà ïåðîðàëüíûé ïðè¸ì ãèäðîêîðòèçîíà
(10–5–5 ìã â äåíü) è L-òèðîêñèíà (50 ìêã).

Äàííûé êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé èìååò äâå îñíîâ-
íûå ÷åðòû. Âî-ïåðâûõ, îí èëëþñòðèðóåò äèàãíîñ-
òè÷åñêèå ïðîáëåìû âûÿâëåíèÿ òÿæ¸ëîé ãèïîíàò-
ðèåìèè ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì íàòðèÿ â ìî÷å è
îñìîëÿëüíîñòüþ. Âî-âòîðûõ, îí äîâîëüíî ÿðêî èë-
ëþñòðèðóåò òî, êàêèì àòèïè÷íûì ìîæåò áûòü ïðî-
ÿâëåíèå íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Âðà÷åáíàÿ òàêòèêà âåäåíèÿ áîëüíîãî ñ òÿ-
æ¸ëîé ãèïîíàòðèåìèåé

Êîãäà âðà÷ ñòàëêèâàåòñÿ ñî ñëó÷àåì òÿæ¸ëîé
ãèïîíàòðèåìèè, ïåðâûé âîïðîñ, êîòîðûé äîëæåí
ïîñëåäîâàòü – îñòðàÿ îíà èëè õðîíè÷åñêàÿ [1].

Ïðè îñòðîé ãèïîíàòðèåìèè âàæíûì îñëîæíå-
íèåì ÿâëÿåòñÿ âîçíèêíîâåíèå îò¸êà ìîçãà, âñëåä-
ñòâèå òîãî, ÷òî êëåòêè ìîçãà èìåþò ñëèøêîì ìàëî
âðåìåíè äëÿ àäàïòàöèè ê êëåòî÷íîìó îò¸êó. È íà-
îáîðîò, êîãäà õðîíè÷åñêàÿ ãèïîíàòðèåìèÿ êîððåê-
òèðóåòñÿ ñëèøêîì áûñòðî, âîçíèêàåò ðèñê îñìî-
òè÷åñêîé äåìèåëèíèçàöèè (êëåòêè ìîçãà àäàïòè-
ðîâàíû è ïîäâåðæåíû ê ðåçêîìó èçìåíåíèþ
òîíóñà). Ïðåäñòàâëåííûå ñèìïòîìû ó ïàöèåíòêè
â äàííîì êëèíè÷åñêîì ñëó÷àå òðåáóþò àíàëèçà,
ïîòîìó ÷òî òîøíîòà è ðâîòà ìîãóò áûòü ñèìïòî-
ìàìè è íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè, è îò¸-
êà ìîçãà. Ïî ïðè÷èíå òîãî, ÷òî ñèìïòîìû ìîãëè
äëèòüñÿ áîëåå äâóõ äíåé, ó ïàöèåíòêè ìîæåò èìåòü
ìåñòî õðîíè÷åñêàÿ ãèïîíàòðèåìèÿ, è óðîâåíü íà-
òðèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè íå áûë ñâîåâðåìåííî êîð-
ðåêòèðîâàí. Èìåþùèåñÿ ñëó÷àè ïîäòâåðæäàþò
âîçìîæíîñòü òàêèõ ïîñëåäñòâèé, ïîòîìó ÷òî è ïåð-
âè÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü íàäïî÷å÷íèêîâ, è íåñáà-
ëàíñèðîâàííîå ïèòàíèå ìîãóò áûòü ôàêòîðàìè ðèñ-
êà îñìîòè÷åñêîé äåìèåëèíèçàöèè [2].

Ïîñëå òîãî, êàê áûëî
äîêàçàíî íàëè÷èå îñòðîé
ãèïîíàòðèåìèè, íåîáõîäè-
ìî ðåøèòü âîïðîñ îá óñè-
ëåíèè ñåêðåöèè âàçîïðåñ-
ñèíà (àíòèäèóðåòè÷åñêèé
ãîðìîí), è åñëè îíà åñòü,
òî êàêîâû åå ïðè÷èíû [1].
Âàçîïðåññèí íå èçìåðÿåò-
ñÿ â ðóòèííîé êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå, íåñìîòðÿ íà òî,
÷òî óðîâåíü åãî ñòàáèëü-
íîãî ïðåäøåñòâåííèêà –
êîïåïòèíà ìîæåò ñóùå-
ñòâåííî ïðîÿñíèòü ñèòóà-
öèþ [3]. Îñìîëÿëüíîñòü
ìî÷è ÿâëÿåòñÿ õîðîøèì
ïîêàçàòåëåì äåéñòâèÿ

Результаты лабораторных исследований

Исследуемый материал

Сыворотка крови

Моча

Примечание. 1. Для перевода уровня глюкозы из наномоль/л в мг/дл нужно умножить на 18.
2. Нет данных об уровне референсного интервала для значений уровня натрия в моче, потому
что данные значения зависят от диеты и клинических обстоятельств. В течение гипонатри�
емии, для дифференциальной диагностики могут быть использованы высокие или низкие
уровни концентрации натрия, обычно с разделительной точкой (cutoff) 20 ммоль/л.

Параметр

Натрий, ммоль/л
Калий, ммоль/л
Осмоляльность, мОсм/кг
Глюкоза, ммоль/л1

Кальций, ммоль/л
Креатинин, мкмоль/л
Мочевина, ммоль/л
Мочевая кислота, ммоль/л
Гемоглобин, ммоль/л
Альбумин, г/л

Натрий, ммоль/л
Осмоляльность, мОсм/кг

У пациента

101
4,0
209
3,5
2,19
69
2,9
0,19
8,8
42

95
812

Референсный интервал

135–145
3,5–5,0
280–300
4,0–7,6
2,20–2,65
75–110
2,5–6,4
0,20–0,42
7,5–9,5
35–50

–2

50–1200
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âàçîïðåññèíà íà ïî÷êè, è ïðåâûøåíèå îñìîëÿëüíî-
ñòè ìî÷è íàä îñìîëÿëüíîñòüþ ñûâîðîòêè êðîâè
ïî÷òè âñåãäà ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîì óðîâíå
öèðêóëèðóþùåãî âàçîïðåññèíà. Åñëè òàêæå àêòè-
âèðîâàíà ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâàÿ ñèñòåìà, êîíöåíòðà-
öèÿ íàòðèÿ â ìî÷å áóäåò íèçêîé, ïîñêîëüêó àëüäîñòå-
ðîí ñòèìóëèðóåò ðåàáñîðáöèþ íàòðèÿ â äèñòàëüíîì
îòäåëå íåôðîíà. Âûñîêèé óðîâåíü îñìîëÿëüíîñòè
ìî÷è ñ íèçêèì óðîâíåì íàòðèÿ â ìî÷å îïðåäåëÿåò
âíåïî÷å÷íóþ ïîòåðþ íàòðèÿ (÷òî ìîæåò ïðîèñõî-
äèòü ïðè ãèïîâîëåìèè, äèàðåå è îæîãàõ), ñåðäå÷-
íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü è öèððîç ïå÷åíè. Äèôôåðåí-
öèàëüíûé äèàãíîç ãèïîíàòðèåìèè ñ âûñîêèì óðîâ-
íåì íàòðèÿ â ìî÷å è îñìîëÿëüíîñòüþ (êàê ïîêàçàíî
â äàííîì êëèíè÷åñêîì ñëó÷àå) âêëþ÷àåò â ñåáÿ
àíàëèç òàêèõ ñèòóàöèé, êàê âîçìîæíîå ëå÷åíèå ìî-
÷åãîííûìè ïðåïàðàòàìè, ïåðâè÷íóþ è âòîðè÷íóþ
íàäïî÷å÷íèêîâóþ íåäîñòàòî÷íîñòü, öåðåáðàëüíûé
ñèíäðîì c ïîòåðåé ñîëåé, ñîëüòåðÿþùóþ ïî÷êó è
ÑÍÑÀÄÃ [1]. Ìíîãèå âðà÷è, êàê ïðàâèëî, äèàãíîñ-
òèðóþò ÑÍÑÀÄÃ äî èñêëþ÷åíèÿ äðóãèõ ïðè÷èí.
Îäíàêî, â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè, ÑÍÑÀÄÃ ÿâ-
ëÿåòñÿ äèàãíîçîì èñêëþ÷åíèÿ [1].

Íåêîòîðûå äèàãíîñòè÷åñêèå òåñòû ëó÷øå, ÷åì
äðóãèå, ïîìîãàþò â äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòè-
êå. Íàïðèìåð, êëèíè÷åñêîå îïðåäåëåíèå îáúåìà
âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïîíàòðèå-
ìèåé èìååò íèçêóþ äèàãíîñòè÷åñêóþ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü [1]. Âìåñòî ýòîãî, êàê ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ, êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâîé êèñëîòû ÿâëÿ-
åòñÿ áîëåå öåííûì ïîêàçàòåëåì â îöåíêå îáúåìà
âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè ïðè ãèïîíàòðèåìèè. Ïðè
óâåëè÷åíèè îáúåìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè (ïðè
ÑÍÑÀÄÃ, ãèïîêîðòèöèçìå) ðåàáñîðáöèÿ ìî÷åâîé
êèñëîòû â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ ïî÷êè ïîäàâ-
ëÿåòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê å¸ íèçêîé êîíöåíòðàöèè â
ñûâîðîòêå êðîâè è âûñîêîé ôðàêöèîííîé ýêñêðå-
öèè. Îáðàòíàÿ ñèòóàöèÿ, êàê ïðàâèëî, õàðàêòåðíà

äëÿ ñíèæåííîãî îáúåìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè
(íàïðèìåð, êàê ýòî ïðîèñõîäèò ïðè èñïîëüçîâàíèè
äèóðåòèêîâ, ïðè ïåðâè÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè êîðû
íàäïî÷å÷íèêîâ, à òàêæå ïðè ñîëüòåðÿþùåé íåôðî-
ïàòèè – íåôðîïàòèÿ), íåñìîòðÿ íà âîçðàæåíèå, ÷òî
öåðåáðàëüíûé ñèíäðîì ñ ïîòåðåé ñîëåé è íåêîòî-
ðûå ôîðìû ïî÷å÷íîé ïîòåðè íàòðèÿ ìîãóò òàêæå
ïðèâîäèòü ê ïîòåðå ìî÷åâîé êèñëîòû ïî÷êàìè. Â
òàêèõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìî òàêæå èçìåðÿòü ìî÷å-
âèíó (êîíöåíòðàöèÿ â ñûâîðîòêå, áëèçêàÿ ê âåðõ-
íåé ãðàíèöå ðåôåðåíñíîãî èíòåðâàëà, íèçêàÿ
ôðàêöèîííàÿ ýêñêðåöèÿ) êàê åäèíèöó óìåíüøåíèÿ
îáúåìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè. Ñêëîííîñòü ê ìå-
òàáîëè÷åñêîìó àëêàëîçó óêàçûâàåò íà ÑÍÑÀÄÃ
èëè èñïîëüçîâàíèå äèóðåòèêîâ, òîãäà êàê ìåòàáî-
ëè÷åñêèé àöèäîç íàâîäèò íà ìûñëè î ïåðâè÷íîé
íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè [4]. Ãèïîêàëè-
åìèÿ ìîæåò ñîïðîâîæäàòü ãèïîíàòðèåìèþ ïðè
èñïîëüçîâàíèè äèóðåòèêîâ, òîãäà êàê ãèïåðêàëèå-
ìèÿ áîëüøå õàðàêòåðíà äëÿ ïåðâè÷íîé íàäïî÷å÷-
íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ó äàííîé ïàöèåíòêè óðî-
âåíü ìî÷åâèíû áûë íà íèæíåé ãðàíèöå ðåôåðåíñ-
íîãî èíòåðâàëà, õîòÿ êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà è
ìî÷åâîé êèñëîòû áûëè ìåíüøå ðåôåðåíñíîãî ïðå-
äåëà, ïîäòâåðæäàÿ ôàêò óâåëè÷åíèÿ îáúåìà âíå-
êëåòî÷íîé æèäêîñòè è îäèí èç äâóõ äèàãíîçîâ
ÑÍÑÀÄÃ èëè ãèïîêîðòèöèçì (áîëåçíü Àääèñîíà).
Åùå îäèí òåñò, ïîìîãàþùèé îòëè÷èòü ãèïîíàòðè-
åìèþ âñëåäñòâèå ðàçâåäåíèÿ (çà ñ÷åò çàäåðæêè
âîäû) èëè èñòîùåíèÿ (çà ñ÷åò ïîòåðè íàòðèÿ), – îöåí-
êà îòâåòà íà ââåäåíèå èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Õîòÿ ÑÍÑÀÄÃ âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå, ÷åì íàäïî-
÷å÷íèêîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ïîñëåäñòâèÿ ìîãóò
áûòü òÿæåëûìè, â ñëó÷àå íå äèàãíîñòèðîâàíèÿ
íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè [5, 6]. Îïðåäå-
ëåíèå êîðòèçîëà ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äëÿ
äèàãíîñòèêè íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè, íî
êîíöåíòðàöèÿ êîðòèçîëà â äèàïàçîíå îò 100 äî 700
íìîëü/ë åùå íå èñêëþ÷àåò åå [5]. Ïîýòîìó ëó÷-
øèì òåñòîì íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ÿâëÿåòñÿ ÀÊÒÃ-
ñòèìóëèðóþùèé òåñò. Ìû íå ïðîâîäèëè ÀÊÒÃ-
ñòèìóëèðóþùåãî òåñòà ñ âûñîêîé äîçîé ïðåïàðà-
òà (250 ìêã ñèíòåòè÷åñêîãî ÀÊÒÃ 1–24 íà 1,73 ì2).
Îäíàêî òàêèì æå âàæíûì ÿâëÿåòñÿ ÀÊÒÃ-ñòèìó-
ëèðóþùèé òåñò ñ íèçêîé äîçîé (1 ìêã ñèíòåòè÷åñ-
êîãî ÀÊÒÃ 1–24 íà 1,73 ì2). Òåñò ñ íèçêîé äîçîé
ìîæåò áûòü áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûì ïîêàçàòåëåì
ðåàêòèâíîñòè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, è îí áûë íåäàâ-
íî óòâåðæäåí äëÿ äèàãíîñòèêè ïåðâè÷íîé íàäïî-
÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè [7]. Â îáîèõ òåñòàõ
íàçíà÷åíèå ñèíòåòè÷åñêîãî ÀÊÒÃ äîëæíî ïðèâåñ-
òè ê òîìó, ÷òî ó ïàöèåíòîâ êîíöåíòðàöèÿ êîðòèçîëà
äîëæíà áûòü 500 íìîëü/ë èëè âûøå ïðè íîðìàëü-
íî ôóíêöèîíèðóþùèõ íàäïî÷å÷íèêàõ [7].

Концентрация натрия в сыворотке крови в начале, в тече�
ние лечения ограничением потребления жидкости, и гид�
рокортизоном.
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×òî êàñàåòñÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ
ãèäðîêîðòèçîíà, âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ãèïîíàò-
ðèåìèþ ìîæíî áûñòðî ñêîððåêòèðîâàòü îäíîêðàò-
íûì ââåäåíèåì ãèäðîêîðòèçîíà. ×òîáû èçáåæàòü
îñìîòè÷åñêîé äåìèåëèíèçàöèè, êîððåêöèÿ ãèïîíàò-
ðèåìèè äîëæíà áûòü îãðàíè÷åíà 8 ììîëü / ë/ñóò
[1]. Åñëè óâåëè÷åíèå â ñûâîðîòêå êðîâè íàòðèÿ
ïðåâûøàåò ýòîò ëèìèò, ñëåäóåò ïîäóìàòü î ïðè-
ìåíåíèè ãèïîòîíè÷åñêèõ ðàñòâîðîâ è / èëè ýêçî-
ãåííîãî âàçîïðåññèíà [1, 2].

Íåòèïè÷íîå ïðåäñòàâëåíèå î ïåðâè÷íîé
íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

S. Soule ðàíåå ïîêàçàë, ÷òî ãèïîíàòðèåìèÿ, ãè-
ïåðêàëèåìèÿ, ãèïåðêàëüöèåìèÿ, ãèïîãëèêåìèÿ è
ýîçèíîôèëèÿ ïðèñóòñòâîâàëè ëèøü â 78, 52, 21, 18 è
23% ñðåäè 50 ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íîé íàäïî÷å÷íè-
êîâîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ [6]. Îí îïèñàë ïåðâè÷íóþ
íåäîñòàòî÷íîñòü íàäïî÷å÷íèêîâ êàê åùå îäíó «âå-
ëèêóþ “îáåçüÿíó” â ìåäèöèíå» [6].

Ìû ïðåäëàãàåì äâà âîçìîæíûõ îáúÿñíåíèÿ,
ïî÷åìó ó ïàöèåíòêè, êîòîðóþ ìû îïèñûâàåì, íå
áûëî íè ãèïîòîíèè, íè ãèïåðêàëèåìèè. Ïåðâîå –
îíà ñòðàäàëà èçîëèðîâàííûì ãèïîêîðòèöèçìîì ñ
äîñòàòî÷íîé îñòàòî÷íîé ñåêðåöèåé àëüäîñòåðîíà
äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ïîòåðè íàòðèÿ ïî÷êàìè è îñó-
ùåñòâëåíèÿ ñåêðåöèè êàëèÿ. Âòîðîå – âîçìîæíî ó
íåå ïðèñóòñòâîâàë äåôèöèò àëüäîñòåðîíà, íî çà-
ùèòíûå ìåõàíèçìû ïðåïÿòñòâîâàëè ðàçâèòèþ ãè-
ïîòîíèè è ãèïåðêàëèåìèè.

Åñëè èìåë ìåñòî èçîëèðîâàííûé ãèïîêîðòèöèçì,
òî âîçíèêàåò ñëåäóþùèé âîïðîñ: ïî÷åìó ïîñòðà-
äàëà ñåêðåöèÿ êîðòèçîëà, à íå àëüäîñòåðîíà? Îäíî
èç âîçìîæíûõ îáúÿñíåíèé òàêîå – àíãèîòåíçèí II
ÿâëÿåòñÿ áîëåå ìîùíûì ðåãóëÿòîðîì, ñòèìóëèðó-
þùèì ñåêðåöèþ àëüäîñòåðîíà, ÷åì ÀÊÒÃ – äëÿ
êîðòèçîëà. Äðóãàÿ ïðè÷èíà ñîñòîèò â òîì, ÷òî êîð-
òèçîë-ïðîäóöèðóþùàÿ ïó÷êîâàÿ çîíà áûëà ñåëåê-
òèâíî íàðóøåíà. Íàïðèìåð, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî àíòèòåëà ïî÷åìó-òî îáëàäàþò áîëåå âûñîêèì
ñðîäñòâîì ê êëåòêàì ïó÷êîâîé çîíå, ÷åì ê êëåò-
êàì êëóáî÷êîâîé çîíå. Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêè äåôè-
öèò êîðòèçîëà ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ãèïîíàòðèåìèè,
êîòîðàÿ ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû,
â îòëè÷èå îò äåôèöèòà àëüäîñòåðîíà. Ïðè íèçêîé
êîíöåíòðàöèè êîðòèçîëà â êðîâè îáðàòíàÿ ñâÿçü
êîðòèçîëà ñ ãèïîòàëàìóñîì òåðÿåòñÿ. Êàê ñëåä-
ñòâèå, êîòðèêîòðîïèí-ðèëèçèã ãîðìîí (ÊÐÃ) áîëü-
øå íå ïîäàâëÿåòñÿ. Âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ÊÐÃ
ñòèìóëèðóþò ñåêðåöèþ âàçîïðåññèíà. ÊÐÃ è â
ìåíüøåé ñòåïåíè âàçîïðåññèí ÿâëÿþòñÿ âåùåñòâà-
ìè, óâåëè÷èâàþùèìè ñåêðåöèþ ÀÊÒÃ, ÷òî è îáúÿñ-
íÿåò âûñîêóþ êîíöåíòðàöèþ ÀÊÒÃ. Òîò ôàêò, ÷òî
óðîâåíü ìî÷åâîé êèñëîòû â ñûâîðîòêå áûë íèç-
êèì è óðîâåíü ìî÷åâèíû áûë áëèçêèì ê íèæíåé

ãðàíèöå ðåôåðåíñíîãî èíòåðâàëà, ìîæåò òàêæå ãî-
âîðèòü â ïîëüçó âîçìîæíîñòè èçîëèðîâàííîãî ãè-
ïîêîðòèöèçìà (ñì. âûøå è òàáëèöó). Âòîðàÿ âîç-
ìîæíàÿ ïðè÷èíà (îòñóòñòâèå ãèïîòîíèè è ãèïåðêà-
ëèåìèè) çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ñóùåñòâîâàë
äåôèöèò àëüäîñòåðîíà, íî ãèïîòåíçèÿ è ãèïåðêàëè-
åìèÿ áûëè ïðåäîòâðàùåíû äîïîëíèòåëüíûìè
ìåõàíèçìàìè. D.Z. Cherney è ñîàâò. òåîðåòè÷åñ-
êè ïðåäïîëîæèëè 3 ïðè÷èíû, ïî÷åìó çíà÷èòåëüíûé
äåôèöèò íàòðèÿ íå îáÿçàòåëüíî ïðèâîäèò ê ãåìî-
äèíàìè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè [8]. Âî-ïåðâûõ, ãè-
ïîíàòðèåìèÿ âûçîâåò íàáóõàíèå ýðèòðîöèòîâ, êî-
òîðîå óâåëè÷èò îáúåì ïëàçìû è ñîîòâåòñòâåííî
ôàêòè÷åñêèé öèðêóëèðóþùèé îáúåì êðîâè. Âî-âòî-
ðûõ, íàäâèãàþùàÿñÿ ãèïîâîëåìèÿ ïðèâåäåò ê òÿ-
æåëîìó ñîñòîÿíèþ àäðåíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû, êî-
òîðîå, â ñâîþ î÷åðåäü, âûçîâåò âåíîçíóþ âàçî-
êîíñòðèêöèþ, óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ ñîñóäèñòîãî
êîìïîíåíòà, à òàêæå ìîæåò óâåëè÷èòü äàâëåíèå ïðè
íàïîëíåíèè æåëóäî÷êîâ. Â-òðåòüèõ, ãèïîíàòðèåìèÿ
ïðåäïîëàãàåò íàáóõàíèå êëåòîê, êîòîðîå óâåëè÷èò
èíòåðñòèöèàëüíîå äàâëåíèå è ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü
ñìåùåíèþ îáúåìà îò èíòåðñòèöèàëüíîãî ïðîñòðàí-
ñòâà ê âíóòðèñîñóäèñòîìó ïðîñòðàíñòâó.

Â äîïîëíåíèå ê ãèïîòîíèè ãèïåðêàëèåìèÿ ïî
îöåíêàì îòñóòñòâóåò ïðèìåðíî ó 30–50% ïàöèåí-
òîâ ñ ïåðâè÷íîé íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñ-
òüþ [6, 9]. Âîçìîæíûìè ïðîâîöèðóþùèìè ôàêòî-
ðàìè ÿâëÿþòñÿ íèçêîå äèåòè÷åñêîå ïîòðåáëåíèå
êàëèÿ (ïîòåðÿ àïïåòèòà ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ ïðè íàä-
ïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè) è ïîòåðÿ êàëèÿ ïðè
ðâîòå. Äðóãàÿ âîçìîæíàÿ ïðè÷èíà çàêëþ÷àåòñÿ â
íàëè÷èè öèðêóëèðóþùèõ êàòèîííûõ áåëêîâ â êîí-
òåêñòå àóòîèììóííîãî çàáîëåâàíèÿ èëè îïóõîëè [9].
Ýòè áåëêè ìîãóò àêòèâèðîâàòü êàëüöèé-÷óâñòâè-
òåëüíûå ðåöåïòîðû â òîëñòîé âîñõîäÿùåé ÷àñòè
ïåòëè Ãåíëå [9,10]. Àêòèâàöèÿ ýòîãî ðåöåïòîðà
ìîæåò èíãèáèðîâàòü ðàáîòó ôóðîñåìèä-÷óâñòâè-
òåëüíîãî êî-òðàíñïîðòåðà èîíîâ íàòðèÿ, êàëèÿ è
õëîðà è âûçûâàòü ìî÷åãîííûé ýôôåêò ñ íàòðèé-
óðåçîì è êàëèéóðåçîì.

Äëÿ ýòîé ïàöèåíòêè òÿæåëàÿ èçîëèðîâàííàÿ ãè-
ïîíàòðèåìèÿ áûëà åäèíñòâåííûì õàðàêòåðíûì
ïðèçíàêîì ïåðâè÷íîé íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè. Íàäïî÷å÷íèêîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü âñå-
ãäà äîëæíà èñêëþ÷àòüñÿ ó ëèö ñ íåîáúÿñíèìîé
ãèïîíàòðèåìèåé, êîòîðûå èìåþò âûñîêóþ êîíöåí-
òðàöèþ íàòðèÿ â ìî÷å è åå îñìîëÿëüíîñòü.

NOTA BENE
1. Ïåðâè÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü êîðû íàäïî÷å÷-

íèêîâ ìîæåò ïðîòåêàòü áåç ïèãìåíòàöèè, îðòîñòà-
òè÷åñêîé ãèïîòîíèè, ãèïåðêàëèåìèè, ãèïîãëèêåìèè,
è ãèïåðêàëüöèåìèè.
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2. Ñèíäðîì íåñîîòâåòñòâóþùåãî àíòèäèóðåçà
ÿâëÿåòñÿ äèàãíîçîì èñêëþ÷åíèÿ, êîòîðûé ìîæåò
áûòü ïîñòàâëåí, òîëüêî åñëè îòñóòñòâóþò èñïîëü-
çîâàíèå äèóðåòèêîâ, íàäïî÷å÷íàÿ è ãèïîôèçàðíàÿ
íåäîñòàòî÷íîñòè, à òàêæå ãèïîòèðåîç.

3. Ïåðâè÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü êîðû íàäïî÷å÷-
íèêîâ ìîæåò áûòü ïîäòâåðæäåíà íèçêèìè êîíöåí-
òðàöèÿìè êîðòèçîëà, èçìåðåííîãî â ëþáîå âðåìÿ
ñóòîê, íî è ïðè íîðìàëüíûõ êîíöåíòðàöèÿõ êîðòè-
çîëà íåîáõîäèìî âûïîëíèòü ÀÊÒÃ-ñòèìóëèðóþùèé
òåñò äëÿ åå èñêëþ÷åíèÿ.

4. Ïðåäñòàâëåíèå î íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè áåç îðòîñòàòè÷åñêîé ãèïîòîíèè è ãèïåð-
êàëèåìèè ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ èçîëèðîâàííûì
ãèïîêîðòèöèçìîì èëè ïðåäîòâðàùåíèåì ýòèõ ñèì-
ïòîìîâ çàùèòíûìè ìåõàíèçìàìè.

5. Äåôèöèò êîðòèçîëà ïðèâîäèò ê ãèïîíàòðèå-
ìèè, òàê êàê äåôèöèò êîðòèçîëà ñòèìóëèðóåò ñåê-
ðåöèþ êîðòèêîòðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîíà, êîòîðûé,
â ñâîþ î÷åðåäü, ñòèìóëèðóåò ñèíòåç âàçîïðåññè-
íà, òîãäà êàê äåôèöèò àëüäîñòåðîíà ïðèâîäèò ê ãè-
ïîíàòðèåìèè èç-çà ïîòåðè íàòðèÿ ïî÷êàìè, ãèïî-
âîëåìèè è îïîñðåäîâàííîãî áàðîðåöåïòîðàìè âû-
õîäó âàçîïðåññèíà.

Áëàãîäàðíîñòè
Âêëàä àâòîðîâ: âñå àâòîðû ïîäòâåðäèëè, ÷òî îíè

âíåñëè ñâîé âêëàä â èíòåëëåêòóàëüíîå ñîäåðæàíèå
ýòîãî äîêóìåíòà è îòâå÷àþò òð¸ì ñëåäóþùèì òðå-
áîâàíèÿì: à) çíà÷èòåëüíûé âêëàä â ðàçâèòèå êîíöåï-
öèè è äèçàéíà, ïðèîáðåòåíèå äàííûõ èëè èõ àíàëèç è
èíòåðïðåòàöèÿ äàííûõ; á) ñîñòàâëåíèå èëè ïåðåñìîòð
èíòåëëåêòóàëüíîãî ñîäåðæàíèÿ ñòàòüè è â) îêîí÷à-

òåëüíîå óòâåðæäåíèå ñòàòüè äëÿ ïóáëèêàöèè.
Àâòîðñêîå èçëîæåíèå èíôîðìàöèè, ïîòåíöèàëü-

íûé êîíôëèêò èíòåðåñîâ: íåò àâòîðîâ, çàÿâèâøèõ î
ëþáûõ ïîòåíöèàëüíûõ êîíôëèêòàõ èíòåðåñîâ.

Ðîëè ñïîíñîðà: ôèíàíñèðîâàíèå îðãàíèçàöèè íå
èãðàëî íèêàêîé ðîëè â èññëåäîâàíèè, âûáîðå ïàöè-
åíòîâ, â îáçîðå è èíòåðïðåòàöèè äàííûõ, â ïîäãî-
òîâêå èëè îäîáðåíèè ðóêîïèñè.
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íàëè÷èå ëàáîðàòîðíûõ ðåçóëüòàòîâ, õàðàêòåðíûõ
äëÿ ÑÍÑÀÄÃ, íå èñêëþ÷àåò äðóãèå âîçìîæíûå ïðè-
÷èíû ãèïîíàòðèåìèè, òàêèå êàê ãèïîòèðåîç è ãèïî-

êîðòèçîëèçì. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ÑÍÑÀÄÃ ÿâ-
ëÿåòñÿ äèàãíîçîì èñêëþ÷åíèÿ, íî ïðîãðåññ â ðàç-
âèòèè ñïåêòðîìåòðèè îïðåäåëÿåò ðàçâèòèå òî÷íî-
ãî èçìåðåíèÿ ÀÄÃ â áóäóùåì.

Êîãäà â ðåçóëüòàòå àíàëèçà îïðåäåëÿþòñÿ íèç-
êèå óðîâíè íàòðèÿ, íåîáõîäèìî, â ïåðâóþ î÷åðåäü,
èñêëþ÷èòü èñêóññòâåííóþ ãèïîíàòðèåìèþ. Êîãäà
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óðîâåíü íàòðèÿ îïðåäåëÿåòñÿ êîñâåííûìè ìåòîäà-
ìè, ïñåâäîãèïîíàòðèåìèÿ ïîÿâëÿåòñÿ â ñâÿçè ñ
âûñîêèì óðîâíåì ñûâîðîòî÷íûõ áåëêîâ èëè ëèïè-
äîâ, êîòîðûå, êàê ïðàâèëî, íå íèæå êîíöåíòðàöèè
íàòðèÿ, îïèñàííûå â äàííîì ñëó÷àå; îäíàêî ñëå-
äóåò ðàññìàòðèâàòü äðóãèå ïîòåíöèàëüíûå ïðè÷è-
íû áîëüøèõ îøèáîê â èçìåðåíèè óðîâíÿ íàòðèÿ
(íàïðèìåð, âûáîðî÷íîå ðàçâåäåíèå âíóòðèâåííîé
æèäêîñòè, õðàíåíèå îáðàçöîâ êðîâè ïðè ïîíèæåí-
íîé òåìïåðàòóðå, íåïîëàäêè ïðèáîðà, çàêóïîðêà
ïðîáîçàáîðíèêîâ ñãóñòêàìè êðîâè, ñåïàðàòîðàìè
ãåëÿ èëè êðèîãëîáóëèíàìè, îøèáêè ïðè íåäîñòàòî÷-
íîì êîëè÷åñòâå îáðàçöîâ èëè íàëè÷èå ïóçûðüêîâ â
ïðîáàõ, èëè ïðåïÿòñòâóþùèå âåùåñòâà) [1–3].
Ýëåêòðîäû ìîãóò áûòü çàãðÿçíåíû ïîâåðõíîñòíî-
àêòèâíûìè âåùåñòâàìè, òàêèìè êàê ñïèðòû èëè
äðóãèìè êîìïîíåíòàìè, èñïîëüçóþùèìèñÿ â êà÷å-
ñòâå äåçèíôèöèðóþùèõ âåùåñòâ äëÿ êîæè, èëè ïî-
âåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà èç äðóãèõ èñòî÷-
íèêîâ, òàêèõ êàê ïîâåðõíîñòè êàòåòåðîâ [3]. Ê ñ÷à-
ñòüþ, êâàëèôèöèðîâàííûå ñîòðóäíèêè ëàáîðàòîðèè
ìîãóò îáíàðóæèòü ìíîãèå èç ýòèõ îøèáîê ïåðåä
âûäà÷åé ðåçóëüòàòîâ ñ ïîìîùüþ ïîâòîðåíèÿ àíà-
ëèçà, ïóò¸ì ñðàâíåíèÿ íîâûõ ðåçóëüòàòîâ ñ ïðå-
äûäóùèìè è ïî îöåíêå äðóãèõ ðåçóëüòàòîâ òåñòà
òîãî æå îáðàçöà. Ìîæåò ïîòðåáîâàòüñÿ íîâûé çà-
áîð îáðàçöà. Â äàííîì ñëó÷àå î÷åíü íèçêèé óðî-
âåíü îñìîëÿëüíîñòè íåçàâèñèìî ïîääåðæèâàåò ñå-
ðü¸çíûé äåôèöèò ýëåêòðîëèòîâ. Ïî óðîâíÿì àëü-
áóìèíà è ãåìîãëîáèíà ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
íèêàêèõ ñóùåñòâåííûõ ðàçâåäåíèé îáðàçöîâ íå
ïðîèçîøëî. Ðèñóíîê èëëþñòðèðóåò, ÷òî àíàëèç äî-
ïîëíèòåëüíûõ ïàðàìåòðîâ èñêëþ÷àåò èñêóññòâåí-
íóþ ãèïîíàòðèåìèþ.

Àóòîèììóííàÿ ïîëèýíäîêðèíîïàòèÿ 2-ãî òèïà,
÷àùå âñòðå÷àþùàÿñÿ ó æåíùèí, ÷åì ó ìóæ÷èí,
ÿâëÿåòñÿ ïîëèãåííûì ðàññòðîéñòâîì, âîçíèêàþ-
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ïîïàäàíèÿ íàòðèÿ âî âíåêëåòî÷íóþ æèäêîñòü. Â
õîäå îáñëåäîâàíèé ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåí-
òîâ ñ ãèïîíàòðèåìèåé, ñòèìóëîì ê ñåêðåöèè âà-
çîïðåññèíà ñëóæèò ìàëûé ôàêòè÷åñêèé öèðêóëè-
ðóþùèé îáúåì, äåéñòâóþùèé ÷åðåç áàðîðåöåïòî-
ðû ïðèìåðíî ó äâóõ òðåòåé áîëüíûõ. Îñòàâøàÿñÿ
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îäíà òðåòü èç íèõ èìåþò ðàçëè÷íûå ñòèìóëû äëÿ
ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà, âêëþ÷àÿ õèðóðãè÷åñêîå
âìåøàòåëüñòâî, òîøíîòó, ãèïîòèðåîç, íåäîñòàòî÷-
íîñòü íàäïî÷å÷íèêîâ è ÑÍÑÀÄÃ. Õîòÿ îáúåêòèâ-
íîå îáñëåäîâàíèå ÷àñòî ÷ðåçâû÷àéíî ïîëåçíî â âû-
ÿâëåíèè ïðèçíàêîâ èçìåíåííîãî ôàêòè÷åñêîãî öèð-
êóëèðóþùåãî îáúåìà (òàêèõ êàê îòåê, àñöèò,
ãèïîòåíçèÿ, îòêëîíÿþùååñÿ îò íîðìû ÿðåìíîå âå-
íîçíîå äàâëåíèå), ìåäèöèíñêèé îñìîòð ÿâëÿåòñÿ
íåíàäåæíûì ó çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ïàöèåíòîâ.

 Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ â ìî÷å ñó-
ùåñòâåííî ïîìîãàåò â äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñ-
òèêå. Êîíöåíòðàöèÿ äîëæíà áûòü íèçêîé (ìåíåå 30
ììîëü/ë) ñî ñíèæåííûì ôàêòè÷åñêèì öèðêóëèðóþ-
ùèì îáúåìîì, ïîòîìó ÷òî íàòðèé-ñîõðàíÿþùèå
ôàêòîðû, âêëþ÷àÿ àíãèîòåíçèí II, êàòåõîëàìèíû,
ñèìïàòè÷åñêóþ íåðâíóþ ñèñòåìó è àëüäîñòåðîí,
àêòèâèðóþòñÿ è ñòèìóëèðóþò ðåàáñîðáöèþ íàòðèÿ
â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ. Êîãäà êîíöåíòðàöèÿ íàòðèÿ
â ìî÷å âûñîêà, êàê â ýòîì ñëó÷àå, â ïåðâóþ î÷å-
ðåäü ñëåäóåò ïîäóìàòü î ÑÍÑÀÄÃ. Îäíàêî ýòî ïðà-
âèëî èìååò äâà âàæíûõ èñêëþ÷åíèÿ. Âî-ïåðâûõ –
èñïîëüçîâàíèå äèóðåòèêîâ, êîòîðûå ìîãóò ïðèâîäèòü
ê âûáðîñó â êðîâü âàçîïðåññèíà, îïîñðåäîâàííîãî
áàðîðåöåïòîðàìè, âñëåäñòâèå ñíèæåííîãî ôàêòè-
÷åñêîãî öèðêóëèðóþùåãî îáúåìà ïðè âûñîêîé êîí-
öåíòðàöèè â ìî÷å íàòðèÿ. Âî-âòîðûõ – íàäïî÷å÷íè-
êîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ïðè êîòîðîé äåôèöèò àëü-
äîñòåðîíà èëè êîðòèçîëà ìîæåò ïðèâîäèòü ê

ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà. Ñîäåðæàíèå íàòðèÿ â ìî÷å
âûñîêî, âñëåäñòâèå äåôèöèòà àëüäîñòåðîíà. Íàä-
ïî÷å÷íèêîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü âñåãäà äîëæíà èñ-
êëþ÷àòüñÿ â ñëó÷àÿõ òÿæåëîé ãèïîíàòðèåìèè, ïî-
òîìó ÷òî êëàññè÷åñêèå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè è áèî-
õèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ìîãóò îòñóòñòâîâàòü.
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ПРАКТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ ПРИМЕНЕНИЯ ЦИКЛОСПОРИНА
В ЛЕЧЕНИИ ГЛОМЕРУЛОПАТИЙ
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PRACTICAL ISSUES OF CYCLOSPORINE IN THE TREATMENT OF
GLOMERULOPATHY
1Кафедра пропедевтики внутренних болезней, 2Научно исследовательский институт нефрологии Санкт�Петербургского государствен�
ного медицинского университета им. акад. И.П Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
На основании современных представлений о механизмах действия циклоспорина изложены практические рекомендации
по его применению при различных формах идиопатических гломерулопатий.

Ключевые слова: циклоспорин, лечение гломерулопатий, фокально�сегментарный гломерулосклероз, болезнь мини�
мальных изменений, мембранозная нефропатия.

ABSTRACT
Based on current concepts of mechanisms of action of cyclosporine the practical recommendations on its application in various
forms of idiopathic glomerulopathies are provided.

Key words: cyclosporine, glomerulopathy treatment, focal segmental glomerulosclerosis, minimal change disease, membranous
nephropathy.
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Îòêðûòèå íîâûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ öèê-
ëîñïîðèíà (ÖÑ) è ãëþêîêîðòèêîèäîâ (ÃÊ) íà óðîâ-
íå ïîäîöèòà, î÷åâèäíî, â ñêîðîì âðåìåíè ïîòðåáó-
åò ïåðåñìîòðà òàêòèêè ëå÷åíèÿ âçðîñëûõ ïàöèåí-
òîâ ñî ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíîé è ñòåðîèäîçàâèñèìîé
áîëåçíüþ ìèíèìàëüíûõ èçìåíåíèé (ÁÌÈ), ìåìá-
ðàíîçíîé íåôðîïàòèåé (ÌÍ), èäèîïàòè÷åñêèì ôî-
êàëüíî-ñåãìåíòàðíûì ãëîìåðóëîñêëåðîçîì
(ÔÑÃÑ) [1]. Â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøåå ÷èñëî
íåôðîëîãîâ ñêëîíÿþòñÿ ê ìûñëè î òîì, ÷òî ëå÷å-
íèå ÖÑ â êîìáèíàöèè ñ ÃÊ ìîæåò áûòü òåðàïèåé
ïåðâîé ëèíèè, ïî êðàéíåé ìåðå, ïðè ÌÍ è ÔÑÃÑ
[2–5]. Òàê, ïåðâè÷íàÿ êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ÃÊ
è ÖÑ ïðè ÌÍ àññîöèèðóåòñÿ ñ áîëåå ÷àñòîé ðå-
ìèññèåé íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÍÑ) ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ëå÷åíèåì ÃÊ è öèòîñòàòèêàìè: ñîîòâåò-
ñòâåííî 85 è 55%. Êðîìå òîãî, òàêàÿ ñõåìà òåðà-
ïèè ëó÷øå ïåðåíîñèòñÿ áîëüíûìè è ðåæå
ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè [4, 6]. Â
ïîñëåäíåì êðóïíîì ìåòààíàëèçå ðåçóëüòàòîâ òå-
ðàïèè ÔÑÃÑ ó âçðîñëûõ áûë ñäåëàí âûâîä, ÷òî
èìåþùèåñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äàííûå íå äàþò
îñíîâàíèé ðåêîìåíäîâàòü àëêèëèðóþùèå öèòîñòà-

òèêè (öèêëîôîñôàí) â êà÷åñòâå òåðàïèè ÔÑÃÑ ó
âçðîñëûõ. È äàëåå àâòîðû çàêëþ÷àþò, ÷òî áîëü-
øèé øàíñ âîéòè â ðåìèññèþ (ïîëíóþ èëè íåïîë-
íóþ) èìåëè ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå ÖÑ â äîçå 3,5–
5 ìã/êã/ñóò ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè, íàõîäÿùè-
ìèñÿ íà ìîíîòåðàïèè ïðåäíèçîëîíîì [7]. J.H.H.
Ehrich è ñîàâò. (2007), ÿâëÿþùèåñÿ óáåæäåííûìè
ñòîðîííèêàìè èñïîëüçîâàíèÿ ÖÑ ïðè ÔÑÃÑ, ÷åò-
êî ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ñõåìà ëå÷åíèÿ ñòåðî-
èä-ðåçèñòåíòíîãî ÔÑÃÑ ó äåòåé, âêëþ÷àâøàÿ
ïóëüñ-òåðàïèþ ÃÊ, à çàòåì ÃÊ â íèçêèõ äîçàõ (40
ìã/ì2) â ñî÷åòàíèè ñ ÖÑ (150 ìã/ì2), ïðèâîäèò ê
ïîëíîé ðåìèññèè ÍÑ ïî÷òè â 90% ñëó÷àåâ â òå÷å-
íèå 24–30 ìåñ íàáëþäåíèÿ [5].

Àëãîðèòìû ïðàêòè÷åñêîãî âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ
ñ ÁÌÈ, ÌÍ è ÔÑÃÑ, êîòîðûå ÿâèëèñü èòîãîì ðà-
áîòû ìåæäóíàðîäíîé ãðóïïû ýêñïåðòîâ, áûëè îïóá-
ëèêîâàíû â æóðíàëå «Kidney Internàtional» â 2007 ã.
[3]. Â ýòèõ ñõåìàõ òåðàïèè, îðèåíòèðîâàííûõ íà
ïðàêòè÷åñêèõ âðà÷åé, ÖÑ ðåêîìåíäóåòñÿ â ñëó÷à-
ÿõ, ðåçèñòåíòíûõ ê îáû÷íîé êîìáèíàöèè ÃÊ ñ öè-
òîñòàòèêàìè, íî äîïóñêàåòñÿ åãî ïðèìåíåíèå è â
êà÷åñòâå òåðàïèè ïåðâîé ëèíèè, îñîáåííî ó òåõ
ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ âûÿâëÿþòñÿ ïðîòèâîïîêàçà-
íèÿ ê ëå÷åíèþ ÃÊ èëè îòìå÷àåòñÿ ñòåðîèä-ðåçèñ-
òåíòíîñòü (ñòåðîèä-òîêñè÷íîñòü). Äàííûå àëãî-
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ðèòìû, ïåðåâåäåííûå íà ðóññêèé ÿçûê, íåäàâíî
áûëè îïóáëèêîâàíû â æóðíàëå «Íåôðîëîãèÿ è äè-
àëèç» [8].

Äëèòåëüíóþ èñòîðèþ ïðèìåíåíèÿ ÖÑ â òðàíñ-
ïëàíòîëîãèè îêðóæàåò îðåîë ñëóõîâ è «ëè÷íûõ
ìíåíèé». Äàííàÿ ñòàòüÿ ïðåäíàçíà÷åíà íåôðîëîãó,
êîòîðûé ñîçíàòåëüíî îñòàíîâèë ñâîé âûáîð íà ÖÑ,
èñõîäÿ èç èìåþùåéñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èíôîð-
ìàöèè î ìåõàíèçìàõ åãî äåéñòâèÿ, ïðè÷åì íå òîëü-
êî íà óðîâíå Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ, è æåëàåò èìåòü â
ñâîåì ðàñïîðÿæåíèè ñâåäåíèÿ ïî áåçîïàñíîìó åãî
ïðèìåíåíèþ ó íåôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ.

Ïåðâûé âîïðîñ, êîòîðûé èíòåðåñóåò îòâåò-
ñòâåííîãî çà ñâîè äåéñòâèÿ âðà÷à-íåôðîëîãà, –
ìîæåò ëè îí ïðèñòóïèòü ê òåðàïèè ÖÑ, íå èìåÿ
ïðàêòè÷åñêîãî îïûòà â âåäåíèè òðàíñïëàíòàöèîí-
íûõ áîëüíûõ. Íà ýòîò âîïðîñ ñëåäóåò îòâåòèòü
óòâåðäèòåëüíî. Ëþáîé íåôðîëîã, èìåþùèé ïðàê-
òè÷åñêèé îïûò â ïðèìåíåíèè ÃÊ è öèòîñòàòèêîâ,
ìîæåò ïðèìåíÿòü ÖÑ, îäíàêî, ïðè ýòîì ñëåäóåò
çíàòü è çàðàíåå ïðåäóñìîòðåòü ðÿä ìîìåíòîâ.

Âî-ïåðâûõ, íåôðîëîãó íåîáõîäèìî áûòü óâå-
ðåííûì â ïðàâèëüíîñòè ìîðôîëîãè÷åñêîãî äèàãíîçà
íåôðîïàòèè. Â ñëó÷àÿõ ÁÌÈ, ÌÍ è ÔÑÃÑ ïîòðå-
áóþòñÿ äàííûå íå òîëüêî ñâåòîâîé, íî è ýëåêòðîí-
íîé ìèêðîñêîïèè. Ïîñëåäíÿÿ ñëóæèò îáÿçàòåëüíûì
ñòàíäàðòîì ïðè ðåøåíèè âîïðîñà î íàçíà÷åíèè ÖÑ,
òàê êàê ïîçâîëÿåò êîëè÷åñòâåííî îöåíèòü ñòåïåíü
ïîâðåæäåíèÿ è ñîõðàííîñòè ïîäîöèòîâ. Ïîñëåäíèé
ôàêò èìååò ðåøàþùåå çíà÷åíèå â ïðîãíîçèðîâà-
íèè ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ (ïîäðîáíåå ñì. Ñìèðíîâ
À.Â. Ëå÷åíèå ãëîìåðóëîïàòèé öèêëîñïîðèíîì: ïðà-
âèëüíûé ïîäõîä ñ íåâåðíûì îáîñíîâàíèåì. Íå-
ôðîëîãèÿ 2010; 14(4):9-22).

Âî-âòîðûõ, íåôðîëîãó íåîáõîäèìî èìåòü äîñ-
òóï ê ðåôåðåíòíîé ëàáîðàòîðèè, ñïîñîáíîé êà÷å-
ñòâåííî è âîñïðîèçâîäèìî âûïîëíÿòü áèîõèìè÷åñ-
êèå àíàëèçû êðîâè íà êðåàòèíèí, ìî÷åâèíó, ãëþêî-
çó, òðàíñàìèíàçû, ìî÷åâóþ êèñëîòó, áèëèðóáèí,
êàëèé, íàòðèé, êàëüöèé è ìàãíèé. Êðîìå òîãî, â ëà-
áîðàòîðèè äîëæåí áûòü íàëàæåí ìåòîä îïðåäåëå-
íèÿ ìî÷åâîé ýêñêðåöèè áåëêà (îïòèìàëüíûì ìå-
òîäîì îöåíêè ïðîòåèíóðèè ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå
ìî÷è ñ ïèðîãîëîëîâûì êðàñíûì) è âíåäðåí ñïî-
ñîá îöåíêè ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèè ïóòåì ðàñ÷åòà
êîýôôèöèåíòà ïðîòåèí/ êðåàòèíèí (ìã/ã) â îäíîðà-
çîâîé ïîðöèè ìî÷è.

Â-òðåòüèõ, íåîáõîäèìî èìåòü îôèöèàëüíóþ
âîçìîæíîñòü àìáóëàòîðíîãî íàáëþäåíèÿ áîëüíûõ,
î ÷åì íåîáõîäèìî çàðàíåå äîãîâîðèòüñÿ ñ ðóêî-
âîäñòâîì ëå÷åáíîãî ó÷ðåæäåíèÿ. Êîíñóëüòèðîâàòü
áîëüíûõ «â ñâîáîäíîå îò ðàáîòû âðåìÿ», «îò ñëó-
÷àÿ ê ñëó÷àþ», ïî «ñîáñòâåííîé èíèöèàòèâå» â
äàííîé ñèòóàöèè íåäîïóñòèìî.

Â-÷åòâåðòûõ, íåîáõîäèìî èìåòü âîçìîæíîñòü
îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ÖÑ â êðîâè ðåôåðåíòíûì ìå-
òîäîì è íà îôèöèàëüíîé îñíîâå (îøèáêè èíîãäà
áûâàþò íà ïîðÿäîê).

Â-ïÿòûõ, íàäî çàðàíåå ïðåäóñìîòðåòü âîçìîæ-
íîñòü ïîâòîðíîé íåôðîáèîïñèè ñ öåëüþ îöåíêè õðî-
íè÷åñêîé öèêëîñïîðèíîâîé íåôðîòîêñè÷íîñòè.

Ñâåäåíèÿ î ïðåïàðàòå
Ñ ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ ÖÑ è åãî ïëåéîòðîï-

íûìè ýôôåêòàìè íà óðîâíå ïîäîöèòà ÷èòàòåëü
ìîæåò ïîäðîáíî îçíàêîìèòüñÿ â ñòàòüå, îïóáëè-
êîâàííîé â ýòîì íîìåðå æóðíàëà [1]. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ çîëîòûì ñòàíäàðòîì ïðåïàðàòà «öèêëîñïî-
ðèí» ÿâëÿåòñÿ åãî ìèêðîýìóëüñèîííàÿ ôîðìà –
«Ñàíäèììóí – Íåîðàë». Äàííûé ïðåïàðàò âûïóñ-
êàåòñÿ â òðåõ ôîðìàõ, â æåëàòèíîâûõ êàïñóëàõ ïî
10, 25, 50 è 100 ìã â áëèñòåðíîé óïàêîâêå. Â ðà-
ñòâîðå äëÿ ïðèåìà âíóòðü 100 ìã/ìë âî ôëàêîíàõ
ïî 50 ìë ñ äîçèðóþùèì óñòðîéñòâîì â âèäå øïðè-
öà. Â âèäå êîíöåíòðàòà â àìïóëàõ (5 ìë) äëÿ âíóò-
ðèâåííîãî ââåäåíèÿ 50 ìã/ìë. Äëÿ ëå÷åíèÿ ãëîìå-
ðóëîïàòèé ïðåèìóùåñòâåííî èñïîëüçóþòñÿ êàïñó-
ëû, ó äåòåé – ðàñòâîð äëÿ ïðèåìà âíóòðü.

Ìèêðîýìóëüñèîííàÿ ôîðìóëà ÖÑ (Íåîðàë) ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðåêîíöåíòðàòîì, êîòîðàÿ ïðè êîíòàêòå ñ
æåë÷üþ è êèøå÷íûì ñîêîì â ïðîñâåòå æåëóäî÷-
íî- êèøå÷íîãî òðàêòà ôîðìèðóåò ìèêðîýìóëüñèþ.
Áèîäîñòóïíîñòü ñòàðûõ ôîðì âûïóñêà öèêëîñïî-
ðèíà êîëåáàëàñü â íåïðåäñêàçóåìûõ ïðåäåëàõ (îò
5 äî 89%) è â ñðåäíåì ñîñòàâëÿëà 30%. Íåîðàë
èìååò ãîðàçäî ëó÷øóþ áèîäîñòóïíîñòü è ìåíüøóþ
âàðèàáåëüíîñòü ïðè àáñîðáöèè, êàê âíóòðèèíäèâè-
äóàëüíóþ, òàê è ìåæèíäèâèäóàëüíóþ. Òåì íå ìå-
íåå, âíóòðèèíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü îñòà-
åòñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêîé è ìîæåò ñîñòàâëÿòü 20–
50% ïëîùàäè ïîä êðèâîé. Ýòà âàðèàáåëüíîñòü
àáñîðáöèè òðåáóåò ÷àñòîãî ìîíèòîðèíãà óðîâíÿ
ïðåïàðàòà äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñòàáèëüíîãî ðåæèìà
äîçèðîâàíèÿ [9].

Áèîäîñòóïíîñòü ó ãåíåðè÷åñêèõ ôîðì öèêëîñïî-
ðèíà ìîæåò òàêæå êîëåáàòüñÿ â øèðîêèõ ïðåäåëàõ,
êîòîðûå äîëæíû áûòü óñòàíîâëåíû ñàìèì âðà÷îì
â õîäå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà (áîëåå ÷àñòûé è áî-
ëåå ñòðîãèé êîíòðîëü óðîâíÿ ïðåïàðàòà â êðîâè).
Åñëè èìååòñÿ âîçìîæíîñòü ïðèìåíÿòü òîëüêî ãå-
íåðè÷åñêèå ôîðìû, òî íåîáõîäèìî îñòàíîâèòü ñâîé
âûáîð íà îäíîé èç íèõ è íà ïðàêòèêå îöåíèòü ñòå-
ïåíü áèîäîñòóïíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà.

Êðàéíå íåæåëàòåëüíûì ÿâëÿåòñÿ ïåðåõîä ñ
îäíîãî ïðåïàðàòà íà äðóãîé.

Ïîñëå âñàñûâàíèÿ òîëüêî íåáîëüøàÿ ÷àñòü ÖÑ
öèðêóëèðóåò â êðîâè â ñâîáîäíîì âèäå (≈7%), 60%
– ñâÿçàíî ñ ýðèòðîöèòàìè, à 33% – ñ ëèïîïðîòåè-
äàìè (íèçêîé è âûñîêîé ïëîòíîñòè). Öèêëîñïîðèí
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èíòåíñèâíî ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ïå÷åíè è ÷àñòè÷-
íî â êëåòêàõ ýïèòåëèÿ òîíêîãî êèøå÷íèêà ñ ïîìî-
ùüþ ñèñòåìû ýíçèìîâ öèòîõðîìà Ð-450 3À
(ÑYÐÇÀ4 è ÑYÐÇÀ5). Ïîýòîìó ïðè èñïîëüçîâà-
íèè ïðåïàðàòîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ñèñòåìîé
öèòîõðîìà Ð450, óðîâåíü öèêëîñïîðèíà â êðîâè
ìîæåò ïîâûøàòüñÿ èëè ñíèæàòüñÿ (òàáë. 1). Íå-
îáõîäèìî òàêæå ó÷èòûâàòü íåêîòîðûå êëèíè÷åñ-
êèå ôàêòîðû, ñïîñîáíûå îêàçûâàòü âëèÿíèå íà óðî-
âåíü ïðåïàðàòà â êðîâè:

• ïîæèëîé âîçðàñò ïàöèåíòîâ (ïîâûøàåò óðîâåíü
ÖÑ â êðîâè). Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî ïîäëåæèò ó÷å-
òó ïðè îïðåäåëåíèè íà÷àëüíîé äîçû ïðåïàðàòà;

• íàðóøåíèå æåë÷åîòäåëåíèÿ (óõóäøåíèå àá-
ñîðáöèè ïðåïàðàòà â òîíêîì êèøå÷íèêå);

• äèàðåÿ (óõóäøåíèå àáñîðáöèè ïðåïàðàòà);
• ãèïåðëèïîïðîòåèäåìèÿ (ãèïåðõîëåñòåðèíå-

ìèÿ) (óõóäøàåò êëèðåíñ ïðåïàðàòà, íî îäíîâðåìåí-
íî ñíèæàåò åãî óðîâåíü â êðîâè).

Îïðåäåëåíèå ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ ýíçèìîâ ñè-
ñòåìû öèòîõðîìà Ð450 â îöåíêå ïîêàçàòåëåé ôàð-
ìàêîêèíåòèêè ïðåïàðàòà ïîêà íå âîøëî â øèðîêóþ
êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó [10].

Ïîáî÷íûå è òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû öèê-
ëîñïîðèíà ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè

Ïîáî÷íûå, à òåì áîëåå òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû
öèêëîñïîðèíà ïðè ëå÷åíèè ãëîìåðóëîïàòèé íå ñòîëü
÷àñòû ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòà â
òðàíñïëàíòîëîãèè (òàáë. 2). Åùå ðåæå îíè ñëóæàò
ïðè÷èíîé îòìåíû ÖÑ ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ðàç-
ëè÷íûìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè ôîðìàìè ãëîìåðóëî-
ïàòèé (òàáë. 3). Îõàðàêòåðèçóåì áîëåå ïîäðîáíî
íåêîòîðûå èç ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, èìåþùèõ íàè-
áîëüøåå êëèíè÷åñêîå è ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå â
âåäåíèè ïàöèåíòîâ.

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ
Ãèïåðòåíçèâíûé ýôôåêò ÖÑ ÿâëÿåòñÿ äîçîçà-

âèñèìûì. Äîçèðîâêà ÖÑ â ïðåäåëàõ 1–4 ìã/êã/ñóò
óâåëè÷èâàåò ñèñòîëè÷åñêîå ÀÄ â ñðåäíåì íà 5 ìì
ðò. ñò. [11]. ÖÑ àêòèâèðóåò ÐÀÑ, óâåëè÷èâàåò ñèí-
òåç â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå ýíäîòåëèíà-1 è òðîì-
áîêñàíà À2 (ãèïåðòåíçèâíûå ñóáñòàíöèè), îäíîâðå-
ìåííî ñíèæàåò ñèíòåç âàçîäèëàòèðóþùèõ ïðîñòàã-
ëàíäèíîâ (èíãèáèðîâàíèå ÖÑ öèêëîîêñèãåíàçû-2).
Êðîìå òîãî, ÖÑ âûçûâàåò ñèñòåìíóþ âàçîêîíñò-
ðèêöèþ è ñóæåíèå ïðèíîñÿùåé àðòåðèîëû â êëó-
áî÷êàõ (ñíèæåíèå ÑÊÔ è ïîâûøåíèå óðîâíÿ êðåà-
òèíèíà â êðîâè!). Ïîñëåäíèé ôàêò îáóñëîâëèâàåò
óñèëåíèå ðåàáñîðáöèè Na+ â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëü-
öàõ è, êàê ñëåäñòâèå, çàäåðæêó æèäêîñòè è óâåëè-
÷åíèå îáúåìà öèðêóëèðóþùåé ïëàçìû (îáúåìçàâè-
ñèìûé ìåõàíèçì ãèïåðòåíçèè). Èñõîäÿ èç îñíîâíûõ
ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ àðòåðèàëüíîé ãèïåð-
òåíçèè, ñâÿçàííîé ñ ïðèåìîì ÖÑ, ñëåäóåò ïðîâîäèòü
ðÿä ïðåâåíòèâíûõ ìåðîïðèÿòèé. Âî-ïåðâûõ, âñå
áîëüíûå äîëæíû ïîëó÷àòü êîìáèíèðîâàííóþ ãè-
ïîòåíçèâíóþ òåðàïèþ èíãèáèòîðàìè àíãèîòåíçèí
ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà (è-ÀÏÔ), áëîêàòîðà-
ìè ÀÒ

1
-ðåöåïòîðîâ, ìî÷åãîííûìè; âî-âòîðûõ, ñ

íåôðîïðîòåêòèâíîé öåëüþ ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ êîì-
áèíàöèÿ è-ÀÏÔ ñ ÀÒ

1
-áëîêàòîðàìè èëè ïðÿìîé

èíãèáèòîð ðåíèíà (ðàñèëåç) â êîìáèíàöèè ñ ÀÒ
1
-

Таблица 1
Факторы, оказывающие влияние на фармакокинетику циклоспорина

Увеличение уровня циклоспорина в крови

• макролиды
• недигидропиридиновые блокаторы Ca++ каналов (изоп�
тин, дилтиазем)
• статины
• высокие дозы стероидов
• азоловые антигрибковые средства
• ацетазоламид
• грейпфрутовый сок

Уменьшение уровня циклоспоринав крови

• барбитураты
• рифампин
• рифабутин
• нафциллин
• изониазид
• карбазепин

Таблица 2
Частота побочных эффектов при терапии

циклоспорином 661 пациента с различными
морфологическими вариантами

гломерулопатий*

• Гипертензия � 9%
• Парэстезии � 6%
• Тремор � 4%
• Головная боль � 3%
• Гипертрихоз � 18%
• Гиперплазия десен � 16%
• Желудочно�кишечные симптомы � 11%

* Примечание: Collabor. Study Group. Clin Nephrol. 1991; 35;
Suppl 1: S48–S60.

Таблица 3

Побочные эффекты циклоспорина при
лечении 661 пациента с различными формами

гломерулопатий, послужившие причиной
отмены препарата

• Острый инфаркт миокарда � 0,2%
• Гипертрихоз � 0,2%
• Гипертензия � 0,6%
• Опухоли � 0,7%
• Желудочно�кишечные симптомы � 0,8%
• Инфекции � 1,1%
• Ренальная дисфункция � 3,7%
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áëîêàòîðîì; â òðåòüèõ, ïðè ðåçèñòåíòíîñòè àðòå-
ðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, à òàêæå ïðè âûðàæåííîì
ñíèæåíèè ÑÊÔ (> ÷åì íà 30%) äîïóñòèìî èñïîëü-
çîâàòü äèãèäðîïèðèäèíîâûå áëîêàòîðû êàëüöèå-
âûõ êàíàëîâ (íèôåäèïèí, àìëîäèïèí).

Ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî íåäèãèäðîïèðèäèíîâûå
áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (âåðàïàìèë, äèëòè-
àçåì) ñïîñîáñòâóþò óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè ÖÑ
â êðîâè, à íèôåäèïèí óâåëè÷èâàåò âåðîÿòíîñòü òà-
êîãî ïîáî÷íîãî ýôôåêòà, êàê ãèïåðòðîôèÿ äåñåí. Â
îòíîøåíèè àìëîäèïèíà ñâåäåíèé â ëèòåðàòóðå íåò.

Â ïåðèîä ïîäáîðà äîç ãèïîòåíçèâíûõ ïðåïàðà-
òîâ æåëàòåëåí áîëåå ÷àñòûé êîíòðîëü çà îñíîâ-
íûìè ïîêàçàòåëÿìè ãîìåîñòàçà (êðåàòèíèí, ýëåê-
òðîëèòû è äð.), à íå òîëüêî çà óðîâíåì ÖÑ â êðîâè.
Ïðè óâåëè÷åíèè óðîâíÿ ÖÑ â êðîâè áîëåå 250 ïã/ìë
äîçó ïðåïàðàòà óìåíüøàþò.

Íåôðîòîêñè÷íîñòü
Íåôðîòîêñè÷íîñòü – ýòî «àõèëëåñîâà ïÿòà»

öèêëîñïîðèíà. Îíà ïðîÿâëÿåòñÿ ëèáî â îñòðîé ôîð-
ìå â ïåðâûå 3 ìåñ òåðàïèè ÖÑ (îñòðàÿ öèêëîñïî-
ðèíîâàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü), ëèáî â õðîíè÷åñêîé
(õðîíè÷åñêàÿ öèêëîñïîðèíîâàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü).
Îñòðàÿ öèêëîñïîðèíîâàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü ÷àùå
ðåãèñòðèðóåòñÿ ïðè ëå÷åíèè òðàíñïëàíòàöèîííûõ
áîëüíûõ, íî ìîæåò íàáëþäàòüñÿ è â ñëó÷àÿõ ïðè-
ìåíåíèÿ ÖÑ äëÿ ëå÷åíèÿ ãëîìåðóëîïàòèé. Â îñíî-
âå ïàòîãåíåçà îñòðîé öèêëîñïîðèíîâîé íåôðîòîê-
ñè÷íîñòè ëåæàò ñîñóäèñòûå ìåõàíèçìû, àíàëîãè÷-
íûå òåì, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé àðòåðèàëüíîé
ãèïåðòåíçèè. Òàêèì îáðàçîì, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåð-
òåíçèÿ ìîæåò áûòü ïåðâûì, ñèãíàëüíûì ïðèçíà-
êîì âîçíèêøåãî ðàçâèòèÿ îñòðîé íåôðîòîñè÷íîñ-
òè. Ïîìèìî ïîâûøåíèÿ ÀÄ, îñòðàÿ öèêëîñïîðèíî-
âàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü ïðîÿâëÿåò ñåáÿ ñíèæåíèåì
ÑÊÔ è óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ êðåàòèíèíà. Ïðè óâå-
ëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà â êðîâè áîëåå
÷åì íà 30% ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî áàçàëüíûì óðîâ-
íåì (äàæå â ãðàíèöàõ íîðìû) òðåáóåòñÿ ñíèæåíèå
äîçû öèêëîñïîðèíà – îáû÷íî íà 1 ìã/êã/ñóò. Åñëè
äîçà ÖÑ ñíèæåíà íà 1 ìã/êã/ñóò è ÷åðåç 1–2 íåä.
óðîâåíü êðåàòèíèíà îñòàåòñÿ >30% îò íà÷àëüíîãî,
ÖÑ âðåìåííî îòìåíÿåòñÿ. Êîãäà êðåàòèíèí ñíè-
æàåòñÿ äî óðîâíÿ, íå ïðåâûøàþùåãî íà÷àëüíûé
íà 15%, ìîæíî âîçîáíîâèòü ÖÑ â áîëåå íèçêèõ
äîçàõ [12].

Öèêëîñïîðèí ìîæåò îêàçûâàòü òîêñè÷åñêîå
äåéñòâèå íà ýïèòåëèé ïðîêñèìàëüíûõ, äèñòàëüíûõ
êàíàëüöåâ è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáî÷åê. Èòîãîì ýòî-
ãî äåéñòâèÿ ìîãóò áûòü ãèïåðêàëèåìèÿ, ãèïîìàã-
íåçèåìèÿ è ãèïåðóðèêåìèÿ. Èíîãäà îòìå÷àåòñÿ
ãèïåðõëîðåìè÷åñêèé ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç (äè-
ñòàëüíûé òóáóëÿðíûé àöèäîç). Â îñíîâå îïèñàííûõ
èçìåíåíèé ëåæèò óãíåòåíèå ÖÑ òðàíñïîðòíûõ ñè-

ñòåì ïðîêñèìàëüíûõ (Na+-K+-2Cl-êîòðàíñïîðòåð)
è äèñòàëüíûõ (Na+-K+-ATôàçà, Na+-H+-îáìåííèê)
êàíàëüöåâ [13]. Òàêèì îáðàçîì, îñòðàÿ öèêëîñïî-
ðèíîâàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü îáóñëîâëåíà ïðåèìóùå-
ñòâåííî ñîñóäèñòûìè ìåõàíèçìàìè (çà èñêëþ÷å-
íèåì òîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ êàíàëüöåâ), à ïî-
ýòîìó íå èìååò, êàê ïðàâèëî, ìîðôîëîãè÷åñêîãî
ñóáñòðàòà. Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ìîæíî îáíàðóæèòü
ïðè èññëåäîâàíèè áèîïòàòîâ ïî÷êè íåçíà÷èòåëüíóþ
âàêóîëèçàöèþ ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ.
Îñòðàÿ íåôðîòîêñè÷íîñòü äîçîçàâèñèìà è ïðè åå
îáíàðóæåíèè äîçó ÖÑ íåîáõîäèìî ñíèçèòü, à â òÿ-
æåëûõ ñëó÷àÿõ îòìåíèòü (ñäåëàòü ïåðåðûâ â ëå-
÷åíèè). Ñëåäóåò ó÷åñòü òîò ôàêò, ÷òî ñðàâíèâàòü
÷àñòîòó îñòðîé öèêëîñïîðèíîâîé íåôðîòîêñè÷íî-
ñòè ó áîëüíûõ ñ òðàíñïëàíòèðîâàííîé ïî÷êîé ñ
âîçìîæíîñòüþ òàêîé ïîáî÷íîé ðåàêöèè ó ïàöèåí-
òîâ, ïîëó÷àþùèõ ÖÑ â êà÷åñòâå ëå÷åíèÿ ãëîìåðó-
ëîïàòèé, íåëüçÿ. Îáúÿñíÿåòñÿ ýòî òåì, ÷òî â ïåð-
âîì ñëó÷àå ïî÷êà äåíåðâèðîâàíà, à ïîýòîìó èçíà-
÷àëüíî ïðåäðàñïîëîæåíà ê âîçíèêíîâåíèþ
ñîñóäèñòûõ ðåàêöèé. Êðîìå òîãî, òðàíñïëàíòèðî-
âàííàÿ ïî÷êà ìîæåò íàõîäèòüñÿ â ñîñòîÿíèè òóáó-
ëÿðíîãî íåêðîçà (ïðè îòñðî÷åííîé ôóíêöèè òðàíñ-
ïëàíòàòà). Î÷åâèäíî, ñ ýòèìè ôàêòàìè ñâÿçàíà
îòíîñèòåëüíî íèçêàÿ ÷àñòîòà îñòðîé òîêñè÷íîñòè
ïðåïàðàòà ïðè ëå÷åíèè ÖÑ ãëîìåðóëîïàòèé, êîòî-
ðàÿ òîëüêî â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ìîæåò ñëóæèòü ïðè-
÷èíîé îòìåíû ïðåïàðàòà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ èçâåñ-
òíûìè ìåõàíèçìàìè îñòðîé öèêëîñïîðèíîâîé íå-
ôðîòîêñè÷íîñòè ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü è
âîçìîæíîñòè åå ôàðìàêîïðîôèëàêòèêè (êîòîðûå
àíàëîãè÷íû ìåðîïðèÿòèÿì ïî êîððåêöèè àðòåðèàëü-
íîé ãèïåðòåíçèè). Àðñåíàë ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóå-
ìûõ ñ ýòîé öåëüþ, ìîæåò âêëþ÷àòü: áëîêàòîðû
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (àìëîäèïèí), èíãèáèòîðû
ÀÏÔ, ÀÒ

1
-áëîêàòîðû, ïðÿìîé èíãèáèòîð ðåíèíà

(ðàñèëåç). Â ëèòåðàòóðå îáãîâàðèâàåòñÿ öåëåñî-
îáðàçíîñòü ïðèìåíåíèÿ äîíàòîðîâ îêñèäà àçîòà
(L-àðãèíèí, ìîëñèäîìèí), âèòàìèíà Å (àíòèîêñè-
äàíò). Îäíàêî ýôôåêòèâíîñòü èõ ïðèìåíåíèÿ â êà-
÷åñòâå ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ñðåäñòâ íå äîêàçàíà [14].
Îñîáîé ôîðìîé îñòðîé öèêëîñïîðèíîâîé íåôðîòîê-
ñè÷íîñòè (îñîáåííî â äåòñêîé ïðàêòèêå) ÿâëÿåòñÿ
òðîìáîòè÷åñêàÿ ìèêðîàíãèîïàòèÿ, îáóñëîâëåííàÿ
ïîâðåæäåíèåì ýíäîòåëèÿ ìèêðîñîñóäîâ (èøåìèÿ,
àêòèâàöèÿ ÐÀÑ, ïðÿìîå òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ÖÑ),
àãðåãàöèåé òðîìáîöèòîâ è àêòèâàöèåé ïðîòðîìáî-
òè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ýòîãî
îñëîæíåíèÿ ïðåäñòàâëåíà: êîæíîé ïóðïóðîé, ëèõî-
ðàäêîé, ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèåé (ýðèòðîöèòû ñ
èçìåíåííîé ôîðìîé), òðîìáîöèòîïåíèåé, îñòðûì
ïîâðåæäåíèåì ïî÷åê (îñòðàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòà-
òî÷íîñòü, îáóñëîâëåííàÿ ìèêðîòðîìáîçàìè êàïèë-



100

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2010. Том 14. №4.

ëÿðîâ). Ðàçâèòèå òðîìáîòè÷åñêîé ìèêðîàíãèîïà-
òèè òðåáóåò îòìåíû ïðåïàðàòà (â áóäóùåì âîçìîæ-
íî âîçîáíîâëåíèå ïðèåìà ÖÑ). Ñî÷åòàííîå ïðèìå-
íåíèå ÃÊ ñíèæàåò ðèñê ýòîãî îñëîæíåíèÿ, íî íå
ïðåäóïðåæäàåò åãî ðàçâèòèÿ [15].

Õðîíè÷åñêàÿ öèêëîñïîðèíîâàÿ íåôðîòîêñè÷-
íîñòü ìîæåò îòìå÷àòüñÿ äàæå â ñëó÷àÿõ ñòðîãîãî
ñîáëþäåíèÿ ðåæèìà äîçèðîâêè ÖÑ ïîä êîíòðîëåì
óðîâíÿ ïðåïàðàòà â êðîâè. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ, âî-
ïåðâûõ, òåì, ÷òî óðîâåíü ÖÑ â êðîâè íå îòðàæàåò
åãî èñòèííîé êîíöåíòðàöèè â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå
(îíà, êàê ïðàâèëî, áûâàåò âûøå), à, âî-âòîðûõ, òåì,
÷òî â ïàòîãåíåçå õðîíè÷åñêîé öèêëîñïîðèíîâîé
íåôðîòîêñè÷íîñòè èãðàþò ðîëü íå òîëüêî ñîñóäè-
ñòûå ïðè÷èíû (ñì. âûøå) è ìåäèàòîðû ôèáðîçà
(àíãèîòåíçèí-II, TGF-β1, îñòåîïîíòèí), íî òàêæå è
èììóííûå ôàêòîðû (òåïëîâîé øîêîâûé ïðîòåèí 70,
Toll-like ðåöåïòîðû, ãëàâíûé êîìïëåêñ ãèñòîñîâìå-
ñòèìîñòè II êëàññà) è èíäóöèðóåìûå èìè íóêëåàð-
íûé ôàêòîð κB (NF-κB), àêòèâèðóþùèé ïðîòåèí-1
(ÀÐ-1). NF-κB è ÀÐ-1 ÿâëÿþòñÿ òðàíñêðèïöèîí-
íûìè ôàêòîðàìè è îáóñëàâëèâàþò óâåëè÷åíèå ñèí-
òåçà â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ è ôàêòîðîâ ðîñòà [16]. Ìîðôîëîãè÷åñêè-
ìè ýêâèâàëåíòàìè õðîíè÷åñêîé öèêëîñïîðèíîâîé
íåôðîòîêñè÷íîñòè ÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêè òóáóëîèíòåð-
ñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà è àòðîôèè êàíàëüöåâ, íàëè-
÷èå «ïîëîñàòîãî» ôèáðîçà èíòåðñòèöèÿ è ãèàëèíî-
çà ñðåäèííîé îáîëî÷êè àðòåðèîë, ãèïåðòðîôèÿ þê-
ñòàãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà êëóáî÷êîâ è
ìèêðîêàëüöèôèêàöèÿ êàíàëüöåâ. Â òÿæåëûõ ñëó-
÷àÿõ ôîðìèðóþòñÿ ÔÑÃÑ è ãëîáàëüíûé ãëîìåðó-
ëîñêëåðîç [16]. Â ëèòåðàòóðå âûñêàçûâàåòñÿ ìíå-
íèå, ÷òî ðåãóëÿðíûé ïðèåì ïðåïàðàòîâ, áëîêèðóþ-
ùèõ ÐÀÑ è íàçíà÷åíèå ñïèðîêîëàêòîíà è ñòàòèíîâ,
ñïîñîáíî ïðåäîòâðàòèòü ðàçâèòèå âûðàæåííûõ
èçìåíåíèé â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå. Â äèàãíîñòèêå
õðîíè÷åñêîé öèêëîñïîðèíîâîé íåôðîòîêñè÷íîñòè
áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò íåôðîáèîïñèÿ, êîòîðóþ
ëó÷øå âñåãî âûïîëíÿòü íà ðåãóëÿðíîé îñíîâå
(îáû÷íî 1 ðàç â ãîä èëè ðåæå â çàâèñèìîñòè îò
ïîêàçàíèé).

Äåðìàòîëîãè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ
Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ìîæåò îòìå÷àòüñÿ àëîïåöèÿ

è íåñêîëüêî ÷àùå – ãèïåðòðèõîç (òóëîâèùå, ñïèíà,
ïëå÷è, ðóêè, øåÿ), îñîáåííî ó äåòåé. Ïðè÷èíîé äàí-
íûõ îñëîæíåíèé ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè
α-ðåäóêòàçû â êîæå, ïðåâðàùàþùåé òåñòîñòåðîí â
äèãèäðîòåñòîñòåðîí â ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ. Â
òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìà îòìåíà ïðåïàðàòà.

Ãèïåðïëàçèÿ äåñåí
Èñïîëüçîâàíèå íèôåäèïèíà óâåëè÷èâàåò ÷àñ-

òîòó ýòîãî îñëîæíåíèÿ. ×àùå âñåãî ãèïåðïëàçèÿ
äåñåí ðàçâèâàåòñÿ ñïóñòÿ 3 ìåñ ïîñëå íà÷àëà ïðè-

åìà ÖÑ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî òùàòåëüíàÿ ãèãèåíà ïî-
ëîñòè ðòà ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå ýòîãî îñëîæ-
íåíèÿ. Â êà÷åñòâå òåðàïèè ðåêîìåíäóåòñÿ 5-äíåâ-
íûé êóðñ àçèòðîìèöèíà, à â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ –
ðåçåêöèÿ òêàíåé äåñíû.

Íåâðîëîãè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ
Ãîëîâíûå áîëè, ñîíëèâîñòü, äåïðåññèÿ, òðåìîð,

ïàðåñòåçèè îòìå÷àþòñÿ ïî÷òè â 20% ñëó÷àåâ õðî-
íè÷åñêîãî ïðèåìà ÖÑ. Ïåðå÷èñëåííûå ñèìïòîìû
ìåäëåííî è ïëîõî îòâå÷àþò íà óìåíüøåíèå äîçû
ïðåïàðàòà. Ó äåòåé ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ñóäîðîãè
(îòåê ãîëîâíîãî ìîçãà) è ëåéêîýíöåôàëîïàòèÿ çà-
òûëî÷íîé äîëè ãîëîâíîãî ìîçãà (ðâîòà, ãîëîâíàÿ
áîëü, íàðóøåíèå çðåíèÿ, ñïóòàííîñòü ñîçíàíèÿ).
Ïàòîãåíåç ïîñëåäíåãî îñëîæíåíèÿ íåèçâåñòåí è
òðåáóåò îòìåíû ÖÑ.

Êðîìå îïèñàííûõ îñëîæíåíèé, ïðèåì ÖÑ ìî-
æåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ãèïåðáèëèðóáèíåìèåé, ãèïåð-
ãëèêåìèåé, ãèïåðëèïèäåìèåé.

Ïðàêòè÷åñêèå ñîâåòû ïî ïðèìåíåíèþ
öèêëîñïîðèíà â íåôðîëîãè÷åñêîé êëèíèêå

×àùå âñåãî âîïðîñ î ïðèìåíåíèè ÖÑ (â ïîäàâ-
ëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ â êîìáèíàöèè ñ ÃÊ)
âîçíèêàåò ïðè ÁÌÈ, â ñëó÷àÿõ ñòåðîèä-çàâèñèìî-
ñòè èëè ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíîñòè, ïðè ÌÍ è ÔÑÃÑ.
Îäíàêî ïðèìåíåíèå ÖÑ ìîæåò áûòü öåëåñîîáðàç-
íûì è ïðè äðóãèõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ôîðìàõ ãëî-
ìåðóëîïàòèé, ïðîòåêàþùèõ ñ ÍÑ. Ê íèì ìîæíî
îòíåñòè IgA-íåôðîïàòèþ è ìåìáðàíî-ïðîëèôåðà-
òèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò, ïàìÿòóÿ î òîì, ÷òî ïðè-
÷èíîé ÍÑ ÿâëÿåòñÿ äåñòðóêöèÿ öèòîñêåëåòà ïîäî-
öèòîâ.

Îäíàêî ïîêàçàíèÿ ê íàçíà÷åíèþ ÖÑ ïðè ýòèõ
ìîðôîëîãè÷åñêèõ ôîðìàõ äîëæíû áûòü áîëåå
ñòðîãèìè. È, â ÷àñòíîñòè, íåîáõîäèìî îöåíèòü ñòå-
ïåíü âûðàæåííîñòè òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ñêëå-
ðîçà è ñîñòîÿíèå ôóíêöèè ïî÷åê. Åñëè òóáóëî-èí-
òåðñòèöèàëüíûé ñêëåðîç âûðàæåí çíà÷èòåëüíî, à
ôóíêöèÿ ïî÷åê ñóùåñòâåííî ñíèæåíà (ÑÊÔ<30 ìë/
ìèí), ïðèáåãàòü ê òåðàïèè ÖÑ íåöåëåñîîáðàçíî.

Ïðè ÌÍ è ïðè èäèîïàòè÷åñêîì ÔÑÃÑ ïðèìå-
íåíèå ÖÑ â êîìáèíàöèè ñ ÃÊ ìîæíî ðàññìàòðè-
âàòü â êà÷åñòâå òåðàïèè ïåðâîé ëèíèè. Â ðåäêèõ
ñëó÷àÿõ àáñîëþòíûõ ïðîòèâîïîêàçàíèé ê ïðèìå-
íåíèþ ÃÊ (æåëóäî÷íî-êèøå÷íîå êðîâîòå÷åíèå,
îòêðûòàÿ ÿçâà æåëóäêà, òÿæåëûé îñòåîïîðîç, òÿ-
æåëîå òå÷åíèå ñàõàðíîãî äèàáåòà ñ ïëîõî êîíòðî-
ëèðóåìîé ãèïåðãëèêåìèåé, êàòàðàêòà) ìîæíî ïðè-
áåãíóòü ê ìîíîòåðàïèè ÖÑ. Ñ öåëüþ âûáîðà ñòðà-
òåãèè òåðàïèè ïðè ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíîé ÁÌÈ, ÌÍ
èëè èäèîïàòè÷åñêîì ÔÑÃÑ ñëåäóåò îðèåíòèðîâàòü-
ñÿ íà ìåæäóíàðîäíûå ðåêîìåíäàöèè (àëãîðèòìû)
D.C. Cattran è ñîàâò. [17], äîñòàòî÷íî ïîäðîáíî
èçëîæåííûå â ñòàòüå Å.Â. Çàõàðîâîé, Ë.Ñ. Áèðþ-
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êîâîé [8]. Îñîáåííî îñìîòðèòåëüíûì ñëåäóåò
áûòü ïðè ðåøåíèè âîïðîñà î íàçíà÷åíèè îäíîãî èç
âàðèàíòîâ èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè áîëüíûì
ñ ÌÍ. Êàê õîðîøî èçâåñòíî, ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ìî-
ãóò áûòü ñëó÷àè ñïîíòàííîé ðåìèññèè (ñëåäóåò
çàìåòèòü, ÷òî ïðè ÍÑ îíà íèêîãäà íå áûâàåò ïîë-
íîé), íî â òî æå âðåìÿ íàëè÷èå ÍÑ ìîæåò îáóñëî-
âèòü ðàçâèòèå îñëîæíåíèé (òðîìáîýìáîëèè, èíôåê-
öèè, ïðîãðåññèÿ àòåðîñêëåðîçà ñ ðàçâèòèåì îñòðî-
ãî èíôàðêòà ìèîêàðäà, èíôåêöèè). Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ îáùåïðèíÿòûì ïîëîæåíèåì ÿâëÿåòñÿ ñòðà-
òèôèêàöèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÌÍ â çàâèñèìîñòè îò óðîâ-
íÿ ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèè (<3,5; 3,5 – 8 è áîëåå 8 ã/
ñóò), ñîñòîÿíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê. Ñ íàøåé òî÷êè çðå-
íèÿ, íåîáõîäèìî òàêæå ó÷èòûâàòü âîçðàñò (ïîæè-
ëûå ïàöèåíòû áûñòðåå òåðÿþò ôóíêöèþ ïî÷åê), ïîë
(ó æåíùèí òå÷åíèå ÌÍ áîëåå áëàãîïðèÿòíî) è äàí-
íûå íåôðîáèïñèè (âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ òóáóëî-
èíòåðñòèöèÿ ÿâëÿþòñÿ ïðîòèâîïîêàçàíèåì äëÿ íà-
çíà÷åíèÿ ÖÑ).

Òàê, ó ëèö ñ ÌÍ è ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèåé ìå-
íåå 3,5 ã/ñóò, íîðìàëüíîé ÑÊÔ (90 ìë/ìèí/1,73ì2  è
áîëåå) îòìå÷àåòñÿ íàèëó÷øèé ïðîãíîç â îòíîøå-
íèè îáùåé è ïî÷å÷íîé âûæèâàåìîñòè. Òàêèå ïàöè-
åíòû òðåáóþò íàçíà÷åíèÿ ðåíîïðîòåêòèâíîé òåðà-
ïèè: ïðåïàðàòîâ, áëîêèðóþùèõ ÐÀÑ, ñòàòèíîâ è
ñðåäñòâ, ïðåäóïðåæäàþùèõ ðàçâèòèå òðîìáîçîâ
(íåôðàêöèîíèðîâàííûé ãåïàðèí). Äîçó ïðåïàðàòîâ
(èíãèáèòîðîâ ÐÀÑ) òèòðóþò ïî óðîâíþ ñíèæåíèÿ
ïðîòåèíóðèè. Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ïðîòåèíóðèÿ äî-
ñòèãàåò 3,5 ã/ñóò è âûøå è íå îòâå÷àåò â òå÷åíèå 2
ìåñ íà íàçíà÷åíèå ðåíîïðîòåêòîðîâ, ïî íàøåìó
ìíåíèþ, ñëåäóåò ïðèáåãíóòü ê îäíîìó èç âàðèàí-
òîâ èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè, â òîì ÷èñëå ÖÑ
â êîìáèíàöèè ñ ÃÊ. (Íåêîòîðûå àâòîðû ïðåäëàãà-
þò âûæèäàòü 6 ìåñ è áîëåå).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â îòíîøåíèè êîìáèíèðî-
âàííîãî ëå÷åíèÿ ÖÑ è ÃÊ ñóùåñòâóþò òîëüêî ðå-
êîìåíäàöèè, îãðàíè÷èâàþùèå íà÷àëüíóþ äîçó öèê-
ëîñïîðèíà ñ ìàêñèìóìîì äî 5 ìã/êã/ñóò [7, 3].

Îäíàêî äðóãèå àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ìàêñèìàëü-
íàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà ÖÑ íå äîëæíà ïðåâû-
øàòü 3,5–4 ìã/êã/ñóò [18]. Ïî íàøåìó ìíåíèþ,
ñòàðòîâàÿ äîçà ÖÑ íå äîëæíà ïðåâûøàòü 3,5 ìã/
êã/ñóò è åå ñëåäóåò êîððèãèðîâàòü ñ ó÷åòîì âîçðà-
ñòà è ñòåïåíè âûðàæåííîñòè òóáóëîèíòåðñòèöèàëü-
íûõ èçìåíåíèé (óìåíüøåíèå äîçû íà 25–30%).
Äàííóþ òî÷êó çðåíèÿ ìû îáîñíîâûâàåì òåì, ÷òî
êîíöåíòðàöèÿ ÖÑ â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå âñåãäà
âûøå, ÷åì â ïëàçìå êðîâè. Ðàññ÷èòûâàÿ íà ìåñò-
íûé ýôôåêò ÖÑ íà óðîâíå ïîäîöèòà, êîíöåíòðàöèÿ
åãî â êðîâè (è ñîîòâåòñòâåííî ñóòî÷íàÿ äîçà) ìî-
æåò áûòü ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì â òðàíñïëàíòî-
ëîãèè.

ÖÑ ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü ñ îñòîðîæíîñòüþ ó
ïàöèåíòîâ ñî ÑÊÔ < 60 ìë/ìèí/1,73ì2 è íå èñïîëü-
çîâàòü ïðè ÑÊÔ ≤30 ìë/ìèí. Õîòåëîñü áû åùå ðàç
îáðàòèòü âíèìàíèå íà òî, ÷òî ïðè âåäåíèè êîíê-
ðåòíîãî ïàöèåíòà íå ñëåäóåò ïîëàãàòüñÿ íà ðàñ-
÷åòíûå ôîðìóëû ÑÊÔ, íåîáõîäèìî îïðåäåëÿòü
êëèðåíñ êðåàòèíèíà.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ìû ïðåäëàãàåì ñëåäóþ-
ùèé ïðîòîêîë êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ÖÑ è ÃÊ
ïðè ÌÍ è ïðè ÔÑÃÑ.

Öèêëîñïîðèí
1. Ñòàðòîâàÿ äîçà ÖÑ, ñêîððèãèðîâàííàÿ íà âîç-

ðàñò è ôóíêöèþ ïî÷åê, íå äîëæíà ïðåâûøàòü 3,5
ìã/êã/ñóò è â ñðåäíåì ñîñòàâëÿåò 2–3 ìã/êã/ñóò.
Ñóòî÷íóþ äîçó äåëÿò íà 2 ïðèåìà ñ 12-÷àñîâûì
ïåðåðûâîì.

2. Â ïåðâûé ìåñÿö ëå÷åíèÿ óðîâåíü ÖÑ â êðî-
âè êîíòðîëèðóþò 1 ðàç â íåäåëþ, ïîäáèðàÿ äîçó äî
îïòèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ ïî íóëåâîé òî÷êå (Ñ

î 
) â

ïðåäåëàõ 100–200 ïã/ìë.
3. Êîíòðîëü çà óðîâíåì ïðåïàðàòà â êðîâè (Ñ

î
)

âî 2-é ìåñÿö ëå÷åíèÿ îñóùåñòâëÿþò 1 ðàç â 2 íåä,
ñ 3-ãî ïî 6-é ìåñÿö – 1 ðàç â ìåñÿö è äàëåå 1 ðàç â
2 ìåñ.

4. Â äíè êîíòðîëÿ óðîâíÿ ÖÑ â êðîâè íàçíà÷à-
þò òàêæå: îïðåäåëåíèå óðîâíåé êðåàòèíèíà, áèëè-
ðóáèíà, ãëþêîçû, òðàíñàìèíàç è ýëåêòðîëèòîâ â
êðîâè. Îöåíèâàþò äèíàìèêó òåðàïèè ïî îòíîøå-
íèþ àëüáóìèí/êðåàòèíèí èëè èññëåäóþò ñóòî÷íóþ
ïðîòåèíóðèþ.

5. Äîçó ÖÑ ñíèæàþò â ñëó÷àå óâåëè÷åíèÿ åãî
óðîâíÿ â êðîâè áîëåå 250 ïã/ìë (Ñ

î
) èëè ïðè íàðàñ-

òàíèè êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè êðîâè
áîëåå ÷åì íà 30% îò áàçàëüíîãî óðîâíÿ, ëèáî ïðè
ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèé áèëèðóáèíà èëè ñûâîðî-
òî÷íûõ òðàíñàìèíàç.

6. Ëå÷åíèå ÖÑ â óêàçàííîé äîçèðîâêå ïðîâî-
äÿò â òå÷åíèå 12 ìåñ. Äàëåå äîçó ÖÑ ïîñòåïåííî
(â òå÷åíèå 2 ìåñ) óìåíüøàþò äî 1–1,5 ìã/êã/ñóò
(äàííóþ äîçó ñîõðàíÿþò äî îáùåé ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè êóðñà òåðàïèè – 24 ìåñ).

7. Êîíòðîëü çà ïîêàçàòåëÿìè îñóùåñòâëÿþò 1
ðàç â 2 ìåñ.

Ïðåäíèçîëîí
1. Íà÷àëüíàÿ äîçà ïðåäíèçîëîíà ñîñòàâëÿåò 0,6

ìã/êã/ñóò è ñîõðàíÿåòñÿ â òå÷åíèå 1 ìåñ.
2. Äàëåå äîçó ïðåäíèçîëîíà ïîñòåïåííî (â òå-

÷åíèå 5 ìåñ) ñíèæàþò äî 10–15 ìã/ñóò è ñîõðàíÿ-
þò åå åùå â òå÷åíèå 6 ìåñ (îáùèé ñðîê 12 ìåñ).
Ïðè äîñòèæåíèè åæåäíåâíîé äîçû ïðåäíèçîëîíà
20–30 ìã âî èçáåæàíèå ïîäàâëåíèÿ ôóíêöèè íàä-
ïî÷å÷íèêîâ ðåêîìåíäóåòñÿ ïåðåâîä íà àëüòåðíè-
ðóþùóþ ñõåìó ïðèåìà, êîãäà ïàöèåíò ïîëó÷àåò
äâîéíóþ ñóòî÷íóþ äîçó ÷åðåç äåíü. Îäíàêî ïåðå-
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âîä íà àëüòåðíèðóþùóþ ñõåìó âîçìîæåí è ðàíåå,
îñîáåííî ó ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ.

3. Ïî èñòå÷åíèè ïåðâûõ 12 ìåñ äîçó ïðåäíèçî-
ëîíà ïîñòåïåííî (2,5 ìã â 2 íåä) ñíèæàþò äî ïîä-
äåðæèâàþùåé – 5–7,5 ìã/ñóò. Îáùàÿ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü òåðàïèè ñîñòàâëÿåò 24 ìåñ è ïðè íàëè-
÷èè ïîêàçàíèé ìîæåò áûòü ïðîäëåíà. Ïðè ñòîéêîé
(íå ìåíåå 6 ìåñ) è ïîëíîé ðåìèññèè (ñóòî÷íàÿ ïðî-
òåèíóðèÿ < 0,2 ã/ñóò.) äîçû ïðåïàðàòîâ ìîãóò
áûòü ñíèæåíû äî ïîääåðæèâàþùèõ, ðàíåå óêàçàí-
íûõ ñðîêîâ, íî îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïðèåìà
ïðåïàðàòîâ è â ýòîì ñëó÷àå äîëæíà ñîñòàâëÿòü íå
ìåíåå 24 ìåñ. Îáðàùàåì îñîáîå âíèìàíèå ïðàê-
òè÷åñêèõ âðà÷åé íà òîò ôàêò, ÷òî â íåêîòîðûõ ðå-
êîìåíäàöèÿõ ïðåäóñìàòðèâàåòñÿ îòìåíà ëå÷åíèÿ
â ñëó÷àÿõ îòñóòñòâèÿ ýôôåêòà â òå÷åíèå ïåðâûõ 6
ìåñ. Â íàøèõ ðåêîìåíäàöèÿõ ìû ïðèäåðæèâàåìñÿ
òî÷êè çðåíèÿ E. Alexopoulos è ñîàâò. [2], ñ÷èòàþ-
ùèõ íåîáõîäèìûì áîëåå äëèòåëüíûé ñðîê òåðà-
ïèè, êàê â ñëó÷àå îöåíêè ïåðâè÷íîãî ýôôåêòà (íå
ìåíåå 12 ìåñ), òàê è â ñëó÷àå âñåãî êóðñà òåðàïèè
(24 ìåñ). Ïî íàøèì íàáëþäåíèÿì ïåðâè÷íûé ïî-
ëîæèòåëüíûé ýôôåêò òåðàïèè èíîãäà íàñòóïàåò
÷åðåç 11 ìåñ è áîëåå (îáû÷íî ÷åðåç 3–4 ìåñ).

Ñïóñòÿ 12 ìåñ ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè íåîáõîäè-
ìî ðåøèòü âîïðîñ î öåëåñîîáðàçíîñòè íåôðîáèîï-
ñèè (îöåíêà õðîíè÷åñêîé öèêëîñïîðèíîâîé íåôðî-
òîêñè÷íîñòè). Â íàøåé ïðàêòèêå êîíòðîëüíûå íå-
ôðîáèîïñèè âûïîëíÿþòñÿ íà ðåãóëÿðíîé îñíîâå.

Ïðè ÔÑÃÑ òàêòèêà ïðèìåíåíèÿ ÖÑ ïðèíöèïè-
àëüíî îñòàåòñÿ òàêîé æå, êàê è ïðè ÌÍ, çà èñêëþ-
÷åíèåì äëèòåëüíîñòè îáùåãî ñðîêà ëå÷åíèÿ, êî-
òîðàÿ ìîæåò äîñòèãàòü 5 ëåò. Îäíàêî ïðèìåíåíèå
ïðåäíèçîëîíà èìååò ñâîþ ñïåöèôèêó. Â íà÷àëå ëå-
÷åíèÿ â íàøåé ïðàêòèêå ìû íàçíà÷àåì 3 ïóëüñà-
òåðàïèè (15 ìã/êã, íî íå áîëåå 1000 ìã íà ââåäå-
íèå), äàëåå â òå÷åíèå 1 ìåñ èñïîëüçóåòñÿ ïðåäíè-
çîëîí â äîçå 1 ìã/êã âåñà òåëà (íî íå áîëåå 80 ìã/
ñóò). Ïîñëå ýòîãî äîçó ïðåäíèçîëîíà ïîñòåïåííî
ñíèæàþò (ïî 2,5 ìã/íåä) äî îáùåé äîçû 0,6 ìã/êã
ìàññû. Â ýòîé äîçèðîâêå ïðåäíèçîëîí äàåòñÿ åùå
â òå÷åíèå 1 ìåñ, à çàòåì äîçà ïîñòåïåííî (2,5 ìã â
2 íåä) óìåíüøàåòñÿ äî ïîääåðæèâàþùåé 10–15 ìã/
ñóò. Â ñëó÷àÿõ ïîëíîé èëè íåïîëíîé ðåìèññèè ÍÑ
ïîääåðæèâàþùàÿ òåðàïèÿ ïðîäëåâàåòñÿ äî 5 ëåò.
Ïðè àáñîëþòíîé íåýôôåêòèâíîñòè óêàçàííîé ñõå-
ìû òåðàïèè â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà ëå÷åíèÿ ñëå-
äóåò îáñóäèòü äðóãèå âàðèàíòû ëå÷åíèÿ.
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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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