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ÂÍÈÌÀÍÈÞ ×ÈÒÀÒÅËÅÉ

Äîðîãèå êîëëåãè!

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

Äëÿ Âàñ èìååòñÿ íîâàÿ âîçìîæíîñòü îôîðìëåíèÿ ïîäïèñêè íà íàø æóðíàë.

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

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

à òàêæå íà ñàéòå www.akc.ru.

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

êàòàëîãàì «Ðîñïå÷àòè».

 Ïîäïèñíûå èíäåêñû ïðåæíèå:

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

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

- äëÿ îðãàíèçàöèé: íà ïîëóãîäèå èíäåêñ – 45861;

- äëÿ îðãàíèçàöèé: ãîäîâîé èíäåêñ – 80256.

Ïî âîïðîñàì ðàçìåùåíèÿ ðåêëàìû îáðàùàòüñÿ ïî òåë.: +7-921-392-34-34 èëè

e-mail: orishack@nephron.ru    Îðèøàê Äåíèñ Êîíñòàíòèíîâè÷
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ÌÈÍÈÑÒÅÐÑÒÂÎ ÇÄÐÀÂÎÎÕÐÀÍÅÍÈß È ÑÎÖÈÀËÜÍÎÃÎ ÐÀÇÂÈÒÈß

ÐÎÑÑÈÉÑÊÎÉ ÔÅÄÅÐÀÖÈÈ

ÃÎÑÓÄÀÐÑÒÂÅÍÍÎÅ ÎÁÐÀÇÎÂÀÒÅËÜÍÎÅ Ó×ÐÅÆÄÅÍÈÅ ÂÛÑØÅÃÎ

ÏÐÎÔÅÑÑÈÎÍÀËÜÍÎÃÎ ÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈß

 «ÑÀÍÊÒ-ÏÅÒÅÐÁÓÐÃÑÊÀß ÃÎÑÓÄÀÐÑÒÂÅÍÍÀß ÏÅÄÈÀÒÐÈ×ÅÑÊÀß

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÀÊÀÄÅÌÈß»

ÔÀÊÓËÜÒÅÒ ÏÎÂÛØÅÍÈß ÊÂÀËÈÔÈÊÀÖÈÈ È ÏÐÎÔÅÑÑÈÎÍÀËÜÍÎÉ

ÏÅÐÅÏÎÄÃÎÒÎÂÊÈ

Ïëàí ñåðòèôèêàöèîííûõ öèêëîâ (144 ÷àñà) ïîâûøåíèÿ êâàëèôèêàöèè

ïåäèàòðîâ ïî íåôðîëîãèè

«Àêòóàëüíûå âîïðîñû ïåäèàòðè÷åñêîé íåôðîëîãèè»

íà 2011–2012 ãîäû

Êîíòèíãåíò ñëóøàòåëåé: ïåäèàòðû è ïåäèàòðû-íåôðîëîãè àìáóëàòîðíî-ïîëèêëèíè-

÷åñêîãî çâåíà, êðóãëîñóòî÷íûõ è äíåâíûõ ñòàöèîíàðîâ ÃÓÇ, ÌÓÇ.

Ñðîêè ïðîâåäåíèÿ ñåðòèôèêàöèîííûõ öèêëîâ ïî ïåäèàòðè÷åñêîé íåôðîëîãèè

12.09 – 08.10.2011

10.10 – 05.11.2011

21.11 – 07.12.2011

10.01 – 04.02.2012

20.02 – 17.03.2012

10.05 – 06.06.2012

10.09 – 06.10.2012

08.10 – 03.11.2012

19.11 – 15.12.2012

Èíäèâèäóàëüíûå êóðñû ïðîôåññèîíàëüíîé ïåðåïîäãîòîâêè ïåäèàòðîâ ïî íåôðî-

ëîãèè (576 ÷àñîâ) ïðîâîäÿòñÿ íà áàçå  íåôðîëîãè÷åñêîãî îòäåëåíèÿ êëèíèêè ÃÎÓ

ÂÏÎ ÑÏáÃÏÌÀ. Âûäà¸òñÿ äèïëîì î ïðîôåññèîíàëüíîé ïåðåïîäãîòîâêå ïåäèàòðà

ïî íåôðîëîãèè.

Çàÿâêè ïðîñèì ïðèñûëàòü ïî àäðåñó:

194100, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Ëèòîâñêàÿ 2, ÃÎÓ ÂÏÎ ÑÏáÃÏÌÀ.

Äåêàíàò  ÔÏÊ è ÏÏ ÃÎÓ ÂÏÎ ÑÏÃÏÌÀ,  òåë.: (812) 554-43-03.

Êóðàòîðû: äîöåíò Ðèâêèí Àðíîëüä Ìàðêîâè÷, òåë: (812) 542-96-27,

ïðîôåññîð Ñàâåíêîâà Íàäåæäà Äìèòðèåâíà,  òåë/ôàêñ: (812) 542-91-08

E-mail: Savenkova@NS12254.spb.edu
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САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ 
УНИВЕРСИТЕТ им. акад. И.П. ПАВЛОВА
ФАКУЛЬТЕТ ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБУЧЕНИЯ

КАФЕДРА НЕФРОЛОГИИ И ДИАЛИЗА
План циклов на 2011 г.

№ Наименование цикла и контингент 
слушателей 

Сроки прове-
дения, продол-
жительность 

Адрес проведения 
цикла ФИО куратора 

1 ТУ «Клиническая нефрология и ди-
ализ»
Врачи нефрологических и диализ-
ных отделений

17.01 – 26.02 ул. Л.Толстого, 17 
СПбГМУ,  корп. 54, 
аудитория 233

Проф. И.Г. Каюков 

2 ПП  «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализ-
ных отделений, терапевты, 
анестезиологи, урологи, хирурги, 
педиатры

17.01 – 23.04 ул. Л.Толстого, 17 
СПбГМУ,  корп. 54,  
аудитория 233

Проф. И.Г. Каюков 

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

17.01 – 12.02 ул. Л.Толстого, 17, 
СПбГМУ,  корп. 54, 
аудитория 233

Проф. И.Г. Каюков 

4 ТУ «Клиническая нефрология и ди-
ализ»
Врачи нефрологических и диализ-
ных отделений

21.03 – 30.04 ул. Л.Толстого, 17,  
СПбГМУ,  корп. 54, 
аудитория  233

Доц.  А.Н. Васильев

5 ПП «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализ-
ных отделений, терапевты, 
анестезиологи, урологи, хирурги, 
педиатры

21.03 – 25.06 ул. Л.Толстого, 17,  
СПбГМУ,  корп. 54,  
аудитория 233

Доц. А.Н. Васильев

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

21.03 – 16.04 ул. Л.Толстого, 17,  
СПбГМУ,  корп. 54, 
аудитория  233

Доц. А.Н. Васильев

7 ТУ «Сестринское дело в нефроло-
гии и диализе»
Медицинские сестры отделений нефро-
логии и диализа

16.05 – 04.06  ул. Л.Толстого, 17, 
СПбГМУ,  корп. 54, 
аудитория 233

Асс.  А.А. Яковенко 

8 ТУ «Клиническая нефрология и ди-
ализ»
Врачи нефрологических и диализ-
ных отделений

19.09 - 29.10  ул. Л.Толстого, 17,  
СПбГМУ,  корп. 54, 
аудитория 233

Асс.  Ю.С. Михеева 

9 ПП «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализ-
ных отделений, терапевты, 
анестезиологи, урологи, хирурги, 
педиатры

19.09 – 24.12  ул. Л.Толстого, 17,  
СПбГМУ,  корп. 54,  
аудитория  233

Асс.  Ю.С. Михеева 

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

19.09 – 15.10  ул. Л.Толстого, 17,  
СПбГМУ,  корп. 54, 
аудитория  233

Асс.  Ю.С. Михеева 

11 ТУ «Сестринское дело в нефроло-
гии и диализе»
Медицинские сестры отделений 
нефрологии и диализа

28.11 – 17.12  ул. Л.Толстого, 17,  
СПбГМУ,  корп. 54, 
аудитория  233

Асс.  А.А. Яковенко 
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САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ 
УНИВЕРСИТЕТ им. акад. И.П. ПАВЛОВА

ФАКУЛЬТЕТ ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБУЧЕНИЯ
КАФЕДРА НЕФРОЛОГИИ И ДИАЛИЗА

План циклов на 2012 г.

№ Наименование цикла и контингент 
слушателей 

Сроки прове-
дения, продол-
жительность 

Адрес проведения 
цикла ФИО куратора 

1 ТУ «Клиническая нефрология и диализ»
Врачи нефрологических и диализных от-
делений

23.01 – 03.03 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, 17, 
аудитория 233

Проф. И.Г. Каюков 

2 ПП  «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализных от-
делений, терапевты, анестезиологи, уро-
логи, хирурги, педиатры

23.01 – 28.04 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, 17, 
аудитория 233

Проф. И.Г. Каюков 

3 ТУ «Избранные вопросы  терапии с 
основами нефрологии»
Участковые врачи,  врачи общей практи-
ки, врачи скорой помощи, врачи терапев-
тических отделений

23.01 – 18.02 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, 17, 
аудитория 233

Проф. И.Г. Каюков 

4 ТУ «Клиническая нефрология и диализ»
Врачи нефрологических и диализных от-
делений

19.03 – 28.04 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, 17,  
аудитория  233

Доц.  А.Н. Васильев

5 ПП «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализных от-
делений, терапевты, анестезиологи, уро-
логи, хирурги, педиатры

19.03 – 23.06 СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, 17,  
аудитория 233

Доц. А.Н. Васильев

6 ТУ «Избранные вопросы  терапии с 
основами нефрологии»
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тических отделений

17.09 – 13.10  СПбГМУ, 
ул. Л.Толстого, 17,  
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Асс.  А.А. Яковенко 
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РОЛЬ ЛОКАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ В ГЕНЕЗЕ МОЧЕКАМЕННОЙ
БОЛЕЗНИ

A.B. Chukhlovin, Yu.V. Emanuel, O.V. Napalkova, S.B. Landa, V.L. Emanuel

ROLE OF LOCAL INFECTIONS IN DEVELOPMENT OF UROLITHIASIS
1Кафедра клинической лабораторной диагностики с курсом молекулярной медицины, Санкт�Петербургский государственный меди�

цинский университет им. И.П.Павлова, 2Санкт�Петербургский институт ядерной физики, Россия

РЕФЕРАТ

Общеизвестно, что мочекаменная болезнь (МКБ) связана с нарушениями солевого обмена, способствующих формирова�

нию оксалатных и смешанных конкрементов мочевыводящих путей, в частности – гипероксалурией, гиперкальциурией,

дефицитом цитрата в моче. В качестве дополнительных факторов риска повторного камнеобразования рассматриваются

нарушения соль�стабилизирующих функций мочевых белков, в особенности, белка Тамма–Хорсфалла – основного белко�

вого компонента нормальной мочи, обладающего уропротективными и антимикробными функциями. Кроме того, в после�

дние годы рассматривается существенная роль локальных инфекций уреазопродуцирующими микроорганизмами (Proteus

mirabilis, Corynebacterium urealyticum, Ureaplasma urealyticum и др.) в возникновении аммоний� и кальций�фосфатных

камней («инфекционный уролитиаз»). Инвазивные и цитотоксические свойства патогенных штаммов бактерий приводят к

повреждению слизистых поверхностей мочевыводящих путей, а продукция уреазы способствует защелачиванию мочи и

образованию струвитных конкрементов. В то же время  ряд бактерий (например, Oxalobacter formigenes и некоторые

другие кишечные микроорганизмы) разрушают оксалаты и, тем самым, являются уропротективными микроорганизмами.

Таким образом, отдельные виды микрофлоры, находящиеся под контролем локальных иммунных механизмов, имеют

существенное значение как для развития уролитиаза, так и для возможной профилактики его рецидивирования.

Ключевые слова: мочекаменная болезнь, микроорганизмы, уропатогены, белок Тамма–Хорсфалла, уропротекция.

ABSTRACT

Renal stone disease (uriolithiasis) is associated with salt metabolism disorder which promote formation of oxalate and mixed�

type urinary concrements, e.g., hyperoxaluria, hypercalciuria, urinary citrate deficiency. Imbalanced salt�stabilizing functions of

urinary proteins (in particular, Tamm�Horsfall protein, the major urinary protein with uroprotective and antimicrobial functions) are

regarded as supplementary factors of occasional lythogenesis. Moreover, a sufficient role of local infections with urease�producing

microorganisms (Proteus mirabilis, Corynebacterium urealyticum, Ureaplasma urealyticum etc.) is currently under consideration,

as a reason of ammonium� and calcium phosphate stones (“infectious urolithiasis”). Invasive and cytotoxic properties of pathogenic

bacterial strains lead to damage of urogenital mucosal surfaces, whereas urease production promotes urine alcalinization and

formation of struvite stones. Meanwhile, some bacteria (e.g., Oxalobacter formigenes and some other intestinal microbes) are

able to destroy oxalates, and therefore, are uroprotectants. Therefore, some microbial species being controlled by local immune

mechanisms, have a sufficient significance both for development of urolithiasis, and for potential prevention of recurring.

Key words: uriolithiasis, microorganisms, uropathogens, Tamm�Horsfall protein, uroprotection.

Ýìàíóýëü Â.Ë. 197089, Ðîññèÿ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Ë.Òîëñòî-

ãî, ä. 6/8. Êàôåäðà êëèíè÷åñêîé ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ñ êóð-

ñîì ìîëåêóëÿðíîé ìåäèöèíû ÑÏáÃÌÓ èì. È.Ï.Ïàâëîâà

ВВЕДЕНИЕ

Îáùåèçâåñòíî, ÷òî ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü

(ÌÊÁ, óðîëèòèàç) ðàçâèâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå îòëî-

æåíèÿ íåðàñòâîðèìûõ êîìïëåêñîâ ñîëåé â ïî÷êàõ

è ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòÿõ, ÷òî ïðèâîäèò ê èõ ìåõà-

íè÷åñêîé îáñòðóêöèè, áîëåâîìó ñèíäðîìó, ãèäðî-

íåôðîçó è äð. Êëèíè÷åñêèå ðåöèäèâû óðîëèòèàçà

íàáëþäàþòñÿ ó 5–12% íàñåëåíèÿ, ÷òî îïðåäåëÿåò

ñîöèàëüíóþ çíà÷èìîñòü çàáîëåâàíèÿ è ñòàâèò çà-

äà÷è åãî ìåòàôèëàêòèêè (ïðîôèëàêòèêè ïîâòîðíûõ

ýïèçîäîâ). Äëÿ ðåøåíèÿ ýòèõ çàäà÷ íåîáõîäèì ó÷åò

îñíîâíûõ áèîëîãè÷åñêèõ è ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïðî-

öåññîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ êàìíåîáðàçîâàíèþ â ïî-

÷å÷íûõ ëîõàíêàõ è íèñõîäÿùèõ ìî÷åâûõ ïóòÿõ [1].

Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ôèçèêî-õèìè-

÷åñêèå ôàêòîðû ðàçâèòèÿ óðîëèòèàçà ñâÿçàíû ñ

íàðóøåíèåì èîííîãî áàëàíñà è ñíèæåíèåì ñòàáè-

ëèçèðóþùèõ ôóíêöèé ìî÷åâûõ áåëêîâ, ÷òî è ÿâëÿ-

åòñÿ îñíîâíûì ïðåäìåòîì èçëîæåíèÿ â äàííîé

îáçîðíîé ñòàòüå.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïåðâè÷íûå îòëîæåíèÿ íåðàñòâî-

ðèìûõ ñîëåé â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îáðàçóþòñÿ

â áàçàëüíîé ìåìáðàíå ïî÷å÷íûõ ñîñî÷êîâ, âîçìîæ-
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íî – â íèæíåé ÷àñòè ïåòëè Ãåíëå (áëÿøêè Ðýíäàë-

ëà, ñîñòîÿùèå èç àïàòèòîâ, àíàëîãè÷íûõ êîñòíûì),

è íà èõ îñíîâå ôîðìèðóþòñÿ êðèñòàëëû îêñàëàòà

êàëüöèÿ – îñíîâà äàëüíåéøåãî ëîêàëüíîãî ðîñòà

ìî÷åâûõ êîíêðåìåíòîâ. Ìî÷åâûå êàìíè ïðåäñòàâ-

ëÿþò ñîáîé íåðàñòâîðèìûå îñàäêè ñîëåé (÷àùå

âñåãî, ñìåøàííîãî ñîñòàâà – îêñàëàòîâ, ôîñôàòîâ,

êàðáîíàòîâ è óðàòîâ) â êîìïëåêñå ñ ìî÷åâûìè

áåëêàìè.

Óñèëåííîå îòëîæåíèå ñîëåé è ðàçâèòèå óðîëè-

òèàçà â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñâÿçàíî ñ êîìïëåê-

ñîì ýêçî- è ýíäîãåííûõ ôàêòîðîâ, çà èñêëþ÷åíèåì

ðåäêèõ ñëó÷àåâ íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè, îáóñ-

ëîâëåííîé íàðóøåíèåì ìåòàáîëèçìà îêñàëàòîâ

èëè ìî÷åâîé êèñëîòû [2].

Íàðóøåíèÿ ñîëåâîãî îáìåíà, ñïîñîáñòâóþùèå

ðàçâèòèþ ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè, ìîæíî ñóììè-

ðîâàòü ñëåäóþùèì îáðàçîì:

• Ãèïåðîêñàëóðèÿ.

• Èçáûòîê óðàòîâ.

• Ãèïåðêàëüöèóðèÿ.

• Äåôèöèò öèòðàòà â ìî÷å.

Ãèïåðîêñàëóðèÿ è åå ïðè÷èíû

Ðîëü ïîâûøåíèÿ îêñàëàòîâ â êàìíåîáðàçîâà-

íèè ñòîëü æå âàæíà, êàê è óðîâíè êàëüöèóðèè, ò.å.

ëþáûå ñîñòîÿíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ïîâûøåíèåì èõ

ñîäåðæàíèÿ â äèåòå èëè óñèëåíèåì èõ ïðîäóêöèè,

ìîãóò âûçâàòü ãèïåðîêñàëóðèþ è îáðàçîâàíèå îê-

ñàëàòíûõ êàìíåé â ïî÷êàõ [3].

×àñòûìè ïðè÷èíàìè ãèïåðîêñàëóðèè ÿâëÿåòñÿ

áåëêîâàÿ äèåòà èëè ïîâûøåííîå ïîòðåáëåíèå îê-

ñàëàòîâ, ïðè÷åì ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå èìåþò

òàêæå óðîâíè àáñîðáöèè îêñàëàòîâ â êèøå÷íèêå,

êîòîðûå îáóñëîâëåíû ëîêàëüíîé ýêñïðåññèåé ñî-

îòâåòñòâóþùèõ òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ. Ïðè òàê íà-

çûâàåìîé ýíòåðàëüíîé îêñàëóðèè ãëàâíóþ ðîëü

èãðàþò íàðóøåíèÿ ôóíêöèè êèøå÷íèêà è ýêçîêðèí-

íîé ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Òàê, ëþáîå íàðóøå-

íèå ïåðåâàðèâàíèÿ è âñàñûâàíèÿ æèðîâ â òîëñòîé

êèøêå ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ àáñîðáöèè îêñàëàòîâ

â êèøå÷íèêå è, ñîîòâåòñòâåííî, ïîâûøåíèþ èõ êîí-

öåíòðàöèè â ìî÷å [4].

Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ïåðâè÷íàÿ îêñàëóðèÿ ñâÿçà-

íà ñ ìóòàöèÿìè ãåíà AGXT èëè GRHPR, êîòîðûå

ñîïðîâîæäàþòñÿ èçáûòî÷íûì íàêîïëåíèåì ãëèîê-

ñèëàòà è åãî óñèëåííîé êîíâåðñèåé â îêñàëàò, êî-

òîðûé ýêñêðåòèðóåòñÿ ñ ìî÷îé [5].

Ðîëü ìî÷åâîé êèñëîòû â ÌÊÁ

Ìî÷åâàÿ êèñëîòà ÿâëÿåòñÿ, êàê èçâåñòíî, ïðî-

äóêòîì ðàñïàäà ïóðèíîâûõ îñíîâàíèé. Ýòîò ïðî-

äóêò êàòàáîëèçìà ñëàáî ðàñòâîðèì â áèîëîãè÷åñ-

êèõ æèäêîñòÿõ è îáû÷íî âõîäèò â ñîñòàâ ìî÷åâûõ

êîíêðåìåíòîâ. Îäíàêî ñîëè ìî÷åâîé êèñëîòû ñàìè

ïî ñåáå ñïîñîáíû ñíèæàòü ðàñòâîðèìîñòü îêñàëà-

òîâ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò èõ óñèëåííîé êðèñòàëëèçà-

öèè [6]. Ýôôåêòèâíîñòü ìàëîïóðèíîâûõ (ãëàâíûì

îáðàçîì, âåãåòàðèàíñêèõ) äèåò ïîêà åùå íå äîêà-

çàíà. Â êëèíè÷åñêèõ ñèòóàöèÿõ ñ âûðàæåííûì ðàñ-

ïàäîì òêàíåé è ïîâûøåííîé ïðîäóêöèåé ìî÷åâîé

êèñëîòû ïðèìåíÿþò ëå÷åíèå àëëîïóðèíîëîì – âå-

ùåñòâîì, áëîêèðóþùèì âûðàáîòêó ýòîãî ñîåäè-

íåíèÿ.

Ãèïåðêàëüöèóðèÿ: ìåòàáîëè÷åñêèå ôàêòîðû

Óðîâíè êàëüöèÿ â ìî÷å çàâèñÿò îò ìíîãèõ ôàê-

òîðîâ, â îñîáåííîñòè – åãî ñîäåðæàíèÿ â äèåòå è

óðîâíåé ýêñêðåöèè. Ó áîëüíûõ ñ ìî÷åêàìåííîé

áîëåçíüþ öèôðû ýêñêðåöèè êàëüöèÿ ñ ìî÷îé íàõî-

äÿòñÿ íà âåðõíèõ ïðåäåëàõ íîðìû [7]. Ýòî ÿâëÿåò-

ñÿ ñóùåñòâåííîé ïðåäïîñûëêîé ðàçâèòèÿ ÌÊÁ,

ïîñêîëüêó ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ â ìî÷å

ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ êàìíåé [3, 8].

Ïðè ïîäîçðåíèè íà èäèîïàòè÷åñêóþ ãèïåðêàëü-

öèóðèþ òðåáóåòñÿ òùàòåëüíîå êëèíè÷åñêîå îáñëåäî-

âàíèå áîëüíûõ ñ öåëüþ èñêëþ÷åíèÿ ãèïåðêàëüöèå-

ìèè, èçáûòêà âèòàìèíà D, ãèïåðïàðàòèðåîèäèçìà,

ïðèçíàêîâ äåñòðóêöèè êîñòíîé òêàíè èëè çëîêà÷åñòâåí-

íûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Â ÷àñòíîñòè, ó áîëüíûõ ñ ãè-

ïåðêàëüöèóðèåé îòìå÷àåòñÿ, â ñðåäíåì, ïîâûøåííîå

ñîäåðæàíèå âèòàìèíà D
3

 (êàëüöèòðèîëà) â ñûâîðîò-

êå êðîâè, áîëåå àêòèâíàÿ ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ âè-

òàìèíà D â ìîíîöèòàõ è óñèëåííàÿ àáñîðáöèÿ êàëü-

öèÿ â êèøå÷íèêå [9]. Ýòî ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïî-

âûøåíèþ óðîâíåé êàëüöèÿ â ïî÷å÷íîì ôèëüòðàòå.

Íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâåííóþ ðîëü ãèïåðêàëüöèåìèè

â ðàçâèòèè ÌÊÁ, çíà÷èìîñòü ìåðîïðèÿòèé ïî ñíèæå-

íèþ êàëüöèÿ â äèåòåòå ïîêà íå âïîëíå äîêàçàíà, ïî-

ñêîëüêó åå ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ öåííîñòü â îòíîøåíèè

ÌÊÁ ïîêà íå äîêàçàíà.

Ê ðåäêèì ìîíîãåííûì çàáîëåâàíèÿì, âûçûâà-

þùèì ãèïåðêàëüöèóðèþ, îòíîñÿò, â ÷àñòíîñòè, áî-

ëåçíü Äåíòà (ìóòàöèè ãåíà õëîðèäíîãî êàíàëà

CLCN5), èëè ìóòàöèþ ãåíà êàëüöèé-÷óâñòâèòåëü-

íîãî ðåöåïòîðà (ãåí CaSR), ïðèâîäÿùèå ê ñíèæå-

íèþ ïàðàòèðåîèäíîãî ãîðìîíà (ÏÒÃ) â ñûâîðîòêå

è ñíèæåíèþ ðåàáñîðáöèè êàëüöèÿ â äèñòàëüíûõ

òðóáêàõ è âîñõîäÿùèõ ñåãìåíòàõ.

Äåôèöèò öèòðàòà êàê ôàêòîð ðèñêà ÌÊÁ

Êàê óæå îòìå÷àëîñü, íåäîñòàòîê öèòðàòà â

ìî÷å ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì, ñïîñîáñòâóþ-

ùèì ðàçâèòèþ ÌÊÁ. Â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ ñíèæåí-

íîé ýêñêðåöèè öèòðàòà ïðåäëîæåíû óðîâíè íèæå

500 ìã/ñóò ó æåíùèí èëè ìåíåå 350 ìã/ñóò ó ìóæ-

÷èí [10]. Óðîâíè öèòðàòà â ìî÷å îïðåäåëÿþòñÿ,

ïðåæäå âñåãî, åãî òóáóëÿðíîé ðåàáñîðáöèåé, êîòî-
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ðàÿ óãíåòàåòñÿ ïðè ïîíèæåííîé êèñëîòíîñòè è íà-

îáîðîò. Ïîýòîìó çàáîëåâàíèÿ ñ ïîòåðåé ùåëî÷åé

(íàïðèìåð, íàðóøåíèÿ âñàñûâàíèÿ â êèøå÷íèêå ïðè

äèàðåÿõ) èëè ëþáîé ôàêòîð, âûçûâàþùèé ìåòà-

áîëè÷åñêèé àöèäîç, â ÷àñòíîñòè, ãèïîêàëèåìèÿ, ïðè-

âîäÿò ê ñíèæåíèþ öèòðàòà â ìî÷å.

Â ñâÿçè ñ âûÿñíåíèåì ðîëè öèòðàòà, êàê ôàê-

òîðà çàùèòû îò êàìíåîáðàçîâàíèÿ, ïðîâîäèëèñü

ðÿä êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñ ïðèìåíåíèåì öèò-

ðàòîâ ó áîëüíûõ óðîëèòèàçîì, ðåçóëüòàòû êîòîðûõ

ñóììèðîâàíû â ñòàòüå [11]. Ïî ðåçóëüòàòàì ñâîä-

íîãî àíàëèçà áîëåå ÷åì 20 îòäåëüíûõ èññëåäîâà-

íèé, âêëþ÷àâøèõ ñâûøå 1000 áîëüíûõ, ïðèìåíå-

íèå öèòðàòîâ ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ÷àñòîòû êàì-

íåîáðàçîâàíèÿ íà 47–100%, â òîì ÷èñëå – â

èññëåäîâàíèÿõ ñ äëèòåëüíûìè ñðîêàìè íàáëþäå-

íèÿ (1 ãîä è áîëåå). Èç ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ öèòðà-

òîòåðàïèè îòìå÷åíû ìåòåîðèçì è äèàðåÿ.

 «Èíôåêöèîííûé» óðîëèòèàç

è ôîñôàòíî-ñòðóâèòíûå êàìíè

Êàìíè, ïðåäïîëîæèòåëüíî èíôåêöèîííîãî ãåíå-

çà, ñîñòàâëÿþò îêîëî 15% îò âñåõ ñëó÷àåâ ìî÷å-

êàìåííîé áîëåçíè. Îñíîâíûì óñëîâèåì îáðàçîâà-

íèÿ «èíôåêöèîííûõ» êàìíåé ÿâëÿþòñÿ èíôåêöèè

ìî÷åâûõ ïóòåé (ÈÌÏ), âûçâàííûå óðåàçîïîëîæè-

òåëüíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè. Ôåðìåíò óðåàçà ðàñ-

ùåïëÿåò ìî÷åâèíó íà àììîíèé è ÑÎ
2

. Èîíû àììî-

íèÿ ïðèâîäÿò ê çàùåëà÷èâàíèþ ìî÷è, ÷òî ñïîñîá-

ñòâóåò îáðàçîâàíèþ ñòðóâèòíûõ êðèñòàëëîâ è

ôîðìèðîâàíèþ ïî÷å÷íûõ êàìíåé. Ñòðóâèòíûå êàì-

íè ñîñòîÿò èç íåðàñòâîðèìûõ ôîñôàòîâ àììîíèÿ è

ìàãíèÿ, à òàêæå êàðáîíàòîâ ýòèõ èîíîâ. Ôîñôàò

êàëüöèÿ òàêæå ÿâëÿåòñÿ îáû÷íûì êîìïîíåíòîì

ìî÷åâûõ êàìíåé (îáû÷íî íå áîëåå 10% îáùåé ìàñ-

ñû). Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ, îäíàêî, âåñîâàÿ äîëÿ

ôîñôàòîâ ïðåâûøàåò 50%, è ýòè êàìíè ñ÷èòàþò

«ôîñôàòíûìè». Ôîñôàòû â ìî÷åâûõ êîíêðåìåíòàõ

ìîãóò ñîäåðæàòüñÿ â âèäå àïàòèòîâ (àíàëîãîâ ôîñ-

ôàòîâ êîñòíîé òêàíè). Â îòëè÷èå îò àïàòèòîâ, ôîñ-

ôàòíûå êîíêðåìåíòû â ôîðìå «áðàøèòîâ» (çàìå-

ùåííûõ ôîñôàòîâ) âåñüìà ðåçèñòåíòíû ê ðàçðóøà-

þùèì âîçäåéñòâèÿì è âûçûâàþò òèïè÷íóþ

êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó ÌÊÁ. Êîíêðåìåíòû, ñîäåð-

æàùèå ôîñôàòû àììîíèÿ è ìàãíèÿ, ÷àñòî àññîöèè-

ðîâàíû ñ ìèêðîáíîé èíôåêöèåé [12]. Êðîìå òîãî,

íàáëþäåíèÿ êëèíèöèñòîâ óêàçûâàþò íà âûñîêóþ

÷àñòîòó ñî÷åòàíèÿ ÌÊÁ ñ ïèåëîíåôðèòàìè, ÷òî ãî-

âîðèò î âîçìîæíîé ðîëè èíôåêöèîííîãî ôàêòîðà â

ïîâòîðíîì êàìíåîáðàçîâàíèè.

Â ñâÿçè ñ ýòèì, ìåòîäû ìåòàôèëàêòèêè óðîëè-

òèàçà ìîãóò âêëþ÷àòü â ñåáÿ äèàãíîñòèêó õðîíè-

÷åñêèõ è ðåöèäèâèðóþùèõ ÈÌÏ è èõ ñâîåâðåìåí-

íîå ëå÷åíèå.

Âîçìîæíàÿ ðîëü óðåàçîïîçèòèâíûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ â êàìíåîáðàçîâàíèè

Öåëûé ðÿä èíôåêöèîííûõ ïàòîãåíîâ ìîãóò ðàñ-

ñìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå âîçìîæíûõ ïàòîãåíåòè-

÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ðàçâèòèè ìî÷åêàìåííîé áîëåç-

íè. ×àùå âñåãî èíôèöèðîâàíèå ïàòîãåííûìè áàê-

òåðèÿìè ïðîèñõîäèòü ïî âîñõîäÿùåìó ïóòè

(Escherichia coli, Enterococcus spp., Candida spp.,

Pseudomonas aeruginosa, Corynebacterium

urealyticum, Proteus spp.), íî èíîãäà íåëüçÿ èñêëþ-

÷èòü è ãåìàòîãåííûé çàíîñ áàêòåðèé èç äðóãèõ

èíôåêöèîííûõ î÷àãîâ â îðãàíèçìå (Staphylococcus

aureus, Haemophilus influenza è äð.).

Àññîöèàöèÿ êàìíåîáðàçîâàíèÿ ñ ìèêðîáíîé

èíôåêöèåé äîñòàòî÷íî èçâåñòíà, è çà ïîñëåäíèå

ãîäû ïðèíÿòî ïîíÿòèå «èíôåêöèîííûå êàìíè» [13].

Ýòîò òåðìèí îòíîñèòñÿ ê êîíêðåìåíòàì, âîçíèêà-

þùèì íà ôîíå èíôåêöèé ìî÷åâîãî òðàêòà (ÈÌÒ),

âûçâàííûõ ãðàìíåãàòèâíûìè áàêòåðèÿìè, ïðîäó-

öèðóþùèìè óðåàçó. Òàêèå êàìíè îáû÷íî ñîñòîÿò

èç ôîñôàòà àììîíèÿ, ìàãíèÿ è óðàòîâ. Èõ îáðàçî-

âàíèþ ñïîñîáñòâóåò âûñîêàÿ ùåëî÷íîñòü ìî÷è, à

òàêæå îáñòðóêöèÿ ìî÷åâûõ ïóòåé, íàðóøåíèå îïî-

ðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, óñòàíîâêà ìî÷åâûõ

êàòåòåðîâ. Îáðàçóþùèåñÿ êàìíè èìåþò âûñîêóþ

êîíòðàñòíîñòü, ðàçâåòâëåííóþ ôîðìó. Ðåêîìåíäó-

åòñÿ ïðèìåíåíèå àíòèèíôåêöèîííîé òåðàïèè äëÿ

ëå÷åíèÿ è îñîáåííî ïðîôèëàêòèêè ðåöèäèâîâ (ìå-

òàôèëàêòèêè).

Îñòàåòñÿ, òåì íå ìåíåå, íåðåøåííûì âîïðîñ î

òîì, êàê îòëè÷àòü êàìíè, îáðàçóþùèåñÿ â ðåçóëü-

òàòå èíôåêöèè îò êîíêðåìåíòîâ, âîçíèêøèõ ïî äðó-

ãèì ïðè÷èíàì, ñ ïàññèâíûì çàõâàòîì áàêòåðèé

(òàêîâûå ìîãóò ñîäåðæàòü ìíîãî êàëüöèÿ â ñâîåì

ñîñòàâå).

Ñïîñîáíîñòü óðîïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ

îáðàçîâûâàòü áèîïëåíêè ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü

ïðèìåíÿåìîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè. Â ñâÿçè ñ

ðàçëè÷íûìè ïðè÷èíàìè áàêòåðèè, íàõîäÿùèåñÿ â

ñîñòàâå áèîïëåíîê, ïðîÿâëÿþò âûðàæåííóþ óñòîé-

÷èâîñòü ê òðàäèöèîíîé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè ïî

ñðàâíåíèþ ñ «íåîðãàíèçîâàííûìè» ïîïóëÿöèÿìè

ìèêðîáîâ [14]. Ýòî êàñàåòñÿ ËÎÐ-èíôåêöèé, áàê-

òåðèàëüíîãî ýíäîêàðäèòà, õðîíè÷åñêîé ëåãî÷íîé

èíôåêöèè è, â ÷àñòíîñòè, èíôåêöèé ïî÷åê ñ êàìíå-

îáðàçîâàíèåì. Â ñâÿçè ñ íèçêîé ýôôåêòèâíîñòüþ

õèìèîòåðàïèè â ýòèõ ñèòóàöèÿõ âåäåòñÿ ïîèñê õè-

ìè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ ïðåîäîëåòü çàùèò-

íûå ñâîéñòâà áèîïëåíîê è íàðóøèòü èõ ìåæêëå-

òî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì â ïåðñ-

ïåêòèâå ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ èñïîëüçîâàíèå

ìóêîëèòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôè-

ëàêòèêè ÌÊÁ.

Íà ôîíå ìíîãî÷èñëåííûõ èíôåêöèîííûõ àãåí-
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òîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ìî÷åêàìåííîé áîëåçíüþ,

âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èññëåäî-

âàíèå ðîëè óðåàçîïîçèòèâíûõ áàêòåðèé â ýòîì ïà-

òîëîãè÷åñêîì ïðîöåññå. Ïîêàçàíî, ÷òî óðåàçîïðî-

äóöèðóþùèå øòàììû áàêòåðèé ïóòåì âûðàáîòêè

àììèàêà èç ìî÷åâèíû ñïîñîáñòâóþò ïîâûøåíèþ

ðÍ ìî÷è, ÷òî âåäåò ê ïîâûøåííîìó ðèñêó ôîð-

ìèðîâàíèÿ îêñàëàòíûõ è ñòðóâèòíûõ êàìíåé.

Ó÷èòûâàÿ ñïîñîáíîñòü ìíîãèõ áàêòåðèé ê îá-

ðàçîâàíèþ áèîïëåíîê â ñîñòàâå ïîëèñàõàðèäíî-

ãî áèîìàòðèêñà, îíè îñîáåííî èíòåíñèâíî ðàç-

ìíîæàþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè èíîðîäíûõ òåë, íà-

ïðèìåð, ìî÷åâûõ êàòåòåðîâ [12]. Ê òàêîâûì, â

÷àñòíîñòè, îòíîñèòñÿ Proteus mirabilis, êîòîðûé

ìîæåò îáðàçîâûâàòü áèîïëåíêè, îñîáåííî – íà

ïîâåðõíîñòè ìî÷åâûõ êàòåòåðîâ. Ðîñò óðåàçî-

ïîçèòèâíûõ øòàììîâ Proteus mirabilis ñïîñîá-

ñòâóåò çàùåëà÷èâàíèþ ìî÷è, ÷òî ñîçäàåò óñëî-

âèÿ äëÿ êàìíåîáðàçîâàíèÿ. Îáðàçóþùèéñÿ àì-

ìèàê ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ ðÍ è ëîêàëüíîìó

ðîñòó êðèñòàëëîâ ôîñôàòîâ êàëüöèÿ è ìàãíèÿ.

Ïðè ýòîì ðåàëüíûå ïðîáëåìû âîçíèêàþò â ðå-

çóëüòàòå îáðàçîâàíèÿ êðèñòàëë-ñîäåðæàùèõ áèî-

ïëåíîê, çàêóïîðèâàþùèõ ïðîñâåò êàòåòåðîâ, è

ñîçäàþò óñëîâèÿ äëÿ íàêîïëåíèÿ áàêòåðèé ñ ðàç-

âèòèåì ïèåëîíåôðèòà è, âîçìîæíî, ñåïòèöåìèè.

Òàêèì îáðàçîì, êàòåòåðíàÿ èíôåêöèÿ ìîæåò

áûòü àäåêâàòíîé êëèíè÷åñêîé ìîäåëüþ êàìíå-

îáðàçîâàíèÿ â ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòÿõ ïðè íàëè-

÷èè âîñõîäÿùåé èíôåêöèè.

Äðóãèìè, áîëåå ðåäêèìè ìèêðîîðãàíèçìàìè –

ïðîäóöåíòàìè óðåàçû ÿâëÿþòñÿ Corynebacterium

urealyticum è C. ðseudogenitalium [15]. Îíè ÷àùå

âñòðå÷àþòñÿ ó áîëüíûõ ïîæèëîãî âîçðàñòà è àñ-

ñîöèèðîâàíû ñ äëèòåëüíî òåêóùèì óðîëèòèàçîì.

Â ÷àñòíîñòè, Corynebacterium urealyticum áûëà

îïèñàíà 30 ëåò íàçàä. Îíà óñòîé÷èâà êî ìíîãèì

àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì è îáëàäàåò âûðà-

æåííîé óðåàçíîé àêòèâíîñòüþ. Ó ïîæèëûõ ëèö ýòà

ìåäëåííî ðàñòóùàÿ áàêòåðèÿ ÷àñòî êîëîíèçèðóåò

êîæíûå ïîêðîâû. Ïðè îñëàáëåíèè èììóííûõ ôóíê-

öèé îðãàíèçìà C. urealyticum ìîæåò âûçûâàòü öè-

ñòèòû è ïèåëèòû ñ îáðàçîâàíèåì êðèñòàëëè÷åñ-

êèõ ñòðóêòóð, à òàêæå ïèåëîíåôðèòû. Îñîáîå çíà-

÷åíèå èìååò îáðàçîâàíèå êðèñòàëëè÷åñêèõ

ñòðóêòóð ïðè ïèåëèòå ó áîëüíûõ ñ òðàíñïëàíòèðî-

âàííûìè ïî÷êàìè.

Íåïîñðåäñòâåííóþ ðîëü êîíêðåòíûõ èíôåê-

öèîííûõ âîçáóäèòåëåé â ïðîöåññàõ êàìíåîáðà-

çîâàíèÿ äîâîëüíî ñëîæíî îöåíèòü, ïîñêîëüêó ðàç-

íîîáðàçíûå ïàòîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû ìîãóò

ïàññèâíî âêëþ÷àòüñÿ â ñîñòàâ ïî÷å÷íûõ êîíê-

ðåìåíòîâ â õîäå èõ ôîðìèðîâàíèÿ. Ïî ýòîé ïðè-

÷èíå äî ñèõ ïîð íå óñòàíîâëåíà ðîëü òàê íàçû-

âàåìûõ «íàíîáàêòåðèé» (êàëüöèé-ñîäåðæàùèõ

÷àñòèö ðàçìåðàìè < 0,5 ìêì), îáíàðóæåííûõ â

ñîñòàâå ïî÷å÷íûõ êàìíåé. Èññëåäîâàíèÿ 1987–

2001 ãã. âûÿâèëè áàêòåðèàëüíóþ ÄÍÊ, àññîöèè-

ðîâàííóþ ñ êàìíÿìè, è ýòèì áàêòåðèÿì áûëè äàæå

ïðèñâîåíû íàçâàíèÿ (Nanobacteria spp.). Îäíàêî

âïîñëåäñòâèè ýòà òåîðèÿ íå ïîäòâåðäèëàñü, òàê

êàê àíàëèç ÄÍÊ â ñîñòàâå ìî÷åâûõ êàìíåé ïîêà-

çàë åå ïðèíàäëåæíîñòü äðóãèì èçâåñòíûì ìèê-

ðîîðãàíèçìàì [16].

C ïðàêòè÷åñêèõ ïîçèöèé, ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæ-

íûì óòî÷íåíèå ðîëè ðÿäà ìèêðîîðãàíèçìîâ êàê

ôàêòîðîâ çàùèòû îò óðîëèòèàçà. Ê íèì îòíîñèò-

ñÿ, â ÷àñòíîñòè, Oxalobacter formigenes, êîòîðàÿ,

íàõîäÿñü â êèøå÷íèêå, âûçûâàåò ðàñùåïëåíèå îê-

ñàëàòà è, òåì ñàìûì, ñíèæàåò åãî óðîâåíü â ýêñ-

êðåòàõ îðãàíèçìà, â òîì ÷èñëå è â ìî÷å [17]. Ýê-

ñïåðèìåíòàëüíîå ïðèìåíåíèå òàêîãî ðîäà áàêòå-

ðèé ñ öåëüþ ðåêîëîíèçàöèè îðãàíèçìà (íàïðèìåð

ïîñëå àíòèáèîòèêîòåðàïèè), íàðÿäó ñ ñîêðàùåíè-

åì îêñàëàòîâ â äèåòå, ìîæåò ñòàòü âàæíûì ñðåä-

ñòâîì ïðîôèëàêòèêè êàìíåîáðàçîâàíèÿ â ìî÷å-

âîé ñèñòåìå.

Èíâàçèâíûå ñâîéñòâà èíôåêöèîííûõ

ïàòîãåíîâ êàê ôàêòîð ëèòîãåííîñòè

 Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå ìíîãî÷èñëåííûõ àíòè-

èíôåêöèîííûõ ôàêòîðîâ ìî÷åâîé ñèñòåìû, ìèêðî-

îðãàíèçìû âñå æå ïðîíèêàþò â ìî÷åâûâîäÿùèå

ïóòè, ÷òî ïðèâîäèò ê âîñõîäÿùåé èíôåêöèè. ÈÌÏ

âñòðå÷àþòñÿ âåñüìà ÷àñòî, ñîñòàâëÿÿ ïðèìåðíî

20% îò âñåõ ñëó÷àåâ âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé.

Ïî÷òè 90% ÈÌÏ âûçûâàþò áàêòåðèè, ïîëó÷àþ-

ùèå äîñòóï ê ìî÷åâûì ïóòÿì ÷åðåç óðåòðó ê ìî-

÷åâîìó ïóçûðþ è çàòåì ê ìî÷åòî÷íèêàì è ïî÷-

êàì.

Ïàòîãåííîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ îïðåäåëÿåòñÿ,

âî-ïåðâûõ, èõ êîíòàêòíûìè è àäãåçèîííûìè ñâîé-

ñòâàìè è ìîáèëüíîñòüþ (íàëè÷èåì æãóòèêîâ, âîð-

ñèíîê è äð., êîòîðûå îáóñëîâëèâàþò èõ ïðèêðåïëå-

íèå è ïåðåìåùåíèå ïî ñëîþ óðîòåëèÿ).

Ïîìèìî ñïåöèôè÷åñêèõ òîêñèíîâ, íåêîòîðûå

óðîïàòîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû îáðàçóþò áèî-

ïëåíêè íà ïîâåðõíîñòè ýïèòåëèÿ ìî÷åâûõ ïóòåé,

ñâÿçàííûå ñ íàëè÷èåì ìèêðîâîðñèíîê (ôèìáðèé)

íà èõ ïîâåðõíîñòè. Òàê, áàêòåðèàëüíûå ôèìáðèè

òèïà 1 (íàïðèìåð ó ìíîãèõ øòàììîâ êèøå÷íîé

ïàëî÷êè) ñîäåðæàò âûñîêîàäãåçèâíûå ìîëåêóëû

[18]. Ïîýòîìó âîðñèí÷àòûå øòàììû áàêòåðèè

(E.ñoli, Klebsiella, Citrobacter è äð.) ìîãóò â êî-

ðîòêèå ñðîêè îáðàçîâûâàòü áèîïëåíêè íà êàòåòå-

ðàõ, óñòàíàâëèâàåìûõ áîëüíûì, è ñïîñîáñòâîâàòü

îñåäàíèþ ñîëåâûõ êîíêðåìåíòîâ â èõ ïðîñâåòå è

íà ñòåíêàõ ìî÷åâûõ ïóòåé [19].
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Öèòîòîêñè÷åñêèå ôàêòîðû áàêòåðèé

â ïàòîãåíåçå íåôðîëèòèàçà

Â ðàçâèòèè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà â ïîäàâëå-

íèè èììóííîé ñèñòåìû îðãàíèçìà âàæíî íàëè÷èå

ôàêòîðîâ, óñèëèâàþùèõ ïàòîãåííîñòü ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, êàê, íàïðèìåð, âûðàáîòêà ñïåöèôè÷åñêèõ

öèòîòîêñèíîâ èëè ôåðìåíòîâ, èçìåíÿþùèõ õàðàê-

òåðèñòèêè ìèêðîîêðóæåíèÿ (íàïðèìåð ðÍ ìî÷è).

Áàêòåðèè, âûçûâàþùèå ÈÌÏ, îáû÷íî ÿâëÿþòñÿ

ïðåäñòàâèòåëÿìè ñîáñòâåííîé êèøå÷íîé ôëîðû ïà-

öèåíòà è ÿâëÿþòñÿ óñëîâíî-ïàòîãåííîé ìèêðîôëî-

ðîé. Íàèáîëåå ÷àñòî ÈÌÏ âûçûâàþò ãðàìîòðèöà-

òåëüíûå áàêòåðèè, ïðèíàäëåæàùèå ê ñåìåéñòâó

Enterobacteriaceae. Òàê, Proteus mirabilis ÿâëÿåò-

ñÿ îäíèì èç ñàìûõ ÷àñòûõ ïðè÷èí ÈÌÏ ó ïàöèåí-

òîâ ñ äîëãîñðî÷íûì ïðîæèâàíèåì ñ êàòåòåðîì èëè

ïðè êîìáèíèðîâàííîé ÈÌÏ ó ïîæèëûõ ëèö. Ïàòî-

ãåííûå áàêòåðèè íàðàáîòàëè ìíîãî÷èñëåííûå ôàê-

òîðû âèðóëåíòíîñòè, ÷òîáû ïðèñïîñîáèòüñÿ ê îêðó-

æàþùåé èõ ñðåäå îðãàíèçìà.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå îñíîâíûõ ôàêòî-

ðîâ âèðóëåíòíîñòè P. Mirabilis ïîçâîëÿåò ïîíÿòü,

êàêèì îáðàçîì ìèêðîîðãàíèçì ìîæåò ðàñïðîñòðà-

íÿòüñÿ â ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòÿõ. Îñíîâíûìè ïà-

òîãåííûìè îñîáåííîñòÿìè P. mirabilis ÿâëÿþòñÿ

óðîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà (ðàñùåïëåíèå ìî÷åâîé

êèñëîòû), ïðîòåîëèòè÷åñêèå è ãåìîëèòè÷åñêèå

ñâîéñòâà, âûñîêàÿ ïîäâèæíîñòü è íàëè÷èå ëèïîïî-

ëèñàõàðèäîâ (ËÏÑ). ËÏÑ – ãëàâíûå ïîâåðõíîñò-

íûå ìîëåêóëû ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, âçà-

èìîäåéñòâóÿ ñ êëåòêàìè õîçÿèíà è â çàâèñèìîñòè

îò êîíöåíòðàöèè è âèðóëåíòíîñòè ìèêðîîðãàíèçìà,

èíäóöèðóþò âîñïàëèòåëüíûé îòâåò. Ñðåäè ñîòåí

èçâåñòíûõ âèäîâ Enterobacteriaceae ëèøü îòäåëü-

íûå øòàììû ñ îïðåäåëåííûìè Î-àíòèãåíàìè ñ÷è-

òàþòñÿ ïàòîãåííûìè äëÿ ÷åëîâåêà èëè æèâîòíî-

ãî. Øòàììû P. Mirabilis, âûçûâàþùèå ÈÌÏ,

áûëè ÷àùå âñåãî êëàññèôèöèðîâàíû êàê O3, O6,

O10, O11, O13, O23, O24, O26, O27, O28, O29 è O30

ñåðîòèïû. Â èññëåäîâàíèè [20] ïîêàçàíî, ÷òî ðàç-

ëè÷èÿ â ñòðóêòóðå Î-ïîëèñàõàðèäíîé ÷àñòè ËÏÑ

âëèÿþò íà áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ

øòàììîâ P.Mirabilis. Â ÷àñòíîñòè, ËÏÑ Ð.Mirabilis

Î18 õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì ôîñôîõîëèíà, çà-

ìåùàþùåãî ÷àñòè O-ïîëèñàõàðèäà, â òî âðåìÿ êàê

P. Mirabilis S1959 îáëàäàåò íåäîñòàòêîì ëèçèíà.

Êðîìå òîãî, ðàçâèòèå óðîëèòèàçà (ðîñò ñòðó-

âèòíûõ êàìíåé) ìîæåò áûòü ñâÿçàííûì ñ óðåàï-

ëàçìåííîé èíôåêöèåé. Òàê, â îïûòàõ íà æèâîòíûõ

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî õðîíè÷åñêàÿ èíôåêöèÿ

Ureaplasma parvum ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì

ñòðóâèòíûõ êàìíåé [21]. Ïðè ýòîì ðèñê ðàçâèòèÿ

óðîëèòèàçà îïðåäåëÿåòñÿ ìèêðîáíîé êîëîíèçàöè-

åé ïîäñëèçèñòûõ ñëîåâ ìî÷åâûõ ïóòåé, êîòîðàÿ

ïðèâîäèò ê âîñïàëèòåëüíûì ïðîöåññàì è ãèáåëè

êëåòîê óðîòåëèÿ.

Ëîêàëüíûå ôàêòîðû àíòèìèêðîáíîãî

èììóíèòåòà

Ïî äàííûì ìèðîâîé ëèòåðàòóðû, ÷àñòîòà ïå-

ðèîäè÷åñêîãî èíôèöèðîâàíèÿ ìî÷åâîãî òðàêòà äî-

ñòàòî÷íî âûñîêà. Â òî æå âðåìÿ, êëèíè÷åñêè àê-

òóàëüíûå èíôåêöèîííûå ïîðàæåíèÿ ìî÷åòî÷íèêîâ

è ïî÷åê âñòðå÷àþòñÿ íå ñòîëü ÷àñòî. Âîçíèêàåò

âîïðîñ î êëåòî÷íûõ è ãóìîðàëüíûõ çàùèòíûõ ôàê-

òîðàõ, îáåñïå÷èâàþùèõ ëîêàëüíîå ïîäàâëåíèå ìèê-

ðîáíîé ôëîðû. Ïî äàííûì ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé, ìî÷à â íîðìå ñòåðèëüíà. Ïîêàçàíî,

÷òî ñóùåñòâóþò ýôôåêòèâíûå èììóííûå ìåõàíèç-

ìû èõ ïîäàâëåíèÿ â îðãàíèçìå, ïðåæäå âñåãî, â

íèæíèõ îòäåëàõ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé [22]. Â ðå-

àëèçàöèè ëîêàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà íà ñëèçèñ-

òûõ îáîëî÷êàõ ìîæíî âûäåëÿòü íåñïåöèôè÷åñêèå

(âðîæäåííûå) è ñïåöèôè÷åñêèå ôàêòîðû. Ïåðâûå

ÿâëÿþòñÿ, âåðîÿòíî, íàèáîëåå âàæíûìè â ïðîòè-

âîìèêðîáíîé çàùèòå, îñîáåííî â äåòñêîì âîçðàñ-

òå. Íåñïåöèôè÷åñêèå ôàêòîðû âðîæäåííûõ èììóí-

íûõ ðåàêöèé âêëþ÷àþò â ñåáÿ, â ÷àñòíîñòè, àíòè-

ìèêðîáíûå ïåïòèäû è äðóãèå áåëêè, áûñòðî

âûðàáàòûâàþùèåñÿ â îòâåò íà ìèêðîîðãàíèçìû,

ïîäàâëÿÿ èõ ðîñò è âûæèâàíèå. Ïîýòîìó ìî÷à â

íîðìå ÿâëÿåòñÿ ñòåðèëüíîé, òàê êàê ñóùåñòâóþò

ìíîãî÷èñëåííûå íåñïåöèôè÷åñêèå çàùèòíûå ìå-

õàíèçìû, êàê ãóìîðàëüíûå, òàê è êëåòî÷íûå, ñâÿ-

çàííûå ñ ñåêðåöèåé êëåòêàìè ýïèòåëèÿ ìíîãî÷èñ-

ëåííûõ ïðîòåêòèâíûõ ôàêòîðîâ. Ýòè ôàêòîðû

âðîæäåííîãî èììóíèòåòà îêàçûâàþò íåìåäëåííûé

áàêòåðèöèäíûé è àíòèàäãåçèâíûé ýôôåêò, ïîääåð-

æèâàÿ ñòåðèëüíîñòü ìî÷åâîãî òðàêòà.

Çàùèòíûå ñâîéñòâà óðîýïèòåëèàëüíûõ ïî-

âåðõíîñòåé ñïîñîáñòâóþò ïîääåðæàíèþ ñòåðèëü-

íîñòè ìî÷åâûõ ïóòåé. Ýïèòåëèàëüíàÿ âûñòèëêà ìî-

÷åâûõ ïóòåé ïðåïÿòñòâóåò àäãåçèè áàêòåðèé ïî-

ñðåäñòâîì âûäåëåíèÿ ìóêîïðîòåèíîâ (â òîì ÷èñëå

áåëêà Òàììà–Õîðñôàëëà), ëàêòîôåððèíà, ëèïîêà-

ëèíà è äð., à òàêæå áàêòåðèöèäíûõ àíòèìèêðîá-

íûõ ïåïòèäîâ, êàê, íàïðèìåð, äåôåíçèíîâ è êàòå-

ëèöèäèí [22]. Âòîðàÿ ëèíèÿ íåñïåöèôè÷åñêîé çà-

ùèòû – èíäóêöèÿ TLR è âûðàáîòêà õåìîêèíîâ è

öèòîêèíîâ ñ ðàçâèòèåì ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôà-

ãàëüíîé ôàçû âîñïàëåíèÿ. Èìåííî ýòà ðåàêöèÿ îç-

íà÷àåò ðàçâèòèå êëèíè÷åñêè î÷åâèäíîãî ïîðàæå-

íèÿ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è ïàðåíõèìû.

Â ÷àñòíîñòè, â ïðîöåññå îáðàáîòêè ÷óæåðîä-

íûõ (â òîì ÷èñëå áàêòåðèàëüíûõ) àíòèãåíîâ, ïðè

ó÷àñòèè áåëêà Òàììà–Õîðñôàëëà (ÁÒÕ), ïðîèñõî-

äèò àêòèâàöèÿ toll-like ðåöåïòîðîâ (TLR), çàïóñêà-

þùèõ ðàáîòó ìàêðîôàãîâ è èõ àíòèáàêòåðèàëüíóþ
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àêòèâíîñòü [23]. Ðîëü toll-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ

(TLR) ñâîäèòñÿ ê ðàñïîçíàâàíèþ êëèíè÷åñêè âàæ-

íûõ èíôåêöèîííûõ ïàòîãåíîâ è îðèåíòàöèè èììóí-

íîé ñèñòåìû íà áîðüáó ñ íèìè. Òàê, èçâåñòíî, ÷òî

óðîïàòîãåííûå øòàììû E.coli ñïîñîáíû ïðîíèêàòü

âíóòðü êëåòîê ýïèòåëèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Ïîêàçà-

íî òàêæå, ÷òî ýòè âíóòðèêëåòî÷íûå áàêòåðèè ìî-

ãóò àêòèâíî âûòàëêèâàòüñÿ âî âíåêëåòî÷íóþ ñðå-

äó. Â èññëåäîâàíèè [24] óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòîò ïðî-

öåññ çàïóñêàåòñÿ ïîñðåäñòâîì toll-ïîäîáíûõ

ðåöåïòîðîâ òèïà 4, êîòîðûå ðåàãèðóþò íà áàêòå-

ðèàëüíûå ëèïîïîëèñàõàðèäû. Ýòà ñïîñîáíîñòü

TLR4 âûÿâëåíà âïåðâûå è äîëæíà ó÷èòûâàòüñÿ â

ïàòîãåíåçå ÈÌÏ.

Çíà÷èòåëüíàÿ ðîëü â íåñïåöèôè÷åñêîé àíòèáàê-

òåðèàëüíîé çàùèòå ïðèíàäëåæèò ëàêòîôåððèíó –

áåëêó, ñâÿçûâàþùåìó ñâîáîäíûå èîíû æåëåçà.

Ñ÷èòàþò, ÷òî ìåõàíèçì ñåêâåñòðàöèè ñâîáîäíîãî

æåëåçà ïîäàâëÿåò ëîêàëüíûé ðîñò áàêòåðèé. Ïðî-

äóêöèÿ ëàêòîôåððèíà îñóùåñòâëÿåòñÿ, â ÷àñòíî-

ñòè, â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ è ýêñêðåòèðóåòñÿ â èõ

ïðîñâåò [25]. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ëàêòîôåð-

ðèí ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â àíòèîêñèäàíòíûõ ðåàê-

öèÿõ è, òåì ñàìûì, óñèëèâàòü ëîêàëüíûå ìåõàíèç-

ìû àíòèáàêòåðèàëüíîé çàùèòû.

Óðîïðîòåêòèâíàÿ ðîëü áåëêà

Òàììà–Õîðñôàëëà (óðîìîäóëèíà)

 Áåëîê Òàììà–Õîðñôàëëà âûäåëÿåòñÿ êëåòêà-

ìè ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìî-

÷åâûì áåëêîì ó ìëåêîïèòàþùèõ. Ñèíòåç ÁÒÕ è

åãî âûäåëåíèå â ïåðâè÷íóþ ìî÷ó ïðîèñõîäèò â

ïî÷êàõ (âîñõîäÿùèé ó÷àñòîê ïåòëè Ãåíëå). Èññëå-

äîâàíèÿ ñòðóêòóðû è ñâîéñòâ ÁÒÕ íà÷àëèñü ñ åãî

âûäåëåíèÿ èç ìî÷è â 1950 ã. [26]. ÁÒÕ ïðåäñòàâëÿ-

åò ñîáîé êðóïíûé ãëèêîïðîòåèä, ñîñòîÿùèé èç íå-

ñêîëüêèõ ñóáúåäèíèö ñ îáùåé ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-

ñîé 1,42õ10
6 

D. Áåëîê èìååò 8 ïîòåíöèàëüíûõ ñàé-

òîâ N-ãëèêîçèëèðîâàíèÿ, ñîñðåäîòî÷åííûõ â 4

äîìåíàõ [27]. Èçîýëåêòðè÷åñêàÿ òî÷êà ÁÒÕ – ÷ðåç-

âû÷àéíî íèçêàÿ (pI = 3,21), ÷òî ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ

áîëüøèì êîëè÷åñòâîì îñòàòêîâ ñèàëîâûõ êèñëîò

– îêîëî 5% ïî ìàññå, íî âûñîêèì ñîäåðæàíèåì

êàðáîêñèëèðîâàííûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â

ñàìîì ïîëèïåïòèäå.

Áèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü ÁÒÕ ÷ðåçâû÷àéíî ðàçíî-

îáðàçíà. Â ÷àñòíîñòè, îòìå÷àåòñÿ ïðîòåêòèâíàÿ

ðîëü ÁÒÕ â âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ. Òàê, ìî-

÷åâîé áåëîê Òàììà–Õîðñôàëëà ñâÿçûâàåò ìàííî-

çî-çàâèñèìûå ôèìáðèè áàêòåðèé è áëîêèðóåò êîí-

òàêòû E. coli ñ êëåòêàìè óðîòåëèÿ [22]. Êëèíè÷åñ-

êàÿ çíà÷èìîñòü ÁÒÕ îïðåäåëÿåòñÿ ñëåäóþùèìè

åãî ñâîéñòâàìè: 1) ñóùåñòâåííîé ìîäèôèöèðóþ-

ùåé ðîëüþ â îáðàçîâàíèè ìî÷åâûõ êàìíåé è â ðàç-

âèòèè òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî íåôðèòà; 2) ñâÿçüþ

ðÿäà íàñëåäñòâåííûõ íåôðîïàòèé ñ ìóòàöèÿìè

ãåíà ÁÒÕ [28].

Îñîáàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ ÁÒÕ â ïðîöåññå êðèñ-

òàëëèçàöèè îêñàëàòîâ è ðàçâèòèè ìî÷åêàìåííîé

áîëåçíè. Îêîëî 70% êðèñòàëëèòîâ â ìî÷å ñîñòàâ-

ëÿþò îêñàëàòû êàëüöèÿ (ìîíî è äèãèäðàòû), 10%

– ôîñôàòû êàëüöèÿ, îò 5 äî 10% – òðèôîñôàòû

íàòðèÿ è àììîíèÿ, ìåíåå 5% – ìî÷åâàÿ êèñëîòà è

ìåíåå 1% – öèòðàò êàëüöèÿ. Â 90-õ ãîäàõ áûëà

ïîêàçàíà ðîëü ÁÒÕ è óðîìîäóëèíà â èíãèáèðîâà-

íèè êðèñòàëëèçàöèè îêñàëàòîâ in vitro. Áûëè îò-

ìå÷åíû ðàçëè÷èÿ â ðîñòå êðèñòàëëîâ îêñàëàòîâ â

ïðèñóòñòâèè ÁÒÕ è óðîìîäóëèíà [29].

Òàêèì îáðàçîì, áåëîê Òàììà–Õîðñôàëëà, áó-

äó÷è îñíîâíûì ýêñêðåòèðóåìûì áåëêîì, âûïîë-

íÿåò ôóíêöèè çàùèòû îò èíôåêöèé è ñòàáèëèçèðó-

åò ñîëåâóþ ñðåäó ìî÷åâîãî ýêñêðåòà, ïîâûøàÿ

ïîðîã ðàñòâîðèìîñòè ñîëåé â ìî÷å è ïðåïÿòñòâóÿ

èõ ïåðâè÷íîé êðèñòàëëèçàöèè.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ôîðìèðîâàíèå ìî÷åâûõ êîíêðåìåíòîâ ñâÿçà-

íî ñ ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ïðîöåññàìè, ïðè êîòîðûõ

â ðåçóëüòàòå ïðåâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè ñîëåé íàä

ïîðîãîì èõ ðàñòâîðèìîñòè â ïî÷å÷íîì ôèëüòðàòå

è íàðóøåííîé ñòàáèëüíîñòè êîëëîèäíîé ñðåäû íà-

÷èíàåòñÿ îáðàçîâàíèå êðèñòàëëîâ â ìî÷åâûâîäÿ-

ùåé ñèñòåìå è èõ ïîñòåïåííûé ðîñò. Êàê ïðàâèëî,

ïåðâè÷íûå êîíêðåìåíòû îáðàçóþòñÿ èç ðàñòâîðè-

ìûõ ñîëåé êàëüöèÿ, îêñàëàòà, ôîñôàòîâ è óðàòîâ è

èìåþò ñëîæíóþ, ñëîèñòóþ ñòðóêòóðó. Ó áîëüíûõ

ÌÊÁ ïðåäïîëàãàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå îñëàáëåíèå

ôóíêöèîíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ, êîòîðûå â íîðìå çà-

ùèùàþò îò âûïàäåíèÿ íåðàñòâîðèìûõ êîíêðåìåí-

òîâ. Íèæå ïåðå÷èñëåíû ôàêòîðû, ñíèæàþùèå âå-

ðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ óðîëèòèàçà:

• Ïðîõîæäåíèå áîëüøèõ îáúåìîâ æèäêîñòè ïî

ìî÷åâûì ïóòÿì – îñíîâíîé ôàêòîð ìåòàôèëàêòè-

êè óðîëèòèàçà.

• Ïîääåðæàíèå íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé ðÍ ìî÷è

(4,6–6,0) – ïîäàâëåíèå áàêòåðèàëüíîãî ðîñòà.

• Ëå÷åíèå ÈÌÏ, â îñîáåííîñòè – ðîñòà óðåà-

çîïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

• Íàëè÷èå äîñòàòî÷íûõ êîíöåíòðàöèé öèòðàòà

â ìî÷å.

•Èììóíî- è óðîïðîòåêòèâíàÿ ðîëü ìî÷åâîãî

áåëêà Òàììà–Õîðñôàëëà.

Â àíòèìèêðîáíîé çàùèòå ìî÷åâûâîäÿùåé ñè-

ñòåìû ó÷àñòâóþò ìíîãî÷èñëåííûå íåñïåöèôè÷åñ-

êèå çàùèòíûå ìåõàíèçìû, â ÷àñòíîñòè, ïðîòåêòèâ-

íûå áåëêè, â îñîáåííîñòè – áåëîê Òàììà–Õîðñ-

ôàëëà, ëàêòîôåððèí è äð. [25]. Ýòè ôàêòîðû äàþò

áàêòåðèöèäíûé è àíòèàäãåçèâíûé ýôôåêò.
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Òàêèì îáðàçîì, ðàçâèòèå áàêòåðèàëüíîé èíôåê-

öèè è ðîëü îòäåëüíûõ âèäîâ áàêòåðèé â ëèòîãåíåçå

ñâÿçàíû êàê ñ ïàòîãåííîñòüþ ñàìèõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ, òàê è ñ ôóíêöèÿìè áåëêîâ ìåñòíîãî èììóííî-

ãî îòâåòà, â îñîáåííîñòè – áåëêà Òàììà–Õîðñôàë-

ëà â ìî÷å. Ïîýòîìó êîìïëåêñíàÿ îöåíêà èîííîãî ñî-

ñòàâà ìî÷è, óðîâíåé è àãðåãàòíîãî ñîñòîÿíèÿ

ïðîòåêòèâíîãî áåëêà Òàììà–Õîðñôàëëà è âûÿâëå-

íèå ïàòîãåííîé (óðåàçîïðîäóöèðóþùåé) ìèêðîôëî-

ðû äîëæíû ïðèâåñòè ê ñóùåñòâåííîìó ïîâûøåíèþ

ïðîãíîçèðóåìîñòè è, ñîîòâåòñòâåííî, óëó÷øåíèþ

êà÷åñòâà ïðîòèâîðåöèäèâíûõ ìåðîïðèÿòèé (ìåòàôè-

ëàêòèêè) ïðè ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè.

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå âûïîëíÿëîñü ïðè ïîä-

äåðæêå ãðàíòà ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà

(êîíêóðñ èííîâàöèîííûõ íàó÷íûõ ïðîåêòîâ äëÿ íà-

ó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèõ ðàáîòíèêîâ) çà 2009 ã.
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РЕФЕРАТ

Гомоцистеин (Hcy) – серосодержащая аминокислота, повышенный уровень (гипергомоцистеинемия, HHcy) которой явля�

ется предиктором неблагоприятного течения ряда заболеваний. В обзоре литературы рассмотрены биохимические осно�

вы влияния HHcy на развитие и прогрессирование хронической болезни почек и осложнения со стороны

сердечно�сосудистой системы. Представлены данные о способах коррекции HHcy.

Ключевые слова: гомоцистеин, гипергомоцистеинемия, хроническая болезнь почек, лечение.

ABSTRACT

Homocysteine (Hcy) is sulfurcontaining aminoacide and its high level (hyperhomocysteinemia, HHcy) is a predictor of unfavorable

event of diseases. Biochemical bases of influence of HHcy to the development and progression of chronic renal disease and

cardiovascular complications are discussed in this review. Correction ways of HHcy are presented.

Key words: homocysteine, hyperhomocysteinemia, chronic renal disease, treatment.

Ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå îòå÷åñòâåííûõ è çàðó-

áåæíûõ ó÷åíûõ ê ïàòîãåíåòè÷åñêèì ìåõàíèçìàì

ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ), âîï-

ðîñàì äèàãíîñòèêè, ëå÷åíèÿ è, ñëåäîâàòåëüíî, ïðî-

ôèëàêòèêè ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ïàòîëîãèÿ ïî÷åê â

ñòðóêòóðå çàáîëåâàåìîñòè äåòåé è âçðîñëûõ çà-

íèìàåò îäíî èç âåäóùèõ ìåñò. ÕÁÏ ÷àñòî ÿâëÿåò-

ñÿ ïðè÷èíîé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé [1],

êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäÿò ê ïðîãðåññèðî-

âàíèþ ÕÁÏ è ëåòàëüíîìó èñõîäó [2].

Ôàêòîðàìè ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ ÿâ-

ëÿþòñÿ ñèñòåìíàÿ è ãëîìåðóëÿðíàÿ ãèïåðòåíçèÿ,

ïðîòåèíóðèÿ, íàðàáîòêà öèòîêèíîâ è ôàêòîðîâ ðî-

ñòà, ãèïîêñèÿ, íàðóøåíèÿ êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè,

èçìåíåíèÿ ïîäîöèòîâ, à òàêæå íàðóøåíèå ïðîäóê-

öèè êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ âàçîàêòèâíûõ âåùåñòâ [3,

4]. Îäíèì èç ôàêòîðîâ, êîòîðûé ñóùåñòâåííî íà-

ðóøàåò ôóíêöèîíèðîâàíèå ïî÷åê, ñïîñîáñòâóåò ïðî-

ãðåññèðîâàíèþ çàáîëåâàíèé è ïîâûøàåò ðèñê ðàí-

íåãî ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé,

ÿâëÿåòñÿ ãîìîöèñòåèí (Hcy) [5].

Ãîìîöèñòåèí: îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà

Ãîìîöèñòåèí – ýòî ñåðîñîäåðæàùàÿ àìèíîêèñ-

ëîòà, êîòîðàÿ íå âñòðå÷àåòñÿ â ñîñòàâå áåëêîâ [6,

7], à ÿâëÿåòñÿ ïðîìåæóòî÷íûì ïðîäóêòîì âàæíåé-

øåãî ðåãóëÿòîðíîãî ïðîöåññà, ïðîòåêàþùåãî âî

âñåõ êëåòêàõ – òðàíñìåòèëèðîâàíèÿ [8]. Öèñòåèí

(Cys), îñíîâíûì ïðåäøåñòâåííèêîì êîòîðîãî ÿâ-

ëÿåòñÿ Hcy, â ñâîþ î÷åðåäü, ñëóæèò ïðåäøåñòâåí-

íèêîì ãëóòàòèîíà (GSH) – ãëàâíîãî ýíäîãåííîãî

àíòèîêñèäàíòà êëåòîê æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà [8].

Â ïëàçìå êðîâè çäîðîâîãî ÷åëîâåêà ñîäåðæà-

íèå Hcy íàõîäèòñÿ â äèàïàçîíå 5,0–7,0 ìêìîëü/ë [7,

9]. Ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ îáîåãî ïîëà óðîâåíü Hcy

íåñêîëüêî íèæå (ïðèáëèçèòåëüíî 5,0 ìêìîëü/ë). Â

ïóáåðòàòíîì ïåðèîäå êîíöåíòðàöèÿ Hcy óâåëè÷è-

âàåòñÿ (äî 6,0-7,0 ìêìîëü/ë) [10], ïðè÷åì ó ìàëü-

÷èêîâ åãî óðîâåíü áîëüøå, ÷åì ó äåâî÷åê [11].

P.M. Ueland è ñîàâò. ñ÷èòàþò, ÷òî äî 12 ëåò óðî-

âåíü Hcy ñîñòàâëÿåò 4,0–8,0 ìêìîëü/ë (60% óðîâ-

íÿ âçðîñëûõ) [12]. Â òå÷åíèå æèçíè ñðåäíèé óðî-

âåíü Hcy óâåëè÷èâàåòñÿ íà 3,0–5,0 ìêìîëü/ë ó

ïðåäñòàâèòåëåé îáîåãî ïîëà [13]. Ïî äàííûì Àìå-

ðèêàíñêîé àññîöèàöèè êàðäèîëîãîâ [14], óðîâåíü

Hcy 10,0 ìêìîëü/ë ñ÷èòàåòñÿ ïîãðàíè÷íûì ó ëèö ñ

íàëè÷èåì ôàêòîðîâ ðèñêà, íàïðèìåð, ñ ñèíäðîìîì

íàðóøåííîãî êèøå÷íîãî âñàñûâàíèÿ, ãèïîòèðîèäèç-

ìîì, ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ñ îòÿãîùåííûì

ñåìåéíûì àíàìíåçîì â îòíîøåíèè âðîæäåííûõ

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, à òàêæå ó ëèö,

Êîíþõ Å.À. 230015, ã. Ãðîäíî, Áåëàðóñü, óë. Ãîðüêîãî, ä. 80, ÓÎ

«ÃðÃÌÓ». Òåë.: 8 -10375152-72-25-04; E-mail: small.08@mail.ru
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ïðèíèìàþùèõ ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû. Â ïîñ-

ëåäíèå ãîäû èñïîëüçîâàíèå ìåòîäîâ âûñîêîýôôåê-

òèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (ÂÝÆÕ) ñ ïðåä-

êîëîíî÷íîé ìîäèôèêàöèåé ïîçâîëèëè îïðåäåëèòü,

÷òî ñðåäíèé óðîâåíü Hcy ïëàçìû êðîâè ó çäîðî-

âûõ ëþäåé êîëåáëåòñÿ â ïðåäåëàõ 4,8–7,6 ìêìîëü/

ë [9, 10, 15, 16].

Óðîâåíü Hcy ìîæåò âàðüèðîâàòü â ïëàçìå êðî-

âè â äîâîëüíî øèðîêèõ ïðåäåëàõ, òîãäà êàê â êëåò-

êàõ åãî ñîäåðæàíèå î÷åíü íåçíà÷èòåëüíî [7]. Èç

îáùåé êîíöåíòðàöèè ýòîãî ñîåäèíåíèÿ â ïëàçìå

êðîâè ñâîáîäíàÿ ôîðìà Hcy ñîñòàâëÿåò ïðèáëèçè-

òåëüíî 1–2% [17]. Îñòàâøèåñÿ 98% – ñâÿçàííûé

Hcy: 75% ñâÿçàíî äèñóëüôèäíûì ìîñòèêîì ñ öèñ-

òåèíîì áåëêîâ, ïðåèìóùåñòâåííî àëüáóìèíà, à îñ-

òàâøèåñÿ 25% ïðèñóòñòâóþò â âèäå ãîìîöèñòèíà,

ãîìîöèñòåèí-öèñòåèí äèñóëüôèäà, ãîìîöèñòåèí-öè-

ñòåèíèëãëèöèí äèñóëüôèäà è äð. [18, 19]. ×òîáû ïîä-

äåðæèâàòü íèçêèé âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü ýòîãî

öèòîòîêñè÷åñêîãî âåùåñòâà, èçáûòîê Hcy ñâÿçû-

âàåòñÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè (íàñûùàåìûìè) ó÷àñ-

òêàìè áåëêà ëèáî âûõîäèò â êðîâÿíîå ðóñëî [20].

Èíòåðåñíî, ÷òî ïîïàñòü Hcy îáðàòíî â êëåòêó äî-

ñòàòî÷íî ïðîáëåìàòè÷íî: íà êóëüòóðå êëåòîê ãèñ-

òèîöèòîâ ÷åëîâåêà ëèíèè U-937 áûëî ïîêàçàíî,

÷òî èç âíåñ¸ííîãî â èíêóáàöèîííóþ ñðåäó Hcy

âíóòðü êëåòêè ïîïàäàåò < 1% àìèíîêèñëîòû [21].

Ïîýòîìó ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ (HHcy) – ýòî

ñîñòîÿíèå, êîãäà íàðóøàåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûé ìå-

òàáîëèçì Hcy è âîçðàñòàåò óðîâåíü åãî âûäåëå-

íèÿ â ïëàçìó ëèáî óìåíüøàåòñÿ êëèðåíñ Hcy, è/

èëè çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò åãî ñèíòåç.

Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè HHcy ÿâëÿþòñÿ äåôè-

öèò âèòàìèíîâ B
2

, B
6

, B
9

 è B
12 

[22–26]; ãåíåòè÷åñ-

êèå äåôåêòû, îïðåäåëÿþùèå íèçêóþ êîíöåíòðàöèþ

è àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ (ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíè-

ðîâàííîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ìåòèîíèí-ñèíòàçû

(MS), N
5,10

-ìåòèëåí-òåòðàãèäðîôîëàò ðåäóêòàçû

(MTHFR), öèñòàòèîíèí β-ñèíòàçû (CBS), áåòàèí

ãîìîöèñòåèí ìåòèëòðàíñôåðàçû (BHMT) [27–30];

íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê, îò êîòîðîé çàâèñèò íå

òîëüêî âûâåäåíèå, íî è ìåòàáîëèçì Hcy [31]; ïðè-

åì íåêîòîðûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [32, 33].

HHcy ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, êîòîðûé, êàê ïîêà-

çàëè ðåçóëüòàòû ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàíèé, ñóùå-

ñòâåííî ïîâûøàåò ðèñê ðàííåãî ðàçâèòèÿ àòåðîñ-

êëåðîçà è òðîìáîçà êîðîíàðíûõ, öåðåáðàëüíûõ è

ïåðèôåðè÷åñêèõ àðòåðèé íåçàâèñèìî îò äðóãèõ èç-

âåñòíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà [20, 34–37]. Âûñîêîå ñî-

äåðæàíèå Hcy â ïëàçìå êðîâè ïîëîæèòåëüíî êîð-

ðåëèðóåò ñ óðîâíåì çàáîëåâàåìîñòè, âåðîÿòíîñòüþ

ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé è ñìåðòíîñòüþ ïðè ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé è ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè, â ñâÿçè ñ ÷åì

ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå ïðîãíîñòè÷åñêîãî

ìàðêåðà íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà çàáîëåâàíèé

[35]. Èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé ê HHcy ïðè ÕÁÏ

âûçâàí òåì, ÷òî ïî÷êè – ýòî îñíîâíîå ìåñòî ýëè-

ìèíàöèè Hcy èç êðîâîòîêà. Îêîëî 20% Hcy êðîâè

óäàëÿåòñÿ ïî÷êàìè, ïðè÷¸ì â îñíîâíîì áëàãîäàðÿ

ðåàêöèÿì òðàíññóëüôóðèðîâàíèÿ (78%), òîãäà êàê

óðîâåíü íåïîñðåäñòâåííîé ýêñêðåöèè åãî â ìî÷ó

âåñüìà íåçíà÷èòåëåí [38]. Ðåçóëüòàòû ýïèäåìèî-

ëîãè÷åñêèõ ðàáîò ñâèäåòåëüñòâóþò î òåñíîé âçàè-

ìîñâÿçè ìåæäó HHcy è ðàçâèòèåì ÕÁÏ [39].

Ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ è ôóíêöèîíàëü-

íîå ñîñòîÿíèå ýíäîòåëèÿ

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ Hcy â ïëàçìå êðîâè îêàçû-

âàåò ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå íà ñòðóêòóðó ñòå-

íîê ñîñóäîâ è ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ. Hcy ñòèìóëè-

ðóåò ïðîëèôåðàöèþ êóëüòèâèðóåìûõ ãëàäêîìû-

øå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ è ñèíòåç èìè êîëëàãåíà

[40–43], âûçûâàåò äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ (âêëþ-

÷àÿ íåïîñðåäñòâåííîå ïîâðåæäåíèå êëåòîê) [44–

46], ïîäàâëÿåò ðåãåíåðàöèþ êëåòîê ýíäîòåëèÿ è ñïî-

ñîáñòâóåò èñòîí÷åíèþ èíòèìû ñîñóäîâ [47], èçìå-

íÿåò óðîâåíü ïðîöåññîâ ìåòèëèðîâàíèÿ â êëåòêå

[48], âåä¸ò ê èçìåíåíèþ ïðîäóêöèè ýíäîòåëèåì

îêñèäà àçîòà (NO) [49].

Èçìåíåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ïðè

ÕÁÏ ìíîãèå èññëåäîâàòåëè ñâÿçûâàþò ñ âëèÿíè-

åì HHcy íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ýíäîòåëèÿ

ñîñóäîâ ýòèõ îðãàíîâ è ïðîäóêöèþ ýíäîòåëèàëüíû-

ìè êëåòêàìè îäíîãî èç ñàìûõ ìîùíûõ ýíäîãåí-

íûõ ðåãóëÿòîðîâ ñîñóäèñòîãî òîíóñà – NO [50, 51].

À. Tawakol è ñîàâò. [52] èçó÷àëè ñîñòîÿíèå ýíäî-

òåëèé-çàâèñèìîé è ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìîé âàçîäè-

ëàòàöèè ó âçðîñëûõ ñ HHcy (>16ìêìîëü/ë). Ýíäî-

òåëèé-çàâèñèìàÿ âàçîäèëàòàöèÿ áûëà çíà÷èòåëü-

íî ñíèæåíà ó áîëüíûõ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì Hcy,

ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìàÿ – íå îòëè÷àëàñü îò ïîêà-

çàòåëåé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Õîòÿ, êðîìå óðîâíÿ

Hcy, ó÷èòûâàëèñü âîçðàñò, ïîë, óðîâåíü àðòåðèàëü-

íîãî äàâëåíèÿ è õîëåñòåðèíà, èñïîëüçîâàíèå ãèïî-

òåíçèâíûõ ñðåäñòâ, óðîâåíü ôîëèåâîé êèñëîòû,

îòìå÷åíî, ÷òî òîëüêî HHcy áûëà ïðåäèêòîðîì

íàðóøåíèÿ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè. Àíàëîãè÷-

íûå äàííûå ïîëó÷åíû è ó ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ

íà ãåìîäèàëèçå [53]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ìåõàíèçì

äèñôóíêöèè îáóñëîâëåí òåì, ÷òî Hcy ïîäàâëÿåò

ýêñïðåññèþ ôåðìåíòîâ-àíòèîêñèäàíòîâ [35, 36, 47]

è íàðóøàåò áèîäîñòóïíîñòü ýíäîòåëèàëüíîé NOS

(eNOS), èíãèáèðóÿ àêòèâíîñòü ãëóòàòèîí ïåðîêñè-

äàçû [54, 55]. Òàêèì îáðàçîì, Hcy ïîâûøàåò ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü êëåòêè ê öèòîòîêñè÷åñêîìó äåé-

ñòâèþ àãåíòîâ è ñîçäà¸ò áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ

äëÿ ãåíåðàöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà.

Ïðè ýòîì ñòîèò îáðàòèòü âíèìàíèå, ÷òî åñòü

çíà÷èòåëüíàÿ ðàçíèöà â óðîâíÿõ íàðàáîòêè è ëîêà-
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ëèçàöèè NO, ñèíòåçèðóåìûõ ðàçíûìè NOS. È åñëè

eNOS ôóíêöèîíèðóåò â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ

(ñîñóäèñòûé êîíòðîëü), òî ýêñïðåññèÿ èíäóöèáåëü-

íîé NO-ñèíòàçû (iNOS) ñî çíà÷èòåëüíûì ðîñòîì

ñèíòåçà NO íàáëþäàåòñÿ â ìåçàíãèàëüíûõ êëåò-

êàõ, ÷òî îòìå÷åíî ïðè ìîäåëèðîâàíèè ãëîìåðóëî-

íåôðèòà ó æèâîòíûõ [56]. Ââåäåíèå æèâîòíûì èí-

ãèáèòîðîâ eNOS [(ω-N
G

,N
G

-àñèììåòðè÷íûé äèìå-

òèëàðãèíèí (aDMA) è ω-N
G

-ìîíîìåòèë-L-àðãèíèí

(L-NMMA)] óñóãóáëÿëî êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå

ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ, ÷òî ãîâîðèò î íåêîòîðîì

çàùèòíîì ýôôåêòå NO ïðè ïîâðåæäåíèè ãëîìåðóë

[57–61]. Â ðåçóëüòàòå õðîíè÷åñêîãî ñíèæåíèÿ áèî-

äîñòóïíîñòè NO è àêòèâàöèè ñèíòåçà ñâîáîäíûõ

ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà (ROS) ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ìûøåé â òêàíè ïî÷åê (â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ

ñîñóäîâ) îòìå÷àëîñü ðàçðàñòàíèå êîìïîíåíòîâ

èíòåðñòèöèàëüíîãî ìàòðèêñà, ïîâûøåíèå àêòèâíî-

ñòè èíòåðñòèöèàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ è íàêîïëåíèå

èìè ëèïîôóñöèíà, îòñëîåíèå ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-

òîê îò áàçàëüíîé ìåìáðàíû, å¸ ðàññëàèâàíèå, ïî-

ÿâëåíèå ó÷àñòêîâ ëîêàëüíîãî ôèáðîçà, èíôèëüòðà-

öèÿ ëåéêîöèòîâ, àãëîìåðàöèÿ òðîìáîöèòîâ â êàïèë-

ëÿðàõ.

Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ìåòèëèðî-

âàíèå îñòàòêîâ L-àðãèíèíà â ñîñòàâå áåëêîâ ïðî-

èñõîäèò ïðè ó÷àñòèè S-àäåíîçèëìåòèîíèíà. Â ðå-

çóëüòàòå ðåàêöèè îáðàçóåòñÿ S-àäåíîçèëãîìîöèñ-

òåèí (S-AH), êîòîðûé ðàñïàäàåòñÿ äî àäåíîçèíà è

Hcy. Íàêîïëåíèå Hcy ïðè ïðîòåêàíèè ìåòèëòðàíñ-

ôåðàçíûõ ðåàêöèé âåäåò ê HHcy. Íåêîòîðûå èñ-

ñëåäîâàòåëè, íàïðèìåð, ñ÷èòàþò, ÷òî ïàòîãåííûé

ýôôåêò Hcy ñâÿçàí ñ åãî âëèÿíèåì íà óðîâåíü

aDMA [62, 63]. Â îïûòàõ in vitro Hcy ñíèæàë âû-

ðàáîòêó ýíäîòåëèîöèòàìè ñîñóäîâ NO è ïðè ýòîì

ïîâûøàë óðîâåíü èíãèáèòîðà NOS – aDMA [64].

Ðàñïàä aDMA è L-NMMA ïðîèñõîäèò ïðè ó÷àñ-

òèè Zn(II)-ñîäåðæàùåãî ôåðìåíòà N
G

, N
G

-äèìå-

òèëàðãèíèí äèìåòèëàìèíîãèäðîëàçû (DDAH). Â

ïî÷êàõ íàáëþäàåòñÿ ñïåöèôè÷åñêîå ðàñïðåäåëå-

íèå àêòèâíîñòè DDAH, ÷òî ïîçâîëÿåò äèôôåðåí-

öèðîâàííî ðåãóëèðîâàòü ïðîñâåò àôôåðåíòíûõ è

ýôôåðåíòíûõ àðòåðèé [65]. Ñëåäîâàòåëüíî, íàðó-

øåíèå àêòèâíîñòè DDAH ìîæåò ïðèíèìàòü ó÷àñ-

òèå â ðàçâèòèè öåëîãî ðÿäà ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðî-

öåññîâ. Íàïðèìåð, àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ñíèæàåò-

ñÿ ïðè ãèïîêñèè ëþáîé ýòèîëîãèè, HHcy,

ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè, ñàõàðíîì äèàáåòå, â ïðèñóò-

ñòâèè ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé α (TNF-α), îêñè-

äàòèâíîì ñòðåññå è íàêîïëåíèè îêèñëåííûõ ëèïîï-

ðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ox-LDL), ÷òî ïðèâî-

äèò ê íàêîïëåíèþ aDMA â ïëàçìå êðîâè [62, 66–68].

Ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå êðû-

ñàì Hcy (10 ìã/ñóò â/â, â òå÷åíèå 4 íåä) ïîâûøàåò

óðîâåíü aDMA â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ â 2 ðàçà

[69]. Ïðè ýòîì ïîêàçàíî, ÷òî Hcy ñïîñîáåí äîçî-

çàâèñèìî èíãèáèðîâàòü DDAH [62]. Òàê, îñòðîå

ââåäåíèå Hcy ïîâûøàåò óðîâåíü aDMA, à õðîíè-

÷åñêàÿ HHcy êîìïåíñèðóåò èçìåíåíèå óðîâíÿ

aDMA, õîòÿ ìåõàíèçìû êîìïåíñàöèè åùå íå óñ-

òàíîâëåíû [70]. Â ýêñïåðèìåíòàõ áûëî ïîêàçàíî,

÷òî ïîâûøåíèå óðîâíÿ Hcy ïðîèñõîäèò òàêæå ïðè

ïåðîðàëüíîé íàãðóçêå ìåòèîíèíîì (100 ìã/êã), íî

ïîëó÷åííûå ïðè ýòîì èçìåíåíèÿ óðîâíÿ aDMA

áûëè ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíû [66, 71].

Èçáûòîê Hcy â ñîñóäèñòîì ðóñëå ïðèâîäèò ê

íàðóøåíèþ ðåöåïòîðíîãî àïïàðàòà ýíäîòåëèàëüíîé

âûñòèëêè ñîñóäîâ. Ïîä âëèÿíèåì ïîâûøåííûõ êîí-

öåíòðàöèé Hcy ñíèæàåòñÿ ñâÿçûâàíèå òêàíåâîãî

àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà ñ ðåöåïòîðàìè ýíäîòå-

ëèàëüíûõ êëåòîê [72]. Ïîâûøåííûé óðîâåíü Hcy

äåéñòâóåò êàê ïðîêîàãóëÿíò, ïîâûøàÿ àêòèâíîñòü

òêàíåâîãî ôàêòîðà (TF) [73] è ôàêòîðà Âèëëåáðàí-

äà (vWF) [74]. Ïîâûøåííîå òðîìáîîáðàçîâàíèå

ïðè HHcy ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì àêòèâàöèè âñåõ

êîìïîíåíòîâ ãåìîñòàçà: ñîñóäèñòîé ñòåíêè, òðîì-

áîöèòàðíîãî è ïëàçìåííî-êîàãóëÿöèîííîãî çâå-

íüåâ. HHcy ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ àãðåãàöèîí-

íîé ñïîñîáíîñòè òðîìáîöèòîâ è èõ àäãåçèâíûõ

ñâîéñòâ. Çà ñ÷åò ïîíèæåíèÿ àêòèâíîñòè àíòèòðîì-

áèíà III è ýíäîãåííîãî ãåïàðèíà ïîä âëèÿíèåì HHcy

óâåëè÷èâàåòñÿ àêòèâíîñòü òðîìáèíà, ïîâûøàåòñÿ

àêòèâíîñòü V, VIII è XII ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ

êðîâè [75]. Óãíåòåíèå ñèíòåçà òðîìáîìîäóëèíà

âûçûâàåò ïîäàâëåíèå òðîìáîìîäóëèí-çàâèñèìîé

àêòèâàöèè ïðîòåèíîâ C è S, îáëàäàþùèõ àíòèêîà-

ãóëÿíòíîé àêòèâíîñòüþ [76]. Ïðè÷¸ì óñòàíîâëå-

íî, ÷òî èíäóöèðîâàííûå ãîìîöèñòåèíîì òðîìáîçû

ÿâëÿþòñÿ ñêîðåå ðåçóëüòàòîì íàðóøåíèé ñî ñòî-

ðîíû ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ÷åì èçìåíåíèé â ôè-

çèîëîãèè ñàìèõ òðîìáîöèòîâ [34].

Â ïîñëåäíèå ãîäû óäåëÿåòñÿ îñîáîå âíèìàíèå

ðîëè îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà â ïàòîãåíåçå ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ïðè ÕÁÏ [77–79]. Ðàç-

âèòèþ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà ñïîñîáñòâóåò è

HHcy [34–36, 80–82]. Ñóùåñòâóåò ãèïîòåçà, ÷òî

Hcy ëåãêî àóòîîêèñëÿåòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì ãîìî-

öèñòèíà, ãîìîöèñòåèí-ñìåøàííûõ äèñóëüôèäîâ è

òèîëàêòîíà ãîìîöèñòåèíà. Ïðè îêèñëåíèè ñóëüô-

ãèäðèëüíûõ ãðóïï ãåíåðèðóþòñÿ ñóïåðîêñèä àíè-

îí (Î
—

) èëè ïåðåêèñü âîäîðîäà (H
2

O
2

), êîòîðûå

ñîáñòâåííî è îïðåäåëÿþò öèòîòîêñè÷íîñòü Hcy

[80]. Ñíèæåíèå îáìåíà Hcy, íèçêîå ñîäåðæàíèå àí-

òèîêñèäàíòîâ èëè âûñîêèé óðîâåíü àíãèîòåíçèíà

II (Ang II) èçìåíÿþò áàëàíñ ìåæäó ïðîäóêöèåé ñâî-

áîäíûõ ðàäèêàëîâ è èõ íåéòðàëèçàöèåé, ïðèâîäÿ ê

ñíèæåíèþ óðîâíÿ NO, óñóãóáëÿÿ ïîâðåæäåíèå ñî-

ñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ [83–85] è íàðóøàÿ íîðìàëü-
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íóþ ýíäîòåëèé-çàâèñèìóþ âàçîäèëàòàöèþ [86, 87].

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîçâîëèëè óñòàíî-

âèòü, ÷òî îêñèäàòèâíûé ñòðåññ ïðèâîäèò ê ïîâðåæ-

äåíèþ ÄÍÊ è îñîáåííî ìèòîõîíäðèàëüíîé ìòÄÍÊ

[80, 88], ðàçâèòèþ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà, êàð-

äèîìèîïàòèè, ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ðàí-

íåé ñìåðòíîñòè [89–91]. Îñíîâíîå ïàòîãåííîå äåé-

ñòâèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà â ìèòîõîí-

äðèÿõ çàêëþ÷àåòñÿ â îêèñëåíèè è ìîäèôèêàöèè

îñíîâàíèé è ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåïàðàöèè

[92]. Êàê îêàçàëîñü, â ýòîì æå çàêëþ÷àåòñÿ è îäíî

èç îñíîâíûõ ïîâðåæäàþùèõ äåéñòâèé Hcy [93].

Õî÷åòñÿ îòìåòèòü, ÷òî ïðè ÕÁÏ óðîâåíü Hcy

ðàçëè÷åí íà ðàçíûõ ýòàïàõ åå ðàçâèòèÿ. Ïîâûøå-

íèå óðîâíÿ Hcy ïëàçìû ïðîèñõîäèò, íà÷èíàÿ ñ ðàí-

íèõ ñòàäèé ÕÁÏ [94]. Ìàêñèìàëüíî âûñîêèõ öèôð

óðîâåíü HHcy äîñòèãàåò ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ

òåðàïèþ äèàëèçîì, ÷òî îáúÿñíÿåò áîëåå òÿæåëîå

òå÷åíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, âîçíè-

êàþùèõ íà ôîíå ÕÁÏ [31]. Êîëëåêòèâ àâòîðîâ [95]

îòìå÷àåò, ÷òî ðàñïðîñòðàíåííîñòü HHcy íà ðàí-

íèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ äîñòèãàåò 40%, óâåëè÷èâàåòñÿ

äî 90% íà ïðåääèàëèçíîì ýòàïå è äî 94,7% – ó

äèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ. Âûÿâëåíà îáðàòíàÿ çàâèñè-

ìîñòü ìåæäó âåëè÷èíîé ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) è óðîâíåì Hcy ïëàçìû êðîâè

[31, 95, 96]. Ïðè ñíèæåíèè ÑÊÔ îò 60 äî 90 ìë/ìèí

óðîâåíü Hcy ïîâûøàåòñÿ ïðèìåðíî â 2 ðàçà, à ïðè

êîíöåíòðàöèè ìåíåå 60 ìë/ìèí – â 9–11 ðàç [31].

Ïðè÷èíû ðàçâèòèÿ HHcy íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ

ðàçâèòèÿ ÕÁÏ ñâÿçûâàþò ñ ïîÿâëåíèåì òóáóëîèí-

òåðñòèöèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé [97], ñíèæåíèåì ïî-

÷å÷íûõ ôóíêöèé [39] è íàðóøåíèåì ìåòàáîëèçìà

Hcy â ïî÷êàõ (ñíèæåíèå ïðîöåññîâ ðåìåòèëèðîâà-

íèÿ, òðàíñìåòèëèðîâàíèÿ, òðàíññóëüôóðèðîâàíèÿ)

[98]. B. Fowler îòìå÷àåò, ÷òî ó ïàöèåíòîâ â IV ñòà-

äèè ÕÁÏ îïðåäåëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà

ôîëèåâîé êèñëîòû, ñíèæåíà àêòèâíîñòü ôîëèëïîëèã-

ëóòàìàò êîíüþãàçû (EC 3.4.19.9)* êèøå÷íèêà [99].

(*ýêçîñîìàëüíàÿ ïåïòèäàçà ñëèçèñòîé êèøå÷íèêà,

ïðåâðàùàþùàÿ ôîëàòû èç ïîëèãëóòàìàòíîé ôîðìû

â ìîíîãëóòàìàòíóþ äëÿ àáñîðáöèè ýíòåðîöèòàìè.

Ýíäîïåòèäàçà ëîêàëèçóåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íî è îáåñ-

ïå÷èâàåò âûõîä ìîíîãëóòàìàòíîé ôîðìû ôîëàòà

÷åðåç áàçîëàòåðàëüíóþ ìåìáðàíó â êðîâü).

Ýêñêðåöèÿ Hcy ñ ìî÷îé ó çäîðîâîãî ÷åëîâåêà

êðàéíå íåçíà÷èòåëüíà (3–10 ìêìîëü/ñóò). Ïðè àíà-

ëèçå àðòåðèîâåíîçíîé ðàçíèöû óðîâíÿ Hcy â ïî÷-

êàõ ëþäåé ñ ñîõðàíåííîé èõ ôóíêöèåé êàê ïî îá-

ùåìó, òàê è ïî ñâîáîäíîìó Hcy, C. van Guldener è

ñîàâò. [100] íå îáíàðóæèëè ñóùåñòâåííîé ðàçíè-

öû, ÷òî òàêæå íå ïîçâîëÿåò îáúÿñíÿòü HHcy òîëü-

êî íàðóøåííûì ïî÷å÷íûì ìåòàáîëèçìîì àìèíî-

êèñëîòû.

Êîððåêöèÿ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè

Ýôôåêòèâíîñòü ñïîñîáîâ íîðìàëèçàöèè HHcy

äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàåòñÿ ñïîðíîé. Äëÿ êîð-

ðåêöèè HHcy îñîáåííî âàæåí óðîâåíü îáåñïå÷åí-

íîñòè îðãàíèçìà âèòàìèíàìè Â
6

, Â
9

, B
2

 è Â
12 

è áå-

òàèíîì [101–104]. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äîñòàòî÷-

íî ââåäåíèÿ íåäîñòàþùèõ âèòàìèíîâ è áåòàèíà

ëèáî òîëüêî (!) áåòàèíà [105–107], ÷òîáû ñíèçèòü

óðîâåíü HHcy. Îäíàêî ïðè òåðàïèè áåòàèíîì ñëå-

äóåò ïðîÿâëÿòü ÷ðåçâû÷àéíóþ îñòîðîæíîñòü. Â

ëèòåðàòóðå îïèñàíû ñëó÷àè, êîãäà ó ïàöèåíòîâ ñ

Â
6

-íå÷óâñòâèòåëüíûì äåôåêòîì öèñòåèí β-ñèíòà-

çû ââåäåíèå áåòàèíà ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ ìàñ-

ñèâíîãî îò¸êà ìîçãà [108]. Ñóùåñòâóåò ïðèðîäíûé

àíàëîã áåòàèíà – äèìåòèëñóëüôîïðîïèîíàò (DMSP,

dimethyl propionate), ñîäåðæèòñÿ â áîëüøèõ êîëè-

÷åñòâàõ â ìîðñêèõ âîäîðîñëÿõ. Ïðè ââåäåíèè æè-

âîòíûì îòìå÷åíî, ÷òî îí çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõî-

äèò áåòàèí ïî ýôôåêòèâíîñòè ñíèæåíèÿ óðîâíÿ Hcy

[109, 110].

U. Poge è ñîàâò. íàáëþäàëè 13 áîëüíûõ, íàõî-

äÿùèõñÿ íà õðîíè÷åñêîì ãåìîäèàëèçå ïî ïîâîäó

êîíå÷íîé ñòàäèè ÕÁÏ, è îòðàáàòûâàëè òåðàïèþ

HHcy â/â êðàòêîñðî÷íûì ââåäåíèåì ìàññèâíûõ

äîç âèòàìèíîâ (B
6

, B
9

, B
12

) ñ ïîñëåäóþùèì óìåíü-

øåíèåì èõ äîçèðîâêè. Àâòîðû óêàçûâàþò, ÷òî ïðè-

ìåíåíèå ýòîãî êîìïëåêñà âèòàìèíîâ – ýôôåêòèâ-

íîå ñðåäñòâî ëå÷åíèÿ HHcy [111]. Ïî äàííûì äðó-

ãèõ èññëåäîâàòåëåé, ïðèìåíåíèå âèòàìèíà B
12

ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ Hcy íà 15%, à âîò äîáàâëå-

íèå âèòàìèíà Â
6

 ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿëî íà óðîâåíü

Hcy [10, 15]. M.E. Francis è ñîàâò. ñ÷èòàþò, ÷òî

ïðè ÕÁÏ óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà ïîâûøàåòñÿ íåçà-

âèñèìî îò ïðèåìà âèòàìèíîâ ãðóïïû Â [31]. L.

Brattstrum îòìå÷àåò, ÷òî âèòàìèíû Â
12

 è Â
6

 îêà-

çûâàþò âëèÿíèå íà óðîâåíü Hcy ëèøü â ñëó÷àÿõ

èõ íåäîñòàòî÷íîñòè â îðãàíèçìå [112]. Ïðîâåäåí-

íûå èññëåäîâàíèÿ ñðåäè ìîëîäûõ ëþäåé [10] ïî-

êàçàëè, ÷òî ó íèõ ñóùåñòâóåò èñõîäíàÿ íåäîñòà-

òî÷íîñòü âèòàìèíà Â
12 

è ôîëèåâîé êèñëîòû. Êàê

ðàçäåëüíîå, òàê è ñîâìåñòíîå ââåäåíèå ýòèõ âèòà-

ìèíîâ ñíèæàëî óðîâåíü Hcy êðîâè, ïðè÷¸ì ïðè ñî-

âìåñòíîì ââåäåíèè ýôôåêò ïðàêòè÷åñêè ñóììè-

ðîâàëñÿ è ñîñòàâèë ïðèìåðíî 30%.

Íåò îäíîçíà÷íîãî ìíåíèÿ î âëèÿíèè âèòàìèíîâ

Â
12

 è Â
6

 íà ñîñòîÿíèå ýíäîòåëèÿ. Ïî äàííûì îä-

íèõ èññëåäîâàòåëåé, òåðàïèÿ âèòàìèíàìè ýòîé ãðóï-

ïû íå óëó÷øàåò ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ýíäî-

òåëèÿ è, ñëåäîâàòåëüíî, íå óìåíüøàåò ñîñóäèñòûå

îñëîæíåíèÿ [113], äðóãèå – èìåþò ïðîòèâîïîëîæ-

íóþ òî÷êó çðåíèÿ [114].

Äèñêóòèðóåòñÿ òàêæå ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíå-

íèÿ ôîëèåâîé êèñëîòû äëÿ êîððåêöèè HHcy. Ìíî-

ãèìè àâòîðàìè ïîääåðæèâàåòñÿ íàçíà÷åíèå ôîëè-
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åâîé êèñëîòû â äîçå, çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàþùåé

ñòàíäàðòíóþ ëå÷åáíóþ [53, 115, 116]. Ó ëèö ñ ñî-

õðàíåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê ïðèìåíåíèå â äîçå 0,4–

0,5 ìã/ñóò ïðèâîäèò ê ñòîéêîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ

Hcy [10, 15, 117].

G. Buccianti è ñîàâò. [53] íàçíà÷àëè ïàöèåíòàì íà

ãåìîäèàëèçå 5-ìåòèë-THF â òå÷åíèå 10 íåä. ïî 45

ìã/íåä âíóòðèâåííî, ïîñëåäíèå 2 íåä êîìáèíèðóÿ ñ

500 ìêã âèòàìèíà Â
12

 (ïîäêîæíî 2 ðàçà/íåä). Óðî-

âåíü Hcy ñíèçèëñÿ íà 47% ïîñëå ââåäåíèÿ ôîëàòà è

åùå íà 13,6% ïîñëå äîáàâëåíèÿ âèòàìèíà Â
12

. Ýíäî-

òåëèé-çàâèñèìàÿ âàçîäèëàòàöèÿ óëó÷øèëàñü íà

12,52% ïîñëå íàçíà÷åíèÿ ôîëàòà è íå èçìåíÿëàñü

ïîñëå äîáàâëåíèÿ âèòàìèíà Â
12

. E.S.G. Stroes òàêæå

îòìå÷àåò, ÷òî ïðè ïðèìåíåíèè ôîëèåâîé êèñëîòû

óìåíüøàåòñÿ ïðîäóêöèÿ ñóïåðîêñèäà è ïîâûøàåòñÿ

ïðîäóêöèÿ NO [118].

Â ëèòåðàòóðå îáñóæäàåòñÿ è ïðèìåíåíèå ñòà-

òèíîâ äëÿ íîðìàëèçàöèè îêñèäàíòíîãî ñòàòóñà

îðãàíèçìà. Ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé

îòìå÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà íà ôîíå ëå÷å-

íèÿ [119, 120]. Ðÿäîì àâòîðîâ èçó÷àëîñü ïðèìåíå-

íèå ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà ôîíå äèà-

ëèçíîé òåðàïèè. Ðåçóëüòàòû îêàçàëèñü ïðîòèâîðå-

÷èâûìè: îòñóòñòâèå ýôôåêòà ïðè èçîëèðîâàííîì

ïðèåìå ñòàòèíîâ [121] è ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò

ïðè ñî÷åòàíèè ñòàòèíîâ ñ âèòàìèíîì Å, ôîëèåâîé

êèñëîòîé, ïèðèäîêñèíîì è öèàíîêîáàëàìèíîì [122].

Òàêèì îáðàçîì, íå îñòàâëÿåò ñîìíåíèÿ âëèÿ-

íèå ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè, êàê îäíîãî èç ôàêòî-

ðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ðàçâèòèþ è ïðîãðåññèðîâà-

íèþ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê. Èññëåäîâàíèå

óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè

çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê îñîáåííî íåîáõîäèìî íà ðàí-

íèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ÕÁÏ. Ýòî âàæíî êàê äëÿ

äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ, òàê è äëÿ ñâîåâðåìåííîãî

ïðåäóïðåæäåíèÿ âîçíèêíîâåíèÿ òÿæåëûõ îñëîæíå-

íèé è íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ çàáîëåâàíèÿ.
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РЕФЕРАТ

При нарушении функции почек большое значение придают лечебному питанию. Однако остается много неясного в представ�

лениях о влиянии не только различного количества пищевого белка, но и его качественного состава на состояние почек. В

обзоре обобщаются современные сведения о возможных механизмах ренопротективного эффекта соевой белковой диеты.

Приводятся собственные данные, указывающие на ренопротективное действие диеты, включающей соевые протеины.

Ключевые слова: ренопротекция, соевая белковая диета.

ABSTRACT

At renal disorder great value is given to dietotherapy. However there is a lot of obscure in concept about effect on kidney state not

only of different amount of dietary protein but also its qualitative composition. Modern data about possible mechanisms of

soyameal high�protein diet renoprotective effect is generalized in this review. Own data specifying on renoprotective effect of diet

with soya proteins is cited.

Key words: renoprotection, soyameal high�protein diet.

Â ñèëó ñâîåé ãîìåîñòàòè÷åñêîé ðîëè ïî÷êè

î÷åíü ÷óâñòâèòåëüíû ê ðàöèîíó ïèòàíèÿ. Ïðè ýòîì

ñäâèãè èõ äåÿòåëüíîñòè íàïðàâëåíû íà ïðåäîòâ-

ðàùåíèå ðåçêèõ èçìåíåíèé ïàðàìåòðîâ ãîìåîñòà-

çà, â ÷àñòíîñòè, îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ, êîíöåíò-

ðàöèè èîíîâ âî âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè, ðÍ êðîâè

è äð. [1]. Â ñâîþ î÷åðåäü, â ïðîöåññ ðåãóëÿöèè äå-

ÿòåëüíîñòè ïî÷åê âîâëå÷åíû ðàçëè÷íûå íåéðîãó-

ìîðàëüíûå ñèñòåìû – ðåíèí–àíãèîòåíçèí–àëüäî-

ñòåðîíîâàÿ, âàçîïðåññèíîâàÿ, ïðîñòàãëàíäèíîâàÿ,

àòðèàëüíîãî íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà, ïàðàò-

ãîðìîí(ÏÒÃ) – âèòàìèí Ä3 – êàëüöèòîíèí, ôàêòîð

ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ 23(ÔÐÔ23), ÷òî, â êîíå÷íîì

èòîãå, èçìåíÿåò ýêñêðåòîðíûå âîçìîæíîñòè ïî÷åê,

ïîçâîëÿÿ âûäåëÿòü âåùåñòâà ïðè èçáûòêå èëè ýêî-

íîìèòü ïðè íåäîñòàòêå èõ â ïèùå.

Îñîáåííîñòè ðàöèîíà ïèòàíèÿ îòðàæàþòñÿ íà

ðàçíûõ ñòîðîíàõ äåÿòåëüíîñòè ïî÷åê. Òàê, ðåæèì

áåëêîâîãî ïèòàíèÿ îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå âîç-

äåéñòâèå íà ïî÷å÷íóþ ãåìîäèíàìèêó. Íàðàñòàíèå

ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà, ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëü-

òðàöèè (ÑÊÔ) ïðè ïîâûøåííîì ïîòðåáëåíèè áåë-

êà, ïðåæäå âñåãî æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, èëè

èíôóçèÿõ àìèíîêèñëîòàìè (ÀÊ) óñòàíîâëåíî ìíî-

ãèìè èññëåäîâàòåëÿìè [2–5].

Î ñóùåñòâîâàíèè ñâÿçè ìåæäó ïîòðåáëåíèåì

áåëêà è ïðîãðåññèðîâàíèåì õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâà-

íèé ïî÷åê ñòàëè ãîâîðèòü áîëåå 150 ëåò íàçàä. Åùå

â 1836 ã. Ðè÷àðä Áðàéò ïðåäëîæèë îãðàíè÷èòü ïî-

òðåáëåíèå ïðîòåèíà, ÷òîáû çàìåäëèòü íàðàñòàþ-

ùóþ àçîòåìèþ ó áîëüíûõ ïðè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè

ïî÷åê (ÕÁÏ). Ñ òåõ ïîð äèåòîòåðàïèÿ ñòàëà âàæ-

íåéøåé ÷àñòüþ ëå÷åáíûõ è ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìå-

ðîïðèÿòèé ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ è îñîáåííî

ïðè ÕÁÏ, íàêîïëåí áîãàòûé êëèíè÷åñêèé è ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûé ìàòåðèàë î âëèÿíèè äèåò ñ íèçêèì ñî-

äåðæàíèåì áåëêà íà òå÷åíèå ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðî-

öåññîâ â ïî÷êàõ ëþäåé è æèâîòíûõ. Ïðàêòè÷åñêè

íåò ñîìíåíèé â òîì, ÷òî íå òîëüêî ìîäèôèêàöèè

êîëè÷åñòâà áåëêà â ïèùåâîì ðàöèîíå, íî è êà÷å-

ñòâåííûé ñîñòàâ ïðîòåèíîâ ìîãóò âûñòóïàòü â ðîëè

ôàêòîðîâ ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ äèñôóíêöèè ïî-

÷åê, ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ îñëîæíåíèé.

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçà-

íî, ÷òî äèåòà ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì áåëêà æè-

âîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ óñèëèâàåò ãåìîäèíàìè-

÷åñêóþ íàãðóçêó íà îñòàâøèåñÿ íåôðîíû, óâåëè-

Êàþêîâ È.Ã. 197022, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Òîëñòîãî, ä.17,

ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà, íåôðîêîðïóñ, òåë. (812) 346-

39-26, E-mail: kaukov@nephrolog.ru



27

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №3.

÷èâàåò ãèïåðòðîôèþ êëóáî÷êîâ è ïðîòåèíóðèþ,

ïîâûøàåò ñìåðòíîñòü ó æèâîòíûõ ñ ñóáòîòàëüíîé

íåôðýêòîìèåé [6]. Ãèïåðòðîôèÿ ïðèâîäèò ê èøå-

ìèè ïî÷å÷íûõ ñòðóêòóð è ðàçâèòèþ ãëîìåðóëîñê-

ëåðîçà. Äèåòà ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì ïðîòåèíà

óìåíüøàåò ãèïåðòðîôèþ è âûðàæåííîñòü ñòðóê-

òóðíûõ èçìåíåíèé ïî÷åê ïðè óìåíüøåíèè êîëè÷å-

ñòâà ôóíêöèîíèðóþùèõ íåôðîíîâ. [7]. Ðàçâèòèå

àëüáóìèíóðèè òàêæå àññîöèèðóåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì

ïîòðåáëåíèÿ áåëêà ñ ïèùåé [8]. Äèíàìèêà ñêîðîñòè

êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àåòñÿ

â îòâåò íà îñòðóþ íàãðóçêó áåëêàìè æèâîòíîãî è

ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [9, 10], à ïîòðåáëå-

íèå ñîåâîãî áåëêà çàìåäëÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå ýê-

ñïåðèìåíòàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè íåçà-

âèñèìî îò åãî ñóòî÷íîé äîçû (ðèñ.1, 2) [11,12]. Äàí-

íûé ýôôåêò, â ÷àñòíîñòè, ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí

ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè TGFβ – âàæíåéøåãî ôàêòî-

ðà ðàçâèòèÿ ôèáðîçà â ïî÷êàõ [13].

Ëèòåðàòóðíûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî âûñîêîå ïîòðåáëåíèå ïðîòåèíà ñ ïèùåé âëèÿ-

åò íå òîëüêî íà ñîñòîÿíèå ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìè-

êè, íî è âûçûâàåò ñäâèãè â ýêñêðåòîðíîé äåÿòåëü-

íîñòè ïî÷åê. Îäíàêî î íå ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ýô-

ôåêòàõ âûñîêîáåëêîâîé äèåòû (ÂÁÄ) ñ íàðóøåíèåì

ôóíêöèè ïî÷åê èçâåñòíî íåìíîãî. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

êðàòêîâðåìåííîå ïîòðåáëåíèå ÂÁÄ ó ïàöèåíòîâ ñ

óìåðåííûì ñíèæåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê ïðèâîäèò ê

áîëåå âûñîêîé ïî ñðàâíåíèþ ñ ìàëîáåëêîâîé äèå-

òîé (ÌÁÄ) ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè âîäû, íàòðèÿ, êà-

ëèÿ, êàëüöèÿ, ôîñôîðà, ìî÷åâèíû [14]. Ñëåäñòâè-

åì ýòèõ èçìåíåíèé ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííîå óâåëè-

÷åíèå òðàíñïîðòíîé ïåðåãðóçêè êàíàëüöåâîãî

àïïàðàòà ó áîëüíûõ [15] Ïîýòîìó ðàçóìíîå îãðà-

íè÷åíèå ïîòðåáëåíèÿ áåëêà ó ïàöèåíòîâ ñ ïàðåí-

õèìàòîçíûìè èçìåíåíèÿìè ïî÷åê îïðàâäàíî.

Èñïîëüçîâàíèå ÌÁÄ ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ óìåíü-

øàåò âûðàæåííîñòü âòîðè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðåîçà

â ðåçóëüòàòå ñíèæåíèÿ óðîâíåé ÏÒÃ[16] è ôîñôî-

ðà â ñûâîðîòêå êðîâè, ïîâûøåíèÿ ïðîäóêöèè êàëü-

öèòðèîëà [17, 18], íîðìàëèçóåò ëèïèäíûé ñïåêòð

[19]. Êðîìå òîãî, ïðàâèëüíî ñáàëàíñèðîâàííàÿ

ÌÁÄ, çàìåäëÿÿ ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÁÏ, íå îêàçû-

âàåò îòðèöàòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ íà ïîñëåäóþùóþ

âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ãåìîäèà-

ëèç [20]. Îäíàêî âîïðîñ, ñïîñîáíà ëè äèåòà ñ íèç-

êèì ñîäåðæàíèåì áåëêà æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

ñóùåñòâåííî ïðîäëåâàòü äîäèàëèçíûé ïåðèîä, äî

íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå íàøåë îäíîçíà÷íîãî îòâå-

òà. Íåîäíîçíà÷íûå ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ ÌÁÄ,

îïàñíîñòü ðàçâèòèÿ áåëêîâî-ýíåðãåòè÷åñêîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè òðåáóþò ïðîâåäåíèÿ äàëüíåéøèõ êëè-

íè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Èçìåíåíèå ìåòàáîëèçìà áåëêà ïðè ïàòîëîãèè

ïî÷åê ñâÿçàíû ñ íàðóøåíèåì ñîäåðæàíèÿ ðÿäà àìè-

íîêèñëîò (ÀÊ). Ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ ñíèæàþòñÿ â

êðîâè óðîâíè ëèçèíà, òðèïòîôàíà, òèðîçèíà, èçìå-

íÿåòñÿ (ñíèæàåòñÿ) îòíîøåíèå íåçàìåíèìûõ àìè-

íîêèñëîò ê çàìåíèìûì (âàëèí/ãëèöèí, òèðîçèí/ôå-

íèëàëàíèí). Ýòè ñäâèãè îáóñëîâëåíû êàê íåäîñòà-

òî÷íûì ïîòðåáëåíèåì áåëêà, òàê è àöèäîçîì. Ó

æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé óðåìèåé âûÿâëå-

íî óâåëè÷åíèå äåêàðáîêñèëèðîâàíèÿ L-âàëèíà è L-

ëåéöèíà â ðåçóëüòàòå ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè äå-

êàðáîêñèëàçû, èíäóöèðóåìîé àöèäîçîì [21]. Ñíè-

æåíèå êîíöåíòðàöèè L-âàëèíà â êðîâè ïðè óðåìèè

ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî åãî ïîâûøåííîé äåãðà-

äàöèåé â ìûøöàõ [22]. Íåäîñòàòîê òîé èëè èíîé

íåçàìåíèìîé ÀÊ ëèìèòèðóåò èñïîëüçîâàíèå äðó-

ãèõ ÀÊ â ïðîöåññå áèîñèíòåçà áåëêà. Â ñâÿçè ñ

ýòèì êîððåêöèÿ äåôèöèòà íåçàìåíèìûõ ÀÊ ÿâëÿ-

åòñÿ âàæíûì çâåíîì â çàìåäëåíèè ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ íàðóøåíèé ôóíêöèè ïî÷åê.

Ïîëíîöåííîå ñáàëàíñèðîâàííîå ïèòàíèå äîëæ-

íî ïîääåðæèâàòü íåéòðàëüíûé àçîòèñòûé áàëàíñ.

Ýòî çàâèñèò îò òîãî, â êàêîé ìåðå óðàâíîâåøèâà-

þò äðóã äðóãà äâà ïðîòèâîïîëîæíûõ ïðîöåññà –

ïîñòóïëåíèå áåëêîâ ñ ïèùåé è áåëêîâî-ñèíòåòè÷åñ-

êàÿ ôóíêöèÿ ïå÷åíè, ñ îäíîé ñòîðîíû, è êàòàáî-

ëèçì áåëêîâ âìåñòå ñ èõ ïîòåðåé – ñ äðóãîé. Íà-

ðóøåíèå ñáàëàíñèðîâàííîñòè àìèíîêèñëîòíîãî

ñîñòàâà äèåòè÷åñêèõ ïðîòåèíîâ ïðèâîäèò ê íàðó-

øåíèþ ñèíòåçà áåëêîâ â îðãàíèçìå, ñäâèãàÿ äèíà-

ìè÷åñêîå ðàâíîâåñèå áåëêîâîãî àíàáîëèçìà è êà-

òàáîëèçìà â ñòîðîíó ïðåîáëàäàíèÿ ðàñïàäà ñîá-

ñòâåííûõ áåëêîâ, â òîì ÷èñëå áåëêîâ-ôåðìåíòîâ.

Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ýòèõ íåãàòèâíûõ ïðîöåññîâ

èñïîëüçóþò ðàçëè÷íûå ïèùåâûå äîáàâêè èëè

ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå íåçàìåíèìûå ÀÊ, èõ

êåòîàíàëîãè, à â ïîñëåäíåå âðåìÿ òàê æå è ñîåâûå

èçîëèðîâàííûå áåëêè.

Ïàòîãåíåòè÷åñêèì îáîñíîâàíèåì äëÿ ïðèìå-

íåíèÿ ïèùåâûõ äîáàâîê ïîñëóæèëè çàêëþ÷åíèÿ

B.M. Brenner î ðîëè ãèïåðôèëüòðàöèè â ïðîãðåññè-

ðîâàíèè ÕÁÏ [23]. Èçâåñòíî, ÷òî ðàçâèòèþ ãèïåð-

ôèëüòðàöèè ñïîñîáñòâóþò âûñîêîå ñîäåðæàíèå

áåëêà æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è ôîñôîðà â ðà-

öèîíå, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ. Ñðåäè ïðè÷èí,

ïðèâîäÿùèõ ê ãèïåðôèëüòðàöèè íà ôîíå áåëêîâûõ

íàãðóçîê, ìîæíî âûäåëèòü:

- ó÷àñòèå ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû;

- óñèëåíèå ñèíòåçà NO çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ïî-

ñòóïëåíèÿ L-àðãèíèíà ê ìåñòàì îáðàçîâàíèÿ îê-

ñèäà àçîòà â ïî÷êàõ;

- ïðÿìîå âàçîäèëàòàòîðíîå äåéñòâèå àìèíîêèñ-

ëîò L-àðãèíèíà, ãëèöèíà, àëàíèíà;

- ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè ìåõàíèçìà êàíàëüöå-

êëóáî÷êîâîé îáðàòíîé ñâÿçè;
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- èçìåíåíèå ãîìåîñòàçà è ïî÷å÷íîãî òðàíñïîð-

òà êàëüöèÿ;

- àêòèâàöèþ ñåêðåöèè ãëþêàãîíà.

Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ïðè óâåëè÷åíèè â êðîâè

êîíöåíòðàöèè ÀÊ ñ ðàçâåòâëåííîé öåïüþ (âàëèí,

ëåéöèí, èçîëåéöèí) ïðîèñõîäèò óñèëåíèå âûðàáîò-

êè ïðîñòàãëàíäèíîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ äèëàòàöèè

ïðèíîñÿùåé àðòåðèîëû è ïîâûøåíèþ ïåðôóçèîí-

íîãî äàâëåíèÿ â êëóáî÷êîâûõ êàïèëëÿðàõ.

Â äàííîé ñèòóàöèè ââåäåíèå â ðàöèîí ÷åëîâå-

êà ñîîòâåòñòâóþùèõ áåëêîâûõ ïèùåâûõ äîáàâîê

ìîæåò ñíèçèòü íåêîòîðûå îòðèöàòåëüíûå ïîñëåä-

ñòâèÿ ãèïåðôèëüòðàöèè. Âîçìîæíî, ÷òî ïóòè ðàç-

âèòèÿ ãèïåðôèëüòðàöèè ïðè íàãðóçêàõ ðàñòèòåëü-

íûìè è æèâîòíûìè ïðîòåèíàìè ðàçëè÷àþòñÿ. Äëÿ

âûÿñíåíèÿ ïðè÷èí è ìåõàíèçìîâ ýòèõ ðàçëè÷èé

òðåáóþòñÿ äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ. Îäíàêî óæå

ñåé÷àñ çíà÷èòåëüíî ìåíüøàÿ ñòåïåíü ãèïåðôèëü-

òðàöèè, ðàçâèâàþùåéñÿ ó ëþäåé ïðè èñïîëüçîâà-

íèè èçîëèðîâàííîãî ñîåâîãî áåëêà, äåëàåò ïðèìå-

íåíèå ñîåâûõ ïðîòåèíîâ â íåôðîëîãèè ìíîãîîáå-

ùàþùèì.

Â îòëè÷èå îò áîëüøèíñòâà ðàñòèòåëüíûõ ïðî-

òåèíîâ, ñîåâûé áåëîê ñáàëàíñèðîâàí ïî ÀÊ, â òîì

÷èñëå è ïî íåçàìåíèìûì. Äëÿ ïðîèçâîäñòâà ïè-

ùåâûõ äîáàâîê èñïîëüçóþò ñîåâóþ ìóêó (ñîäåð-

æèò 40–50% áåëêà), ñîåâûé êîíöåíòðàò (65–75%

áåëêà) è ñîåâûé èçîëÿò (ñâûøå 85% áåëêà). Ñî-

åâûå áåëêîâûå èçîëÿòû ïîëó÷àþò ïóòåì òùàòåëü-

íîãî îòäåëåíèÿ áåëêîâîé ÷àñòè ñîåâûõ áîáîâ îò

èõ îñòàëüíîãî ñîäåðæèìîãî. Â ðåçóëüòàòå òàêîé

îáðàáîòêè ñîåâûé áåëîê ñîõðàíÿåò íåîáõîäèìûå

äëÿ îðãàíèçìà ÷åëîâåêà íåçàìåíèìûå ÀÊ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî ìíîãèå ðàñ-

òèòåëüíûå ïðîòåèíû, äàæå ñîäåðæàùèå âñå íåçà-

ìåíèìûå ÀÊ, óñâàèâàþòñÿ ïëîõî. Ýòî âûçâàíî

íåñêîëüêèìè ïðè÷èíàìè: 1) òîëñòûå îáîëî÷êè ðà-

ñòèòåëüíûõ êëåòîê ÷àñòî íå ïîääàþòñÿ äåéñòâèþ

ïèùåâàðèòåëüíûõ ñîêîâ; 2) íàëè÷èåì èíãèáèòîðîâ

ïèùåâàðèòåëüíûõ ôåðìåíòîâ â íåêîòîðûõ ðàñòå-

íèÿõ, íàïðèìåð â áîáîâûõ; 3) òðóäíîñòüþ ðàñùåï-

ëåíèÿ ðàñòèòåëüíûõ áåëêîâ äî ÀÊ.

Ñîåâûå áåëêîâûå èçîëÿòû ïîëíîñòüþ ñîîòâåò-

ñòâóþò ñîâðåìåííûì ñòàíäàðòàì êà÷åñòâà ïèùå-

âûõ áåëêîâ, îöåíèâàåìûì ïî àìèíîêèñëîòíîìó

êîýôôèöèåíòó óñâîÿåìîñòè áåëêîâ (PDCAAS), êî-

òîðûé âêëþ÷àåò òðè îñíîâíûõ ïàðàìåòðà: ñîäåð-

æàíèå íåçàìåíèìûõ ÀÊ, óñâîÿåìîñòü è ñïîñîá-

íîñòü ïîñòàâëÿòü íåçàìåíèìûå ÀÊ â íåîáõîäèìîì

äëÿ ÷åëîâåêà êîëè÷åñòâå [24]. Ïðîäóêòû, ñîñòîÿ-

ùèå èç âûñîêîêà÷åñòâåííûõ ïðîòåèíîâ è èìåþùèå

PDCAAS = 1,0, ÿâëÿþòñÿ ïîëíîöåííûìè (ñ òî÷êè

çðåíèÿ îáåñïå÷åíèÿ îïðåäåëåííîãî ïðîöåíòà ñóòî÷-

íîé íîðìû èõ ïîòðåáëåíèÿ). Ê íèì â ïîëíîé ìåðå

îòíîñÿòñÿ è ñîåâûå èçîëÿòû ñåðèè SUPRO. Ñî-

åâûé áåëêîâûé èçîëÿò SUPRO ÿâëÿåòñÿ ñáàëàí-

ñèðîâàííûì èñòî÷íèêîì ÀÊ, â òîì ÷èñëå íåçàìå-

íèìûõ, ñ ìàêñèìàëüíî âîçìîæíûì êîýôôèöèåíòîì

óñâîÿåìîñòè, ðàâíûì 1 [25]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

íåêîòîðûå ñïåöèàëèñòû ñ÷èòàþò, ÷òî ãëàâíûì íå-

äîñòàòêîì ñîåâûõ áîáîâ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå èíãè-

áèòîðà ïèùåâàðèòåëüíîãî ôåðìåíòà òðèïñèíà.

Îäíàêî åãî êîëè÷åñòâî çàâèñèò îò òåõíîëîãèè ïå-

ðåðàáîòêè ñîåâûõ ïðîòåèíîâ. Äîïîëíèòåëüíàÿ îá-

ðàáîòêà áåëêà ñ ïîìîùüþ ôåðìåíòàòèâíîãî ãèä-

ðîëèçà (50-ìèíóòíûé ýëåêòðîôîðåç ïàíêðåàòèíîì)

ïîçâîëÿåò óñòðàíèòü ýòîò íåäîñòàòîê ñîåâûõ áî-

áîâ. È â ïîñëåäíèå ãîäû âíèìàíèå ñïåöèàëèñòîâ

ïðèâëåêàåò ðàçðàáîòêà äèåò, âêëþ÷àþùèõ ñîåâûå

ïðîòåèíû. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå â ÍÈÈ

íåôðîëîãèè ÑÏáÃÌÓ èì.àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà, ïî-

êàçàëè, ÷òî íàãðóçêà ñîåâûìè ïðîòåèíàìè ó çäî-

ðîâûõ ëþäåé â äîçå 1 ã íà 1 êã ìàññû òåëà âûçû-

âàëà äîñòîâåðíî ìåíåå âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå

ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, ÷åì íàãðóçêà

æèâîòíûì áåëêîì (ãîâÿäèíà) â òîé æå äîçå [9].

Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäàþò èçâåñòíûé ôàêò, ÷òî

ðàñòèòåëüíûå áåëêè âûçûâàþò ìåíüøèé ïðèðîñò

ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, ÷åì æèâîòíûå.

Îòñþäà ñëåäóåò, ÷òî ñîçäàíèå äèåòû íà îñíîâå

ñîåâûõ áåëêîâûõ èçîëÿòîâ, îñîáåííî â äîäèàëèç-

íîì ïåðèîäå, ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì. Äåéñòâè-

òåëüíî, ââåäåíèå â ìàëîáåëêîâûé ðàöèîí áîëüíûõ

ñ ÕÁÏ â äîäèàëèçíîì ïåðèîäå ñîåâîãî èçîëÿòà

SUPRO 760 äàâàëî îò÷åòëèâûé ïîëîæèòåëüíûé

ýôôåêò â ïëàíå çàìåäëåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ,

óëó÷øåíèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé è íóòðè-

öèîííîãî ñòàòóñà áîëüíûõ [26].

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî äèåòà, âêëþ÷àþùàÿ

ñîåâûå ïðîòåèíû, ïîëîæèòåëüíî âëèÿåò íà ñîäåð-

æàíèå ëèïèäîâ êðîâè, çàìåäëÿåò ðàçâèòèå àòåðîñ-

êëåðîçà [27, 28]. Îíà ðåêîìåíäóåòñÿ ëèöàì ñ îæè-

ðåíèåì, æåíùèíàì â ïîñòìåíîïàóçíîì ïåðèîäå äëÿ

ïðåäîòâðàùåíèÿ îñòåîïîðîçà [29, 30], à òàêæå äëÿ

ïðîôèëàêòèêè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû [31].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàþò íåñêîëüêî

âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ ðåíîïðîòåêòèâíîãî äåé-

ñòâèÿ ñîè. Ïåðâîíà÷àëüíî ìíîãèå ïîëîæèòåëüíûå

ýôôåêòû ñîåâûõ áåëêîâûõ èçîëÿòîâ ÷àùå âñåãî

ñâÿçûâàëè ñ ñîäåðæàíèåì â ñîåâûõ áîáàõ èçîôëà-

âîíîâ – ýñòðîãåíîâ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Â ëèòåðàòóðå ïðèâîäÿòñÿ äàííûå î ðîëè äèåòè÷åñ-

êèõ ôèòîýñòðîãåíîâ â çàìåäëåíèè ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ çàáîëåâàíèé ïî÷åê ðàçëè÷íîãî ãåíåçà, øèðîêî

àíàëèçèðóþòñÿ âîçìîæíûå ïóòè, ïî ñðåäñòâîì êî-

òîðûõ ýòîò êëàññ âåùåñòâ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñ-

õîæäåíèÿ ìîæåò óìåíüøèòü ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ

ïî÷åê. Ïðåæäå, ÷åì ïåðåéòè ê îáñóæäåíèþ ìåõà-
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íèçìîâ äåéñòâèÿ ôèòîýñòðîãåíîâ, êðàòêî îñòàíî-

âèìñÿ íà õàðàêòåðèñòèêå ýòèõ ñîåäèíåíèé.

Ôèòîýñòðîãåíû – ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå â ìèíè-

ìàëüíûõ êîëè÷åñòâàõ ïðåäñòàâëåíû âî ìíîãèõ

ðàñòåíèÿõ, ïîòðåáëÿåìûõ ÷åëîâåêîì. Íàèáîëüøåå

èõ ñîäåðæàíèå îòìå÷åíî â áîáîâûõ êóëüòóðàõ.

Áèîõèìèÿ è ìåòàáîëèçì ôèòîýñòðîãåíîâ øèðîêî

èçó÷àþòñÿ êàê ó ÷åëîâåêà, òàê è ó æèâîòíûõ, è äå-

òàëüíî îïèñàíû â ðÿäå ñòàòåé [32–34]. Â ñâîåé

ñòðóêòóðå èçîôëàâîíû èìåþò äèôåíîëüíîå êîëü-

öî. Ýòèì îíè ïîõîæè íà ýíäîãåííûå ýñòðîãåíû (ýñ-

òðàäèîë). Â êèøå÷íèêå èçîôëàâîíû ïîäâåðãàþòñÿ

ãèäðîëèçó ïîñðåäñòâîì áàêòåðèàëüíûõ β-ãëþêîçè-

äàç è ïðåîáðàçóþòñÿ â áèîàêòèâíûå äàéäçåèí è

ãåíèñòåèí. Äàëüíåéøèé ìåòàáîëèçì îñóùåñòâëÿ-

åòñÿ â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ êèøå÷íèêà ñ îáðàçî-

âàíèåì ñïåöèôè÷åñêèõ ìåòàáîëèòîâ. Äàéäçåèí

ìîæåò ïðåîáðàçîâûâàòüñÿ â äèãèäðîäàéäçåèí

(equol), à ãåíèñòåèí – â p-ýòèëôåíîë. Àáñîðáöèÿ

èçîôëàâîíîâ â êèøå÷íèêå çàâèñèò îò ñïîñîáíîñòè

ìèêðîôëîðû ê ðàñùåïëåíèþ ýòèõ ñîåäèíåíèé [34].

Â ñîåâûõ áîáàõ â áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ îáíàðó-

æåíû òðè èçîôëàâîíà – äàéäçåèí (7,4’-äèãèäðîê-

ñèèçîôëàâîí), ãåíèñòåèí (5,7,4’-òðèãèäðîêñèèçîô-

ëàâîí) è ãëèöèòåèí (6-ìåòîêñè-7,4’-äèãèäðîêñèèçîô-

ëàâîí). Â íåôåðìåíòèðîâàííûõ ñîåâûõ ïðîäóêòàõ

îíè ïðåäñòàâëåíû â êà÷åñòâå êîíúþãàòîâ β-ãëþ-

êîçèäîâ, òîãäà êàê â ôåðìåíòèðîâàííûõ ñîåâûõ

ïðîäóêòàõ ïðåîáëàäàþò àããëþêîíû [33]. Âñëåä-

ñòâèå ñòðóêòóðíîãî ñõîäñòâà ñ ýíäîãåííûìè ýñò-

ðîãåíàìè èçîôëàâîíû äåéñòâóþò êàê ñëàáûå ýñò-

ðîãåíû è êîíêóðèðóþò ñ 17-β-ýñòðàäèîëîì, ñâÿçû-

âàÿñü ñ ýñòðîãåíîâûìè ðåöåïòîðàìè (ER).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ôèòîýñòðîãåíû ñâÿçàíû ñ äâóìÿ

ïîäòèïàìè ðåöåïòîðà ýñòðîãåíîâ, à èìåííî – ER-β

è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, ñ êëàññè÷åñêèì ðåöåïòîðîì

ýñòðîãåíîâ ER-α [32,33].

Ïîëàãàþò, ÷òî ãåíèñòåèí è ðîäñòâåííûå åìó

èçîôëàâîíû îñóùåñòâëÿþò ñâîå âîçäåéñòâèå êàê

÷åðåç ýñòðîãåí-çàâèñèìûå, òàê è ýñòðîãåí-íåçàâè-

ñèìûå ìåõàíèçìû [35], ÷òî îáúÿñíÿåò èõ øèðîêèé

ñïåêòð äåéñòâèÿ â áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ. Òàê,

ãåíèñòåèí è äðóãèå ôèòîýñòðîãåíû ìîãóò âçàèìî-

äåéñòâîâàòü ñ êëåòî÷íûìè îêñèäàíòàìè, à ìåòà-

áîëèòû äàéäçåèíà ÿâëÿþòñÿ â 10 ðàç áîëåå ìîù-

íûìè àíòèîêñèäàíòàìè, ÷åì ñàì äàéäçåèí èëè ãå-

íèñòåèí [32, 36]. Âîçìîæíî, ìåòàáîëèòû îáëàäàþò

è áîëåå âûñîêèì ñðîäñòâîì ê ER-α è ER-β-ðåöåï-

òîðàì, ÷åì íåìîäèôèöèðîâàííûå èçîôëàâîíû.

Ôèòîýñòðîãåíû ìîãóò òàêæå ïðîÿâëÿòü áèîëîãè-

÷åñêîå äåéñòâèå, èíãèáèðóÿ àêòèâíîñòü ýíçèìîâ,

âîâëå÷åííûõ â êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ, â òîì

÷èñëå ÄÍÊ-òîïîèçîìåðàç I è II, ðèáîñîìàëüíîé S
6

-

êèíàçû. Èçîôëàâîí ãåíèñòåèí ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì è

ñïåöèôè÷åñêèì èíãèáèòîðîì òèðîçèíêèíàçû, êîòî-

ðàÿ ñâÿçàíà ñ êëåòî÷íûìè ðåöåïòîðàìè íåñêîëü-

êèõ ôàêòîðîâ ðîñòà: òðîìáîöèòàðíûì ôàêòîðîì

ðîñòà, ôàêòîðîì ðîñòà ìîíîíóêëåàðíûõ ôàãîöèòîâ

[37]. Îí òàêæå ìîäóëèðóåò íà óðîâíå òðàíñêðèï-

öèè ðåãóëÿöèþ TGFβ
1

, – öèòîêèíà, âîâëå÷åííîãî â

êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ è ñèíòåç âíåêëåòî÷íîãî

ìàòðèêñà [38, 39]. Â êóëüòóðå êëåòîê ìåçàíãèÿ êðûñ

ãåíèñòåèí ïîäàâëÿåò àêòèâàöèþ íóêëåàðíîãî ôàê-

òîðà κÂ, èíäóöèðóåìóþ èíòåðëåéêèíîì-1β [34].

Ïîëàãàþò, ÷òî èìåííî èçîôëàâîíû ñîè, îáëà-

äàþùèå àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè, óìåíüøà-

þò ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ó êðûñ Wistar ñ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûì íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì, èíäóöè-

ðîâàííûì ïîäêîæíîé èíúåêöèåé àìèíîíóêëåîçèäà

ïóðîìèöèíà [38, 40]. Îíè ìîãóò ðåàãèðîâàòü ñ ïè-

ðîêñèíèòðèòîì è ñíèæàòü íèòðèðîâàíèå áåëêîâ â

ïî÷êàõ çà ñ÷åò òîãî, ÷òî èìåþò ñõîäñòâî (ôåíîëü-

íîå êîëüöî) ñ òèðîçèíîì. Ïîäîáíîå äåéñòâèå ãå-

íèñòåèí îêàçûâàåò ïðè âîñïàëåíèè êèøå÷íèêà,

óìåíüøàÿ îáðàçîâàíèå íèòðîòèðîçèíà. Òàêèì îá-

ðàçîì, ñíèæåíèå îáðàçîâàíèÿ íèòðîòèðîçèíà â ïî÷-

êàõ ìîæåò áûòü îäíèì èç ìåõàíèçìîâ, ïîñðåä-

ñòâîì êîòîðîãî ñîåâàÿ äèåòà îêàçûâàåò ïðîòåê-

òèâíîå âëèÿíèå íà ïî÷êè íà ýòîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ìîäåëè. Â òî æå âðåìÿ, ó êðûñ ñ íåôðîòè÷åñêèì

ñèíäðîìîì, ïîëó÷àâøèõ êàçåèí, âûñîêàÿ ýêñïðåñ-

ñèÿ íèòðîòèðîçèíà íàáëþäàëàñü â ýïèòåëèè ïðîêñè-

ìàëüíûõ êàíàëüöåâ, â ýíäîòåëèè ñîñóäîâ [40]. Äè-

åòà, ñîäåðæàùàÿ 20% ñîåâîãî ïðîòåèíà (â îòëè-

÷èå îò àíàëîãè÷íîé êàçåèíîâîé äèåòû), ñíèæàëà

ýêñêðåöèþ áåëêà ñ ìî÷îé, âûðàæåííîñòü ñêëåðî-

òè÷åñêèõ èçìåíåíèé êëóáî÷êîâ è ðàçâèòèå èíòåð-

ñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà, óìåíüøàëà ïðîäóöèðîâàíèå

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è ïàäåíèå êëèðåíñà

êðåàòèíèíà [34, 40], îáåñïå÷èâàÿ ïîëîæèòåëüíóþ

äèíàìèêó íå òîëüêî ñòðóêòóðíûõ íàðóøåíèé, íî è

ôóíêöèè ïî÷åê.

Áèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè èçîôëàâîíîâ òàêî-

âû, ÷òî îíè ìîãóò èìåòü çíà÷åíèå äëÿ áîëüíûõ ñ

ÕÁÏ, åñëè ó÷åñòü è èõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåé-

ñòâèå, óñòàíîâëåííîå êàê in vitro, òàê in vivo. Âûÿâ-

ëåíà îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó îáùèì ñî-

äåðæàíèåì èçîôëàâîíîâ â êðîâè è ìàðêåðîì âîñ-

ïàëåíèÿ – Ñ-ðåàêòèâíûì áåëêîì (ÑÐÁ) [37].

Èíòåðåñåí ôàêò, ÷òî îáùåå ñîäåðæàíèå èçîôëà-

âîíîâ, à íå ãåíèñòåèíà èëè äàéäçåèíà, ïðîÿâëÿåò

êîððåëÿöèþ ñ ÑÐÁ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îáùèé

ïóë èçîôëàâîíîâ ñîè âêëþ÷àåò åùå íåñêîëüêî ñî-

åäèíåíèé, êîòîðûå ñîäåðæàòñÿ â íåì â î÷åíü íèç-

êèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Âîçìîæíî, ÷òî îäíî èëè íå-

ñêîëüêî ýòèõ âåùåñòâ ó÷àñòâóþò â ñíèæåíèè óðîâ-

íÿ öèðêóëèðóþùåãî â ñûâîðîòêå êðîâè ÑÐÁ.

Íàïðèìåð, íåäàâíî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî



30

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №3.

ìåòàáîëèò äàéäçåèíà equol îêàçûâàåò ïðîòåêòèâ-

íîå äåéñòâèå ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâà-

íèÿõ [41]. Îäíàêî òîëüêî 30–50% ëþäåé ñïîñîáíû

êîíâåðòèðîâàòü äàéäçåèí â equol, è íåÿñíî äî êà-

êîé ñòåïåíè ýòîò ìåòàáîëèò ìîæåò îêàçûâàòü âëè-

ÿíèå íà ïîêàçàòåëè ÑÐÁ. Ñðåäè ëþäåé ñ ÕÁÏ ñòå-

ïåíü ðàñïðîñòðàíåííîñòè ïðîäóöåíòîâ equol íå èç-

âåñòíà.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ðàçíîîáðàçèå êëåòî÷íûõ

ýôôåêòîâ ôèòîýñòðîãåíîâ, íà ïåðâûé âçãëÿä, ïîä-

òâåðæäàåò ãèïîòåçó î èõ ïðîòåêòèâíîé ðîëè â

øèðîêîì ìíîãîîáðàçèè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé

ïî÷åê, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áîëüøèíñòâî ìîëå-

êóëÿðíûõ âîçäåéñòâèé èçîôëàâîíîâ áûëî ïîëó÷å-

íî òîëüêî in vitro è â êîíöåíòðàöèÿõ, ïðåâûøàþùèõ

ôèçèîëîãè÷åñêèå in vivo. Ïîýòîìó íåîáõîäèìû

äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ in vivo äëÿ âûÿñíåíèÿ

ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ýòèõ âåùåñòâ íà ïî÷êè. Êðî-

ìå òîãî, ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêà-

çàëè, ÷òî èçîôëàâîíàì ïðèñóùå áîëåå âûðàæåí-

íîå âëèÿíèå â ñîåâîì ìàòðèêñå, ÷åì êîãäà ðå÷ü

èäåò î èõ èçîëèðîâàííûõ ôîðìàõ. Ýòè ðåçóëüòàòû

ìîãóò áûòü îáúÿñíèìû âçàèìîäåéñòâèåì ìåæäó

èçîôëàâîíàìè è äðóãèìè êîìïîíåíòàìè ñîè.

Èññëåäîâàíèÿ íà ìîäåëè íàñëåäñòâåííîãî ïî-

ëèêèñòîçà ïî÷åê ó ìûøåé CD1-pcy/pcy ïîêàçàëè,

÷òî ìàëîáåëêîâàÿ ñîåâàÿ äèåòà (6%) îêàçûâàåò

çàùèòíîå âîçäåéñòâèå íà ïî÷êè, çàìåäëÿÿ ðàçâè-

òèå êèñò è èçìåíåíèå ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû. Â òî

æå âðåìÿ, äîáàâëåíèå ãåíèñòåèíà ê êàçåèíîâîé

äèåòå íå ðåäóöèðîâàëî ïîðàæåíèå ïî÷åê è ðîñò

êèñò, ïîçâîëÿÿ ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ïðîòåêòèâíîå

âëèÿíèå ñîåâîé áåëêîâîé äèåòû íå ñâÿçàíî ñ ñî-

äåðæàíèåì èçîôëàâîíîâ èëè ÷òî äèåòà, âêëþ÷àþ-

ùàÿ áåëîê æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ìîæåò ïðå-

ïÿòñòâîâàòü ïîòåíöèàëüíîìó çàùèòíîìó âëèÿíèþ

ãåíèñòåèíà [34]. Òàêèì îáðàçîì, èñòî÷íèê ïèùå-

âîãî áåëêà, à íå íàëè÷èå èçîôëàâîíîâ, ÿâëÿåòñÿ

âàæíîé äåòåðìèíàíòîé â ðàçâèòèè ïîëèêèñòîçà

ïî÷åê íà ýòîé ìîäåëè.

Íå òîëüêî ÌÁÄ, íî è äèåòà ñ áîëåå âûñîêèì

(20%) ñîäåðæàíèåì ñîåâûõ ïðîòåèíîâ çàìåòíî

ñíèæàëà êèñòîçíûå èçìåíåíèÿ, ïðîëèôåðàöèþ êëå-

òîê è ôèáðîç ó ñàìöîâ è ñàìîê êðûñ Han:SPRD-cy

– äðóãîé ìîäåëè íàñëåäóåìîãî ïîëèêèñòîçà ïî÷åê

[42, 43]. Ïîëàãàþò, ÷òî ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ñî-

åâîé äèåòû ìîæåò áûòü ñâÿçàíî è ñ èçìåíåíèÿìè

â ñòàòóñå ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò.

Êîðìëåíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñîåâûì

áåëêîì ñî÷åòàëîñü ñ áîëåå âûñîêèì ñîäåðæàíè-

åì â ïî÷êàõ è ïå÷åíè ëèíîëåâîé êèñëîòû è áîëåå

âûðàæåííûì ñîäåðæàíèåì â ïå÷åíè ëèíîëåíîâîé

êèñëîòû.

Ðåíîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå äèåòû, ñîäåðæà-

ùåé ñîåâûå ïðîòåèíû, ïîêàçàíî íà ìîäåëè 5/6 íå-

ôðýêòîìèè, êàê â èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâåäåííûõ â

íàøåé ëàáîðàòîðèè (òàáë.1), òàê è â ðàáîòàõ äðó-

ãèõ àâòîðîâ [11, 44, 45]. Ó êðûñ ñ íåôðýêòîìèåé

ïðè êîðìëåíèè ñîåâîé äèåòîé îòìå÷åíî ñíèæåíèå

óðîâíÿ ìî÷åâèíû â ñûâîðîòêå êðîâè è ïðîòåèíó-

ðèè, óìåíüøåíèå ãèïåðòðîôèè êóëüòè ïî÷êè è âû-

ðàæåííîñòè ñêëåðîçà êëóáî÷êîâ, èçìåíåíèé êàíàëü-

öåâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè êðûñ, ïèòàþùèõ-

ñÿ äèåòàìè íà îñíîâå æèâîòíîãî áåëêà.

Èíòåðåñíûå äàííûå î ðåíîïðîòåêòèâíîì ýô-

ôåêòå ñîåâîé äèåòû (20%) áûëè ïîëó÷åíû â ýêñ-

ïåðèìåíòàõ íà òó÷íûõ êðûñàõ ëèíèè Zucker – ìî-

äåëè ãåíåòè÷åñêè îïîñðåäîâàííîãî îæèðåíèÿ ó

æèâîòíûõ. Ïîëàãàþò, ÷òî äàííûé ýôôåêò ÿâëÿåò-

ñÿ ðåçóëüòàòîì èíàêòèâàöèè íà ãåííîì óðîâíå ñïå-

öèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ëåïòèíà (ob-R) [46, 47], êî-

òîðûå îòíîñÿòñÿ ê ñóïåðñåìåéñòâó ðåöåïòîðîâ öè-

òîêèíîâ I êëàññà è õàðàêòåðèçóþòñÿ ýêñïðåññèåé

êàê â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå, òàê è íà ïåðè-

ôåðèè [48, 49]. Ãîìîçèãîòíûå êðûñû Zucker(fa/fa)

îáíàðóæèâàþò ìåòàáîëè÷åñêèå è ñòðóêòóðíûå èç-

ìåíåíèÿ, íàáëþäàåìûå ïðè îæèðåíèè ó ÷åëîâå-

êà, âêëþ÷àÿ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèþ, ïðîòåèíóðèþ,

ãëîìåðóëîñêëåðîç. Äèåòà íà îñíîâå ñîåâîãî áåëêà

íå òîëüêî ñíèæàëà óðîâåíü õîëåñòåðèíà â ïëàçìå

êðîâè, íî è óìåíüøàëà ýêñêðåöèþ áåëêà ñ ìî÷îé,

ïðîãðåññèðîâàíèå ïîâðåæäåíèé êëóáî÷êîâ [50].

Ìåõàíèçì ðåíîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ñîåâîãî

áåëêà íà äàííîé ìîäåëè íå óñòàíîâëåí. Âîçìîæ-

Таблица 1

Биохимические показатели сыворотки крови крыс, получавших стандартную

или высокобелковую диеты (Х±m)

Группы крыс n Мочевина, Фосфор, Альбумин, Холестерин,

ммоль/л ммоль/л г/л ммоль/л

Контроль – ложно оперированные (стандартная диета) 18 4,88±0,64 1,72±0,10 26,44±1,18 1,30 ±0,08

НЭ, 2 мес (стандартная диета) 7 16,20±0,36 2, 59±0,09 23, 29±0,74 1,60±0,12

p<0,0001 p<0,001 p<0,05 p<0,01

НЭ, 2 мес (50% животный белок)  8 16,72±0,73 3,10±0,06 26,53±0,92 1,63±0,12

 p<0,0001 p<0001  p<0,01

НЭ, 2 мес (50% соя)  7 10,61±0,56 1,96±0,02 25,09±0,76 1,11±0,08

p<0,001 p<0,01  p<0,05
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íî, ÷àñòè÷íî ýôôåêò ñâÿçàí ñ àíòèîêñèäàíòíûìè

è àíòèïðîëèôåðàòèâíûìè (áëîêèðîâàíèå òðàíñ-

êðèïöèè ôàêòîðà ðîñòà TGFβ
1

 èëè èíãèáèðîâàíèå

àêòèâíîñòè íóêëåàðíîãî ôàêòîðà κÂ) ñâîéñòâàìè

ôèòîýñòðîãåíîâ.

Ñîåâàÿ äèåòà ìîæåò îñóùåñòâëÿòü ïðîòåêòèâ-

íîå âëèÿíèå íà ïî÷êè è çà ñ÷åò ìåõàíèçìà, ñâÿ-

çàííîãî ñ êîððåêöèåé ãåíåðàöèè NO, òàê êàê ñî-

åâûå ïðîòåèíû îáëàäàþò ïîâûøåííûì ñîäåðæà-

íèåì L-àðãèíèíà – ïðåäøåñòâåííèêà NO (7,6% –

â ñîåâîì áåëêå; 3,7% – êàçåèíå) [46]. Â êà÷åñòâå

âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ ðàññìàòðèâàþò ñíèæåíèå

ýêñïðåññèè áåëêà caveolin-1 – èíãèáèòîðà ñèíòåçà

NO è íîðìàëèçàöèþ îáðàçîâàíèÿ NOS â ïî÷êàõ

[51]. Ãëèöèí, ñïîñîáñòâóþùèé ðàñøèðåíèþ ñîñó-

äîâ, òàêæå â áîëüøåì êîëè÷åñòâå ïðåäñòàâëåí â

ñîåâîì ïðîòåèíå (4,2%), ÷åì â êàçåèíå (1,8%).

Â ïîñëåäíèå ãîäû îñîáûé èíòåðåñ âûçûâàåò

èññëåäîâàíèå âûäåëåííûõ èç ñîåâîãî áåëêîâîãî

èçîëÿòà ðàçëè÷íûõ ïî ìîëåêóëÿðíîé ìàññå ïðîòå-

èíîâ – β-êîíãëèöèíèíà (7S-ãëîáóëèíà), ãëèöèíèíà

(11S-ãëîáóëèíà), à òàêæå ïåïòèäà, îáëàäàþùåãî

ñâîéñòâàìè èíãèáèòîðà àíãèîòåíçèíêîíâåðòèðóþ-

ùåãî ýíçèìà è âëèÿþùåãî íà âîäíî-ñîëåâîé áàëàíñ

[52–54].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîäåðæàíèå β-êîíãëèöèíèíà â

ñîåâîì èçîëÿòå ñîñòàâëÿåò 23%, à åãî ïîòðåáëåíèå

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ òðèãëèöåðèäîâ è õîëåñòåðèíà

â ñûâîðîòêå êðîâè [55], àêòèâàöèè ôåðìåíòîâ, ñâÿ-

çàííûõ ñ ìåòàáîëèçìîì æèðíûõ êèñëîò [55]. M.R.

Lovati è ñîàâò. [57] ïðîäåìîíñòðèðîâàë, ÷òî 7S-ãëî-

áóëèí ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ ëèïîï-

ðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè â êóëüòóðå ãåïàòîöèòîâ

(Hep G2-êëåòêàõ). Îäíàêî êîíêðåòíûå ìåõàíèçìû

äåéñòâèÿ äàííîãî ïðîòåèíà îñòàþòñÿ íåÿñíûìè.

Íåñêîëüêî ëåò íàçàä ýòè æå àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî

íåáîëüøèå ïåïòèäû (3–20 êÄà), ïîëó÷åííûå ôåð-

ìåíòàöèåé ñîåâîãî áåëêà, à òàêæå ñèíòåòè÷åñêèé

ïåïòèä (2271 Äà), âêëþ÷àþùèå íåñêîëüêî ñïåöèôè-

÷åñêèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé 7S-ãëîáóëèíà, îáëàäà-

þò òàêèìè æå ýôôåêòàìè â êóëüòóðå ãåïàòîöèòîâ,

êàê è ïîëíûé 7S-ãëîáóëèí [58]. Ýòî ïðèâåëî ê ãèïî-

òåçå î ñóùåñòâîâàíèè ôðàêöèé íåáîëüøèõ áèîëîãè-

÷åñêè àêòèâíûõ ïåïòèäîâ, îáðàçóþùèõñÿ èç ñîåâûõ

ïðîòåèíîâ, àáñîðáèðóþùèõñÿ èç êèøå÷íèêà è îêà-

çûâàþùèõ âëèÿíèå íà ìåòàáîëèçì ëèïîïðîòåèíîâ

[59, 60].

Èçâåñòíî, ÷òî â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå

(ÆÊÒ) ïðè ïåðåâàðèâàíèè ðàçëè÷íûõ ïèùåâûõ ïðî-

òåèíîâ îáðàçóåòñÿ îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ïåïòèäîâ

è ôðàãìåíòîâ áåëêîâûõ ìîëåêóë. Â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ ïîêàçàíî, ÷òî íå òîëüêî íåáîëüøèå ïåïòèäû è

àìèíîêèñëîòû, íî è áîëåå êðóïíûå áåëêîâûå ìî-

ëåêóëû â íåáîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ ìîãóò ïîäâåð-

                                                                                           Таблица 2

Гипотетические механизмы ренопротективного действия протеинов сои

Вид

Почечно�гемоди�

намические

Тубулярные

Метаболические

Описание

Уменьшение

� гломерулярной гиперперфузии

� гломерулярной гиперфильтрации

� коэффициента гломерулярной ультрафильтрации

� внутригломерулярной гипертензии

Уменьшение транспортной нагрузки на канальцы

� низкомолекулярные органические соединения

� ионы

� протеины

Наличие фитоэстрогенов (изофлавонов)

� антиоксидантное действие

� снижение нитрирования почечных протеинов

� подавление активности энзимов, вовлеченных в клеточную пролиферацию (ДНК�топоизомеразы I и

II, рибосомальная S
6
� киназа, тирозинкиназа)

� подавление экспрессии нуклеарного фактора транскрипции κВ

� подавление экспрессии пропролиферативных и профибротических цитокинов (тромбоцитарный

фактор роста, фактор роста фибробластов β
1
, фактор роста мононуклеарных фагоцитов и др.)

Наличие β�конглицинина (7S�глобулина) и глицинина (11S�глобулина)

� увеличение синтеза полиненасыщенных жирных кислот

� снижение уровня холестерина и триглицеридов

� взаимодействие с рецепторами лептина, наличие пептида, обладающего свойствами ингибитора

ангиотензинконвертирующего энзима

Наличие других низкомолекулярных биологически активных пептидов

� антиоксидантный эффект

� антипролиферативный эффект

� противовоспалительный эффект

Способность к ингибированию протеинкиназы Сβ2

Способность к подавлению активности эндогенного ангиотензинконвертирующего энзима
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ãàòüñÿ òðàíñýïèòåëèàëüíîìó òðàíñïîðòó â òîíêîé

êèøêå è ïîÿâëÿòüñÿ â öèðêóëÿöèè, âûçûâàÿ áèîëî-

ãè÷åñêèå ýôôåêòû [61]. Ïîäîáíîãî ðîäà òðàíñöè-

òîç óñòàíîâëåí äëÿ áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëü-

áóìèíà [62], ÿè÷íîãî àëüáóìèíà [63], èììóíîãëî-

áóëèíîâ [64] è íåêîòîðûõ äðóãèõ áåëêîâ [65].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîñòóïëåíèå â öèðêóëÿöèþ

ïîëèïåïòèäîâ è áåëêîâ ìîæåò èìåòü ñóùåñòâåí-

íîå çíà÷åíèå äëÿ îðãàíèçìà â ñâÿçè ñ èõ âîçìîæ-

íîñòüþ îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ôóíêöèþ ðàçëè÷íûõ

îðãàíîâ êàê â íîðìå, òàê è ïðè ïàòîëîãèè.

Â îïóáëèêîâàííûõ íàìè ðàíåå èññëåäîâàíèÿõ

âïåðâûå ïðåäñòàâëåíû ïðÿìûå äîêàçàòåëüñòâà

òîãî, ÷òî èíòàêòíûå ìîëåêóëû âñàñûâàþùåãîñÿ â

êèøå÷íèêå áåëêà ìîãóò ïîïàäàòü â êëåòêè ïðîêñè-

ìàëüíîãî êàíàëüöà íå òîëüêî ó çäîðîâûõ æèâîò-

íûõ, íî è â óñëîâèÿõ ðàçâèòèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé

äèñôóíêöèè ïî÷åê [66]. Ïðè ýòîì ïðîöåññ êèøå÷-

íîãî òðàíñïîðòà çåëåíîãî ôëþîðåñöåíòíîãî áåëêà

(ÇÔÁ) ñîõðàíÿåòñÿ â ïîëíîé ìåðå, ïîñêîëüêó èí-

òåíñèâíîñòü ôëþîðåñöåíöèè äàííîãî áåëêà â öè-

òîïëàçìå ýíòåðîöèòîâ ó êðûñ ñ óìåíüøåíèåì êî-

ëè÷åñòâà ôóíêöèîíèðóþùèõ íåôðîíîâ íå îòëè÷à-

ëàñü îò êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ñ íîðìàëüíîé

ôóíêöèåé ïî÷åê. Âìåñòå ñ òåì, â äàííîì èññëåäî-

âàíèè óñòàíîâëåíî, ÷òî ñïîñîáíîñòü ïî÷åê àêêó-

ìóëèðîâàòü ÇÔÁ ó êðûñ ñ íà÷àëüíûìè ìîðôîëîãè-

÷åñêèìè è ôóíêöèîíàëüíûìè ïðèçíàêàìè ðåíàëü-

íîé äèñôóíêöèè ïîñëå ÷àñòè÷íîé íåôðýêòîìèè

ñíèæåíà â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé [66].

Âîçìîæíî, îäíîé èç ïðè÷èí ñíèæåíèÿ íàêîïëåíèÿ

ÇÔÁ â êëåòêàõ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ ÿâëÿåò-

ñÿ êîíêóðåíöèÿ çà ñèñòåìû ðåàáñîðáöèè áåëêà â

ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì ïðîöåññîâ ãèïåðôèëüòðàöèè â

îñòàâøèõñÿ íåôðîíàõ. Óìåíüøåíèå àêêóìóëÿöèè

ÇÔÁ îïðåäåëÿåòñÿ è ñòðóêòóðíûìè èçìåíåíèÿìè

â ýïèòåëèîöèòàõ ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà íåôðîíà.

Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå íà

ìîäåëè ÷àñòè÷íîé íåôðýêòîìèè ñ ïðèìåíåíèåì

ôëþîðåñöåíòíîãî áåëêà ìîãóò èìåòü ïðèíöèïèàëü-

íîå çíà÷åíèå äëÿ ïîíèìàíèÿ âëèÿíèÿ ñîñòàâà áåë-

êîâûõ ìîëåêóë (â òîì ÷èñëå ñîåâûõ ïðîòåèíîâ) íà

ñîñòîÿíèå ïî÷åê è äðóãèõ îðãàíîâ. Ïîäòâåðæäå-

íèåì ýòîé âîçìîæíîñòè â îòíîøåíèè ñîåâûõ ïåï-

òèäîâ ÿâëÿþòñÿ èññëåäîâàíèÿ O. Masuda è ñîàâò.

(1996), âûÿâèâøèå ñíèæåíèå àíãèîòåíçèí I – êîí-

âåðòèðóþùåãî ýíçèìà ó ñïîíòàííî-ãèïåðòåíçèâíûõ

êðûñ, ïîòðåáëÿâøèõ ñîåâîå ìîëîêî, ñîäåðæàùåå

ïåïòèäû, îáëàäàþùèå àíòèãèïåðòåíçèâíûì äåé-

ñòâèåì [67]. Ïîëàãàþò òàêæå, ÷òî íåáîëüøèå áèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåâûå ïåïòèäû ìîãóò îêàçû-

âàòü àíòèîêñèäàíòíûé, àíòèïðîëèôåðàòèâíûé è ïðî-

òèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêòû [68, 69]. Âîçìîæíî,

÷àñòè÷íî ñâîå ðåíîïðîòåêòèâíîå è àíòèãèïåðòåíçèâ-

íîå äåéñòâèå ñîåâûå ïðîòåèíû îñóùåñòâëÿþò è çà

ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ ïðîòåèíêèíàçû Ñβ2 [70].

Àíàëèçèðóÿ ðåçóëüòàòû ñîáñòâåííûõ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, à òàêæå èìåþùèåñÿ

ëèòåðàòóðíûå äàííûå, ìû ïîëàãàåì, ÷òî àäåêâàò-

íîå êîëè÷åñòâî ñîåâîãî áåëêà, êîòîðîå óäîâëåòâî-

ðÿåò ïîòðåáíîñòÿì ÷åëîâåêà â áåëêå (à íå äèåòû

ñ îãðàíè÷åíèåì ïðîòåèíîâ), ìîæåò áûòü áëàãîïðè-

ÿòíûì ôàêòîðîì ïðè äëèòåëüíîì ëå÷åíèè ÕÁÏ

(òàáë. 2), ïîçâîëÿÿ èçáåæàòü óõóäøåíèÿ íóòðèöè-

îííîãî ñòàòóñà ó ëþäåé. Îäíàêî íåîáõîäèìà äàëü-

íåéøàÿ îöåíêà âîçäåéñòâèÿ äèåò íà îñíîâå âûñî-

êèõ äîç ñîåâîãî áåëêà íà ñîñòîÿíèå ïî÷åê. Êðîìå

òîãî, â íàñòîÿùåå âðåìÿ äî êîíöà íå ðåøåí âîïðîñ

çà ñ÷åò ïðåèìóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ êàêèõ êîìïî-

íåíòîâ (èçîôëàâîíîâ, ñîåâûõ áåëêîâ èëè äðóãèõ ñî-

ñòàâëÿþùèõ) ñîåâàÿ äèåòà îêàçûâàåò ðåíîïðîòåê-

òèâíîå äåéñòâèå. Â ýòîì íàïðàâëåíèè íåîáõîäèìû

äàëüíåéøèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå

èññëåäîâàíèÿ. Îïðàâäàíû òàêæå äîëãîñðî÷íûå

íàáëþäåíèÿ ïî èçó÷åíèþ âîçäåéñòâèé äèåòè÷åñ-

êèõ ñîåâûõ ïðîòåèíîâ ïðè ÕÁÏ.
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РЕФЕРАТ

Остеокальцин – витамин К�зависимый белок, секретируемый остеобластами. При дефиците витамина К отмечается

повышение концентрации неактивной его фракции – некарбоксилированного остеокальцина (Глю�ОК). Хроническая бо�

лезнь почек ассоциируется с остеопорозом, а также субоптимальным статусом витамина К. ЦЕЛЬЮ данного исследования

было оценить статус витамина К у женщин в периоде постменопаузы, получающих лечение гемодиализом с учетом уровня

Глю�ОК, основываясь на идее о необходимости заместительной терапии витамином К. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. 78 женщин

в постменопаузе были распределены на 3 группы: 1�я – женщины, получающие лечение гемодиализом; 2�я – контрольная

группа с нормальной минеральной плотностью костей; 3�я группа с остеопорозом. Концентрацию Глю�ОК определяли

иммунохимическим методом. Остеопороз верифицировали по результатам двухэнергетической рентгеновской абсорб�

циометрии лучевой кости. РЕЗУЛЬТАТЫ. Концентрация сывороточного Глю�ОК у гемодиализных пациенток была значимо

повышена по сравнению с группой контроля и группой остеопороза при отсутствии значимых различий между двумя

последними. У гемодиализных больных была выявлена достоверная положительная взаимосвязь между Глю�ОК и концен�

трацией паратгормона, а также между Глю�ОК и длительностью гемодиализа. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Повышение концентрации

Глю�ОК у женщин в постменопаузе, получающих лечение гемодиализом, может свидетельствовать о тяжелом дефиците

витамина К, однако возможно влияние и других факторов. Следовательно, необходимы дополнительные исследования

для подтверждения необходимости заместительной терапии витамином К у данной категории больных.

Ключевые слова: остеокальцин, женщины в постменопаузе, гемодиализ.

ABSTRACT

Osteocalcin is a vitamin K�dependent protein secreted by osteoblasts. In vitamin K deficiency the fraction of the inactive,

undercarboxylated osteocalcin (ucOC) is increased. Chronic kidney disease is associated with bone loss and there is evidence

for a sub�optimal status of vitamin K in renal patients. THE AIM of the present study was to assess the vitamin K status in

postmenopausal hemodialysis patients based on their ucOC level with the background idea to substantiate the need of vitamin

K supplementation. PATIENTS AND METHODS. 78 postmenopause women were divided into 3 groups: 1) women on hemodialysis;

2) a control group with normal bone mineral density; 3) osteoporosis group. Serum ucOC was measured immunochemically.

Osteoporosis was verified by DEXA scan of the radius. RESULTS. Serum ucOC in hemodialysis women was significantly

increased in comparison with control and osteoporosis group, which did not differ significantly between each other. In

hemodialysis patients, a strong positive correlation was found between ucOC and parathormone and between ucOC and

hemodialysis duration. CONCLUSION. The increase of ucOC in hemodialysis postmenopausal patients may indicate a severe

vitamin K deficit, but other factors may also contribute. Therefore, additional investigation is needed to justify supplementation

with vitamin K in these patients.

Key words: osteocalcin, postmenopausal women, hemodialysis.
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ВВЕДЕНИЕ

Îñòåîêàëüöèí (ÎÊ) ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì íåêîë-

ëàãåíîâûì ìàòðèêñíûì áåëêîì, ñåêðåòèðóåìûì

çðåëûìè îñòåîáëàñòàìè. Ýòî âèòàìèí Ê-çàâèñè-

ìûé áåëîê. Ïðè àêòèâàöèè îñòåîêàëüöèíà ïîä äåé-

ñòâèåì âèòàìèíà Ê êàðáîêñèëèðóþòñÿ 3 ìîëåêó-

ëû ãàììà-ãëóòàìàòà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ñïîñîáíîñòü

àêòèâíîãî ÎÊ ñâÿçûâàòü êàëüöèé ÷åðåç îòðèöà-

òåëüíî çàðÿæåííûå êàðáîêñèëèðîâàííûå ãàììà
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îñòàòêè êàðáîêñè-ãëóòàìàòà, îòðàæàåò ïðîöåññ

ìèíåðàëèçàöèè êîñòè. Òî÷íûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ

ÎÊ, îäíàêî, îñòàåòñÿ ïðåäìåòîì îáñóæäåíèÿ [1].

×àñòü ÎÊ, ïðîèçâåäåííîãî îñòåîáëàñòàìè è íå

äåïîíèðîâàííàÿ â êîñòíîì ìàòðèêñå, ïîïàäàåò â

ñèñòåìíûé êðîâîòîê [2]. Âñëåäñòâèå ýòîãî åãî êîí-

öåíòðàöèÿ â êðîâè ìîæåò áûòü èçìåðåíà è ñ÷è-

òàåòñÿ ìàðêåðîì ôóíêöèè îñòåîáëàñòîâ, ò.å. ôîð-

ìèðîâàíèÿ êîñòè [3, 4]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû – ÎÊ

ìîæåò ïîïàäàòü â êðîâü ïðè ðåçîðáöèè êîñòè, à ñëå-

äîâàòåëüíî, ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ìàðêåð îñòåî-

ïîðîçà [5].

Èíòåðïðåòàöèè óðîâíåé îáùåãî ÎÊ â îöåíêå

îáìåíà êîñòíîé òêàíè ÷àñòî ñïîðíû. Ïðè ñóáêëè-

íè÷åñêîì äåôèöèòå âèòàìèíà K ÎÊ â ñûâîðîòêå

îñòàåòñÿ íåêàðáîêñèëèðîâàííûì (Ãëþ-ÎÊ), à ñëå-

äîâàòåëüíî, íå ó÷àñòâóþùèì â ìåòàáîëèçìå êîñ-

òè [6, 7]. Ãëþ-ÎÊ ñ÷èòàþò áîëåå íàäåæíûì ìàð-

êåðîì íàðóøåííîãî îáìåíà êîñòíîé òêàíè, òàê êàê

åãî êîíöåíòðàöèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ â íåêîòîðûõ ñëó-

÷àÿõ ïðè îñòåîïîðîçå [8, 9]. Â êëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ Ãëþ-

ÎÊ ïðè âîçðàñòíûõ èçìåíåíèÿõ ïëîòíîñòè êîñòíîé

òêàíè [8, 10, 11]. Â ÷àñòíîñòè, Ãëþ-ÎÊ ÿâëÿåòñÿ

õîðîøèì ïðåäèêòîðîì ïåðåëîìîâ øåéêè áåäðà ó

æåíùèí â ïîñòìåíîïàóçå [12, 13].

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî

ïèùåâîé äåôèöèò âèòàìèíà K ðàñïðîñòðàíåí â

Çàïàäíîé Åâðîïå, îñîáåííî ó äåòåé è ïîæèëûõ [14,

15, 16]. Ñóáêëèíè÷åñêèé äåôèöèò âèòàìèíà K áûë

íàéäåí òàêæå ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ [17, 18],

íî ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ íå âñåìè èññëåäîâàòåëÿ-

ìè [19]. M. Kohlmeier è ñîàâò. [17] ñ÷èòàþò, ÷òî

èìååòñÿ âçàèìîñâÿçü ñóáîïòèìàëüíîãî óðîâíÿ âè-

òàìèíà K ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ ñ óâåëè÷åíè-

åì ðèñêà ïåðåëîìîâ è ñ âûñîêîé ðàñïðîñòðàíåííî-

ñòüþ ãèïåðïàðàòèðåîèäèçìà.

Öåëü äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â òîì,

÷òîáû îöåíèòü ñòàòóñ âèòàìèíà K â ïîñòìåíîïàó-

çå ó æåíùèí, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ãåìîäèàëèçîì

(ÃÄ), è ñðàâíèòü åãî ñî ñòàòóñîì âèòàìèíà Ê ó

àìáóëàòîðíûõ ïàöèåíòîê ñ îñòåîïîðîçîì è áåç

íåãî, äëÿ òîãî, ÷òîáû îïðåäåëèòü ïîòðåáíîñòü â

çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè âèòàìèíîì K ó ÃÄ-áîëü-

íûõ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ìû îáñëåäîâàëè 78 æåíùèí, êîòîðûõ ðàñïðå-

äåëèëè íà 3 ãðóïïû ïî 26 ÷åëîâåê â êàæäîé:

1-ÿ – æåíùèíû, ïîëó÷àþùèå ëå÷åíèå ÃÄ.

2-ÿ – êîíòðîëüíàÿ àìáóëàòîðíàÿ ãðóïïà ñ íîð-

ìàëüíîé ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòüþ êîñòåé.

3-ÿ – àìáóëàòîðíàÿ ãðóïïà æåíùèí ñ îñòåîïî-

ðîçîì.

Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîê ñîñòàâèë 59,0±0,9

ãîäà â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, 65±1,4 ãîäà â ãðóïïå ñ

îñòåîïîðîçîì è 61,0±1,3 ãîäà â ãðóïïå ÃÄ. Ñðåä-

íèé èíäåêñ ìàññû òåëà ñîñòàâèë 27,9±0,9 êã/ì
2

 â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå, 15,8±1,8 êã/ì
2

 â â ãðóïïå ñ

îñòåîïîðîçîì è 24,5±0,9 â ãðóïïå ÃÄ. Ñðåäíÿÿ äëè-

òåëüíîñòü äèàëèçíîé òåðàïèè ñîñòàâèëà 37,6±6,5

ìåñ. Ïåðâè÷íûì çàáîëåâàíèåì, îáóñëîâèâøèì ïî-

òðåáíîñòü â ÃÄ, áûë õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò

(âêëþ÷àÿ êàëüêóëåçíûé) ó 12, àóòîñîìíî-äîìèíàí-

òíûé ïîëèêèñòîç ïî÷åê ó 7, õðîíè÷åñêèé ãëîìåðó-

ëîíåôðèò – ó 2, ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü – ó 2 è

äðóãèå çàáîëåâàíèÿ – ó 3 ïàöèåíòîê. Âñå ó÷àñò-

íèöû èññëåäîâàíèÿ ïîäïèñàëè èíôîðìèðîâàííîå

ñîãëàñèå. Èññëåäîâàíèå áûëî îäîáðåíî ìåñòíûì

Êîìèòåòîì ïî Ýòèêå Ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòå-

òà Âàðíû.

Íàòîùàê 8 ìë êðîâè ñîáèðàëè â âàêóòåéíåðû,

ñîäåðæàùèå àêòèâèðóþùèé òðîìáîöèòû ôàêòîð

(Greiner Bio-One, Kremsmuenster, Austria); ó ïàöè-

åíòîê, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ÃÄ, êðîâü çàáèðàëè äî

íà÷àëà ïðîöåäóðû. Âñå ïðîáû íåìåäëåííî öåíò-

ðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 1500 g, çàòåì

çàìîðàæèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå –70°C. Ñûâîðîòî÷-

íûé óðîâåíü Ãëþ-ÎÊ (íã/ìë) îïðåäåëÿëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì íàáîðîâ EIA kit, TAKARA Bio. Inc.

(Japan). Òîëüêî ó áîëüíûõ íà ÃÄ ñðàçó æå îïðåäå-

ëÿëè êîíöåíòðàöèþ îáùåãî êàëüöèÿ è ôîñôàòîâ

(ììîëü/ë) ïðè ïîìîùè öâåòîâîãî ôîòîìåòðè÷åñ-

êîãî òåñòà è ôîòîìåòðè÷åñêîãî óëüòðàôèîëåòîâî-

ãî òåñòà íà àíàëèçàòîðå Olympus Beckman-Coulter.

Рис. 1. Минеральная плотность костей (Т�показатель) у ам�

булаторных и ГД�больных.

Рис. 2. Концентрация Глю�ОК в сыворотке крови амбула�

торных и ГД�больных.
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Îñòàëüíûå ïðîáû âåíîçíîé êðîâè ïî 5 ìë ñîáèðà-

ëè â âàêóòåéíåðû ñ ÝÄÒÀ (Greiner Bio-One,

Kremsmuenster, Austria) äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïàðàòãîð-

ìîíà (iPTH). Ïðîáû êðîâè òðàíñïîðòèðîâàëè íà

ëüäó â ëàáîðàòîðèþ, íåìåäëåííî öåíòðèôóãèðîâà-

ëè ïðè òåìïåðàòóðå 4°C â òå÷åíèå 210 ìèí ïðè 1500

g, è êîíöåíòðàöèþ ïàðàòãîðìîíà (íã/ë) îïðåäåëÿëè

ñ èñïîëüçîâàíèåì õåìèëþìèíåñöåíòíîãî íàáîðà

(CLIA) kit on Immulite 2000.

Íàëè÷èå îñòåîïîðîçà îöåíèâàëè ïðè ïîìîùè

äâóõýíåðãåòè÷åñêîé ðåíòãåíîâñêîé àáñîðáöèîìåò-

ðèè ëó÷åâîé êîñòè. Ò-ïîêàçàòåëü íèæå –2,5 ñòàí-

äàðòíîãî îòêëîíåíèÿ ðàñöåíèâàëè êàê äîêàçàòåëü-

ñòâî îñòåîïîðîçà. 10-ëåòíèé ðèñê ðàçâèòèÿ ïåðå-

ëîìà øåéêè áåäðà è çíà÷èìûõ îñòåïîðåòè÷åñêèõ

ïåðåëîìîâ îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì îïðîñíèêà

FRAX. Âñå ïàöèåíòêè îòâå÷àëè íà îïðîñíèê, ñî-

ñòîÿùèé èç 34 øêàë. Åãî ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè

ïîëóêîëè÷åñòâåííî â îòíîøåíèè ñòèëÿ æèçíè,

âêëþ÷àÿ ïîòðåáëåíèå ïèùè, ôèçè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü, èñïîëüçîâàíèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è

äðóãèå ôàêòîðû ðèñêà îñòåîïîðîçà. Ïðè ñòàòèñ-

òè÷åñêîé îáðàáîòêå èñïîëüçîâàëè t-êðèòåðèé Ñòþ-

äåíòà è êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè Ïèðñîíà. Çíà÷è-

ìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðàçëè÷èÿ ìåæäó àìáóëàòîðíûìè ãðóïïàìè (êîí-

òðîëüíîé è ñ îñòåîïîðîçîì) áàçèðîâàëèñü íà ðå-

çóëüòàòàõ êîñòíîé äåíñèòîìåòðèè, ïðåäñòàâëåííûõ

Ò-ïîêàçàòåëåì, êîòîðûé ñîñòàâèë ñîîòâåòñòâåííî

–0,58±0,17 è –3,06±0,22. Ãðóïïó äèàëèçíûõ áîëü-

íûõ òàêæå ðàñïðåäåëèëè íà 2 ÷àñòè â çàâèñèìîñòè

îò ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè êîñòåé: ãðóïïó êîíòðî-

ëÿ íà ÃÄ (Ò-ïîêàçàòåëü –0,77±0,45) è ãðóïïó ñ îñ-

òåîïîðîçîì íà ÃÄ

(Ò-ïîêàçàòåëü -

3,58±0,018). Áûëà

âûÿâëåíà òåíäåí-

öèÿ, íå äîñòèãàþ-

ùàÿ ñòàòèñòè÷åñ-

êîé äîñòîâåðíîñòè

ð=0,09) áîëåå íèç-

êîé ìèíåðàëüíîé

ïëîòíîñòè êîñòåé ó

áîëüíûõ ñ îñòåîïîðîçîì íà ÃÄ ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé àìáóëàòîðíûõ áîëüíûõ ñ îñòåîïîðîçîì

(ðèñ. 1).

Ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü Ãëþ-ÎÊ ó ÃÄ-ïàöèåí-

òîê (16,45±1,62 íã/ìë) áûë äîñòîâåðíî âûøå ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (3,01±0,36 íã/ìë),

p<0,0001. Íå áûëî âûÿâëåíî ðàçëè÷èé ìåæäó êîí-

òðîëüíîé ãðóïïîé è àìáóëàòîðíîé ãðóïïîé ñ îñòåî-

ïîðîçîì (3,49±0,53 íã/ìë) (ðèñ. 2).

Çíà÷èìàÿ îáðàòíàÿ êîððåëÿòèâíàÿ âçàèìîñâÿçü

áûëà âûÿâëåíà ìåæäó Ãëþ-ÎÊ è âîçðàñòîì òîëü-

êî â ãðóïïå ÃÄ-áîëüíûõ. Êîððåëÿöèîííàÿ âçàèìî-

ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì Ãëþ-ÎÊ è 10-ëåòíåé âåðî-

ÿòíîñòüþ îñòåîïîðåòè÷åñêèõ ïåðåëîìîâ øåéêè

áåäðà è çíà÷èìûõ îñòåîïîðåòè÷åñêèõ ïåðåëîìîâ

ó àìáóëàòîðíûõ áîëüíûõ, â îòëè÷èå îò ãðóïïû ÃÄ-

áîëüíûõ, áûëà íà óðîâíå ïîãðàíè÷íîãî çíà÷åíèÿ

(òàáë. 1). Íå âûÿâëåíî êîððåëÿöèé ìåæäó Ãëþ-ÎÊ

ñ èíäåêñîì ìàññû òåëà, äëèòåëüíîñòüþ ìåíîïàó-

çû è Ò-ïîêàçàòåëåì.

Ó äèàëèçíûõ áîëüíûõ áûëà âûÿâëåíà çíà÷è-

ìàÿ ïîçèòèâíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó Ãëþ-ÎÊ è iPTH,

à òàêæå ìåæäó Ãëþ-ÎÊ è äëèòåëüíîñòüþ ÃÄ (òàáë.

2). Êîððåëÿöèé ìåæäó Ãëþ-ÎÊ è ñûâîðîòî÷íûì

êàëüöèåì, ôîñôàòîì è ïðîèçâåäåíèåì êàëüöèé-

ôîñôàò âûÿâëåíî íå áûëî.

Â îòíîøåíèè ñòèëÿ æèçíè, ïî äàííûì îïðîñíè-

êà, íå áûëî âûÿâëåíî ðàçëè÷èé â ïîòðåáëåíèè çå-

ëåíûõ ëèñòîâûõ îâîùåé è äðóãèõ ïðîäóêòîâ, â ñòå-

ïåíè ôèçè÷åñêîé àêòèâíîñòè è íàëè÷èÿ ôàêòîðîâ

ðèñêà îñòåîïîðîçà.

ОБСУЖДЕНИЕ

Íåêàðáîêñèëèðîâàííûé îñòåêîêàëüöèí ïðèçíàí

â êà÷åñòâå ìàðêåðà ñòàòóñà âèòàìèíà Ê. Äåôèöèò

âèòàìèíà Ê àññîöèèðóåòñÿ ñ ïîâûøåíèåì ñûâî-

ðîòî÷íîãî Ãëþ-ÎÊ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû – ÷àñòî íà-

õîäÿò âçàèìîñâÿçü ìåæäó Ãëþ-ÎÊ è ìèíåðàëüíîé

ïëîòíîñòüþ êîñòåé, à òàê æå ñ ðèñêîì ïåðåëîìîâ ó

æåíùèí â ïîñòìåíîïàóçå, òàêæå êàê è äðóãèõ ñî-

ñòîÿíèé âòîðè÷íîãî îñòåîïîðîçà, êàê, íàïðèìåð,

ãëþêîêîðòèêîñòåðîèä-èíäóöèðîâàííûé îñòåîïîðîç

[20], îñòåîïîðîç ïðè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíè-

ÿõ êèøå÷íèêà [21] è ò.ï.

Таблица 1

Корреляции между концентрацией Глю�ОК и различными показателями

в группах пациенток

Показатель Диализные больные Амбулаторные больные

(группа 1) (группы 2 и 3)

Pearson r p Pearson r p

Возраст �0,49 0,01 0,05 NS

10�летняя вероятность значимых переломов 0,23 NS 0,24 0,09

10�летняя значимость переломов шейки бедра 0,19 NS 0,26 0,06

Таблица 2

Корреляции между концентрацией

Глю�ОК и различными показателями

у пациенток на диализе

Показатель Пациенты на диализе

Пирсон p

Паратгормон 0,52 0,008

Длительность терапии диализом 0,77 0,0001
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Îòñåîïîðîç ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ÿâëÿåòñÿ ëèøü ÷àñòüþ

øèðîêîãî ñïåêòðà ìåòàáîëè÷åñêèõ êîñòíûõ ïðî-

áëåì, îáúåäèíÿåìûõ òåðìèíîì óðåìè÷åñêàÿ îñ-

òåîäèñòðîôèÿ [22]. ×àñòîòà ïåðåëîìîâ êîñòåé âîç-

ðàñòàåò ïðè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê. Áîëåå òîãî,

ïåðåëîìû ó ïàöèåíòîâ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ àññîöèèðóþòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì

ðèñêà ñìåðòè [23]. Èìåþòñÿ ñâèäåòåëüñòâà ñóáîï-

òèìàëüíîãî ñòàòóñà âèòàìèíà Ê ïðè õðîíè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê [17, 18, 24], îäíàêî ýòîò äåôèöèò íå

âñåãäà âçàèìîñâÿçàí ñ ÎÊ è äðóãèìè ïîêàçàòåëÿ-

ìè êîñòíîãî ìåòàáîëèçìà [18, 19].

Ó íàøèõ ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ âûñîêèé

óðîâåíü Ãëþ-ÎÊ îòðàæàë äåôèöèò âèòàìèíà Ê.

Îäíàêî ýòî íå åäèíñòâåííûé ôàêòîð, êîòîðûé

ìîæåò îáúÿñíÿòü òàêîé óðîâåíü èçó÷àåìîãî ïî-

êàçàòåëÿ. Çíà÷èìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó Ãëþ-ÎÊ è

äëèòåëüíîñòüþ ãåìîäèàëèçà ñâèäåòåëüñòâóåò î

âçàèìîñâÿçè ñ îñíîâíûì çàáîëåâàíèåì. Òàê, åñòü

äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå îá àêêóìóëÿöèè ÎÊ

è åãî ôðàãìåíòîâ ïðè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

[25, 26, 27], õîòÿ W. Farrugia, R. Melick [28] îáúÿñ-

íÿþò ýòî áîëüøå ïî÷å÷íûì è ïå÷åíî÷íûì ìåòà-

áîëèçìîì ÎÊ, ÷åì åãî ìî÷åâîé ýêñêðåöèåé. Çíà-

÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÎÊ ó áîëüíûõ ñ

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ðàñöåíèâàåòñÿ êàê

êîìáèíàöèÿ ñíèæåíèÿ êëèðåíñà è ïîâûøåíèÿ ñêå-

ëåòíîé ïðîäóêöèè [26]. Êðîìå òîãî, ïîâûøåíèå

óðîâíÿ ÎÊ çíà÷èòåëüíî îòëè÷àåòñÿ ó ïàöèåíòîâ

ñ âûñîêîîáìåííîé è íèçêîîáìåííîé ïî÷å÷íîé îñ-

òåîäèñòðîôèåé [25, 27], ÷òî ïîäðàçóìåâàåò ëèøü

÷àñòè÷íîå ó÷àñòèå ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè â

ýòîì ïðîöåññå.

Íàøè ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò íàéäåííóþ

äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè ïîëîæèòåëüíóþ êîððå-

ëÿòèâíóþ âçàèìîñâÿçü ìåæäó îáùèì ÎÊ [25, 26,

29], Ãëþ-ÎÊ èëè ïðîöåíòîì Ãëþ-ÎÊ ñ iPTH. Âîç-

ìîæíî, ÷òî âûñîêèå óðîâíè Ãëþ-ÎÊ îòðàæàþò

âûñîêèå óðîâíè îáùåãî ÎÊ è ìîãóò ïîâòîðÿòü åãî

ïîâåäåíèå. Îäíàêî ìîæåò òàêæå áûòü ðàçëè÷èå

ìåæäó âçàèìîîòíîøåíèåì ÎÊ è Ãëþ-ÎÊ ñ iPTH,

ó÷èòûâàÿ âîçìîæíóþ ðàçíèöó â ïðîèñõîæäåíèè

ýòèõ äâóõ ôðàêöèé. Àêòèâíûé ÎÊ âîîáùå, êàê ïî-

ëàãàþò, âûäåëÿåòñÿ èç êîñòíîé òêàíè âî âðåìÿ åå

ðåçîðáöèè (ýòèì ìîæíî îáúÿñíèòü êîððåëÿöèþ ñ

iPTH, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò âûñîêèé îáìåí êîñò-

íîé òêàíè), òîãäà êàê Ãëþ-ÎÊ íå ñâÿçûâàþò ñ ãèä-

ðîêñèàïàòèòîì, è åãî óâåëè÷åíèå äîëæíî, ãëàâíûì

îáðàçîì, îòðàçèòü óõóäøåíèå ãàììà-êàðáîêñèëè-

ðîâàíèÿ. Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî iPTH âîâ-

ëå÷åí â èíäóêöèþ ýêñïðåññèè ãåíà ÎÊ â îñòåîáëà-

ñòàõ [30], ÷òî ìîæåò îáúÿñíèòü, ïî êðàéíåé ìåðå

÷àñòè÷íî, óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ÎÊ (âêëþ÷àÿ

è Ãëþ-ÎÊ) ó â ïàöèåíòîâ ñî âòîðè÷íûì ãèïåðïà-

ðàòèðåîèäèçìîì.

Ìû îáíàðóæèëè îáðàòíóþ êîððåëÿöèþ Ãëþ-ÎÊ

ñ âîçðàñòîì ó ÃÄ-áîëüíûõ â îòëè÷èå îò àìáóëà-

òîðíûõ ïàöèåíòîê. Àíàëîãè÷íûå äàííûå î çäîðî-

âûõ æåíùèíàõ îïóáëèêîâàëè S.M. Kim è ñîàâò. [10],

êîãäà ñðàâíèëè ó íèõ óðîâåíü Ãëþ-ÎÊ â 10-ëåòíèõ

âîçðàñòíûõ èíòåðâàëàõ. Íàèáîëåå âûñîêèå óðîâ-

íè ïîêàçàòåëÿ îòìå÷àëèñü â ãðóïïå 20–29 ëåò è

âñëåä çà íåé â ãðóïïå 50–59 ëåò. Àâòîðû îáúÿñíÿ-

þò ýòî áîëåå âûñîêèì îáìåíîì êîñòíîé òêàíè â

äàííûõ ãðóïïàõ.

Ñðåäíèé âîçðàñò íàøèõ ÃÄ-ïàöèåíòîê ñîñòà-

âèë 64,6±1,2 ãîäà (95% ÄÈ 62,1–67,2), à âî 2-é è

3-é ãðóïïàõ (áåç ãåìîäèàëèçà) 61,3±0,9 ãîäà (95%

ÄÈ 59,4–63,2). Ïðè îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîé ðàç-

íèöå â âîçðàñòå äâóõ ãðóïï îòìå÷àëîñü óâåëè÷å-

íèå Ãëþ-ÎÊ áîëüøå ÷åì â 4 ðàçà ó ÃÄ-ïàöèåíòîê,

÷òî ñâÿçàíî ñ âåäóùèì âêëàäîì ôàêòîðîâ, îáóñ-

ëîâëåííûõ îñíîâíîé ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèåé.

Ìíîãèå èññëåäîâàòåëè [11, 13, 31, 32] ñîîáùà-

þò î íåïîñðåäñòâåííîé ñâÿçè Ãëþ-ÎÊ ñ óâåëè÷åí-

íûì ðèñêîì îñòåîïîðåòè÷åñêèõ ïåðåëîìîâ. Íàøè

ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò ïîãðàíè÷íóþ êîððåëÿöèþ

ñ 10-ëåòíåé âåðîÿòíîñòüþ ïåðåëîìîâ øåéêè áåä-

ðà è çíà÷èìûõ ïåðåëîìîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ îïðîñ-

íèêîì FRAX òîëüêî ó àìáóëàòîðíûõ ïàöèåíòîê.

Íåäîñòîâåðíîñòü òàêèõ âçàèìîîòíîøåíèé ó ÃÄ-

ïàöèåíòîê, âèäèìî, îáóñëîâëåíà âìåøàòåëüñòâîì

ìíîãèõ ôàêòîðîâ, ñâÿçàííûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåç-

íüþ ïî÷åê.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ÿñíî, ÷òî èíôîð-

ìàöèîííàÿ öåííîñòü Ãëþ-ÎÊ íåäîñòàòî÷íà äëÿ

òîãî, ÷òîáû îöåíèòü ñòàòóñ âèòàìèíà K ó ÃÄ-áîëü-

íûõ. Ýòî ïðîèñõîäèò âîçìîæíî èç-çà ðÿäà ôàêòî-

ðîâ, êîòîðûå çàòðóäíÿþò îäíîçíà÷íóþ èíòåðïðå-

òàöèþ äàííîãî ïàðàìåòðà. Äîïîëíèòåëüíàÿ îöåí-

êà äîëè Ãëþ-ÎÊ, îñíîâàííîé íà èçìåðåíèè îáùåãî

ÎÊ, ìîæåò äàòü ëó÷øóþ âîçìîæíîñòü ïðîíèêíî-

âåíèÿ â ñóòü ðîëè ýòîãî âèòàìèí Ê-çàâèñèìîãî

áåëêà äëÿ ìåòàáîëèçìà êîñòè ó ïî÷å÷íûõ ïàöèåí-

òîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîïîñòàâèìûìè ïî âîçðàñòó

ëèöàìè áåç ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè. Íåîáõîäèìû äàëü-

íåéøèå èññëåäîâàíèÿ, ÷òîáû îáúÿñíèòü ïðîáëåìó

è óòî÷íèòü ðåêîìåíäàöèè äëÿ çàìåñòèòåëüíîé òå-

ðàïèè âèòàìèíîì K ó áîëüíûõ íà ÃÄ, ÷òîáû ïðå-

äîòâðàòèòü ðàçâèòèå îñëîæíåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïî-

òåðåé êîñòíîé ìàññû.
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РЕФЕРАТ

В последние годы все большее внимание исследователи разных стран уделяют вопросам использования высокоинтен�

сивного сфокусированного ультразвукового излучения (HIFU) для лечения больных, страдающих раком предстательной

железы (РПЖ). Считается, что HIFU�терапия показана и может применяться при всех стадиях РПЖ: при локализованных

формах, если радикальную простатэктомию выполнить невозможно, а также при возникновении местного рецидива и в

качестве дополнительного лечения, направленного на уменьшения массы опухолевой ткани. Анализ данных литературы

свидетельствует о том, что HIFU�терапия связана с низким риском развития послеоперационных осложнений, легче

переносится больными. Данный вид лечения может быть назначен в качестве первичного при  РПЖ, в частности, рекомен�

дован пожилым больным (в возрасте старше 70 лет), при РПЖ на стадии Т
1
�Т

2
 NoMo, при сумме баллов по шкале Глисона

< 7 баллов, уровне ПСА в плазме крови < 15 нг/мл и объеме простаты < 40 см3. У этих больных ниже риск биохимического,

местного рецидивирования, появления отдаленных метастазов, а также выше показатель канцероспецифической и общей

пятилетней безрецидивной выживаемости. При этом остается актуальным дальнейшее изучение отдаленных результатов

HIFU�терапии, а также использования данного метода в комбинации с другими, применяемыми при РПЖ.

Ключевые слова: рак предстательной железы, лечение, высокоинтенсивное сфокусированное ультразвуковое излучение

(HIFU).

ABSTRACT

Last years researchers of different countries pay more attention to questions of high intensity focused ultrasound (HIFU) usage

for patients with prostate carcinoma treatment (PC). It is a belief that HIFU�therapy is prescribed and can be applied at all PC

stages: at localized forms if curative prostatectomy is impossible and also at occurrence of local relapse and as additional

treatment directed on tumor tissue mass reduction. Analysis of literature statistics shows that HIFU�therapy is connected with

low risk of postoperative complications progression, is easier tolerated by patients. This treatment can be prescribed as

primary at PC particularly it is recommended to elderly patients (elder than 70 years) with PC at T
1
�T

2
 NoMo stage, with score

< 7 points on Gleason scale, PSA level in blood plasma < 15 ng/ml and prostate volume < 40 cm3. At these patients biochemical,

local recurring, metastasis spread risk is lower, and also cancerospecific and 5 years disease free survival factor is higher. Thus

further investigation of HIFU�therapy late results is still actual and also usage of this method combined with other applied

methods at PC.

Key words: Prostate carcinoma, treatment, High Intensity Focused Ultrasound (HIFU).
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ВВЕДЕНИЕ

Â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøåå âíèìàíèå èñ-

ñëåäîâàòåëåé ðàçíûõ ñòðàí óäåëÿåòñÿ âîïðîñàì

èñïîëüçîâàíèÿ âûñîêîèíòåíñèâíîãî ñôîêóñèðîâàí-

íîãî óëüòðàçâóêîâîãî èçëó÷åíèÿ (HIFU) äëÿ ëå÷å-

íèÿ áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ðàêîì ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû (ÐÏÆ). Â ÑØÀ, áëàãîäàðÿ ðàííåé äèàã-

íîñòèêå, ðàê ïðîñòàòû â íàñòîÿùåå âðåìÿ çàíèìà-

åò ïåðâîå ìåñòî ñðåäè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé

äðóãèõ ëîêàëèçàöèé. Ýòî ïðèâåëî ê ðåçêîìó óâåëè-

÷åíèþ ÷èñëà ïàöèåíòîâ, íóæäàþùèõñÿ â ëå÷åíèè.

Ðàäèêàëüíàÿ ïðîñòàòýêòîìèÿ – ñòàíäàðòíûé ìå-

òîä ëå÷åíèÿ ëîêàëèçîâàííûõ ôîðì ÐÏÆ ó áîëü-

íûõ ñ îæèäàåìîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè íå

ìåíåå 10 ëåò. Õèðóðãè÷åñêèé ìåòîä ïîçâîëÿåò äî-

áèâàòüñÿ õîðîøåé 5- è 10-ëåòíåé âûæèâàåìîñòè

[1]. Îäíàêî äàæå ïîñëå âíåäðåíèÿ â øèðîêóþ ïðàê-
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òèêó íåðâîñáåðåãàþùåé òåõíèêè ðàäèêàëüíîé ïðî-

ñòàòýêòîìèè ÷àñòîòà îñëîæíåíèé ïîñëå äàííîãî

âìåøàòåëüñòâà âñå æå îñòàåòñÿ âûñîêîé [2, 3].

Äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ îæèäàåìîé ïðîäîëæè-

òåëüíîñòüþ æèçíè ìåíåå 10 ëåò, à òàêæå äëÿ òåõ,

êòî îòêàçàëñÿ îò îïåðàöèè èç-çà âîçìîæíûõ îñëîæ-

íåíèé, ïðåäëîæåíû ðÿä àëüòåðíàòèâíûõ ìåòîäîâ

ëå÷åíèÿ. Õîðîøèå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè 3-ìåðíîãî êîíôîðìíîãî îáëó÷åíèÿ,

áðàõèòåðàïèè, êðèîàáëàöèè ïðåäñòàòåëüíîé æåëå-

çû [4–8]. Îäíàêî â ñëó÷àå íåäîñòàòî÷íîé ýôôåê-

òèâíîñòè ïîâòîðíîå ïðèìåíåíèå äàííûõ ìåòîäèê

íåâîçìîæíî, à âûïîëíåíèå ðàäèêàëüíîé ïðîñòàòýê-

òîìèè ñâÿçàíî ñ äîñòàòî÷íî âûñîêèì ðèñêîì íå-

äåðæàíèÿ ìî÷è, ýðåêòèëüíîé äèñôóíêöèè è ðàçâè-

òèåì äðóãèõ îñëîæíåíèé, ÷òî âî ìíîãîì çàâèñèò

îò êâàëèôèêàöèè õèðóðãà.

HIFU ñïîñîáíî âûçûâàòü êîàãóëÿöèîííûé íå-

êðîç òêàíåé. Ñôîêóñèðîâàííûå óëüòðàçâóêîâûå

âîëíû, èñïóñêàåìûå òðàíñäóêòîðîì, àáñîðáèðóþò-

ñÿ íà ïëîùàäè ìèøåíè (îïóõîëåâîé òêàíè ïðîñòà-

òû), îêàçûâàÿ òåðìè÷åñêîå (êàâèòàöèîííîå) âîç-

äåéñòâèå è íå ïîâðåæäàÿ ïðè ýòîì òêàíè âíå çîíû

èçëó÷åíèÿ [9].

Äàííûé ìåòîä èñïîëüçóåòñÿ â ÑØÀ ñ 1996 ã.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî HIFU-òåðàïèÿ ïîêàçàíà è ìîæåò

ïðèìåíÿòüñÿ ïðè âñåõ ñòàäèÿõ ÐÏÆ: ïðè ëîêàëè-

çîâàííûõ ôîðìàõ, åñëè ðàäèêàëüíóþ ïðîñòàòýêòî-

ìèþ âûïîëíèòü íåâîçìîæíî, ïðè íàëè÷èè ëîêàëü-

íîãî îïóõîëåâîãî ïðîöåññà â ïðåäñòàòåëüíîé æå-

ëåçå, ïðè âîçíèêíîâåíèè ìåñòíîãî ðåöèäèâà è â

êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ, íàïðàâëåííî-

ãî íà óìåíüøåíèÿ ìàññû îïóõîëåâîé òêàíè.

Ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ HIFU-òåðàïèè

â êà÷åñòâå ïåðâè÷íîãî ìåòîäà ëå÷åíèÿ

ïðè ðàêå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ

äàííûå, ïîçâîëÿþùèå îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü

HIFU-òåðàïèè ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ÐÏÆ, êîòî-

ðûì íèêàêîãî äðóãîãî ìåòîäà ëå÷åíèÿ ðàíåå íå

ïðîâîäèëîñü. Òàê, V. Misrai è ñîàâò. [10] îáñëåäî-

âàëè 119 ïàöèåíòîâ ñ êëèíè÷åñêè ëîêàëèçîâàííûì

ÐÏÆ, êîòîðûå áûëè ïîäâåðãíóòû HIFU-òåðàïèè

íà àïïàðàòå Ablatherm (Ôðàíöèÿ). Áîëüíûõ ðàçäå-

ëèëè ñîãëàñíî ãðóïïàì ðèñêà, ïðåäëîæåííûìè

D‘Amico. Íè îäèí ïàöèåíò íå ïîäâåðãàëñÿ íåîàäú-

þâàíòíîé ãîðìîíîòåðàïèè. Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà 3,9 ãîäà (îò 1,0 äî 6,8

ãîäà). Ó 52 ïàöèåíòîâ îòìå÷àëñÿ áèîõèìè÷åñêèé

ðåöèäèâ: ó 26, 23 è ó 3 ïàöèåíòîâ èç ãðóïï íèçêîãî,

ñðåäíåãî è âûñîêîãî ðèñêà ðåöèäèâèðîâàíèÿ ñîîò-

âåòñòâåííî. Ïðè óíè- è ìóëüòèâàðèàíòíîì àíàëèçå

îòìå÷àëàñü ñòàòèñòè÷åñêàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó

óðîâíåì ïðîñòàòà ñïåöèôè÷åñêèé àíòèãåí (ÏÑÀ)

ïåðåä îïåðàöèåé > 10 íã/ìë, ïîâûøåíèåì óðîâíÿ

ÏÑÀ > 1 íã/ìë â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå è

ðèñêîì áèîõèìè÷åñêîãî ðåöèäèâà (p<0,05). Ïÿòè-

ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü áåç âîçíèêíîâåíèÿ áèîõèìè-

÷åñêîãî ðåöèäèâèðîâàíèÿ ñîñòàâèëà 30% áåç ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ áîëüíûõ

ñ íèçêîé è ñðåäíåé ñòåïåíüþ ðèñêà ðàçâèòèÿ ðåöè-

äèâà. Íè îäèí èç 119 ïàöèåíòîâ íå óìåð îò ïðî-

ãðåññèè ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ïîñëå âìå-

øàòåëüñòâà.

Ïîõîæèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû L.

Poissonnier è ñîàâò. [11], êîòîðûå ïðîàíàëèçèðîâà-

ëè ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ 120 áîëüíûõ ñ ÐÏÆ íà ñòà-

äèè T
1

-T
2

 è óðîâíåì ÏÑÀ â ïëàçìå êðîâè – 10 íã/

ìë è ìåíåå ïðè íåâîçìîæíîñòè âûïîëíåíèÿ ðàäè-

êàëüíîé ïðîñòàòýêòîìèè ïî òåì èëè èíûì ïðè÷è-

íàì. Âñåì áîëüíûì áûëà ïðîâåäåíà âûñîêîèíòåí-

ñèâíàÿ óëüòðàçâóêîâàÿ ôîêóñèðîâàííàÿ àáëàöèÿ

(HIFU) íà àïïàðàòàõ ABLATHERM. Ñðåäíåå êî-

ëè÷åñòâî ïðîöåäóð HIFU èç ðàñ÷åòà íà îäíîãî ïà-

öèåíòà ðàâíÿëîñü 1,5 ± 0,7, ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü êàòåòåðèçàöèè óðåòðû ïîñëå ìàíèïóëÿöèè

ñîñòàâèëà 9 äíåé, ñðåäíèé ïåðèîä ïîñëåäóþùåãî

íàáëþäåíèÿ – 27 (îò 3 äî 96) ìåñ. Ïî ðåçóëüòàòàì

áèîïñèè ïðîñòàòû, âûïîëíÿåìîé â òå÷åíèå ïåðèî-

äà íàáëþäåíèÿ, ðàêîâûõ êëåòîê íå áûëî îáíàðó-

æåíî ó 103 (86%) ïàöèåíòîâ. Øåñòè áîëüíûì ïî-

òðåáîâàëîñü íàçíà÷åíèå äîïîëíèòåëüíûõ ìåòîäîâ

ëå÷åíèÿ (ãîðìîíîòåðàïèè – ó 2 ÷åëîâåê, ëó÷åâîé

òåðàïèè – ó 4 ÷åëîâåê). Áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàå-

ìîñòü äîñòèãàëà 76,9%, ïðè ýòîì îíà îêàçàëàñü

âûøå (ð<0,05) ó áîëüíûõ ñî ñòåïåíüþ çëîêà÷å-

ñòâåííîñòè îïóõîëè ïî øêàëå Ãëèñîíà îò 2 äî 6

áàëëîâ – 85,4%, ÷åì ïðè ñóììå áàëëîâ îò 7 äî 10

– 61,3%.

H.J. Kiel è ñîàâò. [9] âûïîëíèëè 73 ïðîöåäóðû

HIFU 62 ïàöèåíòàì â ïåðèîä ñ 1997 ïî 2000 ã. Ðå-

çóëüòàòû ëå÷åíèÿ îêàçàëèñü ñëåäóþùèìè:

còîéêàÿ ðåìèññèÿ áåç ðåöèäèâîâ è ïîâûøåíèÿ

óðîâíÿ ÏÑÀ áîëåå 4 íã/ìë áûëà îòìå÷åíà ó 33 èç

48 (68,7 %) ïàöèåíòîâ, ðåçèäóàëüíûé ÐÏÆ ïðè

óðîâíå ÏÑÀ < 4 íã/ìë – ó 8 èç 48 (16,7%) ïàöèåí-

òîâ, à íåáëàãîïðèÿòíûé èñõîä ñ ðåçèäóàëüíûìè

î÷àãàìè îïóõîëè è óðîâíåì ÏÑÀ > 4 íã/ìë – ó 7 èç

48 (14,6%) ïàöèåíòîâ (÷åòâåðûì èç íèõ áûë â ïîñ-

ëåäóþùåì íàçíà÷åí êóðñ ãîðìîíîòåðàïèè). Ó äâóõ

áîëüíûõ ðàçâèëîñü îñëîæíåíèå – óðåòîðåêòàëüíûé

ñâèù (èì ïðîâîäèëñÿ êóðñ ëó÷åâîé òåðàïèè), ó òðî-

èõ – ñòðåññîâîå íåäåðæàíèå ìî÷è â ðåçóëüòàòå

âûïîëíåííûõ ïðîöåäóð òðàíñóðåòðàëüíîé ðåçåêöèè

(ÒÓÐ) ïðîñòàòû ïîñëå HIFU-òåðàïèè. Ó 20 (32,3%)

ïàöèåíòîâ ïîíàäîáèëèñü òðàíñóðåòðàëüíûå âìå-

øàòåëüñòâà äëÿ óäàëåíèÿ íåêðîòè÷åñêèõ ìàññ èëè
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óñòðàíåíèÿ ñòðèêòóð óðåòðû, èëè øåéêè ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ.

T. Uchida è ñîàâò. [12] îïóáëèêîâàëè ïðåäâàðè-

òåëüíûå ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ HIFU-òåðàïèè ïðè

ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ ðàêîì ïðîñòàòû íà ñòàäèè

T1b-2 N
0

M
0

. Îíè âûïîëíèëè 28 ïðîöåäóð 20 ïàöè-

åíòàì ñ ãèñòîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåííûì ÐÏÆ.

Èñïîëüçîâàëè àïïàðàò Sonablate-200. Ïðîàíàëèçè-

ðîâàíû èñõîäû âìåøàòåëüñòâ ÷åðåç 6 è áîëåå (â

ñðåäíåì 13,5) ìåñ. Ïîëíûé îòâåò íà ëå÷åíèå áûë

äîñòèãíóò ó âñåõ áîëüíûõ, ÷òî ïîäòâåðæäàëîñü

îòðèöàòåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè áèîïñèè, ïðîâåäåí-

íîé ïîñëå ïðîöåäóðû HIFU, è îòñóòñòâèåì áèîõè-

ìè÷åñêîãî ðåöèäèâà. Èç ýòèõ 20 ïàöèåíòîâ ó 13

(65%) óðîâåíü ÏÑÀ â ïëàçìå êðîâè áûë ìåíåå 0,5

íã/ìë, ó 5 (25%) – îò 0,5 äî 1,0 íã/ìë, ó 2 (10%)

óðîâåíü ÏÑÀ ñîñòàâèë îò 1,01 äî 2,0 íã/ìë. Èç îñ-

ëîæíåíèé îòìå÷åíû ñëåäóþùèå: ðåêòîóðåòðàëüíûé

ñâèù – ó 1 ïàöèåíòà, ñòðèêòóðà óðåòðû – ó 2 ïàöè-

åíòîâ, îäíîìó ïàöèåíòó ïîòðåáîâàëîñü âûïîëíå-

íèå òðàíñóðåòðàëüíîé ðåçåêöèè ïðîñòàòû ïî ïîâî-

äó õðîíè÷åñêîé çàäåðæêè ìî÷åèñïóñêàíèÿ.

A. Gelet [13] è ñîàâò. èññëåäîâàëè ãðóïïó èç 82

ïàöèåíòîâ (ñðåäíèé âîçðàñò – 71,0 ±5,7 ãîäà) ñ ãèñ-

òîëîãè÷åñêè âåðèôèöèðîâàííûì ðàêîì ïðîñòàòû

(ñòàäèÿ Ò
1

 – Ò
2

), êîòîðûå áûëè ïîäâåðãíóòû HIFU-

òåðàïèè íà àïïàðàòå Ablatherm â ñâÿçè ñ èìåþùè-

ìèñÿ ïðîòèâîïîêàçàíèÿìè ê ðàäèêàëüíîé ïðîñòàòýê-

òîìèè. Ñðåäíèé ñðîê íàáëþäåíèÿ ïîñëå âìåøàòåëü-

ñòâà ñîñòàâëÿë 17,6 (îò 3 äî 68) ìåñ. Ñðåäíåå

çíà÷åíèå ñûâîðîòî÷íîãî ÏÑÀ ñîñòàâëÿëî 8,11 ±4,64

íã/ìë, ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà îáú¸ìà ïðîñòàòû – 34,9 ±

17,4 ñì
3

. Êðèòåðèÿìè îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè áûëè

ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû áèîïñèè âíå çàâèñèìî-

ñòè îò óðîâíÿ ÏÑÀ, à òàêæå òðè ïîñëåäîâàòåëüíûõ

ïîäú¸ìà óðîâíÿ ÏÑÀ (íà 0,75 íã/ìë èëè áîëüøå ïðè

åãî îïðåäåëåíèè ÷åðåç êàæäûå 3 ìåñ ïîñëå ñåàíñîâ

HIFU-òåðàïèè) ïðè îòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòàòàõ áèî-

ïñèè. Áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü ñîñòàâèëà 62%

ïðè îòñóòñòâèè ó áîëüíûõ ïðèçíàêîâ îïóõîëåâîé ïðî-

ãðåññèè â òå÷åíèå 60 ìåñ. Â ÷àñòíîñòè, ïðîöåíò áåç-

ðåöèäèâíîãî òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ â ãðóïïå áîëüíûõ

(50 ÷åëîâåê) ñ óìåðåííîé ñòåïåíüþ ðèñêà (óðîâåíü

ÏÑÀ < 15,0 íã/ìë, ñóììà Ãëèñîíà < 8 áàëëîâ, îáú¸ì

ïðîñòàòû 40 ñì
3

, ÷èñëî áèîïòàòîâ ïðîñòàòû, ñîäåð-

æàùèõ ðàêîâûå êëåòêè < 5) ñîñòàâèë 68%. Àíàëî-

ãè÷íûé ïîêàçàòåëü ó ãðóïïû (32 ÷åëîâåêà) ñ íèçêîé

ñòåïåíüþ ðèñêà îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè (ÏÑÀ< 15,0

íã/ìë, ñóììà Ãëèñîíà < 7 áàëëîâ) ñîñòàâèë 83%.

C.G. Chaussy è S. Thuroff [14] èññëåäîâàëè 65

ìóæ÷èí ñ ïîäòâåðæäåííûì äèàãíîçîì ëîêàëèçîâàí-

íîãî ðàêà ïðîñòàòû, áåç îïðåäåëÿåìûõ îòäàëåííûõ

ìåòàñòàçîâ, ó êîòîðûõ ïî òåì èëè èíûì ïðè÷èíàì

èìåëèñü ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê âûïîëíåíèþ ðàäèêàëü-

íîé ïðîñòàòýêòîìèè. Ïîñëå ïðîôèëàêòè÷åñêîé íàä-

ëîáêîâîé öèñòîñòîìèè ïàöèåíòû áûëè ïîäâåðãíó-

òû HIFU-òåðàïèè ïðè ïîìîùè àïïàðàòà Ablatherm

ïîä ýïèäóðàëüíîé àíåñòåçèåé. Ýôôåêò HIFU-òåðà-

ïèè îöåíèâàëè ïî óðîâíþ ÏÑÀ â ïëàçìå êðîâè è ðå-

çóëüòàòàì áèîïñèè ïðîñòàòû. Ñðåäíèé ïåðèîä íà-

áëþäåíèÿ ñîñòàâèë 10 (îò 1 äî 18) ìåñ. Ëåòàëüíûõ

èñõîäîâ âî âðåìÿ èëè ïîñëå âìåøàòåëüñòâà íå áûëî.

Ðåçèäóàëüíûé ÐÏÆ áûë âûÿâëåí ó 35% ïàöèåíòîâ,

ó êîòîðûõ HIFU-òåðàïèè áûëè ïîäâåðãíóòû òîëüêî

çîíû, íåïîñðåäñòâåííî ïîðàæåííûå îïóõîëüþ ïî

äàííûì áèîïñèè, è òîëüêî ó 17% áîëüíûõ, ó êîòî-

ðûõ âîçäåéñòâèþ HIFU-òåðàïèè ïîäâåðãàëàñü âñÿ

ïðåäñòàòåëüíàÿ æåëåçà. Ïîâòîðíîå ëå÷åíèå áûëî

ïðîâåäåíî ÷åðåç 1 ìåñ, à ÷åðåç 3 ìåñ îáú¸ì ïðî-

ñòàòû áûë íà 10–20% íèæå èñõîäíîãî. Ó 3 ïàöèåí-

òîâ ðàçâèëèñü ïðîêòèòû, ñâÿçàííûå ñ áëèçêèì ðàñ-

ïîëîæåíèåì î÷àãîâ ðàêà ê ïðÿìîé êèøêå è âîçäåé-

ñòâèåì èçëó÷åíèÿ íà êèøêó.

Â èññëåäîâàíèè êîëëåêòèâà àâòîðîâ âî ãëàâå ñ

S. Muto [15] 70 ïàöèåíòîâ ïîäâåðãëèñü HIFU-òåðà-

ïèè íà îáîðóäîâàíèè Sonablate-500 (Focus Surgery,

IN, USA). Ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÏÆ, îãðàíè÷åííûì îä-

íîé äîëåé ïðîñòàòû ïî ðåçóëüòàòàì ìóëüòèôîêàëü-

íîé áèîïñèè, àáëàöèè ïîäâåðãàëàñü âñÿ ïåðèôåðè-

÷åñêàÿ çîíà è ïîëîâèíà ïåðåõîäíîé çîíû (ôîêàëü-

íàÿ òåðàïèÿ). Â äðóãèõ ñëó÷àÿõ ïàöèåíòàì

âûïîëíÿëè àáëàöèþ âñåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

(îáùàÿ òåðàïèÿ). Êîíòðîëüíàÿ áèîïñèÿ ïðîâîäèëàñü

÷åðåç 6 è 12 ìåñ ïîñëå ëå÷åíèÿ. Òàêæå îöåíèâàëñÿ

óðîâåíü ÏÑÀ â ïëàçìå êðîâè äî è ïîñëå HIFU-òå-

ðàïèè. Äâóõëåòíÿÿ áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü

ïðè îòñóòñòâèè áèîõèìè÷åñêîãî ðåöèäèâà â ãðóïïàõ

ïàöèåíòîâ ñ íèçêèì, ñðåäíèì è âûñîêèì ðèñêîì ñî-

ñòàâèëà 85,9, 50,9 è 0% ñîîòâåòñòâåííî (p<0,005).

×åðåç 12 ìåñ ó 40 èç 49 (81,6%) áîëüíûõ ïðèçíàêè

ÐÏÆ îòñóòñòâîâàëè (ïî ðåçóëüòàòàì áèîïñèè), â òîì

÷èñëå ó 84,4% áîëüíûõ – ïîñëå îáùåé òåðàïèè è ó

76,5% – ïîñëå ôîêàëüíîé. Äâóõëåòíÿÿ áåçðåöèäèâ-

íàÿ âûæèâàåìîñòü ó ïàöèåíòîâ ñ íèçêèì è ñðåäíèì

ðèñêîì ñîñòàâèëà 90,9 è 49,9% ñîîòâåòñòâåííî, èç

íèõ ó 83,3% áîëüíûõ, ïîäâåðãøèõñÿ îáùåé òåðàïèè,

è ó 53,6% – ïîñëå ôîêàëüíîé. Óðîâåíü òåñòîñòåðî-

íà â ñûâîðîòêå êðîâè ïîñòåïåííî ñíèæàëñÿ ó âñåõ

áîëüíûõ ïîñëå ïðîâåäåííîé îáùåé òåðàïèè, â òî

âðåìÿ êàê ïîñëå ôîêàëüíîé – îñòàâàëñÿ áåç èçìå-

íåíèé. Ïðè ýòîì íåîàäúþâàíòíîé àíäðîãåííîé äåï-

ðèâàöèè íå âûïîëíÿëè.

T. Uchida è ñîàâò. [16] èçó÷èëè ÷àñòîòó âûæèâà-

åìîñòè áåç áèîõèìè÷åñêîãî ðåöèäèâèðîâàíèÿ ó 181

áîëüíîãî ÷åðåç 1, 3 è 5 ëåò ïîñëå HIFU-òåðàïèè íà

àïïàðàòå Sonablate (USA). Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà 18,0 ìåñ (îò 4 äî 68), è

äîñòèãëà 84, 80 è 78%, ñîîòâåòñòâåííî. Òðåõëåòíÿÿ
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âûæèâàåìîñòü áåç áèîõèìè÷åñêîãî ðåöèâèðîâàíèÿ

äëÿ ïàöèåíòîâ ñ óðîâíåì ÏÑÀ ïåðåä ëå÷åíèåì <10

íã/ìë, îò 10 äî 20 íã/ìë è >20 íã/ìë ñîñòàâèëà 94, 75

è 35% ñîîòâåòñòâåííî (p < 0,001). Òàêèì îáðàçîì,

óðîâåíü ÏÑÀ ïåðåä ëå÷åíèåì ìîæåò âûñòóïàòü â

êà÷åñòâå íåçàâèñèìîãî ïðåäèêòîðà ðåöèäèâèðîâà-

íèÿ, î ÷åì òàêæå ñâèäåòåëücòâóþò äàííûå äðóãèõ

èññëåäîâàòåëåé [17]. Îòñóòñòâèå ïîâûøåíèÿ óðîâ-

íÿ ÏÑÀ ïîñëå âûïîëíåííûõ ñåàíñîâ HIFU-òåðàïèè,

áåçóñëîâíî, ñâèäåòåëüñòâóþò îá ýôôåêòèâíîñòè

ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ [18].

L. Poissoner è ñîàâò. [19] ïðèâîäÿò ñâåäåíèÿ î

ðåçóëüòàòàõ ëå÷åíèÿ 227 áîëüíûõ ñ ÐÏÆ ñ ëîêàëè-

çîâàííûì ðàêîì ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû íà ñòàäèè

Ò
1-2

 ñ óðîâíåì ÏÑÀ àíòèãåíà ≤15 íã/ìë, ïîêàçàòå-

ëåì Ãëèñîíà ≤7 áàëëàì, îáúåìîì ïðîñòàòû ≤40 ñì
3

íà àïïàðàòå Ablatherm. Â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðè-

îäå êîíòðîëèðîâàëè óðîâåíü ÏÑÀ, ïðè ïîâûøåíèè

êîòîðîãî ÷åðåç 3 ìåñ ïîñëå HIFU âûïîëíÿëè áèî-

ïñèþ ïðîñòàòû. Ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ñ÷èòàëè íå-

óäîâëåòâîðèòåëüíûìè, åñëè îáíàðóæèâàëè ðàêîâûå

êëåòêè â ïðîñòàòå ïî ðåçóëüòàòàì áèîïñèè èëè óðî-

âåíü ÏÑÀ â ïëàçìå êðîâè ïîâûøàëñÿ äî 1 íã/ìë.

Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü íàáëþäåíèÿ ñîñòàâè-

ëà 27 ± 20 (îò 12 äî 121) ìåñ. Ó 86% áîëüíûõ, ïî

äàííûì êîíòðîëüíîé áèîïñèè ïðîñòàòû, ðàêîâûõ

êëåòîê âûÿâëåíî íå áûëî. ×àñòîòà áåçðåöèäèâíîé

âûæèâàåìîñòè ñîñòàâèëà 66% , ïðè ýòîì ó 90%

áîëüíûõ ñ óðîâíåì ÏÑÀ äî 4 íã/ìë, ó 57% – îò 4,0

äî 10 íã/ìë è 61% – îò 10,1 äî 15 íã/ìë. ×àñòîòà

íåäåðæàíèÿ ìî÷è è ñêëåðîçà øåéêè ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ ðàâíÿëàñü 28 è 9% ñîîòâåòñòâåííî.

Ðåçóëüòàòû êîìáèíèðîâàííîãî ïðèìåíåíèÿ

HIFU-òåðàïèè ñ äðóãèìè ìåòîäàìè ëå÷åíèÿ

ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î ðåçóëüòàòàõ

êîìáèíèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàíèÿ HIFU-òåðàïèè ñ äðó-

ãèìè ìåòîäàìè, ïðèìåíÿåìûìè äëÿ ëå÷åíèÿ áîëü-

íûõ, ñòðàäàþùèõ ÐÏÆ. Òàê, E. Zacharakis è ñîàâò.

[20] îïèñàëè 31 ñëó÷àé ëå÷åíèÿ îðãàí-ëîêàëèçîâàí-

íîãî ãèñòîëîãè÷ååñêè ïîäòâåðæäåííîãî ðåöèäèâà

ÐÏÆ, âîçíèêøåãî ïîñëå ðàíåå âûïîëíåííîé íàðóæ-

íîé ëó÷åâîé òåðàïèè ïðîñòàòû. HIFU-òåðàïèþ âû-

ïîëíÿëè íà àïïàðàòå Sonablate 500. Ñðåäíèé âîçðàñò

ïàöèåíòîâ ñîñòàâèë 65 ëåò (îò 57 äî 80 ëåò), ñðåä-

íèé óðîâåíü ÏÑÀ ïåðåä îïåðàöèåé áûë 7,73 íã/ìë

(îò 0,20 äî 20,0 íã/ìë). Ïîñëå ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ

ïàöèåíòîâ íàáëþäàëè â ñðåäíåì 7,4 ìåñ. Ñðåäè ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ ëå÷åíèÿ áûëè îòìå÷åíû ñëåäóþ-

ùèå: ñòðèêòóðà ïðîñòàòè÷åñêîãî îòäåëà óðåòðû

âñëåäñòâèå íåêðîçà òêàíåé – ó 11 èç 31 (36%), âîñ-

ïàëåíèå ìî÷åâûõ ïóòåé èëè äèçóðèÿ – ó âîñüìè

(26%), íåäåðæàíèå ìî÷è – ó äâóõ (7%), ïðÿìîêè-

øå÷íî-óðåòðàëüíûé ñâèù – ó äâóõ (7%) áîëüíûõ.

Ó ïîëîâèíû ïàöèåíòîâ óðîâåíü ÏÑÀ áûë íèæå 0,2

íã/ìë â òå÷åíèå ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ. Ó òðåõ ïàöè-

åíòîâ äèàãíîñòèðîâàíû ïðèçíàêè îòäàëåííîãî ìå-

òàñòàçèðîâàíèÿ, ó äâóõ – ìåñòíîãî ðåöèäèâèðîâà-

íèÿ. Òàêèì îáðàçîì, HIFU-òåðàïèÿ, âûïîëíåííàÿ

ïîñëå íàðóæíîé ëó÷åâîé òåðàïèè ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû, îêàçàëàñü ýôôåêòèâíîé ó 71% áîëüíûõ.

C. Chaussy, S. Thuroff [21] ïðîàíàëèçèðîâàëè ðå-

çóëüòàòû ëå÷åíèÿ 271 áîëüíîãî, êîòîðûì âûïîëíÿ-

ëè HIFU-òåðàïèþ èëè êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå ñ

òðàíñóðåòðàëüíîé ðåçåêöèåé ïðîñòàòû (ÒÓÐÏ). Êðè-

òåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå áûëè: íàëè÷èå

ëîêàëèçîâàííîãî ÐÏÆ, îòñóòñòâèå ðàíåå ïðîâîäè-

ìîãî ëå÷åíèÿ ýòîé áîëåçíè â ïðîøëîì, óðîâåíü ÏÑÀ

â ïëàçìå êðîâè ìåíåå 15 íã/ìë. Âñåì ïàöèåíòàì

ÒÓÐÏ è HIFU âûïîëíÿëèñü ïîä ñïèíàëüíîé àíåñ-

òåçèåé. Äëÿ HIFU ïðèìåíÿëñÿ àïïàðàò Ablatherm

(Ôðàíöèÿ). Îöåíèâàëè ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: íèç-

øàÿ òî÷êà ÏÑÀ è äèíàìèêà ÏÑÀ â ïëàçìå êðîâè,

äàííûå ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ïîêàçàòå-

ëè øêàëû IPSS è äð. Ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà

2 ãðóïïû: ïåðâàÿ – 96 ïàöèåíòîâ, êîòîðûì âûïîëíÿ-

ëè òîëüêî HIFU, è âòîðàÿ – 175 ïàöèåíòîâ, êîòîðûì

HIFU-òåðàïèþ âûïîëíÿëè â ñî÷åòàíèè ñ ÒÓÐÏ. Ïî

äàííûì ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ, áûëè âûÿâëå-

íû ñóùåñòâåííûå ïðåèìóùåñòâà ïî ìíîãèì êðèòå-

ðèÿì â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ñî÷åòàííîå

ëå÷åíèå. Ïîêàçàòåëè ó áîëüíûõ â ïåðâîé è âòîðîé

ãðóïïàõ (ñîîòâåòñòâåííî) îêàçàëèñü íèæåñëåäóþ-

ùèìè: äëèòåëüíîñòü êàòåòåðèçàöèè óðåòðû – 40 è 7

äíåé; ÷àñòîòà íåäåðæàíèÿ ìî÷è – ó 15,4 è 6,9% áîëü-

íûõ; ÷àñòîòà èíôèöèðîâàíèÿ âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïó-

òåé – ó 47,9 è 11,4% áîëüíûõ; èíäåêñ ïî øêàëå IPSS

– 8,91 è 3,37 áàëëîâ. Íåîáõîäèìîñòü ïîâòîðíîãî ëå-

÷åíèÿ âîçíèêàëà ó 25% áîëüíûõ ïåðâîé ãðóïïû, òîã-

äà êàê ëèøü ó 4% áîëüíûõ âòîðîé ãðóïïû. Âñå ýòî

ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïðè êîìáèíèðîâàííîì

ëå÷åíèè (HIFU-òåðàïèè è ÒÓÐ ïðîñòàòû) ðåçóëüòà-

òû ëå÷åíèÿ ëó÷øå.

T. Uchida è ñîàâò. [22] îïèñûâàþò ðåçóëüòàòû

ëå÷åíèÿ 250 ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïîäâåðãàëèñü HIFU-

òåðàïèè ïî ïîâîäó ëîêàëèçîâàííîé àäåíîêàðöèíîìû

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Èç íèõ 154 áîëüíûì ïðåä-

âàðèòåëüíî íàçíà÷àëè íåîàäúþâàíòíóþ ãîðìîíîòå-

ðàïèþ, à 96 áîëüíûì – íåò. Ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ

ñ÷èòàëè íåóäîâëåòâîðèòåëüíûìè ïðè îáíàðóæåíèè

ðàêîâûõ êëåòîê (ïî ðåçóëüòàòàì áèîïñèè ïðîñòàòû)

÷åðåç 6 ìåñ ïîñëå HIFU-òåðàïèè. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ

çàâèñèìîñòè ìåæäó èñïîëüçîâàíèåì HIFU ñ/áåç

íåîàäúþâàíòíîé àíäðîãåííîé ñóïðåññèåé è ýôôåê-

òèâíîñòüþ ëå÷åíèÿ èñïîëüçîâàëè ìíîæåñòâåííûé

ðåãðåññèîííûé àíàëèç. ×àñòîòà íåóäîâëåòâîðèòåëü-

íûõ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ íåçíà÷èòåëüíî íèæå ó ïà-
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öèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ íåîàäúþâàíòíóþ àíäðîãåííóþ

ñóïðåññèþ – 31%, òîãäà êàê åñëè åå íå ïðîâîäèëè –

34% (ð=0,119).

Â èññëåäîâàíèå J.Lu è ñîàâò. [23] áûëî âêëþ÷å-

íî 57 ïàöèåíòîâ, 27 èç íèõ – ñ ëîêàëèçîâàííûì, 30 – ñ

ðàñïðîñòðàíåííûì ðàêîì ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû,

êîòîðûå ïîäâåðãëèñü òðàíñðåêòàëüíîé HIFU-òåðàïèè

ïðè ïîìîùè óñòðîéñòâà Sonablate-500. Áîëüíûì ñ

ëîêàëèçîâàííûì ÐÏÆ âûïîëíÿëè òîëüêî òðàñðåê-

òàëüíóþ HIFU-òåðàïèþ, â òî âðåìÿ êàê ñ ðàñïðîñò-

ðàíåííûì – â êîìáèíàöèè ñ àíäðîãåííîé äåïðèâàöè-

åé (àíäðîãåííîé áëîêàäîé). Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü HIFU-òåðàïèè ñîñòàâèëà 111 (îò 86 äî 153) ìèí

ïðîäîëæèòåëüíîñòü ãîñïèòàëèçàöèè – 3,2 (îò 2 äî 18)

äíÿ, à äëèòåëüíîñòü ïîñëåîïåðàöèîííîãî íàáëþäåíèÿ

–18 (îò 6 äî 30) ìåñ. ×àñòîòà áåçðåöèäèâíîé âûæè-

âàåìîñòè ÷åðåç 1, 2 è 3 ãîäà â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ëîêà-

ëèçîâàííûì ðàêîì ïðîñòàòû ñîñòàâèëà 86, 81 è 79%

ñîîòâåòñòâåííî. Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ðàñïðîñòðàíåí-

íûì ÐÏÆ îáúåì ïðîñòàòû ñíèçèëñÿ áîëåå ÷åì íà

50% , ÷òî ïðîèñõîäèëî â ñðåäíåì ÷åðåç 8 (îò 3 äî 24)

ìåñ ïîñëå ëå÷åíèÿ. Ñåðüåçíûõ îñëîæíåíèé, âêëþ÷àÿ

óðåòðîðåêòàëüíûå ñâèùè, íåäåðæàíèå ìî÷è, îòìå-

÷åíî íå áûëî.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Àíàëèç äàííûõ ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóåò î

òîì, ÷òî HIFU-òåðàïèÿ ñâÿçàíà ñ íèçêèì ðèñêîì

ðàçâèòèÿ ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé, ëåã÷å ïå-

ðåíîñèòñÿ áîëüíûìè. Äàííûé âèä ëå÷åíèÿ ìîæåò

áûòü íàçíà÷åí â êà÷åñòâå ïåðâè÷íîãî ïðè ÐÏÆ, â

÷àñòíîñòè, ðåêîìåíäîâàí ïîæèëûì áîëüíûì (â âîç-

ðàñòå ñòàðøå 70 ëåò), ïðè ÐÏÆ íà ñòàäèè Ò
1

-Ò
2

NoMo, ñóììå áàëëîâ ïî øêàëå Ãëèñîíà < 7 áàë-

ëîâ, óðîâíå ÏÑÀ â ïëàçìå êðîâè < 15 íã/ìë è îáúå-

ìå ïðîñòàòû < 40 ñì
3

. Ó ýòèõ áîëüíûõ íèæå ðèñê

áèîõèìè÷åñêîãî, ìåñòíîãî ðåöèäèâèðîâàíèÿ, ïîÿâ-

ëåíèÿ îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ, à òàêæå âûøå ïî-

êàçàòåëü êàíöåðîñïåöèôè÷åñêîé è îáùåé áåçðåöè-

äèâíîé ïÿòèëåòíåé âûæèâàåìîñòè. Ïðè ýòîì îñ-

òàåòñÿ àêòóàëüíûì äàëüíåéøåå èçó÷åíèå

îòäàëåííûõ ðåçóëüòàòîâ HIFU-òåðàïèè, à òàêæå

èñïîëüçîâàíèÿ äàííîãî ìåòîäà â êîìáèíàöèè ñ äðó-

ãèìè, ïðèìåíÿåìûìè ïðè ÐÏÆ.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ было изучение эффективности препарата растительного происхождения Простагут�форте в

лечении больных с доброкачественной гиперплазией предстательной железы (ДГПЖ). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведено

лечение 86 больных с ДГПЖ, клинически проявляющейся симптомами нижних мочевых путей. Всем больным назначали

простагут�форте по 1 капсуле (280 мг) 2 раза в сутки на протяжении 6 мес в виде монотерапии. РЕЗУЛЬТАТЫ. Полученные

данные показали эффективность применения простагут�форте у больных с ДГПЖ. На улучшение симптоматики к концу 1�

го месяца лечения указали 68 (79,1%) больных, к концу 3�го месяца – 72 (83,7%) больных, а концу 6�го месяца – 76 (88,4%)

больных. В указанные сроки уменьшение суммы баллов по шкале I�PSS составило соответственно –31,9, –38,6 и –41%.

Субъективное улучшение сопровождалось позитивной динамикой показателей, характеризующих отток мочи из мочевого

пузыря. К окончанию лечения максимальная скорость потока мочи выросла в среднем на +30,8%, а объем остаточной мочи

уменьшился на –48,4%. Достоверного изменения размеров предстательной железы и уровня простата специфического

антигена (ПСА) в процессе лечения не отмечено. Наиболее быстрый эффект наблюдали в первый месяц терапии. ЗАКЛЮ�

ЧЕНИЕ. Проведенное исследование показало, что назначение простагут�форте способствует уменьшению интенсивности

клинических проявлений ДГПЖ. Лечебное действие простагут�форте основано на наличии у препарата антиандрогенного,

противовоспалительного и иммуномодулирующего эффекта. Применение препарата при лечении больных с ДГПЖ можно

считать патогенетически обоснованным, поскольку он оказывает влияние на основные звенья патогенеза заболевания.

Ключевые слова: доброкачественная гиперплазия предстательной железы, лечение, простагут�форте.

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

ДГПЖ – доброкачественная гиперплазия предстательной железы

 ДГТ – дигидротестостерон

ИВО – инфравезикальная обструкция

ПСА – простатический специфический антиген

СНМП  – симптомы нижних мочевых путей

I�PSS – International Prostate Symptome Score

ABSTRACT

THE AIM of the research was investigation of Prostagut�forte phytogenic drug efficiency in treatment of BPH patients. PATIENTS

AND METHODS. Treatment was provided for 86 patients with BPH, clinically manifested by symptoms of lower urinary tract.  All

patients were assigned 1 capsule of prostagut�forte (280 mg) 2 times a day during 6 months as monotherapy. RESULTS. Obtained

data shown efficiency of prostagut�forte usage at patients with BPH. 68 patients (79,1%) at the end of treatments 1 month

pointed out symptomatology improving.  In quoted period score decreasing on I�PSS scale compounds accordingly – 31,9%,�

38,6% and �41%.  The subjective improvement accompanied by increasing of measurements characterising urine outflow from

urinary bladder. Maximal urine flow speed average increased on +30,8% and residual urine volume decreased on �48,4% to the end

of treatment. Evidential prostate size and PSA level alteration is not noticed during treatment. Most quick effect was noticed at

first therapy month. CONCLUSION. Provided research approved that prostagut�forte prescription inspires clinical BPH appearances

intensity decreasing. Prostagut�forte therapeutic action based on occurrence antiandrogenic, anti�inflammatory and

immunomodulatory effect in preparation.  Application during treatment of patients with BPH may consider pathogenetic reasonably,

as long as it influences on basic disease pathogenesis component.

Key words: Benign prostate hyperplasia, treatment, Prostagut�forte.
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ВВЕДЕНИЕ

Äîáðîêà÷åñòâåííàÿ ãèïåðïëàçèÿ ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû (ÄÃÏÆ) ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí-

íûì çàáîëåâàíèåì ó ìóæ÷èí ñòàðøå 50 ëåò. Íà åå

äîëþ ïðèõîäèòñÿ áîëåå òðåòè âñåõ ðåãèñòðèðóåìûõ

çàáîëåâàíèé â ýòîé âîçðàñòíîé ãðóïïå [1].

Â ñîâðåìåííîé óðîëîãèè ïîä òåðìèíîì ÄÃÏÆ

îáîçíà÷àþò íåñêîëüêî ðàçëè÷àþùèõñÿ ïîíÿòèé. Âî-

ïåðâûõ, âûäåëÿþò ãèñòîëîãè÷åñêóþ ÄÃÏÆ. Íà
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ìèêðîñòðóêòóðíîì óðîâíå ÄÃÏÆ ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé ãèïåðïëàçèþ æåëåçèñòûõ è ñòðîìàëüíûõ

êëåòîê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ÄÃÏÆ ïðàêòè÷åñêè îò-

ñóòñòâóþò ó ìóæ÷èí â âîçðàñòå äî 30 ëåò, ðåäêè ó

ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò 30 äî 50 ëåò, îäíàêî ó ìóæ-

÷èí ñòàðøå 50 ëåò ÷àñòîòà èõ îáíàðóæåíèÿ ïðî-

ãðåññèâíî óâåëè÷èâàåòñÿ. Òàê, ÄÃÏÆ âûÿâëÿþò

ó 42% ìóæ÷èí â âîçðàñòå îò 51 äî 60 ëåò, ó áîëåå

70% – â âîçðàñòå îò 61 äî 70 ëåò è ïî÷òè ó 90% –

â âîçðàñòå îò 81 äî 90 ëåò [2].

Äëÿ ïðàêòè÷åñêèõ âðà÷åé çíà÷èòåëüíî áîëüøåå

çíà÷åíèå èìååò òàê íàçûâàåìàÿ êëèíè÷åñêàÿ

ÄÃÏÆ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ýòî ïîíÿòèå íå

òîæäåñòâåííî òåðìèíó ãèñòîëîãè÷åñêàÿ ÄÃÏÆ.

Êëèíè÷åñêàÿ ÄÃÏÆ íàáëþäàåòñÿ ó çíà÷èòåëüíî

ìåíüøåãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ, ÷åì ãèñòîëîãè÷åñêàÿ.

Êëèíè÷åñêè ÄÃÏÆ ïðîÿâëÿåòñÿ èððèòàòèâíûìè è

îáñòðóêòèâíûìè ñèìïòîìàìè, ïîëó÷èâøèìè îáùåå

íàçâàíèå ñèìïòîìû íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé

(ÑÍÌÏ). Â ýòîé ñâÿçè íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî

çíà÷èìîñòü ÄÃÏÆ îáóñëîâëåíà íå âûñîêîé ðàñ-

ïðîñòðàíåííîñòüþ åå ãèñòîëîãè÷åñêîé ôîðìû, à

ðàçâèòèåì ñâÿçàííûõ ñ íåé êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé, â ïåðâóþ î÷åðåäü èíôðàâåçèêàëüíîé îáñòðóê-

öèè (ÈÂÎ). Èìåííî íàðóøåíèå îòòîêà ìî÷è èç

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ îòâåòñòâåííî çà ïîÿâëåíèå êëè-

íè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ è ðàçâèòèå òÿæåëûõ îñëîæ-

íåíèé çàáîëåâàíèÿ. Ïîýòîìó ëå÷åáíûå ìåðîïðèÿ-

òèÿ ïðè ÄÃÏÆ äîëæíû áûòü íàïðàâëåíû, â ïåð-

âóþ î÷åðåäü, íà âîññòàíîâëåíèå îòòîêà ìî÷è èç

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.

Äëèòåëüíîå âðåìÿ îñíîâíûì ìåòîäîì ëå÷å-

íèÿ ÄÃÏÆ ÿâëÿëñÿ îïåðàòèâíûé. Îäíàêî â ïîñ-

ëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ â ñâÿçè ñ àêòèâíûì âíåäðå-

íèåì â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ìåäèêàìåíòîçíîé

òåðàïèè õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå ïðèìåíÿþò âñå

ðåæå è òîëüêî íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ.

Ëåêàðñòâåííóþ òåðàïèþ ïîëó÷àþò 85–90% áîëü-

íûõ ñ ÄÃÏÆ, è òîëüêî 10–15% ïîäâåðãàþòñÿ îïå-

ðàòèâíûì âìåøàòåëüñòâàì [3]. Â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ äëÿ ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ

ïðèìåíÿþò èíãèáèòîðû 5α-ðåäóêòàçû, áëîêàòî-

ðû α1-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, ïðåïàðàòû

ðàñòèòåëüíîãî è áèîëîãè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Îáùåïðèçíàíî, ÷òî ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ

ÄÃÏÆ äîëæíà áûòü ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâà-

íà. Âîïðîñàì èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà ÄÃÏÆ ïîñâÿ-

ùåíû ñîòíè íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé, íî äî ñèõ ïîð

ìíîãèå ïðèíöèïèàëüíûå âîïðîñû ðàçâèòèÿ çàáî-

ëåâàíèÿ îñòàþòñÿ íåÿñíûìè.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äîñòîâåðíî èçâåñòíî, ÷òî

ðàçâèòèå ãèñòîëîãè÷åñêîé ÄÃÏÆ ñâÿçàíî ñî ñòà-

ðåíèåì ìóæñêîãî îðãàíèçìà è èçìåíåíèÿìè áàëàí-

ñà ïîëîâûõ ãîðìîíîâ [4]. Îñíîâíîé ïðè÷èíîé óñè-

ëåíèÿ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ïðåäñòàòåëüíîé æåëå-

çû ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ â íåé äèãèä-

ðîòåñòîñòåðîíà (ÄÃÒ). ÄÃÒ ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûì

ìåòàáîëèòîì òåñòîñòåðîíà è îáðàçóåòñÿ èç íåãî ñ

ïîìîùüþ ôåðìåíòà 5α-ðåäóêòàçû. Èíãèáèðîâàíèå

5α-ðåäóêòàçû ïðèâîäèò íå òîëüêî ê ïðåêðàùåíèþ

äàëüíåéøåãî ðîñòà ïðîñòàòû, íî è ê óìåíüøåíèþ

åå ðàçìåðîâ.

Ðàçìåð ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû èãðàåò âàæíóþ

ðîëü â ðàçâèòèè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé áîëåçíè

– âûðàæåííîñòü ÑÍÌÏ è ÈÂÎ íàïðÿìóþ ñâÿçàíà

ñî ñòåïåíüþ ãèïåðïëàçèè. Òàê, ó ìóæ÷èí ñ îáúå-

ìîì ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû áîëåå 50 ñì
3

 â 5 ðàç

÷àùå îòìå÷àþò ñðåäíþþ è òÿæåëóþ ñòåïåíü

ÑÍÌÏ è â 3 ðàçà ÷àùå âûðàæåííóþ ÈÂÎ, ÷åì ó

ïàöèåíòîâ ñ îáúåìîì ïðîñòàòû ìåíåå 50 ñì
3 

[5].

Òàêèì îáðàçîì, ïðåïàðàòû, ñïîñîáíûå óìåíüøàòü

ðàçìåð ïðîñòàòû, â ÷àñòíîñòè, èíãèáèòîðû 5α-ðå-

äóêòàçû, ìîãóò íå òîëüêî ñíèæàòü ñòåïåíü ÈÂÎ,

íî è óìåíüøàòü âûðàæåííîñòü èððèòàòèâíûõ ñèì-

ïòîìîâ. Äðóãàÿ ãðóïïà ÷àñòî èñïîëüçóåìûõ ïðå-

ïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ÄÃÏÆ, àëüôà-àäðåíîáëîêà-

òîðû, òàêæå ñïîñîáñòâóþò óìåíüøåíèþ âûðàæåí-

íîñòè èððèòàòèâíûõ è îáñòðóêòèâíûõ ñèìïòîìîâ

ïîñðåäñòâîì ðàññëàáëåíèÿ ãëàäêèõ ìûøö óðåòðû,

øåéêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è ïðîñòàòû, íå èçìåíÿÿ

ïðè ýòîì ðàçìåðîâ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

Ïðàâîìåðíîñòü ãèïîòåçû î ãîðìîíàëüíîé ïðè-

ðîäå ðàçâèòèÿ ÄÃÏÆ íå ïîäëåæèò ñîìíåíèþ. Îä-

íàêî íåêîòîðûå ôàêòû óêàçûâàþò íà áîëåå ñëîæ-

íûé õàðàêòåð ïàòîãåíåçà ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. È

ãëàâíûì èç òàêèõ íåîáúÿñíèìûõ ôàêòîâ ÿâëÿåòñÿ

îòñóòñòâèå ïðÿìîé êîððåëÿöèè ìåæäó ñòåïåíüþ

óâåëè÷åíèÿ ïðîñòàòû è ñîäåðæàíèåì â íåé ÄÃÒ

[6]. Ýòî óêàçûâàåò íà íàëè÷èå è äðóãèõ ôàêòîðîâ,

âëèÿþùèõ íà ïîÿâëåíèå è ïðîãðåññèðîâàíèå ÄÃÏÆ.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü äîêàçàòåëüñòâà, ÷òî

âòîðûì âàæíåéøèì ïàòîãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðîì

ÿâëÿåòñÿ õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå [7, 8]. Õðîíè÷åñ-

êîå âîñïàëåíèå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ò.å. õðî-

íè÷åñêèé ïðîñòàòèò, òðàäèöèîííî ñ÷èòàåòñÿ çàáî-

ëåâàíèåì ìîëîäûõ ìóæ÷èí. Îäíàêî äëÿ ïàöèåí-

òîâ ñòàðøåãî âîçðàñòà ýòà ïðîáëåìà òàêæå âåñüìà

àêòóàëüíà. Òàê, ó ìóæ÷èí â âîçðàñòå äî 50 ëåò

÷àñòîòà ïîäòâåðæäåííîãî ïðîñòàòèòà òîëüêî â 2

ðàçà áîëüøå, ÷åì ó ìóæ÷èí ñòàðøå 50 ëåò [9]. Ïðè

ýòîì ó ìóæ÷èí ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû äîñòà-

òî÷íî ÷àñòî ïðîñòàòèò ñî÷åòàåòñÿ ñ ÄÃÏÆ. Òàê,

ðåçóëüòàòû ðåïðåçåíòàòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ, âû-

ïîëíåííîãî â ÑØÀ, ïîêàçàëè, ÷òî ó 57,2% èç 5053

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì ïðîñòàòèòîì èìåëàñü

ÄÃÏÆ, à ó 38,7% èç 7465 áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ – õðî-

íè÷åñêèé ïðîñòàòèò [10]. Ó áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ âû-



47

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №3.

ÿâëåíà êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó ïðèñóòñòâè-

åì ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ âîñïàëåíèÿ â ïðî-

ñòàòå è âûðàæåííîñòüþ ó íèõ êëèíè÷åñêîé ñèìï-

òîìàòèêè, îöåíèâàåìîé ïî øêàëå IPSS [11]. Ñëå-

äîâàòåëüíî, ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè âîñïàëåíèÿ

äîëæíî ïðèâîäèòü ê êëèíè÷åñêîìó óëó÷øåíèþ ó

áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ. Òî ïðåäïîëîæåíèå ìîæåò îáúÿñ-

íèòü ìåõàíèçì êëèíè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðè ÄÃÏÆ

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è

ðÿäà ôèòîïðåïàðàòîâ [12].

Îáíàðóæåíî, ÷òî íàëè÷èå õðîíè÷åñêîãî ïðîñòà-

òèòà â ìîëîäîì âîçðàñòå ìîæåò áûòü ôàêòîðîì

ðèñêà ðàçâèòèÿ ÄÃÏÆ ïîçäíåå. Ïðîâåäåííûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÄÃÏÆ ðàçâèâàåòñÿ â 2,4

ðàçà ÷àùå ó ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ðàíåå äèàãíîñ-

òèðîâàëè õðîíè÷åñêèé ïðîñòàòèò [13]. Òàêèì îá-

ðàçîì, íàëè÷èå õðîíè÷åñêîãî ïðîñòàòèòà ìîæíî

ðàññìàòðèâàòü êàê ðàííèé ìàðêåð äàëüíåéøåãî

ðàçâèòèÿ ÄÃÏÆ.

Êàêèì æå îáðàçîì õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå

ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ ÄÃÏÆ? Íà ñå-

ãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî ñëåäóþùåå. Ïðè âîñïà-

ëåíèè â òêàíè ïðîñòàòû îáðàçóþòñÿ èíôèëüòðàòû,

ñîñòîÿùèå â îñíîâíîì èç Ò-êëåòîê è ìàêðîôàãîâ.

Â ýòèõ âîñïàëèòåëüíûõ èíôèëüòðàòàõ ïðîäóöèðó-

þòñÿ öèòîêèíû (ÈË-2, ÈË-6, ÈË-8, ÈË-15 è ãàììà-

èíòåðôåðîí), êîòîðûå óñèëèâàþò ïðîëèôåðàöèþ êëå-

òîê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, â ÷àñòíîñòè, ôèáðîá-

ëàñòîâ. Êðîìå òîãî, ãðàíè÷àùèå ñ î÷àãàìè

âîñïàëåíèÿ êëåòêè ïðîñòàòû ïî íåÿñíûì ïðè÷èíàì

ãèáíóò, è èõ ìåñòî çàíèìàþò ó÷àñòêè ñòðîìàëüíîé

ãèïåðïëàçèè [14–17]. Ïîäîáíîå âëèÿíèå âîñïàëåíèÿ

íà ïðîëèôåðàöèþ òêàíè ïðîñòàòû ñâÿçûâàþò ñ âîç-

ðàñòíûì îñëàáëåíèåì èììóííîé ñèñòåìû, ÷òî, íà-

ðÿäó ñ èçìåíåííûì ãîðìîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì, ñïî-

ñîáñòâóåò ïîâðåæäåíèþ ïîïóëÿöèè ñóïðåññîðíûõ

êëåòîê, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîñòåïåííîé èíôèëüòðàöèè

ïðîñòàòû ëèìôîöèòàìè è çàïóñêàåòñÿ êàñêàä ñî-

áûòèé, âåäóùèé ê ðàçâèòèþ ÄÃÏÆ [18].

Èñõîäÿ èç ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèÿ, ëåêàðñòâåí-

íûé ïðåïàðàò äëÿ ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ

ÄÃÏÆ äîëæåí îáëàäàòü àíòèàíäðîãåííûì, ïðîòè-

âîâîñïàëèòåëüíûì è èììóíîìîäóëèðóþùèì ýô-

ôåêòàìè. Â ýòîé ñâÿçè ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíî-

âàííûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ïðè ëå÷å-

íèè áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ ïðåïàðàòà Ïðîñòàãóò-ôîðòå.

Ïîñëåäíèé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé óíèêàëüíóþ êîì-

áèíàöèþ äâóõ ðàñòèòåëüíûõ ýêñòðàêòîâ: êàæäàÿ

êàïñóëà ïðîñòàãóò-ôîðòå ñîäåðæèò 160 ìã ýêñòðàê-

òà ïëîäîâ ïàëüìû Ñàáàëü è 120 ìã ýêñòðàêòà èç

êîðíåé êðàïèâû. Ïðîñòàãóò-ôîðòå èìååò íåñêîëü-

êî çíà÷èìûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ. Àíòè-

àíäðîãåííîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà ñâÿçàíî ñ

èíãèáèðîâàíèåì ôåðìåíòîâ àðîìàòàçû è 5α-ðåäóê-

òàçû, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðåïÿòñòâóåò îáðàçî-

âàíèþ èç òåñòîñòåðîíà ÄÃÒ, ñïîñîáñòâóþùåãî ðî-

ñòó ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íûé ýôôåêò îáóñëîâëåí èíãèáèðîâàíèåì îñíîâíûõ

çâåíüåâ êàñêàäà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû è ñèíòåçà

ïðîñòàãëàíäèíîâ è ëåéêîòðèåíîâ ñ ïîñëåäóþùèì

óìåíüøåíèåì ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäèñòîé ñòåíêè è

óëó÷øåíèåì ìèêðîöèðêóëÿöèè â ïîðàæåííîì îðãà-

íå. Èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå îïðåäåëÿåò-

ñÿ ïîäàâëåíèåì àóòîèììóííîãî âîçäåéñòâèÿ íà

òêàíü ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ïðè âîñïàëèòåëüíûõ

ïðîöåññàõ, à òàêæå ñíèæåíèåì ïðîëèôåðàöèè àê-

òèâíûõ ëèìôîöèòîâ.

Çà ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò âûïîëíåíû ðÿä èñ-

ñëåäîâàíèé, óêàçàâøèõ íà âîçìîæíîñòü ïðèìåíå-

íèÿ ïðîñòàãóòà-ôîðòå â ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ.

Ïðèìåíåíèå ïðîñòàãóòà ó áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ äî-

ñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî óìåíüøàëî âûðà-

æåííîñòü ñèìïòîìàòèêè ÄÃÏÆ, îöåíèâàåìîé ïî

øêàëå I-PSS [19, 20]. Â èññëåäîâàíèè U.Engelmann

è ñîàâò. (2006) áûëî ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ðåçóëüòà-

òîâ äëèòåëüíîãî, â òå÷åíèå 60 íåä ïðèìåíåíèÿ ïðî-

ñòàãóò-ôîðòå è òàìñóëîçèíà. Óìåíüøåíèå âûðàæåí-

íîñòè ÑÍÌÏ ïîä âëèÿíèåì ýòèõ äâóõ ïðåïàðàòîâ

áûëà ïðèìåðíî îäèíàêîâîé [21].

Í.À Ëîïàòêèí è ñîàâò. (2007) ñîîáùèëè î ðå-

çóëüòàòàõ ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîãî èññëåäîâàíèÿ

ýôôåêòèâíîñòè ïðîñòàãóòà-ôîðòå ó 257 ïàöèåíòîâ

ñ óìåðåííûìè èëè âûðàæåííûìè ÑÍÌÏ âñëåä-

ñòâèå ÄÃÏÆ. Àâòîðû íàçíà÷àëè áîëüíûì ïðîñòà-

ãóò-ôîðòå èëè ïëàöåáî â ïåðâûå 24 íåä, ñëåäóþ-

ùèå 24 íåä ïðîâîäèëè òîëüêî íàáëþäåíèå, è çàòåì

â òå÷åíèå 48 íåä âñå ïàöèåíòû îïÿòü ïðèíèìàëè

ïðîñòàãóò-ôîðòå. Ê êîíöó íàáëþäåíèÿ çà ïàöèåí-

òàìè, ò.å. ê 96-é íåä, âûðàæåííîñòü ñèìïòîìàòèêè

ÄÃÏÆ, îöåíèâàåìîé ïî øêàëå I-PSS, óìåíüøèëàñü

â ñðåäíåì íà 53%, ìàêñèìàëüíàÿ è ñðåäíÿÿ ñêî-

ðîñòü ïîòîêà ìî÷è óâåëè÷èëàñü íà 19%, à êîëè÷å-

ñòâî îñòàòî÷íîé ìî÷è ñíèçèëîñü íà 44%. Ïåðåíî-

ñèìîñòü ïðîñòàãóò-ôîðòå áûëà õîðîøàÿ, è íè îäèí

èç ïàöèåíòîâ íå áûë èñêëþ÷åí èç èññëåäîâàíèÿ

âñëåäñòâèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ òåðàïèè [22].

Îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ ïðîñòà-

ãóò-ôîðòå ó 31 áîëüíîãî ñ ÄÃÏÆ â òå÷åíèå 90 äíåé

â âèäå ìîíîòåðàïèè [23]. Àâòîðû îòìåòèëè óìåíü-

øåíèå âûðàæåííîñòè ÑÍÌÏ óæå ê 30-ì ñóòêàì

îò íà÷àëà ïðèåìà ïðåïàðàòà. Ê êîíöó ëå÷åíèÿ çà-

ðåãèñòðèðîâàíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ñóììû áàë-

ëîâ ïî øêàëå I-PSS, óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè ïîòîêà

ìî÷è, ñíèæåíèå îáúåìà îñòàòî÷íîé ìî÷è, à òàêæå

óìåíüøåíèå îáúåìà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Íè

ó îäíîãî èç 31 áîëüíîãî â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ïðî-

ñòàãóò-ôîðòå íå áûëî îòìå÷åíî íåæåëàòåëüíûõ ÿâ-

ëåíèé.
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Çàäà÷åé íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó-

÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè ïðåïàðàòà

ïðîñòàãóò-ôîðòå ó áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ ïðè äëèòåëü-

íîì åãî ïðèìåíåíèè.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ïîä íàáëþäåíèåì â êëèíèêå óðîëîãèè Ñàíêò-

Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî

óíèâåðñèòåòà èì. àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà íàõîäèëèñü

86 áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ, êëèíè÷åñêè ïðîÿâëÿâøåéñÿ

ÑÍÌÏ. Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèÿ

áûëî óìåðåííàÿ è âûðàæåííàÿ ñèìïòîìàòèêè çà-

áîëåâàíèÿ ïî øêàëå I-PSS (áîëåå 8) è óìåðåííàÿ

èëè ëåãêàÿ ñòåïåíü ÈÂÎ (Qmax ìåíåå 12 ìë/c è

îáúåì îñòàòî÷íîé ìî÷è áîëåå 50 ìë).

Ìû íå âêëþ÷àëè â èññëåäîâàíèå áîëüíûõ, êî-

òîðûå èìåëè äðóãèå, êðîìå ÄÃÏÆ, âîçìîæíûå

ïðè÷èíû äëÿ ðàññòðîéñòâà ìî÷åèñïóñêàíèÿ (êàì-

íè è îïóõîëè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ñòðèêòóðà óðåòðû è

äð.), îñòðûå èëè â àêòèâíîé ôàçå õðîíè÷åñêèå èí-

ôåêöèè íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé è ïîëîâûõ îðãàíîâ,

ïîäîçðåíèå íà íåéðîãåííûé õàðàêòåð íàðóøåíèé

ìî÷åèñïóñêàíèÿ, óðîâåíü ÏÑÀ âûøå 4,0 íã/ìë.

Êðîìå òîãî, êðèòåðèÿìè íåâêëþ÷åíèÿ â èññëåäî-

âàíèå áûëî íàëè÷èå ïîêàçàíèé ê îïåðàòèâíîìó ëå-

÷åíèþ ÄÃÏÆ – îñòðàÿ çàäåðæêà ìî÷è â àíàìíåçå

èëè íàëè÷èå íà ìîìåíò îñìîòðà âûðàæåííîé èíô-

ðàâåçèêàëüíîé îáñòðóêöèè, êðèòåðèÿìè êîòîðîé

ñ÷èòàëè Qmax ìåíåå 4,0 ìë/ñ è îáúåì îñòàòî÷íîé

ìî÷è áîëåå 200 ìë. Â èññëåäîâàíèè òàêæå íå ó÷à-

ñòâîâàëè ïàöèåíòû, ðàíåå îïåðèðîâàííûå ïî ïîâî-

äó ÄÃÏÆ èëè äðóãèõ çàáîëåâàíèé ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû è íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé.

Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòàâèë 59,3±3,4

ãîäà. Âñåì íàáëþäàåìûì íàìè áîëüíûì íàçíà-

÷àëè ïðîñòàãóò-ôîðòå ïî 1 êàïñóëå 2 ðàçà â ñóòêè

íà ïðîòÿæåíèè 6 ìåñ. Êàæäàÿ êàïñóëà ïðåïàðàòà

ñîäåðæàëà 160 ìã ýêñòðàêòà ïëîäîâ ïàëüìû ñà-

áàëü è 120 ìã ýêñòðàêòà êîðíåé êðàïèâû. Íèêàêèõ

äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ

ñèìïòîìîâ, ñâÿçàííûõ ñ ÄÃÏÆ, ïàöèåíòû â ýòîò

ïåðèîä íå ïîëó÷àëè.

Äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ, â êîíöå 1, 3-ãî è 6-ãî ìåñÿ-

öà òåðàïèè âñåì ïàöèåíòàì ïðîâîäèëè êîìïëåêñ-

íîå îáñëåäîâàíèå, âêëþ÷àâøåå â ñåáÿ îöåíêó âû-

ðàæåííîñòè ñèìïòîìàòèêè ñ ïîìîùüþ àíêåòû I-

PSS, óðîôëîóìåòðèþ, óëüòðàçâóêîâîå èçìåðåíèå

îáúåìà îñòàòî÷íîé ìî÷è è îáúåìà ïðåäñòàòåëü-

íîé æåëåçû. Ïåðåíîñèìîñòü ïðîñòàãóò-ôîðòå îöå-

íèâàëè ïî íàëè÷èþ è òÿæåñòè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ

ëå÷åíèÿ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ óêàçû-

âàþò íà ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðîñòàãóò-

ôîðòå ó áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ (ðèñóíîê).

Ê êîíöó 1-ãî ìåñÿöà òåðàïèè 68 (79,1%) èç 86

íàõîäèâøèõñÿ ïîä íàáëþäåíèåì è ïîëó÷àâøèõ ëå-

÷åíèå áîëüíûõ óêàçàëè íà óëó÷øåíèå ñèìïòîìà-

òèêè ÄÃÏÆ è òîëüêî 18 (20,9%) ïàöèåíòîâ – íà

îòñóòñòâèå êàêîé-ëèáî äèíàìèêè. Ê êîíöó 3-ãî

ìåñÿöà ëå÷åíèÿ óëó÷øåíèå îòìåòèëè óæå 72

(83,7%) áîëüíûõ, à êîíöó 6-ãî ìåñÿöà – 76 (88,4%)

áîëüíûõ. Ñîîòâåòñòâåííî â ýòè ïåðèîäû óêàçàëè

íà îòñóòñòâèå èçìåíåíèÿ ñèìïòîìàòèêè 14 (16,3%)

è 10 (11,6%) áîëüíûõ. Çà âåñü ïåðèîä èññëåäîâà-

íèÿ ïðè îïðîñå íè îäèí ïàöèåíò íå óêàçàë íà óõóä-

øåíèå ñîñòîÿíèÿ.

Â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ïðîñòàãóòîì îòìå÷åíî

äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå âûðàæåííîñòè ñèìïòîìà-

òèêè ÄÃÏÆ, ÷òî íàøëî îòðàæåíèå â óìåíüøåíèè

ñóììû áàëëîâ ïî øêàëå I-PSS. Åñëè äî íà÷àëà

ëå÷åíèÿ ýòîò ïîêàçàòåëü ðàâíÿëñÿ 16,6±1,6, òî ê êîí-

öó 1-ãî ìåñÿöà ëå÷åíèÿ ñîñòàâèë 11,3±1,4 (–31,9%),

ê êîíöó 3-ãî ìåñÿöà – 10,2±1,4 (–38,6%), à êîíöó 6-

ãî ìåñÿöà – 9,8±1,5 (–41%) (òàáëèöà).

Ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé ÄÃÏÆ ñîïðîâîæäàëîñü óëó÷øåíèåì êà÷åñòâà

æèçíè ïàöèåíòîâ. Èñõîäíîå çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ

QoL ñîñòàâèëî 3,9±0,2. Â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ïðî-

ñòàãóòîì çíà÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ñíèçèëîñü äî

3,0±0,2 (–23,1%) ïîñëå 1-ãî ìåñÿöà ëå÷åíèÿ, à çà-

òåì ñîñòàâèëî 2,9±0,2 (–25%) â êîíöå 3-ãî è 6-ãî

ìåñÿöà òåðàïèè.

Результаты лечения больных доброкачественной гиперплазией

предстательной железы простагут�форте (n=86)

Критерии оценки Исходные Через 1 мес Через 3 мес Через 6 мес

результатов лечения показатели

IPSS (баллы) 16,6±1,6 11,3±1,4 *  –31,9% 10,2±1,4 *   –38,6% 10,2±1,4 *   –41,0%

QoL (баллы) 3,9±0,2 3,0±0,2 +   –23,1% 2,9±0,2 +   –25% 2,9±0,2 +   –25%

Q
max

 (мл/с) 10,4±1,1 12,9±1,2 +   +24,0% 13,5±1,2 *   +29,8% 13,6±1,3 *   +30,8%

Объем остаточной мочи (мл) 56,4±3,7 38,6±3,9 *   –31,6% 35,4±4,1 *   –37,2% 29,1±4,0 *   –48,4%

Объем простаты (см3) 48,4±3,9 46,4±4,4 48,1±4,3 47,5±5,2

ПСА (нг/мл) 1,9±0,1 1,9±0,1 2,0±0,1 1,9±0,1

Примечание. + – p<0,05; * – p<0,01 по сравнению с исходными данными (при использовании td�критерия).
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Óëó÷øåíèþ ñèìïòîìàòèêè ÄÃÏÆ ïðè ïðèìåíå-

íèè ïðîñòàãóòà ñîïóòñòâîâàëî óëó÷øåíèå îòòîêà

ìî÷è èç ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâî-

âàëî ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå ñêîðîñòè ïîòîêà

ìî÷è ïî ðåçóëüòàòàì óðîôëîóìåòðèè è ñíèæåíèå

êîëè÷åñòâà îñòàòî÷íîé ìî÷è â ìî÷åâîì ïóçûðå.

Ìàêñèìàëüíàÿ îáúåìíàÿ ñêîðîñòü ïîòîêà ìî÷è

óâåëè÷èëàñü ñ èñõîäíûõ 10,4±1,1 äî 12,9±1,2 ìë/

ñ (+24,0%) ê 1-ìó ìåñÿöó ëå÷åíèþ, 13,5±1,2 ìë/

ñ (+29,8%) ê 3-ìó ìåñÿöó ëå÷åíèÿ è 13,6±1,3 ìë/

ñ (+30,8%). Îáúåì îñòàòî÷íîé ìî÷è óìåíüøèë-

ñÿ ñ 56,4±3,7 ìë äî íà÷àëà òåðàïèè äî 38,6±3,9

ìë (–31,6%) ê êîíöó 1-ãî ìåñÿöà ëå÷åíèÿ, äî

35,4±4,1 ìë (–37,2%) ê êîíöó 3-ãî ìåñÿöà ëå÷å-

íèÿ è äî 29,1±4,0 ìë (–48,4%) ê êîíöó 6-ãî ìåñÿ-

öà ëå÷åíèÿ.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé íå ïî-

êàçàëè äîñòîâåðíîãî èçìåíåíèÿ ðàçìåðîâ ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçû â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ. Äî íà÷àëà

òåðàïèè, ê êîíöó 1, 3-ãî è 6-ãî ìåñÿöåâ îáúåì ïðî-

ñòàòû ñîñòàâèë ñîîòâåòñòâåííî 48,4±3,9, 46,4±4,4,

48,1±4,3 è 47,5±5,2 ñì
3

. Òàêæå íå îòìå÷åíî âëèÿ-

íèÿ ïðîñòàãóòà íà óðîâåíü ÏÑÀ. Â óêàçàííûå

âûøå ïåðèîäû çíà÷åíèÿ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ñîñòà-

âèëè 1,9±0,1, 1,9±0,1, 2,0±0,1, 1,9±0,1 íã/ìë.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå ïðîñòàãóòà ñîïðî-

âîæäàëîñü äîñòîâåðíûì óëó÷øåíèåì ñèìïòîìà-

òèêè ÄÃÏÆ è êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ, óâåëè÷å-

íèåì ñêîðîñòè ïîòîêà ìî÷è è ñíèæåíèåì îáúåìà

îñòàòî÷íîé ìî÷è. Íà ðàçìåðû ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû è ñîäåðæàíèå ÏÑÀ â êðîâè áîëüíûõ ïðî-

ñòàãóò âëèÿíèÿ íå îêàçûâàë.

Ïðîâåäåí àíàëèç èçìåíåíèÿ îñíîâíûõ êëèíè-

÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÄÃÏÆ â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ïðî-

ñòàãóòîì â çàâèñèìîñòè îò ñðîêîâ ëå÷åíèÿ. Íàè-

áîëåå âûðàæåííîå óëó÷øåíèå íàáëþäàëîñü â ïåð-

âûé ìåñÿö ëå÷åíèÿ. Òàê, íà ýòîò ïåðèîä ïðèõîäèòñÿ

77,9% ñóììàðíîãî, çà âåñü øåñòèìåñÿ÷íûé ñðîê

ëå÷åíèÿ, ñíèæåíèÿ ñóììû áàëëîâ ïî øêàëå I-PSS,

90% ñóììàðíîãî óëó÷øåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè (çíà-

÷åíèå QoL), 78,1% ñóììàðíîãî ïîâûøåíèÿ ìàêñè-

ìàëüíîé ñêîðîñòè ïîòîêà ìî÷è è 65,2% ñóììàðíî-

ãî ñíèæåíèÿ îáúåìà îñòàòî÷íîé ìî÷è. Íà ïåðâûå

3 ìåñ ëå÷åíèÿ ïðèõîäèëîñü óæå 94,1% ñóììàðíî-

ãî óìåíüøåíèÿ ñóììû áàëëîâ ïî øêàëå I-PSS,

96,9% ñóììàðíîãî óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè ïîòîêà

ìî÷è è 76,2% ñóììàðíîãî óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà

îñòàòî÷íîé ìî÷è.

Ïåðåíîñèìîñòü ïðîñòàãóò-ôîðòå áûëà óäîâëåò-

âîðèòåëüíîé. Ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ïðè-

åìîì ïðåïàðàòà, áûëè îòìå÷åíû òîëüêî ó 4 (4,7%)

èç 86 ïðîëå÷åííûõ áîëüíûõ. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïà-

öèåíò ïðåäúÿâëÿëè æàëîáû íà òîøíîòó. Ïîáî÷íûå

ïðîÿâëåíèÿ âî âñåõ ñëó÷àÿõ íîñèëè ëåãêèé õàðàê-

òåð è íå ïîòðåáîâàëè ïðåðûâàíèÿ èëè ïðåêðàùå-

íèÿ ëå÷åíèÿ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïðîâåäåííîå êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïîêà-

çàëî, ÷òî ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà ïðîñòàãóò-ôîðòå

ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ èíòåíñèâíîñòè êëèíè-

÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è óëó÷øåíèþ êà÷åñòâà æèçíè

áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ. Íà ôîíå ëå÷åíèÿ ñíèæàåòñÿ

ñòåïåíü ÈÂÎ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ïîâûøåíèå

ñêîðîñòè ïîòîêà ìî÷è è ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà îñ-

òàòî÷íîé ìî÷è. Áîëüøàÿ ÷àñòü ñóììàðíîãî 6-ìå-

ñÿ÷íîãî ýôôåêòà ïðèõîäèòñÿ íà ïåðâûé ìåñÿö ëå-

÷åíèÿ, îäíàêî óëó÷øåíèå ñóáúåêòèâíûõ è îáúåê-

òèâíûõ ïîêàçàòåëåé çàáîëåâàíèÿ ïðîèñõîäèò è â

äàëüíåéøåì, íî ñ ìåíüøåé èíòåíñèâíîñòüþ.

Ëå÷åáíîå äåéñòâèå ïðîñòàãóò-ôîðòå îñíîâàíî

íà áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ ïðåïàðàòà – íàëè÷èè

ó íåãî àíòèàíäðîãåííîãî, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî

è èììóíîìîäóëèðóþùåãî ýôôåêòà. Ïðèìåíåíèå

ïðîñòàãóò-ôîðòå ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ÄÃÏÆ

ìîæíî ñ÷èòàòü ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííûì,

ïîñêîëüêó ïðåïàðàò îêàçûâàåò âëèÿíèå íà îñíîâ-

íûå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèÿ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå â õîäå íàñòîÿùå-

ãî èññëåäîâàíèÿ ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ðåêîìåí-

äîâàòü ïðåïàðàò ïðîñòàãóò-ôîðòå ê ïðèìåíåíèþ â

êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè ÄÃÏÆ ñ óìåðåííî âûðà-

æåííîé èíôðàâåçèêàëüíîé îáñòðóêöèåé ó ïàöèåí-

òîâ âñåõ âîçðàñòíûõ ãðóïï.
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ТИРЕОИДНЫЙ СТАТУС У ДЕТЕЙ С ГОРМОНОЧУВСТВИТЕЛЬНЫМ
НЕФРОТИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

M.M. Smirnova, N.D. Savenkova, L.V. Tyrtova, O.P. Gurina

THYROID STATUS IN CHILDREN WITH STEROID�SENSITIVE
NEPHROTIC SYNDROME
1Кафедра факультетской педиатрии, 2кафедра поликлинической педиатрии, 3лаборатория патологии иммунного надзора Научно�

исследовательского центра Санкт�Петербургской государственной педиатрической медицинской академии, Россия

РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ. Исследовать тиреоидный статус у детей с гормоночувствительным нефротическим синдромом (НС) в активный

период и в ремиссии. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 44 ребенка с гормоночувствительным НС в активный период

(n=10) и в период ремиссии (n=38). Методом иммуноферментного анализа (ИФА) определен уровень тиреотропного

гормона (ТТГ), общего тироксина (Т4 общий), свободного тироксина (Т4 свободный), общего трийодтиронина (Т3 общий),

антител к тиреопероксидазе, антител к тиреоглобулину. РЕЗУЛЬТАТЫ. В активный период НС у 6 из 10 детей выявлено

повышение уровня ТТГ (7,95±3,23 мкМЕ/мл), 4 из них уровни T4 общего и Т4 свободного находились в пределах нормы,

диагностирован латентный гипотиреоз. У 2 из 6 детей при выраженной гипоальбуминемии выявлено снижение уровня Т4

общего и Т4 свободного, на основании чего установлен гипотиреоз. В период ремиссии НС у 38 обследованных пациентов

уровень ТТГ, Т4 общего и Т4 свободного находились в нормальных диапазонах, включая 4 детей с гипотиреозом в активном

периоде НС. У 3 детей из 38 в ремиссии НС диагностирован аутоиммунный тиреоидит. При сравнительном анализе

установлено, что средние показатели Т4 общего ниже, а ТТГ выше в активном периоде НС, чем в ремиссии (p<0,05).

Отмечена умеренная положительная корреляция между Т4 общим и уровнем общего белка и альбумина сыворотки крови

и сильная отрицательная корреляция между уровнем альбумина и ТТГ (p<0,01) у 44 детей с гормоночувствительным НС.

Установлена умеренная отрицательная корреляция между уровнем Т4 общего и липидами сыворотки крови (ХС и ЛПНП)

(p<0,01). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Выявлены изменения тиреоидного статуса у детей с гормоночувствительным НС в активном

периоде в виде гипотиреоза, который ассоциирован с протеинурией и гипоальбуминемией и носит обратимый характер

с нормализацией показателей в ремиссии. Аутоиммунный тиреоидит диагностирован в 6,8% у 44 детей.

Ключевые слова: гормоночувствительный нефротический синдром, тиреоидный статус, гипотиреоз, аутоиммунный ти�

реоидит.

ABSTRACT

THE AIM. The purpose of the research was to study thyroid status in children with steroid�sensitive nephrotic syndrome (SSNS)

in relapse and remission. PATIENTS AND METHODS. The study included 44 children with SSNS in active period (n=10) and in

remission (n=38). Thyroid�stimulating hormone (TSH), total thyroxine (T4), free thyroxine (FT4), triiodothyronine (T3), anti�microsomal

antibody, anti�thyroglobulin antibody were assayed by enzyme�linked immunosorbent assay. RESULTS. Six from 10 patients in

active period of SSNS had elevated TSH levels (7,95±3,23 μIU/ml). Four patients among them had normal T4 and FT4 levels: latent

hypothyroidism was diagnosed. Two of six patients with severe hypoalbuminaemia had the reduction of T4 and FT4: hypothyroidism

was diagnosed. In remission of SSNS were examined 38 patients. All patients had TSH, T4 and FT4 within normal range, including

4 children with hypothyroidism in relapse of SSNS. Autoimmune thyroiditis was diagnosed in three children. The mean serum T4

concentration was lower (p<0,05) and TSH higher (p<0,05) in relapse than in remission of SSNS. Т4 showed a moderate positive

correlation with the serum total protein and albumin (p<0,01). Serum albumin showed a significant negative correlation with the

TSH (p<0,01). T4 showed a moderate negative correlation with the cholesterol and low�density lipoprotein (p<0,01). CONCLUSION.

The exchanges of thyroid status as a hypothyroidism are detected in active period of SSNS in children. The hypothyroidism is

associated with proteinuria and hypoalbuminaemia and is reversible. Autoimmune thyroiditis in children with SSNS was diagnosed

in 6,8% of cases.

Key words: steroid�sensitive nephrotic syndrome, thyroid status, hypothyroidism, autoimmune thyroiditis.
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ВВЕДЕНИЕ

Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì (ÍÑ) ñ ìèíèìàëüíû-

ìè èçìåíåíèÿìè (ÍÑÌÈ) (ñèíîíèìû: ãîðìîíî÷óâ-

ñòâèòåëüíûé ÍÑ, èäèîïàòè÷åñêèé ÍÑ, ãëîìåðóëÿð-

íàÿ áîëåçíü ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè) ïðå-

îáëàäàåò â ñòðóêòóðå íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó

äåòåé. ÍÑÌÈ ó äåòåé õàðàêòåðèçóåòñÿ: íà÷àëîì

çàáîëåâàíèÿ ñ 1 äî 7 ëåò â 80–86%, ñ 7 äî 14 ëåò â

20–14%, ÷àùå ó ìàëü÷èêîâ (2:1), êëèíè÷åñêèìè ïðî-
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ÿâëåíèÿìè àëëåðãèè è ñåíñèáèëèçàöèåé ê àëëåðãå-

íàì (60–75%), ñèìïòîìîêîìïëåêñîì ÷èñòîãî íå-

ôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ïðîòåèíóðèÿ 1 ã/ì
2

/ñóò èëè

40 ìã/ì
2

/÷, ãèïîàëüáóìèíåìèÿ ìåíåå 25 ã/ë, äèñï-

ðîòåèíåìèÿ, ãèïåðëèïèäåìèÿ 2à, á òèïîâ, îòåêè),

îòñóòñòâèåì ãåìàòóðèè, àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè

è íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê, îòëè÷àåòñÿ ãîðìîíî-

÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, ìèíèìàëüíûìè ìîðôîëîãè÷åñ-

êèìè èçìåíåíèÿìè ïðè ñâåòîâîé è ýëåêòðîííîé ìèê-

ðîñêîïèè. Ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíîñòü êîíñòàòèðóþò

ïðè íîðìàëèçàöèè àíàëèçîâ ìî÷è â òå÷åíèå 4, ðåæå

8 íåäåëü ãëþêîêîðòèêîèäíîé òåðàïèè è íàñòóïëåíèå

ïîëíîé ðåìèññèè. Ïîñëå ïåðâîíà÷àëüíîé ïðåäíèçî-

ëîíîòåðàïèè ó äåòåé ñ ÍÑ îòìå÷àþò ðåìèññèþ áåç

ïîñëåäóþùèõ ðåöèäèâîâ (20–30%), ðåöèäèâèðóþ-

ùåå è ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùåå òå÷åíèå (70–80%).

Ïðîãíîç â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ áëàãîïðèÿòíûé ñ

èñõîäîì â êëèíè÷åñêîå âûçäîðîâëåíèå [1–6]. Ñî-

ãëàñíî ïîëîæåíèÿì APN (Arbeitsgemeinschaft fur

Paediatrische Nephrology), ISKDC (International Study

of Kidney Disease in Children) è îòå÷åñòâåííîé ïåäè-

àòðè÷åñêîé íåôðîëîãè÷åñêîé øêîëû, äèàãíîç ÍÑÌÈ

ñòàâèòñÿ â òèïè÷íûõ ñëó÷àÿõ ó äåòåé ñ 1 ãîäà äî 14

ëåò íà îñíîâàíèè ÷èñòîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðî-

ìà (áåç ãåìàòóðèè, àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè), ñî-

õðàííîé ôóíêöèè ïî÷åê, ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíîñòè,

íå ïðèáåãàÿ ê áèîïñèè ïî÷åê [1, 4, 6, 7].

Ó äåòåé â äåáþòå ÍÑ, ðåöèäèâèðóþùåì è ÷à-

ñòî ðåöèäèâèðóþùåì òå÷åíèè, ïðè ïðîäîëæèòåëü-

íîé ãëþêîêîðòèêîèäíîé òåðàïèè îòìå÷àþò íàðóøå-

íèå ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Îïóáëèêîâàíû

ñîîáùåíèÿ îá èçìåíåííîì òèðåîèäíîì ñòàòóñå ó

äåòåé ñ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì [8–10],

âðîæäåííûì ÍÑ [11, 12]. Ïðè îöåíêå ôóíêöèè ùè-

òîâèäíîé æåëåçû ó äåòåé ñ ãîðìîíî÷óâñòâèòåëü-

íûì ÍÑ â àêòèâíîì ïåðèîäå âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ

ê ðàçâèòèþ áèîõèìè÷åñêîãî ãèïîòèðåçà [13].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ íåñêîëü-

êî âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ íàðóøåíèÿ òèðåîèäíî-

ãî ñòàòóñà ïðè ÍÑ. Âî-ïåðâûõ, â óñëîâèÿõ íåôðî-

òè÷åñêîé ïðîòåèíóðèè âîçíèêàåò ïîòåðÿ ñ ìî÷îé

òèðîêñèí-ñâÿçûâàþùåãî ãëîáóëèíà (ìîëåêóëÿðíàÿ

ìàññà 44 êÄà), òèðîêñèí-ñâÿçûâàþùåãî ïðåàëüáó-

ìèíà (55 êÄà), òèðîêñèíà (777 Äà), òðèéîäòèðîíè-

íà (651 Äà), ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà êîòîðûõ ñîïîñ-

òàâèìà ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé àëüáóìèíà, ÷òî

âåäåò ê ðàçâèòèþ â àêòèâíîì ïåðèîäå ÍÑ áèîõè-

ìè÷åñêîãî ãèïîòèðåîçà [12–16]. Âî-âòîðûõ, íàðó-

øåíèå òèðåîèäíîãî ñòàòóñà âîçìîæíî â ñòðóêòóðå

ñèíäðîìà íåòèðåîèäíûõ çàáîëåâàíèé (ÑÍÒ). ÑÍÒ

ôîðìèðóåòñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ îñòðûõ è õðîíè÷åñ-

êèõ çàáîëåâàíèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ñòðåññîì,

íàðóøåíèåì ïîñòîÿíñòâà âíóòðåííåé ñðåäû îðãà-

íèçìà, ÿâëÿåòñÿ àäàïòàöèåé ê çàáîëåâàíèþ, ñïî-

ñîáñòâóÿ ñíèæåíèþ ïðîöåññîâ êàòàáîëèçìà. Â îñ-

íîâå ëåæèò íàðóøåíèå òðàíñïîðòà òèðåîèäíûõ ãîð-

ìîíîâ, ïåðèôåðè÷åñêîé êîíâåðñèè Ò4 â Ò3. Ïðè

ÑÍÒ ñíèæåí óðîâåíü Ò3, ñòåïåíü åãî ñíèæåíèÿ

êîððåëèðóåò ñ òÿæåñòüþ çàáîëåâàíèÿ [16, 17]. Íà

ôîíå ïðîâîäèìîé ãëþêîêîðòèêîèäíîé òåðàïèè ìî-

ãóò íàðóøàòüñÿ ïðîöåññû äåéîäèðîâàíèÿ òèðîêñèíà

[17]. Êðîìå òîãî, â îñíîâå íàðóøåíèÿ òèðåîèäíîãî

ñòàòóñà ìîæåò ëåæàòü åäèíûé èììóíîïàòîëîãè-

÷åñêèé ìåõàíèçì ïîðàæåíèÿ ïî÷åê è ùèòîâèäíîé

æåëåçû [19, 20]. ÖÅËÜ: èññëåäîâàòü òèðåîèäíûé

ñòàòóñ ó äåòåé ñ ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíûì ÍÑ â

àêòèâíûé ïåðèîä è â ðåìèññèè.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíî 44 ðåáåíêà (28 ìàëü÷èêîâ è 16

äåâî÷åê) ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì ñ ìèíèìàëü-

íûìè èçìåíåíèÿìè (ÍÑÌÈ) â âîçðàñòå îò 2 äî 18

ëåò. Äèàãíîñòèêà ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíîãî ÍÑ ïðî-

âîäèëàñü ïî ìåæäóíàðîäíûì ñòàíäàðòàì [1,7].

Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ÀÐN, ISKDS è áîëüøèí-

ñòâà îòå÷åñòâåííûõ øêîë ïåäèàòðîâ-íåôðîëîãîâ,

äèàãíîç íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó äåòåé 1–14 ëåò

ñòàâèëñÿ íà îñíîâàíèè ÷èñòîãî íåôðîòè÷åñêîãî

ñèíäðîìà, ñîõðàííîé ôóíêöèè ïî÷åê, ãîðìîíî÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè, íå ïðèáåãàÿ ê áèîïñèè ïî÷åê [1–7].

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû ïàöèåíòû ñ ðåöèäèâè-

ðóþùåì è ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùåì òå÷åíèåì ÍÑ.

Ïðè ðàçâèòèè ñòåðîèäíîé çàâèñèìîñòè è òîêñè÷-

íîñòè 6 äåòÿì èç 44 äåòåé ñ ÍÑ íàçíà÷åíà öèòîñ-

òàòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ â ñòàíäàðòíûõ äîçàõ (õëîðáó-

òèí èëè öèêëîñïîðèí).

Ïàöèåíòû ñ ÍÑ ðàñïðåäåëåíû ïî ãðóïïàì â

çàâèñèìîñòè îò ïåðèîäà çàáîëåâàíèÿ. Â àêòèâíîì

ïåðèîäå îáñëåäîâàíû 10 äåòåé, â ðåìèññèè íà ôîíå

ãëþêîêîðòèêîèäíîé òåðàïèè – 25, â ñòàäèè ñòîéêîé

ðåìèññèè áåç ïðåäíèçîëîíîòåðàïèè – 13.

Îïðåäåë¸í óðîâåíü òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíà

(ÒÒÃ), îáùåãî òèðîêñèíà (Ò4 îáùèé), ñâîáîäíîãî

òèðîêñèíà (Ò4 ñâîáîäíûé), îáùåãî òðèéîäòèðîíè-

íà (Ò3), àíòèòåë ê òèðåîãëîáóëèíó (ÀÒ ê ÒÃ), àíòè-

òåë ê òèðåîïåðîêñèäàçå (ÀÒ ê ÒÏÎ) ìåòîäîì òâåð-

äîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà («Àëêîð

Áèî», Ðîññèÿ), îöåíåíû óðîâåíü îáùåãî áåëêà, àëü-

áóìèíà, õîëåñòåðèíà (ÕÑ), ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé

ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ), êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè, ñóòî÷-

íàÿ ïðîòåèíóðèÿ, ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðà-

öèè (ÑÊÔ) ïî êëèðåíñó ýíäîãåííîãî êðåàòèíèíà.

Ïàöèåíòàì ïðîâåäåíî óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâà-

íèè ùèòîâèäíîé æåëåçû.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ èññëå-

äîâàíèÿ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðò-

íûõ ïàêåòîâ ïðîãðàìì ïðèêëàäíîãî ñòàòèñòè÷åñ-

êîãî àíàëèçà (Statistica for Windows v.6.0). Âñå äàí-
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íûå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå (X)

± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå (SD). Äîñòîâåðíîñòü

ðàçëè÷èé ñðàâíèâàåìûõ ïîêàçàòåëåé îïðåäåëÿëè ïî

ïàðàìåòðè÷åñêîìó êðèòåðèþ t Ñòüþäåíòà, íåïà-

ðàìåòðè÷åñêîìó U-êðèòåðèþ Ìàííà–Óèòíè. Êðè-

òè÷åñêèé óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè íóëåâîé ñòàòèñ-

òè÷åñêîé ãèïîòåçû (p) ïðèíèìàëè çà 0,05. Äëÿ îöåí-

êè âçàèìîçàâèñèìîñòè âåëè÷èí èñïîëüçîâàíû

ìåòîäû êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â àêòèâíûé ïåðèîä ÍÑ îáñëåäîâàíî 10 äåòåé,

èç íèõ â äåáþòå – 3, â ðåöèäèâå – 7. Âîçðàñò äåòåé

íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ ñîñòàâèë îò 2 äî 11 ëåò

(7,33±5,09 ãîäà), äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ äî 7,5

ëåò (2,46±2,44 ãîäà), â äåáþòå îáñëåäîâàíû 3, â

ðåöèäèâå 7 ïàöèåíòîâ. Âñå äåòè ñ ÍÑ â äåáþòå è

ðåöèäèâå ïîëó÷àëè ïðåäíèçîëîíîòåðàïèþ â ñòàí-

äàðòíîì ðåæèìå.

Óðîâåíü ïðîòåèíóðèè ñîñòàâèë >1ã/ì
2

/ñóò

(3,75±1,59 ã/ì
2

/ñóò). Â àêòèâíîé ñòàäèè ÍÑ ó 10

äåòåé êîíñòàòèðîâàíû îò¸êè, ãèïîïðîòåèíåìèÿ

(41,10±6,64 ã/ë), ãèïîàëüáóìèíåìèÿ (16,72±5,24 ã/ë),

ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ (10,90±3,72ììîëü/ë), ïîâû-

øåíèå óðîâíÿ ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè

(ËÏÍÏ) (81,50±22,26 åä/ë) (ëèïîïðîòåèíåìèÿ 2à

òèïà). ÑÊÔ ïî êëèðåíñó ýíäîãåííîãî êðåàòèíèíà

ñîîòâåòñòâîâàëà íîðìå.

Ïðè îöåíêå óðîâíÿ òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ ó 6 èç

10 äåòåé âûÿâëåíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÒÒÃ (7,95±3,23

ìêÌÅ/ìë). Ïðè ýòîì ó 2 èç 6 äåòåé â äåáþòå ÍÑÌÈ

íà ôîíå âûðàæåííîé ãèïîàëüáóìèíåìèè (11,4 è 13,1

ã/ë) âûÿâëåíî ñíèæåíèå

óðîâíÿ Ò4 îáùåãî è Ò4 ñâî-

áîäíîãî, äèàãíîñòèðîâàí

ãèïîòèðåîç. Ó 4 èç 6 äåòåé

ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì

ÒÒÃ ïîêàçàòåëè Ò4 îáùå-

ãî è Ò4 ñâîáîäíîãî íàõîäè-

ëèñü â ïðåäåëàõ íîðìû, íà

îñíîâàíèè ÷åãî äèàãíîñòè-

ðîâàí ëàòåíòíûé ãèïîòèðå-

îç. Ïðè îöåíêå óðîâíÿ Ò3 ó 3 èç 10 äåòåé âûÿâëåíî

åãî ïîâûøåíèå (4,67±1,54 íìîëü/ë).

Â ïåðèîäå ðåìèññèè ÍÑ îáñëåäîâàíî 38 ïàöè-

åíòîâ. Èç íèõ 25 äåòåé ïîëó÷àëè ïðåäíèçîëîíîòå-

ðàïèþ. Âîçðàñò íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ ñîñòà-

âèë îò 2 äî 17 ëåò (8,87±3,91 ãîäà), äëèòåëüíîñòü

çàáîëåâàíèÿ îò 1 ãîäà äî 15 ëåò (4,44±3,73 ãîäà).

Óðîâíè îáùåãî áåëêà, àëüáóìèíà ñûâîðîòêè êðî-

âè ñîîòâåòñòâîâàëè íîðìå (68,40±7,02 è 33,76±3,54

ã/ë ñîîòâåòñòâåííî). Ó 15 äåòåé ýòîé ãðóïïû âû-

ÿâëåíà ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ (6,78±1,19 ììîëü/ë),

íî ìåíåå âûðàæåííàÿ, ÷åì â àêòèâíûé ïåðèîä. Óðî-

âåíü ËÏÍÏ ñîõðàíÿëñÿ âûøå íîðìû (59,00±10,07

åä/ë). ÑÊÔ ïî êëèðåíñó ýíäîãåííîãî êðåàòèíèíà

ñîîòâåòñòâîâàëà íîðìå.

Ïîêàçàòåëè óðîâíÿ ÒÒÃ, Ò4 îáùåãî è Ò4 ñâî-

áîäíîãî íàõîäèëèñü â ïðåäåëàõ íîðìû ó âñåõ äå-

òåé ñ ðåìèññèåé ÍÑ, âêëþ÷àÿ 4 äåòåé ñ ãèïîòèðå-

îçîì â àêòèâíîì ïåðèîäå ÍÑ. Âûÿâëåíî ïîâûøå-

íèå Ò3 îáùåãî ó 9 èç 25 äåòåé (6,78±1,19 íìîëü/ë).

Â ñòàäèè ñòîéêîé ðåìèññèè ÍÑ áåç ïðåäíèçî-

ëîíîòåðàïèè îáñëåäîâàíî 13 äåòåé. Âîçðàñò íà ìî-

ìåíò îáñëåäîâàíèÿ ñîñòàâèë îò 9,5 äî 18 ëåò

(12,8±3,97), äëèòåëüíîñòü ðåìèññèè îò 6 ìåñ äî 10

ëåò. Ó 13 äåòåé â ðåìèññèè ÍÑ îáùèé áåëîê ñûâî-

ðîòêè ñîñòàâèë 69,60±4,57 ã/ë, àëüáóìèí 34,40±1,69

ã/ë, õîëåñòåðèí 4,42±0,73 ììîëü/ë, ËÏÍÏ 40,50±8,59

åä/ë. ÑÊÔ ñîîòâåòñòâîâàëà íîðìå.

Ïðè îöåíêå ãèïîôèçàðíî-òèðåîèäíîé ñèñòåìû

óðîâíè ÒÒÃ, Ò4 îáùåãî è Ò4 ñâîáîäíîãî ñîîòâåò-

ñòâîâàëè íîðìå ó âñåõ 13 äåòåé. Âûÿâëåíî ïîâû-

øåíèå Ò3 ó 3 äåòåé (3,27±0,15 íìîëü/ë).

Таблица 1

Показатели функции гипофизарно�тиреоидной системы

у пациентов с НС

Изучаемые показатели Активный пе� Ремиссия на Ремиссия Нормальный

риод (n=10) фоне ГКТ (n=25) без ГКТ (n=13) диапазон

ТТГ,мкМе/мл 5,78±3,69 2,09±0,65 1,91±0,57 0,23–3,4

Т4 общий,нмоль/л 83,85±26,15 110,3±15,1 110,0±12,6 53–158

Т4 свободный, пмоль/л 15,34±4,45 15,81±4,36 15,32±3,49 10–23,2

Т3 общий,нмоль/л 2,99±1,41 2,59±0,79 2,49±0,53 1,0–2,8

Таблица 2

Биохимические показатели у детей с изменением тиреоидного статуса в активном периоде НС

Пациент Возраст, ТТГ, Т4 общий, Т4 свободный, Альбумин Протеинурия,

№ лет мкМе/мл нмоль/л пмоль/л сыворотки, г/л г/м2/сут

активный ремис� активный ремис� активный ремис� активный ремис� активный ремис�

период сия период сия период сия период сия период сия

1 2 5,14 1,06 51,5 125 7,91 21,6 11,4 32,9 4,76 0,06

2 15 4,97 —— 47,2 —— 8,62 ——� 13,1 —— 4,2 ——

3 14,5 11,9 3,01 78 97,8 —— —— 9 30,7 1,8 0,2

4 11 5,58 —— 108,8 —— —— ——� 24 —— 5,29 ——

5 2,5 11,7 1,85 59,9 110,3 13,7 10,6 14,8 30,1 4,47 0,13

6 7 8,43 2,06 121 113 18 —— 15,2 30,7 3,56 0,27
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Ó 3 èç 13 äåòåé ñ ÍÑÌÈ äèàãíîñòèðîâàí àóòî-

èììóííûé òèðåîèäèò (ÀÈÒ) ñ íîðìàëüíîé ôóíê-

öèåé ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ó îäíîãî ðåáåíêà äèàã-

íîç ÀÈÒ óñòàíîâëåí â âîçðàñòå 11 ëåò, â ðåçóëüòà-

òå òåðàïèè òèðîêñèíîì ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 6 ìåñ

îòìå÷åíà íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ àíòèòèðåîèäíûõ

àíòèòåë. Ïðè êîíòðîëüíîì îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòà

â âîçðàñòå 16 ëåò ïîêàçàòåëè ôóíêöèè ùèòîâèäíîé

æåëåçû, óðîâåíü ÀÒ ê ÒÃ, ÀÒ ê ÒÏÎ è äàííûå ÓÇÈ

ùèòîâèäíîé æåëåçû ñîîòâåòñòâîâàëè íîðìå. Ó 2

ïàöèåíòîâ äèàãíîç ÀÈÒ óñòàíîâëåí â ïîäðîñòêî-

âîì âîçðàñòå.

Ïîêàçàòåëè ôóíêöèè ãèïîôèçàðíî-òèðåîèäíîé

ñèñòåìû ó äåòåé ñ ÍÑ ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Òàêèì îáðàçîì, íàðóøåíèå òèðåîèäíîãî ñòàòó-

ñà â âèäå áèîõèìè÷åñêîãî ãèïîòèðåîçà â àêòèâíîì

ïåðèîäå ÍÑ óñòàíîâëåíî ó 6 èç 10 äåòåé. Ïðè êîí-

òðîëüíîì îáñëåäîâàíèè 4 äåòåé â ïåðèîäå ðåìèñ-

ñèè îòìå÷åíà íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè

ùèòîâèäíîé æåëåçû. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â òàáë.

2.

Ïðè ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè óñòàíîâëå-

íû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ: áîëåå âû-

ñîêèé óðîâåíü ÒÒÃ â àêòèâíîì ïåðèîäå ÍÑ (n=10),

÷åì â ðåìèññèè (n=38) (5,78±3,69 è 2,03±0,63 ìêÌå/

ìë ñîîòâåòñòâåííî), áîëåå íèçêèé óðîâåíü Ò4 îá-

ùåãî â àêòèâíîì ïåðèîäå, ÷åì â ðåìèññèè

(83,85±26,15 è 110,0±14,3 íìîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî)

(p<0,05). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé ðàçíèöû â óðîâ-

íå Ò4 ñâîáîäíîãî è Ò3 îáùåãî â ðàçëè÷íûå ïåðèî-

äû ÍÑ ó äåòåé íå îáíàðóæåíî.

Óñòàíîâëåíà óìåðåííàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ êîððå-

ëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì Ò4 îáùåãî è îáùèì áåëêîì

ñûâîðîòêè (r=0,57, ð<0,01), ìåæäó Ò4 îáùèì è àëü-

áóìèíîì ñûâîðîòêè (r=0,57, ð<0,01), ñèëüíàÿ îá-

ðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ÒÒÃ è àëüáóìèíîì ñû-

âîðîòêè (r=–0,71, p<0,01) ó 44 äåòåé ñ ÍÑ. Êîððå-

ëÿöèè ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè Ò4 ñâîáîäíîãî è

óðîâíÿìè îáùåãî áåëêà è àëüáóìèíà ñûâîðîòêè íå

óñòàíîâëåíî. Âûÿâëåíà óìåðåííàÿ îáðàòíàÿ êîð-

ðåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì Ò4 îáùåãî è õîëåñòåðè-

íîì (r= –0,49, p<0,01), Ò4 îáùèì è ËÏÍÏ (r= –0,5,

p<0,01).

Â ðåìèññèè ÍÑÌÈ ó 3 èç 38 äåòåé (7,9%) âû-

ÿâëåí ÀÈÒ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ìû ïðåäñòàâèëè ðåçóëüòàòû îöåíêè òèðåîèä-

íîãî ñòàòóñà ó 44 ïàöèåíòîâ ñ ãîðìîíî÷óâñòâèòåëü-

íûì ÍÑ â âîçðàñòå îò 2 äî 18 ëåò.

Óñòàíîâëåíî ó 6 èç 10 ïàöèåíòîâ ñ ãîðìîíî÷óâ-

ñòâèòåëüíûì ÍÑ â àêòèâíîì ïåðèîäå ðàçâèòèå

áèîõèìè÷åñêîãî ãèïîòèðåîçà ñ âîññòàíîâëåíèåì

ïîêàçàòåëåé â ðåìèññèè ó 4.

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì íàìè ðåçóëüòàòàì, ñðåä-

íèå âåëè÷èíû Ò4 îáùåãî íèæå, à ÒÒÃ âûøå â àê-

òèâíîì ïåðèîäå ÍÑ ó äåòåé, ÷åì â ðåìèññèþ. Ýòî

ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè, ïðèâåäåííûìè S. Ito

(1994), ïîêàçàâøèì ñíèæåíèå óðîâíÿ ãîðìîíîâ

ùèòîâèäíîé æåëåçû è ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÒÒÃ â

àêòèâíîì ïåðèîäå ÍÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè

ïîêàçàòåëÿìè â ðåìèññèè [13].

Ë.Á. Æèäêî (2002) ïîêàçàëà òåíäåíöèþ ê ðàç-

âèòèþ ãèïîòèðåîçà ó äåâî÷åê ñ ÍÑ ïðè õðîíè÷åñ-

êîì ãëîìåðóëîíåôðèòå [8]. A.R.A. Dy (2010) âûÿ-

âèë ðàçâèòèå ãèïîòèðåîçà ó 66 äåòåé ñ ÍÑ â 16,6%

[21].

Èçìåíåíèÿ òèðåîèäíîãî ñòàòóñà ïðè ÍÑ ó äå-

òåé îáúÿñíÿþòñÿ ïîâûøåííûìè ìî÷åâûìè ïîòå-

ðÿìè ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû è òèðîêñèíñ-

âÿçûâàþùèõ áåëêîâ â óñëîâèÿõ ïðîòåèíóðèè, òàê

êàê èõ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ñîïîñòàâèìà ñ àëüáó-

ìèíîì [12–16]. Óñòàíîâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîð-

ðåëÿöèÿ ìåæäó ñòåïåíüþ ïðîòåèíóðèè è ìî÷åâû-

ìè ïîòåðÿìè Ò4, Ò3, òèðîêñèíñâÿçûâàþùåãî ãëî-

áóëèíà è ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó

àëüáóìèíîì ñûâîðîòêè è óðîâíåì ãîðìîíîâ

ùèòîâèäíîé æåëåçû â êðîâè [13, 16], îòðèöàòåëü-

íàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó Ò4 â ìî÷å è Ò4 ñâîáîäíûì

â ñûâîðîòêå [14]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè òàêæå

âûÿâëåíà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì àëü-

áóìèíà è Ò4 îáùèì ñûâîðîòêè.

Íàìè óñòàíîâëåíà îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ

ìåæäó óðîâíåì Ò4 îáùåãî è ëèïèäàìè êðîâè (õî-

ëåñòåðèíîì è ËÏÂÏ). Íàøè ðåçóëüòàòû ñîãëàñó-

þòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû. Â èññëåäîâàíèè Ã.À.

Ìàêîâåöêîé (1991) âûÿâëåíî ñî÷åòàíèå âûñîêèõ

óðîâíåé ÕÑ è ËÏÍÏ ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì Ò4 è

Ò3 ó äåòåé ñ íåôðîòè÷åñêîé ôîðìîé ãëîìåðóëîíåô-

ðèòà [22]. A.R.A. Dy (2010) âûÿâèë îòðèöàòåëüíóþ

êîððåëÿöèþ ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè Ò4 ñâîáîäíîãî è

õîëåñòåðèíîì ñûâîðîòêè êðîâè ó äåòåé ñ ÍÑ [21].

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ïðè ÍÑ óðîâåíü Ò3

ñûâîðîòêè êðîâè ñíèæåí, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ, êðîìå

ìî÷åâûõ ïîòåðü, òàêæå îñëàáëåíèåì ïåðèôåðè÷åñ-

êîé êîíâåðñèè Ò4 â Ò3 â ñòðóêòóðå ñèíäðîìà íèç-

êîãî Ò3 ïðè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ è âëèÿíèåì

ïðîâîäèìîé ãëþêîêîðòèêîèäíîé òåðàïèè [16, 17]. Ïî

äàííûì Ó.Í. Êëî÷êîâîé (2002) óðîâåíü Ò3 áîëåå

çíà÷èìî ñíèæåí ïðè ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíîì âà-

ðèàíòå ãëîìåðóëîíåôðèòà, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ íàðó-

øåíèåì ïðîöåññà äåéîäèðîâàíèÿ Ò4 â Ò3 ïðè âû-

ðàæåííûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèÿõ â ïî÷å÷-

íîé òêàíè [9]. Îäíàêî â íàøåì èññëåäîâàíèè ó

äåòåé ñ ÍÑÌÈ ñíèæåíèÿ Ò3 íå óñòàíîâëåíî. Ó

÷àñòè äåòåé, íàîáîðîò, âûÿâëåíî ïîâûøåíèå Ò3 êàê

â àêòèâíîì ïåðèîäå, òàê è â ðåìèññèè ãîðìîíî÷óâ-

ñòâèòåëüíîãî ÍÑ. Ýòî ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî âîç-
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ìîæíûì èñõîäíûì éîääåôèöèòîì ó íàáëþäàåìûõ

ïàöèåíòîâ.

Íàìè âûÿâëåíî ðàçâèòèå àóòîèììóííîãî òèðå-

îèäèòà â ðåìèññèè ÍÑ ó 3 èç 38 äåòåé (7,9%).

Îïóáëèêîâàíû äàííûå î ïîâûøåííîì óðîâíå

ÀÒ ê ÒÃ ó äåòåé ñ ÍÑ ïðè îñòðîì è õðîíè÷åñêîì

ãëîìåðóëîíåôðèòå âî âñå ïåðèîäû çàáîëåâàíèÿ [10].

Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû êëèíè÷åñêèå ñëó÷àè ñî÷å-

òàíèÿ ÍÑÌÈ ñ ÀÈÒ ó äåòåé [19, 20]. Àâòîðû ïî-

ëàãàþò, ÷òî â îñíîâå ìîãóò ëåæàòü åäèíûå èììó-

íîïàòîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû. Ò. Kubota è ñîàâò.

(2002) ïðèâîäÿò êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé ðàçâèòèÿ áî-

ëåçíè Ãðåéâñà ó ðåáåíêà ñ èäèîïàòè÷åñêèì ÍÑ ïðè

ñíèæåíèè äîçû ïðåäíèçîëîíà. Àâòîðû ïîëàãàëè, ÷òî

ñíèæåíèå èììóíîñóïðåññèâíîãî ýôôåêòà ãëþêîêîð-

òèêîèäîâ ïðè ñíèæåíèè äîçû ìîãëî áûòü âîâëå÷å-

íî â ðàçâèòèå àóòîèììóííîãî çàáîëåâàíèÿ ùèòî-

âèäíîé æåëåçû [18].

Äàííûå ëèòåðàòóðû è ñîáñòâåííîå èññëåäîâà-

íèå äåìîíñòðèðóþò èçìåíåíèÿ òèðåîèäíîãî ñòà-

òóñà ïðè ÍÑ ó äåòåé.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ òèðåîèäíîãî ñòàòóñà ó

äåòåé ñ ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíûì ÍÑ: â àêòèâíîì

ïåðèîäå â âèäå ãèïîòèðåîçà, êîòîðûé àññîöèèðî-

âàí ñ ïðîòåèíóðèåé è ãèïîàëüáóìèíåìèåé ñ íîðìà-

ëèçàöèåé ïîêàçàòåëåé â ðåìèññèè. Àóòîèììóííûé

òèðåîèäèò äèàãíîñòèðîâàí â 6,8% ó 44 äåòåé.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – изучение особенностей нейрофизиологического, нефрологического статуса и липидологичес�

ких  показателей  у ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской атомной электростанции как  маркеров  преждев�

ременного старения. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведено нефрологическое нейрофизиологическое и липидологическое

обследование 41 участника ликвидации последствий аварии на Чернобыльской АЭС и 30 пациентов контрольной группы

аналогичного возраста. РЕЗУЛЬТАТЫ. Полученные результаты свидетельствуют о том, что воздействие малых доз радиа�

ции оказывает стимулирующее влияние на развитие атерогенных форм дислипопротеинемий и ускоряет атерогенез и,

как следствие, приводит к более раннему становлению хронической болезни почек и ее прогрессированию. К особеннос�

тям церебральной гемодинамики относятся снижение в количественном отношении скоростных характеристик мозговой

гемодинамики и повышение допплерографических индексов, что свидетельствует о недостаточности церебральной ге�

модинамики и сужении диапазона компенсаторных возможностей в ответ на стрессоры радиационной и нерадиационной

природы. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Сделано заключение  о выраженных структурно�функциональных изменениях в цереброваску�

лярной системе и почках, происходящих  при воздействии малых доз радиации у пациентов старших возрастных групп.

Ключевые слова: ликвидаторы последствий аварии на Чернобыльской АЭС, нейрофизиологическая характеристика,

ЦНС, хроническая болезнь почек, дислипопротеинемия, ускоренный атерогенез.

ABSTRACT

THE AIM – investigation of neurophysiological, nephrological status characteristics and lipidological factors at liquidators of

Chernobyl accident consequences as markers of premature senility. PATIENTS AND METHODS. Nephrological,

neurophysiological and lipidological examination of 41 member of Chernobyl accident consequences rectification and 30

patients from control group with similar age was done. Cerebral hemodynamics speed characteristics decreasing and

doplerografic indexes increasing relate to cerebral hemodynamics features. It testifies about cerebral hemodynamics

insufficiency and decreasing of compensation abilities bandwidth reduction in response to radiant and non radiant stressors.

CONCLUSION. Evident structural�functional changes in cerebrovascular system and kidneys occur at patients of elder age

groups because of small radiation doses influence.

Key words: Chernobyl accident consequences liquidators, neurophysiological characteristics, CNS, chronic kidney disease,

dislipoproteinemia, accelerated atherogenesis.
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ВВЕДЕНИЕ

Àâàðèÿ íà ×åðíîáûëüñêîé ÀÝÑ (×ÀÝÑ) â 1986 ã.

ÿâèëàñü íå òîëüêî êðóïíåéøåé â èñòîðèè àòîìíîé

ýíåðãåòèêè, íî è îäíîé èç ñàìûõ ñåðüåçíûõ ïðî-

èçîøåäøèõ â ìèðå òåõíîãåííûõ êàòàñòðîô. Îáúåê-

òèâíàÿ îöåíêà åå ïîñëåäñòâèé – ïðåäìåò ìíîãî-

ëåòíåãî èçó÷åíèÿ ñïåöèàëèñòîâ ìíîãèõ ñòðàí. Îíà

ñîïðîâîæäàëàñü ðàäèàöèîííûìè ïîðàæåíèÿìè

ëþäåé è çíà÷èòåëüíûì ðàäèîàêòèâíûì çàðàæåíè-

åì îêðóæàþùåé ñðåäû [1–13]. Îêîëî 600 òûñ. ëþ-

äåé ðàçíîãî âîçðàñòà, ïðèíÿâøèõ ó÷àñòèå â ëèêâè-

äàöèè ïîñëåäñòâèé àâàðèè (ËÏÀ), â çîíå ðàáîò

ïîäâåðãëèñü êîìáèíàöèîííîìó è ôðàêöèîíèðîâàí-

íîìó îáëó÷åíèþ â ìàëûõ äîçàõ è çíà÷èòåëüíîìó

ïñèõîýìîöèîíàëüíîìó ñòðåññó [14, 15].
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Ìàñøòàáû êàòàñòðîôû, ê ñîæàëåíèþ, íå îãðà-

íè÷èâàþòñÿ òîëüêî ×åðíîáûëüñêîé îáëàñòüþ, à

ðàñïðîñòðàíÿþòñÿ äàëåêî çà åå ïðåäåëû: äðóãèå

îáëàñòè Óêðàèíû, Áåëîðóññèè è äð. ×àñòü íàñåëå-

íèÿ Ðîññèè äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ïðîäîëæàþò

ïðîæèâàòü íà ðàäèàöèîííî-çàãðÿçíåííûõ òåððèòî-

ðèÿõ, åæåäíåâíî ïîäâåðãàÿñü âîçäåéñòâèþ ìàëûõ

äîç èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ [16].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Ðîññèéñêîì ãîñóäàð-

ñòâåííîì ìåäèêî-äîçèìåòðè÷åñêîì öåíòðå ïðåä-

ñòàâëåíû èíäèâèäóàëüíûå ìåäèêî-äîçèìåòðè÷åñ-

êèå äàííûå áîëåå ÷åì íà 170 òûñ ó÷àñòíèêîâ ëèê-

âèäàöèè ïîñëåäñòâèé àâàðèè íà ×ÀÝÑ. Íåñìîòðÿ

íà òðóäîñïîñîáíûé âîçðàñò (48–52 ãîäà), îäíà

òðåòü èç íèõ ÿâëÿþòñÿ èíâàëèäàìè. Óðîâåíü çàáî-

ëåâàåìîñòè ïàòîëîãèåé íåðâíîé ñèñòåìû ó ËÏÀ â

7 ðàç ïðåâûøàåò êîíòðîëüíûå îáùåðîññèéñêèå ïî-

êàçàòåëè. Îñíîâíîé ïðè÷èíîé èíâàëèäèçàöèè è

ñìåðòíîñòè äàííîé êàòåãîðèè áîëüíûõ ÿâëÿþòñÿ

öåðåáðîâàñêóëÿðíûå è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáî-

ëåâàíèÿ, ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü [17–19].

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå äàííûå ïîêàçûâàþò íå-

óòåøèòåëüíûå ïðîãíîçû êàê îòíîñèòåëüíî ðîñòà

îáùåé çàáîëåâàåìîñòè, òàê è ïîâûøåíèÿ öåðåá-

ðîâàñêóëÿðíîé çàáîëåâàåìîñòè ó ó÷àñòíèêîâ ËÏÀ

íà ×ÀÝÑ [20–24]. Ïðè àíàëèçå íîçîëîãè÷åñêîé

ñòðóêòóðû ïîðàæåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ó ËÏÀ íà ×ÀÝÑ ñòàðøåé âîçðàñòíîé

ãðóïïû ÷àùå âñåãî âñòðå÷àþòñÿ öåðåáðîâàñêóëÿð-

íàÿ ïàòîëîãèÿ, ïðîãðåññèðóþùàÿ âåãåòàòèâíàÿ íå-

äîñòàòî÷íîñòü, ïðèçíàêè îðãàíè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ

íåðâíîé ñèñòåìû [24].

Ïîëèîðãàííîñòü, ïîëèñèñòåìíîñòü è ñâîåîá-

ðàçèå ïîðàæåíèÿ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû

(ÖÍÑ) è âíóòðåííèõ îðãàíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ

êîìáèíèðîâàííûì âîçäåéñòâèåì ñòðåññà è ðàäè-

àöèè, âíîñèò îïðåäåëåííûé âêëàä â ðàçâèòèå ñèí-

äðîìà ðàííåãî ñòàðåíèÿ [25]. Îäíàêî äî íàñòîÿ-

ùåãî âðåìåíè ïîëíîñòüþ íå îòðàáîòàíû äèàãíî-

ñòè÷åñêèå ìåòîäû, ïîçâîëÿþùèå îáúåêòèâíî

ïîäõîäèòü ê èìåþùèìñÿ íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèì,

ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèì è íåôðîëîãè÷åñêèì íàðó-

øåíèÿì, íåò åäèíîãî âçãëÿäà íà ïàòîãåíåç âîçíè-

êàþùèõ ðàññòðîéñòâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé

íåéðîôèçèîëîãè÷åñêîãî, íåôðîëîãè÷åñêîãî ñòàòó-

ñà è ëèïèäîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ó ëèêâèäàòî-

ðîâ ïîñëåäñòâèé àâàðèè íà ×åðíîáûëüñêîé àòîì-

íîé ýëåêòðîñòàíöèè êàê ìàðêåðîâ ïðåæäåâðåìåí-

íîãî ñòàðåíèÿ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàí 41 ëèêâèäàòîð â âîçðàñòå îò 50 äî

70 ëåò, êîòîðûå ïîëó÷èëè ëó÷åâóþ íàãðóçêó â äîçå

12–15 áýð. Ïàöèåíòû ïðèíèìàëè ó÷àñòèå â âîññòà-

íîâèòåëüíûõ ðàáîòàõ â ×åðíîáûëå â 1986 è 1987 ãã.,

ò.å. â ïåðèîä, êîãäà óñëîâèÿ ðàáîòû áûëè íàèáî-

ëåå íåáëàãîïðèÿòíû. Äîçà è îáùèé ñðîê ïðåáûâà-

íèÿ îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ â çîíå ×ÀÝÑ áûëè

äîêóìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåíû. Âñå îáñëåäîâàííûå

áûëè çàíÿòû ôèçè÷åñêèì òðóäîì ñðåäíåé ñòåïåíè

òÿæåñòè, íå èìåëè ïðîôåññèîíàëüíîãî êîíòàêòà ñ

èîíèçèðóþùèì èçëó÷åíèåì èëè õèìè÷åñêèìè âå-

ùåñòâàìè è òåððèòîðèàëüíî ïðîæèâàëè â îáëàñ-

òÿõ, íå ïîñòðàäàâøèõ â ðåçóëüòàòå ×åðíîáûëüñ-

êîé êàòàñòðîôû.

Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 30 ïàöèåíòîâ

(ìóæ÷èí), êîòîðûå íèêîãäà íå ïîäâåðãàëèñü âîç-

äåéñòâèþ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ, è ñòåïåíü

òÿæåñòè òðóäà áûëà ñîïîñòàâèìà ñ ïàöèåíòàìè

îñíîâíîé ãðóïïû.

Îñíîâíàÿ è êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà â õîäå èññëå-

äîâàíèÿ áûëè ïîäåëåíû íà äâå ïîäãðóïïû äëÿ àíà-

ëèçà âîçðàñòíûõ ðàçëè÷èé. Òàêèì îáðàçîì, äëÿ

ðåøåíèÿ ïîñòàâëåííûõ çàäà÷ âñå ïàöèåíòû áûëè

ðàñïðåäåëåíû íà 4 ãðóïïû.

1-ÿ ãðóïïà (n = 15) – ïàöèåíòû, íå ó÷àñòâîâàâ-

øèå â ëèêâèäàöèè ïîñëåäñòâèé àâàðèè íà ×ÀÝÑ â

âîçðàñòå 50 – 59 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò = 56,2 + 1,6).

2-ÿ ãðóïïà (n = 20) – ïàöèåíòû, ó÷àñòâîâàâøèå

â ëèêâèäàöèè ïîñëåäñòâèé àâàðèè íà ×ÀÝÑ â âîç-

ðàñòå 50 – 59 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò = 55,2 + 2,6).

3-ÿ ãðóïïà (n = 15) – ïàöèåíòû, íå ó÷àñòâîâàâ-

øèå â ëèêâèäàöèè ïîñëåäñòâèé àâàðèè íà ×ÀÝÑ â

âîçðàñòå ñòàðøå 60 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò = 66,5 +

2,9).

4-ÿ ãðóïïà (n = 21) – ïàöèåíòû, ó÷àñòâîâàâøèå

â ëèêâèäàöèè ïîñëåäñòâèé àâàðèè íà ×ÀÝÑ â âîç-

ðàñòå ñòàðøå 60 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò = 66,3 + 4,8).

Îáñëåäîâàííûå ïàöèåíòû íå èìåëè â àíàìíå-

çå ÷åðåïíî-ìîçãîâûå òðàâìû è ñòðàäàëè íàèáîëåå

ðàñïðîñòðàíåííîé äëÿ äàííîãî âîçðàñòà õðîíè÷åñ-

êîé ñîìàòè÷åñêîé ïàòîëîãèåé.

Âñå ïàöèåíòû íà ïåðèîä îáñëåäîâàíèÿ íàáëþ-

äàëèñü àìáóëàòîðíî áåç ïðèìåíåíèÿ äîïîëíèòåëü-

íîé ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè. Ñðàâíèâàåìûå

ãðóïïû ðàçëè÷àëèñü òîëüêî íàëè÷èåì â àíàìíåçå

ó ëèêâèäàòîðîâ ôàêòîðà âëèÿíèÿ íà îðãàíèçì

èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ. Èç èññëåäîâàíèÿ èñ-

êëþ÷àëèñü ïàöèåíòû îñíîâíûõ è êîíòðîëüíûõ

ãðóïï, èìåþùèõ òÿæåëóþ ñîïóòñòâóþùóþ ñîìà-

òè÷åñêóþ ïàòîëîãèþ, ÷åðåïíî-ìîçãîâûå òðàâìû.

Òàêèì îáðàçîì, íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ ãðóï-

ïû áûëè ñðàâíèìû ñ òî÷êè çðåíèÿ ïîñòàâëåííûõ

çàäà÷.

Ó÷èòûâàÿ âîçðàñò îáñëåäóåìûõ ïàöèåíòîâ, äëÿ

êîìïëåêñíîé îöåíêè ñîìàòè÷åñêîé ïàòîëîãèè èñ-

ïîëüçîâàëè êóìóëÿòèâíóþ ðåéòèíãîâóþ øêàëó, ðàç-
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ðàáîòàííóþ Ì.Ä Ìèëëåðîì â 1991 ã. [26] – êóìó-

ëÿòèâíàÿ ðåéòèíãîâàÿ øêàëà çàáîëåâàíèé ãåðèàò-

ðè÷åñêèõ áîëüíûõ (Cumulative Illness Rating Scale

for Geriatric Patients, CIRS-G).

Ñ ïîìîùüþ ìíîãîôàêòîðíîãî ðåãðåññèîííîãî

àíàëèçà îòðàáîòàëè ïðîôèëè ïðåäñêàçàíèÿ äîñòî-

âåðíîñòè è æåëàòåëüíîñòè ðàçëè÷íûõ óðîâíåé ïî-

êàçàòåëÿ CIRS(G) è áûëà ðàçðàáîòàíà àäàïòèðî-

âàííàÿ ïîä íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèé è íåôðîëîãè÷åñ-

êèé ñòàòóñ øêàëà îöåíêè äàííûõ èíäåêñîâ.

Ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) îï-

ðåäåëÿëàñü ðàñ÷åòíûì ìåòîäîì ïî Coñkcroft &

Gault [27] ñ ïîñëåäóþùèì îïðåäåëåíèåì ñòàäèé

õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ îñíîâíûõ è êîíòðîëüíûõ

ãðóïï âûïîëíÿëè êëèíèêî-íåâðîëîãè÷åñêîå èññëå-

äîâàíèå ïî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ïðîâîäèëè ïëàíîâîå êîìïëåê-

ñíîå êëèíè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå.

Äëÿ îöåíêè ñòåïåíè ðèñêà ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé èçó÷àëè îñíîâíûå ïîêà-

çàòåëè ëèïèäíîãî îáìåíà: òðèãëèöåðèäû, îáùèé

õîëåñòåðèí, ëèïîïðîòåèäû âûñîêîé è íèçêîé ïëîò-

íîñòè, êîýôôèöèåíò àòåðîãåííîñòè. Óëüòðàçâóêîâîå

èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî ïðîâåäåíèå ýêñòðàêðàíè-

àëüíîé è òðàíñêðàíèàëüíîé äîïïëåðîãðàôèè.

Îöåíêó öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà ïðîâîäèëè

ìåòîäîì äóïëåêñíîãî ñêàíèðîâàíèÿ, âûïîëíåííûì

íà óëüòðàçâóêîâîì ñêàíåðå «Logiq 3 PRO» ôèðìû

«GE Medical Systems» c ðåæèìàìè ñïåêòðàëüíîãî

è ýíåðãåòè÷åñêîãî äîïïëåðîâñêîãî êàðòèðîâàíèÿ.

Äîïîëíèòåëüíî äëÿ îöåíêè èíòðàêðàíèàëüíîãî êðî-

âîòîêà ïðèìåíÿëè îòå÷åñòâåííûé óëüòðàçâóêîâîé

äîïïëåðîâñêèé èçìåðèòåëü ñêîðîñòè êðîâîòîêà –

«Ñîíîìåä-325» ôèðìû «Ñïåêòðîìåä».

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ýêñòðàêðàíèàëüíûõ ñîñóäîâ

èñïîëüçîâàí äàò÷èê íåïðåðûâíîãî ðåæèìà (CW)

÷àñòîòîé 10–12 ÌÃö, äëÿ èíòðàêðàíèàëüíûõ ñîñó-

äîâ – äàò÷èê èìïóëüñíîãî ðåæèìà (PW) ñ ÷àñòî-

òîé 2 ÌÃö.

Ýõî-ýíöåôàëîãðàôèÿ (Ýõî-ÝÃ) áûëà ïðîâåäå-

íà íà êîìïüþòåðíîì ìíîãîôóíêöèîíàëüíîì ïðèáî-

ðå «Ñîíîìåä-325» ôèðìû «Ñïåêòðîìåä».

Äëÿ èçó÷åíèÿ óðîâíÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíî-

ñòè ãîëîâíîãî ìîçãà èñïîëüçîâàëè ìåòîä ýëåêòðî-

ýíöåôàëîãðàôèè. ÝÝÃ ðåãèñòðèðîâàëè íà 21 êà-

íàëüíîì ýëåêòðîýíöåôàëîãðàôå «Òåëåïàò-102» ôèð-

ìû «Ïîòåíöèàë».

Äëÿ ñèñòåìàòèêè êëèíèêî-ýëåêòðîýíöåôàëîãðà-

ôè÷åñêèõ çàêëþ÷åíèé èñïîëüçîâàëè êëàññèôèêàöèþ

«ÝÝÃ-Òåçàóðóñ» [Ë.Ð. Çåíêîâà, (1995)], ñ ó÷åòîì

íîðìàòèâîâ âåäóùèõ ìèðîâûõ öåíòðîâ ýëåêòðîýí-

öåôàëîãðàôèè è êëèíè÷åñêîé íåéðîôèçèîëîãèè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðå-

çóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ

ïàðàìåòðè÷åñêîé è íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòè-

êè. Äëÿ îöåíêè ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé çíà÷åíèé

ïðèçíàêîâ, èìåþùèõ íåïðåðûâíîå ðàñïðåäåëåíèå,

ïðèìåíÿëè t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà, à ïðè ñðàâíåíèè

÷àñòîòíûõ âåëè÷èí – χ
2

-êðèòåðèé Ïèðñîíà. Àíàëèç

çàâèñèìîñòè ìåæäó ïðèçíàêàìè ïðîâîäèëè ñ ïîìî-

ùüþ r-êðèòåðèÿ Ïèðñîíà, r
s

-êðèòåðèÿ Ñïèpìåíà.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îápàáîòêà ìàòåpèàëà âûïîëíÿëàñü

ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàpòíîãî ïàêåòà ïpîãpàìì

ïpèêëàäíîãî ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà (Statistica for

Windows v. 6.0). Êpèòè÷åñêèé ópîâåíü äîñòîâåpíîñòè

íóëåâîé ñòàòèñòè÷åñêîé ãèïîòåçû (îá îòñóòñòâèè

çíà÷èìûõ pàçëè÷èé èëè ôàêòîpíûõ âëèÿíèé)

ïpèíèìàëè pàâíûì 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âûðàæåííîñòè ñî-

ìàòè÷åñêîé ïàòîëîãèè ó ïàöèåíòîâ â èññëå-

äóåìûõ ãðóïïàõ. Äëÿ àíàëèçà ñî÷åòàíèé ðàçëè÷-

íûõ ïàòîëîãèé ó êàæäîãî ïàöèåíòà èñïîëüçîâàëè

ïîêàçàòåëè êîìîðáèäíîñòè – àáñîëþòíîå ÷èñëî

çàáîëåâàíèé ó îäíîãî ÷åëîâåêà, à òàêæå êóìóëÿ-

òèâíûé ðåéòèíãîâûé ïîêàçàòåëü çàáîëåâàíèé ó ãå-

ðèàòðè÷åñêèõ áîëüíûõ – CIRS(G). Ïðè ñðàâíåíèè

ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ïñèõîñîìàòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ

è ïîêàçàòåëÿ CIRS(G) ìåæäó èññëåäóåìûìè ãðóï-

ïàìè óäàëîñü âûÿâèòü äîñòîâåðíî çíà÷èìûå ðàç-

ëè÷èÿ.

Â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò äàííûé ïîêàçà-

òåëü ñîñòàâèë ó ëèêâèäàòîðîâ 13,8, â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå – 8,06. Â ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïå ñðåä-

íåå êîëè÷åñòâî ïñèõîñîìàòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ íà

îäíîãî áîëüíîãî ó ëèêâèäàòîðîâ ñîñòàâèëî 16,76, à

ó ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû

– 11,7. Ìåæäó âñåìè èññëåäóåìûìè ãðóïïàìè óäà-

ëîñü óñòàíîâèòü äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ (ð<0,001).

Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àëèñü ñî÷åòàíèÿ çàáîëåâà-

Показатели индекса CIRS (G) в исследуемых группах. *  р<0,001

– достоверно по сравнению с аналогичным показателем у па�

циентов контрольной группы соответствующего возраста

(сравнивались группы 1–2 и 3–4).
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íèé íåðâíîé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ïî-

ðàæåíèå æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Ìàêñè-

ìàëüíûå è ìèíèìàëüíûå ïîêàçàòåëè ñðåäíèõ çíà-

÷åíèé àáñîëþòíîãî ÷èñëà çàáîëåâàíèé áûëè âû-

ÿâëåíû ó ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøåé âîçðàñòíîé

ãðóïïû è ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû êîíòðîëÿ 50–59 ëåò

ñîîòâåòñòâåííî.

Äëÿ îöåíêè ðåàáèëèòàöèîííîãî ïîòåíöèàëà ïà-

öèåíòîâ èñïîëüçîâàëè êóìóëÿòèâíûé ðåéòèíãîâûé

ïîêàçàòåëü çàáîëåâàíèé ó ãåðèàòðè÷åñêèõ áîëüíûõ

CIRS (ðèñóíîê). Ó ïàöèåíòîâ èññëåäóåìûõ ãðóïï

êîíòðîëÿ ñòàðøå 60 ëåò è 50–59 ëåò êóìóëÿòèâíûé

ðåéòèíãîâûé ïîêàçàòåëü CIRS(G) íå ïðåâûøàë

ñðåäíèå íîðìàòèâíûå çíà÷åíèÿ – 0,83 è 0,57 ñîîò-

âåòñòâåííî, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î äîñòàòî÷íîì

ôóíêöèîíàëüíîì ðåçåðâå è àäàïòàöèîííîì ïîòåí-

öèàëå îðãàíèçìà. Îäíàêî ñ âîçðàñòîì ó ïàöèåíòîâ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîå óâå-

ëè÷åíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ.

Äëÿ ïàöèåíòîâ îñíîâíûõ ãðóïï áûëà õàðàêòåð-

íà âûñîêàÿ ÷àñòîòà ñîìàòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, ÷òî

òàêæå îòëè÷àåò èõ îò îáñëåäóåìûõ ãðóïï êîíòðî-

ëÿ. Ó ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøå 60 ëåò ïîêàçàòåëü

CIRS(G) ñîñòàâèë 1,19, à ó ëèêâèäàòîðîâ 50–59 ëåò

– 0,97.

Â âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ 50–59 ëåò è ñòàðøå 60 ëåò

ó ëèêâèäàòîðîâ îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå ïðåîáëà-

äàíèå èíäåêñà ñîìàòè÷åñêîé ïàòîëîãèè ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ïàöèåíòàìè ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëüíûõ

ãðóïï (ð<0,001). Ìàêñèìàëüíûå çíà÷åíèÿ êîýôôè-

öèåíòà íàáëþäàëèñü ó ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøåé âîç-

ðàñòíîé ãðóïïû, à ìèíèìàëüíûå – ó ïàöèåíòîâ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû 50–59 ëåò.

Òàêèì îáðàçîì, íàëè÷èå ïîëèîðãàííîé ïàòîëî-

ãèè îáóñëàâëèâàåò âûñîêèé ðèñê èíâàëèäèçàöèè è

ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëüøåé ñîöèàëüíîé äåçàäàï-

òàöèè ëèêâèäàòîðîâ.

Õàðàêòåðèñòèêà ñòàäèé õðîíè÷åñêîé áî-

ëåçíè ïî÷åê ó ëèêâèäàòîðîâ. Õàðàêòåðèñòèêà

ñòàäèé õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê è ôóíêöèîíàëü-

íîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê ó ïàöèåíòîâ â èññëåäóåìûõ

âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1, 2.

Àíàëèçèðóÿ ñòàäèè ÕÁÏ ó ëèêâèäàòîðîâ, ñëå-

äóåò îòìåòèòü òîò ôàêò, ÷òî âñå ïàöèåíòû èìåëè

ôàêòîðû ðèñêà åå ðàçâèòèÿ.

Ðàñïðåäåëåíèå èññëåäóåìûõ ïàöèåíòîâ ïî ñòà-

äèÿì ÕÁÏ âûãëÿäåëî ñëåäóþùèì îáðàçîì: ó «ëèê-

âèäàòîðîâ» I ñòàäèÿ ÕÁÏ âûÿâëÿëàñü â 33% ñëó-

÷àåâ â âîçðàñòíîé ãðóïïå ñòàðøå 60 ëåò è â 25%

ñëó÷àåâ – â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò, â òî âðå-

ìÿ êàê â ãðóïïàõ ñîïîñòàâëåíèÿ â 34 è 47% ñîîò-

âåòñòâåííî. II ñòàäèÿ ó ëèêâèäàòîðîâ ðåãèñòðèðî-

âàëàñü ó 19% â âîçðàñòíîé ãðóïïå ñòàðøå 60 ëåò è

ó 5% – â ãðóïïå 50–59 ëåò, à â ãðóïïå ñîïîñòàâëå-

Таблица 1

Стадии хронической болезни почек у ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской

атомной электростанции и пациентов групп контроля

Скорость клубочковой Стадии 1�я группа – 2�я группа – 3�я группа – 4�я группа –

фильтрации(мл/мин) ХБП контрольная, n (%) ликвидаторы, n (%) контрольнаяn (%) ликвидаторыn (%)

                          50–59 лет                      Старше 60 лет

≥90 (без факторов риска ХБП) 0 4 (27) 0 1 (6) 0

≥90 (с факторами риска ХБП) 0 3 (20) 14 (70) 9 (60) 9 (43)

≥90 1 7 (47) 5 (25) 5 (34) 7 (33)

60–89 2 1 (6) 1 (5) 0 4 (19)

30–59 3 0 0 0 1 (5)

Таблица 2

Скорость клубочковой фильтрации у ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской

атомной электростанции и пациентов групп контроля

Межгрупповые Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин

сравнения 1�я группа – контроль� 2�я группа – ликвида� 3�я группа – контроль� 4�я группа – ликвида�

ная, n�151 торы, n�202 ная, n�153 торы, n�214

                  50–59 лет                          Старше 60 лет

106,6+11,27 106,1+11,09 110,13+8,05 97,04+18,5

Достоверные различия между группами (p<):

1–2 0,03

1–3 0,001

1–4 0,02

2–3 0,01

2–4 –

3–4 0,01
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íèÿ – ó 0 è 6% ñîîòâåòñòâåííî. III ñòàäèÿ çàðåãèñ-

òðèðîâàíà ëèøü ó îäíîãî ïàöèåíòà – ëèêâèäàòîðà

â âîçðàñòíîé ãðóïïå ñòàðøå 60 ëåò.

Ïî âåëè÷èíå ÑÊÔ äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ áûëè

ïîëó÷åíû ïðàêòè÷åñêè ìåæäó âñåìè èññëåäóåìû-

ìè ãðóïïàìè çà èñêëþ÷åíèåì ãðóïï «ëèêâèäàòî-

ðû» â âîçðàñòå 50–59 ëåò è êîíòðîëüíîé ãðóïïîé â

âîçðàñòå ñòàðøå 60 ëåò. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìà-

íèå, ÷òî ãðóïïà «ëèêâèäàòîðîâ» â âîçðàñòå ñòàð-

øå 60 ëåò èìååò äîñòîâåðíî áîëåå íèçêèå ïîêàçà-

òåëè ÑÊÔ – 97,04+18,5 ìë/ìèí, ÷åì ãðóïïà ñðàâíå-

íèÿ àíàëîãè÷íîãî âîçðàñòà. Ïðè÷åì ðàçáðîñ

âåëè÷èí ÑÊÔ çàðåãèñòðèðîâàí îò 45 äî 120 ìë/ìèí.

Â òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå ñîïîñòàâëåíèÿ òîãî æå

âîçðàñòà ðàçáðîñ âåëè÷èí ÑÊÔ ñîñòàâèë îò 98 äî

120 ìë/ìèí. Ñîîòâåòñòâåííî â àíàëèçèðóåìûõ ãðóï-

ïàõ ìåäèàíà ïîêàçàòåëÿ ÑÊÔ ñîñòàâèëà 96 è 114.

Ïðèâåäåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëåå

ðàííåé ðåãèñòðàöèè ÕÁÏ ó ëèêâèäàòîðîâ è áîëåå

âûðàæåííîé åå ñòàäèè, ÷òî îáóñëîâëåíî âëèÿíèåì

ìàëûõ äîç ðàäèàöèè â ïðîøëîì ïðè ëèêâèäàöèè

ïîñëåäñòâèé àâàðèè íà ×ÀÝÑ.

Õàðàêòåðèñòèêà íåâðîëîãè÷åñêèõ ñèíäðî-

ìîâ ó ëèêâèäàòîðîâ. Ñòðóêòóðà âûðàæåííîñòè

íåâðîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ó ïàöèåíòîâ â èñ-

ñëåäóåìûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ ïðåäñòàâëåíà â

òàáë. 3.

Äëÿ îöåíêè êîãíèòèâíîé ôóíêöèè ïðîâîäèëè

ìèíè-èññëåäîâàíèå ìåíòàëüíîãî ñòàòóñà (ïî

MMSE-øêàëå). Êîãíèòèâíûé äåôèöèò ïðîÿâëÿëñÿ

ïðåäìåíòàëüíûìè íàðóøåíèÿìè è îòìå÷àëñÿ ó 1

ëèêâèäàòîðà 50–59 ëåò è ó 6 ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøå

60 ëåò (28,57%). Ó ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíûõ ãðóïï

êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé âûÿâëåíî íå áûëî.

Â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò ñèìïòîìàòèêà

ïîðàæåíèÿ ÷åðåïíî-ìîçãîâûõ íåðâîâ âñòðå÷àëàñü

ðåæå è áûëà îáíàðóæåíà ó 7 ëèêâèäàòîðîâ (35%) è

ó 3 ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû (20%). Â ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïå íàðóøå-

íèå ÷åðåïíî-ìîçãîâîé èííåðâàöèè íàáëþäàëè ó 16

ëèêâèäàòîðîâ (76,19%) è ó 7 ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé

ãðóïïû (46,66%).

Âî âñåõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ âûÿâëåííûå èçìå-

íåíèÿ ÷åðåïíî-ìîçãîâîé èííåðâàöèè ó ïàöèåíòîâ

êîíòðîëüíûõ ãðóïï è ó áîëüøèíñòâà ëèêâèäàòîðîâ

çàêëþ÷àëèñü â ñèìïòîìàòèêå ïîðàæåíèÿ êàêîé-

ëèáî îäíîé ïàðû ÷åðåïíî-ìîçãîâûõ íåðâîâ. Îäíà-

êî ó 3 ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû

(14,28%) è ó 2 ëèêâèäàòîðîâ 50–59 ëåò (10%) ñèì-

ïòîìàòèêà ïîðàæåíèÿ ÷åðåïíî-ìîçãîâûõ íåðâîâ

áûëà ðàñïðîñòðàíåííîé è íàáëþäàëàñü â äâóõ è

áîëåå ïàðàõ.

Ó áîëüøèíñòâà èññëåäóåìûõ ïàöèåíòîâ ñèìï-

òîìû ïîðàæåíèÿ ïèðàìèäíîé ñèñòåìû ïðîÿâëÿëèñü

ìèêðîî÷àãîâîé íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêîé. Â

âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò äàííûå ñèìïòîìû

áûëè âûÿâëåíû ó 8 ëèêâèäàòîðîâ (40%) è ó 3 ïàöè-

åíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (20%), â âîçðàñòíîé ãðóï-

ïå ñòàðøå 60 ëåò ìèêðîñèìïòîìàòèêà áûëà âûÿâ-

ëåíà ó 15 ëèêâèäàòîðîâ (71,42%) è ó 4 ïàöèåíòîâ

ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû (26,6%).

Ãðóáàÿ ïèðàìèäíàÿ ñèìïòîìàòèêà ñ ôîðìèðîâà-

íèåì ïàðåçîâ êîíå÷íîñòåé ðåãèñòðèðîâàëàñü òîëü-

êî ó 2 ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøå 60 ëåò (9,5%).

Ýêñòðàïèðàìèäíàÿ ñèìïòîìàòèêà áûëà âûÿâ-

ëåíà ó 8 ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøå 60 ëåò (38,09%) è ó

3 ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû (20%). Â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò äàííàÿ

ñèìïòîìàòèêà âñòðå÷àëàñü òîëüêî ó 5 ëèêâèäàòî-

ðîâ (25%).

Â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò âåãåòàòèâíûå

íàðóøåíèÿ áûëè îòìå÷åíû ó 11 ëèêâèäàòîðîâ (55%)

è ó 2 ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (13,33%). Âå-

ãåòàòèâíûé ñèíäðîì íàáëþäàëè â ñòàðøåé âîçðà-

ñòíîé ãðóïïå ó 13 ëèêâèäàòîðîâ (61,9%) è ó 3 ïàöè-

åíòîâ ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû (20%).

Èçìåíåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïî ïåðèôåðè÷åñ-

êîìó òèïó íàáëþäàëè êàê ó ëèêâèäàòîðîâ, òàê è ó

ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ð>0,05). Èçìåíå-

íèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïî êîðêîâîìó òèïó áûëî

âûÿâëåíî òîëüêî ó 4 ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøå 60 ëåò

(19,04%) è ó 1 ëèêâèäàòîðà 50–59 ëåò (10%). Ó ïà-

öèåíòîâ êîíòðîëüíûõ ãðóïï èçìåíåíèå ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ïî êîðêîâîìó òèïó íå íàáëþäàëè.

Îñîáåííîñòè íåâðîëîãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ó

ïàöèåíòîâ â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ. Ïðè ñîïîñ-

Таблица 3

Структура неврологических нарушений у ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской

атомной электростанции и пациентов групп контроля

Неврологический показатель 1�я группа – 2�я группа – 3�я группа – 4�я группа –

контрольная, n (%) ликвидаторы, n (%) контрольная, n (%) ликвидаторы, n (%)

                          50–59 лет                      Старше 60 лет

Когнитивные нарушения 0 1 (5) 0 6 (28,57)

Симптоматика поражения ЧМН 3 (20) 12 (60) 7 (46,66 ) 16 (76,19)

Пирамидная симптоматика 3 (20) 8 (40) 4 (26,6) 17 (80,95)

Экстрапирамидная симптоматика 0 5 (25) 3 (20) 8 (38,09)

Вегетативный синдром 2 (13,33%) 11 (55) 3 (20) 13 (61,9)
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òàâëåíèè íåâðîëîãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ è ñèíäðîìîâ

ó èññëåäóåìûõ ïàöèåíòîâ ðàçëè÷íûõ âîçðàñòíûõ

ãðóïï áûëè âûÿâëåíû ñëåäóþùèå îñîáåííîñòè.

Â îáåèõ èññëåäóåìûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ ó

ó÷àñòíèêîâ ëèêâèäàöèè ïîñëåäñòâèé àâàðèè íà

×ÀÝÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ãðóïï êîíòðîëÿ

ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà äîñòîâåðíî ÷àùå íà-

áëþäàëè æàëîáû íà ãîëîâíûå áîëè, ãîëîâîêðó-

æåíèÿ, ñíèæåíèå ïàìÿòè è ðàññòðîéñòâà ñíà. Ïðè

ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà

ó ëèêâèäàòîðîâ 50–59 ëåò è ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé

ãðóïïû ñòàðøå 60 ëåò äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïî

÷àñòîòå íàáëþäåíèÿ äàííûõ æàëîá âûÿâëåíî íå

áûëî.

Ìåæäó èññëåäóåìûìè ãðóïïàìè ëèêâèäàòîðîâ

îòìå÷àëè äîñòîâåðíîå ïðåîáëàäàíèå äàííûõ æà-

ëîá ó ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû.

Òàêèì îáðàçîì, ó ëèêâèäàòîðîâ äîñòîâåðíî

÷àùå âñòðå÷àëèñü æàëîáû, õàðàêòåðíûå äëÿ äèñ-

öèðêóëÿòîðíîé ýíöåôàëîïàòèè. Ïðè ýòîì íåâðîëî-

ãè÷åñêèå ñèìïòîìû ó ëèêâèäàòîðîâ 50–59 ëåò â

êîëè÷åñòâåííîì îòíîøåíèè íå îòëè÷àëèñü îò òà-

êîâûõ ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû êîíòðîëÿ ñòàðøå 60 ëåò.

Õàðàêòåðèñòèêà íàðóøåíèé ëèïèäíîãî îá-

ìåíà è àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé öåðåá-

ðàëüíûõ ñîñóäîâ. Àíàëèç êëèíèêî-ëàáîðàòîð-

íûõ ïîêàçàòåëåé ó ïàöèåíòîâ ðàçëè÷íûõ âîç-

ðàñòíûõ ãðóïï. Ïðè êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîì

èññëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ èññëåäóåìûõ ãðóïï âû-

ÿâëåíû ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé â çàâèñèìîñòè îò

âîçðàñòà è íàëè÷èÿ ëó÷åâîé íàãðóçêè. Ðåçóëüòà-

òû áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 4.

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòå-

ëåé ëèïèäíîãî îáìåíà ìåæäó ãðóïïàìè âûÿâëåíû

ñëåäóþùèå ðàçëè÷èÿ. Â îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé

ãðóïïàõ ñòàðøå 60 ëåò ó ëèêâèäàòîðîâ äîñòîâåðíî

÷àùå áûëè âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ëè-

ïèäíîãî îáìåíà: õîëåñòåðèí, ëèïîïðîòåèäû íèç-

êîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ), òðèãëèöåðèäû, èíäåêñ àòå-

ðîãåííîñòè. Ïîêàçàòåëè ëèïîïðîòåèäîâ âûñîêîé

ïëîòíîñòè ó ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøåé âîçðàñòíîé

ãðóïïû áûëè ñíèæåíû ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè

ïîêàçàòåëÿìè â ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé

ãðóïïå, îäíàêî, ñòàòèñòè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ áûëè íå-

äîñòîâåðíû.

Â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò áûëè îòìå÷åíû

àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ. Ïîêàçàòåëè õîëåñòåðèíà,

ËÏÍÏ è èíäåêñà àòåðîãåííîñòè ó ëèêâèäàòîðîâ 50–

59 ëåò áûëè äîñòîâåðíî âûøå äàííûõ ïîêàçàòåëåé

ó ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Îäíàêî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ïîêàçàòåëÿ-

ìè ëèïîïðîòåèäîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè (ËÏÂÏ) è

òðèãëèöåðèäîâ ó ïàöèåíòîâ îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé

ãðóïï 50–59 ëåò âûÿâëåíî íå áûëî.

Ïðè ñðàâíåíèè áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé

ëèïèäíîãî îáìåíà ó ëèêâèäàòîðîâ ðàçëè÷íûõ âîç-

ðàñòíûõ ãðóïï ìåæäó ñîáîé âûÿâëåíî äîñòîâåð-

íîå ïîâûøåíèå òðèãëèöåðèäîâ è èíäåêñà àòåðîãåí-

íîñòè ó ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøå 60 ëåò.

Таблица 4

Показатели липидного обмена в сыворотке крови у пациентов исследуемых групп

Показатель 1�я группа– 2�я группа –  3�я группа – 4�я группа –

контрольная ликвидаторы контрольная ликвидаторы

       50–59 лет                                                Старше 60 лет

Холестерин,ммоль/л 5,0 + 0,25 6,25 + 0,39** 5,94 + 0,48 6,77 + 0,2*

Альфа�липопротеиды (ЛПВП), ммоль/л 1,69 + 0,29 1,76 + 0,28 1,81 + 0,29 1,68 + 0,26

Бета�липопротеиды (ЛПНП), ммоль/л 2,92 + 0,08 4,13 + 0,01** 3,76 + 0,08 4,56 + 0,09**

Триглицериды, ммоль/л 0,94+ 0,35 1,11 + 0,31 1,13 + 0,21 1,41 + 0,16**

Индекс атерогенности 1,96 + 0,52 2,54 + 0,46** 2,25 + 0,38 3,03 + 0,14**

* р<0,05 достоверно по сравнению с аналогичным показателем у пациентов контрольной группы соответствующего возра�

ста (сравнивались группы 1–2 и 3–4); ** р< 0,01.

Таблица 5

Структура атеросклеротических изменений у пациентов исследуемых групп

Показатель 1�я группа – 3�я группа – 2�я группа – 4�я группа –

контрольная, ликвидаторы, контрольная, ликвидаторы,

n (%) n (%) n (%) n (%)

                    50–59 лет             Старше 60 лет

Начальный атеросклероз 11 (73,3) 10 (50) 6 (40) 0

Распространенный атеросклероз 4 (26,6) 10 (50) 9 (60) 21 (100)

Атеросклеротические бляшки не лоцируются 11 (73,3) 5 (25) 5 (33,3) 2 (9,5)

Единичные атеросклеротические бляшки 3 (20) 10 (50) 9 (60) 11 (52,4)

Множественные атеросклеротические бляшки 1 (6,6) 5 (25) 1 (6,6) 8 (38,1)
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Ïðè ñðàâíåíèè äàííûõ ïîêàçàòåëåé â êîíò-

ðîëüíûõ ãðóïïàõ ðàçíîãî âîçðàñòà òàêæå áûëî îò-

ìå÷åíî äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå õîëåñòåðèíà,

ËÏÍÏ, òðèãëèöåðèäîâ è èíäåêñà àòåðîãåííîñòè ó

ìóæ÷èí êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñòàðøå 60 ëåò.

Òàêèì îáðàçîì, ëèïèäíûé ñïåêòð ó ëèêâèäàòî-

ðîâ ïîñëåäñòâèé àâàðèè íà ×ÀÝÑ ñâèäåòåëüñòâó-

åò î áîëåå ðàííåì ðàçâèòèè àòåðîãåíåçà.

Àíàëèç âûðàæåííîñòè àòåðîñêëåðîòè÷åñ-

êèõ èçìåíåíèé ìàãèñòðàëüíûõ àðòåðèé ãîëî-

âû (ïî äàííûì äóïëåêñíîãî ñêàíèðîâàíèÿ ìà-

ãèñòðàëüíûõ àðòåðèé ãîëîâû). Ïðè àíàëèçå ïðî-

ñâåòà ñîñóäîâ ìàãèñòðàëüíûõ àðòåðèé ãîëîâû è

òîëùèíû ñîñóäèñòîé ñòåíêè ó ëèêâèäàòîðîâ ïî-

ñëåäñòâèé àâàðèè íà ×ÀÝÑ è ïàöèåíòîâ êîíò-

ðîëüíûõ ãðóïï âûÿâëåíû ðÿä âîçðàñòíûõ îòëè÷èé

(òàáë. 5).

Ïðè èçó÷åíèè òîëùèíû ñîñóäèñòîé ñòåíêè ìà-

ãèñòðàëüíûõ àðòåðèé ãîëîâû ó âñåõ îáñëåäóåìûõ

ïàöèåíòîâ îñíîâíûõ è êîíòðîëüíûõ ãðóïï îòìå÷à-

ëè óòîëùåíèå ñîñóäèñòîé ñòåíêè áðàõèîöåôàëüíûõ

àðòåðèé. Îäíàêî âûðàæåííîñòü àòåðîñêëåðîòè÷åñ-

êîãî ïðîöåññà íå áûëà îäèíàêîâîé â èññëåäóåìûõ

ãðóïïàõ: âñòðå÷àëèñü ïðèçíàêè íà÷àëüíîãî è ðàñ-

ïðîñòðàíåííîãî àòåðîñêëåðîçà.

Ó ëèêâèäàòîðîâ 50–59 ëåò íà÷àëüíûå ïðîÿâëå-

íèÿ àòåðîñêëåðîçà ðåãèñòðèðîâàëè â ïîëîâèíå ñëó-

÷àåâ, ò.å. ó 10 ïàöèåíòîâ (50%), ó äðóãèõ 10 ïàöè-

åíòîâ èññëåäóåìîé ãðóïïû (50%) îòìå÷àëè ïðè-

çíàêè ðàñïðîñòðàíåííîãî àòåðîñêëåðîçà. Ó

ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû 50–59 ëåò ïðèçíàêè

ðàñïðîñòðàíåííîãî àòåðîñêëåðîçà áûëè çàôèêñè-

ðîâàíû â äâà ðàçà ðåæå – òîëüêî ó 4 ÷åëîâåê

(26,6%), à ó 11 ÷åëîâåê (73,3%) – íà÷àëüíûå ïðè-

çíàêè àòåðîñêëåðîçà.

Ïðèçíàêè ðàñïðîñòðàíåííîãî àòåðîñêëåðîçà,

êîãäà óòîëùåíèå ñîñóäèñòîé ñòåíêè áûëî ïðîòÿ-

æåííûì è ëîöèðîâàëîñü â çîíå íåñêîëüêèõ ñîñó-

äîâ, íàáëþäàëè ó âñåõ ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøåé âîç-

ðàñòíîé ãðóïïû – 21 ïàöèåíò (100%). Â êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïå ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà ïðè-

çíàêè ðàñïðîñòðàíåííîãî àòåðîñêëåðîçà áûëè

çàôèêñèðîâàíû ó 12 ïàöèåíòîâ (60%), à ó 8 ïàöèåí-

òîâ (40%) óòîëùåíèå ñîñóäèñòîé ñòåíêè áûëî òîëü-

êî â çîíå áèôóðêàöèè, ò.å. íàáëþäàëè ïðèçíàêè íà-

÷àëüíîãî àòåðîñêëåðîçà.

Ïðè ñðàâíåíèè ñòåïåíè âûðàæåííîñòè àòåðîñ-

êëåðîçà ó ëèêâèäàòîðîâ ðàçíûõ âîçðàñòíûõ ãðóïï

â ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïå ïðèçíàêè ðàñïðîñò-

ðàíåííîãî àòåðîñêëåðîçà ðåãèñòðèðîâàëèñü â äâà

ðàçà ÷àùå.

 Â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò ó ëèêâèäàòîðîâ

åäèíè÷íûå àòåðîìû ôèêñèðîâàëèñü ó 10 ÷åëîâåê

(50%), ó 5 (25%) – ìíîæåñòâåííûå àòåðîìû è ó 5

ëèêâèäàòîðîâ (25%) – àòåðîì íå íàáëþäàëè. Ó áîëü-

øèíñòâà ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé

ãðóïïû – 11 ÷åëîâåê (73,3%) ïðîöåññ àòåðîñêëåðî-

çà íå ñîïðîâîæäàëñÿ ôîðìèðîâàíèåì àòåðîì, ó 3

(20%) ïàöèåíòîâ àòåðîìû áûëè åäèíè÷íûìè, è òîëü-

êî ó 1 ïàöèåíòà (6,6%) ëîöèðîâàëàñü ìíîæåñòâåí-

íàÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêàÿ áëÿøêà. Ó áîëüøèíñòâà

ïàöèåíòîâ (90%) 4 ãðóïïû àòåðîñêëåðîç ñîïðîâîæ-

äàëñÿ ôîðìèðîâàíèåì àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿ-

øåê, ó 11 ëèêâèäàòîðîâ (52,38%) àòåðîìû áûëè åäè-

íè÷íûå, à ó 8 ëèêâèäàòîðîâ – ìíîæåñòâåííûå

(38,09%). Â òî âðåìÿ êàê ó ïðåäñòàâèòåëåé êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïû ñòàðøå 60 ëåò ó 9 ïàöèåíòîâ (60%)

ëîöèðîâàëèñü åäèíè÷íûå àòåðîìû, òîëüêî ó 1 ïàöè-

åíòà (6,6%) àòåðîñêëåðîòè÷åñêàÿ áëÿøêà áûëà ìíî-

æåñòâåííîé, ó îñòàëüíûõ 5 ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâà-

íèÿ (33,3%) àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ÌÀÃ

íå ñîïðîâîæäàëèñü àòåðîìàòîçîì.

Êîëè÷åñòâî àòåðîì ó ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøåé

âîçðàñòíîé ãðóïïû áûëî áîëüøå, ÷åì ó ëèêâèäà-

Таблица 6

Скоростные показатели кровотока и гемодинамические

индексы в артериях основания мозга

Показатель 1�я группа – 2�я группа – 3�я группа – 4�я группа –

контрольная ликвидаторы контрольная ликвидаторы

                        50–59 лет                    Старше 60 лет

ТАМХ СМА,см/с 61,2 + 0,32 58,12+0,31** 55,4 +0,49 48,38+0,61**

ТАМХ ЗМА,см/с 47 +0,18 40,6+ 0,46** 37,6 +0,2 30,45 + 0,21**

ТАМХ ПА,см/с 35,2 + 1,62 26,1 + 1,3** 25,33 + 0,91 18,23 + 1,21**

PI СМА, ед. 0,81 + 0,03 0,87 + 0,04* 0,78 + 0,03 1,16 +0,07**

PI ЗМА, ед. 0,85 + 0,02 0,89 +0,02* 0,88 +0,02 0,97 +0,03**

PI ПА, ед. 0,81 + 0,07 1,1+ 0,08** 1,1 + 0,07 1,17 + 0,04

RI СМА, ед. 0,55 + 0,02 0,53 + 0,02* 0,5 + 0,02 0,64 + 0,03**

RI ЗМА, ед. 0,52+0,01 0,55+0,02* 0,61+0,01 0,59+0,01

RI ПА, ед. 0,52 + 0,02 0,63 + 0,03** 0,65 + 0,01 0,64 + 0,06

Примечание. * p < 0,05 достоверно по сравнению с аналогичным показателем у пациентов контрольной группы соответ�

ствующего возраста (сравнивались группы 1–2 и 3–4) (ТАМХ – усредненная максимальная скорость кровотока, PI – индекс

пульсации, RI – индекс резистивности); ** p < 0,01.
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òîðîâ 50–59 ëåò, ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò ôîðìè-

ðîâàíèÿ ìíîæåñòâåííûõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿ-

øåê. Ïðîöåíòíàÿ äîëÿ åäèíè÷íûõ àòåðîì çíà÷èìî

íå îòëè÷àëàñü ìåæäó äàííûìè ãðóïïàìè.

Àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå áëÿøêè ó 10 ïàöèåíòîâ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñòàðøå 60 ëåò è ó 4 ïàöèåíòîâ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû 50–59 ëåò â 100% ñëó÷àåâ áûëè

ãîìîãåííûìè, ò.å. îäíîðîäíûìè ïî ñîñòàâó.

Ïðè èññëåäîâàíèè ñòðóêòóðû àòåðîì ó ó÷àñò-

íèêîâ ëèêâèäàöèè àâàðèè íà ×ÀÝÑ 50–59 ëåò è

ñòàðøå 60 ëåò ïî ïðîöåíòíîìó ñîñòàâó òàêæå ïðå-

îáëàäàëî êîëè÷åñòâî ãîìîãåííûõ àòåðîì – 80 è

68,42% ñîîòâåòñòâåííî. Îäíàêî â ñòàðøåé âîçðà-

ñòíîé ãðóïïå ëèêâèäàòîðîâ ó 6 ïàöèåíòîâ (31,57%)

ëîöèðóåìûå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå áëÿøêè áûëè

ãåòåðîãåííûìè. Ó ëèêâèäàòîðîâ 50–59 ëåò íåîäíî-

ðîäíûå ïî ñîñòàâó àòåðîìû îòìå÷åíû ó 3 ïàöèåí-

òîâ (20%).

Ïðè àíàëèçå ïëîòíîñòè àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ

áëÿøåê òàêæå áûëè âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ãðóïïàìè ïî äàííîìó ïîêàçàòåëþ. Â ñòàðøåé âîç-

ðàñòíîé ãðóïïå ëèêâèäàòîðîâ ó 18 ïàöèåíòîâ

(94,7%) ëîöèðîâàëèñü ãèïåðýõîãåííûå àòåðîìû, è

òîëüêî ó 1 ïàöèåíòà (5,26%) àòåðîñêëåðîòè÷åñêàÿ

áëÿøêà áûëà èçîýõîãåííîé. Ó÷èòûâàÿ äàííûå

ñòðóêòóðû àòåðîì â ñòàðøåé ãðóïïå ëèêâèäàòîðîâ,

ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ãåòåðîãåííûå àòåðîñêëå-

ðîòè÷åñêèå áëÿøêè áûëè ïðåèìóùåñòâåííî ãè-

ïåðýõîãåííûìè.

Ó 8 ïàöèåíòîâ (80%) êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñòàð-

øåãî âîçðàñòà ðåãèñòðèðîâàëèñü ãèïåðýõîãåííûå

àòåðîìû. Ó äâóõ ïàöèåíòîâ èç äàííîé ãðóïïû ïëîò-

íîñòü àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê áûëà èíîé. Â

îäíîì ñëó÷àå ëîöèðîâàëàñü èçîýõîãåííàÿ àòåðîìà

(10%), à â äðóãîì – ãèïîýõîãåííàÿ (10%).

Äîñòîâåðíîé ðàçíèöû ïðè ñðàâíåíèè ýõîãåííî-

ñòè àòåðîì ëèêâèäàòîðîâ 50–59 ëåò è ïàöèåíòîâ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñòàðøå 60 ëåò íå âûÿâëåíî. Ó

12 ëèêâèäàòîðîâ 50–59 ëåò (80%) àòåðîñêëåðîòè-

÷åñêèå áëÿøêè áûëè ãèïåðýõîãåííûìè è ó 3 ïàöè-

åíòîâ (20%) – ãèïîýõîãåííûìè. Ó ïàöèåíòîâ â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå 50–59 ëåò âñå âûÿâëåííûå àòå-

ðîñêëåðîòè÷åñêèå áëÿøêè áûëè ãèïåðýõîãåííûìè.

 Äàííûå î ñòðóêòóðå, ýõîãåííîñòè è ôîðìå ïî-

âåðõíîñòè àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê íåîáõîäè-

ìû äëÿ îöåíêè ñòàáèëüíîñòè àòåðîìû è îïðåäåëå-

íèÿ òàêòèêè ëå÷åíèÿ.

Ó ëèêâèäàòîðîâ ïîñëåäñòâèé àâàðèè íà ×ÀÝÑ

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ñîîòâåòñòâóþùèõ êîí-

òðîëüíûõ ãðóïï äîñòîâåðíî ÷àùå âûÿâëåíû ïðè-

çíàêè ðàñïðîñòðàíåííîãî àòåðîñêëåðîçà ñ ôîðìè-

ðîâàíèåì àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíûõ ãðóïï âûÿâëåí-

íûå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå áëÿøêè áûëè ãîìîãåí-

íûå ãèïåðýõîãåííûå, áåç ïðèçíàêîâ ýìáîëèçàöèè è

íåñòàáèëüíîñòè. Ïðè àíàëèçå ñòðóêòóðû àòåðîñê-

ëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê ó ëèêâèäàòîðîâ, ïîìèìî ïðå-

îáëàäàþùèõ ãîìîãåííûõ àòåðîì, âñòðå÷àëèñü ãå-

òåðîãåííûå. Îäíàêî âûÿâëåííûå ãåòåðîãåííûå

àòåðîìû áûëè ïðåèìóùåñòâåííî ãèïåðýõîãåííûå

ïî ñîñòàâó ñ ðîâíîé ïîâåðõíîñòüþ è ÿâëÿëèñü ñòà-

áèëüíûìè. Âñå âûÿâëåííûå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå

áëÿøêè ó ïàöèåíòîâ îñíîâíûõ è êîíòðîëüíûõ ãðóïï

ÿâëÿëèñü ñòàáèëüíûìè.

Òàêèì îáðàçîì, ñîñòîÿíèå ñîñóäèñòîé ñòåíêè

è ñòåíîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêî-

ãî òèïà ó ëèêâèäàòîðîâ 50–59 ëåò è ó ïàöèåíòîâ

ãðóïïû êîíòðîëÿ ñòàðøå 60 ëåò çíà÷èìî íå îòëè-

÷àþòñÿ.

Àíàëèç ñêîðîñòíûõ ïîêàçàòåëåé è ãåìîäè-

íàìè÷åñêèõ èíäåêñîâ â àðòåðèÿõ îñíîâàíèÿ

ìîçãà. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñêîðîñòíûõ ïî-

êàçàòåëåé è ãåìîäèíàìè÷åñêèõ èíäåêñîâ â àðòå-

ðèÿõ îñíîâàíèÿ ìîçãà ó ïàöèåíòîâ îñíîâíûõ è êîí-

òðîëüíûõ ãðóïï ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 6.

Â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò áûëà îòìå÷åíà

òà æå çàêîíîìåðíîñòü. Ïîêàçàòåëè óñðåäíåííîé ïî

âðåìåíè ñêîðîñòè êðîâîòîêà ïî ÑÌÀ, ÇÌÀ è ÏÀ

ó ëèö 50–59 ëåò, ïîäâåðãøèõñÿ ðàäèàöèîííîìó

ñòðåññó, â êîëè÷åñòâåííîì îòíîøåíèè áûëè ñíè-

æåíû ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ íà 5, 13,6 è

25,8% ñîîòâåòñòâåííî.

Â âîçðàñòíîé ãðóïïå ñòàðøå 60 ëåò ó ëèêâèäà-

òîðîâ ïîêàçàòåëè óñðåäíåííîé ïî âðåìåíè ñêîðîñ-

òè êðîâîòîêà ïî ÑÌÀ, ÇÌÀ è ÏÀ áûëè ñíèæåíû

íà 12,7, 19 è 28% ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïàöèåíòàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ñêîðîñòíûå ïàðàìåòðû ìîçãîâîé ãåìîäèíàìè-

êè ëèêâèäàòîðîâ àâàðèè íà ×ÀÝÑ â âîçðàñòå 50–

59 ëåò èìåþò ñõîäíûå ÷åðòû ñ àíàëîãè÷íûìè ïî-

êàçàòåëÿìè ó ìóæ÷èí ñòàðøå 60 ëåò ãðóïïû êîíò-

ðîëÿ (p > 0,05).

Â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò ó ëèêâèäàòîðîâ

ïîêàçàòåëü èíäåêñà ïóëüñàöèè â ÑÌÀ, ÇÌÀ è ÏÀ

áûë äîñòîâåðíî âûøå íà 6,9, 4,5 è 26,3% ñîîòâåò-

ñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûì ïîêàçàòåëåì ó

ìóæ÷èí êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Â âîçðàñòíîé ãðóïïå ñòàðøå 60 ëåò ó ëèêâèäà-

òîðîâ ïîêàçàòåëü ïóëüñàöèîííîãî èíäåêñà â ÑÌÀ

è â ÇÌÀ áûë äîñòîâåðíî âûøå íà 32,7 è 9,2% ñî-

îòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ ìóæ÷èíàìè êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïû. Çíà÷åíèÿ ïóëüñàöèîííîãî èíäåê-

ñà â ÏÀ ó ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøå 60 ëåò áûëè âûøå

àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, íî

äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé âûÿâèòü íå óäàëîñü

Ïðè ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëåé ïóëüñàöèîííîãî

èíäåêñà ó ëèêâèäàòîðîâ â äâóõ îñíîâíûõ âîçðàñò-

íûõ ãðóïïàõ òàêæå óäàëîñü óñòàíîâèòü äîñòîâåð-
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íóþ ðàçíèöó (ð<0,01) ïî ÑÌÀ è ÇÌÀ. Ó ëèêâèäà-

òîðîâ ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû ïîêàçàòåëü èí-

äåêñà ïóëüñàöèè â ÑÌÀ áûë âûøå íà 25%, à ïî

ÇÌÀ íà 8,2% ïî ñðàâíåíèþ ñ èññëåäóåìûì ïîêà-

çàòåëåì ó ëèêâèäàòîðîâ 50–59 ëåò. Ðàçíèöà èíäåêñà

ïóëüñàöèè ïî ÏÀ ìåæäó îñíîâíûìè ãðóïïàìè ëèê-

âèäàòîðîâ íå áûëà äîñòîâåðíîé.

Ïðè àíàëèçå èíäåêñà ðåçèñòèâíîñòè âûÿâëåíî

äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ â

ÑÌÀ ó ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøå 60 ëåò íà 21,8% ïî

ñðàâíåíèþ ñ ìóæ÷èíàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñî-

îòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà.

Â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò ó ëèêâèäàòîðîâ

èíäåêñ ðåçèñòèâíîñòè â ÇÌÀ áûë äîñòîâåðíî

âûøå (ð<0,05) íà 5,5%, à â ÏÀ – äîñòîâåðíî âûøå

(ð<0,01) íà 17,5% àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ ó ìóæ-

÷èí êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ïðè àíàëèçå èíäåêñà ðå-

çèñòèâíîñòè â ÑÌÀ ó ïàöèåíòîâ îñíîâíîé è êîíò-

ðîëüíîé ãðóïï 50–59 ëåò áûëè óñòàíîâëåíû îáðàò-

íûå äîñòîâåðíûå èçìåíåíèÿ (ð<0,05). Äàííûé

ïîêàçàòåëü áûë âûøå ó ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé

ãðóïïû íà 3,6%.

Äîñòîâåðíûõ äàííûõ, óêàçûâàþùèõ íà èçìå-

íåíèå èíäåêñà ðåçèñòèâíîñòè â ÇÌÀ è â ÏÀ, ó ïà-

öèåíòîâ ñòàðøå 60 ëåò îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé

ãðóïïû íå âûÿâëåíî.

Õàðàêòåðèñòèêà ýêñòðàêðàíèàëüíîãî êðî-

âîòîêà ó ëèêâèäàòîðîâ ïîñëåäñòâèé àâàðèè íà

×åðíîáûëüñêîé àòîìíîé ýëåêòðîñòàíöèè. Ïî-

êàçàòåëè óñðåäíåííîé ïî âðåìåíè ìàêñèìàëüíîé

ñêîðîñòè êðîâîòîêà è ãåìîäèíàìè÷åñêèõ èíäåêñîâ

âî ÂÑÀ ó ïàöèåíòîâ îñíîâíûõ è êîíòðîëüíûõ ãðóïï

íàõîäèëèñü â äèàïàçîíå ñðåäíèõ íîðìàòèâíûõ çíà-

÷åíèé (òàáë.7).

Â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò ó ëèêâèäàòîðîâ

çíà÷åíèÿ óñðåäíåííîé ïî âðåìåíè ñêîðîñòè â ËÂÑÀ

áûëè äîñòîâåðíî ñíèæåíû íà 8,75% ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Ïðè ñðàâíåíèè ñêîðîñòíûõ ïî-

êàçàòåëåé ó èññëåäóåìûõ ãðóïï ëèêâèäàòîðîâ ìåæ-

äó ñîáîé óäàëîñü âûÿâèòü ïðåîáëàäàíèå ñêîðîñòíûõ

ïîêàçàòåëåé ó ëèêâèäàòîðîâ 50–59 ëåò íà 8%.

Ó ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû

ñêîðîñòíûå ïîêàçàòåëè áûëè äîñòîâåðíî ñíèæåíû

íà 11,86% ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ñîîòâåòñòâó-

þùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ó ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíûõ ãðóïï ïîêàçàòåëè

óñðåäíåííîé ïî âðåìåíè ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè

êðîâîòîêà â ËÂÑÀ çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü, îäíà-

êî, áûëè âûøå â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò ìå-

íåå ÷åì íà 4%.

Ñêîðîñòíûå ïîêàçàòåëè êðîâîòîêà ïî ËÂÑÀ ó

ëèêâèäàòîðîâ 50–59 ëåò è ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû êîí-

òðîëÿ ñòàðøå 60 ëåò çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü ìåæ-

äó ñîáîé (< 1%).

Òàêèì îáðàçîì, â èññëåäóåìûõ âîçðàñòíûõ

ãðóïïàõ ñêîðîñòíûå ïàðàìåòðû êðîâîòîêà â ýê-

ñòðàêðàíèàëüíûõ îòäåëàõ ÂÑÀ ó ëèêâèäàòîðîâ

äîñòîâåðíî ñíèæåíû ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè

ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëüíûõ ãðóïï.

Â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò çíà÷èìûõ èçìå-

íåíèé èíäåêñà ðåçèñòèâíîñòè ìåæäó ãðóïïàìè óñ-

òàíîâèòü íå óäàëîñü. Ïðè ñðàâíåíèè èíäåêñà ðåçèñ-

òèâíîñòè â âîçðàñòíîé ãðóïïå ñòàðøå 60 ëåò áûëè

âûÿâëåíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ. Ó ëèêâèäàòîðîâ

ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû èíäåêñ ðåçèñòèâíîñòè

áûë âûøå íà 13,5 % äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ó ïàöèåí-

òîâ ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ïðè ñðàâíåíèè äàííîãî èíäåêñà ìåæäó îñíîâ-

íûìè ãðóïïàìè ëèêâèäàòîðîâ îòìå÷àëè äîñòîâåð-

íîå ïðåîáëàäàíèå â ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïå íà

12,1%.

Ó ïàöèåíòîâ, ñðàâíèâàåìûõ ïî âîçðàñòó êîíò-

ðîëüíûõ ãðóïï, ïîêàçàòåëè èíäåêñà ïåðèôåðè÷åñ-

êîãî ñîïðîòèâëåíèÿ çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü.

Çíà÷åíèÿ ïóëüñîâîãî èíäåêñà â ãðóïïàõ ó ëèê-

âèäàòîðîâ áûëè ñíèæåíû. Äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå

ïóëüñîâîãî èíäåêñà îòìå÷àëè â âîçðàñòíîé ãðóïïå

50–59 ëåò. Äàííûé ïîêàçàòåëü áûë ñíèæåí ó ëèê-

âèäàòîðîâ íà 6,3% ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþ-

ùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Ó ïàöèåíòîâ ñòàðøå 60

ëåò çíà÷åíèÿ ïóëüñîâîãî èíäåêñà â îñíîâíîé è êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå çíà÷èìî íå ðàçëè÷àëèñü. Ìåæäó

èçó÷àåìûìè âîçðàñòíûìè ãðóïïàìè ëèêâèäàòîðîâ

è ó ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíûõ ãðóïï 50–59 ëåò è ñòàð-

Таблица 7

Скоростные показатели кровотока и гемодинамические индексы  во внутренней

сонной артерии в исследуемых группах

Показатель 1�я группа– 3�я группа – 2�я группа – 4�я группа –

контрольная ликвидаторы контрольная ликвидаторы

                               50–59 лет                                Старше 60 лет

ТАМХ  ВСА, см/с 53 + 1,01 48,36 + 0,95* 50,57 + 1,03 44,57 + 0,92*

RI  ВСА, ед. 0,63 + 0,04 0,65 +  0,03 0,64 + 0,06 0,74 +0,03*

РI   ВСА, ед. 1,11 +  0,02 1,04 +0,04* 1,09 +0,07 1,07 +0,04

* р<0,01 достоверно по сравнению с аналогичным показателем у пациентов контрольной группы соответствующего возра�

ста (сравнивались группы 1–2 и 3–4).
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øå 60 íå îòìå÷åíî çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ïóëüñîâî-

ãî èíäåêñà.

Òàêèì îáðàçîì, â èññëåäóåìîé ñòàðøåé âîç-

ðàñòíîé ãðóïïå èíäåêñ ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîïðîòèâ-

ëåíèÿ â ýêñòðàêðàíèàëüíûõ îòäåëàõ ÂÑÀ ó ëèêâè-

äàòîðîâ äîñòîâåðíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåí-

òàìè ñîîòâåòñòâóþùåé ãðóïïû êîíòðîëÿ, ÷òî

ìîæåò óêàçûâàòü íà ïðèçíàêè çàòðóäíåííîé ïåð-

ôóçèè è îáåäíåíèå èíòðàêðàíèàëüíîãî êðîâîòîêà.

Ó ëèêâèäàòîðîâ óâåëè÷åíèå èíäåêñà ðåçèñòèâ-

íîñòè íàõîäèòñÿ â ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíîé çàâè-

ñèìîñòè îò âîçðàñòà, â òî âðåìÿ êàê ó ïàöèåíòîâ

ãðóïï êîíòðîëÿ äàííîé çàêîíîìåðíîñòè íå íàáëþ-

äàëè.

Àíàëèç ñîñóäèñòîé ãåîìåòðèè ìàãèñòðàëü-

íûõ àðòåðèé ãîëîâû. Ïðè äóïëåêñíîì ñêàíèðî-

âàíèè ÌÀÃ ó ïàöèåíòîâ îñíîâíûõ è êîíòðîëüíûõ

ãðóïï âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ ñîñóäèñòîé ãåîìåòðèè

â âèäå èçâèòîñòåé è ïåòëåîáðàçîâàíèÿ.

Â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò ó 3 ëèêâèäàòî-

ðîâ (15%) è ó 6 ïàöèåíòîâ ãðóïïû êîíòðîëÿ (40%)

íå îòìå÷åíî êàêèõ-ëèáî èçìåíåíèé ñîñóäèñòîé ãåî-

ìåòðèè ÌÀÃ. Èçìåíåíèÿ àíãèîàðõèòåêòîíèêè ÌÀÃ

â çîíå îäíîãî ñîñóäà íàáëþäàëè ó 12 ëèêâèäàòî-

ðîâ (60%) è ó 6 ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâóþùåé êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïû (40%). Ìíîæåñòâåííûå èçâèòîñòè

ñîííûõ àðòåðèé ðåãèñòðèðîâàëè ó 5 ëèêâèäàòîðîâ

(25%) è ó 3 ìóæ÷èí ãðóïïû êîíòðîëÿ 50–59 ëåò

(20%).

 Ó âñåõ ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóï-

ïû ïðèñóòñòâîâàëè èçìåíåíèÿ ñîñóäèñòîé ãåîìåò-

ðèè ÌÀÃ, ïðè ýòîì ó 11 ëèêâèäàòîðîâ èçìåíåíèÿ

áûëè â çîíå îäíîãî ñîñóäà (52,38%) è ó 10 ëèêâè-

äàòîðîâ – â çîíå äâóõ è áîëåå ñîñóäîâ (47,61%).

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñòàðøå 60 ëåò ó 3 ïàöè-

åíòîâ (20%) õîä ñîííûõ àðòåðèé íå áûë èçìåíåí, ó

10 ïàöèåíòîâ (66,6%) áûëè îòìå÷åíû èçìåíåíèÿ

òîëüêî â çîíå îäíîãî ñîñóäà, è â ïÿòü ðàç ðåæå

âñòðå÷àëèñü ìíîæåñòâåííûå èçâèòîñòè – 2 ïàöè-

åíòà (13,3%).

Òàêèì îáðàçîì, â âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ 50–59 ëåò

è ñòàðøå 60 ëåò ìåæäó ëèêâèäàòîðàìè è ïàöèåí-

òàìè ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëüíûõ ãðóïï âûÿâ-

ëåíû äîñòîâåðíûå èçìåíåíèÿ ïî âñåì èññëåäóå-

ìûì ïðèçíàêàì èçìåíåíèÿ ãåîìåòðèè ÌÀÃ. Ôàêò

íåñîîòâåòñòâèÿ õîäà ñîñóäîâ ÌÀÃ àíàòîìè÷åñêîé

òðàåêòîðèè ó ëèêâèäàòîðîâ óñòàíàâëèâàëñÿ äîñòî-

âåðíî ÷àùå. Â èññëåäóåìûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ ó

ëèêâèäàòîðîâ ìíîæåñòâåííûå è åäèíè÷íûå èçìå-

íåíèÿ ãåîìåòðèè ÌÀÃ âñòðå÷àëèñü äîñòîâåðíî

÷àùå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ êîíòðîëüíûõ ãðóïï.

Ñòåíîòè÷åñêèé ýôôåêò ñîñóäèñòîé äåôîðìàöèè

îáíàðóæèâàëñÿ òîëüêî ó 2 ëèêâèäàòîðîâ â âîçðàñ-

òå 50–59 ëåò (11,76%) è ó 3 ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøåé

âîçðàñòíîé ãðóïïû (14,28%). Ó âñåõ ïàöèåíòîâ êîí-

òðîëüíûõ ãðóïï âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ãåîìåòðèè

íå áûëè çíà÷èìûìè äëÿ ãåìîäèíàìèêè.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçû-

âàþò íà âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ àíãèîàðõèòåêòî-

íèêè ÌÀÃ ñ ôîðìèðîâàíèåì çíà÷èìîãî ãåìîäèíà-

ìè÷åñêîãî äåôèöèòà ó ïàöèåíòîâ, ïîäâåðãøèõñÿ

ðàäèàöèîííîìó ñòðåññó.

Àíàëèç ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ

èññëåäîâàíèÿ. Ïðè ïðîâåäåíèè ÝÝÃ-èññëåäîâàíèÿ

ó ïàöèåíòîâ îñíîâíûõ è êîíòðîëüíûõ ãðóïï âûÿâ-

ëåíû èçìåíåíèÿ áèîýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè

(ÁÝÀ) ãîëîâíîãî ìîçãà ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðà-

æåííîñòè.

Â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò âûÿâëåíû äîñòî-

âåðíûå èçìåíåíèÿ ñòåïåíè âûðàæåííîñòè èçìåíåíèé

ÁÝÀ.

Óìåðåííûå èçìåíåíèÿ ÁÝÀ áûëè îòìå÷åíû

òîëüêî ó 8 ëèêâèäàòîðîâ (40%), ëåãêèå èçìåíåíèÿ

ÁÝÀ – ó 12 ëèêâèäàòîðîâ (60%) è ó 7 ïàöèåíòîâ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû (47%).

Ó 8 ïàöèåíòîâ IV êîíòðîëüíîé ãðóïïû (53%)

ÝÝÃ ñîîòâåòñòâîâàëà óñëîâíîìó âàðèàíòó íîðìû.

Òàêèì îáðàçîì, â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò ó

ëèêâèäàòîðîâ äîñòîâåðíî ÷àùå âûÿâëÿëèñü óìå-

ðåííûå èçìåíåíèÿ ÁÝÀ.

Ó 13 ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóï-

ïû áûëè âûÿâëåíû óìåðåííûå èçìåíåíèÿ ÁÝÀ

(61%). Èçìåíåíèÿ ÁÝÀ ëåãêîé ñòåïåíè áûëè çà-

ôèêñèðîâàíû òîëüêî ó 8 ëèêâèäàòîðîâ (39%).

Ó ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñòàðøå 60 ëåò

ðàñïðåäåëåíèå ñòåïåíè òÿæåñòè èçìåíåíèé ÁÝÀ

áûëî èíûì. Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ – 10 ÷åëî-

âåê (67%) îòìå÷àëè ëåãêèå èçìåíåíèÿ ÁÝÀ, ó 5

ïàöèåíòîâ – óìåðåííûå (33%). Òÿæåëûå èçìåíå-

Таблица  8

Варианты  изменений электроэнцефалограммы у исследуемых  пациентов

Варианты изменений ЭЭГ 1�я группа – 2�я группа – 3�я группа – 4�я группа –

«ЭЭГ�Тезаурус» контрольная, n (%) ликвидаторы, n (%) контрольная, n (%) ликвидаторы, n (%)

                        50–59 лет                    Старше 60 лет

Варианты нормы 8 (53) 0 0 0

Диффузные патологические изменения 7 (47) 8 (42) 11 (73) 8 (40)

Дисфункция срединных структур 0 11 (58) 4 (27) 12 (60)
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íèÿ áèîïîòåíöèàëîâ â äàííîé ãðóïïå íå âñòðå÷à-

ëèñü.

Òàêèì îáðàçîì, ó ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøå 60 ëåò

óìåðåííûå èçìåíåíèÿ ÁÝÀ âñòðå÷àëèñü äîñòî-

âåðíî ÷àùå, à ëåãêèå èçìåíåíèÿ – â äâà ðàçà ðåæå

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû

(ð< 0,05).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîêàçàòåëè ïðîöåíòíî-

ãî ñîîòíîøåíèÿ âñòðå÷àåìîñòè óìåðåííûõ è ëåã-

êèõ èçìåíåíèé ÁÝÀ ó ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû ñòàðøå 60 ëåò è ëèêâèäàòîðîâ 50–59 ëåò èìåëè

ñõîæèå çíà÷åíèÿ (ð>0,05).

Êàðòèíà ÝÝÃ-èññëåäîâàíèé ïàöèåíòîâ íå áûëà

îäíîðîäíîé. Íà îñíîâàíèè âèçóàëüíîãî àíàëèçà,

áûëî âûäåëåíî òðè îñíîâíûõ òèïà íàèáîëåå ÷àñòî

âñòðå÷àþùèõñÿ âàðèàíòîâ ÝÝÃ. Ñòðóêòóðà âûÿâ-

ëåííûõ èçìåíåíèé âàðèàíòîâ ÝÝÃ â èññëåäóåìûõ

âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 8.

Â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò ó 11 ëèêâèäàòî-

ðîâ îòìå÷àëàñü äèñôóíêöèÿ èëè ïîðàæåíèå íåñïå-

öèôè÷åñêèõ ñðåäèííûõ ñòðóêòóð (58%). Ó ïàöèåí-

òîâ ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû äàííûé

âèä ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ÝÝÃ íå âñòðå÷àë-

ñÿ. Óñëîâíûé âàðèàíò íîðìû âûÿâëåí òîëüêî ó ïà-

öèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû – 8 ÷åëîâåê (53,3%).

Äèôôóçíûå ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ÝÝÃ áûëè

çàôèêñèðîâàíû ó 8 ëèêâèäàòîðîâ (42%) è ó 7 ïàöè-

åíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (47%). Ïðè ñòàòèñòè-

÷åñêîé îáðàáîòêå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ â äàí-

íîé âîçðàñòíîé ãðóïïå óäàëîñü óñòàíîâèòü äîñòî-

âåðíîå ïðåîáëàäàíèå ïîðàæåíèÿ íåñïåöèôè÷åñêèõ

ñðåäèííûõ ñòðóêòóð ó ëèêâèäàòîðîâ.

Â âîçðàñòíîé ãðóïïå ñòàðøå 60 ëåò âñòðå÷à-

ëèñü äâà îñíîâíûõ òèïà èçìåíåíèé áèîýëåêòðè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè ãîëîâíîãî ìîçãà. Äèôôóçíûå

ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ áûëè âûÿâëåíû ó 8 ëèê-

âèäàòîðîâ (40%) è ó 11 ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé

ãðóïïû (73%). Äèñôóíêöèÿ èëè ïîðàæåíèå íåñïå-

öèôè÷åñêèõ ñðåäèííûõ ñòðóêòóð ìîçãà íàáëþäà-

ëè ó 12 ëèêâèäàòîðîâ (60%) è òîëüêî ó 4 ïàöèåí-

òîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (27%).

Òàêèì îáðàçîì, â ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïå

âûÿâëåíû äîñòîâåðíûå èçìåíåíèÿ.

Ó ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû â äâà ðàçà

÷àùå ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèêâèäàòîðàìè âñòðå÷àþò-

ñÿ äèôôóçíûå èçìåíåíèÿ ÁÝÀ. Äèñôóíêöèÿ ñðå-

äèííûõ íåñïåöèôè÷åñêèõ ñòðóêòóð â äâà ðàçà ÷àùå

âñòðå÷àëàñü ó ëèêâèäàòîðîâ.

Íàèáîëåå èçìåíåííûå ÝÝÃ ñ ëîêàëüíûì êîì-

ïîíåíòîì áûëè âûÿâëåíû òîëüêî ó 1 ëèêâèäàòîðà

50–59 ëåò è ó 1 ëèêâèäàòîðà ñòàðøå 60 ëåò. Ëîêà-

ëèçàöèÿ ñîîòâåòñòâîâàëà ïðåèìóùåñòâåííî ëåâî-

ñòîðîííèì ëîáíûì è ëîáíî-âèñî÷íûì îòäåëàì.

Â èññëåäîâàíèè â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âûÿâ-

ëåííûå ôîðìû ïàðîêñèçìàëüíîé àêòèâíîñòè ÿâëÿ-

ëèñü íåýïèëåïòèôîðìíûìè è áûëè ïðåäñòàâëåíû

áèëàòåðàëüíûìè âñïûøêàìè çàîñòðåííûõ àëüôà-,

áåòà- è òåòà- âîëí.

Ó ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû 50–59 ëåò ó

12 ÷åëîâåê (80%) îòñóòñòâîâàëè ïàðîêñèçìàëüíûå

ïðîÿâëåíèÿ è òîëüêî ó òðîèõ (20%) – áûëè âûÿâëå-

íû íåýïèëåïòèôîðìíûå âñïûøêè. Ó ëèêâèäàòîðîâ

äàííîé âîçðàñòíîé ãðóïïû îòñóòñòâîâàëè ïàðîêñèç-

ìàëüíûå ôåíîìåíû íà ÝÝÃ ó 8 ÷åëîâåê (40%). Ó

12 ëèêâèäàòîðîâ (60%) âûÿâëåííàÿ ïàðîêñèçìàëü-

íàÿ àêòèâíîñòü íå ÿâëÿëàñü ýïèëåïòèôîðìíîé.

Â âîçðàñòíîé ãðóïïå ñòàðøå 60 ëåò ó 7 ëèêâè-

äàòîðîâ (33%) è ó 11 ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû (73,3%) îòñóòñòâîâàëè ïàðîêñèçìàëüíûå èçìå-

íåíèÿ íà ÝÝÃ. Íåýïèëåïòèôîðìíûå âñïûøêè âû-

ÿâëåíû ó 14 ëèêâèäàòîðîâ (67%) è ó 4 ïàöèåíòîâ â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå (26,6%).

Òàêèì îáðàçîì, óäàëîñü óñòàíîâèòü äîñòîâåð-

íûå èçìåíåíèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ âûÿâëåííûõ ïàðî-

êñèçìàëüíûõ ôåíîìåíîâ. Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåí-

òîâ êîíòðîëüíûõ ãðóïï ïàðîêñèçìàëüíûå ôåíîìå-

íû íà ÝÝÃ âñòðå÷àþòñÿ äîñòîâåðíî ðåæå, ÷åì ó

ëèêâèäàòîðîâ. Ó âñåõ ëèêâèäàòîðîâ ïðåîáëàäàþò

íåýïèëåïòèôîðìíûå ôîðìû ïàðîêñèçìàëüíîé àê-

òèâíîñòè. Ìåäëåííîâîëíîâûå ïàðîêñèçìû âñòðå-

÷àëèñü òîëüêî ó ëèêâèäàòîðîâ.

Îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ êîðû áîëü-

øèõ ïîëóøàðèé, äèýíöåôàëüíûõ íåñïåöèôè÷åñêèõ

ñòðóêòóð è ñîñòîÿíèÿ âåãåòàòèâíîé ðåãóëÿöèè ïðî-

âîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ ðåàêöèé:

ðåàêöèè óñâîåíèÿ ðèòìà ñâåòîâûõ ìåëüêàíèé, íå-

ñïåöèôè÷åñêîãî âûçâàííîãî îòâåòà íà ñâåò è êîæ-

íî-ãàëüâàíè÷åñêàÿ ðåàêöèè (òàáë. 9).

Àíàëèç ðåàêöèè íà ðèòìè÷åñêóþ ôîòîñòèìó-

ëÿöèþ ñ ÷àñòîòîé 15 Ãö ó ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøåé

âîçðàñòíîé ãðóïïû ïîêàçàë, ÷òî ó áîëüøèíñòâà èç

íèõ (81%) èìåëà ìåñòî âûðàæåííàÿ ïåðåñòðîéêà

ðèòìà ÝÝÃ. Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâóþùåé

âîçðàñòó êîíòðîëüíîé ãðóïïû òàêàÿ ðåàêöèÿ âñòðå-

÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíî ðåæå – ïðèìåðíî ó ÷åòâåðòè

èñïûòóåìûõ (19%). Â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò

îòìå÷àåòñÿ òà æå òåíäåíöèÿ. Óñâîåíèå ðèòìà ñâå-

òîâûõ ìåëüêàíèé âûÿâëåíî ó 70% ëèêâèäàòîðîâ

50–59 ëåò è òîëüêî ó 30% ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâó-

þùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Íåñïåöèôè÷åñêèé îòâåò íà ñâåòîâîé ñòèìóë â

îáëàñòè âåðòåêñà èññëåäîâàëñÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ

àêòèâíîñòè íåñïåöèôè÷åñêèõ ñèñòåì ìîçãà, êîíò-

ðîëèðóþùèõ ñïîíòàííóþ àêòèâíîñòü êîðû. Ó

áîëüøèíñòâà ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøå 60 ëåò (76%)

íåñïåöèôè÷åñêèé âûçâàííûé îòâåò íà ñâåò îòñóò-

ñòâîâàë èëè áûë îñëàáëåí, à ó ïàöèåíòîâ ñîîòâåò-

ñòâóþùåé âîçðàñòó ãðóïïû êîíòðîëÿ àíàëîãè÷íàÿ
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ðåàêöèÿ îòìå÷àëàñü ìåíüøå ÷åì ó ïîëîâèíû –

46,6% èñïûòóåìûõ. Â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò

îòñóòñòâèå èëè îñëàáëåíèå ðåàêöèè íà ñâåòîâîé

ñòèìóë áûëè âûÿâëåíû ó 70% ëèêâèäàòîðîâ è òîëü-

êî ó 26% ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ïðè îöåíêå êîæíî-ãàëüâàíè÷åñêîé ðåàêöèè íà

ñâåòîâîé ñòèìóë òàêæå óäàëîñü âûÿâèòü îïðåäå-

ëåííûå çàêîíîìåðíîñòè. Ó ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøå

60 ëåò è â âîçðàñòå 50–59 ëåò óñèëåíèå êîæíî-

ãàëüâàíè÷åñêîé ðåàêöèè îòìå÷àëîñü ó 71 è 65%

èñïûòóåìûõ ñîîòâåòñòâåííî. Ó ïàöèåíòîâ êîíò-

ðîëüíûõ ãðóïï ïðåâàëèðîâàëî îòñóòñòâèå èëè îñ-

ëàáëåíèå êîæíî-ãàëüâàíè÷åñêîé ðåàêöèè, à åå óñè-

ëåíèå îòìå÷àëîñü òîëüêî ó 40% ïàöèåíòîâ ñòàð-

øå 60 ëåò è ó 26% ïàöèåíòîâ ãðóïïû êîíòðîëÿ

50–59 ëåò.

Èíòåðåñíûì îêàçàëñÿ òîò ôàêò, ÷òî ó ëèêâè-

äàòîðîâ âñòðå÷àëèñü ïðåèìóùåñòâåííî ñèììåò-

ðè÷íûå êîæíî-ãàëüâàíè÷åñêèå ðåàêöèè, â òî âðå-

ìÿ êàê ó ïàöèåíòîâ ãðóïï êîíòðîëÿ êîæíî-ãàëüâà-

íè÷åñêàÿ ðåàêöèè áûëà àñèììåòðè÷íîé, ÷àùå âñåãî

óñèëåííîé ñïðàâà.

Âûÿâëåííûå çàêîíîìåðíîñòè â îñîáåííîñòÿõ

ðåàêòèâíîñòè ãîëîâíîãî ìîçãà óêàçûâàþò íà èç-

ìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ êîðû áîëüøèõ

ïîëóøàðèé, äèýíöåôàëüíûõ íåñïåöèôè÷åñêèõ

ñòðóêòóð è ñîñòîÿíèÿ âåãåòàòèâíîé ðåãóëÿöèè ó

ëèêâèäàòîðîâ, óñóãóáëÿþùèåñÿ ñ âîçðàñòîì.

Ïðè àíàëèçå êîñâåííûõ ïðèçíàêîâ èçìåíåíèé

âíóòðè÷åðåïíîãî äàâëåíèÿ, îöåíèâàåìûõ ìåòîäîì

Ýõî-ÝÃ, óäàëîñü âûÿâèòü èçìåíåíèÿ â èññëåäóå-

ìûõ ãðóïïàõ

Â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò áûëè âûÿâëåíû

àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ. Ó 9 ëèêâèäàòîðîâ (45%)

è ó 3 ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (20%) îòìå-

÷åíû êîñâåííûå ïðèçíàêè ïîâûøåíèÿ âíóòðè÷åðåï-

íîãî äàâëåíèÿ.

Â âîçðàñòíîé ãðóïïå ñòàðøå 60 ëåò ó ëèêâèäà-

òîðîâ êîñâåííûå ïðèçíàêè âíóòðè÷åðåïíîé ãèïåð-

òåíçèè íàáëþäàëè ó 15 ëèêâèäàòîðîâ (71,5%) è ó 5

ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû

(33,3%).

Òàêèì îáðàçîì, êîñâåííûå ïðèçíàêè âíóòðè÷å-

ðåïíîé ãèïåðòåíçèè ó ëèêâèäàòîðîâ âñòðå÷àëèñü â

äâà ðàçà ÷àùå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâóþùèõ

êîíòðîëüíûõ ãðóïï.

Îïðåäåëåíèå ðåàáèëèòàöèîííîãî ïîòåíöè-

àëà ó ïàöèåíòîâ ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîç-

ðàñòà, ïîäâåðãøèõñÿ ðàäèàöèîííîìó îáëó÷å-

íèþ íà ×åðíîáûëüñêîé àòîìíîé ýëåêòðîñòàí-

öèè. Ñ ïîìîùüþ ìíîãîôàêòîðíîãî ðåãðåññèîííîãî

àíàëèçà áûëè îòðàáîòàíû ïðîôèëè ïðåäñêàçàíèÿ

äîñòîâåðíîñòè è æåëàòåëüíîñòè ðàçëè÷íûõ óðîâ-

íåé ïîêàçàòåëÿ CIRS(G)

Áîëüøèíñòâî íàèáîëåå çíà÷èìûõ àíàëèçèðóå-

ìûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ è íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïî-

êàçàòåëåé, òàêèõ êàê óñðåäíåííàÿ ïî âðåìåíè ìàê-

ñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü êðîâîòîêà, èíäåêñ ðåçèñòèâ-

íîñòè è ïóëüñîâîé èíäåêñ â öåðåáðàëüíûõ àðòåðèÿõ

(ÂÑÀ, ÏÀ, ÑÌÀ, ÇÌÀ), êîððåëèðîâàëè ñ ïîêàçà-

òåëÿìè CIRS(G). Ïîêàçàòåëè ÒÀÌÕ, RI è PI â ñëå-

äóþùèõ àðòåðèÿõ (ÂÑÀ, ÏÀ, ÑÌÀ, ÇÌÀ) èìåëè

æåñòêóþ ãðàäàöèþ ïîêàçàòåëÿ CIRS(G) íà òðè

óðîâíÿ: äî 0,6; îò 2,43 äî 4,50; îò 1,78 áàëëîâ è

âûøå.

Òàêèì îáðàçîì, ãðàäàöèÿ ïîêàçàòåëÿ CIRS(G)

äëÿ öåëåé ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðåàáèëèòàöèîííîãî ïî-

òåíöèàëà ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà êàê õîðîøàÿ

(îò 1,78 áàëëîâ è âûøå), óäîâëåòâîðèòåëüíàÿ [ïðè

ïîêàçàòåëÿõ CIRS(G) îò 2,43 äî 4,5 áàëëîâ] è íå-

óäîâëåòâîðèòåëüíàÿ (0,6 áàëëà).

Äàííàÿ ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ïîçâîëèëà òàê-

æå îïðåäåëèòü òî÷êó ïåðåëîìà ïî ïîêàçàòåëþ

CIRS(G), êîòîðàÿ ðàâíÿëàñü 1,19. Âûÿâëåíèå äàí-

íîãî ðóáåæà âàæíî äëÿ óïðîùåííîé ñêðèíèíãîâîé

îöåíêè ðåàáèëèòàöèîííîãî ïðîãíîçà â óñëîâèÿõ

àìáóëàòîðíîé ïðàêòèêè, êîòîðûé ìîæåò áûòü ïî-

ëîæèòåëüíûì è íåîïðåäåëåííûì.

Ïðè àíàëèçå ðàñïðåäåëåíèé èññëåäóåìîãî êîí-

òèíãåíòà ïî ïîêàçàòåëþ CIRS(G) â çàâèñèìîñòè îò

âîçðàñòà âèäíî, ÷òî ñðåäíèé ïîêàçàòåëü CIRS(G)

â âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ 50–59 ëåò è ñòàðøå 60 ëåò

ëåæèò íèæå âûÿâëåííîé ãðàíèöû, ÷òî ïðè àíàëèçå

îáùåé âûáîðêè ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîòåíöèàëüíî

áëàãîïðèÿòíîì ïðîãíîçå.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî

îöåíêà ðåàáèëèòàöèîííîãî ïðîãíîçà ñ ïîìîùüþ

Таблица  9

Распределение исследуемых пациентов по

характеру электроэнцефалографических и

вегетативных реакций

Исследуемые                     Характер реакции

группы усиление отсутствие или ослабление

абс. % абс. %

Усвоение ритма световых мельканий

1�я  группа 6 40 9 60

2�я  группа 14 70 6 30

3�я  группа 8 53,3 7 46,6

4�я  группа 17 80,9 4 19,0

Неспецифический вызванный ответ

1�я  группа 11 73,3 4 26,6

2�я  группа 6 30 14 70

3�я  группа 8 53,3 7 46,6

4�я  группа 5 23,8 16 76,19

Кожно�гальваническая реакция

1�я  группа 4 26,6 11 73,3

2�я  группа 13 65 7 35

3�я  группа 6 40 9 60

4�я  группа 15 71,4 6 28,6
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ïîêàçàòåëÿ CIRS(G) â áîëüøåé ñòåïåíè àêòóàëüíà

ó ïàöèåíòîâ ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï, ïîäâåðã-

øèõñÿ ðàäèàöèîííîìó âîçäåéñòâèþ è äðóãèì

ñòðåññîðíûì ôàêòîðàì.

Íåéðîôèçèîëîãè÷åñêîå è íåôðîëîãè÷åñêîå èñ-

ñëåäîâàíèå â ñîâîêóïíîñòè ñ îïðåäåëåíèåì ïîêà-

çàòåëÿ CIRS(G) ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî êàê â

àìáóëàòîðíîé, òàê è ñòàöèîíàðíîé ïðàêòèêå äëÿ

îöåíêè ðåàáèëèòàöèîííîãî ïîòåíöèàëà êàê â ãåðè-

àòðèè, òàê è ïðàêòèêå ðàáîòû ñî ñïåöèàëüíûìè

êîíòèíãåíòàìè.

ОБСУЖДЕНИЕ

Îöåíêà ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ ïàöèåíòîâ, ïîäâåð-

ãøèõñÿ âîçäåéñòâèþ ìàëûõ äîç èîíèçèðóþùåãî

èçëó÷åíèÿ, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ÿâëÿåòñÿ âàæ-

íîé, îäíàêî äîñòàòî÷íî ñëîæíîé çàäà÷åé. Àêòèâ-

íàÿ ýêñïëóàòàöèÿ àòîìíûõ ïðîèçâîäñòâ è ðàñøè-

ðåíèå îáëàñòè èõ ïðèìåíåíèÿ äåëàþò ïðîáëåìó ëó-

÷åâîãî âîçäåéñòâèÿ âåñüìà àêòóàëüíîé.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà îöå-

íèòü îñíîâíûå íåôðîëîãè÷åñêèå, íåâðîëîãè÷åñêèå,

íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèå, íåôðîëîãè÷åñêèå è áèîõè-

ìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ó ïàöèåíòîâ – ëèêâèäàòîðîâ

ïîñëåäñòâèé àâàðèè íà ×ÀÝÑ, à òàêæå âûÿâèòü

ïàòîãíîìè÷íûå âîçðàñòíûå èõ èçìåíåíèÿ.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäå-

òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ó ëèêâèäàòîðîâ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ïàöèåíòàìè êîíòðîëüíûõ ãðóïï ñîîòâåòñòâó-

þùåãî âîçðàñòà èìåþòñÿ âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ,

óêàçûâàþùèå íà ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå èç-

ìåíåíèÿ è ïðåæäåâðåìåííîå ñòàðåíèå â öåðåáðî-

âàñêóëÿðíîé êàðäèîâàñêóëÿðíîé ñèñòåìàõ è ïî÷-

êàõ.

Àíàëèç ñòðóêòóðû íåâðîëîãè÷åñêèõ ðàñ-

ñòðîéñòâ ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðåîáëàäàíèè ïîðàæå-

íèÿ öåíòðàëüíîé è âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû

ó ëèêâèäàòîðîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü ñòèìóëèðóþ-

ùåå âëèÿíèå âîçðàñòíîãî ôàêòîðà íà ðàçâèòèå îðãà-

íè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ÖÍÑ. Òàê, ïðè ñîïîñòàâëå-

íèè íåâðîëîãè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè ëèêâèäàòîðîâ

â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50–59 ëåò îòìå÷àëèñü áîëåå

âûðàæåííûå ñèìïòîìû âåãåòàòèâíîé íåóñòîé÷è-

âîñòè, òîãäà êàê ó ëèêâèäàòîðîâ ñòàðøå 60 ëåò

ïðåâàëèðîâàëà ñèìïòîìàòèêà ïîðàæåíèÿ ÖÍÑ.

Òàêèì îáðàçîì, ó ëèêâèäàòîðîâ ñ âîçðàñòîì âû-

ÿâëÿþòñÿ áîëåå âûðàæåííûå ñèìïòîìû ýíöåôà-

ëîïàòèè.

Ïðè èññëåäîâàíèè ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ó ëèê-

âèäàòîðîâ óäàëîñü óñòàíîâèòü äîñòîâåðíîå ñíèæå-

íèå ñêîðîñòíûõ õàðàêòåðèñòèê è ïîâûøåíèå ãåìî-

äèíàìè÷åñêèõ äîïïëåðîãðàôè÷åñêèõ èíäåêñîâ, ÷òî

òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæåíèè ýôôåêòèâíîñ-

òè öåðåáðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè. Ïðè ýòîì ñêîðîñ-

òíûå ïàðàìåòðû ìîçãîâîé ãåìîäèíàìèêè ëèêâèäà-

òîðîâ àâàðèè íà ×ÀÝÑ â âîçðàñòå 50–59 ëåò èìå-

þò ñõîäíûå ÷åðòû ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè

ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû êîíòðîëÿ ñòàðøå 60 ëåò, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàííåì ðàçâèòèè ñòàðåíèÿ öå-

ðåáðîâàñêóëÿðíîé ñèñòåìû ó ëèêâèäàòîðîâ, âûç-

âàííûì ñòðåññîðàìè ðàäèàöèîííîé è íåðàäèàöè-

îííîé ïðèðîäû.

Âàæíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ äîêàçàòåëüñòâî ñòè-

ìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ìàëûõ äîç ðàäèàöèè íà ðàç-

âèòèå àòåðîãåííûõ ôîðì äèñëèïîïðîòåèíåìèé è

óñêîðåíèå àòåðîãåíåçà ó ëèêâèäàòîðîâ. Ïðè äóï-

ëåêñíîì ñêàíèðîâàíèè ïðèçíàêè ðàñïðîñòðàíåííî-

ãî àòåðîñêëåðîçà ó âñåõ ëèêâèäàòîðîâ âñòðå÷àëèñü

â äâà ðàçà ÷àùå. Ýòî ïðåäîïðåäåëÿåò íåîáõîäè-

ìîñòü êîððåêöèè è ðàííåé ïðîôèëàêòèêè íàðóøå-

íèé ëèïèäíîãî îáìåíà ó äàííîé êàòåãîðèè ïàöèåí-

òîâ äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòà-

ðåíèÿ.

Íåéðîôèçèîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ïîçâîëè-

ëî âûÿâèòü íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûå ìåòîäû èñ-

ñëåäîâàíèÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèî-

íàëüíûõ èçìåíåíèé â öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ñèñòå-

ìå êàê ìàðêåðîâ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ ó

ïàöèåíòîâ ðàçíîãî âîçðàñòà, ïîäâåðãøèõñÿ âîçäåé-

ñòâèþ ìàëûõ äîç ðàäèàöèè.

Õàðàêòåðíûì äëÿ ÝÝÃ-îáñëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü

âûÿâëåíèå ó ëèêâèäàòîðîâ äèñôóíêöèè èëè ïîðà-

æåíèÿ íåñïåöèôè÷åñêèõ ñðåäèííûõ ñòðóêòóð. Ñíè-

æåíèå êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé êðîâîòîêà è

ïîâûøåíèå ãåìîäèíàìè÷åñêèõ äîïïëåðîãðàôè÷åñ-

êèõ èíäåêñîâ ó ëèêâèäàòîðîâ (âûÿâëÿåìûå ïðè

ÓÇÄÃ è ÒÊÄÃ) ñâèäåòåëüñòâóþò î õàðàêòåðíîé

íåýôôåêòèâíîñòè öåðåáðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè è

ðàííåì ðàçâèòèè ñòàðåíèÿ öåðåáðîâàñêóëÿðíîé

ñèñòåìû. Ìàëûå äîçû èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ

îêàçûâàþò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ðàçâèòèå

äèñëèïîïðîòåèíåìèé è ïðîãðåññèðîâàíèå àòåðîãå-

íåçà. Äàííîå íàáëþäåíèå óêàçûâàåò íà âûñîêóþ

èíôîðìàòèâíîñòü ìåòîäà äóïëåêñíîãî ñêàíèðîâà-

íèÿ ìàãèñòðàëüíûõ àðòåðèé ãîëîâû ó ëèêâèäàòî-

ðîâ êàê ìàðêåðà ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Ó ëèêâèäàòîðîâ ïîñëåäñòâèé àâàðèè íà ×åð-

íîáûëüñêîé àòîìíîé ýëåêòðîñòàíöèè ïîêàçàòå-

ëè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê äîñòîâåðíî

íèæå, ÷åì â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ. Ñòàäèè õðîíè-

÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê âûøå ó «×åðíîáûëüöåâ».

Íàèáîëåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíûõ

ïîêàçàòåëåé ïî÷åê çàðåãèñòðèðîâàíî â âîçðàñòíîé

ãðóïïå ñòàðøå 60 ëåò, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ôåíîìåí

óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ ïîä âîçäåéñòâèåì â ïðîøëîì

èîíèçèðóþùåãî îáëó÷åíèÿ ìàëûìè äîçàìè.
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2. Ó ëèêâèäàòîðîâ ïîñëåäñòâèé àâàðèè íà ×åð-

íîáûëüñêîé àòîìíîé ýëåêòðîñòàíöèè ïîêàçàòåëè

ëèïèäíîãî îáìåíà (õîëåñòåðèí, ëèïîïðîòåèíû íèç-

êîé ïëîòíîñòè, èíäåêñ àòåðîãåííîñòè) âûøå ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, íå ó÷àñòâîâàâøèìè â

ëèêâèäàöèè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñòèìóëèðóþ-

ùåì âëèÿíèè ìàëûõ äîç ðàäèàöèè íà ôîðìèðîâà-

íèå àòåðîãåííîé äèñëèïîïðîòåèíåìèè. Ïîêàçàòå-

ëè ëèïèäíîãî îáìåíà ó ëèêâèäàòîðîâ 50–59 ëåò

èìåþò ñõîäíûå ÷åðòû ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòå-

ëÿìè ó ïàöèåíòîâ ñòàðøå 60 ëåò, íå ïîäâåðãàâøèõñÿ

âîçäåéñòâèþ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ, ÷òî ñâè-

äåòåëüñòâóåò î ðàííåì ðàçâèòèè àòåðîãåíåçà è, êàê

ñëåäñòâèå, óñêîðåííîì ñòàðåíèè îðãàíèçìà.

 3. Ìàëûå äîçû èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ, íå-

ïîñðåäñòâåííî âîçäåéñòâóÿ íà ñîñóäèñòûé ýíäî-

òåëèé, îêàçûâàþò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ðàç-

âèòèå ìåäèîèíòèìàëüíîé ãèïåðïëàçèè. Ïðèçíàêè

ðàñïðîñòðàíåííîãî àòåðîñêëåðîçà ó ëèêâèäàòîðîâ

ïîñëåäñòâèé àâàðèè íà ×åðíîáûëüñêîé àòîìíîé

ýëåêòðîñòàíöèè 50–59 ëåò è ñòàðøå 60 ëåò âñòðå-

÷àþòñÿ â äâà ðàçà ÷àùå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ òîãî æå

âîçðàñòà, íå ïîäâåðãàâøèõñÿ îáëó÷åíèþ, ÷òî óêà-

çûâàåò íà ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ìàëûõ äîç

èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ íà àòåðîãåíåç, ïðèâîäÿ-

ùåå ê ïðåæäåâðåìåííîìó ñòàðåíèþ îðãàíèçìà.

4. Ó ëèêâèäàòîðîâ ïîñëåäñòâèé àâàðèè íà ×åð-

íîáûëüñêîé àòîìíîé ýëåêòðîñòàíöèè ñêîðîñòíûå

õàðàêòåðèñòèêè ìîçãîâîãî êðîâîòîêà â êîëè÷å-

ñòâåííîì îòíîøåíèè ñíèæåíû ïî ñðàâíåíèþ ñ ïà-

öèåíòàìè ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà, íå ïîäâåð-

ãàâøèõñÿ âîçäåéñòâèþ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ,

÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæåíèè ýôôåêòèâíîñòè

öåðåáðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè. Ñêîðîñòíûå ïàðàìåò-

ðû ìîçãîâîé ãåìîäèíàìèêè ó ëèêâèäàòîðîâ ïîñëåä-

ñòâèé àâàðèè íà ×åðíîáûëüñêîé àòîìíîé ýëåêòðî-

ñòàíöèè â âîçðàñòå 50–59 ëåò èìåþò ñõîäíûå ÷åð-

òû ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó ïàöèåíòîâ

ñòàðøå 60 ëåò, íå èìåâøèõ êîíòàêòà ñ èîíèçèðóþ-

ùèì èçëó÷åíèåì, ÷òî óêàçûâàåò íà ðàííåå ðàçâè-

òèå ñòàðåíèÿ öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ñèñòåìû ó ëèê-

âèäàòîðîâ, âûçâàííîå ðàäèàöèîííûì ñòðåññîì.

5. Ó ëèêâèäàòîðîâ ïîñëåäñòâèé àâàðèè íà

×åðíîáûëüñêîé àòîìíîé ýëåêòðîñòàíöèè ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, íå ïîäâåðãàâøèõñÿ âîçäåé-

ñòâèþ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ, ïðåîáëàäàþò ìíî-

æåñòâåííûå àòåðîìû ìàãèñòðàëüíûõ àðòåðèé ãî-

ëîâû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàííåì ðàçâèòèè

ìåäèîèíòèìàëüíîé ãèïåðïëàçèè. Ñòåíîòè÷åñêèå èç-

ìåíåíèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî òèïà ó ëèêâèäàòî-

ðîâ 50–59 ëåò è ó ïàöèåíòîâ ñòàðøå 60 ëåò, íå èìåâ-

øèõ êîíòàêòà ñ èîíèçèðóþùèì èçëó÷åíèåì, èäåí-

òè÷íû, ÷òî óêàçûâàåò íà ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå

ìàëûõ äîç èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ íà ðàçâèòèå

ðàííåé äåãåíåðàòèâíîé àíãèîïàòèè àòåðîñêëåðîòè-

÷åñêîãî òèïà è íà òåìïû ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðå-

íèÿ öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ñèñòåìû â öåëîì.

6. Ïîðàæåíèå íåñïåöèôè÷åñêèõ ñðåäèííûõ

ñòðóêòóð è íàðóøåíèå ìåæöåíòðàëüíûõ îòíîøå-

íèé â ðàáîòå ìîçãà ó ëèêâèäàòîðîâ ïîñëåäñòâèé

àâàðèè íà ×åðíîáûëüñêîé àòîìíîé ýëåêòðîñòàíöèè

ÿâëÿþòñÿ ðàííèìè ïðèçíàêàìè èçìåíåíèé ýëåêò-

ðîãåíåçà è ñâèäåòåëüñòâóþò î ñòèìóëèðóþùåì

âëèÿíèè ìàëûõ äîç èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ íà

õàðàêòåðíûå íåâðîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ â âèäå

âåãåòàòèâíîé äèñôóíêöèè.

6. Äëÿ öåëåé ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðåàáèëèòàöèîí-

íîãî ïîòåíöèàëà ó ëèêâèäàòîðîâ ïîñëåäñòâèé àâà-

ðèè íà ×åðíîáûëüñêîé àòîìíîé ýëåêòðîñòàíöèè

öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü ïîêàçàòåëü ðåàáèëè-

òàöèîííîãî ïîòåíöèàëà CIRS(G). Ðåàáèëèòàöèîí-

íûé ïîòåíöèàë ðàñöåíèâàåòñÿ êàê õîðîøèé ïðè

CIRS(G) 1,78 è âûøå, óäîâëåòâîðèòåëüíûé – ïðè

CIRS(G) 2,43 – 4,5 è íåóäîâëåòâîðèòåëüíûé – ïðè

CIRS(G) íèæå 0,6.

7. Íåéðîôèçèîëîãè÷åñêîå, óëüòðàçâóêîâîå èññëå-

äîâàíèÿ â ñî÷åòàíèè ñ èññëåäîâàíèåì ôóíêöèîíàëü-

íîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷óâñòâè-

òåëüíûìè ìåòîäàìè äëÿ âûÿâëåíèÿ èõ ñòðóêòóð-

íî-ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé è ìîãóò áûòü

èñïîëüçîâàíû êàê äèàãíîñòè÷åñêè èíôîðìàòèâíûé

àëãîðèòì, âûÿâëÿþùèé ôåíîìåí óñêîðåííîãî ñòà-

ðåíèÿ ó ïàöèåíòîâ, ïîäâåðãøèõñÿ âîçäåéñòâèþ

ìàëûõ äîç ðàäèàöèè.
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РЕФЕРАТ

Разработан, испытан и внедрен в клиническую практику новый неинвазивный экспресс�метод определения функциональ�

ной активности почек, основанный на исследовании минимальных объемов периферической крови. Метод определения

параметров спиновых зондов в сыворотках крови 177 больных с первичными и вторичными заболеваниями почек показал

его преимущества перед традиционными методиками в отношении ранней идентификации патологии нефронов. Ранняя

диагностика почечных дисфункций у больных с некоторыми системными заболеваниями (сахарный диабет, артериальная

гипертензия, атеросклероз и др.) позволит проводить нефропротективную (защитную) терапию, уменьшить, тем самым,

число больных с тяжелой почечной недостаточностью и сократить применение дорогостоящих методов внепочечного

очищения крови.

Ключевые слова: болезни почек, диагностика, спиновые зонды.

ABSTRACT

New noninvasive express method of kidneys functional activity specification, based on research of minimal peripheral blood

volume, was developed, tested and introduced in clinical practice. Spin probe parametrization method in blood serum of 177

patients with prior and secondary kidney diseases shown its advantage over traditional methodics in reference to nephron

pathology incipient identification. Renal disfunction incipient diagnostic at patients with some systrmic diseases (diabetes,

arterial hypertension, atherosclerosis, etc.) will provide nephroprotective (protective) therapy, decrease patient census with

severe kidney failure and reduce expensive methods of extrarenal blood elimination employment.

Key words: kidney diseases, diagnostic, spin probe
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ВВЕДЕНИЕ

Ðàííèå ôóíêöèîíàëüíûå ðàññòðîéñòâà ïðè áîëü-

øèíñòâå ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé íîñÿò îáðàòèìûé

õàðàêòåð, ÷òî ïðè àäåêâàòíîì ëå÷åíèè ïîçâîëÿåò

ëèáî ïîëíîñòüþ âîññòàíîâèòü äåÿòåëüíîñòü íåôðî-

íîâ, ëèáî ïðèîñòàíîâèòü íà äëèòåëüíîå âðåìÿ ôèá-

ðîòè÷åñêèé ïðîöåññ, âåäóùèé ê ïîëíîìó ïðåêðà-

ùåíèþ äåÿòåëüíîñòè ïî÷åê è ñìåðòè áîëüíîãî îò

óðåìèè.

Íà íàñòîÿùåì ýòàïå â íåôðîëîãèè îñòðî ñòîèò

âîïðîñ î ìàêñèìàëüíî ðàííèõ âûÿâëåíèÿõ ïî÷å÷-

íûõ äèñôóíêöèé è íà÷àëå òàê íàçûâàåìûõ íåôðîï-

ðîòåêòèâíûõ ìåðîïðèÿòèé, âêëþ÷àþùèõ èçìåíå-

íèå îáðàçà æèçíè (êóðåíèå, ïîòðåáëåíèå àëêîãîëÿ,

äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü), ïèùåâûå îãðàíè÷åíèÿ

(ïîòðåáëåíèå áåëêà, ñîëè, æèðîâ) è ïðèìåíåíèå

ðÿäà ñïåöèôè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ñóùåñòâóþùèå â ïðàêòè÷åñêîì çäðàâîîõðàíå-

íèè ìåòîäû îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

ïî÷åê [îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèîííîé ñïîñîáíîñ-

òè, àöèäèôèêàöèè ìî÷è, ðàñ÷åòà ñêîðîñòè êëóáî÷-

êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ), ýôôåêòèâíîãî ïî÷å÷íîãî

êðîâîòîêà è ïëàçìîòîêà] ïîçâîëÿþò â áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ âûÿâëÿòü áîëåçíü â ïîçäíèõ ñòàäèÿõ, êîã-

äà ïðîôèëàêòè÷åñêèå ìåðîïðèÿòèÿ îêàçûâàþòñÿ

íåñîñòîÿòåëüíûìè äëÿ ïîääåðæàíèÿ äëèòåëüíîé

ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïî÷åê.

Â ýòîé ñâÿçè íå ñëó÷àéíî íàø èíòåðåñ îáðà-

ùåí ê âîçìîæíîñòÿìè áèîôèçè÷åñêèõ (áèîìåäè-

öèíñêèõ) ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ, îñíîâàííûõ íà

îöåíêå òîíêèõ ìåõàíèçìîâ êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèç-

ìà, êîòîðûå ñòðàäàþò ïðåæäå âñåãî. Ïðè ýòîì

îðèåíòàöèÿ äåëàåòñÿ íà ðàçðàáîòêó íåèíâàçèâíûõ

è ñêîðîñòíûõ (ýêñïðåññ) ìåòîäîâ, äàþùèõ áûñò-

ðûé è äîñòîâåðíûé îòâåò íà ïðîèçîøåäøèå îòêëî-

íåíèÿ. Ê òàêèì ìåòîäàì îòíîñèòñÿ îïðåäåëåíèå

ïàðàìåòðîâ ñâÿçûâàíèÿ ñïèíîâûõ çîíäîâ ñ ðàçëè÷-

íûìè êîìïîíåíòàìè êðîâè, ÷òî õàðàêòåðèçóåò

òðàíñïîðòíûå è äåòîêñèêàöèîííûå ñâîéñòâà áåëêîâ

è ëèïîïðîòåèäîâ ñèñòåìû êðîâîîáðàùåíèÿ [1–3].
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Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëà îöåíêà èçìå-

íåíèé ñâÿçûâàþùèõ õàðàêòåðèñòèê àëüáóìèíà è

ëèïîïðîòåèäîâ êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè çà-

áîëåâàíèÿìè ïî÷åê è èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè ïðè-

ìåíåíèÿ ìåòîäà äëÿ ðàííåé äèàãíîñòèêè ôóíêöèî-

íàëüíûõ ðàññòðîéñòâ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â èññëåäîâàòåëüñêóþ ãðóïïó, ñîñòîÿùóþ èç 177

ïàöèåíòîâ, íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè â îòäåëåíèÿõ

íåôðîëîãèè è ãåìîäèàëèçà 1-é ãîðîäñêîé êëèíè÷åñ-

êîé áîëüíèöû ã. Ìèíñêà, âêëþ÷åíû áîëüíûå êàê ñ

ïåðâè÷íûìè (ãëîìåðóëîíåôðèò, òóáóëîèíòåðñòèöè-

àëüíûé íåôðèò), òàê è âòîðè÷íûìè (ñàõàðíûé äèà-

áåò, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ) áîëåçíÿìè ïî÷åê.

Ïðè÷åì ó 91 èç íèõ (51,4 %), ïî äàííûì ðóòèííûõ

èññëåäîâàíèé, ýêñêðåòîðíàÿ ôóíêöèÿ ïî÷åê áûëà

â ïðåäåëàõ íîðìû, ó 41 (23,1%) – ðàññòðîéñòâà

ôóíêöèè áûëè ñðåäíåãî óðîâíÿ, à ó 45 (25,4%) –

îíè íîñèëè òÿæåëûé õàðàêòåð.

Ìåòîäîì ñïèíîâîãî çîíäà îöåíèâàëè ñâÿçûâà-

þùóþ ñïîñîáíîñòü áåëêîâ (ãëàâíûì îáðàçîì àëü-

áóìèíà) è ëèïîïðîòåèíîâ êðîâè, êîòîðàÿ íàðóøà-

åòñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ. Íàáîð ñïèíî-

âûõ çîíäîâ ñîñòîÿë èç ìå÷åííîé äîêñèëüíûì

ðàäèêàëîì ñðåäíåöåïî÷å÷íîé (ëàóðàò) – 7ÄË æèð-

íîé êèñëîòû è áåíçî-γ-êàðáîëèíîâîãî (ÁÃÊ) èìè-

íîêñèëüíîãî çîíäà.

Ìû ó÷èòûâàëè, ÷òî çîíäû íà îñíîâå æèðíûõ

êèñëîò ñåëåêòèâíî ñâÿçûâàþòñÿ â ïëàçìå êðîâè ñ

ñîîòâåòñòâóþùèìè öåíòðàìè ìîëåêóë ñûâîðîòî÷-

íîãî àëüáóìèíà (ÑÀ), ïðè÷åì ñòåïåíü èõ ôèêñàöèè

çàâèñèò îò «çàãðóçêè» ìîëåêóë àëüáóìèíà ìåòà-

áîëèòàìè, òîêñèíàìè, ëåêàðñòâåííûìè ñîåäèíåíè-

ÿìè è ò.ï. [4].

Îòäåëüíûå ìåòàáîëèòû, ëåêàðñòâåííûå ïðåïà-

ðàòû, à òàêæå óðåìè÷åñêèå òîêñèíû, òàêèå êàê

êàðáîêñèëìåòèëïðîïèëôóðàíïðîïèîíîâàÿ êèñëîòà,

èíäîêñèë ñóëüôàò, ãèïïóðàò, èíäîëóêñóñíàÿ êèñëî-

òà, ñâÿçûâàþòñÿ â ðóñëå êðîâè ñî ñâÿçûâàþùèìè

ó÷àñòêàìè II òèïà àëüáóìèíà [5]. Íà ýòèõ æå ñàé-

òàõ áåëêà (èëè â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè) ñîð-

áèðóþòñÿ è ìîëåêóëû ñðåäíåé æèðíîé êèñëîòû –

ñïèíîâîãî çîíäà 7ÄË, êîòîðûå êîíêóðèðóþò çà

ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ ñ ðÿäîì ìåòàáîëèòîâ, âûâîäÿ-

ùèõñÿ â íîðìå ïî÷êàìè. Ïðè ýòîì ñâÿçûâàíèå äàí-

íîãî çîíäà ïðè ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè ñóùåñòâåííî

ñíèæàåòñÿ, è â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ñ çàáîëå-

âàíèÿìè ïî÷åê åãî ñâîáîäíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ðàñòåò.

Ïàðàìåòð, èçìåðÿåìûé äëÿ çîíäà 7ÄË â ñûâîðîò-

êàõ êðîâè, – êîíñòàíòà äèññîöèàöèè (êàæóùàÿñÿ).

Çîíä ÁÃÊ [6], êðîìå ÷àñòè÷íîé ñîðáöèè íà àëü-

áóìèíå, â áîëüøåé ñòåïåíè ñâÿçûâàåòñÿ ñ ëèïîï-

ðîòåèíîâûìè ôðàêöèÿìè ñûâîðîòêè êðîâè, ïîñêîëü-

êó èìååò ê íèì çíà÷èòåëüíîå ñðîäñòâî. Õîòÿ òî÷-

íàÿ ëîêàëèçàöèÿ ìåñò ñâÿçûâàíèÿ ýòîãî çîíäà íå

óñòàíîâëåíà, íàøè ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ãî-

âîðÿò î íåðàâíîìåðíîì ðàñïðåäåëåíèè ìîëåêóë

çîíäà ïî ôðàêöèÿì ëèïîïðîòåèäîâ. Â êà÷åñòâå ïà-

ðàìåòðà äëÿ ãèäðîôîáíîãî çîíäà ÁÃÊ èñïîëüçî-

âàëè êîíöåíòðàöèþ ñâîáîäíîãî çîíäà ïðè âûðàâ-

íèâàíèè êîíöåíòðàöèé àëüáóìèíà â ñûâîðîòêå.

Ïîýòîìó óìåíüøåíèå ïàðàìåòðîâ, èçìåðÿåìûõ äëÿ

çîíäà ÁÃÊ, óêàçûâàåò íà ðîñò ëèïîïðîòåèíîâ â

öèðêóëèðóþùåé êðîâè, ÷òî, ïî íàøåìó ìíåíèþ,

àññîöèèðîâàíî êàê ñ óâåëè÷åíèåì èõ ñèíòåçà, òàê

è âûõîäîì èõ èç äåïî.

Íà ðèñ. 1–3 ïîêàçàíû òèïè÷íûå ñïåêòðû ÝÏÐ

îáîèõ ñïèíîâûõ çîíäîâ â ñûâîðîòêàõ êðîâè çäîðî-

âûõ äîíîðîâ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Â òàáëèöå ïðèâåäåíû îñíîâíûå ïîêàçàòåëè,

õàðàêòåðèçóþùèå ñîñòîÿíèå ïàðåíõèìû è ñóììàð-

íóþ ôóíêöèþ ïî÷åê â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ áîëü-

íûõ. Ïðè ýòîì â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé ãðóïïû áûëè

âûáðàíû çäîðîâûå äîíîðû (n = 22), ñûâîðîòêà êðî-

âè êîòîðûõ ïîäâåðãàëàñü òàêîìó æå àíàëèçó, êàê è

ñûâîðîòêà ïðåäñòàâèòåëåé îïûòíûõ ãðóïï.

Èç äàííûõ òàáëèöû ñëåäóåò, ÷òî õðîíè÷åñêèå

çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê, íåçàâèñèìî îò íîçîëîãèè è ñî-

ïóòñòâóþùèõ îñëîæíåíèé, âî-ïåðâûõ, ñîïðîâîæäà-

þòñÿ îïðåäåëåííûìè ñäâèãàìè â òðàäèöèîííûõ

ïîêàçàòåëÿõ, êîòîðûå, åñòåñòâåííî, áîëåå âûðàæå-

íû ó ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ ôóíêöèîíàëüíûå ðàñ-

ñòðîéñòâà. Îäíàêî ó ëèö ñ íåàêòèâíûìè ôîðìàìè

çàáîëåâàíèé ïðèçíàêîâ äèñôóíêöèè ïðè èñïîëüçî-

âàíèè ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ íå ôèêñèðîâàëîñü âî-

îáùå èëè ðàçíèöà â çíà÷åíèÿõ ïàðàìåòðîâ ïî îò-

íîøåíèþ ê çäîðîâûì ëèöàì áûëà ñòàòèñòè÷åñêè

íåäîñòîâåðíîé.

Òàê, íàïðèìåð, ñðàâíèâàÿ ïîêàçàòåëè âîäíî-

ýëåêòðîëèòíîãî îáìåíà ó áîëüíûõ ñ àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòåíçèåé (ÀÃ) è çäîðîâûõ ëèö, ìû âèäèì íå-

ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ: 132 ±

12 ïðîòèâ 143 ± 13 ìîëü/ë, êàëèÿ 5,3 ± 0,04 ïðîòèâ

5,5 ± 0,03 ìîëü/ë, ìî÷åâèíû 4,8 ± 0,93 ïðîòèâ 6,2 ±

0,25 ìîëü/ë, ñðåäíèõ ìîëåêóë (ÑÌ) 1,33 ± 0,56 ïðî-

òèâ 1,48 ± 0,41 ã/ë è ÑÊÔ 88 ± 12 ïðîòèâ 90 ± 11

ìë/ìèí. Êàçàëîñü áû, â ýòîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ ïî-

âûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ íå âëèÿåò íà ôóí-

êöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü íåôðîíîâ.

Îäíàêî ñðåäíèå ïîêàçàòåëè ñóòî÷íîé ïðîòåèíó-

ðèè ó áîëüíûõ ñ ÀÃ îêàçàëèñü äîñòîâåðíî âûøå

0,187 ± 0,08 ïðîòèâ 0,023 ± 0,01 ã/ñóò (ð < 0,02) ïî

îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ. Òàêèå æå äîñòîâåðíûå ñäâè-

ãè âûÿâëåíû è ïðè îïðåäåëåíèè ïàðàìåòðîâ ñïèíî-

âûõ çîíäîâ – 7ÄË 163±10 ïðîòèâ 135±12 ììîëü/ë



73

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2011. Том 15. №3.

(<0,05) è F
ÁÃÊ

 – 4,29±0,16 ïðîòèâ 6,89±0,62 (ð<0,05 ñîîòâåò-

ñòâåííî).

Ãðóïïà áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì ïåðâè÷íûì ãëîìåðóëî-

íåôðèòîì ñ ñîõðàíåííîé ãëîìåðóëÿðíîé ôèëüòðàöèåé èìå-

åò ïðèìåðíî òàêóþ æå äèíàìèêó ïîêàçàòåëåé: îòñóòñòâèå

ñäâèãîâ âîäíî–ñîëåâîãî, àçîòèñòîãî îáìåíà, íî äîñòîâåð-

íûå ðàçëè÷èÿ â ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèè – 1,22 ± 0,34 ïðîòèâ

0,023 ± 0,01 ã/ñóò (ð<0,01) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ñóäÿ

ïî ðîñòó ïàðàìåòðà ñïèíîâîãî çîíäà 7ÄË â 1,85 ðàçà (ð<0,05)

è ñíèæåíèå ïàðàìåòðà ÁÃÊ-çîíäà â 1,47 ðàçà (ð < 0,05) ó

ïàöèåíòîâ ýòîé ãðóïïû òðàíñïîðòíûå è äåòîêñèêàöèîííûå

ñèñòåìû ðàáîòàþò íà ïðåäåëå, òàê êàê èõ ðåöåïòîðû ïåðå-

ãðóæåíû êñåíîáèîòèêàìè è òîêñè÷åñêèìè ìåòàáîëèòàìè.

Ïðîãðåññèðîâàíèå ãëîìåðóëîñêëåðîçà âåäåò ê àêöåëå-

Рис. 1. Спектр ЭПР спинового зонда 7ДЛ в сыворотке крови донора.

Рис. 2. Спектр ЭПР спинового зонда БГК в сыворотке крови донора.

Рис. 3. Спектр ЭПР спинового зонда 7ДЛ в сыворотке крови больного

ХПН.
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ðàöèè ôóíêöèîíàëüíûõ ñäâèãîâ, êîòîðûå ñîïðîâîæ-

äàþòñÿ êàê íàðàñòàíèåì êîíöåíòðàöèè óðåìè÷åñ-

êèõ òîêñèíîâ, òàê è õàðàêòåðíûìè èçìåíåíèÿìè

ïàðàìåòðîâ ðàñïðåäåëåíèÿ îáåèõ ñïèíîâûõ ìåòîê.

Ãðóïïà èç 20 áîëüíûõ ñ òóáóëîèíòåðñòèöèàëü-

íûì íåôðèòîì áûëà äîñòàòî÷íî ðàçíîðîäíîé, ïî-

ñêîëüêó â íåå âêëþ÷àëèñü êàê ëèöà, äëèòåëüíî (íå

ìåíåå 3 ìåñ) ïðèíèìàþùèå íåñòåðîèäíûå, ïðîòè-

âîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà ñ íåôðîòîêñè÷åñêèìè

ýôôåêòàìè, òàê è áîëüíûå ñ ðàçâèâøåéñÿ àëëåðãè-

÷åñêîé íåôðîòîêñè÷íîñòüþ, ãëàâíûì îáðàçîì, íà

àíòèáèîòèêè.

Ñ îäíîé ñòîðîíû, ó íèõ íå îòìå÷åíî ñåðüåçíûõ

îòêëîíåíèé â âîäíî–ýëåêòðîëèòíîì è àçîòèñòîì

áàëàíñå è ðàçíèöà â ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèè íå ñòîëü

âûñîêà, íî ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîãî ïî÷å÷íîãî ïëàç-

ìîòîêà 455 ± 30 ïðîòèâ 566 ± 123 ìë/ìèí (ð > 0,05) è

ïàäåíèå ÑÊÔ äî 58 ± 6 ìë/ìèí (â êîíòðîëå 88 ± 12

ìë/ìèí) áëèçêà ê äîñòîâåðíûì. Â òî æå âðåìÿ,

ïîäúåì ïàðàìåòðà çîíäà 7ÄË äî 174±18 ììîëü/ë è

ïàäåíèå çíà÷åíèé ÁÃÊ-çîíäà äî 4,11 ±0,21 ììîëü/ë

ãîâîðÿò î ïðîèçîøåäøèõ ñäâèãàõ â ñåêðåöèè è ðå-

àáñîðáöèè ìåòàáîëèòîâ ðàçëè÷íîãî êëàññà.

Ó÷èòûâàÿ ðîñò ÷àñòîòû ñàõàðíîãî äèàáåòà,

íåôðîëîãè ïðîãíîçèðóþò óâåëè÷åíèå ÷èñëà áîëü-

íûõ ñ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé, îòëè÷àþùåéñÿ

çëîêà÷åñòâåííîñòüþ òå÷åíèÿ è áûñòðûì ïåðåõî-

äîì â àçîòåìè÷åñêèå ñòàäèè, òðåáóþùèå ïðèìå-

íåíèÿ äîðîãîñòîÿùåãî ïî÷å÷íî-çàìåñòèòåëüíîãî

ëå÷åíèÿ íà îñíîâå âûñîêîòåõíîëîãè÷íûõ è äîðî-

ãèõ ìåòîäîëîãèé. Â ýòîì ïëàíå ïðåäëàãàåìûé ïîä-

õîä ê äèàãíîñòèêå ðàííèõ äèñôóíêöèé ïî÷åê ó áîëü-

íûõ ñ âòîðè÷íûìè íåôðîïàòèÿìè ñ ïîìîùüþ ìå-

òîäà ñïèíîâîãî çîíäèðîâàíèÿ êîìïîíåíòîâ êðîâè

ïîäêóïàåò ñâîèìè øèðîêèìè âîçìîæíîñòÿìè.

Ïðîàíàëèçèðîâàâ ïîëó÷åííûå íàìè êëèíèêî–

ëàáîðàòîðíûå äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â òàáëèöå,

ìû êîíñòàòèðóåì ñëåäóþùåå. Â ãðóïïå èç 28 áîëü-

íûõ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì, ó êîòîðûõ íåò ÷åòêèõ

ïðèçíàêîâ ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè, çà èñêëþ÷åíèåì

íåñòîéêîé ìèêðîàëüáóìèíóðèè ó 10, âûÿâëåíî ïî-

âûøåíèå ïàðàìåòðà ñïèíîâîãî çîíäà 7ÄË â 1,4 ðàçà

(ð< 0,05) è ïàäåíèå çíà÷åíèÿ çîíäà ÁÃÊ â 1,15 ðàçà

(ð>0,05). Ýòè ñî÷åòàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î íà÷àâ-

øèõñÿ ñòðóêòóðíûõ è ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíè-

ÿõ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ áîëåçíè, êîòîðûå íàìè ðàíåå

äîêàçàíû ïóòåì ïóíêöèîííîé áèîïñèè è ðàñ÷åòà

êîíöåíòðàöèîííûõ èíäåêñîâ [4]. Èíûìè ñëîâàìè,

äàæå ïðèìåíÿÿ èçîëèðîâàííî èññëåäîâàíèÿ ïàðà-

ìåòðîâ ðàñïðåäåëåíèÿ ñïèíîâûõ çîíäîâ, ìû ìî-

æåì ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèìè ñèñòåìíû-

ìè çàáîëåâàíèÿìè âûäåëÿòü ãðóïïó ðèñêà ïî÷å÷-

íûõ îñëîæíåíèé è îðãàíèçîâûâàòü äèíàìè÷åñêèé

êîíòðîëü çà íèìè â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ, â òîì

÷èñëå ñ èñïîëüçîâàíèåì íîâîãî ðàçðàáîòàííîãî

íàìè ìåòîäà.

Ëàáîðàòîðíûå ïðèçíàêè íàðóøåíèÿ ôóíêöèè

ïî÷åê ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè – ïîâûøå-

íèå, à çàòåì ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëü-

òðàöèè äî 40–50% îò íîðìû, ïîÿâëåíèå ñòîéêîé

àçîòåìèè – ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ìî÷åâèíû,

êðåàòèíèíà è β
2

-ìèêðîãëîáóëèíà, íàðÿäó ñ êëèíè-

êîé óðåìè÷åñêîãî ñèíäðîìà, ñîïðîâîæäàþòñÿ è

çíà÷èòåëüíûìè ñäâèãàìè çíà÷åíèé ïàðàìåòðîâ

îáîèõ ñïèíîâûõ çîíäîâ. Òàê, ïàðàìåòð ðàñïðåäå-

ëåíèÿ ñïèíîâîãî çîíäà 7ÄË âûðîñ äî 226±20, ò.å. â

1,67 ðàçà (ð<0,01), à çîíäà ÁÃÊ óïàë äî 3,23±0,16 (â

2,1 ðàçà, ð<0,05), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ è ñ äðóãèìè ëà-

áîðàòîðíûìè ïîêàçàòåëÿìè, ïîäòâåðæäàÿ âûÿâ-

ëåííóþ çàêîíîìåðíîñòü â ïðîÿâëåíèÿõ óðåìè÷åñ-

êîé èíòîêñèêàöèè.

Íó è, íàêîíåö, íàèáîëåå âûðàæåííûå ñäâèãè,

êàê è îæèäàëîñü, â ïîêàçàòåëÿõ ðàñïðåäåëåíèÿ ñïè-

íîâûõ çîíäîâ, êàê, âïðî÷åì, è â áèîõèìè÷åñêèõ

äàííûõ, íàáëþäàëèñü ó áîëüíûõ ñ ñàõàðíûì äèà-

áåòîì è IV còàäèåé ÕÁÏ. Íàðÿäó ñ àçîòåìèåé, ñíè-

æåíèåì ÑÊÔ è ÝÏÏ äî 10–15% îò íîðìàòèâíûõ

çíà÷åíèé, îòìå÷àëàñü ãèïåðêàëèåìèÿ ó ïîëîâèíû

áîëüíûõ, ãèïåðïåïòèäåìèÿ ó 35%, ÷òî ïðèíèìàëîñü

ê ñâåäåíèþ ïðè îïðåäåëåíèè ïîêàçàíèé ê íà÷àëó

ïðîãðàììíîãî ãåìîäèàëèçà.

Â ýòîé ãðóïïå áîëüíûõ áûëè çàôèêñèðîâàíû

íàèáîëüøèå èçìåíåíèÿ è ïàðàìåòðîâ ñïèíîâûõ

çîíäîâ – ïîäúåì â 3,6 ðàçà (ð < 0,001) äëÿ çîíäà

7ÄË è ñíèæåíèå â 2,2 ðàçà (ð<0,01) ïàðàìåòðà çîí-

äà ÁÃÊ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Íà îñíîâàíèè íàøåãî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåí-

íîãî â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, ó÷èòûâàÿ ñðàâíè-

òåëüíûå õàðàêòåðèñòèêè òå÷åíèÿ õðîíè÷åñêèõ çà-

áîëåâàíèé ïî÷åê íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ, ìîæíî ñ óâå-

ðåííîñòü ãîâîðèòü, ÷òî äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî

çäðàâîîõðàíåíèÿ ðàçðàáîòàíà âûñîêî äîñòîâåð-

íàÿ ìåòîäèêà ðàííåãî âûÿâëåíèÿ ñóììàðíûõ äèñ-

ôóíêöèé íåôðîíîâ. Åå âíåäðåíèå äàñò âîçìîæ-

íîñòü âûäåëÿòü ïàöèåíòîâ ãðóïïû ðèñêà, ó êîòî-

ðûõ ñëåäóåò íà÷èíàòü íåôðîïðîòåêòîðíóþ

òåðàïèþ, ÷òî ïîçâîëèò óìåíüøèòü ÷èñëî ëèö ñ ïî-

çäíèìè ñòàäèÿìè ÕÁÏ è ñîêðàòèòü, òåì ñàìûì,

çàòðàòû íà îáåñïå÷åíèå äîðîãîñòîÿùèõ ìåòîäîâ

âíåïî÷å÷íîãî î÷èùåíèÿ êðîâè – ãåìî- è ïåðèòî-

íåàëüíîãî äèàëèçà è, â êîíå÷íîì èòîãå, ïåðåñàä-

êè ïî÷êè.
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РАЗДЕЛ 2: МОНИТОРИНГ ТРАНСПЛАНТАТА И ИНФЕКЦИИ1 

ВВЕДЕНИЕ

МЕТОДИКА ПРИСВОЕНИЯ РЕЙТИНГОВ 
РЕКОМЕНДАЦИЯМ ПРАКТИЧЕСКОГО РУКОВОДСТВА

Каждая рекомендация подразделяется на уровни по степени убедительности (Уровень 1, Уровень 2 и Без уровня), также показано ка-
чество подтверждающих доказательств, которое подразделяется на Группы А, B, C или D.

Степень убедительности 
рекомендаций – Уровень формулировка Градация качества 

подтверждающих доказательств
Качество подтверждающих 

доказательств
Уровень 1  «Рекомендуем»

Группа A Высокое
Группа B Среднее

Уровень 2  «Предлагаем»
Группа C Низкое
Группа D Очень низкое

*Дополнительная категория «Без уровня» (=Уровень Не Дифференцирован), как правило, использовалась для выдачи руководя-
щих/методических указаний, основанных на здравом смысле, или в том случае, где тема не допускает адекватного применения си-
стемы доказательств. 

Наиболее распространенными примерами являются рекомендации, касающиеся мониторинга интервалов, ситуации консультиро-
вания и выдачи рекомендаций врачами других специальностей. 

Не дифференцированные по уровням рекомендации обычно оформляются как простой декларативный документ, но не предна-
значены для того, чтобы толковаться как преимущественные по степени убедительности рекомендаций по сравнению с рекоменда-
циями Уровня 1 или 2.
ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3):S25-26

ГЛАВА 8: МОНИТОРИНГ ФУНКЦИИ ПОЧЕЧНОГО АЛЛОТРАНСПЛАНТАТА

8.1: Мы предлагаем измерять объем мочи (2C): 
• каждые 1–2 ч по крайней мере в течение 24 ч после трансплантации (2D); 
• ежедневно до стабилизации функции трансплантата (2D). 

8.2: Мы предлагаем проводить измерения экскреции белка с мочой по крайней мере (2C): 
• один раз в первый месяц для определения исходного уровня (2D); 
• каждые 3 мес в течение первого года (2D); 
• впоследствии ежегодно (2D). 

8.3: Мы рекомендуем измерять креатинин сыворотки, по крайней мере (1В): 
• ежедневно в течение 7 дней или до выписки из больницы, в зависимости от того, что наступает раньше (2C);
• от 2 до 3 раз за неделю в течение 2–4 нед (2C);
• еженедельно для 2-го и 3-го месяцев (2C);
• каждые 2 нед в период с 4-го по 6-й месяц (2C);
• ежемесячно в период с 7-го по 12-й месяц (2C); 
• каждые 2–3 мес впоследствии (2C).

 8.3.1: Мы предлагаем рассчитывать GFR всякий раз, когда определяется уровень креатинина сыворотки, (2D) используя: 
• одну из нескольких формул для взрослых (2C); или 
• формула Шварца для детей и подростков (2C). 

8.4: Мы предлагаем выполнять УЗИ почечного трансплантата при оценке дисфункции трансплантата (2C).

Вводная информация
Некоторые тесты должны выполняться рутинно для выявления изменений, которые могут привести к лечению или профилакти-

ке осложнений, обычных для KTRs (табл. 4). 
Периодичность проведения скрининга основана на частоте осложнений, для выявления которых проводится скрининг, поскольку 

нет никаких иных данных для определения оптимального интервала для скрининга. 
Креатинин сыворотки легко измерим и доступен в большинстве лабораторий. 
Скрининг-тесты на экскрецию белка с мочой включают тест-полоски на общий белок или альбумин, а также определение в разо-

вых порциях мочи соотношений белок/креатинин или альбумин/креатинин.

УДК 616.61-089.843 

1 Продолжение. Начало см. «Нефрология», Т. 15, №2.
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Обоснование
• Обнаружение дисфункции почечного трансплантата на возможно более ранних сроках даст возможность вовремя провести ди-

агностику и назначить лечение, что может улучшить исходы. 
• Слишком малый или большой объем мочи указывают на возможную дисфункцию трансплантата. 
• Измерения креатинина сыворотки и белка мочи легко доступны и полезны для выявления острой и хронической дисфункции 

трансплантата. 
• УЗИ является сравнительно недорогим и достаточно точным методом для диагностики поддающихся лечению причин дисфунк-

ции трансплантата.

Объем мочи
Объем мочи является легкоизмеримым параметром ранней функции трансплантата (120). Восстановлению функции почки, 

определяемому как снижение креатинина и мочевины крови, обычно предшествует увеличение объема мочи (120). Иногда чрез-
мерный объем мочи может означать наличие солевого диуреза или водного диуреза, вызванных повреждением канальцев. В допол-
нение к своей роли в оценке ранней дисфункции трансплантата измерение объема мочи является важной частью коррекции водно-
электролитных нарушений.

Экскреция белка с мочой
Протеинурия является ранним и чувствительным маркером повреждения почки при CKD (121). Многие причины протеинурии 

являются потенциально обратимыми при надлежащем лечении (табл. 5) (122), и поэтому обнаружение протеинурии может улучшить 
исходы для трансплантата (113, 122–132). У пациентов с протеинурией функция почек, в общем, ниже в сравнении с пациентами без 
протеинурии (122,129). Протеинурия также связана со смертностью и сердечно-сосудистыми событиями у KTRs (130–132). Протеи-
нурия включает в себя альбуминурию, а также другие белки. Мочевая экскреция альбумина и общего белка может быть рассчитана по 
отношению альбумина или общего белка к концентрации креатинина в разовой порции мочи (133–136).Экскреция креатинина выше 
у мужчин, чем у женщин. Таким образом, уровень в общей популяции и пороговые значения для изменений соотношения альбумин/
креатинин мочи ниже для мужчин, чем для женщин (137,138, табл. 6). Подробную информацию смотрите в методических рекомен-
дациях по CKD KDOQI, часть 5, Выявление протеинурии (www.kidney.org/professionals/kdoqi/ guidelines_ckd/p5_lab_g5.htm; послед-
няя доступная версия от 30 марта 2009 г.).

Креатинин сыворотки
Причины дисфункции почечного трансплантата, которые требуют быстрого вмешательства для эффективного лечения, включа-

ют в себя острое отторжение, обструкцию, мочевой затек, нарушения проходимости сосудов и некоторые рецидивирующие заболе-
вания, например фокально-сегментарный гломерулосклероз (FSGS). Эти причины более распространены в первые дни, недели по-
сле трансплантации почки, чем в последующие месяцы и годы. По этой причине очень важно внимательно следить за функцией поч-
ки сразу после трансплантации. 

Измерение концентрации креатинина сыворотки является простым, недорогим и повсеместно доступным методом для определе-
ния GFR, и надежным для выявления острых изменений в функции почек (142,143). Уровень креатинина сыворотки через 1 год по-
сле трансплантации является фактором риска последующих исходов и может помочь в определении тактики наблюдения, например, 
частоты визитов (144,145).

Таблица 4
Рутинный скрининг после трансплантации почки

Скрининг-тест
Временные интервалы скрининга после трансплантации

1 нед 1 мес 2–3 мес 4–6 мес 7–12 мес >12 мес

Креатинин a Еже-
дневно 2–3 раза / нед Еженедельно Каждые 2 нед Ежемесячно Каждые 2–3 мес

Белок мочи b 1 раз  Каждые 3 мес Ежегодно
Крови c Ежедневно 2–3 раза / нед Еженедельно Ежемесячно Ежегодно
Диабет d Еженедельно Каждые 3 мес Ежегодно

Липидный профиль e -- -- 1 раз -- -- Ежегодно
Курение f Перед выпиской -- -- -- Ежегодно

BKV NAT g Ежемесячно Каждые 3 мес --
EBV NAT (для сероне-

гативных) h 1 раз Ежемесячно Каждые 3 мес –

АД, пульс, рост, 
масса тела Каждый визит к врачу

BKV= BK polyoma virus; EBV= Epstein-Barr virus; NAT= nucleic acid testing.
a креатинин сыворотки. 
b общий белок мочи и/или альбумин мочи. 
c общий анализ крови включает в себя количество лейкоцитов, гемоглобина и тромбоцитов. 
d скрининг на диабет с определением уровня глюкозы в крови натощак, пробы на толерантность к глюкозе или HbA1c уровня. 
e Липидный профиль включает в себя уровень холестерина в крови натощак, LDL-C, HDL-C и триглицериды.
f скрининг на курение табака
g скрининг на BKV с использованием NAT в плазме
h скрининг на EBV с использованием NAT в плазме у пациентов с отсутствием антител к EBV при трансплантации.



78

ISSN 1561-6274. Нефрология. 2011. Том 15. № 3.

Таблица 5 
Некоторые причины протеинурии после трансплантации почки

Персистирующие заболевания нативных почек, 
отторжение трансплантата и токсичность препаратов De novo и возвратные гломерулярные заболевания

Острое отторжение
Тромботическая микроангиопатия
Хроническое повреждение трансплантата
Гломерулопатия трансплантата

Болезнь минимальных изменений
Фокально-сегментарный гломерулосклероз
IgA-гломерулонефрит 
Мембранозный гломерулонефрит 
Мембранопролиферативный гломерулонефрит
Постинфекционный гломерулонефрит
Тромботичексая тромбоцитопеническая пурпура
Гемолитико-уремический синдром
Васкулит
Диабетическая нефропатия
Системная красная волчанка
Амилоидоз
Болезни легких и тяжелых цепей

Постепенный рост креатинина сыворотки после первого года может быть вызван острым отторжением, но чаще вызывается хро-
ническим повреждением транслантата (CAI), рецидивом исходного заболевания почек или заболевания почек de novo. К сожалению, 
креатинин сыворотки менее надежен для обнаружения хронических изменений (от месяцев до нескольких лет) в функции почек. У 
KTRs, также как в общей популяции, измерение СКФ с инулином, йоталаматом, йогексолом или другим подходящим маркером СКФ, 
с методикой мочевого или плазменного клиренса, дает наиболее точные измерения функции трансплантата. Хотя эти тесты подходят 
для клинического использования, Рабочая Группа не рекомендует их применение в повседневной клинической практике вследствие 
высокой стоимости, неудобства для пациентов и отсутствием такой возможности за пределами академических медицинских центров. 
Измерение цистатина C также использовалось для наблюдения за функцией почек. Преимущество цистатина C состоит в его незави-
симости от массы тела. Однако в настоящее время еще нет достаточного количества исследований по цистатину C для оценки СКФ 
у KTRs (146–148). 

Формулы для расчета GFR были протестированы на KTRs, но ни одна формула не показала систематического преимущества по 
отношению к другим формулам (149–156).

Маловероятно, что эти формулы улучшат применимость креатинина крови для оценки острых изменений в функции почек, так 
как в большинстве формул единственным компонентом, изменяющимся значительно, является креатинин сыворотки. Также неяс-
но, повышают ли формулы возможности креатинина сыворотки в оценке хронических изменений функции почечного транспланта-
та, особенно, когда креатинин сыворотки может изменяться в связи с изменениями мышечной массы за счет улучшения питания по-
сле трансплантации почки (157–159).

Таблица 6
Определение протеинурии и альбуминарии

Метод сбора мочи Норма Микроальбуми-
нурия

Альбуминария или клини-
ческая протеинурия

Общий белок

24-часовая экскреция <300 mg/day (взрослые) NA ≥300 mg/day (взрослые)
<4 mg/m2/h ( дети) ≥4 mg/m2/h (дети)

Тест-полоски <30 mg/dL (взрослые и дети) NA ≥30 mg/dL (взрослые и дети)

Отношение белок/креати-
нин в разовой порции

<200 mg/g (adults взрослые) NA ≥200 mg/g (взрослые)
<0,2 mg/mg (дети 2 лет и старше)

<0,5 mg/mg < (дети 6–24 мес)

Альбумин

24-часовая экскреция <30 mg/day 30–300 mg/day >300 mg/day
Тест-полоска на альбумин <3 mg/dL ≥3 mg/dL NA

Отношение альбумин/кре-
атинин в разовой порции 

мочи

<17 mg/g (мужчины) 17–250 mg/g 
(мужчины)

>250 mg/g (мужчины)

<25 mg/g (женщины) 25–355 mg/g 
(женщины)

>355 mg/g (женщины)

<30 mg/g (дети)

NA= не применимо.
Референтные значения для белка в моче и экскреции альбумина у детей (139,140). Чтобы преобразовать метрические единицы в еди-
ницы СИ, см. Коэффициенты Пересчета, стр. 6 (оригинала). Изменено с разрешения (141).

УЗИ почечного трансплантата
Многие из наиболее распространенных причин дисфункции трансплантата, кроме отторжения, могут быть диагностированы при 

проведении УЗИ. К ним относятся артериальная окклюзия, венозный тромбоз, мочевая обструкция, мочевой затек (большое скопле-
ние жидкости), сдавление перинефральной гематомой и артериовенозные фистулы после биопсии (160–163). УЗИ полезно также при 
проведении биопсии трансплантата, поэтому оно часто проводится во время биопсии. Для почечного трансплантата может быть нор-
мальным небольшое или умеренное расширение почечной лоханки, поэтому базовое УЗИ при нормальной функции почки может 
быть полезно для сравнения с результатами последующих УЗИ, выполняемых при дисфункции трансплантата.

Источник: S29 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S27–S29.
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ГЛАВА 9: БИОПСИЯ ПОЧЕЧНОГО АЛЛОТРАНСПЛАНТАТА

9.1: Мы рекомендуем проводить биопсию трансплантированной почки при наличии стойкого необъяснимого увеличения 
креатинина в сыворотке (1C).
9.2: Мы предлагаем проводить биопсию трансплантированной почки, если креатинин в сыворотке не вернулся к базовому 
уровню после лечения острого отторжения (2D).
9.3: Мы предлагаем проводить биопсию трансплантированной почки каждые 7–10 дней во время отсроченной функции (2C).
9.4: Мы предлагаем проводить биопсию трансплантированной почки, если ожидаемая функция почки не достигнута в тече-
ние первых 1–2 мес после трансплантации (2D). 
9.5: Мы предлагаем проводить биопсию трансплантированной почки, когда имеется:

• вновь выявленнная протеинурия после трансплантации (2C); 
• необъяснимая протеинурия ≥3,0 g/g креатинина или ≥3,0 g за сутки (2C).

Вводная информация 
Биопсия трансплантата почек выполняется по конкретным клиническим показаниям или как часть программы наблюдения (или 

протокол). «Биопсия по показаниям» – это биопсия, которая вызвана наличием изменений в клиническом состоянии пациента и/или 
лабораторных параметров. «Протокольная биопсия» – это биопсия, выполняемая через заранее определенные промежутки времени 
после трансплантации, независимо от функции почки. 

В обоих случаях биопсия проводится, чтобы обнаружить гистологические изменения, служащие основанием для изменения лече-
ния с целью улучшения результатов. DGF (отсроченная функция трансплантата) – это недостаточная функция трансплантата, при ко-
торой требуется проведение диализа в течение первой недели после трансплантации почек или отсутствие улучшения дотрансплан-
тационной почечной функции. 

Вновь выявленная протеинурия (как определено в табл. 6) может указывать на поддающиеся лечению причины дисфункции 
трансплантата, включая острое отторжение и тромботическую микроангиопатию. У пациентов, которые уже имеют протеинурию, 
увеличение, превышающее порог, обычно определяемый как «нефротический диапазон» протеинурии, например ≥3,0 g/g креатини-
на или ≥3,0 г/24 ч, может указывать на поддающиеся лечению причины дисфункции трансплантата.

Обоснование
Увеличенный креатинин сыворотки, который не объясняется обезвоживанием, почечной обструкцией, высокими уровнями CNI 

или другими возможными причинами, вероятнее всего, определяется паренхиматозными процессами внутри трансплантата, такими 
как острое отторжение, CAI, токсичность препаратов, рецидивирующие или de novo болезни почек или BKV-нефропатия. 

• Оптимальная диагностика и лечение причин паренхиматозных процессов внутри трансплантата при дисфункции транспланта-
та требуют адекватной биопсии. 

• У пациентов с DGF изменения в креатинине сыворотки не являются полезными для исключения острого отторжения, для это-
го необходимы протокольные биопсии. 

• Протеинурия, или существенное увеличение протеинурии, могут указывать на потенциально поддающиеся лечению причины 
дисфункции трансплантата.

Биопсия при увеличении креатинина сыворотки 
Хотя креатинин сыворотки имеет множество ограничений для оценки GFR (см. гл. 8), необъяснимые повышения в креатинине 

сыворотки в целом свидетельствуют о снижении GFR. Некоторые колебания в уровне креатинина могут быть обусловлены обычной 
лабораторной или физиологической вариабельностью. Следовательно, лишь стойкое увеличение, которое выходит за пределы этого 
нормального, но плохо определенного диапазона, является клинически значимым. 25–50-процентное увеличение по сравнению с ис-
ходным уровнем зачастую произвольно используется в исследованиях. По крайней мере, одно из исследований показало, что стой-
кое 30% повышение креатинина сыворотки является прекрасным предиктором последующей гибели трансплантата. (144,145). The 
Acute Kidney Injury Network (164) предложила определение и классификационную схему для оценки острого почечного поврежде-
ния (табл. 7). 

Причины острого обратимого снижения GFR, включая обезвоживание, почечную обструкцию или острую CNI-токсичность (по 
высокому уровню в крови), следует исключать до выполнения биопсии. Если нет очевидных причин снижения GFR, то биопсия 
трансплантата в основном требуется для выявления природы потенциально излечимых причин повреждения почки, включая оттор-
жение, инфекции, подобно BKV-нефропатии, рецидивировавшие или de novo болезни почек или инфильтрацию на фоне посттран-
сплантационного лимфопролиферативного заболевания (PTLD).

Поскольку любое из этих состояний может развиваться на фоне существовавшей ранее патологии трансплантата, дополнитель-
ные биопсии могут потребоваться, когда наблюдаются внезапные изменения в темпах прогрессирования. 

Биопсия может определить тип и тяжесть иммунологического повреждения (109). Различные типы острого отторжения могут 
потребовать различных подходов к лечению. Например, острое клеточное отторжение обычно лечится стероидными пульсами, но 
острое отторжение, опосредованное антителами, может потребовать использования специфических методов терапии в дополнение 
к стероидам.

Биопсия в связи с отсутствием улучшения в функции трансплантата
Когда при остром отторжении нет ответа на первоочередное лечение стероидами, может быть успешным дополнительное лече-

ние (например лимфоцитоистощающими антителами) (105,165). С другой стороны – отсутствие возврата функции почки к исходно-
му уровню может быть связано с новым патологическим процессом, таким как сопутствующий острый канальцевый некроз, лекар-
ственная токсичность или BKV-нефропатия, что может потребовать иного подхода к лечению.Таким образом, биопсия показана для 
определения правильного лечения. Пациентов всегда следует оценивать на предмет возможности проведения им биопсии до осу-
ществления процедуры. Биопсия может быть опасна для пациентов, имеющих нарушения свертываемости крови, скопления жидко-
сти у трансплантата или инфекции.
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Таблица 7 
Диагностические критерии острого почечного повреждения

Критерии
Внезапное (в течение 48 ч) снижение функции почек определяется как абсолютное увеличение креатинина сыворот-
ки ≥0,3 мг/дл (≥26,4 мкмоль/л), процентное повышение креатинина сыворотки ≥50% (в 1,5 раза от исходного уровня) 
или уменьшение мочевотделения (документированная олигурия менее чем 0,5 мл/кг/ч в течение более 6 ч)

Примечания
Вышеупомянутые критерии включают как абсолютное, так и процентное изменение креатинина для учета вариаций, 
связанных с возрастом, полом и ИМТ, а также для уменьшения потребности в исходном креатинине, но требуют, по 
меньшей мере, двух определений креатинина в течение 48 ч 

ИМТ= индекс массы тела.
Адаптировано с разрешения (164).

Биопсия при DGF
Данные обсервационных исследований показали, что частота острого отторжения во время DGF выше, чем у пациентов без DGF 

(166–168). Пока пациенты находятся на диализе вследствие DGF или когда креатинин сыворотки не снижается от предтрансплан-
тационного уровня, функция почек не может быть использована как показание для биопсии с целью диагностики наложившегося 
острого отторжения. Поэтому разумно периодически проводить биопсии почки во время DGF для диагностики острого отторжения. 
Существует немного данных, чтобы определить, когда и как часто должны быть проведены биопсии во время DGF. Однако исследова-
ния, в которых биопсию проводили каждые 7–10 дней, пока пациенты находились на диализе в связи с наличием DGF, показали, что 
острое отторжение может быть обнаружено впервые при второй, третей или даже четвертой биопсии (167). В центрах, которые име-
ют очень низкую общую частоту острого отторжения, частота острых отторжений в ходе DGF также может быть достаточно низкой 
для того, чтобы не делать необходимости биопсии во время DGF. Биопсия больше может не быть необходимой, когда имеются при-
знаки того, что DGF успешно разрешается, например, когда диурез растет быстрыми темпами или креатинин сыворотки снижается.

Протокольная биопсия
Острое отторжение, CAI и токсичность CNI могут наблюдаться в случае отсутствия заметного снижения функции почек. Ряд ис-

следований показали, что протокольная биопсия может обнаруживать клинически неочевидное (субклиническое) острое отторжение, 
CAI и нефротоксичность CNI. Опубликованная распространенность субклинического отторжения (по Banff – степень 1А или выше) 
колеблется от 13 до 25% на 1–2-й неделе, 11–43% на 1–2-м месяце, 3–31% на 2–3-м месяце и 4–50% на 1-м году (169–175). Данные из 
обсервационных исследований косвенно указывают на то, что обнаружение при протокольной биопсии и лечение субклинического 
острого отторжения может быть полезным. Субклиническое отторжение связано с CAI (170,173,176,177) и снижением выживаемо-
сти трансплантата (176–179). В другом исследовании субклиническое острое отторжение в 14-дневной протокольной биопсии было 
связано со снижением 10-летней выживаемости трансплантата (179). 

Выживаемость трансплантата при субклиническом отторжении, пограничном субклиническом отторжении или отсутствии от-
торжения были 88, 99 и 98% через 1 год (p<0,05) и 62, 94 и 96% через 10 лет (p<0,05) соответственно. В педиатрическом исследова-
нии субклиническое отторжение было связано с прогрессирующим CAI, сниженным клиренсом креатинина и более коротким сро-
ком жизни трансплантата (177). 

Лечение субклинического отторжения может улучшить исходы. В одном из RCT 72 пациента были рандомизированы для выпол-
нения протокольной биопсии и лечения субклинического отторжения через 1, 2, 3, 6 и 12 месяцев (группа биопсии) или для прото-
кольной биопсии без лечения через 6 и 12 месяцев (контрольная группа) (100). Пациенты в группе исследования с биопсией имели 
значительное сокращение эпизодов острого отторжения, уменьшение 6-месячного индекса хронических тубулоинтерстициальных 
изменений и более низкий 2-летний уровень креатинина сыворотки. Интерстициальный фиброз был меньше у тех пациентов, кото-
рые получали лечение по поводу субклинического отторжения (100). 

В другом исследовании 52 KTRs от живых доноров были рандомизированы для выполнения протокольной биопсии, а 50 пациен-
тов составили контрольную группу, где биопсии выполняли только по показаниям (103). Через 1 и 3 месяца протокольные биопсии 
выявили пограничные изменения у 11,5 и 14% пациентов, острое отторжение у 17 и 12% пациентов и CAI у 4 и 10% пациентов соот-
ветственно. Встречаемость клинически очевидного острого отторжения была одинаковой в двух группах, но в группе биопсии креа-
тинин сыворотки был ниже через 6 месяцев (p = 0,0003) и 1 год (p = 0,0001). 

Исходная иммуносупрессия, вероятно, имеет значение в определении частоты новых случаев субклинического отторжения, что 
свидетельствует в пользу протокольных биопсий. Пациенты, получавшие лечение такролимусом и MMF, как правило, имеют мень-
шую частоту острого отторжения, чем пациенты, получавшие лечение CsA и азатиоприном, и такролимус связан со снижением забо-
леваемости субклиническим отторжением (104, 113, 176, 180, 181), уменьшением острых стадий по Banff (182, 183) и креатинина сы-
воротки через 1 год (181). В одном из RCT (на фоне лечения такролимусом и MMF) 121 пациент был рандомизирован для проведе-
ния биопсии через 0, 1, 2, 3 и 6 месяцев и 119 пациентов для проведение биопсии через 0 и 6 месяцев (102). Через 6 месяцев 35% па-
циентов из группы биопсии и 20,5% пациентов из контрольной группы имели значения индексов интерстициального фиброза и тубу-
лярной атрофии (ci + ct) ≥2 (p = 0,07). Примечательно, что частота эпизодов клинических острых отторжений была лишь 10% в груп-
пе биопсии и 7% в группе контроля (p > 0,05). Распространенность субклинического отторжения в группе биопсии была 4,6%. Кли-
ренс креатинина через 6 месяцев был одинаковым (p > 0,05) в двух группах. Таким образом, использование протокольной биопсии 
для диагностики субклинического отторжения может быть нецелесообразным для пациентов, получающих лечение такролимусом и 
MMF. Другие факторы, которые могут быть обнаружены при протокольной биопсии, включают токсичность CNI, рецидив основно-
го заболевания, трансплантационную гломерулопатию, CAI и BKV-нефропатию.Однако неясно, улучшает ли результаты обнаруже-
ние этих факторов при протокольной биопсии. 

Безопасность биопсии была документирована в нескольких исследованиях (180, 184). Риск серьезных осложнений от протоколь-
ной биопсии, включая существенные кровотечения, макроскопическую гематурию с обструкцией мочеточника, перитонит или по-
терю трансплантата, составляет примерно 1% (185–187). Случаи потери трансплантата от протокольной биопсии составляют 0,03%. 
Протокольная биопсия может быть безопасно проведена как амбулаторная процедура. Данные, собранные на 1705 протокольных би-
опсиях почечного трансплантата в одном центре, показали, что все осложнения стали очевидными в первые 4 ч после биопсии (188). 

Протокольные биопсии, однако, могут быть дорогими. По данным клиники Мэайо, одна протокольная биопсия стоит US $3000, 
а выявление одного случая острого субклинического отторжения стоит US $ 114 000 (104). Таким образом, решение о том, выпол-
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нять или нет протокольные биопсии, следует принимать при учете этих и других факторов, включая преференции пациента. В об-
щей сложности, на основе доказательств очень низкого качества, польза от выполнения протокольной биопсии для пациентов, полу-
чающих лечение CsA/Азатиоприн, без индукционной терапии может перевесить вред (см. Профиль доказательств и дополнительные 
вспомогательные табл. 45–47 по ссылке http:// www3.interscience.wiley.com/ journal/118499698/toc). 

Научно-исследовательские рекомендации 
• Необходимы RCTs, чтобы определить, когда преимущества протокольной биопсии перевешивают вред.

Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S30–32.

ГЛАВА 10: ВОЗВРАТНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ПОЧЕК

10.1: Мы предлагаем проводить скрининг KTRs с первичным заболеванием почек, вызванным FSGS, на предмет протеину-
рии (2C), по крайней мере: 

• ежедневно в течение 1 недели (2D);
• еженедельно в течение 4 недель (2D); 
• каждые 3 месяца в течение первого года (2D);
• 1 раз в год каждый последующий год (2D). 

10.2: Мы предлагаем проводить скрининг KTRs с потенциально излечимыми рецидивами первичных заболеваний почек: 
IgA нефропатией, MPGN, анти-GBM болезнью или ANCA-ассоциированным васкулитом на предмет микрогематурии, (2C) 
по крайней мере: 

• один раз в первый месяц для определения базового значения (2D); 
• каждые 3 месяца в течение первого года (2D);
• ежегодно впоследствии (2D). 

10.3: Во время эпизодов дисфункции трансплантата у пациентов с первичным HUS мы предлагаем проводить скрининг на 
тромботическую микроангиопатию (например, с подсчетом тромбоцитов, морфологией эритроцитов в мазке периферической 
крови, гаптоглобином плазмы и лактатдегидрогеназой сыворотки) (2D).
10.4: Когда скрининг предполагает наличие потенциально излечимого рецидивирующего заболевания, мы предлагаем про-
водить биопсию трансплантата (2C). 
10.5: Лечение рецидивирующей болезни почек: 
10.5.1: Мы предлагаем назначать плазмаферез, если биопсия показывает болезнь минимальных изменений или FSGS у паци-
ентов с первичным FSGS как первичным почечным заболеванием (2D). 
10.5.2: Мы предлагаем использовать высокие дозы кортикостероидов и циклофосфамида у пациентов с рецидивом ANCA-
ассоциированного васкулита или анти-GBM болезни (2D). 
10.5.3: Мы предлагаем использовать АПФ-ингибиторы или блокаторы рецепторов ангиотензина для пациентов с рецидиви-
рующим гломерунефритом и протеинурией (2C). 
10.5.4: Для KTRs с первичной гипероксалурией мы предлагаем соответствующие меры для предотвращения депонирования 
оксалатов до тех пор, пока уровни оксалатов в плазме и моче не нормализуются (2C), включая:

• пиридоксин (2C); 
• диету с высоким содержанием кальция и низким содержанием оксалатов (2C); 
• увеличение перорального приема жидкости для повышения разведения оксалатов в моче (2C); 
• цитрат калия или натрия для подщелачивания мочи (2 C); 
• ортофосфат (2C); 
• оксид магния (2C); 
• интенсивный гемодиализ для выведения оксалатов (2C).

Вводная информация 
Первичное заболевание почек обычно документируется биопсией нативной почки до трансплантации или биопсией предыдуще-

го почечного трансплантата. 
Рецидив первичного заболевания почек обычно устанавливается при документированных биопсией признаках первичного забо-

левания почек в трансплантате.

Обоснование
• Некоторые рецидивирующие почечные болезни являются причиной потери трансплантата. 
• Лечение некоторых рецидивирующих почечных болезней может предотвратить или отсрочить потерю трансплантата. 
• Скрининг на излечимые рецидивирующие болезни почек может привести к ранней диагностике и терапии, что может быть по-

лезным. 
Рецидив первичной почечной болезни является важной причиной осложнений и потери трансплантата после трансплантации 

почки как у взрослых, так и у детей. При исследовании 1505 случаев, в которых при биопсии и трансплантата, и нативной почки был 
документирован рецидив гломерулярного заболевания, потери трансплантата из-за рецидивива гломерулонефрита были на третьем 
месте среди наиболее частых причин потери трансплантата через 10 лет после трансплантации почек (110). Рецидив может прояв-
ляться увеличением креатинина сыворотки (снижением GFR), вновь выявленнной или нарастающей протеинурией и/или гематури-
ей. Влияние рецидива варьирует в зависимости от первичной почечной болезни. Не все болезни рецидивируют с одинаковой часто-
той. Риск рецидива особенно высок при FSGS, иммуноглобулин А (IgA) нефропатии, мембранопролиферативном гломерулонефрите 
(MPGN), гемолитико-уремическом синдроме (HUS), оксалозе и болезни Фабри, и, в меньшей степени, при волчаночном нефрите, бо-
лезни с антителами к гломерулярной базальной мембране (GBM) и васкулите (189).

Кроме того, срок возникновения рецидива и тип проявления различаются для различных заболеваний. FSGS, HUS и оксалоз мо-
гут рецидивировать в период от первых нескольких дней до недель после пересадки, тогда как при других заболеваниях срок возник-
новения рецидива вариабелен (127).
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S33–S37 S33.
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Таблица 8 
Скрининг рецидивирующих заболеваний

Заболевание
Скрининг (в дополнение 

к анализу креатинина 
сыворотки)

Минимальная частота 
скрининга

Диагностические те-
сты (в дополнение к 

биопсии почки)

Возможное 
лечение

FSGS Протеинурия 

Ежедневно в течении 1 нед, еже-
недельно в течении 4 нед каж-

дые 3 мес в течении 1 года, затем 
ежегодно

Плазмаферез

IgA нефропатия Протеинурия, микрогематурия

MPGN Протеинурия, микрогематурия
1 раз в течении 1-го месяца, 
каждые 3 мес в течении 1-го 

года, затем ежегодно

Сывороточный уро-
вень комплемента

Анти-GBM болезнь Протеинурия, микрогематурия Антитела к GBM Плазмаферез
Олигоиммунный 

васкулит Протеинурия, микрогематурия ANCA Циклофосфамид и 
кортикостериоды

HUS Протеинурия число тромбо-
цитов

Во время эпизодов дисфункции 
трансплантата

Число тромбоцитов, 
мазки периферийной 

крови, ЛДГ

Плазмаферез

ANCA= antineutrophil cytoplasmic antibody; FSGS= focal segmental glomerulosclerosis; GBM= glomerular basement membrane; 
HUS=hemolytic-uremic syndrome; IgA= immunoglobulin A; LDH= lactate dehydrogenase; MPGN= membranoproliferative glomerulone-
phritis.

В большинстве случаев протеинурия и/или сниженная GFR являются основанием для подозрения на рецидив заболевания. По-
скольку эти параметры периодически оцениваются у KTRs как часть их обычного мониторинга, отдельные стратегии для обнару-
жения рецидивов заболевания не оправданны. Методы скрининга для некоторых из этих заболеваний, однако, могут отличаться от 
обычного посттрансплантационного мониторинга, если своевременное обнаружение не достигается обычными стратегиями пост-
трансплантационного мониторинга (см.табл. 8). Например, FSGS может рецидивировать в раннем периоде, следовательно, скрининг 
на рецидив FSGS требует раннего и частого мониторинга на протеинурию. Рецидив HUS требует поиска доказательств микроанги-
опатического (внутрисосудистого) гемолиза. Скрининг на рецидив IgA нефропатии, MPGN, анти-GBM болезни и васкулита требу-
ет исследования мочевого осадка для обнаружения микрогематурии и/или присутствия цилиндров в дополнение к скринингу на про-
теинурию. 

Подходящим явлется тестирование с помощью тест-полоски на протеинурию с последующим выполнением количественного 
анализа с помощью расчета отношения креатинин/протеинурия в разовом образце мочи или сбора мочи за фиксированные интерва-
лы времени. 

В зависимости от основного заболевания оценка результатов биопсии может потребовать иммунофлюоресцентной и электронной 
микроскопии в дополнение к световой микроскопии для подтверждения рецидива и исключения других причин протеинурии, гемату-
рии или дисфункции трансплантата (190). 

Существуют также слабые доказательства (неконтролируемые тематические исследования и единичные наблюдения), что специ-
фическое лечение может быть полезным при некоторых рецидивирующих заболеваниях.

Идиопатический FSGS
Идиопатический, или первичный, FSGS характеризуется типичным склерозом в сегменте почечного клубочка наряду со слия-

нием ножек подоцитов при электронной микроскопии. Склероз может не быть очевидным в начале рецидива, а световая микроско-
пия может показать обычную клубочковую архитектуру. Рецидив подозревается, когда у пациента с документированным первичным 
FSGS в нативной почке или в предыдущем почечном трансплантате развивается протеинурия и/или возрастает креатинин сыворотки 
крови, обычно вскоре после трансплантации (127). 

Идиопатический FSGS рецидивирует у 20–50% KTRs (до 80%, если рецидив возник в предыдущем почечном трансплантате) (191). 
Важно отличать идиопатический FSGS от вторичного FSGS, который, как правило, не рецидивирует. Рецидив наследственного FSGS до-
кументируется также, если донор является облигатным носителем (соответствующей мутации) (191). Предполагаемые факторы риска 
рецидива включают возраст начала FSGS в нативных почках от 6 до 15 лет (192), быстрое развитие первичной болезни (например, менее 
3 лет от диагностики до терминальной почечной недостаточности), диффузную мезангиальную пролиферацию по гистологии и не аф-
роамериканское этническое происхождение. Наиболее мощный фактор риска – это рецидив в предыдущем трансплантате.

Выявление увеличения проницаемости изолированных клубочков крыс для альбумина сывороткой от пациентов с рецидивиру-
ющим FSGS дает возможность более точного прогноза риска возвратного заболевания (193). Однако этот тест является все еще экс-
периментальным. 

Идиопатический FSGS может повториться в любое время после трансплантации, но рецидив наиболее вероятен в раннем пери-
оде после трансплантации. Рецидивирующая болезнь проявляется вместе с протеинурией, которая обычно является тяжелой. Около 
80% случаев рецидива происходят в течение первых 4 недель (193). 

По этой причине скрининг на протеинурию должен проводиться более часто в раннем посттрансплантационном периоде у тех, 
кто имеет терминальную стадию CKD из-за FSGS, особенно при наличии фактора риска рецидива. 

Точная частота не установлена. Толкование протеинурии, особенно в раннем посттрансплантационном периоде, требует знаний 
о дотрансплантационной протеинурии. Хотя протеинурия из нативных почек снижается после трансплантации (194), срок ее исчез-
новения является вариабельным. По этой причине посттрансплантационная протеинурия должна толковаться в свете дотрансплан-
тационных значений.

Нет RCTs-терапии рецидивирующего идиопатического FSGS. Однако имели место отдельные случаи и серии неконтролируемых ис-
следований, которые показали, что пациенты с рецидивирующим идиопатическим FSGS могут достичь существенного сокращения экс-
креции белка мочи после плазмафереза (195, 196). Вероятно, это происходит путем исключения циркулирующих факторов, которые из-
меняют клубочковую проницаемость белка. Предикторы ответа на плазмаферез включают раннее начало лечения после рецидива и, воз-
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можно, ранний рецидив заболевания (196). К сожалению, протеинурия может повториться после лечения и может потребовать допол-
нительного плазмафереза или даже длительного периодического лечения. Предполагается, что сокращение экскреции белка через плаз-
маферез поможет сохранить функцию трансплантата, но нет исследований, которые бы изучили эту тему. Неясно, сколько сеансов лече-
ния плазмаферезом потребуется для уменьшения экскреции белка, но в одном научном обзоре, что медиана – девять сеансов до дости-
жения ремиссии протеинурии (195). В исследованиях на небольшом количестве пациентов применялся профилактический плазмаферез, 
но полученные данные не являются убедительными, чтобы сказать, что это эффективно для предотвращения рецидива FSGS (197, 198). 

Высокие дозы CsA могут вызвать ремиссию протеинурии. В одной из серий 14 детей из 17 вошли в период длительной ремис-
сии (199). Обоснование необходимости поддержания высокого уровня CsA в крови в том, чтобы преодолеть эффект высокого холе-
стерина в сыворотке, часто наблюдающегося у пациентов с рецидивирующим FSGS (липопротеины связывают CsA и снижают уро-
вень свободного CsA). Высокие дозы CsA могут быть комбинированы с плазмаферезом. Одно исследование делает вывод о том, 
что только плазмафереза было недостаточно для стимулирования ремиссии за исключением случаев сочетания с высокими доза-
ми CsA (200). Для пациентов, которые не отвечают на плазмаферез, или для пациентов, которые имеют ненефротическую протеину-
рию, сокращение протеинурии с помощью ингибитора ангиотензин-I-превращающего фермента (ACE-I) и/или блокатора рецепторов 
ангиотензина-II (ARB) может быть полезным.

 
IgA нефропатия

IgA нефропатия является наиболее распространенным типом гломерунефрита во всем мире и служит основной причиной V ста-
дии CKD у 20% KTRs во многих частях мира. Рецидивирующая IgA нефропатия является обычным событием после трансплантации. 
В публикациях случаи рецидива варьируют от 13 до 53% в зависимости от различий в длительности наблюдения за пациентами и би-
опсийной политики в различных трансплантационных центрах, с самыми высокими показателями в центрах, которые рутинно вы-
полняют протокольные биопсии (201). Латентные депозиты IgA в почке донора, которые определяются во время биопсии до транс-
плантации, ответственны за «рецидивы» в некоторых случаях, когда трансплантация выполнялась по поводу почечной недостаточ-
ности вследствие IgA-нефропатии в зонах с высокой распространенностью болезни (202). Было показано, что одиночные нуклеотид-
ные полиморфизмы в генах интерлейкина-10 и TNF-α являются предикторами риска рецидива (203, 204). Расчетная частота потери 
трансплантата в течение 10 лет из-за рецидива составила 9,7% (CI = 4,7–19,5%) (110). Риск рецидива при повторной трансплантации 
выше, если первый трансплантат был потерян из-за рецидива IgA нефропатии менее чем через 10 лет (205). 

Не существует эффективной терапии для предотвращения рецидива IgA нефропатии. Было обнаружено, что ACE-Is и ARBs 
уменьшали протеинурию и, возможно, помогали сохранить функцию почки при рецидивирующей IgA нефропатии (206). В одном из 
исследований среди 116 KTRs с IgA нефропатией использование ATG, как индукционной терапии, было связано с сокращением ри-
ска рецидива с 41 до 9% по сравнению с антагонистами рецепторов IL2 (207).

Мембранопролиферативный гломерулонефрит
Причины вторичного MPGN, такие как гепатит С, должны быть исключены. Частота гистологического рецидива при идиопати-

ческом MPGN типа 1 составляет 20–30% и превышает 80% при типе 2 заболевания (192).Проявления включают в себя микрогемату-
рию, протеинурию и ухудшение почечной функции. Факторы риска для рецидива включают тяжесть гистологических поражений на-
тивных почек, HLA-B8DR3, наличие живого родственного донора и потерю предыдущего трансплантата от рецидива (208, 209).Име-
ются данные о наличии ответа на долгосрочное лечение циклофосфамидом (210), плазмаферезом (211–213) и CsA (214).

Гемолитико-уремический синдром
Гемолитико-уремический синдром (HUS) определяется гистопатологически как пролиферация интимальных клеток, утолщение 

и некроз стенок, тромбы и сужение просвета капилляров клубочков, артериол и междольковых артерий. 
Тяжесть может варьировать от отека и набухания эндотелия до полного кортикального некроза. Клинически это проявляется ми-

кроангиопатической гемолитической анемией и быстрым ухудшением функции почки с вовлечением других органов или без тако-
го вовлечения.

HUS часто классифицируется как не связанный с диареей (D)−HUS (атипичный) и D+HUS (типичный). HUS синдром часто ре-
цидивирует у взрослых и детей, у которых исходная болезнь почек была D-вариантом. Общий риск рецидива составляет менее 10% 
среди детей, D+ HUS обычно не рецидивирует, в то время как идиопатический D− или наследственный HUS может рецидивировать 
у 21–28% детей (215). 

Рецидив возникает у примерно 80–100% пациентов с мутациями факторов H или I, хотя у пациентов с мутацией мембранного ко-
факторного белка не бывает рецидивов (216, 217). Риск выше у взрослых, 33–56% (218–220) имеют клинические проявления, и до-
полнительно 16–20% пациентов имеют клинически скрытый рецидив. Рецидив особенно часто проявляется у взрослых с аутосомно-
рецессивным или доминантным HUS (215). В большинстве случаев рецидив развивается в течение 4 недель.

Большинство пациентов имеют микроангиопатическую анемию, тромбоцитопению и дисфункцию почек, тогда как другие де-
монстрируют быстро прогрессирующую дисфункцию трансплантата без классических гематологических проявлений.Подсчет тром-
боцитов следует выполнить во время эпизодов дисфункции трансплантата у KTRs с HUS как первоначальной причиной CKD V ста-
дии. Для тех, у кого отмечено падение количества тромбоцитов, обязательно должны быть выполнены дополнительные исследования, 
такие как исследование мазка периферической крови на предмет наличия фрагментированных клеток (шистоцитов), анализы крови 
на гаптоглобин и лактатдегидрогеназу для документирования гемолиза.

У пациентов с рецидивами долгосрочная выживаемость трансплантата ниже (около 30%). Стратегии лечения включали плазма-
ферез, внутривенное введение иммуноглобулинов и ритуксимаб. Агрессивный плазмаферез с использованием свежезамороженной 
плазмы (40–80 мл/кг за сеанс) повышает уровни дефицитных факторов и обеспечивает обнадеживающие результаты даже у тех, кто 
имеет мутации факторов H и I (221–223). Поскольку фактор Н синтезируется в печени, комбинированная трансплантация печени и 
почки (вместе с плазмаферезом до операции и во время операции с использованием свежезамороженной плазмы и низкомолекуляр-
ного гепарина) может снизить риск рецидива (222, 224–226). Внутривенное введение иммуноглобулинов и ритуксимаба показало воз-
можность улучшить ситуацию с рецидивирующим HUS, устойчивым к множественным курсам плазмафереза (227, 228). Нет никаких 
доказательств того, что неприменение CNI, mTORi и OKT3 (которые сами могут вызвать тромботическую микроангиопатию) приве-
дет к сокращению риска рецидива. 

ANCA-ассоциированный васкулит и анти-GBM болезнь
И ANCA-ассоциированный васкулит, и анти-GBM болезнь могут проявляться быстро прогрессирующей CKD и гломерунефри-
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том с полулуниями. Частота рецидива ниже, если во время пересадки это заболевание находится в ремиссии. В анализе пула данных 
по 127 пациентам с ANCA-ассоциированным васкулитом 17% пациентов имели рецидив, у 57,1% с почечными проявлениями. Дис-
функция почки возникла у 33% пациентов, имевших рецидив (229). 

Наиболее свежие исследования (230) показали меньшую частоту рецидива (7%), в большинстве происходившими за пределами 
первого года после трансплантации с отсутствием прямого или косвенного влияния на функцию трансплантата.

Рецидивы ANCA-ассоциированного васкулита обычно проявляются в почечном трансплантате как олигоиммунный некротизи-
рующий гломерулонефрит, но функция трансплантата также может быть нарушена острым артериитом, стенозом мочеточника и об-
структивной уропатией из-за гранулематозного васкулита. Течение заболевания до трансплантации, подтип заболевания, тип и титр 
ANCA, время трансплантации или тип донора не помогают предсказать вероятность рецидива. 

Почечный ANCA-ассоциированный васкулит обычно хорошо отвечает на высокие дозы преднизолона и циклофосфамида (231–
233). Другие испробованные варианты лечения, включают MMF, плазмаферез с внутривенным введением иммуноглобулинов или без 
него, и ритуксимаб (234–240). 

Гистологические доказательства наличия анти-GBM болезни можно обнаружить при биопсии в 15–50% случаев. Клинические 
рецидивы редки и описаны только в отдельных случаях (201, 241). Потери трансплантата из-за рецидива редки (110). Частота реци-
дивов может быть выше у тех пациентов, кто имеет циркулирующие анти-GBM-антитела на момент трансплантации. Лечение анти-
GBM болезни в клинически активной стадии может включать пульсы стероидов, циклофосфамид и плазмаферез, особенно если име-
ется потенциально угрожающее жизни вовлечение легких (241).

Первичная гипероксалурия
Первичная гипероксалурия вызвана недостатком печеночной пероксисомной аланина: глиоксилат аминотрансферазы, ведущим к 

увеличению синтеза и мочевой экскреции оксалатов, рецидивирующему оксалатному уролитиазу, необратимому нефрокальцинозу и 
конечной стадии CKD. При CKD нерастворимые оксалаты накапливаются во всем организме, особенно в костях и сосудах. Посколь-
ку дефект фермента при первичной гипероксалурии не корректируется с помощью изолированной трансплантации почек, перепроиз-
водство оксалатов сохраняется и ведет к рецидиву депозитов оксалата кальция в более 90% пересаженных почек, в конечном итоге, 
приводя к потере трансплантата (242), если фермент не замещается путем одновременной трансплантации печени (243). 

Общая концентрация оксалатов во всем организме очень высока у пациентов с CKD V стадии, и увеличение мочевой экскре-
ции оксалата значительно нарастает сразу после стабилизации функции трансплантата. Некоторое время уровни плазмы и оксалатов 
мочи могут остаться высокими даже у пациентов, перенесших одновременную трансплантацию почек и печени. Высокая концентра-
ция мочевого оксалата сначала способствует образованию кристаллов оксалата кальция в дистальных почечных канальцах, а далее 
ведет к дисфункции трансплантата. Вторично это также приводит к депозиции (кристаллов) в паренхиме трансплантата и дисфунк-
ции трансплантата. Этот риск, очевидно, возрастает у тех пациентов, которые имели первично нефункционирующий трансплантат.

Протоколы трансплантации, разработанные для минимизации осложнений рецидива заболевания (оксалурии), включают разве-
дение мочи в раннем посттрансплантационном периоде при агрессивном назначении жидкости, а также и ранние, и частые диализы 
у тех пациентов, кто имеет DGF. Хотя трансплантация изолированных почек не рекомендуется при первичной гипероксалурии, она 
иногда осуществляется в развивающихся странах, где трансплантация печени недоступна. Первичная гипероксалурия неизменно ре-
цидивирует у тех пациентов, кто перенес только трансплантацию почки, и далее ведет к потере трансплантата. У пациентов с мута-
цией Gly170Arg имеется чувствительность к пиридоксину, и им нужно назначать высокие дозы пиридоксина, если таким пациентам 
делается пересадка только почки (244). Это заболевание иногда диагностируется впервые после трансплантации почек при обнару-
жении депозитов оксалатов на биопсии у пациентов с дисфункцией трансплантата. При первой возможности этих пациентов следует 
направлять в специализированные центры для трансплантации печени. 

В ближайшем послеоперационном этапе дополнительные сеансы диализа могут быть необходимы для контроля уровня оксала-
тов в крови, до тех пор, пока печень не начнет работать полностью (245). Конкретные меры, предназначенные для повышения экс-
креции оксалатов и снижения выработки, помогают в минимизации рецидивов и должны быть применены для всех пациентов в те-
чение первых месяцев или лет после трансплантации почек, или комбинированной трансплантации печень–почка (246). К ним отно-
сятся поддержание диуреза на уровне >3,0–3,5 л/день и использование щелочного цитрата, нейтрального фосфата и оксида магния. 

Строгие ограничения в диете по оксалатам дают очень ограниченный эффект (247), но прием продуктов, чрезвычайно богатых 
оксалатами и аскорбиновой кислотой, предшественником оксалатов, не рекомендуется. Фармакологические дозы пиридоксина могут 
снизить гипероксалурию у некоторых пациентов, особенно у тех, кто имеет Gly170Arg-мутацию (244). Ответ на пиридоксин может 
быть оценен путем выявления > 30% снижения мочевой экскреции оксалатов в ответ на пиридоксин в дозе 10 мг/кг/день (248) у кров-
ных родственников пациента с менее тяжелыми формами болезни почек, если это не было сделано на додиализной стадии. Подщела-
чивание мочи цитратом уменьшает риск пересыщения кальция мочи оксалатами, в результате образования растворимого комплекса с 
кальцием, который уменьшает вероятность связывания и преципитации с другими веществами, такими как оксалаты (249). Дозиров-
ка натрия или натрия/калий цитрата 0,1–0,15 г/кг массы тела. Адекватность терапии и соблюдения пациентом назначений может быть 
проверена путем измерения pH мочи и экскреции цитрата. Ортофосфат (20–60 мг/день), наряду с пиридоксином, также показал спо-
собность уменьшать кристаллизацию оксалатов мочевого кальция (250).

Болезнь Фабри
Болезнь Фабри является редким, X-связанным наследственным заболеванием, которое характеризуется недостатком альфа-

галактозидазы (alpha-Gal-A), что приводит к постепенному системному накоплению гликосфинголипидов. Трансплантация является 
лечением выбора для большинства пациентов с терминальной стадией хронической почечной недостаточности вследствие наличия 
болезни Фабри (251). Хотя пациенты с болезнью Фабри могут иметь гистологические признаки рецидива этого заболевания в транс-
плантате, неясно, как часто эти рецидивы являются причиной потери трансплантата. 

В недавнем исследовании US Organ Procurement and Transplantation Network у 197 KTRs с болезнью Фабри имели 5-летнюю вы-
живаемость трансплантата 74%, по сравнению с 64% у KTRs с другими заболеваниями почек (252). В настоящее время доступны два 
препарата рекомбинантной alpha-Gal A человека: agalsidase alpha (производитель Replagal, Transkaryotic Therapies, Cambridge, MA) 
и agalsidase (производитель Fabrazyme, Genzyme, Cambridge, MA). Лечение рекомбинантной человеческой alpha-Gal A пациентов, не 
являющихся KTR, показало уменьшение скорости снижения функции почек. Однако неясно, увеличивает ли лечение выживаемость 
трансплантата и уменьшает ли другие осложнения болезни Фабри у KTRs. Лечение, по-видимому, является безопасным для KTRs 
(253, 254); однако оно очень дорогое, и неизвестно оправдываются ли затраты в отношении улучшения исходов KTR.
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S33–S37.
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ГЛАВА 11: ПРЕДУПРЕЖДЕНИЕ, ОБНАРУЖЕНИЕ И УСТРАНЕНИЕ ПОСЛЕДСТВИЙ НЕСОБЛЮДЕНИЯ 
ПАЦИЕНТОМ ВРАЧЕБНЫХ НАЗНАЧЕНИЙ

11.1: Рассмотрите возможность предоставления всем KTRs и членам их семей образовательных материалов, информации по 
мерам профилактики и лечения заболеваний для минимизации несоблюдения пациентом назначений по иммуносупрессив-
ным лекарствам. (Уровень Не Дифференцирован) 
11.2: Для KTRs с повышенным риском несоблюдения назначений рассмотрите возможность более частого скрининга несо-
блюдения назначений. (Уровень Не Дифференцирован) 

Вводная информация 
Приверженность (соблюдению пациентом врачебных назначений) – это «степень соответствия поведения пациента выполнению 

согласованных с ним врачебных рекомендаций» (255). 
На недавней Конференции при выработке консенсуса это определение было изменено, чтобы принять во внимание порог эффек-

та от несоблюдения пациентом врачебных назначений в отношении результатов лечения. 
Мы изменили это определение несоблюдения пациентом врачебных назначений на «отклонение от предписанного врачом лекар-

ственного режима, которое является достаточным, чтобы негативно повлиять на ожидаемый эффект от лечения» (255). 
Несоблюдение (врачебных назначений) включает в себя первичное (на момент начала лечения) и вторичное (в последующем пе-

риоде), частичное и/или полное несоблюдение пациентом врачебных назначений, а также несоблюдение времени приема применяе-
мых лекарств (256–260).

Обоснование
• Несоблюдение пациентом врачебных назначений связано с высоким риском острого отторжения и потери трансплантата. 
• Несоблюдение пациентом врачебных назначений может наблюдаться в раннем периоде и/или позже после трансплантации. 
• Переход от детской к взрослой нефрологии может быть тем моментом, когда несоблюдение пациентом врачебных назначений 

чрезвычайно распространено. 
• Могут быть приняты меры для уменьшения степени несоблюдения пациентом врачебных назначений, и, тем самым, улучше-

ны исходы. 
Несоблюдение пациентом врачебных назначений широко распространено в первые месяцы после трансплантации почки и уве-

личивается по мере длительности наблюдения. Степень несоблюдения пациентом врачебных назначений влияет на клинические ис-
ходы и связана с ранним и поздним отторжением трансплантата, что снижает функцию трансплантата и выживаемость транспланта-
та (261–263). Потеря трансплантата в семь раз более вероятна у пациентов, не соблюдающих врачебные назначения, по сравнению с 
лицами, соблюдающими врачебные назначения (264). В другом исследовании несоблюдение пациентом врачебных назначений (про-
пущенные визиты к врачу, отклонения в концентрации принимаемых препаратов) служило причиной более половины потерь транс-
плантата (265).

Несоблюдение пациентом врачебных назначений имеет много аспектов (255), хотя мы были, главным образом, сосредоточены на 
соблюдении пациентом врачебных назначений по приему иммуносупрессивных лекарств. Дополнительные области несоблюдения 
пациентом врачебных назначений включают предписанную диету; физические упражнения; употребление табака, алкоголя и нарко-
тиков; самоконтроль жизненноважных показателей, например, давления крови, массы тела, а также визиты в клинику. Удовлетвори-
тельное соблюдение режима приема лекарственных препаратов достигается в тех случаях, когда разница между фактическими дози-
ровками и предписанным режимом не влияет на результаты лечения. 

Определение несоблюдения пациентом приема препаратов акцентирует внимание на результате лечения в отличие от факта при-
ема конкретных лекарств или уровня препаратов в крови. Определение результатов и уровня препаратов в крови обычно использу-
ется у трансплантированных больных. Определимые параметры несоблюдения пациентом лекарственных назначений – это приня-
тие (принимает ли пациент рекомендуемое лечение), исполнение (насколько хорошо пациент выполняет рекомендованные назначе-
ния) и прекращение приема (когда пациент перестает принимать лекарства) (264, 266). Соблюдение пациентом врачебных назначе-
ний может быть оценено по прямому наблюдению за приемом лекарств, косвенному подтверждению того, что препарат был принят, 
или по самоотчету (табл. 9). 

Косвенные меры включают в себя анализ уровня препаратов в сыворотке, биологические маркеры, электронный мониторинг, под-
счет таблеток и ведение записей о выдаче рецептов. Поскольку нет идеальной меры для оценки соблюдения пациентом врачебных 
назначений, следует рассмотреть возможность использовать более одного подхода для оценки такого соблюдения (267–270). Для ре-
ципиентов пересаженных органов средняя частота несоблюдения назначений была наивысшей по диете (25 случаев на 100 человек в 
год), иммуносупрессивным лекарствам (22,6 случаев на 100 человек в год), мониторированию жизненных показателей (20,9 случаев 
на 100 человек в год) и физическим упражнениям (19,1 случаев на 100 человек в год) (264).

Таблица 9 
Оценка соблюдения пациентом врачебных рекомендаций (255, 260)

Самоотчеты пациента о приеме лекарств
Дополнительные отчеты о приеме лекарств, сделанные родственниками, друзьями, медперсоналом 
Дневник пациента
Опросники
Лабораторные тесты (уровень лекарств и метаболитов в крови), обзоры медицинских отчетов, ре-
зультаты лечения
Обновление предписаний 
Мониторинг количества таблеток
Электронные устройства для мониторинга

                               Изменено с разрешения (260).

Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S38–S40.
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Таблица 10
Факторы риска для несоблюдения пациентом врачебных рекомендаций

Невыполнение предписаний врача до трансплантации
Психиатрические заболевания
Изменения личности
Слабая социальная поддержка
Алкогольная и другие зависимости, поведение высокого риска
Подростковый возраст
Высокий уровень образования
Время после трнасплантации (в раннем периоде более высокие риски)
Отсутствие адекватного наблюдения специалистами-трансплантологами
Недостаточный уровень информированности до трансплантации
Многочисленные побочные эффекты от препаратов
Сложный режим приема лекарств

                  Изменено с разрешения (260).

Среди KTRs несоблюдение пациентом врачебных назначений было наивысшим по приему иммуносупрессивных лекарств (35,6 
случаев на 100 человек в год). Несоблюдение пациентом назначений по долгосрочной терапии достигает 50% случаев в развитых 
странах и даже более часто в развивающихся странах (264). Метаанализ показал, что шансы получить хорошие результаты в 2,9 раза 
выше, если пациент соблюдает врачебные назначения (271). 

Факторами риска для несоблюдения пациентом врачебных назначений являются длительное лечение (со снижением темпов со-
блюдения пациентом врачебных назначений со временем), плохие коммуникации и отсутствие социальной поддержки (табл. 10). 
Факторы риска для несоблюдения пациентом врачебных назначений могут быть разделены на четыре взаимосвязанные области: па-
циент/ окружение, медперсонал, заболевание и лекарства. Пациент и внешняя окружающая его среда являются центральным момен-
том, взаимосвязанным с тремя другими категориями. 

Первичные факторы в области пациент – лекарства включают побочные эффекты, сложность лечебного режима, стоимость и 
ограниченность доступа. Неверие в лекарства и отсутствие знаний по лекарственным препаратам имеют умеренное влияние. Факто-
ры в области пациент – наблюдающий его персонал включают плохие коммуникации и плохое планирование мероприятий после ле-
чения/выписки (272–274). Факторы пациента – заболевания – это первичный недостаток знаний и понимания болезни, ее продолжи-
тельность и сопутствующие психические заболевания. 

Метаанализ 164 исследований в неспециальной литературе по психиатрии содержит данные о следующих факторах риска несоблюде-
ния пациентом назначений: возраст (подростки менее склонны к соблюдению рекомендаций), пол (среди детей девочки более склонны к 
соблюдению рекомендаций, чем мальчики), уровень образования (положительно связан с соблюдением назначений при хронических болез-
нях) и социально-экономический статус (положительно связан с соблюдением назначений среди взрослых пациентов) (275–277). 

Командный подход, состоящий из обучения, наблюдения, распознавания и вмешательства, необходим для обеспечения успе-
ха трансплантации. Сочетание обучения, поведенческой и социальной поддержки дает наилучшие результаты (табл. 11) (271, 278). 
Упрощенный лечебный режим, коробочки для правильного и удобного использования медикаментов, индивидуальные инструкции 
(особенно для путешественников и работников ночной смены), сочетание назначения лекарств с ежедневной рутинной деятельно-
стью, а также использование электронных приборов могут способствовать улучшению соблюдения пациентом назначений.

Таблица 11 
Краткое описание мероприятий, направленных на улучшение соблюдения пациентом врачебных рекомендаций

Обучение и медицинские интервенции Воздействие на поведение и психологию пациента
Убедитесь, что пациент знает наименования и дозировки своих 
лекарств, причины их назначения, повторяйте и обновляйте эти 
сведения каждый раз во время визита к врачу.
Информируйте пациента о побочных эффектах лекарств.
Каждый раз при изменении дозировки или частоты приема ле-
карств давайте пациенту письменную инструкцию.
Сократите количество и частоту приема лекарств. По возможно-
сти назначайте один прием в день, как максимум, дважды в день
убедитесь, что пациент понимает необходимость приема имму-
носупрессантов даже тогда, когда трансплантированный орган 
нормально функционирует.
Объясните пациенту, что хроническое отторжение – это процесс 
внутренний, протекающий без явных симптомов, быстро разви-
вающийся, он плохо диагностируется на ранних стадиях и ча-
сто необратим.
Постарайтесь избавляться от побочных эффектов иными сред-
ствами, чем снижение дозировок лекарств.
Расспрашивайте пациента о проблемах во время каждого визи-
та, обращайте внимание на специфические опасения/беспокой-
ства пациента.
Контролируйте подверженность к соблюдению назначений с по-
мощью лабораторных анализов, клинических визитов и обнов-
ления назначений.

В период подготовки к трансплантации обеспечьте положитель-
ную поддержку, чтобы способствовать формированию поведе-
ния соблюдения предписаний. 
Стимулируйте пациента показывать записи медицинских пред-
писаний и информации.
Стимулируйте окружение пациента устанавливать с пациентом 
тесные и позитивные контакты. 
Выявите и задействуйте систему дополнительной поддержки па-
циента (семья, друзья). 
Помогайте избавляться от депрессии, тревог, беспокойства, дру-
гих психологических проблем.
Добейтесь от пациента его персонального обещания выполнять 
назначения (например, в форме письменного контракта).
При обсуждении ситуаций несоблюдения назначений врача не 
используйте позиции осуждения, обвинения.
Принимайте во внимание социальные проблемы, например, из-
менения в системе страховой медицины, сложности пациента, 
связанные с работой или обучением.
Приспосабливайте методы воздействия на поведение пациента к 
главной причине несоблюдения им назначений врача. 
Интегрируйте режим приема лекарств в ежедневный режим жиз-
ни пациента.
Используйте возможности электронных устройств, напоминаю-
щих о необходимости приема лекарств.
Обеспечьте пациенту постоянный процесс обучения, обсужде-
ния и легкодоступные консультации.

Изменено с разрешения (260).
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Простая забывчивость принять лекарства является одной из наиболее распространенных причин, которой пациенты объясняют 
пропуски приемов лекарства (268). Пациенты должны быть проинформированы о различных возможностях интегрировать процесс 
приема лекарств в их повседневную жизнь. Коробочки для лекарств могут быть полезными для сложных режимов лечения, состоя-
щих из нескольких препаратов с несколькими ежедневными приемами доз лекарства по определенному расписанию. Использование 
электронных устройств, включая будильник, также помогает повышению степени соблюдения пациентом назначений. Система по-
мощи в управлении процессом лечения – это устройство в виде программируемого голосового информатора для напоминаний в уста-
новленное время, которое применяли у пациентов на антиретровирусной терапии (279). Наконец, системы онлайн пейджеров или мо-
бильных телефонов могут улучшить соблюдение лечебных режимов (280). Однако все меры, за исключением метода непосредствен-
ного наблюдения, который может быть обременительным, имеют существенные недостатки, главным образом в связи с отсутствием 
точности. Так как идеальной меры оценки соблюдения пациентом врачебных назначений не существует, следует рассмотреть возмож-
ность использовать более одного подхода для оценки такого соблюдения. 

Общие подходы для оценки соблюдения пациентом врачебных назначений требуют индивидуализации. Количество предписан-
ных лекарств и частота приема влияют на степень соблюдения пациентом врачебных назначений (280, 281). 

Если лечебный режим чрезвычайно сложен, забывчивость становится дополнительным фактором для несоблюдения пациен-
том назначений (282). Сложность лечебного режима обратно пропорциональна степени соблюдения пациентом врачебных назна-
чений, чем больше количество предписанных медикаментов, тем выше степень несоблюдения пациентом врачебных назначений 
(283). 

Режим, требующий приема лекарственных препаратов дважды в день, приводил к улучшению соблюдения пациентом назначе-
ний, чем режимы назначения более частых приемов лекарств (284). Упрощение стратегий терапии включает иммуносупрессивные, а 
также неиммуносупрессивные препараты (например антигипертинзивные). Кроме того, протоколы с сокращеним или исключением 
применения стероидов или CNI следует рассматривать в отношении пользы и от снижения количества принимаемых препаратов, и 
уменьшения побочных эффектов. Привлечение клинического фармацевта может быть полезным для предоставления пациенту исчер-
пывающей информации в отношении пользы и значения соблюдения пациентом лекарственных назначений. При привлечении фар-
мацевта достоверно большая часть пациентов соблюдала назначения по иммуносупрессивным лекарственным препаратам в течение 
1 года после трансплантации (284, 285). Стратегии изменения поведения были применены в клинических условиях. 

Модификации поведения среди KTRs были включены в шесть RCTs по изучению улучшения результатов лечения за счет соблю-
дения пациентом врачебных назначений (286, 287). Методы включали в себя поведенческие связи, повышение образованности и про-
фессиональной подготовки, обратную связь и подкрепление. 

Эти данные показали, что такие вмешательства в поведенческие привычки являются очень индивидуализированным процессом, 
а мотивация к соблюдению врачебных назначений должна быть применена с учетом специфики конкретного пациента и постоянно 
обновляться. С помощью системы мониторинга терапевтических событий для ежемесячного мониторинга приема азатиоприна в те-
чение 6 месяцев среди KTRs отмечена высокая корреляция между соблюдением врачебных назначений и выживаемостью без оттор-
жения в первые 6 месяцев после трансплантации (288). 

Научно-исследовательские рекомендации
• Необходимы дополнительные проспективные когортные исследования, чтобы определить наилучшие меры к соблюдению па-

циентом назначений, а также связи между соблюдением назначений и исходами. 
 • Необходимы RCTs для проверки методов воздействия в отношении улучшения соблюдения назначений среди KTRs.
Источник: S40 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S38–S40

ГЛАВА 12: ВАКЦИНАЦИЯ

12.1: Мы рекомендуем вводить всем KTRs официально зарегистрированные инактивированные вакцины, в соответствии с 
рекомендациями для общей популяции, за исключением вакцинации против HBV (1D). 
12.1.1: Мы предлагаем проводить вакцинацию против гепатита В (идеально до трансплантации) и контролировать титр HBs-
антител через 6–12 недель после завершения серии вакцинации (2D). 
12.1.1.1: Мы предлагаем ежегодно контролировать титр HBs-антител (2D).
12.1.1.2: Мы предлагаем проводить ревакцинацию, если титр антител падает ниже уровня 10mIU/мл (2D). 
12.2: Мы предлагаем избегать введения живых вакцин у KTRs (2C). 
12.3: Мы предлагаем избегать вакцинации, за исключением вакцинации против гриппа, в течение первых 6 месяцев после 
трансплантации почки (2С). 
12.3.1: Мы предлагаем возобновлять иммунизацию, как только пациенты начинают получать минимальные поддерживаю-
щие дозы иммуносупрессивных лекарств (2С). 
12.3.2: Мы рекомендуем всем KTRs, у которых прошел как минимум 1 месяц после трансплантации, вакцинацию против 
гриппа до начала ежегодного сезона гриппа, независимо от статуса иммуносупрессии (1C). 
12.4: Тем KTRs, которые имеют повышенный риск специфических заболеваний в силу возраста, прямого контакта, места 
проживания в эндемичных районах или поездок туда, а также других эпидемиологических факторов риска, мы предлагаем 
вводить вакцины против следующих агентов: 

• бешенства (2D),
• клещевого менингоэнцефалита (2D),
• японского энцефалита B – инактивированная (2D),
• менингококка (2D),
• пневмококка (2D),
• сальмонеллы typhi – инактивированная (2D).

12.4.1: Проконсультируйтесь с инфекционистом, соответствующими должностными лицами общественного здравоохране-
ния для получения рекомендаций о целесообразности вакцинации в конкретных случаях. (Уровень Не Дифференцирован)

Вводная информация 
Рекомендуемые прививки – это такие, которые одобрены и предложены местными и национальными органами здравоохранения 

для использования у своего населения. 
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Рекомендуемые прививки могут меняться в зависимости от страны происхождения и географического положения. 
Эффективность вакцинации против гепатита В определяется предупреждением инфицирования вирусом гепатита В, что косвен-

но оценивается выработкой антител к его поверхностному антигену (HBsAb) в титре > 10 mIU/мл. 
Лицами, имеющими повышенный риск, являются те, кто находится в прямом контакте (с больными), проживают или путешеству-

ют в эндемичных географических зонах.
В случае менингококковой инфекции пациенты, которые перенесли спленэктомию, тоже подвержены повышенному риску.

Обоснование
• Вред различных инфекций, и потому потенциальные выгоды от вакцинации различны в зависимости от географического реги-

она. 
• Описан минимальный вред или его полное отсутствие при использовании лицензионных, инактивированных вакцин для KTRs. 
• У иммуннокомпрометированных лиц, включая KTRs, большинство вакцин вызывают синтез антител, хотя и сниженный. 
• Потенциальные преимущества перевешивают ущерб от иммунизации KTRs с помощью инактивированных вакцин.
• Серьезные инфекции могут быть результатом введения живых вакцин иммунноослабленным пациентам, включая KTRs. 
• При отсутствии данных о достаточной безопасности следует исходить из того, что вред живых вакцин перевешивает их преи-

мущества для KTRs. 
• Вакцинация, скорее всего, обеспечит максимальную эффективность, когда иммуносупрессия пациента самая низкая, когда 

KTRs получают наименьшие возможные дозы иммуноподавляющих лекарств. 
• Вакцинация против гриппа должна проводиться на ежегодной основе заранее, до начала ежегодного сезона гриппа. 
• Даже в то время, когда KTRs получают высокие дозы иммуноподавляющих лекарств, преимущества своевременной вакцинации 

перевешивают риски отсроченной вакцинации.
• Некоторые KTRs подвергаются повышенному риску развития заболевания, вызываемого одним или несколькими (реже) патоге-

нами в силу наличия прямого контакта в зоне проживания или путешествия в эндемичных районах. 
Хотя данные по эффективности этих инактивированных вакцин для редких патогенов ограничены, вероятно, потенциальные вы-

годы перевешивают вред.

Инактивированные вакцины 
Американское Общество развития Руководств по Трансплантологии по Профилактике и Лечению Инфекционных Осложнений 

при Трансплантации Солидных Органов (The American Society for Transplantation’s Guidelines for the Prevention and Management of 
Infectious Complications of Solid Organ Transplantation) предоставляет рекомендации по иммунизации, относящиеся к этим популя-
циям больных (289). Эти рекомендации могут быть подходящими для населения Северной Америки, их нельзя применять к KTRs в 
других частях света. 

Хотя лишь ограниченное число исследований оценивали безопасность и эффективность применения инактивированных вакцин 
среди реципиентов солидных органов в целом, и у KTRs, в частности, имеющиеся данные предполагают, что введение инактивиро-
ванных вакцин безопасно. Нет никаких доказательств того, что вакцинация может привести к повышенному риску отторжения. К со-
жалению, данные об эффективности отдельных инактивированных вакцин ограничены. В целом существующие данные свидетель-
ствуют о том, что ответ на вакцинацию у KTRs слабее по сравнению с иммунизацией до трансплантации. Соответственно оптималь-
но проводить иммунизацию KTRs до трансплантации. Однако это не всегда представляется возможным, и в некоторых случаях не-
обходимы неоднократные повторные вакцинации после трансплантации. В ряде исследований среди реципиентов пересаженных ор-
ганов были получены результаты, демонстрирующие иммуногенность некоторых инактивированных вакцин после трансплантации 
солидных органов. 

Вакцинация против гриппа относится к наиболее изученным у реципиентов с пересаженными органами. Хотя ответ KTRs на вак-
цинацию против гриппа может варьировать среди пациентов год от года, у 30–100% иммунизированных KTRs достигают достаточ-
ного титра защитных, ингибирующих гемагглютинацию антител в сыворотке крови. Следует заметить, что эффективность вакцина-
ции против гриппа представляется более высокой среди детей по сравнению с взрослыми KTRs (290). 

Также доступны данные в поддержку использования 23-валентной полисахаридной пневмококковой вакцины для KTRs старше 2 
лет. В отличие от этого вакцина против гепатита В имеет значительно более низкую иммуногенность у реципиентов трансплантиро-
ванных органов по сравнению с кандидатами на трансплантацию (291). 

Конкретные данные относительно иммуногенности большинства оставшихся инактивированных вакцин для реципиентов солид-
ных органов не доступны. 

Хотя данные отсутствуют, большинство экспертов соглашаются, что польза перевешивает риски иммунизации инактивирован-
ными вакцинами (289). Имеются достаточные данные по KTRs о том, что риск вакцинации инактивированными вакцинами является 
минимальным. С другой стороны риск инфекции выше у KTRs, чем в общей популяции. По этой причине наиболее оправдана вакци-
нация инактивированными вакцинами (табл. 12).

Живые вакцины
Лицензированные в настоящее время живые вакцины используют либо ослабленные вирусные штаммы, которые были подвер-

гнуты манипуляциям для сокращения их вирулентности с сохранием иммуногенности или, как и в случае с бациллой Кальмета-
Жерена [Bacillus Calmette-Guérin (BCG, БЦЖ)] замещают родственными бактериями, которые считаются менее патогенными, но все 
же могут вызвать формирование реакции перекрёстного иммунитета к целевому патогену. Хотя данные ограничены, существуют зна-
чительные опасения по поводу использования живых вакцин у иммунноослабленных пациентов. На сегодняшний день лишь огра-
ниченное число исследований провели оценку использования живых вирусных вакцин среди реципиентов трансплантированных ор-
ганов (292). Высокая распространенность инфекций у KTRs – достаточная причина для озабоченности тем, что живые вакцины мо-
гут вызывать инфекцию у KTRs. Хотя количество публикаций по клиническому опыту с описанием использования некоторых живых 
вирусных вакцин среди реципиентов пересаженных органов ограничено (292), малое количество данных и небольшие масштабы ис-
следованных примеров и выборок повышают озабоченность по поводу безопасности и эффективности использования этих вакцин у 
KTRs. Соответственно большинство экспертов соглашаются, что в общем риски перевешивают потенциальные выгоды от использо-
вания живых вакцин у KTRs (293). Ряд живых вакцин, лицензированных для использования среди населения в целом, противопока-
заны для KTRs (табл. 13).
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Таблица 12
Вакцины, рекомендуемые после трансплантации почек 

Таблица 13 
Вакцины, противопоказанные после трансплантации 

Дифтерия – коклюш – столбняк 
Гемофильная палочка типа B
Гепатит А*
Гепатит В
Пневмовакс
Инактивированная полиовакцина
Грипп типа А и В (назначать ежегодно)
Менингококк (применять, если у реципиента повышен такой 
риск)
Вакцина против тифа Vi
_______________________
* для рисков, связанных с поездками, работой и другой специфи-
кой, а также в эндемических регионах, рассмотреть возможность 
бустерной вакцинации (ревакцинации) полисахаридной пневмо-
кокковой вакциной каждые 3–5 лет

Ветряная оспа
BCG 
Натуральная оспа
Грипп: интраназальная вакцина 
Живая оральная противотифозная вакцина Ty21a и другие бо-
лее новые вакцины
Противокоревая вакцина (кроме периода вспышки инфекции)
Эпидемический паротит
Краснуха
Оральная полиовакцина
Живая вакцина японского энцефалита В
Желтая лихорадка
_____________
BCG= Bacillus Calmette-Guerin.

Источник: S42 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S42–S43. 

Сроки вакцинации 
Ограниченный антительный ответ на разные вакцины у KTRs, вероятнее всего, связан с иммуносупрессивной терапией. Хотя нет 

соответствующих RCTs, разумно предположить, что введение вакцин, когда дозы иммуносупрессивных лекарств, которые получают 
пациенты, самые низкие, вероятнее всего, максимально увеличит ответ на вакцину (289). Иммуносупрессивная терапия обычно явля-
ется наиболее мощной в первые несколько месяцев после трансплантации, когда риск острого отторжения также является наиболь-
шим.Некоторое время в течение первых 6–12 месяцев дозы иммуноподавляющей терапии обычно сокращаются до самого низкого 
поддерживающего уровня, если нет острого отторжения, и это, вероятно, является лучшим временем для вакцинации. 

Этот момент минимальной поддерживающей иммуноподавляющей терапии и оптимальное время для вакцинации могут отли-
чаться у пациентов, получавших лечение по поводу острого отторжения. Гриппозная инфекция является потенциально важной при-
чиной заболеваемости и смертности у KTRs. Было показано, что использование вакцинации против гриппа безопасно и, в общем, эф-
фективно у реципиентов пересаженных органов, включая KTRs (294, 295). 

В частности, стоит отметить, что нет доказанной связи между использованием вакцинации против гриппа у реципиентов переса-
женных органов и развитием отторжения. Соответственно ежегодная вакцинация против гриппа рекомендована для KTRs и их окру-
жения. 

Может оказаться невозможным отложить вакцинацию до момента, пока у конкретного пациента пройдет достаточное время по-
сле трансплантации или он перейдет на низкий уровень иммуносупрессии, поскольку заболевание гриппом будет происходить во вре-
мя ежегодных сезонных эпидемий. 

Учитывая, что вирусная вакцина инактивирована, основным последствием использования ее в слишком раннем периоде будет то, 
что иммунизация не будет работать. Учитывая потенциальные преимущества введения вакцины, рекомендовано вводить эту вакцину 
до начала ежегодного сезона гриппа, при условии, что реципиент будет, по меньшей мере, через 1 месяц после трансплантации. Та-
кой график выбирается по той причине, что вакцина наименее вероятно будет работать в течение первого месяца после транспланта-
ции, особенно если KTR получил индукционную терапию.

Ревакцинация против гепатита В
Необходимость усиления вакцинации против гепатита В является спорной, и практика варьирует от страны к стране. 
Пациенты с нарушениями функции иммунной системы, как правило, имеют тенденцию к проявлению более низких пиковых 

уровней HBsAb по сравнению с иммунокомпетентными пациентами. 
Существуют ограниченные данные по длительности иммунологической памяти у иммунноослабленных хозяев. 
Однако были сообщения о клинически значимой инфекции вирусом гепатита В (HBV) у ранее иммунизированных диализных па-

циентов, у которых выработка анти HBsAb уже не поддавалась измерению (296). 
Последовательные измерения уровней антител HBsAb для информирования о необходимости увеличения доз вакцины про-

тив гепатита В были рекомендованы Консультативным Комитетом США по Практике Иммунизации (US Advisory Committee on 
Immunization Practices) для пациентов на диализе (296). 

Кроме того, Европейская Группа Консенсуса по иммунитету к гепатиту В (the European Consensus Group on Hepatitis B immunity) 
расширила эти рекомендации и включила туда и пациентов с нарушениями иммунной функции (297). 

Ухудшение иммунологической памяти происходит быстрее у иммунокомпрометированных реципиентов пересаженных почек. 
Уровень выше 10 mIU/мл обычно считается достаточным для обеспечения защитной функции, но реципиенты пересаженных ор-

ганов с титрами ниже 100 mIU/мл, как правило, имеют предрасположенность быстро терять их. 
Способность низкого уровня антител к HBs маскировать инфекцию [на которую указывает поверхностный антиген гепатита В 

(HBsAg)], и их быстрое снижение заставило Европейскую Группу Консенсуса предложить проводить бустерную вакцинацию (ревак-
цинацию) при титрах ниже 100 mIU/мл. 

Несмотря на отсутствие ясных доказательств в поддержку этой рекомендации, с учетом соотношения риска и выгоды вакцины 
против гепатита В, представляется разумным ежегодно оценивать необходимость бустерной дозы этой иммунизации.

Дополнительные вакцины
Реципиенты почечного трансплантата могут быть подвержены повышенному риску воздействия потенциально предотвращаемых 

вакцинацией патогенов в случае проживания или путешествия в эндемичных районах, или из-за случайного контакта. 
Рекомендации для лиц, путешествующих по конкретным географическим регионам, часто включают в себя проведение одной 

или более прививок. 
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Эти рекомендации логически должны применяться в отношении KTRs, если рекомендуется использовать инактивированные вак-
цины, например, полисахаридная вакцина против сальмонеллы Vi или менингококковая вакцина.

Консультация со специалистом-инфекционистом, клиникой для путешественников или должностными лицами общественного 
здравоохранения рекомендуется для уточнения надлежащего применения вакцинации для сценариев, когда поездка или контакт мо-
гут потребовать этих дополнительных вакцинаций. 

Хотя могут быть недоступны данные по эффективности для KTRs, инактивированные вакцины в целом безопасны. 
Но в некоторых случаях иммунологи традиционно рекомендуют использовать для путешественников вакцины, доступные исклю-

чительно в форме живых вакцин. 
Эти вакцины не могут быть рекомендованы нами для использования, так как ни данные по их безопасности, ни данные по эффек-

тивности не доступны для этой популяции пациентов. 

Научно-исследовательские рекомендации
Исследования необходимы, чтобы определить: 
• оптимальные сроки иммунизации KTRs; 
• длительность иммунологического ответа KTRs, которые получили прививки до и после трансплантации.
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S42–S43 

ГЛАВА 13: ВИРУСНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

13.1: ВК полиома вирус
 13.1.1 Мы предлагаем проводить скрининг BKV в плазме количественным NAT у всех KTRs ( (2С) по крайней мере: 

• ежемесячно в первые 3–6 месяцев после трансплантации (2D); 
• затем каждые 3 месяца до конца первого года после трансплантации (2D); 
• во всех случаях, когда выявлен необъяснимый рост креатинина сыворотки (2D);
• после лечения острого отторжения (2D). 

13.1.2: Мы предлагаем сокращать иммуносупрессивную терапию, если количество ДНК BKV в плазме неизменно превыша-
ет 10 000 копий/мл (107 копий/л) (2D).

Вводная информация 
BK полиома вирус (BKV) относится к семейству полиома вирусов. 
BKV может вызвать нефропатию, которая диагностируется биопсией почек. 
Сокращение иммуносупрессии определяется как снижение числа и интенсивности приема иммуносупрессивных препаратов. 
Исследование нуклеиновых кислот (NAT) определяется как один или несколько молекулярных методов, используемых для иден-

тификации присутствия ДНК или РНК (например, полимеразная цепная реакция, ПЦР).

Обоснование
 Использование NAT для обнаружения BKV в плазме представляет собой чувствительный метод выявления BKV-инфекции и 

определения тех KTRs, которые имеют повышенный риск BKV-нефропатии.
• Ранняя идентификация BKV-инфекции помогает принять меры, позволяющие предотвратить BKV-нефропатию. 
• Когда метод NAT не доступен, приемлемым, хотя и неспецифичным, альтернативным скрининговым методом выявления BKV-

болезни и риска BKV-нефропатии является микроскопическое исследование мочи на наличие клеток почечного эпителия с внутрия-
дерными включениями (так называемые decoy-клетки), 

• У 50% пациентов с BK-виремией она развивается в течение 3 месяцев после трансплантации почек.
• Девяносто пять процентов BKV-нефропатии случается в первые 2 года после трансплантации почек. 
• Уровень BKV-плазмы NAT > 10,000 копий /мл (107 копий/л) имеет высокое положительное предсказательное значение в отно-

шении BKV-нефропатии.
• Сокращение иммуносупрессивной терапии может привести к снижению BKV-нагрузки и уменьшению риска BKV-нефропатии.
• Гистологические доказательства BKV-нефропатии могут присутствовать в отсутствие повышенного креатинина сыворотки. 
• Сокращение поддерживающей иммуносупрессивной терапии является наилучшим лечением для BKV-нефропатии. 
Остается спорным, что именно нужно тестировать у KTRs методом NAT в качестве скрининга – кровь или мочу. 
Негативный результат NAT BKV в моче обладает почти 100% отрицательным предсказательным значением (298). 
Тестирование мочи позволяет избежать выполнения тестирования крови на BKV у пациентов с негативными результатами иссле-

дований мочи. Основываясь на этом, некоторые эксперты рекомендуют проводить именно скрининг мочи при наблюдении за BKV 
(298). Однако наличие позитивных результатов NAT по BKV в моче в отсутствие повышенной BKV-нагрузки в плазме не связано с 
повышенным риском развития BKV-болезни (298). Таким образом, использование скрининга мочи требует выполнения NAT по кро-
ви у тех пациентов, чей уровень BK-вирурии превышает установленные пороговые значения.Это требует повторного визита паци-
ентов в клинику для дополнительных тестов. В этом случае предполагается, что NAT будет выполнен в плазме KTRs, а не моче. Ког-
да метод NAT недоступен, микроскопическое исследование мочи на наличие клеток почечного эпителия с внутриядерными включе-
ниями (так называемые decoy-клетки) является приемлемым, хотя и неспецифичным, альтернативным методом скрининга для выяв-
ления BKV-болезни и риска BKV-нефропатии. Негативный результат скрининга исключает BKV-нефропатию в большинстве случа-
ев (высокое отрицательное предсказательное значение). Однако позитивные результаты скрининг-теста имеют очень низкое положи-
тельное предсказательное значение в отношении BKV-нефропатии (298, 299). Таким образом, у многих пациентов с наличием клеток 
почечного эпителия с внутриядерными включениями (так называемые decoy-клетки) в моче BKV-нефропатия не разовьется. Может 
быть неуместным измененять терапию у таких пациентов только на основании присутствия decoy-клеток.

Новые данные предполагают, что BKV-нефропатию можно предотвратить, если сократить иммуносупрессивную терапию паци-
ентов с BKV, обнаруженным посредством высокой вирусной нагрузки в плазме (определяется NAT) (300).

Сроки проведения NAT BKV
Наличие BKV может быть выявлено до начала клинических симптомов в то время, когда присутствует только субклиническая ин-

фекция, или уже вместе с клинически очевидной BKV-нефропатией. 
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Имеющиеся данные предполагают, что BK-виремия, в среднем, за 8 недель предшествует BKV-нефропатии, 
Примерно у пятидесяти процентов пациентов с развившейся BK-виремией она появляется в течение 3 месяцев после трансплан-

тации почек (298). Большинство случаев проявления BKV-нефропатии случается в первые 2 года после пересадки, лишь 5% случаев 
происходит в период от 2 до 5 лет после трансплантации (298). Соответственно сроки и периодичность проведения исследований в 
рекомендованных алгоритмах скрининга должны отражать эти данные и балансировать затраты на скрининг с возможностью предот-
вращения BKV-нефропатии. Предлагаемый алгоритм скрининга наиболее интенсивен в ближайшее время после трансплантации по-
чек со снижением частоты тестов по мере увеличения сроков после трансплантации. Хотя мы не рекомендовали делать скрининг поз-
же первого года после трансплантации, международная согласительная конференция предложила продолжать ежегодные скринин-
ги для пациентов в период от 2 до 5 лет после трансплантации почек (298). Центры с более высокой частотой выявления BKV мог-
ли бы использовать этот подход. Также следует производить тесты на наличие BKV у пациентов с необъяснимым ростом креатини-
на сыворотки, поскольку это может быть обусловлено BKV-нефропатией. Наконец, проведение скрининга следует рассматривать и у 
пациентов, подвергнувшихся значительному усилению иммуносупрессивной терапии, поскольку они могут подвергаться риску раз-
вития BKV-нефропатии.

Рост BKV нагрузки 
Повышенный риск BKV-нефропатии связан с увеличения BKV-нагрузки в плазме (298, 299). Хотя NAT-анализ плазмы по BKV не 

стандартизирован, пороговый уровень BKV в плазме >10,000 копий/мл (107 копий/L) связан на 93% специфичностью в отношении 
наличия BKV-нефропатии. В отсутствие данных в пользу клинических проявлений болезни KTRs с уровнем BKV сверх этого порога 
считаются подверженными риску прогрессии BKV-нефропатии (298, 299). Гистологические доказательства ранней BKV-нефропатии 
могут присутствовать до обнаружения повышенного креатинина сыворотки (298). Риск BKV-нефропатии, по-видимому, связан с ин-
тенсивностью иммуносупрессии, а сокращение иммуносупрессии может приводить к снижению BKV-нагрузки и сопутствующему 
снижению риска развития BKV-нефропатии (301). В RCT показано, что отмена антиметаболитов приводит к излечению виремии без 
прогрессии BKV-нефропатии (300). Хотя некоторые используют для лечения антивирусную терапию (включая цидофовир, лефлюно-
мид и/или ципрофлоксацин), до настоящего времени нет определенных данных, подтверждающих эффективность этих агентов как 
для лечения, так и для профилактики BKV-нефропатии (298, 299).

Некоторые центры могут выбирать иные стратегии лечения для пациентов с повышенными BKV-нагрузками в отсутствие каких-
либо гистологических изменений по сравнению с пациентами, у которых установлена BKV-нефропатия в отсутствие роста креатини-
на сыворотки. Международная группа консенсуса рекомендовала проведение биопсии почки для таких пациентов (298). При выпол-
нении биопсии почек следует проводить исследование биоптата на предмет наличия BKV посредством перекрестно реагирующих 
антител к вирусу приматов 40. Однако другие эксперты не рекомендуют проводить биопсию почек для бессимптомных пациентов с 
повышенными уровнями BKV-нагрузки (300). 

Лечение BKV-нефропатии, доказанной биопсией
Лечение BKV-нефропатии является неудовлетворительным. Хотя существуют некоторые центры, которые для лечения использо-

вуют антивирусную терапию (включая цидофовир, лефлюномид и/или ципрофлоксацин), до настоящего времени нет определенных 
данных, подтверждающих их эффективность.При этом, представляется, что сокращение иммуносупрессии имеет некоторое влияние 
на BKV нефропатию, несмотря на различающиеся данные о частоте потери трансплантата, обусловленной BKV-нефропатией, в том 
числе при сокращении иммуносупрессии (табл. 14). Обычной практикой сокращения доз иммуносупрессии является исключение ан-
тиметаболитов (азатиоприна или MMF) и сокращение дозировки CNI на 50%. Был предложен алгоритм лечения BKV-нефропатии по-
средством изменения базовых доз иммуносупрессии (298). 

Переключение с антиметаболита MMF или ЕС- MPS на лефлюномид (иммуноподавляющий агент с антивирусной активностью) 
было связано со снижением BKV-нагрузки в крови и улучшением гистологии (302), хотя убедительные доказательства эффективно-
сти этого или других антивирусных агентов не представлены.

Таблица 14
Лечение BKV-нефропатии путем модификации поддерживающей иммуносупрессии

Конверсия Уменьшение Прекращение
Такролимус→CsA (минимальный уровень 
препарата (С0)
100–150 ng/mL) (B-III)

Такролимус (минимальный уровень пре-
парата (С0) < 6 ng/mL) (B-III)

Такролимус или MMF (продолжать или 
изменить на 2-компонентную терапию)

MMF→азатиоприн (дозировка ≤100 mg/
день) (B-III)

MMF-дозировка ≤1 g/день (B-III) CsA/преднизон (B-III)

Такролимус →сиролимус (при уровне <6 
ng/mL) (C-III)

CsA [минимальный уровень препарата 
(С0) 100–150 ng/mL] (B-III)

Такролимус/преднизон (B-III)

MMF→ сиролимус (при уровне <6 ng/mL) 
(C-III)

Сиролимус/преднизон (C-III)

MMF→лефлюномид (C-III) MMF/преднизон (C-III)

BKV= BK polyoma virus; CsA= cyclosporine A; MMF= mycophenolate mofetil.

B-III – умеренная степень доказательности, чтобы поддержать эти рекомендации для использования «на базе мнений уважаемых и 
авторитетных органов, на базе клинического опыта, разрозненных данных из описательных исследований и отчетов экспертных ко-
миссий». Вероятно, аналогично классу 2D-рекомендаций.
C-III – низкая степень доказательности рекомендаций для использования «на базе мнений уважаемых и авторитетных органов, на 
базе клинического опыта, разрозненных данных из описательных исследований и отчетов экспертных комиссий». Вероятно, анало-
гично классу 2D-рекомендаций.
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Научно-исследовательские рекомендации
Исследования необходимы для определения: 
• наиболее экономически эффективных стратегий скрининга BKV среди различных групп населения; 
• эффективности изменения схемы иммуносупрессивной терапии и антивирусных агентов в профилактике и лечении BKV-

нефропатии.
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S44–S58 

13.2: ЦМВ
13.2.1: Профилактика ЦМВ: 
Мы рекомендуем, чтобы KTRs (за исключением тех случаев, когда и донор, и реципиент имеют негативную серологию по 
CMV) получали химиопрофилактику CMV-инфекции пероральным ганцикловиром или валганцикловиром в течение не ме-
нее 3 месяцев после трансплантации, (1В) и в течение 6 недель после лечения анти-Т-клеточными антителами (1C). 
13.2.2: У пациентов с ЦМВ-болезнью мы предлагаем проводить еженедельный мониторинг на ЦМВ с помощью NAT или pp65 
антигенемии (2D). 
13.2.3: Лечение ЦМВ:
13.2.3.1: Мы рекомендуем всем пациентам с серьезной ЦМВ-болезнью (включая большинство пациентов с тканевой инвази-
ей) лечение внутривенным ганцикловиром (1D).
13.2.3.2: Мы рекомендуем лечение либо внутривенным ганцикловиром, либо пероральным валганцикловиром у взрослых 
KTRs при нетяжелой ЦМВ-болезни (например, эпизодах, связанных с незначительными клиническими симптомами) (1D).
13.2.3.3: Мы рекомендуем все случаи ЦМВ-болезни у детей KTRs лечить внутривенным ганцикловиром (1D).
13.2.3.4: Мы предлагаем продолжать терапию до тех пор, пока ЦМВ не перестанет обнаруживаеться при NAT плазмы или 
pp65 антигенемии (2D).
13.2.4: Мы предлагаем сокращать иммуносупрессивную терапию при угрожающей жизни ЦМВ-болезни, и ЦМВ-болезни, ко-
торая сохраняется, несмотря на лечение, до тех пор, пока ЦМВ-болезнь не разрешится (2D). 
13.2.4.1: Мы предлагаем тщательно мониторировать функцию трансплантата во время ЦМВ-болезни (2D).

Вводная информация
Цитомегаловирусная болезнь определяется присутствием клинических признаков и симптомов, обусловленных ЦМВ-инфекцией 

и присутствием в плазме ЦМВ, определяемого NAT или pp65 антигенемией. ЦМВ-болезнь может проявляться как неспецифический 
фебрильный синдром (например, лихорадка, лейкопения и атипичный лимфоцитоз) или ткань-инвазивные инфекции (например, ге-
патит, пневмония и энтерит). Ткань-инвазивная ЦМВ-болезнь определяется как ЦМВ-болезнь с ЦМВ, обнаруженным в ткани при ги-
стологии, NAT или посеве. 

Серологически отрицательный ЦМВ определяется отсутствием иммуноглобулинов G (IgG) ЦМВ и иммуноглобулинов M к ЦМВ. 
Серологически позитивный к ЦМВ определяется как являющийся позитивным по IgG к CMV. Интерпретация серологии ЦМВ мо-
жет быть затруднена наличием пассивных антител, которые могли быть приобретены при переливании крови или контаминации дру-
гих биологических жидкостей. 

Химиопрофилактика – это использование антимикробных агентов при отсутствии признаков активной инфекции для предотвра-
щения заражения и развития заболевания.

Обоснование
• ЦМВ-заболевания являются одной из основных причин заболеваемости и смертности. 
• Приводятся стратегии для предотвращения инфицирования и заболевания ЦМВ, приводящие к заметному улучшению результатов. 
• Риск заражения ЦМВ после трансплантации в основном зависит от серологии доноров (D) и реципиентов (R). Для пациентов, 

которые являются D +/ R−, D +/ R + или D− / R +, риск развития ЦМВ-инфекции и болезни повышен, с наивысшим риском тяжелой 
ЦМВ-болезни для D +/ R−.

• Число случаев заболевания ЦМВ при D−/R− менее 5%. 
• Химиопрофилактика ганцикловиром или валганцикловиром в течение не менее 3 месяцев после трансплантации уменьшает 

развитие ЦМВ-инфекцию и болезни у больных с высоким риском.
• Химиопрофилактика связана с лучшей выживаемостью трансплантата по сравнению с упреждающей антивирусной терапией, 

начатой в ответ на увеличение CMV-нагрузки. 
• Использование анти-Т-клеточных антител является фактором риска по заболеванию ЦМВ.
• Химиопрофилактика ганцикловиром для пациентов, получающих анти-Т-клеточные антитела, обеспечивает защиту от разви-

тия болезни CMV.
• Обнаружиеваемая ЦМВ-нагрузка в конце антивирусной терапии связана с повышенным риском рецидива заболевания.
• ЦМВ-инфекция связана с острым отторжением. 

Предотвращение ЦМВ
Цитомегаловирус является частой и важной причиной развития клинической симптоматики у KTRs. В случае отсутствия анти-

вирусной профилактики симптомы ЦМВ-болезни могут наблюдаться примерно у 8% KTRs (303), хотя более ранние расчеты были 
в пределах 10–60% KTRs (304). Помимо прямо обусловленной заболеваемости, ЦМВ может также иметь иммуномодулирующий 
эффект, и активная ЦМВ-болезнь была связана с инфекционными осложнениями, а также острым отторжением и CAI (305). Соот-
ветственно стратегии, которые могут предотвратить ЦМВ-инфекцию и болезнь, должны привести к улучшению результатов после 
трансплантации почек. RCT показали, что случаи ЦМВ-заболеваний могут быть сокращены профилактикой и упредительной тера-
пией у реципиентов паренхиматозных органов (306–308).В исследованиях только по KTRs есть доказательства низкого качества, 
главным образом из-за разрозненных данных, того, что профилактика приводит к снижению эпизодов острого отторжения и ЦМВ-
инфекций, при отсутствии явных доказательств увеличения побочных эффектов терапии (см. Профиль доказательств и дополнитель-
ные вспомогательные табл. 48–49 на http://www3. interscience.wiley.com/journal/118499698/toc). 

Однако есть доказательства высокого качества из больших систематический обзоров, что ЦМВ-профилактика у реципиентов па-
ренхиматозных органов (307) значительно снижает смертность от всех причин, смертность от ЦМВ-болезни, возникновение ЦМВ-
болезни, но не острое отторжение или потерю трансплантата. В большинстве этих исследований основная доля реципиентов полу-
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чила почку. Таким образом, Рабочая Группа заключила, что в целом существуют среднего качества подтверждающие доказательства 
в поддержку этой рекомендации. Обсервационные данные свидетельствуют о том, что KTRs с D+/ R− подвержены наибольшему ри-
ску развития острого заболевания ЦМВ по сравнению со всеми другими KTRs (306).

Исследования в этой группе повышенного риска показывают, что антивирусная химиопрофилактика уменьшает число случаев за-
болевания ЦМВ примерно на 60% (306). Использование антивирусной химиопрофилактики также показывает, что снижается уровень 
смертности, связанной с ЦМВ, смертности от всех причин, а также клинически значимой болезни из-за оппортунистических инфек-
ций (306). Химиопрофилактика также показала эффективность у KTRs с умеренным риском по заболеванию CMV (например, CMV D 
+/ R + или D− / R +). В отличие от ситуации по антивирусной химиопрофилактике, количество исследований, оценивавших эффектив-
ность мониторинга вирусной нагрузки как сигнала для начала упреждающей терапии у больных с высоким риском, ограничено (308). 
Хотя результаты этих исследований обнадеживают, они продемонстрировали только уменьшение CMV-болезни, а снижения смертно-
сти, связанной с CMV, при применении этой стратегии все еще не показало (306). В настоящее время не рекомендуется использовать 
мониторинг вирусной нагрузки в качестве сигнала для начала упреждающей терапии для KTRs с повышенным риском (307). Осно-
вой этого, с одной стороны, являются отсутствие данных по CMV D +/ R− KTRs и трудности в соблюдении режима регулярного ла-
бораторного мониторинга ЦМВ (важное потенциальное ограничение этого подхода), с другой – относительная безопасность и эффек-
тивность универсальной химиопрофилактики у реципиентов с повышенным риском. Использование мониторинга ЦМВ вирусной на-
грузки для принятия решений по упреждающему антивирусному лечению ганцикловиром у пациентов умеренного риска по развитию 
ЦМВ-болезни показало свою эффективность (308) и имеет ряд потенциальных преимуществ по сравнению с использованием универ-
сальной химиопрофилактики. Прежде всего, это ограничение воздействия антивирусных агентов только для тех KTRs, которые имеют 
доказательства субклинической ЦМВ-инфекции. Исходя из этого, существует консенсус по ограничению использования этого подхода 
для пациентов с умеренным (но не высоким) риском по ЦМВ-болезни (305, 307).Однако недавно опубликованные RCT, сравнившие про-
филактику путем перорального приема ганцикловира с ЦМВ-мониторингом и упреждающей терапии ганцикловиром, продемонстриро-
вали преимущества в долгосрочной выживаемости трансплантата у тех KTRs, которые были рандомизированы для химиопрофилакти-
ки ганцикловиром (309). Соответственно, хотя многие эксперты ранее считали, что обе стратегии (универсальная химиопрофилактика 
или мониторинг вирусной нагрузки с упреждающей антивирусной терапией) являются приемлемыми для профилактики ЦМВ-болезни 
в этой популяции (305, 308), при подтверждении новые данные могут предоставить доказательства, что все KTRs с риском развития 
ЦМВ должны получать химиопрофилактику, но не упреждающую терапию. Некоторые эксперты рекомендуют использовать монито-
ринг вирусной нагрузки для упреждающей антивирусной терапии у KTRs с умеренным риском развития болезни ЦМВ. Ряд обсерваци-
онных исследований показывают, что число случаев заболевания ЦМВ очень низкое (менее 5%) у ЦМВ серонегативных реципиентов 
от ЦМВ серонегативных доноров (D−/R−) (307). Хотя в этой популяции низкого риска нет исследований, позволяющих оценить эффек-
тивность по соотношению затраты/эффективность лечения, очень низкая заболеваемость CMV делает весьма маловероятной ситуацию, 
когда преимущества упреждающей стратегии смогут перевесить вред. Последние включают в себя также побочные эффекты медика-
ментов и расходы. Существуют веские доказательства, связывающие лечение отторжения с использованием антител с повышенным ри-
ском ЦМВ-инфекции и болезни. Использование этих агентов приводит к активации ЦМВ из латентного состояния к активной инфекции.

Химиопрофилактика
Были подвергнуты оценке целый ряд потенциальных антивирусных агентов. RCTs доказали, что каждый из препаратов – ганци-

кловир, валганцикловир, ацикловир и валацикловир – являются эффективным средством предотвращения ЦМВ-инфекции и ЦМВ-
болезни (307). Вместе с тем, индивидуальные сравнения препаратов продемонстрировали, что ганцикловир является более эффектив-
ным, чем ацикловир в предотвращении ЦМВ-инфекции и болезни. Перорально принимаемый валганцикловир был также эффективен, 
как и внутривенно вводимый ганцикловир в предупреждении ЦМВ инфекции и болезни. Пероральный прием и внутривенное введе-
ние ганцикловира дали сходные результаты. Применение ацикловира и валацикловира следует ограничить ситуациями, в которых не-
возможно использовать ганцикловир/валганцикловир. В самых последних RCTs при оценке перорально принимаемых антивирусных 
агентов для профилактики ЦМВ-болезни больных лечили в течение 3 месяцев после трансплантации (307). Последний метаанализ не 
обнаружил различий в эффективности лечения для пациентов, получающих терапию в течение менее или более 6 недель. Результат дли-
тельного лечения – это растущая вероятность обнаружения поздней ЦМВ-болезни. В настоящее время проводится RCT для оценки эф-
фекта лечения в течение 3 и 6 месяцев. Три исследования оценили профилактику ЦМВ-болезни у KTRs, получавших лечение вследствие 
острого отторжения. Два исследования, оценившие лечение ганцикловиром больных, получающих терапию антилимфоцитарными ан-
тителами, продемонстрировали снижение ЦМВ-болезни (310). В третьем исследовании оценено использование внутривенного введе-
ния иммуноглобулинов с последующей профилактикой ацикловиром у больных, получающих OKT3 (311). Последнее исследование не 
продемонстрировало защитный эффект против ЦМВ по сравнению с отсутствием терапии. Таким образом, использование внутривен-
ного введения ганцикловира или перорального приема валганцикловира было рекомендовано для профилактики ЦМВ в ходе терапии 
антилимфоцитарными антителами (305). Следует избегать использования перорального приема ганцикловира для пациентов с высоким 
уровнем ЦМВ-виремии (305). Не рекомендуется использовать ацикловир или фамцикловир ввиду отсутствия данных, подтверждающих 
эффективность этих агентов. Также предлагается повторять ЦМВ-серологию для ЦМВ-серонегативных больных до пересадки, которым 
требуется терапия антителами для лечения отторжения, с целью принятия решения о текущем статусе риска таких больных.

Лечение CMV 
Присутствие ЦМВ в плазме, обнаруженное NAT или pp65 антигенемией, в конце лечения является главным показателем возмож-

ного рецидива ЦМВ-болезни (305). Последние данные свидетельствуют о том, что использование перорально валганцикловира явля-
ется эффективным в лечении ЦМВ-болезни (312). Хотя результаты этого исследования внушают оптимизм, определение той степени 
заболевания, которая является подходящей для пероральной терапии в амбулаторных условиях vs. лечения внутривенным введением 
ганцикловира (по крайней мере, в начале), остается неясным. На данный момент большинство экспертов склонны к использованию 
пероральной терапии для лечения взрослых KTRs с мягкой степенью ЦМВ-болезни. Не существует консенсуса и по вопросу, какие 
пациенты с тканеинвазивной болезнью могли бы быть кандидатами для пероральной терапии. Очевидно, что следует госпитализиро-
вать и лечить пациентов с более острой формой заболевания, в том числе с опасными для жизни заболеваниями, внутривенным вве-
дением ганцикловира. Стоит отметить, что аналогичные данные недоступны для детей KTRs или других детей, подвергшихся транс-
плантации паренхиматозных органов. Таким образом, использование перорального валганцикловира может быть приемлемым для 
некоторых взрослых KTRs с мягкой или умеренной формой ЦМВ-болезни, все KTRs-дети должны получать внутривенно ганцикло-
вир для лечения ЦМВ-болезнии. Также существует обеспокоенность по поводу использования перорального валганцикловира у па-
циентов, по которым есть вопросы относительно надлежащей абсорбции этого лекарства.
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Тестирование вирусной ЦМВ-нагрузки 
В то время, как выявление клинических признаков и симптомов имеет решающее значение для лечения ЦМВ-болезни, измере-

ние вирусной нагрузки ЦМВ обеспечивает дополнительную полезную информацию. Использование мониторинга вирусной нагрузки 
определяет вирусологический ответ (определяющий продолжительность терапии), а также возможное присутствие резистентности 
антивирусной терапии. Наличие определяемой ЦМВ-нагрузки в конце терапии ассоциируется с повышением частоты рецидива бо-
лезни (313). Время, требующееся для очищения плазмы от ЦМВ, измеряемого NAT, может быть большим по сравнению pp65, и свя-
зано с повышенным риском рецидива ЦМВ-болезни (314).

Иммуносупрессия и контроль функции трансплантата во время течения ЦМВ-болезни 
Сокращение иммуносупрессии, использующееся как составная часть лечения ЦМВ-болезни, переводит пациентов в группу не-

которого риск развития отторжения. Наличие ЦМВ-инфекции и болезни было связано с развитием отторжений независимо от сокра-
щения иммуносупрессии. Соответственно требуется тщательный контроль за функцией почечного аллотрансплантата во время лече-
ния ЦМВ-заболевания для определения тактики использования иммуносупрессии.

Научно-исследовательские рекомендации 
RCT дополнительно необходимы для определения следующего:
• выгоды и вред ЦМВ химиопрофилактики vs. упреждающей антивирусной терапии, основанной на мониторинге ЦМВ-нагрузки; 
• оптимальная продолжительность антивирусной химиопрофилактики.

Источник:S58 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S44–S58

13.3: ВИРУС ЭПШТЕЙНА–БАРРА И ПОСТТРАНСПЛАНТАЦИОННАЯ ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНАЯ 
БОЛЕЗНЬ (PTLD)
13.3.1: Мы предлагаем проводить мониторинг KTRs с высоким риском (когда донор по EBV серопозитивен/реципиент серо-
негативен) по EBV методами NAT (2С): 

• 1 раз в первую неделю после трансплантации(2D); 
• затем минимум ежемесячно в течение первых 3–6 месяцев после трансплантации (2D); 
• затем каждые 3 месяца до конца первого года после трансплантации (2D); 
• дополнительно после лечения острого отторжения (2D). 

13.3.2: Мы предлагаем снижение иммуносупрессивной терапии у EBV-серонегативных пациентов с растущей EBV-нагрузкой (2D).
13.3.3: Мы рекомендуем сокращение или прекращение иммуносупрессивной терапии больным с EBV-заболеваниями, вклю-
чая PTLD (1C).

Вводная информация
Болезнь, связанная с вирусом Эпштейна–Барра (EBV), определяется признаками и симптомами активной вирусной инфекции и уве-

личением EBV-нагрузки. Вирусная EBV нагрузка определяется как сумма вирусного генома, который обнаруживается в периферийной 
крови методами NAT. PTLD – это клинические синдромы, связанные с EBV и лимфопролиферацией, которые находятся в диапазоне от 
самоограниченной, поликлональной пролиферации до злокачественных новообразований, содержащих клональные хромосомные нару-
шения (315). Всемирная организации здравоохранения (ВОЗ) разработала гистологическую классификации для PTLD (323).

Обоснование
• Существует в 10–50 раз увеличенный риск заболеваемости EBV (включая PTLD) у EBV-серонегативных по сравнению с EBV-

серопозитивными KTRs. 
• Измерение EBV-вирусной нагрузки является чувствительным, но не специфичным методом для болезней EBV и PTLD, особен-

но у ранее серонегативных KTRs.
• EBV-вирусная нагрузка становится положительной до развития болезни EBV. 
• Раннее выявление первичной инфекции и мониторинг вирусной нагрузки позволяют проводить терапевтические мероприятия 

по предотвращению прогрессирования EBV-болезни. 
• Снижение иммуноподавляющих лекарств может предотвратить EBV-заболевание и PTLD. 
• Снижение иммуноподавляющей терапии является эффективным методом лечения для многих пациентов с EBV-болезнью и PTLD. 
• EBV-вирусная нагрузка обнаруживается и повышается у многих пациентов с EBV-болезнью, включая PTLD, но также может 

быть повышена у бессимптомных пациентов. 
• Выявлено существование EBV-негативных PTLD, и эти нарушения могут вести себя иначе, чем EBV-позитивные PTLD-поражения.
Первичная инфекция EBV (вирус герпеса человека 4) связана с увеличением числа PTLD у KTRs. EBV- негативные KTR от EBV-

позитивных доноров подвержены повышенному риску по развитию PTLD (316, 317). Впервые обнаруженная или увеличивающая-
ся EBV нагрузка часто предшествует EBV-болезни и PTLD (318). Выявление серонегативных пациентов с ростом EBV-нагрузки дает 
возможность раннего вмешательства и потенциального предотвращения прогрессирования EBV-заболевания, включая PTLD (319). 
Хотя это наиболее часто наблюдается у KTRs-детей, нет никаких оснований полагать, что EBV-серонегативные взрослые KTRs, ко-
торые получают почку от EBV-серопозитивного реципиента, не подвержены также увеличенному риску развития EBV болезни и, ве-
роятно, могут получить пользу от мониторинга EBV-нагрузки. Первичная инфекция EBV у EBV-серонегативных реципиентов чаще 
всего возникает в первые 3–6 месяцев после пересадки органов (320). Это, скорее всего, связано с тем, что источником инфекции 
EBV является либо донорский орган, или продукты крови, полученные пациентом до или во время трансплантации. Последователь-
ные измерения EBV-нагрузки у ранее серонегативных пациентов позволяют выявлять впервые проявившуюся инфекцию (318). Про-
должающееся наблюдение за EBV-нагрузкой у вновь инфицированных пациентов выявляет таких пациентов с быстрыми темпами 
роста вирусной нагрузки, которые, вероятно, будут иметь наибольший риск прогресса EBV-заболевания. Так как наиболее вероятные 
источники заражения EBV для KTRs это либо полученные лейкоциты от доноров аллотрансплантата или продуктов крови (наибо-
лее вероятно полученные во время или вскоре после трансплантации), возможность, что у них разовьется первичная EBV-инфекция, 
уменьшается с течением времени после трансплантации. Соответственно мониторинг EBV-нагрузки следует производить наиболее 
часто в течение первых 3–6 месяцев после пересадки. Поскольку риск развития инфекции EBV после этого периода времени умень-
шается, но не устраняется совсем, рекомендуется продолжать наблюдение за EBV-нагрузкой, хотя и с менее частыми интервалами.
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EBV-серонегативные пациенты с растущей вирусной EBV-нагрузкой
Развитие первичной EBV-инфекции после трансплантации почки связано с заметно повышенным риском развития EBV-болезни 

и PTLD (316, 317). Высокие нагрузки EBV были обнаружены во время установления диагноза PTLD. Поскольку нагрузка EBV стано-
вится положительной за 4–16 недель до начала развития PTLD (318), наличие роста нагрузки EBV определяет пациентов, у которых 
вмешательство может предотвратить PTLD. Потенциальная роль антивирусной терапии как упреждающего ответа на рост вирусной 
нагрузки является спорной. Дети, перенесшие трансплантацию печени, имели снижение риска EBV PTLD с ограниченной иммуно-
подавляющнй терапией (такролимусом) без дополнительного использования антивирусной терапии (321). В отличие от этого, еще не 
хватает доказательств эффективности упреждающей антивирусной терапии (например, ацикловиром, ганацикловиром) в ответ на по-
вышенную или растущую EBV-нагрузку при отсутствии сокращения иммуносупрессии.

Диагностика EBV-болезни 
Эпштейн–Барр вирусное заболевание может выразиться через разнообразные проявления, включая неспецифичную фебрильную 

болезнь, гастроэнтерит, гепатит и другие проявления, которые могут быть приписаны CMV или другим патогенным микроорганиз-
мам. Хотя проведение биопсии для обнаружения присутствия EBV-инфекции в пределах пораженных тканей является наиболее точ-
ным способом для подтверждения диагноза EBV-болезни, гистологическое подтверждение может оказаться неприемлемым для па-
циентов с некоторыми неспецифичными клиническими синдромами, которые не могут локализоваться в конкретных тканях (напри-
мер фебрильные синдромы). Поскольку EBV-вирусная нагрузка может быть обнаружена и повышена у подавляющего большинства 
KTRs с EBV-заболеванием, включая PTLD, присутствие сочетанных клинических синдромов, ассоциированных с высокой нагрузкой 
EBV, представляет собой чувствительный и специфичный подход для диагностики заболеваний EBV 322). Однако по-прежнему не-
обходимо быть осторожным, рассматривая этот диагноз, так как многие пациенты могут иметь бессимптомное повышение нагруз-
ки EBV. Соответственно такие пациенты могут ошибочно получить диагноз EBV-болезни, если у них развиваются интеркуррентные 
инфекции из-за других патогенов во время бессимптомного роста нагрузки EBV. У таких пациентов диагностика тканей может быть 
единственным методом, подтверждающим наличие или отсутствие болезни EBV.

PTLD, ассоциированные с EBV
Термин PTLD описывает широкую категорию EBV-ассоциированных заболеваний, которые имеют разное гистологическое про-

явление (табл. 15) (323). Подход к лечению PTLD-болезней может варьировать в зависимости от классификации болезней PTLD. 
Более того, есть данные о существовании EBV-негативных PTLD-поражений. Эти поражения могут вести себя иначе, чем EBV-
позитивные поражения, и могут служить основанием для альтернативных вариантов лечения. Кроме того, поражения с характерны-
ми клиническими проявлениями при физикальном осмотре или при визуализирующих исследованиях могут быть вследствие дей-
ствия альтернативных патогенов (например, увеличение лимфатических узлов в легких вследствие грибковых патогенов). В свя-
зи со всеми этими соображениями крайне важно, чтобы при подозрении на PTLD-поражения были проведены биопсия и гистопа-
тологическая оценка патологом, опытным в вопросах диагностики PTLD (315). Обсервационные данные предполагают, что KTRs 
с EBV-заболеванием имеют высокий риск развития PTLD (324).Обсервационные данные также свидетельствуют о том, что смерт-
ность от EBV-ассоциированной PTLD составляет более 50% (325, 326). Присутствие иммуносупрессии является основным факто-
ром риска развития EBV болезни, включая PTLD, у KTRs (317, 327). В большинстве случаев прогресс клинических симптомов яв-
ляется следствием неспособности вызвать адекватный EBV-специфический цитотоксический ответ T-клеточного звена иммуните-
та из-за иммуносупрессивной терапии. Поэтому логично предположить, что сокращение иммуносупрессии может привести к разре-
шению EBV-болезни. Не менее чем две трети пациентов, имеющих EBV-связанные PTLD, будут реагировать на сокращение или от-
мену иммуносупрессивной терапии (315, 328). Вероятность этого меньше для пациентов с периодом более 1 года после трансплан-
тации либо с EBV-связанной лимфомой. В этих случаях наблюдается увеличение тенденции к подлинно злокачественным формам. 
Тем не менее, поскольку некоторые пациенты с подтвержденной биопсией лимфомой в отдаленном периоде после трансплантации 
ответили на сокращение иммуносупрессии, эта стратегия может считаться приемлемой даже для таких больных, хотя ожидаемая эф-
фективность будет ниже. Эпштейн–Барр вирусные заболевания и PTLD являются важными причинами заболеваемости и смертности 
после трансплантации почки. Показатели по PTLD выше у KTRs-детей и у тех пациентов, которые являются EBV-серонегативными 
до пересадки почки и кто имеет первичную инфекцию после трансплантации. Хотя болезнь EBV и PTLD могут быть более частыми 
среди KTRs-детей, взрослые EBV-серонегативные реципиенты почки от EBV-серопозитивных доноров также имеют повышенный 
риск развития этих осложнений. Из-за сложности этой болезни и ее лечения участие специалистов-инфекционистов, онкологов и вра-
чей-трансплантологов в командном подходе скорее всего обеспечит максимальный терапевтический эффект лечения.

Таблица 15
Категории ПТЛБ

1: Ранние поражения Реактивная плазмацитозная гиперплазия
Типа инфекционному мононуклеозу

2: PTLD -полиморфные Поликлональные (редко)
Моноклональные

3: PTLD -мономорфные 
(классификация согласно 
классификации лимфомы)

В-клеточные лимфомы
Диффузная большая В-клеточная лимфома (иммунобластные, центробластные, анаплазированные)
Беркитта/ Беркиттподобные лимфомы
Плазмаклеточная миелома
Т-клеточные лимфомы

Периферическая Т-клеточная лимфома, если не классифицирована иначе
Другие виды (гепатоспленические, гамма-дельта, T/NK)

4: Другие виды (редкие) Поражения, подобные болезни Ходжкина (связанные с терапией метатрексатом)
Плазмацитома-подобные поражения 

PTLD= посттрансплантационная лимфопролиферативная болезнь; 
T/NK= T-клетка/natural killer cell.
Изменено с разрешения (323).
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S44–S58
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13.4: ВИРУС ПРОСТОГО ГЕРПЕСА ТИПА 1, 2, ВИРУС ВЕТРЯНОЙ ОСПЫ И ОПОЯСЫВАЮЩЕГО ЛИШАЯ
13.4.1: Мы рекомендуем, чтобы KTRs, имеющие развитие поверхностной инфекции HSV 1,2, получали (1В) подходящие перо-
ральные антивирусные агенты (например, ацикловир, валацикловир или фамцикловир) до разрешения всех поражений (1D). 
13.4.2: Мы рекомендуем, чтобы KTRs с системной инфекцией HSV 1, 2 получали лечение (1В) внутривенно ацикловиром и со-
кращением иммуноподавляющей терапии (1D).
13.4.2.1: Мы рекомендуем продолжение внутривенного введения ацикловира пока пациент не даст клинического ответа (1В), 
далее переключение на подходящий пероральный антивирусный препарат (например, ацикловир, валацикловир или фамци-
кловир), для завершения общего курса лечения длительностью 14–21 день (2D). 
13.4.3: Мы предлагаем использовать антивирусный агент профилактически для KTRs, имеющих частые рецидивы инфек-
ции HSV 1, 2 (2D).
13.4.4: Мы рекомендуем лечение первичной VZV-инфекции (ветрянки) у KTRs (1C) либо внутривенным или пероральным 
приемом ацикловира или валацикловира; а также временное сокращение иммуносупрессивной терапии (2D). 
13.4.4.1: Мы рекомендуем продолжать лечение по крайней мере до тех пор, пока не исчезнут последние пузырьки, покрыв-
шись корочками (1D).
13.4.5: Мы рекомендуем лечить неосложненные формы опоясывающего лишая (1В) перорально ацикловиром или валаци-
кловиром (1В), по крайней мере, до тех пор, пока не исчезнут последние пузырьки (1D).
13.4.6: Мы рекомендуем лечить диссеминированный или инвазивный опоясывающий лишай (1В) внутривенно ациклови-
ром и временно сократить иммуносупрессивную терапию (1C), по крайней мере, до тех пор, пока не исчезнут последние пу-
зырьки (1D). 
13.4.7: Мы рекомендуем для профилактики первичного инфицирования ветряной оспой у пациентов, подверженных ветрян-
ке после контактов с людьми с активной инфекцией varicella zoster (1D): 

• иммуноглобулин против ветряной оспы (или внутривенный иммуноглобулин) в течение 96 часов после контакта (1D); 
• если иммуноглобулины не доступны или прошло более 96 ч, то следует назначить 7-дневный курс ацикловира перораль-
но через 7–10 дней после контакта с носителем ветряной оспы (2D).

Вводная информация 
Поверхностный вирус простого герпеса типа 1, 2 (HSV) определяется как болезнь, ограниченно проявляющаяся на коже или сли-

зистой оболочке без признаков распространения во внутренних органах. Системная HSV-инфекция определяется как болезнь, с во-
влечением внутренних органов. Первичная инфекция вирусом ветряной оспы и опоясывающего лишая (VZV) – это проявление ин-
фекции у пациента, который является иммунологически наивным к VZV. В целом, первичная VZV представляет собой «ветрянку», 
которая чаще всего проявляется как множественные зоны кожного поражения, которые последовательно проходят следующие ста-
дии развития: пятно, папула, везикула, пустула. Поражения имеют тенденцию проявляться на всем теле и проходить различные ста-
дии. Распространенная VZV может развиваться у иммуноослабленных лиц с вовлечением легких, печени, центральной нервной си-
стемы и других внутренних органов. Неосложненные формы опоясывающего лишая определяются как специфические кожные про-
явления, ограниченные не более чем тремя дерматомами. Распространенный или инвазивный опоясывающий лишай определяется 
как специфические кожные появления, распространенные в более чем трех зонах и/или при наличии признаков вовлечения внутрен-
них органов. Определение клинически значимого воздействия активной формой VZV-инфекции на физическое лицо зависит от того, 
есть ли у инфицированного лица ветряная оспа (ветрянка) или опоясывающий лишай. Ветрянка может передаваться по воздуху или 
через прямой контакт с пораженным лицом. Напротив, инфекционное воздействие опоясывающего лишая на кого-либо требует не-
посредственного контакта с пораженным участком. Таким образом, значимое воздействие ветряной оспы определяется фактом встре-
чи с носителем ветрянки, в то время как значимое воздействие в случае опоясывающего лишая требует прямого контакта с поражен-
ным участком кожи. Минимальная продолжительность контакта для передачи вируса воздушно-капельным путем не известна. В це-
лом большинство экспертов считают минимально необходимым временем примерно диапазон 5–60 мин.

Обоснование
•Поверхностные HSV-инфекции обычно самоограничены у пациентов с сильным иммунитетом, но иммуноподавляющая терапия 

у KTRs увеличивает риск инвазивной и диссеминированной HSV-инфекции; лечение поверхностной HSV-инфекции пероральным 
ацикловиром или валацикловиром является безопасным и эффективным. 

• Cистемные HSV-инфекции представляют собой потенциально опасные для жизни осложнения для иммуносупрессивных KTRs.
 Интенсивная терапия системной HSV-инфекции внутривенным ацикловиром и уменьшение иммуносупрессивной терапии 

оправданы для предотвращения прогрессирования и дальнейшего распространения HSV. 
• Первичная VZV-инфекция является потенциально опасной для жизни KTRs. 
Лечение внутривенным ацикловиром является безопасным и эффективным.
 • Опоясывающий лишай является потенциально опасным для жизни KTRs.
Лечение перорально ацикловиром или валацикловиром является безопасным и эффективным. 
• Диссеминированный или инвазивный опоясывающий лишай является потенциально опасным для жизни KTRs.
Лечение внутривенно ацикловиром и временное уменьшение иммуноподавляющей терапии являются безопасными и эффективными.
• Использование иммуноглобулинов против ветряной оспы или простых внутривенных иммуноглобулинов в первые 96 ч после 

воздействия VZV предотвращает или изменяет течение ветряной оспы у подверженных лиц. 
• Пероральный прием ацикловира, начатый в течение 7–10 дней после воздействия ветряной оспы и продолженный в течение 

7 дней, по-видимому, является разумной альтернативой иммуноглобулинам для предотвращения или изменения течения первичной 
ветряной оспы у подверженных лиц (329, 330). 

Поверхностная HSV-инфекция 
Серологические признаки HSV1 и HSV2 являются общераспространенным явлением у всего населения в целом. Хотя случает-

ся периодическая реактивация HSV1- и HSV2-инфекций, эти эпизоды, как правило, разрешаются спонтанно у иммунокомпетентных 
лиц. Однако у KTRs, получающих иммуноподавляющие медикаменты, могут случаться эпизоды инвазивного или диссеминирован-
ного HSV и, разумеется, заболеваемость инвазивным HSV у KTRs выше, чем среди населения в целом (331, 332). Наибольшее число 
случаев возобновления HSV происходит в раннем периоде после трансплантации, с наибольшим риском в течение первого посттран-
сплантационного месяца (333). Хотя развитие (HSV-реактивации) в более поздние сроки после пересадки связано с меньшим риском 
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распространения, лечение поверхностной инфекции пероральным ацикловиром, валацикловиром или фамцикловиром по-прежнему 
рекомендовано с учетом безопасности и эффективности этих лекарственных препаратов (333). Для предотвращения распространения 
представляется разумным продолжать лечение до тех пор, пока не перестанут появляться новые пузырьки.

Системная/генерализованная HSV-инфекция
В отличие от поверхностной HSV, системная HSV-инфекция вовлекает легкие, печень, центральную нервную систему или другие 

внутренние органы и представляет собой осложнение, потенциально опасное для жизни. Поскольку системный HSV угрожает жиз-
ни, оправданы госпитализация и лечение внутривенным ацикловиром (333). Если возможно, иммуноподавляющие лекарства должны 
быть сокращены или отменены до тех пор, пока не вылечена инфекция. Внутривенный прием ацикловира нужно продолжать до тех 
пор, пока не будут получены явные доказательства клинического улучшения, проявляющиеся в разрешении лихорадки, гипоксии и 
симптомов гепатита. После того, как пациент достиг такого уровня улучшения состояния, завершение терапии может осуществлять-
ся с помощью перорального ацикловира или валацикловира.

Первичное инфицирование ветряной оспой
Инфекция ветряной оспы может быть опасной для жизни KTRs (334, 335). Хотя некоторые центры начали использовать перораль-

но ацикловир для амбулаторных KTRs, имеется мало доказательств для подтверждения безопасности и эффективности этого подхо-
да. Необходим тщательный отбор пациентов с уверенностью в гарантированном клиническом наблюдении, если пероральный аци-
кловир надо использовать у этих больных. 

Неосложненные формы Herpes zoster
Хотя опоясывающий лишай может проявляться у иммунокомпетентных пациентов, присутствие иммуносупрессии связано с по-

вышенным риском развития как неосложненных, так и осложненных форм опоясывющего лишая. Считается, что пациенты с толь-
ко кожным проявлением заболевания, но имеющие поражения в более чем трех зонах, имеют и распространенный кожный опоясы-
вающий лишай. Аналогичным образом пациенты с заражением внутренних органов в дополнение к кожным изменениям рассматри-
ваются как имеющие распространенный опоясывающий лишай. Неосложненный опоясывающий лишай является клиническим син-
дромом, который характеризуется сливными пузырьковыми кожными поражениями с распространением в пределах одной или более 
сопряженных зон иннервации чувствительных нервов. Важное осложнение опоясывающего лишая у взрослого иммунокомпетентно-
го населения – это потенциальное развитие постгерпетической невралгии. RCTs среди здоровых взрослых показали, что использова-
ние ацикловира, валацикловира или фамцикловира было связано с более быстрым заживлением кожи, а также снижением заболева-
емости острым невритом и постгерпетической невралгией (336, 337). У иммунокомпрометированных пациентов есть риск не толь-
ко постгерпетической невралгии, но и серьезных местных кожных инфекций (334). Аналогичным образом иммуносупрессированные 
пациенты имеют повышенный риск развития диссеминированного опоясывающего лишая и его висцерального распространения. Чем 
более серьезен уровень иммуносупрессии, тем выше риск распространения. Соответственно таким пациентам оправдано быстрое на-
чало антивирусной терапии с дальнейшим постоянным наблюдением, даже если у них лишь поверхностная кожная инфекция (333).

Распространенный или инвазивный опоясывающий лишай 
Лечение внутривенно ацикловиром и временным уменьшением иммуноподавляющей терапии является эффективным (333, 338). 

Хотя определенные доказательства не доступны для рекомендаций о том, какие иммуносупрессанты должны быть уменьшены, каза-
лось бы логичным, уменьшить дозы CNIs, а также стероидов, когда это возможно. При отсутствии каких-либо доказательств интер-
куррентного отторжения следует попытаться поддерживать пониженный уровень иммуносупрессии в течение как минимум 3–5 дней 
и до тех пор, пока не проявятся признаки клинического улучшения.
 
Профилактика первичного инфицирования опоясыващим лишаем

Продемонстрировано, что использование иммуноглобулина против ветряной оспы предотвращает или изменяет течение ветря-
ной оспы у иммуносупрессированных лиц, подвергшихся воздействию вируса (330, 333, 339). Если иммуноглобулин против ветря-
ной оспы недоступен или прошло более 96 ч со времени экспозиции, некоторые эксперты рекомендуют провести профилактическое 
лечение 7-дневным курсом ацикловира перорально (80 мг/кг/день разделенных на четыре дозы с максимальным размером 800 мг на 
одну дозу) начиная с 7–10-го дня после воздействия вируса ветряной оспы (330, 339). Использование вакцины ветряной оспы для по-
слеконтактной профилактики инфекции у KTRs не рекомендовано.

13.5: ВИРУС ГЕПАТИТА С
13.5.1: Мы предлагаем лечить KTRs, инфицированных вирусом гепатита С, только в том случае, когда преимущества лече-
ния явно перевешивают риск отторжения аллотрансплантата из-за терапии, базирующейся на интерферонах (например, фи-
брозный холестатический гепатит, угрожающий жизни васкулит) (2D). [на основе рекомендаций KDIGO по гепатиту С2.1.5]. 
13.5.2: Мы предлагаем проводить монотерапию стандартным интерфероном для KTRs, инфицированных вирусом гепатита 
С, у которых преимущества антивирусного лечения четко перевешивают риски (2D). [на основе рекомендаций KDIGO по ге-
патиту С 2.2.4 и 4.4.2]. 
13.5.3: Мы предлагаем возможность использования всех вариантов индукционной и поддерживающей иммуносупрессивной 
терапии у больных, инфицированных вирусом гепатита С (2D). [на основе рекомендаций KDIGO по гепатиту С4.3]. 
13.5.4: Контролируйте АЛТ у пациентов, инфицированных вирусом гепатита С, ежемесячно в первые 6 месяцев и затем 1 раз 
в каждые 3–6 месяцев. 
Выполняйте УЗИ ежегодно для выявления цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы. (Уровень Не Дифференцирован) [на 
основе рекомендаций KDIGO по гепатиту С 4.4.1]. (См. рекомендацию 19.3). 
13.5.5: Проверяйте пациентов, инфицированных вирусом гепатита С, по крайней мере каждые 3–6 месяцев на протеинурию. 
(Уровень Не Дифференцирован) [на основе рекомендаций KDIGO по гепатиту С 4.4.4].
13.5.5.1: У пациентов, у которых впервые выявлена протеинурия (либо соотношение протеинурия/креатинин крови > 1, либо 
суточная потеря белка > 1 г при 2 или более определениях), выполнить биопсию аллографта иммунофлюоресцентной и элек-
тронной микроскопией. (Уровень Не Дифференцирован) [на основе рекомендаций KDIGO по гепатиту С 4.4.4]. 
13.5.6: Мы предлагаем, чтобы пациенты с гломерулопатией, ассоциированной с HCV, не получали интерферон (2D) [на осно-
ве рекомендаций KDIGO по гепатиту С 4.4.5].
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Вводная информация 
Рабочая Группа сделала обзор Практического руководства KDIGO по гепатиту С (340), которое было применимо к KTRs и, в ко-

нечном счете, согласилась с содержащимися там соответствующими рекомендациями. Были внесены лишь незначительные измене-
ния (по пункту 4.4.1 Практического руководства KDIGO по гепатиту С), что привело к формированию финальной редакции рекомен-
даций по п. 13.5.4. Рабочая Группа по Трансплантологии не проводила систематический обзор, но полагалась на доказательства, рас-
смотренные Рабочей Группой по гепатиту С. Приводится краткий обзор краткого обоснования по Практическому руководству KDIGO 
по гепатиту С, которые имеют отношение к KTRs, с дальнейшим обсуждением по внесению изменений в рекомендации 13.5.4. Под-
робную информацию можно найти в Практическом руководстве KDIGO по гепатиту С.

Обоснование
Выживаемость пациентов и аллотрансплантатов у реципиентов трансплантата почки, инфицированных вирусом гепатита С, 

хуже, чем KTRs без HCV-инфекции. Кроме того, HCV-инфицированные KTRs имеют повышенный риск развития ряда осложнений, 
включая ухудшение болезни печени, NODAT и гломерулонефрита. Таким образом, тщательное наблюдение HCV-инфицированного 
KTR является целесообразным. 

Существуют немногочисленные данные о том, когда и как проводить скрининг посттрансплантационных осложнений у HCV-
инфицированных KTRs.Однако ввиду более высокого уровня иммуносупрессии сразу после трансплантации, Рабочая Группа по 
Трансплантологии определила, что ферменты печени следует проверять каждый месяц в первые 6 месяцев после трансплантации, а 
затем каждые 3 месяца. Обнаружение клинически значимых ухудшений уровня печеночных энзимов должно ускорить проведение ге-
патологических исследований. Ежегодные УЗИ печени и определение уровня альфа-фетопротеина для скрининга гепатоцеллюлярной 
карциномы следует проводить у пациентов с циррозом, подтвержденным биопсией печени. 

Имеющиеся доказательства свидетельствуют, что все доступные в настоящее время препараты для индукционной и поддержива-
ющей терапии могут быть использованы у KTRs, инфицированных вирусом гепатита С. Хотя иммуносупрессия может вызвать или 
способствовать формированию осложнений HCV у KTRs, почти нет доказательств того, что какой-то конкретный тип иммуносупрес-
сивных препаратов более или менее вреден. Исключением является такролимус, который повышает риск NODAT, и можно было бы 
ожидать, что он привносит, по крайней мере, дополнительный риск NODAT у KTRs, инфицированных вирусом гепатита С. Интерфе-
рон эффективен для эрадикации вируса у пациентов, инфицированных вирусом гепатита С, особенно при сочетании с рибавирином. 
Однако назначение интерферона после трансплантации почки может быть вредным для аллотрансплантата, и обычно следует избе-
гать его применения для KTRs, пока нет указаний на прогрессирующее повреждение печени. Инфекция вирусом гепатита С участву-
ет в патогенезе гломерулярной болезни как в нативных, так и в трансплантированных почках. 

Таким образом, Рабочая Группа по Трансплантологии и Рабочая Группа по гепатиту С пришли к заключению, что инфицирован-
ные вирусом гепатита С KTRs должны быть исследованы на протеинурию каждые 3–6 месяцев. 

Как рекомендовано для всех KTRs, пациентам, у которых впервые появляется протеинурия (соотношение протеинурии и креати-
нина крови > 1 или суточная протеинурия больше 1 г, определенные как минимум дважны) – следует выполнить биопсию аллограф-
та с иммунофлюоресцентной и электронной микроскопией. 

Основанная на интерфероне терапия может быть эффективна при лечении гломерулопатии, ассоциированной с вирусом гепати-
та С, при заболеваниях нативных почек. Вместе с тем, применение интерферона у KTRs связано с повышенным риском отторжения. 
Риск потери почечного аллотрансплантата от прогрессирующей гломерулопатии, связанной с вирусом гепатита С, по сравнению с от-
торжением, вызванным интерфероном, неизвестен. Рибавирин может снизить протеинурию при HCV-ассоциированной гломерулопа-
тии, хотя его воздействие на функцию почек неизвестно, и он не приводит к излечению вируса.
Источник: S58 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S44–S58

13.6: ВИРУС ГЕПАТИТА В
13.6.1: Мы предлагаем использовать для всех инфицированных HBV KTRs любые доступные в настоящее время виды индук-
ционной и поддерживающей иммуноcуппрессивной терапии (2D).
13.6.2: Мы предлагаем в основном избегать лечения инфицированных HBV KTRs интерфероном (2С). 
13.6.3: Мы предлагаем всем HBsAg-позитивным KTRs назначать профилактическое лечение тенофовиром, энтекавиром или 
ламивудином (2B). 
13.6.3.1: Тенофовир или энтекавир являются предпочтительными перед ламивудином для минимизации развития потенци-
альной лекарственной резистентности, если стоимость лекарств не требует назначения ламивудина. (Уровень Не Дифферен-
цирован) 
13.6.3.2: В процессе терапии антивирусными препаратами следует измерять уровни ДНК HBV и AЛT каждые 3 месяца для 
мониторинга эффективности и обнаружения резистентности к лекарственным препаратам. (Уровень Не Дифференцирован) 
13.6.4: Мы предлагаем проводить лечение адефовиром или тенофовиром для KTRs с резистентностью к ламивудину (> 105 ко-
пий в мл HBV-ДНК) (2D). 
13.6.5: Проводить скрининг HBsAg-позитивных пациентов с циррозом на гепатоцеллюлярную карциному каждые 12 месяцев 
методом УЗИ печени и определением уровня альфа-фетопротеина. (Уровень Не Дифференцирован) (См. рекомендацию 19.3). 
13.6.6: Мы предлагаем пациентам, которые являются HBsAg-негативными и имеют титры HBsAb менее 10 mIU/мл, прово-
дить бустерную вакцинацию (ревакцинацию) для повышения титров до уровня ≥100 mIU/мл (2D).

Вводная информация
Пациенты с ХБП V стадии имеют повышенный риск заражения HBV. Инфицирование может произойти через зараженные пре-

параты крови или передачей инфекции от другого зараженного пациента в отделении диализа. Риск значительно снизился в запад-
ных странах после внедрения всеобщей иммунизации и практики строгой изоляции зараженных пациентов, но остается существен-
ным в развивающихся странах. Скрининг на HBV-инфекцию проводится серологическим тестированием на поверхностный антиген 
вируса гепатита В (HBsAg). NAT на наличие HBV-ДНК дает более четкое определение инфекционной нагрузки. Вирусная реплика-
ция ускоряется после начала иммуносупрессии у KTRs. Ряд исследований показали, что HBV-инфекция повышает риск смертности, 
чаще всего из-за болезни печени и гибели трансплантата. Эффективная антивирусная терапия позволяет ингибировать вирусную ре-
пликацию, сдерживает развитие прогрессирующих заболеваний печени и может снизить риск рака печени.
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Обоснование
• HBV-инфицированные пациенты демонстрируют увеличение вирусной репликации и подвергаются риску прогрессирования 

болезни печени после трансплантации почек. 
• HBsAg-позитивность является независимым фактором риска смертности и гибели трансплантата.
• HBsAg- негативные пациенты имеют низкий риск увеличения вирусной репликации и прогрессирования болезни печени. 
• Проспективные исследования показали, что антивирусные агенты нормализуют АЛТ, вызывают исчезновение ДНК HBV и ан-

тигена E гепатита В (HBeAg). Антивирусные агенты лучше использовать для профилактики, поскольку у KTRs, не принимающих ан-
тивирусных агентов на момент пересадки, часто развивается усиленная вирусная репликация и печеночная дисфункция. 

• Активность АЛТ ниже у KTRs, чем среди популяции в целом, и сама по себе является ненадежным маркером активности забо-
левания печени. Для оценки эффективности лечения требуется серийный мониторинг HBV ДНК. 

Увеличение числа копий ДНК предполагает развитие резистентности.
• Более новые аналоги нуклеозидов, адефовир и тенофовир, эффективны для лечения ламивудинрезистентной инфекции HBV. 

Пациенты, инфицированные вирусом гепатита В, подвергаются риску обострения инфекции, прогрессирования заболевания печени 
и развития гепатоцеллюлярной карциномы после трансплантации почек. 

Частота HBV у пациентов с ХБП V стадии, определяющаяся как HBsAg-серопозитивность, варьирует от 0 до 8% в развитых стра-
нах (341). По оценкам Центров контроля и профилактики заболеваний в США (CDC) распространенность HBsAg-позитивных паци-
ентов в США среди диализных пациентов снизилась с 7,8 до 0,9%, с расчетной заболеваемостью в 2000 г. 0,05% (342). Это во мно-
гом было обусловлено широким использованием универсальных мер предосторожности, проведением скрининга донорской кро-
ви, использованием агентов стимулятора эритропоэза, HBV-вакцинацией и строгим соблюдением разделения HBsAg-позитивных от 
HBsAg- негативных пациентов во время гемодиализа с выделением оборудования и персонала для каждой группы. Распространен-
ность, однако, является гораздо более высокой (10–20%) в развивающихся странах. 

Инфицирование вирусом гепатита В у пациентов с ХБП V стадии является обычно бессимптомным даже в острой фазе, с разви-
тием состояния хронического носительства у около 80% пациентов (343). Иммуносупрессия после трансплантации почки ведет к уве-
личению репликации HBV и приводит к прогрессированию заболевания печени. Получение информации о естественном развитии ге-
патита В среди KTRs затруднено по ряду причин (344). Активность аминотрансфераз в этой популяции ниже, что препятствует выяв-
лению заболеваний печени, связанных с HBV (345).

 В метаанализе (346) шести обсервационных исследований (6050 пациентов) HBsAg-позитивность выявлена как независимый и 
значительный фактор риска смертности (RR 2,49, Ки 1,64–3,78 95%) и гибели трансплантата (RR 1,44, 95% 1,02–2,04 CI). Этот вывод 
был подтвержден в ходе дальнейших обсервационных исследований. В исследовании 286 пациентов после пересадки почек смерть, 
связанная с поражением печени, является наиболее распространенной причиной летального исхода у HBV-позитивных пациентов 
(347). Исследования Юго-Восточного Фонда по Забору Органов показали отрицательное воздействие HBV на выживаемость паци-
ентов (p = 0,02) и трансплантатов (p = 0,05) у 13287 больных, которым была проведена трансплантация почки в период 1977–1987 гг. 
в США (348). Выживаемость пациентов была 62 и 66% через 10 лет у HBsAg-позитивных и -негативных KTRs (p = 0,02). 10-летняя 
выживаемость HBsAg-позитивных KTRs (45%) малосравнима с таковой у пациентов, инфицированными вирусом гепатита С (65%). 
У пациентов с морфологическим диагнозом цирроза выживаемость через 10 лет была 26% (349). 

Во многих исследованиях приводятся лишь ограниченные данные по вирусологии и не учитывалась гистология печени перед 
трансплантацией почки, что ведет к недооценке тяжести болезни печени в момент трансплантации. Единственное исследование с 
проведением серийных биопсий обнаружило гистологическое ухудшение состояния у 85% HBsAg-позитивных пациентов в среднем 
через 66 месяцев. Примерно 28% показали наличие цирроза печени, тогда как эти пациенты не имели цирроза при исходной биопсии 
(350).Среди больных с циррозом печени гепатоцеллюлярная карцинома была обнаружена у 23%, с предположительной ежегодной за-
болеваемостью между 2,5 и 5%. На основе этих данных экспертная группа рекомендовала делать УЗИ печени каждые 3 месяца для 
обнаружения гепатоцеллюлярной карциномы у пациентов с циррозом печени (351). 

Стандартной практикой скрининга по HBV является проведение тестов на HBsAg. Место рутинных NAT для этих пациентов не 
ясно. Некоторые недавние исследования показали, что при отрицательном HBsAg не все, но часть диализных пациентов могут иметь 
скрытую HBV-инфекцию, выявляемую методами NAT (352–360, 361–363). Для этих пациентов, в общем, характерна более низкая ви-
русная нагрузка и у них возможны мутации, предотвращающие появление HBsAg. Значительная доля имеющих скрытую инфекцию, 
имеют антитела к ядерному антигену гепатита В (HBcAb) и предположено, что тестирование этих пациентов методами NAT может 
быть экономически эффективной стратегией для подтверждения скрытой инфекции. Риск реактивации HBV среди пациентов, кото-
рые являются HBsAg- негативными и HBcAb-позитивными, является низким (364). Berger и соавт. (365) обнаружили рецидив у 2 из 
229 (0,9%) таких пациентов. Savas и соавт. (366) сообщили о двух случаях реактивации и представили обзор по 25 ранее известным 
случаям. Они отметили широкий возрастной спектр пациентов, имевших реактивацию (22–75 лет), преобладание мужского пола и ее 
возникновение от 8 недель до 15 лет после трансплантации. Все, кроме одного пациента, имели титры HBsAb ниже 100 mIU/мл, что 
заставляет авторов предполагать, что вакцинация таких пациентов может быть эффективным средством профилактики. Группа экс-
пертов рекомендовала широко использовать вакцинацию у таких пациентов для повышения титров до уровня выше 100 mIU/мл и на-
значать профилактику ламивудином (см. раздел «Фармакотерапия» ниже) в периоды усиления иммуносупрессии (351). 

Первичными задачами лечения являются максимальное подавление вирусной репликации при минимизации развития резистент-
ности и предупреждение фиброза печени. В связи с низкой вероятностью сероконверсии по HBsAb, невысокой частотой перехода от 
позитивного HBeAg к позитивным анти-HBeAg-антителам и низкой надежностью последующих измерений ALT в качестве показа-
теля активности, для оценки эффективности терапии необходимо наблюдать за уровнем HBV ДНК. Серологические маркеры фибро-
за, например, коммерчески доступная панель Fibrotest, не были подвергнуты оценке среди KTRs с HBV-инфекцией. Поскольку ре-
пликация скорее зависит от общей степени иммуносупрессии, а не отдельных препаратов, необходимо предпринять усилия для ми-
нимизации доз всех иммуноподавляющих препаратов, не подвергая опасности трансплантат. К ним относится использование самых 
низких доз стероидов. Сейчас нет доказательств дифференцированного действия каких-либо конкретных иммуносупрессивных аген-
тов на HBV-репликацию.

Фармакотерапия 
В настоящее время существует семь лекарств для лечения гепатита B: Интерферон-альфа 2b, пегилированный интерферон-альфа 

2а, ламивудин, адефовир, тенофовир, телбивудин и энтекавир. Лечение интерфероном HBV-инфекции у KTRs связана с высокой ча-
стотой потери трансплантата из-за отторжения. В серии (367) 31 HBsAg-позитивных KTRs, получавших лечение рекомбинантным 
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интерфероном-альфа (три миллиона МЕ) три раза в неделю в течение 6 месяцев, долгосрочная нормализация АЛТ была отмечена у 
47% пациентов и у 13% исчез HBeAg. Однако потеря трансплантата произошла у пяти из 17 пациентов в процессе терапии и еще у 
четырех пациентов после окончания терапии.По этой причине использование интерферона в таких случаях не рекомендуется (351). 

Ламивудин, аналог цитозина, который ингибирует обратную транскриптазу HBV, широко используется у KTR с HBV-инфекцией 
(табл. 16). Польза ламивудина для стабилизации функции печени была показана в ряде обсервационных исследований. Метаанализ 
(368), который включал 14 когортных проспективных исследований (184 пациента), выявил, что нормализация AЛT, исчезновение 
HBV ДНК и исчезновение HBeAg произошло у 81% [95% доверительный интервал (ДИ) 70–92%], 91% (95% ДИ 86–96%) и 27% (95% 
ДИ 16–39%) соответственно. Продолжительность приема ламивудина была 6–12 месяцев в большинстве (11 из 14) исследований. Бо-
лее поздние клинические испытания (369–375) показали аналогичные результаты при монотерапии ламивудином в течение 24–69 ме-
сяцев. Исчезновение HBeAg и HBV ДНК произошли в 0–25 и 43–78% случаев, соответственно. Изменения АЛТ происходили парал-
лельно с изменениями виремии, а 33–77% пациентов сохраняли нормальный уровень AЛТ.

Таблица 16
Результаты клинических испытаний терапии ламивудином

Авторы (год) (ссылка) Нормализация 
АЛТ (%)

Клиренс HBsAg 
(%)

Клиренс HBeAg 
(%)

HBeAg 
сероконверсия (%)

Клиренс HBV 
DNA (%)

Rostaing (1997) (376) 4/5 (80) 0 0 NA 6/6 (100)

Goffi n (1998) (377) 4/4 (100) 0 0 0/1 (0) 4/4 (100)

Jung (1998) (378) 6/6 (100) 0 1/3 (33) NA 6/6 (100)

Kletzmayr (2000) (379) 3/3 (100) 0 2/12 (17) 2/12 (17) 15/16 (93)

Tsai (2000) (380) NA 0 0 NA 7/8 (87.5)

Lewandowska (2000) (381) 17/28 (61) 0 2/26 (8) NA 10/10 (100)

Antoine (2000) (382) NA 0 8/12 (67) NA 9/12 (75)

Mouquet (2000) (383) 8/15 (53) 0 NA NA 13/15 (87)

Fontaine (2000) (384) NA 0 6/13 (46) 6/13 (46) 26/26 (100)

Lee (2001) (385) NA 1/13 (8) 3/8 (37.5) 3/8 (37.5) 10/13 (77)

Han (2001) (386) 6/6 (100) 0 2/3 (67) NA 6/6 (100)

Chan (2002) (369) 14/14 (100) 0 3/14 (21) NA 26/26 (100)

Park (2001) (387) 8/10 (80) 0 1/5 (20) NA 7/10 (70)

Mosconi (2001) (388) NA 0 NA NA 4/4 (100)

АЛТ – аланин аминотрансфераза HBV=вирус гепатита В; HBeAg= E антиген вируса гепатита В; 
HBsAg= поверхностный антиген вируса гепатита В; NA= нет данных.
Воспроизведено с разрешения (368).

Сроки начала лечения
Данные об оптимальных сроках начала антивирусной терапии являются ограниченными. Однако имеющиеся данные поддержи-

вают точку зрения о начале лечения во время пересадки для HBsAg-позитивных пациентов, независимо от уровня HBV ДНК. В ис-
следовании 15 пациентов с нормальным уровнем АЛТ до операции (389) семь начали получать ламивудин во время трансплантации 
почек. Половина из тех, кто не получал лечение, показали рост АСТ и ВГВ-виремию в первый год наблюдения и потребовали терапии 
ламивудином. Напротив, все семь человек, получавших ламивудин во время трансплантация, продолжали иметь нормальный уро-
вень АЛТ и были HBV ДНК отрицательными на периода наблюдения. В другом исследовании HBsA-позитивных KTRs (386) лами-
вудин давали профилактически (при отрицательных тестах HBV ДНК) или упредительно (при положительных тестах HBV ДНК) 10 
пациентам, и другим 10 пациентам ламивудин назначался после наступления дисфункции печени. В последней группе виремия раз-
вилась у 42%, в то время как в первой группе у 10%. У шестерых в последней (реактивной) группе развилась печеночная дисфунк-
ция по сравнению с отсутствием таких случаев в группе профилактической/упреждающей терапии. В другом исследовании (369), ког-
да решение о начале приема ламивудина было основано на уровнях HBV ДНК или состоянии функции печени, всем пациентам при-
шлось назначать ламивудин в среднем через 8 месяцев после пересадки. Более половины больных начали получать лечение из-за ано-
мального уровня ALT.

Продолжительность терапии
Неизвества оптимальная продолжительность терапии, которая обеспечивает долгосрочную ремиссию виремии, поддержание 

нормальной функции печени и минимизирует развитие резистентности. В метаанализе увеличение продолжительности терапии ла-
мивудином было положительно связано с частотой исчезновения HBeAg (r = 0,51, p = 0,04) (рис. 1) (368). Отмена ламивудина была 
испытана Chan и соавт. (369) у 12 пациентов с низким риском после стабилизации и была успешна лишь у пяти пациентов (42%). Ре-
комендовано, по крайней мере, 24 месяца профилактического лечения (390). Оптимальное лечение и выбор препаратов требуют даль-
нейшего изучения. Отмена антивирусной терапии может быть связана с рецидивом и увеличением вирусной репликации, даже при-
водя к печеночной недостаточности. Развитие резистентности является серьезной клинической проблемой долговременного исполь-
зования ламивудина. Обычно это проявляется вторичным увеличением титров HBV ДНК. Наиболее часто используемое определе-
ние – это вторичное повышение уровня HBV ДНК до > 105 копий в мл. В большинстве, но не во всех случаях, резистентность вызы-
вается мутацией в локусе tyrosine–methionine–aspartate–aspartate (YMDD) ДНК полимеразы HBV (384). Клинические проявления раз-
личны. Хотя у некоторые пациенты нет значительных биохимических изменений или клинических симптомов, у других – развивает-
ся нарушение функции печени (391).
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Рис. 1. Клиренс HBeAg vs длительности терапии ламивудином. Воспроизводится с разрешения (368).

В исследовании 29 KTRs (392) резистентность была отмечена у 48% пациентов при среднем периоде наблюдения 69 месяцев; все 
вследствие YMDD-мутации. Резистентность не была связана с демографией пациентов, статусом HBeAg, скоростью сероконсверсии 
или генотипом. Около 80% пациентов с YMDD-мутацией имели обострения гепатита. В метаанализе (368) суммарное среднее значе-
ние частоты резистентности к ламивудину составило 18% (95% ДИ 10– 37%). Увеличение продолжительности терапии ламивудином 
было положительно связано с резистентностью к ламивудину (r = 0,62, p = 0,02). Кумулятивная вероятность развивития резистентно-
сти была около 60% в более поздних исследованиях. 

Пациентов с резистентностью к ламивудину следует лечить адефовиром или тенофовиром. Имеются ограниченные данные отно-
сительно использования этих агентов у KTRs. Fontaine и соавт. (393) назначили адефовир 11 ламивудин-резистентным KTRs с HBV 
инфекцией и нашли его эффективным в обеспечении эффекта снижения HBV ДНК в сыворотке, без каких-либо значительных побоч-
ных эффектов. Энтекавир, аналог гуанозина, является в 30 раз более мощным, чем ламивудин, при подавлении вирусной реплика-
ции. В мультицентровом двойном слепом RCT, сравнившем энтекавир и ламивудин среди популяции в целом, энтекавир показал бо-
лее выраженное снижение ДНК HBV, чем ламивудин. В дозе 0,5 мг ежедневно у 83% пациентов, принимавших энтекавир, HBV ДНК 
не выявлялась, по сравнению с 58% из тех, кто получал ламивудин (394). В исследовании (395) при лечении энтекавиром восьми ре-
зистентных к адефовиру и ламивудину KTRs в течение 16,5 месяцев было значительное снижение HBV ДНК-вирусной нагрузки без 
каких-либо значительных побочных эффектов. Данные по популяции, не имеющей ХБП, показывают, что хотя риск резистентности к 
энтекавиру является низким у ранее не лечившихся больных, он может оказаться на уровне 51% на сроке 5 лет (396) в случаях рези-
стентности к ламивудину. В недавнем исследовании тенофовир показал результаты, превосходящие адефовир для достижения ремис-
сии HBV-виремии и показателей печеночной гистологии у пациентов без ХБП. Тенофовир был эффективным в случаях устойчивости 
к воздействию ламивудина и не вызывал резистентности, вплоть до 48 месяцев лечения (397). Из двух агентов тенофовир имеет го-
раздо более низкую почечную токсичность, чем адефовир, и, следовательно, был бы предпочтительным агентом для KTRs. Неизвест-
но, предотвратит ли развитие резистентности замена ламивудина на энтекавир или тенофовир для профилактики.

Научно-исследовательские рекомендации
• Должна быть оценена частота скрытой HBV-инфекции у пациентов с ХБП V стадии в различных частях мира и определено ее 

влияние на результаты трансплантации. 
• Требуются исследования, чтобы определить, предотвратит ли развитие резистентности у KTRs замена ламивудина энтекавиром 

или тенофовиром для профилактики. 
American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S44–S58

13.7: ВИЧ
13.7.1: Если это еще не сделано, проведите скрининг на ВИЧ-инфекцию. (Уровень Не Дифференцирован) 
13.7.2: Для определения режима антиретровирусной терапии ВИЧ-инфицированные KTRs должны получить консультацию 
специалиста по ВИЧ, который обязан уделить особое внимание взаимодействию препаратов и соответствующим дозировкам. 
(Уровень Не Дифференцирован)

Вводная информация
Скрининг на инфицирование вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ) это серологическое тестирование на ВИЧ. Обычно скри-

нинг выполняют в два этапа. На первом этапе пациентов проверяют на наличие антител к ВИЧ, как правило, твердофазным иммуно-
ферментным анализом (ELISA). Это крайне чувствительный тест. Однако он не специфичен. Соответственно тех пациентов, которые 
являются положительными по ELISA, затем проверяют с помощью метода Western Blot. Наличие позитивного результата на ВИЧ по 
методу Western Blot подтверждает диагноз ВИЧ-инфекции за исключением детей моложе 18-месячного возраста, когда положитель-
ная серологическая реакция может быть обусловлена присутствием пассивных антител, приобретенных от матери ребенка во время 
беременности. NAT на наличие ВИЧ ДНК- или ВИЧ РНК-вирусной нагрузки следует выполнять у детей моложе 18 месяцев с поло-
жительным тестом на антитела к ВИЧ. Для лечения ВИЧ-инфекции специально используются антиретровирусные лекарства. Взаи-
модействие лекарств – это фармакокинетическое взаимодействие между отдельными лекарствами, которое может привести к нако-
плению или более быстрому метаболизму одного или обоих соединений.

Обоснование
• Пациенты с ВИЧ требуют специализированной медицинской помощи в центрах с соответствующим опытом. 
• Скрининг ВИЧ-инфекции должен проводиться у всех KTRs (в идеале до трансплантации) с целью выявления тех KTRs, кото-

рые потребуют специализированной медицинской помощи. 
• Антиретровирусная терапия необходима для поддержания вирусной супрессии и нормальной иммунологической функции у па-

циентов с ВИЧ, которые переносят трансплантацию почек. 
• Сопутствующее использование антиретровирусных агентов и иммуноподавляющих лекарств создает возможность для потенци-

ального взаимодействия лекарств, которые могут существенно изменить уровни лекарств в крови и требуют соответствующего мо-
ниторинга и корректировки доз. 



102

ISSN 1561-6274. Нефрология. 2011. Том 15. № 3.

Серийные наблюдения подтвердили успешные результаты лечения KTRs с ВИЧ (398–400). Однако эти пациенты с ВИЧ были 
тщательно отобраны и получали адекватное лечение ВИЧ во время трансплантация (400). Несмотря на то, что ВИЧ не является аб-
солютным противопоказанием для трансплантации почек, присутствие ВИЧ оказывает серьезное влияние на тактику ведения паци-
ента после трансплантации. Основной вопрос при ведении больных с ВИЧ – это необходимость быть осведомленным о потенциаль-
ных лекарственных взаимодействиях между препаратами антиретровирусной терапии и другими лекарствами, всключая иммуносу-
прессанты. Внимание должно быть уделено выявлению и отбору тех ВИЧ-инфицированных пациентов, которые, скорее всего, полу-
чат пользу от результатов трансплантации почки без неприемлемо высокого риска оппортунистических инфекций. Исследование по 
пересадке органов у больных с ВИЧ [спонсируется Национальным Институтами Здоровья (NIH)] продемонстрировало и эффектив-
ность трансплантации, и сложность ведения KTRs с ВИЧ (400). Накопленные данные из спонсируемого NIH-исследования по пере-
садке органов у ВИЧ-инфицированных пациентов определили конкретные комбинации препаратов, которые связаны с лекарственны-
ми взаимодействиями у таких больных (401). Соответственно для этих пациентов требуется особое внимание и осторожность с уче-
том потенциального вклада таких взаимодействий. 

Хотя данные из исследований NIH продемонстрировали возможность трансплантации у ВИЧ-инфицированных KTRs, ограни-
ченное число больных ВИЧ с ХБП V стадии, подвергающихся трансплантации почек на сегодняшний день, предполагает необходи-
мость продолжать выполнять эту процедуру в качестве исследовательского протокола в избранных центрах с соответствующим опы-
том. Наконец, стоит отметить, что анализ имеющегося практического опыта предполагает вероятность повышенного риска развития 
острого клеточного отторжения у пациентов с ВИЧ, подвергающихся трансплантации органов.

Научно-исследовательские рекомендации
• Необходимо определить оптимальные медикаментозные иммуносупрессивные режимы препаратов, а также наилучшие антире-

тровирусные протоколы для ВИЧ-инфицированных KTRs.

ГЛАВА 14: ДРУГИЕ ИНФЕКЦИИ

14.1: ИНФЕКЦИЯ МОЧЕВОГО ТРАКТА
14.1.1: Мы предлагаем всем KTRs назначать профилактическое лечение инфекций мочевого тракта (UTI) ежедневным прие-
мом триметоприма-сульфометоксазола по меньшей мере в течение 6 месяцев после трансплантации (2B).
14.1.2: При пиелонефрите аллотрансплантата мы предлагаем первоначальную госпитализацию и лечение внутривенными 
антибиотиками (2С). 

Вводная информация 
Инфекции мочевых путей (UTI) – это инфекции, вызывающие симптомы цистита или пиелонефрита (включая наличие признаков 

системного воспаления), вызванных документально подтвержденым инфекционным агентом. Пиелонефрит почечного аллотрансплан-
тата – это инфекция почечного аллотрансплантата, которая обычно сопровождается характерными признаками и симптомами систем-
ного воспаления и позитивными посевами мочи и/или крови. Иногда пиелонефрит диагностируется при биопсии аллотрансплантата. 
Профилактика антибиотиками – это использование антимикробного агента (или агентов) для предотвращения развития UTI.

Обоснование
• UTI является частым и потенциально серьезным осложнением трансплантации почек. 
• Использование профилактики антибиотиками может снизить риск UTI. 
• Пиелонефрит почечного аллотрансплантата может быть связан с бактериемией, приводить к метастатическому распростране-

нию, снижению функции трансплантата и даже смерти.
• KTRs с клиническими и лабораторными доказательствами в отношении пиелонефрита почечного аллотрансплантата должны 

быть госпитализированы и пролечены внутривенными антибиотиками. 

Данные обсервационных исследований документально подтвердили высокую заболеваемость UTI у KTRs (402). Пиелонефрит 
почечного аллотрансплантата является распространенным осложнением у KTRs (402). Он может привести к гибели транспланта-
та, сепсису и смерти. Использование профилактики антибиотиками с приемом триметоприма–сульфометоксазола продемонстри-
ровало возможность уменьшить частоту бактериальных инфекций, включая UTI у KTRs (403). Использование триметоприма-
сульфометоксазола в первые 9 месяцев после пересадки почки было связано со статистически значимым уменьшением случаев лю-
бого бактериального инфицирования, общего количества случаев UTI и количества случаев некатетерной UTI. Существуют доказа-
тельства среднего качества того, что польза от профилактики UTI (главным образом предотвращение инфекции, с недостаточными 
доказательствами в отношении снижения смертности или предотвращения потери трансплантата) перевешивает риски (см. Профиль 
доказательств и дополнительные вспомогательные таблицы 50–51 на http:// www3.interscience.wiley.com/journal/118499698/toc). На 
основе этого и ряда других небольших исследований следует проводить профилактику триметоприма-сульфометоксазолом в течение 
6–12 месяцев после трансплантации почек. 

Хотя использование ципрофлоксацина также кажется эффективным средством профилактики UTI для KTRs, пациенты, получа-
ющие такое лечение, подвергались риску и показали развитие пневмонии, вызванной Pneumocystis jirovecii (РСР) (см. Рекомендацию 
14.2) (404). Соответственно использование триметопримаа–сульфометоксазола является предпочтительным перед ципрофлоксацином 
по крайней мере в течение первых 6 месяцев после трансплантации. Хотя некоторые исследователи рекомендовали бессрочное ис-
пользование триметоприма-сульфометоксазола, нет данных о клинической пользе такого лечения по прошествии первых 9 месяцев 
после трансплантации почек. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что поздние UTIs имеют склонность к доброкачественно-
му течению, без развития бактериемии, очагов отсева и влияния на долгосрочную функцию трансплантата (405). По этой причине мы 
рекомендуем проводить профилактическое лечение, как минимум, в течение 6 месяцев. Для пациентов, которые имеют аллергию на 
триметоприма-сульфометоксазол, рекомендуемым альтернативным агентом будет нитрофурантоин. Этот агент, который широко реко-
мендуется в качестве альтернативы триметоприма-сульфометоксазолу, более предпочтителен, чем ципрофлоксацин (несмотря на до-
казанную эффективность у KTRs), как попытка снижения вероятности возникновения резистентности к антибактериальным агентам. 

Пиелонефрит почечного аллотрансплантата может быть связан с бактериемией, приводить к метастатическому микробному рас-
пространению, снижению функции трансплантата и даже смерти. Соответственно KTRs с клиническими и лабораторными доказа-
тельствами возможного наличия пиелонефрита почечного аллотрансплантата должны быть госпитализированы и получить внутри-
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венные антибиотики, как минимум, в начальной фазе терапии. Это справедливо, в частности, для ранних инфекций (первые 4–6 ме-
сяцев после трансплантации почек). Данные о связанных с пиелонефритом почечного аллотрансплантата заболеваемости и смерно-
сти привели к рекомендациям в 80-х годах проводить лечение антибиотиками в течение 6 недель в случае раннего выявления UTI по-
сле трансплантации. В последнее время UTI после трансплантации почки была связана со значительно меньшей заболеваемостью и 
смертностью (405). Соответственно может потребоваться менее продолжительный курс, хотя для пациентов с рецидивирующей ин-
фекцией следует считать оправданным более длительное лечение. В связи с возможностью серьезных осложнений пациентов с пие-
лонефритом почечного аллотрансплантата следует госпитализировать и назначить лечение внутривенными антибиотиками, как ми-
нимум, в начальной фазе терапии. Хотя пока нет доказательств, полученных в результате RCTs по оптимальной продолжительности 
терапии для пиелонефрита почечного аллотрансплантата, предполагается, что 14 дней должно быть достаточно при отсутствии аб-
сцесса почки.

14.2: ПНЕВМОЦИСТНАЯ ПНЕВМОНИЯ 
14.2.1: Мы рекомендуем, чтобы все KTRs получали профилактику пневмоцистной пневмонии (РСР) в виде ежедневного при-
ема триметоприма-сульфометоксазола в течение 3–6 месяцев после трансплантации (1В). 
14.2.2: Мы предлагаем, чтобы все KTRs получали профилактическое лечение пневмоцистной пневмонии (РСР) с ежеднев-
ным приемом триметоприма-сульфометоксазола в течение, по крайней мере, 6 недель во время и после лечения острого от-
торжения (2С). 
14.2.3: Мы рекомендуем, чтобы KTRs с диагнозом РСР, подтвержденным на основании бронхоальвеолярного лаважа и/или 
биопсии легких, получали лечение высокими дозами внутривенного триметоприм-сульфаметаксозола, кортикостероидов и 
сокращением иммунопосупрессивной терапии (1C). 
14.2.4: Мы рекомендуем лечение кортикостероидами для KTRs с умеренной или тяжелой формой РСР (определяется показа-
телем PaO2 <70 мм рт. ст. при дыхании атмосферным воздухом или альвеолярным градиентом > 35 мм рт. ст.) (1C). 

Вводная информация 
Pneumocystis jirovecii (ранее известная как Pneumocystis carinii) – это оппортунистический грибковый патоген, который известен 

как причина угрожающей жизни пневмонии у пациентов с ослабленным иммуннитетом, включая KTRs. РСР определяется как нали-
чие инфекции нижних дыхательных путей из-за P. jirovecii. Определенный диагноз РСР ставится после выявления организмов в ле-
гочной ткани или отделяемого нижних дыхательных путей. Поскольку нет специфических диагностических проявлений при любых 
имеющихся визуализирующих исследованиях, необходимо, чтобы диагноз РСР был подтвержден биопсией легких или бронхоальве-
олярным лаважем. 

Обоснование
• Инфицирование РСР является опасным для жизни KTRs. 
• Профилактика триметоприм-сульфометоксазолом является безопасной и эффективной. 
• Хотя прием триметоприма-сульфометоксазола трижды в неделю является адекватной профилактикой РСР, ежедневный прием 

также обеспечивает профилактику UTI и может быть проще для пациента с точки зрения соблюдения назначений.
• Лечение РСР внутривенно высокими дозами триметоприм-сульфометоксазола и сокращение иммуносупрессивных препаратов 

являются методомами выбора лечения при РСР. 
• На основе данных от ВИЧ-инфицированных взрослых, использование кортикостероидов единообразно было рекомендовано для 

всех пациентов, переносящих средней тяжести или тяжелые формы РСР.

Профилактика РСР 
Pneumocystis jirovecii является важным оппортунистическим патогеном, который известен как причина угрожающей жизни пнев-

монии у KTRs (406). Наиболее типичное время первичного проявления симптомов РСР – это 6–8 недель после начала иммунопо-
давляющей терапии. Хотя РСР является потенциально опасным для жизни осложнением у KTRs, использование химиопрофилакти-
ки показало себя чрезвычайно эффективным в предотвращении развития клинических проявлений болезни, вызванной данным па-
тогеном. Использование триметоприма-сульфометоксазола для профилактических мероприятий дает RR развития РСР 0,08 (95% 
ДИ 0,023–0,036) по сравнению с плацебо, контролем или отсутствием вмешательства (403). Лечение также снизило смертность. Не 
было разницы в эффективности профилактики РСР при приеме триметоприма-сульфометоксазола ежедневно или три раза в неделю 
(407). Однако у KTRs, принимающих триметоприм-сульфометоксазол ежедневно, может быть уменьшен риск бактериальной инфек-
ции (403). Хотя нет окончательных доказательств о необходимой длительности профилактики РСР, большинство экспертов соглаша-
ются, что ее следует проводить, по крайней мере, 6 месяцев (а, возможно, и 1 год) после трансплантации (406). Так как большинство 
KTRs останется на иммуносупрессии до конца своей жизни, некоторые эксперты рекомендуют более продолжительное и возмож-
но даже бессрочную профилактику РСР. Показания для использования альтернативных профилактических агентов включают разви-
тие аллергических реакций и/или вызываемой препаратами нейтропении из-за приема триметоприма-сульфометоксазола. Потенци-
альные альтернативные агенты включают дапсон, пентамидин в форме аэрозоля, атоваxон или сочетание клиндамицина и пириме-
тамина (табл. 17). 

Лечение РСР
До использования триметоприм-сульфометоксазола смертность от РСР среди KTRs была очень высокой (409, 410). Лечение РСР 

включает в себя и использование триметоприм-сульфометоксазола внутривенно, и кортикостероидов для KTRs со значительной ги-
поксемией (406). RCTs показали, что использование кортикостероидов в первые 72 часа при РСР у больных с ВИЧ привело к улуч-
шению исходов, включая заболеваемость, смертность и возможность избежать интубации (406). Обычная длительность лечения со-
ставляет 2–3 недели. Использование внутривенно пентамидина (pentamidine isethionate) можно считать показанным для пациентов с 
доказанной аллергией на триметоприм-сульфометоксазол. Другие стратегии лечения должны применяться только у пациентов с мяг-
кой формой РСР.
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Таблица 17 
Антимикробные агенты для профилактики пневмоцистной пневмонии у реципиентов почечного трансплантата a

Агент Дозировки для взрослых Дозировки для детей
Триметоприма-
сульфометоксазол b 

Одинарные таблетки (80 мг по тримето-
приму) или двойные таблетки (160 мг по 
триметоприму) ежедневно или в три раза 
в неделю

150 мг/м2/сут по триметоприму ежедневно или в три раза в неделю

Пентамидин в 
форме аэрозоля

300 мг ингалировать каждые 3–4 недели 
через небулайзер Respirgard IITM

Для детей ≥5 лет 300 мг ингалировать ежемесячно через небулай-
зер Respirgard IITM

Дапсон (dapson) c 100 мг/сут раз в день или по 50 мг 2 раза 
в сут

Может приниматься исходя из ежедневного или еженедельного 
графика в расчете 2,0 мг/кг/сут (максимальная общая доза 100 мг/
сут) или из расчета 4,0 мг/кг/нед (максимальная общая доза 200 мг/
нед) перорально.

Примерно 2/3 пациентов, не переносящих триметоприма-
сульфометоксазол, могут успешно лечиться дапсоном. Исследова-
ния среди взрослых пациентов показали, что дапсон также эффек-
тивен, как и атоваxон или аэрозольная форма пентамидина, но не-
сколько менее эффективен, чем триметоприма-сульфометоксазол.

Атоваxин 
(Atovaquone)

1500 мг/сут Назначается во время еды в виде желтой оральной суспензии еди-
новременно из расчета 30 мг/кг/сут для пациентов возраста 1–3 ме-
сяца и >24 месяцев, и из расчета 45 мг/кг/сут для пациентов воз-
раста 4–24 месяцев 

KTRs= kidney transplant recipients; PCP=Pneumocystis jirovecii pneumonia.
a выдержка из (408). 
b Это терапия первой линии. Все другие агенты должны рассматриваться как терапия второй линии. 
c Обязательно провести скрининг на дефицит глюкоза-6-фосфат дегидрогеназы до использования дапсона, поскольку это фактор ри-
ска развития метгемоглобинемии, связанной с использованием дапсона.

14.3: ТУБЕРКУЛЕЗ 
14.3.1: Мы предлагаем для KTRs использовать такие же схемы профилактики и лечения туберкулеза, как и для общего насе-
ления, которые нуждаются в такой терапии (2D). 
14.3.2: Мы рекомендуем проводить мониторинг уровня CNI и mTORi в крови у больных, получающих рифампин (1C). 
14.3.2.1: Рассмотрите замену рифабутина на рифампин для минимизации взаимодействия с CNIs и mTORi (Уровень Не Диф-
ференцирован). 

Обоснование
• KTRs подвергаются повышенному риску развития заболеваний, вызываемых микобактерией туберкулеза. 
• KTRs с латентной формой туберкулеза (ТБ), выявленной положительным кожным тестом с очищенным модифицированным 

белком (PPD) (реакция Манту) или при наличии заболевания ТБ без адекватного лечения в анамнезе, подвергаются наибольшему ри-
ску развития клинических проявлений ТБ после трансплантации и поэтому являются хорошими кандидатами для назначения хими-
опрофилактики изониазидом. 

• Было показано, что KTRs отвечают на стандартную антимикобактериальную терапию. 
• Использование рифампина связано с многочисленными лекарствернными взаимодействиями через активацию CYP3A4. 
• Это взаимодействие может повлиять на уровни CNIs, так же как и mTORi. 
• Рифабутин достигает аналогичного терапевтического эффекта при минимизации возможности для взаимодействия между пре-

паратами. 
Заболеваемость туберкулезом среди KTRs варьирует в зависимости от географического положения, с частотой 0,5–1,0% в Север-

ной Америке, 0,7–5% – в Европе и 5–15% – в Индии и Пакистане (411, 412).Эти данные отражают заметное (50–100-кратное) увели-
чение частоты ТБ по сравнению с общей популяцией. Кроме того, существует также заметное увеличение тяжести заболевания KTRs 
с показателями смертности, 10-кратно превышающими таковые у иммунокомпетентных лиц с ТБ. 

Наиболее частым источником инфекции ТБ у KTRs является реактивация латентных очагов Mycobacterium tuberculosis, остав-
шихся после первоначальной бессимптомной инфекции (413). Соответственно скрининг и идентификация лиц с доказательствами 
предсуществующей латентной формы ТБ дают возможность проведения лечения до развития клинических симптомов ТБ, что при-
водит к улучшению исходов. 

Данные, полученные в различных группах лиц на иммуносупрессии, показывают, что лечение латентного ТБ заметно снижает 
риск последующей прогрессии до клинически активного ТБ (414). В ограниченном количестве RCTs оценена польза от профилак-
тического лечения KTRs (415) или разных пациентов с пересаженными органами, включая KTRs (416, 417), изониазидом. Результа-
ты данных исследований предполагают пользу для KTRs, хотя их объем и дизайн ограничивают убедительность сделанных выводов. 
У пациентов с позитивными результатами кожного теста (реакция Манту) в настоящее время или в прошлом, и/или с ТБ в анамнезе 
без адекватного документированного лечения профилактическое использование изониазида было ранее рекомендовано Европейски-
ми Рекомендациями по Надлежащей Практике при Трансплантации Почек (411) и Рекомендациями Американского Общества Транс-
плантации по Профилактике и Ведению Инфекционных Осложнениями Трансплантации Солидных органов (418).

Если, согласно этим рекомендациям, вакцинация БЦЖ может давать ложноположительный результат кожного туберкулинового 
теста, то некоторые пациенты могли получать лечение без необходимости. Большинство считают, что эффект от БЦЖ не сохраняет-
ся больше, чем 10 лет (419). Вакцину БЦЖ особенно часто используют в регионах, где распространенность ТБ высока. По этой при-
чине в этих регионах трудно отличить положительные результаты кожных туберкулиновых тестов из-за БЦЖ от тех, которые пози-
тивны вследствие предшествующей инфекции M. tuberculosis. В соответствии с этим рекомендовано, что историю результатов вакци-
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нации БЦЖ следует игнорировать, а 9-месячный курс профилактического лечения изониазидом следует назначить (411). Также воз-
можно, что диализные и трансплантированные пациенты часто имеют ложнонегативные кожные PPD-тесты. Соответственно некото-
рые эксперты рекомендовали использование изониазида для профилактики у отдельных KTRs с негативными кожными PPD-тестами. 
Эта группа, вероятно, включает лиц с активным ТБ в анамнезе, не получивших адекватной терапии, с рентгенографическими призна-
ки перенесенного ТБ без анамнестических данных о лечении, а также тех, кто получил орган от донора с положительным PPD кож-
ным тестом в анамнезе (418). 

 Пробы с интерфероном-гамма, например, Т-SPOT.TB и QuantiFERON, являются альтернативой кожным туберкулиновым тестам 
для выявления латентной ТБ-инфекции. Их чувствительность и специфичность, однако, не были систематически оценены у KTRs. 
Данные по пациентам с ХБП 5 стадии предполагают важные ограничения по обнаружению латентной ТБ-инфекции, которые в насто-
ящее время препятствует их рутинному использованию (420–423). 

Обширный опыт в лечении иммуносупрессированных больных (включая реципиентов пересаженных органов) предполагает, что 
ответ на лечение такой же, как у иммунокомпетентных пациентов. К сожалению, рифампин является сильным индуктором микросо-
мальных ферментов, которые метаболизируют CNIs и mTORi, и может быть затруднительно поддерживать адекватные уровни этих 
иммуносупрессивных препаратов для предотвращения отторжения. Использование рифампина требует увеличения дозировки CNIs 
в два-три раза (418). Одной потенциальной альтернативой является замена рифампина на рифабутин. Активность рифабутина про-
тив M. tuberculosis такая же, как у рифампина, но рифабутин не столь сильный индуктор CYP3A4, как рифампин. Однако существу-
ет немного публикаций об опыте лечения KTRs рифабутином. Имеются данные об успешном лечении посттрансплантационного ТБ 
без рифампина (415). В этом сообщении рифампин заменен на фторхинолон с изониазидом, этамбутолом и пиразинамидом в течение 
первых 2 месяцев. Затем два последних препарата отменяются, а прием фтохинолона вместе с изониазидом продолжается в течение 
следующих 10–12 месяцев. По словам авторов, лечение было успешным в 100% (424–426). 

Наконец, увеличивается частота излечения ТБ с резистентностью к препаратам. Поскольку и KTRs, и их доноры могут прожи-
вать в различных географических точках, где резистентность к лекарствам может варьировать, все изоляты микобактерий ТБ, полу-
ченные от KTRs, следует исследовать на чувствительность (к лекарствам). Изменения в лечении следует делать сразу после получе-
ния результатов анализа на чувствительность.

14.4: ПРОФИЛАКТИКА КАНДИДОЗА 
14.4.1: Мы предлагаем проводить профилактику перорального и пищеводного кандидоза пероральным приемом клотрима-
зола, нистатина или флюконазола в течение 1–3 месяца после трансплантации и в течение 1 месяца после лечения антилим-
фоцитными антителами (2С). 

Обоснование
• KTRs находятся в зоне повышенного риска по пероральной и пищеводной инфекции, вызванной различными видами Candida.
• Использование не абсорбирующихся в ЖКТ перорального клотримазола или нистатина дает эффективную профилактику без 

опасений о побочных эффектах. 
• Хотя нет данных о продолжительности профилактического лечения для KTRs, логически профилактика должна продолжаться, 

пока пациенты не достигнут поддерживающих уровней иммуносупрессии, в частности кортикостероидов. 

В обсервационных исследованиях продемонстрирована высокая заболеваемость KTRs инфекциями Candida ротовой полости 
и пищевода. Хотя польза применения противогрибковой терапии у реципиентов – трансплантатов печени определенна, имеют-
ся только ограниченные данные о целесообразности применения этой терапии у KTRs, (427). Стандартные иммуносупрессивные 
агенты, обычно используемые у KTRs, связаны с повышенным риском развития инфекций Candida. Наиболее частным источником 
для этих инфекций является колонизация слизистой полости рта. Соответственно использование местного применения клотри-
мазола и нистатина предоставляет возможность для эрадикации роста грибков без рисков, сопутствующих применению противо-
грибковым агентам, которые абсорбируются и попадают в циркуляцию. Однако в недавнем сообщении предположено возможное 
взаимодействие между клотримазолом и такролимусом (428). Важно отметить, что между флюконазолом и CNIs есть лекарствен-
ное взаимодействие. Хотя нет данных относительно должной продолжительности профилактики для этих агентов у KTRs, риск яв-
ляется наибольшим сразу после трансплантации, когда у пациентов уровень иммуносупрессии самый высокий, и более вероятно, 
что они получают антибиотики, что увеличивает риск инфекций Candida. Соответственно эти агенты, вероятно, можно отменять, 
как только пациент переходит на поддерживающую иммуносупрессию, в частности, когда дозы стероидов стабильные и низкие. 

Научно-исследовательские рекомендации
• Необходимы RCTs для определения оптимальной продолжительности и типа профилактики инфекций Candida у KTRs.

Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S59–S62.

РАЗДЕЛ 3: ЗАБОЛЕВАНИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ

ВВЕДЕНИЕ
Заболевания ССС часто встречаются после трансплантации почки (429–434). Годовой показатель частоты ССС со смертельным ис-
ходом или без него – 3,5–5,0% у KTRs, в 50 раз выше, чем среди населения в целом (435). К сроку 36 месяцев после трансплантации 
почти у 40% пациентов развились заболевания ССС (436). Хотя острый инфаркт миокарда является типичным после трансплантации, 
особенно у пожилых пациентов и тех, кто болеет диабетом (437), застойная сердечная недостаточность (CHF) также является распро-
страненным осложнением заболеваний ССС (436). Большинство «традиционных факторов риска» среди населения в целом, вклю-
чая курение сигарет, диабет, гипертонию и дислипидемию, также являются факторами риска для сердечно-сосудистых заболеваний 
у KTRs (табл. 18). Кроме того, у многих KTRs почечная недостаточность имела место в течение длительного времени до трансплан-
тации, что является дополнительным фактором риска развития сердечно-сосудистых заболеваний к тому времени, когда выполняет-
ся трансплантация. По всем этим причинам KTRs должны считаться подвергнутыми наибольшему риску для развития заболеваний 
ССС и обязаны получать лечение соответствующим образом. 
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Таблица 18 
Независимые предикторы сердечно-сосудистых заболеваний у реципиентов почечного трансплантата

Предиктор Число исследова-
ний (анализов)

Общее число объ-
ектов (диапазон)

Исход  Число статистически значи-
мых случаев (p < 0,05)

Курение (438–443) 6 (10) 57 027
(427–27 011)

Все варианты CVD 1/1
CAD 1/2
CeVD 1/2
PVD 0/2
CHF 1/1

Смертность от любых причин 2/2

Диабет (430, 442, 
444–453)

12 (17) 115 510
(158–76 481)

Все варианты CVD 1/1
CAD 3/3
CeVD 2/2
PVD 2/2

СС-смертность 3/3
Смертность от любых причин 6/6

Ожирение/повы-
шенный ИМТ (14, 

443, 454–456)

5 (6) 103 295 
(2067–51 927)

CHF 1/1
СС-смертность 1/1

Смертность от любых причин 2/4

Гипертензия 
(439–441, 443, 450)

5 (5) 29 259
(403–27 011)

Все варианты CVD 1/1
CeVD 1/1
CHF 2/2

Смертность от любых причин 1/1

Дислипидемия b 

(457–465)

9 (9) 3657 (21–1124) Все варианты CVD (объединен-
ные в систематическом обзоре)

5/9
1/4
2/7
2/7

BMI= индекс массы тела; CAD=болезнь коронарных артерий; CeVD=цереброваскулярные заболевания; CHF= застойная сердечная 
недостаточность; CVD= сердечно-сосудистые заболевания; PVD=заболевания периферических сосудов.
a На основе исследований, которые удовлетворяют критериям для систематических обзоров по темам курения, диабета и ожирения. 
b основываясь на систематических обзорах, выполненных для Руководства KDOQI по дислипидемии (KDOQI Dyslipidemia guide-
lines) (466). Это включает в себя более мелкие исследования, которые следовало бы включить в новый систематический обзор. Кро-
ме того, не все ассоциации являются независимыми в многофакторном анализе. 
ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S64–S64.

МЕТОДИКА ПРИСВОЕНИЯ РЕЙТИНГОВ 
РЕКОМЕНДАЦИЯМ ПРАКТИЧЕСКОГО РУКОВОДСТВА

Каждая рекомендация подразделяется на уровни по степени убедительности (Уровень 1, Уровень 2 и Без уровня), также показано ка-
чество подтверждающих доказательств, которое подразделяется на Группы А, B, C или D.

Степень убедительности 
рекомендаций – Уровень Формулировка Градация качества 

подтверждающих доказательств
Качество подтверждающих 

доказательств

Уровень 1  «Рекомендуем»
Группа A Высокое
Группа B Среднее

Уровень 2  «Предлагаем»
Группа C Низкое
Группа D Очень низкое

* Дополнительная категория «Без уровня» (=Уровень Не Дифференцирован), как правило, использовалась для выдачи руководящих/
методических указаний, основанных на здравом смысле, или в том случае, где тема не допускает адекватного применения системы 
доказательств. 
Наиболее распространенными примерами являются рекомендации, касающиеся мониторинга интервалов, ситуации консультирова-
ния и выдачи рекомендаций врачами других специальностей. 
Не дифференцированные по уровням рекомендации обычно оформляются как простой декларативный документ, но не предназна-
чены для того, чтобы толковаться как преимущественные по степени убедительности рекомендаций по сравнению с рекомендация-
ми Уровня 1 или 2.
ИСТОЧНИК: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3):S65.

ГЛАВА 15: САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

15.1: СКРИНИНГ НА САХАРНЫЙ ДИАБЕТ, РАЗВИВАЮЩИЙСЯ ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ (NODAT)
15.1.1: Мы рекомендуем проводить скрининг для всех KTRs без диабета, используя глюкозу в крови натощак, пероральный 
тест на толерантность к глюкозе и/или HbA1c (1C) по крайней мере:

• еженедельно в течение 4 недель (2D);
• каждые 3 месяца в течение 1 года (2D);
• затем ежегодно (2D). 
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15.1.2: Мы предлагаем проводить скрининг на NODAT посредством определения уровня глюкозы в крови натощак, толе-
рантности к глюкозе и/или HbA1c по приведенной выше схеме после начала приема или значительного увеличения доз CNIs, 
mTORi или кортикостероидов (2D).

Вводная информация 
Диабет определяется в соответствии с документами ВОЗ (WHО) и Американской ассоциации диабета (American Diabetes 

Association (ADA) (табл. 19). Диабет, возникающий после трансплантации, это диабет, соответствующий критериям ВОЗ и ADA, ко-
торый развивается после трансплантации почки впервые.

Обоснование
• Шансы обратного развития или улучшения течения NODAT могут увеличиваться вследствие раннего выявления и лечения.
• Раннее начало лечения NODAT может предотвратить осложнения диабета. 
• Заболеваемость NODAT достаточно высока, чтобы считать скрининг необходимым. 
Уровень глюкозы в крови натощак, 2-часовой тест на толeрантность к глюкозе (после введения 75 г глюкозы) и измерение гемо-

глобина A1c (HbA1c), вероятно, являются подходящими скрининговыми тестами для выявления NODAT у KTRs. Частота проведения 
скрининга на NODAT основывается на заболеваемости NODAT в разное время после трансплантации почек. Число зарегистрирован-
ных случаев зависит от используемого определения диабета и типа используемых иммуносупрессивных лекарств. Однако число слу-
чаев NODAT является наибольшим в первые 3 месяца после трансплантации. Кумулятивная заболеваемость NODAT к концу первого 
года составляет 10–30% у взрослых, получающих CsA или такролимус плюс кортикостероиды (468–479), и 3–13% у детей (480, 481). 
Высокая заболеваемость NODAT оправдывает частые скрининги в течение первого года после трансплантации. Количество факто-
ров риска увеличивает заболеваемость NODAT (табл. 20), а пациенты с одним или более этих дополнительных факторов риска могут 
иметь пользу от более частого скрининга. Поскольку такролимус, CsA, mTORi и кортикостероиды могут вызывать NODAT, разумно 
проводить скрининг на NODAT после начала приема или значительного увеличения дозы одного из этих лекарств.Лечение острого 
отторжения высокими дозами кортикостероидов, например, является поводом для проведения скрининга на NODAT. Такролимус и 
CsA могут вызвать NODAT, прямо снижая секрецию инсулина бета-клетками поджелудочной железы (489– 493). Логично, что сокра-
щение дозы или прекращение приема этих агентов максимально быстро может потенциально ограничить ущерб для бета-клеток под-
желудочной железы, хотя клинические данные неоднозначны (494, 495). Есть редкие свидетельства из описания отдельных случаев/
серийных наблюдений, что NODAT может быть обратимым при сокращении, замене или отмене CsA, такролимуса или кортикосте-
роидов (494, 495). Существуют немногочисленные данные об эффекте сокращения кортикостероидов на обратное развитие NODAT 
после его возникновения. Также почти нет данных о том, приведет ли отмена mTORi к обратному развитию NODAT.

Таблица 19 
Критерии для диагностики диабета

1. Уровень глюкозы в крови натощак ≥126 mg/dL (7,0 mmol/L) /натощак – означает отсутствие потребления калорий на 
протяжении по меньшей мере 8 ч*
ИЛИ

2. симптомы гипергликемии и уровень глюкозы в обычном анализе крови (не натощак) ≥200 mg/dL (11,1 mmol/L) обычный 
анализ, взятый в любое время дня безотносительно времени последнего приема пищи
классические симптомы гипергликемии включают в себя полиурию, полидипсию и необъяснимую потерю массы тела
ИЛИ

3. уровень глюкозы в крови через 2 часа после нагрузки ≥200 mg/dL (11,1 mmol/L) в ходе перорального теста на толерантность 
к глюкозе, тест должен проводиться согласно описанию ВОЗ, используя введение глюкозы, содержащей эквивалент 75 г 
обезвоженной глюкозы, растворенной в воде∗

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения. 
* в отсутствие явной гипергликемии эти критерии должны быть подтверждены повторным тестом в другой день
изменено с разрешения (467)
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S64–S70

Относительное влияние различных иммуноподавляющих агентов на NODAT трудно оценить количественно, поскольку RCTs ис-
пользуют различные схемы лечения и дозы, а также различные критерии NODAT, все это затрудняет сравнение. Тем не менее, пред-
ставляется, что риск NODAT при приеме такролимуса больше, чем при CsA. Также ясно, что большие дозы кортикостероидов, ис-
пользуемые сразу после трансплантации и для лечения острого отторжения, являются факторами риска NODAT. Влияние сиролиму-
са также не было изучено. Некоторые обсервационные исследования показали, что использование сиролимуса было связано с увели-
чением заболеваемости NODAT (487, 496, 497). Противоречивые результаты (498–502) дали рандомизированные исследования. Не 
существует доказательств, что азатиоприн или ММФ приводят к NODAT. Риск NODAT из-за приема иммуносупрессивных препара-
тов несомненно выше у лиц с другими факторами риска, например, у афроамериканцев или латиноамериканцев, ожирением и воз-
растом. Таким образом, выбор иммуносупрессивных препаратов может быть индивидуализирован по риску NODAT, с учетом нали-
чия других факторов риска у каждого отдельного пациента. Кроме того, риск NODAT следует рассматривать в свете риска острого от-
торжения. Действительно, возникновение острого отторжения и его лечение кортикостероидами является фактором возможности для 
NODAT. К сожалению, трудно оценить относительные риски отторжения и NODAT у отдельных пациентов для определения наилуч-
шего режима иммуносупрессивных лекарств. Согласно почти любому определению, риск NODAT увеличен при ожирении. Принад-
лежность к афроамериканской и латиноамериканской этнической группе определяется самим человеком. Поскольку данные об афро-
американской и латиноамериканской этнических группах получены, главным образом, из США, неясно, имеют ли эти группы в дру-
гих странах аналогичные риски по NODAT. Старший возраст – фактор, имеющий линейную зависимость с риском, но без четкого по-
рога. HCV-инфекция определяется наличием антител к вирусу гепатита С в момент трансплантации. Ряд других факторов риска ди-
абета не были тщательно изучены среди KTRs, но мало оснований полагать, что они не останутся таковыми после трансплантации. 
Эти факторы риска включают: семейный анамнез (диабет типа 2), гестационный диабет, нарушение уровня глюкозы крови натощак, 
нарушение толерантности к глюкозе и дислипидемия (высокие триглицериды натощак и/или низкий HDL-C) (503–507).
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Таблица 20 
Факторы риска NODAT

Предиктор Число больных 
(диапазон)

Связь есть (число 
исследований p < 0,05)

Связи нет (число 
исследований)

Такролимус (474–477, 479, 482–485) 100 418
(386–28 941)

7 2

CsA (479, 484) 1066
(528–538)

2

Кортикостероиды (477, 478, 484, 486) 2035
(386–589)

2 2

Сиролимус (479, 484, 487, 488) 22 525
(528–21 459)

2 2

Острое отторжение (477–479) 1436
(386–528)

3

Ожирение/ высокий ИМТ (471, 472, 474, 476–479, 482, 
484, 485, 488) 

97 702
(386–28 942)

9 2

Афроамериканцы (471, 472, 474–476, 479, 482, 485, 488) 103 383
(528–28 942)

8 1

Латиноамериканцы (US) (474) 15 787 1
Старшая возрастная группа (471, 472, 474–479, 484, 485, 
488) 

94 487
(386–28 942)

9 2

Мужчины (471, 474, 476–479, 484, 485) 64 090
(386–28 942)

8

HLA-несовместимость (474, 476, 478, 485) 60 560
(522–28 942)

2 2

Почка от умершего донора (471, 474, 476–478, 485) 63 024
(386–28 942)

1 5

Гепатит C (474, 477, 478, 482, 485, 488) 63 805
(386–21 459)

5 1

Риск гепатита C (D+/R−) (476) 28 942 1
Риск CMV r (D+/R−) (477) 386 1
Бета-блокаторы nd
Тиазидные диуретики nd
Наличие в анамнезе

Диабет тип 2 в семье (478, 484) 1060 (522–538) 1 1
Диабет во время беременности nd
Повышенный уровень глюкозы натощак nd
Снижение толерантности к глюкозе nd
HDL-С <40 mg/dL nd
Триглицериды >150 mg/dL (472) 1811 1

ИМТ= индекс массы тела; CsA= циклоспорин А; CMV= цитомегаловирус; D= донор; HCV= вирус гепатита С; HDL-C= ЛПВП-
холестерин; HLA= human leukocyte antigen; nd= нет данных; R= реципиент.
A NODAT был по-разному определен в исследованиях по выявлению факторов риска и имевших типичный размер выборки мини-
мум 100 чел. 
Для перевода HDL-C mg/dL to/ в mmol/L умножить на 0,02586;
Для перевода triglycerides mg/dL to/ в mmol/L умножить на 0,01129.
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S64–S70.

Данные обсервационных исследований показали, что NODAT связан с ухудшением исходов, включая увеличение гибели транс-
плантата, смертности и сердечно-сосудистых заболеваний (474). Возможно, что некоторые из связей возникли в результате неучтен-
ных факторов риска, общих для NODAT и неблагоприятных исходов трансплантации. Вместе с тем, вполне правдоподобно, что 
NODAT прямо и косвенно способствует ухудшению результатов. Нелеченный диабет может повысить риск метаболических осложне-
ний, включая гиперкалемию и даже кетоацидоз. Однако нет данных обсервационных исследований о том, насколько часто эти ослож-
нения возникают после NODAT.

Исследовательские рекомендации
В будущих RCTs по иммуносупрессивным лекарствам следует измерять глюкозу натощак, HbA1c и/или толерантность к глюкозе 

с учетом любой терапии диабета для определения влияния режима лечения на заболеваемость NODAT.

15.2: ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТА С NODAT ЛИБО С ДИАБЕТОМ, ВЫЯВЛЕННЫМ ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
15.2.1: Если NODAT развивается, рассмотрите модификацию режима иммуносупрессии с целью обратного развития либо 
улучшения течения диабета, после взвешивания риска отторжения и других возможных побочных эффектов (Уровень Не 
дифференцирован).
15.2.2: Целевой уровень HbA1c 7,0–7,5%, избегайте уровня HbA1c ≤6,0%, особенно если часты гипогликемические состояния 
(Уровень Не дифференцирован). 
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15.2.3: Мы предлагаем для пациентов с диабетом использовать аспирин (65–100 мг/сут) в целях первичной профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний, на основе предпочтений пациента и соблюдая баланс между риском ишемических собы-
тий и кровотечения (2D).

Вводная информация 
Ведение диабета, который присутствует на момент трансплантации, может осложняться полинейропатией и другими осложне-

ниями длительно текущего диабета, что может сделать жесткий контроль глюкозы в крови сложнодостижимым. По этой причине мы 
рекомендуем избегать интенсивной терапии, ориентированной на уровень HbA1c<6,0%. Тем не менее, осложнения длительно теку-
щего диабета, которые затрудняют его лечение, менее вероятны у пациентов с NODAT, и не ясно, можно ли безопасно и эффективно 
лечить NODAT в узком диапазоне целевых значений глюкозы крови и HbA1c.

Обоснование
• Выгоды и вред изменения режима иммуносупрессивной терапии в ответ на развитие NODAT неясны. 
• В общей популяции диабетиков нет достаточных доказательств в пользу или против конкретного целевого уровня HbA1c для 

снижения сердечно-сосудистых заболеваний; однако последние данные предполагают, что смертность может возрастать у пациентов 
с диабетом типа 2 при достижении целевого HbA1c<6,0%. 

• Попытки снизить HbA1c у KTRs для сокращения сердечно-сосудистых заболеваний могут давать больше осложнений, чем в об-
щей популяции диабетиков. 

• Рандомизированные исследования общей популяции предполагают, что профилактика аспирином может предотвратить 
сердечно-сосудистые заболевания у пациентов с диабетом. 

Нет RCTs, исследовавших, ведет ли изменение режимов иммуносупрессивной терапии к регрессу или улучшению течения NODAT. 
Имеются неконтролируемые данные (в основном отдельные наблюдения) об эффектах изменения иммуносупрессии после развития 
NODAT (494, 495). Учитывая корреляцию NODAT с CsA, такролимусом, mTORi и кортикостероидами, весьма вероятно, что умень-
шение или отмена этих иммуносупрессивных лекарств могут дать обратное развитие или улучшить течение NODAT. Изменения в им-
муносупрессивных препаратах, которые могут привести к регрессу или улучшить течение NODAT, включают:
I) уменьшение дозы такролимуса, CsA или кортикостероидов; 
II) прекращение приема такролимуса, CsA или кортикостероидов; 
III) замена такролимуса на CsA, ММФ или азатиоприн; 
IV) замена CsA на ММФ или азатиоприн.
Мы не обнаружили публикаций об уменьшении доз или прекращении приема mTORi с целью обратного развития или улучшения те-
чения NODAT. Оптимальный контроль гликемии для предотвращения микрососудистых осложнений был определен в ряде рекомен-
даций для общей популяции. Последний систематический обзор этих рекомендаций заключил, что уровень гликемического контроля 
должен быть минимально возможным, без последствий неоправданного риска побочных эффектов (508). Эти авторы пришли к выво-
ду, что уровень HbA1c <7% является разумной целью для большинства, но не для всех, в общей популяции диабетиков.
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S64–S70

Таблица 21 
Фармакологическое ведение диабета у реципиентов почечного трансплантата

Класс Препарат Коррекция дозы Взаимодействие 
с другими препаратами

Препараты сульфонилмочевины 
первого поколения

Acetohexamide/
ацетогексамид

Избегать (517) Повышает уровень CsA

Хлорпропамид Снизить на 50% при CКФ 50–70 мл/мин/1,73м2 Повышает уровень CsA
Избегать при СКФ ниже 50 мл/мин/1,73м2

Толазамид Избегать Повышает уровень CsA
Толбутамид Использовать с осторожностью (519, 520) Повышает уровень CsA

Препараты сульфонилмочевин 
второго поколения

Глипизид Коррекция дозы не требуется Повышает уровень CsA

Гликлазид Коррекция дозы не требуется Повышает уровень CsA
глиберид/глибен-
кламид a

Избегать при СКФ ниже 50 мл/мин/1,73м2 Повышает уровень CsA

Глимепирид Начинать с 1 мг/сут Повышает уровень CsA
Гликидон b Коррекция дозы не требуется
Глизентид b Избегать при продвинутой ХБП

Ингибиторы альфа-глюкозидазы Акарбоза Избегать при креатинине крови выше 
177 мкмол/л (522–524)

Миглитол Избегать при СКФ ниже 25 мл/мин/1,73м2 

(522–524)
Бигуаниды Фенформин Противопоказан(522)

Метформин Противопоказан при креатинине крови 
133 мкмоль/л (1,5 mg/dL)и выше у мужчин, 
124 мкмоль/л (1,4 mg/dL) и выше у женщин 

(522)
Меглитиниды Репаглинид Начать с 0,5 мг во время еды, если СКФ <40 

мл/мин/1,73м2 и осторожно титруйте (522)
 Уровень Репаглинида по-

вышается при приеме 
CsA (525)
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Класс Препарат Коррекция дозы Взаимодействие 
с другими препаратами

Натеглинид Использовать с осторожностью при продвину-
той ХБП (522)

Тиазолидиндионы Пиоглитазон  Коррекция дозы не требуется (522)
Розиглитазон Коррекция дозы не требуется (522)

Инкретинмиметики Экзенатид Избегать при СКФ <30 мл/мин/1,73м2 (522)
Аналоги амилина Прамлинтид Коррекция дозы не требуется при СКФ >20 мл/

мин/1,73м2

Ингибиторы DDP-4 Ситаглиптин Снизить на 50% при СКФ 30–50 мл/мин/1,73м2

Снизить на 75% при СКФ <30 мл/мин/1,73м2

Вилдаглиптин Избегать при продвинутой ХБП на гемодиализе
ХБП=хроническая болезнь почек; CsA= cyclosporine A; DDP-4= дипептидил пептидаза 4; GFR= glomerular fi ltration rate/ СКФ =ско-
рость клубочковой фильтрции; KTRs= kidney transplant recipients; Scr= креатинин сыворотки.
a Глибенкламид имеет такой же состав, как и глиберид (526).
b Гликвидон и глизентид в настоящее время недоступны в США(522).
c Тиазолидиндион может вызывать задержку жидкости.

Хотя существуют доказательства для общей популяции диабетиков, что строгий гликемический контроль снижает микрососу-
дистые заболевания, меньше доказательств, что гликемический контроль уменьшает ССЗ. Британское Проспективное Исследова-
ние Диабета (UKPDS) и Исследование по Контролю за Диабетом и его Осложнениями сообщили о недостоверных трендах сниже-
ния случаев ССЗ при более низком HbA1c (509, 510). Долгосрочное наблюдение в этом исследовании показало, что интенсивная те-
рапия инсулином сократила ССЗ (511). Аналогично в 10-летнем наблюдении UKPDS сократилось число инфарктов миокарда в груп-
пах пациентов, получавших сульфонилмочевину–инсулин и интенсивную терапию метформином (по сравнению с обычным лече-
нием) (512).

Недавно в группе пациентов с контролем уровня глюкозы исследование Действия по Контролю Сердечно-сосудистых Рисков при 
Диабете (ACCORD) было прекращено досрочно из-за повышения смертности больных на интенсивной терапии (513). В ACCORD 
10.251 взрослых пациентов с длительно текущим (в среднем 10 лет) диабетом типа 2 в сочетании либо с кардиальной патологией, либо 
с двумя или более другими факторами риска болезни сердца были случайно распределены в группу с целевым HbA1c<6,0% или груп-
пу стандартного лечения с целевым HbA1c 7,0–7,9%. Половина участников в группе интенсивной терапии достигли HbA1c<6,4%, и 
половина участников в группе стандартного лечения достигли HbA1c <7,5%. Наблюдательный Совет по Безопасности приостановил 
это исследование на 18 месяцев ранее заранее запланированного срока из-за большей смертности в группе более низкого целевого 
HbA1c. В группе интенсивного лечения умерли 257 пациентов по сравнению с 203 пациентами в группе стандартного лечения. Это 
разница составила 54 умерших пациентов, или 3 человека на 1000 участников исследования в год, за почти 4 года лечения в среднем.В 
обеих группах – интенсивной и стандартной терапии – в ACCORD врачи могли использовать все основные классы доступных ле-
карств против диабета. Экстенсивный анализ не определил конкретные причины роста смертности, и не было никаких доказательств 
ответственности за это какого-либо лекарства или сочетания лекарств. 

Так же и контролируемое исследование по диабету и заболеваниям сосудов (ADVANCE) (514) не показало, что более интенсив-
ный гликемический контроль, по сравнению со стандартной практикой, сокращает сердечно-сосудистые события. Исследование AD-
VANCE достигло медианы HbA1c 6,3% в группе интенсивной терапии по сравнению с 7,0% в группе стандартной терапии. Результа-
ты исследований ACCORD и ADVANCE не могут применяться для пациентов с диабетом типа 1, больных с недавно установленным 
диабетом типа 2 или для тех, чьи сердечно-сосудистые риски отличаются от участников исследований ACCORD и ADVANCE. В част-
ности, результаты не могут применяться для лечения пациентов с ХБП или KTRs. Тем не менее, результаты исследований ACCORD и 
ADVANCE ставят под серьезное сомнение целесообразность использоания рекомендаций достижения низкого HbA1c для уменьше-
ния ССЗ. Для определения оптимальной стратегии лечения диабета (515) могут помочь дополнительные исследования в общей по-
пуляции диабетиков.

Реципиенты почки с диабетом, особенно если диабет был причиной ХБП V стадии, часто имеют трудно контролируемый диабет, 
с выраженной автономной нейропатией, приводящей к гастропарезу и малосимптомному развитию гипогликемии. В RCT сравнения 
интенсивного контроля глюкозы с обычным лечением среди 99 KTRs, число случаев острой гипогликемия было значительно выше 
в группах с интенсивным контролем уровня глюкозы (516). Таким образом, может быть более трудным достичь уровня HbA1c<7,0% 
без неоправданного риска и осложнений у многих KTRs. Кроме того, некоторые лекарственные препараты, используемые для лече-
ния диабета, возможно, требуют сокращения доз или их использования следует избегать у пациентов со снижением функции почек 
(табл. 21). Больные, страдающие трудно контролируемым диабетом типа 1, могут быть кандидатами на трансплантацию поджелу-
дочной железы. Никогда не было рандомизированных исследований, сравнения трансплантации поджелудочной железы vs. только 
трансплантации почки, но почти нет сомнений в том, что успешная трансплантация поджелудочной железы может улучшить каче-
ство жизни пациентов с трудно контролируемым диабетом (527– 529). Неизвестно, снижает ли трансплантация поджелудочной желе-
зы риск ССЗ. Для реципиентов почки от живых доноров, которые уже принимают иммуноподавляющие агенты, наиболее эффектив-
но проводить трансплантацию поджелудочной железы либо одновременно с трансплантацией почки, либо после (530). Трансплан-
тация островковых клеток по-прежнему является экспериментальным методом, и долгосрочная выживаемость островковых клеток 
еще не достигнута (531). Кроме того, необходимые многочисленные инфузии островковых клеток могут вызвать сенсабилизацию ре-
ципиента к множеству антигенов гистосовместимости, что может затруднить поиск совместимых солидных органов для трансплан-
тации, когда она нужна (532).

Не являются достаточно убедительными доказательства того, что преимущества от приема аспирина (например предотвращение 
ССЗ) перевешивают вред (например кровотечения) для пациентов с диабетом, но без ССЗ. Таким образом, хотя некоторые рекомен-
дации для общей популяции предлагают использовать аспирин для первичной профилактики среди всех пациентов с диабетом, дру-
гие не придерживаются этого. Например ADA в настоящее время рекомендует следующее: 

• использование терапии аспирином (75–162 мг/день) в качестве стратегии первичной профилактики для лиц, имеющих диабет 
типа 1 или 2 при увеличении риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, включая тех пациентов, кто старше 40 лет или кото-

Таблица 21 (продолжение)
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рые имеют дополнительные факторы риска (наследственная предрасположенность к ССЗ, гипертония, курение, дислипидемия или 
альбуминурия) (C). 

• использование терапии аспирином (75–162 мг/день) в качестве стратегии вторичной профилактики для больных диабетом с на-
следственной предрасположенностью к ССЗ (A);

• терапию аспирином не следует рекомендовать для людей моложе 30 лет из-за отсутствия доказательств пользы, она противопо-
казана пациентам в возрасте до 21 года из-за риска синдрома Рея (E), 

где A обозначает «Точные доказательства из качественно проведенных, обобщенных, рандомизированных клинических испыта-
ний, которые должным образом авторизованы...», C обозначает «Дополнительные, вспомогательные доказательства из плохо контро-
лируемых или неконтролируемых исследований...» и Е обозначает «консенсусное мнение экспертов или клинический опыт...» (533). 

 Недавно проведенное RCT среди пациентов с диабетом типа 2 и заболеваниями периферических сосудов (PVD) показало, что 
профилактика аспирином не влияет на СС-события (534). Еще одно небольшое исследование по использованию аспирина в низ-
ких дозах для первичной профилактики атеросклеротических заболеваний среди японских пациентов, страдающих диабетом типа 
2, не смогло ясно установить пользу от приема аспирина (535). Результаты этих тестов вызывают сомнения по использованию 
аспирина у пациентов с диабетом для предотвращения первичных СС-событий. Таким образом, неясно, перевешивает ли польза 
ущерб от использования аспирина среди KTRs с диабетом. Результаты других проводимых исследований по профилактике аспи-
рином в общей популяции могут помочь уточнить выгоды и ущерб от использования аспирина для первичной профилактики у 
больных диабетом.

Научно-исследовательские рекомендации
• Необходимо проводить RCT для изучения эффективности профилактического лечения аспирином среди KTRs с диабетом и без 

диабета.
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S64–S70.

ГЛАВА 16: ГИПЕРТЕНЗИЯ, ДИСЛИПИДЕМИЯ, ТАБАКОКУРЕНИЕ И ОЖИРЕНИЕ

16.1: ГИПЕРТЕНЗИЯ
16.1.1: Мы рекомендуем измерять пациентам артериальное давление при каждом посещении врача (1C). 
16.1.2: Мы предлагаем поддерживать систолическое давление крови на уровне <130 мм рт. ст. и диастолическое <80 мм рт. 
ст., если возраст больного ≥18 лет и в пределах 90-го перцентиля с учетом пола, возраста и роста для пациентов <18 лет (2С). 
16.1.3: Для лечения гипертонии (Уровень Не Дифференцирован):

• использовать антигипертензивные агенты любого класса;
• проводить постоянный мониторинг неблагоприятных эффектов и взаимодействия между препаратами;  
• при экскреции белка мочи ≥1 г/сут для пациентов в возрасте ≥18 лет и ≥600 мг/м2/24 ч для пациентов в возрасте <18 лет 
рассмотреть ACE-I или ARB как терапию первой линии.

Вводная информация 
Большинство рекомендаций для общей популяции определяет гипертензию как персистирование систолического кровяного дав-

ления в течение не менее 2 дней ≥140 мм рт. ст. и/или диастолического кровяного давления ≥90 мм рт. ст., и ≥ 95-го перцентиля с уче-
том пола, возраста и роста, если возраст <18 лет (табл. 22). Однако эти же рекомендации устанавливают целевые значения лечения в 
группах высокого риска, например, диабетиков и пациентов с ХБП, для систолического <130 мм рт. ст. и/или для диастолического <80 
мм рт. ст. у взрослых пациентов и <90-го перцентиля с учетом пола, возраста и роста для подростков и детей. 

Обоснование
• Для общей популяции существуют убедительные доказательства того, что лечение гипертонии является эффективным в предот-

вращении ССЗ (сердечно-сосудистых заболеваний) и в замедлении прогрессирования ХБП. 
• У KTRs распространенность гипертензии достаточно высока, чтобы считать ее проведение скрининга необходимым. 
• Для KTRs кровяное давление является фактором риска для сердечно-сосудистых заболеваний и CAI.
• Для KTRs нет особых оснований не верить, что профилактика и лечение гипертензии могут также предотвратить ССЗ и повреж-

дение почечного аллотрансплантата. 
Обсервационные исследования и RCTs убедительно показали, что гипертензия является независимым фактором риска для ССЗ и 

ХБП в общей популяции. В дополнение данные RCTs в общей популяции убедительно показали, что снижение давления крови сни-
жает риск сердечно-сосудистых заболеваний. Эти исследования подтвердили пользу от снижения артериального давления до уровня 
<140/90 мм рт. ст., даже в группах низкого риска у взрослых.

 Дополнительная польза может распространяться на популяции повышенного риска, например, на лиц с диабетом. RCTs при 
ХБП в целом показали, что снижение артериального давления уменьшает протеинурию и замедляет темпы снижения функции почек. 
Средняя продолжительность жизни меньше у KTRs, чем в популяции в целом, и вполне возможно, что выгоды и вред лечения гипер-
тензии у KTRs отличаются от общепопуляционных. Однако основной причиной смерти среди KTRs является ССЗ, поэтому вероят-
но, что методы лечения, которые снижают риск сердечно-сосудистых заболеваний в общей популяции, также будут экономически эф-
фективными у KTRs. Хотя побочные эффекты фармакологического лечения гипертензии у KTRs отличаются и, скорее всего, более 
часты, чем в общей популяции, малые RCTs и обсервационные исследования позволяют предполагать, что эти побочные эффекты в 
основном не такие серьезные, чтобы снизить качество жизни или увеличить смертность.

 Заболеваемость гипертензией у KTRs составляет 50–90% (435, 542, 543). Таким образом, даже консервативные оценки по заболе-
ваемости гипертензией среди KTRs свидетельствуют о том, что она достаточно распространена и требует тщательного исследования 
у KTRs. Данные обсервационных исследований показали, что гипертензия является независимым фактором риска ССЗ после транс-
плантации почек (см.табл. 18) (430,544). Существуют и исследования, связывающие гипертензию с плохой функцией трансплантата, 
хотя в этих данных трудно разделить причинно-следственные связи (545–547).

Есть немногочисленные данные о том, как часто следует проводить скрининг на гипертензию пациентам после транспланта-
ции почек. Однако высокая заболеваемость гипертензией, изменяющийся риск гипертензии и ССЗ у KTRs и простота измерения 
кровяного давления являются достаточными аргументами для определения артериального давления при каждом посещении вра-
ча. Пациентам следует спокойно посидеть как минимум 5 минут, поставив ноги на пол и положив руку на опору на уровне серд-
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ца. Следует использовать манжету подходящего размера, с надуваемой частью, охватывающей не меньше 80% окружности плеча. 
Следует делать, по крайней мере, два измерения. Систолическое артериальное давление фиксируется в точке, которая определя-
ется первым из двух или нескольких услышанных сигналов (фаза 1), а диастолическое артериальное давление фиксируется в по-
следней точке перед исчезновением сигналов (фаза 5). Пациентам должны быть сообщены их показания кровяного давления и це-
левые значения (536).

Таблица 22 
Основные принципы выявления гипертензии

Рекомендации Определение гипертензии
Цели лечения (mm Hg)

Все Подгруппы
JNC 7 2003 (536) ≥140/90 <140/90 <130/80 при диабете и CKD

WHO ISH 2003 (537 ) ≥140/90 <140/90 <130/80 при диабете 

KDOQI 2004 (538) – <130/80 у KTRs

NHBPEWG Children 2004 (539) ≥95 перцентили a <95 перцентили a <90 перцентили при сопутствующих 
заболеваниях b

ESH ESC 2007 (540) ≥140/90 <140/90 <130/80 при диабете и высоком риске c

USPSTF 2007 (541 ) ≥140/90 см. JNC 7d см. JNC 7d

CKD= chronic kidney disease; ESC= European Society of Cardiology; ESH= European Society of Hypertension; ISH= International Society 
for Hypertension; JNC= Joint National Committee; KDOQI= Kidney Disease Outcomes Quality Initiative; KTRs=kidney transplant recipi-
ents; NHBPEPWG= National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents; 
USPSTF= United States Preventative Services Task Force; WHO= World Health Organization.

A По полу, возрасту и росту в трех случаях.
B Сопутствующими заболеваниями являются CKD, диабет, гипертензивное повреждение органов-мишеней.
C К группе высокого риска относятся пациенты с инсультом, инфарктом миокарда, почечной дисфункцией и протеинурией.
D Рекомендуется скрининг для пациентов старше 18 лет и пороговые значения из JNC 7(536).

Амбулаторный мониторинг артериального давления оправдан для оценки возможной «гипертензии белого халата», эпизодиче-
ской гипертонии, оценки предполагаемой лекарственной резистентности, симптомов гипотензии на фоне терапии и автономной дис-
функции (536). 

Показатели артериального давления в амбулаторных условиях ниже, чем офисные, а дневные значения больше значений во вре-
мя сна (табл. 23) (536). 

Самостоятельное измерение пациентом кровяного давления также полезно для оценки эффективности лечения гипертензии и по-
вышения подверженности больного соблюдению назначений (536). 

Домашние измерительные устройства следует регулярно проверять на точность. Маловероятно, что будут проводиться RCTS у 
KTRs, чтобы определить, дает ли снижение кровяного давления уменьшение ССЗ или продлевает ли оно жизнь пациента, или транс-
плантата. Однако обсервационные исследования показали, что гипертензия связана и с ССЗ, и с выживаемостью трансплантата (см. 
табл. 18). Рекомендации для общей популяции дают целевые значения <140/90 мм рт. ст. для всех пациентов, даже для пациентов с 
низким риском. Однако эти же рекомендации указывают на целевые значения <130/80 мм рт. ст. для больных с высоким риском, та-
ких как страдающих диабетом и ХБП (536, 538). 

Действительно существуют данные RCT, оправдывающие эти более низкие целевые значения для таких групп. Хотя многие па-
циенты после трансплантации имеют диабет и сниженную скорость клубочковой фильтрации (GFR), неясно, перевешивают ли преи-
мущества риски при целевом уровне <130/80 мм рт. ст. Причины посттрансплантационной гипертензиии включают в себя использо-
вание CNI, кортикостероидов, дисфункцию почечного аллотрансплантата, нарушения сосудов аллотрансплантата (внутри трансплан-
тата, артерии аллотрансплантата и ее анастомоза, артерий, проксимальных к анастомозу артерии трансплантата) (548–553), а также 
факторы, относящиеся к наличию нативных почек (554–556). Лечение должно включать в себя коррекцию доз CNI, назначение ан-
тигипертензивных медикаментов и коррекцию других факторов риска ССЗ. Ряд небольших рандомизированных исследований про-
демонстрировали эффективность и безопасность снижения кровяного давления на фоне основных классов антигипертензивных ле-
карств. Однако нет достаточных доказательств рекомендовать какой-либо класс антигипертензивных агентов в качестве предпочти-
тельного при длительной терапии для уменьшения ССЗ или улучшения долгосрочной выживаемости трансплантата.

Начальный выбор антигипертензивного препарата может определяться наличием одного или нескольких распространенных 
посттрансплантационных осложнений, которые могут улучшаться или ухудшаться под действием специфических антигипертен-
зивных агентов (табл. 24). Мочевая экскреция белка ≥1 г за 24 ч для пациентов в возрасте ≥18 лет (и ≥600 мг/м2 за 24 ч, если воз-
раст <18 лет) является порогом, при котором исследования по снижению кровяного давления показали эффективность в замедле-
нии прогрессирования заболевания почек у нетрансплантационных пациентов (538). Пока нет RCTs, демонстрирующих, что сни-
жение белка в моче у KTRs способствует сохранению функции почечного аллотрансплантата. В общем, ни один из антигипертен-
зивных агентов не противопоказан у KTRs. Данные по нетрансплантационным пациентам с ХБП предполагают, что ингибиторы 
АПФ (ACE-Is) и блокаторы рецепторов к ангиотензину (ARBs) могут иметь полезный эффект в отношении замедления прогресси-
рования ХБП диабетической и недиабетической этиологии, в частности, у пациентов с протеинурией (538). Однако RCTs у KTRs 
не имели достаточной статистической мощности, чтобы определить, улучшают ли ACE-I или ARB выживаемость пациентов или 
трансплантатов (557). С другой стороны – ACE-Is и ARBs могут быть связаны с повышенным риском гиперкалиемии и анемии у 
KTRs (557–560). 

Гипертензивным KTRs с ишемической болезнью сердца и/или застойной сердечной недостаточностью (ЗСН) может быть поле-
зен прием ACE-Is, ARBs и/или бета-блокаторов (561).

Диуретики могут быть эффективными в лечении гипертензии у KTRs, поскольку гипертензия у KTRs на фоне приема CNI может 
быть натрий-зависимой (562).



113

ISSN 1561-6274. Нефрология. 2011. Том 15. № 3.

Таблица 23 
Пороговые значения артериального давления для выявления гипертонии у взрослых

Метод измерения Пороговые значения (mm Hg)
Амбулаторное или в стационаре 140/90

Среднее за 24 часа 125–130/80
Дневное время 130–135/85
Ночное время 120/70

Дома (дневное время) 130–135/85

                                           Изменено с разрешения (540).
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S71–S79.

Таблица 24
Преимущества и недостатки основных классов антигипертензивных агентов 

у реципиентов почечного трансплантата

Класс агентов Преимущества (дополнительные показания, 
частые для KTRs)

Недостатки (побочные эффекты, 
частые для KTRs)

Тиазидные диуретики CHF с систолической дисфункцией Гипомагниемия
Высокий риск CAD Гиперурикемия
Профилактика повторного инсульта Гипонатриемия
Гиперкалиемия Дислипидемия
Отеки Снижение толерантности к глюкозе

Антагонисты альдостерона CHF с систолической дисфункцией Гиперкалиемия
После инфаркта миокарда

Бета-блокаторы CHF с систолической дисфункцией a Гиперкалиемия
Хроническая стабильная стенокардия Дислипидемия
После инфаркта миокарда Снижение толерантности к глюкозе
Высокий риск CAD 
Суправентрикулярная тахикардия

Ингибиторы ангиотензинконвертазы c CHF с систолической дисфункцией Гиперкалиемия
После инфаркта миокарда Анемия
Высокий риск CAD 
Профилактика повторного инсульта
Снижение протеинурии
Полицитемия

Блокаторы кальциевых каналов Хроническая стабильная стенокардия Отеки
Высокий риск CAD Повышенные уровни CNI b

Суправентрикулярная тахикардия Сниженние функции почки
Повышение уровня CNI (позволяет сокращать дозу 
и стоимость) b

ARB= angiotensin II receptor blocker; CAD= coronary artery disease; CHF= congestive heart failure; CNI= calcineurin inhibitor; KTRs= 
kidney transplant recipients; MI= myocardial infarction.
a карведиол, бисопролол, метопролол сукцинат.
b блокаторы кальциевых каналов.
c ARBs может давать тот же эффект, что и ингибиторы ангиотензинконвертазы, и может применяться для пациентов, не имеющих то-
лерантности к последним.

Многие пациенты требуют комбинированной терапии для контроля кровяного давления. Большинство комбинаций должны 
включать тиазидный диуретик, за исключением случаев, когда он противопоказан. Последние исследования показывают, что тиа-
зид может быть более эффективным, чем предполагалось ранее у пациентов со сниженной функцией почек (563–565). Если гипер-
тензию сложно контролировать, особенно если она связана с необъяснимыми иным образом факторами дисфункции почечного алло-
трансплантата, следует провести скрининг на изменения артерии аллотрансплантата, включая ее проксимальные ветви. Это обычно 
требует визуализации сосудов аллотрансплантата с помощью либо ангиографии, либо КТ, либо МРТ. Если гипертензию сложно кон-
тролировать и нет явных обратимых причин, можно рассматривать проведение двусторонней нефрэктомии нативных почек, особен-
но у KTR в возрасте<40 лет.

Исследовательские рекомендации 
Рандомизированные контролируемые испытания необходимы, чтобы определить: 
• оптимальные целевые ориентиры лечения артериального давления у KTRs; 
• эффект снижения протеинурии в отношении прогрессирования ХБП у KTRs; 
• эффект использования ACE-is/ARBs в отношении выживаемости пациентов и трансплантатов.

16.2: ДИСЛИПИДЕМИЯ
(Эти рекомендации основаны на Практическом руководстве KDOQI по дислипидемии и, таким образом, их Уровень не диф-
ференцирован) 
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16.2.1: Определить полный липидный профиль у всех KTRs взрослых (≥18 лет) и подростков (половой зрелости до 18 лет) (на 
основе рекомендации 1 KDOQI по Дислипидемии): 

• в течение 2–3 месяцев после трансплантации; 
• в течение 2–3 месяцев после изменений в лечении или других условиях, которые известны как возможные причины дис-
липидемии; 
• по меньшей мере ежегодно после этого. 

16.2.2: Оцените KTRs с дислипидемией по вторичным причинам (на основе рекомендаций 3 KDOQI по Дислипидемии). 
16.2.2.1: Для KTRs с уровнем триглицеридов натощак ≥500 мг/дл (≥5,65 ммоль/л), которые не могут быть скорректированы 
излечением основной причины, следует назначить следующее лечение: 

• взрослые: изменения образа жизни терапевтически и триглицеридснижающие агенты (на основе KDOQI рекомендаций 4.1);
• подростки: изменения образа жизни терапевтически (на основе KDOQI рекомендаций 5.1). 

16.2.2.2: Для KTRs с повышенными уровнями LDL-C: 
• взрослые: если LDL-C ≥100 мг/дл (≥2,59 ммоль/л), проводите лечение для уменьшения LDL-C до 100 мг/дл (менее 2,59 
ммоль/л) (на основе Практического руководства KDOQI KDOQI 4.2);
• подростки: если LDL-C ≥130 мг/дл (≥3,36 ммоль/л), проводите лечение для уменьшения LDL-C до менее 130 мг/дл (менее 
3,36 ммоль/л) (на основе Практического руководства KDOQI KDOQI 5.2). 

16.2.2.3: Для KTRs с нормальным уровнем LDL-C, повышенными триглицеридами и повышенным не C холестерин липопро-
теинов высокой плотности (non-HDL-C): 

• взрослые: если LDL-C менее 100 мг/дл (менее 2,59 ммоль/л), триглицериды натощак ≥200 мг/дл (≥2,26 ммоль/л) и non-
HDL-C ≥130 мг/дл (≥3,36 ммоль/л), проводите лечение для уменьшения non-HDL-C до менее 130 мг/дл (менее 3,36 ммоль/л) 
(на основе Практического руководства KDOQI KDOQI 4.3); 
• подростки: если LDL-C <130 мг/дл (<3,36 ммоль/л), триглицериды натощак ≥200 мг/дл (≥2,26 ммоль/л) и non- HDL-C 
≥160 мг/дл (≥4,14 ммоль/л), проводите лечение для уменьшения non-HDL-C до <160 мг/дл (<4,14 ммоль/л) (на основе Прак-
тического руководства KDOQI KDOQI 5.3).

Вводная информация 
Дислипидемия является аномалией в циркуляции липопротеинов, которая связана с повышенным риском сердечно-сосудистых 

заболеваний. Рабочая Группа не выполняла систематические обзоры доказательств для лечения дислипидемии у KTRs с момента не-
давнего выхода такого обзора по Практическому руководству KDOQI по дислипидемии. Скорее эти рекомендации Рабочей Группы 
основываются на тех, которые содержатся в Практическом руководстве KDOQI по лечению дислипидемии при ХПН (566). Рабочая 
Группа искала, но не нашла больших RCTS по лечению дислипидемии у KTRs, опубликованных после публикации Практического 
руководства KDOQI по дислипидемии. Кроме того, Рабочая Группа искала, но не нашла новых практических руководств по лечению 
дислипидемии среди общей популяции. Поэтому Рабочая Группа пришла к выводу о том, что существует мало новых доказательств, 
которые требуют модификации Практического руководства KDOQI по дислипидемии в данный момент. Тем не менее Рабочая Груп-
па внесла изменения в исходные положения Практического руководства применительно к KTRs.

Обоснование
• Для общей популяции существуют веские доказательства того, что сокращение LDL-C уменьшает риск ССЗ.
• Для KTRs нет особых оснований полагать, что сокращение LDL-C не будет безопасным и эффективным для сокращения ССЗ. 
• Для KTRs распространенность дислипидемии является достаточно высокой, чтобы рекомендовать проведение скринингов и 

вмешательств. 
• По KTRs существуют доказательства умеренной степени убедительности о том, что дислипидемия способствует развитию 

сердечно-сосудистой недостаточности, и лечение высокого уровня LDLC (холестерин липопротеинов низкой плотности) статином 
может снизить частоту проявлений сердечно-сосудистой недостаточности. 

Большое количество RCT по общей популяции продемонстрировали, что снижение LDL-C уменьшает эпизоды сердечно-
сосудистой недостаточности и смертность. Существует меньшее количество доказательств, что лечение других отклонений в уров-
не липопротеинов эффективно, например, повышенные триглицериды или пониженный HDL-C (холестерин липопротеинов высо-
кой плотности). В рекоментациях предлагают проводить лечение пациентов на основе уровня LDL-C и риска проявлений сердечно-
сосудистых событий. 

Хотя существует взаимодействие препаратов между собой, которое должно контролироваться у KTRs, применение ингибиторов 
дигидрофолатредуктаз 3-гидрокси-3-метилглутарил Кофермент A (статины) обычно является безопасным и эффективным в сниже-
нии LDL-C, если проведены соответствующие модификации доз у пациентов, принимающих CNIs. Использование другой терапии 
для снижения липидов является менее надежным, но также потенциально полезным для KTRs.

Заболеваемость и распространенность дислипидемии являются высокими у KTRs, во многом это объясняется тем, что иммуно-
подавляющие агенты вызывают или стимулируют развитие дислипидемии. Агенты, которые считаются стимулирующими развитие 
дислипидемии, включают в себя кортикостероиды, CsA и mTORi. Общий показатель распространенности дислипидемии в течение 
первого года после трансплантации >50%, хотя на такую распространенность значительно влияют тип используемых препаратов им-
муносупрессии и присутствие других факторов, таких как протеинурия, острое отторжение и дисфункция трансплантата. В любом 
случае эта высокая распространенность дислипидемии оправдывает проведение скрининга и мониторинга.

Данные обсервационных исследований показывают, что гиперхолестеринемия и повышенный LDL-C самостоятельно ассоцииро-
ваны с проявлениями сердечно-сосудистой недостаточности у KTRs. В одном из RCT было установлено, что лечение LDLC флюва-
статином не обеспечивает существенного сокращения первичного конечной точки (основных неблагоприятных последствий заболе-
ваний ССС) (567). Вместе с тем, важные вторичные конечные точки, включая смертность, были сокращены приемом флювастатина, 
и дальнейший долгосрочный мониторинг говорит о том, что основные неблагоприятные последствия заболеваний ССС также умень-
шаются (568). Таким образом, это исследование, в целом, подтвердило доказательства обсервационных исследований среди KTRs и 
RCT среди общей популяции, которые свидетельствуют о том, что рост LDL-C приводит к сердечно-сосудистой заболеваемости, а ле-
чение LDL-C статином снижает ее риск.

Хотя многие измерения липопротеинов могут быть связаны с сердечно-сосудистой недостаточностью [например, apolipoprotein B, 
lipoprotein (a) и т.д.], большинство доказательств свидетельствуют о том, что повышения LDL-C наиболее тесно связаны с сердечно-
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сосудистой недостаточностью. В результате большинство руководящих пособий ориентируют на проведение скрининга и лечения 
LDL-C. Измерения LDL-C, или расчет этого значения по формуле Фридвальда, является надежным и в основном доступным в боль-
шинстве крупных лабораторий мира. Расчет LDL-C требует панели липидов натощак с общим холестерином, HDL-C и триглицери-
ном. Непосредственно измеренный LDL-C мало меняется при тестировании натощак или не натощак, но прямое измерение менее до-
ступно. Лечение базовой причины дислипидемии может улучшить липидный профиль. Хотя по KTRs мало данных, разумно ожидать, 
что сокращение или снижение нефротического диапазона протеинурии может улучшить липидный профиль. 

Аналогичным образом лечение слабо контролируемого диабета может улучшить аномалии плазмы липидов. Очень редко серьез-
ная стадия гипотиреоза может изменять липопротеины плазмы. RCT показали, что кортикостероиды, CsA и особенно mTORi могут 
вызвать развитие дислипидемии у KTRs. В некоторых случаях серьезная стадия дислипидемии может потребовать изменений в им-
муносупрессивной терапии.

Рекомендации Национальной программы образования по лечению отклонений в уровне холестерина (569) и Практическое руко-
водство KDOQI по дислипидемии у KTRs (566) рекомендуют сначала проводить лечение острой гипертриглицеридемии для предот-
вращения развития панкреатита. Очень высокие уровни триглицеридов (обычно в тысячах единиц) обычно указывают на рост в хи-
ломикронах. Существует зависимость между острой гипертриглицеридемией и панкреатитом, что подтверждает рекомендации про-
водить в первую очередь лечение острой гипертриглицеридемии. Неизвестно, как часто острая гипертриглицеридемия вызывает пан-
креатит у KTRs. Если острая гипертриглицеридемия отсутствует, LDLC становится целью терапии. Согласно Практическому руко-
водству KDOQI по дислипидемии все взрослые пациенты KTRs подвергаются высокому риску ишемической болезни сердца, и поэ-
тому они должны получать лечение для поддержания LDL-C на уровне ниже 100 мг/дл (2,59 ммоль/л) (566). Лекарством первого вы-
бора для снижения LDL-C является статин. Дозировки статина обычно должны быть сокращены примерно на 50% для пациентов, 
принимающих CsA и, вероятно, также для пациентов, принимающих такролимус (хотя об этом имеется меньшее количество данных).

Относительно небольшое число пациентов, которые имеют нормальный или низкий уровень LDL-C, повышенные триглицериды 
и высокий уровень non-HDL-C, вероятно, имеют высокие уровни атерогенных липопротеиновых остатков. Лечение этих пациентов 
должно быть аналогично лечению пациентов с высоким LDL-C (566). 

Практическое руководство KDOQI по дислипидемии увеличило целевое значение по LDL-C для отражения и неопределенно-
сти лечения дислипидемии у подростков и, возможно, повышенного риска. Американская рабочая группа по профилактическим ме-
роприятиям (USPSTF) не смогла определить баланс между потенциальной пользой и вредом скрининга на дислипидемию у детей и 
подростков (570). Отчет группы экспертов по уровням холестерина в крови у детей и подростков Национальной программы образо-
вания по лечению отклонений в уровне холестерина рекомендовал проводить селективный скрининг среди детей и подростков с се-
мейной предрасположенностью к преждевременной ишемической болезни сердца или при наличии по крайней мере одного из роди-
телей, имеющего высокий уровень общего холестерина (571).

16.3: УПОТРЕБЛЕНИЕ ТАБАКА
16.3.1: Проводите скрининг на употребление табака и консультируйте всех KTRs, в том числе подростков и детей, о влиянии 
курения, заносите эти результаты в медицинскую карту. (Уровень Не Дифференцирован). 

• Проводите скрининг во время первичной госпитализации по поводу трансплантации. 
• Проводите скрининг по крайней мере ежегодно после этого. 

16.3.2: Предлагайте лечение всем курящим пациентам (Уровень Не Дифференцирован).

Вводная информация
Потребление табака включает вдыхание или глотание любой табачной продукции, в том числе: вдыхание табачного дыма сига-

рет, сигар, через кальян и другие устройства; поглощение табачных изделий через нос и пероральное поглощение и глотание табач-
ных изделий при жевании.

Обоснование
• Для общей популяции существуют веские доказательства, что потребление табака вызывает сердечно-сосудистые заболевания, 

рак, хронические заболевания легких и преждевременную смерть. 
• Для общей популяции существуют веские доказательства, что скрининг, меры профилактики и лечение являются эффективны-

ми для взрослых. Эффективность клинического консультирования детей и подростков является неопределенной. 
• По KTRs нет никаких оснований полагать, что подход к профилактике и лечению табакокурения должны отличаться от тако-

вых для общей популяции. 
• У KTRs курение сигарет связано с сердечно-сосудистыми заболеваниями и раком.
• У KTRs распространенность курения является достаточно высокой и гарантированно требует вмешательства. 

В рекомендациях, основанных на доказательствах, для общей популяции пришли к выводу, что существуют веские доказатель-
ства того, что курение вызывает сердечно-сосудистые заболевания, рак и хронические заболевания легких (572–578). Хотя большин-
ство исследований были сосредоточены на курении сигарет, имеются свидетельства того, что любое употребление табака является 
вредным (579). В рекомендациях, основанных на доказательствах, для общей популяции также пришли к заключению, что проведе-
ние скрининга пациентов на употребление табака и осуществление мер профилактики и лечения являются эффективными, по край-
ней мере в краткосрочной перспективе для повышении вероятности воздержания от курения у взрослых. Однако есть несколько ис-
следований среди общей популяции, которые показали, что мероприятия эффективны в течение более 1 года. Также отсутствуют до-
статочные доказательства, что мероприятия являются эффективными для детей и подростков.

Большое число обсервационных исследований подтвердили более высокую частоту заболеваний ССС и смертности среди курильщи-
ков, чем населения в целом. Кроме того, было проведено большое количество RCT, показывающих, что различные формы вмешательства с 
целью прекращения курения являются эффективным средством увеличения числа пациентов, которые бросают курить (580–582). Послед-
ние RCTS показали, что различные формы вмешательства с целью прекращения курения снижают смертность населения в целом (583, 584). 

Для KTRs нет никаких оснований полагать, что профилактика и лечение табакокурения должны отличаться от таковых для насе-
ления в целом. В частности, нет взаимодействия между разными формами фармакотерапии по помощи в отказе от приема табака и 
иммуноподавляющих агентов, которые бы помешали использованию какого-либо из них для KTRs (табл. 25). 

Установлено, что курение сигарет в период проведения трансплантации почки является независимым фактором риска для выжи-
вания пациента, выживания трансплантата, ишемической болезни сердца, сосудистых заболеваний головного мозга, PVD и CHF (см. 
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табл. 18) (438, 439, 442, 443, 586, 587). Обнаружено также, что курение связано с посттрансплантационными злокачественными но-
вообразованиями (588).

Распространенность курения в период проведения трансплантации колеблется от 25 до 50% (438, 439, 586, 588). Распространен-
ность курения варьируется от страны к стране, скорее всего из-за различий в распространенности курения среди всего населения в 
этих странах.Однако даже в странах, где распространенность сравнительно низка, это достаточно высокие показатели, которые тре-
буют вмешательства. 

Проведение скрининга (и консультирование) взрослых по употреблению табачных изделий рекомендуется для всего населения 
(572–576). Руководящие пособия для популяции в целом говорят о недостатке доказательств, что скрининг подростков и детей явля-
ется эффективным, хотя с большой вероятностью нет вреда от проведения скрининга среди детей и подростков (573). Скрининг па-
циентов включает в себя их опрос на предмет использования табака (включая моменты начала и прекращения курения), количества 
и видов используемого табака и ранее проведенных мероприятий по лечению. Пациенты могут не признаться в использовании таба-
ка, и тогда для идентификации курящих среди KTRs были использованы тесты на определение уровня никотина (589). Однако нет 
достаточных оснований в пользу или против использования лабораторных тестов для обнаружения фактов потребления табака сре-
ди KTRs или населения в целом. 

Нет никаких доказательств для установления, в какие моменты и как часто нужно проводить скрининг на употребление табака 
среди KTRs. Однако существуют исследования среди населения в целом, показывающие, что проведение скрининга и лечение во вре-
мя госпитализации являются более эффективными, чем в процессе обычных процедур медицинского лечения (575). Поэтому реко-
мендуется проведение скрининга и лечение пациентов в период первичной госпитализации по поводу трансплантации почек. Нет ни-
каких доказательств для установления оптимального интервала после госпитализации для проведения скрининга и лечения.Однако, 
учитывая то, что первоначальный скрининг может быть неэффективным, последующий мониторинг представляется разумным. Кро-
ме того, показано периодическое проведение скрининга, учитывая тот факт, что хотя бы некоторые больные, которые не используют 
табак, могут начать его использовать через некоторое время после трансплантации.

Таблица 25 
Фармакологическая терапия для прекращению курения у реципиентов почечного трансплантата

Класс Лекарство Особые рекомендации
Замещение никотина Никотиновые жевательные таблетки, ингалятор, 

спрей назальный, пастилки, наклейки/пластырь
Можно использовать в комбинации с другими сред-
ствами замещения никотина

Антидепрессанты Бупропион SR Проводите мониторинг уровня CsA в крови и увеличи-
вайте дозу CsA по необходимости (585)

Частичный агонист a4b2 
никотинового рецептора 

Варениклин Предупредите пациентов и проводите мониторинг на 
предмет серьезных нейропсихиатрических симпто-
мов, включая депрессию и попытки самоубийства

awww.fda.gov/Cder/Drug/infopage/varenicline/default.htm; last accessed June 21, 2008
Источник: S76 American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S71–S79

Рабочая Группа установила, что ежегодный скрининг является разумным по минимальной частоте. Самопомощь не является эф-
фективной для прекращения курения. Консультирование и фармакотерапия эффективны либо по отдельности, либо в сочетании. В 
целом, эффективность консультирования пропорциональна количеству времени, затраченного на консультирование, однако даже кон-
сультирование в течение 3 мин или менее является эффективным (573). 

Консультирование по методу «5 As» включает в себя: 
(i) спросить об употреблении табака, 
(ii) проконсультировать о необходимости прекратить употребление табака через четкие и персонально адресованные сообщения,
(iii) оценить готовность бросить курить, 
(iv) помочь бросить курить и 
(v) организовать последующий мониторинг и обеспечить поддержку (573). 
Различные методы фармакологической терапии являются эффективным средством повышения уровня воздержания от курения. 

Существуют пять средств замещения никотина и два других лекарственных препарата, которые показали свою эффективность в RCT 
в общей популяции (табл. 25) (580–582). Эти агенты могут и должны использоваться в комбинации.

Научно-исследовательские рекомендации 
• Необходимо проведение рандомизированных контролируемых испытаний для определения оптимальных подходов для сниже-

ния употребление табака среди KTRs.

16.4: ОЖИРЕНИЕ
16.4.1: Оценивайте степень ожирения при каждом визите. (Уровень Не Дифференцирован) 

• Измеряйте рост и массу тела при каждом визите у взрослых и детей.
• Проводите расчет ИМТ при каждом визите.
• Измеряйте охват талии, когда масса тела и внешность предполагают наличие ожирения, но ИМТ менее 35 кг/м2. 

16.4.2: Предлагайте программы снижения массы тела для всех KTRs, страдающих ожирением. (Уровень Не Дифференциро-
ван) 

Вводная информация 
Ожирение у взрослых определяется так же, как и в основных руководящих пособиях для населения в целом, при величине индек-

са массы тела (ИМТ) ≥30 кг/м2 (табл. 26). Поскольку некоторые лица могут иметь ИМТ ≥30 кг/м2 не в связи с избытком жира в теле, 
то рекомендуется включить в определение ожирения среди взрослых величину окружности талии ≥102 мм (≥40 дюймов) у мужчин и 
≥88 мм (≥35 дюймов) у женщин. ИМТ может рассчитываться либо как масса тела в килограммах, разделенная на рост в метрах в ква-
драте, либо как масса тела в фунтах, деленная на рост в дюймах в квадрате и умноженный на 703 (оба метода дают результат в кг/м2).
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Таблица 26
Определение и классификация ожирения у взрослых

Степень ожирения ИМТ(kg/m2) a/Риск заболеваний
Недостаточная масса тела <18,5 –
Нормальная масса тела 18,5–24,9 –
Избыточная масса тела 25,0–29,9 Повышенный
Ожирение, 1 степень 30,0–34,9 Высокий
Ожирение, 2 степень 35,0–39,9 Очень высокий
Экстремальное ожирение, 3 степень ≥40 Экстремально высокий

                                   BMI= body mass index=ИМТ.
а риск заболевания выше для людей с большим обхватом талии (мужчины >102 см (>40 дюймов); женщины >88 см (>35 дюймов)); 
для диабета типа 2, гипертоников и пациентов с заболеваниями ССС.
Изменено с разрешения (590).

У детей ожирение обычно определяется как ИМТ выше 95% от нормы по возрасту и полу. Однако это определение в значитель-
ной степени основано на данных из США для европеоидной популяции и менее применимо к другим категориям населения. Центр 
контроля и профилактики заболеваний в США (CDC) и Американская академия педиатрии рекомендуют использовать ИМТ для скри-
нинга на избыточную массу тела у детей, начиная с 2 лет (childrens_BMI/about_childrens_BMI.htm, www.cdc.gov/nccdphp/dnpa/bmi/; 
последний доступ к которым март 30, 2009). Для детей ИМТ используется для скрининга на избыточную массу тела, при риске избы-
точного или недостаточнй массы тела. Однако ИМТ не является диагностическим инструментом для детей. Например, ребенок может 
иметь высокий ИМТ по возрасту и полу, но чтобы определить, является ли избыточный жир проблемой, наблюдающему врачу необ-
ходимо выполнять последующие оценки. Эти оценки могут включать измерения толщины кожной складки, оценку диеты, физиче-
ской активности, семейной предрасположенности и другие соответствующие медицинские обследования. USPSTF нашел «справед-
ливое доказательство», что ИМТ является разумной мерой для выявления детей и подростков, которые имеют избыточную массу тела 
или рискуют приобрести избыточную массу тела, и что дети и подростки с избыточной массой тела имеют повышенный риск стать 
взрослыми пациентами, страдающими ожирением. Таким образом, пороговые значения ИМТ должны использоваться для определе-
ния избыточной массы тела, на основе процентных нормативов для населения в целом по возрасту и полу (табл. 27) (591).

Таблица 27 
Определение и классификация степени ожирения для детей и подростков в возрасте от 6 лет и старше

Риск ожирения ИМТ (BMI) (kg/m2) A Риск
Риск избыточной массы тела 85–94 перцентили Риск приобрести избыточную массу тела

Избыточная масса тела ≥95 перцентиля Риск иметь избыточную массу тела во взрослом возрасте

BMI= body mass index=ИМТ.
A ИМТ рассчитан либо как масса тела в килограммах, разделенная на рост в метрах в квадрате, либо как масса тела в фунтах, делен-
ная на рост в дюймах в квадрате и умноженная на 703. Перцентили по возрасту и полу.
Изменено с разрешения (591).
Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S71–S79.

Обоснование
• В общей популяции существуют веские доказательства того, что ожирение является фактором риска для заболеваний ССС и 

смертности среди взрослых. 
• По общей популяции существуют несколько исследований, изучавших воздействие лечения ожирения на заболевания ССС или 

смертность, но нет доказательств пользы от лечения ожирения на промежуточные результаты по вреду от ожирения для заболеваний 
ССС для взрослых. 

• У KTRs ожирение связано с заболеваниями ССС и смертностью.
• У KTRs мало оснований полагать, что меры для снижения массы тела не столь же эффективны, как для общей популяции, од-

нако есть некоторые основания полагать, что фармакологические и хирургические способы лечения ожирения могут вполне вероят-
но причинить вред, чем среди общей популяции. 

Обсервационные исследования по общей популяции показывают, что ожирение является независимым фактором риска для 
сердечно-сосудистых заболеваний (592). Ожирение также связано с рядом факторов риска по сердечно-сосудистым заболеваниям, 
включая гипертонию, дислипидемию и диабет (590). 

Ряд RCT по общей популяции показывают, что диета может вызвать небольшое снижение массы тела, по крайней мере в тече-
ние 12 месяцев. Фармакологические мероприятия являются более эффективными для потери массы тела, чем только диета, но свя-
заны с большим количеством неблагоприятных последствий. Бариатрическая хирургия является эффективной и может улучшить 
здоровье. Рекомендации для общей популяции обычно предусматривают проведение скрининга и лечения ожирения (www.cdc.gov/
healthyweight/-assessing/bmi/childrens_BMI/about_childrens_BMI.html; последний доступ к которым июль 27, 2009) (591, 593–597). 

Обсервационные исследования по взрослым KTRs показали связь между ожирением и смертностью, смертностью от сердечно-
сосудистых заболеваний и CHF (табл. 18). 

Консультирование по выбору стандартных диет для сокращения массы тела, в соответствии с рекомендациями руководящих посо-
бий по общей популяции, вряд ли причинит вред KTRs. Воздействие фармакологических методов на ожирение у KTRs во многом не из-
учены. Примечательные данные свидетельствуют о том, что бариатрическое хирургическое вмешательство может быть выполнена безо-
пасно у KTRs и приводит к потере массы тела, по крайней мере за сравнительно короткий срок последующего мониторинга (598– 600).

Небольшие неконтролируемые исследования, проведенные среди KTRs, предполагают, что диета и другие модификации пове-
дения являются безопасными и помогают снизить массу тела в краткосрочной перспективе (601, 602). Нет доказательства того, что 
какая-то конкретная диета является более эффективной, чем любые другие. Разумной целью является создание дефицита калорий в 
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размере 500–1000 ккал/сут. Диеты с потреблением 1000–1200 ккал/сут для женщин и 1200–1500 ккал/сут для мужчин могут быть эф-
фективными. Повышение физической активности может помочь поддерживать сниженную массу тела и уменьшить риск сердечно-
сосудистых заболеваний независимо от снижения массы тела. Физические упражнения также могут быть полезными, хотя небольшое 
RCT по KTRs не смогло доказать, что консультирование с целью поощрения физических упражнений дает снижение массы тела или 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний в течение 1 года (603). Тем не менее объем физических упражнений в этом иссле-
довании был увеличен, и от этого нет никакого вреда. 

Большое количество RCTS изучали влияние фармакологического лечения на потерю массы тела в общей популяции. Эти иссле-
дования показали скромное снижение массы тела от приема медикаментов vs. плацебо в течение 12 месяцев (604). Существуют все-
го несколько долгосрочных исследований и еще меньшее число исследований, которые рассмотрели как результат влияние на общее 
состояние здоровья. В 4-летнем RCT 52% пациентов завершили лечение с орлистатом, а 34% пациентов – с плацебо. Средняя потеря 
массы тела была больше с орлистатом (–5,8 кг) vs. плацебо (–3,0 кг, p <0,001). Общая частота заболеваемости диабетом была 6,2% с 
орлистатом vs. 9,0% с плацебо (p = 0,0032). В RCT, сравнившем аннабиноидный антагонист рецепторов rimonabant с плацебо среди 
839 пациентов, rimonabant не смог сократить первичную конечную точку, изменения в объеме атеромы при внутрисосудистом УЗИ 
(605). Вызывают обеспокоенность факты психиатрических неблагоприятных последствий от приема rimonabant (606). Остается неяс-
ным, перевешивает ли польза ущерб от фармакологических методов лечения ожирения в общей популяции.

 Фармакологические методы лечения ожирения среди KTRs не были должным образом изучены. Неблагоприятные последствия 
от приема доступных агентов ограничивают их полезность для населения в целом и могут иметь даже еще большие возможности для 
неблагоприятных последствий у KTRs.Орлистат может мешать усвоению жирорастворимых витаминов, и имели место сообщения по 
ситуациям, фиксировавшим взаимодействие между орлистатом и CsA, что приводило к снижению уровня CsA (607–609). 

Исследования в общей популяции показывают, что sibutamine может привести к потере массы тела, но неблагоприятные послед-
ствия от его приема являются общераспространенными и включают в себя повышенное кровяное давление и учащенный пульс (604). 
Исследования по приему sibutamine среди KTRs не проводились. Не было проведено никаких RCTS, изучавших долгосрочные по-
следствия бариатрической хирургии для общего состояния здоровья населения в целом. Тем не менее, бариатрические хирургиче-
ские операции представляются более эффективными, чем диета для снижения массы тела (610, 611). В крупнейшем на сегодняш-
ний день контролируемом исследовании обходной желудочный анастомоз, вертикальная гастропластика или бандажирование желуд-
ка дали следующие результаты соответственно −25, 16 и −14% потери массы тела от базового значения 10 годами ранее (612). Важ-
но заметить, что были зафиксированы 129 смертей в контрольной группе и 101 смерть в группе с хирургическим лечением (p = 0,04). 
Наиболее распространенной причиной смерти в этом исследовании был инфаркт миокарда (612). В другом большом обсервационном 
исследовании смертность по всем возможным причинам (p = 0,0001), смертность от диабета (p = 0,0005) и смертность от болезни ко-
ронарной артерии (CAD) (p = 0,006) среди 7925 пациентов были ниже у прошедших бариатрическую хирургию по сравнению с 7925 
пациентами, за которыми осуществлялся такой же контроль (613).

Таблица 28
Рекомендации Национального института сердца, легких и крови по снижению массы тела a

Метод лечения
BMI/ИМТ (кг/м2)

25–26,9 27–29,9 30–34,9 35–39,9 ≥40
Изменение поведения Да Да Да Да Да
Фармакотерапия При сопутствующих 

заболеваниях b Да Да Да

Бариатрическая хирургия При сопутствующих 
заболеваниях c

При сопутствую-
щих заболеваниях c

При сопутствую-
щих заболеваниях c

BMI= body mass index=ИМТ.
a изменено с разрешения (590).
b следующие сопутствующие заболевания считаются достаточно серьезными для проведения фармакотерапии: ИБС, другие атеро-
склеротические заболевания, диабет типа 2, обструктивное апноэ во сне, гипертензия, курение сигарет, высокий LDL-C, низкий 
HDL-C, гипергликемия натощак, семейный анамнез по ранним заболеваниям сердечно-сосудистой системы, возраст (мужчины ≥45 
лет, женщины ≥55 лет).
c. следующие сопутствующие заболевания считаются достаточно серьезным показанием для проведения хирургических операций: 
ИБС, другие атеросклеротические заболевания, диабет типа 2, обструктивное апноэ во сне.

Таким образом, представляется, что бариатрическая хирургия может привести к устойчивому снижению массы тела и улучшить 
здоровье в итоге лечения. Рекомендации для общей популяции предлагают использовать хирургические методы снижения массы тела 
для пациентов с острой степенью ожирения, т.е при ИМТ ≥40 кг/м2 или ≥35 кг/м2 с сопутствующими заболеваниями. Бариатрическое 
хирургическое вмешательство может включать бандажирование желудка или обходной желудочный анастомоз (обходной анастомоз 
по Ру). Неконтролируемые исследования показывают, что бариатрическое хирургическое вмешательство может быть безопасно для 
отдельных KTRs (598–600). 

Однако число случаев осложнений также может быть выше у KTRs (614). В общей популяции рекомендуют использовать инди-
видуальные подходы с учетом степени ожирения и сопутствующих заболеваний (табл. 28). 

Детское ожирение среди населения в целом связано с более высокой распространенностью факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, таких как дислипидемия, гипертония и диабет. Однако развитие сердечно-сосудистых заболеваний может проходить в 
течение десятилетий. Несколько исследований изучили безопасность и эффективность снижения массы тела у детей и подростков. 
USPSTF пришла к выводу, что недостаточно доказательств, чтобы рекомендовать или выступить против плановых скринингов на 
ожирение у детей и подростков в целях предотвращения неблагоприятных исходов для здоровья. Аналогичным образом существуют 
лишь несколько исследований по лечению ожирения у детей и подростков – пациентов KTRs; следовательно, нет никаких оснований 
для рекомендаций по KTRs, отличных от таковых для населения в целом.

Научно-исследовательские рекомендации 
• Необходимо провести дополнительные исследования, чтобы определить влияние бариатрической хирургии на результаты ле-

чения KTRs.
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ГЛАВА 17: ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТА С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ
17.1: Следует считать оправданным ведение KTRs с сердечно-сосудистыми заболеваниями, по крайней мере, с той же интен-
сивностью, как для пациента из общей популяции, с соответствующими диагностическими тестами и методами лечения. 
(Уровень Не дифференцирован) 
17.2: Мы предлагаем использовать аспирин (65–100 мг/сут) для всех пациентов с атеросклеротическими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ), если нет противопоказаний (2B).

Вводная информация 
Рабочая Группа пришла к выводу о необходимости в большей степени коснуться профилактики сердечно-сосудистых заболева-

ний после трансплантации почек, а лечения осложнений ССЗ вынести за рамки данного Практического Руководства. Однако профи-
лактика у пациентов с уже известными ССЗ включает аспирин.

Обоснование
• Существуют достаточные доказательства того, что среди KTRs преобладают атеросклеротические ССЗ. 
• Нет никаких оснований считать, что тактика лечения осложнений по атеросклеротическим сердечно-сосудистым заболеваниям 

у KTRs отличается от таковой в общей популяции. 
• В общей популяции существуют веские доказательства того, что аспирин уменьшает осложнения атеросклеротических ССЗ у 

пациентов с уже установленным диагнозом ССЗ. 
• Нет достаточных оснований не полагать, что у KTRs с ССЗ выгоды от приема аспирина превышают вред, так же как и для боль-

ных с ССЗ в общей популяции. 
Рандомизированные контролируемые исследования и метаанализ этих исследований показали, что низкие дозы аспирина явля-

ются безопасными и эффективными для снижения сердечно-сосудистых событий у больных с высоким риском ССЗ. Это привело к 
появлению ряда рекомендаций о том, что низкие дозы аспирина следует использовать у пациентов с известными ССЗ (вторичная про-
филактика) (615–617). Американская Ассоциация Сердца, например, рекомендует использование аспирин у пациентов с установлен-
ными диагнозами ИБС и атеросклеротическими заболеваниями других сосудов, включая болезни периферических артерий, атеро-
склероз аорты и сонных артерий (616).

Для KTRs нет особых оснований сомневаться, что низкие дозы аспирина будут столь же эффективным, как и для общей популя-
ции. Имеются некоторые свидетельства того, что у KTRs функция тромбоцитов является нарушенной, повышая риск тромбозов (618). 
Некоторые обсервационные данные свидетельствуют о том, что аспирин безопасен для KTRs. Как минимум, в одном ретроспектив-
ном обсервационном исследовании использование аспирина было связано с лучшей выживаемостью трансплантата (619). Ввиду вы-
сокой распространенности ССЗ среди KTRs, можно ожидать, что преимущества профилактики аспирином перевешивают риски, 
главным образом, риски кровотечения. 

Данные исследований общей популяции предполагают, что профилактика аспирином является эффективной в предотвращении 
сердечно-сосудистых событий у лиц с их высоким риском, таких как пациенты с уже известными ССЗ. Большинство рекомендаций 
предлагают, что пациенты из общей популяции с уже известными ССЗ должны получать профилактику аспирином при отсутствии 
противопоказаний. Данные по другим антитромбоцитарным агентам разрозненны; однако, многие рекомендации предлагают исполь-
зовать клопидогрель для пациентов, которым нельзя принимать аспирин.

Исследовательские рекомендации 
• Необходимо RCT для изучения эффективности и безопасности лечения аспирином у KTRs.

Источник: American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 3): S80–S80.

Продолжение следует.
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Æóðíàë «Íåôðîëîãèÿ» ïóáëèêóåò ñîîáùåíèÿ ïî àêòóàëüíûì

âîïðîñàì êëèíè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé íåôðîëîãèè è ñìåæ-

íûõ îáëàñòåé (ôèçèîëîãèÿ è ïàòîëîãèÿ âîäíî-ñîëåâîãî ãîìåî-

ñòàçà, ñîñòîÿíèå ïî÷åê ïðè äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ, ìåòîäû ýôôå-

ðåíòíîé òåðàïèè è ò.ä.). Êðîìå òîãî, â êàæäîì íîìåðå ïðåäñòàâ-

ëåí ðàçäåë «Æóðíàë â æóðíàëå», â êîòîðîì ïóáëèêóþòñÿ ñîîáùåíèÿ

ïî àêòóàëüíûì ïðîáëåìàì óðîëîãèè, âîïðîñàì ïåäèàòðè÷åñêîé

íåôðîëîãèè è ãåðèàòðè÷åñêîé íåôðîëîãèè.

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, ðåöåí-

çèè, ïèñüìà â ðåäàêöèþ, ñîîáùåíèÿ î ïëàíàõ ïðîâåäåíèÿ êîíôå-

ðåíöèé, ñèìïîçèóìîâ, ñúåçäîâ ïî íåôðîëîãèè â Ðîññèè è çà ðóáå-

æîì, îò÷åòû î íèõ, àííîòàöèè íîâûõ êíèã ïî íåôðîëîãèè è ò. ä.)

– Ìàòåðèàëû äëÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ ïî íå-

ôðîëîãèè

– Ðåêëàìà.

Â ðàçäåëå «Ïåðåäîâûå ñòàòüè» ïóáëèêóþòñÿ ðàáîòû, âûïîë-

íåííûå ïðåèìóùåñòâåííî ïî çàêàçàì ðåäàêöèè.

Âñå ïðåäñòàâëÿåìûå ìàòåðèàëû ðåöåíçèðóþòñÿ è îáñóæäà-

þòñÿ ðåäàêöèîííîé êîëëåãèåé.

Îáùèå ïðàâèëà. Ðóêîïèñü ñòàòüè äîëæíà áûòü ïðåäñòàâëåíà

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, ïðîäóáëèðîâàíà íà

ýëåêòðîííîì íîñèòåëå èëè äîïîëíèòåëüíî ïðèñëàíà ïî ýëåêòðîí-

íîé ïî÷òå. Äîïóñòèìî íàïðàâëåíèå ðóêîïèñåé òîëüêî ïî ýëåêò-

ðîííîé ïî÷òå. Îäíàêî êàæäûé òàêîé ñëó÷àé äîëæåí áûòü ïðåäâà-

ðèòåëüíî ñîãëàñîâàí ñ ðåäàêöèåé.

Ðóêîïèñü ñòàòüè äîëæíà âêëþ÷àòü: 1) òèòóëüíûé ëèñò;

2) ðåôåðàò; 3) êëþ÷åâûå ñëîâà; 4) òåêñò ñòàòüè; 5) òàáëèöû;

6) èëëþñòðàöèè; 7) ïîäïèñè ê èëëþñòðàöèÿì; 8) áèáëèîãðà-

ôè÷åñêèé ñïèñîê; 9) ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ.

Òèòóëüíûé ëèñò äîëæåí ñîäåðæàòü: 1) èíèöèàëû è ôàìè-

ëèè àâòîðîâ; 2) íàçâàíèå ñòàòüè, êîòîðîå äîëæíî áûòü èíôîðìà-

òèâíûì è äîñòàòî÷íî êðàòêèì; 3) ïîëíîå íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ è

ïîäðàçäåëåíèÿ (êàôåäðû, ëàáîðàòîðèè è ò.ä.), ãäå ðàáîòàåò êàæ-

äûé èç àâòîðîâ. Àááðåâèàòóðû, íàïðèìåð, ÍÈÈ, ÑÏáÃÌÓ è ò. ä.

íåäîïóñòèìû.

Ðåôåðàò îðèãèíàëüíîé ñòàòüè äîëæåí áûòü ñòðóêòóðèðîâàí-

íûì è âêëþ÷àòü ÷åòûðå îáÿçàòåëüíûå ðóáðèêè: à) öåëü èññëåäî-

âàíèÿ; á) ïàöèåíòû è ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ ðàáîò); â) ðåçóëüòàòû; ã) çàêëþ÷åíèå. Îáúåì ðåôåðàòà äîë-

æåí áûòü íå áîëåå 200 – 250 ñëîâ. Ïîñëå ðåôåðàòà ïîìåùàþòñÿ

«êëþ÷åâûå ñëîâà» (îò 3 äî 10 ñëîâ), ñïîñîáñòâóþùèå èíäåêñèðî-

âàíèþ ñòàòüè â èíôîðìàöèîííî-ïîèñêîâûõ ñèñòåìàõ.

Ðåôåðàòû îáçîðîâ, ëåêöèé, äèñêóññèîííûõ ñòàòåé ñîñòàâ-

ëÿþòñÿ â ïðîèçâîëüíîé ôîðìå.

Òåêñò îðèãèíàëüíîé ñòàòüè äîëæåí èìåòü ñëåäóþùóþ

ñòðóêòóðó:

Ââåäåíèå. Â íåì ôîðìóëèðóåòñÿ öåëü è íåîáõîäèìîñòü ïðî-

âåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ, êðàòêî îñâåùàåòñÿ ñîñòîÿíèå âîïðîñà 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 èññëåäîâàíèÿ

(çäîðîâûå ëþäè, ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå, ïàòîëîãîàíàòî-

ìè÷åñêèé ìàòåðèàë è ò.ä.). Óïîìèíàþòñÿ âñå ìåòîäû èññëåäîâà-

íèé, ïðèìåíÿâøèåñÿ â ðàáîòå, âêëþ÷àÿ ìåòîäû ñòàòèñòè÷åñêîé

îáðàáîòêè äàííûõ. Ïðè óïîìèíàíèè àïïàðàòóðû è íîâûõ ëåêàðñòâ

â ñêîáêàõ óêàçûâàéòå ïðîèçâîäèòåëÿ è ñòðàíó.

Ðåçóëüòàòû. Èõ ñëåäóåò ïðåäñòàâëÿòü â ëîãè÷åñêîé ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè 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 ñëåäóåò äóáëèðîâàòü äàí-

íûå, ïðèâåäåííûå â òàáëèöàõ. Âåëè÷èíû èçìåðåíèé äîëæíû ñîîò-

âåòñòâîâàòü Ìåæäóíàðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ), çà èñêëþ÷åíèåì

ïîêàçàòåëåé, òðàäèöèîííî èçìåðÿåìûõ â äðóãèõ åäèíèöàõ.

Ìåñòî, ãäå â òåêñòå äîëæíû áûòü ïîìåùåíû ðèñóíîê èëè òàá-

ëèöà, îòìå÷àåòñÿ íà ïîëå ñòðàíèöû êâàäðàòîì, â êîòîðûé ïîìå-

ùàåòñÿ íîìåð ðèñóíêà èëè òàáëèöû.

Îáñóæäåíèå. Íàäî âûäåëÿòü íîâûå è âàæíûå àñïåêòû ðåçóëü-

òàòîâ èññëåäîâàíèÿ è ïî âîçìîæíîñòè ñîïîñòàâëÿòü èõ ñ äàííûìè

äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé, íå ñëåäóåò ïîâòîðÿòü ñâåäåíèÿ, óæå ïðè-

âîäèâøèåñÿ â ðàçäåëå «Ââåäåíèå», è ïîäðîáíûå äàííûå èç ðàçäåëà

«Ðåçóëüòàòû». Â îáñóæäåíèå ìîæíî âêëþ÷èòü îáîñíîâàííûå ðå-

êîìåíäàöèè.

Çàêëþ÷åíèå äîëæíî êðàòêî ñóììèðîâàòü îñíîâíûå èòîãè ðàáîòû.

Îáúåäèíåíèå ðóáðèê (íàïðèìåð «Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå»)

íåäîïóñòèìî!

 Ðóáðèêàöèÿ îáçîðîâ, ëåêöèé, äèñêóññèîííûõ ñòàòåé ìîæåò

áûòü ïðîèçâîëüíîé.

Ïðè óïîìèíàíèè ôàìèëèé îòäåëüíûõ àâòîðîâ â òåêñòå èì

äîëæíû ïðåäøåñòâîâàòü èíèöèàëû (èíèöèàëû è ôàìèëèè èíîñò-

ðàííûõ àâòîðîâ ïðèâîäÿòñÿ â îðèãèíàëüíîé òðàíñêðèïöèè). Åñëè

ñòàòüÿ íàïèñàíà áîëåå ÷åì äâóìÿ àâòîðàìè, â òåêñòå óêàçûâàþòñÿ

èíèöèàëû è ôàìèëèÿ òîëüêî ïåðâîãî àâòîðà, ïîñëå êîòîðîé ñëåäó-

åò «è ñîàâò.».

Â òåêñòå ñòàòüè áèáëèîãðàôè÷åñêèå ññûëêè äàþòñÿ àðàáñêè-

ìè öèôðàìè â êâàäðàòíûõ ñêîáêàõ. Â áèáëèîãðàôèþ íå ðåêîìåí-

äóåòñÿ âêëþ÷àòü äèññåðòàöèîííûå ðàáîòû, òàê êàê îçíàêîìëåíèå ñ

íèìè çàòðóäíèòåëüíî.

Òàáëèöû. Êàæäàÿ òàáëèöà ïå÷àòàåòñÿ ÷åðåç äâà èíòåðâàëà è

äîëæíà èìåòü íàçâàíèå è ïîðÿäêîâûé íîìåð ñîîòâåòñòâåííî ïåð-

âîìó óïîìèíàíèþ åå â òåêñòå. Êàæäûé ñòîëáåö â òàáëèöå äîëæåí

èìåòü êðàòêèé çàãîëîâîê (ìîæíî èñïîëüçîâàòü àááðåâèàòóðû).

Âñå ðàçúÿñíåíèÿ, âêëþ÷àÿ ðàñøèôðîâêó àááðåâèàòóð, íàäî ðàç-

ìåùàòü â ñíîñêàõ. Óêàçûâàéòå ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû, èñïîëüçî-

âàííûå äëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ âàðèàáåëüíîñòè äàííûõ è äîñòîâåðíî-

ñòè ðàçëè÷èé.

Ïðè íàáîðå òàáëèö íå íàäî èñïîëüçîâàòü íèêàêèå ñèìâîëû,

èìèòèðóþùèå ëèíåéêè (ïñåâäîãðàôèêó, äåôèñ, ñèìâîë ïîä÷åðêè-

âàíèÿ).

Èëëþñòðàöèè (ðèñóíêè, ñõåìû, äèàãðàììû, ôîòîãðàôèè)

ïðåäñòàâëÿþòñÿ â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ (ôîòîãðàôèè – íà ãëÿíöåâîé

áóìàãå). Íà îáîðîòíîé ñòîðîíå ðèñóíêîâ ìÿãêèì êàðàíäàøîì

äîëæíû áûòü óêàçàíû: ôàìèëèÿ àâòîðà (òîëüêî ïåðâîãî), íîìåð

ðèñóíêà, îáîçíà÷åíèå âåðõà ðèñóíêà. Ðèñóíêè íå äîëæíû áûòü

ïåðåãðóæåíû òåêñòîâûìè íàäïèñÿìè.

Èëëþñòðàöèè æåëàòåëüíî ïðîäóáëèðîâàòü â ýëåêòðîííîì âèäå

â ôîðìàòàõ *PCX, *TIF, *BMP, *JPG.

Èëëþñòðàöèè, êàê ïðàâèëî, ïóáëèêóþòñÿ â ÷åðíî-áåëîì âà-

ðèàíòå. Èëëþñòðàöèè ìîãóò áûòü îïóáëèêîâàíû â öâåòíîì

ôîðìàòå çà ñ÷åò àâòîðîâ. Àâòîðû, æåëàþùèå ïîìåñòèòü èëëþ-

ñòðàöèè â òàêîì âèäå, äîëæíû ïðåäâàðèòåëüíî ñîãëàñîâàòü äàí-

íûé âîïðîñ ñ ðåäàêöèåé.

Ïîäïèñè ê èëëþñòðàöèÿì ïå÷àòàþòñÿ ÷åðåç 2 èíòåðâàëà ñ

íóìåðàöèåé àðàáñêèìè öèôðàìè, ñîîòâåòñòâóþùåé íîìåðàì ðè-

ñóíêîâ. Ïîäïèñü ê êàæäîìó ðèñóíêó ñîñòîèò èç åãî íàçâàíèÿ è

«ëåãåíäû» (îáúÿñíåíèÿ ÷àñòåé ðèñóíêà, ñèìâîëîâ: ñòðåëîê è äðó-

ãèõ åãî äåòàëåé). Â ïîäïèñÿõ ê ìèêðîôîòîãðàôèÿì íàäî óêàçû-

âàòü ñòåïåíü óâåëè÷åíèÿ, ñïîñîá îêðàñêè èëè èìïðåãíàöèè.

Áèáëèîãðàôè÷åñêèé ñïèñîê ïå÷àòàåòñÿ ÷åðåç 2 èíòåðâàëà,

êàæäûé èñòî÷íèê ñ íîâîé ñòðîêè ïîä ïîðÿäêîâûì íîìåðîì. Â

ñïèñêå âñå ðàáîòû ïåðå÷èñëÿþòñÿ â ïîðÿäêå öèòèðîâàíèÿ (ññû-

ëîê íà íèõ â òåêñòå), à íå ïî àëôàâèòó ôàìèëèé ïåðâûõ àâòî-

ðîâ. Ïîðÿäîê ñîñòàâëåíèÿ áèáëèîãðàôè÷åñêîãî ñïèñêà ñëåäóþ-

ùèé: à) ôàìèëèÿ (è) è èíèöèàëû àâòîðà (îâ) êíèãè èëè ñòàòüè;

á) íàçâàíèå êíèãè èëè ñòàòüè; â) âûõîäíûå äàííûå. Ïðè àâòîð-

ñêîì êîëëåêòèâå äî 4 ÷åëîâåê âêëþ÷èòåëüíî óïîìèíàþòñÿ âñå àâ-

òîðû (ñ èíèöèàëàìè ïîñëå ôàìèëèè). Ïðè áîëüøèõ àâòîðñêèõ

êîëëåêòèâàõ óïîìèíàþòñÿ òðè ïåðâûõ àâòîðà è äîáàâëÿåòñÿ «è

äð.» (â èíîñòðàííîé ëèòåðàòóðå «et al.»). Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ,

êîãäà â êà÷åñòâå àâòîðîâ êíèã âûñòóïàþò èõ ðåäàêòîðû èëè ñîñòà-

âèòåëè, ïîñëå ôàìèëèè ïîñëåäíåãî èç íèõ â ñêîáêàõ ñëåäóåò ñòà-

âèòü «ðåä.» (â èíîñòðàííûõ ññûëêàõ «ed.»). Òî÷êè ìåæäó è ïîñëå

èíèöèàëîâ àâòîðîâ (çà èñêëþ÷åíèåì ïîñëåäíåãî) íå ñòàâÿòñÿ.

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè êíèãè (ïîñëå íàçâàíèÿ) ïðè-

âîäÿòñÿ íàçâàíèå èçäàòåëüñòâà, ãîðîä, ãîä èçäàíèÿ (âñå ÷åðåç çàïÿ-

òóþ), ïîñëå òî÷êè ñ çàïÿòîé – íîìåðà ñòðàíèö, íà êîòîðûå êîíê-

ðåòíî ññûëàåòñÿ àâòîð. Åñëè ññûëêà äàåòñÿ íà ãëàâó èç êíèãè,
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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 êíè-

ãè è âûõîäíûå äàííûå åå. Íàçâàíèå êíèãè âûäåëÿåòñÿ êóðñèâîì.

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè ñòàòüè èç æóðíàëà (ïîñëå åå

íàçâàíèÿ) ïðèâîäèòñÿ ñîêðàùåííîå íàçâàíèå æóðíàëà (êóðñèâîì)

è ãîä èçäàíèÿ (ìåæäó íèìè çíàê ïðåïèíàíèÿ íå ñòàâèòñÿ), çàòåì

ïîñëå òî÷êè ñ çàïÿòîé – íîìåð îòå÷åñòâåííîãî æóðíàëà (äëÿ èíî-

ñòðàííûõ æóðíàëîâ – ¹ òîìà, â ñêîáêàõ ¹ æóðíàëà), ïîñëå äâî-

åòî÷èÿ ïîìåùàþòñÿ öèôðû ïåðâîé è ïîñëåäíåé (÷åðåç òèðå) ñòðà-

íèö. Â îïèñàíèÿõ ñòàòåé èç æóðíàëîâ, èìåþùèõ ñêâîçíóþ íóìå-

ðàöèþ ñòðàíèö íà ïðîòÿæåíèè òîìà, óêàçàíèå íîìåðà æóðíàëà

íåîáÿçàòåëüíî.

Íàçâàíèÿ îòå÷åñòâåííûõ æóðíàëîâ â áèáëèîãðàôè÷åñêîì

ñïèñêå ñëåäóåò ïðèâîäèòü â îáùåïðèíÿòûõ ñîêðàùåíèÿõ, èíîñò-

ðàííûõ – â ðåêîìåíäîâàííûõ Index Medicus.

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè äèññåðòàöèè èëè àâòîðåôå-

ðàòà äèññåðòàöèè ïðèâîäÿòñÿ ôàìèëèÿ è èíèöèàëû àâòîðà, íàçâà-

íèå ðàáîòû (êóðñèâîì), âèä ðàáîòû (äèññåðòàöèÿ, àâòîðåôåðàò),

óêàçûâàåòñÿ âèä äèññåðòàöèè (äîêòîðñêàÿ, êàíäèäàòñêàÿ), îáëàñòü

íàóêè, ïî êîòîðîé çàùèùåíà äèññåðòàöèÿ, ìåñòî è ãîä çàùèòû,

ïîñëå òî÷êè ñ çàïÿòîé – ñòðàíèöû, íà êîòîðûå äàåòñÿ ññûëêà.

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè ñáîðíèêîâ òðóäîâ íàó÷íûõ

ôîðóìîâ ïðèâîäÿòñÿ ôàìèëèè è èíèöèàëû àâòîðîâ, íàçâàíèå ðà-

áîòû, íàçâàíèå èçäàíèÿ (òåçèñû, ìàòåðèàëû, òðóäû è ò.ä. – êóðñè-

âîì), â ñêîáêàõ – ìåñòî è òî÷íàÿ äàòà ïðîâåäåíèÿ ôîðóìà, ìåñòî

è ãîä èçäàíèÿ òðóäîâ ôîðóìà, íîìåðà ñòðàíèö.

Òî÷êè â êîíöå îïèñàíèÿ áèáëèîãðàôè÷åñêîãî èñòî÷íèêà íå

ñòàâÿòñÿ.
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1. Òðàïåçíèêîâà ÌÔ, Äóòîâ ÂÂ, Áàçàåâ ÂÂ è äð. «Èäåàëüíîå»

äðåíèðîâàíèå âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé ïðè ëå÷åíèè ìî÷åêàìåí-
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(ïîëíîñòüþ), ìåñòî ðàáîòû, äîëæíîñòü, ó÷åíóþ ñòåïåíü è çâàíèå,

ïîëíûé ïî÷òîâûé àäðåñ, íîìåð òåëåôîíà (ñ óêàçàíèåì êîäà ãîðî-

äà è, åñëè ñòàòüÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ íå èç Ðîññèè, òî è ñòðàíû) êàæäî-

ãî àâòîðà. Ñëåäóåò óêàçàòü, ñ êåì èç àâòîðîâ ðåäàêöèÿ è ÷èòàòåëè

ìîãóò âåñòè ïåðåïèñêó è ïî âîçìîæíîñòè óêàçàòü íîìåð åãî ôàê-

ñà è, â îáÿçàòåëüíîì ïîðÿäêå, E-mail. Ïîñêîëüêó èíôîðìàöèÿ î

êîíòàêòíîì ëèöå ðàçìåùàåòñÿ â æóðíàëå, íå ðåêîìåíäóåòñÿ óêàçû-

âàòü äîìàøíèå àäðåñà.

Ê ñòàòüå äîëæíî áûòü ïðèëîæåíî îôèöèàëüíîå íàïðàâ-

ëåíèå ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì ïðîâåäåíà ðàáîòà. Íà ïåðâîé
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âåäåíèå ðàáîòû, ðåçóëüòàòû êîòîðîé ñòàëè îñíîâîé äëÿ ñòàòüè.
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öû, òðåáóþùèå ïîäïèñåé, ïå÷àòåé, ðàçðåøèòåëüíûõ âèç, äîëæíû áûòü

ñêàíèðîâàíû ñ îðèãèíàëà è â òàêîì âèäå ïðåäñòàâëåíû â Ðåäàêöèþ.

Îáúåì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè, êàê ïðàâèëî, íå äîëæåí ïðåâû-

øàòü 10–15 ìàøèíîïèñíûõ ñòðàíèö, êðàòêèõ ñîîáùåíèé è çàìå-
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Àâòîðñêèå ãîíîðàðû æóðíàë íå âûïëà÷èâàåò.
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«Íåôðîëîãèÿ» äëÿ ïóáëèêàöèè, ïåðåäàþò æóðíàëó íà áåçâîç-
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7. Àâòîð (àâòîðû) ãàðàíòèðóåò, ÷òî ìàòåðèàëû, ïðàâà íà èñ-
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ìó ðàíåå îôèöèàëüíî (ò.å. ïî ôîðìàëüíî çàêëþ÷åííîìó äîãîâî-
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