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Резюме. Цель работы – оценить характер эндотелиальной дисфункции сосудов при геморрагическом 

васкулите (ГВ) с гломерулонефритом (ГН), ее патогенетическую значимость, степень изменений эндотелия 

артериол и иммунных депозитов в эндотелиоцитах клубочков почек, их взаимоотношения. 

Материал и методы. Обследованы 82 больных ГВ, среди которых в 21 случае ГН выполнено прижизнен-

ное исследование тканей почек, в том числе изучена степень отложений в эндотелиоцитах иммунных ком-

плексов. Показатели эндотелиальной функции сосудов 

сопоставляли с содержанием в крови иммунно-вос-

палительных белков и с характером адсорбционно-ре-

ологических свойств сыворотки. Оценены состояние 

изменений сосудов почек и уровень депозитов в эндоте-

лиальных клетках клубочков иммуноглобулинов (Ig) A, 

G, M, C3- и C1q-компонентов комплемента. 
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synyachenko@ukr.net



42

№1 (49) 2016Український журнал нефрології та діалізу
Оригінальні наукові роботи

Результаты и обсуждение. ГВ сопровождается повышением концентраций в крови эндотелина-1, 

тромбоксана-А2 и циклического гуанозинмонофосфата на фоне уменьшения содержания простациклина и ни-

тритов, что связано с общей степенью активности заболевания и тяжестью поражения почек, с параметрами 

в крови фибриногена, b2-микроглобулина, IgA, IgG, IgM, ревматоидного фактора и циркулирующих иммунных 

комплексов, а также поверхностного натяжения, модуля вязкоупругости, поверхностной и объемной вязкости 

сыворотки. Уровень тромбоксанемии определяет тяжесть эластофиброза сосудов, а показатели циклического 

гуанозинмонофосфата – степень пролиферации эндотелия артериол и отложения IgG в эндотелиоцитах по-

чечных клубочков. 

Выводы. ГВ свойственны выраженные нарушения эндотелиальной функции сосудов, что определяется ак-

тивностью заболевания и тяжестью течения ГН, взаимосвязано с уровнями в крови иммунно-воспалительных 

белков и нарушений адсорбционно-реологических свойств сыворотки, поражением эндотелия артериол почек и 

увеличением отложений иммунных комплексов в эндотелиоцитах клубочков. 

Summary. Purpose – to assess the nature of the vascular endothelium dysfunction in henoch–schönlein purpura 

(HSP) with glomerulonephritis (GN), its pathogenetic importance, the degree of change arteriole endothelium and immune 

deposits in the glomerular endothelium cells of the kidneys, and their relationships. 

Material and methods. The study included 82 patients with HSP, among which in 21 cases of GN in vivo reserash 

of kidney tissue was accomplished, including the degree of immune complexes deposits in the endothelial cells were studied. 

Indicators of vascular endothelium function were compared with blood levels of immune-inflammatory proteins and the 

nature of the adsorption-rheological properties of serum. The state of changes in blood vessels of the kidneys and the im-

munoglobulin’s (Ig) A, G, M level of deposits in the glomerular endothelium cells, C3- and C1q-components of complement 

were assessed. 

Results and discussion. HSP is accompanied by increase in blood the level of endothelin-1, thromboxane-A2 and 

cyclic guanosine monophosphate against a background of decrease the amount of prostacyclin and nitrite, which is related 

to the total level of disease activity and severity of kidney damage, with the parameters of fibrinogen, 2-microglobulin, 

IgA, IgG, IgM, rheumatoid factor and circulating immune complexes in blood, as well as surface tension, viscoelasticity 

modulus, surface and volumetrical viscosity of serum. The level of thromboxanemia determines the severity of vessels’ elas-

tofibrosis and the indices of cyclic guanosine monophosphate - the degree of proliferation of the arteriolar endothelium and 

the deposits of IgG in the glomerulus’ endotheliocyte. 

Conclusions. Expressed disturbances of vessels’ endothelium function peculiar to HSP, that is determined by the ac-

tivity of the disease and the severity of GN, correlated with blood levels of immune-inflammatory proteins and the disorders 

of adsorption-rheological prop erties of serum, the affection of the endothelium of arterioles of the kidneys and increase in 

the deposition of immune complexes in the glomerulus’ endotheliocytes. 

ВВЕДЕНИЕ. Геморрагический васкулит (ГВ) 

или пурпура Шенлайна-Геноха является первич-

ным васкулитом с поражением мелких сосудов, 

преимущественно IgA-иммунными комплексами 

[13]. У 2/3 от числа таких больных развивается по-

ражение почек в виде гломерулонефрита (ГН) [14], 

причем, у каждого четвертого пациента – уже в 

дебюте заболевания [10]. Именно от характера ГН 

и темпов прогрессирования почечной недостаточ-

ности зависит прогноз у больных ГВ [7, 9]. Следу-

ет подчеркнуть, что патогенез ГН при ГВ изучен 

крайне недостаточно [3].

В последние годы обсуждается значение эн-

дотелиальной дисфункции сосудов (ЭДС) в пато-

генетических построениях ГВ [1, 12, 18]. У таких 

пациентов высокий синтез провоспалительных ци-

токинов усиливает процессы апоптоза эндотелио-

цитов капилляров с последующим нарушением их 

функций [4, 17]. Необходимо отметить, что подоб-

ный механизм ЭДС характерен для больных детей 

с шенлайн-геноховским ГН, тогда как у взрослых 

пациентов, страдающих ГВ, этот факт требуют еще 

своего уточнения [6, 8]. В целом, патогенетическая 

роль ЭДС при ГВ у взрослых больных требует даль-

нейшей оценки [2]. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ: определить характер ЭДС 

при ГВ с ГН, ее патогенетическую значимость, сте-

пень изменений эндотелия артериол и иммунных 

депозитов в эндотелиоцитах клубочков почек, их 

взаимоотношения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Под наблюде-

нием находились 82 больных ГВ в возрасте от 16 до 

60 лет (в среднем 24±1,2 лет), среди которых было 

54% мужчин и 46% женщин. Длительность забо-

левания составила 9±0,9 лет. Острое течение забо-

левания имело место в 21% наблюдений, І степень 

активности патологического процесса – в 27%, 

ІІ – в 38%, ІІІ – в 35%. ГН диагностирован у 53 

(65%) пациентов. На предыдущих этапах поражение 

кожи в виде геморрагической пурпуры имело место 

у всех без исключения больных. На момент обсле-

дования патология кожи констатирована в 58% слу-

чаев, суставов – в 40%, сердца – в 24%, печени – в 

23%, нервной системы – в 22%, пищеварительного 

тракта – в 17%, скелетных мышц – в 15%, поджелу-

дочной железы – в 9%, селезенки – в 7%.

Антитела к протеиназе-3 обнаружены у 67% 

от числа обследованных больных, к миелоперок-

сидазе – у 2%, гипер-IgA-емия (>M+SD показате-

лей здоровых) – у 88%. Артериальная гипертензия 

установлена в 23% наблюдений. Параметры средне-

го артериального давления у обследованных паци-

ентов составили 109±1,9 мм рт.ст., общего пери-

ферического сосудистого сопротивления – 2568±
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102,2 динссм-5, скорости клубочковой фильтра-

ции – 112±3,1 мл/мин (по формуле Кокрофта-Гол-

та), эффективного почечного плазмотока – 471±18,7 

мл/мин, соотношения почечного к периферическо-

му сосудистому сопротивлению – 25±1,7%. В 8% от 

числа больных ГВ с ГН диагностирован нефротиче-

ский синдром, в 17% – почечная недостаточность 

(I-III стадии хронической болезни почек).

У 21 пациента с сохраненной функцией по-

чек и без нефротического синдрома выполнена не-

фробиопсия (использована методика «True-Cut» 

с применением высокоскоростного пистолета 

«Biopty-Bard»). Гистологические срезы окрашивали 

гематоксилином-эозином, альциановым синим и 

по ван-Гизону, ставилась PAS-реакция. Выполняли 

иммуноферментный (с пероксидазной меткой) и им-

мунофлюоресцентный методы исследования тканей 

почек. Микроскопическое исследование проводили 

на микроскопах «Olympus-AX40» и «Olympus-AX70-

Provis» с цифровой видеокамерой «Olympus-DP50» 

(Япония). Подсчитывали степень пролиферации 

эндотелия артериол и уровень депозиций в эндо-

телиоцитах клубочков почек IgA, IgG, IgM, C3-

компонента комплемента и C1q-компонента. 2-й 

морфологический класс ГН установлен в 48% на-

блюдений, 3-й, 4-й и 6-й – в 14%, 5-й – в 10%.

Эндотелиальную функцию сосудов (ЭФС) 

оценивали по содержанию в крови эндотелина-1 

(ЕТ1), тромбоксана-А2 (ТхА2), простацикли-

на (PgI2), циклического гуанозинмонофосфата 

(сGMP) и нитритов (NO
2
). Уровни в сыворотке 

крови EТ1, TxA2, PgI2 и сGMP исследовали им-

муноферментным методом (ридер “PR2100-Sanofi 

diagnostic pasteur”, Франция). Концентрацию ни-

тритов (NO
2
 ) – конечных стойких продуктов ме-

таболизма системы оксида азота – определяли в 

сыворотке спектрофотометрически с помощью 

реактива Грейса (спектрофотометр «СФ-46», Рос-

сия). В качестве контроля обследованы 32 практи-

чески здоровых человека (17 мужчин и 15 женщин 

в возрасте 17-60 лет). Параллельно с показателями 

ЭФС были изучены концентрации в крови иммуно-

воспалительных белков (фибриногена, фибронек-

тина, b2-микроглобулина, IgA, IgG, IgM, циркули-

рующих иммунных комплексов и ревматоидного 

фактора) с использованием биоанализаторов «BS-

200» (Китай) и «Olympus-AU640» (Япония), а также 

адсорбционно-реологические свойства сыворотки 

крови (параметры поверхностного натяжения, мо-

дуля вязкоупругости, поверхностной и объемной 

вязкости сыворотки) с применением тензиометра 

«PAT2-Sinterface» (Германия) и ротационного ви-

скозиметра «Low-Shear-30» (Швейцария).

Статистическая обработка полученных резуль-

татов исследований проведена с помощью ком-

пьютерного вариационного, непараметрического, 

корреляционного, одно- (ANOVA) и многофактор-

ного (ANOVA/MANOVA) дисперсионного анали-

за (программы «Microsoft Excel» и «Statistica-Stat-

Soft», США). Оценивали средние значения (M), 

их стандартные отклонения (SD) и ошибки (m), 

коэффициенты корреляции, критерии дисперсии, 

Стьюдента (t), Уилкоксона-Рао и достоверность 

статистических показателей (р).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ. Пара-

метры ЭФС у здоровых людей и при ГВ, а также у 

таких больных без поражения почек и с ГН пред-

ставлены в табл. 1.

Таблица 1

Показатели ЭФС у больных ГВ и здоровых людей (M±SD±m)

Показатели
ЭФС

Группы обследованных Отличия групп

больные ГВ
(n=82)

здоровые
(n=32)

t p

ET1, пг/мл

TxA2, нг/мл

PgI2, нг/мл

NO
2
, мкмоль/л

cGMP, пкмоль/мл

7,0±0,91±0,10

20,9±6,64±0,73

35,4±7,52±0,83

4,8±0,34±0,04

13,3±2,61±0,29

4,0±0,58±0,10

7,7±8,37±1,48

71,5±53,71±9,50

5,1±0,36±0,06

11,1±1,24±0,22

16,80

8,87

5,98

3,32

4,46

<0,001

<0,001

<0,001

0,001

<0,001

больные без ГН

(n=29)

больные с ГН

(n=53)

ET1, пг/мл

TxA2, нг/мл

PgI2, нг/мл

NO
2
, мкмоль/л

cGMP, пкмоль/мл

6,4±0,49±0,11

21,6±7,66±1,67

39,0±7,07±1,54

4,7±0,34±0,07

13,6±2,54±0,55

7,1±0,95±0,12

20,7±6,31±0,81

34,2±7,33±0,94

4,9±0,32±0,04

13,2±2,64±0,34

3,38

0,55

2,62

2,61

0,57

0,001

0,585

0,011

0,011

0,573
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По сравнению с уровнями у здоровых людей 

регистрируется достоверное повышение содержа-

ния ЕТ1 на ¾, ТхА2 в 2,7 раза, cGMP на 20% при 

уменьшении вдвое концентрации простациклина 

и на 6% нитритов. Необходимо отметить, что из-

менения (больше или меньше M±SD здоровых) 

показателей ET1, ТхА2, cGMP и NO
2
 отмечаются 

в 100%, 68%, 61% и 44% случаев. Поражение почек 

при ГВ в виде ГН сопровождается достоверным 

увеличением значений в крови ET1 на 11% и NO
2
 

на 4% при уменьшении PgI2 на 12%. Выполненный 

ANOVA/MANOVA свидетельствует о том, что на 

интегральное состояние ЭФС оказывает влияние 

тяжесть поражения почек. Однофакторный дис-

персионный анализ демонстрирует зависимость 

от характера выраженности ГН показателей ET1 и 

NO
2
.

Показатели среднего артериального давления 

и общего периферического сосудистого сопротив-

ления дисперсионно и корреляционно никак не 

связаны с концентрациями в крови составляющих 

ЭФС. Вместе с тем, скорость клубочковой филь-

трации зависит от значений ET1, PgI
2
 и NO

2
. Как 

демонстрирует многофакторный дисперсионный 

анализ Уилкоксона-Рао, интегральное состоя-

ние ЭФС при ГН ассоциируется с полом больных 

и с общей степенью активности заболевания. По 

результатам ANOVA, уровень эндотелинемии за-

висит от активности ГВ, а параметры cGMP – от 

тяжести поражения печени. Концентрация ЕТ1 

коррелирует с показателями в сыворотке крови 

фибриногена, b2-микроглобулина, IgA, IgG, по-

верхностной и объемной вязкости плазмы, ТхА2 

– с уровнями в крови IgA, IgG, ревматоидного 

фактора, циркулирующих иммунных комплексов и 

модуля вязкоупругости, PgІ2 – с IgA, поверхност-

ной и объемной вязкостью, NO
2
 – c параметрами 

фибриногена, IgM, ревматоидного фактора и по-

верхностного натяжения сыворотки, cGMP – со 

значениями фибронектина и b2-микроглобулина.

По результатам выполненного ANOVA, уро-

вень ТхА2 в крови влияет на степень формирования 

эластофиброза сосудистой стенки, а содержание 

cGMP – на пролиферацию эндотелия артериол и 

выраженность отложений IgG в эндотелии капил-

ляров клубочков, что отражено в табл. 2. 

Таблица 2

Достоверность дисперсионного влияния показателей крови ЭФС на характер 
поражения сосудов при ГН у больных ГВ

Параметры патологии сосудов
Показатели ЭФС

ET1 TxA2 PgI2 NO2 cGMP

Пролиферация эндотелия артериол

Плазматическое пропитывание

Фибриноидное набухание

Гиалиноз

Эластофиброз

Лимфогистиоцитарная инфильтрация

Периваскулярный склероз

Отложения в эндотелии капилляров IgA

Отложения в эндотелии капилляров IgG

Отложения в эндотелии капилляров IgM

Отложения в эндотелии капилляров C3

Отложения в эндотелии капилляров C1q

0,601

0,619

0,647

0,599

0,425

0,606

0,987

0,268

0,236

0,799

0,846

0,557

0,743

0,406

0,607

0,234

0,009

0,778

0,764

0,502

0,680

0,742

0,757

0,794

0,248

0,432

0,727

0,405

0,308

0,249

0,253

0,596

0,597

0,106

0,419

0,408

0,426

0,206

0,191

0,756

0,847

0,505

0,419

0,639

0,263

0,698

0,118

0,169

0,038

0,656

0,492

0,078

0,104

0,378

0,650

0,412

0,048

0,612

0,621

0,593

Концентрация ЕТ1 в сыворотке крови боль-

ных ГН прямо коррелирует с уровнем депозиции 

IgA в эндотелии капилляров клубочков, отложения 

IgM – с параметрами простациклинемии, тяжесть 

фибриноидного набухания стенки сосудов обрат-

но соотносится со значениями нитритемии, а со-

держание в крови cGMP позитивно коррелирует 

со степенью пролиферации эндотелия артериол, 

гиaлиноза и эластофиброза сосудистой стенки, с 

уровнем депозиции в эндотелии капилляров клу-

бочков IgG.

ОБСУЖДЕНИЕ. Результаты проведенного 

дисперсионного и корреляционного анализа по-

зволили нам сделать заключение, имеющее опре-

деленную практическую значимость: показатели в 

сыворотке крови вторичного мессенджера системы 

оксида азота cGMP>16 пмоль/мл (>M+SD боль-

ных с ГН) свидетельствуют о выраженной проли-

ферации эндотелия артериол почек и степени от-

ложений в эндотелии капилляров клубочков IgG.

С учетом полученных данных необходимо 

дать некоторые комментарии. Почки больше дру-
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гих органов зависят от функционального состоя-

ния эндотелия в связи с наличием огромного пула 

в них эндотелиоцитов (около 30% всей эндоте-

лиальной выстилки сосудов организма), которые 

являются первым слоем на пути ультрафильтра-

ции в капиллярах клубочков. В настоящее время 

эндотелий рассматривается как мощный само-

стоятельный эндокринный орган, определяющий 

фильтрационную гломерулярную функцию. Эн-

дотелиальные клетки артериол и капилляров 

клубочков способны продуцировать различные 

цитокины и факторы (колониестимулирующий, 

активации тромбоцитов и фибробластов), со-

держать мембранные рецепторы к иммуноглобу-

линам. На нефроэндотелиоцитах у больных ГВ 

возможно увеличение экспрессии адгезивных мо-

лекул для лейкоцитов, что, гипотетически, будет 

способствовать проникновению нейтрофилов и 

лимфоцитов через базальную мембрану, влияя на 

воспалительные процессы [5].

Повреждение почечного эндотелия нарушает 

нормальные регуляторные связи, а возникающая 

ЭДС сопровождается дисбалансом активных со-

судистых медиаторов, ответственных за поддер-

жание нормального ангиотонуса, с изменением 

антитромбогенной активности стенки сосудов [11]. 

ЭДС при IgA-ГН у больных ГВ и первичной IgA-

нефропатии определяет пролиферацию в почках 

мезангиальных клеток и увеличение мезангиаль-

ного матрикса [16]. Нарушения функции нефро-

эндотелиоцитов усиливает продукцию ренального 

фактора Виллебранда, молекул клеточной адгезии 

и тромбомодулина – участников процессов ЭДС 

[15]. Повреждение стенки капилляров клубочков 

при ГН будет увеличивать прохождение макро-

молекул через мезангий, а наряду с повышенным 

синтезом вазоконстрикторов (ET1, TxA2) способ-

ствовать экспрессии широкого спектра факторов 

роста с активацией почечных фибробластов, на-

коплением компонентов внепочечного матрикса и 

развитием нефросклероза.

ВЫВОДЫ. ГВ протекает с выраженной ЭДС, 

что сопровождается повышением концентраций 

в крови ET1, TxА2 и cGMP на фоне уменьшения 

содержания простациклина и нитритов, связано 

с общей степенью активности заболевания и тя-

жестью поражения почек, с параметрами в крови 

фибриногена, b2-микроглобулина, IgA, IgG, IgM, 

ревматоидного фактора и циркулирующих иммун-

ных комплексов, а также поверхностного натяже-

ния, вязкоупругости, поверхностной и объемной 

вязкости сыворотки, причем, уровень тромбокса-

немии определяет тяжесть эластофиброза сосудов, 

а показатели cGMP – степень пролиферации эндо-

телия артериол и отложений IgG в эндотелиоцитах 

почечных клубочков. Показатели в сыворотке кро-

ви вторичного мессенджера системы оксида азота 

cGMP у больных ГН на фоне ГВ могут иметь про-

гностическое значение.
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замісна терапія, синдром поліорганної недостатності.

Abstract. Background: In-hospital mortality of cardiac surgery patients with AKI is 3-7 times higher than those 

without AKI. This prospective observational study was dedicated to evaluate a differential approach of applying continuous 

and intermittent modalities of RRT in cardiac surgery patients.

Methods. One hundred and six adult cardiac surgery patients admitted hospital in 2008-2011 years, who had AKI 

and met inclusion criteria were allocated in CRRT or IRRT group.

Results. Observed in-hospital mortality of CRRT patients was significantly lower than predicted by APACHE II 

(р=0,01), in contrast with IRRT group. The in-hospital mortality of cardiac surgery patients with AKI and multiorgan 

dysfunction treated with CRRT was significantly lower than in patients treated with IRRT (32,5% vs 67,6%, р=0,012) and 

lower than predicted by APACHE II (32,5% vs 50%, р=0,025), while in IRRT group observed in-hospital mortality was 

significantly higher (67,6% vs 46%, р=0,012) than predicted. 

Discussion. The complexity of the treatment of cardiac surgery patients with AKI and, especially, the subset with 

critical illness, could explain the lack of association between RRT modality and renal recovery and the in-hospital mortal-

ity of whole cohort, as well. This is a basis for differential and complementary applying of different RRT modalities accord-

ing to the specific clinical situation.

Conclusions. Differential applying of continuous RRT modalities for the treatment of cardiac surgery patients with 

AKI, as a component of MOF, and intermittent RRT for the 

patients, who have not multiorgan dysfunction, could con-

tribute to reducing in-hospital mortality in this cohort.

Резюме. Госпітальна летальність пацієнтів 

кардіохірургічного профілю з ГПН в 3-7 разів вища ніж 

у пацієнтів без ГПН. Це проспективне оглядове дослі-
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