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26 травня 2010 року передчасно у віці 54 роки 

пішов з життя Олександр Юрійович Щербак – 

доктор медичних наук, професор, блискучий 

хірург-уролог, визначний вчений, дослідник та 

клініцист, відкрита та доброзичлива людина.

Олександр Щербак народився в сім'ї лікаря 

9 травня 1957 р. в м. Корсунь-Шевченківський 

Черкаської області. Після закінчення в 1975 р. 

середньої школи поступив та в 1981 р. закін-

чив Київський медичний інститут ім. О.О. Бо-

го мольця за спеціальністю «Лікарська справа». 

Після закінчення інституту був направлений на 

роботу в Київський науково-дослідний інститут 

захворювань нирок і сечовивідних шляхів (уро-

логії) (нині – Державна установа «Інститут уро-

логії АМНУ»).

Олександр Щербак підготував і в 1985 р. 

захистив кандидатську дисертацію на тему: 

«Іпсілатеральна аутотрансплантація нирки в лі-

куванні вазоренальної гіпертензії», а в 2001 році 

– докторську дисертацію «Механізм формуван-

ня гіпертензії, її діагностика та лікування хворих 

на стеноз ниркової артерії». 

Клінічна та педагогічна діяльність Олек-

сандра Юрійовича тісно пов'язана з кафедрою 

урології Національної медичної академії піс-

лядипломної освіти ім. П. Л. Шупика МОЗ 

України: з 1999 р. він працює на посаді доцента, 

а в 2000 р. обраний на посаду професора цієї ж 

кафедри. В 2005 р. йому присвоєне вчене звання 

професор.

Наукова діяльність Олександра Юрійовича 

була присвячена розробці методів діагностики та 

лікування вроджених та набутих вад нирок, вазо-

ренальної гіпертензії, нирково-клітинного раку, 

ускладнень сечокам'яної хвороби. Ним були ви-

вчені функціональні та морфологічні зміни ни-

рок у хворих на ниркову гіпертонію, встановлені 

механізми розвитку гіпертензії в залежності від 

ступеня стенозу ниркових артерій та дана оцінка 

стану ренін-ангіотензин-альдостеронової сис-

теми у таких хворих.

О.Ю. Щербак був висококваліфікованим 

спеціалістом у галузі урології, особливо судин-

ної урології.

Блискучий талант хірурга, удосконалені ор-

ганозберігаючі операції при пухлинах та іншій 

патології нирок, пластичні операції на сечови-

відних шляхах зберегли життя багатьом хворим.

Науковий пошук, творча праця, почуття но-

вого були увінчані суттєвими досягненнями в на-

уковій та організаційній діяльності Олександра 

Юрійовича.

Наукові праці останніх років були присвяче-

ні особливостям клінічного перебігу і лікування 

гострого гнійного пієлонефриту, абсцесу нирки, 

тактиці лікування запальних ускладнень в піс-

ляопераційному періоді у хворих на доброякісну 

гіперплазію передміхурової залози.

Професор Олександр Щербак є автором по-

над 180 публікацій, зокрема провідних статей, 

25 винаходів, підтверджених авторськими свідо-

цтвами та патентами.

Багато сил і енергії були віддані вихован-

ню та навчанню наукових кадрів, спеціалістів 

урологів. Під його керівництвом підготовлено 

5 кандидатів наук, більше сотні інтернів та клі-

нічних ординаторів не тільки з України, але й 

ближнього і дальнього зарубіжжя.

За свою натхненну та самовіддану працю 

на ниві збереження здоров'я людей Олександра 

Юрійовича було обрано почесним громадяни-

ном міста Корсунь-Шевченківський Черкаської 

області, а також почесним професором науково-

го центра урології республіки Казахстан.

Значну науково-організаційну роботу про-

водив професор О. Щербак, являючись чле-

ном Американської, Європейської асоціації 

урологів, асоціації урологів України, членом 

Спеціалізованої Вченої Ради зі спеціальності 

нефрологія, офіційним опонентом на засідан-

нях вченої ради по захисту докторських та кан-

дидатських дисертацій зі спеціальності урологія, 

керівником кафедральної бази Київської міської 

клінічної лікарні № 3. Був активним учасником 

в наукових конференціях, з'їздах як в Україні, 

так і за кордоном.

За своє яскраве і насичене життя натхненною 

працею, людяністю і чудовою вдачею Олександр 

Юрійович здобув велику повагу і любов від ко-

лег, учнів та пацієнтів. Світла пам'ять про чудову 

людину, фахівця, друга і порадника завжди жи-

тиме в наших серцях.

Асоціація нефрологів України,

Державна установа «Інститут нефрології АМНУ»,

Київська міська клінічна лікарня № 3

Пам’яті Щербака Олександра Юрійовича
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СПЕКТР БАКТЕРІАЛЬНОЇ МІКРОФЛОРИ УРОГЕНІТАЛЬНОГО ТРАКТУ У ХВОРИХ НА 

ХРОНІЧНИЙ  ПІЄЛОНЕФРИТ ТА ЇЇ ЧУТЛИВІСТЬ ДО АНТИБІОТИКІВ

M. O. KOLESNYK, A. V. RUDENKO, V. T. KRUGLIKOV,
N. M. STEPANOVA, L. O. LEBID

SPECTRUM OF BACTERIAL MICROFLORA OF THE URO- GENITAL TRACT IN PATIENTS WITH 
PYELONEPHRITIS AND ITS ANTIBIOTIC SENSITIVITY

ДУ «Інститут нефрології НАМН України», м. Київ

Ключові слова: хронічний пієлонефрит, бактеріальна мікрофлора, чутливість до антибіотиків,  
резистентність.

Резюме: В статье представлены результаты, характеризующие спектр бактериальной 
микрофлоры мочи и слизистых оболочек урогенитального тракта женщин с хроническим пиелонефритом. 
Представлена характеристика спектра чувствительности и резистентности  микроорганизмов к 
современным антибиотикам. 

Summary: Тhe article presents of the results characterizing the spectrum of bacterial microflora in urine and 
mucous membrane of the urogenital tract in women with chronic pielonephritis. The spectrum characteristics of sen-
sitive and resistant microorganisms to the present-day antibiotics are presented.

Колесник  Микола Олексійович

тел: (044) 455 93 77

Хронічний пієлонефрит це інфекційно-

індуковане вогнищеве  ураження  інтерстицію 

нирок з наступним пошкодженням усіх струк-

тур нефрона [2]. Спектр етіологічних чинників 

пієлонефриту найчастіше включає бактеріальну 

флору, переважно кишкової групи – ентеробак-

терії, а також ентерококи, стрептококи, стафі-

лококи. Нерідко виявляються мікробні асоціації 

[3, 7]. 

Спектр етіологічних чинників інфекцій се-

чової системи (ІСС) може змінюватися  залежно 

від різних факторів, у тому числі від застосованої 

антибактеріальної терапії. Під дією антибіотиків 

чутливі до них види мікроорганізмів поступа-

ються місцем більш стійким [15, 21]. 

Поява резистентних штамів  значною мі-

рою  обмежує можливості лікарських засобів. 

Збільшення числа резистентних штамів мікро-

організмів є наслідком декількох причин: кло-

нального розповсюдження резистентних штамів, 

обміну генами резистентності між мікроорганіз-

мами, навіть такими, що філогенетично відріз-

няються між собою,  ензиматичної інактивації 

антибіотика, її модифікації, зміни місця  дії ан-

тибіотика,  порушення проникаючих властивос-

тей клітинної стінки мікроорганізму  [1, 9, 11, 

15]. 

Для проведення адекватної антибактеріаль-

ної терапії необхідна оцінка можливого спек-

тру бактеріальних збудників та їх чутливості 

до антимікробних засобів, що застосовуються. 

Спектр патогенів та їх резистентність можуть 

періодично змінюватись в різних регіонах, на 

клінічних базах, у зв’язку з чим, кожний ліку-

вальний заклад повинен мати дані щодо локаль-

ної резистентності. З іншого боку, в більшості 

випадків антибактеріальна терапія призначаєть-

ся емпірично, через те, що пацієнт у зв’язку з 

гострими симптомами захворювання не може 

чекати результатів бактеріологічних досліджень. 

При цьому простежується певна тенденція до 

широкого використання високоефективних та 

дорогих антибіотиків, що автори пояснюють 

зростанням резистентності мікрофлори, а також 

економічними міркуваннями – повторні курси 

і лікування ускладнень обходяться недешево [8, 

10, 12, 13]. 

Таким чином, швидкий розвиток стійкості 

мікробної флори до антибактеріальних препара-

тів, зміна спектру мікроорганізмів, що обумов-

люють інфекційно-запальний процес в сечовій 

системі, продукція багатьма з них -лактамаз, 

створюють певні труднощі у виборі антибіотика 

і роблять традиційну терапію малоефективною.

У зв’язку з цим, метою даного дослідження 

було визначення спектру бактеріальної мікро-

флори, а також чутливості/резистентності ви-

ділених мікроорганізмів до антибактеріальних 

лікарських засобів у хворих на хронічний пієло-

нефрит, що лікуються в ДУ «Інститут нефрології 

НАМНУ», м. Київ.
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Матеріали та методи

Матеріалом  для досліджень були  сеча, зі-

шкряби слизової  уретри, цервікального каналу 

та мазки з піхви 113 жінок, хворих на хроніч-

ний  пієлонефрит (ХПН), які були госпіталізо-

вані до клініки ДУ «Інститут нефрології НАМН 

України».

Мікробіологічні дослідження щодо іденти-

фікації бактерій за їх морфологічними, культу-

ральними, біохімічними властивостями прово-

дили  згідно наказу МОЗ СРСР № 535 [6]. Для 

посівів використовували поживні середовища 

фірми «HiMedia» (Індія). 

Чутливість до антибіотиків визначали за 

допомогою методу дифузії з використанням 

стандартних дисків на поживному середовищі 

Мюллера-Хінтона  [5, 18].

Результати та їх обговорення

В результаті проведених досліджень було ви-

ділено 182 штами умовно-патогенних аеробних 

бактерій переважно із сечі.

Серед виділенних штамів більшість склада-

ли ентеробактерії – 97 (53,3%), а саме, кишкова 

паличка (E.coli) – 75 (41,2 %) штамів, протеї – 

7 (3,8 %), клебсієли – 5 (2,7 %), інші представ-

ники ентеробактерій – 10 (5,5%; рис.1). Решту 

виділених бактерій складали грампозитивні 

коки – 85 (46,7 %) штамів, серед яких 36 (19,8 

%) відносились до ентерококів (E.faecalis), 34 

(18,9 %) - до різних видів стафілококів (в осно-

вному S.epidermidis, а такий відомий патоген, як 

S.aureus, був представлений лише 4 штамами). 

Різні види стрептококів склали 14 (7,7 %) вияв-

лених штамів (рис. 1).

CD
E

F

G

B

A

 
Рис. 1. Спектр бактеріальної флори, виділеної у жінок, хворих на ХПН:

 A – E.coli (41, 2 %); B – Proteus spp. (3,8 %);  C – Klebsiella spp. (2,7 %); 

 D – інші ентеробактерії (5,5 %); E - Enterococcus spp. (19,8 %);

 F- Staphylococcus spp. (18,9 %);  G – Streptococcus spp. (7,7 %)

Отримані нами дані щодо спектру виявлених бактерій узгоджуються з результатами інших до-

сліджень, де основна перевага серед збудників  ІСС, та пієлонефриту, зокрема, надається кишко-

вій паличці та ентерококам [19, 20]. Вважається, 

що виділені штами E.coli при цьому складають 

понад 80 % [2, 14, 16, 20]. Проте цей показник 

відноситься більше до хворих з гострими або не-

ускладненими ІСС.

Показано, що вже у хворих з ускладненими 

ІСС та тих, що отримували антибактеріальну і/

або гормональну терапію, етіологічне значення 

E.coli суттєво зменшується до показників 50-

55% [2], а у хворих з рецидивуючим ХПН – на-

віть до 20 % [13]. Відповідно етіологічна роль 

інших збудників та їх різноманітність, навпаки, 

значно підвищується.

В повідомленні «SENTRY antimicrobial 

surveillance program 2000» констатується, що 

бактеріальний спектр збудників ускладнених 

ІСС більш гетерогенний і вміщує в себе велику 

кількість як грам негативних, так і грампозитив-

них патогенів. Так у хворих, що лікувались в уро-

логічних/нефрологічних стаціонарах  Північної 

Америки цей спектр включав 47 % штамів E.coli, 

13 % Enterococcus spp., 11 % Klebsiella spp., 5 % 

Proteus mirabilis і т.д. [19].

Велика різноманітність виділених в наших 

дослідженнях бактеріальних збудників і, за раху-

нок цього, зменшення відсоткової частки E.coli, 
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пояснюється декількома причинами. По-перше, 

усі мікроорганізми було виявлено у жінок і не 

тільки в сечі, а й у піхві, уретрі, цервікальному 

каналі, де мікрофлора має свої особливості. В 

багатьох випадках ці органи є резервуарами по-

тенційних збудників інфекції сечового міхура 

й нирок. По-друге, хронічний пієлонефрит об-

стежених жінок в основному мав рецидивуючий 

характер, і при рецидивах відбувалась можлива 

зміна етіологічного чинника пієлонефриту. По-

третє, багато хто з обстежених жінок проходили 

раніше курси антибіотикотерапії, а також мали 

різні ускладнення пієлонефриту. 

За даними багатьох досліджень результати 

вивчення чутливості/резистентності збудників 

ІСС широко варіюються і суттєво відрізняють-

ся не тільки в різних містах та країнах, а навіть в 

окремих стаціонарах [13, 16, 17, 19].

В наших дослідженнях серед усіх збудни-

ків ІСС найчастіше виявляли E.coli (рис. 1). 

Більшість виділених штамів були чутливими до 

цефтриаксону (92 %), амікацину (96 %) та нетіл-

міцину (99 %), азитроміцину (96 %) та фурамагу 

(95 %). Високий рівень резистентності відміче-

но у кишкової палички до пеніцилінів (49 %), 

тетрациклінів (40-49 %) та фторхінолонів (17-32 

%; табл. 1).

Таблиця 1

Чутливість до антибіотиків ентеробактерій, виділених у жінок,  хворих на ХПН

Г
р

у
п

и
 

а
н

т
и

б
іо

т
и

к
ів

Антибіотики

Кількість чутливих штамів

E.coli

n= 75

Proteus spp

n= 7

Klebsiella spp.

n= 5

Інші ентеро-

бактерії n= 10  

І
Ампіцилін

Ампісульбін

38 (51)

38 (51)

3(43)

4(57)

1(20)

2(40)

7(70)

8(80)

ІІ

Цефтриаксон

Цефалексин

Цефотаксим

Цефтазидим

Цефобід

69 (92)

60(80)

67(89)

63(84

65(87)

5(71)

4(57)

6(86)

4(57)

7(100)

5(100)

4(80)

5(100)

4(80)

5(100)

8(80)

5(50)

6(60)

7(70)

Не вивчали

ІІІ

Гентаміцин

Амікацин

Нетілміцин

60(80)

72(96)

74(99)

5(71)

6(86)

7(100)

4(80)

5(100)

5(100)

8(80)

10(100)

8(80)

ІV Азитроміцин 72(96) 7(100) Не вивчали 9(90)

V
Кліндаміцин

Лінкоміцин
Не вивчали

VІ
Тетрациклін

Доксициклін

45(60)

38(51)

1(14)

0

4(80)

3(60)

9(90)

7(70)

VІІ

Левофлоксацин

Ципрофлоксацин

Офлоксацин

Пефлоксацин

Норфлоксацин

Палін

56(75)

62(83)

53(71)

57(76)

56(75)

51(68)

7(100)

6(86)

5(71)

7(100)

7(100)

3(43)

Не вивчали

5(100)

Не вивчали

5(100)

5(100)

5(100)

10(100)

10(100)

9(90)

8(80)

10(10)

8(80)

VІІІ Ванкоміцин Не вивчали

ІХ

Нітроксолін

Бісептол

Левоміцетин

Фурамаг

Бенеміцин

67(89)

55(73)

57(76)

71(95)

40(53)

6(86)

5(71)

4(57)

4(57)

4(57)

5(100)

5(100)

4(80)

3(60)

2(40)

Не вивчали

Примітка. Тут і в табл. 2: І-  пеніциліни; ІІ- цефалоспорини; ІІІ- аміноглікозиди; ІV- макроліди;  V- 
лінкозаміни; VІ- тетрацикліни; VІІ- фторхінолони; VІІІ- глікопептиди;  ІХ- різні групи. В дужках 
– відсоток штамів.

Інші представники ентеробактерій про-

являли високу чутливість до цефобіду (100 %), 

амікацину (86-100 %), азитроміцину (90-100 %), 

лево- та пефлоксацину (80-100 %). В той же час 

вони були стійкими до пеніцилінів (20-80%), до-

ксицикліну (40-100 %), фурамагу (40-43 %) та 

бенеміцину (43-60 %; табл. 1).

Для всіх представників грампозитивних ко-

ків була характерною висока чутливість до ван-

коміцину (88-100 %) та фурамагу  (92-100 %). 
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Чутливість до інших антибіотиків широко ко-

ливалась в межах роду тих чи інших коків. Так, 

наприклад, штами  Enterococcus spp., зокрема 

E.faecalis, що найчастіше виявлялися в наших 

дослідженнях серед кокової мікрофлори, були 

вельми стійкими до усієї решти антибіотиків, 

що вивчались (25-75 %; табл. 2).

Серед чотирьох вивчених нами штамів 

S.aureus три були визначені як MRSA й характе-

ризувалися резистентністю  майже до  всіх антибі-

отиків. Проте всі штами були чутливі до ванкомі-

цину (глікопептиди), який може бути препаратом 

вибору при MRSA-інфекції (табл. 2). 

Отримані нами дані свідчать про те, що уні-

версального антибіотика, що активно діяв би на 

будь-яких бактеріальних збудників пієлонефриту, 

не існує. Найбільш активними в цьому відношен-

ні виявились цефалоспорини та лінкозаміни. На 

це слід зважати, призначаючи емпіричну терапію, 

а при виборі основного етіотропного лікування 

необхідно користуватись результатами антибіо-

тикограми, враховуючи властивості, притаманні 

тому чи іншому класу антибіотиків. Наприклад, 

карбапенеми мають найширший спектр дії серед 

всіх відомих антимікробних засобів. Застосування 

аміноглікозидів та глікопептидів обмежується їх 

потенціальною нефротоксичністю. Не завжди 

безпечним є використання тетрациклінів у зв’язку 

з швидким формуванням дисбіозів. Фторхінолони 

не слід застосовувати при лікуванні вагітних жінок 

та дітей внаслідок негативного впливу їх на хрящо-

ву тканину. При використанні нітрофуранів  ство-

рюються недостатні  концентрації їх у тканинах і 

т.д. [2, 4, 12, 21]. 

Таблиця 2

Чутливість до антибіотиків грампозитивних коків, виділених у жінок,  хворих  на ХПН

 Г
р

у
п

и
 

а
н

т
и

б
іо

т
и

к
ів

 

Антибіотики 

Кількість чутливих штамів

Staphylococcus spp.

n= 34

Enterococcus spp

n= 36

Streptococcus spp

n= 14

MRSA

n= 3  

І

Ампіцилін

Оксацилін

Ампісульбін

20(59)

24(71)

14(41)

23(64)

17(47

24(67))

11(79)

10(71)

10(71)

1

1

0

ІІ

Цефтриаксон

Цефалексин

Цефтазидим

30(88)

25(74)

23(68)

25(69)

18(50)

14(39)

12(86)

11(79)

13(93)

2

1

0

ІІІ
Гентаміцин

Нетілміцин

27(79)

32(94)

21(58)

25(69)

11(79)

14(100)

2

2

ІV

Макропен 

Азитроміцин 

Рокситроміцин

Еритроміцин 

29(85)

16(47)

12(35)

10(29)

20(56)

13(36)

15(42)

18(50)

14(100)

14(100)

14(100)

14(100)

1

0

0

0

V
Кліндаміцин

Лінкоміцин

17(50)

22(65)

9(25)

11(31)

7(50)

11(29)

0

1

VІ
Тетрациклін

Доксициклін

20(59)

16(47)

18(50)

23(64)

13(93)

10(71)

1

1

VІІ

Левофлоксацин

Ципрофлоксацин

Офлоксацин

Пефлоксацин

Норфлоксацин

24(71)

21(62)

20(59)

21(62)

15(44)

26(72)

22(61)

22(61)

24(67)

21(58)

14(100)

14(100)

12(86)

13(93)

11(79)

0

1

1

1

1

VІІІ Ванкоміцин 30(88) 33(92) 14(100) 3

ІХ

Нітроксолін

Бісептол

Левоміцетин

Фурамаг

Бенеміцин

24(71)

23(68)

19(56)

32(94)

29(85)

23(64)

17(47)

23(64)

33(92)

27(75)

11(79)

13(93)

12(86)

14(100)

12(86)

0

3

0

3

3
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n=11
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%

до 5 антибіотиків 6-10 антибіотиків > 10 антибіотиків

Рис. 2. Резистентність штамів бактерій, виділених у жінок, хворих на ХПН.

Примітка: кількість антибіотиків, до яких вивчали чутливість: Г – бактерій – 24;  Г+ коків – 27.

Таким чином, проведеними нами дослі-

дженнями було підтверджено наявність широ-

кого спектру бактерій, резистентних до того чи 

іншого антибіотика. 

Проаналізовано частоту виявлення резис-

тентних штамів з метою встановлення ступе-

ню полірезистентності (рис. 2). Більшість шта-

мів (43-64 %) були стійкими до 5 антибіотиків. 

Насторожують дані щодо суттєвого збільшен-

ня числа штамів стійких до 6-10 антибіотиків. 

Особливо слід звернути увагу не тільки на збіль-

шення питомої ваги E.faecalis серед клінічних 

ізолятів бактерій від хворих на ХПН, але й на 

показник резистентності: 50 % штамів були стій-

кими більш ніж до 10 антибіотиків.

Можливо, індуцибельний характер розвитку 

резистентності ентерококам притаманний, коли 

експресія генів резистентності відбувається піс-

ля контакту клітин з антимікробним агентом 

[15, 17]. У зв’язку з цим слід звернути увагу на 

те, що населення України має вільний доступ до 

широкого спектру антибіотиків.

ВИСНОВКИ

Встановлено, що основними збудниками 

ХПН у жінок є ентеробактерії, в більшості ви-

падків E.coli. Найбільшу антимікробну актив-

ність проти  ентеробактерій проявляють антибі-

отики з групи цефалоспоринів, аміноглікозидів 

та фторхінолонів. Другим за частотою виявлен-

ня чинником був E.faecalis, який у 69 % випадків 

був резистентний до 6-10 і більше антибіотиків. 

Встановлено широкий спектр мікроорганіз-

мів з високим ступенем резистентності до тих чи 

інших препаратів. 

Результати дослідження свідчать про необ-

хідність подальшого вивчення ролі умовно-
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патогенних мікроорганізмів в етіології пієлонеф-

риту та визначення їх чутливості до антибіотиків, 

що повинно стати основою для моніторингу за 

циркуляцією резистентних штамів. Ці дані по-

винні бути  покладені в загальну політику засто-

сування антибіотиків в Україні.
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ОСОБЛИВОСТІ ЗМІН АКТИВНОСТІ ЛІЗОСОМНИХ ЕНЗИМІВ У СЕЧІ ДІТЕЙ, 

ХВОРИХ НА ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ З НЕФРОТИЧНИМ СИНДРОМОМ 

ТА З СУПУТНЬОЮ НВV/НСV ІНФЕКЦІЄЮ 
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PECULIARITIES OF CHANGES IN THE ACTIVITY OF LYSOSOMIC ENZYMES IN URINE 
OF CHILDREN WITH GLOMERULONEPHRITIS ALONG WITH NEPHROTIC SYNDROME 

AND RECURRENT HBV / HCV INFECTION

ДУ “Інститут нефрології НАМН України”, м. Київ

Ключові слова: гломерулонефрит, нефротичний синдром, діти, НВV/НСV інфекція, лізосомні ензи-
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Резюме. В статье представлены данные об особенностях изменений активности лизосомных энзи-
мов – общей N-ацетил--D-глюкозаминидази, её термостабильного изофермента B и -галактозидазы 
как чувствительных, информативных и неинвазивных индикаторов функционального состояния каналь-
цевого отдела нефрона, в моче детей с нефротическим синдромом гломерулонефрита и с сопутствующей 
НВV/НСV инфекцией в зависимости от стадии репликации или интеграции гепатотропного вируса. 

Summary. The article presents the data about the peculiar changes in the activity of lysosomic enzymes – 
common N-acetyl--D-glucosaminidase, its thermostable isoenzyme B and -galactosidase as sensitive, informa-
tive and noninvasive indicators of functional state of tubular part of nephron in urine of children with glomerulone-
phritis in combination with nephrotic syndrome and recurrent HBV/HCV infection, in dependence on the stage of 
replication or integration of hepatotropic virus. 

Вступ. Первинний гломерулонефрит (ГН) 

залишається однією з найактуальніших проблем 

сучасної дитячої нефрології в зв’язку з довго-

тривалою та недосконалою терапією, тяжкістю 

ускладнень та несприятливим прогнозом деяких 

форм цього захворювання. Відомо, що  ГН – 

одна з найбільш частих причин розвитку хроніч-

ної ниркової недостатності у дітей та підлітків 

(за різними даними його доля складає 22,2-40%). 

Розповсюдженість нефротичного синдрому 

(НС) у дітей, хворих на ГН, складає приблизно 

15,5 на 100 000 населення. На сьогодні має міс-

це чітка тенденція до зростання відсотку тяжких 

форм ГН з НС у дітей з рецидивуючим або тор-

підним перебігом хвороби, поліорганністю ура-

ження та раннім зниженням ниркових функцій 

[3, 7]. 

Супутнє інфікування хворого на ГН з НС 

вірусом гепатиту В чи/та С (НВV /НСV), віро-

гідність якого при ГН зростає втричі в порівнян-

ні з середньопопуляційним рівнем, ускладнює 

як лікування, так і прогноз захворювання [5-6, 

16-17]. Дискусія щодо первинності та причин-

них відносин цієї інфекції та ГН, а також щодо 

проблеми їх міжсистемних відносин і на сьогод-

ні триває. Незважаючи на достатній сучасний 

методологічний рівень досліджень, розподіл на 

вірусасоційований ГН чи ГН з супутнім вірус-

ним гепатитом безумовно є умовним. У той же 

час, незважаючи на відсутність у більшості хво-

рих з поєднаною гепаторенальною патологією 

клінічних ознак гепатиту та його лабораторної 

активності [4, 11, 13-14], пошкодження печін-

ки гепатотропним вірусом, як відомо, викликає 

серйозні порушення метаболізму, імунної від-

повіді, детоксикації і антимікробного захисту та 

реалізуються у першу чергу через біохімічні та 

імунологічні механізми [4, 17-18]. Не дивлячись 

на розповсюдженість НВV /НСV інфекції серед 

хворих на ГН [4-5], особливості функціонально-

го стану нирок, зокрема функціонального стану 

тубулярного апарата, з урахуванням супутнього 

інфікування раніше не вивчалися.

Як відомо, одним із критеріїв втягнення у па-

тологічний процес канальцевого апарата нефро-

ну та тубулоінтерстицію є інтенсивність лізосом-

ної ензимурії. Серед ферментів сечі лізосомного 

походження найбільш діагностичне значення 

для об’єктивної оцінки порушень канальцевих 

функцій мають наступні ензими: N-ацетил--D-

глюкозамінідаза (НАГ, КФ 3.2.1.30)), її термо-

стабільний ізофермент НАГ В та -галактозидаза 

(-ГАЛ, КФ 3.2.1.23), що розташовані переважно 

вздовж звивистих канальців проксимального від-

ділу нефрону та приймають безпосередню участь 

у формуванні первинної сечі [1]. Високий вміст 
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цих ензимів у нирковій тканині, особливо у тубу-

лярному епітелії проксимального відділу нефро-

ну, здатність лізосомних гідролаз потрапляти у 

сечу шляхом екзоцитозу, відсутність залежності 

рівнів ензимурії від рівнів протеїн-, лейкоцит-, 

та еритроцитурії, а також від їх активності у сиро-

ватці крові, наявність доступної для дослідження 

біологічної рідини – сечі, що безпосередньо кон-

тактує з нефротелієм [1], і обумовили наш вибір у 

даному дослідженні.

Реноспецифічність вищеперелічених ен-

зимів доведена однаковим співвідношенням 

ізоферментів НАГ у тканині нирок та у сечі 

здорових людей (імуноферментним методом з 

використанням моноклональних антитіл) [15] та 

зростанням відсотку активності термостабільно-

го ізоферменту НАГ В від загальної активності 

НАГ (за рахунок зниження відсотку активності 

термолабільного ізоферменту НАГ А) за умови 

наявності та прогресування патологічного про-

цесу в паренхімі нирок [1, 8-9]. 

Публікацій у доступній літературі щодо ви-

вчення рівнів активності лізосомних ферментів 

у сечі хворих з поєднаною патологією нирок та 

печінки нами не знайдено.

Мета роботи – дослідження особливостей 

змін активності лізосомних ензимів – загальної 

НАГ, її термостабільного ізоферменту НАГ В та 

-ГАЛ у сечі дітей, хворих на ГН з НС та з супут-

ньою НВV/НСV інфекцією. 

Матеріали і методи

Комплексне клініко-лабораторне дослі-

дження проведено у відділі дитячої нефрології 

та у лабораторії біохімії ДУ “Інститут нефроло-

гії АМН України” у сечі 84 дітей, хворих на ГН 

з НС (віком від 2,5 до 17 років, переважно хлоп-

чики), з них у 55 хворих було діагностовано ГН 

з НС та супутньою НВV/НСV інфекцією (осно-

вна група) та у 29 хворих було діагностовано ГН з 

НС без супутнього НВV/НСV інфікування (гру-

па співставлення або контрольна). Обстежено 

також 25 практично здорових дітей аналогічного 

віку та статі з нормальними аналізами крові та 

сечі та без патології нирок та сечовивідних шля-

хів в анамнезі. 

Комплекс обстеження, крім загальноприй-

нятих методик (огляд, загальний та біохімічний 

аналізи крові, визначення добової протеїнурії, 

вивчення сечового осаду та концентраційної 

спроможності нирок, УЗД, дослідження орга-

нів черевної порожнини екскреторна урографія 

тощо) включав дослідження маркерів НВV/НСV 

інфекції (HbsAg, HbeAg, Ab HbcorAg, ПЦР НВV, 

ПЦР НСV) та рівнів активності лізосомних ен-

зимів сечі: загальної НАГ, її термостабільного 

ізоензиму НАГ В та -ГАЛ. Клінічний синдром 

ГН, активність патологічного процесу та функ-

ціональний стан нирок визначалися у відповід-

ності з діючою класифікацією ГН у дітей [10]. 

Заключний клінічний діагноз було верифіковано 

на підставі комплексного клініко-лабораторного 

обстеження.

У всіх обстежених пацієнтів при аналізі 

фактичного матеріалу нами враховувався пере-

біг основного захворювання: 1) “чистий” НС; 

2) НС та  супутня еритроцитурія та/або гіпер-

тензія, тобто змішана форма (ЗФ) хвороби.

У хворих основної групи враховували також ста-

дії реплікації та інтеграції вірусу гепатиту, хворі 

групи співставлення (контрольної) були обсте-

жені у стадії розгорнутої клінічної картини ГН 

(“чистий” НС та ЗФ хвороби). 

Активність ензимів, що досліджувалися, ви-

значали у разовій порції ранкової сечі. За основу 

визначення загальної активності НАГ та -Гал 

було взято метод О. О. Покровського та співавт. 

(1971), активності НАГ В – метод І. В. Цвєткової 

та А. Б. Козиной (1974), перелічені методи адап-

товані нами для визначення їх активності у сечі 

[2]. 

Ензимологічну активність у сечі виражали у 

мкмолях п-нітрофенолу, що утворився за 1 го-

дину інкубації, із розрахунку на 1 ммоль креати-

ніну сечі (мкмоль/год/ммоль креатиніну).

Розраховували середню арифметичну вели-

чину та її похибку (М±m). Статистичну вірогід-

ність результатів дослідження опрацьовано за 

t-критерієм Стьюдента за допомогою програм-

ного забезпечення Microsoft Exсel 8.0.

Результати та обговорення

Результати дослідження загальної активнос-

ті НАГ, НАГ В, відсотку НАГ В від загальної ак-

тивності НАГ та -Гал у сечі дітей, хворих на ГН 

з НС (з супутньою НВV/НСV інфекцією (осно-

вна група) та без супутньої НВV/НСV інфекції 

(група співставлення), а також у практично здо-

рових дітей представлені в таблиці.

Результати дослідження рівнів активності 

умовно реноспецифічних лізосомних ензимів 

сечі у хворих з НС, асоційованим з HBV/HCV 

інфекцією, порівнювали з аналогічними за пе-

ребігом основного захворювання групами хво-

рих без супутнього інфікування HBV та HCV ін-

фекцією – з ”чистим” НС та зі ЗФ захворювання 

(див. табл.). Аналіз отриманих результатів про-

демонстрував, що в групах дітей, хворих на ГН зі 

ЗФ, як у хворих з групи спостереження (групи 5, 

6, р <0,001), так і у пацієнтів, у яких розвинувся 

вірусний гепатит (групи 1, 3, р <0,001; 2а-4; 2б-4, 

р<0,01–0,001), рівні активності ферментів, що 

досліджувалися, статистично вірогідно були ви-

щими, ніж у аналогічних групах дітей, але тільки 

з “чистим” НС. Тобто у групах дітей з НС, асо-

ційованим з HBV та HCV інфекцією, зберігалася 

встановлена нами раніше закономірність наяв-

ності більш суттєвих рівнів активності фермен-

тів у сечі дітей при ЗФ захворювання, ніж при 

ізольованому НС [9].
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Порівняльний  аналіз між групами хворих на 

ГН з НС та вірусний гепатит в стадії реплікації, 

що розвинувся у пацієнтів як з НС, так і зі ЗФ за-

хворювання, та групами дітей з НС ГН та відпо-

відно зі ЗФ захворювання без супутньої HBV та 

HCV інфекції (контроль 1, контроль 2, див. табл. 

) показав вірогідне зменшення рівнів активності 

загальної НАГ, НАГ В та -Гал у сечі дітей, хво-

рих на ГН та вірусний гепатит в стадії реплікації 

вірусу (p < 0,001). Встановлений нами факт ста-

тистично достовірного зниження ензимуричної 

активності у дітей з НС ГН та з супутньою HBV/

HCV інфекцією в стадії вірусної реплікації, свід-

чить, на нашу думку, про ймовірне інактивуван-

ня у сечі цих хворих активності ферментів, що 

досліджувалися, які до того ж мають переважно 

ниркове походження, з одного боку, продукта-

ми метаболізму (деградації) вірусу, а з другого 

– можливо продуктами інтоксикації (внаслідок 

зниження дезінтоксикаційної функції печінки 

під впливом гепатотропного вірусу), які також 

виводяться нирками [4, 18]. Зважаючи на те, що 

метаболічна та фізіологічна роль досліджуваних 

нами лізосомних ферментів сечі, котрі, як вже 

зазначалося, локалізовані переважно у клітинах 

епітелію проксимальних канальців, спрямована 

передусім на формування первинної сечі шля-

хом гідролітичного катаболізму ряду складних 

біополімерів, таких як глікопротеїди, глікоза-

міноглікани, гліколіпіди та глікополісахариди, 

синтез котрих здійснюється переважно в печін-

ці, логічно припустити, на наш погляд, пригні-

чення утворення клітинами печінки цих сполук 

під час реплікації гепатотропного вірусу (вна-

слідок зниження синтезуючої функції печінки 

під впливом гепатотропного вірусу) і як слідство 

–– зменшення рівнів активності лізосомних 

гідролаз у сечі дітей з НС та з супутньою HBV/

HCV інфекцією в стадії вірусної реплікації [14, 

18]. Не виключено, що в стадії реплікації гепато-

тропного вірусу має місце зниження синтезу не 

тільки тих речовин, які гідролізуються під впли-

вом ферментів нирок лізосомного походження, 

але й зниження синтезу самих цих ферментів як 

сполук білкової природи [4, 14, 18]. Можливо 

існують також інші причини пригнічення фер-

ментативної активності у дітей, хворих на ГН з 

НС та супутньою HBV/HCV інфекцією, напри-

клад продуктами деградації або безпосередньо-

го впливу деяких лікарських фармакологічних 

препаратів з нефротоксичною дією [12, 19], що 

застосовувалися саме у цих пацієнтів.

Що стосується групи хворих на ГН та вірус-

ний гепатит в стадії інтеграції вірусу, який роз-

винувся у дітей з “чистим” НС, то проведений 

нами індивідуальний аналіз показав різноспря-

мованість у цих хворих змін активності всіх ен-

зимів, що досліджувалися, а саме – приблизно у 

половини пацієнтів (55,5 % – група 2а) показни-

ки активності загальної НАГ, НАГ В та -Гал сечі 

продовжували залишатися приблизно на тому ж 

рівні, що і в попередній групі, тобто у групі хво-

рих на ГН з вірусним гепатитом в стадії репліка-

ції (група 1, див. табл.); у іншої ж половини ді-

тей (44,5 % – група 2б) мало місце підвищення 

показників активності загальної НАГ, НАГ В та 

-Гал сечі у порівнянні не тільки з групою 2а, але 

також і з відповідною групою контролю (групою 

5, див. табл.), для рівнів активності НАГ В, від-

сотку активності НАГ В від загальної активності 

НАГ та активності -Гал сечі це підвищення було 

статистично вірогідним (p < 0,05 – 0,02). У гру-

пі хворих на ГН та супутній вірусний гепатит в 

стадії інтеграції вірусу, що розвинувся у дітей зі 

ЗФ захворювання (група 4, див. табл.) нами заре-

єстровано тільки суттєве підвищення показників 

активності ферментів, що досліджувалися, також 

у порівнянні як з відповідною групою хворих на 

ГН та супутній вірусний гепатит у стадії репліка-

ції вірусу (група 3, див. табл.), так і у порівнянні з 

відповідною контрольною групою (група 6, див. 

табл., p < 0,01 – 0,001). 

Встановлений нами факт різноспрямова-

ності змін показників умовно реноспецифічної 

ензимурії у хворих на ГН та вірусний гепатит в 

стадії інтеграції вірусу, виходячи з нашого при-

пущення ймовірності інактивації в сечі актив-

ності ферментів ниркового походження в стадії 

реплікаціі вірусу продуктами, що характеризу-

ють перебіг саме цього вірусного захворювання, 

можливо пояснити припиненням впливу цих 

чинників у певної частини хворих та переваж-

ного впливу на подальший перебіг хвороби вже 

основного захворювання, тобто ГН, який, до 

речи, у цих пацієнтів мав схильність до торпідно-

го перебігу. Це пояснення стосується тільки тих 

пацієнтів, у яких стадія інтеграції вірусу гепатиту 

супроводжувалася статистично вірогідним під-

вищенням рівнів активності лізосомних ензимів 

сечі, що досліджувалися. Щодо тієї частини дітей 

з НС ГН та з супутньою HBV / HCV інфекцією, у 

якої показники активності НАГ, НАГ В та - Гал 

сечі у стадії інтеграції вірусу гепатиту практично 

не відрізнялися від аналогічних показників у па-

цієнтів зі стадією реплікації вірусу гепатиту (гру-

па 2а та 1), то для цих пацієнтів, на нашу думку, 

цілком підійдуть ті припущення (пояснення), 

які були наведені нами вище у відношенні до ді-

тей, хворих на ГН зі стадією реплікації гепато-

тропного вірусу. Тобто логічно припустити, що 

саме у цих пацієнтів продовжують діяти ті пато-

логічні чинники, які були характерні для дітей, 

хворих на ГН з НС та з супутньою HBV / HCV 

інфекцією у стадії реплікації вірусу.

Отже, одержані нами дані, що характери-

зують особливості змін показників активності 

загальної НАГ, її термостабільного ізоферменту 

НАГ В та -Гал як чутливих, інформативних та 

неінвазивних індикаторів ступеня ушкодження 

канальцевого епітелію проксимального відді-
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лу нефрону у сечі дітей, хворих на ГН з НС та 

супутньою HBV / HCV інфекцією, залежно від 

стадій реплікації або інтеграції гепатотропного 

вірусу, на нашу думку, можуть дати переконливу 

підставу для рекомендацій щодо використання 

моніторирування інтенсивності ферментурії для 

обґрунтування об’єктивного підходу до оптимі-

зації та індивідуалізації системи програмного лі-

кування та здійснення реабілітаційних заходів у 

цих пацієнтів.

ЗАКЛЮЧЕННЯ

Таким чином, підсумовуючи результати 

аналізу особливостей змін показників актив-

ності умовно реноспецифічних ферментів сечі 

у хворих з НС ГН та супутньою HBV / HCV ін-

фекцією, слід зазначити: по-перше, у цих паці-

єнтів також, як і у хворих на ГН без супутнього 

інфікування HBV / HCV інфекцією (контроль), 

виявлено чітку залежність вираженості рівнів 

активності ферментів, що досліджувалися, від 

варіанту основного захворювання – при ЗФ ГН 

показники ензимурії набагато суттєвіше були 

вищими, ніж при “чистому” НС; по-друге, у 

цих пацієнтів в стадії реплікації вірусу, незалеж-

но від варіанту основного захворювання, мало 

місце вірогідне зменшення рівнів активності 

усіх ферментів, що досліджувалися, порівняно 

з відповідним контролем; по-третє, у хворих 

з НС ГН в стадії інтеграції вірусу, встановлено 

різноспрямованість змін активності ферментів, 

що досліджувалися, у сечі: у 55,5% хворих показ-

ники активності загальної НАГ, НАГ В та -Гал 

сечі визначалися на тому ж рівні, що і у пацієн-

тів у стадії реплікації вірусу, у 44,5% хворих було 

визначено суттєве підвищення активності всіх 

ферментів, що досліджувалися, у порівнянні як 

з групою хворих дітей у стадії реплікації вірусу, 

так і у порівнянні з відповідною контрольною 

групою, тобто з групою хворих на ГН без супут-

нього інфікування HBV / HCV.
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Таблиця 

Активність загальної N-ацетил--D-глюкозамінідази (НАГ), її термостабільного ізоензиму НАГ В 

та -галактозидази (-Гал) (у мкмоль/год/ммоль креатиніну) у сечі дітей, хворих на гломерулонефрит 

(ГН) з нефротичним синдромом (НС) та супутньою НВV/НСV інфекцією (M ± m)

Групи, що досліджувалися
Ензимологічний показник

НАГ НАГ В -Гал

ГН, НС, Г, стадія реплікації

(n = 14, група 1) 27,1±5,4 17,3±3,3 13,4±2,4

ГН, НС, Г, стадія інтеграції

(n = 9, група 2а) 27,9±3,7 12,0±2,7 17,5±3,2

ГН, НС, Г, стадія інтеграції

(n = 7, група 2б) 162,4±14,2 82,0±11,3 88,1±9,7

ГН, ЗФ, Г, стадія реплікації 

(n = 17, група 3) 60,4±6,6 27,3±3,6 41,0±5,0

ГН, ЗФ, Г, стадія інтеграції

(n = 7, група 4) 298,5±19,6 157,4±15,8 133,5±9,57

ГН, НС, розгорнута клінічна картина 

(n = 13, контроль 1, група 5) 135,0±6,6 48,5±3,9 61,0±5,4

ГН, ЗФ, розгорнута клінічна картина

(n = 16, контроль 2, група 6) 207,0±14,4 95,3±10,5 79,0±6,9

Практично здорові діти 

(n=25, група 7) 11,6±0,7 1,6±0,1 9,6±0,7
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Примітка: ЗФ – змішана форма, Г – вірусний гепатит
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Е. А. БЛАГОДАРЕНКО1, Б. А. РЕБРОВ2

ВЛИЯНИЕ АНГИОТЕНЗИНА I И II НА АКТИВНОСТЬ ВНУТРИКЛЕТОЧНЫХ СИГНАЛЬНЫХ 

ПУТЕЙ В КЛЕТКАХ ПРОКСИМАЛЬНЫХ КАНАЛЬЦЕВ ПОЧЕК В УСЛОВИЯХ 

ГИПЕРГЛИКЕМИИ IN VITRO

E. BLAGODARENKO, B. REBROV

ANGIOTENSIN I AND II INFLUENCE AT THE ACTIVITY OF INTRACELLULAR SIGNAL PATHWAYS IN 
THE RENAL PROXIMAL TUBULE CELLS IN HIGH GLUCOSE MEDIUM IN VITRO

Луганский государственный медицинский университет, г. Луганск
1 - кафедра медицинской химии, 2 - кафедра внутренней медицины ФПО

Ключевые слова: ангиотензин, внутриклеточные сигнальные пути, митоген-активируемые 
протеинкиназы, протеинкиназа В, тубулярный эпителий, диабетическая нефропатия.

Резюме: В эксперименте in vitro апробирована модель гипергликемии для культуры клеток эпителия 
проксимальных канальцев почек. Выявлены изменения активности внутриклеточных сигнальных путей 
(митоген-активируемых протеинкиназ, протеинкиназы В) в условиях инкубирования в среде с повышенной 
концентрацией глюкозы. Обнаружен негативный эффект воздействия ангиотензинов I и II на активность 
киназ.

Summary: In the experiment in vitro model of hyperglycemia for cultured tubular epithelium cells was ap-
proved. Changes of activity of intracellular signal pathways (mitogen-activated protein kinases, protein kinase B) in 
the conditions of high glucose medium were revealed. Negative effect of angiotensin I and II influence at the activity 
of kinases was found.

Вступление. Сахарный диабет (СД) явля-

ется хроническим эндокринным заболеванием 

с поражением всех органов и систем. У 20-40% 

больных СД развивается диабетическая нефро-

патия с исходом в нефросклероз. Нефросклероз 

неизбежно приводит к формированию хрони-

ческой почечной недостаточности и значитель-

но отягощает течение сахарного диабета, явля-

ясь одной из основных причин инвалидизации и 

смерти больных при этой патологии [1]. 

В основе диабетической нефропатии ле-

жит повреждение сосудов и ткани почек 

повышенными концентрациями глюкозы и 

продуктами обмена веществ (кетокислоты, 

свободные радикалы, лактат), изменённого 

вследствие гипергликемии и недостатка 

глюкозы внутри клеток. Повреждение эпителия 

проксимальных канальцев (ПК) непосредствен-

но влияет на развитие как склероза интерстиция, 

так и гломерулосклероза - основных составляю-

щих нефросклероза [2].

В настоящее время исследователи боль-

шое внимание уделяют изучению изменений 

активности внутриклеточных сигнальных пу-

тей митоген-активированных протеинкиназ 

(МАПК) и АКТ сигнального пути, как патоге-

нетического звена многих заболеваний [3]. Эти 

изменения влияют на активность генов, синтез 

структурных белков и ферментов, выживание 

и программированную гибель клеток. Сегодня 

установлена активная роль МАПК не только в 

регуляции деления и апоптоза, но и в осущест-

влении перехода клеток в другое функциональ-

ное состояние, активации трансформирующего 

фактора роста, способствующего образованию 

фиброзной ткани. 

Сигнальные пути MAПK регулируют 

разнообразные процессы, начиная с пролифе-

рации и дифференцировки и заканчивая апоп-

тозом. Активируемые множеством стимулов, 

они фосфорилируют большое число белков, 

включая факторы транскрипции, белки ци-

тоскелета, киназы и другие ферменты, влия-

ющие на экспрессию генов, обмен веществ, 

деление и выживание клеток, морфологию 

клеток. В клетках млекопитающих определено 

5 семейств МАПК: 1) Киназы, регулируемые 

внеклеточными сигналами («ERK1 and ERK2»), 

2) Jun N-терминальные киназы («JNK1, JNK2 

and JNK3»), 3) изоферменты киназы p38 (p38, 

p38, p38 и p38), 4) ERK3/ERK4, 5) ERK5. 

Передача сигнала от мембранного рецептора 

до МАПК является каскадной активацией ряда 

промежуточных киназ, одной из которых явля-

ется МЕК [4].

Сигнальный путь протеинкиназы В (ина-

че называемой АКТ) [5] играет важную роль в 

регуляции метаболизма глюкозы в клетках, ре-

Благодаренко Евгений Анатольевич
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гуляции клеточного цикла, ангиогенезе. Одной 

из целей фосфорилирования для АКТ является 

киназа GSK.

Целью данной работы явилось изучение со-

стояния внутриклеточных сигнальных путей в 

клетках эпителия ПК в среде с повышенным со-

держанием глюкозы (модель сахарного диабета in 

vitro) в сочетании с воздействием ангиотензинном 

I и II. Это может иметь значение для раскрытия 

механизмов терапевтического эффекта приме-

нения ингибиторов ангиотензиновых рецепто-

ров и ингибиторов ангиотензин-превращающего 

фермента при диабетической нефропатии и раз-

витии эпителиально-мезенхимальной транзи-

ции.

Материалы и методы

Культура клеток. Культуру эпителиоцитов 

ПК почек НК-2 выращивали при 37 °C во влаж-

ном CO2 инкубаторе во флаконах типа T-75 

для обычных пассажей и засевали в 6-луночные 

планшеты для экспериментальных процедур. 

Клетки HK-2  выращивали в среде K-SFM, со-

держащей 5,7 мМ/л глюкозы, с добавлением 

10% эмбриональной телячьей сыворотки и 2мM 

L-глутамина, 100Ед/мл:100мкг/мл пеницилли-

на /стрептомицина. Условия гипергликемии 

создавались путем добавления в инкубацион-

ную среду глюкозы до получения концентрации 

25 мМоль/л. Отделение клеток от дна флакона 

производилось путем инкубирования клеточной 

культуры в 0,05% растворе Трипсин/EDTA в те-

чении 5 минут после удаления инкубационной 

среды. Пассаж клеток производился на каждые 

третьи сутки в отношении 1:5.

Анализ жизнеспособности и пролифера-
ции клеток. Жизнеспособность клеток опред-

елялась путем подсчета клеток при окраши-

вании трипановым синим. Клетки засевались 

в 6-луночные планшеты. После сбора клеток 

50 мкл клеточной суспензии смешивалось с 

50 мкл трипанового синего. Погибшие клетки 

окрашиваются в синий цвет. Подсчет живых и 

мертвых клеток производился в гемоцитометре. 

Жизнеспособность рассчитывалась как отноше-

ние живых клеток к общему количеству клеток.

Вестерн-блоттинг. Активность изученных 

киназ зависит от степени их фосфорилирова-

ния/дефосфорилирования в специфических 

сайтах. Метод вестерн-блоттинга применялся 

для определения содержания суммарного коли-

чества киназ и фосфорилированной их формы. 

Для получения образцов для анализа лизис кле-

ток и экстракция белков производились по ме-

тоду Лэммли в лизис-буфере. Равные количества 

проб смеси белков разделялись электрофорезом 

в 10% полиакриламидном геле с напряжени-

ем 150 В в течение 1 часа. Разделенные белки 

из геля переносились на нитроцеллюлозную 

мембрану методом танк-блоттинга с силой тока 

0,4 А в течение 1 часа. Затем мембрана была 

блокирована в 5% растворе нежирного сухого 

молока в течение 1 часа. Специфические ан-

титела к фосфорилированным киназам (Cell 

Signaling, Santa Cruz) добавлялись к раствору 

на ночь в условиях помешивания и температуре 

4о С. После трехразового промывания мембра-

на инкубировалась с пероксидаза-меченными 

козьими анти-кроличьими вторичными анти-

телами (Amersham Biosciences) в течение 1 часа. 

Затем мембрану промывали три раза, и комп-

лекс антиген-антитело был визуализирован при 

помощи набора хемилюминисценции. Уровень 

содержания фосфорилированных белков был 

стандартизирован путем повторного анализа 

мембраны с соответствующим суммарным ан-

тителом.

Эксперименты проводились в среде, не 

содержащей сыворотки, для снижения фоно-

вого фосфорилирования киназ. В каждой се-

рии эксперимента в одну из проб добавлялась 

сыворотка для контроля реактивности клеток.

Статистическая обработка данных выпол-

нялась при помощи программы «Statistica 6» с 

подсчетом критерия Стьюдента. Статистически 

значимые различия определяли при уровне 

р < 0,05.

Полученные результаты

Инкубация клеток НК-2 в среде с 

повышенным содержанием глюкозы 25мМоль/л 

(моделирующее диабетическую гиперглике-

мию) приводила к снижению степени фосфо-

рилирования киназ ERK1/2, MEK (которая 

активирует ERK), JNK, то есть к снижению их 

активности ниже нормального уровня во все 

экспериментальные сроки: 1, 4, 7 дней инку-

бации (рис. 1-А, Б, В). Активность киназы р38 

на 1 и 4 сутки снижалась сходно с остальными 

киназами, а к седьмым суткам происходило 

повышение активности киназы р38, что являет-

ся показателем пребывания клеток в стрессовом 

состоянии (рис. 1-Г). Подавление активности 

киназ ЕRK1/2 и JNK, и активация киназы р38 

являлось фактором, способствующим сниже-

нию количества живых клеток в культуре.

Применение ангиотензина I и II (100 нг/

мл в течении 10 мин) после инкубации кле-

ток в гипергликемической среде (1 сутки) ещё 

более снижало активность МАП-киназ (рис. 

2). Это указывает на то, что в проведенных 

экспериментах выявленный эффект ангио-

тензина был опосредован через рецепторы АТ 

II [6], сигнальные пути которого активируют 

фосфатазы МАП киназ, т.е. приводят к дефос-

форилированию МАП киназ.

Таким образом, применение ангиотензина 

усугубляло эффект инкубирования в гипергли-

кемической среде на активность МАПК. При 

этом аналогичное воздействие оказывал как ан-
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гиотензин I, так и ангиотензин II. Это указывает 

на то, что в наших экспериментах ангиотензин 

I внутриклеточно превращался в ангиотензин II 

при помощи ангиотензин-превращающего фер-

мента.

Другим внутриклеточным сигнальным пу-

тем, исследованным в наших экспериментах 

был путь PI3K-AКТ-GSK3.

В гипергликемической среде активность 

AКТ киназы снижалась. Но под действием ан-

гиотензина II происходило повышение уровня 

фосфорилирования АКТ. При этом ангиотен-

зин I не оказывал такого эффекта. 

Активированная киназа AКТ (под действи-

ем ангиотензина II) осуществляла последующее 

фосфорилирование GSK3. Фосфорилирование 

GSK3 вызывает подавление ее активности. 

Подавление GSK3 может способствовать за-

пуску деградации Е-кадгеринов с последующим 

нарушением межклеточных контактов и запуску 

процессов эпителиально-мезенхимальной тран-

зиции [7].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На базе изученной экспериментальной 

модели выявлено, что инкубирование клеток 

эпителия ПК в гипергликемической среде по-

давляет активность сигнальных путей, регули-

рующих клеточный цикл клеток. Воздействие 

ангиотензинов I и II усугубляет негативные из-

менения в сигнальных путях клеток. Выявленные 

эффекты могут внести вклад в дальнейшее по-

нимание механизмов развития нефропатии при 

сахарном диабете и совершенствование путей 

предупреждения и лечения указанной патоло-

гии.
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Є. M. ЧУЙ, І. А. ІЛЬЮК, О. А. КОРОБКО

ЗАСТОСУВАННЯ ТІОТРИАЗОЛІНУ У ХВОРИХ НА НЕГОСПІТАЛЬНУ ПНЕВМОНІЮ,

ЯКІ ЛІКУЮТЬСЯ НА ПРОГРАМНОМУ ГЕМОДІАЛІЗІ

Y. M. CHUY, I. A. ILIUK, O. A. KOROBKO

USING OF TIOTRIAZOLIN IN PATIENTS WITH COMMUNITY ACQUIRED PNEUMONIA,
WHICH ARE TREATED BY PROGRAM HEMODIALYSIS

Вінницька обласна клінічна лікарня ім. М. І. Пирогова; 

Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова

Ключові слова: негоспітальна пневмонія, програмний гемодіаліз, ендогенна інтоксикація, тіотразолін, 
лейкоцитарний індекс інтоксикації, рівень середніх молекул, сорбційна здатність еритроцитів.

Резюме. Обследовано 40 больных негоспитальной пневмонией, которые лечатся на программном 
гемодиализе. Установлено, что у пациентов в комплекс лечения которых включали тиотриазолин, раньше, 
чем в контрольной группе, устранялись проявления эндогенной интоксикации, уменьшалась интенсивность 
клинических проявлений болезни, что дало возможность усилить эффект базисной терапии.

Summary. 40 patients with Community Acquired Pneumonia, which are treated by program hemodialysis, 
were examined. We determined, that in patients who took in addition Tiotriazolin, the index of endogenous intoxica-
tion were removed and intensivity of clinical manifestation of disease was decreased reliably comparing with patients 
of control group. This promoted to increase of effect of base therapy. 

Вступ

Щорічно в нашій країні вмирає 2 – 3 % па-

цієнтів, що хворіють на пневмонію (НП), не-

працездатність, зумовлена цією патологією 

становить 14,1 дні на 100 працюючих, а середня 

тривалість її 20,1 дня [6,7]. При НП найнижчу 

летальність (1 – 3 %) реєструють в осіб молодого 

та середнього віку без супутніх захворювань. В 

осіб старших вікових груп за наявності супутніх 

захворювань (хронічні обструктивні захворю-

вання легень, злоякісні новоутворення, алко-

голізм, цукровий діабет, захворювання нирок 

та печінки, серцево-судинні захворювання та 

інші), а також у випадку тяжкого перебігу НП 

цей показник досягає 15 – 30 % [6,7].

На тлі хронічної ниркової недостатності не-

рідко виникає мікробна пневмонія, якій властива 

стерта симптоматика, зокрема відсутність вираже-

ної температурної реакції, затяжний стійкій пере-

біг, іноді приєднується плеврит (ексудативний чи 

фібринозний) [1].Як відомо, при пневмонії, яка 

виникла у хворих, які знаходяться на програмно-

му гемодіалізі, має місце ендотоксемія, яка пору-

шує тонус периферичних судин, реологію крові, 

кінетичні та механічні властивості формених еле-

ментів крові, що призводить до розвитку гіпоксії. 

Чуй Євгеній Миколайович
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Остання є однією із важливих ланок патогенезу 

синдрому ендогенної інтоксикації, перебіг якого 

поглиблює депресію функції органів детоксикації 

і екскреції. Токсини блокують місця зв’язування 

молекул альбуміну, який здійснює транспортну 

функцію для багатьох медичних препаратів. Це, в 

свою чергу, призводить до зниження ефективнос-

ті медикаментозного лікування [3]. За даних умов 

організм потребує фармакологічної підтримки для 

нормалізації цих порушень, тому лише стандарт-

ного лікування антибіотиками може бути недо-

статньо. У зв’язку з вищенаведеним можна перед-

бачити, що застосування в комплексі лікувальних 

заходів хворих на НП, з супутньою патологією 

нирок, тіотриазоліну, який має дезінтоксикацій-

ні, антиоксидантні, мембраностабілізуючі, іму-

номоделюючі властивості, покращує репаративні 

процеси [8], дозволить оптимізувати результати 

лікування, а саме: зменшити рівень ендогенної ін-

токсикації, скоротити строки усунення клінічних 

проявів хвороби, зменшити час перебування хво-

рого в стаціонарі. Щодо застосування тіотриазолі-

ну при запальних захворюваннях органів дихання 

у хворих, які знаходяться на програмному гемодіа-

лізі, зокрема, пневмонії, то об’єм наукової інфор-

мації із цього питання відсутній. Це обґрунтовує 

доцільність вивчення ефективності тіотриазоліну 

при комплексному лікуванні НП у хворих з хро-

нічною нирковою недостатністю.

Мета дослідження –– підвищити ефектив-

ність лікування хворих на негоспітальну пнев-

монію з хронічною нирковою недостатністю 

шляхом включення в комплекс лікувальних за-

ходів метаболічного коректора тіотриазоліну.

Матеріали та методи дослідження

Для вирішення поставленних завдань до до-

слідження було залучено 40 хворих на НП із хро-

нічним гломерулонефритом в термінальній ста-

дії ХНН, які отримували терапію програмним 

гемодіалізом у відділенні хронічного гемодіалізу 

обласної клінічної лікарні ім. М. І. Пирогова м. 

Вінниця протягом 2002 – 2010 років. 

Нами обстежено 16 жінок та 24 чоловіків у 

віці від 20 до 60 років. Тривалість захворювання на 

гломерулонефрит коливалась від 3 до 42 років, у 

середньому склала 14,7 ± 3,5 роки. Строки виник-

нення ниркової недостатності  – від 1 до 17 років, 

у середньому 5,6 ± 1,5 роки. Середня тривалість 

перебування на замісній терапії склала 6,75 ± 1,10 

роки. Сеанси замісної терапії проводились 3 рази 

на тиждень по 4 години.

Хворі були розподілені на дві репрезентативні 

за віком, статтю, супутньою патологією та значен-

ням показників, що досліджувалися, до лікування 

групи – основну, яка нарахувала 20 осіб, і контр-

ольну –  20 пацієнтів.

Хворі контрольної групи отримували традіцій-

ну терапію, яка передбачала застосування антибак-

теріальних, муколітичних препаратів. Пацієнтам 

основної групи поряд з традіційними методами 

лікування додатково призначали 2,5 % розчин тіо-

триазоліну 4 мл на добу внутрішньовенно. 

Оцінку ефективності терапії в основній і 

контрольній групах здійснювали з урахуванням 

динаміки клінічної та рентгенологічної картини 

захворювання, показників ендогенної інтоксика-

ції: лейкоцитарного індексу інтоксикації (ЛІІ) [4], 

рівня середніх молекул (РМСМ) [2], сорбційної 

здатності еритроцитів (СЗЕ) [5], рівня креатини-

ну, проведених до лікування, а також на 3-ю та 

10-у добу перебування хворого в стаціонарі.

Статистична обробка результатів досліджень 

виконувалась за допомогою статистичного паке-

ту “STATISTICA 5,5” з використанням критеріїв 

Стьюдента.

Результати досліджень та їх обговорення

У хворих основної та контрольної груп до 

лікування було виявлено значний рівень ендо-

генної інтоксикації, про що свідчило вірогід-

не підвищення показників ЛІІ, РСМП, СЗЕ, 

рівня креатинину (р<0,001) порівняно з нор-

мативними показниками практично здорових 

осіб (табл. 1).

Таблиця 1

Динаміка показників ендогенної інтоксикації у хворих на НП

Показники

Нормативні

показники

здорових осіб

Контрольна група (n = 20) Основна група (n = 20)

до

лікування
3-я доба 10-а доба

до ліку-

вання
3-я доба

10-а

доба

ЛІІ, у. о. 0,30 ± 0,50 1,41 ± 0,07 1,57 ± 0,02 1,21 ± 0,07 1,46 ± 0,05 0,87 ± 0,05* 0,44 ±0,02*

МСМ254, 

у. о.
0,240 ± 0,010 0,463 ±0,026 0,501 ± 0,032 0,341 ± 0,023 0,431 ±0,023 0,284±0,004* 0,201±0,005*

МСМ280, 

у. о.
0,302 ± 0,020 0,552 ±0,023 0,593±0,070 0,461 ±0,020 0,502 ±0,024

0,313 ± 

0,014*
0,264±0,015*

СЗЕ, % 37,1 ± 1,4 66,7 ± 1,5 72,7 ± 1,4 55,9 ±1,6 66,8 ± 1,2 45,1 ± 1,1* 37,4±0,3*

Креатинін, 

мкмоль/л
до 123,1±0,5 998,4±3,9 757,7±4,7 594,7±4,4 1000,1±3,2 527 ,7±2,7# 352,6 ±3,9#

Примітка. * – достовірна різниця порівняно з аналогічним показником контрольної групи, р<0,001;

 # – достовірна різниця порівняно з аналогічним показником контрольної групи, р<0,05.
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Протягом лікування, у групі пацієнтів, які 

отримували базисну терапію, лейкоцитарний 

індекс інтоксикації мав тенденцію до збільшен-

ня – на 3-ю добу лікування він збільшився на 

(11,3 ± 4,5) % (р>0,05) порівняно з початковим 

рівнем, і лише на 10-у добу терапії відбувалось 

зменшення цього показника. Він був достовірно 

меншим по відношенню до вихідних даних на 

(14,2 ± 4,9) % (р<0,05), але при цьому залишався 

вище норми. В групі хворих на НП, які додатково 

отримували тіотриазолін, відбувалась позитивна 

та статистично достовірна динаміка зменшен-

ня ЛІІ. Цей показник на 3-ю добу лікування був 

нижчим по відношенню до вихідного показника 

на (40,4 ± 5,8) %, а на 10-у добу на (70,8 ± 5,4) %. 

Зменшення ЛІІ в осіб основної групи було до-

стовірним як на 3-ю, так і на 10-у добу лікування 

(р<0,001) проти початкового рівня та аналогіч-

ного показника контрольної групи.

Позитивні зміни рівня молекул середньої 

маси відмічались під впливом лікування в па-

цієнтів на НП в обох групах. У хворих на НП з 

хронічною нирковою недостатністю, які отри-

мували базисну терапію, на 3-ю добу лікування 

рівень середніх молекулярних пептидів при до-

вжині хвили 254 нм (РСМП
254

) мав тенденцію до 

підвищення на (9,0 ± 4,0) % (р>0,05) порівняно з 

початковим значенням. Лише на 10-у добу спо-

стерігалось достовірне зниження рівня поліпеп-

тидів по відношенню до вихідного показника на 

(26,1 ± 6,2) % (р<0,001). В основній групі на 3-ю 

добу лікування відзначалось зниження РСМП
254 

на (34,9 ± 5,7) %, а на 10-у добу – на (53,5 ± 5,9) 

% проти початкових даних. Динаміка зменшен-

ня РСМП
254

 в осіб основної групи була статис-

тично достовірною як на 3-ю, так і 10-у добу від 

початку лікування (р<0,001) порівняно з вихід-

ним значенням та аналогічними показниками 

контрольної групи. В хворих на НП з хронічною 

нирковою недостатністю під впливом лікування 

була подібна динаміка, притаманна для рівня 

середніх молекулярних пептидів при довжині 

хвили 280 нм (РСМП
280

). У контрольній групі на 

3-ю добу РСМП
280 

збільшився по відношенню до 

вихідного показника на (17,3 ± 5,3) % (р>0,05), 

а на 10-у добу від початку лікування мало міс-

це достовірне зниження рівня поліпептидів на 

(16,0 ± 5,2) % (р<0,01) проти початкового рівня. 

Більш показовою й достовірною була динаміка 

РСМП
280

 у хворих на НП, яким додатково при-

значили тіотриазолін. Цей показник зменшив-

ся на 3-ю добу на (38,0 ± 5,8) %, на 10-у добу на 

– (48,0 ± 5,9) % проти вихідних значень, та був 

статистично достовірним (р<0,001) порівняно 

даними початкового рівня та відповідними по-

казниками контрольної групи.

Динаміка показників сорбційної здатності 

еритроцитів у хворих обох груп була позитив-

ною. В групі хворих, які лікувались стандартно, 

рівень СЗЕ на 3-ю добу лікування залишався ви-

соким, збільшившись на (9,0 ± 4,0) % (р<0,05) 

по відношенню до вихідних даних. На 10-у добу 

відбувалось достовірне зменшення даного по-

казника по відношенню до початкового рівня 

на (16,2 ± 5,2) % (р<0,001). В осіб, які лікувались 

комплексно із включенням тіотриазоліну, дина-

міка рівня СЗЕ була дещо іншою. На 3-ю добу від 

початку лікування цей показник знижувався на 

(33,0 ± 5,6) %, на 10-у добу перебування в стаці-

онарі відбувалась нормалізація показника СЗЕ. 

Він зменшився по відношенню до початкового 

рівня на (44,9 ± 5,9) %. Зменшення показників 

СЗЕ у пацієнтів, які лікувались комплексно із 

включенням тіотриазоліну, було достовірним на 

3-ю та 10-у добу від початку лікування (р<0,001) 

порівняно з даними вихідного рівня та аналогіч-

ними показниками контрольної групи. Важливо 

зазначити, що у хворих на НП основної групи 

на 10-у добу лікування показники ЛІІ, РСМП
254

, 

РСМП
280

, СЗЕ вірогідно не відрізнялись від від-

повідних показників норми (р>0,05).

Протягом лікування, у групі пацієнтів, які 

отримували базисну терапію, рівень креатинину 

мав тенденцію до зменшення – на 3-ю добу лі-

кування він зменшився на 24,2 % (р<0,05) порів-

няно з початковим рівнем, на 10-у добу терапії 

відбувалось зменшення цього показника по від-

ношенню до вихідних даних на 40,5 % (р<0,05). 

В групі хворих на НП з хронічною нирковою не-

достатністю, які додатково отримували тіотри-

азолін, відбувалась позитивна та статистично 

достовірна динаміка зменшення рівня креати-

нину. Цей показник на 3-ю добу лікування був 

нижчим по відношенню до вихідного показника 

на 47,5 %, а на 10-у добу на 64,8 %. Зменшення 

рівня креатининув осіб основної групи було до-

стовірним як на 3-ю, так і на 10-у добу лікування 

(р<0,05) проти початкового рівня та аналогічно-

го показника контрольної групи.

Таким чином, під впливом комплексної те-

рапії із включенням тіотриазоліну мало місце 

більш швидке зниження показників ендогенної 

інтоксикації в хворих на НП з хронічною нир-

ковою недостатністю основної групи вже на 3-ю 

добу лікування. При цьому суттєво зменшились 

ЛІІ, РСМП, СЗЕ. На нашу думку, це відбувається 

завдяки стабілізації клітинних мембран у вогни-

щі запальної інфільтрації в легенях, покращанню 

роботи органів природної детоксикації та екс-

креції під впливом тіотриазоліну. Тіотриазолін 

чинить потужний індукуючий ефект на систему 

біохімічної детоксикації печінки, посилює де-

токсикуючу функцію нирок, збільшуючи клі-

ренс ендогенних токсинів, пригнічує процеси 

катаболізму та протеолізу (зменшення вмісту 

РСМП у сироватці крові). Це підтверджує, що 

тіотриазолін має дезінтоксикаційні властивос-

ті. Зменшення рівня токсичних речовин сприяє 

процесу відновлення зв’язування молекул альбу-

міну з медичними препаратами та в подальшому 
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– покращанню результатів лікування. Додаткове 

призначення тіотриазоліну дозволяє достовірно 

зменшити рівень ендогенної інтоксикації, що 

позитивно впливає на перебіг запального про-

цесу в легенях та сприяє скороченню строків 

усунення клінічних проявів хвороби.

ВИСНОВКИ

Таким чином, застосування тіотриазолі-

ну сприяло підвищенню ефективності комп-

лексного лікування хворих на НП з хронічною 

нирковою недостатністю, які лікуються на про-

грамному гемодіалізі – зменшенню рівня ін-

токсикації з максимальним відсотком ефектив-

ності, збільшенню темпів регресії запального 

процесу, скороченню строків нормалізації клі-

нічних проявів хвороби. У зв’язку з цим, в пер-

спективі препарат може бути рекомендованим 

для впровадження в практику лікування хворих 

на негоспітальну пневмонію з хронічною нир-

ковою недостатністю.
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Т. С.  ИГНАТЕНКО 

ДИНАМИКА ТРАНСАЛЬВЕОЛЯРНОЙ ДИФФУЗИИ ГАЗОВ ПОД ВЛИЯНИЕМ  

ЛИПОСОМАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ 

С СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ НАРУШЕНИЯМИ

T. S. IGNATENKO 

DYNAMICS OF TRANSALVEOLAR DIFFUSION OF GASS UNDER THE INFLUENCE LIPOSOMAL 
DRUGS FOR PATIENTS WITH CHRONIC GLOMERULONEPHRITIS AND CARDIOVASCULAR 

ABNORMALITIES
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Резюме. У больных с хроническим гломерулонефритом и сердечно-сосудистыми нарушениями 
изменяются процессы диффузии газов при неизменных объемных и скоростных показателях функции легких. 
Включение в комплекс лечебных мероприятий липосомальных препаратов («Липин» и «Липофлавон») 
способствует позитивному влиянию на процессы альвеолярно-капиллярной проницаемости.

Summary. On patients with chronic glomerulonephritis and cardiovascular abnormalities processes of dif-
fusion of gass variate at not modified volume and velocity indexes of function of lungs. Including in the complex 
of medical measures liposomal drugs (“Lipin” and «Lipoflavon») contributes in positive agency on processes of is 
alveolar-capillary penetrability.

Введение

Крупные контролируемые исследования 

(НОТ, NeoERICA, FREUND) продемонстриро-

вали прогностическую роль кардиоваскулярных 

и сосудисто-мозговых нарушений у больных 

хроническим заболеванием почек (ХЗП) [1, 2, 

14]. Продолжительность жизни больных ХЗП 

при возникновении сердечно-сосудистых нару-

шений (ССН) в большинстве случаев определяет 

не столь «почечная», сколько «кардиальная» па-

тология [5, 13, 16, 17]. Хронический гломеруло-

нефрит (ХГН) традиционно занимает лидирую-

щие позиции как по частоте развития почечной 

недостаточности, так и возникновения ССН 

[6, 9, 12]. Известно, что развитие хронических 

заболеваний сердца у почечного контингента 

больных (сердечной недостаточности, хрони-

ческих форм ИБС, «гипертензивного» сердца, 

диастолической дисфункции миокарда) приво-

дит к нарушению процессов легочной диффузии 

газов [7, 8, 15]. 

Цель работы заключалась в изучении про-

цессов легочной диффузии газов и влиянии на 

эти процессы липосомальной терапии у боль-

ных ХГН с ССН.

Материал и методы

Под наблюдением находились 147 гипер-

тензивных больных ХГН без нефротического 

синдрома (98 мужчин и 49 женщин) с сохран-

ной функцией почек и скоростью гломеруляр-

ной фильтрации (СГФ) > 90 мл/мин/1,73 м2. 

Средний возраст пациентов составил 35,7±0,12 

лет, а продолжительность заболевания 5,9±1,14 

лет. Критериями включения в исследование 

считали: артериальную гипертензию 1-3 стадии, 

мезангиальный пролиферативный, мезангиока-

пиллярный, фокально-сегментар ный варианты 

ХГН, наличие ССН. Критериями исключения 

служили: хронические воспалительные и аллер-

гическое заболевания бронхо-легочного аппара-

та, морфологические признаки нефросклероза, 

нефротический синдром, сниженная функция 

почек (СГФ < 90 мл/мин/1,73 м2), пороки серд-

ца ревматической этиологии, перенесенный в 

анамнезе миокардит или эндокардит. 

Больные рандомизированы в две группы. В 

1-ю включено 67 (45,6%), а во 2-ю – 80 (54,4%) 

пациентов. Группы больных не различались 

по возрасту (2=0,41, р=0,31), полу (2=0,18, 

р=0,88), длительности заболевания (2=0,35, 

р=0,58) и возрасту в начале ХГН (2=0,40, 

р=0,29), однако имели статистически значимые 

различия по частоте морфологических типов  

гломерулонефрита (2=0,97, р=0,01). 

После рандомизации проводили комплекс 

обследования, включающий: ЭКГ покоя (8/12 

канальный электрокардиограф «Bioset» 8000, 

Германия), холтеровское мониторирование 

ЭКГ и артериального давления (кардиомонитор 

Т. С.  Игнатенко
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„Cardiotens”, Венгрия), трансторакальную эхо-

кардиографию (эхокардиограф «Vivid 3», США), 

нефробиопсию. Препараты почечной ткани 

окрашивали гематоксилин-эозином, ставили 

ШИК-реакцию. СГФ рассчитывали по формуле 

Cockroft-Gault. Диффузионную способность лег-

ких (diffusing capacity of the lung for CO (DLCO)) 

изучали при помощи бодиплетизмографа, оснащен-

ного приставкой для определения DLCO (бодипле-

тизмограф с бодикамерой и газоанализатором 

«Master Screen Body», фирмы «Jaeger», Германия)  

методом одиночного вдоха с учетом рекоменда-

ций [1, 4, 11]. Все пациенты получали базисную 

терапию с учетом как почечной, так и кардиаль-

ной патологии бета-адреноблокаторами, стати-

нами, ингибиторами ангиотензинпревращаю-

щего фермента или сартанами, антагонистами 

кальция, аспирином, дипиридамолом, диуре-

тиками. По показаниям применяли антиарит-

мические средства. Группы больных не разли-

чались по частоте назначения и дозам базисной 

терапии (2=0,19, р=0,86 и 2=0,49, р=0,17 со-

ответственно). Пациентам 1-ой группы в допол-

нении к стандартному лечению в утренние часы 

внутривенно вводили липосомальный препарат 

«Липин» (фосфатидилхолин) по 0,5 г на 50 мл 

физиологического раствора хлорида натрия, а 

вечером «Липофлавон» (лецитин и кверцетин) 

565 мг на 10-20 мл. физиологического раство-

ра хлорида натрия (НПО «Биолек», Харьков) на 

протяжении 10 дней. Курсы лечения повторя-

ли в течение последующих 10 месяцев трижды 

(1курс в квартал). 

Целевыми уровнями давления считали 

130/85-80 мм рт.ст. 

Статистическую обработку результатов 

выполняли при помощи программ „Statistica 

5.1” и „Biostatistica 4.03” с подсчетом критерия 

Стьюдента и 2. Статистически значимые раз-

личия показателей определяли при уровне зна-

чимости (р) < 0,05.

Полученные результаты и их обсуждение

В таблице 1 представлена частота ССН у 

больных ХГН. Из таблицы следует, что часто 

встречалась концентрическая гипертрофия ле-

вого желудочка (59,7 и 62,5% соответственно). У 

подавляющего большинства больных имела ме-

сто диастолическая дисфункция с нарушением 

расслабления (податливости) (49,3 и 48,7% со-

ответственно), а так же псевдонормальный (22,4 

и 20% соответственно) и рестриктиный тип (20,9 

и 18,7% соответственно). Среди нарушений  сер-

дечного ритма чаще встречались: синусовая та-

хикардия (44,7 и 47,5%), наджелудочковая (26,8 

и 25%) и желудочковая (10,4 и 6,3%) экстраси-

столия в диагностически значимом количестве. 

В таблице 2 представлены абсолютные значе-

ния функции внешнего дыхания у больных до и 

после лечения по сравнению с группой здоровых. 

Статистически достоверных различий до и после 

лечения ни в одной из групп установлено не было, 

что указывает на то, что имеющаяся кардиальная 

патология не оказывала влияния на объемные и 

скоростные показатели функции дыхания. 

Исследование альвеолярно-капиллярной 

проницаемости газов показало, что в обеих груп-

пах больных наблюдалось снижение величины 

DLCO в сравнении со здоровыми, но на фоне 

лечения у больных, которые получали инъекции 

липосомальных препаратов, наблюдалась пози-

тивное увеличением исследуемого показателя 

до уровня здоровых людей (рис. 1).

Использование липосом оптимально при 

необходимости направленной транспортиров-

ки лекарственного вещества к органам. В на-

стоящее время тщательно разработана система 

применения и лечения липосомальными пре-

параратами, заболеваний сердечнососудистой 

системы, содержащими фосфатидилхолин, в 

частности острых и хронических форм ИБС, ме-

таболических кардиопатий. Для лечения хрони-

ческих обструктивных заболеваний легких, хро-

нического легочного сердца в большей степени 

эффективны липосомальные препараты, содер-

жащие лецитин и кверцетин [10]. 

При парентеральном введении распреде-

ление липосом в организме зависит от состава 

липосомальной мембраны, их размера, заряда, 

других химических и физических параметров ве-

зикул и иммобилизованных в них веществ, а так-

же от способа введения [15]. При внутривенном 

введении мелкие липосомы выводятся из крово-

тока медленнее, чем крупные [10]. Для повыше-

ния тропности липосом к определенным органам 

и тканям их изготавливают из фосфолипидов, 

изолированных из этих органов, или фиксируют 

на поверхности специфические антитела против 

соответствующих тканевых антигенов, или при-

меняют так называемые молекулы-посредники, 

обладающие двумя типами сродства: с одной 

стороны — к клеткам макроорганизма, с другой 

— к липосоме. 

Полагают, что хроническая кардиальная па-

тология, приводящая к застою венозной крови в 

малом круге кровообращения, способствует на-

рушению синтеза компонентов сурфактанта, де-

фицит которого в свою очередь ведет к наруше-

ниям проницаемости альвеолярно-капиллярной 

мембраны [14]. Вместе с тем, это предположе-

ние нуждается в доказательстве. Механизм ле-

чебного действия липосомальных препаратов у 

данной категории больных еще предстоит выяс-

нить. Гипотетически, они способны активиро-

вать синтез компонентов сурфактанта. Другим 

патогенетическим механизмом является фор-

мирование диастолической дисфункции с нару-

шением податливости или рестриктивного типа, 

приводящая к нарушению наполнения желу-

дочков кровью и увеличивающая полнокровие 
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легких. Благоприятное влияние используемых 

в работе липосомальных препаратов за счет их 

позитивного метаболического эффекта, может 

способствовать уменьшению выраженности ди-

астолической дисфункции, улучшению диасто-

лического наполнения желудочков, уменьше-

нию легочного полнокровия и восстановлению 

процессов диффузии газов.

ВЫВОДЫ

У больных ХГН с ССН ухудшается трансаль-1. 

веолярная диффузия газов при неизмененных 

объемных и скоростных показателях функции 

внешнего дыхания. 

Включение в комплекс лечебных мероприя-2. 

тий липосомальных препаратов («Липин» и 

«Липофлавон») способствует восстановлению про-

цессов альвеолярно-капиллярной проницаемости. 

В перспективе целесообразно провести комплекс 3. 

исследований, направленный на выяснение па-

тогенетической роли нарушения синтеза сурфак-

тантов и диастолической дисфункции в наруше-

ниях процессов диффузии газов у больных ХГН 

с ССН.

Таблица 1

Сердечно-сосудистые нарушения у больных ХГН

Сердечно-сосудистые нарушения 1-я группа 2-я группа

ГЛЖ:

концентрическая –

эксцентрическая –

40(59,7%)

8(11,9%)

45(62,5%)

13(16,3%)

АГ 67(100%) 80(100%)

Хронические формы ИБС 12(17,9%) 17(21,2%)

Систолическая дисфункция ЛЖ:

ФВ <45% –

ФВ 45-70 –

ФВ >70% –

3(4,5%)

35(52,2%)

29(43,3%)

4(5,0%)

55(68,9%)

21(26,3%)

Диастолическая дисфункция ЛЖ:

с нарушением податливости (расслабления) –

псевдонормальная –

рестриктивная –

33(49,3%)

15(22,4%)

14(20,9%)

39(48,7%)

16(20,0%)

15(18,7%)

Нарушения ритма:

синусовая аритмия –

синусовая тахикардия –

наджелудочковая экстрасистолия >100/сутки –

желудочковая экстрасистолия >100/сутки –

политопная экстрасистолия –

эпизоды наджелудочковой тахикардии –

парная желудочковая экстрасистолия –

пароксизмы фибрилляции предсердий –

постоянная форма фибрилляции предсердий –

12(17,9%)

30(44,7%)

18(26,8%)

7(10,4%)

2(3,0%)

1(1,5%)

3(4,5%)

1(1,5%)

1(1,5%)

10(1,5%)

38(47,5%)

20(25,0%)

5(6,3%)

3(3,7%)

-

3(3,7%)

1(1,3%)

-

Поражение клапанного аппарата:

дилатация левого предсердия –

дилатация правого предсердия –

легочная гипертензия –

пролапс передней створки митрального клапана –

минимальный 
умеренный 
значительный 

пролапс задней створки митрального клапана –

недостаточность митрального клапана –

минимальная 
умеренная 
значительная 

недостаточность аортального клапана –

минимальная 
умеренная 
значительная 

склероз / кальцификация аортального клапана –

8(11,9%)

2(2,9%)

7(10,4%)

5(7,5%)

1(1,5%)

1(1,5%)

1(1,5%)

29(432,%)

5(7,5%)

3(4,5%)

2(2,9%)

1(1,5%)

-

7(10,4%)

9(11,3%)

2(2,5%)

5(6,3%)

5(6,3%)

3(3,7%)

2(2,5%)

-

31(46,2%)

10(12,5%)

3(3,7%)

2(2,5%)

-

-

8(10,0%)
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Таблица 2

Абсолютные показатели функции  внешнего дыхания у больных до и после лечения, а также у здоровых

Показатели 1-я группа 2-я группа Здоровые

ОФВ1, л
2,50±0,04

2,50±0,07

2,49±0,10

2,49±0,12
2,51±0,17

ФЖЕЛ, л
3,34±0,13

3,31±0,07

3,31±0,18

3,29±0,45
3,30±0,21

МОС25%, л/с
5,42±0,10

5,46±0,11

5,40±0,15

5,42±0,10
5,46±0,33

МОС50%, л/с
2,55±0,04

2,58±0,02

2,50±0,31

2,56±0,19
2,58±0,33

МОС75%, л/с
0,80±0,09

0,82±0,05

0,80±0,01

0,81±0,03
0,82±0,08

СОС25-75%, л/с
2,04±0,04

2,05±0,06

2,02±0,11

2,04±0,10
2,06±0,19

ЖЕЛ, л
3,55±0,18

3,53±0,07

3,50±0,36

3,50±0,42
3,54±0,22

ФОЭ, л
3,45±0,071

3,34±0,08

3,30±0,13

3,27±0,10
3,29±0,14

ОО, л
2,36±0,10

2,36±0,11

2,35±0,17

2,32±0,11
2,37±0,12

ОЕЛ, л
6,03±0,17

6,04±0,12

6,04±0,21

6,05±0,26
6,06±0,20

индекс Тиффно, ед
69,1±4,45

70,0±3,12

70,3±4,32

71,7±4,18
70,3±5,66

индекс Генслара, ед
75,5±1,17

75,2±1,18

74,9±3,46

75,0±3,14
75,8±3,94

Rtot, мм рт. ст./л/сек
15,4±1,01

15,8±2,07

14,9±3,21

15,0±3,49
15,7±4,02

АО, л
5,42±0,04

5,40±0,09

5,42±0,19

5,43±0,15
5,43±0,24

Примечание. Статистически значимые отличия до и после лечения, а так же у больных и здоровых 
отсутствуют.

Аббревиатуры:  ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, ФЖЕЛ – форсированная жизненная 
емкость легких, МОС

25%
 – моментальная объемная скорость после выдоха 25% ФЖЕЛ, МОС

50%
 

- моментальная объемная скорость после выдоха 50% ФЖЕЛ, МОС
75%

 - моментальная объемная 
скорость после выдоха 75% ФЖЕЛ, СОС

25-75%
 – средняя объемная скорость в интервалах 

25-75%
 

ФЖЕЛ, ЖЕЛ – жизненная емкость легких, ФОЭ – функционально остаточная емкость, ОО 
– остаточный объем, ОЕЛ – общая емкость легких, Rtot – аэродинамическое сопротивление 
воздуха, АО – альвеолярный объем.

12,8

19,7
20,8

12,6
13,9

до лечения после лечения здоровые

1-я группа

2-я группа

*** ** **

Примечание. * различия аналогичных показателей до и после лечения статистически достоверны; ** различия 
между аналогичными показателями у больных и здоровых статистически достоверны.

Динамика DLCO до и после лечения, а также у здоровых,  (мл/мин/мм рт. ст.)
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Вступ. Патологія серцево-судинної системи, 

згідно з результатами останніх досліджень [23], 

домінує у захворюваності і смертності хворих із 

термінальною нирковою недостатністю (ТНН). 

У цьому зв’язку особливе місце відводиться 

кальцифікації сонних артерій (СА), яка у діа-

лізній популяції зустрічається надто часто, при-

зводить до стенозування і тромбування екстра-

краніальних судин, асоціюється з артеріальною 

жорсткістю і є актуальною проблемою сучасної 

нефрології [10, 13]. Разом із тим процеси, що ле-

жать у основі кальцифікації каротидних бляшок 

у хворих на хронічному гемодіалізі (ГД) з’ясовані 

недостатньо. Повідомлення щодо ролі пору-

шеного мінерального метаболізму у реалізації 

механізмів кальцифікації СА є достатньо супе-

речливими [3, 16, 20], а дані про характер змін 

ліпідного профілю, вільнорадикального гомео-

стазу і ендотоксемії як важливих компонентів 

прогресування атеросклеротичного пошкод-

ження залежно від наявності гіпо- (м’яких) і 

гіперехогенних (кальцифікованих) каротидних 

бляшок у доступній літературі відсутні. За цих 

умов залишаються неуточненими структурні і 

функціональні параметри екстракраніальних 

артерій і швидкість поширення пульсової хвилі 

(ШППХ) по аорті у хворих із діалізною стадією 

хронічної хвороби нирок (ХХН).

Мета дослідження – дослідити характер каль-

цифікації СА, особливості ремоделювання СА і 

аортальної артеріальної жорсткості залежно від 

ультразвукової морфології каротидних бляшок, 

а також визначити роль порушень фосфорно-

кальцієвого метаболізму, ліпідного балансу, 

прооксидантно-антиоксидантної системи і ен-

догенної інтоксикації (ЕІ) у механізмах кальци-

фікації каротидних бляшок у ГД-пацієнтів. 

Матеріали та методи

У дослідження було включено 94 хворих 

(чоловіків – 52, жінок – 42) із ТНН, які пере-

бували на лікуванні хронічним ГД у відділенні 

гемодіалізу Тернопільської університетської лі-

карні. Середній вік пацієнтів становив 46,4±11,2 

років (24-70), тривалість ГД – 28,9±32,4 місяців 

(3-208). Хворих із хронічним гломерулонефри-

том було 47,9 %, із хронічним пієлонефритом – 

18,1 %, із діабетичною нефропатією – 19,1 %, із 

полікістозом нирок – 11,7 %, із іншими – 3,2 %. 

© Сусла О. Б., Мисула І. Р., Гоженко А. І., Левицький А. В., 2010
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Резюме. В статье приведена характеристика кальцификации сонных артерий у пациентов, 
находящихся на хроническом гемодиализе, с учетом нарушений минерального метаболизма, липидного 
профиля, прооксидантно-антиоксидантной системы и параметров эндотоксемии. Выяснена роль 
вторичного гиперпаратиреоза, активации свободнорадикального окисления липидов и синдрома эндогенной 
интоксикации в механизмах указанных поражений экстракраниальных сосудов. Показано, что гипер-, 
а не гипоэхогенные каротидные бляшки сочетаются с аортальной артериальной жесткостью и более 
выраженными изменениями структуры и функции сонных артерий. 

Summary. The characteristic of carotid artery calcification in patients undergoing chronic haemodialysis 
involving of disturbances of mineral metabolism, lipide profile, prooxidative and antioxidant system and parameters 
of endogenic toxaemia have been presented in the article. The role of secondary hyperparathyroidism, activation of 
lipid free radical oxidation and syndrome of endogenous intoxication in mechanisms of indicated damages of ex-
tracranial vessels has been found. It has been shown, that a echogenic, but not echolucent carotid plaques combine 
with aortic arterial stiffness and more severe changes of structure and function of carotid arteries.
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Ультразвукове дуплексне сканування СА з ко-

льоровим дуплексним картуванням кровоплину 

було виконане у режимі реального часу лінійним 

датчиком 7,5 МГц на ультразвуковій системі 

“ESAOTE Megas CVX” (Італія). Візуалізувались 

загальна сонна артерія (ЗСА), ділянка біфурка-

ції СА, початок (перші 2 см) внутрішньої сонної 

артерії з обох боків. Дослідження морфофункці-

онального стану екстракраніальних судин вико-

нували, застосовуючи стандартизовані підходи, 

запропоновані в консенсусах (Grant E.G. et al., 

2003; Touboul P.J. et al., 2007). Структуру, що ви-

ступала у просвіт СА, описували як атеросклеро-

тичну бляшку, якщо її висота на 0,5 мм або на 

50% перевищувала товщину комплексу інтима-

медіа (ТІМ) сусідніх сегментів артерії, або ж 

товщина її, виміряна від межі медіа-адвентиція 

до межі інтима-просвіт, була більшою/рівною 

1,5 мм. Ехогенність каротидних бляшок (1-4) 

оцінювали згідно з класифікацією Gray-Weale 

(Gray-Weale A.C. et al., 1988), у якій тип 1 по-

значений як рівномірно гіпоехогенна (темна) 

бляшка, тип 4 – рівномірно гіперехогенна (біла) 

бляшка. У даній роботі каротидні бляшки типу 1 

і 2 представлені як гіпоехогенні бляшки, бляш-

ки типу 3 і 4 – гіперехогенні бляшки. Залежно 

від ультразвукової морфології каротидних бля-

шок було сформовано три групи пацієнтів: 1-а 

група – немає бляшок (n=31), 2-а – гіпоехоген-

ні бляшки (n=21), 3-я – гіперехогенні бляшки 

(n=42). ШППХ по аорті вивчали згідно з ме-

тодичними рекомендаціями (Поливода С. М. і 

співавт., 2004). Стан мітрального, аортального 

клапанів (норма, ущільнення, кальциноз), на-

явність клапанних дисфункцій, морфометрич-

ні та функціональні параметри серця вивчали 

шляхом виконання доплер-ЕхоКС дослідження 

на апараті “Aloka SSD 2000” (Японія) згідно з 

рекомендаціями Американського ехокардіогра-

фічного товариства.

Всім хворим проводили загальноклінічне 

обстеження, включаючи вивчення анамнезу, 

клінічної симптоматики, стандартні лаборатор-

ні і інструментальні тести. З метою дослідження 

мінерального метаболізму визначали сироват-

ковий вміст загального кальцію (Са), неорганіч-

ного фосфору (Р), Са Ч Р продукт, активність 

лужної фосфатази (ЛФ), рівень іонізованого 

кальцію (Са++) крові. Концентрацію інтактно-

го паратгормону (іПТГ) у сироватці крові про-

водили за допомогою набору DRG® Intact-PTH 

ELISA, застосовуючи ферментнопідсилений 

“двоступеневий” сендвіч-тип імуноаналізу. Стан 

ліпідного обміну оцінювали за вмістом у сиро-

ватці крові загального холестерину (ЗХС), ХС 

ліпопротеїдів високої щільності (ХС-ЛПВЩ) 

і тригліцеридів (ТГ). Вміст ХС ліпопротеїдів 

низької щільності (ХС-ЛПНЩ) розраховували 

за формулою Фрідвальда. Показники активності 

пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) вивчали 

наступними методами: вміст малонового діаль-

дегіду (МДА) визначали фотоколориметричним 

методом за інтенсивністю забарвленого комп-

лексу, який утворюється при взаємодії МДА 

з тіобарбітуровою кислотою у кислому серед-

овищі (Стальная И. Д., Гаришвили Т. Г., 1977); 

стан антиоксидантної системи (АОС) визначали 

за такими методами: активність каталази (КТ) 

(КФ 1.11.1.6) – фотоколориметричним методом 

за інтенсивністю забарвленого комплексу, який 

утворюється при взаємодії пероксиду водню з 

молібдатом амонію (Королюк М. А. и соавт., 

1988), активність супероксиддисмутази (СОД) 

(КФ 1.15.1.1) – за ступенем інгібування від-

новленого нітротетразолію синього (Дубинина 

Е. Е. и соавт., 1983), концентрацію SH-груп в 

реакції з п-меркурбензоатом натрію, вміст це-

рулоплазміну (ЦП) (КФ 1.16.3.1) – за кількіс-

тю утворених забарвлених продуктів окиснення 

п-фенілендиаміну в присутності ЦП (Колб В. Г., 

Камышников В. С., 1986). Показники ЕІ визна-

чали такими методами: вміст молекул середньої 

маси (МСМ) згідно з методичними рекоменда-

ціями (Андрейчин М. А., і співавт., 1998) – до-

сліджували середні молекули при довжині хвилі 

254 нм (СМ/254) (визначаються ланцюгові амі-

нокислоти), середні молекули при довжині хви-

лі 280 нм (СМ/280) (визначаються ароматичні 

амінокислоти).

ГД хворим виконувався за стандартною 

програмою (3 рази на тиждень по 4 – 4,5 години) 

на апаратах “Штучна нирка” фірми “Gambro” 

(Швеція) з використанням напівсинтетичних ді-

алізаторів і бікарбонатного буфера. Забезпечена 

доза діалізу (коефіцієнт Kt/V), розрахована 

за логарифмічною формулою (Daugirdas J. T., 

1993), складала не менше 1,2.

Дослідження виконані із дотриманням по-

ложень Конвенції Ради Європи про права лю-

дини та біомедицину і рекомендацій Комітету з 

біоетики при Президії АМН України. 

Для статистичного аналізу даних викорис-

товували пакет прикладних програм statistica 

(StatSoft, USA, v6.0). Застосовували методи не-

параметричної статистики – тест Краскела-

Уоліса для порівняння показників у трьох гру-

пах, U-критерій Манна-Уітні для порівняння 

показників у двох групах, ч2-критерій Пірсона 

з поправкою Йетса для порівняння частотних 

величин. Статистично значимими вважали від-

мінності при p<0,05. При описанні кількісних 

ознак були представлені середні значення і їх 

стандартні відхилення (M±SD), якісних – про-

центи (%).

Результати дослідження та їх обговорення

Гіперехогенні каротидні бляшки виявлені 

у 44,7% пацієнтів, гіпоехогенні – у 22,3%, 

відсутність бляшок – у 33,0%. При порівнянні 

груп пацієнтів за клінічними характеристиками, 
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які відрізняються ультразвуковою морфологією 

каротидних бляшок, встановлено, що хворі з 

наявністю гіперехогенних бляшок відносно 

хворих без бляшок були старші - 52,12±8,39 vs. 

36,77±10,81) років (Z=5,255, р<0,001), мали 

більшу тривалість ГД-лікування - 39,19±39,05) 

vs. 20,61±23,46 місяців (Z=2,442, р=0,015), 

додіалізної стадії ХХН 36,43±19,22 vs. 27,29±20,83 

місяців (Z=2,415, р=0,016); у них частіше 

спостерігались ІХС - 69,04 vs. 16,13% (ч2=18,00, 

р<0,001), серцева недостатність (СН) - 57,14 vs. 

29,03% (ч2=4,61, р=0,032), аритмії (42,86 vs. 12,90 

%; ч2=6,24, р=0,013), кальциноз мітрального і 

аортального клапанів (30,95 vs. 3,23 %; ч2=7,15, 

р=0,008). Зазначені особливості ГД-пацієнтів 

із каротидною кальцифікацією узгоджуються з 

даними [16, 22]. За більшістю показників вка-

зана динаміка відстежувалась і при порівнянні 

2-ї і 3-ї груп хворих на хронічному ГД: вік 

(р=0,083), тривалість ГД-лікування (р=0,078), 

тривалість додіалізної стадії ХХН (р=0,093), ІХС 

(р=0,037), СН (р=0,061). Характерним було те, 

що кальцифікація СА у хворих із ТНН супро-

воджувалась більш тяжчими структурними і 

функціональними змінами екстракраніальних 

судин, що підтверджувалося результатами тесту 

Краскела-Уоліса (таблиця 1). У ГД-пацієнтів із 

кальцифікованими бляшками відносно пацієнтів 

з м’якими бляшками були вищі показники: ЗСА 

діаметр (Z=2,114, р=0,035), ЗСА ТІМ (Z=1,729, 

р=0,084); частіше спостерігались гемодинамічно 

значимі каротидні стенози (ч2=6,51, р=0,011). 

Водночас параметр ЗСА ТІМ/діаметр у згаданих 

вище групах значимо не відрізнявся. Очевидно, 

що процеси геометричного ремоделювання СА у   

ГД-хворих виникають уже на стадії формування 

гіпоехогенних бляшок. Нами вперше встановле-

но, що у хворих, які перебували на програмному 

ГД, гіпер-, а не гіпоехогенні каротидні бляш-

ки поєднувались із аортальною артеріальною 

жорсткістю (таблиця 1). Кальциноз інтими і 

медії артерій як основа ремоделювання судинної 

стінки є фактором ризику як загальної, так і 

кардіоваскулярної летальності і поєднується зі 

збільшенням ШППХ [4]. Прогресуюча зміна 

демпферної функції аорти і інших крупних судин 

призводить до несприятливих гемодинамічних 

порушень, які не лише сприяють гіпертрофії 

і декомпенсації лівого шлуночка, але й зни-

жують коронарну перфузію, що викликає або 

поглиблює ішемію міокарда. 

Таблиця 1

Структура і функція сонних артерій і швидкість поширення пульсової хвилі по аорті у гемодіалізних 

хворих залежно від ультразвукової морфології каротидних бляшок, M±SD

Параметр Бляшки Kruskal-

Немає

(n=31)

Гіпоехогенні (n=21) Гіперехогенні

(n=42)

Wallis

ANOVA

ЗСА діаметр, мм 6,27±0,67 6,40±0,87 6,80±0,77**# 0,007

ЗСА ТІМ, 

мм 

0,652±0,143 0,767±0,120* 0,843±0,177

***

<0,001

ЗСА ТІМ/

діаметр x102, ум.од.

10,35±1,82 12,13±2,23* 12,46±2,60

***

0,001

Каротидні стенози50 %,

n, %

0/0 2/9,52 9/45,24

***#

<0,001

ШППХ, 

м/с

9,46±3,79 9,62±3,55 13,08±3,58

***##

<0,001

Примітка. Тут і надалі: * - р<0,05, ** - р<0,01, *** - р<0,001 – Немає бляшок vs. Гіпоехогенні бляшки або 
Гіперехогенні бляшки; # - р<0,05, ## - р<0,01 – Гіпоехогенні бляшки vs. Гіперехогенні бляшки.

Дані літератури щодо поширення атероскле-

ротичного пошкодження СА у хворих із ТНН 

різняться і знаходяться у межах від 25,0 до 81,2% 

[12, 14, 22]. Значні коливання частоти відстежу-

ються і у питаннях формування каротидних сте-

нозів у ГД-пацієнтів. Так, у роботі [19] каротид-

ний стеноз 50% діагностується у 20% випадків, 

у [11] – у 33 % хворих. Розрізненість результатів 

щодо поширення кальцифікації каротидних бля-

шок і розвитку гемодинамічно значимих стено-

зів у хворих, які перебувають на хронічному ГД, 

можна пояснити особливостями досліджуваних 

популяцій (вік хворих, тривалість ГД-лікування 

і ін.) та відсутністю єдиних методологічних під-

ходів до ультразвукової оцінки стану каротидних 

судин. Але головним, на нашу думку, є те, що 

кальцифікація СА у хворих із ТНН зустрічається 

часто, призводить до тяжких судинних дисфунк-

цій, відтак – підкреслює актуальність даного до-

слідження.

Суперечливий і неоднозначний характер 

змін мінерального метаболізму у патогенезі про-

гресування атеросклеротичного пошкоджен-

ня СА, коли у одних повідомленнях каротидна 

кальцифікація поєднується з гіперфосфатемією, 

підвищеними значеннями Са Ч Р добутку або ж 

їх тенденціями [3, 16], у інших – із вторинним гі-

перпаратиреозом [14, 20] спонукав нас до прове-
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дення дослідження щодо виявлення залежності 

основних параметрів фосфорно-кальцієвого 

обміну і різної ультразвукової морфології каро-

тидних бляшок у ГД-пацієнтів. Більше того, по-

казано, що зі збільшенням кількості уражених 

судинних басейнів кальцифікованими атеро-

склеротичними бляшками відбувається знижен-

ня концентрації іПТГ у хворих, які перебувають 

на програмному ГД [7]. Виявлені нами вищі зна-

чення концентрації іПТГ і активності ЛФ у гру-

пі пацієнтів із гіперехогенними бляшками по-

рівняно як із пацієнтами без бляшок (Z=3,817, 

р<0,001 і Z=2,986, р=0,003), так і з гіпоехоген-

ними бляшками (Z=2,151, р=0,031 і Z=2,756, 

р=0,006) при не значимих змінах показників Са, 

Р, Са Ч Р і Са++ (таблиця 2) вказують на роль 

вторинного гіперпаратиреозу у механізмах каль-

цифікації СА за умов ТНН. Зазначена динаміка 

параметрів регуляції мінерального метаболіз-

му у ГД-хворих із каротидною кальцифікацією 

вкладається у сучасну концепцію васкулярної 

кальцифікації, відповідно до якої останню роз-

глядають як активний регуляторний процес, у 

якому приймають участь генетичні чинники, 

здатні активувати або пригнічувати механізми 

кальцифікації [6]. Разом з тим, відсутність за-

лежності основних мікроелементів фосфорно-

кальцієвого гомеостазу і кальцифікації бляшок у 

СА не дозволяє, на нашу думку, повною мірою 

виключити вплив останніх на процеси каль-

цинозу у ГД-пацієнтів. Нещодавні публікації 

щодо значимого позитивного зв’язку концен-

трації іПТГ і асиметричного диметиларгініну у 

реалізації судинного пошкодження у хворих із 

коронарною кальцифікацією [9] та залежності 

кальцифікованих каротидних бляшок із пара-

метрами ендотеліальної функції, зокрема сис-

темою оксиду азоту (NO) [21], дозволяють нам 

припустити, що мінералізація гладком’язових 

клітин і макрофагів у пацієнтів із ТНН відбува-

ється через механізми гіперпаратиреозу, який, 

у свою чергу, може потенціюватися дефектом у 

системі NO.

Таблиця 2

Показники фосфорно-кальцієвого обміну у гемодіалізних хворих залежно від ультразвукової

морфології каротидних бляшок, M±SD

Показник

Бляшки
Kruskal-Wallis

ANOVA
Немає

(n=31)

Гіпоехогенні

(n=21)

Гіперехогенні

(n=42)

Са++, ммоль/л 1,04±0,11

(n=23)

1,00±0,13

(n=14)

1,01±0,15

(n=38)

0,511

Ca, ммоль/л 2,22±0,08 2,20±0,05 2,19±0,10 0,508

Р, 

ммоль/л

2,08±0,55 2,18±0,60 2,05±0,44 0,755

Са Ч Р, ммоль2/л2 4,61±1,23 4,76±1,38 4,49±0,99 0,763

іПТГ,

пг/мл

339,9±610,6 400,9±371,6 705,3±528,1

***#

0,001

ЛФ, мккат/л 2,01±0,95 2,33±2,18 2,78±1,35

**##

0,003

Ми не виявили зв’язку гіперехогенних бля-

шок у СА і параметрів ліпідного обміну, хоча 

є повідомлення про те, що дисліпопротеїдемія 

прискорює процеси артеріальної кальцифікації 

у ГД-хворих [8]. Натомість порівняльний аналіз 

показників прооксидантно-антиоксидантної 

системи у пацієнтів трьох груп показав (табли-

ця 3), що кальцифікація каротидних бляшок у 

хворих, які перебувають на програмному ГД, 

поєднувалась із розвитком оксидативного стре-

су (ОС), що підтверджує роль останнього у про-

гресуванні атеросклеротичних змін у СА [15]. 

Важливим є те, що у пацієнтів із гіперехогенни-

ми каротидними бляшками порівняно з пацієн-

тами з гіпоехогенними бляшками були вищі по-

казники МДА і ЦП (Z=2,409, р=0,016 і Z=1,951, 

р=0,051), нижчі – СОД і SH-групи (Z=2,794, 

р=0,005 і Z=2,007, р=0,045). Водночас актив-

ність КТ досліджуваних груп хворих значимо 

не відрізнялась. Виснаження антиоксидантних 

резервів, дезорганізація АОС, очевидно, спри-

яє ініціації ПОЛ і активації вільнорадикального 

окиснення ліпідів у ГД-хворих із каротидною 

кальцифікацією. Можливо, нагромадження 

одного з прикінцевих продуктів ПОЛ, якому 

притаманні мембранотоксичні властивості, зу-

мовлює ушкодження плазматичних і мітохон-

дріальних мембран ендотеліальних клітин, зни-

жує активність ліпідзалежних ферментативних 

реакцій, змінює мембранорецепторні системи 

клітини з розвитком медіаторного дисбалансу, 

активує протеолітичні і лізосомальні фермен-

ти. Відбувається прискорений апоптоз ендоте-

ліоцитів. Крім того, ОС модулює остеобластну 

трансформацію клітин судин [18]. Від знижен-

ня активності СОД може залежати прогресу-
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вання ендотеліальної дисфункції у пацієнтів із 

ураженням коронарних судин [24]. Цікавим є 

те, що зростання активності ЦП є прогностич-

но несприятливою ознакою щодо розвитку ІХС 

[17]; підвищення цього мідьвмісного антиок-

сиданта як білка гострої фази вказує на напру-

женість компенсаторної реакції; збільшення 

концентрації ЦП віддзеркалює феномен стре-

су, зумовленого СН і циркуляторною гіпоксією 

[5]. Зниження вмісту SH-груп вказує на пошко-

дження механізму тіолового ланцюга білкової 

фракції [2].

Таблиця 3

Показники ліпідного обміну і прооксидантно-антиоксидантної системи у гемодіалізних хворих

залежно від ультразвукової морфології каротидних бляшок, M±SD

Показник Бляшки Kruskal-Wallis

ANOVAНемає

(n=31)

Гіпоехогенні (n=21) Гіперехогенні

(n=42)

ХС, ммоль/л 4,81±0,88 4,91±0,96 4,74±0,96 0,737

ХС-ЛПВЩ, ммоль/л 1,14±0,18 1,13±0,16 1,14±0,15 0,717

ХС-ЛПНЩ, ммоль/л 3,11±0,86 3,23±0,96 2,92±0,89 0,464

ТГ, 

ммоль/л

1,24±0,49 1,19±0,42 1,31±0,46 0,808

МДА, мкмоль/л 4,48±1,40 4,82±1,25 5,59±1,14***# <0,001

СОД, 

ум.од.

46,92±11,86 47,12±11,26 38,60±10,03

**##

0,003

КТ, 

%

39,14±13,77 33,66±13,98 34,42±15,89 0,254

ЦП, 

мг/л

352,1±66,2 382,1±81,7 426,3±65,9*** <0,001

SH-групи, ммоль/л 53,45±9,45 50,89±12,22 44,16±9,52

***#

<0,001

Розгортання ОС призводить до значних 

додаткових порушень у організмі й посилен-

ня ендотоксикозу. Наростання ендотоксемії 

у ГД-хворих із каротидною кальцифікацією 

проявлялось значимим наростанням кількості 

МСМ – інтегрального показника метаболічних 

порушень порівняно з хворими без кальцино-

зу, причому ріст останніх значнішим був для 

пулу СМ/280. У хворих із наявністю гіперехо-

генних бляшок показники СМ/254, СМ/280 

були вищими як відносно хворих без бляшок 

- 578,7±119,1 vs. 508,4±99,0 ум.од. (Z=2,724, 

р=0,006) і 304,8±74,3 vs. 242,1±37,7 ум.од. 

(Z=3,943, р<0,001), так і з гіпоехогенними 

бляшками - 578,7±119,1 vs. 525,2±89,3 ум.од. 

(Z=2,094, р=0,036) і 304,8±74,3 vs. 256,0±55,7 

ум.од. (Z=2,759, р=0,006). Зазначену тезу можна 

пояснити переважанням катаболічних процесів 

в організмі на ГД, спотворенням біосинтетич-

них процесів, можливо, приєднанням аутоімун-

ного компонента [1]. 

ВИСНОВКИ

Кальцифікація сонних артерій зустрічається 1. 

у близько половини пацієнтів, які перебува-

ють на хронічному гемодіалізі, та поєднуєть-

ся зі складними змінами структури і функції 

екстракраніальних судин і посиленою аор-

тальною артеріальною жорсткістю. 

Каротидна кальцифікація тісно пов’язана з 2. 

вторинним гіперпаратиреозом, розвитком 

оксидативного стресу і ендотоксикозу.

Наявність комплексу метаболічних порушень 3. 

у хворих із кальцифікацією каротидних бля-

шок націлює на необхідність використання 

препаратів, які здійснюють нормалізуючий 

вплив на процеси гіперпаратиреозу, рівень лі-

підної пероксидації, антиоксидантну систему 

та вираження ендогенної токсемії, що й стане 

предметом наших подальших досліджень.
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К. П. ОСИПЕНКО, Р. О. ЗОГРАБ'ЯН, В. Є. АНДРУСЯК 

ЛІПІДНИЙ СПЕКТР СИРОВАТКИ КРОВІ У РЕЦИПІЄНТІВ НИРКОВОГО 

АЛОТРАНСПЛАНТАТУ ДИТЯЧОГО ВІКУ

E. P. OSIPENKO, R. O. ZOGRABIAN, V. E. ANDRUSIAK, V. P. ZAKORDONETZ 

BLOOD LIPID PROFILE OF PEDIATRIC RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS

Національний інститут хірургії та трансплантології ім. О.О. Шалімова АМН України, м. Київ

Ключові слова: реципієнти ниркового алотрансплантату дитячого віку, ліпідний спектр крові, 
дисліпопротеінемії. 

Резюме. Проведено дослідження фракційного складу холестерину та концентрації тригліцеридів у 
31 реципієнта НАТ віком від 2 до 18 років на різних етапах післятрансплантаційного періоду. 

У всіх обстежених дітей з ТХНН, які знаходилися на лікуванні програмним гемодіалізом виявлено 
виражену гіперхолестеринемію та гіпертригліцеридемію, високий вміст ХС ЛПНЩ та ХС ЛПДНЩ 
(привалюють ДЛП ІІб типу). Подібна ситуація спостерігалася і в ранньому післятрансплантаційному 
періоді. Починаючи з ІІ півріччя констатована виражена тенденція до нормалізації ліпідограм на фоні 
зниження доз імуносупресантів (інгібіторів кальціневрину та стероїдів). 

У віддаленому післятрансплантаційному періоді (через 2 – 3 роки після операції) показники 
ліпідограми достовірно змінюються в бік нормалізації в порівнянні з дотрансплантаційним періодом. 
Причому у 21% дітей показники ліпідного спектру крові відповідають нормальним значенням, у 39% 
реципієнтів на перший план  виступають гіпо--ліпопротеінемії, а у 32% - ДЛП ІІа типу.  ДЛП названих 
типів, обумовлюють високий ризик виникнення атеросклерозу та вказують на доцільність призначення 
ліпідознижуючої дієти та медикаментозної терапії. 

Summary. Serum lipid profile of 31 pediatric renal transplant recipients from 2 to 18 years of age was studied 
at several time points before and after surgery. All children with end stage renal disease treated with heamodialysis 
demonstrated increased levels of total cholesterol, triglycerides, LDL and VLDL (dyslipidemia of 2b type was the 
most prevalent). The same abnormalities persisted in the early posttransplant period. Starting from the 6th posttrans-
plant month when immunosuppressant doses gradually decreased the changes towards lipid profile normalization 
were observed. From 2 to 3 years after surgery the lipid levels change significantly in comparison to that before trans-
plantation and become normal in 21% of patients. Hypo--lipoproteinaemia in this period was diagnosed in 39% of 
patients and dyslipidemia of 2b type – in 32% of children. This may be the reason for the high risk of atherosclerosis 
and makes feasible lipid-lowering diet and drug therapy.

Актуальною проблемою сучасної тран-

сплантології є боротьба за підвищення вижи-

вання ниркових алотрансплантатів. Важливим 

напрямком в вирішенні даної проблеми є по-

передження кардіоваскулярних ускладнень, які 

призводять до смерті реципієнтів з функціону-

ючим трансплантатом. Таким чином, представ-

ляють нагальний інтерес дослідження ліпідного 

спектру крові у пацієнтів до та після трансплан-

тації нирки, оскільки його порушення є голо-

вним чинником розвитку атеросклерозу.

В результаті проведеної ренальної тран-

сплантації та на фоні призначеної імуносупре-

сивної терапії у реципієнтів НАТ відбуваються 

порушення ліпідного обміну на стадіях фор-

мування або утилізації ліпопротеїнів (ЛП), що 

призводить до розвитку таких патологічних ста-

нів, як дісліпопротеідемії (ДЛП) [1]. ДЛП – це 

відхилення в ліпопротеїновому спектрі, які ха-

рактеризуються змінами в складі, вмісті та спів-

відношенні  окремих ЛП плазми крові. 

ЛП представляють собою складні надмо-

лекулярні комплекси, які складаються з ліпідів 

(холестерину, фосфоліпідів, тригліцеридів) та 

білків (аполіпопротеїнів). ЛП плазми крові роз-

поділяють на класи в залежності від розмірів, 

густини та електрофоретичної рухливості. Вони 

є транспортною формою нерозчинних в водному 

середовищі ліпідів, зокрема тригліцеридів (ТГ) 

та холестерину (ХС), які відіграють вирішальну 

роль в процесі атерогенезу. 

Ліпопротеїни дуже низької щільності 

(ЛПДНЩ) є основними перенощиками ТГ, які 

становлять 65% від маси частинки.

Ліпопротеїни низької щільності (ЛПНЩ) 

утворюються в плазмі при катаболізмі ЛПДНЩ. 

В їх складі міститься 60 - 70% всього ХС плазми 

крові. Основна функція ЛПНЩ – доставка ХС в 

Зограб’ян Рубен Овакимович

Тел.: 050-311-95-33
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периферійні клітини, в тому числі в клітини су-

динної стінки, тому їх називають найбільш ате-

рогенною фракцією. Концентрація загального 

ХС залежить, головним чином, саме від концен-

трації холестестерину ЛПНЩ.

ЛПВЩ переносять надлишок вільного ХС з 

периферійних клітин до клітин печінки, де від-

бувається його катаболізм, в зв’язку з цим їх на-

зивають антиатерогенними [2-4].

Для оцінки ступеню ризику захворювання 

необхідно визначати характер відхилення від 

норми в ліпопротеїновому спектрі крові, вміст 

загального ХС та ХС зв'язаного з окремими ЛП, 

а також концентрацію ТГ. Зазвичай концен-

трацію ЛП в сироватці або плазмі оцінюють по 

вмісту ХС в цих часточках. Зростання концен-

трації холестерину та/чи тригліцеридів в плазмі, 

а також зниження вмісту холестерину у фракції 

ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ) є най-

частішими проявами ДЛП.

ДЛП відіграють провідну роль в розвитку 

серцево–судинних захворювань (атеросклероз, 

ішемічна хвороба серця та ін.), а ризик роз-

витку атеросклерозу у хворих з термінальною 

хронічною нирковою недостатністю (ТХНН) в 

10–20 разів вищий, ніж в цілому в популяції [5]. 

Головними патогенетичними факторами ате-

росклеротичного враження серцево–судинної 

системи визнаються атерогенні ЛП [6, 7, 8].

Після трансплантації нирки зміни в ліпідно-

му спектрі можуть поглиблюватися під впливом 

імуносупресивної терапії, що підвищує ризик 

ускладнень.

Відомо, що в Україні останнім часом збіль-

шується кількість  реципієнтів НАТ дитячого 

віку. Однак, у вітчизняній медичній літературі 

ми не знайшли даних, які б відображали стан лі-

підного обміну у дітей з пересадженою ниркою, 

а дані, які зустрічаються в зарубіжній літературі 

носять суперечливий характер. Тому для покра-

щення результатів педіатричної трансплантації 

ми вирішили дослідити показники ліпідного об-

міну у реципієнтів НАТ дитячого віку.

Матеріали та методи

Було досліджено стан ліпідного спектру кро-

ві у 31 реципієнта НАТ віком від 2 до 18 років на 

різних етапах післятрансплантаційного періоду. 

Контрольна група складалася з 8 здорових дітей 

віком від 6 до 16 років. 

Визначали концентрацію в сироватці крові 

загального ХС, ТГ, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ, ХС 

ЛПДНЩ, та вираховували значення коефіцієн-

ту атерогенності (КА). Кров забирали у хворих 

натще, в один і той же час. Концентрації загаль-

ного ХС, та ТГ визначали ензиматичними мето-

дами. Вміст ХС ЛПВЩ та ХС ЛПНЩ визнача-

ли прямим методом. Визначення проводили на 

біохімічному аналізаторі ”Prestige 24 I” з вико-

ристанням стандартних наборів реагентів фір-

ми „Cormay”. Концентрацію ХС ЛПДНЩ роз-

раховували за формулою: загальний ХС – (ХС 

ЛПВЩ + ХС ЛПНЩ)= ХС ЛПДНЩ; значення 

КА розраховували за формулою:  

 загальний  ХС – ХС ЛПВЩ
КА =  
 ХС ЛПВЩ

Результати та їх обговорення

Дослідження показників ліпідного спектру 

у реципієнтів НАТ дитячого віку з пересадже-

ною ниркою на різних етапах післятрансплан-

таційного періоду показали, що вони мають від-

хилення від нормальних значень в порівнянні 

з контрольною групою. Результати досліджень 

представлені в таблиці 1 та 2. Зміни КА пред-

ставлені на рис. 1. 

У всіх дітей хворих на хронічну ниркову не-

достатність (ХНН) в термінальній стадії спо-

стерігаються високі концентрації загального 

ХС (6,60±0,32 ммоль/л), ХС ЛПНЩ (5,10±0,29 

ммоль/л) та тригліцерідів (2,48±1,08 ммоль/л), 

показники яких вірогідно відрізняються від таких 

в контрольній групі. КА втричі перевищує норму. 

Отримані результати співпадають з результатами 

досліджень інших авторів [9, 10, 11, 12].

Після трансплантації нирки  протягом 

першого місяця в сироватці крові реципієн-

тів відмічається тенденція до збільшення в по-

рівнянні з дотрансплантаційним періодом кон-

центрації загального ХС (7,36±2,40 ммоль/л), що 

в 2 рази вище, ніж в контрольній групі (3,76±0,23 

ммоль/л), та ХС ЛПНЩ (5,78±2,38 ммоль/л), 

що в 2,5 рази перевищує значення в контрольній 

групі (2,20±0,38 ммоль/л). Вміст ТГ (2,09±0,56 

ммоль/л) також залишається високим, але в по-

рівнянні з дотрансплантаційним періодом він 

дещо знижується. Концентрація ХС ЛПВЩ 

має тенденцію до підвищення (з 1,00±0,10 до 

1,28±0,12 ммоль/л). КА становить 4,90±2,48.

Через три місяці  після трансплантації показ-

ники загального ХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ та 

КА залишаються майже без змін. Відмічаються 

коливання концентрації ТГ, про що свідчать ви-

сокі значення стандартного відхилення в групі 

реципієнтів. У 5-ти (31%) реципієнтів концен-

трація ТГ різко підвищується, а у 11-ти (69%) за-

лишається в межах норми.

Через шість місяців після трансплантації по-

чинає простежуватися тенденція до нормалізації 

показників ліпідного обміну і на кінець першо-

го року відбувається достовірне, в порівнянні з 

раннім післятрансплантаційним періодом, зни-

ження КА в 1,6 рази (p<0,05). Найбільш харак-

терним для цього періоду (кінець І року) відхи-

ленням в ліпопротеїновому спектрі є підвищена 

концентрація загального ХС, та високий вміст 

ХС ЛПНЩ, які відмічаються в 14-ти реципієн-

тів (59%). У 6-ти реципієнтів (25%)  відмічається  

гіпо -ліпопротеїнемія. 
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Використання імуносупресивної терапії 

(стероїди та циклоспорин) розглядається як 

основна причина порушення цих показників. 

Трьом дітям віком від 12 до 16 років була ви-

конана конверсія імуносупресивних препаратів 

з циклоспорину на програф у термін від 3 до 25 

місяців після АТН. Необхідно зазначити, що у 

цих пацієнтів спостерігалося транзиторне під-

вищення рівнів тригліцеридів в сироватці крові 

відносно до попередніх показників ( на 5%, 22%  

та 44%), яке пройшло через 3-8 тижнів після змі-

ни імуносупресії. Також відмічені певні тенден-

ції змін ліпідограм: загальний ХС, ХС ЛПВЩ та 

ХС ЛПНЩ у всіх дітей в середньому зменшився, 

а КА виріс, ХС ЛПДНЩ  та ТГ у 2 дітей (віком 16 

років, стать жіноча) збільшилися, а у хлопчика 

12 років – зменшилися. 

Стероїди часто викликають периферійну 

інсулінову резистентність, яка призводить до 

збільшення синтезу та змін метаболізму Аро–В 

100, який входить до складу ліпопротеїнів. 

Аро–В 100 – це великий багатофункціональний 

глікопротеїн, який є учасником збирання та се-

креції ЛП, які містять ТГ та ХС як екзо-, так і 

ендогенного походження [13, 14].

Три реципієнти в післятрансплантаційному 

періоді протягом року мали виражену гіперхіломі-

кронемію; при цьому сироватка крові мала молоч-

ний колір, після 24-х годинного відстоювання при 

4°С колір сироватки не змінювався, сметанопо-

дібний шар хіломікронів був незначним, вміст ТГ, 

загального ХС, ХС ЛПДНЩ різко підвищений, 

концентрація ХС ЛПВЩ, навпаки, знижена.

У віддаленому післятрансплантаційному пе-

ріоді, через 2 – 3 роки після операції, на фоні зни-

ження дози імуносупресорів зберігається тенден-

ція до нормалізації показників ліпідного обміну; 

відмічається подальше зниження концентрації 

загального ХС (з 6,60±0,32 до 4,84±0,70 ммоль/л) 

та ТГ (з 2,48±1,08 до1,06±0,34 ммоль/л), вміст 

ХС ЛПВЩ підвищується (з 1,0±0,10 до 1,31±0,23 

ммоль/л). Значення цих показників хоч і не до-

сягають нормальних величин, але вже достовірно 

не відрізняються від величин в контрольній групі. 

КА становить 2,70±0,58, що перевищує значення 

в контрольній групі в 1,5 рази. Якщо через три 

місяці після трансплантації нирки нормальна лі-

підограма відмічається лише у 3 хворих (15,7%), 

то через 2–3 роки їх кількість збільшилася до 6-ти 

(21%). 

Таблиця 1

Показники ліпідного обміну у реципієнтів НАТ дитячого віку до та після трансплантації нирки

Групи обстежу

ваних, періоди

Загальний 

ХС
ТГ ХС ЛПВЩ ХС ЛПНЩ

ХС 

ЛПДНЩ
КА

Контрольна група 

(n=20)
3,76±0,23 0,7±0,10 1,40±0,11 2,20±0,38 0,14±0,12 1,78±0,40

Реципієнти до транспл.

(n=8)
6,60±0,32* 2,48±1,08* 1,0±0,10* 5,10±0,29* 0,49±0,22 5,65±0,79*

Реципієнти 

0 – 1 міс.

(n=16)

7,36±2,40* 2,09±0,56* 1,28±0,12 5,78±2,38* 0,43±0,16* 4,90±2,48*

Реципієнти 

1 – 3 міс.

(n=19)

6,36±2,28* 2,54±2,06* 1,15±0,25 4,69±1,76* 0,51±0,41 4,61±1,72*

Реципієнти 

6 – 12 міс.

(n=28)

5,10±1,44 1,08±0,37 1,26±0,25 3,63±1,17 0,22±0,07 3,06±0,49*

Реципієнти 

1 – 1,5 року

(n=28)

5,08±0,96* 1,15±0,17 1,25±0,22 3,80±0,89 0,23±0,06 3,06±0,45*

Реципієнти 

2 – 3 роки

(n=28)

4,84±0,70** 1,06±0,32** 1,31±0,23 3,31±0,59** 0,21±0,07 2,70±0,28**

 *- вірогідність різниці  в порівнянні з контрольною групою.

 ** - вірогідність різниці  в порівнянні з дотрансплантаційним періодом.

Порушення ліпідного спектру крові у реци-

пієнтів НАТ може бути пов’язано  з гіперліпіде-

мічною дією циклоспорину-А  та стероїдів, хоч 

доза цих препаратів з часом поступово знижуєть-

ся. Циклоспорин є ліпофільним фактором, тому 

в його присутності порушується взаємодія між 

ЛПНЩ – рецептором та  ЛПНЩ, що призводить 

до зниження катаболізму ЛПНЩ та накопичен-

ня ХС ЛПНЩ. Підвищений рівень ХС ЛПНЩ в 

сироватці крові корелює з розвитком враження 

коронарних артерій. Під дією циклоспорину  та 

стероїдів відбувається також зменшення актив-

ності метаболічних ферментів, що призводить до 

зниження обміну ліпопротеїнів [14].
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Рис. 1. Зміни коефіцієнта атерогенності на різних етапах післятрансплантаційного періоду.

Отримані нами дані свідчать про те, що ДЛП 

є частими ускладненнями які зустрічаються 

практично у всіх реципієнтів НАТ дитячого віку 

як в до- , так і післятрансплантаційному періо-

дах.

 У всіх реципієнтів НАТ в доопераційному 

та ранньому післяопераційному періодах прева-

люють ДЛП ІІб типу, які обумовлюють високий 

ризик виникнення атеросклерозу та вимагають 

медикаментозної корекції. 

Починаючи з ІІ півріччя спостерігається ви-

ражена тенденція до покращення ліпідограм на 

фоні зниження доз імуносупресивних препара-

тів (інгібіторів кальціневрину та стероїдів). 

У віддаленому післятрансплантаційному пе-

ріоді спостерігаються достовірні зміни показни-

ків ліпідограми у бік нормалізації в порівнянні 

з до трансплантаційним періодом, а у 21% хво-

рих дітей показники ліпідного обміну не відріз-

няються від значень в контрольній групі. В цей 

період на перший план у 39% реципієнтів ви-

ступають гіпо- -ліпопротеінемії, а у 32% - ДЛП 

ІІа типу,  які також обумовлюють високий ризик 

виникнення атеросклерозу та вказують на необ-

хідність призначення ліпідоснижуючої терапії, 

дотримання здорового способу життя та дієтич-

них рекомендацій, направлених на нормаліза-

цію показників ліпідного обміну.

Таблиця 2

ДЛП, які зустрічаються у реципієнтів НАТ дитячого віку на різних етапах 

післятрансплантаційного періоду

ДЛП

Ризик 

виникнення 

атеросклерозу

Групи реципієнтів, 

період спостереження

до транспл.

(n=8)

0 - 1

міс.

(n=16)

6 - 9

міс.

(n=24)

9 - 12

міс.

(n=28)

18 - 24

міс.

(n=28)

ІІа тип (ХС, ТГ(N) ЛПНП) високий - 1 3 14 9

ІІб тип (ХС, ТГ, ЛПНП, 

ПДНП)

дуже

високий
8 11 13 2 2

І\/ тип

(ТГ, ЛПДНП)

від нормального

до високого
- - - 1 -

\/ тип (хіломікрони,

ХС, ТГ, ЛПДНП)

від нормального

до високого
- 2 2 1 -

Гіпо-ліпопротеінемія високий - 1 3 6 11

Нормальні зачення - - 1 3 4 6
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ВИСНОВКИ

У всіх обстежених дітей з ТХНН, які знаходи-1. 

лися на  лікуванні програмним гемодіалізом, 

виявлено виражену гіперхолестеринемію 

та гіпертригліцеридемію, високий вміст ХС 

ЛПНЩ та ХС ЛПДНЩ.

В ранньому післятрансплантаційному пері-2. 

оді показники ліпідного обміну суттєво не 

змінювалися в порівнянні з дотранспланта-

ційним періодом.

З другого півріччя після алотрансплантації 3. 

нирки, на фоні зниження дози імуносупре-

сорів, спостерігається виражена тенденція до 

нормалізації показників ліпідного обміну. 

У віддаленому післятрансплантаційному пе-4. 

ріоді (через 2 – 3 роки після операції) показ-

ники ліпідограми достовірно змінюються в 

бік нормалізації в порівнянні з дотрансплан-

таційним періодом, хоча у більшості реципі-

єнтів вони так і не досягають рівня контроль-

ної групи.
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А. І. МОГИЛЬНИК

ЕНДОТЕЛІАЛЬНА ДИСФУНКЦІЯ, СТАН МІКРОЦИРКУЛЯЦІЇ ТА ЇХ ЗВ’ЯЗОК 

ІЗ ТРАНСПОРТНИМИ ВЛАСТИВОСТЯМИ ПЕРИТОНЕАЛЬНОЇ МЕМБРАНИ Й 

РЕЗИДУАЛЬНОЮ ФУНКЦІЄЮ НИРОК У ПАЦІЄНТІВ НА ПЕРИТОНЕАЛЬНОМУ ДІАЛІЗІ

A. I. MOGYLNYK

ENDOTHELIAL DYSFUNCTION, STATE OF MICROCIRCULATION AND THEIR CONNECTION 
WITH TRANSPORT ABILITY OF PERITONEAL MEMBRANE AND RESIDUAL KIDNEY FUNCTION IN 

PATIENTS ON PERITONEAL DIALYSIS

ДУ « Інститут нефрології НАМН України », м. Київ

Ключові слова: ендотеліальна дисфункція, мікроциркуляція, судинне ремоделювання, перитонеальний 
діаліз, транспортні властивості перитонеальної мембрани, резидуальна функція нирок.

Резюме. В последние годы всё большую популярность получает перитонеальный диализ. Одной из 
основных причин неадекватности методики считается снижение способности обеспечивать адекватную 
ультрафильтрацию на фоне повышения перитонеального транспорта. У 45 пациентов на перитонеальном 
диализе исследовали показатели функционального состояния сосудистого эндотелия, системы 
микроциркуляции, транспортные свойства перитонеальной мембраны и резидуальную функцию почек. 
Выявлена тесная связь между проявлениями эндотелиальной дисфункции, нарушениями микроциркуляции, 
ремоделированием стенок сосудов и выраженностью артериальной гипертензии. Доказана зависимость 
повышения проницаемости перитонеальной мембраны для низкомолекулярных веществ, со снижением 
способности её к ультрафильтрации, и ухудшения резидуальной функции почек от выраженности 
проявлений эндотелиальной дисфункции и глубины микроциркуляторных нарушений.

Summary. In the last years peritoneal dialysis is gaining popularity. One of the main reasons of this method 
inadequacy is decreasing ability to provide sufficient ultrafiltration against a background of peritoneal transport 
increase. Values of functional state of vessels endothelium, microcirculation system, transport abilities of peritoneal 
membrane and residual kidney function were evaluated in a 45 patients on peritoneal dialysis. Tight connection be-
tween manifestations of endothelial dysfunction, microcirculation disturbances, vessels walls remodelling and inten-
sity of arterial hypertension was discovered. Dependence of increasing permeability of peritoneal membrane for low 
molecular weight substances with decreasing ability to ultrafiltration and deterioration of residual kidney function 
from intensity of endothelial dysfunction manifestations and degree of microcirculation disturbances was proven.

Вступ. Замісна ниркова терапія (ЗНТ) за-

лишається основним методом лікування паці-

єнтів із хронічною хворобою нирок (ХХН) V ст. 

Останніми роками все більшу розповсюдженість 

отримує перитонеальний діаліз (ПД). Питання 

про причини обмеженої можливості багаторіч-

ного використання цієї методики ЗНТ широко 

обговорюються в сучасній літературі [6].

Однією з основних причин припинення ПД 

уважають втрату здатності очеревини забезпечу-

вати адекватну ультрафільтрацію [7]. На думку 

більшості з них, ключову роль у відносній недов-

говічності ПД грають зміни морфофункціональ-

них властивостей очеревини як діалізної мемб-

рани й пов’язані із цим зміни перитонеального 

транспорту [8].

На думку більшості дослідників, наслід-

ком хронічних ушкоджуючих впливів є функ-

ціональна недостатність очеревини як діалізної 

мембрани. Суть цієї недостатності складається в 

порушенні транспортних властивостей очереви-

ни та втраті її здатності до ультрафільтрації [5].

Вочевидь, що головним негативним наслід-

ком посилення перитонеального транспорту є 

висока швидкість абсорбції глюкози й пов’язане 

із цим швидке зникнення осмотичного градієн-

ту, індукуючого ультрафільтрацію. Втрата здат-

ності до ультрафільтрації й виникаючі в зв’язку 

із цим проблеми контролю водного балансу й 

гіпергідратації і є, по загальному визнанню, го-

ловною причиною неспроможності ПД як мето-

ду ЗНТ [5, 7, 8].

Ендотеліальна дисфункція (ЕД) – це насам-

перед дисбаланс між продукцією вазодилятую-

чих, ангіопротективних, антипроліферативних 

факторів з одного боку, і вазоконстрикторних, 

протромботичних, проліферативних факторів - 

з іншого [10].

При ЕД утворення оксиду азоту (NO) зни-

жується, а ендотелін-І починає додатково утво-

А. І. Могильник

тел: (044) 455 93 77 
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рюватись ендотеліоцитами, що може змінюва-

ти реактивність кровоносних судин і впливати 

на агрегатний стан крові. Зниження вмісту NO 

в ендотелії може бути пов’язане з порушен-

ням експресії або транскрипції ендотеліальної 

NO–синтази (eNOS), зниженням доступнос-

ті запасів L-аргініну для eNOS, прискореним 

метаболізмом NO, зокрема при підвищеному 

утворенні вільних радикалів, або їх комбінація-

ми [9]. Зсув рівноваги між вазодилятаторами й 

вазоконстрикторами в бік останніх характерний 

для ХХН.

Мета роботи – визначити показники функ-

ціонального стану ендотелію, системи мікро-

циркуляції, ступінь судинного ремоделювання 

та їх зв’язок із транспортними властивостями 

перитонеальної мембрани (ТВПМ) й резидуаль-

ною функцією нирок (РФН) у хворих ХХН V ст. 

на ПД.

Матеріали та методи дослідження

Було проведене клінічне спостереження та 

лабораторні дослідження у 45 хворих із ХХН V 

ст., які отримували ЗНТ методом постійного ам-

булаторного перитонеального діалізу (ПАПД) 

в Нефрологічному центрі Полтавської облас-

ної клінічної лікарні ім. М.В. Скліфосовського 

протягом 2007–2009 років. Серед них було 20 

(44,4%) чоловіків та 25 (55,6 %) жінок віком від 

25 до 69 років. Середній вік пацієнтів становив 

43,6 ± 3,5 роки.

Гломерулонефрит став причиною ХХН у 19 

хворих (42 %), у 15 пацієнтів (34 %) – діабетична 

нефропатія, у 4 – пієлонефрит (9 %), у 6 паці-

єнтів (13 %) ХХН була обумовлена аномаліями 

розвитку нирок, і в 1 хворого – системним чер-

воним вовчаком (2 %) (рис. 1).

42%

34%

9%
13% 2%

Гломерулонефрит Діабетична нефропатія

Пієлонефрит Аномаліі розвитку нирок

Системний червоний вовчак

Рис. 1. Розподіл пацієнтів за нозологіями, 
що призвели до ХХН.

Серед обстежених пацієнтів хворі з терміном 

лікування ПАПД до 3 років склали 22 чоловіка 

(49 %), від 3 до 4 років – 13 (48 %) пацієнтів та 

з терміном лікування понад 4 роки – 10 чоловік 

(22 %) (рис. 2). Середній термін ЗНТ методом 

ПАПД склав 2,8 ± 0,3 роки. Усі хворі отримува-

ли 4 – 5 сеансів ПАПД на добу з використанням 

діалізуючого розчину Dianeal PD4 glucose 1,36 % 

– 2,27 % – 3,86 %. 

18%40%

42%

До 3 років Від 3 до 4 років Понад 4 роки

Рис. 2. Розподіл пацієнтів за терміном ЗНТ 
методом ПАПД.

Як показники функціонального стану ен-

дотелію, за допомогою визначення вмісту ста-

більних продуктів метаболізму NO – нітратів 

(NO
3
) і нітритів (NO

2
) фотометричним мето-

дом із реактивом Гріса [4], вивчали рівень про-

дукції NO в організмі та добову протеїнурію. 

Ендотелійзалежну (ЕЗВД) та ендотелійнезалеж-

ну вазодилятацію (ЕНВД) оцінювали за допо-

могою компресійного тесту, за ступенем реакції 

плечової артерії на манжетову пробу, та проби з 

нітрогліцерином [3].

Вивчення еластичних властивостей судин-

ної стінки та ступінь її ремоделювання проводи-

лось використовуючи фотоплетизмографічний 

спосіб реєстрації об’ємної пульсової хвилі за ме-

тодом Лєбєдєва П.А. [1].

Досліджуваним пацієнтам проводилось уль-

тразвукове дослідження (УЗД) плечової артерії. 

Оцінювали максимальну систолічну (V
max

), кін-

цеву діастолічну (V
min

), середню за часом (V
mean

) 

швидкості кровотоку, систоло-діастолічне спів-

відношення швидкостей (S/D), параметри пери-

феричного опору: пульсаційний індекс Гослінга 

(PI) та індекс резистентності Пурсело (RI), ви-

мірювались товщина комплексу інтими-медії 

судини (КІМ), систолічний та діастолічний діа-

метри, відносний систолічний приріст діаметру 

плечової артерії (ВСП).

З метою дослідження структурно-функ-

ціонального стану мікроциркуляторного рус-

ла проводилась пряма неінвазивна неконтак-

тна біомікроскопія мікросудин бульбарної 

кон’юнктиви (НБМБК), стан мікроциркуля-

торного русла оцінювали за системою критеріїв 

В.С. Волкова й співавт. з підрахунком індексів 

позасудинних змін (ІПЗ), судинних змін (ІСЗ), 

внутрішньосудинних змін (ІВЗ) та загального 

кон’юнктивального індексу (ЗКІ) [2].

У пацієнтів була досліджена РФН, показ-

никами якої стали об’єм залишкового діурезу, 

добовий і тижневий нирковий Kt/V, нирко-

ві кліренси сечовини (ClUr
Renal

) та креатиніну 

(ClСr
Renal

).

ТВПМ оцінювались за результатами стан-

дартного тесту перитонеальної рівноваги (ТПР): 

величиною втрат білка з діалізатом, добовим і 

тижневим діалізним Kt/V, діалізними кліренса-
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ми сечовини (ClUr
Dial

), креатиніну (ClСr
Dial

) та 

об’ємом ультрафільтрації (Uf 
PET

).

Результати дослідження та обговорення.

Під час дослідження вазомоторної функції 

ендотелію виявлене абсолютне зниження ЕЗВД 

у 16 пацієнтів (35,6%), помірне – у 28 пацієнтів 

(62,2%). Дослідження виявили, також, порушен-

ня ЕНВД у 28 пацієнтів, що становило 62,2%. 

Середній показник відношення ЕЗВД до ЕНВД 

становив 0,74 ± 0,17.

Середній показник умісту NO
2
 становив 2,5 

± 0,14 мкмоль/л, NO
3
 – 22,82 ± 0,99 мкмоль/л, 

сумарний вміст метаболітів NO (NO
х
) склав 

25,32 ± 1,12 мкмоль/л. При порівнянні з віко-

вою нормою, згідно даної методики досліджен-

ня, виявлене зниження вмісту NO
2
 у 6 пацієнтів 

(13.3%), NO
3
 у 14 пацієнтів (31%) та NO

х
 – у 20 

пацієнтів (44,4%), що найвірогідніше пов’язано 

зі зниженням продукції та метаболізму NO на 

фоні ЕД. Протеїнурія, як маркер ЕД, становила 

0,96 ± 0,09 г/л, при чому в 16 пацієнтів (35,6%) 

перевищувала 1,0 г/л.

Відомо, що ХХН V ст. протікає на тлі пору-

шень мікроциркуляторного русла, в патогенезі 

яких мають значення патологічні зміни функ-

ціонального стану ендотелію, гемокоагуляції, 

судинної проникності й гідрофільності тканин. 

Тому нами було проведене дослідження стану 

мікроциркуляції за допомогою НБМБК. ІПЗ 

склав 0,89 ± 0,29, ІСЗ – 14,84 ± 0,68, ІВЗ – 3,93 

± 0,44, а ЗКІ – 19,67 ± 1,3. Отримані результати 

більш ніж удвічі перевищують середні вікові по-

казники [2].

Під час аналізу результатів дослідження ар-

теріального тиску (АТ) у пацієнтів ХХН V ст. на 

ПАПД виявлене перевищення цільового систо-

лічного та діастолічного АТ у 36 (80 %) пацієн-

тів. Середній показник АТ
сист.

 становив 149,9 ± 

3,7 мм.рт.ст., АТ
діаст.

 – 96,6 ± 2,7 мм.рт.ст., АТ
пульс.

 

– 53,2 ± 1,6 мм.рт.ст., середня величина АТ
сер.

 

склала 114,4 ± 3,0 мм.рт.ст.

З метою дослідження вираженості судин-

ного ремоделювання проведене УЗД плечової 

артерії з підрахунком індексів периферичного 

судинного опору (табл. 1). 

У досліджуваних пацієнтів виявлене по-

товщення КІМ (0,78 ± 0,02 мм), зменшення Ds 

(0,41 ± 0,01 см) та ВСП плечової артерії (0,12 ± 

0,01), як ознак ремоделювання судинної стінки. 

Крім того, збільшення V
ps

 до 0,78 ± 0,04 м/с, під-

вищення RI до 0,97 ± 0,04 та зменшення PI до 

4,84 ± 0,2 свідчить про підвищення загального 

периферичного опору судин (ЗПОС).

Контур периферичної об’ємної пульсової 

хвилі, отриманий за допомогою пальцевої фото-

плетизмографії (ПФПГ), визначається характе-

ристиками великого кола кровообігу та мікро-

судинним тонусом, тому відображує ступінь 

функціонального та морфологічного ремоделю-

вання судинного русла, а також стану функції 

ендотелію судин. Для оцінки швидкості поши-

рення пульсової хвилі в артеріальних судинах ми 

використали підрахунок індексів відбиття (ІВ) 

та жорсткості (ІЖ) [1]. Виявлене підвищення ІВ, 

який у середньому склав 75,9 ± 1,3% та збіль-

шення ІЖ до 13,4 ± 0,6. ІВ перевищував норму 

в 41 пацієнта (91,1 %), ІЖ був за межами вікової 

норми в 40 хворих, що становило 88,9% від за-

гальної когорти.

Дослідження кореляційних зв’язків між 

показниками функціонального стану ендоте-

лію, станом мікроциркуляції та показниками 

гемодинаміки й судинного ремоделювання ви-

Таблиця 1

Результати УЗ дослідження плечової артерії в порівнянні з віковою нормою

Параметри Результати дослідження Вікова норма

Товщина комплексу інтима-медіа (КІМ), мм 0,78 ± 0,02 0,62 ± 0,02

Систолічний діаметр судини (D
s
), см 0,41 ± 0,01 0,47 ± 0,04

Діастолічний діаметр судини (D
d
), см 0,37 ± 0,01 0,41 ± 0,04

Відносний систолічний приріст (ВСП) 0,12 ± 0,01 0,22 ± 0,02

Максимальна систолічна швидкість кровотоку 

(V
ps

), м/с
0,78 ± 0,04 0,65 ± 0,06

Індекс опору (RI) 0,97 ± 0,04 0,68 ± 0,04

Індекс пульсації (PI) 4,84 ± 0,18 6,1 ± 0,27

Примітка: ВСП вираховується за формулою – (D
s 
– D

d
) / D

d
.
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явили негативну кореляцію між умістом NO
2
, 

NO
3
, NO

х
 та протеїнурією, що становила –0,56, 

–0,54 та –0,54 відповідно. Цей факт черговий 

раз підтверджує достовірність протеїнурії, як 

маркера ЕД. Крім того, виявлена тенденція до 

кореляційного зв’язку між умістом продуктів 

метаболізму NO та ЕЗВД, яка становила для 

NO
2
 r = –0,49, для NO

3
 r = –0,46 та для NO

х
 r 

= –0,47. На ряду із цим доведена чітка досто-

вірна негативна кореляція між вмістом мета-

болітів NO в сироватці та показником ЕЗВД / 

ЕНВД, що становила r = –0,59 для кожного з 

метаболітів.

З метою виявлення зв’язку вираженості про-

явів ЕД та станом мікроциркуляції, ми дослідили 

кореляцію між показниками функціонального 

стану ендотелію та результатами НБМБК і вия-

вили чітку негативну кореляцію між вмістом про-

дуктів метаболізму NO в сироватці та величиною 

кон’юнктивальних індексів (r в межах від –0,77 

до –0,91). Негативний кореляційний зв’язок ви-

явлений, також, між величиною ЕЗВД, ЕЗВД/

ЕНВД та всіма кон’юнктивальними індексами, 

але більш виражений для індексу судинних змін 

(–0,82, –0,88) та індексу внутрішньосудинних 

змін (–0,83, –0,84). Виявлена позитивна коре-

ляція між вираженістю протеїнурії та величи-

ною індексу судинних змін (r = 0,57), індексу 

внутрішньосудинних змін (r = 0,59), загального 

кон’юнктивального індексу (r = 0,59), що свід-

чить про нерозривний зв’язок між вираженістю 

проявів ЕД та глибиною мікроциркуляторних 

порушень.

Середній ClUr
Renal

 становив 1,22 ± 0,04 мл/

хв, середній нирковий Kt/V склав – 0,48 ± 0,04, 

середній ClCr
Renal 

– 1,63 ± 0,03 мл/хв. З метою 

дослідження залишкової водовидільної функції 

нирок контролювали добовий діурез, який у се-

редньому становив 887 ± 34,5 мл/добу, та підра-

ховували погодинний діурез, середня величина 

якого склала 37 ± 1,44 мл/год.

Виявлена чітка кореляція між продукцією 

NO, вираженістю артеріальної гіпертензії, озна-

ками судинного ремоделювання, проявами мі-

кроциркуляторних порушень та РФН, яка свід-

чить про прогресування пошкодження нирок на 

фоні ЕД та порушень мікроциркуляції.

При виконанні стандартного ТПР серед-

ня Uf
PET

 становила 384 ± 25,8 мл. Вміст білку в 

злитому діалізаті становив у середньому 0,94 

± 0,09 г/л. В середньому ТВПМ відповідали 

середньо-високому рівню транспорту. При 

цьому середньо-високий рівень виявлений у 

36 пацієнтів, що становило 80 % від загальної 

кількості досліджуваних, а середньо-низький – 

лише в 9 пацієнтів.

Вираженість проявів ЕД та порушень мі-

кроциркуляції в досліджуваних пацієнтів чіт-

ко корелюють із проникністью перитонеальної 

мембрани для низькомолекулярних речовин 

та швидкістю абсорбції глюкози з діалізуючого 

розчину (табл. 2).

Таблиця 2

Результати дослідження кореляції показників ТВПМ та функціонального стану 

ендотелію й мікроциркуляції.

Показники

ТВПМ

Показники функціонального стану ендотелію й системи мікроциркуляції

NO
2

NO
3

NO
х

АТ 

сист.

АТ

діаст

АТ 

сер.
КІМ ІСЗ ІВЗ ЗКІ Протеїнурія

Uf 
PET

0,48 0,49 0,49 -0,67 -0,63 -0,66 -0,48 -0,45 -0,50 -0,48 -0,84

Cr D
4
/P -0,45 -0,44 -0,45 0,82 0,78 0,82 0,52 0,55 0,53 0,54 0,87

Gl D
4
/D

0
0,37 0,36 0,36 -0,73 -0,67 -0,71 -0,46 -0,43 -0,41 -0,42 -0,84

ClUr 
Dial

-0,48 -0,46 -0,47 0,72 0,74 0,75 0,49 0,49 0,49 0,49 0,85

Кt
Dial

 / V -0,46 -0,45 -0,46 0,81 0,79 0,81 0,48 0,51 0,51 0,52 0,79

ClCr 
Dial

-0,52 -0,51 -0,51 0,76 0,79 0,79 0,56 0,50 0,53 0,52 0,84

Примітка:  Cr D
4
/P – відношення вмісту креатиніну в діалізаті та вмісту креатиніну в сироватці крові через та 

4 години.

 Gl D
4
/D

0
 – відношення вмісту глюкози в порції діалізату 4-годинної та нульової проби. Нульова 

проба – це забір діалізату відразу після заливки після ретельного перемішування.
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ВИСНОВКИ

У більшості пацієнтів із ХХН V ст. на ПАПД 

виявлені прояви ЕД у вигляді значного погіршен-

ня вазодилятаційної функції ендотелію, змен-

шення продукції NO та посилення протеїнурії.

ЕД у пацієнтів на ПАПД асоціюється зі зна-

чними порушеннями мікроциркуляції, ремоде-

люванням стінок судин зі збільшенням ЗПОС та 

артеріальною гіпертензією.

Вираженість проявів ЕД та порушень мікро-

циркуляції в пацієнтів на ПАПД чітко корелю-

ють із підвищенням проникності перитонеаль-

ної мембрани для низькомолекулярних речовин, 

високою швидкістю абсорбції глюкози з діалізу-

ючого розчину, результатом чого є швидке зник-

нення осмотичного градієнту та зменшення діа-

лізної ультрафільтрації.

Наявність ЕД та вираженість мікроцирку-

ляторних порушень у пацієнтів ХХН V ст. на 

ПАПД асоціюється з погіршенням РФН, у тому 

числі водовидільної.
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ПОЄДНАНЕ ГОСТРЕ ПОШКОДЖЕННЯ НИРОК ТА ЛЕГЕНЬ 

O. V. PETRENKO, K. M. ZAKON, V. B. DUDARENKO

COMBINED ACUTE LUNG AND RENAL INJURY 

ДУ «Інститут нефрології НАМН України», Київ

Ключові слова: гостре пошкодження нирок, гостре пошкодження легень, гострий респіраторний 
дистрес синдром, штучна вентиляція легень, екстракорпоральна мембранна оксигенація.

Резюме. В статье рассмотрены базовые принципы взаимосвязи между острым повреждением 
почек и легких, их патофизиологические механизмы возникновения и взаимного влияния. Рассмотрены 
результаты последних исследований, относительно терапии острого респираторного дистресс синдрома 
(ОРДС) – протекторные методы искуcственной вентиляции легких (ИВЛ), экстракорпоральная 
мембранная оксигенация (ЭКМО), фармакотерапия, диализная почечно-заместительная терапия 
(ДПЗТ) и их влияние на функцию почек.

Summary. This is a review of the basic interaction principles  between acute lung injury (ALI) and acute 
kidney injury (AKI), pathophysiology of their development and bidirectional interplaying. We inspect the results of 
recent trials, which have investigated methods of treatment acute respiratory dystress syndrome (ARDS) – protective 
mechanical ventilation, extracorporeal membrane oxygenation, pharmacological therapy, dialysis renal replace-
ment therapy and their influence on renal function.

Вступ. На теперішній час термін гостра 

ниркова недостатність (ГНН) еволюціонував 

в поняття гостре пошкодження нирок (ГПН), 

оскільки наявність більше 30 визначень ГНН 

робила неможливим порівняльний аналіз дослі-

джень, присвячених цій проблемі. Визначення 

ГПН та стадій його тяжкості сформульова-

на групою експертів з якості гострого діалізу 

(Acute Dialysis Quality Initiative) та отримала на-

зву RIFLE. За стадіями тяжкості ГПН розділена 

на: R – risk (ризик виникнення ГПН), I – injury 

(пошкодження нирок), F – failure (ниркова не-

достатність), L – loss (втрата функції нирок), E 

– end stage kidney disease  (термінальна стадія за-

хворювання нирок) [1, 8, 32].

ГПН – це раптове зниження клубочкової 

фільтрації, яке призводить до підвищення кон-

центрації кінцевих продуктів обміну білку (кре-

атиніну, сечовини) та може супроводжуватись 

зменшенням хвилинного діурезу [1].

В разі поєднання ГПН та  гострого пошко-

дження легень (ГПЛ) чи гострого респіраторно-

го дистрес синдрому (ГРДС) смертність досягає 

80% [31, 32]. 

Дослідження останніх років присвячені за-

стосуванню протекторних методик штучної вен-

тиляції легень (ШВЛ), продемонстрували зна-

чну роль медіаторів запалення та специфічного 

ШВЛ-індукованого пошкодження легень як 

тригерів ГПН та взаємообтяжуючий вплив цих 

патологій [20].

Гостре пошкодження легень

Починаючи з 1967 року, коли Ashbaugh та 

співав. вперше описали респіраторний дистрес 

синдром у дорослих, ця патологія стала пред-

метом багатьох досліджень. Згодом виявилось, 

що подібна картина захворювання спостері-

гається також і у дітей, тому термін змінили 

на гострий респіраторний дистрес синдром 

[41]. Сьогодні для визначення ГРДС корис-

туються дефініцією, що була запропонована 

American European Consensus Conference  [4, 41]

(табл. 1).  

Розрахунок співвідношення РаO
2
/FіO

2
 – 

простий спосіб розрахунку показника, котрий 

добре корелює із змінами фракції шунта (Q
s
/

Q
t
). Цей зв’язок виглядає наступним чином: при 

PaO
2
/FіO

2 
більше 200 – фракція шунта < 20%, 

при значенні PaO
2
/FіO

2 
< 200

 
- Q

s
/Q

t
 становить 

> 20% [23]. Однак, співвідношення PaO
2
/FіO

2
 не 

дає повної уяви щодо адекватності газообміну та 

постачання тканин киснем, тому для клінічної 

оцінки і визначення лікувальної тактики засто-

совують додаткові показники: доставка, спожи-

вання та ступінь утилізації кисню крові (КУO
2
), 

альвеолярно-артеріальна різниця за киснем 

(градієнт А-а РО
2
), співвідношення а/А РО

2
 [23] 

(табл. 2).
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Таблиця 1

Три найбільш розповсюджені визначення ГРДС 

Виражена задишка, тахіпное, рефрактерний до оксигенотерапії ціаноз, низький 

комплаенс дихальної системи*, дифузні альвеолярні інфільтрати на рентгенограмі 

органів грудної клітки (ОГК), ателектази;

 Геморагії, набряк легень, гіалінові мембрани при аутопсії

Ashbaugh та співав., 

1967 [3]

4-х бальна система оцінки, що включає в себе: оксигенацію, рівень підвищеного 

тиску в кінці видоху (ПТКВ), комплаенс, ступінь інтенсивності інфільтратів на 

рентгенограмі ОГК

Murray та співав., 1988 

[29]

Тріада, що включає оцінку рентгенограми ОГК, ступеня оксигенації та виключення 

наявності кардіологічної патології:

Гострий початок, білатеральні інфільтрати на рентгенограмі;

тиск в легеневій артерії 19мм рт.ст. або відсутнє підвищення тиску в лівому 

передсерді;

Гостре пошкодження легень діагностується при PaO
2
/FіO

2
300, а ГРДС - PaO

2
/

FіO
2
200**

Bernard та співав., 

1994 

(American European 

Consensus Conference 

Definition) [4]

*Комплаенс – обчислюється за формулою: К=ДО/(ПТВ-ПТКВ) і в нормі становить 80 мл/см вод.ст., де ДО – 
дихальний об’єм, ПТВ – піковий тиск на вдиху, ПТКВ – позитивний тиск в кінці видиху [26],

** PaO2- парціальний тиск кисню в артеріальній крові, FіO2- фракція кисню в повітряній суміші, що 
вдихається.

Таблиця 2 

Показник Пояснення Формула Нормальні  значення

Вміст кисню 

в артеріальній 

крові (С
а
О

2
)

Сумарна кількість кис-

ню у вільному стані та 

зв’язаному із гемоглобіном. 

Визначають із врахуванням 

рівня гемоглобіну (Hb), на-

сичення гемоглобіну кис-

нем (S
a
O

2
) та парціального 

тиску кисню (P
a
O

2
).

С
а
О

2
= (1,3HbS

a
O

2
) + 

(0,003P
a
O

2
),

визначається у об’ємних 

відсотках.

Внесок P
a
O

2 
у вміст кисню крові 

незначний, тому другою половиною 

рівняння можна знехтувати. 

Нормальні значення коливаються у 

межах 15,0-21,0 об’ємних відсотків.

Доставка 

кисню (DO
2
)

Швидкість транспорту кис-

ню артеріальною кров’ю, 

яка залежить від величи-

ни серцевого викиду (СВ) і 

вмісту кисню в артеріальній 

крові.

DO
2 
= СВС

а
О

2
 = 

СВ(1,3HbS
a
O

2
)10, 

де 10 – це фактор 

перетворення об’ємних 

відсотків в мл/с.

Нормальна величина DO
2 
 

коливається в межах 520 – 720 мл/

хвм2.

Споживання 

кисню (VO
2
)

Кількість кисню, яка спо-

жи вається тканинами.

VO
2
= СВ(С

а
О

2 
– С

v
О

2
) 

= СВ(13Hb)(S
a
O

2 
– 

S
v
O

2
).

Нормальне значення VO
2
 коливається 

у межах 110-160 мл/хвм2.

Градієнт   

А-а РО
2

Різниця  між тиском кисню 

у альвеолярному газі та в ар-

теріальній крові.

Відмічено збільшення 

градієнту А-а РО
2 
на 5-7 

мм рт.ст. на кожні 10% 

збільшення  FiO
2
.

У здорових людей при диханні 

кімнатним повітрям і нормальному 

атмосферному тиску нормальна його 

величина становить 10-20 мм рт.ст.,  

при FiO
2
=1,0 нормальна величина 

його буде становити 60-70 мм рт.ст. 

Нормальне значення градієнту 

А-а РО
2
 свідчить про відсутність 

патології легень, тоді як підвищене 

– про порушення вентиляційно-

перфузійного співвідношення. 

Відношення 

А/а РО
2

Співвідношення  тиску кис-

ню у альвеолярному газі до 

тиску кисню в артеріальній 

крові.

Розраховується 

наступним чином:

А/а РО
2
 = 1 – (А-а РО

2
/

Р
а
О

2
).

При FiO
2 
= 0,21 нормальні значення 

А/а РО
2
 коливаються 0,74-0,77, при 

FiO
2 
= 1,0 – А/а РО

2
 у межах 0,80-0,82.

Коеффіцієнт 

утилізації 

кисню (КУO
2
) 

Це та частина кисню, що 

по глинається тканинами з 

капілярного русла.

Визначається як відношен-

ня споживання кисню до 

його доставки. 

КУO
2
 = VO

2
/DO

2
 х 100. В нормі КУO

2
 = 130/540 х 100= 24%.

У стані спокою КУO
2
 = 22-32%, 

під час важкої фізичної праці може 

підвищуватись до 60-80%.
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Також виділяють ШВЛ-індуковане пошко-

дження легень та ШВЛ-асоційоване пошко-

дження легень. Їх визначення були затверджені  

на конференції з інтенсивної терапії в Торонто 

(1998 рік). 

ШВЛ-індуковане пошкодження легень 

(Ventilator-induced lung injury - VILI)  - це гостре 

пошкодження легень, обумовлене безпосеред-

нім впливом ШВЛ при моделюванні на тваринах 

[38]. 

ШВЛ-асоційоване пошкодження легень 

(Ventilator-associated lung injury -VALI) - це по-

шкодження легень, подібне ГРДС і трапляється 

у пацієнтів яким проводиться ШВЛ. VALI може 

бути обумовлене патологією, що існувала раніше, 

та бути прихованим або носити явний характер. 

Наприклад, розвинутись унаслідок баротравми 

(діагностується наявністю екстраальвеолярного 

повітря на рентгенограмі ОГК). На відміну  від 

VILI, не можна з впевненістю стверджувати, що 

VALI пов’язано лише з ШВЛ. Механізми VALI 

більш складні, швидше за все, для їх запуску по-

трібно декілька повторних механічних пошко-

джень, тоді як баротравма може виникнути від 

єдиного перероздування легень [38].

Високий ризик VALI у хворих з ГРДС/ГПЛ 

обумовлений тим, що рівень пневматизації ле-

гень за таких умов неоднорідний; у певних ді-

лянках переважають процеси ущільнення ткани-

ни та легеневого набряку, які різко зменшують 

інтенсивність газообміну в них. Ці бідні на по-

вітря частини легені збільшують фракцію шун-

та та зменшують ступінь оксигенації. Цікавим 

є феномен «залучення/не залучення» легеневої 

тканини у дихальний процес, коли альвеоли ко-

лабують під час видиху і погано розправляються 

на вдиху. Хоча не всі автори підтримують гіпоте-

зу незалучення легеневої тканини, її прихильни-

ки найбільшу увагу звертають на те, що повторні 

цикли «колабування-відкриття» збільшують по-

шкодження легень через підвищене механічне 

навантаження та індукцію синтезу запальних 

медіаторів [36, 37]. 

Патофізіологічні взаємозв’язки ГПН та ГПЛ

Існує багато механізмів, що призводять до 

пошкодженя легеневої тканини у пацієнтів з  хво-

робами нирок (ренопульмональний синдром). 

Один з них – це легенева гіпертензія. Тяжка ле-

генева гіпертензія може спостерігатися при пе-

ревантаженні рідиною, діастолічній дисфункції 

лівого шлуночка, при різкому підвищенні сис-

темного судинного опору. Виражене підвищен-

ня тиску в легеневих капілярах може пошкодити 

фільтраційний бар’єр. Але навіть за відсутності 

пошкодження чи розшарування капілярів, що 

спричинюється безпосередньою дією тиску, ле-

генева гіпертензія може призвести до підвищен-

ня фільтрації рідини крізь альвеоло-капілярний 

бар’єр, разом з якою може також фільтруватись 

білок. Потрапляння білку в альвеолярний про-

стір призводить до інактивації сурфактанту і, 

як наслідок, виникає порушення легеневої ме-

ханіки та кліренсу альвеолярної рідини. Таким 

чином, порушення функції сурфактанту, інтер-

стиціального набряку, наповнення рідиною аль-

веолярного повітряного простору значно змен-

шує газообмін, посилюючи диспное та гіпоксію 

у пацієнтів, які дихають самостійно. Щодо паці-

єнтів на ШВЛ, вищеперераховані зміни можуть 

обумовити розвиток ШВЛ-ассоційованого по-

шкодження легень (VALI) [37].

Останні експериментальні роботи про-

демонстрували підвищення проникності 

легенево-капілярного бар’єру при ГПН в тому 

числі для білку, а також зниження активності 

ряду мембранних каналів – епітеліальних натрі-

євих каналів (ENaC), аквапорину-1 (AQ1), які в 

свою чергу, збільшують чутливість до ішемічно-

реперфузійного пошкодження та ймовірність 

VALI [20].

Відомо, що запальна відповідь та цитокіно-

вий каскад, що супроводжує перебіг ГПН, віді-

грає суттєву роль в розвитку ГПЛ. Rabb та спі-

вав. дослідили механізми взаємозв’язку ГПН 

та ГПЛ. Використовуючі експериментальні 

моделі, вони продемонстрували, що ішемічне 

ГПН асоціюється зі зміною антигенної експре-

сії легеневої тканини. Двобічне ішемічне ГПН 

знижує кількість представлених в легенях спе-

цифічних транспортних протеїнів: ЕNaC, Na/K 

АТФ-ази, аквапорину-5. Необхідно відмітити, 

що однобічне ішемічне пошкодження не веде 

до зміни кількості цих протеїнів. Таким чином, 

підвищення проникності альвеоло-капілярного 

бар’єру обумовлене системними ефектами ГПН, 

а не речовинами, що потрапляють до кровотоку 

після реперфузії [28, 30]. 

Іммуноопосередковане пошкодження ни-

рок може  також викликати ураження легень. 

Прикладом цього є синдром Гудпасчера, коли 

іммунологічний вплив на NC-1 домен колагену 

IV типу призводить до пошкодження обох орга-

нів. Так само в обох органах можуть пошкоджу-

ватись стінки капілярів при ANCA-васкуліті, 

при системному червоному вовчакові (СЧВ), 

кріоглобулінемії, антифосфоліпідному синдро-

мі [20].

Ймовірно, певну роль у розвитку ГПН та 

ГПЛ відіграє оксид азоту, проте механізми його 

впливу ще недостатньо вивчені. При важкому 

ГПН відмічено збільшення його продукції, що 

підвищує ризик пероксинітрит-індукованого 

легеневого пошкодження. Крім того, Choi та 

співав. на моделі ШВЛ-асоційованого пошко-

дження легень встановили збільшення утворен-

ня синтетази окиду азоту (NOS) як в легенях, так 

і в нирках [20, 28].

Відомо, що при ШВЛ підвищується внутріш-

ньогрудний тиск, знижується венозне повернен-

ня до серця (переднавантаження), що, в свою 
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чергу, призводить до зниження серцевого ви-

киду. Це може обумовити розвиток гіпотензії та 

шоку, що іноді трапляється після інтубації, коли 

починають штучну вентиляцію. Підвищення 

внутрішньогрудного тиску корелює із знижен-

ням плазмотоку в нирках, ШКФ та виділенням 

сечі під час ШВЛ [20, 28]. Внаслідок вентиляції 

можуть стискатись структури межистіння та су-

дини легень, що призводить до підвищення піс-

лянавантаження на правий шлуночок. Це також 

призводить до зниження серцевого викиду та 

зменшення перфузії нирок [20]. Однак, знижен-

ня серцевого викиду та перфузії нирок повніс-

тю не пояснює механізми виникнення олігурії 

та ниркової дисфункції, що виникає внаслідок 

ШВЛ. 

Серед інших механізмів розвитку цього 

синдрому розглядаються зміни у нейрогумо-

ральних системах регуляції – симпатичній, 

ренін-ангіотензиновій, продукції антидіуре-

тичного гормону (АДГ) та у регуляції вивіль-

нення передсердного натрійуретичного пеп-

тиду (ПНП). Відомо, що ШВЛ призводить до 

підвищення тонусу сипатичної нервової систе-

ми, вторинної активації ренін-ангіотензинової 

системи з продукцією вазоактивних речовин і, 

як наслідок, до зменшення ниркового крово-

току, ШКФ, діурезу. В свою чергу, зменшення 

кровотоку веде до підвищення продукції аль-

достерону та до затримки натрію та рідини [17, 

20, 28].

Штучна вентиляція легень

Починаючи з 60-х років тактика ведення 

хворих з ГРДС суттєво змінилась, спираючись 

на останні розробки ШВЛ-стратегій в даній клі-

нічній групі. Шлях її становлення [41] підсумо-

ваний в табл. 3.

Таблиця 3

Історія дослідження альтернативних ШВЛ-стратегій, що застосовуються

при лікуванні ГПЛ та ГРДС 

Тактика ШВЛ
Тип дослідження 

(к-ть пацієнтів)
Результати

Дослідники та рік 

дослідження

Високі рівні ПТКВ
Оглядове 

(28)
Велика частота пневмотораксу Kirby  та співав., 1975

Високочастотна поточна 

ШВЛ

Одноцентрове, 3 фаза 

(309)
Немає переваг

Carlon  та співав., 

1983

Профілактичне ПТКВ (8 

см вод.ст.)

Одноцентрове, 3 фаза 

(92)

Немає переваг у пацієнтів з 

ризиком ГРДС
Pepe  та співав., 1984

Вентиляція з контролем по 

тиску (Pressure controlled 

inverse ratio ventilation, 

PCIRV)

Оглядове (9)
Непереконливі результати, 

потребує подальшого вивчення

Lessard  та співав., 

1994

Рідинна ШВЛ Оглядове (10) 
Можливо безпечна, потребує 

подальшого вивчення

Hirschl  та співав., 

1996

Високочастотна 

осциляторна вентиляція 

(ВЧОВ)

Оглядове (17)
Можливо безпечна, потребує 

подальшого вивчення 
Fort  та співав., 1997

Пронована позиція під час 

ШВЛ
Оглядове (13) 

Непереконливі результати, 

потребує подальшого вивчення
Mure  та співав., 1997

Пронована позиція під час 

ШВЛ
Оглядове (39)

Непереконливі результати, 

потребує подальшого вивчення
Nakos та співав., 2000

Методика «відкритої 

легені»

Одноцентровe, 3 фаза 

(53)

Зниження 28-денної летальності, 

проте не госпітальної смертності

Amato  та співав.,  

1998

Малі дихальні об’єми

Одноцентрове, не 

рандомізоване

(50)

Було відмічено зниження 

смертності до 16% з 39,6% 

(р=0.001)

Hickling  та співав.,  

1990 [15]

Малі дихальні об’єми 3 фаза (120)
Немає переваги у пацієнтів з 

ризиком ГРДС

Stewart  та співав.,  

1998 [36]

Малі дихальні об’єми 3 фаза (116) Немає переваги
Brochard  та співав., 

1998 [6]

Малі дихальні об’єми 3 фаза (861)
Зниження летальності на 22% (в 

порівнянні із звичайними ДО)

ARDS Network,  2000 

[37]
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Для покращення оксигенації найбільш час-

то застосовують позитивний тиск в кінці видиху 

(ПТКВ). Проте, складно визначити, який саме 

рівень ПТКВ потрібен, щоб залучити до акту ди-

хання неареовані ділянки легеневої тканини та 

не викликати при цьому її перерозтягнення. 

The National Heart, Lung, and Blood Institute 

ARDS Network провів велике рандомізоване до-

слідження ізольованого впливу високого ПТКВ, 

відоме як ALVEOLI trial (Assessment of Low tidal 

Volume and Elevated End-Expiratory Pressure To 

Obviate Lung Injury). Всім пацієнтам проводи-

лось ШВЛ з ДО 6 мл/кг ідеальної маси тіла та 

розділили на дві групи: високого ПТКВ  (12-24 

см вод.ст.) та низького (5-24 см вод.ст.). Середнє 

ПТКВ на 1 добу склало 14,7 ± 3,5 проти 8,9 ± 3,5 

см вод.ст., ретроспективно;  на 3 добу – 12,9 ± 

4,5 проти 8,5 ± 3,7 см вод.ст., ретроспективно; 

на 7 добу -  12,9 ± 4,0 проти 8,4 ± 4,3 см вод.ст., 

ретроспективно). Група пацієнтів, що отриму-

вала ШВЛ з високим ПТКВ показала вищі по-

казники оксигенації (оцінювалось за PaO2/FіO2 

співвідношенням), ніж пацієнти, що отримува-

ли ШВЛ з малим ПТКВ. Однак внутрішньогос-

пітальна летальність та тривалість недостатності 

інших систем та органів, крім дихальної,  були 

однакові в обох групах [10, 14].

Для вибору оптимального ПТКВ деякі екс-

перти радять проводити запис в реальному часі 

кривої тиск-об’єм у конкретного пацієнта, що, 

нажаль, не завжди доступно через необхідність 

додаткового обладнання. В нових апаратах для 

штучної вентиляції є монітор, і, за певного про-

грамування, вони здатні обчислити та показати 

дану криву. Криву тиск-об’єм можна скласти 

і власноруч, це допоможе у визначенні потріб-

ного рівня ПТКВ, хоча і не так ефективно, як 

комп’ютерний метод розрахунку.

Крива залежності тиск-об’єм має два окре-

мимі вигини (рис. 1), що називаються точками 

перелому. Рівень над нижнім вигином кривої 

вважається тим, що утримує альвеоли відкрити-

ми на кінці видиху і попереджує пошкодження, 

він також дозволяє залучити в процес дихання 

більше ділянок легеневої тканини. В загальному 

вигляді – найнижчий вигин кривої показує рі-

вень обов’язкового ПТКВ, який дозволяє уник-

нути колапсу альвеол, а тиск вище від верхнього 

вигину кривої сигналізує про перерозтягнен-

ня легеневої тканини. Проте це поняття дуже 

спрощене, співвідношення між формою кривої 

та процесами, що відбуваються в альвеолах, ви-

значається багатьма факторами. Ці фактори на 

даний момент активно досліджуються та диску-

туються [14, 36].

Albaiceta та співав. в свому дослідженні ви-

вчали ефекти двох рівнів ПТКВ: перший  - на 2 

см вод.ст. вище нижньої точки перелому на кри-

вій вдиху (15 ± 3 см вод.ст.), другий – відпові-

дав максимальній точці кривої видоху (23,5 ± 4 

см вод.ст.). ПТКВ, що відповідав максимальній 

точці кривої видоху, покращував оксигенацію, 

збільшував об’єм добре аерованих ділянок ле-

гень, призводив до більшої стабільності альвеол 

та також підвищував PaCO2 і тиск у повітронос-

них шляхах, тобто виявив як переваги, так і не-

доліки його застосування [43]. 

Рис. 1. Дихальна крива залежності тиск-об’єм та ефекти традиційної та протекторної методик ШВЛ
у пацієнта вагою 70 кг з ГРДС [39]
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Нижня та верхня точки перелому кривої 

тиск-об’єм на вдиху (центральна частина) – 14 

та 26 см вод.ст. відповідно. У випадку тради-

ційної ШВЛ терапії з ДО 12 мл/кг маси тіла та 

ПТКВ на рівні 0 (ліва частина малюнка) під кі-

нець видиху виникає колапс альвеол. При про-

текторній методиці з ДО 6 мл/кг (права частина 

малюнка) ПТКВ залишається нижче верхньої 

точки перелому, а збільшення ПТКВ на 2 см вод.

ст. від нижньої точки перелому може попереди-

ти колапс альвеол на кінці видиху.

В разі, якщо немає можливості обчислити 

графік залежності тиск-об’єм, встановлюється 

мінімальний ПТКВ, який поступово збільшують 

у комбінації із збільшенням FiO
2
 з метою отри-

мання адекватної оксигенації ( PaO
2
 = 55-80 мм 

рт.ст., SaO
2
 = 88-95%) [26]. Традиційно у хворих з 

ГПЛ/ГРДС застосовують ПТКВ 5 – 12 см вод.ст., 

у клінічних дослідженнях застосування більшого 

ПТКВ не показало кращих результатів [14].

Поки що єдиним методом, що довів свою 

ефективність і показав значиме зниження ле-

тальності при ГПЛ/ГРДС, є застосування малих 

дихальних об’ємів (ДО).

Ера зацікавленості стратегією малих дихаль-

них об’ємів почалася із оглядового дослідження 

Hickling та співав., коли було зареєстровано зна-

чне зниження смертності у пацієнтів з ГРДС в 

разі зменшення ДО [10, 15].

Два дослідження, проведені в Канаді та 

Європі не показали переваги малих ДО на від-

міну від NIH Acute Respiratory Distress Syndrome 

Network дослідження. Це пояснюється тим, що 

дослідження NIH включало найбільшу кількість 

пацієнтів, мало найменший ДО (6 мл/кг ідеаль-

ної маси тіла) і в ньому використовували прото-

кол щодо корекції ацидозу та гіперкапнії [37, 41].

Підсумовуючи дані останніх досліджень 

Міжнародний консенсус з інтенсивної терапії 

присвячений питанням VALI при ГРДС дійшов 

наступних висновків:

Використання великих ДО (12 мл/кг іде- –

альної ваги тіла) призводить до підвищення 

транспульмонарного тиску (тиск у повітро-

носних шляхах під час паузи в кінці вдиху мі-

нус тиск у плевральній порожнині) та тиску 

плато більше ніж 30-35 см вод.ст., що несе 

ризик баротравми і смерті. 

Необхідно дотримуватись стратегії зменшен- –

ня ДО (до 6 мл/кг ідеальної ваги тіла і менше), 

якщо це потрібно для утримання тиску плато 

в дихальних шляхах менше ніж 30 см вод.ст. 

Дана терапія показала кращі результати. 

Підвищення ПТКВ дозоване на основі кривої  –

тиск-об’єм може запобігти виникненню VALI. 

Рекомендують використовувати ПТКВ вище 

на 2 см вод.ст. від нижньої точки перелому 

кривої вдоху. Проте ці дані потребують подаль-

шого дослідження, і, поки що, не впроваджені 

для повсякденного використання [39, 43].

Отже, пацієнтам з ГРДС рекомендована 

ШВЛ-терапія з використання малих ДО, що 

дозволяє зменшити тиск в дихальних шляхах і 

уникнути перерозтягнення легеневої тканини; 

такі стратегії ШВЛ почали називати протектор-

ними в зв’язку із зниженням ризику виникнення 

баротравми і зменшенням показників смертнос-

ті. Всі інші альтернативні методи ШВЛ (рідинна 

ШВЛ, пронована позиція, ВЧОВ, неінвазив-

на ШВЛ) потребують подальшого вивчення, 

оскільки дані вже проведених досліджень не по-

казали суттєвих переваг лікування або позитив-

ний результат був непереконливий [20, 39, 41].

Оцінюючи вплив протекторних методик 

ШВЛ на ГПН, Ranieri  та співав. в РКД з вклю-

ченням 44 пацієнтів з ГРДС показав, що при 

вентиляції з малими ДО та вищим ПТКВ інтен-

сивність системної та місцевої запальної відпо-

віді менша (вимірювались як сироваткові, так і 

бронхоальвеолярні рівні фактору некрозу пух-

лин , інтерлейкінів 6 та 8), ніж  при стандарт-

них режимах. Крім того, вони встановили, що 

використання протекторних методик призвело 

до зменшення кількості пацієнтів зі СПОН, і 

значно знизило частоту розвитку ГПН (P = 0.04) 

[20].

Отже, з метою профілактики розвитку VALI 

та ГПН у всіх пацієнтів з ГПЛ/ГРДС ШВЛ по-

винна проводитись з використанням малих ДО 

(6-8 мл/кг ідеальної ваги тіла), які забезпечують 

підтримання тиску плато < 30 см вод.ст., ПТКВ 

встановлюється на мінімальному значенні (5 см 

вод.ст.). Частота дихання варіює у межах від 5-35 

за хвилину. у випадку, коли застосування цього 

методу ШВЛ не забезпечує адекватної оксигена-

ції, необхідно застосувати ПТКВ, рівень якого 

розраховується за даними кривої тиск-об’єм і 

повинен бути на 2 см вищим від нижньої точ-

ки перелому на кривій вдиху. Якщо можливості 

розрахувати криву тиск-об’єм немає допускаєть-

ся поступове збільшення ПТКВ до 12 см вод.ст. 

разом із збільшенням FiO
2
 більше ніж 60% для 

отримання адекватної оксигенації (PaO
2
 = 55-80 

мм рт.ст., SaO
2
 = 88-95%). Якщо при цьому збе-

рігається  виражена гіпоксія, варто застосовува-

ти проновану позицію [14, 31, 39].

Корекція кислото-основного стану

Метою використання ДО у розмірі 6 мл/кг

ідеальної маси тіла є утримання тиску пла-

то не вище 30 см вод.ст., щоб уникнути ШВЛ-

асоційованого пошкодження легень, однак при 

цьому виникає пермісивна гіперкапнія [21, 39, 

43]. Пермісивна гіперкапнія має як позитивні, 

так і негативні ефекти. В дослідженнях на тва-

ринах виявили її певний гемодинамічний ефект, 

що включає в себе зниження системного судин-

ного опору, підвищення серцевого викиду, хоча 

ці зміни реєструвались  не в усіх дослідженнях 

[21, 28]. 
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Вплив пермісивної гіперкапнії на венти-

ляційно-перфузійне співвідношення виявився 

різноспрямованим. З одного боку ацидоз поси-

лює гіпоксичну вазоконстрикцію легеневих капі-

лярів з подальшим погіршенням оксигенації [20], 

з іншого - збільшується серцевий викид (СВ). До 

того ж, гіперкапнічний ацидоз спричинює зсув 

праворуч в кривій  кисень-гемоглобінової дис-

соціації та покращує доставку кисню органам та 

тканинам в разі шоку [15, 18, 20]. Деякі  клінічні 

дослідження продемонстрували, що оксигена-

ція тканин при пермісивній гіперкапнії не змі-

нюється чи навіть покращується із збільшенням 

СВ, зменшенням артеріо-венозної різниці вміс-

ту O
2
 та зниженням концентрації лактату крові 

(оскільки гостра гіперкапнія сама по собі при-

гнічує утворення лактату) [15, 16, 20].

З обережністю пермісивна гіперкапнія по-

винна застосовуватись у пацієнтів з легеневою 

гіпертензією та недостатністю правих відді-

лів серця, у яких виражена легенева вазокон-

стрикція може суттєво посилити негативні 

гемодинамічні ефекти. Треба пам’ятати, що 

використання помірної гіперкапнії протипо-

казано у пацієнтів з підвищеним внутрішньо-

черепним тиском (набряком мозку), оскільки 

це пов’язано з вазодилятацією судин мозку та 

подальшим підвищенням внутрішньочерепно-

го тиску [20]. 

Оригінальний протокол NIH дослідження 

ARDS Network включав наступні рекомендації 

щодо цільового рН та управління ацидемією та 

алкалемією: 

Цільовий рН = 7,30-7,451. 

Якщо рН більше 7,45 – знизити частоту ди-2. 

хань в аппараті наскільки можливо

Якщо рН 7,15-7,30: а – збільшити частоту 3. 

дихань до 35/хв поки рН не досягне 7,30 або 

РаСО
2 

знизиться до 25 мм рт.ст.; б – якщо 

частота дихань = 35/хв або РаСО
2
 менше 25 

мм рт.ст – можна застосувати натрію гідро-

карбонат;

Якщо рН менше 7,15: а - збільшити частоту 4. 

дихань до 35/хв; б – якщо частота дихань 35/

хв та рН менше 7,15, і вже проводиться інфу-

зія гідрокарбонату натрію, можна розглянути 

питання про збільшення ДО на 1мл/кг поки 

рН не стане більше 7,15 (в цьому випадку тиск 

плато може перевищувати цільовий). 

На жаль, детальна інформація щодо частоти 

та обсягу застосування даного протоколу в 

дослідженні малих ДО NIH ARDS Network 

не була опублікована. Тому на даний момент, 

спираючись на оригінальну доповідь,  ми 

можемо лише зробити висновок, що тяжка 

ацидемія реєструвалась рідко. В перший день 

дослідження в групі з малими ДО рН варіювало 

7,38±0,08 (РаСО
2
 40±10мм рт.ст), в групі із 

звичними ДО рН становило 7,41±0,07 (РаСО
2
 

35±8мм рт.ст). Із зростання рН в наступні 7 

діб не було необхідності застосовувати інфузію 

бікарбонату [20, 43].  

Підхід до корекції рН, використаний в цьо-

му дослідженні, здється розважливим, оскільки 

асоціювався з добрими результатами, хоча і по-

требує подальшого вивчення.

Необхідно відмітити, що цей підхід запро-

понований для пацієнтів з ГПЛ, а не з загострен-

ням хронічного обструктивного захворювання 

легень (ХОЗЛ), багато з яких мають хронічний 

респіраторний ацидоз з компенсаторним мета-

болічним алкалозом. В таких хворих бікарбонат 

потрібно використовувати, для утримання кон-

центрації бікарбонатів плазми на їх звичному 

рівні (якщо він відомий), оскільки це полегшує 

перехід таких пацієнтів на самостійне дихання. 

Водний баланс

Simmons та співав. у 1987 році провели до-

слідження 113 пацієнтів з ГРДС, в якому вияви-

ли, що негативний водний баланс та зменшення 

ваги знижує летальність в даній групі пацієнтів. 

На 14 добу пацієнти, що втратили 3 кг і більше, 

мали набагато меншу летальність, ніж ті які до-

дали у вазі 3 кг та більше (33% проти 100%, ре-

троспективно) [34]. Огляд досліджень 1996-1999 

щодо впливу водного балансу на наслідки ліку-

вання ГРДС показав, що сумарний негативний 

водний баланс на 4 добу пов’язаний з знижен-

ням смертності навіть у разі вкрай важкого стану 

[33, 36, 39].

Mangialardi та співав. виявили, що гіпопро-

теїнемія та зменшення онкотичного тиску по-

гіршує наслідки лікування ГПЛ/ГРДС [26]. В 

подальшому було показано, що використання 

діуретиків для досягнення негативного водного 

балансу та для покращення оксигенації разом із 

внутрішньовенним введенням альбуміну скоро-

чувало тривалість ШВЛ та потреби перебування 

у ВРІТ (різниця статистично недостовірна) [24, 

25, 26]. 

Всі вищеперераховані дослідження не вклю-

чали достатньої кількості пацєнтів, що могла б 

виявити достовірний вплив негативного во-

дного балансу на наслідки лікування. На даний 

момент закінчено дослідження FACTT (Fluid 

and Catheter Treatment Trial), що включало 1001 

пацієнта з ГПЛ чи ГРДС, і яке порівнювало 

консервативну інфузійну терапію (центральний 

венозний тиск (ЦВТ) менше 4 мм рт.ст./52 мм 

вод.ст. чи тиск заклинювання легеневої артерії 

(ТЗЛА) менше 8 мм рт.ст.) з ліберальною (ЦВТ 

10-14 мм рт.ст/130-182 мм вод.ст. чи ТЗЛА 14-

18 мм рт.ст.). Впливу на летальність виявлено 

не було. Проте консервативний підхід до терапії 

покращував дихальну функцію, збільшував 

кількість діб без ШВЛ, зменшував тривалість 

перебування у ВРІТ. Консервативна група у 

дослідженні FACTT отримувала в середньо-



52

4 (28) 2010Український журнал нефрології та діалізу
Школа нефролога

му 3,5 л інфузій/добу протягом першого тижня 

дослідження, а ліберальна більше 4 л.  Це до-

зволило забезпечити водний баланс за 7 днів 

лікування в групі консервативного підходу -136 

мл, в той час, як в групі ліберального підходу во-

дний баланс становив +7000 мл. Необхідно за-

значити, що у консервативній групі крім обме-

ження об’єму інфузій застосовувались діуретики, 

тому азот сечовини та креатинін були дещо вищі 

у консервативній групі (статистично достовірна 

різниця лише для азоту сечовини), проте частота 

виникнення ГПН не була високою (10% проти 

14%, р=0.06) [11, 20, 21, 42].

Отже, у хворих з ГПЛ та ГРДС рекоменду-

ється підтримувати негативний/нульовий вод-

ний баланс.

Замісна ниркова терапія

Ретроспективні дослідження показали, що 

негативний водний баланс у пацієнтів з ГПЛ та 

підвищеною проникністю легеневих капілярів 

збільшують кількість днів без ШВЛ. Вважається, 

що зниження гідростатичного тиску легеневих 

капілярів веде до покращення оксигенації та 

комплаенсу дихальної системи [20]. 

Виходячи з гіпотези, що негативний водний 

баланс покращує перебіг ГПЛ/ГРДС, викорис-

тання інтермітуючої чи тривалої ДНЗТ для під-

тримки негативного чи нульового балансу може 

мати позитивний ефект. Але під час тривалої 

ДНЗТ часто проводиться корекція буферного 

складу, а, як обговорювалось раніше, отрима-

но експериментальні дані щодо протекторного 

впливу пермісивної гіперкапнії, тоді як підви-

щення концентрації гідрокарбонатів може бути 

шкідливим [15, 16, 20].

Більшість досліджень ДНЗТ у пацієнтів з 

ГПЛ/ГРДС та ГПН сфокусовано на вивченні 

здатності впливати на перебіг запального проце-

су, а не на підтримку негативного чи нульового 

водного балансу. Крім того, немає клінічних до-

сліджень, які показали б перевагу якогось кон-

кретного методу ДНЗТ. Частіше для лікування 

пацієнтів з ГПН та ГПЛ/ГРДС застосовують 

гемофільтрацію з негативним чи нульовим ба-

лансом, через її здатність видаляти медіатори 

запалення та гуморальні фактори ГПН та ГПЛ з 

циркуляторного русла [20].

Декілька досліджень на тваринах (свині, 

собаки) підтверджують зменшення легеневого 

набряку за допомогою вищевказаних механіз-

мів. Інші  ж відмітили, як і клінічне покращен-

ня, так і зменшення рівнів різноманітних меді-

аторів запалення в плазмі (включаючи IL-6 та 

NF-B) [19]. Подальші дослідження тривалої 

ДНЗТ продемонстрували суперечливі резуль-

тати [18, 20]. 

Ronco та співав. ретроспективно оцінили 80 

випадків септичного шоку поєднаного з ГРДС. 

Вони порівняли 40 пацієнтів, яким проводилась 

рання ізоволемічна гемофільтрація (ІГФ) з 40 

пацієнтами, які отримували традиційну терапію. 

Виявилось, що ІГФ підвищувала співвідношення 

PaО
2
/FiО

2
 (р=0.05) та покращувала гемодинамі-

ку (вищий середній артеріальний тиск - САТ та 

менша доза вазопресорів). До того ж, пацієнти, 

які отримували ранню ІГФ перебували в ВРІТ 

коротший термін (р=0.002) та мали нижчі по-

казники летальності на 28 добу (55% і 27.5% від-

повідно, р=0.05). З іншого боку, Hoste  та співав. 

провели ретроспективне дослідження 37 пацієн-

тів з ГПН та ГПЛ, які отримували тривалу вено-

венозну гемодіафільтрацію. Вони не виявили 

різниці в показниках гемодинаміки (САТ, ЦВТ), 

ШВЛ (FiО
2
, PEEP) чи газообміну (РаО

2
, РаСО

2
), 

після 24 год ДНЗТ.  Оскільки швидкість потоку 

крові становила 100 мл/хв, а потоку діалізату 1 

л/год, доза ДНЗТ була недостатньою. Тому по-

трібні подальші проспективні дослідження, для 

визначення оптимальних характеристик ДНЗТ 

для пацієнтів з ГРДС та ГПН [20].

Загалом на сьогодні пацієнтам з ГПЛ/ГРДС 

у комбінації з ГПН показано проведення ДНЗТ з 

метою підтримки негативного водного балансу.

Фармакотерапія ГПЛ та ГРДС

Проведено небагато досліджень фармако-

логічної терапії ГРДС, та й ті мали обмежений 

успіх та потребують подальшого вивчення (ін-

галяції оксиду азоту, сурфактант, альпростадил, 

глюкокортикоїди). Результати деяких [41] сумо-

вано в табл. 4. 

Таблиця 4

Результати клінічних досліджень щодо фармакотерапії ГПЛ та ГРДС 

Вид терапії
Дослідження 

(к-сть пацієнтів)
Результати Автори та рік дослідження

Глюкокортикоїди (під час 

гострої стадії)
Фаза 3 (87) Немає переваг Bernard  та співав., 1987

Глюкокортикоїди (під час 

гострої стадії)
Фаза 3 (59) Немає переваг Luce  та співав., 1988

Альпростадил, в/в Фаза 3 (100) Немає переваг Bone  та співав., 1989

Альпростадил, 

ліпосомальний
Фаза 3 (350)

Зупинено через недостатню 

ефективність
Abraham  та співав., 1999
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Прожовження таблиці 4

Сурфактант Фаза 3 (725)

Немає переваг. Зараз досліджу-

ються нові препарати та шляхи 

доставки.

Anzueto  та співав., 1996

Глюкокортикоїди (під 

час стадії фіброзуючого 

альвеоліту)

Фаза 3 (24)
Знизило смертність, проте 

дослідження занадто мале
Meduri  та співав., 1998

Глюкокортикоїди 

(метилпреднізолон)

Багатоцентрове 

РКД (180)

Не рекомендовано для рутинного 

використання. Застосування ме-

тилпреднізолону через 14 діб від 

початку ГРДС може збільшити ле-

тальність.

NIH Acute Respiratory 

Distress Syndrome Clinical 

Trials Network, 2006 [35]

Інгаляційний оксид азоту Фаза 3 (177) Немає переваги Dellinger  та співав., 1998

Інгаляційний оксид азоту Фаза 3 Немає переваги Payen  та співав., 1999

Кетоконазол Фаза 3 (234) Немає переваги

NIH Acute Respiratory 

Distress Syndrome Clinical 

Trials Network Network,  

2000

Процистеїн Фаза 3 (214)
Зупинено через недостатню 

ефективність

Bernard G: unpublished data, 

1998

Лізофіллін Фаза 2-3 (235)
Зупинено через недостатню 

ефективність
Unpublished data, 1999

Раніше вважали, що дефіцит сурфактанту 

– важливий компонент ГРДС, як і у випадку 

респіраторного дистрес-синдрому новонаро-

джених. Декілька малих досліджень терапії 

сурфактантом показали, що призначення її 

пацієнтам з ГПЛ може покращити оксигена-

цію, але подальші дослідження мають визначи-

ти оптимальну дозу, шлях доставки, кратність 

прийому і віддалені результати лікування. На 

даний момент у дорослих терапія сурфактан-

том не рекомендована [4, 41].

Вплив терапії глюкокортикоїдами (ГК) ши-

роко дискутується і по цей час.  Так, Ashbaugh 

та співавтори у 1967 р. вважали, що цінність ГК 

- в їх протизапальному та протинабряковому 

ефекті. Численні дослідження ГК у пацієнтів 

з ризиком ГРДС не змогли продемонструвати 

переваги, так само як високі дози ГК на почат-

ку захворювання не змінювали його перебігу 

[9]. 

Певний позитивний ефект було відмічено 

при застосуванні ГК на пізній стадії ГРДС (фі-

брозуючого альвеоліту). Було проведено невели-

ке проспективне РКД: 8 пацієнтів з ГРДС три-

валістю більше 7 діб отримували плацебо, а 16 

– високодозову терапію метилпреднізолоном. 

Половина пацієнтів, що отримували плацебо, 

змінили терапію через неможливість покращи-

ти їх стан більше ніж на 1 бал, тоді як жодному 

з пацієнтів, що отримували ГК, зміна терапії не 

знадобилась [4].

NIH ARDS Clinical Trials Network в США 

закінчило велике сліпе плацебо-контрольоване 

РКД щодо терапії високими дозами метилп-

реднізолону. Пацієнти отримували початкову 

дозу 2 мг/кг ідеальної маси тіла метилпредні-

золону, згодом по 0,5 мг/кг ідеальної маси тіла 

кожні 6 год протягом 14 діб, потім 0,5 мг/кг іде-

альної маси тіла кожні 12 год протягом 7 діб, а 

згодом поступова відміна препарату. В резуль-

таті дослідження не виявили різниці у термінах 

28- та 60-добової летальності, не зважаючи на 

покращення газообміну, артеріального тис-

ку,  зменшення кількості днів ШВЛ в групі, що 

отримувала лікування метилпреднізолоном. У 

групі, що отримувала лікування метилпредні-

золоном, частіше розвивалась нервово-м’язова 

слабкість, ніж у контрольній. Більше того, за-

стосування високих доз метилпреднізолону че-

рез 14 діб від початку ГРДС збільшило леталь-

ність [4, 14, 31, 35].

Отже, високі дози ГК можно рекомендува-

ти тільки як «терапію відчаю» у разі  тяжкого 

стану хворого на ранньому етапі ГПЛ/ ГРДС 

[35, 41].

Стандартною терапією (на прикладі про-

токолів лікування, прийнятих в університеті 

Мічігану) вважають: 1) ШВЛ контрольована 

по тиску (PCIRV) з тиском плато на вдосі 30-

40 см вод.ст. (гіперкапнія прийнятна, якщо 

гіповентиляція є наслідком зазначених лімітів 

ШВЛ-показників); 2) FiO2 до 60% (гіпоксемія 

прийнятна, якщо є наслідком зазначених об-

межень); 3) покращення співвідношення до-

ставки кисню (DO2)/споживання кисню (VO2) 

принаймні до 4:1, визначають за змішаною ве-

нозною сатурацією; 4) покращення дихальних 

функцій за допомогою пронованої позиції, 

підтримання негативного водного балансу; 5) 

гематокрит >40%, харчування із розрахунку 30 

ккал/кг/добу, білка 1 г/кг/добу, підтримання 

венозної сатурації (SvO2) >70 [27].
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Щодо впливу інгаляцій оксиду азоту, вони 

не зменшують летальності та не призводять до 

покращення оксигенації. Тиск в легеневій ар-

терії оксид азоту знижував незначно і лише в 

перший день застосування. Даний препарат 

може бути використаний лише як «терапія від-

чаю» в разі рефрактерної гіпоксемії [41].

Лікування іншими, меньш селективними, 

вазодилятаторами (альпростадил, епопросте-

нол/простациклін) також було малоефективним 

[41].

Таким чином,  на сьогодні загально визна-

ні ефективні методи фармакотерапії ГПЛ та 

ГРДС не створені. Високі дози ГК можно ре-

комендувати тільки як «терапію відчаю» у разі  

тяжкого стану хворого на ранньому етапі ГПЛ/ 

ГРДС [35, 41]. Превентивне застосування ГК 

може збільшити частоту виникнення ГРДС у 

важкохворих пацієнтів [31].

Екстракорпоральна мембранна оксигенація

ЕКМО було запропоновано як метод, що 

гарантує постійне підтримання параметрів газо-

обміну з можливістю зниження пікового тиску 

вдиху, ДО, частоти дихань, фракції кисню в ди-

хальній суміші. Hill та співав. доповіли перший 

успішний випадок використання ЕКМО у до-

рослого пацієнта з ГРДС в 1972 році. Bartlett та 

співав. доповіли перший випадок, коли новона-

роджений вижив завдяки застосування ЕКМО у 

1976 році [5].  

Новий метод лікування зацікавив науко-

ву спільноту, проте його висока ефективність 

була доведена лише в дитячій популяції: в 1981 

року Bartlett та співав.  повідомили про успіш-

не лікування понад 50% з 45 немовлят з ГРДС. 

У 1986 року було опубліковано результати РКД 

серед 715 немовлят, лікування було ефектив-

ним у 80% [8]. Дослідження ЕКМО у дорослих 

хворих було започатковано NIH у 1975 році та 

припинене в 1979 році, оскільки результати 

були розчаровуючі. Було залучено менше тре-

тини з 300 запланованих пацієнтів; досліджен-

ня припинили так як рівень смертності складав 

більше 90% у обох групах (табл. 5) [5, 7].

Таблиця 5

Історія дослідження методів екстракорпоральної підтримки газообміну

Вид підтримки
Дослідження 

(к-сть пацієнтів)
Результати Дослідники

Пролонгована 

екстракорпоральна 

оксигенація, 

використовувався як ВА, 

так і ВВ метод

Оглядове (11+6)

Непереконливі, метод 

потребує подальшого 

вивчення

Fallat  R. Та співав.,

1974 [12] 

ЕКМО
Багатоцентрове, фаза 

3 (92, дорослі)

Змушені були припинити 

через низьку ефективність 

National Institutes of Health,

1979 [7]

Екстракорпоральне  

видалення СО
2
 

(ECCO2R)

Одноцентрове, 

неконтрольоване (43)

У 72,8% хворих 

спостерігалось покращення 

легеневої функції, 48,8% 

пацієнтів вижили. Результати 

непереконливі (через 

відсутність контрольної 

групи), метод потребує  

подальшого вивчення

Gattinoni L.  Та співав.,

1982 [13]

Екстракорпоральне  

видалення СО2 

(ECCO2R)

Одноцентрове, фаза 

3 (40, дорослі)
Немає переваг

Morris  та співав.,

1994 [7]

ЕКМО Фаза 3 (190, дорослі)

Відмічено зниження частоти 

комбінованої кінцевої точки 

(смертності та тяжкого 

безсилля) на 31% (P=0.03)

CESAR trial, 2003

[2, 7]

Розглядаючи складові дослідження NIH 

1975 року з позиції сьогодення, слід підкреслити 

суттєві недоліки в організації РКД: ЕКМО ви-

конувалось за допомогою вено-артеріального 

доступу; центри, які брали участь в досліджен-

ні, не мали попереднього досвіду роботи з цією 

методикою, що призвело до дуже високої кіль-

кості ускладнень антикоагуляційної терапії. Як 

результат, в США припинили дослідження та 

використання ЕКМО як методу терапії дихаль-

ної недостатності серед дорослих. Декілька робіт 

продемонстрували тісний зв’язок між триваліс-
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тю ШВЛ до проведення ЕКМО терапії і рівнем 

летальності: чим довше проводилось ШВЛ до 

початку ЕКМО – тим вищим був рівень леталь-

ності (рис. 2) [28]. А середня тривалість ШВЛ у 

пацієнтів, що були включені в NIH дослідження 

1975 року складала 9 діб [7].

Kolobow та співав. модифікували методи-

ку: зменшили ДО, знизили піковий тиск вди-

ху (низькочастотна штучна вентиляція легень 

(НЧШВЛ)), - керуючись ідеєю обмежити рухли-

вість легень та дозволити їм «відпочити». Сенс цих 

змін полягав у тому, щоб розділити газообмін на 

доставку кисню та видалення СО
2
. Оксигенація 

відбувалась через власні легені, поки СО
2
 вида-

лявся через «штучні». Так звана НЧШВЛ-CO
2
 

техніка видалення дозволила зменшити потік 

крові в екстракорпоральному контурі до 20-30% 

серцевого викиду [19]. Gattinoni та ін. проде-

монстрували 49% рівень виживання у пацієнтів 

з тяжкою дихальною недостатністю, використо-

вуючи цю техніку. На базі цих результатів інші 

центри в Європі та США відновили використан-

ня ЕКМО у дорослих пацієнтів [15].

Нещодавно було проведено РКД мето-

дики екстракорпорального видалення СО
2 

(ECCO
2
R). Воно не показало різниці між тра-

диційним лікуванням та ECCO
2
R, що можна 

пояснити використанням відмінної методики 

перфузії та тактики ведення хворих, ніж ті, що 

використовують зараз. Насамперед, пацієнти 

з тяжким захворюванням легень потребують 

високопоточного ЕКМО з повною підтрим-

кою оксигенації та видалення діоксиду вугле-

цю, тоді як використовувалось низькопоточне 

ECCO
2
R. Це призвело до виникнення необхід-

ності покращити оксигенацію у групі ECCO
2
R, 

шляхом збільшення ДО, що призводило до під-

вищення тиску в дихальних шляхах і виключи-

ло можливість для відпочинку легень. До того 

ж, лише один з членів команди брав участь у 

NIH дослідженні ЕКМО у 1970, інші представ-

ники не мали відповідного досвіду, що при-

звело до високої частоти кровотеч та тромбо-

тичних ускладнень. Крім того, у контрольній 

групі у якості традиційної терапії використали 

ШВЛ з контролем за тиском за зворотнім спів-

відношенням (PCIRV). Тому дослідники отри-

мали як в контрольній, так і в ECCO
2
R групі 

приблизно однакові рівні смертності (але все 

ж таки менше 60%, замість очікуваних більше 

80%) [6]. Успіх PCIRV протоколу призвів до 

широкого розповсюдження його серед методів 

традиційної ШВЛ терапії, оскільки 66% паці-

єнтів з середньотяжкою та тяжкою дихальною 

недостатністю (2,8 бали по Murray, середній 

PaO2/FIO2 88 мм рт.ст.) виживали. На жаль, 

жоден з авторів не зміг повторити результати 

Morris  та співав. для пацієнтів з вкрайважкою, 

прогресуючою ДН, тому PCIRV метод ШВЛ те-

рапії потребує подальшого вивчення [2, 7]. 

Тривалість ШВЛ до початку ЕКМО

Ім
ов

ір
ні

ст
ь 

ви
ж

ив
ан

ня

Вік

Рис. 2. Графік зв’язку тривалості ШВЛ перед 
початком ЕКМО, віку та імовірності виживання 

для трьох співвідношень P
a
O

2
/FiO

2
 [27]

Показання до проведення ЕКМО у дорос-

лих пацієнтів відрізняються в різних центрах. 

Зазвичай вони представляють собою модифі-

ковані критерії «негайного» та «відстроченого» 

включення в дослідження ЕКМО, що проводи-

лось у США в 1979 (табл. 6) [21]. 
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Таблиця 6

Показання до лікування ЕКМО в різних медичних центрах

Центри (Джерела) «Негайні» показання «Відстрочені» показання

Orange County Medical Centre, Peter 

Bent Brigham Hospital, Hospital of 

the University of Pennsylvania, Pacific 

Medical Centre, Latter-day Saints 

Hospital, Mount Sinai Hospital NYC, 

University of North Carolina, University 

of California S.F., Massachusetts 

General Hospital, USA

PaO2  50 мм рт.ст. більше 2 

год при FiO2=100; PEEP  5 см 

вод.ст.

PaO2  50 мм рт.ст. більше 12 год 

при FiO2 = 60; PEEP  5 см вод.

ст.; неефективність максимально 

інтенсивного лікування протягом 48 

год.

University of Milan, Italy Такі ж
Такі ж, крім того Qs/Qt30%, 

CTstat 30 мл/см вод.ст.

Karolinska Hospital, Stockholm, 

Sweden
Такі ж Такі ж

Philipps University, Marburg, Germany

A-a РO2525 мм рт.ст.; CTstat30 мл/см вод.ст.; PIP35 см вод.ст.; 

розповсюджені інфільтрати на рентгенограмі ОГК; максимально 

інтенсивне лікування протягом 24 год (немає розподілу на негайні та 

відстрочені)

Charite/Campus Virchow, Humboldt-

University Berlin Germany; Heartlink 

ЕКМО-Centre, Leicester, UK

PaO2  50 мм рт.ст. більше 2 

год при FiO2=100; PEEP  10 

см вод.ст.

Максимально інтенсивне лікування 

протягом 24-120 год; PaO2/

FiO2150 мм рт.ст.; PEEP 10 см 

вод.ст.; Qs/Qt30% при FiO2=100; 

екстраваскулярна рідина 15 мл/кг; 

CTstat 30 мл/см вод.ст. або повторна 

баротравми

Cochin University Hospital, Paris, 

France

Такі ж, крім того кількість 

балів по шкалі Murray 2,5; 

неспроможність покращити 

дихальну функцію за 

допомогою різних методів 

ШВЛ

Такі ж, крім того кількість балів по 

шкалі Murray2,5; неспроможність 

покращити дихальну функцію за 

допомогою різних методів ШВЛ

Freiburg University Hospital, Freiburg, 

Germany

PaO2  50 мм рт.ст.; FiO2=100; 

PEEP  10 см вод.ст.

FiO270; PEEP  10 см вод.ст.; 

максимальна медикаментозна терапія 

більше 48 год

University of Michigan Medical School, 

Ann Arbor, USA

Оптимальна традиційна терапія; Qs/Qt30%; CTstat0,5 мл/см вод.ст./

кг; дифузні інфільтрати на рентгенограмі ОГК в 4-х сегментах (немає 

розподілу на негайні та відстрочені)

University of Utah, School of Medicine, 

Salt Lake City, USA
Такі ж Такі ж

Ludwigs-Maximilians-University, 

Munich, Germany

PaO2/FiO250 мм рт.ст. при 

РЕЕР  5 см вод.ст. більше 2 

год, CTstat30 мл/см вод.ст.

При наявності 3-х із 4-х наступних 

критеріїв після 48-96 год традиційної 

терапії: PaO2/FiO2150 мм рт.ст. 

при  РЕЕР 5 см вод.ст. більше 2 год; 

РаСО260 мм рт.ст. при VE200 мл/

кг; PIP40 см вод.ст.; CTstat30 мл/см 

вод.ст. та Qs/Qt30%

Toronto General Hospital, Toronto, 

Canada

Пацієнти із поєднаною серцевою та дихальною недостатністю, що 

загрожує життю, пацієнти з переважно дихальною недостатністю, що 

прогресує та ступінь гіпоксії може бути несумісний з життям (немає 

розподілу на негайні та відстрочені)

University of Vienna, Austria PaO2/FiO270 мм рт.ст. при  РЕЕР 10 см вод.ст. більше 96     год;

 A-a РO
2- 

альвеоло-артеріальний кисневий градієнт
, 
CT

stat 
– загальний торако-легеневий комплаенс,

, 

FiO
2 

– фракція кисню у суміші, що вдихається
, 
PaO

2
- парціальний тиск кисню в артеріальній 

крові
, 
PIP – піковий тиск вдиху, Q

s
/Q

t 
– фракція внутрішньолегеневого шунта, V

E
- хвилинний 

об’єм вентиляції.
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Протипоказаннями до використання ЕКМО 

є наявність протипоказань до антикоагуляції, 

незворотнє пошкодження ЦНС, тяжке ХОЗЛ, 

вкрай несприятливий прогноз через основне 

захворювання (наприклад, термінальна стадія 

раку). Проте останнім часом, через розповсю-

дження обладнання для ЕКМО з гепаринізова-

ною поверхнею, протипоказання до викорис-

тання антикоагулянтів більше не є причиною 

відмови від лікування ЕКМО [22].

Залежно від судинного доступу виділяють 

вено-артеріальний (ВА) та вено-венозний (ВВ) 

типи ЕКМО (табл. 7). ВВ ЕКМО має наступні 

варіанти: постійне двохточкове, постійне одно-

точкове, приливно-поточне, екстракорпоральне 

видалення діоксиду вуглецю. 

Вважається, що ВВ метод більш безпеч-

ний,  тому що  дозволяє уникнути канюляції та 

перев’язки сонної артерії [7, 27]. Клінічні до-

слідження серед новонароджених та досліджен-

ня на новонароджених ягнятах вивчали зміни 

мозкового кровообігу при ВА та ВВ ЕКМО за 

допомогою доплеру та виявили, що ВА ЕКМО 

викликає тривале зниження мозкового кровото-

ку. Крім того, при ВА ЕКМО через зменшення 

легеневого кровотоку виникає ішемічне пошко-

дження легеневої тканини [27].

Оксигенація при ВВ ЕКМО може бути ниж-

чою, ніж при ВА, оскільки кров, що повертаєть-

ся з екстракорпорального контуру, перемішу-

ється з неоксигенованою венозною кров’ю. Але 

найвагоміший недолік ВВ ЕКМО – воно не за-

міщує функцію серця, як це відбувається при ВА 

ЕКМО [27]. При цьому під час ВА ЕКМО змен-

шується переднавантаження на правий шлуно-

чок та легеневий кровотік, та збільшується по-

стнавантаження на лівий шлуночок. В той час, 

як ВВ ЕКМО не знижує переднавантаження пра-

вого шлуночка, легеневий кровотік, чи серцевий 

викид лівого шлуночка. Відсутність впливу ВВ 

ЕКМО на постнавантаження лівого шлуночка 

виключає розвиток синдрому лівошлуночкової 

«зупинки», що розвивався у частини пацієнтів 

при ВА ЕКМО [7, 27]. Ехокардіографія пока-

зала відсутність негативного впливу ВВ ЕКМО 

на функцію серця, крім того ВВ ЕКМО може 

непрямим шляхом покращувати серцеву діяль-

ність через підвищення повернення змішаної 

венозної крові до малого кола кровообігу.  Інша 

перевага ВВ ЕКМО – воно зберігає фізіологіч-

ну пульсацію, що знижує судинний опір та по-

кращує перфузію органів (в тому числі і нирок) 

[27]. 

Таблиця 7

Порівняння ВА та ВВ ЕКМО [27]

ВА ЕКМО ВВ ЕКМО

Місця для 

кануляції

Внутрішня яремна вена, праве передсердя, 

стегнова вена плюс загальна сонна артерія, 

стегнова артерія чи аорта

Лише внутрішня яремна вена, яремно-

стегнове поєднання, стегново-стегново, 

сафено-сафенозне поєднання чи  праве 

передсердя

Досяжне РаО2  60-150 мм рт.ст. 45-80 мм рт.ст.

Індикатор 

достатньої 

оксигенації

«Змішана» венозна сатурація чи РаО2 та 

розрахунок споживання кисню.

Мозкова венозна сатурація; різниця РО2 

до та після оксигенатора, РаО2 пацієнта, 

сатурація перед мембраною.

Вплив на серцеву 

діяльність

Знижує пренавантаження, підвищує 

постнавантаження. ЦВТ варіабельне, 

пульсовий тиск низький; коронарні 

артерії отримують кров з лівого 

шлуночка; можливий розвиток синдрому 

лівошлуночкової «зупинки».

Незначні ефекти, ЦВТ та пульсовий тиск 

не змінюються. Може покращуватись 

оксигенація серцевого м’язу, може 

зменшувати постнавантаженння на правий 

шлуночок, може підвищувати серцевий 

викид.

Заміщення функції 

серця
Часткова або повна. Немає. 

Легеневий  

кровотік
Помірний або значно знижений. Незмінений.

Наявність шунта 

право-лівого 
Зниження сатурації крові в аорті. Підвищення сатурації в аорті.

Рециркуляція Немає. Може впливати при неадекватному доступі.

 ЦВТ – центральний венозний тиск.
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При проведенні ВА чи ВВ ЕКМО часто сти-

каються з проблемою перевантаження рідиною. 

Погрішення функції нирок через непульсуючий 

кровотік під час ВА ЕКМО привело до рутинного 

використання гемофільтрації в даному випадку, 

при ВВ ЕКМО зареєстровано схожі порушен-

ня функції нирок [28]. Під час перших 48 год ВВ 

ЕКМО діурез часто менше 1 мл/кг/год, навіть у 

пацієтів з нормальним артеріальним тиском та 

вмістом альбуміну крові та із значним позитивним 

водним балансом. Після 96 год ЕКМО процедури 

функція нирок, зазвичай, повертається до вихід-

ного рівня. Вважають, що причиною цього ста-

ну можуть бути вазоактивні речовини, виділення 

яких викликає кровотік в екстракорпоральному 

контурі та які знижують нирковий кровотік [27].

Низькопоточне ВВ ЕКМО виконується на-

ступним чином – за допомогою двох катетерів 

просвіт яких покритий гепарином, які транску-

тантно імплатновані  в нижню порожнисту. Розмір 

катетеру – 23F, що дозволяє отримати швидкість 

кровотоку до 5 л/хв. Оксигенована кров повер-

тається у верхню порожнисту вену через катетер, 

який встановлюється підшкірно через праву ярем-

ну вену. Стегново-яремний шунт проводиться 

використовуючи герметичну роликову помпу та 

паралельно розташовані оксигенатори (рис.3). За 

необхідності, система заповнюється еритроцитар-

ною масою та свіжозамороженою плазмою у спів-

відношенні 2:1. Під час процедури часто необхідна 

інфузія еритроцитарної маси, оскільки ефектив-

ність ЕКМО залежить від гематокриту, який по-

винен утримуватись на рівні 45-48%. Крізь окси-

генатор пропускається чистий кисень, потік газу 

встановлюється відповідно із цільовим значен-

ням тиску вуглекислого газу в артеріальній крові. 

Оксигенація проводиться як через власні легені, 

так і за допомогою оксигенатора. Описана техні-

ка – один із варіантів проведення ЕКМО, екстра-

корпоральний контур може використовуватись в 

інших модифікаціях [21, 27]. 

При підключенні ВВ потік встановлюється 

на рівні 10-15 мл/кг/хв і  через 10-15 хв поступо-

во збільшується до максимального 40-50 мл/кг/

хв (близько 5 л/хв). Це необхідно для визначен-

ня максимально досяжного потоку крові через 

доступ пацієнта. Згодом потік крові зменшують, 

контролюючи сатурацію крові за даними пульсок-

симетра так, щоб SvO2 було в рамках 80-85%, це 

буде відповідати артеріальній сатурації 80-90%, що 

при нормальному СВ та гематокриті забезпечить 

адекватну оксигенацію тканин. При необхіднос-

ті споживання кисню зменшують за допомогою 

міорелаксантів та гіпотермії.  Після початку про-

цедури ЕКМО параметри ШВЛ змінюються на-

ступним чином: FiO2 = 0,5, ЧДР = 6/хв, тиск на 

рівні 30/10 см вод.ст. (при відсутності можливості 

проводити ШВЛ з контролем по тиску – ДО вста-

новлюється на рівні 6 мл/кг ідеальної маси тіла). 

Антикоагуляцію проводять гепарином, початко-

вий болюс становить 100 Од/кг, постійна інфузія 

встановлюється так, щоб утримувати АЧТВ на рів-

ні 180-200 с, зазвичай, це 25-100 Од/кг/год. АЧТВ 

вимірюється кожну годину [21, 27]. 

Для тривалого використання рекомендова-

ні силіконові мембранні оксигенатори. Розмір 

площі оксигенатора обирається залежно від 

маси пацієнта та очікуваної швидкості току кро-

ві. Максимальна швидкість кровотоку може у 1,5 

рази перевищувати розмір площі оксигенатора, 

а швидкість потоку газу у 3 рази. Тобто, якщо, 

наприклад, площа оксигенатора становить 0,8 

м2, то максимальна швидкість потоку крові ста-

новитиме – 1,2 л/хв, а потоку газу – 2,4 л/хв. Для 

пацієнтів вагою 40-60 кг рекомендована площа 

мембрани оксигенатора становить 4,5 м2, а для 

пацієнтів вагою більше ніж 60 кг рекомендують 

використовувати паралельні оксигенатори [27].

ШВЛ-апарат

Оксигенатори
Роликова помпа

Рис. 3. Схематичне зображення екстракорпорального контуру при ЕКМО [21]
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Отже, пацієнтам з ГПЛ/ГРДС в разі неефек-

тивності максимальної застосованої традиційної 

терапії протягом 2-х діб показано проведення 

ЕКМО терапії. При відсутності потреби в замі-

щенні функції серця більш безпечним методом 

вважається ВВ ЕКМО. 

ЗАКЛЮЧЕННЯ

Таким чином, поєднання ГПЛ/ГРДС та 

ГПН є важкою патологією з летальністю близь-

ко 80% і вимагає мультидисциплінарного під-

ходу до лікування з широким використанням 

екстракорпоральних методів оксигенації крові 

та видалення СО2, корекції електролітного та 

кислото-основного стану крові, водного балан-

су. Саме такий підхід, разом з етапністю лікуван-

ня (дивись рис.4), дозволить зменшити леталь-

ність в цій групі пацієнтів.

Продовжити 
терапію

ШВЛ з використанням малих ДО (6 мл/кг 
ідеальної маси тіла), тиск плато не більше за 

30 см вод.ст. або ШВЛ методом PCIRV з 
тиском плато 30/10 см вод.ст., ЧДР= 5-35/хв, 
FiO2 ≤ 0,6; підтримання негативного водного 

балансу; гематокрит ≥ 40%; мінімальний 
ПТКВ (5 см вод.ст.)

Оксигенація 
адекватна

Оксигенація неадекватна

Збільшення 
FiO2

Встановлення 
оптимального 

ПТКВ із 
розрахованої 

кривої тиск-об’єм 
Креатинін >250 
мкмоль/л, 
сечовина >25 
ммоль/л, діурез 
<1 мл/кг/год

РаFiO2 ≤ 150
протягом 
48-72 год

РаFiO2 ≤ 85
більше 
12 год

РаFiO2 ≤ 
50 більше

2 годГемофільтрація

ЕКМО

Нові параметри ШВЛ: FiO2 = 0,5, ЧДР = 6/хв, 
ДО = 6 мл/кг ідеальної маси тіла чи тиск на 

рівні 30/10 см вод.ст.
або

самостійне дихання з киснем

Пронована позиція

Рис. 4. Алгоритм респіраторної підтримки хворих з  ГПЛ/ГРДС
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Диабета, сахарный диабет (СД) – это группа 

метаболических заболеваний, характеризую-

щихся гипергликемией, развивающейся в ре-
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инсулиновой резистентности, или комбинации 

этих дефектов.

Дядык Александр Иванович

тел.: (0622) 57 40 74



62

4 (28) 2010Український журнал нефрології та діалізу
Школа нефролога

Выделяют несколько классов СД, включающие 

СД 1 типа (также именуемый инсулинзависимым); 

СД 2 типа (также именуемый инсулиннезависи-

мым); специфические типы СД, обусловленные 

генетическими дефектами или воздействием ле-

карственных препаратов или химических веществ; 

и гестационный СД [2, 6, 18, 33].

По мнению некоторых авторов, СД следует 

рассматривать как сосудистое заболевание, так 

как он характеризуется метаболическими нару-

шениями с широким спектром макро- и микро-

сосудистых осложнений, определяющих у боль-

шинства больных морбидность и летальность

[2, 6, 8, 21]. J. Lin et al. (2006) также определяет 

СД 2 типа как воспалительное состояние с ин-

сулиновой резистентностью и патологической 

эндотелиальной сосудистой реактивностью [33]. 

F.M. Nakhoul et al. (2007) рассматривают СД 2 

типа как прототип комплексного полигенного 

заболевания с существенным наследственным 

компонентом [18].

Особое место среди различных вариантов 

диабета занимает СД 2 типа, составляющий 90-

95% случаев и характеризующийся неуклонным 

ростом распространенности во всех странах. 

Генеральная Ассамблея ООН в 2006 году кон-

статировала угрозу, которую представляет для 

людей эпидемия СД. Так, в США распростра-

ненность СД составляет около 8% и наблюда-

ется ежегодное увеличение числа больных СД

(в 2005 году было диагностировано 1,5 млн. но-

вых случаев СД у лиц старше 20 лет). Резкое про-

грессирующее увеличение числа больных СД 2 

типа рассматривается эпидемиологами как не-

инфекционная эпидемия [1, 2, 17, 19, 32].

Эксперты предсказывают пугающую кар-

ти ну, о чем в 2006 году сказал президент Интер-

национальной Ассоциации Диабета: «СД яв-

ляется одной из тяжелых катастроф здоровья 

человека, какие существовали в Мире. Эпидемия 

СД превысит финансовые возможности всех 

стран мира, если правительства не будут осу-

ществлять адекватное финансирование по про-

филактике метаболического синдрома, СД и его 

осложнений». В настоящее время примерно 10% 

медицинского бюджета приходится на лечение 

СД и его осложнений [14].

В крупном многонациональном иссле-

довании, включавшем 8 индустриально раз-

витых стран Европы (Франция, Германия, 

Великобритания, Италия и др.) CODE-2 (Cost of 

Diabetes in Europe – type 2), в которое вошли по 

700 человек из каждой страны, было показано, 

что в 1988 году в целом финансовые затраты со-

ставили 29 биллионов Евро [6].

СД представляет серьезную медицинскую и 

социально-экономическую проблему для нашей 

страны. По состоянию на 1 января 2008 года в 

Украине было зарегистрировано 1 094 126 боль-

ных СД, что составляет 2354,7 случаев на 100 

000 населения. Ежегодный прирост показателей 

распространенности СД в Украине составляет 

4,4 % [2].

Характер течения СД 2 типа определяет 

особенности и тяжесть микрососудистых (диа-

бетическая нефропатия - ДН, ретинопатия) и 

макрососудистых осложнений (прежде всего 

кардиоваскулярных), а также автономных ней-

ропатий [5, 6, 8, 16, 17].

Серьезной проблемой является запоздалая 

диагностика СД и его осложнений у многих па-

циентов, что значимо снижает лечебные возмож-

ности, а также неадекватное отношение многих 

больных к своему заболеванию. Качественное 

ведение больных СД требует больших усилий 

единой «команды» эндокринологов, кардиоло-

гов, нефрологов, неврологов, окулистов, хирур-

гов, психоневрологов, сексологов, что бесспор-

но повысит эффективность лечения. Очевидно, 

сегодня стало жизненно необходимым проведе-

ние активных мероприятий, направленных на 

первичную и вторичную профилактику СД и его 

осложнений. И, наконец, достижение благопри-

ятных эффектов лечебных мероприятий станет 

по настоящему реальным, если пациенты с СД 

станут истинными активными членами «лечеб-

ной команды» [6, 13, 20, 32].

ДН – одно из серьезнейших осложнений СД 

1 и 2 типов, характеризующееся развитием почеч-

ной недостаточности и её неуклонным прогрес-

сированием в терминальную стадию, что требует 

проведения заместительной терапии. В связи с 

неуклонным ростом распространенности СД 2 

типа наблюдается прогрессирующее увеличение 

числа больных с ДН. Сегодня среди больных, по-

лучающих терапию, замещающую почки, лица с 

ДН составляют около 40-50% [5, 22, 24].

Несмотря на современные лечебные под-

ходы, у 25-30% больных СД 1 типа и у 40-45% 

больных СД 2 типа через 20-40 лет и 10-15 лет со-

ответственно развивается ДН. Причем, развитие 

ДН наблюдается в более ранние сроки у лиц с не-

адекватным контролем гликемии, артериальной 

гипертензии (АГ) и дислипидемии [5, 29, 34].

Важно отметить, что развитие ДН у больных 

СД существенно усугубляет кардиоваскулярный 

прогноз [6, 17, 32]. Так, в крупных контролируе-

мых рандомизированных исследованиях (КРИ) 

LIFE и RENAAL было показано прогрессирую-

щее увеличение риска развития инфаркта мио-

карда, инсультов и кардиоваскулярной леталь-

ности у больных СД 2 типа при развитии ДН 

(особенно при персистирующей умеренной или 

большой протеинурии и нарушенной функции) 

[9, 26].

Патогенез ДН

За последние десятилетия достигнуты су-

щественные успехи в понимании механизмов 

развития ДН и других осложнений СД. Однако, 
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целый ряд вопросов требует дальнейшего изуче-

ния и уточнения. Так, не получил аргументи-

рованного объяснения широкий спектр мета-

болических нарушений, развивающихся при 

СД, ведущих к развитию микроваскулярных и 

макроваскулярных осложнений и, в частности, 

к ДН. ДН развивается только у части больных 

СД 1 и 2 типов. Кроме того, у части больных СД

с плохим контролем гликемии, АГ и дислипи-

демии ДН не развивается. В то же время, со-

временные ренопротекторные средства далеко 

не всегда превентируют развитие или прогрес-

сирование ДН. Остается недостаточно изучен-

ным риск развития ДН у конкретного больного

[10, 25].

Однозначно признается комплексный ха-

рактер патогенеза ДН, включающий генетиче-

скую предрасположенность, сложные взаимо-

действия метаболических и гемодинамических 

факторов [30].

В пользу генетической предрасположенно-

сти к развитию ДН свидетельствует более высо-

кая частота ее развития у лиц, в анамнезе кото-

рых были кровные родственники с ДН. Кроме 

того, при одинаковых лечебных подходах у одних 

больных СД 1 и 2 типов развивается ДН, а у дру-

гих – нет. Высказывается предположение о на-

личии «нефропатического» гена, ответственного 

за развитие ДН [10, 11, 18]. Представлены доказа-

тельства, что АГ является важной детерминантой 

риска развития СД и ДН в частности [29].

Первоначальным звеном в развитии ДН 

рассматривается персистирующая гиперглике-

мия. Непосредственное воздействие экстрацел-

люлярной глюкозы на почечные структуры (ме-

зангиальные, тубулярные, интерстициальные 

и сосудистые клетки) ведет к стимуляции фак-

торов роста и цитокинов, таких как ангиотен-

зин II (АII), трансформирующий фактор роста 

бета, моноцитарный хемоатрактный протеин-1 

и другие, играющие важную роль в развитии ДН

[24, 25].

Продемонстрировано участие провоспали-

тельных цитокинов в развитии ДН. Мезангиальные 

и эпителиальные клетки проксималь ных каналь-

цев способны синтезировать провоспалитель-

ные цитокины, оказывающие существенные эф-

фекты на различные почечные структуры. Так, 

интерлейкин-1 повышает сосудистую эндотели-

альную проницаемость и способствует проли-

ферации мезангиальных клеток (МК) и синтезу 

мезангиального матрикса (ММ). Интерлейкин-6 

влияет на динамику экстрацеллюлярного ма-

трикса (ЭЦМ) на мезангиальном и подоцитар-

ном уровнях, стимулирует пролиферацию МК, 

увеличивает экспрессию фибронектина и по-

вышает эндотелиальную сосудистую проницае-

мость. Показана тесная положительная корре-

ляционная связь сывороточных уровней фактора 

некроза опухоли альфа с наличием микроальбу-

минурии (МАУ), величинами протеинурии и на-

рушением функции почек у больных с ДН. При 

этом также увеличивается продукция свободных 

кислородных радикалов (СКР), что активирует 

различные биохимические пути, участвующие в 

патогенезе диабетических осложнений, а также 

способствует дальнейшему накоплению СКР, 

ведущему к развитию капиллярной вазопатии, 

снижению прекапиллярной резистентности и в 

конечном итоге формированию капиллярной ги-

пертензии [21].

Оксидативному стрессу, обусловленному 

повышением продукции СКР, отводится важное 

место в повреждении почечных структур [30].

Трансформирующий фактор роста бета спо-

собствует увеличению продукции ЭЦМ, что 

способствует развитию ДН [23].

Сосудистый эндотелиальный фактор роста 

– мощный мультифункциональный цитокин, 

играет ключевую роль в патогенезе диабетиче-

ских микроваскулярных поражений. Он инду-

цирует ангиогенез, является потенциальным 

медиатором микроваскулярной проницаемости, 

регулирует пролиферацию сосудистых эндо-

телиальных клеток во многих тканях, включая 

гломерулярные капилляры, а также ведет к по-

вреждению подоцитов. В ряде исследований по-

казано повышение экспрессии сосудистого эн-

дотелиального фактора роста у больных с ДН [8, 

25, 35].

Присущие СД 2 типа инсулиновая рези-

стентность и гиперинсулинемия также способ-

ствуют развитию гломерулярной гипертензии 

[28]. Кроме того, повышение гломерулярного 

капиллярного давления (ГКД) связывают со 

снижением резистентности афферентных аре-

триол и/или увеличением резистентности эф-

ферентных артериол. Гломерулярную гипертен-

зию усугубляет трансмиссия АГ. Независимо от 

характера первоначальных процессов, обусло-

вивших развитие гломерулярной гипертензии, 

последняя вызывает эндотелиальные, мезан-

гиальные и подоцитарные повреждения, раз-

витие фокально-сегментарного и глобального 

гломерулосклероза. Это, в свою очередь, ведет к 

снижению числа функционирующих нефронов 

и дальнейшему повышению ГКД, формируя так 

называемый «порочный круг» [7, 24].

Активация ренин-ангиотензиновой систе-

мы (РАС) играет важную роль в развитии и про-

грессировании хронических заболеваний почек 

(в том числе и при ДН). АII – главный эффек-

торный компонент РАС – является мощным 

вазоконстриктором, обусловливающим кон-

стрикцию сосудистой гладкой мускулатуры, 

ведущей к развитию системной АГ, генерирует 

интраренальные гемодинамические и воспали-

тельные процессы, ведущие к МАУ/протеину-

рии, росту гломерулярных и тубулярных клеток, 

ингибиции синтеза NO, стимуляции синтеза 
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ЭЦМ и продукции СКР. Кроме гемодинамиче-

ских эффектов, он индуцирует апоптоз и воспа-

ление через 1 тип рецепторов, непосредственно 

стимулирует продукцию трансформирующего 

фактора роста бета, активирует такие пути как 

митоген-активированная протеиназа и липоок-

сигеназа, способствует развитию и персистен-

ции гипертрофии нефронов, экспансии ЭЦМ и 

развитию гломерулосклероза. Подтверждением 

важной роли активации РАС при СД в разви-

тии и прогрессировании ДН служат результаты 

многочисленных клинических и эксперимен-

тальных исследований, продемонстрировавших 

замедление развития ДН (в частности, МАУ), 

устранение МАУ, снижение уровней протеину-

рии, превентирование или замедление прогрес-

сирования гломерулосклероза или интерстици-

ального фиброза [4, 6, 24, 27].

Важное место в развитии гломерулярной 

гипертензии отводится активации локальной 

интраренальной РАС. Эфферентные гломеру-

лярные артериолы в 10-100 раз чувствительней 

к действию АII, в связи с чем повышается ГКД. 

Этот феномен усугубляется неспособностью 

афферентных артериол к адекватной вазокон-

стрикции в ответ на повышение системного ар-

териального давления [10, 24].

При СД уровень почечного интерстициаль-

ного АII в 1 000 раз превышает таковой в плазме. 

Персистирующая гипергликемия способна сти-

мулировать синтез ренина и АII в мезангиаль-

ных и эндотелиальных клетках, а также в эпи-

телиальных клетках проксимальных канальцев. 

Интраренальный АII оказывает многочислен-

ные эффекты, способствующие формированию 

и прогрессированию почечного повреждения, 

т.е. увеличению ГКД и проницаемости гломе-

рулярного фильтра, что ведет к развитию МАУ 

и протеинурии, стимуляции клеточной проли-

ферации и гипертрофии нефронов, синтезу ци-

токинов и ЭЦМ, а также промоции инфильтра-

ции интерстиция макрофагами, оксидативному 

стрессу и воспалению [7, 10, 11, 12, 15]. 

Cчитают, что активация РАС, наблюдаемая 

при СД, ведет к развитию и/или прогрессирова-

нию ДН тремя различными путями дополнитель-

но к системному гипертензивному эффекту:

прямая стимуляция рецепторов ангиотен- –

зиногена АII, генерированному по класси-

ческому пути (ренин – ангиотензинпрев-

ращающий фермент);

активация энзиматического действия про- –

ренина в результате соединения с проре-

нин/ренин рецептором, что увеличивает 

площадь ангиотензинового синтеза;

непосредственная активация проренин/ –

ренин рецепторов с последующим увели-

чением генерации фибротических цито-

кинов (трансформирующего фактора рос-

та бета) [13].

В эксперименте показано участие альдосте-

рона в развитии дисфункции эндотелия, воспа-

ления, интерстициального фиброза и МАУ/про-

теинурии. Активация РАС играет важную роль 

в развитии и прогрессировании хронического 

заболевания почек (в том числе и при ДН). АII 

генерирует интраренальные гемодинамические 

и воспалительные изменения, ведущие к МАУ/

протеинурии, росту гломерулярных и тубуляр-

ных клеток, ингибиции синтеза NO, стимуля-

ции синтеза ЭЦМ и продукции хемокинов, ре-

активных кислородных радикалов к апоптозу. 

Гипергликемия посредством различных меха-

низмов (оксидативного стресса и повышенной 

продукции конечных продуктов метаболизма 

глюкозы, активации РАС и протеин-киназы С) 

ведёт к дисфункции сосудистого эндотелия, ва-

скулярному воспалению и изменению экспрес-

сии генов роста [29].

Среди многочисленных факторов, веду-

щих к повышению гломерулярной прони-

цаемости (простагландины, предсердный на-

трийуретический пептид, инсулин, активация 

протеиназ и др.), NO является одним из веду-

щих. Установлено увеличение экспрессии эндо-

телиальной NO-синтазы почечным эндотелием 

у больных СД 2 типа, что прямо коррелировало 

с тяжестью сосудистых поражений и уровнем 

протеинурии [12].

Эндотелиальный NO играет ключевую роль 

в поддержании сосудистого гомеостаза, включая 

сосудистый тонус, адгезию лейкоцитов к эндо-

телию, а также адгезию и агрегацию тромбоци-

тов к сосудистой стенке. В эксперименте было 

показано, что дефицит эндотелиального NO 

ведет к повреждению гломерулярного эндоте-

лия, проявляющемуся МАУ или протеинурией. 

Снижение синтеза эндотелиального NO ассо-

циируется с увеличением синтеза ЭЦМ [12]. 

Представлены доказательства, что дисфункция 

сосудистого эндотелия, развивающаяся в усло-

виях персистирующей гипергликемии, опреде-

ляет скорость прогрессирования ДН и тяжесть 

ее клинических проявлений [3].

В эксперименте продемонстрировано важ-

ное место оксидативного стресса в развитии 

ДН и его ингибиция под влиянием тиоредекси-

нола, обладающего антиоксидантными свой-

ствами, замедляет прогрессирование нефропа-

тии [23].

Важным компонентом в развитии и про-

грессировании ДН также является нарушение 

фибринолиза и протеолиза у больных СД.

В ряде исследований показано неблагопри-

ятное влияние на течение ДН дислипидемий, 

часто наблюдаемых у больных СД (особенно при 

развитии ДН). Так, J. Lin et al. (2006), изучив 732 

больных с СД 2 типа, установили наличие отри-

цательной корреляции между показателями по-

чечной функции с уровнями холестерина липо-
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протеидов низкой плотности, триглицеридов и 

фибронектина и положительную корреляцию с 

уровнями холестерина липопротеидов высокой 

плотности. Основываясь на результатах данного 

исследования, авторы считают, что дислипиде-

мия и хроническое воспаление, присущее СД, 

могут способствовать развитию и прогрессиро-

ванию ДН [33].

ДН характеризуется первоначально гипер-

фильтрацией, обусловленной гипергликемия-

индуцированным снижением артериальной 

резистентности, ведущей к повышению гломе-

рулярного фильтрационного давления. В ее раз-

витии предполагается участие ряда механизмов, 

включающих увеличение продукции АII, вазо-

дилататорных простагландинов, NO, а также 

активацию диацилглицерол протеинкиназы С, 

способствующей увеличению продукции АII и 

вазодилятаторных простагландинов [24].

Существенное нарушение гломерулярного 

барьера, развивающееся у больных ДН, ведет 

к прохождению через гломерулярный фильтр 

протеинов, иммуноглобулинов, факторов ро-

ста, компонентов комплемента и железа, что 

инициирует самоповреждающий процесс про-

грессирования гломерулосклероза, тубулоин-

терстициального воспаления и фиброза, способ-

ствующим развитию или усугублению почечной 

недостаточности и неуклонному ее прогресси-

рованию [28].

ДН длительное время рассматривалась как 

синоним гломерулосклероза, а последний счи-

тался первоначальным и кардинальным про-

явлением почечного поражения. В последние 

годы получены убедительные доказательства во-

влечения в патологический процесс тубулоин-

терстициального аппарата (ТИА) у больных СД. 

Уже на ранних этапах течения СД развивается 

персистирующая гипоксия ТИА, обусловленная 

персистирующей гипергликемией, патологиче-

скими изменениями эритроцитов, оксидатив-

ным стрессом, автономной нейропатией почек, 

что ведет к дистрофическим изменениям эпите-

лиальных тубулярных клеток, их апоптозу и ин-

терстициальному фиброзу [10].

Дисфункция и/или потеря тубулярных и 

перитубулярных клеток ведет к снижению про-

дукции 1,25-дигидроксивитамина D
3
 и эритро-

поэтина, что снижает локальные трофические 

эффекты этих гормонов, а, следовательно, ведет 

и/или усугубляет поражение почечной парен-

химы и снижение почечной функции, а также к 

развитию анемии [15].

Проксимальные канальцы являются ключе-

вым объектом ранней СКР-индуцированной ак-

тивности патологического процесса, ведущего к 

апоптозу и атрофии канальцевых эпителиаль-

ных клеток, что может обусловливать наруше-

ние почечной функции независимо от тяжести 

гломерулярных поражений [10, 15].

Активация МК играет важную роль в раз-

витии диабетического гломерулосклероза. 

Первоначальным, наиболее характерным гло-

мерулярным повреждением при СД, являет-

ся экспансия экстрацеллюлярного ММ, что 

предшествует интерстициальному поражению. 

Высказывают точку зрения, что экспансия ММ 

должна рассматриваться как центральный меха-

низм в развитии ДН. При этом считают, что по-

вреждение подоцитов и прогрессирующие пато-

логические процессы в интерстиции занимают 

важное место в патогенезе ДН [24, 35].

Получены доказательства, что при СД из-

меняется фенотип мезангиальных и тубулярных 

эпителиальных клеток, в результате чего они 

становятся репрограммированными и способ-

ными секретировать и аккумулировать ЭЦМ, 

что ведет к прогрессирующему почечному фи-

брозу [31].

В последние годы особое внимание в пато-

генезе ДН уделяется патологическим процессам 

в подоцитах. Во многих исследованиях проде-

монстрировано, что при СД метаболические на-

рушения per se, гемодинамические нарушения и 

локальные факторы роста (трансформирующий 

фактор роста, фактор некроза опухоли бета, АII 

и др.) индуцируют непосредственно или опо-

средованно гипертрофию, апоптоз подоцитов и 

увеличивают синтез IV типа коллагена в них. По 

данным прижизненного морфологического ис-

следования почек, установлена отчетливая связь 

снижения числа подоцитов с уровнями протеи-

нурии и прогрессированием ДН. При клини-

ческом улучшении (снижении МАУ/протеину-

рии) у больных с ДН наблюдается уменьшение 

подоцитурии. Кроме того, показана прямая кор-

реляция уменьшения числа подоцитов с разви-

тием гломерулосклероза. Приведенные данные 

послужили основанием считать убедительной 

концепцию, что повреждение подоцитов играет 

центральную роль в развитии и прогрессирова-

нии ДН [25, 35].

Морфологическая картина

При ДН почки увеличены в размерах, что 

в первую очередь, обусловлено гломерулярной 

и тубулярной гипертрофией, а также аккумуля-

цией ЭЦМ и инфильтрацией воспалительными 

клетками.

Морфологическая картина ДН у больных СД 

1 типа признается уникальной и характеризуется 

утолщением гломерулярных базальных мембран 

(ГБМ) с параллельным утолщением тубулярных 

базальных мембран, экспансией ММ, гломеру-

лярным склерозом и экспансией интерстиция.

Экспансия ММ и утолщение ГБМ обуслов-

лены аккумуляцией нормальных белков ЭЦМ 

и/или белков, не представленных в нормальной 

ткани. Увеличение ММ первоначально обу-

словлено патологическим метаболизмом ЭЦМ, 
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а утолщение ГБМ является также следстви-

ем изменения метаболизма ЭЦМ (увеличение 

синтеза ЭЦМ и снижение продукции матрикс-

деградирующих протеиназ) преимущественно в 

подоцитах и эндотелиальных клетках. В отличие 

от мезангиума, начальная интерстициальная 

экспансия обусловлена увеличением клеточно-

го компонента. Характерным для этих измене-

ний является их неуклонное прогрессирование. 

Диффузный и генерализованный процесс ме-

зангиальной экспансии обозначается термином 

«диффузный диабетический гломерулосклероз». 

Нодулярный гломерулосклероз представлен 

участками выраженной мезангиальной экспан-

сии в виде больших округлых фибриллярных 

зон и компрессией прилегающих гломеруляр-

ных капилляров (узелки Kimmelstiel-Wilson). 

Описанные морфологические изменения при 

ДН у лиц с СД 1 типа чаще носят фокально-

сегментарный характер [24].

Представляют интерес недавно опубли-

кованные (2007 г.) результаты прижизненного 

морфологического изучения почек 149 больных 

с ДН, у 72 из которых была выявлена депозиция 

анилина (анилин-островковый амилоидный 

пептид) в мезангии, узелках Kimmelstiel-Wilson, 

капсуле Боумена и в интраренальных сосудах. 

Тяжесть морфологических изменений в поч-

ках (мезангиальная экспансия, гломерулярные 

узелковые и диффузные повреждения, а также 

тубуло-интерстициальные изменения) оказа-

лась значительно выше у лиц с наличием отло-

жений анилина.

Длительное время морфологическая картина 

почек при ДН считалась однозначной при СД 1 

и 2 типов. В ряде крупных исследований, посвя-

щенных прижизненному морфологическому ис-

следованию почек у больных СД было показано, 

что структурные почечные изменения при СД 2 

типа довольно гетерогенные. Приблизительно 

у 40-50% больных СД 2 типа выявляются изме-

нения, нехарактерные для описанных выше у 

больных СД 1 типа [24].

J. Zhou et al. (2008) проанализировали 110 

биоптатов почек больных СД 2 типа с нали-

чием протеинурии. При этом были выделены 

две группы изменений: одна (60 человек) с 

классическими диабетическими изменения-

ми, развивающимися при СД 1 типа и вторая 

(50 человек), где не были представлены изме-

нения, характеризуемые как классические для 

СД. У больных с типичными диабетическими 

поражениями были представлены мезангиаль-

ная экспансия с превалирующим увеличением 

ММ, узелковые структуры Kimmelstiel-Wilson 

и утолщение ГБМ. Среди больных с нетипич-

ными для СД поражениями в 17 (34%) случаях 

имела место IgA нефропатия; в 11 (22%) – мем-

бранозный гломерулонефрит (ГН), в 7 (14%) 

– мезангиопролиферативный ГН и по 2 случая 

полулунного ГН и ГН с минимальными изме-

нениями. Важно отметить, что клинические 

проявления в сравниваемых двух различных 

группах не имели каких-либо существенных 

различий [5].

В исследованиях, посвященных прижизнен-

ному морфологическому исследованию почек у 

больных СД 2 типа с МАУ, также показана гете-

рогенность морфологических изменений (дан-

ные световой микроскопии). Только у 1/3 боль-

ных выявлялись классические диабетические 

изменения; у 1/3 пациентов морфологические 

изменения отсутствовали; в 1/3 случаев отсут-

ствовали (или были незначительными) гломеру-

лярные изменения, но были представлены тяже-

лые поражения ТИА [24, 35].

Очевидно, описанные выше нетипичные 

для ДН морфологические изменения прибли-

зительно у половины больных СД 2 типа обу-

словлены особенностями патогенеза СД 2 типа, 

отличными от такового при СД 1 типа. Кроме 

того, СД 2 типа обычно развивается после 30-

40 лет; часто ассоциируется с ожирением, АГ, 

повышенными уровнями триглицеридов, сни-

жением холестерина липопротеидов высокой 

плотности, ранним развитием атеросклероза и 

высокой частотой кардиоваскулярных осложне-

ний и хронической сердечной недостаточности, 

что может оказывать существенное влияние на 

характер морфологических поражений почек

[24, 28].
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КОНГРЕСС НЕФРОЛОГОВ НОВЫХ НЕЗАВИСИМЫХ ГОСУДАРСТВ

С 30 сентября по 2 октября в г. Киеве в конгресс-холле « Президент отель» состоялся Первый 
конгресс нефрологов новых независимых государств. Конгресс организован Национальной Академией 
медицинских наук Украины, МЗ Украины, государственным учреждением “Институт нефрологии 
АМН Украины”, Асcоциацией нефрологов Украины, Национальным почечным фондом Украины при 
поддержке ISN, Российского диализного общества. 

Президентами конгресса были директор 

ГУ «Институт нефрологии АМН Украины» Н. 

Колесник и главный нефролог управления охра-

ны здоровья г.Москвы Н. Томилина. 

 В работе конгресса приняли участие 460 не-

фрологов из 8 стран бывшего СССР.

С докладами выступили известные зарубеж-

ные нефрологи: R. Schrier (США), R.Кredit, Р. 

Rutherford и H. Lachmann (Великобритания), 

J. Divino (Швейцария), Р. Schena (Италия), 

B.Canaud (Франция), U. Holdback и Е.Englund 

(Швеция). 

О состоянии нефрологической службы и по-

чечной заместительной терапии доложили пред-

ставители Азербайджана, Белоруси, Грузии, 

Казахстана, России, Украины, Узбекистана. 

Участники отметили значительные успехи в 

развитии нефрологической помощи в Грузии и 

Беларуси.

 Значительное внимание было уделено во-

просам диализной почечной заместительной те-

рапии. 

На пленарных заседаниях конгресса обсуж-

дались вопросы острого повреждения почек, 

лечения гломерулонефрита, методы влияния на 

темпы прогрессирования хронической болезни 

почек. 

Участники конгресса ознакомились с опы-

том работы первого в Украине центра Fresenius 

Nephrocare в г. Черкассы, отделения интенсив-

ной нефрологии государственного учрежде-

ния «Институт нефрологии АМН Украины», 

отделения интенсивной нефрологии Ивано-

Франковского центра нефрологии и диализа. 

 Большой интерес вызвала работа сек-

ции детской нефрологии, возглавляемая акад. 

Майданником В.Г., проф. Багдасаровой И.В. и 

проф. Шейманом Б.С. 

 Нефрологи новых независимых государств, 

оставив политику вне залов заседаний, работали 

интенсивно; было заслушано 60 докладов, по-

священных актуальным проблемам современ-

ной нефрологии. 

Участники конгресса, понимая общность 

проблем, учредили Ассоциацию нефрологов но-

вых независимых государств. Президентом ас-

социации единогласно избран проф. Колесник 

Николай Алексеевич. 

Коллегами из разных стран отмечен высо-

кий уровень организации конгресса и качества 

представленных докладов. 

 Мы благодарим генерального спонсора 

компанию «Baxter» и спонсоров: “Gambro”, 

“Fresenius Medical Care”, “Roche”, “Янссен-

Силаг” , без участия которых проведение кон-

гресса на таком высоком уровне едва ли было бы 

возможным. 

Оргкомитет конгресса 
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ІНФОРМАЦІЯ ДЛЯ ЧИТАЧІВ ТА ВИМОГИ ДО РОБІТ, 

ЩО ПОДАЮТЬСЯ ДЛЯ ПУБЛІКАЦІЇ В 

«УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ НЕФРОЛОГІЇ ТА ДІАЛІЗУ»

“Український журнал нефрології та діалізу” 

має мету інформувати читачів з широкого кола 

питань практичної і експериментальної нефро-

логії та суміжних дисциплін (імунології, біохімії, 

патоморфології, мікробіології і т.п.).

Журнал структуровано за 5 основними розді-

лами:

Точка зору1. 

Проблеми організації та економіки нефроло-2. 

гічної допомоги

Оригінальні наукові роботи3. 

Школа нефролога4. 

Редакційна інформація, інформація про на-5. 

укові форуми, коментарі, рецензії, знаменні 

дати.

Перший розділ. В цьому розділі друкуються 

статті, які відображають точку зору на конкретну 

проблему автора чи авторів. 

Другий розділ висвітлює можливі шляхи по-

кращення організаційної складової діяльності 

нефрологічної служби в Україні на всіх етапах 

надання спеціалізованї медичної допомоги та її 

економічний аналіз. 

У третьому розділі розміщуються статті, які 

знайомлять з результатами оригінальних дослі-

джень. 

Розділ “Школа нефролога” друкує роботи, 

метою яких є підвищення нефрологічної гра-

мотності читачів.

Останній розділ інформує про основні 

науково-практичні події, публікує рецензії, ре-

дакційну інформацію і т.п.

Статті публікуються українською, росій-

ською та англійською мовами.

Авторський оригінал складається з двох дру-

кованих примірників та ел. версії на дискеті 3,5 

дюйма, що набрана у редакторі Word for Windows, 

збережену як документ Word та RTF. На дискеті 

необхідно вказати ім’я файлу, що містить текст 

рукопису. 

Один примірник статті візує керівник уста-

нови, підпис якого засвідчують круглою печат-

кою; підписують всі автори, вказуючи прізвища, 

ім’я, по батькові, посаду, вчене звання та пошто-

ву адресу (з індексом), номери телефонів (до-

машній, службовий) автора з яким редакція має 

спілкуватися. Статтю супроводжує направлення 

установи, в якій вона виконана та експертне за-

ключення про можливість публікації. 

Послідовність розміщення матеріалу на-

ступна: 

УДК;1. 

Ініціали та прізвища авторів (мовою, якою 2. 

написана стаття);

Назва статті (мовою, якою написана стаття);3. 

Ініціали та прізвища авторів англійською мо-4. 

вою;

Назва статті англійською мовою; 5. 

Назва установи та організації, в якій працю-6. 

ють автори, місто;

Ключові слова (8-10 слів чи словосполучень, 7. 

що розкривають зміст статті);

Резюме російською та англійською мовами. 8. 

Структура викладення резюме в оригінальних 

наукових роботах повинна відповідати структурі 

тексту статті, тобто мати підрозділи: “Вступ”, 

“Матеріали та методи”, “Результати”, 

“Обговорення” та “Висновки”, в яких стисло 

подається суть роботи. Об’єм реферату – до 

250 слів (0,5 стор.). Резюме до публікацій, що 

подаються в інші розділи журналу (1,2,4,5) 

оформляється довільно.

Текст статті;9. 

 Список використаних джерел за ДСТУ ГОСТ 10. 

7.1:2006.

Стаття повинна бути надрукована на машин-

ці або набрана та роздрукована на комп’ютері, 

на одній стороні аркуша, через півтори інтерва-

ли, гарнітурою “Times New Roman”, 14 пунктів, 

без табуляторів, з полями зліва – 3 см, справа – 1 

см., зверху і знизу – по 1,5 см. 

Структура викладення тексту статті 1,2,4 та 5 

розділів журналу довільна.

Текст оригінальної наукової роботи пови-

нен мати слідуючі підрозділи. Вступ – в якому 

подається суть проблеми, аналіз результатів до-
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сліджень, котрим присвячується означена ро-

бота за останні 5-7 років та формулюється мета 

роботи. В підрозділі “Матеріали та методи” опи-

сують дизайн, об’єкти та методи дослідження 

(тільки авторські або суть авторської модіфіка-

ції, в інших випадках подається тільки назва ме-

тодики та її автор), а також використані методи 

статистичного аналізу. В підрозділі “Результати 

дослідження” подаються тільки отримані авто-

ром (чи авторами) конкретні дані. В підрозділі 

“Обговорення” отримані результати аналізують-

ся або порівнюються з відомими. У «Заключенні» 

або «Висновках» коротко подаються результати 

виконаної роботи та їх узагальнення.

Обсяг оригінальних робіт, включаючи ри-

сунки, список літератури, резюме, не повинен 

бути більше 12 стор., обсяг оглядів, лекцій, про-

блемних та дискусійних статей – не більше 15 

стор., рецензій - не більше 4с. У списку літерату-

ри джерела наводяться за алфавітом – спочатку 

праці вітчизняних авторів, а також іноземних, 

опублікованих російською мовою, потім – іно-

земних авторів, а також вітчизняних, опублі-

кованих іноземною мовою. Всі джерела слід 

пронумерувати. Обов’язковим є відповідність 

цифрових посилань у тексті статті та в списку лі-

тератури. В оригінальних допускається не біль-

ше 8-10 джерел, в огляді літератури – не більше 

40 джерел. У посиланнях на книгу слід указати 

прізвище та ініціали авторів назву книги (якщо 

чотири і більше авторів – назву книги, а потім за 

косою рискою – ініціали та прізвище авторів), 

місто, видавництво, рік видання, загальну кіль-

кість сторінок; у посиланнях на статтю – пріз-

вище та ініціали авторів, назву журналу або ін-

шого періодичного видання, збірники наукових 

праць, рік, номер, номер (том, випуск) і кількість 

сторінок (від і до); у посиланнях на автореферат 

кандидатської чи докторської дисертації – пріз-

вище та ініціали автора, назву авторереферату, 

місто, рік видання, загальну кількість сторінок. 

Автори несуть відповідальність за правиль-

ність даних, наведених в списку літератури. 

Посилання на цитовані джерела в тексті наво-

дяться цифрами у квадратних дужках. 

Ілюстрації (фотографії, мікрофотографії, 

рисунки, схеми, діаграми) надсилаються в двох 

екземплярах, перший – розміщується за тек-

стом статті, другий у окремому файлі. На зворо-

ті фото- і мікрофотографії, розміром 6х9 см або 

5х8 см., обов’язково необхідно вказати її номер, 

прізвище авторів, помітку “верх”, “низ”. У під-

писах до мікрофотографій слід зазначати метод 

забарвлення та імпрегнації зрізів, збільшення. 

Фотографії повинні бути контрастними, на тон-

кому глянцевому папері, рисунки – чіткими, 

креслення і діаграми – виконані чорною тушшю. 

Графіки та схеми не повинні бути перевантаже-

ні текстовими надписами. Таблиці повинні бути 

компактними, мати назву, їх шапка повинна чіт-

ко відповідати змісту граф. Цифри в таблиці по-

винні відповідати цифрам у тексті, опрацьовані 

статистично. У формулах слід розмічати всі еле-

менти (латинські літери –синім олівцем, грецькі 

–червоним, малі та великі літери, схожі при на-

писанні літери й цифри).

Усі позначення різних мір, одиниці фізич-

них величин, результати клінічних і лабора-

торних досліджень слід наводити відповідно до 

Міжнародної системи (МС), усі терміни мають 

бути уніфіковані з урахуванням Міжнародної 

анатомічної та Міжнародної гістологічної но-

менклатури, назви захворювань – з урахувань 

міжнародної класифікації хвороб 10-го перегля-

ду, лікарські засоби – з урахуванням Державної 

Фармакопеї (X, XI). Назви форм та апаратів не-

обхідно наводити в оригінальній транскрипції.

В описанні експериментальних досліджень 

зазначити вид (згідно з Міжнародною біологіч-

ною номенклатурою), стать і число тварин, ме-

тод умертвіння або забору матеріалу для лабора-

торних досліджень згідно з правилами гуманного 

ставлення до лабораторних тварин.

У тексті загальноприйняті і ті, що часто зу-

стрічаються терміни слід подавати абревіатурою 

(перший раз обов’язково розшифрувати).

У редакції здійснюється спецредагування і 

літературне редагування статей. Статті, оформ-

лені без додержання правил не приймаються, 

авторам не повертаються. 

Публікації для членів Національного нир-

кового фонду України безкоштовні, для інших 

– 30 грн. за сторінку відправленої статті (формат 

А4).

У разі неотримання журналу звертатись за 

номером (044) 484 00 40 або e-mail org-metod@

inephrology.kiev.ua до к.пед.н. Козлюк Надії 

Іванівни.


