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Обследовано 33 больных с артериальной гипертензией при хро­
нической болезни почек, определены изменения фосфолипидного 
спектра мембран и их динамика под влиянием гипотензивной тера­
пии фозиноприлом и/или дилтиаземом. Наиболее выраженная пере­
стройка мембран отмечена при сопутствующем нефротическом син­
дроме. О нарушении целостности мембран свидетельствует накопле­
ние в ее структуре лизоформ фосфолипидов, а также истощение базо­
вых компонентов наружного и внутреннего слоев мембраны. Дест­
рукцию клеточных мембран отражает компенсаторное накопление в 
них фракции фосфатидилхолина, как основного компонента наруж­
ного слоя биомембран. Выявленные нарушения структуры липидной 
части мембраны являются одним из факторов неимунных механиз­
мов прогрессирования хронического гломерулонефрита.
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К омпонентами клеточны х мембран являю тся ф осф оинозитиды , обм ен которы х сопряж ен 
с изменением  внутриклеточной концентрации ионов кальция, а такж е с регуляцией статуса 
клетки к гормональны м  воздействиям  и процессам  клеточной пролиф ерации. Благодаря ун и ­
кальной хим ической структуре, а им енно значительном у количеству ф ункционально активны х 
центров, они не только вовлечены  в ряд ф изиологических процессов (регуляция энергети ческо­
го обмена, участие в активном транспорте ионов, рецепторная ф ункция), но и играю т важ ную  
роль в активации им муноком петентны х клеток, что мож ет бы ть сущ ественны м  в развитии п р о ­
цесса воспаления в почках [4]. Кроме того, ф осф оинозитиды  являю тся основны м и поставщ и­
ками арахидоновой кислоты , которая, как известно, является предш ественником  в синтезе про- 
стагландинов, влияю щ их на им муноопосредованны е процессы. О бмен ф осф оинозитидов со ­
пряж ен с обменом  и вы свобож дением  ионов кальция внутри клеток. Н арастание концентрации 
кальция в цитоплазм е влечет за собой активизацию  процесса аккумуляции его в м итохондриях, 
что является основной причиной разобщ ения клеточного ды хания и ф осф орилирования, т.е. 
приводит к сниж ению  синтеза АТФ , в тканях возникает энергодеф ицитное состояние, которое 
является дополнительны м  механизмом, способствую щ им  прогрессированию  хронической бо­
лезни почек [3, 5, 7, 8].

И зменения содерж ания инозитолф осф атов у  больны х хронической болезнью  почек 
свидетельствует об усилении гидролиза ф осф оинозитидов, что м ож ет приводить к наруш ению  
проницаем ости клеточны х м ем бран и увеличению  содерж ания в плазме крови инозитолф осф а­
тов. М ембранная ф ракция ф осф олипидов является наиболее значительной по количественно­
м у составу. Она обеспечивает заряд и ф орм у клеток, осмотическую  и терм ическую  устой ч и ­
вость, определенны й уровень электрического сопротивления клеточны х компонентов. Н ару­
ш ение обмена ф осф олипидов приводит к наруш ению  не только многих клеточно­
молекулярны х свойств, но и к изменению  клеточной проницаем ости за счет наруш ения обн ов­
ления ф ракции ф осф олипидов [6]. И зучение липидного спектра м ем бран представляет несо­
мненны й интерес, так как структура мембранной части эритроцитов, несмотря на вы сокую  сп е­
циф ичность клетки, отраж ает общ ие принципы  повреж дения биом ем бран, в том  числе и при 
глом ерулярной патологии.

Результаты  соврем енны х исследований свидетельствую т об эф ф ективности ингибито­
ров ангиотензинпревращ аю щ его ф ермента (АПФ ) по воздействию  на сердечно-сосудистую  л е­
тальность и заболеваемость (САРРР, STOP-2). Д оказательная м едицина сегодня результаты  
ш ести достаточно м асш табны х многоцентровы х рандом изированны х исследований использо­
вания ингибиторов А П Ф  у  пациентов с систолической дисф ункцией левого ж елудочка, которы е 
охватили более 13000 человек (CON SEN SU S, VH eFTII, SOLVD Treatm ent and Prevention, SAVE, 
AIR E, TRA CE). У  больны х, входивш их в исследование EU CLID, продем онстрировано неф ропро- 
текторное действие ингибитора А П Ф , которы й уменьш ал проявления м икроальбуминурии. Д о­
казан ренопротекторны й эф ф ект ингибиторов А П Ф , благодаря чем у их прим еняю т как препа­
раты  вы бора у  больны х с пораж ением  почек [1, 2].
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Цель. О пределить изм енения ф осф олипидного спектра м ем бран у  больны х с артери­
альной гипертензией при хронической болезни почек и их дин ам ику под влиянием  п роводи­
мой гипотензивной терапии.

Материалы и методы. О бследовано 33 больны х с артериальной гипертензией (АГ) 
при хронической болезни почек (ХБП ): хроническом  глом ерулонеф рите (ГН), муж чин 21 
(63,6%) и ж енщ ин 12 (36,4% ). Контрольная группа составила 25 человек, муж чин 15 ж енщ ин и 
ж енщ ин 10 в возрасте 18-64 года. Из 33 больны х Х БП  у  14 диагностирована I стадия, 11 -  II ста­
дии, 8 -  III стадии. И зучение ф ракционного состава инозитолф осф атов (ИФ) сы воротке крови 
проводили м етодом  колоночной хроматограф ии с последую щ им  ф отокалорим етрическим  ана­
лизом  фракций. О пределяли уровни содерж ания общ их липидов (ОЛ), ф осф атидилсерина 
(ФС), сф ингом иелина (СФМ ), ф осф атидилхолина (ФХ), ф осф атидилэтаноламина (ФЭА), лизо- 
ф осф атидилхолина (ЛФХ) и ф осф оинозитолф осф ата (ФИ). О пределение ф ракции ф осф олипи­
дов в м ем бранах проводили с использованием  двухм ерной тонкослойной хром атограф ии на 
силикагеле и рассчиты вали по неорганическом у ф осф ору с идентиф икацией по стандартны м 
растворам  и качественны м  показателям.

Больные бы ли распределены  на группы  согласно назначеной терапии. Больны м первой 
группы  (n=17) был назначен ф озиноприл в дозе 10-20 мг однократно, больны м  второй группы  
(n=16) бы ла назначена комбинация: ф озиноприл в дозе 10-20 м г в сутки однократно и дилтиа- 
зем в дозе 180 мг в сутки. П овторное обследование проводилось через 2 месяца лечения.

Статистическая обработка результатов проводилась с использованием  статистического 
пакета Statistica 6.0 (Statsoft Inc.). Д анны е приведены  в виде м едианы  25 % и 75 % квартилей 
(М е[М е(н)-М е(в)]). Д ля оценки м еж групповы х различий параметров с правильны м  распреде­
лением  прим еняли параметрический t -критерий.

Результаты исследования и обсуждение. И сследование содерж ания ф ракций 
ф осф олипидов показало, что основны м и направлениям и их изменения бы ло повы ш ение со ­
держ ания инозитолф осф атов 1 и 3. Гипотензивная терапия приводила к ум еньш ению  содерж а­
ния И Ф-1 и ИФ-3, и это сниж ение бы ло вы раж ено у  больны х Х БП  в различной степени (табл. 1) 
и зависело от стадии ХБП.

Таблица 1
Влияние гипотензивной терапии фозиноприлом (Ф) и Ф+ДТ 

на показатели инозатолфосфатного спектра крови (p±m)

После лечения
До лечения Ф Ф+ДТ

ХБП !:ГН
N 33 17 16

ИФ-1 148,6±7,3 137,0±4,5 128,6±3,5*
ИФ-2 106,0±4,7 101,0±2,0 99,0±2,8
ИФ-3 250,1±8,7 245,4±2,8 236,0±6,9

ХБП II: ГН; АГ
ИФ-1 158,0±3,4 141,0±4,5 134,0±5,2*
ИФ-2 130,1±5,8 121,0±2,8 110,0±2,7
ИФ-3 260,0±5,4 240,0±4,9 236,0±6,4

ХБП III; АГ + НС
ИФ-1 188,0±5,1 160,0±3,4* 170,0±5,9
ИФ-2 71,4±3,6 72,3±5,9 83,0±6,4
ИФ-3 285,4±11,8 238,0±7,2* 249,0±8,6

ХБПН III; АГ
ИФ-1 182,0±7,3 146,0±4,4 150,0±4,3*
ИФ-2 164,0±7,6 142,0±3,4 140,1±3,4*
ИФ-3 192,0±10,4 188,0±4,6 107,0±8,3
Примечание: *р<0,01 -  достоверно по сравнению с показателем до лечения.

П ри Х БП  I ст.: ГН исходны й уровень И Ф-1 в крови был повы ш ен и составлял (148,6±7,3) 
и через 2 м есяца после начала терапии ф озиноприлом  составил (137,0±4,5) или ум еньш ился на 
7,8% (р<0,08). Более значительное уменьш ение И Ф -1 им ело место при лечении ф озиноприлом 
и дилтиазем ом  (Ф+Дт) и составило (128,6±3,5) или на 13,5% (р<0,01). Сравнительная оценка 
содерж ания ИФ-2 под влиянием  лечения показала, что сниж ение ИФ-2 бы ло незначительно и 
составляло у  больны х, леченны х ф озиноприлом  всего 4,7%  и Ф + Д т -  6,7%. В то ж е время, сн и­
ж ение ИФ-3 у  больны х, приним авш их фозиноприл, составило 2% и при сочетании Ф +Дт -  6%.

У  больны х Х БП  II: ГН, А Г  бы ло отмечено изменение содерж ания И Ф -1 и И Ф-3. Уровень 
И Ф-1, составляю щ ий (158,0±3,4) до лечения под влиянием  терапии ф озиноприлом  уменьш ился 
до (141,0±4,5) или на 10,8%, а при лечении Ф + Д т до (134,0±5,2) или на 15,2% (р<0,01).
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У  больны х ХБП  III: ГН, А Г  исходны й уровень И Ф -1 составлял (182,0±7,3) и после л ече­
ния Ф + Д т снизился до (150,0±4,3), что составило 17,6% (р<0,01). И сходны й уровень И Ф-2 в этой 
категории больны х составил (i64,0±7,6) и снизился в группе больны х приним аю щ их ф изино- 
прил до (142,0±3,4) или на 15,4% (р<0,01) и больны х, приним авш их Ф +Дт до (140,1±3,4) или на 
15,6% (р<0,01). У ровень И Ф-3 был повы ш ен до лечения и сущ ественно не изменился после п р о­
водимой терапии.

О слож нение течения Х БП  неф ротическим  синдромом  (НС) характеризовалось вы соки­
ми показателями содерж ания в плазме И Ф-1 и ИФ-3 до (i 88,0±5,i ) и (285,4±11,8) соответствен­
но. Л ечение ф озиноприлом  приводило к уменьш ению  содерж ания в плазм е крови И Ф -1 на 
14,9% и И Ф-3 на 16,67% (р<0,01), в то врем я как содерж ание И Ф -1 и ИФ-3 при прим енении ком ­
бинированной терапии Ф + Д Т это сниж ение составило 9,6% и 13,1 %, т.е. сущ ественно не отли­
чалось по сравнению  с группой больны х, лечен ны х ф озиноприлом . У ровень И Ф-2 у  больны х, 
которы х лечили ф озиноприлом, сущ ественно не изменился, а при терапии Ф +ДТ даж е п овы ­
сился на 16,2%.

И зменения ф осф олипидного состава м ембран тром боцитов при Х БП  I: ГН под влияни­
ем лечения характеризовались следую щ им: общ ий уровень ОФЛ (о,92± о,1) мкг/мл уменьш ился 
под влиянием  лечения Ф до (0,88±0,03) мкг/мл и при сочетании Ф + Д т до (0,87±0,05) мкг/мл. 
Ум еренное сниж ение содерж ания отмечено и для ФХ, в то  время как сущ ественно снизился 
уровень Л Ф Х, Ф СМ  и повы сился для ФИ, Ф С и Ф Э А  (табл. 2).

Таблица 2
Показатели фосфолипидного состава мембран тромбоцитов 

на фоне проводимой терапии (p±m)

Показатели
Лечение

До лечения | Ф | Ф+Дт
ХБП 1:ГН

n 33 17 16
ОФЛ, мкг/мл 0,92±0,1 0,88±0,03 0,87±0,05

ЛФХ, % от ОФЛ 2,1±0,2 1,6±0,3 1,5±0,2
СФМ, % от ОФЛ 3,4±0,4 3,0±0,3 1,9±0,2

ФИ 1,4±0,4 2,0±0,3 4,2±0,05
ФХ 59,4±2,8 53,8±3,1 55,6±1,9
ФС 3,0±0,4 3,6±0,2 3,8±0,2

ФЭА 40,6±2,0 42,4±1,7 46,2±2,0
ХБП II: ГН; АГ

ОФЛ, мкг/мл 0,81±0,04 0,85±0,05 0,92±0,03
ЛФХ, % от ОФЛ 2,3±0,2 1,7±0,2 1,6±0,1
СФМ, % от ОФЛ 3,1±0,03 4,1±0,03 4,2±0,02

ФИ 1,2±0,07 1,5±0,20 1,7±0,10
ФХ 6о,о±3,3 57,6±2,2 55,0±2,3
ФС 2,9±0,2 3,5±0,3 3,4±0,3

ФЭА 40,4±1,7 44,2±2,1 42,0±1,2
ХБП Ш:ГН; АГ

ОФЛ, мкг/мл 0,75±0,07 0,84±0,05 0,83±0,06
ЛФХ, % от ОФЛ 2,9±0,20 2,2±0,0 2,1±0,18
СФМ, % от ОФЛ 3,0±0,28 3,9±о,05 4,2±о,о8

ФИ 1,1±0,18 1,8±0,16 2,0±0,14
ФХ 61,2±3,8 54,3±2,8 55,6±2,5
ФС 2,9±0,2 3,3±0,2 3,2±0,3

ФЭА 41,3±1,9 45,1±1,5 46,3±1,3
ХБШ: ГН; АГ+НС

ОФЛ, мкг/мл 0,75±0,08 0,80±0,05 0,87±0,04
ЛФХ, % от ОФЛ 2,9±0,20 2,1±о,43 2,14±0,30
СФМ, % от ОФЛ 3,1±0,30 4,о±о,05 3,4±о,о6

ФИ 1,0±0,18 1,5±0,17 1,4±0,15
ФХ 61,2±2,6 58,9±3,1 59,4±3,0
ФС 2,8±0,14 3,2±0,2 3,1±0,9

ФЭА 40,7±1,6 43,5±1,3 44,7±1,7

У  больны х ХБП  II: ГН, А Г  изменения ф осф олипидного состава следую щ ие. П од вли ян и ­
ем терапи Ф отмечено незначительное увеличение содерж ания ОФЛ до (0,85±0,05) м кг/мл и до 
(0,92±0,03) м кг/мл при лечении Ф+Дт, т.е. на 4,9%  и на 13,6%. Спектр ф осф олипидов изм енял­
ся следую щ им  образом: отмечено сущ ественное сниж ение Л Ф Х  с (2,3±0,2)%  до (1,7±0,2)%  при
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лечении Ф и (1,6±0,1)%  при сочетанном  лечении Ф+Дт. Кроме того, им ело место незначитель­
ное ум еньш ение Ф Х  до (57,6±9,2)%  при лечении Ф и (55,0±2,3)%  при использовании Ф +ДТ. Что 
касается отстальны х ф ракций ф осф олипидов, то имело м есто увеличение СФМ  на 32,3 % ФИ -  
на 29%, Ф С -  на 20,6% и Ф Э А  -  на 3,9% , у  больны х, приним авш их Ф; СФМ  -  на 35,5 %, ФИ -  на 
41,7%, ФС -  на 17,2% и Ф Э А  -  на 4% соответственно при прием е Ф+Дт.

И зменения ф осф олипидного состава м ембран тромбоцитов у  больны х Х БП  III характе­
ризовались увеличением  содерж ания ОФЛ при лечении Ф и при сочетанном  прим енении Ф+Дт 
как при АГ, так и А Г  в сочетании с неф ротическим  синдромом. Так при исходном  уровне ОФЛ 
(0,75±0,07) м кг/мл содерж ание увеличилось при прим енении Ф у  больны х А Г  до (0,84±0,05) 
мкг/мл, а при лечении Ф +ДТ (0,83±0,06) м кг/мл и (0,87±0,04) мкг/мл соответственно, т.е. на 
6,6% и 16%.

Что касается спектра ф осф олипидов, то  наблю далось увеличение показателей СФМ , ФИ, 
Ф С и ФЭА, в то время как содерж ание Л Ф К  и ФХ уменьш илось.

Ф С и Ф ЭА являю тся базовы ми ком понентам и внутреннего бислоя цитом ем бран. Таким  
образом, истощ ение в м ем бранах Ф С и Ф ЭА приводит к перераспределению  ф осф олипидов на 
внутренних участках клеточны х мембран, что способствует изменению  структуры  и ф ункции 
мембраны. В ходе исследования вы явлено накопление в м ем бранах тром боцитов лизоф орм  ФХ. 
Н аиболее вы раж енное повы ш ение Л Ф Х (в 2,05 раза) отм ечалось при неф ротическом  синдроме. 
ЛФ Х является продуктом  деградации, основной ф ракции м ембранны х ф осф олипидов, а им енно 
ф осф атидилхолина. Н акопление Л Ф Х  в клеточны х м ем бранах свидетельствует о дестабилиза­
ции их структуры  и повы ш енной проницаем ости. Н акопление в м ембранах ФХ носит скорее 
ком пенсаторны й характер и свидетельствует о деструктивны х процессах, протекаю щ их в к лет­
ках. Результаты  исследования дем онстрирую т, что в условиях хронического гломерулярного 
воспаления отм ечаю тся характерны е изменения со стороны  клеточны х м ембран. Так, в м ем ­
бранах тромбоцитов накапливаю тся лизоф ормы  ф осф олипидов, что указы вает на усиление 
процессов свободнорадикального перекисного окисления липидов и накопление биологично- 
активны х субстанций, которы е обладаю т м ембранодеструктивной активностью .

Выводы
1. У  больны х с артериальной гипертензией при хронической болезни почек вы явлены  

однонаправленны е изменения липидной части м ембран тромбоцитов, которы е заклю чаю тся в 
наруш ении соотнош ения ф осф олипидны х ф ракций.

2. Н аиболее вы раж енная перестройка м ембран отмечена при сопутствую щ ем  неф роти­
ческом  синдроме. О наруш ении целостности м ем бран свидетельствует накопление в ее структу­
ре лизоф орм  ф осф олипидов, а такж е истощ ение базовы х ком понентов наруж ного и внутренн е­
го слоев мембраны.

3. Д еструкцию  клеточны х м ембран отраж ает ком пенсаторное накопление в них ф рак­
ции ф осф атидилхолина, как основного ком понента наруж ного слоя биомем бран. Вы явленны е 
наруш ения структуры  липидной части м ем браны  являю тся одним из ф акторов неимунны х м е ­
ханизмов прогрессирования хронического гломерулонеф рита.

4. Гипотензивная терапия как ф озиноприлом, так  и в ком бинации с дилтиазем ом , п о ­
казала значительны й норм ализую щ ий эф ф ект на активность повреж даю щ их м еханизм ов и, 
как результат, на ф осф олипидны й спектр мембран.
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CHANGE OF PHOSPHOLIPID MEMBRANE SPECTRUM DUE TO ANTIHYPERTENSIVE 
TREATMENT OF CHRONIC KIDNEY DISEASE
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The study involved 33 patients with arterial hypertension in 
patients with chronic kidney disease, the changes of membrane 
phospholipid spectrum and dynamics under the influence of 
antihypertensive therapy fosinopril and / or diltiazem were reveiled. 
The most pronounced alteration of membranes is marked with 
associated nephrotic syndrome. Violation of the integrity of the 
membrane indicates accumulation in its structure of lizoform 
phospholipids, and depletion of the basic components of the outer and 
inner layers of the membrane. The degradation of cell membranes 
reflects a compensatory accumulation in these fractions of 
phosphatidylcholine, a major component of the outer layer of 
biomembranes. Identified violations of the structure of the lipid 
membranes are one of the non-immune mechanisms factors of chronic 
glomerulonephritis.

e-mail: nadezhda-sumy@mail.ru Keywords: chronic kidney disease, hypertension, membrane
phospholipid composition, fosinopril, diltiazem.

mailto:nadezhda-sumy@mail.ru

