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Обследовано 128 больных хроническим гломерулонефритом и 
диабетической нефропатией и 46 больных гипертонической болезнью. 
Контрольная группа представлена 22 здоровыми лицами. Изучена 
кардиальная и почечная гемодинамика, обмен оксида азота в динами
ке лечения препаратами базисной терапии и кардиоаргинином. Ана
лиз полученных данных доказал, что у больных хронической болезнью 
почек базисная терапия обнаруживает достаточный нефропротектор- 
ный эффект, о чем свидетельствует снижение уровня артериального 
давления, протеинурии и уровня резистивности сосудов почек и кар- 
диопротекторный эффект, о чем свидетельствует улучшение сердечной 
гемодинамики. Дополнительное назначение донатора L-аргинина -  
кардиоаргинина -  потенцирует нефро- и кардиопротекторную эффек
тивность базисной терапии за счет уменьшения эндотелиальной дис
функции. В результате комбинированной терапии развивается допол
нительный антигипертензивный эффект.
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Введение. В настоящ ее время дисф ункция эндотелия рассм атривается как один из о с
новны х ф акторов прогрессирования и хронизации заболеваний почек [5, 10, 21]. Важ нейш им  м е
диатором , которы й синтезируется эндотелием и м оделирует релаксацию  сосудов, является оксид 
азота (NO) [16]. В ходе м ногочисленны х эксперим ентальны х исследований доказано, что NO как 
эндогенны й вазодилататор, участвует в регуляции тонуса сосудов и артериального давления 
(АД), торм озит агрегацию  ф орменны х элементов крови и их адгезию  на стенках сосудов, обн ару
ж ивает цитотоксическую /цитостатическую  активность, бактерицидное и противоопухолевое д ей 
ствие, участвует в реакциях отторж ения трансплантата, является такж е м едиатором  воспаления 
при ревм атических, аутоим мунны х и вирусны х заболеваниях. [8, 12, 13, 15, 18]. NO образуется в 
результате окисления ам инокислоты  L -аргинина разны м и изоф орм ам и N O -синтаз (NOS), а поч
ки, как известно, являю тся одним  из основны х источников синтеза тканевого аргинина [9]. NO 
активирует натрий/калиевы й насос в поверхностной мембране клеток, которая ведет к ее гипер
поляризации, расш ирению  сосудов и увеличению  кровообращ ения в почках [4].

Роль NO при пораж ении почек изм еняется в зависимости от изоф ормы  NOS, которая 
синтезирует NO, типа секретирую щ их клеток и длительности влияния [7, 19]. NO, синтезирован
ны й эндотелием, оказы вает вазодилатационны й эф ф ект, а его способность ингибировать актив
ность клеток крови дает возмож ность сущ ественно ограничить пораж ение при пиелонеф рите, 
глом ерулонеф рите и диабетической неф ропатии (ДН) [6, 12]. Угнетение эндотелиальной NOS 
(eNOS) при образовании больш ого количества NO индуцибельной NOS (iNOS) -  один из отли ч
ны х признаков дисф ункции эндотелиальны х клеток, которая м ож ет сопровож дать некоторы е 
ф ормы  острого почечного пораж ения [11, 14, 17]. Результаты  исследований на эксперим енталь
ны х м оделях глом ерулонеф рита и изучения почечны х биоптатов человека свидетельствую т, что 
развитие глом ерулонеф рита ассоциируется со сниж ением  экспрессии eN OS. Вместе с тем в п о 
следние годы появились данны е, которы е продемонстрировали, что м нож ество реакций эндоте
ли я обусловлены  не только NOS. В частности, сущ ествует мысль, что нитрит м ож ет рассм атри 
ваться как депонируемая форма NO, которы й вы свобож дается при патологических ситуациях, 
связанны х с воспалением, иш ем ией и гипоксией почечной ткани [11, 19, 20].

Клиническая характеристика и методы исследования. В динам ике лечения о б 
следовано 128 больны х с хронической болезнью  почек (ХБП) II стадии (хронический глом еруло- 
неф рит (ХГН), ДН) и 46 больны х гипертонической болезнью  (ГБ), м уж чины  и ж енщ ины , ср ед 
ний возраст которы х составил (42,5±5,6) лет. К онтрольная группа представлена 22 здоровы м и 
лицам и, которы е по возрасту и полу соответствовали больным, которы е проходили обследование 
в отделе неф рологии ГУ «И нститут терапии им. Л. Т. М алой Н АМ Н  Украины ».

Стадию Х БП  устанавливали согласно классиф икации хронических заболеваний почек, 
принятой на II Украинском  съезде неф рологов (Харьков, 2005 г.). Стадию ДН  устанавливали с о 
гласно классиф икации С. M ogensen (1981 г.). Стадию  ГБ устанавливали согласно реком ендаций
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ВОЗ и М еж дународной ассоциации гипертензии (2007 г.). При установлении стадии сердечной 
недостаточности использовали рекомендации Рабочей группы по сердечной недостаточности 
У краинского научного общ ества кардиологов и классиф икацию  2008 года.

Всем больны м  проведено общ еклиническое обследование, которое вклю чало сбор жалоб, 
анамнез болезни и ж изни, общ еприняты е ф изикальны е методы  исследования (осмотр, 
перкуссия и аускультация). Л абораторное исследование вклю чало у  себя клинические анализы 
крови и мочи, суточную  экскрецию  белка с мочой; общ ие биохимические -  липидны й спектр 
крови, уровень трансам иназ крови, уровень глю козы  крови, концентрацию  мочевой кислоты  
крови, уровень мочевины  и креатинина крови. О бследования проводили при госпитализации 
больного и через 2 недели стационарного лечения.

Больны м проводили базисное лечение ингибиторам и А П Ф  или антагонистами 
рецепторов ангиотензина II (АРА11) с добавлением  антагонистов альдостерона у  больны х Д Н . 
Д ля коррекции ф ункционального состояния эндотелия использовали донатор L-аргинина 
кардиоаргинин внутривенно капельно в дозе 10 мл на инф узию  в течение 10 суток. П репарат 
Кардиоаргинин ф армацевтической ком пании «Здоровье» относится к кардио- и 
эндотелийпротективны м  метаболическим  средствам  с антигипертензивны м и и адаптогенны ми 
свойствами. О сновны е действую щ ие вещ ества препарата: диаргинина сукцинат, аргинина 
аспарагинат, калия и м агния аспарагинат.

И сследовали влияние препарата на АД , эндотелиальную  ф ункцию , показатели кардиаль
ной и ренальной гем одинамики.

Сердечная гем одинам ика изучалась методом количественной эхокардиограф ии с 
расчетам и параметров кардиогем одинам ики по Teicholz L., et al. (1972) с синхронной записью  
ЭКГ. О ценивали следую щ ие показатели: конечно-диастолический (КДО) и конечно
систолический объемы  (КСО) левого ж елудочка, индекс массы миокарда (ИМ М ), ф ракцию  
изгнания (ФВ), конечно-систолический (ЛПс) и конечно-диастолический (ЛПд) разм еры  левого 
предсердия, индекс ж есткости миокарда левого ж елудочка (И Ж М ), давление наполнения левого 
ж елудочка (ДН Л Ж ), разм ер правого ж елудочка.

Д ля оценки диастолической ф ункции левого ж елудочка у  всех больны х изучался тр ан с
митральны й кровоток методом  им пульсной допплер-эхокардиограф ии по стандартной м етодике. 
О пределялись следую щ ие показатели: м аксим альная скорость потока периода раннего наполне
ния ^ е ) ,  максим альная скорость потока периода позднего наполнения ^ а ) ,  отнош ения Vе/Vа, 
интеграл потока периода раннего и позднего наполнения (Ie, Ia), врем я зам едления периода 
раннего наполнения (Тзам. e), врем я изоволю м ического расслабления (IVRT) и конечно
диастолическое давление левого ж елудочка (КДТ)

П очечны й кровоток изучали с пом ощ ью  допплерограф ии. П роводилась допплерограф ия 
всех артериальны х сосудов почек, вклю чая дуговы е артерии, изучались особенности анатомии 
сосудов для исклю чения внепочечны х и органны х стенозов артерий. Д ля определения количест
венны х характеристик почечного артериального кровотока изучали сегм ентарны е почечны е ар 
терии и определяли индекс резистентности (RI), которы й отображ ает состояние стенки сосудов, 
их эластичность и степень сопротивления. П оказатель вы считы вали по формуле:

RI, условны х единиц = (Vmax -  V min)/Vmax, где
Vmax -  м аксим альная скорость артериального потока, мм/с,
Vmin -  конечная диастолическая скорость артериального потока, мм/с.
Концентрацию альбумина в моче определяли иммуноферментним методом с 

использованием тест-системы "Альбумин-ИФА" (ООО НВЛ "Гранум", Украина), содержание 
гликозилированного гемоглобина -  фотометрическим методом с использованием набора реактивов 
"Реагент" (Украина). Содержание нитрита в плазме венозной крови определяли фотометрическим 
методом по реакции Гриса [1]. Содержание суммы метаболитов оксида азота определяли по реакции 
Гриса после восстановление нитрата в нитрит цинковой пылью [2]. NO -  синтазную активность в 
сыворотке крови определяли по росту концентрации нитрита в реакционной смеси, которая 
содержала 50 мМ КН2РО4 (рН 7.0), 1мМ МgCl2, 1mM NADPH и 2мМ СаСЬ (для измерения активности 
эндотелиальной NOS) или 4 mM ЕДТА (для связывания эндогенного Са2+ при измерении активности 
индуцибельной NOS) на протяжении 15 минут при t=37oC [19]. Агрегационную способность 
тромбоцитов оценивали турбидиметрическим методом Борна.

Статистическую  обработку проводили с помощ ью  стандартны х лицензионны х ком пью 
терны х программ  "SPSS 13", "M icrosoft Excel 2000".

Результаты и обсуждения. У  больш инства больны х ХБП  и ГБ при назначении анти- 
гипертензивной неф ропротекторной терапии отмечалось постепенное достоверное уменьш ение 
АД  в среднем  на 35 % от исходного, улучш ение скорости клубочковой ф ильтрации (СКФ ), а такж е 
сниж ения уровня протеинурии, наиболее вы раж енное у  больны х ХБП . Д ополнительное назн аче
ние к базисной терапии кардиоаргинина привело к ощ утим ому приросту антигипертензивной 
эф ф ективности терапии и усилению  неф ропротекции, ч то  вы раж алось в ум еньш ении экскреции 
белка с м очой и оптим изации СКФ (табл. 1).
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О ф ункции эндотелия судили по состоянию  обмена NO. П ри определении исходного 
содерж ания нитрита в плазм е крови установлено, что во всех группах больны х показатель был 
достоверно ниже, чем в группе контроля (табл. 2).

Таблица 2
Динамика уровня нитрита (NO2) и суммы нитрит/нитрат (NO2 +NO3) 

в плазме крови больных ГБ и ХБП I стадии (мкмоль/л)

Группа больных
До лечения

После лечения базисными 
препаратами

После лечения 
с назначением кардиоар

гинина
NO2 NO2+NO3 NO2 NO2+NO3 NO2 NO2+NO3

Контроль, n=22 3,21+0,13 26,76+2,45 - - - -

ГБ, n=46 2,25+0,25 * 33,03+2,33 * 2,86+0,14 * 28,11+2,40 # 2,94+0,18 # 27,6+ 3,14 *

ХГН, n=28 1,77+0,12 * 66,22+8,25 * 1,84+0,18 * 62,51+7,22 2,46+0,15 # 48,4+5,19 *

ДН, n=54 2,11+0,10 * 46,39+3,90 * 2,31+0,12 * 28,95+ 4,01 # 2,43+ 0,12 # 27,6+2,14 #

Примечания:
1. * -  р<0,05 по сравнению с контролем;
2. # -  р<0,05 по сравнению с показателем до лечения.

В то же время, концентрация в плазм е сумм ы  (NO2+NO3) в группе больны х Х БП  оказа
лась в 2 раза вы ш е (р<0,01), чем  у  больны х ГБ. При этом, содерж ание нитрита у  обследованны х 
больны х коррелировало с показателем, которы й характеризует состояние оксидантного стресса 
-  содерж анием  в сы воротке крови первичного продукта окисления перекиси липидов -  диено
вы х конъю гат (ДК) (табл. 3) и наличием  воспаления почек [3].

Таблица 3
Содержание ДК в нейтральных липидах сыворотки крови у  больных ГБ и ХБП

в динамике лечения, Е/мл

Группа больных До лечения
После лечения базис

ными препаратами

После лечения 
с назначением кардио

аргинина

ГХ, n=46 14,3 3 +1,27 9,2 3 +0 ,54* 9,02+0,37*

ХГН, n=28 9,74+0 ,43 ' 8,68+0,55* 8,23+0,58*

ДН, n=54 9,4 9 +0 ,79 ' 9,01+0,53 8,57+0,76*

Примечания:
1. * -  р<0,05 сравнительно с группой больных ГХ;

*
2. * -  р<0,05 сравнительно с показателями к лечению.

О бнаруж енны е изменения, с одной стороны , доказы ваю т наличие вы раж енной эн доте
лиальной дисф ункции и ее взаим освязь с оксидантны м  стрессом  у  обследованны х больны х, а с 
другой стороны , отраж аю т напряж енны й реж им ф ункционирования системы  регуляции сосу
дистого тонуса под воздействием  растущ ей нагрузки на эндотелий у  больны х ГБ и ДН  (наруш е
ние липидного обмена, метаболическое влияние вы соких концентраций глю козы  и продуктов 
ее м етаболизма, гем одинам ическая нагрузка повы ш енны м  АД).

П роведенное лечение приводило к достоверном у росту содерж ания нитрита в плазме 
крови больны х ГБ на 27% (р<0,05). В группах больны х ХГН  и ДН  достоверны х изменений п ок а
зателя не отм ечено (р>0,05) и он остался сущ ественно ниже сравнительно со значением в груп
пе контроля (р<0,05). Ч то касается сумм ы  (NO2+NO3), то ее достоверное сниж ение (р<0,05) в 
динам ике базисной терапии происходит лиш ь в группе больны х ГБ и ДН  на 21% и 38% , соответ
ственно, а в группе больны х ХГН  отм ечается лиш ь тенденция к сниж ению  суммы нит- 
рит+ нитрат (р>0,05).

П ри анализе уровня нитрита, а такж е сумм ы  нитрит/нитрат в моче установлено, что 
уровни стабильны х метаболитов оксида азота во всех группах больны х достоверно превы ш али 
значение в контрольной группе (р<0,05), что обусловленно наличием воспалительны х изм ен е
ний мочевы водящ их путей (табл. 4). В динам ике лечения происходят аналогичны е изменения 
уровней NO2 и суммы нитрит/нитрат в моче больны х, как и в плазм е крови. Так, отмечается 
достоверное (р<0,05) сниж ение уровней NO2 у  больны х ГБ, ХГН  и ДН  на 18%, 12% и 62%, соот
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ветственно. Сумма нитрит/нитрат под воздействием  базисной терапии достоверно уменьш ается 
(р<0,05) у  больны х ГБ и Д Н  -  на 21% и 49%  соответственно, а у  больны х ХГН  наблю дается лиш ь 
тенденция к сниж ению  этого показателя (р>0,05).

Д ополнительное назначение кардиоаргинина привело к потенцированию  эф ф екта б а 
зисной терапии, а им енно дополнительном у недостоверному росту концентрации нитрита и 
сниж ению  содерж ания сумм ы  нитрит+нитрат как в плазм е крови так  и в моче, равновы раж ен- 
ном для всех групп пролеченны х больных.

Таблица 4
Динамика уровня нитрита и суммы нитрит/нитрат 

в моче больных ГБ и ХБП (мкмоль/л) в динамике терапии

Группа
больных

До лечения
После лечения базисными 

препаратами

После лечения 
с назначением кардиоарги

нина
NO2 NO2+NO3 NO2 NO2+NO3 NO2 NO2+NO3

Контроль,
n=22

0,12+0,04 345,8+28,4 - - - -

ГХ, n=46 0,82+0,35 * 686,52+52,71 * 0,67+0,32 * 543,53+46,14
*#

0,62+0,42 * 503,56+45,44
*#

ХГН, n=28 0,98+0,28 * 571,13+53,84 * 0,87+0,18 *
568,84+44,22

* 0,82+0,54 *
542,27+42,76

*#

ДН, n=54 0,67+0,22 * 651,29+78,2 *
0,25+0,07

*#
332,61+ 34,92

#
0,22+0,06 * 311,54+38,76

*#

Примечания.
1. * -  р<0,05 по сравнению с контролем;
2. # -  р<0,05 по сравнению с показателем до лечения.

В процессе лечения препаратам и базисной терапии в обеих группах больны х получено 
позитивное влияние на почечны й кровоток, которое вы раж алось в ум еньш ении индекса р ези 
стентности почечны х сосудов, что по группам достоверно не отличались. П од воздействием  л е 
чения с дополнительны м  использованием  кардиоаргинина получено дополнительное ум ен ь
ш ение уровня сосудистого сопротивления почек, более вы раж енное и достоверное лиш ь для 
больны х Х БП  (таблица 5).

Таблица 5
Индекс резистентности (RI) сосудов почек у  больных на ДН в динамике лечения

Показатели ХБП ДН

RI, усл. ед. -  до лечения 0,68+0,05 0,75+0,07

RI, усл. ед. после лечения базисными 
препаратами

0,64+0,05 0,66+0,05

RI, усл. ед. после лечения базисными 
препаратами и кардиоргинином 0,55 + 0,04* 0,61 + 0,05

Примечание. * -  степень вероятности отличий по сравнению с показателями до лечения (р<0,05).

Более вы разительное сниж ение RI у  больны х Х БП  м ож ет объясняться тем, что у  боль
ных ДН  в сравнении с больны м и ХБП  определяется превалирование пораж ения микроцирку- 
ляторного русла и более сущ ественны е анатомические изменения стенок сосудов почек с п оте
рей их упругих свойств и уменьш ению  способности к пассивной и принудительной эндотелий- 
зависимой вазодилатации.

При изучении кардиальной гем одинамики базальны е значения изучаем ы х показателей 
у  больны х Х БП  и ДН  не отличались. При лечении препаратам и базисной терапии в течение 2 
недель отмечена тенденция к улучш ению  объем ны х (КДО, КСО) и линейны х (ЗСЛЖ , М Ж П) 
показателей состояния миокарда в обеих группах. П ри дополнительном  назначении карди оар
гинина мы констатировали ощ утим ую  тенденцию  к улучш ению  диастолической ф ункции м и о 
карда, которая не отличалась по группам  обследованны х больны х, что м ож но объяснить д о 
полнительны м уменьш ением  эндотелиальной дисф ункции (табл. 6).

Ч резвы чайно важ ны м оказалось то, что частота достиж ения целевы х значений АД 
почек в группе больны х, которы е приним али кардиоаргинин в сравнении с больны ми, которы е 
получали лиш ь препараты  базисной терапии увеличилась от 82% до 88%. Также, в группе 
больных, которы е получали кардиоаргинин в течение курса лечения, отмечено сущ ественное 
улучш ение самочувствия.
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Таблица 6
Параметры внутрисердечной гемодинамики у больных ДН и ХБП

в динамике лечения

Показатель
ХБП и ДН 
до лечения

В динамике лечения пре
паратами базисной 

терапии

В динамике лечения: базис
ная терапию и кардиоарги

нин
КДО, мл 143,600±3,310 141,328±3,335 140,342±2,089

КСО, мл 73,981±5,626 70,124±4,154 68,236±4,247

МЖП, см 1,14±0,01 1,04±0,02 1,09±0,02
ЗСЛЖ, см 1,13±0,05 1,10±0,03 1,08±0,04

ИММ, усл. ед. 157,5±35,5 154,6±18,8 122,2±32,2
КДТ, мм рт. ст. 11,831±0,619 10,358±0,612 10,138±0,465

ФВ, % 53,481±2,529 52,142±4,243 52,437±2,498
ИЖМ, усл. ед. 8,2±0,2 8,2±0,3 8,2±0,3

ТНЛЖ, мм рт. ст. 17,954±0,348 15,247±0,321 16,666±0,534
Ve/Va, усл. ед. 1,178±0,062 1,190±0,036 1,223±0,042

Tзам е, мс 0,205±0,007 0,171±0,007 0,155±0,006
IVRT, мс 0,109±0,005 0,090±0,005 0,089±0,004

Выводы.
1. Базисная терапия с использованием  И АП Ф  или Б РА  II у  больны х ГБ и ХБП  

(хроническим  глом ерулонеф ритом  и диабетической нефропатией) обнаруж ивает достаточны й 
неф ропротекторны й эффект, о чем свидетельствует сниж ение уровня АД , протеинурии и 
уровень резистивности сосудов почек и кардиопротекторны й эф ф ект, о чем свидетельствует 
улучш ение сердечной гем одинамики.

2. Д ополнительное назначение донатора L-аргинина -  кардиоаргинина -  потенцирует 
неф ро- и кардиопротекторную  эф ф ективность базисной терапии за счет ум еньш ения 
эндотелиальной дисф ункции.

3. В результате ком бинированной терапии развивается сверхсум марны й эф ф ект 
заклю чаю щ ийся в дополнительном  антигипертензивном  действии и повы ш ении качества 
ж изни, что позволяет реком ендовать препарат «Кардиоаргинин» для курсового лечения 
пациентов с ГБ и ХБП .
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CARDIOARGININ IN PATIENTS OF CHRONIC 
KIDNEY DISEASE WITH ESSENTIAL HYPERTENSION WAS USED

A  total of 128 patients with chronic glomerulonephritis and 
diabetic nephropathy and 46 patients with essential hypertension 
were investigated. The control group consisted of 22 healthy indi
viduals. Exchange of nitric oxide, cardiac and renal hemodynam
ics in the dynamics of treatment with basic therapy and cardioar- 
ginin were studied. Analysis of the obtained data proved that in 
patients with chronic kidney disease the basic therapy finds both 
sufficient nephroprotective effect, as evidenced by the decrease in 
blood pressure, proteinuria, and the level of resistance vessels of 
the kidneys and heart protective, as evidenced by improved car
diac hemodynamics. Adjuvant cardioarginin (L-arginine donator) 
treatment potentiates the nephro- and cardioprotective efficacy of 
basic therapy by reducing endothelial dysfunction. Additional 
antihypertensive effect developed as a result of the combination 
therapy.

Keywords: arterial hypertension, hemodynamics, glomeru
lonephritis, diabetic nephropathy, cardioarginin, nitric oxide.
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