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Введение
Несмотря на прогресс в методах диагностики и лечения 

хронических болезней почек (ХБП), количество лиц с терми-

нальной хронической почечной недостаточностью (ХПН) 

ежегодно увеличивается в среднем на 11,7% [1]. 

Одним из факторов, отягощающих течение ХПН в терми-

нальной стадии, является развитие у больных анемии, 

влияющей практически на состояние каждого органа. 

Анемия приводит к ослаблению иммунного ответа [2], 

гипертрофии левого желудочка сердца (ГЛЖ) [3, 4], сниже-

нию переносимости физических нагрузок [5], нарушению 

когнитивных функций [6] и в целом к снижению качества 

жизни больных [7]. У пациентов с конечной стадией болез-

ни почек (КСБП) тяжелая анемия также ассоциируется с 

увеличением сроков госпитализации [8], стоимости лече-

ния [9] и смертностью [4, 8].

Традиционно развитие анемии у больных с терминальной 

стадией ХПН связывают с относительным дефицитом эндо-

генного эритропоэтина [10, 11]. Тем не менее, несмотря на 

проведенные многочисленные исследования и существую-

щие стандарты лечения анемии, проблема ее терапии при 

ХПН остается весьма актуальной для клинической практики. 

В частности нет однозначного мнения относительно воздей-

ствия процессов свободно-радикального окисления (СРО) 

на развитие анемии у этих больных, а многочисленные, на 

первый взгляд логичные, попытки увязать тяжесть анемии с 

величинами накопления в организме конкретных уремиче-

ских токсинов не увенчались успехом [11].

Целью настоящей работы с учетом вышеизложенного 

явилось исследование влияния реакции СРО и уремической 

интоксикации на развитие анемии при терминальной ста-

дии ХПН у больных как находящихся на гемодиализе, так и 

не получающих заместительную почечную терапию (ЗПТ).

Материалы и методы
Работа выполнена на базе отделения диализа и гравита-

ционной хирургии крови (ГХК) ГУЗ НОКБ им.  

Н.А. Семашко.

Проведено обследование 108 больных, средний возраст 

51±11,5 года, с терминальной стадией ХПН. Тяжесть ХПН 

оценивалась согласно классификации K\DOQI (2002 г.). 

Последнюю (V) стадию ХБП, при которой скорость клубоч-

ковой фильтрации (СКФ) ниже 15 мл/мин., в нашей стране 

обозначают понятием «терминальная ХПН» [4].

Больные были разделены на 2 группы: первая – 50 

пациентов – до начала заместительной почечной терапии 

(ЗПТ) Среди больных было 20 мужчин и 30 женщин, 

средний возраст составлял 50,9 (27;74) года, средняя 

продолжительность заболевания почек, приведшего к 

ХПН, составляла 12 лет (1;42). Вторая группа – 58 пациен-

тов, получающих ЗПТ методом программного гемодиа-

лиза. Среди них было мужчин – 32 и 26 женщин, средний 

возраст составлял 51,8 (27;71) года. Продолжительность 

заболевания, приведшего к терминальной ХПН, состав-

ляла 19 (5;54) лет. Таким образом, обе группы больных 

были сопоставимы по возрастно-половому составу, 

характеру патологии. 
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На основании исследования показателей периферической крови и эндогенной интоксикации у 108 
пациентов с терминальной хронической почечной недостаточностью (ХПН) уточнены факторы, 
влияющие на развитие анемии у этих больных. Сопоставление полученных результатов в группе 
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терапию (ЗПТ), выявило, что в группе пациентов с терминальной ХПН до начала лечения гемодиа-
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According to the peripheral blood analysis and endogenous intoxication examination of 108 patients with 
terminal chronic kidney disease (CKD) there were determined the factors effecting on the anemia progress 
of these patients. The comparison of the results of the group of the patients being on hemodialysis and the 
group of the patients not receiving substantive renal therapy (SRT) displayed that in the group of the 
patients with terminal CKD before starting the hemodialysis treatment the disease severity is connected with 
the intoxication level and oxidative stress.
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Пациентам первой группы не проводилось лечение ане-

мии в додиализной стадии ХПН и предполагалось начать 

ЗПТ после настоящего обследования. Больным второй груп-

пы проводилась гемодиализная терапия по стандартной 

методике (три раза в неделю сеансами по 4 часа на аппара-

тах «Fresenius 4008В» (Германия). Все эти больные на момент 

включения в исследование получали лечение анемии при 

ХПН согласно существующим стандартам. Применялись 

средства, стимулирующие эритропоэз (ССЭ), препараты 

железа. 

Контрольной группой служили 20 пациентов с заболева-

нием почек, без почечной недостаточности и анемии, сопо-

ставимые с больными по возрастно-половому составу, 

характеру патологии. 

Обследование больных включало: исследование показа-

телей периферической крови на автоматическом анализато-

ре «MICROS 60-OT» (Австрия) и определение уровня азоте-

мии на биохимическом анализаторе KONELAB 60i 

(Финляндия). Содержание продуктов перекисного окисле-

ния липидов (ПОЛ) в сыворотке крови определяли методом 

И.А. Волчегорского и др. (1989). Анализ СРО и активности 

антиоксидантной системы (АС) в сыворотке крови прово-

дился биохемилюминесцентным методом. Для регистрации 

индуцированной хемилюминесценции использовался при-

бор биохемилюминометр (БХЛ-06), сопряженный с ком-

пьютером IBM РС\АТ в диалоговом режиме. Оценка выра-

женности эндогенной интоксикации (ЭИ) у больных и у 

группы контроля проводилась методом определения уровня 

веществ низкой и средней молекулярной массы (ВНСММ) 

(по М.Я. Малаховой, в модификации Т.В. Копытовой).

СКФ рассчитывалась по формуле MDRD (2002 г.). О степе-

ни анемии судили на основании критериев ВОЗ (1992 г.). 

Согласно большинству имеющихся рекомендаций, цель 

лечения – повышение Hb>110 г/л, и это в равной степени 

относится к больным как в преддиализных стадиях ХБП, так 

и к больным на диализе и после трансплантации почки [10].

Для оценки результатов исследований были применены 

методы статистической обработки, принятые в медико-

биологических исследованиях. Для анализа использовался 

пакет прикладных программ «STATISTICA 6.0».

Выбор критериев проверки гипотез проводился в зависи-

мости от типа распределения. В случае отличия распределе-

ния от нормального использовались методы непараметри-

ческой статистики. Для нормально распределенных данных 

для описания приведены средние (М) и среднеквадратич-

ные отклонения (s): М±s. Для прочих количественных пока-

зателей описание приведено с использованием медианы 

(Me) и интерквартильного размаха: Ме (25р;75р). При про-

ведении множественных сравнений для независимых групп 

использовался критерий Краскела-Уоллиса, для попарного 

сравнения независимых групп – критерий Манн-Уитни. 

Анализ корреляционных взаимоотношений между исследу-

емыми показателями осуществлялся с помощью критерия 

Спирмена. В качестве уровня статистической значимости 

нами принято p<0,05.

Результаты и обсуждение
При оценке свободнорадикальной активности (СРА) 

определялись продукты ПОЛ и показатели биохемилюми-

несценции (БХЛ) плазмы. При исследовании ПОЛ наиболее 

диагностически значимыми, на наш взгляд, являются пер-

вичные молекулярные продукты ПОЛ-диеновые конъюгаты 

(ДК), триеновые конъюгаты (ТК) и конечные продукты – 

основания Шиффа (ОШ) и индексы биохемилюминесцен-

ции:

1. I max, показывающий потенциальную способность био-

логического объекта к перекисному окислению липидов; 

2. S-светосумма хемилюминесценции обратно пропорцио-

нальна антиоксидантной активности пробы крови; свето-

сумма зависит от соотношения свободных радикалов и 

антиоксидантов в биологическом образце. Содержание 

антиоксидантов пропорционально скорости торможения 

каскадных окислительных процессов. 

3.  tg2, характеризующий скорость снижения процессов 

свободнорадикального окисления в плазме. 

По полученным нами данным, для больных с терминаль-

ной стадией ХПН характерно достоверное увеличение 

(р<0,05) всех трех изучаемых показателей БХЛ. Четко пред-

ставлено, что свободнорадикальная активность плазмы 

крови пациентов с терминальной ХПН до начала гемодиа-

лизной терапии достоверно увеличивается в 1,7 раза, а на 

диализе – в 2,3 раза по сравнению с группой контроля 

(р<0,05). При этом достоверно пропорционально увеличи-

вается и величина, обратная антиоксидантной активности 

пробы в 1,4 и в 2 раза соответственно в этих группах (р<0,05). 

Полученные данные представлены на рисунке 1.

Рис. 1.
Показатели биохемилюминесценции в группах пациентов  
с терминальной ХПН до гемодиализа (ГД) и при лечении  
программным гемодиализом (показатель S представлен 1:10).
*- р<0,05 по сравнению с группой контроля,
**- р<0,001 по сравнению с додиализной группой.

Возможно, повышение I max и S в группе пациентов на ГД 

связано с применением в комплексной терапии анемии внутри-

венного препарата железа (сахарат железа). Железо (Fe) как 

метал переменной валентности способен индуцировать СРО и 

усугублять окислительный стресс в условиях нарушения нор-

мального метаболизма и угнетения антиоксидантных систем. 
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У пациентов с терминальной ХПН, не получающих 

ЗПТ, было установлено значительное достоверное 

(р<0,05) увеличение конечных продуктов пероксидации 

(ОШ) в плазме по сравнению с группой контроля и груп-

пой пациентов на гемодиализе. Обращает на себя вни-

мание, что уровень первичных продуктов пероксидации 

(ДК и ТК) в плазме больных, не получающих гемодиа-

лиз, достоверно не отличался от группы контроля. У 

пациентов на ГД количество ТК по отношению к показа-

телям группы додиализных пациентов и контроля было 

даже достоверно ниже (р<0,05). Уровень ДК достовер-

но в наблюдаемых группах не отличался. Полученные 

результаты свидетельствуют о том, что, очевидно, реак-

ции ПОЛ при терминальной ХПН идут до образования 

большого количества конечных продуктов (ОШ), кото-

рые в свою очередь, возможно, разрушаются во время 

процедуры ГД (рис. 2).

Рис. 2. Уровень продуктов пероксидации у больных с терминаль-
ной ХПН и в группе контроля (показатель ОШ представлен  
в масштабе 1:10).
*- р<0,05 по сравнению с группой контроля,
**- р<0,005 по сравнению с додиализной группой,

Таким образом, в крови пациентов с терминальной ХПН 

зарегистрирована интенсификация свободно-радикальных 

процессов и снижение антиоксидантной активности, причем 

у больных, получающих диализную терапию, этот дисбаланс 

более выражен. 

Для характеристики процесса ПОЛ в обеих группах паци-

ентов с терминальной ХПН нами введены коэффициенты 

I/S и ОШ/ДК. Введение этих коэффициентов позволило 

дать интегральную оценку направленности процесса ПОЛ. 

Коэффициенты I/S в группе пациентов с терминальной ХПН 

до ГД и при ЗПТ методом программного гемодиализа 

достоверно не различались. Это свидетельствует об одина-

ково выраженном нарушении баланса анти- и проокси-

дантной систем в сторону преобладания последней в обеих 

группах пациентов с терминальной ХПН. Коэффициент 

ОШ/ДК в группе пациентов до ГД достоверно отличался от 

группы диализных более чем в два раза выше, чем у паци-

ентов на ГД (таблица 1).

Особенности полученных данных могут быть связаны с 

выведением конечных продуктов ПОЛ во время сеанса ГД и, 

соответственно, с меньшим их токсическим эффектом. Наши 

данные отличаются от результатов, полученных другими 

исследователями, которые отметили возрастание количе-

ства конечных продуктов ПОЛ –  в виде Шиффовых основа-

ний, снижения у больных активных кислородных метаболи-

тов при гемодиализе, вероятнее всего в связи с их адекват-

ным выведением, эффективной работой ферментативной 

антиокислительной защиты [12]. 

Таблица 1.
Показатели интегральных коэффициентов перекисного окисления 
липидов и антиоксидантной системы защиты организма  
у больных с терминальной стадией ХПН, получающих  
и не получающих ЗПТ (M±m)

При оценке взаимосвязи анемии и параметров свобод-

норадикальной активности в группе пациентов с терми-

нальной ХПН до диализа следует указать на обратную 

корреляционную зависимость между уровнем Hb и пока-

зателем I/S (r=-0,62; p=0,0001), а также умеренную 

обратную корреляционную связь Hb с I max 

(r=-0,4;p=0,02), tg2 (r=-0,44;p=0,01). Кроме того, у 

этих же пациентов отмечалась обратная корреляционная 

зависимость между количеством эритроцитов и показа-

телем I/S(r=-0,54; p=0,0001). В группе диализных паци-

ентов данных корреляционных взаимодействий не обна-

ружено.

Уровень эндоинтоксикации оценивался нами по количе-

ству веществ низкой и средней молекулярной массы 

(ВНСММ) в плазме и эритроцитах, расчетных показателях 

(коэффициент расчета эндогенной интоксикации (КРЭИ), 

катаболического пула), содержанию азотистых метаболитов 

в крови. 

Мочевина и креатинин крови у больных с ХПН в обеих 

группах были значительно повышены. Показатели представ-

лены в таблице 2.

Таблица 2.
Показатели мочевины и креатинина крови у больных с терминаль-
ной стадией ХПН, не получающих ЗПТ, находящихся на гемодиализе 
и в группе контроля (Ме(25%;75%))

*- р<0,001 по сравнению с группой контроля, 
**- р<0,05 по сравнению с додиализной группой. 

Небезынтересно, что при разделении группы додиализ-

ных пациентов по степени тяжести анемии отмечалась досто-

верная (р=0,0007) связь ее тяжести с увеличением креати-

нина (рис. 3). 

0,07* **

0,647

1,16*

0,609**

0,2 0,18 0,19
0,1 0,09

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

óñ
ë.

åä
.

ÎØ ÄÊ ÒÊ

êîíòðîëü

äî ÃÄ

ÃÄ

Показатель
Группа больных

до ГД ГД р

I/S 0,125±0,03 0,13±0,048 р>0,05

ОШ/ДК 67,1±21,3 32,64±8,4 р<0,05

Показатель
Контрольная 

группа

Группа больных

До ГД ГД

мочевина, 
ммоль/л

4,3 (2,9;5,8) 26 (21,1;34,8) *
22,45 

(18,1;25,7)* **

креатинин, 
мкмоль/л

75 (63;87)
722 (527;880) 

*
794,5 

(726;952)* **
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p =0,0007 по Краскела - Уоллиса     p =0,0752 по Краскела - Уоллиса

Рис. 3. Показатель креатинина (1) и мочевины(2) у пациентов с 
терминальной ХПН до ГД при анемии различной степени тяжести.

При исследовании азотемии у больных, получающих ЗПТ 

методом программного гемодиализа при разной степени 

тяжести анемии, мы не выявили достоверных отличий в 

уровне мочевины и креатинина. 

Остальные показатели эндогенной интоксикации у боль-

ных с терминальной стадией ХПН значимо были выше в 

группе пациентов, находящихся на диализе, несмотря на 

проводимую ЗПТ (таблица 3).

Таблица 3.
Показатели эндогенной интоксикации у больных с терминальной 
стадией ХПН, не получающих ЗПТ; больных, находящихся  
на гемодиализе; в группе контроля (M±m)

*- р<0,05 по сравнению с группой контроля, 
**- р<0,05 по сравнению с додиализной группой. 

Согласно приведенным в таблице данным, количество 

ВНСММ в плазме пациентов на ГД достоверно (р=0,001) в 

1,2 раза выше, чем у пациентов до ГД и достоверно (р=0,001) 

в 1,8 раз выше, чем в группе контроля. Количество ВНСММ в 

эритроцитах пациентов, находящихся на ГД, достоверно 

(р=0,012) в 1,1 раза выше, чем у пациентов до ГД и в 1,3 раза 

достоверно (р=0,001) выше, чем в группе контроля.

При исследовании взаимосвязи анемии и выраженности 

эндогенной интоксикации в группе пациентов с терминаль-

ной ХПН до диализа отмечалась достоверная обратная кор-

реляционная зависимость между уровнем Hb и всеми пара-

метрами эндогенной интоксикации. При анализе взаимо-

связи Hb c уровнем креатинина выявлена достоверная 

обратная корреляционная связь(r=-0,6; p=0,00001) с 

ВНСММ в плазме (r=-0,5; p=0,002). А также существует 

достоверная обратная корреляционная связь Hb с ВНСММ  

в эритроцитах (r=-0,44; p<0,05), с мочевиной (r=-0,3; 

p<0,05), с веществами катаболического пула (r=-0,4; 

p=0,005). В этой же группе пациентов до ГД отмечалась 

достоверная обратная связь количества эритроцитов (RBC)  

с креатинином (r=-0,5; p=0,0006) и мочевиной крови  

(r=-0,3; p=0,04). 

Выявление достоверной связи Hb с мочевиной, на наш 

взгляд, доказывает, что и мочевина играет существенную 

роль в эндогенной интоксикации у пациентов с ХПН и вно-

сит свой вклад в генез анемии. Следовательно, нельзя счи-

тать мочевину только маркером элиминации других токси-

нов и не принимать в расчет ее уровень при решении 

вопроса о начале ЗПТ. 

При проверке гипотезы о том, что накопление молекул 

средней массы в крови, как основного субстрата эндогенной 

интоксикации у больных с ХПН, связано с активацией про-

цессов перекисного окисления липидов, нами обнаружены 

взаимосвязи показателей СРО и ВНСММ в группе пациентов 

с терминальной ХПН до диализа отмечалась достоверная 

корреляционная зависимость между I max (r=0,82;  

p=0,001), S (r=0,6; p=0,002), tg 2 (r=0,8; p=0,001) и 

ВНСММ в плазме, регистрируемых на длине волны 238 нм.

Выводы
Накопление при ХПН избыточного количества токсических 

продуктов, биологически активных веществ и продуктов 

протеолиза, в том числе продуктов ПОЛ, влияет на выражен-

ность анемии. На наш взгляд, в комплексном лечении этих 

пациентов обоснованно включать препараты с антиокси-

дантной активностью. 
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Показатель
Контрольная 

группа

Группа больных

До ГД ГД

ВНСММ
пл, усл. ед.

23,83±2,18 35,5±15,2 *
43,24±6,75 * 

**

ВНСММ
эр, усл.ед.

33,43±3,37 37,22±10,0
42,36±6,79 * 

**

Катаболический 
пул, усл.ед.

13,69±1,69 16,8±6,48 * 21,7±2,96 * **

КРЭИ 0,7±0,07 0,98±0,37* 1,04±0,18*


