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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: оценка кардиопротективного эффекта сукцинатсодержащего диализирующего раствора у 

больных с терминальной почечной недостаточностью, получающих лечение хроническим гемодиализом. ПАЦИЕНТЫ 

И МЕТОДЫ. В перекрестном исследовании приняли участие 90 больных двух отделений гемодиализа, рандомизиро-

ванные по 2 группам. Активная группа исследования в течение 6 мес получала хронический гемодиализ с использова-

нием сукцинатсодержащего диализирующего раствора, а контрольная – со стандартным бикарбонатным диализиру-

ющим раствором с последующим «перекрестом» после 3-месячного периода отмывки. Оценивали динамику биохи-

мических показателей крови, данных суточного мониторирования ЭКГ, во время которого проводили тест с шестими-

нутной ходьбой (ТШХ), данных эхокардиографии (ЭхоКГ). РЕЗУЛЬТАТЫ. После 6 мес лечения с использованием аци-

досукцината по сравнению с контролем отмечено снижение уровня неорганических фосфатов, кальция, натрия, креа-

тинина, мочевины, мочевой кислоты и повышение общего белка и альбумина в крови. У пациентов женского пола про-

изошло снижение содержания альдостерона в крови. По результатам 24-часового кардиомониторирования с контро-

лем артериального давления (АД) отмечено снижение систолического АД, снижение частоты сердечных сокращений в 

дневное время, уменьшение частоты нарушений сердечного ритма и длительности эпизодов депрессии сегмента ST. 

ТШХ продемонстрировал увеличение толерантности к физической нагрузке. При ЭхоКГ отмечена тенденция к умень-

шению гипертрофии миокарда. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Проведенное исследование продемонстрировало положительное вли-

яние гемодиализа с использованием сукцинатсодержащего диализирующего раствора на сердечно-сосудистую си-

стему больных, получающих лечение хроническим гемодиализом, позволило выявить ряд не описанных ранее карди-

опротективных механизмов действия сукцината (гипофосфатемический, гипонатриемический и гипотензивный эф-

фект, снижение катаболизма белка, снижение уровня ГГТП и альдостерона в крови больных). Применение ацидосук-

цината особенно показано больным с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений. 

Ключевые слова: гемодиализ, диализирующий раствор, сукцинат, сердечно-сосудистая система.

ABSTRACT

AIM OF RESEARCH. Estimation of cardioprotective effect of dialysis fluid with succinate at patients with end-stage kidney 

failure receiving chronic hemodialysis treatment. PATIENTS AND METHODS. 90 patients of two dialysis departments 

randomized to 2 groups took part in crossover study. Active group of research received chronic hemodialysis with dialysis 

fluid with succinate during 6 months and control group received chronic hemodialysis with standard bicarbonate dialysis 

fluid with subsequent “decussation” after 3-month’s washout period. Dynamics of blood biochemical measurements, data of 

ECG 24-hour monitoring during which was carried out the 6-minute walk distance (6MWD), echocardiography data (ECHO) 

were estimated. RESULTS. After 6 months of treatment with acidosuccinate in comparison with control decrease in level of 

inorganic phosphates, calcium, sodium, creatinine, urea, uric acid and increase of total protein and albumin in blood was 

noted. Decrease of aldosterone content in blood was noted at female patients. According to 24-hour cardiomonitoring with 

control of arterial blood pressure (ABP) was noted decrease of systolic ABP, decrease of heart rate in daytime, decrease 

of heart rhythm disorder and time duration of ST-segment depression episodes. 6MWD demonstrated increase of exercise 

tolerance. The tendency to decrease of miocardial hypertrophy was noted at ECHO. CONCLUSION. This research showed 

positive effect of hemodialysis with dialysis fluid wih succinate on cardio-vascular system of petients received chronic 
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hemodialysis treatment, it also allowed to reveal a number of cardioprotective mechanisms of succinate which were not 

described before (hypophosphatemic, hyponatremic and hypotensive effect, decrease of protein catabolism, decrease of 

GGT and aldosterone level in patients’ blood). Administration of acidosuccinate is especially recommended to patients with 

high risk of cardio-vascular complications.  

Key words: hemodialysis, dialysis fluid, succinate, cardio-vascular system.

ВВЕДЕНИЕ

Больные с хронической болезнью почек (ХБП) 
имеют значительно повышенный риск поражения 
сердечно-сосудистой системы. Осмысление общ-
ности факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний и ХБП привело к формированию кон-
цепции кардиоренального континуума, т.е. взаи-
мообусловленности патологических процессов в 
сердечно-сосудистой системе и почках [1]. Помимо 
«традиционных» факторов риска (артериальная ги-
пертензия, дислипидемия, нарушение толерантно-
сти к глюкозе), у больных с ХБП значительную роль 
в прогрессировании сердечно-сосудистой патоло-
гии играют «нетрадиционные» факторы: наруше-
ния кальций-фосфорного обмена, воспалительный 
и оксидативный стресс, анемия, гипергомоцистеине-
мия [1, 2]. Сердечно-сосудистая заболеваемость и 
летальность нарастают по мере снижения скорости 
клубочковой фильтрации и достигают максимума у 
больных, получающих заместительную почечную 
терапию [3–6]. После начала диализного лечения 
увеличивается выраженность ряда факторов риска 
(дислипидемия, анемия, гиперфосфатемия), а так-
же появляются новые, специфичные для этой груп-
пы больных, факторы (артериовенозная фистула и 
связанное с ней увеличение объемной нагрузки на 
сердце, хронический воспалительный стресс, обу-
словленный контактом крови с чужеродными мате-
риалами) [7–9]. Таким образом, очевидна потреб-
ность в постоянном поиске новых возможностей 
предотвращения сердечно-сосудистых осложне-
ний у этой группы больных.

В структуре сердечно-сосудистой летальности 
у пациентов на гемодиализе значительную долю 
составляет сердечная недостаточность. Важную 
роль в формировании сердечной недостаточности 
играют расстройства метаболизма в ишемизиро-
ванном миокарде, в частности, дисбаланс процес-
сов анаэробного и аэробного окисления глюкозы и 
повышенная интенсивность свободнорадикального 
окисления липидов [10]. В связи с этим представ-
ляется патогенетически обоснованным примене-
ние в лечебном процессе препаратов, уменьшаю-
щих потребность миокарда в кислороде и восста-
навливающих функциональную активность клет-

ки. В современную кардиологическую практику 
прочно вошли так называемые кардиоцитопро-
текторы, в том числе препараты янтарной кисло-
ты (мексикор, реамберин) [11, 12]. Механизм кар-
диопротективного действия этих препаратов свя-
зывают с их способностью ускорять кругооборот 
цикла трикарбоновых кислот и, тем самым, увели-
чивать энергообеспечение клеток, а также со спо-
собностью янтарной кислоты поглощаться через 
альтернативный метаболический путь сукцинаток-
сидазной системы в условиях гипоксии [13]. Уни-
версальность метаболического действия позволяет 
применять препараты янтарной кислоты при раз-
личной сердечно-сосудистой патологии – от хро-
нической сердечной недостаточности до острого 
коронарного синдрома [11,12,14,15].

У больных, получающих лечение хроническим 
гемодиализом, имеется уникальная возможность 
обеспечения систематического дозированного по-
ступления лекарственных веществ в организм из 
диализирующего раствора. Нами было предложе-
но ввести в состав диализирующего раствора сук-
цинат натрия путем частичной замены им ацетата 
натрия (табл.1).

Риск возникновения сердечно-сосудистых 
осложнений (аритмии, острый коронарный син-
дром) повышается непосредственно во время сеан-
са гемодиализа, когда происходят быстрые и значи-
тельные изменения водно-электролитного состава 
организма, нарастает гипоксемия [16–18]. Посту-
пление сукцината в организм из диализирующего 

Таблица 1

Состав стандартного и сукцинатсодержа-

щего диализирующего раствора, ммоль/л

Компонент
Стандартный диализирую-

щий раствор 
Ацидосукцинат

Na+ 138 138

K+ 2,0 2,0

Ca++ 1,75 1,75

Mg++ 0,5 0,5

Cl — 109,5 109,5

HCO3 — 32,0 32,0

Ацетат — 3,0 2,12

Сукцинат — 0 0,44

Глюкоза 5,55 5,55
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раствора, таким образом, происходит именно тог-
да, когда это более всего необходимо. Предполага-
лось, что, помимо собственного кардиопротектив-
ного эффекта сукцината, уменьшение содержания 
ацетата в диализирующем растворе также может 
оказать положительный эффект на результаты ле-
чения. Имеются данные о том, что даже сравни-
тельно небольшие количества ацетата, попадаю-
щие в организм в ходе бикарбонатного гемодиали-
за, приводят к активации провоспалительного ци-
токинового каскада, повышению продукции мо-
нооксида азота, способствуя, тем самым, форми-
рованию и усугублению сердечно-сосудистых по-
ражений [19, 20]. С другой стороны – ацетат, как и 
сукцинат, является естественным и необходимым 
метаболитом организма: ацетил-коэнзим А, к при-
меру, является начальным субстратом цикла три-
карбоновых кислот [21]. Таким образом, комбина-

ция уксусной и янтарной кислот позволяет не толь-
ко поддерживать кислотно-основное равновесие в 
организме за счет буферных свойств слабых кис-
лот, но и интенсифицировать синтез АТФ в мито-
хондриях, пополняя, тем самым, внутриклеточный 
запас энергии. 

Одной из основных задач проведенного иссле-
дования была оценка кардиопротективного эффек-
та сукцинатсодержащего диализирующего раство-
ра у больных с терминальной почечной недоста-
точностью, получающих лечение хроническим ге-
модиализом.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на базе отделения ге-
модиализа Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета им. акад. И.П. Павлова 
(зав. отделением – А.Н. Васильев) и отделения ге-

Таблица 2 

Сравнительная характеристика  двух групп пациентов по основным 

показателям до начала исследования

Основное заболевание Группа 1 (n=39) Группа 2 (n=51) Статистическая значимость различий

Гломерулонефрит 19 (49%) 24 (47%) 0,832+

Поликистоз почек 1 (2%) 7 (13%) 0,131+

Сахарный диабет 7 (19%) 3 (6%) 0,095+

Гипертоническая болезнь 4 (10%) 6 (12%) 1,000+

Системный васкулит 3 (8%) 2 (4%) 0,649+

Аномалия МВС 2 (5%) 4 (8%) 0,694+

Интерстициальный нефрит 1 (2%) 2 (4%) 1,000+

Мочекаменная болезнь 2 (5%) 3 (6%) 1,000+

Наличие вирусного гепатита:

Гепатит С 6 (15%) 13 (25%) 0,303+

Гепатит В 4 (10%) 4 (8%) 1,000+

Гепатит С+В 5 (13%) 7 (14%) 1,000+

Возраст, лет 51,48±1,95 55,31±1,78 0,075#

Длительность лечения гемодиализом, лет 7,20±1,02 8,45±0,98 0,191#

Междиализная прибавка массы тела, кг 2,69±0,18 2,86±0,17 0,253#

КТ/V 1,40±0,05 1,32±0,05 0,131#

Систолическое АД до диализа, мм рт. ст. 125,24±4,62 126,15±3,14 0,436#

Диастолическое АД до диализа, мм рт. ст. 74,76±2,09 74,76±1,39 0,499#

Мочевина до диализа, ммоль/л 29,14±0,92 27,05±0,90 0,054#

Креатинин до диализа, ммоль/л 1,01±0,06 1,05±0,05 0,286#

Натрий до диализа, ммоль/л 143,58±0,84 141,75±0,61 0,041#

Кальций до диализа, ммоль/л 2,45±0,05 2,25±0,06 0,006#

Фосфаты неорг. до диализа, ммоль/л 1,79±0,09 1,77±0,09 0,440#

Фосфорно-кальциевое произведение 4,37±0,24 3,96±0,21 0,100#

Мочевая кислота, мкмоль/л 447,38±17,51 476,02±17,19 0,123#

Общий белок, г/л 70,34±1,14 68,72±0,89 0,133#

Альбумин, г/л 36,83±0,92 36,12±0,88 0,286#

Холестерин общий, ммоль/л 4,87±0,20 4,84±0,17 0,071#

ГГТП, Е/л 48,42±6,26 52,58±13,44 0,390#

Альдостерон, пмоль/л 376,37±59,79 563,94±105,19 0,062#

Примечание. Количественные данные представлены как M±m; # – статистическая значимость различий на основе  t-критерия 

Стьюдента; + – статистическая значимость различий на основе точного критерия Фишера.
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модиализа больницы №26 
г. Санкт-Петербурга (зав. 
отделением – К.Г. Старо-
сельский).

В исследовании при-
няли участие 90 больных, 
получавших лечение хро-
ническим гемодиализом 
на протяжении не менее 
6 мес до начала исследо-
вания, вне зависимости от 
характера основного за-
болевания и тяжести со-
путствующей патологии. 
Критериями исключе-
ния являлись терминаль-
ное состояние пациента, 
а также острые состояния 
(инфекции, острый инфаркт миокарда, острое на-
рушение мозгового кровообращения).

Для исследования был избран перекрестный ди-
зайн (рисунок), позволяющий уменьшить система-
тические ошибки и искажения при анализе полу-
ченных данных [22].

Случайным образом были сформированы 
2 группы исследования, которые оказались раз-
личными по числу пациентов (что связано с ис-
ходным распределением больных по разным диа-
лизным сменам), но сопоставимыми по основным 
клинико-биохимическим показателям, за исклю-
чением додиализных уровней натрия и кальция, а 
также большего количества больных с сахарным 
диабетом в группе 1, а с поликистозом почек – в 
группе 2 (табл. 2).

Испытуемая (активная) группа исследования 
из 39 больных (группа 1) получала хронический 
гемодиализ с использованием сукцинатсодержа-
щего диализирующего раствора на протяжении 6 
мес. Пациенты из контрольной группы 2 (51 боль-
ной) продолжали гемодиализ со стандартным би-
карбонатным диализирующим раствором. Диали-
зирующий раствор, как стандартный, так и сукци-
натсодержащий (ацидосукцинат), был изготовлен 
в НПО «Нефрон» (Россия) [23]. Затем к лечению 
стандартным раствором на 3 мес были возвращены 
все 90 больных. Для пациентов группы 1 это яви-
лось так называемым «периодом отмывки» – ней-
трализации действия исследуемого препарата. По 
истечении этого срока гемодиализ с применением 
ацидосукцината начали получать пациенты группы 
2;  длительность данного периода также составила 
6 мес. На этом этапе в качестве контрольной высту-
пала группа 1. По окончании исследования данные 

по 2 активным группам и отдельно по 2 контроль-
ным группам были объединены в соответствии с 
принципами математической обработки результа-
тов перекрестных исследований [24]. 

Пробы крови для определения лабораторных по-
казателей (содержание в крови натрия, калия, об-
щего кальция, неорганических фосфатов, креати-
нина, мочевины, общего белка, альбумина, мочевой 
кислоты, гамма-глутамилтранспептидазы, ГГТП, и 
альдостерона, липидограмма) забирали непосред-
ственно перед началом исследования, через 6 ме 
от его начала, после окончания периода отмывки 
и после окончания исследования. Биохимические 
исследования выполнены в Центре лабораторной 
диагностики СПбГМУ.

Группе пациентов было выполнено инструмен-
тальное обследование до начала применения и по-
сле завершения использования сукцинатсодержа-
щего диализирующего раствора. 

35 пациентам выполнено 24-часовое (включая 
время проведения гемодиализа) мониторирование 
ЭКГ и артериального давления на аппарате «Кар-
диотехника 4000+АД» (ЗАО «Инкарт»).

26 больным во время суточного мониторирова-
ния проведен тест с 6-минутной ходьбой (ТШХ). 
Условия проведения пробы предусматривали про-
хождение пациентом за 6 мин максимальной дис-
танции в приемлемо быстром для него темпе. Вре-
мя, затраченное на остановки для отдыха, включа-
лось в общее время исследования. ТШХ проводи-
ли в междиализный день. 

46 пациентам выполнено эхокардиографиче-
ское обследование (ЭхоКГ) на ультразвуковом ска-
нере Vivid7 Pro(GE). Глобальную систолическую 
функцию миокарда оценивали по фракции выброса 

Рисунок. Дизайн исследования (ДР – диализирующий раствор).
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методом Simpson, диастолическую – по трансми-
тральному кровотоку с расчетом отношения ран-
него (Е) и позднего (А) диастолического наполне-
ния левого желудочка. 

Математическую обработку данных производи-
ли с использованием лицензионного пакета про-
грамм SPSS Statistics 17,0. Критический уровень 
статистической значимости различий принимали 
равным 0,05. Сравнение количественных показа-
телей в группах производили с использованием 
t-критерия Стьюдента, для анализа качественных 
показателей использовали точный критерий Фише-
ра. Исходный уровень многих лабораторных пока-
зателей на первом и втором этапах перекрёстного 
исследования различался статистически значимо. 
В связи с этим анализ эффективности сукцината 
по сравнению со стандартной терапией произво-
дили с использованием дисперсионного анализа с 
ковариатами (АNCOVА). В качестве ковариат вы-
ступали исходный уровень исследуемого показате-
ля, возраст и масса тела пациента, продолжитель-
ность диализной терапии. Апостериорные попар-
ные сравнения групп проводили с использованием 
критериев Бонферрони и Уилкоксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты лабораторных исследований крови 
после проведения лечения с использованием сук-

цинатсодержащего диализирую-
щего раствора в сравнении с кон-
трольной группой представлены в 
табл. 3 как объединенные данные 
по 2 группам (активная группа I 
этапа + активная группа II этапа 
и контроль I этапа + контроль II 
этапа), согласно правилам стати-
стической обработки результатов 
перекрестных исследований [24].

Как следует из представлен-
ных данных, после лечения ге-
модиализом с ацидосукцинатом 
отмечено достоверное снижение 
преддиализного уровня неор-
ганического фосфата и кальция 
сыворотки крови, фосфорно-
кальциевого произведения. 

Обращает на себя внимание 
значительное снижение уровня 
гамма-глутамилтранспептидазы 
(ГГТП) в крови пациентов. Срав-
нительно недавно появились дан-
ные о том, что уровень ГГТП пря-
мо и независимо коррелирует с 

риском развития сердечно-сосудистых осложне-
ний [25, 26]. 

Существенным положительным результатом ле-
чения явился рост показателей общего белка и аль-
бумина сыворотки крови.

Применение ацидосукцината не оказало эффек-
та на уровень холестерина сыворотки крови в объ-
единенной группе больных. Не получено достовер-
ных различий в уровнях как общего холестерина, 
так и липопротеидов высокой и низкой плотно-
сти, триглицеридов и коэффициента атерогенно-
сти. Однако анализ выделенных групп пациентов 
с уровнем холестерина более 6 ммоль/л и ниже 3,5 
ммоль/л показал достоверную нормализацию зна-
чений этого показателя (табл. 4). В группе боль-
ных с триглицеридемией более 3 ммоль/л также 
получено достоверное снижение данного показате-
ля. Таким образом, можно говорить о холестерин-
нормализующем эффекте сукцината, т.е. о сниже-
нии липидемии у пациентов с выраженной гипер-
холестеринемией и гипертриглицеридемией и по-
вышении уровня холестерина у больных с гипохо-
лестеринемией. 

В общей группе использование ацидосукцина-
та не привело к достоверному снижению концен-
трации альдостерона в крови. При более тщатель-
ном анализе выявлено, что уровень альдостерона 
оказался достоверно более низким только у паци-

Таблица 3 

Данные лабораторных исследований крови у пациентов 

испытуемой  и контрольной групп через 6 мес лечения (M±m)

Показатель (до гемодиализа)
Контроль,

n=90

Испытуе-

мая группа, 

n=90

Статисти-

ческая зна-

чимость 

различий 

(ANCOVA), р

Натрий, ммоль/л 140,3±0,4 138,2±0,4 <0,001

Кальций общий, ммоль/л 2,34±0,03 2,19±0,03 0,001

Фосфат неорг., ммоль/л 2,03±0,05 1,77±0,05 0,001

Фосфорно-кальциевое произведение 4,74±1,12 3,84±0,12 <0,001

Мочевина до гемодиализа, ммоль/л 30,4±0,8 26,2±0,8 <0,001

Креатинин до гемодиализа, ммоль/л 1,04±0,02 0,97±0,02 0,015

Мочевая кислота, мкмоль/л 440,0±10,3 399,3±10,3 0,006

Холестерин общий, ммоль/л 4,7±1,2 4,7±1,1 >0,05

ЛПВП 0,99±0,41 1,06±0,43 >0,05

ЛПНП 2,7±0,97 2,7±0,96 >0,05

ЛПОНП 0,8±0,5 0,79±0,44 >0,05

ТГ 2,07±1,47 1,95±1,35 >0,05

Коэффициент атерогенности 4,4±2,5 3,94±2,18 >0,05

Общий белок, г/л 63,0±0,6 64,7±0,6 0,001

Альбумин, г/л 33,2±0,45 34,8±0,46 0,018

ГГТП, Е/л 46,6±5,1 25,9±4,6 0,002

Альдостерон, пмоль/л, женщины  639,9±103,7 252,7±86,4 0,004

Альдостерон, пмоль/л, мужчины 252,13±91,0 418,39±71,4 0,146
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ентов женского пола, в то время как у мужчин до-
стоверных различий в значениях этого показателя 
до и после лечения не получено. 

Получены данные о снижении додиализного 
уровня натрия сыворотки крови и среднего систо-
лического артериального давления у пациентов 
после применения ацидосукцината (133,5±2,1 и 
126,9±2,0 мм рт. ст. соответственно, р=0,026).

При анализе показателей суточного монито-
рирования ЭКГ выявлено достоверное снижение 
средней частоты сердечных сокращений (ЧСС) в 
дневное время (с 80±3 до 75±3 уд/мин, р=0,014), 
средней максимальной ЧСС в ночное время (с 
95±4 до 89±4 уд/мин, р=0,005). Отмечена тенден-
ция к уменьшению средней максимальной ЧСС 
днем (с 124±6 до 117±5 уд/мин, р=0,067) и сред-
ней ЧСС ночью (с 72±3 до 69±2 уд/мин, р=0,059). 
При анализе профиля аритмий зарегистрировано 
уменьшение числа парных (с 5,1±2,6 до 2,6±1,1 в 
ч, р=0,039) и групповых (с 1,2±0,7 до 0,3±0,1 в ч, 
р=0,012) наджелудочковых экстрасистол. Количе-
ство наблюдений других нарушений ритма было 
недостаточным для статистического анализа, од-
нако следует отметить, что у 6 пациентов пере-
стали регистрироваться пробежки наджелудоч-
ковой экстрасистолии, а пароксизмы фибрилля-
ции – трепетания предсердий остались у двоих 
больных из четырех. 

Достоверно увеличилась продолжительность 
выполняемых нагрузочных проб (с 15,6±2,1 до 
31,1±4,6 мин, р<0,0001). С 23 до 3% уменьшилось 
количество пациентов, у которых были зарегистри-
рованы эпизоды депрессии сегмента SТ. Отмече-
на тенденция к уменьшению длительности эпизо-
дов депрессии сегмента ST (с 1,9±0,5 до 1,3±0,9 
мин, р=0,066).

ТШХ также продемонстрировал увеличение то-
лерантности к физической нагрузке. До начала ле-
чения величина пройденной больными дистанции 

составляла в среднем 288±24 м, после завершения 
лечения – 330±19 м (р<0,0001).

По данным ЭхоКГ зарегистрировано уменьше-
ние толщины задней стенки левого желудочка по-
сле 6-месячного применения ацидосукцината (с 
11,91±0,52 мм до 11,75±0,29 мм, р=0,036). Следу-
ет отметить, что размеры полости левого желудоч-
ка (28,29±1,15 до и 28,46±0,75 мм после лечения; 
р=0,347), а также конечный систолический объем 
(29,52±2,37 мл до и 28,91±1,71 мл после лечения; 
р=0,125) не изменились, что позволяет считать по-
добную динамику проявлением замедления и, воз-
можно даже, обратного развития симптомов ре-
моделирования левого желудочка, а не следстви-
ем дилатации. 

Не обнаружено отрицательной динамики в по-
казателях систолической и диастолической функ-
ции, диаметра магистральных сосудов и давления 
в легочной артерии, что само по себе может счи-
таться положительным моментом у пациентов со 
множественными отягощающими факторами. Сле-
дует отметить, что перед началом исследования 
признаки диастолической дисфункции отсутство-
вали всего у 3 больных из всех обследованных, в 
то время как систолическая функция была доста-
точной у большинства пациентов. 

Полученные результаты можно проиллюстри-
ровать клиническими наблюдениями.

Больная К., 72 лет. 
Диагноз: мезангиально-пролиферативный гломеруло-

нефрит в стадии нефросклероза. ХБП 5д. Хронический ге-
модиализ с 1987 г. Вторичная артериальная гипертензия. 
Распространенный атеросклероз (аорты, коронарных арте-
рий, артерий нижних конечностей, артерий головного моз-
га). ИБС. Стенокардия напряжения II ф.кл. Атеросклероти-
ческий кардиосклероз. Пароксизмальная форма фибрилля-
ции – трепетания предсердий. СН 2 ф.кл. 

Вторичный гиперпаратиреоз. Диффузный остеопороз. 
Диализный амилоидоз. Синдром запястного канала обеих 
рук. Перелом шейки бедренной кости со смещением, эн-
допротезирование левого тазобедренного сустава в 2004 г. 
Распространенный остеохондроз позвоночника. Дисмета-
болическая полинейропатия. 

Хронический вирусный гепатит С с минимальной сте-
пенью активности, реконвалесцент вирусного гепатита В.

Многоузловой нетоксический зоб. Субклинический ги-
потиреоз на заместительной терапии. Сахарный диабет 2-го 
типа, компенсированный диетой.

Диагноз ИБС, стенокардии установлен в 1984 г., еще до 
начала гемодиализа. С 2006 г. регистрируются пароксиз-
мы фибрилляции – трепетания предсердий, интрадиализ-
ная и междиализная гипотензия. Больная получала тера-
пию триметазидином, кордароном, статинами. Гемодиализ 
12 ч в неделю. Междиализные прибавки массы тела 4–5 кг. 

ЭхоКГ: расширение обоих предсердий (ЛП 53х61 мм, 
ПП 52х61 мм), гипертрофия левого желудочка (межжелу-

Таблица 4

Данные лабораторных исследований 

крови у пациентов с гипо- 

и гиперхолестеринемией, 

гипертриглицеридемией до и после 

применения ацидосукцината (M±m)

Показатель 

и количество больных

До 

лечения

После 

лечения

Статистическая 

значимость 

различий, р

Триглицериды более 

3,0 ммоль/л, n=11
4,2±0,87 2,93 0,59 <0,001

Холестерин более 

6,0 ммоль/л, n=17
6,68±0,72 5,48 1,06 <0,001

Холестерин менее 

3,5 ммоль/л, n=9
3,04±0,45 4,2±0,55 <0,001
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дочковая перегородка 13 мм, задняя стенка 12 мм), фрак-
ция выброса 69%, давление в легочной артерии 42 мм рт. 
ст. Диастолическая дисфункция обоих желудочков. Скле-
родегенеративные изменения аорты, начальный стеноз аор-
тального и митрального клапанов.

Суточное мониторирование ЭКГ: одиночная (286 в 
сут) и групповая (15 в сут) наджелудочковая экстрасисто-
лия, одиночная желудочковая экстрасистолия (10 в час). 
Пароксизм фибрилляции-трепетания предсердий с ЧСС 
110 в 1 мин. Эпизод депрессии сегмента ST в отведени-
ях II, III, aVF более 1 мм на фоне пароксизма фибрилля-
ции предсердий. 

После 6 мес применения ацидосукцината отмечено 
прекращение загрудинных болей при нагрузке, уменьше-
ние одышки и ощущения перебоев в работе сердца, уве-
личение толерантности к физическим нагрузкам. Зареги-
стрировано уменьшение частоты эпизодов интрадиализной 
гипотензии и эпизодов гемодинамически значимых парок-
сизмальных нарушений ритма на диализе. При суточном 
кардиомониторировании выявлено исчезновение эпизодов 
депрессии сегмента SТ. Отмечено снижение частоты сер-
дечных сокращений в дневное время в среднем с 80 до 72 
уд/мин, в ночное с 76 до70 уд/мин. Количество одиночных 
наджелудочковых экстрасистол уменьшилось с 286 до 157 
за сутки, парных – с 21 до 6, количество групповых – слив-
ных наджелудочковых экстрасистол сократилось с 15 до 2, 
исчезли желудочковые экстрасистолы, пробежки наджелу-
дочковой тахикардии и пароксизмы фибрилляции – трепе-
тания предсердий.

Таким образом, через 6 мес лечения сукцинатсо-
держащим диализирующим раствором, без измене-
ния медикаментозной терапии, у больной уменьши-
лись проявления сердечной недостаточности, до-
стигнута определенная стабилизация сердечного 
ритма, артериального давления, отсутствуют эпи-
зоды ишемии миокарда.

Больной Д., 55 лет.
Диагноз: хронический гломерулонефрит, морфологиче-

ски не верифицированный, в стадии нефросклероза. ХБП 
5д. Хронический гемодиализ с 2004 г. 

Вторичная артериальная гипертензия. ИБС. Стенокар-
дия напряжения II ф. кл. Атеросклеротический и постин-
фарктный (ОИМ в 2007 г.) кардиосклероз. СН 2 ф.кл.

Хронический вирусный гепатит С, минимальная ак-
тивность. 

Течение заболевания характеризовалось устойчивой 
высокой гипертензией, на фоне которой больной перенес 
в 2007 г. ОИМ без зубца Q в области передней стенки ле-
вого желудочка. В 2008 г. зарегистрировано субэпикарди-
альное повреждение в области верхушки и боковой стен-
ки левого желудочка. Получал ß-блокаторы, ингибиторы 
АПФ, мононитраты, дезагреганты, статины, эритропоэ-
тин. Гемодиализ 15 ч в неделю. Междиализные прибавки 
массы тела 4–5 кг. 

После полугодового лечения гемодиализом с исполь-
зованием ацидосукцината отмечено уменьшение частоты 
приступов загрудинных болей, одышки, слабости, увели-
чение толерантности к физической нагрузке. По данным 
ЭхоКГ – уменьшение толщины стенок левого желудочка: 

межжелудочковой перегородки с 21 до 19 мм, задней стен-
ки с 18 до 16,5 мм; уменьшение размеров полостей серд-
ца: левого желудочка с 56 до 52 мм в диастолу и с 42 до 38 
мм в систолу, левого предсердия (2D) с 57х70 до 48х61 мм, 
правого предсердия с 52х62 до 49х56 мм. Уменьшились ди-
аметр (с 36 до 26 мм) и давление (с 53 до 32 мм рт. ст.) в 
легочной артерии. Систолическая функция осталась преж-
ней. Положительный эффект лечения выразился также в 
переходе 2-го типа диастолической дисфункции (рестрик-
тивного) в тип 1 (с замедленной релаксацией желудочков): 
Vе=114 и 62 мм/с соответственно. 

Таким образом, у пациента с выраженным по-
ражением сердечно-сосудистой системы отмечено 
отчетливое уменьшение признаков ремоделирова-
ния миокарда в виде уменьшения размеров поло-
стей сердца, уменьшения степени тяжести диасто-
лической дисфункции, снижение давления в легоч-
ной артерии. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Препараты янтарной кислоты достаточно дав-
но начали применять в клинической практике как 
компонент метаболической терапии гипоксиче-
ских состояний. Антигипоксическое действие та-
ких широко используемых лекарственных препара-
тов, как оксибутират натрия и мафусол, также свя-
зывают со способностью оксибутирата и фумарата 
превращаться в ходе метаболизма в сукцинат [13]. 
Хорошо известно, что в патогенезе ремоделиро-
вания миокарда, в том числе и у больных с ХБП, 
одну из ведущих ролей играет гипоксия и связан-
ная с ней нехватка высокоэнергетических фосфа-
тов [10]. Гипоксия увеличивает электрическую не-
стабильность миокарда и способствует развитию 
аритмий. Янтарная кислота ускоряет оборот цикла 
Кребса, повышая энергетическую обеспеченность 
клетки, увеличивает потребление кислорода тканя-
ми и улучшает тканевое дыхание [13].

Еще одним известным эффектом янтарной кис-
лоты является ее антиоксидантное действие. В от-
личие от большинства субстратов цикла трикар-
боновых кислот, поставляющих свои восстанови-
тельные эквиваленты на НАД, сукцинат постав-
ляет их на флавоноиды [21]. Увеличение же кон-
центрации восстановленного НАД, в том числе в 
условиях гипоксии, является одной из причин по-
вышенного образования активных форм кислорода 
[27], которые обладают кардиотоксическими свой-
ствами [28]. Накопление в клет ке продуктов пере-
кисного окисления липидов приводит к поврежде-
нию мемб ран клетки и нарушению электролитно-
го трансмембранного транспорта. Сукцинат спо-
собствует уменьшению проявлений оксидативно-
го стресса. 
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Таким образом, отмеченное в нашем исследова-
нии уменьшение частоты и выраженности эпизодов 
ишемии миокарда и аритмий можно объяснить из-
вестными антигипоксическим и антиоксидантным 
эффектами сукцината. Полученные данные, однако, 
позволяют выделить и дополнительные кардиопро-
тективные эффекты янтарной кислоты.

В первую очередь необходимо отметить 
фосфат-снижающий эффект ацидосукцината. Ги-
перфосфатемия ассоциируется с высокой смер-
тностью больных на гемодиализе [29–31]. Сниже-
ние уровня фосфатов и кальция у больных, полу-
чавших гемодиализ с сукцинатом, вероятно, имеет 
комплексную причину: активное потребление неор-
ганического фосфата для синтеза АТФ в условиях 
активации цикла Кребса под влиянием сукцината, 
уменьшение нагрузки организма ацетатом, а также, 
возможно, увеличение синтеза фетуина в печени. 

Уремическая недостаточность питания, кото-
рой страдают от 20 до 60% больных на хрониче-
ском гемодиализе, тесно связана с формировани-
ем и прогрессированием атеросклероза у этих па-
циентов [32–34]. Сукцинат увеличивает продук-
цию макроэргических соединений в клетках, что 
стимулирует увеличение физической активности 
и массы тела пациентов. Сукцинат является мета-
болическим посредником синтеза проинсулина, а 
также усиливает секрецию инсулина, вызывая эк-
зоцитоз гранул ß-клеток островков поджелудочной 
железы в экcперименте [35]. Инсулин, в свою оче-
редь, стимулирует метаболизм экзогенного сукци-
ната до аминокислот с последующим их включе-
нием в состав протеинов [36]. В проведенном ис-
следовании было также установлено, что сукцинат 
уменьшает уремическую интоксикацию (снижение 
додиализного уровня мочевины, креатинина). На 
уровень азотемии у больных на гемодиализе влия-
ет комплекс причин, важнейшие из которых – эф-
фективность самого гемодиализа, количество по-
требляемого белка и степень его катаболизма [37]. 
Поскольку два первых параметра в ходе исследова-
ния оставались постоянными, снижение азотемии у 
наших больных можно связать именно с уменьше-
нием белкового катаболизма. Повышение холесте-
рина сыворотки у больных с исходной гипохолесте-
ринемией также свидетельствует об уменьшении 
проявлений недостаточности питания. Таким обра-
зом, еще одним важным результатом применения 
сукцинатсодержащего диализирующего раствора 
является анаболический эффект, который также, 
несомненно, можно включить в перечень кардио-
протективных эффектов сукцината.

Одним из традиционных показаний для ис-

пользования препаратов янтарной кислоты яв-
ляется гепатопротекция. О гепатопротекторном 
действии ацидосукцината свидетельствуют дан-
ные о снижении уровня ГГТП. Этот эффект име-
ет большое клиническое значение не только в от-
ношении печени, поскольку показано, что уровень 
ГГТП в плазме напрямую связан с риском развития 
сердечно-сосудистых осложнений [25, 26]. Удвое-
ние содержания ГГТП в плазме крови повышает 
риск развития острого коронарного синдрома на 
1/3 [38]. Снижение уровня ГГТП можно считать 
еще одним дополнительным кардиопротективным 
эффектом сукцината. Снижение содержания ГГТП 
в крови можно связать как с действием сукцина-
та, поскольку сукцинат стимулирует метаболиче-
скую функцию печени с одновременным повыше-
нием устойчивости мембран гепатоцитов к окси-
дативному стрессу, так и с уменьшением нагрузки 
на печень ацетатом. 

Обращает на себя внимание существенное сни-
жение сывороточного уровня мочевой кислоты в 
результате применения ацидосукцината. К настоя-
щему времени накоплено много данных о том, что 
гиперурикемия является одним из факторов риска 
сердечно-сосудистых осложнений, в том числе и у 
больных с ХБП. В исследовании ARIC показано, 
что увеличение содержания мочевой кислоты в сы-
воротке на каждые 1 мг/дл сопровождается соответ-
ствующим увеличением риска сердечно-сосудистых 
осложнений и смерти [39]. Гиперурикемию ассо-
циируют с нарушениями кальций-фосфорного об-
мена, гипертриглицеридемией, увеличением кон-
центрации С-реактивного белка в сыворотке кро-
ви [40]. Имеются данные о связи повышенного 
уровня мочевой кислоты и развитием гипертро-
фии левого желудочка [41]. Гипертрофия левого 
желудочка, как известно, лежит в основе процес-
са ремоделирования сердца при ХБП [42]. Риск 
сердечно-сосудистых осложнений нарастает парал-
лельно увеличению массы левого желудочка [43]. 
Таким образом, полученные нами данные об умень-
шении толщины стенки левого желудочка являют-
ся весьма значимым фактом. Мочевую кислоту рас-
сматривают как возможный медиатор эндотелиаль-
ной дисфункции, воспаления и атеросклероза [44]. 
Снижение уровня мочевой кислоты, по-видимому, 
связано с улучшением функции печени и, возмож-
но, с уменьшением катаболизма пуринов.

Необходимо отметить данные о снижении со-
держания альдостерона в крови пациентов женско-
го пола. Альдостерон, наряду с ангиотензином II, 
участвует в процессе патологического ремодели-
рования сердца, проявлениями которого являются 
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развитие миокардиального и сосудистого фиброза, 
воспаление и фибриноидный некроз мелких арте-
рий и артериол, гипертрофия миокарда и апоптоз 
миоцитов [45, 46]. Снижение уровня альдостерона 
можно также объяснить улучшением метаболизма 
печени, где осуществляется деградация альдосте-
рона, за счет цитопротективного действия сукцина-
та и уменьшения нагрузки печени ацетатом. При-
чины такого эффекта именно у пациентов женско-
го пола требуют дальнейшего исследования. Веро-
ятно, играют роль гормональные взаимодействия: 
имеются данные о том, что эстрогены способны 
снижать уровень альдостерона в крови [47, 48].

Причины снижения артериального давления на 
фоне применения ацидосукцината также требуют 
дополнительного изучения. Очевидно, что свою 
роль сыграло отмеченное нами снижение уровня 
натрия в крови. Гипонатриемический эффект, по 
крайней мере, у женщин, может быть обусловлен 
снижением уровня альдостерона. Возможно, име-
ло также место более строгое соблюдение боль-
ными предписанной малосолевой диеты на фоне 
улучшения физического и психического самочув-
ствия, хотя достоверного изменения междиализ-
ных прибавок массы тела, напрямую связанных с 
количеством потребляемой соли, в ходе исследо-
вания не отмечено.

Необходимо обратить внимание на еще один мо-
мент, связанный с гипотензивным эффектом сукци-
ната. Как установлено сравнительно недавно, сук-
цинат стимулирует выработку ренина посредством 
стимуляции рецепторов GPR91 клеток юкстагло-
мерулярного аппарата и macula densa, что приво-
дит к повышению артериального давления [49, 50]. 
Способность препаратов янтарной кислоты мягко 
повышать системное артериальное давление ши-
роко используют в клинической практике [11–13]. 
Нами, тем не менее, был отмечен обратный эффект, 
что может быть связано со снижением возможно-
сти стимуляции сукцинатом GPR91 рецепторов 
вследствие выраженных склеротических измене-
ний в почках у больных на гемодиализе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование продемонстриро-
вало положительное влияние гемодиализа с ис-
пользованием сукцинатсодержащего диализиру-
ющего раствора на сердечно-сосудистую систему 
больных, получающих лечение хроническим ге-
модиализом. Кардиопротективное действие аци-
досукцината у этой категории больных обуслов-
лено как известными эффектами янтарной кисло-
ты (антигипоксический и антиоксидантый), так и 

рядом других, ранее не описанных механизмов, а 
именно, гипофосфатемическим, гипонатриемиче-
ским и гипотензивным действием сукцината, сни-
жением катаболизма белка, снижением уровня 
ГГТП и альдостерона в крови больных. Таким об-
разом, гемодиализ с применением ацидосукцина-
та особенно показан больным, имеющим ослож-
нения или высокий риск осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой системы.
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