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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Дать характеристику мембранопатологическим процессам и оценить влияние альфа�токоферо�
ла на клинико�лабораторные показатели у больных с ХПН, находящихся на программном гемодиализе. ПАЦИЕНТЫ И
МЕТОДЫ. Всего было обследовано 102 пациента с терминальной стадией ХПН, получающих программный гемодиализ.
Всем пациентам было произведено исследование уровня альфа�токоферола, продуктов перекисного окисления липидов,
основных фракций фосфолипидов и холестерина в мембранах эритроцитов. У части больных, в количестве   55 человек
исследовалось влияние альфа�токоферола в разных терапевтических дозах на процессы ПОЛ, липидный спектр мембран
эритроцитов и клинические проявления ХПН. РЕЗУЛЬТАТЫ. У всех обследованных пациентов были обнаружены мембра�
нодестабилизирующие нарушения. В работе выявлено позитивное влияние альфа�токоферола на  структурно�функцио�
нальное состояние клеточных мембран и клинико�лабораторные показатели. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные в ходе исследования
данные расширяют представление о роли мембранопатологических процессов в механизмах развития и прогрессирова�
ния ХПН, в формировании клинических проявлений уремии, а также доказана целесообразность использования антиок�
сидантных препаратов в комплексной терапии данной категории больных.

Ключевые слова: антиоксиданты, альфа�токоферол, липиды, хроническая почечная недостаточность, гемодиализ.

ABSTRACT
THE AIM of the work was to characterize membrane�pathological processes and to estimate the effects of alpha�tocopherol on
clinical�laboratory indices in CRF patients on programmed hemodialysis. PATIENTS AND METHODS. The investigation was
performed in 102 patients with the end�stage CRF on programmed hemodialysis. The levels of alpha�tocopherol, lipid peroxidation
products, major fractions of phospholipids and cholesterin were investigated in all the patients. In 55 patients effects of different
doses of alpha� tocopherol on lipid peroxidation processes, lipid spectrum of erythrocyte membranes and clinical manifestations
of CRF were investigated. RESULTS. All the patients examined had  the membrane destabilizing disorders. Positive effects of
alpha�tocopherol were revealed on the structural�functional state of cell membrane and clinical�laboratory indices. CONCLUSION.
The data obtained widen our understanding the role of the membrane�pathological processes in mechanisms of the development
and progressing of CRF, in the formation of clinical manifestations of uremia. They also prove expedience of using antioxidant
preparations in complex therapy of this category of patients.

Key words: antioxidant, alpha�tocopherol, lipids, chronic renal failure, hemolysis.

ВВЕДЕНИЕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî îäíèì èç
íåñïåöèôè÷åñêèõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ
ðàçâèòèÿ öåëîãî ðÿäà çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ ñòè-
ìóëÿöèÿ ðåàêöèé ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ
(ÏÎË), ñîïðîâîæäàþùèõñÿ èñòîùåíèåì ôàêòîðîâ
àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû (ÀÎÇ), âñëåäñòâèå ÷åãî

ðàçâèâàåòñÿ òîòàëüíîå ïîðàæåíèå êëåòî÷íûõ ìåì-
áðàí, äåçèíòåãðàöèÿ ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð [1].

Ïðîãðåññèðóþùåå ñíèæåíèå ýêñêðåòîðíîé ôóí-
êöèè ïî÷åê ïðè íàðàñòàíèè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ) ïðèâîäèò ê òÿæåëûì íà-
ðóøåíèÿì ñîñòàâà âíóòðåííåé ñðåäû îðãàíèçìà,
÷òî âûçûâàåò èçìåíåíèå ôóíêöèè êëåòîê ðàçíûõ
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òèïîâ, âêëþ÷àÿ ýðèòðîöèòû. Èññëåäîâàíèÿ ñòðóê-
òóðíî-ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ýðèòðîöèòîâ ó
áîëüíûõ ñ ÕÏÍ, ëå÷åííûõ ãåìîäèàëèçîì, ïîçâî-
ëèëè âûÿâèòü íàðóøåíèÿ ñòðóêòóðû ìåìáðàí ýðèò-
ðîöèòîâ [2–5], óìåíüøåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè èõ
æèçíè è óñèëåíèå ãåìîëèçà. Îäíîé èç ïðè÷èí ïî-
âûøåííîé ñêëîííîñòè ê ðàçðóøåíèþ ýðèòðîöè-
òîâ áîëüíûõ ñ ÕÏÍ ìîæåò ÿâëÿòüñÿ àêòèâàöèÿ
ïðîöåññîâ ÏÎË â ýðèòðîöèòàðíîé ìåìáðàíå [6–10].

Ðàçâèòèå ÕÏÍ è äàëüíåéøåå åå ïðîãðåññèðî-
âàíèå âûçûâàåò ïîâûøåííîå îêèñëèòåëüíîå ïî-
âðåæäåíèå ýðèòðîöèòîâ è óñèëåíèå ãåìîëèçà
âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ â ïëàçìå êðîâè ñîäåðæà-
íèÿ ïðîîêñèäàíòíûõ ôàêòîðîâ – ìàëîíîâîãî äèàëü-
äåãèäà (ÌÄÀ), ëèïîïåðåêèñåé – è ñíèæåíèÿ ÀÎÇ
ýðèòðîöèòîâ. Â ñâîþ î÷åðåäü èñòîùåíèå ÀÎÇ
ýðèòðîöèòà íàñòóïàåò â ðåçóëüòàòå óñèëåííîãî è
äëèòåëüíîãî ïðîîêñèäàíòíîãî âîçäåéñòâèÿ, ÷òî
ïîäòâåðæäàåòñÿ âûÿâëåííîé êîððåëÿöèåé ìåæäó
óðîâíåì ÌÄÀ è àêòèâíîñòüþ ñóïåðîêñèääèñìó-
òàçû (ÑÎÄ) â ýðèòðîöèòàõ áîëüíûõ [11–13].

Âåðîÿòíî, ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ òàêèå ïðîÿâëåíèÿ,
êàê àíåìèÿ, íàðóøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäèñòîé
ñòåíêè, äèñòðîôèÿ, ðàññòðîéñòâî ôóíêöèè æåëóäî÷-
íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, çàìåäëåíèå ðåïàðàöèè òêà-
íåé, ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì «ìåìáðàííîé
ïàòîëîãèè». Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîçäàþò ïðåä-
ïîñûëêè äëÿ âêëþ÷åíèÿ â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ
áîëüíûõ ñ ÕÏÍ ïðåïàðàòîâ àíòèîêñèäàíòíîãî äåé-
ñòâèÿ [14, 15].

Âèòàìèí Å, îäèí èç îñíîâíûõ ïðèðîäíûõ àíòè-
îêñèäàíòîâ, øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â íåôðîëîãè÷åñ-
êîé ïðàêòèêå [16, 17]. Âîïðîñû åãî ïðèìåíåíèÿ,
êàñàþùèåñÿ êîððåêöèè ìåìáðàíîïàòîëîãè÷åñêèõ
èçìåíåíèé ó áîëüíûõ ÕÏÍ, ïîëó÷àþùèõ ãåìîäèà-
ëèç, îñòàþòñÿ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè àêòóàëüíû-
ìè [18–20]. Ïîýòîìó èññëåäîâàíèÿ âçàèìîñâÿçè
ðåàêöèé ÏÎË ñ êîíêðåòíûìè íàðóøåíèÿìè ëèïèä-
íîãî îáìåíà ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÒÏÍ) è ïîäáîð ñõåìû àíòè-
îêñèäàíòíîé òåðàïèè ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè â
ìåäèöèíñêîé ðåàáèëèòàöèè áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ
çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ ÒÏÍ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Âñåãî îáñëåäîâàíî 102 ïàöèåíòà ñ òåðìèíàëü-
íîé ñòàäèåé ÕÏÍ, â ñîîòâåòñòâèè ñ êëàññèôèêà-
öèåé Í.À. Ëîïàòêèíà, 1979 ã., ïîëó÷àþùèõ
çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ ïðîãðàììíûì ãåìîäèà-
ëèçîì. Ó âñåõ áîëüíûõ ÕÏÍ ðàçâèâàëàñü íà ôîíå
ñìåøàííîé ôîðìû õðîíè÷åñêîãî ãëîìåðóëîíåôðè-
òà. Ñðåäè îáñëåäîâàííûõ 63 (61,76%) ìóæ÷èíû è
39 (38,23%) æåíùèí â âîçðàñòå îò 18 äî 65 ëåò.
Ñðåäíèé âîçðàñò 40,4±6,3 ãîäà. Âñå ïàöèåíòû íà-

õîäèëèñü íà çàìåñòèòåëüíîì ëå÷åíèè â îòäåëåíèè
ãåìîäèàëèçà Òþìåíñêîé îáëàñòíîé êëèíè÷åñêîé
áîëüíèöû. Âñå ïàöèåíòû ïîëó÷àëè çàìåñòèòåëü-
íóþ òåðàïèþ áèêàðáîíàòíûì ãåìîäèàëèçîì íà àð-
òåðèîâåíîçíîé ôèñòóëå ïî 12 ÷àñîâ â íåäåëþ íà
àïïàðàòå ôèðìû «Fresenius» 4008S, äèàëèçàòîð F6
– F8, ñêîðîñòü êðîâîòîêà 250 – 300 ìì/ìèí. Â êà-
÷åñòâå êîíòðîëüíîé ãðóïïû îáñëåäîâàíî 30 ïðàê-
òè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö.

×àñòü áîëüíûõ, â êîëè÷åñòâå 55 ÷åëîâåê íà
ôîíå ïðîãðàììíîãî ãåìîäèàëèçà â ñîñòàâå êîíñåð-
âàòèâíîé òåðàïèè ïîëó÷àëè àëüôà-òîêîôåðîë («Ýâè-
òîë» ÊRÊÀ). Àíòèîêñèäàíò àëüôà-òîêîôåðîë
íàçíà÷àëñÿ â ðàçíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ 200
ìã/ñóòêè è 300 ìã/ñóòêè 28 è 27 ïàöèåíòàì ñîîò-
âåòñòâåííî, â òå÷åíèå 4 íåäåëü.

Äëÿ âûïîëíåíèÿ ïîñòàâëåííûõ çàäà÷ áûëè ïðî-
âåäåíû ñëåäóþùèå ñïåöèàëüíûå ìåòîäû èññëåäî-
âàíèÿ.

1. Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË â
ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ: ïåðâè÷íûõ – äèåíîâûõ êî-
íüþãàòîâ (ÄÊ) ïî ìåòîäó [21], ïðîìåæóòî÷íûõ –
ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà ïî ìåòîäó [21].

2. Èññëåäîâàíèå óðîâíÿ îñíîâíîãî æèðîðàñòâî-
ðèìîãî àíòèîêñèäàíòà àëüôà-òîêîôåðîëà â ìåìá-
ðàíàõ ýðèòðîöèòîâ [22].

3. Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ îñíîâíûõ ôðàêöèé
ôîñôîëèïèäîâ (ëèçîôîñôàòèäèëõîëèíà (ËÔÕ) ôîñ-
ôàòèäèëýòàíîëàìèíà (ÔÝÀ), ôîñôàòèäèëñåðèíà
(ÔÑ), ñôèíãîìèåëèíà (ÑÌ), ôîñôàòèäèëõîëèíà
(ÔÕ) è ôîñôàòèäíûõ êèñëîò (ÔÊ) â ìåìáðàíàõ
ýðèòðîöèòîâ è õîëåñòåðèíà (ÕË) (ñâîáîäíîãî ÕË è
ýôèðîâ ÕË) [23].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Êàê ïîêàçàëè ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïðî-
öåññîâ ÏÎË ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ ó áîëüíûõ ñ
ÒÏÍ, ïîëó÷àþùèõ ïðîãðàììíûé ãåìîäèàëèç, îò-
ìå÷àåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå
óðîâíÿ àëüôà-òîêîôåðîëà â ìåìáðàíàõ ýðèòðîöè-
òîâ è ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÌÄÀ â 1,5 ðàçà è ÄÊ
â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö (ñì.
òàáë. 1).

Ïðè äèíàìè÷åñêîì íàáëþäåíèè (÷åðåç 1 ìåñÿö
è ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ) óðîâåíü àëüôà-òîêîôåðîëà è ïðî-
äóêòîâ ÏÎË â ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ ó íàáëþäàå-
ìûõ áîëüíûõ ñóùåñòâåííî íå èçìåíèëñÿ,
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ñ ïîêàçàòå-
ëÿìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû çäîðîâûõ ëèö ñîõðàíÿëèñü.

Ó áîëüíûõ ñ ÒÏÍ â ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ
çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü àãðåññèâíîé
ôðàêöèè ôîñôîëèïèäîâ (ÔË) – ËÔÕ íà ôîíå ñíè-
æåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÔÑ, ÑÌ, ÔÕ è ÔÝÀ, ÷òî ïðèâî-
äèò ê ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ ñóììàðíûõ ÔË ïî
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ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè çäîðîâûõ ëèö. Â êîíå÷-
íîì èòîãå ýòî ïðèâîäèò ê äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ
ñóììàðíîãî ñîäåðæàíèÿ âñåõ ëèïèäíûõ êîìïîíåíòîâ.

Êðîìå òîãî, ó íàáëþäàåìûõ ïàöèåíòîâ îòìå-
÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå êàê ñâîáîäíîãî, òàê
è ýôèðîñâÿçàííîãî ÕË, ÷òî ïðèâîäèò ê óìåíüøå-
íèþ ñîäåðæàíèÿ îáùåãî ÕË.

Êàê ïîêàçàëè ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ, ïîñ-
ëå çàâåðøåíèÿ ìåñÿ÷íîãî êóðñà ïðèìåíåíèÿ àëü-
ôà-òîêîôåðîëà («Ýâèòîë») â äîçå 200 ìã/ñóòêè ó
áîëüíûõ ïîÿâèëàñü òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ óðîâ-
íÿ àëüôà-òîêîôåðîëà â ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ,
äîñòîâåðíî ñíèçèëñÿ óðîâåíü ÌÄÀ è îñîáåííî ñó-
ùåñòâåííî óìåíüøèëîñü ñîäåðæàíèå ÄÊ â ìåìá-
ðàíàõ ýðèòðîöèòîâ.

×åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ àëü-
ôà-òîêîôåðîëîì, åãî óðîâåíü â ìåìáðàíàõ ýðèò-
ðîöèòîâ ó îáñëåäóåìûõ ïàöèåíòîâ çíà÷èòåëüíî
ñíèçèëñÿ, à óðîâåíü ïðîäóêòîâ ÏÎË óâåëè÷èëñÿ è
ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëñÿ îò ïîêàçàòåëåé äî íà-
÷àëà ëå÷åíèÿ àëüôà-òîêîôåðîëîì («Ýâèòîë»).

Ó èññëåäóåìûõ áîëüíûõ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïðè-
åìà àëüôà-òîêîôåðîëà â äîçå  200 ìã/ñóòêè â ìåì-
áðàíàõ ýðèòðîöèòîâ çíà÷èòåëüíî óìåíüøèëîñü
ñîäåðæàíèå ËÔÕ è ÔÊ, óâåëè÷èëñÿ óðîâåíü ÔÕ
ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè äî ëå÷åíèÿ. Ïðè ýòîì

ñîäåðæàíèå ñóììàðíûõ ÔË â ìåìáðàíàõ ýðèòðî-
öèòîâ ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ÕÏÍ
óìåíüøèëîñü, ÷òî ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ ñîîòíî-
øåíèÿ ÕË/ÔË.

Ïðè èññëåäîâàíèè ëèïèäíîé ôàçû ìåìáðàí ýðèò-
ðîöèòîâ ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ àëüôà-
òîêîôåðîëîì («Ýâèòîë») â äîçå 200 ìã/ñóòêè
îáíàðóæåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ñîõðàíÿëñÿ íèçêèé óðî-
âåíü ËÔÕ è ñóììàðíûõ ÔË, â òî âðåìÿ êàê ñîäåð-
æàíèå îñòàëüíûõ ôðàêöèé ÔË ïðàêòè÷åñêè âåðíóëîñü
íà óðîâåíü äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ àëüôà-òîêîôåðîëîì.
Ñîäåðæàíèå ôðàêöèé ÕË çíà÷èòåëüíî óìåíüøèëîñü,
÷òî ïðèâåëî ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ ñîäåðæà-
íèÿ îáùåãî ÕË è êîýôôèöèåíòà ÕË/ÔË.

Äàëåå, êàê ïîêàçàëè ïðîâåäåííûå íàìè èññëå-
äîâàíèÿ, ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ àëüôà-òîêîôå-
ðîëîì («Ýâèòîë») â äîçå 300 ìã/ñóòêè ñóùåñòâåííî
ïîâûñèëñÿ óðîâåíü âèòàìèíà Å â ìåìáðàíàõ ýðèò-
ðîöèòîâ, ñíèçèëñÿ óðîâåíü ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóê-
òîâ ÏÎË – ÌÄÀ è îñîáåííî ïåðâè÷íûõ ïðîäóêòîâ
ÏÎË – ÄÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè äî íà÷à-
ëà ïðèåìà àíòèîêñèäàíòà.

Ïðè èññëåäîâàíèè îòäàëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ÷å-
ðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå ïðèåìà àíòèîêñèäàíòà â äîçå
300 ìã/ñóòêè óðîâåíü àëüôà-òîêîôåðîëà è ñîäåð-
æàíèå ïðîäóêòîâ ÏÎË âåðíóëèñü íà èñõîäíûé óðî-

Таблица 1

Содержание продуктов ПОЛ, альфа�токоферола, некоторых фракций фосфолипидов и
холестерина в мембранах эритроцитов у больных с терминальной стадией ХПН до и после

приема антиоксиданта альфа�токоферола («Эвитол») в разных терапевтических дозах (Х±m)

Анализируемые
показатели

Альфа�токоферол,
мкмоль/л
Малоновый диальде�
гид, мкмоль/л
Диеновый конъюгат,
мкмоль/л
Лизофосфатидил�хо�
лин, ммоль/л
Фосфатидилхолин,
ммоль/л
Фосфатидные кисло�
ты, ммоль/л
Суммарные фосфоли�
пиды, ммоль/л
Свободный холесте�
рин, ммоль/л
Эфиры холестерина,
ммоль/л
Общий холестерин,
ммоль/л
Отношение холесте�
рин/фосфолипиды

Здоровые
лица

4,99+0,45

35,96+1,71

15,03+0,08

0,45+0,03

0,53+0,05

0,46+0,09

2,92+0,06

1,80+0,08

1,39+0,14

3,19+0,11

1,09

До назначе�
ния альфа�
токоферола
«Эвитол»

3,49+0,64*

46,50+4,27*

50,18+6,8
***
0,56+0,03
**
0,28+0,032
***
0,36+0,02

2,01+0,03
***
0,84+0,13
***
0,82+0,17
***
1,68+0,15
***
0,83

В динамике
через1 мес.

3,24+0,83*

42,8+5,86*

48,35+6,21
****
0,58+0,02
**
0,31+0,035
***
0,35+0,027

2,06+0,03
***
0,87+0,12
**
0,91+0,14

1,78+0,13
**
0,86

После лечения
альфа�токофе�
ролом «Эвитол»
через 1 мес. в
дозе 200 мг/с

5,58+1,67

39,06+4,28

19,39+6,18
###
0,24+0,07
###
0,38+0,05
#
0,26+0,05
#
1,65+0,067
###
0,89+0,20

0,63+0,16

1,51+0,18

0,91

После лечения
альфа�токофе�
ролом «Эвитол»
через 1 мес.
в дозе 300 мг/с

6,61+1,26
##
29,15+4,63
#
17,46+6,15
###
0,27+0,056
###
0,41+0,04
##
0,27+0,04
##
1,74+0,05
###
0,84+0,08

0,68+0,06
#
1,52+0,07
#
0,87

200 мг/с

2,07+0,80

44,66+4,33

69,02+5,12

0,35+0,12
###
0,28+0,12

0,32+0,09

1,83+0,12

0,40+0,10
##  ++
0,34+0,10
##  +
0,74+0,10
###  +++
0,4

300 мг/с

2,87+0,2

36,13+4,38

70,32+6,12

0,2+0,08
###
0,26+0,087

0,29+0,094

8,6+0,09
###
0,34+0,06
##  ++
0,31+0,05
##  ++
0,65+0,05
###  +++
0,41

Отдаленные резуль�
таты через 6 мес.

Примечание: *** � р
1
 < 0,001; ** � р

1
 < 0,01; * � р

1
 < 0,05; # # #� р

2
 < 0,001;## � p

2
 < 0,01; # � p

2
 < 0,05; +++� р

3
 < 0,001; ++ � p

3

< 0,01; + � p
3
 < 0,05; p

1
 – достоверность между показателями здоровых лиц и показателями до назначения альфа�токофе�

рола. р
2
 – достоверность между показателями до и после лечения альфа�токоферолом. р

3
 – достоверность между показа�

телями через 1 месяц и через 6 месяцев от начала лечения альфа�токоферолом.
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âåíü äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ àëüôà-òîêîôåðîëîì («Ýâè-
òîë»).

Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïðèåìà ïðåïàðàòà àëüôà-òî-
êîôåðîëà («Ýâèòîë») â äîçå 300 ìã/ñóòêè òàêæå
áûëà èññëåäîâàíà ëèïèäíàÿ ôàçà ìåìáðàí ýðèò-
ðîöèòîâ. Êàê ïîêàçàëè ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ,
ó áîëüíûõ çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ ñîäåðæàíèå
ËÔÕ, óâåëè÷èâàåòñÿ óðîâåíü ÔÕ ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïîêàçàòåëÿìè äî ëå÷åíèÿ. Ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå
ñóììàðíûõ ÔË â ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ ó áîëü-
íûõ óìåíüøàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè
äî ëå÷åíèÿ.

Óðîâåíü ÕË â ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ ó áîëü-
íûõ, ïîëó÷àâøèõ àëüôà-òîêîôåðîë («Ýâèòîë») â äîçå
300 ìã/ñóòêè, ñóùåñòâåííî íå ìåíÿåòñÿ, ÷òî ïðèâî-
äèò ê íåêîòîðîìó óâåëè÷åíèþ ñîîòíîøåíèÿ ÕË/ÔË.

Ïðè èññëåäîâàíèè ëèïèäíîé ôàçû ìåìáðàí
ýðèòðîöèòîâ ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ
îáíàðóæåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ñîõðàíÿëñÿ íèçêèé óðî-
âåíü ËÔÕ è ñóììàðíûõ ÔË, â òî âðåìÿ êàê ñîäåð-
æàíèå îñòàëüíûõ ôðàêöèé ÔË ïðàêòè÷åñêè
âåðíóëîñü íà èñõîäíûé óðîâåíü (äî íà÷àëà ëå÷å-
íèÿ àíòèîêñèäàíòîì «Ýâèòîë»). Ñîäåðæàíèå ÕË,
êàê ñâîáîäíîãî, òàê è ýôèðîñâÿçàííîãî, çíà÷èòåëüíî
óìåíüøèëîñü, ÷òî ïðèâåëî ê çíà÷èòåëüíîìó ñíè-
æåíèþ ñîäåðæàíèÿ è îáùåãî ÕË. Ïðè ýòîì êîýô-
ôèöèåíò ÕË/ÔË ó áîëüíûõ òàêæå çíà÷èòåëüíî
óìåíüøèëñÿ.

Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå ýôôåêòèâíîñòè
àëüôà-òîêîôåðîëà («Ýâèòîë») ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî
÷åðåç 1 ìåñÿö îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ ïðåïàðàò â äîçå

300 ìã/ñóòêè îêàçûâàë áîëåå âûðàæåííûé àíòèîê-
ñèäàíòíûé ýôôåêò, ÷åì â äîçå 200 ìã/ñóòêè (áî-
ëåå íèçêèé óðîâåíü ïðîäóêòîâ ÏÎË è áîëåå âûñîêèé
óðîâåíü àëüôà-òîêîôåðîëà). Â òî æå âðåìÿ âëèÿ-
íèå àëüôà-òîêîôåðîëà â äîçå 200 ìã/ñóòêè è 300
ìã/ñóòêè íà ïîêàçàòåëè ëèïèäíîé ôàçû ìåìáðàí
ýðèòðîöèòîâ áûëî îäíîòèïíûì (óìåíüøåíèå ñî-
äåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ äåãðàäàöèè ÔË, óìåíüøå-
íèå óðîâíÿ ñóììàðíûõ ÔË è îáùåãî ÕË). ×åðåç 6
ìåñÿöåâ îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîì â äîçàõ 200
è 300 ìã/ñóòêè òàêæå íå áûëî âûÿâëåíî ðàçëè÷èé
êàê â ïîêàçàòåëÿõ ïðîöåññîâ ÏÎË, óðîâíÿ àëüôà-
òîêîôåðîëà, òàê è â ñîñòîÿíèè ëèïèäíîé ôàçû ìåì-
áðàí ýðèòðîöèòîâ.

Ïðè àíàëèçå êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè àëü-
ôà-òîêîôåðîëà («Ýâèòîë») óñòàíîâëåíî (òàáë. 2),
÷òî ó áîëüíûõ, êîòîðûå ïîëó÷àëè ïðåïàðàò, îòìå-
÷àëîñü óìåíüøåíèå ïðîÿâëåíèé àñòåíî-âåãåòàòèâ-
íîãî ñèíäðîìà (îáùàÿ ñëàáîñòü, ìûøå÷íàÿ
ñëàáîñòü, óòîìëÿåìîñòü); äèñïåïñè÷åñêîãî ñèíä-
ðîìà (òîøíîòà, ðâîòà), ãåìîððàãè÷åñêîãî ñèíäðî-
ìà (íîñîâûå, äåñíåâûå êðîâîòå÷åíèÿ), óëó÷øèëàñü
ïåðåíîñèìîñòü ãåìîäèàëèçà.

Êàê ïîêàçàëè íàøè èññëåäîâàíèÿ, ó ãåìîäèà-
ëèçíûõ ïàöèåíòîâ ïîñëå ìåñÿ÷íîãî êóðñà ëå÷åíèÿ
àëüôà-òîêîôåðîëîì («Ýâèòîë») îòìå÷àåòñÿ ñíèæå-
íèå ÷àñòîòû àíåìèè ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè è
óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñëó÷àåâ ëåãêîé àíåìèè.

Êðîìå òîãî ïîçèòèâíûé ýôôåêò âëèÿíèÿ ïðåïà-
ðàòà «Ýâèòîë» â äîçàõ 200 ìã/ñóòêè è 300 ìã/ñóò-
êè õàðàêòåðèçóåòñÿ òåíäåíöèåé ê ïîâûøåíèþ

Таблица 2

Клинико�лабораторная эффективность альфа�токоферола («Эвитол») в разных
терапевтических дозах у больных с терминальной стадией ХПН, получающих

программный гемодиализ
Анализируемые показатели

Слабость
Мышечная слабость
Головная боль
Тошнота
Носовые кровотечения
Десневые кровотечения
Снижение уровня гемоглобина
до 100 г/л
до 99 – 70 г/л
69 и менее г/л
Гипопротеинемия
менее 65 г/л
Гипоальбуминемия
от 55 до 40 г/л
Повышение уровня билирубина
выше 20 мкмоль/л
Повышение уровня печеночных
ферментов (АСТ, АЛТ)

Частота признака до
приема альфа�

токоферола («Эвитол»)

0,80
0,68
0,67
0,51
0,38
0,28

0,29
0,56
0,14

0,45

0,34
0,20

0,23

Частота признака после
приема альфа�токоферола

(«Эвитол») в дозе
200 мг/сутки

0,67
0,54
0,56
0,48
0,33
0,21

0,32
0,53
0,14

0,43

0,28
0,17

0,17

Частота признака после
приема альфа�токоферола

(«Эвитол») в дозе
300 мг/сутки

0,64
0,55
0,52
0,41
0,32
0,24

0,31
0,54
0,15

0,41

0,30
0,18

0,16

Примечание: частота признака – отношение больных, имеющих данный показатель, к общему числу больных.
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óðîâíÿ îáùåãî áåëêà êðîâè è àëüáóìèíîâ; ñíèæå-
íèåì óðîâíÿ áèëèðóáèíà è àêòèâíîñòè ïå÷åíî÷íûõ
ôåðìåíòîâ (ÀËÒ, ÀÑÒ).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ñíèæåíèå. óðîâíÿ àëüôà-òîêîôåðîëà â ìåìá-
ðàíàõ ýðèòðîöèòîâ ó áîëüíûõ ïîëó÷àþùèõ ãåìî-
äèàëèç îòìåòèëè â ñâîèõ èññëåäîâàíèÿõ D. Nenov
[24], S. Badion [25].

Ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ÕÏÍ ïðî-
èñõîäèò àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ ÏÎË ñ íàêîïëåíèåì â
ëèïèäíîé ôàçå ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ ïðîäóêòîâ ÏÎË,
íà ôîíå ñòîéêîãî ñíèæåíèÿ ñîäåðæàíèÿ àëüôà-òî-
êîôåðîëà. Ýòîò ôàêò ÿâëÿåòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûì äëÿ
êëåòêè è îðãàíèçìà â öåëîì, ïîñêîëüêó ïåðâè÷íûå
ïðîäóêòû ÏÎË ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå òîêñè÷íûìè è
èíèöèèðóþò êàñêàä îêèñëèòåëüíûõ ðåàêöèé [26, 27].
Äëÿ ýðèòðîöèòîâ êðîâè áîëüíûõ íà ãåìîäèàëèçå
õàðàêòåðíî ñíèæåíèå ñêîðîñòè ðåàêöèé ïåíòîçîôîñ-
ôàòíîãî øóíòà, ÷òî ñîçäàåò áëàãîïðèÿòíûå óñëî-
âèÿ äëÿ îáðàçîâàíèÿ ðàäèêàëîâ è èõ îòðèöàòåëüíîãî
âëèÿíèÿ íà ìåìáðàíû ýðèòðîöèòîâ [8, 18].

Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ËÔÕ íà ôîíå ñíèæå-
íèÿ óðîâíÿ îñíîâíûõ ôðàêöèé ÔË è ñóììàðíûõ ÔË
ñâèäåòåëüñòâóåò î äåñòðóêòèâíûõ èçìåíåíèÿõ â
ìåìáðàíàõ, êàê âíóòðåííåãî ñëîÿ (ÔÑ è ÔÝÀ), òàê
è íàðóæíîãî (ÔÕ è ÑÌ) è îòðàæàåò ðåçêî âîçðîñ-
øóþ ïîòðåáíîñòü êëåòîê â àíòèîêñèäàíòíîì ïî-
òåíöèàëå äëÿ èõ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ â
ïàòîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ [28–31]. Óìåíüøåíèå
óðîâíÿ ñóììàðíûõ ÔË ñâèäåòåëüñòâóåò îá îêîí-
÷àòåëüíîì ñðûâå êîìïåíñàòîðíî-ïðèñïîñîáèòåëü-
íûõ ìåõàíèçìîâ â ýðèòðîöèòàõ [32].

Ïîíèæåííûé óðîâåíü ñâîáîäíîãî ÕË, ýôèðîñ-
âÿçàííîãî ÕË è îáùåãî ÕË ìîæíî îáúÿñíèòü äëè-
òåëüíûì ñîáëþäåíèåì äèåòû (ñ íèçêèì
ñîäåðæàíèåì ÕË) ãåìîäèàëèçíûìè áîëüíûìè, à
òàêæå ïîòåðåé êàðíèòèíà (áåòà-ãèäðîêñè-ãàììà-
òðèìåòèëàìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà), êîòîðûé ðåãó-
ëèðóåò óðîâåíü ÕË, â äèàëèçèðóþùèé ðàñòâîð.
Êàðíèòèí, ÿâëÿÿñü êîôàêòîðîì ²-îêèñëåíèÿ æèðíûõ
êèñëîò, çàíèìàåò öåíòðàëüíîå ìåñòî â óòèëèçàöèè
æèðíûõ êèñëîò. Ïðè ïðîâåäåíèè áèêàðáîíàòíîãî
äèàëèçà ïîòåðÿ êàðíèòèíà óìåíüøàåòñÿ, ñëåäîâà-
òåëüíî, è óìåíüøàåòñÿ óðîâåíü ÕË êðîâè [33].

×òî êàñàåòñÿ ñíèæåíèÿ êîýôôèöèåíòà ÕË/ÔË,
òî äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî ìîæåò ïðèâîäèòü ê èç-
ìåíåíèþ ôèçè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ìåìáðàí, òî
åñòü êëåòî÷íàÿ ìåìáðàíà ñòàíîâèòñÿ áîëåå æèä-
êîñòíîé è äîñòóïíîé äëÿ âîçäåéñòâèÿ ïðîöåññîâ
ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ [34].

Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüíûõ ÒÏÍ èìåþò ìåñòî
êîëè÷åñòâåííûå è êà÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ ëèïèä-
íîãî ñîñòàâà ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ, êîòîðûå ïðî-

èñõîäÿò çà ñ÷åò âíóòðåííåé ïåðåñòðîéêè, îáóñëîâ-
ëåííîé èçìåíåíèÿìè âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð
â óñëîâèÿõ óðåìèè. Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ìî-
ãóò ñëóæèòü äîïîëíèòåëüíûìè ïîêàçàòåëÿìè äëÿ
îöåíêè òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ áîëüíîãî è áûòü îä-
íèì èç çâåíüåâ â öåïè ðàçâèòèÿ óðåìè÷åñêîé èí-
òîêñèêàöèè.

Ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ÕÏÍ, íàõî-
äÿùèõñÿ íà çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ïðîãðàììíûì
ãåìîäèàëèçîì, íà ôîíå ëå÷åíèÿ àëüôà-òîêîôåðîëîì
(«Ýâèòîë») â äîçå 200 ìã/ñóòêè ïðîèñõîäèò îò÷åò-
ëèâîå ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè ïðîöåññîâ ÏÎË è
íîðìàëèçàöèÿ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòíîé ôóíêöèè,
à òàêæå ÷àñòè÷íîå âîññòàíîâëåíèå ëèïèäíîé ñòðóê-
òóðû ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ.

Ïðèâåäåííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î
ïîëîæèòåëüíîì âëèÿíèè àëüôà-òîêîôåðîëà íà àí-
òèîêñèäàíòíóþ ñèñòåìó ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ è î
òîðìîæåíèè ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî
îêèñëåíèÿ.

Ïîä âëèÿíèåì àëüôà-òîêîôåðîëà («Ýâèòîë») îò-
ìå÷àëîñü çíà÷èòåëüíîå óãíåòåíèå àêòèâíîñòè ïðîöåñ-
ñîâ ÏÎË è íîðìàëèçàöèÿ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòíîé
ôóíêöèè ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ÕÏÍ.

Ïðè èññëåäîâàíèè îòäàëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ÷å-
ðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå ïðèåìà àíòèîêñèäàíòà â äîçå
300 ìã/ñóòêè óðîâåíü àëüôà-òîêîôåðîëà è ñîäåð-
æàíèå ïðîäóêòîâ ÏÎË âåðíóëèñü íà èñõîäíûé óðî-
âåíü äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ àëüôà-òîêîôåðîëîì
(«Ýâèòîë»).

Ïðåïàðàò «Ýâèòîë» â äîçå 300 ìã/ñóòêè íàðÿ-
äó ñ âûðàæåííûì àíòèîêñèäàíòíûì ýôôåêòîì
îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ïîêàçàòåëè
ëèïèäíîé ôàçû ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ, ÷òî ñîïðî-
âîæäàåòñÿ óìåíüøåíèåì ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ
äåãðàäàöèè ÔË, óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ôîñôà-
òèäèëõîëèíà è ñîîòíîøåíèÿ ÕË/ÔË.

Òàêèì îáðàçîì íà ôîíå ëå÷åíèÿ àëüôà-òîêî-
ôåðîëîì â äîçå 300 ìã/ñóòêè ó áîëüíûõ ñ òåðìè-
íàëüíîé ñòàäèåé ÕÏÍ ïðîèñõîäèò îò÷åòëèâîå
ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè ïðîöåññîâ ÏÎË, óëó÷øå-
íèå àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòíîé ôóíêöèè, áîëåå ïîë-
íîå âîññòàíîâëåíèå ñòðóêòóðû ëèïèäíîé ôàçû
ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ.

Îäíîé èç ïðè÷èí àíåìèè ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ ÿâ-
ëÿåòñÿ óìåíüøåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
ýðèòðîöèòîâ ïîä âîçäåéñòâèåì ôàêòîðîâ ïëàçìû,
íàêàïëèâàþùèõñÿ ïðè óðåìèè. Òàêèì âåùåñòâîì
ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêò ÏÎË – ÌÄÀ, êîòîðûé ðàññìàò-
ðèâàåòñÿ êàê âîçìîæíûé óðåìè÷åñêèé òîêñèí [35].
Íàðóøåíèå ìåõàíèçìîâ çàùèòû ýðèòðîöèòîâ îò
îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ
ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåííîìó ðàçðóøåíèþ ýðèòðî-
öèòîâ è ìîæåò áûòü îäíîé èç ïðè÷èí ðàçâèòèÿ àíå-
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ìèè ïðè óðåìèè [11]. Ýòèì ôàêòîì ìîæíî îáúÿñ-
íèòü ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå àíòèîêñèäàíòíîãî
ïðåïàðàòà àëüôà-òîêîôåðîëà íà êëèíè÷åñêèå ïðî-
ÿâëåíèÿ è óðîâåíü àíåìèè ó áîëüíûõ ñ òåðìèíàëü-
íîé ñòàäèåé ÕÏÍ, íàõîäÿùèõñÿ íà ïðîãðàììíîì
ãåìîäèàëèçå.

Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ â áèîõèìè÷åñêèõ ïî-
êàçàòåëÿõ áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà ïðîãðàììíîì
ãåìîäèàëèçå, äîïîëíÿþò ðàíåå ïîëó÷åííûå äàííûå
î òîì, ÷òî ïðè óðåìèè â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ
âîâëåêàþòñÿ ìíîãèå îðãàíû è ñèñòåìû îðãàíèçìà
[18, 36].

Òàêèì îáðàçîì, îáîáùàÿ âûøåèçëîæåííûé
ìàòåðèàë, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî àëüôà-
òîêîôåðîë («Ýâèòîë») îêàçûâàåò áëàãîïðèÿòíîå
âëèÿíèå íà êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ó
áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé ÕÏÍ, ïîëó÷àþ-
ùèõ ïðîãðàììíûé ãåìîäèàëèç.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ó áîëüíûõ ñ ÒÏÍ, ïîëó÷àþùèõ çàìåñòèòåëü-
íóþ òåðàïèþ ãåìîäèàëèçîì, îáíàðóæåíà àêòèâà-
öèÿ ïðîöåññîâ ÏÎË ñ íàêîïëåíèåì ïåðâè÷íûõ è
ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè, ñíè-
æåíèå óðîâíÿ àëüôà-òîêîôåðîëà è èçìåíåíèå ñî-
äåðæàíèÿ îñíîâíûõ êëàññîâ ëèïèäîâ â ìåìáðàíàõ
ýðèòðîöèòîâ.

Ïðèìåíåíèå àíòèîêñèäàíòà àëüôà-òîêîôåðîëà
(«Ýâèòîë») â ñîñòàâå êîìïëåêñíîé òåðàïèè ñîïðî-
âîæäàëîñü óìåíüøåíèåì âûðàæåííîñòè îñíîâíûõ
êëèíè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ: àñòåíî-âåãåòàòèâíîãî,
äèñïåïñè÷åñêîãî, ãåìîððàãè÷åñêîãî è óëó÷øåíèåì
ïåðåíîñèìîñòè ïðîöåäóð ãåìîäèàëèçà ó íàáëþäà-
åìûõ áîëüíûõ.

Âêëþ÷åíèå àëüôà-òîêîôåðîëà («Ýâèòîë») â ñî-
ñòàâ êîìïëåêñíîé òåðàïèè ó áîëüíûõ ñ ÒÏÍ, ïîëó-
÷àþùèõ ïðîãðàììíûé ãåìîäèàëèç ïðèâîäèëî ê
óìåíüøåíèþ àêòèâíîñòè ïðîöåññîâ ÏÎË, âîññòàíîâ-
ëåíèþ óðîâíÿ àëüôà-òîêîôåðîëà â ìåìáðàíàõ ýðèò-
ðîöèòîâ, óìåíüøåíèþ ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ
äåãðàäàöèè ôîñôîëèïèäîâ. Óêàçàííûå ïîçèòèâíûå
ñäâèãè â ëèïèäíîé ôàçå ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ èñ÷å-
çàþò ê øåñòîìó ìåñÿöó äèíàìè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ.
Àëüôà-òîêîôåðîë â äîçå 300 ìã/ñóòêè îêàçûâàë áî-
ëåå âûðàæåííûé àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò.

Ïðè äèíàìè÷åñêîì íàáëþäåíèè ÷åðåç 6 ìåñÿ-
öåâ àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ ÏÎË, óðîâåíü àëüôà-
òîêîôåðîëà è ñîñòîÿíèå ëèïèäíîé ôàçû ìåìáðàí
ýðèòðîöèòîâ âîçâðàùàþòñÿ íà èñõîäíûé óðîâåíü
(äî íàçíà÷åíèÿ àëüôà-òîêîôåðîëà). Ñëåäîâàòåëü-
íî, áîëüíûì íàõîäÿùèìñÿ íà ïðîãðàììíîì ãåìî-
äèàëèçå, íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü ïîâòîðíûå êóðñû
àíòèîêñèäàíòíîé òåðàïèè íå ðåæå îäíîãî ðàçà â 5
– 6 ìåñÿöåâ.
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