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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить уровень концентрации альдостерона плазмы,состояние системы гемостаза и функции
эндотелия у больных с хронической болезнью почек (ХБП) V стадии на  программном гемодиализе и оценить влияние на них
терапии спиронолактоном. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. 83 пациента с ХБП V стадии на программном гемодиализе. У обследо�
ванных определяли концентрацию альдостерона плазмы (КАП), оценивали функциональное состояние эндотелия с помощью
биохимических маркеров – ингибитора активатора плазминогена 1 типа (PAI�1), тканевого активатора плазминогена (t�PA),
эндотелина�1, состояние тромбоцитарного и коагуляционного звеньев гемостаза оценивали по морфофункциональной ак�
тивации и агрегации  тромбоцитов, концентрации фибриногена по Клауcсу, активности антитромбина�III (АТ�III), уровня D�
димера методом латексной агглютинации до и после 6�месячного курса терапии спиронолактоном. РЕЗУЛЬТАТЫ. У всех
больных исходно имелось значительное повышение уровня альдостерона крови – 478±99,96 пг/мл (норма � до 160,0±29,23 пг/
мл). На фоне терапии спиронолактоном отмечено достоверное снижение уровня альдостерона до 346,45±58,1 пг/мл (р=0,009),
достоверное снижение активности маркеров эндотелиальной дисфункции: эндотелина�1 с 0,63±0,09 fmol/ml до 0,23±0,03
(р=0,002),  PAI�1 с 5,69±0,24 до 3,06±0,25 U/ml (р<0,001); повышение уровня t�PA с 5,03±0,3 до 5,64±0,3. Исследование системы
гемостаза выявило активацию тромбоцитарного звена: повышение суммы активных форм тромбоцитов и увеличение числа
тромбоцитов, вовлеченных в агрегаты, за счет образования внутрисосудистых агрегатов малого размера (р<0,05), повыше�
ние концентрации фибриногена (р<0,05) по сравнению с группой здоровых лиц, значения АТ�III  находились на нижней
границе референтных величин, 30% больных имели повышенный уровень D�димера.  Достоверных изменений в показателях
гемостаза после лечения спиронолактоном не выявлено. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Терапия спиронолактоном  у больных на программ�
ном гемодиализе приводит к улучшению состояния эндотелиальной функции. При этом сохраняется дисбаланс в системе
гемостаза, характеризующийся активацией тромбоцитов, напряжением в системе АТ�III, повышением уровня D�димера, что
может повышать риск развития сосудистых катастроф у больных с хронической болезнью почек.
Ключевые слова: хроническая болезнь почек, хронический гемодиализ, альдостерон, фибринолитическая система,
система гемостаза, эндотелиальная дисфункция.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study the level of the concentration of plasma aldosterone, the state of the hemostasis system
and function of endothelium in patients with the V stage chronic kidney disease (CKD) on programmed hemodialysis and to
estimate the effects of spironolactone therapy on them. PATIENTS AND METHODS. In the investigated 83 patients with V stage
CKD on programmed hemodialysis the following indicators were studied: determination of the concentration of plasma aldosterone
(CPA), assessment of the functional state of the endothelium using biochemical markers – plasminogen activator inhibitor�1
(PAI�1), tissue plasminogen activator (t�PA), endothelin�1, state of thrombocytic and coagulation link of hemostasis were estimated
by morphofunctional activation and aggregation of thrombocytes, concentration of fibrinogen after Clauss, activity of antithrombin�
III (AT�III), D�dimer level by the method of latex agglutinationb before and after 6�month course of therapy with spironolactone.
RESULTS. All the patients initially had considerably elevated level of blood aldosterone �478±99.96 pg/ml (normal – up to
160.0±29.23 PG/MK0 pg/ml). Against the backgroung of spironolactone therapy there was a reliably decreased level of aldosterone
up to 346.45±58.1 pg/ml (p=0.009), reliably decreased activity of the endothelial dysfunction markers: endothelin�1 from 0.63±0.09
fmol/ml to 0.23±0.03 (p=0.002), PAI�1 from 5.69± 0.24 up to 3.06± 0.25 U/ml (p<0.001); elevation of the level of t�PA from 5.03±
0.3 up to 5.64± 0.3. The investigation of the hemostasis system revealed activation of the thrombocytic link: increased sum of
active forms of thrombocytes and greater number of thrombocytes involved in aggregates at the expense of the formation of
intravascular aggregates of small size(p<0.05), increased concentration of fibrinogen (p<0.05) as compared with the group of
healthy subjects, the value of AT�iii was at the low border of the reference values, 30% of patients had higher level of D�dimer. No
reliable changes in the indices of hemostasis after treatment with spironolactone were found. CONCLUSION. Spironolactone
therapy in patients on programmed hemodialysis results in the better state of the endothelium function. The disbalance in the
system of hemostasis remains the same, and is characterized by activation of thrombocytes, tension in the system AT�III, elevation
of the D�dimer level, that might increase risk of the development of vascular catastrophies in patients with chronic kidney disease.
Key words: chronic kidney disease, chronic hemodialysis, aldosterone, fibrinolitic system, hemostasis system, endothelial dysfunction.
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ВВЕДЕНИЕ

Òåðìèíàëüíàÿ ñòàäèÿ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêèì ðèñêîì

ðàçâèòèÿ êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè, ÷òî çíà÷è-

òåëüíî ñîêðàùàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïà-

öèåíòîâ íà ïî÷å÷íîé çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè [1].

Â èññëåäîâàíèÿõ, âûïîëíåííûõ íà ïàöèåíòàõ ñ

óìåðåííîé ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèåé, óáåäèòåëüíî

äîêàçàíî, ÷òî ïàäåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëü-

òðàöèè àññîöèèðóåòñÿ ñ ïîâûøåííîé êàðäèîâàñêó-

ëÿðíîé çàáîëåâàåìîñòüþ è ñìåðòíîñòüþ [2, 3].

Ñíèæåíèå ïî÷å÷íîé ôóíêöèè õàðàêòåðèçóåòñÿ çà-

êîíîìåðíîé ãèïåðàêòèâàöèåé ðåíèí-àíãèîòåíçèí-

àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ), êîòîðàÿ èãðà-

åò îñîáóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà è

ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê ìåäèè. Ýòîò

ýôôåêò ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ñèíòåç ãëàâíîãî ýôôåê-

òîðà äàííîé ñèñòåìû, ìîùíîãî âàçîêîíñòðèêòîðà

àíãèîòåíçèíà II (À II) è àëüäîñòåðîíà. Êàê èçâåñò-

íî, â îáðàçîâàíèè À II êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàåò àíãè-

îòåíçèíïðåâðàùàþùèé ôåðìåíò, ïðèñóòñòâóþùèé

â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò åãî

îáðàçîâàíèå íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèÿ. Èññëåäî-

âàíèÿìè ïîñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ äîêàçàíà íå ìå-

íåå âàæíàÿ ðîëü â ðàçâèòèè ýíäîòåëèàëüíîé äèñ-

ôóíêöèè àëüäîòñåðîíà [4]. Ýòîò ýôôåêò äîñòèãà-

åòñÿ âîçäåéñòâèåì äàííîãî ñòåðîèäíîãî ãîðìîíà

íà ñèñòåìó èíãèáèòîðîâ è àêòèâàòîðîâ ïëàçìèíî-

ãåíà, ñèíòåçèðóåìûõ ñîñóäèñòûì ýíäîòåëèåì.

Ïîýòîìó ãèïåðïðîäóêöèÿ À II è àëüäîñòåðîíà ïðè-

âîäèò ê ñîñòîÿíèþ àêòèâàöèè ýíäîòåëèÿ, òðàíñôîð-

ìèðóþùåéñÿ â äàëüíåéøåì â äèñôóíêöèþ ýíäî-

òåëèÿ (ÄÝ), íåïðåìåííûì óñëîâèåì ðàçâèòèÿ êî-

òîðîé ÿâëÿåòñÿ ãèïåðàêòèâàöèÿ ÐÀÀÑ.

Â ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî

ÄÝ ñîïðîâîæäàëàñü ïîâûøåíèåì óðîâíÿ PAI-1,

ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà, êëåòî÷íûõ ìîëåêóë àäãåçèè,

èçìåíåíèåì ýíäîòåëèéçàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè

ñîñóäîâ ïðåäïëå÷üÿ â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ àöå-

òèëõîëèíîì, íàëè÷èåì ñóæåíèé àðòåðèé ñåò÷àòêè

[5–7].

Âàæíûì àñïåêòîì ÿâëÿåòñÿ ó÷àñòèå ýíäîòå-

ëèÿ â ãåìîñòàçèîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ. Ñ îäíîé

ñòîðîíû, â êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ ñèíòåçèðóþòñÿ òà-

êèå ôàêòîðû ãåìîñòàçà, êàê t-PA, PAI-1, òêàíåâîé

ôàêòîð, òðîìáîìîäóëèí, ðåöåïòîðû ïëàçìèíà, àê-

òèâàòîðîâ ïëàçìèíîãåíà [8], ñ äðóãîé – ýíäîòåëèé

ïðåäîñòàâëÿåò ñâîþ ïîâåðõíîñòü äëÿ ìíîãèõ ïðî-

öåññîâ.

 Ãèïåðàêòèâàöèÿ ÐÀÀÑ âëå÷åò çà ñîáîé çàêî-

íîìåðíóþ ãèïåðïðîäóêöèþ ìèíåðàëêîðòèêîèäíîãî

ãîðìîíà àëüäîñòåðîíà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àëüäî-

ñòåðîí ðàññìàòðèâàåòñÿ (êàê â ñîâîêóïíîñòè ñ À

II, òàê è ñàìîñòîÿòåëüíî) â êà÷åñòâå îñíîâíîãî

ôàêòîðà, îïðåäåëÿþùåãî ïîâðåæäåíèå ïî÷åê è ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ [9–

11]. Ñâîå äåéñòâèå àëüäîñòåðîí îêàçûâàåò ÷åðåç

ñòèìóëÿöèþ ñïåöèôè÷åñêèõ ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ

ðåöåïòîðîâ (ÌÐ). Èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíåãî

äåñÿòèëåòèÿ èäåíòèôèöèðîâàíû, ïîìèìî êëàññè-

÷åñêèõ ýïèòåëèàëüíûõ, è íåýïèòåëèàëüíûå ÌÐ, ðå-

öåïòîðû, ëîêàëèçîâàííûå â ìèîêàðäå, ñîñóäàõ, öåí-

òðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå [12]. Èìåííî ñ âîçäåé-

ñòâèåì íà ýòè íåýïèòåëèàëüíûå ÌÐ ñâÿçàíî

âîçäåéñòâèå àëüäîñòåðîíà íà ïàòîëîãèþ ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Ñ öåëüþ êîððåêöèè óêà-

çàííûõ íàðóøåíèé ïàöèåíòàì ñ ÕÁÏ ê ñòàíäàðò-

íîé òåðàïèè äîáàâëÿþò áëîêàòîð àëüäîñòåðîíîâûõ

ðåöåïòîðîâ ñïèðîíîëàêòîí. Êàê ïîêàçàíî â ðàíäî-

ìèçèðîâàííîì ïëàöåáî-êîíòðîëèðóìîì èññëåäîâà-

íèè RALES Mortality Trial [13], îáíàðóæåíà çíà÷è-

òåëüíî áîëåå íèçêàÿ ñìåðòíîñòü â ãðóïïå áîëüíûõ,

ëå÷åííûõ ñïèðîíîëàêòîíîì, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïîé. Ïðîâåäåíû òàêæå èññëåäîâàíèÿ,

èçó÷àþùèå ïðèìåíåíèå ñïèðîíîëàêòîíà ó ïàöèåí-

òîâ íà õðîíè÷åñêîì ãåìîäèàëèçå, ñîãëàñíî êîòî-

ðûì ó ïàöèåíòîâ ñ îëèãîàíóðèåé äîïóñòèìî ïðè-

ìåíåíèå ìàëûõ äîç ñïèðîíîëàêòîíà áåç ðèñêà ïî-

ëó÷åíèÿ çíà÷èìîé ãèïåðêàëèåìèè [14, 15]. Âìåñòå

ñ òåì íåëüçÿ íå îòìåòèòü, ÷òî èññëåäîâàíèÿ ýòè

íåìíîãî÷èñëåííû è âûïîëíåíû íà íåáîëüøîì ÷èñ-

ëå ïàöèåíòîâ, îñòàþòñÿ íåóòî÷íåííûìè ìåõàíèç-

ìû âëèÿíèÿ àëüäîñòåðîíà íà òå÷åíèå ÕÁÏ è åå

îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîâ ñ òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå

ïðîãðàììíûì ãåìîäèàëèçîì. Â ñâÿçè ñ ýòèì öå-

ëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà âëèÿíèÿ

òåðàïèè ñïèðîíîëàêòîíîì íà ÊÀÏ, ñîñòîÿíèå ãå-

ìîñòàçà è ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ V

ñòàäèè íà ïðîãðàììíîì ãåìîäèàëèçå (ÃÄ).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Íàìè îáñëåäîâàíî 83 ïàöèåíòà ñ ÕÁÏ V ñòà-

äèè (àíóðèÿ), ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ÃÄ. Ñðåäíÿÿ

äëèòåëüíîñòü òåðàïèè ãåìîäèàëèçîì ñîñòàâèëà

7,8±0,5 ëåò. Èç 83 ïàöèåíòîâ ó 67 (80,7%) òå÷åíèå

îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ îñëîæíèëîñü ðàçâèòèåì

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè. Ïðè ýòîì ñðåäíÿÿ äëè-

òåëüíîñòü ãèïåðòåíçèè ñîñòàâèëà 13,3±1 ëåò. Ó

îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ îïðåäåëÿëèñü êîíöåíò-

ðàöèÿ àëüäîñòåðîíà ïëàçìû (ÊÀÏ, èììóíîôåðìåí-

òíûé àíàëèç), óðîâåíü PAI-1 (ìåòîä õðîìîãåííûõ

ñóáñòðàòîâ), t-PA è ýíäîòåëèíà-1 (èììóíîôåðìåí-

òíûé àíàëèç), îöåíêà ìîðôîôóíêöèîíàëüíîé àêòè-

âàöèè è àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ïðè ìèêðîñêîïèè

ôèêñèðîâàííûõ ãëþòàðàëüäåãèäîì òðîìáîöèòîâ,

êîíöåíòðàöèè ôèáðèíîãåíà ïî Êëàócñó, àêòèâíîñòè

ÀÒ-III (ìåòîä õðîìîãåííûõ ñóáñòðàòîâ), óðîâíÿ D-
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äèìåðà (ìåòîä ëàòåêñíîé àããëþòèíàöèè) äî è ïîñ-

ëå 6-ìåñÿ÷íîãî êóðñà òåðàïèè ñïèðîíîëàêòîíîì â

äîçå 25 ìã/ñóò íà ôîíå òåðàïèè èíãèáèòîðàìè

ÀÏÔ, äèóðåòèêàìè, β-áëîêàòîðàìè. Çàáîð âåíîç-

íîé êðîâè äëÿ èçìåðåíèÿ óêàçàííûõ ïîêàçàòåëåé

ïðîèçâîäèëñÿ óòðîì äî ñåàíñà ãåìîäèàëèçà. Ñòà-

òèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîèçâîäèëàñü ñ

ïîìîùüþ ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì

STATISTICA 6.0. Ðàçëè÷èÿ ïðèçíàâàëè äîñòîâåð-

íûìè ïðè p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà óêàçàííûõ ïàðàìåòðîâ

ïðåäñòàâëåíà â òàáëèöå, èç äàííûõ êîòîðîé ñëåäó-

åò, ÷òî ó âñåõ áîëüíûõ èñõîäíî èìåëîñü çíà÷èòåëü-

íîå ïîâûøåíèå ÊÀÏ äî 478±99,96 pg/ml, PAI-1 äî

5,69±0,24 U/ml, ýíäîòåëèíà-1 äî 0,63±0,09 fmol/ml,

çíà÷åíèÿ t-PA áûëè â ïðåäåëàõ íîðìû (5,03±0,3 ng/

ml). Ïðè èññëåäîâàíèè ñèñòåìû ãåìîñòàçà âûÿâ-

ëåíà àêòèâàöèÿ òðîìáîöèòàðíîãî çâåíà: ïîâûøå-

íèå ñóììû àêòèâíûõ ôîðì òðîìáîöèòîâ è óâåëè-

÷åíèå ÷èñëà òðîìáîöèòîâ, âîâëå÷åííûõ â àãðåãà-

òû, çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ âíóòðèñîñóäèñòûõ

àãðåãàòîâ ìàëîãî ðàçìåðà (ð<0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö, ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè

ôèáðèíîãåíà (ð<0,05), çíà÷åíèÿ ÀÒ-III íàõîäèëèñü

íà íèæíåé ãðàíèöå ðåôåðåíòíûõ âåëè÷èí, 30%

áîëüíûõ èìåëè ïîâûøåííûé óðîâåíü D-äèìåðà.

Íà ôîíå òåðàïèè ñïèðîíîëàêòîíîì îòìå÷åíî äîñ-

òîâåðíîå ñíèæåíèå ÊÀÏ äî 346,45±58,1 pg/ml

(ð<0,001), äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ìàð-

êåðîâ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè: ýíäîòåëèíà-1 äî

0,23±0,03 fmol/ml (ð=0,002), PAI-1 äî 3,06±0,25 U/

ml (ð<0,001); ïîâûøåíèå óðîâíÿ t-PA äî 5,64±0,3

ng/ml. Äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé â ïîêàçàòåëÿõ ãå-

ìîñòàçà ïîñëå ëå÷åíèÿ ñïèðîíîëàêòîíîì íå âûÿâ-

ëåíî. Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïîçâîëèë âûÿâèòü

äîñòîâåðíóþ îòðèöàòåëüíóþ âçàèìîñâÿçü ÊÀÏ ñ

âîçðàñòîì ïàöèåíòîâ (r = – 0,31, ð = 0,006) è äîñòî-

âåðíóþ âçàèìîñâÿçü ìåæäó óðîâíåì PAI-1 è äëè-

òåëüíîñòüþ ÀÃ (r = 0,28, ð = 0,024).

Ïðè îáðàáîòêå ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ñ

ïîìîùüþ ïðèìåíåíèÿ êîýôôèöèåíòà ðàíãîâîé êîð-

ðåëÿöèè Ñïèðìåíà íàì óäàëîñü ïðîñëåäèòü îòðè-

öàòåëüíóþ çàâèñèìîñòü êîíöåíòðàöèè ìåæäó ÊÀÏ

è t-PA (ðèñóíîê).

ОБСУЖДЕНИЕ

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ìû ïîëó÷èëè äàííûå î

òîì, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ V ñòàäèåé ÕÁÏ çíà÷èòåëü-

íî ïîâûøåíà ÊÀÏ è ïîêàçàòåëè ýíäîòåëèéçàâèñè-

ìîãî çâåíà ãåìîñòàçà (PAI-1, ýíäîòåëèíà-1), ïðè

ýòîì êîíöåíòðàöèÿ t-PA íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ íîð-

ìàëüíûõ âåëè÷èí. Èññëåäîâàíèåì ñèñòåìû ãåìî-

ñòàçà ó áîëüíûõ âûÿâëåíà àêòèâàöèÿ òðîìáîöèòàð-

íîãî çâåíà: äîñòîâåðíî ïîâûøåíà ñóììà àêòèâíûõ

ôîðì òðîìáîöèòîâ è óâåëè÷åíî ÷èñëî òðîìáîöè-

òîâ, âîâëå÷åííûõ â àãðåãàòû, çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ

âíóòðèñîñóäèñòûõ àãðåãàòîâ ìàëîãî ðàçìåðà è

ïîâûøåíà êîíöåíòðàöèÿ ôèáðèíîãåíà, çíà÷åíèÿ ÀÒ-

III íàõîäèëèñü íà íèæíåé ãðàíèöå ðåôåðåíòíûõ

âåëè÷èí, 30% áîëüíûõ èìåëè ïîâûøåííûé óðîâåíü

D-äèìåðà. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðåäñòàâëåíèÿìè î

ñóùåñòâåííîé ðîëè ÐÀÀÑ è äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ

â ïðîãðåññèðîâàíèè ïîâðåæäåíèé ïî÷åê. Ïàòîãå-

íåòè÷åñêàÿ ðîëü àëüäîñòåðîíà â ðàçâèòèè ïî÷å÷-

íûõ è êàðäèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé óñòàíîâëåíà â

Показатели КАП, PAI�1, t�PA, эндотелина�1 и  активности тромбоцитов у пациентов
до и после лечения спиронолактоном, X ± m

Показатель Норма До терапии После 6 мес. терапии  (р)
спиронолактоном спиронолактоном

КАП, pg/ml 160 478,0 ± 99,96 346,45 ± 58,1 р < 0,001
PAI�1, U/ml 3,5 5,69 ± 0,24 3,06 ± 0,25 р < 0,001
t�PA, ng/ml 1�12 5,03 ± 0,3 5,64 ± 0,3 р < 0,01
Эндотелин�1, fmol/ml 0,26 ± 0,05 0,63 ± 0,09 0,23 ± 0,03 р < 0,01
Сумма активных форм тромбоцитов 7,9�17,7 22,1 ± 3,99 20,5 ± 4,25 p > 0,05
Число тромбоцитов, вовлеченных в агрегаты 6,1�7,4 9,6 ± 2,99 8,7 ± 3,47 p > 0,05
Концентрация фибриногена, г/л 1,8�3,5 4,3 ± 0,59 3,9 ± 0,6 p > 0,05
АТ�III, % 75�125 87,1 ± 7,55 84,2 ± 8,1 p > 0,05

Рисунок. Взаимосвязь между КАП и концентрацией t�PA у
больных с ХБП V стадии.
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ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ [9, 11, 16, 17]. Ïîêàçàíî, ÷òî àäðå-

íàëýêòîìèÿ çàìåäëÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå íåôðîïà-

òèè ó êðûñ ñ ÷àñòè÷íûì óäàëåíèåì ïî÷å÷íîé òêà-

íè, íåñìîòðÿ íà àäåêâàòíóþ çàìåñòèòåëüíóþ òåðà-

ïèþ ãëþêîêîðòèêîèäàìè, à ââåäåíèå àëüäîñòåðîíà

è ñîëè êàê èíòàêòíûì êðûñàì [18], òàê è æèâîòíûì

ñ îäíîñòîðîííåé íåôðýêòîìèåé [19, 20], ñïîñîáñòâî-

âàëî ðàçâèòèþ ãèïåðòåíçèè, ïðîòåèíóðèè, ãëîìåðó-

ëÿðíûõ è òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé â

âèäå ôèáðîçà è àêêóìóëÿöèè êîëëàãåíà â èíòåðñòè-

öèè [21]. Êðîìå òîãî, ââåäåíèå ýêçîãåííîãî àëüäî-

ñòåðîíà ïðåïÿòñòâîâàëî ðåàëèçàöèè ðåíîïðîòåêòîð-

íîãî ýôôåêòà áëîêàäû À II ó ñïîíòàííî ãèïåðòåí-

çèâíûõ êðûñ ñ ÷àñòè÷íîé àáëàöèåé ïî÷å÷íîé

ïàðåíõèìû [22] è ó êðûñ ëèíèè SHRSP [23]. Êàê

ïîëàãàþò â íàñòîÿùåå âðåìÿ, àëüäîñòåðîí ïðîÿâ-

ëÿåò ïðÿìîå âîçäåéñòâèå íà ãëàäêîìûøå÷íûå

êëåòêè ñîñóäîâ è êàðäèîìèîöèòû, èíäóöèðóÿ ôèá-

ðîç è ãèïåðòðîôèþ ýòèõ òêàíåé. Áîëåå òîãî, äàí-

íûé ñòåðîèäíûé ãîðìîí ó÷àñòâóåò â ïðîöåññå ôèá-

ðîãåíåçà çà ñ÷åò ïðÿìîãî âîçäåéñòâèÿ íà ñîîòâåò-

ñòâóþùèå ðåöåïòîðû, ëîêàëèçîâàííûå â öèòîçîëå

ñîñóäèñòûõ ôèáðîáëàñòîâ [9].

Ñëåäóþùèì âàæíûì ìåõàíèçìîì, ñ ïîìîùüþ

êîòîðîãî àëüäîñòåðîí âûçûâàåò ïîâðåæäåíèå îð-

ãàíîâ-ìèøåíåé, âêëþ÷àÿ ìèîêàðä è ïî÷êè, ìîæåò

áûòü åãî âîçäåéñòâèå íà ñèñòåìó àêòèâàòîðîâ ïëàç-

ìèíîãåíà. Ýòîò ýôôåêò ÐÀÀÑ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

îñíîâíûõ ïóòåé çàùèòû îò ðàçâèòèÿ èíòðàâàñêó-

ëÿðíîãî òðîìáîçà è èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåìîäå-

ëèðîâàíèè ñîñóäîâ è òêàíåé. Âíóòðèñîñóäèñòûé

áàëàíñ â ôèáðèíîëèòè÷åñêîì çâåíå ñèñòåìû ãå-

ìîñòàçà â çíà÷èòåëüíîé ìåðå îïðåäåëÿåòñÿ êîíêó-

ðèðóþùèì âîçäåéñòâèåì àêòèâàòîðîâ ïëàçìèíî-

ãåíà è åãî èíãèáèòîðîâ, íàèáîëåå âàæíûìè èç êî-

òîðûõ ÿâëÿþòñÿ PAI-1 è t-PA. Àêòèâàòîðû è

èíãèáèòîðû ïëàçìèíîãåíà ëîêàëüíî ñèíòåçèðóþò-

ñÿ â ñîñóäèñòîì ýíäîòåëèè. Ãèïåðïðîäóêöèÿ àëü-

äîñòåðîíà âåäåò ê óñèëåíèþ ýêñïðåññèè PAI-1, ýòî

ñîäåéñòâóåò ïîäàâëåíèþ ñèñòåìû ôèáðèíîëèçà è

ðàçâèòèþ ïîâðåæäåíèé ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñ-

ëà [10, 24, 25], ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ñïîñîáñòâóåò

àëüòåðàöèè è ôèáðîçèðîâàíèþ òêàíåé.

Îäíèì èç ïîòåíöèàëüíûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ

ìåõàíèçìîâ ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà è ñîñóäîâ ÿâ-

ëÿåòñÿ ðàçâèòèå äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ. Àëüäî-

ñòåðîí, óâåëè÷èâàÿ ýêñïðåññèþ PAI-1 â ýíäîòåëè-

àëüíûõ êëåòêàõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñó-

äîâ, ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ è ïðîãðåññèðîâàíèþ

ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè [26, 27].

Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè äî-

ñòîâåðíîå ñíèæåíèå ÊÀÏ, PAI-1, ýíäîòåëèíà-1 è

äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ t-PA ïîñëå ïðèåìà

ñïèðîíîëàêòîíà. Ïðè ýòîì äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé

â ïîêàçàòåëÿõ òðîìáîöèòàðíîãî çâåíà ãåìîñòàçà

ïîñëå ëå÷åíèÿ ñïèðîíîëàêòîíîì íå âûÿâëåíî.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ðåçóëüòàòû ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîäòâåðæäàþò,

÷òî àëüäîñòåðîí ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì

ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íûõ è êàðäèî-

âàñêóëÿðíûõ îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ. Äèñ-

ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ, íàðóøåíèÿ â ôèáðèíîëèòè÷åñ-

êîé ñèñòåìå è ñèñòåìå ãåìîñòàçà ñïîñîáñòâóþò

ïîâûøåííîìó ðèñêó ðàçâèòèÿ ñîñóäèñòûõ êàòàñò-

ðîô ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, îäíàêî óòî÷íåíèå èõ ðîëè

â ýòèõ ïðîöåññàõ òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Òåðàïèÿ ñïèðîíîëàêòîíîì, áëîêèðóÿ íåáëàãîïðèÿò-

íûå ýôôåêòû àëüäîñòåðîíà, ïðèâîäèò ê óëó÷øå-

íèþ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ýíäîòåëèÿ è ïî-

êàçàòåëåé ôèáðèíîëèòè÷åñêîé ñèñòåìû.
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