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Âûÿâëåíèå ó áîëüíûõ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòî-

íèåé ìèêðîàëüáóìèíóðèè (ÌÀÓ), à òåì áîëåå ÿâ-

íûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè

ïî÷åê, ðàññìàòðèâàåòñÿ ñåé÷àñ êàê ïîêàçàíèå ê èí-

òåíñèâíîé íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè äëÿ ñíèæå-

íèÿ ïîâûøåííîãî ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

îñëîæíåíèé, ïðîôèëàêòèêè ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ) è óëó÷øåíèÿ ïðî-

ãíîçà æèçíè ïàöèåíòîâ. Ãëàâíûì óñëîâèåì ýôôåê-

òèâíîé íåôðîïðîòåêöèè, îñîáåííî ó áîëüíûõ ñ

äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé, ÿâëÿåòñÿ àäåêâàòíûé

êîíòðîëü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) íà óðîâíå,

íå ïðåâûøàþùåì 130/80 ìì ðò. ñò., à ïðè íàëè÷èè

ïðîòåèíóðèè áîëåå 1 ã/ñóò – ìåíåå 125/75 ìì ðò. ñò.

[1-3]. Îñíîâíûìè àíòèãèïåðòåíçèâíûìè ñðåäñòâà-

ìè ó òàêèõ ïàöèåíòîâ ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðû ÀÏÔ è

áëîêàòîðû ÀÒ
1
-àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, êîòî-

ðûå îêàçûâàþò íàèáîëåå âûðàæåííûé íåôðîïðîòåê-

òèâíûé ýôôåêò ïðè íåôðîïàòèÿõ äèàáåòè÷åñêîãî è

íåäèàáåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Äëÿ äîñòèæåíèÿ

öåëåâûõ çíà÷åíèé ÀÄ ê ýòèì ïðåïàðàòàì îáû÷íî

äîáàâëÿþòñÿ äèóðåòèêè è/èëè áëîêàòîðû êàëüöèå-

âûõ êàíàëîâ, õîòÿ, êàê ïîêàçûâàþò ðåçóëüòàòû èñ-

ñëåäîâàíèÿ REIN 2, äîïîëíèòåëüíîå ñíèæåíèå ÀÄ

ó áîëüíûõ ñ íåäèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé, ïîëó-

÷àþùèõ èíãèáèòîðû ÀÏÔ, ñ ïîìîùüþ äèãèäðîïè-

ðèäèíîâîãî àíòàãîíèñòà êàëüöèÿ ôåëîäèïèíà íå äàåò

îæèäàåìîãî íåôðîïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà [4].

Òàêîé ïîäõîä ê íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè ïðè

óñëîâèè äîñòèæåíèÿ öåëåâûõ çíà÷åíèé ÀÄ îáåñ-

ïå÷èâàåò äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíóþ íåôðîïðîòåê-

öèþ ó áîëüøèíñòâà ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ

õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà

èñïîëüçîâàíèå êîìáèíàöèè èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ è

äèóðåòèêîâ, ó ìíîãèõ èç íèõ íå óäàåòñÿ äîáèòüñÿ

ñíèæåíèÿ ÀÄ äàæå äî îáû÷íîãî öåëåâîãî óðîâíÿ

íèæå 140/90 ìì ðò. ñò., ÷òî çíà÷èòåëüíî óìåíüøà-

åò ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé ëåêàðñòâåííîé òå-

ðàïèè. Êðîìå òîãî, ïðèìåðíî ó 30–40% òàêèõ

ïàöèåíòîâ ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ,

ïîäàâëÿþùèõ àêòèâíîñòü ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëü-

äîñòåðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ), ðàçâèâàåòñÿ ôå-

íîìåí «óñêîëüçàíèÿ» àëüäîñòåðîíà, êîòîðûé

îñëàáëÿåò èõ ëå÷åáíûé ýôôåêò, ñïîñîáñòâóÿ ïî-

âûøåíèþ ÀÄ è äàëüíåéøåìó ïðîãðåññèðîâàíèþ

ñêëåðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà, ñîñóäîâ è

ïî÷åê [5, 6]. Â ñâÿçè ñ ýòèì â ïîñëåäíåå âðåìÿ âå-

äåòñÿ ïîèñê íîâûõ ïîäõîäîâ ê ïîâûøåíèþ ýôôåê-

òèâíîñòè íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè â ýòîé

êàòåãîðèè áîëüíûõ. Îäíèì èç íèõ ìîæåò áûòü ïî-

äàâëåíèå èçáûòî÷íîé àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêîé

íåðâíîé ñèñòåìû (ÑÍÑ), êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ õàðàê-

òåðíîé îñîáåííîñòüþ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê

è ñâÿçàííîé ñ íåé ÕÏÍ.

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ïðåäñòàâëåíû äàííûå, â

êîòîðûõ îöåíèâàþòñÿ ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ
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â êà÷åñòâå íåôðîïðîòåêòèâíûõ ñðåäñòâ β-àäðåíîá-

ëîêàòîðîâ 3-ãî ïîêîëåíèÿ è àãîíèñòîâ I
1
-èìèäàçî-

ëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (I
1
-ÈÐ), êîòîðûå íåäàâíî áûëè

âíåäðåíû â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.

Ñèìïàòè÷åñêàÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà ïî÷åê

Ïî÷êè ïîëó÷àþò îáèëüíóþ ñèìïàòè÷åñêóþ

èííåðâàöèþ. Àäðåíåðãè÷åñêèå íåðâíûå òåðìèíà-

ëè âûÿâëÿþòñÿ ïî õîäó âñåõ ñîñóäîâ êîðêîâîãî

ñëîÿ, âêëþ÷àÿ àôôåðåíòíûå è ýôôåðåíòíûå àðòå-

ðèîëû êëóáî÷êîâ, à òàêæå ïðÿìûå íèñõîäÿùèå ñî-

ñóäû íàðóæíîãî ìîçãîâîãî âåùåñòâà, ãäå îíè

êîíòàêòèðóþò ñ ïåðèöèòàìè ñîñóäèñòîé ñòåíêè [7].

Àäðåíåðãè÷åñêèå íåðâíûå îêîí÷àíèÿ îáíàðóæåíû

â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ (ÏÊ) è äðóãèõ ñåãìåí-

òàõ íåôðîíîâ, çà èñêëþ÷åíèåì òîíêîãî íèñõîäÿùåãî

êîëåíà ïåòåëü Ãåíëå [8]. Áîãàòîé ñèìïàòè÷åñêîé

èííåðâàöèåé îáëàäàåò è ÞÃÀ ïî÷åê, â êîòîðîì

àäðåíåðãè÷åñêèå íåðâíûå êîíòàêòû âûÿâëÿþòñÿ âî

âñåõ ñòðóêòóðàõ, â òîì ÷èñëå è íà ãðàíóëÿðíûõ

êëåòêàõ ÞÃÀ, ñåêðåòèðóþùèõ ðåíèí. Íîðàäðåíà-

ëèí, âûäåëÿþùèéñÿ èç íåðâíûõ îêîí÷àíèé, è öèð-

êóëèðóþùèé â êðîâè àäðåíàëèí îïîñðåäóþò ñâîè

ïî÷å÷íûå ýôôåêòû ÷åðåç âîçáóæäåíèå ðàçëè÷íûõ

òèïîâ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ è âíåñèíàïòè÷åñêèõ àä-

ðåíîðåöåïòîðîâ (ÀÐ), ëîêàëèçîâàííûõ â ìåìáðà-

íàõ ãëàäêîìûøå÷íûõ, êàíàëüöåâûõ è äðóãèõ êëåòîê

ïî÷å÷íîé òêàíè.

Ïîä âëèÿíèåì èçáûòî÷íîé ñòèìóëÿöèè ýòèõ

ðåöåïòîðîâ â ïî÷êå ðàçâèâàåòñÿ ðÿä ñïåöèôè÷åñ-

êèõ ýôôåêòîâ, êîòîðûå ñóùåñòâåííî èçìåíÿþò åå

ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå. Ñàìûì õàðàêòåðíûì

èç íèõ ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â

ÏÊ, îáóñëîâëåííîå â îñíîâíîì âîçáóæäåíèåì ïî-

ñòñèíàïòè÷åñêèõ α
1
-ÀÐ, ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ

êîòîðûõ â ýòîì ñåãìåíòå íåôðîíà â 150–200 ðàç

âûøå, ÷åì â òîëñòîì âîñõîäÿùåì êîëåíå ïåòåëü

Основные эффекты, возникающие в почке при возбуждении постсинаптических
и внесинаптических адренорецепторов

Структура

Резистивные сосуды
коры

Прямые нисходящие
сосуды мозгового
вещества
Клубочки
Артериолы

Подоциты

Мезангиальные
клетки

Почечные канальцы
Проксимальные
канальцы

Толстое восходящее
колено петель Генле
Дистальные
канальцы
(связующий
сегмент)
Собирательные
трубки коры и
мозгового слоя

Гранулярные клетки
ЮГА

α
1
�Адренорецепторы

•Сужение с уменьшением
почечного кровотока
•Пролиферация, гипертрофия
и миграция гладкомышечных
клеток и адвентициальных
фибробластов

• Сужение

• Сужение афферентной и
эфферентной артериол с на�
растающим снижением
клубочковой фильтрации
• Сокращение с уменьшением
коэффициента ультрафильт�
рации?
• Сокращение с уменьшением
коэффициента ультрафильт�
рации

• Увеличение реабсорбции
натрия

• Слабое увеличение реаб�
сорбции натрия

• Слабая стимуляция
секреции ренина

β
1
�Адренорецепторы

• Слабая вазодилатация

• Слабая вазодилатация?

• Стимуляция клеточного
цикла с пролиферацией
клеток?

• Слабое увеличение реаб�
сорбции натрия
• Стимуляция клеточного
цикла с пролиферацией
клеток
• Активация внутриклеточ�
ной РАС с увеличением
продукции ангиотензина II
• Слабое увеличение реаб�
сорбции натрия
• Слабое увеличение реаб�
сорбции натрия

• Стимуляция секреции H+ и
HCO

3
� соответственно из

вставочных клеток А� и В�типов
• Стимуляция секреции
ренина с увеличением
активности циркулирующей
и почечной РААС

β
2
�Адренорецепторы

• Слабая вазодилатация

• Слабая вазодилатация

• Угнетение продукции
провоспалительного цитокина
TNFα

• Слабое увеличение реаб�
сорбции натрия
• Угнетение продукции
провоспалительного цитокина
TNFα
• Торможение апоптоза клеток

• Слабое увеличение реаб�
сорбции натрия?
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Ãåíëå (ÒÂÊÏÃ) [9]. Àíàëîãè÷íîå, íî çíà÷èòåëüíî

ìåíåå âûðàæåííîå äåéñòâèå îêàçûâàþò è íàèáî-

ëåå ÷óâñòâèòåëüíûå ê àäðåíàëèíó β
1
-ÀÐ, ëîêàëè-

çîâàííûå ïðåèìóùåñòâåííî âíåñèíàïòè÷åñêè â

êëåòêàõ ÒÂÊÏÃ è äèñòàëüíûõ îòäåëîâ íåôðîíà,

ãäå èõ êîëè÷åñòâî ñðàâíèìî ñ ïëîòíîñòüþ ðàñïðå-

äåëåíèÿ ðåöåïòîðîâ ýòîãî ïîäòèïà â ìåìáðàíàõ

êàðäèîìèîöèòîâ [10]. Îäíîâðåìåííî â êîðå ïî÷êè

ïîâûøàåòñÿ òîíóñ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ðàäèàëü-

íûõ àðòåðèé, àôôåðåíòíûõ è ýôôåðåíòíûõ àðòå-

ðèîë êëóáî÷êîâ, ñïîñîáñòâóþùèé óìåíüøåíèþ

êðîâîòîêà è åãî ïåðåðàñïðåäåëåíèþ â áîëåå ãëó-

áîêèå çîíû ïî÷å÷íîé òêàíè. Êðîâîñíàáæåíèå ìîç-

ãîâîãî âåùåñòâà íàðóøàåòñÿ òîëüêî ïðè

çíà÷èòåëüíîì ñíèæåíèè îáùåãî ïî÷å÷íîãî êðîâî-

òîêà. Âàæíûì ñèìïàòè÷åñêèì ýôôåêòîì ÿâëÿåò-

ñÿ òàêæå ñâÿçàííàÿ ñ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè

β
1
-ÀÐ ãðàíóëÿðíûõ êëåòîê ÞÃÀ ñòèìóëÿöèÿ ñåê-

ðåöèè ðåíèíà, êîòîðàÿ, îáåñïå÷èâàåò âêëþ÷åíèå

öèðêóëèðóþùåé ÐÀÀÑ è ïî÷å÷íîé òêàíåâîé ÐÀÑ â

ðåãóëÿöèþ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê è ñè-

ñòåìíîé ãåìîäèíàìèêè. Áîëåå òîãî, ñîãëàñíî äàí-

íûì T.T.Wang è äð., èçáûòî÷íîå âîçáóæäåíèå

β
1
-ÀÐ êëåòîê ÏÊ ñîïðîâîæäàåòñÿ ýêñïðåññèåé â

íèõ ãåíà àíãèîòåíçèíîãåíà ñ óâåëè÷åíèåì åãî ïðî-

äóêöèè è àêòèâàöèåé êëåòî÷íîé ÐÀÑ, êîòîðàÿ ìîæåò

ïðÿìî âîâëåêàòüñÿ â ìåõàíèçì ñêëåðîòè÷åñêîãî ïî-

âðåæäåíèÿ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ [11]. Â ïîñëåäíåå âðå-

ìÿ ïîÿâèëèñü ñâåäåíèÿ îá ó÷àñòèè ðàçëè÷íûõ

ïîäòèïîâ β-ÀÐ â ðåãóëÿöèè öèêëè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ

ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê êëóáî÷êîâ è ýïèòåëèàëüíûõ

êëåòîê ÏÊ. Äëèòåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ β
1
-ÀÐ ýòèõ êëå-

òîê îêàçûâàåò âûðàæåííûé ìèòîãåííûé ýôôåêò, óñ-

êîðÿÿ ïðîöåññû êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè áëàãîäàðÿ

óâåëè÷åíèþ ñèíòåçà ìÐÍÊ íà ãåíå PCNA [12]. Âîç-

áóæäåíèå êëåòî÷íûõ β
2
-ÀÐ, íàïðîòèâ, ïðåïÿòñòâóåò

íåáëàãîïðèÿòíûì ñäâèãàì â èõ ôóíêöèîíàëüíîì ñî-

ñòîÿíèè, óãíåòàÿ ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öè-

òîêèíà TNFα [13] è ïîäàâëÿÿ àïîïòîç êëåòîê,

âîçíèêàþùèé ïðè ãåìîëèòè÷åñêîì óðåìè÷åñêîì ñèí-

äðîìå [14].

Â öåëîì α
1
-ÀÐ, íàèáîëåå øèðîêî ïðåäñòàâëåí-

íûå â ïî÷êå, îïîñðåäóþò áîëüøèíñòâî ñòèìóëè-

ðóþùèõ ýôôåêòîâ ÑÍÑ, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò

ñóæåíèå ðåçèñòèâíûõ ñîñóäîâ êîðû è óâåëè÷åíèå

ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ïðîêñèìàëüíûõ ñåãìåíòàõ

íåôðîíà (òàáëèöà). Äëèòåëüíîå âîçáóæäåíèå β
1
-ÀÐ

ïî÷êè ïðîÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî â ïîâûøåíèè ñåêðå-

öèè ðåíèíà êëåòêàìè ÞÃÀ, íî è â óñêîðåíèè öèêëè-

÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ýïèòåëèîöèòîâ ÏÊ è, âîçìîæíî,

äðóãèõ êëåòîê ïî÷å÷íîé òêàíè. Ìíîãèå ëîêàëèçàöèè

β
2
-ÀÐ ïî÷åê âûïîëíÿþò, ïî-âèäèìîìó, ôóíêöèþ

ìîäóëÿòîðîâ, êîòîðûå ïðåïÿòñòâóþò èçáûòî÷íîé

àêòèâíîñòè ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ è äðó-

ãèõ êëåòîê-ìèøåíåé, çàùèùàÿ èõ îò ïîâðåæäàþ-

ùåãî äåéñòâèÿ ÑÍÑ.

Ïðè÷èíû ãèïåðàêòèâíîñòè ÑÍÑ è ñèìïà-

òè÷åñêèõ ïî÷å÷íûõ íåðâîâ ïðè õðîíè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê

Ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ÑÍÑ ïîÿâëÿåòñÿ óæå

íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÕÏÍ è ïîñòîÿííî ïîääåðæèâà-

åòñÿ ïî ìåðå åå ïðîãðåññèðîâàíèÿ. Ó áîëüíûõ ýñ-

ñåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèåé ñ ëåãêîé äèñôóíêöèåé

ïî÷åê àêòèâíîñòü ìûøå÷íûõ ñèìïàòè÷åñêèõ íå-

ðâîâ ïî÷òè â 1,42 ðàçà âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ áåç

ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè, è â 2,13 ðàçà ïðåâûøàåò âå-

ëè÷èíó àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå çäîðî-

âûõ íîðìîòåíçèâíûõ ëèö [15]. Èçáûòî÷íàÿ

àêòèâíîñòü ÑÍÑ õàðàêòåðíà òàêæå äëÿ áîëüøèí-

ñòâà áîëüíûõ ñ âûðàæåííîé ÕÏÍ [16] è, îñîáåííî,

äëÿ ïàöèåíòîâ ñ êîíå÷íîé ñòàäèåé õðîíè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê, ó êîòîðûõ âûÿâëÿåòñÿ òåñíàÿ ñâÿçü

ìåæäó ñìåðòíîñòüþ îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñ-

ëîæíåíèé è êîíöåíòðàöèåé íîðàäðåíàëèíà â êðîâè

[17]. Ïðåäïîëàãàâøàÿñÿ ðàíåå âåäóùàÿ ðîëü â àê-

òèâàöèè ÑÍÑ ó òàêèõ áîëüíûõ öèðêóëèðóþùèõ óðå-

ìè÷åñêèõ òîêñèíîâ íå íàøëà êëèíè÷åñêîãî

ïîäòâåðæäåíèÿ [18].

Ñèìïàòè÷åñêàÿ ãèïåðàêòèâíîñòü ó áîëüíûõ ñ

ÕÏÍ îáóñëîâëåíà ïðåæäå âñåãî íàðóøåíèåì ôóí-

êöèè è ïîâðåæäåíèåì ñàìèõ ïî÷åê. Â ïîñëåäíåå

âðåìÿ ïîëó÷åíû ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî ïî÷êà ÿâëÿ-

åòñÿ äëÿ ÑÍÑ íå òîëüêî îðãàíîì-ìèøåíüþ, íî è

ñåíñîðíûì îðãàíîì, êîòîðûé îêàçûâàåò ñóùå-

ñòâåííîå âëèÿíèå íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå åå

öåíòðàëüíûõ ñòðóêòóð. Â ïî÷êå èìååòñÿ îáèëüíàÿ

ñåòü õåìî- è áàðîðåöåïòîðîâ, êîòîðûå ïîñûëàþò

àôôåðåíòíûå èìïóëüñû â ÖÍÑ, ðåàãèðóÿ íà èçìå-

íåíèå ñîñòàâà è ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ èí-

òåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè. Ó êðûñ ñ ñóáòîòàëüíîé

íåôðýêòîìèåé ðèçîòîìèÿ ñïèííîãî ìîçãà íà óðîâ-

íå Ò10-L2 ðåçêî îñëàáëÿåò ïîâûøåííóþ àêòèâ-

íîñòü çàäíèõ ÿäåð ãèïîòàëàìóñà, locus coeruleus è

ðîñòðàëüíîé âåíòðîëàòåðàëüíîé îáëàñòè, ïðåïÿò-

ñòâóÿ îäíîâðåìåííî ôîðìèðîâàíèþ àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòîíèè [19, 20]. Óäàëåíèå ïîâðåæäåííîé ïî÷êè

ó áîëüíûõ ñ êîíå÷íîé ñòàäèåé ÕÏÍ òàêæå îêàçû-

âàåò äîñòàòî÷íî âûðàæåííûé àíòèãèïåðòåíçèâíûé

ýôôåêò, ñòåïåíü êîòîðîãî òåñíî êîððåëèðóåò ñ ïî-

äàâëåíèåì àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêèõ âîëîêîí ïå-

ðèòîíåàëüíîãî íåðâà, èííåðâèðóþùåãî ïî÷êè [20].

Ýòè äàííûå ïðÿìî ãîâîðÿò îá ó÷àñòèè ïîâðåæäåí-

íîé ïî÷êè â ðåôëåêòîðíîé ñòèìóëÿöèè öåíòðàëüíûõ

ñòðóêòóð ÑÍÑ. Îäíàêî ïóñêîâûå ìåõàíèçìû, âêëþ-

÷àþùèå åå â ýòîò ïðîöåññ ïðè ÕÏÍ, îñòàþòñÿ íå-

ÿñíûìè. Îäíèì èç íèõ ìîæåò áûòü èøåìèÿ

ïî÷å÷íîé òêàíè, òàê êàê åå óñòðàíåíèå ó áîëüíûõ

ðåíîâàñêóëÿðíîé ãèïåðòîíèåé ñ ïîìîùüþ àíãèîï-
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ëàñòèêè íå òîëüêî ñïîñîáñòâóåò íîðìàëèçàöèè ÀÄ,

àêòèâíîñòè ðåíèíà è ñîäåðæàíèÿ àíãèîòåíçèíà

(Àíã) II â ïëàçìå êðîâè, íî è â çíà÷èòåëüíîé ñòåïå-

íè ñíèæàåò ïîâûøåííóþ àêòèâíîñòü ìûøå÷íûõ

ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâîâ [22].

Èçáûòî÷íîé àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêèõ ïî÷å÷-

íûõ íåðâîâ ñïîñîáñòâóþò íåêîòîðûå ìåòàáîëè÷åñ-

êèå è íåéðîãóìîðàëüíûå ôàêòîðû, ó÷àñòâóþùèå â

íàðóøåíèè ôóíêöèè è ïîâðåæäåíèè ïî÷åê ïðè ÕÏÍ.

Îäíèì èç íèõ ÿâëÿåòñÿ îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, êî-

òîðûé ïîñòîÿííî ðàçâèâàåòñÿ â ïî÷êàõ ïðè äèàáå-

òè÷åñêîé, ãèïåðòîíè÷åñêîé è äðóãèõ âèäàõ

íåôðîïàòèé. Âîçíèêàþùèé ïðè ýòîì äèñáàëàíñ

êëåòî÷íûõ ïðî- è àíòèîêñèäàíòíûõ ñèñòåì âåäåò

ê íàêîïëåíèþ â êëåòêàõ è òêàíè ïî÷åê ñóïåðîêñèä-

íûõ ðàäèêàëîâ (Î
2
-), Í

2
Î

2
 è ãèäðîêñèëüíûõ èîíîâ

(ÎÍ-), âûçûâàþùèõ îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå

ëèïèäíûõ ìîëåêóë, ÄÍÊ è ðàçëè÷íûõ áåëêîâ. Ýòè

ñîåäèíåíèÿ âçàèìîäåéñòâóåò òàêæå ñ îêñèäîì àçî-

òà (NO) c îáðàçîâàíèåì âûñîêîòîêñè÷íîãî ìåòà-

áîëèòà ïåðîêñèíèòðèòà (ONOO -), êîòîðûé

íåïîñðåäñòâåííî âîâëåêàåòñÿ â ìåõàíèçì äèñôóí-

êöèè è ñêëåðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ïðè

ÕÏÍ [23]. Ïîâûøåííàÿ èíàêòèâàöèÿ NO ñóïåðîê-

ñèäíûìè è äðóãèìè êèñëîðîäíûìè ðàäèêàëàìè

âåäåò òàêæå ê ôóíêöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè

ïî÷å÷íîé òêàíåâîé NO-ñèñòåìû, êîòîðàÿ èìååò

ìíîãî÷èñëåííûå íåãàòèâíûå ïîñëåäñòâèÿ. Îäíèì

èç íèõ ÿâëÿåòñÿ îñëàáëåíèå ìîäóëèðóþùåãî âëèÿ-

íèÿ NO íà ïîñëåðåöåïòîðíîå ïðåîáðàçîâàíèå ñèã-

íàëîâ îò êëåòî÷íûõ ÀÐ c ïîñëåäóþùèì óñèëåíèåì

äåéñòâèÿ ÑÍÑ íà ãëîìåðóëÿðíûå è äðóãèå êëåòêè

ïî÷å÷íîé òêàíè [24].

Ñóùåñòâåííûé âêëàä â ãèïåðàêòèâíîñòü ñèì-

ïàòè÷åñêèõ íåðâîâ ïî÷åê âíîñèò ïî÷å÷íàÿ òêàíå-

âàÿ ÐÀÑ, êîòîðàÿ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â èõ

ñêëåðîòè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè ó ãèïåðòåíçèâíûõ

áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè âèäàìè íåôðîïàòèé. Îíà

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìíîãîêîìïîíåíòíóþ íåéðîãó-

ìîðàëüíóþ ñèñòåìó, îñóùåñòâëÿþùóþ ãåíåðàöèþ

Àíã II â èíòåðñòèöèè, êëóáî÷êàõ, ïðîêñèìàëüíûõ

ñåãìåíòàõ íåôðîíîâ è äðóãèõ ïî÷å÷íûõ ñòðóêòó-

ðàõ â êîëè÷åñòâàõ, êîòîðûå ìîãóò çíà÷èòåëüíî ïðå-

âûøàòü ñîäåðæàíèå ýòîãî ïåïòèäà â ïëàçìå êðîâè.

Îáðàçóþùèéñÿ â èçáûòî÷íûõ êîëè÷åñòâàõ Àíã II

äåéñòâóåò àóòî- è ïàðàêðèííûì ñïîñîáîì, âîçáóæ-

äàÿ ÀÒ
1
- è äðóãèå ïîäòèïû ÀÒ-ðåöåïòîðîâ, ëîêàëè-

çîâàííûå â ìåìáðàíàõ ðàçëè÷íûõ êëåòîê-ìèøåíåé.

Íåæåëàòåëüíûì ñëåäñòâèåì ýòèõ ïðîöåññîâ ÿâëÿ-

åòñÿ, â ÷àñòíîñòè, ñòèìóëÿöèÿ Àíã II ïðåñèíàïòè-

÷åñêèõ ÀÒ
1
-ðåöåïòîðîâ àäðåíåðãè÷åñêèõ íåðâíûõ

âîëîêîí, êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì âû-

äåëåíèÿ íîðàäðåíàëèíà íåðâíûìè îêîí÷àíèÿìè è

óâåëè÷åíèåì ñèìïàòè÷åñêèõ âëèÿíèé íà ñîñóäû è

äðóãèå ñòðóêòóðû ïî÷å÷íîé òêàíè [25]. Äðóãàÿ ïðè-

÷èíà óâåëè÷åíèÿ ñèìïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïî÷åê

ïðè äåéñòâèè Àíã II – ðàçâèòèå ëîêàëüíîãî îêñè-

äàòèâíîãî ñòðåññà, êîòîðûé òàêæå îáóñëîâëåí âîç-

áóæäåíèåì êëåòî÷íûõ ÀÒ
1
-ðåöåïòîðîâ. Â

ðåçóëüòàòå â ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ êëóáî÷êîâ,

ýïèòåëèîöèòàõ ÏÊ è èíòåðñòèöèàëüíûõ êëåòêàõ

ïî÷å÷íîé òêàíè ýêñïðåññèðóåòñÿ ÍÀÄÔÍ-îêñèäà-

çà, ïðîäóöèðóþùàÿ èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî Î
2
-,

êîòîðûé, èíàêòèâèðóÿ NO, ó÷àñòâóåò â ïîâûøåíèè

÷óâñòâèòåëüíîñòè ÀÐ ïî÷åê è ñâÿçàííûõ ñ íèìè

ñèãíàëüíûõ ïóòåé ê äåéñòâèþ ñèìïàòè÷åñêèõ íå-

ðâîâ [24]. Äëèòåëüíàÿ òåðàïèÿ áîëüíûõ ñ óìåðåí-

íîé ÕÏÍ èíãèáèòîðîì ÀÏÔ ýíàëàïðèëîì èëè

àíòàãîíèñòîì ÀÒ
1
-ðåöåïòîðîâ ëîçàðòàíîì ñîïðî-

âîæäàåòñÿ íå òîëüêî ïî÷òè ïîëíîé íîðìàëèçàöèåé

ÀÄ, íî è çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ïîâûøåííîé àê-

òèâíîñòè ïåðèôåðè÷åñêîé ÑÍÑ, âêëþ÷àÿ ìûøå÷-

íûå ñèìïàòè÷åñêèå íåðâû [26].

Â ïàòîãåíåçå ãèïåðñèìïàòèêîòîíèè ó ïàöèåí-

òîâ ñ òÿæåëîé ÕÑÍ ó÷àñòâóåò òàêæå ãîðìîí æè-

ðîâîé òêàíè ëåïòèí, ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå

êîòîðîãî â êðîâè õàðàêòåðíî äëÿ ãèïåðòåíçèâíûõ

áîëüíûõ ñ îæèðåíèåì. Ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå

ïîäòâåðæäàþò ñïîñîáíîñòü ýòîãî ïåïòèäíîãî ãîð-

ìîíà ñòèìóëèðîâàòü àêòèâíîñòü âåíòðîìåäèàëü-

íûõ ÿäåð ãèïîòàëàìóñà è äðóãèõ öåíòðàëüíûõ

ñòðóêòóð ÑÍÑ, êîòîðàÿ ïðîÿâëÿåòñÿ, â ÷àñòíîñòè,

â èçáûòî÷íîé àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêèõ ïî÷å÷-

íûõ íåðâîâ è óâåëè÷åíèè âûäåëåíèÿ ñ ìî÷îé íî-

ðàäðåíàëèíà [27, 28]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïî ìåðå

ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÏÍ ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå ïî-

÷å÷íîãî ìåòàáîëèçìà ëåïòèíà, äîñòèãàþùåå

êðèòè÷åñêèõ çíà÷åíèé â êîíå÷íîé ñòàäèè õðîíè÷åñ-

êîé áîëåçíè ïî÷åê. Ó òàêèõ áîëüíûõ íàáëþäàåòñÿ

áîëåå ÷åì 4-êðàòíûé ïðèðîñò ñîäåðæàíèÿ ãîðìî-

íà â ïëàçìå êðîâè â ïåðåñ÷åòå íà ìàññó òåëà [29],

èëè äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå åãî êîíöåíòðàöèè â 2,25

ðàçà ó ìóæ÷èí è â 1,81 ðàçà ó æåíùèí ïî ñðàâíå-

íèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè â ðàíäîìèçè-

ðîâàííûõ ãðóïïàõ çäîðîâûõ èñïûòóåìûõ [30].

Ïîñëåäñòâèÿ ãèïåðàêòèâíîñòè ÑÍÑ è

ñèìïàòè÷åñêèõ ïî÷å÷íûõ íåðâîâ ïðè õðîíè-

÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê

Ïîñòîÿííàÿ ãèïåðàêòèâíîñòü ÑÍÑ, âîçíèêàþ-

ùàÿ óæå íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ÕÏÍ, ó÷àñòâóåò â

ôîðìèðîâàíèè äèñáàëàíñà íåéðîãóìîðàëüíûõ ñè-

ñòåì, êîòîðûé ðàññìàòðèâàåòñÿ ñåé÷àñ â êà÷åñòâå

ïàòîãåíåòè÷åñêîé îñíîâû ïðîãðåññèðîâàíèÿ ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Â ðåçóëüòàòå ó

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê ïîâûøà-

åòñÿ ÀÄ, óñêîðÿþòñÿ ïðîöåññû ðàçâèòèÿ ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé è óâåëè÷èâàåòñÿ ðèñê

ñìåðòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïðè÷èí. Îäíîâðå-
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ìåííî â ïî÷êàõ ïîä âëèÿíèåì èçáûòî÷íîé àêòèâ-

íîñòè ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâîâ ôîðìèðóåòñÿ ðÿä

ôóíêöèîíàëüíûõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ äåôåêòîâ, êî-

òîðûå íå òîëüêî ñïîñîáñòâóþò ïîâûøåíèþ ÀÄ, íî

è ìîãóò ïðÿìî âîâëåêàòüñÿ â ìåõàíèçì èõ ñêëåðî-

òè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ.

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ. Ïîâûøåííàÿ àê-

òèâíîñòü öåíòðàëüíûõ ñòðóêòóð ÑÍÑ, âåäóùàÿ ê

óâåëè÷åíèþ ñîïðîòèâëåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ,

ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ãëàâíûõ ïðè÷èí ãèïåðòåíçèâíîãî

ñèíäðîìà ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ. Ôîðìèðîâàíèþ ýòîãî

ñîñòîÿíèÿ ñïîñîáñòâóåò òàêæå ñèìïàòè÷åñêàÿ ñòè-

ìóëÿöèÿ ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ïî÷êàõ, êîòîðàÿ ïî-

äàâëÿåò ìåõàíèçì ïðåññîðíîãî íàòðèéóðåçà è

âûçûâàåò êîìïåíñàòîðíûé ñäâèã êðèâîé ïåðôóçè-

îííîå äàâëåíèå/íàòðèéóðåç â ñòîðîíó ïîâûøåííîãî

ÀÄ äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ áàëàíñà íàòðèÿ â îðãàíèç-

ìå [31]. Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ ó áîëüíûõ ñ õðî-

íè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îäèí

èç ãëàâíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà äàëüíåéøåãî ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ ÕÏÍ è òðåáóåò ïîýòîìó àäåêâàòíîé ëå-

êàðñòâåííîé êîððåêöèè [32].

Ïîâûøåííûé ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñ-

ëîæíåíèé è ñìåðòíîñòè. Íåáëàãîïðèÿòíûå ïî-

ñëåäñòâèÿ ñèìïàòè÷åñêîé ãèïåðàêòèâíîñòè ó

áîëüíûõ ñ ÕÏÍ, ïîìèìî ïîâûøåíèÿ ÀÄ, âêëþ÷à-

þò ýëåêòðè÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü ìèîêàðäà, ãè-

ïåðòðîôè÷åñêîå ðåìîäåëèðîâàíèå ñåðäöà è

ñîñóäîâ, íàðóøåíèå ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà, ýí-

äîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ, ïîâûøåííóþ àãðåãà-

öèþ òðîìáîöèòîâ, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü è ò. ä.

Ýòè èçìåíåíèÿ ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ àðèòìèé,

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, àòåðîñêëåðîçà, èíôàð-

êòà ìèîêàðäà è òðîìáîçîâ ñîñóäîâ. Ðåòðîñïåêòèâ-

íûé àíàëèç ñòðóêòóðû ïðè÷èí ñìåðòè 16075

íåôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ ÕÏÍ â Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðãå çà 1993–2003 ãîäû ïîêàçûâàåò, ÷òî ñìåðò-

íîñòü òàêèõ ïàöèåíòîâ îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

îñëîæíåíèé ïî÷òè â 4 ðàçà ïðåâûøàåò ÷èñëî ñëó-

÷àåâ ñìåðòè îò âñåõ áîëåçíåé ïî÷åê, âêëþ÷àÿ òåð-

ìèíàëüíóþ ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü [33]. Ó

áîëüíûõ ñ êîíå÷íîé ñòàäèåé õðîíè÷åñêîé áîëåçíè

ïî÷åê ìåæäó óðîâíåì ñîäåðæàíèÿ íîðàäðåíàëèíà â

êðîâè è ñìåðòíîñòüþ îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïðè-

÷èí íàáëþäàåòñÿ òåñíàÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ [17].

Ñêëåðîòè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïî÷êè. Â ïîñ-

ëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ñîîáùåíèÿ î òîì, ÷òî ïî-

âðåæäåíèå ïî÷åê ïîä âëèÿíèåì èçáûòî÷íîé

àêòèâíîñòè ÑÍÑ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, íî è ñ ïðÿìûì âìå-

øàòåëüñòâîì â ïðîöåññû ôîðìèðîâàíèÿ ÕÏÍ. Ýòî

êàñàåòñÿ êàê ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ íåôðîïàòèè, òàê è ìîðôîëîãè÷åñêèõ

äåôåêòîâ, êîòîðûå âîçíèêàþò â ñîñóäàõ, êëóáî÷-

êàõ è äðóãèõ ïî÷å÷íûõ ñòðóêòóðàõ âñëåäñòâèå äëè-

òåëüíîé ñèìïàòè÷åñêîé äèñðåãóëÿöèè èõ ôóíêöèî-

íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ.

Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òîíèåé âåäóùóþ ðîëü â ðàçâèòèè ÕÏÍ èãðàåò âíóò-

ðèêëóáî÷êîâàÿ ãèïåðòåíçèÿ, êîòîðàÿ ìåõàíè÷åñêè

ïîâðåæäàåò ôåíåñòðèðîâàííûé ýíäîòåëèé, ïîäîöè-

òû è ìåçàíãèàëüíûå êëåòêè êëóáî÷êîâ. Ïåðâîíà-

÷àëüíîå ïîâûøåíèå äàâëåíèÿ â ãëîìåðóëÿðíûõ

êàïèëëÿðàõ îïðåäåëÿåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì íàðó-

øåíèåì àóòîðåãóëÿöèè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè,

êîòîðîå ñâÿçàíî â îñíîâíîì ñ ãèïåðàêòèâíîñòüþ

ïî÷å÷íîé òêàíåâîé ÐÀÀÑ. Îäíàêî ðÿä äàííûõ óêà-

çûâàåò íà òî, ÷òî óìåðåííàÿ ðåôëåêòîðíàÿ ñòèìó-

ëÿöèÿ ïåðèâàñêóëÿðíûõ ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâîâ

òàêæå ñîïðîâîæäàåòñÿ èçáèðàòåëüíûì ïîâûøåíè-

åì òîíóñà ïîñòãëîìåðóëÿðíûõ êëóáî÷êîâûõ àðòå-

ðèîë [34], à õðîíè÷åñêàÿ äåíåðâàöèÿ ïî÷êè ïî÷òè

ïîëíîñòüþ óñòðàíÿåò ôåíîìåí ãèïåðôèëüòðàöèè ó

êðûñ ñ ìîäåëüþ ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî äèàáåòà [35].

Âûÿñíèëîñü òàêæå, ÷òî äëèòåëüíîå âîçáóæäåíèå

α
1
-ÀÐ íå òîëüêî âûçûâàåò èçáûòî÷íîå íàïðÿæå-

íèå ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ñîñóäèñòîé ñòåíêè, íî è

îäíîâðåìåííî îêàçûâàåò ïðÿìîå ñòèìóëèðóþùåå

âëèÿíèå íà ðîñò, ãèïåðòðîôèþ è ìèãðàöèþ ãëàäêî-

ìûøå÷íûõ êëåòîê è àäâåíòèöèàëüíûõ ôèáðîáëà-

ñòîâ, òî åñòü ïðîöåññû, êîòîðûå ñíà÷àëà ó÷àñòâóþò

â ãèïåðòðîôè÷åñêîì ðåìîäåëèðîâàíèè ñîñóäîâ, à

çàòåì è â èõ ñêëåðîòè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè [36, 37].

Â ñâÿçè ñ ýòèì ñèìïàòè÷åñêàÿ ãèïåðàêòèâíîñòü ïî-

÷åê ìîæåò áûòü îäíîé èç ïðè÷èí ðàçâèòèÿ ïðåãëî-

ìåðóëÿðíîãî àðòåðèîëîñêëåðîçà, ïðîãðåññèðîâàíèå

êîòîðîãî âåäåò ê íàðàñòàþùåìó íàðóøåíèþ àóòî-

ðåãóëÿöèè ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà è ïðÿìîé ïåðåäà÷å

ïîâûøåííîãî ÀÄ íà êëóáî÷êîâûå êàïèëëÿðû.

Âïîëíå âîçìîæíî òàêæå, ÷òî äëèòåëüíàÿ ãèïå-

ðàêòèâíîñòü ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâîâ ñïîñîáíà ïðÿ-

ìî ïîâðåæäàòü êëóáî÷êè, êàíàëüöû è äðóãèå

ïî÷å÷íûå ñòðóêòóðû. Ââåäåíèå â âåíó α- è β-àä-

ðåíîìèìåòèêà ýôåäðèíà â òå÷åíèå 8 íåäåëü â äî-

çàõ, íå îêàçûâàþùèõ ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà

ÀÄ, âûçûâàåò ó êðûñ, íàõîäÿùèõñÿ íà íîðìàëü-

íîé ñîëåâîé äèåòå, ôîêàëüíûé ãëîìåðóëîñêëåðîç è

òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç ñ óâåëè÷åíèåì

ïðîäóêöèè TGF-β
1
, ãèïåðýêñïðåññèåé õåìîêèíà îñ-

òåîïîíòèíà è íàêîïëåíèåì â èíòåðñòèöèàëüíîé òêà-

íè ìàêðîôàãîâ è ìèîôèáðîáëàñòîâ [38]. Ðÿä

äàííûõ ïðåäïîëàãàåò, ÷òî â ìåõàíèçìå ýòèõ ñêëå-

ðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé ìîãóò ó÷àñòâîâàòü β
1
-ÀÐ

ýïèòåëèîöèòîâ ÏÊ, èçáûòî÷íàÿ ñòèìóëÿöèÿ êîòî-

ðûõ îêàçûâàåò âûðàæåííûé ìèòîãåííûé ýôôåêò

êàê â êóëüòóðå êàíàëüöåâûõ êëåòîê, òàê è ïîñëå

24-÷àñîâîãî ââåäåíèÿ ìûøàì β-àäðåíîìèìåòèêà

èçîïðåíàëèíà [12]. Ñêëåðîòè÷åñêèå äåôåêòû ïî-
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÷å÷íîé òêàíè ìîãóò áûòü òàêæå ñëåäñòâèåì ôóí-

êöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè β
2
-ÀÐ, êîòîðûå çà-

ùèùàþò êëåòêè îò ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ÑÍÑ.

Îá ýòîì ãîâîðèò ñïîñîáíîñòü àãîíèñòîâ β
2
-ÀÐ

ñïåöèôè÷åñêè òîðìîçèòü àïîïòîç êëåòîê ÏÊ ó

êðûñ ñ óðåìè÷åñêèì ãåìîëèòè÷åñêèì ñèíäðîìîì

[14], à òàêæå âûðàæåííûé ëå÷åáíûé ýôôåêò ðå-

êîìáèíàíòíûõ àäåíîâèðóñîâ, ñîäåðæàùèõ β
2
-ÀÐ,

ó æèâîòíûõ ñ òîêñè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïî÷åê.

Ââåäåíèå òàêîãî ïðåïàðàòà êðûñàì ñ òîêñè÷åñêîé

ÎÏÍ ñïóñòÿ 2 íåäåëè âîññòàíàâëèâàåò ïëîòíîñòü

β
2
-ÀÐ â êëóáî÷êàõ è êëåòêàõ ÏÊ, ïîäàâëÿåò ãèïå-

ðýêñïðåññèþ ìÐÍÊ ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà

TNFα è ðåçêî ñíèæàåò èíôèëüòðàöèþ ïî÷å÷íîé

òêàíè ëåéêîöèòàìè [39].

Êàðâåäèëîë è íåôðîïðîòåêòèâíàÿ òåðà-

ïèÿ ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé

áîëåçíüþ ïî÷åê

Òðàäèöèîííûå β-àäðåíîáëîêàòîðû 1-ãî è 2-ãî

ïîêîëåíèé, îòëè÷àþùèåñÿ ðàçëè÷íîé ñåëåêòèâíî-

ñòüþ ê β
1
-ÀÐ ìèîêàðäà, ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòàìè

ïåðâîãî ðÿäà äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ àðòåðèàëü-

íîé ãèïåðòîíèåé. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà ñîïîñòà-

âèìûé ñ èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ àíòèãèïåðòåíçèâíûé

ýôôåêò, îíè çíà÷èòåëüíî óñòóïàþò èì ïî íåôðîï-

ðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè. Ðåçóëüòàòû ìåòà-àíàëè-

çîâ ñðàâíèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé,

âûïîëíåííûõ â ãðóïïàõ ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ

ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê äèàáåòè÷åñêîãî è

íåäèàáåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ïîêàçûâàþò, ÷òî

ïî ñïîñîáíîñòè óñòðàíÿòü ÌÀÓ èëè êëèíè÷åñêè

âûðàæåííóþ ïðîòåèíóðèþ èíãèáèòîðû ÀÏÔ ïðå-

âîñõîäÿò îáû÷íûå β-àäðåíîáëîêàòîðû ïðèìåðíî

â 2,0–2,5 ðàçà [40, 41]. Ìåæäó òåì ýòè ïðåïàðàòû

ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ

äèàáåòè÷åñêîé è íåäèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé, òàê

êàê îíè íå òîëüêî ïîìîãàþò ïðè íåîáõîäèìîñòè äî-

ñòè÷ü öåëåâîãî óðîâíÿ ÀÄ, íî è îáåñïå÷èâàþò îï-

òèìàëüíóþ êàðäèîïðîòåêöèþ ó áîëüøèíñòâà

ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ âûñîêèé ðèñê ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòûõ îñëîæíåíèé. Íîâûå ïåðñïåêòèâû â èñ-

ïîëüçîâàíèè β-àäðåíîáëîêàòîðîâ êàê ñðåäñòâ

íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè ó ýòîé êàòåãîðèè áîëü-

íûõ îòêðûâàþòñÿ ïîñëå âíåäðåíèÿ â êëèíè÷åñêóþ

ïðàêòèêó ïðåïàðàòîâ 3-ãî ïîêîëåíèÿ, îòëè÷àþùèõñÿ

îò ñâîèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ íàëè÷èåì áëàãîïðèÿò-

íûõ äîïîëíèòåëüíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ñðåäè íèõ ïðåäñòàâëÿþò íå-

áèâîëîë è, îñîáåííî, êàðâåäèëîë (àêðèäèëîë), êî-

òîðûé ÿâëÿåòñÿ òîòàëüíûì àíòàãîíèñòîì β
1
-,

 
β

 2
-

è α
1
-ÀÐ ñ âûðàæåííûìè ñîñóäîðàñøèðÿþùèìè,

àíòèîêñèäàíòíûìè è àíòèïðîëèôåðàòèâíûìè ñâîé-

ñòâàìè. Õàðàêòåðíàÿ îñîáåííîñòü ýòîãî ïðåïàðà-

òà – ñïîñîáíîñòü óâåëè÷èâàòü ïðîäóêöèþ NO â

ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êëóáî÷êîâ è, âîçìîæíî,

äðóãèõ êëåòêàõ ïî÷å÷íîé òêàíè [42].

Êðàòêîñðî÷íàÿ òåðàïèÿ êàðâåäèëîëîì æèâîò-

íûõ ñ ìîäåëÿìè ÕÏÍ â äîçàõ, íå âëèÿþùèõ íà ÀÄ,

îêàçûâàåò âûðàæåííûé íåôðîïðîòåêòèâíûé ýô-

ôåêò, çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿÿ êëèíè÷åñêèå, ìîðôî-

ëîãè÷åñêèå è äðóãèå ïðîÿâëåíèÿ ñêëåðîòè÷åñêîãî

ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê. Ëå÷åíèå ñóáàíòèãèïåðòåíçèâ-

íûìè äîçàìè ýòîãî ïðåïàðàòà â òå÷åíèå 7 íåäåëü

SHRSP-êðûñ, ïîëó÷àþùèõ äèåòó ñ èçáûòî÷íûì

ñîäåðæàíèåì æèðîâ è ïîâàðåííîé ñîëè, íå òîëüêî

çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿåò ê êîíöó íàáëþäåíèÿ ãèñòî-

ëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ôîðìèðóþùåãîñÿ íåôðîñêëå-

ðîçà, íî è ñíèæàåò óðîâåíü ïðîòåèíóðèè ñ 251 äî

37 ìã/äåíü. Îäíîâðåìåííî â òêàíè ïî÷åê îòìå÷à-

åòñÿ ðåçêîå ïîäàâëåíèå ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè

ìÐÍÊ TGF-β è ìàòðèêñíûõ áåëêîâ ôèáðîíåêòèíà

è êîëëàãåíîâ I è III òèïîâ [43]. Áëàãîïðèÿòíûé ëå-

÷åáíûé ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ òàêæå è ïðè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé òåðàïèè êàðâåäèëîëîì ãèïåðòåíçèâíûõ

êðûñ ñ ìîäåëüþ òÿæåëîé ÕÏÍ, âûçâàííîé ñóáòî-

òàëüíîé íåôðýêòîìèåé. Ïîä âëèÿíèåì ýòîãî β-àä-

ðåíîáëîêàòîðà ó òàêèõ æèâîòíûõ ñíèæàåòñÿ

ïîâûøåííûé óðîâåíü êðåàòèíèíà â êðîâè, óìåíü-

øàåòñÿ ïîòåðÿ áåëêà ñ ìî÷îé è â çíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè îñëàáëÿþòñÿ ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëå-

íèÿ ðàçâèâàþùåéñÿ ãëîìåðóëîïàòèè è ñêëåðîòè÷åñ-

êîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîãî èíòåðñòèöèÿ [44, 45].

 Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ ëåãêîé è óìåðåííîé

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé ìîíîòåðàïèÿ êàðâåäèëî-

ëîì â äîçàõ 10–20 ìã/ñóò îáåñïå÷èâàåò êîíòðîëü

ÀÄ íà óðîâíå íèæå 140/90 ìì ðò. ñò. ïðè ñðåäíåé

äëèòåëüíîñòè íàáëþäåíèÿ â 17,3 íåäåëè. Ïðåïàðàò

íå îêàçûâàåò ïðè ýòîì ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà

îáúåì êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è ýôôåêòèâíîãî ïî-

÷å÷íîãî ïëàçìîòîêà, îòðàæàþùåãî êðîâîñíàáæåíèå

êîðêîâîãî ñëîÿ ïî÷åê, íî äîñòîâåðíî ñíèæàåò ê êîí-

öó íàáëþäåíèÿ îáùåå ïî÷å÷íîå ñîñóäèñòîå ñîïðî-

òèâëåíèå â ñðåäíåì íà 17,8%.

Îäíîâðåìåííî ó áîëüíûõ ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñ-

òüþ âîññòàíàâëèâàåòñÿ ïî÷å÷íûé ôóíêöèîíàëüíûé

ðåçåðâ è óñòðàíÿåòñÿ âíóòðèêëóáî÷êîâàÿ ãèïåðòåí-

çèÿ, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòî-

ðîâ ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ñêëåðîòè÷åñêîãî

ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè [46, 47].

 Ñðàâíåíèå íåôðîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ êàðâå-

äèëîëà è β
1
-àäðåíîáëîêàòîðà 2-ãî ïîêîëåíèÿ àòå-

íîëîëà ó 140 áîëüíûõ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèåé

ñ ëåãêîé äèñôóíêöèåé ïî÷åê ïîêàçûâàåò, ÷òî òåðà-

ïèÿ ýòèìè ïðåïàðàòàìè â òå÷åíèå 2 ìåñÿöåâ â äî-

çàõ ñîîòâåòñòâåííî 25 è 100 ìã/ñóò âûçûâàåò

âïîëíå ñîïîñòàâèìûé àíòèãèïåðòåíçèâíûé ýôôåêò.

Îäíàêî â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ êàðâåäè-

ëîë, ÌÀÓ íîðìàëèçóåòñÿ ó 25% è ïðîãðåññèðóåò â
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ïðîòåèíóðèþ ó 2% áîëüíûõ, â òî âðåìÿ êàê âåëè-

÷èíà ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêàçàòåëåé â ãðóïïå ïà-

öèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ àòåíîëîë, ñîñòàâëÿåò 13 è

12% [48].

 Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âûïîëíåíû äâà êðóïíîìàñ-

øòàáíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûõ

îöåíêå íåôðîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè êàðâåäèëî-

ëà ó ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áî-

ëåçíüþ ïî÷åê ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

 Â îäíî èç íèõ áûëè âêëþ÷åíû 1570 ïàöèåíòîâ

ñ ëåãêîé è óìåðåííîé ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèåé,

èç êîòîðûõ ó 245 áûëà âûÿâëåíà ÌÀÓ. Íàçíà÷å-

íèå òàêèì áîëüíûì êàðâåäèëîëà â äîçå äî 25 ìã/

ñóò â òå÷åíèå 16 íåäåëü èëè äîáàâëåíèå åãî ê òèà-

çèäíûì äèóðåòèêàì èëè àíòàãîíèñòàì êàëüöèÿ

îêàçûâàëî áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íà äèíàìèêó

ïîòåðè áåëêà ñ ìî÷îé, óñòðàíÿÿ åå ïîëíîñòüþ ó

48–55% ïàöèåíòîâ â èññëåäîâàííûõ ãðóïïàõ áîëü-

íûõ. Ñòåïåíü êîððåêöèè ÌÀÓ íå êîððåëèðîâàëà ïðè

ýòîì ñ âûðàæåííîñòüþ àíòèãèïåðòåíçèâíîãî ýô-

ôåêòà, ÷òî ãîâîðèò î íàëè÷èè ó êàðâåäèëîëà íå-

ôðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ, íå ñâÿçàííîãî ñî

ñíèæåíèåì ñèñòåìíîãî ÀÄ [49].

Áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå ýòîãî ïðåïàðàòà íà ïî÷-

êè ïîëó÷èëî ïîäòâåðæäåíèå è â èññëåäîâàíèè

GEMINI, ïîñâÿùåííîì ñðàâíèòåëüíîìó àíàëèçó

äåéñòâèÿ êàðâåäèëîëà è β
1
-àäðåíîáëîêàòîðà 2-ãî

ïîêîëåíèÿ ìåòîïðîëîëà íà äèíàìèêó ÌÀÓ ó ãèïåð-

òåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî

òèïà, ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ èëè

àíòàãîíèñòàìè ÀÒ
1
-ðåöåïòîðîâ. Áîëüíûå, âêëþ-

÷åííûå â èññëåäîâàíèå, áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà

äâå ãðóïïû, îäíà èç êîòîðûõ (498 ïàöèåíòîâ) â äî-

ïîëíåíèå ê ïðåïàðàòàì, ïîäàâëÿþùèì àêòèâíîñòü

ÐÀÑ, ïîëó÷àëà äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî ÀÄ êàð-

âåäèëîë â äîçå 6,25–25 ìã/ñóò, à äðóãàÿ (737 áîëü-

íûõ) – ìåòîïðîëîë â äîçå 50-200 ìã/ñóò. Ê êîíöó

ëå÷åíèÿ, ïðîäîëæàâøåãîñÿ 5 ìåñÿöåâ, íåôðîïðî-

òåêòèâíûé ýôôåêò íà ôîíå ïðèìåðíî îäèíàêîâîãî

ñíèæåíèÿ ÀÄ â îáåèõ ãðóïïàõ áîëüíûõ áûë îòìå-

÷åí òîëüêî ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ êàðâåäèëîë.

Âåëè÷èíà ÌÀÓ ïðè ýòîì äîñòîâåðíî ñíèçèëàñü â

ñðåäíåì íà 16,2% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì

óðîâíåì, â òî âðåìÿ êàê ïðîãðåññèðîâàíèå èñõîä-

íîé íîðìîàëüáóìèíóðèè â ÌÀÓ íàáëþäàëîñü ó

6,6% ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ êàðâåäèëîëîì, è 11,1%

áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìåòîïðîëîë [50].

Òàêèì îáðàçîì, ïî ñâîåé íåôðîïðîòåêòèâíîé

àêòèâíîñòè ó ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ ÌÀÓ êàð-

âåäèëîë çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèò β
1
-àäðåíîáëîêà-

òîðû 2-ãî ïîêîëåíèÿ àòåíîëîë è ìåòîïðîëîë. Ó

ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà è àðòå-

ðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé ýòîò ïðåïàðàò ïîòåíöèðóåò

òàêæå íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò èíãèáèòîðîâ

ÀÏÔ è àíòàãîíèñòîâ ÀÒ
1
-ðåöåïòîðîâ, óñèëèâàÿ èõ

àíòèïðîòåèíóðè÷åñêîå äåéñòâèå. Ñðåäè ñîâðåìåí-

íûõ àíòàãîíèñòîâ β-ÀÐ åãî ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü

ïîýòîìó êàê ïðåïàðàò âûáîðà äëÿ äëèòåëüíîé àí-

òèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè áîëüíûõ ýññåíöèàëüíîé

ãèïåðòîíèåé è ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà, èìå-

þùèõ ëåãêóþ äèñôóíêöèþ ïî÷åê. Ìîæåò ëè êàð-

âåäèëîë îêàçûâàòü äîñòàòî÷íî âûðàæåííîå

íåôðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ó áîëüíûõ ñ ÿâíîé

ïðîòåèíóðèåé è äðóãèìè áîëåå òÿæåëûìè êëèíè-

÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê,

îñòàåòñÿ íåÿñíûì, õîòÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå

ñâîéñòâà ïîçâîëÿþò ïðèìåíÿòü åãî ïðè ÕÏÍ ñ êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèåé äî 30 ìë/ìèí áåç ñóùåñòâåí-

íîé êîððåêöèè ñóòî÷íîé äîçû [51].

Àãîíèñòû Ι
1
-èìèäàçîëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

êàê ñðåäñòâà íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè

ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áî-

ëåçíüþ ïî÷åê

Ñåëåêòèâíûå àãîíèñòû I
1
-ÈÐ ÿâëÿþòñÿ íîâûì

êëàññîì àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ñðåäñòâ, ñíèæàþùèõ

ÀÄ çà ñ÷åò ïîäàâëåíèÿ àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêèõ

ñòðóêòóð ðîñòðàëüíîé âåíòðîëàòåðàëüíîé îáëàñòè

ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà. Ïåðâûìè ïðåäñòàâèòåëÿìè

ýòîãî êëàññà ñòàëè ìîêñîíèäèí (ôèçèîòåíç) è ðèë-

ìåíèäèí (àëüáàðåë), êîòîðûå ðåêîìåíäóþòñÿ ñåé-

÷àñ ýêñïåðòàìè ÂÍÎÊ äëÿ äîëãîñðî÷íîé

àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ ìåòàáîëè-

÷åñêèì ñèíäðîìîì è ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà

[3]. Ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî ýòè ïðåïàðàòû íå òîëüêî ñíèæàþò ïîâû-

øåííóþ àêòèâíîñòü ïåðèôåðè÷åñêîé ÑÍÑ, íî è â

çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîäàâëÿþò ãèïåðàêòèâíîñòü

ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâîâ ïî÷åê [52, 53].

Íåìíîãî÷èñëåííûå ïîêà ýêñïåðèìåíòàëüíûå

äàííûå ïîäòâåðæäàþò íàëè÷èå ó àãîíèñòîâ I
1
-ÈÐ

íåôðîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ, êîòîðûå íå çàâèñÿò

îò èõ àíòèãèïåðòåíçèâíîãî äåéñòâèÿ. Îïûòû, âû-

ïîëíåííûå íà êðûñàõ ñ ìîäåëüþ ÕÏÍ, âûçâàííîé

ñóáòîòàëüíîé íåôðýêòîìèåé, ïîêàçûâàþò, ÷òî íà-

çíà÷åíèå ìîêñîíèäèíà â òå÷åíèå 12 íåäåëü â äî-

çàõ, íå èçìåíÿþùèõ ÀÄ, íå âëèÿåò íà êîíöåíòðàöèþ

â ïî÷å÷íîé òêàíè Àíã II, íî ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðà-

ñòàþùèì ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ â íåé íîðàäðåíà-

ëèíà, ýêñïðåññèè ìÐÍÊ TGF-β
1
 è ðåãóëÿòîðà

êëåòî÷íîãî öèêëà ð21. Îäíîâðåìåííî ó æèâîòíûõ

íàáëþäàåòñÿ äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå àëüáóìèíó-

ðèè, êîòîðîìó ñîîòâåòñòâóåò óëó÷øåíèå ìîðôîëî-

ãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñêëåðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ

êëóáî÷êîâ, êàíàëüöåâ è îêîëîêàíàëüöåâîãî èíòåðñòè-

öèÿ [54, 55]. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà ñîïîñòàâèìûé ñ

èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ àíòèãèïåðòåíçèâíûé ýôôåêò,

àãîíèñòû I
1
-ÈÐ óñòóïàþò èì ïî ñâîåé íåôðîïðîòåê-

òèâíîé àêòèâíîñòè. Îá ýòîì ãîâîðÿò ðåçóëüòàòû,
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ïîëó÷åííûå ïðè ñðàâíåíèè âëèÿíèÿ ãèïîòåíçèâíûõ

äîç ðàìèïðèëà è ìîêñîíèäèíà íà ãèñòîëîãè÷åñêóþ

êàðòèíó ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê ó êðûñ ñ ñóáòîòàëü-

íîé íåôðýêòîìèåé. Àãîíèñòû I
1
-ÈÐ îñëàáëÿþò,

ïîäîáíî èíãèáèòîðàì ÀÏÔ, ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðè-

çíàêè ïðåãëîìåðóëÿðíîãî àðòåðèîëîñêëåðîçà, ãëî-

ìåðóëîñêëåðîçà è òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî

ïîâðåæäåíèÿ, íî îáëàäàþò â îòëè÷èå îò íèõ áîëåå

óçêèì ñïåêòðîì íåôðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ, òàê

êàê íå ïðåïÿòñòâóþò ãèïåðòðîôèè ïîäîöèòîâ è ìå-

çàíãèàëüíûõ êëåòîê êëóáî÷êîâ [56].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â ðÿäå êëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé ïðîâåäåíà ïåðâîíà÷àëüíàÿ îöåíêà íåôðîï-

ðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ àãîíèñòîâ I
1
-ÈÐ â íåáîëüøèõ

ãðóïïàõ ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ ëåãêîé äèñôóí-

êöèåé ïî÷åê ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Â îäíîì èç íèõ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîäàâëåíèå

ìîêñîíèäèíîì (0,3–0,4 ìã/ñóò) â òå÷åíèå 6 ìåñÿ-

öåâ èçáûòî÷íîé àêòèâíîñòè ÑÍÑ ó 48 ïàöèåíòîâ ñ

ìÿãêîé è óìåðåííîé ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèåé

ñîïðîâîæäàåòñÿ íå òîëüêî íîðìàëèçàöèåé ÀÄ, íî

è äîñòîâåðíûì ñíèæåíèåì ñóòî÷íîé ÌÀÓ â ñðåä-

íåì ñ 24,5 äî 3,2 ìã/ììîëü êðåàòèíèíà â ìî÷å.

Îäíîâðåìåííî â êðîâè áîëüíûõ îòìå÷àåòñÿ ñíè-

æåíèå êîíöåíòðàöèè òðîìáîìîäóëèíà è òêàíåâîãî

PAI-I, îòðàæàþùåå óëó÷øåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî

ñîñòîÿíèÿ ýíäîòåëèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ [57].

Ïîõîæèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è â ðàáîòå,

ïîñâÿùåííîé îöåíêå îðãàíîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ

ìîêñîíèäèíà ó 30 áîëüíûõ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòî-

íèåé è ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà, áîëüøèíñòâî

èç êîòîðûõ èìåëè ÌÀÓ. Âñå áîëüíûå ïîëó÷àëè ïðå-

ïàðàò â íà÷àëüíîé äîçå 0,2 ìã/ñóò, êîòîðóþ çàòåì

ïðè íåîáõîäèìîñòè óâåëè÷èâàëè äî 0,4-0,6 ìã/ñóò

äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî ÀÄ. Ê êîíöó ëå÷åíèÿ, ïðî-

äîëæàâøåãîñÿ 16 íåäåëü, íà ôîíå íîðìàëèçàöèè ÀÄ

è óëó÷øåíèÿ ïîêàçàòåëåé ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ ñåðäöà è êðóïíûõ ñîñóäîâ ó 58,8% ïàöèåíòîâ ñ

ÌÀÓ ýêñêðåöèÿ àëüáóìèíîâ íîðìàëèçîâàëàñü, à ó

41,2% ñíèçèëàñü â ñðåäíåì â äâà ðàçà [58].

Áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå ìîêñîíèäèíà íà ïî÷êè

áûëî ïîêàçàíî òàêæå ïðè èçó÷åíèè åãî íåôðîïðî-

òåêòèâíîé àêòèâíîñòè ó 68 ãèïåðòåíçèâíûõ áîëü-

íûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà, ðàçäåëåííûõ

íà ãðóïïû ñ íîðìîàëüáóìèíóðèåé, ÌÀÓ è ÿâíîé

ïðîòåèíóðèåé. Ìîêñîíèäèí íàçíà÷àëñÿ â äîçå 0,4

ìã/ñóò, ê êîòîðîé äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî ÀÄ ïðè

íåîáõîäèìîñòè äîáàâëÿëñÿ òèàçèäíûé äèóðåòèê.

Ñïóñòÿ 6 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ ó 8 èç 32 áîëüíûõ ñ ÌÀÓ

ïîëíîñòüþ âîññòàíîâèëñÿ ïî÷å÷íûé ôóíêöèîíàëü-

íûé ðåçåðâ, à ó 9 èç 24 ïàöèåíòîâ ñ ÿâíîé ïðîòåè-

íóðèåé áûëî îòìå÷åíî åãî çíà÷èòåëüíîå

óëó÷øåíèå. Ê êîíöó íàáëþäåíèÿ íà ôîíå îòñóò-

ñòâèÿ ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé êëèðåíñà êðåàòè-

íèíà â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÌÀÓ åå óðîâåíü äîñòî-

âåðíî ñíèçèëñÿ â ñðåäíåì ñ 189 äî 95 ìã/ñóò, à ïî-

òåðÿ áåëêà ñ ìî÷îé â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÿâíîé

ïðîòåèíóðèåé óïàëà ñ 985 äî 485 ìã/ñóò [59].

Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ðåçóëüòàòû êîí-

òðîëèðóåìîãî ïèëîòíîãî èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåí-

íîãî ñðàâíåíèþ ó ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ

ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà íåôðîïðîòåêòèâíûõ

ñâîéñòâ ðèëìåíèäèíà è èíãèáèòîðà ÀÏÔ êàïòîï-

ðèëà. Áîëüíûå ñ ëåãêîé äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòè-

åé è ìÿãêîé è óìåðåííîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé

áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû íà äâå ãðóïïû ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àâøèõ èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû ñîîòâåò-

ñòâåííî â äîçå 1 è 50 ìã/ñóò â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ.

Â îáåèõ ãðóïïàõ áîëüíûõ áûë âûÿâëåí ïðàêòè÷åñ-

êè îäèíàêîâûé àíòèãèïåðòåíçèâíûé ýôôåêò ñî

ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè ÀÄ ê êîíöó íàáëþäåíèÿ ñî-

îòâåòñòâåííî 141/84 è 144/82 ìì ðò. ñò. Â ýòèõ óñ-

ëîâèÿõ ó ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ àãîíèñòîì I
1
-ÈÐ,

áûë îòìå÷åí íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò, âïîëíå

ñîïîñòàâèìûé ñ èíãèáèòîðîì ÀÏÔ êàïòîïðèëîì.

Óðîâåíü ÌÀÓ â ãðóïïå áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ

ðèëìåíèäèí, óïàë ïðè ýòîì â ñðåäíåì ñ 160 äî 56

ìã/ñóò, à â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ êàïòîï-

ðèë, ñíèçèëñÿ ñî 144 äî 54 ìã/ñóò [60].

Ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé ïîäòâåðæäàþò âîç-

ìîæíîñòü íåôðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ àãîíèñòîâ

I
1
-ÈÐ ó ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáå-

òîì 2-ãî òèïà ñ äèñôóíêöèåé ïî÷åê, ïðîÿâëÿþùåéñÿ

â ÌÀÓ èëè ÿâíîé ïðîòåèíóðèè, íå ïðåâûøàþùåé 1 ã/

ñóòêè. Ýòè ïðåïàðàòû ìîãóò îêàçûâàòü òàêæå áëà-

ãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íà ÌÀÓ ó áîëüíûõ ýññåíöèàëü-

íîé ãèïåðòîíèåé 1-é è 2-é ñòåïåíè. Îäíàêî ýòè

ñâåäåíèÿ äîëæíû áûòü ïîäòâåðæäåíû â áîëåå êðóï-

íûõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèÿõ íà áîëüøèõ ãðóï-

ïàõ ãèïåðòåíçèâíûõ áîëüíûõ ñ íåôðîïàòèåé

äèàáåòè÷åñêîãî è íåäèàáåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Íå óñòàíîâëåíî òàêæå, ñïîñîáíû ëè àãîíèñòû I
1
-ÈÐ,

ñíèæàþùèå àêòèâíîñòü ÑÍÑ, ïîòåíöèðîâàòü íåôðîï-

ðîòåêòèâíîå äåéñòâèå èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ è äðóãèõ ïðå-

ïàðàòîâ, ïîäàâëÿþùèõ àêòèâíîñòü ÐÀÀÑ. Ñëåäóåò

òàêæå ó÷èòûâàòü, ÷òî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà

ìîêñîíèäèíà è ðèëìåíèäèíà îãðàíè÷èâàþò èõ ïðèìå-

íåíèå ó áîëüíûõ ñ óìåðåííîé ÕÏÍ, à ïðè îáúåìå êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ìåíåå 30 ìë/ìèí îíè

ïðîòèâîïîêàçàíû [61, 62]. Â ñâÿçè ñ ýòèì âîïðîñ î

ìåñòå ñîâðåìåííûõ àãîíèñòîâ I
1
-ÈÐ â ðÿäó ïðåïàðà-

òîâ äëÿ íåôðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè ãèïåðòåíçèâíûõ

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê ïîêà îñòàåò-

ñÿ íåÿñíûì.
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