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ВВЕДЕНИЕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäî-

ñòåðîíîâîé ñèñòåìå (ÐÀÀÑ) ïðèäàåòñÿ ñóùåñòâåí-

íîå çíà÷åíèå êàê â ïðîãðåññèðîâàíèè õðîíè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ), òàê è â ðàçâèòèè êàðäèîâàñ-

êóëÿðíûõ ïîâðåæäåíèé ïðè äàííîì ñîñòîÿíèè [1,

2]. Ïðè ýòîì îñíîâíûìè ôàêòîðàìè, îïðåäåëÿþ-

ùèìè ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, ñ÷èòàþòñÿ àíãèîòåí-

çèí II (AII) è àëüäîñòåðîí. Ðîëü ÀII â ýòèõ ïðîöåñ-

ñàõ èçâåñòíà äîâîëüíî äàâíî è äîñòàòî÷íî õîðîøî

èçó÷åíà. Îäíàêî çíà÷åíèþ àëüäîñòåðîíà, êàê íå-

çàâèñèìîìó ôàêòîðó ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ

êàðäèîâàñêóëÿðíûõ è ïî÷å÷íûõ ïîâðåæäåíèé, âíè-

ìàíèå ñòàëè óäåëÿòü ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî [3].

Èçó÷åíèþ ñîñòîÿíèÿ ÐÀÀÑ ïðè ðàçëè÷íûõ âàðè-

àíòàõ ïîâðåæäåíèé ïî÷åê ïîñâÿùåíî î÷åíü áîëü-

øîå ÷èñëî èññëåäîâàíèé. Îäíàêî áîëüøèíñòâî èç

íèõ ñîñðåäîòà÷èâàëîñü íà ðîëè äàííîé ñèñòåìû â

ðàçâèòèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (ÀÃ) èëè íàðó-

øåíèé âîäíî-ñîëåâîãî ãîìåîñòàçà ó òàêèõ áîëüíûõ.

Íå áûëè èñêëþ÷åíèåì è ðàçðàáîòêè, ïðîâåäåííûå

íà êàôåäðàõ ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé è

íåôðîëîãèè è äèàëèçà íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî

èíñòèòóòà íåôðîëîãèè Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñó-

äàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. àêàä.

È.Ï. Ïàâëîâà. Òåì íå ìåíåå, ðàçâèòèå ïðåäñòàâ-

ëåíèé î ðîëè ÐÀÀÑ â ýòèõ ïðîöåññàõ ïîçâîëÿåò
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: уточнить роль компонентов ренин�ангиотензин�альдостероновой системы в прогрессировании
хронической болезни почек, ее почечных и кардиоваскулярных нарушений. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: у 214 пациентов с
различными формами хронического гломерулонефрита и различными стадиями хронической болезни почек (ХБП) опре�
делены концентрация альдостерона плазмы (КАП), активность ренина плазмы (АРП), креатинин сыворотки крови (SCr),
клиренс креатинина (СCr), общий ренин плазмы (ОР), неактивный ренин плазмы (НР). РЕЗУЛЬТАТЫ: по мере прогрессиро�
вания ХБП отмечается нарастание КАП, выявлена четкая обратная нелинейная зависимость между CCr и КАП. Линейный
корреляционный анализ выявил высоко достоверную прямую зависимость между SCr и КАП и подтвердил наличие
обратной связи между ССr и КАП. Не было обнаружено взаимосвязей между изученными компонентами РААС и уровнями
артериального давления, хотя выявлены корреляции АРП с ОР и НР с ОР, обнаружена статистически значимая обратная
связь между АРП и SCr. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: альдостерон, А II и ренин могут быть существенными независимыми факторами
развития и прогрессирования почечных и кардиоваскулярных осложнений у пациентов с ХБП.

Ключевые слова: ренин�ангиотензин�альдостероновая система, хроническая болезнь почек, почечные и кардиоваску�
лярные осложнения.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to specify the role of components of the renin–angiotensin�aldosterone system (RAAS) in
progressing chronic kidney disease, its renal and cardiovascular injuries. PATIENTS AND METHODS. The concentration of plasma
aldosterone (CPA), plasma renin activity (PRA), blood serum creatinine (SCr), creatinine clearance (CCr), total renin plasma (TR),
inactive plasma renin (IR) were determined  in 214 patients with different forms of chronic glomerulonephritis and different
stages of chronic kidney disease (CKD). RESULTS. Increased CPA was noted in the progress of CKD, clear inverse nonlinear
dependence between CCr and CPA was established. The linear correlation analysis has revealed highly reliable direct correlation
between SCr and CPA and confirmed the inverse correlation between CCr and CPA. No relationships were found between the
investigated components of RAAS and levels of arterial pressure, although there were correlations of PRA with TR and of IR
with TR. A statistically significant feedback was found between PRA and SCr. CONCLUSION. Aldosterone, A II and rennin can
be substantial independent factors of the development and progress of renal and cardiovascular complications in patients
with CKD.

Key words: renin�angiotensin�aldosterone system, chronic kidney disease, renal and cardiovascular complications.
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íåñêîëüêî èíà÷å âçãëÿíóòü íà äàííûå, ïîëó÷åííûå

â ðÿäå ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèé. Ïîýòîìó öåëüþ

íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ àíàëèç íåêîòîðûõ ñîá-

ñòâåííûõ äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ðàíåå è ïîñâÿùåí-

íûõ ñîñòîÿíèþ àêòèâíîñòè ÐÀÀÑ ó ïàöèåíòîâ ñ

ÕÁÏ â ñâåòå íîâûõ ñâåäåíèé î åå ðîëè â ðàçâèòèè

è ïðîãðåññèðîâàíèè ýòîãî ñîñòîÿíèÿ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ìû ðåòðîñïåêòèâíî ïðîàíàëèçèðîâàëè íåêîòî-

ðûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, â îñíîâíîì âûïîë-

íåííûõ íà êàôåäðå ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áî-

ëåçíåé è â ÍÈÈ íåôðîëîãèè ÑÏáÃÌÓ, êîòîðûå

áûëè ÷àñòè÷íî îïóáëèêîâàíû [4, 5], âîøëè â ðÿä

äèññåðòàöèîííûõ ðàáîò [6, 7, 8] èëè ñîõðàíèëèñü â

àðõèâàõ êàôåäðû. Â êîíå÷íîì èòîãå óäàëîñü ñôîð-

ìèðîâàòü ðÿä ãðóïï ñðàâíåíèÿ (òàáë. 1). Â ýòè âû-

áîðêè âîøëè îáñëåäóåìûå ñ óñòàíîâëåííûìè êîí-

öåíòðàöèÿìè àëüäîñòåðîíà ïëàçìû (ÊÀÏ), àêòèâ-

íîñòè ðåíèíà ïëàçìû (ÀÐÏ), à òàêæå óðîâíÿìè

«îáùåãî (òîòàëüíîãî) ðåíèíà» ïëàçìû (ÎÐ) è «íå-

àêòèâíîãî ðåíèíà» ïëàçìû (ÍÐ).

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 1, áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ

ñòðàäàëî ðàçëè÷íûìè âàðèàíòàìè õðîíè÷åñêîãî ãëî-

ìåðóëîíåôðèòà (ÕÃÍ), ïðè÷åì â áîëüøèíñòâå ñëó-

÷àåâ äèàãíîç äàííîãî çàáîëåâàíèÿ áûë ïîäòâåðæ-

äåí ñ ïîìîùüþ ïðèæèçíåííîãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ íåôðîáèîïòàòîâ. Â ðÿäå ñëó÷àåâ ìîð-

ôîëîãè÷åñêèé äèàãíîç îñòàâàëñÿ íåèçâåñòíûì, íî

èìåþùèåñÿ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå äàííûå ñâèäå-

òåëüñòâîâàëè î íàëè÷èè ÕÃÍ. Â áîëüøèíñòâå ñëó-

÷àåâ ó ïàöèåíòîâ îòìå÷àëîñü óìåðåííîå ñíèæåíèå

ôóíêöèè ïî÷åê, îðèåíòèðîâî÷íî ñîîòâåòñòâóþùåå

I–II ñò. ÕÁÏ (ñì. òàáë. 1). Íåêîòîðûå âûáîðêè âêëþ-

÷àëè áîëüíûõ ñ áîëüøåé ñòåïåíüþ ñíèæåíèÿ ñêî-

ðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ), âåëè÷èíû

êîòîðîé óêëàäûâàëèñü â III–IV ñò. ÕÁÏ (ñì. òàáë. 1).

Êàê ïðàâèëî, â òàêèõ ãðóïïàõ äèàãíîç ïåðâè÷íîãî

ïî÷å÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ áûë íåèçâåñòåí. Íàêîíåö,

îòäåëüíóþ âûáîðêó ñîñòàâèëè áîëüíûå ñ V ñò. ÕÁÏ

(ñì. òàáë. 1). Âñå îíè ïîëó÷àëè òåðàïèþ ïðîãðàìì-

íûì ãåìîäèàëèçîì (ÃÄ).

Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ÊÀÏ è ÀÐÏ îïðåäåëÿëàñü

ðàäèîèììóííûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì äèàã-

íîñòè÷åñêèõ íàáîðîâ ôèðìû «Sorin» (Èòàëèÿ). Äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ÎÐ àêòèâàöèÿ ðåíèíà ïëàçìû îñóùå-

ñòâëÿëàñü òðèïñèíîì [9]. Àêòèâíîñòü ôåðìåíòà äî

òðèïñèíîâîé àêòèâàöèè ðàññìàòðèâàëàñü êàê ÀÐÏ,

ïîñëå êàê ÎÐ. Âåëè÷èíà ÍÐ âû÷èñëÿëàñü êàê ðàç-

íîñòü: ÎÐ – ÀÐÏ.

Âî âñåõ ñëó÷àÿõ çàáîð âåíîçíîé êðîâè äëÿ èç-

ìåðåíèÿ ïîêàçàòåëåé ÐÀÀÑ ïðîâîäèëñÿ ïîñëå 30-

ìèíóòíîé íàãðóçêè õîäüáîé â ñïîêîéíîì òåìïå ïî

ðîâíîé ïîâåðõíîñòè.

Ó ïàöèåíòîâ, âîøåäøèõ â ãðóïïû ñðàâíåíèÿ,

îïðåäåëÿëèñü òàêæå êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà â

ñûâîðîòêå êðîâè è ìî÷å, îáúåì ñóòî÷íîãî äèóðå-

çà è ïî ñòàíäàðòíîé ôîðìóëå ðàññ÷èòûâàëñÿ êëè-

ðåíñ ýòîãî ìåòàáîëèòà (â ïåðåñ÷åòå íà 1,73 ì2 ïëî-

ùàäè ïîâåðõíîñòè òåëà).

Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ

ñîîòâåòñòâóþùèõ ãðóïï ñðàâíåíèÿ, ïðåäñòàâëåí-

íûå â òàáë. 1, ðàññìàòðèâàëèñü êàê íåçàâèñèìûå

íàáëþäåíèÿ. Îíè ïîäâåðãàëèñü ñòàòèñòè÷åñêîé

îáðàáîòêå ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèíåéíîãî è íåëèíåé-

íîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà è îäíîôàêòîðíîãî

äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ñ ïðèìåíåíèåì LSD-òå-

ñòà). Âñå ðàñ÷åòû âûïîëíÿëèñü íà ïåðñîíàëüíîì

êîìïüþòåðå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ñòàòèñòè-

÷åñêèõ ïðîãðàìì «Statistica 6».

РЕЗУЛЬТАТЫ

Íà ïåðâîì ýòàïå áûë ïðîàíàëèçèðîâàí óðîâåíü

ÊÀÏ â çàâèñèìîñòè îò îñîáåííîñòåé êëèíè÷åñêî-

Таблица 1

Характеристики исследуемых групп (Х±m)
Группа n SCr, CCr, КАП, АРП, нг ОР, нг НР, нг АДС, АДД САД

ммоль/л мл/мин пг/мл А I/ мл•ч А I/мл•ч А I/мл•ч мм рт. ст. мм рт. ст. мм рт.ст.

Здоровые 15 0,10±0,006 85±6 215±23 3,62±0,46 11,59±0,91 7,97±0,73 131,0 ±4,0 81,0±2,0
МЗПГН, АГ 13 0,11±0,01 100,4±4,8 242,7±20,7 4,4±1,2 16,6±1,8 12,2±1,5 162,1±18,7 100,6±11,3 113,2±2,0
МЗПГН, ИМС 32 0,09±0,03 123,4±7,3 233,6±30,1 2,7±0,5 17,3±2,1 14,6±2,0 120,4±6,3 76,7±4,6 90,2±1,8
МПГН, АГ 28 0,11±0,04 76,0±5,9 217,6±28,3 5,6±2,3 26,2±3,0 20,6±2,4 163,9±14,5 100,3±11,9 121,4±13,4
МПГН, ИМС 14 0,09±0,03 84,0±10,2 226,1±56,9 5,3±2,6 24,1±5,3 18,8±4,1 116,7±9,5 74,2±5,1 88,4±6,2
МГН, АГ 10 0,08±0,02 129,4±7,3 262,1±56,9 7,1±2,4 25,5±4,0 18,4±3,4 158,1±20,6 100,0±8,0 121,0±10,3
ФСГС, АГ 11 0,09±0,03 107,6±15,3 236,8±73,6 6,8±2,9 20,6±5,1 13,8±3,5 152,7±11,0 101,8±8,7 118,7±8,4
ХБП III�IV ст. 22 0,40±0,06 27,0±3,4 494,2±7,1 3,03±0,8 14,7±2,1 11,7±1,3 � � �
ХГН, НС 15 0,126±0,02 74,0±7,0 219,0±36,0 2,56±0,44 16,6±2,7 14,1±2,6 � � �
ХГН, АГ 17 0,098±0,04 88,0±12,0 224,0±23,0 3,35±0,37 18,7±2,2 15,3±2,2 149,4±3,5 95,9±2,9 113,7±2,8
ХГН, ИМС 15 0,084±0,004 92,3±7,8 241,0±26,0 3,04±3,1 11,9±1,2 8,49±1,03 124,7±2,3 82,3±1,8 96,4±1,7
ХБП III�IV ст. 9 0,41±0,07 21,3±4,2 404,0±81,0 2,52±0,66 16,4±2,8 13,2±2,8 143,3±5,8 93,9±2,9 110,4±3,2
ХБП V ст. 13 0,98±0,09 0,9±0,5 1007,0±481,0 3,0±1,4 7,5±1,7 4,49±0,8 � � �

Примечание. АГ – артериальная гипертензия, МЗПГН – мезангиально�пролиферативный гломерулонефрит, ИМС – изолиро�
ванный мочевой синдром, МПГН – мембранозно�пролиферативный гломерулонефрит, МГН – мембранозный гломерулонеф�
рит, ФСГС – фокально�сегментарный гломерулосклероз, ХБП – хроническая болезнь почек, ХГН – хронический гломерулонефрит,
НС – нефротический синдром. АДС – систолическое артериальное давление, АДД – диастолическое артериальное давление,
САД – среднее артериальное давление, СCr – клиренс креатинина, SCr �креатинин сыворотки крови.
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ãî òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ (íàïðèìåð, íàëè÷èÿ èëè

îòñóòñòâèÿ ÀÃ èëè ÍÑ) è ñòåïåíè ñíèæåíèÿ ôóíê-

öèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê (ðèñ. 1). Ïðè ýòîì

îòäåëüíûå âûáîðêè áîëüíûõ ñ îäíîòèïíûìè êëè-

íè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè, â ÷àñòíîñòè, ñ ÈÌÑ èëè

âòîðè÷íîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÂÀÃ), áûëè

îáúåäèíåíû (ðèñ. 1), ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îá-

ðàáîòàíû ñ ïîìîùüþ îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñè-

îííîãî àíàëèçà. Îêàçàëîñü, ÷òî êëèíèêî-ëàáîðàòîð-

íàÿ êàðòèíà ÕÁÏ ïðè òàêîì ïîäõîäå ïðàêòè÷åñêè

íå âëèÿåò íà âåëè÷èíó ÊÀÏ, ïîñêîëüêó óðîâíè ýòîãî

ïîêàçàòåëÿ äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëèñü ó çäîðîâûõ

ëèö, ïàöèåíòîâ ñ ÈÌÑ, ÍÑ èëè ÀÃ (ñì. ðèñ. 1).

Îäíàêî äàëüíåéøåå óõóäøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê ïðè-

âîäèëî ê ðåçêîìó íàðàñòàíèþ ÊÀÏ ó áîëüíûõ ñ

III–IV ñò. ÕÁÏ, à ìàêñèìóìà ýòîò ïàðàìåòð äîñ-

òèãàë â V ñò. ÕÁÏ (ñì. ðèñ. 1).

Äàëåå áûë âûïîëíåí ïîèñê çàâèñèìîñòè ìåæ-

äó ÊÀÏ è âåëè÷èíàìè êëèðåíñà êðåàòèíèíà. Â ðå-

çóëüòàòå ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà áûëà âûÿâëåíà

÷åòêàÿ îáðàòíàÿ íåëèíåéíàÿ (ëèíåéíî-ëîãàðèôìè-

÷åñêàÿ) çàâèñèìîñòü ìåæäó CCr è ÊÀÏ (ðèñ. 2).

Ëèíåéíûé êîððåëÿöèîííûé àíàëèç âûÿâèë âû-

ñîêî äîñòîâåðíóþ ïðÿìóþ çàâèñèìîñòü ìåæäó SCr

è ÊÀÏ è ïîäòâåðäèë íàëè÷èå îáðàòíîé ñâÿçè ìåæ-

äó ÑÑr è ÊÀÏ (òàáë. 2). Íå áûëî îáíàðóæåíî âçà-

èìîñâÿçåé ìåæäó èçó÷åííûìè êîìïîíåíòàìè

ÐÀÀÑ è óðîâíÿìè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, õîòÿ

âûÿâëåíû âïîëíå îæèäàåìûå êîððåëÿöèè ÀÐÏ ñ

ÎÐ è ÍÐ ñ ÎÐ (ñì. òàáë. 2).

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èñïîëüçîâàíèå íåïàðàìåò-

ðè÷åñêîãî êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà ïî-

çâîëèëî îáíàðóæèòü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìóþ îá-

ðàòíóþ ñâÿçü ìåæäó ÀÐÏ è êîíöåíòðàöèåé êðåà-

òèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè (ðèñ. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ðåçóëüòàòû äàííîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðåäñòàâëÿ-

þùåãî ñîáîé, ïî ñóòè, ñâîåîáðàçíûé ìåòàíàëèç

ðàíåå ïîëó÷åííûõ äàííûõ, â îáùåì, ñâèäåòåëüñòâó-

þò î íàðàñòàíèè ÊÀÏ ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ

ÕÁÏ. Ýòî, â ïðèíöèïå, ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðåäñòàâëå-

íèÿìè î ñóùåñòâåííîé ðîëè äàííîé ñèñòåìû â ïðî-

ãðåññèðîâàíèè ïîâðåæäåíèé ïî÷åê. Ñ äðóãîé ñòî-

ðîíû, íàëè÷èå êîððåëÿöèîííîé ñâÿçè ìåæäó òåìè

èëè èíûìè ïàðàìåòðàìè, ñòðîãî ãîâîðÿ, íå ïîçâî-

ëÿåò îäíîçíà÷íî îïðåäåëèòü ïðè÷èííî-ñëåäñòâåí-

Рис. 1. Уровень КАП в исследованных группах. 0 – здоро�
вые, 1 – ХГН с ИМС, 2 – ХГН с АГ, 3 – ХГН с НС, 4 – ХБП III�IV
ст., 5 – ХБП 5 ст.

Рис. 2. Взаимосвязь между концентрацией альдостерона в
плазме и клиренсом креатинина.

Таблица 2

Взаимосвязи между компонентами РААС,
характеристиками функционального

состояния почек и показателями уровня АД
(коэффициент линейной корреляции Пирсона)

Показатели КАП АРП ОР НР

SCr 0,96 НЗ НЗ НЗ
CCr �0,71 НЗ НЗ НЗ
АДС НЗ НЗ НЗ НЗ
АДД НЗ НЗ НЗ НЗ
САД НЗ НЗ НЗ НЗ
КАП � НЗ НЗ НЗ
АРП НЗ � 0,77 НЗ
ОР НЗ 0,77 � 0,96
НР НЗ НЗ 0,96 �

Примечание. НЗ – не значимо.

Рис. 3. Взаимосвязь между концентрацией креатинина в
сыворотке крови и активностью ренина плазмы.
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íûå îòíîøåíèÿ ìåæäó íèìè. Íàïðèìåð, âîçìîæ-

íî, ÷òî íàðàñòàíèå óðîâíÿ ÊÀÏ ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ

ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ èìåííî ñíèæåíèåì ÑÊÔ, íî

íå äîêàçûâàåò òîãî, ÷òî àëüäîñòåðîí â êàêîé-òî

ìåðå óñóãóáëÿåò ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê. Ñ äðóãîé

ñòîðîíû, ïî äàííûì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäî-

âàíèé ïîêàçàíî, ÷òî àäðåíàëýêòîìèÿ çàìåäëÿåò

ïðîãðåññèðîâàíèå íåôðîïàòèè ó êðûñ ñ ÷àñòè÷íûì

óäàëåíèåì ïî÷å÷íîé òêàíè, íåñìîòðÿ íà àäåêâàò-

íóþ çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ ãëþêîêîðòèêîèäàìè

[10]. Ïîñòîÿííîå ââåäåíèå àëüäîñòåðîíà è ñîëè êàê

èíòàêòíûì êðûñàì [11], òàê è æèâîòíûì ñ îäíî-

ñòîðîííåé íåôðýêòîìèåé [12, 13] ñïîñîáñòâîâàëî

ðàçâèòèþ ãèïåðòåíçèè, ïðîòåèíóðèè, ãëîìåðóëÿðíûõ

è òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé â âèäå

ôèáðîçà è àêêóìóëÿöèè êîëëàãåíà â èíòåðñòèöèè

[14]. Íàêîíåö, ââåäåíèå ýêçîãåííîãî àëüäîñòåðîíà

ïðåïÿòñòâîâàëî ðåàëèçàöèè ðåíîïðîòåêòîðíîãî

ýôôåêòà áëîêàäû ÀII ó ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâíûõ

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

[15] èëè êðûñ ëèíèè SHRSP [16].

Ñëåäóþùàÿ ãðóïïà äîêàçàòåëüñòâ âàæíîé è

íåçàâèñèìîé ðîëè àëüäîñòåðîíà â ðàçâèòèè è ïðî-

ãðåññèðîâàíèè ïîâðåæäåíèé ïî÷åê áûëà ïîëó÷åíà

â êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèÿõ ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷-

íûì ãèïåðàëüäîñòåðîíèçìîì (ÏÃÀ) [3]. Â ÷àñò-

íîñòè, îêàçàëîñü, ÷òî ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè è

âûðàæåííîñòü ïðîòåèíóðèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÏÃÀ çíà-

÷èìî áîëüøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ýññåíöèàëüíîé ãè-

ïåðòåíçèåé [17, 18].

Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè [19] áûëî ïîäòâåð-

æäåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ÏÃÀ îòìå÷àåòñÿ áîëåå

âûñîêàÿ ýêñêðåöèÿ àëüáóìèíà è β2-ìèêðîãëîáóëè-

íà ñ ìî÷îé, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ýññåíöèàëüíîé ãè-

ïåðòåíçèåé ïðè ñðàâíèìûõ óðîâíÿõ ÀÄ, ÑÊÔ è

ýôôåêòèâíîãî ïî÷å÷íîãî ïëàçìàòîêà.

Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå

çà ïîñëåäíèå 15 ëåò, ðåçóëüòàòû êîòîðûõ ñóììè-

ðîâàíû â ðÿäå îáçîðîâ [3, 20–26] íàâåëè íà ìûñëü

î òîì, ÷òî äåéñòâèå àëüäîñòåðîíà íå èñ÷åðïûâà-

åòñÿ âëèÿíèåì íà õîðîøî èçâåñòíûå ìèíåðàëêîð-

òèêîèäíûå ðåöåïòîðû (ÌÐ-ðåöåïòîðû) â ýïèòåëèè

äèñòàëüíûõ îòäåëîâ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è òîëñòî-

ãî êèøå÷íèêà. Áûëè îáíàðóæåíû ðåöåïòîðû ê ýòî-

ìó ãîðìîíó è â íåýïèòåëèàëüíûõ òêàíÿõ: êðîâåíîñ-

íûõ ñîñóäàõ, ñåðäöå, ìîçãå [27–29].

Êàê ïîëàãàþò â íàñòîÿùåå âðåìÿ, àëüäîñòå-

ðîí ïðîÿâëÿåò ïðÿìîå âîçäåéñòâèå íà ãëàäêîìû-

øå÷íûå êëåòêè ñîñóäîâ è êàðäèîìèîöèòû, èíäó-

öèðóÿ ôèáðîç è ãèïåðòðîôèþ ýòèõ òêàíåé. Êðîìå

òîãî, äàííûé ñòåðîèäíûé ãîðìîí ó÷àñòâóåò â ïðî-

öåññå ôèáðîãåíåçà çà ñ÷åò ïðÿìîãî âîçäåéñòâèÿ

íà ñîîòâåòñòâóþùèå ðåöåïòîðû, ëîêàëèçîâàííûå

â öèòîçîëå ñîñóäèñòûõ ôèáðîáëàñòîâ. Ïðè àêòè-

âàöèè ýòè ðåöåïòîðû òåðÿþò ñîîòâåòñòâóþùèé

áåëîê (heat shock protein) è èõ ìîíîìåðíûå ôîðìû

ïðîíèêàþò â êëåòî÷íîå ÿäðî, ãäå ñâÿçûâàþòñÿ ñ

îïðåäåëåííûì ó÷àñòêîì ÄÍÊ, îòâåòñòâåííûì çà

ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ êîëëàãåíà òèïà I èëè äðóãèõ

ïðîòåèíîâ [3, 30].

Äðóãèì ìåõàíèçìîì, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî àëü-

äîñòåðîí ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü óñèëåíèþ ôèáðî-

ãåíåçà â îðãàíàõ-ìèøåíÿõ, âêëþ÷àÿ 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

ôèáðèíîëèòè÷åñêèé áàëàíñ â çíà÷èòåëüíîé ìåðå

îïðåäåëÿåòñÿ êîíêóðèðóþùèì âîçäåéñòâèåì àêòè-

âàòîðîâ ïëàçìèíîãåíà è èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà

ïëàçìèíîãåíà-1 (PAI-1). Àêòèâàòîðû è èíãèáèòî-

ðû ïëàçìèíîãåíà ëîêàëüíî ñèíòåçèðóþòñÿ â ñòåí-

êàõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ è ÷àñòè÷íî â ýíäîòåëèè.

Ïî-âèäèìîìó, è àëüäîñòåðîí, è ÀII íåçàâèñèìî

äðóã îò äðóãà (èëè àëüäîñòåðîí ñïîñîáñòâóåò ýòî-

ìó ýôôåêòó ÀII) âåäóò ê óñèëåíèþ ýêñïðåññèè PAI-

1. Âñå ýòî ñîäåéñòâóåò ïîäàâëåíèþ ñèñòåìû ôèá-

ðèíîëèçà è ðàçâèòèþ ïîâðåæäåíèé ìèêðîöèð-

êóëÿòîðíîãî ðóñëà [21, 22, 31], ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå

ñïîñîáñòâóåò ôèáðîçèðîâàíèþ ïî÷å÷íîé òêàíè.

Äàííûé ýôôåêò îïîñðåäóåòñÿ ðàçâèòèåì âîñïàëè-

òåëüíîé ðåàêöèè ñ ðàçâèòèåì ìèêðîàíãèîïàòèè è

ïîñëåäóþùèì ôîðìèðîâàíèåì îêîëîñîñóäèñòîãî è

èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà. Ïîâûøåííàÿ ïðîäóê-

öèÿ PAI-1 è TGF-β âûçûâàåò ôèáðîïðîëèôåðàòèâ-

íóþ äåñòðóêöèþ êëóáî÷êîâ è èíòåðñòèöèÿ [31, 33].

Áèîñèíòåç àëüäîñòåðîíà, ãëàâíûì îáðàçîì, êîí-

òðîëèðóåòñÿ ðåíèí-àíãèòåíçèíîâîé ñèñòåìîé. Ðåíèí

êàòàëèçèðóåò ãèäðîëèç àíãèîòåçèíîãåíà (ðåíèí-ñóá-

ñòðàòà) äî àíãèîòåíçèíà I, êîòîðûé ïðåâðàùàåòñÿ â

àíãèîòåçèí II ïðè ó÷àñòèè àíãèîòåçèí-ïðåâðàùàþ-

ùåãî ôåðìåíòà, ïðåäñòàâëåííîãî â ëåãêèõ è ñîñó-

äèñòîì ðóñëå. Âñå êîìïîíåíòû ÐÀÀÑ òàêæå îáíà-

ðóæåíû â äðóãèõ òêàíÿõ, âêëþ÷àÿ ãîëîâíîé ìîçã,

ñîñóäû è êîðó íàäïî÷å÷íèêîâ.

Ñóùåñòâåííî, ÷òî â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè in

vitro Y. Huang è ñîàâò. [34] ïîêàçàëè, ÷òî è ðåíèí

ñàì ïî ñåáå, âîçìîæíî, èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü

â ïðîöåññàõ ôèáðîçèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû

ïîñðåäñòâîì ñòèìóëÿöèè òðàíñôîðìèðóþùåãî

ôàêòîðà ðîñòà TGF-β1 ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê, ïðè-

÷åì íåçàâèñèìûì îò ÀÒII ìåõàíèçìîì. Íàøè äàí-

íûå (ñì. ðèñ. 3), ïîêàçàâøèå îáðàòíóþ çàâèñèìîñòü

ìåæäó ÀÐÏ è óðîâíåì ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíè-

íà, êàçàëîñü áû, íå âïîëíå ñîãëàñóþòñÿ ñ òàêîé

òî÷êîé çðåíèÿ. Îäíàêî çäåñü ñëåäóåò ó÷èòûâàòü,

÷òî àêòèâíîñòü ÐÀÀÑ ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê
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ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ ìíîãèìè ôàêòîðàìè. Â ÷àñò-

íîñòè, íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ïî ìåðå íàðàñòàíèÿ ñêëå-

ðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìå, ïî

ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ ñíèæàåòñÿ îáðàçîâà-

íèå ðåíèíà â ïî÷êàõ – îñíîâíûõ ïðîäóöåíòàõ äàí-

íîãî ôåðìåíòà â îðãàíèçìå. Êðîìå òîãî, ïî ìåðå

ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ðàç-

âèâàåòñÿ çàäåðæêà íàòðèÿ è âîäû, ò.å. ðàçâèâàåò-

ñÿ íèçêîðåíèíîâàÿ îáúåìçàâèñèìàÿ ãèïåðòîíèÿ,

õîòÿ ïî äàííûì íàøèõ èññëåäîâàíèé (ñì. òàáë. 2)

íå ïîëó÷åíî çíà÷èìîé êîððåëÿöèîííîé âçàèìîñâÿ-

çè óðîâíÿ ÀÄ ñ ÊÀÏ è ÀÐÏ. Âîçìîæíî, â êàêîé-òî

ñòåïåíè ýòî îáóñëîâëåíî ðàçíîðîäíîñòüþ ãðóïï

îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Ýòè ïðåäïîñûëêè ïîäàâ-

ëåíèÿ ÐÀÑ, íàðÿäó ñ ïðèâåäåííûìè âûøå äàííû-

ìè î íàðàñòàíèè ÊÀÏ ïî ìåðå óõóäøåíèÿ ôóíêöèè

ïî÷åê (ñì. ðèñ. 1 è 2), íàâîäÿò íà ìûñëü, ÷òî â

ñòèìóëÿöèè áèîñèíòåçà àëüäîñòåðîíà â òàêîé ñè-

òóàöèè áîëåå âàæíîå çíà÷åíèå ìîãóò èìåòü äðó-

ãèå ñòèìóëû (êàëèé?, ÀÊÒÃ?) èëè çàìåäëåíèå äåã-

ðàäàöèè äàííîãî ãîðìîíà.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Â ëþáîì ñëó÷àå, ïðîãðåññèðîâàíèå õðîíè÷åñ-

êîé áîëåçíè ïî÷åê íåèçáåæíî àññîöèèðóåòñÿ ñî

ñëîæíûìè è, âîçìîæíî, ðàçíîíàïðàâëåííûìè èç-

ìåíåíèÿìè ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíòîâ ÐÀÀÑ. Ïðè

ýòîì ðåçóëüòàòû ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íàâîäÿò íà ìûñëü

î òîì, ÷òî àëüäîñòåðîí, ÀII è ðåíèí ìîãóò áûòü

ñóùåñòâåííûìè íåçàâèñèìûìè ôàêòîðàìè ðàçâè-

òèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íûõ è êàðäèîâàñêó-

ëÿðíûõ îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, óòî÷íåíèå

ðîëè êàæäîãî èç íèõ â ýòèõ ïðîöåññàõ òðåáóåò äàëü-

íåéøåãî èçó÷åíèÿ.
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