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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Целью настоящей работы являлось исследование влияния малобелковой диеты (МБД), допол�
ненной кетостерилом, на биохимические показатели сыворотки крови, артериальное давление, гипертрофию миокарда
левого желудочка крыс c экспериментальной уремией. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Исследование выполнено на самцах крыс
линии Wistar, подвергнутых 5/6 нефрэктомии (НЭ). Через 2 недели после НЭ одна группа крыс получала стандартную диету
(20,16% животного белка), вторая – диету, содержащую 10% кетостерила и 90% растительной пищи. Контролем служили
ложнооперированные крысы, содержащиеся на стандартной диете. РЕЗУЛЬТАТЫ. Применение диеты, включающей кето�
стерил, снижает выраженность уремии, фосфатемии, предотвращает развитие гипокальциемии у крыс с НЭ. У животных,
получавших кетостерил, среднее артериальное давление (АД) и частота сердечных сокращений (ЧСС) через 2 месяца
после НЭ не превышали показатели контрольной группы. Гипертрофия левого желудочка сердца (ГЛЖС) проявлялась в
меньшей степени, чем у крыс с НЭ на стандартной диете. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные результаты подтверждают факт
ренопротективного воздействия МБД с добавлением кетостерила. Данные о кардиопротективном влиянии диеты, включа�
ющей кетостерил, могут служить дополнительным обоснованием целесообразности применения препарата в нефрологи�
ческой практике.

Ключевые слова: экспериментальная уремия, кетостерил, среднее артериальное давление, левый желудочек сердца.

ABSTRACT
THE AIM of the work was to study the influence of low�protein diet (LPD) with added ketosteril on biochemical indices of blood
serum, arterial pressure, hypertrophy of the left ventricle myocardium of rats with experimental uremia. MATERIAL AND METHODS.
The investigation was fulfilled in male Wistar rats subjected to 5/6 nephrectomy (NE). In two weeks after NE one group of the
animals was given  a standard diet (20.16% of animal protein), the other group was given a diet containing 10% ketosteril and 90%
vegetable food. The control group contained sham�operated rats receiving a standard diet. RESULTS. The diet containing
ketosteril was found to reduce the degree of uremia, phosphatemia, and prevents the development of hypocalcemia in rats with
NE. In the animals given ketosteril the average arterial pressure and heart rate in 2 months after NE were not higher than those of
control animals. Hypertrophy of the heart left ventricle was less pronounced than in the rats with NE given a standard diet.
CONCLUSION. The results obtained confirm the fact of renoprotective effects of LPD with ketosteril. The data on cardioprotective
influence of the diet including ketosteril are thought to be an additional ground in favor of expedience to use the substance in
nephrological practice.

Key words: experimental uremia, ketosteril, average arterial pressure, left ventricle of the heart.

ВВЕДЕНИЕ

Êàðäèîâàñêóëÿðíûå íàðóøåíèÿ ÷àñòî ÿâëÿþò-

ñÿ ïðè÷èíîé ñìåðòè ëþäåé ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ

ïî÷åê (ÕÁÏ) êàê â äîäèàëèçíûé ïåðèîä, òàê è âî

âðåìÿ äèàëèçíîé òåðàïèè [1-3]. Ê íà÷àëó äèàëèçà

ïî÷òè ïîëîâèíà ïàöèåíòîâ èìååò ïðèçíàêè ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè. Ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåñ-

ñû â ìèîêàðäå ïðè ÕÁÏ âêëþ÷àþò ðàçâèòèå

ãèïåðòðîôèè, èíòåðñòèöèàëüíîãî ìèîêàðäèàëüíîãî

ôèáðîçà, èçìåíåíèå êàïèëëÿðíîãî ëîæà [4, 5]. Ãè-

ïåðòðîôèÿ è ôèáðîç ìèîêàðäà ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê

âàæíåéøèå ïðè÷èíû íàðóøåíèé êîðîíàðíîãî êðîâî-

îáðàùåíèÿ è ðàññëàáëåíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà [5].

Ïîâðåæäåíèþ ìèîêàðäà è ñîñóäîâ ïðè ïî÷å÷-

íîé ïàòîëîãèè ñïîñîáñòâóþò ðàçëè÷íûå ôàêòîðû:

ãèïåðòåíçèÿ, àíåìèÿ, ãèïåðëèïèäåìèÿ, àòåðîñêëå-

ðîç, óðåìè÷åñêèå òîêñèíû, èçìåíåíèå ôîñôîðíî-

êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà [6, 7]. Îáñóæäàåòñÿ ðîëü

èçìåíåíèÿ ìåòàáîëèçìà îêñèäà àçîòà â ôîðìèðî-

âàíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ÕÁÏ [8].

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì çàáîëåâàíèÿì ïðè ÕÁÏ

ïîñâÿùåíû ìíîãèå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, íî

ÿñíîñòè â ìåõàíèçìàõ ôîðìèðîâàíèÿ ýòèõ íàðóøå-

íèé äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íåò. Ïðîáëåìà èõ âû-

ÿñíåíèÿ îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé è íà ñåãîäíÿøíèé

äåíü. Âîçìîæíîñòè ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ïîäõîäà ê
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êîððåêöèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïîâðåæäåíèé òàê-

æå äàëåêî íå èñ÷åðïàíû. Â ýòîé ñâÿçè íàèáîëåå

ïåðñïåêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå

èññëåäîâàíèÿ, äàþùèå âîçìîæíîñòü áîëåå äåòàëü-

íî ïîäîéòè ê ðåøåíèþ ðÿäà âîïðîñîâ êëèíè÷åñêîé

íåôðîëîãèè.

Ïðè íàðóøåíèè ôóíêöèè ïî÷åê îñîáîå çíà÷å-

íèå ïðèäàåòñÿ ëå÷åáíîìó ïèòàíèþ. Øèðîêîå ðàñ-

ïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëî èñïîëüçîâàíèå

ìàëîáåëêîâîé äèåòû (ÌÁÄ). Ïîëîæèòåëüíîå âëè-

ÿíèå ÌÁÄ íà òå÷åíèå ÕÁÏ ñâÿçûâàþò â ïåðâóþ

î÷åðåäü ñ óìåíüøåíèåì ãèïåðïåðôóçèè è ãèïåð-

ôèëüòðàöèè â îñòàâøèõñÿ íåôðîíàõ. Ïðè ýòîì íà-

ðàñòàíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè â îòâåò

íà áåëêîâóþ íàãðóçêó ó ëþäåé ñ ïàòîëîãèåé ïî÷åê

ïðè ñíèæåííîì ôóíêöèîíàëüíîì ðåçåðâå ñïîñîá-

ñòâóåò ñêëåðîçèðîâàíèþ êëóáî÷êîâ [9, 10]. Êëèíè-

÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ è ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ,

ïîäâåðãíóòûõ 5/6 íåôðýêòîìèè, ïîêàçàëè, ÷òî ÌÁÄ

ñïîñîáñòâóåò ñîõðàíåíèþ îñòàòî÷íîé ôóíêöèè ïî-

÷åê, çàìåäëÿåò ðàçâèòèå ìåòàáîëè÷åñêèõ èçìåíå-

íèé â îðãàíèçìå [11-13]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà

æèâîòíûõ ïîêàçàíî, ÷òî ìàëîáåëêîâàÿ äèåòà (6%

áåëêà) ñíèæàåò âûðàæåííîñòü ãëîìåðóëÿðíîãî

ñêëåðîçà è íàðóøåíèé ãëîìåðóëÿðíîé ïðîíèöàåìî-

ñòè. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî îäíèì èç ìåõàíèçìîâ, âîâ-

ëå÷åííûõ â ýòîò ïðîöåññ, ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå

àêòèâíîñòè èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà, ðå-

ãóëèðóåìîé ïîñðåäñòâîì ñîäåðæàíèÿ áåëêà â ðà-

öèîíå [14]. Îäíàêî ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè

äèåòû ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì áåëêà ó ïàöèåíòîâ

÷àñòî ðàçâèâàåòñÿ äåôèöèò íåçàìåíèìûõ àìèíî-

êèñëîò (ÀÊ), ÷òî òðåáóåò âîçìåùåíèÿ èõ â âèäå

ñïåöèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ.

Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ äåôèöèòà íåçàìåíèìûõ

ÀÊ èñïîëüçóþò ïðåïàðàòû, âêëþ÷àþùèå àìèíî-

êèñëîòû è èõ êåòîàíàëîãè: êåòîñòåðèë, êåòîïåðëåí,

óëüòðàìèí, àìèíåññ è äðóãèå [15-18]. Ïðèìåíåíèå

ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî óìåíüøèòü

ñîäåðæàíèå ïðîòåèíîâ â ïèùåâîì ðàöèîíå è ñíè-

çèòü ãëîìåðóëÿðíóþ ãèïåðôèëüòðàöèþ [19]. Êðî-

ìå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷àñòü íåçàìåíèìûõ ÀÊ

áîëåå ýôôåêòèâíà â äåçàìèíèðîâàííîé ôîðìå, â

âèäå êåòîàíàëîãîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò îäíîâðåìåííî

óìåíüøèòü ïîòðåáëåíèå àçîòà â ñîñòàâå ÀÊ [15].

Òåì íå ìåíåå, äëÿ äàëüíåéøåé îáúåêòèâèçà-

öèè îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ÌÁÄ, äîïîëíåííîé ÀÊ

è èõ êåòîàíàëîãàìè, óòî÷íåíèÿ åå ìåñòà ñðåäè

äðóãèõ ìåòîäîâ òåðàïèè ÕÁÏ íåîáõîäèìû êàê äî-

ïîëíèòåëüíûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, òàê è

ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èññëåäî-

âàíèå âëèÿíèÿ ÌÁÄ, äîïîëíåííîé êåòîñòåðèëîì, íà

áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ñûâîðîòêè êðîâè, àð-

òåðèàëüíîå äàâëåíèå, ãèïåðòðîôèþ ìèîêàðäà ëå-

âîãî æåëóäî÷êà êðûñ c ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà âçðîñëûõ ñàìöàõ

êðûñ ëèíèè Wistar (ìàññà 190-220 ã). Ìîäåëü ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñîçäàâàëè ïîñðåäñòâîì

5,6 íåôðýêòîìèè (ÍÝ). Îïåðàöèþ âûïîëíÿëè ïîä

ýôèðíûì íàðêîçîì â äâà ýòàïà ñ èíòåðâàëîì â îäíó

íåäåëþ. Ïåðåä ðåçåêöèåé ñ öåëüþ ñîõðàíåíèÿ íàä-

ïî÷å÷íèêîâ ïî÷êè äåêàïñóëèðîâàëè.

×åðåç 14 äíåé ïîñëå âòîðîãî ýòàïà ÍÝ æèâîò-

íûå áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû. Êðûñû ïåð-

âîé ãðóïïû ïîëó÷àëè ñòàíäàðòíûé êîðì

(ïðîèçâîäèòåëü «Èíôîðì-êîðì», Ðîññèÿ). Â åãî

ñîñòàâ âõîäÿò: 20,16% áåëêà æèâîòíîãî ïðîèñõîæ-

äåíèÿ, 1,03% êàëüöèÿ, 0,8% ôîñôîðà, 75,3% óãëå-

âîäîâ. Òàêèì îáðàçîì, êðûñû ïîëó÷àëè åæåäíåâíî

3 ã áåëêà/ 100 ã ìàññû òåëà â ñóòêè. Æèâîòíûå

âòîðîé ãðóïïû ïîëó÷àëè ïîñëå ÍÝ ìàëîáåëêîâóþ

äèåòó, âêëþ÷àþùóþ 10% êåòîñòåðèëà («Ôðåçåíè-

óñ Êàáè», Ãåðìàíèÿ; 1,5 ã/ 100 ã ìàññû) è 90% ðà-

ñòèòåëüíîé ïèùè (ïåðëîâàÿ êðóïà). Â ïðåïàðàòå

«Êåòîñòåðèë» òðèïòîôàí, ãèñòèäèí, ëèçèí, òðåîíèí

è òèðîçèí èñïîëüçóþòñÿ â âèäå L- ôîðì àìèíîêèñ-

ëîò. Â âèäå êåòîàíàëîãîâ ïðåäñòàâëåíû ðàçâåòâ-

ëåííûå àìèíîêèñëîòû âàëèí, ëåéöèí, èçîëåéöèí è

ôåíèëàëàíèí. Ïðè÷åì êåòîêèñëîòû ïðèñóòñòâóþò

â âèäå êàëüöèåâûõ ñîëåé, ïîýòîìó ñëóæàò õîðîøèì

èñòî÷íèêîì êàëüöèÿ è äàþò ôîñôîðñâÿçûâàþùèé

ýôôåêò.

Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâëÿëè ëîæíîîïåðè-

ðîâàííûå æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå ñòàíäàðòíûé ïè-

ùåâîé ðàöèîí.

Ïåðåä çàáîåì ó âñåõ êðûñ èçìåðÿëè ñðåäíåå

ñèñòåìíîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ) ìàíæåòî÷-

íûì ìåòîäîì, ïîäñ÷èòûâàëè ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ

ñîêðàùåíèé (×ÑÑ). Ýëåêòðîãðàììà è êðèâàÿ äàâ-

ëåíèÿ â îêêëþçèîííîé ìàíæåòêå ðåãèñòðèðîâàëèñü

íà ñàìîïèñöå Í-338-2Ï ïðè ñêîðîñòè ïðîòÿæêè

áóìàæíîé ëåíòû 10 ìì/ñ. Óðîâåíü ÀÄ ñîîòâåò-

ñòâîâàë âåëè÷èíå äàâëåíèÿ â ìàíæåòêå â ìîìåíò

ïðåêðàùåíèÿ ïóëüñîâûõ êîëåáàíèé. Äëÿ êàæäîãî

æèâîòíîãî âûïîëíÿëè 4-5 èçìåðåíèé. Çàáîé ïðîâî-

äèëè ÷åðåç 2 ìåñÿöà ïîñëå âòîðîãî ýòàïà ÍÝ.

Âî âðåìÿ çàáîÿ ó êðûñ ñîáèðàëè êðîâü è îïðå-

äåëÿëè óðîâíè ìî÷åâèíû, îáùåãî êàëüöèÿ, ôîñôî-

ðà, àëüáóìèíà, îáùåãî áåëêà, ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû

(ÙÔ) â ñûâîðîòêå. Èññëåäîâàíèå âûïîëíÿëè íà

àâòîàíàëèçàòîðå «Cobas E Mira».

Ñòåïåíü ãèïåðòðîôèè îðãàíîâ (ëåâîãî æåëóäî÷-

êà ñåðäöà (ËÆÑ), ïå÷åíè, ñåëåçåíêè, ëåãêèõ) îöå-

íèâàëè ïî èíäåêñó ãèïåðòðîôèè (ÈÃ).
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Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ïðîâîäèëè îáùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè ïàðàìåòðè-

÷åñêîé è íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà ïðîãðàìì

ïðèêëàäíîãî ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà (Statistica for

Windows v.5.0). Ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ îöåíèâà-

ëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòúþäåíòà, à òàêæå U-êðèòåðèþ

Âèëêîêñîíà-Ìàííà-Óèòíè. Çà äîñòîâåðíûå ïðèíè-

ìàëèñü ðàçëè÷èÿ, ïðè P<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ó êðûñ ñ ÍÝ, ïî-

ëó÷àâøèõ ñòàíäàðòíóþ äèåòó, íàáëþäàþòñÿ îòëè-

÷èÿ áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñûâîðîòêè êðîâè

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (òàáë. 1). ×åðåç 2 ìåñÿ-

öà ïîñëå îïåðàöèè ó íèõ óâåëè÷èâàþòñÿ â ñûâî-

ðîòêå êðîâè óðîâíè ìî÷åâèíû (ðàçâèâàåòñÿ óðåìèÿ

II ñòåïåíè), ôîñôîðà, õîëåñòåðèíà, ùåëî÷íîé ôîñ-

ôàòàçû. Ñîäåðæàíèå îáùåãî êàëüöèÿ è àëüáóìèíà

â ñûâîðîòêå êðîâè ñíèæàåòñÿ. Êîíöåíòðàöèÿ îá-

ùåãî áåëêà çíà÷èìî îò êîíòðîëÿ íå îòëè÷àåòñÿ. Â

òî æå âðåìÿ èñïîëüçîâàíèå â òå÷åíèå 6 íåäåëü äè-

åòû, âêëþ÷àþùåé â êà÷åñòâå çàìåíèòåëÿ áåëêà

10% êåòîñòåðèëà, çàìåäëÿåò èçìåíåíèå áèîõèìè-

÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñûâîðîòêè êðîâè ó êðûñ ñ ÍÝ

(ñì. òàáë. 1). Òàê, ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÌÁÄ

êåòîñòåðèëîì, óðîâåíü ìî÷åâèíû â êðîâè õîòÿ è

ïðåâûøàë çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû, íî áûë ñóùåñòâåííî íèæå (â 2 ðàçà), ÷åì ó êðûñ

ñ ÍÝ íà ñòàíäàðòíîé äèåòå (p<0,0001). Îáùèé

êàëüöèé è ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí íå îòëè÷àëèñü

îò íîðìû. Êîíöåíòðàöèÿ îáùåãî áåëêà â ñûâîðîò-

êå êðîâè ó êðûñ, ïîòðåáëÿâøèõ êåòîñòåðèë, áûëà

âûøå, ÷åì â êîíòðîëå. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò îá

îòñóòñòâèè áåëêîâî-ýíåðãåòè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè, êîòîðàÿ ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ ó ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ æèâîòíûõ è ëþäåé ïðè äëèòåëüíîì

èñïîëüçîâàíèè äèåòû ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì áåë-

êà èëè íåïîëíîöåííîé ïî àìèíîêèñëîòíîìó ñîñòà-

âó.

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ÌÁÄ, âêëþ÷àþùàÿ 10%

êåòîñòåðèëà, çàìåäëÿåò ðàçâèòèå ôîñôàòåìèè, îò-

ìå÷åííîé ÷åðåç 2 ìåñÿöà ïîñëå ÍÝ, ó êðûñ, ïîëó-

÷àâøèõ ñòàíäàðòíûé ðàöèîí ïèòàíèÿ (â ñðåäíåì

íà 19,3%, p<0,005). Îäíàêî ïîëíîé íîðìàëèçàöèè

ñîäåðæàíèÿ ôîñôîðà â ñûâîðîòêå êðîâè ó äàííîé

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-

ðîëåì âñå æå íå íàáëþäàëîñü. Óðîâåíü ñûâîðî-

òî÷íîãî õîëåñòåðèíà ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

êåòîñòåðèë, íå îòëè÷àëñÿ îò íîðìû è áûë çíà÷è-

òåëüíî íèæå, ÷åì ó êðûñ, ïîòðåáëÿâøèõ ïîñëå ÍÝ

ñòàíäàðòíóþ äèåòó. Êðîìå òîãî, ïðèìåíåíèå êå-

òîñòåðèëà íà ôîíå ÌÁÄ ïðåäîòâðàùàëî ïîâûøå-

íèå àêòèâíîñòè ÙÔ â ñûâîðîòêå êðîâè, îáû÷íî

íàáëþäàåìîå ïîñëå ÍÝ ó æèâîòíûõ íà ñòàíäàðò-

íîé äèåòå (p<0,001).

Ïåðåä çàáîåì ó âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-

âîòíûõ èçìåðÿëè âåëè÷èíó ñðåäíåãî ÀÄ è ïîäñ÷è-

òûâàëè ×ÑÑ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1

è 2. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåíî ïîâûøåíèå

óðîâíÿ ÀÄ è ×ÑÑ ó êðûñ ñ ÍÝ, ïîëó÷àâøèõ ñòàí-

äàðòíóþ äèåòó ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Â òî

æå âðåìÿ ÷åðåç 2 ìåñÿöà ïîñëå ÍÝ ó æèâîòíûõ,

ïîòðåáëÿâøèõ 10% êåòîñòåðèëà, ÀÄ è ×ÑÑ çíà÷è-

ìî îò ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêàçàòåëåé êîíòðîëüíîé

ãðóïïû íå îòëè÷àëèñü. Òàêèì îáðàçîì, ÌÁÄ, âêëþ-

÷àþùàÿ â êà÷åñòâå áåëêîâîãî çàìåíèòåëÿ êåòîñ-

òåðèë, ïðåäîòâðàùàåò ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå

ñðåäíåãî ÀÄ, îòìå÷åííîå ó êðûñ íà ñòàíäàðòíîì

âàðèàíòå ïèòàíèÿ ÷åðåç 2 ìåñÿöà ïîñëå ÍÝ

(p<0,05).

Ïîñëå çàáîÿ ó æèâîòíûõ îöåíèâàëè èçìåíåíèå

ìàññû ËÆÑ, ñåëåçåíêè, ïå÷åíè, ëåãêèõ. Äëÿ ýòîãî

Таблица 1

Биохимические показатели сыворотки крови крыс с экспериментальной уремией (Х±m)

Группы крыс

Контроль (станд.диета)
НЭ 2мес. (станд.диета)
НЭ 2мес. (10% кетостерил)

n

18
13
9

Мочевина
ммоль/л

4,88±0,64
16,20±0,36*
7,53±0,75***

Ca общ
ммоль/л

2,35±0,15
1,92±0,09***
2,39±0,15

Фосфор
ммоль/л

1,72±0,10
2,59±0,09**
2,09±0,07*

Общ.белок
г/л

56,7±2,5
56,5±1,3
63,6±2,3(*)

Альбумин
г/л

26,44±1,18
23,29±0,74***
29,30±1,59

Холестерин
ммоль/л

1,34±0,08
1,60±0,12***
1,44±0,17

Щелочная
фосфатаза U/l

333,9±30,4
594,9±33,9**
370,1±34,2

Примечание. * – различия достоверны относительно контроля, p<0,001; ** – p<0,0001; *** – p<0,01; (*) – p<0,05; n –
количество животных в группе.

Рис.1. Среднее артериальное давление у крыс с уремией,
получавших кетостерил. *– p<0,0001 – различия достовер�
ны относительно контроля; К – контрольная группа (стан�
дартная диета), I – НЭ 2 месяца (стандартная диета), II – НЭ
2 месяца (10% кетостерила).
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èñïîëüçîâàëè èíäåêñû ãèïåðòðîôèè îðãàíîâ. Ðå-

çóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Ñëåäóåò îòìå-

òèòü, ÷òî âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà

íàáëþäàëîñü ñîïîñòàâèìîå óâåëè÷åíèå ìàññû

òåëà êðûñ âî âñåõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ. Èíäåê-

ñû ãèïåðòðîôèè ïå÷åíè è ëåãêèõ îñòàâàëèñü ñòà-

áèëüíûìè ó âñåõ æèâîòíûõ ñ ÍÝ. Îäíàêî ÷åðåç 2

ìåñÿöà ïîñëå ÍÝ ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ êàê ñòàí-

äàðòíóþ äèåòó, òàê è êåòîñòåðèë, ðåãèñòðèðîâàëîñü

óâåëè÷åíèå èíäåêñà ãèïåðòðîôèè ñåëåçåíêè. Êðî-

ìå òîãî, ó æèâîòíûõ ñ óðåìèåé, íàõîäèâøèõñÿ íà

ñòàíäàðòíîé äèåòå, ðàçâèâàëàñü ÃËÆÑ. Èíäåêñ ãè-

ïåðòðîôèè ËÆÑ äàííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóï-

ïû ïî÷òè íà 24% ïðåâûøàë çíà÷åíèå àíàëîãè÷íîãî

ïîêàçàòåëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Èñïîëüçîâàíèå

ÌÁÄ, ñîäåðæàùåé 10% êåòîñòåðèëà, íå ïðåäîòâ-

ðàùàëî â ïîëíîé ìåðå óâåëè÷åíèå ìàññû ËÆÑ ó

êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé óðåìèåé. Îäíàêî ãèïåð-

òðîôèÿ áûëà âûðàæåíà â ìåíüøåé ñòåïåíè (â ñðåä-

íåì íà 9,0%), ÷åì ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïîñëå

ÍÝ ñòàíäàðòíûé êîðì.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå ðàöèîíà, ñîäåðæà-

ùåãî 10% êåòîñòåðèëà, çàìåäëÿåò ïðîãðåññèðîâà-

íèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé óðåìèè, ïðåäîòâðàùàåò ðîñò

ñðåäíåãî ÀÄ è ×ÑÑ, ñíèæàåò âûðàæåííîñòü ãèïåð-

òðîôèè ËÆÑ ó êðûñ ÷åðåç 2 ìåñÿöà ïîñëå ÍÝ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêà-

çàëè, ÷òî òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé óðåìèè ó

êðûñ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñóùåñòâåííûì èçìåíåíèåì

áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñûâîðîòêè êðîâè, ïî-

âûøåíèåì ÀÄ è ×ÑÑ, óâåëè÷åíèåì ìàññû ìèî-

êàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà.

Ïàòîãåíåç ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà ïðè óðåìèè

íåäîñòàòî÷íî ÿñåí. Íà íà÷àëüíîì ýòàïå ðàçâèòèÿ

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè îíà ìîæåò ðàññìàòðè-

âàòüñÿ â êà÷åñòâå êîìïåíñàòîðíîé ðåàêöèè íà óâå-

ëè÷åíèå ïðåññîðíîé íàãðóçêè íà ñåðäöå. Îäíàêî

ïîñëåäñòâèÿ åå ïðîÿâëåíèÿ ìîãóò áûòü íåáëà-

ãîïðèÿòíûìè, òàê êàê èçâåñòíî, ÷òî ãèïåðòðîôèÿ

ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí íàðóøåíèÿ

ôóíêöèè ËÆ ïðè óðåìèè [20]. Èññëåäîâàíèÿ, ïðî-

âåäåííûå ðàíåå â íàøåé ëàáîðàòîðèè, íå âûÿâèëè

ïðèçíàêîâ ãèïåðâîëåìèè ó êðûñ ÷åðåç 2 ìåñÿöà

ïîñëå íåôðýêòîìèè. Âåðîÿòíåå âñåãî, ñóùåñòâåí-

íûé âêëàä â ðàçâèòèå ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà ó

æèâîòíûõ ñ óðåìèåé âíîñèò ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÀÄ.

Îäíàêî, ó÷èòûâàÿ âàæíóþ ðîëü àðòåðèàëüíîé ãè-

ïåðòåíçèè â ðàçâèòèè ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà, ñëå-

äóåò âñå æå îòìåòèòü, ÷òî ýòî íå åäèíñòâåííàÿ

ïðè÷èíà åå âîçíèêíîâåíèÿ ïðè ïàòîëîãèè ïî÷åê.

Óâåëè÷åíèþ ìàññû ìèîêàðäà ïðè óðåìèè ìîãóò

ñïîñîáñòâîâàòü àíåìèÿ, ýëåêòðîëèòíûå íàðóøåíèÿ,

ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ [21, 22, 3]. Ñóùåñòâåííîå

âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ âòîðè÷íîìó ãèïåðïàðàòèðåî-

çó êàê ôàêòîðó ðàçâèòèÿ ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà ïðè

ÕÁÏ [23]. Â íàøèõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ

òàêæå áûëî âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå

óðîâíÿ ÏÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ ÷åðåç 2 ìå-

ñÿöà ïîñëå íåôðýêòîìèè [24]. Óâåëè÷èâàÿ ñîäåð-

æàíèå êàëüöèÿ â êàðäèîìèîöèòàõ èëè àêòèâèðóÿ

ïðîòåèíêèíàçó Ñ, ÏÒÃ âëèÿåò íà èíñóëèí-ïîäîá-

íûé ôàêòîð ðîñòà, ñòèìóëèðóåò ñèíòåç êîíòðàê-

òèëüíûõ è íåêîíòðàêòèëüíûõ áåëêîâ, êîòîðûå

îïðåäåëÿþò ãèïåðòðîôèþ [25]. Òàêèì îáðàçîì,

óâåëè÷åíèå ìàññû ìèîêàðäà ïðè óðåìèè èìååò

êîìïëåêñíóþ ïðèðîäó. Â ëèòåðàòó-

ðå åäèíîãî ìíåíèÿ îá îïðåäåëÿþ-

ùåì âëèÿíèè òîé èëè èíîé ïðè÷èíû

äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íåò.

Ñóùåñòâåííûì ôàêòîðîì, óñêî-

ðÿþùèì ïðîãðåññèðîâàíèå óðåìèè,

ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå ôîñôîðíî-êàëü-

öèåâîãî îáìåíà. Â íàøèõ èññëåäî-

âàíèÿõ ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

ñòàíäàðòíóþ äèåòó, ÷åðåç 2 ìåñÿöà

Таблица 2

Индексы гипертрофии органов крыс
с экспериментальной уремией (X±m)

Группы крыс

Контроль (станд.диета)
НЭ 2 мес. (станд.диета)
НЭ 2 мес. (10% кетостерил)

n

18
13
9

ЛЖС

2,23±0,05
2,75±0,08*
2,53±0,09**

печень

33,60±0,96
32,32±0,58
32,73±1,37

селезенка

3,03±0,10
3,69±0,17**
3,96±0,20*

легкие

5,20±0,15
5,27±0,40
4,94±0,19

Индексы гипертрофии органов (мг/г)

Примечание. * – различия достоверны относительно контроля, p<0,001;  ** –
p<0,005; n – количество животных в группе.

Рис. 2. Частота сердечных сокращений у крыс с уремией,
получавших кетостерил. *� p<0,05 – различия достоверны
относительно контроля; К – контрольная группа (стандарт�
ная диета), I – НЭ 2 месяца (стандартная диета), II – НЭ 2
месяца (10% кетостерила).
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ïîñëå ÍÝ âûÿâëåíî ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ

ôîñôîðà è ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ îáùåãî êàëüöèÿ â

ñûâîðîòêå êðîâè. Çàäåðæêà ôîñôîðà ñ âîçíèêíîâå-

íèåì ãèïåðôîñôàòåìèè, êàê è óìåíüøåíèå êîíöåíò-

ðàöèè êàëüöèÿ â êðîâè ïðèâîäèò ê ðîñòó ñèíòåçà è

ñåêðåöèè ÏÒÃ. Ãèïåðïàðàòèðåîç, â ñâîþ î÷åðåäü,

óñóãóáëÿåò íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà êàëüöèÿ, âû-

çûâàÿ êàëüöèôèêàöèþ òêàíåé, ñïîñîáñòâóåò ðàçâè-

òèþ ãèïåðòåíçèè, äèñëèïèäåìèè, äèôôóçíîãî

èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà, óñêîðÿÿ ïðîãðåññèðî-

âàíèå óðåìèè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áåëêè æèâîòíîãî ïðî-

èñõîæäåíèÿ ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ôîñ-

ôàòîâ [26]. Ñëåäîâàòåëüíî, âûñîêîå ñîäåðæàíèå

èõ â ðàöèîíå ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ ãèïåð-

ôîñôàòåìèè. ÌÁÄ ñîäåðæèò â 2-3 ðàçà ìåíüøå

ôîñôàòîâ, ÷åì ñâîáîäíàÿ äèåòà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî

ñíèæàåòñÿ âûðàæåííîñòü ãèïåðôîñôàòåìèè è â

êàêîé-òî ìåðå ïðåäîòâðàùàåòñÿ ðàçâèòèå âòîðè÷-

íîãî ãèïåðïàðàòèðåîçà [27]. Â òî æå âðåìÿ ïðè

îãðàíè÷åíèè ïîòðåáëåíèÿ áåëêà óìåíüøàåòñÿ è

ïîñòóïëåíèå êàëüöèÿ. Ïîýòîìó âîçíèêàåò íåîá-

õîäèìîñòü äîáàâëåíèÿ êàëüöèÿ â ïèùåâîé ðàöèîí

ñ öåëüþ ïðåäîòâðàùåíèÿ åãî äåôèöèòà [28]. Èñ-

ïîëüçîâàííàÿ â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ÌÁÄ ñ äî-

áàâëåíèåì êåòîñòåðèëà ñîîòâåòñòâóåò ýòîìó

òðåáîâàíèþ.

Äàííàÿ äèåòà çàìåäëÿëà òåìïû íàðàñòàíèÿ

óðåìèè ó æèâîòíûõ ñ ÍÝ, ïðåäîòâðàùàÿ ïîâû-

øåíèå óðîâíåé ìî÷åâèíû è ôîñôîðà, ñíèæåíèå ñî-

äåðæàíèÿ îáùåãî êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè

êðûñ. Ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå ïðåïàðàòà íà ôîñ-

ôîðíî-êàëüöèåâûé ãîìåîñòàç ìîæåò áûòü îáóñ-

ëîâëåíî òåì, ÷òî êåòîêèñëîòû è ìåòèîíèí

ïðèñóòñòâóþò â âèäå êàëüöèåâûõ ñîëåé, â ñâÿçè ñ

÷åì ñëóæàò õîðîøèì èñòî÷íèêîì êàëüöèÿ è äàþò

ôîñôàòñâÿçûâàþùèé ýôôåêò. Ëèòåðàòóðíûå äàí-

íûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ÌÁÄ ñ äîáàâëå-

íèåì àìèíîêèñëîò è èõ êåòîàíàëîãîâ ñïîñîáñòâóåò

ïðåäîòâðàùåíèþ ðàçâèòèå âòîðè÷íîãî ãèïåðïàðà-

òèðåîçà è êàëüöèôèêàöèè ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû,

óñóãóáëÿþùèõ òå÷åíèå ÕÁÏ. Íàøè èññëåäîâàíèÿ

ïðèìåíåíèÿ ÌÁÄ â ñî÷åòàíèè ñ ïðèåìîì êåòîñ-

òåðèëà òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî ïîìèìî ïîääåðæàíèÿ

áåëêîâîãî áàëàíñà, êåòîàíàëîãè ÀÊ çàìåäëÿþò

ïðîãðåññèðîâàíèå óðåìèè, ñïîñîáñòâóþò íîðìà-

ëèçàöèè ðåãóëÿöèè ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî îáìå-

íà, ÀÄ è ×ÑÑ ó êðûñ ïîñëå ÍÝ. Êðîìå òîãî, ÌÁÄ

ñ äîáàâëåíèåì êåòîñòåðèëà ïðîòèâîäåéñòâóåò ïî-

âûøåíèþ õîëåñòåðèíà â ñûâîðîòêå êðîâè è ñíè-

æàåò âûðàæåííîñòü ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà ËÆ ó

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, ÷òî ìîæåò ñâèäå-

òåëüñòâîâàòü îá óìåíüøåíèè ðèñêà ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòûõ îñëîæíåíèé.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå â äàííîé ðàáîòå

ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ôàêò ðåíîïðîòåêòèâíîãî

âîçäåéñòâèÿ ÌÁÄ ñ äîáàâëåíèåì êåòîñòåðèëà.

Áîëåå òîãî, äàííûå î êàðäèîïðîòåêòèâíîì âëèÿ-

íèè äèåòû, âêëþ÷àþùåé êåòîñòåðèë, ìîãóò ñëóæèòü

äîïîëíèòåëüíûì îáîñíîâàíèåì öåëåñîîáðàçíîñòè

ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà â íåôðîëîãè÷åñêîé ïðàêòè-

êå. Îäíàêî äëÿ îáúåêòèâíîé îöåíêè ýôôåêòèâíîñ-

òè ÌÁÄ ñ äîáàâëåíèåì êåòîñòåðèëà è âûÿâëåíèÿ

åå ìåñòà ñðåäè äðóãèõ ìåòîäîâ êîíñåðâàòèâíîé

òåðàïèè ÕÁÏ íåîáõîäèìû äîïîëíèòåëüíûå äëè-

òåëüíûå è ðàçíîñòîðîííèå êëèíè÷åñêèå è ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ.
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