
Хроническое воспаление (ХВ) является постоян�

ным признаком хронической почечной недостаточ�

ности (ХПН) [22, 43]. 30�50% пациентов с ХПН

имеют серологические признаки активного воспа�

ления [22, 40]. У пациентов на программном гемо�

диализе (ГД) к уремическим факторам развития ХВ
добавляются факторы ХВ, связанные с ГД (биосов�

местимость мембраны, гепаринов, диализата, влия�

ние качества катетера и т.д.) 

ХВ тесно связано с прогрессированием атероскле�

роза и кардиоваскулярными осложнениями (КВО)

[3,5,42,47].  Даже в макроскопически интактных ар�

териях при уремии наблюдаются явления, которые

лучше всего могут быть охарактеризованы как хро�

нический воспалительный процесс [41]. Размер ате�

росклеротических бляшек у пациентов с ХПН кор�

релирует с концентрацией в крови острофазных

белков, бляшки больше, чем у пациентов с сохра�

ненной функцией почек, толще интима артерий, а

при терминальной стадии диабетической нефропа�

тии наблюдается и медиальная кальцификация (ме�

диальный склероз Monkenberg) [42, 47]. Липопроте�

ины (ЛП) относятся к острофазным белкам. Уровни

антиатерогенных белков � аполипопротеина А 1 и

ЛП высокой плотности у пациентов на ГД снижены.

Аргументы, подтверждающие роль ХВ в патогенезе

атеро� и артериосклероза при терминальной ХПН:

� клетки, которые находят при ранних атероскле�

ротических поражениях, являются типичными вос�

палительными клетками (моноциты\макрофаги и

Т�лимфоциты);

� уже при начальном артериосклерозе обнаружи�

вается увеличение содержания кислородных ради�

калов в стенках сосудов и увеличение активности

липооксигеназы;

� степень артериосклероза коррелирует с повыше�

нием плазменных уровней острофазных белков;

� склерозированная артерия продуцирует гидрола�

зы, адгезивные молекулы, цитокины и факторы

роста, характерные для ХВ;

� обнаружена четкая корреляционная зависимость

между маркерами ХВ и выраженностью ИБС у па�

циентов на ГД [41, 47].

Активация моноцитов и макрофагов также при�

нимает участие в кальцификации сосудов благода�

ря:

�клеточно�клеточному взаимодействию;

� повышению продукции провоспалительных ци�

токинов,  лептина;

� остеопонтина (секретируется макрофагами, важ�

ный регулятор воспаления и биоминерализации,

коррелирует со степенью медиальной кальцифика�

ции сосудов) [31]. 

ХВ является составной частью синдрома снижен�
ного питания (ССП) I  и особенно  II типа [19, 25,

40]. Развитие ССП является причиной летальных

KBO у 50% пациентов на ГД. ССП включает разви�

тие гипоальбуминемии, ускоренное формирование

атеросклероза, активацию перекисного окисления

липидов (ПОЛ) и ХВ. Этиология ССП комплексная:

анорексия, тошнота, рвота, обусловленные уреми�

ческой интоксикацией, гормональный дисбаланс,

52

Український журнал нефрології та діалізу
Школа нефролога

1 (21) 2009

Лапчинская Инна Игоревна 
Тел. (0 44) 585�51�85.

© Лапчинская И.И., Кишко Р.М., Семенец Е.Л., 2009

УДК: 616.12�008.331.1�06:616.611�002.2]�078�092

ЛАПЧИНСКАЯ И.И., КИШКО Р.М., СЕМЕНЕЦ Е.Л. * 
LAPCHYNSKA I.I., KYSHKO R.M., SEMENETZ YE. L.*

ХРОНИЧЕСКОЕ ВОСПАЛЕНИЕ У ПАЦИЕНТОВ НА ГЕМОДИАЛИЗЕ
THE CHRONIC INFLAMMATION IN HEMODIALYSIS PATIENTS

Украинская военно�медицинская академия МО Украины

Главный военный клинический госпиталь МО Украины*

Ключевые слова: хроническое воспаление, гемодиализ, кардиоваскулярные осложнения, атеросклероз, остро�

фазные белки, синдром сниженного питания.

Резюме. Обзор современной литературы посвящен проблеме хронического воспаления у пациентов, получаю�

щих лечение программным гемодиализом, причинам и факторам его развития, механизмам прогрессирования.
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nections of inflammation with atherosclerosis, with the activation of lipid peroxidation system. The diagnostic and treat�

ment tactic of patients on programm hemodialysis with malnutrition syndrome and signs of chronic inflammation is eluci�

dated. 



метаболический ацидоз, повышенные потери энер�

гии, высокая частота инфекционных осложнений,

хроническая недостаточность кровообращения,

факторы процедуры ГД (потеря белков в диализат,

низкая совместимость диализной мембраны) и т.д.

[40]  На рисунке 1 представлен "порочный круг"

ССП у пациентов с ХПН [19, 22, 40] .

ЦИТОКИНЫ

АТЕРОСКЛЕРОЗ ВОСПАЛЕНИЕ

ССП

Рис. 1. "Порочный круг" ССП у пациентов с ХПН.

Из рисунка 1 ясно, что центральная роль в патоге�

незе ССП принадлежит провоспалительным цито�

кинам. Интерлейкин (ИЛ)�6 � классический маркер

Т1�лимфоцитарной активации � ускоряет атероск�

лероз в эксперименте [41]. ИЛ�1, ИЛ�6, фактор не�

кроза опухолей�α (ФНО�α) усиливают катаболизм

мышечных белков и стимулируют дегидрогеназу ке�

тоаминокислот. 

Начиная с концентрации альбумина в крови 36

г\л, снижение последней на каждый 1 г\л приводи�

ло к возрастанию относительного риска смерти в 1,1

раза (данные многоцентрового рандомизированно�

го исследования НЕМО, [5]). Гипоальбуминемия

при ССП может способствовать развитию KBO и

смертности в связи с уменьшением антиоксидант�

ной защиты и приводить к значительному окисли�

тельному повреждению [5, 22]. В плазме крови наи�

более существенный антиоксидантный эффект

обусловлен тиоловыми группами, расположенными

в основном в молекулах белка. Белок через тиоло�

вые группы обеспечивает почти в 10 раз большую

антиоксидантную защиту, чем аскорбат [5]. Молеку�

лы белка ингибируют зависимое от ионов меди ПОЛ

[5]. Кроме того, альбумин крови функционирует как

"сорбент�самоубийца", селективно окисляясь раз�

личными антиоксидантами и предотвращая окисли�

тельное повреждение ЛП и стенки сосудов [4, 5, 39].

Таким образом, у больных на ГД при повышенном

катаболизме белка на фоне ХВ, снижении белково�

синтетической функции печени, недостаточном по�

ступлении белка с пищей, значительно снижена

плазменная антиоксидантная способность из�за

уменьшения содержания тиоловых групп [4, 5, 39].

ХВ приводит к увеличению синтеза окислителей

лейкоцитами, а гипоальбуминемия � к снижению

способности удаления этих окислителей ([5], 1411

пациентов). Пациенты, которым проводится ГД на

мембранах, покрытых витамином Е, демонстрируют

угнетение ПОЛ и большую чувствительность к тера�

пии эритропоэтином (ЭПО), чем пациенты, кото�

рым проводится ГД с использованием обычных

мембран (HEMO study, [5]) .

ССП тесно связан с уремией, ацидозом, XB, рези�

стентностью к анаболикам. Каждый из этих факто�

ров стимулирует распад протеина мышц, угнетает

синтез белка в печени, активирует общий протеолиз

и убиквитин�протеасомный путь, в частности [25].

Убиквитин � белок из семейства жарошоковых, его

конъюгация с белком ведет в распознаванию проте�

ина 26S� протеасомой, расщепляющей белок на

пептиды. Если у здорового человека ежедневно син�

тезируется и деградирует 3,5�4,5 г\кг\сут белка, то у

пациента с ХПН синтезируется 3,0�3,5 г\кг \сут, а

расщепляется на 20% больше [25]. Все факторы

ССП способствуют дисфункции эндотелия с после�

дующим развитием атеросклероза, а связующим

звеном между этими звеньями является оксистресс

[4]. Окислительно измененные ЛПНП захватыва�

ются фагоцитами, что приводит к преобразованию

моноцитов в пенистые клетки, одному из первых

шагов в атеросклеротическом процессе. Каждый из

образованных фагоцитами оксидантов может спо�

собствовать тканевому повреждению [4]. 

Основной острофазный белок � С�реактивный

протеин (СРП) повышен у диализных б�х в 8�10 раз

по сравнению со здоровыми [47]. Клиническое зна�

чение СРП у пациентов на программном ГД было

доказано в ряде недавних исследований: СРП>8

мг\л является прогностическим фактором неблаго�

приятного прогноза и увеличения кардиоваскуляр�

ной смертности [47]. СРП снижает продукцию и

экспрессию  эндотелиальной NO�синтетазы. Уро�

вень СРП регулируется продукцией ИЛ�6, экспрес�

сия которого стимулируется ФНО�α и ИЛ�1 [47].

Периодическое повышение уровня ИЛ�6 и СРП на

ГД предполагает, что специфические процессы,

обусловленные плохой совместимостью с мембра�

ной диализатора, постоянные клинически выра�

женные или субклинически протекающие инфек�

ции могут быть весомой причиной XВ у пациентов  с

ХПН [39, 40]. 

Повышение уровня СРП у уремиков является ко�

свенным показателем активации лейкоцитов и по�

вышения активности ПОЛ, а также цитокин�управ�

ляемого острофазового воспалительного ответа. Ус�

тановлена отрицательная корреляционная зависи�

мость уровней СРП и токоферола плазмы, что сви�

детельствует об истощении антиоксидантной систе�

мы при воспалении. Окси� и карбонильный стрессы

стимулируют клетки и эндотелиоциты к продукции

ИЛ�6, который, в свою очередь, стимулирует печень

к выработке СРП, фибриногена, ЛП атерогенных

фракций [22]. Оксистресс на ГД приводит к форми�

рованию избытка конечных продуктов гликозили�

рования и липопероксидации, к активации нейтро�

филов.  Присоединение карбонильной группы к

белкам (карбонильный стресс) приводит к дисфунк�

ции последних, включая инактивацию ферментов,

снижение связывания иммуноглобулинов с рецеп�

торами, ухудшению функции актина мышц и инги�

бированию карбокси�фибриногена [34, 39]. 
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Гомоцистеин плазмы признан маркером состоя�

ния питания, ХВ и смертности у больных на ГД (об�

щее мнение, [21]); однако, по данным других авто�

ров, его концентрация в крови ниже у больных с

ССП [12]. Таким образом, если низкий уровень го�

моцистеина ассоциируется с плохим прогнозом у

пациентов с ССП, то высокий уровень ГЦ является

независимым предиктором смертности у больных

без ССП [12].

Иммунные комплексы, образующиеся в процессе

ХВ, могут активировать макрофагально�моноци�

тарный механизм коагуляции, что приводит к уси�

лению выработки тканевого тромбопластина и всех

витамин�К�зависимых факторов свертывания. Ми�

хеева Ю.С. и соавт. [1] обнаружили достоверную за�

висимость между фактом наличия тромбозов у па�

циентов на ГД и увеличением ЦИК (r=0,29), про�

центного содержания Т�лимфоцитов (r=0,29), абсо�

лютного числа В�лимфоцитов (r=0,29) и IgM

(r=0,28); множественный регрессионный анализ пе�

речисленных причин доказал роль увеличения со�

держания ЦИК в крови в развитии тромбозов

(R2=0,31 F=7,7, р<0,0002) [1]. B сочетании с гипер�

коагуляцией состояние иммунного воспаления кор�

релировало с KBO, пожилым возрастом, высокими

значениями общего белка, холестерина и мочевины

крови [1]. Повышенный уровень СРП коррелировал

с положительными паракоагуляционными тестами,

гиперфибриногенемией, увеличением концентра�

ции в плазме циркулирующих иммунных комплек�

сов, увеличением анионного потенциала плазмы до

ГД (состояние метаболического ацидоза), неадек�

ватностью ГД [1].  Одним из факторов тромбоза ар�

териовенозной фистулы была названа гипоальбуми�

немия [1].

Фибриноген является острофазным белком и не�

зависимым предиктором риска KBO; у пациентов

на ГД уровни фибриногена в крови значительно по�

вышены, что также является отражением ХВ [24].

Кроме того, фибриноген чрезвычайно чувствителен

к карбоксилированию, а молекула фибриногена с

карбонильной группой в меньшей степени участву�

ет в процессе свертывания крови [24].

Концентрация дрyгого острофазного белка �

трансферрина� в крови у пациентов на ГД обычно

снижена [24]. По данным  [24], свободное железо

усугубляет явления оксистресса и ведет к формиро�

ванию гидроксильных радикалов (реакция Фенто�

на). Если вводить внутривенно препараты железа во

время сеанса ГД, они усугубляют оксидантное дей�

ствие гепарина [15, 24, 35]. 

Другие острофазные белки � альбумин, асиммет�

ричный диметиларгинин, церулоплазмин, адипо�

нектин, фетуин, мозговой натрийуретический пеп�

тид, ИЛ�6) являются маркерами KBO [41] и смерти

у пациентов, начинающих диализное лечение [26].

При уремии, при ХВ снижается продукция фетуина

� ингибитора кальцификации сосудов [41]. Низкий

уровень фетуина является предиктором повышен�

ной общей смертности ГД больных [41].

Семирожкин В.В. [2] выявил достоверное повы�

шение у диализных больных ФНО�α и ИЛ�6, менее

выраженное у пациентов, получающих периндо�

прил периндоприле, и достоверно увеличивающее�

ся к концу процедуры ГД. 

Сама процедура ГД усиливает ХВ: липополисаха�

риды при контаминации диализата стимулируют

продукцию провоспалительных цитокинов; сосуди�

стый доступ также является хроническими "ворота�

ми" воспаления [30, 45, 48]. Во время ГД активиру�

ются клетки крови, что также играет роль в патоге�

незе ХВ. В начале лечения ГД  повышено соотноше�

ние Т1:Т2�лимфоцитов, что защищает пациентов от

инфекций, однако с увеличением длительности ГД

это соотношение снижается [22, 23, 31]. У пациен�

тов с ХПН за 3 года лечения ГД происходит значи�

мое снижение содержания Т�лимфоцитов (CD3+,

CD4+, CD8+) и В�лимфоцитов (CD19) и повыше�

ние содержания в крови натуральных киллеров

(D16+, Cd56), снижение пролиферативной актив�

ности CD3+ одновременно с повышением маркеров

их хронической активации (CD54�ICAM�1) [6, 31].

У пациентов на ГД индуцируется продукция ранних

воспалительных цитокинов (ИЛ�1 и ФНО�α), кото�

рые активируют другие клетки иммунной системы

[6]. 

В формировании XB на ГД может играть роль био�
совместимость мембраны диализатора и качество

диализата. Бионесовместимость диализных систем

наряду с потерей антиоксидантов при ГД могут спо�

собствовать активации мононуклеаров перифериче�

ской крови и продукции воспалительных медиато�

ров (цитокинов, кислородных радикалов, компо�

нентов комплемента, поддерживающих состояния

ХВ). Varela M.P. et al. [46] сравнивали продукцию ци�

токинов и состояние системы комплемента при ис�

пользовании трех типов мембран: купрофановой,

гемофановой и целлюлозной, модифицированной

купраммонием. Последняя мембрана оказалась на�

иболее биосовместимой, её использование приво�

дило к самому низкому уровню продукции ИЛ�1 и

наименьшей активации С3а и С5а. Однако продук�

ция ИЛ�2 повышалась при использовании всех трех

мембран в одинаковой степени [46]. Купрофановые

мембраны стимулировали ХВ по сравнению с более

биосовместимыми [47]. Эти данные подтверждены

многоцентровым рандомизированным исследова�

нием  [31], в котором было установлено, что купро�

фановые мембраны по сравнению с полисульфоно�

выми достоверно увеличивают экспрессию CD11b,

CD64, повышают продукцию ИЛ�1�β. Экспрессия

CD14, уровень лептина плазмы  и активация моно�

цитов не зависят от типа диализатора, вызваны ско�

рее механическим повреждением, чем биосовмести�

смостью мембран, и увеличиваются в равной степе�

ни при использовании полисульфоновых и купро�

фановых мембран [31].

Sirolli B. et al. [37] при проведении ГД на целлю�

лозных мембранах выявили у пациентов повышение

экспрессии рецепторов адгезивных молекул CD15,

54

Український журнал нефрології та діалізу
Школа нефролога

1 (21) 2009



CD 11b/CD18, а повышенную экспрессию

CD11b/CD18 и повышение в плазме циркулирую�

щего Р�селектина CD63(+) � и при проведении ГД

на синтетических мембранах. Уже через 15 сеансов

ГД на целлюлозных мембранах в крови образовыва�

лись агрегаты тромбоцит\лейкоцит и активация

ПОЛ, через 30 минут то же наблюдалось при ис�

пользовании полисульфоновой мембраны, и только

этиленвинилоспиртовая мембрана  (EVAL) не при�

водила к активации клеточно�клеточных взаимо�

действий, ПОЛ и ХВ [37]. При ГД оксистресс влия�

ет на внутриклеточные сигнальные ферменты,

включая jun�N�терминальную киназу, потенциаль�

но приводящую к активации мононуклеаров и про�

дукции провоспалительных цитокинов [37]. 

Диализные мембраны, покрытые витамином Е,

снижают активацию мононуклеаров у пациентов с

ХПН, угнетают ПОЛ  и улучшают функцию эндоте�

лия [37]. Аминокислоты в большей степени теряют�

ся во время сеанса при использовании полиаминоа�

криловых мембран [37].

Schiffl H. et al. [30] для определения роли индук�

ции провоспалительных цитокинов, связанных с

качеством диализата, сравнивали группы пациен�

тов, где использовали ультрачистый диализат и

обычный. Выяснилось, что в группе пациентов на

ультрачистом диализате не только снижалась про�

дукция маркеров воспаления, но и улучшался статус

питания больных. Кроме того, было установлено,

что при использовании ультрачистого диализата кон�

центрация бактериальных липополисахаридов в диа�

лизате и продукция провоспалительных цитокинов не

зависят от качества используемых мембран [45]. Для

профилактики пирогенных реакций во время ГД ре�

комендуется, чтобы количество бактерий и эндо�

токсина в диализате не превышало 100�200 КОЕ\мл

и 0,25�2 эндотоксиновых единиц\мл, соответствен�

но [30]. Несмотря на то, что эти диапазоны адекват�

ны для предупреждения острых пирогенных реак�

ций, накапливаются данные, что они не могут пре�

дотвратить стимуляцию XB у пациентов на ГД  [45].

Во время прохождения крови по кровопроводни�

кам во время ГД происходит дегрануляция поли�

морфноядерных лейкоцитов (ПМЯЛ) с выбросом

металлопротеиназ и лактоферрина, которая угнета�

ется ангиогенином [32]; использование полиурета�

новых ГД катетеров, импрегнированных миноцикли�

ном�рифампицином для предупреждения катетер�ас�

социированной инфекции (проспективное рандо�

мизированное исследование, [9], либо "закрытия"

катетерa для ГД 30%�ным цитратом натрия ингиби�

рует дегрануляцию ПМЯЛ [49]. Участники рандо�

мизированного многоцентрового исследования

[11], включавшего 276 пациентов, сделали вывод,

что 40 мг\мл гентамицина с 3,13% цитратом натрия

в соотношении 2:1 не имеют преимущества в отно�

шении развития предупреждения катетер�ассоции�

рованной инфекции и гораздо опаснее в плане раз�

вития ототоксичности, чем 5 тыс. ЕД стандартного

гепарина для "закрытия" ГД катетера [11].

Стандартный гепарин во время сеанса ГД в боль�

шей степени стимулирует дегрануляцию ПМЯЛ и

повышение продукции лактоферрина и миелопе�

роксидазы, чем низкомолекулярные гепарины, а

продукция эластазы  зависит не от типа применяе�

мого гепарина, а прямо пропорциональна его дозе

[20]. Авторы делают вывод, что наиболее биосовме�

стимыми являются низкие дозы низкомолекулярных

гепаринов [20]. Как маркеры биосовместимости они

рекомендуют использовать продукцию миелоперок�

сидазы и лактоферрина, а не экспрессию ПМЯЛ

CD63 и CD66b: последние малочувствительны в от�

ношении дегрануляции ПМЯЛ [20].

Ретенция β2�микроглобулина и конечных продук�

тов гликозилирования при длительном лечении

программным ГД также индуцирует ХВ у этого кон�

тингента больных [16]. Влияние длительности ГД на

риск смерти более выражено у диабетиков, чем у па�

циентов без диабета [16, 22]. 10�летняя выживае�

мость пациентов с диабетической нефропатией на

ГД на 20% ниже, чем у пациентов без диабета, кор�

релирует с концентрацией СРП в крови и степенью

кальцификации коронарных артерий [16].

Одним из грозных проявлений ХВ, осложнений

уремии и ГД является зуд, имеющийся у 80�90% ди�

ализных больных. Доказано, что эндопептида�

зы\протеазы (трипсин, химотрипсин, калликреин)

являются медиаторами гистамин�независимого зу�

да, как и многие протеазы, выделяющиеся клетками

кожи и крови при ХВ [23, 29]. Четко доказано, что

зуд выражен в наибольшей степени у пациентов с

ССП [29]. Повышенное выделение гистамина туч�

ными клетками, гиперпродукция ИЛ�2  и экспрес�

сия T1, согласно одной из теорий,  усиливают кож�

ный зуд у уремиков [23].

ХВ у пациентов на ГД является основной причи�

ной ЭПО�резистентности. У ЭПО�резистентных

пациентов CD4+ Т�клетки и CD8+ лимфоциты экс�

прессировали на 19% больше ИФ�γ, на 24% больше

ФНО�α, на 0,9% больше ИЛ�10 и в 3 раза больше

ИЛ�13 [10]. Авторы объясняют ЭПО�резистент�

ность иммунной активацией и гиперпродукцией

провоспалительных цитокинов, ингибирующих

эритропоэз in vitro. Sitter T et al. [38] в рандомизиро�

ванном проспективном исследовании  2351 пациен�

та сравнивали продукцию СРП и ИЛ�6 и ответ на

лечение ЭПО у пациентов на ГД с ультрачистым ди�

ализатом с обычным. При ГД с ультрачистым диали�

затом продукция СРП и ИЛ�6 были достоверно ни�

же, чем при использовании обычного диализата, а

ответ на лечение ЭПО намного лучше [38]. 

Однако не все так однозначно в отношении ССП

и ХВ у пациентов на ГД [13, 18]. Но в настоящее вре�

мя уже имеется немало сообщений, в которых пока�

зано, что, в противоположность общей популяции,

высокий индекс массы тела, высокий уровень холе�

стерина, креатинина и повышенное артериальное

давление способствуют повышению выживаемости,
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снижению заболеваемости и смертности [18]. По�

добные наблюдения стали называть обратной эпиде�
миологией, или парадоксом факторов риска [13, 18].

Классическим примером извращенной эпидемио�

логии факторов сердечно�сосудистого риска являет�

ся избыточная калорийность питания и потребле�

ние белка. В общей популяции эти факторы безус�

ловно вредны [13]. А в диализной популяции и кало�

рийность питания и потребление белка вообще не

имеют верхнего предела [13, 18]. Упитанность, и да�

же ожирение диализным больным, в отличие от об�

щей популяции, нисколько не вредны и, даже на�

против, снижают риск смертности [13, 18]. Общеиз�

вестно, что в общей популяции гиперхолестерине�

мия является фактором риска. В популяции боль�

ных на ГД, наоборот, при высоком уровне холесте�

рина относительный риск смерти снижается, а низ�

кий уровень холестерина для диализного больного

просто опасен [17]. Более того, показано, что даже в

общей популяции больным старше 70 лет уровень

холестерина снижать нельзя [17], так как снижение

холестерина связано с ХВ (цитокинемией) и ССП,

гипоальбуминемией, высоким уровнем СРП и кор�

релирует с риском геморрагического инсульта и ин�

фаркта как в общей популяции, так и у больных на

ГД [17].  Гиперхолестеринемия является предикто�

ром КВО и смертности только у пациентов с альбу�

минемией более 45 г\л [13, 17, 18].

Относительно уровня креатинина в диализной по�

пуляции дискуссий давно нет: чем больше, тем луч�

ше. Ведь уровень креатинина отражает метаболизм

мышечной массы и отсутствие ССП [13, 18]. Дока�

зано, что высокая концентрация гомоцистеина

представляет фактор риска КВО как в общей, так и

в диализной популяции. Однако, было продемонст�

рировано, что гипогомоцистеинемия также являет�

ся фактором риска смерти, причем повышение

уровня гомоцистеина для диализных пациентов ме�

нее опасно, чем снижение [13, 18].  Следующий

пример парадоксов факторов риска представляет

собой ферритин, который отражает состояние запа�

сов железа в организме и является острофазным

белком крови. Низкий уровень ферритина может

приводить к анемии, но высокий уровень феррити�

на резко снижает эффективность лечения ЭПО [13,

18]. Надо полагать, что в лечении препаратами же�

леза больных на ГД необходима умеренность [13, 18,

24]. 

Таким образом, ХВ � составная часть ССП, прояв�

ляющаяся повышением продукции провоспали�

тельных цитокинов и острофазных белков,� являет�

ся характерной чертой больных на ГД и приводит к

прогрессированию атеросклероза.

Разработана определенная тактика обследования
пациентов с признаками ХВ, получающих лечение про�
граммным ГД [6].

1) Определять СРП следует раз в 3 месяца.

2) У пациентов с повышенным СРП (>5 мг\л) сле�

дует проконтролировать биосовместимость диали�

затора, качество воды, протокол ГД и диализную до�

зу.  Необходимо, чтобы однопуловый Kt\V состав�

лял, по крайней мере, 1,37 на процедуру трижды в

неделю.

3) У пациентов с растущим уровнем СРП, у кото�

рых ХПН развилась как следствие системного забо�

левания, следует исключить рецидив дебютного за�

болевания.

4) У больных с повышенным уровнем кальция и

фосфора в крови следует исключить кальцифилак�

сию.

5) В случае возникновения инфекционного про�

цесса у пациентов на ГД нужно приостановить лече�

ние препаратами железа, которые могут усилить

бактериальный процесс [15, 24].

6) Пациенты с СРП >20 мг\л должны обследовать�

ся на предмет скрытой инфекции сосудистого до�

ступа, пародонтоза, других латентных инфекций

(например, хламидиоза, роль которого в атерогенезе

и КВО сейчас интенсивно обсуждается) [42].

7) Пациентам с повышенным уровнем СРП, сни�

женным ответом на терапию ЭПО, сниженным ин�

дексом массы тела и низким уровнем холестерина

следует обратить внимание на улучшение питания

[10]. 

8) Лист обследования пациентов перед трансплан�

тацией почки должен включаьт обязательный кон�

троль состояния зубов, гайморовых и фронтальных

пазух, желчного пузыря, мочевого пузыря, предста�

тельной железы, выявление возможного дивертику�

лита, хронических вирусных инфекций (гепатиты В,

С, цитомегаловирусная инфекция, вирус Эпштей�

на�Барра, СПИД) [50].

9) Медиаторы ХВ имеют молекулярную массу 10�

40 тыс. дальтон, тогда как основные функциональ�

ные белки � более 50 тысяч дальтон. Они плохо уда�

ляются современными диализаторами им гемо�

фильтрами. Для удаления медиаторов ХВ предложено
несколько подходов:

1) увеличение объема фильтрации (повышение

конвекции);

2) применение массообменных устройств с мемб�

ранами "Cut�ultra";

3) применение неселективной плазмосорбции

(неселективная смола "MediaSorb" снижает концен�

трацию провоспалительных цитокинов почти до ну�

ля), гемодиафильтрации [6].

Терапевтические подходы у пациентов с ХВ:
1) антиоксиданты; (витамин С, γ�токоферол луч�

ше α� токоферола); проспективное, плацебо�кон�

тролированное, рандомизированное исследование

[33] доказало, что внутривенное применение аце�

тилцистеина � тиолсодержащего антиоксиданта до�

стоверно снижает концентрацию острофазовых бел�

ков в плазме крови у диализных больных, концент�

рацию гомоцистеина и улучшает функцию эндоте�

лия. На основе результатов многоцентрового иссле�

дования, включавшего 235 пациентов с ХПН на ГД,

Herrera J. еt al. [15] рекомендуют в качестве антиок�
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сиданта применять 0,3 мг\кг мелатонина раз в неде�

лю во время ГД, что приводит к угнетению не толь�

ко ПОЛ, но и ХВ. Pекомендуется использование ка�

тетеров для ГД, покрытых витамином Е. Не следует

забывать и о выраженном антиоксидантном и про�

тивоспалительном действии диализных мембран,

покрытых витамином Е [9, 14];

2) ингибиторы ангиотензинпревращающего фер�

мента [2] и антагонисты ангиотензина II (согласно

данным [3], лозартан в дозе 50 мг\сут, независимо от

влияния на уровень артериального давления, обла�

дает выраженнями антиоксидантными и противо�

воспалительными свойствами); 

3)  статины предупреждают развитие острого ин�

фаркта миокарда у пациентов на ГД (CARE Study)

[28]. Правастатин, церивастатин, кроме того,  име�

ют свойства антиоксидантов и снижают экспрессию

НАДФ�оксидазы. В 8�недельном рандомизирован�

ном исследовании эффективности симвастатина

наблюдалось значительное снижение уровня СРП

без влияния на ПОЛ [8]. Однако в другом слепом,

рандомизированном исследовании при значитель�

ном снижении уровня окисленных холестерина ЛП

низкой плотности не отмечалось достоверных изме�

нений уровня СРП при применении статинов у 28

больных на ГД [44]. В настоящее время продолжа�

ются двойное слепое рандомизированное исследо�

вание  третьей фазы AURORA Study, посвященное

выяснению эффективности и безопасности 10 мг

розувастатина у больных с ТХПН на ГД с кардиова�

скулярными осложнениями, и SHARP � Study of

Heart and Renal Protection, посвященное гиполипи�

демическому и противоспалительному эффектам

симвастатина и эзетимиба [6]. Следует отметить, то

фибраты либо не меняют (гемфиброзил), либо по�

вышают концентрацию в крови гомоцистеина, кос�

венно усиливая синдром ХВ [49]; 

4) для пациентов с ССП на основании двойного

слепого плацебо�контролированного исследования

рекомендуется введение 100 мг нандролона декано�

ата 1 раз в неделю внутримышечно на протяжении 6

месяцев, что значительно улучшает состояние пита�

ния пациентов и снижает уровень в крови острофа�

зовых белков [49];

5) регулярное применение L�карнитина у ГД боль�

ных может улучшить защиту клеток от ХВ и оксист�

ресса посредством модуляции каскада трансдукци�

онных сигналов, активированных гиперпродукцией

провоспалительных цитокинов и оксистрессом [27],

однако не снижает потребности в ЭПО [38]. Италь�

янские исследователи оценивали влияние назначе�

ния L�карнитина на реакции мононуклеаров крови

на оксистресс, индуцированный разными гемодиа�

лизными мембранами (целлюлозными и синтетиче�

скимим) [27]. При использовании целлюлозных

мембран увеличивалось количество внутриклеточ�

ных тирозин�фосфорилированных белков и jun�N�

терминальной киназы, активирующей мононуклеа�

ры, по сравнению с пациентами, у которых исполь�

зовались синтетические мембраны. 3�месячная те�

рапия L�карнитином полностью нормализовала это

нарушение и улучшила антиоксидантную способ�

ность плазмы у этих больных [27]. In vitro L�карни�

тин уменьшает активацию jun�N�терминальной ки�

назы в нормальных мононуклеарах, на которые воз�

действуют разные концентрации перекиси водорода

[27];  

6) носителям золотистого стафилококка рекомен�

дуется интраназальное введение мупироцина 2 раза

в день в течение 5 дней, затем 2 раза в месяц, что

приводит к полной санации [36];

7) на основании рандомизированного проспек�

тивного исследования для предупреждения септи�

ческих осложнений у пациентов на ГД со снижен�

ным противоинфекционным иммунитетом

Shinefeld H. et al. [36] pекомендуют использовать

вакцину, состоящую из типов 5 и 8 капсульных по�

лисахаридов золотистого стафилококка, конъюги�

рованных с обезвреженными экзотоксинами сине�

гнойной палочки. Вакцина создает иммунитет про�

тив сепсиса, вызванного Staphylococcus aureus,  на 2

года [36];

8) использование high�flux  мембран (целлюлозно�

триацетатных и полиметилметакриловых) угнетает

дегрануляцию ПМЯЛ, систему комплемента, а, сле�

довательно, и  ХВ [32];

9) использование полиуретановых катетеров для

ГД, импрегнированных миноциклин�рифампици�

ном, достоверно уменьшает явления ХВ [9].
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