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Багрий Н.Н.
Структурные изменения почек при ожирении
Резюме. Ожирение является независимым фактором, который

может приводить к структурным изменениям почек, даже при
отсутствии нарушений углеводного обмена, артериальной
гипертензии, гиперурикемии. Кроме того, установлено, что клини-
ческое течение (чаще выявляется артериальная гипертензия, более
высоки темпы ухудшения функции почек) многих хронических
нефропатий значительно ухудшается при наличии ожирения. При
этом морфологические признаки поражения почек, в том числе
склероз сосудистых петель, атрофия канальцев и интерстициаль-
ный фиброз, более выраженны, чем у пациентов с нормальной
массой тела. Нефропатия при ожирении проявляется развитием

микроальбуминурии, протеинурии и прогрессирующего ухуд-
шения функции почек. В качестве относительно специфической
морфологической формы поражения почек, индуцированной ожи-
рением, называют фокально-сегментарный гломерулосклероз,
который характеризуется значительным увеличением почечных
клубочков (так называемой гломеруломегалией). У больных с фо-
кально-сегментарным гломерулосклерозом, развивающимся при
ожирении, обнаружена положительная корреляция между
индексом массы тела и уровнем суточной протеинурии.

Ключевые слова: ожирение, нефропатия, гломерулосклероз.

M.M. Bagrii
Structural Changes in the Kidneys in Obesity
Summary. Obesity is an independent factor that can lead to struc-

tural changes in the kidneys, even in the absence of carbohydrate me-
tabolism disorders, hypertension and hyperuricemia. In addition, it was
found that the clinical course of many chronic nephropathies signifi-
cantly get worse in the presence of obesity. Morphological signs of
kidney damage in obese patients, including sclerosis of vascular loops,
tubular atrophy and interstitial fibrosis are more pronounced than in
patients with normal body weight. Nephropathy in obesity is manifest-
ed in development of microalbuminuria, proteinuria and progressive
deterioration of renal function. The focal segmental glomerulosclero-
sis, which is characterized by a significant increase in renal glomeruli
is a specific morphological form of renal injury induced by obesity. In
obese patients with focal segmental glomerulosclerosis was found a
positive correlation between body mass index and level of daily pro-
teinuria.

Key words: obesity, nephropathy, glomerulosclerosis.
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Кардіоваскулярна кальцифікація: у фокусі варфарин
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Резюме. У роботі представлено систематизований огляд літера-
тури з питання про кальцифікацію коронарних артерій та клапан-
ного апарату серця, описано її молекулярні механізми та клінічні
наслідки у пацієнтів. Грунтуючись на молекулярних теоріях виник-
нення кальцифікації коронарних артерій, підтверджене припущен-
ня про можливу індукцію широко застосовуваним в кардіологічній
практиці антикоагулянтом-антагоністом вітаміну К варфарином
процесу депозиції кальцію в стінці коронарних судин. Розглянуті
можливі способи зупинки прогресування кальцифікації та потен-
ційні чинники її регресу, що дозволяє розглядати коронарну каль-
цифікацію як оборотний процес, з власними активаторами та інгібі-
торами. Представлені найновіші погляди на комплексне лікування
хворих із коронарною кальцифікацією. Запропоновані альтерна-
тивні стратегії антикоагулянтної терапії у хворих із кальцифікацією
коронарних артерій.

Ключові слова: кальцифікація коронарних артерій, каль-
цієвий індекс, ризик-чинники серцево-судинних подій.

Кардіоваскулярна кальцифікація – це патологічне нако-
пичення фосфату кальцію в судинах, міокарді та на клапанах
серця [1]. Клінічні наслідки серцево-судинної кальцифікації
залежать від локалізації та об’єму ураження. В серці це про-
являється потовщеннями та розривами стулок клапанів, у
артеріолах малого калібру – урекемічною артеріолопатією
[2]. В коронарних артеріях кальцифікація позитивно коре-
лює із атеросклеротичним ураженням, проявляється стено-
зами, фібропроліферативними процесами в стінці судин,
призводить до збільшення ризику серцево-судинних подій
[16,23], а також є ризик-чиннником щодо розвитку диссекцій

судинної стінки при проведенні ангіопластики [3]. Доведено,
що інтимальна кальцифікація виникає і прогресує паралель-
но із атеросклеротичним ураженням судинної стінки. Арте-
ріальна дисфункція виникає внаслідок звуження просвіту
судини з наступним розвитком ішемії в нижче розташованих
ділянках міокарда [1]. Гострі серцеві події в тому числі ін-
фаркт міокарду, пов’язані із сепарацією ‘’твердої’’ частини
бляшки (кристали кальцію) і ‘’м’якого’’ матеріалу (ліпідне
ядро), внаслідок чого виникає розрив бляшки [11,14].

Кальцифікація медії (склероз Менкеберга) також харак-
теризується дифузними депозитами кристалів кальцію в
судинній стінці (середньому прошарку стінки артерії) і часто
спостерігається у осіб старшого віку та у пацієнтів з метабо-
лічними розладами, на кшталт метаболічного синдрому,
цукрового діабету та хронічної хвороби нирок IV – V стадій.
Кальцифікація медії є концентричною та не спричинює
деформацій судинного просвіту, але призводить до розвитку
значної жорсткості судинної стінки [8]. Результатом цього є
виражене збільшення швидкості поширення пульсової хвилі
та підвищення жорсткості аорти.

Для пояснення молекулярних механізмів депозиціі крис-
талів кальцію в товщі судинної стінки на ліпідній матриці
обговорюються чотири різні даної концепції:

• втрата природних інгібіторів кальцифікації;
• індукція утворення кісткової тканини внаслідок фено-

типової зміни ендотеліальних клітин на остеобластоподібні
клітини;
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• циркуляція в крові кристаловмісних комплексів, які
спричинюють ектопічну кальцифікацію, осідаючи в інтимі
судин;

• загибель клітин з подальшою кальцифкацією на мат-
риці із апоптозних тілець.

Найбільш широке практичне значення має теорія втрати
природних інгібіторів кальцифікації [17], оскільки на її під-
ставі стає зрозуміло, що природні інгібітори кальцифікації,
яких багато в тканинах органів і рідинах організму, не дає
їм можливості кристалізуватись, незважаючи на високу кон-
центрацію в організмі кальцію та фосфатів.

Одним із приоритетних природних інгібіторів кальци-
фікації є матричний Gla – протеїн (MGP), який містить 5 γ-
карбоксиглутаматну кислоту (Gla). Остання в нормі виді-
ляється у високих концентраціях хондроцитами та гладкими
міоцитами. MGP є кальцій-зв’язуючим білком, тому основ-
ним механізмом його дії є зв’язування Gla-ділянок із каль-
цієм та утворення хелатних сполук. Знайдені в крові цирку-
люючі комплекси із MGP, кальцію та фосфатів, наводять на
думку про участь MGP в їх кліренсі [22]. Крім того, MGP,
з’єднуючись із еластином, набуває властивостей маскувати
місця мінералізації в судинній стінці [20].

Гладкі міоцити секретують MGP в неактивній формі. Для
переходу в активну форму, MGP зазнає і-карбоксилювання,
яке вимагає присутності вітаміну К як кофактора. Блокуючи
γ-карбоксилювання вітамін К-залежних білків загортальної
системи крові (II, VII, IX і Х фактори згортання) у печінці,
антагоніст вітаміну К варфарин гальмує тромбоутворення.
Разом з тим гальмування зазнають і процеси ‘периферійного’
карбоксилювання, внаслідок чого інактивується утворення
MGP [18].

Інший природній інгібітор кальцифікації тканин є α2-HS-
глікопротеїн (фетуін), знайдений у високих концентраціях
в крові. Він також циркулює в комплексі із MGP і бере участь
в кліренсі кальцію та фосфатів. Недавнє дослідження у 312
пацієнтів, що знаходилися на гемодіалізі, показало, що
концентрація α2-HS-глікопротеїну в крові таких пацієнтів
була істотно нижчою, ніж у здорових людей [12], що на-
штовхує на думку про те, що недостатність α2-HS може бути
причиною надлишкової кальцифікації серця у пацієнтів із
термінальною стадією хронічної хвороби нирок [5].

Ще одним цікавим білком є остеопонтин (OPN), який
міститься в місцях кальцифікації та атеросклеротичного ура-
ження судин і клапанів серця, але відсутній у незмінених
судинах [4,6,10]. OPN є фосфопротеїном за структурою, в
нормі він присутній в мінералізованих тканинах (кістки,
зуби). Вважається, що OPN бере участь регуляції мінера-
лізації як інгібітор росту кристалів апатиту та виконує функ-
ції остеобласта за допомогою β3-інтегрину. [7]

Припущення про наявність зв’язку між призначенням
варфарину та розвитком кальцифікації коронарних артерій,
породжує запитання: чи не прискорює Варфварин кальциноз
коронарних артерій у хворих, які тривалий час отримують
цей препарат. Відповідь на це запитання, можливо, криється
у складності самого процесу карбоксилювання. Генетична
мінливість ферментів процесу карбоксилювання може по-
яснити індивідуальну ‘чутливість’ до судинних ефектів вар-
фарину: виникнення кальцинозу та ризику диссекції судин-
ної стінки при проведенні балонної ангіопластики [24].
Асоціація між певним генетичним поліморфізмом і коронар-
ною хворобою серця (КХС) дозволяє припустити, що у
деяких пацієнтів судинні ефекти варфарину переважатимуть
над антикоагулянтними ефектами [9].

Донедавна вважалось, що кальцифікація коронарних су-
дин носить незворотний характер. Виходячи із патогенезу,
кальцифікація – активний процес, із власними інгібіторами
та активаторами.

Відміна варфарину з подальшим призначенням альтерна-
тивної антикоагулянтної терапії (рівароксабан, дабігатран)
повинна бути першим кроком для регресу кальцинозу.

Статини, які мають численні плейотропні ефекти, також
пригнічують кальцифікацію людських гладких міоцитів.
Призначення статинів, як відомо, знижує рівень вітаміну
D3 в крові, а також зменшує важкість варфарин-індукованої
кальцифікації коронарних судин у щурів [13,15].

Біфосфонати першого покоління також мають влас-
тивість пригнічувати вітамін D-індуковану кальцифікацію
коронарних судин, що підтверджується рядом досліджень
[5].

Остеопротегерин, декретований білок із родини тумор-
некротичних факторів пригнічує диференціацію остеоклас-
тів та їх активацію, внаслідок чого також може укріплювати
судинну стінку.

Є повідомлення про те, що варфарин-індуковану кальци-
фікацію можна попередити прийомом вітаміну К, що асо-
ціюється зі значним зменшенням інтенсивності апоптозу
гладком’язових клітин. Стінка судин акумулює, в основному,
вітамін К2. Доведено, що одночасний прийом великих доз
обох форм вітаміну К (К1 і К2) призводить до суттєвого зни-
ження кальцинозу коронарних судин [19,21].

Висновки
1. Кардіоваскулярна кальцифікація є серйозною про-

блемою кардіології, адже йдеться не лише про ураження
клапанного апарату, але й про стенозування коронарних
артерій, диссекції інфаркт-залежної судини під час коро-
нарної ангіопластики.

2. Рівень кальцієвого навантаження коронарних судин
(кальцієвий коронарний індекс – ККІ) необхідно визначати
всім хворим на хронічні форми ІХС. При значенні ККІ>400
одиниць за Агатстоном, хворих слід скеровувати на селек-
тивну коронарографію для вирішення питання щодо ревас-
куляризації (ЧКВ, АКШ).

3. Тривале застосування антагоніста вітаміну К
варфарину потенційно небезпечне в плані варфарин-інду-
кованої кардіоваскулярної кальцифікації і вимагає переходу
на альтернативні стратегії антикоагулянтноі терапії (рі-
вароксбан, дабігартан).
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Прогноз для хворого з частими загостреннями хронічного обструктивного захворювання легень
Кафедра фтизіатрії і пульмонології з курсом професійних хвороб (зав. каф. - проф. Островський М.М.)
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Резюме. Неухильний прогрес у розумінні проблеми обструк-
тивних захворювань легенів ставить ще більше нових і невирі-
шених питань, що знаходить відображення в багатьох публікаціях
останніх років, у тому числі і в матеріалах щорічного конгресу
Європейського респіраторного товариства (European Respiratory
Society - ERS), який відбувся у вересні 2011р. в м. Амстердам.

Мабуть, єдиним, що не викликає розбіжностей серед дослід-
ників проблеми хронічного обструктивного захворювання легень
(ХОЗЛ), слід вважати негативні прогнози щодо його поширення
в найближчі десятиліття, адже саме від фенотипу ХОЗЛ залежать
як підходи до діагностики, так і питання раціональної терапії, що
робить дану патологію однією із найбільших проблем охорони
здоров’я.

Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання
легень, фенотип.

В медико-соціальному та економічному плані ХОЗЛ є
однією із основних причин хронічної захворюваності та
летальності в усьому світі, адже біля 210 млн. хворіє та 3 млн.
осіб щороку гине, що складає близько 5 % всіх смертей [1-
6], а за витратами на наукові дослідження ХОЗЛ знаходиться
уже на 13-му місці [1-3].

Дані епідеміологічних досліджень, проведених протягом
останнього десятиліття, свідчать про високу поширеність
даної патології у всіх вікових групах , що становить близько
1%, а у віці старше 40 років - досягає 11,8 % у чоловіків та
8,5 % у жінок [6].

На сьогоднішній день прискорене зростання ХОЗЛ внас-
лідок тривалого впливу факторів ризику і старіння населення
нашої планети має величезний економічний вплив: за

даними 2011 року 1/5 частина причин втрати працездатності
займає ХОЗЛ, середній вік виходу на пенсію ХОЗЛ - 54 роки
(зменшений на 11 років) [3, 7, 8]. В США прижиттєві збитки
від ХОЗЛ становлять 316.000 $ на людину, причому до 60%
цих коштів витрачаються впродовж останніх 6-9 місяців
життя [1, 2].

Прогнози фахівців несприятливі: поширеність ХОЗЛ за
20 років до 2015 р. збільшиться серед чоловіків на 43 %,
серед жінок - на 142 % [9, 10], а до 2030 року – ХОЗЛ стане
однією з провідних причин смертності, посівши чільне 3
місце серед 15 основних факторів глобальної летальності
[1-3, 11].

Довгий час загострення ХОЗЛ розглядалися як епізоди
клінічної декомпенсації захворювання більшої чи меншої
тривалості, чиї наслідки обмежені часом самих епізодів. Але
сьогодні відомо, що значна частина пацієнтів не відновлю-
ються після загострення повністю, і це є причиною наслідків
як легеневого, так і системного характеру. У разі частих пов-
торних загострень ці наслідки можуть накопичуватися і скла-
дати взаємний кумулятивний ефект. Підтримує цю думку й
вітчизняна пульмонологічна школа, вбачаючи в кожному
загостренні клінічно значиме явище, яке негативно впливає
на прогноз і виживання хворих на ХОЗЛ (якщо було 3-4
загострення на рік, то виживало 20 %, а якщо загострень
було 1-2 рази – 60-70 % пацієнтів упродовж п’яти років) [3,
12].

Група провідних вчених, що займаються проблемою
ХОЗЛ, запропонувала ввести поняття фенотипу хвороби і
спробувати встановити його серед хворих на ХОЗЛ при II-


