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with chronic disease bud 

Резюме
Сердечно-сосудистые осложнения у пациентов с хронической почечной недостаточностью регистрируются чаще, чем 
в общей популяции и нередко определяют прогноз заболевания. Вопросы патогенеза гипертрофии и диастолической 
дисфункции левого желудочка сердца, атеросклероза, дисфункции эндотелия и сердечной недостаточности в настоя
щее время активно изучаются. Учет и коррекция факторов риска кардиальных осложнений у больных с хронической 
болезнью почек, в том числе получающих заместительную почечную терапию, является важной задачей. Изучение роли 
и взаимосвязи хронического системного воспаления и недостаточного потребления белка (malnutrition) в развитие кар
диоваскулярных заболеваний у больных с ХПН требует дальнейшего изучения.
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Summary
Cardiovascular complications beside patient with chronic kidney insufficiency are registered more often, than in the general 
population and quite often define the forecast of the disease. The questions mechanism of the development left ventricular 
hypertrophy and diastoles to dysfunctions left heart, atherosclerosis, dysfunctions endothelia and warmhearted insufficiency 
at present are actively studied. The account and correction factor risk cardiovascular complications beside sick with chronic 
disease bud, including getting kidney of haemodialysis, is an important problem. The study dug and intercoupling the chronic 
system inflammation and insufficient consumption squirrel (malnutrition) in development cardiovascular diseases beside sick 
with chronic renal insufficiency requires the further study.
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Введение
Состояние сердечно-сосудистой системы суще

ственно влияет на прогноз и зачастую определяет ис
ход заболевания у больных с хронической почечной 
недостаточностью (ХПН) [16,23]. Патология кардио
васкулярной системы наряду с нарушениями мозгово
го кровообращения и инфекционными осложнениями 
является наиболее распространенной причиной смерти 
больных с ХПН, находящихся на программном гемоди
ализе (ГД) [22,23,29,32,46]. До 30% неотложных госпи
тализаций больных с ХПН происходит в связи с сердечно
сосудистыми осложнениями. Риск сердечно-сосудистых 
событий у больных с ХПН в 3,5-50 раз выше, чем в об
щей популяции, а кардиальная летальность в 5-20 раз 
превышает общепопуляционный уровень [32,46]. У па
циентов с ХПН, получающих терапию диализом, кардио
васкулярные заболевания (КВЗ) развиваются в среднем в

20-35 раз чаще по сравнению с общей популяцией, а кар
диальная смертность колеблется от 40 до 50%. [22]. Глав
ными факторами развития такой высокой летальности 
являются: ишемическая болезнь сердца, сердечная не
достаточность, желудочковые аритмии, артериальная ги
пертензия [37]. Ведущее место в структуре смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний у этой категории боль
ных занимают: внезапная кардиальная смерить (12-27 %), 
острый инфаркт миокарда (7-15 %), аритмии и застойная 
сердечная недостаточность (3-5 %) [51,53,56]. К факто
рам риска острых сосудистых катастроф у больных на ГД 
относят курение, увеличение веса, артериальную гипер
тензию, гипертрофию левого желудочка сердца, гиперли- 
пидемию [49].

Традиционные факторы риска КВЗ присутствуют и у 
больных с ХПН [43]. К некоррегируемым общепопуляци
онным факторам развития кардиоваскулярных заболева-



ннй, в том числе и у больных с ХПН относят: пол, возраст, 
наследственная предрасположенность [14,15,16,18,20]. К 
коррегируемым независимым факторам риска кардиова
скулярных заболеваний относят гипертриглицеридемию, 
повышение уровня липопротеидов низкои плотности, ги- 
перхолестеринемию, особенно у больных с выраженным 
нефротическим синдромом, оксидативный стресс, арте
риальную гипертензию (АГ), сахарный диабет, гиподи
намию, курение [21,22,28]. Кроме общепопуляционных 
факторов в развитии сердечно-сосудистых осложнений у 
больных с ХПН играют роль механизмы, непосредствен
но обусловленные почечной недостаточностью [49]. 
Роль факторов, связанных с ХПН, в развитие сердечно
сосудистых нарушений определить сложно, поскольку 
многие пациенты еще до формирования почечной недо
статочности имеют различную сердечно-сосудистую па
тологию и/или факторы риска её развития [45,51,52]. К 
специфическим для ХПН метаболическим и гемодина- 
мическии факторам риска развития кардиоваскулярных 
заболеваний относят: прсгтеинурию, гипоальбуминемию, 
малобелковую диету, электролитный дисбаланс, повы
шенный внутриклеточный объем, анемию, уремические 
токсины, гиперурекемию, гиперфосфатемию, высокие 
уровни гомоцистеина и фибриногена [22,54,56]. В настоя
щее время уремию рассматривают как васкулопатическое 
состояние: напряжение капилляров, повреждение мелких 
сосудов относят к сосудистым факторам риска ИБС при 
ХПН [54,57,58]. Основными сердечно-сосудистыми фак
торами риска у больных с ХПН в додиализный период 
являются: гипоальбуминемия, артериальная гипертония 
и анемия [43,51,52,59].

Артериальная гипертония (АГ) обнаруживается у 
больных с ХПН консервативной стадии в 60-70% случа
ев, в терминальной стадии -  у 90% больных. У больных 
с терминальной ХПН, находящихся на программном ГД 
АГ наблюдается у 50 -  60% , у больных с терминальной 
ХПН, получающих перитониальный диализ (ПД) у 30%. 
Гипертензия является наиболее значимым фактором ри
ска смерти пациентов, получающих терапию диализом. 
В 95% случаев гипертония объем-натрийзависимая (ги- 
перволемическая). В 5% случаев гипертония при ХПН 
носит злокачественный характер, что связано с акти
вацией ренин-ангиотензин-альдестероновой системы 
[22,30,31,32].

Алстуальной проблемой является большая распро
страненность, раннее развитие и прогрессирование ате
росклероза у пациентов с ХПН по сравнению со здоро
выми лицами [14,16,17,18,33]. В развитии атеросклеро
за имеют значение: нарушение обмена липидов, возник
новение дисфункции эндотелия, курение и другие. В по
следнее время установлено, что процессы атеросклеро
за и воспаления идут параллельно. Воспаление неспеци
фично, оно развивается не только на присутствие в орга
низме инфекционных агентов (Chlamidia pneumoniae, ви
русы герпеса, цитомегаловирусы и др.), но и на различ
ные токсины: денатурированный белок, продукты табели 
клеток и др. [10,21,24,25,26,28]. Связывают развитие ате
росклероза у больных с ХПН с усилением процессов пе-

рекнсного окисления липидов [33,34,44], с низким уров
нем антиоксидантов, увеличением провоспалительных 
цитокинов [28], повышением уровня гомоцистеина; из
бытком кальция, образующегося при лечении гиперфос- 
фатэмии препаратами кальция [41,45], снижение выведе
ния ингибитора синтазы оксида азота [34,40,49]. У боль
ных на ГД, на развитие атеросклероза влияют адекват
ность диализа, биосовместимость мембран, а также пло
хое качество диализных растворов и воспаление в обла
сти фистулы [31,32].

Гипертрофия миокарда левого желудочка (ГЛЖС) 
и ишемическая болезнь сердца (ИБС) наиболее частые 
проявления КВЗ. ГЛЖС выявляется в 70-95% случаев (у 
трех из четырех больных с ХПН) к началу диализа, в то 
время как в общей популяции частота ГЛЖС составля
ет 17-20% [14,18]. ГЛЖС это фактор риска развития за
стойной сердечной недостаточности, ИБС и сердечно
сосудистых осложнений. При ХПН ГЛЖС неблагопри
ятный фактор развития нарушений коронарного кровото
ка, систолической и диастолической дисфункции левого 
желудочка и повышения активности эктопических очагов 
[30,35,53]. Зависимость степени ГЛЖС и скорости клу
бочковой фильтрации (СКФ) представлена в исследова
ниях Levin А. и соавт. [53]. Так при СКФ более 50 мл/мин 
ГЛЖС наблюдалась у 27% больных, при СКФ от 25 до 50 
мл/мин -  у 31%, и ниже, чем 25 мл/мин -  у 45%. Через 1 
год наблюдения у 25% больных с ХПН, имеющих ГЛЖС 
индекс массы левого желудочка увеличился более, чем на 
20%. У больных на ГД ГЛЖС наблюдается у 45 - 76% 
и у больных на ПД у 52 -  82% [55]. У больных с хро
нической болезнью почек (ХБП), особенно женщин, на
личие ГЛЖС является прогностически неблагоприятным 
в плане развития хронической сердечной недостаточно
сти (ХСН) [4]. При далеко зашедшей ГЛЖС риск разви
тия инфаркта миокарда увеличивается в 3-6 раз, риск раз
вития острой левожелудочковой недостаточности и тяже
лых нарушений ритма -  в 4 раза, летальность возрастает 
в 4 раза. Описано, что смертность мужчин старше 45 лет 
с ГЛЖС почти в 2 раза выше, чем у мужчин этого же воз
раста без ГЛЖС [53,55].

Развитие ГЛЖС при ХПН связывают с влиянием 
гемодинамических и нейрогуморальных факторов. Ге- 
модинамические: перегрузка давлением вследствие АГ 
и перегрузка объемом вследствие анемии, артериове- 
нозной фистулы и увеличения объема циркулирующей 
крови. Нейрогуморальные факторы: активация ренин- 
ангиотензиновой и симпатической систем, вторичный ги- 
перпаратиреоз. Нарастание частоты ГЛЖС по мере сни
жения функции почек исследователи связывают с анеми
ей, гиперфосфатемией, гипокальциемией, а также с хро
ническим системным воспалением (ХСВ), развиваю
щимся на преддиализной стадии ХПН. Установлена связь 
показателя неспецифического воспаления С-реактивного 
белка с индексом массы миокарда левого желудочка 
(ИММЛЖ) [1]. Определена взаимосвязь между увеличе
нием объема циркулирующей крови и массой миокарда 
левого желудочка сердца. Степень ГЛЖС может умень
шиться, масса миокарда и дилятация левого желудочка



снизится при проведении адекватной коррекции гиперво- 
лемии. Анемия является фактором, влияющим на ГЛЖС 
у больных ХПН [32,46]. Снижение вязкости крови и об
щего периферического сопротивления при анемии при
водит к увеличению ударного объема и повышению ЧСС, 
возникает перегрузка левого желудочка объемом, а за
тем развивается его дилятация и гипертрофия. Имеются 
исследования, подтверждающие, что назначение реком
бинантного эритропоэтина приводит к снижению сте
пени выраженности ГЛЖС [49,51]. Имеются рекоменда
ции к назначению эритропоэтина у больных с терминаль
ной ХПН. ГЛЖС может развиться вследствие артериове- 
нозного шунта или аргериовенозной фистулы, посколь
ку в области аргериовенозной фистулы периферическое 
сопротивление достаточно низкое, длительность систем
ной циркуляции уменьшается, а венозный возврат кро
ви, ударный объем и ЧСС увеличиваются, что приводит к 
перегрузке левого желудочка сердца. Обратное развитие 
ГЛЖС возможно при хирургической коррекции артерио- 
венозной фистулы [51,55].

При ГЛЖС развиваются структурные изменения 
в миокарде. Процессы синтеза РНК, белков, дифферен- 
цнровки ДНК происходят значительно быстрее. Образу
ются новые саркомеры, митохондрии, модифицируют
ся ионные потоки. Это приводит увеличению размеров 
кардиомиоцитов, а не к увеличению их количества. При 
ГЛЖС перестраивается коронарная циркуляция, гладко
мышечные клетки сосудистой стенки гипертрофируются, 
происходит пролиферация эндотелиальных клеток, нако
пление коллагена в media и adventitia, пролиферация ми- 
кроцнркуляторного русла, нарушение ответа сосудов на 
вазоактивные факторы [14,15,17,18]. Снижение оксиге- 
нации миокарда при ГЛЖС связано с тем, что при уве
личении размеров кардиомиоцитов, происходит увели
чение расстояния между миоцитами и кровоснабжающи
ми их сосудами.

Как правило, ГЛЖС у больных с ХПН развивается 
на фоне повышенного АД . В результате увеличение на
грузки на миокард приводит к утолщению стенки лево
го желудочка. Возникает концентрическая модель ГЛЖС. 
В результате хронической перегрузки объемом жидко
сти у больных с ХПН может развиваться эксцентриче
ская (дилятацнонная) ГЛЖС, при этом АД может быть и 
нормальным. Элементы и концентрической и эксцентри
ческой моделей ГЛЖС могут присутствовать у одного и 
того же больного. Среди больных, получающих замести
тельную терапию ГД, у 74% ГЛЖС была представлена 
преимущественно концентрической моделью, а у осталь
ных 26% - преимущественно эксцентрической [29]. При 
концентрической модели ГЛЖС наблюдается повыше
ние общего периферического сопротивления сосудов и 
малоизмененный сердечный выброс, а при эксцентриче
ской модели происходит увеличение сердечного выброса 
при нормальном или умеренно повышенном общем пери
ферическом сопротивлении сосудов [18,29].

При ГЛЖС, возникающей вследствие гемодинами- 
ческой перегрузки, поддерживается нормальный сердеч
ный выброс, сохраняется париетальное натяжение сте

нок левого желудочка. Даже некоторое увеличение си
столической функции левого желудочка происходит в на
чальных стадиях ГЛЖС. Однако, ГЛЖС при ХПН может 
быть неадекватной, поскольку при относительная тол
щина стенки левого желудочка становится недостаточ
на для уровня систолического давления в левом желудоч
ке. При этом развиваются уже более глубокие нарушения 
-  систолическая и диастолическая дисфункции миокар
да, электрическая активность сердца, нарушается коро
нарная гемодинамика. Нарушения систолической функ
ции левого желудочка сердца у больных с ХПН встре
чаются достаточно часто -  от 32 до 62% и, как правило, 
предшествует или сочетается с диастолической дисфунк
цией левого желудочка (ДДЛЖ). Согласно крупному ис
следованию CREATE, проведенному в 100 нефрологиче- 
ских центрах Европы, Азин и Латинской Америки ДДЛЖ 
наблюдается у половины больных в додиализную стадию 
ХПН [48,55]. Между массой миокарда и диастолической 
дисфункцией выявлена положительная корреляционная 
зависимость [78]. Дилятация полости левого желудочка, 
миокардиальный фиброз, кальцификация, субэндокарди- 
альная ишемия, нарушения проведения импульсов, нару
шение баланса кальция -  факторы, влияющие на разви
тие диастолической дисфункции левого желудочка [55]. 
Диастолическая дисфункция достаточно часто обуслов
лена наличием А Г, ИБС и ГЛЖС. ДДЛЖ зависит от ак
тивного расслабления и пассивных диастолических 
свойств желудочка, которые, в свою очередь, зависят от 
толщины миокарда, степени его фиброзирования, состоя
ния перикарда. В результате желудочек может стать жест
ким, что еще больше ведет к снижению его растяжимо
сти. Описано, что проведение ГД приводит к нарушению 
диастолической функции миокарда при длительном со
хранении его систолической функции [55].

Диастолическая дисфункция может способствовать 
развитию сердечной недостаточности. Хроническая сер
дечная недостаточность, имеющаяся у больных в нача
ле заместительной терапии, увеличивает риск смерти на 
93% независимо от других причин [20,48]. В патогене
зе развития сердечной недостаточности имеют значение 
эндотелии-1, процессы воспаления, СРП и провоспали- 
тельные цитокнны (ФНО-а, И Л -1,ИЛ-6, ИЛ-8). ФНО-а в 
эксперименте на крысах вызывает зависимую от времени 
депрессию функции левого желудочка [21,24,25,35]. Вве
дение ФНО-а вызывало снижение на 15-20% фракции 
выброса и отсутствие динамики пульса и АД. Данный ме
диатор воспаления активирует экспрессию матриксных 
металлопротеиназ, которые вызывают деградацию вне
клеточных матриксных белков. Было показано, что при 
сердечной недостаточности кардиомиощггы могут син
тезировать ФНО-а, в то время как без наличия сердеч
ной недостаточности ФНО-а они не продуцируют [28]. 
В эксперименте на крысах было показано, что ИЛ -  1 вы
зывает гипертрофию кардиомиоцитов [34]. Повышенная 
концентрация ИЛ-6 вызывает гипертрофию кардиомио
цитов и отрицательный инотропный эффект [40,43].

У 41-55% больных с ХПН к моменту начала диали
за диагностируется ИБС, а в процессе терапии диализом



формируется ещё у 12 % больных (50,52,53]. Факторами 
риска развития ИБС у больных с ХПН являются: концен- 
трическая ГЛЖС и расширение левого желудочка, систо
лическая его дисфункция. Гипертония, гипоальбумине- 
мия являются потенциально обратимыми факторами ри
ска развития ИБС у диализных пациентов [59,52,53].

По мере прогрессирования ХПН возрастает функ
циональная неоднородность миокарда за счет упроще
ния структуры стенок сердца. Ремоделирование миокар
да при ХПН также может проявляться снижением неод
нородности структуры левого желудочка сердца [8]. По 
данным исследований внутрисердечной гемодинами
ки у больных ХПН, получающих ГД, установлено сле
дующее. До ГД встречается рестриктивный тип напол
нения со значимыми внутрисердечными гемодинамиче- 
скими нарушениями, сопровождающий застойную хро
ническую сердечную недостаточность. После ГД, систо
лическая и диастолическая функция левого желудочка 
улучшаются, т.к. снижаются преднагрузка и постнагруз- 
ка. У больных с ХПН наиболее часто встречаемый вари
ант - концентрическое ремоделирование миокарда [6]. 
Частота, распространенность и динамика ремоделирова
ние миокарда различна и зависит не только от степени на
рушения функции почек, популяции, но и вида замести
тельной почечной терапии. Трудность диагностики пора
жения миокарда у больных на додиализной стадии ХБП, 
на ГД и ПД связана с отсутствием линейных связей меж
ду ремоделированием миокарда с одной стороны и АГ, 
фосфорно-кальциевыми нарушениями, анемией, хрони
ческим системным воспалением, состоянием водного ба
ланса с другой. Это требует дальнейших исследований 
[5]. Доплерэхокардиография с разграничением нормаль
ного и псевдонормального типов трансмитрального кро
вотока рассматривается как обязательный метод исследо
вания у больных с ХБП, в том числе на ГД. Это объясня
ется трудностью диагностики ХСН и сохранностью си
столической функции у большинства больных этой кате
гории [3,11,12]. В многочисленных исследованиях пока
зана связь синдрома хронического системного воспале
ния и оксидативного стресса с развитием атеросклероза, 
кардиоваскулярных заболеваний, сердечно-сосудистой 
смертностью [15,20,21,25,26]. Некоторые исследования 
показывают, что начало терапией ГД у больных ХПН зна
чимо не влияет на показатели хронического системного 
воспаления (СРБ, ИЛ-6) и оксидативного стресса [47]. 
Известна взаимосвязь высокого уровня СРБ и сердечно
сосудистых осложнений у больных ХПН, получающих 
лечение ПД [52]. До сих пор спорным остается вопрос об 
участии СРП в процессах атеросклероза. Имеется доста
точное количество работ, в которых показана связь меж
ду развитием атеросклероза, высокой кардиоваскуляр
ной смертностью и СРП [52,54]. Однако, остается не яс
ным, является ли СРП маркером воспаления или участ
ником воспалительных процессов. Известно, что провос- 
палительные цитокины играют важную роль в развитии 
сердечно-сосудистой патологии. Имеются данные, что у 
больных на ГД ИЛ-6 -  более сильный прогностический 
фактор смертности от сердечно-сосудистых осложнений.

чем СРП [42]. Несмотря на одинаково высокий уровень 
оксидативного стресса, у больных ХПН на ГД большая 
степень выраженности хронического системного воспа
ления, что подтверждается более высоким содержани
ем СРБ, по сравнению с больными на ПД [52,54]. В на
стоящее время известны и активно изучаются причины 
хронического системного воспаления, сопровождающе
го всех больных терминальной ХПН, получающих ле
чение ГД, независимо от нозологии. Установлена связь 
воспаления и "уремической недостаточности питания" 
(malnutrition). Так высокий уровень маркеров воспаления 
сопровождает более тяжелую белково-энергетическую 
недостаточность. Однако результаты исследования роли 
воспаление, в том числе провоспалительных цитоки- 
нов в развитии malnutrition противоречивы [13]. Боль
шинство параметров воспаления у пациентов с и без 
MIA-синдрома (malnutrition-inflammation-atherosclerosis 
syndrome) статистически значимо не отличаются. Поэто
му нельзя однозначно говорить о том что, наличие MIA- 
синдрома определяет выраженность хронического си
стемного воспаления, возможно, это определяет только 
некоторые специфические признаки MIA-синдрома [9]. 
Для получения доказательств требуются дальнейшие на
учные исследования.

В литературе имеются работы, указывающие на взаи
мосвязь между дисфункцией эндотелия и кардиоваскуляр
ными осложнениями у больных с ИБС [38]. Эндотелиаль
ная дисфункция может рассматриваться как ранний при
знак атеросклероза, и ее своевременное предотвращение 
приводит к снижению риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Однако на сегодняшний день ее определе
ние редко используется в клинической практике, а диагно
стика не осуществляется в должной мере, поэтому вопро
сы своевременной профилактики и лечения запаздывают, 
и усугубляется степень развития атеросклероза, приводя к 
сердечно-сосудистым осложнениям. У больных с ХПН вза
имосвязь между поражением сердца и дисфункцией эндо
телия показана лишь в единичных статьях [3839]. При сер
дечной недостаточности уменьшение синтеза оксида азота 
связано с уменьшением транспорта L-аргинина эндотели
альными клетками, наблюдается повышение уровня эндо
генного ингибитора синтазы оксида азота, которому спо
собствуют процессы перекисного окисления ЛПНП [43,54].

К факторам риска развития эндотелиальной дис
функции относят: воспаление, АГ, гиперхолестеринэ- 
мия, курение, резистентность к инсулину, диабет, на
следственная отягощенность, возраст, ожирение и стресс 
[38,39,50]. В работе D.Celermajer показано, что дилята- 
ция плечевой артерии в ответ на увеличение кровотока 
остается относительно стабильной у мужчин до 40 лет, 
затем снижается приблизительно на 0,21% в год, у жен
щин после 50 лет - на 0,49% в год [38]. Имеются данные, 
что у женщин вазодилятация выше, чем у мужчин [39]. 
У женщин на процент увеличения вазодилятации также 
влияют различные периоды менструального цикла. Од
нако по данным других авторов эндотелий-независимый 
ответ одинаков во все фазы цикла и не отличается от та
кового у мужчин [38,39,40].



Под воздействием курения подавляется выработка 
оксида азота, снижается антисклеротическая защита, по
вышается способность тромбоцитов к агрегации, изме
няется эндотелий-зависимая регуляция тонуса артерий. 
Установлена зависимость степени выраженности дис
функции эндотелия от количества сигарет, выкуривае
мых в день, длительности и времени пассивного курения. 
Курение способно модифицировать уже измененную эн
дотелиальную регуляцию сосудистого тонуса у пациен
тов с повышенным уровнем холестерина за счет окислен
ных Л ПНП [21,24,26,29].

Дислнпидемия является фактором развития дис
функции эндотелия. В некоторых работах показано, что 
у больных с повышенным уровнем холестерина в кро
ви значительно снижена способность к вазодилятации. 
Дисфункция эндотелия возникает при наличии и перси- 
стенции инфекции в организме воспалительного отве
та. Так например, что Chlamidia pneumoniae приводит к 
развитию дисфункции через нарушение функций оксида 
азота, что в дальнейшем может привести к атеросклеро
зу [34,38]. СРП является независимым фактором разви
тия эндотелиальной дисфункции. Повышенное количе
ство адгезивных молекул определяется у больных с дис
функцией эндотелия [34,38].

В настоящее время в качестве интегрального марке
ра неблагоприятного кардиального прогноза и снижения 
функции почек рассматривается альбуминурия. Даже не
значительная альбуминурия характеризует дисфункцию 
эндотелия, а значит и поражение органов-мишеней (ми
окард, сосудистая стенка, почка). Таким образом, умень
шение альбуминурии является важной терапевтической 
задачей по снижению риска сердечно-сосудистых ослож
нений, в том числе у больных с ХПН [7,19].

Известно, что гипоальбуминемия у больных с ХПН 
это метаболический фактор риска развития КВЗ. Гипо- 
альбуминемию при ХПН связывают с хроническим си
стемным воспалением и недостаточным потреблени
ем белка (malnutrition). В исследовании [36] устанавли
валась роль остро-фазовых белков и malnutrition в раз
витии гипоальбуминемии. Для оценки нутриционного 
статуса у больных ХПН использовался метод определе
ния нормализованного белкового катаболического пока-
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