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Термин уремия, предложенный в 1840 г. 
P. P iorry и D. L 'H eritier (101), произошел вслед
ствие слияния двух древнегреческих слов ouron 
(моча) и haima (кровь) и означает «моча в кро
ви». Каким образом кровь становится похожей 
на мочу и последствия этой трансформации, 
были предметом изучения в течение несколь
ких веков.

Гиппократ не высказывался о точном мес
те образования мочи в организме, хотя описал 
4 болезни, вызванные заболеванием почек. Две 
из этих болезней связаны с обструкцией кам
нями мочевых путей, одна не идентифициро
вана, а в четвертой, возможно, речь идет о 
кистозном заболевании почек.

Аристотель считал, что моча образуется в 
мочевом пузыре и только С. Gallen, живший 
во II-III веке н.э., считающийся первым не- 
фрофизиологом, в эксперименте на собаках 
установил, что моча образуется из крови в 
почках и по мочеточникам поступает в моче
вой пузырь.

Прошло почти 500 лет, прежде чем было 
установлено, что у тр ата  ф ункции почек и 
преж де всего прекращ ение м очеотделения 
приводит к развитию  уремии. Так ещ е, Н. 
Boerhaave, проживший в Нидерландах (1668- 
1738 г.), у адвоката, умершего от обструкции 
мочевых путей, обнаружил такую жидкость, 
напоминающую мочу, в желудочках мозга (20). 
Еще раньше A. Vesalius (1514-1564 г.), а в пос
ледующем A lbreh t von H aller (77), стремясь 
уточнить функцию почек в организме, произ
водили у животных бинефрэктомию или пере
вязывали мочеточники и отмечали (A. Haller) 
появление «уринозной рвоты». Считали (41), 
что токсической субстанцией, отравляю щ ей 
организм, является выделенная из мочевых 
камней мочевина, однако позднее Segalas и 
N. Vanquelin (114), в эксперименте показали, 
что введение мочевины не вызывает токсичес
кого эф ф екта кроме увеличения диуреза. В то 
же время у животных с удаленными почками 
концентрация мочевины в крови постоянно уве
личивалась вплоть до самой смерти (103). Ана
логичные данные вскоре были зарегистриро
ваны у больных, в то время как у здоровых

людей содержание мочевины в крови остава
лось не высоким.

Поскольку не было выявлено соответствия 
между степенью нарушения функции почек и 
уровнем мочевины в крови, R. Christenson (27) 
предположил, что развитие уремического син
дрома, клинически имитирующ его картину 
отравления нейротоксическими ядами, связа
но не только с ретенцией в крови мочевины, 
но и других субстанций, в частности аммония 
карбоната, способного вызывать нарушения со 
стороны ЦНС (43). Это послужило подтверж
дением выдвинутой еще в 1839 г. Т. Addison (2) 
гипотезы, что уремия представляет собой со
стояние, индуцируемое нейротоксинами, ко
торые элиминируются здоровыми почками, но 
накапливаются в крови при уремии. Примерно 
в это же время впервые было обращено вни
мание, что уремическому состоянию сопут
ствует низкий гемоглобин, называемый в то 
время гематозином (25), а P. Rayer (105) уста
новил, что при уремии в крови уменьшено 
число эритроцитов.

P. P iorry (101), ученик Корвизара и созда
тель плессиметра, пытался реанимировать кон
цепцию уремии как присутствие мочи в кро
ви, однако позднее он подчеркивал различия 
между понятиями «уремический» и «уринеми- 
ческий».

Интерес к мочевине как уремическому ток
сину возродился во второй половине XIX века, 
когда был разработан микрометод ее опреде
ления (ранее для одного определения требова
лось 50 мл крови) и стало возможным произво
дить повторные венопункции (127) у одного и 
того ж е больного. Уже много позднее, в конце 
прошлого века высокотехнологичными иссле
дованиями было показано, что мочевина, син
тез которой при острой и хронической уремии 
повышен (3), не является совершенно безобид
ным соединением, а ингибирует активность 
NaK2Cl переносчика, поддерживающего посто
янным объем клеток (74), уменьшает сродство 
кислорода к гемоглобину (85), снижает синтез 
N 0  на посттрансляционном уровне, а ее низ
кий уровень в крови коррелирует с неблагоп
риятным исходом у больных на гемодиализе



(133, 95). В то же время острая индукция вы
соких значений мочевины в крови больных не 
вызывает заметных расстройств (61). Не явля
ясь истинным уремическим токсином, мочеви
на служит маркером элиминации других ток
синов во время процедур диализа, а опреде
лен и е со д ер ж ан и я  м очевины  в крови  и 
диализирующем растворе (исследование кли
ренса) в настоящее время используют практи
чески исключительно для вычисления показа
теля K t/V , характеризую щ его адекватность 
заместительной почечной терапии.

Поскольку данные о токсичности аммония 
карбоната, как и раньше мочевины, не полу
чили подтверж дения при непосредственном 
введении животным, развитие уремического 
синдрома стали связывать с креатинином (113) 
и его метаболитами, а в дальнейшем с проме
жуточными продуктами метаболизма, молеку
лярная масса которых была больше таковой 
мочевины, но меньше молекулярной массы 
альбумина (108), что являлось, по существу, 
первой гипотезой «средних молекул» (СМ), 
ставшей популярной только через 120 лет.

Во второй половине прошлого века стало 
приоритетным наряду с креатинином изучение 
других гуанидиновых соединений (структурные 
метаболиты мочевины и аргинина) как возмож
ных уремических токсинов. Гуанидиновые со
единения (метилгуанидин-МГ, гуанидинсукци- 
ниловая кислота-ГСК, гуанидинацетоуксусная 
кислота-ГАК, гуанидинпропионовая кислота- 
ГПК, гуанидинбензойная кислота-ГБК и гуа- 
нидинобутиламин), общий пул которых усту
пает лишь пулу мочевины, являю тся проме
жуточными продуктами метаболизма белков; 
креатин и аргинин такж е относятся к гуаниди
нам.

Креатинин-продукт мышечного метаболиз
ма, накапливается в организме при ХПН, од
нако его токсичность выражена слабо. В мо
дельных опытах (культура тканей) он блоки
ровал Cl-каналы и снижал контрактильность 
кардиомиоцитов (35, 138). Во время процедур 
гемодиализа креатинин диффундирует из эрит
роцитов в плазму, увеличивая суммарную эли
минацию (34).

Аргинин повышает продукцию NO, в то 
время как его аналоги представляют конкурен
тные ингибиторы NO-синтазы (75). Угнетение 
синтеза N 0  сопровождается венозной и арте
риальной вазоконстрикцией (141), повышени
ем системного АД (106), ишемическим повреж
дением клубочков (17), иммунной дисфункцией 
(73), неврологическим и наруш ениям и (60). 
Асимметричный диметиларгинин (ADMA) яв
ляется потентным эндогенным ингибитором 
синтеза NO. Концентрация ADMA в сыворотке 
у больных с уремией повышена (76), диали-

занс низкий (65) вследствие связи ADMA с 
белками плазмы (уровень в плазме во время 
процедуры гемодиализа практически не изме
няется), что является одной из причин разви
тия гипертензии при ХПН (7, 47, 80). Повыше
ние симметричного диметиларгинина (SDMA) 
маштабнее, но он менее активен. Ингибирую
щая способность метилгуанидина на синтез NO 
составляет всего 5% от таковой синтетическо
го соединения-^монометил-Ь-аргинина (121).

Интерес к гуанидинам был индуцирован их 
способностью вызывать при введении живот
ным уремия-подобный синдром (45), ингибиро
вать активацию аденозиндифосфатом тромбо- 
цитарного фактора III (55), угнетать трансфор
мацию лимфоцитов в лимфобласты (1971) и 
активность транскетолазы, с участием которой 
образуется миелиновая оболочка периферичес
ких нервов (137), влиять на состояние ЦНС (70, 
66 ).

Из всех гуанидиновых соединений наиболь
шей концентрации в крови и СМЖ достигает 
ГСК, уровень которой может в 6-36 раз пре
вышать норму (<1,5 мкг/л). A. T anaka и соавт. 
(130) обнаружили у больных с преддиализной 
ХПН и на гемодиализе повышение в плазме 
тауроциам ина, ГСК, ГВК, МГ, креатинина, 
гуанидина и a -N -ацетил-Ь-аргинина (предше
ственника ГСК), в то время как уровень ГАК 
был значимо снижен. В эритроцитах такж е 
было повыш ено содерж ание гуанидиновы х 
соединений, которое однако не коррелирова
ло с креатинином плазмы. Во время процеду
ры гемодиализа уровень гуанидиновых соеди
нений в п л а зм е  зн ач и м о  с н и ж а л с я , а в 
эритроцитах уменьшался незначительно или 
не изменялся, указывая на различную степень 
связи гуанидинов с белками плазмы.

Больш инство гуанидиновых соединений 
экскретируется почками и у больных с ХПН 
их выведение снижается, в то время как экс
креция МГ при уремии, как и ГСК, существен
но повышена, свидетельствуя о секреции МГ 
и ГСК в канальцах, что в известной степени 
объясняет различия в токсичности гуанидинов. 
Имеются такж е данные об увеличении продук
ции МГ и ГСК при уремии (29, 46, 67, 126). 
Введение МГ крысам с почечной недостаточ
ностью, вы званной аденином, дозозависимо 
снижало выживаемость животных, в то время 
как ГСК и креатинин обладали незначитель
ной токсичностью (146).

К конечным продуктам метаболизма белка 
принадлежит и р-крезол, который образуется 
в кишечнике из тирозина при участии кишеч
ной флоры (en terobacteria , Clostridium p ref- 
ringers). Тирозин первоначально превращ ает
ся или в 4-гидроксифенилуксусную, или гид- 
роксибензойную  кислоту и в последую щ ем



после декарбоксилирования в р-крезол или ф е
нол (31). У здоровых людей продукция и экск
реция с мочой р-крезола возрастает при бел
ковой нагрузке (44), а у больных с додиализ- 
ной ХПН снижается после перевода на диету с 
ограничением белка (140). Такой же эф ф ект 
оказывает и назначение антибиотиков, воздей
ствующих на интестинальную флору (145), ко
торая у больных с уремией склонна к усилен
ной продукции р-крезола (52), и назначение 
омепразола, наруш аю щ его ф ерм ентацию  и 
всасывание белка (39). Курение и некоторые 
соединения-толуен, ментофураны, содерж а
щиеся в травяных сборах, психомиметики по
вышают содержание р-крезола в крови (6 ).

В сыворотке больных на гемодиализе об
щая концентрация р-крезола составляет в сред
нем 89 мкм (наивысшие значения 177 мкМ) (32), 
а свободной биологически активной фракции, 
отсутствующ ей у здоровых, соответственно
11,0 мкМ и 25 мкМ. Несколько меньше значе
ния обнаружены у больных на перитонеальном 
диализе (средняя концентрация 62 мкМ, мак
симальная -  84 мкМ) (134). р-Крезол умень
шает потребление кислорода срезами коры го
ловного мозга крыс (70), повыш ает в крови 
активность варфарина и диазепама (64), уве
личивает проницаемость клеточных мембран, 
вызывая утечку ЛДГ из гепатоцитов крыс (131), 
блокирует К+-каналы (37). Во время процеду
ры гемодиализа даж е с использованием высо
копроницаемых мембран элим инируется не 
более 30% р -кр езо л а  от исходного уровня. 
Больш ие количества р -кр езо л а , возможно, 
элиминировать во время альбуминового диа
лиза или ежедневного диализа.

Н иже приведены данные еще о некото
рых классах веществ, считающихся уремичес
кими токсинами.

Р езультатом  деятельности  избыточного 
числа и площади расселения микробов в ж елу- 
дочно-кишечном тракте больных является уси
ленное образование из холина алифатических 
аминов-диметиламина (ДМА) и триметилами- 
на (ТМА). Холин при уремии частично прямо 
трансформируется в ТМА или после абсорб
ции окисляется триметилдегидрогеназой в пе
чени в ДМА (116).

У экспериментальных животных ДМА и 
ТМА легко проникают через гематоэнцефали- 
ческий барьер и аккумулируются в сером ве
ществе головного мозга, вызывая нарушения 
поведения (117). В культуре фибробластов эти 
соединения влияю т на их функцию  (81), а, 
присутствуя в повышенной концентрации в 
клетках, препятствую т интернализации ct2- 
микроглобулина, инсулина и эпидермального 
фактора роста. Хотя киш ечная элиминация 
алифатических аминов при уремии повышена

(12), у больных на гемодиализе амины накап
ливаются в мышечной ткани и сером веществе 
головного мозга, а общее содерж ание этих 
веществ в организме оказалось значимо выше 
расчетного, установленного на основании их 
уровня в сыворотке и значений общей воды 
тела. Присутствие ДМА и ТМА в выдыхаемом 
больными воздухе, сообщают ему «рыбий за
пах» (117). Через пол года после успешной транс
плантации почки образование ДМА и ТМА 
уменьшается в 3-5 раз. (56).

Кристаллы спермина Antony van Leewen- 
hoek обнаружил в семенной жидкости еще в 
1678 г. (72). Другими представителями семейства 
полиаминов являются спермидин и путресцин, 
молекулярная масса которых составляет 150- 
350 Да. Концентрация этих веществ в биологи
ческих жидкостях у здоровых людей повыше
на в периоды физиологического роста, а такж е 
у больных псориазом, злокачественными но
вообразованиями, уремией (123).

Полиамины вовлечены в сохранение струк
туры ДНК (23, 90), процессы экспрессии генов
(15), диф ф еренциацию  клеток (122), синтез 
внеклеточного матрикса (125) и в ряд других 
важнейших биологических реакций. При уре
мии доказанным эффектом полиаминов явля
ется угнетение миграции полиморфноядерных 
лейкоцитов, продукции ими свободных ради
калов кислорода, роста эритроидных колоний 
(68), поступление ионов кальция в клетки го
ловного мозга (110), активности NO-синтазы 
(129).

D. Stabellini и соавт. (125) выделили поли
амины из диализирующего раствора гемодиа- 
лизных больных и хроматографически разде
лили по подвижности на 4 пика, 2 из которых 
содержали спермин, спермидин и путресцин. 
М олекулярная масса полиаминов колебалась от 
1000 до 5000 Да, свидетельствуя, что они ко- 
ньюгируются с различными белковыми носи
телями. Выделенные полиамины и диализиру- 
ющий р аствор  вли яли  на синтез белка и 
внеклеточного матрикса в культуре клеток. 
В то ж е время путресцин при введении бинеф- 
рэктомированным крысам, как и некоторые 
другие соединения (ацетоин, крезол, индол, 
м етилгуанидин), не влияли на поглощение 
кислорода срезами диафрагмы животных или 
их концентрацию необходимо было увеличить 
в 10 раз (53).

При определенной степени наруш ения 
функции почек как у животных, так и у чело
века, безвариантно развивается терминальная 
почечная недостаточность вне зависимости от 
исходного заболевания почек, что предпола
гает существование общего механизма прогрес
сирования, одним из звеньев которого призна
ются уремические токсины. Таким токсином



считается, в частности, индоксил сульф ат, 
который образуется в кишечнике из трипто
фана в результате деятельности кишечной 
флоры (33 , 38, 88) и после всасывания достав
ляется переносчиком органических катионов из 
крови в эпителий проксимальных канальцев и 
в почечный интерстиций, усугубляя их повреж
дение свободными радикалами кислорода. Ана
логичное воздействие оказывает индолацето- 
у к су сн ая  ки слота , ак ти в и р у ю щ а я , к ак  и 
индоксил сульфат, NF-kB, способный через 
цитокины индуцировать фиброз интерстиция 
(86).

Н аряду с активацией  N F-kB  индоксил 
сульф ат повыш ает экспрессию гена PA I-1, 
ингибитора активатора плазминогена, ускоря
ющего прогрессирование почечной недостаточ
ности (107).

Антиоксиданты, ингибиторы NF-kB и сни
жение в сыворотке больных и эксперименталь
ных животных концентрации индоксил суль
фата сорбентами замедляют прогрессирование 
ХПН (87, 91, 93, 111, 112). Замедленное раз
витие почечной недостаточности наблюдается 
у PAI-1 -дефицитных мышей (-/-)  с односто
ронней обструкцией мочеточника (94).

Одновременно с индоксил сульф атом  в 
сыворотке больных накапливается индоксил- 
P-D-глюкуронид, скорость продукции которо
го пропорциональна сывороточной концентра
ции индоксил сульфата. Содержание индоксил 
сульфата и индоксил-р-Б-глюкуронида снижа
лось у больных с додиализной ХПН при перо- 
ральном назначении сорбента A ST-120 и у боль
ных во время процедур гемодиализа, несмотря 
на 50% связывание с белками плазмы (92).

Биоптерины (биоптерин и неоптерин) об
разуются из гуанозинтрифосфата макрофагов, 
участвуют в синтезе нейротрансмиттеров-ти- 
розина, ДОПА, норадреналина и 5-гидроксит- 
риптофана и в норме экскретируются почка
ми. При ХПН содержание птеринов и их дери
ватов в сыворотке повышено, коррелируя с 
концентрацией креатинина, а в моче сниже- 
но(16, 71). Одновременно у больных в сыворот
ке и в СМЖ выявлено повышение триптофа
на и ф енилаланина (100, 128). По данным 
P. Altm ann и соавт. (4), уровень биоптерина и 
неоптерина (13,6 и 66,2 мкг/л) был у больных 
на гемодиализе в несколько раз выше, чем у 
здоровых испытуемых (92,4 и 2,8 мкг/л). У ре- 
цепиентов почечного трансплантата секреция 
птеринов активированными лимфоцитами по
вышается перед появлением клинических сим
птомов отторжения трансплантата. При циклос- 
пориновой нефротоксичности уровень неопте
рина в сыворотке и неоптериновый индекс 
(отношение неоптерин/креатинин в крови) ос
тается не повышенным (63).

Н аруш ение м етаболизма птеринов при 
уремии сказывается не только на продукции 
нейротрансмиттеров, но и различных цитоки- 
нов. Концентрация фенилуксусной кислоты, 
ингибирующей синтез iNOS в плазме больных 
уремией, равняется в среднем 3,5 мМ, в то 
время как у здоровых составляет менее 5 мкм 
(58). В культуре остеобластов фенилуксусная 
кислота дозозависимо уменьшала пролифера
цию клеток, снижала уровень в надосадочной 
жидкости остеокальцина и щелочной фосфа- 
тазы, свидетельствуя о возможной роли ве
щества в патогенезе развития адинамического 
заболевания скелета (144).

Глюкоза и другие редуцированные сахара 
неэнзиматически взаимодействуют со свобод
ными N H 2  группами аминокислот формируя 
основания Ш иффа, сохраняющие стабильность 
в течение нескольких дней, стабильные про
дукты Амадори, которые, подвергаясь дегид
ратации (реакция M a il la r d ) ,  конвертируются в 
конечные продукты гликирования (КПГ). Пос
ледние представляют пептиды с присоединен
ными продуктами дегидратации, имеющими 
молекулярную массу от 2000 до 6000 Да (96). 
Представителями КПГ являю тся имидазолы, 
пирролы, альдегиды, пентозидин, N -(K a p 6 o K -  
симетил)-лизин. Основания Ш ифра нарушают 
взаимодействие рецептора витамина Д с вос
принимающим элементом ДНК (97), индуциру
ют продукцию моноцитами интерлейкина-6 , 
ф актора некроза опухоли-а, интерф ерона-7 
(57), модифицируют р2-микроглобулин, из ко
торого формируются фибриллы ассоциирован
ного с диализом амилоидоза (83), инактивиру
ют NO (24), усугубляют оксидативный стресс 
(143). КПГ могут абсорбироваться в желудоч
но-кишечном тракте из пищевых продуктов 
(84) и накапливаться в организме не только 
при ХПН, но и у больных диабетом, у кото
рых они модифицируют почечные белки, и у 
пожилых людей, однако экспрессия специфи
ческих рецепторов КПГ повышена в основном 
при уремии (1). М аксимальная концентрация 
КПГ в сыворотке отмечена у больных сахар
ным диабетом и почечной недостаточностью, 
но их уровень в крови пациентов на перитоне
альном диализе не выше, чем гемодиализных 
больных, несмотря на постоянный контакт с 
глюкозой (69).

В 1990 г. М. Wills (142) опубликовал доста
точно скромный список органических соедине
ний, которые аккумулируются в крови боль
ных с почечной недостаточностью и могут быть 
ассоциированы с различными проявлениями 
уремии. Этот список включал конечные про
дукты белкового метаболизма (мочевина, кре- 
атинин, гуанидины, некоторые аминокислоты, 
полипептиды), полиамины, фенолы, произвол-



ные индола, органические кислоты, карнитин, 
миоинозитол, «средние молекулы», сульфаты, 
фосфаты (всего 23 названия). За прошедшие 
18 лет этот список существенно пополнился как 
новыми классами соединений (конечные про
дукты гликирования), так и новыми номинан
тами внутри некоторых классов (белок, инги
бирующий гранулоциты-GIP I и GIP II среди 
веществ со средней молекулярной массой, леп- 
тин с молекулярной массой 16 кДа и т. д.). К аж 
дое новое вещество, классифицируемое как 
уремический токсин или как его именуют в 
настоящее время «уремическое ретенционное 
соединение» (uremic retention solutes), должно 
отвечать классическим критериям уремических 
токсинов, сформулированных J. Bergstrom  (19), 
но одновременно следует учитывать, что на 
его концентрацию в крови и биологические 
эффекты могут оказывать влияние экзогенные 
факторы (лекарства, сборы трав и т. д.), состо
яние кишечной флоры, возможность взаимо
действия «токсических» веществ с другими со
единениям и , св я зы в ан и е  эти х  вещ еств  с 
белками плазмы и т. д. Поэтому по рассчетам 
М. H ohenegger и соавт. (53), чтобы скоррелиро
вать 10 основных симптомов уремии с воздей
ствием 10-20 уремических токсинов, необходи
мо провести  Tie менее 200  эксперим ентов. 
Следует принимать во внимание и остаточную 
функцию почек, вклад которой в поддержание 
адекватности ЗП Т и элиминации различных 
токсических веществ трудно переоценить.

В 1999 г. Европейское общество искусст
венных органов (ESAO) учредило Европейскую 
группу по урем ическим  токсинам (EUTox), 
которая на основании кропотливой литератур
ной проработки идентифицировала 90 уреми
ческих токсинов. Первоначально было выбра
но 857 публикаций, посвященных уремическим 
токсинам, в дальнейшем из общего количества 
было отобрано 55 работ, в которых была ука
зана в одних и тех ж е единицах концентрация 
токсинов в крови больных в сравнении со здо
ровыми людьми (в отдельных случаях прихо
дилось производить перерасчет) и в конечном 
итоге была создана «энциклопедия», в кото
рой содержались сведения об упомянутых 90 
токсинах (135). Все идентифицированные ток
сины были разделены на 3 группы: 45 водора
створимых низкомолекулярных (<500Да) ве
ществ, 25 токсинов в большинстве случаев с 
низкой молекулярной массой, связанных с бел
ками, и так называемые СМ (п=22) с молеку
лярной массой от 500 до 2000 Да и более. В пе
речень не вошли соединения с молекулярной 
массой >60000Да и неорганические вещества 
даже с известными токсическими свойствами 
(фосфаты, алюминий, калий, Н2О2 и т.д.). По 
отношению Cu/CN , где Си концентрация ве

ществ в крови больных и CN-y здоровых, су
дили о токсических концентрациях перечис
ленных в «энциклопедии» веществ. В последу
ющих публикациях EUTox (30, 136) были 
рассмотрены специальные вопросы вариабель
ности приведенных концентраций токсинов и 
стандартизации процедуры изучения их ток
сических эффектов.

Согласно «энциклопедическому» списку, в 
группу низкомолекулярных соединений входят 
гуанидины, аминокислоты, оксалаты, тиамин, 
мочевая кислота, уридин, симметричный ди- 
метиларгинин, ксантин и т. д. Группа токси
нов, связанных с белками, включает гиппуро- 
вую к и сл о ту , гом оцистеин , п рои звод н ы е 
индола, лептин, мелатонин, пентозидин, р- 
крезол, фенол, путресцин, ретинол-связыва- 
ющий белок, спермин, спермидин и т. д. Осо
бую группу п р ед ставл яю т СМ. С М -класс 
соединений в большинстве случаев неуточнен- 
ной структуры с молекулярной массой от 500 
до 2000 Да, которые присутствуют в сыворот
ке больных с уремией в низкой концентрации, 
но способные, как считают, оказывать различ
ные токсические эффекты (13, 14). СМ гораз
до эффективнее удаляются через более про
ницаемую перитонеальную мембрану у больных 
на перитонеальном диализе, чем через целлю- 
лезную мембрану во время процедуры гемоди
ализа. В токсических концентрациях СМ начи
нают накапливаться в сыворотке при клиренсе 
эндогенного креатинина менее 11 мл/мин (13).

При хроматографической идентификации 
из плазмы, мочи и эритроцитов (гемолизат) 
больных выделено до 10 пиков СМ, и, если в 
плазме больных содержание СМ было повы
шено, то в эритроцитах их уровень часто был 
таким, как у здоровых (10). Это обстоятель
ство заставило G. Chapm an и соавт. (26) со
мневаться в токсических свойствах СМ, а осо
бенности  их р а с п р е д е л е н и я  в о рган и зм е 
затрудняли создание математической модели 
оптимальной элиминации. У более «слабых» ге- 
модиализных больных уровень СМ в крови был 
выше, чем у сохранных, хотя не удалось выя
вить зависимости между фракциями СМ и ка
кими-либо симптомами уремии (10, 18).

В то ж е время с использованием другой 
техники идентификации P. Fagner и соавт. (40) 
выявили корреляцию между отдельными пи
ками СМ и развитием полинейропатии. После 
успешной трансплантации почки содержание 
СМ в сыворотке нормализовалось быстрее, чем 
клиренс креатинина (8).

J. M enyhart J. и Grof (82) предположили, 
что СМ представляют собой группу неизвест
ных пептидов со сниженной способностью к 
диффузии через диализную мембрану. Из сы
воротки больных они посредством катионооб



менной хроматографии выделили пептиды с 
молекулярной массой от 500 до 5000 Да и раз
делили их на 3 фракции, каждая из которых 
содержала не менее 7 подфракций. Аминокис
лотный состав подфракций оказался не одина
ковым и отличался от известных пептидов. 
Часть этих пептидов полностью элиминирова
лась во время процедуры гемодиализа, неко
торые частично, а уровень остальных практи
чески не изменился. Авторы предположили, 
что пептиды представляю т собой продукты 
почечной деградации различных гормонов. Не
которые из них могут оказывать токсическое 
действие, но пока не стандартизованы методы 
вы деления и не уточнено строение СМ их 
роль, как уремических токсинов, целесообраз
но считать гипотетической (142).

Другие исследователи менее категоричны 
в этом отношении. Целый ряд соединений, пе
речисленных в «энциклопедии» токсинов, при 
превышении физиологической концентрации 
способны оказы вать различные токсические 
эффекты. Например, повышение уровня в сы
воротке паратгормона нарушает минерализа
цию скелета, эритропоэз, функцию сердца и 
печени, снижает иммунитет (5, 78, 104, 120). 
Протеин I, ингибирующий гранулоциты (GIPI), 
структурно схожий с легкими цепями каппа, 
нарушает фагоцитарную функцию полиморф
ноядерных лейкоцитов (54), a GIPII, частично 
гомологичный Рз-микроглобулину, сниж ает 
поглощение глюкозы гранулоцитами и респи
раторный взрыв (48).

Кинетика элиминации СМ>12 кДа при ЗПТ 
аналогична кинетике веществ с более низко
м олекулярной  массой. У ровень ц истатина 
С (ММ 13,3 кДа), C lara клеточного протеина 
(СС16, ММ 15,8 кДа), ретинол-связывающего 
белка повышен в крови больных с уремией (62). 
Цистатин С является ингибитором цистеинп- 
ротеиназы, a CCI6 супрессирует иммунологи
ческую защ иту легких (99).

Лептин (ММ 16 кДа), угнетая аппетит (98), 
вызывает потерю массы тела у эксперимен
тальных животных (49) и, накапливаясь в сы
воротке (несвязанная с белком фракция) боль
ных с ХПН (115), индуцирует уменьш ение 
тощей массы тела (147). У больных с ХПН вы
явлена обратная зависимость между концент
рацией лептина и показателями нутритивного 
статуса (альбумин сыворотки, тощ ая масса 
тела) и прямая зависимость между лептином и 
С-реактивным белком (51, 59). Уровень гомо- 
цистеина-содержащий серу аминокислоты, об
разую щ ейся деметилированием  метионина, 
повышен в сыворотке больных с ХПН в 2-4 
раза и является независимым фактором риска 
сердечно-сосудистых осложнений как при уре
мии (21, 109), так и в общей популяции (22,

28). У больных с почечной недостаточностью 
гомоцистеин не только индуцируют развитие 
атеросклероза, усиливая пролиферацию глад
комышечных клеток сосудов (132), но и прово
цируют тромботические осложнения (50). При
м еры  ток си ч еского  в л и ян и я  гуанидинов, 
полиаминов, р-крезола, биоптеринов и т.д. были 
приведены выше.

В то ж е вр ем я  роль дру ги х  «u rem ic 
retention solutes» не столь однозначна. Е. Weis- 
singer и соавт. (139) применяли протеомный 
подход к выделению и изучению уремических 
токсинов. Метод представляет собой комбина
цию капиллярного электрофореза плазмы боль
ных на гемодиализе и ультраф ильтрата для 
разделения полипептидов с молекулярной мас
сой от 800 до 10 000 Да по подвижности и пос
ледующего их анализа посредством масс-спек- 
рометрии. У льтрафильтрат плазмы содержал 
1394 полипептида при проведении процедуры 
с использованием высокопроницаемых мембран 
и 1046 полипептидов при применении мембран 
с низкой проницаемостью. В ультрафильтрате 
нормальной плазме обнаружено соответствен
но 544 и 490 полипептидов. Фрагмент с моле
кулярной массой 950,6 Да был идентифициро
ван с белком, обогащенным пролином, содер
жащимся в слюне, а пептид с молекулярной 
массой 1291,8 оказался фрагментом а-фибри- 
ногена. Структура остальных полипептидов и 
их токсический потенциал остались не уточ
ненными.

Неопределенная ситуация с уремическими 
токсинами усугубляется отсутствием зависимо
сти между различной степенью элиминации 
токсинов и исходами лечения больных гемоди
ализом. В мультицентровом рандимизирован- 
ном исследовании, охватывающим 1846 боль
ных, относительный риск смерти и вторичных 
исходов (частота госпитализаций по поводу 
сердечно-сосудистых и инфекционных ослож
нений, снижение на 15% альбумина сыворот
ки и т.д.) не различались у пациентов, получа
ющих стандартное лечение (степень снижения 
мочевины-66 ,3%, K t/V -1,16), и тех, у которых 
перечисленные показатели вследствие исполь
зования высокопроницаемых мембран равня
лись 72,5%, 1,71 и 1,53 (36). Таким образом, в 
крови больных с нарушенной функцией почек 
накапливаются вещества с доказанными ток
сическими свойствами и соединения, роль ко
торых в патофизиологии уремического синд
рома требует уточнения. Будущие исследова
ния должны внести определенность в учение 
об уремических токсинах.
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