
Синдром эндогенной интоксикации при хронической 
почечной недостаточности

Зуева Т.В.
Уральская государственная медицинская академия, г. Екатеринбург

В настоящее время синдром эндогенной 
интоксикации (СЭИ) рассм атри вается  как 
самостоятельный универсальный патологи
ческий процесс, сопровож даю щ ий многие 
критические состояния, поддерж иваю щ ий 
порочный круг патологических реакций и 
нередко определяю щ ий тяж есть  и прогноз 
различных по этиологии и патогенезу заболе
ваний [10,12,14]. Первоначально СЭИ изучался 
при критических для ж изни состояниях, в 
настоящ ее врем я к ли н и к о -лаб о р ато р н ы е 
изменения эндотоксикоза изучаю тся и при 
относительно благоприятно протекаю щ их 
болезнях. Среди механизмов развития СЭИ 
выделяют: 1) избыточную продукцию эндоген
ных токсических веществ, 2) резорбцию из очага 
инфекции, распад тканей токсических веществ, 
3) п о сту п л ен и е в си стем н ы й  кровоток  
н акопивш ихся ток си ч ески х  вещ еств  при 
несостоятельности антиоксидантной системы и 
д л и тел ьн о е  к и слородн ое голодани е, 4) 
нарушение выделения эндогенных токсических 
веществ органами детоксикации [9].

В основе СЭИ лежит нарушение равновесия 
между различными веществами-антагонистами 
и накопление в тк ан я х  и биологических 
жидкостях функционально-активных продуктов 
неферментного протеолиза, в том числе белков 
крови - м олекул средней массы (300-5000 
Дальтон) [5,14]. Гипотеза о токсичном действии 
ср ед н е-м о л ек у л яр н ы х  пептидов вп ервы е 
предложена в 1971 г. L. Babb и соавт. в качестве 
объяснений интоксикации при лечении больных 
с хронической почечной недостаточностью [7]. В 
н астоящ ее врем я пон яти е и н токси кац и и  
связывают именно со среднемолекулярными 
пептидами (СМП) и с олигопептидами (ОП). 
Считается, что эти основные токсические 
вещ ества в организме поддерж иваю тся на 
определенном  уровне, и и зм еняю тся при 
течении патологического процесса, являясь 
важными индукторами СЭИ [6,7,16]. По своей 
природе СМП - это избыточное количество 
продуктов нормального и патологического 
обмена веществ. СМП представляю т собой

н еб ел к о вы е в е щ е с т в а  лю бой п ри роды , 
накапливающиеся в организме в избыточных 
концентрациях: мочевина, креатинин, мочевая 
кислота, глюкоза, фосфолипиды, аминокис
лоты, продукты промежуточного метаболизма 
и др. [8]. ОП - это продукты патологической 
белковой деград ац и и , р асп ад а  клеточны х 
рецепторов с молекулярной массой не более 
10 кДа. Среди ОП выделяют регуляторные и 
нерегуляторны е пептиды. К регуляторны м  
п еп ти д ам  о тн о сят  т к а н е в ы е  горм оны  - 
нейротензины , нейрокинины , эндорф ины , 
соматостатин, энкефалины  и биологически- 
ак ти в н ы е  в е щ е с тв а  (БА В ). В норм е их 
концентрация невелика и контролируется 
организмом, в отличие от нерегуляторны х 
пептидов, обладаю щ их непредсказуем ы м и 
свойствами и нерегулируем ы м  уровнем. К 
нерегуляторным пептидам относят токсины, 
поступившие извне и образовавшиеся внутри 
организма [4]. СМП оказы ваю т различны е 
реак ци и  на уровне клето ч н ы х  стр у к т у р , 
межсистемном и межорганном уровнях [14]. 
Обладая высокой биологической активностью, 
СМП и зм ен яю т п р о н и ц аем о сть  м ем бран , 
н аруш аю т ф ун кц и и  к лето ч н ы х  с т р у к т у р  
(митохондрий), угнетают синтез гемоглобина, 
эритропоэз, функцию лимфоцитов, вызывают 
агрегацию тромбоцитов, повреж даю т гепа- 
тоциты, изм еняю т активность целого ряда 
ферментов, нарушают тканевое дыхание. СМП 
оказывают выраженное токсическое действие 
на ЦНС вследствие активации перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) и сердечно-сосу- 
дистую систему, вызывают иммунотоксические 
реакции, наруш аю т функцию  естественных 
органов детоксикации [1,2,5,7,19].

Клинические проявления синдрома СЭИ 
м ногообразны  и м алосп ец и ф и чн ы , к ним 
относятся: общ ая слабость , недом огание, 
н ар у ш ен и е  сна и а п п е т и т а , головны е и 
мышечно-суставные боли, различные темпе
ратурны е реакции, тахикардия, энцеф ало
патия, гипервентиляция легких, лейкоцитоз или 
лейкопения, нарушения в системе гемостаза



[13,21]. Снижается тургор кожи, она становится 
бледно-мраморной. М ож ет быть наруш ено 
дыхание, появляются симптомы миоэндокар- 
дита, у вел и ч и вается  печень и селезен ка , 
наруш ается моторная ф ункция кишечника, 
развиваются нервно-психические расстройства 
[7]. Клиническими критериями степени СЭИ 
являются: нарушение функций ЦНС, гемоди
намики, наличие дыхательной недостаточности, 
сн и ж ен и я  д и у р е з а , н ал и ч и е  п р и зн а к о в  
полиорганной недостаточности, рефрактерности 
к проводимой терапии [17].

При поражении органов, осуществляющих 
естественную  детоксикацию  организм а, в 
частности почек, СЭИ наиболее ярко выражен 
[18]. Известно, что у здорового человека СМП 
удаляются из организма почками (около 95%), 
затем они полностью реабсорбируются клет
ками проксимальных канальцев нефрона. По 
литературным данным при ХПН присутствует 
четкие взаимосвязи СМП с уровнем креатинина, 
мочевины крови, а так ж е  с клиническими 
сим птом ам и [11]. И зв е стн о , что по м ере 
прогрессирования ХПН концентрация СМП в 
крови увеличивается [10, 20], а в моче уровень 
СМП стан ови тся  ниж е. Н ар астан и е  СМП 
возм ож н о и при н о р м ал ьн ы х  зн а ч е н и я х  
мочевины и креатинина крови, что сопро
вождается ухудшением состояния больного и 
является  прогностически неблагоприятны м 
признаком заболевания. Как и при других 
т я ж е л ы х  з а б о л е в а н и я х , у р о в е н ь  СМП в 
сыворотке у пациентов с ХПН рассматривается 
как критерий течения и оценки эффективности 
терапии [11]. Рядом исследователей показано, 
что концентрация в крови СМП коррелирует с 
частотой развития у больных, получающих 
диализ, таких осложнений как полинейропатия, 
полисерозиты и сепсис [10]. Известно, что у 
больных на гемодиализе активно накапливаются 
СМП. Наличие того, что больные, получающие 
терапию перитониальным диализом, несмотря 
на более высокий уровень азотемии имеют 
менее выраженные симптомы интоксикации, 
позволяет предполагать, что через перитоне
альную мембрану лучше проникают СМП [3]. В 
литературе имеются данные о том, что метод 
гемодиафильтрации по сравнению с гемоди
ализом наиболее эф ф ективен в элиминации 
СМП. Применение диализаторов с мембранами 
с повышенной проницаемостью при гемодиализе 
расширяет спектр элиминируемых эндотоксинов
[7].

Патогенез СЭИ можно представить сле
дующим образом. Прямое или опосредованное 
воздействие различны х патогенов вы зы вает 
ак ти в ац и ю  н ек о то р ы х  систем  о р ган и зм а 
(свертывающ ая, фибринолитическая, кинин- 
каллекрениновая, система комплимента), а
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такж е макрофагов, тромбоцитов, гранулоцитов 
и других. Все это приводит к повышенной 
вы р а б о тк е  ак ти в н ы х  ве щ ес тв  белковой , 
липидной природы (интерлейкины (ИЛ), фактор 
некроза опухоли-альфа (ФНО-а), тромбоксан, 
простациклины, простагландины и другие) [15]. 
Под действием этих медиаторов^происходит их 
разрегулирование, что способствует "при
липанию " м оноцитов и ц и р к у л и р у ю щ и х  
полиморфноядерных лейкоцитов к эндотелию 
сосудов [22]. Ц и кл и ч еск и е  эн доп ери ки си  
(простагландины G2 и Н2), образую щ иеся в 
тр о м б о ц и тах  из ар а х и д о н о в о й  ки слоты , 
входящей в состав фосфолипидов клеточных 
мембран, превращ аю тся  в тромбоксан А2, 
который стимулирует агрегацию тромбоцитов 
и вы зы вает  сокращ ение гладком ы ш ечны х 
клеток, что поддерживает и усиливает СЭИ. 
Противоположным действием обладает про- 
стациклин, который образуется из эндопе
рекисей в эндотелии сосудов. Образование в 
некоторых органах простагландинов приводит 
к метаболическим, водно-электролитны м и 
другим нарушениям. При эндотоксикозе идет 
активное образование кининов из кининогенов 
под действием  лизосом альны х ферментов. 
Н аибольш ее зн ачен и е им еет брадикинин, 
который способствует вазодилатации, повы
ш ает проницаемость капилляров, усиливает 
м играцию  лей коц и тов , у гн етает  м иокард, 
вы зы вает болевы е ощ ущ ения, акти ви рует 
с в ер ты в аю щ у ю  си с те м у  крови . Л и зи с  и 
деструкция тучных клеток, возникающие при 
восп али тельн ы х  процессах , способствую т 
высвобождению гистамина и гепарина, которые 
у си л и в аю т  со су д и сту ю  п р о н и ц аем о сть , 
сп особствую т р азв и ти ю  о тек а  и вы ходу  
продуктов промежуточного обмена веществ в 
сосудистое русло. Известно, что, проникая в 
кр о вен о сн о е  р у сл о , ги стам и н  у с и л и в а е т  
интоксикацию, угнетает процессы тканевого 
дыхания и окислительного фосфорилирования. 
При СЭИ нарушается структура мембран клеток 
в результате гипоксии, воздействия собственной 
к лето ч н о й  ф о с ф о л и п а зы , и зо л е ц и т и н а , 
гем олизина, ж ирорастворим ы х витаминов, 
ж елчны х кислот, продуктов ПОЛ и др. В 
р е зу л ь та те  в кровь и м еж клеточное про
странство высвобождаются БАВ. Под действием 
п ротеоли ти ческ и х  ф ерм ен тов  происходит 
распад белков сыворотки с высвобождением 
аминокислот, которые являются энергетическим 
источником. Но, так как блокированы ф ер 
м ен тн ы е си стем ы , не все ам и н ок и слоты  
(например, такие как свободные ароматические) 
накапливаются и вовлекаются в синтез белка. 
Н акопление ам инокислот и продуктов их 
распада вы зы вает нейротоксическое, вазо- 
дилатирующее действие. Продукты деградации
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белка поддерживают и усиливают метаболи
ческие сдвиги, замыкая порочный круг. Катабо- 
лические реакции при СЭИ ведут к гипопроте- 
инемии и изменению коллоидно-осмотического 
давления, как следствие нарушается нормаль
ное взаимодействие между клеткой, капилля
ром и интерстицием, и усугубляется СЭИ [7].

Таким образом, среди патогенетических 
механизмов СЭИ важ ны ми являю тся: ге
нерализованное нарушение микроциркуляции, 
провоцируемое высвобождением БАВ из клеток 
(в частности  м акроф агов), п реоб лад ан и е 
катаболических процессов, нарушение транс
порта и у ти ли зац и и  кислорода тканям и , 
накопление недоокисленных продуктов обмена, 
гормональная дезрегуляция, угнетение органов 
и систем  защ иты  и д ето к си к ац и и  [7,15]. 
Формирование и развитие СЭИ сопровождают
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