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В последнее время отмечается большой 
прогресс в диагностике и лечении больных с 
хронической почечной недостаточностью (ХПН). 
Однако, несмотря на современные достижения 
в лечении терминальной ХПН с помощью 
методов заместительной терапии - гемодиализа 
(ГД) и постоянного амбулаторного перитоне
ального диализа (ПАПД), результаты далеко 
не всегда являются успешными. Артериальная 
гипертензия, бы строразвиваю щ ийся атеро
склероз, и ш ем и ческая  болезнь  сердц а и 
кардиомиопатия являются основной причиной 
острых сосудистых катастроф, таких как острый 
инфаркт миокарда, инсульт, а также аритмий 
или разви ти я  застойной сердечной недо
статочности, определяющих высокую леталь
ность. По данным исследований последних лет 
известно , что д а ж е  н ач ал ь н ая  п очечн ая  
недостаточность несет повы ш енны й риск 
кардиоваскулярной летальности [15].

Анализ результатов диализной терапии 
больных в Канаде (1990 - 1994 г.г.) показал, 
что при сравн и м ы х  по к ли н и ч ески м  и 
демографическим параметрам летальность среди 
пациентов на ПАПД в первые 2 года лечения 
ниже (на 27%), чем на ГД, [12]. Возможно это 
связано с меньшим риском развития сердечно
сосудистых осложнений у ПАПД пациентов.

Изучение патофизиологических механизмов 
развития сердечно-сосудистых осложнений 
позволило предположить, что у больных с 
ХПН, в том числе на фоне заместительной 
терапии ГД и ПАПД, и у пациентов с АГ другой 
природы, наблюдаются схожие процессы [19]. 
В н асто ящ ее вр ем я  важ н о е  зн а ч е н и е  в 
развитии кардиоваскулярны х ослож нений 
отвод ят  эндотелию . Э н д отели й  первы м  
подвергается контакту с биологически ак 
тивными веществами и поэтому наиболее рано 
повреж дается при любых патологических 
процессах [8].

Эндотелий вырабатывает огромное коли
чество биологически  ак ти в н ы х  вещ еств ,

у ч а с т в у е т  в р е гу л я ц и и  то н у са  сосудов , 
артериального давления, гем остаза и вос
паления [8]. Каждая из этих функций прямо 
или косвенно связана с развитием и прогрес
сированием атеросклероза и кардиоваскулярных 
осложнений [19].

В норме на поверхности эндотелия не 
происходит свертывания крови. Эндотелиальные 
клетки обладают высокой антиагрегационной, 
ан ти к о а гу л я н тн о й  и ф и б р и н о л и ти ч е ск о й  
активностью [7]. Однако, как только происходит 
стимулирование тромбоцитов и вы деление 
медиаторов, запускаются механизмы, направ
ленные на поддерж ание гомеостаза. Эндо
телиальные клетки могут секретировать два 
мощных ингибитора функции тромбоцитов: 
простациклин и окид азота, а такж е первичный 
кофактор - фактор Виллебранда, облегчающий 
адгезию тромбоцитов к экстрацеллюлярному 
матриксу [8].

Трансформация поверхности эндотелия из 
антикоагулянтной в прокоагулянтную инду
ц и р у е т с я  т к ан е в ы м  ф а к то р о м , к оторы й  
активирует VII фактор, ускоряет активацию 
ф актора X, и, таким  образом, запускается 
"внешний" путь свертывания крови. В непов
реж денном эндотелии тканевой ф актор  не 
о б р а зу е тся . П ри п о вр еж д ен и и  сосудов с 
участием цитокинов, эндотоксинов, окисленных 
липопротеинов и др. синтезируется тканевой 
фактор, который секретируется на поверхность 
эндотелиальны х клеток, св язы в ается  с их 
поверхностью и циркулирует в крови. Активация 
"внешнего" пути заверш ается образованием 
тромбина [8].

Эндотелиальную  дисфункцию  рассм ат
ривают, как нарушение способности эндотелия 
изменяться под действием различных факторов
[5]. Эндотелий может утрачивать антитром- 
ботические и профибринолитические свойства 
и приобретать протромботические и антифиб- 
ринолитические свойства [8].

В литературе эндотелиальная дисфункция



трактуется как дисбаланс между продукцией 
в а зо д и л а ти р у ю щ и х , ан ги о п р о те кти в н ы х , 
а н т и п р о л и ф ер а ти в н ы х  ф ак то р о в  с одной 
стороны  (окси да  а з о т а , п р о ст ац и к л и н а , 
тканевого активатора плазминогена, С-тип 
натрийуретического пептида, эндотелиального 
гиперполяризую щ его ф актора) и вазокон- 
стриктивных, протромботических, пролиф е
ративны х ф акторов с другой стороны (эн- 
дотелина, супероксид-аниона, тромбоксана А,, 
ингибитора тканевого активатора плазминогена)
[3].

Доказано, что нарушение функции эндо
тели я  я в л я е т с я  одним из ун и версальн ы х  
механизмов патогенеза многих заболеваний, в 
том числе и таких распространенны х, как 
а т е р о с к л е р о з , ги п е р т о н и ч е с к а я  б о л езн ь , 
сахарны й диабет и др. [5]. Эндотелиальная 
ди сф ун кц и я  во зн и к ает  на ранней  стадии  
а т е р о ге н е за , что с в я за н о  с о сл аб л ен и ем  
б и о д о сту п н о сти  окси д а  а з о т а  [11]. Р оли  
дисфункции эндотелия в развитии ишемической 
болезни сердца и сердечной недостаточности 
придается большое значение [11].

Процесс атерогенеза начинается с повреж
д ен и я  э н д о т ел и я . П ри чи н ой  м огут бы ть 
а л л е р ги ч е с к и е , ау то и м м у н н ы е , в о с п а л и 
тельные, инфекционные процессы, механи
ческое повреждение, повреждение эндогенными 
веществами (например, окисленными липидами)
[4]. При этом оголяется базальная мембрана и 
происходит тромбоз в месте повреж дения. 
Поврежденный эндотелий проявляет дисфунк
цию в виде увеличения секреции эндотелина-1 
и уменьшения продукции оксида азота, что 
способствует тромбообразованию [8]. Тяжесть 
эндотелиальной дисфункции хорошо корре
лирует с величиной кардиоваскулярного риска 
[1].

По м ере усу гу б л ен и я  почечной недо
статочности, нарастает выраженность нару
шений функций эндотелия. Описаны нарушения 
ф и б р и н о л и т и ч е ск о й  и а н т и к о а гу л я н т н о й  
активности стенки сосудов [7]. Дисфункция 
эндотелия при ХПН развивается в результате 
увеличения хронического гемодинамического 
стресса, хронических воспалительных состо
яний, оксидативного стресса или накопления 
эндогенных ингибиторов L-аргинин-оксид азота
[9].

Р аст в о р и м ы е  в воде, д и а л и зи р у е м ы е  
субстанции (уремические токсины) являю тся 
продуктами обмена аминокислот и белкового 
метаболизма [10]. У странение их диализом 
р ас сч и та н о  на п о л о ж и т е л ь н ы е  э ф ф е к т ы  
почечной зам ести тел ьн о й  терапии . П р ед 
п о л а га е т с я , что н ек о то р ы е  у р ем и ч еск и е  
токсины являю тся потенциальными ингиби

торами эндотелиальной функции, такие как 
N G N G -ди м ети л-Ь -арги н и н  и гомоцистеин. 
NGNG-диметил-Ь-аргинин, метилгуанидин и 
NG-монометил-Ь-аргинин подавляют синтез 
оксида азота и вы зы ваю т обратимый блок 
эндотелий-зависимой релаксации in vitro и in 
vivo [10]. Но при этом отсутствует корреляция 
между плазменными концентрациями NGNG- 
д и м ети л -Ь -ар ги н и н а  или гом оцистеина и 
эндотелий-зависимой вазодилатацией [10]. Это, 
вероятно , св и д е тел ь ст в у ет  о том, что на 
развитие эндотелиальной дисфункции при ХПН 
о к а зы в а е т  вл и ян и е ком плекс разли ч н ы х  
факторов.

В ряде исследований было показано, что 
эндотелий-зависимая вазодилатация несколько 
выше в группе больных на перитонеальном 
д и а л и зе , чем у больн ы х , п олучаю щ и х  
гемодиализ [20].

Перитонеальный диализ на сегодняшний 
день широко и спользуется в клинической 
п р ак ти к е  и п ок азан ы  его п реи м ущ ества . 
Отрицательным моментом при лечении ПАПД 
является неизбежное хроническое повреждение 
брюшины в результате постоянного воздействия 
на перитонеальную мембрану диализирующих 
растворов. П атогенный эф ф ек т  оказы ваю т 
н и зк и й  pH  и ги п ер о см о л яр н о сть  д и а л и - 
зирующего раствора, высокое содержание в 
нем глюкозы, продуктов деградации глюкозы, 
возникаю щ их при стерилизации  раствора, 
присутствие лактата в качестве буфера [13]. 
Эти со с та в л яю щ и е  р ас тв о р о в  не только  
угнетают функцию мезотелиальных клеток, но 
могут вы зы вать  так ж е  их сморщ ивание и 
слущивание [13].

М езотелий способен секретировать как 
вазодилататоры - простагландины (простаглан- 
дин Е2, простациклин) и оксид азота, а также 
вазоконстрикторы - эндотелии, цитокины, про- 
или антивоспалительные медиаторы. Повреж
денный м езотелий при проведении ПАПД, 
возм ож н о  в л и я е т  не то л ь к о  на п е р и т о 
неальную, но и на системную микроциркуляцию 
[13], а т а к ж е  на ф у н к ц и ю  сосуди стого  
эндотелия.

Во время процедуры гемодиализа кровь 
к о н т а к т и р у е т  со м ногим и ч у ж ер о д н ы м и  
веществами, такими как диализная мембрана, 
к р о в о п р о в о д я щ и е  м а ги стр а л и , о ст атк и  
стерилизующих веществ. Во время процедуры 
гемодиализа олигопептиды и бактериальные 
эндотоксины способны диффундировать в кровь. 
К о н так т  с п оли м ерн ы м и  м а те р и а л а м и  и 
б а к те р и а л ь н ы м и  эн д о то кси н ам и  в е д е т  к 
активации комплемента, моноцитов, которые 
продуцирую т провоспалительные цитокины 
(И Л -1 , И Л -6 , Ф Н О -а), и н ей т р о ф и л о в ,



секретирующих протеазы [6]. Оба типа клеток 
иммунной систем ы  п р о д у ц и р у ю т н ео р 
ганические оксиданты. В результате в организме 
ф о р м и р у етс я  состоян и е , напом инаю щ ее 
иммуновоспалительную реакцию - хронический 
воспалительны й стресс [17]. Ф актически , 
диализная мембрана сама может активировать 
им мунокомпетентны е клетки  и вы зы вать  
массивное высвобождение цитокинов [13].

Проспективные исследования показали, что 
индивидуум ы  с ослаблением  эн д о тел и й - 
зависим ой вазод и латац и и  и повы ш ением  
уровней регуляторных белков эндотелиального 
прои схож ден и я им ею т н еб л аго п р и ятн ы й  
кардиоваскулярный прогноз [18]. Результаты 
высокоразрешающей ультрасонографии под
тверждают гипотезу об ускоренном атерогенезе 
у пациентов на ГД [17].

Исследования позволили выявить корре
ляцию вазомоторных реакций плечевой артерии 
с состоянием коронарных артерий и коронарным 
атеросклерозом. Таким образом, нарушение 
эндотелий-зависим ой дилатации  плечевой 
артерии может служить ранним неинвазивным 
предсказателем  атеросклеротического  по-
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очень важным для выявления риска раннего 
развития атеросклероза и сердечно-сосудистых 
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