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Проблема нарушений липопротеинового 
обмена занимает существенное место среди па­
тологии в метаболическом обмене при различ­
ных нозологиях, тем самым привлекая внима­
ние специалистов во многих областях тера­
пии.

Гиперлипидемию, сопровождающую забо­
левания почек, особенно хронический гломе- 
рулонефрит, можно по праву считать наибо­
лее значимой среди вторичных дислипидемий.

Нефротическая гиперлипидемия чаще со­
провождается изменениями содержания всех 
классов сывороточных липидов, одним из са­
мых значительных является увеличение коли­
чества общего холестерина. Не менее выра­
женным может быть и увеличение содержания 
триглицеридов в крови. Подобные сдвиги в ли­
попротеиновом обмене нам ярко представлены 
при нефротическом синдроме, но возможны у 
больных с выраженным мочевым синдромом, 
при гипертоническом варианте хронического 
гломерулонефрита.

Патогенез нефротической гиперлипидемии 
к настоящему времени не раскрыт, имеются 
лишь представления об отдельных звеньях его 
механизма. Наиболее распространенной в со­
временной литературе является теория о роли 
гипоальбуминемии, стимулирующей при не­
фротическом синдроме увеличение синтеза в 
печени как белка, так и липопротеидов. В даль­
нейшем белок теряется с мочой, а гиперли- 
попротеинемия сохраняется. Причем многие 
авторы, не исключая существования и других 
механизмов нефротической гиперлипидемии, 
считают этот механизм ведущим.

Механизм увеличения синтеза холестери­
на в печени, вероятнее всего, реализуется по­
средством увеличения активности ингибиторов 
редуктазы З-гидрокси-Зметилглютарил кофер- 
мента (сокращенно - ГМГ-КоА-редуктазы), при 
этом увеличивается содержание в крови пред­
шественника холестерина - мевалоната посред­
ством снижения его катаболизма в почках.

В последнее десятилетие наряду с атеро- 
генностью нефрогенной гиперлипидемии обсуж­
дается еще один ее клинический аспект. Липи­
ды рассматриваю тся как один из факторов 
прогрессирования гломерулонефрита. По мне­
нию многих авторов, гиперлипопротеинемия 
приводит к повреждению эндотелиальных кле­
ток, отложению липидов в мезангии, стимули­
рует пролиферацию  мезангиальных клеток; 
преципитация в канальцах фильтрующихся в 
клубочке липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП) индуцирует тубулоинтерстициальные 
процессы.

По данным Т. A l-Shebeb и соавт. гиперхо- 
лестериновая диета сопровождается накопле­
нием холестериновых кристаллов в гломеру­
лярных капиллярах морских свинок и кроли­
ков. J. Chen и соавт. отмечали, что гиперхолес- 
териновая диета у крыс характеризуется появ­
лением липидных депозитов в клубочках, уве­
личением мезангиального матрикса, гиперкле- 
точностью мезангия, моноцитарной инфильтра­
цией. Уровень сывороточного холестерина кор­
релирован как с наличием липидных депози­
тов, так и с содержанием холестерина в поч­
ках.

Экспериментальные и клинические данные 
свидетельствуют о многоплановом влиянии ли­
пидов на структуру и функцию почек. Суще­
ственную роль в этих процессах играет отло­
жение липидов в ткани почек.

Вопрос о лечении нефрогенной гиперли­
пидемии в настоящее время приобретает осо­
бую актуальность ввиду имеющихся данных об 
участии липидов в патогенезе и прогрессиро­
вании гломерулонефрита.

Наиболее перспективными представляют­
ся для лечения нефротической гиперлипидемии 
ингибиторы ГМ Г-КоА-редуктазы, фермента, 
участвующего в синтезе холестерина на этапе 
превращения ГМГ-КоА в мевалонат. При ис­
пользовании препаратов этой группы обнару­
жено снижение содержания не только общего



холестерина, ХС ЛПНП, но и триглицеридов 
сыворотки крови. У больных без гипертригли- 
церидемии статины снижают уровень ТГ на 10- 
25%. Лечение статинами повышает уровень ХС 
ЛПВП на 5-10%, но реакция на терапию раз­
лична. При назначении статинов в дозе, превы­
шающей 20 мг, наблюдалось только незначи­
те л ьн о е  сн и ж ен и е  у р о в н я  ХС ЛП Н П . J. 
Tuomilehto и соавт. (1996 г.) выявили лишь не­
большое увеличение эффективности симваста- 
тина при повышении его дозы от 10 мг, что 
вело к снижению уровня ХС ЛПНП на 30%, до 
40 мг, что снижало этот уровень на 40%.

Эти исследования свидетельствую т, что 
эффективность статинов повышается не про­
порционально их дозе и, что основную часть 
ожидаемого действия обеспечивают сравнитель­
но низкие дозы. Примерно 2/3 ожидаемой мак­
симальной реакции обычно наблю дается на 
фоне приема всего 1/4 максимальной дозы ста­
тинов.

Выраженные токсические явления при ле­
чении статинами встречается редко и не нахо­
дятся в прямой зависимости от дозы. Однако 
наблюдения носят, преимущественно, экспери­
ментальный характер, клинические исследова­
ния малочисленны, не анализируется влияние 
препаратов на уровень протеинурии и функ­
цию почек.

Все это определило цель настоящего ис­
следования: на основе клинико-инструменталь­
ной и морфологической характеристики различ­
ных видов хронического гломерулонефрита с 
нарушениями в липопротеиновом обмене оце­
нить их особенности и возможные пути лече­
ния.

И сследование было проспективным, от­
крытым, рандомизированным, сравнительным.

Задачи исследования включали: изучить 
особенности изменений показателей липидного 
обмена и процессов свободно - радикального 
окисления липидов в крови при хроническом 
гломерулонефрите; изучить связь нарушений 
липопротеинового обмена и степени выражен­
ности мочевого синдрома, функционального 
состояния почек; оценить связь нарушений ли­
пидного обмена и морфологических изменений 
в почечной ткани; оценить возможности влия­
ния гиполипидемической терапии на функцио­
нальное состояние почек;

Для решения поставленных задач были об­
следованы 90 больных, из которых сформиро­
ваны и изучены три группы больных. Основная 
группа состояла из пациентов хроническим гло­
мерулонефритом с нарушениями в липопроте­
иновом обмене. У данной группы пациентов в 
схему лечения, помимо патогенетической те­
рапии и симптоматических средств, был вклю­

чен гиполипидемический препарат - симваста- 
тин (зокор). I контрольная группа включала 
больных хроническим гломерулонефритом с на­
рушениями в липопротеиновом профиле, но в 
терапии использовались только патогенетичес­
кие и симптоматические средства. II конт­
рольная группа объединяла больных хроничес­
ким гломерулонефритом без нарушений в ли­
попротеиновом обмене. Лечение последней 
группы пациентов такж е не отличалось от тра­
диционной схемы ведения больных.

Гипохолестеринемическое действие стати­
нов не вызывает сомнения. Однако в настоя­
щее время имеются все основания полагать, 
что этот механизм - не единственный. В связи с 
этим крайне интересным было бы оценить вли­
яние статинов на вторичные дислипопротеи- 
демии, встречающиеся при заболеваниях по­
чек и хронических гломерулонефритах, в част­
ности.

Наблюдая пациентов основной группы, нами 
была отмечена положительная динамика в кли­
нической картине заболевания больных. На фоне 
лечения зокором можно было наблюдать бо­
лее быстрый регресс отечного синдрома, при­
чем значительное уменьшение касалось диф­
фузных отеков, анасарки. Как мы наблюдали, 
в основной группе купирование анасарки про­
изошло к концу 3 месяца, тогда как в I конт­
рольной группе такой результат был достиг­
нут лишь части пациентов, (р = 0,04). Выравни­
вание в проявлениях отечного синдрома в на­
блюдаемых группах произошло к концу 12 ме­
сяца.

Таким образом, включение в схему лече­
ния зокора позволило более быстро добиться 
уменьшения отеков. Такие клинические изме­
нения, по-видимому, связаны с уменьшением 
активности воспаления. Не исключено, что воз­
можные противовоспалительные свойства ста­
тинов и вызвали положительное влияние на 
клиническое течение гломерулонефрита.

Общ еизвестно, что одним из факторов, 
отягощающих течение хронического гломеру­
лонефрита и определяющих прогноз заболева­
ния, является присоединение артериальной 
гипертензии. Многочисленные исследования сви­
детельствуют о тяж елых последствиях некор- 
регируемой или недостаточно леченной арте­
риальной гипертензии. Наиболее важные сре­
ди них: это и сердечно-сосудистые осложнения 
(инфаркт миокарда, инсульт), и прогрессиро­
вание хронической почечной недостаточности.

В наблюдаемых группах больных артери­
альная гипертензия присутствовала больше, 
чем у половины пациентов. В основной группе 
наблюдалось более быстрое снижение арте­
риального давления, (р = 0,03). Причем, отме­



чалось не просто снижение артериальной ги­
пертензии, но были достигнуты целевые зна­
чения систолического и диастолического дав­
ления. Интересно отметить, что спустя б ме­
сяцев наблюдения в основной группе пациен­
тов дозу гипотензивных препаратов для под­
держания нормальных цифр артериального 
давления можно было уменьшить. В данной 
ситуации можно предположить, что гипотен­
зивный эффект статинов объясняется их воз­
действием на функцию эндотелия. Гиперхолес- 
теринемия включает признаки дисфункции эн­
дотелия сосудов, в частности, нарушена реак­
ция на ацетилхолин (т.е. эндотелийзависимая 
вазодилатация в ответ на ацетилхолин). Гипо- 
липидемическая терапия может нормализовать 
эту эндотелийзависимую вазодилатацию. Улуч­
шение функции эндотелия, вероятнее всего, 
является следствием снижения общего холес­
терина и ХС ЛПНП.

Как следствие нормализации артериаль­
ного давления, мы не имеем тех грозных ос­
ложнений, которые часто утяж еляю т течение 
хронического гломерулонефрита со злокаче­
ственными цифрами артериальной гипертензии. 
Так, в I контрольной группе наряду с явления­
ми энцефалопатии наблюдался один случай 
ишемического инсульта.

Таким образом, назначение статинов по­
зволяет более эффективно воздействовать на 
синдром артериальной гипертензии, дает воз­
можность уменьшать дозу применяемых анти- 
гипертензивных препаратов и профилактиро- 
вать сердечно-сосудистые осложнения.

К числу факторов, оказывающих влияние 
на прогрессирование хронического гломеруло­
нефрита, относятся показатели липопротеино­
вого обмена. У пациентов с патологией почек и 
ХГН, в частности, наблюдается комбинирован­
ная гиперлипидемия. В сыворотке крови ока­
зывается повышенным и концентрация ЛПНП, 
и концентрация ЛПОНП. Основной функцией 
ЛПНП и ЛПОНП является транспорт липидов 
в периферические клетки. Поскольку ЛПОНП 
- это основные транспортеры эндогенных триг­
лицеридов, при комбинированной гиперлипоп- 
родеидемии в сыворотке крови увеличен как 
уровень холестерина, так и уровень триглице­
ридов.

В нашем исследовании исходный уровень 
холестерина был высоким и сравнимым в ос­
новной и I контрольной группах (9,27 ± 1,84 
ммоль/л и 8,83 ± 0,88 ммоль/л, соответствен­
но). Применение зокора позволило более ин­
тенсивно снизить уровень холестерина в ос­
новной группе по сравнению с I контрольной 
группой (р < 0,01). Более того, в группе полу­
чавших зокор, снижение холестерина произош­

ло на 38,6 %, тогда как в группе пациентов, 
не получавших этот препарат, показатель хо­
лестерина снизился лишь на 3,4 %. Симваста- 
тин вызывал уменьшение уровня ХС ЛПНП, 
при этом снижение показателя не зависело от 
исходного содержания общего холестерина и 
триглицеридов в плазме крови.

В результате терапии статинами ХС ЛПНП 
в основной группе наблюдения снизился с 7,16 
± 1,74 до 3,17 ±  0,54 ммоль/л, на 55,7 % (р < 
0,01). В I контрольной группе положительной 
динамики не наблюдалось: в дебюте заболева­
ния уровень этой фракции холестерина состав­
лял 6,2 ± 0,89 ммоль/л, а спустя 6 месяцев от 
начала лечения - 6,12 ± 1,22 ммоль/л, что со­
ставило 1,3 %.

Значимость ХС ЛПВП как можно полагать, 
не ограничивается их способностью осуществ­
лять обратный транспорт холестерина из пе­
риферических тканей и ЛПНП в печень, где 
происходит катаболизм и выведение из орга­
низма, преимущественно, в виде желчных кис­
лот. ЛПВП обладают такж е такими уникаль­
ными свойствами, как способностью выступать 
в роли антиоксидантов, препятствующих об­
разованию окисленных форм ЛПНП. ЛПВП вы­
ступают такж е в роли антиагрегантов и про- 
фибринолитиков, обладают противовоспали­
тельным действием. Таким образом, повыше­
ние уровня ЛПВП включает модификацию и 
этих процессов.

В основной группе наблюдения повышение 
ЛПВП произошло на 50,9 %, что составило 
увеличение с 1,08 ± 0,27 до 1,63 ±  0,26 ммоль/л, 
тогда как в I контрольной группе изменений 
не наблюдалось (1,04 ±  0,18 ммоль/л было ис­
ходно, в динамике -1,07 ±  0,23 ммоль/л).

Хотя влияние статинов на снижение уров­
ня триглицеридов было не таким эф ф ектив­
ным и целевого значения - 160 мг/дл - достиг­
нуть не удалось, тем не менее, в основной груп­
пе пациентов их уменьшение составило с 259,7 
± 55,84 до 166,8 ± 49,41 мг/дл - на 35,8 % (р < 
0,05), тогда как в I контрольной группе - с 267,6 
±  59,22 до 241,8 ±  48,89 мг/дл - на 9,8 % (р < 
0,05).

Большое значение в воспалительной ре­
акции придают биологически активным ф ор­
мам кислорода - супероксиданиону, гидроксиль­
ному радикалу, перекиси водорода, образую­
щимся и при активации фагоцитов и при "рес­
пираторном взрыве". Продукция свободных ра­
дикалов кислорода сопровождается усилением 
процессов перекисного окисления липидов, а 
равновесие между концентрацией активных 
кислородных продуктов и эндогенными антиок­
сидантами определяет жизнеспособность кле­
ток. Свободно-радикальное окисление играет



существенную роль в механизмах развития и 
прогрессирования хронического гломерулонеф­
рита.

Все типы хронического гломерулонефрита 
с нарушениями липопротеидового обмена ха­
рактеризовались повышенной активностью про­
цессов перекисного окисления мембранных ли­
пидов. Об этом свидетельствует статистически 
достоверное увеличение содержания в мемб­
ранах эритроцитов продуктов свободно-ради­
кального окисления липидов - малонового ди­
альдегида.

До лечения уровень МДА в группах наблю­
дения - основной и I контрольной - не отлича­
лись: 0,28 ± 0,06 и 0,26 ± 0,06 ммоль/л х 10. На 
фоне лечения в основной группе наблюдалось 
более выраженное снижение показателей, чем 
в I контрольной: с 0,28 ± 0,06 до 0,20 ± 0,02 и с 
0,26 ± 0,06 до 0,24 ± 0,05 ммоль/л х 10 (р < 
0,01), однако нормы, вместе с тем, достигнуто 
не было. Во II контрольной группе, показате­
ли которой являлись вариантом нормы, уро­
вень МДА равнялся - 0,07 ± 0,02 ммоль/л х 10.

Влияние симвастатина на антиоксидантную 
активность оказалось наименее выраженным, 
но благоприятная тенденция наметилась: АОА 
увеличилась в основной группе наблюдения с 
31,92 ±  2,70 до 45,27 ± 3,89 %, в I контрольной 
группе изменения были аналогичные - с 31,58 
± 2,28 до 44,81 ± 2,07 % (р < 0,05). Во II конт­
рольной группе колебания показателя АОА не 
отличались от нормы: 53,65 ± 4,81 - 55,63 ± 
5,12 %.

Изучая воздействие терапии, включающей 
в себя зокор , мы получили более быстрый рег­
ресс нефротического синдрома и протеинурии, 
в том числе. В основной группе наблюдения сни­
жение белка в моче произошло с 3,43 ± 1,20 
до 2,16 ± 0,90 г/л , а в I контрольной группе - с 
3,26 ± 1,31 до 2,81 ± 0,18 г /л  (р < 0,01) за тот 
ж е промеж уток времени; таким образом, в 
группе леченных зокорож протеинурия снизи­
лась на 37,4 %, тогда как в альтернативной 
группе - на 13,9 %.

Механизмы прогрессирования гломеруло­
нефрита и формирования гломерулосклероза 
включают в себя многие неиммунные факто­
ры, такие как: протеинурия, дислипопротеи- 
демия, нарушение процессов перекисного окис­
ления липидов и антиоксидантной защиты. Меж­
ду тем необходимо отметить, что непосред­
ственно сами факторы такж е взаимосвязаны.

Коэффициент линейной корреляции Пир­
сона показал сильную прямую связь протеину­
рии и гиперхолестеринемии и умеренную пря­
мую связь протеинурии и гипертриглицериде- 
мии (г = 0,79, р < 0,01 и г = 0,56, р = 0,001, 
соответственно), выявлена сильная обратная

связь уровня протеинурии и ХС ЛПВП (г = - 
0,86, р < 0,01). Показана прямая умеренная за­
висимость степени протеинурии и показателя 
ПОЛ - МДА: г = 0,34, р = 0,034 и умеренная 
обратная связь протеинурии и показателя ан­
тиоксидантной защиты - АОА: г = -0,68, р < 
0 ,01.

Отмечена линейная корреляция между фак­
торами липидного профиля и системой ПОЛ. 
Так, умеренная прямая связь наблюдалась меж­
ду индексом атерогенности и МДА (г = 0,64, р < 
0,01) и умеренная обратная связь между холес­
терином и антиоксидантной активностью эрит­
роцитов. (г = -0,39, р = 0,032)

Таким образом, у больных ХГН с дисба­
лансом липопротеинового обмена наблюдаются 
взаимосвязанные и, возможно, взаимообуслов­
ленные нарушения липидного спектра, систе­
мы перекисного окисления липидов и антиок­
сидантной защиты, а такж е выраженности мо­
чевого синдрома.

Касаясь вопроса функциональной способ­
ности почек, необходимо отметить, что стати­
стически достоверных изменений уровня креа- 
тинина в наблюдаемых группах не произошло. 
Это связано с рядом причин. Во-первых, про­
исходил отбор пациентов с умеренной степе­
нью ХПН, не более НА ст. (по Рябову), что 
соответственно, не могло ярко продемонстри­
ровать динамику показателя на фоне лечения. 
Во-вторых, темпы прогрессирования почечной 
недостаточности, как правило, невысокие. Что­
бы оценить более явные изменения, необходи­
мо наблюдать пациентов 8 - 1 0  лет и более. 
Тем не менее, в основной группе наблюдения 
наметилась тенденция к снижению уровня креа- 
тинина с 0,115 ± 0,037 до 0,102 ± 0,011 ммоль/л, 
чего не наблюдалось в I контрольной группе: 
изначально уровень составлял 0,103 ± 0,038, в 
динамике был зафиксирован показатель 0,119 
±  0,042 ммоль/л.

Нефротоксичное действие липидов под­
тверждено рядом экспериментальных работ. В 
нашей работе была сделана попытка провести 
параллель между клиническими проявления­
ми хронического гломерулонефрита и морфо­
логической картиной заболевания. Взаимосвязи 
между клиническими вариантами ХГН и мор­
фологическими проявлениями заболевания вы­
явлено не было. Но при сопоставлении клини­
ческих и морфологических критериев у паци­
ентов с нарушениями липопротеидового обме­
на в основной группе в сравнении с больными 
II контрольной группы, где таковых измене­
ний не было, обнаружено, что часто морфо­
логическая картина позволяла прогнозировать 
характер клинических проявлений. Оценить 
влияние терапии на динамику морфологичес­



ких изменений можно будет через 7 - 1 0  лет от 
момента начала лечения, но уже сейчас есть 
основание предполагать, что гиполипидемичес- 
кая терапия, нормализующая показатели ли­
попротеинового обмена, будет способствовать 
регрессу скоплений пенистых клеток, отложе-
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