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Зміни функції ендотелію у хворих на хронічну хворобу нирок, поєднану з гіпертонічною хворобою
     М.А.Власенко (докт.мед.наук), Б.О.Шелест, Ю.О.Ковальова, О.М.Шелест (докт.мед.наук), А.С.Шалімова (канд.мед.наук)
     Харківська медична академія післядипломної освіти, Харків
Наявність артеріальної гіпертензії (АГ) на різних стадіях діабетичної і недіабетичної хронічної хвороби нирок (ХХН) спостерігається у 85–100% випадків, за даними різних авторів. На додіалізному етапі у хворих на ХХН АГ виявлялась в 60-70%, а при термінальній стадії вже у 90% пацієнтів [1, 35]. 
     У дослідженні The Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) було доведено [23], що ризик розвитку термінальної стадії ХХН вірогідно корелює з підвищенням артеріального тиску. Результати інших досліджень The Hypertension Detection and Follow-up Program (HDFP) [18], Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) [22] показали, що у пацієнтів з підвищеним артеріальним тиском (АТ) відзначався більш високий рівень креатиніну. Поширеність АГ залежить від типу ураження клубочків. Найчастіше АГ розвивається при гломерулонефриті та при цукровому діабеті (ЦД). На всіх етапах становлення, незалежно від віку і нозологічної одиниці, АГ є серйозним, але потенційно усуненим чинником ризику розвитку серцево-судинних захворювань і смерті від них [9]. B дослідженні MDRD серед 1795 хворих на хронічну хворобу серця артеріальна гіпертензія мала місце у 83% хворих, при чому встановлений тісний кореляційний зв'язок між частотою, виразністю АГ, наявністю і тяжкістю ХХН.
     До незалежних чинників, що обумовлюють розвиток АГ при ХХН, відносять людей старше 50 років, гіпертригліцеридемію, значну протеїнурію, ЦД [29]. Характер цих змін набуває рис “злоякісності” з важким ураженням судин очного дна, центральної нервової системи, міокарда і пов'язаний прямим зв’язком з розвитком нефросклерозу [28]. 
     Механізми ушкоджуючої дії АГ на ниркові структури різноманітні. При розвитку АГ, пов'язаної з багатьма гемодинамічними змінами на гломерулярному рівні, виразно зростає резистентність аферентних артеріол, у меншій мірі збільшується резистентність еферентних артеріол. Унаслідок цих процесів знижується нирковий плазмоток, зростає інтрагломерулярний тиск, розвивається гіперфільтрація з подальшою гломерулярною гіпертрофією і ураженням епітеліальних клітин клубочка [2, 33]. Разом із гломерулярною гіпертензією і гіперфільтрацією до патофізіологічних чинників, що визначають прогресуюче ураження нефронів при АГ, відносять інтрагломерулярну агрегацію тромбоцитів, гіперметаболізм нефронів, що збереглися непошкодженими на тлі ХХН, збільшення мезангіального матриксу, гіперліпідемію. АГ у даний час розглядається як один з найважливіших чинників прогресування ХХН/ХНН, незалежно від етіології ХХН та від наявності і ступеня хронічної ниркової недостатності (ХНН) [3].
     В ряді досліджень встановлено, що при АГ П і Ш ступеня при відсутності лікування, якщо швидкість зниження клубочкової фільтрації досягає 10–12 мл/хв., то протягом декількох років пацієнт навіть із початково підлягаючою зберіганню функцією нирок (при рівнях клубочкової фільтрації більше 90 мл/хв.) може мати ризик розвитку важкої і термінальної ХХН [5, 27]. 
     У першу чергу, завдяки широкому використанню ефективних антигіпертензивних препаратів у розвинених країнах світу, вдалося досягти зниження частоти серцево-судинних ускладнень АГ. Так, в США за період з 1970 по 1994 р. з поправкою на вік смертність від інсульту зменшилася приблизно на 60%, а смертність від ішемічної хвороби серця (ІХС) - на 53%. У той же час у хворих на АГ, останніми роками спостерігається неухильне зростання кількості випадків термінальної стадії ниркової недостатності. За деякими даними, АГ є головною або однією із головних причин термінальної стадії ниркової недостатності у 10-30% хворих, що знаходяться на програмному діалізі [25].
     Відомо, що нирки відіграють важливу роль у регуляції системного кровообігу. На першому етапі незмінена нирка відповідає на закономірні, щоденні коливання АТ адекватно й стабільно. Нирка вносить свій вклад до обмеження гіперволемії і гіперкінетичного синдрому, здійснюючи баростатичну функцію. Одночасно нирка регулює власний гомеостаз і захист від гіперперфузії, попереджує надмірність фільтрації: по механізму ауторегуляції зростає тонус аферентних (що приносять) артеріол клубочків. У міру збільшення тривалості й частоти епізодів підвищеного АТ наростають структурні зміни стінки залучених судин, що приводить до підвищення опору надмірному кровотоку.

     Останніми роками ведуться інтенсивні наукові пошуки генів-кандидатів, що беруть участь в розвитку нефроангіосклерозу. Так, виділено дві основні групи генетичних чинників: гени, що визначають розвиток АГ, і гени, відповідальні за проліферацію мезангіуму та подальший склероз клубочків. До першої групи відносяться ген реніну, ген ангіотензиногену, ген ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ), ген рецепторів ангіотензину П (ATII) першого типу, ген противотранспорту Na/Li. Інша група - гени-кандидати, пов'язані з проліферацією мезангіуму і гіперпродукцією матриксу, включаючи ген обміну Na/H, перлеканген, ген, що кодує синтез колагену та ін. У розвитку фіброзу при АГ основну роль відводять підвищеному утворенню колагену на фоні зниження його деградації [36].

     Тубулоінтестинальний фіброз - важливий компонент діабетичної нефропатії, який характеризує збільшений вираз позаклітинних матричних компонентів.

     Підвищений інтраглобулярний тиск, який набуває постійного характеру при прогресуванні нефросклерозу на тлі ХХН, чинить ушкоджувальну дію на поверхню ендотеліоцитів, унаслідок підвищеного механічного навантаження і підвищення проникності базальних мембран капілярів клубочків для ліпідів і різних білкових компонентів плазми. В результаті порушуються умови ультрафільтрації, наростає транскапілярний градієнт і виникає мікроальбумінурія [14]- прогностично значущий показник при ХХН.

     Група дослідників проекту НОРЕ (Heart Outcomes Prevention Evaluation) [16] переконливо показала, що мікроальбумінурія строго асоційована з ризиком розвитку клінічних проявів ІХС, смертю і розвитком серцевої недостатності. Це підтверджує гіпотезу прояву мікроальбумінурії як про ранній маркер пошкодження артерій і чинник, що відзеркалює наявність загальнонго ураження судин [31]. 

     Сучасні дані переконливо демонструють, що мікроальбумінурія є не тільки маркером залучення до патологічного процесу нирок [21], вона точно відтворює як ступінь генералізованого ураження мікросудин, так і ступінь сумарного ризику розвитку ускладнень підвищеного АТ у поєднанні з ХХН [12, 30]. Про це свідчить тісна позитивна залежність мікроальбумінурії від ураження основних органів-мішеней при АГ [8, 19]. Ризик виникнення інсульту у хворого з підвищеним АТ у відсутність мікроальбумінурії складає 4,9%, приєднання ж мікроальбумінурії збільшує цей показник до 7,3%, розвиток гіпертрофії лівого шлуночка -з 13,8 до 24%,а ІХС-з 22,4 до 31% [20].
     Взаємини між АГ і нирками нескінченно складні. Вже впродовж декількох десятків років ведуться дискусії з приводу того, чи є нефрон причиною, «жертвою» і/або «співучасником» в розвитку АГ.
     Нирки можуть мати первинне значення в розвитку АГ – постулат, який вперше висунули Guyton et al. [15]. Декілька теорій пояснюють «первинність» ниркових змін в генезі АГ: дефекти мембрани ниркових канальців, природжене зменшення кількості нефронів (олігонефронія) або функціонального фільтраційного резерву клубочків, гетерогенність популяції нефронів [4, 6, 11], природжена гіперчутливість еферентної клубочкової артеріоли до пресорних стимулів, особливо до ангіотензину II. У цілому, всі ці механізми ведуть до порушення рівноваги між надходженням і виведенням рідини у бік її затримки в організмі [10, 34].
     З іншого боку, нирки є одним з основних органів-мішеней АГ. За даними USRDS [32]. АГ є другим по значущості (після ЦД) чинником ризику розвитку ХНН [7, 17, 26].
     У нирках відбуваються зміни, які можна представити у вигляді безперервного ланцюга - ниркового або ренального континууму – від чинників ризику (АТ, ЦД та ін.) до розвитку термінальної ХНН і загибелі хворого. Функціональні порушення ниркової гемодинаміки з розвитком клубочкової гіперперфузії і клубочкової гіпертензії є одним з найбільш ранніх проявів гіпертонічного ураження нирок. Внутрішньоклубочковий тиск визначається двома основними чинниками – рівнем системного АТ і співвідношенням між тонусом аферентної і еферентної артеріол. При підвищенні системного АТ у нормі відбувається звуження аферентної і розширення еферентної артеріоли, що перешкоджає передачі підвищеного АТ на клубочкові капіляри. Таким чином, розвиток гіперперфузії і клубочкової гіпертензії можливо при: 1) хронічному підвищенні системного АТ і 2) порушенні ауторегуляції тонусу клубочкових артеріол. У таких умовах дилатація аферентної артеріоли сприяє передачі підвищеного АТ на клубочки [10, 24]. 
     Тривале існування гіперперфузії і клубочкової гіпертензії сприяє розвитку структурних змін, які зачіпають ниркові клубочки (капіляри, базальну мембрану, мезангій), а також ниркові судини. Найбільш виражені структурні зміни виникають в аферентній артеріолі, максимально схильній до дії підвищеного АТ. Зменшення клубочкового кровотоку і при цьому прогресування ішемії призводить до формуванню нефросклерозу й загибелі частини клубочків. Саме цей механізм порушення ниркової функції на фоні АГ був описаний раніше [13, 26]. При критичному зменшенні кількості функціонуючих клубочків розвиваються адаптивні зміни в нефронах, що залишилися, з дилатацією аферентної артеріоли, направлені на підтримку екскреторної функції нирок. Проте з часом цей адаптивний механізм стає чинником прогресування ХХН. Передача підвищеного АТ на інтактні клубочки, розвиток клубочкової гіперперфузії й гіпертензії приводять до структурних змін, подальшого зниження ниркової функції з розвитком термінальної ХНН і загибелі хворого [17].

     Таким чином, з погляду клініко-лабораторних маркерів ХХН, які багато в чому відображають описані вище патофізіологічні механізми, нирковий континуум може бути представлений в декілька іншому вигляді. Деформація клітин може змінювати співвідношення як між синтезом білків, так і темпом його деградації. Вплив механічного навантаження на стінку клітин супроводжується деформацією клітинних структур, що в свою чергу впливає на підвищення індукції синтезу специфічних і неспецифічних білків. 

     Відкритим питанням на теперішній час залишається роль дисфункції ендотелію і запальних процесів, як маркерів наявності АГ у хворих на ХХН. Можливим доповненням до діагностичних критеріїв у постановці діагнозу стадій ХХН має бути визначення різних порушень фактора Віллебранда і S-нітрозотіолів у сироватці крові. Необхідне поглиблене вивчення даних маркерів з подальшим виявленням кореляційних зв’язків між стадією ХХН, наявністю та ступенем АГ, нозологічними одиницями хронічної ниркової патології та гостротою патологічного процесу. 
     Перспективи: для подальшої розробки алгоритму прогнозу перебігу АГ і прогресування ХХН потрібен підбір достатньо інформативних клініко-параклінічних тестів, які дозволяють оцінити динаміку патологічних процесів при даній патології.
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Зміни функції ендотелію у хворих на хронічну хворобу нирок, поєднану з гіпертонічною хворобою
     М.А.Власенко, Б.О.Шелест, Ю.О.Ковальова. О.М.Шелест, А.С.Шалімова

     Харківська медична академія післядипломної освіти, м.Харків

     Резюме. Підвищений інтраглобулярний тиск чинить ушкоджувальну дію на поверхню ендотеліоцитів, унаслідок підвищеного механічного навантаження і підвищення проникності базальних мембран капілярів клубочків. В результаті порушуються умови ультрафільтрації, наростає транскапілярний градієнт і виникає мікроальбумінурія, яка точно відтворює як ступінь генералізованного ураження мікросудин, так і сумарного ризику розвитку ускладнень підвищенного АТ у поєднанні з ХХН. Тривале існування гіперперфузії і клубочкової гіпертензії сприяє розвитку структурних змін, які зачіпають ниркові клубочки (капіляри, базальну мембрану, мезангій), а також судини. Проте з часом цей адаптивний механізм стає чинником прогресування ХХН.

     Ключові слова: хронічна хвороба нирок, артеріальна гіпертензія, хронічна ниркова недостатність, артеріальний тиск.
Изменения функции эндотелия у больных  хронической болезнью почек, соединённой с гипертонической болезнью
     М.А.Власенко, Б.А.Шелест, Ю.А.Ковалёва, А.Н.Шелест, А.С.Шалимова

     Харьковская медицинская академия последипломного образования
     Резюме. Повышенное интраглобулярное давление оказывает повреждающее действие на поверхность эндотелиоцитов, вследствие повышенной механической нагрузки и повышение проницаемости базальных мембран капилляров клубочков. В результате нарушаются условия ультрафильтрации, нарастает транскапиллярный градиент и возникает микроальбуминурия, которая точно воспроизводит как степень генерализованного поражения микрососудов, так и суммарного риска развития осложнений повышенного АД в сочетании с хронической болезнью почек (ХБП) . Длительное существование гиперперфузии и клубочковой гипертензии способствует развитию структурных изменений, затрагивающих почечные клубочки (капилляры, базальную мембрану, мезангий), а также сосуды. Однако со временем этот адаптивный механизм становится фактором прогрессирования ХБП.
Ключевые слова: хроническая болезнь почек, артериальная гипертензия, хроническая почечная недостаточность, артериальное давление.
Changes of endothelial function in patients with chronic kidney disease  and  arterial hypertension
     М.А.Vlasenko, В.О.Shelest, Yu.O.Kovalyova, O.M.Shelest, A.S.Shalimova 

     Summary. The increased intraglobular pressure and it damage the surface of endothelial cells, because of the increased mechanical stress and increased permeability of glomerular capillary basement membrane. As a result, violated conditions of ultrafiltration, increasing trans-gradient and there is microalbuminuria, but also accurately reproduces both the degree generalised microvessels’ lesions and of cumulative risk of developing complications Increased blood pressure in combination with CKD. Long-term hyperfision and glomerular hypertension promotes structural changes that affect the renal glomeruls and vessels. However, over time, this adaptive mechanism becomes the factor of CKD progression.
     Key words: chronic kidney disease, arterial hypertension, chronic kidney failure, blood pressure. [image: image1][image: image2][image: image3]
