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МIЖНАРОДНИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ, 2016, № 2 

медикаментозноi терапii цих станiв, проаналiзовано фармаколоriчнi властивостi препаратiв, що 

найчастiше застосовуютъся для лiкування цie:i нозолоrii. 

Ключовi слова: подаzрична нефропатiя, уратний нефролiтiаз, тубулоiнтерстицiальний нефрит, iн­

гiбiтори ксантиноксидази, цитратнi сумiшi. 

BASIC APPROACHES ТО PHARMACOTHERAPY FOR GOUT NEPHROPATHY 

S. К. YAROVOI, V. Yu. UFIMTSEVA 

Main clinical variants of renal disease against а background of purine metabolism disorders are fea­
tured. Pathophysiology purine metabolism disorders are described briefly. Main approaches to drug 
therapy of these states were presented; pharmacological properties of the most commonly used to 
treat this nosology drugs were analyzed. 

Кеу words: goиt nephropathy, иrate nephrolithiasis, tиbиlointerstitial nephrШs, xanthine oxidase inhihitors, 
citrate тixtиres. 

Поступила 25.03.2016 

УДК 616.61-085.254-092.9 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ФАРМАКОТЕРАПИИ 

В НЕФРОЛОГИИ 

Проф. Т. И. ЕРМОЛЕНКО, проф. Л. Т. КИРИЧЕК, доц. Э. В. КАРНАУХ, 

канд. мед. наук Д. А. ГОРДИЙЧУК, Ю. Н. ОНАШКО 

Харьковский национальный меgицинский университет, Украина 

Рассмотрены патогенетические возможности лекарственной терапии при острой почечной не­

достаточности на основе антиоксидантной активности антиrипоксанта натриевой соли поли­

( 2 ,5-диrидроксифенилен)-4-тиосульфокислоты сравнительно с фитопротектором хофитолом 
в эксперименте. 

Ключевые слова: нефрология, патогенетическая фармакотерапия, многостороннее действие, поли­
(2,5-дигидроксифенилен )-4-тиосульфат натрия, хофитол. 

Актуальная проблема современной медици­
ны - острое поражение почек клинически харак­

теризуется быстрой потерей их гомеостатических 
функций, склонностью к хронизации, отрицатель­
ным влиянием на качество и продолжительность 

жизни больных, а также распространенностью 
среди населения старше 20 лет в разных регионах 
мира (8,0-35,5 %) [1, 2]. 

Согласно современной классификации тяже­
сти течения синдрома острая патология почек 

развивается внезапно в виде нарушения баланса 
жидкости, электролитов и кислотно-щелочного 

равновесия в связи с уменьшением клиренса бе­
локсодержащих веществ и снижением скорости 

их клубочковой фильтрации. Тяжесть данной па­
тологии в соответствии с предложенной шкалой 

(пять стадий) отражает нарастание клинических 
признаков на протяжении 12-24 ч, после чего 

© Т. И. ЕРМОЛЕНКО, Л. Т. КИРИЧЕК, Э. В. КАРНАУХ". 2016 

она приобретает хроническое течение. Отсутствие 
в этот период эффективного лечения приводит 
к развитию терминальной стадии почечной не­

достаточности, при которой медицинская помощь 

достигается только благодаря специальным тех­
ническим средствам, обеспечивающим проведе­
ние перитонеального диализа или гемодиализа. 

Современная фармакопротекция почек состоит 
главным образом в применении препаратов ди­
уретического действия, которые в зависимости от 
механизма мочегонного эффекта не всегда облег­
чают состояние почек, а могут даже его ухудшить, 

повышая нагрузку на выделительную функцию. 
Развитие острой почечной недостаточности 

предупреждается достижением адекватной ги­

дратации, поддержанием почечного кровообра­
щения, ограничением влияния нефротоксинов, 
заместительной почечной и нефропротекторной 
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НЕФРОЛОПЯ 

терапией. Последняя содержит лекарственные 
препараты, влияющие на общие патологические 
процессы, которые лежат в основе различных за­

болеваний, в том числе и почечных: воспаления, 
ишемии ткани, окислительного стресса. Реальные 

возможности в этом плане дает и учет механиз­

мов повреждения почек, что особенно важно для 
понимания патогенетической терапии. 

Почки особенно чувствительны к ишемии 
и действию токсинов с последующей вазокон­
стрикцией, эндотелиальной дисфункцией, акти­
вацией воспалительных реакций, нарушением 

ренин-ангиотензин-альдостероновой и адренер­
гической ауторегуляции. Это сочетается с воз­
можной гибелью эпителия канальцев почек, где 
в связи с реабсорбцией концентрируются многие 
вещества, превышая порог токсичности, и сниже­

нием скорости клубочковой фильтрации, обуслов­
ленным также десквамацией эпителия базальной 
мембраны канальцев почек [3]. 

К повреждению нефроэпителия имеют отно­
шение й многие биохимические процессы вну­
триклеточной локализации: истощение запасов 
АТФ, повышение концентрации Са2+, активация 
фосфолипазы, протеаз и эндонуклеаз, повреждение 
митохондрий с потерей цитохрома С и повышени­
ем проницаемости плазматической и митохондри­

альной мембран. Это ведет к отеку эндоплазма­
тического ретикулума, разрушению цитоскелета, 

скоплению ядерного хроматина. Как следствие, 
снижается синтез белка, затрудняется активный 
транспорт ионов натрия и других веществ, стиму­

лируются воспалительные и вазоактивные медиа­

торы, процессы перекисного окисления липидов 

(ПОЛ) и иммунной защиты. 
Независимо от причины острой почечной не­

достаточности, ишемическое и токсическое пора­

жение почек характеризуется общими механиз­
мами, которые приводят к острому тубулярному 
некрозу, в то время как специфические, этиоло­
гически зависимые проявления нивелируются 

по мере развития синдрома. На передний план 
выступает кислородное голодание, нарушение 

энергетического обмена и реперфузионный син­
дром, патогенетической основой которого является 

~кислородный парадокс» - несоответствие между 
активностью ПОЛ и уровнем тканевого дыхания, 
что сопровождается накоплением свободных ради­
калов и повреждением клеточных мембран [4]. Это 
существенно ограничивает свойственную почкам 

способность к самовосстановлению. Нарушение 
части структуры базальной мембраны делает не­
возможным полное восстановление функциональ­
ной целостности нефрона даже при благоприятном 
прогнозе для жизни пациента. Поэтому такое пер­
вичное повреждение почек чревато впоследствии 

прогрессированием почечной патологии в виде 
стойкого повышения артериального давления, 

осложнений со стороны сердечно-сосудистой си­
стемы, анемией и даже когнитивными расстрой­
ствами. Провоцирующую роль при этом играют 
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факторы риска, влияющие на этиопатогенез за­
болевания (возраст, пол, генетические факторы) 
и способствующие развитию патологии ( сопут­
ствующие заболевания, инфекции, гипертензия, 
дислипидемия, курение, метаболический синдром, 
неконтролируемый прием нефротоксических ле­
карств). Во избежание влияния факторов риска 
и для сохранения жизни пациентов эффективна 
только заместительная терапия в техническом 

(гемодиализ) или хирургическом (пересадка поч­
ки) варианте. Учитывая их высокую стоимость, 
сложность выполнения и большое.количество ну­
ждающихся в них больных, актуальным является 
поиск и создание новых Эффективных лекарствен­
ных препаратов нефропротекторного действия, со­
вершенствование лекарственных методов лечения 

острой нефропатии [5]. 
Современные представления о нефропро­

текции объединяет целый комплекс разных мер, 
включая не только лекарственную терапию, но 

и диету, организацию образа жизни, направленных 
на первичную профилактику заболеваний почек, 
замедляющих их прогрессирование и отдаляющих 

сроки необходимости проведения заместитель­
ной терапии. Нефропротекция предусматривает 
также ограничение действия нефротоксических 
факторов, в том числе и лекарственных средств, 
опасных почечными осложнениями. 

Для достижения лекарственной защиты по­
чек в соответствии с преобладанием клинической 
выраженности их состояния можно использовать 

препараты с антигипертензивным, диуретическим, 

гипоазотемическим, гиполипидемическим, гипо­

гликемическим, противовоспалительным, антими­

кробным и другими видами фармакологического 
действия или их комбинации. Отсутствие даже 
в международной классификации отдельной фар­
макологической группы нефропротекторов и огра­
ниченность сведений о лечебно-профилактической 
нефропротекции в доказательной фармакотерапии 
подчеркивают перспективность поиска и направ­

ляют его по пути неспецифического политропного 
метаболического эффекта, способного противодей­
ствовать гипоксии и ишемии, влиять на почечный 

кровоток, на энергообеспечение функциональной 
активности висцеральных систем, в том числе 

и почек, процессы свободнорадикального пере­
кисного окисления липидов, воспаления, аллергии 

и иммунозащитных реакций [6]. 
Среди перечисленных фармакологических эф­

фектов рациональное сочетание, восстанавливаю­
щее гомеостаз организма, возможно у препаратов 

с антигипоксической активностью, за счет которой 
достигается политропная фармакодинамика. От­
носительно новым, но уже тщательно изученным 

на всех этапах исследования и разрешенным для 

медицинского применения препаратом является 

натриевая соль поли-(2,5-дигидроксифенилен)-
4-тиосульфокислоты (ПДТ-Nа) [7]. 

ПДТ-Nа относится к группе антигипоксантов, 
снижает потребление кислорода организмом и в то 



же время в условиях гипоксии повышает интен­

сивность тканевого дыхания, особенно в органах 
с высоким уровнем обмена веществ (головной мозг, 
сердечная мышца, печень). Препарат активизирует 
окисление сукцината в митохондриях и снижа­

ет их чувствительность к недостатку кислорода, 

препятствует повреждающему действию активных 

форм кислорода и ионов кальция. Антигипокси­
ческая активность ПДТ-Nа фактически связана 
с ее антиоксидантным эффектом, обусловленным 
нал:Ичием в структуре полифенольного убихино­
нового компонента, электронно-акцепторные свой­

ства которого способствуют быстрому окислению 
накопившихся эквивалентов восстановленного 

НАДФ. Антиоксидантное действие ксенобиоти­
ка проявляется благодаря тиосульфатной груп­
пировке, стимулирующей разрушение продуктов 
ПОЛ, а антирадикальная активность зависит от 
присутствия в его структуре полимеризованного 

фенольного комплекса, препятствующего разви­
тию реакции свободнорадикального окисления 
и образованию перекисей липидов. Особенностью 
антиоксидантного действия ПДТ-N а является ее 
способность нормализовать ПОЛ как при повы­
шенных, так и пониженных его показателях. Это 
расширяет возможности практического примене­

ния данного антигипоксанта не только при забо­
леваниях, связанных с гипоксией и окислитель­
ным стрессом, но и при других вйдах нарушения 

окислительного равновесия. 

Кроме того, у больных со вторичными имму­
нодифицитами при хроническом астматоидном 
бронхите или хронических рецидивирующих 
пневмониях различного генеза ПДТ-Nа проявляла 

и иммуностимулирующие свойства. Способствуя 
нормализации агрегационных свойств тромбоци­
тов крови, она уменьшала внутриклеточную ви­

русемию. При специальном исследовании было 
установлено, что на фоне 7-1 О-дневного лечения 
ПДТ-Nа у больных нормализуется абсолютное со­
держание Т- и В-лимфоцитов, соотношение хел­
пер/супрессор и количество иммуноглобулинов 
IgG, IgE, IgM [8]. 

Все описанные фармакологические свойства 
ПДТ-Nа способствуют повышению физической 
и умственной работоспособности, выносливо­
сти организма в любых экстремальных условиях 
и предупреждению тканевой гипоксии при тяже­

лых травмах, хирургических вмешательствах, мас­

сивных кровепотерях, обширных ожогах, в составе 
комплексной терапии при хронических бронхоле­
гочных заболеваниях, сердечной недостаточности, 
гепатолиенальном синдроме. 

Нефропротекторное действие ПДТ-Nа описано 
нами [9] на основании выявленного в модельных 
опытах эффекта в виде восстановления диуреза, 
содержания в крови и моче креатинина и моче­

вины, показателей канальцевой реабсорбции при 
острой почечной недостаточности разного генеза, 
воспроизведенной в виде моделей глицероловой, 
этиленгликолевой и гентамициновой нефропа-
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тии. Механизм ее нефропротекторного действия 
заключается в избирательном антитоксическом 
влиянии на почки, защите канальцевого эпителия 

и восстановлении фильтрационно-выделительной 
функции за счет общего антитоксического эффекта 
на основании антигипоксической и антиоксидант­

ной активности препарата [10]. 
По большинству показателей эта активность 

превышает эффекты препарата сравнения, которым 
служил хофитол - фитопрепарат с клинически 
доказанным диуретическим и гипоазотемическим 

эффектами. Активным компонентом хофитола яв­
ляется сухой водный экстракт из листьев артишока 

полевого ( Cynara scolymus). Фармакологические 
свойства обусловлены действием комплекса биоло­
гически активных веществ, входящих в его состав: 

инулина, фенолкарбоновых кислот в пересчете на 
цинарин, каротина, витаминов группы В (В 1 , В 2 ) 
и аскорбиновой кислоты. Все они нормализуют 
обменные процессы в организме, повышают спо­
собность гепатоцитов вырабатывать ферменты, 
участвующие в обмене липидов, холестирина, их 
метаболизма на уровне кетоновых тел, т. е. снижа­
ющие интенсивность процессов ПОЛ и способству­
ющие окислительному равновесию в организме. 

Это обеспечивает его антитоксичное действие по 
отношению к нитросоединениям, солям тяжелых 

металлов и алкалоидам, которые обезвреживаются 
в печени и выделяются почками. Дезинтоксика­
ционный эффект хофитола на эксперименталь­
ных моделях острой почечной недостаточности 
сопровождается, по нашим данным, в основном 

восстановлением диуреза. Белок- и азотвыдели­
тельная функция почек несколько повышается, 
но по сравнению с интактным контролем оста­

ется статистически ослабленной, т. е. препарат 
сравнения значительно уступает ПДТ-N а своей 
нефропротекторной активностью, что может быть 
объективно связано с менее выраженным антиок­
сидантным эффектом у препарата растительного 
происхождения по сравнению с синтетическим. 

Таким образом, из данных литературы и ре­
зультатов собственных наблюдений за эффектив­
ностью синтетического и растительного антиги­

поксантов в условиях модельной патологии почек 

следует, что антигипоксическое действие лекарст­
венных средств, обусловленное антиоксидантным 
механизмом, может проявить нефропротекторное 
влияние и обеспечить патогенетическую защиту 
в лечении острой почечной недостаточности. За­
щитный эффект таких препаратов определяется 
многосторонней фармакодинамикой, показанной 
при почечной патологии, и, в первую очередь, 

мембраностабилизирующей активностью, приво­
дящей к восстановлению структурного потенциала 
канальцевой части нефрона. Не менее важной для 
почечной протекции является и их антитоксиче­
ское действие, направленное на продукты ПОЛ, 

количество которых в связи с восстановлением 

окислительного равновесия уменьшается. На этом 
фоне улучшение тканевого дыхания почечной 
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паренхимы и восстановление кровоснабжения 
почек в связи с прямым антигипоксическим дей­

ствием препаратов будет способствовать защите 
их выделительной функции и ее чувствительности 
к процессам саморегуляции. Это, в свою очередь, 
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Розrлянуто патоrенетичнi можливостi лiкарськоi терапii при rострiй нирковiй недостатностi на 

основi антиоксидантноi активностi антиriпоксанта натрi€воi солi полi-(2,5-диriдроксифенiлен)-

4-тiосульфокислоти порiвняно з фiтопротектором хофiтолом в експериментi. 
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PATHOGENIC SUBSTANTIAТION OF PHARMACOTERAPY IN NEPHROLOGY 

Т. I. YERMOLENKO, L. Т. KYRYCHOK, Е. V. KARNAUKH, D. О. HORDIICHUK, Yu. М. ONASHKO 

The opportunity of drugs pathogenetic therapy for acute renal failure based оп the antioxidant ac­
tivity of antihypoxant sodium poly-(2,5-dihydroxyphenylene)-4-thiosulfate acid in comparison to 
herbal agent hofitol was investigated in experiment. 

Кеу words: nephrology, pathogenetic pharmacotherapy, multilateral action, sodium poly-(2,5-dihydroxyphenylene )-
4-thiosulf ate acid, hofitol. 
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