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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания являются ве-
дущей причиной смерти больных, страдающих про-
грессирующей почечной недостаточностью, а также 
получающих заместительную почечную терапию. 
Показано, что риск атеросклероза у больных с хрониче-
ской почечной недостаточностью (ХПН) и специально 
у тех из них, кто получает заместительную терапию, 
в 10–20 раз выше, чем в общей популяции. Поэтому 
пациенты с ХПН должны рассматриваться как группа 
высочайшего риска сердечно-сосудистых осложнений, 
которая нуждается в осуществлении соответствующих 
профилактических мер. Помощь больным с ХПН долж-
на начинаться не в ее терминальной стадии или, тем 
более, после начала диализной терапии, но на том этапе, 
когда прогрессирование заболевания почек только ди-
агностировано и выявлена начальная ХПН. Оптималь-
ное лечение на этой стадии предупреждает вредные 
уремические воздействия на метаболизм, функции и 
структуры организма. Важность превентивных мер 
именно в ранней стадии ХПН, когда они наиболее эф-
фективны как с медицинской, так и с экономической и 
социальной точек зрения, подчеркивается в Рекоменда-
циях Национального Почечного Фонда США (National 
Kidney Foundation Task Force recommendations). Од-
ной из главных задач ведения больных на этом этапе 
является ослабление воздействия как традиционных, 
так и нетрадиционных, специально связанных с ХПН 
факторов риска атеросклероза [1, 2, 3].

Факторы риска атеросклероза  
при хронических заболеваниях

Терминальная ХПН (тХПН) возникает чаще у по-
жилых лиц, и уже поэтому некоторые факторы риска 
кардиоваскулярных заболеваний у этих больных ана-
логичны тем, которые играют роль в прогрессирова-
нии атеросклероза в общей популяции. Атеросклероз 
представляет собой многофакторное заболевание, 
традиционными факторами риска которого являются 
артериальная гипертензия, диабет, ожирение, гиперли-
пидемия, оксидантный стресс, курение и низкая физи-
ческая активность. Несомненно, что все эти факторы 
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играют важную роль в развитии атеросклероза и при 
хронических заболеваниях почек, причем в условиях 
ХПН некоторые из них могут достигать крайней сте-
пени выраженности, и уже это делает больных с ХПН 
группой высочайшего риска сердечно-сосудистых 
осложнений, что, в конечном счете, и сказывается на 
исходе болезни [4]. Этот вопрос был подробно рассмо-
трен в обзоре R.N. Foley и соавторов в 1998 г. [4].

Артериальная гипертония и диабет являются се-
рьезными факторами риска атеросклероза и общей ле-
тальности [5, 6]. Кроме того, артериальная гипертензия 
является значимым фактором риска гломерулосклероза 
разной этиологии [7, 8]. Заболевание почек, таким об-
разом, может быть либо причиной, либо следствием 
артериальной гипертонии и атеросклеротического 
кардиоваскулярного заболевания. Как в общей популя-
ции, так и среди больных с хроническими заболевани-
ями почек сердечно-сосудистая патология наблюдается 
чаще при наличии сахарного диабета. По данным трех 
больших регистров: США, Европейского и Австралии 
с Новой Зеландией – складывается впечатление, что 
диабетическая нефропатия во многих странах является 
главной причиной ХПН [9]. Артериальная гипертония 
осложняет клиническое течение ХПН и, если она не 
лечится адекватно, может ускорять снижение функции 
почек [10, 11]. С другой стороны, артериальная гипер-
тония при хронических нефропатиях способствует 
развитию сердечно-сосудистых заболеваний. Сама по 
себе артериальная гипертония при этом может быть 
обусловлена действием разных факторов. Они включа-
ют: 1) ретенцию натрия и воды; 2) стимуляцию систе-
мы ренин–ангиотензин–альдостерон; 3) повышение 
симпатической активности; 4) действие эндогенных 
дигиталис-подобных факторов; 5) действие факторов, 
происходящих из эндотелия; 6) введение эритропо-
этина; 7) влияние уменьшения массы действующих 
нефронов; 8) эффект гиперпаратиреоза и кальцифи-
кации артерий; 9) поражение почечных сосудов; 10) 
ухудшение течения эссенциальной гипертонии [12].

У больных с ХПН чаще встречается также в срав-
нении с общей популяцией гиперлипидемия. Отсюда 
следует необходимость скрининга на гиперлипидемию 
в группе больных с ХПН. Атерогенные липопротеины 
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признаются главными патогенетическими факторами 
атеросклеротического поражения сердечно-сосуди-
стой системы. В настоящее время предлагается регу-
лярное мониторирование по крайней мере уровня три-
глицеридов, общего холестерина, а также холестерина 
липидов высокой и низкой плотности у предиализных 
больных и в условиях заместительной почечной тера-
пии [13]. Другие традиционные факторы риска атеро-
склеротической кардиоваскулярной патологии имеют 
также несомненное значение при ХПН, однако роль 
таких воздействий, как ожирение, курение или низкая 
физическая активность, на ранних стадиях заболеваний 
почек изучена недостаточно [4, 14, 17].

Ряд факторов риска, значимо влияющих на прогрес-
сирование атеросклероза, являются специфическими 
и обусловлены собственно ХПН. К их числу относятся 
такие метаболические и гемодинамические факторы, 
как прогрессирующая протеинурия, гипоальбуми-
немия, белково-энергетическая недостаточность, 
электролитный дисбаланс, увеличение внеклеточного 
объема, анемия, уремические токсины, гиперфосфате-
мия, гиперурикемия, высокий уровень фибриногена и 
гомоцистеина [18, 23]. Анемия при ХПН является одним 
из факторов, стимулирующих гипертрофию левого 
желудочка, и профилактика последней должна обяза-
тельно включать лечение анемии препаратами железа 
и эритропоэтина с целью обеспечения целевого уровня 
гемоглобина. Точно так же уже в начальной стадии ХПН 
возникает тенденция к гиперфосфатемии, в связи с чем 
часто уже до начала диализа необходимы как ограни-
чение фосфатов в пище, так и лекарственное лечение 
вторичного гиперпаратиреоза [24, 25].

Недавно было показано, что независимым факто-
ром риска кардиоваскулярной патологии как в общей 
популяции, так и при хронических заболеваниях почек 
является гипергомоцистеинемия. Комбинация высоких 
доз фолиевой кислоты, витаминов В12 и В6 снижает 
уровень гомоцистеина на 25% и может способство-
вать его нормализации при ХПН. Однако пока не ясно, 
сопровождается ли этот эффект снижением риска 
сердечно-сосудистых осложнений [1, 20].

Прогрессирование атеросклероза  
и гломерулосклероз

Как описано выше, различные факторы риска и 
патогенетические механизмы определяют преждев-
ременное развитие атеросклероза при ХПН. При этом 
центральную роль среди них играют артериальная 
гипертензия, гуморальные факторы, гиперлипидемия 
с отложением липидов в сосудах и последующим раз-
витием в них атеросклеротических изменений. Кар-
диоваскулярные факторы риска играют также важную 
роль в прогрессировании почечных заболеваний [26]. 
Более того, исследования in vitro и in vivo показали, что 
атеросклероз и гломерулосклероз патобиологически 
представляют собой аналогичные процессы, для ко-
торых характерны некоторые общие биохимические 
гистологические изменения [27, 28]. К настоящему 
времени получены убедительные доказательства того, 
что атеросклероз должен рассматриваться как хрони-
ческое воспалительное заболевание, как, к примеру, 
и гломерулосклероз, цирроз, ревматоидный артрит и 

легочный фиброз [26]. Гормональный, клеточный и мо-
лекулярный ответы на каждое конкретное повреждение 
ткани или органа зависят от структурных характери-
стик последних. Как для атеросклероза, так и для гло-
мерулосклероза одинаково характерны повреждение 
и дисфункция эндотелия. При обоих патологических 
процессах пусковыми факторами могут быть часто при 
этом наблюдаемые гиперлипидемия и атерогенные ли-
попротеины. Хотя гиперлипидемия более характерна 
для развивающегося атеросклероза [29], тем не менее 
в экспериментальных исследованиях было показано, 
что липидные нарушения сами по себе могут влиять 
на прогрессирование заболеваний почек, и окисление 
липидов усилено при гломерулярных заболеваниях как 
в эксперименте, так и у человека [30, 31]. Повышенное 
образование кислородных радикалов в нефроне ведет 
к перекисному окислению липидов в ткани почек. 
Показано, что антигиперлипидемическая терапия 
может быть с успехом применена с целью замедления 
прогрессирования заболеваний почек [32]. После транс-
плантации почки гиперлипидемия также представляет 
собой важный фактор риска кардиоваскулярной пато-
логии, так что для профилактики последней и у этих 
больных необходим ее тщательный контроль. Парадокс 
успешной трансплантации и состоит именно в том, 
что реципиенты аллогенной почки умирают, скорее, 
от преждевременного развития сердечно-сосудистой 
патологии, нежели от ХПН [33]. Ингибиторы редуктазы 
3-гидрокси-3-метилглютарил-коэнзима А (HMG-CoA) 
весьма эффективны для снижения холестерина липо-
протеидов низкой плотности и должны использоваться 
после трансплантации почки. Однако следует иметь в 
виду, что существуют некоторые различия между от-
дельными препаратами. В частности в плацебо-контро-
лируемых исследованиях было показано, что приме-
нение флувастатина в отличие от других ингибиторов 
HMG-CoA редуктазы не сопровождается учащением 
головных болей, появлением миалгий, бессонницы или 
нарушений со стороны желудочно-кишечного тракта 
[34, 35, 36]. Дальнейшему изучению эффективности и 
безопасности флувастатина посвящены два междуна-
родных многоцентровых рандомизированных иссле-
дования с двойным слепым контролем [33].

Центральное место в патогенезе атеросклероза 
занимает взаимодействие клеток крови и эндотелия с 
последующей аккумуляцией макрофагов, пролифера-
цией гладкомышечных клеток и усиленной продукци-
ей коллагена [26]. Этот усиленный пролиферативный 
ответ, как полагают, обусловлен действием цитокинов, 
факторов роста и локальным повреждением экстрацел-
люлярных матриксных протеинов (ЭМП). Подобные же 
клеточные и молекулярные факторы, как и последую-
щая аккумуляция ЭМП, характерны для прогрессирова-
ния нефропатий [37]. Подобно атеросклерозу, фиброз 
почки как у человека, так и при экспериментальном 
гломерулонефрите и даже в классической модели гло-
мерулосклероза, то есть в модели остаточной почки, 
включает компонент воспаления. Инфильтрация моно-
нуклеарами клубочков и тубулоинтерстиция, усиленная 
продукция провоспалительных цитокинов и факторов 
роста играют важную роль в прогрессировании почеч-
ного поражения [38–41]. Процесс гломерулосклероза 
включает в себя экспансию мезангия с пролифера-
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цией мезангиальных клеток, накопление в мезангии 
пенистых клеток, тканевой некроз и, в конечном счете, 
склероз. Таким образом, при обоих заболеваниях (как 
при атеросклерозе, так и при гломерулосклерозе) могут 
быть терапевтически эффективны вещества, которые 
препятствуют взаимодействию между различными 
типами клеток, такими, как эндотелий, макрофаги и 
тромбоциты, а также тормозят пролиферативный ответ 
сосудистых и мезангиальных клеток [26, 42].

В последние годы большое внимание уделяется хе-
мокинам и факторам роста, к примеру: трансформиру-
ющему фактору роста β (TGF-β) как ключевому фактору, 
индуцирующему образование ЭЦМ. В частности при 
экспериментальных заболеваниях почек было показа-
но, что под влиянием TGF-β в клубочках увеличивается 
содержание специфических матриксных протеи нов. 
Повышенная экспрессия TGF-β и мессенджера РНК мо-
ноцитарного хемоаттрактантного протеина-1 (MCP-1) 
была выявлена также на экспериментальной модели ди-
абетической нефропатии [43]. Эта гиперэкспрессия тес-
но коррелировала с макрофагальной инфильтрацией 
и протеинурией [43]. Интересно, что и при атероскле-
ротических повреждениях принципиальные факторы, 
ассоциирующиеся с аккумуляцией макрофагов, также 
включают макрофагальный колоний-стимулирующий 
фактор MCP-1 [26].

Рекомендации

Стратегия идентификации и ослабления влияния 
факторов риска коронарной патологии при ХПН долж-
на быть нацелена на механизмы как традиционные, 
так и специфические, связанные с хроническим забо-
леванием почек. Артериальная гипертензия является 
главным фактором риска при всех вариантах атеро-
склеротических заболеваний. Частота артериальной 
гипертензии у больных с хроническими заболеваниями 
почек составляет 60–100%, так что большинство из них 
нуждается в гипотензивной терапии. К настоящему вре-
мени доказана эффективность ингибиторов ренин-ан-
гиотензинной системы при лечении эссенциальной 
гипертонии и застойной сердечной недостаточности 
[44, 45]. Исследования, выполненные как при экспери-
ментальном диабете, так и в клинике диабетических и 
недиабетических заболеваний почек, продемонстри-
ровали также, что прогрессирование нефропатий 
может тормозиться блокадой ренин-ангиотензинной 
системы, модулирующей действие гемодинамических 
и негемодинамических патогенетических механизмов 
прогрессирования гломерулосклероза [46–48]. Таким 
образом, ингибиторы ренин-ангиотензинной систе-
мы обладают вазо- и ренопротективным действием и, 
следовательно, показаны не только при лечении арте-
риальной гипертонии, но и для предупреждения как 
сосудистой патологии, так и прогрессирования нефро-
склероза, причем не только при сахарном диабете, но 
и при других гломерулярных заболеваниях почек, в 
том числе и протекающих без системной артериаль-
ной гипертонии. При этом нам представляется, что 
мониторинг больных с ХПН будет оптимальным, если 
следовать клиническим рекомендациям, основанным 
на существующих доказательствах наиболее высокого 
уровня [24, 49]. В разных странах разработаны также 

рекомендации по профилактике кардиоваскулярных 
заболеваний в общей популяции. Кроме того, в насто-
ящее время имеются публикации по проблеме сердеч-
но-сосудистых заболеваний при ХПН [1], включающие в 
том числе и вопросы их специфической профилактики. 
В частности сообщение Национального Почечного 
Фонда США по поводу кардиоваскулярной патологии 
при ХПН представляет собой первую попытку предста-
вить рекомендации по этой проблеме, основанные на 
доказательствах [2].
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