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Реферат
Цель: определение влияние индивидуальной коррекции метаболического ацидоза на прогноз 

терапии пациентов гемодиализа (ГД).
Материалы и методы: в исследование включались стабильные пациенты ГД с длительностью 

заместительной почечной терапии (ЗПТ) не менее 3 месяцев. Лабораторные исследования выпол-
нялись до второго на неделе сеанса ГД, в начале, через 3 месяца и через год после начала исследо-
вания. Корректировка значений бикарбоната (Bi) диализного раствора выполнялась постепенно, 
не более чем на 1 ммоль/л в месяц. Целевым уровнем Bi крови через 3 месяца коррекции являлся 
22-25 ммоль/л. Когортный анализ выживаемости и относительного риска смерти был выполнен 
через 3 года от начала исследования.

Результаты: в исследование были выключены 146 пациентов ГД, средний возраст 60±11 лет, 
продолжительность ЗПТ 63±53 месяца. Значение Bi диализного раствора от исходного 31±1 к ме-
сяцу 3 было увеличено до 33±1 ммоль/л и до 34±1 через год (p<0,001); Bi крови увеличился от ис-
ходных значений к месяцу 3 и через год: 20,5±1,8→21,5±1,9→22,8±2,4 ммоль/л, p<0,001. Пациенты 
с неосложненным коморбидным фоном (Индекс коморбидности Чарлсон, ИКЧ<6 баллов) харак-
теризовались более высоким уровнем Bi крови после коррекции, чем больные с большим числом 
осложнений (ИКЧ≥6 баллов): 22,6±1,8 v. 21,7±1,9 ммоль/л, p=0,021. На фоне коррекции ацидоза 
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наблюдалось достоверное снижение выраженности гиперфосфатемии: 1,98±0,46→1,73±0,56→
1,72±0,5 ммоль/л от исходных значений к месяцу 3 и по истечению года, соответственно (p<0,001); 
увеличение альбумина сыворотки через год от начала исследования (с 37,7±2,1 до 40,3±3,1 г/л, 
p<0,001). При анализе выживаемости в скорректированной на основные факторы риска регресси-
онной модели, когорта пациентов с низким уровнем Bi крови после коррекции (≤20 ммоль/л) имела 
относительный риск смерти (ОР) в 6,98 раз больше (95%ДИ ОР 2,22÷21,9), чем когорта нормального 
уровня Bi (≥22,0 ммоль/л), p=0,001.

Выводы: индивидуальный подбор уровня бикарбоната диализного раствора у пациентов ГД 
способствует снижению тяжести ацидоза, выраженности гиперфосфатемии и тенденцией к уве-
личению альбумина сыворотки. В долгосрочной перспективе коррекция ацидоза приводит к сни-
жению летальности. Пациенты с осложненным коморбидным фоном в меньшей степени отвечают 
на коррекцию ацидоза, что требует дальнейшего изучения проблемы коррекции кислотно-основных 
нарушений в данной группе.

Abstract
Aim: to evaluate the effi cacy and safety of  individual correction of  metabolic acidosis in hemodialysis 

(HD) patients.
Method: the study included HD patients with the duration of  renal replacement therapy (RRT) of  at 

least 3 months. Laboratory tests were performed before the second HD session of  the week, at baseline, 
3 months and 1 year after the study start. We adjusted the dialysate bicarbonate (Bi) gradually, no more than 
1 mmol/l per month. The target blood Bi level after 3 months of  correction was 22-25 mmol/l. A cohort 
survival and relative risk of  death analysis performed 3 years after the start of  the study.

Results: 146 HD patients with average age 60±11 years and average RRT duration 63±53 months 
were included to the study. The dialysate Bi increased from the baseline 31±1 to 33±1 at month 3 and to 
34±1 mmol/l at one year (p<0.001) of  HD; blood Bi level increased from the baseline to month 3 and after 
1 year: 20.5±1.8→21.5±1.9→22.8±2.4 mmol/l, p<0.001. Patients with low comorbidity (Charlson comorbidity 
index, CCI<6 points) were characterized by a higher level of  blood Bi after correction in comparison with 
patients with a large number of  complications (CCI≥6 points): 22.6±1.8 v. 21.7±1.9 mmol/l, p=0.021. Against 
the background of  the acidosis correction there was a signifi cant decrease in the hyperphosphatemia severity: 
1.98±0.46→1.73±0.56→1.72±0.5 mmol/l from baseline values to month 3 and after 1 year, respectively 
(p<0.001), serum albumin increased one year after the beginning of  the study (from 37.7±2.1 to 40.3±3.1 g/l, 
p<0.001). Patients with low blood Bi levels after correction (≤20 mmol/l) had increased risk of  all-cause 
mortality (HR 6.98; 95%CI 2.22÷21.9) compared with those with normal level of  Bi (≥22.0 mmol/l), p=0.001.

Conclusion: individualization of  the dialysate bicarbonate level in HD patients contributes to a reduction 
in the acidosis severity and decrease in the serum phosphate level as well as increase in serum albumin. 
In the long term, correction of  acidosis leads to a mortality reduction. Patients with a complicated 
comorbidity are characterized by a worse response to the acidosis correction and this requires further 
search for effective methods of  individual acid-base disorders correction of  in this group.
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Введение

Описание явлений метаболического ацидоза, 
сопровождающего прогрессирование хронической 
болезни почек (ХБП), встречается в доступной ли-
тературе значительно раньше, чем описание многих 
других осложнение почечной недостаточности [1]. 
Уже на заре развития диализной терапии, появи-
лись сообщения о возможности коррекции данного 
состояния за счет диффузии бикарбоната из диа-
лизного раствора в кровь [2, 3]. Данная концепция 
коррекции нарушений кислотно-основного равно-
весия у пациентов, получающих заместительную 
почечную терапию (ЗПТ), значимо не изменилась 
со временем, несмотря на значимый прогресс в тех-
нических аспектах проведения процедуры. Однако, 
как ни удивительно, вопрос о необходимости кор-

рекции ацидоза у пациентов, получающих про-
граммный гемодиализ (ГД), до сих пор считается не-
однозначно разрешенным, а в российской научной 
литературе эта проблема освящена крайне скудно 
[4, 5]. Тем не менее, необходимость более присталь-
ного внимания к данному аспекту диализной тера-
пии трудно переоценить. Более того, очевидно, что 
коррекция ацидоза является одним из параметров 
эффективности ЗПТ [6].
Следует учитывать, что процесс поддержания 

кислотно-основного баланса у пациентов на ГД 
трудно назвать физиологичным. При стандарт-
ном режиме трижды в неделю, ГД неизбежно ведет 
к формированию цикла быстрой коррекции аци-
доза, который практически неизбежно вызывает кра-
тковременную алкалемию различной степени вы-
раженности, с последующим накоплением кислот 
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в течение 44-68 часов. Пациенты на перитонеальном 
диализе находятся в более выгодных условиях: у них 
пополнение буфера практически непрерывное [7]. 
Последствия неполной коррекции ацидоза касаются 
многих метаболических процессов, таких как белко-
вый обмен, метаболизм мышц и костной ткани [8, 9]. 
В ряде ранних работ было показано, что коррекция 
ацидоза у больных с ХБП способствует снижению 
инсулин-резистентности и выраженности катабо-
лических процессов [10, 11, 12]. Также, еще в конце 
прошлого века, было продемонстрировано увеличе-
ние чувствительности клеток паращитовидных желез 
к кальцию, нормализацию обмена костной ткани как 
в случае исходно высокого, так и низкого обмена 
[13, 14]. Было показано, что коррекция метаболиче-
ского ацидоза приводит к снижению выраженности 
вторичного гиперпаратиреоза [15] и повышению 
уровня 1,25-диоксихолекальциферола [16]. Кроме 
того, относительно более высокие уровни бикарбо-
ната сыворотки были связаны с лучшей выживаемо-
стью у пациентов на диализе [17, 18].
Несмотря на риски, связанные с недостаточной 

коррекцией метаболического ацидоза и очевидные 
преимущества этой коррекции, по данным крупных 
исследований почти у половины пациентов ГД уро-
вень коррекции метаболического ацидоза можно 
оценить как субоптимальный [18].
Нельзя недооценивать последствия чрезмерно 

быстрой коррекции ацидоза за ограниченное время 
диализной сессии, то есть непосредственное отри-
цательное влияние высокого уровня бикарбоната 
диализного раствора. Об этом свидетельствует дан-
ные отчета DOPPS по 17 031 пациенту из 11 стран 
(2013), согласно которому высокие уровни бикар-
боната диализного раствора были связаны с повы-
шенным риском смерти от всех причин [19]. Этому 
факту имеется ряд объяснений, ни одно из которых 
не было подтверждено в крупных исследованиях. 
Во-первых, чрезмерное и быстрое подщелачивание 
может вызывать гипокалиемию, снижение уровня 
ионизированного кальция, пролонгацию интер-
вала QT, что потенцирует возникновение аритмий 
и увеличивает риск внезапной сердечной смерти 
во время или в течение ближайших часов после про-
цедуры [20, 21, 22]. Однако, согласно отчету DOPPS, 
основное влияние приходилось на увеличение риска 
смерти, связанной с инфекциями, что несовместимо 
с данной гипотезой.
Во-вторых, диализ с высоким содержанием би-

карбоната диализного раствора может иметь сосу-
дорасширяющий эффект [23], что положительно 
в случае гипертензии, однако увеличивает риск ин-
традиализной гипотонии [24]. Хорошо показано, 
что эпизоды гипотонии во время гемодиализа спо-
собствуют ишемии сердца и мозга, предрасполагают 
к прогрессированию сердечной недостаточности, 
возникновению аритмий, снижению когнитивных 
функций, увеличивают риск внезапной смерти 

[25, 26]. Однако в работе Assa S et al. (2012) систо-
лическая дисфункция левого желудочка, вызванная 
гемодиализом, не была связана с изменением рН или 
бикарбоната в исследовании 105 пациентов, полу-
чавших диализ [27].
В-третьих, быстрая коррекция ацидоза во время 

процедуры может усугублять интрадиализную ги-
поксемию и, таким образом, провоцировать ише-
мические повреждения [28]. Однако эта теория 
не подтверждена данными работ, проводившихся 
среди пациентов с ХОБЛ, безусловно имевших 
склонность к гипоксемии [29, 30]. Наконец, регу-
лярные сдвиги КОС в направлении алкалоза могут 
способствовать сосудистой кальцификации, однако 
этот тезис никогда не был подтвержден в исследо-
ваниях на людях [31, 32]. Тем не менее, ассоциация 
с повышением смертности в исследовании DOPPS 
была выше среди пациентов, длительно получавших 
ЗПТ, у которых и сосудистая кальцификация и по-
следствия хронической ишемии могли проявляться 
как следствие длительного воздействия диализного 
раствора с высоким содержанием бикарбоната.
Базируясь на основе наблюдательных исследо-

ваний и небольших интервенционных исследова-
ний, текущие рекомендации, в основном, предла-
гают поддерживать уровень бикарбоната сыворотки 
у пациентов с ХБП ≥22 ммоль/л (согласно European 
Best Practice Guidelines – 20-22 ммоль/л до диализа 
в середине недели) [33, 34, 35]. Следует признать, что 
в опубликованных работах содержатся только общие 
рекомендации для клиницистов, что оставляет место 
для существенных вариаций в клинической практике. 
Например, в некоторых отделениях диализа назна-
чение бикарбоната диализа индивидуализировано, 
в то время как в других практикуется единообразное 
назначение всем или почти всем пациентам [17]. 
При этом однозначные данные, подтверждающие 
преимущество одного или другого подхода, на теку-
щий момент не представлены. Кроме того, несмотря 
на показанное в ряде работ влияние недостаточной 
коррекции ацидоза на выживаемость больных на ГД 
[5, 17] исследователи ранее не задавались вопросом, 
может ли выраженность нарушений кислотно-ос-
новного равновесия быть обусловлена какими-либо 
характеристиками пациента, например – тяжестью 
коморбидного фона.
Целью данного исследования являлось оценка 

влияния индивидуализированной коррекции мета-
болического ацидоза на исходы лечения в зависи-
мости от выраженности коморбидных состояний.

Материалы и методы

Все пациенты, принявшие участие в иссле-
довании, получали постоянную терапию диали-
зом на базе отделения хронического гемодиализа 
СПбГБУЗ "Городская больница № 15". Пациенты 
подписали информированное согласие до вклю-
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чения в исследование. Критериями включения, по-
мимо подписанного информированного согласия, 
также являлся возраст (больше 18 лет), длительность 
ЗПТ (не менее 3 месяцев до начала исследования), 
частота диализа минимум 3 раза в неделю. Расчет ин-
декса коморбидности Чарлсон (ИКЧ) производился 
на основании анамнестических данных по стандарт-
ной методике [36].
Пациенты получали стандартную ЗПТ гемо-

диализом или гемодиафильтрацией кратностью 
от 3 до 4 раз в неделю, продолжительностью 
от 4 до 5 часов каждый сеанс. Гемодиализ про-
водился на аппаратах B. Braun Dialog и Fresenius 
4008, процедуры ГДФ-online выполнялись в ре-
жиме постдилюции с объемом замещения более 
18 литров. Использовался следующий состав кон-
центратов для приготовления диализного рас-
твора (до разведения): бикарбонатный компо-
нент – Na+=1000 ммоль/л, HCO3

-=1000 ммоль/л; 
кислотный компонент – Na+=3605 ммоль/л, 
K += 1 0 5 , 0  ммоль/л ,  C a 2 += 5 2 , 5  ммоль/л , 
Mg 2+=17 , 5  ммоль/л ,  C l -=3850  ммоль/л , 
CH3COO-=105,0 ммоль/л, Глюкоза=194,2 ммоль/л. 
Ионный состав гемодиализирующего раствора 
после разведения кислотного компонента в пропор-
ции 1/35, бикарбонатного компонента в пропор-
ции 1/28,6 – Na+=138 ммоль/л, K+=3,0 ммоль/л, 
C a 2 += 1 , 5  ммол ь/л ,  M g 2 += 0 , 5  ммол ь/л , 
Cl-=110 ммоль/л, CH3COO-=3,0 ммоль/л, глю-
коза=5,55 ммоль/л, HCO3

-=32,0 ммоль/л. Кроме 
коррекции уровня бикарбоната диализного раствора, 
значимых изменений в режиме диализной, а также 
сопутствующей терапии, за время исследования 
не производилось.
Дизайн исследования представлен на Рисунке 1. 

Лабораторные исследования выполнялись до вто-
рого на неделе сеанса ГД, в начале, через 3 месяца 
и через 1 год после начала исследования. Анализ га-
зового и ионного состава крови выполнялся на осно-
вании образцов крови, забранных из артериальной 
диализной иглы до начала сеанса ГД ("фистульная" 
кровь) с использованием анализатора газов крови 
Radiometer ABL800 BASIC (Radiometer Medical ApS, 
Дания). Биохимический анализ крови с целью опре-

деления уровней альбумина, кальция, неорганиче-
ских фосфатов сыворотки, выполнялся с использо-
ванием анализатора Architest i1000SR (Abbott, США). 
Также выполнялась оценка эффективности проце-
дуры с использованием стандартной методики опре-
деления spKt/V.
Корректировка значений бикарбоната диализ-

ного раствора производилась согласно уровню 
стандартных бикарбонатов крови и выполнялась 
постепенно, не более чем на 1 ммоль/л в месяц 
от исходной оценки. Целевыми значениями уровня 
стандартных бикарбонатов крови через 3 месяца 
коррекции являлся диапазон от 22 до 25 ммоль/л. 
Необходимая степень коррекции в случае низкого 
уровня определялась разницей между минималь-
ным целевым значением (22 ммоль/л) и исходным 
уровнем бикарбонатов пациента. Соответственно, 
в случае превышения целевого диапазона, степень 
коррекции составляла разницу между уровнем би-
карбонатов больного и значением верхней границы 
нормы (25 ммоль/л). Например, если уровень бикар-
боната сыворотки составлял исходно 19 ммоль/л, 
то степень коррекции определялась следующим 
расчетом: 22-19=3 ммоль/л. Таким образом, при 
коррекции уровня бикарбоната диализного рас-
твора не более чем на 1 ммоль/л в месяц, время 
коррекции составит 3 месяца. Повторная оценка 
уровня стандартных бикарбонатов крови выполня-
лась через 3 месяца с начала исследования. В случае, 
если уровень бикарбонатов при повторной оценке 
не достигал или превышал целевые значения, вы-
полнялась дополнительная коррекция бикарбоната 
диализного раствора с повторной оценкой через 
3 месяца.
ЭКГ в 12 отведениях выполнялась по стандартной 

методике, до сеанса ГД, на котором производились 
лабораторные исследования, до начала коррекции 
и через 1 год. Для расчета скорректированного QT 
интервала (QTc) использовалась формула Fredericia: 

QTc=QT/  RR
Для анализа выживаемости в зависимо-

сти от уровня бикарбонатов крови через 3 ме-
сяца от начала коррекции, было выполнено 
разделение общей группы пациентов на три 

3

Рис. 1. Дизайн исследования

Fig. 1. Study Design
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когорты :  недостаточной коррекции (HCO3
- 

крови ≤20,0 ммоль/л, НК), частичной коррекции 
(HCO3

- крови >20,0<22,0 ммоль/л, ЧК) и полной 
коррекции (HCO3

- крови ≥22,0 ммоль/л, ПК).
Для анализа и оценки полученных данных при-

менялись стандартные методы описательной стати-
стики: вычисление средних значений и стандартного 
отклонения (X±σ). Проверку гипотезы о нормаль-
ности распределения проводили с использованием 
критерия Колмогорова-Смирнова. Для выявления 
и оценки связей между исследуемыми количествен-
ными показателями с распределением, не отличаю-
щимися существенно от нормального, рассчитывали 
коэффициент корреляции Пирсона; при других рас-
пределениях проводили непараметрический корре-
ляционный анализ по методу Spearman. Достовер-
ными считали различия и корреляции при p<0,05. 
Для выполнения когортного анализа выживаемости 
и относительного риска смерти использовались 
кривые Каплана-Майера и многомерная регрессия 
Кокса. Для обработки данных был использован пакет 
прикладных статистических программ SPSS 21.0, 
SPSS Ink (США).

Результаты

В исследование были выключены 146 пациентов 
ГД, средний возраст 60±11 лет, средняя продолжи-
тельность ЗПТ 63±53 месяца. Исходные клинико-
лабораторные параметры представлены в Таблице 1.
Средний уровень стандартных бикарбонатов 

крови на старте исследования был 20,5±1,8 ммоль/л, 
распределение значимо не отличалось от нормаль-
ного (Рисунок 2). Из 146 пациентов, 59 (40%) имели 
уровень HCO3

- крови ≤20,0 ммоль/л, 46 (32%) имели 
HCO3

- крови >20,0<22,0 ммоль/л и 41 (28%) харак-
теризовались уровнем HCO3

- крови ≥22,0 ммоль/л.

Обращает на себя внимание то обстоятельство, 
что у больных, имевших сахарный диабет (СД+) в ка-
честве основного или сопутствующего диагнозов, 
имелась тенденция к большей выраженности аци-
доза, чем у пациентов без сахарного диабета (СД-): 
разница была достоверной в отношении сдвига BE 
(СД+: -5,6±2,5 ммоль/л, СД-: -4,4±2,5 ммоль/л, 
р=0,026), приближалась к достоверной в от-
ношении стандартных бикарбонатов крови 
(СД+: 19,7±2,2 ммоль/л, СД-: 20,7±2,4 ммоль/л, 
р=0,06) и уровня pH крови (СД+: 7,35±0,041, СД-: 
7,367±0,039, р=0,05). Также следует отметить, что 
больные с осложненным коморбидным статусом 
(ИКЧ≥9 баллов) по сравнению с пациентами с мень-
шим числом сопутствующих заболеваний, харак-

Таблица 1 |  Table 1

Исходные клинико-лабораторные показатели пациентов 
(N=146)

Baseline clinical and laboratory parameters of patients 
(N=146)

№ 
п/п Показатель Значение

1 Возраст, лет 60±11

2 Длительность ЗПТ, месяцы 63±53

3 ИКЧ, баллы 6±2

4 Пол (м/ж) 74/72

5 Бикарбонат диализного раствора, ммоль/л 31±1

6 Основной диагноз (число больных):

Хр. гломерулонефрит 51

Хр. пиелонефрит 22

Поликистоз почек 19

Гипертоническая болезнь 10

Сахарный диабет 2 типа 9

Сахарный диабет 1 тип 8

Аномалия развития почек 7

Подагрическая нефропатия 6

Другое 14

7 Лабораторные показатели

Гемоглобин, г/л 115±11

Альбумин, г/л 38±2

Кальций сыворотки, ммоль/л 2,10±0,16

Фосфор сыворотки, ммоль/л 1,98±0,46

Калий сыворотки, ммоль/л 4,77±0,58

spKt/V 1,6±0,22

pH 7,364±0,031

Стандартные бикарбонаты крови, ммоль/л 20,5±1,8

BE, ммоль/л -4,5±1,9

8 Показатели ЭКГ

ЧСС, уд./мин 77±13

Длительность интервала QT, сек 0,379±0,042

Скорректированный QTc, сек 0,408±0,038

Примечание: ЗПТ  – заместительная почечная терапия; ИКЧ  – Индекс 
коморбидности Чарлсон; BE – Base Excess (избыток оснований)

Notes: RRT  – renal replacement therapy; CCI  – Charlson Comorbidity Index; 
BE – Base Excess

Рис. 2. Распределение уровней стандартных бикарбонатов 
в начале исследования

Fig. 2. Distribution of levels of standard bicarbonate 
at the beginning of the study
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теризовались большей выраженностью ацидоза 
(pH крови 7,34 v. 7,37, р=0,031; бикарбонат крови 
19,4 v. 20,7 ммоль/л, р=0,017), и меньшим уровнем 
альбумина сыворотки (36,4 v. 38,1 г/л, р=0,009).
Бикарбонат диализного раствора на старте ис-

следования находился на уровне 31±1 ммоль/л 
и положительно коррелировал с уровнем pH крови 
(r=0,17, р=0,04), сдвигом BE крови (r=0,19, р=0,02), 
и уровнем стандартных бикарбонатов крови (r=0,25, 
р=0,003).
При анализе зависимости длительности QT ин-

тервала ЭКГ и показателей газового состава крови, 
были выявлены положительные корреляции скор-
ректированного QTc и BE крови (r=0,37, р=0,003), 
уровня pH крови (r=0,29, р=0,02), уровня стандарт-
ных бикарбонатов крови (r=0,37, р=0,003).
Динамика клинико-лабораторных показателей 

на фоне коррекции представлена в Таблице 2. Как 
видно из таблицы, значения бикарбоната диализ-
ного раствора от исходного 31±1 ммоль/л к ме-
сяцу 3 было увеличено до 33±1 ммоль/л (р<0,001), 
и до 34±1 по истечению 1 года наблюдения 
(р<0,001 от исходного). На этом фоне наблюдалось 
достоверная положительная динамика показателей 
газового состава крови: увеличение pH, сдвиг BE 
в направлении положительных значений, рост стан-
дартных бикарбонатов крови (р<0,001). Изменение 
(дельта) уровня бикарбоната диализного раствора 
находилось в строгой прямой корреляционной за-
висимости от динамики BE крови (r=0,39, р<0,001), 
pH крови (r=0,20, р=0,04), уровня стандартных би-
карбонатов крови (r=0,33, р<0,001). Максимальный 
уровень бикарбоната диализного раствора в общей 
группе не превышал 36 ммоль/л.

В регрессионном анализе выявлена достоверная 
положительная связь между уровнями бикарбоната 
крови через 3 месяца от начала коррекции и ИКЧ. 
В линейной модели коэффициент корреляции 
составил r=0,19, (p=0,038), однако с большей до-
стоверностью данную связь характеризовала лога-
рифмическая модель: (r=0,25, (p=0,006, Рисунок 3), 
демонстрирующая относительно более существен-
ную динамику увеличения уровня бикарбонатов 
у больных как с минимальным ИКЧ, так с выраженно 

Рис. 3. Зависимость уровня бикарбонатов крови (месяц 3) 
от индекса коморбидности Чарлсон

Fig. 3. The association between blood bicarbonate (month 3) and 
Charlson comorbidity index

Таблица 2 |  Table 2

Динамика клинико-лабораторных показателей

Dynamics of clinical laboratory parameters

Параметр, ед День 0 Месяц 3 Год 1

Бикарбонат диализного раствора, ммоль/л 31±1#* 33±1#^ 34±1*^

pH 7,364±0,031#* 7,382±0,038#& 7,396±0,048*&

Стандартные бикарбонаты крови, ммоль/л 20,5±1,8#* 21,5±1,9#^ 22,8±2,4*^

BE, ммоль/л -4,5±1,9#* -3,1±2,2#& -2,1±2,3*&

Гемоглобин, г/л 115±11 113±14& 120±15&

Альбумин, г/л 37,7±2,1* 37,7±2,3^ 40,3±3,1*^

Кальций сыворотки, ммоль/л 2,1±0,16 2,1±0,18 2,09±0,23

Фосфор сыворотки, ммоль/л 1,98±0,46#* 1,73±0,56# 1,72±0,5*

Калий сыворотки, ммоль/л 4,77±0,58 4,77±0,66 4,9±0,74

spKt/V 1,6±0,22 1,62±0,29 1,59±0,28

ЧСС, уд в мин 77±13 - 78±11

QT, сек 0,379±0,042 - 0,371±0,06

QTc, сек 0,408±0,038 - 0,403±0,062

Примечания: # – p<0,001 между День 0 и Месяц 3; * – p<0,001 между День 0 и Год 1; & – p<0,05 между Месяц 3 и Год 1; ^ – p<0,001 между Месяц 3 и Год 1. 
BE – Base Excess (избыток оснований).

Notes: # – p<0.001 between Day 0 and Month 3; * – p<0.001 between Day 0 and Year 1; & – p<0.05 between Month 3 and Year 1; ^ – p<0.001 between Month 3 and 
Year 1. BE – Base Excess.
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осложненным коморбидным фоном по сравнению 
с пациентами, имевшими средние значения. При 
выборе порогового значения ИКЧ=6 баллов, па-
циенты с менее выраженным коморбидным фоном 
(ИКЧ<6 баллов) характеризовались более высоким 
уровнем бикарбонатов крови после коррекции, чем 
больные с осложненным анамнезом (ИКЧ≥6 бал-
лов): 22,6±1,8 v. 21,7±1,9 ммоль/л, p=0,021. Соот-
ветственно, группа пациентов, недостаточно вы-
раженно отреагировавших на коррекцию ацидоза 
(бикарбонат крови после 3 месяцев коррекции 
<20 ммоль/л), по сравнению с пациентами с уров-
нем бикарбоната >20 ммоль/л, характеризовались 
тенденцией к большей выраженности коморбидно-
сти (ИКЧ 6,6 v. 5,6 баллов, p=0,036) и находились 
в более старшей возрастной группе (возраст 62 v. 
57 лет, р=0,042).
На фоне коррекции ацидоза наблюдалось досто-

верное снижение выраженности гиперфосфатемии, 
проявившиеся через 3 месяца с начала коррекции 
(p<0,001) и сохранившееся через год исследования. 
При этом исходный уровень бикарбоната крови на-
ходился в отрицательной корреляционной зависи-
мости от уровня неорганических фосфатов сыво-
ротки (r=-0,32, p<0,001, Рисунок 4).
Динамика уровня неорганических фосфатов 

через 3 месяца от начала коррекции ацидоза находи-
лась в отрицательной корреляционной зависимости 
от динамики уровня бикарбоната (r=-0,37, p<0,001, 
Рисунок 5), динамики уровня pH крови (r=-0,32, 
p=0,001), динамики сдвига BE крови (r=-0,35, 
p<0,001). Также обращает на себя внимание выявлен-
ная отрицательная корреляционная зависимость ди-
намики снижения гиперфосфатемии от исходного 

уровня неорганических фосфатов (r=-0,44, p<0,001, 
Рисунок 6).
Динамика увеличения уровня гемоглобина от ме-

сяца 3 до контроля через год (с 113±14 до 120±15 г/л, 
p<0,05) достоверно не коррелировала с динамикой 
показателями выраженности ацидоза. Также выяв-
ленная достоверная положительная динамика уровня 
альбумина сыворотки через год от начала исследова-
ния (с 37,7±2,1 до 40,3±3,1 г/л, p<0,001), не сопро-

Рис. 6. Зависимость динамики снижения гиперфосфатемии 
от исходного уровня неорганических фосфатов

Fig. 6. The association between the reducing hyperphosphatemia 
dynamics from the baseline level of inorganic phosphates

Рис. 5. Зависимость динамики уровня неорганических фосфатов 
от динамики уровня бикарбоната

Fig. 5. The association between the inorganic phosphates level 
dynamics and the level of bicarbonate dynamics

Рис. 4. Зависимость уровня бикарбоната крови от уровня 
неорганических фосфатов сыворотки в начале исследования

Fig. 4. Dependence of blood bicarbonate level on the serum 
inorganic phosphates level at the beginning of the study
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вождалась корреляционными взаимосвязями с дина-
микой показателей газового состава крови.
Значимых достоверных изменений в уровнях 

калия и кальция сыворотки, а также в длительности 
QT интервала ЭКГ за время исследования не наблю-
далось.
Общий период наблюдения со времени начала 

исследования составил 27±15 месяцев. За время на-
блюдения умерли 39 пациентов, общая смертность 
составила 12/100 пациенто-лет. Трехлетняя выжи-
ваемость составила 73,3% (Рисунок 7).
В результате проводимой в течение трех меся-

цев индивидуальной коррекции уровня бикарбоната 
диализного раствора у 42 пациентов был достигнут 
уровень бикарбоната крови более 22,0 ммоль/л (ко-
горта полной коррекции, ПК), у 33 пациентов уро-
вень бикарбоната крови находился в пределах диа-
пазона от 20,1 до 21,9 ммоль/л (когорта частичной 
коррекции, ЧК); 27 больных неудовлетворительно 
отреагировали на коррекцию бикарбоната диализ-
ного раствора (HCO3- крови ≤20,0 ммоль/л, когорта 
недостаточной коррекции, НК). Период наблюде-
ния со времени контрольных анализов (месяц 3) со-
ставил 33+11, 30±12 и 26±12 месяцев; трехлетняя 
выживаемость 91% v. 85% v. 43% (log rank, р=0,002) – 
соответственно для когорт ПК, ЧК и НК.
Значения бикарбоната диализного раствора 

после коррекции в группах достоверно не различа-
лись: 33,2±1,2 v. 33,4±1,2 v. 33,6±1,0 ммоль/л, соот-
ветственно, для групп ПК, ЧК и НК (р>0,05). Также 
не различался и уровень прироста бикарбоната: 
группа НК +2,7±0,8, группа ЧК +2,7±1,5, группа 
ПК +2,3±1,6 ммоль/л, р>0,05.
При анализе выживаемости за период наблю-

дения в скорректированной на основные факторы 
риска (возраст, ИКЧ, наличие СД, исходные уровни 

альбумина и гемоглобина) регрессионной модели 
Кокса (Рисунок 8) когорта НК имела относительный 
риск смерти (ОР) в 6,98 раз больше (95% ДИ ОР 
2,22÷21,9), чем когорта ПК, р=0,001; ОР для когорты 
ЧК, не достиг статистической значимости (2,21, 
95% ДИ ОР 0,73÷6,67, р=0,16). Показатель ИКЧ 
также имел достоверное влияние на исход (ОР 1,24, 
95%ДИ 1,04÷1,52; р=0,018), при этом в когорте НК 
пациенты характеризовались большим значением 
ИКЧ, чем в когортах ЧК и ПК (7,2 v. 6,5 v. 5,6 бал-
лов, соответственно; р=0,02) Превышение целевого 
уровня бикарбонатов (>25 ммоль/л) не оказывало 
существенного влияния на риски (ОР 0,94, 95%ДИ 
0,33÷2,86; р=0,96)

Обсуждение

Хронический метаболический ацидоз у паци-
ентов, получающих программный гемодиализ (ГД), 
является одной из нерешенных проблем замести-
тельной почечной терапии. Недостаточное вни-

Рис. 8. Кумулятивный риск в различных по уровню бикарбоната 
крови через 3 месяца коррекции бикарбоната диализного 

раствора когортах пациентов

Примечания: пациенты распределены в когорты в зависимости 
от уровня бикарбонатов крови через 3 месяца коррекции 
бикарбоната диализного раствора: когорта недостаточной 

коррекции (НК) – HCO3
- крови ≤20,0 ммоль/л,); когорта частичной 

коррекции (ЧК) – HCO3
- крови от 20,1 до 21,9 ммоль/л; когорта 

полной коррекции (ПК) – HCO3
- крови ≥22,0 ммоль/л. 

Модель скорректирована на возраст, ИКЧ, наличие СД, 
исходные уровни альбумина и гемоглобина.

Fig. 8. Cumulative risk in various bicarbonate levels patient cohorts 
after 3 months of dialysate bicarbonate correction

Notes: patients were allocated to cohorts depending on blood 
bicarbonate level after 3 months of dialysate bicarbonate correction: 

insuffi  cient correction cohort (IC) – blood HCO3
-≤20.0 mmol/l; 

partial correction cohort (PC) – blood HCO3
->20.0<22.0 mmol/l; full 

correction cohort (FC) – blood HCO3
-≥22.0 mmol/l. 

The model adjusted for age, CCI, the presence of diabetes, 
baseline albumin and hemoglobin levels.

Рис. 7. Общая трехлетняя выживаемость

Fig. 7. Overall three-year survival
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мание врачей отделений диализа к этой проблеме 
приводит к тому, что многие пациенты длительно, 
иногда несколько месяцев или даже лет прибывают 
в состоянии выраженного метаболического ацидоза 
[37], что подтверждается данными нашего исследо-
вания, согласно которым до начала коррекции боль-
шинство пациентов (73%) имели уровень бикарбона-
тов крови меньше целевого (<22,0 ммоль/л).
В 2000 году National Kidney Foundation Kidney 

Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) реко-
мендовали поддержание додиализного бикарбоната 
на уровне ≥22 ммоль/л [35]. Тем не менее, в ближай-
шей перспективе ситуация значимо не изменилась: 
согласно результатам анализа данных одного из круп-
ных диализных провайдеров, с 2001 по 2006 годы 
около 40% из 110 951 пациентов ГД имели усред-
ненный по времени уровень бикарбонатов сыво-
ротки <22 ммоль/л [17]. Тот факт, что со временем 
ситуация меняется не значимо, по всей видимости 
связан в большей степени с опасениями чрезмер-
ной коррекции кислотно-основного статуса, по-
тенцированием выраженного алкалоза. Безусловно, 
оба состояния – и ацидоз, и алкалоз – существенно 
увеличивают риски неблагоприятных исходов, что 
было продемонстрировано в обсервационных ис-
следованиях [18, 38]. Однако следует отметить, что 
связь низкого уровня бикарбонатов со смертностью 
увеличивается после коррекции на показатели пита-
ния, сопутствующей патологии и воспаления, тогда 
как связь с высокими уровнями бикарбоната заметно 
снижается [17, 18]. Следовательно, высокий уровень 
бикарбонатов сыворотки перед ГД может являться 
маркером плохого питания, продолжающегося вос-
паления и тяжелого коморбидного статуса. Проще 
говоря, если пациенты потребляют меньше белка, то 
и кислот образуется меньше. Таким образом, ассоци-
ация высокого уровня бикарбонатов со смертностью 
едва ли строго причинно-следственная [39].
В нашем исследовании данная гипотеза нашла 

подтверждение, прежде всего, в виде различного 
ответа на коррекцию ацидоза в зависимости от вы-
раженности коморбидных состояний, оцененной 
по показателю индекса коморбидности Чарлсон 
(ИКЧ). Пациенты с низким значением ИКЧ ха-
рактеризовались наиболее выраженным ответом 
в виде роста уровня бикарбонатов крови, а с уве-
личением ИКЧ наблюдалось менее значимая ди-
намика уровня бикарбоната крови. На этом фоне, 
больные с выраженно осложненным коморбид-
ным фоном (ИКЧ>10 баллов) демонстрировали 
более высокие значения бикарбоната крови, что 
может быть признаком выраженных нарушений 
питания в данной группе. С другой стороны, ис-
ходная выраженность ацидоза была достоверно 
выше у больных с сахарным диабетом, что харак-
теризует высокий уровень катаболических процес-
сов, зачастую сопровождающих течение данного 
заболевания.

В рутинной практике ведение пациентов, полу-
чающих постоянную терапию ГД, коррекция нару-
шений кислотно-основного равновесия осуществля-
ется посредством назначения определенного уровня 
бикарбоната диализного раствора, проводимого под 
контролем пре- и/или постдиализного определения 
уровня бикарбонатов крови с помощью газоанали-
затора. Однако ввиду нетривиальности кислотно-ос-
новного гомеостаза у диализных пациентов, а также 
вовлечения респираторного компонента у многих 
больных, значимая связь между концентрацией би-
карбоната диализного раствора и бикарбонатом 
сыворотки перед диализом часто отсутствует при 
стандартизации значений бикарбоната диализного 
раствора, но отчетливо прослеживается при инди-
видуальной коррекции [40]. В нашем исследовании 
до начала коррекции наблюдалась положительная 
корреляционная зависимость между уровнем бикар-
боната крови перед диализом и бикарбонатом диа-
лизного раствора. В результате индивидуализации 
уровня бикарбоната диализного раствора пациентов 
по результатам оценки газового состава крови, мы 
зафиксировали достоверную положительную кор-
реляционную связь динамики бикарбоната диализ-
ного раствора и показателей кислотно-основного 
равновесия во время исследования. Таким образом, 
индивидуализация назначения бикарбоната диа-
лизного раствора позволяет добиться существен-
ного улучшения в отношении коррекции ацидоза 
у пациентов ГД.
Клинически существенной является отмеченная 

в нашей работе динамика снижения уровня неорга-
нических фосфатов сыворотки на фоне увеличения 
уровня бикарбонатов крови. Гиперфосфатемия оста-
ется одной из острейших проблем в плане ведения 
больных, получающих постоянную терапию ГД, 
несмотря на совершенствование диализных техно-
логий и сопутствующей терапии [41]. Этиология 
минерально-костных нарушений при ХБП в целом 
в достаточной степени изучена и представляет собой 
многокомпонентную патофизиологическую цепь, 
в которой гиперфосфатемии отводится ключевая 
роль [42]. Однако в данной концепции часто не учи-
тывается влияние такого мощного метаболического 
фактора, как нарушения кислотно-основного состо-
яния, которые в той или иной степени имеют место 
у всех пациентов, получающих программный ГД. 
Наиболее часто эти нарушения носят характер ме-
таболического ацидоза, однако в отдельных случаях 
чрезмерная коррекция кислотно-щелочного равно-
весия на ГД может приводить и к метаболическому 
алкалозу. Выраженный ацидоз так же, как и алкалоз, 
снижают возможность удаления фосфатов на гемо-
диализе, способствуя перемещению неорганиче-
ского фосфата в клетки [43]. При ацидемии костная 
ткань выполняет роль буфера для ионов водорода, 
что ведет к резорбции костной ткани и увеличению 
поступления кальция и фосфора в кровь [44]. Более 
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того, применение некоторых фосфат-связывающих 
медикаментов, например, севеламера гидрохлорида 
усугубляет выраженность метаболического ацидоза 
[45].
В начале нашего исследования, на фоне выра-

женного ацидоза в общей группе наблюдалась также 
существенная гиперфосфатемия, причем исходный 
уровень бикарбоната крови находился в отрицатель-
ной корреляционной зависимости от уровня неор-
ганических фосфатов сыворотки, что подтверждает 
влияние ацидемии на метаболизм фосфатов. В даль-
нейшем, на фоне коррекции ацидоза, нами была 
получена достоверная динамика снижения выражен-
ности гиперфосфатемии, коррелирующая с измене-
ниями показателей кислотно-основного состояния. 
Любопытно, что динамика снижения гиперфосфа-
темии находилась в отрицательной корреляционной 
зависимости от исходного уровня неорганических 
фосфатов, следовательно, пациенты с исходно более 
выраженной гиперфосфатемией в большей степени 
реагировали снижением уровня фосфатов крови 
на коррекцию ацидоза. Таким образом, коррекция 
метаболического ацидоза увеличением содержания 
бикарбоната в диализном растворе позволяет зна-
чительно снизить выраженность гиперфосфатемии 
у пациентов, получающих программный ГД.
Длительное пребывание в состоянии метаболи-

ческого ацидоза ведет к неизбежным осложнениям 
со стороны белкового обмена, влиянию на мета-
болизм костной ткани и увеличению риска смерти 
пациентов, получающих программный ГД [5, 46]. 
Так, в работе Yamamoto T. et al. (2015) по результатам 
обследования 15132 пациентов, получающих посто-
янную терапию ГД, было выявлено повышение риска 
общей смертности и сердечно-сосудистой смерт-
ности при додиализном уровне рН≥7,40, при этом 
ни додиализный, ни постдиализный уровни бикар-
боната крови не оказывали существенного влияния 
на увеличение риска смерти [46]. В исследовании 
Bommer J. et al. (2004), являющимся частью проекта 
DOPPS и включившим более 7000 пациентов, по-
лучающих программный ГД, в отношении уровня 
бикарбоната и увеличения риска смерти была полу-
чена U-образная кривая: умеренный преддиализный 
ацидоз (Bi от 20,1 до 22,0 мЭкв/л) ассоциировался 
с лучшим статусом питания и меньшим риском го-
спитализации и смерти, чем с нормальным (около 
24 мЭкв/л), высоким (>27 мЭкв/л) или низким 
(<17 мЭкв/л) уровнями бикарбоната крови [38].
С учетом выраженной взаимосвязи изменений 

состояния белкового обмена на фоне нарушенного 
питания и нарушенного кислотно-основного состоя-
ния пациентов ГД, обращает на себя внимание полу-
ченная в нашем исследовании достоверная положи-
тельная динамика уровня альбумина сыворотки через 
год от начала коррекции ацидоза, что подтверждает 
положительное влияние коррекции ацидоза на бел-
ковый метаболизм у пациентов ГД.

При анализе трехлетней выживаемости в зависи-
мости от уровня бикарбоната крови через три месяца 
коррекции, когорта недостаточной коррекции (НК, 
HCO3

- крови ≤20,0 ммоль/л,) имела относительный 
риск смерти (ОР) в 6,98 (95% ДИ ОР 2,22÷21,9) 
в сравнении с когортой полной коррекции (ПК, 
HCO3

- крови ≥22,0 ммоль/л). В совокупности с ис-
ходно более выраженным ацидозом среди пациентов 
с осложненным коморбидным фоном, а также с са-
харным диабетом в качестве основного или сопут-
ствующего заболевания, менее выраженным ответом 
на коррекцию уровня бикарбонатов в группе комор-
бидных больных, и достоверным влиянием на про-
гноз величины ИКЧ (ОР 1,24, 95%ДИ 1,04÷1,52), 
полученные данные могут свидетельствовать о том, 
что коррекция ацидоза на ГД у больных с ослож-
ненной коморбидностью, по причине выражен-
ности сопутствующих заболеваний, белково-энер-
гетической недостаточности и воспаления, может 
являться трудноразрешимой задачей. Таким обра-
зом, выраженность коморбидных состояний имеет 
ключевое значение в отношении влияния на тяжесть 
нарушений кислотно-основного равновесия и опре-
деляет прогноз лечения в процессе коррекции этих 
нарушений.
В работе Tentori F. (2013) была выявлена ассоци-

ация высокого уровня бикарбоната диализного рас-
твора с увеличением смертности, причем вне зави-
симости от уровня бикарбоната крови [19]. В нашей 
работе значимых различий в уровнях бикарбоната 
и по степени прироста бикарбоната диализного рас-
твора в когортах, различных по степени коррекции 
ацидоза, выявлено не было. Следует отметить, что 
в исследовании Tentori F. et al. (2013) средний уро-
вень бикарбоната диализного раствора находился 
на уровне 35,5±2,7 ммоль/л, в то время как в нашем 
исследовании средний уровень бикарбоната диализ-
ного раствора не доходил до столь высоких значе-
ний, составляя 31±1, 33±1 и 34±1 ммоль/л в начале 
исследования, через 3 месяца и 1 год коррекции, со-
ответственно. Также в работе Tentori F. et al. (2013) 
тенденция к повышению смертности имелась 
у больных, получающих лечение с бикарбонатом ди-
ализного раствора ≥38 ммоль/л, на основании чего 
исследователями был сделан вывод о возможном 
негативном влиянии алкалоза. В нашем исследова-
нии максимальный уровень бикарбоната диализного 
раствора не превышал 36 ммоль/л, достоверного 
влияния высоких значений бикарбоната диализного 
раствора на выживаемость получено не было.
Отрицательное влияние чрезмерной коррекции 

ацидоза в виде увеличения риска внезапной сер-
дечно-сосудистой смерти было выявлено в резуль-
тате внутреннего расследования диализной сети 
Fresenius Medical Care в 2011 году [47]. Согласно 
данным отчета, риски увеличивались при превы-
шении уровня бикарбоната крови до диализа более 
26 ммоль/л и резко возрастали при бикарбонате 



Значение коморбидного статуса при коррекции ацидоза у пациентов на гемодиализе Оригинальные статьи

Нефрология и диализ · Т. 21,  № 3  2019  349

крови больше 28 ммоль/л, причем основная при-
чина столь выраженного увеличения уровня бикар-
боната крови, по мнению авторов отчета, состояла 
в бесконтрольном использовании сухого кислотного 
компонента Granufl o, содержащего диацетат натрия 
(заменивший неудобную в обращении уксусную кис-
лоту), в результате чего в диализирующем растворе 
содержалось 8 ммоль/л ацетата (из 4 ммоль/л диа-
цетата). Это приводило к значимому росту бикар-
бонатов крови после метаболизма ацетата в печени. 
Учитывая эти данные, в нашем исследовании не при-
менялись подобные рецептуры диализных концен-
тратов, при этом выполнялся постоянный контроль 
уровня бикарбонатов крови до диализа, что позво-
лило выполнить постепенную, индивидуальную 
и умеренную коррекцию ацидоза без увеличения 
рисков, ассоциированных с алкалозом.
В нашей работе исходные показатели кислотно-

основного состояния имели достоверную связь 
с продолжительностью интервала QTc, как маркер-
ного показателя увеличения сердечно-сосудистых 
рисков [20, 21, 22]. Учитывая потенциальные нега-
тивные последствия быстрой коррекции ацидоза, 
в ходе нашей работы данная коррекция выполнялась 
не более чем на 1 ммоль/л в месяц, что позволило 
избежать нежелательных явлений в виде снижения 
уровней калия и кальция, а также пролонгации QTc. 
Таким образом, постепенная индивидуальная кор-
рекция ацидоза не приводит к выраженным электро-
литным изменениям и, следовательно, изменениям 
внутрисердечной проводимости, увеличивающим 
риск сердечно-сосудистых катастроф.
Среди ограничений нашего исследования 

необходимо отметить тот факт, что мы не выпол-
няли контроль газового состава крови после проце-
дуры ГД ввиду технических ограничений, несмотря 
на показанную ранее клиническую значимость ис-
пользования усредненного по времени процедуры 
бикарбоната сыворотки (бикарбонат после диа-
лиза – бикарбонат до диализа) для коррекции аци-
доза [48]. Другим ограничением является отсутствие 
контрольной группы и, таким образом, снижение 
убедительности результатов. Однако, по нашему 
мнению, с учетом очевидности необходимости кор-
рекции ацидоза у большинства пациентов в начале 
исследования введение контрольной группы могло 
являться неэтичным. Также наше исследование было 
ограничено в отношении определения влияния ре-
спираторных кислотно-основных нарушений, игра-
ющим немаловажную роль в дисбалансе гомеостаза 
многих пациентов на ГД [49]. Наконец, еще одним 
ограничением нашего исследования, связанным 
с техническими сложностями, являлось недоста-
точное количество контрольных точек определения 
газового состава крови: с учетом сезонных колеба-
ний, зависимости от диеты оптимальным в период 
коррекции может считаться ежемесячный контроль 
уровня бикарбоната крови.

Сильной стороной нашего исследования, пре-
жде всего, является доказанная эффективность 
и безопасность индивидуальной постепенной кор-
рекции уровня бикарбоната диализного раствора для 
снижения выраженности нарушений кислотно-ос-
новного равновесия у пациентов ГД. В то же время, 
существенные перспективы в терапии нутрицион-
ных расстройств и минерально-костных нарушений 
открывает выявленное нами значительное влияние 
коррекции ацидоза на увеличение уровня альбумина 
сыворотки и снижение выраженности гиперфос-
фатемии у пациентов, получающих лечение про-
граммным ГД.

Заключение

Индивидуальный подбор уровня бикарбоната 
диализного раствора у пациентов, получающих 
программный ГД, способствует снижению выра-
женности ацидоза, что сопровождается достоверным 
снижением уровня гиперфосфатемии и тенденцией 
к увеличению альбумина сыворотки. В долгосроч-
ной перспективе коррекция ацидоза приводит к сни-
жению летальности. В то же время, больные с тя-
желым коморбидным статусом в меньшей степени 
отвечают на коррекцию, и возможности значимо 
повлиять на прогноз в данной группе посредством 
коррекции ацидоза существенно ограничены. Необ-
ходимы дальнейшие крупные исследования, целью 
которых может быть подбор особых схем коррекции 
кислотно-основного состояния, способных поло-
жительно повлиять на прогноз для коморбидных 
пациентов.
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