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Резюме
Предпосылки и цели. Низкий уровень натрия в диализате (NaD) снижает междиализную прибавку 

веса (МДПВ) и АД, что связывают с улучшением результатов. Но вмешательство также увеличивает 
интрадиализную гипотензию (ИДГ) и снижает содержание натрия в сыворотке (NaS), что свя-
зано с повышенным риском смертности, поэтому NaD следует индивидуализировать и приблизить 
к NaS. Предиализная натриемия у ГД-пациентов считается постоянной, но некоторые наблюдения 
противоречат этому утверждению.

Методы. Среди 45 пациентов с ГД в течение 24 месяцев ежемесячно фиксировали данные: NaS, 
NaD, МДПВ, интрадиализная гипер- и гипотензия, судороги, пери- и интрадиализное АД, оценки 
АД дома, предполагаемый сухой вес, UF, частота/продолжительность ГД.

Результаты. У 45 пациентов в возрасте 60 (34÷83) лет, средний срок ГД 63 (29÷93) месяцев, 
средняя натриемия из 1048 проб составила 137,1±2,8 ммоль/л. Внутрииндивидуальное среднее 
значение NaS варьировало 132-141 ммоль/л, медиана CV 1,4%. Тенденция к снижению NaD 
(-0,12 ммоль/л/год) сопровождалась более заметными тенденциями в отношении систолического 
АД (-3,3 ммHg/год) и диастолического АД (-1,6 ммHg/год); ИДГ учащалась на 1,6 эпизода/100ГД/год 
(2,3±0,6 после исключения тренда). 73% не имели значимой индивидуальной тенденции в NaS 
(<1 ммоль/л/год), 18% пациентов имели тенденцию к снижению NaS (-1,5 ммоль/л/год); 9% – к уве-
личению (+1,6 ммоль/л/год). Внутрииндивидуальные вариации NaS не имели связи со средним 
NaS и средним градиентом по натрию (NaG). Мы наблюдали значительные различия в NaS только 
у пациентов с большим колебанием массы тела до диализа. Общее среднее NaG было минимально 
положительным (+0,15±3,0 ммоль/л), но 58% пациентов имели отрицательный или нейтральный 
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NaG. Последние имели меньшую МДПВ, но частота ИДГ не различалась. Мы оценили количество 
последовательных ежемесячных преддиализных NaS, необходимую для приемлемой оценки среднего 
двухлетнего преддиализного NaS: пять значений дали 96% попадания в диапазон ±1%.

Вывод. Натрий сыворотки стабилен в течение долгого времени у ГД пациентов, за исключением 
пациентов с большими внутрииндивидуальными вариациями веса до диализа, и может использо-
ваться для индивидуализации NaD.

Abstract
Background and Aims. The low dialysate sodium (NaD) reduces intradialytic weight gain (IDWG) and 

BP, which are associated with improved outcomes. However, the intervention also increases intradialytic 
hypotension (IDH) and reduces serum sodium (NaS), that are associated with increased mortality risk, so 
NaD should be individualized and brought closer to NaS. Predialysis NaS in HD-patients is considered 
constant but some observations contradict this statement.

Method. Among 45 HD patients we monitored the following parameters: NaS, NaD, IDWG, intradialysis 
hyper- and hypotension and seizures, peri- and intradialysis blood pressure (BP), home BP estimated, 
estimated dry weight, UF, and HD frequency/duration for 24 months.

Results. In 45 patients of  60 (34÷83) years old, median HD vintage 63 (29÷93) months the average 
NaS in 1048 probes was 137.1±2.8 mmol/l. Intra-individual NaS mean varied 132-141 mmol/l, CV 
median was 1.4%. The decreasing NaD trend (-0.12 mmol/l/year) was accompanied by more prominent 
trends in systolic BP (-3.3 mm Hg/year) and diastolic BP (-1.6 mm Hg/year); the IDH increased by 
1.6 episodes/100HD/year (2.3±0.6 after excluding the trend). 73% of  patients had no signifi cant individual 
trend in NaS (<1 mmol/l/year), 18% had decreasing trend (-1.5 mmol/l/year); 9% – increasing trend 
(mean +1.6 mmol/l per year). Intraindividual variations in NaS had no link with mean NaS or mean NaS to 
dialysate gradient (NaG). We observed a signifi cant variations in NaS only in patients with large variations 
of  predialysis weight. Overall mean NaG was slightly positive (+0.15±3.0 mmol/l) while 58% of  patients 
had negative or neutral NaG. The latter had lesser IDWG but no difference in IDH frequency. We evaluated 
the number of  consecutive monthly predialysis NaS need to get acceptable estimation of  mean two-year 
predialysis NaS: fi ve values gave 96% hit in range ±1%.

Conclusion. Serum sodium is stable over time in HD patients with the only exception of  patients with 
large intraindividual predialysis weight variation and may be used for individualizing NaD.

Key words: hemodialysis, sodium set-point, sodium gradient, intradialytic complications

Несмотря на самые ранние указания на зна-
чимость водного баланса для судьбы диализного 
пациента (Scribner B, 1960) [1], на протяжении деся-
тилетий адекватность диализа оценивалась по кли-
ренсу низкомолекулярных веществ. Важность этих 
измерений подчеркивалась в клинических рекомен-
дациях, становилась основой программ оценки каче-
ства и критерием в системе оплаты и воспринималась 
многими клиницистами как догма. Однако убеди-
тельность свидетельств в пользу связи между клирен-
сом малых молекул или их уровнем в крови и клини-
чески важными исходами и симптоматикой осталась 
очень слабой. Все с большей ясностью мы осознаем, 
что клиренс низкомолекулярных веществ отражает 
лишь один из многих аспектов диализной помощи, 
которые могут влиять на исходы лечения [2, 3, 4]. 
Согласительная конференция KDIGO по диализу 
в 2018 году1, традиционно предшествующая соз-
данию нового набора клинических рекомендаций, 
представила смену парадигмы, раскрыв современный 
многогранный взгляд, пришедший на замену тому, 
что до сих пор мы называли адекватностью диализа. 

1   Controversies Conference Dialysis Initiation, Modality Choice and Prescription 
MADRID, SPAIN; https://kdigo.org/conferences/controversies-conference-on-
dialysis-initiation/; доступ 19.04.20

Меры и цели достижения адекватности диализа 
должны включать помимо клиренсов малых молекул 
более широкую панель биохимических параметров, 
сохранение остаточной функции почек, состояние 
водных объемов, нутриционный статус, функции 
и состояния сердечно-сосудистой системы, симпто-
матологию и восприятие пациентом своего состоя-
ния и хода лечения в сопоставлении с собственными 
целями [5]. Обзор материалов и выводов конферен-
ции представлен в нашей недавней публикации [6].
Важнейшим компонентом адекватности диа-

лиза является обеспечение и поддержание водного 
баланса. Этот компонент все увереннее выходит 
на первое место по значимости среди остальных [7].
Сердечно-сосудистая патология ответственна 

за большую часть смертей диализных пациентов 
и развивается de novo у большинства пациентов, на-
чавших диализ [8]. Точные механизмы прогрессиро-
вания сердечно-сосудистой патологии неизвестны, 
но артериальная гипертензия и задержка натрия 
и воды – частые состояния в диализной популяции 
и – два из главнейших факторов риска сердечно-со-
судистой летальности, происходящие от избыточ-
ного поступления натрия, неминуемо приводящего 
к жажде и приему избытка воды. Избыток натрия 
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в теле накапливается в результате богатой натрием 
диеты и/или нагрузки во время сеанса ГД: за счет 
используемых при гипотонии солевых растворов 
(в меньшей степени) и за счет превышения уровня на-
трия в диализирующем растворе (NaD) над натрием 
в сыворотке крови (NaS), в том числе при профили-
ровании. Более того, в отношении профилирования 
следует отметить, что в нескольких исследованиях 
его использование оказалось связанным не только 
с задержкой натрия и воды, но и с большими ри-
сками сердечно-сосудистой и общей летальности [9].
В большинстве диализных центров назначается 

единственный универсальный уровень NaD, и эта 
величина – 140 ммоль/л [10]. Введение бикарбонат-
ного буфера, точного контроля УФ, биосовместимых 
мембран, почти абсолютное смещение ГД в центры 
(vs. дома), а затем – в крупные центры, правила возме-
щения расходов на диализ – все способствовало его 
интенсификации, а она, в свою очередь, побуждала 
к увеличению NaD для предотвращения гипотоний. 
Помимо роста распространенности артериальной 
гипертензии [11] это вело к задержке натрия и воды, 
которые стали повсеместными, несмотря на расту-
щее осознание проблемы [12]. Если артериальная 
гипертензия имеет множество способствующих 
факторов (не все из которых модифицируемы), то 
перегрузка натрием и жидкостью вполне исправима.

Перегрузка жидкостью

Гипергидратация и междиализная прибавка веса, 
хотя и являясь тесно связанными параметрами, пред-
ставляют собой независимые факторы риска леталь-
ности в диализной популяции [13].
Оценки, основанные на биоимпедансной спек-

троскопии у 40 тысяч пациентов крупной диализ-
ной сети в 26 странах, указывают на более чем 50% 
распространенность перегрузки жидкостью, связан-
ную в годичном наблюдении с повышенным риском 
смерти на 62-94% (в зависимости от категории арте-
риальной гипертензии) [14].
Основу стратегии достижения эуволемии 

у пациентов с ХБП5Д составляют диализные ме-
тоды. Увеличение частоты и длительности сеансов 
ГД улучшает контроль водных объемов и АД. Два 
месяца частого диализа (6 дней в неделю) в рандо-
мизированном исследовании снизили преддиализ-
ное давление на 8 ммHg [15]. Даже существенно 
меньшая частота диализа – всего 4 в неделю уже 
способны скорректировать АД и улучшить водный 
обмен [16]. Близким аналогом частого ГД является 
комбинированный диализ (в англоязычной литера-
туре – “hybrid”). В одном из исследований собран 
опыт лечения 93 пациентов в течение 3 лет: сниже-
ние частоты сердечно-сосудистых событий и улуч-
шение параметров центральной гемодинамики [17].
Недостижение сухого веса после диализа связано 

с повышенной сердечно-сосудистой летальностью. 

В крупной диализной сети у 15% пациентов более 
30% сеансов заканчивались с избытком веса от 2 кг, 
что было связано с более высоким риском смерти 
(+28%), аналогично, дефицит веса от 2 кг после 
более чем 30% сеансов (встречался у 7% пациентов) 
связан был с большим риском смерти на 22% [18].). 
Инструментальная оценка избытка веса вскрывает 
существенно большую распространенность гипер-
гидратации (избыток жидкости выше 15% от вне-
клеточного объема по данным биоимпедансной 
спектроскопии) [14].
Гиперволемия часто остается не выявленной 

из-за отсутствия широко принятых методов, точно 
и объективно оценивающих внеклеточный объем, 
и – в целом – слабой корреляцией между статусом во-
дных объемов и клиническими показателями: АД, на-
полнение яремных вен, периферические отеки [12]. 
Помимо более высокой частоты сердечно-сосуди-
стых событий и летальности, гиперволемия связана 
с другими значимыми результатами лечения, напри-
мер, выраженная слабость [19], а высокая скорость 
УФ влияет на время восстановления после сеанса [20].

Междиализная прибавка веса

Доля пациентов с междиализной прибавкой веса 
(МДПВ), превышающей 3,5% веса тела во многих 
наблюдениях выше 35%, и такие прибавки связаны 
с большими на четверть рисками сердечно-сосуди-
стыми событиями и летальностью [21].
В снижении МДПВ ожидаемо эффективным яв-

ляется ограничение потребление соли с диетой: в пе-
рекрестном исследовании уменьшение потребления 
соли в ходе сеанса диализа с 2,4 до 1,4 г привело 
к снижению МДПВ (2,17→2,03 кг) и частоты интра-
диализных гипотоний (6,1%→3,2%) [22]. К сожале-
нию, ожидать комплаентности таким ограничениям 
постоянно (а не только на протяжении сеанса, где 
потребление пищи можно точно регламентировать) 
трудно: в обзоре 44 исследований приверженность 
диетарным ограничениям демонстрировали 31% 
пациентов, а ограничениям по приему жидкости – 
69% [23]. Основным методом в снижении МДПВ 
на фоне доступных к исполнению мер по снижению 
поступления соли с диетой становится достижение 
отрицательного баланса натрия на сеансе диализа: 
(1) исключение прямой нагрузки натрием (болюсы 
солевых растворов для коррекции интрадиализных 
осложнений и механистическое профилирование) 
и (2) понижение уровня натрия в диализирующем 
(замещающем) растворе. В свою очередь, ограниче-
нием для последнего становится увеличение частоты 
эпизодов интрадиализной гипотонии.

Интрадиализная гипотония

По некоторым оценкам, интрадиализная гипо-
тония (ИДГ) встречается с частотой до 30% сеансов 
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[24]. Главный вклад в развитие ИДГ вносят параме-
тры удаления жидкости [25]. Осложнение развива-
ется, когда скорость удаления жидкости превышает 
скорость восполнения сосудистого русла. Даже без 
клинически выраженной гипотонии быстрая ультра-
фильтрация способна вызвать оглушение миокарда. 
Оглушение миокарда – одно из многих патологиче-
ских последствий гипотонии – связано с развитием 
миокардиального фиброза, сердечной недоста-
точности, аритмий и внезапной смерти [26]. При 
большой междиализной прибавке веса в условиях 
логистически ограниченного по времени сеанса диа-
лиза пациенту вынужденно устанавливается высокая 
скорость УФ для достижения целевого веса. Высокие 
значения обоих параметров – МДПВ и скорости УФ 
независимо связаны с морбидностью и летальностью 
[27]. Концепция “Volume fi rst” устанавливает приори-
тетом ограничение нагрузки натрием – как в междиа-
лизный промежуток, так и в ходе сеанса диализа [12].
Помимо гиперволемии важен и другой показа-

тель водного обмена – скорость ультрафильтра-
ции, необходимая для достижения целевого веса 
после сеанса. Скорость ультрафильтрации полно-
стью определяется междиализной прибавкой веса 
и продолжительностью сеанса. Первоначально на-
блюдательные исследования продемонстрировали, 
что скорость УФ выше 13 мл/час/кг (в сравнении 
с таковой ниже 10 мл/час/кг) увеличивают риск 
смерти на 71% [28]. Последующие наблюдения по-
казали, что риски увеличиваются уже при превы-
шении скорости УФ 6 (!) мл/час/кг [29]. Быстрая 
УФ вызывает субклиническую (да, и клиническую – 
тоже) гипоперфузию критически важных органов, 
которая впервые была продемонстрирована в от-
ношении миокарда («оглушение») [30], позже – го-
ловного мозга (24% сеансов проходили с 15% сни-
жением сатурации кислородом тканей головного 
мозга, ишемия была связана со значимым снижением 
за год когнитивных функций) [31] и кишечника [32] 
(частота эпизодов гипотонии была прямо связана 
с рисками развития ишемии кишечника, потребовав-
шей госпитализации). Интрадиализные гипотонии 
вызывают транслокацию эндотоксинов из кишеч-
ника, которые способствуют усилению системного 
воспаления, что, в свою очередь, увеличивает сер-
дечно-сосудистую морбидность и летальность [33]. 
Интрадиализная гипотония связана с увеличенным 
риском тромбоза фистул (в четвертом квартиле 
пациентов по частоте гипотоний тромбоз фистул 
происходит вдвое чаще) [34].

Инструментальные методы управления 
ультрафильтрацией

Использование инструментальных методов 
в управлении удалением жидкости в ходе сеанса ге-
модиализа явилось предметом оценки в недавнем 
систематическом обзоре с мета-анализом [35]. Ав-

торы обобщили результаты 12 рандомизирован-
ных клинических испытаний (РКИ), включавших 
2406 пациентов. Летальность в 10 РКИ (n=2111) 
не отличалась в «инструментальной» группе в срав-
нении с контрольной: отношение рисков – 0,92; 95% 
доверительный интервал (95%ДИ) 0,57-1,51 при 
небольшой гетерогенности результатов (I2=36%). 
Управление процессом дегидратации с использо-
ванием инструментальных методик привело к ста-
тистически значимому снижению систолического 
АД (среднее различие -3,14; 95%ДИ: -5,89 ÷ -0,38; 
I2=39%), но не к улучшению других анализируемых 
вторичных исходов (сердечно-сосудистые события, 
госпитализации, интрадиализная гипотония, симп-
томатика, использование гипотензивных препара-
тов и индекс массы левого желудочка). В субанализе 
4 РКИ, посвященных биоимпедансу, только риск го-
спитализаций (но не других исходов) был снижен 
на 32% (95%ДИ 54% ÷ 1%; I²=39%). В единствен-
ном РКИ, где управление удалением жидкости осу-
ществлялось по относительному изменению объема 
крови [36] риски госпитализаций в эксперименталь-
ной группе были выше на 39% (95%ДИ 9% ÷ 78%), 
а летальности – в 2,58 раза. Не ясно, в какой мере 
особенности группы в РКИ (с необычно низкой ле-
тальностью) или принятый алгоритм препятствовал 
распространимости выводов исследования на более 
широкую популяцию. Например, по данным япон-
ской ветви DOPPS (2019) при гемоконцентрации 
в ходе сеанса вне пределов референтного диапазона 
(-19% ÷ +10%) риск «больших сердечно-сосудистых 
событий» увеличен на 30% и более [37], а леталь-
ность (по данным японского национального реги-
стра) при гемоконцентрации более 10 г/л за сеанс 
снижается на 23% [38].
Уже после завершения отбора исследований 

в обзор Beaubien-Souligny W et al. (по ноябрь 2018) 
опубликовано короткое РКИ [39], в котором алго-
ритм снижения веса строился на УЗИ лёгких, а пер-
вичным исходом было снижение АД (по суточному 
мониторированию), которое было значимее в экс-
периментальной группе: систолическое 6,61±9,57 vs. 
-0,67±13,07 и диастолическое -3,85±6,34 vs. 
-0,55±8,28.
Среди рандомизированных исследований многие 

указывают на возможность получения позитивного 
результата, по крайней мере, в отношении суррогат-
ных исходов, особенно – при сочетании методов, 
например – биоимпеданса и оценки изменения объ-
ема крови в ходе сеанса [40].

Уровень натрия в диализирующем растворе

После утраты остаточной функции почек на-
трий удаляется почти исключительно диализом – 
преимущественно путем конвекционного переноса 
с УФ (78%), меньше – в результате диффузии (22%) 
[41] из-за низкого градиента концентраций, но по-
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нижением уровня NaD можно добиться увеличения 
диффузионного переноса [42], чем снизить общее 
содержание натрия в теле, что, в свою очередь, при-
ведет к уменьшению жажды и МДПВ. С конвекци-
онным переносом натрий удаляется в объеме УФ, 
а конечный результат зависит от содержания натрия 
в замещающем растворе. В рамках диффузионного 
переноса выведение натрия зависит от градиента 
концентрации натрия от диализирующего раствора 
к крови. Таким образом, оба процесса ведут к одному 
результату: если уровень натрия в диализирующем 
(= замещающем) растворе выше, чем в сыворотке, 
баланс становится положительным и наоборот. 
Другими эффектами понижения NaD являются 
снижение давления в легочной артерии, уменьше-
ние диаметра нижней полой вены, улучшение диа-
столической функции левого желудочка, регрессия 
левожелудочковой гипертрофии и уменьшение три-
куспидальной регургитации, уменьшению жесткости 
сосудов (по скорости проведения пульсовой волны), 
снижению эндотелиальной дисфункции (по поток-
опосредованному расширению плечевой артерии) 
и толщины интимы-медии каротидной артерии 
[43-46].
Последний анализ данных DOPPS в очеред-

ной раз подтвердил, что рутинное использование 
профилирования связано с более высокой общей 
летальностью (ОР 1,36; 99%ДИ 1,14 ÷ 1,63), сер-
дечно-сосудистой летальностью (ОР 1,34; 99%ДИ 
1,04 ÷ 1,73) и сердечно-сосудистыми событиями 
(ОР 1,21; 99%ДИ 1,03 ÷ 1,43) [9]. Это заключение, 
впрочем, не мешает исследователям планировать 
детально проработанные исследования по стандарт-
ному (линейному) профилированию [47].
В систематическом обзоре Cochrane 2019 года 

отобрано 12 рандомизированных исследований 
с низким уровнем натрия в диализирующем рас-
творе (<138 ммоль/л) в сравнении с «нейтральным» 
138-140 ммоль/л) или высоким (>141 ммоль/л) 
с общим числом закончивших исследования 
пациентов – 266 человек [48]. Большинство исследо-
ваний было короткими с медианой продолжительно-
сти 3 (3÷8,5) недели, в том числе, по два – на одном 
сеансе диализа и на протяжении 1 недели. Половина 
исследований была выполнена до 2000 года с ис-
пользованием устаревших диализных технологий.
Эффекты диализирующего уровня натрия в диа-

лизирующем растворе ниже 138 ммоль/л в сравне-
нии с более высоким уровнем, обобщенные в мета-
анализе, представлены в Таблице 1.
Осталось неопределенным, оказывает ли влияние 

низкий натрий в диализирующем растворе влияние 
на статус внеклеточной жидкости, тонус венозной 
системы, общего сосудистого сопротивления, массу 
левого желудочка и параметры центральной гемоди-
намики, симптоматику (жажду, слабость). Исследо-
вания не ставили себе задачей оценить летальность, 
сердечно-сосудистые события или госпитализацию. 

Вероятно, низкий NaD уменьшает МДПВ и АД, 
эти эффекты ассоциируются с улучшением исхо-
дов. Одновременно такая интервенция увеличивает 
риск интрадиализной гипотонии и снижает уровень 
натрия, эти эффекты ассоциируются с увеличением 
риска летальности. Таким образом, общий эффект 
на состояние и благополучие пациентов остается 
 неизвестным [48].
Снижение АД при использовании низких уров-

ней NaD иногда сопоставляют с ранее существо-
вавшей концепцией «обратной эпидемиологии» 
для АД у диализных пациентов, фиксировавшей 
U-образную связь преддиализного АД с летально-
стью. Фактически преддиализный уровень АД со-
всем не отражает среднего уровня АД вне сеанса 
гемодиализа, не может служить критерием для диа-
гностики и коррекции артериальной гипертензии, 
а за исключением очень низких и очень высоких 
значений не связан с летальностью или иными 
твердыми исходами. В отличие от преддиализного 
АД междиализное АД имеет «нормальную» (совпа-
дающую с таковой в общей популяции) эпидемио-
логию [49]. В отношении низкого преддиализного 
АД при учете степени гидратации выяснилось, что 
оно ассоциируется с повышенной летальностью 
только у пациентов, пребывающих в дефиците 
внеклеточной жидкости (по данным биоимпеданса 
<-1,1 л) и в гипергидратации (>+1,1 до +2,5 л), тогда 
как у нормоволемических пациентов низкое АД 
(<110 ммHg) ассоциируется с лучшей выживаемо-
стью (ОР 0,46 (95%ДИ 0,23-0,91) [50].
В рандомизированном исследовании пока-

зано, что использование двойной блокады РААС 

Таблица 1 |  Table 1 

Эффекты NaD<138 vs. >138 ммоль/л 
в систематическом обзоре и мета-анализе 12 РКИ [48]

The eff ects of low (<138) vs. high (>138 mmol/l) NaD 
in systematic review and meta-analysis [48]

число 
исследований основные результаты оценка 

по GRADE

10 РКИ ↓   МДПВ на 0,35 кг,
95%ДИ 0,18÷0,51

высокая

4 РКИ ↓   САД перед ГД на 3,58 ммHg, 
95%ДИ 5,46÷1,69

средняя

4 РКИ ↓   САД после ГД на 3,26 ммHg, 
95%ДИ 4,82÷1,70

средняя

7 РКИ ↓   NaS до диализа на 1,69 ммоль/л, 
95%ДИ 2,36÷1,02

средняя

2 РКИ ↓   числа гипотензивных на 0,67,
95%ДИ 1,07÷0,28

низкая

9 РКИ ↑   риска эпизодов гипотонии 1,56, 
95%ДИ 1,17÷2,07

средняя

6 РКИ ↑   риска судорог 1,77,
95%ДИ 1,15÷2,73

средняя

2 РКИ Не оказывал заметного 
эффекта на:

АД в ходе диализа
АД между сеансами
потребление соли

низкая
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(иАПФ+БРА) в сравнении с терапией только иАПФ 
приводит к снижению NaS [51], что требует пони-
жения NaD для сохранения нейтрального или от-
рицательного градиента.
Таким образом, в настоящее время вопрос об оп-

тимальном уровне NaD для достижения долгосроч-
ных благоприятных результатов у гемодиализных 
пациентов остается открытым, большинство исследо-
ваний были ретроспективными и немногие исполь-
зовали индивидуализацию NaD. Перед проведением 
продолжительного проспективного интервенци-
онного исследования в значительной популяции 
гемодиализных пациентов мы провели пилотный 
ретроспективный анализ стабильности NaS у гемо-
диализных пациентов одного центра для оценки воз-
можности использования этого значения в качестве 
назначаемого уровня в диализирующем растворе.

Методы

В ретроспективное наблюдательное пилотное 
двухлетнее исследование включены 45 случайно 
отобранных пациентов одного диализного центра. 
Проанализированы рутинно ежемесячно фиксируе-
мые данные: уровни натрия в крови (NaS) и в диали-
зирующем растворе (NaD), междиализная прибавка 
веса (средняя за месяц), частоты интрадиализных 
эпизодов гипертензии и гипотонии, судорог, си-
столическое и диастолическое АД перед сеансом 
ГД, после сеанса ГД, среднее интрадиализное АД 
(оцениваемое по не менее чем четырем измерениям 
в ходе сеанса), клинически и по биоимпедансу оце-
ненный сухой вес, темп ультрафильтрации и частоту 
и продолжительность сеансов диализа. Уровень на-

трия в крови и в диализирующем растворе опреде-
ляли селективной ионометрией (ARCHITECT c8000, 
Abbott, США). Биоимпедансный векторный анализ 
проводился на аппарате Nutriguard-S (Data Input, 
Германия).
В исследовании проводили оценку числа необ-

ходимых помесячных определений уровня натрия 
крови для того, чтобы с минимальным отклонением 
(±1%) предсказать средний преддиализный уровень 
натрия за продолжительный срок. Из набора изме-
рений за 2 года (как правило, 24 помесячных изме-
рения) поочередно отбирались по n последователь-
ных измерений, начиная с первого, второго, третьего 
и т.д. до (24-n)-ного определения. Для каждого числа 
n оценивали вероятность отклонения средней вели-
чины по результатам n измерений от средней вели-
чины за весь период наблюдения более чем на 1%.
Статистическая обработка. Непрерывные вели-

чины описывали средней величиной и стандартным 
отклонением (при нормальном распределении) или 
медианой и интерквартильным размахом (при рас-
пределении, отличающемся от нормального). Кате-
гориальные величины представлены долями и часто-
тами. Сравнение долей проводилось при помощи 
критерия хи-квадрат. Значимыми считались разли-
чия при p<0,05.

Результаты

В исследование включены 27 мужчин и 18 жен-
щин с медианой возраста 60 лет (интерквартильный 
размах, ИР – 34÷83 года) и с медианой продолжи-
тельности лечения диализом 63 месяца (ИР 29÷89) 
(Таблица 2).

Таблица 2 |  Table 2

Клинико-лабораторная характеристика включенных в исследование пациентов в сравнении 
с остальной популяцией пациентов центра

Baseline clinical and laboratory features of involved patients in comparison with other patients in the center

Характеристика пациенты в пилотном 
исследовании, n=45

остальные стабильные 
пациенты центра, n=80 различия

основной диагноз NS
аномалия развития почек 0 (0%) 2 (2,5%)

сердечно-сосудистые болезни 2 (4,4%) 8 (10,0%)
мочекаменная болезнь 3 (6,7%) 3 (3,8%)

поликистоз почек 5 (11,1%) 6 (7,5%)
сахарный диабет 2 (4,4%) 8 (10,0%)

системные болезни 5 (10,9%) 8 (10,0%)
хронический гломерулонефрит 21 (46,7%) 37 (46,3%)

интерстициальные болезни 7 (15,5%) 8 (10,0%)
возраст, лет # 60±14 58±16 NS
пол: мужской/женский, (%) 27 (60%) / 18 (40%) 46 (58%) / 34 (42%) NS
длительность ЗПТ, месяцев ## 63 (29÷93) 52(17÷94) NS
модальность ГДФ/ГД, (%) 10 (22%) / 35 (78%) 19 (24%) / 61 (76%) NS

сосудистый доступ, АВФ/протез 43 (96%) / 2 (4%) 76 (95%) / 4 (5%) NS
spKt/V # 1,48±0,23 1,50±0,22 NS
гемоглобин, г/л # 112±14 109±11 NS

# среднее значение ± стандартное отклонение
## медиана; интерквартильный размах
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В целом, уровень натрия в крови по 1048 поме-
сячным определениям составил 137,1±2,8 (Q5-Q95 
132-141) ммоль/л. Не было выявлено линейной или 
иной связи уровня натрия в крови с полом, возрастом, 
длительностью лечения диализом, наличием сер-
дечной недостаточности или печеночной дисфунк-
ции, а также наличием остаточной функции почек.
Среднее индивидуальное значение NaS у паци-

ентов варьировало от 132 до 141 ммоль/л. Медиана 
индивидуальных коэффициентов вариации (CV) 
составила 1,4% (1,2÷1,6) (диапазон 0,9-2,0%). Веро-
ятно, колебания в таком диапазоне следует относить 
в значимой части к точности измерения. Индивиду-

альные диапазоны результатов измерений за два 
года от 10-ой до 90-ой персентили не превышали 
6 ммоль/л (с медианой 3 ммоль/л, 2,7÷3,7).
В общей группе мы выявили тренд на сниже-

ние уровня натрия в диализирующем растворе 
(-0,12 ммоль/л за год, R2=0,45), который сопрово-
ждался более выраженными трендами к снижению 
систолического (-3,3 ммоль/л за год, R2=0,64) и ди-
астолического АД (-1,6 ммоль/л за год, R2=0,49) 
( Рисунок 1).
Параллельно частота интрадиализной гипотонии 

увеличилась на 1,6 эпизода в расчете на 100 сеан-
сов гемодиализа на 12 месяцев наблюдения. Средняя 

Рис. 1. Динамика уровня натрия в диализирующем растворе 
и артериального давления в группе за 2 года

Fig. 1. The changes in sodium dialysate level and blood pressure 
during 2-years follow-up

Рис. 2. Изменения частоты интрадиализных осложнений у пациентов группы

Fig. 2. The changes of intradialytic complications during follow-up
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частота эпизодов составляла за период исследования 
2,3±0,6 (после исключения тренда на увеличение ча-
стоты эпизодов (Рисунок 2).

33 пациента (73%) не продемонстрировали суще-
ственного изменения уровня натрия в крови за время 
двухгодичного наблюдения (изменение <1 ммоль/л 
за 24 месяца); 8 (18%) демонстрировали понижаю-
щий тренд (в среднем -1,5 ммоль/л за год), тогда 
как только 4 (9%) – повышающий тренд (в среднем 
+1,6 ммоль/л за год). В целом, среднее значение 
тренда натриемии за два года не отливалось от ноля 
(-0,022±0,075 ммоль/л/год) и не зависело от самой на-
триемии или градиента концентрации натрия между 
диализирующим раствором и кровью (Рисунок 3).
За время наблюдения назначенный средний 

уровень бикарбоната в диализирующем растворе 
не  изменился.
На уровне индивидуальных наблюдений не было 

выявлено связи между отклонениями от индивиду-
ального среднего за два года веса перед сеансом и от-
клонениями от индивидуального среднего значения 
натрия в крови. Также индивидуальные колебания 
натрия крови за время наблюдения не были связаны 
со средней величиной натрия крови у пациента.
Мы наблюдали значительные вариации натрия 

крови только у пациентов с большими колебаниями 
веса: диапазон Q10-Q90 значений преддиализного 
веса за два года составляет >5 кг (то есть разница 
между наибольшим и наименьшим весом без учета 
10% самых высоких и 10% самых низких значений 
составляла более 5 кг).
Общее среднее значение градиента натрия между 

диализирующим раствором и кровью было слегка 
положительным (+0,15±3,0 ммоль/л), хотя 58% па-
циенто-месяцев наблюдения характеризовались ней-
тральным или отрицательным градиентом. Эти па-
циенты характеризовались меньшей междиализной 
прибавкой веса, но не демонстрировали большей 
частоты интрадиализной гипотонии.
Мы провели оценку числа необходимых помесяч-

ных определений уровня натрия крови, чтобы с ми-

нимальным отклонением (±1%) предсказать средний 
преддиализный уровень натрия за продолжитель-
ный срок – два года. При использовании диапазона 
по 5 измерений среднее значение натрия крови 
в любом таком диапазоне с вероятностью более 95% 
не отклонялась от среднего значения за весь период 
наблюдения более чем на 1% (Таблица 3). Предска-
зание общего среднего по 1-2 определениям несет 
в себе высокие риски, а удлинение интервала оценки 

Рис. 3. Индивидуальные тренды натриемии за период 
наблюдения не были связаны со средним индивидуальным 
значением уровня натрия в крови и со средним градиентом 

по натрию между диализирующим раствором и кровью

Fig. 3. The intra-individual trends in serum sodium had no link to 
mean intra-individual serum sodium and to mean sodium gradient 

from dialysate to blood
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Таблица 3 |  Table 3

Отклонения среднего за диапазон уровня натрия в крови от общего среднего за период наблюдения 
в зависимости от продолжительности диапазона

The deviations of mean serum sodium for diff erent periods from mean serum sodium for whole follow-up

n – число месяцев 
в диапазоне 

общее число 
диапазонов 

по n месяцев

число диапазонов с отклонением от общего среднего доля диапазонов 
с отклонением от общего 

среднего ±1%до ±1% вне ±1%
1 1048 544 504 48,09%
2 957 773 184 19,23%
3 861 787 74 8,59%
4 788 743 45 5,71%
5 725 701 24 3,31%
6 655 637 18 2,75%
7 612 597 15 2,45%
8 588 574 14 2,38%
9 524 513 11 2,10%

10 489 483 6 1,23%
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выше 5 месяцев не приводит к значительному даль-
нейшему снижению риска отклонения от общей 
средней за период наблюдения.

Обсуждение

В нашем пилотном ретроспективном наблюде-
нии уровень натрия в крови оставался достаточно 
стабильным (медиана индивидуальных коэффици-
ентов вариации – 1,4%), а диапазон индивидуальных 
средних значений натриемии за два года оказался 
нешироким (132 до 141 ммоль/л), что совпадало 
с данными одних опубликованных исследований, 
но контрастировало с другими.
Например, в годичном наблюдении среди 100 ге-

модиализных пациентов индивидуальные средние 
уровни натрия варьировали от 122 до 145 ммоль/л 
(среднее – 136±0,8 ммоль/л), но коэффициент ва-
риации уровня натрия у каждого пациента перед се-
ансом составил 1,6%, что близко к вариабельности 
метода измерения [52]. При более редком контроле 
(1 раз в 2-3 месяца) в группе в 147 пациентов сред-
ний уровень натрия в крови составил 136,7±2,1 при 
среднем коэффициенте вариации измерений у од-
ного пациента 1,39±0,4% [53].
В то же время, двухгодичное ретроспективное 

исследование среди 98 пациентов при среднем 
уровне натрия в крови 139,1±3,6 ммоль/л проде-
монстрировало существенно больший коэффи-
циент интра-индивидуальной вариации (2,0±0,8%; 
диапазон 1-5,6%), причем последний увеличивался 
со снижением натриемии (r=0,63), а также был выше 
у пациентов с сахарным диабетом. Натриемия была 
прямо связана с проводимостью диализирующего 
раствора и обратно – с междиализной прибавкой 
веса [54].
При оценке результатов исследований следует 

учитывать, что назначенный и измеренный NaD 
может существенно отличаться: только 57% изме-
рений различались меньше, чем на 2 ммоль/л [55].
Установление стандартного NaD на любом, в том 

числе, низком уровне не является оптимальной стра-
тегией. Это подтвердило и недавно опубликован-
ное рандомизированное годичное исследование 
по сопоставлению результатов проведения диализа 
при NaD 135 или 140 ммоль/л среди пациентов 
с преддиализным уровнем NaS выше 135 ммоль/л. 
Не получено различий по первичной твердой 
точке – динамике гипертрофии левого желудочка, 
а уменьшение МДПВ, внеклеточного объема 
и B-натрийуретического пептида в крови достиг-
нуто ценой учащения интрадиализной гипотонии 
в 3,6 раза [56].
Оценка стабильности уровня натрия в крови 

(set-point) открывает возможность рациональной 
индивидуализации уровня натрия диализирующего 
раствора, что, в свою очередь, минимизирует гради-
ент натрия, как исключая интрадиализную нагрузку 

натрием, так и снижая вероятность интрадиализных 
осложнений.
К настоящему времени исследования по индиви-

дуализации принесли противоречивые результаты, 
были в своем большинстве короткими и не оце-
нивали твердые клинические исходы (hard clinical 
outcomes), что требует продолжения специально 
спланированных долгосрочных исследований (раз-
работке которого и посвящено наше пилотное ис-
следование).
В раннем небольшом исследовании с 27 паци-

ентами индивидуализация Na D к преддиализному 
уровню NaS (уменьшенному на 5%) на протяже-
нии 9 сеансов приводила к уменьшению МДПВ 
(≈ на 0,6 кг), жажды и частоты эпизодов гипотонии 
[57].
Ряд исследований использовали постепенное 

снижение NaD: например, от 140 до 135 ммоль/л 
по 1 ммоль/л за месяц в небольшом (N=32) ис-
следовании из Кореи, в котором получено сниже-
ние МДПВ в среднем на 0,39 кг и снижение АД 
(систолическое 146±18 vs. 138±22 ммHg; p=0,012, 
диастолическое 80±10 vs. 75±11 ммHg; p=0,008) 
при отсутствии учащения подобных эффектов [58]. 
Однако такой подход не дает способа обоснованно 
индивидуализировать NaD. В других работах ориен-
тиром постепенного снижения NaD служило дости-
жение градиента по Na (например, до -2 ммоль/л, 
как в исследовании из США от 140 ммоль/л сни-
жение на 2-3 ммоль/л по трем предшествовавшим 
измерениям NaS [59]; в этой серии наблюдений 
из 13 случаев исходная натриемия у была от 130 
до 141 ммоль/л, а после индивидуализации NaD 
МДПВ уменьшилась с 3,4% до 2,5% без значимого 
изменения АД и частоты интрадиализных ослож-
нений).
В другой серии наблюдений (N=13, по 9 сеан-

сов) попытка увеличить NaD выше стандартного 
у пациентов с высоким уровнем NaS перед сеансом 
ожидаемо приводила к увеличению жажды и МДПВ 
без изменения частоты интрадиализных осложнений 
[60].
Если снижение МДПВ происходит быстро, то 

уменьшение АД в большинстве ультракоротких 
исследований не выявляется, зато стабильно фик-
сируется при более продолжительном (6 месяцев) 
снижении NaD со 140 до 137 ммоль/л [61]. Как 
и в ряде других продолжительных исследований, 
фиксируется снижение провоспалительной актив-
ности и эндотелиальной дисфункции.
Самое крупное (и, насколько нам известно, по-

следнее из опубликованных) исследование по ин-
дивидуализации NaD (137 пациентов) оценивало 
эффект приведения NaD в соответствие со сред-
ней величиной (из 4 последних значений) NaS [62]. 
Снижение МДПВ в ретроспективном исследовании 
в сравнении с хорошо сопоставленной когортой со-
ставило в среднем 0,12 кг, а тенденция к понижению 
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преддиализных параметров гемодинамики не до-
стигла статистической значимости. Существенным 
ограничением исследования стало включение в него 
только пациентов с преддиализной натриемией 
ниже 137 ммоль/л, поскольку таким был стандарт-
ный NaD.
Возможно, перспективой индивидуализации 

NaD является использование автоматизированных 
опций ("Na control"), управляющих NaD по измене-
нию натрия в диализирующем растворе при прохож-
дении диализатора в результате диффузионного по-
тока натрия через мембрану, но такие исследования 
находятся в фазе «proof-of-principle» [63] и требуют 
специального, отсутствующего в большинстве со-
временных аппаратах оснащения.
Число определений натрия крови для оценки 

установочной точки (set-point) или назначаемого 
NaD варьировало в разных исследованиях – от трех 
[57] – четырех [62] до срока всего исследования и, 
насколько нам известно, не оценивалось специально 
ни в одной из опубликованных работ. В нашем ис-
следовании рациональным числом оказалось пять 
предшествовавших определений. Предсказание об-
щего среднего по 1-2 определениям несет в себе вы-
сокие риски ошибки, а удлинение интервала оценки 
выше 5 месяцев не приводит к значительному даль-
нейшему снижению риска отклонения от общей 
средней за период наблюдения.

Заключение

В ретроспективном наблюдательном исследова-
нии продемонстрирован стабильный преддиализ-
ный уровень натрия крови у большинства пациентов 
за исключением тех, у кого вес перед диализом коле-
блется более, чем на 5 кг. Эта величина может быть 
использована для установления уровня натрия в диа-
лизирующем растворе. Для её оценки с точностью, 
сопоставимой с точностью измерения, достаточно 
иметь пять последовательных определений уровня 
натрия в крови перед сеансом в рамках рутинного 
наблюдения за диализным пациентом.
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