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Лечение хронической почечной недостаточности 
(ХПН) стоит в ряду наиболее актуальных задач совре-
менного здравоохранения. Решение этой проблемы 
непосредственно связано с развитием заместительной 
почечной терапии, одним из видов которой является 
постоянный амбулаторный перитонеальный диализ 
(ПАПД).

Ряд публикаций свидетельствует о том, что выжи-
ваемость пациентов перитонеального диализа (ПД) и 
гемодиализа (ГД) сопоставима [57, 70, 71, 79, 222]. Тем 
не менее долговременное применение ПД невозможно 
у значительной части больных [40, 104, 121, 123, 162]. 
Так, примерно у половины пациентов ПАПД может 
быть использован с эффектом не более 5–6 лет, и по 
истечении этого срока им требуется перевод на ГД. В 
связи с этим проблема длительного лечения больных 
с ХПН методом ПД является предметом интенсивного 
изучения.

Неблагоприятный исход ПД в значительной мере 
обусловлен факторами, непосредственно связанными 
с самой его методикой. В первую очередь это функцио-
нальная недостаточность брюшины (ФНБ) вследствие 
длительного контакта с диализирующим раствором 
[22, 150, 154, 157, 166] и диализные перитониты (ДП) 
[40, 59, 87, 209, 213].

Разработка в 1976–78 гг. R.P. Popovich и J.W. Moncrief 
концепции постоянного амбулаторного перитонеаль-
ного диализа (ПАПД) и обоснование его физиологиче-
ских принципов позволили с успехом внедрить этот вид 
диализа в широкую клиническую практику [194, 195]. В 
течение последних двадцати лет количество больных, 

получающих перитонеальный диализ (ПД), неуклонно 
возрастает, и к 2002 г. оно превысило 130 000 [95].

Однако за эти же годы стало очевидным, что успеш-
ное использование ПД почти у половины больных огра-
ничивается лишь 5 годами, по истечении которых он 
оказывается несостоятельным, и пациенты нуждаются 
в переводе на гемодиализ (ГД) [54, 70, 121, 167, 209].

Этот факт стимулировал углубленное изучение 
физиологии и патологии брюшины и, в частности, ее 
структуры и функции в условиях экспозиции диализ-
ных растворов [105, 129, 138, 140, 244, 245]. В резуль-
тате были созданы более биосовместимые диализные 
растворы, что существенно расширило возможности 
использования ПД для долговременного лечения хро-
нической почечной недостаточности. Но этот вопрос, 
однако, остается еще до конца не выясненным.

Другой стороной проблемы клинического исполь-
зования ПД, которая в равной мере относится и к ГД, 
является относительно высокий уровень летальности, 
особенно спустя первые 3–5 лет лечения [40, 59, 69, 70]. 
В связи с этим в настоящее время интенсивно изучаются 
факторы риска фатальных осложнений ПД, а также пути 
повышения его адекватности.

Выживаемость больных в условиях лечения 
перитонеальным диализом

Краткосрочные результаты лечения ПД в настоящее 
время достаточно высоки. Однолетняя выживаемость 
больных превышает 80%, причем в последние годы мож-
но даже констатировать тенденцию к ее дальнейшему 
повышению [212]. Так, на основании анализа более 30 
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000 наблюдений A. Guo и S. Mujais установили, что если 
в 1999 г. однолетняя выживаемость ПД-больных состав-
ляла 82,47 ± 0,4%, то в 2000 г. она повысилась до 84,10 ± 
0,39%, а в 2001 г. – до 86,19 ± 0,38% [104].

Первый анализ отдаленных результатов ПД при-
ходится на период с 1981 по 1990 гг. Его результаты 
вызвали определенный пессимизм в отношении даль-
нейших перспектив этого метода, ибо на их основании 
создалось впечатление низкой, в сравнении с ГД, эф-
фективности ПД [97, 177]. Позже, в середине 90-х годов, 
предметом серьезной дискуссии стала публикация W.E. 
Bloembergen с соавт. [34]. Это была первая попытка оце-
нить в большой популяции диализных больных риск 
смерти в условиях лечения ГД и ПД. Изучив результаты 
лечения 93% пациентов, начавших ГД или ПД в США в 
период с 1987 по 1989 гг. (170 700 пациенто-лет), авто-
ры установили достоверное повышение риска смерти 
у больных ПД по сравнению с пациентами ГД как в 
целом во всей группе (1,19; р < 0,001), так и отдельно 
у пациентов с сахарным диабетом (1,38; р < 0,001) и 
без диабетической нефропатии (1,11; р < 0,001). Эти 
данные позволили им сделать однозначный вывод о 
недостаточной эффективности ПД.

Основными оппонентами W.E. Bloembergen и соавт. 
в упомянутой дискуссии выступили S.S.A. Fenton c соавт. 
[79]. В одной из своих наиболее представительных и 
часто цитируемых работ, опубликованной в 1997 г., они 
привели данные об отдаленных результатах лечения 
ПД и ГД 11 970 больных, наблюдавшихся в различных 
диализных центрах Канады в период с января 1990 г. до 
декабря 1994 г. Это исследование отличалось от работы 
W.E. Bloembergen и соавт. более корректным анализом 
результатов каждого из видов диализа с выделением 
групп больных, сопоставимых по возрасту, полу, сопут-
ствующей патологии, основному заболеванию и другим 
важным параметрам [79]. S.S.A. Fenton с соавт. установили, 
что 5-летняя выживаемость больных в условиях обоих 
видов диализа не различается и составляет около 40%. 
Кроме того, использовав ту же методику статистиче-
ского анализа, что и W.E. Bloembergen, но применив ее 
к оценке данных в сопоставимых группах больных, S.S.A. 
Fenton с соавт. показали, что относительный риск смер-
ти при применении ПД даже ниже такового в условиях 
ГД. Это относится как к больным с недиабетическими 
нефропатиями, так и к страдающим сахарным диабетом 
в разных возрастных группах. В частности было уста-
новлено, что у ПД-пациентов без диабета в возрасте от 
0 до 64 лет относительный риск смерти в сравнении 
с пациентами ГД равен 0,54, а у больных СД той же 
возрастной группы – 0,73 (0,68–0,78). У ПД-больных 
старше 65 лет величина этого показателя составляла 
0,88, если они страдали сахарным диабетом, и 0,76 при 
отсутствии последнего.

Спустя год после этой публикации появилось 
сообщение S.J. Davies с соавт., в котором были приве-
дены материалы двух крупных Европейских центров, 
обобщивших результаты наблюдений 417 пациентов, 
получавших ГД, и 597 пациентов, лечившихся ПД [70]. 
Во всех случаях ГД или ПД были первыми видами за-
местительной почечной терапии (ЗПТ). Результаты 
лечения были оценены как в общих группах больных, 
так и в группах, сопоставимых по полу, возрасту, со-
путствующей патологии и заболеванию, приведшему 

к ХПН. Данные, полученные S.J. Davies с соавт., под-
твердили одинаковую 5-летнюю выживаемость ПД- и 
ГД-больных, которая, как и в наблюдениях S.S.A. Fenton, 
оказалась равной примерно 40%. Не было выявлено 
различий и в 8-летней выживаемости, составившей 21% 
при лечении ПД и 22% в условиях ГД. Интересно, что в 
обоих приведенных исследованиях в первые 4 го да ле-
чения выживаемость ПД больных в сравнении с таковой 
в условиях ГД оказалась достоверно более высокой, и 
только к 5-му году различия стирались. Исключение 
составили лишь пациенты с сахарным диабетом стар-
шей возрастной группы, выживаемость которых при 
использовании ПД и ГД за весь прослеженный авторами 
период достоверно не различалась.

Если 5-летняя выживаемость пациентов ПД изучена 
достаточно подробно и составляет, по данным разных 
авторов, от 38 до 60% [57, 70, 79, 210, 222], то наблю-
дений 8- или 10-летнего лечения ПД к настоящему 
времени пока немного. В этом отношении особого 
внимания заслуживает работа A.M. Cueto-Manzano с 
соавт., в которой анализируются результаты одного из 
крупнейших диализных центров Латинской Америки. 
В наблюдениях этой группы авторов выживаемость 
больных при использовании ПД как первого метода 
ЗПТ через 5, 8 и 10 лет лечения составила 50, 39 и 29% 
соответственно [59].

Сравнивая эффективность ГД и ПД, многие иссле-
дователи отмечают ряд существенных достоинств 
последнего. Главными из них являются более продолжи-
тельный срок сохранности остаточной функции почек, 
отсутствие проблем сосудистого доступа, снижение ве-
роятности инфицирования вирусами гепатита [27, 167, 
232]. Сообщается также об уменьшении у ПД-пациентов 
риска отсроченной функции почечного трансплантата 
[32, 144]. Эти достоинства, равно как и уже упомянутый 
неуклонный рост количества ПД-больных, явились 
предпосылками для создания концепции так называ-
емого интегрированного подхода к заместительной 
терапии ХПН. Его суть заключается в оптимальной 
комбинации разных видов ЗПТ с использованием 
достоинств каждого метода так, чтобы максимально 
продлить жизнь пациента. В частности, в случаях от-
носительно сохранной остаточной функции почек, 
когда скорость клубочковой фильтрации (СКФ) равна 
примерно 10–12 мл/мин, оптимальным первым видом 
ЗПТ является ПД, который затем сменяется трансплан-
тацией почки или ГД. Преимущества такого подхода с ис-
пользованием ПД как «терапии первой линии» становятся 
очевидными из работ R. Gokal, G.A. Co les, W. Van Biesen и 
N. Lameire с соавт. и др. [8, 55, 96, 147, 230]. Эти авторы 
показали, что начало ЗПТ с ПД позволяет значительно 
продлить жизнь пациентов с ТХПН, а в ряде случаев ПД 
вообще оказывается единственно возможным методом 
заместительного лечения.

Структура летальности и факторы риска смерти 
в условиях лечения перитонеальным диализом

Значение сердечно-сосудистых заболеваний  
и факторы риска их развития в условиях 

перитонеального диализа

Кардиоваскулярная патология (КВП) является ос-
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новной причиной смерти пациентов ПД, как и больных, 
получающих другие виды ЗПТ. В структуре леталь-
ности пациентов хронического диализа, по данным 
регистров разных стран, она составляет от 35 до 52% 
[14, 106, 196, 199]. При этом в условиях ПД чаще всего 
развивается фатальная прогрессирующая сердечная 
недостаточность (СН), и ее удельный вес в структуре 
летальности ПД-больных равен 24–30%. Цереброва-
скулярные заболевания составляют 10–15%, а инфаркт 
миокарда – 7–12% от всех случаев смерти пациентов 
перитонеального диализа [84, 120, 230].

Известно, что кардиальная патология развивается 
еще на преддиализной стадии ХПН. Поэтому только 
16% пациентов, поступающих на лечение ПД, имеют 
нормальную эхокардиографическую картину, тогда 
как у 41% больных к этому времени имеет место кон-
центрическая гипертрофия миокарда левого желудочка 
(ГМЛЖ), у 27% – дилатация левого желудочка (ДЛЖ), а 
в 16% случаев выявляется систолическая дисфункция 
миокарда [115].

По современным представлениям, развитие сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) при ХПН обу-
словлено действием комплекса факторов. Среди них 
могут быть выделены как факторы, свойственные общей 
популяции, так и специально присущие ХПН. К послед-
ним относят анемию, оксидантный стресс, хрониче-
ское воспаление, нарушения фосфорно-кальциевого 
обмена и ряд других [2, 6, 12, 131, 150, 197]. В условиях 
ПД дополнительно включается действие и некоторых 
других механизмов, сочетание которых с исходными 
факторами риска определяет еще более высокую ве-
роятность развития КВП, так что у пациентов ПД она 
в 15–25 раз выше, чем в общей популяции [196]. Более 
того, в ряде случаев ССЗ в условиях ПД развиваются de 
novo. Так, в ретроспективном исследовании A. Harnett с 
соавт. было показано, что у больных, получавших ПАПД 
в течение 28,8 ± 24,9 мес. и не имевших к его началу ар-
териальной гипертонии (АГ) и кардиальной патологии, 
к концу наблюдения с высокой частотой выявляются 
гипертрофия и дилатации левого желудочка [106]. А 
R.N. Foley и P.S. Parfrey сообщают, что не менее чем у 25% 
больных в условиях ПД констатируется СН de novo [84].

N. Lameire и H. Hoeben, как и ряд других авторов, в ус-
ловиях ПД выделяют так называемые гемодинамические 
и метаболические факторы риска ССЗ, подчеркивая при 
этом, что лидирующей роли какого-либо одного из них 
до сих пор показано не было [3, 44, 54, 115].

К гемодинамическим фактором риска КВП у 
ПД-пациентов, как и вообще у больных с ХПН, относят 
анемию и АГ, ассоциированную, главным образом, с 
хронической объемной перегрузкой (ХОП). Последняя 
в условиях ПД приобретает особое значение в связи с 
известными трудностями контроля баланса жидкости, 
чреватыми прогрессирующей ретенцией натрия и 
воды [44, 85, 196]. Персистирующая у ПД-пациентов 
гипергидратация, таким образом, может существенно 
усугублять вообще присущую ХПН объемную перегруз-
ку левого желудочка, ответом на которую, как полагают, 
и является ГМЛЖ. При этом в условиях ПД ГМЛЖ может 
прогрессировать, а у части больных, как только что упо-
мянуто, даже формироваться de novo [60, 84, 102, 106].

Хроническая объемная перегрузка в условиях ПД 
связана, как отмечено выше, с ограничениями возмож-

ностей контроля баланса жидкости, что, в свою очередь, 
может быть следствием регрессии остаточной функции 
почек (ОФП), с одной стороны, и функциональной не-
достаточности брюшины с потерей ее ультрафильтра-
ционной способности – с другой. Сочетание этих двух 
факторов, по мнению многих авторов, прогностически 
неблагоприятно и определяет развитие кардиальных 
осложнений у пациентов ПД [39, 48, 52, 60, 89, 134].

Значение артериальной гипертонии (АГ) как 
независимого предиктора кардиальной дисфункции 
и смерти диализных больных убедительно проде-
монстрировано рядом исследований [44, 85, 146, 176]. 
Среди них особого внимания заслуживает работа R.N. 
Fo ley с соавт. [85]. В проспективном исследовании 432 
па циентов (261 – на ГД и 171 – на ПД), лечившихся диа-
лизом в среднем в течение 41 мес., эти авторы показали, 
что повышение среднего АД (САД) на каждые 10 мм рт. 
ст., начиная с уровня 98 мм рт. ст., сопровождается воз-
растанием на 48% риска развития как концентрической 
ГМЛЖ, так и дилатации ЛЖ. Риск прогрессии ИБС при 
этом увеличивается на 39%, а СН – на 44%. Повышение 
САД выше 106 мм рт. ст. ассоциируется со значимым 
изменением индекса массы миокарда левого желудочка 
(ИМЛЖ) и объемных характеристик сердца, а также 
развитием de novo как СН, так и ИБС. Этот эффект, по 
данным авторов, не зависит от вида диализа, возраста, 
наличия сахарного диабета (СД) и ИБС, а также уров-
ней гемоглобина и альбумина плазмы. С данными R.N. 
Foley и соавт. [85] согласуются результаты исследования 
M.-C. Wang с соавт., которые показали, что для форми-
рования ГМЛЖ у пациентов, не имевших ее к началу 
ПД, имеют значение уровни дневного и ночного АД 
[239]. По данным этой группы авторов, у пациентов ПД 
с сопоставимыми индексами массы тела и объемами 
ультрафильтрации (УФ) повышение систолического 
АД более чем на 30% в ночное время ассоциируется 
с высоким риском развития ГМЛЖ вне зависимости 
от клинико-демографических параметров и режимов 
диализа. Так, во всех случаях повышения ИМЛЖ ночное 
САД было выше, чем при нормальном ИМЛЖ, и в сред-
нем оно составляло 103,3 ± 13,3 и 92,0 ± 12,4 мм рт. ст. 
соответственно; р = 0,0187).

Интересно, что M.-C. Wang с соавт. получили также 
данные о связи между режимом ПД, выраженностью АГ 
в разное время суток и ГМЛЖ [59]. В их наблюдениях 
пациенты, которым применялся постоянный цикли-
ческий ПД (ПЦПД), при котором УФ в основном (на 
81%) осуществлялась в течение ночи, имели достовер-
но более высокий ИМЛЖ, чем больные, получавшие 
ПАПД, когда преобладала дневная УФ, а по ночам она 
была минимальной (132,9 ± 52,7 и 100,8 ± 24,2 г/м2 со-
ответственно; р < 0,05). Комментируя это наблюдение, 
авторы делают вывод, что возникающие в условиях 
ПЦПД ночная гипертензия и дневная относительная 
объемная перегрузка способствуют развитию/прогрес-
сированию ГМЛЖ.

В этом аспекте следует специально подчеркнуть, 
что в качестве одной из важных гемодинамических 
причин прогрессирования кардиальной дисфункции, 
специально присущей ПД, рассматривается значимое 
повышение внутрибрюшного давления, ассоци-
ированное с использованием больших объемов диа-
лизирующего раствора. Показано, что у пациентов с 
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ДЛЖ в условиях обменов с объемом диализирующего 
раствора 3 л и более значимо уменьшается объем ле-
вого желудочка в диастолу и, как следствие, снижается 
сердечный выброс. При этом уменьшение насосной 
функции сердца тесно коррелирует с повышением 
внутрибрюшного давления [115].

Анемия является общепризнанным гемодинами-
ческим патогенетическим фактором ССЗ при ХПН, 
при этом известно, что в первые годы ПД она не столь 
выражена, как при лечении ГД [9, 35, 176, 223], что 
объясняется рядом причин. К ним относятся: более 
сохранная остаточная функция почек и соответственно 
более высокий уровень эндогенного эритропоэтина, 
более эффективное удаление ингибиторов эритропо-
эза, накапливающихся при уремии [7, 35], исключение 
кровопотерь, а также действия факторов, сокращающих 
срок жизни эритроцитов и ряд других [6, 180]. Однако 
уже к 4–5-му году после начала ПД различия в уровне 
гемоглобина у ГД- и ПД-пациентов стираются, и ане-
мия у пациентов ПД, как и в популяции ГД-больных, 
начинает играть заметную роль в формировании и 
прогрессировании КВП [102, 115, 176].

К метаболическим факторам риска развития КВП 
в условиях ПД относят широкий спектр нарушений, как 
вообще свойственных ХПН и возникающих еще на ее 
преддиализной стадии, так и ряд специфических рас-
стройств, обусловленных особенностями методики ПД. 
Наиболее значимыми причинами КВП у пациентов ПД 
считают нарушения липидного обмена, гипергомоци-
стеинемию, гиперинсулинемию и оксидативный стресс 
[199, 214, 239]. Кроме того, в современной литературе 
большое внимание уделяется значению таких факто-
ров риска КВП, как накопление конечных продуктов 
гликозилирования (КПГ), а также уже упомянутых 
выше нарушений фосфорно-кальциевого обмена, 
хронического воспаления и белково-энергетической 
недостаточности [131, 150, 197].

Дислипидемия в целом и гиперхолестеринемия в 
частности, по мнению S. Prichard, ассоциируется с очень 
высоким риском развития и прогрессирования атеро-
склероза у пациентов ПД. Последний особенно высок 
в случаях наследственной гиперхолестеринемии, когда 
имеется дефект рецепторов к липопротеинам низкой 
плотности (ЛПНП) [10, 196, 197]. Повышение уровня 
этой атерогенной липидной фракции при ХПН (уже 
на ее преддиализной стадии) определяется снижением 
продукции печеночной липазы и нарушением синте-
за липопротеинлипазы, что приводит к уменьшению 
расщепления липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП) [198]. Важное значение в механизме атероге-
неза при ХПН имеет также и свойственное ей повыше-
ние в несколько раз по сравнению с общей популяцией 
уровня липопротеина (а) (ЛП(а)) [133].

С началом ПД отмечается явный рост уровней обще-
го холестерина, ЛПНП, аполипопротеина В (АроВ), что 
в сочетании со значительными потерями белка через 
перитонеальную мембрану определяет сдвиги, сходные 
с таковыми при нефротическом синдроме [197]. Кроме 
того, уже в течение первых нескольких месяцев ПД вы-
является дальнейшее нарастание концентраций ЛП(а), 
аполипопротеина А1 (АроА1) и три глицеридов (ТГ), кор-
релирующее с абсорбцией глюкозы из диализирующего 
раствора [116, 131]. Таким образом, достаточно быстро 

липидный профиль у пациентов ПД становится крайне 
высоко атерогенным, что определяет более высокую 
угрозу развития атеросклероза в сравнении с таковой 
в условиях ГД [116, 197, 199, 214].

Гиперинсулинемия, которая, как и гипергомоцисте-
инемия, признается в настоящее время независимым 
и неизбежно присущим ХПН фактором риска ИБС, 
в условиях ПД приобретает особое значение [36, 83, 
197, 214]. Прежде всего, нагрузка глюкозой – обя-
зательным компонентом стандартного диализного 
раствора – усугубляет уже имеющийся гиперинсулине-
мический статус и резистентность к инсулину. Кроме 
того, гиперинсулинемия при ПД, как полагают, может 
быть связана с возможным, особенно при длительном 
лечении, значительным увеличением массы интрааб-
доминального жира. Так, A. Fernstrom с соавт. показали, 
что повышение уровня инсулина в крови у пациентов 
ПД коррелирует с увеличением объема жировой ткани 
в брюшной полости, которое более характерно для 
больных с КВП [82].

Хроническое воспаление (ХВ) в условиях ПД может 
играть особо значимую роль. У ПД-больных оно может 
быть связано не только с исходным уремическим ста-
тусом, но и с частыми инфекционными осложнениями 
ПД, среди которых первостепенную роль играют диа-
лизные перитониты [196]. Еще более существенно, что 
при лечении ПД возникает системный воспалительный 
ответ на воздействие недостаточно физиологичных 
диализирующих растворов [37] (более подробно будет 
рассмотрено ниже).

Хронический воспалительный процесс проявляется 
повышением уровня в крови ряда провоспалительных 
факторов и, прежде всего, С-реактивного белка (СРБ). С 
последним, в свою очередь, ассоциируется повышение 
тяжести атеросклероза и увеличение риска инфаркта 
миокарда и внезапной смерти [94, 115, 197, 214, 254]. 
Наряду с проатерогенным действием ХВ в современной 
литературе широко обсуждается также его значение в 
формировании других ССЗ, и в частности ГМЛЖ [106, 
190, 192, 196].

Гипоальбуминемия, весьма часто выявляемая у па-
циентов ПД, с одной стороны, является маркером БЭН, 
а с другой стороны, рассматривается рядом авторов 
как маркер ХВ [49, 159, 197, 253]. Показано, что низкий 
уровень альбумина крови ассоциируется с высоким 
риском развития КВП, и, в частности, снижение альбу-
мин-α-1-глобулина выявляется достоверно у пациентов 
ПД с инфарктом миокарда, так же как и у больных с 
нормальной функцией почек [128, 131].

Непосредственная роль гипоальбуминемии в генезе 
атеросклеротического или тромботического пораже-
ния сердечно-сосудистой системы пока окончательно 
не установлена, и в литературе обсуждается вопрос о 
ее возможном опосредованном (через дислипидемию) 
влиянии. При анализе клинического материала, однако, 
большинству исследователей не удалось выявить четкой 
корреляции между гипоальбуминемией и гиперхоле-
стеринемией. И все же W.S. Yang с соавт. обнаружили 
в условиях ПД негативную связь между уровнем аль-
бумина и концентрацией общего холестерина, АроВ и 
ЛП(а) [131]. Эти же авторы описали 10 пациентов ПД, 
у которых при устранении выраженной гипоальбуми-
немии выявлялась отчетливая тенденция к снижению 
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общего холестерина, ЛПНП и АроВ [249]. Эти данные 
согласуются с результатами экспериментальных иссле-
дований S. Prichard, которые демонстрируют прямой 
дозозависимый ингибирующий эффект альбумина 
на продукцию АроВ в культуре трансформированных 
клеток печени человека HepG2 [198].

В других исследованиях была установлена тесная 
обратная корреляция между уровнем альбумина крови 
и концентрацией такого возможного фактора риска 
КВП, как фибриноген. В частности, было обнаружено, 
что быстрое повышение альбумина крови у пациентов 
ПД сопровождается достоверным снижением уровня 
в крови фибриногена [128]. Кроме того, была найдена 
негативная корреляция концентрации альбумина крови 
и агрегационной способности тромбоцитов. При этом 
оказалось, что инфузия альбумина пациентам, у кото-
рых на фоне ПД имелась гипоальбуминемия, способ-
ствует снижению агрегации тромбоцитов и улучшает 
в целом реологические показатели крови, которые в 
условиях ПД значимо хуже, чем на фоне ГД [130].

Обсуждая значение гипоальбуминемии, следует 
отметить также предположение о ее усугубляющем 
действии на оксидативный стресс. Хотя роль альбу-
мина как антиоксиданта однозначно не определена, к 
настоящему времени получены убедительные данные, 
демонстрирующие снижение перекисного окисления 
липидов при недостаточном уровне альбумина крови 
[131]. Кроме того, показано угнетение анти окси дант ных 
функций нейтрофилов у пациентов ПАПД с гипоальбу-
минемией [173].

Оксидативный стресс рассматривается в последнее 
время как важный фактор риска КВП при ТХПН вооб-
ще и в условиях диализа в частности [13, 160, 196]. В 
качестве возможных его причин у диализных больных 
называют, в первую очередь, нарушения гомео стаза, 
вызванные как самой уремией, так и сопутствующей ей 
БЭН. Последние, по мнению J. Himmelfarb и R.T. Krediet с 
соавт., включают накопление конечных продуктов гли-
козилирования, весьма характерное для ПД, снижение 
концентрации ряда антиоксидантных факторов, повы-
шение уровней в крови гомоцистеина, ЛП(а) и таких 
ингибиторов NO-синтазы, как асимметричный димети-
ларгинин (ADMA) и его стереоизомер симметричный 
диметиларгинин (SDMA) [78, 113, 115]. Важным факто-
ром, провоцирующим развитие оксидативного стресса, 
считается уже отмеченное выше ХВ [196].

Накопление конечных продуктов гликозилирования 
(КПГ), патологическая роль которых хорошо изучена в 
диабетологии, в последнее время все чаще обсуждается 
и как один из важных патогенетических механизмов 
ССЗ при уремии [197, 211, 245]. Их высокую концен-
трацию при уремии объясняют не только снижением 
ренальной экскреции и недостаточным диализным 
клиренсом, но и избыточным образованием вследствие 
присущего уремии карбонильного и карбоксильного 
стресса [117, 170]. Очевидно, что в условиях ПД с ис-
пользованием стандартных диализирующих растворов 
в силу постоянной перегрузки глюкозой риск образо-
вания и накопления в плазме КПГ должен возрастать. 
Вместе с тем корреляции между концентрацией глю-
козы в диализирующем растворе и концентрацией 
КПГ в плазме крови у пациентов ПД не выявлено, и в 
целом содержание этих веществ в крови в условиях ПД 

такое же или даже ниже, чем у больных на ГД [29]. Это 
убедительно показано для таких структурно идентифи-
цированных КПГ, как гликозилированный IgG, димер 
глиоксал-лизина (GOLD), пирралин и пентазидин [62, 
81, 114, 152]. Тем не менее установлено, что уровень 
КПГ в диализате напрямую зависит от концентрации 
глюкозы в диализирующем растворе и длительности 
ПД, и роль этих продуктов в повреждении эндотелия 
сосудов, в том числе брюшины, у пациентов ПД не 
вызывает сомнения [114, 152, 184]. Таким образом, в ус-
ловиях ПД КПГ могут оказывать как непосредственное 
повреждающее действие на сосудистую стенку, так и 
действовать опосредованно через структурные изме-
нения перитонеальной мембраны и связанное с этим 
формирование функциональной недостаточности 
брюшины и упомянутой выше недостаточности УФ. 
Последнее, как уже было рассмотрено, играет весьма 
значимую роль в развитии КВП в условиях ПД [44, 60, 89].

Поражения периферических сосудов являются более 
редким, но весьма серьезным и нередко фатальным 
вариантом ССЗ в условиях длительного диализа, в 
частности ПД [33, 115, 197]. Независимо от вида диали-
за развитие этой патологии связано как с поражением 
сосудов в рамках атеросклеротического процесса, так 
и, главным образом, с обусловленным ХПН и трудно 
корригируемым диализом нарушением гомеостаза фос-
фора и кальция, следствием чего является сосудистая 
кальцификация [115, 196].

Эти же расстройства гомеостаза лежат в основе каль-
цификации аорты, коронарных артерий и клапанного 
аппарата сердца, которые, как правило, выявляются в 
отдаленные сроки лечения диализом и не зависят от 
его вида [33, 47, 196].

Таким образом, анализ литературы позволяет счи-
тать, что разнообразные, нередко фатальные ССЗ в 
условиях ПД обусловлены, главным образом, действием 
комплекса различных факторов риска КВП, вообще 
присущих ТХПН, независимо от вида ЗПТ. Тем не ме-
нее специфика метода ПД позволяет выделить среди 
них превалирующие или даже специально присущие 
этому виду диализа. Складывается впечатление, что 
если в условиях ГД преобладающим вариантом КВП, по 
крайней мере в первые годы лечения, является ГМЛЖ, 
то у ПД-пациентов наибольшую угрозу представляют 
СН и ускоренное прогрессирование атеросклероза.

Диализные перитониты как причина смерти 
при лечении перитонеальным диализом

Специфическое осложнение ПД – диализный пери-
тонит (ДП) – составляет 7–12% от всех случаев смерти 
у пациентов ПД [22, 59, 87, 159]. Другие инфекционные 
осложнения приводят к фатальному исходу у 10–12% 
от числа умерших больных и не являются предметом 
специального изучения в современной литературе. На 
долю других осложнений (белково-энергетическая 
недостаточность, злокачественные новообразования, 
прогрессирование основного заболевания и др.) при 
ПД приходится до 20% случаев смерти. И наконец, у 
10–12% умерших больных в качестве непосредственной 
причины летального исхода констатируется неадекват-
ный диализ [35, 57, 59, 70, 226].

Прогноз диализного перитонита во многом опре-
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деляется этиологическим агентом и путем его контами-
нации, а также терапевтической тактикой, выбранной в 
каждом конкретном случае. Воспалительный процесс в 
брюшной полости, спровоцированный наиболее часто 
выявляемым возбудителем Sta phy lo coc cus, как правило, 
хорошо поддается антибактериальной терапии, и смер-
тельный исход в таких случаях наступает не более чем 
у 1% больных. Наиболее же тяжело протекают грибко-
вые перитониты, летальность при которых достигает 
20–45%. Также прогностически неблагоприятны и ДП, 
вызванные грамотрицательными микроорганизмами, 
которые приводят к смерти в 4–10% случаев [87, 88, 
93]. Риск смерти значимо возрастает при диализных 
перитонитах, обусловленных воспалительными забо-
леваниями кишечника. Например, при установленном 
активном дивертикулите с нарушением целостности 
стенки кишки летальность достигает 50% [108, 157]. 
Позднее начало лечения, неадекватная антибактериаль-
ная терапия или отсроченное хирургическое пособие 
в тех случаях, когда оно необходимо, также могут быть 
в ряде случаев причиной смерти больного [87, 154].

Выживаемость методики перитонеального 
диализа и причины перевода больных  

на гемодиализ

Вопросы выживаемости методики ПД, то есть 
вероятности сохранения его адекватности (состоя-
тельности) к определенному сроку после начала при-
менения, начали обсуждаться в середине 80-х годов 
ХХ века – спустя 7–8 лет после его внедрения в кли-
ническую практику. К этому сроку появились данные, 
позволявшие сравнивать накопленный опыт с эффек-
тивностью использования ГД для лечения ТХПН, и уже 
первые сообщения по этому поводу настораживали в 
отношении ограниченной возможности эффективного 
длительного применения ПД [97, 104]. Это определило 
основное направление дальнейших научных поисков, 
которые были нацелены на повышение адекватности 
ПД, профилактику и лечение его осложнений и, глав-
ное, удлинение сроков его состоятельности. Однако, 
несмотря на значительные достижения в этой области, 
проблема долговременного использования ПД остается 
актуальной до настоящего времени [35, 70, 147].

По данным многих авторов, только 50–70% больных 
удается эффективно лечить ПД более 5–6 лет, тогда 
как остальные пациенты по истечении этого срока по 
разным причинам нуждаются в переводе на ГД [40, 121, 
223, 229]. Поэтому вопросы дальнейшей оптимизации 
ПД и факторы, ограничивающие его длительное при-
менение, остаются в центре внимания исследователей.

Диализные перитониты как причина перевода 
больных на гемодиализ

Совершенствование соединительных систем, ис-
пользуемых для ПД, позволило в течение последних 
двух десятилетий значительно снизить частоту диа-
лизных перитонитов. В настоящее время она состав-
ляет в среднем 1 эпизод на 25–36 пациенто-месяцев 
[15, 87, 154, 162]. Тем не менее ДП, как уже отмечено 
выше, остается наиболее частым осложнением ПД и 
занимает лидирующее место (32–36%) в структуре 

причин перевода пациентов на гемодиализ [5, 40, 
59, 209].

По мнению большинства исследователей, в 70–75% 
случаев перитониты возникают в связи с контамина-
цией микрофлоры в брюшную полость во время про-
цедуры ПД (так называемый интраламинарный путь 
инфицирования). При этом самым распространенным 
этиологическим агентом является грамположительная 
аутофлора. Реже ДП вызываются грамотрицательными 
микроорганизмами и грибковой флорой. Инфицирова-
ние в таких случаях происходит, как правило, трансму-
ральным (при воспалительных заболеваниях органов 
брюшной полости), гематогенным (при экстраабдоми-
нальных инфекционных процессах) или восходящим 
(при гинекологических заболеваниях) путями. Иногда 
ДП обусловлены инфицированием подкожного тонне-
ля катетера (периламинарная контаминация брюшной 
полости), и в таких случаях при бактериологическом 
исследовании выявляют как грамположительную, так 
грамотрицательную или грибковую флору [35, 87, 213].

При использовании адекватных антибактериальных 
схем и соблюдении разработанных протоколов лече-
ния большинство эпизодов ДП быстро регрессирует, 
что позволяет успешно продолжать диализ. Однако 
многократные повторные эпизоды ДП, связанные с не-
санированным очагом инфекции (как правило, назаль-
ной) или постоянным реинфицированием брюшной 
полости из-за нарушений техники выполнения проце-
дуры, могут стать причиной прекращения ПД [154, 213].

Наиболее тяжелые варианты ДП, обусловленные 
воспалительными процессами в кишечнике, тоннель-
ной инфекцией или протекающие с формированием 
абдоминальных абсцессов, также требуют прекращения 
ПД и немедленного хирургического вмешательства 
[202, 207]. По мнению ряда авторов, инфицирование 
диализата грибковой флорой является безусловным 
показанием к удалению катетера и переводу больного 
на ГД, что мотивируется способностью грибов колони-
зировать перитонеальный катетер и создавать, таким 
образом, постоянный источник инфекции [154, 158].

Относительное несовершенство соединительных 
систем и катетеров для ПД, несомненно, создает из-
вестный риск контаминации брюшной полости. При 
этом в патогенезе повторных перитонитов особая роль 
отводится так называемой «биопленке» (biofilm), то есть 
композитному образованию из клеток микроорганиз-
мов и фибрина, которое с течением времени покрывает 
стенки перитонеального катетера [63, 64].

В литературе обсуждается значение и других фак-
торов риска инфекционных осложнений при ХПН, в 
том числе и ДП. Одним из таких факторов может быть 
ухудшение системного антибактериального ответа, 
обусловленное самой уремией и описанное R. Van hol-
der, который в числе первых показал значительное сни-
жение фагоцитарной активности и функциональную 
неполноценность полиморфно-ядерных лейкоцитов 
у пациентов с ТХПН [233, 234]. Исследования послед-
них лет полностью согласуются с этими данными. 
Так, E. Majewska и M. Cendoroglo обнаружили при ХПН 
усиление апоптоза нейтрофилов, а G.L. Glo rie ux с соавт. 
описали выраженную моноцитарную и макрофагальную 
дисфункцию при уремии [42, 94, 163].

По мнению некоторых авторов, риск перитонита 
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при ПД связан также и с ослаблением способности 
брюшины к локальному антибактериальному ответу 
вследствие постоянного неблагоприятного воздей-
ствия на нее нефизиологичных диализных растворов 
(ДР). В частности, K. Pawlaczyk и J. Witowski в серии экс-
периментальных работ показали, что низкий уровень 
pH и гиперосмолярность стандартных ДР приводят к 
выраженной дисфункции перитонеальных макрофагов 
и мезотелиальных клеток. Высокая концентрация глю-
козы в ДР также негативно сказывается на продукции 
перитонеальными лейкоцитами некоторых противо-
воспалительных факторов [188, 189, 246].

В повреждении защитных свойств брюшины нема-
ловажная роль отводится также продуктам деградации 
глюкозы (ПДГ), накапливающимся при стерилизации 
ДР [156, 241, 247]. Предполагается, что, по крайней 
мере, некоторые из идентифицированных ПДГ, такие, 
как глиоксал, 1,2-дикарбонил и 5-гидроксиметилфур-
фурал, способны угнетать репаративные свойства 
мезотелия, частично погибающего при активном 
бактериальном воспалении [80, 152, 187]. Кроме того, 
M.S. Park с соавт., F. Anglani и G. Rashid не исключают, 
что КПГ, накапливающиеся в брюшине при контакте 
с ДР, также могут отрицательно влиять на систему ан-
тибактериальной защиты перитонеальной мембраны 
[18, 185, 201].

Таким образом, анализ современной литературы 
позволяет считать, что диализный перитонит – самое 
характерное инфекционное осложнение ПД и основ-
ная угроза его состоятельности возникает не только 
вследствие бактериального инфицирования брюшной 
полости, но и в результате сочетания действия этого 
фактора с ослаблением системного и локального ан-
тибактериального ответа. Последнее, в свою очередь, в 
значительной мере связано с морфофункциональной 
перестройкой перитонеальной мембраны вследствие 
контакта с диализирующим раствором, что будет под-
робно рассмотрено в следующем разделе.

Неадекватность перитонеального диализа  
как причина перевода больных на гемодиализ

Неадекватность перитонеального диализа (НПД) 
проявляется нарастанием гипергидратации и уреми-
ческой интоксикации с прогрессированием БЭН. Она 
является второй по значимости (после диализных 
перитонитов) причиной несостоятельности ПД и, как 
показывает ряд исследований, определяет необходи-
мость перевода на ГД уже спустя несколько лет после 
начала ПД не менее 15–25% пациентов [40, 70, 121, 229].

Рассматривая проблему НПД, следует выделить два 
основных механизма ее формирования – неуклонное 
и неизбежное снижение остаточной функции почек и 
прогрессирующая функциональная недостаточность 
брюшины.

Остаточная функция почек, как уже отмечено выше, 
в условиях ПД сохраняется дольше, чем на фоне ГД [135, 
146, 168]. Это, по мнению ряда авторов, облегчает кон-
троль водного баланса и в значительной мере объясняет 
более высокие показатели выживаемости больных в 
первые годы ПД в сравнении с ГД [66, 70, 146]. Однако 
по мере увеличения срока ПД СКФ неизбежно снижа-
ется, что является одним из двух главных механизмов 

ретенции жидкости и развития гипергидратации 
ПД-пациентов.

Регрессия остаточной функции почек и в 
другом отношении является одной из доказанных при-
чин снижения эффективности ПД [25, 146, 204, 232]. 
Ренальная составляющая имеет весьма существенное 
значение для суммарной дозы ПД, что может быть 
проиллюстрировано простым расчетом, который 
приводит J.M. Burkart и согласно которому каждый  
1 мл/мин почечного клиренса креатинина добавляет 
10 литров в неделю к общему клиренсу креатинина [39]. 
Этот вклад весьма существенен, если учесть, что общий 
клиренс креатинина при лечении ПД должен быть не 
ниже 60–70 л/нед. [103, 175].

Значение ОФП для обеспечения ПД было проде-
монстрировано в ряде исследований. В одном из них 
N. Lameire с соавт. установили линейную корреляцию 
между скоростью убывания ОФП и снижением недель-
ного Kt/V в условиях 5-летнего применения стандарт-
ной неизменной дозы ПАПД (8 л/сут). В результате 
анализа полученных данных методом математического 
моделирования кинетики мочевины авторы пришли к 
выводу, что при значительном снижении СКФ у ряда 
больных обеспечение адекватной дозы ПД с помощью 
стандартных режимов становится крайне затрудни-
тельным [145]. Поэтому очевидно, что для поддержания 
адекватной дозы ПД в условиях убывающей ОФП тре-
буется постепенное увеличение суточного объема ДР. 
Примерно такой же точки зрения придерживается S. 
Mujais. Обсуждая значение ОФП для обеспечения адек-
ватного ПД, этот автор рассматривает снижение СКФ 
как «некомпенсируемую потерю» и подчеркивает, что 
даже такие низкие показатели СКФ, как 3–5 мл/мин, у 
большинства пациентов имеют значение не только для 
достаточного клиренса низкомолекулярных веществ, 
но и для эффективного контроля водного баланса. 
Снижение же скорости клубочковой фильтрации, по его 
мнению, сопряжено с возрастанием риска объемной 
перегрузки, для предотвращения которой необходимы 
гиперосмолярные растворы, негативно влияющие не 
только на перитонеальную мембрану, но и на организм 
пациента в целом [171].

Функциональная недостаточность перито-
неальной мембраны (ФНПМ), по мнению многих 
авторов, развивается как следствие контакта с низко-
био совместимыми диализирующими растворами и 
повреждения брюшины при диализных перитонитах 
[67, 111, 112, 114, 118].

Уже в начале 80-х годов гистологические исследова-
ния брюшины пациентов, лечившихся ПАПД, подтвер-
дили полученные ранее экспериментальные данные о 
необратимом повреждении перитонеальной мембраны 
в условиях этого вида диализа. Обсуждая эту проблему, 
J.D. Williams и R. Gokal ссылаются на исследования J.W. 
Dobbie, J. Rubin и C. Verger, которые наблюдали серьез-
ные структурные изменения брюшины уже на самых 
ранних сроках ПД, значительно усугублявшиеся при 
развитии ДП [97, 244]. Позднее L. Got loib и A. Shostack 
изучили связь между показателями транспортных 
свойств брюшины и ее морфологическими изменени-
ями в разные сроки ПД. В результате этих исследований 
были установлены определенные корреляции между 
изменениями структуры мезотелия и субмезотелиаль-
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ного интерстиция и транспортными характеристиками 
брюшины [99].

В начале 90-х годов появились исследования, уточ-
нившие влияние ДР на перитонеальную мембрану 
как самих по себе, так и в сочетании с бактериальным 
воспалением при ДП. В частности, N. Lameire и R. Van-
hol der, применив методику Z.J. Twardowski [225] для 
исследования динамики перитонеального транспорта 
низкомолекулярных веществ, обнаружили достоверное 
снижение коэффициента массопереноса для мочеви-
ны у пациентов, лечившихся ПД в течение 5 лет и не 
имевших перитонитов [149]. D.G. Struijk и R.T. Krediet 
констатировали нарушение транспорта натрия и воды 
через брюшину, развивающееся с течением времени 
и обусловленное, по их мнению, воздействием на пе-
ритонеальную мембрану стандартных ДР [218, 219]. 
Несколько позже S.J. Davies с соавт., оценив кинети-
ческие параметры брюшины у пациентов, длительно 
получавших ПД, подтвердили корреляцию между 
снижением способности перитонеальной мембраны 
к ультрафильтрации и сроками лечения. При этом они 
показали, что наиболее значительно этот показатель 
УФ страдает у пациентов, неоднократно перенесших 
диализные перитониты [67].

Исследования последних лет, выполненные на 
клеточном и молекулярном уровне, в совокупности с 
морфологическими данными дают представления о 
последовательности и характере процессов, лежащих 
в основе морфофункциональных изменений брюшины 
в условиях ПД.

Они подтвердили, что мезотелий – наиболее 
структурно дифференцированный и уязвимый слой 
брюшины – реагирует на контакт с ДР уже в первые 
несколько суток после начала ПД [56, 76, 241]. В ответ 
на воздействие мезотелиальная клетка (МК) отвечает 
ускорением обменных и регенерационных процес-
сов. Усиливаются процессы перекисного окисления и 
пролиферации, повышается активность митохондрий 
и других цитоплазматических органелл, количество 
которых значительно возрастает. Клетки вакуоли-
зируются, увеличиваются в размерах. В цитоплазме 
разрастается грубый эндоплазматический ретикулум 
[18, 74, 118].

Параллельно с этими процессами наблюдается 
деструктуризация и дисфункция микровезикул (МВ). 
В норме эти сложные органеллы, отвечающие за пи-
ноцитоз, увеличивают контактную поверхность ме-
зотелия в несколько десятков раз и непосредственно 
участвуют в важнейших для жизнедеятельности клетки 
обменных процессах [76, 100]. В условиях постоянной 
экспозиции ДР МВ значительно укорачиваются, умень-
шается их число, снижается пиноцитарная и секретор-
ная активность. Среди возможных причин этого дра-
матического для мезотелиальной клетки процесса N. Di 
Paolo и G. Sacchi называют непосредственное действие 
лактата, содержащегося в высокой концентрации в 
ДР, и увеличение за счет раствора расстояния между 
висцеральной и париетальной брюшиной. В норме 
контакт двух перитонеальных листков активирует 
выработку любриканта, не только обеспечивающего 
свободное скольжение органов брюшной полости 
относительно друг друга, но и стимулирующего рост 
новых МВ [74]. Другим механизмом повреждения МВ 

считается нарушение гомеостаза перитонеальной 
полости вследствие удаления с диализирующим рас-
твором ряда секретируемых мезотелием субстанций, 
таких, как входящие в состав любриканта фосфолипиды 
и протеогликаны. Предполагается также удаление с ДР 
простагландинов и простациклина, регулирующих то-
нус капилляров, и, возможно, некоторых пока не иден-
тифицированных антифибринолитических веществ и 
иммуномодуляторов [56, 75].

Повреждение мезотелия полностью подтверждает-
ся данными гистологических исследований, которые 
убедительно демонстрируют полное исчезновение 
микровезикул с поверхности МК в подавляющем боль-
шинстве случаев уже в первые месяцы ПД [74, 100, 244].

Полагают, что постоянный контакт с гиперосмоляр-
ным ДР приводит к повышению активности ионных 
насосов на поверхности МК, таких, как Na/K-АТФ-аза 
и алкалинфосфатаза, а также цитоплазматических 
цитохромоксидазы и глюкозо-6-фосфатазы [45, 100]. 
Высокий осмотический градиент влияет и на ауторегу-
ляцию аквапоринов (AQP) – высокоспециализирован-
ных протеинов, обеспечивающих трансцеллюлярный 
транспорт воды. Их экспрессию в мезотелии доказали 
в 2001 г. K.N. Lai и соавт. Они показали, что семейство 
AQP в мембране МК, так же как и в эндотелии сосудов, 
представлено в основном аквапорином 1 (AQP1), кото-
рому отводится центральная роль в транспорте воды 
через брюшину. Исследуя механизмы регуляции AQP1, 
авторы установили, что создаваемое глюкозой высокое 
осмотическое давление жидкости в брюшной полости 
нарушает биосинтез и репликацию AQP1, вследствие 
чего их количество с течением времени уменьшается 
[142, 143].

Очевидно, что скорость накопления КПГ, облада-
ющих прямым цитотоксическим действием, также 
определяется концентрацией глюкозы в ДР. Это было 
продемонстрировано, в частности, E.D. Schleicher и G.A. 
Coles, которые с помощью радиоизотопных методик 
показали, что экспозиция в брюшной полости 2,5% 
декстрозы, в отличие от менее концентрированных ДР, 
уже через 2 часа приводит к такому накоплению в МК 
КПГ, которое достаточно для ингибирования некото-
рых факторов роста, подавления митоза и стимуляции 
прооксидантных факторов [56, 211]. Деструктуризация 
мезотелия усугубляется и продуктами деградации глю-
козы, образующимися при стерилизации ДР, такими, 
как 3-ацетилакриловая кислота, ацет альдегид, глиоксал, 
1,2-дикарбонил, 5-гидроксиметилфурфурал и пр. [152, 
241, 245, 247].

Нарушение обменных процессов и биосинтеза ДНК 
в МК приводит к ее дегенерации, апоптозу и некрозу 
[101, 174]. Мезотелий начинает отделяться от базальной 
мембраны (БМ), частично ее оголяя. БМ удваивается, в 
зоне межклеточных контактов появляются разрывы, со 
временем заполняющиеся слоем фибрина [56, 68, 74].

Восстановление целостности мезотелиального слоя 
является в настоящее время предметом исследования. 
Хотя в литературе обсуждается несколько гипотез, ни 
одна из них не объясняет полностью его механизм. L. 
Gotloib, исходя из собственных результатов и данных 
наиболее представительных исследований, полагает, 
что репарация мезотелиального слоя связана с тремя 
одновременными процессами. Они включают фик-
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сацию на поврежденных участках мезотелиального 
слоя свободно циркулирующих в брюшной полости 
молодых МК, миграцию из интерстициального слоя 
новых МК, созревающих из клеток-предшественников, 
и интенсивный митоз МК на границе с зоной повреж-
дения [100].

Способность МК к регенерации в норме очень 
велика, однако в условиях постоянного воздействия 
на брюшину нефизиологичных ДР и повторных ДП 
возникает дисбаланс между апоптозом мезотелия и 
его восстановлением [41, 101, 179, 252]. Как следствие, 
количество МК париетальной брюшины неизбежно и 
прогрессивно уменьшается [56, 74, 76].

Это подтверждается данными исследований с ис-
пользованием маркера массы мезотелиальной ткани, 
так называемого «ракового антигена 125» (СА-125), 
синтезируемого МК [56, 183, 208]. СА-125 является гли-
копротеином с большой молекулярной массой, и его 
концентрация в плазме повышается при некоторых 
злокачественных опухолях (карцинома яичников, 
цервикального канала и пр.). У пациентов ПД его уро-
вень в крови стабильно нормальный, а концентрация в 
диализате меняется в зависимости от состояния мезо-
телия [139]. Показано, что использование стандарт ных 
низкобиосовместимых диализных растворов ассоции-
руется со снижением концентрации СА-125 в диализате 
и коррелирует с уменьшением массы мезотелиальной 
ткани [136, 137]. В этих исследованиях, однако, выясни-
лось также, что степень и скорость развития повреж-
дения мезотелиального слоя брюшины определяются, 
по-видимому, не столько длительностью ПД, сколько 
индивидуальными особенностями пациентов, типом ДР 
и числом перенесенных диализных перитонитов [208].

Одновременно с повреждением мезотелия в ходе 
лечения ПД развиваются изменения и в субмезотели-
альном (интерстициальном) слое брюшины и в пери-
тонеальных капиллярах.

Структура субмезотелиальной компактной зоны 
(СМКЗ) в условиях ПД необратимо меняется. Толщина ее 
прогрессивно увеличивается, и степень этой трансфор-
мации коррелирует с длительностью ПД [91, 139, 244]. 
G.A. Coles с соавт. проследили динамику морфологии 
брюшины по материалам наблюдений 108 па циентов, 
лечившихся ПД в течение более 5 лет в нескольких 
крупнейших диализных центрах мира. Они устано-
вили, что средняя толщина СМКЗ на преддиализной 
стадии не превышает 130 µm, после первого года ПД она 
увеличивается до 180 µm и в дальнейшем продолжает 
нарастать, так что к пятому году достигает толщины 460 
µm [56]. Причина этого процесса остается до конца не 
ясной. Предполагается, что контакт с диализирующим 
раствором вызывает гликозилирование структурных 
протеинов СМКЗ, развивается ее отек и диссоциация 
между коллагеновыми и протеогликановыми волок-
нами [74, 105, 165].

Повреждения капилляров брюшины при длительном 
ПД, по мнению ряда авторов, подобны васкулопатии, 
возникающей при сахарном диабете [56, 99, 140]. На-
копление КПГ и необратимых продуктов деградации 
глюкозы, высокий осмотический градиент и прямое 
действие глюкозы нарушают гомеостаз эндотелиаль-
ной клетки. Как следствие, ингибируется биосинтез 
выстилающего эндотелий активного транспортного 

комплекса – гликокаликса, мембранных протеинов 
и, прежде всего, AQP1 [18, 138]. В субэндотелиальном 
слое, расщепляя базальную мембрану, откладываются 
PAS-позитивные депозиты, образующиеся из гликози-
лированных белков плазмы, таких, как IgG и альбумин. В 
результате прогрессирующего гиалиноза уменьшается 
просвет сосуда, приводя в итоге к полной его окклюзии 
[74, 139, 165].

По современным представлениям повреждение 
брюшины низкосовместимыми ДР на молекулярном 
уровне в значительной мере модулируется провоспа-
лительными и фиброзирующими цитокинами, кото-
рые, как полагают, играют ключевую роль в механизме 
структурной перестройки перитонеальной мембраны и 
ее дисфункции, хотя происходящие при этом процессы 
еще во многом не изучены.

Предполагается, что при контакте с ДР угнетается 
секреция МК простагландинов и фосфолипидов, тогда 
как синтез интерлейкина-6 (IL-6) значительно стиму-
лируется [73, 141]. Высокая концентрация глюкозы уве-
личивает экспрессию в МК генов трансформирующего 
фактора роста β (TGF-β), фактора некроза опухоли alpha 
(TNF-α) и фибронектина, что в сочетании с ингибиро-
ванием ряда металлопротеиназ, особенно коллагеназы 
IV типа, ускоряет процессы фиброза [38, 174].

Накопление КПГ в СМКЗ и локальная тканевая ги-
поксия дополнительно индуцируют выработку TGF-β 
и сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF), 
которым придают наибольшее значение в процессе 
неоангиогенеза при ПД [139, 242, 244]. Показана кор-
реляция между концентрацией VEGF и длительностью 
ПД, с одной стороны, а также увеличением количества 
капилляров в СМКЗ и снижением ультрафильтраци-
онной способности – с другой. При этом именно нео-
ангиогенезом объясняют снижение перитонеального 
транспорта воды, ассоциированное с повышением пе-
ритонеального клиренса низкомолекулярных веществ 
при долговременном ПД [140, 178, 244]. Такое измене-
ние транспортных характеристик брюшины является 
неблагоприятным прогностическим фактором и в 
клинике ассоциируется со снижением выживаемости 
как больных, так и методики ПД [17, 48, 52, 89].

Хронический воспалительный процесс, вызывае-
мый контактом с низкобиосовместимыми растворами, 
усугубляется при развитии диализного перитонита. В 
этом случае, наряду с прямым действием на мезотелий 
брюшины бактериального эндотоксина, имеет место 
дополнительная активация резидентных фагоцитов 
брюшной полости. В результате многократно усили-
вается выработка провоспалительных факторов как 
самой мезотелиальной клеткой, так и фиксированными 
к ее поверхности нейтрофилами [15, 18, 156, 213].

F. Anglani и D.H. Kang с соавт. полагают, что при 
контаминации микроорганизмами брюшной полости 
перитонеальные макрофаги начинают вырабатывать 
провоспалительные цитокины, которые стимулируют 
МК и фибробласты. В ответ на это МК также активно 
синтезирует IL-1, IL-6, IL-8 и трансформирующий фак-
тор роста β1 (TGF-β1), фибронектин, α1-проколлаген, 
стимулирующие пролиферацию мезотелия и процессы 
фиброза [18, 119]. Кроме того, мезотелий вырабатывает 
ряд простагландинов и специфичных для моноцитов и 
нейтрофилов цитокинов, таких, как макрофагальный 
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хемоаттрактант протеин-1 (МСР-1) и регулирующий и 
активирующий нормальную Т-клеточную экспрессию 
и секрецию цитокин RANTES (re gu la ted upon activation, 
normal T cell expressed and secreted) [37, 49, 174]. Генера-
ция этих факторов меняет хемотаксический градиент, 
специфичный для индивидуальной субпопуляции 
лейкоцитов брюшной полости, и активирует их кон-
такт с МК. Этому процессу способствует увеличение 
экспрессии на апикальной мембране мезотелия моле-
кул адгезии, таких, как ICAM-1 и VCAM-1/2 [56, 61, 148].

В условиях диализного перитонита процесс разру-
шения мезотелия значительно ускоряется. Его повре-
жденные участки покрываются слоем фибрина, кото-
рый, распространяясь на сохранные клетки, оттесняет 
их от базальной мембраны, разрушает ее и заполняет 
верхние слои интерстиция [74, 87]. Массивная инфиль-
трация СМКЗ активированными лейкоцитами и отек 
сдавливают капилляры и нарушают микроциркуляцию, 
вызывая микротромбозы и ишемию. Вовлеченные в вос-
палительный каскад фибробласты начинают в избыточ-
ном количестве продуцировать коллаген IV, который 
откладывается в СМКЗ в виде патологических, хаотично 
расположенных депозитов [49, 74, 148]. Интенсивность 
этого процесса столь велика, что, по данным разных 
авторов, уже через 1,5–2 года после начала ПД у 50–80% 
пациентов, перенесших повторные диализные перито-
ниты, имеется выраженный фиброз и склероз субмезо-
телиальной компактной зоны [74, 91, 92].

Очевидно, что факторы, непосредственно связан-
ные с самим ПД, играют лидирующую роль в формиро-
вании прогрессирующей недостаточности брюшины. 
При этом имеются убедительные экспериментальные 
данные, доказывающие, что токсическое действие ДР 
является независимым, самостоятельным механизмом 
повреждения перитонеальной мембраны [172, 243, 251]. 
В то же время исследования последнего времени пока-
зывают, что повреждения брюшины могут быть связаны 
с самим уремическим статусом пациентов.

Так, J.D. Williams с соавт. приводят данные о морфо-
логии брюшины у больных на преддиализной стадии 
ХПН, пациентов гемодиализа и ПД-больных [244]. В 
качестве контрольной группы при этом они рассма-
тривали здоровых доноров почечного трансплантата. 
Оказалось, что если в контрольной группе средняя 
толщина СМКЗ не превышала 50 µm, то при уремии 
она составила 140 µm, у пациентов ГД – 150 µm, а при 
использовании ПД – 270 µm. Различия для всех групп, 
по сравнению с контрольной, были статистически вы-
сокозначимы. Васкулопатия в виде субэндотелиального 
гиалиноза и облитерации просвета сосудов была обна-
ружена у 28% больных на преддиализной стадии ХПН, 
у 56% пациентов ПД и не выявлена ни в одном случае в 
контрольной группе.

Таким образом, уже сама по себе уремия сопрово-
ждается структурными и, возможно, функциональными 
изменениями брюшины, которые затем усугубляются 
недостаточно физиологичными ДР и перитонитами, 
что, в конечном счете, при долговременном ПД при-
водит к функциональной недостаточности перитоне-
альной мембраны, основным проявлением которой 
является недостаточность ультрафильтрации, чреватая 
развитием гипергидратации больного.

Технические осложнения перитонеального 
диализа как причина перевода больных  

на гемодиализ

Среди технических проблем ПД, которые могут быть 
непосредственной причиной его прекращения, можно 
выделить две группы: нарушение дренажной функции 
катетера для ПД и осложнения, связанные с повышен-
ным внутрибрюшным давлением.

Нарушение дренажной функции катетера разви-
вается достаточно часто, однако, по данным разных 
авторов, оно является причиной перевода больных на 
ГД не более чем в 5% случаев [21, 28, 72, 228]. Соблюдение 
рекомендованных и хорошо апробированных методик 
имплантации и развитие эндоскопической техники по-
зволяют использовать однажды установленный катетер 
достаточно долго. По данным C. Ver ger, который ретро-
спективно проанализировал функцию 1146 катетеров, 
имплантированных в 31 диализном центре Франции, 
5-летняя выживаемость первичного перитонеального 
доступа составляет 74%, а 8-летняя – около 60% [236].

Неадекватное дренирование брюшной полости мо-
жет быть связано с окутыванием сальником или полной 
обтурацией просвета катетера фибриновыми массами, 
но чаще возникает при стойкой его дислокации из 
полости малого таза [4, 23, 205, 224]. Обычно такие 
нарушения несут в себе только риск чрезмерной гипер-
гидратации, хотя описаны редкие случаи эрозивных 
повреждений органов брюшной полости, вызванных 
контактом с катетером, или кишечной непроходимо-
сти, возникшей вследствие странгуляции им петель 
кишки [109, 220].

Доля осложнений, связанных с повышением внутри-
брюшного давления, в структуре причин перевода боль-
ных на ГД составляет 7–9% [40, 167]. Обобщая данные 
многочисленных публикаций, J. Bargman сообщает, что 
у 10–15% пациентов с течением времени формируются 
различные грыжи и в ряде случаев необходимо прекра-
щение ПД в связи с частыми их рецидивами или необ-
ходимостью большого оперативного вмешательства 
по поводу ущемления в грыжах сегмента кишки или 
сальника [24].

Следствием чрезмерно высокого давления в 
брюшной полости, создаваемого диализирующим 
раствором, может быть и усиление пареза желудоч-
но-кишечного тракта, которому наиболее подверже-
ны пациенты старшей возрастной группы и больные 
сахарным диабетом [127, 169]. У пациентов с хрони-
ческими поражениями легких при этом возможно 
также прогрессирующее снижение вентиляционных 
показателей, коррелирующее с увеличением объема 
ДР и временем его экспозиции [98, 151]. В 1–6% слу-
чаев рестрикция легочной ткани наблюдается и при 
формировании гидроторакса, чаще правостороннего, 
который объясняют прямым сообщением плевраль-
ной и перитонеальной полостей из-за дефекта в ди-
афрагме, обусловленного врожденными аномалиями 
или возникшего у женщин во время беременности 
[24, 153, 200].

Технические осложнения при отсутствии каких-ли-
бо других ограничивающих дальнейшее применение 
ПД факторов являются показанием для перевода на ГД 
только в тех случаях, когда невозможно произвести 
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соответствующую адекватную коррекцию или имеются 
серьезные противопоказания к ней.

Склерозирующий перитонит

Склерозирующий перитонит (СП) является абсо-
лютным показанием к прекращению ПД. По данным 
разных авторов, в первые 5 лет лечения он выявляется 
у 0,5–3,7% больных, но с течением времени риск его 
развития значительно возрастает [20, 91, 124, 125].

Основным проявлением этого осложнения являет-
ся прогрессирующее утолщение брюшины и форми-
рование тотального спаечного процесса с высоким 
риском развития кишечной непроходимости. [24, 
112, 192].

Этиология и механизмы формирования СП до на-
стоящего времени остаются неясными. Первые наблю-
дения склерозирующего процесса в брюшной полости 
после тяжелых бактериальных перитонитов позволяли 
предполагать, что в его патогенезе основное значение 
имеет пролиферация и активация интерстициальных 
фибробластов интерлейкином-1, секретируемым пери-
тонеальными макрофагами, которые, в свою очередь, 
стимулируются эндотоксином микроорганизмов [24]. 
Однако исследования послед них лет показали, что СП 
может развиваться и у больных, не имевших прежде 
диализных перитонитов. Поэтому в настоящее время 
среди его возможных причин обсуждаются также об-
ширные хирургические вмешательства, токсическое 
действие диализирующих растворов и продуктов рас-
пада пластика, неблагоприятное влияние некоторых 
лекарственных препаратов, например β-блокаторов, 
контакт с такими антисептиками, как хлоргексидин и 
этиловый спирт и пр. [91, 92, 112, 124].

Основываясь на клинических и экспериментальных 
данных, J.W. Dobbie и S. Levine высказывают точку зре-
ния, согласно которой в патогенезе СП главную роль 
играет не столько бактериальное воспаление, сколько 
воздействие различных токсических агентов, вызыва-
ющих гибель мезотелия. Высвобождение из некроти-
зированных МК большого количества плазминогена и 
увеличение синтеза проколлагена I и III типов приводят 
к нарушению нормального фибринолиза с ингибиро-
ванием фибринолитических факторов и стимуляцией 
процессов склерозирования [77, 155, 192].

Как уже было сказано выше, нельзя исключить, что 
для процессов фиброзирования/склерозирования 
брюшины могут иметь значение факторы, не связанные 
непосредственно с ПД, но обусловленные уремией. 
В пользу такого предположения свидетельствуют, в 
частности, описания СП у пациентов ГД, никогда не 
лечившихся ПД [166].

Другие причины прекращения перитонеального 
диализа

Долговременная выживаемость методики ПД в опре-
деленных случаях может быть лимитирована не только 
медицинскими, но и социальными или экономическими 
причинами. Так, часть пациентов переводится на лече-
ние ГД из-за выраженного ограничения двигательной 
активности вследствие неврологических заболеваний 
или поражений суставной системы при отсутствии у 

них постоянного помощника в проведении процедуры 
ПД [24, 35, 126].

Кроме того, в государствах с нестабильной эко-
номикой возможно прекращение программы ПД в 
связи с ограничением финансирования. В странах же 
с высокой обеспеченностью заместительной почечной 
терапией смена вида диализа может быть обусловлена 
изменением вида трудовой деятельности или условий 
жизни пациента. И наконец, некоторые больные могут 
быть переведены на ГД в связи с их нежеланием продол-
жать лечение ПД [16, 19, 122, 235, 237].

Ранние предикторы неблагоприятного исхода 
перитонеального диализа

В современной литературе обсуждается независи-
мое влияние на отдаленные результаты ПД ряда пара-
метров, характеризующих состояние больного к началу 
лечения. При этом предметом особого интереса многих 
исследователей являются значение таких факторов, 
как тип нефропатии, приведшей к ХПН, характер и 
тяжесть сопутствующей патологии, возраст больного, 
исходные транспортные характеристики брюшины, а 
также выраженность белково-энергетической недоста-
точности и хронического воспалительного процесса к 
началу диализа.

Влияние сопутствующей патологии  
и возраста больного на отдаленные 

результаты перитонеального диализа

Возраст пациента является строгим предиктором 
неблагоприятного исхода лечения, ограничивающим 
успешное использование ПД в различных группах 
больных. Самостоятельное значение этого параметра 
для выживаемости пациентов продемонстрировано 
многими авторами как в аспекте его прямого влияния на 
выживаемость, так и в качестве фактора риска смерти в 
моделях, учитывающих различные клинико-демографи-
ческие показатели [48, 70, 89, 168]. В частности, в одном 
из последних крупных исследований A. Guo и S. Mujais 
на основании ретроспективного анализа отдаленных 
результатов ПД более чем у 30 000 больных выявили 
достоверное снижение выживаемости пациентов стар-
ше 55 лет. Значение возраста при этом не зависело от 
сопутствующей патологии, вида терапии (автоматизи-
рованный ПД или ПАПД) и наличия сахарного диабета 
[104]. Эти данные согласуются с результатами, получен-
ными ранее M.V. Rocco с соавт., которые на материалах 
наблюдений 1219 пациентов ПД показали, что увели-
чение к началу лечения возраста больного на каждый 
1 год ассоциируется с повышением риска смерти на 
0,987 (р < 0,01) независимо от пола, расы, массы тела 
и степени артериальной гипертонии, а также наличия 
сахарного диабета [203]. Аналогичные данные приводят 
и S.J. Davies с соавт., которые также установили незави-
симое значение возраста пациентов для отдаленных 
результатов ПД и показали в регрессионной модели 
Cox, что действие этого фактора не зависит от пола и 
выраженности сопутствующей патологии [71].

Важно подчеркнуть, что показатели возраста влияют 
не только на выживаемость больных, но и на отдален-
ные результаты ПД в целом. Исследуя эффективность ПД 
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у пациентов старше 70 лет, S.A.C. Harris показала, что с 
увеличением возраста значительно снижается качество 
жизни ПД-больных и растет число госпитализаций по 
поводу перитонитов и других осложнений [107]. Высо-
кая частота перитонитов у пациентов старшего возрас-
та, в свою очередь, определяет более низкие показатели 
выживаемости методики ПД в этой возрастной группе, 
а тяжелая сопутствующая патология существенно ли-
митирует возможности успешного лечения ГД этих 
больных в случае неуспеха ПД [30, 104, 209].

Сопутствующие заболевания, как и возраст, 
непосредственно влияют на исход ПД. При этом вы-
раженность сопутствующей патологии тесно корре-
лирует с возрастом пациентов [70, 104, 210]. Однако 
разнообразие нозологических форм и разные стадии 
течения болезней затрудняют исследование влияния 
сопутствующей патологии на отдаленные результаты 
диализа даже в одинаковых возрастных группах. Имен-
но этим объясняется тот факт, что в последнее время в 
литературе с целью интегральной оценки состояния 
больных начинают использоваться различные индексы 
коморбидности (ИК). Обычно они учитывают возраст 
пациента, а также число и тяжесть сопутствующих 
заболеваний.

По мнению многих авторов, использование таких 
ИК позволяет формировать сопоставимые группы боль-
ных и делает анализ факторов риска более достоверным 
[65, 86, 161]. Для оценки коморбидности у пациентов с 
ТХПН предложено несколько ИК, обладающих сопоста-
вимой прогностической ценностью. К ним относятся 
система NECOSAD, индексы M.E. Charl son, Wright–Kahn 
и некоторые другие [43, 65, 231].

L. Fried с соавт. в многофакторных моделях иссле-
довали значение различных параметров в сравнении 
с ИК, предложенным M.E. Charlson. В результате они 
пришли к выводу, что этот показатель является одним 
из наиболее надежных предикторов неблагоприятного 
исхода заместительной почечной терапии вообще и 
ПД в частности. В их наблюдениях ИК ассоциировался 
с наибольшим риском смерти пациентов, причем даже 
в моделях, включавших комбинацию таких взятых в 
отдельности значимых факторов, как возраст, наличие 
СД, число сопутствующих заболеваний, а также исход-
ный уровень альбумина плазмы [86]. Информативность 
такого подхода для предсказания отдаленного прогноза 
диализной терапии продемонстрирована также и дру-
гими исследованиями [1, 26, 161].

S.J. Davies с соавт., оценивая относительный риск 
смерти для ПД-пациентов, сравнили прогностическое 
значение ИК, рассчитанного по M.E. Charlson, и взятых 
отдельно возраста, суммы баллов по сопутствующей 
патологии, показателей Kt/V по мочевине, концентра-
ции альбумина крови и транспортных характеристик 
брюшины. Оказалось, что ИК является более строгим 
предиктором смерти больных, чем любой из упомяну-
тых факторов в отдельности. При этом относительный 
риск смерти возрастает пропорционально повышению 
ИК [66].

В дальнейшем S.J. Davies, применив собственную ме-
тодику оценки коморбидности (индекс Stoke–Davies), 
адаптированную к пациентам с ХПН, еще более убеди-
тельно показал значение возраста и сопутствующей 
патологии для прогноза ПД. В его наблюдениях выжи-

ваемость больных с минимальным ИК (0 баллов) через 
5 лет после начала ПД составила 80%, тогда как в группе 
пациентов с ИК 3 и 4 этот показатель не превысил 40 и 
20% соответственно [65].

Интересно, что в исследованиях S.J. Davies выра-
женная коморбидность, а также сахарный диабет ас-
социировались со значительным снижением уровня 
альбумина плазмы крови. Кроме того, у пациентов с ги-
поальбуминемией выявлялись достоверно более высо-
кие уровни С-реактивного белка в плазме. В этой связи 
автор полагает, что наблюдавшаяся гипоальбуминемия 
явилась отражением не только БЭН, обусловленной 
ХПН, но и была связана с хроническим воспалительным 
процессом вследствие сопутствующей патологии.

Гипоальбуминемия к началу перитонеального 
диализа как прогностический фактор его 

неблагоприятного исхода

Как отмечалось выше, гипоальбуминемия является 
признанным маркером синдрома белково-энергетиче-
ской недостаточности (malnutrition), выраженность 
которой во многом зависит от степени ХПН [90, 131, 
206, 215, 216].

С другой стороны, снижение уровня альбумина 
крови коррелирует с возрастанием концентрации 
СРБ, что позволило S. Prichard с соавт. рассматривать 
гипоальбуминемию как возможное проявление воспа-
ления [197]. S.B. Kim разделяет эту точку зрения, однако 
подчеркивает, что прямой связи между ХВ и уровнем 
альбумина, по-видимому, нет, так как изолированная 
коррекция гипоальбуминемии у пациентов ПД с по-
вышенным СРБ не снижает уровня последнего [131].

Прогностическая значимость исходного уровня 
альбумина крови (АК) для отдаленных результатов 
ПД показана многими исследователями [11, 50, 51, 
131, 168, 197]. При этом некоторые авторы считают 
уровень альбумина одним из наиболее достоверных 
клинических предикторов неблагоприятного исхода 
ПД. В частности, W.-K. Lo, исследуя эффективность 
ПД у 937 пациентов, установил, что в сопоставимых 
по возрасту, полу и наличию СД группах исходный АК 
являлся единственным из различных биохимических 
показателей независимым фактором риска смерти. 
При этом его снижение на каждые 1 г/л статистиче-
ски достоверно коррелировало с прогрессирующим 
возрастанием этого риска на 0,899 (0,964; 0,934) [159]. 
Сходные результаты представили также R. Klefter и H. 
Lok ke gaard. Они показали, что в регрессионной модели 
Cox, учитывавшей разнообразные клинико-лабора-
торные данные 223 ПД-пациентов, гипоальбуминемия 
ассоциировалась с самым высоким риском смерти [132]. 
А A.M. Cueto-Manzano с соавт. обнаружили четкую корре-
ляцию между исходным уровнем АК и выживаемостью 
в группе из 627 пациентов. В их наблюдениях 10-летняя 
выживаемость больных с исходным уровнем альбумина 
>35 г/л достигала 41%, но она была равна 22%, если АК к 
началу ПД составлял ≤30 г/л (р < 0,05) [59]. Необходимо 
отметить также, что в этом исследовании гипоальбу-
минемия ассоциировалась и с плохой выживаемостью 
методики ПД, причем снижение исходного уровня 
альбумина на каждый 1 г/л приводило к снижению 
выживаемости методики на 20%.
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Влияние исходных транспортных 
характеристик брюшины на отдаленные 

результаты перитонеального диализа

Значение исходных показателей перитонеального 
транспорта низкомолекулярных веществ и воды для 
отдаленных результатов ПД является одним из самых 
обсуждаемых вопросов в современной литературе.

Стандартизация определения транспортных ха-
рактеристик брюшины (ТХБ) стала возможной после 
введения Z.J. Twardowski и K.D. Nolph в 1987 г. в клини-
ческую практику теста перитонеального равновесия 
(peritoneal equilibration test – РЕТ) [225]. И уже первые 
исследования отдаленных результатов ПД в зависимо-
сти от состояния перитонеального транспорта позво-
лили предположить негативное влияние высоких ТХБ 
на отдаленные результаты ПД [149, 218, 219]. Это пред-
положение было подтверждено D.N. Churchill с соавт., 
которые в большой популяции ПД-больных сравнили 
выживаемость пациентов с разными транспортными 
свойствами перитонеальной мембраны. Результаты их 
работы убедительно показали, что выживаемость так 
называемых «высоких транспортеров» значительно 
ниже по сравнению с пациентами, имевшими более 
низкие ТХБ [52].

Результаты последующих исследований полностью 
согласуются с этими данными. В частности, по данным 
R. Correa-Rotter и A.M. Cueto-Manzano, 4-летняя выжива-
емость пациентов с низкими ТХБ достигает 91%, тогда 
как в группах «средне-высоких» и «высоких транспорте-
ров» она составляет соответственно 67% (р = 0,05) и 40% 
(р = 0,02) [58]. S.H. Chung с соавт. показали, что высокие 
ТХБ ассоциируются с очень высоким независимым 
риском смерти в группах больных, сопоставимых по 
возрасту, полу, сопутствующей патологии и наличию СД. 
Они установили также, что особенно велико значение 
этого фактора у пациентов с КВП [48]. Аналогичные дан-
ные были получены также как в ретроспективных, так и 
в проспективных исследованиях S.J. Davies, A.J. Collins, 
C.C. Szeto и рядом других авторов [57, 70, 104, 210, 221].

Одной из возможных причин несостоятельности ПД 
у больных с высокими транспортными характеристи-
ками перитонеальной мембраны является низкая уль-
трафильтрационная способность брюшины, которая в 
условиях регрессирующей остаточной функции почек 
способствует хронической объемной перегрузке и фор-
мированию кардиальной патологии, что значительно 
повышает риск смерти у этой категории больных [85, 
106, 115, 239].

Неадекватная дегидратация во многом определяет 
и более низкие показатели выживаемости методики 
у пациентов с высокими транспортными свойствами 
брюшины [40, 52, 53, 70].

Необходимо отметить, что многочисленные ис-
следования с применением многофакторного анализа 
предикторов неблагоприятного исхода ПД показывают, 
что начальные высокие ТХБ в различных моделях, с од-
ной стороны, проявляются как независимый предиктор 
смерти, а с другой стороны, тесно коррелируют с таки-
ми факторами риска, как гипоальбуминемия и тяжелая 
сопутствующая патология [48, 89, 164, 168]. Причем по 
значимости эти три показателя опережают даже роль 

традиционных параметров адекватности диализа [181].
По мнению ряда авторов, высокая проницаемость 

перитонеальной мембраны, БЭН и высокая коморбид-
ность могут рассматриваться как проявления хрони-
ческого воспалительного процесса, тяжесть которого 
и определяет плохой прогноз ПД [31, 52, 89, 110, 240].

Хронический воспалительный процесс  
как ранний предиктор отдаленных 

результатов перитонеального диализа

Хронический воспалительный процесс при ХПН 
проявляется повышением уровня в крови ряда провос-
палительных факторов и прежде всего С-реактивного 
белка, что не менее чем у 25% больных выявляется еще 
на преддиализной стадии и отрицательно коррелирует 
с показателем СКФ [182].

Причина повышения при ХПН концентрации в 
плазме крови провоспалительных цитокинов до конца 
неясна, но предполагается два его основных механизма 
– возрастание продукции цитокинов и снижение их 
ренального клиренса [37, 46, 49, 160, 217]. Последнее 
подтверждается выявлением обратной негативной 
связи между СКФ и концентрацией циркулирующих в 
плазме IL-6R, IL-1, TNF-α и других цитокинов, а также 
их растворенных рецепторов [191].

Избыточную продукцию провоспалительных ци-
токинов при уремии связывают с каскадом нарушений 
гомеостаза и клеточного метаболизма, среди которых 
важную роль играют оксидативный и карбонильный 
стресс, накопление КПГ, резистентность к инсулину, 
хроническая объемная перегрузка, артериальная гипер-
тония и хронические инфекции [37, 49, 56, 160, 174, 196].

Нельзя исключить также, что в стимуляции воспа-
лительного ответа при ХПН определенное значение 
имеют и генетические факторы. R. Pecoits-Filho с соавт. 
сообщают об обнаруженном ими при ХПН полимор-
физме гена, кодирующего СРБ. Повышение последнего, 
как и других медиаторов воспаления, коррелирует со 
степенью ХПН [191].

Непосредственные данные о связи между исходным 
воспалительным статусом пациента и отдаленными 
результатами ПД весьма немногочисленны. Тем не 
менее показано, что высокий исходный уровень про-
воспалительных цитокинов, в частности повышение 
концентрации в крови интерлейкина-6, является неза-
висимым предиктором смерти пациентов ПД [190]. С 
другой стороны, если принять все более популярный 
взгляд на гипоальбуминемию как маркер воспаления, то 
рассмотренные выше данные не оставляют сомнения в 
прогностическом значении этого фактора.

В качестве другого косвенного указания на не-
гативное влияние хронического воспаления могут 
рассматриваться данные об ухудшении отдаленных 
результатов ПД у «высоких транспортеров». В послед-
ние годы ряд авторов высказывает мнение, согласно 
которому повышение транспортных свойств брюшины, 
являющееся отражением повышенной проницаемости 
перитонеальных капилляров, может быть следствием 
локального проявления системного воспаления, обу-
словленного уремией. В качестве аргумента в пользу 
такой точки зрения приводятся данные о достоверно 
повышенном уровне IL-1, TNF-α, IL-6 в крови и в диали-
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зате при начале ПД у исходно «высоких транспортеров» 
[110, 183, 191, 216]. Этот вопрос, однако, в настоящее 
время является лишь предметом дискуссии и нуждается 
в дальнейшем изучении.

Отрицательное прогностическое значение хрони-
ческого воспаления подтверждает и тот факт, что неко-
торые медиаторы воспаления могут рассматриваться 
как прямые предикторы кардиоваскулярной патологии. 
В частности, показано, что у пациентов с КВП в плазме 
крови повышен уровень TNF-α, вызывающего эндоте-
лиальную дисфункцию и являющегося промоутером 
кальцификации сосудов [214]. Высокая концентрация 
интерлейкина-6 и СРБ, как уже было указано выше, 
коррелирует со степенью ГМЛЖ и является фактором 
риска развития первого инфаркта миокарда [115, 197, 
238]. А введение рекомбинантного IL-6 может непо-
средственно провоцировать развитие атеросклероза 
в экспериментальных моделях [216].

Интересно, что КВП тесно ассоциируется с БЭН [131, 
199, 197, 128]. При этом у ПД-больных со значимой КВП 
обнаруживается и повышение исходных показателей 
ТХБ, которое, независимо от других факторов, корре-
лирует со значительным снижением уровня альбумина 
крови к началу лечения [31, 48, 164].

Литературные данные позволяют полагать, что 
высокая коморбидность, белково-энергетическая 
недостаточность и исходно высокие транспортные 
характеристики брюшины тесно связаны между собой, 
причем эта связь в значительной мере реализуется 
через системное воспаление, обусловленное ХПН. Это 
дает основание считать, что хронический воспалитель-
ный процесс серьезно осложняет прогноз лечения ПД.

Влияние основного заболевания на отдаленные 
результаты перитонеального диализа. 

Факторы риска неблагоприятного исхода 
перитонеального диализа при сахарном 

диабете

Многочисленные исследования показывают, что 
прогноз заместительной почечной терапии в целом 
и ПД в частности в значительной мере определяется 
типом нефропатии, приведшей к ХПН.

При некоторых нозологических формах многолет-
нее применение ПД может быть лимитировано высокой 
частотой провоцируемых ими осложнений. Так, актив-
ный пиелонефрит ассоциируется с повторными ДП, а 
поликистоз – с техническими проблемами вследствие 
опосредованного высокого давления в брюшной поло-
сти [24, 88]. Кроме того, эффективность ПД у больных с 
СКВ и амилоидозом, как правило, ниже в сравнении с 
таковой у пациентов без системных заболеваний [126].

Особое место в структуре причин ТХПН занимает 
сахарный диабет. По мнению большинства авторов, 
при этом заболевании прогноз ЗПТ в целом и ПД в част-
ности наименее благоприятен, так как, с одной стороны, 
оно часто сочетается с тяжелой сопутствующей пато-
логией, а с другой стороны, характеризуется микро- и 
макроангиопатией, осложняющей течение ХПН.

Согласно данным большинства исследований, вы-
живаемость пациентов с сахарным диабетом, получа-
ющих лечение ПД, значительно ниже таковой в группе 
больных с нефропатиями недиабетической природы 

[59, 70, 79, 104, 134, 227, 230]. Нельзя исключить, что 
причина этого заключается в том, что при СД различные 
исходные факторы риска неблагоприятных отдален-
ных результатов ПД могут быть более выражены, чем у 
больных без диабета.

В частности, среди облигатных предикторов атеро-
склероза у пациентов с СД S. Prichard особо выделяет 
нарушения липидного спектра, которые, как правило, 
при СД значительно выражены еще до начала ПД [196]. 
C.-C. Yu с соавт. считают, что главную роль в этом играет 
неадекватный контроль гликемического профиля на 
преддиализном этапе. Эти исследователи показали, 
что на выживаемость пациентов ПД с СД II типа непо-
средственно влияет средний уровень глюкозы крови 
и концентрация гликозилированного гемоглобина в 
течение 6 месяцев перед началом ПД. Интересно, что 
эти параметры оказались даже более значимыми, чем 
исходные уровни холестерина, альбумина крови, а 
также СКФ и транспортные характеристики брюшины 
в начале ПД [250].

Неадекватный контроль гликемии при СД опреде-
ляет и повышенное накопление КПГ, стимулирующих 
атеросклеротический процесс, а также поддерживаю-
щих оксидативный стресс и хроническое воспаление. 
Выраженность последнего, по мнению R. Cor rea-Rotter, 
A.M. Cueto-Manzano, отражается в более высокой ча-
стоте при СД высоких исходных транспортных харак-
теристик брюшины и соответственно в более частой 
хронической объемной перегрузке – самостоятельном 
факторе риска кардиальной дисфункции [58].

Ряд исследований показывает, что степень БЭН у 
пациентов с СД выражена к началу перитонеального 
диализа более значительно, чем у больных без СД 
[50, 169, 193, 248]. Среди возможных причин этого 
называют как влияние уремии, так и специфические 
проблемы, непосредственно связанные с самим СД, 
такие, как анорексия, обусловленная персистирующей 
гипергликемией и автономной полинейропатией, 
неадекватное алиментарное поступление протеинов 
и незаменимых аминокислот, а также нарушение их 
синтеза и метаболизма [90, 186].

С началом ПД при СД на исходный неблагопри-
ятный фон накладываются факторы риска, непо-
средственно связанные с самим диализом, такие, как 
абсорбция больших количеств глюкозы из диализиру-
ющего раствора, повторные диализные перитониты и 
повышенное давление в брюшной полости, которое 
может усиливать гастропарез [24, 29, 49]. Очевидно, что 
такое сочетание провоцирует быструю прогрессию 
атеросклероза, поддерживает хроническое воспаление 
и БЭН, значительно утяжеляя прогноз у этих пациентов.

Резюме

Таким образом, из данных литературы следует, что 
ограничение возможности долговременного исполь-
зования ПД в значительной мере обусловлено факто-
рами, непосредственно связанными с особенностями 
его методики.

В первую очередь, это формирование функцио-
нальной недостаточности брюшины вследствие не-
обратимых ее изменений, вызываемых длительным 
контактом со стандартными диализирующими рас-



Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç  Ò. 7,  ¹ 2  2005124

Обзоры и лекции А.М. Андрусев

творами. Эта проблема отчасти решается введением в 
клиническую практику новых, более биосовместимых 
растворов, которые позволяют, с одной стороны, умень-
шить негативное действие глюкозы и нефизиологич-
ных буферов, а с другой стороны, улучшить транспорт 
воды через перитонеальную мембрану.

Не менее серьезно лимитирует возможности дли-
тельного применения ПД и одно из наиболее частых 
его осложнений – диализный перитонит. Совершен-
ствование соединительных систем и изменение под-
ходов к антибактериальной терапии в последние годы 
привело к уменьшению частоты перитонитов, что 
соответственно улучшило результаты лечения. Однако 
это осложнение до сих пор остается одной из основных 
причин прекращения ПД и перевода пациентов на ле-
чение гемодиализом.

Хотя перспективная разработка этих двух направ-
лений и существенно снижает риск несостоятельности 
ПД, тем не менее она не решает окончательно задачу 
повышения его долговременной эффективности. 
Поэтому, рассматривая проблему в целом, нельзя не 
принимать во внимание возможного влияния на исход 
перитонеального диализа и факторов, непосредствен-
но не связанных с самой его методикой, а именно: воз-
раста пациентов, тяжести и характера сопутствующей 
патологии, типа нефропатии, приведшей к уремии, и 
наконец, ряда патологических состояний, сопутству-
ющих самой терминальной ХПН.
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