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Одним из наиболее важных висцеритов при си-
стемной склеродермии (ССД) является поражение 
почек, что нередко определяет прогноз при этом 
заболевании [3, 13]. Частота выявления почечной 
патологии варьирует в зависимости от используемых 
методов: по клиническим данным от 4 % до 45%, при 
использовании функциональных тестов она возрас-
тает до 65%, а при морфологическом исследовании 
достигает 70–100% [4, 5].

По данным исследований Института ревматологии 
РАМН функциональные изменения в почках при ССД 
задолго предшествуют клиническим проявлениям [3, 
5]. И даже такая микросимптоматика, как преходящая 
протеинурия, небольшие изменения в осадке мочи, 
незначительные функциональные сдвиги существенно 
влияют на выживаемость и прогноз при ССД.

Ранними функциональными изменениями в почках 
при ССД являются снижение почечного кровотока [5, 
15], изменения на ренограммах [5, 14] и снижение клу-
бочковой фильтрации (КФ) [4, 5].

В настоящее время обсуждается роль ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС), сосудистой 
патологии и нарушений микроциркуляции в развитии 
склеродермической нефропатии [3, 5 и др.].

В последние годы среди механизмов прогрессиро-
вания хронических заболеваний почек, в том числе и 
вторичных нефропатии, доказана роль гиперфильтра-
ции, также возникающей под влиянием активации РААС 
[1, 10, 16]. Гиперфильтрация способствует развитию 
гломерулосклероза и ускоряет прогрессирование неф-
ропатий. Применение ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента (иАПФ) оказывает выраженный 
нефропротективный эффект у больных гломеруло-
нефритом, волчаночным нефритом, диабетической 
нефропатией, гипертонической болезнью, хрониче-
ской почечной недостаточностью [7, 9, 11, 12, 18, 20 и 
др.]. Однако явление гиперфильтрации и возможность 
медикаментозной коррекции его у больных ССД не 
изучались. Имеющиеся в литературе работы касаются, 
в основном, применения иАПФ для терапии острой 
склеродермической нефропатий [3, 6, 19, 21].
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Целью нашего исследования явилось определение 
особенностей функционального состояния почек при 
различных вариантах хронической склеродермиче-
ской нефропатий (ХСН) у больных ССД и возможности 
их медикаментозной коррекции.

Материал и методы исследования

Обследовано 70 больных с ССД. Диагноз поставлял с 
учетом диагностических критериев, разработанных Н.Г. 
Гусевой (1975) [2] и результатов клинико-инструмен-
тального обследования больных. Выявление склеро-
дермического поражения почек и разграничение его на 
варианты проводилось на основании классификации 
Н.Г. Гусевой (1985) [4].

Клиническая характеристика больных ССД пред-
ставлена в табл. 1. Среди пациентов преобладали жен-
щины (95,7%) в возрасте от 21 до 44 лет (51,4%). У наи-
большего количества больных (34,3%) давность болезни 
составляла 6 до 10 лет. Превалировали хроническое 
течение заболевания (82,8%) и минимальная степень ак-
тивности (51,4%). Склеродермическое поражение почек 
диагностировано более чем у половины обследованных 
(61,4%), из них субклиническая склеродермическая 
нефропатия (ХСН1) была у 44,2%, умеренная (ХСН2) – У 
44,2% и выраженная (ХСН3) – у 11,6%.

Всех больных разделили на 3 сопоставимые группы 
(табл. 2). Больным 1-й группы (n = 20) дополнительно 
назначали эналаприла малеат («Эднит» производ-
ства АО «Гедеон Рихтер», Венгрия и «Ренитек» фирмы 
«Мерк Шарп энд Доум», США) в суточной дозе 5–10 
мг на фоне малосолевой диеты. Пациенты 2-й группы  
(n = 19) лечились нифедипином в дозе 30 мг/сут. В 3-ю 
группу вошли больные (n = 31), которые принимали 
только базисные средства и дезагреганты. Контрольную 
группу составили 18 здоровых лиц, сопоставимых по 
полу и возрасту.

Всем больным проводили комплексное клинико-ин-
струментальное и лабораторное обследование. Выпол-
няли функциональное исследование почек с оценкой 
базальной скорости клубочковой фильтрации (СКФ), 
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1 кг веса пациента). ФПР оценивали как степень увели-
чения базальной СКФ (D% СКФ) после ее стимуляции. 
Показатель рассчитывали по следующей формуле: ФПР 
= (СКФ2 – СКФ1/СКФ1) × 100%.

В зависимости от степени увеличения СКФ в ответ 
на стимулы различали сохранный ФПР (DСКФ – 10% и 
выше), сниженный ФПР – (DCKФ – 5–10%) и отсутствие 
резерва фильтрации при А СКФ менее 5%.

Уровень эффективного почечного плазмотока 
(ЭПП) изучали методом динамической радионуклид-
ной реноангиографии с Тс-99м-пентатех, основанного 
на методике непрямого измерения тотального клирен-
са нефротропного индикатора [8] (N = 745,114 ± 61,622 
мл/мин × 1,73 м2).

ЭПП = k × v,  к = 0,693/Т1/2 ,
где V — объем разведения индикатора, соответству-

ющий ОЦК, которое определяется по номограммам, мл; 
Т1/2 – период полувыведения РФП из крови, рассчиты-
ваемый по кривой клиренса, мин; 0,693 – поправочный 
коэффициент; к – коэффициент очищения крови в 
почках, мин –1.

Эффективный почечный кровоток (ЭПК) рассчи-
тывался с учетом уровня венозного гематокрита (N = 
1241,829 ± 108,363 мл/мин × 1,73 м2).

Контроль клинических и гемодинамических пока-
зателей проводили исходно, через 1, 3 и 6 месяцев от 
начала приема препаратов.

Результаты

Больные ССД были разделены на 3 сопоставимые 
группы (табл. 2). Первую группу пациентов, получавших 
эналаприл, составили 20 женщин в возрасте от 16 до 68 
лет (средний возраст 41,5 ± 3,1) с давностью заболева-
ния от 6 месяцев до 21 года (средняя продолжитель-
ность болезни 5,7 ± 1,2). Поражения почек в этой группе 
не имели 6 больных. Хроническая склеродермическая 
нефропатия (ХСН) диагностирована у 14 пациентов, из 
них ХСН1 – у 6, ХСН2 – у 6 и ХСН3 – у2.

Во второй группе больных (n = 19), получавших 
нифедипин, были преимущественно женщины от 17 
до 61 года (средний возраст 43,1 ± 2,6) с давностью 
заболевания от 6 месяцев до 25 лет (средняя продолжи-
тельность болезни 8,6 лет ± 1,5). Почечной патологии не 
отмечено у 7 больных. Склеродермическое поражение 
почек выявлено у 12 пациентов, из них ХСН1 – у 6, ХСН2 
у 5 и ХСН3 – 1.

В третью группу больных (n = 31), получавших деза-
греганты и базисную терапию, также вошли преимуще-
ственно женщины в возрасте от 16 до 64 лет (средний 
возраст 40,1 ± 2,4) с давностью заболевания от 6 месяцев 
до 30 лет (средняя продолжительность болезни 7,7 ± 
1,3). Без поражения почек (без 1111) было 14 больных, 
а со склеродермической нефропатией – 17 (ХСН1 – 7, 
ХСН2 – 8, ХСН3 – 2).

До лечения, у больных трех групп без ПП показа-
тели функционального состояния почек (базальная 
СКФ, ЭПП и ЭПК) соответствовали контрольным. В 1-й 
группе ЭПП и ЭПК были недостоверно снижены (р < 
0,2). ФПР отсутствовал у 14 пациентов, снижен – у 9 и 
сохранен – у 4 (табл. 3, 4 и 5). СПУ не имелась. Уровень 
артериального систолического (АДс) и диастолическо-
го (АДд) давления был в пределах нормы.
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Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика больных системной 

склеродермией

Т а б л и ц а  2
Клиническая характеристика больных системной 

склеродермией в различных группах

определяемой по клиренсу эндогенного креатинина (N 
= 115,76 ± 8,46 мл/мин × 1,73 м). Значения СКФ приво-
дили к стандартной поверхности тела (1,73 м2). Состо-
яние внутрипочечной гемодинамики анализировали 
по показателю функционального почечного резерва 
(ФПР) методом Bosch J. и соавт. [17], предусматриваю-
щего пероральную нагрузку мясным белком из расчета 
0,7–1,0 г белка на 1 кг массы тела (3 г вареного мяса на 
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У больных же с поражением почек (с ПП) показатели 
базальной СКФ, ЭПП и ЭПК были достоверно снижены, 
причем ухудшение почечной гемодинамики усугубля-
лось по мере нарастания тяжести нефропатии от ХСН1 к 
ХСН3. Истощенный резерв фильтрации имелся у 25 па-
циентов, сниженный у 7 и сохранный – у 11. При ХСН3 
регистрировались более высокие значения. СПУ и АД по 
сравнению с другими вариантами склеродермической 
нефропатии (СПУ – 63,456 ± 1,178 г/л·сут; АДс – 147,333 
± 8,307 мм рт. ст.; АДд – 94,133 ± 5,099 мм рт. ст.).

В первой группе, на фоне лечения эналаприлом, у 
больных без ПП через 1 месяц лишь несколько увели-
чился ФПР, хотя и оставался истощенным (р < 0,2) (табл. 
3). Резерв фильтрации достоверно увеличился (р < 
0,005), а показатели почечного кровотока и плазмотока 
нормализовались (р < 0,05 и р < 0,02 соответственно). 

Через 6 месяцев у пациентов этой группы базальная 
СКФ повысилась (р < 0,05) и даже стала несколько выше 
по сравнению с контролем, ФПР также достоверно 
улучшился (р < 0,02). Увеличились показатели ЭПП (р 
< 0,001) и ЭПК (р < 0,001).

При ХСН1 уже через 1 месяц приема эналаприла на-
блюдалось исчезновение протеинурии (при исходном 
уровне СПУ – 0,035 ± 0,016 г/л·сут). Изменений пока-
зателей функционального состояния почек не было. 
Через 6 месяцев нормализовались базальная СКФ (р < 
0,05), ЭПП (р < 0,02) и ЭПК (р < 0,05), улучшился ФПР 
(р < 0,2).

В группе больных с ХСН2 отмечалось исчезновение 
СПУ только через 3 месяца, хотя через 1 месяц уже име-
лась тенденция к ее снижению (исходный уровень СПУ 
был 0,311 ± 0,226 г/л·сут, а через 1 месяц – 0,039±0,002 

Т а б л и ц а  3
Функциональное состояние почек у больных системной склеродермией, получающих эналаприл  

(в динамике)

Примечание. Здесь и далее: «Без ПП» – без поражения почек; # – р < 0,05 при сравнении с контрольной группой; * – р < 0,05 при 
сравнении с исходными данными

Т а б л и ц а  4
Функциональное состояние почек у больных системной склеродермией, получающих нифедипин  

(в динамике)

Т а б л и ц а  5
Функциональное состояние почек у больных системной склеродермией,  

получавших базисные препараты и дезагреганты (в динамике)
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г/л·сут) (р < 0,2). Через 6 месяцев достоверно увеличи-
лись уровень базальной СКФ (р < 0,001) и ФПР (р < 0,05), 
нормализовались показатели ЭПП (р < 0,001), ЭПК (р 
< 0,001) и АДс (при исходном АДс – 159,167 ± 11,720  
мм рт. ст.) (р < 0,05).

У пациентов с ХСНЗ через 6 месяцев базальная СКФ, 
ЭПП и ЭПК оставались практически без изменений (р > 
0,5), но улучшился резерв фильтрации (р < 0,2), умень-
шилась суточная потеря белка (р < 0,5), нормализова-
лось АДс (исходное АДс – 160,0 ± 20,0 мм рт. ст.) (р < 0,2).

На фоне приема нифедипина в течение 1 месяца у 
больных без ХСН зарегистрировано лишь некоторое 
снижение артериального давления до 121,667 ± 3,073 
мм рт. ст. (при исходном АДс – 123,333 ± 4,830 мм рт. 
ст.) (р < 0,2). Через 6 месяцев уровень базальной СКФ 
увеличился по сравнению с исходными данными (р < 
0,05), а ФПР оставался истощенным (р < 0,1). Показатели 
ЭПП и ЭПК хотя и увеличились, но незначительно (р < 
0,1 и р < 0,2 соответственно).

У больных с ХСН1 через 3 месяца приема нифеди-
пина исчезла протеинурия (исходный уровень СПУ 
составил 0,035 ± 0,016 г/л·сут) (р < 0,05) и имелась 
тенденция к увеличению базальной СКФ (р < 0,2). ЭПП 
и ЭПК достоверно увеличились по сравнению с исход-
ными данными (р < 0,02 и р < 0,002 соответственно). 
Через 6 месяцев ЭПП и ЭПК нормализовались (р < 0,002 
и р < 0,001 соответственно), базальная СКФ несколько 
увеличилась (р < 0,1), а ФПР оставался без изменений.

При ХСН2 показатели плазмотока и кровотока до-
стоверно улучшились лишь через 6 месяцев (р < 0,05), 
а уровень базальной СКФ имел только тенденцию к 
увеличению (р < 0,1). Потеря белка с мочой практически 
не изменилась (исходный уровень СПУ – 0,048 ± 0,015 
г/л·сут, уровень СПУ через 6 месяцев – 0,042 ± 0,007  
г/л·сут) (р > 0,5). Резерв почечной фильтрации оставал-
ся на том же уровне. Уровень АД нормализовался (при 
исходном уровне 136,000 ± 2,770 мм рт. ст.).

У больной с ХСН3 не отмечалось изменения показа-
телей функционирования почек.

При динамическом обследовании пациентов 3-й 
группы достоверных изменений показателей функ-
ционального состояния почек не выявлено (табл. 5). 
Однако имелась тенденция к их снижению у больных 
со склеродермическим поражением почек, особенно 
при умеренной и выраженной склеродермической 
нефропатии (р < 0,2).

Обсуждение

Состоянию функции почек при ССД придается боль-
шое значение [3, 5, 13]. Однако работ, посвященных этой 
проблеме, в литературе недостаточно.

Не изучалось при ССД и явление гиперфильтрации 
в почечных клубочках одного из универсальных ме-
ханизмов прогрессирования нефропатии и развития 
почечной недостаточности [1, 10, 16]. Несмотря на 
доказанное нефропротективное действие иАПФ, эф-
фект этих препаратов изучался лишь при острой скле-
родермической нефропатии [3, 5, 6, 19, 21]. Больным 
ССД широко рекомендовано применение антагонистов 
кальция, в частности нифедипина, в связи с распростра-
ненным вазоспастическим синдромом [3, 13]. Однако 
влияние их на функцию почек у этих пациентов также 

не исследовалось.
С целью изучения функционального состояния по-

чек и возможности медикаментозной коррекции его у 
больных ССД было обследовано 70 больных. Склеродер-
мическое поражение почек диагностировано у 61,4% 
пациентов, причем превалировали субклиническая 
(ХСН1) (44,2%) и умеренная (ХСН2) (44,2%). Выраженная 
нефропатия была у меньшего числа больных (11,6%). В 
целом по группе обследованных больных ССД у 65,7% 
была снижена базальная СКФ, у 67,1% – ЭПП, у 68,6% 
– ЭПК. Сохраненный ФПР отмечался у 21,4% обследо-
ванных, а нарушенный – у 78,6%.

Нами отмечено изменение показателей гемодина-
мики у больных без ПП: снижение базальной СКФ у 
40,7%, ЭПП – у 33,3% и ЭПК – у 37,0%. У части пациентов 
(51,9%) имелся истощенный ФПР, что указывало на 
наличие гиперфильтрации у данных пациентов. Все 
эти изменения свидетельствовали о функциональных 
нарушениях в почках при отсутствии клинических 
признаков почечной патологии.

Ухудшение показателей базальной СКФ, ЭПП и ЭПК 
достоверно увеличивалось при нарастании тяжести 
хронической склеродермической нефропатии: от суб-
клинической к выраженной. При этом практически у 
всех больных имелся истощенный или сниженный ФПР, 
что свидетельствовало о наличии гиперфильтрации. 
Это явление указывает на то, что нефроны работают 
в условиях максимальной нагрузки, которая может 
приблизить сроки наступления хронической почечной 
недостаточности.

Среди вероятных механизмов развития хрониче-
ской склеродермической нефропатии обсуждается 
возможность патологической активации ренинанги-
отензиновой системы почек вследствие ишемии их 
коркового слоя в результате сочетания нарушений 
микроциркуляции и склеродермического поражения 
сосудов по типу облитерирующего эндартериолита 
[3, 5, 13]. Этот механизм, по-видимому, и является ос-
новным в развитии гиперфильтрации у больных ССД, 
который, вызывая гипертензию, может дополнительно 
усугублять спазм сосудов почки, создавая тем самым 
порочный круг.

С целью изучения возможности медикаментозной 
коррекции внутрипочечной гемодинамики больным 
назначали эналаприла малеат и нифедипин и сравни-
вали с пациентами, получающими только базисные 
препараты и дезагреганты.

В 1-й группе больных, получающих эналаприл, 
отмечалась тенденция к улучшению внутрипочечной 
гемодинамики уже через 1 месяц. Достоверное улуч-
шение ФПР и нормализация показателей ЭПП и ЭПК в 
подгруппе без ПП было через 3 месяца; а в подгруппе 
больных с ПП – достоверное увеличение базальной 
СКФ. Статистически достоверные изменения всех 
изучаемых показателей функционального состояния 
почек отмечались через 6 месяцев. Однако при ХСH3 
показатели почечной гемодинамики (базальная СКФ, 
ЭПП и ЭПК) оставались практически без изменений, 
хотя несколько улучшились ФПР и СПУ, нормализо-
валось АДс. В подгруппе с ПП достоверно снизилась 
суточная экскреция белка. Таким образом, под влиянием 
эналаприла наблюдается исчезновение гиперфиль-
трации в клубочках у больных ССД, что, по-видимому, 
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связано с подавлением ингибиторами АПФ синтеза 
внутрипочечного ангиотензина II и последующей ди-
латацией эфферентной артериолы клубочка [9, 16]. Это 
способствует снижению внутриклубочкового давления 
и уменьшению гиперфильтрации.

В группе больных, получавших нифедипин, как 
с ХСН, так и без 1111 было достоверное увеличение 
базальной СКФ, ЭПП и ЭПК через 6 месяцев. Однако 
следует отметить, что функциональный почечный 
резерв оставался неизменно истощенным. Улучшение 
показателей почечной гемодинамики, очевидно, явля-
ется следствием вазодилатирующего действия нифе-
дипина на тонус афферентной артериолы нефрона, 
однако этот препарат не влияет на тонус эфферентной 
артериолы и тем самым не уменьшает внутрипочечную 
гипертензию [9]. Учитывая сохранение гиперфиль-
трации в почках, несмотря на улучшение показателей 
базальной СКФ, ЭПП и ЭПК, мы не можем говорить о 
нефропротективном действии нифедипина.

В 3-й группе больных, находившихся на базисной 
терапии, достоверных изменений показателей функ-
ционального состояния почек через 6 месяцев не выяв-
лено. Однако имелась тенденция к снижению функции 
почек у больных со склеродермической почечной 
патологией, особенно при умеренной и выраженной 
склеродермической нефропатии.

Выводы

1. Нарушение функционального состояния почек 
у больных ССД, по данным исследования показателей 
почечной гемодинамики: базальной скорости клубоч-
ковой фильтрации, эффективного почечного плазмо-
тока и кровотока, функционального почечного резерва 
обнаружено у 78,6%. Клиническое же поражение почек 
диагностировано у 61,4%.

2. Изменения функционального состояния почек 
имеются и у больных ССД без клинических проявлений 
склеродермической нефропатии: снижение базальной 
скорости клубочковой фильтрации у 40,7%, эффектив-
ного почечного плазмотока – у 33,3% и эффективного 
почечного кровотока – у 37,0%.

3. Ухудшение почечной гемодинамики усугубляется 
по мере нарастания тяжести хронической склеродер-
мической нефропатии. 11

4. У больных ССД отмечается явление гиперфиль-
трации, причем у пациентов без поражения почек оно 
имеется в 51,9%, а при хронической, склеродермиче-
ской нефропатии – 95,3%.

5. Ингибитор ангиотензинпревращающего фермен-
та (эналаприл) оказывает выраженное нефропротек-
тивное действие при постоянном приеме в течение 6 
месяцев у больных ССД. Наблюдается антипротеинури-
ческий эффект на фоне малосолевой диеты.

6. Нифедипин, улучшая показатели почечной гемо-
динамики (базальную скорость клубочковой фильтра-
ции, эффективный почечный плазмоток и кровоток) у 

больных ССД, не влияет на функциональный почечный 
резерв и, следовательно, не устраняет гиперфильтрацию.
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