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В последние годы особый интерес исследователей вы
зывают недавно открытые внутриклеточные мессендже
ры, в частности, оксид азота (NO), чья роль в регуляции 
ряда физиологических и патологических процессов в 
организме подвергается в настоящее время интенсивному 
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С целью изучения роли оксида азота в патогенезе нефропатий у детей обследовано 29 пациентов в 
возрасте от 4 до 14 лет с заболеваниями мочевой системы различной этиологии и нормальной азотовы-
делительной функцией почек. В качестве контроля было обследовано 11 здоровых сверстников. Всем 
детям спектрофотометрическим методом (длина волны 520 нм) определяли биосинтез (из эндогенного 
субстрата) оксида азота (NO) в тромбоцитах (Тц) по его стабильным метаболитам (NO2

– + NO3
–).

Результаты исследований свидетельствуют о важной роли NO в патогенезе нефропатий у детей. По-
вышенный биосинтез NО в тромбоцитах у детей с заболеваниями почек свидетельствует об активности 
воспалительного процесса в паренхиме органа. Разница в образовании NО у больных пиелонефритом и 
гломерулонефритом указывает, по-видимому, на разные механизмы воспаления при этих заболеваниях.

In order to investigate the role of NO in pathogenesis of nephropathy in children we examined 29 patients (from 
4 to 14 year old) with different kidney diseases and normal renal function. In all of them NO platelet synthesis was 
measured by spectrofotometric determination of its stable metabolites (NO2

–+NO3
–). The investigation confirms the 

important role of NO in pathogenesis of kidney dieases. The increased NO platelet synthesis in children with nephro-
pathy is associated with high activity of inflammation in renal tissue. The difference between patients with pyeloneph-
ritis and glomerulonephritis may be a reflection of different inflammatory mechanisms of these diseases.
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изучению. Так как типовой патологической реакцией, 
развивающейся в васкуляризированных органах и тка
нях в ответ на любое местное повреждение, является 
воспаление, большинство иследователей изучало оксид 
азота с точки зрения его влияния на микроциркуляцию 

собствует снижению вероятности нефротоксического 
эффекта препарата и частоты первично отсроченной 
функции трансплантата.

Одним из важных достоинств включения в комплекс
ную иммуносупрессию после трансплантации почки 
ингибиторов пролактина является уменьшение частоты 
и тяжести кризов отторжения, даже при использовании 
более низких доз циклоспорина.

В условиях иммуносупрессии, включающей ингиби
торы пролактина, уменьшается частота инфекционных 
осложнений, что связано с использованием при этом 
более низких доз иммунодепрессантов.
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в очаге воспаления и взаимодействия с другими биоло
гически активными соединениями [5, 11, 12, 17].

Очевидно, что в процессе воспаления (острого, 
хронического или «острого внутри хронического») 
ведущая роль отводится реакции со стороны микро
циркуляторного русла в виде кратковременной ише
мии, сменяющейся артериовенозной гиперемией и 
затем венозным стазом. Повышенная проницаемость 
капилляров приводит к экссудации, обеспечивающей 
транспорт защитных агентов в очаг воспаления, лока
лизацию воспаления и т. д. Эти процессы регулируются 
наряду с гистамином, кининами, лейкотриенами и 
оксидом азота, тромбоксаном, простациклином, что 
свидетельствует о тесном взаимодействии эндотелия 
сосудов и кровяных пластинок [13, 15, 16]. С точки 
зрения микроциркуляции, кроме непосредственно 
сосудистых эффектов, система Lаргининоксид азота 
регулирует процессы агрегации тромбоцитов, адге
зии их и нейтрофилов к сосудистой стенке. Следует 
отметить взаимодействие этой системы с другими 
соединениями, влияющими на процессы воспаления 
и тромбообразования. В отличие от простациклина, 
известного в качестве мощного антиагрегационного 
фактора, продуцируемого сосудистым эндотелием, 
оксид азота обладает таким же эффектом, синтезируясь 
не только в эндотелиоцитах, но и в самих тромбоцитах, 
сдерживая проагрегационное действие тромбоксана А2, 
осуществляя тем самым саморегуляцию тромбоцитами 
собственной активности [10, 11, 12]. Иными словами, 
тромбоцитарный оксид азота является мощным меди
атором воспаления, несомненно влияющим на интен
сивность и качество этого процесса.

С другой стороны, говоря о влиянии системы Lарги
ниноксид азота на агрегацию и адгезию кровяных пла
стинок к эндотелию в качестве микроциркуляторного 
компонента воспалительной реакции, следует помнить 
и об участии тромбоцитов в процессах воспаления 
и репарации в качестве источника тромбоцитарных 
факторов роста, стимулирующих пролиферацию 
эндотелия и ингибирующих коллагеназы. Это, в свою 
очередь, способствует накоплению коллагена – важ
нейшего молекулярного участника фиброплазии, то 
есть склерозирования [1]. Таким образом, оксид азота, 
повидимому, влияет не только на выраженность вос
палительного процесса, но и на его исход.

Все вышесказанное позволяет использовать тром
боцит в качестве клетки, отражающей процессы, про
исходящие в очаге воспаления и непосредственно в 
эндотелии сосудов.

В настоящее время все больше внимания уделяется 
системе Lаргининоксид азота с точки зрения регуля
ции межклеточных коммуникаций, нейротрансмиссии, 
вазодилатации, иммунологической защиты, участия 
в патогенезе ряда заболеваний [1, 7]. Однако опубли
кованные материалы, в основном, освещают участие 
оксида азота в деятельности нервной и сердечносо
судистой систем [6, 9].

С точки зрения нефрологии оксид азота также 
представляет большой интерес. Существуют данные о 
постоянном синтезе оксида азота в эндотелии и гладко
мышечных клетках почечных сосудов, мезангиальных 
клетках клубочка и эпителиальных канальцевых клет
ках. Благодаря этому NO существенно влияет на регу

ляцию почечного кровотока, экскреторной функции 
почек, тубулогломерулярного баланса, взаимодействуя 
с ренинангиотензиновой системой и другими биорегу
ляторами почечных функций. Изменения в биосинтезе 
оксида азота коррелируют с протеинурией, влияют на 
механизмы мезангиальной пролиферации, лейкоцитар
ной инфильтрации, патогенез почечной гипертензии, 
обструктивных уропатий с нарушением пассажа мочи [7, 
8, 16]. Однако до настоящего времени до конца не изучен 
вопрос об участии оксида азота в патогенезе разного 
рода воспалительных процессов в почках (пиелонефрит 
и гломерулонефрит), что представляет несомненный 
практический и научный интерес.

В данном исследовании произведена попытка опре
деления возможной роли оксида азота в патогенезе ряда 
патологических состояний почек у детей как в качестве 
непосредственного инициатора воспалительной ре
акции, так и вещества, взаимодействующего с другими 
медиаторами воспаления, и соединения, влияющего на 
исход процесса воспаления.

Материалы и методы

Нами обследовано 29 детей в возрасте от 4 до 14 
лет с заболеваниями мочевой системы различной 
этиологии. У всех больных не страдала азотовыде
лительная функция почек, о чем свидетельствовали 
соответствующие возрастной норме уровни креати
нина и мочевины крови. Больные были распределены 
на 3 группы (рис. 1). Первую (n=7) составили дети с 
активными проявлениями острого пиелонефрита. Во 
вторую (n=17) вошли больные с хроническим пиело
нефритом в фазе клиниколабораторной ремиссии 
на фоне пузырномочеточникового рефлюкса. Третья 
группа (n=5) была представлена детьми, страдающими 
острым гломерулонефритом (преимущественно неф
ритическим синдромом).

В качестве контроля было обследовано 11 здоровых 
сверстников. 

Всем детям спектрофотометрическим методом 
(длина волны 520 нм) на спектрофотометре DU50 
фирмы «Beckman» (США) определяли биосинтез (из 
эндогенного субстрата) оксида азота в тромбоцитах 
(Тц) по его стабильным метаболитам (NO2

– + NO3
–).

Для получения изолированных отмытых тромбо
цитов брали кровь из локтевой вены в пластиковую 
пробирку с АСDбуфером (рН 5,0) в соотношении 1:6.

Центрифугированием образца при комнатной тем
пературе (800g × 15 мин) получали обогащенную тром
боцитами плазму, используемую для осаждения клеток. 
Осаждение тромбоцитарной бляшки производили 

Рис. 1. Группы больных: 1 – острый пиелонефрит;  
2 – хронический пиелонефрит на фоне ПМР в стадии 

ремиссии; 3 – острый гломерулонефрит
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центрифугированием пробы (800g × 10 мин, при 4 °С), 
обогащенной тромбоцитами плазмы после добавления 
к ней эквивалентного количества АСDбуфера.

Осажденные клетки дважды отмывали Са+2свобод
ным буфером Тироде, содержащим бычий сывороточ
ный альбумин и глюкозу. В первую порцию отмывоч
ного буфера добавляли гепарин (5 ЕД на 1 мл буфера). 
Осажденную после отмывки тромбоцитарную бляшку 
ресуспендировали в 1 мл среды Хенкса и 10 мл образца 
использовали для подсчета тромбоцитов на счетчике 
PS5 фирмы «Medicor» (Венгрия).

Биосинтез оксида азота отмытыми тромбоцитами (2 
× 108 клеток) из эндогенного субстрата проводили при 
37 °С в течение 1 часа в 1 мл среды Хенкса (рН – 7,4) в 
среде 4% карбогена. Реакцию останавливали центри
фугированием образца при 4 °С в течение 20 мин при 
3000g. Определение уровня NO2

– + NO3
– производили 

в 1 мл клеточного супернатанта.

Результаты и обсуждение

У всех больных отмечалось достоверное повышение 
биосинтеза NO (p < 0,01) по сравнению с контролем 
(7,06 ± 1,02 мкмоль/л/2 × 108 Tц). При этом самые вы
сокие цифры (50,6 ± 5,3 мкмоль/л/2 × 108 Tц, p < 0,01) 
выявлены у пациентов, страдающих острым пиелонеф
ритом (рис. 2). Повидимому, это может быть связано с 
выраженной активностью воспалительного процесса в 
почках, возможно – с лейкоцитарной инфильтрацией 
паренхимы почек, необходимостью хемотаксического 
действия на гранулоциты. Наряду с этим, оксид азота 
оказывает мощное повреждающее, губительное дей
ствие на проникающие в организм микробные клетки, 
осуществляя таким образом защитную функцию орга
низма [2, 3, 4].

У детей в ремиссии хронического пиелонефрита био
синтез NО был ниже, чем у больных 1 группы (38,6 ± 3,7 
мкмоль/л/2 × 108 Tц), однако, также значительно превы
шал норму (p < 0,01). Подобные изменения в биосинтезе 
оксида азота могут, вероятно, указывать на сохранение 
воспалительного процесса в почечной ткани, несмотря 
на нормальные показатели крови и мочи в отсутствие 
клинических проявлений активности пиелонефрита. С 
другой стороны, наличие обструкции мочевых путей, 
несомненно, приводит к нарушению внутрипочечной 
гемодинамики (в том числе, микроциркуляции). Это, в 

свою очередь, также может приводить к повышенному 
синтезу NO, который обладает сосудорасширяющим, 
натриуретическим и диуретическим действием, сход
ным с таковым у простаноидов [2, 3, 7].

Третья группа пациентов имела самые низкие 
показатели образования NO (15,4 ± 4,3 мкмоль/л/2 × 
108 Tц), однако они в два раза превышали таковые у 
здоровых детей (p < 0,01). Это может объясняться тем, 
что при гломерулонефрите происходит инфильтрация 
клубочков макрофагами и активация мезангиальных 
клеток [2, 7]. Содержание оксида азота в почках в этом 
случае может приобретать цитотоксический характер. 
С другой стороны, мезангиальные клетки, наряду с 
макрофагами, продуцируют эйкозаноиды, цитокины, 
различные факторы роста, кислородные радикалы [14], 
способствующие развитию фиброплазии. В этом случае 
оксид азота, обладая сосудорасширяющим действием, 
может вызывать клубочковую гиперфильтрацию, что 
также приводит к гломерулосклерозу.

Заключение

Таким образом, повышенный биосинтез NО в тром
боцитах у детей с заболеваниями почек свидетельствует 
об активности воспалительного процесса в паренхиме 
органа. Разница в образовании NО у больных 1 и 3 
групп указывает, повидимому, на разные механизмы 
воспаления при пиелонефрите и гломерулонефрите. 

Больных 2 группы, находящихся в ремиссии 
хронического пиелонефрита, но имеющих высокие 
показатели биосинтеза NО, следует отнести к группе 
риска по развитию нефросклероза с обязательным 
регулярным обследованием для определения анато
мофункционального состояния почек и назначения 
своевременного лечения.

В заключение следует отметить, что все вышеизло
женное свидетельствует о важной роли NO в физиоло
гии и патологии почек, о необходимости дальнейших 
клинических исследований в этой области.
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В литературе последних лет возрос интерес к 
проблемам неонатальной нефрологии [2, 10, 15]. Это 
обусловлено интенсивно развивающейся в настоящее 
время концепцией о тесной связи внутренней пато
логии человека с неблагополучием в анте, интра и 
постнатальном периодах развития организма. Подчер
кивается роль в патогенезе хронических заболеваний 
антенатальных морфологических и функциональных 
повреждений тканей и органов [6, 14, 19]. Полагают, что 
одним из главных повреждающих факторов, негативно 
влияю щих на все органы, является гипоксия плода и 
новорожденного [13]. Показано, что функциональные 
нарушения, сформированные антенатально, могут 
манифестироваться не только сразу после рождения, 
но и в дальнейшем, иногда спустя годы и десятилетия 
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В работе представлена частота патологии новорожденных и детей первых месяцев жизни по матери-
алам уронефрологического центра (всего 5085 детей). Изучены клинико-функциональные и лаборатор-
ные параметры состояния почек у 391 новорожденного ребенка из отделений реанимации и патологии 
новорожденных. Выявлен полиморфизм проявлений патологии почек у новорожденных и детей первых 
месяцев жизни. С помощью эхо-допплерографического исследования и комплекса биохимических и 
клинических методов продемонстрировано доминирование обструктивных нефропатий и врожденных 
пороков развития мочевой системы в случаях персистирующего мочевого синдрома. По материалам ана-
лиза 314 карт детей-инвалидов с заболеваниями органов мочевой системы показано, что обструктивные 
уропатии, выявленные в первые месяцы жизни, явились причиной инвалидизации 73% детей, имеющих 
инвалидность в связи с патологией почек.

Frequency of pathology in newborns and the first months infants presented in the study on the material of Uro-logy 
and Nephrology Center (totally 5085 infants). The clinical-functional and lab tests were investigated in 391 new-borns 
from intensive care and neonatal pathology units. It was revealed the polymorphism of manifestation kidney patholo-
gy. It was also demonstrated predominance of obstructive nephropathy and congenital defects of urinary tract in the 
cases of persistence of the uric syndrome. The analysis of 314 cases of disability in children with kidney disease showed 
that in 75% infants the disability was caused by the obstructive uropathy.
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[5, 8, 9, 17].
Цель настоящего исследования – обобщить некото

рые особенности болезней почек у новорожденных и 
детей первых месяцев жизни на основе медикосоци
ального анализа и клинических наблюдений.

Материалы и методы исследования

Изучены возрастные особенности нозологиче
ского спектра патологии органов мочевой системы 
у 5085 детей по данным Самарского уронефрологи
ческого центра на базе областной клинической боль
ницы им. М.И. Калинина за 1997–1998 годы, а также 
клиникофункциональные и лабораторные параметры 
состояния почек у 391 ребенка с перинатальными 

Патогенетическая роль тромбоцитарного оксида азота в формировании нефропатий у детей Оригинальные статьи


