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Сердечно-сосудистая патология является основной 
причиной смерти больных с хронической почечной 
недостаточностью (ХПН), получающих заместитель-
ную терапию [109]. Между тем, болезни почек широко 
распространены, у каждого 20 человека повышен уро-
вень креатинина в сыворотке крови (более 1,5 мг/дл 
у мужчин и более 1,4 мг/дл у женщин) [121]. Одной из 
причин, определяющих высокую частоту сердечно-со-
судистых заболеваний у больных с патологией почек, 
является оксидативный стресс. Хроническая почечная 
недостаточность рассматривается как прооксидантное 
состояние [6, 75]. Настоящий обзор посвящен клини-
ческим аспектам оксидативного стресса у больных с 
заболеваниями почек.

Оксидативный стресс и эндотелиальная 
дисфункция

Эндотелиальная дисфункция часто наблюдается 
при сахарном диабете [57] и артериальной гиперто-
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Причиной возникновения оксидативного стресса является увеличение продукции свободных ради-
калов и (или) снижение эффективности антиоксидантных систем организма. Сообщение II касается 
клинических аспектов оксидативного стресса у больных с патологией почек. Представлены данные 
о связи оксидативного стресса с эндотелиальной дисфункцией, анемией, атеросклерозом. Обобщены 
данные литературы об оксидативном стрессе у больных с ХПН, получающих заместительную терапию. 
Приведены данные о влиянии ингибиторов АПФ, статинов, витамина Е на перекисное окисление липидов 
у больных заболеваниями почек.

Oxidative stress is a disbalance between oxidant and antioxidant systems in body. Many kidney diseases are 
accompanied by oxidative stress. In the present review (part II) we discuss relationship between oxidative stress, 
endothelial dysfunction, anemia and atherosclerosis. The impact of ACE-inhibitors, statins and vitamin E on oxidant 
and antioxidant status of patients with chronic kidney disease are consireted. An intensification of oxidative stress 
during replacement therapy is discussed.
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нии [89], которые являются основными причинами 
ХПН [109]. При увеличении кровотока активируется 
эндотелиальная NO-синтаза (eNOS) и из L-аргинина 
образуется оксид азота (NO) [31], который обеспечивает 
кровоток-зависимую вазодилатацию [80]. Свободные 
радикалы способны инактивировать NO. Существует 
корреляция между маркерами оксидативного стресса 
и эндотелиальной дисфункцией [7]. Эндотелиальная 
дисфункция может быть следствием снижения спо-
собности эндотелия синтезировать, освобождать или 
инактивировать NO. Супероксид-ион реагирует с NO, 
при этом образуется пероксинитрит (ONOO–), который 
не является вазодилататором [8].

При ХПН эндотелийзависимая вазодилатация связа-
на с оксидативным стрессом [8]. Пусковым медиатором 
оксидативного стресса в сосудистом русле является 
NADH/NADPH оксидаза цитоплазматической мембра-
ны макрофагов, которая продуцирует супероксид-ани-
оны [41, 87, 47]. Кроме того, при наличии гиперхолесте-
ринемии в сосудистой стенке уменьшается образование 
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NO за счет накопления ингибиторов NO-синтазы, 
таких, как L-глютамин, ассимметричный диметил-ар-
гинин [23, 63], а также уменьшения концентрации 
кофактора NO-синтазы – тетрагидробиоптерина [46].

Для биологической активности имеет значение не 
только количество, но и источник NO. Известны 3 изо-
формы NO-синтазы: нейрональная или мозговая (nNOS, 
тип I), индуцируемая (inducible) NO-синтаза (iNOS, тип 
II) и эндотелиальная (eNOS, тип III). Высокая активность 
iNOS наблюдается у больных с тяжелой эндотелиаль-
ной дисфункцией, например при инсульте, сахарном 
диабете [90]. Эндотелиальная дисфункция является 
начальной ступенью развития атеросклероза [95]. При 
атеросклерозе активность эндотелиальной NO-синтазы 
снижена, однако общее количество оксида азота при 
этом может быть даже увеличено [115].

Как уже отмечалось выше (сообщение I), свобод-
ные радикалы выступают в роли внутриклеточных 
мессенжеров, влияют на экспрессию генов, связанных 
с ремоделированием сосудов [16] и развитием атеро-
склеротического поражения [21, 116]. Оксид азота, 
образующийся в результате активации iNOS, ведет к 
увеличению толщины стенки сосуда, активация eNOS, 
напротив, предотвращает гипертрофию стенки [118].

Окисление – важный для жизнедеятельности про-
цесс, и пероксид водорода (H2O2), а также свободные 
радикалы, такие, как супероксид (О2

–·), гидроксильный 
радикал (OH·) и оксид азота (NO), постоянно обра-
зуются в организме. Окисление становится мощным 
повреждающим фактором только при избыточном 
образовании свободных радикалов и (или) при наруше-
нии антиоксидантной защиты [96]. Показано, что при 
уремии снижен антиоксидантный резерв, что в частно-
сти выражается в увеличении в плазме крови отношения 
глутатион окисленный/глутатион восстановленный 
[18, 20, 77]. Продукты перекисного окисления липидов, 
например липопероксиды (LOOH), повреждают эндо-
телиальные клетки, инициируя цепные радикальные 
реакции в мембранах [48].

Оксидативный стресс и почечная анемия

Анемия при заболеваниях почек закономерно раз-
вивается, когда клубочковая фильтрация снижается 
до 20–30 мл/мин [37]. Основная причина анемии при 
заболеваниях почек – неадекватная продукция почками 
эритропоэтина [35]. Последствия почечной анемии 
разнообразны, они интенсивно изучаются, особенно 
после того, как появилась возможность ее лечения с 
помощью эритропоэтина. Коррекция анемии приводит 
к улучшению качества жизни [12], замедлению развития 
или даже к регрессу гипертрофии левого желудочка 
[91], улучшению нутритивного статуса [9], повышению 
толерантности к физическим нагрузкам [72], улучше-
нию половой функции [14], функции скелетных мышц 
[74], иммунной функции [97], метаболизма глюкозы [5], 
системы гемостаза [112], кожного зуда [106]. Многие из 
вышеперечисленных эффектов прямо или косвенно 
связаны с оксидативным стрессом.

При заболеваниях почек выраженность оксидатив-
ного стресса прямо связана с тяжестью анемии [99]. В 
последние годы привлекает внимание влияние анемии 
на процессы перекисного окисления липидов. Коррек-

ция анемии эритропоэтином приводит к снижению 
содержания малонового диальдегида, что свидетель-
ствует о влиянии анемии на образование продуктов 
перекисного окисления липидов [103]. При анемии 
наблюдается дефицит восстановленного глутатиона 
и увеличение окисленного глутатиона в плазме крови 
[24]. Коррекция анемии у почечных больных повышает 
антиоксидантную способность крови [17, 42, 71].

В последние годы активно обсуждается вопрос о це-
лесообразности полной коррекции анемии у больных с 
хронической почечной недостаточностью. При уремии 
концентрация малонового диальдегида значительно 
выше, чем у здоровых людей. Полная коррекция ане-
мии (Ht ≥ 0,4) с помощью эритропоэтина приводит к 
восстановлению уровня малонового диальдегида, тогда 
как при частичной коррекции этого добиться не удается 
[25, 71]. При увеличении количества эритроцитов по-
вышается содержание глутатион-пероксидазы в крови, 
что усиливает антиоксидантную защиту [101, 102]. 
Концентрация глутатионпероксидазы в эритроцитах 
существенно не различается в группах с частично (Ht 
0,3–0,39) и полностью корригированной анемией (Ht ≥ 
0,4). В цельной крови концентрация восстановленного 
глутатиона значительно ниже у больных с ХПН с Ht < 
0,3 [71].

Вместе с тем имеются данные, что дефицит железа 
снижает скорость окислительной модификации ли-
попротеидов [94], улучшает эндотелиальную функцию 
[34] и замедляет развитие ишемической болезни сердца 
[104, 105]. Тогда как при внутривенном введении препа-
ратов железа увеличивается образование свободных ра-
дикалов [69]. В частности, образование гидроксильного 
радикала происходит в присутствии ионов Fe2+ и Сu2+ 
(реакция Фентона) [45]. Установлена прямая связь между 
содержанием в сыворотке крови ферритина и темпом 
прогрессирования атеросклеротического поражения 
сонных артерий как у мужчин, так и у женщин [59]. При 
концентрации ферритина более 200 µg/l удваивается 
риск развития инфаркта миокарда у людей пожилого 
возраста, особенно если они имеют другие факторы 
риска, такие, как сахарный диабет, гиперхолестерине-
мия и курение [22]. У больных на гемодиализе повыше-
ние уровня ферритина ассоциировано с увеличением 
смертности [60]. Так, при концентрации ферритина 
более 500 µg/l риск смерти возрастает в 2,7 раза [58]. У 
больных на хроническом гемодиализе внутривенное 
введение препаратов железа за счет усиления оксида-
тивного стресса ускоряет развитие атеросклероза [33].

Избыток железа у людей может приводить к желу-
дочковым нарушениям ритма и сердечной недоста-
точности [10, 64]. Анализ результатов лечения гемоди-
ализом более 5000 больных с хронической почечной 
недостаточностью показал, что частота госпитализа-
ций прямо связана с интенсивностью режима лечения 
внутривенными препаратами железа [38].

Считается, что кардиотоксичность избытка железа 
в значительной степени обусловлена оксидативным 
стрессом. В эксперименте продемонстрировано, что 
витамин Е (альфа-токоферол) снижает токсичность 
железа [67]. Даже однократный пероральный прием 
витамина Е ослабляет перекисное окисление липидов 
у больных на гемодиализе, получающих внутривенно 
препараты железа [92]. Терапия витамином Е уменьшает 
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вероятность развития инфаркта миокарда у больных 
на гемодиализе [13].

Влияние эритропоэтина на оксидативный стресс 
изучено недостаточно. Имеются данные, что эритро-
поэтин оказывает прямое влияние на сегментоядерные 
лейкоциты. Инкубация с эритропоэтином сегменто-
ядерных лейкоцитов, выделенных из крови больных, 
находящихся на перитонеальном диализе, приводит к 
уменьшению образования супероксида [98].

Оксидативный стресс и атеросклероз

Как уже отмечалось ранее, начальный этап развития 
атеросклероза – эндотелиальная дисфункция и тесно 
связанные с ней нарушения метаболизма липидов [2]. 
Подробное обсуждение патогенеза атеросклероза вы-
ходит за рамки настоящего обзора. Отметим лишь, что 
в патогенезе атеросклероза большое значение прида-
ется перекисному окислению липидов. Этому вопросу 
посвящен ряд современных обзоров литературы [11, 30, 
84], включая рекомендации по лечению и профилакти-
ке [117]. Дислипидемия часто наблюдается у больных 
с заболеваниями почек [3]. У больных с ХПН дислипи-
демия характеризуется увеличением триглицеридов и 
уменьшением холестерина липопротеидов (ЛП) высо-
кой плотности при нередко нормальном содержании 
холестерина ЛП низкой плотности [62]. В.М. Ермоленко 
и соавторы (2002) в процессе лечения перитонеальным 
диализом отметили ухудшение показателей липидного 
спектра сыворотки крови. Уже через год холестерин 
липопротеидов высокой плотности снизился на 30%, а 
через 2 года на 50% увеличилось содержание холестери-
на липопротеидов низкой плотности. Авторы отметили 
снижение антиатерогенного апопротеина А-1 и повыше-
ние атерогенного апопротеина В [1].

Атерогенность липопротеидов повышается при их 
окислительной модификации в условиях оксидативно-
го стресса. Снижение резистентности ЛП к окислению 
рассматривается как показатель атерогенной природы 
липопротеидов [4, 51]. Больные с ХПН и потенциально 
атерогенным профилем дислипидемии имеют высокий 
риск развития ИБС. Для таких пациентов крайне важно 
устранение факторов риска ИБС, включая и дислипи-
демию [113]. Еще до начала заместительной терапии у 
каждого третьего больного с ХПН выявляется ИБС. При 
преимущественном повышении общего холестерина и 
холестерина липопротеидов низкой плотности реко-
мендуется назначение статинов, при гипертриглице-
ридемии – фибратов [1].

Оксидативный стресс и лекарственные 
препараты

Представить влияние разных групп лекарственных 
препаратов на процессы перекисного окисления в 
рамках одного обзора невозможно. В этой связи в на-
стоящем обзоре приведены данные, касающиеся только 
ингибиторов АПФ и статинов, применение которых 
составляет основу кардио- и ренопротекции.

Ингибиторы HMG-CoA не только влияют на био-
синтез холестерина, но и оказывают целый ряд других 
действий. В частности, статины благоприятно влияют 
на эндотелиальную функцию, что связано не только 

со снижением уровня холестерина [85]. Статины ак-
тивируют эндотелиальную NO синтазу [65], оказывая 
благоприятный эффект на эндотелиальную функцию 
уже на протяжении первых 3 дней лечения, независимо 
от снижения липидов [107]. В последнее время большое 
внимание привлекает противовоспалительное действие 
статинов, что проявляется в снижении С-реактивного 
белка [55]. Ангиотензин II вызывает активацию фактора 
транскрипции NF-kB в клетках сосудистой стенки, ста-
тины же способны предотвращать этот эффект [29, 86].

В исследовании HOPE продемонстрировано сниже-
ние кардиоваскулярных событий более чем на 20% на 
протяжении 4 лет приема ингибитора АПФ рамиприла. 
При этом эффект нельзя объяснить только снижением 
артериального давления, высказывается мнение об 
улучшении препаратом эндотелиальной функции [119]. 
Блокаторы рецепторов ангиотензина II (исследование 
LIFE) также снижают риск сердечно-сосудистых ослож-
нений у больных с артериальной гипертонией [26, 66].

Ингибиторы АПФ улучшают коронарную вазоди-
латацию (исследование TREND) [73], высказывается 
предположение, что этот эффект реализуется через бра-
дикинин, который стимулирует синтез NO в эндотелии 
[53]. Все основные типы клеток сосудистой стенки (эн-
дотелиальные, гладкомышечные, фибробласты) имеют 
ферментные системы, использующие NADH и NADPH 
как субстрат для образования супероксида, и через их 
активацию повышение активности ренин-ангиотензи-
новой системы приводит к избыточному образованию 
супероксида [40, 41].

Шестинедельный прием витамина Е больными, 
находящимися на перитонеальном диализе, повышает 
содержание витамина Е в сыворотке крови и значитель-
но снижает концентрацию малонового диальдегида 
[82]. Благоприятный эффект витамина Е на уменьшение 
оксидативного стресса отмечен и другими авторами 
[111]. В эксперименте на крысах с субтотальной неф-
рэктомией альфа-токоферол значительно уменьшал 
развитие фиброза в миокарде [6]. В исследовании SPACE 
у больных на гемодиализе, имеющих сердечно-сосуди-
стую патологию, применение в течение 2 лет больших 
доз витамина Е (800 МЕ/сут) позволило уменьшить 
частоту инфаркта миокарда, но существенно не отраз-
илось на общей и сердечно-сосудистой смертности [13]. 
В исследовании SECURE подтверждена способность ин-
гибитора АПФ рамиприла замедлять прогрессирование 
атеросклероза, но при этом не отмечено эффекта от 
применения витамина Е [68]. Эти данные согласуются 
с результатами исследования HOPE [119]. К сожалению, 
выводы многих работ, посвященных использованию 
антиоксидантов в клинических условиях, не имеют 
клинических конечных точек и делаются авторами на 
основании динамики лабораторных параметров, что 
снижает ценность полученных результатов.

Оксидативный стресс и заместительная 
терапия

Увеличение перекисного окисления липидов у 
больных с ХПН отмечено в целом ряде работ [17, 
19, 44, 54, 76, 83]. Механизм оксидативного стресса 
при хронической почечной недостаточности не до 
конца ясен. Супероксид является первичным свобод-
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ным радикалом кислорода в организме. Основным 
источником образования супероксида служит NADPH 
оксидаза, напротив, супероксид дисмутаза (SOD) уча-
ствует в удалении супероксида. При ХПН наблюдается 
депрессия SOD и экспрессия NADPH оксидазы, что 
определяет высокий уровень оксидативного стресса 
при уремии [110]. У больных с ХПН по сравнению со 
здоровыми людьми в плазме снижен уровень селена и 
увеличен уровень окисленного глутатиона и малоно-
вого диальдегида [120].

Как гемо-, так и перитонеальный диализ приводят к 
активации оксидативного стресса [36, 78, 88]. Окисли-
тельная модификация протеинов – важная составля-
ющая оксидативного стресса у больных с ХПН, более 
выражена на гемодиализе, чем на перитонеальном 
диализе. Вероятно, это связано с самой процедурой 
гемодиализа, однако не исключается влияние оста-
точной функции почек, которая выше у пациентов, 
получающих перитонеальный диализ [32]. Наличие ви-
русного гепатита у диализных больных ассоциировано 
с увеличением оксидативного стресса [15], в частности 
это касается повышенного содержания карбонильных 
групп в белках, возникающих при их окислительной 
модификации [61].

При ХПН вторичные продукты перекисного окис-
ления липидов, такие, как малоновый диальдегид 
и 4-гидроксинонал, образуя соединения с белками, 
препятствуют реализации их биологических функций, 
в частности снижают активность ферментов. Другие 
продукты свободно-радикального окисления – оксисте-
ролы – ускоряют развитие атеросклероза и увеличива-
ют риск развития ишемической болезни сердца [100].

Гемодиализ сопровождается развитием окси-
дативного стресса [36, 114], так как при контакте с 
диализной мембраной активируются нейтрофилы, 
которые являются источником свободных радикалов 
[39, 43, 49, 50]. У больных на гемодиализе наблюдается 

эндотелиальная дисфункция, о чем свидетельствует 
нарушение кровоток-зависимой вазодилатации [56], 
важную роль в возникновении которой играет окси-
дативный стресс [79].

Гемодиализ способствует инактивиции NO за счет 
образования при контакте лейкоцитов с диализной 
мембраной большого количества свободных радикалов 
[43, 50]. Даже однократный сеанс гемодиализа усилива-
ет перекисное окисление липидов и снижает уровень 
антиоксидантов [27, 54], у больных на гемо- и перито-
неальном диализе наблюдается снижение уровня вос-
становленного глутатиона [93]. На рис. 1 представлена 
цепь событий, ведущих к оксидативному стрессу во 
время сеанса гемодиализа.

На выраженность оксидативного стресса влия-
ет биосовместимость диализной мембраны [28, 52, 
70]. Покрытие целлюлозной мембраны витамином 
Е уменьшает перекисное окисление липидов и про-
грессирование кальциноза аорты [81]. Диализаторы с 
инкорпорированным антиоксидантом – витамином 
Е (CL-EE; Terumo Co Ltd, Tokyo, Japan) – позволяют 
улучшить функциональную активность нейтрофилов, 
уменьшить выраженность оксидативного стресса и сни-
зить концентрацию липопротеидов низкой плотности 
[108]. Следует отметить, что исследование выполнено 
в небольшой группе больных, тем не менее, авторы с 
оптимизмом смотрят на перспективы использования 
новых диализаторов, полагая, что они помогут снизить 
частоту и выраженность патологии сердца и сосудов у 
диализных больных.

Представленные данные свидетельствуют о важ-
ной роли оксидативного стресса в патологии сердца 
и сосудов при заболеваниях почек. Многие вопросы 
патогенеза оксидативного стресса у больных с забо-
леваниями почек нуждаются в уточнении. С позиций 
доказательной медицины недостаточно данных о 
клинической эффективности антиоксидантов у боль-

Рис. 1. При контакте нейтрофила с диализной мембраной образуется супероксид (О2
–), оксид азота (NO), образую-

щийся в эндотелии сосудов, при контакте с супероксидом превращается в лишенный вазодилатирующих свойств 
периоксинитрит (ONOO–). Супероксиддисмутаза и каталаза участвуют в нейтрализации супероксида. В реакциях 

Хабера–Вейса и Фентона образуются гидроксильные радикалы (OH·). В центре рисунка показано участие продуктов 
свободнорадикального окисления в перекисном окислении липидов, справа представлена роль восстановленного 

глутатиона (GSH) в детоксикации продуктов перекисного окисления липидов с участием ферментов фосфоли-
пид-глутатион пероксидазы (РhGPx) и глутатион-s-трансферазы (GST), а также механизм регенерации окисленного 

глутатиона (GS-SG) с участием фермента глутатионредуктазы (GP)
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ных с заболеваниями почек. Тем не менее, результаты 
исследований, проведенных в последние годы, дают 
основание надеяться на появление новых методов 
лечения и профилактики оксидативного стресса у 
нефрологических больных.
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