
438  Нефрология и диализ · Т. 19,  № 4  2017

Обзоры и лекции

DOI: 10.28996/1680-4422-2017-4-438-448

Патофизиология системных отеков
А.И. Дядык, Т.Е. Куглер, Е.В. Щукина, С.Р. Зборовский, Ю.В. Сулиман
Кафедра терапии ФИПО
Донецкий национальный медицинский университет им. Максима Горького, 
Украина, г. Донецк, 83003, пр. Ильича 16

The pathophysiology of systemic edema
A.I. Dyadyk, T.E. Kugler, E.V. Schukina, S.R. Zborovskyy, Y.V. Suliman
Chair of Therapy, Faculty of postgraduated education
M. Gorky Donetsk National Medical University
Ukraine, Donetsk, 83003, Il’icha av., 16

Ключевые слова: почки, отеки, задержка натрия, эффективный артериальный объем крови, нефротический син-
дром, нефритический синдром, сердечная недостаточность, цирроз

Резюме
В данной статье рассматриваются как универсальные механизмы системных отеков, так и осо-

бенности их формирования при нефритическом и нефротическом синдромах, застойной сердечной 
недостаточности, декомпенсированном циррозе печени. В норме почечная экскреция натрия обе-
спечивает баланс между его поступлением и выведением c целью сохранения стабильного экстра-
целлюлярного объема жидкости. Регуляция экскреции натрия осуществляется интраренальными 
механизмами, функционирующими на уровне взаимосвязи клубочковой фильтрации и канальцевой 
реабсорбции. Патофизиология задержки натрия интенсивно обсуждается на протяжении несколь-
ких десятилетий. Однако не "underfi ll", не "overfi ll" теории не способны в полной мере объяснить 
причину возникновения отеков. Представлены веские доказательства роли эндотелиального глико-
каликса как детерминанты транскапиллярного движения жидкости. Результаты экспериментальных 
исследований продемонстрировали увеличение реабсорбции натрия в кортикальных трубках при 
нефротическом и нефритическом синдромах, обусловленное активацией Na/K АТФазы и эпите-
лиальных натриевых каналов. Однако фактор, отвечающий непосредственно за стимуляцию на-
триевых каналов и транспортеров, остается неустановленным. Одной из причин задержки натрия 
является снижение "эффективного артериального объема крови", что происходит при застойной 
сердечной недостаточности и декомпенсированном циррозе печени. Понимание патофизиологии 
системных отеков играет важную роль в выборе оптимальной лечебной тактики, направленной 
на их профилактику и устранение.

Abstract
The review considers the universal mechanisms of  systemic edema and the features of  its formation 

in patients with nephritic and nephrotic syndromes, congestive heart failure, and decompensated cirrhosis. 
Normally, renal excretion of  sodium regulates extracellular fl uid volume. Regulation of  sodium excretion 
is achieved by intrinsic mechanisms, which affect glomerular fi ltration and tubular reabsorption. The 
pathophysiology of  sodium retention has been intensively discussed for several decades. However, underfi ll 
and overfi ll theories are not able to explain the onset of  edema. Strong evidence is presented for the 
role of  the endothelial glycocalyx as a determinant of  the transcapillary fl uid movement. The results of  
experimental studies demonstrated an increase in sodium reabsorption in cortical tubes in nephrotic and 
nephritic syndromes due to activation of  Na/K ATPase and epithelial sodium channels. But the factor 
that directly stimulates the sodium channels and transporters remains unidentifi ed. One of  the reasons 
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for the sodium retention is a decrease of  effective blood volume, which occurs in congestive heart failure 
and decompensated cirrhosis. Understanding the pathophysiology of  systemic edema is important for the 
choice of  the optimal therapy and for the prevention of  edema.

Key words: kidneys, edema, sodium retention, effective arterial blood volume, nephrotic syndrome, nephritic syndrome, heart 
failure, cirrhosis

АД – артериальное давление
ГН – гломерулонефрит
ЗСН – застойная сердечная недостаточность
НС – нефротический синдром
РААС –  ренин-ангиотензин-альдостероновая 

система
САВ – cистемная артериальная вазодилатация

СВ – сердечный выброс
ЦП – цирроз печени
ЭАОК –  эффективный артериальный 

объем крови
ЭГК – эндотелиальный гликокаликс
ЭОЖ – экстрацеллюлярный объем жидкости
ENaC – эпителиальные натриевые каналы

Введение

В данной статье рассматриваются как универсаль-
ные механизмы системных отеков, так и особенности 
их формирования при нефритическом синдроме, 
 нефротическом синдроме (НС), застойной сердеч ной 
недостаточности (ЗСН) и декомпенсированном 
циррозе печени (ЦП). Механизмы развития местных 
 оте ков, формирующихся в результате сегментарных 
нарушений кровотока (венозная недостаточность), 
не обсуждаются.

Натриевый баланс

В норме почечная экскреция натрия обеспечи-
вает баланс между его потреблением и выведением, 
что обеспечивает довольно стабильный экстрацел-
люлярный объем жидкости (ЭОЖ). При снижении 
потребления соли развивается кратковременный 
отрицательный натриевый баланс, ассоциируемый 
с небольшим снижением ЭОЖ и активизацией на-
трий-сохраняющих механизмов, ведущих к умень-
шению почечной экскреции натрия. Напротив, при 
увеличении потребления натрия развивается поло-
жительный натриевый баланс, увеличение ЭОЖ и, 
следовательно, угнетение натрий-сохраняющих ме-
ханизмов и повышение почечной экскреции  натрия 
[44, 45].
Поддержание натриевого гомеостаза является 

следствием сложных регуляторных процессов ре-
абсорбции натрия, обозначаемых как обратная ту-
було-гломерулярная связь. Следовательно, регуляцию 
экскреции натрия обеспечивают интраренальные ме-
ханизмы, функционирующие на уровне взаимосвязи 
клубочковой фильтрации и канальцевой реабсорб-
ции [23, 44, 45, 53].
При системных отеках, наблюдаемых при ЗСН, 

декомпенсированном ЦП, НС и нефритическом син-
дроме, существенно нарушаются описанные выше 
физиологические процессы. Эти состояния харак-
теризуются постоянной задержкой натрия, несмотря 
на прогрессирующее увеличение ЭОЖ.

Концепция существования эффективного 
артериального объема крови

Развитие отеков при ЗСН и декомпенсированном 
ЦП происходит при отсутствии первоначального по-
вреждения почек. В пользу этого свидетельствует ряд 
факторов:
•  почки больных с декомпенсированным ЦП, 
трансплантируемые пациентам с терминальной 
стадией хронической болезни почек, способны 
осуществлять нормальную экскрецию натрия 
и воды [35];

•  у больных с декомпенсированным ЦП после 
трансплантации печени наблюдается нормали-
зация водно-солевого баланса [38];

•  у больных с ЗСН после трансплантации сердца 
происходит нормализация водно-солевого 
 баланса [53].
Несостоятельность "нормальных" почек осу-

ществлять экскрецию адекватного количества натрия 
и воды при ЗСН и декомпенсированном ЦП явля-
ется предметом многолетних обсуждений. В 1948 г. 
J. Peters [47] предложил концепцию существования 
"эффективного артериального объема крови" (ЭАОК). 
По его мнению, развитие и персистенция задержки 
натрия и воды при ЗСН обусловлены снижением 
ЭАОК. Согласно этой концепции, ЭАОК не всегда 
коррелирует с ЭОЖ, объемом циркулирующей 
крови и интерстициальным объемом [23, 47]. ЭАОК 
рассматривается как компонент артериального объ-
ема крови, осуществляющий перфузию внутренних 
органов (в частности, почек) и тканей, одним из ре-
зультатов чего является регуляция реабсорбции на-
трия и воды в почках. Как в норме, так и при систем-
ных отеках ЭАОК считается ведущей детерминантой 
почечной регуляции водно-солевого баланса. Состо-
яние ЭАОК определяют два ключевых механизма, 
включающие: венозный возврат, сердечный выброс 
(СВ) и периферическое сосудистое сопротивление 
[19, 45].
Сущностью уменьшения ЭАОК является недоста-

точное наполнение артериального русла ("underfi ll"), 
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что приводит к снижению артериального давления 
(АД) и нарушению перфузии органов (в частности, 
почек) и тканей. В ответ на снижение ЭАОК и пере-
распределение крови в сосудистом русле наблюда-
ются клинико-лабораторные изменения, представ-
ленные в таблице 1 [42].
Снижение ЭАОК индуцирует высвобождение ка-

техоламинов, активирует ренин-ангиотензин-альдосте-
роновую систему (РААС) и симпатическую нервную 
систему, стимулирует секрецию аргинин-вазопрес-
сина [12]. Однако эти компенсаторные механизмы 
зачастую не способны нормализовать циркуляцию, 
в связи с чем нарушение почечной перфузии сохра-
няется, следствием чего является активация различ-
ных транспортных систем в нефроне.
Почечный "ответ" у пациентов с "underfill"-

формирующимися отеками подобен таковому у здо-
ровых лиц, находящихся на низкобелковой малосо-
левой диете, когда наблюдается снижение экскреции 
натрия, увеличение фильтрационной фракции и раз-
витие преренальной азотемии. Несмотря на сходство, 
между этими состояниями имеются существенные 
различия:
•  натриевый баланс у здоровых лиц сохраняется 
на нормальном уровне, а при формировании 
отеч ного синдрома развивается положительный 
натриевый баланс, ассоциирующийся с задержкой 
натрия и воды;

•  прием соли у здоровых лиц сопровождается пре-
ходящим повышением ЭОЖ, ведущим к уравно-
вешиванию процессов поступления и экскреции 
натрия и в конечном счете – нормализацией цир-
куляции; в то же время, у больных наблюдается 
прогрессирующее увеличение ЭОЖ с последу-
ющим формированием системных отеков. При 
этом "недостаточное наполнение" артериальной 
части сосудистого русла сохраняется.

В условиях "недостаточного наполнения" артери-
альной части сосудистого русла происходит стимуля-
ция объемных рецепторов и сигнальных систем со-
судов с последующей активацией нейрогуморальных 
факторов, которые индуцируют в почках механизмы 

задержки натрия и воды. Это ведет к нарушению 
равновесия Старлинга между интерстицием и сосуди-
стым руслом, к избыточному поступлению жидкости 
в интерстициальное пространство, что затрудняет 
нормализацию ЭАОК и, следовательно, сохранению 
"низкообъемной стимуляции".
Различают несколько типов нарушения распре-

деления объемов крови:
1. "Потерянная" жидкость. При данном типе 

нарушения (например, при ожогах) жидкость нака-
пливается в воспаленных тканях, везикулах, буллах, 
т.е. как бы "теряется" из циркуляции. При этом имеет 
место уменьшение общего объема крови и ЭАОК 
с закономерной стимуляцией задержки натрия, 
но не происходит восполнения ЭАОК, так как жид-
кость секвестрируется в везикулы, буллы и воспален-
ные ткани [23].

2. Вследствие снижения онкотического давле-
ния плазмы и повышения сосудистой проницае-
мости. Данные нарушения наблюдаются, например, 
при НС. Традиционно считалось, что сохранение со-
судистого объема осуществляется преимущественно 
за счет поддержания онкотического давления плазмы 
(определяется градиентом концентрации альбумина 
в сосудистом русле и интерстиции). В настоящее 
время подобная позиция выглядит довольно упро-
щенной, получены убедительные данные о важной 
роли не только онкотического давления [5, 10, 23, 
24, 48].
В соответствии с законом Старлинга, движение 

жидкости через эндотелиальную полупроницаемую 
мембрану определяется градиентом гидравлического 
и онкотического давлений и внутренними свойствами 
капиллярной стенки (ее гидравлической проводимо-
стью и проницаемостью для белков). Представлены 
веские доказательства роли эндотелиального гликока-
ликса (ЭГК) как детерминанты транскапиллярного 
движения жидкости [5, 10, 23, 24, 64]. ЭГК в целом 
определяет проницаемость капиллярной стенки и по-
вреждается при многих патологических процессах 
(в частности, при НС). В эксперименте показано, что 
ферментативное удаление ряда компонентов ЭГК 
приводит к увеличению сосудистой проницаемости 

Таблица  1 | Table 1
Клинико-лабораторные изменения, развивающиеся при снижении ЭАОК

Clinical and laboratory manifestations of  the effective arterial blood volume (EABV) reduction

Анамнез:  потеря крови, рвота, диарея, ожоги, системные отеки, формирующиеся при НС, ЗСН 
и декомпенсированном ЦП

Физикальные данные: ортостатическая тахикардия и артериальная гипотензия
Лабораторные характеристики:

↑ креатинина плазмы
↑ активности ренина плазмы
↑ альдостерона плазмы
↑ аргинин-вазопрессина плазмы
↓ почечной экскреции натрия
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для микромолекул (в частности, альбумина), резуль-
татом чего является увеличение объема интерсти-
циальной жидкости [5, 10, 23]. Кроме того, важно 
не только повреждение эндотелия, а продукция 
различными клетками (резидентными почечными 
и воспалительными) ряда факторов, усиливающих 
его проницаемость.

3. Вследствие сосудистых (циркуляторных) 
нарушений. Этот тип объемных нарушений может 
быть представлен двумя вариантами. Одним из ва-
риантов является ЗСН, при которой нарушение на-
сосной функции сердца ведет к снижению СВ и по-
вышению интравентрикулярного диастолического 
давления, что обусловливает нарушение венозного 
возврата, снижение артериального объема и ЭАОК, 
стимуляцию РААС и симпатической нервной 
системы и, в конечном итоге, приводит к задержке 
натрия и воды. Однако, несмотря на уменьшение 
почечной экскреции натрия и воды, артериальный 
объем крови и ЭАОК остаются сниженными. При 
этом наблюдается увеличение венозного объема 
с транссудацией жидкости в интерстициальное про-
странство вследствие повышенного гидростатиче-
ского градиента давления [16, 49, 54, 55].
Вторым вариантом является декомпенсирован-

ный ЦП, при котором циркуляторные нарушения 
обусловлены артериовенозным шунтированием. Рас-
пространенное шунтирование крови через мелкие 
артериовенозные соединения ведет к увеличению 
венозного возврата, СВ и артериальному переполне-
нию. В то же время, артериальный отток и системная 
вазодилатация приводят к нарушению перфузии ми-
кроциркуляторного русла, компенсаторной почечной 
ретенции натрия и воды, увеличению венозного объ-
ема крови. В результате повышения венозного дав-
ления увеличивается капиллярное гидростатическое 

давление, обусловливающее транссудацию жидкости 
в интерстициальное пространство и формирование 
отеков [54, 55].
Взаимосвязь между СВ и системным артериальным 

сопротивлением рассматривается как основной регу-
лятор почечной реабсорбции натрия и воды, уста-
навливающий полноценность наполнения артери-
ального русла. В данном контексте первоначальное 
снижение СВ, системная артериальная вазодилата-
ция или их комбинация могут вести к недостаточ-
ному артериальному наполнению ("underfill") и, 
следовательно, индуцировать и сохранять почечное 
натрий- и водозадерживающее состояние с форми-
рованием системных отеков [16, 18].

Системная артериальная вазодилатация 
(САВ) – второй важный фактор развития недостаточ-
ного артериального наполнения, которое не устраня-
ется компенсаторными механизмами. САВ ассоции-
руется с дилатацией прекапиллярных сфинктеров, 
а, следовательно, с повышением капиллярного ги-
дростатического давления, транссудацией жидкости 
в интерстициальное пространство и формированием 
отеков [21, 29].
На рисунке 1 [55] показаны как причины САВ, так 

и последующие за ней механизмы почечной ретен-
ции натрия и воды.
Два механизма направлены на компенсацию 

недостаточного артериального кровенаполнения, 
устанавливаемого взаимосвязью СВ с системным 
артериальным сосудистым сопротивлением. Один 
осуществляется очень быстро и включает нейрогу-
моральные и системные гемодинамические ответы. 
Другой – медленно осуществляет почечную ретен-
цию натрия и воды [55].
У больных с системными отеками компенсатор-

ные ответы характеризуются различной степенью 

Рис. 1. Первичная периферическая артериальная вазодилатация как причина 
недостаточного артериального наполнения ("underfi ll") [56]

Fig. 1. Primary peripheral arterial vasodilation as the cause of  inadequate arterial fi lling ("underfi ll") [56]
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выраженности в зависимости от времени развития 
отеков. Независимо от фактора, инициирующего со-
стояние "underfi ll" (снижение СВ или САВ), характер 
компенсаторных механизмов довольно близок [16].
Как показано на рисунке 1, в ответ на снижение 

ЭАОК общие нейрогуморальные механизмы вклю-
чают стимуляцию трех вазоконстрикторных путей, 
а именно, ангиотензин II, симпатический нервной 
системы и аргинин-вазопрессина. Активация сим-
патической нервной системы ведет к повышению 
уровня ангиотензина II и аргинин-вазопрессина 
вследствие β-адренергической стимуляции почечной 
симпатической иннервации, ведущей к увеличению 
освобождения аргинин-вазопрессина и к стимуляции 
секреции ренина. При первоначальном снижении 
СВ или развитии САВ вторично для поддержания 
артериального давления (АД) повышается системное 
артериальное сосудистое сопротивление [55].
На рисунке 2 [55] показаны механизмы формиро-

вания компенсаторных феноменов – "ускользания"/ 
"освобождения" от альдостерона ("aldosterone еscape") 
у здоровых лиц и его нарушения у пациентов с недо-
статочным артериальным наполнением ("underfi ll"). 

Введение здоровым больших доз альдостерона со-
провождается первоначальным увеличением ЭОЖ 
за счет его ожидаемых эффектов (повышение ре-
абсорбции натрия и воды в дистальных канальцах), 
носящих преходящий характер. Вслед за повыше-
нием скорости клубочковой фильтрации наблюда-
ется снижение реабсорбции натрия и воды в прок-
симальном сегменте и увеличение их поступления 
в дистальный сегмент нефрона, где проявляется дей-
ствие альдостерона. Увеличение поступление натрия 
в дистальный сегмент является основным медиатором 
"ускользания"/"освобождения" от натрий-задержива-
ющего эффекта альдостерона у здоровых ("aldosterone 
еscape"), предотвращающим формирование отеков. 
Напротив, у больных с ЗСН или декомпенсиро-
ванным ЦП в ответ на снижение артериального на-
полнения ("underfi ll") в результате компенсаторного 
нейрогуморального ответа развивается почечная вазо-
констрикция, что ведет к снижению поступления на-
трия в дистальные отделы нефрона. При этом наблю-
дается снижение скорости клубочковой фильтрации 
и увеличение реабсорбции натрия в проксимальном 
отделе нефрона, что обозначается как нарушение 

Нормальный ЭАОК

Рис. 2. Эффект "ускользания"/"освобождения" от альдостерона ("aldosterone escape") у здоровых лиц (слева) 
и нарушение феномена "ускользания" от альдостерона ("aldosterone impaired escape") у пациентов с недостаточным 

артериальным наполнением ("underfi ll") [56]
Fig. 2. Aldosterone escape effect in healthy individuals (left) 

and impaired aldosterone escape in patients with underfi ll [56]
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феномена "освобождения от альдостерона", что как 
следствие ведет к формированию отеков.

Нефротический синдром

Обсуждая патофизиологию отеков при НС, оче-
видно следует отметить возможность его развития 
при различных заболеваниях и патологических со-
стояниях, характеризующихся широким спектром 
структурных поражений почек. Это, в свою очередь, 
объясняет наличие довольно существенных различий 
в ряде параметров, включающих выраженность про-
теинурии, гипопротеинемии/гипоальбуминемии, от-
еков, значений АД, уровнях ЭОЖ, циркулирующей 
плазмы и ЭАОК.
В течение многих лет доминировала точка зрения 

на формирование нефротических отеков, включа-
ющая следующие звенья: большая протеинурия → 
гипопротеинемия (прежде всего, гипоальбумине-
мия) → снижение коллоидно-осмотического давле-
ния плазмы → нарушение равновесия Старлинга → 
активация РААС, симпатической нервной системы 
и системы аргинин-вазопрессина, увеличение осво-
бождения предсердного натриуретического пептида 
→ увеличение почечной реабсорбции натрия и воды 
в канальцевом аппарате → отеки. Эта гипотеза по-
лучила название "недостаточного наполнения" со-
судистого русла ("underfi ll theory") [4, 6, 14, 15, 26, 
30, 43, 52, 57].
Экспериментальные и клинические исследования, 

проведенные в последние три четыре десятилетия, 
ставят под сомнение целостность "underfi ll theory" 
[3, 8, 20, 27, 40, 41, 59, 61-63]. Так:
•  у больных и крыс с анальбуминемией не наблю-
дается ни развития отеков, ни задержки натрия, 
несмотря на низкие значения онкотического дав-
ления плазмы, что ставит под сомнение его веду-
щую роль в задержке натрия и воды;

•  у больных со стероид-чувствительной гломеруло-
патией с минимальными изменениями натрийурез 
наступает одновременно с разрешением протеин-
урии, несмотря на сохраняющиеся низкие значе-
ния онкотического давления плазмы;

•  при НС наблюдаются как гипо-, так нормо- 
и гиперволемия;

•  при НС отсутствует корреляционная связь между 
объемом циркулирующей плазмы и значениями 
онкотического давления;

•  блокада минералокортикоидных рецепторов (при-
менение спиронолактона) или ангиотензин-кон-
вертирующего энзима (применение каптоприла) 
не сопровождается увеличением натрийуреза;
Альтернативная гипотеза "переполнения" сосу-

дистого русла ("overfi ll theory"), предполагает, что за-
держка натрия у многих больных с НС обусловлена 
первичной активацией внутрипочечных механизмов 
задержки натрия, что, в свою очередь, ведет к гипер-
волемии [27, 41, 52].

Первые исследования, поддерживающие "over -
fi ll theory", были проведены M.Chandra [22] и I Ichi-
kawa [34]. Результаты их исследований, базирующиеся 
на экспериментальной модели крыс с односторонним 
пуромицин аминонуклеозид (PAN)-индуцированным 
НС, стали существенным достижением в понимании 
патофизиологии отеков при НС [4, 15, 39, 57, 60]. Ис-
пользуя технику селективной перфузии PAN в левую 
почечную артерию, M. Chandra и I.Ichikawa отметили 
в "перфузированной" почке развитие большой про-
теинурии. Задержка натрия в этой почке была без 
снижения концентрации белков в системном русле 
(высокая потеря альбумина только одной почкой, со-
хранна вторая почка), что свидетельствует о ведущей 
роли интраренальных механизмов в нарушении экс-
креции натрия. Микропункционные методики по-
казали существенное снижение (в три раза) выведе-
ния натрия в нефротической почке по сравнению 
с нормальной, особенно в области кортикальных 
собирательных трубочек, что позволило рассматри-
вать именно эту зону канальцев в качестве основного 
источника стимулированной реабсорбции натрия.
По мнению B.Rodriguez-Iturbe и соавт. [51] ин-

терстициальное воспаление в почках также является 
причиной задержки натрия, играя ключевую роль 
в патогенезе нефритических отеков. Воспалительные 
клетки интерстиция выделяют вазоактивные субстан-
ции, которые снижают фильтрационный заряд на-
трия и повышают его реабсорбцию.
Увеличение реабсорбции натрия в кортикальных 

собирательных трубках связывают с активацией базо-
латеральной Na/K АТФазы и эпителиальных натри-
евых каналов (ENaC). Важным фактором в регуляции 
активности ENaC считаются сывороточные проте-
азы (прежде всего, плазмин). В связи с повышением 
проницаемости клубочкового фильтра в первичную 
мочу поступает плазминоген, превращающийся уро-
киназой в плазмин, который активирует ENaC, в ре-
зультате чего происходит ретенция натрия и форми-
рование отеков [22, 31, 34, 43, 46, 48, 56].
Неоднозначны точки зрения на фактор, стимули-

рующий активность Na/K АТФазы и ENaC в корти-
кальных собирательных трубках. По мнению одних, 
таким фактором является большая протеинурия 
(в частности, альбуминурия) [14, 59]. В других иссле-
дованиях не выявлено связи протеинурии с почечной 
ретенцией натрия. Так, G.Deschenes и А.Doucet [25] 
в трех моделях нефропатий, индуцированных PAN, 
адриамицином или хлоридом ртути показали, что 
причиной ретенции натрия явилась активация 
Na/K АТФазы. При этом протеинурия развивалась 
на 2-7 дни после задержки натрия и сохранялась 
длительно на высоких уровнях после норма лизации 
его экскреции. По их мнению, стимуляция Na/K 
АТФазы ведет к ретенции натрия, но этот фено-
мен был независим от протеинурии. Van Liew J.B. 
и соавт. [65] показали наличие диссоциации между 
протеинурией и ретенцией натрия в ряде моделей 



Обзоры и лекции А.И. Дядык, Т.Е. Куглер, Е.В. Щукина, С.Р. Зборовский, Ю.В. Сулиман

444  Нефрология и диализ · Т. 19,  № 4  2017

нефропатий. На основании анализа этих исследова-
ний L.I. Juncos [36] считает, что протеинурия является 
важным фактором почечного поражения, но не за-
держки натрия.
По мнению ряда авторов, увеличение реабсорб-

ции натрия в проксимальных канальцах также может 
играть определенную роль в нарушении его экскре-
ции. Они считают, что альбумин, поступающий 
в первичную мочу, повышает активность Na-H транс-
портера (NHE3), ответственного за реабсорбцию на-
трия в проксимальных канальцах [13,14, 38]. В других 
исследованиях не подтверждено увеличение реаб-
сорбции натрия в проксимальных канальцах [36].
Определенную роль в формировании отеков при 

НС играет нарушение чувствительности к предсерд-
ному натриуретическому пептиду и увеличение уров-
ней аргинин-вазопрессина [4, 36].

Нефритический синдром

Для нефритического синдрома характерно на-
личие трех кардинальных клинических проявлений, 
включающих мочевой синдром, артериальную ги-
пертензию и отеки.
Развитие нефритического синдрома характерно 

для классического варианта острого постстрепто-
коккового гломерулонефрита (ГН). Нефритический 
синдром нередко наблюдается на различных этапах 
первичных и вторичных ГН, включающих мезан-
гиокапиллярный ГН, мезангиопролиферативный ГН, 
быстропрогрессирующий ГН, III-IV морфологиче-
ские классы волчаночного ГН. Клинические прояв-
ления нефритического синдрома могут наблюдаться 
и у пациентов с сахарным диабетом [9].
В отличие от нефротического синдрома, изуче-

нию патофизиологии отеков при нефритическом 
синдроме уделялось и уделяется неоправданно мало 
внимания, имеются лишь единичные зарубежные 
и отечественные работы, освещающие данную про-
блему [15, 36, 42]. По мнению N. Kurtzman [42], это 
связано как с малой заинтересованностью изучения 
острого ГН, так и с отсутствием его адекватной мо-
дели. В генезе нефритических отеков обсуждается 
роль снижения фильтрации в отдельных нефронах 
и активации первичной задержки натрия, но до на-
стоящего времени еще мало изучены более тонкие 
моменты реализации этих механизмов.
Есть основания предполагать, что при нефри-

тическом синдроме увеличение реабсорбции на-
трия может быть связано с увеличением активности 
ENaC (обеспечивает усиленный пассивный вход на-
трия в клетку) с активацией базолатеральной Na/K 
АТФазы (обеспечивает активный транспорт натрия 
в интерстиций) [36]. PАAC является одним из пред-
полагаемых потенциальных факторов, ведущих к уве-
личению реабсорбции натрия [36, 50, 51].
Среди возможных механизмов активации Na/K 

АТФазы и ENaC при нефротическом и не фри-

 ти ческом синдромах обсуждается роль различных 
поврежденных почечных клеток или клеток воспа-
лительного инфильтрата (гломерулярного или тубу-
лоинтерстициального), продуцирующих субстанции, 
влияющие на транспорт натрия в канальцах. Оксид 
азота также может непосредственно изменять транс-
порт натрия в некоторых сегментах нефрона [36].

Застойная сердечная недостаточность

Снижение СВ, наблюдаемое при ЗСН, ведет к ак-
тивации барорецепторов, локализованных в левом 
желудочке, дуге аорты, каротидном синусе и в по-
чечных афферентных артериолах, результатом чего 
является активация РААС и симпатической нервной 
системы. Это, в свою очередь, ведет к задержке на-
трия, увеличению циркулирующего объема плазмы 
и объема интерстициальной жидкости. В то же время, 
снижается ЭАОК, что ведет к нарушению перфузии 
внутренних органов (в том числе, почек) и тканей, 
активации компенсаторных нейрогуморальных адап-
тационных процессов [49, 54, 58].
Отсутствуют доказательства, свидетельствующие 

о первоначальной почечной патологии при ЗСН, 
ведущей к ретенции натрия и воды. Повышение по-
чечной симпатической активности обусловливает 
увеличение продукции ренина, результатом чего яв-
ляется перманентная активация РААС. Посредством 
сложных механизмов ангиотензин II ведет к повы-
шению почечной ретенции натрия и воды, и актива-
ции альдостерона. Ангиотензин II также стимулирует 
центры головного мозга с освобождением аргинин-
вазопрессина, усугубляя нарушенный гомеостаз соли 
и воды [21, 55].
Противодействие нейрогуморальным системам, 

активированным при ЗСН, оказывают предсердный 
натриуретический пептид и мозговой натриуретиче-
ский пептид, способствующие увеличению экскре-
ции натрия и воды, а также ингибиции освобождения 
ренина. Однако чувствительность к этим пептидам 
снижена [11, 33].

Декомпенсированный цирроз печени

На протяжении длительного времени активно 
обсуждаются механизмы формирования отечного 
синдрома (асцит, гидроторакс, периферические 
отеки) при декомпенсированном ЦП. Предложенная 
в последние годы теория "системной артериальной 
вазодилатации" достаточно аргументировано объ-
ясняет особенности гемодинамических и нейрогумо-
ральных процессов, обусловивших формирование 
отеков при ЦП [2]. Согласно данной теории при 
декомпенсированном ЦП системная артериальная 
вазодилатация ведет к снижению ЭАОК с акти-
вацией нейрогуморальных систем (РААС, симпа-
тической нервной системы). Предполагается, что 
развитию системной артериальной вазодилатации 
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предшествует спланхническая вазодилатация с уча-
стием ряда медиаторов, включающих субстанцию Р, 
вазоактивный интестинальный пептид, эндотоксин, 
глюкагон, а также оксид азота, которому отводится 
ведущая роль [2, 45, 54].
Как показано на рисунке 3, портальная гипертен-

зия индуцирует комплекс патофизиологических 
процессов, результатом которых является вазоди-
латация спланхнических артерий, ведущая к сни-
жению ЭАОК [19, 54]. Нейрогуморальные и почеч-
ные механизмы, регулирующие метаболизм натрия 
и воды, ведут к увеличению венозного объема крови 
и ЭАОК, который не достигает нормального уровня. 
В результате повышения венозного давления повы-
шается капиллярное гидростатическое давление, ве-
дущее к транссудации жидкости в интерстициальное 
пространство [54].

Лечебная тактика

В лечебной тактике системных отеков важное 
место отводится диуретической терапии. Харак-
тер диуретической терапии должен определяться 

особенностями механизмов, ведущих к развитию 
отеков. Кроме того, следует оценивать такие пара-
метры фармакокинетики как биодоступность, пути 
метаболизма и время полувыведения диуретиков, за-
нимающих важное место в выборе их класса, дози-
ровок и путей введения [17, 28, 37, 49].
При проведении диуретической терапии воз-

можно одновременное блокирование реабсорбции 
натрия в различных сегментах нефрона посред-
ством комбинации диуретиков различных классов 
(например, петлевые с тиазидовыми диуретиками, и/
или с ингибиторами карбоангидразы, и/или с анта-
гонистами альдостерона) [37, 49]. Ингибиция РААС 
и симпатической нервной системы происходит 
за счет применения ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающих ферментов или антагонистов рецепто-
ров ангиотензина II, и "не-натриуретических" дози-
ровок антагонистов альдостерона, так как активация 
этих систем повышает активность ренина плазмы 
и секрецию альдостерона [66]. В некоторых случаях 
показано использование низких ("почечных") дози-
ровок допамина (2-3 мг/кг массы тела). В указанной 
дозе он действует на периферические допаминовые 
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Рис. 3. Патогенез отечного синдрома при декомпенсированном ЦП
Fig. 3. Pathogenesis of  edema syndrome in decompensated liver cirrhosis
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рецепторы, что приводит к вазодилатации почечных, 
коронарных, спланхнических и церебральных арте-
рий [17]. Перспективным направлением является ис-
пользование нового класса мочегонных препаратов – 
акваретиков. Эти препараты блокируют рецепторы 
к вазопрессину (V1 и V2), что приводит к выделению 
значительного количества жидкости, но не сопрово-
ждается электролитными расстройствами [1].
Первоначальным и важным подходом в достиже-

нии оптимального диуретического эффекта является 
строгое ограничение поваренной соли (до ~5,0 г/
сутки и менее при развитии диуретической рези-
стентности) [1]. Диуретическая терапия не должна 
прерываться одномоментно (остро), так как адапта-
ционные механизмы, лимитирующие экскрецию на-
трия, продолжают действовать после прекращения 
приема диуретиков [29]. При развитии диуретической 
резистентности возможна замена короткодействую-
щего диуретика на диуретик того же класса с про-
лонгированным действием; повышение кратности 
приема диуретика в течение суток; смена режима при-
менения петлевого диуретика с пероральной формы 
на внутривенную с целью устранения проблем с био-
доступностью [7, 32, 37].

Заключение

Различают несколько типов нарушения распре-
деления объемов крови, включающих "потерянную" 
жидкость, снижение онкотического давления и повы-
шение сосудистой проницаемости (НС), нарушение 
циркуляции (ЗСН и декомпенсированный ЦП). При 
системных отеках, наблюдаемых при НС, нефрити-
ческом синдроме, ЗСН и декомпенсированном ЦП, 
нарушаются механизмы, регулирующие натриевый 
гомеостаз. Как в норме, так и при системных отеках 
ЭАОК считается ведущей детерминантой почеч-
ной регуляции водно-солевого баланса. Снижение 
ЭАОК, наблюдаемое при ЗСН и декомпенсирован-
ном ЦП, ведет к нарушению перфузии почек и ак-
тивации компенсаторных нейрогуморальных ком-
пенсаторных механизмов, что объясняет ретенцию 
натрия и формирование отеков. Среди возможных 
механизмов ретенции натрия при нефротическом 
и нефритическом синдромах обсуждается роль 
различных поврежденных почечных клеток или 
клеток воспалительного инфильтрата (гломеруляр-
ного или тубулоинтерстициального), продуцирую-
щих субстанции, влияющие на транспорт натрия 
в канальцах.
Понимание патофизиологии системных отеков 

играет важную роль в выборе оптимальной лечеб-
ной тактики, направленной на их профилактику 
и устранение.
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