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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. На сьогодні  визнано, що у хворих на хро​​нічний гломерулонефрит (ХГН) винятково важливе значення мають по​​ру​шення ліпідного обміну, на тлі яких в остаточному підсумку роз​ви​ва​ється гло​мерулосклероз (А.В. Смирнов, 1998; Ф.А. Тугушева, 2001). Крім цього, по​ру​​шен​ня ліпідного метаболізму сприяють прискореному розвитку ате​​ро​скле​ро​ти​чних про​цесів в організмі хворих з хронічною нирковою не​​дос​татністю (А.Н. Кли​мов, Н.Г. Никульчева, 1999). Таким чином, дис​ба​ланс в обміні ліпідів про​г​ре​сує в міру по​гіршення функції нирок, а з ін​шо​го боку, зниження функції ни​рок збільшує вже на​явні порушення ме​та​бо​ліз​му ліпідів (В.М.Ермоленко, Г.А. Яро​вая, Е.В.Шутов, 2002).                                                                                 

При ретельному дослідженні дисліпопротеїдемія (ДЛП) ви​яв​ля​єть​ся пра​к​ти​чно у 100%  випадків (L.Himmelfarb, 2000). При аналізі ліпо​про​те​їдного спе​ктра плаз​ми крові у 35-70 % хворих виявляється підвищена кон​центрація ліп​опротеїдів ду​же низької щільності (ЛДНЩ) і ліпо​про​те​ї​дів проміжної щіл​ь​но​сті (ЛПЩ), нор​ма​льний рівень ліпопротеїдів низької щі​льності (ЛНЩ) і ни​зь​кий вміст лі​по​про​те​ї​дів високої щільності (ЛВЩ) (Ж.Д. Семидоцкая, Т.С. Ос​панова, 2000). При фено​ти​пуванні уремічної пла​зми крові з найбільшою час​то​тою виявляється IV тип гіпер​ліпо​​про​​те​їд​емії (ГЛП) (за класифікацією Fre​d​ri​k​son'a, 1972), що не залежить від ме​то​дів лікування ниркової недостатності. Дис​лі​по​пр​отеїдемія починає реєс​т​ру​​ва​тися при зниженні швидкості клубочкової філь​т​ра​​ції до 30-40 мл/хв., в мі​ру по​гір​шення функції нирок відзначається про​гре​су​ва​ння ДЛП, проте ге​модіаліз не лі​к​​​відує порушень ліпідного обміну (А.В. Сми​рнов, 2002).

Разом з тим, до кінця не з'ясованим залишається питання про вплив ДЛП на темпи прогресування хронічної ниркової недостатності (ХНН). 

Дотепер серед дос​лідників немає єдиної думки про те, які саме фра​кції ліпідів чинять  найбільш ушкоджуючу дію  на структури нирок та ен​дотелій і які з них можуть бути ви​ко​рис​тані як критерії оцінки тяжкості пе​ребігу ХНН. 

За даними літератури відомо, що ендотелін –1 (ЕТ-1) може вик​ли​​ка​ти кон​стрикцію як аферентної  артеріоли, так і еферентної. У пер​шо​му ви​па​дку від​бувається  запустіння клубочка і, як наслідок, ак​ти​ві​за​ція фібро​пла​​стичних про​цесів. При  звуженні еферентної артеріоли ви​никає внутрішньоклубочкова гі​пертензія (Л.Т. Малая, А.Н. Корж, Л.Б. Балковая, 2000). Ме​​ханізми дії вну​т​рі​шньоклубочкової гіпертензії, що призводять до уш​ко​д​же​ння нирок, різ​но​ма​ні​тні. Гідродинамічне уш​ко​д​ження стінки капілярів клу​бочка, посилення про​те​їнурії, про​ход​же​ння макромолекул через меза​н​гій, а також підвищення вмі​с​ту ЕТ-1 при​зводять до активації макрофагів і мо​ноцитів, експресії широкого спе​​ктра цитокінів - факторів росту. В результаті цього відбувається ак​ти​вація нир​кових фібробластів, фіб​ро​пла​с​ти​чна трансформація ди​фе​рен​ційованих клі​тин, нагромадження ком​по​не​н​тів позаклітинного мат​ри​кса, тобто роз​ви​ва​​є​ть​ся нефросклероз (Е.Г. Ага​пов, В.Н. Лучанинова, 2002). Слід враховувати  те, що ЕТ-1 являється потужним вазо​кон​стри​к​то​​ром, який здатний значно підвищувати системний артеріальний тиск, зв'язок яко​го з прогресуючим зниженням функції нирок добре вив​че​ний (T.Ku​rokawa, 2002). Серед дослідників немає єдиної думки щодо ро​лі взаємозв'язку між функ​ціональним станом ендотелію і дисліпідемією у про​​г​ресуванні хро​нічних ди​фузних захворювань нирок. Не визначені критерії, які свідчать про тяжкість перебігу ХНН , що не дозволяє проводити корекцію метаболічних та гемодинамічних порушень у хворих із хронічною нирковою недостатністю.

Усе викладене вище обумовлює актуальність проблеми та необхідність проведення відповідних досліджень. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.   

Дисертаційна робота виконувалась у рамках планової науково-дослідної ро​бо​ти ка​федри пропедевтики внутрішніх хвороб № 2 Харківського дер​жав​ного ме​ди​ч​но​го університету МОЗ України “Хронічна ниркова не​до​с​тат​ність: осо​бли​во​сті пере​бігу та фактори прогресування” (№ державної реє​страції 0199U​001776). Автором опрацьована програма досліджень ліпідного метаболізму та функції ендотелію у хворих на хронічний гломерулонефрит, проведено обстеження хворих, аналіз отриманих даних. 

Мета і задачі дослідження. Метою роботи є поліпшення діаг​нос​ти​ки по​ру​шень лі​пі​дного обміну і ендотеліальної дисфункції у хворих із хронічною ни​р​​ко​вою недостатністю, оптимізація критеріїв про​г​ре​су​вання хронічного гло​ме​ру​ло​нефриту на підставі дослідження дис​лі​під​е​мії і концентрації ендо​те​​лі​ну – 1.

Задачі дослідження: 

1. Вивчити стан ліпідного обміну у хворих на хронічний гломерулонефрит з рі​з​ними стадіями ХНН.

2. Визначити загальну ліпазну активність сироватки крові хворих з різ​ни​ми ста​діями ХНН.​

3. Оцінити функціональний стан ендотелію за результатами виз​на​че​н​ня вмі​с​ту ендотеліну – 1 у плазмі крові хворих на ХНН.

4. Встановити кореляційні зв'язки між показниками ліпідного обміну і ен​​до​те​лі​ном – 1 у хворих із різними стадіями ХНН.​

5. Обґрунтувати критерії прогресування ХГН з ура​ху​ванням дисліпідемії і ендотеліальної дисфункції. 

Об'єкт дослідження: хворі на ХГН в стадії ХНН, який суп​ро​вод​жується порушенням екскреторної функції нирок. 

Предмет дослідження: стан ліпідного обміну та функції ендо​те​лію.

Методи дослідження: в роботі використані загальноклінічні, бі​о​хі​мічні (вміст загального холестерину, тригліцеридів, фосфоліпідів, ліпо​протеїдів низької, високої щільності, загальна ліпазна активність сиро​ватки), імуноферментні (концентрація ендотеліну-1, вміст апопротеїнів).       

Наукова новизна отриманих результатів. На підставі комп​лек​с​но​го клі​ні​ко – лабораторного обстеження хворих на ХГН в різ​ни​х стадіях ниркової недостатності одержала по​да​ль​ший розвиток про​б​лема впливу дисліпідемії і ендотеліальної дис​фу​нк​ції на темпи про​г​ре​су​вання ХНН. 

Встановлено, що порушення ліпідного обміну у хворих з ХНН по​ля​​га​ють не тільки у збільшенні концентрації в крові атерогенних лі​під​них фра​кцій, але й у які​сній трансформації ліпопротеїдів, як низь​ко​щі​ль​них, так і ліп​о​​​протеїдів ви​сокої щільності. Якісна трансформація по​​лягає у зміні спі​в​від​ношення між апо​протеїновою та ліпідною час​​​ти​на​ми ліпо-протеїдів. Зазначені порушення роз​виваються вже на ранніх ста​діях ниркової не​достатності.

Вперше виявлені зміни ліпазної активності крові хворих з ХНН, що полягають у дворазовому збільшенні лі​​пазної ак​ти​в​но​сті крові в групі пацієнтів із ХНН II стадії і три​ра​зо​вому – у  хворих з тер​мі​на​льною уремією, що свідчить про якісну пе​ре​бу​дову ліпопро​теї​д​них часток і, як наслідок, зниження чутливості до них ліполітичних ферме​​​н​​​​тів. 

Показано, що  у хворих  з ХНН має місце розвиток ендотеліальної дис​​фу​н​к​ції. Концентрація ендотеліну – 1 підвищена у пацієнтів з нир​ковою не​до​с​тат​ні​стю I і II стадій і знижена при ХНН III стадії, що сві​д​чить про зменшення за​га​​льного пулу ендотеліальних клітин у хворих з тер​мі​нальною уремією. 

Доведена участь ліпідних фракцій у розвитку ендотеліальної дис-фу​н​к​ції при ХНН, на що вказують по​зи​ти​​вні коре​ля​ційні зв'язки між концентрацією ендотеліну – 1 та ате​​ро​ге​н​ними лі​під​ни​ми фра​к​ці​я​​ми у пацієнтів із ХНН I і II стадій.

Визначено кри​те​рії оцінки тяжкості перебігу хронічної нир​ко​вої не​до​с​татності:концентрація апопротеїну В, загальна ліпазна ак​​тив​ність сироватки кро​ві і ступінь підвищення артеріального тиску.       

Практичне значення отриманих результатів. На основі дос​​лід​жень лі​пі​д​но​го обміну та ендотеліальної функції у хворих з різними ста​діями ХНН  роз​ро​блено діагностичний алгоритм оцінки тяжкості пере​бігу нир​кової не​до​с​тат​но​сті, що дасть можливість більш дифе​рен​ці​йовано про​во​дити підбір ме​ди​ка​ме​н​то​з​ної терапії для окремого хво​ро​го, враховуючи де​які клінічні по​каз​ни​ки (ступінь підвищення арте​рі​а​льного тиску, вміст гемо​глобіну у крові), а також по​казники, що ха​рак​теризують стан ліпідного обміну і ендотеліальної функції (апо​про​​теїн В, загальна лі​па​​​зна активність сироватки крові, хо​лес​те​рин лі​по​про​теїдів низької щіль​но​с​ті, загальний холестерин, холестерин ліпо​про​теїдів ви​сокої щільності, ендо​телін – 1). Обґрунтована доцільність ди​фе​рен​​ці​йо​ва​но​го призначення гіполіпідемічних препаратів з ура​ху​ва​н​​ням типу по​ру​шень об​мі​ну ліпідів у  кожного окремого хворого. Доведена недо​ціль​ність зас​то​су​ва​н​ня шабл​он​них схем корекції дис​ліпі​д​​емій у пацієнтів з ХНН.

Результати досліджень впроваджено в пра​к​ти​чну діяльність неф​рологічного відділення та відділення хронічного гемо​ді​алізу Хар​кі​в​ського об​ласного клінічного центру урології та нефро​логії, нефрологічного відділення 26 клінічної лікарні м. Харкова, відділу нефрології  інституту терапії ім.Л.Т.Малої АМН України, ЦРЛ м.Валки і м.Лозова Харківської області.

Особистий внесок здобувача. Автором самостійно розроблена про​грама дос​ліджень, визначено їх мету та задачі. Особистий внесок ав​то​ра полягає в про​ве​денні патентно-інформаційного пошуку, в аналізі лі​те​ра​тури, відборі та об​с​те​жен​ні 100 хворих на ХНН, 15 пацієнтів кон​тро​ль​ної групи, а також визначенні рів​ня ендотеліну та ате​ро​генних фракцій ліпідів крові. Автором самостійно роз​роблена фор​ма​лі​зо​ва​на карта історії хвороби, сфо​р​мо​ва​на та статистично об​ро​блена комп'ютерна ба​за даних,  проведено аналіз от​ри​маних даних, сфо​р​му​льо​ва​но основні по​ло​же​ння дисертації, висновки, пра​к​ти​чні рекомендації та зді​й​с​не​но впро​вад​же​н​ня отриманих результатів у прак​ти​ку. У надрукованих у спів​ав​то​р​с​тві пуб​лі​ка​ціях автор забезпечував відбір та обстеження пацієнтів, приймав уча​сть в  про​ве​де​н​ні  лабораторних  досліджень, виконував статистичну обробку рез​​​у​​ль​​​татів. 

Апробація результатів дослідження. Основні положення та ре​зу​​​льтати ди​сертаційної роботи  були представлені та обговорені на нау​ко​во – практичній кон​ференції кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб  № 2 Харківського дер​жа​в​но​го медичного університету і  відділень нефро​ло​гії і хро​нічного гемодіалізу,  м. Хар​ків, 2002; на конференції молодих вчених “Медицина третього ти​ся​чо​літ​тя”, м. Харків, 2003; на між​на​ро​д​ній науково – пра​ктичній конференції “Прогресуючі нефропатії і ре​мо​​де​лю​вання сер​це​во-судинної системи – су​ча​с​ні уявлення про ме​ха​ніз​ми роз​​​витку, нове в діагностиці, лікуванні та про​фі​ла​к​тиці", м. Харків, 2003.

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 10 наукових ро​біт, з них 5 у наукових  виданнях, затверджених ВАК України, 4 – у ма​тері​а​лах і те​зах конференцій, 1 патент на винахід.

Структура та обсяг дисертації. Основні матеріали дисертації вик​ла​де​но на 182 сторінках машинописного тексту. Робота складається з вст​упу, ог​ля​ду літератури, результатів досліджень, обговорення от​ри​маних результатів, ви​сновків, практичних рекомендацій, списка ви​​ко​ристаних літературних дже​рел, який міс​тить 200 най​менувань, в тому числі 62 кирилицею і 138 латиницею (що складає 23 сторінки). Робота ілюстрована 30 таблицями, 29 рисунками (що складає 40 сторінок.).

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріали та методи дослідження. Обстежено 100 пацієнтів на ХНН I, II, і III стадій ( 39, 34 і 27 хворих від​по​відно), серед яких 42 жінки (42%) і 58 чоловіків (58%). Усі хворі перебували на ста​ці​онарному лікуванні у нефрологічному відділенні Хар​ків​сь​ко​го обласного клі​нічного центру урології та нефрології.  Кон​т​ро​ль​ну групу склали 15 здо​ро​вих осіб, які за віком і статтю відповідають групі обст​е​же​них пацієнтів. У всіх об​стежених пацієнтів причиною роз​​витку ниркової недо​статності був ХГН. Діагноз уста​нов​лю​ва​вся на підставі типової клі​ні​чної картини (наявність сечового синдрому гло​мерулярного характеру в спо​лученні з артеріальною гіпертензією і наб​ря​ками), а також на підставі рез​у​​льтатів лабораторного та інстру​ме​н​та​ль​но​го досліджень. Для визначення ста​дії хронічної ниркової недостатності вико​ристана класифікація Ю.Д. Шу​ль​ги (1973), а для визначення клінічної форми ХГН – класифікація Є.М.Тарєєва (1972). У залежності від наявності то​го чи іншого клі​нічного синдрому всі пацієнти з ХНН I стадії були по​ділені на чотири під​г​ру​пи: хворі з нефротичною фор​мою ХГН, гіпер​то​нічною, змішаною та ла​те​н​​тною формами ХГН. Стан ліпідного обміну та ен​до​те​ліальної функції оці​ню​ва​ли за нас​тупними показниками: вміст загального холестерину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ), фосфоліпідів (ФЛ) досліджували за допомогою наборів фірми "Lachema" (Чехія) по доданим інструкціям. ХС ЛПВЩ визначали за допомогою наборів фірми Olvex Diagnosticum (Росія), ХС ЛПНЩ розраховували по формулі Фрідвальда (1972), концентрацію АПО-А 1 и АПО-В - за допомогою наборів фірми НUMAN (Німеччина). Активність ліполітичних ферментів визначали за допомогою наборів фірми  Diasys International (Німеччина). Вміст ЛП (а) визначали імунотурбідиметричним методом, концентрацію ЕТ -1 - імуноферментним методом з використанням системи Biotrak фірми Amersham PB (Великобританія). 
Статистична обробка отриманих результатів проведена на РС IBM – Pentium III c використанням електронних таблиць Microsoft Excel, адап​то​ва​них для медико-біологічних досліджень С.Н. Лапач (2002). Проведено оцінку характеру розподілу статистичної сукупності всіх досліджуваних по​каз​ників, для яких розраховували:  се​реднє ари​ф​ме​тичне, медіана, мода, дисперсія, середнє ква​дратичне від​хи​лен​ня, до​вір​чий інтервал (для імовірності без​поми​л​ко​во​го прогнозу 95%). Ві​ро​гідність розходжень розглянутих показників оці​ню​ва​ли за допомогою кри​те​рію Ст’юдента (t), Фішера (Ф), Пірсона (Хи²). Взаємозв'язок дос​лід​жуваних ознак визначали з використанням коефі​ці​є​н​тів кореляції Пір​сона (rху) і Спірмена (ρху) з оцінкою вірогідності останніх. У дос​лід​же​ннях застосовано ма​тематичний апарат за С. Гланцем (1999). Для оцін​ки тяжкості перебігу нир​ко​вої недостатності використовували па​то​​метричний (інтрапійний) метод, ( Є.В. Гублер, 1990), що включає виз​на​чення діагностичного кое​фі​ці​є​нта досліджуваної ознаки за формулою n(x) = 5lg P(x/A2)/P(x/A1), де n – діаг​но​с​тичний критерій (бал),  Р - частота конкретної оз​наки, х – імо​вір​ність дискретної величини ознаки, А – імовірність стану; а також ви​з​начення за​га​льної інформативності ознаки (показника) за фор​му​лою: 

I(x) = 0,5 (P2 – P1) 5lg P2/P1, де I – інформативність.

Результати власних досліджень та їх обговорення.
Гіперліпідемії II a, II б і IV типів виявлені у 30 пацієнтів (74%) з різ​ни​ми формами ХГН, що мають ниркову не​дос​тат​ність I стадії (табл. 1). 

Таблиця 1.

Кількість випадків різних типів дисліпідемій у пацієнтів із

ХНН  I ст.

	Тип

дисліпідемії
	                              ХНН I стадії (абс.)

	
	нефротична форма
	гіпертонічна форма
	змішана

форма
	латентна форма

	II а тип
	4
	6
	4
	1

	II б тип
	4
	—
	6
	—

	IV тип
	—
	4
	1
	—

	Гипоальфахолестеринемія
	4
	6
	6
	1

	Гіпохолестеринемія
	—
	—
	—
	—

	Зміни концентрації апопротеїнів
	3
	—
	7
	1

	Зміни ліпазної актив​ності сироватки крові
	1
	2
	3
	1

	Нормоліпопротеїнемія
	—
	1
	1
	4



У  хворих із ХНН І стадії, що мають нефротичний синдром, з од​на​ко​вою частотою виявлена ГЛП ІІа і ІІб типів. При гіпертонічній фор​мі ХГН ГЛП ІІб типу майже не зустрічається. У пацієнтів із змі​ша​ною формою ГЛП ІІб ти​пу виявляється з найбільшою частотою.

У 4 пацієнтів з латентною формою гломерулонефриту діаг​но​с​то​​вана справжня нормоліпопротеїдемія, у 2 хворих виявлені незначні по​ру​шення лі​під​ного метаболізму у вигляді змін концентрації апо​про​те​їнів та ліпазної ак​тив​ності крові

Зміни основних показників ліпідного обміну у хворих з різними ста​ді​я​ми ХНН наведені у табл. 2.

Таблиця 2

Показники ліпідного обміну у хворих на хронічний гломерулонефрит

	Стадії ХНН
	ЗХС,

ммоль/л
	ТГ,

ммоль/л
	ФЛ,

ммоль/л
	ХС ЛВЩ,

ммоль/л
	ХС 
ЛНЩ,

ммоль/л
	ХС ЛДНЩ,

ммоль/л

	ХНН І ст.
	
	
	
	
	
	

	нефротична форма, n=8
	6,05±1,09*
	2,68±0,63*
	4,27±0,62*
	0,9±0,09*
	3,88±0,83*
	1,27±0,28*

	гіпертонічна форма, n=11
	5,19±0,32
	1,86±0,25*
	3,21±0,41
	1,05±0,21
	3,32±0,27
	0,84±0,11

	змішана форма, n=12
	5,80±0,50*
	2,39±0,56*
	3,78±0,42
	0,97±0,08
	3,60±0,40*
	1,11±0,25*

	латентна форма, n=8
	4,51±0,45
	1,44±0,18
	3,45±0,28
	1,01±0,08
	2,84±0,40
	0,66±0,09

	ХНН ІІ ст., n=34
	5,0±0,21
	2,01±0,12*
	3,49±0,17
	0,94±0,06*
	3,11±0,19
	0,89±0,08*

	ХНН ІІІ ст., n=27
	4,06±0,19
	1,57±0,11
	3,63±0,20
	0,75±0,05*
	2,64±0,19
	0,71±0,05

	контрольна група, n=15
	4,20±0,74
	1,12±0,08
	2,90±0,46
	1,32±0,12
	2,60±0,42
	0,50±0,02


* - відхилення вірогідне (р < 0,05)

Найбільш виражена картина ліпідного дисметаболізму відзначена в гру​пах з нефротичною та змішаною формами хронічного гломе​ру​ло​не​ф​ри​ту. 

Мі​ні​ма​ль​ні зміни ліпідного метаболізму виявлені у хворих з ла​тен​т​ним гло​меру​ло​неф​ри​​том. У 9 пацієнтів  (26%), з ХНН I стадії бу​ли від​сут​ні зміни в ліпідному і лі​​попротеїдному спектрах крові і цей стан був роз​ці​не​ний як нормо​лі​по​про​те​ї​демія. 
Однак, у 3 з них мали міс​це зміни концентрації апопротеїнів, або лі​пазної активності крові. Та​ким чином, справжня нормолі​попро​теїд​е​мія ді​аг​нос​тована лише у 6 пацієнтів (15 %). 

При оцінці отриманих результатів за допомогою інтрапійного ана​​лі​зу до​ведено, що в цілому в групі пацієнтів із ХНН I стадії з най​бі​ль​шою часто​тою і високим ступенем вірогідності (р < 0,05) ви​яв​ля​ю​ть​ся : під​вищення концентрації креатиніну та сечовини, а та​кож зни​ження швид​кос​ті  клубочкової фільтрації (ШКФ), підвищення  ар​те​рі​аль​но​го  тиску 

(59 ± 12,4% хво​рих), підвищення концентрації ЗХС (53,8  ± 8,0% хворих), ТГ і ХС ЛДНЩ  (71,8 ± 7,2%  хворих),  ЛП (а) і АПО В  (51,3 ± 8,0%  і 

56,4 ± 7,9% хворих відповідно). 

Перелічені ознаки можуть бу​ти використані як кри​те​рії оцінки тяжкості перебігу ниркової недо​ста​т​но​сті, тому що виявляються з ви​со​кою частотою у хворих на ХНН I стадії. Однак, вірогідність виявлення пер​ших трьох показників у пацієнтів  із ХНН I стадії невисока (р>0,05), то​му вони можуть бути використані лише для виз​на​чення стадії ХНН.

Виявлені кореляційні зв'язки між показниками ліпідного обміну зок​ре​ма, низькощільними ліпопротеїдами, АПО В і концентраціями креа​ти​ні​ну і се​човини свідчать про наростання дисліпідемії при по​гір​ше​нні функції нирок. Негативний кореляційний зв'язок між ЗХС і рів​нем протеїнемії (r = -0,91) у пацієнтів з нефротичним синдромом свід​чить про ком​пе​н​са​то​рну ре​акцію організму на гіпопротеїнемію, тому що ліпідні фракції, які містять хо​лес​те​рин, виконують транспортну фун​к​цію в умовах дефіциту білків.           

Отримані результати дослідження ліпідного метаболізму свідчать про те, що у хворих на ХНН II стадії мають місце більш виражені порушення лі​під​но​го обміну, ніж у групі пацієнтів із ХНН I стадії (табл. 2). Так, пору​шен​ня лі​під​но​го обміну ви​​​явлені у всіх 34 обстежених пацієн​тів з ХНН II стадії. У 9 пацієнтів ви​​явлена ізольована гіпоальфа​хо​лес​те​ринемія на тлі нормальних концентрацій хо​​лестерину, тригліцеридів і  низькощільних ліпо​протеїдів;  ще  у  18​ хворих гіпоальфа​холес​терин​е​мія поєд​ну​валась зі зміненими кон​цент​ра​ці​я​ми ЗХС, ТГ, ХС ЛНЩ і ХС ЛДНЩ. Троє пацієнтів цієї групи мали нормальні кон​центрації ТГ, ХС ЛНЩ і ХС ЛДНЩ,  проте у них виявлені низькі значення апопротеїна В та загального хо​лес​терину. У 22 пацієнтів виявлені різного типу гі​пер​лі​підемії (за класифікацією Fredrikson): у 10 хворих ГЛП II а типу, у 8 – II б і у 4 пацієнтів – IV типу. Крім цього, у 18 з них заре​єс​тровано гі​по​аль​фахолестеринемію, у 12 – зміни концентрації апо​про​теїнів, у 16 – значне підвищення активності сиро​ват​ко​вих ліпаз.  

Вста​нов​ле​но кореляційні зв’язки між концентрацією ЗХС та ХС ЛНЩ (r=0,82). Ці по​каз​ники в свою чергу корелюють з рівнем апо​про​​теїну В (r=0,51 і 0,58 від​по​від​но).

Слід зазначити, що у пацієнтів цієї групи, на відміну від паці​єн​тів із ХНН I стадії, не виявлено достовірних кореляційних зв'яз​ків між по​каз- н​ик​а​​​ми ліпі​дного обміну та клінічно - лабораторними показниками, та​кими як кон​центрації креа​ти​ні​ну і сечовини, швидкість клубочкової філь​трації, рівень протеїнурії, ступінь під​вищення арте​рі​а​ль​но​го тиску і про​те​їн​емія. Так, якщо у пацієнтів із ХНН I стадії про​сте​жу​ється зв'​язок між типом гіперліпідемії і клінічною формою гло​​ме​ру​ло​неф​риту, то у хворих із ХНН II стадії такий зв'язок відсутній. У основної ма​си хворих із ХНН II стадії ниркова недостатність перебігає більш-менш од​но​типно, з нез​начною протеїнурією і підвищеним артеріальним тис​ком. Незважаючи на це, порушення ліпідного обміну у цих хворих вияв​ля​​ю​ть​ся від мінімальних (гіпо​альфахолестеринемія) до вираженого лі​пі​д​ного дисм​е​та​​​болізму (підв​ищ​ення концентрації низькощільних ЛП), що поєднуються зі змі​​нами конц​ен​трацій апопротеїнів і ЗЛАСК.  

Відповідно до класифікації Fredrikson (1972) у 4 пацієнтів з тер​​​мі​-на​ль​ною уремією виявлено ГЛП II a типу, у 8 ГЛП IV типу, у інших 15 пацієнтів нормоліпопротеїдемію, тобто у хво​рих цієї категорії були від​​сутні зміни в ліпідному і ліпопротеїдному спектрах крові.  Проте, у цих пацієнтів відзначена гіпоальфахолестеринемія і низькі значення АПО В при нормальних концентраціях  низькощільних лі​по​протеїнів. Для та​кої категорії хворих запропоновано спеціальний термін: “по​мил​кова норма”. Це сві​дчить про якісну зміну ліпопротеїдних часток, повний розлад ком​пен​са​то​рних механізмів і наростання катаболічних процесів в організмі хворого. За даними літератури низькі значення АПО В, також, як і гіпо​хо​лес​те​ри​н​емія, свідчать про несприятливий прогноз для життя і завжди асоціюються з більш високою смер​т​ні​с​тю. Гіпоальфа​хо​лестеринемія визначається у всіх 27 пацієнтів, гі​по​хо​лес​теринемія – у 6 хворих, у 15 пацієнтів знижена концентрація АПО В, змінена активність ліполітичних ферментів у 23 осіб. При цьому се​ре​дні значення ак​тивності ферментів у три рази перевищували актив​ність ліпаз у пацієнтів контрольної групи. Як і у хворих попередньої гру​пи, у хворих з тер​мі​на​ль​ною уремією відсутні кореляційні зв'язки між показ​ни​ками ліпідного об​мі​ну і клінічними показниками. 

Таким чином,  у пацієнтів із ХНН I стадії простежується зв'язок між клінічною фор​мою ХГН і типом порушення ліпідного обміну. Особливо чіт​ко цей зв'язок по​мі​тний у групі хворих з нефротичним син​д​ро​мом. При по​дальшому по​гір​шенні функції нирок цей зв'язок зникає. Дис​лі​під​​емія, яка має місце у па​ці​єн​тів із ХНН II і III стадій,  не залежить від концентрації креатиніну, швидкості клу​бочкової фільтрації, про​те​їн​урії і артеріальної гіпертензії. Отже, пусковим механізмом роз​витку дислі​пі​д​е​мії є початкове ушкодження нирок, що під​т​вер​д​жується чи​с​ле​н​​ними взаємо​зв'язками між показниками ліпідного обміну і по​казн​и​ками функції ни​рок у хворих на ХНН I стадії. При подальшому про​гре​су​​ванні склеротичних процесів у паренхімі нирок порушення ліпідного обміну збе​рігаються і ли​ше у пацієнтів з термінальною уремією від​бу​ва​ється деяке зни​ження кон​цент​рацій атерогенних ліпідних фракцій, що поєднується з які​с​ною транс​фо​р​мацією ліпопротеїдів.

Найбільш інформативними в плані диференціальної діагностики тяж​​ко​с​ті пе​ребігу ниркової недостатності виявилися два показники: кон​цен​трація апо​про​​те​їну В і загальна ліпазна активність сироватки крові (рис.1). Так, якщо в групі пацієнтів із ХНН I стадії спостерігали підвищені більше за  (M±2m) концентрації АПО В у 56 % хворих, то в групі з термінальною уремією лише у 3,7 %  пацієнтів. Проте, зни​же​н​ня кон​цен​т​рації АПО В в групі з ХНН III стадії відзначено у 59 % хворих. Та​​ким  чином,  концентрація АПО В  з   дуже  високим  сту​пенем  ві​ро​гідності (р = 0,0001) може свідчити про тяжкість перебігу ХНН. 
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Рис 1. Рівень апопротеїнів та загальна ліпазна активність у хворих на

 хронічний гломерулонефрит 
Аналогічні результати отримано при аналізі змін ЗЛАСК. Активність сироваткових лі​паз у групі пацієнтів на ХНН I стадії була вищою за (M±2m) лише у 28% хворих, а в гру​пі хворих з термінальною уремією вже у 78% хворих. Таким чином, ЗЛАСК, також, як і концентрація АПО В, з високою вірогідністю (р=0,0001) сві​​д​чить про тяжкість перебігу ХНН у хворих на ХГН. 

Окрім цього, ще декілька показників ліпідного обміну є визна​ча​ль​ними щодо тяжкості пе​ребігу ХНН і можуть слугувати прогностичними критеріями. У першу чергу це сто​сується  концентрацій ХС ЛНЩ, ЗХС і ХС ЛВЩ. Серед клінічних фак​то​рів, що свідчать про тяжкість перебігу ни​р​кової недостатності, найбільше зна​чен​ня мають рівень гемоглобіну крові і сту​пінь підвищення артеріального тис​ку.

Статистично значуще підвищення концентрації ЕТ – 1 визначено у па​ці​​​єнтів з нефротичною і змішаною формами ХГН, а також у групі пацієнтів із ХНН II стадії. Концентрація ЕТ – 1 під​ви​ще​на й у пацієнтів з гіпертонічною і латентною формами ХГН, а також у групі паці​єнтів із ХНН III стадії, однак це підвищення не носить характеру дос​то​вір​ної різ​ни​ці. У групі пацієнтів з ХНН III стадії середня концентрація ЕТ – 1 вір​огі​д​но нижче концентрації ЕТ – 1 у групі пацієнтів із ХНН II стадії (табл.3).

Таблиця 3.

Концентрація ЕТ – 1 у пацієнтів із ХНН I – III стадій.

	                      Стадії ХНН
	         Концентрації ЕТ – 1

              пг/мл  (М ± м)

	ХНН I стадії
	нефротична форма, n=8
	               49,66 ±2,02*

	
	гіпертонічна форма, n=11
	               37,12 ±3,53

	
	змішана форма, n=12
	               53,62 ±3,48 *

	
	латентна форма, n=8
	               38,77±2,59

	ХНН II стадії, n=34
	               50,18 ±3,08 *

	ХНН III стадії, n=27
	               37,9 ±1,5

	Контрольна група, n=15
	               31,1±2,4



* - відхилення вірогідне (р< 0,05)

В усіх групах обстежених пацієнтів виявлені кореляційні зв'язки між кон​​центраціями ендотеліну –1 і атерогенними ліпідними фрак​ці​я​​ми. Так, у па​ці​єнтів з гіпертонічною формою ХГН встановлена залеж​ність між кон​цент​ра​ці​єю ЕТ - 1 та АПО А-1 (r = - 0,67).

У групі пацієнтів з латентною формою ХГН мали місце кореля​цій​ні зв’язки між  концентрацією ЕТ - 1 і ЗХС (r =  0,57)  та  ЕТ - 1 і ХС ЛНЩ 

(r =  0,58).

У пацієнтів з нефротичною формою ХГН ви​явлено негативний  ко​реля​цій​ний  зв'язок між концентрацією ЕТ - 1 і шви​д​​кістю клу​боч​кової фільтрації. 

Найбільш статистично значущі кореляції ві​д​​значені у пацієн​​тів із ХНН II стадії, що свідчить про агре​си​​в​ний вплив лі​пі​дів на ендотелій.  В цій групі обстежених виявлені позитивні кореляційні зв’язки між концентрацією ЕТ - 1 і ате​ро​ген​ни​ми  фракціями  ліпідів: ЗХС (r =  0,57), ХС ЛНЩ (r =  0,63), ЛП (а) (r =  0,52). Саме у цих пацієнтів мали місце серцево-судинні усклад​нен​ня у вигляді гострого пору​шен​ня мозгового кровообігу та інфаркту міокарда.

У 6 пацієнтів (3 з ХНН I стадії і 3 з ХНН II стадії) бу​ли зареє​ст​ро​вані позамежні концентрації ЕТ - 1 (99,2 - 226,9 пг/мл). Враховуючи те, що ен​до​те​лін є потужним вазоконстриктором, логічно було б очікувати значного під​ви​щен​ня артеріального тиску у цих пацієнтів. Проте, зв'язку між рівнем ЕТ - 1 у плаз​мі крові і ступенем підвищення ар​те​рі​аль​​ного тиску не встановлено. Зок​ре​​​ма, у одного хворого нефротичним синдромом кон​це​н​трація ЕТ-1 у плазмі кро​​​​​ві становила 100,6 пг/мл, а артеріальний тиск не пе​ре​вищував 120/80мм рт. ст.  

Наведені в табл. 3 дані свідчать про те, що середні концентрації ЕТ - 1 в групі хворих з ХНН ІІІ стадії вірогідно не відрізняються від контрольних зна​​чень, хоча дещо підвищені. Проте, в порівнянні з даними пацієнтів з ХНН ІІ стадії концентрація ЕТ - 1 у них вірогідно нижча (р<0,05). У пацієнтів цієї групи встановлена слабка кореляційна залежність між концентрацією ЕТ - 1  і ХС ЛНЩ  (r =  0,4).      

Концентрація ендотеліну – 1 була вищою за (М ± 2m) у 82% хворих із ХНН I стадії і у 55% хворих з термінальною уремією. При​то​му, частота зус​трі​чаємості таких змін у загальній популяції хворих з нир​ковою недо​ста​т​ні​с​тю може спостерігатися з високою вірогідністю (р = 0,05). Тобто, ця оз​нака вірогідно буде супутньою хронічній нирковій недостатності у 76% - 88,2% хво​рих із ХНН I стадії і 46% - 65,2% хворих із ХНН III ст. Можна про​гно​зувати, що більш ніж у по​ло​ви​ни пацієнтів з термінальною уремією слід очікувати нормальну або нижче контрольних значень концентрацію ЕТ - 1. Така лабільність кон​це​н​трації ЕТ - 1 у па​ці​єн​тів з різними стадіями ниркової не​​до​ста​т​но​с​ті може бути використана з ви​со​кою вірогідністю як кри​​те​рій оці​н​ки тяжкості перебігу ХНН.

Таким чином, ендотеліальна дисфункція розвивається за умов поєд​​на​но​го впли​ву атерогенних фракцій ліпідів на ендотелій та недос​татності анти​ате​ро​ген​ної фракції ЛВЩ. Зазначені зміни виявляються у хворих на латентний ХГН, що підтверджується наявністю кореляційних зв’язків між ЕТ - 1 і ЗХС, ЕТ - 1 і ХС ЛНЩ у хворих даної групи.
ВИСНОВКИ

1. У хворих на ХГН із хронічною нирковою недостатністю, яка розвинулася внас​лідок хро​ні​​ч​​ного гломерулонефриту, мають місце виражені порушення лі​підного об​мі​ну, які реєструються на ранніх етапах порушення функції ни​рок (у групах па​цієнтів з нефротичною, гіпертонічною і змішаною фор​ма​ми ХГН і ХНН І стадії, а також у групі пацієнтів із ХНН II стадії). 

2. У 55% хворих з термінальною нирковою недостатністю ви​яв​лена "по​ми​​л​кова нормоліпопротеїдемія" на тлі знижених кон​цен​тра​​цій АПО В і ЗХС і підвищених значень ліпазної активності сироватки крові, що є нас​лід​ком уремічної інтоксикації і наростання ката​боліч​них процесів в організ​мі хворих.

3. Порушення ліпідного обміну, що спостерігаються у хворих на ХНН, по​​лягають не тільки в збільшенні концентрації ате​ро​ге​н​них фрак​цій і зниженні антиатерогенних, але ще й в якісній зміні ліпо​про​теїдів: низькі концентрації апопротеїну В на тлі нез​мінених кон​центрацій низькощільних ліпопротеїдів, а також під​ви​ще​ні зна​че​н​ня апопротеїну А – 1 на фоні низьких концентрацій хол​естерину високої щіль​ності у пацієнтів із ХНН II і III стадій.

4. Зміни ліпазної активності сироватки крові, що полягають у дво​ра​зо​во​​му збільшенні активності в групі пацієнтів із ХНН II стадії і три​ра​зо​во​му в групі пацієнтів із ХНН III стадії, свідчать про якісну транс​фор​ма​цію ліпо​про​теїдів, що робить їх нечутливими до дії ліполітичних фер​ментів. Це, у свою чергу, призводить до збільшення дисліпо​про​теї​д​емії у пацієнтів цих груп.

5. Значне підвищення концентрації ендотеліну – 1 у пацієнтів з неф​ро​​ти​ч​ною і змішаною формами хронічного гломерулонефриту, а також у групі пацієнтів із ХНН II стадії свідчить про розвиток ендотеліальної дисфункції. Вірогідно знижені концентрації ЕТ - 1 у групі пацієнтів із ХНН III стадії порівняно з групою пацієнтів із ХНН ІІ стадіі є оз​накою того, що у хворих з тер​мі​на​ль​ною уремією відбувається зниження за​гального пулу ендотеліальних клі​тин.

6. Позитивні кореляційні зв'язки між концентраціями ЕТ - 1 і ХС ЛНЩ, між ЕТ - 1 і ЗХС, ЕТ - 1 і ЛП (а) у пацієнтів з нефротичною, гіпертонічною і змі​шаною формами ХГН, а також у групі пацієнтів із ХНН II стадії, свідчать про ак​тивну участь ліпідних фракцій у розвитку ендо​теліальної дисфункції. 

7. В якості критеріїв оцінки тяжкості перебігу хронічної ниркової не​дос​тат​ності можуть бути використані наступні критерії: кон​цен​тра​ція апопро​те​їну В, за​га​льна ліпазна активність сироватки крові, ступінь підвищення арте​рі​ал​ь​​но​го тиску, концентрації холестерину ліпопро​теї​дів низької щільності, за​га​льного холестерину, холестерину ліпопроте​ї​дів високої щільності, вміст ен​до​теліну – 1 у плазмі крові і рівень гемо​гло​біну. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Хворим на ХГН із хронічною нирковою недостатністю реко​мен​дуєть​ся проводити дослідження ліпідного метаболізму з визначенням типу гіперліпід​е​мії на ранніх стадіях порушення функції нирок.

2. Дослідження ліпідного обміну у пацієнтів з ХНН необхідно проводити з визначенням концен​т​ра​ції апопротеїнів і активності лі​по​лі​тич​них фермен​тів.

3. З метою адекватного  диференційованого лікування про​во​дити оцінку тяж​кості перебігу ниркової недостатності  з використанням роз​робленого діаг​нос​тичного алгоритму.

4. З урахуванням типу гіперліпідемії хворим на ХГН необхідно приз​на​ча​ти диференційовану  гіполіпідемічну терапію. 

6. Для профілактики розвитку ендотеліальної дисфункції і уповільнення прогресування ХНН необхідно проводити моніторинг арте​рі​аль​ного тиску і рівня гемоглобіну у периферичній крові, своечасну і пов​ноцінну корекцію артеріальної гіпертензії і анемії.
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АНОТАЦІЯ

Кудря О.В. Роль порушень обміну ліпідів та ендотеліальної дис​фун​к​ції у прогресуванні хронічної ниркової недостатності. – Рукопис.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спе​ціальністю  14.01.02. – внутрішні хвороби. - Харківський державний ме​дич​ний університет, МОЗ України, Харків 2004.

Дисертація присвячена вивченню впливу дисліпідемії та ендо​телі​аль​ної дис​функції на перебіг хронічної ниркової недостатності, яка є наслідком хро​ніч​ного гломерулонефриту, а також визначенню кри​те​рі​їв оцінки тяж​ко​сті пе​ребігу ХНН.

Показано, що у хворих із ХНН, порушення ліпідного обміну вияв​ля​ю​ться вже  на ранніх стадіях погіршення функції нирок. Дисліпідемія проявляється не ті​​​льки в кількісній зміні атерогенних фракцій ліпідів, але й в грубій якісній тра​н​с​формації низькощільних ліпопротеїдів, що приз​во​дить до прискореного роз​витку ате​ро​​склеротичних уражень організму. Крім цього, дисліпідемія при​з​во​дить до значного порушення ендо​телі​аль​ної функції.

На підставі результатів проведеного інтрапійного аналізу дове​дено, що в якості критеріїв оцінки тяжкості перебігу ниркової недос​та​т​ності, можуть бути використані наступні показники: концентрація АПО В, ЗЛАСК, ступінь під​​вищення артеріального тиску, концентрації ХС ЛНЩ, ХС ЛВЩ і ЗХС, вміст ЕТ - 1 у плазмі і рівень гемоглобіну крові.   

Ключові слова: хронічна ниркова недостатність, хронічний гло​меру​ло​не​ф​рит, дисліпідемія, ендотеліальна дисфункція, тяжкість перебігу хронічної нир​ко​вої недостатності.

                                                  АННОТАЦИЯ

Кудря А.В. Роль нарушений липидного обмена и эндо​те​ли​аль​ной дис​фун​кции в прогрессировании хронической почечной недоста​точ​ности. – Ру​ко​пись.

Диссертация на соискание ученой степени кандидата меди​цинс​ких наук по специальности 14.01.02. – внутренние болезни. Харьков​с​кий госу​д​арс​твен​ный медицинский университет, МЗ Украины, Харь​ков, 2004.

Диссертация посвящена изучению влияния дислипидемий и энд​о​​​те​ли​а​ль​ной дисфункции на течение хронической почечной недос​та​точ​​ности, выз​ван​ной хроническим гломерулонефритом, а также выя​в​лению критериев оцен​ки тяжести течения ХПН. 

Обследованы 100 пациентов с ХПН I, II и III стадий (39, 34 и 27 паци​ен​тов соответственно), среди которых 42 женщины (42%) и 58 мужчин (58%).

Контрольную группу составили 15 здоровых лиц, по возрасту и полу соответствующих группе обследованных пациентов. 

Возраст больных колебался в широких пределах от 15 до 72 лет, составляя в среднем у пациентов с ХПН І стадии 38,3 ± 2,4 года, 44,8 ±2 года - с ХПН  II стадии и 43,1 ± 1,5 года - с ХПН IIІ стадии.

На основании ведущего клинического синдрома (изолированный мочевой синдром, нефротический синдром, синдром вторичной артериальной гипертензии или сочетание этих синдромов)  в группе пациентов с ХПН І стадии выделены 4 подгруппы. Из них 8 пациентов страдали нефротической формой ХГН,  11 - гипертонической формой, 12 - смешанной формой и 8 - латентной формой.

Изучены параметры липидного метаболизма по следующим показателям: содержание общего холестерина, триглицеридов, фосфолипидов, липопротеидов высокой, низкой, очень низкой плотности, апопротеинов А-1 и В, общая липазная активность сыворотки крови, концентрация эндотелина -1 в плазме крови.
Изменения липидного обмена были выявлены на ранних стадиях нар​у​ше​ния функции почек, наиболее выраженные у пациентов со смешанной формой хро​ни​ческого гло​ме​​ру​ло​нефрита. Развёрнутая картина липидного дис​ме​та​бо​ли​зма  отме​чена у па​ци​е​нтов с ХПН II стадии. У  100% больных этой гру​ппы обнаружены изменения ли​пидного обмена, которые заклю​ча​ют​ся не только в повышении кон​​цен​т​ра​ции атерогенных фракций липидов и снижении анти​атерогенных, но и в ка​че​с​т​вен​ной трансформации липопротеидов. Это подтверждается низким уровнем АПО-В на фоне неизмененных концентраций низкоплотных липопротеидов, а также повышенным содержанием АПО-А на фоне низких концентраций ХС ЛВП  у пациентов с ХПН II и III стадиями. Помимо этого, повышение липазной активности сыворотки крови в 2 (пациенты с ХПН II стадии) и 3 раза (пациенты с ХПН III стадии) также свидетельствует о качественной трансформации липопротеидов, что делает их нечув​стви​тельными к действию липолитических ферментов. Это в свою очередь приводит к усугублению дислипопротеидемии у пациентов этих групп.

       У 55 % больных с терминальной уре​​мией  выявлены грубые качественные изменения в структуре низкоплотных ли​попротеидов на фоне их нор​ма​ль​ных концентраций. Такое состояние   рас​це​нено как “ложная но​р​ма”, что указывает на полное рас​ст​ро​й​ство ком​пен​саторных меха​низ​мов и нарастание катаболических про​​цес​сов в организме бо​льных.

         Концентрация ЭТ – 1 была достоверно повышена у пациентов с неф​ро​ти​чес​кой и смешанной формами ХГН, а также в группе пациен​тов с ХПН II ста​дии. У пациентов с терминальной уремией выявлено по​ниженное содержание ЭТ – 1, что является признаком уменьшения общего пула эндотелиальных кле​ток в организме больных. Ус​​та​нов​ленные множественные корреляционные свя​зи между концентрацией ЭТ – 1 и ХС ЛНП, между ЭТ-1 и ОХС, ЭТ-1 и ЛП (а) у пациентов с нефротической, гипертонической, смешанной формами ХГН и ХПН II стадии свидетельствуют об активном участии липидных фракций в развитии эндотелиальной дисфункции. 

С помощью патометрического анализа проведена оценка диагностической ценности и информативности клинических факторов и показателей, характеризующих состояние липидного обмена и эндотелиальной функции. Исходя из значений диагностического коэффициента и общей информативности признака, выделены наиболее важные в дифференци-ально-диагностическом плане показатели, концентрации которых с высокой степенью достоверности сопутствуют определенным стадиям ХПН и являются показателями тяжести течения данного заболевания. Составлен диагностический алгоритм оценки тяжести течения хронической почечной недостаточности у больных хроническим гломерулонефритом, в который включены восемь показателей, достоверно отражающих тяжесть течения ХПН. На основании показателя общей информативности выделено три больших признака (кон​центрация АПО В, ОЛАСК, степень повышения АД) и пять малых (концентрации ХС ЛНП, ХС ЛВП и ОХС, содержание ЭТ – 1 в плазме и уровень гемоглобина крови).   

Ключевые слова: хроническая почечная недостаточность, хронический гло​ме​ру​лонефрит, дислипидемия, эндотелиальная дисфункция, тяжесть те​че​ния хро​​​​​​нической почечной недостаточности.

ANNOTATION

Кudrya А.V.  Role of lipid exchange violation and endothelium dy​s​fun​c​tion in kidney insufficiency progression     

Dissertation for presentation of scientific degree of candidate of me​di​cal science on specialiy  14.01.02.-Internal diseases, Kharkov State Medical Uni​versity, Ministri of Heals of Ukraine, Kharkov 2004.         
The dissertation is devoted to research of dyslipidaemia and endo​the​lium dysfunction influence on chronic kidney insufficiency caused by chronic glome​ru​lonephritis and revealing of estimation criteria of chronic kidney insufficiency co​ur​se severity.            
Braking of lipid exchange was revealed on yearly stages of kidney dysfunction, which included not only increase of atherogenous and decrease of antiatherogenous lipid fractions, but qualitative transformation of lipoproteins. Dyslipidemia was com​bi​nate with endotelium dysfunction.
On the base of carried analysis we came to the conclusion that as the criteria of kid​ney insufficiency severity the following signs can be used: concentration of APO B, activity of lipase, level of BP increase, concentration of cholesterol of low den​sity lipoprotein, cholesterol of high density lipoprotein and general cholesterol, con​tent of ET-1 and hemoglobin level in blood.

Key words: chronic kidney insufficiency, chronic glomerulonephritis, dys​li​pid​e​mia, endothelium dysfunction, severity of chronic kidney insufficiency.

ПЕРЕЛІК СКОРОЧЕНЬ

АПО А-1 – апопротеїн А-1

АПО В – апопротеїн В

ГД – гемодіаліз

ГЛП – гіперліпідемія

ГФ - гіпертонічна форма гломерулонефриту

ДЛП – дисліпідемія 

  ЗЛАСК – загальна ліпазна активність сироватки крові

ЗФ - змішана форма гломерулонефриту

ЗХС – загальний  холестерин
ЛП – ліпопротеїди

ЛП (а) – ліпопротеїн (а)

ЛПЩ – ліпопротеїди проміжної щільності

ЛФ - латентна форма гломерулонефриту

НФ - нефротична форма гломерулонефриту

ТГ – тригліцериди

ФЛ – фосфоліпіди

ХГН – хронічний гломерулонефрит

  ХНН – хронічна ниркова недостатність

ХС ЛВЩ – холестерин ліпопротеїдів високої щільності 

ХС ЛНЩ – холестерин ліпопротеїдів низької щільності

ХС ЛДНЩ – холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності

ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації

ЕТ-1 – ендотелін-1
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		Таблиця 3

		Рівень апопротеїнів та загальна ліпазна активність у хворих на хронічний гломерулонефрит

		Групи хворих		АПО А-1,мг/%		АПО В, мг/%		ЗЛАСК, од/акт.				Групи хворих		АПО А-1,мг/%		АПО В, мг/%		ЗЛАСК, од/акт.

		Контрольна група, п=15		59,10 ± 4,60		61,1 ± 3,74		9,24 ± 5,27				Контр.		59.1		61.1		92.4

		Нефротична форма, п=		84,70 ± 5,70*		60,58 ± 5,99		92,87 ± 10,13				Н.ф.		84.7		60.6		92.9

		Гіпертонічна форма, п=		67,28 ± 5,42		59,23 ± 2,97		111,87 ± 9,79				Г.ф.		67.3		59.2		111.9

		Змішана форма, п=		84,94 ± 5,82*		82,02 ± 4,96		96,10 ± 20,20				З.ф.		84.9		82		96.1

		Латентна форма, п=		88,91 ± 5,94*		60,21 ± 5,92		87,95 ± 13,49				Л.ф.		88.9		60.2		88

		ХНН + II ст., п=		79,27 ± 4,11*		58,30 ± 2,69		204,60 ± 24,89*				ХНН II ст.		79.3		58.3		204.6

		ХНН + III ст., п=		74,77 ± 3,34		49,30 ± 2,05*		297,17 ± 20,76*				ХНН III ст.		74.8		49.3		297.2
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