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Научная новизна статьи
Впервые изучены параметры эндотелиальной дисфункции у диализных пациентов в различные сроки после 
создания постоянного сосудистого доступа. Установлено, что у всех пациентов, находящихся на программном 
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Цель. Изучить параметры эндотелиальной дисфункции у диализных пациентов в различные сроки 
после создания постоянного сосудистого доступа.

Материал и методы. Открытое проспективное исследование включило 45 пациентов с хронической 
болезнью почек 5 стадии с нативной артериовенозной фистулой для гемодиализа. При включении, через 
1, 6 и 12 месяцев после операции оценивались уровни диметиларгинина, продуктов глубокого окисления 
белка (АОРР), уровень эндотелина-1, молекул адгезии (VCAM и ICAM), значение С-реактивного белка 
(СРБ), динамика ангиотензина-2, селектина (sl), супероксиддисмутазы (Cu/Zn-SOD), перекиси (Oxystat).

Результаты. Увеличение уровня ассиметричного диметиларгинина и АОРР регистрировалось у па-
циентов с тромбозом артериовенозной фистулы через 1, 6 и 12 месяцев относительно значений группы с 
работающими фистулами (р<0,01). У пациентов с тромбозом артериовенозной фистулы уровень перекиси 
повысился через 6 и 12 месяцев по сравнению с пациентами с функционирующими фистулами (р<0,01). 
Уровень эндотелина 1 у пациентов с тромбозом артериовенозной фистулы возрос через 6 и 12 месяцев 
(р<0,05). Уровень С-реактивного белка был выше у пациентов с тромбозом через 1, 6 и 12 месяцев (р<0,01). 
В группе пациентов с работающими фистулами ICAM снизился через 6 и 12 месяцев (р<0,01), VCAM по-
высился через 1 и снизился через 6 месяцев относительно поступления (р<0,01). Уровень селектина sL 
повысился через 1, 6 и 12 месяцев у пациентов с тромбозом. Концентрация Cu/Zn-SOD у пациентов с 
тромбозом была ниже при поступлении и возросла через 12 месяцев (р<0,01). У пациентов с тромбозом 
уровень ангиотензина 2 был ниже по сравнению с пациентами с работающими фистулами при поступле-
нии и возрастал через 6 и 12 месяцев (р<0,01).

Заключение. Эндотелиальная дисфункция характерна для всех первичных диализных пациентов. По-
вышение маркеров дисфункции эндотелия ассоциировано с тромбозом нативной артериовенозной фистулы.

Ключевые слова: дисфункция эндотелия, гемодиализ, артериовенозные фистулы, тромбоз, эндотелин, 
окислительный стресс 

Objective. To evaluate the markers of the endothelial dysfunction in patients on hemodialysis with native 
arteriovenous fistula in different terms. 

Methods. An open prospective study included 45 subjects with end-stage chronic kidney disease of the 5th 
stage with a native arteriovenous fistula for hemodialysis.  At baseline, 1, 6, and 12 months after the operation the 
levels of asymmetric dimethylarginine ADMA, advanced oxidation protein products AOPP, endothelin-1, adhesion 
molecules (VCAM, ICAM), C reactive protein (CRP), angiotensin-2, selectin (Sl), copper zinc superoxide dismutase 
(Cu/Zn-SOD) and OxyStat assay.

Results. Increased levels of ADMA and AOPP were registered in patients with the arteriovenous fistula 
thrombosis after 1, 6, and 12 months as compared to the subjects with normal fistula function (р<0.01). Total 
peroxide concentration was increased after 6 and 12 months in patients with thrombosis (р<0.01). Endothelin 1 
level was increased after 6 and 12 months in patients with fistula thrombosis (р<0.05). CRP level was elevated in 
patients with thrombosis after 1, 6, and 12 months (р<0.01). In subjects with normal fistula function ICAM level 
decreased after 6 and 12 months (р<0.01), VCAM level increased after 1 and decreased after 6 months as compared 
to baseline (р<0.01). Selectin sL level increased after 1, 6, and 12 months in subjects with thrombosis. Cu/Zn-
SOD concentration in patients with fistula thrombosis was lower at baseline and increased at 12 months (р<0.01). 
Angiotensin 2 level in subjects with thrombosis was lower at baseline and increased after 6 and 12 months (р<0.01).

Conclusions. Endothelial dysfunction is characteristic for dialysis patients. Increased levels the endothelial 
dysfunction markers are associated with thrombosis of native arteriovenous fistulas. 
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гемодиализе наблюдаются изменения уровня биохимических маркеров, характеризующих функцию эндоте-
лия. Также отмечено, что повышение маркеров дисфункции эндотелия после формирования постоянного 
сосудистого доступа ассоциировано с тромбозом нативной артериовенозной фистулы.

What this paper adds
The parameters of the endothelial dysfunction in dialysis patients in different terms after the permanent vascular 
access placement have been studied for the first time. It has been established that in all patients on the scheduled 
hemodialysis changes in the level of biochemical markers characterizing endothelial function are observed. It is 
also noted that an increase in markers of endothelial dysfunction after the formation of constant vascular access is 
associated with thrombosis of the native arteriovenous fistula.

Введение

Количество пациентов с хронической 
болезнью почек (ХБП) неуклонно растет с 
каждым годом [1, 2]. Проведение адекват-
ного программного гемодиализа у пациента, 
страдающего хронической болезнью почек 5 
стадии, требует хорошо функционирующего 
постоянного сосудистого доступа (ПСД). 
В настоящее время наиболее надежным и 
эффективным ПСД большинством исследо-
вателей считается нативная артериовенозная 
фистула (АВФ). Диализных пациентов можно 
разделить на тех, у которых ПСД функциони-
рует удовлетворительно в течение многих лет 
с момента его формирования, и пациентов, у 
которых возникают осложнения в виде дис-
функции или тромбоза [3, 4, 5]. Последнее 
обстоятельство приводит к необходимости 
проводить таким пациентам многочислен-
ные реконструктивные вмешательства, что 
негативно влияет на качество жизни и не-
сет определенные материальные затраты. 
Интересен тот факт, что первоначально всех 
пациентов оперируют одни и те же хирурги, 
а при проведении гемодиализа пункции вы-
полняют одни и те же медицинские сестры. 
Общеклинические анализы и сопутствующие 
заболевания, как правило, сходны у обеих 
групп пациентов. Причина возникновения 
дисфункции/тромбоза у одних пациентов 
и удовлетворительно функционирующего в 
течение длительного времени ПСД у других 
требует тщательного изучения и анализа. 

К настоящему времени опубликованы 
данные о различных механизмах влияния эндо-
телия на развитие и течение многих патологиче-
ских процессов. Эндотелиальную дисфункцию 
принято считать патологическим состоянием 
эндотелия, заключающимся в нарушении секре-
торной активности различных биохимических 
медиаторов [6, 7, 8].

Программный гемодиализ сам по себе 
вызывает оксидативный стресс, приводя к 
внутрисосудистому воспалению, что может 
вызывать эндотелиальную дисфункцию [9, 10, 
11]. Маркеры эндотелиальной дисфункции, на 
сегодняшний день, достаточно хорошо извест-

ны [12, 13, 14]. Изучение основных маркеров 
у диализных пациентов, на наш взгляд, может 
иметь большой практический интерес, так как 
эндотелиальная дисфункция может напрямую 
влиять на продолжительность функционирова-
ния постоянного сосудистого доступа.

Цель. Изучить параметры эндотелиальной 
дисфункции у диализных пациентов в раз-
личные сроки после создания постоянного 
сосудистого доступа.

Материал и методы

В открытое проспективное исследование 
вошли 45 пациентов с ХБП 5 стадии. В ис-
следование включено 20 мужчин и 25 женщин, 
возраст колебался от 23 до 72 лет. 

Критерии включения.
1. Причина возникновения ХБП 5 стадии –  

гломерулонефрит.
2. Все пациенты находились на гемодиа-

лизе через центральный венозный катетер до 
1 месяца.

3. Всем пациентам был сформирован ПСД 
в виде нативной АВФ в нижней трети левого 
предплечья по методике Cimino-Brescia.

4. Время от момента формирования АВФ 
до начала программного диализа составляло от 
2 до 3 недель.

5. Из сопутствующей терапии были исклю-
чены ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента.

Критерии исключения. 
1. Невозможность исключить ингибиторы 

ангиотензин-превращающего фермента из со-
путствующей терапии.

2. Терминальное состояние пациента.
3. Невозможность выполнять график про-

цедур исследования.
4. Другие варианты формирования АВФ.
Первый забор периферической венозной 

крови проводили в день формирования АВФ 
натощак, перед началом оперативного вмеша-
тельства. Второй забор осуществляли через 1 
месяц, третий – через 6, четвертый – через 12 
месяцев. Забор биоматериала проводился вне 
процедуры гемодиализа или непосредственно 
перед ней из кубитальной вены в утренние 
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часы. Далее исследовались параметры эндоте-
лиальной дисфункции, включая уровни диме-
тиларгинина, продуктов глубокого окисления 
белка (АОРР), количественное определение 
перекиси (Oxystat), селектина sL, эндотелина-1, 
С-реактивного белка (СРБ), молекул адгезии 
сосудистого эндотелия (VCAM), ангиотензина 
2, молекул межклеточной адгезии (ICAM), су-
пероксиддисмутазы (Cu/Zn-SOD).

Исследование проводилось иммунофер-
ментным методом с использованием микро-
планшетного фотометра StatFax 2100 (USA) и 
тест-систем для ИФА со стандартными ком-
мерческими наборами.

Статистика

Статистический анализ результатов иссле-
дования проведен с использованием программы 
«Мicrosoft Office Eхcel 2010» и «Statisticа 10.0». 
Определение нормальности распределения про-
изводили с помощью критерия Шапиро-Уилка, 
а полученные результаты предcтавляли в виде 
Ме [min; max], где Ме – медиана, min – мини-

мальное и max – максимальное значение. Для 
проверки равенства медиан нескольких выборок 
использовали критерий Крaскела-Уoллиса. При 
оценке статистической значимости различий 
независимых выборок применяли ранговый 
критерий Манна-Уитни (U-тест). Критический 
уровень значимости нулевой статистической 
гипотезы (р) принимали равным 0,05.

Результаты 

Из 45 пациентов удовлетворительная функ-
ция ПСД в срок 12 месяцев регистрировалась 
в 64% (29 пациентов) случаев. У 36% (16 паци-
ентов) зарегистрирован тромбоз АВФ.

Полученные результаты демонстрируют 
статистически значимое увеличение уровня 
ассиметричного диметиларгинина (АДМА) у 
пациентов с тромбозом при поступлении и 
через месяц, 6 месяцев и год относительно 
значений группы с работающими фистулами 
(таблицы 1, 2, 3 и 4).

Важно отметить, что уровень АДМА у па-
циентов с тромбозом через 1 месяц, 6 месяцев 

Таблица 1
Сравнительный анализ биохимических показателей у пациентов с работающими фистулами  

и тромбозом нативной артериовенозной фистулы при включении в исследование (Ме [min; max])

Таблица 2
Сравнительный анализ биохимических показателей пациентов с работающими фистулами  

и тромбозом нативной артериовенозной фистулы через 1 месяц (Ме ([min; max]))

Работающие фистулы 
(n=29)

Тромбоз нативной артериовенозной фистулы 
(n=16)

АДМА, мкмоль/л 0,32 [0,21; 0,56] 0,59 [0,32; 0,78]*  р=0,00003
АОРР, мкмоль/л 74,6 [58,7; 88,7] 62,4 [54,7; 74,6]*  р=0,007
Oxystat,  ммоль/л 124,8 [121,7; 138,4] 169,6 [73,5; 195,1]
Эндотелин-1,  фмоль/мл 0,24 [0,14; 0,84] 0,35 [0,25; 0,8]*  р=0,02
СРБ, нг/мл 32,9 [27,8; 48,7] 38,5 [32,4; 43,8]
VCAM, нг/мл 1257,6 [1128,4; 1346,2] 973,5 [825,6; 1115,6]*  р=0,00001
IСАМ, нг/мл 631,5 [371; 648,1] 875,7 [647,4; 895,4]*  р=0,00001
Селектин sL,  нг/мл 1212 [118; 1328,1] 1134,7 [1118,7; 1506,3]
Cu/Zn-SOD, нг/мл 434,7 [348; 486,9] 366 [286,1; 468,5]*  р=0,005
Ангиотензин 2,  пкг/мл 0,21 [0,15; 0,8] 0,13 [0,1; 0,25]*  р=0,00015

Примечание: *  – статистически значимые изменения.

Примечание: *  – статистически значимые изменения.

Работающие фистулы 
(n=29)

(Тромбоз нативной артериовенозной фистулы 
n=16)

АДМА, мкмоль/л 0,3 [0,18; 0,48] 1,18 [0,63; 1,26]*  р=0,00001
АОРР, мкмоль/л 72,8 [54,6; 88,6] 75,8 [58,9; 118,5]
Oxystat,  ммоль/л 124,7 [115,8; 156,8] 118,5 [83,7; 194,5] 
Эндотелин-1,  фмоль/мл 0,32 [0,25; 0,74] 0,47 [0,35; 0,49]*  р=0,022
СРБ, нг/мл 34,2 [28,1; 58,6] 54,6 [48,1; 59,2]*  р=0,00002
VCAM, нг/мл 1138,7 [1127,5; 1257,4] 983,4 [926,3; 1138,7]*  р=0,00002
IСАМ, нг/мл 548,1 [236,4; 748,4] 934 [748,5; 964,7]*  р=0,00002
Селектин sL,  нг/мл 1364,7 [1134,7; 1432] 1755 [1255; 1807,4]*  р=0,00001
Cu/Zn-SOD, нг/мл 435 [341,2; 584,7] 438,4 [354,1; 568,4] 
Ангиотензин 2,  пкг/мл 0,33 [0,18; 0,74] 0,44 [0,18; 0,82]
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Таблица 3
Сравнительный анализ биохимических показателей пациентов с работающими фистулами  

и тромбозом нативной артериовенозной фистулы через 6 месяцев (Ме [min; max])

Таблица 4
Сравнительный анализ биохимических показателей пациентов с работающими фистулами  

и тромбозом нативной артериовенозной фистулы через 12 месяцев (Ме [min; max])

Примечание: *  – статистически значимые изменения.

Примечание: *  – статистически значимые изменения.

Работающие фистулы 
(n=29)

Тромбоз нативной артериовенозной фистулы 
(n=16)

АДМА, мкмоль/л 0,48 [0,18; 0,79] 1,28 [0,78; 1,88]*  р=0,00007
АОРР, мкмоль/л 76,5 [54,6; 83,4] 88,7 [59,7; 126] 
Oxystat,  ммоль/л 138,5 [119; 168,5] 124,3 [98,4; 342,4] 
Эндотелин-1,  фмоль/мл 0,18 [0,11; 0,58] 0,74 [0,49; 0,78]*  р=0,00002
СРБ, нг/мл 38 [28,4; 58,6] 138,5 [68,4; 157,4]*  р=0,000001
VCAM, нг/мл 1286,4 [1026,7; 1434,7] 1128,4 [1122,5; 1381,6]
IСАМ, нг/мл 513,8 [281; 564,5] 1115,7 [987,5; 1287]*  р=0,00001
Селектин sL,  нг/мл 1188 [1012; 1735] 1679,8 [1357,9; 2323,2]*  р=0,00001
Cu/Zn-SOD, нг/мл 536,1 [238,7; 782] 538,4 [389,1; 598,4] 
Ангиотензин 2,  пкг/мл 0,19 [0,14; 0,81] 0,96 [0,74; 1,21]*  р=0,000001

Работающие фистулы 
(n=29)

Тромбоз нативной артериовенозной фистулы 
(n=16)

АДМА, мкмоль/л 0,21 [0,13; 0,64] 1,11 [0,17; 1,92]*  р=0,0001
АОРР, мкмоль/л 62,4 [58,4; 82,5] 118,2 [78,5; 180,4]*  р=0,00007
Oxystat,  ммоль/л 137,8 [98,5; 148,5] 158,4 [128,7; 621,7]*  р=0,0007
Эндотелин-1,  фмоль/мл 0,31 [0,12; 0,74] 0,87 [0,57; 1,85]*  р=0,000005
СРБ, нг/мл 42,8 [22,4; 53,5] 314,2 [77,3; 325,7]*  р=0,000005
VCAM, нг/мл 1257,6 [921,5; 1274,2] 1256,7 [1247,5; 2568]
IСАМ, нг/мл 484,2 [318; 634,7] 1364,7 [1118; 1567,5]*  р=0,00001
Селектин sL,  нг/мл 1274 [1018; 1486,8] 1874,6 [1194; 2758,1]*  р=0,000001
Cu/Zn-SOD, нг/мл 467,2 [287,6; 744] 624,7 [564,7; 834,7]*  р=0,0001
Ангиотензин 2,  пкг/мл 0,41 [0,16; 0,9] 1,58 [1,18; 2,18]*  р=0,000001

и год статистически значимо возрастает относи-
тельно значений показателя при поступлении, 
максимальное значение наблюдается через 6 
месяцев (таблица 5).

Уровень АДМА возрастает в группе пациен-
тов с работающими фистулами через 6 месяцев 
и снижается через год относительно пациентов 
при поступлении (таблица 6) (р<0,01).

Согласно полученным результатам, уровень 
продуктов глубокого окисления белка (АОРР) у 
пациентов с тромбозом статистически значимо 
снижается от значения пациентов с работающи-
ми фистулами при поступлении (таблица 1) и 
статистически значимо возрастает в дальнейшем 
(таблица 4). АОРР статистически значимо на-
растает в группе пациентов с тромбозом через 
месяц, 6 месяцев и год (таблица 5) (р<0,01).

В сыворотке крови пациентов с тромбо-
зом общая концентрация перекиси Oxystat 
возрастает через 12 месяцев (таблица 1). В сы-
воротке крови пациентов с тромбозом данный 
показатель статистически значимо возрастает 
через 6 месяцев и нарастает через год и ста-
новится статистически значимо выше, чем в 

группе работающих фистул (таблица 5). Общая 
концентрация перекиси возрастает в группе 
пациентов с работающими фистулами через 
год относительно показателей пациентов при 
поступлении (таблица 6).

Сравнительный анализ полученных ре-
зультатов демонстрирует увеличение уровня 
эндотелина-1 (таблица 1) в сыворотке крови 
пациентов с тромбозом относительно значений 
пациентов с работающими фистулами. Уровень 
эндотелина-1 возрастает в группе пациентов с 
тромбозом артериовенозной фистулы через 6 
месяцов и продолжает увеличиваться через год 
(таблица 5). В группе пациентов с работающими 
фистулами уровень эндотелина-1 снижается 
через 6 месяцев относительно показателей па-
циентов при поступлении (таблица 6) (р<0,05).

Концентрация С-реактивного белка ста-
тистически значимо выше у пациентов с тром-
бозом относительно значений пациентов с 
работающими фистулами через 1, 6 месяцев и 
12 месяцев (таблица 1). Уровень С-реактивного 
белка статистически значимо нарастает через 
месяц к 12 месяцам (р<0,01).
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Таблица 5
Сравнительный анализ биохимических показателей пациентов в группе с тромбозом нативной 

артериовенозной фистулы

Примечание: *  – статистически значимые изменения.  р 1-2 – статистически значимые отличия в группе пациентов 
через месяц относительно пациентов при поступлении,  р 1-3 – статистически значимые отличия в группе пациентов 
через 6 месяцев относительно пациентов при поступлении,  р 1-4 – статистически значимые отличия в группе пациентов 
через год относительно пациентов при поступлении,  р 2-3 – статистически значимые отличия в группе пациентов через 
6 месяцев относительно пациентов через месяц,  р 3-4 – статистически значимые отличия в группе пациентов через 
год относительно пациентов через 6 месяцев,  р 2-4 – статистически значимые отличия в группе пациентов через год 
относительно пациентов через месяц.

Параметр При поступлении 1 месяц (n=16) 6 месяцев (n=16) 12 месяцев (n=16)
АДМА,
мкмоль/л

0,59 [0,32; 0,78] 1,18 [0,63; 1,26]*
р1-2=0,0002

1,28 [0,78; 1,88]*
р 1-3=0,000005

Р2-3=0,04

1,11 [0,17; 1,92]*
р 1-4=0,03 

АОРР,
мкмоль/л

62,4 [54,7; 74,6] 75,8 [58,9; 118,5] *
р 1-2=0,03

88,7 [59,7; 126]*
р 1-3=0,004

118,2 
[78,5; 180,4]*  
р 1-4=0,000003

Р2-4=0,003
Oxystat,
ммоль/л

169,6 
[73,5; 195,1]

118,5
 [83,7; 194,5]

124,3 [98,4; 342,4]*
р 1-3=0,04
р 2-3=0,04

158,4
[128,7; 621,7]*

р 1-4=0,04
р 2-4=0,002

Эндотелин-1,
фмоль/мл

0,35 
[0,25; 0,8]

0,47 [0,35; 0,49] 0,74 [0,49; 0.78]*
р 1-3=0,02

р 2-3=0,000007

0,87 [0,57; 1,85]*
р 1-4=0,0001

р 2-4=0,000003
р 3-4=0,0007

СРБ,
нг/мл

38,5 
[32,4; 43,8]

54,6 [48,1; 59,2]*
р 1-2=0,000003

138,5 [68,4; 157,4]*
р 1-3=0,000003
р 2-3=0,000003

314,2
[77,3; 325,7]*
р 1-4=0,000003
р 2-4=0,000003
р 3-4=0,0009

VCAM,
нг/мл

973,5 
[825,6; 1115,6] 

983,4
 [926,3; 1138,7]*

р 1-2=0,04

1128,4
 [1122,5; 1381,6]*

р 1-3=0,000003
р 2-3=0,0002

1256,7
 [1247,5; 2568]*
р 1-4=0,000003
р 2-4=0,000003

р 3-4=0,02
IСАМ,
нг/мл

875,7 
[647,4; 895,4]

934
 [748,5; 964,7]*

р 1-2=0,01

1115,7
 [987,5; 1287]*
р 1-3=0,000003
р 2-3=0,000003

1364,7
 [1118; 1567,5]*
р 1-4=0,000003
р 2-4=0,000003
р 3-4=0,00004

Селектин sL,
нг/мл

1134,7 
[1118,7; 1506,3]

1755  [1255; 1807,4]*
р 1-2=0,0004

1679,8
 [1357,9; 2323,2]*

р 1-3=0,00005

1874,6
 [1194; 2758,1]*

р 1-4=0,00001
р 2-4=0,0001

Cu/Zn-SOD,
нг/мл

366
 [286,1; 468,5]

438,4
 [354,1; 568,4] *

р 1-2=0,004

538,4
 [389,1; 598,4]*

р 1-3=0,00003
р 2-3=0,02

624,7
 [564,7; 834,7]*
р 1-4=0,000003
р 2-4=0,00006
р 3-4=0,0004

Ангиотензин-2,
пкг/мл

0,13 [0,1; 0,25] 0,44 [0,18; 0,82] *
р 1-2=0,00003

0,96 [0,74; 1,21]*
р 1-3=0,000003
р 2-3=0,000009

1,58 [1,18; 2,18]*
р 1-4=0,000003
р 2-4=0,000003
р 3-4=0,000006

У пациентов с тромбозом происходит ад-
гезия лимфоцитов, моноцитов и эозинофилов 
к активированному эндотелию с последующей 
их миграцией в очаг воспаления, о чем свиде-
тельствует увеличение концентрации молекул 
межклеточной адгезии ICAM относительно 
показателей пациентов с работающими фисту-
лами (таблица 1), при этом молекулы адгезии 
сосудистого эндотелия VCAM относительно 
показателей статистически значимо ниже при 

поступлении и через месяц, а через 6 месяцев 
и год не отличаются (таблица 1). В группе 
пациентов с работающими фистулами ICAM 
снижается через 6 месяцев и год относительно 
пациентов при поступлении (таблица 6), VCAM 
повышается через месяц и снижается через 6 
месяцев относительно показателей пациентов 
при поступлении (таблица 6). В итоге данное 
обстоятельство указывает на снижение имму-
нитета у пациентов, начавших получать лечение 
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гемодиализом и относительное его восстанов-
ление спустя 6 и в особенности, 12 месяцев.

Сравнительный анализ полученных результа-
тов демонстрирует увеличение уровня селектина 
sL через месяц, 6 месяцев и год (таблицы 1, 2, 3, 
4) в сыворотке крови пациентов с тромбозом от-
носительно значений пациентов с работающими 
фистулами. В группе пациентов с тромбозом от-
мечается активное межклеточное взаимодействие 
через месяц, 6 месяцев и год, о чем свидетельству-
ет статистически значимое повышение уровня 
селектина sL (таблица 5). Уровень селектина sL 
в группе пациентов с работающими фистулами 
возрастает через месяц относительно показателей 
при поступлении (таблица 6).

Концентрация супероксиддисмутазы в 
сыворотке крови пациентов с тромбозом ста-
тистически значимо ниже при поступлении и 
нарастает через год и становится больше отно-
сительно значений пациентов с работающими 

Таблица 6
Сравнительный анализ биохимических показателей пациентов 

с работающими фистулами (Ме [min; max])

Примечание: *  –статистически значимые изменения.  р 1-2 – статистически значимые отличия в группе пациентов через 
месяц относительно пациентов при поступлении,  р 1-3 – статистически значимые отличия в группе пациентов через 6 
месяцев относительно пациентов при поступлении,  р 1-4 – статистически значимые отличия в группе пациентов через 
год относительно пациентов при поступлении,  р 2-3– статистически значимые отличия в группе пациентов через 6 
месяцев относительно пациентов при через месяц,  р 3-4– статистически значимые отличия в группе пациентов через 
год относительно пациентов через 6 месяцев,  р 2-4– статистически значимые отличия в группе пациентов через год 
относительно пациентов через месяц.

Параметр При поступлении 1 месяц (n=29) 6 месяцев (n=29) 12 месяцев (n=29)
АДМА,
мкмоль/л

0,32 [0,21; 0,56] 0,3 [0,18; 0,48] 0,48 [0,18; 0,79]*
р 1-3=0,005

р 2-3=0,00009

0,21 [0,13; 0,64]*
р 1-4=0,0004
р 2-4=0,008

р 3-4=0,00001
АОРР,
мкмоль/л

74,6 [58,7; 88,7] 72,8 [54,6; 88,6] 76,5 [54,6; 83,4] 62,4 [58,4; 82,5]

Оксистат,
ммоль/л

124,8
[121,7; 138,4]

124,7
[115,8; 156,8]

138,5 
[119; 168,5]

137,8
 [98,5; 148,5]*

р 1-4=0,01
Эндотелин 1,
фмоль/мл

0,24 [0,14; 0,84] 0,32 [0,25; 0,74] 0,18 [0,11; 0,58]*
р 1-3=0,01

р 2-3=0,0003

0,31 [0,12; 0,74]*
р 2-4=0,04

СРБ,
нг/мл

32,9 [27,8; 48,7] 34,2 [28,1; 58,6] 38 [28,4; 58,6] 42,8 [22,4; 53,5]

VCAM,
нг/мл

1257,6
 [1128,4; 1346,2]

1138,7
 [1127,5; 1257,4]*

р 1-2=0,00001

1286,4
 [1026,7; 1434,7]*

р 1-3=0,03
р 2-3=0,00002

1257,6
 [921,5; 1274,2]*

р 3-4=0,0003

IСАМ,
нг/мл

631,5
 [371; 648,1]

548,1
 [236,4; 748,4]

513,8 [281; 564,5]*
р 1-3=0,000007

р 2-3=0,01

484,2 [318; 634,7]*
р 1-4=0,0001

Селектин sL,
нг/мл

1212
 [118; 1328,1]

1364,7
 [1134,7; 1432]*

р 1-2=0,0002

1188
 [1012; 1735]

1274
 [1018; 1486,8]

Cu/Zn-SOD,
нг/мл

434,7
[348; 486,9]

435
[341,2; 584,7]

536,1 [238,7; 782]*
р 1-3=0,00001
р 2-3=0,0002

467,2 [287,6; 744]*
р 3-4=0,005

Ангиотензин 
2,
пкг/мл

0,21 [0,15; 0,8] 0,33
[0,18; 0,74]*

р 1-2=0,02

0,19 [0,14; 0,81]*
р 2-3=0,0006

0,41 [0,16; 0,9]*
р 3-4=0,02

фистулами (таблицы 1, 4). При этом данный 
показатель статистически значимо возрастает в 
группе пациентов с тромбозом через 1, 6 и 12 
месяцев относительно показателей при посту-
плении (таблица 5). Концентрация Cu/Zn-SOD 
в группе пациентов с работающими фистулами 
возрастает через 6 месяцев относительно пока-
зателей при поступлении (таблица 6) (р<0,01).

У пациентов с тромбозом статистически 
значимо ниже концентрация ангиотензина-1 
относительно показателей пациентов с рабо-
тающими фистулами при поступлении и резко 
возрастает через 6 месяцев и год (таблицы 1-4) 
(р<0,01). В группе пациентов с работающими 
фистулами уровень ангиотензина-1 достоверно 
ниже, чем в группе с тромбозом. Концентрация 
ангиотензина-1 статистически значимо возрас-
тает через 1 месяц в группе пациентов с рабо-
тающими фистулами относительно показателей 
при поступлении (таблицы 5, 6).

© Р.Е.  Калинин с соавт.  Маркеры дисфункции эндотелия у пациентов на диализе



© Новости хирургии Том 27 * № 5 * 2019

511

Обсуждение

Одним из ключевых маркеров развития 
эндотелиальной дисфункции у пациентов с 
хронической болезнью почек является асим-
метричный диметиларгинин (АДМА), который, 
будучи ингибитором NO-синтетазы, приводит 
к угнетению секреции оксида азота (II). Вы-
ведение свободного АДМА происходит путем 
гидролиза фермента – диметиларгинин-диме-
тиламиногидролазы. Данный фермент содер-
жится в почечной паренхиме, поэтому секре-
ция оксида азота (II) снижается у пациентов с 
хронической болезнью почек в связи высоким 
уровнем АДМА [6]. 

Согласно данным C.R. Martens et al. [7], 
у детей, при минимальных изменениях функ-
ции почек и удовлетворительной скорости 
клубочковой фильтрации, уровень АДМА в 
плазме крови возрастал значительно. Данные 
изменения подтверждают развитие эндотели-
альной дисфункции. В случае если хроническая 
болезнь почек у детей прогрессировала, авторы 
отмечают повышение значения асимметричного 
димeтиларгининa и угнетение синтеза оксида 
азота (II), что приводит к развитию спазма со-
судов и более глубокому повреждению почек. 
Накопление конкурентного АДМА, выявленное 
в ходе нашей работы, было ассоциировано с 
тромбозом нативной АВФ.

Продукты глубокого окисления белков 
(AOPP) представляют собой белковые дити-
розин-содержащие продукты окислительного 
стресса, формирующиеся вследствие реакций 
между белками плазмы крови и хлорированны-
ми оксидантами. Накопление AOPP в плазме 
крови и почках является частой находкой у 
пациентов с ХБП. Более того, AOPP являются 
независимым фактором риска развития сердеч-
но-сосудистых событий у пациентов с ХБП. 
Предыдущие клинические и эксперименталь-
ные исследования показали, что AOPP вовле-
чены посредством редокс-зависимых путей в 
структурные изменения при прогрессирующих 
нефропатиях, таких как гломерулонефрит, ин-
терстициальный фиброз, тубулярная атрофия. 
Появляется больше данных в пользу того, что 
AOPP являются новым классом ренальных 
патогенетических медиаторов при прогресси-
ровании ХБП [8]. Зарегистрированное в рам-
ках данной работы нарастание АОРР в группе 
пациентов с тромбозом через месяц, 6 и 12 
месяцев может свидетельствовать о развитии 
окислительного стресса и его усугублении, 
что может играть важную роль в развитии 
осложнений ПСД. Более того, сывороточный 
уровень AOPP повышается на фоне прогрес-

сирования почечной недостаточности и тесно 
связан с процессами атеросклероза. Отмечена 
выраженная ассоциация между AOPP и уров-
нем С-реактивного белка, что свидетельству-
ет о том, что AOPP могут быть вовлечены в 
патогенез воспаления на микроуровне, таким 
образом способствуя развитию атеросклероза 
у пациентов с ХБП [9]. Результаты нашей ра-
боты коррелируют с данными E. Gonzalez et 
al. [10], которые выявили, что у пациентов с 
повышением уровня AOPP более чем на 50% 
по сравнению с изначальным отмечалось более 
чем в 4,7 раза повышение рисков развития 
сердечно-сосудистых событий. Таким образом, 
AOPP могут служить важным независимым 
предиктором развития сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с ХБП.

Оксидативному стрессу отводится важное 
место в изучении патологии сердечно-сосу-
дистой системы у пациентов с заболеваниями 
почек [11]. Выявленное нами повышение то-
тальной концентрации перекиси Oxystat у па-
циентов с тромбозом может свидетельствовать 
о развитии окислительного стресса.

Согласно данным А.Н. Федосеева с соавт., 
высокая частота нарушений секреторной ак-
тивности сосудистого эндотелия выражается в 
повышении уровня эндотелина-1 у пациентов 
с хронической болезнью почек, а уровень эн-
дотелина-1 зависит от стадии ХБП [12]. 

В статье М.В. Кураповой с соавт. изучено 
состояние функции эндотелия у пациентов с 
хронической болезнью почек. Авторами обсле-
дованы с использованием различных иммуно-
ферментных, биохимических и инструменталь-
ных методик 91 пациент с ХБП I-III стадии. В 
ходе работы авторы зарегистрировали повы-
шение уровня эндотелина-1 и С-реактивного 
белка на фоне снижения скорости клубочковой 
фильтрации [13]. Повышение уровня эндоте-
лина-1, зарегистрированное в рамках нашего 
исследования, было ассоциировано с ослож-
ненным течением ПСД.

Повышение уровня СРБ, наряду с угнете-
нием продукции оксида азота (II), нарастанием 
уровня фактора фон Виллебранда, эндотели-
на-1, гомоцистеина, молекул межклеточной 
адгезии – могут расцениваться как маркеры 
эндотелиальной дисфункции у больных хрони-
ческой болезнью почек [14]. Высокие уровни 
СРБ в нашей работе были ассоциированы с 
развитием тромбоза АВФ.

L-селектин, также известный как LECAM-1, 
и, в частности, растворимая функционально ак-
тивная его форма, sL-селектин, принадлежит 
селектиновому семейству молекул адгезии. 
Вместе с ELAM-1 (E-селектин) и GMP-140 
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(Р-селектин) L-селектин опосредует взаимодей-
ствие лейкоцитов с эндотелиальными клетками 
[15]. Тромбоциты крови уремических пациен-
тов содержат высокий уровень P-селектина и 
рецептора фибриногена PAC-1, что приводит к 
образованию агрегатов тромбоцитов с лейкоци-
тами, активных форм кислорода и тромбооб-
разованию у пациентов с ХБП [16]. В то время 
как роль P- и Е- селектинов была изучена в 
большей степени, меньше данных имелось 
о роли L-селектина. Повышение уровня sL-
селектина, выявленное в ходе нашей работы, 
свидетельствует о том, что данный маркер ас-
социирован с развитием осложненного течения 
ПСД у пациентов на гемодиализе, в частности, 
тромбозом нативной АВФ.

По данным М.Ш. Шамхалова и соавт. 
(2010), перечень факторов повреждения почек 
весьма большой: ангиотензин II, фибриноген, 
регулятор активности нормальной экспрессии 
и секреции Т-клеток, протеинурия, моноцитар-
ный хемоаттрактантный протеин, различные 
молекулы адгезии, сосудистый эндотелиальный 
фактор роста, гомоцистеин, С-реактивный 
белок, интерлейкины, асимметричный диме-
тиларгенин, фактор Виллебранда и др. [17]. 
Ангиотензин-2 стимулирует выработку реактив-
ных форм кислорода из таких источников, как 
НАДФ-оксидаза и пути синтеза оксида азота; 
повышенная активность реактивных форм 
кислорода снижает активность оксида азота, 
что приводит к эндотелиальной дисфункции; 
ангиотензин-2 также прямым образом повы-
шает экспрессию генов, ответственных за вы-
работку провоспалительных молекул VCAM-1 
и MCP-1 [18]. В нашей работе повышенные 
уровни ангиотензина-2, VCAM, ICAM, СРБ 
были ассоциированы с развитием осложнений 
ПСД у пациентов на гемодиализе в виде тром-
боза нативной АВФ.

Заключение

Эндотелиальная дисфункция характерна 
для всех первичных диализных пациентов. 
Повышение маркеров дисфункции эндотелия 
после формирования постоянного сосудистого 
доступа ассоциировано с тромбозом нативной 
артериовенозной фистулы.
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