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Сердечно�сосудистые заболевания — основная
причина смертности в общей популяции и не уди�
вительно, что они, главным образом, приводят к
смерти пациентов с хроническими заболеваниями
почек. Отличным от популяционных исследований
является количество сердечно�сосудистых ослож�
нений и кардиальной смертности в различных
возрастных группах уремических пациентов. Ус�
тановлено, что кардиальная смертность у находя�
щихся на диализе больных в возрасте до 45 лет в
100 раз превышает таковую у остального населе�
ния. Смертность от сердечно�сосудистых заболе�
ваний даже у пожилых пациентов в терминальной
стадии почечной недостаточности в 5 раз выше,
чем в общей популяции [18]. Эти данные свиде�
тельствуют о том, что развитие сердечно�сосудис�
тых заболеваний значительно ускоряется при
прогрессирующем снижении функции почек.
Многие пациенты, начинающие лечение програм�
мным гемодиализом уже имеют ишемическую бо�
лезнь сердца или другие поражения сосудистой
системы [7]. Эти результаты вызывают необходи�
мость проведения исследований относительно
специфичных особенностей, которые приводят к
ускорению атерогенеза при почечной недостаточ�
ности. В прошлом десятилетии многочисленные
эпидемиологические исследования были посвяще�
ны определению факторов, которые способствуют
высокому уровню сердечно�сосудистой смертнос�
ти у пациентов с терминальной почечной недоста�
точностью. Было показано, что такие традицион�
ные факторы риска сердечно�сосудистых заболе�
ваний и смертности, как гипертония и гиперхолес�
теринемия, не имеют глобального значения у па�
циентов, находящихся на лечении методом диали�
за [9, 13, 49]. Более существенными чем общеприз�

нанные являются «нетрадиционные» факторы
риска, к которым относятся:

1. Воспаление, регистрируемое повышенным
уровнем концентрации C�реактивного протеина
(СРП).

2. Нарушения белкового питания. Пациенты с
более низкими концентрациями белка в крови
имеют более высокий риск смертности, который
повышается со степенью выраженности гипоаль�
буминемии.

3. Гипергомоцистеинемия, которая часто встре�
чается при нарушении функции почек.

4. Анемия, которая существенно влияет на ремо�
делирование сердечно�сосудистой системы гораз�
до раньше наступления хронической почечной не�
достаточности.

5. Почечная заместительная терапия — длитель�
ное применение катетера для сосудистого доступа
и использование диализных мембран.

Вместе с тем патогенез синдрома, который объе�
диняет уремию, воспаление, белковую недостаточ�
ность и анемию с увеличением сердечно�сосудис�
тых осложнений еще изучен недостаточно. Несом�
ненно одно — все эти факторы способствуют или
есть причиной дисфункции эндотелия с последую�
щим развитием артериосклероза и в настоящее
время предполагается, что связующим звеном в
такой цепи является увеличенный окислительный
стресс (ОС). Окислительная нагрузка, усиленное
окисление белка, липидов и углеводов повышают�
ся вместе с прогрессированием нефропатии и
приводят к ускоренному развитию атеросклероза.
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ность липопротеинов низкой плотности (ЛНП) зна�
чительно увеличивается при окислительной моди�
фикации [51]. Исследования, проведенные на кро�
ликах, которых кормили холестерином, показали
участие ЛНП в индукции окислительного стресса.
В аортах гиперхолестеринемических кроликов бы�
ло значительно больше пероксидов, чем в аортах
животных контрольной группы [28]. Инкубация
культивируемых изолированных артерий с окис�
ленными ЛНП (ОкЛНП) или Lp (a), стимулировала
формирование О2

— [21]. Индуцированный OкЛНП
окислительный стресс приводит к эндотелиальной
дисфункции, нарушению сосудистого тонуса и
атеросклерозу [41]. Ключом к пониманию роли ОС
в развитии атеросклероза может быть влияние
OкЛНП на апоптоз клетки — OкЛНП стимулиру�
ют апоптоз в HUVEC и в гладкомышечных клетках
изолированных аорт [17, 18, 35].

Окислительные процессы происходят преиму�
щественно в митохондриях — митохондриальный
фермент цитохромоксидаза ответственен за мета�
болизм 90% кислорода человека. Такой фермент
передает четыре электрона кислороду в совмес�
тной реакции, в результате которой образуется
две молекулы воды. Этот сложный фермент содер�
жит четыре окислительно�восстановительных цен�
тра, каждый из них содержит один электрон. Ког�
да все четыре окислительно�восстановительные
центра редуцированы, одновременная передача
четырех электронов к молекуле кислорода проис�
ходит без промежуточных этапов, ограничивая та�
ким образом синтез промежуточных звеньев реак�
тивного кислорода. Однако небольшая часть (от 1
до 2%) этой реакции проходит через промежуточ�
ное звено с формированием свободных радикалов
[42]. В ответ на эти изменения у млекопитающих
развились многочисленные внутриклеточные ан�
тиоксидантные ферментные системы, водо� и жи�
рорастворимые скавенджеры свободных радика�
лов, которые могут удалять эту промежуточную
разновидность кислорода прежде, чем они причи�
нят окислительное повреждение жизненно важ�
ных клеточных компонентов и нарушение фун�
кции клетки. В то время как митохондрии, преоб�
ладающий источник «случайного» окислительного
стресса, фагоциты «преднамеренно» используют
высокий уровень кислорода для иммунной защи�
ты против болезнетворных организмов. При дыха�
тельном взрыве фагоцитов, как известно, исполь�
зуется четыре фермента (NADPH�оксидаза, супер�
оксидисмутаза, NO�синтазы и миелопероксидаза).
В результате этой реакции для разрушения чуже�
родных микроорганизмов образуются промежу�
точный супероксидный анион, пероксид водорода,
окись азота и гипохлорная кислота (HOC1). Не так
давно идентифицирован дополнительный окисли�
тельный путь, с помощью которого фагоциты пре�
образовывают нитрит в хлорид азота и диоксид
азота, используя ферменты миелопероксидазу или
HOC1 непосредственно [16]. Окислительно изме�
ненные ЛНП захватываются фагоцитарными ре�
цепторами, что приводит к преобразованию моно�

цитов в пенистые клетки, одному из первых шагов
в атеросклеротическом процессе.

Каждый из этих полученных фагоцитом окси�
дантов может способствовать тканевому повреж�
дению. В то же время недавние исследования под�
черкнули важность катализирующегося миелопе�
роксидазой хлорирования окислительных реак�
ций. Миелопероксидаза (МПО) — один из наибо�
лее распространенных белков в фагоцитах, сос�
тавляющий приблизительно 5% белков в нейтро�
филах и 1% белка в моноцитах. МПО быстро вы�
деляется в ответ на стимуляцию и катализирует
образование гипохлорной кислоты в присутствии
пероксида водорода, при этом Н2О2, секретируе�
мая активированными нейтрофилами, фактически
преобразуется в HOC1 [20]. Гистологический ана�
лиз атеросклеротической ткани идентифицировал
в пенистых макрофагах каталитически активную
миелопероксидазу [14], конечные продукты окис�
ления тирозина были найдены в окислительно из�
мененных ЛПН и в атеросклеротической бляшке
[21, 28]. Эти фагоцитуправляемые реакции выдви�
гаются на передний план в развитии окислитель�
ного стресса и атеросклероза. В популяционных
исследованиях установлена корреляционная взаи�
мосвязь между повышением индекса клеток белой
крови, быстро прогрессирующим атеросклерозом
и коронарным синдромом [11]. Окислительный
стресс (или обусловленное оксидантами тканевое
повреждение) развивается, когда синтез оксидан�
тов превышает локальную антиоксидантную спо�
собность. При этом происходит окисление макро�
молекул, включая белки, липиды, углеводы и ДНК.
Во всех цитированных исследованиях использова�
ние антиоксидантов (витаминов С и E или бутили�
рованного гидрокситолуена) предотвращало ин�
дукцию апоптоза. Помимо окислительного пов�
реждения OкЛНП и ангиотензин II (Анг�II) стиму�
лируют пролиферацию эндотелиальных клеток
[12, 48].

ООккииссллииттееллььнныыйй  ссттрреесссс  ии  ввооссппааллееннииее

Воспаление — обычный признак прогрессирую�
щих нефропатий и хронической почечной недос�
таточности (ХПН). Установлено, что 30—50% паци�
ентов с хронической почечной недостаточностью
имеют серологическое свидетельство активного
воспалительного процесса [52]. Повышенный уро�
вень СРП, непрямого маркера острой фазы воспа�
ления, является косвенным показателем увеличен�
ной активации лейкоцитов и повышенного уровня
окисленных продуктов. Ward и McLeish сообщили
о том, что фагоцитарные клетки при уремии син�
тезируют увеличенное количество кислородных
радикалов и цитокинов [44, 57]. Повышение уров�
ня СРП в плазме — один из признаков цитокин�
управляемого (особенно с участием IL�6) острофа�
зового воспалительного ответа. Клиническое зна�
чение СРП у пациентов, находящихся на лечении
методом диализа, было хорошо доказано в ряде
недавних исследований. Показано, что повышение
СРП является прогностическим фактором небла�
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гоприятных клинических результатов и увеличе�
ния кардиоваскулярной смертности [39]. При са�
харном диабете взаимодействие конечных продук�
тов гликолиза с их рецепторами также приводит к
увеличению синтеза IL�6 и СРП [6]. Периодичес�
кое повышение уровня IL�6 и СРП при гемодиали�
зе предполагает, что специфичные процессы,
обусловленные плохой совместимостью с мембра�
нами диализатора, постоянные клинические или
субклинические инфекции могут быть весомой
причиной хронического воспаления у больных с
ХПН. Понятно, что инфекционные поражения и
другие факторы хронического воспаления могут
непосредственно влиять на смертность, независи�
мо от атеросклеротического процесса. Тем не ме�
нее имеющиеся данные позволяют связать воспа�
ление (проявляющееся увеличением СРП) и окис�
лительный стресс при заболеваниях почек [39].
Установлена отрицательная корреляционная зави�
симость между уровнем СРП в плазме и плазмен�
ным уровнем α�токоферола, что свидетельствует
об истощении содержания антиоксидантов при
воспалении. Однако требуются еще исследования,
чтобы твердо установить патофизиологические
связи между воспалением и окислительным стрес�
сом при прогрессирующих нефропатиях и опреде�
лить, является ли окислительное повреждение не�
посредственным фактором ускорения сердечно�
сосудистых осложнений у больных с поражением
почек.

ООккииссллииттееллььнныыйй  ссттрреесссс  ии  ггииппооааллььббууммииннееммиияя

Гипоальбуминемия может способствовать разви�
тию сердечно�сосудистых заболеваний и смер�
тности в связи с уменьшением антиоксидантной
защиты, приводить к значительному окислительно�
му повреждению. Как указано выше, внутрикле�
точная среда поддерживается в физиологическом
состоянии путем выделения целого комплекса эн�
зимных факторов защиты против окислительного
повреждения. Напротив, во внеклеточной жидкос�
ти в основном содержится намного меньше подоб�
ных антиоксидантов [24]. В плазме наиболее су�
щественный антиоксидантный эффект обеспечи�
вается тиоловыми группами, которые большей час�
тью расположены в молекулах белка. Концентра�
ция этих тиоловых частиц составляет 500 пмоль/л.
Тиоловые группы принимают участие в скавен�
джер�механизме хлорноватистой кислоты и дру�
гих окислителей [25]. Хотя аскорбат является су�
щественным внеклеточным антиоксидантом, бе�
лок через его тиоловые группы обеспечивает в ко�
личественном выражении почти в десять раз боль�
шую антиоксидантную защиту [30]. Установлено,
что молекулы белка ингибируют зависимое от ио�
нов меди генерирование гидроксильных радика�
лов и переокисление липидов. Кроме того, показа�
но, что дополнительно к активным антиоксидан�
тным свойствам белка, он функционирует как
«сорбент�самоубийца», селективно окисляясь раз�
личными оксидантами и предотвращая окисли�
тельное повреждение липопротеинов и стенки со�

судов [17, 25]. Эти наблюдения формируют фунда�
мент для объяснения патофизиологической связи
гипоальбуминемии с повышением смертности от
сердечно�сосудистых заболеваний у пациентов с
ХПН [36, 54]. Согласно этой гипотезе, при сни�
женной белковообразующей функции, недоста�
точном поступлении белка с пищей и низкой плаз�
менной его концентрации значительно снижена
плазменная антиоксидантная способность из�за
уменьшения содержания тиоловых групп. Поло�
жительная корреляция между антиоксидантной
способностью плазмы и концентрацией сыворо�
точного альбумина у пациентов с нефротическим
синдромом поддерживают эту точку зрения [15].

Гипотеза «окислительный стресс — сосудистое
повреждение» предполагает, что комбинация
«воспаление — гипоальбуминемия» имеет синер�
гичное влияние на риск сердечно�сосудистых за�
болеваний, поскольку воспаление приводит к уве�
личенному синтезу окислителей лейкоцитами, а
гипоальбуминемия — к снижению способности
удаления этих окислителей. Точно так же, когда
наблюдается гипоальбуминемия из�за уменьшен�
ного поступления белка с пищей или вследствие
болезни и анорексии, окислительный стресс мо�
жет усиливаться из�за уменьшения поступления
таких экзогенных антиоксидантов, как аскорбат и
α�токоферол.

ВВззааииммооддееййссттввииее  ммеежжддуу  ооккииссллеенннныыммии  ЛЛННПП  ии  ААннгг((IIII

Накопление OкЛНП в атеросклеротических
бляшках — известный этап в развитии атероскле�
роза [55]. Однако только недавно стало известно,
что при атеросклерозе у человека и у обезьян с ги�
перхолестеринемией в артериях вместе с оседлы�
ми макрофагами содержится большое количество
Анг�II [43]. Помимо этого, имеются эксперимен�
тальные доказательства, что они взаимодействуют
друг с другом, влияя на биологию сосудистой
стенки и развитие атеросклероза. За последние
годы получены подтверждения, что Aнг�II — мощ�
ный стимулятор продукции радикалов кислорода в
сосудистой стенке, способствующий таким обра�
зом развитию эндотелиальной дисфункции и вос�
палению [19, 50]. В исследованиях на культуре
гладкомышечных клеток крыс получено экспери�
ментальное доказательство образования О2

— при
стимуляции Анг�II. Показано, что Aнг�II�индуциро�
ванное образование О2

— опосредуется мембранос�
вязанной НАД(Ф)�оксидазой [19]. Установлено,
что Aнг�II стимулирует образование О2

— и в эндо�
телиальных клетках, и в других тканях [38, 40].
Многочисленные исследования продемонстриро�
вали, что Aнг�II стимулирует формирование
НАД(Ф)�оксидазозависимого О2

— в сосудах через
рецепторы АТ1. В культивируемых гладкомышеч�
ных клетках, ЛНП также индуцировали экспрес�
сию АТ1 рецепторов [40]. Таким образом, ЛНП мо�
жет сенсибилизировать сосудистую ткань к Aнг�II.
С другой стороны, экспрессия рецепторов LOX�1
и поступление OкЛНП в эндотелиальные клетки
пупочной вены человека (HUVEC) усиливается
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Анг�II [38]. Результаты клинических исследований
также показали, что Aнг�II и OкЛНП усиливают
влияние друг друга — ингибиторы АПФ оказыва�
ют специфическое положительное влияние на эн�
дотелиальные функции у пациентов с гиперхолес�
теринемией и высокими уровнями ЛНП [12, 37].
Косвенное доказательство Aнг�II�индуцированно�
го формирования О2

— in vivo у людей получено при
использовании метода плетизмографии предпле�
чья, который позволяет непосредственно измерять
Aнг�II�индуцированные вазомоторные реакции.
Вазоконстрикторное влияние Анг�II в человечес�
ком предплечье увеличивалось при ингибирова�
нии NO и уменьшалось в течение инфузии вита�
мина С [22]. Таким образом, формирование Aнг�II�
индуцированного О2

— сказывается на метаболизме
NO и биологии клетки, потенциально способствуя
развитию артериосклероза.

ЭЭннддооттееллииааллььннааяя  ддииссффууннккцциияя  ккаакк  ппррееддииккттоорр  

ааррттееррииооссккллееррооззаа  ппррии  ззааббооллеевваанниияяхх  ппооччеекк

Одним из главных достижений в медицине в те�
чение прошлых двух десятилетий было открытие,
что сосудистый эндотелий — не просто полупро�
ницаемая перегородка, а очень активный орган с
эндокринными и паракринными функциями [1,
32]. Применительно к заболеваниям сердечно�со�
судистой системы наиболее важными функциями
эндотелия является выделение расслабляющих,
суживащих факторов и антиагрегационных суб�
станций. Характерные представители расслабляю�
щих факторов — оксид азота (NO) и простацик�
лин (PGI2), которые оказывают также дезагрегаци�
онное влияние на клетки крови. Эндотелиальный
гиперполяризующий фактор (EDHF) — другое со�
судорасширяющее средство, выделяемое эндоте�
лием. Эндотелин�1 (ЭТ�1) и тромбоксан (TXA2) —
пока наиболее хорошо изученные эндотелиальные
вазоконстрикторы.

Эндотелиальная дисфункция, чувствительный
индикатор сердечно�сосудистых заболеваний [2],
предсказывает прогноз заболевания [36] и тесно
связана с развитием артериосклероза [22]. Термин
«эндотелиальная дисфункция» может быть приме�
нен к потере любой из многочисленных функций
эндотелия, однако в контексте сосудистых заболе�
ваний эндотелиальная дисфункция обычно описы�
вает уменьшение способности сосудов к расшире�
нию, особенно сниженную NO активность эндоте�
лия [3]. Вероятно, что самый важный механизм,
ведущий к уменьшению NO�продуцирующей ак�
тивности — увеличенное формирование радика�
лов кислорода. Супероксидный анион О2

— захваты�
вает NO с образованием пероксинитрита (ONOO—),
который является довольно устойчивым соедине�
нием, но может и перегруппироваться с формиро�
ванием нитрата и очень реактивного ОН— [23]. В
многочисленных исследованиях показана тесная
связь эндотелиальной дисфункции с артериоскле�
розом и повышение формирования О2

— при гипер�
холестеринемии и артериосклерозе [4, 41]. Дейс�
твительно, эндотелиальная дисфункция обнаружи�

вается у больных с гиперхолестеринемией уже
при начальных проявлениях развития артериос�
клероза посредством определения сниженного
кровотока в предплечьях [5, 58]. Необходимо отме�
тить, что эндотелиальная дисфункция встречается
в артериях и без видимых характерных проявле�
ний артериосклеротических поражений, таких,
как жирные полоски или формирование бляшки.
Ввиду многочисленных эндокринных и паракрин�
ных функций эндотелия актуален вопрос: являет�
ся ли эндотелиальная дисфункция просто чувстви�
тельным индикатором сердечно�сосудистых забо�
леваний или активным участником и этапом пато�
физиологии артериосклероза.

Артериосклероз — термин, применимый для ря�
да заболеваний, при которых артериальная стена
становится утолщенной и теряет эластичность, не
статическое состояние, а динамичный процесс,
отражающий в течение десятилетий изменения в
артериях от интактных до чрезвычайно повреж�
денных, с разрывами склеротических бляшек;
процесс с различными стадиями, которые отмеча�
ются одновременно у одного индивидуума. Важ�
ные этапы атерогенеза включают увеличение эн�
дотелиальной проницаемости, экспрессию рецеп�
торов адгезивных молекул, прилипание и иммиг�
рацию моноцитов, формирование пенистых кле�
ток, жирных полосок, миграцию гладкомышеч�
ных клеток, формирование бляшки и наконец
разрыв бляшки с формированием тромба. Более
ранние концепции патофизиологии артериоскле�
роза базировались на наличии начального пов�
реждения, ведущего к повреждению интимы с
последующим механизмом репарации (гипотеза
«реакция на повреждение»). Сегодня мы знаем,
что даже в макроскопически интактных артериях
происходят события, которые лучше всего могут
быть определены как хронический воспалитель�
ный процесс [45, 46].

Аргументы, которые поддерживают гипотезу
хронического воспаления при артериосклерозе,
включают следующее: клетки, которые находят
при ранних атеросклеротических поражениях, яв�
ляются типичными воспалительными клетками
(моноциты/макрофаги и Т�лимфоциты); при на�
чальном артериосклерозе обнаруживается увели�
ченное содержание радикалов кислорода в стен�
ках сосудов, так же как и увеличенная активность
липооксигеназы; артериосклероз связан с увели�
ченными серологическими уровнями параметров
воспаления; артериосклеротическая артерия про�
дуцирует различные гидролазы, адгезивные моле�
кулы, цитокины и факторы роста, характерные
для хронического воспаления. Кроме того, клини�
ческие исследования ясно показали сильную кор�
реляционную зависимость между маркерами вос�
паления и клиническими результатами у больных
с коронарной болезнью сердца [26, 29, 37]. Таким
образом, эндотелиальная дисфункция (характери�
зующаяся увеличенной эндотелиальной проницае�
мостью, экспрессией адгезивных молекул, прили�
панием и миграцией моноцитов) может быть обна�
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ружена на очень ранних стадиях артериосклероза.
Например, в одном из исследований толщина
стенки сосудов и формирование бляшки общей
сонной артерии у 34 мужчин с артериосклерозом
коррелировала с потокзависимой дилатацией
(FMD) плечевой артерии. Значительная отрица�
тельная корреляция FMD с толщиной общей сон�
ной артерии поддерживает концепцию, что эндо�
телиальная дисфункция тесно связана с атероге�
незом [22]. В другом исследовании установлена
тесная связь между эндотелийзависимой вазомо�
торной реакцией коронарных артерий на ацетил�
холин и FMD в плечевой артерии [5]. Влияние эн�
дотелиальной дисфункции на прогноз заболева�
ния показано в исследовании клиники Мейо: эн�
дотелиальная дисфункция коронарных артерий —
предиктор будущих сердечно�сосудистых событий
у больных с коронарной болезнью сердца [53]. Од�
ним из последних доказательств влияния Aнг�II�
индуцированного окислительного стресса на эндо�
телиальную дисфункцию является исследование
этой взаимосвязи у больных с вазоренальной ар�
териальной гипертензией [29]. У этих пациентов с
активированной ренин�ангиотензиновой системой
и эндотелиальной дисфункцией, реакция кровото�
ка предплечья на ацетилхолин, эндотелийзависи�
мое сосудорасширяющее средство, была оценена
до и после пластической операции на сосудах по�
чечной артерии. Кровоток в предплечье в ответ на
ацетилхолин был меньше у пациентов с вазоре�
нальной гипертензией, чем в группе контроля.
После пластики сосудов кровоток в предплечье в
ответ на ацетилхолин у этих больных повысился.

Обращает внимание тот факт, что пластическая
операция на сосудах привела к уменьшению со�
держания в сыворотке малонового диальдегида и
модифицированных ЛНП — показатель окисли�
тельного стресса, который положительно коррели�
ровал с эндотелиальной дисфункцией. Авторы
заключают, что чрезмерный окислительный
стресс способствует развитию эндотелиальной
дисфункции при вазоренальной артериальной ги�
пертензии.

Таким образом, у больных с прогрессирующими
заболеваниями почек увеличение образования
кислородных радикалов приводит к эндотелиаль�
ной дисфункции. Эндотелий — мишень окисли�
тельного стресса, который уменьшает эндотелий�
зависимую вазодилатацию, усиливает скорость
протекания клеточных процессов и ускоряет их
апоптоз. Однако эндотелий также вносит вклад в
сосудистое воспаление, потому что является од�
ним из источников образования О2

—. Наряду с дру�
гими факторами Aнг�II и OкЛНП — важные сти�
мулы формирования кислородных радикалов в со�
судистой стенке, развития эндотелиальной дис�
функции и пролиферации клеток у больных с за�
болеваниями почек. При прогрессировании почеч�
ной недостаточности в связи с нарушением выде�
лительной функции почек в крови и непосредс�
твенно в тканях накапливается множество раство�
ренных веществ. Vanholder et al. недавно проде�
монстрировали, что ряд таких веществ могут спо�
собствовать сосудистому повреждению при уре�
мии, включая белки комплемента, цитокины, фос�
фаты, оксалаты и диметил�аргинин [56].
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ОКИСНИЙ СТРЕС, ЗАПАЛЕННЯ І ЕНДОТЕЛІАЛЬНА ДИСФУНКЦІЯ — 
КЛЮЧОВІ ЛАНКИ ПАТОГЕНЕЗУ СЕРЦЕВО�СУДИННОЇ ПАТОЛОГІЇ 

ПРИ ПРОГРЕСУЮЧИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ НИРОК
О.Я. Бабак, І.І. Топчій

Результати досліджень останніх років свідчать про те, що артеріосклероз є запальним захворюванням. У його
прискорений розвиток у хворих з прогресуючими нефропатіями робить внесок посилення вільнорадикаль�
них реакцій. Ендотеліальна дисфункція є раннім виявом цього процесу. Докази зв'язку уремії зі збільшенням
окисного стресу і підвищенням ризику серцево�судинних ушкоджень вимагають розробки нових терапевтич�
них підходів, спрямованих на запобігання наслідків уражень серцево�судинної системи при захворюваннях
нирок. Логічно до кандидатів на таку терапію віднести відомі антиоксиданти вітамін С та вітамін E. Однак
призначення великих доз вітаміну С може призвести до прооксидантної і карциногенної дії, сприяти нагро�
мадженню оксалатів. Призначення α�токоферолу (вітаміну E) — більш перспективна стратегія запобігання
окисних ускладнень у пацієнтів із ХПН. Разом з тим, що маються до дійсного часу дані свідчать про супереч�
ливі результати щодо того, чи є рівень вітаміну E низьким, нормальним, чи навіть високим у пацієнтів з уремі�
єю. Проте, призначення α�токоферолу пацієнтам з уремією майже завжди супроводжувалося поліпшенням
біохімічних показників окисного стресу і — необхідно відзначити — зменшенням анемії, ймовірно внаслідок
зниження окисно�опосередкованої деструкції еритроцитів. У 2000 році Boaz і співавтори опублікували резуль�
тати дослідження (Secondary Prevention with Antioxidants of Cardiovascular Disease in End Stage Renal Disease —
SPACE), в якому 196 пацієнтів, що знаходяться на лікуванні методом гемодіалізу, одержували плацебо чи 
α�токоферол щодня протягом 519 днів. Це дослідження показало реальне зменшення кількості випадків ін�
фаркту міокарда й інших серцево�судинних ускладнень у пацієнтів, що застосовували вітамін E порівняно з
пацієнтами, що одержували плацебо. Однак, незважаючи на поліпшення показників смертності від серцево�
судинних захворювань у хворих при лікуванні гемодіалізом, показник загальної смертності в цих групах
практично не відрізнявся. Більш того, призначення α�токоферолу в пацієнтів без уремії не робило істотного
впливу на плин захворювань серцево�судинної системи. Разом з тим, результати SPACE можуть бути анало�
гічні підсумкам Lipid Research Clinics Program, у ході виконання якої використання гиполіпідемічних засобів
не призвело до поліпшення показників смертності від серцево�судинної патології, але дало змогу знизити зах�
ворюваність серця та судин. Тільки з застосуванням комбінованої гиполіпідемічної терапії і статинів було от�
римано значне зменшення серцево�судинної смертності. Якщо подібні результати будуть отримані при засто�
суванні антиоксидантної терапії в хворих на ХПН, ця гіпотеза одержить визнання.

OXIDATIVE STRESS, INFLAMMATION AND ENDOTHELIAL DYSFUNCTION — 
THE KEY LINKS OF CARDIOVASCULAR PATHOLOGY 

AND PROGRESSIVE RENAL DISEASE
O.Ya. Babak, I.I. Topchiy

The results of recent investigations show that atherosclerosis is inflammatory condition. In patients with progressive
nephropathies the enhancing of free�radical reactions contributes its acceleration. Endothelial dysfunction is the
early manifestation of this process. Evidences of uremia with oxidative stress increase and raise of cardiovascular
injury risk call for the development of new therapeutic approaches, aimed on avoiding of cardiovascular system
injuries' complications at renal diseases. It seems reasonable to add the well�known antioxidants vitamins C and E in
such therapy. However administration of high doses of vitamin С can result in pro�oxidative and carcinogenic
effects, and favour oxalates accumulation. Administration of alfa�tocopherol (vitamin E) — is more perspective strat�
egy of prevention of oxidative complications in patients with CNP. At the same time, the up�to�date findings suggest
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contradictory results if the levels of vitamin E are low, normal or even high in patients with uremia. However, alfa�
tocopherol administration in patients with uremia is almost always accompanied with improvement of biochemical
indices of oxidative stress and, noteworthy, with decrease of anaemia, probably due to decrease of oxidation�mediat�
ed red blood cells destruction. In 2000 Boaz et all. Published the results of the study (Secondary Prevention with
Antioxidants of Cardiovascular Disease in End Stage Renal Disease — SPACE), where 196 patients on hemodialysis,
received placebo or alfa�tocopherol during 519 days. This study showed the significant decrease of myocardial
infarction cases and other cardiovascular complications in patients, who received vitamin E vs. those in patients on
placebo. However in spite of improvement of cardiovascular mortality rate in patients on hemodialysis, the indices of
overall mortality in these groups practically did not differ. Moreover, alfa�tocopherol administration in patients with�
out uremia did not considerably influence on cardiovascular disease course. At the same time, the results of SPACE
can be the same as the results of Lipid Research Clinics Program, where the use of hypolipidemic preparations did
not result in the improvement of cardiovascular mortality, but made it possible to decrease cardiovascular morbidity.
The decrease of cardiovascular mortality was achieved only when the combination of hypolipidemic therapy and
statins was used. If the similar results will be obtained in result of the use of antioxidant therapy of patients with
CNP, this hypothesis will prove to be recognised. 
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