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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

 

АВФ Артериовенозная фистула 

АД Артериальное давление 

АДФ Аденозиндифосфат 

АМФ Аденозинмонофосфат 

АТФ Аденозинтрифосфат 

БЭН Белково-энергетическая недостаточность 

ГАМК Гамма-аминомасляная кислота 

ГД Гемодиализ 

ГДФ Гуанозиндифосфат 

ГЛЖ Гипертрофия левого желудочка 

ГТФ Гуанозинтрифосфат 

ДК Диеновые конъюгаты 

ЖК Жирные кислоты 

ЗПТ Заместительная почечная терапия 

ИБС Ишемическая болезнь сердца 

КОС Кислотно-основное состояние 

МДА Малоновый диальдегид 

НАД/НАД
+
 Никотинамидадениндинуклеотид в восстановленной и 

окисленной формах 

ПОЛ Перекисное окисление липидов 

ПТГ Паратиреоидный гормон 

СРБ С-реактивный белок 

ТПН Терминальная почечная недостаточность 

ТШХ Тест с 6-минутной ходьбой 

УФ Ультрафильтрация 

Фн Фосфат неорганический 

ФАД Флавинадениндинуклеотид 

ХБП Хроническая болезнь почек 

ЦТК Цикл трикарбоновых кислот 

ЧСС Частота сердечных сокращений 

ЮГА Юкстагломерулярный аппарат 

ЯК Янтарная кислота 

Cr Креатинин (в расчетных формулах) 

Kt/V Расчетный показатель эффективности диализного 

лечения 

TNF-α Фактор некроза опухоли-альфа 

Ur Мочевина (в расчетных формулах) 

URR Степень снижения уровня мочевины в крови за сеанс 

гемодиализа в % от исходного 

VDAC Вольтаж-зависимые анионные каналы 

VEGF Фактор роста эндотелия сосудов 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы 

Главными задачами гемодиализного лечения являются коррекция 

нарушений электролитного состава крови и кислотно-основного состояния, 

адекватная дегидратация больного и снижение азотемии. 

Эти задачи решаются с помощью методов диффузии и ультрафильтрации 

при контакте крови с диализирующим раствором через полупроницаемую 

мембрану диализатора [68,162].  

В настоящее время в подавляющем большинстве случаев используют 

бикарбонатный диализирующий раствор, состав которого не претерпел каких-

либо существенных изменений за последние десятилетия. Бикарбонатный 

диализирующий раствор содержит ион ацетата, что позволяет снизить рН 

раствора и предотвратить преципитацию нерастворимых солей кальция. 

Ацетат обладает также буферными свойствами, что способствует 

стабилизации раствора при его разведении в аппарате «искусственная почка».  

Вместе с тем, в последние годы появились исследования, 

свидетельствующие о том, что даже минимальные количества ацетата в 

бикарбонатном диализирующем растворе (3-9 ммоль/л) оказывают 

неблагоприятное воздействие на организм больного, вызывая гипоксию, 

вазодилатацию и артериальную гипотензию, а также воспалительный стресс, 

являясь причиной повышения продукции воспалительных цитокинов, таких 

как интерлейкин-1β, интерлейкин-6 и фактор некроза опухоли-α (TNF-α) 

[99,100,103,110,123,182,218]. Эти эффекты особенно ярко проявляются при 

использовании конвекционных методов диализного лечения [203,218,235]. 

Было предложено несколько путей решения данной проблемы. Вместо 

ацетата в состав диализирующего раствора вводят другие кислоты (цитрат, 

лактат или соляную кислоту) [92,113,123,126,146,260]. Разработан метод 

безацетатной биофильтрации [101,182,252,274]. Применение этих методик, 

однако, имеет ряд ограничений и/или сопровождается нежелательными 

побочными явлениями. Так, использование цитратсодержащего 
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диализирующего раствора приводит к возникновению выраженной 

гипокальциемии и гипомагнезиемии во время сеанса гемодиализа, а также 

сопровождается снижением систолического и диастолического артериального 

давления, увеличивая тем самым риск возникновения интрадиализной 

гипотонии [146,232,260]. По данным T.Kuno, 2011 г., при применении 

цитратного диализирующего раствора клинические проявления, связанные с 

возникновением интрадиализной гипотонии, возникали в 42% от общего 

числа сеансов гемодиализа [182]. Лактатсодержащий диализирующий раствор 

не показал существенных преимуществ перед ацетатсодержащим и в 

настоящее время используется только при проведении низкопоточных 

методов заместительной почечной терапии [113,123]. При использовании 

соляной кислоты ухудшается коррекция метаболического ацидоза, поскольку 

за время сеанса гемодиализа происходит увеличение содержания в крови 

хлорид-иона и уменьшение – бикарбоната [113,138,144]. Препятствием для 

широкого использования безацетатной биофильтрации является, в первую 

очередь, существенно более высокая, чем при гемодиализе, стоимость 

лечения, обусловленная большим расходом стерильного замещающего 

бикарбонатного раствора [252]. 

В 2010 г. отечественными производителями совместно с НИИ 

нефрологии СПбГМУ им. И.П.Павлова был предложен другой способ 

решения проблемы: снижение концентрации ацетата в диализирующем 

растворе до уровня, соответствующего физиологическим возможностям 

организма по его конвертации путем частичной замены ацетата сукцинатом. 

Данный раствор получил название «Ацидосукцинат» (Ацидосукцинат®, НПО 

«Нефрон», Санкт-Петербург, Россия, регистрационное удостоверение 

Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения и социального 

развития №ФСР 2011/12767 от 28 декабря 2011 г., срок действия не 

ограничен). Введение сукцината в состав диализирующего раствора 

преследовало также цель стимуляции метаболических процессов в организме, 

поскольку известно, что янтарная кислота обладает целым рядом 
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положительных эффектов: цитопротективным, кардиопротективным, 

нейропротективным, инсулинотропным [3,4,14,18,30,38,93,125,158,234,253].  

Настоящее исследование посвящено оценке эффективности применения 

Ацидосукцината у больных с терминальной почечной недостаточностью, 

получающих лечение хроническим гемодиализом. Подобные исследования 

отсутствуют в мировой практике, поскольку только в 2010 г. пропись 

сукцинатсодержащего диализирующего раствора для гемодиализа была 

впервые  запатентована в Японии (патент № 2010-042124, Fuso pharmaceutical 

industries Ltd). 

  

Цель исследования 

Определение эффективности применения сукцинатсодержащего 

диализирующего раствора «Ацидосукцинат» в сравнении со стандартным 

бикарбонатным диализирующим раствором путем оценки динамики 

клинического состояния и данных лабораторных и инструментальных 

исследований у больных с терминальной почечной недостаточностью, 

получающих лечение хроническим гемодиализом.  

 

Задачи исследования 

1. Оценить динамику клинических показателей (артериальное давление, 

частота интрадиализных осложнений, оценка физического состояния при 

помощи теста с 6-минутной ходьбой) у больных, получающих лечение 

гемодиализом с использованием сукцинатсодержащего диализирующего 

раствора.  

2. Исследовать динамику биохимических показателей крови, 

характеризующих выраженность нарушений фосфорно-кальциевого обмена 

(общий кальций, неорганический фосфат, кальций-фосфорное произведение, 

щелочная фосфатаза, паратгормон), липидного обмена (липидограма), 

белково-энергетической недостаточности (общий белок, альбумин),  функцию 

печени (трансаминазы, билирубин, гамммаглутамилтранспептидаза, мочевая 
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кислота), эффективность процедуры гемодиализа (мочевина, креатинин), 

динамику уровня альдостерона на фоне применения сукцинатсодержащего 

диализирующего раствора. 

3. Определить динамику данных эхокардиографического исследования 

(размеры и толщина стенок камер сердца, наличие и выраженность 

систолической и диастолической дисфункции, диаметр магистральных 

сосудов, скорость кровотока и градиент давления на клапанах сердца) у 

больных, получающих лечение гемодиализом с использованием 

сукцинатсодержащего диализирующего раствора. 

4.  Исследовать динамику данных 24-часового мониторирования 

электрокардиограммы (частота сердечных сокращений в разное время суток, 

частота и длительность эпизодов депрессии сегмента ST, количество и 

профиль аритмий) на фоне применения сукцинатсодержащего 

диализирующего раствора.  

5. Оценить динамику показателей качества жизни и интеллектуально-

мнестической функции у пациентов, получающих лечение гемодиализом с 

использованием сукцинатсодержащего диализирующего раствора, путем 

анкетирования пациентов с использованием российской версии опросника 

Kidney Disease Quality of Life Short Form (KDQOL-SF, версия 1.3).     

 

Научная новизна 

Впервые в отечественной и зарубежной практике гемодиализа  с 

помощью рандомизированного перекрестного исследования произведена 

клинико-лабораторная оценка эффективности применения 

сукцинатсодержащего диализирующего раствора. Показано, что применение  

сукцинатсодержащего диализирующего раствора у больных, получающих 

лечение хроническим гемодиализом, приводит к уменьшению проявлений 

сердечной недостаточности, снижению количества и продолжительности 

эпизодов ишемии миокарда, сокращению количества наджелудочковых 

аритмий, к уменьшению эхокардиографических признаков ремоделирования 
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миокарда. Впервые выявлен гипофосфатемический эффект 

сукцинатсодержащего диализирующего раствора. Впервые отмечено, что 

использование сукцинатсодержащего диализирующего раствора способствует 

коррекции белковоэнергетической недостаточности у больных на 

гемодиализе, а также приводит к значительному снижению уровня 

гаммаглутамилтранспептидазы и мочевой кислоты в крови, что не только 

свидетельствует о его гепатопротективном действии, но и является 

дополнительным фактором кардиопротекции. 

Проведенное исследование открывает новые перспективы по 

использованию диализирующего раствора в качестве вектора доставки в 

организм больного с терминальной почечной недостаточностью необходимых 

веществ и лекарственных препаратов в соответствии с поставленными 

клиническими задачами.   

 

Практическая значимость работы 

Применение сукцинатсодержащего диализирующего раствора позволяет 

обеспечить лучшую, по сравнению со стандартным бикарбонатным 

гемодиализом, коррекцию гиперфосфатемии и белковоэнергетической 

недостаточности, способствует уменьшению количества эпизодов аритмий и 

ишемии миокарда. Использование сукцинатсодержащего диализирующего 

раствора не сопровождается увеличением количества интрадиализных 

осложнений, а в ряде случаев, особенно у больных с тяжелыми сердечно-

сосудистыми нарушениями, приводит к стабилизации гемодинамики во время 

сеансов гемодиализа.  

Таким образом, применение сукцинатсодержащего диализирующего 

раствора позволяет улучшить качество жизни и прогноз пациентов, 

получающих лечение хроническим гемодиализом (особенно у больных, 

имеющих сердечно-сосудистую патологию, выраженные нарушения питания 

и фосфорно-кальциевого обмена), не требуя при этом использования 
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дополнительного оборудования и расходных материалов, а также 

перенастройки диализной аппаратуры. 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. Сукцинатсодержащий диализирующий раствор обладает 

кардиопротективным эффектом, который выражается в уменьшении 

проявлений сердечной недостаточности, стабилизации гемодинамики во 

время сеансов гемодиализа, снижении количества и продолжительности 

эпизодов ишемии миокарда, сокращении количества наджелудочковых 

аритмий, уменьшении эхокардиографических признаков ремоделирования 

миокарда у больных, получающих лечение хроническим гемодиализом. 

2. Гемодиализ с применением сукцинатсодержащего диализирующего 

раствора позволяет более успешно, чем стандартный бикарбонатный 

гемодиализ, корригировать гиперфосфатемию у больных, получающих 

лечение хроническим гемодиализом. 

3. Использование сукцинатсодержащего диализирующего раствора 

приводит к значимому снижению уровня мочевой кислоты и уменьшению 

активности гаммаглутамилтранспептидазы в крови, а также к нарастанию 

содержания в крови общего белка и альбумина, что свидетельствует о 

гепатопротективном и анаболическом действии сукцинатсодержащего 

диализирующего раствора. 

4. Использование сукцинатсодержащего диализирующего раствора 

позволяет улучшить качество жизни и физическое состояние пациентов, 

получающих лечение хроническим гемодиализом. 

 

Реализация и апробация работы 

Результаты исследования и основные положения данной работы были 

представлены в виде докладов и обсуждений на II конференции 

«Инновационные технологии Gambro в заместительной почечной терапии» 

(Марбелья, Испания, 2008 г.), нефрологической конференции «Белые ночи» 
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(Санкт-Петербург, 2009 г.), Всероссийском конгрессе нефрологов (Санкт-

Петербург, 2009 г.), VII Съезде Научного Общества Нефрологов России 

(Москва, 2010 г.), ежегодной научно-практической конференции 

Центрального федерального округа РФ совместно с 19-й конференцией 

Московского общества гемафереза в 2011 году, на заседании 

нефрологического общества г. Санкт-Петербурга в 2012 году, в виде 

стендовых докладов на 49-м (Париж, 2012 г.) и 50-м (Стамбул, 2013 г.) 

конгрессах ERA-EDTA. 

Диализирующий раствор Ацидосукцинат используется в практической 

работе отделений гемодиализа СПбГМУ им.акад. И.П.Павлова, 26 городской 

больницы г. Санкт-Петербурга, Мариинской больницы г. Санкт-Петербурга.  

     По материалам диссертации опубликовано 8 печатных работ. 
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ГЛАВА I 

ОБЗОР  ЛИТЕРАТУРЫ  

1.1. Янтарная кислота – универсальный внутриклеточный метаболит 

организма человека. 

Янтарная кислота НООС-СН2-СН2-СООН относится к группе 

двухосновных предельных карбоновых кислот. Концентрация янтарной 

кислоты в тканях составляет 0,5 - 0,8 ммоль/л, а ее содержание в плазме крови 

значительно меньше и в физиологических условиях находится в пределах 2-20 

мкмоль/л [105,184]. Впервые исследование содержания янтарной кислоты в 

организме человека было произведено Робертом Кохом в 1865 году, во время 

его обучения на медицинском факультете Геттингенского университета  [75]. 

Янтарная кислота (ЯК) является малотоксичным соединением и не обладает 

мутагенным и тератогенным действием [3,30]. ЯК и ее соли представляют 

собой универсальный внутриклеточный метаболит, широко участвующий в 

обменных реакциях в организме. Значимость ЯК в клеточном обмене 

обусловлена ее участием в цикле трикарбоновых кислот (ЦТК, цикл Кребса) и 

процессах окислительного фосфорилирования. 

Цикл Кребса - заключительный этап катаболизма, в котором углерод 

ацетильного остатка ацетилкофермента А (ацетил-КоА) окисляется до двух 

молекул углекислого газа. Атомы водорода, освобождающиеся в 

окислительно-восстановительных реакциях, доставляются в цепь переноса 

электронов при участии НАД- и ФАД-зависимых дегидрогеназ, в результате 

чего происходит синтез аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ).  

Окисление ацетильного остатка происходит в несколько стадий, 

образующих циклический процесс из 8 реакций (Рис. 1):  

1. Образование цитрата.  

2. Превращение цитрата в изоцитрат.  

3. Окислительное декарбоксилирование изоцитрата.  

4. Окислительное фосфорилирование α-кетоглутарата.  
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Рис. 1. Цикл трикарбоновых кислот 

 

5. Превращение сукцинил-КоА в сукцинат. Эту реакцию катализирует 

фермент сукцинаттиокиназа. Сукцинил-КоА – высокоэнергетическое 

соединение. Изменение свободной энергии гидролиза этого тиоэфира 

составляет -37,5 кДж/моль. В митохондриях разрыв тиоэфирной связи 

сукцинил-КоА сопряжен с реакцией фосфорилирования 

гуанозиндифосфата (ГДФ) до гуанозинтрифосфата (ГТФ). Это 

единственная стадия цикла трикарбоновых кислот, в ходе которой 

генерируется высокоэнергетическая фосфатная связь на субстратном 

уровне. Промежуточный этап реакции - фосфорилирование молекулы 

фермента по одному из гистидиновых остатков активного центра. Затем 
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остаток фосфорной кислоты присоединяется к ГДФ с образованием 

ГТФ. С молекулы ГТФ концевая фосфатная  группа может переноситься 

на молекулу аденозиндифосфата (АДФ) с образованием АТФ; эту 

обратимую реакцию катализирует фермент нуклеозиддифосфокиназа. 

6. Дегидрирование сукцината. Образовавшийся на предыдущем этапе 

сукцинат превращается в фумарат под действием фермента 

сукцинатдегидрогеназы. Это единственная дегидрогеназная реакция 

цикла Кребса, в ходе которой осуществляется прямой перенос водорода 

с субстрата на флавопротеин без участия НАД
+
.  

7. Образование малата из фумарата.  

8. Дегидрирование малата с образованием оксалоацетата. 

 

ЯК является продуктом пятой и субстратом шестой реакции ЦТК. 

Окисление янтарной кислоты в шестой реакции цикла Кребса 

осуществляется с помощью специфического фермента – 

сукцинатдегидрогеназы, локализованного на внутренней поверхности 

внутренней мембраны митохондрий, характерной особенностью которого 

является независимость его активности от соотношения окисленной и 

восстановленной форм НАДН/НАД
+
, что позволяет сохранить 

энергосинтезирующую функцию митохондрий в условиях гипоксии при 

нарушении НАД-зависимого дыхания клеток [3]. Ферменты ЦТК 

обнаруживаются и вне митохондрий, за исключением α-кетоглутарат- и 

сукцинатдегидрогеназы [40]. Необходимо отметить, что активность именно 

этих двух дегидрогеназ наиболее высока в клетках с высокой активностью 

Na,K-АТФазы, например, в восходящих отделах петли Генле и дистальных 

извитых канальцах, где происходит активный процесс реабсорбции натрия 

против градиента концентрации и, следовательно, наиболее велики затраты 

АТФ для работы ионного насоса [45]. 
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Феномен активного окисления янтарной кислоты 

сукцинатдегидрогеназой получил название «монополизации дыхательной 

цепи», биологическое значение которого заключается в быстром ресинтезе 

АТФ клетками и повышении их антиоксидантной активности [121,180]. 

Дыхательная цепь митохондрий имеет 4 мультиферментных комплекса, 

расположенных на внутренней митохондриальной мембране и 

осуществляющих перенос электронов от донора (α-кетоглутарат, пируват, 

жирные кислоты) на кислородный акцептор: восстановленный НАД - коэнзим 

Q-оксидоредуктаза (комплекс 1), сукцинат - коэнзим Q-оксидоредуктаза 

(комплекс 2), коэнзим Q - цитохром С – оксидоредуктаза (комплекс 3) и 

цитохром С-оксидаза (комплекс 4). Последним, пятым компонентом 

дыхательной цепи является АТФ-синтетаза. Система окисления ЯК включает 

в себя 2-й, 3-й и 4-й комплексы [39]. В условиях гипоксии, когда развивается 

дефицит НАД-зависимых субстратов, что приводит к нарушению 

функционирования 1-го комплекса дыхательной цепи, ЯК поставляет 

электроны непосредственно на 2 комплекс, обеспечивая тем самым 

бесперебойную работу дыхательной цепи и адекватность энергетического 

обмена в целом. Ингибирование комплекса 1 приводит также к деполяризации 

внутренней мембраны митохондрии, что сопровождается тяжелыми 

нарушениями трансмембранного транспорта и, в конечном счете, может 

явиться причиной гибели клетки [157]. Активация сукцинатом 2-го комплекса 

дыхательной цепи восстанавливает электрохимический градиент на 

митохондриальной мембране [157].  

При изменениях энергетического баланса организма, в частности, при 

гипоксии и гипергликемии, происходит повышение содержания сукцината в 

крови [51,105,117,268]. При гипоксии накопление сукцината происходит за 

счет снижения активности сукцинатдегидрогеназы и/или других ферментов в 

дыхательной цепи, а также за счет частичной реверсии ЦТК, при которой 

реакции 6 – 8 этапов ЦТК идут в обратном направлении, от щавелевоуксусной 

кислоты до янтарной (Рис. 2).  



 16 

 

                                                         Ацетил-КоА 

 

                                     Оксалоацетат                  Цитрат                                                                                                              
      НАДН + Н

+                                                                      
 
                 НАД

+       

                          Малат                                                    Изоцитрат       
                                                                                                                                                                                                                     

НАД
+                                            

                                                                                                        СО2 
                                                                                                            
                                                                                                                   НАДН + Н

+ 

                      Фумарат                                                         α-кетоглутарат 
                                                                                        

               ФАДН2                                                                                                           НАД
+ 

                                                                                                 СО2
 

    

                       ФАД                                                                               

                                                                                                                                    НАДН + Н
+ 

                                     Сукцинат                      Сукцинил-КоА 

 
                                                                   

  А.                                                        ГТФ                 ГДФ 

 
 

                                     Оксалоацетат                                                                                                                            
     НАДН + Н

+                                                                                                                                                                                

                                                                     
                НАД+ 

                           Малат                                                        
                                                                                                         

                                                                                                            
                         Фумарат                                              α-кетоглутарат 
                                                                                        

                     ФАДН2                                                                                                     НАД
+ 

                                                                                                 СО2
 

    

                       ФАД                                                                               

                                                                                                                                       НАДН + Н
+ 

                  Сукцинат                      Сукцинил-КоА 

 

Б.                                                          ГТФ                 ГДФ 

 

 

Рис.2.  Схема цикла трикарбоновых кислот в нормальных физиологических 

условиях (А) и в состоянии клеточного стресса (Б). По Ariza A.C. et al, 2012 г. 

 

При гипергликемии также происходит уменьшение активности 

сукцинатдегидрогеназы за счет того, что в условиях высокой активности ЦТК 
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вследствие перегруженности его субстратом, возрастает градиент Н
+
 на 

внутренней мембране митохондрий, что приводит к ингибированию всех 4 

комплексов дыхательной цепи [268]. 

Выполняя каталитическую функцию по отношению к циклу Кребса, 

янтарная кислота снижает концентрацию в крови других интермедиаторов 

цикла (лактата, пирувата, цитрата), накапливающихся в клетках на ранних 

стадиях гипоксии [3,180]. 

В условиях стресса и гипоксии органов и тканей продукция 

эндогенного сукцината возрастает также за счет окислительного 

дезаминирования α-кетоглутаровой кислоты в печени [105]. В нервной ткани 

функционирует так называемый γ-аминобутиратный шунт (цикл Робертса), в 

ходе которого янтарная кислота образуется из γ-аминомасляной кислоты 

(ГАМК) через промежуточную стадию янтарного альдегида [159]. 

Антигипоксический эффект сукцината может быть связан не только с 

активацией сукцинатдегидрогеназного окисления, но и с восстановлением 

активности ключевого фермента окислительно-восстановительной активности 

митохондрий – цитохромоксидазы [118].  

Повышение содержания сукцината в тканях и появление его в крови в 

случае функционирования митохондрий в анаэробных условиях позволяет 

предположить, что сукцинат может окисляться тканями не только тогда, когда 

он образуется и находится в матриксе митохондрий, но и тогда, когда он 

попадает в кровь из участков аноксии и ишемии или поступает извне в 

составе пищи и лекарственных препаратов [37,83,248]. При обследовании 

добровольцев после перорального приема глюкозы и ЯК, меченых 

стабильным нерадиоактивным изотопом углерода-13, показано, что после 

приема ЯК углерод-13 в 3-4 раза быстрее, чем после приема глюкозы, 

выводится в виде выдыхаемого углекислого газа, что свидетельствует об 

активном включении в метаболизм введенного в организм извне сукцината 

[38]. В эксперименте показано, что метаболизму подвергается более 90% 
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введенного в клеточную среду сукцината, меченого изотопом углерода-14 

[109]. 

Таким образом, легкая окисляемость янтарной кислоты, массивный 

поток восстановительных эквивалентов от ЯК в дыхательную цепь 

митохондрий, возможность дополнительных путей «подтока» ЯК в цикл 

трикарбоновых кислот и шунтирование цикла в сторону образования ЯК, 

способность ЯК монополизировать дыхательную цепь делают этот субстрат 

незаменимым при энергетическом обеспечении организма [3,30]. 

 

1.2. Сукцинат как эндокринный стимул.  

Действие сукцината не ограничивается его участием в ЦТК и в процессе 

окислительного фосфорилирования. Сукцинат является мощным 

эндокринным стимулом, что было показано в исследованиях последнего 

десятилетия. Во многих органах и тканях (почки, сердце, центральная нервная 

система, печень, жировая ткань и др.) экспрессированы специфические 

сукцинатные мембранные рецепторы, GPR91, или SUCNR1. В наибольшем 

количестве они представлены в различных отделах нефрона и 

юкстагломерулярном аппарате почек. GPR91 относятся к семейству G-

протеиновых рецепторов [189].  

G-протеиновые рецепторы имеют общую структуру, состоящую из трех 

компонентов: рецептор как таковой, состоящий из семи трансмембранных α-

спиралей с внутриклеточным С-терминалом и внеклеточным N-терминалом, 

G-протеин, выступающий как передатчик сигнала и состоящий из двух 

субъединиц, и эффектор, в роли которого могут выступать либо ферменты 

(например, аденилатциклаза), либо мембранные ионные каналы [91,153]. 

Сукцинат является лигандом для одного из рецепторов GPR-семейства - 

GPR91. Малеат и метилмалонат также способны активировать эти рецепторы, 

но в 5-10 раз слабее, чем сукцинат [105]. Концентрация сукцината, при 

которой активация данных рецепторов составляет половину от максимальной, 

составляет 56±8 мкмоль/л [158]. Таким образом, в нормальных 
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физиологических условиях уровень сукцината в крови (2-20 мкмоль/л) 

недостаточен для выраженной активации GPR91.  

Физиологическая функция GPR91 заключается в реагировании и 

преодолении последствий нарушения энергетического баланса, связанного в 

первую очередь с гипоксией и гипергликемией. Как известно, в условиях 

гипогликемии под влиянием глюкагона в адипоцитах белой жировой ткани 

происходит активная деградация триглицеридов с образованием 

высокоэнергетичных жирных кислот. Сукцинат ингибирует липолиз, 

предотвращая поступление свободных жирных кислот в кровь, где уже 

содержится избыточное количество другого энергетически активного 

субстрата, глюкозы [105]. 

В печени GPR91 экспрессированы исключительно в звездчатых клетках. 

В эксперименте  содержание сукцината в перфузате ишемизированной печени 

возрастало 14-кратно. Одновременно увеличивалась продукция гепатоцитами 

миофибробластических маркеров, что свидетельствовало об активации клеток 

[125]. Таким образом, сукцинат стимулирует репаративные процессы в 

печени, но может способствовать также и формированию фиброза. 

GPR91 широко представлены в различных отделах почек: в 

кровеносных сосудах,  в особенности в афферентных артериолах и сосудах 

клубочков, а также в толстом восходящем отделе петли Генле, в macula densa 

и в кортикальных и медуллярных собирательных трубочках [105,216,223]. В 

эксперименте микроперфузия изолированных клубочков 

сукцинатсодержащим буферным раствором вызывала активный выброс 

ренина из клеток юкстагломерулярного аппарата (ЮГА) и дилатацию 

приносящих артериол [253]. Таким образом, сукцинат играет важную роль в 

формировании гломерулярной гиперфильтрации и ренин-зависимой 

артериальной гипертензии. Сукцинат-зависимый выброс ренина из клеток 

ЮГА опосредован повышением продукции монооксида азота (NO), а также  

высвобождением внутри клеток арахидоновой кислоты, что, под влиянием 

циклооксигеназы-2, приводит к продукции и высвобождению простагландина 
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Е2 с последующей активацией ЕР2 и/или ЕР4 рецепторов гранулярных клеток 

[224,253]. Аналогичный механизм описан и при повышении содержания 

сукцината в первичной моче, то есть при стимуляции люминальных мембран 

клеток ЮГА [263]. 

Длительная инкубация кардиомиоцитов в условиях высокой (10 

ммоль/л) концентрации сукцината стимулировала апоптоз клеток [91]. Таким 

образом, GPR91, вероятно, играют роль в регуляции апоптоза клеток 

миокарда в условиях ишемии и гипоксии. Одним из вероятных механизмов 

индуцируемого сукцинатом апоптоза миоцитов авторы считают сукцинат-

зависимую активацию простагландиновой системы.  

Авторами данной работы отмечено также, что сукцинат увеличивает 

содержание ионов кальция в цитозоле миокардиоцитов, что может лежать в 

основе антиаритмического действия препаратов ЯК, а в том случае если 

данный эффект распространяется и на гладкомышечные клетки сосудов – 

способствовать повышению артериального давления. Поскольку 

специфический транспортер дикарбоновых кислот в клетках миокарда до 

настоящего времени не обнаружен и, следовательно, проникновение 

экзогенного сукцината внутрь миокардиоцита представляется невозможным, 

повышение содержания внутриклеточного кальция, вероятно, является 

результатом связывания сукцината с GPR91 с последующей активацией 

цАМФ-зависимой протеинкиназы [172,213]. Этот же механизм, вероятно, 

лежит в основе продемонстрированного в другом исследовании повышения 

содержания внутриклеточного калия под влиянием сукцината, поскольку это 

повышение не было связано с изменением активности Na
+
-K

+
-АТФазы [153].  

Существуют данные о том, что повышение как внутриклеточной, так и 

внеклеточной концентрации сукцината приводит к повышению продукции и 

высвобождения фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) [214]. 

Таким образом, роль янтарной кислоты в организме далеко не 

ограничивается участием в цикле трикарбоновых кислот. При 

исследовании метаболических эффектов сукцината необходимо 
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учитывать сигнальную и регуляторную функции молекулы янтарной 

кислоты. 

 

1.3. Роль сукцината в коррекции митохондриальных дисфункций. 

Митохондриальные дисфункции, то есть нарушение функции 

митохондрий по высвобождению энергии органических веществ и 

аккумуляции ее в виде макроэргических фосфатных соединений, играют 

важную роль в патогенезе целого ряда болезней, в том числе атеросклероза, 

сахарного диабета, нейродегенеративных заболеваний (болезнь Альцгеймера, 

болезнь Паркинсона) и рака [119,143].  

Сравнительно недавно появились данные о наличии дисфункции 

митохондрий у больных с хронической болезнью почек (ХБП). Исследование 

генома мононуклеаров периферической крови у больных с ХБП 4-5 стадии, 

получающих консервативное лечение (9 больных) и терапию гемодиализом 

(17 пациентов), выявило “up”-регуляцию 44 генов, 11 из которых (25%) 

кодируют белки, участвующие в процессе окислительного фосфорилирования 

[152]. Активность 4-го комплекса дыхательной цепи у этих больных была 

достоверно ниже, чем у здоровых лиц из контрольной группы.  

Процедура гемодиализа приводит к усугублению дисфункции 

митохондрий: количество лимфоцитов периферической крови, на мембране 

митохондрий которых отсутствует электрохимический потенциал, к концу 

сеанса гемодиализа возрастает (43,4±4,6% против 32,6±2,9% перед сеансом, 

р<0,01) [222].  

Дисфункция митохондрий может быть обусловлена не только 

нарушениями окислительного фосфорилирования и дыхательной цепи, но и 

дефектами митохондриального мембранного транспорта. Митохондрии 

имеют двухслойную оболочку. Метаболизм митохондрий требует 

постоянного обмена субстратов между цитозолем и митохондриальным 

матриксом (процессы анаплероза и катаплероза). На внутренней складчатой 

мембране локализованы специфические транспортные комплексы, например, 
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транспортер дикарбоновых кислот, фосфатный транспортер, переносчик 

карнитина и ацетилкарнитина и др. Транспорт всех водорастворимых 

метаболитов через гладкую наружную мембрану, напротив, осуществляется 

через вольтаж-зависимые анионные каналы (VDAC) без участия 

специфических транспортеров [104,130]. Наружная мембрана имеет и другие, 

не вольтаж-зависимые каналы, но они в обычных условиях закрыты и служат 

для специфических целей, участвуя, в частности, в процессах апоптоза. 

Функционирование VDAC крайне необходимо для поддержания 

энергетического баланса клетки в целом. Закрытие этих каналов, например, в 

условиях ишемии, оксидативного стресса или острой нагрузки алкоголем, 

приводит к нарушению транспорта метаболитов через наружную мембрану и, 

следовательно, подавлению функционирования митохондрии в целом и 

гибели клетки [164].  

Препараты ЯК активно используют при лечении митохондриальных 

болезней, в том числе у детей, поскольку примерно у трети пациентов с 

недостаточностью ферментов дыхательной цепи начальные симптомы 

проявляются в первый месяц жизни [24]. Описан случай успешного 

применения ЯК у 27-летнего больного с синдромом MELAS 

(митохондриальная миопатия, энцефалопатия, лактат-ацидоз, 

инсультоподобные эпизоды). Прием сукцината в суточной дозе 6 г 

перорально привел к полному исчезновению неврологических нарушений, до 

того не поддающихся лечению, на протяжении 30 месяцев [208]. 

Известно, что янтарную кислоту используют с целью уменьшения 

отрицательных последствий приема алкоголя, а ее препараты (например, 

Реамберин) применяют при лечении острой алкогольной интоксикации 

[26,36]. Таким образом, можно предполагать, что использование сукцината 

приводит к повышению его внутриклеточной концентрации, что искусственно 

создает условия, напоминающие физиологический процесс анаплероза, а, 

следовательно, сопровождается открытием VDAC и восстановлением (или 

интенсификацией) метаболических процессов.  
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Можно также предполагать, что имеющаяся у больных с уремией 

митохондриальная дисфункция обусловлена в том числе и нарушением 

функционирования вольтаж-зависимых каналов, закрытие которых приводит 

к снижению процессов синтеза АТФ и бета-окисления жирных кислот, что, в 

свою очередь, имеет следствием развитие белково-энергетической 

недостаточности и гипертриглицеридемии у этих больных. Увеличение 

внутриклеточного содержания сукцината, способствующее открытию VDAC, 

интенсифицирует процесс транспорта сукцината в митохондрии. 

  

1.4. Антиоксидантное действие янтарной кислоты. 

Одним из основных патогенетических механизмов поражения сердца и 

сосудов является оксидативный стресс, то есть повреждение тканей в 

результате избыточного образования окислительных компонентов и 

недостаточности механизмов антиоксидантной защиты. Эндотелий сосудов 

является одновременно источником и главной мишенью активных форм 

кислорода. Одним из ключевых факторов, влияющих на состояние сосудистой 

стенки, является монооксид азота (NO), который синтезируется в клетках 

эндотелия во время превращения аргинина в цитруллин в реакции, 

катализируемой ферментом NO-синтетаза [241]. В ответ на окислительный 

стресс увеличивается синтез VEGF, который ингибирует продукцию NO 

[183,258]. Активные формы кислорода, концентрация которых в крови 

повышается в условиях оксидативного стресса, реагируют с NO, что, во-

первых, приводит к снижению его концентрации, а во-вторых, к образованию 

новых реактогенных форм кислорода, таких, как пероксинитриты, активно 

связывающиеся с тирозиновыми остатками структурных белков и ферментов, 

что приводит к нарушению их функции [188]. Снижение концентрации NO, 

повышение уровня VEGF способствуют ремоделированию сосудистой стенки 

[78,183,188]. 

Оксидативный стресс играет значительную роль в возникновении 

ишемических аритмий. При ишемических аритмиях эктопический очаг, как 
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правило, располагается вблизи зоны ишемии, что было доказано при помощи 

метода позитронной эмиссионной томографии [85]. Внутриклеточная 

аккумуляция недоокисленных продуктов катаболизма жирных кислот, 

образующихся в результате замедления процессов бета-окисления,  оказывает 

ингибирующее действие на метаболизм клетки и приводит к повреждению 

клеточных мембран. 

ХБП можно рассматривать как прооксидантное состояние. Уже на 

ранних стадиях ХБП происходит значительное увеличение продукции 

активных форм кислорода, повышение концентрации в плазме продуктов 

перекисного окисления липидов, F2-изопростанов, 3-хлортирозина, 

уменьшение содержания витаминов С и Е, селена, снижение антиоксидантной 

способности, в том числе, ферментативной [188,195]. При ХБП вторичные 

продукты перекисного окисления липидов, такие, как малоновый диальдегид 

и 4-гидроксиноненал, образуя соединения с белками, препятствуют 

реализации их биологических функций, в частности, снижают активность 

ферментов. Другие продукты свободнорадикального окисления – оксистеролы 

– ускоряют развитие атеросклероза и увеличивают риск развития 

ишемической болезни сердца [78]. Оксидативный стресс способствует 

апоптозу кардиомиоцитов и пролиферации фибробластов в миокарде, что 

приводит к развитию гипертрофии и фиброза миокарда.   

У больных, получающих лечение гемодиализом, отмечены признаки 

выраженного оксидативного стресса [140,211,269]. При контакте с диализной 

мембраной активируются нейтрофилы, которые являются источником 

свободных радикалов [148,163,269]. Количество лимфоцитов, в которых 

происходит генерация активных форм кислорода, в конце сеанса гемодиализа 

достоверно выше, чем перед сеансом (20,7±5,2% против 12,5±2,9% для 

супероксид-аниона, р<0,02, и 51,1±7,8% против 38,2±5,9% для пероксида, 

р<0,04) [222]. За счет образования при контакте лейкоцитов с диализной 

мембраной большого количества свободных радикалов, процедура 

гемодиализа сопровождается инактивацией NO [155]. У больных, 
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получающих лечение программным гемодиализом, отмечено значительное 

повышение содержания в крови продуктов липопероксидации (диеновых 

конъюгатов – в среднем на 35% - и оснований Шиффа – в 7 раз по сравнению 

со значениями здоровых доноров), а также уменьшение концентрации 

восстановленных тиолов в среднем до 60% от нормальных значений [66]. 

Важную роль мембраны диализатора в развитии оксидативного стресса 

подтверждают результаты применения диализаторов с инкорпорированным в 

мембрану антиоксидантом. Показано, что покрытие целлюлозной мембраны 

витамином Е приводит к снижению уровня маркеров перекисного окисления 

липидов в крови и уменьшению концентрации липопротеидов низкой 

плотности [166,191,204,259]. Однократная процедура гемодиализа 

увеличивает перекисное окисление липидов и снижает уровень 

антиоксидантов, у больных происходит снижение уровня восстановленного 

глутатиона [127,225]. В крови больных на гемодиализе обнаружены антитела 

к окислительно-модифицированным липопротеидам низкой плотности, 

причем титр последних является независимым предиктором сердечно-

сосудистой смертности в данной популяции [107]  

У больных, получающих заместительную почечную терапию (ЗПТ) 

гемодиализом, наблюдается выраженная эндотелиальная дисфункция, о чем 

свидетельствует снижение кровоток-зависимой вазодилатации, важную роль в 

возникновении которой играет оксидативный стресс [65,199]. Это объясняет 

тесную взаимосвязь между выраженностью оксидативного стресса и средним 

артериальным давлением, выявленную в ряде исследований [245]. В 

эксперименте на крысах при удалении у них 5/6 массы почек показано, что 

оксидативный стресс – важный патогенетический фактор развития 

уремической гипертензии, причем ведущее значение имеет увеличение 

продукции гидроксильного радикала, а не супероксиданиона или перекиси 

водорода [249]. 
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Частая, в сравнении с общей популяцией, инфицированность 

вирусными гепатитами у диализных больных также ассоциируется с 

увеличением активности оксидативного стресса [114].  

В связи с вышесказанным, большое значение имеет наличие 

антиоксидантного действия у препаратов ЯК. Янтарная кислота является 

антиоксидантом направленного митохондриального действия [3,4,17,30]. 

Активное окисление янтарной кислоты способно подерживать высокую 

степень восстановленности коэнзима Q, предупреждая накопление его 

семихинонной (полувосстановленной) формы, которая является генератором 

супероксид-аниона [6,55]. 

В эксперименте применение моноэтилового эфира янтарной кислоты у 

крыс со стрептозотоцин-индуцированным диабетом приводило к 

значительному снижению продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) 

[234]. В условиях выраженного оксидативного стресса вследствие 

повреждения митохондриальных мембран происходит активный выход 

белковых молекул из митохондрий в цитозоль. Введение сукцината в 

клеточную культуру предотвращает этот эффект, что было доказано с 

помощью электрофореза митохондриальных белков [257].  

В уже упомянутом исследовании у больных с нестабильной 

стенокардией терапия Мексикором приводила к быстрому снижению 

концентрации первичных (диеновые конъюгаты, ДК) и вторичных 

(малоновый диальдегид, МДА) продуктов перекисного окисления липидов, 

начиная с 3-х суток введения препарата (на 31,2 и 24,9% соответственно). К 5-

м суткам содержание продуктов ПОЛ снизилось на 53,1 и 49,8%, к 10-м 

суткам - на 71,0 и 65,5% соответственно (р < 0,05). В группе сравнения 

содержание ДК и МДА начинало снижаться с 7-го дня наблюдения (на 33,1 и 

24,3%) и к 10-м суткам снижение составило только 42,3 и 38,6% 

соответственно [19]. Аналогичная динамика указанных маркеров 

оксидативного стресса отмечена и в группах больных с острым инфарктом 

миокарда и гипертонической болезнью с кризовым течением. 
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У больных, получающих лечение программным гемодиализом, после 

двухнедельного курса лечения сукцинатсодержащим препаратом 

«Реамберин» (6 внутривенных инфузий по 400 мл 1,5% раствора) отмечено 

снижение содержания в сыворотке крови диеновых конъюгатов в среднем на 

25%, малонового диальдегида – на 40% и оснований Шиффа – на 10%, однако 

через две недели после прекращения введения препарата значения данных 

показателей вернулись к исходному уровню [66]. 

Таким образом, для больных, получающих лечение хроническим 

гемодиализом, характерно наличие хронического оксидативного стресса. 

Можно предположить, что препараты янтарной кислоты, обладающие 

антиоксидантным действием, при постоянном применении будут способны 

уменьшить проявления оксидативного стресса и связанных с ним осложнений 

у этой категории больных. 

 

1.5. Применение препаратов янтарной кислоты в медицине. 

История применения ЯК в качестве лекарственного препарата 

насчитывает уже несколько десятилетий. В СССР использовать препараты ЯК 

в клинической практике начали с 1972 г., когда было получено временное 

разрешение Фармакологического комитета Минздрава СССР на лечебное 

применение ЯК [38]. В настоящее время препараты, содержащие сукцинат, 

существуют и применяются как в пероральной (Мексикор, Мексидол, 

Цитофлавин, Лимонтар), так и в парентеральной (Реамберин, Цитофлавин, 

Мексидол) формах. Области применения препаратов янтарной кислоты 

весьма разнообразны и включают кардиологию, неврологию, 

эндокринологию, токсикологию и наркологию, инфекционные болезни, 

педиатрию, восстановительную медицину. Достаточно успешно используют 

эти препараты в хирургии, пульмонологии, гематологии, дерматологии, 

акушерстве и гинекологии. Такое многообразие областей применения ЯК 

обусловлено непосредственным участием ЯК в процессах тканевого дыхания 

и окислительного фосфорилирования в митохондриях. 
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1.5.1. Применение препаратов янтарной кислоты в кардиологии. 

Описанные в литературе кардиотропные эффекты сукцинатсодержащих 

препаратов имеют большое значение для больных с терминальной почечной 

недостаточностью, получающих заместительную почечную терапию. Больные 

с хронической болезнью почек имеют  значительно повышенный риск 

поражения сердечно-сосудистой системы. Осмысление общности факторов 

риска сердечно-сосудистых заболеваний и ХБП привело к формированию 

концепции кардиоренального континуума, т.е. взаимообусловленности 

патологических процессов в сердечно-сосудистой системе и почках [63]. 

Помимо «традиционных» факторов риска (артериальная гипертензия, 

дислипидемия, нарушение толерантности к глюкозе), у больных с ХБП 

значительную роль в прогрессировании сердечно-сосудистой патологии 

играют «нетрадиционные» факторы: нарушения кальций-фосфорного обмена, 

воспалительный и оксидативный стресс, анемия, гипергомоцистеинемия 

[21,63].  

Сердечно-сосудистая заболеваемость и летальность нарастают по мере 

снижения скорости клубочковой фильтрации и достигают максимума у 

больных, получающих заместительную почечную терапию [64,67,102,161]. 

После начала диализного лечения нарастает выраженность специфических 

факторов риска, обусловленных терминальной почечной недостаточностью 

(гипертриглицеридемия, гипоальфахолестеринемия, эндотелиальная 

дисфункция, оксидативный и воспалительный стрессы, анемия, 

гиперфосфатемия), а также появляются новые, специфичные для этой группы 

больных, состояния (артериовенозная фистула и связанное с ней увеличение 

объемной нагрузки на сердце, оксидативный и воспалительный стрессы, 

обусловленные контактом крови с чужеродными материалами мембраны 

диализатора и кровопроводящей системы) [9,21,62,67]. Это приводит к тому, 

что у больных на гемодиализе сердечно-сосудистая смертность в несколько 

раз превышает таковую в общей популяции, а у пациентов молодого возраста 

(25-35 лет) этот риск возрастает более чем в 300 раз [142]. 
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В основе поражения сердечно-сосудистой системы при ХБП лежит 

атеросклеротический процесс. Концепция «ускоренного атеросклероза» у 

больных, получающих лечение хроническим гемодиализом, была выдвинута 

A. Lindner et al. еще в 1974 году [187]. При этом одно из ведущих мест в 

процессе формирования  сердечно-сосудистых осложнений занимает 

гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ). Риск сердечно-сосудистых 

осложнений нарастает параллельно увеличению массы левого желудочка 

[236]. Наличие ГЛЖ увеличивает риск возникновения аритмий, в том числе 

фибрилляции предсердий, а также приводит к развитию диастолической 

дисфункции сердца и сердечной недостаточности. Свой вклад в 

ремоделирование сердца вносят многие факторы, среди которых артериальная 

гипертензия, вторичный гиперпаратиреоз и дефицит кальцитриола, анемия 

[94,98,185,190,205,242]. Многочисленные данные свидетельствуют о влиянии 

артериосклероза и фиброза миокарда на прогрессирование ГЛЖ [97,98,165]. 

Наконец, экспериментальные исследования продемонстрировали, что 

уремические токсины вызывают гипертрофию кардиомиоцитов как 

компенсаторную реакцию на повреждение, активируют процессы 

интерстициального роста и фиброза, способствуя ремоделированию миокарда 

[156,250]. При эхокардиографическом обследовании миокардиальная 

дисфункция отмечена у двух третей больных на гемодиализе, не имеющих 

клинических признаков ишемической болезни сердца, в том числе, у детей 

[134]. 

При ХБП неоангиогенез, необходимый при нарастании массы миокарда 

и обеспечивающий  адекватную капилляризацию миокарда в условиях ГЛЖ, 

ингибирован, что нашло подтверждение как в экспериментальных работах, 

так и при аутопсиях пациентов с ХБП [95,96,254].  Механизмы, которые 

ингибируют неоангиогенез, до настоящего времени подробно не изучены. 

Известно, однако, что повышение содержания сукцината в ишемизированной 

сетчатке глаза, активируя GPR-91, приводит к увеличению продукции ряда 

факторов ангиогенеза, в том числе фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) 
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[233]. Вероятным механизмом является ингибирование гидроксилаз, 

ответственных за дезактивацию гипоксия-индуцированного фактора (HIF), 

что приводит к увеличению транскрипции VEGF [176,237]. 

Самостоятельным и весьма значительным фактором риска сердечно-

сосудистой заболеваемости и смертности у больных на гемодиализе является 

гиперфосфатемия [139,173]. Гиперфосфатемия вносит существенный вклад в 

развитие кальцификации сосудов [149,150,170,200]. Показано, что высокий 

уровень неорганического фосфата (Фн) в крови способствует сосудистой 

кальцификации благодаря двум механизмам: трансдифференциации 

гладкомышечных сосудистых клеток в хондро- и остеобласты, вследствие 

повышения уровня фактора транскрипции RUNX2, а также индукции 

апоптоза вследствие ингибирования пути выживания клеток 

gas6/Axl/PI3K/Akt [196,239]. Под влиянием гиперфосфатемии отмечено 

повышение синтеза таких факторов кальцификации, как остеокальцин, 

остеопонтин, костный морфогенный протеин-2 (BMP-2) [196]. Существуют 

данные о том, что вызванное гиперфосфатемией образование нанокристаллов 

индуцирует (апрегулирует) гены BMP-2 и остеопонтина в гладкомышечных 

клетках сосудов крыс [230].  

В ряде исследований была выявлена прямая связь между уровнем 

гиперфосфатемии и выраженностью ГЛЖ [147,167,192,246]. Предполагается 

существование дополнительного, не связанного с сосудистой 

кальцификацией, механизма, реализующего влияние гиперфосфатемии на 

развитие ГЛЖ у диализных пациентов. Так, показано, что достижение 

контроля уровня неорганического фосфата с помощью ежедневного ночного 

гемодиализа в течение 12 месяцев приводит к регрессу ГЛЖ, не уменьшая при 

этом сосудистую кальцификацию [106,167]. В опытах на животных было 

установлено, что гиперфосфатемия, вызванная субтотальной нефрэктомией с 

паратиреоидэктомией, последующей заместительной терапией ПТГ и 

назначением диеты с высоким содержанием фосфатов, ведет к развитию ГЛЖ 

без возникновения кальцификации сосудов [207]. 
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Важным фактором, запускающим процесс атерогенеза, является 

эндотелиальная дисфункция [226,251]. Получены сведения о связи между 

гиперфосфатемией и развитием эндотелиальной дисфункции, но механизм 

этой связи остается не до конца изученным. В эксперименте подвергнутые 

гиперфосфатемии эндотелиальные клетки аорты быков увеличивали 

продукцию активных форм кислорода, что связывали с ингибированием 

продукции монооксида азота вследствие фосфорилирования эндотелиальной 

NO-синтетазы [240]. В другом исследовании in vitro было показано, что 

высокая концентрация Фн, аналогичная уремической сыворотке (более 2,5 

ммоль/л), вызывает апоптоз эндотелиальных клеток [132]. 

Неорганический фосфат является весьма активным и необходимым 

метаболитом любой живой клетки. Фн – главный внутриклеточный анион: 

содержание элементарного фосфора, как минимум, в 2 раза выше внутри 

клеток, чем во внеклеточной жидкости [201]. Только неорганическая фракция 

фосфатов может быть использована для синтеза АТФ. Внутрь митохондрий, 

где в ходе окислительного фосфорилирования происходит синтез АТФ, Фн 

переносит нейтральный транспортер в обмен на гидроксильный ион или при 

помощи симпорта с ионом водорода [115]. Поддержание оптимального уровня 

Фн в плазме крови обеспечивается взаимодействием целого ряда гормонов 

(паратиреоидный гормон (ПТГ), кальцитонин, фактор роста фибробластов-23, 

кальцитриол или D-гормон), влияющих на процессы всасывания Фн в 

кишечнике, экскрецию и реабсорбцию его в почках, резорбцию Фн из костей 

[11,136,220].  

Стандартный режим гемодиализного лечения (3 раза в неделю по 4-5 

часов) далеко не всегда способен обеспечить должный клиренс Фн, поскольку 

Фн в организме находится в основном внутриклеточно и имеет значительную 

сферу гидратации, вследствие чего выходит во внеклеточное пространство с 

определенной задержкой [174,272]. В течение стандартного 4-часового 

гемодиализа обычно удается удалить около 500 мг Фн (1500 мг в неделю) 

[106,128,181,219]. Наиболее активное удаление Фн из организма происходит в 
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начале сеанса гемодиализа, когда уровень Фн в крови высок [90,254,272]. 

Затем выведение фосфата из плазмы в диализат снижается и примерно через 2 

часа от начала гемодиализа уровень Фн в плазме крови достигает плато без 

дальнейшего падения в ходе процедуры [197,273]. В течение первых 3-4 часов 

после окончания гемодиализа происходит активный выход Фн из клеток и 

содержание Фн в плазме крови может достичь почти додиализного уровня 

(эффект «рикошета») [151,197]. У больных ХБП 5Д стадии ежедневно  

поступает с пищей в среднем 1000 мг фосфора, из которых приблизительно 

500 мг всасывается (3500 мг в неделю). Следовательно, ежедневный 

положительный баланс фосфатов при стандартном гемодиализном лечении 

составляет около 300 мг ((3500 мг – 1500 мг) / 7), вследствие чего требуется 

назначение фосфат-связывающих и фосфат-снижающих препаратов.  

Коррекция гиперфосфатемии у больных, получающих диализное 

лечение, может быть обеспечена за счет уменьшения поступления фосфора с 

пищей, применения фосфат-связывающих препаратов и увеличением 

выведения Фн за счет повышения эффективности диализа. Однако даже 

комбинация этих методов не всегда позволяет успешно корригировать 

гиперфосфатемию.  

Данных о влиянии сукцинатсодержащих препаратов на уровень Фн в 

крови в доступной нам литературе обнаружить не удалось, но можно было 

предположить, что применение препаратов ЯК будет способствовать 

коррекции гиперфосфатемии вследствие увеличения связывания Фн при 

активизации синтеза макроэргических соединений. 

Предпосылкой использования препаратов ЯК в кардиологии послужила, 

в первую очередь, способность сукцината поддерживать 

энергосинтезирующую способность клеток в условиях гипоксии. Исходя из 

ключевой роли атеросклероза в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний, 

наиболее радикальным методом лечения является восстановление 

нарушенного кровоснабжения. Однако у многих пациентов, получающих 

заместительную почечную терапию, возможности хирургической 
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реконструкции часто ограничены в силу наличия тяжелой сопутствующей 

патологии. Это обусловливает необходимость поиска других подходов в 

комплексном лечении поражений сердечно-сосудистой системы, например, 

оптимизацию использования кислорода клетками с помощью препаратов, 

действующих на внутриклеточный метаболизм и обладающих 

цитопротективными свойствами, то есть способностью повышать 

энергосинтезирующую и энергосберегающую функцию клеток без изменения 

коронарной и системной гемодинамики [4,18,84]. 

В физиологических условиях основными субстратами для выработки 

энергии в кардиомиоцитах служат свободные жирные кислоты, 

обеспечивающие от 60% до 80% синтеза АТФ, и глюкоза (20–40% синтеза 

АТФ) [48,243]. Глюкоза вначале подвергается анаэробному гликолизу с 

образованием небольшого, около 10% от общего, количества АТФ, а также 

пирувата, который поступает в митохондрии, где происходит его 

окислительное декарбоксилирование с образованием ацетил-КоА. Свободные 

жирные кислоты, поступая в цитоплазму кардиомиоцита, превращаются в 

ацилкоэнзим А, который затем подвергается бета-окислению в митохондриях 

с образованием ацетил-КоА. Образующийся в ходе метаболизма глюкозы и 

жирных кислот ацетил-КоА поступает в цикл Кребса.  

Необходимо учитывать, что при окислении глюкозы на синтез одной 

молекулы АТФ расходуется на 35–40% меньше кислорода, чем при окислении 

жирных кислот, не только за счет метаболических особенностей процесса 

окисления глюкозы, но и за счет отсутствия необходимости активного 

транспорта жирных кислот (ЖК) в митохондрии, при котором происходит 

потребление АТФ. В клетках ишемизированного миокарда тормозится 

процесс окисления глюкозы с одновременным повышением использования 

ЖК [69]. Увеличение утилизации свободных жирных кислот ведет к 

повышенному потреблению кислорода. В дальнейшем, при усугублении 

ишемии, блокируется и бета-окисление ЖК, а затем и анаэробный гликолиз, 

что приводит к исчерпанию ресурсов для энергообразования [69]. Такой 
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дисбаланс, а также повышенная концентрация ЖК в ишемизированной зоне 

являются важными факторами реперфузионного повреждения и дисфункции 

миокарда, развития опасных нарушений ритма сердца [48,69].  

В результате, наиболее эффективным путем энергообразования в 

условиях нормального снабжения миокарда кислородом является утилизация 

свободных жирных кислот, а в условиях ишемии миокарда предпочтительным 

является окисление глюкозы, так как этот путь позволяет расходовать 

кислород более экономно [48,168,243]. В лечебной практике широко 

используют препараты, блокирующие бета-окисление ЖК (p-FOX-

ингибиторы) и переключающие метаболизм кардиомиоцитов на окисление 

глюкозы. Известным представителем этой группы препаратов является 

триметазидин (Предуктал). Триметазидин тормозит бета-окисление жирных 

кислот в митохондриях, блокируя последнюю реакцию процесса окисления 

жирных кислот (фермент 3-кетоацил-КоА-тиолазу) [48,77,145], что 

сопровождается относительным возрастанием роли гликолиза в миокарде с 

соответственным увеличением эффективности процесса энергобразования и 

одновременным уменьшением образования свободных радикалов на фоне 

блокады бета-окисления ЖК. 

Этилметилгидроксипиридина сукцинат (Мексидол, Мексикор) 

стимулирует прямое окисление глюкозы, активируя 

сукцинатдегидроденазный путь окисления. Клеточный метаболизм, таким 

образом, переключается с преимущественного окисления ЖК на окисление 

глюкозы. При этом, в отличие от триметазидина, который блокирует бета-

окисление ЖК как в условиях гипоксии, так и при восстановлении 

коронарного кровотока, сукцинатсодержащие препараты при улучшении 

оксигенации миокарда не препятствуют окислению ЖК на фоне полного 

использования глюкозы в энергетической цепи. Вместе с тем, Мексидол и 

Мексикор, повышая уровень восстановленных нуклеотидов, способствуют 

сохранению уровня эндогенных антиоксидантов и усиливают 

антиоксидантную защиту клетки [69]. 
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В острых экспериментах на модели коронароокклюзионного инфаркта 

миокарда у крыс показано, что внутривенная инфузия Мексикора  в дозе 50 

мг/кг перед началом ишемии достоверно уменьшает размер инфаркта и 

уровень тропонина I, а также уменьшает частоту возникновения 

реперфузионной фибрилляции желудочков [74]. Аналогичные данные 

получены и зарубежными исследователями: применение сукцината при 

реперфузии ишемизированного сердца крыс либо добавление сукцината в 

состав раствора для кардиоплегии приводило к значительному улучшению 

восстановления сердечной функции после ишемии по сравнению с контролем 

[118,231]. 

Значительный интерес вызывают данные отечественного открытого 

рандомизированного исследования эффективности Мексикора с участием 338 

больных с острым коронарным синдромом  и гипертонической болезнью 

кризового течения [19]. Пациенты основной группы получали Мексикор в 

дозе 6-9 мг/кг/сут. Больным из контрольной группы проводили традиционное 

лечение. У больных острым инфарктом миокарда при лечении Мексикором к 

14-м суткам наблюдалось снижение числа зон акинезии на 42,2%. В группе 

сравнения достоверной динамики этого показателя не отмечено. Число зон 

дискинезии в основной группе с 14-х по 24-е сутки уменьшилось в 1,5 раза, в 

то время как в группе сравнения число зон дискинезии увеличилось в 2,6 раза 

(вероятно, за счет формирования у ряда больных аневризмы сердца). Индекс 

сократимости в первые сутки инфаркта был существенно повышен в обеих 

группах, что свидетельствовало о наличии выраженных нарушений 

сократимости левого желудочка. К 24-м суткам при лечении Мексикором 

индекс сократимости уменьшился на 11,2%, в то время как в группе 

сравнения он существенно не изменился. Время изоволемического 

расслабления левого желудочка (IVRT) существенно превышало норму в 1-е 

сутки инфаркта в обеих подгруппах. При лечении Мексикором к 14-м суткам 

наблюдалось его уменьшение на 17%, в то время как аналогичное уменьшение 

IVRT (на 15,2%) в контрольной группе отмечено лишь к 24-м суткам.  
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Анализ результатов холтеровского мониторирования у больных с 

нестабильной стенокардией показал, что в обеих группах частота и 

продолжительность ишемических эпизодов в 1-е сутки достоверно не 

различались. В дальнейшем у больных, получавших Мексикор, частота и 

продолжительность периодов ишемии сократилась к 5-м суткам на 66,7 и 

67,8%, к 10-м суткам - на 88,1 и 83,4% соответственно. В группе сравнения 

частота и продолжительность периодов ишемии к 5-м суткам снизились 

только на 38,7 и 41,9%, к 10-м суткам - на 58,9 и 66,8% соответственно. 

Суммарный интеграл смещения сегмента ST в основной подгруппе к 5-м 

суткам уменьшился на 79,7%, к 10-м - на 82,1%. В контрольной группе его 

изменения были менее выраженными: уменьшение к 5-м суткам на 31,0%, к 

10-м - на 51,8%. Таким образом, включение Мексикора в комплексную 

терапию нестабильной стенокардии способствовало более выраженному, 

чем в группе сравнения, уменьшению частоты, продолжительности и 

выраженности ишемии миокарда.  

Анализ результатов применения Мексикора у больных с кризовым 

течением гипертонической болезни показал, что, хотя исходные уровни АД в 

основной группе (205 ± 29 / 112 ± 18 мм рт. ст.) и в группе сравнения (203 ± 25 

/ 111 ± 16 мм рт. ст.) достоверно не различались, средний срок полного 

купирования жалоб больных и стабилизации АД в основной группе (2,6 ± 0,2 

сут) был достоверно меньше, чем в группе сравнения (3,7 ± 0,08 сут). Таким 

образом, применение Мексикора в комплексной терапии гипертонической 

болезни на этапе посткризовой стабилизации сопровождалось 

дополнительным гипотензивным влиянием. 

В другом исследовании у больных с артериальной гипертензией 

стабильного течения показано, что сочетанная терапия Мексикором (0,3 г/сут) 

и эналаприлом (20-30 мг/сут) более эффективно снижает артериальное 

давление, чем монотерапия эналаприлом. В основной группе к 10 суткам  

терапии среднесуточное систолическое и диастолическое артериальное 

давление снижались на 15,6% и 17,5% соответственно, а к 30 суткам – на 
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25,2% и 26,4%. В контрольной группе (монотерапия эналаприлом) 

соответствующие показатели составили к 10 суткам 9,2% и 5,2%, а к 30 

суткам – 16,6% и 11,3% (р<0,05) [82]. При этом применение комбинации 

Мексикора с эналаприлом приводило к достоверно большему приросту 

диаметра плечевой артерии при пробе с реактивной гиперемией, что 

свидетельствовало о способности Мексикора улучшать эндотелийзависимую 

вазодилатацию и восстанавливать функциональную активность эндотелия 

сосудов.  

Помимо потенцирующего эффекта Мексикора по отношению к 

гипотензивным препаратам, в эксперименте показано, что Мексикор, 

практически не влияя на тонус коронарной артерии самостоятельно, 

существенно увеличивает вазодилатирующее действие нитроглицерина [18]. 

Данные другого исследования свидетельствуют о том, что Мексикор 

обладает выраженным антиаритмическим действием в отношении 

ишемических желудочковых нарушений ритма. В результате применения 

Мексикора в суточной дозе 300 мг при анализе результатов холтеровского 

мониторирования выявлен достоверный положительный эффект в отношении 

одиночных и парных желудочковых экстрасистол, а также эпизодов 

желудочковой тахикардии [85]. Применение Мексикора позволило к 5 и 10 

суткам терапии сократить общее число аритмических эпизодов 

соответственно на 81,7% и 91,8%, в то время как в контрольной группе 

данные показатели составили 23,4% и 44.7%, р<0,05. Помимо 

антиаритмического действия препаратов янтарной кислоты, показана также 

их способность уменьшать кардиодепрессивное и гипотензивное действие 

антиаритмических препаратов [31]. 

Внутрикоронарное введение Мексикора после восстановления 

кровотока в инфаркт-ответственной коронарной артерии уменьшало 

реперфузионное повреждение миокарда [4]. В исследование был включен 51  

пациент с острым инфарктом миокарда с полной окклюзией коронарной 

артерии. Всем больным в первые 6 часов от начала заболевания была 
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выполнена селективная коронарография, успешная процедура реканализации 

и ангиопластики коронарной артерии. У 32 больных (основная группа) после 

первой дилатации инфаркт-ответственной артерии в нее вводили Мексикор 

(200 мг на 150 мл физиологического раствора), а затем осуществляли 

внутривенное (3 раза в сутки в течение 5 дней), а затем внутримышечное 

введение Мексикора (3 раза в сутки в течение 9 дней) с последующим 

переходом на пероральный прием препарата. Все больные получали 

традиционную терапию нитратами, бета-адреноблокаторами и 

дезагрегантами. В основной группе уровень тропонина I (512,7±63,6 нг/мл) и 

миоглобина (143,5±18,5 нг/мл) к 12-му  часу лечения был достоверно (р<0,05) 

ниже, чем в группе сравнения (671,1±84,3 нг/мл и 203,5±17,4 нг/мл 

соответственно) [4]. Также в основной группе был отмечен достоверный 

прирост показателя фракции выброса на 10 сутки лечения, в то время как в 

контрольной группе изменений данного показателя выявлено не было. 

Применение Мексикора, таким образом, ускоряло восстановление 

систолической функции левого желудочка. 

Таким образом, назначение сукцината показано как при острой, 

так и при хронических формах ишемической болезни сердца. Это 

особенно важно тогда, когда проведение реконструктивной операции на 

коронарных артериях невозможно, а резервы стандартной терапии 

исчерпаны. Такая ситуация часто возникает в практике современного 

гемодиализа в связи с прогресивным возрастанием числа больных 

старшего возраста с тяжелой сердечно-сосудистой патологией, а также 

больных сахарным диабетом, получающих заместительную почечную 

терапию. 

 

1.5.2. Применение препаратов янтарной кислоты в других областях 

медицины. 

В неврологии одним из перспективных путей улучшения 

энергетического обмена нейронов и клеток глии в условиях гипоксии 
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считается стимуляция метаболической цепи цикла Кребса. Одним из способов 

достижения такого эффекта является использование сукцинатсодержащих 

препаратов. Помимо антигипоксического и антиоксидантного эффектов, 

препараты янтарной кислоты оказывают ноотропное, противосудорожное и 

анксиолитическое действие [50,53,58]. Препараты данной группы модулируют 

активность ферментов клеточных мембран (Са
2+

-независимой 

фосфодиэстеразы, аденилатциклазы, ацетилхолинэстеразы), рецепторных 

комплексов (бензодиазепинового, ГАМК, ацетилхолинового), способствуя их 

связыванию с лигандами, сохранению структурно-функциональной  

организации биомембран, транспорта нейромедиаторов и улучшению 

синаптической передачи; повышают концентрацию в головном мозге 

дофамина, усиливают компенсаторную  активацию аэробного гликолиза 

[46,50].  

В исследовании с участием 200 пациентов при проведении длительного 

мониторинга функционального состояния мозга путем оценки нативных 

электроэнцефалограмм, картирования и спектрального анализа ЭЭГ была 

показана эффективность применения этилметилгидроксиперидина сукцината 

в отношении выраженности клинических проявлений, течения, исходов и 

функционального состояния головного мозга у больных при церебральном 

ишемическом инсульте [80]. По сравнению с контрольной группой, 

получавшей базисную терапию, были отмечены более быстрые темпы 

регресса расстройств сознания, афатических, моторных, чувствительных и 

координаторных нарушений, что подтверждалось отчетливой положительной 

динамикой электрогенеза мозга. Было показано, что смертность в основной 

группе, получавшей сукцинатсодержащий препарат, была на 15% ниже, чем в 

группе, получавшей базисную терапию. Частота благоприятных исходов в 

основной группе составляла 73%, в контрольной - только 58%. При этом 

проводимая терапия не сопровождалась развитием значимых побочных и 

нежелательных реакций. 
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При назначении препаратов в первые часы пребывания в ОРИТ больных 

с ишемическим инсультом происходило достоверно более быстрое улучшение 

клинико-лабораторных показателей, восстановление нейродинамики и 

реактивности ЦНС, снижение концентрации в крови лактата и 

креатинфосфокиназы [53,61]. 

Эффективным оказалось применение препаратов янтарной кислоты у 

больных с синдромом полиорганной недостаточности, развившимся на фоне 

критических состояний, связанных с гипоксическими факторами 

(клиническая смерть, наркозные осложнения, циркуляторные 

гиповолемические расстройства с вторичной гипоксией). При введении 

Реамберина непосредственно после клинической смерти была отмечена 

значительная положительная динамика в виде активации сознания от комы IV 

до сопора, быстрое восстановление спонтанного дыхания, стабилизация 

параметров системного гомеостаза, уменьшение выраженности расстройств 

мышечного тонуса и вегетативно-дистрофических расстройств [58].  

Таким образом, препараты янтарной кислоты могут применяться как 

при острых состояниях, в том числе одновременно с проведением 

нейровегетативной блокады, так и в восстановительном периоде после 

состоявшейся мозговой катастрофы. 

Достаточно широко применяют сукцинатсодержащие препараты в 

эндокринологии, особенно при лечении осложнений сахарного диабета, таких 

как синдром диабетической стопы и сенсомоторная  полиневропатия. Лечение 

больных сахарным диабетом, осложненным диабетической полинейропатией, 

Реамберином приводило к редукции нейропатической симптоматики, 

оцениваемой с помощью шкал нейропатического симптоматического счета 

(НСС) и нейропатического дисфункционального счета (НДС). В основной 

группе суммарный балл по шкале НСС, составлявший в контрольной группе 

5,07±0,45, уменьшился до 1,53±0,26 (р<0,05), а суммарный балл по шкале 

НДС снизился с 15,97±0,79 до 10,58±0,98 (р<0,05). Таким образом, в 

результате лечения Реамберином в течение 14 дней клинические показатели 
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диабетической нейропатии переместились из диапазона «выраженной 

нейропатии» (14-28 баллов по шкале НДС) в область «умеренной 

нейропатии» (5-13 баллов) [14].  

Применение янтарной кислоты в суточной дозе 1,5 г перорально в 

течение 1 месяца у пожилых больных с сахарным диабетом (26 больных в 

возрасте 60-76 лет) привело к достоверному уменьшению проявлений 

полинейропатии и улучшению параметров качества жизни (уменьшение 

депрессии и тревожности, улучшение кратковременной памяти) [47]. В ряде 

других плацебо-контролируемых проспективных исследований установлено, 

что использование Реамберина приводит к достоверному уменьшению 

проявлений диабетической нейро- и ангиопатии, сокращает сроки пребывания 

в стационаре, отдаляет сроки выполнения ампутации нижних конечностей 

[13,71,73]. У больных с диабетической макроангиопатией нижних 

конечностей и синдромом диабетической стопы, получивших в дополнение к 

базисной терапии курс из 10 инфузий Реамберина, дистанция ходьбы до 

возникновения болевых ощущений увеличивалась более чем в 2 раза у 88% 

больных против 35% в группе сравнения, р<0,001 [73] .   

При приеме больными сахарным диабетом Мексикора показано 

увеличение активности ß-клеток поджелудочной железы и снижение 

инсулинорезистентности [13]. Моноэтиловый эфир янтарной кислоты 

рассматривают как перспективный инсулинотропный препарат при лечении 

сахарного диабета. В эксперименте у крыс со стрептозотоцин-

индуцированным сахарным диабетом    эффективность этого препарата в 

отношении снижения уровня гликемии была сопоставимой с эффектом 

метформина [234]. 

10-дневный курс инфузий Цитофлавина (комбинированный препарат, 

содержащий янтарную кислоту, инозин, никотинамид и рибофлавин) у 

больных с облитерирующим атеросклерозом нижних конечностей привел к 

увеличению  максимальной проходимой дистанции на 30,1% в группе 

некурящих больных и на 130,5% у курильщиков [5].  
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При хронических вирусных гепатитах необходимость 

фармакологической коррекции нарушения энергетического обмена клеток и 

клеточного метаболизма диктуется значительной ролью окислительного 

стресса в патогенезе поражений ткани печени и выраженностью побочных 

эффектов заместительной терапии препаратами интерферона. Показаниями 

для назначения антигипоксантов в комплексной терапии больных гепатитами 

служат наличие цитолитического синдрома, проявления мезенхимально-

воспалительной реакции, недостаточности гепатоцитов, ферментативного и 

неферментативного звеньев системы антиоксидантной защиты, выраженность 

процессов липопероксидации [27,29]. В результате применения 

сукцинатсодержащих препаратов происходило снижение выраженности 

цитолиза гепатоцитов, проявлялся иммунокорригирующий эффект, 

возрастало абсолютное количество лимфоцитов и тромбоцитов, повышалась 

степень ответа на противовирусную терапию (в том числе у 12 (27%) из 44 

ранее на нее не отвечавших больных)  [2,29,70]. Использование этих 

препаратов при лечении больных вирусными гепатитами наркозависимых лиц 

сопровождалось ярко выраженным дезинтоксикационным эффектом с 

благоприятным исходом крайне тяжелых состояний, в том числе, печеночной 

комы [2].  

Сукцинатсодержащие препараты применяют и в оперативной 

гепатологии, где повреждающее действие на печень ухудшает ее 

детоксицирующую и биотрансформирующую функции, усугубляет 

ксенобиотическую нагрузку, вызывает энергодефицит в гомеостатических 

системах организма [72]. 

Как известно, отношение лактат/пируват отражает соотношение 

процессов аэробного и анаэробного гликолиза, и, соответственно, степень 

тканевой гипоксии [41]. В рандомизированном исследовании, включившем 

259 больных разлитым перитонитом, осложненным синдромом полиорганной 

недостаточности, максимальное (на 52,8%) снижение этого показателя к 5-м 

суткам лечения отмечено в группе больных, которые получали инфузии 
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Реамберина, что свидетельствует о выраженном антигипоксантном действии 

этого препарата. В 6 группах сравнения, получавших лечение без применения 

Реамберина, этот показатель составил 25, 8, 19, 3, 22,1 и 39,3% 

соответственно, что достоверно (р<0,01) ниже, чем в  основной группе [89]. 

Применение Реамберина у 59 больных с тяжелыми интраабдоминальными 

инфекциями, осложненными септическим шоком, имело результатом более 

быстрое (в среднем на 2,5 дня) разрешение воспалительного синдрома по 

сравнению с группой сравнения, а также привело к снижению летальности 

(20,7% против 26,7% в контрольной группе, р<0,05) [15].   

Было исследовано влияние сукцинатсодержащих препаратов на 

содержание в крови металлопротеидов (трансферрин, церулоплазмин, 

лактоферрин), являющихся белками острой фазы воспаления, у пациентов с 

респираторными инфекциями. Назначение препаратов этой группы приводило 

к снижению уровня металлопротеидов, способствовало более выраженной 

стабилизации антиоксидантного потенциала сыворотки крови в сравнении с 

базисной терапией, что сопровождалось улучшением клинического статуса 

больных [27].  

Тяжелое течение пневмонии сопровождается гипоксией тканей и 

выраженной интоксикацией на фоне вторичного иммунодефицита. 

Реамберин, обладающий антиоксидантным и антигипоксическим, эффектом, 

рекомендован для комплексной терапии больных с тяжелой пневмонией. 

Отмечено также иммуномодулирующее и дезинтоксикационное действие 

Реамберина [54]. Острые нагноения легких и плевры относятся к числу 

наиболее тяжелых форм гнойной инфекции. Одними из ключевых звеньев 

патогенеза при этом являются эндотоксикоз и гипоксия. При данной 

патологии сочетаются практически все, но в различной степени выраженные, 

виды гипоксии: респираторная, гемическая, гемодинамическая, тканевая. При 

использовании сукцинатсодержащих препаратов в комплексном лечении 

острых инфекционных деструкций легких (37 больных – острый абсцесс 

легкого и 6 больных – гангрена легкого) отмечено уменьшение признаков 
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гнойной интоксикации, более быстрое купирование синдрома системной 

воспалительной реакции, сокращение сроков пребывания в стационаре [81].  

Препараты янтарной кислоты успешно используют в гинекологии и 

при родовспоможении [16,60], при комплексной терапии перинатальной 

гипоксии [12] и при анестезиологическом обеспечении новорожденных [34], в 

педиатрии [57]. 

Препараты, содержащие сукцинат, активно применяют в 

восстановительной медицине, у больных, уже переживших мозговую или 

сердечно-сосудистую катастрофу. Отмечена суммация положительных 

эффектов традиционного лечения и инфузионной терапии 

сукцинатсодержащими препаратами в виде снижения функционального 

класса стенокардии, улучшения биохимических показателей крови, регресса 

неврологической симптоматики, увеличения проходимой дистанции при 

облитерирующих заболеваниях нижних конечностей, улучшения памяти и 

концентрации внимания [1,59]. 

Известно о применении реамберина в дерматологии. После 7-11 

дневного курса Реамберина в дополнение к базисной терапии при обострении 

псориаза клиническое выздоровление либо значительное улучшение 

отмечены у 50% больных против 30% в контрольной группе [56]. В 

патогенезе псориаза большое значение имеют процессы 

свободнорадикального окисления: у больных в прогрессирующей стадии 

уровень маркеров перекисного окисления липидов (диеновые конъюгаты, 

малоновый диальдегид) повышен в среднем в 2-2,5 раза [76]. Таким образом, 

в данном случае ведущую роль, по-видимому, играет антиоксидантное 

действие сукцината.  

Как следует  из приведенных данных, препараты янтарной кислоты 

находят эффективное применение во многих областях медицины. Их 

использование является патогенетически обоснованным и эффективным 

как для монотерапии, так и в сочетании с другими препаратами, когда 

они дополняют и потенцируют действие последних. 
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1.6. Диализирующий раствор – важнейшая составляющая гемодиализа.  

Современная история лечения больных с ХБП гемодиализом начинается 

с 1960 года, когда B. Scribner et al. начали проведение регулярных процедур 

этим пациентам [111,160]. Такая возможность появилась благодаря 

модернизации аппарата «искусственная почка» и созданию артериовенозного 

шунта, а затем и артерио-венозной фистулы как постоянного сосудистого 

доступа [116,221]. Применение в диализирующем растворе бикарбоната 

натрия в качестве буфера было очевидным для пионеров гемодиализа. Однако 

это создавало определенные технические сложности: диализирующий раствор 

готовили в большой открытой емкости, поэтому для предотвращения 

преципитации карбоната кальция требовалось смещение рН раствора в 

кислую сторону, что достигалось постоянным пропусканием через раствор 

углекислого газа.  

В 1963 году С.M. Mion et al. предложили заменить бикарбонат натрия в 

диализирующем растворе ацетатом в эквивалентном количестве (36 ммоль/л), 

что позволило создать стабильный, пригодный для длительного хранения 

концентрат диализирующего раствора [198]. Применение ацетата позволяло 

не только стабилизировать диализирующий раствор, но и обеспечить 

необходимую коррекцию метаболического ацидоза. Поступивший в организм 

1 ммоль ацетата приводит к образованию 1 ммоль бикарбоната. На первом 

этапе метаболизма ацетат превращается в ацетил-кофермент-А под 

воздействием фермента ацетил-КоА-синтетаза: ацетат + АТФ + КоА → 

ацетил-КоА + АМФ + пирофосфат. Ацетил-КоА-синтетаза локализуется как 

на поверхности внешней мембраны митохондрий, так и в митохондриальном 

матриксе [42]. Значение константы Михаэлиса для данного фермента 

составляет около 0,7 ммоль/л [40,105]. Таким образом, при возрастании 

содержания ацетата в крови с физиологических 0,1 ммоль/л до 0,7 ммоль/л 

скорость метаболизма ацетата достигает половины максимальной, а при 

дальнейшем нарастании концентрации ацетата может только удвоиться. В 

результате, после того, как уровень ацетата в крови достигнет 1,4 ммоль/л, 
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последующая нагрузка организма ацетатом будет приводить к быстрому 

повышению его содержания в крови и тканях.   

Далее ацетил-КоА в цикле Кребса метаболизируется до углекислого газа 

и воды. Общее уравнение  превращения ацетата в бикарбонат таково: ацетат + 

4H2O + 3НАД + ФАД + АДФ + Фн → бикарбонат + CO2 + 3НАДH + 3H
+ 

+ 

ФАДH2 + AMФ + пирофосфат, где НАД и НАДH – 

никотинамидадениндинуклеотид в окисленной и восстановленной формах; 

ФАД и ФАДH2 – флавинадениндинуклеотид в окисленной и восстановленной 

формах, АДФ – аденозиндифосфат; АМФ – аденозинмонофосфат; Фн – 

неорганический фосфат. Как видно из приведенных уравнений, превращение 

ацетата в бикарбонат сопровождается продукцией неорганического 

пирофосфата и, соответственно, увеличением его содержания в клетке, а 

также потреблением АТФ и АДФ.  

Отрицательные эффекты нагрузки организма ацетатом стали 

очевидными в течение последующего за внедрением ацетатного гемодиализа 

десятилетия. Несмотря на то, что ацетат является естественным метаболитом, 

излишнее его количество приводит к чрезмерной активации путей, которые 

идут с поглощением энергии, а не являются энергопродуцирующими. 

Содержание ацетата в крови больных после сеанса ацетатного гемодиализа 

могло достигать 7-8 ммоль/л, что значительно выше физиологической нормы 

[133,264,267]. Даже после приема больших доз алкоголя (одним из этапов 

метаболизма этанола является его превращение в ацетат) и у больных 

сахарным диабетом максимальные отмеченные концентрации ацетата в крови 

не превышали 1 ммоль/л [264].  

При активной конверсии ацетата в ацетил-КоА, как видно из 

приведенного выше уравнения, в тканях повышается содержание АМФ. 

Избыток АМФ стимулирует реакцию превращения АМФ в аденозин под 

действием фермента 5-нуклеотидаза [186]. Аденозин является мощным 

вазодилататором, что объясняет высокую частоту эпизодов интрадиализной 

гипотензии при проведении ацетатного гемодиализа [265]. Активное 
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окисление ацетата индуцирует тканевую гипоксию с последующей 

активацией провоспалительного цитокинового каскада, интерлейкина-6, 

активацию циклооксигеназы и липооксигеназы, увеличение продукции 

простагландинов и тромбоксана, высвобождение фактора некроза опухоли-

альфа (TNF-α), фактора роста опухоли (TGF-ß1) [103,110,123,218,235]. Кроме 

того, ацетат индуцирует массивное высвобождение NO посредством 

стимуляции синтеза NO-синтетазы, что вызывает снижение периферического 

сосудистого сопротивления и развитие  гемодинамической нестабильности у 

больных [99,100]. Показано, что ацетат подавляет пролиферацию 

эндотелиоцитов, способствует прогрессированию белково-энергетической 

недостаточности (БЭН) [214,266].  

Снижению скорости метаболизма ацетата могут способствовать 

различные факторы, наиболее значимыми из которых являются печеночная 

недостаточность, сахарный диабет, тяжелый метаболический ацидоз, пожилой 

возраст, сердечная недостаточность, снижение питания и физических 

нагрузок [264]. 

Необходимость в возврате к использованию бикарбонатного буфера 

стала ещё более очевидной, когда произошло повышение эффективности 

рутинного диализного лечения за счет увеличения площади поверхности и 

проницаемости мембраны диализатора, а также объемной скорости потока 

диализирующего раствора и крови [227]. На сегодняшний день 

бикарбонатный гемодиализ используется практически повсеместно. 

При бикарбонатном гемодиализе концентрированный раствор 

бикарбоната натрия (концентрат В) готовят отдельно от раствора остальных 

солей (концентрат А). Две емкости с концентратами подсоединяют к 

диализному монитору, в котором они сначала смешиваются в нужной 

пропорции с очищенной водой, а далее друг с другом. Поскольку рН 

бикарбонатного раствора около 8,6, около 5% бикарбоната присутствует в нем 

в виде иона СО3
2-

. Для того, чтобы снизить рН раствора и избежать тем самым 

образования нерастворимого карбоната кальция при смешении раствора соды 
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с кислотным компонентом диализирующего раствора, в концентрат А 

добавляют уксусную кислоту. Содержание ацетата в готовом растворе 

составляет 3-9 ммоль/л. Таким образом, даже в случае бикарбонатного 

гемодиализа содержание ацетата в диализирующем растворе значительно 

превышает его физиологическую концентрацию в крови. Имеются данные о 

повышении содержании ацетата в крови в 4 раза по сравнению с додиализным 

уровнем после сеанса бикарбонатного гемодиализа с содержанием ацетата в 

диализирующем растворе 3 ммоль/л [79]. Поэтому были предприняты 

попытки замены ацетата в бикарбонатном диализирующем растворе на 

другую кислоту.  

До клинической практики дошли лишь несколько вариантов таких 

растворов. В эру ацетатного гемодиализа предпринимались попытки 

частичной [256] или полной [126] замены ацетата в диализирующем растворе 

на лактат, не продемонстрировавшие значительных преимуществ по 

сравнению с ацетатным гемодиализом. Повышение содержания в крови 

лактата приводит к нарушению соотношения лактат/пируват (подобно тому, 

как это происходит в условиях ишемии тканей) с последующим снижением 

отношения НАД/НАДН и нарушением окислительного фосфорилирования 

[48,243,264]. В настоящее время лактатсодержащий диализирующий раствор 

применяют лишь ограниченно, в особых условиях, когда нагрузка организма 

лактатом сравнительно невелика и растянута во времени, например, при 

проведении низкопоточного ежедневного гемодиализа или в качестве 

замещающего раствора при низкопоточной гемофильтрации [113,123].  

Значительно более широко в современной практике гемодиализа 

используют цитратсодержащий диализирующий раствор [92]. Помимо 

стабилизации диализирующего раствора, цитрат, как и ацетат, в ходе 

метаболизма превращается в бикарбонат, что вносит дополнительный вклад в 

коррекцию метаболического ацидоза. Концентрация цитрата в рабочем 

диализирующем растворе слишком мала (0,8 ммоль/л), чтобы вызвать 

системную гипокоагуляцию, но за счет связывания кальция крови 
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уменьшается тромбообразование в капиллярах диализатора, что приводит, в 

частности, к некоторому увеличению диализных клиренсов креатинина, 

мочевины и неорганического фосфата [146,232,260]. Применение 

цитратсодержащего диализирующего раствора сопровождается, однако, 

развитием интрадиализной гипокальциемии, снижением периферического 

сосудистого сопротивления и снижением системного артериального давления, 

что не позволяет использовать этот раствор в качестве базового у всех 

пациентов [146]. В настоящее время цитратный диализ используют в 

основном у больных с острым повреждением почек, либо в особых 

обстоятельствах при хроническом гемодиализе, например, у больных с 

гепарин-индуцированной тромбоцитопенией [179].  

Наконец, необходимого снижения рН диализирующего раствора можно 

достичь с помощью соляной кислоты (HCl) [113,123,138,144]. У больных при 

применении безацетатного раствора, содержащего  HCl, на фоне отсутствия 

повышения уровня ацетата в крови во время сеанса диализа, отмечены 

достоверно более низкие уровни интерлейкина-6 по сравнению с пациентами, 

получавшими бикарбонатный гемодиализ с диализирующим раствором, 

содержащим 4,0 ммоль/л ацетата, что говорит о лучшей биосовместимости 

безацетатного раствора [123]. Соляная кислота, однако, не обладает 

буферными свойствами, вследствие чего при использовании диализирующего 

раствора, содержащего HCl, происходит снижение содержания ионов 

бикарбоната в крови больного вследствие их взаимодействия с водородными 

ионами. Дополнительная нагрузка хлорид-ионом вкупе с уменьшением 

уровня бикарбоната у некоторых больных может усугубить метаболический 

ацидоз [123]. 

Предпринимались также попытки использовать диализирующий 

раствор для доставки в организм больного некоторых веществ и 

лекарственных препаратов, например, карнитина [262] и аминокислот [122]. 

Карнитин не только играет ведущую роль в транспорте жирных кислот (в 

виде ацилкоэнзима А) в митохондриальный матрикс для последующего бета-
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окисления, но и является своеобразным буфером для избытка ацетил-КоА 

(карнитин реагирует с ацетил-КоА с образованием ацетилкарнитина и 

восстановленного коэнзима А), что может способствовать смягчению 

отрицательных эффектов острой нагрузки организма ацетатом во время 

сеанса гемодиализа [48,244]. Применение диализирующего раствора, 

содержащего аминокислоты, позволяет, в зависимости от концентрации 

аминокислот в растворе, либо просто компенсировать потерю аминокислот во 

время сеанса гемодиализа, либо обеспечить положительный азотистый баланс 

за время процедуры. Так, при использовании диализирующего раствора, 

концентрация аминокислот в котором в три раза превышала содержание 

аминокислот в крови больных, за сеанс гемодиализа больной получал 

36,9±4,1г аминокислот, а содержание аминокислот в плазме крови возрастало 

на 45±9% [122]. Препятствием для широкого применения подобных методик 

служит, однако, их высокая стоимость. 

Таким образом, существует потребность в поиске новых вариантов 

композиции раствора для бикарбонатного гемодиализа. С одной стороны, 

целесообразным является уменьшение содержания ацетата в диализирующем 

растворе с целью снижения его нежелательных эффектов. С другой стороны, 

даже минимальные количества ацетата, содержащиеся в диализирующем 

растворе, будут способствовать образованию избытка ацетил-КоА, что будет 

являться главным стимулом к запуску реакций цикла Кребса. Однако 

интенсификация процессов метаболизма произойдет только в том случае, если 

в достатке будут промежуточные продукты ЦТК, например, сукцинат или 

цитрат. В противном случае ацетил-КоА будет использоваться для синтеза 

других веществ, в частности, обладающих токсическим действием (например, 

ацетальдегид).  

При гемодиализе диффузия низкомолекулярных веществ через 

полупроницаемую мембрану диализатора (собственно, диализ) является 

двунаправленным процессом и происходит как из крови в диализирующий 

раствор, так и в обратном направлении в соответствии с концентрационным 
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градиентом, что делает возможным использование диализирующего раствора 

в качестве вектора по доставке в организм пациента необходимых 

лекарственных препаратов и компонентов. Таким образом, у больных, 

получающих лечение хроническим гемодиализом, имеется уникальная 

возможность обеспечения систематического дозированного поступления 

лекарственных веществ в организм из диализирующего раствора.  

Идеальным представляется включение в дализирующий раствор 

вещества, которое сочетало бы в себе способность к стабилизации раствора, и, 

в то же время, обладало положительными эффектами, направленными на 

коррекцию имеющихся метаболических нарушений и ассоциированных с 

гемодиализом осложнений. Введение в состав раствора сукцината натрия 

путем частичной замены им ацетата натрия позволяет, с одной стороны, 

реализовать положительные эффекты сукцината (антигипоксический, 

антиоксидантный, энергетический), а, с другой – уменьшить нагрузку 

организма ацетатом. При этом сукцинат, как и ацетат, является естественным 

и необходимым метаболитом организма.  

Таким образом, комбинация уксусной и янтарной кислот в 

диализирующем растворе позволяет не только поддерживать кислотно-

основное равновесие в организме, но и интенсифицировать синтез АТФ в 

митохондриях, пополняя тем самым внутриклеточный запас энергии. 
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ГЛАВА II 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

 

2.1. Клинико-лабораторная характеристика группы больных. 

Настоящая работа выполнена на основании наблюдения и обследования 

пациентов с хронической болезнью почек 5д стадии, получающих лечение 

хроническим бикарбонатным гемодиализом в отделениях гемодиализа Санкт-

Петербургского Государственного Медицинского университета им. акад. И.П. 

Павлова (зав. отделением к.м.н. А.Н. Васильев) и городской больницы № 26 г. 

Санкт-Петербурга (зав. отделением К.Г. Старосельский).  

Общее число обследованных пациентов составило 90 человек, средний 

возраст которых - 53,2±1,8 года. Среди них мужчин - 54 (60,0%), женщин – 36 

(40,0%). Длительность ЗПТ к моменту начала исследования в среднем 

составляла 7,5±1,0 года (от полугода до 28 лет). Распределение пациентов по 

основному заболеванию, послужившему причиной терминальной почечной 

недостаточности, представлено в таблице 1. 

Таблица 1 

Распределение пациентов по основному заболеванию 

№ 

п/п 

Основное заболевание Количество 

больных 

% от общего 

количества 

больных  

1.  Хронический 

гломерулонефрит 

43 47 

2.  Диабетическая нефропатия 10 11 

3.  Гипертоническая болезнь 10 11 

4.  Поликистозная болезнь 8 9 

5.  Врожденные аномалии МВС 6 7 

6.  Системный васкулит 5 6 

7.  Мочекаменная болезнь 5 6 

8.  Интерстициальный нефрит 3 3 
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Вирусный гепатит был выявлен у 39 (43% от общего количества) больных 

(Таб. 2). 

Таблица 2 

Распространенность вирусных гепатитов в исследуемой группе пациентов 

№ 

п/п 

Наличие вирусного гепатита Количество 

больных 

% от общего 

количества 

больных  

1 Неинфицированные вирусными 

гепатитами пациенты 

51 57 

2 Вирусный гепатит С 19 21 

3 Вирусный гепатит В 8 9 

4 Вирусный гепатит В+С 12 13 

 

Все больные получали лечение хроническим бикарбонатным 

гемодиализом в режиме 3 сеанса гемодиализа в неделю. Основные параметры 

гемодиализной терапии представлены в таблице 3. 

Таблица 3 

Основные параметры гемодиализной терапии у исследуемой группы 

пациентов (N=90) 

№ 

п/п 

Показатель М±m 

(min-max) 

 

1 Продолжительность процедуры  (час) 4,24±0,12 

(3 - 5) 

2 Кt/V 

Целевые значения:  >1,2 

1,35±0,05 

(0,8 - 1,84) 

3 URR(%) 

Целевые значения:  >65% 

64,0±2,06 

(35 -  80) 

4 Индекс Окса (Ur/Cr) 

Целевые значения: 25,5-31,4  

31,7±2,9 

(15,3 - 96,3) 

5 Объем ультрафильтрации за сеанс 

гемодиализа (л) 

2,8±0,2 

(0,3 - 4,8) 
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Следует отметить, что у подавляющего большинства больных диализ был 

адекватным по расчетным показателям. Показатели Кt/V, URR менее целевых 

значений и Ur/Cr более 31,4 имели пациенты с большой массой тела, а также 

страдающие тяжелой сопутствующей патологией, сопровождающейся 

процессами активного катаболизма (в первую очередь, сахарный диабет и 

распространенный атеросклероз).  

Основные клинико-лабораторные показатели пациентов до и после 

сеансов гемодиализа представлены в таблице 4. 

Таблица 4 

Основные клинико-лабораторные показатели в исследуемой группе пациентов 

(N=90) 

№ 

п/п 

Показатель До гемодиализа 

М±m 

(min-max) 

После гемодиализа 

М±m 

(min-max) 

1 Вес больных (кг) 70,4±2,8 

(39,6 – 117,0) 

67,6±2,5 

(37,0 – 114,0) 

2 Систолическое АД   

(мм рт.ст.) 

125,8±4,6 

(87.0 – 180,0) 

124,6±3,1 

(70.0 – 167,0) 

3 Диастолическое АД   

(мм рт.ст.) 

74,7±2,1 

(57.0 – 97,0) 

72,8±1,5 

(48,0 – 91,0) 

4 Мочевина (ммоль/л) 27,9±0,1 

(14,6 - 47,8) 

10,1±0,5 

(5,3 – 19,2) 

5 Креатинин (ммоль/л) 1,00±0,05 

(0,25 - 1,85) 

0,4±0,03 

(0,15 – 0,68) 

6 Натрий (ммоль/л) 143,6±0,8 

(134,0 – 155.0) 

141,2±0,6 

(137,0 – 147,0) 

7 Калий (ммоль/л) 5,9±0,2 

(3,6 - 7,2) 

3,9±0,1 

(3,1 – 4,7) 

8 Кальций общий (ммоль/л) 2,38±0,05 

(1,28 - 3,63) 

2,76±0,04 

(1,85 – 3,39) 

9 Фосфаты неорганические 

(ммоль/л) 

1,78±0,06 

(0,46 - 3,54) 

1,04±0,04 

(0,52 – 1,59) 

10 Кальций-фосфорное 

произведение  

(Ca × P; ммоль
2
/л

2
) 

4,14±0,24 

(1,04 - 8,42) 

_ 

 

В таблице 5 представлены дополнительные лабораторные показатели 

крови в исследуемой группе больных.  
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Таблица 5 

Дополнительные лабораторные показатели в исследуемой группе (N=90) 

№ 

п/п 

Показатель 

(границы нормальных 

значений) 

М±m 

(min-max) 

1 Гемоглобин  

(N=110-120 г/л)* 

104,8±2,2 

(67,0 – 142,0) 

3 Тромбоциты  

(N=150-400 х 10
9
/л) 

249,4±12,7 

(60,0 – 460,0) 

4 Общий белок 

(N=65-85 г/л) 

69,4±0,9 

(51,0 – 80,0) 

5 Альбумин  

(N=36-50 г/л) 

36,4±0,9 

(20,0 – 48,0) 

6 Мочевая кислота  

(N=202-416 мкмоль/л) 

463,6±17,5 

(263,0 – 841,0) 

7 Щелочная фосфатаза  

(N=32-92 Е/л) 

101,2±9,9 

(27,0 – 433,0) 

8 ГГТП 

(N=11-50 Е/л) 

40,61±6,25 

(9,0 – 164,0) 

9 Тропонин I 

(N<0,2 нг/мл) 

0,029±0,035 

(0,004 - 0,288) 

10 Альдостерон  

(N=100-400 пмоль/л) 

483,8±59,8 

(53,0 – 3280,0) 

11 Паратиреоидный гормон 

(N=12-88 пг/л) 

314,8±44,7 

(10,0 – 1004,0) 

12 С- реактивный белок  

(N=0,0-7,5 мг/л) 

12,5±3,7 

(2,0 – 139,0) 

* указаны целевые значения гемоглобина для пациентов, получающих 

лечение гемодиализом 
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Как следует из приведенных в таблице 5 данных, для группы 

обследованных пациентов было характерно наличие умеренно выраженной 

анемии, несмотря на то, что практически все они (86 больных из 90) получали 

препараты эритропоэтина (Эпрекс или Эпокрин в дозе 4000 – 12000 ЕД/нед) и 

железа (Венофер по 100 – 400 мг/мес). Целевой уровень гемоглобина (более 

110 г/л) имели 60 больных (67%). Уровень гемоглобина менее 80 г/л был лишь 

у пяти пациентов из 90; анемия у этих больных сочеталась с выраженными 

проявлениями недостаточности питания, сердечной недостаточности и с 

трудом поддавалась коррекции. 

Повышенный уровень С-реактивного белка свидетельствовал о наличии у 

больных хронического воспалительного стресса, который не был связан с 

какими-либо локальными воспалительными процессами.     

Таблица 6 

Липидный профиль сыворотки крови в исследуемой группе пациентов 

№ п/п Показатель 

(границы нормальных 

значений) 

М±m 

(min-max) 

1 Общий холестерин  

(N=3,10-5,20 ммоль/л) 

4,65±0,17 

(2,0 - 8,0) 

2 ЛПВП-ХС*  

(N>1,55 ммоль/л) 

1,09±0,07 

(0,4 - 2,7) 

3 ЛПОНП-ХС*  

(N=0,60-1,10 ммоль/л) 

0,74±0,07 

(0,2 – 2,1) 

4 ЛПНП-ХС*  

(N=1,68-4,53 ммоль/л) 

2,86±0,16 

(0,5 - 5,6) 

5 Триглицериды 

(N=0,45-1,82 ммоль/л) 

1,87±0,22 

(0,4 - 7,1) 

6 Коэффициент атерогенности 

(N=3–4) 

4,02±0,37 

(1,1 – 11) 

* ЛПВП-ХС – холестерин липопротеидов высокой плотности, ЛПОНП-ХС – 

холестерин липопротеидов очень низкой плотности, ЛПНП-ХС – холестерин 

липопротеидов низкой плотности. 

 

У всех пациентов был исследован липидный профиль сыворотки крови 

(Таб. 6).  52 больных из 90 (58%) имели диагностированные ранее нарушения 
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липидного обмена, в связи с чем постоянно получали препараты группы 

статинов (симвастатин, аторвастатин) в дозировке 10-20 мг ежедневно. Схема 

лечения была неизменной в ходе исследования. 

Присутствующая дислипидемия характеризовалась снижением уровня 

холестерина липопротеидов высокой плотности; показатель холестерина 

липопротеидов низкой плотности, учитывая то, что данная категория 

пациентов относится к группе очень высокого риска, находился выше 

целевого  уровня (> 1,8 ммоль/л). Концентрация триглицеридов, как и 

коэффициент атерогенности, несколько превышали верхнюю границу нормы. 

 

2.2. Дизайн исследования. 

Был применен перекрестный дизайн исследования, позволяющий 

значительно уменьшить систематические ошибки и искажения при анализе 

полученных данных. По сведениям доступной нам литературы, подобный 

дизайн исследования использован в отечественной нефрологии впервые. 

Необходимость такого подхода была обусловлена целью и задачами 

предпринятого исследования. Двухпериодный дизайн с двумя воздействиями 

и одним перекрестом (Рис. 3) имеет преимущества по сравнению с 

использованием параллельных групп, поскольку каждый испытуемый 

выступает одновременно и в качестве собственного контроля. При этом 

существуют и некоторые проблемы, связанные с особенностями данной 

схемы исследования. Так, одна из них заключается в возможности сохранения 

эффекта воздействия во втором периоде, после отмены препарата, что может 

сказаться на итогах финального сравнения. Чтобы исключить эту 

возможность, используется период «отмывки» между двумя периодами 

воздействия. Другая сложность заключается в том, что заболевание может не 

иметь стабильного течения на протяжении всего времени клинического 

исследования, вследствие чего некоторое количество пациентов покидает 

сформированные исследуемые группы, уменьшая объем выборки. В нашем 

исследовании за время наблюдения летальных исходов зарегистрировано не 
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было. Пациенты покидали отделение после трансплантации почки (3 

человека) или переходили в другие диализные центры (4 человека).  

 

Рис. 3. Дизайн исследования.  (ДР – диализирующий раствор) 

 

До начала исследования все пациенты (N=90) получали хронический 

гемодиализ с использованием стандартного диализирующего раствора 

(Таб.10) на протяжении от полугода до 28 лет. Диализные процедуры 

проводились три раза в неделю на аппаратах «искусственная почка» Innova 

(«Gambro», Швеция), с использованием капиллярных диализаторов с 

площадью мембраны от 1,2 до 2,0 м
2
. Продолжительность одной процедуры 

гемодиализа составляла от 3 до 5 часов. Скорость объемного кровотока через 

диализатор была в среднем 250-300 мл/мин, поток диализирующего раствора 

500 мл/мин. Необходимый объем ультрафильтрации за сеанс гемодиализа 

устанавливали индивидуально в зависимости от прибавки веса тела в 

  Рандомизация 
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Группа  

   N=39 
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Ацидосукцинат 
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              Контрольные точки исследования 
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междиализный период. Весь расходный материал для гемодиализа 

использовали однократно. 

Критерием включения пациента в исследование было стабильное его 

состояние на протяжении не менее 6 месяцев до начала исследования вне 

зависимости от вида и тяжести сопутствующей патологии. Критериями 

исключения служили терминальное состояние пациента, текущее обострение 

хронической патологии, острые состояния (инфекции, острый инфаркт 

миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения). 

Деление пациентов на группы было случайным (рандомизированным) и 

зависело от графика проведения диализов. На старте исследования группа из 

39 больных начала получать хронический гемодиализ с использованием 

сукцинатсодержащего диализирующего раствора на протяжении 6 месяцев. 

Остальные 51 человек продолжали гемодиализ со стандартным 

диализирующим раствором. По прошествии 6 месяцев все больные (N=90) 

были возвращены к лечению гемодиализом с использованием стандартного 

диализирующего раствора в течение 3 месяцев. Для пациентов исследуемой 

группы это послужило так называемым периодом «отмывки» - нейтрализации 

действия исследуемого препарата. По истечении этого срока гемодиализ с 

применением Ацидосукцината начали проводить пациентам, выступающим 

на первом этапе в качестве контрольной группы (N=51). Длительность этого 

периода лечения также составила полгода, контролем служила группа (N=39), 

уже получавшая ранее Ацидосукцинат. По окончании исследования данные 

по 2 исследуемым группам и, отдельно, по 2 контрольным группам были 

объединены в соответствии с принципами математической обработки 

результатов перекрестных исследований [202].  

Пробы крови для определения лабораторных показателей  забирали 

непосредственно перед началом исследования, через 6 месяцев от его начала, 

после окончания периода отмывки и после окончания исследования.  
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2.3. Сравнительная характеристика групп пациентов до начала 

исследования. 

Распределение пациентов в группах по основному заболеванию показано 

в таблице 7.  

Таблица 7 

Распределение пациентов по основному заболеванию, послужившему 

причиной терминальной почечной недостаточности 

№ 

п/п 

Заболевание 1 группа 

(N=39) 

2 группа 

(N=51) 

F 

(Точный 

критерий 

Фишера) 

1 Гломерулонефрит 19 (49%) 24 (47%) 0,832 

2 Поликистозная болезнь 1 (2%) 7 (13%) 0,131 

3 Сахарный диабет 7 (19%) 3 (6%) 0,095 

4 Гипертоническая болезнь 4 (10%) 6 (12%) 1,000 

5 Системный васкулит 3 (8%) 2 (4%) 0,649 

6 Врожденные аномалии моче- 

выделительной системы 

2 (5%) 4 (8%) 0,694 

7 Интерстициальный нефрит 1 (2%) 2 (4%) 1,000 

8 Мочекаменная болезнь 2 (5%) 3 (6%) 1,000 

 

Как следует из приведенных данных, группы были сопоставимы по 

основным нозологическим формам, за исключением большего числа больных 

с сахарным диабетом в группе 1, а с поликистозом почек - в группе 2, что 

было связано со случайностью выборки. 

 

Как видно из таблицы 8, группы были сопоставимыми и по основным 

клинико-биохимическим показателям. 
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Таблица 8 

Сравнительная характеристика групп пациентов по основным показателям до 

начала исследования  (М±m) 

№ 

п/п 

Показатель 1 группа 

(N=39) 

2 группа 

(N=51) 

P 

1 Возраст (лет) 51,5±1,95 55,3±1,8 0,075 

2 Длительность ЗПТ (лет) 7,2±1,0 8,5±1,0 0,191 

3 Продолжительность сеанса 

гемодиализа (час) 

4,24±0,12 4,21±0,08 0,407 

4 Междиализная прибавка 

веса (кг) 

2,69±0,18 2,86±0,17 0,253 

5 Систолическое АД до 

диализа (мм рт.ст) 

125,2±26,1 126,7±16,6 0,436 

6 Диастолическое АД до 

гемодиализа (мм рт.ст) 

74,8±2,1 74,7±1,4 0,499 

7 Мочевина  до диализа 

(ммоль/л) 

29,1±0,9 27,1±0,9 0,054 

8 Мочевина после диализа 

(ммоль/л) 

9,9±0,4 10,9±0,5 0,297 

9 Кт/V 1,40±0,05 1,32 ±0,05 0,131 

10 Креатинин до диализа 

(ммоль/л) 

1,01±0,06 1,05±0,05 0,286 

11 Креатинин после диализа 

(ммоль/л) 

0,38±0,03 0,41±0,02 0,136 

12 Натрий до диализа 

(ммоль/л) 

143,6±0,8 141,8±0,6 0,041 

13 Кальций общий до диализа 

(ммоль/л) 

2,45±0,05 2,25±0,06 0,006 

14 Фосфат-ион до диализа 

(ммоль/л) 

1,79±0,09 1,77±0,09 0,440 

15 Фосфорно-кальциевое 

произведение (ммоль
2
/л

2
) 

4,37±0,24 3,96±0,21 0,100 

16 Мочевая кислота 

(мкмоль/л) 

447,4±17,5 476,0±17,2 0,123 

17 ГГТП (Е/л) 48,4±6,3 52,6±13,4 0,390 

18 Общий белок (г/л) 70,3±1,1 68,7±0,9 0,133 

19 Альбумин (г/л) 36,8±0,9 36,1±0,9 0,286 

20 Гемоглобин (г/л) 101,4±3,6 105,6±2,2 0,160 

21 СРБ (мг/л) 11,5±2,5 13,2±3,8 0,355 

22 ХС (ммоль/л) 4,87±1,20 4,84 ±0,17 0,071 
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Достоверно отличались лишь показатели кальция и натрия до 

гемодиализа, что носило случайный характер и не исключало возможности  

изучения динамики этих показателей на фоне применения Ацидосукцината.  

Из 39 больных первой группы и 51 пациента второй группы вирусные 

гепатиты отмечены у 15 (38%) и 24 (47%) соответственно. Статистически 

значимых различий между группами больных по распространенности 

вирусных гепатитов получено не было (Таб. 9).  

Таблица 9 

Распространенность вирусных гепатитов в двух группах пациентов 

№ 

п/п 

Наличие гепатита 1 группа 

(N=39) 

2 группа 

(N=51) 

F 

(Точный 

критерий 

Фишера) 

1 Неинфицированные 

вирусными гепатитами 

пациенты 

24 (62%) 27 (53%) 1,000 

2 Вирусный гепатит С 6   (15%) 13 (25%) 0,303 

3 Вирусный гепатит В 4   (10%)  4 (8%) 1,000 

4 Вирусный гепатит В+С 5   (13%) 7 (14%) 1,000 

         

Таким образом, группы были достаточно сопоставимы по основным 

клинико-лабораторным показателям, что позволило рассматривать их при 

выполнении исследования в качестве испытуемой и контрольной в 

зависимости от этапа работы. 

                                                

2.4. Медико-технические аспекты применения диализирующего раствора 

и проведения гемодиализа. 

Во время гемодиализа происходит не только удаление уремических 

продуктов обмена и избытка электролитов, но и восполнение буферных 

компонентов крови. С целью восстановления кислотно-основного баланса в 

пропись диализирующего раствора включают бикарбонат, с помощью 
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которого достигается наиболее физиологичная коррекция кислотно-

щелочного гомеостаза организма. В стандартном бикарбонатном 

диализирующем растворе содержание бикарбонатных ионов составляет не 

менее 30 ммоль/л (Таб.10). Конечный диализирующий раствор готовят ex 

tempore из концентрированных растворов солей (концентратов). Во избежание 

преципитации карбоната кальция концентрированные растворы солей делят 

на две части: кислот-содержащую (концентрат «А» (acid)) и бикарбонат-

содержащую или основную (концентрат «В» (base/bicarbonatе)). 

 

Таблица 10 

Состав концентратов и конечного стандартного бикарбонатного 

диализирующего раствора, использованных в исследовании, ммоль/л 

Компоненты Концентрат 

А 

Концентрат 

В 

Конечный диализирующий 

раствор 

 

Na
+
 3605,0 840,0 138,0 

К
+
 70,0 - 2,0 

Са
2+

 52,5 - 1,5 

Mg
2+

 17,5 - 0,5 

Cl
 -
 3832,5 - 109,5 

СН3СОО
 –
 105,0 - 3,0 

Глюкоза 94,2 - 5,55 

HCO3
-
 - 840,0 32,0 

 

Подобное разделение на два компонента позволяет хранить и 

транспортировать наборы готовых реактивов до момента их использования в 

диализном мониторе, где происходит разбавление компонентов очищенной 

водой в пропорции 1:35 концентрата А и 1:28 концентрата В и их смешивание 

в соответствующем узле аппарата «искусственная почка» в автоматическом 

режиме. В результате получается конечный диализирующий раствор. 
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Уровень натрия в диализирующем растворе должен быть приближен к 

физиологическим показателям. При отсутствии концентрационного градиента 

по натрию между плазмой и диализирующим раствором не происходит 

диффузии  иона через мембрану диализатора, и тогда процесс его удаления из 

организма происходит только за счет конвекционного переноса при 

ультрафильтрации воды. Учитывая преобладание гиперкалиемии у больных, 

находящихся на заместительной почечной терапии, используется 

гипокалиемический раствор. Концентрация кальция в стандартном 

диализирующем растворе обычно составляет 1,5 – 1,75 ммоль/л, что 

несколько ниже физиологического уровня. Это оптимальная величина, 

которая позволяет избежать, с одной стороны, гиперкальциемии, так как 

большинство пациентов принимают фосфатсвязывающие препараты, 

содержащие кальций (карбонат и ацетат кальция), а с другой стороны, 

минимизировать вероятность отложения солей кальция в периферических 

тканях (периферическая кальцификация).      

Как указано в таблице 10, конечный диализирующий раствор содержит 

ион ацетата в концентрации 3 ммоль/л, что позволяет поддерживать рН 

раствора на уровне 7,3 для того, чтобы предотвратить осаждение карбоната 

кальция. У различных производителей концентратов для гемодиализа 

содержание ацетат-иона в конечном диализирующем растворе колеблется от 3 

до 9 ммоль/л. Чем выше концентрация ацетат-иона, тем ниже рН конечного 

диализирующего раствора, что выгодно для технического обслуживания 

оборудования: меньшая вероятность преципитации солей кальция и более 

редкий режим декальцификации гидравлической части диализного монитора. 

Однако высокая концентрация ацетат-иона неблагоприятно сказывается на 

коррекции КОС больного, а в организм поступает его избыточное количество. 

В результате международного консенсуса производителей продукции для 

гемодиализа наиболее приемлемой концентрацией ацетат-иона в конечном 

диализирующем растворе было признано его содержание в пределах 3-4 

ммоль/л.  
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Однако и это решение не может полностью удовлетворить клиницистов, 

поскольку в идеальных условиях содержание ацетата в диализирующем 

растворе должно соответствовать  индивидуальным возможностям организма 

по его конвертации в цикле Кребса. Исходя из данных литературы о 

метаболизме ацетата у здорового человека, нами были произведены расчеты 

скорости метаболизма этого иона в организме больного с ХБП 5д стадии, 

получающего бикарбонатный диализ с содержанием ацетат-иона в 

диализирующем растворе от 4 до 6 ммоль/л. На основании этих расчетов было 

установлено оптимальное количество ацетата в диализирующем растворе: 

2,12 ммоль/л. Приводим описание хода этих расчетов. Известно, что 

содержание ацетата в крови здорового человека не превышает 0,1 ммоль/л и 

отражает базальный уровень его метаболизма в цикле Кребса [105,184]. При 

экзогенном поступлении дополнительных количеств ацетата в организм, он 

метаболизируется в митохондриях клеток периферической мускулатуры 

(50%) и печени (50%) со скоростью 2,5 ммоль в час на 1 кг массы тела [265]. 

Таким образом, организм здорового человека массой 70 кг, находящийся в 

активном состоянии, способен метаболизировать за 4,5 часа (обычное время 

гемодиализной процедуры) 787,5 ммоль ацетат-иона (2,5 х 4,5 х 70 = 787,5). 

Учитывая, что больной во время проведения гемодиализа остается 

неподвижным, а следовательно, метаболизм ацетата происходит, главным 

образом, в печени, максимальную нагрузку этим ионом организма больного 

можно принять за 50% от возможностей здорового человека, то есть 393,8 

ммоль ацетат-иона за 4,5 часа гемодиализной процедуры. При средней 

скорости потока диализата 500 мл/мин, кровь больного в диализаторе за 4,5 

часа контактирует с 135 литрами диализирующего раствора (0,5 х 60 х 

4,5=135). В случаях концентрации ацетат-иона в нем, равной 4 или 6 ммоль/л, 

нагрузка ацетатом за 4,5 часа составляет 540 (4 х 135) и 810 (6 х 135) ммоль 

соответственно, что на 37% в первом и на 106% во втором случаях превысит 

возможности больного организма по метаболизму этого иона. Нами было 

предложено уменьшить содержание ацетата в диализирующем растворе за 
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счет применения другой органической кислоты, а именно, сукцината. Состав 

раствора представлен в таблице 11. 

Таблица 11 

Состав стандартного бикарбонатного диализирующего раствора (ДР) и 

диализирующего раствора при частичной замене уксусной кислоты в 

концентрате А на янтарную (Ацидосукцинат), ммоль/л  

Компонент Стандартный ДР ДР с частичной заменой 

ацетата на сукцинат 

Na
+
 138,0 138,0 

К
+
 2,0 2,0 

Са
2+

 1,5 1,5 

Mg
2+

 0,5 0,5 

Cl
 -
 109,5 109,5 

СН3СОО
 –
 3,0 2,12 

OOC-CH2-CH2-

COO
2-

 
- 0,44 

Глюкоза 5,55 5,55 

НСО3
- 

32,0 32,0 

 

Как видно из приведенной таблицы, состав отличается от стандартного 

только наличием в нем сукцината в концентрации 0,44 ммоль/л и 

уменьшением концентрации ацетата до 2,12 ммоль/л. При данной 

концентрации ацетата общее его количество, поступившее в организм за 

время гемодиализа, составляет 286,2 ммоль (2,12 х 135), что на 27% меньше 

расчетной нормы (393,8 ммоль). Диализирующий раствор указанного состава, 

получивший название «Ацидосукцинат», успешно прошел технические  и 

медицинские испытания и был разрешен к применению (регистрационное 

удостоверение № ФСР 2009/04 126; сертификат соответствия госстандарта РФ 

№ РОСС RU.ИМ02.Н16190). Пропись диализирующего раствора была 
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защищена авторским свидетельством на изобретение (патент № 2435567 от 16 

февраля 2010 года). 

 

2.5. Методы обследования больных. 

2.5.1. Оценка клинических показателей.  

На протяжении иследования производили тщательный учет 

интрадиализных осложнений у пациентов, продолжающих получать 

стандартный раствор, и у больных на Ацидосукцинате. Учитывали количество 

гипотонических реакций, случаев усугубления артериальной гипертензии, 

возникновения судорог, тошноты и рвоты. Все полученные данные 

фиксировали в картах наблюдения. 

  

2.5.2. Биохимические исследования. 

Концентрации мочевины (Ur), креатинина (Cr), калия, натрия, кальция, 

фосфат-иона в сыворотке крови  определяли до и после проведения 

гемодиализа; содержание в крови общего белка, альбумина, билирубина, 

глюкозы, аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланинаминотрасферазы (АЛТ), 

щелочной фосфатазы (ЩФ), креатинфосфокиназы (КФК), 

лактатдегидрогеназы (ЛДГ), амилазы, гаммаглутаминтранспетидазы (ГГТП), 

С-реактивного белка (СРБ) - только до  начала гемодиализа. Также до начала 

очередного сеанса диализа производили забор проб крови для клинического 

анализа с подсчетом числа эритроцитов, лейкоцитов, лимфоцитов, 

тромбоцитов, гемоглобина. Все биохимические исследования (см. таблицы 4, 

5) выполнялись в центре клинической лабораторной диагностики СПбГМУ 

(директор центра к.м.н. Чередниченко Д.В.) по общепринятым и 

сертифицированным методикам на биохимическом анализаторе Synchron 

(Beckman Coulter, США) с использованием реактивов этой же фирмы. 

Лаборатория является участником российской (ФС ВОК) и международных 

(EQAS, Bio Rad) программ по контролю качества.  
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В этой же лаборатории определяли уровни в крови тропонина 

хемилюминесцентным методом на анализаторе Acсess (Beckman Coulter, 

USA) и альдостерона количественным методом иммуноферментного анализа 

(ИФА) на полуавтоматическом анализаторе «Униплан» (Россия) с 

использованием реактивов DRG (Beckman Coulter, USA). 

Определение липидного спектра производили энзиматическим 

колориметрическим методом в лаборатории биохимического гомеостаза НИИ 

нефрологии СПбГМУ (зав. лабораторией к.б.н. Галкина О.В.).  

Расчеты ХС-ЛПОНП и ХС-ЛПНП проводили по формулам: 

18,2

дыТриглицери
ЛПОНП   (ммоль/л) 

)( ЛПОНПХСхолестеринХолестеринЛПНП   (ммоль/л) 

холестерин

холестеринХолестерин
стиатерогенноКоэфф









.           

 

2.5.3. Инструментальное исследование сердечно-сосудистой системы. 

Измерение артериального давления медперсоналом перед сеансом 

гемодиализа производили в соответствии с рекомендациями Европейского 

общества по артериальной гипертензии и Европейского общества 

кардиологов (ESH–ESC, 2003). Перед измерением больной в течение 

нескольких минут находился в покое в положении сидя. Медперсонал 

выполнял, как минимум, два измерения с интервалом в 1–2 мин и производил 

дополнительные замеры, если результаты первых двух измерений 

значительно различались. Для измерения АД использовали стандартную 

манжету (12–13 см в длину и 35 см в ширину); при необходимости применяли 

манжеты бóльшего или меньшего размера в соответствии с окружностью 

плеча. АД измеряли на руке, не имеющей артериовенозной фистулы. 

Использовали I и V фазу тонов Короткова для оценки систолического и 

диастолического АД соответственно. Для анализа использовали среднее 

значение систолического и диастолического АД, определенное у каждого 
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больного по данным трех измерений АД перед каждым из трех сеансов 

гемодиализа в неделю. 

46 пациентам из 90 (20 больных из одной группы и 26 из другой, из них 

17 женщин и 29 мужчин) была выполнена стандартная эхокардиография на 

ультразвуковом сканере Vivid7 Pro (GE) до начала применения 

сукцинатсодержащего диализирующего раствора и после окончания его 

применения (лаборатория лучевой диагностики НИИ нефрологии СПбГМУ, 

зав. лабораторией к.м.н. Дегтерева О.А.). В группу вошли пациенты, исходно 

имеющие выраженные структурные и функциональные изменения сердечно-

сосудистой системы, нарушения липидного и фосфорно-кальциевого обмена. 

38 пациентов страдали артериальной гипертензией, 5 имели в анамнезе 

перенесенный острый инфаркт миокарда. 8 пациентам в связи с имеющейся 

клиникой стенокардии или наличием ишемических изменений, выявленных 

при суточном мониторировании, была проведена ангиография коронарных 

артерий, у пяти - ранее была выполнена катетерная баллонная ангиопластика 

и стентирование коронарных артерий. 14 пациентов находились на 

заместительной почечной терапии более 10 лет и имели проявления 

выраженного распространенного атеросклероза.  

Общее количество обследованных пациентов, которым было выполнено 

суточное мониторирование ЭКГ, составило 34 человека из (16 мужчин, 18 

женщин) из числа тех, которым выполнялась и стандартная эхокардиография. 

Использовали аппарат «Кардиотехника 4000+АД» (Институт 

кардиологической техники, ЗАО «Инкарт»). Запись ЭКГ осуществлялась 

непрерывно в течение 24 часов, включая время проведения гемодиализа. 

Пациенты вели дневник, в котором указывали возникающие изменения 

состояния, описания ощущений, возникающих в ходе физических нагрузок, а 

также перечень принимаемых ими препаратов. Исследование проводили до 

начала применения сукцинатсодержащего диализирующего раствора и сразу 

после окончания  его использования, то есть по истечении 6 месяцев. По 

завершении мониторирования выполняли компьютерную обработку 
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результатов с помощью специального программного обеспечения, 

прилагаемого к прибору, которое позволяет получить информацию в виде 

графиков изменения ЧСС, смещения сегмента SТ, нарушений ритма сердца, 

почасовых таблиц, а так же фрагментов ЭКГ с обнаруженными изменениями, 

в том числе ишемического характера.  

После компьютерной обработки результатов исследования была получена 

информация об изменении частоты сердечных сокращений (ЧСС) в течение 

суток, имеющихся у пациента нарушениях сердечного ритма и проводимости, 

наличии и продолжительности эпизодов депрессии сегмента ST, а также 

мощности выполняемой ими работы. Исследования выполнены в отделении 

функциональной диагностики клиники пропедевтики внутренних болезней 

(зав. лабораторией к.м.н. Боровская Е.А.). 

 

2.5.4. Тест с шестиминутной ходьбой.  

Во время проведения суточного мониторирования выполняли тест с 6-

минутной ходьбой (ТШХ). ТШХ – физиологичная, простая в выполнении и 

безопасная нагрузочная проба низкой мощности, которая может быть 

выполнена у пожилых и ослабленных пациентов. ТШХ обычно используют 

для определения толерантности к физической нагрузке с целью выявления 

признаков ишемии миокарда и ранних стадий хронической сердечной 

недостаточности [49,52,228]. В качестве показателя физической 

работоспособности оценивается дистанция в метрах, пройденная испытуемым 

за 6 минут. Исследование проводили в коридоре отделения хронического 

гемодиализа, при комфортной для пациента температуре воздуха. При этом 

фиксировали изменения ЭКГ во время физической нагрузки. Условия 

проведения пробы соответствовали стандартным, принятым в кардиологии 

[52,154]: за 3 часа до исследования пациент не должен принимать пищу и 

курить; за 10 минут до исследования больной должен спокойно посидеть (в 

это время измеряется ЧСС, АД, проводится инструктаж); темп ходьбы 

пациент выбирает самостоятельно с таким расчетом, чтобы пройденное за 6 
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минут расстояние было максимальным; пациенту разрешается остановиться, 

отдохнуть, присесть на стул, если он испытывает такую необходимость, но 

время отдыха включается в общее время теста; со стороны врача, 

проводящего исследование, не допускается подбадривания пациента с целью 

увеличения скорости прохождения дистанции; после окончания теста 

измеряется пройденное расстояние в метрах, ЧСС, АД, фиксируются жалобы. 

ТШХ проводили в междиализный день, плановая медикаментозная терапия не 

изменялась.  

 

2.5.5. Оценка показателей эффективности гемодиализной процедуры. 

Эффективность гемодиализа оценивали при помощи показателей Kt/V и 

URR%. 

URR (долю снижения мочевины) рассчитывали по формуле:   

URR%=100 x (Ur1-Ur2/Ur1) 

где Ur1 - концентрация мочевины в крови до сеанса гемодиализа, а Ur2 - 

после сеанса диализа в ммоль/л. 

Kt/V рассчитывали по логарифмической формуле [109]: 
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где: Ur1 - концентрация мочевины в сыворотке крови до сеанса 

гемодиализа (ммоль/л), Ur2 - концентрация мочевины в сыворотке крови 

после сеанса диализа (ммоль/л); t - длительность процедуры гемодиализа 

(час); UF - объем жидкости, удаленный во время диализа (л); V – масса тела 

пациента (кг).  

Для расчета индекса H. Oksa использовали отношение преддиализных 

показателей мочевины и креатинина Ur/Cr, в ммоль/л. 

 

2.5.6. Оценка показателей качества жизни пациентов. 

Показатели качества жизни оценивали при помощи российской версии 

опросника Kidney Disease Quality of Life Short Form (KDQOL-SF, версия 1.3), 
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предназначенного для диализных больных [8]. Перевод на русский язык и 

апробация методики были проведены в НИИ нефрологии СПбГМУ им.акад. 

И.П.Павлова. Тестирование проводили до начала применения 

Ацидосукцината и после его окончания; всего в данном обследовании 

приняли участие 67 больных из обеих групп.  

36 пунктов опросника сгруппированы в восемь шкал: физическое 

функционирование, ролевая деятельность, телесная боль, общее здоровье, 

жизнеспособность, социальное функционирование, эмоциональное состояние 

и психическое здоровье. Результаты были представлены в виде оценок в 

баллах по 8 шкалам, составленным таким образом, что большее число баллов 

указывало на более высокий уровень качества жизни. Показатели каждой 

шкалы варьировали между 0 и 100 баллами, где 100 баллов характеризовало 

полное благополучие.   

Количественно оценивали следующие показатели:  

1. Физическое функционирование, отражающее степень, в которой 

физическое состояние ограничивает выполнение физических нагрузок 

(самообслуживание, ходьба, подъем по лестнице, переноска тяжестей и т.п.). 

Низкие показатели по этой шкале свидетельствовали о том, что физическая 

активность пациента значительно ограничивалась состоянием его здоровья.  

2. Ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием –  

влияние физического состояния на повседневную ролевую деятельность 

(работу, выполнение повседневных обязанностей). Низкие показатели по этой 

шкале свидетельствовали о том, что повседневная деятельность была 

значительно ограничена физическим состоянием пациента. 

3. Интенсивность боли и ее влияние на способность заниматься 

повседневной деятельностью, включая работу по дому и вне дома. Низкие 

показатели по этой шкале свидетельствовали о том, что боль значительно 

ограничивала активность пациента.  



 73 

4. Общее состояние здоровья - оценка больным своего состояния 

здоровья на настоящий момент и перспектив лечения. Чем ниже был балл по 

этой шкале, тем ниже оценивалось состояния здоровья пациента.  

5. Жизненная активность подразумевает ощущение в себе полноты сил и 

энергии, или, напротив, состояние обессиленности. Низкие баллы 

свидетельствовали об утомлении пациента, снижении его жизненной 

активности. 

6. Социальное функционирование определялось степенью, в которой 

физическое или эмоциональное состояние ограничивает социальную 

активность (общение). Низкие баллы свидетельствовали о значительном 

ограничении социальных контактов, снижении уровня общения пациента в 

связи с плохим физическим или эмоциональным состоянием.   

7. Ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным 

состоянием, предполагает оценку степени, в которой эмоциональное 

состояние мешает выполнению работы или другой повседневной 

деятельности (включая большие затраты времени, уменьшение объема 

работы, снижение ее качества и т. п.). Низкие показатели по этой шкале 

интерпретировались как ограничение в выполнении повседневной работы, 

обусловленное ухудшением  эмоционального состояния больного. 

8. Психическое здоровье характеризует настроение, наличие депрессии, 

тревоги, общий показатель положительных эмоций. Низкие показатели 

свидетельствовали о наличии  депрессивных, тревожных переживаний, 

психическом неблагополучии  личности. 

Шкалы группировались в два показателя: «физический компонент 

здоровья» и «психологический компонент здоровья».  

Физический компонент здоровья включал следующие шкалы:  

 физическое функционирование 

 ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием 

 интенсивность боли  

 общее состояние здоровья  
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Психологический компонент здоровья включал в себя:  

 психическое здоровье  

 ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием 

 социальное функционирование  

 жизненную активность 

Психологическое тестирование осуществлялось под руководством и при 

непосредственном участии доктора медицинских наук, старшего научного 

сотрудника НИИ нефрологии Васильевой И.Н. 

 

2.6. Статистическая обработка результатов исследования. 

Математическую обработку данных производили с использованием 

лицензионного пакета программ SPSS Statistics 17.0. Методы дескриптивной 

статистики включали в себя оценку среднего арифметического (М) и средней 

ошибки среднего значения (m). Критический уровень статистической 

значимости принимали равным 0,05. В случаях, когда значение вероятности 

ошибки 1-го рода р находилось в диапазоне от 0,05 до 0,10, констатировали 

наличие тенденций и указывали точное значение величины р. Сравнение 

количественных показателей в группах на исходном уровне проводили с 

использованием парного t – критерия Стьюдента, для анализа качественных 

показателей применяли Точный критерий Фишера. Исходный уровень 

большинства лабораторных показателей на первом и втором этапах 

перекрёстного исследования различался статистически значимо (р<0,01), в 

связи с чем анализ эффективности действия сукцината по сравнению со 

стандартной терапией  производили с использованием дисперсионного 

анализа с ковариатами (ANCOVA). В качестве ковариат выступали исходный 

уровень показателя, возраст и вес пациента, продолжительность диализного 

лечения. Апостериорные попарные сравнения групп в указанных временных 

точках (Рис.3) осуществляли по критерию Бонферрони и Уилкоксона. 

Итоговые результаты получены путем объединения данных по 2 испытуемым 

и 2 контрольным группам в соответствии с принципами математической 
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обработки результатов перекрестных исследований [35,202]. Консультантом 

в выполнении статистической обработки результатов выступала 

руководитель отдела фармакоэпидемиологии и биомедицинской статистики 

СПбГМУ им.акад. И.П.Павлова к.м.н. Вербицкая Е.В.  
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ГЛАВА  III 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

3.1. Общая клиническая оценка применения  сукцинатсодержащего 

диализирующего раствора. 

Применение сукцинатсодержащего диализирующего раствора не 

требует использования дополнительного оборудования и расходных 

материалов по сравнению со стандартным бикарбонатным гемодиализом, 

поэтому техника проведения процедуры не претерпела каких-либо изменений. 

Стерилизация и декальцификация аппаратов «искусственная почка» 

выполнялись в прежнем режиме. 

Во время первого этапа исследования была проведена сравнительная 

оценка частоты интрадиализных осложнений у пациентов, получавших 

стандартный бикарбонатный диализ и у больных, получавших Ацидосукцинат 

на протяжении 8 недель при трех сеансах гемодиализа в неделю (Таб. 12).  

Таблица 12 

Частота осложнений во время процедур гемодиализа со стандартным 

диализирующим раствором и Ацидосукцинатом (представлено количество 

эпизодов и их доля в процентах от общего количества сеансов гемодиализа 

(ГД) в данной группе) 

№ 

п/п 
Осложнения 

Стандартный 

гемодиализ 

(больных – 51, 

1224 ГД) 

Гемодиализ с 

Ацидосукцинатом 

(больных – 39, 

936 ГД) 

р 

1 Артериальная гипотензия  107 (8,7%) 90 (9,6%) >0,1 

2 Судороги мышц ног  64 (5,2%) 41 (4,4%) >0,1 

3 Артериальная 

гипертензия  
32 (2,6%) 20 (2,1%) >0,1 

4 Головная боль  3 (0,2%) 2 (0,2%) >0,1 

5 Тошнота, рвота  10 (0,8%) 7 (0,7%) >0,1 

6 Всего осложнений 216 (17,6%) 160 (17,1%) >0,1 



 77 

Все ситуации, потребовавшие вызова врача и/или дополнительного 

введения лекарственных препаратов, регистрировали в диализных картах 

пациентов. В группе, получавшей стандартный бикарбонатный диализ (51 

пациент) было проанализировано 1224 сеанса гемодиализа, в группе больных, 

получавших сукцинатсодержащий диализирующий раствор (39 пациентов) - 

936 сеансов гемодиализа. Согласно приведенным данным, применение 

Ацидосукцината не привело к увеличению количества интрадиализных 

осложнений по сравнению с контрольной группой.  

 

3.2. Анализ лабораторных показателей. 

Как было указано ранее, при проведении исследования был применен 

перекрестный дизайн. После рандомизации испытуемая группа больных в 

количестве 39 человек начала получать хронический гемодиализ с 

использованием сукцинатсодержащего диализирующего раствора на 

протяжении 6 месяцев. Остальные пациенты (контрольная группа, N=51) 

продолжали гемодиализ со стандартным раствором. По окончании этого срока 

обе группы больных в течение 3 месяцев получали гемодиализ с 

использованием стандартного диализирующего раствора. Для пациентов 

испытуемой группы это послужило периодом «отмывки» - нейтрализации 

действия исследуемого препарата. По истечении этого периода гемодиализ с 

применением Ацидосукцината начали проводить пациентам группы, прежде 

выступающей в качестве контрольной. Длительность этого этапа 

исследования также составила 6 месяцев, контролем служила группа, ранее 

получавшая Ацидосукцинат. Пробы крови для определения лабораторных 

показателей  забирали непосредственно перед началом исследования, через 6 

месяцев от его начала, после окончания периода отмывки (3 месяца) и после 

завершения исследования (еще через 6 месяцев). Ниже приведены изменения 

исследуемых параметров на каждом этапе в испытуемой и контрольной 

группах, сравнение групп в конце каждого этапа, а затем суммарный 

результат, полученный при обработке совокупных данных.  
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Как указано в главе II, до начала исследования обе группы были 

сопоставимыми по основным лабораторным показателям (Таб. 8). 

 

Таблица 13 

Динамика лабораторных показателей крови в испытуемой группе до и 

после применения Ацидосукцината за время первого этапа исследования 

(6 месяцев) 

№ 

п/п 
Показатель 

До  

применения 

Ацидосукцината 

(М±m) 

N=39 

После 

применения 

Ацидосукцината 

(М±m) 

N=39 

р 

 

1 Мочевина до 

гемодиализа (ммоль/л) 

29,14±0,92 26,03±1,13 0,018 

2 Креатинин до 

гемодиализа (ммоль/л) 

1,02±0,05 0,97±0,05 0,354 

3 Индекс Окса  33,68±2,89 29,32±1,95 0,108 

4 Натрий до гемодиализа 

(ммоль/л) 

143,58±0,83 137,64±3,92 0,042 

5 Кальций общий до 

гемодиализа (ммоль/л) 

2,44±0,05 2,27±0,04 0,007 

6 Фосфат-ион до 

гемодиализа (ммоль/л) 

1,79±0,09 1,67±0,08 0,174 

7 Фосфорно-кальциевое 

призведение 

(ммоль
2
/л

2
) 

4,37±0,24 3,79±0,20 0,038 

8 Мочевая кислота 

(мкмоль/л) 

447,38±17,51 406,10±13,12 0,032 

9 ГГТП (Е/л) 48,41±6,25 32,24±3,71 0,015 

10 Общий белок (г/л) 66,75±1,01 70,34±1,14 0,147 

11 Альбумин (г/л) 32,70±0,68 36,83±0,92 0,001 

12 Щелочная фосфатаза 

(Е/л) 

103,95±9,16 91,59±10,25 0,194 

13 Билирубин (ммоль/л) 7,06±0,41 6,11±0,39 0,051 

14 АСТ (Е/л) 18,28±1,54 15,41±1,47 0,092 

15 АЛТ (Е/л) 17,82±1,51 16,06±1,22 0,185 

16 Паратгормон  238,33±45,78 275,27±60,83 0,315 

 

Таким образом, после полугодичного применения Ацидосукцината у 

пациентов испытуемой группы отмечено достоверное снижение 
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преддиализного уровня мочевины, натрия, общего кальция, снизилось 

фосфорно-кальциевое произведение. Уменьшилось содержание в крови 

билирубина, мочевой кислоты, ГГТП. Отмечено снижение уровней 

креатинина и неорганического фосфата на уровне тенденции. Достоверно 

вырос уровень альбумина сыворотки крови.  

 

Таблица 14 

Динамика лабораторных показателей крови в контрольной группе, 

получавшей сеансы гемодиализа со стандартным диализирующим раствором 

за время первого этапа исследования (6 месяцев). 

№ 

п/п 

Показатель До начала 1 этапа 

исследования 

(М±m) 

N=51 

Через 6 

месяцев 

(М±m) 

N=51 

р 

 

1 Мочевина до 

гемодиализа (ммоль/л) 

27,04±0,89 32,40±1,96 0,008 

2 Креатинин до 

гемодиализа (ммоль/л) 

1,04±0,04 1,06±0,04 0,386 

3 Индекс Окса 29,37±1,73 31,54±1,49 0,174 

4 Натрий до гемодиализа 

(ммоль/л) 

141,75±0,61 143,34±1,04 0,091 

5 Кальций до 

гемодиализа (ммоль/л) 

2,25±0,05 2,22±0,04 0,310 

6 Фосфат-ион до 

гемодиализа (ммоль/л) 

1,77±0,08 2,11±0,09 0,004 

7 Фосфорно-кальциевое 

призведение 

(ммоль
2
/л

2
) 

3,96±0,20 4,71±0,22 0,007 

8 Мочевая кислота 

(мкмоль/л) 

476,02±17,19 444,13±13,48 0,074 

9 ГГТП (Е/л) 52,58±13,43 53,10±16,03 0,490 

10 Общий белок (г/л) 68,72±0,89 66,28±1,14 0,048 

11 Альбумин (г/л) 36,10±0,88 33,76±0,62 0,016 

12 Щелочная фосфатаза 

(Е/л) 

99,14±9,90 91,85±6,94 0,274 

13 Билирубин (ммоль/л) 7,37±0,42 7,40±0,37 0,481 

14 АСТ (Е/л) 21,26±2,28 21,47±2,80 0,477 

15 АЛТ (Е/л) 19,06±1,74 23,54±3,82 0,145 

16 Паратгормон  370,95±44,73 355,94±46,63 0,409 
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В контрольной группе за первые 6 месяцев исследования отмечено 

достоверное нарастание уровня мочевины, неорганического фосфата и 

фосфорно-кальциевого произведения. Произошло значимое снижение 

уровней общего белка и альбумина крови. Достоверной динамики прочих 

лабораторных показателей не выявлено (Таб. 14). 

Таблица 15 

Сравнение показателей в контрольной и испытуемой группах после первого 

этапа исследования (6 месяцев).  

№ 

п/п 
Показатель 

Контрольная 

группа N=51 

(М±m) 

Испытуемая 

группа N=39 

(М±m) 

р 

1 Мочевина до 

гемодиализа (ммоль/л) 

32,40±1,96 26,03±1,13 0,003 

2 Креатинин до 

гемодиализа (ммоль/л) 

1,06±0,04 0,97±0,05 0,106 

3 Индекс Окса  31,53±1,49 29,32±1,95 0,185 

4 Натрий до гемодиализа 

(ммоль/л) 

143,37±1,03 137,64±3,29 0,05 

5 Кальций до гемодиализа 

(ммоль/л) 

2,22±0,04 2,27±0,04 0,186 

6 Фосфат-ион до 

гемодиализа (ммоль/л) 

2,11±0,09 1,67±0,08 <0,001  

7 Фосфорно-кальциевое 

призведение (ммоль
2
/л

2
) 

4,71±0,22 3,79±0,21 0,002 

9 Мочевая кислота 

(мкмоль/л) 

444,13±13,48 406,10±13,19 0,024 

10 ГГТП (Е/л) 53,10±16,03 32,24±3,71 0,104 

11 Общий белок (г/л) 66,28±1,14 70,34±1,14 0,009  

12 Альбумин (г/л) 33,76±0,61 32,70±0,68 0,125 

12 Щелочная фосфатаза 

(Е/л) 

91,85±6,94 91,59±10,25 0,492 

13 Билирубин (ммоль/л) 7,40±0,36 6,11±0,39 0,01 

14 АСТ (Е/л) 21,47±2,80 15,41±1,47 0,03 

15 АЛТ (Е/л) 23,54±3,82 16,06±1,22 0,03 

16 Паратгормон  355,94±46,63 275,27±60,83 0,149 
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При сравнительном анализе показателей контрольной и испытуемой 

групп видно, что  по окончании первого этапа исследования в испытуемой 

группе показатели преддиализного уровня мочевины, натрия, фосфат-иона, 

фосфорно-кальциевого произведения, а также мочевой кислоты, трансаминаз 

и билирубина оказались достоверно ниже, а уровень общего белка сыворотки 

– достоверно выше, чем в контрольной группе (Таб. 15). 

Таким образом, результаты, полученные во время первого этапа 

исследования, продемонстрировали гипофосфатемический и 

гипонатриемический эффект сукцинатсодержащего диализирующего 

раствора, а также показали, что Ацидосукцинат обладает анаболическим 

действием (снижение мочевины, повышение уровней общего белка и 

альбумина крови), и его применение приводит к снижению активности 

ферментов печени в крови и уменьшает урикемию. 

За время трехмесячной «отмывки» в группе, ранее получавшей 

гемодиализ с использованием Ацидосукцината (испытуемой), наблюдалась 

обратная динамика лабораторных показателей: достоверное нарастание 

общего кальция сыворотки и фосфорно-кальциевого произведения, а также 

ГГТП и АСТ. Произошло повышение уровня мочевины, неорганического 

фосфата, натрия, мочевой кислоты, повысился индекс Окса. Значимо снизился 

уровень альбумина сыворотки (Таб. 16). 
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Таблица 16 

Динамика лабораторных показателей крови в испытуемой группе за 

период «отмывки» (3 месяца). 

№ 

п/п 
Показатель 

До начала 

периода 

«отмывки» 

(М±m) 

(N=39) 

По окончании 

периода 

«отмывки» 

(М±m) 

(N=39) 

р 

 

1 Мочевина до 

гемодиализа (ммоль/л) 

26,03±1,13 28,09±1,21 0,110 

2 Креатинин до 

гемодиализа (ммоль/л) 

0,97±0,05 0,98±0,05 0,496 

3 Индекс Окса  26,62±1,16 28,78±1,34 0,090 

4 Натрий до гемодиализа 

(ммоль/л) 

137,64±3,29 140,33±0,66 0,213 

5 Кальций до гемодиализа 

(ммоль/л) 

2,27±0,04 2,42±0,05 0,016 

6 Фосфат-ион до 

гемодиализа (ммоль/л) 

1,67±0,08 1,81±0,10 0,154 

7 Фосфорно-кальциевое 

призведение (ммоль
2
/л

2
) 

3,82±0,09 4,38±0,10 0,007 

9 Мочевая кислота 

(мкмоль/л) 

406,10±13,19 427,84±21,59 0,197 

10 ГГТП (Е/л) 32,24±3,71 58,69±12,48 0,023 

11 Общий белок (г/л) 66,75±1,01 66,45±1,19 0,426 

12 Альбумин (г/л) 35,60±0,96 32,70±0,68 0,008 

12 Щелочная фосфатаза 

(Е/л) 

91,59±10,25 89,03±11,67 0,435 

13 Билирубин (ммоль/л) 6,86±0,35 7,22±0,38 0,244 

14 АСТ (Е/л) 15,41±1,47 21,46±3,13 0,043 

15 АЛТ (Е/л) 16,06±1,23 17,66±1,61 0,217 

16 Паратгормон  275,27±60,83 260,36±26,62 0,412 

 

 

По окончании периода «отмывки» большинство лабораторных 

показателей (за исключением уровня натрия до диализа и индекса Окса, 

которые остались достоверно более низкими, чем в начале исследования) у 

больных в испытуемой группе вернулись к исходному уровню (Таб. 17). 
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                                                                                                      Таблица 17 

Сравнение лабораторных показателей крови в испытуемой группе до 

начала исследования и по окончании периода «отмывки»  

№ 

п/п 
Показатель 

 До начала  

исследования 

(М±m) 

N=39 

По окончании 

периода 

«отмывки» 

 (М±m) 

N=39 

р 

 

1 Мочевина до 

гемодиализа (ммоль/л) 

29,14±0,92 28,09±1,21 0,218 

2 Креатинин до 

гемодиализа (ммоль/л) 

1,02±0,05 0,98±0,05 0,345 

3 Индекс Окса  33,68±2,89 28,78±1,34 0,018 

4 Натрий до гемодиализа 

(ммоль/л) 

143,58±0,83 140,33±0,66 0,024 

5 Кальций общий до 

гемодиализа (ммоль/л) 

2,44±0,05 2,42±0,05 0,187 

6 Фосфат-ион до 

гемодиализа (ммоль/л) 

1,79±0,09 1,81±0,10 0,174 

7 Фосфорно-кальциевое 

призведение 

(ммоль
2
/л

2
) 

4,37±0,24 4,38±0,10 0,538 

8 Мочевая кислота 

(мкмоль/л) 

447,38±17,51 427,84±21,59 0,320 

9 ГГТП (Е/л) 48,41±6,25 58,69±12,48 0,150 

10 Общий белок (г/л) 66,75±1,01 66,45±1,19 0,471 

11 Альбумин (г/л) 32,70±0,68 32,60±0,87 0,488 

12 Щелочная фосфатаза 

(Е/л) 

103,95±9,16 89,03±11,67 0,094 

13 Билирубин (ммоль/л) 7,06±0,41 7,22±0,38 0,151 

14 АСТ (Е/л) 18,28±1,54 21,46±3,13 0,094 

15 АЛТ (Е/л) 17,82±1,51 17,66±1,61 0,385 

16 Паратгормон  238,33±45,78 260,36±26,62 0,235 

 

В контрольной группе за период «отмывки» отмечено достоверное 

снижение показателей мочевины и натрия до гемодиализа (Таб. 18). 

Значимого изменения прочих лабораторных показателей, как и ожидалось, не 

произошло. В целом (за исключением уровня мочевой кислоты, который за 9 

месяцев исследования значимо снизился в контрольной группе) показатели 

остались на исходном (до начала исследования) уровне (Таб. 19). 
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Таблица 18 

Динамика лабораторных показателей крови в контрольной группе за 

период «отмывки» (3 месяца) 

№ 

п/п 
Показатель 

До начала 

периода 

«отмывки» 

 (М±m) 

(N=51) 

По окончании 

периода 

«отмывки» 

(М±m) 

(N=51) 

р 

 

1 Мочевина до 

гемодиализа (ммоль/л) 

32,40±1,96 28,59±1,20 0,050 

2 Креатинин до 

гемодиализа (ммоль/л) 

1,06±0,04 1,05±0,05 0,416 

3 Индекс Окса  30,37±1,76 29,18±1,54 0,149 

4 Натрий до гемодиализа 

(ммоль/л) 

143,34±1,03 139,27±0,96 0,002 

5 Кальций до 

гемодиализа (ммоль/л) 

2,22±0,04 2,24±0,05 0,125 

6 Фосфат-ион до 

гемодиализа (ммоль/л) 

2,12±0,09 2,11±0,09 0,199 

7 Фосфорно-кальциевое 

призведение 

(ммоль
2
/л

2
) 

4,70±0,06 4,29±0,09 0,038 

8 Мочевая кислота 

(мкмоль/л) 

444,13±13,48 447,59±16,52 0,450 

9 ГГТП (Е/л) 53,10±16,03 44,46±12,83 0,338 

10 Общий белок (г/л) 66,28±1,14 66,08±0,65 0,438 

11 Альбумин (г/л) 33,76±0,61 35,03±0,84 0,116 

12 Щелочная фосфатаза 

(Е/л) 

91,85±6,94 96,06±7,86 0,344 

13 Билирубин (ммоль/л) 7,81±0,28 8,61±0,48 0,080 

14 АСТ (Е/л) 21,47±2,80 20,17±1,64 0,345 

15 АЛТ (Е/л) 23,54±3,82 21,99±2,40 0,366 

16 Паратгормон  355,94±46,63 355,18±49,76 0,760 

 

 

 

 

 

 



 85 

Таблица 19 

Сравнение лабораторных показателей крови в контрольной группе до начала 

исследования и по окончании периода «отмывки»  

№ 

п/п 
Показатель 

До начала 

исследования 

(М±m)  

N=39 

По окончании 

периода 

«отмывки» 

 (М±m)  

N=51 

р 

1 Мочевина до 

гемодиализа (ммоль/л) 

27,04±0,89 28,59±1,20 0,185 

2 Креатинин до 

гемодиализа (ммоль/л) 

1,04±0,04 1,05±0,05 0,355 

3 Индекс Окса  29,37±1,73 27,17±1,09 0,086 

4 Натрий до гемодиализа 

(ммоль/л) 

141,75±0,61 139,27±0,96 0,058 

5 Кальций до гемодиализа 

(ммоль/л) 

2,25±0,05 2,24±0,05 0,190  

6 Фосфат-ион до 

гемодиализа (ммоль/л) 

1,77±0,08 1,81±0,10 0,084 

7 Фосфорно-кальциевое 

призведение (ммоль
2
/л

2
) 

3,96±0,20 4,29±0,18 0,160 

9 Мочевая кислота 

(мкмоль/л) 

476,02±17,19 407,59±16,52 0,022 

10 ГГТП (Е/л) 52,58±13,43 44,46±12,83 0,215 

11 Общий белок (г/л) 68,72±0,89 66,08±0,65 0,392 

12 Альбумин (г/л) 36,10±0,88 35,03±0,84 0,329 

12 Щелочная фосфатаза 

(Е/л) 

99,14±9,90 96,06±7,86 0,309 

13 Билирубин (ммоль/л) 7,37±0,42 8,61±0,48 0,120 

14 АСТ (Е/л) 21,26±2,28 20,17±1,64 0,358 

15 АЛТ (Е/л) 19,06±1,74 21,99±2,40 0,270 

16 Паратгормон  370,95±44,73 355,18±49,76 0,150 

 

Таким образом, поскольку за период «отмывки» в испытуемой группе 

наблюдалась обратная динамика лабораторных показателей и большинство из 

них вернулись к исходному (до начала исследования) уровню, а в 

контрольной группе значимой динамики этих показателей не выявлено, 

можно сделать вывод о том, что зафиксированные на первом этапе 
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исследования изменения биохимических показателей крови обусловлены 

применением Ацидосукцината.  

 

Таблица 20 

Сравнение объединенных лабораторных данных у  

пациентов испытуемых и контрольных групп через 6 месяцев терапии. 

№ 

п/п 
Показатель 

Контрольная 

Группа 

(М±m) 

N=90 

Испытуемая 

группа  

(М±m) 

N=90 

р 

(ANCOVA) 

1 Мочевина до 

гемодиализа (ммоль/л) 

30,4±0,8 26,2±0,8 <0,001 

2 Креатинин до 

гемодиализа (ммоль/л) 

1,04±0,02 0,97±0,02 0,015 

3 Индекс Окса 32,63±0,74  28,58±0,75 <0,001 

4 Натрий до гемодиализа 

(ммоль/л) 

140,26±0,37 138,18±0,37 <0,001 

5 Кальций до гемодиализа 

(ммоль/л) 

2,34±0,03 2,19±0,03 0,001 

6 Фосфат-ион до 

гемодиализа (ммоль/л) 

2,03±0,05 1,77±0,05 0,001 

7 Фосфорно-кальциевое 

призведение (ммоль
2
/л

2
) 

4,74±1,12 3,8±0,12 <0,001 

9 Мочевая кислота 

(мкмоль/л) 

440,10±10,31 399,30±10,32 0,006 

10 ГГТП (Е/л) 46,6±5,1 25,9±4,61 0,002 

11 Общий белок (г/л) 63,01±0,63 64,72±0,63 0,001 

12 Альбумин (г/л) 33,21±0,45 34,83±0,46 0,018 

 

 

В соответствии с правилами проведения исследования с перекрестным 

дизайном, во время второго этапа исследования группы поменялись 

«ролями»: контрольная на первом этапе исследования группа (N=51) получала 

гемодиализ с Ацидосукцинатом, а испытуемая на первом этапе группа (N=39), 

после нейтрализации действия препарата, выступала в качестве контрольной 

на протяжении шести месяцев. Итоговые результаты, полученные путем 

объединения данных по 2 испытуемым и 2 контрольным группам в 

соответствии с принципами математической обработки результатов 
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перекрестных исследований [202], представлены в таблице 20. Обработку 

объединенных данных производили методом дисперсионного анализа с 

ковариатами (ANCOVA). Указаны значения только тех показателей, для 

которых выявлено достоверное различие между испытуемой и контрольной 

группами. 

Результаты анализа данных, приведенных в таблице 20, позволяют 

заключить, что при проведении гемодиализного лечения с использованием 

сукцинатсодержащего диализирующего раствора Ацидосукцинат происходит 

значимое снижение содержания в крови пациентов неорганического фосфата, 

кальция, мочевины и креатинина, натрия, мочевой кислоты, снижается 

активность ГГТП, уменьшается фосфорно-кальциевое произведение, 

снижается индекс Окса, а также возрастают концентрации альбумина и 

общего белка крови.  

 

3.3.  Динамика уровня альдостерона. 

В общей группе использование сукцинатсодержащего диализирующего 

раствора не привело к достоверному изменению концентрации альдостерона в 

крови. При анализе данного показателя в зависимости от пола было выявлено, 

что уровень альдостерона после применения Ацидосукцината оказался 

достоверно более низким только у женщин (N=36; 639,9±103,7 пмоль/л до 

лечения Ацидосукцинатом и 252,7±86,4 пмоль/л после лечения, р=0,004), в то 

время как у мужчин произошло нарастание этого показателя на уровне 

тенденции (N=54; 252,1±91,0 пмоль/л до лечения Ацидосукцинатом и 

418,4±71,4 пмоль/л после лечения, р=0,146).  

 

3.4. Динамика показателей липидного обмена. 

 

При анализе объединенных показателей по двум группам не получено 

достоверных различий в уровнях общего холестерина, липопротеидов 

высокой и низкой плотности, триглицеридов и значении коэффициента 
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атерогенности до и после применения сукцинатсодержащего диализирующего 

раствора (Таб. 21).  

 

Таблица 21 

Показатели липидного обмена у больных до и после применения 

сукцинатсодержащего диализирующего раствора (Mm) 

№  

п/п 

Показатель До применения 

Ацидосукцината 

N=90 

После применения 

Ацидосукцината 

N=90 

р 

1 ХС 

(ммоль/л) 
4,71,23 

 

4,71,1 >0,1 

2 ЛПВП 

(ммоль/л) 
0,990,41 

 

1,060,43 

 

>0,1 

3 ЛПНП 

(ммоль/л) 
2,70,97 

 

2,70,96 

 

>0,1 

4 ЛПОНП 

(ммоль/л) 
0,80,5 

 

0,790,44 >0,1 

5 ТГ 

(ммоль/л) 
2,071,43 

 

1,951,35 

 

>0,1 

6 КА 4,42,5 

 

3,942,18 

 

>0,1 

  

Однако, после выделения двух групп пациентов, имевших уровень 

общего холестерина крови более 6 ммоль/л и менее 3,5 ммоль/л, были 

получены следующие результаты (Таб. 22):     

Таблица 22 

Динамика уровней общего холестерина крови у пациентов с гипо- и 

гиперхолестеринемией до и после применения Ацидосукцината 

№ п/п Показатель До лечения 

Mm 

(min-max) 

После лечения 

Mm 

(min-max) 

р 

1 Холестерин > 

6 ммоль/л  

(N=17) 

6,680,72 

6,1- 8,2  

5,481,06 

3,3 - 6,3  

0,001 

2 Холестерин < 

3,5 ммоль/л 

(N=9) 

3,040,45 

2,1 -3,5 

4,20,74 

3,5 -5,4 

0,001 
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Как видно из таблицы 22, у пациентов с гиперхолестеринемией уровень 

общего холестерина снизился в среднем  на 18%, а у больных с изначальной 

гипохолестеринемией было отмечено его возрастание на 34% в среднем. 

Кроме того, значительно снизилась и концентрация триглицеридов у 

пациентов, имевших исходно их более высокий уровень (выше 3 ммоль/л, 

N=11): с 4,20,87 ммоль/л до применения Ацидосукцината до 2,930,59 

ммоль/л после применения, р=0,015. У пациентов с нормальным и сниженным 

уровнем триглицеридов достоверной динамики данного показателя не 

обнаружено. 

Таким образом, действие Ацидосукцината имеет разнонаправленный 

эффект, выражающийся в снижении показателя общего холестерина у 

пациентов с выраженной гиперхолестеринемией и повышении этого 

показателя у пациентов с низким уровнем холестерина. Одновременно 

отмечено гипотриглицеридемическое действие янтарной кислоты у пациентов 

с гипертриглицеридемией. 

 

3.5. Данные суточного мониторирования ЭКГ до и после применения 

Ацидосукцината. 

Суточное мониторирование ЭКГ было выполнено дважды,  до начала 

применения сукцинатсодержащего диализирующего раствора и после его 

окончания, у 34 больных (16 пациентам во время первого этапа и 18 – во 

время второго), после чего проведен анализ основных показателей, 

характеризующих наличие у пациентов нарушений сердечного ритма и 

проводимости, присутствие зарегистрированных эпизодов ишемии  их 

длительность, продолжительность выполнения ими физических нагрузок, а 

также частоту сердечных сокращений (ЧСС) в дневное и ночное время, а так 

же во время работы.  

Зарегистрировано достоверное снижение средней частоты сердечных 

сокращений в дневное  время  после применения сукцинатсодержащего 

диализирующего раствора, тенденция к снижению средней ЧСС в ночное 
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время (Таб. 23). Уменьшилась максимальная ЧСС в ночное время, появилась 

тенденция к ее снижению в дневное время. 

  

                                                                                                         Таблица 23  

Динамика ЧСС, продолжительности выполнения физической нагрузки и 

длительности эпизодов ишемии миокарда по данным 24-часового 

кардиомониторирования у пациентов до и после применения 

сукцинатсодержащего диализирующего раствора (тест Вилкоксона)                                                                                            

№ 

п/п 
Показатель 

До 

Ацидосукцината 

(М±m) 

N=34 

После 

Ацидосукцината 

(М±m) 

N=34 

 

Z р 

1 Средняя ЧСС 

днем 

79,67±3,33 75,29±2,81 -2,458 0,014 

2 Средняя 

максимальная 

ЧСС днем 

124,14±5,58 117,10±4,53 -1,831 0,067 

3 Средняя ЧСС 

ночью 

72,43±3,17 68,9±2,44 -1,892 0,059 

4 Средняя 

максимальная 

ЧСС ночью 

94,57±3,82 88,57±3,65 -2,788 0,005 

5 Средняя ЧСС 

при нагрузке   

101,90±4,32 97,38±3,46 -1,687 0,092 

6 Средняя 

максимальная 

ЧСС при 

нагрузке 

119,48±5,72 118,19±4,70 -0,152 0,879 

7 Средняя ЧСС 

общая 

76,86±3,17 75,71±2,64 -1,180 0,238 

8 Длительность 

физической 

нагрузки (мин.) 

15,62±2,17 31,10±4,57 -3,654 <0,001 

9 Длительность 

депрессии 

сегмента ST 

(мин.) 

1,86±0,50 1,32±0,89 -1,841 0,066 
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Отмечена тенденция к уменьшению длительности эпизодов депрессии 

сегмента ST (Таб. 23). При первичном кардиомониторировании у 8 (23% от 

общего количества) пациентов из 34 обследованных имелись эпизоды 

депрессии сегмента ST. Через 6 месяцев применения Ацидосукцината, без 

каких-либо изменений базисной фармакотерапии за этот период, признаки 

ишемии миокарда при суточном мониторировании ЭКГ регистрировались 

только у одного пациента (3%).  

При анализе профиля аритмий отмечено значимое уменьшение 

количества парных, а также групповых и сливных наджелудочковых 

экстрасистол (Таб. 24). Уменьшение количества одиночных наджелудочковых 

экстрасистол было отмечено в 16 случаях, в 12 случаях произошло его 

увеличение, у 7 пациентов динамики не было. Количество парных 

наджелудочковых экстрасистол уменьшилось у 12 пациентов из 35, в 20 

случаях не отмечено никакой динамики, в 3 случаях их количество возросло. 

У 9 пациентов по окончании периода лечения исчезли или уменьшились 

количественно групповые и сливные наджелудочковые экстрасистолы. У 6 

пациентов перестали регистрироваться «пробежки» наджелудочковой 

экстрасистолии. До начала лечения у 4 пациентов регистрировались 

пароксизмы фибрилляции-трепетания предсердий, по истечении полугода 

лечения сукцинатсодержащим диализирующим раствором они 

зафиксированы только у двух больных. В то же время было отмечено 

увеличение количества желудочковых экстрасистол у 14 пациентов после 

использования сукцинатсодержащего диализирующего раствора при том, что 

только у 11 отмечено снижение их количества. 

Таким образом, полученные при анализе суточного мониторирования 

данные подтверждают описанное в литературе наличие у сукцината 

противоишемического и антиаритмического эффектов. 
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Таблица 24  

Динамика количества аритмий, зарегистрированных при 24-часовом 

кардиомониторировании у пациентов до и после применения 

сукцинатсодержащего диализирующего раствора (кол-во в час, тест 

Вилкоксона) 

№ 

п/п 

Показатель До 

Ацидосукцината 

 (М±m)  

N=35 

 

После 

Ацидосукцината 

 (М±m) 

 N=35 

Z р 

1 Одиночная 

наджелудочковая 

экстрасистолия  

118,29±51,49 54,81±19,39 -1,060 0,289 

2 Парная 

наджелудочковая 

экстрасистолия  

5,14±2,59 2,62±1,10 -2,062 0,039 

3 Групповая-

сливная 

наджелудочковая 

экстрасистолия  

1,24±0,72 0,33±0,13 -2,500 0,012 

4 Пробежки 

наджелудочковой 

тахикардии  

3,62±2,79 0,1±0,07 -1,577 0,115 

5 Фибрилляция-

трепетание 

предсердий  

0,14±0,08 0,05±0,05 -1,414 0,157 

6 Одиночная 

желудочковая 

экстрасистолия  

38,76±25,27 48,43±31,14 -0,639 0,523 

7 Парная 

желудочковая 

экстрасистолия  

0,24±0,14 1,24±1,04 -0,317 0,751 

8 Групповая-

сливная 

желудочковая 

экстрасистолия  

0,21±0,13 0,62±0,93 -1,000 0,317 

9 Пробежки 

желудочковой 

тахикардии  

0,10±0,07 0,10±0,07 -0,447 0,655 
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Приводим клинический пример противоишемического и 

антиаритмогенного эффектов янтарной кислоты. 

Больная К., 72 лет.  

Диагноз: Мезангиально-пролиферативный гломерулонефрит в стадии 

нефросклероза. ХБП 5д. Хронический гемодиализ с 1987 г. (в течение 21 года). 

Распространенный атеросклероз (аорты, коронарных артерий, артерий нижних 

конечностей, артерий головного мозга). ИБС. Стенокардия напряжения II ф.кл. 

Атеросклеротический кардиосклероз. Пароксизмальная форма фибрилляции-трепетания 

предсердий. СН II ст.  

Вторичный гиперпаратиреоз. Диффузный остеопороз. Диализный амилоидоз. 

Синдром запястного канала обеих рук. Перелом шейки бедренной кости со смещением, 

эндопротезирование левого тазобедренного сустава в 2004 г. Распространенный 

остеохондроз позвоночника. Дисметаболическая полинейропатия.  

Хронический вирусный гепатит «С» с минимальной степенью активности, 

реконвалесцент вирусного гепатита «В». 

 Многоузловой нетоксический зоб. Субклинический гипотиреоз на заместительной 

терапии. Сахарный диабет 2 типа, компенсированный диетой. 

Пациентке пожилого возраста диагноз ИБС, стенокардии установлен в 1984 г., еще 

до начала гемодиализного лечения. С 2006 года регистрировались пароксизмы 

фибрилляции-трепетания предсердий, интра- и междиализная гипотензия. Тяжесть 

состояния усугубляли тяжелые проявления вторичного гиперпаратиреоза. 

 Эхо-КГ: расширение обоих предсердий (левое 53х61мм, правое 52х61мм), 

гипертрофия левого желудочка (межжелудочковая перегородка 13 мм, задняя стенка 12 

мм), фракция выброса 69%, давление в легочной артерии 42 мм.рт.ст. Диастолическая 

дисфункция обоих желудочков. Склеродегенеративные изменения аорты, начальный 

стеноз аортального и митрального клапанов. 

Суточное мониторирование ЭКГ: одиночная (286/сут), парная (21/сут) и групповая 

(15/сут) наджелудочковая экстрасистолия, одиночная желудочковая экстрасистолия 

(10/час). Пароксизм фибрилляции-трепетания предсердий с ЧСС 110 в мин во время 

гемодиализа. Эпизод депрессии сегмента ST в отведениях II, III, aVF более 1 мм  на фоне 

пароксизма фибрилляции предсердий. 

Больная получала терапию триметазидином, кордароном (200 мг 5 дней в неделю), 

ингибиторами АПФ (лизиноприл 5 мг), дезагрегантами (кардиомагнил 75 мг), статинами 

(аторвастатин 10 мг), омакором (1000 мг). Гемодиализ 12 часов в неделю. Междиализные 

прибавки веса  4 -5 кг.  
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После 6 месяцев применения Ацидосукцината отмечено прекращение 

загрудинных болей при нагрузке, уменьшение одышки и ощущений перебоев в работе 

сердца, увеличение толерантности к физическим нагрузкам в виде облегчения 

самообслуживания. Зарегистрировано уменьшение частоты эпизодов интрадиализной 

гипотензии и гемодинамически значимых пароксизмальных нарушений ритма на 

диализе, что ранее служило причиной преждевременного прекращения процедур и 

негативно сказывалось на показателях их эффективности. При суточном 

кардиомониторировании выявлено исчезновение эпизодов депрессии сегмента SТ. 

Отмечено снижение частоты сердечных сокращений в дневное время в среднем с 80 

до 72 уд/мин, в ночное с 76 до 70 уд/мин. Количество одиночных наджелудочковых 

экстрасистол уменьшилось с 286 до 157 за сутки, парных - с 21 до 6, количество 

групповых-сливных наджелудочковых экстрасистол сократилось с 15 до 2, исчезли 

желудочковые экстрасистолы, пробежки наджелудочковой тахикардии и пароксизмы 

фибрилляции-трепетания предсердий. Из-за выраженной патологии опорно-

двигательного аппарата тест с 6-минутной ходьбой не проводился. 

Таким образом, через 6 месяцев лечения сукцинатсодержащим диализирующим 

раствором, без изменения медикаментозной терапии, у больной уменьшились проявления 

сердечной недостаточности, достигнута определенная стабилизация сердечного ритма, 

артериального давления, отмечено исчезновение эпизодов ишемии миокарда по данным 

суточного мониторирования ЭКГ. 

 

3.6. Данные эхокардиографии до и после применения Ацидосукцината.  

Эхокардиографическое исследование было выполнено дважды,  до 

начала применения сукцинатсодержащего диализирующего раствора и после 

его окончания, у 46 больных из обеих групп. Исходно исследуемая группа 

пациентов характеризовалась умеренными признаками гипертрофии левого 

желудочка. Сократительная функция левого желудочка была сохранной, 

отсутствовали признаки дилатации левого желудочка. Имелась 

незначительная дилатация полости левого предсердия. Размеры аорты на 

уровне створок клапана и в восходящем отделе находились на верхней 

границе нормы. В то же время, правые камеры сердца имели в среднем 

увеличенные размеры; был несколько увеличен диаметр легочной артерии 

(Таб. 25). 
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Таблица 25 

 

Эхокардиографические показатели у пациентов до и после применения 

сукцинатсодержащего диализирующего раствора (тест Вилкоксона) 

№ 

п/п 
Показатель* 

До 

Ацидосукцината 

N=46 

(М±m) 

После 

Ацидосукцината 

N=46 

(М±m) 

Z р 

1 ПСпж (мм) 4,05±0,21 4,12±0,11 0,000 1,000 

2 ПЖд (мм) 26,52±0,77 27,77±0,58 -2,073 0,038 

3 МЖПд (мм) 13,44±0,72 13,8±0,48 -0,118 0,906 

4 ЛЖд(мм) 45,71±1,24 46,8±0,79 -0,941 0,347 

5 ЛЖс (мм) 28,29±1,15 28,46±0,75 -1,377 0,169 

6 ЗСлж (мм) 11,91±0,52 11,75±0,29 -2,096 0,036 

7 Аорта (мм) на 

уровне створок 

34,48±1,00 35,31±0,70 -0,550 0,582 

8 Аорта (мм) 

восходящий 

отдел  

34,43±0,58 35,43±0,60 -0,831 0,406 

9 ЛПс(мм) 41,95±1,25 41,9±0,96 -0,363 0,716 

10 ППс (мм) 49,86±1,26 53,57±0,82 -3,245 0,001 

11 ЛА (мм) 24,43±0,74 24,34±0,42 -1,355 0,175 

12 Е (см/сек) 84,0±4,17 82,46±3,30 -1,279 0,201 

13 А (см/сек) 92,67±5,08 95,92±3,39 -0,941 0,347 

14 Е/А 0,95±0,06 0,89±0,04 -1,242 0,214 

15 ДЛА 

(мм.рт.ст.) 

29,76±1,80 29,86±1,16 -1,122 0,262 

16 ФВ (%) 69,81±1,63 65,17±1,08 -1,716 0,086 

17 ФУ (%) 37,81±1,55 38,51±1,08 -0,401 0,688 

18 КСО (мл) 29,52±2,37 28,91±1,71 -1,534 0,125 

19 Vмк (м/с) 1,01±0,05 1,01±0,03 -1,186 0,236 

20 Vак (м/с) 1,69±0,07 1,84±0,08 -2,123 0,034 

21 Vтк (м/с) 0,65±0,02 0,69±0,02 -0,473 0,636 

22 Vпк (м/с) 1,01±0,04 0,98±0,03 -0,209 0,834 

23 Г Vмк 

(мм.рт.ст.) 

4,27±0,45 4,23±0,26 -1,129 0,259 

24 Г Vак 

(мм.рт.ст.) 

12,33±1,29 14,43±1,46 -1,967 0,049 

25 Г Vтк 

(мм.рт.ст.) 

1,74±0,11 1,95±0,12 -0,581 0,561 

26 Г Vпк 

(мм.рт.ст.) 

4,16±0,32 4,08±0,23 -0,311 0,756 

*ПСпж – правая стенка правого желудочка 
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ПЖд   – правый желудочек в диастолу 

МЖПд – межжелудочковая перегородка в диастолу 

ЛЖд – левый желудочек в диастолу 

ЛЖс – левый желудочек в систолу 

ЗСлж – задняя стенка левого желудочка 

ЛПс – левое предсердие в систолу 

ППс – правое предсердие в систолу 

ЛА – легочная артерия 

Е – ранний пик диастолического наполнения 

А – поздний пик диастолического наполнения 

ДЛА – давление в легочной артерии 

ФВ – фракция выброса 

ФУ – фракция укорочения 

КСО – конечный систолический объем 

Vмк – скорость кровотока на митральном клапане 

Vак – скорость кровотока на аортальном клапане 

Vтк – скорость кровотока на трехстворчатом клапане 

Vпк – скорость кровотока на пульмональном клапане 

Г Vмк – градиент скорости на митральном клапане 

Г Vак – градиент скорости на аортальном клапане 

Г Vтк – градиент скорости на трехстворчатом клапане 

Г Vпк – градиент скорости на пульмональном клапане 

 

Для определения наличия диастолической дисфункции измеряли 

скорость раннего пика диастолического наполнения Peak Е, которая составила 

в среднем 84,0±4,17 см/с и максимальную скорость трансмитрального 

кровотока во время систолы левого предсердия Peak А – в среднем 92,67±5,08 

см/с. Соотношение Е/А составило, таким образом, 0,95, что ниже нормальных 

значений этого показателя (>1,0). Следовательно, для большинства пациентов 

было характерно нарушение расслабления  или «замедленная релаксация» 

левого желудочка. Градиент давления на аортальном клапане оказался в 

среднем умеренно повышенным, что свидетельствовало о значительной 

выраженности склеродегенеративных изменений клапанного аппарата у 

пациентов на гемодиализе.  Частота встречаемости аортального стеноза 

различной степени у обследуемой группы пациентов составила 15%. 

Учитывая наличие у пациентов артериовенозной фистулы и 

возможность ее влияния на сердечную функцию, одновременно с ЭХО-КГ в 

начале и конце исследования выполнялось измерение объемного кровотока по 
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АВФ, который составлял от 530 до 1670 мл/мин. Во всех случаях он 

достоверно не изменился в течение полугода. Ни у одного из пациентов в 

указанное время ревизий артериовенозной фистулы не выполнялось. 

Анализ показателей ЭхоКГ через 6 месяцев применения 

Ацидосукцината свидетельствовал о замедлении и, возможно, даже обратной 

динамике процесса ремоделирования миокарда. Отмечено достоверное 

уменьшение толщины задней стенки левого желудочка, толщина 

межжелудочковой перегородки сохранила свои размеры. Следует отметить, 

что размеры полости левого желудочка, а также конечный систолический 

объем достоверно не изменились, что позволяет считать уменьшение 

толщины задней стенки левого желудочка регрессионным процессом, а не 

следствием дилатации. Не изменились также диаметр магистральных сосудов 

и давление в легочной артерии. 

Зафиксированное увеличение размеров правых камер сердца, 

преимущественно правого предсердия, и, в несколько меньшей степени, 

правого желудочка, могло быть связано с наличием у пациентов 

артериовенозной фистулы.  

Отсутствие отрицательной динамики в показателях систолической и 

диастолической функции, диаметра магистральных сосудов и давления в 

легочной артерии на протяжении полугода само по себе может считаться 

положительным моментом у пациентов с множественными отягощающими 

факторами, которые в течение нескольких лет получали лечение 

гемодиализом.  

Клинически у половины пациентов данной группы отмечено 

уменьшение одышки и улучшение переносимости физической нагрузки. 

Приводим клинические примеры:  

Пациент Д., 55 лет, 

 Диагноз: Хронический гломерулонефрит, морфологически не верифицированный, в 

стадии нефросклероза. ХБП 5д. Хронический гемодиализ с 2004 г (в течение 4 лет).  

Вторичная артериальная гипертензия. ИБС. Стенокардия напряжения II ф. кл. 

Атеросклеротический и постинфарктный (ОИМ в 2007, 2008г.) кардиосклероз. СНII ст. 
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Хронический вирусный гепатит С, минимальная активность.   

Течение заболевания характеризовалось устойчивой высокой гипертензией, на фоне 

которой больной перенес в 2007 г. ОИМ без зубца Q в области передней стенки левого 

желудочка. В 2008 г. зарегистрировано субэпикардиальное повреждение в области 

верхушки и боковой стенки левого желудочка с выраженным локальным нарушением 

сократимости в указанной области 

Получал ß-блокаторы (карведилол 12,5 мг), ингибиторы АПФ (эналаприл 20 мг), 

мононитраты (моночинкве 40 мг), дезагреганты (тромбо-АСС 100 мг), статины 

(симвастатин 10 мг), эритропоэтин (Эпрекс 6000 ЕД/нед). Гемодиализ 15 часов в неделю. 

Междиализные прибавки веса 4 - 5 кг.  

После полугодового лечения гемодиализом с использованием Ацидосукцината 

отмечено уменьшение частоты приступов загрудинных болей, одышки, слабости, 

увеличение толерантности к физической нагрузке. По данным ЭхоКГ - уменьшение 

толщины стенок  левого желудочка: межжелудочковой перегородки с 21 до 19 мм, 

задней стенки с 18 до 16,5 мм; уменьшение размеров полостей сердца: левого 

желудочка с 56 до 52 мм в диастолу и с 42 до 38 мм в систолу, левого предсердия (2D) с 

57х70 до 48х61 мм, правого предсердия с 52х62 до 49х56 мм. Уменьшились диаметр (с 

36 до 26 мм) и давление (с 53 до 32 мм рт. ст.) в легочной артерии. Систолическая 

функция осталась прежней. Положительный эффект лечения выразился также в 

переходе 2 типа диастолической дисфункции (рестриктивного) в тип 1 (с замедленной 

релаксацией желудочков): Vе=114 и 62 см/сек соответственно. Объем кровотока по 

АВФ остался прежним (800 мл/мин). 

Таким образом, у пациента с выраженным поражением сердечно-сосудистой 

системы, получавшего лечение гемодиализом в течение пяти лет, отмечено отчетливое 

уменьшение признаков ремоделирования миокарда в виде уменьшения размеров полостей 

сердца, уменьшения степени тяжести диастолической дисфункции, снижение давления в 

легочной артерии, увеличение физической работоспособности и уменьшение частоты 

приступов стенокардии. 

 Пациент С., 35 лет,  

Диагноз: Стриктура простатического отдела уретры. Нейрогенный мочевой пузырь. 

Хроническая задержка мочи. Двусторонний гидронефроз. Хронический пиелонефрит вне 

обострения. Эпицистостомия 17.03.2005 г. Внутренняя оптическая уретеротомия 

12.04.2005 г. ХБП 5д. Постоянный амбулаторный перитонеальный диализ (ПАПД) с 

03.05.2005 г. Диализный перитонит 17.06.2007 г., затяжное рефрактерное течение, 

бактериемия. Хронический гемодиализ с 05.07.2007 г (общий срок ЗПТ 3 года). 
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Гиперлипидемия. Атеросклероз аорты. ИБС:Безболевая ишемия миокарда. СН II.  

При обследовании в 29-летнем возрасте (2004 г.) впервые была выявлена стриктура 

уретры, отмечалась хроническая задержка мочи, двусторонний гидронефроз, азотемия 

(креатинин сыворотки крови - 0,8 ммоль/л), анемия (Hb - 80 г/л), что потребовало 

госпитализации в урологическое отделение для наложения эпицистостомы и 

последующего начала хронического перитонеального диализа. В 2007 г. развился 

рефрактерный диализный перитонит, в связи с чем больной после наложения АВФ  

переведен на лечение хроническим гемодиализом. Состояние больного характеризовалось 

устойчивой анемией, интра- и междиализной гипотензией, болями в области сердца и 

одышкой при физической нагрузке, несколько превышающей обычную,  

прогрессирующими явлениями вторичного гиперпаратиреоза.  

Постоянно получал ß-блокаторы (бисопролол 10 мг), ингибиторы АПФ 

(фозиноприл 10 мг),триметазидин. Смены медикаментозной терапии за период проведения 

исследования не было. 

При первичном обследовании отмечено значительное расширение левого 

предсердия (53 х 60мм), размеры правого предсердия на верхней границе нормы (47 х 

56мм), признаки умеренной симметричной гипертрофии левого желудочка (МЖПд 12мм, 

ЗСЛж 12,5мм). Систолическая и диастолическая функции не изменены, стенки аорты 

уплотнены, давление в легочной артерии 36 мм рт ст. При суточном мониторировании ЭКГ 

выявлено наличие эпизодов депрессии сегмента ST, не сопровождающееся болевым 

синдромом. Пациенту выполнена ангиография коронарных артерий, гемодинамически 

значимых стенозов не обнаружено. 

После 6 месяцев применения Ацидосукцината отмечено прекращение одышки 

при обычной физической нагрузке и загрудинных  болей, стабилизация уровня 

артериального давления. При ЭхоКГ выявлено уменьшение размеров обоих 

предсердий: левое предсердие 43 → 40мм, правое 47 х 56 → 43 х 51мм. Динамики 

прочих показателей не отмечено. При кардиомониторировании эпизодов безболевой 

ишемии миокарда выявлено не было. Отмечено также снижение общей частоты 

сердечных сокращений с 91 до 77 в мин, дневной с 88 до 77, во время физической 

нагрузки - со 149 до 101 в минуту. Длительность выполнения физической нагрузки 

увеличилась с 29 до 50 мин. 

Таким образом, применение сукцинатсодержащего диализирующего раствора в 

течение 6 месяцев без изменения базовой медикаментозной терапии позволило добиться 

коррекции сердечной недостаточности и регрессии проявлений ИБС, как клинических, так 

и инструментальных.  
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Пациент К.., 51 года,  

Диагноз: Хронический гломерулонефрит в стадии нефросклероза.  ХБП 5д. 

Хронический гемодиализ с 03.06.1991 г. Аллотрансплантация трупной почки 03.03.1998 г. 

Хроническое отторжение трансплантата. Возобновление гемодиализа 26.11.2002 г (общий 

срок ЗПТ 17 лет).  

Атеросклероз аорты. ИБС: Постинфарктный (неQ-ОИМ в 2003 г.), 

атеросклеротический кардиосклероз. АВ блокада 1 ст., транзиторная АВ блокада 2 ст.  2 

типа и 3 ст. СН IIст. Постоянная эндо - ЭКС (DDD) от 04. 03.2005 г. 

В анамнезе осколочное ранение мягких тканей лица, туловища, конечностей, 

правого коленного сустава, перелом правой локтевой кости, сепсис, остеомиелит правой 

бедренной кости с частыми обострениями. Хронический нефритический синдром впервые 

был выявлен в 1974 г. Заместительная почечная терапия хроническим гемодиализом с 

03.06.1991 г. В 2003 г. больной перенес острый инфаркт миокарда без зубца Q в передне-

перегородочной, верхушечной, боковой областях. К 2005 году усилилась выраженность 

сердечной недостаточности, что проявилось усугублением интрадиализной гипотензии, 

впервые выявлена АВ-блокада 2 ст. тип 2 и 3 ст. Выполнена имплантация постоянного 

эндокардиального двухкамерного электрокардиостимулятора (DDD). В последующем 

состояние больного оставалось удовлетворительным. Проводилось лечение анемии 

эритропоэтином (Эпрекс 6000 ЕД/нед) и препаратами железа (Венофер 100 мг/нед). 

Постоянно принимал триметазидин, статины (аторвастатин 10 мг), тромбо-АСС (100 мг). 

Гемодиализ 3 разв неделю по 4,5 часа, междиализная прибавка веса 2-3 кг. Антикогуляция 

на гемодиализе осуществлялась низкомолекулярными гепаринами. 

По данным ЭхоКГ: систолическая функция сохранна (ФВ по Simpson 71 %), 

имеется диастолическая дисфункция (Ve/Va=0,69). Выявлено увеличение размеров обоих 

предсердий, умеренное повышение давления в легочной артерии, выраженные 

дегенеративные изменения стенок аорты, структур аортального и митрального клапанов, 

клапанный стеноз устья аорты (площадь отверстия 1,4 см
2
), стеноз митрального клапана 

(площадь отверстия 1,9 см
2
), аортальная недостаточность 1 степени, митральная 

недостаточность 1 степени. 

Через 6 месяцев лечения гемодиализом с использованием Ацидосукцината 

отмечено нарастание толерантности к физическим нагрузкам, исчезновение одышки. 

При ЭхоКГ: уменьшение размеров камер сердца: левое предсердие 57 х 67 мм → 53 х 

60 мм, правое 56 х 66 мм → 42 х 51 мм. Сократились размеры правого желудочка в 

диастолу с 33 до 28 мм, левого желудочка - с 49 до 38 мм. Толщина задней стенки 

левого желудочка уменьшилась с 15 до 13 мм.  Отмечено уменьшение диаметра аорты 
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и легочной артерии, нормализация давления в легочной артерии. При суточном 

кардиомониторировании - увеличение длительности выполняемой физической 

нагрузки с 6 до 19 мин, отсутствие ритма ЭКС.  

Таким образом, в результате 6-месячного применения сукцинатсодержащего 

диализирующего раствора у больного с длительностью заместительной почечной терапии 

около 17 лет, тяжелым атеросклеротическим поражением сосудов, признаками 

нарастающей сердечной недостаточности, без изменения предшествовавшей 

медикаментозной терапии произошло уменьшение проявлений сердечной недостаточности, 

гипертрофии левого желудочка, размеров полостей сердца, снижение потребности в работе 

электрокардиостимулятора. 

  

3.7. Данные теста с шестиминутной ходьбой. 

Тест с 6-минутной ходьбой, который позволяет количественно оценить 

эффективность медикаментозной терапии, а также прогнозировать динамику 

течения заболевания, проводился соискателем перед очередным сеансом 

гемодиализа под руководством с.н.с. НИИ Нефрологии к.м.н. Коростелевой 

Н.Ю. Полученные результаты продемонстрировали  увеличение 

толерантности к физической нагрузке и уменьшение проявлений сердечной 

недостаточности: до начала лечения длина пройденной больными дистанции 

составляла в среднем 288±24 м, после завершения лечения - 330±19 м 

(р<0,001).  

Эти данные согласуются с данными, полученными при суточном 

кардиомониторировании: длительность выполняемой пациентами работы 

увеличилась с 15,62±2,17 мин до 31,10±4,57 (р<0,001). 

 

3.8. Динамика артериального давления до и после применения 

Ацидосукцината. 

После 6 месяцев применения Ацидосукцината отмечено достоверное 

снижение уровня преддиализного систолического артериального давления по 

сравнению с контрольной группой: в среднем  133,5±2,1 мм рт.ст. в 

объединенной контрольной группе и  126,8±2,0 мм рт.ст. в объединенной 
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испытуемой группе, р=0,026. Достоверной динамики диастолического 

давления обнаружено не было. 

 

3.9 . Показатели качества жизни до и после применения Ацидосукцината.  

 

При анализе данных, полученных при помощи опросника KDQOL-SF, 

отмечена положительная динамика показателей качества жизни больных по 

всем шкалам. По 7 шкалам из 15 различие исходных и конечных показателей 

оказалось достоверным (Таб. 26, 27). Опрос проводился у пациентов на обоих 

этапах исследования. 

Таблица 26 

Показатели качества жизни больных исходно и через 6 месяцев применения 

сукцинатсодержащего диализирующего раствора (тест Вилкоксона). 

Шкалы, предназначенные для диализных больных 

№ 

п/п 

Шкалы опросника KDQOL-SF™ 

v.1.3 

Исходно 

N=67 

(M±m) 

Через 6 

месяцев 

N=67 

(M±m) 

р 

1 Симптомы/проблемы 72,5±1,8 76,9±1,6 <0,001 

2 Влияние заболевания почек на 

повседневную деятельность 
61,5±2,7 

70,0±2,7 
0,016 

3 Бремя заболевания почек 33,8±2,6 41,0±2,8 <0,001 

4 Трудовой статус 32,1±5,4 34,3±5,2 0,848 

5 Когнитивные функции 76,5±2,3 78,8±2,0 0,566 

6 Качество социального 

взаимодействия 
74,5±2,1 78,9±2,1 0,022 

7 Сон 55,2±2,4 60,4±2,4 0,031 

 

Больные при расспросе стали предъявлять меньше жалоб (показатель 

«Симптомы»). Повышение по шкале «Бремя заболевания почек» 

свидетельствует о снижении уровня фрустрированности больных в связи с 
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заболеванием и лечением. Улучшилось качество социального взаимодействия, 

сон. 

Таблица 27 

Показатели качества жизни больных исходно и через 6 месяцев применения 

сукцинатсодержащего диализирующего раствора (тест Вилкоксона). 

Общие шкалы связанного со здоровьем качества жизни 

№ 

п/п 

Шкалы опросника KDQOL-SF™ 

v.1.3 

Исходно 

N=67 

(M±m) 

Через 6 

месяцев 

N=67 

(M±m) 

р 

1 Физическое функционирование 49,2±3,4 54,6±3,5 0,028 

2 Ролевое функционирование, 

обусловленное физическим 

состоянием 

31,3±5,1 41,5±5,3 0,038 

3 Интенсивность боли 59,0±3,3 63,6±3,5 0,494 

4 Общее состояние здоровья 36,9±2,1 37,8±1,9 0,366 

5 Жизненная активность 46,3±2,5 49,9±2,4 0,239 

6 Социальное функционирование 61,0±3,4 66,7±3,1 0,143 

7 Ролевое функционирование, 

обусловленное эмоциональным 

состоянием 

54,2±5,4 63,7±5,4 0,120 

8 Психическое здоровье 60,0±2,3 61,3±2,5 0,251 

 

Существенно повысилась способность пациентов справляться с 

физическими нагрузками («Физическое функционирование»). Положительная 

динамика по шкалам «Влияние заболевания почек на повседневную 

деятельность» и «Ролевое функционирование, обусловленное физическим 

состоянием» свидетельствует о том, что пациентов стали меньше беспокоить 

различные ограничения, связанные с болезнью и лечением. 
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ГЛАВА IV 

ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Гемодиализ, успешно замещая экскреторную функцию почек, к 

сожалению, не решает целого ряда проблем,  связанных с метаболическими 

нарушениями в организме, прогрессирующих по мере увеличения 

продолжительности диализного лечения и являющихся причиной высокой 

летальности больных с терминальной почечной недостаточностью [68]. 

Значительная часть этих проблем обусловлена тем, что диализирующий 

раствор для бикарбонатного гемодиализа содержит ацетат в концентрации 3 

ммоль/л, что существенно выше физиологического уровня ацетата в крови (до 

0,1 ммоль/л) [264], вследствие чего во время сеанса гемодиализа ацетат 

активно диффундирует в кровь больного. По многим причинам (поражение 

печени, сахарный диабет, белково-энергетическая недостаточность и др.) 

метаболические возможности организма по конвертации ацетата снижены у 

большинства больных, получающих диализное лечение, и высокая нагрузка 

ацетатом приводит к развитию осложнений (гипотония, гипоксемия, 

усугубление воспалительного стресса) [99,100,103,110,123,235,265]. Нами 

было предложено снизить содержание ацетата в диализирующем растворе 

путем частичной замены ацетата сукцинатом до уровня, соответствующего 

возможностям организма больного, получающего гемодиализное лечение, по 

его конвертации.  

У больных, получающих лечение хроническим гемодиализом, имеется 

уникальная возможность доставки лекарственных препаратов в кровь из 

диализирующего раствора, регулируемая методом диффузии. Вектором 

доставки в этом случае является концентрационный градиент вещества между 

кровью и диализирующим раствором. Ион сукцината из диализирующего 

раствора быстро диффундирует в кровь пациентов. Исследования с меченым 

изотопами трития и углерода сукцинатом свидетельствуют о высокой 

интенсивности его внутриклеточного накопления и включения в 
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метаболические превращения, причем с большей скоростью, чем это 

свойственно эндогенной глюкозе. При этом сукцинат не подвергается 

депонированию в организме, как это характерно для глюкозы [38].  

Препараты янтарной кислоты достаточно давно начали применять в 

отечественной клинической практике как компонент метаболической терапии 

гипоксических состояний. Антигипоксическое действие таких широко 

используемых лекарственных препаратов, как оксибутират натрия и мафусол, 

также связывают со способностью оксибутирата и фумарата превращаться в 

ходе метаболизма в сукцинат [3].  

Кроме того, исследования последних лет показали, что попытки 

коррекции функционального состояния организма с помощью экзогенных 

субстратов в случае использования сукцината оказались более 

плодотворными, чем можно было ожидать, исходя только из участия 

сукцината в энергетическом обмене. Сегодня известно, что даже при 

использовании небольших доз сукцината происходит изменение 

чувствительности гипоталамо-гипофизарной системы к афферентным 

сигналам и ее функциональной активности, улучшается кровоток в сосудах 

головного мозга, сдвигается вправо кривая диссоциации оксигемоглобина, 

наблюдается антиаритмический и кардиотонический эффект, активируются 

антиоксидантные системы [3,18,30,55]. Такое обилие эффектов невозможно 

объяснить только участием сукцината в цикле Кребса, без представления о 

сигнальной и регуляторной функции молекулы янтарной кислоты. Становится 

все более очевидным, что сукцинат играет роль посредника между 

метаболизмом и регуляцией многих физиологических процессов. 

Универсальность метаболического действия позволяет применять 

препараты янтарной кислоты при различной сердечно-сосудистой патологии – 

от хронической сердечной недостаточности до острого коронарного синдрома 

[17-20,84,85]. Механизм кардиопротективного действия этих препаратов 

связывают с их способностью ускорять кругооборот цикла трикарбоновых 

кислот и, тем самым, увеличивать энергообеспечение клеток, а также со 
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способностью янтарной кислоты поглощаться через альтернативный 

метаболический путь сукцинатоксидазной системы в условиях гипоксии [3,4].  

Риск возникновения острых сердечно-сосудистых осложнений 

повышается непосредственно во время сеанса гемодиализа, когда происходят 

быстрые и значительные изменения водно-электролитного состава организма, 

нарастает гипоксемия [22,23,43]. Возникающие на этом фоне аритмии служат 

причиной гемодинамической нестабильности во время гемодиализа, 

увеличивают вероятность развития острого коронарного синдрома, вызывают 

вынужденное сокращение продолжительности процедуры, снижая, тем 

самым, ее эффективность. Поступление сукцината в организм из 

диализирующего раствора происходит именно тогда, когда это более всего 

необходимо, предупреждая развитие этих осложнений. 

Одним из ведущих механизмов развития аритмий является коронарная 

недостаточность и наличие очагов ишемии миокарда. Ишемия и последующая 

реперфузия миокарда сопровождаются дисбалансом в энергетическом обмене 

за счет гипоксемии, развития окислительного стресса с образованием 

большого количества свободных радикалов [31,118]. В таких условиях 

замедляются все энергозависимые процессы переноса электролитов, что 

приводит к возникновению ишемических аритмий. Свободные радикалы сами 

по себе оказывают аритмогенное действие за счет повреждения клеточных 

мембран и нарушения электролитного трансмембранного транспорта 

[3,17,19].  

Эффект традиционной антиаритмической терапии реализуется за счет 

непосредственного воздействия на трансмембранный транспорт электролитов. 

Коррекция же метаболических нарушений в миокарде направлена на 

инактивацию свободных радикалов и стимуляцию энергетического обмена. 

Вместе с тем, сукцинат способствует сдвигу в энергетическом потенциале 

миокарда, переводя его метаболизм с жирных кислот  на метаболизм 

сукцината [4,84]. Применение сукцината способствует нормализации 

электрофизиологических функций очага аритмогенеза, обусловленного 
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восстановлением метаболизма в ишемизированных кардиомиоцитах, что 

приводит и к усилению антиаритмического действия стандартной терапии 

[85]. Сукцинат оказывает стабилизирующее действие на активность 

вегетативной нервной системы, корригируя дисбаланс в симпатико-

парасимпатической системе, что опосредованно влияет на эктопическую 

активность миокарда и также уменьшает вероятность развития аритмий [3,85].  

 В нашем исследовании для подтверждения аритмогенности миокарда у 

больных с ХБП 5д стадии и с целью оценки ишемических изменений было 

выполнено 24-часовое мониторирование ЭКГ, включая время проведения 

процедуры гемодиализа. Нами было отмечено значимое уменьшение числа 

парных (с 5,14±2,59 до 2,62±1,10 в час; р=0,039), а так же групповых и 

сливных наджелудочковых экстрасистол (с 1,24±0,72 до 0,33±0,13 в час; 

р=0,012). При первичном кардиомониторировании у 8 (23% от общего 

количества) пациентов из 34 обследованных имелись эпизоды депрессии 

сегмента ST. Через 6 месяцев применения Ацидосукцината признаки ишемии 

при суточном мониторировании ЭКГ регистрировались только у одного 

пациента (3%), причем общая продолжительность эпизодов депрессии за 

сутки уменьшилась с 1,86±0,50 мин. до 1,32±0,89 мин. (р=0,066). Полученные 

данные свидетельствуют в пользу того, что сукцинат, поступающий в 

организм больного из диализирующего раствора, обладает значимым 

антиаритмическим и антиишемическим эффектом. Подобные эффекты можно 

объяснить антигипоксическим и антиоксидантным действием сукцината, 

обусловленным в первую очередь способностью сукцината повышать 

энергетическую обеспеченность клеток миокарда.  

В структуре сердечно-сосудистой летальности у пациентов на 

гемодиализе значительную долю составляет сердечная недостаточность. 

Важную роль в формировании сердечной недостаточности, как и в 

возникновении аритмий, играют расстройства метаболизма в 

ишемизированном миокарде, в частности, дисбаланс процессов анаэробного и 

аэробного окисления глюкозы и повышенная интенсивность 
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свободнорадикального окисления липидов [38,78,124]. В связи с этим 

применение препаратов, уменьшающих потребность миокарда в кислороде и 

восстанавливающих функциональную активность клетки, представляется 

патогенетически обоснованным. Подобные работы уже выполнялись в нашей 

клинике, в частности, был доказан положительный эффект приема Предуктала 

пациентами с ХБП 5 стадии, получающими диализное лечение [77]. 

В данном исследовании динамический контроль толерантности к 

физическим нагрузкам осуществлялся с помощью теста с 6-минутной 

ходьбой. Это исследование в отличие от тредмил-теста и велоэргометрии 

возможно применять у больных, имеющих значительные функциональные  

ограничения. Информативность  ТШХ во многом не уступает более трудным 

и дорогостоящим методикам. Если тест выполнен корректно, пройденная 

пациентом за 6 минут дистанция достоверно соответствует функциональному 

классу сердечной недостаточности по классификации ассоциации 

кардиологов Нью-Йорка (NYHA) [154,228]. Пациенты после полугодичной 

терапии Ацидосукцинатом продемонстрировали достоверное увеличение 

расстояния, проходимого за указанный промежуток времени: до начала 

лечения протяженность пройденной больными дистанции составляла в 

среднем 288±24 м, после завершения лечения - 330±19 м (р<0,001). 

Аналогичные результаты были получены при суточном мониторировании: 

длительность выполняемой работы увеличилась с 15,62±2,17 мин. до 

31,10±4,57 мин. (р<0,001). 

Совокупные данные, свидетельствующие о достоверном уменьшении 

частоты сердечных сокращений, возрастании толерантности к физической 

нагрузке по данным суточного мониторирования и теста с шестиминутной 

ходьбой позволяют говорить об уменьшении проявлений сердечной 

недостаточности в результате применения Ацидосукцината.  

Гипертрофия левого желудочка является одним из основных факторов 

риска сердечнососудистых осложнений, в том числе и у больных с ХБП 

[25,236]. По данным нашего наблюдения за пациентами, получающими 
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диализный раствор с сукцинатом, было отмечено благоприятное влияние 

янтарной кислоты на многие из факторов, способствующих 

прогрессированию гипертрофии левого желудочка: снижение уровня натрия в 

крови (исследуемая группа: 140,26±0,37 ммоль/л, контрольная группа: 

138,18±0,37 ммоль/л, р<0,001), снижение систолического артериального 

давления (126,8±2,0 мм рт.ст. в исследуемой  группе и 133, 5±2,1 мм рт.ст. в 

контрольной, р=0,026), уменьшение значения кальций-фосфорного 

произведения (4,74±1,12 в исследуемой и 3,8±0,12 в контрольной группе, 

<0,001). Уменьшение преддиализной концентрации мочевины (26,2±0,8 

ммоль/л в иследуемой и 30,4±0,8 ммоль/л в контрольной группе, р<0,001), 

креатинина (0,97±0,02 ммоль/л в исследуемой и 1,04±0,02 ммоль/л в 

контрольной группе, р=0,015), мочевой кислоты (399,30±10,32 мкмоль/л в 

исследуемой и 440,10±10,31 мкмоль/л в контрольной группе, р=0,006) служит 

доказательством анаболического и антитоксического действия сукцината, что 

способствует замедлению процесса гипертрофии кардиомиоцитов. 

Обнаруженная нами тенденция к уменьшению толщины стенки левого 

желудочка (толщина задней стенки левого желудочка до применения 

Ацидосукцината в среднем составила 11,91±0,52 мм, а после 6 месяцев 

лечения - 11,75±0,29 мм, р=0,036) является подтверждением этого эффекта 

сукцината. Необходимо отметить, что размеры полости левого желудочка, а 

также конечный систолический объем достоверно не изменились, что 

позволяет считать уменьшение толщины задней стенки левого желудочка 

регрессионным процессом, а не следствием дилатации.   

Предполагалось, что, помимо собственного эффекта сукцината, 

уменьшение содержания ацетата в диализирующем растворе также может 

оказать положительный эффект на результаты лечения. Имеются данные о 

том, что даже сравнительно небольшие количества ацетата, поступающие в 

организм в ходе бикарбонатного гемодиализа, приводят к активации 

продукции цитокинов, повышению синтеза монооксида азота, способствуя 

тем самым формированию и усугублению сердечно-сосудистых осложнений 
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[79,218]. С другой стороны, ацетат, как и сукцинат, является необходимым 

метаболитом организма: ацетилкоэнзим А, к примеру, является начальным 

субстратом цикла трикарбоновых кислот [40]. Таким образом, именно 

комбинация уксусной и янтарной кислот представляется энергетически 

наиболее выгодной.  

Необходимо особо отметить гипофосфатемический эффект 

Ацидосукцината. Установлена прямая связь степени нарушений кальций-

фосфорного обмена с развитием артериальной гипертензии и гипертрофии 

левого желудочка, кальцификацией сосудов и мягких тканей, развитием 

сердечно-сосудистых осложнений и летальностью больных 

[112,149,150,170,200]. Гиперфосфатемия ассоциируется с высокой 

смертностью, обусловленной поражением сердечно-сосудистой системы как 

вследствие кальцификации сердца и артерий, так и за счет прямого 

воздействия на миокард [112]. При этом гиперфосфатемия является 

модифицируемым фактором риска. Для борьбы с ней применяются 

гипофосфатемическая диета, прием фосфат-связывающих агентов, 

использование высокопоточных и конвективных методик, что, однако, далеко 

не всегда позволяет достичь целевых концентраций фосфат-иона в крови. 

Частично это обусловлено тем, что основное количество неорганического 

фосфата в организме находится внутри клеток и уровень фосфатемии быстро 

восстанавливается после прекращения процедуры гемодиализа за счет выхода 

фосфата из клеток во внеклеточное пространство. Данные о влиянии 

сукцинатсодержащих препаратов на уровень фосфатов в доступной нам 

литературе не обнаружены, хотя факт расходования неорганического фосфата 

при синтезе  макроэргических соединений является достаточно очевидным.  

На перемещение фосфатов между различными пулами может влиять 

выбор диализного буфера, так как при активных метаболических 

превращениях избыточных количеств ацетата происходит внутриклеточное 

накопление неорганических фосфатов. Показано, что удаление фосфатов 

эффективнее происходит во время бикарбонатного гемодиализа, чем 
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ацетатного, поскольку нагрузка ацетатом приводит к связыванию 

неорганического фосфата в эритроцитах, делая его недоступным для удаления 

в ходе диализа [108]. Поэтому частичная замена в диализирующем растворе 

ацетата сукцинатом позволяет минимизировать этот эффект. Основной 

проблемой является количество ацетата в диализирующем растворе, которое 

должно соответствовать  индивидуальным возможностям организма по его 

конвертации в цикле Кребса. Нами были произведены расчеты скорости 

метаболизма этого иона в организме больного с ХБП 5д стадии, получающего 

бикарбонатный диализ с содержанием ацетат-иона в диализирующем растворе 

от 4 до 6 ммоль/л. На основании этих расчетов было установлено оптимальное 

количество ацетата в диализирующем растворе, соответствующее 

метаболическим возможностям организма. Примененный в нашем 

исследовании раствор содержал сукцинат в концентрации 0,44 ммоль/л при 

уменьшении содержания ацетата до 2,12 ммоль/л. При данной концентрации 

ацетата общее его количество, поступившее в организм за время гемодиализа, 

составляет менее 300 ммоль, что примерно на 25% меньше расчетной нормы 

(50% от возможностей здорового человека, то есть 393,8 ммоль ацетат-иона за 

4,5 часа гемодиализной процедуры). Таким образом, уменьшение содержания 

ацетата в диализирующем растворе позволяет предупредить накопление 

ионов фосфата внутри клеток, сохранив при этом положительные эффекты 

нагрузки организма ацетатом (энергетический, антиацидотический). 

Характер диеты, дозировки фосфат-связывающих медикаментов и 

препаратов витамина D, режим заместительной почечной терапии во время 

исследований у всех больных оставались неизменными. В ходе исследования 

не обнаружено значимых различий в уровне ПТГ между основной и 

контрольной группами (Таб. 15). Следовательно, гипофосфатемический 

эффект сукцинатсодержащих диализирующих растворов не был напрямую 

связан с коррекцией гиперпаратиреоза.  

Таким образом, снижение уровня неорганического фосфата в крови и 

фосфорно-кальциевого произведения может быть обусловлено прямым 



 112 

действием сукцината и/или являться следствием уменьшения нагрузки 

организма ацетатом. 

Концентрация сукцината в крови человека, находящегося в нормальных 

физиологических условиях, как было указано выше, составляет 2-20 мкмоль/л 

[184]. В исследованном растворе содержание сукцината составляет 0,44 

ммоль/л, то есть 440 мкмоль/л. По концентрационному градиенту во время 

сеанса гемодиализа сукцинат из диализирующего раствора активно поступает 

в кровь пациента, а затем, при помощи натрий-дикарбонового транспортера, 

внутрь клеток [193]. Транспорт сукцината через наружную мембрану 

митохондрии происходит через поры, без затраты энергии [105]. Внутренняя 

митохондриальная мембрана имеет несколько транспортеров анионов ди- и 

трикарбоновых кислот, из которых наиболее значимым в данном случае 

считают антипорт сукцинат - фумарат /малат  SLC25A10 [141,209]. 

Существуют также сведения о наличии особого транспортера (белок-

переносчик дикарбоновых кислот, DIC) сукцината и малата через 

внутреннюю мембрану митохондрий в обмен на ион фосфата или 

сульфата/сульфита/тиосульфата  [141]. В последнем случае нагрузка 

организма сукцинатом может способствовать переходу фосфат-ионов из 

клетки во внеклеточное пространство, где они становятся доступными 

процессу гемодиализа.  

Попав в митохондрию, сукцинат включается в цикл трикарбоновых 

кислот, ускоряя его кругооборот и увеличивая, тем самым, потребление 

неорганического фосфата, необходимого для синтеза АТФ. Имеются данные о 

том, что сукцинил-КоА-синтетаза, один из ключевых ферментов метаболизма 

сукцината, обладает способностью нековалентно связывать фосфат-ион, что 

приводит к повышению активности данного фермента и, в свою очередь, 

создает условия для увеличения потребления фосфат-иона в митохондриях 

[217].  

 Увеличение продукции АТФ повышает энергообеспечение клеток, 

увеличивает потребление кислорода тканями, и, в конечном итоге, приводит к 
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нормализации и улучшению процессов  биосинтеза в клетках, то есть к сдвигу 

равновесия анаболизм-катаболизм в сторону анаболизма, что также приводит 

к связыванию неорганического фосфата и, соответственно, может 

способствовать снижению его концентрации в крови. Хорошо известно, что 

высокий уровень катаболизма белка связан с прогрессированием 

гиперфосфатемии, а активизация внутриклеточного обмена, напротив, 

сопровождается увеличением потребления фосфатов, и, следовательно, 

снижением содержания неорганического фосфата в крови. Примером может 

послужить выраженная гипофосфатемия, возникающая у пациентов после 

длительного голодания и последующего начала парентерального питания 

[175].   

Существует целый ряд факторов, негативно влияющих на состояние 

печени пациентов, находящихся на заместительной почечной терапии 

гемодиализом. Среди них неблагоприятное воздействие ацетата, более частое 

инфицирование вирусными гепатитами в сравнении с обычной популяцией, 

большой объем медикаментозной терапии (причем, ввиду тяжелого 

поражения почек, предпочтение отдается препаратам, утилизирующимся 

преимущественно в печени).  

Гепатопротекция является одним из традиционных показаний для 

назначения препаратов янтарной кислоты. Гепатотропное действие сукцината 

связывают со стимуляцией энергетического обмена в гепатоцитах. Сукцинат 

стимулирует метаболическую функцию печени с одновременным 

повышением устойчивости мембран гепатоцитов к радикальному окислению 

[2,27,29,125]. 

Несмотря на достаточно высокую долю пациентов, страдающих 

вирусными гепатитами, в исследуемой группе отчетливых признаков 

активности заболевания выявлено не было. Показатели билирубина, АЛТ, 

АСТ, уровень щелочной фосфатазы находились в пределах нормальных 

значений. Возможно, поэтому в нашем исследовании не получено 

достоверного уменьшения этих параметров. Положительное влияние 
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препаратов янтарной кислоты на указанные лабораторные показатели 

отмечено в первую очередь при желтушных формах, тяжелом течении 

вирусного гепатита, гепатите у наркозависимых лиц [2,29]. О 

гепатопротекторном действии ацидосукцината свидетельствуют  полученные 

нами данные о достоверном снижении уровня ГГТП.  Активность ГГТП у 

диализных пациентов многие исследователи считают диагностически более 

значимой для оценки функционального состояния печени, чем активность 

трансаминаз [131,135,271]. 

В нашем исследовании после шести месяцев применения 

Ацидосукцината была отмечена положительная динамика, выразившаяся в 

статистически значимом снижении уровня ГГТП с 48,41±6,25 до 32,24±3,71 

Е/л (р=0,015). После объединения групп, в соответствии с дизайном 

исследования, подобная динамика сохранилась: показатель ГГТП в 

испытуемой группе составил 25,9±4,61 Е/л, в контрольной - 46,6±5,1 Е/л 

(р=0,002). Данное наблюдение имеет большое значение не только в 

отношении констатации факта улучшения функции печени. В клинических 

исследованиях было показано, что уровень активности ГГТП в плазме 

напрямую связан с риском развития сердечно-сосудистых осложнений 

[135,194,261,271]. В общей популяции удвоение уровня ГГТП в плазме крови 

повышает риск развития острого коронарного синдрома на 34% [131]. 

Снижение уровня ГГТП, таким образом, можно считать еще одним 

дополнительным кардиопротективным эффектом сукцината. 

Применение Ацидосукцината не оказало значимого эффекта на уровень 

холестерина сыворотки крови в объединенной группе больных. Не получено 

достоверных различий в уровнях как общего холестерина, так и 

липопротеидов высокой и низкой плотности, триглицеридов и коэффициента 

атерогенности. Однако анализ выделенных групп пациентов с уровнем 

холестерина более 6 ммоль/л и ниже 3,5 ммоль/л показал достоверную 

нормализацию значений этого показателя (Таб. 22). В группе больных с 

триглицеридемией более 3 ммоль/л также отмечено достоверное снижение 
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данного показателя с 4,20,87 ммоль/л до 2,930,59 ммоль/л соответственно 

до и после применения Ацидосукцината. Таким образом, можно говорить о 

холестерин-нормализующем эффекте сукцината, то есть о снижении 

липидемии у пациентов с выраженной гиперхолестеринемией и повышении 

уровня холестерина у больных с гипохолестеринемией. 

Гипохолестеринемическое действие препаратов янтарной кислоты описано 

ранее [17,18]. Повышение показателя общего холестерина у пациентов с 

исходно низким его уровнем, вероятно, обусловлено коррекцией белково-

энергетической недостаточности в результате применения Ацидосукцината, 

поскольку гипохолестеринемия у больных на гемодиализе, как правило, 

обусловлена тяжелой БЭН и ассоциируется с крайне неблагоприятным 

прогнозом для жизни [178].  

Нами отмечено значительное снижение уровня альдостерона в крови 

пациентов женского пола, получавших гемодиализ на сукцинатсодержащем 

растворе. Имеются убедительные данные, свидетельствующие о 

непосредственном негативном кардиотропном эффекте альдостерона, а 

именно, о прямом участии альдостерона, наравне с ангиотензином II, в 

патологическом ремоделировании сердца, основными компонентами которого 

являются развитие интерстициального и сосудистого фиброза, 

периваскулярного воспаления, гипертрофии миокарда и потеря 

функционирующих миоцитов [137].  

В последнее время появляется все больше свидетельств, указывающих 

на то, что ведущую роль в развитии сердечного повреждения в условиях 

избытка альдостерона  играет так называемый реактивный фиброз. Это 

процесс, возникающий при повреждении интрамуральных коронарных 

артерий, обусловливающий развитие фиброзных изменений вокруг этих 

сосудов с вовлечением больших или меньших близлежащих 

интерстициальных участков миокарда [28]. Накопление фиброзной ткани в 

миокарде под влиянием альдостерона является определяющим фактором 

развития диастолической жесткости желудочков сердца, а она, в свою 
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очередь, служит одной из основных причиной сердечной недостаточности. 

Так, например, в нашем исследовании было обнаружено наличие 

диастолической дисфункции практически у всех пациентов при сохранной 

сократительной функции миокарда, что выражалось в снижении соотношения 

Е/А до 0,95. Следовательно, для большинства пациентов было характерно 

нарушение расслабления  или «замедленная релаксация» левого желудочка, 

по-видимому, за счет имеющегося фиброза миокарда.  

Установлено, что в условиях избытка альдостерона происходит 

усиление апоптоза кардиомиоцитов, который активирует его 

предположительно через стимуляцию минералокортикоидных рецепторов 

[28,137].   

Отрицательное воздействие альдостерона усугубляется в условиях 

гиперпаратиреоза, который весьма часто имеет место у пациентов на 

гемодиализе. Вторичный гиперпаратиреоз рассматривают как пусковой 

фактор развития кардиального фиброза на фоне гиперальдостеронизма [137].    

Снижение уровня альдостерона можно объяснить улучшением 

метаболизма печени, где осуществляется деградация альдостерона, за счет 

цитопротективного действия сукцината и уменьшения нагрузки печени 

ацетатом.  Причины такого эффекта именно у пациентов женского пола 

требуют дальнейшего исследования. Вероятно, играют роль гормональные 

взаимодействия: имеются данные о том, что эстрогены способны снижать 

уровень альдостерона в крови [177,247]. 

Обращает на себя внимание существенное уменьшение содержания в 

крови больных мочевой кислоты в результате применения Ацидосукцината. 

Так, в испытуемой группе во время первого этапа после 6 месяцев 

использования сукцинатсодержащего диализирующего раствора произошло 

снижение уровня мочевой кислоты с 447,38±17,51 до 406,10±13,19 мкмоль/л 

(р=0,032), во время второго – с 444,13±13,48 до 407,59±16,53 мкмоль/л 

(р=0,045). В контрольных же группах подобной динамики не отмечено: 
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476,02±17,19 → 444,13±13,48 мкмоль/л (р=0,074) и 406,10±13,19 → 

427,85±21,59 мкмоль/л (р=0,197). 

К настоящему времени накоплено много данных о том, что 

гиперурикемия является одним из факторов риска сердечно-сосудистых 

осложнений, в том числе и у больных с ХБП. В исследовании ARIC  показано, 

что увеличение содержания мочевой кислоты в сыворотке на каждые 1 мг/дл 

сопровождается соответствующим увеличением риска сердечно-сосудистых 

осложнений и смерти [206]. Гиперурикемию ассоциируют также с 

нарушениями кальций-фосфорного обмена, гипертриглицеридемией, 

увеличением концентрации С-реактивного белка в сыворотке крови [44]. 

Имеются данные о связи повышенного уровня мочевой кислоты и развитием 

гипертрофии левого желудочка [169]. Мочевую кислоту рассматривают как 

возможный медиатор эндотелиальной дисфункции, воспаления и 

атеросклероза [171]. Снижение уровня мочевой кислоты, по-видимому, 

связано с улучшением функции печени и, возможно, с уменьшением 

катаболизма пуринов. Косвенным подтверждением последнего 

предположения является обнаруженное в нашем исследовании снижение 

уровня мочевины при применении Ацидосукцината на фоне стабильной 

диеты и отсутствия изменений режима гемодиализного лечения. 

Проблема артериальной гипертензии затрагивает, по разным оценкам, 

от 55 до 95% популяции диализных пациентов в зависимости от целевого 

уровня АД и особенностей ведения больных в разных диализных центрах. 

При  этом объемзависимый механизм развития артериальной гипертензии 

является ведущим у 50-75% пациентов [23].  

Наше исследование показало достоверное снижение уровня 

систолического артериального давления у пациентов, измеренного перед 

очередным гемодиализом. Причины снижения артериального давления на 

фоне применения Ацидосукцината требуют дополнительного изучения. 

Очевидно, что свою роль сыграло отмеченное нами снижение уровня натрия в 

крови. Гипонатриемический эффект, по крайней мере, у женщин, может быть 
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обусловлен снижением уровня альдостерона. Возможно, имело также место 

более строгое соблюдение больными предписанной малосолевой диеты на 

фоне улучшения физического и психического самочувствия, хотя 

достоверного изменения междиализных прибавок веса,  напрямую связанных 

с количеством потребляемой соли, в ходе исследования не отмечено.  

Гипотензивный эффект у больных в нашем исследовании также может 

быть связан со снижением возможности стимуляции сукцинатом GPR91-

рецепторов вследствие выраженных склеротических изменений почечной 

паренхимы, в том числе в области ЮГА, у больных, получающих лечение 

хроническим гемодиализом. 

С другой стороны, способность препаратов янтарной кислоты мягко 

повышать системное артериальное давление широко используют в 

клинической практике у больных с cохранной функцией почек [3,18,84].  
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  А.                                                                      Б. 

Рис. 4. Динамика систолического артериального давления в ходе сеанса 

гемодиализа с использованием стандартного диализирующего раствора (А) и 

Ацидосукцината (Б). 
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Несмотря на то, что анализ не выявил существенных отличий в частоте 

интрадиализных осложнений в исследуемой и контрольной группах, у части 

больных, склонных к развитию интрадиализной гипотензии, на фоне 

применения Ацидосукцината произошла стабилизация АД во время сеансов 

гемодиализа (Рис. 4). Следует подчеркнуть, что у всех этих пациентов 

имелись отчетливые проявления распространенного атеросклероза и/или 

сердечной недостаточности, явления уремической полинейропатии. Данный 

эффект может служить дополнительным подтверждением положительного 

кардиотропного действия Ацидосукцината. 

Таким образом, можно говорить о стабилизирующем эффекте сукцината 

в отношении артериального давления у пациентов, находящихся на 

заместительной почечной терапии гемодиализом, когда имеются достаточно 

выраженные колебания объемов жидкости в зависимости от временного 

промежутка: непосредственно процедура гемодиализа, раннее постдиализное 

время, когда происходит перемещение жидкости между секторами, 

междиализный период и т. д.   

Известно, что у 20-60% пациентов с ХБП 5 ст., получающих лечение 

гемодиализом, выявляется недостаточность питания различной степени 

тяжести [32,33,86,120]. Так, среди участников нашего исследования уровень 

общего белка менее 65 г/л имели 19 больных (21% от общего количества), а 

альбумин менее 36 г/л – 49% пациентов (44 человека).  БЭН обусловлена 

многообразными причинами, которые свойственны самой терминальной 

почечной недостаточности, а также присоединением факторов, связанных с 

процедурой гемодиализа: потеря белков, аминокислот, глюкозы, 

водорастворимых витаминов с диализатом, хроническая кровопотеря, 

заболевания желудочно-кишечного тракта, которые нередко сопровождаются 

скрытыми кровотечениями [33,86,178]. У больных, получающих лечение 

гемодиализом, присутствуют признаки системного хронического воспаления, 

при котором происходит усиленный катаболизмом белков [87,88,270].  
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Необходимо отметить, что в последнее время все меньший вклад в 

прогрессирование БЭН вносит недостаточная адекватность гемодиализа, 

способствующая снижению аппетита, появлению тошноты, рвоты, 

метаболического ацидоза. С другой стороны,  на аппетит может влиять 

большой объем медикаментозной терапии, которую получают пациенты. 

Больные имеют эндокринные расстройства в виде снижения биологической 

активности анаболических гормонов – инсулина, соматотропина. Усиливают 

БЭН освобождение инсулиноподобного фактора роста ИПФР–1 и увеличение 

циркулирующего пула катаболических гормонов - глюкагон, ПТГ [33,86-88].  

Пациенты, получающие гемодиализ в течение длительного времени, 

имеют низкую физическую активность, что связано с развитием различных 

осложнений (сердечная недостаточность, гиперпаратиреоз или адинамическая 

болезнь костей и др.), а также с прогрессивным ростом числа пациентов 

старшего возраста. Имеют немалое значение и социоэкономические факторы: 

плохие материальные условия, одиночество, часто сопровождающая их 

депрессия и нарушения сна.  Недостаточность питания в большой мере 

определяет заболеваемость и летальность пациентов на гемодиализе [177,238].   

Сукцинат, включенный в состав диализирующего раствора, вероятно, 

снижает степень угнетения окислительных процессов в цикле Кребса и 

увеличивает внутриклеточное накопление макроэргических соединений. 

Увеличение продукции АТФ повышает энергообеспечение клеток, 

увеличивает потребление кислорода тканями, и, в конечном итоге, приводит к 

нормализации и улучшению процессов  биосинтеза в клетках, то есть к сдвигу 

равновесия анаболизм-катаболизм в сторону анаболизма. Увеличение 

поступления субстрата в ЦТК приводит также к необходимости выведения 

некоторой части компонентов цикла за пределы митохондрии (катаплероз) 

[212]. Катаплероз напрямую связан с процессами биосинтеза. 

Доказательством анаболического эффекта сукцината служат достоверно более 

высокие показатели общего белка и альбумина у больных после полугодового 

применения Ацидосукцината в сравнении с контрольной группой (общий 
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белок: 64,72±0,63 г/л в основной и 63,01±0,63 г/л в контрольной группе, 

р=0,001; альбумин: 34,83±0,46 г/л в основной и 33,21±0,45 г/л в контрольной 

группе, р=0,018). 

Кроме того, установлено, что сукцинат обладает инсулинотропным 

эффектом, так как является метаболическим посредником синтеза 

проинсулина, индуцируемого глюкозой [93]. Сукцинат усиливает секрецию 

инсулина, вызывая экзоцитоз гранул ß-клетками островков поджелудочной 

железы в экcперименте. Гиперинсулинемия, в свою очередь, в ответ на 

нагрузку глюкозой стимулирует метаболизм экзогенного сукцината до 

аминокислот (аланин, глутамат, аспарагинат, серин) с последующим их 

включением  в состав протеинов [234]. 

Процедура гемодиализа усиливает оксидативный стресс, который, в 

свою очередь, усугубляет проявления БЭН. Причиной этого служит не только 

контакт крови с чужеродными материалами кровопроводящей системы и 

диализатора, но и необходимость антикоагуляции. Введение гепарина, 

вследствие активации липопротеинлипазы, приводит к повышению 

содержания в крови свободных жирных кислот – одного из наиболее 

активных субстратов липопероксидации. Инсулинотропное действие 

сукцината приводит к уменьшению этого эффекта. 

На уровень азотемии у больных на гемодиализе влияет целый комплекс 

причин, важнейшие из которых – эффективность самого гемодиализа, 

количество потребляемого белка и степень его катаболизма. Поскольку два 

первых параметра в ходе исследования оставались постоянными, снижение 

азотемии, о чем свидетельствует динамика уровня мочевины до гемодиализа с 

30,4±0,8 до 26,2±0,8 ммоль/л (р<0,001), можно связать именно с уменьшением 

белкового катаболизма. Повышение уровня общего белка и альбумина 

свидетельствует об активизации анаболических процессов.  

Таким образом, применение сукцината положительно влияет на 

коррекцию белково-энергетической недостаточности за счет повышенного 

накопления макроэргических соединений, инсулинотропного эффекта, 
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уменьшения уремической интоксикации. Повышение физической активности 

и улучшение сна и аппетита, выявленные при помощи опросника KDQOL-SF, 

также могут стимулировать увеличение мышечной массы больных.  

В 1987 году H. Оksa с соавт. опубликовали работу о взаимосвязи 

отношения между додиализной концентрацией мочевины и креатинина с 

выживаемостью больных на диализной терапии, их летальностью и 

факторами риска смерти [209]. В работе было показано, что при повышении 

отношения мочевина/креатинин более 31,4 выживаемость больных 

достоверно уменьшается, составляя всего 52,5% к концу первого и 42,1% к 

концу второго года наблюдения. При значении индекса менее 25,5 

вероятность выживания к концу второго года составляет 78,4%. Смысл 

показателя заключается в том, что высокий уровень мочевины, с одной 

стороны, является показателем достаточного потребления белка, а с другой – 

может быть обусловлен повышенным уровнем катаболизма. При этом его 

снижение может служить косвенным указанием на развитие белково-

энергетической недостаточности. С другой стороны, уменьшение 

преддиализной концентрации креатинина, особенно прогрессирующее, 

является бесспорным указанием на потерю мышечной массы пациентом, что 

крайне неблагоприятно прогностически. Практически рекомендовалось 

поддерживать показатель мочевина/креатинин как можно ниже.  

Как следует из таблиц 13 - 20, в начале исследования отношение Ur/Cr в 

среднем несколько превышало верхнюю границу рекомендуемых значений, 

(31,4). Через полгода лечения значение индекса Окса в испытуемой группе 

(28,58±0,75) оказалось достоверно (р<0,001) более низким, чем в контрольной 

(32,63±0,74).   

Была проанализирована группа из 11 пациентов, имевших до начала 

исследования максимальные значения индекса Окса (от 35,4 до 88,0). Все они 

на этот момент имели признаки, характеризующие выраженное соматическое 

неблагополучие. Спустя два года после окончания исследования летальный 

исход зарегистрирован у 7 пациентов этой группы. Из продолжавших лечение 
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одна пациентка, страдающая сахарным диабетом, перенесла ампутацию обеих 

нижних конечностей из-за развившейся критической ишемии, 

трансмуральный инфаркт миокарда. Высокий индекс H. Окса (56,2) имела 

пациентка, получавшая заместительную почечную терапию (гемодиализ, 

трансплантация почки) около 30 лет. Больная имела выраженные проявления 

белково-энергетической недостаточности, страдала распространенным 

атеросклерозом, диализным амилоидозом, остеопатией. Больной 82 лет с 

индексом Окса равным 88,0 был взят на лечение гемодиализом по поводу 

гидронефроза вследствие доброкачественной гиперплазии предстательной 

железы и имел тяжелую сопутствующую патологию (ИБС с нарушениями 

ритма и высоким классом сердечной недостаточности). Наконец, еще один 

пациент, страдающий системным заболеванием, длительное время получал 

патогенетическую терапию, на фоне чего удалось добиться купирования 

активности основной патологии и улучшения самочувствия и степени 

реабилитации, при этом индекс H. Окса снизился с 42,3 до 28,4. 

Таким образом, проведенное исследование подтвердило высокую 

прогностическую значимость индекса H. Окса. Полученные данные говорят о 

достоверном уменьшении этого показателя при использовании 

Ацидосукцината, что является дополнительным свидетельством уменьшения 

белкового катаболизма у больных и улучшения прогноза. 

Одним из основных критериев оценки эффективности оказания 

медицинской помощи является качество жизни. Качество жизни, по 

определению ВОЗ, - это характеристика физического, психологического, 

эмоционального и социального функционирования, основанная на его 

субъективном восприятии. Внедрение новых, более совершенных диализных 

технологий и методов медикаментозной коррекции привело к значительному 

увеличению продолжительности жизни больных на диализе, поэтому 

проблема повышения качества жизни пациентов становится все более 

актуальной. 
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Показатель физического функционирования и суммарный показатель 

физического здоровья методики SF-36 являются независимыми предикторами 

выживаемости гемодиализных больных [7,8]. Мониторирование показателей 

качества жизни, относящихся к физическому компоненту самооценки 

здоровья, позволяет получать ценную информацию, дополняющую анализ 

объективных клинических данных о состоянии больного.  

Полученные нами данные (Таб. 26, 27) указывают на положительную 

динамику качества жизни пациентов, выразившуюся в улучшении 

физического, ролевого физического функционирования. Пациентов стали 

меньше беспокоить различные ограничения, уменьшились боль в груди, 

суставах, головные боли, кожный зуд, судороги, улучшился сон.  

Янтарная кислота участвует в обеспечении целого ряда 

энергозависимых процессов в нервной ткани: проведение нервных импульсов, 

поддержание пространственной ориентации  и конформации структур единиц 

нейрона, образование синаптических структур и функционирование синапсов, 

нейрологическая память, трансмембранный перенос субстратов и 

неромедиаторов [46,50,61]. Обнаруженный нами эффект может быть 

обусловлен антигипоксическим действием янтарной кислоты и, 

соответственно, уменьшением проявлений гипоксической энцефалопатии. 

Имеются также данные о  влиянии сукцината на транспорт медиаторных 

аминокислот а также об увеличении содержания в головном мозге γ-

аминомасляной кислоты [159]. Улучшение показателей качества жизни могло 

наступить и на фоне уменьшения проявлений сердечной недостаточности, 

аритмических и ишемических эпизодов, коррекции питания, артериальной 

гипертензии. 

Таким образом, применение сукцинатсодержащего диализирующего 

раствора повышает качество жизни у такой тяжелой категории пациентов, как 

пациенты с ХБП, получающие лечение хроническим гемодиализом. 

Многообразие метаболических эффектов янтарной кислоты, 

послужившее основанием для включения ее в состав диализирующего 
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раствора, позволяет говорить о шаге по направлению к особому, 

«метаболическому» варианту гемодиализа, достоинствами которого являются 

одновременное позитивное воздействие на организм в целом, отсутствие 

нежелательных гемодинамических эффектов, хорошая переносимость всеми 

группами пациентов. Универсальность такого действия объясняется 

общностью метаболических процессов в различных тканях человеческого 

организма. Применение Ацидосукцината позволяет уменьшить многие из 

тяжелых проявлений терминальной почечной недостаточности и улучшить 

социальную реабилитацию больных, получающих лечение хроническим 

гемодиализом. 
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ВЫВОДЫ 

1. Применение сукцинатсодержащего диализирующего раствора у 

больных, получающих лечение хроническим гемодиализом, не 

сопровождается увеличением количества интрадиализных осложнений, а в 

ряде случаев способствует стабилизации гемодинамики во время сеансов 

гемодиализа, особенно у больных с выраженными проявлениями сердечной 

недостаточности. 

2. Применение сукцинатсодержащего диализирующего раствора позволяет 

более эффективно, чем при стандартном бикарбонатном гемодиализе, 

корригировать гиперфосфатемию у больных, получающих лечение 

хроническим гемодиализом. 

3. При использовании сукцинатсодержащего диализирующего раствора 

отмечен достоверный кардиопротективный эффект, выражающийся в 

снижении средней и максимальной частоты сердечных сокращений в дневное 

и ночное время, уменьшении количества и продолжительности эпизодов 

безболевой ишемии миокарда, сокращении количества наджелудочковых 

аритмий, уменьшении проявлений сердечной недостаточности и увеличении 

толерантности к физической нагрузке. 

4. Использование сукцинатсодержащего диализирующего раствора 

приводит к значительному снижению уровней гаммаглутамилтранспептидазы 

и мочевой кислоты в крови, что не только свидетельствует о его 

гепатопротективном действии, но и является дополнительным 

кардиопротективным фактором. 

5. Сукцинатсодержащий диализирующий раствор обладает анаболическим 

действием, что проявляется в виде нарастания уровня альбумина и общего 

белка в крови и свидетельствует об уменьшении проявлений 

белковоэнергетической недостаточности у больных, получающих 

гемодиализное лечение.  

6. Применение сукцинатсодержащего диализирующего раствора приводит 

к улучшению связанного со здоровьем качества жизни пациентов, о чем 
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свидетельствует положительная динамика показателей качества жизни 

больных по всем 15 шкалам опросника KDQOL-SF. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Применение сукцинатсодержащего диализирующего раствора показано 

пациентам с сердечнососудистыми осложнениями, такими как артериальная 

гипертензия, ишемическая болезнь сердца, сердечная недостаточность, 

наджелудочковые аритмии. 

2. Применение сукцинатсодержащего диализирующего раствора показано 

также больным с нестабильной интрадиализной гемодинамикой. 

3. Показано применение сукцинатсодержащего диализирующего раствора 

в качестве дополнительного метода коррекции гиперфосфатемии у больных, 

получающих лечение хроническим гемодиализом. 

     4. Гемодиализ с сукцинатсодержащим диализирующим раствором показан 

также больным с белковоэнергетической недостаточностью, вирусными 

гепатитами и другими поражениями печени 
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