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--------------------------- Резюме----------------------------------------------------------------------------------------------

Проведено исследование сердечно-сосудистой системы, гемостаза, липидного спектра 
крови, оценка традиционных факторов сердечно-сосудистого риска у реципиентов транс
плантатов почки через 12 месяцев после проведенной почечно-заместительной операции. 
Изложены данные о распространенности факторов кардиоваскулярного риска у реципиен
тов трансплантатов почки в отдаленном послеоперационном периоде.
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---------------------------  Resum e--------------------------------------------------------------------------------------------

Kidney transplant recipients were thoroughly examined for 12 months later after kidney 
transplant surgeries, in particular: their cardiovascular system, hemostasis, lipidic spectrum of 
the blood were studied. Traditional factors of the patients' cardiovascular risks were assessed too. 
The data on the prevalence of cardiovascular risks factors in kidney transplant recipients in 
postponed postoperative period are presented.
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Распространенность факторов кардиоваскулярного риска у реципиентов трансплантатов почки
в отдаленном послеоперационном периоде

■ АКТУАЛЬНОСТЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и их осложнения занимают 

первое место среди причин высокой смертности и ранней инвалиди- 
зации взрослого населения [8-10]. По данным ВОЗ, среди европейских 
стан по сердечно-сосудистой смертности лидирует Российская Феде
рация, значительно опережая ближайших соседей (относительный по
казатель смертности от ССЗ в два раза выше по сравнению с Польшей) 
и развитые страны (в пять раз выше по сравнению с Англией, Итали
ей) [20]. Одной из основных причин высокой заболеваемости и смерт
ности от ССЗ является несвоевременное выявление и коррекция фак
торов риска (ФР) [2, 4,16-20, 22]. На сегодняшний день известно более 
250 ФР ССЗ. В разные годы в СССР и Российской Федерации были прове
дены эпидемиологические исследования по изучению распространен
ности традиционных ФР ССЗ, в результате которых было установлено, 
что артериальная гипертензия, курение, алкоголь и стресс являются 
доминирующими ФР среди взрослых [1, 3, 4, 6, 7, 11, 13]. С другой сто
роны, за последние 30-40 лет заметно вырос интерес к вкладу метабо
лических факторов риска (абдоминальное ожирение, гипергликемия и 
нарушение толерантности к глюкозе, низкий уровень липопротеинов 
высокой плотности) в развитие ССЗ. Успех первичной и вторичной про
филактики ССЗ во многом зависит от успешного управления модифи
цируемыми ФР, что требует, в первую очередь, проведения масштабных 
популяционных исследований по изучению других ФР, как, например, 
хронический стресс, гипертриглицеридемия, гиперурикемия, абдоми
нальное ожирение, тахикардия, гипергликемия [12,14,15,21,23].

На сегодняшний день на постсоветском пространстве популяцион
ные исследования по частоте встречаемости других факторов риска, 
таких как гипертриглицеридемия, гиперурикемия, абдоминальное 
ожирение, гипергликемия (натощак и постпрандиальная), тахикардия, 
хронический стресс проводились ретроспективно, а оценка их сочета
ния с классическими факторами риска и вклад последних в суммарный 
сердечно-сосудистый риск практически не проводилась.

Оценка распространенности факторов кардиоваскулярного риска 
у реципиентов трансплантатов органов имеет неоспоримую новизну 
и практическую значимость. Актуализируют проблему стратификации 
риска у изучаемой категории пациентов данные, согласно которым 
кардиоваскулярный риск после трансплантации почки в 3-5 раз пре
вышает общепопуляционный, тогда как до трансплантации он повышен 
в 10-20 раз. При этом отмечено, что 50-60% посттрансплантационной 
смертности обусловлено кардиоваскулярными событиями. Кроме того, 
ряд исследований показал, что «традиционные» Фремингемские фак
торы риска недооценивают суммарный сердечно-сосудистый риск у 
пациентов, нуждающихся в трансплантации [15].

У пациентов с хроническими заболеваниями почек (ХЗП) дисли- 
пидемия выявляется в 64% случаев, что существенно выше, чем в по
пуляции [К. Harris et al., 2002]. Эпидемиологические данные позволяют 
предположить, что дислипидемия может быть фактором риска про
грессирования болезни почек [P. Muntner et al., 2000].

Дислипидемия при болезни почек характеризуется преимуществен
ным снижением холестерина липопротеинов высокой плотности и ги-
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пертриглицеридемией [M.J. Sarnak et al., 2002]. Особенно выражены на
рушения липидного обмена у пациентов с сахарным диабетом (СД) или 
нефротическим синдромом. При этом у пациентов с ХЗП на сегодняшний 
день остается открытым вопрос о целевых показателях липидограм- 
мы. При нарушении функции почек выявлена U-образная зависимость 
между уровнем холестерина в крови и смертностью [К. Iseki et al., 2002]. 
В частности, снижение холестерина в крови сопровождается повыше
нием сердечно-сосудистой смертности у пациентов с терминальной по
чечной недостаточностью (ТПН), что объясняют эффектами системного 
воспалительного процесса и нарушением питания [V. Liu et al., 2004]. 
При этом наиболее высокая выживаемость отмечена при уровне холе
стерина плазмы 5,2-5,7 ммоль/л, а наиболее низкая -  при уровне холе
стерина <3,6 ммоль/л.

Среди населения США повышенное артериальное давление (АД) в 
сочетании с увеличением уровня креатинина плазмы зарегистрирова
но в 2,1% случаев, а у пациентов на гемодиализе артериальная гипер
тензия выявлялась в 86% [R. Agarwal et al., 2003; J. Coresh et al., 2000].

Диабетическая нефропатия является ведущей причиной почти по
ловины случаев терминальной почечной недостаточности, при которой 
проводится диализ или трансплантация почки [USRDS, 2005].ТПН разви
вается у 20-30% пациентов с СД 1 -го типа и у 10-20% с СД 2-го типа в сред
нем через 5-7 лет после появления признаков протеинурии. Около 30% 
пациентов с СД 2-го типа и 20% пациентов с СД 1 -го типа погибают от уре
мии [ADA], Сахарный диабет тесно ассоциируется с другими факторами 
риска -  артериальной гипертензией, дислипидемией и гипертрофией 
миокарда левого желудочка. С другой стороны, при ТПН повышен риск 
инсулинорезистентности и возрастания толерантности к углеводам. 
Существуют убедительные доказательства, что агрессивный контроль 
гликемии может значительно снизить риск развития диабетической 
нефропатии. Показано, что терапия инсулином является независимым 
и значимым предиктором прогрессирования болезни почек [Н. Ueda 
et al., 2003]. При этом адекватный контроль уровня гликемии до и по
сле трансплантации почек может снизить заболеваемость и смертность 
реципиентов от сердечно-сосудистых заболеваний [M.-S.Wu et al., 2007]. 
Вместе с тем при выраженном поражении почек снижается активность 
инсулиназы, что приводит к повышению риска гипогликемических со
стояний. Поэтому некоторые нефрологи допускают уровень гликемии, 
неприемлемый при отсутствии ХБП.

Курение не только является значимым фактором риска развития 
и прогрессирования атеросклероза, но и способствует повреждению 
почек и снижению их функции. Выявлена дозозависимая связь куре
ния и повреждения почек [Е. Briganti et al., 2002]. В частности, у мужчин 
курение повышало риск почечной недостаточности (СКФ<60 мл/мин) 
в 3,6 раза, а у женщин изменения были недостоверными. Кроме того, 
курение значительно повышало риск протеинурии. В другом исследо
вании при сахарном диабете курение сигарет также, наряду с повыше
нием экскреции альбумина в моче, ассоциировалось с прогрессирова
нием нефропатии [Т. Chuahirun et al., 2009].

Высокий индекс массы тела является независимым и потенциально 
модифицируемым фактором риска ТПН [С. Hsu et al., 2006]. При избы
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точной массе тела риск ТПН повышается в 1,9 раза, ожирении I стадии -  
в 2,6 раза, II стадии -  в 6,1 раза, III стадии -  7,1 раза. Вместе с тем повы
шение массы тела ассоциируется с возрастанием выживаемости паци
ентов на гемодиализе [К. Kalanter-Zadeh et al., 2005].

Наряду с курением и ожирением, снижение физической активности 
также повышает риск развития ХБП почти в 2 раза [S. Hallan et al., 2006].

■ ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить распространенность факторов кардиоваскулярного риска 

у реципиентов трансплантатов почки в отдаленном послеоперацион
ном периоде.

■ МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследован 31 пациент Республиканского центра трансплантации 

органов и тканей, перенесший трансплантацию почки более 12 меся
цев назад (отдаленный послеоперационный период). Группа сравнения 
была сформирована из 20 пациентов, сопоставимых по возрасту и по
ловому составу с реципиентами донорской почки, имеющих артери
альную гипертензию 1-11 степени.

В группе лиц, перенесших трансплантацию почки, в отдаленном по
слеоперационном периоде артериальная гипертензия была выявлена у 
28 (90,3%) пациентов, семейный анамнез ранних сердечно-сосудистых 
заболеваний -  у 29 (93,5%) пациентов, отягощенная наследственность в 
отношении СД 2-го типа -  у 8 (25,8%), распространенность курения со
ставила 12,9% (4 чел.). При первичном осмотре среднее значение ЧСС в 
покое у реципиентов донорской почки было 72,45±4,0б мин ', среднее 
систолическое АД -  165,12±7,35 мм рт. ст., среднее диастолическое АД -  
98,41 ±5,12 мм рт. ст.

Выполнены эхокардиографические исследования, определяющие 
структурно-функциональное состояние сердечно-сосудистой системы, 
определены показатели липидного спектра крови и коагулограммы.

Структурные и гемодинамические параметры сердца исследовали 
методом эхокардиографии в трех режимах: М-, В-модальном и цветном 
допплеровском на аппарате «Hewelett Packard-2000» (США) с исполь
зованием ультразвукового датчика 3,5 МГц по стандартной методике 
в соответствии с рекомендациями Американского эхокардиографиче
ского общества. Для оценки процесса ремоделирования левого желу
дочка рассчитывали индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ, г/м2), индекс 
относительной толщины стенок ЛЖ в диастолу (ИОТС). Определялось 
содержание общего холестерола (ОХ), триглицеролов (ТГ), липопротеи
нов низкой плотности (ЛПНП), липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП), липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). Материалом для 
исследования служила сыворотка крови, взятой из кубитальной вены 
после 12-часового голодания. Аполипопротеины А, и В определялись 
иммунологическим методом, при котором специфическая антисыво
ротка к соответствующему аполипопротеину связывала его антиген с 
образованием осадка на агарозном и полиакриламидном гелях. В рам
ках обследования выбранной категории пациентов применялись как 
скрининговые тесты оценки системы гемостаза (АЧТВ, протромбиновое 
время, фибриноген), тромбоцитарного звена, так и более углубленное
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Таблица 1
Показатели геометрической модели левого желудочка в группах исследования

Показатель
(М +т)

".....  "...  .............
Группа реципиентов донорской 
почки (п=31)

. ... _ -- --  --- ----------------- -—------------ п
Группа сравнения 
(п=20)

ИММЛЖ, г/м2 167,24±9,65* 118,32±12,54
ИОТСЛЖ 0,45±0,012* 0,38±0,014

Примечания:
ИММЛЖ -  индекс массы миокарда левого желудочка;
ИОТС -  индекс относительной толщины миокарда в диастолу; 
* -  достоверность различия показателей при р<0,05.

исследование с определением отдельных маркеров развития гемоста- 
зиологических осложнений (Д-димер, фактор Виллебранда, антитром
бин III, протеин С).

■ РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Средние значения индексов массы миокарда левого желудочка и от

носительной толщины миокарда в диастолу у реципиентов донорской 
почки были достоверно выше, чем в группе сравнения (табл. 1).

При определении типа геометрической модели левого желудоч
ка установлено достоверное увеличение количества пациентов с 
ИММЛЖ>118 г/м2 и патологическим ремоделированием ЛЖ в группе 
реципиентов трансплантатов почки (табл. 2).

Доля лиц, имеющих нормальную геометрическую модель ЛЖ, сре
ди реципиентов донорской почки была достоверно ниже, чем в группе 
сравнения. В структуре ремоделирования левого желудочка у лиц, пе
ренесших трансплантацию почки более 12 месяцев назад, преобладала 
концентрическая гипертрофия ЛЖ (р<0,05).

Выявлено достоверное увеличение среднего значения максималь
ной скорости потока периода позднего наполнения левого желудочка в 
группе лиц, перенесших трансплантацию почки более 12 месяцев назад. 
Также в группе реципиентов трансплантатов почки отмечалось умень
шение отношения скорости раннего к скорости позднего наполнения 
левого желудочка, что является признаком наличия диастолической

Таблица 2
Распространенность гипертрофии и патологических отклонений геометрической модели ЛЖ 
в группах исследования

Признак
(Р ± т)

Группа реципиентов 
донорской почки(п=31)

Группа сравнения 
(п=20)

Абс. НаЮ Ообсл. Абс. На 100 обсл.
ИММЛЖ>118 г/м2 23 74,19±4,9б* 3 16,67±4,21
Ремоделирование ЛЖ 
(без учета типа) 19 61,29±7,34* 2 12,51 ±3,19

Примечание:
‘ -достоверность различия показателей при р<0,01.
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Таблица 3
Эхокардиографические показатели диастолической функции правого и левого желудочков 
в группах исследования
— .... - -----------------------
Показатель
(М ±т)

Группа реципиентов 
донорской почки (п=31)

Группа сравнения
(п=20)

Емк, м/с 0,78±0,04 0,82±0,01

А , м/с 0,8±0,06* 0,64±0,09

E/V 0,98±0,02* 1,23±0,06

Еж м/с 0,61 ±0,12 0,б4±0,09

V м/с 0,59±0,05 0,45±0,03

1,17±0,08 1,42±0,12

Примечания:
Емк -  максимальная скорость потока периода раннего наполнения левого желудочка;
Амк -  максимальная скорость потока периода позднего наполнения левого желудочка;
Е/Амк -  отношение скорости раннего к скорости позднего наполнения левого желудочка;
Етк -  максимальная скорость потока периода раннего наполнения правого желудочка;
Атк -  максимальная скорость потока периода позднего наполнения правого желудочка;
Е/А^ -  отношение скорости раннего к скорости позднего наполнения правого желудочка;
* -  достоверность различия показателей при р<0,05.

дисфункции ЛЖ. Эхокардиографические показатели допплеровского 
исследования представлены в таблице 3.

При анализе показателей липидограммы у реципиентов донорской 
почки выявлено повышение индекса атерогенности, среднего уровня 
ТГ, ЛПОНП и аполипопротеина-В по сравнению с пациентами из груп
пы сравнения. В отдаленном послеоперационном периоде значения 
сывороточной концентрации ОХ и ЛПНП у пациентов, включенных в 
исследование, были выше оптимальных показателей, однако межгруп- 
повые различия оказались недостоверными. Средний уровень ЛПВП, 
аполипопротеина-А,, отношения апо-А/апо-В был снижен у реципиен
тов трансплантатов почки по сравнению с оптимальными показателями 
и группой сравнения (табл. 4).

Таблица 4
Показатели липидного спектра крови у реципиентов донорской почки

Показатель
(М ±т)

Группа реципиентов 
донорской почки (п=31)

Группа сравнения
(п=20)

Общий холестерол, ммоль/л 6,78±1,07 6,49±1,42
Триглицеролы, ммоль/л 4,18±0,47* 1,72±0,34
ЛПОНП, ммоль/л 0,93±0,01* 0,24±0,02
ЛПНП, ммоль/л 4,91 ± 1,32 4,61 ±1,23
ЛПВП, ммоль/л 0,47±0,09* 1,36±0,24
Индекс атерогенности 5,34±1,23* 2,б8±0,21
Аполипопротеин-А^ г/л 0,76±0,03* 1,47±0,08
Аполипопротеин-В, г/л 2,47±0,12* 1,32±0,17
Ano-Aj/ano-B 0,41 ±0,02* 1,15±0,34

Примечание:
•-достоверность различия показателей при р<0,05.
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Таблица 5
Показатели коагулограммы реципиентов донорской почки в отдаленном послеоперационном 
периоде

Показатель
(М ±т)

Группа реципиентов 
донорской почки (п=19)

Группа сравнения
(п=20)

Тромбоциты, л ' 208,53±39,14хЮ9 210,23±31,24х109
Фибриноген, г/л 5,34±1,08* 2,04±0,32
Тромбиновое время, сек 14,17±1,69 13,27±3,12
Протромбиновое время, сек 11,3б±2,18 12,04±3,08
АЧТВ, сек 42,19±5,2б 38,41 ±3,56
Д-димеры, нг/мл 704,52±32,71* 328,14±26,19
Антитромбин III, % 61,34±8,46* 76,54± 12,38
Протеин С, % 56,19±4,26* 69,23±8,14
Фактор Виллебранда, % 187,12±19,82* 167,34±35,46

Примечание:
* -  достоверность различия показателей при р<0,05.

Показатели, определяемые для комплексной оценки активации 
свертывания крови, уровня физиологических антикоагулянтов, состоя
ния сосудисто-тромбоцитарного и плазменного гемостаза, представле
ны в таблице 5.

У реципиентов трансплантатов почек и пациентов из группы срав
нения отмечалось повышение концентрации Д-димеров и фактора Вил- 
лебранда в сравнении с нормальными значениями, причем абсолютные 
значения исследуемых показателей были достоверно выше в группе 
реципиентов донорской почки. В основной группе исследования также 
выявлено достоверное снижение активности антитромбина III и протеи
на С. При этом частота выявления нарушений эндотелиальной функции, 
снижения среднего уровня физиологических антикоагулянтов и повы
шения уровня Д-димеров после трансплантации почки и у пациентов 
из группы сравнения достоверно не различалась. Полученные резуль
таты позволяют предположить наличие обратной причинно-следствен- 
ной связи в развитии гемостазиологических нарушений у реципиентов 
трансплантатов почек в отдаленном послеоперационном периоде, то 
есть протромботическое состояние и повреждение эндотелия может 
быть обусловлено проведением иммуносупрессивной терапии. Ла
бораторным подтверждением данного факта служат значения уровня 
Д-димеров и фактора Виллебранда в посттрансплантационном перио
де. Несколько неожиданным результатом явилось отсутствие взаимо
связи между выявленными изменениями со стороны системы гемоста
за, основным заболеванием, приведшим к функциональной несостоя
тельности почки, и типом трансплантации. Доля дисперсии (б2) остаточ
ного фактора в основной группе исследования составила 57%, что не 
позволяет считать полученные аналитические данные статистически 
достоверными и требует дальнейшего анализа, направленного на выяв
ление значимой причинно-следственной связи между гемостазиологи- 
ческими нарушениями и факторами, приводящими к их развитию в от-
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Распространенность факторов кардиоваскулярного риска у реципиентов трансплантатов почки
в отдаленном послеоперационном периоде

даленном послеоперационном периоде. Выявленное ингибирование 
протеина С и маркеров повреждения эндотелия (повышение уровня 
фактора Виллебранда) складывается в единую систему факторов риска 
развития гемостазиологических нарушений. При этом в снижение со
держания протеина С и антитромбина III в группе реципиентов донор
ской почки может вносить вклад и нарушение синтеза естественных 
антикоагулянтов, так как объяснить выявленное снижение исследуе
мых показателей лишь избыточным потреблением антикоагулянтных 
белков достаточно проблематично в связи с отсутствием признаков 
активации свертывающей системы крови, приводящей к образованию 
избыточного количества тромбина.

■ ВЫВОДЫ
Таким образом, можно отметить, что в отдаленном послеопераци

онном периоде у реципиентов донорской почки помимо распростра
ненности традиционных факторов кардиоваскулярного риска (артери
альная гипертензия, сахарный диабет, отягощенный семейный анамнез 
ранней сердечно-сосудистой патологии, дислипидемия) в 74,2% случа
ев отмечается наличие гипертрофии левого желудочка, чаще, по срав
нению с лицами, страдающими артериальной гипертензией, выявля
ется его диастолическая дисфункция; отмечаются протромботические 
изменения в системе гемостаза, признаки повреждения эндотелия. Не
благоприятная кластеризация факторов кардиоваскулярного риска у 
реципиентов трансплантатов почки в отдаленном послеоперационном 
периоде помимо раннего выявления требует их адекватной коррекции 
с целью снижения суммарного сердечно-сосудистого риска, улучшения 
качества жизни после трансплантации почки и выживаемости реципи
ентов донорских органов.
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