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±0,47) и (0,006±0,003) мг/л со-
ответственно).

Таким образом, результаты
исследования свидетельству-
ют о наличии мембранных на-
рушений, которые зависят от
тяжести заболевания и актив-
ности воспаления при нефро-
патиях.

Основываясь на результа-
тах проведенного исследова-
ния, следует отметить, что час-
то даже тщательный анализ
анамнестических данных (на-
следственность, течение бере-
менности) для выявления воз-
можных причин (генетических,
биологических, физических, хи-
мических и др.) развития врож-
денных пороков почек и моче-
выводящих путей не позволил
идентифицировать причину их
развития у всех детей. Выше-
сказанное позволяет допустить,
что такими причинами могут
быть как экологические факто-
ры, так и пищевые продукты,
содержащие те или иные кра-
сители и стабилизаторы.

Выявленные изменения уров-
ней общих фосфолипидов кро-

ви и мочи, ГАГ мочи у детей с
нефропатиями дают основа-
ние допустить, что в генезе этих
изменений могут иметь место
тубулярные нарушения как фак-
тор активности и тяжести воспа-
лительного процесса. Кроме
того, на изменения показате-
лей дестабилизации клеточных
мембран может влиять не толь-
ко активность воспаления, во-
влечение тубуло-интерстици-
альной ткани в патологический
процесс, но и сочетанное дей-
ствие различных факторов, в
том числе и пищевых, что под-
тверждается эксперименталь-
ным исследованием.
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Введение

На сегодняшний день забо-
левания почек занимают одно
из ведущих мест в структуре
заболеваемости у детей. В пос-
ледние десятилетия наблюда-
ется фактическое увеличение
количества больных с хрони-
ческой почечной патологией
именно в педиатрической прак-
тике, постоянно увеличивается
количество заболеваний почек
у детей на фоне врожденных

патологий развития почек. Рост
числа заболеваний такого ха-
рактера можно объяснить об-
щим ухудшением состояния ок-
ружающей среды, а также улуч-
шением диагностики подобных
заболеваний. Несвоевремен-
ное диагностирование данной
патологии может привести к
развитию хронического заболе-
вания почек (ХЗП). Актуаль-
ность проблемы возрастает с
учетом высокого риска форми-
рования хронической почечной

недостаточности (ХПН), что в
свою очередь приведет к даль-
нейшей инвалидности ребенка,
невозможности для него вести
нормальную жизнь. Хроническая
почечная недостаточность — ко-
нечная стадия заболеваний по-
чек, частота которых составля-
ет 5–6 % в структуре общей за-
болеваемости. По статистичес-
ким данным, число больных,
страдающих ХПН, растет [3].

В настоящее время много
внимания уделяется проблеме
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ранней диагностики ХЗП. Позд-
няя диагностика ХЗП непосред-
ственно ассоциирована с бо-
лее высокой смертностью и тя-
желым течением сопутствую-
щих состояний. Важно иметь
простые, доступные и надеж-
ные методы для констатации
факта повреждения почек, так
как многие больные ХЗП не
имеют на ранних этапах разви-
тия заболевания острых симп-
томов. Нередко наблюдается
многолетнее безсимптомное
течение ХЗП, часто клиничес-
кие проявления болезни появ-
ляются уже в далеко зашедшей
стадии болезни, когда больной
нуждается в заместительной
терапии, то есть гемодиализе,
трансплантации почек. На пер-
вое место при этом выступают
скрининговые обследования
функционального состояния по-
чек. Разработаны рекоменда-
ции для выявления ХЗП на ран-
них этапах, одной из задач раз-
работки данных рекомендаций
является раннее выявление
латентно протекающих нефро-
логических заболеваний. Для
педиатров-нефрологов, кроме
суждения о состоянии фильт-
рации, большое значение име-
ет также оценка состояния ту-
булярных функций почек, при
этом раннее нарушение функ-
ции почек по тубулярному типу
характерно, как правило, для
врожденных и наследственных
нефропатий. Раннее выявле-
ние ХЗП позволяет замедлить
прогрессирование нефропатии,
а в ряде случаев даже предот-
вратить утрату функции почек.

Современной медициной до-
стигнуты значительные успехи
в раскрытии патогенетических
механизмов прогрессирования
хронических заболеваний по-
чек. При этом особое внимание
уделяется так называемым не-
иммунным факторам (функцио-
нально-адаптивным, метаболи-
ческим и др.). Такие механиз-
мы в той или иной степени дей-
ствуют при хронических пора-
жениях почек любой этиологии
[7]. Пристального внимания за-
служивает изучение эндотели-

альной дисфункции как одно-
го из звеньев формирования
сердечно-сосудистого континуу-
ма у почечных больных.

Уже на ранних стадиях ХПН
возникают нарушения электро-
литного состава крови, ацидоз,
нарушается обмен белка в орга-
низме, задерживаются продук-
ты обмена: мочевина, креати-
нин, мочевая кислота. На се-
годняшний день выявлено бо-
лее 200 веществ, обмен кото-
рых в организме нарушается
при почечной недостаточности.

В 1992 г. P. Vallance впер-
вые показал, что у больных тер-
минальной ХПН значительно
повышено содержание в плаз-
ме крови асимметричного ди-
метиларгинина (АДМА; рису-
нок), аминокислоты, являю-
щейся эндогенным конкурент-
ным ингибитором синтеза окси-
да азота (NO) [5]. Вырабатыва-
ется AДMA во многих типах
клеток, включая эндотелиаль-
ные [4], хотя до настоящего
времени точные пути его син-
теза не были установлены. При
этом симметричный диметилар-
гинин, стереоизомер AДMA, не
оказывает прямого влияния на
активность NO-синтаз (NOS).
Деградация AДMA осуществля-
ется при помощи внутрикле-
точного фермента диметилар-
гинин-диметиламиногидрола-
зы, который метаболизирует
АДМА в диметиламин и цитру-
лин, последний выводится поч-
ками.

На основании данных о свя-
зи между повышением уровня
AДMA и факторами риска ате-
росклероза — гиперхолестерин-
емией, повышенным уровнем
артериального давления R. Bo-
ger [1; 2] высказал мысль, что
AДMA — новый индуктор ате-
росклероза, возможно, играю-
щий одну из самых важных ро-
лей в патогенезе эндотелиаль-
ной дисфункции. Содержание
АДМА значительно повыша-
ется при терминальной ХПН у
взрослых пациентов, его на-
копление способствует быстро-
му прогрессированию атеро-
склероза при ХЗП и ускоряет
прогрессию почечной недоста-
точности. Возможно, АДМА мож-
но считать ранним предиктором
ХПН, основываясь на его спо-
собности ускорять процессы
атеросклероза и усиливать эн-
дотелиальную дисфункцию пу-
тем снижения биодоступности
NO, который, в свою очередь,
обладает выраженными анти-
склеротическими свойствами
[6]. У взрослых пациентов было
показано участие АДМА в про-
грессировании нефропатий.
По данным литературы, у детей
и подростков с нефропатиями
исследования уровня АДМА не
проводились, хотя ХЗП в дет-
ском возрасте нередко служат
основными поставщиками инва-
лидизации и формирования
ХПН, в том числе и терминаль-
ной.

Учитывая вышеизложенное,
цель нашей работы — повы-
шение эффективности и усо-
вершенствование диагности-
ки острых и хронических забо-
леваний почек у детей на ран-
них этапах на основании изу-
чения в плазме крови уровня
АДМА.

Материалы и методы
исследования

Нами обследовано 80 детей
в возрасте от 4 мес. до 17 лет (в
среднем — 10,99±0,52), из них
32 (40 %) девочки, 48 (60 %)
мальчиков с различными синд-
ромами острого (16), хрониче-
ским (35), быстропрогрессирую-
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Рис. 1. Структура АДМА
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щим гломерулонефритом (3),
хроническим пиелонефритом
(10), интерстициальным не-
фритом (9), люпус-нефритом
(2), с синдромом Альпорта (3),
поликистозом почек (3), а также
10 больных с аномалией моче-
выводящей системы (АМВС).
Из них у 56 (70 %) детей уста-
новлено наличие хронического
заболевания почек, у 24 (30 %)
— диагностирован острый про-
цесс, в том числе у 3 детей —
острая почечная недостаточ-
ность. У 19 детей диагностиро-
вана ХПН разной степени, из
них 6 детей с терминальной
ХПН находились на программ-
ном гемодиализе. Причины
ХПН:  быстропрогрессирующий
гломерулонефрит (2), острый
гломерулонефрит (6), наслед-
ственный нефрит (2), хрони-
ческий пиелонефрит на фоне
АМВС, в том числе поликисто-
за почек (6), системная красная
волчанка (СКВ) (1), дисплазия
почек (2). В среднем длитель-
ность заболевания составила
3,5 года — (42,6±5,8) мес., при
этом у 34 (42,5 %) детей — ме-
нее года, у 46 (57,5 %) — бо-
лее года.

Выделение данной группы
продиктовано особенностями
течения патологического про-
цеса в почках, в частности, при
гломерулонефритах, посколь-
ку только к концу первого года
можно предполагать о возмож-
ной хронизации заболевания. В
процессе работы не установле-
но существенной разницы в ос-
новных параметрах функцио-

нального состояния, азотвыде-
лительной функции почек, в по-
казателях электролитов крови,
протеинограммы и липидного
спектра у детей разного возра-
ста. Поэтому мы сочли возмож-
ным объединить возрастные
группы. Также была выделена
группа детей с острыми (ОГН)
и хроническими гломеруло-
нефритами (ХГН), так как дан-
ная патология встречалась ча-
ще других — 50 (62,5 %) слу-
чаев.

В контрольную группу были
включены 30 соматически здо-
ровых детей аналогичного воз-
раста.

Был проведен комплекс об-
щеклинических исследований
(анализы крови и мочи, суточ-
ная протеинурия, проба по Зим-
ницкому), исследовался белко-
вый (общий белок и белковые
фракции), липидный (холесте-
рин, β-липопротеиды, общие
фосфолипиды) спектры крови,
электролитный состав крови
(Na, K), функция почек опреде-
лялась по уровню мочевины,
креатинина сыворотки крови и
скорости клубочковой фильт-
рации (СКФ), рассчитанной по
формуле Шварца. Также опре-
делялись концентрации АДМА
методом высокоэффективной
жидкостной хроматографии,
для чего использовали жид-
костный хроматограф фирмы
“INGOS”, Чехия (Y. Kumagai,
G. Sun, 2000), L-аргинина, S-нит-
розотиола в плазме крови, уро-
вень концентрации оксида азо-
та в плазме крови по концент-

рации стабильных метаболи-
тов нитрита (NO2) и нитрата
(NO3) — калориметрическим
методом, используя реактивы
Грисса.

Результаты исследования
и их обсуждение

Анализ содержания АДМА в
плазме крови показал, что у
детей основной группы, имею-
щих различные как острые, так
и хронические заболевания по-
чек, количество АДМА колеба-
лось от 0,07 до 0,65 мкмоль/л.

При определении уровня
АДМА в плазме крови детей с
длительностью заболевания
почек больше года концент-
рация его была выше, чем в
группе детей с длительностью
заболевания менее года, со-
ответственно снижались кон-
центрации L-аргинина, S-нит-
розотиола, NO2 и NO3, а так-
же соотношение L-аргинин/
АДМА. Отмечалось повыше-
ние уровня общих фосфоли-
пидов у детей, страдающих
заболеваниями почек более
года (табл. 1).

У детей с ОГН и ХГН данной
закономерности не выявлено,
что может быть обусловлено вы-
сокой активностью патологи-
ческого процесса у детей с ОГН.
Исключение составил уровень
АДМА, который повышался у
детей с ХГН, снижалось соот-
ношение L-аргинин/АДМА, от-
мечалось повышение уровня
общих фосфолипидов, что мо-
жет быть обусловлено посте-
пенным развитием атеросклеро-

Таблица 1
Уровни АДМА, NO2, NO3, L-аргинина, S-нитрозотиола,

общих фосфолипидов в плазме крови детей с заболеваниями почек
в зависимости от длительности заболевания, M±m

  Группа АДМА, NO2, NO3, S-нитро-  L-аргинин, Общие фос- L-аргинин/   детей мкмоль/л мкмоль/л мкмоль/л зотиол, мкмоль/л фолипиды, АДМАммоль/л  ммоль/л

I, n=34 0,251±0,018 10,380±0,425 19,95±1,06 0,240±0,027 85,16±1,22 27,95±3,77 339,28
II, n=46 0,263±0,020 9,66±0,35 18,07±0,96 0,19±0,02 84,12±1,24 29,75±4,19 319
Здоровые 0,0130± 12,780± 30,540± 0,319± 94,880± 5,620± 7298,4
дети, n=30 ±0,0037 ±0,277 ±0,318 ±0,009 ±0,412 ±0,609

Примечание. Группа I — дети с длительностью заболевания до 1 года; группа II — дети с длительностью заболе-
вания более года.
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за и латентной хронизацией про-
цесса у детей с ХГН (табл. 2).

Обращало на себя внимание
то, что в основной группе детей
по сравнению с контрольной
уровень АДМА был значитель-
но выше, уровень NO (по уров-
ню стабильных метаболитов
NO2 и NO3) и соотношение L-ар-
гинин/АДМА — ниже, также был
значительно выше уровень об-
щих фосфолипидов.

В результате обследования
в I группе выявлена достовер-
ная отрицательная корреляци-
онная связь показателей плаз-
менных концентраций АДМА и
L-аргинина (r = -0,3, P<0,05),
концентраций АДМА и NO2 (r =
= -0,46, P<0,05), АДМА и NO3
(r = -0,5, P<0,05), отрицатель-
ная корреляционная связь по-
казателей плазменных концен-
траций АДМА и S-нитрозотио-
ла (r = -0,14, P<0,05), АДМА и
уровня креатинина (r = -0,24,
P<0,05), достоверная положи-
тельная корреляционная связь
концентрации АДМА и уровня
общих фосфолипидов (r = 0,40,
P<0,05), АДМА и СКФ (r = 0,32,
P<0,05), положительная корре-
ляционная связь уровней АДМА
и коэффициента атерогеннос-
ти (КА; r = 0,22, P<0,05).

Во II группе отмечалась та же
тенденция — обратная зависи-
мость уровней АДМА и L-ар-
гинина (r = -0,44, P<0,05), АДМА
и NO2 (r = -0,71, P<0,05), АДМА
и NO3 (r = -0,67, P<0,05), АДМА
и S-нитрозотиола (r = -0,34,
P<0,05), АДМА и уровня креа-
тинина (r = -0,2, P<0,05), пря-

мая зависимость концентрации
АДМА и уровня общих фосфо-
липидов (r = 0,39, P<0,05),
АДМА и СКФ (r = 0,32, P<0,05),
уровней АДМА и суточной про-
теинурии (r = 0,43, P<0,05). По-
хожие результаты были полу-
чены в группах детей с ОГН и
ХГН.

В связи с вышеизложенны-
ми фактами изучена взаимо-
связь между уровнем эндоген-
ного ингибитора синтеза NO —
АДМА и факторами риска раз-
вития атеросклероза — общими
фосфолипидами, коэффици-
ентом атерогенности, АДМА и
показателями функциональной
способности почек (креатини-
ном и СКФ), АДМА и фактором,
являющимся маркером про-
грессирования заболеваний по-
чек — протеинурией. Показана
зависимость уровней стабиль-
ных метаболитов NO от уров-
ня АДМА, что подтверждает
ингибирующее влияние данной
аминокислоты на синтез NO,
являющийся одним из основ-
ных антисклеротических и вазо-
дилатирующих веществ. Также
выявлена зависимость уровня
АДМА, креатинина и СКФ, что
может косвенно свидетельст-
вовать о причастности АДМА к
нарушению функции почек.
Взаимосвязь уровней общих
фосфолипидов, КА и АДМА
может подтверждать  причаст-
ность АДМА к атеросклероти-
ческому процессу, что, в свою
очередь, может вести к хрони-
зации болезней почек. Повыше-
ние уровней АДМА, общих фос-

фолипидов, снижение уровня
стабильных метаболитов NO,
S-нитрозотиола, соотношения
L-аргинин/АДМА в группе де-
тей, страдающих заболевани-
ем почек более года, по срав-
нению с детьми, болеющими
не более года, а также в груп-
пе детей с хроническими гло-
мерулонефритами позволяет
предположить участие АДМА в
усилении вазоконстрикции за
счет угнетения cинтеза NO, ус-
корении атеросклеротических
процессов, следовательно, про-
грессировании данных состоя-
ний. Также, учитывая повыше-
ние уровня АДМА в плазме кро-
ви детей с острыми процесса-
ми в почках по сравнению с
контрольной группой, в частно-
сти, с острым гломерулонефри-
том, можно полагать о возмож-
ности использования АДМА в
качестве диагностического кри-
терия этих состояний.

Выводы

1. Выявлено наличие АДМА
в плазме крови детей с остры-
ми и хроническими заболевани-
ями почек, уровень которого не
зависит от возраста больного,
однако зависит от длительнос-
ти и остроты патологического
процесса.

2. Наличие взаимосвязи уров-
ней АДМА, общих фосфолипи-
дов крови и КА позволяет пред-
полагать о причастности дан-
ной аминокислоты к прогресси-
рованию атеросклероза и воз-
можной хронизации болезней
почек у детей.

Таблица 2
Уровни АДМА, NO2, NO3, L-аргинина, S-нитрозотиола,

общих фосфолипидов в плазме крови
детей с ОГН и ХГН, M±m

  Группа АДМА, NO2, NO3, S-нитро-  L-аргинин, Общие фос- L-аргинин/   детей мкмоль/л мкмоль/л мкмоль/л зотиол, мкмоль/л фолипиды, АДМАммоль/л  ммоль/л

IA, n=16 0,231±0,020 9,65±0,51 18,07±1,34 0,19±0,04 84,34±1,95 32,07±6,06 365,1
IB, n=34 0,255±0,020 9,91±0,08 19,2±1,2 0,20±0,02 86,04±1,40 46,49±2,85 337,4
Здоровые 0,0130± 12,780± 30,540± 0,319± 94,880± 5,620± 7298,4
дети, n=30 ±0,0037 ±0,277 ±0,318 ±0,009 ±0,412 ±0,609

Примечание. Группа IA — дети с острыми гломерулонефритами; группа IB — дети с хроническими гломерулонеф-
ритами.
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3. Повышение уровня АДМА
может свидетельствовать о сте-
пени нарушения функции по-
чек, подтвержденного другими
методами исследования.

4. Наличие положительной
связи уровня АДМА и протеин-
урии как маркера прогрессиро-
вания нефропатий позволяет
думать о причастности АДМА к
прогрессированию данных со-
стояний.

5. Выявленное изменение со-
отношения L-аргинин/АДМА
дает основание полагать о воз-
можной коррекции уровня АДМА
путем увеличения данного со-
отношения за счет внешнего

поступления L-аргинина в каче-
стве лекарственного средства.
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Гемофагоцитарный лимфо-
гистиоцитоз (ГФЛГ), по совре-
менным представлениям [1; 3],
является детским вариантом
гемофагоцитарного синдрома
(ГФС), для которого характер-
на наследственная или приоб-
ретенная особенность клеточ-
ного иммунного ответа — осу-
ществление его посредством
дефектной цитостатической ак-
тивности Т-лимфоцитов и на-
туральных киллеров. Согласно
современной классификации
детского гистиоцитоза [4], ГФЛГ
относится ко второму классу
гистиоцитарных синдромов,
связанных с патологией макро-
фагов. Кроме ГФЛГ, к этому
классу относятся генетический
(семейно-наследственный), спо-
радический и синус-гистиоци-
тоз с массивной лимфадено-
патией. В клиническом плане
представляется важным выде-
ление у детей двух типов ГФЛГ,
которые по начальным клини-

ческим проявлениям трудно
отдифференцировать, но тре-
бующие различного терапев-
тического подхода: первичный
ГФЛГ — аутосомно-рецессив-
ное заболевание, сопровожда-
ющееся нарушением иммунной
регуляции, может сочетаться с
инфекционными заболевания-
ми; вторичный ГФЛГ — разви-
вается вследствие иммуноло-
гической активации при вирус-
ной, бактериальной или пара-
зитарной инфекции и других
провоцирующих факторах.

Диагностика ГФЛГ базируется
на критериях: клинических (лихо-
радка, спленомегалия); лабора-
торных (цитопения, по меньшей
мере, 2–3 линий в периферичес-
кой крови, гемоглобин < 90 г/л,
тромбоциты < 100 · 109 г/л, нейт-
рофилы < 1,0 · 109 г/л, гипертри-
глицеридемия и/или гипофибри-
ногенемия (уровень триглице-
ридов натощак > 2,0 ммоль/л,
или 3 стандартных отклонения

от нормального значения для
данного возраста; фибриноген
≤ 1,5 г/л); гистопатологических
(гемофагоцитоз в костном моз-
ге, селезенке или лимфатичес-
ких узлах, отсутствие призна-
ков злокачественного заболе-
вания). Для установки диагно-
за ГФЛГ необходимо наличие
всех критериев. Диагноз пер-
вичного ГФЛГ устанавливается
на основании учета случаев за-
болевания в семейном анамне-
зе, у близких родственников и
родителей больного [2]. Ниже
приводятся истории болезни
двух больных с ГФЛГ.

Дима Ш. в возрасте 3 лет
2 мес. Заболел 25.07.08 г., ког-
да появился жидкий стул со
слизью 3–4 раза в сутки. Полу-
чал амбулаторно лечение —
бифи-форм, энтерол. В связи
с учащением стула до 8 раз, по-
вышением температуры тела
до 38–38,5 °С, снижением диу-
реза, нарастанием интоксика-
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