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В настоящее время трансплантация трупной донорской почки явля-
ется оптимальным методом почечно-заместительной терапии, улучшаю-
щим качество и увеличивающим продолжительность жизни пациентов  
с хроническими заболеваниями почек. Высокая частота кардиова-
скулярной патологии у данной категории пациентов требует поиска 
факторов риска сердечно-сосудистых нарушений с целью их своевре-
менной коррекции. 

Цель исследования: определить факторы кардиоваскулярного 
риска у реципиентов трансплантата почки в раннем послеоперацион-
ном периоде.

Методы: обследовано 54 реципиента трансплантата почки на про- 
тяжении диализного и раннего послеоперационного периода. Полученные 
данные клинических, лабораторных и инструментальных обследований 

проанализированы с использованием программы SPSS Statistics (версия 
17.0, SPSS Incorporation, USA).

Результаты: для пациентов с хроническими заболеваниями почек 
характерна высокая частота возникновения эпизодов артериальной гипертен- 
зии и эпизодов гипотензии во время диализного периода. Уровень гемогло-
бина в крови у пациентов, получающих почечно-заместительную терапию, 
ниже, а эритропоэтина выше, чем у пациентов без заболевания почек. 
Динамика показателей системного воспаления у реципиентов трансплан-
тата почки зависит от особенностей течения послеоперационного периода.

Заключение: артериальная гипертензия, повышение уровня эритро-
поэтина и интерлейкина-6 в крови во время диализной терапии являются 
факторами риска неблагоприятных кардиоваскулярных событий в раннем 
послеоперационном периоде у реципиентов трансплантата почки.
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The kidney transplantation is the optimal method of renal replacement 
therapy, which improves the quality and prolongs the life span of patients with 
chronic kidney diseases. A high frequency of cardiovascular pathology in these 
patients requires the search for cardiovascular risk factors.

The aim of the study was to determine the cardiovascular risk factors  
in renal transplant recipients in the early postoperative period in the dialysis 
and early postoperative period. 

Methods: In the study 54 recipients of the kidney transplant were examined 
at the dialysis and in the early postoperative period. The findings of clinical, 
laboratory and instrumental investigations were analyzed using SPSS Statistics 
(version 17.0, SPSS Incorporation, USA).

Results: Patients with chronic renal disease are characterized by 
a high incidence of hypertension and episodes of hypotension during  
the dialysis treatment period. The level of hemoglobin in the blood in 
dialysis patients is lower and erythropoietin in the blood is higher than 
in patients without renal disease. The dynamics of indicators of systemic 
inflammation in renal transplant recipients depends on the course of the 
postoperative period.

Conclusion: Arterial hypertension and increased blood levels 
 of erythropoietin and interleukin-6 during dialysis therapy are risk factors 
of cardiovascular events in the early postoperative period in renal transplant 
recipients.
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Введение
В настоящее время в Республике 

Беларусь продолжает успешное развитие 
гетеротопическая трансплантация донор-
ской почки. Этот метод почечно-замести-
тельной терапии позволяет улучшить каче-
ство и увеличить продолжительность жизни 
пациентов с хроническими заболевани-
ями почек. Состояние кардиоваскулярной 
системы является одним из определяющих 
моментов не только при постановке в лист 
ожидания, но и в дальнейшем функциони-
ровании донорского органа. Единство пато-
генетических механизмов обусловило высо-
кую частоту встречаемости кардиоваскуляр-
ной патологии у пациентов с хроническими 
заболеваниями почек [1]. Смертность от 
сердечно-сосудистых заболеваний у па- 
циентов с хроническим нарушением функ-
ции почек возрастает в 10 раз в сравне-
нии с общей популяцией и увеличивается 
еще втрое у пациентов на диализной тера- 
пии [2]. Успешно проведенная трансплан-
тация помогает устранить хроническую 
уремию, нефрогенную анемию, нарушения 
кальций-фосфорного обмена, гипергомоци-
стеинемию, нагрузку большими объемами 
циркулирующей крови и функциониру- 
ющей артерио-венозной фистулой. Однако 
оперативное вмешательство и последу- 
ющая иммуносупрессивная терапия влечет 
за собой появление новых факторов риска, 
таких как изменения в системе гемостаза, 
высокая частота вирусной инфекции, разви-
тие отторжения [3, 4]. 

Для пациентов с хроническим наруше-
нием функции почек свойственно разви-
тие вторичной артериальной гипертен-
зии. Мировыми исследованиями подчер-
кивается большая роль первого года после 
трансплантации в формировании дальней-
шего прогноза функционирования почки. 
Показатели артериального давления в пре-
делах нормы в этот период способствуют 
сохранению функции трансплантата и сни-
жают риск инфаркта миокарда и внезапной 
сердечной смерти [5]. На уровень артери-
ального давления у реципиентов трансплан-
тата почки оказывают влияние не только 
наличие и длительность стажа артериаль-
ной гипертензии на этапе консервативной 
и диализной терапии, вес реципиента, воз-
раст донора, но и качество функциониро-
вания трансплантата, наличие отторжения  
в раннем послеоперационном периоде и осо-
бенности иммуносупрессивной терапии [6]. 

Пациенты с хроническим нарушением 
функции почек подвержены развитию ане-
мии, снижающей качество жизни и увеличи-
вающей риск внезапной смерти [7]. После 
трансплантации анемия корригируется  
в течение трех месяцев при условии адек-
ватного функционирования донорской поч- 
ки [8]. Однако эпидемиологические иссле-
дования показывают, что ввиду дисфунк-
ции трансплантата частота анемии в тече- 
ние первого года после операции сохра-
нятся у 20–57% реципиентов. Отри цатель-
ное влияние на уровень гемоглобина также 
оказывают женский пол и продолжитель-
ность предтрансплантационного диали- 
за [9, 10].

В прогрессировании паренхиматоз-
ных заболеваний почек и взаимодействии 
трансплантата с хозяином большую роль 
играют белки системного воспалительного 
ответа. Интерлейкин-6 (ИЛ-6) – белок-регу-
лятор иммунных и воспалительных реак-
ций, стимулирует пролиферацию клеток 
мезангия клубочков почек, увеличивает 
продукцию мезангиальными клетками 
молекул межклеточной адгезии и экстра-
целлюлярного матрикса, вызывает истонче-
ние базальной мембраны, а также вызывает 
увеличение синтеза коллагена в миокарде  
и развитие концентрической гипертрофии 
левого желудочка [11]. На фоне повышен-
ного уровня ИЛ-6 наблюдается увеличе-
ние скорости прогрессирования паренхи-
матозных болезней почек, увеличивается 
вероятность отсроченных кардиоваску-
лярных нарушений и неблагоприятного 
прогноза у пациентов с нестабильной сте-
нокардией и острым инфарктом миокар- 
да [12,13]. Фактор некроза опухолей альфа 
(ФНО) высокоселективен в отношении 
опухолевых клеток, участвует в развитии 
иммунного ответа, повышаясь при оттор-
жении трансплантата, способствует целена-
правленной атаке Т-лимфоцитов на чуже-
родные ткани. Определение уровня ФНО 
в плазме может служить диагностическим 
критерием для выяснения степени тяже-
сти посттрансплантационных осложнений 
и прогноза функционирования трансплан-
тата [14].

цель исследования
Определить факторы кардиоваску-

лярного риска у реципиентов трансплан-
тата почки в раннем послеоперационном 
периоде.

Оригинальные научные публикации

514    Том 3  №1  2019 г.НЕОТЛОЖНАЯ КАРДИОЛОГИЯ И КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ РИСКИ



Методы
В исследование включены 54 пациен - 

та, которым была выполнена гетеротопи-
ческая трансплантация трупной донорской 
почки. Группа являлась однородной по 
по ловой структуре: по 50% мужчин и жен-
щин. Средний возраст пациентов на момент 
трансплантации составил 44,6±4,6 (18,2; 
67,8) года с преобладанием лиц молодого 
и среднего возраста (44,4% и 37,0%; 24 и 20 
пациентов соответственно). Основной при-
чиной нарушения функции почек являлся 
хронический гломерулонефрит – 63,0% (34) 
пациентов. Все пациенты были гражданами 
Республики Беларусь, находились в листе 
ожидания донорской почки и получали по-
чечно-заместительную терапию методом  
программного гемодиализа 12 часов в не-
делю или постоянного амбулаторного пери-
тонеального диализа на протяжении от трех 
месяцев до 15 лет (медиана продолжитель-
ности – 3,6 года). Пациенты находились под 
наблюдением до момента выписки из отде-
ления трансплантации (медиана периода 
наблюдения – 10 (7–24) дней. Группу контроля 
составили 15 пациентов, не имеющих хрони-
ческих заболеваний почек и сопоставимых  
с основной группой по полу, возрасту и основ-
ным факторам кардиоваскулярного риска.

Измерение артериального давления 
проводилось по стандартной методике 
Короткова с использованием механиче-
ского тонометра фирмы Microlife. У пациен-
тов, получающих лечение методом про-
граммного гемодиализа, измерение про-
изводилось на руке, на которой не была 
сформирована артериовенозная фистула. 
Забор крови для проведения проводился 
натощак, после 8-часового голодания, из лок-
тевой вены. Исследование общего анализа 
крови выполнялось на анализаторе «CELL-
DYN RUBY» (Abbott, США), биохимический – на 
анализаторе AU680 (Beckman Counter), имму-
ноферментный анализ – Stat Fax 3200 (США).

Полученные данные систематизирова- 
ны с использование программы Excel и про-
анализированы с использованием статисти-
ческого пакета SPSS Statistics (версия 17.0, 
SPSS Incorporation, USA). Различие в группах 
считалось значимым при вероятности про-
гноза 95,5% (p < 0,05).

результаты и их обсуждение
Измерение артериального давле ния –  

один из регулярных методов обсле дова- 
ния пациентов, получающих по чеч но- 

заместительную терапию. При переходе  
к диализной стадии лечения среди пациен-
тов регистрируются как повышенные, так 
и пониженные значения систолического 
артериального давления. Оба эти откло-
нения являются фактором увеличения рис- 
ка смертности пациентов на диализе [15]. 
61,1% (33) пациентов из группы исследова-
ния отмечали наличие артериальной гипер-
тензии на диализном этапе лечения, 53,7% 
(29) из них принимали гипотензивные пре-
параты. В то же время 40,7% (22) пациентов 
отмечали эпизоды падения артериального 
давления, сопровождающиеся слабостью, 
головокружением, потерей сознания. В ран-
нем послеоперационном периоде повы-
шение артериального давления регистри-
ровалось у 68,5% (37) пациентов, а падение –  
лишь у 1 человека. Систолическое артери-
альное давление в раннем послеопераци-
онном периоде равнялось 146±24 мм рт. ст.,  
диастолическое – 91±15 мм рт. ст. В после-
операционном периоде для длительно - 
го приема пациентам была назначена 
иммуносупрессивная терапия, состоящая  
из препаратов ингибиторов кальцинев-
рина, микофенолата мофетила и метил-
пред низолона. Учитывая свойство инги-
би торов кальциневрина вызывать вазокон - 
стрикцию и задержку соли и глюкокорти-
костероидов вызывать минералкортико-
идный эффект [5, 16], 64,8% (35), пациентам 
были назначены гипотензивные средства 
для достижения целевого уровня арте- 
риального давления.

Нарушение питания, хроническая крово-
потеря и, главным образом, снижение выра-
ботки почками гормона эритропоэтина обу-
славливают наличие анемии у пациентов, 
получающих почечно-заместительную тера-
пию методом программного гемодиализа [17]. 
В раннем послеоперационном периоде неф-
рогенная анемия усугубляется постгемор-
рагической, что отразилось в возрастании 
ее частоты в группе исследования (96,3%  
(n = 52) против 81,5% (n = 44) (χ2 = 6,0, p < 0,05). 
Ежемесячный контроль уровня гемоглобина 
у диализных пациентов оговорен клиниче-
скими протоколами Министерства здраво-
охранения Республики Беларусь. Целевым 
показателем является 110 г/л. Стойкое сни-
жение уровня гемоглобина ниже 100 г/л,  
а гематокрита – ниже 30% является показа-
нием для назначения рекомбинантного 
эритропоэтина. В группе исследования  
77,8% (42) пациентов получали вышеука-
занные лекарственные средства. Наряду 
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с положительным эффектом терапия пре-
паратами рекомбинантного эритропоэтина 
сопровождается сгущением крови, увели-
чением риска тромбоза артерио-венозной 
фистулы, снижения клиренсов диализато-
ров, подъемом артериального давления [18, 
19]. Несмотря на недостаточность собствен-
ного гормона, высокая концентрация эри-
тропоэтина в крови поддерживается за счет 
рекомбинантного человеческого эритропо-
этина, что отражено в таблице.

Частота встречаемости анемии у па- 
циентов с хроническими заболеваниями 
почек выше, чем в контрольной группе, 
на всех рассмотренных этапах – 81,5%  
(n = 44) , 96,3% (n = 52) против 6,7% (n = 1) 
(χ2 = 29,0, p < 0,001; χ2 = 52,9, p < 0,001 со- 
ответственно), а гемоглобина в крови – 
ниже (p < 0,005). 

В целью оценки системного воспаления 
проведен иммуноферментный анализ крови 
для определения уровня интерлейкина-6  
и α-ФНО, результаты которого отражены на 
рисунке. 

В раннем послеоперационном периоде 
отмечено значительное повышение уровня 
интерлейкина-6 в сравнении с показателями 
группы контроля (5,6 (2,5–10,5) пг/мл про-
тив 2,6 (1,8–4,4) пг/мл), p < 0,05). У пациентов, 
имевших осложнения в виде отсроченной 

функции или острого отторжения транс-
плантата, медиана уровня ИЛ-6 в раннем 
послеоперационном периоде был выше, 
чем у пациентов с немедленной функцией 
(13,4 (9,6–15,2) пг/мл против 6,5 (2,2–7,8) пг/мл,  
p < 0,05). Существует мнение о том, что  
у реципиентов трансплантата почки острый 
пикообразный подъем уровня ИЛ-6 в крови 
и моче указывает на отторжение почки [20]. 
Уровень α-ФНО в раннем послеоперацион-
ном периоде был ниже, чем на диализном 
этапе и у группы контроля (1,5 (0,4–1,7) пг/мл 
против 2,5 (0,7–3,6) пг/мл и 2,4 (0,6–3,2) пг/мл 
соответственно, p < 0,05), что объяснимо 
активной иммуносупрессивной терапией  
в данный период.

Проведенный корреляционный ана-
лиз показал, что снижение концентра-
ции гемоглобина в послеоперационном пе- 
риоде ассоциировалось с более молодым 
возрастом пациентов (r = 0,28, p < 0,05), что 
подтверждает утверждение о рефрактер-
ности анемии в молодом возрасте, дис-
функцией трансплантата (CysC2 r = –0,36,  
p < 0,05 и CKD-EPI2 r = 0,29, p < 0,05, uNGAL  
r = –0,34, p < 0,05), повышением показате-
лей воспалительного ответа (ИЛ6 2 r = –0,31, 
p < 0,05, ФНО2 r = –0,29, p < 0,05). Увеличение 
уровня эритропоэтина в сыворотке крови 
у диализных пациентов ассоциировалось  

Показатель M±m Диализный период Ранний послеоперационный период Группа контроля

Эритроциты, 1012/л 3,66±0,10 3,40±0,09* 4,89±0,10

Гемоглобин, г/л 108±2** 98±2*,** 144±3

Эритропоэтин, мМЕ/мл 24,0±2,4** 28,2±2,5** 15,5±6,8

П р и м е ч а н и е  – * - достоверность различия показателей при сравнении с предоперационным периодом при p < 0,05; ** – достоверность различия показателей 
при сравнении с группой контроля при p < 0,05.

Таблица.
Показатели анемии  
у реципиентов 
трансплантата почки

6

Рисунок. 
Показатели 
системного воспаления 
у пациентов  
с хроническими 
заболеваниями почек
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с активацией системного воспалительно- 
го ответа посредством роста уровня ИЛ-6  
(r = 0,43, p < 0,01). Та же тенденция сохра-
нялась и в раннем послеоперационном пе- 
риоде (r = 0,43, p < 0,01).

В раннем послеоперационном перио - 
де у пациентов группы исследования слу-
чались такие кардиоваскулярные события, 
как возникновение нестабильной стено-
кардии, приступ стабильной стенокардии 
по интенсивности и продолжительности 
превышающий предыдущие, нарушение 
ритма (фибрилляция и трепетание предсер-
дий, частая желудочковая экстрасистолия), 
гипертонический криз. Эти нозологические 
формы, встретившиеся у 24,1% (13) пациен-
тов, были отнесены к «неблагоприятному 
исходу». С целью определения предикторов 
кардиоваскулярного риска была изучена 
сопряженность возникновения неблагопри-
ятных исходов в раннем послеоперацион-
ном периоде с теми или иными факторами 
с использованием теста χ2, точного крите-
рия Фишера. Установлено, что у пациен-
тов, имевших артериальную гипертензию 
на диализном этапе, чаще случались карди-
оваскулярные события в раннем послеопе-
рационном периоде по сравнению с пациен-
тами с невысоким артериальным давлением 
(33,33% и 9,52%, χ2 = 4,0, p < 0,05). Пациенты, 
в крови которых было обнаружено избы-
точное количество эритропоэтина на диа-
лизном этапе, были более подвержены про-
грессированию кардиоваскулярной патоло-
гии в раннем послеоперационном периоде, 

чем пациенты, чьи показатели не превы-
шали верхнюю границу нормы (42,86%  
и 12,12%, χ2 = 6,6, p < 0,05). Пациенты с повы-
шенным уровнем интерлейкина-6 на пре-
доперационном этапе были более подвер-
жены сердечно-сосудистым нарушениям 
после операции, чем пациенты с нормаль-
ным уровнем цитокина (66,67% и 19,15%,  
χ2 = 6,5, p < 0,05). 

заключение

Таким образом, артериальная гипер-
тензия, повышение уровня интерлейкина-6 
и превышение максимально допустимой 
концентрации эритропоэтина в крови по 
время диализной терапии являются факто-
рами кардиоваскулярного риска в раннем 
послеоперационном периоде у реципиен- 
тов трансплантата почки. Контроль уровня 
артериального давления на всех этапах лече-
ния и индивидуальный подбор адекватного 
количества препарата рекомбинантного 
эрит ропоэтина может способствовать бла-
гоприятному течению послеоперационно- 
го периода.

Источник финансирования: Исследование выполнено 
в рамках НИР «Предикторы кардиоваскулярного риска у 
пациентов с кардиоренальным континуумом», проводимой 
при участии БРФФИ в 2016–2018 гг.
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