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ренин-ангиотензин-альдостероновой (РАА) сис-
темы, результатом чего является образование
ангиотензина II (АТII), что ведет к спазму
эфферентной артериолы, повышению внутри-
гломерулярного давления, росту капиллярно-
гидростатического давления и, как следствие,
снижению скорости клубочковой фильтрации
(СКФ) [3]. Но наряду с классическим сосудо-
суживающим действием, как показывают
научные данные последних лет, АТII обладает
и рядом негемодинамических эффектов, спо-
собствуя развитию профибротических реакций
[12]. В частности, провоспалительные эффек-
ты АTII включают регуляцию синтеза ряда
просклеротических цитокинов: трасформирую-
щий фактор роста (ТФРбета1), фактор некроза
опухоли альфа (ФНО-), остеопонтина, моле-
кула межклеточной адгезии (ICAM-1), ядерный
фактор кВ (NF-kappaB), фактор роста фиброб-
ластов (ФРФ), инсулиноподобный фактор роста
(ИФР) [7, 11]. Основную роль в формировании
нефросклероза в условиях обструкции играет
ТФРбета1, увеличение его продукции вызывает
каскад сложных взаимодействий, конечным
результатом которых является формирование
интерстициального фиброза. В частности, он
стимулирует выработку эндотелина – мощного
стимулятора фиброгенеза, пролиферацию фиб-
робластов и рост эпителиальных клеток каналь-
цев, оказывает антимитотическое действие на
дифференцированные клетки, способствует
хемоаттракции макрофагов и фибробластов,
которые главным образом вовлечены в процессы
формирования фиброза [13, 15]. Таким обра-
зом, почка при ОУ является органом-мишенью
для активированных клеток иммунной системы,
цитокинов, факторов роста, компонентов ренин-
ангиотензиновой системы, которые принимают
участие в ремоделировании тканей поврежден-
ной почки. В свете вышеизложенного следует,
что способы ренопротекции необходимо искать
в расширении возможностей восстановления
внутрипочечного кровотока, то есть воздействии
на компоненты ренин-ангиотензиновой системы,

Применение ренопротекции предусматри-
вает использование ряда мер сопроводительной
терапии, способствующих возможно более дол-
гому сохранению функции почек, а в случае раз-
вившейся хронической почечной недостаточ-
ности (ХПН) – поддержанию их остаточной
функции. Для обеспечения высокой эффектив-
ности ренопротекторная терапия должна быть
направлена на основные звенья патофизиоло-
гических механизмов, происходящих в почках
при обструктивных уропатиях (ОУ).

Успехи иммунологии, клеточной и молеку-
лярной биологии последних лет способствовали
прогрессу в изучении и понимании патофизио-
логических механизмов, ведущих к прогрес-
сированию хронических заболеваний почек
[1, 10]. Независимо от вида первичного пора-
жения, почки подвергаются адаптивным
гемодинамическим, биохимическим, клеточным
и молекулярным изменениям, которые ведут
к ремоделированию тубулоинтерстициальной
ткани с возможным исходом в нефросклероз
[1, 13]. В настоящее время выделяют 5 основных
причин или условий, способствующих развитию
склеротических изменений в почке при ОУ:
1) повышение внутриуретерального давления;
2) редукция внутрипочечного кровотока; 3) пере-
распределение венозного оттока; 4) инвазия
интерстиция почки активированными клетками
иммунной системы; 5) бактериальная инфек-
ция [4].

При ОУ первостепенную значимость имеют
первые четыре фактора, поскольку инфекция
мочевыводящих путей является первым про-
явлением заболевания только у 25 % детей,
и, следовательно, бактериальный фактор являет-
ся не ведущим, а осложняющим течение ОУ.
Пусковым механизмом в этом процессе являет-
ся нарушение внутрипочечной гемодинамики
под действием вазоконстрикторов и вазоди-
лататоров, регулирующих почечный кровоток,
в роли которых выступают простагландины,
тромбоксан А2, оксид азота (NO). Развивающая-
ся ишемия ведет к повышению активности
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и такими свойствами обладают ингибиторы
ангиотезинпревращающего фермента (АПФ)
и антагонисты рецепторов к АTII. Основным
недостатком ингибиторов АПФ как средств
ренопротекции, является недостаточно полная
блокада АТII и низкое угнетающее влияние на
синтез ТФРбета1, что свидетельствует о боль-
шей перспективности блокаторов АTII (АТ1-
рецепторов) [14]. Но сосудистые эффекты АTII
реализуются посредством обратимой стиму-
ляции специфических рецепторов АТ1 и АТ2.
В свете разбираемой проблемы чрезвычайно
важно, что активация АТ2-рецепторов на фоне
обратимой блокады АТ1-рецепторов предотв-
ращает развитие нефросклероза, в то время как
селективная блокада АТ2, напротив, ведет
к профибротическим эффектам (yin-yang effect)
[13]. Таким образом, в клинической практике
используются только блокаторы АTII (подтип
АТ1-рецепторов), например лозартан. По ме-
ханизму действия препарат является непептид-
ным блокатором рецепторов АTII, имеющим
высокое сродство и избирательность в отно-
шении рецепторов подтипа AT1. Препарат под-
вергается интенсивному метаболизму в пече-
ни и имеет короткий период полувыведения
(1,5–2,5 ч). Антигипертензивный эффект сохраня-
ется более 24 ч, что определяется действием
его активного метаболита, который в 10–40 раз
более активен, чем сам лозартан, и имеет более
продолжительный период полувыведения (6–7 ч).
Важной особенностью Лозартана является
отсутствие влияния на скорость клубочковой
фильтрации в интактной почке, устранение всех
гемодинамических эффектов АTII и практи-
чески полное отсутствие побочных эффектов.
Имеются сведения о применении Лозартана
в качестве средства ренопротекции, вследствие
его угнетающего влияния на экспрессию mRNA
ТФРбета1, в том числе и у детей с протеину-
рией без артериальной гипертензии [5, 9].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Изучение эффективности применения пре-
парата «Лозартан» в качестве ренопротектора
у детей с ОУ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Под нашим наблюдением находились 45 детей
в возрасте от 1 до 15 лет с различными формами
ОУ (пузырно-мочеточниковый рефлюкс, мега-
уретер, гидронефроз), получавших лозартан

в дозе 0,8 мг/кг один раз в сутки (после полу-
чения информированного согласия родителей)
в течение 6–24 месяцев. Всем детям до назначе-
ния ренопротективной терапии проводили пробу
с Лозартаном для определения динамики
внутрипочечного кровотока (патент № 2270608
от 02.07.2004).

Результаты проводимой терапии оценивали
на основании следующих данных: 1) доппле-
рографическое исследование сосудов почек;
2) структурно-функциональное состояние почек
по данным радиоизотопного исследования;
3) уровень сывороточного креатинина, клубоч-
ковой фильтрации и протеинурии, как маркера
начального нарушения почечной функции;
4) цитокиновый статус (ТФРбета1, оксида азота).

Оценку внутрипочечного кровотока прово-
дили в соответствии с разработанной в нашей
клинике классификацией, основанной на сопос-
тавлении результатов допплерографии и стати-
ческой нефросцинтиграфии (DMSA-сцинтигра-
фия), которая выделяет три основных патоло-
гических варианта нарушения внутрипочечной
гемодинамики.

1. Компенсированные нарушения внут-
рипочечной гемодинамики – ранние стадии
нефросклероза, сопровождающиеся адаптив-
ными изменениями ренальной гемодинамики,
которые проявляются повышением перифери-
ческого сопротивления преимущественно на
уровне дуговых сосудов. Происходит перерасп-
ределение внутрипочечного кровообращения
с обеднением коркового вещества вследствие
роста периферического сопротивления, воз-
можно, вследствие выработки ряда активных
веществ, обладающих преимущественно прессор-
ным действием на сосуды почек. Считаем, что
выявленные нами изменения количественных
показателей допплерографии у детей этой группы
являются ранними, потенциально корригируе-
мыми нарушениями внутрипочечной гемоди-
намики, что подтверждается отсутствием
значимого снижения накопления радиофарм-
препарата (РФП) и визуальных признаков
нефросклероза (уменьшение размеров и иска-
жения контура почки).

2.  Субкомпенсированные нарушения
ренальной гемодинамики – развивающиеся
дистрофические процессы в стенке сосудов,
которые обусловливают перестройку внутри-
почечной гемодинамики по патологическому
типу, что проявляется появлением участков
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неадекватного кровообращения в поврежден-
ных сегментах почки, совпадающим с проек-
цией зон сниженного накопления РФП на
DMSA-сцинтиграммах. Наблюдается повышение
периферического сопротивления, снижение
диастолической и систолической скоростей крово-
тока на дуговых и сегментарных сосудах, при
сохранении нормального кровообращения в не-
поврежденных сегментах. Установлено, что
формирование очагов нефросклероза не всегда
сопровождается уменьшением размеров почки,
то есть сохранение нормальных размеров не
исключает повреждения органа. В паренхиме
развиваются склеротические процессы, что
подтверждается снижением показателя индекса
интегрального захвата (ИИЗ) до нижней гра-
ницы нормы.

3.  Декомпенсированные нарушения
ренальной гемодинамики – характерно зна-
чительное повышение периферического сопро-
тивления, снижение скоростных параметров
внутрипочечного кровотока на фоне высокого
периферического сопротивления в сочетании
с выраженным очаговым поражением паренхимы.
Обнаруженные изменения свидетельствуют
о далеко зашедших склеротических изменениях,
когда восстановление функции пораженной почки
сомнительно. Интересно, что у 21,8 % больных,
несмотря на снижение показателя ИИЗ в сред-
нем в 1,5–2 раза, размер почки как основной
показатель далеко зашедших фибросклероти-

ческих изменений в почках не изменялся, что
наряду с характерной «мозаичной» доппле-
рографической картиной позволяет расценить
обнаруженные изменения как признак тяжелой
дисплазии почечной паренхимы.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У детей с первым вариантом нарушения
внутрипочечной гемодинамики (n = 15) на фоне
приема лозартана выявлено снижение перво-
начально повышенной систолической скорости
на дуговых и повышение на сегментарных
артериях, нормализация показателей
диастоличеcкой скорости кровотока на обоих
сосудах, что отразилось на показателе индекса
резистентности (ИР) в виде его снижения до
нормальных величин (р < 0,05).Установлено
снижение периферического сопротивления
и восстановление скоростных параметров
внутрипочечной гемодинамики, что выражалось
в нормализации показателей ИР и PS/ED
(соотношение систолической и диастолической
скорости кровотока) как на дуговых, так и на
сегментарных сосудах (р < 0,05).Обратимость
выявленных ранее изменений на допплерограм-
мах свидетельствует о сохранности эластогенных
свойств сосудов почки и умеренных измене-
ниях гемодинамики с хорошими резервными
возможностями внутрипочечного кровотока
(табл. 1).

Таблица 1
Динамика показателей допплерографии на фоне терапии лозартаном

До лечения После лечения лозартаном Сосуд Показа-
тель Норма 1 вариант 2 вариант 3 вариант 1вариант 2 вариант 3 вариант 

Дуговой 0,63 ± 0,05 0,69 ± 0,04* 0,72 ± 0,08* 0,79 ± 0,04* 0,64 ± 0,02 0,68 ± 0,01 0,77 ± 0,01 

Сегмен-
тарный 

Индекс 
резистент-

ности 0,67 ± 0,02 0,74 ± 0,06 0,74 ± 0,06* 0,83 ± 0,04* 0,66 ± 0,01* 0,73 ± 0,02 0,79 ± 0,01 

Дуговой 24,4 ± 3,9 22,4 ± 2,1 16,8 ± 1,7* 16,9 ± 2,2* 25,4 ± 1,6* 21,7 ± 2,3* 19,2 ± 1,9 

Сегмен-
тарный 

Макси-
мальная 
систоли-
ческая 

скорость 
39,1 ± 3,4 35,6 ± 2,4 21,20 + 4,03* 26,3 ± 1,3* 36,8 ± 2,1 31,4 ± 3,4* 30,9 ± 2,7 

Дуговой 9,2 ± 0,6 6,7 ± 1,9* 4,6 ± 1,1* 4,0 ± 0,1* 7,2 ± 1,1 6,8 ± 2,1 4,4 ± 0,8 

Сегмен-
тарный 

Мини-
мальная 

диастоли-
ческая 

скорость 
10,8 ± 2,0 9,6 ± 4,2 6,1 ± 0,6* 4,5 ± 1,2* 9,5 ± 3,4 8,4 ± 0,6 6,4 ± 1,0 

Дуговой 2,6 ± 0,3 3,3 ± 0,5* 3,8 ± 0,4* 4,5 ± 0,8* 3,0 ± 0,6* 3,1 ± 0,6 4,3 ± 0,4 

Сегмен-
тарный 

Индекс 
Стюарта 
(PS/ЕD) 3,6 ± 0,8 3,6 ± 1,2 3,6 ± 0,2* 5,9 ± 1,0* 3,8 ± 0,4 3,7 ± 0,3 4,8 ± 0,8 

 
* Достоверно при р < 0,05.
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После проведенной терапии у детей со вто-
рым вариантом нарушения внутрипочечной
гемодинамики (n = 18) в проекции очагов
сниженного накопления РФП выявлено улуч-
шение изучаемых показателей допплерограмм.
Гемодинамические изменения носили стойкий
характер: ИР оставался высоким, скоростные
параметры внутрипочечного кровотока –
сниженными. При этом, несмотря на повыше-
ние систолической скорости на сегментарных
артериях и незначительное увеличение диас-
толической скорости на дуговых и сегментарных
сосудах (р < 0,05), не достигающих, однако, нор-
мальных значений, значительного улучшения
внутрипочечного кровотока не выявлялось.

Вероятно, обнаруженные изменения свиде-
тельствуют о сниженных компенсаторных воз-
можностях внутрипочечного кровообращения,
относительная стабильность которого дости-
гается путем напряжения компенсаторных
механизмов, прежде всего повышением пери-
ферического сопротивления сосудистого
русла почек.

У больных с третьим вариантом наруше-
ния внутрипочечной гемодинамики (n = 12)
с выраженным поражением почечной парен-
химы положительного ответа сосудистого русла
почки на введение Лозартана не выявлено.
Через 6–8 месяцев терапии сохранялось стойкое
повышение периферического сопротивления,
стабильно низкие значения диастолической
скорости кровотока и снижение (р < 0,05)
систолической скорости на обоих сосудах, что
свидетельствует о резко выраженных гемоди-
намических нарушениях и отсутствии резервных
возможностей внутрипочечной гемодинамики.
Вероятно, отсутствие реакции на введение пре-

парата связано с развитием выраженных скле-
ротических изменений в стенке сосудов, потере
их эластичности и способности адекватно
реагировать на усиление кровотока, вызванного
действием лозартана. При анализе полученных
результатов обнаружено, что у больных с первым
вариантом нарушения почечной гемодинами-
ки улучшение допплерографических характе-
ристик на фоне длительной терапии лозартаном
отмечено в 96 % случаев, ухудшение – в 4 %.
У 83 % больных с субкомпенсированными на-
рушениями ренальной гемодинамики эти пока-
затели улучшились, у 10 % – нормализовались,
у 7 % – не отмечено положительной динамики.

При обследовании детей с третьим вариан-
том нарушения почечного кровотока не отме-
чено отрицательной динамики показателей, что
позволяет предположить, что в данном случае
удалось остановить процессы прогрессирования
нефросклероза у больных с самыми тяжелыми
изменениями внутрипочечной гемодинамики.

Изучение цитокинового статуса выявило
снижение концентрации NO в сыворотке крови
и моче, показатели ТФР1 у всех пациентов
(табл. 2).

Таким образом, механизм ренопротекции
лозартана является комплексным: препарат
снижает внутриклубочковое давление, не угне-
тает скорость клубочковой фильтрации, предотв-
ращает протеинурию. Его противофибротичес-
кое действие обусловлено снижением продукции
ТФР1, и, следовательно, ослаблением обра-
зования коллагена, а также ингибирующим дей-
ствием на синтез других цитокинов, хемоат-
трактантов, которые играют ключевую роль
в активации клеток и развитии нефросклероза
при ОУ. Совокупность перечисленных свойств

Примечание. NOк – концентрация оксида азота в сыворотке крови, NOм – концентрация оксида азота в суточной
моче, ТФРбета1 – концентрация трансформирующего фактора роста бета 1.

Таблица 2
Влияние лозартана на уровень просклеротических цитокинов

у детей с обструктивными уропатиями

Вариант нарушения 
почечной гемодинамики NOк, мкМ/л NOм, мкМ/л ТФРбета1, нг/мл 

до лечения 62,8 ± 19,7 92,8 ± 45,5 6,2 ±  0,4 I после лечения 59,8+18,4 80,1 ± 23,7 5,28 ± 0,7 
до лечения 68,0 ± 21,4 129,2 ± 30,9 6,7 ±  0,3 II после лечения 61,3 ± 15,5 112,6 ± 32,5 6,91 ± 0,2 
до лечения 69,4 ± 20,0 105,1 ± 19,8 7,1 ±  0,4 III после лечения 66,8 ± 19,2 104,6 ± 19,2 7,0 ± 0,6 

Контроль 39,9 ± 3,8 24,2 ± 2,4 4,1 ± 0,06 
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лозартана приводит к торможению склеротичес-
ких процессов в почках, сохраняет почечные
функции и удлиняет срок до развития терми-
нальной стадии ХПН. Результаты проведенных
исследований позволяют рекомендовать назна-
чение лозартана детям с ОУ при наличии
микропротеинурии, при выявлении первого и вто-
рого вариантов нарушения внутрипочечной
гемодинамики (после проведения фармаколо-
гической пробы) и при явлениях нефросклероза
по данным статической нефросцинтиграфии.

О чрезвычайно благоприятном влиянии
лозартана на функцию почек свидетельствует
вызываемое им снижение уровня протеинурии
на 35 % (р < 0,01). Кроме этого, препарат не
снижал степень скорости клубочковой фильт-
рации и темпы ослабления почечной функции по
сывороточной концентрации креатинина на 24 %.

Важно отметить хорошую переносимость
лозартана при длительном его применении. Все
пациенты хорошо переносили препарат, побочных
эффектов отмечено не было.
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