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Актуальность изучения и поиска новых подходов к 
лечению коморбидной ренопульмональной патологии 
определяется главным образом тем, что хронический 
гломерулонефрит (ХГН) по-прежнему лидирует в струк-
туре причин хронической почечной недостаточности 
[8], а хроническое обструктивное заболевание легких 
(ХОЗЛ) занимает 4-е место в мире по частоте летальных 
исходов людей старше 45 лет [10, 14, 19, 21].

Практический врач-интернист ежедневно сталкива-
ется с коморбидной патологией внутренних органов, 
значительно осложняющей выбор лечебной тактики и 
снижающей суммарную результативность терапии [5, 18]. 
К сожалению, общепринятые сегодня стандарты и подхо-
ды и принципы предполагают лечение лишь каждого из 
заболеваний в отдельности без учета наличия и особен-
ностей течения сопутствующей патологии [14, 25].

Учитывая общность факторов прогрессии (табл. 1), 
неблагоприятный прогноз и высокую смертность, даль-
нейшая разработка новых направлений лечения комор-
бидных состояний представляется нам актуальной.

Цель работы заключалась в оценке влияния липосо-
мальных препаратов на состояние альвеолярно-капил-
лярной проницаемости для газов при коморбидной 
ренопульмональной патологии.

Материал и методы
Под наблюдением находились 124 больных с комор-

бидной ренопульмональной патологией. В 1-ю группу 
наблюдения включено 35 пациентов с сочетанной пато-
логией (ХГН+ХОЗЛ), которые получали липофлавон и 
липин (фосфатидилхолин) в виде ингаляций при помощи 
ультразвукового небулайзера «Little doctor LD-250U». 
Суспензию липина (липофлавона) готовили ex tempore в 
асептических условиях путем добавления во флакон с 0,5 
г лиофилизированного препарата стерильного физиоло-
гического раствора в количестве 10,0 мл. После встряхи-
вания суспензию заливали в ингалятор в разовой дозе 
10–15 мг/кг массы тела. Курс лечения состоял из 10 инга-
ляций. Ингаляцию липина проводили утром, а липофла-
вона — вечером. Пациенты 2-ой группы (30 больных) с 
аналогичной патологией получали только базисную 
терапию ХОЗЛ и ХГН (контроль). В 3-ю группу включены 
пациенты ХГН но без ХОЗЛ (59 человек) (второй конт-
роль). Группы больных статистически не различались по 
возрасту, длительности заболеваний, морфологическо-
му варианту ХГН, стадии артериальной гипертензии 
(табл. 2). Все пациенты получали базисную терапию ХОЗЛ, 
которая включала ингаляции бета-2-агонистов продлен-
ного действия и/или М-холинолитиков, при необходи-
мости к лечению добавляли ингаляционные глюкокорти-
коиды и муколитики [16, 17]. Стандартная терапия ХГН у 
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пациентов всех групп предполагала низкие дозы аспири-
на и/или дипиридамола. При артериальной гипертензии 
пациенты получали дополнительно ингибитор ангиотен-
зин-превращающего фермента и/или дигидропиридино-
вый блокатор кальциевых каналов. 

Диффузионную способность легких (diffusing 
capacity of the lung for CO (DLCO)) изучали при помощи 
бодиплетизмографа, оснащенного приставкой для опре-
деления DLCO (бодиплетизмограф с газоанализатором 
«Master Screen Body», фирмы «Jaeger», Германия) с 
использованием метода одиночного вдоха [2, 9]. 
Каждому пациенту определение DLCO выполняли дваж-
ды — до лечения и после окончания 10 дневного курса 
ингаляций. При помощи тонкоигольной биопсии под 
контролем сонографии выполняли биопсию почки, а 
препараты почечной ткани окрашивали гематоксилин-
эозином, Конго-рот (для исключения амилоидоза), ста-
вили ШИК-реакцию. 

В исследование включали больных ХГН без нефро-
тического синдрома, в том числе в гипертензивной ста-
дии заболевания с сохранной функцией почек при нали-
чии сопутствующей ХОЗЛ 1–2 стадии при стабильном 
течении заболевания.

Критериями невключения в исследование считали 
пациентов с пылевой этиологией заболеваний легких, 
эмфиземой и легочным фиброзом, легочной гипертен-
зией > 25 мм рт. ст. (давление в легочной артерии изме-
ряли при помощи оценки транстрикуспидального кро-
вотока на эхокардиографе «Vivid 3», США), выраженной 
дыхательной недостаточностью, легочным сердцем. Не 
включали больных с вторичным амилоидозом почек, 
почечной недостаточностью, нефротическим синдро-
мом и признаками тотального фибропластического про-
цесса по данным нефробиопсии.

Статистическую обработку выполняли при помощи 
программ «Statistica 6» и „Biostatistica 4.03” с подсчетом 
критериев Хи-квадрат и Стьюдента. Статистически зна-
чимые различия определяли при уровне значимости (р) 
< 0,05.

Результаты и обсуждение
Рисунок 1 отражает показатели DLCO при ренопуль-

мональной патологии (пояснения на рисунке). На рисун-
ке 2 показана динамика DLCO в каждой из групп до и 
после лечения. До лечения в 1-ой группе величина DLCO 
была наименьшей среди трех групп пациентов и на фоне 
ингаляций липина и липофлавона возросла до 18,2 мл/
мин/мм рт. ст. (различия до и после лечения статистичес-
ки достоверны). У пациентов 2-ой группы, которые полу-
чали так же, как больные 1-ой, лишь базисную терапию, 
но без ингаляций липосомальных препаратов, величина 
DLCO практически не изменилась (13,9 до и 14,2 мл/мин/
мм рт. ст после лечения). В 3-ей группе величина DLCO до 
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и после лечения статистически не изменялась. В этой 
группе величина DLCO как до, так и после окончания 
наблюдения оставалась высокой по сравнению с пациен-
тами с сопуствующим ХОЗЛ. Учитывая, что в исследование 
не включали пациентов с признаками легочного фиброза, 
легочной гипертензии и бронхообструктивным синдро-
мом, легочным сердцем, по-видимому, при коморбидной 
патологии ведущую роль играют другие факторы, оказы-
вающее негативное влияние на альвеолярно-капилляр-
ную проницаемость для газов [3]. Среди возможных при-
чин такого феномена могут рассматриваться альвеоляр-
ный фиброз, реактивный воспалительный отек, спазм 
капилляров малого круга кровообращения, дефицит аль-
фа-1-антитрипсина и другие [6, 7, 11, 22, 23]. Немно го-
численные работы, посвященные исследованию эффек-
тов липосомальных препаратов, не раскрывают причин и 
механизмов их влияния на трансальвеолярные процессы 
переноса газов [12, 13, 15]. Возможно, что липосомальные 
препараты обладают способностью влиять на сурфактан-
тные системы и альвеолярное поверхностное натяжение 
[18, 20, 25]. В группах пациентов ХГН с сопутствующей 
ХОЗЛ (2-я и 3-я группы больных) исходные результаты 
DLCO низкие. Применение ингаляций липосомальных 
средств в 1-ой группе способствовало увеличению альве-
олярно-капиллярной проницаемости. Вполне естествен-
ным является тот факт, что у пациентов ХГН без ХОЗЛ (3-я 
группа больных) показатели трансмембранного переноса 
газов имеют не только более высокие значения, чем у 
пациентов с ХОЗЛ (1-я и 2-я группы), но в процессе инга-
ляций липосомальных препаратов DLCO не претерпевает 
каких-либо статистически значимых изменений.

Факторы прогрессии ХГН ХОЗЛ

Роль вирусов и бактерий в активации соче-
танной патологии + +

Курение + +

Системный воспалительный процесс + +

Сенсибилизация к продуктам жизнеде-
ятельности вирусов и бактерий + +

Системная артериальная гипертензия + +

Гиперсимпатикотония + +

Стимуляция симпатической нервной 
системы при использовании 
бета-2-агонистов и метилксантинов

+ +

Микробный дисбиоз при использовании 
системных или топических глюкокортико-
идных гормонов

? +

Гиперфильтрационный синдром, 
усугубляемый при использовании 
бета-2-агонистов и метилксантинов

+ -

Гипоксемия и тканевая гипоксия + +

Метаболический синдром, 
гиперлипидемии + +

Избыточная масса тела + +

Таблица 1 
Общность факторов прогрессии сочетанной 

ренопульмональной патологии

Таблица 2 
Характеристика больных и особенностей течения сочетанной патологии

Характеристика
Группы больных

ХГН+ХОЗЛ
3-я (n=59)

1-я (n=35) 2-я (n=30)

Средний возраст больных, (M±m, лет) 35,1±0,9 33,9±1,2 36,5±2,9

Пол больных (м/ж), абс. 25/10 22/8 48/11

Критерий достоверности различия больных по полу (χ2) и доверительный 
уровень (р) χ2=1,4, р=0,5

Средняя продолжительность ХОЗЛ, (M±m, годы) 8,9±0,3 9,1±0,4 —

Стадии ХОЗЛ, абс (%):
   I
   II

24(68,6%)
11(31,4%)

19(63,3%)
11(36,7%)

—

Критерий достоверности различия стадий ХОЗЛ (χ2) и доверительный 
уровень (р) χ2=0,5, р=0,6

Средняя продолжительность ХГН,(M±m, годы) 3,4±0,2 3,6±0,09 3,9±0,2
Морфологические варианты ХГН, абс (%):
– мезангиопролиферативный
– мезангиокапиллярный
– фокальносегментарный гломерулосклероз–гиалиноз

6(17,1%)
3(8,6%)
2(5,7%)

5(16,7%)
2(6,7%)
1(3,3%)

13(22,0%)
4(6,8%)

—
Критерий достоверности различия частоты морфологических вариантов 
ХГН (χ2)  и доверительный уровень (р) χ2=3,4, р=0,4

Стадии артериальной гипертензии, абс (%):
   I
   II

7(20,0%)
5(14,3%)

6(20,0%)
5(16,7%)

12(20,3%)
5(8,5%)

Критерий достоверности различия частоты артериальной гипертензии (χ2)  
и доверительный уровень (р) χ2=0,8, р=0,6
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ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ

В настоящее время в различных областях медицины 
(пульмонологии, онкологии, ревматологии, офтальмо-
логии, гепатологии) широко применяются липосомаль-
ные препараты [24]. Липосомы — это микроскопические 
сферические частицы, заполненные жидкостью, их мем-
брана состоит из молекул тех же природных фосфолипи-
дов, что входят в состав клеточных мембран человека. 
Водорастворимые (гидрофильные) лекарственные 
вещества могут быть заключены во внутреннее водное 
пространство липосом, а жирорастворимые (гидрофоб-
ные) включаются в бислойную липидную мембрану. 

Липосомальные препараты (липин и липофлавон) явля-
ются продуктами нанобиотехнологии [23]. Они облада-
ют рядом несомненных преимуществ по сравнению с 
традиционными лекарственными средствами: цитопро-
текторным, траспортным, обеспечивает продолжитель-
ный период действия транспортируемого липосомой 
препарата, защищают лекарственные вещества от раз-
рушения ферментами, способствуют локальной достав-
ке транспортируемого лекарства, за счет чего и повыша-
ет его биодоступность [1, 20]. 

Фосфолипидная мембрана обладает свойствами 
полупроницаемого барьера, легко пропускающего воду, 
но препятствующего проникновению растворенных в 
ней веществ [18]. Для практического применения липо-
сом исключительно важна их способность заключать в 
себя и фиксировать лекарственные вещества. Включение 
таких препаратов в липосомы может значительно повы-
сить их терапевтическую эффективность. Лекарственный 
препарат, находящийся в липосоме, защищен ее мемб-
раной от действия неблагоприятных факторов [3], бла-
годаря чему формируется депо, из которого препарат 
высвобождается дозировано. В последние годы липосо-
мальные препараты стали применяться и в пульмоноло-
гии, поскольку обладают бронхоспастическим, муколи-
тическим и антиоксидантным действием [4, 13, 15]. 
Липосомальные препараты в настоящее время пока еще 
не применяются широко в нефрологии. Имеются сооб-
щения об экспериментальных результатах применения 
их при нефропатиях. Вместе с тем, они могут широко 

Рис. 1. DLCO при ренопульмональной патологииРис. 1. DLCO при ренопульмональной патологии
Аббревиатуры: О2 – кислород, СО – оксид углерода, N2 – азот, Ne – неон.

Рис. 2. Динамика DLCO до и после лечения в группах больных, Рис. 2. Динамика DLCO до и после лечения в группах больных, 
M±m (мл/мин/мм рт. ст)M±m (мл/мин/мм рт. ст)
Примечание: * различия между аналогичными показателями до и 
после лечения статистически достоверны при р<0,05
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применяться и в нефрологии, поскольку обладают спо-
собностью оказывать мембраностабилизирующее дейс-
твие. Это может быть патогенетическим обоснованиемд-
ля применения липосомальных препаратов при нефро-
патиях, в основе которых лежат процессы нарушения 
клубочковой проницаемости.

Выводы
Сопутствующая хроническая бронхолегочная пато-

логия у больных хроническим гломерулонефритом 
существенно ухудшает диффузионную способность лег-
ких. Ингаляционная терапия с использованием липосо-
мальных препаратов на фоне стандартной базисной 
терапии ХГН и ХОЗЛ, способствует увеличению альвео-
лярно-капиллярной проницаемости, в связи, с чем 
может рассматриваться в качестве локальной патогене-
тической терапии у больных с хронической бронхопуль-
мональной патологией при коморбидных состояниях. 
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ВЛИЯНИЕ ЛИПОСОМАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ НА 
АЛЬВЕОЛЯРНО-КАПИЛЛЯРНУЮ 
ПРОНИЦАЕМОСТЬ ПРИ КОМОРБИДНОЙ 
РЕНОПУЛЬМОНАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ

Г. А. Игнатенко, И. В. Мухин
Резюме

Изучена диффузионная способность легких под влиянием 
липосомальных препаратов при коморбидной ренопульмо-
нальной патологии. Установлено, что наличие сопутствующей 
хронической бронхопульмональной патологии значительно 
ухудшает диффузионную способность легких, а ингаляции липо-
сомальных препаратов увеличивает альвеолярно-капиллярную 
проницаемость для кислорода, что может рассматриваться с 
позиции локальной патогенетической терапии при хроничес-
кой бронхопульмональной патологии. 

INFLUENCE OF LIPOSOMAL DRUGS ON ALVEOLAR-
CAPILLARY PENETRABILITY IN PATIENTS WITH 
CONCOMITANT KIDNEY AND LUNG DISEASES

G. A. Ignatenko, I. V. Mukhin
Summary

Diffusing capacity of the lungs for CO under the influence 
liposomal drugs in patients with concomitant kidney and lung 
diseases was studied. It was established that concomitant lung 
diseases considerably worsened diffusing capacity of lungs; inhaled 
liposomal drugs increased alveolar-capillary penetrability for 
oxygen. This should be considered for local pathogenesis’ therapy 
in chronic pulmonary diseases. 


