
98

ПРОГРАММА НЕПРЕРЫВНОГО ПОСЛЕДИПЛОМНОГО
ОБРАЗОВАНИЯ ПО НЕФРОЛОГИИ

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №4.

Íåôðîãåííûé íåñàõàðíûé äèàáåò (ÍÍÄ) – çà-

áîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ îòñóòñòâèåì ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè ñîáèðàòåëüíûõ òðóáî÷åê íåôðîíà

ê äåéñòâèþ àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà (ÀÄÃ) –

àðãèíèí-âàçîïðåññèíà è íåñïîñîáíîñòüþ ïî÷êè êîí-

öåíòðèðîâàòü ìî÷ó. Íàðóøåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

ïî÷åê ê ÀÄÃ òðàäèöèîííî ïðèíÿòî ðàçäåëÿòü íà

äâå ãðóïïû – ïåðâè÷íûå, èëè íàñëåäñòâåííûå àíî-

ìàëèè, è âòîðè÷íûå íàðóøåíèÿ ïåðåäà÷è ñèãíàëà

è ðåàêöèè ïî÷êè íà ãîðìîíàëüíîå âîçäåéñòâèå.

Ïîñëåäíÿÿ ãðóïïà ñ÷èòàåòñÿ ïðèîáðåòåííîé ïàòî-

ëîãèåé. Îñíîâíûå äàííûå î ïàòîãåíåçå è êëèíè-

÷åñêèõ âàðèàíòàõ ïåðâè÷íîãî è âòîðè÷íîãî ÍÍÄ

âåëèêîëåïíî ïðåäñòàâëåíû â îáçîðå ß.Þ. Áàãðî-

âà, îïóáëèêîâàííîì â 3-ì íîìåðå æóðíàëà «Íåôðî-

ëîãèÿ» çà 1997 ãîä [1]. Öåëü íàñòîÿùåé ïóáëèêàöèè

– ïðîàíàëèçèðîâàòü ãåíåòè÷åñêèå è ôåíîòèïè÷åñ-

êèå ïðîÿâëåíèÿ âðîæäåííîãî ÍÍÄ, èñïîëüçóÿ ïóá-

ëèêàöèè ïîñëåäíèõ 5–8 ëåò, è ïðåäñòàâèòü

ðåçóëüòàòû ñîáñòâåííîãî äîëãîñðî÷íîãî íàáëþäå-

íèÿ çà ïàöèåíòîì ñ ïåðâè÷íûì ÍÍÄ.

Âðîæäåííûé ÍÍÄ ñ÷èòàåòñÿ ðåäêèì íàñëåä-

ñòâåííûì çàáîëåâàíèåì. Â çàâèñèìîñòè îò àðåàëà

è îáñëåäîâàííîãî êîíòèíãåíòà åãî ÷àñòîòà ñèëüíî

êîëåáëåòñÿ. Òàê, â Åâðîïå, ïî ìíåíèþ äàòñêèõ êëè-

íèöèñòîâ, îíà ñîñòàâëÿåò 1: 500 000 íàñåëåíèÿ [2].

Â Êàíàäå â ïðîâèíöèè Êâåáåê íà 1 ìèëëèîí ìàëü-

÷èêîâ, ðîäèâøèõñÿ æèâûìè, âûÿâëÿåòñÿ 8,8 ñëó÷à-

åâ ÍÍÄ; â ïðîâèíöèÿõ Nova Scotia è New Brunswick

÷àñòîòà ýòîé ïàòîëîãèè â 6 ðàç âûøå [3].

Ïðè÷èíû ïåðâè÷íûõ íàðóøåíèé ãîðìîíàëüíî-

ãî ñèãíàëà (íàñëåäñòâåííûå àíîìàëèè) ìîæíî ðàç-

äåëèòü íà 5 ãðóïï: 1) èçìåíåíèå êîëè÷åñòâà è

àôôèííîñòè ðåöåïòîðîâ; 2) íàðóøåíèÿ âçàèìîäåé-

ñòâèÿ ðåöåïòîðîâ ñ G-áåëêàìè; 3) óñêîðåííàÿ äåã-

ðàäàöèÿ âòîðè÷íîãî ïîñðåäíèêà – öÀÌÔ; 4)

íàðóøåíèÿ ñâîéñòâ âîäíûõ êàíàëîâ; 5) íàðóøåíèå

ðåàêöèè öåëîé ïî÷êè íà ãîðìîíàëüíûé ñèãíàë (óêî-

ðî÷åíèå ïåòëè íåôðîíà, îëèãîìåãàíåôðîíèÿ, ñèíä-

ðîì Ôàíêîíè) [1]. Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî

ñëó÷àåâ âðîæäåííîãî ÍÍÄ ñâÿçàíî ñ ïàòîëîãèåé

ðåöåïòîðîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷åíî 3 ïîäòè-

ïà â ñåìåéñòâå ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà (ÂÏ). Ðå-

öåïòîð V1a ëîêàëèçîâàí â ìåìáðàíàõ ãëàäêèõ

ìûøö è îïîñðåäóåò ïðåññîðíîå äåéñòâèå ãîðìîíà

ïóòåì àêòèâàöèè ôîñôîëèïàçû Ñ. Ðåöåïòîð V1b

âûÿâëåí â àäåíîãèïîôèçå, ãäå îïîñðåäóåò ÀÊÒÃ-

ðèëèçèíã-ýôôåêò ÂÏ [4]. Ðåöåïòîð V2 ëîêàëèçî-

âàí ãëàâíûì îáðàçîì (åñëè íå èñêëþ÷èòåëüíî) â

ïî÷êå è îêàçûâàåò ñâîå âëèÿíèå ÷åðåç ñîïðÿæåí-

íûé ñ íèì àäåíèëàò-öèêëàçíûé ïóòü òðàíñìèññèè

ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà [5]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðå-

öåïòîð ýêñïðåññèðóåòñÿ â êîðòèêàëüíûõ è ìåäóë-

ëÿðíûõ îòäåëàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê è â òîëñòîì

âîñõîäÿùåì ñåãìåíòå ïåòëè Ãåíëå. Â ñîáèðàòåëü-

íûõ òðóáêàõ ðåöåïòîð V2 ñîñðåäîòî÷åí ãëàâíûì

îáðàçîì â áàçîëàòåðàëüíûõ ìåìáðàíàõ êëåòîê [5].

Ãåí ðåöåïòîðà V2 ó ÷åëîâåêà ëîêàëèçîâàí â äëèí-

íîì ïëå÷å Õ-õðîìîñîìû. Âñå ðåöåïòîðû ÂÏ îá-

ëàäàþò ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèåé,

õàðàêòåðíîé äëÿ îáøèðíîãî ñåìåéñòâà ñâÿçûâàþ-

ùèõ G-áåëîê ðåöåïòîðîâ. Ïðèñîåäèíåíèå ÂÏ ê

ðåöåïòîðó V2 ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè àäåíèëàòöèê-

ëàçû ïóòåì èçìåíåíèÿ ñîñòîÿíèÿ ñîïðÿãàþùåãî

ãåòåðîòðèìåðíîãî G-ïðîòåèíà. Èçâåñòíî íåñêîëü-

êî òèïîâ G-áåëêîâ: Gs, Gi, Go. Â ðåãóëÿöèþ àêòèâ-

íîñòè àäåíèëàòöèêëàçû âîâëå÷åíû ãëàâíûì

îáðàçîì áåëêè Gs (ñòèìóëèðóþùèå) è Gi (èíãèáè-

ðóþùèå). Gs-áåëêè ÿâëÿþòñÿ ñîïðÿãàþùèìè â ñè-

ñòåìå ÂÏ – ðåöåïòîð – àäåíèëàòöèêëàçà è

îñóùåñòâëÿþò òðàíñäóêöèþ ãîðìîíàëüíîãî ñèãíà-

ëà ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó. Àêòèâàöèÿ àäåíè-

ëàòöèêëàçû ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ãèäðîëèçà ÀÒÔ

ñ îáðàçîâàíèåì öÀÌÔ, êîòîðûé è ÿâëÿåòñÿ âíóò-
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ðèêëåòî÷íûì ïîñðåäíèêîì ãîðìîíàëüíîãî ýôôåêòà

[5]. Çàâåðøàþùèì ýòàïîì öåïè ðåàêöèé, ñòèìóëè-

ðîâàííûõ ÂÏ, ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè

àïèêàëüíîé ìåìáðàíû ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê äëÿ

ïîòîêà âîäû ïî îñìîòè÷åñêîìó ãðàäèåíòó. Áåëêè,

ôîðìèðóþùèå â ìåìáðàíå êëåòêè âîäíûå êàíàëû,

íàçâàíû àêâàïîðèíàìè (AQP). AQP ñîñòàâëÿþò

ñåìåéñòâî ñîáñòâåííî ìåìáðàííûõ áåëêîâ. Â ïî÷-

êå ýêñïðåññèðóåòñÿ ïî êðàéíåé ìåðå 4 òèïà àêâà-

ïîðèíîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ëó÷øå âñåãî èçó÷åí

AQP-2. Îí ìîæåò îáðàòèìî ïåðåìåùàòüñÿ èç

âíóòðèêëåòî÷íûõ âåçèêóë ê àïèêàëüíîé ìåìáðàíå

áëàãîäàðÿ ÂÏ-ñòèìóëèðîâàííîìó ìåõàíèçìó. Ãåí

AQP-2 ëîêàëèçîâàí â õðîìîñîìíîì ðåãèîíå 12q-

13 [6]. Èçó÷åíà åãî ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ. ÍÍÄ

÷åëîâåêà â 90% ñëó÷àåâ ñâÿçàí ñ ìóòàöèåé ãåíà

V2-ðåöåïòîðà. Ïàöèåíòû ýòîé ãðóïïû â îñíîâíîì

ëèöà ìóæñêîãî ïîëà. Àíàëèç ðîäîñëîâíûõ äîêàçû-

âàåò ðåöåññèâíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ, ñâÿçàííûé ñ

Õ-õðîìîñîìîé. Â ëèòåðàòóðå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü

îïèñàíî 155 ìóòàöèè ýòîãî ãåíà â 239 ñåìüÿõ [7].

Ôóíêöèîíàëüíûé àíàëèç ìóòàöèé ãåíà V2-ðåöåï-

òîðà âûÿâèë 2 ðîäà íàðóøåíèé. Â áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ ìóòèðîâàííûé ðåöåïòîð îñòàåòñÿ â öèòîï-

ëàçìå è íå ìîæåò äîñòè÷ü àïèêàëüíîé ïëàçìàòè-

÷åñêîé ìåìáðàíû. Äðóãîé âàðèàíò – ìóòèðîâàííûé

ðåöåïòîð. Âñòðîèâøèñü â ìåìáðàíó, îí íå â ñîñòî-

ÿíèè ñâÿçàòüñÿ ñî ñâîèì ëèãàíäîì è ïåðåäàòü ñèã-

íàë íà ïîñòðåöåïòîðíûé ýòàï [7]. Ïðèìåðíî â 10%

èçó÷åííûõ ðîäîñëîâíûõ âðîæäåííûé ÍÍÄ íàñëå-

äóåòñÿ ïî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó èëè àóòîñîì-

íî-äîìèíàíòíîìó òèïó. Â ýòèõ ñåìüÿõ îáíàðóæåíû

ìóòàöèè ãåíà, êîäèðóþùåãî AQP-2. Âñåãî îïèñà-

íî 11 ìóòàöèé ýòîãî ãåíà. Ìóòàöèè AQP-2 òàêæå

ôóíêöèîíàëüíî äåëÿòñÿ íà 2 òèïà. Â 10 èç 11 èçâå-

ñòíûõ ìóòàöèé èçìåíåííûé AQP-2 ëîêàëèçîâàí â

ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå èëè â àïïàðàòå

Ãîëüäæè è íå ìîæåò áûòü òðàíñëîöèðîâàí íà àïè-

êàëüíóþ ìåìáðàíó. AQP-2, åñëè îí âñòðîåí â ïëàç-

ìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó, â ïðèíöèïå ñïîñîáåí

îáåñïå÷èâàòü ïðîíèöàåìîñòü âîäû. Òîëüêî îäíà

ìóòàöèÿ ãåíà AQP-2 (T125M, G175R), áóäó÷è ïðè-

êðåïëåíà ê àïèêàëüíîé ìåìáðàíå, íå âûïîëíÿåò ýòó

ôóíêöèþ [7].

Ñ äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ ñâÿçûâà-

þò ìóòàöèþ AQP-2 E258K. Â îòëè÷èå îò ìóòàöèè

ãåíà AQP-2 ïðè ðåöåññèâíûõ ôîðìàõ ÍÍÄ òàêîé

ìóòèðîâàííûé àêâàïîðèí ñïîñîáåí îáðàçîâûâàòü

ãåòåðîòåòðàìåðíûå ñòðóêòóðû ñ íåïîâðåæäåííû-

ìè àêâàïîðèíàìè, ïðåïÿòñòâóÿ èõ ïðîäâèæåíèþ ê

ìåìáðàíå. Îáðàçîâàíèå òàêèõ êîìïëåêñîâ è ñâÿ-

çûâàþò ñ äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ ÍÍÄ

[8–12]. Åùå îäèí òèï ìóòàöèè AQP-2, îáåñïå÷è-

âàþùèé äîìèíàíòíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ ÍÍÄ, ñâÿ-

çàí ñî ñäâèãîì ðàìêè (frame chift), ÷òî âûçûâàåò

äâèæåíèå AQP-2 íå ê àïèêàëüíîé, à ê áàçîëàòå-

ðàëüíîé ìåìáðàíå êëåòêè [13].

Íîðìàëüíûå ðåöåïòîðû V2 íå òîëüêî ó÷àñòâó-

þò â ðåãóëÿöèè âîäíîé ïðîíèöàåìîñòè, íî è âûïîë-

íÿþò ðÿä äðóãèõ ôóíêöèé, â ÷àñòíîñòè –

âçàèìîäåéñòâóþò ñ ôàêòîðàìè ñâåðòûâàíèÿ êðî-

âè (ôàêòîð YIII, ôàêòîð Âèëëåáðàíäà). Ìóòèðîâàí-

íûå ðåöåïòîðû ëèøåíû ýòîé ôóíêöèè. Íà ýòîì

ôåíîìåíå îñíîâàí ãåíåòè÷åñêèé äèôôåðåíöèàëü-

íûé äèàãíîç ìåæäó ìóòàöèÿìè ðåöåïòîðà V2 è

AQP-2. Îòñóòñòâèå èçìåíåíèé îñìîëÿëüíîñòè

ìî÷è, êîíöåíòðàöèè â êðîâè ôàêòîðîâ VIII è Âèë-

ëåáðàíäà â îòâåò íà èíôóçèþ 1-äåàìèíî-8-Ä-àð-

ãèíèí-âàçîïðåññèíà äîêàçûâàåò ìóòàöèþ ãåíà

ðåöåïòîðà V2 [14, 15].

Ôåíîòèïè÷åñêè ïàöèåíòû, èìåþùèå ìóòàöèþ

V2 è AQP-2, íåðàçëè÷èìû. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà

âðîæäåííîãî ÍÍÄ îòëè÷àåòñÿ áîëüøèì ðàçíîîá-

ðàçèåì. Ïðàêòè÷åñêè êàæäûé ïàöèåíò, ïîìèìî

ïàòîãíîìîíè÷íûõ ñèìïòîìîâ – ïîëèóðèè, ïîëèäèï-

ñèè, îòñóòñòâèÿ ðåàêöèè íà ÀÄÃ, äåìîíñòðèðóåò

ñâîè îñîáåííîñòè ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ, îñëîæíå-

íèÿ è îòâåò íà òåðàïèþ. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñ-

êèå èññëåäîâàíèÿ íàïðàâëåíû íà óñòàíîâëåíèå

ïàðàëëåëåé ìåæäó áèîõèìè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè

è ôåíîòèïè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè. Ïîïûòêè âûäå-

ëèòü «ìÿãêèå» è «æåñòêèå» ìóòàöèè àíàëîãè÷íî

ãðàäàöèè ïðè ìóêîâèñöèäîçå, äëÿ ÍÍÄ ïîêà íå

óáåäèòåëüíû. Ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó òîëüêî 3

ìóòàöèè ðåöåïòîðà V2 àññîöèèðîâàíû ñ «ìÿãêèì»

ôåíîòèïîì ÍÍÄ, – P322S, D85N, G201D [16]. «Ìÿã-

êèå» ìóòàöèè, â ÷àñòíîñòè P322S, ôåíîòèïè÷åñêè

ïðîÿâëÿëèñü ïîçäíåé äèàãíîñòèêîé ÍÍÄ, îòñóò-

ñòâèåì çàäåðæêè â ôèçè÷åñêîì èëè óìñòâåííîì

ðàçâèòèè è çíà÷èìûì óâåëè÷åíèåì îñìîëÿëüíîñòè

ìî÷è ïîñëå âíóòðèâåííîé èíôóçèè 1-äåàìèíî-Ä-àð-

ãèíèí-8-âàçîïðåññèíà. In vitro P322S-ìóòèðîâàííûå

ðåöåïòîðû áûëè ñïîñîáíû ÷àñòè÷íî àêòèâèðîâàòü

ãóàíèëàò/öèêëàçíóþ ñèñòåìó â ïðîòèâîâåñ äðóãîìó

òèïó ìóòàöèè ðåöåïòîðà V2 – P322H [17, 18]. Ïðè-

çíàåòñÿ, ÷òî îäíà è òà æå ìóòàöèÿ â îäíîé ñåìüå

ìîæåò âûçûâàòü ÍÍÄ ëåãêîãî è òÿæåëîãî òèïà

[16]. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ýòî ìîæåò áûòü

ñâÿçàíî êàê ñ ãåíåòè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè, òàê è

ñ âíåøíèìè ôàêòîðàìè. Óïîìèíàåòñÿ îá ýïèãåíå-

òè÷åñêèõ âîçäåéñòâèÿõ, ñïîñîáíûõ èíàêòèâèðîâàòü

îáà ãåíà, êîäèðóþùèõ ðåöåïòîð êàê V2, òàê è AQP-

2 [19]. Ýòè äàííûå, íà íàø âçãëÿä, ìåíÿþò ïðåä-

ñòàâëåíèå î âòîðè÷íûõ ôîðìàõ ÍÍÄ êàê î ñóãóáî

ïðèîáðåòåííûõ.

  Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ âðîæäåííîãî ÍÍÄ ó

æåíùèí âñòðå÷àþòñÿ çíà÷èòåëüíî ðåæå, ÷åì ó

ìóæ÷èí. Õàðàêòåð ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé â òà-
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êèõ ñëó÷àÿõ – ïðåäìåò îñîáûõ èññëåäîâàíèé. Â

ðÿäå ïóáëèêàöèé ïðåäñòàâëåíû æåíùèíû – ïàöè-

åíòêè ñ ÍÍÄ – ãåòåðîçèãîòû ñ ìóòàöèÿìè ãåíà

ðåöåïòîðà V2. Ïðåäïîëàãàåìûé ìåõàíèçì ïîëîì-

êè – èíàêòèâàöèÿ ÷àñòè Õ-õðîìîñîìû (skewed x-

inactivation). ßïîíñêèå ãåíåòèêè îïèñàëè ñåìüþ, 6

÷ëåíîâ êîòîðîé èìåëè ìóòàöèþ ãåíà ðåöåïòîðà V2

ïî òèïó G-èíñåðöèè â íóêëåîòèäå 804. Òðè æåíùè-

íû èç ýòîé ñåìüè èìåëè ïðîÿâëåíèÿ ðàçëè÷íîé ñòå-

ïåíè âûðàæåííîñòè ñèìïòîìîâ ÍÍÄ. Âñå îíè

îáëàäàëè êàê íîðìàëüíûìè, òàê è ìóòèðîâàííûìè

ãåíàìè. Èíàêòèâèðîâàííûå ó÷àñòêè Õ-õðîìîñîì

ýòèõ ïàöèåíòîê áûëè èçó÷åíû ìåòîäîì îïðåäåëå-

íèÿ ìåòèëèðîâàííîãî òðèíóêëåîòèäà. Ñòåïåíü

âûðàæåííîñòè ýòîé ðåàêöèè ñîîòâåòñòâîâàëà ñòå-

ïåíè òÿæåñòè êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ÍÍÄ. Òîò æå

äåôåêò îáíàðóæèëè ãîëëàíäñêèå âðà÷è, îáñëåäóÿ 3

ñåìüè, â êîòîðûõ ñèìïòîìû ÍÍÄ ðàçíîé ñòåïåíè

âûðàæåííîñòè îòìå÷àëèñü êàê ó ìóæ÷èí, òàê è ó

æåíùèí. Æåíùèíû áûëè ãåòåðîçèãîòàìè ãåíà ðå-

öåïòîðà V2, ïðè ýòîì – ãîìîçèãîòàìè ãåíà AQP-2 è

èìåëè skewed- èíàêòèâèðîâàííóþ Õ-õðîìîñîìó [21].

Ïîçäíèå ïðîÿâëåíèÿ ÍÍÄ, ñïðîâîöèðîâàííûå òî-

òàëüíîé ðåçåêöèåé æåëóäêà, ñâÿçàííûå ñ ìèññåíñ-

ìóòàöèåé ãåíà ðåöåïòîðà V2, îïèñàíû ó 56-ëåòíåé

æåíùèíû [22]. Ýòîò ôàêò åùå ðàç çàñòàâëÿåò

óñîìíèòüñÿ â òîì, ÷òî âòîðè÷íûå, òî åñòü ïîçäíî

ïðîÿâëÿþùèåñÿ ïîä âëèÿíèåì âíåøíèõ âîçäåé-

ñòâèé, ñëó÷àè ÍÍÄ ÿâëÿþòñÿ ïðèîáðåòåííûìè. Âå-

ðîÿòíî, áîëüøèíñòâî òàêèõ ñëó÷àåâ – ñëåäñòâèå

«ìÿãêèõ» ìóòàöèé, ñêîìïåíñèðîâàííûõ äî îïðåäå-

ëåííîãî ìîìåíòà.

Ïàòîãíîìîíè÷íûìè ñèìïòîìàìè íåñàõàðíîãî

äèàáåòà ÿâëÿþòñÿ ïîëèóðèÿ è âòîðè÷íàÿ ïîëèäèï-

ñèÿ. Ó äåòåé ïåðâûõ íåäåëü æèçíè ïîëèóðèÿ ìî-

æåò îñëîæíèòüñÿ òÿæåëîé ãèïåðíàòðèåìè÷åñêîé

äåãèäðàòàöèåé [23]. Îäíàêî ÷àùå â ïåðâûå ìåñÿ-

öû æèçíè ïàöèåíòà ïðîÿâëåíèÿ ÍÍÄ íåñïåöèôè÷-

íû [2]. Íà ïåðâûé ïëàí âûñòóïàþò äðóãèå

ñèìïòîìû. Ïî äàííûì äåòñêîãî îòäåëåíèÿ Óíè-

âåðñèòåòñêîãî ãîñïèòàëÿ â Nijmegen (Íèäåðëàíäû)

èç 30 ïàöèåíòîâ ìóæñêîãî ïîëà ñ âðîæäåííûì ÍÍÄ

ó áîëüøèíñòâà (26 ìàëü÷èêîâ, èëè 87%) äèàãíîç

óñòàíîâëåí â ïåðâûå 2,5 ãîäà æèçíè. Îñíîâíûìè

ñèìïòîìàìè ó äåòåé ìëàäøåãî âîçðàñòà áûëè ðâî-

òà, àíîðåêñèÿ, äèñòðîôèðîâàíèå, ýïèçîäû ëèõîðàä-

êè è çàïîðû. Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ïîêàçàòåëè

ðîñòà îñòàâàëèñü íèæå 50-ãî öåíòèëÿ ïî îòíîøå-

íèþ ê âîçðàñòíûì â òå÷åíèå âñåõ ëåò íàáëþäå-

íèÿ. Â òî æå âðåìÿ îòíîøåíèå ìàññû òåëà ê ðîñòó,

ñíèæåííîå â ïåðâûå ãîäû æèçíè, çàòåì ñêà÷êîîá-

ðàçíî óâåëè÷èâàëîñü [24]. Ïî äàííûì ÿïîíñêèõ

ïåäèàòðîâ, îïèñàâøèõ ðåçóëüòàòû íàáëþäåíèÿ çà

8 ïàöèåíòàìè ñ ÍÍÄ, ãëàâíûìè æàëîáàìè ó âñåõ

äåòåé áûëè ëèõîðàäêà íåÿñíîé ïðèðîäû, îòñòàâà-

íèå â ôèçè÷åñêîì ðàçâèòèè è íèçêèé ðîñò. Àâòîðû

óòâåðæäàþò, ÷òî ïîëèóðèÿ è ïîëèäèïñèÿ íå âñåãäà

ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûìè ñèìïòîìàìè âðîæäåííîãî

ÍÍÄ. Â îäíîì ñëó÷àå äèàãíîç áûë îáîñíîâàí

òîëüêî ïî ðåçóëüòàòàì íàãðóçî÷íîãî òåñòà ñ 5%

ãèïåðòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì [25]. Ïðè êîìïëåêñ-

íîì îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ ñ ÍÍÄ îñîáîå âíè-

ìàíèå óäåëÿåòñÿ ñîñòîÿíèþ îðãàíîâ ìî÷åâîé

ñèñòåìû. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ó ïàöèåíòîâ ðàç-

âèâàåòñÿ íåîáñòðóêòèâíûé óðåòåðîãèäðîíåôðîç è

íåéðîãåííàÿ äèñôóíêöèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ êàê îñ-

ëîæíåíèå âûðàæåííîé õðîíè÷åñêîé ïîëèóðèè. Òàê,

èçðàèëüñêèå ïåäèàòðû íàáëþäàëè ãðóïïó èç 7 ïà-

öèåíòîâ ñ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîé ôîðìîé ÍÍÄ,

äèàãíîñòèðîâàííîé â ïåðâûå ìåñÿöû æèçíè, âûç-

âàííîé ìóòàöèåé ãåíà AQP-2. Ãèäðîíåôðîç óñòà-

íîâëåí ó âñåõ äåòåé, íà÷èíàÿ ñ òð¸õëåòíåãî

âîçðàñòà. Ê ÷åòûð¸ì ãîäàì ó âñåõ äåòåé áûë óâå-

ëè÷åí ìî÷åâîé ïóçûðü. Âñå ñåìåðî ñòðàäàëè íî÷-

íûì ýíóðåçîì ïîñëå 6 ëåò. Ó äâîèõ ïàöèåíòîâ â 7 è

â 10 ëåò ñîõðàíÿëîñü è äíåâíîå íåäåðæàíèå ìî÷è

[26]. ßïîíñêèå íåôðîëîãè ñîîáùàþò î 47-ëåòíåì

ïàöèåíòå ñ ÍÍÄ, âûÿâëåííîì ñ ðîæäåíèÿ, è ñ äâóõ-

ñòîðîííèì íåîáñòðóêòèâíûì ãèäðîíåôðîçîì [14].

Íåîáñòðóêòèâíûé ãèäðîíåôðîç è ãèïîðåôëåêòîð-

íóþ äèñôóíêöèþ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ â áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ íàäî ðàññìàòðèâàòü êàê îñëîæíåíèå ìàñ-

ñèâíîé õðîíè÷åñêîé ïîëèóðèè. Î÷åâèäíî, âîçìîæ-

íî ñî÷åòàíèå âðîæäåííîé ïàòîëîãèè îðãàíîâ

ìî÷åâîé ñèñòåìû ñ ÍÍÄ, ãåíåòè÷åñêóþ ïðèðîäó

êîòîðîãî åùå ïðåäñòîèò âûÿñíèòü. Òàê, îïèñàí òàê

íàçûâàåìûé «ñèíäðîì êëàïàíà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ»

(Valve Bladder Syndrome), âêëþ÷àþùèé êëàïàí çàä-

íåé óðåòðû, äèëàòàöèþ âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé,

óòîëùåíèå ñòåíîê ïóçûðÿ, íåäåðæàíèå ìî÷è è ÍÍÄ

[27]. Ñîîáùàåòñÿ î ñî÷åòàíèè âðîæäåííîé àíîìà-

ëèè íèæíåé ÷àñòè ïîçâîíî÷íèêà ñ ÍÍÄ [28]. Ïðàê-

òè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ýòèõ íàáëþäåíèé –

íåîáõîäèìîñòü èñêëþ÷èòü íàðóøåíèÿ óðîäèíàìè-

êè è ïàòîëîãèþ ïîçâîíî÷íèêà ó ëèö ñ ïîëèóðèåé è

ïîëèäèïñèåé. Íè â îäíîì èññëåäîâàíèè íå óäà-

ëîñü äîêàçàòü çíà÷èìîãî ñíèæåíèÿ ôóíêöèé ïî-

÷åê ïîìèìî êîíöåíòðàöèîííîé [25, 26]. Â

ëèòåðàòóðå ïðèâîäèòñÿ íåñêîëüêî ñëó÷àåâ ñî÷å-

òàíèÿ âðîæäåííîãî ÍÍÄ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèåé. Â ÷àñòíîñòè, ïðåäñòàâëåíû äàííûå

îáñëåäîâàíèÿ 24-ëåòíåãî þíîøè ñ âðîæäåííîé

ôîðìîé ÍÍÄ, âûçâàííîãî ìóòàöèåé ãåíà ðåöåï-

òîðà V2. Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ âûÿâëåíà â

âîçðàñòå 8 ëåò. Ó ïàöèåíòà îáíàðóæåíà âûñîêàÿ

àêòèâíîñòü ðåíèíà ïëàçìû. Ïîñêîëüêó íà ôîíå ëå-

÷åíèÿ ãèäðîõëîðòèàçèäîì óìåíüøèëñÿ îáúåì ìî÷è

è ñíèçèëîñü àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, àâòîðû ïîëà-
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ãàþò, ÷òî â äàííîì ñëó÷àå ñòîéêàÿ ãèïåðòåíçèÿ â

çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîääåðæèâàëàñü ðåíèí-àí-

ãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìîé, àêòèâèðîâàííîé äåãèäðà-

òàöèåé [29]. Ïðè ñóòî÷íîì ìîíèòîðèðîâàíèè

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ó 47-ëåòíåãî ïàöèåíòà ñ

âðîæäåííîé ôîðìîé ÍÍÄ âûÿâëåíû çíà÷èòåëüíî

áîëüøèå êîëåáàíèÿ, ÷åì ó ìóæ÷èí òîãî æå âîçðàñ-

òà ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèåé. Àâòîðû ïóáëèêà-

öèè ñâÿçûâàþò ýòî ñî çíà÷èòåëüíûìè ñóòî÷íûìè

êîëåáàíèÿìè âîäíîãî áàëàíñà ïðè ÍÍÄ [30]. Òàêèì

îáðàçîì, àðòåðèàëüíóþ ãèïåðòåíçèþ ìîæíî ðàñ-

ñìàòðèâàòü êàê îäíî èç îñëîæíåíèé ÍÍÄ ó ïàöèåí-

òîâ ïîäðîñòêîâîãî è áîëåå ñòàðøåãî âîçðàñòà.

Íàðÿäó ñî çíà÷èòåëüíîé çàäåðæêîé ôèçè÷åñêî-

ãî ðàçâèòèÿ, îäíèì èç îñíîâíûõ îñëîæíåíèé âðîæ-

äåííîãî ÍÍÄ ñ÷èòàåòñÿ è çàäåðæêà óìñòâåííîãî

ðàçâèòèÿ. Îäíàêî ïñèõîìåòðè÷åñêèå îáñëåäîâàíèÿ

ïàöèåíòîâ ñ âðîæäåííûì ÍÍÄ ìàëî÷èñëåííû è

ìåòîäè÷åñêè íå âñåãäà êîððåêòíû. Ïðîâåäåííûå

â Íèäåðëàíäàõ îáñëåäîâàíèÿ 17 ïàöèåíòîâ ñ ÍÍÄ

íå ïîçâîëèëè ãîâîðèòü î ñíèæåíèè èíòåëëåêòà ó

ýòèõ áîëüíûõ. Ó 8 èç 17 âûÿâëåí äåôèöèò âíèìà-

íèÿ è ãèïåðàêòèâíîñòü; ó 7 èç 10 òåñòèðîâàííûõ îêà-

çàëñÿ íèçêèé ïîêàçàòåëü êðàòêîñðî÷íîé ïàìÿòè.

Èññëåäîâàòåëè ïîëàãàþò, ÷òî ÷àñòîòà çàäåðæêè

óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ âðîæäåííûì

ÍÍÄ çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ñ÷èòàëîñü ðàíüøå

[31].

Òðàäèöèîííîå ëå÷åíèå ÍÍÄ âêëþ÷àåò ãèïîõ-

ëîðèäíóþ äèåòó è íàçíà÷åíèå òðèõëîðìåòèàçèäà

(ÒÕÒ). Îäíàêî ìîíîòåðàïèÿ ÒÕÒ ó áîëüøèíñòâà

áîëüíûõ äàåò âåñüìà óìåðåííûé è âðåìåííûé ýô-

ôåêò [25, 26]. Áîëåå ýôôåêòèâíà êîìáèíàöèÿ ÒÕÒ

ñ äðóãèìè ïðïàðàòàìè. Òàê, ÿïîíñêèå êëèíèöèñòû,

ïîñëåäîâàòåëüíî îïðîáîâàâ êîìáèíàöèþ ÒÕÒ ñ

àöåòàìåòàöèíîì, òðèàìòåðåíîì, àìèëîðèäîì, ïðè-

øëè ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî âñå 3 ïàðû ïðåïàðàòîâ ñïî-

ñîáñòâóþò óìåíüøåíèþ äèóðåçà íà 20% áîëüøå,

÷åì ïðè ìîíîòåðàïèè ÒÕÒ. Îñìîëÿëüíîñòü ïëàç-

ìû è ìî÷è è êëèðåíñ ñâîáîäíîé âîäû áûëè òàêæå

ñõîäíû íà ôîíå âñåõ òð¸õ êîìáèíàöèé. Îäíàêî òîëü-

êî ïðè ñî÷åòàíèè ÒÕÒ ñ àìèëîðèäîì íå íàáëþäà-

ëîñü ìåòàáîëè÷åñêîãî àëêàëîçà, ýêñêðåöèÿ êàëèÿ

ñ ìî÷îé áûëà ìèíèìàëüíîé, à êîíöåíòðàöèÿ êàëèÿ

â ïëàçìå – ìàêñèìàëüíîé [32]. Ïðåèìóùåñòâî êîì-

áèíàöèè ÒÕÒ ñ àìèëîðèäîì ïðèçíàþò è äðóãèå

àâòîðû. Îòìå÷åí ñòîéêèé ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëü-

òàò íå òîëüêî â îòíîøåíèè ñíèæåíèÿ äèóðåçà, íî è

â ïëàíå ôèçè÷åñêîãî è èíòåëëåêòóàëüíîãî ðàçâè-

òèÿ äåòåé ïðè îòñóòñòâèè ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé [33].

Ïîä÷åðêèâàåòñÿ õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü êîìáèíà-

öèè ÒÕÒ ñ àìèëîðèäîì ïðè ïðîäîëæèòåëüíîì – â

òå÷åíèå 5 ëåò – êóðñå ëå÷åíèÿ. Çàñëóæèâàåò âíè-

ìàíèÿ êîìáèíàöèÿ ÒÕÒ ñ èíãèáèòîðîì öèêëîîêñè-

ãåíàçû-2 – ðîôåêîêñèáîì. Àìåðèêàíñêèå íåîíàòî-

ëîãè óñïåøíî ïðèìåíèëè å¸ äëÿ ëå÷åíèÿ ìàëü÷èêà

â âîçðàñòå 1 ìåñÿö [23]. Ðÿä ïóáëèêàöèé ïîñâÿùåí

ïðèìåíåíèþ äåñìîïðåññèíà ó ïàöèåíòîâ ñ äîêà-

çàííûì íåôðîãåííûì íåñàõàðíûì äèàáåòîì. Óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî êîìáèíàöèÿ äåñìîïðåññèíà ñ

òèàçèäîì ìîæåò áûòü ïîëåçíà äëÿ äåòåé ñ âðîæ-

äåííûì ÍÍÄ, ó êîòîðûõ ñîõðàíèëàñü ÷àñòè÷íàÿ

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äåñìîïðåññèíó [34]. Ïðåäïî-

ëàãàåòñÿ, ÷òî äåñìîïðåññèí ìîæåò äåéñòâîâàòü è

íà ýêñòðàðåíàëüíûå ìèøåíè, òàêèå, êàê ÖÍÑ. Òàê,

óäàëîñü ïîëíîñòüþ ïðåêðàòèòü íî÷íîé ýíóðåç ó

äâîèõ äåòåé ñ ÍÍÄ, âûçâàííûì ìóòàöèåé ãåíà

AQP-2, â ñî÷åòàíèè ñ íàñëåäñòâåííûì ïåðâè÷íûì

ýíóðåçîì [35].

Êàê óæå îòìå÷àëîñü, ìîëåêóëÿðíîé îñíîâîé áîëü-

øèíñòâà ìóòàöèé ãåíîâ ðåöåïòîðà V2 è AQP-2 ÿâëÿ-

åòñÿ çàäåðæêà ñîîòâåòñòâóþùèõ ôóíêöèîíàëüíûõ

ïðîòåèíîâ â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå èëè â

àïïàðàòå Ãîëüäæè è èõ íåñïîñîáíîñòü âñòðîèòüñÿ â

ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó. Âåñüìà ïåðñïåêòèâíû

ðàçðàáîòêè îñîáûõ ëèãàíäîâ ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

ñåëåêòèâíîñòüþ, òàê íàçûâàåìûõ õèìè÷åñêèõ èëè

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ êîìïàíüîíîâ, ñïîñîáíûõ âûñâî-

áîæäàòü ïðîòåèíû ðåöåïòîðîâ V2 è AQP-2 èç âíóò-

ðèêëåòî÷íûõ ëîâóøåê [6, 36]. Åñëè ýòè èññëåäîâàíèÿ

âûéäóò íà óðîâåíü êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, ýòî áó-

äåò ïðèíöèïèàëüíî íîâûé ïîäõîä ê ëå÷åíèþ íå òîëü-

êî ÍÍÄ, íî è öåëîãî ðÿäà äðóãèõ, òàê íàçûâàåìûõ

«êîíôîðìàöèîíàëüíûõ áîëåçíåé». Åùå îäèí ïðèíöè-

ïèàëüíî íîâûé ïîäõîä ê ëå÷åíèþ ÍÍÄ – ôóíêöèî-

íàëüíîå âîññòàíîâëåíèå ìóòèðîâàííûõ ðåöåïòîðîâ

V2 äðóãèìè êî-ýêñïðåññèðîâàííûìè ïîëèïåïòèäíû-

ìè ðåöåïòîðàìè [37].

Ïðåäñòàâëÿåì ñîáñòâåííîå äîëãîñðî÷íîå íà-

áëþäåíèå çà ïàöèåíòîì ñ íàñëåäñòâåííûì ÍÍÄ.
Àëåêñåé Ê., 22 ëåò, íàáëþäàåòñÿ íàìè ñ òð¸õìåñÿ÷íî-

ãî âîçðàñòà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ñåìüå èçâåñòíî î òðîèõ

ëèöàõ ìóæñêîãî ïîëà, âêëþ÷àÿ ïðîáàíäà, èìåþùèõ ïî-

÷å÷íóþ ôîðìó íåñàõàðíîãî äèàáåòà. Â ñåìüå ïîìíÿò î

áðàòüÿõ-áëèçíåöàõ, ñòðàäàâøèõ ïîñòîÿííîé æàæäîé è

âûäåëÿâøèõ î÷åíü ìíîãî ìî÷è. Ýòè áðàòüÿ ðàíî ïîãèá-

ëè è íå îñòàâèëè ïîòîìñòâà. Æåíùèí, èìåâøèõ ïîäîá-

íûå ñèìïòîìû, â ñåìüå íå áûëî. Òàêèì îáðàçîì, ÷åòêî

ïðîñëåæèâàåòñÿ ñâÿçü ñ ïîëîì.

Ìàëü÷èê îò 3-é áåðåìåííîñòè, 2 ñðî÷íûõ ðîäîâ. Ñòàð-

øèé áðàò çäîðîâ, èìååò çäîðîâîãî ñûíà. Áåðåìåííîñòü

ïðîáàíäîì ïðîòåêàëà íåáëàãîïîëó÷íî: ÎÐÂÈ íà 12-é íå-

äåëå, òðèõîìîíàäíûé êîëüïèò, ïîçäíèé òîêñèêîç è ìíî-

ãîâîäèå. Êàê èçâåñòíî, îäíà èç ïðè÷èí ìíîãîâîäèÿ –

èìåííî íåñàõàðíûé äèàáåò ó ðàçâèâàþùåãîñÿ ïëîäà.

Ñîîòíîøåíèå ìàññû òåëà (2950 ã) è äëèíû (50 ñì) ïðè

ðîæäåíèè ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î íåçíà÷èòåëüíîé çàäåðæ-

êå âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ: ìàññî-ðîñòîâîé ïîêàçà-

òåëü (èíäåêñ Òóðà-Ïîíäåðàëà) ðàâåí 59, òî åñòü ìåíüøå

60. Óæå â ïåðâûé ìåñÿö æèçíè íàìåòèëàñü òåíäåíöèÿ ê

îòñòàâàíèþ â ôèçè÷åñêîì ðàçâèòèè: çà ïåðâûå 3 íåäåëè



102

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №4.

ïðèáàâêà ìàññû òåëà ñîñòàâèëà 390 ã. (Ïðèáàâêà çà ïåð-

âûé ìåñÿö äîëæíà ñîñòàâëÿòü ìèíèìóì 600 ã). Ñ òð¸õ

íåäåëü ìàëü÷èê ïåðåâåäåí íà èñêóññòâåííîå âñêàðìëè-

âàíèå. Ñ ýòîãî ìîìåíòà íà÷àëèñü çàïîðû. Ñ 1 äî 8 ìåñÿ-

öåâ ðåáåíîê æèë â Ñåâåðîäâèíñêå. Òî÷íûõ äàííûõ î

äèíàìèêå ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ìàëü÷èêà â ýòîò ïåðèîä

íåò. Èçâåñòíî, ÷òî â 3 ìåñÿöà îí áûë ãîñïèòàëèçèðîâàí ñ

äèàãíîçîì «ÎÐÂÈ, îòèò, ãèïîòðîôèÿ 1-Ï ñòåïåíè, àíå-

ìèÿ». Îòìå÷àëîñü ðåçêîå ñíèæåíèå àïïåòèòà. Î ïîâû-

øåííîé æàæäå è ïîëèóðèè â ýòîò ïåðèîä äàííûõ íåò. Â 8

ìåñÿöåâ ïî âîçâðàùåíèè â Ëåíèíãðàä ìàññà òåëà ðåáåí-

êà 5550 ã, ðîñò 62 ñì. (Ñðåäíèå ïîêàçàòåëè äëÿ ýòîãî âîç-

ðàñòà 8200 ã è 70 ñì). Òàêèì îáðàçîì ó ðåáåíêà

äèàãíîñòèðîâàíà äèñòðîôèÿ òèïà ãèïîñòàòóðû. Îòìå÷à-

ëàñü ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ, ïóïî÷íàÿ ãðûæà, óìåðåííîå

ñíèæåíèå ãåìîãëîáèíà (92 – 110 ã/ë). Ïî ïîâîäó îòñòàâà-

íèÿ â ôèçè÷åñêîì ðàçâèòèè ìàëü÷èê ãîñïèòàëèçèðîâàí â

ñîìàòè÷åñêîå îòäåëåíèå, ãäå èñêëþ÷åíà ýíäîêðèííàÿ

ïàòîëîãèÿ. Êîíñóëüòàöèÿ â ãåíåòè÷åñêîì öåíòðå èñêëþ-

÷èëà äèñàõàðèäàçíóþ íåäîñòàòî÷íîñòü è ñèíäðîì ìàëü-

àáñîðáöèè. Â 11 ìåñÿöåâ âïåðâûå îáðàòèëè âíèìàíèå íà

æàæäó (ïðè ìàññå òåëà 5,5 êã âûïèâàë äî 1,8 ë) è ïîëè-

óðèþ (÷àñòîå îáèëüíîå ìî÷åèñïóñêàíèå, òî÷íûé äèó-

ðåç íå îïðåäåëåí). Èç ñîìàòè÷åñêîãî ðåáåíîê ïåðåâåäåí

â äåòñêîå ýíäîêðèííîå îòäåëåíèå. Ïî ñîâîêóïíîñòè äàí-

íûõ îáñëåäîâàíèÿ äâóõ ñòàöèîíàðîâ âûÿâëåíî ñëåäóþ-

ùåå. Ýêñêðåòîðíàÿ óðîãðàôèÿ ïàòîëîãèè íå âûÿâèëà.

Ïîñåâû ìî÷è ñòåðèëüíû. Ïðîòåèíóðèÿ îòñóòñòâóåò. Ìèê-

ðîñêîïèÿ ìî÷åâîãî îñàäêà â ïðåäåëàõ íîðìû. Êîëåáàíèÿ

óäåëüíîé ïëîòíîñòè ìî÷è (â îáû÷íîì ðåæèìå, áåç ïðå-

ïàðàòîâ) 1001 – 1002 – 1003, ðåæå 1004. Â äâóõ ïîðöèÿõ

(ïðè ïîïûòêå ïðîâåñòè ïðîáó Çèìíèöêîãî) – 1006 è 1008.

Ñóòî÷íûé äèóðåç (íå ïîëíûé) 870 è 965 ìë. Ïðîáà ñ ñóõî-

ÿäåíèåì çà 6 ÷àñîâ ïðèâåëà ê ýêñèêîçó è ïîäú¸ìó òåìïå-

ðàòóðû òåëà äî 38î Ñ. Ïðè ýòîì óäåëüíàÿ ïëîòíîñòü ìî÷è

äîñòèãëà 1006. Êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâèíû è êðåàòèíèíà

êðîâè äî è ïîñëå ïðîáû íå èçìåíèëàñü. Ïðîáà ñ ïèòóèò-

ðèíîì (2 åä. ï/ê) íå äàëà ðåàêöèè. Ïî ýòèì äàííûì â

âîçðàñòå 12 ìåñÿöåâ óñòàíîâëåí äèàãíîç «Ïî÷å÷íûé íå-

ñàõàðíûé äèàáåò». Ïî ðåíòãåíîãðàììå ëó÷åçàïÿñòíûõ

ñóñòàâîâ êîñòíûé âîçðàñò ðåáåíêà â 12 ìåñÿöåâ ñîîòâåò-

ñòâîâàë 2–3 ìåñÿöàì. Ïñèõîìîòîðíîå ðàçâèòèå íå îòñòà-

âàëî îò ïàñïîðòíîãî âîçðàñòà. Â äàëüíåéøåì ìàëü÷èê

ðàçâèâàëñÿ ñ ïðîïîðöèîíàëüíûì îòñòàâàíèåì â ðîñòå è

ìàññå òåëà. Àíåìèÿ ïðåîäîëåíà ê òðåòüåìó ãîäó æèçíè.

Áîëåë îòíîñèòåëüíî ðåäêî. Ïðîáà ñ àíàëîãàìè àíòèäèó-

ðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà ïîâòîðÿëàñü

â âîçðàñòå 3,5 ëåò (ïèòóèòðèí ïîäêîæíî). Â 5 è â 12 ëåò

(àäèóðåêðèí, âäóâàíèå â íîñ) è â 20 ëåò – ñ ìèíèðèíîì.

Ýôôåêòà íå ïîëó÷åíî íè â îäíîì ñëó÷àå. Â 12 ëåò ïðîâå-

äåíî óãëóáëåííîå îáñëåäîâàíèå ãèïîôèçàðíî-ãèïîòàëà-

ìè÷åñêîé îáëàñòè. Óëüòðàçâóêîâàÿ âåíòðèêóëîìåòðèÿ,

ýëåêòðîýíöåôàëîãðàôèÿ è äîïëåðîãðàôèÿ íå âûÿâèëè

äàííûõ çà ïîðàæåíèå ÖÍÑ è ïðèçíàêîâ íàðóøåíèÿ ìîç-

ãîâîé ãåìîäèíàìèêè.

Ïîïûòêè ëå÷åíèÿ çàêëþ÷àëèñü â ïîäáîðå äîçû è ðå-

æèìà íàçíà÷åíèÿ ãèïîòèàçèäà è èíäîìåòàöèíà. Îïòè-

ìàëüíàÿ ñõåìà ïðèåìà ãèïîòèàçèäà: 5 äíåé ïðèåì – 10

äíåé ïåðåðûâ. Ìèíèìàëüíûé äèóðåç îòìå÷àëñÿ âî 2-é –

3-é äíè ïðèåìà  ïðåïàðàòà. Ìàêñèìàëüíàÿ óäåëüíàÿ ïëîò-

íîñòü íà ïèêå äåéñòâèÿ ãèïîòèàçèäà – 1005 – 1008. Îäíî-

êðàòíî çàôèêñèðîâàíà öèôðà 1010. Ïîïûòêà íàçíà÷èòü

èíäîìåòàöèí âûçâàëà ðâîòó è îòêàç îò ïðåïàðàòà. Â ïîñ-

ëåäíèå ãîäû áîëüíîé îòêàçàëñÿ îò ïðèåìà ãèïîòèàçèäà.

Îí îòìå÷àåò, ÷òî â ïîñëåäíåå âðåìÿ íàñòóïàåò ïåðèîäè-

÷åñêîå ñïîíòàííîå óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ ñî çíà÷èòåëü-

íûì ñíèæåíèåì äèóðåçà è æàæäû.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç íå

ïðîâåäåí, î÷åâèäíî, ÷òî äàííûé ñëó÷àé – ïðèìåð

ïåðâè÷íîãî ÍÍÄ ñ Õ-ñöåïëåííûì ðåöåññèâíûì

òèïîì ïåðåäà÷è. Õàðàêòåðíî îòñóòñòâèå âûðàæåí-

íûõ ïàòîãíîìîíè÷íûõ ñèìïòîìîâ – ïîëèóðèè è ïî-

ëèäèïñèè – â ïåðâûå ìåñÿöû æèçíè ïðè îòñòàâàíèè

â ôèçè÷åñêîì ðàçâèòèè, íà÷èíàÿ ñ âíóòðèóòðîáíî-

ãî ïåðèîäà. Ýòè îñîáåííîñòè, îòìå÷åííûå è äðó-

ãèìè ïåäèàòðàìè, öèòèðîâàííûìè âûøå,

çàòðóäíèëè ðàííþþ äèàãíîñòèêó ÍÍÄ. Çàáîëåâà-

íèå ïðîòåêàåò â ñðåäíå-òÿæåëîé ôîðìå áåç ñåðü-

åçíûõ îñëîæíåíèé. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò

ïåðèîäè÷åñêèå ñïîíòàííûå óëó÷øåíèÿ ñîñòîÿíèÿ

ïîñëå äîñòèæåíèÿ ïîëîâîé çðåëîñòè. Ýòîò ôàêò

òðåáóåò äîïîëíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ. Íà îñíîâàíèè

äàííûõ, ïðèâåäåííûõ â îáøèðíîì îáçîðå Ë.Í.

Èâàíîâîé [5], ìîæíî âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå î

ñîçðåâàíèè çâåíüåâ öåïè, ïåðåäàþùåé ñèãíàë ÀÄÃ,

– ñîçðåâàíèå àäåíèëàòöèêëàçíîãî êîìïëåêñà(?),

çàâåðøåíèå ôîðìèðîâàíèÿ ñèñòåìû G-áåëêîâ(?),

âîçðàñòíûå îñîáåííîñòè ýêñïðåññèè ãåíà, êîäèðó-

þùåãî àëüôà-S-ñóáúåäèíèöó G-áåëêà, êîòîðàÿ, â

ñâîþ î÷åðåäü, ñòèìóëèðóåò ñèíòåç àäåíèëàòöèê-

ëàçû(?). Îòâåòû íà ýòè âîïðîñû ïîìîãëè áû ïðè-

áëèçèòüñÿ ê ðàçðàáîòêå ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêèõ

ìåòîäîâ êîððåêöèè äàííîé ïàòîëîãèè.
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