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В середине XX столетия появилось множество 
публикаций, в которых описывалась своеобразная 
почечная патология, развивающаяся в определен­
ных районах Балкан. С тех пор в этом направлении 
проведено много исследований разными специали­
стами, но часть вопросов остается без ответов: в 
отношении природы заболевания и, особенно, его 
точной этиологии. Хотя этиология все еще неясна, 
предполагается, что данная болезнь -  результат 
длительного воздействия экологических токсинов 
или следствие генетической предрасположеннос­
ти [1].

В конечном счете в 1964 году на конференции 
экспертов WHO в Дубровнике, эта нефропатия 
была признана независимой нозологией, получив­
шей название «балканская эндемическая 
нефропатия» (БЭН) [2]. БЭН не воспалительное 
заболевание почек, характеризующееся постепен­
ным развитием, проявляющееся, главным образом, 
у сельских жителей и приводящее к хронической 
почечной недостаточности. Оно часто сопровож­
дается опухолями мочевых путей [3.4].

Патоморфология
Патологические и гистоморфологические осо­

бенности БЭН зависят от стадии болезни. В на­
чальной стадии патологические изменения в ос­
новном представлены в наружных отделах коры 
почек, и характеризуются расширением мезангия 
в клубочках и утолщением базальной мембраны. 
В проксимальных канальцах наблюдается дистро­
фия. В субклинической стадии изменения в клу­
бочках аналогичны описанным выше, но более 
выражены. Базальная мембрана дистальных ка­
нальцев также вовлекается в патологический про­
цесс. Она утолщается, но в меньшей степени, чем

базальная мембрана проксимальных канальцев. 
Интерстициальные изменения характеризуются 
начинающимся внеклеточным склерозом. Сосуди­
стые повреждения приводят к утолщению стенок 
и асимметричному сужению просвета. В следую­
щей стадии почки резко уменьшаются в размере и 
по массе до 40 г (нормальная масса почки у муж­
чин: 125-170 г, женщин: 115-155 г). Изменения клу­
бочков имеют тот же самый тип, но значительно 
более выражены. Большинство канальцев в коре 
атрофируются и полностью теряют эпителиальную 
выстилку. Разрушенные клубочки и канальцы бы­
стро заменяются соединительной тканью [4].

Эпидемиология БЭН
БЭН встречается среди жителей юго-восточ­

ной Европы: Болгарии, Румынии, Хорватии, быв­
шей Югославии, Боснии и Герцеговины. Все энде­
мические очаги расположены в долинах или на 
равнинах, окруженных холмами. Они в основном 
встречаются в поселениях, находящихся вдоль 
притоков реки Денубе. Очаги БЭН формируют на 
карте мозаичную картину, чередуясь через 2-3 км 
с неэндемичными районами. Они покрывают тер­
риторию 20 000 км2 в пределах 500-километрового 
расстояния c востока на запад [6] (рис. 1).

Эндемичные поселения выявлены и, согласно 
степени распространенности заболевания, класси­
фицированы как гипоэпидемические, мезоэпидеми- 
ческие и гиперэпидемические очаги. Самый пора­
зительный аспект БЭН -  ее устойчивое географи­
ческое распределение. В течение последних 50 лет 
не выявлено никаких новых эндемических очагов.

В последние десятилетия сообщалось о выяв­
лении случаев БЭН в больших городах и также в 
неэндемических областях. Это, как полагают, яв-
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Рис. 2. Растение из семейства 
Aristolochia.

Рис. 1. Карта, иллюстрирующая распространение БЭН, и вид типичного эндемичного 
по БЭН поселения.

ляется результатом миграции населения. БЭН раз­
вивается у мигрантов из эндемических семей, ко­
торые обосновываются в неэндемических районах. 
Есть также сообщения о случаях БЭН у людей, 
родившихся в неэндемических местах, но от ро­
дителей, страдавших этой болезнью. Иммигран­
ты имеют вероятность заболеть БЭН после 15-20 
лет проживания в эндемической области [2]. Точ­
ное число пациентов никогда не было известно. При 
этом следует иметь в виду, что ранние и скрытые 
стадии БЭН остаются нераспознанными. По край­
ней мере, 25 000 человек могут страдать БЭН или 
у них может подозреваться наличии болезни, в то 
время как общее количество людей, которые мо­
гут заболеть в эндемических очагах, может пре­
высить 100 000 [6,7].

Заболевание начинается в детстве, но каких- 
либо клинических признаков в начальной стадии нет. 
БЭН характеризуется длительным скрытым пе­
риодом и клинические проявления возникают во 
взрослом возрасте от 30 до 50 лет. Женщины бо­
леют чаще мужчин [8]. Согласно результатам не­
скольких исследований в последние десятилетия 
наблюдается уменьшение заболеваемости БЭН. 
Кроме этого, средний возраст заболевших увели­
чился до 60-80 лет и ни у одного из них заболева­
ние не обнаруживалось ранее 51 года [9].

Этиология
Существует множество гипотез об этиологии 

БЭН, но ни одна из них не может быть принята с 
полной уверенностью. Разнообразие аргументов 
«против» и «за», касающихся каждой гипотезы, по-

Таблица 1
«За» и «против» в пользу разных гипотез об этиологии БЭН

Г ипотеза/Аргументы За Против

Генетические факторы - БЭН имеет «семейный» характер
- БЭН развивается у эмигрантов

БЭН развивается у иммигрантов

Аристолоховая кислота (АК) - АК канцерогенна
-Потребление продуктов, содержащих АК, 
ведет к повреждениям почек, похожих на те, 
которые наблюдаются при БЭН

Растения семейства Aristolochia широко рас­
пространены, в тех регионах, в которых ни­
когда не наблюдалось случаев БЭН

Микотоксины -Высокий уровень OTA в крови пациентов с 
БЭН
-OTA канцерогенен, высокая частота опухо­
лей мочевых путей в эндемичных областях

-Высокий уровень ОТА отмечается у части 
здоровых людей
-OTA часто встречается в продуктах во мно­
гих регионах мира [где не наблюдается БЭН - 
перев. ]

Плиоценовые лигниты Химический анализ питьевой воды [в энде­
мичных по БЭН регионах - перев.] выявляет 
высокое содержание канцерогенных веществ

Не все эндемичные по БЭН области располо­
жены в регионах залежей бурого угля

Вирусы Вирусные частицы выявляют в почках паци­
ентов с БЭН

Антитела против «подозрительных» вирусов 
часто находят у здоровых людей
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зволяет предположить, что вероятно БЭН являет­
ся результатом взаимодействия различных факто­
ров (табл. 1).

Согласно существующим концепциям БЭН -  
экологически обусловленная болезнь. Главные 
предполагаемые агенты -  кислота Aristolochic, ми­
котоксины, плиоценовые лигниты и вирусы. 
Aristolochia -  большой род растений с более чем 
500 разновидностями, принадлежащий семейству 
Aristolochiaceae или Birthwort (рис. 2). Многие 
представители семейства Aristolochia содержат 
токсин -  кислоту Aristolochia, которая, как извес­
тно, является канцерогенной и нефротоксичной. 
Хроническая почечная недостаточность выявля­
лась у китайцев, которым проводилось лечение тра­
вами семейства Aristolochia. В старину эти рас­
тения использовались в акушерстве и при обработ­
ке ран после укусов змеи. В настоящее время те 
же самые травы применяются для терапии артри­
та, подагры, ревматизма и гноящихся ран.

О так называемой «китайской травяной 
нефропатии» (Chinese herbs nephropathy -  CHN), 
связанный с приемом китайских растительных 
средств, сообщалось из одной клиники в Бельгии, 
где у серии пациентов, лечившихся травами от из­
быточного веса зарегистрирована ХПН. Оказа­
лось, что Stephania tetranda был по неосторожно­
сти заменен на Aristolochia fangchi, содержащий 
аристолоховую кислоту (АК). В большинстве слу­
чаев почечная недостаточность прогрессирует не­
смотря на прекращение приема компонентов, со­
держащих АК. Во время сбора урожая также на­
блюдались случаи загрязнения зерен пшеницы 
семенами Aristolochia, иногда это игнорировалось 
и полученная мука использовалась по назначению. 
Есть ясные свидетельства того, что АК играет 
важную роль в развитии АК-ассоциированного уро- 
эпителиальный рака. АК-ДНК -  подходящий био­
маркер экспозиции АК и маркер риска рака. Пред­
ставители семейства Aristolochia произрастают во 
всем мире, но никогда не было зарегистрировано 
случаев БЭН или подобных БЭН заболеваний вне 
эндемических очагов. Этот факт не в состоянии 
объяснить одну из определенных особенностей 
БЭН -  ее географическое распространение [10,11]. 
Одними из наиболее возможных экологических 
агентов, вызывающих развитие БЭН считаются 
микотоксины, продуцируемые грибами в заплес­
невелых хлебных злаках. Грибы родов Penicillium 
и Aspergillus вырабатывают определенный токсин, 
известный, как Ochratoxin (ОТА). ОТА -  относи­
тельно частый конкоминант пищевых продуктов во 
многих странах с умеренным континентальным и 
субтропическим климатом и может спорадически

быть найден в сыворотке крови здоровых людей. 
Эта гипотеза также оставляет неясным факт, яв­
ляется ли ОТА причиной заболевания или только 
ко-фактором, который требуется, но недостаточен 
для развития непосредственно БЭН. Высокие уров­
ни ОТА в крови были установлены у пациентов с 
БЭН, но это, возможно, следствие накопления ток­
сина в результате нарушения экскреторной функ­
ции почек этиологическим агентом. Если бы ОТА 
был единственным этиологическим фактором 
БЭН, можно было ожидать сообщений о случаях 
БЭН или подобных БЭН болезней во многих стра­
нах, где потребляется пища, загрязненная ОТА, 
например в Великобритании и Италии. Пациенты 
с БЭН, ассоциированным с ОТА, были обследова­
ны в плане выявления опухолей мочевых путей [6]. 
Частота этих заболеваний в такой ситуации оказа­
лась достоверно выше и у мужчин, и у женщин. 
Установлено, что ОТА -  генотоксичен вследствие 
вмешательства в окислительный метаболизм. 
Полагают, что это его свойство играет централь­
ную роль в ОТА-опо средованном карциногенезе. 
[12]. Также предполагается, что плиоценовые лиг­
ниты, имеют значение в развитии БЭН. Плиоцено­
вые лигниты возраста -  1.6-5.3 миллионов лет -  
самые молодые лигниты на Балканах. Эти лигни­
ты имеют сложный органический состав, содер­
жащий распавшиеся растения, из которых образу­
ется лигнит. Вода размывает пласты лигнита, в 
результате он попадает в питьевую воду мелких 
колодцев ферм [13]. Химические исследования 
такой питьевой воды указывают на присутствие 
ароматических аминов, которые, как известно, яв­
ляются канцерогенными и вызывают уроэпители- 
альный рак [13,14]. Частота опухолей мочевого 
пузыря в эпидемических по БЭН очагах также 
увеличена по сравнению с неэндемическими се­
лами и городами. Наличие географической корре­
ляции между распространенностью БЭН и уроте- 
лиальных опухолей подтверждает предположение, 
что эти болезни имеют общую этиологию [15]. 
«Лигнитовая» этиология, если и возможна, не мо­
жет охватить эндемичные районы, не содержащие 
залежей этих ископаемых.

Рассматривается также вирусная этиология 
БЭН. Как полагают, ответственными за БЭН мо­
гут быть вирус лихорадки Западного Нила, виру­
сы папилломы, коронавирусы и аренавирусы. Ан­
титела против некоторых из этих вирусов были 
выявлены и у здоровых людей, что, фактически, 
ставит вирусную этиологию под большое сомне­
ние [6]. В эндемичных по БЭН областях были ис­
следованы и некоторые другие экологические фак­
торы. Брались образцы почвы, питьевой воды и
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Таблица 2
Клинические проявления, соответствующие определенным стадиям БЭН

Стадия Клинические признаки

Начальная -незначительные боли в поясничной области
- нормохромная или гипохромная анемия (постоянный симптом, вызванный снижением син­
теза эритропоэтина)
-гематурия при наличии опухолей

Субклиническая - непостоянная тупая боль в поясничной области с периодами усиления болевых ощущений
- пальмарная и плантарная ксантохромия (желтая пигментация кожи в ладонных и подошвен­
ных областях)
- нормохромная или гипохромная анемия
- гематурия при наличии опухолей и литиаза
- протеинурия тубулярного типа (менее 1г/24 ч)
- бледность кожных покровов

Стадия компенсации с 
наличием явных «реналь­
ных» проявлений

-усталость после физической нагрузки, сопровождающаяся медленным восстановлением
-увеличение потребления жидкости (полидипсия) и полиурии
-выраженная бледность, выраженная кожных покровов
-сухость кожи с снижением тургора
-интенсивная пальмарная и плантарная ксантохромия
-нормохромная или гипохромная анемия
-гематурия при опухолях и литиазе (опухоли обычны в этой стадии)
-протеинурия тубулярного типа
-артериальная гипертензия: редкий симптом (~ 20 %)
- отеки обычно не наблюдается

Стадия декомпенсации с 
наличием признаков хро­
нической почечной недо­
статочности

-превалируют признаки хронической почечной недостаточности

продовольствия. В этих образцах были установле­
ны более высокие концентрации: свинца, кадмия, 
марганца, меди, кальция, алюминия, хрома, вана­
дия, серебра и цинка. В органах умерших от БЭН 
также выявлялись высокие концентрации алюми­
ния, олова, никеля, хрома и марганца. Однако не­
понятно, какой из этих элементов или какие их ком­
бинации могут привести к развитию БЭН [4].

Семейный характер БЭН дает основания для 
того, чтобы рассмотреть роль генетических фак­
торов в его этиологии. Полагают, что заболевание 
является результатом взаимодействия между из­
менением в геноме в результате генной мутации и 
рядом модифицирующих факторов. В свою оче­
редь, внешние факторы могут повлиять на генные 
трансформации. Генетические изменения при БЭН 
предопределяют состояние мезенхимы почек, ко­
торая теряет способность к адекватной дифферен- 
цировке во время постнатального периода. Нару­
шения дифференцировки мезенхимы приводят фун­
кциональному и морфологическому истощению 
почек. Такие почки становятся благоприятной ми­
шенью для развития хронических нефропатий под 
влиянием модифицирующих факторов [4].

Существуют и другие предположения о гене­
тической природе БЭН. Полагают, что за ее раз­
витие ответственен рецессивный ген, который ак­
тивируется экзогенным фактором или комплексом 
факторов, которые свойственны эндемичным рай­
онам [4]. Современные представления полагают,

что БЭН -  результат нарушений эмбриогенеза. 
Думается, что голодание, вспышки гриппа и не­
которые другие факторы в течении беременности в 
военное время могут привести к эмбриогенетичес­
ким нарушениям. Они представлены уменьшенным 
числом нефронов, что повышает вероятность раз­
вития БЭН [9]. Цитогенетические исследования 
культур лимфоцитов периферической крови устано­
вили изменения в длинном плече хромосомы 3. Из­
менения включают сокращение банда 3q 25 с бо­
лее прочным слиянием подбандов 3q26.1 и 3q26.3.

Это приводит к асинхронизации характеристик 
банда в виде микроструктурной хромосомальной 
реконструкции-делеции 24.2. Такой специфический 
кариотип может использоваться как ценный диаг­
ностический маркер для раннего диагноза БЭН 
среди детей и молодых людей [16,17].

Клинические особенности БЭН
Как уже указывалось выше, в начальный пери­

од клинические признаки скудны или отсутствуют. 
Необратимое прогрессирование заболевания при­
водит к появлению болей в поясничной области, 
раннему развитию анемии, отчетливой протеину­
рии, бледности и желтизны кожных покровов. Час­
то встречаются уроэпителиальные опухоли. Выра­
женность симптомов постепенно нарастает, но в 
конечном итоге начинают преобладать проявления 
ХПН [4,18,19,20] (подробнее см. табл. 2).

Диагноз БЭН
Диагноз БЭН очень труден в начальной, почти
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асимптоматической стадии, тогда как последую­
щие фазы заболевания распознать легче, вслед­
ствие появления, указанных выше, клинических 
особенностей. Существуют диагностические кри­
терии, лабораторные данные и другие показатели, 
которые должны приниматься во внимание при 
постановке диагноза БЭН (табл. 3). Тем не менее, 
позитивная диагностика БЭН отнюдь не проста. 
При этом географический критерий имеет очень 
важное значение, поскольку все остальные клини­
ческие проявления или лабораторные данные не 
патогномоничны. Дифференциальный диагноз 
включает, главным образом, такие хронические 
болезни почек, как хронический гломерулонефрит, 
хронический пиелонефрит и аналгетическая нефро­
патия [9].

Уроэпителиалъные опухоли при БЭН
До 40% пациентов с БЭН имеют опухоли мо­

чевых путей. [1] Это наводит на мысль о тесной 
связи между такими заболеваниями. Причем, наи­
более вероятно, что высокая частота уроэпители- 
альных опухолей (УО) при БЭН не простое совпа­
дение. Есть интересная закономерность в отноше­
нии их локализации: наиболее часто встречаются 
опухоли почечных лоханок, вслед за ними идут 
опухоли мочеточника и наиболее редко опухоли 
мочевого пузыря [20]. Приблизительно 20% опу­
холей имеют множественную локализацию [2]. 
Наблюдения за мигрантами, переехавшими из эн­
демичных в неэндемичные районы, показали, что 
распространенность соответствующих локализаций 
УО у них такая же, как и в эндемичных регионах 
[4]. В целом, частота УО в неэндемичных по БЭН 
областях ниже, чем в эндемичных. При этом по 
мировым статистикам характер локализации этих 
новообразований другой: наиболее часто встреча­
ются опухоли мочевого пузыря, затем опухоли

мочеточников и почек. УО обычно выявляются 
среди пациентов с ХПН и редко среди пациентов с 
начальной стадией заболевания [20]. Опухоли мо­
чевых путей часто описываются у пациентов с 
БЭН на гемодиализе. Соотношение мужчины/жен- 
щины с УО при БЭН отличается от наблюдающе­
гося в общей популяции. В целом УО мужчины 
заболевают в три -  пять раз чаще женщин, тогда 
как в районах эндемичных по БЭН половые разли­
чия стираются. При этом в данных регионах у 
женщин такая патология встречается даже с не­
много большей частотой, чем у мужчин [6].

Средний возраст выявления УО, ассоциирован­
ных с БЭН, составляет приблизительно 50-60 лет. 
Жители неэндемичных районов обычно заболева­
ют уроэпителиальными опухолями десятью года­
ми ранее. Пик заболеваемости новообразования­
ми мочевого пузыря у пациентов с БЭН приходит­
ся на возраст старше 70 лет. Это связывают с 
необходимостью более длительного времени ин­
дукции для развития таких опухолей. Пациенты с 
БЭН на гемодиализе живут дольше, что также 
может являться предрасполагающим фактором к 
приобретению УО или злокачественных новообра­
зований других видов [21].

Лечение БЭН
Поскольку конкретный этиологический агент 

БЭН не установлен, этиотропное лечение данного 
состояния невозможно. Терапия включает профи­
лактику, общее наблюдение и симптоматическое 
лечение. Профилактика БЭН предполагает: умень­
шение численности населения в эндемичных реги­
онах за счет переезда их жителей в раннем возра­
сте в неэндемичные области, по возможности сни­
жение влияния потенциальных этиологических 
факторов, предотвращение близкородственных 
браков или браков между партнерами из семей, в

Таблица 3
Критерии диагностики БЭН

Диагностические критерии *географический -  рождение в эндемичных областях и люди, родившиеся в другом
месте, но проживающие в течение длительного периода времени в эндемичных районах
*семейный -  люди, у которых в семье есть больные с БЭН
*БЭН чаще встречается среди сельских жителей
*БЭН чаще развивается у женщин
*скрытое начало заболевания
Прогрессивное развитие ХПН

Лабораторные данные *нормохромная или гипохромная анемия 
*протеинурия тубулярного типа
Нарушение функции почек: снижения способности к концентрированию мочи вслед
за уменьшением СКФ
*гематурия при опухолях и литиазе
*лейкоцитурия при присоединении вторичной инфекции

Результаты других исследований *обзорная рентгенограмма и экскреторная урография -  уменьшение объема почек в 
конечных стадиях и наличие уроэпителиальных опухолей 
*ультрасонография -  сморщивание почек в поздних стадиях
*биопсия почек: патологические изменения характерные для соответствующей ста­
дии болезни
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которых наблюдались случаи БЭН. Общие реко­
мендации по лечению включают необходимость ог­
раничения физических нагрузок, частых периодов 
отдыха; соблюдения низкосолевой, малобелковой 
диеты и ограничения жидкости в зависимости от 
стадии болезни. Цель симптоматического лечения 
состоит в том, чтобы остановить прогрессию БЭН. 
Поскольку нормохромная или гипохромная анемия 
появляется с самого начала развития БЭН, это 
также следует учитывать. Гипертензия, ассоции­
рованная с БЭН, плохо коррегируется стандартной 
антигипертензивной терапией. При развитии тер­
минальной почечной недостаточности пациенты с 
БЭН получают заместительную почечную тера­
пию гемодиализом или перитонеальным диализом.

Больным с БЭН предпринимались попытки 
трансплантации донорской почки [5], как от живых, 
так и умерших доноров. Случаев развития БЭН в 
трансплантате к настоящему времени не описано.

Заключение
Этиология заболевания остается главной про­

блемой БЭН [6] Хотя традиционно эта патология 
описана в балканском регионе, она привлекает вни­
мание исследователей из разных стран. БЭН ос­
тается своего рода вызовом нефрологическому 
сообществу. Необходимы дальнейшие исследова­
ния для выявления причин и этиопатогенетичес- 
ких механизмов данного заболевания. Если их уда­
стся обнаружить, то появится шанс для разработ­
ки этиотропной и патогенетической терапии.
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