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Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì – ýòî îáîáùàþùåå ïî-

íÿòèå äëÿ ìíîãèõ ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷íûõ íåôðîïà-

òèé. Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì – êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûé

ñèìïòîìîêîìïëåêñ, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ: ïðîòåèíó-

ðèåé, ãèïîïðîòåèíåìèåé, ãèïîàëüáóìèíåìèåé, äèñï-

ðîòåèíåìèåé; ãèïåðëèïèäåìèåé, ëèïèäóðèåé; îòåêàìè

ïåðèôåðè÷åñêèìè, ïîëîñòíûìè è ñòåïåíè àíàñàðêè,

óãðîçîé òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé.

Öåëüþ äàííîãî ëèòåðàòóðíîãî îáçîðà ÿâëÿåò-

ñÿ îáîáùåíèå èìåþùèõñÿ â ëèòåðàòóðå ñâåäåíèé

î íàðóøåíèè ñèñòåìû ãåìîñòàçà è èõ êîððåêöèÿ

ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå ó äåòåé.

Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì ñ ìèíèìàëüíûìè èç-

ìåíåíèÿìè – ëèïîèäíûé íåôðîç – ñâîåîáðàçíàÿ

ïàòîëîãèÿ ó äåòåé ðàííåãî è äîøêîëüíîãî âîçðàñ-

òà, ïðåîáëàäàþùàÿ â ñòðóêòóðå íåôðîòè÷åñêîãî

ñèíäðîìà (75-80%). Êëèíè÷åñêè ÍÑÌÈ õàðàêòå-

ðèçóåòñÿ ïîëíûì ñèìïòîìîêîìïëåêñîì ÷èñòîãî

íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà è, êàê ïðàâèëî, îòñóò-

ñòâèåì àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, ãåìàòóðèè, íà-

ðóøåíèé ôóíêöèé ïî÷åê è çíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèé

â êëóáî÷êàõ ïðè ñâåòîîïòè÷åñêîé ìèêðîñêîïèè. Ó

äåòåé îòëè÷àåòñÿ ãîðìîíî÷óâñòâèòåëüíîñòüþ

(íîðìàëèçàöèÿ àíàëèçîâ ìî÷è â ñðåäíåì íà 9–11-é

äåíü íàçíà÷åíèÿ ñòåðîèäîâ), ðåöèäèâèðóþùèì è

÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèì òå÷åíèåì (70-80%) è â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ áëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì.

Òðîìáîòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ ó äåòåé ñ íåôðî-

òè÷åñêèì ñèíäðîìîì âîçíèêàþò â 3-11% ñëó÷àåâ

[1,2]. Â ðàçâèòèè òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ó äå-

òåé ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì èìåþò çíà÷åíèÿ

ïðîòåèíóðèÿ, ãèïîàëüáóìèíåìèÿ, ãèïîâîëåìèÿ, ãè-

ïåðëèïèäåìèÿ è, êàê ñëåäñòâèå, èçìåíåíèÿ âñåõ çâå-

íüåâ ãåìîñòàçà: òðîìáîöèòàðíîãî, êîàãóëÿöèîííîãî,

ôèáðèíîëèòè÷åñêîãî. Èçìåíåíèÿ â ïëàçìå êîíöåíò-

ðàöèè ìíîãèõ ïðîòåèíîâ, âêëþ÷åííûõ â ðåãóëÿöèþ

êîàãóëÿöèîííîé è ôèáðèíîëèòè÷åñêîé ñèñòåì, ãåìî-

êîíöåíòðàöèÿ è ïîâûøåíèå âÿçêîñòè êðîâè, îòíîñè-

òåëüíàÿ èììîáèëèçàöèÿ (ïîñòåëüíûé ðåæèì),

êîðòèêîñòåðîèäíàÿ òåðàïèÿ è ïðèåì äèóðåòèêîâ

ìîæåò òàêæå ïðèâîäèòü ê òðîìáîòè÷åñêèì îñëîæ-

íåíèÿì ó áîëüíûõ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì [3].

Íåîáõîäèìî òàêæå îòìåòèòü ðÿä íåñïåöèôè-

÷åñêèõ ñîïóòñòâóþùèõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ìîãóò

óñèëèâàòü âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ òðîìáîòè÷åñêèõ

îñëîæíåíèé ó äàííîé ãðóïïû áîëüíûõ: îæèðåíèå,

êóðåíèå, ïðèåì îðàëüíûõ êîíòðàöåïòèâîâ, ñèäÿ÷èé

îáðàç æèçíè [4].

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîêàçàíèé ê àíòèêîàãóëÿíòíîé

òåðàïèè (ëå÷åáíàÿ èëè ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ) íåîáõî-

äèìî îïðåäåëèòü èçìåíåíèÿ, êîòîðûå ïðîèñõîäÿò â

ñèñòåìå ãåìîñòàçà ó áîëüíûõ ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèí-

äðîìîì.

Ïðîôèëàêòèêà òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé

äîëæíà ïðîâîäèòüñÿ, ó÷èòûâàÿ âñå èçìåíåíèÿ, õà-

ðàêòåðíûå äëÿ íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, ïðèâî-

äÿùèå ê ãèïåðêîàãóëÿöèè è ïîäàâëåíèþ ñèñòåìû

åñòåñòâåííûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ è ôèáðèíîëèçà.

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ òðîìáîòè÷åñêèõ

îñëîæíåíèé, âñòðå÷àþùèõñÿ

ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè òðîìáîòè÷åñêèõ îñ-

ëîæíåíèé ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå ïî ðàçíûì

ëèòåðàòóðíûì èñòî÷íèêàì êîëåáëåòñÿ îò 2 äî 50%,

âêëþ÷àÿ âçðîñëûé êîíòèíãåíò áîëüíûõ.

Âåíîçíûå òðîìáîçû ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíä-

ðîìå ó äåòåé âñòðå÷àþòñÿ ÷àùå (81%), ÷åì àðòå-

ðèàëüíûå (19%) [1,5,6].

Âåíîçíûå òðîìáîçû. Òðîìáû â âåíàõ ó äåòåé

ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì ìîãóò áûòü ïî òèïó
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ôëåáîòðîìáîçîâ è òðîìáîôëåáèòîâ, òðîìáîçà ïî-

÷å÷íûõ âåí (îäíîñòîðîííèé èëè äâóñòîðîííèé),

òðîìáîçà íèæíåé ïîëîé âåíû ñ ïîñëåäóþùåé ýì-

áîëèçàöèåé ëåãêèõ, îïèñàíû ñëó÷àè âåíîçíîãî òðîì-

áîçà ìîçãîâûõ ñîñóäîâ [1,7].

Àðòåðèàëüíûå òðîìáîçû. Ïðîÿâëåíèÿìè

òðîìáîçà â àðòåðèàëüíîì ðóñëå ìîãóò áûòü: èí-

ôàðêò ìèîêàðäà, èøåìè÷åñêèé èíñóëüò, ðåçêàÿ óò-

ðàòà çðåíèÿ èëè ñëóõà è äðóãèå ïàòîëîãè÷åñêèå

ñîñòîÿíèÿ, äèàãíîñöèðóþò ó äåòåé ðåæå, ÷åì ó

âçðîñëûõ [1,8].

Èçìåíåíèÿ ãåìîêîàãóëÿöèîííîãî

ïîòåíöèàëà, ïðèâîäÿùèå ê òðîìáîòè÷åñêèì

îñëîæíåíèÿì ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå

Òðîìáîöèòàðíîå çâåíî

Èññëåäîâàíèå Í.Þ. Íàòî÷èíîé (1999) äåìîí-

ñòðèðóåò ïîâûøåíèå ïîêàçàòåëåé âíóòðèñîñóäèñòîé

àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíä-

ðîìå ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè. Ïîñêîëüêó â

îñíîâå ïàòîãåíåçà ÍÑÌÈ ëåæèò èçìåíåíèå çàðÿäà

ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû è â áèîïòàòå

ïî÷êè îòñóòñòâóþò ïðèçíàêè êëåòî÷íîé ïðîëèôåðà-

öèè è âîñïàëåíèÿ, íåò àíòèãåíîâ ê ìåìáðàíå òðîì-

áîöèòîâ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àêòèâàöèÿ

ïëàñòèíîê ïðîèñõîäèò ãëàâíûì îáðàçîì â ðåçóëüòà-

òå áèîõèìè÷åñêèõ ñäâèãîâ â êðîâè (ãèïîàëüáóìè-

íåìèÿ, ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ). Ïîäòâåðæäåí

ïðîòðîìáîòè÷åñêèé ýôôåêò ãëþêîêîðòèêîèäîâ [9].

Êîàãóëÿöèîííîå çâåíî

Ãèïîàëüáóìèíåìèÿ è ãèïîâîëåìèÿ êàê ïðè-

÷èíû ñòèìóëÿöèè ýíäîòåëèàëüíîé êëåòêè

Íîðìàëüíûé ýíäîòåëèé äåéñòâóåò êàê ìîùíàÿ

àíòèêîàãóëÿíòíàÿ ïîâåðõíîñòü, êîòîðàÿ íå àêòèâè-

ðóåò áåëêè ñâåðòûâàíèÿ êðîâè è íå ïðèâëåêàåò ê

ñåáå êëåòî÷íûå êîìïîíåíòû êðîâè. Ýíäîòåëèé ïðî-

äóöèðóåò â ïðîñâåò ñîñóäà âåùåñòâà, êîòîðûå ñïî-

ñîáñòâóþò òåêó÷åñòè êðîâè. Ê ýòèì âåùåñòâàì

îòíîñÿòñÿ: ãëèêîçàìèíîãëèêàíû, êîìïëåêñû ãåïà-

ðèí (ãåïàðèí-ñóëüôàò) – àíòèòðîìáèí III (ÀÒ III),

òðîìáèí-òðîìáîìîäóëèí-ïðîòåèí Ñ, ïëàçìèíîãåí-

àêòèâàòîð ïëàçìèíà.

Îäíèì èç ïðîÿâëåíèé äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ

ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ â êðîâè òðîìáî-

ìîäóëÿòîðîâ (ôàêòîð Âèëëåáðàíäà (ÔÂ), òðîìáîê-

ñàí À2, ôàêòîð àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ, ÀÄÔ,

èíãèáèòîð àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà) [10].

Ïðè÷èíàìè äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ìîãóò ñëóæèòü

íàðóøåíèÿ ãåìîäèíàìèêè, íàðóøåíèÿ ðåîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ êðîâè âñëåäñòâèå ãåìîêîíöåíòðàöèè, âíóò-

ðèñîñóäèñòîé àãðåãàöèè ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðî-

âè, óâåëè÷åíèå âÿçêîñòè, ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå

íàðóøåíèÿ ýíäîòåëèÿ, ñâÿçàííûå ñ ìåòàáîëè÷åñêè-

ìè ðàññòðîéñòâàìè, äåéñòâèåì öèòîêèíîâ, èììóííûõ

êîìïëåêñîâ [11].

Â ñòèìóëÿöèè ýíäîòåëèÿ ïðè íåôðîòè÷åñêîì

ñèíäðîìå èãðàþò ðîëü ãèïîâîëåìèÿ âñëåäñòâèå ãè-

ïîàëüáóìèíåìèè, ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ êàê îäíà èç

ïðè÷èí ïîâûøåíèÿ âÿçêîñòè êðîâè è èììóíîëîãè-

÷åñêèå àñïåêòû, ïðèíèìàþùèå ó÷àñòèå â ïàòîãå-

íåçå íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà.

Ïîñëå ñòèìóëÿöèè ýíäîòåëèé òðàíñôîðìèðóåò-

ñÿ â ïðîêîàãóëÿíòíóþ ïîâåðõíîñòü. Ýòî ïðîèñõîäèò

â ðåçóëüòàòå ñèíòåçà, âûäåëåíèÿ èëè ïðèâëå÷åíèÿ

ìíîãèõ ïðîêîàãóëÿíòíûõ âåùåñòâ ïåðå÷èñëåííûõ

âûøå, à òàêæå ôàêòîðà V, èíãèáèòîðîâ àêòèâàòîðà

ïëàçìèíîãåíà (I è II), èíòåðëåéêèíà-1, ôàêòîðà íå-

êðîçà òêàíè, ýíäîòåëèíà-1 [10].

Èíòåðëåéêèí-1 è ôàêòîð íåêðîçà òêàíè óâåëè-

÷èâàþò òêàíåâîãî ôàêòîðà-ïîäîáíóþ ïðîêîàãóëÿí-

òíóþ àêòèâíîñòü ÷åëîâå÷åñêèõ ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê, ñîêðàùàþò ýíäîòåëèàëüíóþ ïîâåðõíîñòü

ýêñïðåññèè òðîìáîìîäóëèíà (ìåäèàòîð àíòèêîàãó-

ëÿíòíîãî ýôôåêòîâ ïðîòåèíîâ S è ïðîòåèíà Ñ) [12].

Èçìåíåíèÿ â ñèñòåìå åñòåñòâåííûõ àíòè-

êîàãóëÿíòîâ (ïîòåðÿ ñ ìî÷îé)

Ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå ó äåòåé  óñòàíîâ-

ëåí äåôèöèò àíòèòðîìáèíà III â ïëàçìå êðîâè è àí-

òèòðîìáèí-III-óðèÿ. À. Ð. Íàêàáàíäà âûÿâëåíà

çàâèñèìîñòü àíòèòðîìáèí-III-íåìèè îò ãèïîàëüáó-

ìèíåìèè [13]. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà

àíòèêîàãóëÿíòîâ (àíòèòðîìáèí III, ïðîòåèí Ñ è ïðî-

òåèí S) ñîïîñòàâèìà ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé àëüáó-

ìèíà, âîçìîæíî, ÷òî ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå

äàííûå ïðîòåèíû òåðÿþòñÿ ñ ìî÷îé [7,13,14].

Êàê èçâåñòíî, ñóùåñòâóþò äâå ôîðìû ïðîòåè-

íà S (ñâÿçàííàÿ è ñâîáîäíàÿ). Àíòèêîàãóëÿíòíî àê-

òèâíîé ôîðìîé ÿâëÿåòñÿ ñâîáîäíûé ïðîòåèí S ñ

ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 64000 Äà, êîòîðûé, ïî âñåé

âèäèìîñòè, òåðÿåòñÿ ñ ìî÷îé. Ñâÿçàííàÿ ôîðìà

ïðîòåèíà S (640000Äà) íå îáëàäàåò àíòèêîàãóëÿí-

òíîé àêòèâíîñòüþ è íå ìîæåò òåðÿòüñÿ ïðè ñåëåê-

òèâíîé ïðîòåèíóðèè ó áîëüíûõ ñ íåôðîòè÷åñêèì

ñèíäðîìîì. Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî ïîâûøåíèå óðîâ-

íÿ ïðîòåèíà S  ñâÿçàíî èìåííî ñ ýòîé ôîðìîé, êî-

òîðàÿ íå ñïîñîáíà áûòü êî-ôàêòîðîì ïðîòåèíà Ñ è

âëèÿòü íà óâåëè÷åíèå åãî àêòèâíîñòè [15].

Èññëåäîâàòåëÿìè áûëî äîêàçàíî, ÷òî ïîòåðÿ ÀÒ

III ñ ìî÷îé ó áîëüíûõ ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì

â 40 ðàç ïðåâûøàåò ïîêàçàòåëè ïîòåðè ïðîòåèíà Ñ ó

ýòèõ æå áîëüíûõ [16]. Ïðè îäèíàêîâîé ìîëåêóëÿðíîé

ìàññå è èçîýëåêòðè÷åñêîé òî÷êå (ó ïðîòåèíà Ñ – 4,8,

ó àíòèòðîìáèíà –  5,1), êîòîðàÿ ìîãëà áû ïîâëèÿòü

íà çàðÿä ýòèõ áåëêîâ â êðîâè, îñòàþòñÿ çàãàäêîé òà-

êèå ðàçëè÷íûå öèôðû ïðè èññëåäîâàíèè. Ìîæåò áûòü

ýòî ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì ó ïðîòåèíà Ñ êîìïëåêñà òðîì-

áîìîäóëèí-òðîìáèí è/èëè åãî ðåöåïòîðà íà ýíäîòå-

ëèàëüíîé êëåòêå, êîòîðûå ôèêñèðóþò ïðîòåèí Ñ íà

ñåáå, íå äàâàÿ öèðêóëèðîâàòü åìó â ñâîáîäíîì âèäå.



34

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2004. Том 8. №4.

Èììóíîëîãè÷åñêèå àñïåêòû

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ èññëåäóåòñÿ íàëè÷èå ýíäî-

òåëèàëüíîãî ðåöåïòîðà äëÿ ïðîòåèíà Ñ. Äîêàçàíî,

÷òî ýíäîòåëèàëüíûé ðåöåïòîð ïðîòåèíà Ñ óâåëè÷è-

âàåò åãî àêòèâàöèþ êîìïëåêñîì òðîìáîìîäóëèí-

òðîìáèí â 5 ðàç áûñòðåå in vitro [17]. Èññëåäîâàíèÿ

íà ìûøàõ äîêàçàëî ðàçâèòèå òÿæåëûõ òðîìáîòè-

÷åñêèõ îñëîæíåíèé ïðè ãîìîçèãîòíîé «ïîëîìêå»

ãåíà ðåöåïòîðà, ïðè ãåòåðîçèãîòíûõ èçìåíåíèÿõ ó

ìûøåé îòìå÷àëîñü íîðìàëüíîå ðàçâèòèå ïîòîìñòâà

áåç òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé [18].

Â ïàòîãåíåçå íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ñ ìè-

íèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè èìåþò çíà÷åíèå äèñ-

ôóíêöèÿ â ñèñòåìå Ò-êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà è

ãèïåðïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ, àëëåðãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ

I òèïà – IgE ðåàãèíîâîãî òèïà. Ïðè ãèïåð÷óâñòâè-

òåëüíîñòè I òèïà êîìïëåêñ àíòèãåí – èììóíîãëî-

áóëèí Å ñâÿçûâàåòñÿ ïîñðåäñòâîì Fñ-ðåöåïòîðîâ

ñ ìåìáðàíîé òó÷íûõ êëåòîê èëè áàçîôèëîâ è ïðè-

âîäèò ê ñåêðåöèè èëè âûáðîñó ìåäèàòîðîâ: ãèñòà-

ìèíà, õåìîòàêñè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ïðîñòàãëàíäèíîâ,

ëåéêîòðèåíîâ.

Èññëåäîâàíèÿ óðîâíÿ ãåïàðèíà ïðè íåôðîòè÷åñ-

êîì ñèíäðîìå ïîêàçàëè, ÷òî áîëüíûì â ïåðèîä îáî-

ñòðåíèÿ ïðèñóùà ãåïàðèíåìèÿ [13]. Ýòî ñâÿçàíî,

ñêîðåå âñåãî, ñî ñòèìóëÿöèåé òó÷íûõ êëåòîê, êî-

òîðûå èãðàþò â ãåìîñòàçå ñóùåñòâåííóþ ðîëü,

ïîñêîëüêó îíè ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûì õðàíèëèùåì ãå-

ïàðèíà è âàçîàêòèâíûõ âåùåñòâ – ãèñòàìèíà è ñå-

ðîòîíèíà. Ãðàíóëû ýòèõ êëåòîê ñîäåðæàò äî 60%

áåëêà, 30% ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèñàõàðèäîâ è

10% áèîãåííûõ àìèíîâ.

Ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå ñ ìèíèìàëüíû-

ìè èçìåíåíèÿìè, êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, äîêà-

çàíà ðîëü àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè I òèïà ñ ó÷àñòèåì

IgE , êîòîðûé ïðèâîäèò ê äåãðàíóëÿöèè òó÷íîé êëåò-

êè ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ åå ðåöåïòîðà ñ Fc-ôðàãìåí-

òîì IgE. Âîçìîæíî, ÷òî ïðè êðàòêîâðåìåííîì

âîçäåéñòâèè íà òó÷íóþ êëåòêó óðîâåíü ãåïàðèíà

ñóùåñòâåííî íå èçìåíèòñÿ, íî ïðè ïîñòîÿííîì èñ-

òîùåíèè ýòèõ êëåòîê (ïðè äëèòåëüíîì ðåöèäèâèðó-

þùåì òå÷åíèè íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà) ìîæåò

ïðîèñõîäèòü ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ýíäîãåííîãî

ãåïàðèíà. Ñíèæåíèå ïîñëåäíåãî â êðîâè ïðèâåäåò ê

äåïðåññèè àíòèòðîìáèíîâîé ñèñòåìû, ïðàêòè÷åñêè

âñåõ ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ è óìåíüøåíèþ ñîïðî-

òèâëÿåìîñòè ñèñòåìû ñâåðòûâàíèÿ àêòèâèðóþùå-

ìó âîçäåéñòâèþ ñî ñòîðîíû äðóãèõ ñèñòåì.

 Ñíèæåííûé óðîâåíü àíòèòðîìáèíà III ïðè íåôðî-

òè÷åñêîé ãèïîàëüáóìèíåìèè ó äàííûõ áîëüíûõ ïðè-

âîäèò ê ñíèæåíèþ àíòèêîàãóëÿíòíîãî ïîòåíöèàëà, äàæå

ïðè íàëè÷èè âûñîêèõ öèôð ýíäîãåííîãî ãåïàðèíà.

Èçìåíåíèÿ â ñèñòåìå ïðîòåèíà S

Ïðîòåèí S ÿâëÿåòñÿ êî-ôàêòîðîì ïðîòåèíà Ñ.

Ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ïðîòåèíîì S ïðîòåèí Ñ ïðå-

âðàùàåòñÿ â àêòèâíóþ ôîðìó, îáëàäàþùóþ àíòè-

êîàãóëÿíòíûì äåéñòâèåì. Äàííûì ñâîéñòâîì

îáëàäàåò ëèøü ñâîáîäíûé ïðîòåèí S, îñòàëüíàÿ åãî

÷àñòü ñâÿçàíà ñ áåëêîì Ñ4b  è íå ñïîñîáíà àêòè-

âèðîâàòü ïðîòåèí Ñ.

Ïðè èçó÷åíèè óðîâíÿ ïðîòåèíà S ïðè ðàçëè÷íûõ

âàðèàíòàõ íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó âçðîñëûõ

îòìå÷àëîñü åãî çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå, íî àâòî-

ðû èçìåðÿëè åãî îáùåå êîëè÷åñòâî (ñâÿçàíûé+ñâî-

áîäíûé). Ïðè îöåíêè àêòèâíîñòè ïðîòåèíà S, à

ñëåäîâàòåëüíî îöåíêè ñâîáîäíîé ôðàêöèè áûëî îï-

ðåäåëåíî åå ñíèæåíèå ó áîëüíûõ ñ íåôðîòè÷åñêèì

ñèíäðîìîì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé çäî-

ðîâûõ. [15]. Ïðè ýòîì óðîâåíü ïðîòåèíà Ñ â äàííûõ

èññëåäîâàíèÿõ áûë ïîâûøåí. Îñòàåòñÿ çàãàäêîé, çà

ñ÷åò ÷åãî ïîâûøàåòñÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü

ïðîòåèíà  Ñ ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå, ïðè îò-

ñóòñòâèè åãî îñíîâíîãî êî-ôàêòîðà.

Ìîæåò áûòü, ïîâûøåíèå ïîêàçàòåëåé óðîâíÿ

ïðîòåèíà Ñ è îáùåãî ïðîòåèíà S ÿâëÿþòñÿ îäíèìè

èç ãëàâíûõ «ïðåâåíòèâíûõ» ïðè÷èí ðåäêîñòè òÿ-

æåëûõ òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ó äåòåé ñ íå-

ôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì [19]. Äàííûå ëèòåðàòóðû

îá èçìåíåíèÿõ àêòèâíîñòè ýòèõ ïðîòåèíîâ ïðè íå-

ôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå  î÷åíü ìàëî÷èñëåííû è

ïðîòèâîðå÷èâû [3,14,20].

Îñòàåòñÿ íåâûÿñíåííûì, íàñêîëüêî ñèëüíî èç-

ìåíÿåòñÿ àêòèâíîñòü ïðîòåèíà Ñ, àíòèòðîìáèíà III

ó áîëüíûõ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì ñ ìèíèìàëü-

íûìè èçìåíåíèÿìè. Åñòü ëè êîððåëÿöèÿ ìåæäó

óðîâíÿìè àêòèâíîñòè ýòèõ äâóõ àíòèêîàãóëÿíòîâ,

çàâèñèò ëè èçìåíåíèå óðîâíåé ýòèõ àíòèêîàãóëÿí-

òîâ îò äðóãèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ òðîìáîçîâ

ó äàííîé ãðóïïû äåòåé.

Ïðè ÍÑÌÈ âûÿâëÿåòñÿ ñåëåêòèâíàÿ ïðîòåè-

íóðèÿ, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ áûñòðîé ïîòåðåé áåë-

êà (àëüáóìèíà) ñ ðåçêèì ðàçâèòèåì ãèïîâîëåìèè â

îòëè÷èå îò áîëüíûõ äðóãèìè âàðèàíòàìè íåôðî-

òè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Ñåëåêòèâíàÿ ïðîòåèíóðèÿ

ïðèâîäèò ê ðåçêîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ àëüáóìèíà â

êðîâè, ñíèæåíèþ îíêîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ, ïåðåðàñ-

ïðåäåëåíèþ æèäêîñòè â îðãàíèçìå, ãèïîâîëåìèè è

òåì ñàìûì áîëüøåìó ïðîâîöèðîâàíèþ àêòèâíîñ-

òè êîàãóëÿöèîííîãî çâåíà ãåìîñòàçà è ðèñêó òðîì-

áîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé.

Ãèïåðôèáðèíîãåíåìèÿ

Ïðîòåèí ôèáðèíîãåí ñ âûñîêîé ìîëåêóëÿðíîé

ìàññîé 340 000 äàëüòîí èìååò òåíäåíöèþ ê ïîâû-

øåíèþ ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå, èìåÿ âûñî-

êóþ ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó, íå ìîæåò ïîïàäàòü â

ìî÷ó ÷åðåç ôèëüòðàöèîííûé áàðüåð (êàê ïðè ïîòå-

ðå îòðèöàòåëüíîãî çàðÿäà, òàê è ïðè ñòðóêòóðíûõ

èçìåíåíèÿõ ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû),
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à òàêæå âñëåäñòâèå ïîâûøåííîãî ñèíòåçà ïå÷åíüþ

[1,3].

Ãèïåðôèáðèíîãåíåìèÿ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ

âÿçêîñòè êðîâè, ïîâûøåíèþ àããðåãàöèîííîé ôóíê-

öèè òðîìáîöèòîâ – âîçìîæíûé ðèñê òðîìáîòè÷åñ-

êèõ îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ ñ íåôðîòè÷åñêèì

ñèíäðîìîì [3].

Àêòèâèðîâàííûå òðîìáîöèòû

Àêòèâèðîâàííûå òðîìáîöèòû â çíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè ñïîñîáñòâóþò ãåíåðèðîâàíèþ òðîìáèíà,

êàòàëèçèðóÿ è îáåñïå÷èâàÿ ôàêòîðû äëÿ ðåàêöèé

ãóìîðàëüíîãî êîàãóëÿöèîííîãî êàñêàäà.

Íàðóæíûé ëèñòîê ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû

ñòèìóëèðîâàííîãî òðîìáîöèòà ÿâëÿåòñÿ êîíòàêò-

íîé è êàòàëèòè÷åñêîé ïîâåðõíîñòüþ, íà êîòîðîé

âçàèìîäåéñòâóþò êîàãóëÿöèîííûå ôàêòîðû.

Êàòàëèòè÷åñêîå äåéñòâèå ìåìáðàííûõ ôîñôî-

ëèïèäîâ ñïîñîáñòâóåò ðåçêîìó óñêîðåíèþ ðåàêöèè

ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, êðîìå òîãî â ñàìèõ êðîâÿíûõ

ïëàñòèíêàõ ñîäåðæèòñÿ ðÿä ïðîòåèíîâ, íåîáõîäè-

ìûõ äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ êîàãóëÿöèîííîãî ïðîöåñ-

ñà [21].

Èçâåñòíî, ÷òî ìåãàêàðèîöèòû ñèíòåçèðóþò è

äåïîíèðóþò â α-ãðàíóëàõ ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ V,

VIII, XIII, ÔÂ è ôèáðèíîãåí. Ýòè ôàêòîðû ñâåðòû-

âàíèÿ êðîâè âûáðàñûâàþòñÿ â ìèêðîñðåäó ïðè àê-

òèâàöèè òðîìáîöèòîâ è ýêçîöèòîçå, ÷òî ïîâûøàåò

èõ ëîêàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ. Âíåêëåòî÷íûå àäãå-

çèâíûå ãëèêîïðîòåèíû (ôèáðîíåêòèí, îñòåîíåêòèí è

âèòðîíåêòèí) òàêæå äåïîíèðóþòñÿ â òðîìáîöèòàð-

íûõ α-ãðàíóëàõ è ñåêðåòèðóþòñÿ ïðè àêòèâàöèè

òðîìáîöèòîâ. Ëèïîïðîòåèí ìåìáðàíû òðîìáîöèòîâ

(ôàêòîð 3) ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíûì êàòàëèçàòîðîì

ïðè àêòèâàöèè ôàêòîðà X ôàêòîðàìè IXà è VIII è

îáðàçîâàíèå ïðîòðîìáèíàçû çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ

ìåæäó ôàêòîðàìè Xa è V. È íàîáîðîò, àêòèâèðî-

âàííûå òðîìáîöèòû îãðàíè÷èâàþò êîàãóëÿöèîííûé

êàñêàä. Ìåìáðàíà àêòèâèðîâàííîãî òðîìáîöèòà

ñâÿçûâàåò òðîìáèí è òðîìáîìîäóëèí, êîìïîíåíò α-

ãðàíóë, êîòîðûå âìåñòå âûçûâàþò àêòèâàöèþ àí-

òèêîàãóëÿöèîííîãî ïðîòåèíà Ñ [10].

Ïðàâèëüíåå ãîâîðèòü, ÷òî òðîìáîöèòû îêàçû-

âàþò ìîäåëèðóþùåå äåéñòâèå íà òå÷åíèå êîàãó-

ëÿöèîííîãî ïðîöåññà [21].

Àêòèâèðîâàííûé ïðîòåèí Ñ ïîñëå ñîåäèíåíèÿ

ñ ìåìáðàííûìè ôîñôîëèïèäàìè êðîâÿíûõ ïëàñ-

òèíîê (íà îäíîé êëåòêå èìååòñÿ 200 ìåñò ñâÿçè)

ñòàíîâèòñÿ â 8000 ðàç áîëåå ñèëüíî äåéñòâóþùèì,

÷åì ñâîáîäíûé ñòèìóëèðîâàííûé ïðîòåèí [21].

Ãèïåðëèïèäåìèÿ

Íåôðîòè÷åñêàÿ ãèïåðëèïèäåìèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì

èç âàæíûõ ïðèçíàêîâ ÍÑ. Îíà ÷àùå âñåãî ñîïðî-

âîæäàåòñÿ èçìåíåíèÿìè ñîäåðæàíèÿ âñåõ êëàññîâ

ñûâîðîòî÷íûõ ëèïèäîâ, îäíàêî ñàìûì ñóùåñòâåí-

íûì ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå îáùåãî ñûâîðîòî÷íîãî

õîëåñòåðèíà (ÕÑ) è ôîñôîëèïèäîâ, ïðîäîëæàþùèå

ðàñòè ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì íåôðîòè÷åñêîãî ñèíä-

ðîìà. Ãèïåðëèïèäåìèÿ âñòðå÷àåòñÿ â 70–100% ñëó-

÷àåâ íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà.

Âûñîêàÿ ãèïåðëèïèäåìèÿ îáóñëîâëåíà íàðóøåíè-

åì îáðàçîâàíèÿ, òðàíñïîðòà è ðàñùåïëåíèÿ ëèïèäîâ.

Äèñëèïîïðîòåèíåìèÿ íîñèò âòîðè÷íûé õàðàêòåð. Ïðè

ÍÑÌÈ äèàãíîñòèðóþò IIà è IIá òèïû ãèïåðëèïèäåìèè.

Äëÿ II òèïà õàðàêòåðíà ãèïåðáåòàëèïîïðîòåèíåìèÿ, à

èìåííî, ïðè òèïå IIà íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå â ñûâî-

ðîòêå êðîâè ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè, õîëåñ-

òåðèíà, ïðè IIá òèïå – óâåëè÷åíèå ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé

ïëîòíîñòè è ëèïîïðîòåèíîâ î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè, õî-

ëåñòåðèíà è òðèãëèöåðèäîâ, ïðè íåèçìåííîì ñîäåðæà-

íèè ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè. Îòñóòñòâóþò

íàðóøåíèÿ ëèïèäíîãî îáìåíà ó ïàöèåíòîâ ñî ñòîéêîé

ðåìèññèåé ÍÑÌÈ [1].

Ïîâûøåíèå âÿçêîñòè êðîâè ïðè ãèïåðëèïèäå-

ìèè ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñòèìóëÿöèè êîàãóëÿöèîí-

íîãî çâåíà ãåìîñòàçà.

Íàèáîëåå âàæíîå çíà÷åíèå ãèïåðëèïèäåìèè —

ïîòåíöèàëüíàÿ âîçìîæíîñòü èíäóöèðîâàòü êàðäè-

îâàñêóëÿðíûå çàáîëåâàíèÿ. Îòìå÷åíî áîëåå ÷àñ-

òîå ðàçâèòèå èíôàðêòà ìèîêàðäà ó âçðîñëûõ

áîëüíûõ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì, ÷åì â ïîïó-

ëÿöèè. Â öåëîì, ñâåäåíèÿ îá àòåðîãåííîñòè íåôðî-

òè÷åñêîé ãèïåðëèïèäåìèè êðàéíå ïðîòèâîðå÷èâû

è èçó÷åíèå å¸ ðîëè íàõîäèòñÿ íà óðîâíå ïðåäïîëî-

æåíèé è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò.

Ãèïåðëèïèäåìèÿ ïðè ÍÑ ìîæåò ðàññìàòðèâàòü-

ñÿ êàê ôàêòîð ïðîãðåññèðîâàíèÿ ãëîìåðóëÿðíûõ

çàáîëåâàíèé. Ãèïåðëèïèäåìèÿ ïðèâîäèò ê ïîâðåæ-

äåíèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, îòëîæåíèþ ëèïè-

äîâ â ìåçàíãèè è ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ.

Àêêóìóëÿöèÿ ëèïèäîâ â êëóáî÷êîâîì ìåçàíãèè èã-

ðàåò âàæíóþ ðîëü ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè ãëîìåðó-

ëÿðíîãî ïîðàæåíèÿ è ðàçâèòèè ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè [22].

Ñèñòåìà ôèáðèíîëèçà

Àêòèâàöèÿ ýíäîòåëèàëüíîé êëåòêè. Èíãèáè-

òîð àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà-1

Èíòåðëåéêèí-1 è ôàêòîð íåêðîçà òêàíè çà ñ÷åò

ïîâûøåíèÿ ñåêðåöèè èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà ïëàç-

ìèíîãåíà-1 (ÏÀÈ-1), èíãèáèðóåò ôèáðèíîëèç. Èí-

ãèáèòîð àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà-1 ïðåêðàùàåò

îáðàçîâàíèå ïëàçìèíà ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ àêòèâà-

òîðîâ ïëàçìèíîãåíà (òêàíåâîãî è óðåàçíîãî). Èç-

âåñòíû åùå òðè èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà

ïëàçìèíîãåíà (ÏÀÈ-2, ÏÀÈ-3 (èíãèáèòîð ïðîòåè-

íà Ñ) è ïðîòåàçà-íåêñèí-1), íî èõ ðîëü â ïî÷å÷íîé

ïàòîëîãèè åùå ìàëî èçó÷åíà [12]. Àêòèâíîñòü

ÏÀÈ-1 ïðè íåôðîòè÷åñêîìè ñèíäðîìå çíà÷èòåëü-

íî ïîâûøàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ
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[23]. Ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå ýòîãî èíãèáèòîðà ñî-

ïðîâîæäàåò âåíîçíûå òðîìáîçû, îòìå÷àåòñÿ ïðè

èíôàðêòàõ ìèîêàðäà, ðÿäå äðóãèõ ñîñòîÿíèé, ñâÿ-

çàííûõ ñ òðîìáîòè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè, ÷òî ïî-

çâîëÿåò ñ÷èòàòü PAI-1 âàæíîé ñîñòàâëÿþùåé â

ðåãóëÿöèè áàëàíñà ìåæäó êîàãóëÿöèåé è ôèáðèíî-

ëèçîì [11].

Ñíèæåíèå òêàíåâîãî àêòèâàòîðà ïëàçìè-

íîãåíà

Íèçêèé óðîâåíü àêòèâíîñòè äàííîãî ôàêòîðà ó

áîëüíûõ ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì îïðåäåëÿëè

ïîëüñêèå ó÷åíûå [23].

Ïîâûøåíèå TAFI (òðîìáèí àêòèâèðîâàííûé

èíãèáèòîð ôèáðèíîëèçà)

Íåäàâíî îòêðûòûé ãëèêîïðîòåèí ñîåäèíÿåò ìåæ-

äó ñîáîé äâå îòëè÷íûå ïî ôóíêöèè ñèñòåìû: êîàãóëÿ-

öèîííóþ è ôèáðèíîëèòè÷åñêóþ. Îí ïðåäñòàâëåí â

ïëàçìå êàê ïðîýíçèì, è ìîæåò áûòü àêòèâèðîâàí òðîì-

áèíîì äî TAFI, à ïðè ïîòåíöèèðîâàíèè òðîìáîìîäó-

ëèíîì ïðåâðàùàåòñÿ â òåðìè÷åñêè íåñòàáèëüíûé

ýíçèì, èíãèáèðóþùèé ôèáðèíîëèç [24]. Ïóòü àêòèâà-

öèè TAFI (÷åðåç òðîìáèí-òðîìáîìîäóëèí è ïëàçìèí ñ

ïîñëåäóþùèì àíòèôèáðèíîëèòè÷åñêèì ïóòåì) àíàëî-

ãè÷åí àíòèêîàãóëÿíòíîìó ïóòè àêòèâàöèè ïðîòåèíà Ñ,

êîòîðûé ïîñòàâëåí â ïðîòèâîâåñ è èãðàåò ïðîôèáðè-

íîëèòè÷åñêèé ýôôåêò. Ýòî ìîæåò áûòü äîïîëíèòåëü-

íûì ôàêòîðîì, ñïîñîáñòâóþùèì òðîìáîçó ó áîëüíûõ

ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì [24].

Â òàáëèöå ïðèâåäåíû íàèáîëåå çíà÷èìûå åñòå-

ñòâåííûå àíòèêîàãóëÿíòû è èõ îñíîâíûå ôóíêöèè.

Êîàãóëÿöèîííûé áåëîê C

Èñòîðèÿ âîïðîñà. Â 1960 ãîäó E.F. Mammen

è ñîàâò. îïðåäåëèëè, ÷òî àíòèêîàãóëÿíòíàÿ àêòèâ-

íîñòü ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ëå÷åíèè êîíöåíòðàòîì âè-

òàìèí-Ê çàâèñèìûõ ïëàçìåííûõ ïðîòåèíîâ è

òðîìáèíîì. Îíè îïðåäåëèëè ýòó àêòèâíîñòü êàê

«àóòîïðîòðîìáèí II-A» [25]. Â 1967 Å. Marciniak è

ñîàâò. î÷èñòèëè àóòîïðîòðîáèí II-À è ïðîäåìîí-

ñòèðîâàëè, ÷òî îí óäëèíÿåò âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ

ïëàçìû [26].

Â 1976 ãîäó J. Stenflo õàðàêòåðèçîâàë âèòàìèí

Ê çàâèñèìûå ïðîòåèíû èììóíîëîãè÷åñêè è âûäå-

ëèë èõ ìåòîäîì èîí-èçìåíÿþùåéñÿ õðîìîòîãðà-

ôèè. Îí ïîëó÷èë ÷åòûðå «âåðøèíû» â ñâîåì ñòîë-

áöå, êîòîðûå îïðåäåëèë êàê ïðîòåèíû À, Â, Ñ è D.

Âïîñëåäñòâèè îí îïðåäåëèë âåðøèíó À êàê ôàê-

òîð IX, Â – êàê ïðîòðîìáèí, D – êàê ôàêòîð X.

Ôóíêöèÿ íà «âåðøèíå» Ñ îñòàâàëàñü çàãàäêîé äî

òîãî, êàê Seegers è ñîàâò. îïðåäåëèëè, ÷òî ðàíåå

îòêðûòûé àóòîïðîòðîìáèí II-À è ïðîòåèí Ñ èì-

ìóíîëîãè÷åñêè èäåíòè÷íû [27].

In vitro àêòèâàöèÿ ïðîòåèíà Ñ òðîìáèíîì ìåä-

ëåííàÿ, îäíàêî ïðÿìàÿ èíúåêöèÿ òðîìáèíà â ÿðåì-

íóþ âåíó êðîëèêà ïðîèçâîäèò àíòèêîàãóëÿíòíóþ

àêòèâíîñòü â òå÷åíèå ìèíóòû. Ýòî íàáëþäåíèå

ïîäòâåðäèëî, ÷òî in vivo â àêòèâàöèþ ïðîòåèíà Ñ

ìîãóò âîâëåêàòüñÿ äðóãèå ôàêòîðû â äîáàâëåíèå

ê òðîìáèíó.  Àíòèêîàãóëÿíòíûé ýôôåêò àêòèâèðî-

âàííîãî ïðîòåèíà Ñ ïðîÿâëÿåòñÿ â èíàêòèâàöèè

ôàêòîðîâ  V è VIII [29]. Ýòà èíàêòèâàöèÿ òðåáóåò

ïðèñóòñòâèå ôîñôîëèïèäîâ è èîíîâ Ñà. Ýôôåêò

î÷åíü áûñòðûé, îáà ôàêòîðà ñíèæàþò ñâîþ àêòèâ-

íîñòü íà 20% îò íîðìàëüíûõ âåëè÷èí â ïåðâûå òðè

ìèíóòû, è âñÿ èõ àêòèâíîñòü èñ÷åçàåò â òå÷åíèå

ïÿòè ìèíóò. Ôàêòîðû Và è  Xà íà ôîñôîëèïèäíîé

ïîâåðõíîñòè òðîìáîöèòîâ ôîðìèðóþò êîìïëåêñ,

êîòîðûé çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò àêòèâàöèþ ïðî-

òðîìáèíà. Ïðîòåèí Ñ èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü ýòî-

ãî êîìïëåêñà, òàê æå ïðîòåèí Ñ èíãèáèðóåò

òðîáîöèò-ñâÿçàííûé è ñâîáîäíûé ôàêòîð Và [28].

Áèîõèìèÿ. Áåëîê C èãðàåò âàæíóþ ðîëü â êàñ-

êàäå ñâåðòûâàíèÿ êðîâè. Îí âûïîëíÿåò ôóíêöèè

àíòèêîàãóëÿíòà, ïîñêîëüêó ãèäðîëèçóåò ñâÿçàííûå

ñ ôîñôîëèïèäàìè ô.Va è ô.VIIIa [29]. Ó ÷åëîâåêà

ãåí íàõîäèòñÿ â õðîìîñîìå 2 (2 q 13-14).

Ïðîòåèí C – âèòàìèí Ê -çàâèñèìûé ãëèêîïðî-

òåèí ñ ìîëåêóëÿðíûì âåñîì 62000 äàëüòîí. Öèð-

êóëèðóåò â ïëàçìå (âçðîñëîãî ÷åëîâåêà) ïðèìåðíî

4 ìêã/ìë. Ïåðèîä ïîëóæèçíè 6-8 ÷àñîâ [30].

Ïðîòåèí C ñèíòåçèðóåòñÿ â âèäå åäèíîé ïîëè-

ïåïòèäíîé öåïè è ïóòåì ïðîòåîëèçà ðàñïàäàåòñÿ íà

ëåãêóþ öåïü ñ ìîëåêóëÿðíûì âåñîì 21000 äàëüòîí

è òÿæåëóþ öåïü ñ ìîëåêóëÿðíûì âåñîì 41000 äàëü-

òîí, ñîåäèíÿåìûõ âìåñòå äèñóëüôèäíîé ñâÿçüþ.

Наиболее значимые естественные антикоагулянты и их основные функции

Название

Антитромбин III

Гепарин (эндогенный)

Протеин С

Протеин S

Молекулярная масса

58000 дальтон

4000�9000 дальтон

62000 дальтон

64000 дальтон (сво�
бодная), 640000 даль�
тон (связанная)

Основные функции

α2�глобулин. Синтезируется печенью. Прогрессивно действующий ин�
гибитор тромбина (IIa), факторов  IXa, Xa, XIa, XIIa. Плазменный кофак�
тор гепарина.
Сульфатированный полисахарид. Образует комплекс с антитромбином
III, превращая его в антикоагулянт немедленного действия.
Витамин К�зависимый белок. Образуется в печени и эндотелии. Акти�
вируется тромбином (в комплексе с тромбомодулином) и протеином S
(свободной формой).  Ингибирует факторы Va и VIIIa.
Витамин К�зависимый протеин.  Функционирует как кофактор протеина
С. Существует в 2�х формах. Свободная (функционально активная) и свя�
занная (с высокомолекулярным белком С4в, функционально неактивна)
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Îäíîöåïî÷å÷íàÿ ôîðìà, ñîñòàâëÿåùàÿ îêîëî 20%

ýòîãî áåëêà, òàêæå ïðåäñòàâëåíà â ïëàçìå êðîâè.

Áåëîê C öèðêóëèðóåò â êà÷åñòâå ïðåäøåñòâåí-

íèêà ñåðèíîâîé ïðîòåèíàçû è àêòèâèðóåòñÿ íà ïî-

âåðõíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê òðîìáèíîì,

ñâÿçàííûì ñ òðîìáîìîäóëèíîì.

Àêòèâàöèÿ ìîæåò ïðîèñõîäèòü ïîä äåéñòâèåì

Xa, çìåèíûõ ÿäîâ (ÿä ùèòîìîðäíèêà).

Àêòèâèðîâàííûé áåëîê C (ÀPÑ, îò àíãë.

activated protein Ñ) – âûñîêîñïåöèôè÷åñêèé èíàê-

òèâàòîð ô.Và è ô.VIIIà íà ïîâåðõíîñòè îòðèöàòåëü-

íî çàðÿæåííûõ ôîñôîëèïèäîâ. Òîëüêî ñâÿçàííûå ñ

ìåìáðàíîé àêòèâíûå ôîðìû ýòèõ ôàêòîðîâ ÷óâ-

ñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ ÀPÑ. Íåôåðìåíòíûì êî-

ôàêòîðîì ÀPÑ ÿâëÿåòñÿ áåëîê S [29]. Âàæíîñòü

ýòîãî áåëêà ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì ôàêòîì, ÷òî íå-

äîñòàòî÷íîñòü åãî â êðîâè ÷åëîâåêà ñîïðîâîæäà-

åòñÿ òðîìáîýìáîëè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ âûñêàçàííîé ãèïîòåçîé áåëîê

S è ÀPÑ îáðàçóþò ñòåõèîìåòðè÷åñêèé êîìïëåêñ

(1:1) íà ïîâåðõíîñòè çàðÿæåííûõ ôîñôîëèïèäíûõ

ìåìáðàí. Áåëîê S óâåëè÷èâàåò ñðîäñòâî ÀPÑ ê ìåì-

áðàíå. Íåïîñðåäñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå ýòèõ áåë-

êîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê è òðîìáîöèòîâ, íàòèâíûõ è àêòèâèðîâàííûõ

ðàçëè÷íûìè àãîíèñòàìè.

Ïðîòåèí Ñ, ðàñùåïëÿÿ Và, åùå ïîâðåæäàåò è

ìåñòî ñâÿçûâàíèÿ ñ Xà ôàêòîðîì, êîòîðîå íàõî-

äèòñÿ ïî ñîñåäñòâó. Ôàêòîð Xà ïðåäîõðàíÿåò ôàê-

òîð Và, à ôàêòîð IXà è ôàêòîð Âèëëèáðàíäà

ñîîòâåòñòâåííî ôàêòîð VIII îò ïðîòåîëèòè÷åñêîé

èíàêòèâàöèè àêòèâèðîâàííûì ïðîòåèíîì Ñ [30].

Íà ðèñóíêå ïîêàçàíà óïðîùåííàÿ ñõåìà âçàè-

ìîäåéñòâèÿ ñèñòåìû êîàãóëÿöèè ñ àíòèêîàãóëÿíò-

íîé ñèñòåìîé ïðîòåèíà Ñ ïî B. Dahlback [31].

Êîàãóëÿöèîííûé ïðîòåèí S

Èñòîðèÿ âîïðîñà. Â 1980 ãîäó Walker ïîêà-

çàë, ÷òî in vitro èíàêòèâàöèÿ ôàêòîðà Và ïðîòåè-

íîì Ñ èçìåíÿåòñÿ ïðè ïðèñóòñòâèè êî-ôàêòîðà.

Walker èäåíòèôèöèðîâàë ýòîò êî-ôàêòîð è íàøåë,

÷òî îí ñõîæ ñ âèòàìèí Ê-çàâèñèìûì ïðîòåèíîì,

ñõîæèì ñ óæå îòêðûòûì ïðîòåèíîì S (íàçâàí â ÷åñòü

ãîðîäà Ñèåòëà, â êîòîðîì áûë îòêðûò). Áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî ïðîòåèí S íàõîäèòñÿ â äâóõ ôîðìàõ: ñâî-

áîäíîé è ñâÿçàííîé ñ Ñ4b. Ýòî ïðèâåëî ê òåîðèè î

ðîëè ïðîòåèíà S â êîìïëåìåíòàðíîì êàñêàäå è èíàê-

òèâàöèè ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè [28].

Áèîõèìèÿ. Ïðîòåèí S – âèòàìèí Ê – çàâèñè-

ìûé îäíîöåïî÷å÷íûé ïëàçìåííûé ïðîòåèí, ÿâëÿ-

åòñÿ êîôàêòîðîì àêòèâèðîâàííîãî ïðîòåèíà Ñ,

âìåñòå ñ êîòîðûì ðåãóëèðóåò ïðîöåññ ñâåðòûâà-

íèÿ êðîâè. Ïðîòåèí S ñèíòåçèðóåòñÿ â ãåïàòîöè-

òàõ, ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ, ìåãàêàðèîöèòàõ,

êëåòêàõ Ëåéäèíãà, à òàêæå â êëåòêàõ ìîçãà. Ïðî-

òåèí S ôóíêöèîíèðóåò êàê íåýíçèìàòè÷åñêèé êî-

ôàêòîð àêòèâèðîâàííîãî áåëêà Ñ (ÀÐÑ),

ó÷àñòâóþùåãî â ïðîòåîëèòè÷åñêîé äåãðàäàöèè

ôàêòîðîâ Va è VIIIa.

Êîíöåíòðàöèÿ ïðîòåèíà S â ïëàçìå êðîâè äîñ-

òèãàåò 25 ìã/ë.

Ïðîòåèí S â ïëàçìå êðîâè ñóùåñòâóåò â äâóõ

ôîðìàõ: 1) ñâîáîäíîé – ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîé è

2) èíàêòèâèðîâàííîé, ñâÿçàííîé ñ áåòà öåïÿìè C4b-

ñâÿçûâàþùåãî áåëêà (C4b-BP, ìîëåê. ìàññà 570

êÄà, ðåãóëÿòîðîì êëàññè÷åñêîãî ïóòè àêòèâàöèè

êîìïëåìåíòà) [32].

Àíòèòðîìáèí III

Áèîõèìèÿ. Àíòèòðîìáèí III – ýòî àëüôà2-ãëî-

áóëèí ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 58000 äàëüòîí, ïðè-

ñóòñòâóåò â êðîâè â êîíöåíòðàöèè 150 ìêã/ìë.

Àíòèòðîìáèí íåéòðàëèçóåò àêòèâèðîâàííûå ïëàç-

ìåííûå ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ, â ÷àñòíîñòè, IIa

(òðîìáèí) Xa, IXa, XIa XIIa, ñâÿçûâàÿ èõ â ñòåõèî-

ìåòðè÷åñêèé êîìïëåêñ â ñîîòíîøåíèè 1:1. Íåéò-

ðàëèçàöèÿ íàñòóïàåò ìåäëåííî. ÀÒIII

ñàìîñòîÿòåëüíî íå â ñîñòîÿíèè çàòîðìîçèòü ñâåð-

òûâàíèå. Ñêîðîñòü íåéòðàëèçàöèè òðîìáèíà ÀÒIII

âîçðàñòàåò ïðèìåðíî â 1000 ðàç ïîä âîçäåéñòâèåì

ãåïàðèíà. Ýòî ïðèâîäèò ê ìåñòíîé çàäåðæêå ñâåð-

òûâàíèÿ. Ãåïàðèí, ñâÿçûâàÿñü ñ òðîìáèíîì, ïðè-

âîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ êîâàëåíòíîé ñâÿçè ñ ÀÒIII,

ñâÿçü ñ ëèçèíîâîé ãðóïïîé ÀÒ èçìåíÿåò êîíôîðìà-

öèþ ýòîé àíòèïðîòåàçû, äåëàÿ åå î÷åíü äîñòóïíîé

äëÿ òðîìáèíà. Îáðàçîâàííûå êîìïëåêñû àíòèïðî-

òåàçû/ïðîòåàçà (ÀÒIII/òðîìáèí) óäàëÿþòñÿ èç êðî-

âîòîêà ðåòèêóëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìîé, ÷òî

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè àíòèòðîìáèíà

III â êðîâè. Â îòñóòñòâèå àíòèòðîìáèíà III ãåïà-

ðèí íåàêòèâåí è òîãäà òîðìîæåíèå ïðîöåññà ñâåð-

òûâàíèÿ êðîâè ñòàíîâèòñÿ íåâîçìîæíûì.

Ôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå ÀÒIII â ðåãóëÿöèè ïðî-

öåññà ñâåðòûâàíèÿ è â ïðåäîòâðàùåíèè ÷ðåçìåð-

Упрощенная схема реакции системы коагуляции и антикоа�
гулянтной системы протеина С, по Dahlback B. Clinicаl
Investigation1994;  94.  Примечания: АРС � активированный
протеин.
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íîãî ñâåðòûâàíèÿ ñâÿçàíî ñ ðàçíîíàïðàâëåííûìè

ïðîêîàãóëÿöèîííûìè ñâîéñòâàìè òðîìáèíà. Ýòà

ïðîòåàçà, êàê èçâåñòíî, íå òîëüêî ïðèâîäèò ê êîí-

âåðñèè ÷àñòèö ôèáðèíîãåíà äî ïîëèìåðèçóþùèõ-

ñÿ äàëåå ìîíîìåðîâ ôèáðèíà, íî òàêæå èíäóöèðóåò

àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, ïîâûøàåò (10-30-êðàòíî)

àêòèâíîñòü ôàêòîðà VIII, à òàêæå ôàêòîðîâ IX, V

è íàêîíåö, àêòèâèðóåò ïðè íàëè÷èè èîíîâ Ñà, ôàê-

òîð XIII, ñòàáèëèçèðóÿ ôèáðèí [4,13].

Ãåí àíòèòðîìáèíà êàðòèðîâàí íà äëèííîì ïëå-

÷å õðîìîñîìû 1 (1q23-25).

Ó ÷åëîâåêà ñèíòåç àíòèòðîìáèíà III ïðîèñõî-

äèò â ãåïàòîöèòàõ. Ãîðìîí ùèòîâèäíîé æåëåçû è

èíñóëèí óñèëèâàþò ñåêðåöèþ àíòèòðîìáèíà III.

ÈË-6 è ÈË-1 â ñíèæàþò âûðàáîòêó àíòèòðîìáèíà

III, òåì ñàìûì àíòèòðîìáèí III ïðè÷èñëÿþò ê îò-

ðèöàòåëüíî ðåàãèðóþùèì áåëêàì îñòðîé ôàçû.

Èíàêòèâàöèÿ àíòèòðîìáèíîì III òðîìáèíà ïðî-

òåêàåò ìåäëåííî è òîëüêî ÷åðåç 60-120 ìèíóò äîñ-

òèãàåò ìàêñèìóìà. Ïîñòåïåííîå äåéñòâèå

àíòèòðîìáèíà III ïîçâîëÿåò ñâîáîäíîìó òðîìáè-

íó ñäåëàòü ñâîå äåëî (îáðàçîâàòü òðîìáèí), à çà-

òåì èíãèáèðîâàòüñÿ [4].

À. Íàêàáàíäà, À.Â. Ïàïàÿí â 1984 âûÿâèëè ó

äåòåé ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì ñíèæåíèå óðîâ-

íÿ àíòèòðîìáèíà III â êðîâè è êîððåëÿöèþ åãî ñ

óðîâíåì àëüáóìèíà â ñûâîðîòêå êðîâè [13].

T. Oikawa è ñîàâò. â ñâîèõ ðàáîòàõ îòìåòèëè

çíà÷èòåëüíóþ êîððåëÿöèþ Ä-äèìåðà (ïðîäóêöèè

äåãðàäàöèè ôèáðèíà) ñ àëüáóìèíîì ñûâîðîòêè,

ïðîòåèíîì ìî÷è, ïëàçìåííûì ôèáðèíîãåíîì,

ÀÏÒÂ è àêòèâíîñòüþ àíòèòðîìáèíà III â ïëàçìå

êðîâè ó áîëüíûõ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì. Âîç-

ìîæíî ëè óòâåðæäàòü, ÷òî ñóùåñòâóåò êîððåëÿöèÿ

ìåæäó ÀÏÒÂ è àêòèâíîñòüþ àíòèòðîìáèíà III â

ïëàçìå êðîâè è â ïîñëåäóþùåì âîçìîæíî ëè îðè-

åíòèðóÿñü íà ÀÏÒÂ äåëàòü ïðîãíîç îá àêòèâíîñòè

ýòîãî àíòèêîàãóëÿíòà? [33].

Ãåïàðèí

Ñëåäóåò íàïîìíèòü, ÷òî ãåïàðèí íàðÿäó ñ àíòèêî-

àãóëÿíòíûì äåéñòâèåì îáëàäàåò àíòèêîìïëåìåíòàð-

íûì, ìàëûì ãèïîòåíçèâíûì, àíòèãèàëóðîíèäàçíûì

(óìåíüøàåò ïðîíèöàåìîñòü ñòåíêè ñîñóäîâ, óëó÷øà-

åò òðîôèêó òêàíåé), ìàëûì äèóðåòè÷åñêèì (ïóòåì

èíãèáèðîâàíèÿ àëüäîñòåðîíà), äåçàãðåãàöèîííûì, ëè-

ïîïðîñâåòëÿþùèì ýôôåêòîì è âîññòàíàâëèâàþùèì

çàðÿäíî-ñåëåêòèâíóþ ôóíêöèþ ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëü-

íîé ìåìáðàíû.

Ââåäåíèå ãåïàðèíà â îðãàíèçì ñîïðîâîæäàåò-

ñÿ íåêîòîðûì ïîíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ õîëåñòåðè-

íà è β-ëèïîïðîòåèäîâ â ñûâîðîòêå êðîâè. Îí

îêàçûâàåò «ïðîñâåòëÿþùåå» äåéñòâèå íà ëèïåìè-

÷åñêóþ ïëàçìó. Ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå äåéñòâèå ãå-

ïàðèíà ñâÿçàíî ãëàâíûì îáðàçîì ñ ïîâûøåíèåì

àêòèâíîñòè ëèïîïðîòåèíîâîé ëèïàçû, ó÷àñòâóþùåé

â âûâåäåíèè õèëîìèêðîíîâ èç êðîâè.

Èìåþòñÿ äàííûå î íàëè÷èè ó ãåïàðèíà èììó-

íîñóïðåññèâíûõ ñâîéñòâ, ÷òî äàåò îñíîâàíèå äëÿ

âîçìîæíîãî åãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðè íåêîòîðûõ àóòî-

èììóííûõ çàáîëåâàíèÿõ (ãëîìåðóëîíåôðèò, ãåìîëè-

òè÷åñêàÿ àíåìèÿ è äð.), à òàêæå äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ

êðèçîâ îòòîðæåíèÿ ïðè òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè ó ÷å-

ëîâåêà. Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ èììóíîñóïðåññèâíîãî

äåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, ïîäàâëåíèå êîî-

ïåðàòèâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ Ò- è Â-êëåòîê.

Ïðè òÿæåëîì íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå ñ ãè-

ïîâîëåìè÷åñêèì òèïîì ÎÖÊ, ïðè ãèïåðôèáðèíî-

ãåíåìèè áîëåå 6 ã/ë è àëüáóìèíåìèè ìåíåå 20-15

ã/ë, ñíèæåíèåì àíòèòðîìáèíà III ìåíåå 80% îáî-

ñíîâàíà òàêòèêà ïðîòèâîòðîìáîòè÷åñêîé òåðàïèè

ãåïàðèíîì ó äåòåé [1,2].

Îáñóæäàþòñÿ íîâûå ïîäõîäû ê àíòèêîàãóëÿí-

òíîé òåðàïèè ïðè ëèïîèäíîì íåôðîçå [34].

Ãåïàðèí îòêðûò àìåðèêàíñêèì ñòóäåíòîì-ìå-

äèêîì J.Mc. Lean â 1916 ãîäó. Â 1918 ã. W. Howel è

E. Holt âûäåëèëè ýòîò àíòèêîàãóëÿíò èç ïå÷åíè ñî-

áàêè (îòñþäà íàçâàíèå – «ãåïàðèí»). Êëèíè÷åñêîå

ïðèìåíåíèå ãåïàðèíà ñòàëî âîçìîæíûì ïîñëå 1930 ã,

êîãäà áûëè ïîëó÷åíû åãî íàòðèåâûå ñîëè [35].

Ýòîò ïðåïàðàò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñìåñü ñëîæ-

íîãî ïîëèñàõàðèäà ñ ìîëåêóëÿðíûì âåñîì îò 60

äî 100 êÄ. Íåôðàêöèîíèðîâàííûé, èëè êàê åãî åùå

íàçûâàþò ñòàíäàðòíûé ãåïàðèí (ÑÃ), ïîëó÷àþò èç

ñëèçèñòîé êèøå÷íèêà ñâèíüè èëè èç áû÷üåé ëåãî÷-

íîé òêàíè. Ïîëèñàõàðèäû äåãðàäèðóþò äî îáëîì-

êîâ ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé îò 3 äî 30 êÄ.

Íåôðàêöèîíèðîâàííûé ãåïàðèí îáëàäàåò ïîáî÷íû-

ìè ýôôåêòàìè, â ÷àñòíîñòè îí ñïîñîáåí âûçûâàòü

îñòåîïîðîç, òðîìáîöèòîïåíèþ. Ïðè ýòîì âîçìîæ-

íû äâà âàðèàíòà òðîìáîöèòîïåíèè. Ïðè ïåðâîì

âàðèàíòå êðàòêîâðåìåííàÿ, áûñòðîêóïèðóþùàÿñÿ

ïîñëå îòìåíû ãåïàðèíà òðîìáîöèòîïåíèÿ ñâÿçàíà

ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ àêòèâèðîâàòü àãðåãàöèîííóþ

ôóíêöèþ òðîìáîöèòîâ, ïîòåíöèðîâàòü äåéñòâèå

äðóãèõ ñòèìóëÿòîðîâ àãðåãàöèè è îñëàáëÿòü àíòè-

àãðåãàöèîííûé ýôôåêò ïðîñòàöèêëèíà. Ïðè âòîðîì

èììóííîì âàðèàíòå íàðÿäó ñ ïîâûøåííîé âíóòðè-

ñîñóäèñòîé àãðåãàöèåé è ïîòðåáëåíèåì òðîìáîöè-

òîâ â ìèêðîòðîìáû âûÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèå

àóòîàíòèòåëà ê îïðåäåëåííûì òðîìáîöèòàðíûì

ðåöåïòîðàì [4, 35]. Èññëåäîâàòåëè Ãåðìàíèè ñî-

áðàëè âñå ïóáëèêàöèè çà 2000 – 2003 ãîäû î ãåïà-

ðèí-èíäóöèðîâàííîé òðîìáîöèòîïåíèè ó äåòåé

(áîëåå 100 íàáëþäåíèé, èç íèõ ñâîèõ ñîáñòâåííûõ

12 ñëó÷àåâ). Îíè ïîäòâåðäèëè ðåäêîñòü âîçíèêíî-

âåíèÿ ýòîãî îñëîæíåíèÿ ó äåòåé è âûäåëèëè äâå

ãðóïïû âîçìîæíîãî ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ãåïàðèí-

èíäóöèðîâàííîé òðîìáîöèòîïåíèè – ýòî íîâîðîæ-
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äåííûå è äåòè äî 4 ëåò, ïîäâåðãøèåñÿ êàðäèîëîãè-

÷åñêèì îïåðàöèÿì, è ïîäðîñòêè, êîòîðûå ïðîõîäÿò

ëå÷åíèå òðîìáîçîâ ãåïàðèíîì [36].

Ñ ôàðìàöåâòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ãåïàðèí

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñìåñü ïîëèìåðîâ, ñîñòîÿùèõ

èç îñòàòêîâ ñàõàðèäîâ, ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà êîòî-

ðûõ êîëåáëåòñÿ â ïðåäåëàõ 5000–30 000 äàëüòîí.

Ìîëåêóëû òàêîãî ïîëèìåðà èìåþò îïðåäåëåííûå

ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ ñ àíòèòðîìáèíîì ïëàçìû êðî-

âè. Ïðè âçàèìîäåéñòâèè ãåïàðèíà ñ àíòèòðîìáè-

íîì àêòèâíîñòü ïîñëåäíåãî ðåçêî âîçðàñòàåò. Ýòî

ñîçäàåò ïðåäïîñûëêè äëÿ ïîäàâëåíèÿ êàñêàäà ðå-

àêöèé ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, áëàãîäàðÿ ÷åìó è ðåà-

ëèçóåòñÿ àíòèêîàãóëÿíòíîå äåéñòâèå ãåïàðèíà.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî «íåôðàêöèîíèðîâàí-

íûé» ãåïàðèí ñîäåðæèò ïîëèìåðû ñ ðàçëè÷íîé äëè-

íîé öåïè. Íåáîëüøèå ïî ðàçìåðó ìîëåêóëû

ãåïàðèíîâ óñèëèâàþò àíòèêîàãóëÿíòíîå äåéñòâèå

çà ñ÷åò ïîäàâëåíèÿ àêòèâíîñòè ôàêòîðà Õà, îäíà-

êî îíè íå ñïîñîáíû óñèëèâàòü ýôôåêò àíòèòðîì-

áèíà, íàïðàâëåííûé íà óãíåòåíèå ôàêòîðà

ñâåðòûâàíèÿ êðîâè IIà. Â òî æå âðåìÿ ãåïàðèíû ñ

áîëüøåé äëèíîé öåïè ïîâûøàþò àêòèâíîñòü àíòè-

òðîìáèíà â îòíîøåíèè ôàêòîðà IIà. Ãåïàðèíû, êî-

òîðûå àêòèâèðóþò àíòèòðîìáèí, ñîñòàâëÿþò

òðåòüþ ÷àñòü òàêîâûõ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ «íå-

ôðàêöèîíèðîâàííîãî» ãåïàðèíà [37].

Íèçêîìîëåêóëÿðíûé ãåïàðèí (ÍÃ), èëè ôðàêöè-

îíèðîâàííûé, èìååò ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó îò 3 äî

10 êÄ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÍÃ áîëåå «ìÿãêèé» ïî ñâî-

åìó äåéñòâèþ, ÷åì ñòàíäàðòíûé ãåïàðèí. Ýòî

îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ìîëåêóëû ãåïàðèíà, ñîäåð-

æàùèå ìåíåå 18 ñàõàðèäîâ, ÷åé ñóììàðíûé ìîëå-

êóëÿðíûé âåñ ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî 5 êÄ,

íåñïîñîáíû ñâÿçûâàòü òðîìáèí è ÀÒ III îäíîâðå-

ìåííî, ò.å. îíè íå èìåþò àêòèâíîñòè ïðîòèâ òðîì-

áèíà, çíà÷èòåëüíî íå èçìåíÿþò çíà÷åíèå ÀÏÒÂ è

âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ êðîâè. Íèçêîìîëåêóëÿðíûå

ôðàêöèè (ìåíåå 7000 Ä) ñïîñîáíû íåéòðàëèçîâû-

âàòü òîëüêî ô. Xà [11], òåì ñàìûì íå äîâîäÿ ïðî-

öåññ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè äî îáðàçîâàíèÿ òðîìáèíà,

êîòîðûé ïî ïðèíöèïó ïîëîæèòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿ-

çè óñèëèâàåò âñå ïðåäûäóùèå ðåàêöèè êîàãóëÿöè-

îííîãî êàñêàäà.

C õèìè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ÍÌÃ ÿâëÿþòñÿ

ãåòåðîãåííîé ñìåñüþ ñóëüôàòèðîâàííûõ ãëèêîçà-

ìèíîãëèêàíîâ. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà íà îñíîâå

ÍÌÃ èìåþò ðÿä ïðåèìóùåñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ «íå-

ôðàêöèîíèðîâàííûì» ãåïàðèíîì. Òàê, ïðè èõ èñ-

ïîëüçîâàíèè ìîæíî ñ áîëüøåé òî÷íîñòüþ

ïðåäñêàçàòü äîçîçàâèñèìûé àíòèêîàãóëÿíòíûé

ýôôåêò, îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîâûøåííîé áèîäî-

ñòóïíîñòüþ ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè, áîëåå ïðî-

äîëæèòåëüíûì ïåðèîäîì ïîëóðàñïàäà, íèçêîé

÷àñòîòîé ðàçâèòèÿ òðîìáîöèòîïåíèè, êðîìå òîãî,

íåò íåîáõîäèìîñòè ðåãóëÿðíî ïðîâîäèòü îïðåäå-

ëåíèå âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ êðîâè èëè àêòèâèðî-

âàííîãî ÷àñòè÷íîãî òðîìáîïëàñòèíîâîãî âðåìåíè.

Âñå ÍÌÃ èìåþò ñõîæèé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, íî

ðàçëè÷íàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà îáóñëîâëèâàåò ðàç-

íóþ èõ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ôàêòîðà ñâåðòû-

âàíèÿ Õà è òðîìáèíà, à òàêæå ðàçëè÷íîå ñðîäñòâî

ê áåëêàì ïëàçìû êðîâè.

Èññëåäîâàòåëè óòâåðæäàþò, ÷òî 90% àíòèòðîì-

áèíîâîé àêòèâíîñòè êðîâè ñâÿçàíî ñ ÀÒ III, îò åãî

êîëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ â êðîâè çàâèñèò ýô-

ôåêòèâíîñòü ââåäåíèÿ ñòàíäàðòíîãî ãåïàðèíà.

Â ñâîþ î÷åðåäü, íèçêîìîëåêóëÿðíûé ãåïàðèí

(ÍÃ) çíà÷èòåëüíî äîëüøå ñòàíäàðòíîãî öèðêóëè-

ðóåò â êðîâè è îêàçûâàåò ñâîå äåéñòâèå. Â îòëè-

÷èå îò ñòàíäàðòíîãî ãåïàðèíà ïóòè ââåäåíèÿ ÍÃ

(ïîäêîæíîå, â/ì èëè â/â) íà åãî àêòèâíîñòü íå âëè-

ÿþò [38]. Îòìå÷åíî, ÷òî ïðè ââåäåíèè ïðîôèëàê-

òè÷åñêèõ è óìåðåííûõ äîç ÍÃ íå âëèÿþò íà ÀÏÒÂ

è ïðîòðîìáèíîâîå âðåìÿ, ýòî îáúÿñíÿåòñÿ ïðåèìó-

ùåñòâåííûì äåéñòâèåì ÍÃ íà àêòèâèðîâàííûé X

ôàêòîð (îí íåéòðàëèçóåò äàííûé ôàêòîð â 4 ðàçà

àêòèâíåå îáûêíîâåííîãî ãåïàðèíà).

Cóììèðóÿ âûøåïåðå÷èñëåííûå õàðàêòåðèñòè-

êè ãåïàðèíîâ, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ôðàêöèîíèðîâàí-

íûé ãåïàðèí îáëàäàåò ëó÷øåé áèîäîñòóïíîñòüþ,

ðåäêèìè ïîáî÷íûìè ÿâëåíèÿìè, ëåãêîñòüþ â êîíò-

ðîëå çà òåðàïèåé. Îäíàêî áîëåå âûðàæåííûå ýô-

ôåêòû íåôðàêöèîíèðîâàííûõ ãåïàðèíîâ â îòíîøåíèè

ëèïèäñíèæàþùåé ôóíêöèè, âîññòàíîâëåíèÿ àíèîí-

íîãî çàðÿäà áàçàëüíîé ìåìáðàíû è ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ íå äàþò âîçìîæíîñòè èõ

ïîëíîãî èñêëþ÷åíèÿ èç ãðóïïû ïðåïàðàòîâ, ó÷àñòâó-

þùèõ â ëå÷åíèè íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó äåòåé.

Äàííûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ñè-

ñòåìà ãåìîñòàçà ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå àê-

òèâèðîâàíà, ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó ãèïåðêîàãóëÿöèåé

è ãèïîêîàãóëÿöèåé ïîñòîÿííî âàðüèðóþò â çàâèñè-

ìîñòè îò àêòèâíîñòè çâåíüåâ ãåìîñòàçà.

Â êàêîì «ðàâíîâåñèè» íàõîäèòñÿ êîàãóëÿöèîí-

íîå çâåíî ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå, íàñêîëüêî

áûñòðî èìåþùèåñÿ èçìåíåíèÿ ïðèõîäÿò ê íîðìå è

êàêèìè ìåòîäàìè èõ íóæíî êîððèãèðîâàòü. Íå òàê

ïðîñòî îòâåòèòü íà ýòîò âîïðîñ.

Äàííûå ëèòåðàòóðû ïîêàçûâàþò íàðóøåíèå âñåõ

çâåíüåâ ñèñòåìû ãåìîñòàçà ó ïàöèåíòîâ ñ íåôðîòè-

÷åñêèì ñèíäðîìîì. Íåîáõîäèìà îáîñíîâàííàÿ êîððåê-

öèÿ âûÿâëåííûõ íàðóøåíèé è ïðîâåäåíèå â êà÷åñòâå

ïðîôèëàêòèêè ïðîòèâîòðîìáîòè÷åñêîé òåðàïèè.
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