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Æóðíàë “Íåôðîëîãèÿ”

âõîäèò â “Ïåðå÷åíü ïåðèîäè÷åñêèõ íàó÷íûõ è íàó÷íî-òåõíè÷åñêèõ èçäàíèé,

âûïóñêàåìûõ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, â êîòîðûõ ðåêîìåíäóåòñÿ

ïóáëèêàöèÿ îñíîâíûõ ðåçóëüòàòîâ äèññåðòàöèé íà ñîèñêàíèå

ó÷åíîé ñòåïåíè äîêòîðà íàóê”.
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ÂÍÈÌÀÍÈÞ ×ÈÒÀÒÅËÅÉ!

ÂÛØËÎ Â ÑÂÅÒ ÐÓÊÎÂÎÄÑÒÂÎ
“ÍÀÑÒÎËÜÍÀß ÊÍÈÃÀ ÏÎ ÏÈÒÀÍÈÞ ÄËß ÁÎËÜÍÛÕ

Ñ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÉ ÏÎ×Å×ÍÎÉ ÍÅÄÎÑÒÀÒÎ×ÍÎÑÒÜÞ”

Àâòîðû: À.Ã. Êó÷åð, È.Ã. Êàþêîâ, À.Ì. Åñàÿí, Þ.À. Åðìàêîâ. Ïîä ðåäàêöèåé ïðîôåññîðà

À.Â. Ñìèðíîâà. – ÑÏá: Çíàíèå, 2004. – 189 ñ. ISBN 5-7320-0732-6.

Â êíèãå, íàïèñàííîé âåäóùèìè ñïåöèàëèñòàìè Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà íåôðî-

ëîãèè Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëî-

âà, ðàññìîòðåíû îñîáåííîñòè ëå÷åáíûõ äèåò äëÿ áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ, â òîì ÷èñëå ïîëó÷àþùèõ çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ: ãåìîäèàëèç è

ïåðèòîíåàëüíûé äèàëèç, íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì, äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé è ïîñëå òðàíñ-

ïëàíòàöèè ïî÷êè. Çíà÷èòåëüíîå âíèìàíèå óäåëåíî ñïîñîáàì ïðàêòè÷åñêîãî êîíòðîëÿ çà ñîñòîÿíè-

åì ïèòàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Äàíû êîíêðåòíûå ðåêîìåíäàöèè

ïî îðãàíèçàöèè ïèòàíèÿ áîëüíûõ. Â êíèãå ïðèâåäåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìåíþ-ðàñêëàäîê ñîîò-

âåòñòâóþùèõ ëå÷åáíûõ äèåò ñ ðåöåïòóðîé áëþä.

Èçäàíèå ðàññ÷èòàíî â îñíîâíîì íà ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è èõ

áëèçêèõ. Îíî òàêæå ìîæåò áûòü ïîëåçíûì äëÿ íåôðîëîãîâ, ýíäîêðèíîëîãîâ, äèåòîëîãîâ, âðà÷åé

îáùåé ïðàêòèêè, âðà÷åé-èíòåðíîâ è ñòóäåíòîâ ñòàðøèõ êóðñîâ ìåäèöèíñêèõ âóçîâ.

Ñòîèìîñòü êíèãè âìåñòå ñ ïåðåñûëêîé – 120 ðóá. Äëÿ ïðèîáðåòåíèÿ íåîáõîäèìî ïåðåâåñòè

óêàçàííóþ ñóììó ïî÷òîâûì ïåðåâîäîì ïî àäðåñó: 197089, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Ëüâà Òîëñòîãî, 17,

ÍÈÈ íåôðîëîãèè, Âåùåâîé Ëþäìèëå Þðüåâíå.

Âîçìîæíû îïòîâûå ïîñòàâêè.

Äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ ìîæíî ïîëó÷èòü:

Òåëåôîí (812) - 234 - 35 - 20

Ôàêñ       (812) - 234 - 91 - 91

E-mail:  kaukov@pochtamt.ru
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ÍÀÓ×ÍÎÅ ÎÁÙÅÑÒÂÎ ÍÅÔÐÎËÎÃÎÂ ÐÎÑÑÈÈ

òåë. (095) 248-56-08, 248-53-11, 248-59-55,

òåë/ôàêñ (095) 241-33-59, 248-41-66, 248-59-59

119992, Ìîñêâà

óë. Ðîññîëèìî, 11, ñòðîåíèå 4

È Í Ô Î Ð Ì À Ö È Î Í Í Î Å  Ï È Ñ Ü Ì Î  ¹ 2

Ãëóáîêîóâàæàåìûå êîëëåãè!

Ñîîáùàåì âàì, ÷òî çàïëàíèðîâàííûé ðàíåå íà 2004 ã. î÷åðåäíîé 6-é ñúåçä íàó÷íîãî îáùåñòâà

íåôðîëîãîâ Ðîññèè ïåðåíîñèòñÿ íà 14–19 íîÿáðÿ 2005 ã. è ñîñòîèòñÿ â Ìîñêâå íà áàçå ÍÈÖ ÌÌÀ

èì. È.Ì.Ñå÷åíîâà. Íà ñúåçäå áóäóò ðàññìîòðåíû îðãàíèçàöèîííûå âîïðîñû, à òàêæå îáñóæäåí

ðÿä íàó÷íûõ ïðîáëåì.

Ïðîâåäåíèå ñúåçäà çàïëàíèðîâàíî ÌÇ ÐÔ.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ îáñóæäåíèå ñëåäóþùèõ ïðîáëåì:

1. Ôèçèîëîãèÿ è ïàòîôèçèîëîãèÿ ïî÷êè.

2. Îáðàç æèçíè è áîëåçíè ïî÷åê:

Ýêîëîãè÷åñêèå ïðîáëåìû â íåôðîëîãèè.

3. Âîçðàñòíûå ïðîáëåìû:

Ïåäèàòðè÷åñêèå;

Ãåðîíòîëîãè÷åñêèå.

4. Ïåðâè÷íûå è âòîðè÷íûå (ÑÊÂ, ñèñòåìíûå âàñêóëèòû, ãåïàòèò Â è Ñ) ãëîìåðóëîíåôðèòû:

Ìîðôîïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ.

Êëèíè÷åñêèå îñîáåííîñòè. Ìåòîäû äèàãíîñòèêè.

Ëå÷åíèå

5. Ñîñóäèñòûå è ìåòàáîëè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ ïî÷åê:

êàðäèîðåíàëüíûå âçàèìîîòíîøåíèÿ;

ïî÷êè è ðåìîäåëèðîâàíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû;

àòåðîñêëåðîç è ÕÏÍ;

àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ãåíåòèêà è ÀÃ;

èøåìè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ;

òðîìáîòè÷åñêèå ìèêðîàíãèîïàòèè;

äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ;

ïîäàãðè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ;

àìèëîèäîç ïî÷åê.

6. Ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì.

7. Òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûå ïîðàæåíèÿ.

8. Èíôåêöèÿ ìî÷åâûõ ïóòåé.

9. Îñòðàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü.

11. Õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü:

Ýïèäåìèîëîãèÿ;

Ìåõàíèçìû ïðîãðåññèðîâàíèÿ;

Ôàðìàêîêèíåòèêà ëåêàðñòâ;

Ïî÷å÷íàÿ àíåìèÿ;

Íàðóøåíèå  ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî îáìåíà.

12. Çàìåñòèòåëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ òåðàïèÿ: ãåìîäèàëèç, ïåðèòîíåàëüíûé äèàëèç:

Òðàíñïëàíòàöèÿ. Òåðàïåâòè÷åñêèå ïðîáëåìû òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê.
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Ïðîñèì âàñ ïðèñëàòü òåçèñû äî 1 ìàðòà 2005 ã. Äàòà îòïðàâëåíèÿ òåçèñîâ ïî ïî÷òå áóäåò îïðåäå-

ëÿòüñÿ ïî ïî÷òîâîìó øòåìïåëþ.

Òåçèñû ìîæíî îòïðàâëÿòü:

1). ïî àäðåñó îáùåñòâà: 119992, Ìîñêâà, óë. Ðîññîëèìî, 11, ñòðîåíèå 4, êàôåäðà íåôðîëîãèè è

ãåìîäèàëèçà ÌÌÀ, Êîçëîâñêîé Íàòàëüå Ëüâîâíå.

2). ïî ýëåêòðîííîé ïî÷òå ïî àäðåñó: E-mail: nephrocogress@km.ru ëèáî mail: natomil@online.ru.

Îôîðìëåíèå òåçèñîâ ïî ïðèëàãàåìîìó îáðàçöó.

Ïðèëîæåíèå íîñèòåëÿ (äèñêåòû) æåëàòåëüíî.

Ðàíåå ïðèñëàííûå òåçèñû áóäóò îïóáëèêîâàíû. Îäíàêî, åñëè ó âàñ ïîÿâèëñÿ äîïîëíèòåëüíûé

ìàòåðèàë, âû ìîæåòå çàìåíèòü ïðèñëàííûå òåçèñû, ñîîáùèâ îá ýòîì â ñîïðîâîäèòåëüíîì ïèñüìå.

Åæåãîäíûé ÷ëåíñêèé âçíîñ â îáùåñòâî ñîñòàâëÿåò 350 ðóáëåé.

Îðãâçíîñ ñúåçäà 150 ðóá.

Îïëàòà îðãàíèçàöèîííîãî âçíîñà ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà:

1) ïî÷òîâûì ïåðåâîäîì ïî àäðåñó: 119121, Ìîñêâà, 1-é Âðàæñêèé ïåðåóëîê, ä. 4, êâ. 150, íà èìÿ

Ñòàâðîâñêîé Åêàòåðèíû Âèêòîðîâíû;

2) íàëè÷íûìè ïî ïðèáûòèè – â êàññó ñúåçäà;

3) ïî áåçíàëè÷íîìó ðàñ÷åòó:

ÑÁÅÐÁÀÍÊ ÐÎÑÑÈÈ,

Âåðíàäñêîå îòäåëåíèå ¹ 7970 ã. Ìîñêâà

ÈÍÍ 7707083893

ÁÈÊ 044525225

ð/ñ 30301810638000603818 â Ñáåðáàíêå Ðîññèè

Ê/ñ 30101810400000000225 â ÎÏÅÐÓ Ìîñêîâñêîãî ÃÒÓ Áàíêà Ðîññèè

ÎÃÐÍ 1027700132195
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6�й СЪЕЗД НАУЧНОГО ОБЩЕСТВА НЕФРОЛОГОВ РОССИИ

г. МОСКВА

ПРЕДПОЛАГАЕМАЯ ДАТА – 14–19 НОЯБРЯ 2005 г.

ТЕЗИСЫ ДОКЛАДОВ

Â êàêîé ôîðìå Âû õîòåëè áû ïðåäñòàâèòü ñâîé ìàòåðèàë?

Òîëüêî ñòåíäîâûé äîêëàä

Òîëüêî óñòíûé äîêëàä

Òåçèñû

Âíèìàíèå! Äëÿ íàïå÷àòàíèÿ òåçèñîâ äàííûé áëàíê ìîæåò áûòü Âàìè êñåðîêîïèðîâàí â ìàñøòàáå

1:1. Òåçèñû ðåäàêòèðîâàòüñÿ íå áóäóò. Óáåäèòåëüíî ïðîñèì Âàñ ïå÷àòàòü òåêñò òåçèñîâ ÷åòêèì øðèô-

òîì, áåç îøèáîê è îïå÷àòîê.

Òåêñò íå äîëæåí âûõîäèòü çà ïðåäåëû îòâåäåííîé ðàìêè. Ðàìêà äëÿ òåçèñîâ, à òàêæå îáðàçåö èõ

íàïå÷àòàíèÿ ïîìåùåíû íà îáðàòíîé ñòîðîíå äàííîãî áëàíêà. Íåïðàâèëüíî îôîðìëåííûå òåçèñû îïóá-

ëèêîâàíû íå áóäóò.

Òåçèñû ïðèñûëàòü â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ ïî àäðåñó: 119021, Ìîñêâà, óë. Ðîññîëèìî, 11, ñòðîåíèå 4,

êëèíèêà íåôðîëîãèè, âíóòðåííèõ è ïðîôáîëåçíåé èì. Å. Ì. Òàðååâà, Êðàñíîâîé Òàòüÿíå Íèêîëàåâíå.

Êîíå÷íûé ñðîê ïðèåìà òåçèñîâ – 1 ìàðòà 2005 ãîäà.

Ñâåäåíèÿ î ïåðâîì àâòîðå äîêëàäà

Ôàìèëèÿ________________________Èìÿ_______________Îò÷åñòâî__________________
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Òðóäíî ïåðåîöåíèòü ðîëü èîííûõ êàíàëîâ â îáåñ-

ïå÷åíèè æèçíåäåÿòåëüíîñòè êàê âîçáóäèìûõ, òàê

è íåâîçáóäèìûõ òêàíåé. Áëàãîäàðÿ äîñòèæåíèÿì

ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè çà ïîñëåäíèå 15–20 ëåò êëî-

íèðîâàíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ãåíîâ, êîäèðóþùèõ

ðàçëè÷íûå òðàíñïîðòåðû è êàíàëû, óñòàíîâëåíû

òîïîëîãèÿ, áèîôèçè÷åñêèå ñâîéñòâà, âîçìîæíîñòè

ðåãóëÿöèè ïîñëåäíèõ. Ïàðàëëåëüíî ïîÿâèëèñü ñâå-

äåíèÿ è î áîëåçíÿõ, âîçíèêàþùèõ ïðè íàðóøåíèÿõ

ýòîãî êîäèðîâàíèÿ. Ñåãîäíÿ èäåíòèôèöèðîâàíî

áîëåå 10 ãåíîâ èîííûõ êàíàëîâ, ìóòàöèè êîòîðûõ

âûçûâàþò íàñëåäñòâåííûå çàáîëåâàíèÿ ÷åëîâåêà,

è êîëè÷åñòâî ýòèõ çàáîëåâàíèé áûñòðî ðàñòåò [1–

3]. Íåêîòîðûì ñèíäðîìàì è áîëåçíÿì, ðàçâèâàþ-

ùèìñÿ â ðåçóëüòàòå ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé

èîííûõ òðàíñïîðòåðîâ è êàíàëîâ â äèñòàëüíîì íå-

ôðîíå, è ïîñâÿùåíà ýòà ðàáîòà.

СИНДРОМ БАРТТЕРА

Â 1962 ãîäó F.C.Bartter ñ êîëëåãàìè [4] îïóá-

ëèêîâàë ñâîþ èñòîðè÷åñêóþ ðàáîòó, îòêðûâøóþ

öåëóþ ãðóïïó íàñëåäñòâåííûõ òóáóëîïàòèé, ïîëó-

÷èâøèõ íàçâàíèå «Ñèíäðîì Áàðòòåðà» (ÑÁ). Ó

äâîèõ ïàöèåíòîâ, îïèñàííûõ àâòîðàìè, áûë âûÿâ-

ëåí ãèïîêàëèåìè÷åñêèé àëêàëîç, ãèïåðàëüäîñòåðî-

íèçì íà ôîíå íîðìàëüíîãî ÀÄ, ñíèæåííûé

ïðåññîðíûé îòâåò íà èíôóçèþ àíãèîòåíçèíà II (AII)

è ãèïåðïëàçèÿ þêñòàãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà ïî-

÷åê (ÞÃÀ). Âïîñëåäñòâèè áûëî îïóáëèêîâàíî ìíî-

æåñòâî ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ ñîñòîÿíèÿì,

ñîïðîâîæäàþùèìñÿ ìåòàáîëè÷åñêèì àëêàëîçîì,

ñ ðàçëè÷íûìè êëèíè÷åñêèìè è ëàáîðàòîðíûìè ïðè-

çíàêàìè, ÷òî ñóùåñòâåííî çàïóòàëî ïðîáëåìó êëè-

íè÷åñêîé èäåíòèôèêàöèè [5, 6]. Íåñìîòðÿ íà ýòî,

âñêîðå ïîÿâèëàñü ïåðâàÿ êëèíè÷åñêàÿ êëàññèôèêà-

öèÿ ýòèõ íàñëåäñòâåííûõ àóòîñîìíûõ ðåöåññèâíûõ

òóáóëîïàòèé, êîòîðàÿ ñ íåáîëüøèìè ìîäèôèêàöè-

ÿìè èñïîëüçóåòñÿ è ñåãîäíÿ. Ñîãëàñíî ýòîé êëàñ-

ñèôèêàöèè ñèíäðîì Áàðòòåðà ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà

ñëåäóþùèå ïîäãðóïïû:

1. Àíòåíàòàëüíûé ÑÁ (Ãèïåðïðîñòàãëàíäèí Å
2
-

ñèíäðîì).

2. Êëàññè÷åñêèé ÑÁ.

3. Ñèíäðîì Ãèòåëüìàíà.

4. Ïñåâäî-Áàðòòåðîâñêèé ñèíäðîì.

Óæå ñàìà êëàññèôèêàöèÿ, ïîçâîëÿþùàÿ õîòü

êàê-òî ïîäðàçäåëèòü ÑÁ, óêàçûâàåò íà ïîëèýòèî-

ëîãè÷íîñòü ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Îäíàêî ïîòðåáîâà-

ëîñü äîñòàòî÷íî äëèòåëüíîå âðåìÿ è çíà÷èòåëüíûå

óñèëèÿ, ÷òîáû ïîäòâåðäèòü ýòî.

Àíòåíàòàëüíûé ñèíäðîì Áàðòòåðà (ÀÑÁ)

Äèàãíîç ýòîãî çàáîëåâàíèÿ ìîæåò áûòü ïîñòàâ-

ëåí åùå â ïåðèîä âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ. Ïî-

æàëóé, ñàìûì õàðàêòåðíûì åãî ïðèçíàêîì

ÿâëÿåòñÿ ïîëèãèäðîàìíèîç, âîçíèêàþùèé â ïåðè-

îä ìåæäó 24 è 36 íåäåëÿìè áåðåìåííîñòè, êîòî-

ðàÿ, êàê ïðàâèëî, çàâåðøàåòñÿ ïðåæäåâðåìåííûìè

ðîäàìè. Íåäîíîøåííûå íîâîðîæäåííûå äåòè áû-

ñòðî òåðÿþò â âåñå, ñòðàäàþò ñîíëèâîñòüþ è ïëî-

õèì àïïåòèòîì, íåñïîñîáíû íîðìàëüíî ðàñòè è

ðàçâèâàòüñÿ è áåç àäåêâàòíîãî ëå÷åíèÿ ïîãèáàþò

â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé â ðåçóëüòàòå äåãèäðà-

òàöèè è òÿæåëûõ ýëåêòðîëèòíûõ íàðóøåíèé. Ëà-

áîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ óæå íà ïåðâîé íåäåëå

æèçíè ïîêàçûâàþò íàëè÷èå ìåòàáîëè÷åñêîãî àë-

êàëîçà â ñî÷åòàíèè ñ ãèïîêàëèåìèåé. Ìî÷à èìååò

íèçêèé óäåëüíûé âåñ è ñîäåðæèò áîëüøèå êîëè÷å-

ñòâà Na+, Cl- è Ca2+, à çàòåì è K+. Ãèïåðêàëüöèóðèÿ

÷àñòî ñëóæèò ïðè÷èíîé íåôðîêàëüöèíîçà. Êàê â

êðîâè, òàê è â ìî÷å ôèêñèðóåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü
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ïðîñòàãëàíäèíîâ, ãëàâíûì îáðàçîì – ÏÃÅ
2
. Â êðîâè

îïðåäåëÿåòñÿ áîëüøàÿ àêòèâíîñòü ðåíèíà è âûñî-

êèé óðîâåíü àëüäîñòåðîíà. Íåêîòîðûå èññëåäîâà-

òåëè îòìå÷àþò ðÿä õàðàêòåðíûõ âíåøíèõ

ïðèçíàêîâ: âûñòóïàþùèé ëîá, áîëüøèå ãëàçà, îò-

òîïûðåííûå óøè, îïóùåííûå óãëû ðòà, âîçìîæíîå

êîñîãëàçèå [6].

Êëàññè÷åñêèé ñèíäðîì Áàðòòåðà (ÊÑÁ)

Çàáîëåâàíèå ïðîÿâëÿåòñÿ â ðàííåì äåòñêîì

âîçðàñòå â âèäå çàäåðæêè ðîñòà è ðàçâèòèÿ. Îò-

ìå÷àþòñÿ ïîëèóðèÿ, ïîëèäèïñèÿ, ðâîòà, çàïîð, òåí-

äåíöèÿ ê äåãèäðàòàöèè. Êàê è ïðè ÀÑÁ,

õàðàêòåðíûé ïðèçíàê – ãèïîêàëèåìè÷åñêèé ìåòà-

áîëè÷åñêèé àëêàëîç. Ñîäåðæàíèå Ca2+ â ìî÷å

îáû÷íî â ïðåäåëàõ íîðìû èëè ñëåãêà ïîâûøåíî,

íåôðîêàëüöèíîç, êàê ïðàâèëî, íå ðàçâèâàåòñÿ. Ñïî-

ñîáíîñòü êîíöåíòðèðîâàòü ìî÷ó íå íàðóøåíà.

Ñèíäðîì Ãèòåëüìàíà (ÑÃ)

Â 1966 ãîäó H.J.Gitelman ñ ñîàâòîðàìè îïèñàë

òðîèõ ïàöèåíòîâ ñ ìûøå÷íîé ñëàáîñòüþ, îáóñëîâ-

ëåííîé äåôèöèòîì K+ è õðîíè÷åñêèì äåðìàòèòîì

(àòðèáóò äåôèöèòà Mg2+) âñëåäñòâèå ïîòåðü óêà-

çàííûõ èîíîâ ñ ìî÷îé [7]. Êàê è â ñëó÷àÿõ ÀÑÁ è

ÊÑÁ, çàáîëåâàíèå ïðîòåêàëî íà ôîíå ãèïåðàëüäî-

ñòåðîíèçìà è ãèïåððåíèíåìèè. Îïèñàííàÿ òóáóëî-

ïàòèÿ, ïîëó÷èâøàÿ íàèìåíîâàíèå «Ñèíäðîì

Ãèòåëüìàíà», âêëþ÷àëà ÿâíûå ïðèçíàêè ñõîäñòâà

ñ ñèíäðîìîì Áàðòòåðà (ãèïîêàëèåìè÷åñêèé ìåòà-

áîëè÷åñêèé àëêàëîç, ãèïåðàëüäîñòåðîíèçì, ãèïåð-

ðåíèíåìèÿ, ïðîÿâëåíèÿ äåãèäðàòàöèè), ÷òî

ïîçâîëÿåò ìíîãèì ñïåöèàëèñòàì äî ñèõ ïîð ñ÷è-

òàòü ÑÃ âàðèàíòîì ÑÁ. Îäíàêî ìåæäó äâóìÿ ýòè-

ìè ñèíäðîìàìè èìåþòñÿ è ñóùåñòâåííûå

ðàçëè÷èÿ. ÑÃ ïðîÿâëÿåòñÿ íà÷èíàÿ ïðèáëèçèòåëü-

íî ñ 6-ëåòíåãî âîçðàñòà èëè ãîðàçäî ïîçäíåå è èìå-

åò áîëåå äîáðîêà÷åñòâåííîå òå÷åíèå. Âåäóùèå

êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû – óòîìëÿåìîñòü, ìûøå÷-

íàÿ ñëàáîñòü, ýïèçîäû âîçâðàòíîé òåòàíèè. Îñíîâ-

íûå ëàáîðàòîðíûå ðàçëè÷èÿ, êîòîðûì íå áûëî

óäåëåíî â ñâîå âðåìÿ äîñòàòî÷íîãî âíèìàíèÿ,

âêëþ÷àþò ðåçêóþ ãèïîìàãíèåìèþ (ïëàçìåííûé

Mg2+ < 0,5 ìýêâ/ë ïðè íîðìå > 3,5) è ãèïîêàëüöèó-

ðèþ (âûäåëåíèå Ca2+ ñ ìî÷îé < 2 ìã/êã/äåíü ïðè

íîðìå 2-7).

Ïñåâäî-Áàðòòåðîâñêèé ñèíäðîì (ÏÁÑ)

Ñþäà ñëåäóåò îòíåñòè ñîñòîÿíèÿ, õàðàêòåðè-

çóþùèåñÿ îïðåäåëåííûìè ÷åðòàìè ñõîäñòâ ñ ÑÁ,

ãëàâíàÿ èç êîòîðûõ – ãèïîêàëèåìè÷åñêèé ìåòàáî-

ëè÷åñêèé àëêàëîç. Ïðè ýòîì ïàòîëîãèè ñî ñòîðîíû

ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ, ÷òî îáÿçàòåëüíî ñîïðîâîæ-

äàåò ÑÁ, íå âûÿâëÿåòñÿ. Ïðèçíàêè ÏÁÑ âûÿâëÿ-

þòñÿ ïðè ìóêîâèñöèäîçå, ñêðûâàåìîì äëèòåëüíîì

ïðèåìå äèóðåòèêîâ, õðîíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè õëîð-

äåôèöèòíîé äèåòû, áóëèìèè, ïåðèîäè÷åñêè âîçíè-

êàþùåé ðâîòå, çëîóïîòðåáëåíèè ñëàáèòåëüíûìè.

Åñòåñòâåííî, ÷òî äëÿ ëå÷åíèÿ ÏÁÑ äîñòàòî÷íî, êàê

ïðàâèëî, óñòðàíåíèÿ ïåðâîïðè÷èíû çàáîëåâàíèÿ áåç

êàêèõ-ëèáî ñïåöèàëüíûõ ìåðîïðèÿòèé.

Âñêîðå ïîñëå âíåñåíèÿ ñèíäðîìà Áàðòòåðà â

ìåæäóíàðîäíóþ êëàññèôèêàöèþ ñòàëî î÷åâèäíûì,

÷òî ñîñòîÿíèå, ðàçâèâàþùååñÿ ïðè ÑÁ, âåñüìà

íàïîìèíàåò õðîíè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà îðãàíèçì

íåêîòîðûõ äèóðåòèêîâ [8]. Ïðè ýòîì ïðèìåíåíèå

ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ òèïà ôóðîñåìèäà äàåò êàð-

òèíó, ñõîäíóþ ñ ñèìïòîìàòèêîé ÀÑÁ è ÊÑÁ, à èñ-

ïîëüçîâàíèå òèàçèäîâûõ ìî÷åãîííûõ ïðåïàðàòîâ

òèïà ãèäðîõëîðòèàçèäà èìèòèðóåò ñèíäðîì Ãèòåëü-

ìàíà. Ýòîò ôàêò çàñòàâèë ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïåð-

âîïðè÷èíó äàííûõ çàáîëåâàíèé ñëåäóåò èñêàòü â

íàðóøåíèÿõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïî÷å÷íûõ êàíàëü-

öåâ, ïðè÷åì ñîâåðøåííî îïðåäåëåííûõ îòäåëîâ:

òîëñòîãî âîñõîäÿùåãî êîëåíà ïåòëè Ãåíëå (ÒÂÏÃ

– ìåñòî äåéñòâèÿ ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ) è äèñòàëü-

íûõ èçâèòûõ êàíàëüöåâ (ÄÈÊ – òî÷êà ïðèëîæåíèÿ

òèàçèäîâ). Íåóäèâèòåëüíî ïîýòîìó, ÷òî â îñíîâå

èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà ÑÁ â 1975-1985 ãã. ëåæàëè êëè-

ðåíñíûå èññëåäîâàíèÿ.

Ýêñïåðèìåíòû íà ôîíå ãèïîòîíè÷åñêîé âîäíîé

íàãðóçêè ïîêàçàëè, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÁ ïðîèñõî-

äèò óìåíüøåíèå îáðàçîâàíèÿ îñìîòè÷åñêè ñâîáîä-

íîé âîäû ÑÍ
2
Î â ïðîöåññå äîñòàâêè êëóáî÷êîâîãî

ôèëüòðàòà ê äèñòàëüíûì îòäåëàì íåôðîíà. Ýòî

óêàçûâàåò íà íàëè÷èå äåôèöèòà ðåàáñîðáöèè èîíîâ

â ïðîñâåòå äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ ïî÷åê [6, 9–11].

Â äàëüíåéøåì îïðåäåëåíèå ëîêàëèçàöèè äåôåêòà

äèñòàëüíîé ðåàáñîðáöèè ïðîèçâîäèëè â êëèðåíñ-

íûõ îïûòàõ, â êîòîðûõ íà ôîíå ìàêñèìàëüíîãî

âîäíîãî äèóðåçà ââîäèëè äèóðåòèê ôóðîñåìèä. Òàê

êàê ðåàáñîðáöèÿ æèäêîñòè è îáðàçîâàíèå ñâîáîä-

íîé âîäû â ïåòëå Ãåíëå (ÏÃ) ïîëíîñòüþ (èëè ïî-

÷òè ïîëíîñòüþ) ïîäàâëÿþòñÿ ýòèì ïðåïàðàòîì,

èñòèííîå îáðàçîâàíèå âîäû â ýòèõ îïûòàõ çàâèñå-

ëî èñêëþ÷èòåëüíî îò ðåàáñîðáöèè æèäêîñòè â áî-

ëåå äèñòàëüíûõ ìåñòàõ: â äèñòàëüíûõ èçâèòûõ,

ñîåäèíèòåëüíûõ è ñîáèðàòåëüíûõ êàíàëüöàõ. Ðÿä

ïàöèåíòîâ ñ ãèïîêàëüöèóðèåé â ýòèõ óñëîâèÿõ ïî-

êàçàëè ñíèæåííóþ âåëè÷èíó CH
2
O, õîòÿ âåëè÷èíà

ðåàáñîðáöèè â ÏÃ íå îòëè÷àëàñü îò ïîêàçàòåëåé

êîíòðîëüíîé ãðóïïû ëèö. Ýòî ïîçâîëèëî ñäåëàòü

âûâîä, ÷òî äåôåêò ðåàáñîðáöèè ïðè ÑÁ ëîêàëèçî-

âàí íèæå ïåòëè Ãåíëå. Ñåãîäíÿ, ðåòðîñïåêòèâíî

îöåíèâàÿ ñèòóàöèþ, ÿñíî, ÷òî â îïèñàííûõ îïûòàõ

èññëåäîâàòåëè èìåëè äåëî ñ ïàöèåíòàìè, ñòðàäàâ-

øèìè ñèíäðîìîì Ãèòåëüìàíà, à ýêñïåðèìåíòû ñ

ôóðîñåìèäîì ïîçâîëèëè îïðåäåëèòü äåôåêòû êà-

íàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè, ëîêàëèçîâàííûå â ÄÈÊ [6].

Ââåäåíèå æå ôóðîñåìèäà ïàöèåíòàì ñ ãèïåðêàëü-

öèóðè÷åñêèì ãèïîêàëèåìè÷åñêèì ìåòàáîëè÷åñêèì
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àëêàëîçîì îáíàðóæèâàëî ÷åòêîå íàðóøåíèå ðåàá-

ñîðáöèè æèäêîñòè â ìåñòàõ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

ôóðîñåìèäó, ò.å. – â ÏÃ, ÷òî ïîçâîëèëî èäåíòèôè-

öèðîâàòü çàáîëåâàíèå êàê òÿæåëóþ ôîðìó ÑÁ [12].

Ñîîòâåòñòâåííî, ó áîëüíûõ ñ ÑÃ ýêñêðåöèÿ Na+ è

Cl– â îòâåò íà ââåäåíèå òèàçèäîâûõ äèóðåòèêîâ,

äåéñòâóþùèõ â ÄÈÊ, íå èçìåíÿëàñü, ÷òî óêàçûâà-

åò íà ëîêàëèçàöèþ äåôåêòà ðåàáñîðáöèè â äèñ-

òàëüíûõ èçâèòûõ êàíàëüöàõ [13–15].

   Â îáùåì, êëèðåíñíûå èññëåäîâàíèÿ ñûãðàëè

ïîëîæèòåëüíóþ ðîëü, ïîñêîëüêó, âî-ïåðâûõ, ïîêà-

çàëè, ÷òî ïåðâè÷íûå äåôåêòû ïðè ÑÁ ñëåäóåò èñ-

êàòü â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è,

âî-âòîðûõ, ÷òî, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, ýòè äåôåêòû

íå ãîìîëîãè÷íû, è ñëåäóåò ãîâîðèòü î íàðóøåíèÿõ

ðåàáñîðáöèè èëè íà óðîâíå ÏÃ èëè íèæå – íà óðîâ-

íå ÄÈÊ. Êðîìå òîãî, âûÿñíèëîñü, ÷òî äèóðåòèêè,

èíãèáèðóþùèå ïî÷å÷íûé òðàíñïîðò ýëåêòðîëèòîâ â

ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ äèñòàëüíîãî íåôðîíà, ìîãóò ñëó-

æèòü íåïëîõèì äèàãíîñòè÷åñêèì èíñòðóìåíòîì ïðè

ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ ñèíäðîìà Áàðòòåðà [15–18].

Ïðåæäå ÷åì ïåðåéòè ê îïèñàíèþ êàíàëüöåâûõ

äåôåêòîâ ñ ïîçèöèé ñîâðåìåííîé ìîëåêóëÿðíîé

áèîëîãèè, ñëåäóåò âêðàòöå îñâåòèòü âîïðîñ î òîì,

êàê ñåãîäíÿ âèäÿòñÿ ìåõàíèçìû èîííîãî òðàíñïîð-

òà â òîëñòîì âîñõîäÿùåì îòäåëå ïåòëè Ãåíëå è â

äèñòàëüíûõ èçâèòûõ êàíàëüöàõ, ÷òî èìååò âàæíîå

çíà÷åíèå â ðåøåíèè ñòîÿùåé ïåðåä íàìè çàäà÷è.

Â ÒÂÏÃ ïðîèñõîäèò âñàñûâàíèå îêîëî 20%

ïðîôèëüòðîâàâøèõñÿ Na+ è K+. Ýòîò ïðîöåññ îñó-

ùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîíåéòðàëüíîãî Na+-

K+-2Cl– êîòðàíñïîðòåðà (NKCC
2
), ëîêàëèçîâàííîãî

íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå. Äâèæóùåé ñèëîé ýòîãî

òðàíñïîðòà ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé

êîíöåíòðàöèè Na+ è Cl-, îáåñïå÷èâàåìîå íà áàçî-

ëàòåðàëüíîé ìåìáðàíå Na+,K+-íàñîñîì è Cl–-íà-

ñîñîì ClC-Kb. Ñóùåñòâóåò, îäíàêî, åùå îäèí

âàæíûé ìåõàíèçì, îáåñïå÷èâàþùèé ýôôåêòèâíóþ

ðàáîòó Na+-K+-2Cl– ñèìïîðòà. Äåëî â òîì, ÷òî 20%

îò ïðîôèëüòðîâàâøåãîñÿ K+ (5 ìýêâ/ë), åñòåñòâåí-

íî, íå ìîãóò îáåñïå÷èòü àäåêâàòíóþ ðåàáñîðáöèþ

Na+ (140 ìýêâ/ë). Äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ýòîé öåëè

÷àñòü âíóòðèêëåòî÷íîãî K+ âîçâðàùàåòñÿ â ïðî-

ñâåò êàíàëüöà ñ ïîìîùüþ àïèêàëüíûõ êàëèåâûõ

ROMK-êàíàëîâ (Renal outer medulla K+ channels).

Ôóíêöèîíèðîâàíèå ýòèõ êàíàëîâ êîíòðîëèðóåòñÿ

âíóòðèêëåòî÷íûì ñîäåðæàíèåì Ca2+ è ÀÒÔ. Òà-

êèì îáðàçîì, òàê íàçûâàåìûé «ðåöèêëèíã» êàëèÿ

ïîçâîëÿåò ïîëíîñòüþ çàãðóçèòü Na+-K+-2Cl– êîò-

ðàíñïîðòåð. Âõîäÿùèé òîê Cl– (ïîñðåäñòâîì Na+-

K+-2Cl– ñèìïîðòà) è âûõîäÿùèé òîê K+ (÷åðåç

ROMK-êàíàëû) îáåñïå÷èâàþò ïîëîæèòåëüíûé

ýëåêòðè÷åñêèé ïîòåíöèàë ïðîñâåòà êàíàëüöà, ÷òî,

â ñâîþ î÷åðåäü, ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ ïàðàöåëëþ-

ëÿðíîãî äâèæåíèÿ èîíîâ Ca2+ è Mg2+. Èíòåðåñíî,

÷òî îòêðûòûå íåäàâíî áàçîëàòåðàëüíûå êàëüöèé-

÷óâñòâèòåëüíûå ðåöåïòîðû (CaSR) èíãèáèðóþò

àïèêàëüíûå ROMK-êàíàëû, ÷òî âåäåò ê îñëàáëå-

íèþ ðåàáñîðáöèè NaCl è âòîðè÷íî, ÷åðåç óìåíü-

øåíèå èíòðàëþìèíàëüíîãî ïîëîæèòåëüíîãî

ïîòåíöèàëà, îáóñëîâëèâàåò óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè

Ca2+ è Mg2+ [19].

Â äèñòàëüíûõ èçâèòûõ êàíàëüöàõ ðåàáñîðáöèÿ

Na+ è Cl- îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ àïèêàëüíîãî

Na+-Cl- êîòðàíñïîðòåðà (NCCT), îñóùåñòâëÿþùå-

ãî ïåðåíîñ îêîëî 7% ïðîôèëüòðîâàâøåãîñÿ Na+.

Óñëîâèåì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýòîãî ñèìïîðòà ÿâëÿ-

åòñÿ áàçîëàòåðàëüíûé Na+, K+-íàñîñ è ïîêà åùå

íå èäåíòèôèöèðîâàííàÿ õëîðíàÿ ïîìïà íà ýòîé æå

ìåìáðàíå. Ca2+ è Mg2+ â ýòîì îòäåëå íåôðîíà, ïî-

âèäèìîìó, ïîñòóïàþò â êëåòêó ÷åðåç àïèêàëüíûå

ïîòåíöèàë-àêòèâèðóåìûå Ca2+- è Mg2+-êàíàëû, à

âûõîäÿò èç íåå, âåðîÿòíî, ïîñðåäñòâîì áàçîëàòå-

ðàëüíûõ Na+/Ca2+ è Na+/Mg2+-îáìåííèêîâ. Ïðè

ýòîì àïèêàëüíûé Mg2+ -êàíàë è áàçîëàòåðàëüíûé

Na+/Mg2+-îáìåííèê ïîêà íå èäåíòèôèöèðîâàíû è

ÿâëÿþòñÿ ïðåäïîëàãàåìûìè [20].

Ïàòîãåíåç ñèíäðîìà Áàðòòåðà

Íåñìîòðÿ íà 40-ëåòíþþ èñòîðèþ çàáîëåâàíèÿ

è ìíîãî÷èñëåííûå ïîïûòêè ðàçãàäàòü åãî ýòèîëî-

ãèþ è ïàòîãåíåç, ëèøü íà÷èíàÿ ñî âòîðîé ïîëîâè-

íû 90-õ ãîäîâ ÕÕ âåêà, áëàãîäàðÿ ðåâîëþöèîííûì

îòêðûòèÿì ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, äîñòèãíóòû

ñåðüåçíûå óñïåõè â ðåøåíèè ýòîé çàäà÷è. Ãëàâíîå

äîñòèæåíèå çàêëþ÷àåòñÿ â óñòàíîâëåíèè ìîëåêó-

ëÿðíîé ñòðóêòóðû îñíîâíûõ ïåðåíîñ÷èêîâ, îáåñ-

ïå÷èâàþùèõ òðàíñïîðò ýëåêòðîëèòîâ â äèñòàëüíûõ

îòäåëàõ íåôðîíà, èäåíòèôèêàöèÿ êîäèðóþùèõ èõ

ãåíîâ è âûÿâëåíèå ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé ýòèõ

ìåõàíèçìîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ òåõ èëè èíûõ

çàáîëåâàíèé. Ñåãîäíÿ óñòàíîâëåíî 5 ãåíîâ, ìóòà-

öèè êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê âîçíèêíîâåíèþ ðàçëè÷íûõ

ôîðì ÑÁ [21–24].

Ïàòîãåíåç ÀÑÁ

Â îñíîâå ýòîãî, êàê âûÿñíèëîñü, ãåòåðîãåííîãî

çàáîëåâàíèÿ ëåæèò íåñêîëüêî ïðè÷èí. Ãëàâíûå èç

íèõ – ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ Na+-K+-2Cl- êîòðàí-

ñïîðòà è K+-êàíàëîâ ROMK. Ëîêóñ ãåíà SLC12A
1
,

îòâåòñòâåííîãî çà Na+-K+2Cl- ñèìïîðò, áûë èäåí-

òèôèöèðîâàí â 1996 ãîäó íà õðîìîñîìå 15q 15-21

[25]. Ãåí êîäèðóåò ñèíòåç ïîëèïåïòèäà, ñîñòîÿùå-

ãî èç 1099 îñòàòêîâ àìèíîêèñëîò è ñîäåðæàùèé 3

áîëüøèõ ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòà: äâà ãèäðîôèëüíûõ

(àìèíî- è êàðáîêñèòåðìèíàëüíûé äîìåíû) è ãèä-

ðîôîáíûé ðåãèîí â ñðåäíåé ÷àñòè ïðîòåèíà, âêëþ-

÷àþùèé 12 òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ. Íà

ñåãîäíÿøíèé äåíü èäåíòèôèöèðîâàíî 6 ãîìîçèãîò-

íûõ ìóòàöèé ãåíà, êîäèðóþùåãî áóìåòàíèä (ôó-
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ðîñåìèä)-÷óâñòâèòåëüíûé NKCC
2
 [26]. Íåóäèâè-

òåëüíî, ÷òî âîçíèêàþùàÿ â ðåçóëüòàòå ýòèõ ìóòà-

öèé êàðòèíà î÷åíü íàïîìèíàåò áèîõèìè÷åñêèå

èçìåíåíèÿ, õàðàêòåðíûå äëÿ õðîíè÷åñêîãî ïðèìå-

íåíèÿ ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ òèïà ôóðîñåìèäà èëè

áóìåòàíèäà.

Êðîìå âûøåóêàçàííûõ ãåíåòè÷åñêèõ ïîâðåæ-

äåíèé, ÀÑÁ ìîæåò ñòàòü ðåçóëüòàòîì ìóòàöèé

ãåíà, êîäèðóþùåãî êàëèåâûå ROMK-êàíàëû. Ýòî

ïðèâîäèò ê íåäîñòàòêó ðåöèðêóëèðóþùåãî K+, ñïî-

ñîáíîãî «ýôôåêòèâíî çàãðóçèòü» Na+-K+-2Cl- êîò-

ðàíñïîðò, à çíà÷èò – ê çíà÷èòåëüíîìó îñëàáëåíèþ

ðåàáñîðáöèè â ÒÂÏÃ. Ãåí KCNJ
1
, êîäèðóþùèé

ROMK-êàíàëû, êàðòèðîâàí íà õðîìîñîìå 11q 24-

25. Â ñîñòàâ êàíàëà âõîäÿò äâå ãèäðîôèëüíûå àìè-

íî- è êàðáîêñèòåðìèíàëè è äâà ãèäðîôîáíûõ

òðàíñìåìáðàííûõ ñåãìåíòà Ì
1
 è Ì

2
, ðàñïîëîæåí-

íûõ ïî áîêàì ïåòëåâîãî äîìåíà, îáðàçóþùåãî ïîðó

[27]. Âîðîòíûå ñâîéñòâà êàíàëà â çíà÷èòåëüíîé ñòå-

ïåíè îïðåäåëÿþòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê öèòîçîëü-

íîìó pH è ðåãóëèðóþòñÿ ÀÒÔ. Ïðè ýòîì

pH-ñåíñîðíûé ýëåìåíò ëîêàëèçîâàí íà NH
2
-òåð-

ìèíàëè è ñëóæèò äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ïðåäåëîâ pH-

÷óâñòâèòåëüíîñòè [28]. M
2
 ðåãóëÿòîðíûé ðåãèîí

ñîäåðæèò ðÿä ìåñò ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ÷òî îáåñ-

ïå÷èâàåò ðåãóëÿöèþ êàíàëà ñ ïîìîùüþ ïðîòåèí-

êèíàç À è Ñ [27, 29]. Ñåãîäíÿ èäåíòèôèöèðîâàí ðÿä

ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé ýòèõ K+-êàíàëîâ, êîòîðûå ìî-

ãóò îáóñëîâèòü àíîìàëèè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, îò-

êðûâàíèÿ êàíàëà, ïðîòåîëèòè÷åñêóþ äåãðàäàöèþ

è/èëè íàðóøåíèå òðàôèêà ïðîòåèíà ê ìåìáðàíå [30–

34]. Òàê, èç 20 ìóòàíòíûõ ROMK-êàíàëîâ, âíåñåí-

íûõ â îîöèòû Xenopus èëè ïî÷å÷íóþ êëåòî÷íóþ

ëèíèþ ÷åëîâåêà, 14 íå äîñòèãàëè êëåòî÷íîé ïîâåð-

õíîñòè, äåìîíñòðèðóÿ íàðóøåííûé ìåìáðàííûé

òðàôèê, è ëèøü 6 êàíàëîâ «ñïàñàëèñü» áëàãîäàðÿ

âûñîêîìó óðîâíþ ýêñïðåññèè [35]. Â ïîñëåäíèå

ãîäû ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè ãåíåòè÷åñêè ïî-

âðåæäåííûõ ROMK-êàíàëîâ óäàëîñü âîñïðîèçâå-

ñòè ó æèâîòíûõ [36].

Êàê áû òàì íè áûëî, ñåãîäíÿ ÿñíî, ÷òî êëèíè-

÷åñêè èäåíòè÷íûå ïðîÿâëåíèÿ àíòåíàòàëüíîãî ñèí-

äðîìà Áàðòòåðà èìåþò ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííóþ

ïðèðîäó è ìîãóò âîçíèêàòü â ðåçóëüòàòå ìóòàöèé,

çàòðàãèâàþùèõ êàê Na+-K+-2Cl- êîòðàíñïîðòåð, òàê

è K+-êàíàëû ROMK. Â ëþáîì ñëó÷àå ýòî ïðèâî-

äèò ê òÿæåëûì íàðóøåíèÿì ðåàáñîðáöèè â ÒÂÏÃ.

Óâåëè÷åíèå äîñòàâêè NaCl â áîëåå äèñòàëüíûå

ñåãìåíòû íåôðîíà ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ïîñëåäóþ-

ùåãî ñîëåâîãî èñòîùåíèÿ, ñîêðàùåíèÿ îáúåìà âíå-

êëåòî÷íîé æèäêîñòè, ñòèìóëÿöèè îñè ÐÀÀÑ è

ðàçâèòèÿ ãèïîêàëèåìè÷åñêîãî ìåòàáîëè÷åñêîãî

àëêàëîçà. Âàæíåéøèì (åñëè íå öåíòðàëüíûì) çâå-

íîì ïàòîãåíåçà ÀÑÁ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ãèïîêàëèå-

ìèÿ, õðîíè÷åñêîå ñîêðàùåíèå îáúåìà è ñîçäàíèå

âûñîêîé ïëàçìåííîé êîíöåíòðàöèè àíãèîòåíçèíà,

êàëëèêðåèíà, êèíèíîâ è âàçîïðåññèíà ñòèìóëèðó-

þò êàê ñèñòåìíóþ, òàê è ïî÷å÷íóþ ïðîäóêöèþ

ÏÃÅ
2
 [37, 38]. Òàê ÷òî ñòèìóëÿöèÿ îáðàçîâàíèÿ

ÏÃÅ
2
, êîòîðàÿ îñîáåííî çíà÷èòåëüíà ïðè ÀÑÁ, ÿâ-

ëÿåòñÿ âòîðè÷íîé ïî îòíîøåíèþ ê äåôåêòó, ëåæà-

ùåìó â îñíîâå íàðóøåíèÿ òðàíñïîðòà ýëåêòðîëèòîâ

â ÒÂÏÃ. Ïîâûøåííûé æå óðîâåíü ÏÃÅ
2
,
 
â ñâîþ

î÷åðåäü, îòÿãîùàåò ïîñëåäñòâèÿ ïåðâè÷íîãî äå-

ôåêòà, ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü îñè ÐÀÀÑ, ñïåöè-

ôè÷åñêè èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü ROMK-êàíàëîâ.

Âñå ýòî ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ ïîðî÷íîãî

êðóãà, ðàçîðâàòü êîòîðûé áûâàåò íå ïðîñòî [5, 29].

Ïîïóòíî ïîä÷åðêíåì, ÷òî ãèïåðïðîäóêöèÿ ÏÃÅ
2

ïðåïÿòñòâóåò ðîñòó ÀÄ ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÁ, íåñìîò-

ðÿ íà ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÐÀÀÑ (ãèïåððåíèíå-

ìèÿ, ãèïåðàëüäîñòåðîíåìèÿ). Èìåþòñÿ òàêæå

ñâåäåíèÿ îá óâåëè÷åíèè ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè ïðî-

äóêöèè ñèíòåòàçû îêñèäà àçîòà è ñàìîãî NO, èç-

âåñòíîãî âàçîäèëàòàòîðà [41, 42].

Îòìåòèì, íàêîíåö, åùå îäèí âûÿâëåííûé íå-

äàâíî ìåõàíèçì, ñïîñîáñòâóþùèé ðàçâèòèþ ÀÑÁ.

Ýòîò ìåõàíèçì îáóñëîâëåí âîçíèêíîâåíèåì àêòè-

âèðóþùèõ ìóòàöèé ãåíîâ, êîäèðóþùèõ óïîìÿíó-

òûå âûøå êàëüöèé-÷óâñòâèòåëüíûå ðåöåïòîðû

CaSR. Ýòè ìóòàöèè èíèöèèðóþò èíãèáèðîâàíèå

ROMK-êàíàëîâ è êàê ñëåäñòâèå – íàðóøåíèå ðå-

àáñîðáöèè NaCl â ÒÂÏÃ ñ ðàçâèòèåì ôåíîòèïà

ñèíäðîìà Áàðòòåðà [21, 39, 40].

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðè ÀÑÁ íàðóøåíèÿ ïî-

òîêîâ Cl- èç ïðîñâåòà êàíàëüöà â êëåòêó è K+ – â

ïðîòèâîïîëîæíîì íàïðàâëåíèè ðåçêî ñíèæàþò ïî-

ëîæèòåëüíûé ýëåêòðè÷åñêèé çàðÿä â ïðîñâåòå êà-

íàëüöà, îáåñïå÷èâàþùèé ïàðàöåëëþëÿðíûé

òðàíñïîðò èîíîâ Ca2+ è Mg2+ èç ïðîñâåòà â èíòåð-

ñòèöèé è äàëåå – â êðîâü. Ýòî ïðèâîäèò ê ïîäàâëå-

íèþ ðåàáñîðáöèè Ca2+ è ðàçâèòèþ ãèïåðêàëüöèóðèè,

÷òî ÷ðåâàòî íåôðîêàëüöèíîçîì [20, 29, 43]. Òîò

ôàêò, ÷òî ãèïîìàãíèåìèÿ ïðè ýòîì ðàçâèâàåòñÿ

äàëåêî íå âñåãäà, îáúÿñíÿåòñÿ, ïî-âèäèìîìó òåì,

÷òî ïîâûøåííîå ïîñòóïëåíèå Mg2+ â íèæåëåæàùèå

îòäåëû êàíàëüöåâ ñòèìóëèðóåò ðåàáñîðáöèþ ýòî-

ãî èîíà â äèñòàëüíûõ èçâèòûõ êàíàëüöàõ. Êðîìå

òîãî, èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ, ÷òî âîçíèêàþùèé ïðè ÀÑÁ

èçáûòîê àëüäîñòåðîíà ñòèìóëèðóåò çäåñü ðåàáñîð-

áöèþ Mg2+ [37, 38].

Ïàòîãåíåç ÊÑÁ

Áèîõèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, õàðàêòåðíûå äëÿ

êëàññè÷åñêîãî ñèíäðîìà Áàðòòåðà, óêàçûâàþò íà

òî, ÷òî ïåðâè÷íûì äåôåêòîì ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå

áàçîëàòåðàëüíîé ðåàáñîðáöèè Cl- â âîñõîäÿùåì

îòäåëå ïåòëè Ãåíëå. Êàê óæå óïîìèíàëîñü, ýòîò

ïðîöåññ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ Cl- -êàíàëà
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ClC-Kb. Ýòîò êàíàë îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó CLC,

îòêðûòîìó â 1990 ãîäó [44], è âêëþ÷àåò 9 ÷ëåíîâ,

8 èç êîòîðûõ ýêñïðåññèðîâàíû â ïî÷êå ÷åëîâåêà è

äåôåêòû êîòîðûõ îïðåäåëÿþò ðàçâèòèå ðÿäà ïî-

÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé. Âîîáùå æå âñå Cl- -êàíàëû

ñåìåéñòâà CLC îòëè÷àþòñÿ âûñîêîé ãîìîëîãè÷-

íîñòüþ è îáåñïå÷èâàþò â äèñòàëüíîì íåôðîíå

ðåàáñîðáöèþ áîëåå 30% ïðîôèëüòðîâàâøåãîñÿ

õëîðà [45–48]. Ìíîãîîáðàçèå ôóíêöèé ýòèõ õëîð-

íûõ êàíàëîâ ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà øèðîêèé êðóã ôè-

çèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ îò èîííîãî ãîìåîñòàçà äî

ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî îáúåìà, îò îáåñïå÷åíèÿ

òðàíñýïèòåëèàëüíîãî òðàíñïîðòà õëîðà äî ýëåêò-

ðè÷åñêîé âîçáóäèìîñòè êëåòîê [49]. Ïî÷å÷íûå

õëîðíûå êàíàëû ÷åëîâåêà CLC-Kb êîäèðóþòñÿ

ãåíîì CLCNKB, êàðòèðîâàííûì íà õðîìîñîìå 1p

36, è ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áåëêîâóþ ïîðó â ìåìá-

ðàíå, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò ïàññèâíî äèôôóíäèðîâàòü

îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûì èîíàì âäîëü ýëåêòðè-

÷åñêîãî ãðàäèåíòà. Ýòè êàíàëû ìîãóò ïðîâîäèòü è

äðóãèå èîíû (I- èëè NO-) äàæå ëó÷øå, ÷åì Cl-, à

õëîðíûìè íàçûâàþòñÿ â ñâÿçè ñ íàèáîëüøèì ðàñ-

ïðîñòðàíåíèåì õëîðà â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè àíèî-

íàìè. Âîðîòíûå ñâîéñòâà õëîðíûõ êàíàëîâ ñåìåéñòâà

CLC çàâèñÿò îò òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, êëå-

òî÷íîãî íàáóõàíèÿ, ñâÿçûâàíèÿ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë,

ôîñôîðèëèðîâàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ îñòàòêîâ ñ ïî-

ìîùüþ ïðîòåèíêèíàç, ñâÿçûâàíèÿ èëè ãèäðîëèçà ÀÒÔ

[49].

Âàæíî òàêæå îòìåòèòü íàëè÷èå âûÿâëåííîãî

íåäàâíî íåáîëüøîãî ðåãóëÿòîðíîãî ïðîòåèíà áàð-

òòèíà (barttin), êîòîðûé, ñîåäèíÿÿñü ñ áåëêîì õëîð-

íîãî êàíàëà, âûïîëíÿåò, ïî ñóòè äåëà, ôóíêöèþ åãî

äîïîëíèòåëüíîé β-ñóáúåäèíèöû, à îáðàçóþùèéñÿ

â ðåçóëüòàòå ýòîãî ãåòåðîìåð îáåñïå÷èâàåò òðàíñý-

ïèòåëèàëüíûé ïåðåíîñ Cl- â ïî÷êå è âíóòðåííåì óõå

[49–51]. Ïî-âèäèìîìó, ðîëü áàðòòèíà çàêëþ÷àåò-

ñÿ â îñíîâíîì â îáåñïå÷åíèè òðàôèêà ìîëåêóë

õëîðíûõ êàíàëîâ ê ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå [21].

Ñåãîäíÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ìóòàöèè ãåíà õëîð-

íîãî êàíàëà CLC-Kb îáóñëîâëèâàþò ðàçâèòèå êëàñ-

ñè÷åñêîãî âàðèàíòà ÑÁ. Äåôåêòû êàíàëà

âûçûâàþò çíà÷èòåëüíûå íàðóøåíèÿ òðàíñýïèòåëè-

àëüíîãî òðàíñïîðòà NaCl è îáåñïå÷èâàþò ðàçâè-

òèå äåãèäðàòàöèè è ãèïîêàëèåìè÷åñêîãî

ìåòàáîëè÷åñêîãî àëêàëîçà, ñòîëü õàðàêòåðíîãî äëÿ

ÊÑÁ [52–54]. Ïðè÷åì ýòè ìóòàöèè èíîãäà ìîãóò

îáóñëîâëèâàòü êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó, õàðàêòåðíóþ

íå òîëüêî äëÿ ÊÑÁ, íî è íàêëàäûâàþùóþñÿ íà

ôåíîòèï ÀÑÁ è ÑÃ, ÷òî ïîðîé ñîçäàåò ïðîáëåìû

äèàãíîñòè÷åñêîãî ïëàíà [55].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ñâåäåíèÿ îòíî-

ñèòåëüíî ìóòàöèé ãåíà, êîäèðóþùåãî âûøåóïîìÿ-

íóòûé ïðîòåèí áàðòòèí. Ýòî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ

ÑÁ, ñî÷åòàþùåãîñÿ ñ ñåíñîðîíåéðîíàëüíîé ãëóõî-

òîé (BSND), ÷òî íå óäèâèòåëüíî, ó÷èòûâàÿ ëîêà-

ëèçàöèþ êîìïëåêñíîãî ïðîòåèíà CLC-Kb+áàðòòèí

â çîíå ñîñóäèñòîé ïîëîñêè âíóòðåííåãî óõà è â âå-

ñòèáóëÿðíîì àïïàðàòå. Ïî-âèäèìîìó, èíèöèèðîâàí-

íîå ýòèì çàáîëåâàíèå ñåãîäíÿ ñëåäóåò

ðàññìàòðèâàòü êàê íîâûé âàðèàíò ÑÁ [56–59].

Ïàòîãåíåç ÑÃ

Ñ ìîìåíòà ïåðâîãî îïèñàíèÿ ñèíäðîìà Ãèòåëü-

ìàíà [7] äëèòåëüíîå âðåìÿ øëà äèñêóññèÿ, êîòî-

ðàÿ ïåðèîäè÷åñêè âîçîáíîâëÿåòñÿ äî ñèõ ïîð:

ÿâëÿåòñÿ ëè ýòî çàáîëåâàíèå ïîëíîñòüþ àâòîíîì-

íûì èëè âñå æå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîäòèï ñèíä-

ðîìà Áàðòòåðà. Íå ñòàâÿ ñâîåé öåëüþ (è íå

óñìàòðèâàÿ â ýòîì íåîáõîäèìîñòü) îïðåäåëåííî

îòâåòèòü íà ýòîò âîïðîñ, îòìåòèì, ÷òî, êàê ýòî

÷àñòî áûâàåò, îáå ñòîðîíû ðàñïîëàãàþò âåñîìû-

ìè àðãóìåíòàìè.

Áèîõèìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, âûÿâëÿþùèåñÿ ïðè

ÑÃ, î÷åíü íàïîìèíàþò êàðòèíó, õàðàêòåðíóþ äëÿ

äëèòåëüíîãî ïðèåìà òèàçèäîâûõ äèóðåòèêîâ, ÷òî

íå ìîãëî íå îáðàòèòü íà ñåáÿ âíèìàíèå èññëåäî-

âàòåëåé è çàñòàâèëî ïðîâåñòè ñîîòâåòñòâóþùèå

ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ïàðàëëåëè [60]. Ãåí SLC12A
3
,

êîäèðóþùèé NCCT, êàðòèðîâàí íà õðîìîñîìå 16q

13. Îáðàçóþùèéñÿ ãëèêîïðîòåèí ñîñòîèò èç îñòàò-

êîâ 1021 àìèíîêèñëîòû è èìååò òðè áîëüøèõ ñî-

ñòàâëÿþùèõ: äâà ãèäðîôèëüíûõ àìèíî- è

êàðáîêñèòåðìèíàëüíûõ äîìåíà è ãèäðîôîáíûé

ó÷àñòîê, âêëþ÷àþùèé 12 òðàíñìåìáðàííûõ äîìå-

íîâ. Âûÿâëåíî äâà ìåñòà ãëèêîçèëèðîâàíèÿ ýòîãî

òðàíñïîðòíîãî ïðîòåèíà [61].

Ñåãîäíÿ íå âûçûâàåò ñîìíåíèé, ÷òî èìåííî

ìóòàöèè ãåíà, êîäèðóþùåãî NCCT, è âûçûâàþò

ñèíäðîì Ãèòåëüìàíà. Èäåíòèôèöèðîâàíî áîëåå

100 òàêèõ ìóòàöèé, îáóñëîâëèâàþùèõ ïîòåðþ ôóí-

êöèè NCCN, ïðè÷åì áîëüøèíñòâî èç íèõ ëîêàëè-

çîâàíî â êàðáîêñèòåðìèíàëüíîì ðåãèîíå [62–70].

Â ïðèíöèïå, ìóòàöèè, âåäóùèå ê ÑÃ, ìîãóò âûçû-

âàòü ñëåäóþùèå äåôåêòû îáðàçóþùåãîñÿ òðàíñ-

ïîðòíîãî ïðîòåèíà: 1) íàðóøàòü ñèíòåç ïðîòåèíà;

2) íàðóøàòü òðàôèê îáðàçîâàâøåãîñÿ ïðîòåèíà; 3)

íàðóøàòü âíåäðåíèå ïðîòåèíà â ïëàçìàòè÷åñêóþ

ìåìáðàíó; 4) íàðóøàòü àêòèâíîñòü òðàíñïîðòåðà;

5) óñêîðÿòü óäàëåíèå ïðîòåèíà èç êëåòêè èëè åãî

äåãðàäàöèþ; 6) èçìåíÿòü ôóíêöèîíàëüíóþ ðåãóëÿ-

öèþ îáðàçîâàâøåãîñÿ ïðîòåèíà [71]. Âûÿñíåíî, ÷òî

ìóòàöèè ãåíà SLC12A
3
 ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâà

êëàññà. Ïðåîáëàäàíèå ìóòàöèé òîãî èëè èíîãî êëàñ-

ñà îïðåäåëÿåò â êîíå÷íîì ñ÷åòå âûðàæåííîñòü

êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÑÃ.

Ïåðâûé êëàññ ìóòàöèé õàðàêòåðèçóåòñÿ òåì,

÷òî ìóòàíòíûå ïðîòåèíû ïðè âíåñåíèè â ýêñïðåñ-

ñèîííóþ ñèñòåìó îîöèòîâ Xenopus íå ïðîÿâëÿþò
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ïðèçíàêîâ òèàçèä-÷óâñòâèòåëüíîãî íàêîïëåíèÿ
22Na, ò.å. ÿâëÿþòñÿ ïðàêòè÷åñêè íåôóíêöèîíàëü-

íûìè. Ïî ñóòè äåëà, îíè íå äîõîäÿò äî ïëàçìàòè-

÷åñêîé ìåìáðàíû. Äåãðàäàöèÿ ìóòàíòíûõ

òðàíñïîðòåðîâ ïðîèñõîäèò íà óðîâíå ýíäîïëàçìà-

òè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà/êîìïëåêñà Ãîëüäæè ïîä âëè-

ÿíèåì âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîòåàç, ïðåäñòàâëÿþùèõ

ñîáîé ñâîåîáðàçíóþ «ñèñòåìó êîíòðîëÿ êà÷åñòâà»

ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà [72–75]. Ïðåä-

ïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòà ñèñòåìà êîíòðîëÿ êà÷åñòâà êà-

êèì-òî îáðàçîì îñóùåñòâëÿåò ìîíèòîðèíã

ñòðóêòóðíîé èíòåãðàòèâíîñòè îáðàçóþùèõñÿ ïðî-

òåèíîâ è ñïîñîáíà ðàñïîçíàâàòü äåôåêòíûå ïðî-

äóêòû, íàðóøàÿ èõ âûñâîáîæäåíèå èç

ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà ïîñëå ñèíòåçà íà

ðèáîñîìàõ. Ïî âñåé âèäèìîñòè, îñíîâíîé äåôåêò

ñâÿçàí ñ íàðóøåíèåì ïðîöåññà (ïðîöåññîâ) ãëèêî-

çèëèðîâàíèÿ ïðîòåèíà [71, 76]. Êðîìå òîãî, óñòà-

íîâëåíî, ÷òî âàæíóþ ðîëü â òðàôèêå ïåðåíîñ÷èêà

ê ìåìáðàíå èãðàþò ðåãóëÿòîðíûå ïðîòåèíû, òàê

íàçûâàåìûå øýïåðîíû, ñïîñîáñòâóþùèå åãî

òðàíñïîðòèðîâêå èç ðåòèêóëóìà [77].

Âòîðîé êëàññ ìóòàöèé õàðàêòåðèçóåòñÿ îáðà-

çîâàíèåì ïðîòåèíà, ÷àñòè÷íî ñîõðàíÿþùåãî ñâîè

òðàíñïîðòíûå ôóíêöèè ïðè âíåñåíèè â ýêñïðåññè-

îííóþ ñèñòåìó. Ïðè ýòîì ìóòàíòíûå ïðîòåèíû

ãëèêîçèëèðóþòñÿ è ÷àñòè÷íî äîõîäÿò äî ïëàçìà-

òè÷åñêîé ìåìáðàíû, õîòÿ (â îòëè÷èå îò íîðìàëü-

íûõ ïåðåíîñ÷èêîâ) ïðèñóòñòâóþò è â öèòîïëàçìå.

Òàê ÷òî â äàííîì ñëó÷àå ìû èìååì äåëî ñ ÷àñ-

òè÷íî íàðóøåííûì òðàôèêîì òðàíñïîðòíîãî ïðî-

òåèíà ê ìåìáðàíå [75].

×òî æå ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå òåõ èëè èíûõ

ìóòàöèé ãåíà SLC12A
3
? Â ñâÿçè ñ íàðóøåíèåì

ðåàáñîðáöèè â ÄÈÊ áîëüøåå êîëè÷åñòâî NaCl ïî-

ñòóïàåò â êîíå÷íûå îòäåëû äèñòàëüíûõ êàíàëü-

öåâ è ê ñîáèðàòåëüíûì òðóáêàì. Èçâåñòíî, ÷òî â

ãëàâíûõ êëåòêàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê ïðîèñõî-

äèò ðåàáñîðáöèÿ Na+ è âîäû è ñåêðåöèÿ K+, à âî

âñòàâî÷íûõ êëåòêàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê èäåò

ïðîöåññ ñåêðåöèè H+ â îáìåí íà K+. Ïðè÷åì îáà

ýòè ïðîöåññà àêòèâèðóþòñÿ àëüäîñòåðîíîì. Ïîýòî-

ìó íåóäèâèòåëüíî, ÷òî óâåëè÷åíèå äîñòàâêè NaCl

ê ñîáèðàòåëüíûì òðóáêàì ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ

çäåñü îáðàòíîãî âñàñûâàíèÿ Na+ è ñåêðåöèè K+ è

H+. Ýòî âìåñòå ñ íàðóøåííîé ðåàáñîðáöèåé Cl- â

íà÷àëüíûõ îòäåëàõ äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ è îáóñ-

ëîâëèâàåò ðàçâèòèå ëåãêîãî ãèïîêàëèåìè÷åñêîãî

ìåòàáîëè÷åñêîãî àëêàëîçà. Íåêîòîðîå ñîêðàùåíèå

îáúåìà, êðîìå ñòèìóëÿöèè âûáðîñà âàçîïðåññèíà,

àëüäîñòåðîíà è âñåé îñè ÐÀÀÑ, óâåëè÷èâàåò âû-

ðàáîòêó ïî÷å÷íûõ è ñèñòåìíûõ ÏÃÅ
2
, õîòÿ è â çíà-

÷èòåëüíîé ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ïðè ÀÑÁ è ÊÑÁ.

Íî â öåëîì ýòè íàðóøåíèÿ èìåþò òó æå êà÷åñòâåí-

íóþ ïðè÷èíó, ÷òî è ïðè áîëåå òÿæåëûõ ôîðìàõ ÑÁ,

îòëè÷àÿñü ëèøü êîëè÷åñòâåííî. Ïðèíöèïèàëüíûå

ðàçëè÷èÿ êàñàþòñÿ èçìåíåíèé ðåàáñîðáöèè è ýêñ-

êðåöèè Ca2+ è Mg2+. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî êàñàåò-

ñÿ òðàíñïîðòà Ca2+, ÷òî ìîæíî ñ÷èòàòü ãëàâíûì

äèàãíîñòè÷åñêèì ïðèçíàêîì, îòëè÷àþùèì ÀÑÁ è

ÊÑÁ îò ÑÃ. Êàê óæå îòìå÷àëîñü, áîëåå òÿæåëûå

ôîðìû ÑÁ õàðàêòåðèçóþòñÿ ðàçâèòèåì ãèïåðêàëü-

öèóðèè. Ïðè ÑÃ ñèòóàöèÿ ìåíÿåòñÿ. Îãðàíè÷åíèå

âõîäà NaCl ÷åðåç àïèêàëüíûå ìåìáðàíû ÄÈÊ è

ïðîäîëæàþùèéñÿ âûõîä Cl- ÷åðåç áàçîëàòåðàëü-

íûå õëîðíûå êàíàëû ïðèâîäÿò ê ãèïåðïîëÿðèçàöèè

è ñòèìóëÿöèè âõîäà Ca2+ ÷åðåç àïèêàëüíûå ïîòåí-

öèàë-çàâèñèìûå Ca2+ -êàíàëû [78]. Êðîìå òîãî, ñíè-

æåíèå àïèêàëüíîãî âõîäà Na+ â ÄÈÊ è óìåíüøåíèå

âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ Na+ ñòèìóëèðóåò

áàçîëàòåðàëüíûé Na+/Ca2+ îáìåí ñ óñèëåíèåì âû-

õîäà Ca2+ [43, 79, 80]. Âñå ýòî îáóñëîâëèâàåò ðàç-

âèòèå ãèïîêàëüöèóðèè. Ñëîæíåå îáñòîèò äåëî ñ

ïîíèìàíèåì ìåõàíèçìà ãèïîìàãíèåìèè ïðè ÑÃ.

Ýòîò âîïðîñ íóæäàåòñÿ â äîïîëíèòåëüíîì èçó÷å-

íèè è îáñóæäåíèè. Çäåñü æå îãðàíè÷èìñÿ ëèøü

îáùèì óòâåðæäåíèåì, ñîãëàñíî êîòîðîìó òÿæåëàÿ

ãèïîìàãíèåìèÿ, ðàçâèâàþùàÿñÿ ïðè ÑÃ (íî íå ïðè

ÑÁ!), îáóñëîâëåíà ãèïîêàëèåìèåé, ò.å. èñòîùåíè-

åì çàïàñîâ K+ â êëåòêàõ äèñòàëüíûõ èçâèòûõ êà-

íàëüöåâ. Êîìïåíñèðóþùèå æå ìåõàíèçìû,

ïîçâîëÿþùèå óâåëè÷èòü ðåàáñîðáöèþ Mg2+ ïðè ÑÁ

çà ñ÷åò çíà÷èòåëüíîãî ñîëåâîãî èñòîùåíèÿ è ñòè-

ìóëèðóþùåãî ýôôåêòà àëüäîñòåðîíà, ó ïàöèåíòîâ

ñ ÑÃ âûðàæåíû ãîðàçäî ñëàáåå [38]. Êàê áû òàì

íè áûëî, ó ëèö, ñòðàäàþùèõ ÑÃ, ãèïîìàãíèåìèÿ ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå òÿæåëûõ áèîõèìè÷åñ-

êèõ íàðóøåíèé.

Ñóììèðóÿ âûøåèçëîæåííîå, ïîä÷åðêíåì, ÷òî

ñèíäðîì Ãèòåëüìàíà, â îòëè÷èå îò àíòåíàòàëüíî-

ãî è êëàññè÷åñêîãî ñèíäðîìîâ Áàðòòåðà, ÿâëÿåòñÿ

ãîìîãåííûì íàðóøåíèåì, îáóñëîâëåííûì ìóòàöè-

ÿìè ãåíà SLC12A
3
. Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòè-

êà ÑÃ îïðåäåëÿåòñÿ áîëåå ïîçäíèì âîçðàñòîì

êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé (åñëè òàêîâûå èìåþòñÿ),

ëåãêèì òå÷åíèåì, ãèïîêàëüöèóðèåé, ãèïîìàãíèåìè-

åé, îòëè÷àþùåéñÿ ðåàêöèåé íà äèóðåòèêè, à òî÷-

íûé äèàãíîç ìîæåò áûòü ïîñòàâëåí â ðåçóëüòàòå

ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà.

Ïîâòîðèìñÿ, ÷òî íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåïðîäóê-

òèâíûì âåñòè ñåãîäíÿ äèñêóññèþ î ïðèíàäëåæíî-

ñòè ÑÃ ê ÑÁ è îá àäåêâàòíîñòè èñòîðè÷åñêè

ñëîæèâøåéñÿ êëèíè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè. Ãîðàç-

äî ïðàâèëüíåå, íà íàø âçãëÿä, âîîðóæèâøèñü äîñ-

òèæåíèÿìè ãåíåòèêè è ñîâðåìåííîé ìîëåêóëÿðíîé

áèîëîãèè, êëàññèôèöèðîâàòü ÑÁ, êàê ýòî ïðåäëà-

ãàåòñÿ ðÿäîì èññëåäîâàòåëåé, â çàâèñèìîñòè îò

ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ [20, 21, 53, 56]. Êðîìå òîãî,
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÷òî ýòî âíîñèò íåêîòîðóþ ñòðîéíîñòü è åäèíîîá-

ðàçèå â ïîíèìàíèå îïèñûâàåìûõ òóáóëîïàòèé, íà-

ìå÷àþòñÿ îïðåäåëåííûå êëèíè÷åñêèå ïåðñïåêòèâû,

ó÷èòûâàÿ ïðåäñòîÿùèå îòêðûòèÿ.

Âîò êàê âûãëÿäèò ñîâðåìåííàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ

êëàññèôèêàöèÿ:

1. ÑÁ I òèïà, âûçûâàåìûé ìóòàöèÿìè ãåíà

NKCC
2
 SLC12A

1
 (MIM 600839).

2. ÑÁ II òèïà, âûçûâàåìûé ìóòàöèÿìè ãåíà

ROMK KCNJ
1
 (MIM 600359).

3. ÑÁ III òèïà, âûçûâàåìûé ìóòàöèÿìè ãåíà

CLC-Kb CLCNKB (MIM 602023).

4. ÑÁ IV òèïà, âûçûâàåìûé ìóòàöèÿìè ãåíà

NCCT SLC12A
3
 (MIM

 
263800).

.

5. ÑÁ V òèïà, âûçûâàåìûé ìóòàöèÿìè ãåíà, êî-

äèðóþùåãî áàðòòèí (CLC-Kb+áàðòòèí).

Ïðèìå÷àíèå: â ñêîáêàõ ïóíêòîâ 1-4 ïðèâåäåí

íîìåð, ïîä êîòîðûì äàííîå çàáîëåâàíèå âíåñåíî â

êàòàëîã «Online Mendelian Inheritance in Man».

Ëå÷åíèå ñèíäðîìà Áàðòòåðà

Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå óñïåõè â ïîíèìàíèè

ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçà ðàçëè÷íûõ ôîðì ÑÁ, ëå÷å-

íèå ïîêà îñòàåòñÿ òðàäèöèîííûì è âêëþ÷àåò äâà

îñíîâíûõ àñïåêòà: 1) çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ; 2)

ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [81]. Ó÷èòûâàÿ

ýòî, êàê è îñîáåííîñòè ðàçëè÷íûõ ôîðì çàáîëåâà-

íèÿ, ðàññìîòðèì ëå÷åíèå êàæäîé òóáóëîïàòèè ïî

îòäåëüíîñòè.

Ëå÷åíèå ÀÑÁ

Îñíîâíàÿ çàäà÷à çàêëþ÷àåòñÿ â íåìåäëåííîì,

íà÷èíàÿ ñ ðîæäåíèÿ ðåáåíêà, ïðîâåäåíèè èíòåíñèâ-

íîé çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè, âîñïîëíÿþùåé ïîòå-

ðè îðãàíèçìîì æèäêîñòè è ýëåêòðîëèòîâ. Ýòî

òðåáóåò èíôóçèè áîëüøèõ îáúåìîâ ñîëåâûõ ðà-

ñòâîðîâ äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ ïîòåðè âåñà, äåãèä-

ðàòàöèè è ïîääåðæàíèÿ ïëàçìåííîãî óðîâíÿ Na+ è

Cl- â ïðåäåëàõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ çíà÷åíèé. Ïîñêîëü-

êó ïîòåðè K+ ñ ìî÷îé ñòàíîâÿòñÿ îùóòèìûìè ÷å-

ðåç 2–3 íåäåëè ïîñëå ðîæäåíèÿ, âîçìåùåíèå ýòèõ

ïîòåðü ìîæíî íà÷èíàòü íåñêîëüêî ïîçäíåå [5, 82].

Âñëåä çà èíôóçèîííîé ïðîâîäÿò ýíòåðàëüíóþ çà-

ìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ â âèäå 15%-íîãî ðàñòâîðà

NaCl è KCl 3–4 ðàçà â äåíü. Äîçà â êàæäîì ñëó÷àå

ïîäáèðàåòñÿ èíäèâèäóàëüíî â çàâèñèìîñòè îò ðå-

çóëüòàòîâ êîððåêöèè.

Ïåðñïåêòèâíûìè ïðåäñòàâëÿþòñÿ ïîïûòêè

ñêîððåêòèðîâàòü ïîòåðè K+ ñ ïîìîùüþ êàëèéñáå-

ðåãàþùèõ äèóðåòèêîâ. Èìåþòñÿ äàííûå îá óëó÷-

øåíèè îáùåãî ñîñòîÿíèÿ ïðè ïðèìåíåíèè

ñïèðîíîëàêòîíà [82, 83], õîòÿ çäåñü ñëåäóåò îïà-

ñàòüñÿ óñèëåíèÿ ãèïåðêàëüöèóðèè è ïîñëåäóþùå-

ãî íåôðîêàëüöèíîçà. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî îïðàâäàþò

îæèäàíèå òàêèå êàëèéñáåðåãàþùèå äèóðåòèêè, êàê

àìèëîðèä è òðèàìòåðåí [5].

Èç äðóãèõ ñðåäñòâ ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè

íà ïðîòÿæåíèè äëèòåëüíîãî ïåðèîäà ãëàâíóþ ðîëü

èãðàþò íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå

ñðåäñòâà (ÍÏÂÑ), ïîäàâëÿþùèå àêòèâíîñòü öèê-

ëîîêñèãåíàçû (ÖÎÃ) è óìåíüøàþùèå îáðàçîâàíèå

ïðîñòàãëàíäèíîâ, â òîì ÷èñëå – ÏÃÅ
2
. Êàê óæå

îòìå÷àëîñü, èìåííî èçáûòîê ÏÃÅ
2
 îïðåäåëÿåò

âîçíèêíîâåíèå ìíîãèõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ïðè

ÑÁ. Îïèñàí îïûò èñïîëüçîâàíèÿ òàêèõ êëàññè÷åñ-

êèõ ÍÏÂÑ, êàê àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà è èáóï-

ðîôåí. Îäíàêî íàèáîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü

ïðîÿâëÿåò èíäîìåòàöèí, ÷òî è îáóñëîâèëî åãî ïî-

âñåìåñòíîå ïðèìåíåíèå ïðè ñèíäðîìå Áàðòòåðà.

Óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü èíäîìåòàöèíà óìåíü-

øàòü ñîëåâîå îïóñòîøåíèå è âûðàæåííîñòü ãèïî-

êàëèåìè÷åñêîãî àëêàëîçà, à òàêæå ÷àñòè÷íî

êîððèãèðîâàòü íàðóøåííóþ ïðè ÀÑÁ ñïîñîáíîñòü

êîíöåíòðèðîâàòü ìî÷ó. Ó÷èòûâàÿ ñåðüåçíûå ïî-

áî÷íûå ýôôåêòû, ïðèñóùèå èíäîìåòàöèíó (óëüöå-

ðîãåííîå äåéñòâèå, íåôðîòîêñè÷íîñòü), ñëåäóåò

òùàòåëüíî ïîäõîäèòü ê åãî äîçèðîâêå ó íîâîðîæ-

äåííûõ. Ó íåäîíîøåííûõ ìëàäåíöåâ â ñâÿçè ñî

ñïîñîáíîñòüþ ïðåïàðàòà âûçûâàòü îáðàòèìîå ñíè-

æåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, íàçíà÷å-

íèå èíäîìåòàöèíà öåëåñîîáðàçíî îòñðî÷èòü äî

4–6-íåäåëüíîãî âîçðàñòà [84]. Îáû÷íûå äîçû èí-

äîìåòàöèíà ñîñòàâëÿþò 1,5–2,5 ìã/êã/äåíü â âèäå

2–3 ïðèåìîâ [58, 82]. Äîïóñòèìî ïîâûøåíèå äîçû

äî 5 ìã/êã/äåíü, õîòÿ îïàñíîñòü íåôðîòîêñè÷åñêî-

ãî ýôôåêòà ïðè ýòîì ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò, òàê-

æå êàê è ïîÿâëåíèÿ íåêðîòèçèðóþùåãî

ýíòåðîêîëèòà. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ ïðèåì èíäîìåòàöè-

íà äîëæåí áûòü ïðåêðàùåí è íà÷àòî ëå÷åíèå âîç-

íèêøèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Íåäàâíî îïóáëèêîâàí

îáíàäåæèâàþùèé îïûò ïðèìåíåíèÿ ïðè ÀÑÁ ãî-

ðàçäî ìåíåå òîêñè÷íîãî ïðåïàðàòà èç ãðóïïû èí-

ãèáèòîðîâ ÖÎÃ-2 ðîôåêîêñèáà. Èñïîëüçîâàíèå

ýòîãî ïðåïàðàòà ïðè íå÷óâñòâèòåëüíîì ê èíäîìå-

òàöèíó òÿæåëîì ÀÑÁ íà ôîíå àêòèâíîãî âîçìåùå-

íèÿ ïîòåðü ñîëåé è âîäû â òå÷åíèå 4 íåäåëü

çíà÷èòåëüíî îáëåã÷èëî ñîñòîÿíèå ðåáåíêà, ïîçâî-

ëèëî ïåðåâåñòè åãî íà ýíòåðàëüíîå ïèòàíèå è óâå-

ëè÷èòü âåñ íà 600 ã. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðè ýòîì

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ çàôèêñèðîâàíî íå áûëî [85].

Ýòîò ðåçóëüòàò èìååò õîðîøåå ïàòîãåíåòè÷åñêîå

îáîñíîâàíèå, ó÷èòûâàÿ, ÷òî â òîëñòîì âîñõîäÿùåì

îòäåëå ÏÃ âûÿâëåíà çíà÷èòåëüíàÿ ýêñïðåññèÿ

èìåííî ÖÎÃ-2 [86, 87]. Äëÿ óìåíüøåíèÿ àêòèâíî-

ñòè îñè ÐÀÀÑ ïðèìåíÿþò ïðåïàðàòû èç ãðóïïû èí-

ãèáèòîðîâ ÀÏÔ [42].

Ëå÷åíèå ÊÑÁ

Ïîñêîëüêó ïåðâè÷íàÿ öåëü ïðè ÊÑÁ – êîððåê-

öèÿ ãèïîêàëèåìèè è àëêàëîçà, ëå÷åíèå íà÷èíàþò ñ

çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ñ ïîìîùüþ KCl [5]. Ïðè
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ýòîì äîçà KCl ïîäáèðàåòñÿ ñóãóáî èíäèâèäóàëü-

íî. Îäíàêî ñàì ïî ñåáå ýòîò ìåòîä íåäîñòàòî÷íî

ýôôåêòèâåí, ïîñêîëüêó ââîäèìûé K+ áûñòðî òåðÿ-

åòñÿ ïî÷êàìè. Ïîýòîìó âàæíûì âñïîìîãàòåëüíûì

ìåòîäîì, ïîçâîëÿþùèì óäåðæàòü â îðãàíèçìå K+,

ÿâëÿåòñÿ ïàðàëëåëüíîå èñïîëüçîâàíèå êàëèéñáåðå-

ãàþùèõ äèóðåòèêîâ [88].

Êàê è ïðè ëå÷åíèè ÀÑÁ, âàæíóþ ðîëü èãðàåò

íàçíà÷åíèå èíãèáèòîðîâ ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ

èíäîìåòàöèíà (2-5 ìã/êã/äåíü), àöåòèëñàëèöèëîâîé

êèñëîòû (100 ìã/êã/äåíü), èáóïðîôåíà (30 ìã/êã/

äåíü). Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåòñÿ èíäîìåòàöèí,

îòíîñèòåëüíî õîðîøî ïåðåíîñèìûé äåòüìè. Ïðè-

åì èíãèáèòîðîâ ÖÎÃ êîððèãèðóåò ãèïîêàëèåìèþ,

ñíèæàåò ïîëèóðèþ, óâåëè÷èâàåò ïðèáàâêó âåñà. È

âñå æå ïðèìåíåíèå ÍÏÂÑ ïðè ÊÑÁ ÿâëÿåòñÿ âñïî-

ìîãàòåëüíûì ìåðîïðèÿòèåì ïî îòíîøåíèþ ê ñî-

ëåâîìó âîçìåùåíèþ ñ ïîìîùüþ KCl [5]. Åñëè ó

ïàöèåíòà ðàçâèâàåòñÿ ãèïîìàãíèåìèÿ, ýòî òðåáóåò

ñîîòâåòñòâóþùåé çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè. Ãèïî-

êàëèåìèÿ è àêòèâàöèÿ îñè ÐÀÀÑ çà÷àñòóþ òðåáó-

þò íàçíà÷åíèÿ áåòà-àäðåíîáëîêàòîðîâ è

èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ, õîòÿ îòíîøåíèå ê ïîñëåäíèì

íåîäíîçíà÷íîå, ïîñêîëüêó ÷ðåâàòî ðàçâèòèåì ãè-

ïîòåíçèè ó äåòåé [88, 89].

Ëå÷åíèå ÑÃ

Ãëàâíîå óñëîâèå óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ ñèíäðîìà

Ãèòåëüìàíà – çàìåùåíèå ïîòåðü ìàãíèÿ íà ïðîòÿ-

æåíèè âñåé æèçíè ïàöèåíòà. Çàìåñòèòåëüíàÿ òå-

ðàïèÿ ñ ïîìîùüþ MgCl
2
 ïîçâîëÿåò ÷àñòè÷íî

êîððèãèðîâàòü ãèïîìàãíèåìèþ, ÷òî äàåò âîçìîæ-

íîñòü ïðåäóïðåäèòü ðàçâèòèå ñèìïòîìîâ òåòàíèè

è âîñïîëíèòü ïîòåðè õëîðà [5, 90, 91]. Êîððåêöèÿ

ãèïîêàëèåìèè, êðîìå íàçíà÷åíèÿ ñîëåé êàëèÿ, ïðî-

èçâîäèòñÿ ñ ïîìîùüþ êàëèéñáåðåãàþùèõ äèóðå-

òèêîâ [79, 92, 93]. Êàê è ïðè äðóãèõ ôîðìàõ ÑÁ, ïðè

ÑÃ ïîêàçàíî èñïîëüçîâàíèå èãèáèòîðîâ ÖÎÃ, è â

ïåðâóþ î÷åðåäü – èíäîìåòàöèíà. Ââåäåíèå ïîñëå-

äíåãî (2-4 ìã/êã/äåíü) ïîçâîëÿåò íå òîëüêî óìåíü-

øèòü ïîòåðè ýëåêòðîëèòîâ è âîäû, íî è óñêîðèòü ðîñò

áîëüíûõ äåòåé è ïîäðîñòêîâ [94, 95]. Ïðîôèëàêòè-

êà è ëå÷åíèå âîçìîæíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ÍÏÂÑ

ñî ñòîðîíû ÆÊÒ äîñòèãàåòñÿ ñ ïîìîùüþ èñïîëü-

çîâàíèÿ àíàëîãîâ ÏÃÅ òèïà ìèçîïðîñòîëà, èíãèáè-

ðóþùèõ ïðîäóêöèþ õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû è

îáëàäàþùèõ öèòîïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè â îò-

íîøåíèè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà [94].

ПСЕВДОГИПОАЛЬДОСТЕРОНИЗМ II ТИПА
(MIM 145260)

   Ïñåâäîãèïîàëüäîñòåðîíèçì II òèïà (PHA-II)

– ðåäêîå àóòîñîìíîå äîìèíàíòíîå íàðóøåíèå,

ïðåäñòàâëÿþùåå ñîáîé ôîðìó ãåíåòè÷åñêè îáóñ-

ëîâëåííîé ãèïåðòåíçèè. Êðîìå ïîâûøåííîãî ÀÄ,

ó ïàöèåíòîâ âûÿâëÿåòñÿ ãèïåðêàëèåìèÿ, ãèïåðêàëü-

öèóðèÿ, àöèäîç, ñíèæåííàÿ ïëîòíîñòü êîñòíîé òêà-

íè è, ÷òî âåñüìà ïîêàçàòåëüíî, ðåçêî ïîâûøåííàÿ

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê òèàçèäîâûì äèóðåòèêàì. Òàê,

åñëè ó ïàöèåíòîâ ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé

òèàçèäû ñíèæàþò ñèñòîëè÷åñêîå è äèàñòîëè÷åñ-

êîå ÀÄ â ñðåäíåì íà 13 è 10 ìì ðò. cò. ñîîòâåò-

ñòâåííî, òî ó áîëüíûõ ñ PHA-II ýòè ïîêàçàòåëè

ñîñòàâëÿþò îêîëî 55 è 25 ìì ðò. cò. [96, 97]. Òà-

êèì îáðàçîì, ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ âîññîçäàþò

êàðòèíó, ñòðîãî ïðîòèâîïîëîæíóþ âûøåîïèñàííî-

ìó ñèíäðîìó Ãèòåëüìàíà. Ó÷èòûâàÿ ýòî, à òàêæå

âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê òèàçèäîâûì äèóðå-

òèêàì, íåëüçÿ áûëî íå ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â îñíîâå

çàáîëåâàíèÿ – âîâëå÷åíèå òèàçèä-÷óâñòâèòåëüíî-

ãî Na+-K+ êîòðàíñïîðòåðà (NCCT). Íî åñëè â ñëó-

÷àå ÑÃ ãëàâíîé ïðè÷èíîé ÿâëÿþòñÿ ãåíåòè÷åñêèå

íàðóøåíèÿ, èíàêòèâèðóþùèå ýòîò ñèìïîðòåð, òî

ïðè PHA-II ìû, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, èìååì äåëî

ñ íåàäåêâàòíî àêòèâèðîâàííûì NCCT. Ýòî ïðåä-

ïîëîæåíèå ñåãîäíÿ ÿâëÿåòñÿ äîìèíèðóþùèì.

Î÷åâèäíî, ÷òî â îñíîâå PHA-II ëåæàò ìóòà-

öèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ WNK-êèíàçû, ðåãóëèðóþ-

ùèå ôóíêöèîíèðîâàíèå NCCT. Íåäàâíî

èäåíòèôèöèðîâàííûå ñåðèíòðåîíèíîâûå êèíàçû

WNK
1
 è WNK

4
, îòíîñÿùèåñÿ ê ñåìåéñòâó ïðîòå-

èíêèíàç, âûñîêî ýêñïðåññèðîâàíû â êëåòêàõ äèñ-

òàëüíîãî íåôðîíà [98]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî WNK
4

ñäåðæèâàåò àêòèâíîñòü NCCT. Ïî êðàéíåé ìåðå,

áóäó÷è âíåñåííîé â ýêñïðåññèîííóþ ñèñòåìó îîöè-

òîâ Xenopus, îíà íà 85% ïîäàâëÿëà îáåñïå÷èâàå-

ìîå NCCT ïîãëîùåíèå Na+ è íà òå æå 85%

óìåíüøàëà êîëè÷åñòâî ìîëåêóë ïåðåíîñ÷èêà ó

ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû [97]. Òàêèì îáðàçîì,

ïî ïðåäïîëîæåíèþ ïðèâåäåííûõ àâòîðîâ, ðåãóëÿ-

òîðíûé ýôôåêò WNK
4
, ïî-âèäèìîìó, ïðîÿâëÿåòñÿ

â âîçäåéñòâèè íà òðàôèê òðàíñïîðòíîãî ïðîòåèíà

ê êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, âîçìîæíî, çà ñ÷åò âëèÿ-

íèÿ íà ïðîöåññû åãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Íåóäèâè-

òåëüíî ïîýòîìó, ÷òî ìóòàöèè ñ ïîòåðåé ôóíêöèè

ãåíîâ, êîäèðóþùèõ îáðàçîâàíèå WNK
4
, îñëàáëÿ-

þò èíãèáèðóþùåå âîçäåéñòâèå íà NCCT, ÷òî è

îáåñïå÷èâàåò óñèëåíèå Na+-Cl- êîòðàíñïîðòà â

ÄÈÊ è îáåñïå÷èâàåò ðàçâèòèå PHA-II [99]. ×òî

êàñàåòñÿ ðîëè WNK
1
, õîòÿ åå ïðÿìîãî âëèÿíèÿ íà

NCCT íå âûÿâëåíî, óñòàíîâëåíî óãíåòàþùåå âîç-

äåéñòâèå ýòîé êèíàçû íà WNK
4
. Ïîýòîìó ìóòà-

öèè ñ óñèëåíèåì ôóíêöèè ãåíà, êîäèðóþùåãî WNK
1
,

ïîäàâëÿþò àêòèâíîñòü WNK
4
, ÷òî è ïðèâîäèò â

êîíöå êîíöîâ ê àíàëîãè÷íîìó ðåçóëüòàòó [100].

Èñõîäÿ èç âûøåèçëîæåííîãî, ñòàíîâèòñÿ ïîíÿò-

íûì, ïî÷åìó ïðåïàðàòàìè âûáîðà ïðè PHA-II ÿâ-

ëÿþòñÿ òèàçèäîâûå äèóðåòèêè. Òàê, ââåäåíèå

ãèäðîõëîðòèàçèäà â äîçå 20 ìã â äåíü 8 ïàöèåíòàì
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ñ PHA-II (ìóòàöèÿ WNK
4
 Q565E) ïðèâîäèëî ê ñíè-

æåíèþ ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòîëè÷åñêîãî ÀÄ ñî-

îòâåòñòâåííî íà 54,3 è 24,5 ìì ðò. ñò. Êðîìå òîãî,

èñïîëüçîâàíèå äèóðåòèêà ñíèæàëî ñîäåðæàíèå â

ïëàçìå êðîâè K+ (íà 1,12 ììîëü/ë), Cl- (íà 6,2

ììîëü/ë), íà 65% óìåíüøàëî óðîâåíü Ca2+ â ìî÷å

è óâåëè÷èâàëî ïëàçìåííîå ñîäåðæàíèå Ca2+ íà 0,11

ììîëü/ë. Òàêèì îáðàçîì, ýôôåêò ãèäðîõëîðòèàçè-

äà áûë â 6–7 ðàç ñèëüíåå îáû÷íîãî [96]. Ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè öèòèðóåìûì àâòîðàì íå

òîëüêî ðåêîìåíäîâàòü íàçíà÷åíèå òèàçèäîâûõ äè-

óðåòèêîâ ïðè ïñåâäîãèïîàëüäîñòåðîíèçìå II òèïà,

íî è èñïîëüçîâàòü ýòî çàáîëåâàíèå â êà÷åñòâå ìî-

äåëüíîé ñèñòåìû äëÿ èçó÷åíèÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ è

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ òèàçèäîâ.

ЗАБОЛЕВАНИЯ И СИНДРОМЫ, ОБУСЛОВЛЕН�
НЫЕ МУТАЦИЯМИ Na+�КАНАЛА

Ðåàáñîðáöèÿ Na+ â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ

îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ïîòåíöèàëíåçàâèñè-

ìûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ ENaC. Ïîñðåäñòâîì ýòèõ

êàíàëîâ ïîäâåðãàåòñÿ îáðàòíîìó âñàñûâàíèþ 2–

3% îò âåëè÷èíû ôèëüòðàöèîííîãî çàðÿäà. Íå âäà-

âàÿñü â ïîäðîáíîñòè òîïîëîãèè è ôóíêöèîíàëüíûõ

õàðàêòåðèñòèê ENaC, ñ êîòîðûìè ìîæíî áîëåå

äåòàëüíî îçíàêîìèòüñÿ â ðÿäå îáçîðîâ [101, 102],

îòìåòèì, ÷òî êàíàë ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåòåðî-

îëèãîìåðíûé ïðîòåèíîâûé êîìïëåêñ, ñîñòîÿùèé èç

òðåõ ñóáúåäèíèö (àëüôà, áåòà, ãàììà), è îáåñïå-

÷èâàåò ïðîöåññ ðåàáñîðáöèè Na+ íà àïèêàëüíîé

ìåìáðàíå êëåòîê ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê. Âàæíûì

ôàêòîðîì ãîðìîíàëüíîé ðåãóëÿöèè ENaC ÿâëÿåò-

ñÿ àëüäîñòåðîí, îñóùåñòâëÿþùèé ãåíîìíóþ è íå-

ãåíîìíóþ àêòèâàöèþ êàíàëà [103]. Ïðè ýòîì ÷àñòü

ýôôåêòîâ àëüäîñòåðîíà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåä-

ñòâîì âîâëå÷åíèÿ ðàííèõ ðåãóëÿòîðíûõ ïðîòåèíîâ

(SGK, K-RAS
2A

), èíäóöèðóþùèõ àêòèâàöèþ èìå-

þùèõñÿ ENaC [104, 105]. Íàðÿäó ñ ýòèì ñóùåñòâó-

þò ôàêòîðû, îêàçûâàþùèå ïðîòèâîïîëîæíîå

âîçäåéñòâèå íà àêòèâíîñòü ENaC. Ê òàêîâûì îò-

íîñèòñÿ ñåìåéñòâî óáèêâèòàðíûõ ïðîòåèíîâûõ

ëèãàç Nedd
4
 (Nedd

4
, Nedd

4-2
), êîòîðûå îáåñïå÷èâà-

þò óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè íàòðèåâûõ êàíàëîâ,

êàòàëèçèðóÿ èõ äåãðàäàöèþ. Ïî-âèäèìîìó, â ïðî-

öåññå ðåãóëÿöèè ENaC óêàçàííûå ëèãàçû âñòóïà-

þò â ïðÿìûå àíòàãîíèñòè÷åñêèå îòíîøåíèÿ ñ

êèíàçîé SGK. Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ýêñïðåññèîííîé ñèñòåìû îîöèòîâ Xenopus ïîêàçà-

íî, ÷òî SGK áëàãîäàðÿ ñâîåìó PY-ìîòèâó âçàèìî-

äåéñòâóåò ñ Nedd
4-2

, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ

ýêñïðåññèè ENaC íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê è ê óñè-

ëåíèþ òðàíñïîðòà Na+. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî SGK

ôîñôîðèëèðóåò Nedd
4-2

, ÷òî îñëàáëÿåò âçàèìîäåé-

ñòâèå ìåæäó Nedd
4-2

 è ñóáúåäèíèöàìè ENaC [105-

108]. Â ïðîöåññå âçàèìîäåéñòâèÿ ENaC ñ ëèãàçà-

ìè Nedd âàæíóþ ðîëü èãðàþò áîãàòûå ïðîëèíîì

PY-ìîòèâû ñóáúåäèíèö íàòðèåâîãî êàíàëà. Ñâÿ-

çûâàÿñü ñâîèìè WW äîìåíàìè ñ PY-ìîòèâàìè

ñóáúåäèíèö ENaC, ëèãàçû Nedd
4
 îáåñïå÷èâàþò

óãíåòåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êàíàëà. Ñêîðåå âñå-

ãî ýòî ñâÿçûâàíèå ïðèâîäèò ê ýíäîöèòîçó êàíàëà ñ

åãî ïîñëåäóþùåé äåãðàäàöèåé [107-111].  Òàê ÷òî

ïðîöåññ àáñîðáöèè Na+ â ïî÷å÷íûõ ñîáèðàòåëüíûõ

òðóáêàõ ïîä âëèÿíèåì àëüäîñòåðîíà â çíà÷èòåëü-

íîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ óðîâíåì äèíàìè÷åñêî-

ãî ðàâíîâåñèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé,

îáåñïå÷èâàþùèõ ðåãóëèðîâàíèå àêòèâíîñòè ýïèòå-

ëèàëüíûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ.

Ñåãîäíÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåíåòè÷åñêèå íàðóøå-

íèÿ ýòèõ òîíêèõ ðåãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ ïðèâîäÿò

ê íàðóøåíèÿì êàíàëüöåâîãî òðàíñïîðòà íàòðèÿ, ÷òî

è îáóñëîâëèâàåò ðàçâèòèå ðÿäà ñèíäðîìîâ. Ýòèîëî-

ãè÷åñêèì ôàêòîðîì ÿâëÿþòñÿ ãåíåòè÷åñêèå ïîâðåæ-

äåíèÿ ãåíà SCNN
1
, êîäèðóþùåãî ENaC. Ïðè ýòîì

ìóòàöèè ñ óñèëåíèåì ôóíêöèè âûçûâàþò ðàçâèòèå

òàêîãî çàáîëåâàíèÿ, êàê ñèíäðîì Ëèääëà, à ìóòàöèè

ñ ïîòåðåé ôóíêöèè ÷ðåâàòû ðàçâèòèåì òàê íàçûâàå-

ìîãî ïñåâäîãèïîàëüäîñòåðîíèçìà I òèïà [112, 113].

Ñèíäðîì Ëèääëà

Â 1963 ãîäó G.W.Liddle ñ êîëëåãàìè îïèñàë ñå-

ìåéíûé ñèíäðîì òÿæåëîé ãèïåðòåíçèè è ìåòàáî-

ëè÷åñêîãî àëêàëîçà, î÷åíü ïîõîæèé íà

ãèïåðàëüäîñòåðîíèçì [114]. Òùàòåëüíîå îáñëåäî-

âàíèå, îäíàêî, ïîêàçàëî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ áûëà èñ-

êëþ÷èòåëüíî íèçêàÿ ñêîðîñòü ñåêðåöèè

àëüäîñòåðîíà è ãèïîðåíèíåìèÿ. Ðåàêöèÿ íà ââåäå-

íèå àíòàãîíèñòà àëüäîñòåðîíà-ñïèðîíîëàêòîíà îò-

ñóòñòâîâàëà. Îäíîâðåìåííî âûÿâëÿëàñü æèâàÿ

ðåàêöèÿ ÀÄ íà êàëèéñáåðåãàþùèé äèóðåòèê òðè-

àìòåðåí è íà ñîëåâîå îãðàíè÷åíèå. Ñåãîäíÿ èçâå-

ñòíî, ÷òî ñèíäðîì Ëèääëà (ÑË) – àóòîñîìíîå

äîìèíàíòíîå íàðóøåíèå, êîòîðîå íàðÿäó ñ íåêîòî-

ðûìè äðóãèìè çàáîëåâàíèÿìè îòíîñèòñÿ ê 30%

ñëó÷àåâ íàñëåäñòâåííîé ãèïåðòåíçèè, îáóñëîâëåí-

íîé ãåíåòè÷åñêèìè äåôåêòàìè.

Ïîïóòíî çàìåòèì, ÷òî ê ãðóïïå íàñëåäñòâåí-

íûõ ìîíîãåííûõ ôîðì òàê íàçûâàåìîé ìèíåðàëî-

êîðòèêîèäíîé ãèïåðòåíçèè, êðîìå ÑË, îòíîñèòñÿ

öåëûé ðÿä çàáîëåâàíèé. Ñðåäè íèõ: àëüäîñòåðî-

íèçì, óñòðàíÿåìûé ãëþêîêîðòèêîèäàìè (GRH),

êàæóùèéñÿ èçáûòîê ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ, à òàê-

æå íàðóøåíèÿ àêòèâàöèè ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûõ

ðåöåïòîðîâ (ñèíäðîì Ãåëëåðà). Âñå ýòè çàáîëåâà-

íèÿ, êðîìå ãèïåðòåíçèè è çàìåäëåíèÿ ðàçâèòèÿ,

õàðàêòåðèçóþòñÿ çíà÷èòåëüíîé çàäåðæêîé âîäû è

Na+, ìåòàáîëè÷åñêèì àëêàëîçîì è ãèïîðåíèíåìè-

÷åñêèì ãèïîàëüäîñòåðîíèçìîì [99, 115–121].

Âîçâðàùàÿñü ê ñèíäðîìó Ëèääëà, îòìåòèì, ÷òî,
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â îòëè÷èå îò áîëüøèíñòâà îïèñàííûõ âûøå ãåíå-

òè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïî÷å÷íîãî òðàíñïîðòà ýëåêò-

ðîëèòîâ, îí ìîæåò áûòü äèàãíîñòèðîâàí â ëþáîì

âîçðàñòå. Èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î âïåðâûå âûÿâëåí-

íîì ÑË â âîçðàñòå îò 10 íåäåëü äî 74 ëåò [122,

123]. Çàáîëåâàíèå îáíàðóæåíî ó ïðåäñòàâèòåëåé

ìíîãèõ ðàñ è íàðîäîâ, îäíàêî îáðàùàþò íà ñåáÿ

âíèìàíèå äâå îñîáåííîñòè. Ïåðâàÿ ñâÿçàíà ñ îò-

íîñèòåëüíî áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ïóáëèêàöèé, ïî-

ñâÿùåííûõ ÑË, èç àçèàòñêèõ ñòðàí [124–129], ÷òî,

âïðî÷åì, ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî áîëåå âûñîêîé

íàñòîðîæåííîñòüþ è óðîâíåì ìîëåêóëÿðíîé äèàã-

íîñòèêè â ýòèõ ñòðàíàõ. Äðóãàÿ îñîáåííîñòü ïî-

çâîëÿåò áîëåå îïðåäåëåííî óòâåðæäàòü î áîëüøåé

ïîäâåðæåííîñòè ýòîé ôîðìå íàñëåäñòâåííîé ãèïåð-

òåíçèè ïðåäñòàâèòåëåé íåãðîèäíîé ðàñû â ñðàâíå-

íèè ñ åâðîïåîèäíîé. Òàê, ìîëåêóëÿðíûé

ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ó ëèö ñ íèçêîðåíèíîâîé è íèç-

êîàëüäîñòåðîíîâîé ãèïåðòåíçèåé ïîêàçàë, ÷òî àê-

òèâèðóþùàÿ ìóòàöèÿ áåòà-ñóáúåäèíèöû ENaC

(R563Q), îáåñïå÷èâàþùàÿ ðàçâèòèå ôåíîòèïà ÑË,

âûÿâëÿëàñü ó 10 èç 139 êîðåííûõ þæíîàôðèêàí-

öåâ, ó 7 èç 250 ïðåäñòàâèòåëåé ñìåøàííûõ áðàêîâ

è íè ó îäíîãî èç 136 áåëûõ ïàöèåíòîâ [130]. Ñõîä-

íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è â äðóãîì èññëå-

äîâàíèè. Ìóòàöèè áåòà-ñóáúåäèíèöû ENaC

âñòðå÷àëèñü ó 44% àôðîêàðèáöåâ è ó 1% âûõîä-

öåâ èç Åâðîïû ñ íèçêîðåíèíîâîé ãèïåðòåíçèåé [131].

Êàê áû òàì íè áûëî, ñåãîäíÿ ÿñíî, ÷òî â îñíî-

âå ÑË ëåæàò ìóòàöèè áåòà- è ãàììà-ñóáúåäèíèö

ENaC, óñèëèâàþùèå ôóíêöèîíèðîâàíèå íàòðèåâî-

ãî êàíàëà [132–134]. Ïðè ýòîì ìóòàöèè çàòðàãèâà-

þò, êàê ïðàâèëî, êàðáîêñèêîíöåâûå ðåãèîíû

ñóáúåäèíèö. Òàê, â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ýêñïðåññèîííîé ñèñòåìû îîöèòîâ Xenopus

ïîêàçàíî, ÷òî äåëåöèÿ ïîñëåäíèõ 75 àìèíîêèñëîò-

íûõ îñòàòêîâ COOH-òåðìèíàëè áåòà-ñóáúåäèíè-

öû, êàê ýòî áûëî îáíàðóæåíî ó ïàöèåíòîâ ñ ÑË,

âûçûâàëà ïîâûøåíèå àìèëîðèä-÷óâñòâèòåëüíîãî

òîêà Na+ â 4,4 ðàçà. Åùå áîëåå âïå÷àòëÿþùèå ðå-

çóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè èñïîëüçîâàíèè êëåòî÷íîé

ëèíèè ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê ïî÷å÷íîé êîðû. Â ýòèõ

ýêñïåðèìåíòàõ ìóòàíòíûå áåòà- è ãàììà-ñóáúå-

äèíèöû ENaC îáóñëîâèëè ïîâûøåíèå òðàíñýïèòå-

ëèàëüíîãî ïåðåíîñà Na+ â 5–6 ðàç. Ïîäîáíûé

ýôôåêò âûÿâëÿëñÿ è ïðè êîýêñïðåññèè áåòà- è ãàì-

ìà-ñóáúåäèíèö (íî íå àëüôà-ñóáúåäèíèöû) ENaC.

Ïðè ýòîì ìåìáðàííàÿ ôëóîðåñöåíöèÿ âîçðàñòàëà

â 2,7–3,1 ðàçà [135].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìóòàöèè èçìåíÿþò PY-ìîòè-

âû áîãàòûõ ïðîëèíîì êàðáîêñèòåðìèíàëüíûõ êîí-

öîâ áåòà- è ãàììà-ñóáúåäèíèö ENaC, ÷òî

îáóñëîâëèâàåò íàðóøåíèå èõ ñâÿçûâàíèÿ ñ WW-

äîìåíàìè ïðîòåèíîâîé ëèãàçû Nedd
4
. Ýòî, â ñâîþ

î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ëèçîñîìàëüíîé

äåãðàäàöèè èìåþùèõñÿ ENaC è ê óâåëè÷åíèþ êî-

ëè÷åñòâà êàíàëîâ íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè [109,

111, 136]. Òàêèì îáðàçîì, ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì,

÷òî ñîõðàíåíèå PY-ìîòèâà áåòà- è ãàììà-ñóáúå-

äèíèö ENaC èìååò ðåøàþùåå çíà÷åíèå â ðåãóëÿ-

öèè íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýïèòåëèàëüíûõ

íàòðèåâûõ êàíàëîâ [127].

Îòäåëüíî îòìåòèì, ÷òî òàêàÿ äèñðåãóëÿöèÿ

ðåàáñîðáöèè Na+ â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ ïðèâî-

äèò ê îáúåìíîé ýêñïàíñèè, ÷òî îáóñëîâëèâàåò èí-

ãèáèðîâàíèå ñåêðåöèè ðåíèíà è àëüäîñòåðîíà è

ðàçâèòèå ãèïåðòåíçèè [137, 138].

Åñòåñòâåííî, ÷òî âûÿâëåíèå ïîâûøåííîé àêòèâ-

íîñòè íàòðèåâûõ êàíàëîâ ïðè ñèíäðîìå Ëèääëà äîëæ-

íî áûëî âûçâàòü ïîâûøåííûé èíòåðåñ ê ïðåïàðàòàì,

ñïîñîáíûì áëîêèðîâàòü ENaC, ò.å. ê êàëèéñáåðåãàþ-

ùèì äèóðåòèêàì ãðóïïû àìèëîðèäà è òðèàìòåðåíà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ëå÷åíèå íèçêîðåíèíîâîé ãèïåð-

òåíçèè, õàðàêòåðíîé äëÿ ÑË, ÿâëÿåòñÿ íåïðîñòîé çà-

äà÷åé, ïîñêîëüêó òðóäíî ïîääàåòñÿ òðàäèöèîííîé

àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè. Öåëåíàïðàâëåííîå ïðè-

ìåíåíèå êàëèéñáåðåãàþùèõ äèóðåòèêîâ ïðè ÑË äàåò

âåñüìà îáíàäåæèâàþùèå ðåçóëüòàòû.

Ó 74-ëåòíåé ïàöèåíòêè, íåñìîòðÿ íà ëå÷åíèå

àíòàãîíèñòîì àëüäîñòåðîíà ñïèðîíîëàêòîíîì (ïåð-

âîíà÷àëüíî áûë çàïîäîçðåí èçáûòîê ìèíåðàëîêîð-

òèêîèäîâ), êîððåêöèþ ãèïîêàëèåìèè è òÿæåëîãî

ìåòàáîëè÷åñêîãî àëêàëîçà, íå óäàâàëîñü ñíèçèòü

óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. È ëèøü ïðèìå-

íåíèå òðèàìòåðåíà íà ôîíå áûñòðîé êîððåêöèè

ýëåêòðîëèòíûõ è êèñëîòíî-ùåëî÷íûõ íàðóøåíèé

âûçûâàëî äðàìàòè÷åñêîå ñíèæåíèå ÀÄ [122].

Îïûò òåðàïèè ñåìåéíîé ãèïåðòåíçèè ñ íèçêèì óðîâ-

íåì àëüäîñòåðîíà (ìàòü è ÷åòâåðî äåòåé) ïîêà-

çàë, ÷òî àìèëîðèä â äîçå 10 ìã/äåíü â òå÷åíèå 2

ìåñÿöåâ íîðìàëèçîâàë ÀÄ è ïëàçìåííîå ñîäåðæà-

íèå êàëèÿ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ýòîò ýôôåêò ñî-

õðàíÿëñÿ íà ïðîòÿæåíèè 11 ëåò óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ

[139]. Â äðóãîì êëèíè÷åñêîì íàáëþäåíèè ëå÷åíèå

10-íåäåëüíîãî ðåáåíêà ñ ÑË áîëüøèìè äîçàìè

êîìáèíàöèè ëàáåòàëîëà, ãèäðàëàçèíà è ñïèðîíîëàê-

òîíà íå ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü êîíòðîëü çà óðîâíåì

ÀÄ. È ëèøü ïðèìåíåíèå àìèëîðèäà äàëî âîçìîæ-

íîñòü ðàäèêàëüíî óëó÷øèòü ñîñòîÿíèå [123].

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî â äàííîé ñèòóàöèè èñïîëü-

çîâàíèå êàëèéñáåðåãàþùèõ äèóðåòèêîâ ìîæåò

èìåòü âàæíîå äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Èçâåñò-

íû êëèíè÷åñêèå ïðèìåðû, êîãäà ñâîåâðåìåííîå

ïðèìåíåíèå êàëèéñáåðåãàþùèõ äèóðåòèêîâ (íî íå

àíòàãîíèñòîâ àëüäîñòåðîíà!) ïîçâîëèëî áîëåå òî÷-

íî è áûñòðî äèàãíîñòèðîâàòü ñèíäðîì Ëèääëà, ÷òî

îáåñïå÷èëî äàëüíåéøåå öåëåíàïðàâëåííîå è óñ-

ïåøíîå ëå÷åíèå [122, 123, 128].
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Ïñåâäîãèïîàëüäîñòåðîíèçì I òèïà

Ïñåâäîãèïîàëüäîñòåðîíèçì I òèïà (PHA-I) ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíîé èç òÿæåëûõ ñåìåéíûõ ôîðì ðåçè-

ñòåíòíîñòè ê ìèíåðàëîêîðòèêîèäàì è ñî÷åòàåòñÿ

ñ ïî÷å÷íûì ñîëåâûì îïóñòîøåíèåì, ãèïîòåíçèåé,

ãèïåðêàëèåìèåé, ìåòàáîëè÷åñêèì àöèäîçîì, âûñî-

êîé êîíöåíòðàöèåé Na+ â ïîòå, ñëþíå è ñòóëå, à òàê-

æå ñ ïîâûøåííîé àêòèâíîñòüþ ðåíèíà è âûñîêîé

ïëàçìåííîé êîíöåíòðàöèåé àëüäîñòåðîíà [140]. Ýòî

àóòîñîìíîå ðåöåññèâíîå çàáîëåâàíèå âîâëåêàåò

ìíîãèå îðãàíû è îñîáåííî çíà÷èìî â íåîíàòàëüíûé

ïåðèîä. Êëèíè÷åñêè PHA-I ïðîÿâëÿåòñÿ ó íîâîðîæ-

äåííûõ â âèäå ðâîòû, çàäåðæêè ðîñòà è ðàçâèòèÿ,

ãèïîíàòðèåìèè è èíîãäà – ñèíäðîìà ðåñïèðàòîðíî-

ãî äèñòðåññà. Òîëüêî èíòåíñèâíîå ñîëåâîå âîçìå-

ùåíèå ñ ìîìåíòà ðîæäåíèÿ è êîíòðîëü çà

ãèïåðêàëèåìèåé ìîãóò ïðåäîòâðàòèòü ãèáåëü íîâî-

ðîæäåííûõ. Èíòåðåñíî, ÷òî ñ âîçðàñòîì òÿæåñòü

çàáîëåâàíèÿ ïî îäíèì äàííûì óìåíüøàåòñÿ [38],

ïî ìíåíèþ äðóãèõ àâòîðîâ – óñóãóáëÿåòñÿ [141].

Ó÷èòûâàÿ êëèíè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå ïðè-

çíàêè PHA-I, ïðîòèâîïîëîæíûå ïðîÿâëåíèÿì ñèí-

äðîìà Ëèääëà, ñðàçó âîçíèêëî ïðåäïîëîæåíèå î

êàíäèäàòíûõ ãåíàõ, ìóòàöèè êîòîðûõ âûçûâàþò

íàðóøåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýïèòåëèàëüíûõ íà-

òðèåâûõ êàíàëîâ ENaC â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ

íåôðîíà. Îêàçàëîñü, ÷òî â îñíîâå çàáîëåâàíèÿ, êàê

è ïðåäïîëàãàëè, ëåæàò ìóòàöèè ñ ïîòåðåé ôóíêöèè

âñåõ òðåõ ñóáúåäèíèö ENaC. Ïî êðàéíåé ìåðå,

ôåíîòèï çàáîëåâàíèÿ ïðîÿâëÿëñÿ â óñëîâèÿõ ìó-

òàöèé êàæäîé èç ñóáúåäèíèö íàòðèåâîãî êàíàëà.

Ïðè ýòîì ìóòàöèè âûÿâëÿþòñÿ ó ïðåäñòàâèòåëåé

ðàçëè÷íûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï [142–147]. Ñêëàäû-

âàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ â çíà-

÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ òåì, êàêàÿ (êàêèå)

ñóáúåäèíèöà ENaC ïîäâåðãëàñü ìóòàöèè. Òàê, ãå-

íåòè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ ñ PHA-I ïî-

çâîëèëî âûÿâèòü íàëè÷èå ñòîï-ìóòàöèè

àëüôà-ENaC [α (R 508 stop)], ÷òî, êàê ïîëàãàþò,

ïðèâîäèò ê íåäîñòàòî÷íîñòè òðàíñìåìáðàííîãî

Ì
2
-äîìåíà è êàðáîêñèòåðìèíàëüíîãî ðåãèîíà, ó÷à-

ñòâóþùåãî â ôîðìèðîâàíèè ïîðû êàíàëà. Ýòî âå-

äåò ê óìåíüøåíèþ íàòðèåâîãî òîêà, îäíàêî

îïðåäåëåííûé îñòàòî÷íûé òîê âñå æå ñîõðàíÿåò-

ñÿ, åñëè áåòà- è ãàììà-ñóáúåäèíèöû íå èçìåíåíû.

Ïî-âèäèìîìó, ýòèì è îáúÿñíÿåòñÿ îòñóòñòâèå, êàê

ïðàâèëî, òÿæåëûõ ëåãî÷íûõ ñèìïòîìîâ ïðè PHA-

I, ïîñêîëüêó â ëåãêèõ, êàê èçâåñòíî, ôóíêöèÿ ENaC

îáåñïå÷èâàåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì áåòà- è ãàììà-

ñóáúåäèíèöàìè ENaC [148]. Åñëè æå ìóòàöèÿ çàò-

ðàãèâàåò òîëüêî áåòà-ñóáúåäèíèöó, îñòðûå

ñèìïòîìû çàáîëåâàíèÿ ïðîÿâëÿþòñÿ ëèøü â óñëî-

âèÿõ íèçêîñîëåâîé äèåòû [97]. Òàê ÷òî, ïî âñåé âè-

äèìîñòè, âûðàæåííûå ïðîÿâëåíèÿ PHA-I

âîçíèêàþò ëèøü ïðè óñëîâèè ìóòàöèîííûõ èçìå-

íåíèé âñåõ òðåõ ñóáúåäèíèö íàòðèåâîãî êàíàëà

[145].

Êàê óæå îòìå÷àëîñü, åäèíñòâåííûì ïàòîãå-

íåòè÷åñêèì ìåòîäîì êîððåêöèè ïñåâäîãèïîàëü-

äîñòåðîíèçìà I òèïà ÿâëÿåòñÿ ïîñòîÿííîå

èíòåíñèâíîå ñîëåâîå âîçìåùåíèå ñ ìîíèòîðèíãîì

ïëàçìåííîé êîíöåíòðàöèè K+, à òàêæå øèðîêîå èñ-

ïîëüçîâàíèå ñèìïòîìàòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ.
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ВВЕДЕНИЕ

Àñêîðáèíîâàÿ è ìî÷åâàÿ êèñëîòû – äâà âàæ-

íûõ àíòèîêñèäàíòà, ñîäåðæàùèåñÿ â äîâîëüíî

âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà [1–

3]. Ìíîãèå âèäû ðàñòåíèé è íåêîòîðûå æèâîòíûå

ñèíòåçèðóþò àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó èç ãëþêîçû, íî

ýòà ñïîñîáíîñòü ê áèîñèíòåçó áûëà óòåðÿíà ó íå

÷åëîâåêîîáðàçíûõ ïðèìàòîâ è ëþäåé â ïðîöåññå

ýâîëþöèè [4, 5]. Áîëüøèíñòâî ìëåêîïèòàþùèõ ýê-

ñêðåòèðóþò àëëàíòîèí è ìî÷åâèíó êàê îñíîâíûå

ïðîäóêòû êàòàáîëèçìà ïóðèíîâ. Ó ëþäåé ìî÷åâàÿ

êèñëîòà ÿâëÿåòñÿ êîíå÷íûì ïðîäóêòîì êàòàáîëèç-

ìà ïóðèíîâ è îáðàçóåòñÿ â äîâîëüíî âûñîêèõ êîí-

öåíòðàöèÿõ èç-çà îòñóòñòâèÿ ôåðìåíòà óðèêàçû,

êîòîðàÿ ó ïðî÷èõ ìëåêîïèòàþùèõ îêèñëÿåò ìî÷å-

âóþ êèñëîòó äî àëëàíòîèíà (áîëåå ðàñòâîðèìîãî

ñîåäèíåíèÿ) äî åå ýêñêðåöèè [6, 7]. Ïîýòîìó, óðî-

âåíü ìî÷åâîé êèñëîòû â ïëàçìå ó ëþäåé ïðèìåðíî

â 10 ðàç âûøå, ÷åì ó íèçøèõ æèâîòíûõ [3]. Âûñ-

êàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ìî÷åâàÿ êèñëî-

òà ìîæåò çàìåùàòü àñêîðáèíîâóþ â êà÷åñòâå

àíòèîêñèäàíòà [4, 8]. Â ïîñëåäíèå ãîäû ñòàëî î÷å-

âèäíûì, ÷òî ìî÷åâàÿ êèñëîòà ìîæåò áûòü ìåäèà-

òîðîì ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ðåàêöèé ñ

ïåðîêñèäîì, ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ êàòàëè-

çèðîâàòü ñàìîîêèñëåíèå àäðåíàëèíà, à òàêæå âû-

ñòóïàòü â êà÷åñòâå àíòèîêñèäàíòà [4, 9]. Ìî÷åâàÿ

êèñëîòà ìîæåò äåéñòâîâàòü êàê àíòèîêñèäàíò çà

ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ, òàêèõ êàê

æåëåçî è, íåñîìíåííî, ÿâëÿåòñÿ ëó÷øèì àíòèîê-

ñèäàíòîì è ãîðàçäî õóäøèì ïðîîêñèäàíòîì, ÷åì

àñêîðáèíîâàÿ [4, 10]. Çàìå÷åíà ñâÿçü ìåæäó àíòè-

îêñèäàíòíûìè/âîññòàíàâëèâàþùèìè ñâîéñòâàìè

ìî÷åâîé êèñëîòû è åå ôèçèîëîãè÷åñêèìè ôóíêöè-

ÿìè [3, 8]. Òàêèì îáðàçîì, êàê ôèçèîëîãè÷åñêàÿ,

òàê è ýâîëþöèîííàÿ ðîëü ìî÷åâîé êèñëîòû ëåãêî

îáúÿñíÿþòñÿ åå àíòèîêñèäàíòíûìè/âîññòàíàâëè-

âàþùèìè ñâîéñòâàìè [4]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âû-

ñîêèé óðîâåíü ìî÷åâîé êèñëîòû â ïëàçìå àññîöè-

èðóåòñÿ ñ âûñîêèì ðèñêîì êîðîíàðíîé áîëåçíè

ñåðäöà [11,12] è èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà [13]. Ñî-

ãëàñíî W. Warring è ñîàâò. [12], ìî÷åâàÿ êèñëîòà

ìîæåò îêàçûâàòü äâîÿêîå äåéñòâèå íà ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó: êàê ïîâðåæäàþùèé ôàêòîð

è êàê çàùèòíûé àêöåïòîð ðàäèêàëîâ. Îãðàíè÷èâà-

åòñÿ ëè ýòî çàùèòíîå äåéñòâèå òîëüêî ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòîé ñèñòåìîé? Âåðîÿòíî, íåò.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ïðåäîñòà-

âèòü îáçîð äàííûõ î ðîëè ìî÷åâîé êèñëîòû êàê

ýíäîãåííîãî àíòèîêñèäàíòà èëè ïðîîêñèäàíòà.

БИОСИНТЕЗ И ХИМИЯ МОЧЕВОЙ КИСЛОТЫ

Ïóðèíû îáðàçóþòñÿ â ïðîöåññå ìåòàáîëèçìà

ïèùåâûõ è ýíäîãåííûõ íóêëåèíîâûõ êèñëîò è, â êîí-

öå êîíöîâ, ó ÷åëîâåêà äåãðàäèðóþò ïîä äåéñòâèåì

ôåðìåíòà êñàíòèíîêñèäàçà äî ìî÷åâîé êèñëîòû (ðèñ.

1) [3, 14]. Ìî÷åâàÿ êèñëîòà ïðèñóòñòâóåò â ïëàçìå â

äîâîëüíî âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ: ó ìóæ÷èí 302±60

ìêìîëü/ë; ó æåíùèí 234±52 ìêìîëü/ë [4]. Îíà ÿâëÿ-

åòñÿ ñëàáîé êèñëîòîé (pKa
1
 = 5.4 è pKa

2
 = 9.8) è ïðè

ôèçèîëîãè÷åñêèõ çíà÷åíèÿõ ðÍ ñóùåñòâóåò â êà÷å-

ñòâå àíèîíà – äèãèäðîóðàòà íàòðèÿ [3, 15], ðàñïðåäå-

ëåííîãî âî âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè. Ìî÷åâàÿ êèñëîòà

ïëîõî ðàñòâîðèìà â âîäíîé ñðåäå. Åå ïîñòîÿííîå ïðè-

ñóòñòâèå â âûñîêîé êîíöåíòðàöèè â ñûâîðîòêå êðîâè

ïðåäðàñïîëàãàåò ê îòëîæåíèþ êðèñòàëëîâ â ìÿãêèõ

òêàíÿõ [16] è ìîæåò âûçûâàòü ïîäàãðó. Ó ëþäåé íåò

ôåðìåíòîâ, ñïîñîáíûõ ê äàëüíåéøåìó îêèñëåíèþ

ìî÷åâîé êèñëîòû, è îíà óäàëÿåòñÿ èç ïëàçìû ãëàâ-

íûì îáðàçîì çà ñ÷åò êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè. Îêî-

ëî 99% ïðîôèëüòðîâàâøåéñÿ ìî÷åâîé êèñëîòû

ðåàáñîðáèðóåòñÿ â ïðîêñèìàëüíîì êàíàëüöå, íî àê-

òèâíàÿ ñåêðåöèÿ â äèñòàëüíîì âíîñèò ñâîé âêëàä â

ñóììàðíûé êëèðåíñ [12].
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Ó êàæäîãî èíäèâèäóóìà êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâîé

êèñëîòû îïðåäåëÿåòñÿ ñî÷åòàíèåì ñêîðîñòè ìå-

òàáîëèçìà ïóðèíîâ (êàê ýíäîãåííûõ, òàê è ýêçîãåí-

íûõ) è ýôôåêòèâíîñòüþ ïî÷å÷íîãî î÷èùåíèÿ.

Ìåòàáîëèçì ïóðèíîâ çàâèñèò êàê îò äèåòè÷åñêèõ,

òàê è îò ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ðåãóëèðóþùèõ êëå-

òî÷íûé öèêë.

УРАТ КАК АНТИОКСИДАНТ И АКЦЕПТОР
РАДИКАЛОВ

Ñîãëàñíî B. Becker [3], âåùåñòâî ìîæåò ñ÷è-

òàòüñÿ ôèçèîëîãè÷åñêè ïîëåçíûì àíòèîêñèäàíòîì

è àêöåïòîðîì ðàäèêàëîâ, åñëè âûïîëíåíû òðè ïðåä-

âàðèòåëüíûõ óñëîâèÿ: (1) âîçìîæíî âçàèìîäåé-

ñòâèå ýòîãî âåùåñòâà ñ áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûìè

îêñèäàíòàìè è ðàäèêàëàìè; (2) ïðîäóêò ýòîãî âçà-

èìîäåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ ìåíåå âðåäíûì, ÷åì ïðåä-

øåñòâóþùèé îêñèäàíò; (3) äàííîå âåùåñòâî

ïðèñóòñòâóåò â äîñòàòî÷íî âûñîêèõ êîíöåíòðàöè-

ÿõ (ïî êðàéíåé ìåðå, â íåêîòîðûõ òêàíåâûõ ïðî-

ñòðàíñòâàõ), îáåñïå÷èâàþùèõ êîëè÷åñòâåííî

âûñîêóþ ñêîðîñòü ðåàêöèè.

Ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ çíà÷åíèÿõ pH îêîëî 99%

îò îáùåãî ñîäåðàæàíèÿ ìî÷åâîé êèñëîòû ïðèñóò-

ñòâóåò â ôîðìå ìîíîâàëåíòíîãî óðàò-àíèîíà. Ñó-

ùåñòâîâàíèå ìî÷åâîé êèñëîòû èìåííî â òàêîé

ôîðìå ÷ðåçâû÷àéíî âàæíî äëÿ ðåàëèçàöèè åå àí-

òèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ. Ïîñëåäíèå äàííûå ñâè-

äåòåëüñòâóþò, ÷òî ìî÷åâàÿ êèñëîòà ÿâëÿåòñÿ

âàæíîé ÷àñòüþ ñèñòåìû àíòèîêñèäàíòíîé çàùè-

òû ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà. Åå âêëàä â îáùóþ àí-

òèîêèñëèòåëüíóþ ïëàçìàòè÷åñêóþ ñïîñîáíîñòü â

îòíîøåíèè ïåðåêèñåé ñîñòàâëÿåò 30-65%, à ãèäðî-

ïåðåêèñåé – 10-15% [9, 10, 17, 18].

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro äîêàçàíî, ÷òî óðàò-

íûé ðàäèêàë ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ çíà÷åíèÿõ pH ÿâ-

ëÿåòñÿ îòíîñèòåëüíî ñòàáèëüíûì è íå ðåàãèðóåò ñ

êèñëîðîäîì ñ ïîñëåäóþùèì îáðàçîâàíèåì äðóãî-

ãî ïåðåêèñíîãî ðàäèêàëà. Ïîñëåäíåå îáúÿñíÿåò

ñïîñîáíîñòü óðàòà ê ïðåðûâàíèþ ðàäèêàëüíîé öåï-

íîé ðåàêöèè è ïîäàâëåíèþ ñàìîîêèñëåíèÿ. Îäíî-

ýëåêòðîííîå îêèñëåíèå ìî÷åâîé êèñëîòû ñèëüíûìè

îêèñëèòåëÿìè, âêëþ÷àÿ ïåðåêèñíûé, ãèäðîêñèëü-

íûé, NO
2
•, ãóàíèëîâûé ðàäèêàëû è ïåðîêñèíèòðèò

ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ àíèîííîãî óðàòíîãî ðà-

äèêàëà [3, 19].

Ïåðåêèñíûå ðàäèêàëû îáðàçóþòñÿ êàê ïîáî÷íûå

ïðîäóêòû âîññòàíîâëåíèÿ ìîëåêóëû êèñëîðîäà äî

âîäû â ìèòîõîíäðèàëüíîé öåïè ïåðåäà÷è ýëåêòðîíîâ

èëè â ñèñòåìå ìèêðîñîìàëüíîãî öèòîõðîìà P
450 

[20].

Ãèäðîêñèëüíûå ðàäèêàëû îáðàçóþòñÿ â ïðèñóòñòâèè

ìèêðîýëåìåíòîâ èç ñóïåðîêñèä-àíèîíà è ïåðåêèñè

âîäîðîäà â ðåàêöèè Haber-Weiss èëè èç ïåðåêèñè âî-

äîðîäà â ðåàêöèè Fenton [15, 21]. Ðàäèêàëû NO
2
• ìîãóò

ôîðìèðîâàòüñÿ â êëåòî÷íîì îêðóæåíèè ïðè îêèñëå-

íèè NO
2

- ñ ïîìîùüþ ìèåëîïåðîêñèäàç â ó÷àñòêàõ

âîñïàëåíèÿ [22, 23] è, íàêîíåö, ãóàíèëîâûå ðàäèêàëû

îáðàçóþòñÿ in vivo ïðè îêèñëèòåëüíîì ïîâðåæäåíèè

ÄÍÊ.

Äîêàçàíî, ÷òî óðàò (UH
2

–) ÿâëÿåòñÿ õîðîøèì

àêöåïòîðîì õëîðíîâàòèñòîé (HOCl) êèñëîòû. Îá-

ðàçîâàâøèéñÿ àíèîí ãèïîõëîðèòà (OCl-) ÿâëÿåòñÿ

áîëåå ñëàáûì íåõëîðèðóþùèì îêèñëèòåëåì [24]:

UH
2

– + HOCl ↔ UH2– + OCl– + 2H+

Õëîðíîâàòèñòàÿ êèñëîòà ïðîäóöèðóåòñÿ in vivo

àêòèâèðîâàííûìè ìîíîöèòàìè è ïîëèìîðôíîÿäåð-

íûìè íåéòðîôèëàìè è ïðîÿâëÿåò âûñîêèé îêèñëè-

òåëüíûé ïîòåíöèàë, áûñòðî õëîðèðóÿ àìèíî-

ãðóïïû è îêèñëÿÿ òèîëîâûå è òèîýôèðíûå ãðóïïû

[23].

Âîññòàíîâèòåëüíî-îêèñëèòåëüíûé ïîòåíöèàë

óðàòíîãî ðàäèêàëà (UH•–) ïðè pH 7,0 (+0.59V) çíà-

÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ðåäîêñ-ïîòåíöèàë àíèîííîãî

îñòàòêà àñêîðáèíîâîé êèñëîòû (AscH–) (+0.28V)

[25], ïðè ýòîì ïîñëåäíèé áûñòðî ðåàãèðóåò ñ âîñ-

ñòàíàâëèâàþùèìñÿ óðàòîì (UH
2

– è îáðàçóåò áî-

ëåå áåçâðåäíûé ðàäèêàë àñêîðáàòà (Asc•):

UH•– + AscH– → UH
2

– + Asc•

Â îòñóòñòâèå ïàðòíåðîâ-âîññòàíîâèòåëåé, òàêèõ

êàê àñêîðáàò, óðàò ìîæåò äàëåå îêèñëÿòüñÿ äî àë-

ëàíòîèíà, àëëîêñàíà è ïàðàáåíîâîé êèñëîòû [3, 26].

МОЧЕВАЯ КИСЛОТА КАК АНТИОКСИДАНТ И
ПРОТЕКТОР

W. Waring è ñîàâò. [27] èçó÷àëè âëèÿíèå ðåãó-

ëÿðíîãî ïðèåìà âûñîêèõ äîç ìî÷åâîé êèñëîòû íà

àíòèîêñèäàíòíóþ ôóíêöèþ ó çäîðîâûõ ëþäåé.

Âûÿâëåíà ñòðîãàÿ ïîçèòèâíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó

ïîâûøåíèåì óðîâíÿ óðàòà â ñûâîðîòêå êðîâè è

îáùåé âåëè÷èíîé åå àíòèîêñèäàíòíîé ñïîñîáíîñ-

òè ïîñëå íàçíà÷åíèÿ 1000 ìã ìî÷åâîé êèñëîòû.

Àâòîðû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ýôôåêò ìî÷åâîé

êèñëîòû áûë âûøå, ÷åì âèòàìèíà Ñ, è ïðåäïîëî-

æèëè, ÷òî çíà÷åíèå óðàòà â ïðåäîòâðàùåíèè îêèñ-

ëèòåëüíîãî è îïîñðåäîâàííîãî ñâîáîäíûìè

ðàäèêàëàìè ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé ìîæåò áûòü ïî-

âûøåíî åãî êðàòêîâðåìåííûì íàçíà÷åíèåì. Ýòè

äàííûå óêàçûâàþò íà íàëè÷èå àíòèîêñèäàíòíûõ

ñâîéñòâ ó ìî÷åâîé êèñëîòû, èìåþùèõ ôèçèîëîãè-

÷åñêîå çíà÷åíèå è ïîäòâåðæäàþò òî÷êó çðåíèÿ î

òîì, ÷òî îíà ìîæåò ñëóæèòü âàæíûì àêöåïòîðîì

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ in vivo [28].

ИШЕМИЯ

Ãèïîêñèÿ è îñòðàÿ èøåìèÿ ñâÿçàíû ñ îêñèäàòèâ-

íûì ñòðåññîì. Â ýòîé ñèòóàöèè àäåíîçèí, âûñâîáîæ-

äàåìûé ìåñòíî ãëàäêîìûøå÷íûìè êëåòêàìè

ñîñóäîâ, áûñòðî äåãðàäèðóåò ïîä äåéñòâèåì ýíäî-
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òåëèàëüíîé êñàíòèí îêñèäàçû äî óðàòà è ñóïåðîêñèä-

ðàäèêàëà (ðèñ.2) [29, 30]. Óðàò áûñòðî ïîñòóïàåò â

ïðîñâåò ñîñóäà èç-çà íèçêîãî âíóòðèêëåòî÷íîãî pH è

îòðèöàòåëüíîãî ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà. Óâåëè÷å-

íèå ëîêàëüíîãî óðîâíÿ ìî÷åâîé êèñëîòû ïðè îñòðîé

èøåìèè ìîæåò áûòü êîìïåíñàòîðíûì ìåõàíèçìîì,

îáåñïå÷èâàþùèì çàùèòó îò èçëèøíåãî îáðàçîâàíèÿ

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [3, 12, 19, 31].

Íà ìîäåëè îñòðîãî èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà ó

êðûñ ñ èñïîëüçîâàíèåì âðåìåííîé îêêëþçèè îä-

íîé ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè â òå÷åíèå äâóõ ÷à-

ñîâ, áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî íàçíà÷åíèå ìî-

÷åâîé êèñëîòû äî èøåìèè èëè âî âðåìÿ

ïîñëåäóþùåãî ïåðèîäà ðåïåðôóçèè ïðèâîäèëî ê

çíà÷èòåëüíîìó óìåíüøåíèþ îáúåìà èíôàðêòà è

óëó÷øåíèþ ïðîãíîçà â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ [32]. Ïðåä-

ïîëàãàåòñÿ, ÷òî íàðàñòàíèå óðîâíÿ ìî÷åâîé êèñ-

ëîòû âî âðåìÿ èëè âñêîðå ïîñëå èøåìè÷åñêîãî

èíñóëüòà ñïîñîáñòâóåò çàùèòå òêàíè ìîçãà. Íåäàâ-

íåå êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå [17] ïîäòâåðæäàåò

ýòó ãèïîòåçó: ñûâîðîòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâîé

êèñëîòû, îïðåäåëåííàÿ ó 881 ïàöèåíòà ñ èøåìè-

÷åñêèì èíñóëüòîì â äåáþòå èøåìè÷åñêîé ñèìï-

òîìàòèêè îáðàòíî êîððåëèðîâàëà ñ âûðàæåííîñòüþ

ðàííèõ íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé è îêîí÷àòåëü-

íûì îáúåìîì èíôàðêòà. Ïîêàçàíî, ÷òî ñûâîðîòî÷-

íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâîé êèñëîòû áûëà

çíà÷èòåëüíî âûøå ó ïàöèåíòîâ ñ èíñóëüòîì, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì, è áûëà ñòðîãî ñâÿçàíà ñ âåëè-

÷èíîé îáùåé àíòèîêñèäàíòíîé ñïîñîáíîñòè (ïðè

èçìåðåíèè ex vivo îáùåé ñïîñîáíîñòè ñûâîðîòêè

ê óòèëèçàöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ) [33]. Ñóùå-

ñòâóþò äàííûå î òîì, ÷òî ïîâûøåííûé îêèñëèòåëü-

íûé ñòðåññ àññîöèèðîâàí ñ âûñîêèì óðîâíåì

öèðêóëèðóþùåãî óðàòà. Íàðàñòàíèå óðîâíÿ ìî÷å-

âîé êèñëîòû ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü çàùèòå ýíäî-

òåëèàëüíûõ ýíçèìîâ îò îêèñëèòåëüíîé

ìîäèôèêàöèè è ñîõðàíåíèþ ñïîñîáíîñòè ýíäîòå-

ëèÿ ê ó÷àñòèþ â êîíòðîëå âàçîäèëàòàöèè â óñëîâè-

ÿõ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà [3].

Çàùèòíàÿ ðîëü ìî÷åâîé êèñëîòû áûëà ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàíà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì áàêòåðè-

àëüíîì ìåíèíãèòå ó ìîëîäûõ êðûñ [18]. Â äàííîé

ñèòóàöèè âåñüìà çíà÷èòåëüíî (â 30 ðàç) ïîâûøà-

åòñÿ ïðîäóêöèÿ óðàòà â ìîçãå âñëåäñòâèå äåãðà-

äàöèè ïóðèíîâ è ïîâûøåííîé àêòèâíîñòè

êñàíòèíîêñèäîðåäóêòàçû. Îáðàçîâàíèå ìî÷åâîé

êèñëîòû ïðè áàêòåðèàëüíîì ìåíèíãèòå ìîæåò

áûòü ñëåäñòâèåì öåðåáðàëüíîé èøåìèè. Îäíàêî

â îòëè÷èå îò èøåìèè, ïðè êîòîðîé íàáëþäàåòñÿ

ëèøü óìåðåííîå íàðàñòàíèå îá-

ùåé àêòèâíîñòè êñàíòèíäåãèäðî-

ãåíàçû + êñàíòèíîêñèäàçû, ïðè

áàêòåðèàëüíîì ìåíèíãèòå àêòèâ-

íîñòü ýòèõ ôåðìåíòîâ â êîðå ãî-

ëîâíîãî ìîçãà óâåëè÷èâàåòñÿ

áîëåå ÷åì â 20 ðàç. Íàçíà÷åíèå

èíãèáèòîðà êñàíòèíîêñèäîðåäóê-

òàçû – àëëîïóðèíîëà ñíèæàëî óðî-

âåíü ìî÷åâîé êèñëîòû, ÷òî

ïîäòâåðæäàåò ïðåäïîëîæåíèå îá

îáðàçîâàíèè óðàòà â ìîçãå, à íå

ïðîñòîì åãî ïðîíèêíîâåíèè ÷åðåç

ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð.

Рис. 2. Образование уратного и супероксидного радикалов при ишемическом/
реперфузионном повреждении [29, 30]. Обозначения: АТФ – аденозинтрифос�
фат; АМФ � аденозинмонофосфат.

Рис. 1. Метаболический путь образования мочевой кисло�
ты [3, 14]. Обозначения: КДГ – ксантин дегидрогеназа, КО –
ксантин оксидаза.
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Ïîêàçàíî, ÷òî íàçíà÷åíèå àêöåïòîðà ðàäèêàëîâ

àëüôà-ôåíèë-òåðò-áóòèë íèòðîíà, îêàçûâàþùåãî

íåéðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò â ýòîé ìîäåëè, ñóùå-

ñòâåííî íå âëèÿëî íè íà êñàíòèíäåãèäðîãåíàçó, íè

íà êñàíòèíîêñèäàçó, íî óâåëè÷èâàëî àêêóìóëÿöèþ

ìî÷åâîé êèñëîòû â êîðå – óðîâåíü åå òàì áûë

âûøå, ÷åì ó íå ëå÷åííûõ áîëüíûõ æèâîòíûõ. Àâ-

òîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî óðàò ó èíôèöèðîâàííûõ

æèâîòíûõ íå òîëüêî îáðàçîâûâàëñÿ, íî òàêæå è ðàñ-

õîäîâàëñÿ. Ïîòðåáëåíèå óðàòà ìîãëî áûòü ñëåäñòâè-

åì ðåàêöèè ñ îêñèäàíòàìè, òàêèìè êàê

ïåðîêñèíèòðèò, êîòîðûé ñ÷èòàåòñÿ ïàòîãåííûì ôàê-

òîðîì ïðè ìíîãèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ,

âêëþ÷àÿ áàêòåðèàëüíûé ìåíèíãèò [31]. Òàêèì îá-

ðàçîì, ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì áàêòåðèàëüíîì ìå-

íèíãèòå îáðàçîâàíèå ìî÷åâîé êèñëîòû â ðåçóëüòàòå

äåéñòâèÿ êñàíòèíîêñèäîðåäóêòàçû â ìîçãå ìîæåò

ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé çàùèòíóþ ðåàêöèþ.

ОКИСЛЕНИЕ, ОПОСРЕДОВАННОЕ ПЕРОКСИ�
НИТРИТОМ

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ìîçãå è ñåð-

äöå êðûñ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìî÷åâàÿ êèñëîòà, îá-

ðàçóþùàÿñÿ ïðè ãèïîêñèè â ðåçóëüòàòå îêèñëåíèÿ

ãèïîêñàíòèíà êñàíòèíäåãèäðîãåíàçîé è îêñèäàçîé,

ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì èíãèáèòîðîì íèòðèðîâàíèÿ áåë-

êà ïåðîêñèíèòðèòîì. Â òî æå âðåìÿ ýíäîãåííàÿ àñ-

êîðáèíîâàÿ êèñëîòà è ñâîáîäíûå òèîëû îêàçûâàþò

íåçíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ýòîò ïðîöåññ [8, 34].

Àâòîðû âûñêàçûâàþò ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî êñàíòèí-

äåãèäðîãåíàçà ìîãëà ïîòåíöèàëüíî îêàçûâàòü äâà

ïðîòèâîïîëîæíûõ ýôôåêòà ïðè èøåìè÷åñêîì/ðåïåð-

ôóçèîíîì ïîâðåæäåíèè. Ïðåâðàùåíèå êñàíòèíäåãèä-

ðîãåíàçû â îêñèäàçó, ïðîäóöèðóþùóþ ñâîáîäíûå

ðàäèêàëû, ñïîñîáíî ïîääåðæèâàòü ðåïåðôóçèîííîå

ïîâðåæäåíèå âî ìíîãèõ îðãàíàõ. Îäíàêî êñàíòèí-

äåãèäðîãåíàçà ñàìà ïî ñåáå, íå áóäó÷è èñòî÷íèêîì

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ìîæåò ïîòåíöèàëüíî îêàçû-

âàòü çàùèòíûé ýôôåêò çà ñ÷åò ïðîäóêöèè óðàòà. Îá-

ðàçîâàíèå ìî÷åâîé êèñëîòû ñ ó÷àñòèåì

êñàíòèíäåãèäðîãåíàçû ìîæåò îáåñïå÷èâàòü çíà÷è-

òåëüíóþ àíòèîêñèäàíòíóþ çàùèòó ïðîòèâ ïåðîêñè-

íèòðèòà è ðîäñòâåííûõ îêñèäàíòîâ, ÿâëÿþùèõñÿ

äåðèâàòàìè îêñèäà àçîòà. Áûëî äîêàçàíî, ÷òî ýí-

äîãåííàÿ ìî÷åâàÿ êèñëîòà îêàçûâàåò ãîðàçäî áî-

ëåå ýôôåêòèâíîå äåéñòâèå, ÷åì àñêîðáèíîâàÿ èëè

òèîëû, íà óìåíüøåíèå ïðåîáðàçîâàíèÿ òèðîçèíà â

òêàíÿõ. Ëå÷åíèå, íàïðàâëåííîå íà èíàêòèâàöèþ ëèáî

àñêîðáàòà, ëèáî òèîëîâ, ëèøü íåçíà÷èòåëüíî óâåëè-

÷èâàåò òèðîçèíîâîå íèòðèðîâàíèå áåëêîâ êàê â ìîçãå,

òàê è â ñåðäöå. Ìåõàíèçì, ïî êîòîðîìó ìî÷åâàÿ

êèñëîòà èíãèáèðóåò íèòðèðîâàíèå ïðîòåèíîâ ïðåä-

ïîëàãàåò, ÷òî óðàò ÿâëÿåòñÿ íåîáûêíîâåííî ýôôåê-

òèâíûì êîíêóðåíòîì òèðîçèíà çà àêòèâíûå

ïðîìåæóòî÷íûå ìåòàáîëèòû, îáðàçóþùèåñÿ ïðè

ðàçðóøåíèè ïåðîêñèíèòðèòà. Ýòè àêòèâíûå ïðîìå-

æóòî÷íûå ïðîäóêòû, êîòîðûìè ìîãóò áûòü ïðîñòî

áèêàðáîíàòíûå ðàäèêàëû èëè ðàäèêàëû äâóîêèñè

àçîòà, òàêæå îòâå÷àþò çà íèòðèðîâàíèå òèðîçèíà.

Ñëåäîâàòåëüíî, ìî÷åâàÿ êèñëîòà óìåíüøàåò òêà-

íåâîå ïîâðåæäåíèå çà ñ÷åò íèòðèðîâàíèÿ, íî íå çà-

ùèùàåò ïðîòèâ äðóãèõ âèäîâ îêèñëèòåëüíîãî

ïîâðåæäåíèÿ, îïîñðåäîâàííîãî ïåðîêñèíèòðèòîì.

Ó ÷åëîâåêà ñóùåñòâóåò îò÷åòëèâàÿ îáðàòíàÿ

êîððåëÿöèÿ ìåæäó âñòðå÷àåìîñòüþ ðàññåÿííîãî

ñêëåðîçà è óðîâíåì ìî÷åâîé êèñëîòû â ñûâîðîòêå

[35]. Ñóùåñòâóþò òàêæå ñóùåñòâåííûå äîêàçà-

òåëüñòâà òîãî, ÷òî ïåðîêñèíèòðèò èìååò êëþ÷åâîå

çíà÷åíèå ïðè ðàññåÿííîì ñêëåðîçå è ýêñïåðèìåí-

òàëüíîì àëëåðãè÷åñêîì ýíöåôàëîìèåëèòå [2]. Áó-

äó÷è èíãèáèòîðîì ðÿäà ïåðîêñèíèòðèò-çàâèñèûõ

ðåàêöèé, óðàò ìîæåò èíãèáèðîâàòü ðàçâèòèå ýòèõ

ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Ðàáîòû íà ìûøàõ ñ ýê-

ñïåðèìåíòàëüíûì àëëåðãè÷åñêèì ýíöåôàëîìèåëè-

òîì (ëàáîðàòîðíàÿ ìîäåëü ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà)

ïîêàçàëè, ÷òî ëå÷åíèå ìî÷åâîé êèñëîòîé in vivo

ïîäàâëÿåò ðàçâèòèå ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, ÷åãî íåëüçÿ

ñêàçàòü ïðî àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó. Ïðè ñðàâíåíèè

in vitro îáíàðóæåíî, ÷òî óðàò è àñêîðáèíîâàÿ êèñ-

ëîòà èìåþò ñõîäíóþ ñïîñîáíîñòü ïîäàâëÿòü íèò-

ðèðóþùèå ñâîéñòâà ïåðîêñèíèòðèòà (ONOO) è

èìåþò ðàçëè÷íóþ ñïîñîáíîñòü ïðåäîòâðàùàòü

ONOO-îïîñðåäîâàííîå îêèñëåíèå. Çàùèòíûå

ñâîéñòâà ìî÷åâîé êèñëîòû ìîãóò áûòü îáóñëîâ-

ëåíû åå ñïîñîáíîñòüþ áûòü àêöåïòîðîì ONOO,

ïîäàâëÿòü íåêîòîðûå ONOO-çàâèñèìûå ðåàêöèè,

íåéòðàëèçîâûâàòü îêèñëèòåëüíûå ñâîéñòâà ONOO

è ïðåäîòâðàùàòü îáðàçîâàíèå íèòðîòèðîçèíà â òêà-

íÿõ ñïèííîãî ìîçãà [2, 10, 18].

ФИЗИЧЕСКИЕ УПРАЖНЕНИЯ

Èíòåíñèâíûå ôèçè÷åñêèå óïðàæíåíèÿ ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé ìîäåëü äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòà îñ-

òðîãî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà in vivo. Ôèçè÷åñêèå

íàãðóçêè óìåðåííîé èíòåíñèâíîñòè óâåëè÷èâàþò

óòèëèçàöèþ êèñëîðîäà è âûçûâàþò ÷ðåçìåðíîå

âûñâîáîæäåíèå êèñëîðîäíûõ ñâîáîäíûõ ðàäèêà-

ëîâ ïîñðåäñòâîì ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ

â ìèòîõîíäðèÿõ, äåãðàíóëÿöèè íåéòðîôèëîâ è àê-

òèâèðîâàíèÿ êñàíòèíîêñèäàçû [36, 37]. Ýôôåêòû

âîçðàñòàþùèõ êîíöåíòðàöèé ñûâîðîòî÷íîãî óðà-

òà (ïîñëå ñèñòåìàòè÷åñêîãî íàçíà÷åíèÿ 0,5 ã ìî-

÷åâîé êèñëîòû â 250 ìë 0,1% êàðáîíàòà ëèòèÿ/

äåêñòðîçû) èçó÷àëèñü ó çäîðîâûõ âçðîñëûõ

ñóáúåêòîâ â òå÷åíèå 1-÷àñîâîé àýðîáíîé ôèçè÷åñ-

êîé íàãðóçêè. Îáíàðóæåíî, ÷òî âûñîêàÿ êîíöåíò-

ðàöèÿ ìî÷åâîé êèñëîòû àññîöèèðóåòñÿ ñ

ïîâûøåííûì óðîâíåì îáùåé àíòèîêñèäàíòíîé ñïî-
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ñîáíîñòè ñûâîðîòêè è ñíèæåííîé óðîâíåì 8-èçîï-

ðîñòàãëàíäèíà-F
2
-àëüôà – ìàðêåðà îêèñëèòåëüíî-

ãî ñòðåññà [27, 37]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âûñîêàÿ

êîíöåíòðàöèÿ öèðêóëèðóþùåãî óðàòà ñïîñîáíà ïðå-

äîòâðàòèòü îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ in vivo âî âðå-

ìÿ èíòåíñèâíûõ ôèçè÷åñêèõ íàãðóçîê. Ïîâûøåíèå

óðîâíÿ ìî÷åâîé êèñëîòû, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ

ôèçèîëîãè÷åñêèì ìåõàíèçìîì çàùèòû îò àêòèâ-

íîñòè èçáûòêà ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [37, 38].

T. Mikami è ñîàâò. [28] âûÿâèëè ó çäîðîâûõ ìóæ-

÷èí, âûïîëíÿþùèõ èñòîùàþùèå íàãðóçêè íà âåëîýð-

ãîìåòðå, çíà÷èìóþ îáðàòíóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó

óðîâíåì óðàòà ïëàçìû è ýêñêðåöèåé ñ ìî÷îé ðåàê-

òèâíûõ ñóáñòàíöèé òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòû (ìàð-

êåðîâ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà). Âî âðåìÿ îòäûõà

êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâîé êèñëîòû â ïëàçìå óìåíüøà-

ëàñü, íåñìîòðÿ íà óâåëè÷åííûé óðîâåíü ðåàêòèâíûõ

ñóáñòàíöèé òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòû. Ñíèæåííûå

óðîâíè óðàòà è äðóãèõ àíòèîêñèäàíòîâ ñûâîðîòêè

(òèîëû, àëüôàòîêîôåðîë è áåòà-êàðîòèí) â òå÷åíèå

èíòåíñèâíûõ àýðîáíûõ òðåíèðîâîê áûëè óñòàíîâëå-

íû â ðàáîòå R. Bergholm è ñîàâò. [36]. Y. Hellsten è

ñîàâò. [38] âûÿâèëè, ÷òî âî âðåìÿ èíòåíñèâíûõ ñóá-

ìàêñèìàëüíûõ óïðàæíåíèé ìî÷åâàÿ êèñëîòà è àëëàí-

òîèí àêêóìóëèðîâàëèñü â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ. Çàõâàò

óðàòà íàáëþäàëñÿ âî âðåìÿ âîññòàíîâèòåëüíîãî ïå-

ðèîäà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â òå÷åíèå èíòåíñèâíûõ

ïåðåãðóçîê â ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðå ÷åëîâåêà ïðîèñ-

õîäèò îáðàçîâàíèå ðåàêòèâíûõ êèñëîðîäíûõ ÷àñòèö,

è îáðàçîâàâøàÿñÿ ìî÷åâàÿ êèñëîòà óòèëèçèðóåòñÿ êàê

àíòèîêñèäàíò. Àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü óðàòà

îáúÿñíÿåò ñíèæåíèå óðîâíÿ ìî÷åâîé êèñëîòû â ïëàç-

ìå ó çèìíèõ ïëîâöîâ âî âðåìÿ êðàòêîâðåìåííîãî îõ-

ëàæäåíèÿ âñåãî òåëà [39, 40]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âî

âðåìÿ è ïîñëå ãèïîòåðìèè âñåãî òåëà èëè ôèçè÷åñêèõ

óïðàæíåíèé ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå êèñëîðîäíûõ ðà-

äèêàëîâ â ðåçóëüòàòå ìûøå÷íîé äðîæè è àóòîîêèñëå-

íèÿ êàòåõîëàìèíîâ, à ñíèæåíèå óðîâíÿ ìî÷åâîé

êèñëîòû ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå îòâåòà

íà óñèëåíèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà.

МОЧЕВАЯ КИСЛОТА КАК ПРООКСИДАНТ

Õîòÿ îáû÷íî ìî÷åâàÿ êèñëîòà ñ÷èòàåòñÿ àí-

òèîêñèäàíòîì [3, 21, 32], ñîîáùàþò, ÷òî ïðè îïðå-

äåëåííûõ îáñòîÿòåëüñòâàõ îíà ìîæåò óâåëè÷èâàòü

îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå [26].

Ðàáîòû in vitro äåìîíñòðèðóþò, ÷òî ìî÷åâàÿ

êèñëîòà óñèëèâàåò, ñòèìóëèðîâàííóþ ðàäèàöèåé,

èíàêòèâàöèþ α
1
-àíòèïðîòåèíàçû, àëêîãîëüäåãèäðî-

ãåíàçû è îêèñëåíèå ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíî-

ñòè, èíèöèèðîâàííîå ïåðîêñèëüíûìè ðàäèêàëàìè

[41]. Ïðè íàëè÷èè óðàòà è àñêîðáèíîâîé êèñëîòû

ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà è α
1
-àíòèïðîòåèíàçà î÷åíü

ýôôåêòèâíî çàùèùåíû îò ãèäðîêñèëüíûõ ðàäèêà-

ëîâ. Â îòñóòñòâèå âèòàìèíà Ñ îáà ôåðìåíòà áûñ-

òðî èíàêòèâèðóþòñÿ èçëó÷åíèåì, íåñìîòðÿ íà ïðè-

ñóòñòâèå ìî÷åâîé êèñëîòû. Ýòè ðåçóëüòàòû

ïîêàçûâàþò, ÷òî ðàäèêàë óðàòà ìîæåò ðàññìàò-

ðèâàòüñÿ êàê äîâîëüíî ìîùíûé îêñèäàíò. Â ïðî-

öåññå îäíîýëåêòðîííîãî îêèñëåíèÿ äàëüíåéøàÿ

áûñòðàÿ ðåàêöèÿ óðàòíîãî ðàäèêàëà ñ êàêèì-ëèáî

ñîîòâåòñòâóþùèì êî-àíòèîêñèäàíòîì (àñêîðáàò, α-

òîêîôåðîë) óñèëèâàåò ñïîñîáíîñòü ìî÷åâîé êèñ-

ëîòû äåéñòâîâàòü êàê àíòèîêñèäàíò [3].

Èññëåäîâàíèÿ in vitro íà ðàçâåäåííîé öåëüíîé ïëàç-

ìå êðîâè ÷åëîâåêà ïîêàçàëè, ÷òî óìåíüøåíèå óðà-

òà ñîîòíîñèòñÿ ñ íàðàñòàíèåì ïåðåêèñíîãî

îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ ïðè èíêóáàöèè ïëàçìû ñ ìåäüþ.

Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ìî÷åâàÿ êèñëîòà èíãè-

áèðóåò èíäóöèðóåìîå ìåäüþ ïåðåêèñíîå îêèñëå-

íèå ëèïèäîâ â êîíöåíòðàöèÿ-çàâèñèìûì îáðàçîì

[42]. Â áîëåå ïîçäíèõ èññëåäîâàíèÿõ in vitro èíäó-

öèðîâàííîãî ìåäüþ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ èçîëè-

ðîâàííûõ ËÍÏ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óðàò äåéñòâóåò

êàê àíòèîêñèäàíò â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, íî êàê

ïðî-îêñèäàíò – â íèçêèõ [43].

Ïðîÿâëåíèå ïðî- èëè àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâ-

íîñòè ìî÷åâîé êèñëîòû çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè

ìåäè. Ïðè âûñîêîé êîíöåíòðàöèè Cu2+ óðàò çàùè-

ùàåò ËÍÏ îò îêèñëåíèÿ, ïðè íèçêîì æå óðîâíå

ýòîãî ìèêðîýëåìåíòà òàêîé çàùèòû íå íàáëþäà-

åòñÿ. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò êîíöåí-

òðàöèè Cu2+ ñóùåñòâóåò äâà ìåõàíèçìà. Ïðè

âûñîêîé êîíöåíòðàöèè Cu2+ ìî÷åâàÿ êèñëîòà ìî-

æåò âîññòàíàâëèâàòü Cu2+ äî Cu+, îáðàçóÿ ñòàáèëü-

íûé óðàòíûé ðàäèêàë. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè íèçêîé

êîíöåíòðàöèè Cu2+ îáðàçîâàâøèéñÿ Cu+ ìîæåò âîñ-

ñòàíàâëèâàòü ãèäðîïåðåêèñè ëèïèäîâ äî àëêîêñèëü-

íûõ ðàäèêàëîâ, òàêèì îáðàçîì ñïîñîáñòâóÿ öåïíîé

ðåàêöèè ïåðåêèñäèðîâàíèÿ.

Ìî÷åâàÿ êèñëîòà äåéñòâóåò òàê æå, êàê ïðîîê-

ñèäàíò â îòíîøåíèè íåçíà÷èòåëüíî ïðåäâàðèòåëüíî

îêèñëåííûõ ËÍÏ íåçàâèñèìî îò åå êîíöåíòðàöèè.

Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè M. Bagnati è ñîàâò. [41]

ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ïðîîêñèäàíòíàÿ àêòèâ-

íîñòü óðàòà ñòðîãî çàâèñèò îò ïðèñóòñòâèÿ èëè Cu2+

èëè/è Cu+, ãèäðîïåðîêñèäîâ ëèïèäîâ è ñîîòíîñèòñÿ

ñ ìîëÿðíûì îòíîøåíèåì ìåäü/ËÍÏ. Íàáëþäàëîñü

ñíèæåíèå ïðîîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè ìî÷åâîé êèñ-

ëîòû ïðè âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ îòíîøåíèÿ ìåäü/ËÍÏ

è åå îò÷åòëèâûé ïðîîêñèäàíòíûé ýôôåêò ïðè íèç-

êèõ çíà÷åíèÿõ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ. Àâòîðû ïðåäïîëî-

æèëè, ÷òî ïðèñóòñòâèå â ïëàçìå è â

ñóáýíäîòåëèàëüíîì ïðîñòðàíñòâå ïðåäâàðèòåëü-

íî îêèñëåííûõ ËÍÏ (ËÍÏ ñîäåðæàùèõ ãèäðî-

ïåðèêèñè ëèïèäîâ) óðàò, êàê èìåþùèéñÿ â

èçîáèëèè âîäîðàñòâîðèìûé àíòèîêñèäàíò, ìîæåò

ïîâûøàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ËÍÏ ÷åëîâåêà ê
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îêèñëåíèþ. C. Santos è ñîàâò. [26] èññëåäîâàëè

ýôôåêò ìî÷åâîé êèñëîòû íà ïåðîêñèíèòðèò-çàâè-

ñèìîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ â ëèïîñîìàõ è èçîëèðî-

âàííûõ ËÍÏ ÷åëîâåêà. Áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî,

÷òî ðåàêöèÿ ìåæäó ìî÷åâîé êèñëîòîé è ïåðîêñè-

íèòðèòîì ñîïðîâîæäàåòñÿ îáðàçîâàíèåì îêèñëåí-

íûõ ïðîäóêòîâ óðàòà è ïðîèçâîäíûõ îò íåãî

ðàäèêàëîâ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî óðàò âñòóïàåò â

ðåàêöèþ ñ ïåðîêñèíèòðèòîì è ïðîäóêòàìè åãî ðàñ-

ïàäà, ÷òî îáúÿñíÿåò åãî ýôôåêòèâíîñòü êàê ñêà-

âåíäæåðà ïåðîêñèíèòðèòà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,

óðàòíûå ðàäèêàëû ìîãóò äàëåå ðàñïðîñòðàíÿòü

îêèñëèòåëüíûå ðåàêöèè, êîòîðûå îòâåòñòâåííû çà

ïðîîêñèäàíòíûé ýôôåêò ìî÷åâîé êèñëîòû â ëèïî-

ñîìàõ è ËÍÏ. Îáíàðóæåíî, ÷òî óðîâåíü ìî÷åâîé

êèñëîòû 0,5 ììîëü/ë, àíàëîãè÷íûé êîíöåíòðàöèè

óðàòà â ïëàçìå ÷åëîâåêà, ñïîñîáåí óñèëèâàòü ïå-

ðîêñèíèòðèò-çàâèñèìîå îêèñëåíèå ËÍÏ è îêèñëå-

íèå ëèïèäîâ ëèïîñîì. Ðåàêöèÿ ìåæäó óðàòîì è

ïåðîêñèíèòðèòîì ìîæåò äàâàòü ðàçëè÷íûå ðåçóëü-

òàòû â çàâèñèìîñòè îò ìèêðîîêðóæåíèÿ, â êîòî-

ðîì îíà ïðîèñõîäèò. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ìî÷åâàÿ

êèñëîòà ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì èíãèáèòîðîì ïåðîêñè-

íèòðèò-îïîñðåäîâàííîãî íèòðèðîâàíèÿ áåëêîâ, ñ

äðóãîé – ðåàêöèÿ ìåæäó óðàòîì è ïåðîêñèíèòðè-

òîì ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïîòåíöèàëüíî îïàñ-

íûõ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ.

Â íåäàâíåì in vitro èññëåäîâàíèè S. Kopprasch

è ñîàâò. [44] èçó÷àëè âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ êîíöåíò-

ðàöèé óðàòà (25-500 μM) íà îêèñëåíèå èçîëèðîâàí-

íûõ íàòèâíûõ ËÍÏ ãèïîõëîðèòíûì àíèîíîì.

Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ìî÷åâàÿ êèñëîòà ñïîñîá-

íà çàùèùàòü ËÍÏ îò îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà.

Ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ìî÷åâîé êèñëîòû îò ïðîâîñ-

ïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ îêèñëåííûõ ËÍÏ çàâèñåë

îò ìîëÿðíîãî ñîîòíîøåíèÿ óðàò/ãèïîõëîðèòíûé

àíèîí è áûë î÷åâèäíûì ëèøü ïðè ìîëÿðíîì ñîîò-

íîøåíèè 1:2.

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàëè ïîëîæèòåëüíóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó êîíöåí-

òðàöèåé ìî÷åâîé êèñëîòû â ïëàçìå è ðèñêîì

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [11, 12]. Â íåäàâ-

íåì èññëåäîâàíèè P. Olexa è ñîàâò.[11] áûëî ïîêàçà-

íî âçàèìîîòíîøåíèå ìåæäó óðîâíåì óðàòà è

ñòåïåíüþ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ó ïàöèåíòîâ ñ çà-

ñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Àâòîðû ñäå-

ëàëè ïðåäïîëîæåíèå îá óâåëè÷åíèè àêòèâíîñòè

êñàíòèíîêñèäàçû – âàæíîãî ôåðìåíòà, âîâëå÷åííî-

ãî â ìåòàáîëèçì ìî÷åâîé êèñëîòû, ãåíåðèðóþùåãî

ñóïåðîêñèäíûå ñâîáîäíûå ðàäèêàëû. Ïîñëåäíèå

ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü ñèíòåç ëåéêîöèòàìè ôàêòîðà

íåêðîçà îïóõîëè-α (ÔÍÎ-α) è äðóãèõ âîñïàëèòåëü-

íûõ öèòîêèíîâ [38]. Êàê óæå óêàçûâàëîñü âûøå, óðî-

âåíü óðàòà, êàê ïðîäóêòà êñàíòèíîêñèäàçû, âîçìîæíî,

îòðàæàåò èíòåíñèâíîñòü ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ. Ïðè

ýòîì ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñûâîðîòî÷íàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ ìî÷åâîé êèñëîòû ìîæåò îòðàæàòü èçìåíåíèÿ îê-

ñèäàòèâíîãî ìåòàáîëèçìà ó ïàöèåíòîâ ñ çàñòîéíîé

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è âûðàæåííîé òêàíå-

âîé ãèïîêñèåé.

Êîíöåíòðàöèÿ óðàòà íå òîëüêî òåñíî êîððåëèðó-

åò ñ ïàðàìåòðàìè ñåðäå÷íîé ôóíêöèè, íî òàêæå îò-

ðàæàåò àêòèâíîñòü íåêîòîðûõ âîñïàëèòåëüíûõ

ìàðêåðîâ – îáùåå ÷èñëî ëåéêîöèòîâ è óðîâåíü ñâî-

áîäíîãî ÔÍÎ-α. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èñïîëü-

çîâàíèå â áóäóùåì èíãèáèòîðîâ êñàíòèíîêñèäàçû

ìîæåò îêàçûâàòü ïîëîæèòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà

àêòèâíîñòü èììóííîé ðåàêöèè, çàìåäëÿòü ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèå ïàòîëîãèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû

è, âîçìîæíî, óëó÷øàòü ïðîãíîç ó ïàöèåíòîâ ñ òàêè-

ìè ïîâðåæäåíèÿìè [12].

L. Domansky è ñîàâò. [46] íàáëþäàëè ïîâûøå-

íèå óðîâíåé ìî÷åâîé êèñëîòû â ïëàçìå è òàêîãî

ìàðêåðà îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, êàê ìàëîíîâûé

äèàëüäåãèä ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðîé êîðîíàðíîé íå-

äîñòàòî÷íîñòüþ è îñòðûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà.

Ýòè àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ óðà-

òà ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëü-

íîãî ïîêàçàòåëÿ ñîñòîÿíèÿ ðåàêöèé â îðãàíèçìå,

ñâÿçàííûõ ñ âîâëå÷åíèåì ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ.

Â êîíöå êîíöîâ, ÿâëÿåòñÿ ìî÷åâàÿ êèñëîòà îê-

ñèäàíòîì èëè àíòèîêñèäàíòîì? Òî÷íûé îòâåò åùå

íå èçâåñòåí. Îí çàâèñèò îò ëîêàëüíîãî ìèêðîîêðó-

æåíèÿ, äîñòóïíîñòè óðàò-ðåãåíåðèðóþùèõ ñóáñòðà-

òîâ, ó êîòîðûõ âîññòàíîâèòåëüíî-îêèñëèòåëüíûé

ïîòåíöèàë âûøå, ÷åì ó óðàòíîé îêèñëèòåëüíî-âîñ-

ñòàíîâèòåëüíîé ñâÿçè, îò ëîêàëüíîé êîíöåíòðàöèè

îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíî àêòèâíûõ èîíîâ

ìåòàëëîâ è, âîçìîæíî, îò äðóãèõ, åùå õîðîøî íå

èçó÷åííûõ ôàêòîðîâ. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ îòâåòà íåîá-

õîäèìû äàëüíåéøèå ñåðüåçíûå èññëåäîâàíèÿ, êî-

òîðûå äîëæíû âûÿñíèòü, â êàêèõ îáñòîÿòåëüñòâàõ

ìî÷åâàÿ êèñëîòà ÿâëÿåòñÿ àíòèîêñèäàíòîì, à â

êàêèõ îêñèäàíòîì.
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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.
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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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Ðåêîìáèíàíòíûé ÷åëîâå÷åñêèé ýðèòðîïîýòèí

(ð÷ÝÏÎ) ñðàçó æå ïîñëå ðåãèñòðàöèè â êîíöå 80-õ

ãîäîâ ñòàë ïðåïàðàòîì âûáîðà ïðè ëå÷åíèè àíå-

ìèè ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòüþ (ÕÏÍ). Ïîáî÷íûå ýôôåêòû,

âûÿâëåííûå â íà÷àëå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà, ìîã-

ëè áûòü ñëåäñòâèåì ñëèøêîì áûñòðîãî ïîâûøå-

íèÿ ãåìîãëîáèíà (àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ,

òðîìáîçû, ãèïåðêàëèåìèÿ) â ñî÷åòàíèè ñ ïðÿìûì

äåéñòâèåì íà íåãåìîïîýòè÷åñêèå òêàíè (â òîì

÷èñëå – ñòåíêè ñîñóäîâ). Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñå-

ðüåçíîé ïðîáëåìîé ñòàëà ïîëíàÿ àïëàçèÿ êðàñíîãî

êîñòíîãî ìîçãà (ÏÀÊÊÌ), ïðîÿâëÿþùàÿñÿ òÿæåëîé

íîðìîöèòàðíîé, íîðìîõðîìíîé àíåìèåé, ðåçêèì ñíè-

æåíèåì êîëè÷åñòâà ðåòèêóëîöèòîâ (< 10000/ìì3),

ïðè íîðìàëüíîì êîëè÷åñòâå ãðàíóëîöèòîâ è òðîì-

áîöèòîâ è ïî÷òè ïîëíîì îòñóòñòâèè ýðèòðîèäíûõ

ïðåäøåñòâåííèêîâ â ïóíêòàòå êîñòíîãî ìîçãà (ìå-

íåå 5% ýðèòðîáëàñòîâ, äàííûå çà áëîê ñîçðåâà-

íèÿ).

Èç-çà ïî÷òè ïîëíîãî ïðåêðàùåíèÿ ýðèòðîïîýçà,

êîíöåíòðàöèÿ ãåìîãëîáèíà ñíèæàåòñÿ î÷åíü áûñ-

òðî, ñî ñêîðîñòüþ, ñîîòâåòñòâóþùåé ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè æèçíè ýðèòðîöèòîâ (ïî÷òè 0,1 ã/äë/ñóò,

÷óòü ìåíüøå 1 ã/äë/íåä). Áîëüíûå òðåáóþò åæå-

íåäåëüíûõ ãåìîòðàíñôóçèé äëÿ ïîääåðæàíèÿ óðîâ-

íÿ ãåìîãëîáèíà 70-80 ã/äë [1].

Åñëè ñ 1988-ãî, êîãäà ð÷ÝÏÎ ïîÿâèëñÿ íà ðûí-

êå, ïî 1997-é áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî òîëüêî 3 ñëó-

÷àÿ ÏÀÊÊÌ, òî â ïîñëåäíèå òðè ãîäà èõ êîëè÷åñòâî

ïðåâûñèëî 100 (òàáëèöà). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

ÏÀÊÊÌ áûëà â áîëüøèíñòâå ñâîåì ñâÿçàíà ñ åäèí-

ñòâåííûì ïðåïàðàòîì – ýïðåêñîì.

Ýòèîëîãèÿ

ÏÀÊÊÌ – ýòî òÿæåëàÿ, àðåãåíåðàòèâíàÿ ôîð-

ìà àíåìèè, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ àïëàçèåé êðîñòíî-

ãî êðîâÿíîãî ðîñòêà êîñòíîãî ìîçãà. Áîëåçíü

âûçûâàåòñÿ ýïîýòèí-èíäóöèðîâàííûìè àíòèòåëà-

ìè, êîòîðûå íåéòðàëèçóþò íå òîëüêî ýêçîãåííûé

ð÷ÝÏÎ, íî è ïåðåêðåñòíî ðåàãèðóþò ñ ýíäîãåííûì

ýðèòðîïîýòèíîì. Â ðåçóëüòàòå ïåðåñòàþò îïðåäå-

ëÿòüñÿ ñûâîðîòî÷íûå óðîâíè ýðèòðîïîýòèíà, à ýðèò-

ðîïîýç ñòàíîâèòñÿ íåýôôåêòèâíûì.

Àíòèýðèòðîïîýòèíîâûå àíòèòåëà ïîñëå òåðàïèè

ýïîýòèíîì àëüôà ÿâëÿþòñÿ ïîëèêëîíàëüíûìè è ñïî-

ñîáíû íåéòðàëèçîâàòü î÷åíü âûñîêèå êîíöåíòðàöèè

íàòèâíîãî ÝÏÎ. Ýòè àíòèòåëà îòíîñÿòñÿ ê êëàññó

IgG, ïîäêëàññîâ G1 èëè G4, è ðåàãèðóþò ñ áåëêîâîé

÷àñòüþ ÝÏÎ [3]. Ýòî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïðè

óäàëåíèè óãëåâîäíûõ îñòàòêîâ ïèùåâàðèòåëüíûìè

ôåðìåíòàìè, ÷òî íå ïîâëèÿëî íà àôôèíèòåò àíòè-

òåë ê ýðèòðîïîýòèíó. Òàêèì îáðàçîì, âðÿä ëè ãëèêî-

çèëèðîâàíèå âëèÿåò íà èììóíîãåííîñòü.

Ýïèäåìèîëîãèÿ

Îáùåïîïóëÿöèîííàÿ ÏÀÊÊÌ îáû÷íî âîçíèêà-

åò ñïîíòàííî (â 50% ñëó÷àåâ) èëè ñâÿçàíà ñ òèìî-

ìàìè (â 5% ñëó÷àåâ), ëèìôî-ïðîëèôåðàòèâíûìè

(ìèåëîäèñïëàçèÿ, B- è T-êëåòî÷íûé õðîíè÷åñêèé

ëèìôîëåéêîç è õðîíè÷åñêèé ìèåëîëåéêîç) èëè èì-

ìóííûìè (àóòîèììóííàÿ ãåìîëèòè÷åñêàÿ àíåìèÿ,

ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà, ðåâìàòîèäíûé àðò-

ðèò) çàáîëåâàíèÿìè. Èíîãäà îíà ðàçâèâàåòñÿ ïðè

ïðèåìå îïðåäåëåííûõ ëåêàðñòâ (àíòèêîíâóëüñàí-

òû, àíòèáèîòèêè è àíòèòèðåîèäíûå ñðåäñòâà) èëè

âñëåäñòâèå âèðóñíîé èíôåêöèè (íàïðèìåð, ïàðâî-

âèðóñà Â19 èëè âèðóñà ãåïàòèòà Â).

Ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ÏÀÊÊÌ – ýòî ÷àùå

âñåãî àóòîèììóííîå çàáîëåâàíèå, ñâÿçàííîå ñ âû-

ðàáîòêîé IgG è ïîÿâëåíèåì öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-

ëèìôîöèòîâ ïðîòèâ êëåòîê ïðåäøåñòâåííèö

ýðèòðîïîýçà èëè ñàìèõ ýðèòðîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê.

Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ îíà ñâÿçàíà ñ ïîÿâëåíèåì àíòè-

òåë ê ýíäîãåííîìó ýðèòðîïîýòèíó ó ëþäåé, íèêîãäà

íå ïîëó÷àâøèõ ð÷ÝÏÎ.
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Âñå îïóáëèêîâàííûå ñëó÷àè ÏÀÊÊÌ, ñâÿçàí-

íûå ñ ð÷ÝÏÎ, èìåþò îòíîøåíèå èñêëþ÷èòåëüíî ê

áîëüíûì ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê

(ÕÇÏ), íåñìîòðÿ íà øèðîêîå ïðèìåíåíèå ýòîãî ïðå-

ïàðàòà â îíêîëîãèè. Îíêîëîãè÷åñêèå áîëüíûå, âå-

ðîÿòíî, ìåíåå ñêëîííû ê ðàçâèòèþ ýòîãî

îñëîæíåíèÿ èç-çà ñíèæåíèÿ èììóííîãî ñòàòóñà,

äðóãèõ âèäîâ òåðàïèè è ìåíåå ïðîäîëæèòåëüíûõ

êóðñîâ ýïîòåðàïèè [1,5].

Ïåðâûå òðè ñëó÷àÿ èììóíî-èíäóöèðîâàííîé

ÏÀÊÊÌ â ðåçóëüòàòå èñïîëüçîâàíèÿ ð÷ÝÏÎ áûëè

âûÿâëåíû ìåæäó 1992–1997 ãã., à ñ 1998 ã. îòìå÷å-

íî óâåëè÷åíèå ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÏÀÊÊÌ, èí-

äóöèðîâàííîé àíòèòåëàìè ê ð÷ÝÏÎ [2,4].

Èíòåðåñíî, ÷òî ÷àñòîòà ýòîãî îñëîæíåíèÿ íà

10 000 áîëüíûõ â ãîä áûëà íàìíîãî âûøå äëÿ ýï-

ðåêñà (3,32) (äàííûå íà ïåðâóþ ïîëîâèíó 2002 ã.),

÷åì äëÿ ýïîýòèíà-áåòà (0,12), ýïîãåíà (0,02) è äàð-

áýïîýòèíà-àëüôà (0,5). Â ñâÿçè ñ ýòèì êîìïàíèÿ

«Johnson & Johnson» âûïóñòèëà ïðåññ-ðåëèç, ãäå

óêàçàíî, ÷òî â 94,2% ñëó÷àåâ ÏÀÊÊÌ ïîñëå ïðè-

ìåíåíèÿ ýïðåêñà ïðåïàðàò ââîäèëñÿ ïîäêîæíî. Â

äåêàáðå 2002 ã. â ñòðàíàõ Åâðîïåéñêîãî Ñîþçà â

àííîòàöèþ ê ýïðåêñó áûëè âíåñåíû èçìåíåíèÿ: áîëü-

íûå ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ

äîëæíû ïîëó÷àòü ïðåïàðàò òîëüêî âíóòðèâåííî [http:/

/www.jnj.com/news/jnj_news/20021202_143150.htm].

Ïðåäïðèíÿòûå ìåðû ïðèâåëè ê ñíèæåíèþ çàáîëå-

âàåìîñòè äî 0,89 ñëó÷àåâ íà 10 000 áîëüíûõ/ãîä ïðè-

åìà ê ïåðâîé ïîëîâèíå 2003 ã. Èíñòðóêöèè ïo

ïðèìåíåíèþ äðóãèõ ýðèòðîïîýòèíîâ íå ìåíÿëèñü èç-

çà îòñóòñòâèÿ ÷åòêèõ äàííûõ î òîì, ÷òî èõ èñïîëü-

çîâàíèå ñâÿçàíî ñ ðèñêîì ýïîýòèíèíäóöèðîâàííîé

ÏÀÊÊÌ. Ýòî, îäíàêî, íå èñêëþ÷àåò, ÷òî óâåëè÷å-

íèå ñëó÷àåâ ÏÀÊÊÌ â ðåçóëüòàòå ïîäêîæíîãî ââå-

äåíèÿ äðóãèõ ïîýòèíîâ ìîæåò íàáëþäàòüñÿ â

áóäóùåì [1,5].

Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë 61 ãîä, ñ

íåêîòîðûì ïðåîáëàäàíèåì ìóæ÷èí. Íå âûÿâëåíî

êàêîé-ëèáî êîððåëÿöèè ñ ïðè÷èíîé ïî÷å÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè, ëå÷åíèåì õðîíè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ

ïî÷åê (ÕÇÏ), âîçðàñòîì èëè ïîëîì, íåñìîòðÿ íà

äèñïðîïîðöèîíàëüíî áîëåå âûñîêóþ ðàñïðîñòðà-

íåííîñòü ýòîãî îñëîæíåíèÿ ó ìóæ÷èí ñòàðøå 70

ëåò, êîòîðûå ïðåîáëàäàþò â ïîïóëÿöèè áîëüíûõ ñ

òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÒÏÍ).

Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ýðèòðîïîýòè-

íîì äî ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ÏÀÊÊÌ áûëà 7 ìå-

ñÿöåâ, â äèàïàçîíå îò 1 ìåñÿöà äî 5 ëåò [6].

Ñòðóêòóðà ýðèòðîïîýòèíà

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà ðûíêå äîñòóïíû òðè

ðàçëè÷íûõ òèïà ð÷ÝÏÎ: ýïîýòèí-àëüôà, ýïîýòèí-

áåòà è ýïîýòèí-îìåãà. Âñå òðè ìîëåêóëû èìåþò

ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîò ÷åëîâå÷åñêîãî

ýïîýòèíà, íî îòëè÷àþòñÿ ïî êîëè÷åñòâó ïîëèñàõà-

ðèäíûõ öåïåé, ñîäåðæàíèþ óãëåâîäîâ. Ýïîýòèí-àëü-

ôà èìååò íåìíîãî áîëåå íèçêóþ ñèàëèçàöèþ, ÷åì

ýïîýòèí-áåòà; ýòî îáúÿñíÿåò íåáîëüøèå ðàçëè÷èÿ,

íàáëþäàåìûå â ôàðìàêîêèíåòèêå è ôàðìàêîäèíà-

ìèêå ýòèõ äâóõ ìîëåêóë, íî ýòî âðÿä ëè ìîæåò ñëó-

æèòü ïðè÷èíîé èõ ðàçëè÷íîé èììóíîãåííîñòè.

Ýïîýòèí-îìåãà ñîäåðæèò ìåíüøèå êîëè÷åñòâà

O-ñâÿçàííîãî ñàõàðà, ÿâëÿåòñÿ ìåíåå êèñëûì, è

îòëè÷àåòñÿ îò äâóõ äðóãèõ ýïîýòèíîâ ïî ãèäðîôèëü-

íîñòè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò ñîîáùåíèé î ñëó÷à-

ÿõ ÏÀÊÊÌ ó áîëüíûõ, ëå÷åííûõ ýïîýòèíîì-îìåãà,

íî è ïîïóëÿöèÿ áîëüíûõ, ëå÷åííûõ ýòèì ïðåïàðà-

òîì, çíà÷èòåëüíî ìåíüøå.

Äàðáýïîýòèí-àëüôà ïîÿâèëñÿ íà ðûíêå íåäàâ-

íî. Îí ñîäåðæèò ïÿòü N-ñâÿçàííûõ óãëåâîäíûõ

öåïåé (íà äâå áîëüøå, ÷åì ð÷ÝÏÎ), èìååò áîëåå

âûñîêèå ìîëåêóëÿðíûé âåñ, ñîäåðæàíèå ñèàëîâûõ

êèñëîò è îòðèöàòåëüíûé çàðÿä ïî ñðàâíåíèþ ñ äðó-

ãèìè ýðèòðîïîýòèíàìè. Ïîñêîëüêó ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòü àìèíîêèñëîò è ñîäåðæàíèå óãëåâîäîâ ó

äàðáýïîýòèíà-àëüôà îòëè÷àþòñÿ îò ÷åëîâå÷åñêî-

ãî ÝÏÎ, òåîðåòè÷åñêè âîçìîæíî, ÷òî ýòà íîâàÿ

ìîëåêóëà ìîæåò îáëàäàòü èììóíîãåííîñòüþ. Íî

äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ðàçâèòèÿ ÏÀÊÊÌ ïðè ïðè-

ìåíåíèè ýòîãî ïðåïàðàòà íå íàáëþäàëîñü [5].

Случаи ПАККМ, ассоциированной с антителами к рчЭПО у больных с хронической
почечной недостаточностью, по данным отдела фармакологических исследований

и развития компании «Johnson & Johnson»

Вид препарата и случаи ПАККМ Год неизве� До 1998 1998 1999 2000 2001 2002 2003 сент. Всего
стен

Эпрекс только 2 3 5 8 22 64 67 6 177
Другие эритропоэтины 1 0 1 0 3 5 5 3 18
Расследуемые случаи 5 2 0 5 11 16 18 6 63
Общее количество 8 5 6 13 36 85 90 15 258
заподозренных случаев

Примечание. Подразумевается отсутствие или снижение эффекта рчЭПО�терапии – необъяснимое падение уровня ге�
моглобина или необходимость в увеличении дозы [2,4, B. Maroni, Amgen, personal communication, January 2003; E. Frohlich,
F. Hoffmann�La Roche, personal communication, March 2003].
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Ïóòü ââåäåíèÿ è äðóãèå ïðè÷èíû

èììóíîãåííîñòè

Ðîñò ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÏÀÊÊÌ ñîâïàë ñ

ïåðåõîäîì ñ âíóòðèâåííîãî íà ïîäêîæíûé ïóòü

ââåäåíèÿ ð÷ÝÏÎ, îñîáåííî çà ïðåäåëàìè Ñîåäè-

íåííûõ Øòàòîâ. Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî ïîäêîæ-

íûé ïóòü ââåäåíèÿ áîëüøå âëèÿåò íà

èììóíîãåííîñòü, ÷åì âíóòðèâåííûé, ïîòîìó ÷òî

êîæà èìååò âûñîêîðàçâèòóþ èììóííóþ ñèñòåìó.

Âîçìîæíî, ÷òî äëèòåëüíàÿ ýêñïîçèöèÿ èììóíîêîì-

ïåòåíòíûõ êëåòîê êîæè ñ ýïîýòèíîì ïîñëå ïîäêîæ-

íîãî íàçíà÷åíèÿ ìîæåò óâåëè÷èâàòü

èììóíîãåííîñòü. Êðîìå òîãî, ïîäêîæíûé ñïîñîá

ñâÿçàí ñ ñàìîëå÷åíèåì è óâåëè÷èâàåò ðèñê íåñî-

îòâåòñòâóþùåé ýêñïëóàòàöèè èëè õðàíåíèÿ ïðåïà-

ðàòà. Çíà÷åíèå óñëîâèé õðàíåíèÿ äî êîíöà íå

âûÿñíåíî, íî âàæíî, ÷òîáû ïðåïàðàò õðàíèëñÿ ïðè

òåìïåðàòóðå ìåæäó 2° è 8° Ñ.

Ïðè ïðîâåäåíèè ìåæíàöèîíàëüíûõ èññëåäîâà-

íèé ïîêàçàíî, ÷òî áîëüøèíñòâî áîëüíûõ ñ ÏÀÊÊÌ

ïîëó÷àëî ïðåïàðàò ïîäêîæíî (94,2%). Îäíàêî èìå-

þòñÿ ñòðàíû (íàïðèìåð Èòàëèÿ), ãäå ÏÀÊÊÌ

ïðàêòè÷åñêè íå âûÿâëÿëàñü, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî

áîëüøèíñòâî áîëüíûõ ïîëó÷àëî ïðåïàðàò ïîäêîæ-

íî [5].

Íà èììóíîãåííîñòü ïðåïàðàòîâ ð÷ÝÏÎ ìîãóò

âëèÿòü ôàêòîðû, íå ñâÿçàííûå ñ ðàçëè÷èÿìè ìåæ-

äó ýíäîãåííîé è ðåêîìáèíàíòíîé ìîëåêóëîé. Íà-

ïðèìåð, óâåëè÷èâàòü èììóíîãåííîñòü ìîãóò

ïðîöåññ èçãîòîâëåíèÿ è èíãðåäèåíòû, ïîâûøàþùèå

âîçìîæíîñòü îêñèäàöèè è àãðåãàöèè, òàêèå, êàê ñó-

õàÿ çàìîðîçêà. Êîìïàíèÿ «Johnson & Johnson» ïðè-

øëà ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî óäàëåíèå ÷åëîâå÷åñêîãî

àëüáóìèíà èç ñîñòàâà ýïðåêñà â 1998 ã., óâåëè÷å-

íèå ÷àñòîòû ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ (îñîáåííî ñà-

ìîââåäåíèÿ) è íåñîáëþäåíèÿ óñëîâèé õðàíåíèÿ

èãðàþò âåäóùóþ ðîëü â ðàçâèòèè ÏÀÊÊÌ ïðè ïðè-

ìåíåíèè ýïðåêñà. Íå èñêëþ÷àåòñÿ òàêæå ðîëü çà-

ìåíû ÷åëîâå÷åñêîãî àëüáóìèíà íà ïîëèñîðáèò 80

(0,03% êîíöåíòðàöèÿ) è ãëèöèí äëÿ ñòàáèëèçàöèè

ñîñòàâà ýïðåêñà. Â ýïîýòèíå-áåòà (íåîðåêîðìîí)

ïîëèñîðáèò-80 èñïîëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå ñòàáèëè-

çàòîðà ñ ìîìåíòà ðåãèñòðàöèè ïðåïàðàòà. Â äàð-

áåðîïîýòèí-àëüôà (àðàíåñï) òàêæå â êà÷åñòâå

ñòàáèëèçàòîðà (â ìåíüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ – 0,005%)

èñïîëüçóåòñÿ ïîëèñîðáèò-80, íî ïðè ýòîì ñëó÷àè

ÏÀÊÊÌ íå íàáëþäàþòñÿ. Â êà÷åñòâå âîçìîæíûõ

ïðè÷èí ïîâûøåíèÿ èììóíîãåííîñòè îáñóæäàåòñÿ

òàêæå èñïîëüçîâàíèå ñèëèêîíîâîãî ìàñëà â êà÷å-

ñòâå ëþáðèêàíòà äëÿ îáðàáîòêè øïðèöîâ ñ 1994 ã.

Â öåíòðå ñàìûõ ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèé – îðãà-

íè÷åñêèå ñîñòàâëÿþùèå, âûùåëà÷èâàåìûå ðàñòâî-

ðèòåëåì ïîëèñîðáèòîì-80 èç ðåçèíîâûõ ïîðøíåé

øïðèöåâ äëÿ ýïðåêñà. Êîìïàíèÿ ñîîáùàåò, ÷òî îíè

óæå çàìåíèëè ðåçèíîâûå ïîðøíè íà ïîðøíè, ïîêðû-

òûå òåôëîíîì [6].

Äèàãíîñòèêà

Èíäóöèðîâàííàÿ àíòèòåëàìè ê ð÷ÝÏÎ ÏÀÊÊÌ

– ýòî ñåðüåçíîå, íî, ê ñ÷àñòüþ, ðåäêîå îñëîæíå-

íèå, ñâÿçàííîå ñ ëå÷åíèåì ýïîýòèíàìè. Ïðîáëåìà

èíòåíñèâíî èçó÷àåòñÿ âëàñòÿìè, ïðîèçâîäèòåëÿìè

ýðèòðîïîýòèíîâ, íåçàâèñèìûìè ó÷åíûìè, îáùå-

ñòâàìè íåôðîëîãîâ, íî äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ íå ðå-

øåííîé.

Íåñìîòðÿ íà ðåäêîñòü ÏÀÊÊÌ, âòîðè÷íîé ê

ëå÷åíèþ ð÷ÝÏÎ, âðà÷àì ñëåäóåò ïîìíèòü îá ýòîì

ãðîçíîì îñëîæíåíèè è ðàññìàòðèâàòü åãî â äèô-

ôåðåíöèàëüíîì äèàãíîçå ó áîëüíûõ ñ áûñòðî íà-

ðàñòàþùåé àíåìèåé è/èëè ðåçèñòåíòíîñòüþ ê

ëå÷åíèþ. Ïåðâûì øàãîì äîëæíî áûòü ïîëíîå îá-

ñëåäîâàíèå äëÿ óòî÷íåíèÿ õàðàêòåðà àíåìèè

(âêëþ÷àÿ îöåíêó ÷èñëà ðåòèêóëîöèòîâ), èñêëþ÷å-

íèå äðóãèõ èçâåñòíûõ ïðè÷èí àíåìèè (äåôèöèò

æåëåçà, êðîâîïîòåðÿ, èíôåêöèÿ, âîñïàëåíèå). Ñëå-

äóþùèé øàã – èññëåäîâàíèå êîñòíîãî ìîçãà [1,5,6].

Ïðè âûÿâëåíèè ÏÀÊÊÌ ñëåäóåò íåìåäëåííî

îòìåíèòü ýðèòðîïîýòèí, îïðåäåëèòü àíòè-ýðèòðî-

ïîýòèíîâûå àíòèòåëà. Îïðåäåëåíèå àíòèòåë – êëþ-

÷åâîé ìîìåíò â äèàãíîñòèêå ÏÀÊÊÌ. Â

íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò ñòàíäàðòíîãî ñêðèíèíãîâîãî

ìåòîäà äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèòåë ê ýïîýòèíàì. Äî-

ñòóïíûå èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçóþò èëè ðåàêöèè

ñâÿçûâàíèÿ, èëè áèîëîãè÷åñêèå ïðîáû. Áèîëîãè÷åñ-

êèå ïðîáû îñòàþòñÿ åäèíñòâåííûì ìåòîäîì, êî-

òîðûé ìîæåò âûÿâèòü íåéòðàëèçóþùóþ

ñïîñîáíîñòü àíòèòåë. Äðóãèå ïðîáû âêëþ÷àþò

ðàäèîèììóííóþ ïðåöèïèòàöèþ (ÐÈÏ), èñïîëüçóå-

ìóþ N. Casadevall è ñîàâò., è ELISA. Õîòÿ ïðÿìûõ

ñðàâíåíèé ìåòîäîâ íå îïóáëèêîâàíî, ÐÈÏ êàæåò-

ñÿ áîëåå íàäåæíûì, â òî âðåìÿ êàê ELISA ìîæåò

èìåòü áîëåå íèçêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷-

íîñòü. Õîòÿ «Amgen», «Ortho Biotech» è «Roche»

ïðåäëîæèëè ñâîè òåñò-ñèñòåìû íà àíòèòåëà ê ýïî-

ýòèíàì, ïðåäïî÷òèòåëüíû èññëåäîâàíèÿ òåñò-ñèñ-

òåìàìè íåçàâèñèìûõ ëàáîðàòîðèé. Ñêðèíèíãîâûå

òåñòû íà àíòèòåëà ê ýðèòðîïîýòèíó ðåêîìåíäóþò-

ñÿ òîëüêî ïðè ïðîâåäåíèè íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé.

Â îáû÷íîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ó áîëüíûõ, ðåçè-

ñòåíòíûõ ê òåðàïèè ð÷ÝÏÎ, ïðè îòñóòñòâèè â àñ-

ïèðàòå êîñòíîãî ìîçãà ïðèçíàêîâ ÏÀÊÊÌ íåò

íåîáõîäèìîñòè îïðåäåëÿòü àíòèòåëà ê ýðèòðîïîý-

òèíó [1,5,6].

Ëå÷åíèå

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî àíòèòåëà ê ÷ðÝÏÎ ÿâëÿþò-

ñÿ íåéòðàëèçóþùèìè è áóäóò ïåðåêðåñòíî ðåàãè-

ðîâàòü êàê ñî âñåìè, äîñòóïíûìè â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ýêçîãåííûìè ýðèòðîïîýòèíàìè, òàê è ñ ýí-

äîãåííûì ýðèòðîïîýòèíîì, ëþáàÿ ýðèòðîïîýòè÷åñ-
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êàÿ òåðàïèÿ äîëæíà áûòü ïðåêðàùåíà íåìåäëåííî

ïðè ïîäîçðåíèè íà ÏÀÊÊÌ.

Îïûò ïî ëå÷åíèþ ÏÀÊÊÌ îñòàåòñÿ ìèíèìàëü-

íûì. Ïî÷òè ïîëîâèíà ïàöèåíòîâ, îòâå÷àþò íà èì-

ìóíîäåïðåññàíòû. Îïèñàíî ïðèìåíåíèå êàê òîëüêî

êîðòèêîñòåðîèäîâ, òàê è â ñî÷åòàíèè ñ öèêëîñïî-

ðèíîì èëè öèêëîôîñôàíîì, èììóíîãëîáóëèíîì èëè

ïëàçìàôåðåçîì. Õîðîøèå ðåçóëüòàòû íàáëþäàëèñü

ïðè ïðèìåíåíèè ñòåðîèäîâ â ñî÷åòàíèè ñ öèêëî-

ôîñôàíîì, à òàêæå ïðè ëå÷åíèè öèêëîñïîðèíîì.

Ëó÷øèå ðåçóëüòàòû íàáëþäàëèñü ó áîëüíûõ ïîñ-

ëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè, âåðîÿòíî, ïîòîìó, ÷òî

íàçíà÷àåìàÿ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè èììóíîñóïðåñ-

ñèâíàÿ òåðàïèÿ ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíîé ïðè

ÏÀÊÊÌ [5,6].

Ïîñëå îòìåíû ð÷ÝÏÎ òèòð àíòèòåë ñíèæàëñÿ

ìåäëåííî ó âñåõ áîëüíûõ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî

èììóíîäåïðåññàíòû óñêîðÿëè ñíèæåíèå òèòðà àí-

òèòåë è, âîçìîæíî, ïîçâîëèëè âîññòàíîâèòü ýðèò-

ðîïîýç äî óðîâíÿ, ïðåäøåñòâóþùåãî òåðàïèè

ýðèòðîïîýòèíàìè. Òåì íå ìåíåå, ïðåäâàðèòåëüíûå

äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ïî÷òè 40% áîëüíûõ îñ-

òàþòñÿ çàâèñèìûìè îò ãåìîòðàíñôóçèé äàæå ïîñ-

ëå 2 ëåò èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òåðàïèÿ ð÷ÝÏÎ – øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûé

âèä ëå÷åíèÿ ïî÷å÷íîé àíåìèè. Ýòîò ïðîäóêò ìî-

ëåêóëÿðíîé ãåíåòè÷åñêîé òåõíîëîãèè èñïîëüçóåò-

ñÿ áîëåå 15 ëåò è èìååò ïðåâîñõîäíûé

òåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ (ñåëåêòèâíîå è ìîùíîå

âëèÿíèå íà ýðèòðîïîýç, ñîïðîâîæäàþùååñÿ òàêè-

ìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, êàê óñóãóáëåíèå àðòå-

ðèàëüíîé ãèïåðòîíèè èëè òðîìáè÷åñêèå îñëîæíå-

íèÿ). Ó áîëüíûõ â äîäèàëèçíîé ñòàäèè ÕÇÏ

ð÷ÝÏÎ òàêæå ñíèæàåò çàáîëåâàåìîñòü è ñìåðò-

íîñòü, è òàêæå îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå

íà ñåðäå÷íóþ ôóíêöèþ. Êðîìå òîãî, êîððåêöèÿ àíå-

ìèè ñóùåñòâåííî óëó÷øàåò ñàìî÷óâñòâèå è êà÷å-

ñòâî æèçíè áîëüíûõ. Çàìåòíîå ïîâûøåíèå

ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÏÀÊÊÌ, íàáëþäàåìîå â ïîñ-

ëåäíèå ãîäû, çàñëóæèâàåò îñîáåííîãî âíèìàíèÿ;

îäíàêî ìû äîëæíû ñîïîñòàâëÿòü åå ñåðüåçíîñòü è

÷ðåçâû÷àéíóþ ðåäêîñòü ñ âûñîêèì ÷èñëîì áîëü-

íûõ ñ ÕÇÏ, óìèðàþùèõ åæåãîäíî îò ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòûõ îñëîæíåíèé, êîòîðûå ìîãëè áû áûòü

÷àñòè÷íî óìåíüøåíû ëå÷åíèåì àíåìèè.
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ХРОНИЧЕСКИМ ГЕМОДИАЛИЗОМ

I.A.Vasilieva, E.R.Isaeva, A.Sh.Rumyantsev, E.V.Tkalina, O.Yu.Shchelkova

COPING STRATEGIES OF CHRONIC HEMODIALYSIS PATIENTS
Научно�исследовательский институт нефрологии, кафедра психиатрии и кафедра пропедевтики внутренних болезней Санкт�Петер�
бургского государственного медицинского университета им. акад. И.П.Павлова, кафедра медицинской психологии и психофизиоло�
гии факультета психологии Санкт�Петербургского государственного университета, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить копинг�стратегии, характерные для больных на гемодиализе (ГД), их специфики по
сравнению со стратегиями, применяемыми здоровыми людьми и переменных, связанных с копинг�предпочтениями этих
пациентов. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовали 85 больных, получающих лечение хроническим ГД. Копинг�стратегии
оценивались с помощью опросника «Способы копинга» («The Ways of Coping Questionnaire»).  У всех больных были опреде�
лены показатели качества жизни, уровни депрессии и тревоги, тип отношения к болезни, клинические показатели с целью
установить переменные, связанные с копинг�предпочтениями этих пациентов. РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных, находящихся на
лечении ГД, преобладают копинг�стратегии «самоконтроль» и «планирование решения проблем», редко встречается пас�
сивный и неконструктивный способ преодоления трудностей «бегство�избегание». В отличие от здоровых ГД пациенты
существенно реже применяют в качестве способов совладания со сложными ситуациями «конфронтацию», «бегство» и
«положительную переоценку ситуации» и чаще � «самоконтроль» и «дистанцирование». Полученные данные свидетель�
ствуют о достаточно успешной психической адаптации  больных к хронической болезни почек и лечению ГД. Установлены
связи показателей копинг�стратегий с параметрами качества жизни, типами отношения к болезни, полом, возрастом
пациентов, длительностью заболевания почек и лечения ГД, динамикой перехода на ГД.  ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Преобладающи�
ми стратегиями преодоления трудностей у ГД больных являются «самоконтроль» и «планирование решения проблем»,
редко встречается пассивный и неконструктивный способ стресс�преодолевающего поведения � «бегство�избегание»,
что свидетельствует о хороших адаптивных возможностях этих пациентов.

Ключевые слова: копинг�стратегии, гемодиализ, качество жизни, тип отношения к болезни.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to study coping strategies characteristic of  hemodialysis (HD) patients, their specific features
as compared to the strategies used by healthy subjects and the variables associated with coping preferences of these patients.
PATIENTS AND METHODS. The investigation included 85 patients treated by chronic HD. Coping strategies  were estimated with
the help of the questionnaire «The ways of Coping Questionnaire». In all the patients  the indices of quality of life, levels of
depression and anxiety, type of attitude to illness, clinical indices were determined in order to establish the variables associated
with coping preferences of the patients. RESUILTS. In HD patients there are such prevailing  coping strategies as «self�control»
and «planning of solving problems». They rarely have such a passive and non�constructive method of overcoming problems as
«escape�avoidance». Unlike the healthy, HD patients very rarely use «confrontation», «escape», «positive overestimation of the
situation» as a means of coping difficult situations and more often � «self control» and «distance». The data obtained show
sufficiently successful  mental adaptation  of patients  to chronic disease and HD treatment. The indices  of coping strategies
were found to be associated with the parameters of quality of life, types of attitude to illness, gender, age, duration of kidney
disease and HD treatment, dynamics of change to HD. CONCLUSION. The prevailing strategies of coping problems in HD
patients  are «self�control», «planning of solving problems», they rarely have a passive and non�constructive means of stress�
overcoming behavior � «escape�avoidance» that suggests good adaptation potentialities of such patients.

Key words: coping strategies, hemodialysis, quality of life, type of attitude to illness.

ВВЕДЕНИЕ

Ïîæèçíåííîå ïðåáûâàíèå íà ëå÷åíèè ãåìîäèà-

ëèçîì (ÃÄ) è ÷àñòûå ãîñïèòàëèçàöèè äåçîðãàíèçó-

þò ìèð ïàöèåíòà, âíîñÿò ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ

â åãî ôèçè÷åñêîå ñîñòîÿíèå, ðåçêî èçìåíÿþò óêëàä

æèçíè, ñîöèàëüíûé, ïðîôåññèîíàëüíûé è ñåìåéíûé

ñòàòóñ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ÷ðåçâû÷àéíî âàæíî çíàòü

ïðèñóùèå ïàöèåíòó êîïèíã-ìåõàíèçìû, èëè ñïîñî-

áû ñîâëàäàíèÿ ñ õðîíè÷åñêîé ñòðåññîâîé ñèòóàöè-

åé, êàêîâîé ÿâëÿåòñÿ äëÿ íåãî ïåðìàíåíòíûé ÃÄ.

Âïåðâûå ïîíÿòèå «coping» áûëî èñïîëüçîâàíî

L.Murphy â 1962 ãîäó â èññëåäîâàíèÿõ ñïîñîáîâ

ïðåîäîëåíèÿ äåòüìè òðåáîâàíèé, âûäâèãàåìûõ êðè-

çèñàìè ðàçâèòèÿ. Òåðìèí «coping» ïðîèñõîäèò îò

àíãëèéñêîãî «cope» (ñîâëàäàòü) è âêëþ÷àåò â ñåáÿ

øèðîêèé ñïåêòð ëè÷íîñòíûõ ðåàêöèé, íàïðàâëåí-

íûõ íà ïðåîäîëåíèå ñòðåññà. Íàèáîëåå ïîëíîé èç

íûíå ñóùåñòâóþùèõ ñ÷èòàåòñÿ êîïèíã-ìîäåëü

R.S.Lazarus (1984), ÿâëÿþùàÿñÿ ñîñòàâíîé ÷àñòüþ

êîãíèòèâíîé òåîðèè ñòðåññà è êîïèíãà [1]. Àâòîð
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ðàññìàòðèâàåò êîïèíã êàê ïñèõè÷åñêèé àíàëîã íå-

ñïåöèôè÷åñêîãî àäàïòàöèîííîãî ñèíäðîìà Ã.Ñåëüå.

Êîïèíã-ìåõàíèçìû îïîñðåäóþò ñâÿçü ìåæäó

ñòðåññîãåííûì ñîáûòèåì è ñòðåññîðíîé ðåàêöèåé

è, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, îïðåäåëÿþò ñòåïåíü àäàïòà-

öèè èíäèâèäóóìà ê ñèòóàöèè.

Èññëåäîâàíèÿ êîïèíã-ñòðàòåãèé, èñïîëüçóåìûõ

áîëüíûìè â ïðîöåññå àäàïòàöèè ê ëå÷åíèþ ÃÄ,

ìàëî÷èñëåííû. R. Lindqvist è ñîàâò. îòìå÷àþò, ÷òî

ó áîëüíûõ íà ÃÄ è íà ïåðèòîíåàëüíîì äèàëèçå ïðå-

îáëàäàåò îïòèìèñòè÷íûé ñòèëü êîïèíãà, è ýòîò

ñòèëü ñ÷èòàåòñÿ èññëåäîâàòåëÿìè íàèáîëåå ýôôåê-

òèâíîé ïîâåäåí÷åñêîé ðåàêöèåé â ñèòóàöèè ñòîëü

òðàâìàòè÷íîãî ñ ïñèõîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ

ëå÷åíèÿ [2]. Îäíàêî íà ÃÄ ÷àùå, ÷åì íà ïåðèòîíå-

àëüíîì äèàëèçå, âñòðå÷àþòñÿ ðåàêöèè ïî òèïó «áåã-

ñòâà» îò ïðîáëåìû. Ñðåäè íåýôôåêòèâíûõ

ñïîñîáîâ ñîâëàäàíèÿ ñ áîëåçíüþ, èìåþùèõ ìåñòî

ó ÃÄ ïàöèåíòîâ, ýòè àâòîðû íàçûâàþò «èçáåãàíèå»,

ïàëëèàòèâíûé è ýìîòèâíûé êîïèíã. F. Cristovao óêà-

çûâàåò, ÷òî ÃÄ ïàöèåíòû ÷àùå èñïîëüçóþò ïðî-

áëåìíî-îðèåíòèðîâàííûå êîïèíã-ìåõàíèìû

(ïîïûòêà èçìåíèòü ñèòóàöèþ, àíàëèòè÷åñêèé ïîä-

õîä ê ðåøåíèþ ïðîáëåìû), ÷åì ýìîöèîíàëüíî-îðè-

åíòèðîâàííûå (ïîïûòêà óïðàâëÿòü ýìîöèîíàëüíûìè

ðåàêöèÿìè â ñòðåññîâîé ñèòóàöèè) [3]. C.W. Blake è

N.F. Courts, íàïðîòèâ, ïîêàçàëè, ÷òî ó ÃÄ áîëüíûõ

ïðåîáëàäàþò ýìîöèîíàëüíî-îðèåíòèðîâàííûå êî-

ïèíã-ñòðàòåãèè è ÷àñòîòà èõ èñïîëüçîâàíèÿ âûøå

ïðè äëèòåëüíîñòè ÃÄ ìåíåå 8 ëåò, âîçðàñòå áîëü-

íîãî îò 50 äî 60 ëåò è íèçêîì óðîâíå îáðàçîâàíèÿ

[4]. P. Lok ñ÷èòàåò, ÷òî êîïèíã-ìåõàíèçìû, íàïðàâ-

ëåííûå íà ðàçðåøåíèå ïðîáëåìû, áîëåå ýôôåêòèâ-

íû ïî ñðàâíåíèþ ñ àôôåêòèâíûìè ñïîñîáàìè

âçàèìîäåéñòâèÿ â ñòðåññîâîé ñèòóàöèè, à äëèòåëü-

íîñòü ëå÷åíèÿ ÃÄ íå âëèÿåò íà êîïèíã-ïîâåäåíèå

[5]. Òàêèì îáðàçîì, ìíåíèÿ èññëåäîâàòåëåé â îò-

íîøåíèè êîïèíã-ñòðàòåãèé, ïðåîáëàäàþùèõ ó áîëü-

íûõ ïðè ëå÷åíèè ÃÄ, ðàñõîäÿòñÿ. Íåò åäèíîäóøèÿ

â îòíîøåíèè ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà êîïèíã-ïðåä-

ïî÷òåíèÿ ïàöèåíòîâ. Õîòÿ â áîëüøèíñòâå ðàáîò èçó-

÷åíèå êîïèíã-ïîâåäåíèÿ è êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ

ïðîâîäèòñÿ ïàðàëëåëüíî, îñòàåòñÿ íåÿñíûì âîï-

ðîñ, èìååòñÿ ëè ñâÿçü ìåæäó ýòèìè äâóìÿ ïñèõî-

ëîãè÷åñêèìè ôåíîìåíàìè.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü âûÿâëåíèå

êîïèíã-ñòðàòåãèé, ïðåîáëàäàþùèõ ó áîëüíûõ íà ÃÄ,

èõ ñïåöèôèêè ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòðàòåãèÿìè, ïðèìå-

íÿåìûìè çäîðîâûìè ëþäüìè, è ïåðåìåííûõ, ñâÿ-

çàííûõ ñ êîïèíã-ïðåäïî÷òåíèÿìè ýòèõ ïàöèåíòîâ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàëè 85 ïàöèåíòîâ, íàõîäèâøèõñÿ íà

ëå÷åíèè ÃÄ. Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë

49,1±11,9 ëåò (îò 19 äî 72 ëåò), äëèòåëüíîñòü ÃÄ

òåðàïèè – 63,2±56,0 ìåñÿöåâ (îò 1 äî 216 ìåñÿöåâ).

Êîïèíã-ñòðàòåãèè îöåíèâàëèñü ñ ïîìîùüþ îï-

ðîñíèêà «Ñïîñîáû êîïèíãà» («The Ways of Coping

Questionnaire»), ðàçðàáîòàííîãî S. Folkman, R.

Lazarus [6]. Ìåòîäèêà ñîçäàíà ïðè ïîìîùè ôàê-

òîðíîãî àíàëèçà è ïîçâîëÿåò îõàðàêòåðèçîâàòü ÷à-

ñòîòó ïðèìåíåíèÿ âîñüìè êîïèíã-ñòðàòåãèé.

Îïðîñíèê âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå øêàëû:

1. Êîíôðîíòàòèâíûé êîïèíã (àãðåññèâíûå óñè-

ëèÿ ïî èçìåíåíèþ ñèòóàöèè, ãîòîâíîñòü ê ðèñêó).

2. Äèñòàíöèðîâàíèå (æåëàíèå îòñòðàíèòüñÿ îò

ñèòóàöèè èëè óìåíüøèòü åå çíà÷èìîñòü).

3. Ñàìîêîíòðîëü (óñèëèÿ ïî ðåãóëèðîâàíèþ ñâî-

èõ ÷óâñòâ è äåéñòâèé).

4. Ïîèñê ñîöèàëüíîé ïîääåðæêè.

5. Ïðèíÿòèå îòâåòñòâåííîñòè (ïðèçíàíèå ñâî-

åé ðîëè â âîçíèêíîâåíèè ïðîáëåìû è ïðèíÿòèå íà

ñåáÿ îòâåòñòâåííîñòè çà åå ðàçðåøåíèå).

6. Áåãñòâî-èçáåãàíèå (ïàññèâíûå è íåàäåêâàòíûå

ñïîñîáû ðåàãèðîâàíèÿ íà ñèòóàöèþ, íàïðèìåð, «ïû-

òàëñÿ óëó÷øèòü ñàìî÷óâñòâèå åäîé, âûïèâêîé, êóðå-

íèåì èëè ëåêàðñòâàìè», «ñïàë áîëüøå îáû÷íîãî»,

«èçáåãàë îáùåíèÿ ñ ëþäüìè», «íàäåÿëñÿ íà ÷óäî»,

«ôàíòàçèðîâàë, êàê âñå ìîãëî áû îáåðíóòüñÿ»).

7. Ïëàíèðîâàíèå ðåøåíèÿ ïðîáëåìû.

8. Ïîëîæèòåëüíàÿ ïåðåîöåíêà (óñèëèÿ ïî ïðè-

äàíèþ ñèòóàöèè ïîëîæèòåëüíîãî ñìûñëà: ñèòóàöèÿ

ñïîñîáñòâóåò ëè÷íîñòíîìó ñîâåðøåíñòâîâàíèþ).

Âêëþ÷àåò è ðåëèãèîçíîå èçìåðåíèå.

Â íàøåé ðàáîòå ìåòîäèêà «Ñïîñîáû êîïèíãà»

âïåðâûå ïðèìåíåíà íà ðîññèéñêîì êîíòèíãåíòå ÃÄ

áîëüíûõ. Íîðìàòèâíûå äàííûå ïîëó÷åíû íà 924

çäîðîâûõ ëþäÿõ â âîçðàñòå îò 15 äî 68 ëåò, ïðîæè-

âàþùèõ â Ðîññèè.

Äëÿ îöåíêè ïñèõè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ

èñïîëüçîâàëèñü øêàëà ñàìîîöåíêè äåïðåññèè Çóíãà

[7] è øêàëà ëè÷íîñòíîé è ðåàêòèâíîé òðåâîæíîñòè

Ñïèëáåðãåðà [8], äëÿ îöåíêè ñóáúåêòèâíîé óäîâ-

ëåòâîðåííîñòè æèçíüþ – îïðîñíèê SF-36 Health

Status Survey [9].

Òèï îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè äèàãíîñòèðîâàëñÿ ñ

ïîìîùüþ ìåòîäèêè «Òèï îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè»

(ÒÎÁÎË), ïðåäíàçíà÷åííîé äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñè-

ñòåìû îòíîøåíèé áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèìè ñîìà-

òè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè [10]. Ìåòîä ïîçâîëÿåò

îõàðàêòåðèçîâàòü ñëîæèâøóþñÿ ïîä âëèÿíèåì áî-

ëåçíè ìîäåëü îòíîøåíèÿ ê çàáîëåâàíèþ è ëå÷å-

íèþ, ìåäïåðñîíàëó, ðîäíûì, îêðóæàþùèì ëþäÿì,

ðàáîòå (ó÷åáå), îäèíî÷åñòâó, ïðîøëîìó è áóäóùå-

ìó, à òàêæå ê ñâîèì âèòàëüíûì ôóíêöèÿì (ñàìî-

÷óâñòâèå, íàñòðîåíèå, ñîí, àïïåòèò).

Êëèíè÷åñêèå è àíàìíåñòè÷åñêèå äàííûå âêëþ-

÷àëè ïîë, âîçðàñò, äëèòåëüíîñòü õðîíè÷åñêîãî çà-
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áîëåâàíèÿ ïî÷åê è ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ÃÄ,

ìåæäèàëèçíóþ ïðèáàâêó âåñà, íàëè÷èå îñòåîïîðî-

çà, ôàêò ïëàíîâîãî èëè ýêñòðåííîãî íà÷àëà ÃÄ, íà-

ëè÷èå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè â àíàìíåçå.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì îáùåïðèíÿòûõ ìå-

òîäîâ ïàðàìåòðè÷åñêîé è íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòà-

òèñòèêè. Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè

íóëåâîé ñòàòèñòè÷åñêîé ãèïîòåçû (îá îòñóòñòâèè

ðàçëè÷èé è âëèÿíèé) ïðèíèìàëè ðàâíûì 0,05. Õà-

ðàêòåðèñòèêè âûáîðîê ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåä-

íèõ âåëè÷èí è ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèé.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ñòðàòåãèé ïðåîäîëåíèÿ

òðóäíîñòåé áîëüíûìè, íàõîäÿùèìèñÿ íà ëå÷åíèè

ÃÄ, ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1. Íàèáîëåå âûñîêèå

îöåíêè çàðåãèñòðèðîâàíû ïî òà-

êèì êîïèíã-ìåõàíèçìàì, êàê «ñà-

ìîêîíòðîëü» è «ïëàíèðîâàíèå

ðåøåíèÿ ïðîáëåìû». Ïîïàâ â

ñëîæíóþ ñèòóàöèþ, ýòè ïàöèåíòû

ñòàðàþòñÿ íå ïîêàçûâàòü ñâîè

÷óâñòâà è ìîãóò ñêðûâàòü îò îê-

ðóæàþùèõ, êàê ïëîõî îáñòîÿò

äåëà, íå ñêëîííû ê èìïóëüñèâíûì

äåéñòâèÿì, ïëàíîìåðíî èùóò ïóòè

ïî ðàçðåøåíèþ ñèòóàöèè. Ñàìàÿ

íèçêàÿ îöåíêà îòìå÷àåòñÿ ïî

ñòðàòåãèè «áåãñòâî-èçáåãàíèå»,

÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî

áîëüíûå íå ñëèøêîì ÷àñòî ïðè-

áåãàþò ê ïàññèâíûì è íåêîíñò-

ðóêòèâíûì ñïîñîáàì ïðåäîëåíèÿ

òðóäíîñòåé (óõîä îò ðåàëüíîñòè â

ìèð ôàíòàçèé, íàäåæäà íà ÷óäî,

íà òî, ÷òî ñèòóàöèÿ ñàìà ñîáîé

ðàçðåøèòñÿ, óâëå÷åíèå ñïèðòíûì,

êóðåíèå è ò. ä.). Ñõîäíûå òåíäåí-

öèè íàáëþäàþòñÿ è ó çäîðîâûõ:

âåäóùèå ñïîñîáû êîïèíãà –

«ïëàíèðîâàíèå ðåøåíèÿ ïðîáëå-

ìû» è «ñàìîêîíòðîëü», íàèáîëåå

íèçêèé áàëë – ïî «áåãñòâó-èçáå-

ãàíèþ» (ñì. òàáë. 1). Ñðàâíè-

òåëüíûé àíàëèç ñòðàòåãèé

ïðåîäîëåâàþùåãî ïîâåäåíèÿ,

ïðèìåíÿåìûõ ÃÄ ïàöèåíòàìè è

çäîðîâûìè ëþäüìè, ïîçâîëèë

âûÿâèòü ðÿä îòëè÷èé. Äîñòîâåð-

íûå ðàçëè÷èÿ çàðåãèñòðèðîâàíû

ïî ïÿòè èç âîñüìè øêàë îïðîñ-

íèêà. Áîëüíûå íà ÃÄ ðåæå, ÷åì

çäîðîâûå, ïðèìåíÿþò ñïîñîáû

êîíôðîíòàòèâíîãî êîïèíãà. Òî åñòü äëÿ ýòèõ ïàöè-

åíòîâ íå õàðàêòåðíû óïîðñòâî â äîñòèæåíèè öå-

ëåé, íàïîðèñòîñòü, ñêëîííîñòü ê ñîïåðíè÷åñòâó è

àãðåññèâíûì äåéñòâèÿì, Â áîëüøåé ñòåïåíè ýòèì

ïàöèåíòàì ñâîéñòâåííî «äèñòàíöèðîâàíèå» (íåæå-

ëàíèå âèäåòü íåãàòèâíûå ñòîðîíû ñèòóàöèè è èã-

íîðèðîâàíèå). Áîëåå âûñîêèé, ÷åì â íîðìå, áàëë

ïî «ñàìîêîíòðîëþ» ó ðàññìàòðèâàåìûõ áîëüíûõ

óêàçûâàåò íà íåæåëàíèå îòêðûòî ïðîÿâëÿòü ñâîè

÷óâñòâà, ñêðûòíîñòü â ñî÷åòàíèè ñ ïðîäóìàííûì

è íå ñëèøêîì ïîñïåøíûì ïðèíÿòèåì ðåøåíèé.

Ðåæå, ÷åì ñðåäè çäîðîâûõ ëèö, âñòðå÷àåòñÿ íåýô-

ôåêòèâíûé ñïîñîá ñîâëàäàíèÿ ñî ñëîæíûìè ñè-

òóàöèÿìè – «áåãñòâî-èçáåãàíèå»: ýòè ïàöèåíòû íå

ñêëîííû ê ïàññèâíîìó «óõîäó» îò òðóäíîñòåé. Ñíè-

æåííûé ïîêàçàòåëü ñòðàòåãèè «ïîëîæèòåëüíàÿ ïåðå-

îöåíêà» óêàçûâàåò íà íåäîñòàòî÷íóþ ñïîñîáíîñòü

íàõîäèòü ïîëîæèòåëüíûå ìîìåíòû â ñëîæíîé ñèòóà-

Таблица 1

Показатели копинг�стратегий больных на хроническом ГД
в сравнении со здоровыми лицами (X±SD)

Показатели копинг�стратегий Больные на Здоровые Достоверность
гемодиализе, различий, p
n=85 n=924

Конфронтативный копинг 42,0 ± 19,9 50,7 ± 20,9 p=0,0003
Дистанцирование 53,7 ±18,0 49,4 ±16,9 p=0,0262
Самоконтроль 69,7 ±15,8 63,7 ± 15,6 p=0,0008
Поиск социальной поддержки 59,1 ±20,3 62,9 ± 19,2 НД
Принятие ответственности 58,5 ± 22,4 62,9 ± 20,5 НД
Бегство�избегание 38,2 ± 14,8 45,2 ±16,1 p=0,0001
Планирование решения проблемы 67,0 ± 16,2 67,8 ± 18,4 НД
Положительная переоценка 50,8 ± 18,8 56,1 ± 17,7 p=0,0082

Таблица 2

Показатели копинг�стратегий больных мужчин в сравнении
со здоровыми мужчинами (X±SD)

Показатели копинг�стратегий Больные, Здоровые, Достоверность
n=50 n=362 различий, p

Конфронтативный копинг 43,2 ± 18,3 50,0 ± 15,2 p=0,0040
Дистанцирование 51,1 ±17,3 49,1 ±16,4 НД
Самоконтроль 67,6 ±15,7 64,2 ± 15,9 НД
Поиск социальной поддержки 59,0 ±18,6 58,9 ± 18,9 НД
Принятие ответственности 60,6 ± 20,1 61,4  19,5 НД
Бегство�избегание 36,4 ± 15,8 43,4 ±15,7 p=0,0036
Планирование решения проблемы 70,3 ± 20,6 69,9 ± 18,7 НД
Положительная переоценка 48,8 ± 18,2 54,1 ± 17,0 p=0,0411

                                                          Таблица 3

Показатели копинг�стратегий больных женщин в сравнении
со здоровыми женщинами (X±SD)

Показатели копинг�стратегий Больные, Здоровые, Достоверность
n=35 n=537 различий, p

Конфронтативный копинг 40,3 ± 22,2  51,3 ± 24,0 p=0,0089
Дистанцирование 57,3 ±18,7 49,6 ±17,0 p=0,0100
Самоконтроль 72,6 ±15,6 63,6 ± 14,9 p=0,0007
Поиск социальной поддержки 59,3 ±22,8 65,4 ± 18,7 НД
Принятие ответственности 55,5 ± 25,3 64,3 ± 20,8 p=0,0171
Бегство�избегание 40,7 ± 12,9 46,5 ± 16,1 p=0,0376
Планирование решения проблемы 62,2  ± 21,5 66,8 ± 17,6 НД
Положительная переоценка 53,5  19,7 57,5 ± 17,7 НД



48

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

öèè, âèäåòü â íåé âîçìîæíîñòü äëÿ ñàìîñîâåðøåí-

ñòâîâàíèÿ.

Ïðîâåäåí àíàëèç êîïèíã-ñòðàòåãèé, èñïîëüçóåìûõ

áîëüíûìè ìóæ÷èíàìè è æåíùèíàìè ïî ñðàâíåíèþ

ñî çäîðîâûìè ëèöàìè òîãî æå ïîëà (òàáë. 2 è 3). Êàê

ó ìóæ÷èí, òàê è ó æåíùèí, â ãðóïïå áîëüíûõ äîñòî-

âåðíî ðåæå, ÷åì â íîðìå, âñòðå÷àþòñÿ îòíîñèòåëü-

íî íåýôôåêòèâíûå ñïîñîáû «êîíôðîíòàòèâíîãî

êîïèíãà» è «áåãñòâà-èçáåãàíèÿ». Ïîêàçàòåëè «ïëàíè-

ðîâàíèÿ ðåøåíèÿ ïðîáëåìû» è «ïîèñêà ñîöèàëüíîé

ïîääåðæêè», ñ÷èòàþùèõñÿ íàèáîëåå êîíñòðóêòèâíû-

ìè êîïèíã-ìåõàíèçìàìè, â ãðóïïàõ áîëüíûõ ìóæ÷èí

è æåíùèí íå îòëè÷àþòñÿ îò íîðìû. Áîëüíûå ìóæ-

÷èíû ðåæå ïðèìåíÿþò ñòðàòåãèþ «ïîëîæèòåëüíîé

ïåðåîöåíêè» (ó æåíùèí ýòî ðàçëè÷èå îòìå÷àåòñÿ â

òåíäåíöèè). Îäíàêî â ãðóïïå áîëüíûõ æåíùèí ÷àùå,

÷åì ó çäîðîâûõ, âñòðå÷àþòñÿ òàêèå íå âïîëíå àäåê-

âàòíûå ñïîñîáû ïðåîäîëåíèÿ òðóäíîñòåé, êàê «ñà-

ìîêîíòðîëü» è «äèñòàíöèðîâàíèå», ñíèæåí ïîêàçàòåëü

«ïðèíÿòèÿ îòâåòñòâåííîñòè». Â öåëîì ïîëó÷åííûå

äàííûå óêàçûâàþò íà ïðåîáëàäàíèå ýôôåêòèâíûõ

ñïîñîáîâ ñîâëàäàíèÿ ñî ñëîæíûìè ñèòóàöèÿìè ó

áîëüíûõ ìóæ÷èí. Ó áîëüíûõ æåíùèí – êàðòèíà ìî-

çàè÷íàÿ: íàðÿäó ñ êîíñòðóêòèâíûìè ñòðàòåãèÿìè

äîñòàòî÷íî ÷àñòî ïðèìåíÿþòñÿ è íåäîñòàòî÷íî ýô-

ôåêòèâíûå ôîðìû êîïèíãà.

Óñòàíîâëåí öåëûé ðÿä ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ

êîððåëÿöèé êîïèíã-ñòðàòåãèé, ïðèìåíÿåìûõ ÃÄ

ïàöèåíòàìè, ñ êëèíè÷åñêèìè è ïñèõîëîãè÷åñêèìè

ïåðåìåííûìè, à òàêæå ñ âîçðàñòîì áîëüíûõ. Áûëî

ïðîâåäåíî ìíîæåñòâåííîå ðåãðåññèîííîå ìîäåëè-

ðîâàíèå. Çàâèñèìûìè ïåðåìåííûìè â ðåãðåññèîí-

íîì óðàâíåíèè áûëè îöåíêè êîïèíã-ñòðàòåãèé,

íåçàâèñèìûìè – ïîêàçàòåëè, ïî êîòîðûì áûëè âû-

ÿâëåíû âûñîêîäîñòîâåðíûå êîððåëÿöèè ñ ïîêàçà-

òåëÿìè êîïèíã-ñòðàòåãèé. Âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå

÷èñëî ñâÿçåé ïîêàçàòåëåé êîïèíãà ñ îöåíêàìè êà-

÷åñòâà æèçíè ïî îïðîñíèêó SF-36. Òàê ÷àñòîòà èñ-

ïîëüçîâàíèÿ «êîíôðîíòàòèâíîãî êîïèíãà»

ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò óñòîé÷èâîñòüþ ê ôèçè-

÷åñêèì íàãðóçêàì PF (r=0,24, p<0,05) è îòðèöàòåëü-

íî – c ñóììàðíûì ïîêàçàòåëåì ïñèõè÷åñêîãî

çäîðîâüÿ MCS (Mental Component Score) (r=-0,25,

p<0,05) è ñâîáîäîé îò áîëè BP (r=-0,21, p<0,05).

Ðåãðåññèîííîå óðàâíåíèå äëÿ «êîíôðîíòàòèâíîãî

êîïèíãà» âûãëÿäèò ñëåäóþùèì îáðàçîì (R2= 0,21

F=6,33 p<0,0007):

CONF=61,75 – 0,60×MCS + 0,29×PF – 0,17×BP

«Êîíôðîíòàòèâíûé êîïèíã» ñâÿçàí ñ âûñîêèì

ïîêàçàòåëåì ôèçè÷åñêîãî çäîðîâüÿ, ñíèæåííûì

ñóììàðíûì èíäåêñîì ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ è

âûðàæåííûì áîëåâûì ñèíäðîìîì (ïî øêàëå BP

÷åì âûøå áàëë, òåì áîëüøå ñâîáîäà îò áîëè).

Àíàëîãè÷íûå êîððåëÿöèè îòìå÷åíû è â îòíî-

øåíèè êîïèíãà «ïðèíÿòèå îòâåòñòâåííîñòè íà ñåáÿ»:

ïîëîæèòåëüíàÿ ñâÿçü ñ PF (r=0,25, p<0,005) è îòðè-

öàòåëüíàÿ – ñ MCS (r=-0,25, p<0,05). Ðåãðåññèîí-

íîå óðàâíåíèå äëÿ «ïðèíÿòèÿ îòâåòñòâåííîñòè»

(R2= 0,13 F=5,46 p<0,006):

PRIN_OTV= 74,23 + 0,27×PF – 0,69×MCS

×òî êàñàåòñÿ ñòðàòåãèè «ïîëîæèòåëüíîé ïåðå-

îöåíêè», òî îíà òàêæå ñâÿçàíà ñ ðîñòîì ñòåïåíè

âûðàæåííîñòè áîëåâîãî ñèíäðîìà BP (r=-0,34,

p<0,01). «Ïîëîæèòåëüíàÿ ïåðåîöåíêà» êîððåëèðó-

åò ñ äëèòåëüíîñòüþ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê

DURAT KD (r=0,31, p<0,01). Èìååòñÿ òàêæå ïîëî-

æèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ñ ñåíñèòèâíûì òèïîì îòíî-

øåíèÿ ê áîëåçíè: S (r=0,27, p<0,05). Ñåíñèòèâíûé

òèï îòíîøåíèÿ îçíà÷àåò ÷ðåçìåðíóþ ðàíèìîñòü,

îïàñåíèÿ, ÷òî îêðóæàþùèå ñòàíóò ñ÷èòàòü íåïîë-

íîöåííûì, áîÿçíü ñòàòü îáóçîé äëÿ áëèçêèõ. Ðåã-

ðåññèîííîå óðàâíåíèå äëÿ «ïîëîæèòåëüíîé

ïåðåîöåíêè» (R2= 0,35 F=5,48 p<0,004):

POSITIVE=44,50 + 0,53×S -0,27×BP + 1,04×

DURAT_KD

Ñðàâíåíèå ãðóïï áîëüíûõ ñ ïëàíîâûì è ýêñò-

ðåííûì íà÷àëîì ÃÄ ïîêàçàëî, ÷òî ïðè ïëàíîâîì

íà÷àëå ÃÄ ïîêàçàòåëü ñòðàòåãèè «ïîëîæèòåëüíîé

ïåðåîöåíêè» ñóùåñòâåííî âûøå (p=0,005).

Êîïèíã-ñòðàòåãèÿ «ñàìîêîíòðîëü» êîððåëèðóåò

ñ ãàðìîíè÷íûì è ñåíñèòèâíûì òèïàìè îòíîøåíèÿ

ê áîëåçíè (r=0,29, p<0,01 è r=0,25, p<0,05 ñîîòâåò-

ñòâåííî). Ãàðìîíè÷íûé òèï ïðåäïîëàãàåò àäåêâàò-

íóþ îöåíêó òÿæåñòè ñâîåãî ñîñòîÿíèÿ, ñòðåìëåíèå

àêòèâíî ñîäåéñòâîâàòü óñïåõó ëå÷åíèÿ. Çíà÷è-

ìîñòü ðåãðåññèîííîãî óðàâíåíèÿ äëÿ êîïèíã-ìåõà-

íèçìà «ñàìîêîíòðîëü» íå äîñòèãàåò óðîâíÿ

äîñòîâåðíîñòè. Ïðè ñðàâíåíèè ãðóïï áîëüíûõ ñ

ïëàíîâûì è ýêñòðåííûì íà÷àëîì ÃÄ óñòàíîâëåí

ñóùåñòâåííî áîëüøèé ïîêàçàòåëü ñòðàòåãèè «ñà-

ìîêîíòðîëü» â ãðóïïå ïëàíîâîãî íà÷àëà ÃÄ (p=0,03).

Ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç äâóõ ãðóïï

áîëüíûõ, îòëè÷àþùèõñÿ âûðàæåííîñòüþ êîïèíã-

ìåõàíèçìà «áåãñòâî-èçáåãàíèå», – ñ áàëëîì ïî

ýòîé ñòðàòåãèè âûøå ñðåäíåãî ïîêàçàòåëÿ, çàðå-

ãèñòðèðîâàííîãî äëÿ çäîðîâûõ ëèö, è íèæå íîðìà-

òèâíûõ äàííûõ. Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ïîêàçàòåëåì

ïî ñòðàòåãèè «áåãñòâî-èçáåãàíèå» íèæå íîðìû

îòìå÷àåòñÿ ñóùåñòâåííî áîëüøàÿ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü ëå÷åíèÿ ÃÄ (p=0,007) è áîëåå âûñîêèé áàëë

ïî èïîõîíäðè÷åñêîìó òèïó îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè

(p=0,02), ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ áàëëîì ïî ýòîé êîïèíã-

ñòðàòåãèè âûøå íîðìû. Èïîõîíäðè÷åñêèé òèï îò-

íîøåíèÿ ê çàáîëåâàíèþ õàðàêòåðèçóåòñÿ

÷ðåçìåðíûì ñîñðåäîòî÷åíèåì íà áîëåçíåííûõ

îùóùåíèÿõ, ïðåóâåëè÷åíèåì äåéñòâèòåëüíûõ è

âûèñêèâàíèåì íåñóùåñòâóþùèõ áîëåçíåé, ñî÷åòà-

íèåì æåëàíèÿ ëå÷èòüñÿ è íåâåðèÿ â óñïåõ. Ïàöè-
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åíòîâ ñ ïîêàçàòåëåì ïî ñòðàòåãèè «áåãñòâî-èçáå-

ãàíèå» íèæå íîðìû îòëè÷àþò áîëåå íèçêèå èíäåê-

ñû êà÷åñòâà æèçíè: ôèçè÷åñêîãî ôóêöèîíèðîâàíèÿ

PF (p=0,04) è ýíåðãè÷íîñòè V (p=0,01). Óñòàíîâëå-

íû îòðèöàòåëüíûå êîððåëÿöèè ñòðàòåãèè «áåãñòâî-

èçáåãàíèå» ñ âîçðàñòîì áîëüíûõ (r=-0,27, p<0,05),

ñ ãàðìîíè÷íûì (G) è èïîõîíäðè÷åñêèì (I) òèïàìè

îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè (r=-0,21, p<0,05 è r=-0,26,

p<0,05 ñîîòâåòñòâåííî) è ïîëîæèòåëüíûå êîððåëÿ-

öèè ñ ëè÷íîñòíîé òðåâîæíîñòüþ (LT) (r=0,28,

p<0,05) è íåâðàñòåíè÷åñêèì (N) òèïîì îòíîøåíèÿ

ê áîëåçíè (r=0,27, p<0,05). Äëÿ íåâðàñòåíè÷åñêîãî

òèïà õàðàêòåðíî ïîâåäåíèå ïî òèïó «ðàçäðàæèòåëü-

íîé ñëàáîñòè», íåòåðïåëèâîñòü; ðàçäðàæåíèå çà-

âåðøàåòñÿ ðàñêàÿíèåì è óãðûçåíèÿìè ñîâåñòè.

Ðåãðåññèîííîå óðàâíåíèå äëÿ «áåãñòâà-èçáåãàíèÿ»

(R2= 0,27 F=3,44 p<0,0173):

ESCAPE=32,70 + 0,28×LT -0,83×I + 0,70×N -

0,16×G

Òàêèì îáðàçîì, ïðåîáëàäàíèå êîïèíã-ñòðàòå-

ãèè «áåãñòâî-èçáåãàíèå» õàðàêòåðíî äëÿ ëèö ìî-

ëîäîãî âîçðàñòà, ñ ìåíüøåé äëèòåëüíîñòüþ ÃÄ

òåðàïèè, ñ õîðîøèìè ïîêàçàòåëÿìè ôèçè÷åñêîãî

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è æèçíåííîé àêòèâíîñòè, ñ ïî-

âûøåííîé ëè÷íîñòíîé òðåâîæíîñòüþ è ðàçäðàæè-

òåëüíîñòüþ. Äëÿ ýòèõ ïàöèåíòîâ íå ñâîéñòâåííû

ãàðìîíè÷íîå, âçâåøåííîå îòíîøåíèå ê çàáîëåâà-

íèþ è èïîõîíäðè÷åñêèå òåíäåíöèè.

Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè êîïèíã-ñòèëÿ «äèñòàíöè-

ðîâàíèå» îòðèöàòåëüíî êîððåëèðóåò ñ ïîêàçàòåëÿ-

ìè êà÷åñòâà æèçíè: ñóììàðíûì èíäåêñîì

ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ MCS (r=-0,24, p<0,05), âëèÿ-

íèåì ýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ íà ïîâñåäíåâíóþ

äåÿòåëüíîñòü RE (r=-0,24, p<0,05), ñâîáîäîé îò áîëè

BP (r=-0,25, p<0,05). Èìååòñÿ ïîëîæèòåëüíàÿ ñâÿçü

ýòîãî ñïîñîáà ñîâëàäàíèÿ ñ òðóäíîñòÿìè ñ àïàòè-

÷åñêèì òèïîì îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè (r=0,24, p<0,05)

è îòðèöàòåëüíàÿ – ñ àíîçîãíîçèåé Z (r=-0,36, p<0,01).

Àïàòè÷åñêèé òèï îòíîøåíèÿ ê çàáîëåâàíèþ õàðàê-

òåðèçóåòñÿ áåçðàçëè÷èåì ê ñâîåé ñóäüáå, ê ðåçóëü-

òàòàì ëå÷åíèÿ, óòðàòîé èíòåðåñà ê æèçíè, âÿëîñòüþ

è àïàòèåé. Ïðè àíîçîãíîçè÷åñêîì òèïå îòìå÷àþòñÿ

ýéôîðèÿ, ëåãêîìûñëåííîå îòíîøåíèå ê çàáîëåâàíèþ

è ëå÷åíèþ, àêòèâíîå îòáðàñûâàíèå ìûñëåé î áî-

ëåçíè, î åå âîçìîæíûõ ïîñëåäñòâèÿõ, âïëîòü äî îò-

ðèöàíèÿ î÷åâèäíîãî; âîçìîæåí îòêàç îò

îáñëåäîâàíèÿ è ëå÷åíèÿ. Ðåãðåññèîííîå óðàâíåíèå

äëÿ äèñòàíöèðîâàíèÿ (R2= 0,18 F=3,35 p<0,048):

DIST=64,29 – 0,53×Z – 0,10×RE

Òàêèì îáðàçîì, «äèñòàíöèðîâàíèå» ñî÷åòàåò-

ñÿ ñ îòñóòñòâèåì àíîçîãíîçèè, íåîáîñíîâàííî ïî-

âûøåííîãî íàñòðîåíèÿ, áîëüøåé âûðàæåííîñòüþ

îãðàíè÷åíèé â ïîâñåäíåâíîé äåÿòåëüíîñòè èç-çà

ýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ, ñíèæåííûì ïîêàçàòå-

ëåì ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ, íàëè÷èåì áîëåâîãî

ñèíäðîìà, àïàòèåé.

Ðåçóëüòàòû êîððåëÿöèîííîãî è ìíîæåñòâåííî-

ãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà ïîäòâåðæäàþò òîò ôàêò,

÷òî «ïëàíèðîâàíèå ðåøåíèÿ ïðîáëåìû» ÿâëÿåòñÿ

îäíèì èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ ïðåîäî-

ëåíèÿ òðóäíîñòåé. Óñòàíîâëåíû îòðèöàòåëüíûå

êîððåëÿöèè ñ ðåàêòèâíîé è ëè÷íîñòíîé òðåâîæíîñ-

òüþ (RT è LT) (r=-0,33, p<0,01 è r=-0,31, p<0,01 ñî-

îòâåòñòâåííî), óðîâíåì äåïðåññèè (ZUNG)

(r=-0,26, p<0,05), òðåâîæíûì, àíîçîãíîçè÷åñêèì è

ìåëàíõîëè÷åñêèì òèïàìè îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè

(r=-0,28, p<0,05, r=-0,21, p<0,05 è r=-0,22, p<0,05 ñî-

îòâåòñòâåííî). Äëÿ òðåâîæíîãî òèïà îòíîøåíèÿ õà-

ðàêòåðíû ïîñòîÿííîå áåñïîêîéñòâî è ìíèòåëüíîñòü

â îòíîøåíèè íåáëàãîïðèÿòíîãî òå÷åíèÿ áîëåçíè è

åå âîçìîæíûõ îñëîæíåíèé, äëÿ ìåëàíõîëè÷åñêîãî

– ïåññèìèñòè÷åñêèé âçãëÿä íà âñå, ñâåðõóäðó÷åí-

íîñòü áîëåçíüþ, íåâåðèå â óñïåõ ëå÷åíèÿ äàæå ïðè

áëàãîïðèÿòíûõ îáúåêòèâíûõ äàííûõ. Âûÿâëåíà

ïîëîæèòåëüíàÿ ñâÿçü «ïëàíèðîâàíèÿ» ñ ãàðìîíè÷-

íûì òèïîì îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè (r=0,35, p<0,01).

Ðåãðåññèîííîå óðàâíåíèå äëÿ «ïëàíèðîâàíèÿ» (R2=

0,45 F=7,70 p<0,0001):

PLANNING= 138,87 + 0,42×G -1,250×Z -

1,03×ZUNG -0,51×LT

Êîïèíã-ñòðàòåãèÿ «ïîèñê ñîöèàëüíîé ïîääåðæêè»

ñî÷åòàåòñÿ ñ íèçêèìè ïîêàçàòåëÿìè ôèçè÷åñêîé ñî-

ñòàâëÿþùåé êà÷åñòâà æèçíè. Ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ

áàëëà ïî ýòîìó êîïèíã-ñòèëþ ðàñòóò ñòåïåíü âûðà-

æåííîñòè áîëåâîãî ñèíäðîìà BP (r=-0,27, p<0,05) è

îãðàíè÷åíèé â ïîâñåäíåâíîé äåÿòåëüíîñòè èç-çà ôè-

çè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ RP (r=-0,24, p<0,05), ñíèæàåòñÿ

èíòåãðàëüíûé ïîêàçàòåëü ôèçè÷åñêîãî çäîðîâüÿ PCS

(Physical Component Score) (r=-0,24, p<0,05). Ðåãðåñ-

ñèîííîå óðàâíåíèå äëÿ «ïîèñêà ñîöèàëüíîé ïîääåð-

æêè» (R2= 0,10 F=4,14 p<0,020):

PSP=70,51 – 0,15×BP – 0,09×RP

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ãðóïï áîëüíûõ ñ ïîêà-

çàòåëåì ïî êîïèíã-ñòðàòåãèè «ïîèñê ñîöèàëüíîé

ïîääåðæêè» âûøå ñðåäíåãî äëÿ çäîðîâûõ ëèö è

íèæå íîðìàòèâíîãî ñðåäíåãî ïîêàçàë, ÷òî ëèö ñî

çíà÷åíèåì ïî ýòîé ñòðàòåãèè âûøå íîðìû îòëè÷à-

þò áîëåå ìîëîäîé âîçðàñò (p=0,04), áîëüøàÿ äëè-

òåëüíîñòü ÃÄ (p=0,05) è ìåíüøàÿ âûðàæåííîñòü

àíîçîãíîçèè (p=0,01).

Íå îáíàðóæåíî êîððåëÿöèé ñïîñîáîâ êîïèíãà ñ

ìåæäèàëèçíîé ïðèáàâêîé âåñà, íàëè÷èåì îñòåîïî-

ðîçà è òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè â àíàìíåçå.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ó áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà ëå÷åíèè õðîíè÷åñ-

êèì ÃÄ, ïðåîáëàäàþò òàêèå ñòðàòåãèè ïðåîäîëå-

íèÿ òðóäíîñòåé, êàê «ïëàíèðîâàíèå ðåøåíèÿ
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ïðîáëåìû» è «ñàìîêîíòðîëü», ðåäêî âñòðå÷àåòñÿ

êîïèíã-ñòèëü «áåãñòâî-èçáåãàíèå». Àíàëîãè÷íûå

òåíäåíöèè çàðåãèñòðèðîâàíû è ó çäîðîâûõ ëèö. Â

îòëè÷èå îò íîðìû ÃÄ ïàöèåíòû ñóùåñòâåííî ðåæå

ïðèìåíÿþò â êà÷åñòâå ñïîñîáîâ ñîâëàäàíèÿ ñî

ñëîæíûìè ñèòóàöèÿìè «êîíôðîíòàöèþ», «áåãñòâî»

è «ïîëîæèòåëüíóþ ïåðåîöåíêó ñèòóàöèè» è ÷àùå –

«ñàìîêîíòðîëü» è «äèñòàíöèðîâàíèå». Êîïèíã-ñòðà-

òåãèÿ «ïëàíèðîâàíèå ðåøåíèÿ ïðîáëåìû» ñ÷èòà-

åòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ

ðàçðåøåíèÿ êîíôëèêòíûõ è ñëîæíûõ ñèòóàöèé, à

«áåãñòâî-èçáåãàíèå» – ïàññèâíîé è íåïðîäóêòèâ-

íîé ñòðàòåãèåé. Ïðèìåíåíèå êîíñòðóêòèâíûõ è

ðåäêîå èñïîëüçîâàíèå íåêîíñòðóêòèâíûõ ïðèåìîâ

ñîâëàäàíèÿ ñî ñòðåññîâûìè ñèòóàöèÿìè ÃÄ áîëü-

íûìè ëåæèò â îñíîâå èõ äîñòàòî÷íî óñïåøíîé

àäàïòàöèè ê æèçíè â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîé áîëåç-

íè ïî÷åê è ëå÷åíèÿ ÃÄ. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæ-

äàþò ïîëó÷åííûå íàìè ðàíåå äàííûå î õîðîøèõ

àäàïòèâíûõ âîçìîæíîñòÿõ ÃÄ ïàöèåíòîâ [11]. ×òî

êàñàåòñÿ ñòðàòåãèé «ïîëîæèòåëüíîé ïåðåîöåíêè»,

«êîíôðîíòàöèè», «ñàìîêîíòðîëÿ» è «äèñòàíöèðîâà-

íèÿ», èõ, íà íàø âçãëÿä, ñëåäóåò îòíîñèòü ê îòíî-

ñèòåëüíî êîíñòðóêòèâíûì ñïîñîáàì ïðåîäîëåíèÿ

òðóäíîñòåé. «Ïîëåçíîñòü» èõ ïðèìåíåíèÿ çàâèñèò

îò ñèòóàöèè. Â. À. Àáàáêîâ è Ì. Ïåððå òàêæå ñ÷è-

òàþò, ÷òî ïåðåîöåíêà, ïðèäàíèå îáñòîÿòåëüñòâàì

íîâîãî ñìûñëà ÿâëÿåòñÿ àäåêâàòíûì ñïîñîáîì

ïðåîäîëåíèÿ ñèòóàöèé, â êîòîðûõ íåâîçìîæíî óê-

ëîíèòüñÿ îò íåðåãóëèðóåìûõ ñòðåññîðîâ [12]. Ïî

R. Lazarus, ïîëüçà îòðèöàíèÿ (÷òî òîæäåñòâåííî

äèñòàíöèðîâàíèþ) ñîñòîèò â òîì, ÷òî ÷åëîâåê ñòà-

ðàåòñÿ íå äóìàòü î ñîáûòèÿõ, íà êîòîðûå íåâîç-

ìîæíî ïîâëèÿòü. Õðîíè÷åñêàÿ ñòðåññîâàÿ ñèòóàöèÿ

ëå÷åíèÿ ðåãóëÿðíûì ÃÄ êàê ðàç ïîïàäàåò â ðàçðÿä

òàêîãî ðîäà ñòðåññîðîâ, óêëîíèòüñÿ îò êîòîðûõ

íåâîçìîæíî, ïîñêîëüêó äèàëèç ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáîì

ïîääåðæàíèÿ æèçíè.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñîâïàäàþò ñ ðåçóëüòàòàìè

íàøèõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèé î ëó÷øèõ àäàï-

òèâíûõ âîçìîæíîñòÿõ áîëüíûõ ìóæ÷èí, ïîëó÷àþ-

ùèõ ëå÷åíèå ÃÄ, ïî ñðàâíåíèþ ñ æåíùèíàìè [13].

Óñòàíîâëåíî çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî âçàèìî-

ñâÿçåé ñòðàòåãèé ïðåîäîëåíèÿ òðóäíîñòåé ñ ïîêà-

çàòåëÿìè êà÷åñòâà æèçíè, ñâÿçàííîãî ñî çäîðîâüåì.

Êîïèíã-ñòðàòåãèè ïîìîãàþò ñïðàâëÿòüñÿ ñ õðîíè-

÷åñêîé ñòðåññîâîé ñèòóàöèåé, ñâÿçàííîé ñ íàëè÷è-

åì òÿæåëîãî çàáîëåâàíèÿ è òðàâìàòè÷íîãî ñ

ïñèõîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ëå÷åíèÿ, ÷òî îòðà-

æàåòñÿ íà ñóáúåêòèâíîé óäîâëåòâîðåííîñòè æèç-

íüþ. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî ó

áîëüíûõ ñ íåêîíñòðóêòèâíûìè è îòíîñèòåëüíî êîí-

ñòðóêòèâíûìè ñòèëÿìè êîïèíãà («áåãñòâî-èçáåãà-

íèå», «êîíôðîíòàòèâíûé êîïèíã» è «ïðèíÿòèå

îòâåòñòâåííîñòè») îòìå÷àëàñü îòíîñèòåëüíî âûñî-

êàÿ óäîâëåòâîðåííîñòü ñâîèìè ôèçè÷åñêèìè âîç-

ìîæíîñòÿìè. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ, îäíàêî,

ðåãèñòðèðóþòñÿ ñíèæåííûå ïîêàçàòåëè ïñèõè÷åñ-

êîãî çäîðîâüÿ, ïîâûøåííàÿ ëè÷íîñòíàÿ òðåâîæ-

íîñòü. Íå âïîëíå àäåêâàòíûé ñïîñîá ðåàãèðîâàíèÿ

â âèäå «äèñòàíöèðîâàíèÿ» òàêæå ñî÷åòàåòñÿ ñ ïî-

íèæåííûì ïîêàçàòåëåì ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ è

áîëüøåé âûðàæåííîñòüþ îãðàíè÷åíèé â ïîâñåäíåâ-

íîé äåÿòåëüíîñòè èç-çà ýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ.

«Ïîèñê ñîöèàëüíîé ïîääåðæêè» ñâÿçàí ñ ïëîõèìè

ôèçè÷åñêèìè âîçìîæíîñòÿìè. Ïîêàçàòåëè ðÿäà êî-

ïèíã-ñòðàòåãèé îáíàðóæèëè òåíäåíöèþ ê ïîâûøå-

íèþ ïî ìåðå ðîñòà ñòåïåíè âûðàæåííîñòè áîëåâîãî

ñèíäðîìà, óâåëè÷åíèÿ äëèòåëüíîñòè õðîíè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê. Ýòî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì,

÷òî êîïèíã-ñòðàòåãèè âûïîëíÿþò çàùèòíóþ ðîëü,

âêëþ÷àÿñü ïðè íåáëàãîïðèÿòíîì ñîìàòè÷åñêîì èëè

ïñèõè÷åñêîì ñîñòîÿíèè. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ ñòðà-

òåãèè «äèñòàíöèðîâàíèÿ» (îòâëå÷åíèÿ), «ïîèñêà ñî-

öèàëüíîé ïîääåðæêè», ïåðåîöåíêè öåííîñòåé,

êîíôðîíòàöèè, êîòîðûå, ïî ïîëó÷åííûì äàííûì,

ñâÿçàíû ñ ðîñòîì ñòåïåíè âûðàæåííîñòè áîëåâîãî

ñèíäðîìà, ÿâëÿþòñÿ ñïîñîáàìè àäàïòàöèè ê ñèòóà-

öèè õðîíè÷åñêîé áîëè. Áëèçîñòü ïîíÿòèé êîïèíãà è

ìåõàíèçìîâ ïñèõîëîãè÷åñêîé çàùèòû ïîä÷åðêèâà-

åòñÿ ìíîãèìè àâòîðàìè [12 , 14].

Âûÿâëåíû ñâÿçè ñòðàòåãèé ïðåîäîëåíèÿ òðóäíî-

ñòåé ñ òèïàìè îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè. Ïîíÿòèå âíóò-

ðåííåé êàðòèíû áîëåçíè (è áëèçêîå ê íåìó ïîíÿòèå òèïà

îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè) áûëî ïðåäëîæåíî äëÿ òîãî, ÷òî-

áû ïîä÷åðêíóòü ðàñõîæäåíèå ìåæäó ñóáúåêòèâíûìè

ïîñòðîåíèÿìè áîëüíîãî â îòíîøåíèè ñâîåãî çàáîëå-

âàíèÿ è îáúåêòèâíûìè êëèíè÷åñêèìè äàííûìè. Òèï

îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè ñêëàäûâàåòñÿ èç ïðåäñòàâëåíèé

ïàöèåíòà î ñâîåì çàáîëåâàíèè, åãî îùóùåíèé è ïåðå-

æèâàíèé â ñâÿçè ñ áîëåçíüþ. Ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî ñóáúåêòèâíàÿ îöåíêà ñëîæíîé ñèòóàöèè ïðåäâà-

ðÿåò âûáîð ñïîñîáà ïðèñïîñîáèòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ,

âûáîð ñïîñîáà êîïèíãà. Ýòî áûëî ïîäòâåðæäåíî â ïðî-

öåññå ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà. Òàê «ïëàíèðîâàíèå ðå-

øåíèÿ ïðîáëåìû» ñî÷åòàåòñÿ ñ ãàðìîíè÷íûì

(ðåàëèñòè÷íûì) îòíîøåíèåì ê çàáîëåâàíèþ, îòñóò-

ñòâèåì àíîçîãíîçèè, òðåâîãè, äåïðåññèè è ìåëàíõîëè-

÷åñêîãî (ïåññèìèñòè÷åñêîãî) îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè.

«Ñàìîêîíòðîëü» ñâÿçàí ñ ãàðìîíè÷íûì è ñåíñèòèâ-

íûì òèïàìè îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè, «ïîëîæèòåëüíàÿ ïå-

ðåîöåíêà» – ñ ñåíñèòèâíûì òèïîì. Íåýôôåêòèâíàÿ

ñòðàòåãèÿ «èçáåãàíèÿ» (óõîäà îò ñèòóàöèè) ñîïðÿæåíà

ñ íèçêèì áàëëîì ïî ãàðìîíè÷íîìó òèïó, íî òàêæå è ñ

îòñóòñòâèåì ïðåóâåëè÷åíèÿ òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ â âèäå

èïîõîíäðè÷åñêîãî îòíîøåíèÿ ê çàáîëåâàíèþ.

Ëèö ìîëîäîãî âîçðàñòà îòëè÷àþò áîëåå âûñî-

êèå áàëëû ïî ñòðàòåãèÿì «áåãñòâî-èçáåãàíèå» è
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«ïîèñê ñîöèàëüíîé ïîääåðæêè», ÷òî óêàçûâàåò íà

èõ áîëüøóþ óÿçâèìîñòü â ñèòóàöèè íåèçëå÷èìîãî

õðîíè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ. Â ðàáîòàõ çàðóáåæíûõ

àâòîðîâ è íàøèõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ïàöèåíòû çðåëîãî è ïîæèëîãî âîçðàñ-

òà ëó÷øå àäàïòèðóþòñÿ ê ñèòóàöèè ëå÷åíèÿ ÃÄ, ó

íèõ îòìå÷àþòñÿ áîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè ïñèõî-

ëîãè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé êà÷åñòâà æèçíè [11, 15].

Çàðåãèñòðèðîâàíû îòäåëüíûå ñâÿçè ïîêàçàòåëåé

êîïèíã-ñòðàòåãèé ñ êëèíè÷åñêèìè è àíàìíåñòè÷åñ-

êèìè äàííûìè. Âûøå óæå óïîìèíàëîñü î çàâèñèìî-

ñòè «ïîëîæèòåëüíîé ïåðåîöåíêè» îò äëèòåëüíîñòè

çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê. Áîëåå ÷àñòîå ïðèìåíåíèå ñòðà-

òåãèé «ïîëîæèòåëüíîé ïåðåîöåíêè» è «ñàìîêîíòðî-

ëÿ» îòìå÷àåòñÿ ïðè ïëàíîâîì íà÷àëå ÃÄ â îòëè÷èå

îò ýêñòðåííîãî, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå áëàãî-

ïðèÿòíîì òå÷åíèè ïðîöåññà àäàïòàöèè ïðè ïëàíîâîì

ïåðåõîäå íà ÃÄ. Ñ óâåëè÷åíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè

ÃÄ òåðàïèè âîçðàñòàåò ÷àñòîòà èñïîëüçîâàíèÿ «ïëà-

íèðîâàíèÿ ñîöèàëüíîé ïîääåðæêè» è ñíèæàåòñÿ ïî-

êàçàòåëü «áåãñòâà-èçáåãàíèÿ». Îäíàêî â öåëîì

ñïîñîáû êîïèíãà ìàëî çàâèñÿò îò ïîêàçàòåëåé, õà-

ðàêòåðèçóþùèõ ñîìàòè÷åñêîå ñîñòîÿíèå áîëüíûõ è

òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ. Íå óñòàíîâëåíî êîððåëÿöèé ñ

ìåæäèàëèçíîé ïðèáàâêîé âåñà, íàëè÷èåì îñòåîïîðî-

çà è òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè â àíàìíåçå. Ìîæíî ïðåä-

ïîëîæèòü, ÷òî ñïåöèôèêà ñòðåññ-ïðåîäîëåâàþùåãî

ïîâåäåíèÿ ýòèõ ïàöèåíòîâ ñâÿçàíà ïðåèìóùåñòâåí-

íî ñ îñîáåííîñòÿìè ëè÷íîñòè. Ýòîò âîïðîñ òðåáóåò

äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Àâòîðû ìåòîäèêè «Ñïîñîáû êîïèíãà» ïîäðàç-

äåëèëè êîïèíã-ñòðàòåãèè íà ïðîáëåìíî-îðèåíòèðî-

âàííûå (íàïðàâëåíû íà ðàçðåøåíèå ïðîáëåìû) è

ýìîöèîíàëüíî-îðèåíòèðîâàííûå (óïðàâëåíèå ýìî-

öèîíàëüíûìè ðåàêöèÿìè â ñòðåññîâîé ñèòóàöèè)

[6]. Ê ïðîáëåìíî-îðèåíòèðîâàííûì îíè îòíåñëè

«ïëàíèðîâàíèå» è «ïîèñê ñîöèàëüíîé ïîääåðæêè»,

ê ýìîöèîíàëüíî-îðèåíòèðîâàííûì – âñå îñòàëü-

íûå. Ïðîáëåìíî-îðèåíòèðîâàííûå ñïîñîáû êîïèíãà

ñ÷èòàëèñü íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè. Îäíàêî, êàê

óêàçûâàþò Â.À. Àáàáêîâ è Ì. Ïåððå, ýìïèðè÷åñ-

êèå ñâèäåòåëüñòâà, ïîäòâåðæäàþùèå òàêóþ èåðàð-

õèþ, îòñóòñòâóþò [12]. Ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ,

ñòðàòåãèè, îòíåñåííûå ê íàöåëåííûì íà ðåãóëÿöèþ

ýìîöèé, çà÷àñòóþ âêëþ÷àþò â ñåáÿ ïîâåäåí÷åñ-

êèé êîìïîíåíò, íàïðàâëåííûé íà ðàçðåøåíèå ñèòó-

àöèè (ïóñòü íå âñåãäà â àäåêâàòíîé ôîðìå, êàê,

íàïðèìåð, â ñëó÷àå «êîíôðîíòàòèâíîãî êîïèíãà»).

Â òî æå âðåìÿ «ïîèñê ñîöèàëüíîé ïîääåðæêè» âðÿä

ëè ìîæíî ñ÷èòàòü êîíñòðóêòèâíûì ñïîñîáîì ïðå-

îäîëåíèÿ òðóäíîñòåé âî âñåõ áåç èñêëþ÷åíèÿ ñè-

òóàöèÿõ, òàê êàê ýòà ñòðàòåãèÿ ìîæåò âåñòè ê

çàâèñèìîìó ïîâåäåíèþ è ïåðåêëàäûâàíèþ îòâåò-

ñòâåííîñòè íà îêðóæàþùèõ. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ áî-

ëåå êîððåêòíûì äåëåíèå êîïèíã-ñòðàòåãèé íà êîã-

íèòèâíûå, ýìîöèîíàëüíûå è ïîâåäåí÷åñêèå, ÷òî ñî-

îòâåòñòâóåò òðåì îñíîâíûì íàïðàâëåíèÿì

ïñèõè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Íà òàêîì äåëåíèè áàçè-

ðîâàëàñü, íàïðèìåð, ìåòîäèêà E. Heim [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïðåîáëàäàþùèìè ñòðàòåãèÿìè ïðåîäîëåíèÿ

òðóäíîñòåé ó ÃÄ áîëüíûõ ÿâëÿþòñÿ «ñàìîêîíòðîëü»

è «ïëàíèðîâàíèå ðåøåíèÿ ïðîáëåì», ðåäêî âñòðå÷à-

åòñÿ ïàññèâíûé è íåêîíñòðóêòèâíûé ñïîñîá ñòðåññ-

ïðåîäîëåâàþùåãî ïîâåäåíèÿ – «áåãñòâî-èçáåãàíèå»,

÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î õîðîøèõ àäàïòèâíûõ âîçìîæ-

íîñòÿõ ýòèõ ïàöèåíòîâ. Êîððåêöèÿ íåýôôåêòèâíûõ è

òðåíèðîâêà ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ ðàçðåøåíèÿ ñëîæ-

íûõ ñèòóàöèé – âàæíûå çàäà÷è ïñèõîêîððåêöèîííîé

ðàáîòû è îáó÷àþùèõ öèêëîâ äëÿ ýòèõ áîëüíûõ.
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ВТОРИЧНЫЙ АНТИФОСФОЛИПИДНЫЙ СИНДРОМ ПРИ
СОЧЕТАННОМ ПОРАЖЕНИИ ПЕЧЕНИ И ПОЧЕК У БОЛЬНЫХ
ХРОНИЧЕСКИМ АЛКОГОЛИЗМОМ

N.S.Tarasova, E.I.Beloborodova

SECONDARY ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME IN COMBINED LIVER AND
KIDNEY LESION IN PATIENTS WITH CHRONIC ALCOHOLISM
Городская больница №2, Комсомольск�на�Амуре, кафедра терапии факультета повышения квалификации и последипломной подго�
товки специалистов Сибирского государственного медицинского университета, Томск, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Верификация антифосфолипидного синдрома у больных хроническим алкоголизмом с пораже�
нием почек и печени, определение взаимосвязи между клиническими и иммунологическими проявлениями антифосфо�
липидного синдрома и состоянием обмена холестерина, липопротеидов. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Было обследовано 111
больных хроническим алкоголизмом мужчин с поражением почек. Содержание АпоВ в сыворотке крови определяли мето�
дом непрямого твердофазного иммуноферментного анализа по Л.М.Полякову. РЕЗУЛЬТАТЫ. Наиболее высокий уровень
АпоВ в сыворотке крови в сочетании с выраженными нарушениями транспортной функции альбумина обнаружен у боль�
ных хроническим алкоголизмом с поражением почек. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У больных хроническим алкоголизмом с поражением
почек в 80,7% случаев развивается вторичный антифосфолипидный синдром с морфологическими изменениями ткани
почек по типу ишемии и некроза.

Ключевые слова: Хронический алкоголизм, поражение почек, антифосфолипидный синдром.

ABSTRACT
THE AIM of the study was to verify antiphospholipid syndrome in patients with chronic alcoholism accompanied by  the liver and
kidney lesion, to determine the interrelations between clinical and immunological manifestations of antiphospholipid syndrome
and cholesterol metabolism status, lipoproteins. MATERIALS AND METHODS. One hundred and eleven male patients with
chronic alcoholism having kidney lesion were examined. Blood serum level of ApoV was determined using the method of hard�
phasic immunofermental analysis according to L.M.Polyakov. RESULTS. The highest blood serum level of ApoV in combination
with marked impairments of the albumin transport function was revealed in patients with chronic alcoholism with kidney lesions.
CONCLUSION. Chronic alcoholism patients with kidney lesions in 80,7% of cases develop secondary antiphospholipid syndrome
with morphological alterations to kidney tissues by the ischemic and necrotic type.

Key words: chronic alcoholism, lesions of kidneys, antiphospholipid syndrome.

ВВЕДЕНИЕ

Ïåðâîå êëèíè÷åñêîå îïèñàíèå àíòèôîñôîëèïèä-

íîãî ñèíäðîìà (ÀÔÑ) áûëî ñäåëàíî Å. A. Johasson

â 1977 ã. Ïåðâûå ðàáîòû â Ðîññèè ïî èçó÷åíèþ äàí-

íîãî ñèìïòîìîêîìïëåêñà ïîÿâèëèñü â 1985 ãîäó [1].

Áîëåå øèðîêîå èññëåäîâàíèå ïðîâåëè G.R.V.

Hughes è E.N.Harris [2] è îíè æå äàëè íàçâàíèå «àí-

òèôîñôîëèïèäíûé ñèíäðîì».

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðÿäîì àâòîðîâ äîêàçàíà

áîëüøàÿ àêòóàëüíîñòü ÀÔÑ, â îñíîâå êîòîðîãî ëå-

æèò ðàçâèòèå àóòîèììóííûõ ðåàêöèé ê ôîñôîëè-

ïèäàì, íàõîäÿùèìñÿ íà ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ,

êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, êëåòêàõ íåðâíîé ñèñ-

òåìû [3].

Àíòèòåëà ê ôîñôîëèïèäàì îáíàðóæåíû ïðè ðàç-

ëè÷íûõ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèÿõ: ñèñòåìíîé

êðàñíîé âîë÷àíêå [4], óçåëêîâîì ïåðèàðòåðèèòå [5],

íåñïåöèôè÷åñêîì àîðòîàðòåðèèòå [6].

Â ëèòåðàòóðå [7] äîñòàòî÷íî âíèìàíèÿ óäåëÿ-

åòñÿ ñïåêòðó êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ïîðàæåíèÿ

ïå÷åíè ïðè ÀÔÑ, ñðåäè êîòîðûõ ñèíäðîì Áàääà-

Êèàðè, óçëîâàÿ ðåãåíåðàòèâíàÿ ãèïåðïëàçèÿ ïå÷å-

íè è ïî÷åê – ó áîëüíûõ ÑÊÂ [8] è áåðåìåííûõ [7].

Îäíàêî ìû íå íàøëè â ëèòåðàòóðå óêàçàíèé íà

èññëåäîâàíèÿ ÀÔÑ ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àëêî-

ãîëèçìîì (ÕÀ) ñ ïîðàæåíèåì ïî÷åê è ïå÷åíè, õîòÿ

â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ÀÔÑ ó ýòîé êàòåãîðèè áîëü-

íûõ âñòðå÷àåòñÿ íå òàê óæ è ðåäêî.

Íà îïðåäåëåííîì ýòàïå ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ

èçó÷åíèå èçìåíåíèé â ëèïèäíî-áåëêîâîì ñïåêòðå

êðîâè áîëüíûõ ÕÀ ñ ÀÔÑ.

 Ïðåäïîëàãàþò [9], ÷òî àíòèòåëà, ñâÿçûâàþùèå

îêèñëåííûå ëèïèäû íèçêîé ïëîòíîñòè, ìîãóò îòíî-

ñèòüñÿ ê àÔÀ (àíòèôîñôîëèïèäíûì àíòèòåëàì),

òàê êàê â ñîñòàâ ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè

(ËÏÍÏ) âõîäÿò ôîñôîëèïèäû è áåëîê – àïîëèïîï-
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ðîòåèí Â (ÀïîÂ), êîòîðûé è ìîæåò áûòü ýïèòîïîì

â îêèñëåííîé ìîäèôèêàöèè ËÏÍÏ.

Ïðîãíîç ÀÔÑ íå èçâåñòåí, íî, ó÷èòûâàÿ ðàçâè-

òèå îñëîæíåíèé, èçó÷åíèå ýòîé ïðîáëåìû ñ ó÷å-

òîì íåêîòîðûõ çâåíüåâ ïàòîãåíåçà íà ñåãîäíÿøíèé

äåíü ó áîëüíûõ ÕÀ âåñüìà àêòóàëüíî.

Ïîýòîìó öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ âåðè-

ôèêàöèÿ ÀÔÑ ó áîëüíûõ ÕÀ ñ ïîðàæåíèåì ïå÷åíè

è ïî÷åê è îïðåäåëåíèå âîçìîæíîé âçàèìîñâÿçè

ìåæäó êëèíè÷åñêèìè è èììóíîëîãè÷åñêèìè ïðî-

ÿâëåíèÿìè ÀÔÑ è ñîñòîÿíèåì îáìåíà õîëåñòåðè-

íà è ëèïîïðîòåèäîâ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Áûëî îáñëåäîâàíî 111 áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì

àëêîãîëèçìîì ìóæ÷èí ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíè-

ÿìè àëêîãîëüíîãî ïîðàæåíèÿ ïî÷åê. Ñðåäíèé âîç-

ðàñò 47,2±1,1 ëåò. Äëèòåëüíîñòü çëîóïîòðåáëåíèÿ

àëêîãîëåì áîëåå 10 ëåò. Îíè ñîñòàâèëè I (îñíîâ-

íóþ) ãðóïïó.

96 áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àëêîãîëèçìîì ìóæ-

÷èí, íå èìåþùèõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àëêîãîëü-

íîãî ïîðàæåíèÿ ïî÷åê, âîøëè âî II (ñðàâíåíèÿ)

ãðóïïó. Ñðåäíèé âîçðàñò 42,6±2,2 ëåò. Äàâíîñòü

çëîóïîòðåáëåíèÿ àëêîãîëåì áîëåå 10 ëåò. Ó âñåõ

áîëüíûõ âî âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â íàðêîëîãè÷åñêîì

äèñïàíñåðå óñòàíîâëåíà II ñòàäèÿ ÕÀ ñîãëàñíî

êëàññèôèêàöèè À. À. Ïîðòíîâà è È. Í. Ïÿòíèöêîé,

êâàëèôèöèðîâàííûìè íàðêîëîãàìè. Äèàãíîç âåðèôè-

öèðîâàí íà îñíîâàíèè ìíîãîëåòíåãî íàáëþäåíèÿ, äè-

íàìèêè ãîñïèòàëèçàöèé ñ àëêîãîëüíûì äåëèðèåì,

íàëè÷èå ôèçè÷åñêîé è ïñèõè÷åñêîé çàâèñèìîñòè îò

àëêîãîëÿ, ÷àñòîòû ðåöèäèâîâ çàïîéíûõ ñîñòîÿíèé è

òÿæåëûõ îñòðûõ àëêîãîëüíûõ ýêñöåññîâ. Îñíîâíûå

èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â ïåðèîä àáñòèíåíöèè

38,2±1,2 äíÿ. Äèàãíîñòèêà íåôðèòà îñíîâûâàëàñü íà

îáùåïðèíÿòûõ ìåòîäàõ èññëåäîâàíèÿ, âêëþ÷àÿ ýêñ-

êðåòîðíóþ óðîãðàôèþ. À òàêæå áûëà ïðîâåäåíà ðà-

äèîèçîòîïíàÿ ðåíîãðàôèÿ II âàðèàíò ñ ïðèìåíåíèåì

ãëîìåðóëîòðîïíîãî ñîåäèíåíèÿ 113mIn – ÄÒÏÀ ñ îï-

ðåäåëåíèåì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è ñóì-

ìàðíîãî ïî÷å÷íîãî êëèðåíñà.

Êðîìå òîãî, ó 68 ïàöèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû ñ

öåëüþ âåðèôèêàöèè äèàãíîçà è óòî÷íåíèÿ õàðàê-

òåðà ïîðàæåíèÿ ïî÷åê áûëà ïðîâåäåíà çàêðûòàÿ

÷ðåçêîæíàÿ ïóíêöèîííàÿ áèîïñèÿ ïî÷êè â óñëîâè-

ÿõ íåôðîëîãè÷åñêîãî îòäåëåíèÿ è îòäåëåíèÿ ïåðå-

ñàäêè ïî÷êè. Â ðàçíûå ãîäû, ñ öåëüþ óòî÷íåíèÿ

õàðàêòåðà ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè è ïîäòâåðæäåíèÿ àë-

êîãîëüíîãî åãî ãåíåçà ó 31 ïàöèåíòà îñíîâíîé ãðóï-

ïû èç óêàçàííûõ 68 áûëà ïðîâåäåíà ïóíêöèîííàÿ

áèîïñèÿ ïå÷åíè, à òàêæå ó 28 ïàöèåíòîâ ãðóïïû

ñðàâíåíèÿ.

52 ïàöèåíòà, ñòðàäàþùèõ çàáîëåâàíèåì ïî÷åê

íåàëêîãîëüíîãî ãåíåçà, ñîñòàâèëè III ãðóïïó. Ñðåä-

íèé âîçðàñò 38,2±2,2 ãîäà. Èç íèõ êëèíè÷åñêè ó 5

ìóæ÷èí âûÿâëåíà äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ, ó 3

– óçåëêîâûé ïåðèàðòåðèèò, ó 2 – àìèëîèäîç ïî÷åê,

ó 30 – õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò è ó 10 – õðî-

íè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò. Äëÿ ñðàâíåíèÿ áûëè îáñëå-

äîâàíû 16 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ìóæ÷èí, ñðåäíèé

âîçðàñò êîòîðûõ ñîñòàâèë 32,8±2,1 ãîäà.

Ôåðìåíòàòèâíûì ìåòîäîì [10] áûëî îïðåäå-

ëåíî ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà, òðèãëèöåðèäîâ è

ëèïîïðîòåèäîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè ó âñåõ îáñëå-

äóåìûõ. Äëÿ àíàëèçà èñïîëüçîâàëè ñûâîðîòêè, ïî-

ëó÷åííûå â äåíü ýêñïåðèìåíòà. Êîíöåíòðàöèþ ÕÑ

– ËÏÂÏ èçìåðÿëè íà àâòîàíàëèçàòîðå «Progress»

ôèðìû «Êînå» (Ôèíëÿíäèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ðå-

àêòèâîâ ôèðìû «Ames» (ÑØÀ).

Ýëåêòðîôîðåç ôðàêöèé ËÏ ïðîâîäèëè íà ïëàñ-

òèíàõ «Lipogel» íà àïïàðàòå «Paragon» ôèðìû

«Beckman» (ÑØÀ) è ñêàíèðîâàëè ïðè 600 íì íà

äåíñèòîìåòðå òîé æå ôèðìû ñ DS-200. Ðåçóëüòà-

òû îáðàáîòàíû ïðè êîìïëåêñíîì ïðîãðàììíîì

îáåñïå÷åíèè «Chart» ôèðìû «Microsoft» (ÑØÀ).

Ñîäåðæàíèå ÀïîÂ â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäå-

ëÿëè ìåòîäîì íåïðÿìîãî òâåðäîôàçíîãî èììóíî-

ôåðìåíòíîãî àíàëèçà [11].

Ýêñòèíêöèþ èçìåðÿëè íà ìíîãîêàíàëüíîì ôî-

òîìåòðå «Multisan Flow» (Àíãëèÿ). Ñòàíäàðòèçè-

ðîâàííûì èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì (ELISA)

ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà ôèðìû

«Boehringer Mannheim» (Àâñòðèÿ) áûëî ïðîâåäå-

íî òèïèðîâàíèå àíòèòåë ê êàðäèîëèïèíó (AKL) èçî-

òîïîâ IgG è IgM. Çà íîðìó ïðèíèìàëîñü ïîëíîå

îòñóòñòâèå èçîòîïîâ IgG – AKL è IgM – AKL. Êîíò-

ðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 34 ïàöèåíòà ìóæ÷èíû,

ñòðàäàþùèå õðîíè÷åñêèì àëêîãîëèçìîì áåç ïîðà-

æåíèÿ ïî÷åê è ïå÷åíè, íî íå èìåþùèõ êëèíè÷åñêèõ

ïðèçíàêîâ ÀÔÑ. Ñðåäíèé âîçðàñò 42,2+3,3 ãîäà. Äëè-

òåëüíîñòü çëîóïîòðåáëåíèÿ àëêîãîëåì ìåíåå 10 ëåò.

Ðåàêöèåé ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåíòà (ÐÑÊ) â

ìîäèôèêàöèè (ìèêðîìåòîä) îïðåäåëÿëè àíòèêîì-

ïëåìåíòàðíóþ àêòèâíîñòü ñûâîðîòêè. Ðàñ÷åò àê-

òèâíîñòè ñûâîðîòêè ïðîèçâîäèëè ïî ôîðìóëå:

Å
r
 = Å

A
 • S

r
 /S

A
,

ãäå Å
ã
 – àêòèâíîñòü ñûâîðîòêè (ED/ìë),

Å
À
 – ñðåäíåìåòðè÷åñêîå çíà÷åíèå àêòèâíîñòè

èññëåäîâàííîé ñûâîðîòêè,

S
r
 – ñðåäíåìåòðè÷åñêîå çíà÷åíèå ñòàíäàðòíîé

ñûâîðîòêè,

S
A
 – àêòèâíîñòü ñòàíäàðòíîé ñûâîðîòêè.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ I è II ãðóïï êëèíè÷åñêè ÀÔÑ

ïðîÿâëÿëñÿ ðàçâèòèåì âåíîçíûõ òðîìáîçîâ è îá-

ðàçîâàíèåì òðîôè÷åñêèõ ÿçâ ãîëåíåé, ïî ïîâîäó
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êîòîðûõ îíè áåçóñïåøíî ëå÷èëèñü. Õàðàêòåðíî

îòìåòèòü, ÷òî â 72 ñëó÷àÿõ (64,86 %) âåíîçíûå

òðîìáîçû ðàçâèâàëèñü, êàê ïðàâèëî, íà 3-4-é äåíü

ïîñëå àëêîãîëüíîãî ýêñöåññà. Â îñòàëüíûõ æå 39

ñëó÷àÿõ (35,13 %) ó áîëüíûõ I ãðóïïû îíè ðàçâèâà-

ëèñü áåç âñÿêîé ñâÿçè ñ àëêîãîëèçàöèåé. ×òî æå

êàñàåòñÿ ïàöèåíòîâ II ãðóïïû (ñðàâíåíèÿ), òî ðàç-

âèòèå âåíîçíûõ òðîìáîçîâ ïîñëå àëêîãîëüíîãî ýê-

ñöåññà â òå÷åíèå 6-7 äíåé îòìå÷åíî òîëüêî ó 5

áîëüíûõ (5,2 %). Ó îñòàëüíûõ æå 91 ìóæ÷èíû âå-

íîçíûõ òðîìáîçîâ íå âûÿâëåíî. Â III ãðóïïå âå-

íîçíûå òðîìáîçû îòìå÷àëèñü ó 5 ïàöèåíòîâ ñ

äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé, ó 1 ïàöèåíòà ñ óçåë-

êîâûì ïîëèàðòåðèèòîì,  ó 2 áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñ-

êèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì. Â îñòàëüíûõ 44 ñëó÷àÿõ

òðîìáîçîâ â äàííîé ãðóïïå íå îáíàðóæåíî.

Îáðàçîâàíèå õðîíè÷åñêèõ ÿçâ ãîëåíåé ó áîëü-

íûõ ÕÀ ñ ïîðàæåíèåì ïî÷åê (I ãðóïïà) íå âñåãäà

ñî÷åòàëîñü ñ ðàçâèòèåì âåíîçíûõ òðîìáîçîâ.

Òàê, íàïðèìåð, ó ïàöèåíòîâ I ãðóïïû òîëüêî â

58 ñëó÷àÿõ (52,25%) âûÿâëåíî ðàçâèòèå õðîíè÷åñ-

êèõ ÿçâ ãîëåíåé â ñî÷åòàíèè ñ âåíîçíûìè òðîìáî-

çàìè è â 12 ñëó÷àÿõ (10,8%) ÿçâû ïðîÿâëÿëèñü â

ïåðèîä îòñóòñòâèÿ òðîìáîçîâ. Ó ïàöèåíòîâ II è III

ãðóïï íè â îäíîì ñëó÷àå ÿçâû ãîëåíåé íå îáðàçî-

âûâàëèñü (25,22%).

Ó 28 ïàöèåíòîâ I (îñíîâíîé) ãðóïïû ÀÔÑ ïðî-

ÿâèëñÿ êëèíè÷åñêè òðîìáîöèòîïåíèåé ñ ïîêàçàòå-

ëåì òðîìáîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè íèæå

100000. À ó 12 ïàöèåíòîâ ýòîé ãðóïïû (10,8 %) îï-

ðåäåëÿëîñü ñåò÷àòîå ëèâåäî.

Ó áîëüíûõ II è III ãðóïï òðîìáîöèòîïåíèÿ è ñåò-

÷àòîå ëèâåäî íå îáíàðóæåíû íè â îäíîì ñëó÷àå.

Ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè Alarson-Segovia ïî 9 êëè-

íè÷åñêèì ïðèçíàêàì è óðîâíþ àíòèêîìïëåìåíòàðíîé

àêòèâíîñòè ñûâîðîòêè (ÀÊÀ) êðîâè â îáñëåäóåìûõ

ãðóïïàõ âûÿâëåíû ñëåäóþùèå òèïû ÀÔÑ:

- îïðåäåëåííûé ÀÔÑ – ïðè íàëè÷èè 2 èç 9 ïðè-

çíàêîâ è ïðè ïîâûøåíèè óðîâíÿ ÀÊÀ ñûâîðîòêè.

Ó ïàöèåíòîâ I ãðóïïû âûÿâëåí â 96 ñëó÷àÿõ (86,48%).

Ó áîëüíûõ II è III ãðóïï îï-

ðåäåëåííûé ÀÔÑ íå âûÿâ-

ëåí íè â îäíîì ñëó÷àå;

- âåðîÿòíûé ÀÔÑ – ïðè

íàëè÷èè 1 èç 9 ïðèçíàêîâ è

ïðè ïîâûøåíèè óðîâíÿ ÀÊÀ

ñûâîðîòêè êðîâè. Ó ïàöèåí-

òîâ I ãðóïïû âûÿâëåí â 15

ñëó÷àÿõ (13,5 %), à ó ïàöè-

åíòîâ II ãðóïïû – â 5 ñëó-

÷àÿõ (5,2%). ×òî êàñàåòñÿ

áîëüíûõ III ãðóïïû, òî âå-

ðîÿòíûé ÀÔÑ íå âûÿâëåí

íè â îäíîì ñëó÷àå;

- ñîìíèòåëüíûé ÀÔÑ – ïðè îòñóòñòâèè êëèíè-

÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, íî ïðè ïîâûøåíèè óðîâíÿ ÀÊÀ

ñûâîðîòêè óðîâíÿ âûøå 5 ñòàíäàðòíûõ îòêëîíå-

íèé ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè. Ýòîò òèï ÀÔÑ

âûÿâëåí ó 8 (15,38%) ïàöèåíòîâ III ãðóïïû, ÷òî ñî-

ãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû [7, 8].

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû êëèíè÷åñêèå è èììó-

íîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû ÀÔÑ ó áîëüíûõ õðîíè-

÷åñêèì àëêîãîëèçìîì.

Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ ñ ïîâûøåí-

íûì óðîâíåì IgG-AKL è IgM-AKL âûÿâëåíî â I (îñ-

íîâíîé) ãðóïïå ñ îïðåäåëåííûì òèïîì ÀÔÑ, ãäå

êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè áûëè ðåöèäèâèðóþùèå

âåíîçíûå òðîìáîçû è òðîôè÷åñêèå ÿçâû ãîëåíåé.

Ó ïàöèåíòîâ ñ òàêèìè ïðîÿâëåíèÿìè îïðåäå-

ëåííîãî ÀÔÑ, êàê òðîìáîöèòîïåíèÿ è ñåò÷àòîå

ëèâåäî (I îñíîâíàÿ ãðóïïà) ïîâûøåíèå óðîâíÿ IgG-

AKL áûëî âûÿâëåíî òîëüêî â 15 ñëó÷àÿõ, è â 4 ñëó-

÷àÿõ – ïîâûøåíèå óðîâíÿ IgM-AKL.

×òî êàñàåòñÿ áîëüíûõ I (îñíîâíîé) ãðóïïû ñ

êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè âåðîÿòíîãî ÀÔÑ, òî ïî-

âûøåíèå óðîâíÿ IgG-AKL â 6 ñëó÷àÿõ áûëî âû-

ÿâëåíî ïðè îáðàçîâàíèè âåíîçíûõ òðîìáîçîâ, à

òàêæå ïðè òðîìáîöèòîïåíèè. Ó ïàöèåíòîâ ýòîé ãðóï-

ïû ñ òðîìáîöèòîïåíèåé îïðåäåëÿëñÿ ïîâûøåííûé

óðîâåíü IgM-AKL.

Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ñ âåðîÿòíûì ÀÔÑ ïîâû-

øåíèå óðîâíÿ IgM -AKL íàáëþäàëîñü â 5 ñëó÷àÿõ

ó ïàöèåíòîâ ñ âåíîçíûìè òðîìáîçàìè. Ïðè ñîìíè-

òåëüíîì ÀÔÑ íè â îäíîì ñëó÷àå íå âûÿâëåíî àí-

òèòåë ê êàðäèîëèïèíó.

Ïðè èçó÷åíèè ëèïèäíîãî îáìåíà âûÿâëåíî ñëå-

äóþùåå:

ïîâûøåíèå óðîâíÿ õîëåñòåðèíà (ÕÑ) îïðåäå-

ëÿëñÿ ó âñåõ ïàöèåíòîâ I (îñíîâíîé) ãðóïïû (òàáë.

2); ïîêàçàòåëü óðîâíÿ ÕÑ ó ïàöèåíòîâ I ãðóïïû

äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëñÿ îò äàííîãî ïîêàçàòåëÿ

II ãðóïïû, íî áûë äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì â III ãðóï-

ïå (Ð
I-III

 <0,002).

Òàêæå îòìå÷àåòñÿ âûñîêîå ñîäåðæàíèå ÀïîÂ

Таблица 1

Клинические и иммунологические параметры АФС
у больных хроническим алкоголизмом

Группы Тип АФС Клинические признаки    Число больных
IgG – AKL IgM – AKL

Контроль, n=34 0 0
I (основная), n=11 Определенный, n=96 венозные тромбозы 48 48

трофические язы 29 29
тромбоцитопения 10 2
сетчатое ливедо 5 2

Вероятный, n=15 венозные тромбозы 3 1
трофические язвы 1 1
тромбоцитопения 3 3
сетчатое ливедо 2 1

II (сравнения), n=5 Вероятный, n=5 венозные тромбозы 0 5
III, n=8 Сомнительный, n=5 0 0
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(ñì. òàáë. 2) ó áîëüíûõ I ãðóïïû ïî ñðàâíåíèþ ñ

ýòèì ïîêàçàòåëåì âî II ãðóïïå (P
I-II

<0,01) è â III

ãðóïïå (Ð
I-III

<0,01) ñîîòâåòñòâåííî. Àêòèâíîñòü

ÏÝÕÑ (ñì. òàáë. 2) â I ãðóïïå îêàçàëàñü íèæå, ÷åì

âî II ãðóïïå (P
I-II

<0,002) è â III ãðóïïå (Ð
I-III

<0,01).

Â òàáë. 3 ïðèâåäåíû äàííûå ëèïèäíîãî îáìå-

íà ó áîëüíûõ ÕÀ áåç ïðèçíàêîâ ÀÔÑ.

Èç òàáë. 3 ñëåäóåò, ÷òî ïîêàçàòåëü ÀïîÂ ó ïà-

öèåíòîâ III ãðóïïû áåç ïðèçíàêîâ ÀÔÑ áûë äîñ-

òîâåðíî íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ ýòîé æå ãðóïïû ñ

êëèíèêîé ñîìíèòåëüíîãî ÀÔÑ (Ð<0,002).

ОБСУЖДЕНИЕ

Èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî íàè-

áîëåå ÿðêî êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè ÀÔÑ îïðåäåëÿ-

ëèñü ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àëêîãîëèçìîì ñ

ñî÷åòàííûì ïîðàæåíèåì ïî÷åê è ïå÷åíè – I (îñ-

íîâíàÿ) ãðóïïà. Èç âñåãî ìíîãîîáðàçèÿ ïðîÿâëå-

íèé ÀÔÑ â ýòîé ãðóïïå íàèáîëåå øèðîêî áûëè

ïðåäñòàâëåíû òàêèå ïðèçíàêè, êàê âåíîçíûå òðîì-

áîçû, òðîôè÷åñêèå ÿçâû è òðîìáîöèòîïåíèÿ. Ó ýòèõ

ïàöèåíòîâ îòìå÷àëñÿ ñàìûé âûñîêèé óðîâåíü IgG

– AKL è IgÌ – AKL. Ïðè÷åì ó áîëüíûõ ñ âåíîç-

íûìè òðîìáîçàìè è òðîôè÷åñêèìè ÿçâàìè ýòè äâà

èçîòèïà àíòèòåë ê êàðäèîëèïèíó îïðåäåëÿëèñü

÷àùå, ÷åì ïðè äðóãèõ ïðîÿâëåíèÿõ ÀÔÑ. Âåðîÿò-

íûé òèï ÀÔÑ ó ïàöèåíòîâ I (îñíîâíîé) ãðóïïû õà-

ðàêòåðèçîâàëñÿ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ àíòèòåë ê

êàðäèîëèïèíó ïðè òðîìáîöèòîïåíèè. Ó áîëüíûõ

õðîíè÷åñêèì àëêîãîëèç-

ìîì áåç ïîðàæåíèÿ ïî÷åê

è ïå÷åíè ïðè âåðîÿòíîì

ÀÔÑ ðàçâèâàëèñü âåíîç-

íûå òðîìáîçû ñ ïîâûøå-

íèåì óðîâíÿ IgM – AKL.

Ñëåäîâàòåëüíî, â íàñòîÿ-

ùåì èññëåäîâàíèè äëÿ

òðîìáîöèòîïåíèè õàðàê-

òåðíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ

èçîòèïà IgG – AKL. Â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ

ñòðàäàþùèõ õðîíè÷åñêèì

àëêîãîëèçìîì áåç ïîðàæå-

íèÿ ïî÷åê è ïå÷åíè è íå

èìåþùèõ ïðèçíàêîâ ÀÔÑ,

àíòèòåëà ê êàðäèîëèïèíó íå

âûÿâëåíû íè â îäíîì ñëó-

÷àå.

Â çàâèñèìîñòè îò ìîð-

ôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé

ïî÷å÷íîé òêàíè â 51 (75 %)

ñëó÷àå óñòàíîâëåíû ïî-

âðåæäåíèÿ èøåìè÷åñêîãî

õàðàêòåðà ñ îáðàçîâàíèåì

áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ôèáðèíîâûõ òðîìáîâ â êëó-

áî÷êàõ, â 9 (13,2 %) ñëó÷àÿõ áûëè âûÿâëåíû íåêðî-

òè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñ ðåêàíàëèçàöèåé ôèáðèíîâûõ

òðîìáîâ â êëóáî÷êàõ è â 8 (11,76 %) ñëó÷àÿõ áûëà

êàðòèíà ìåìáðàíîçíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà.

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî íàèáîëåå

âûñîêèé óðîâåíü IgG – AKL è IgM – AKL áûë âû-

ÿâëåí ó ïàöèåíòîâ ñ ìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíîé

íåêðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ â êëóáî÷êàõ, à òàê-

æå ïðè ïîâðåæäåíèÿõ èøåìè÷åñêîãî õàðàêòåðà. Ó

ýòèõ æå áîëüíûõ îïðåäåëÿëñÿ ïîâûøåííûé ïîêà-

çàòåëü ÀïîÂ â êðîâè. Îí áûë â íåñêîëüêî ðàç âûøå,

÷åì ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àëêîãîëèçìîì áåç

ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ïðè îòñóòñòâèè ÀÔÑ.

Ïîêàçàòåëè ñîäåðæàíèÿ ÀïîÀ-1, ÀïîÅ ó áîëü-

íûõ ÕÀ ñ ïîðàæåíèåì ïî÷åê (I îñíîâíàÿ ãðóïïà) ñ

ïðèçíàêàìè ÀÔÑ ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëèñü îò

òàêîâûõ ó ïàöèåíòîâ II è III ãðóïï êàê ñ ïðèçíàêà-

ìè ÀÔÑ, òàê è áåç íèõ.

Ïîêàçàòåëè ôðàêöèé ëèïîïðîòåèäîâ âûñîêîé

ïëîòíîñòè â óêàçàííûõ ãðóïïàõ òàêæå íå ðàçëè÷à-

ëèñü ìåæäó ñîáîé. Ó ïàöèåíòîâ I (îñíîâíîé) ãðóï-

ïû îòìå÷àåòñÿ ñàìûé âûñîêèé ïîêàçàòåëü ËÏÍÏ

ïðè íàëè÷èè ïðèçíàêîâ ÀÔÑ. Ïîýòîìó ìîæíî ïðåä-

ïîëîæèòü, ÷òî îáðàçîâàíèå ôèáðèíîâûõ òðîìáîâ

â êëóáî÷êàõ ïî÷åê, ïðèâîäÿùåå ê ðàçâèòèþ àëêî-

ãîëüíîé íåôðîïàòèè ó áîëüíûõ ÕÀ, ñâÿçàíî ñ ïî-

âðåæäåíèåì êëóáî÷êîâ â ðåçóëüòàòå ðàçâèòèÿ

èììóííûõ ðåàêöèé ñ ôîñôîëèïèäàìè, êîòîðûå íàõî-

Таблица 2

Динамика параметров обмена липопротеидов при АФС у больных
хроническим алкоголизмом в состоянии абстиненции (X±m)

Показатель I группа, n = 111 II группа, n = 5 III группа, n = 8

ХС, моль/л 6,74 + 0,16 5,76 + 0,12 4,19 + 0,16
ТГ, моль/л 1,98 + 0,14 1,48 + 0,11 1,35 + 0,12
ХС ЛПВП, моль/л 1,28 + 0,01 1,11 + 0,01 1,12 + 0,03
ХС ЛПВП

3
, моль/л 0,98 + 0,06 0,76 + 0,02 0,48 + 0,01

ХС ЛПВП
2
, моль/л 0,32 + 0,01 0,28 + 0,02 0,27 + 0,03

ХС ЛПНП, моль/л 5,52 + 0,13 4,01 + 0,11 3,25 + 0,02
АпоВ, г/л 3,28 + 0,06 1,16 + 0,02 1,14 + 0,01
АпоА�1, г/л 1,46 + 0,06 1,32 + 0,09 1,12 + 0,01
АпоЕ, мг/л 11,92 + 1,25 10,1 + 0,11 11,03 + 0,13
Активность ПЭХС, н/моль/мл/час 18,9 + 0,12 28,13 + 0,24 32,4 + 0,22

Таблица 3

Динамика параметров обмена липопротеидов у больных хроническим
алкоголизмом без поражения почек при отсутствии АФС (X±m)

Показатель I группа, n = 91 II группа, n = 44 III группа, n = 16

ХС, моль/л 4,06 + 0,15 4,01 + 0,11 4,22 + 0,13
ТГ, моль/л 1,66 + 0,13 1,48 + 0,14 1,22 + 0,11
ХС ЛПВП, моль/л 1,32 + 0,11 1,25 + 0,16 1,13 + 0,10
ХС ЛПВП

3
, моль/л 0,68 + 0,05 0,44 + 0,01 0,42 + 0,02

ХС ЛПВП
2
, моль/л 0,26 + 0,01 0,31 + 0,02 0,34 + 0,03

ХС ЛПНП, моль/л 3,11 + 0,01 2,99 + 0,15 2,88 + 0,11
АпоВ, г/л 0,88 + 0,001 0,99 + 0,003 0,94 + 0,001
АпоА�1, г/л 1,34 + 0,01 1,29 + 0,02 1,22 + 0,01
АпоЕ, мг/л 8,20 + 0,12 9,27 + 0,11 10,10 + 0,13
Активность ПЭХС, н/моль/мл/час 30,12 + 0,25 48,60 + 0,16 49,10 + 0,17
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äÿòñÿ íà ìåìáðàíàõ êëåòîê ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ è

ìåìáðàíàõ ýðèòðîöèòîâ. Ýïèòîïîì ÿâëÿåòñÿ ÀïîÂ,

òðàíñïîðò êîòîðîãî íàðóøåí. Ýòî ïðèâîäèò, â êîíå÷-

íîì èòîãå, ê óâåëè÷åíèþ îáðàçîâàíèÿ àíòèôîñôî-

ëèïèäíûõ àíòèòåë (àÔÀ) è ðàçâèòèþ ÀÔÑ ñî âñåì

ìíîãîîáðàçèåì åãî êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àëêîãîëèçìîì ñ ñî-

÷åòàííûì ïîðàæåíèåì ïå÷åíè è ïî÷åê âòîðè÷íûé

àíòèôîñôîëèïèäíûé ñèíäðîì ïðîÿâëÿåòñÿ ðåöèäè-

âèðóþùèìè âåíîçíûìè òðîìáîçàìè, õðîíè÷åñêè-

ìè ÿçâàìè ãîëåíåé, òðîìáîöèòîïåíèåé è ñåò÷àòûì

ëèâåäî.

2. Áîëüøóþ ÷àñòü ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àë-

êîãîëèçìîì ñ ïîðàæåíèåì ïå÷åíè è ïî÷åê â ïðî-

öåíòíîì âûðàæåíèè ñîñòàâëÿåò îïðåäåëåííûé

ÀÔÑ (80,7 %).

3. Íàèáîëåå âûñîêèé óðîâåíü ÀïîÂ â ñûâîðîò-

êå êðîâè îáíàðóæåí ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àëêî-

ãîëèçìîì ñ ìîðôîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè òêàíè

ïî÷åê ïî òèïó èøåìèè è íåêðîçà ñ áîëüøèì êîëè-

÷åñòâîì ôèáðèíîâûõ òðîìáîâ.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Прудникова Л3, Алекберова 3С, Насонов ЕА и др.

Характеристика иммунных комплексов у больных ревма�
тоидным артритом с поражением почек. Тер архив 1989;
(7): 98–100

2. Huges GR.V, Harris EN, Charavi AE. Antiproteinuric
effect of captopril in a patient with alcoholic nephritis. J
Rheumatol  1986; 13: 486–489

3. Harris EN, Chravi AE, Boey VL. Natural history of
atherosclerotic and fibrotic renal artery stenos. Lancet 1983;
2: 341�344

4. Alarson�Segovia D, Sances�Cuerreroy J.
Atherosclerotic ischemic renal and alcoholic nephropathy
disease. J Rheumatol  1992; 9: 1359–1366

5. Баранов АА, Шилкина НП, Насонов ЕЛ. Поражение
почек при ревматоидном артрите. Ревматология 1992; (2�
4): 27–32

6. Насонов ЕЛ, Арабидзе ГГ, Сургалиев АВ. Значение
иммунных комплексов при заболеваниях сердца и пече�
ни. Кардиология 1991; (10): 53�56

7. Kinkaid�Smith P, Fairley КЕ, Kloss M. Treatment with
steroids and cyclophosphamide in collapsing
glomerulopathy and FSGS�comparative study. Q J Med 1988;
69: 795�815

8. Gluck IS, Kant KS, Weiss MA, Pollak V. E. The
classification a nephritis. Arch Intern Med 1985; 145: 1389�
1395

9. Vaaral AO. Renal vascular disease causing end�stage
renal disease, inci-dence, clinical correlates, and outcomes:
A 20 year clinical experience. Q J Med 1993; 2: 442�447

10. Никитин СВ, Волкова ЕН, Творогова МГ. Сопостав�
ление методов выделения липопротеидов высокой плот�
ности. Клин лаб диагностика 1992; (1�2): 7�10

11. Поляков ЛМ, Потеряева ОН. Определение апоп�
ротеина В методом твердофазного иммуноферментного
анализа. Лаб дело 1991; (9): 24–27

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 14.07.2004 ã.



57

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

© À.Ê.Òóðñóíáàåâ, 2004

ÓÄÊ 616.61-053.2-08.355

À.Ê. Òóðñóíáàåâ

ПРИМЕНЕНИЕ ИНГИБИТОРОВ АНГИОТЕНЗИН�ПРЕВРАЩАЮЩЕГО
ФЕРМЕНТА ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПОЧЕК У ДЕТЕЙ

A.K.Tursunbaev

USE OF INHIBITORS OF ANGIOTENSIN�CONVERTING ENZYME IN
CHILDREN WITH KIDNEY DISEASES
Кафедра детских болезней второго Ташкентского Государственного медицинского института, Республика Узбекистан

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ. Изучить состояние гемодинамики на различных уровнях почечной артериальной системы и влияние на
гемодинамические показатели ингибиторов АПФ при гломерулонефритах (ГН) у детей. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследо�
вано 74 ребенка с различными вариантами гломерулонефрита, у которых помимо традиционных препаратов, использо�
вался ингибитор АПФ – энап (эналаприл) в суточной дозе 0,1�0,3 мг/кг. РЕЗУЛЬТАТЫ. По данным импульсной доплерометрии
состояние почечного кровотока при ГН нарушается на различных уровнях почечной артериальной системы (в стволе
почечной артерии, сегментарной, междолевой и дуговой артериях). Наиболее выраженные нарушения гемодинамики
наблюдаются в мелких артериях почек – междолевой и, особенно, дуговой. При этом кровоток в крупных артериях может
сохраняться нормальным. В отечный период нефротической формы (НФ) ГН нарушения почечного кровотока характери�
зуются повышением индексов сосудистой резистентности, прежде всего в стволе почечной артерии, сочетаясь у боль�
шинства больных с отеком паренхимы и увеличением размеров почек. Улучшение почечной гемодинамики и существенное
уменьшение протеинурии достигается при назначении энапа в суточной дозе 0,1 мг/кг, тогда как при нефрогенной АГ
эффективной является суточная доза энапа не менее 0,3 мг/кг. Применение ингибиторов АПФ при НФ ХГН сопровождает�
ся значительным улучшением показателей импульсной доплерометрии на всех уровнях почечной артерии, снижением
повышенного АД. Применение энапа способствовало эффективному снижению повышенного артериального давления у
большинства исследованных больных. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, у большинства детей с ГН выявляются выраженные
нарушения почечной гемодинамики, которые частично могут корригироваться назначением ингибиторов АПФ.

Ключевые слова: ингибиторы ангиотензин�превращающие ферменты, почки.

ABSTRACT
THE AIM of the work was to study the state of hemodynamics at different levels of renal arterial system and the influence of
inhibitors of angiotensin converting enzyme (ACE) on hemodynamic indices in children with glomerulonephrites (GN). PATIENTS
AND METHODS. In 74 children with different variants of glomerulonephritis inhibitor of ACE � Enap (Enalapril)  in daily dose 0.1�
0.3 mg/kg was used in addition to traditional medicine. RESULTS. According to data of impulse dopplerometry the state of renal
blood flow in GN was impaired at different levels of the renal arterial system (in the trunk of the renal artery, segmentary,
interlobular and arcuate arteries). The most pronounced  disorders in dynamics were observed in small arteries of the kidneys �
interlobular and, especially, arcuate. But blood flow in large arteries can remain normal. In the edematic period of the nephrotic
form (NF) of GN disorders in the renal blood flow are characterized by higher indices of vascular resistance in the renal artery trunk
first of all, and in most patients it was combined with edema of parenchyma  and increased sizes of the kidneys. Improvement of
renal hemodynamics and substantially decreased proteinuria  was obtained by administration of Enap (daily dose 0.1 mg/kg) while
in nephrogenic AH effective was the daily dose of Enap not less than 0.3 mg/kg. Administration of inhibitors of ACE for NF of chronic
GN was followed by a considerable improvement of indices of impulse dopplerometry at all levels  of the renal artery, decrease of
high arterial pressure. Using Enap facilitated  effective drop of high arterial pressure  in most patients examined. CONCLUSION.
Thus, most children with GN have marked disorders of  renal hemodynamics that can often be corrected by ACE inhibitors.

Key words: inhibitors of angiotensin converting enzymes, kidneys.

ВВЕДЕНИЕ

Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïðè íåôðîïàòèÿõ

ó äåòåé êàñàþòñÿ îáû÷íî âñåõ ñòðóêòóðíûõ êîì-

ïîíåíòîâ ïî÷å÷íîé òêàíè è íåèçáåæíî âëèÿþò íà

ïî÷å÷íûé êðîâîòîê. ×àñòî ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî-

÷åê ðàçâèâàþòñÿ ìèêðîàíãèîïàòèè, âêëþ÷àþùèå

ýíäîòåëèàëüíûé îòåê, âíóòðèñîñóäèñòîå îáðàçîâà-

íèå òðîìáîâ, ñêëåðîç èíòðàðåíàëüíûõ ñîñóäîâ.

Ðàçëè÷íûå ïðîöåññû â ïåðèâàñêóëÿðíûõ òêàíÿõ

òàêæå ìîãóò âîçäåéñòâîâàòü íà ñîñóäèñòóþ ñòåí-

êó, ïðèâîäÿ ê ðàçâèòèþ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ íàðó-

øåíèé, êîòîðûå îïðåäåëÿþò òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ

è åãî ïðîãíîç. Äî íåäàâíåãî âðåìåíè â íåôðîëîãèè

íå áûëî âûñîêîèíôîðìàòèâíûõ ìåòîäîâ äîñòîâåð-

íîé îöåíêè ãåìîäèíàìè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïî÷êàõ.

Ñ ïîÿâëåíèåì â ìåäèöèíå äîïëåðîãðàôè÷åñêèõ

ìåòîäèê ñòàëè ïðåäïðèíèìàòüñÿ ïîïûòêè èñïîëü-

çîâàòü èõ äëÿ îöåíêè êðîâîòîêà â ïî÷êàõ [1,2]. Â

íàñòîÿùåå âðåìÿ äîïëåðîãðàôè÷åñêèå ìåòîäû

èñïîëüçóþòñÿ, êàê ïðàâèëî, äëÿ äèàãíîñòèêè ïîðà-



58

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

æåíèÿ ìàãèñòðàëüíûõ àðòåðèé, èìåþùèõ îòíîñè-

òåëüíî áîëüøîé äèàìåòð. Îäíàêî îöåíêà äîïëå-

ðîãðàôè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ

ïî÷å÷íîé àðòåðèè ïðè ãëîìåðóëîíåôðèòå (ÃÍ) ó

äåòåé ïðàêòè÷åñêè íå ïðîâîäèëàñü.

Â ïîñëåäíèå ãîäû â òåðàïåâòè÷åñêîé ïðàêòèêå

ïîëó÷èëî øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïðèìåíåíèå èí-

ãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà

(ÀÏÔ) äëÿ  ëå÷åíèÿ àðòåðèàëüíîé  ãèïåðòåíçèè  (ÀÃ)

è ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïðåäïðèíèìàþòñÿ

ïîïûòêè èñïîëüçîâàíèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ñíèæå-

íèÿ ïðîòåèíóðèè [3–5].  Ó÷èòûâàÿ âîçìîæíîñòü êîð-

ðåêöèè èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ âíóòðèïî÷å÷íîé

ãåìîäèíàìèêè è óìåíüøåíèÿ ñêëåðîòè÷åñêèõ ïðî-

öåññîâ [5–7], ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì èõ èñ-

ïîëüçîâàíèå ñ öåëüþ çàìåäëåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ

õðîíè÷åñêèõ  çàáîëåâàíèé  ïî÷åê.  Ê  íàñòîÿùåìó

âðåìåíè ñóùåñòâóåò êðàéíå îãðàíè÷åííîå ÷èñëî èñ-

ñëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ ïðèìåíåíèþ èíãèáèòîðîâ

ÀÏÔ â ïåäèàòðèè. Îíè ïðåèìóùåñòâåííî ïîñâÿùå-

íû ëå÷åíèþ èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ çàñòîéíîé ñåðäå÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [2,3,5,8]. Îñíîâàíèåì äëÿ

èñïîëüçîâàíèÿ èíãèáèòîðîâ  ÀÏÔ  ó  äåòåé  ñ  õðî-

íè÷åñêèìè  çàáîëåâàíèÿìè  ïî÷åê ÿâëÿåòñÿ èõ âîç-

ìîæíûé «íåôðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò», äîêàçàííûé

ó âçðîñëûõ. Îñòàåòñÿ ìíîæåñòâî íåðåøåííûõ âîï-

ðîñîâ îòíîñèòåëüíî âëèÿíèÿ èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ íà

ïî÷å÷íóþ ãåìîäèíàìèêó. Îòñóòñòâóþò èëè êðàé-

íå ñêóäíû äàííûå îá ýôôåêòèâíîñòè è ïåðåíîñè-

ìîñòè ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû ïðè íåôðîòè÷åñêîì

ñèíäðîìå, à òàêæå ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê, íå ñî-

ïðîâîæäàþùèõñÿ ÀÃ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ

ÿâèëîñü èçó÷èòü ñîñòîÿíèå ãåìîäèíàìèêè íà ðàç-

ëè÷íûõ óðîâíÿõ ïî÷å÷íîé àðòåðèè è âëèÿíèå íà åå

ïîêàçàòåëè èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ ïðè ãëîìåðóëîíåô-

ðèòå ó äåòåé.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ðàáîòà îñíîâàíà íà ðåçóëüòàòàõ êîìïëåêñíîãî

îáñëåäîâàíèÿ è ëå÷åíèÿ 74 áîëüíûõ ñ ãëîìåðóëî-

íåôðèòîì â âîçðàñòå îò 3 äî 15 ëåò, íàõîäèâøèõñÿ

íà ëå÷åíèè â îòäåëåíèè íåôðîëîãèè I êëèíèêè II

ÒàøÃîñÌÈ ñ 1985 ïî 2002 ãîäû.

Äèàãíîç óñòàíàâëèâàëñÿ íà îñíîâàíèè äàííûõ

àíàìíåçà, êëèíè÷åñêîãî îñìîòðà, ðåçóëüòàòîâ äî-

ïîëíèòåëüíûõ ëàáîðàòîðíûõ è èíñòðóìåíòàëüíûõ

ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ. Ïðè äèàãíîñòèêå ÃÍ èñ-

ïîëüçîâàëàñü êëàññèôèêàöèÿ Ã.Í.Ñïåðàíñêîãî è

ñîàâò. (1976) ñ äîïîëíåíèÿìè Ì.Ñ.Èãíàòîâîé è

ñîàâò. (1973). Áîëüíûå ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòüþ â èññëåäîâàíèå íå âêëþ÷àëèñü.

Óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå (ÓÇÈ) ïðîâîäè-

ëîñü âñåì áîëüíûì â äèíàìèêå â ðàçëè÷íûå ïåðèî-

äû àêòèâíîñòè çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê è âêëþ÷àëî ïîë-

íûé îñìîòð îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè â Â-ðåæèìå

è ñëåäóþùåå çà ýòèì òðèïëåêñíîå ñêàíèðîâàíèå

ïî÷åê, âêëþ÷àþùåå èçîáðàæåíèå â Â-ðåæèìå, êàð-

òîãðàììó ïîòîêà è ñïåêòðàëüíûé àíàëèç êðîâîòî-

êà. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà óëüòðàçâóêîâîì

àïïàðàòå «ALOKA-2000» (ßïîíèÿ), ðàáîòàþùåì â

ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ñ êîíâåêñíûì äàò÷èêîì

÷àñòîòîé ñêàíèðîâàíèÿ 3, 5,5 è 7,5 ÌÃö. Êîëè÷åñòâåí-

íûé àíàëèç ñïåêòðà äîïëåðîãðàôè÷åñêîãî ñäâèãà

÷àñòîò ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíûõ ïðî-

ãðàìì, çàëîæåííûõ â óëüòðàçâóêîâûõ ñèñòåìàõ

«ALOKA-2000». Îïðåäåëÿëè ïèêîâóþ ñèñòîëè÷åñ-

êóþ ñêîðîñòü êðîâîòîêà (Vps), êîíå÷íóþ äèàñòîëè-

÷åñêóþ ñêîðîñòü (Ved) è óñðåäíåííóþ ïî âðåìåíè

ìàêñèìàëüíóþ ñêîðîñòü êðîâîòîêà (TMAX) â ñòâî-

ëå ïî÷å÷íîé àðòåðèè, â ñåãìåíòàðíîé, â ìåæäîëå-

âîé è äóãîâîé àðòåðèÿõ. Îäíàêî, ó÷èòûâàÿ, ÷òî

òî÷íîñòü îïðåäåëåíèÿ àáñîëþòíûõ ñêîðîñòåé êðî-

âîòîêà âî ìíîãîì çàâèñèò îò âåëè÷èíû óãëà ìåæäó

äëèííîé îñüþ ñîñóäà è óëüòðàçâóêîâûì ëó÷îì, à äëÿ

äèñòàëüíûõ ïî÷å÷íûõ àðòåðèé ýòî êîíòðîëèðîâàòü

ñëîæíî, îöåíêà ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè ïðîâîäèëàñü

ñ ïîìîùüþ âû÷èñëåíèÿ «ïî÷òè óãëîíåçàâèñèìûõ»

èíäåêñîâ – èíäåêñà ðåçèñòåíòíîñòè RI (íîðìà 0,6–

0,7), ïóëüñàòîðíîãî èíäåêñà PI (íîðìà 1,0–1,5) è ñè-

ñòîëî-äèàñòîëè÷åñêîãî ñîîòíîøåíèÿ S/D (íîðìà

2,5–3,5). Îáíàðóæèâàëàñü äîñòîâåðíàÿ âûñîêàÿ ñòå-

ïåíü ïðÿìîé êîððåëÿöèè âñåõ òðåõ èíäåêñîâ ñîñó-

äèñòîé ðåçèñòåíòíîñòè ìåæäó ñîáîé (r=0,92; -0,96,

<0,05). Îîáùåå âðåìÿ îáñëåäîâàíèÿ âàðüèðîâàëî îò

15 äî 35 ìèíóò.

Ó 15% äåòåé èìåëàñü àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåí-

çèÿ (ÀÃ), êîòîðàÿ ðàñöåíåíà êàê ñèìïòîìàòè÷åñ-

êàÿ. Ïðè ýòîì ó 4 èç íèõ îïðåäåëÿëàñü â äåáþòå

îñòðîãî ÃÍ, ó 5 ïðè íåôðîòè÷åñêîé ôîðìå õðîíè-

÷åñêîãî ÃÍ. Ó 2 áîëüíûõ ÀÃ ñâÿçàíà ñî ñòåíîçîì

ïî÷å÷íûõ àðòåðèé.

Â àêòèâíûé ïåðèîä âñå áîëüíûå ïîëó÷àëè ïàòî-

ãåíåòè÷åñêîå ëå÷åíèå (ðåæèì, äèåòà, àíòèãèñòàìèí-

íûå ïðåïàðàòû, äåçàãðåãàíòû è àíòèêîàãóëÿíòû), ïðè

íåôðîòè÷åñêîé ôîðìå ÃÍ èñïîëüçîâàëèñü êîðòèêîñ-

òåðîèäû. Ïðè íàëè÷èè ïîêàçàíèé íàçíà÷àëèñü àíòè-

áàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû. Åñëè îòìå÷àëàñü

âûðàæåííàÿ àêòèâíîñòü ÃÍ, ýêñòðàðåíàëüíûå ïðî-

ÿâëåíèÿ, ïðîâîäèëàñü èíôóçèîííàÿ òåðàïèÿ. Ïîñëå

èññëåäîâàíèÿ ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè âñå áîëüíûå

áûëè ðàñïðåäåëåíû íà 2 ãðóïïû. Â ëå÷åíèè 74 áîëü-

íûõ îñíîâíîé ãðóïïû, ïîìèìî òðàäèöèîííûõ ïðåïà-

ðàòîâ, èñïîëüçîâàëñÿ èíãèáèòîð ÀÏÔ – ýíàï

(ýíàëàïðèë) â ñóòî÷íîé äîçå 0,1–0,3 ìã/êã. Ó 24 äå-

òåé, ñîñòàâèâøèõ ãðóïïó ñðàâíåíèÿ, èíãèáèòîðû ÀÏÔ

â ëå÷åíèè íå èñïîëüçîâàëèñü. Ïîêàçàíèÿìè äëÿ íà-

çíà÷åíèÿ ýíàïà ÿâëÿëèñü ñèñòåìíàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãè-
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ïåðòåíçèÿ, ïðîòåèíóðèÿ áîëåå 150 ìã/ñóò., íàðóøå-

íèÿ âíóòðèïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè, òî åñòü ôàêòî-

ðû, êîòîðûå, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, îòäåëüíî è

îñîáåííî â ñî÷åòàíèè, ñïîñîáñòâóþò áûñòðîìó ïðî-

ãðåññèðîâàíèþ ïî÷å÷íîãî ïðîöåññà. Íàçíà÷åíèå ïðå-

ïàðàòà è ïîäáîð íåîáõîäèìîé äîçû ïðîâîäèëèñü â

ñòàöèîíàðå. Ïîñëå ïðèåìà ïåðâîé äîçû ýíàëàïðèëà ó

áîëüíûõ ðåãèñòðèðîâàëîñü ÀÄ êàæäûé ÷àñ â òå÷å-

íèå 4 ÷àñîâ. Êîíòðîëèðîâàëèñü êëèíè÷åñêèå äàííûå,

ïîêàçàòåëè êðåàòèíèíà, êàëèÿ è äðóãèõ áèîõèìè÷åñ-

êèõ ïàðàìåòðîâ ñûâîðîòêè êðîâè.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ïðîâîäèëàñü íà ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Microsoft Excel. Ïðîâî-

äèëñÿ êîððåëÿöèîííûé è âàðèàöèîííûé àíàëèç ñ

îöåíêîé äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé ïî êîýôôèöèåíòó

t Ñòüþäåíòà.

ÓÇÈ ó âñåõ áîëüíûõ ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî

óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ïî÷åê òåñíî êîððåëèðîâàëî

ñî ñòåïåíüþ àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåñ-

ñà è íàèáîëåå ÷àñòî îïðåäåëÿëîñü â àêòèâíûé ïå-

ðèîä îñòðîãî ÃÍ ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì (ó

35% áîëüíûõ). Ïðè îáîñòðåíèè õðîíè÷åñêîãî ÃÍ

íåôðîòè÷åñêîé ôîðìû ðàçìåðû ïî÷åê ïðåâûøàëè

âîçðàñòíûå ïîêàçàòåëè ëèøü ó 19% áîëüíûõ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Àíàëèç ïîêàçàòåëåé èìïóëüñíîé äîïëåðîìåòðèè

ïîêàçàë, ÷òî ïðè âñåõ ðàññìàòðèâàåìûõ íîçîëîãè-

÷åñêèõ ôîðìàõ â àêòèâíûé ïåðèîä çàáîëåâàíèÿ

îòìå÷àþòñÿ íàðóøåíèÿ ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè.

Íàèáîëåå ñîõðàííûé êðîâîòîê íàáëþäàëñÿ ó áîëü-

íûõ ñ íåôðîòè÷åñêîé ôîðìîé îñòðîãî ÃÍ (òàáë. 1).

Â ýòîé ãðóïïå ëèøü íà óðîâíå äóãîâîé àðòåðèè ïî-

êàçàòåëè ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè áûëè íåñêîëüêî

íèæå íîðìû. Â áîëåå êðóïíûõ àðòåðèÿõ îíè íàðó-

øåíû íå áûëè. Ïðè íåôðîòè÷åñêîé ôîðìå õðîíè-

÷åñêîãî ÃÍ îòìå÷àëèñü áîëåå âûðàæåííûå

íàðóøåíèÿ ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè, êîòîðûå õàðàê-

òåðèçîâàëèñü çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ñîñóäèñòîé

ðåçèñòåíòíîñòè íà óðîâíå äóãîâîé àðòåðèè.

Ïðè àíàëèçå ïîêàçàòåëåé èìïóëüñíîé äîïëåðî-

ìåòðèè â àêòèâíûé ïåðèîä ÃÍ áåç ýêñòðàðåíàëü-

íûõ ïðîÿâëåíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ÎÃÍ âñå

ïîêàçàòåëè ñîñóäèñòîé ðåçèñòåíòíîñòè íà âñåõ

óðîâíÿõ ïî÷å÷íîé àðòåðèè îñòàâàëèñü ïðàêòè÷åñ-

        Ствол почечной   Сегментарная     Междолевая          Дуговая
           артерии        артерия         артерия     артерия
осн. группа осн. группа осн. группа осн. группа
группа сравн. руппа сравн. группа сравн. группа сравн.

Острый гломерулонефрит, нефротический синдром

Исходно n=22 0,68±0,06 0,74±0,07 0,66±0,06 0,63±0,06 0,63±0,06 0,62±0,04 0,58±0,08 0,57±0,07
Ч/з 3 нед.n=22 0,67±0,03 0,63±0,01 0,66±0,04 0,60±0,08 0,64±0,03 0,59±0,08 0,58±0,02 0,58±0,04
Ч/з 3 мес.n=14 0,66±0,05 0,68±0,03** 0,63±0,02 0,62±0,05 0,67±0,05 0,60±0,01 0,60±0,04 0,60±0,04

Хронический гломерулонефрит, нефротическая форма

Исходно n=43 0,72±0,05 0,67±0,04 0,65±0,06 0,64±0,05 0,59±0,06 0,63±0,05 0,53±0,04 0,55±0,04
Ч/з 3 нед.n=43 0,61±0,06 0,60±0,01 0,65±0,04 0,59±0,03 0,59±0,02* 0,53±0,05 0,53±0,03 0,52±0,05
Ч/з 3 мес.n=32 0,67±0,05 0,61±0,03 0,63±0,03 0,70±0,05 0,61±0,03 0,63±0,04 0,56±0,03 0,56±0,02

Таблица 1

Индексы сосудистой резистентности при ГН (Х±m)

Индексы Норма ОГН НС ОГН НСГГ ХГН НФ
резистентности n=25 n=22 n=9 n=43

Ствол почечной артерии RI 0,6�0,7 0,68±0,05* 0,67±0,07* 0,72±0,04*
PI 1,0�1,5 1,51±0,27 1,32±0,44* 1,47±0,15
S/D 2,5�3,5 3,95±0,87 3,57±0,19 3,52±0,39

Сегментарная артерия RI 0,6�0,7 0,66±0,04* 0,59±0,03 0,65±0,06*
PI 1,0�1,5 1,21±0,25* 0,96±0,15* 1,22±0,18
S/D 2,5�3,5 3,15±0,47 2,50±0,20* 3,08±0,39*

Междолевая артерия RI 0,6�0,7 0,62±0,06* 0,60±0,05* 0,60±0,04*
PI 1,0�1,5 1,10±0,17* 0,96±0,13* 1,00±0,10*
S/D 2,5�3,5 2,87±0,38* 2,62±0,36* 2,74±0,27*

Дуговая артерия RI 0,6�0,7 0,59±0,06* 0,55±0,08* 0,53±0,04*
PI 1,0�1,5 0,99±0,23* 0,94±0,23* 0,85±0,06*
S/D 2,5�3,5 2,66±0,55* 2,44±0,46* 2,24±0,14

*�p<0,05 (степень достоверности по отношению к контрольной группе).

Таблица 2

Динамика RI при остром и хроническом гломерулонефрите с нефротическим
синдромом (Х±m)

*  – р> 0,05 (достоверность различий между исходными показателями и через 3 недели терапии).
** – р>0,05 (достоверность различий между исходными показателями и через 3 месяца терапии).
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êè â ïðåäåëàõ íîðìû, çà èñêëþ÷åíèåì íåáîëüøîãî

ñíèæåíèÿ PI íà óðîâíå äóãîâîé àðòåðèè. Ïðè îáî-

ñòðåíèè ÕÃÍ èíäåêñû ðåçèñòåíòíîñòè â êðóïíûõ

ñîñóäàõ íàðóøåíû íå áûëè, íî, íà÷èíàÿ ñ ìåæäî-

ëåâîé àðòåðèè, îíè ñíèæàëèñü, äîñòèãàÿ íàèìåíü-

øåãî óðîâíÿ â äóãîâîé àðòåðèè. Ïðè îäèíàêîâîé

àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ïðè ÍÔ ÃÍ

ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ

ïî÷å÷íàÿ ãåìîäèíàìèêà ñòðàäàåò â çíà÷èòåëüíî

áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ïðè îñòðîì òå÷åíèè, è õà-

ðàêòåðèçóåòñÿ ñíèæåíèåì èíäåêñîâ ðåçèñòåíòíî-

ñòè â ìåæäîëåâîé è äóãîâîé àðòåðèÿõ. Ïîëó÷åííûå

äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî íàðóøåíèÿ ïî÷å÷-

íîé ãåìîäèíàìèêè çàâèñÿò íå òîëüêî îò àêòèâíîñ-

òè ÃÍ, íî è îò õàðàêòåðà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ìåæäó äàâíîñòüþ çà-

áîëåâàíèÿ è èíäåêñîì ñîñóäèñòîé ðåçèñòåíòíîñòè

íå âûÿâèë ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ äàâíîñòè çàáî-

ëåâàíèÿ ïðè íåôðîòè÷åñêîé ôîðìå ÕÃÍ íà ñîñòî-

ÿíèå ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîñòîÿíèÿ âíóòðèîðãàííîé ãå-

ìîäèíàìèêè â çàâèñèìîñòè îò àêòèâíîñòè ÃÍ áîëü-

íûå áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû. Â ïåðâóþ ãðóïïó

âîøëè 11 äåòåé ñ âûðàæåííûì îòå÷íûì ñèíäðî-

ìîì (âïëîòü äî àíàñàðêè) â àêòèâíóþ ñòàäèþ çà-

áîëåâàíèÿ. Âî âòîðóþ – 19 äåòåé ñ àêòèâíîé

ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ (ïðîòåèíóðèåé, áèîõèìè÷åñ-

êèìè íàðóøåíèÿìè), íî áåç ýêñòðàðåíàëüíûõ ïðî-

ÿâëåíèé. Â òðåòüþ – 28 ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì èëè

îáîñòðåíèåì õðîíè÷åñêîãî ÃÍ, íåôðîòè÷åñêîé

ôîðìîé â ñòàäèè ñòèõàíèÿ. Â ÷åòâåðòóþ – 16 äå-

òåé â ñòàäèè êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîé ðåìèññèè. Àíà-

ëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî íàðóøåíèÿ

ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè èìåëè ìåñòî ïðè âñåõ ñòå-

ïåíÿõ àêòèâíîñòè ÃÍ. Îäíàêî ïðè íàëè÷èè îòå÷-

íîãî ñèíäðîìà, óâåëè÷åíèè ðàçìåðîâ ïî÷åê îíè

êàñàëèñü ïðåèìóùåñòâåííî ñòâîëà ïî÷å÷íîé àðòå-

ðèè è õàðàêòåðèçîâàëèñü ïîâûøåíèåì èíäåêñîâ

ñîñóäèñòîé ðåçèñòåíòíîñòè. Ïðè÷åì îòìå÷àëàñü

âûñîêàÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ (r=0,96) ìåæäó óâåëè-

÷åíèåì ðàçìåðîâ ïî÷åê è ïîâûøåíèåì èíäåêñîâ

ðåçèñòåíòíîñòè â ñòâîëå ïî÷å÷íîé àðòåðèè.

Ïðè îòñóòñòâèè ýêñòðàðåíàëüíûõ ïðîÿâëåíèé

êðîâîòîê ñòðàäàë ïðåèìóùåñòâåííî â ìåëêèõ (äó-

ãîâûõ) àðòåðèÿõ ïî÷åê è õàðàêòåðèçîâàëñÿ ñíèæå-

íèåì èíäåêñîâ ñîñóäèñòîé ðåçèñòåíòíîñòè. Â

ïåðèîä ñòèõàíèÿ ÃÍ íàðóøåíèÿ êðîâîòîêà â âèäå

ñíèæåíèÿ èíäåêñîâ ðåçèñòåíòíîñòè èìåëè ìåñòî

òîëüêî â äóãîâîé àðòåðèè. Â ðåìèññèþ òàêæå íå

îòìå÷àëîñü ïîëíîé íîðìàëèçàöèè ïîêàçàòåëåé ñî-

ñóäèñòîé ðåçèñòåíòíîñòè (âûÿâëÿëîñü íåáîëüøîå

ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé íà óðîâíå äóãîâîé àðòåðèè).

Ñ ïîìîùüþ èìïóëüñíîé äîïëåðîìåòðèè (ÈÄ)

ìîæíî ïðîâîäèòü èíäèâèäóàëüíóþ îöåíêó êðîâî-

òîêà â êàæäîé ïî÷êå íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ ïî÷å÷-

íîé àðòåðèè. Ýòî íåìàëîâàæíî, òàê êàê íå âñåãäà

ãåìîäèíàìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ â ðàâíîé ñòåïåíè

èìåþò ìåñòî íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ àðòåðèàëüíî-

ãî ðóñëà ïî÷åê.

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ íà ïî-

÷å÷íóþ ãåìîäèíàìèêó ïðîâîäèëàñü äîïëåðîìåò-

ðèÿ äî íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ, ÷åðåç 3 íåäåëè è ó

÷àñòè áîëüíûõ ÷åðåç 3 ìåñÿöà îò íà÷àëà òåðàïèè

ýíàïîì. Ïðè àíàëèçå äàííûõ ÈÄ óñòàíîâëåíî, ÷òî

ó áîëüíûõ ñ îñòðûì ÃÍ è íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðî-

ìîì èñõîäíî â îñíîâíîé ãðóïïå è ãðóïïå ñðàâíå-

íèÿ ïî÷å÷íûé êðîâîòîê áûë íàðóøåí ìàëî.

Äèíàìèêà åãî âîññòàíîâëåíèÿ áûëà ïðàêòè÷åñêè

îäèíàêîâîé ó áîëüíûõ ãðóïïû îáåèõ ãðóïï (òàáë.

2). Ñëåäóåò, îäíàêî, çàìåòèòü, ÷òî ó áîëüíûõ ãðóï-

ïû ñðàâíåíèÿ ÷åðåç 3 íåäåëè òåðàïèè îòìå÷àëîñü

óõóäøåíèå èíäåêñîâ ðåçèñòåíòíîñòè â ìåæäîëå-

âîé àðòåðèè, à ÷åðåç 3 ìåñÿöà òåðàïèè íå ïðîèñõî-

äèëî ïîëíîé íîðìàëèçàöèè ïîêàçàòåëåé ïî÷å÷íîé

ãåìîäèíàìèêè (ñîõðàíÿëîñü ñíèæåíèå ÐI è S/D íà

óðîâíå äóãîâîé àðòåðèè). Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà

óëó÷øàëàñü îäèíàêîâî áûñòðî ó áîëüíûõ îñíîâ-

íîé ãðóïïû è ãðóïïû ñðàâíåíèÿ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ó áîëüíûõ ñ íåôðîòè÷åñêîé ôîðìîé õðîíè÷åñ-

êîãî ÃÍ â àêòèâíûé ïåðèîä òîëüêî ó 1/4 áîëüíûõ

íàáëþäàëèñü êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè îáîñòðåíèÿ -–

îòåêè âïëîòü äî àíàñàðêè, îëèãóðèÿ, ÀÃ, ñèìïòî-

ìû èíòîêñèêàöèè. Ó îñòàëüíûõ äåòåé îáîñòðåíèå

çàáîëåâàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî íà îñíîâàíèè ëà-

áîðàòîðíûõ äàííûõ. Ïðè àíàëèçå ÈÄ äî ëå÷åíèÿ â

îáåèõ ãðóïïàõ áîëüíûõ îòìå÷àëèñü äîâîëüíî âû-

ðàæåííûå íàðóøåíèÿ ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà, ïðè÷åì,

íåñìîòðÿ íà ñëó÷àéíóþ âûáîðêó áîëüíûõ è îäè-

íàêîâóþ êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó, â îñíîâíîé ãðóïïå

äåòåé ãåìîäèíàìèêà áûëà íàðóøåíà â áîëüøåé

ñòåïåíè. ×åðåç 3 íåäåëè òåðàïèè ó áîëüíûõ îñíîâ-

íîé ãðóïïû îòìå÷àëàñü îò÷åòëèâàÿ ïîëîæèòåëü-

íàÿ äèíàìèêà, à ó áîëüíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ýíàï, –

óõóäøåíèå ïîêàçàòåëåé ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà. ×å-

ðåç 3 ìåñÿöà òåðàïèè â îáåèõ ãðóïïàõ áîëüíûõ íà-

áëþäàëîñü óëó÷øåíèå ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè,

îäíàêî â îñíîâíîé ãðóïïå îíî áûëî áîëåå çíà÷è-

òåëüíûì. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñòâåííîé

ðîëè ãåìîäèíàìè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïðè îáîñòðå-

íèè íåôðîòè÷åñêîé ôîðìû ÕÃÍ è âîçìîæíîñòè èõ

êîððåêöèè ñ ïîìîùüþ èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ.

Ó ïîëîâèíû áîëüíûõ ñ ÎÃÍ è íåôðîòè÷åñêèì

ñèíäðîìîì ñ ãåìàòóðèåé è/èëè ãèïåðòåíçèåé ïå-

ðåä íàçíà÷åíèåì ýíàïà îòìå÷àëèñü ëåãêèé èëè óìå-

ðåííûé îòå÷íûé ñèíäðîì, ÀÃ, îëèãóðèÿ, ñèìïòîìû

èíòîêñèêàöèè. Ó ÷àñòè áîëüíûõ êëèíèêà çàáîëå-
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âàíèÿ îòñóòñòâîâàëà. Èñõîäíî ó áîëüíûõ îñíîâ-

íîé ãðóïïû è ãðóïïû ñðàâíåíèÿ îòìå÷àëèñü äîñ-

òàòî÷íî âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ ïî÷å÷íîé

ãåìîäèíàìèêè, êîòîðûå ëèøü íåçíà÷èòåëüíî óëó÷-

øàëèñü â òå÷åíèå 3 ìåñÿöåâ òåðàïèè. Ïðîâåäåí-

íûé àíàëèç íå âûÿâèë äîñòîâåðíîãî óëó÷øåíèÿ

ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ýíàï â òå÷åíèå 3 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ, íåñìîòðÿ íà íîð-

ìàëèçàöèþ ÀÄ, à ÷åðåç 3 íåäåëè òåðàïèè îòìå÷à-

ëîñü äàæå êðàòêîâðåìåííîå óõóäøåíèå íåêîòîðûõ

ïîêàçàòåëåé ÈÄ.

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ó áîëüíûõ ñ ÀÃ îïðåäå-

ëÿëàñü íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìîé áîëåçíè. Â çàâèñè-

ìîñòè îò ñòåïåíè ïîâûøåíèÿ ÀÄ áîëüíûå áûëè

ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû: ãðóïïà I – ïîâûøåíèå ÀÄ

äî 15%; II – ïîâûøåíèå ÀÄ íà 15–30% è III – ïî-

âûøåíèå ÀÄ áîëåå 30% îò âîçðàñòíîé íîðìû.

Íàèáîëåå ñîõðàííûå ïîêàçàòåëè êðîâîòîêà îò-

ìå÷àëèñü ó äåòåé ñ íàèáîëåå âûñîêèìè çíà÷åíèÿ-

ìè ÀÄ, òî åñòü ó áîëüíûõ ñ ðåíîâàñêóëÿðíîé

ãèïåðòåíçèåé, ÷òî, êàê ìû ñ÷èòàåì, ñâÿçàíî ñ âëè-

ÿíèåì êîìïåíñàòîðíûõ ìåõàíèçìîâ àóòîðåãóëÿöèè

ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà. Âî âòîðîé ãðóïïå áîëüíûõ

è, ÷àñòè÷íî, â ïåðâîé ãðóïïå ÀÃ ðàçâèëàñü îñòðî –

â äåáþòå ÃÍ. Âûÿâëåííûå ó íèõ âûðàæåííûå èç-

ìåíåíèÿ ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè ñâèäåòåëüñòâó-

þò, âèäèìî, î äåêîìïåíñàöèè ìåõàíèçìîâ

àóòîðåãóëÿöèè ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà â îñòðûé ïå-

ðèîä ÃÍ. Ýòî ïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ áîëåå

ïîëíûì è áûñòðûì óëó÷øåíèåì èíäåêñîâ ñîñóäè-

ñòîé ðåçèñòåíòíîñòè â ïåðâûõ äâóõ ãðóïïàõ íà ôîíå

ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè. Íîðìàëèçàöèÿ ïî÷å÷íîé ãå-

ìîäèíàìèêè ñîïðîâîæäàëàñü çíà÷èòåëüíûì óëó÷-

øåíèåì êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ,

íîðìàëèçàöèåé ÀÄ.

Äèíàìè÷åñêîå íàáëþäåíèå çà ÀÄ ïîêàçàëî, ÷òî

óæå ÷åðåç 3 íåäåëè ó âñåõ áîëüíûõ îòìå÷àëîñü

ñíèæåíèå ñèñòîëè÷åñêîãî ÀÄ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå ýíàïà ñïîñîáñòâî-

âàëî ýôôåêòèâíîìó ñíèæåíèþ ïîâûøåííîãî ÀÄ ó

áîëüøèíñòâà èññëåäîâàííûõ áîëüíûõ. Íàèáîëåå

ñëàáûé ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò ïðåïàðàòà áûë ïî-

ëó÷åí ó äåòåé ñ ðåíîâàñêóëÿðíîé ãèïåðòåíçèåé,

îäíàêî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî è ó íèõ ÷åðåç 3 íå-

äåëè ñèñòîëè÷åñêîå è äèàñòîëè÷åñêîå ÀÄ ñíèçè-

ëîñü äî áîëåå íèçêèõ öèôð, ïðè÷åì ó îäíîãî

áîëüíîãî äèàñòîëè÷åñêîå ÀÄ íîðìàëèçîâàëîñü.

Îáû÷íî ñòîéêèé ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò ýíàïà ó

áîëüíûõ ðàçâèâàëñÿ â ïåðâûå 3 íåäåëè òåðàïèè, è

äàëüíåéøåå ëå÷åíèå ïåðâîíà÷àëüíîé äîçîé ïðåïà-

ðàòà ïðèâîäèëî ëèøü ê íåñóùåñòâåííîìó äîïîë-

íèòåëüíîìó ñíèæåíèþ ÀÄ ê 3-ìó ìåñÿöó òåðàïèè.

Ýòî ÿâëÿåòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ ðåøåíèÿ âîïðîñà î

ïîâûøåíèè äîçû ýíàïà èëè î åãî êîìáèíàöèè ñ äðó-

ãèìè ãèïîòåíçèâíûìè ïðåïàðàòàìè ïðè íåäîñòàòî÷-

íîé ýôôåêòèâíîñòè ÷åðåç íåñêîëüêî íåäåëü ëå÷åíèÿ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Ïî äàííûì èìïóëüñíîé äîïëåðîìåòðèè, ñî-

ñòîÿíèå ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà ïðè ÃÍ íàðóøàåòñÿ

íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ ïî÷å÷íîé àðòåðèàëüíîé ñè-

ñòåìû (â ñòâîëå ïî÷å÷íîé àðòåðèè, ñåãìåíòàðíîé,

ìåæäîëåâîé è äóãîâîé àðòåðèÿõ). Íàèáîëåå âûðà-

æåííûå íàðóøåíèÿ ãåìîäèíàìèêè íàáëþäàþòñÿ â

ìåëêèõ àðòåðèÿõ ïî÷åê – ìåæäîëåâîé è, îñîáåííî,

äóãîâîé. Ïðè ýòîì êðîâîòîê â êðóïíûõ àðòåðèÿõ

ìîæåò ñîõðàíÿòüñÿ íîðìàëüíûì.

2. Â îòå÷íûé ïåðèîä íåôðîòè÷åñêîé ôîðìû ÃÍ

íàðóøåíèÿ ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà õàðàêòåðèçóåòñÿ

ïîâûøåíèå èíäåêñîâ ñîñóäèñòîé ðåçèñòåíòíîñòè

ïðåæäå âñåãî â ñòâîëå ïî÷å÷íîé àðòåðèè, ñî÷åòà-

ÿñü ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ îòåêîì ïàðåíõèìû è

óâåëè÷åíèåì ðàçìåðîâ ïî÷åê.

3. Óëó÷øåíèå ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè è ñóùå-

ñòâåííîå óìåíüøåíèå ïðîòåèíóðèè äîñòèãàåòñÿ ïðè

íàçíà÷åíèè ýíàïà â ñóòî÷íîé äîçå 0,1 ìã/êã, òîãäà

êàê ïðè íåôðîãåííîé ÀÃ ýôôåêòèâíîé ÿâëÿåòñÿ

ñóòî÷íàÿ äîçà ýíàïà íå ìåíåå 0,3 ìã/êã.

4. Ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ ïðè íåôðî-

òè÷åñêîé ôîðìå ÕÃÍ ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëü-

íûì óëó÷øåíèåì ïîêàçàòåëåé èìïóëüñíîé

äîïëåðîìåòðèè íà âñåõ óðîâíÿõ ïî÷å÷íîé àðòåðèè,

ñíèæåíèåì ïîâûøåííîãî ÀÄ.
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ВВЕДЕНИЕ

Íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé ñìåðòè áîëüíûõ ñ

õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (ÕÏÍ)

ÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷íîãî ðîäà îñëîæíåíèÿ, îáóñëîâ-

ëåííûå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé. Óðîâåíü
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CORRELATION OF UREMIC TOXINS AND INFLAMMATION MARKERS
IN PATIENTS WITH CHRONIC RENAL FAILURE
Кафедра пропедевтики внутренних болезней Уральской государственной медицинской академии, Центр болезней почек и диализа го�
родской клинической больницы № 40, Диагностический центр (лабораторной диагностики ВИЧ, инфекционной патологии и болезней
матери и ребенка), лаборатория иммунологического скрининга Института иммунологии и физиологии УрОРАН, Екатеринбург, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ РАБОТЫ явилось изучение влияния веществ низкой и средней молекулярной массы (ВНСММ), рассматриваемых
как уремические токсины, на показатели, отражающие воспаление. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследуемую группу были
включены 30 пациентов  с нормальной функцией почек, 77 больных с додиализной стадией хронической почечной недо�
статочности (ХПН) и 54 больных с терминальной ХПН, получающих заместительную терапию гемодиализом (ГД).  В
момент исследования у всех пациентов не было признаков обострения основного заболевания почек или сопутствующих
болезней. Определяли содержание ВНСММ у больных с различной стадией ХПН, затем проводили корреляционный
анализ взаимосвязей между ВНСММ и показателями воспаления (СОЭ, фибриногеном, СРП, ИЛ�6, ФНО�альфа, альбу�
мином, альбумин связывающей способностью). РЕЗУЛЬТАТЫ. Были получены положительные корреляционные взаимо�
связи ВНСММ с СОЭ, фибриногеном, ИЛ�6 и отрицательные с альбумином и альбумин связывающей способностью. При
повышении уровня ВНСММ показатели общевоспалительного синдрома ухудшались:  увеличивалась СОЭ, повышался
уровень ИЛ�6, фибриногена, снижался альбумин, альбумин связывающая способность. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. При анализе полу�
ченных данных можно предположить, что уремия является причиной, поддерживающей воспаление у больных ХПН, что в
дальнейшем может приводить к развитию атеросклероза, ишемической болезни сердца (ИБС), осложнениям со стороны
сердечно�сосудистой системы.

Ключевые слова: Хроническая почечная недостаточность, гемодиализ, сердечно�сосудистая патология, воспаление,
уремические токсины, острофазовые белки, провоспалительные цитокины, альбумин.

ABSTRACT
THE AIM of the work was to study effects of substances of low and middle molecular mass (SLMMM), considered as uremic
toxins, upon the indicators showing inflammation. PATIENTS AND METHODS. The investigated group included 30 patients with
normal function of the kidneys, 77 patients with predialysis stage of chronic renal failure (CRF) and 54 patients with terminal CRF
receiving substitution therapy with hemodialysis (HD). At the moment of examination the patients did not have symptoms of
exacerbation  of the main disease of the kidneys or coexisting diseases. The concentration of SLMMM  was determined in patients
with different stages of CGN and then a correlation analysis  of interrelations between SLMMM and indices of inflammation (ESR,
fibrinogen, CRP, IL�6, TNF�alpha, albumin, albumin binding power) was made. RESULTS. Positive correlative interrelations of
SLMMM with ESR, fibrinogen, IL�6 and negative with albumin and albumin binding power were obtained. When the SLMMM
indices were elevated the indices of general inflammatory syndrome became worse: ESR, level of IL�6 and  fibrinogen became
higher, while albumin and albumin binding power decreased. CONCLUSION. An analysis of the data obtained allows a supposition
that uremia is a cause maintaining inflammation in patients with CGN and in future can result in the development of atherosclerosis,
ischemic heart disease, complications to the cardio�vascular system.

Key words: chronic renal failure, hemodialysis, cardio�vascular pathology, inflammation, uric toxins, acute phase proteins,
proinflammatory cytokins, albumin.

êàðäèàëüíîé ëåòàëüíîñòè ó áîëüíûõ ÕÏÍ çíà÷è-

òåëüíî âûøå, ÷åì â îáùåé ïîïóëÿöèè [1–3]. Â ïîñ-

ëåäíåå âðåìÿ ïðèäàåòñÿ áîëüøîå çíà÷åíèå

èçó÷åíèþ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ

è ïðîãðåññèðîâàíèÿ àòåðîñêëåðîçà ó áîëüíûõ ÕÏÍ,
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òàê êàê àòåðîñêëåðîç íàáëþäàåòñÿ â ìîëîäîì âîç-

ðàñòå, è ðèñê ðàçâèòèÿ èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåð-

äöà (ÈÁÑ), èíôàðêòîâ è èíñóëüòîâ î÷åíü âûñîê [4,

5]. Èçâåñòíî, ÷òî ïðîöåññû âîñïàëåíèÿ ïðèíèìà-

þò ó÷àñòèå â ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà ñîñóäîâ [6].

Êîíöåíòðàöèÿ Ñ-ðåàêòèâíîãî ïðîòåèíà (ÑÐÏ) ïî-

âûøåíà ïðè èíñóëüòàõ, èíôàðêòàõ, ÈÁÑ, àòåðîñê-

ëåðîçå ïåðèôåðè÷åñêèõ àðòåðèé [7, 8]. ÑÐÏ

ÿâëÿåòñÿ ñòðîãèì íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì ðèñêà

ðàçâèòèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà è èíñóëüòà â îáùåé

ïîïóëÿöèè [9]. Îïèñàíî, ÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ èíôàðê-

òà ìèîêàðäà íà÷èíàåòñÿ, åñëè ÑÐÏ âûøå, ÷åì 2,2

ìã/ë è óðîâåíü ôèáðèíîãåíà âûøå, ÷åì 3,38 ã/ë [10].

Áîëüøîå ïðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî

â Ãåðìàíèè, ãäå íàáëþäàëè çà 2161 çäîðîâûì â

òå÷åíèå 6 ëåò. Ïîñëå ÷åãî áûëè ñäåëàíû âûâîäû,

÷òî ôèáðèíîãåí ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ

êàðäèîâàñêóëÿðíûõ çàáîëåâàíèé, à â êîìáèíàöèè ñ

ïîâûøåííûì óðîâíåì ëèïèäîâ – ýòîò ðèñê âîçðàñ-

òàåò â 6,1 ðàçà [11]. Â ñòàòüå Â.Í. Òèòîâà îïèñàíà

âçàèìîñâÿçü âîñïàëåíèÿ è àòåðîñêëåðîçà [6]. Ëþ-

áîé èíôåêöèîííûé àãåíò çàïóñêàåò ñèíäðîì âîñïà-

ëåíèÿ. Âîñïàëåíèå ïðèâîäèò ê äåôèöèòó â êëåòêàõ

ýññåíöèàëüíûõ ïîëèæèðíûõ êèñëîò è èçáûòêó â êðîâè

ËÏÍÏ, â ðåçóëüòàòå ðàçâèâàåòñÿ àòåðîñêëåðîç.

Îäíàêî âîñïàëåíèå ìîæåò íà÷èíàòüñÿ íå òîëüêî â

îòâåò íà ïðèñóòñòâèå â îðãàíèçìå èíôåêöèîííûõ

àãåíòîâ, íî è íà ðàçëè÷íûå òîêñèíû: äåíàòóðèðî-

âàííûé áåëîê, ïðîäóêòû ãèáåëè êëåòîê è äð.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ óðå-

ìè÷åñêèõ òîêñèíîâ íà ðàçâèòèå âîñïàëåíèÿ ó áîëü-

íûõ ñ ðàçëè÷íîé ñòàäèåé ÕÏÍ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â èññëåäóåìóþ ãðóïïó âîøëè 162 ïàöèåíòà ñ

õðîíè÷åñêèì ïèåëîíåôðèòîì è ãëîìåðóëîíåôðèòîì,

ãèïåðòîíè÷åñêèì âàðèàíòîì ñ ðàçëè÷íîé ñòàäèåé

ÕÏÍ. Ó 30 áîëüíûõ ôóíêöèÿ ïî÷åê áûëà íîðìàëü-

íîé, ó 77 ïàöèåíòîâ áûëà äîäèàëèçíàÿ ñòàäèÿ ÕÏÍ,

è 54 áîëüíûõ ïîëó÷àëè çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ

ÃÄ. Äèàëèç ó âñåõ áîëüíûõ â èññëåäóåìîé ãðóïïå

áûë àäåêâàòíûì (sKt/V>1,2). Âîçðàñò â èññëåäó-

åìîé ãðóïïå áûë îò 19 äî 66 ëåò. Ãðóïïà áûëà ïî-

äîáðàíà òàêèì îáðàçîì, ÷òî â ìîìåíò

èññëåäîâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ íå áûëî ÿâíûõ ïðèçíà-

êîâ îáîñòðåíèÿ îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê è ñî-

ïóòñòâóþùèõ áîëåçíåé. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî áûëî

èñêëþ÷åíà âîçìîæíîñòü óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ

ïàðàìåòðîâ âîñïàëåíèÿ âñëåäñòâèå êàêîãî-ëèáî èí-

ôåêöèîííîãî èëè àóòîèììóííîãî ïðîöåññà. Íèêòî

èç áîëüíûõ íå ïîëó÷àë òåðàïèþ ãëþêîêîðòèêîèäà-

ìè èëè öèòîñòàòèêàìè.

Ó áîëüíûõ â ðàçíûõ ãðóïïàõ îïðåäåëÿëè êðåà-

òèíèí êðîâè, ìî÷åâèíó, ÑÎÝ, ÑÐÏ, ôèáðèíîãåí,

ÈË-6, ÔÍÎ-àëüôà, àëüáóìèí, àëüáóìèí ñâÿçûâà-

þùóþ ñïîñîáíîñòü (ÀÑÑ), âåùåñòâà íèçêîé è ñðåä-

íåé ìîëåêóëÿðíîé ìàññû (ÂÍÑÌÌ). ÂÍÑÌÌ

îïðåäåëÿëèñü ïðè ðàçëè÷íûõ äëèíàõ âîëí â ïëàç-

ìå êðîâè ñ ïîìîùüþ îöåíêè ôîðìû ñïåêòðîãðàì-

ìû. ÂÍÑÌÌ ðàññìàòðèâàëè êàê «óðåìè÷åñêèå

òîêñèíû». ÀÑÑ ðàññ÷èòûâàëè êàê ñîîòíîøåíèå

ýôôåêòèâíîé êîíöåíòðàöèè àëüáóìèíà ê îáùåé.

Ñðåäíèé óðîâåíü êðåàòèíèíà â ãðóïïå áîëüíûõ áåç

ÕÏÍ (1-ÿ ãðóïïà) áûë – 84±3,3ìêìîëü/ë, â ãðóïïå

áîëüíûõ ñ äîäèàëèçíîé ñòàäèåé ÕÏÍ (2-ÿ ãðóïïà)

– 230,58±16,88 ìêìîëü/ë, â ãðóïïå ÃÄ áîëüíûõ (3-ÿ

ãðóïïà) – 846±33,1ìêìîëü/ë. Óðîâåíü ìî÷åâèíû

ñîñòàâèë: 5,8±0,2; 12,5±0,64 è 16,4±0,9 ììîëü/ë ñî-

îòâåòñòâåííî.

Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû àíàëèçà. Äëÿ ñðàâ-

íåíèÿ íåñêîëüêèõ ãðóïï ïðèìåíÿëñÿ îäíîôàêòîðíûé

äèñïåðñèîííûé àíàëèç. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé

ìåæäó ãðóïïàìè ðàññ÷èòûâàëàñü ïî êðèòåðèþ ìíî-

æåñòâåííûõ ñðàâíåíèé Òüþêè-Êðàìåðà ïðè íîð-

ìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè ïàðàìåòðîâ. Ïðè

íåíîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè èñïîëüçîâàëñÿ êðèòå-

ðèé ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé Z ïî Êðóñêàëó-Óîë-

ëèñó ñ ïîïðàâêîé Áîíôåððîíè. Äëÿ îöåíêè

íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ ïðè-

çíàêîâ ïðèìåíÿëàñü âèçóàëüíàÿ îöåíêà ÷àñòîòíîãî

ðàñïðåäåëåíèÿ ñ ïîñëåäóþùåé îöåíêîé íîðìàëüíî-

ñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèåì àñèììåòðèè, ýêñ-

öåññà è Øàïèðî-Óèëêà. Âûáîðêà ñ÷èòàëàñü

íîðìàëüíî ðàñïðåäåëåííîé, åñëè óðîâåíü çíà÷èìî-

ñòè äëÿ âñåõ èñïîëüçîâàííûõ êðèòåðèåâ íîðìàëü-

íîñòè áûë p > 0,05. Ïðè îïðåäåëåíèè âçàèìîñâÿçåé

ìåæäó ðàçëè÷íûìè ïàðàìåòðàìè èñïîëüçîâàëñÿ

êîððåëÿöèîííûé àíàëèç. Íåïàðàìåòðè÷åñêèé êîýô-

ôèöèåíò ïàðíîé êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà ïðèìåíÿëñÿ

äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîððåëÿöèè ïàðàìåòðîâ, êîòîðûå

èìåþò íåïðàâèëüíîå ðàñïðåäåëåíèå, à äëÿ ïàðàìåò-

ðîâ ñ íîðìàëüíûì ðàñïðåäåëåíèåì èñïîëüçîâàëñÿ

êîýôôèöèåíò ïàðíîé êîððåëÿöèè Ïèðñîíà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Óðîâåíü ÂÍÑÌÌ (238 íì) â ïëàçìå êðîâè äî-

ñòîâåðíî óâåëè÷èâàëñÿ ñ íàðàñòàíèåì ñòåïåíè

ÕÏÍ. Òàê, ó áîëüíûõ áåç ÕÏÍ êîëè÷åñòâî áûëî

î÷åíü íèçêèì – 0,01±0,002åä.îïò.ïë., ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâîâàëî î òîì, ÷òî ó äàííîé ãðóïïû áîëüíûõ

íå áûëî ïðèçíàêîâ èíòîêñèêàöèè. Â ãðóïïå ïàöèåí-

òîâ ñ äîäèàëèçíîé ñòàäèåé ÕÏÍ ñðåäíåå çíà÷åíèå

ÂÍÑÌÌ (238 íì) áûëî â 15 ðàç âûøå (0,15±0,02åä-

.îïò.ïë.), ÷åì â ãðóïïå áîëüíûõ áåç ÕÏÍ. Â ãðóï-

ïå ÃÄ-áîëüíûõ èõ ñîäåðæàíèå äîñòèãëî

0,4±0,03åä.îïò.ïë. (ðèñ.1). Óðîâåíü ÂÍÑÌÌ (240

íì) òàêæå óâåëè÷èâàëñÿ ïî ìåðå íàðàñòàíèÿ ñòå-

ïåíè ÕÏÍ. Â ãðóïïå ñ äîäèàëèçíîé ñòàäèåé ÕÏÍ
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ñðåäíåå çíà÷åíèå áûëî â 5 ðàç âûøå (0,16±0,02åä.

îïò.ïë.), ÷åì â ãðóïïå áåç ÕÏÍ (0,03±0,01åä.

îïò.ïë.), à â ãðóïïå ÃÄ-áîëüíûõ âûøå â 11 ðàç

(0,34±0,03åä.îïò.ïë.) (ðèñ. 2). Äàííûå ñòàòèñòè÷åñ-

êè äîñòîâåðíû. Êîëè÷åñòâî ÂÍÑÌÌ (254 íì) â

èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ èìåëî òàêóþ æå äèíàìèêó:

0,11±0,08, 0,2±0,01 è 0,36±0,03 åä.îïò.ïë. ñîîòâåò-

ñòâåííî (ðèñ.3). Óðîâåíü ÂÍÑÌÌ (260 íì) äîñòî-

Рис.1. Уровень ВНСММ (238 нм) в плазме в группах больных
без ХПН (1), с додиализной стадией ХПН (2) и ГД�больных (3).

Рис.2. Уровень ВНСММ (240 нм) в плазме в группах больных
без ХПН (1), с додиализной стадией ХПН (2) и ГД�больных (3).

Рис.3. Уровень ВНСММ (254 нм) в плазме в группах больных
без ХПН (1), с додиализной стадией ХПН (2) и ГД�больных (3).

âåðíî îòëè÷àëñÿ, îäíàêî ðåçêèõ ðàçëè÷èé ìåæäó

ãðóïïàìè óæå íå áûëî. Êîëè÷åñòâî ÂÍÑÌÌ (260

íì) â ãðóïïå ñ äîäèàëèçíîé ñòàäèåé ÕÏÍ

(0,13±0,08åä. îïò.ïë.) áûëî âûøå ïî÷òè â 2 ðàçà ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áåç ÕÏÍ (0,22±0,01åä.

îïò.ïë.), à â ãðóïïå ÃÄ-áîëüíûõ – â 3 ðàçà

(0,37±0,03åä. îïò.ïë.) (ðèñ.4). Ñîäåðæàíèå ÂÍÑÌÌ

(280íì) äîñòîâåðíî îòëè÷àëîñü â èññëåäóåìûõ

Рис.4. Уровень ВНСММ (260 нм) в плазме в группах больных
без ХПН (1), с додиализной стадией ХПН (2) и ГД�больных (3).

Рис.6. Уровень ВНСММ (290 нм) в плазме в группах больных
без ХПН (1), с додиализной стадией ХПН (2) и ГД�больных (3).

Рис.5. Уровень ВНСММ (280 нм) в плазме в группах больных
без ХПН (1), с додиализной стадией ХПН (2) и ГД�больных (3).
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ãðóïïàõ, è èõ êîëè÷åñòâî íàðàñòàëî ñ óâåëè÷åíèåì

ñòåïåíè ÕÏÍ, îäíàêî ðàçëè÷àëîñü ìåíåå, ÷åì â 2

ðàçà ìåæäó ãðóïïàìè: 0,25±0,01, 0,39±0,01 è

0,46±0,03åä.îïò.ïë. ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ.5). Èçìå-

íåíèå ñîäåðæàíèÿ ÂÍÑÌÌ (290íì) â èññëåäóå-

ìûõ ãðóïïàõ áûëî òàêèì æå, êàê è ÂÍÑÌÌ

(280íì): â ãðóïïå áîëüíûõ áåç ÕÏÍ – 0,21±0,01åä.

îïò.ïë., â ãðóïïå áîëüíûõ ñ äîäèàëèçíîé ñòàäèåé

ÕÏÍ – 0,33±0,01åä.îïò.ïë. è â ãðóïïå ÃÄ-áîëüíûõ

– 0,37±0,02åä.îïò.ïë. (ðèñ.6). Îòìå÷àåòñÿ çàêîíî-

ìåðíîñòü, ÷òî ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñîäåðæàíèåì

ÂÍÑÌÌ óìåíüøàþòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì äëèíû âîë-

íû, íî îñòàþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûìè.

Ñî ñíèæåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê ÂÍÑÌÌ çàäåðæè-

âàþòñÿ â îðãàíèçìå è, âåðîÿòíî, îêàçûâàþò ðàçëè÷-

íîå âëèÿíèå íà äðóãèå ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå

ïðîöåññû. Äëÿ âûÿâëåíèÿ âëèÿíèÿ ÂÍÑÌÌ, ðàññìàò-

ðèâàåìûõ êàê «óðåìè÷åñêèå òîêñèíû», íà ðàçâèòèå

âîñïàëåíèÿ áûëè îïðåäåëåíû êîððåëÿöèîííûå âçàè-

ìîñâÿçè ìåæäó ïàðàìåòðàìè âîñïàëåíèÿ è ÂÍÑÌÌ.

Êîððåëÿöèîííûå âçàèìîñâÿçè ìåæäó ëàáîðàòîðíû-

ìè ìàðêåðàìè âîñïàëåíèÿ è óðîâíåì ÂÍÑÌÌ â ïëàç-

ìå êðîâè (238íì, 240 íì, 254 íì) ïðåäñòàâëåíû â òàáë.

1. Êîððåëÿöèîííûå âçàèìîñâÿçè ìåæäó ÑÌ 260 íì,

280 íì è 290 íì â ïëàçìå êðîâè è ëàáîðàòîðíûìè

ìàðêåðàìè âîñïàëåíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Íàìè áûëè ïîëó÷åíû ïîëîæèòåëüíûå êîððåëÿ-

öèîííûå âçàèìîñâÿçè ÂÍÑÌÌ, îïðåäåëÿåìûìè

ïðè âñåõ äëèíàõ âîëí, ñ ÑÎÝ è ñ ôèáðèíîãåíîì.

Êîððåëÿöèîííûå âçàèìîñâÿçè ÈË-6 áûëè ïîëîæè-

òåëüíûå, ñëàáîé ñèëû è îïðåäåëÿëèñü òîëüêî ñ

ÂÍÑÌÌ (238 è 240 íì). Âçàèìîñâÿçè àëüáóìèíà

ñ ÂÍÑÌÌ (238 è 240 íì) áûëè îòðèöàòåëüíûìè è

äîñòîâåðíûìè. Êîððåëÿöèîííûå âçàèìîñâÿçè ÀÑÑ

áûëè îòðèöàòåëüíûìè, ñðåäíåé ñèëû ñ ÂÍÑÌÌ,

îïðåäåëÿåìûìè ïðè âñåõ äëèíàõ âîëí.

ОБСУЖДЕНИЕ

Îäíîé èç çàäà÷ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî

èçó÷åíèå âîïðîñà âçàèìîñâÿçè óðåìèè è âîñïàëå-

íèÿ. Áûëî èçó÷åíî ñîäåðæàíèå ÂÍÑÌÌ ó áîëü-

íûõ ñ ðàçëè÷íîé ñòàäèåé ÕÏÍ, ó êîòîðûõ íå

íàáëþäàëîñü ïðèçíàêîâ àêòèâíîñòè çàáîëåâàíèÿ

áàêòåðèàëüíîãî èëè àóòîèììóííîãî ãåíåçà. Áûëè

ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì,

÷òî ïðè íàðàñòàíèè ñòåïåíè ÕÏÍ ñîäåðæàíèå

ÂÍÑÌÌ â ïëàçìå êðîâè (ïðè âñåõ äëèíàõ âîëí)

óâåëè÷èâàåòñÿ. Ïðè íîðìàëüíîé ôóíêöèè ïî÷åê

óðåìè÷åñêèå òîêñèíû âûâîäÿòñÿ èç îðãàíèçìà, è

èõ êîëè÷åñòâî â êðîâè îñòàåòñÿ íåçíà÷èòåëüíûì.

Ïðè ñíèæåíèè æå ôóíêöèè ïî÷åê ñîäåðæàíèå èõ

óâåëè÷èâàåòñÿ îäíîâðåìåííî ñ ïîâûøåíèåì ñòå-

ïåíè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïðè÷åì â áîëü-

øåé ñòåïåíè (â íåñêîëüêî ðàç) íàðàñòàåò óðîâåíü

ÂÍÑÌÌ 238 íì, 240 íì è 254 íì, à â ìåíüøåé

ñòåïåíè – ÂÍÑÌÌ 260íì, 280íì, 290íì.

Таблица 1

Корреляционная зависимость лабораторных параметров синдрома воспаления от уровня
ВНСММ (238нм, 240 нм, 254 нм) в плазме в общей группе больных

СОЭ, мм/ч 0,31 (0,10 � 0,4) 0,004 0,31 (0,11 � 0,49) 0,004 0,36 (0,18 � 0,53) 0,0002
Фибриноген, г/л 0,21 (�0,002 � 0,41) 0,05 0,21 (�0,003 � 0,41) 0,05 0,26 (0,07 � 0,44) 0,009
СРП, мг/л 0,14 (�0,21� 0,47) 0,43 0,16 (�0,20 � 0,48) 0,37 0,003 (�0,32 � 0,33) 0,98
ИЛ�6, пгк/мл 0,21 (�0,15 � 0,52) 0,04 0,21 (�0,15 � 0,52) 0,04 0,17 (�0,16 � 0,47) 0,31
ФНО�альфа, пгк/мл 0,02 (�0,33 � 0,37) 0,9 0,03 (�0,31 � 0,38) 0,83 �0,09 (0,24 �  �0,40) 0,60
Альбумин, г/л �0,25 (�0,03 � �0,46) 0,02 �0,25 (�0,02 � �0,46) 0,03 �0,16 (0,05 � �0,36) 0,14
АСС, % �0,6(�0,44—0,74) 0,00001 �0,6(�0,44� �0,73) 0,00001 �0,5(�0,33� �0,65) 0,00001

В круглых скобках в таблице указан 95% доверительный интервал, p – достоверность.

Исследуемые
лабораторные

параметры

Коэффициент корреля�
ционной связи ВНСММ
(238 нм)  с исследуемы�
ми параметрами

p
Коэффициент корреля�
ционной связи ВНСММ
(240 нм)  с исследуемы�
ми параметрами

p
Коэффициент корреля�
ционной связи ВНСММ
(254 нм)  с исследуемы�
ми параметрами

p

Таблица 2

Корреляционная зависимость лабораторных параметров синдрома воспаления от уровня
ВНСММ (260нм, 280 нм, 290 нм) в плазме крови в общей группе больных

В круглых скобках в таблице указан 95% доверительный интервал, p – достоверность.

СОЭ, мм/ч 0,36 (0,17 � 0,52) 0,0003 0,31 (0,12 � 0,48) 0,001 0,26 (0,06 � 0,45) 0,01
Фибриноген, г/л 0,24 (0,04 � 0,43) 0,02 0,26 (0,06 � 0,44) 0,01 0,20 (�0,02 � 0,4) 0,07
СРП, мг/л �0,01 (0,31 � �0,34) 0,92 0,07 (�0,26 � 0,39) 0,68 0,12 (�0,23 � 0,45) 0,50
ИЛ�6, пгк/мл 0,23 (�0,10 � 0,52) 0,07 0,01 (�0,315 � 0,33) 0,95 0,03 (�0,32 � 0,37) 0,89
ФНО�альфа, пгк/мл �0,03 (0,30 � 0,31) 0,86 �0,24 (0,09 � �0,52) 0,16 �0,14 (0,22 � �0,46) 0,46
Альбумин, г/л �0,12 (0,09 � �0,33) 0,27 �0,19 (0,02 � �0,39) 0,08 �0,2 (0,02 � �0,42) 0,08
АСС, % �0,47(�0,28—0,62) 0,00001 �0,39(�0,19—0,56) 0,0002 �0,43(�0,22—0,6) 0,0001

Исследуемые
лабораторные

параметры

Коэффициент корреля�
ционной связи ВНСММ
(260 нм)  с исследуемы�
ми параметрами

p
Коэффициент корреля�
ционной связи ВНСММ
(280 нм)  с исследуемы�
ми параметрами

p
Коэффициент корреля�
ционной связи ВНСММ
(290 нм)  с исследуемы�
ми параметрами

p
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ÂÍÑÌÌ ïîâûøàþòñÿ íå òîëüêî ïðè ÕÏÍ, íî

è ïðè äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ, êîãäà óñèëåí êàòàáî-

ëèçì áåëêà, íàïðèìåð, ïðè ñåïñèñå, âîñïàëèòåëü-

íûõ çàáîëåâàíèÿõ, çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ è äð.

ÂÍÑÌÌ ìîãóò óêàçûâàòü íà ñòåïåíü âûðàæåííî-

ñòè èíòîêñèêàöèè îðãàíèçìà. Â òî âðåìÿ, êîãäà íåò

ÿâíûõ ïðèçíàêîâ âîñïàëåíèÿ, à óâåëè÷åíèå

ÂÍÑÌÌ ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ôóíêöèè

ïî÷åê, îíè, âåðîÿòíî, ìîãóò èãðàòü ðîëü òîêñèíîâ,

ñïîñîáíûõ âëèÿòü íà ôóíêöèè êëåòîê èììóííîé

ñèñòåìû è ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ ïðîöåññîâ

âîñïàëåíèÿ, êîòîðîå êëèíè÷åñêè íå ïðîÿâëÿåòñÿ.

Óðåìè÷åñêèå òîêñèíû, âåðîÿòíî, îêàçûâàþò

âëèÿíèå íà ïîâûøåíèå â êðîâè ìàðêåðîâ âîñïàëå-

íèÿ, òàê êàê áûëè ïîëó÷åíû äîñòîâåðíûå ïîëîæè-

òåëüíûå êîððåëÿöèîííûå âçàèìîñâÿçè ìåæäó

ÂÍÑÌÌ, îïðåäåëÿåìûìè ïðè ðàçëè÷íûõ äëèíàõ

âîëí, ñ ÑÎÝ è ôèáðèíîãåíîì. Ñ ÑÐÏ – äîñòîâåð-

íûõ êîððåëÿöèîííûõ âçàèìîñâÿçåé âûÿâëåíî íå

áûëî. Íàðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè ÈË-6 ïî ìåðå óâå-

ëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ â ïëàçìå ÂÍÑÌÌ (238 è 240

íì), ïî-âèäèìîìó, ñâèäåòåëüñòâóåò î âçàèìîñâÿçè

ìåæäó ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèåé è ðàçâèòèåì âîñ-

ïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé â îðãàíèçìå. Ïðè ïîÿâëåíèè â

êðîâè óðåìè÷åñêèõ òîêñèíîâ, âåðîÿòíî, ïðîèñõîäèò

óâåëè÷åíèå ñèíòåçà ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ.

Â îòâåò íà ïîâûøåíèå ñèíòåçà ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ â ãåïàòîöèòàõ óâåëè÷èâàåòñÿ ñèíòåç îñ-

òðîôàçîâûõ áåëêîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ôàêòîðàìè ðèñêà

ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà [11].

Êîððåëÿöèîííàÿ âçàèìîñâÿçü àëüáóìèíà ñ

ÂÍÑÌÌ (238 è 240 íì) áûëà îòðèöàòåëüíàÿ, äîñ-

òîâåðíàÿ. Íà ïðîöåññû ñíèæåíèÿ àëüáóìèíà ó

áîëüíûõ ÕÏÍ âëèÿþò íåñêîëüêî ïðè÷èí: ñíèæåí-

íûé àïïåòèò âñëåäñòâèå óðåìè÷åñêîé èíòîêñèêà-

öèè, ìàëîáåëêîâàÿ äèåòà, à òàêæå ïðîöåññû

âîñïàëåíèÿ, òàê êàê ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå êàòà-

áîëèçìà áåëêà è ñíèæåíèå ñèíòåçà â ïå÷åíè. Ñíè-

æåíèå àëüáóìèíà îòðàæàåò ïðîöåññû âîñïàëåíèÿ

ó áîëüíûõ ÕÏÍ, à åãî âçàèìîñâÿçü ñ óðåìè÷åñêè-

ìè òîêñèíàìè îáîçíà÷àåò âëèÿíèå ïîñëåäíèõ íà

ðàçâèòèå â äàëüíåéøåì ãèïîàëüáóìèíåìèè. Ïî

äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ, èçâåñòíî, ÷òî ãèïîàëü-

áóìèíåìèÿ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ èí-

ôàðêòîâ ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ [12 – 14].

Îäíîé èç ôóíêöèé àëüáóìèíà ÿâëÿåòñÿ äåçèí-

òîêñèêàöèÿ. Ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà

çàâèñèò îò ñîîòíîøåíèÿ ñêîðîñòè íàêîïëåíèÿ ýí-

äîòîêñèíîâ â êðîâè è äåòîêñèêàöèè ýòèõ âåùåñòâ

çàùèòíûìè ñèñòåìàìè îðãàíèçìà. Ïðè ÕÏÍ â

ïëàçìå êðîâè íàêàïëèâàþòñÿ ïðîäóêòû äåãðàäà-

öèè áåëêîâ, ðàçëè÷íûå ñóáñòàíöèè, êîòîðûå â íîð-

ìå âûâîäÿòñÿ èç îðãàíèçìà ïî÷êàìè. Íàêîïëåíèå

â ïëàçìå êðîâè óðåìè÷åñêèõ òîêñèíîâ ïðèâîäèò ê

ðÿäó ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Àëüáóìèí ñïîñî-

áåí ñâÿçûâàòü ðàçëè÷íûå ïàòîãåííûå ñóáñòàíöèè,

òàêèì îáðàçîì â êàêîé-òî ñòåïåíè óìåíüøàòü ñòå-

ïåíü âûðàæåííîñòè èíòîêñèêàöèè îðãàíèçìà [15].

Áûëî âûÿâëåíî ñíèæåíèå àëüáóìèí ñâÿçûâàþùåé

ñïîñîáíîñòè ñ íàðàñòàíèåì ÂÍÑÌÌ. Ñíèæåíèå

ÀÑÑ, âåðîÿòíî, ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ â ïëàçìå

êðîâè ÂÍÑÌÌ, êîòîðûå âëèÿþò íà ïðîöåññû âîñ-

ïàëåíèÿ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïî ïîëó÷åííûì äàííûì ïðîâåäåííîãî èññëå-

äîâàíèÿ ìîæíî ñäåëàòü ñëåäóþùèå âûâîäû: ïðè

íàðàñòàíèè ñòåïåíè ÕÏÍ óðîâåíü ÂÍÑÌÌ óâå-

ëè÷èâàåòñÿ; ÂÍÑÌÌ îêàçûâàþò âëèÿíèå íà óñè-

ëåíèå ïðîöåññîâ âîñïàëåíèÿ ó áîëüíûõ ÕÏÍ.

Âñëåäñòâèå ýòîãî óâåëè÷èâàåòñÿ ñîäåðæàíèå ÈË-

6, ôèáðèíîãåíà, ñíèæåíèå àëüáóìèíà, àëüáóìèí

ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè. Â ðåçóëüòàòå ìîæíî

ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî óðåìèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðè-

÷èíîé ðàçâèòèÿ âîñïàëåíèÿ ó áîëüíûõ ÕÏÍ, ÷òî â

äàëüíåéøåì ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîçà,

ÈÁÑ, îñëîæíåíèÿì ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òîé ñèñòåìû, è òåì ñàìûì îáóñëàâëèâàåò âûñî-

êóþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñìåðòíîñòü.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ВКЛЮЧЕНИЯ КОБАВИТА В КОМПЛЕКСНУЮ
ТЕРАПИЮ ОСТРОГО ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТА С НЕФРОТИЧЕСКИМ
СИНДРОМОМ НА ФОНЕ НАРУШЕНИЙ ФУНКЦИИ
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Zh.A.Sultanov, F.Kh.Inayatova

EFFECTS OF INCLUSION OF COBAVIT IN COMPLEX THERAPY OF ACUTE
GLOMERULONEPHRITIS WITH NEPHROTIC SYNDROME AGAINST THE
BACKGROUND OF DISTURBED FUNCTION OF THE THYROID GLAND
Кафедры детских болезней и биохимии второго Ташкентского Государственного медицинского института, Республика Узбекистан

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ . Оценить эффективность кобавита в уменьшении иммуно�патологических и воспалительных процессов у
детей с нефротическим синдромом при остром гломерулонефрите (ОГН) в зависимости от степени вовлечения в патоло�
гический процесс щитовидной железы. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 65 детей с ОГН и нефротическим синдро�
мом в возрасте от 4 до 14 лет. Сорок два пациента получали базисную терапию (контрольная группа), двадцати трем
больным (основная группа) на фоне базисной терапии дополнительно назначался кобавит. РЕЗУЛЬТАТЫ. ОГН с нефроти�
ческим синдромом у большинства детей характеризуется вовлечением в патологический процесс щитовидной железы,
проявляющимся увеличением ее объема, плотности и снижением функциональной активности (73,7%). В зависимости от
тиреоидного статуса, наблюдалось увеличение титра антител к щитовидной железе, уровня циркулирующих иммунных
комплексов (ЦИК) и молекул средней массы (МСМ). Базисная терапия ОГН несколько уменьшала титр антител к ткани
щитовидной железы, содержание ЦИК и МСМ в сыворотке крови, что обуславливало некоторое повышение продукции
тиреоидных гормонов. У больных, получавших в составе комплексной терапии кобавит, отмечалась меньшая продолжи�
тельность периода интоксикации, в более короткие сроки купировались отечный синдром и гепатомегалия, быстрее
нормализовались показатели белкового обмена и парциальных функций почек. При этом кобавит способствовал более
выраженному восстановлению гормонального статуса щитовидной железы. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Дополнение кобавитом базис�
ной терапии ОГН с нефротическим синдромом у детей способствует более раннему уменьшению ренальных и экстраре�
нальных симптомов заболевания и проявляет тенденцию к нормализации функционального состояния щитовидной железы.

Ключевые слова: острый гломерулонефрит, нефротический синдром, щитовидная железа, кобавит.

ABSTRACT
THE AIM of the work was to assess effectiveness of Cobavit in decreasing immono�pathological and inflammatory processes in
children with nephrotic syndrome in acute glomerulonephritis (AGN) depending on the degree of involvement of the pancreas in
the pathological process. PATIENTS AND METHODS. Under observation there were 65 children with AGN and nephrotic syndrome
aged from 4 to 14 years. Patients of the control group (n=42) received basic therapy, 23 patients of the main group were given
Cobavit in additipon to  basic therapy.  RESULTS. AGN with nephrotic syndrome in most children was characterized by  the
involvement of the thyroid gland in the pathological process which was manifested as its increased size, density and decreased
functional activity (73.7%). Increased titer of antibody to the thyroid gland , level of circulating immune complexes (CIC) and
middle mass molecules (MMM) was noted  depending on the thyroid status. Basic therapy of AGN somewhat decreased antibody
titer to the thyroid gland, content of CIC and MMM in blood serum that made for  certain elevation of production of thyroid
hormones. Patients treated with Cobavit included in the complex therapy had less duration of intoxication, edematic syndrome
and hepatomegalia  were arrested in shorter terms, the indicators of protein metabolism and partial functions of the kidneys
became normalized quicker.  Moreover, Cobavit facilitated more pronounced  restoration of the hormonal status of the thyroid
gland. CONCLUSION. The addition of Cobavit to basic therapy of AGN with nephrotic syndrome in treatment of children facilitated
earlier reduction of renal and extrarenal symptoms of the disease and has a tendency to normalization of  the functional state of
the thyroid gland.

Key words: acute glomerulonephritis, nephrotic syndrome, thyroid gland, Cobavit.

ВВЕДЕНИЕ

Ïðîáëåìà ïðîãðåññèðîâàíèÿ ãëîìåðóëîíåôðè-

òà (ÃÍ) â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ ñ ïî-

çèöèè ìóëüòèôàêòîðíîãî àíàëèçà, êîòîðûé âêëþ÷à-

åò íå òîëüêî èììóííûå ìåõàíèçìû, íî íàðóøåíèÿ

ãåìîêîàãóëÿöèè, ãåìîäèíàìèêè, ìåòàáîëè÷åñêèõ
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ñäâèãîâ. Îíè ïðèâîäÿò ê ñèñòåìíîìó ïîðàæåíèþ

ìíîãèõ îðãàíîâ è ñèñòåì. ×àñòîòà ïîðàæåíèé ùè-

òîâèäíîé æåëåçû ïðè ÃÍ äîâîëüíî âûcîêà [1, 2].

Ýòîìó ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü èììóííî-ïàòîëîãè-

÷åñêèå ïðîöåññû, âîñïàëèòåëüíûå ÿâëåíèÿ, óñèëå-

íèå ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèå â

îðãàíèçìå áîëüíûõ äåòåé [3, 5]. Îäíàêî â ëèòåðà-

òóðå íåò åäèíîãî ìíåíèÿ î ñîñòîÿíèè ùèòîâèäíîé

æåëåçû ó äåòåé ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì îñò-

ðîãî ÃÍ (ÎÃÍ).

Íåñìîòðÿ íà äîñòèãíóòûå óñïåõè â ëå÷åíèè íå-

ôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ÎÃÍ, ýôôåêòèâíîñòü åå

îñòàåòñÿ íèçêîé, ÷òî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ñîâåð-

øåíñòâîâàíèÿ òåðàïèè [6,7]. Ó÷èòûâàÿ èììóííûå

è ìåìáðàííûå ìåõàíèçìû ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ïðè

ÎÃÍ, öåëåñîîáðàçíî ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ ñ èì-

ìóíîìîäóëèðóþùèì è àíòèîêñèäàíòíûì ñâîéñòâà-

ìè. Â ïîñëåäíèå ãîäû [8,9] ïîÿâèëèñü ðÿä ñîîáùåíèé

îá àíòèîêñèäàíòíûõ, èììóíîìîäóëèðóþùèõ ñâîé-

ñòâàõ íîâîãî ïðåïàðàòà êîáàâèò. Ñèíòåçèðîâàííûé

õèìèêàìè ÒàøÌÏÈ êîáàâèò, ÿâëÿåòñÿ êîîðäèíàöè-

îííûì ñîåäèíåíèåì êîáàëüòà ñ ãëóòàìèíîâîé êèñ-

ëîòîé è âèòàìèíîì U.

Öåëü ðàáîòû: îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü êîáàâèòà

â óìåíüøåíèè èììóííî-ïàòîëîãè÷åñêèõ è âîñïàëè-

òåëüíûõ ïðîöåññîâ ó äåòåé ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíä-

ðîìîì ÎÃÍ â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè âîâëå÷åíèÿ â

ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ùè-

òîâèäíîé æåëåçû.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â îñíîâó ðàáîòû ïîëî-

æåíû ðåçóëüòàòû îáñëåäî-

âàíèÿ 65 äåòåé ñ

íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì

ÎÃÍ â âîçðàñòå îò 4 äî 14

ëåò. Ãðóïïó ñðàâíåíèÿ ñî-

ñòàâèëè 16 ïðàêòè÷åñêè

çäîðîâûõ äåòåé. Ïîñòàíîâ-

êà äèàãíîçà, îöåíêà àêòèâ-

íîñòè è êëèíè÷åñêèõ ôîðì

ÎÃÍ ïðîâîäèëàñü â ñîîò-

âåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíîé

êëàññèôèêàöèåé. Ó âñåõ

îáñëåäîâàííûõ äèàãíîç

ñòàâèëñÿ íà îñíîâàíèè èçó-

÷åíèÿ àíàì-íåçà, äàííûõ

êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ è

èíñòðóìåíòàëüíûõ èññëå-

äîâàíèé ïî÷åê. Â çàâèñè-

ìîñòè îò âèäà ëå÷åíèÿ

áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû

íà 2 ãðóïïû: êîíòðîëüíàÿ –

42 ïàöèåíòà, ïîëó÷àâøèå

áàçèñíóþ òåðàïèþ, è îñíîâíàÿ – 23 áîëüíûõ, êîòî-

ðûì íà ôîíå áàçèñíîé òåðàïèè íàçíà÷àëñÿ êîáà-

âèò (äåòÿì äîøêîëüíîãî âîçðàñòà ïî 1 òàáë. 1 ðàç,

øêîëüíîãî âîçðàñòà ïî 1 òàáë. 2 ðàçà â äåíü â òå-

÷åíèå ìåñÿöà).

Íàðÿäó ñ êëèíè÷åñêèìè, èíñòðóìåíòàëüíûìè

è áèîõèìè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè â ñûâîðîòêå

êðîâè îöåíèâàëè òèòð àíòèòåë ê òêàíè ùèòîâèäíîé

æåëåçû ïî ðåàêöèè ïàññèâíîé ãåìàããëþòèíàöèè

(ÐÏÃÀ), óðîâåíü öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìï-

ëåêñîâ (ÖÈÊ), èñïîëüçóÿ áèîòåñòû ôèðìû «Íè-

õîë», ìîëåêóë ñðåäíåé ìàññû (ÌÑÌ) [10],

ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà [11], òèðåîòðîïíîãî ãîð-

ìîíà (ÒÒÃ), òèðîêñèíà (Ò4) è òðèéîäòèðîíèíà (Ò3)

èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì íà àíàëèçàòîðå

«Cobas EIA» ôèðìû «Roshe». Öèôðîâîé ìàòåðèàë

îáðàáîòàí ìåòîäîì âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ

ïðèìåíåíèåì ñïåöèàëüíîãî ïàêåòà ïðîãðàìì.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè íàëè÷èå

óâåëè÷åíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû ó 42 èç 65 (64,6%)

äåòåé c íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì ÎÃÍ. Â îñíîâ-

íîì îíî ñîîòâåòñòâîâàëî çîáó 1 ñòåïåíè (ó 36 äå-

òåé) è ëèøü ó 6 äåòåé áûë âûÿâëåí çîá 2 ñòåïåíè.

Óëüòðàçâóêîâûå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè óïëîòíåíèå

òêàíè æåëåçû, óâåëè÷åíèå åå ðàçìåðîâ.

Таблица 1

Динамика важнейших симптомов гломерулонефрита у детей,
в зависимости от вида терапии (X±m)

Динамика клинических симптомов

Проявления интоксикации (сут)
Отечный синдром (сут)
Гепатомегалия (сут)
Нормализация белкового обмена (сут)
Нормализация показателей почечной фильтрации (сут)
Протеинурия (сут)
Продолжительность ремиссии (мес)

Продолжительность
клинических проявлений

контрольная, основная,
n=42 n=23

19,23±1,8 12,0±1,97*
16,47±1,57 11,81±2,9*
30,75±4,73 22,50±1,76
26,67±2,9 23,5±2,47
20,50±2,31 16,0±2,30
18,75±2,63 13,73±2,62
10,93±1,10  17,30±1,50

Примечание: * – различия между показателями группы больных, получавших базисную и
предлагаемую терапию, достоверны (Р<0,05).

Таблица 2

Тиреоидный статус детей с нефротическим синдромом острого
гломерулонефрита (Х±m)

Обследованные группы детей                         Содержание
ТТГ, мкИ/мл Т

4
, мкг/дл Т

3
, nт/дл

Практически здоровые дети, п=16 2,01±0,08 1,72±0,03 98,81±5,98
Больные с нефротическим синдромом ОГН:
Эутиреоз, n=10 1,81±0,12 1,84±0,05 107,77±10,13
Гипотиреоз, n=28 2,68±0,07а 1,53±0,08 78,20±3, 74а

Всего, n=38 2,45±0,13 а 1,61±0,07 85,98±4,46
После базисной терапии, n=21 2,34±0,09 1,71±0,12 86,64±7,11
После предлагаемой терапии, n=17 2,10±0,09 1,80±0,09 95,46±7,57

Примечание: а � различия между показателями практически здоровых и больных ОГН
детей достоверны (Р<0,05).
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Àíàëèç ðåíàëüíûõ è ýêñòðàðåíàëüíûõ êëèíè÷åñ-

êèõ ïðîÿâëåíèé ó îáñëåäîâàííûõ íàìè äåòåé ïî-

êàçàë ðàçëè÷èÿ èõ â çàâèñèìîñòè îò îòñóòñòâèÿ èëè

íàëè÷èÿ óâåëè÷åíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ó ïîñ-

ëåäíèõ îíè ïðîòåêàëè áîëåå òÿæåëî, ñ áîëüøåé

âûðàæåííîñòüþ îëèãóðèè, ñíèæåíèÿ ñêîðîñòè êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, îòåêàìè, áëåäíîñòüþ êîæ-

íûõ ïîêðîâîâ è ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê, ïàñòîçíîñòüþ,

ïðîòåèíóðèåé, ãèïîïðîòåèíåìèåé, ãèïåðëèïèäåìè-

åé. Òàêæå îòìå÷àëèñü èçìåíåíèÿ ñî ñòîðîíû ïå-

÷åíè, ñåëåçåíêè è ñåðäöà. Ó ýòèõ áîëüíûõ

ïðåâàëèðîâàëè ñëàáîñòü, íåäîìîãàíèå, ïëîõîé àï-

ïåòèò, âÿëîñòü, òîøíîòà, âûðàæåííàÿ àïàòèÿ, çÿá-

êîñòü, ñîíëèâîñòü, íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû

æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ñóõîñòü êîæè, ëîì-

êîñòü è òóñêëîñòü âîëîñ. Ïðè÷åì ñòåïåíü âûðà-

æåííîñòè ýòèõ ïðîÿâëåíèé ñîîòâåòñòâîâàëà ñòåïåíè

óâåëè÷åíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû, åå êîíñèñòåíöèè,

îïðåäåëÿåìîé óëüòðàçâóêîâûìè èññëåäîâàíèÿìè.

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 1, ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ

â ñîñòàâå êîìïëåêñíîé òåðàïèè êîáàâèò, îòìå÷à-

åòñÿ ìåíüøàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðèîäà èíòîê-

ñèêàöèè ïî îòíîøåíèþ ê çíà÷åíèÿì ãðóïïû

êîíòðîëÿ. Òàêæå â áîëåå êîðîòêèå ñðîêè êóïèðó-

þòñÿ îòå÷íûé ñèíäðîì è ãåïàòîìåãàëèÿ. Ó áîëü-

íûõ äåòåé ñ ãëîìåðóëîíåôðèòîì, ïîëó÷àâøèõ íà

ôîíå áàçèñíîé òåðàïèè êîáàâèò, áûñòðåå íîðìàëè-

çóåòñÿ áåëêîâîé îáìåí (Ð<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïîé) è çíà÷èòåëüíî âûðàæåíà

òåíäåíöèÿ ê áîëåå êîðîòêèì ñðîêàì íîðìàëèçàöèè

ïàðöèàëüíûõ ïî÷å÷íûõ ôóíêöèé. Ïàòîëîãè÷åñêàÿ

ñåìèîòèêà ìî÷åâîãî ñèíäðîìà ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ êîáàâèò, õàðàêòåðèçóåòñÿ ìåíüøåé ïðîäîëæè-

òåëüíîñòüþ, â ÷àñòíîñòè, ïðèìåíèòåëüíî ê

ïðîòåèíóðèè (Ð<0,05 îòíîñèòåëüíî ãðóïïû êîíòðî-

ëÿ). Â îñíîâíîé ãðóïïå òàêæå îòìå÷àåòñÿ òåíäåí-

öèÿ ê óäëèíåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè ðåìèññèè ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû àíàëèçà òåðàïåâòè-

÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè

âêëþ÷åíèÿ êîáàâèòà, ñâèäå-

òåëüñòâóåò î ïîëîæèòåëü-

íîì âëèÿíèè óêàçàííîãî

ïðåïàðàòà íà õàðàêòåð ïðî-

ÿâëåíèÿ è òå÷åíèå ÃÍ ó äå-

òåé.

Àíàëèç òèðåîèäíîãî

ñòàòóñà ó 38 îáñëåäîâàí-

íûõ íàìè äåòåé ïîêàçàë

ñíèæåíèå ôóíêöèè ùèòî-

âèäíîé æåëåçû ó 73,7%

äåòåé (òàáë.2).

Âèäèìî, âîâëå÷åíèå â

ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ

ùèòîâèäíîé æåëåçû, ïðèâîäÿùåå ê ñíèæåíèþ åå

ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè, ìîæåò áûòü ñâÿçàíî

òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì ÖÈÊ, àóòîàíòèòåë ê òêà-

íè ùèòîâèäíîé æåëåçû, àêòèâàöèåé ÿâëåíèé ïðî-

òåîëèçà è ìåìáðàíîëèçà [12, 13]. Ïðîâåäåííûå â

ýòîì ïëàíå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè âûñîêèé óðî-

âåíü ÖÈÊ ó äåòåé ñ ÎÃÍ (òàáë. 3). Ïðè÷åì, åñëè

ó äåòåé ñ ýóòèðåîçîì äàííûé ïîêàçàòåëü áûë â ïðå-

äåëàõ çíà÷åíèé íîðìû, òî ó äåòåé ñ ÿâëåíèÿìè ãè-

ïîòèðåîçà îí ïðåâûøàë íîðìàòèâíûå ïàðàìåòðû

íà 96,1%. Èññëåäîâàíèå òèòðà àíòèòåë ê òêàíè

ùèòîâèäíîé æåëåçû ìåòîäîì ÐÏÃÀ ó áîëüíûõ

ïîêàçàë íèçêèå òèòðû (1:4 – 1:8) ó äåòåé ñ íåôðî-

òè÷åñêèì ñèíäðîìîì ÎÃÍ áåç íàðóøåíèÿ ôóíê-

öèè ùèòîâèäíîé æåëåçû è âûñîêèå (1:32 – 1:64) – ñ

ãèïîôóíêöèåé æåëåçû. Äîñòîâåðíî âîçðàñòàë óðî-

âåíü ÌÑÌ è ÌÄÀ: íà 46,3 è 135,7% ó äåòåé ñ ÿâ-

ëåíèÿìè ýóòèðåîçà è íà 109,6 è 196,2% – ó áîëüíûõ

ñ ãèïîòèðåîçîì. Ñîïîñòàâëåíèå ïîëó÷åííûõ äàí-

íûõ ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ïîêàçàëî, ÷òî

îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ÌÑÌ ìîæåò áûòü êðèòåðèåì

îöåíêè ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè è íå â ïîëíîé ìåðå

îòðàæàåò èììóííûå ïðîöåññû â îðãàíèçìå îáñëå-

äîâàííûõ äåòåé.

Íå îñòàíàâëèâàÿñü íà äîñòèãíóòîì, ìû ïðîàíà-

ëèçèðîâàëè ýôôåêòèâíîñòü áàçèñíîé è ïðåäëàãàå-

ìîé òåðàïèè â êîððåêöèè âûÿâëåííûõ íàðóøåíèé.

Ïðîâåäåííàÿ ÷åòûðåõêîìïîíåíòíàÿ òåðàïèÿ ñ

âêëþ÷åíèåì ãëþêîêîðòèêîèäîâ, àíòèàãðåãàíòîâ,

àíòèêîàãóëÿöèîííûõ, ìî÷åãîííûõ ñðåäñòâ è îáùå-

óêðåïëÿþùåé òåðàïèè, è îñîáåííî ïðåäëàãàåìàÿ

òåðàïèÿ ïðèâîäèëè ê áûñòðîìó êóïèðîâàíèþ ðå-

íàëüíûõ ñèíäðîìîâ (îëèãóðèÿ ñ âûñîêîé îòíîñè-

òåëüíîé ïëîòíîñòüþ ìî÷è è âûðàæåííàÿ

ïðîòåèíóðèÿ), íîðìàëèçàöèè áèîõèìè÷åñêèõ è êëè-

íèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé. Îäíèì èç ïîëî-

æèòåëüíûõ ñòîðîí äåéñòâèÿ êîáàâèòà áûëî ðàííåå

èñ÷åçíîâåíèå áëåäíîñòè êîæíûõ ïîêðîâîâ, óìåíüøå-

íèå ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ãåïàòîìåãàëèè è íåêîòî-

Таблица 3

Уровень ЦИК, МСМ и МДА в сыворотке крови детей с нефротическим
синдромом острого гломерулонефрита (X±m)

Обследованные группы детей                                Содержание
ЦИК, МСМ, МДА,
отн.ед./мл усл.ед/мл нмоль/мл

Практически здоровые дети, п=16 53,70±3,38 0,240±0,060 1,57±0,18
Больные с нефротическим синдромом ОГН:
Эутиреоз, n=10 46,00±1,78 0,351±025а 3,70±0,21а

Гипотиреоз, n=28 105,31±9,77a 0,503±0,037а 4,65±0,21а

Всего, n=38 89,70±7,40 а 0,463±0,013а 4,40±0,36а

После базисной терапии, n=21 71, 80±6,12а 0,374±0,033 а,б 3,78±0,24а

После предлагаемой терапии, n=17 60,80±4,12б 0,278±0,033б,в 2,33±0,20 а,б,в

Примечание: а – различия между показателями практически здоровых и больных ОГН
детей достоверны (Р<0,05); б – различия между исходными показателями больных ОГН и
после лечения достоверны (Р<0,05); в – различия между показателями группы больных,
получавших базисную и предлагаемую терапию, достоверны (Р<0,05).
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ðîå óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëåé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû. Åñëè êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ ðåìèññèÿ ïðè

áàçèñíîé òåðàïèè íàñòóïàëà íà 18-20-å ñóòêè, òî ïðè

âêëþ÷åíèè êîáàâèòà íà 10-12-å ñóòêè.

Èññëåäîâàíèå òèðåîèäíîãî ñòàòóñà äåòåé ïîñ-

ëå ïðîâåäåíèÿ êóðñà áàçèñíîãî ëå÷åíèÿ ïîêàçàëî

òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ Ò
3
 è Ò

4
, ñíèæå-

íèþ ÒÒÃ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì è îò-

ëè÷àëñÿ îò çíà÷åíèé ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ñîõðàíåíèè ÿâëåíèé ãèïîòè-

ðåîçà (ñì. òàáë. 2). Êîáàâèò ñïîñîáñòâîâàë áîëåå

âûðàæåííîìó âîññòàíîâëåíèþ ãîðìîíàëüíûõ ïî-

êàçàòåëåé. Îáúåìû ùèòîâèäíîé æåëåçû è åå êîí-

ñèñòåíöèÿ îñòàâàëèñü â ïðåæíèõ óðîâíÿõ.

Â òî æå âðåìÿ áàçèñíàÿ òåðàïèÿ ÎÃÍ ñïîñîá-

ñòâîâàëà óìåíüøåíèþ òèòðà àíòèòåë ê ùèòîâèä-

íîé æåëåçå äî 1:24 (ñì. òàáë. Ç). Çíà÷åíèÿ ÖÈÊ è

ÌÑÌ âñå åùå ñóùåñòâåííî ïðåâûøàëè çíà÷åíèÿ

ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö. Â îòëè÷èå îò íåãî ïðè

ïðåäëàãàåìîé òåðàïèè òèòð àíòèòåë ê òêàíè ùèòî-

âèäíîé æåëåçû óìåíüøèëñÿ äî 1:8, áîëåå âûðàæå-

íî ñíèæàëèñü ñîäåðæàíèå ÖÈÊ è ÌÑÌ, îäíàêî,

íåñìîòðÿ íà ýòî, çíà÷åíèÿ ýòèõ ïàðàìåòðîâ íå äî-

ñòèãàëè íîðìû.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû [12,13], âîâëå÷å-

íèå â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ùèòîâèäíîé æåëå-

çû è ñíèæåíèå åå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè

ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì â êðîâè àíòèòè-

ðåîèäíûõ àíòèòåë è èììóííî-ïàòîëîãè÷åñêèìè èç-

ìåíåíèÿìè â ùèòîâèäíîé æåëåçå, à òàêæå íèçêîé

ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòüþ òèðîêñèíñâÿçûâàþ-

ùåãî ãëîáóëèíà è åãî ñèíòåçà [2]. Âìåñòå ñ òåì íå

ñëåäóåò çàáûâàòü î òåñíîé ôóíêöèîíàëüíîé âçàè-

ìîñâÿçè âèëî÷êîâîé æåëåçû, îòâåòñòâåííîé çà èì-

ìóííûé ñòàòóñ îðãàíèçìà, ñî ùèòîâèäíîé. Ýòî

ìîæåò îïðåäåëÿòü èììóííî-ïàòîëîãè÷åñêèé ìåõà-

íèçì ïîâðåæäåíèÿ íå òîëüêî ïî÷åê ïðè ÃÍ, íî è

ùèòîâèäíîé æåëåçû. Êàê îòìå÷àåò ðÿä àâòîðîâ [3,

4, 14], ìíîãîîáðàçèå ðåíàëüíûõ è ýêñòðàðåíàëüíûõ

ñèìïòîìîâ, òå÷åíèå è èñõîä çàáîëåâàíèÿ îïðåäå-

ëÿþòñÿ íå òîëüêî íàðóøåíèåì äåÿòåëüíîñòè ïî-

÷åê, íî è ñòåïåíüþ âîâëå÷åíèÿ â ïàòîëîãè÷åñêèé

ïðîöåññ äðóãèõ îðãàíîâ è ñèñòåì, îñîáåííî ýíäîê-

ðèííîé ñèñòåìû, ïðèíèìàþùåé àêòèâíîå ó÷àñòèå

â ðåãóëÿöèè èììóííîãî ãîìåîñòàçà [13].

Âûÿâëåííûå íàìè ïîëîæèòåëüíûå ñäâèãè ïðè

ïðåäëàãàåìîé òåðàïèè, âîçìîæíî, ñâÿçàíû ñ íàëè÷è-

åì â ñîñòàâå êîáàâèòà êîáàëüòà, áèîàêòèâíîãî ëèãàí-

äà ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû è ìåòèëìåòèîíèíñóëüôîíèÿ

õëîðèäà, îí îêàçûâàåò ìîùíûé àíòèîêñèäàíòíûé ýô-

ôåêò, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ ðåçèñòåíòíîñòè

îðãàíèçìà ê ïîâðåæäàþùèì äåéñòâèÿì. Âìåñòå ñ òåì

èññëåäîâàíèÿìè, ïðîâåäåííûìè ðÿäîì àâòîðîâ [9],

ïîêàçàíî, ÷òî êîáàâèò îáëàäàåò èììóíîðåãóëÿòîð-

íûìè, èíòåðôåðîíîãåííûìè ñâîéñòâàìè, ÷òî äàëî

âîçìîæíîñòü ïðèìåíèòü åãî äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðîãî

è õðîíè÷åñêîãî âèðóñíîãî ãåïàòèòîâ Â. Âèäèìî,

íàáëþäàåìûå ó íàøèõ áîëüíûõ ïîëîæèòåëüíûå

ñäâèãè îáóñëîâëåíû åãî îáùèì ðåãóëÿòîðíûì äåé-

ñòâèåì.

Íåìàëîâàæíóþ ðîëü èãðàåò è ñàì êîáàëüò. ßâ-

ëÿÿñü áèîãåííûì ìèêðîýëåìåíòîì, îí èñïîëüçóåò-

ñÿ äëÿ ñèíòåçà êîáàëàìèíà, ñâîå àíòèàíåìè÷åñêîå

äåéñòâèå ïðîÿâëÿåò óñèëåíèåì ñèíòåçà ýðèòðîïîý-

òèíà, ÷òî, âèäèìî, îïðåäåëÿåò âûÿâëåííîå íàìè

óìåíüøåíèå ÿâëåíèé àíåìèè ó îáñëåäîâàííûõ äå-

òåé. Âìåñòå ñ òåì, â åãî ñîñòàâ âõîäèò âèòàìèí U

– àíòèóëüöåðîãåííûé ôàêòîð. Äåéñòâóþùèì íà÷à-

ëîì âèòàìèíà U ÿâëÿåòñÿ ìåòèëìåòèîíèí, êîòîðûé

îêàçûâàåò íîðìàëèçèðóþùåå âëèÿíèå íà ñåêðåöèþ

æåëóäî÷íîãî ñîêà, óñèëèâàåò ýïèòåëèçàöèþ ÿçâ æå-

ëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Ìåòèëìåòèîíèí, ó÷à-

ñòâóÿ â ðåàêöèÿõ ìåòèëèðîâàíèÿ íóêëåèíîâûõ

êèñëîò, ïðèâîäèò ê àêòèâèçàöèè ïëàñòè÷åñêèõ ïðî-

öåññîâ â îðãàíèçìå. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òà-

êèå ñâîéñòâà êîáàâèòà ìîãóò óìåíüøèòü

îòðèöàòåëüíîå äåéñòâèå ãëþêîêîðòèêîèäíîé òåðàïèè,

â ÷àñòíîñòè ðàçâèòèå ýðîçèé è ÿçâ æåëóäêà.

Òàêèì îáðàçîì, âêëþ÷åíèå êîáàâèòà â êîìïëåêñ

ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà

ÎÃÍ îêàçàëîñü ýôôåêòèâíûì. Áîëåå ðàíî íàáëþ-

äàëàñü ëèêâèäàöèÿ ðåíàëüíûõ è ýêñòðàðåíàëüíûõ

ñèíäðîìîâ, èììóíîëîãè÷åñêèõ è âîñïàëèòåëüíûõ

ÿâëåíèé, êîððèãèðîâàëèñü ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøå-

íèÿ â îðãàíèçìå äåòåé. Ïðè ïðèìåíåíèè åãî óìåíü-

øèëèñü ÿâëåíèÿ àíåìèè, ÷àñòîòà îñëîæíåíèé

ãëþêîêîðòèêîèäíîé òåðàïèè. Äåòè ïðåïàðàò ïåðåíî-

ñèëè õîðîøî, ïîáî÷íûõ îñëîæíåíèé íå âûÿâëåíî.

Âñå ýòî ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü âêëþ÷åíèå êîáà-

âèòà â êîìïëåêñ áàçèñíîé òåðàïèè ÃÍ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïî äàííûì òèðåîèäíîãî ñòàòóñà îñòðûé ãëî-

ìåðóëîíåôðèò ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì õàðàê-

òåðèçóåòñÿ âîâëå÷åíèåì â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ

òêàíè ùèòîâèäíîé æåëåçû, ïðîÿâëÿþùååñÿ óâå-

ëè÷åíèåì åå îáúåìà, ïëîòíîñòè è ñíèæåíèåì

ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè. Ó äåòåé ñ íåôðî-

òè÷åñêèì ñèíäðîìîì îñòðîãî ÃÍ, â çàâèñèìîñ-

òè îò èõ òèðåîèäíîãî ñîñòîÿíèÿ íàáëþäàåòñÿ

óâåëè÷åíèå òèòðà àíòèòåë ê ùèòîâèäíîé æåëåçå,

óðîâíÿ ÖÈÊ, ÌÑÌ.

Áàçèñíàÿ òåðàïèÿ îñòðîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà

íåñêîëüêî óìåíüøàëà òèòð àíòèòåë ê òêàíè ùèòî-

âèäíîé æåëåçû, ñîäåðæàíèå ÖÈÊ, ÌÑÌ è ÌÄÀ â

ñûâîðîòêå êðîâè, ÷òî îáóñëîâëèâàëî íåêîòîðîå ïî-
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âûøåíèå ïðîäóêöèè òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ. Âêëþ-

÷åíèå â êîìïëåêñ ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé êîáàâèòà

îêàçàëîñü áîëåå ýôôåêòèâíûì. Ðàíî íàáëþäàëàñü

ëèêâèäàöèÿ ðåíàëüíûõ è ýêñòðàðåíàëüíûõ ñèíäðî-

ìîâ, èììóíîëîãè÷åñêèõ è âîñïàëèòåëüíûõ ÿâëåíèé,

âûðàæåííî êîððåãèðîâàëà ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøå-

íèÿ â îðãàíèçìå äåòåé.
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EFFECTS OF THYROXINE ON RENAL EXCRETION OF ENDOGENOUS
NITRITES AND NITRATES IN WHITE RATS
Кафедра обшей и клинической патофизиологии Одесского государственного медицинского университета, Украина, Институт медико�
биологических проблем РАН, Москва, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ. Изучение влияния тироксина на деятельность почек и почечную экскрецию нитратов и нитритов в условиях
осмотических нагрузок растворами хлорида натрия. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ.  Исследования проведены на белых крысах�
самцах, тироксин вводили в/б в количестве 50 мкг/100 г м.т., функцию почек изучали в условиях индуцированного диуреза
после внутрижелудочного введения нагрузочных проб: вода или 0,3%, 0,8%, 2% и 3% растворы хлорида натрия в объеме
5% от массы тела. РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что тироксин вызывает снижение клиренса креатинина и повышение почеч�
ной экскреции эндогенных нитратов и нитритов. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. 1.Назначение тироксина вызывает устойчивое снижение
скорости клубочковой фильтрации во всех сериях исследований, за исключением нагрузки 3% раствором хлорида на�
трия. 2.Тироксин оказывает стимулирующее влияние на почечную экскрецию нитратов и нитритов.

Ключевые слова: крысы, функция почек, тироксин, осмотические нагрузки.

ABSTRACT
THE AIM of the work was to study the influence of thyroxine  on renal functions and renal excretion of nitrites and nitrates under
conditions of osmotic load with solution of sodium chloride. MATERIALS AND METHODS. The investigation was carried out in
white male rats, thyroxine was injected i/p 50 mkg/100 g body mass. Functions of the kidney were studied  under conditions of
induced diuresis  after intragastric administration of water or 0.3%, 0.8%, 2% and 3% solutions of sodium chloride in volume 5%
of body mass. RESULTS. It was found that thyroxin induced a decrease of creatinine clearance and elevated excreation of
endogenous nitrites and nitrates. CONCLUSION. 1. Administration of thyroxin  results in a stable decrease of glomerular filtration
rate in all series of the experiments except  load with 3% solution of sodium chloride. 2. Thyroxine exerts stimulating influence on
renal excretion of nitrites and nitrates.

Key words: rats, kidney function, thyroxine, osmotic load.

ВВЕДЕНИЕ

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, â óñëîâèÿõ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîãî ãèïåðòèðåîçà îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå

êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè ìåòàáîëèòîâ îêñèäà

àçîòà – íèòðàòîâ è íèòðèòîâ [1], à òàêæå ïîâûøå-

íèå àêòèâíîñòè NO-ñèíòàç â îðãàíàõ è òêàíÿõ [2].

Âûñêàçûâàåòñÿ ìíåíèå î òîì, ÷òî ïåðåñòðîéêà

ðàáîòû ñèñòåìû îêñèäà àçîòà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

õàðàêòåðíûõ ïðèçíàêîâ ãèïåðòèðåîèäíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ îðãàíèçìà [3,4]. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ è êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî

öèêë îêñèäà àçîòà [5] ïðèíèìàåò íåïîñðåäñòâåí-

íîå ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ïîêàçàòåëåé äåÿòåëüíîñ-

òè ïî÷êè êàê íà ñîñóäèñòî-êëóáî÷êîâîì, òàê è íà

êàíàëüöåâîì óðîâíå [6]. Ìåæäó òåì, ðîëü öèêëà

îêñèäà àçîòà â ðåãóëÿöèè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòî-

ÿíèÿ ïî÷åê ïðè ãèïåðòèðåîèäíîì ñîñòîÿíèè îðãà-

íèçìà èçó÷åíà íåäîñòàòî÷íî. Öåëüþ ðàáîòû áûëî

èçó÷åíèå âëèÿíèÿ òèðîêñèíà íà äåÿòåëüíîñòü ïî-

÷åê è ïî÷å÷íóþ ýêñêðåöèè íèòðàòîâ è íèòðèòîâ â

óñëîâèÿõ îñìîòè÷åñêèõ íàãðóçîê ðàñòâîðàìè õëî-

ðèäà íàòðèÿ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü â çèìíèé ñåçîí

ãîäà. Â ýêñïåðèìåíò îòáèðàëè 3-ìåñÿ÷íûõ êðûñ

ñàìöîâ ñ ìàññîé òåëà 95-115 ã (n=100). Çà 3 ñóòîê

äî ââåäåíèÿ òèðîêñèíà æèâîòíûõ ïåðåâîäèëè íà

ãèïîíàòðèåâóþ äèåòó. Â êà÷åñòâå íàãðóçî÷íûõ ïðîá

èñïîëüçîâàëè âîäó èëè ðàñòâîðû õëîðèäà íàòðèÿ,

êîíöåíòðàöèÿ êîòîðûõ ñîñòàâëÿëà 0,3%, 0,8%, 2%

è 3%. Âíóòðèæåëóäî÷íóþ íàãðóçêó âîäîé èëè ñî-

ëåâûìè ðàñòâîðàìè â îáúåìå 5% îò ì.ò. ïðîâîäè-

ëè ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ

òèðîêñèíà (â/á, 50 ìêã/100 ã ì.ò.). Ìî÷ó ñîáèðàëè

â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Èç ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûõ
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âûâîäèëè ïóòåì äåêàïèòàöèè ïîä ëåãêîé ýôèðíîé

àíåñòåçèåé. Êðîâü ñòàáèëèçèðîâàëè ãåïàðèíîì,

öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 3000 îá/ìèí 20 ìèí è îòáè-

ðàëè ïëàçìó êðîâè äëÿ äàëüíåéøåãî àíàëèçà. Â

ïîëó÷åííûõ îáðàçöàõ ìî÷è è ïëàçìû îïðåäåëÿëè

êîíöåíòðàöèþ êðåàòèíèíà ôîòîìåòðè÷åñêè â ðåàê-

öèè ñ ïèêðèíîâîé êèñëîòîé íà ñïåêòðîôîòîìåòðå

ÑÔ-46 (Ðîññèÿ), êîíöåíòðàöèþ íèòðèòîâ è íèòðà-

òîâ ôîòîìåòðè÷åñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàêòèâà

Ãðèññà [7] è îñìîëÿëüíîñòü êðèîñêîïè÷åñêèì ìå-

òîäîì íà îñìîìåòðå 3D3 (ÑØÀ). Ïîêàçàòåëè äå-

ÿòåëüíîñòè ïî÷åê ðàññ÷èòûâàëè ïî îáùåïðèíÿòûì

ìåòîäàì â ðàñ÷åòå íà 100 ã ì.ò.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî âåëè÷èíà äèóðåçà çàâèñèò îò

âèäà èñïîëüçóåìîé íàãðóçêè è ïîä âëèÿíèåì ýêçî-

ãåííîãî òèðîêñèíà ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿåòñÿ

(òàáë.1). Ïðè ýòîì ìàêñèìàëüíûå çíà÷åíèÿ îáúå-

ìà ìî÷è â êîíòðîëüíûõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóï-

ïàõ æèâîòíûõ âûÿâëåíû ïðè ââåäåíèè âîäû è 3%

ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ. Â òî æå âðåìÿ ìèíèìàëü-

íûå ïîêàçàòåëè îáúåìà ìî÷è çàðåãèñòðèðîâàíû ïðè

èñïîëüçîâàíèè 0,8% ñîëåâîãî ðàñòâîðà. Îòìåòèì,

÷òî â óñëîâèÿõ íàãðóçêè æèâîòíûõ 0,3% è 0,8%

ðàñòâîðàìè õëîðèäà íàòðèÿ íàáëþäàåòñÿ ñíèæå-

íèå ïîêàçàòåëÿ äèóðåçà â ãðóïïå êðûñ, ïîëó÷àâ-

øèõ òèðîêñèí, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Â òàáë.

2 ïðåäñòàâëåíû ïîêàçàòåëè äèíàìèêè êëèðåíñà

êðåàòèíèíà ïîä âëèÿíèåì âîäíîé è ñîëåâûõ íàãðó-

çîê. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî â

óñëîâèÿõ âîäíîé íàãðóçêè ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå îä-

íîêðàòíîãî ââåäåíèÿ òèðîêñèíà îòìå÷àåòñÿ äîñ-

òîâåðíîå ñíèæåíèå êëèðåíñà êðåàòèíèíà. Â ãðóïïàõ

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ òèðîêñèí, ââåäåíèå 0,8% è 3%

ðàñòâîðîâ ñîïðîâîæäàëîñü ïîâûøåíèåì èçó÷àåìî-

ãî ïîêàçàòåëÿ â 1,3 è 2,3 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî, â

ñðàâíåíèè ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè ïðè âîä-

íîé íàãðóçêå. Ìåæäó òåì, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

êðûñ çàðåãèñòðèðîâàíî äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå

êëèðåíñà êðåàòèíèíà ïðè ââåäåíèè 0,8% ðàñòâîðà

õëîðèäà íàòðèÿ â 1,3 ðàçà, à ïðè ââåäåíèè 2% ñîëå-

âîãî ðàñòâîðà – â 1,8 ðàçà â ñðàâíåíèè ñ íàãðóçêîé

âîäîé è 0,3% ñîëåâûì ðàñòâîðîì. Â òàáë. 3 ïðåä-

ñòàâëåíû âåëè÷èíû ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè íèòðèòîâ

è íèòðàòîâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî ââåäåíèå òèðîêñèíà ñîïðîâîæ-

äàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ïî÷å÷íîãî âûäåëåíèÿ äàííûõ

âåùåñòâ ïðè âîäíîé íàãðóçêå (â 2 ðàçà) â ñðàâíå-

íèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Â òî æå âðåìÿ, â óñëî-

âèÿõ íàãðóçêè 0,8% ðàñòâîðîì äàííûé ïîêàçàòåëü

áûë âûøå ó èíòàêòíûõ êðûñ (â 2 ðàçà), à ïðè íà-

ãðóçêå 3% ðàñòâîðîì íå èìåë äîñòîâåðíûõ ìåæ-

ãðóïïîâûõ îòëè÷èé, õîòÿ ïðåâûøàë àíàëîãè÷íûé

ïàðàìåòð, óñòàíîâëåííûé ïðè âîäíîé íàãðóçêå â 10

ðàç äëÿ êîíòðîëüíûõ è â 5 ðàç ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

òèðîêñèí. Àíàëèç ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè îñìîòè÷åñ-

êè àêòèâíûõ âåùåñòâ (ÎÀÂ) (òàáë.4) âûÿâèë ïðÿ-

ìóþ çàâèñèìîñòü äàííîãî ïîêàçàòåëÿ îò âåëè÷èíû

îñìîëÿëüíîñòè íàãðóçî÷íîé ïðîáû. Íå óñòàíîâëå-

íî äîñòîâåðíîãî èçìåíåíèÿ ïî÷å÷íîãî âûäåëåíèÿ

ÎÀÂ ïîä âëèÿíèåì òèðîêñèíà.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îñòðàÿ è õðîíè÷åñ-

êàÿ îñìîòè÷åñêèå íàãðóçêè ðàñòâîðàìè õëîðèäà

íàòðèÿ ïðèâîäÿò ê ñóùåñòâåííîìó ïîâûøåíèþ

ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà –

íèòðèòîâ è íèòðàòîâ, à òàêæå ê ïîâûøåíèþ ñêîðî-

ñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) [6]. Â ñâîþ

Таблица 1

Влияние однократного введения крысам тироксина в количестве 50 мкг
на 100 г м.т. на величну диуреза – мл/ч/100 г м.т. (X±m)

Группы Вид нагрузки

вода 0,3% р�р NaCl 0,8% р�р NaCl 2% р�р NaCl 3% р�р NaCl

Контроль, n=10 2,1±0,2 1,8±0,2 1,1±0,1 1,5±0,1 2,5±0,1
Введение тироксина, n=10 1,9±0,2 1,3±0,1p<0,05 0,8±0,1 1,7±0,2 2,4±0,2

p – показатель достоверности отличий между группами крыс, получавших тироксин, и контрольными животными; n –
число наблюдений.

Таблица 2

Влияние однократного введения крысам тироксина в количестве 50 мкг
на 100 г м.т. на величну клиренса креатинина – мкл/мин  (X±m)

Группы Вид нагрузки

вода 0,3% р�р NaCl 0,8% р�р NaCl 2% р�р NaCl 3% р�р NaCl

Контроль, n=10 528±27 552±20 680±24 943±40 970±27
Введение тироксина, n=10 387±23p<0,05 375±31p<0,05 455±34p<0,01 384±28p<0,01 885±39�

p – показатель достоверности отличий между группами крыс, получавших тироксин, и контрольными животными; n –
число наблюдений.
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î÷åðåäü, âåëè÷èíà èíäóöèðîâàííîãî îñìîòè÷åñêîé

íàãðóçêîé ïðèðîñòà ÑÊÔ (ïî÷å÷íîãî ôóíêöèîíàëü-

íîãî ðåçåðâà – ÏÔÐ) òåñíî êîððåëèðóåò ñ òåìïà-

ìè âûäåëåíèÿ ïî÷êàìè NO-

2
 è NO-

3
. Ïî äàííûì

ëèòåðàòóðû, ïåðåñòðîéêà ïàðàìåòðîâ ãåìîäèíàìè-

êè è ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê ïðè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîì ãèïåðòèðåîçå, âî ìíîãîì

îáóñëîâëåíà èçìåíåíèÿìè àêòèâíîñòè ÐÀÑ è ñèñ-

òåìû îêñèäà àçîòà [1]. Èññëåäîâàíèÿ àêòèâíîñòè

NO-ñèíòàç ïîêàçàëè, ÷òî â ñðàâíåíèè ñ ýó- è ãèïî-

òèðåîèäíûìè æèâîòíûìè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì

ãèïåðòèðåîçå äàííûé ïîêàçàòåëü ïîâûøàåòñÿ â

ïî÷êàõ (êîðêîâîå è ìîçãîâîå âåùåñòâî), â ñîñóäàõ

è ëåâîì æåëóäî÷êå, â òî âðåìÿ êàê â ïðàâîì æåëó-

äî÷êå àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ñóùåñòâåííî íå èçìå-

íÿëàñü [2]. Äåéñòâèòåëüíî, äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå

ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè îñíîâíûõ ìåòàáîëèòîâ ìîëå-

êóëû îêñèäà àçîòà – íèòðàòîâ è íèòðèòîâ ïîä âëè-

ÿíèåì òèðîêñèíà îòìå÷åíî â óñëîâèÿõ âîäíîé

íàãðóçêè. Âîçìîæíî, ñîñòîÿíèå òèðåîèäíîãî ñòà-

òóñà îðãàíèçìà ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì, îïðå-

äåëÿþùèì íå òîëüêî èíòåíñèâíîñòü ïðîäóêöèè

îêñèäà àçîòà, íî è ÷óâñòâèòåëüíîñòü NO-ñèíòàç

[8,9]. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðè

íàçíà÷åíèè òèðîêñèíà çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå

ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè íèòðàòîâ è íèòðèòîâ ïðîèñõî-

äèò ïîä âëèÿíèåì 2% ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ, â

òî âðåìÿ, êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå – â óñëîâèÿõ

íàãðóçêè 3% ñîëåâûì ðàñòâîðîì. Ìàêñèìàëüíûå

âåëè÷èíû ñòèìóëèðîâàííîé 3% ðàñòâîðîì õëîðè-

äà íàòðèÿ ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè íèòðàòîâ è íèòðè-

òîâ íå èìåþò äîñòîâåðíûõ ìåæãðóïïîâûõ îòëè÷èé.

Òàêèå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò âûñêàçàòü ïðåäïîëî-

æåíèå î òîì, ÷òî ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå îäíîêðàòíî-

ãî ââåäåíèÿ òèðîêñèíà ìîùíîñòü ñèñòåì,

ïðîäóöèðóþùèõ îêñèä àçîòà â îðãàíèçìå, ñóùå-

ñòâåííî íå èçìåíÿåòñÿ. Âîçìîæíî, âûÿâëåííûå

îñîáåííîñòè âûäåëåíèÿ ïî÷êàìè íèòðàòîâ è íèò-

ðèòîâ ïðè ââåäåíèè òèðîêñèíà íîñÿò àäàïòèâíûé

õàðàêòåð â îòâåò íà óñèëåíèå àêòèâíîñòè ðåíèí-

àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû, îáóñëàâëèâàþùåå ñíèæå-

íèå êëèðåíñà êðåàòèíèíà è ïîâûøåíèå ñîñóäèñòîãî

òîíóñà [10]. Íàðÿäó ñ èçìåíåíèÿìè ïîêàçàòåëåé äå-

ÿòåëüíîñòè ïî÷åê íà ñîñóäèñòî-êëóáî÷êîâîì óðîâíå,

ìû ðåãèñòðèðóåì ðåàêöèþ êàíàëüöåâîãî îòäåëà íå-

ôðîíà íà ââåäåíèå òèðîêñèíà. Âî-ïåðâûõ, ñíèæåíèå

îáúåìà äèóðåçà â óñëîâèÿõ íàãðóçêè 0,3% ðàñòâî-

ðîì õëîðèäà íàòðèÿ. Âî-âòîðûõ, óâåëè÷åíèå âûäå-

ëåíèÿ ïî÷êàìè èçáûòêà ÎÀÂ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

ñî÷åòàåòñÿ ñ çàêîíîìåðíûì ïîâûøåíèåì ÑÊÔ, â

òî âðåìÿ, êàê ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òèðîêñèí, äî-

ñòîâåðíûé ðîñò ÑÊÔ îòìå÷àåòñÿ òîëüêî ïðè íàãðóç-

êå 3% ñîëåâûì ðàñòâîðîì. Ñëåäîâàòåëüíî, â

ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå êðûñ âûâåäåíèå èçáûò-

êà ÎÀÂ â äèàïàçîíå îñìîòè÷åñêèõ íàãðóçîê 0,3-2%

ðàñòâîðàìè õëîðèäà íàòðèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ, ãëàâ-

íûì îáðàçîì, çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ èõ êàíàëüöåâîé ðå-

àáñîðáöèè [11].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1.Íàçíà÷åíèå òèðîêñèíà âûçûâàåò óñòîé÷èâîå

ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè âî âñåõ

ñåðèÿõ èññëåäîâàíèé, çà èñêëþ÷åíèåì íàãðóçêè 3%

ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðèÿ.

2.Òèðîêñèí îêàçûâàåò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå

íà ïî÷å÷íóþ ýêñêðåöèþ íèòðàòîâ è íèòðèòîâ.
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ПРОГНОЗ ПРИ КАРЦИНОМАХ ПОЧЕЧНОЙ ЛОХАНКИ И
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PROGNOSIS IN CARCINOMAS OF THE RENAL PELVIS AND URETER:
THE ROLE OF CLINICAL SIGNS, EXPRESSION OF PROTEIN KI�67 AND
CELLULAR INFILTRATION OF STROMA
Кафедра урологии, Кафедра патологической анатомии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад.
И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Проанализировать клинические проявления рака почечной лоханки и мочеточника, его класси�
ческие морфологические признаки, дать количественную оценку экспрессии протеина Ki�67 и клеточной инфильтрации
стромы карцином, а также выявить показатели, позволяющие определить принадлежность больных к группам высокого и
низкого рисков прогрессирования и рецидивирования рака. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Ретроспективно изучены данные
первичного обследования и пятилетнего диспансерного наблюдения после радикального оперативного лечения 37 боль�
ных переходноклеточным раком почечной лоханки и мочеточника. В дополнение к стандартному клиническому обследова�
нию и обзорному морфологическому анализу в удаленной ткани новообразований изучали содержание клеток�эффекторов
стромы карцином и рассчитывали индекс пролиферации Ki�67. Полученные результаты сопоставляли с рецидивирова�
нием новообразований в мочевой пузырь и пятилетней выживаемостью пациентов. РЕЗУЛЬТАТЫ. Пятилетняя выживае�
мость без прогрессирования рака была ниже у больных с сопутствующей доброкачественной гиперплазией предстательной
железы (p=0,038), левосторонним расположением опухоли (p=0,043), поздней обращаемости при наличии симптомов
заболевания (p=0,035), группой крови В(III) (p=0,005), лейкоцитозом со сдвигом формулы влево (p=0,001), низким уровнем
протромбина (p=0,022), высоким уровнем креатинина (p=0,024), низким удельным весом мочи (p=0,030), большей глуби�
ной инвазии (р=0,003), низкой степенью дифференцировки (р=0,002), рецидивирующим течением (p=0,042), коротким
«светлым» безрецидивным промежутком (p=0,023), высоким индексом пролиферации Ki�67 (r=0,48; p=0,003), а также
более выраженной инфильтрацией опухолевой стромы макрофагами (r=0,28; p=0,015) и эозинофильными лейкоцитами
(t=3,76; p=0,001). При регрессионном анализе о вероятности рецидивирования рака в мочевой пузырь наиболее точно
свидетельствовали низкая степень дифференцировки (p=0,0001) и высокие значения индекса Ki�67 (р=0,0005). При про�
гнозировании пятилетней выживаемости без прогрессии согласно результатам многофакторного анализа (RІ=0,81; F=40,93;
р<0,0001) наиболее ценными признаками оказались G�категория, индекс Ki�67 и выраженность стромальной инфильтра�
ции макрофагами. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Совокупная оценка клинических, традиционных морфологических, а также дополни�
тельных морфометрических и иммуногистохимических  показателей у больных с карциномами почечной лоханки и
мочеточника позволяет уточнить риск рецидивирования и прогрессирования рака.
Ключевые слова: рак почечной лоханки и мочеточника, прогноз, клинические признаки, клетки�эффекторы стромы, Ki�67.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to analyze clinical manifestations of carcinoma of the renal pelvis and ureter, its classical morphological
signs, to give quantitative assessment of expression of protein Ki�67 and cell infiltration of carcinoma stroma, and to reveal indicators
allowing to refer the patients to groups of high and low risk of progressing and recurrences of carcinoma. PATIENTS AND METHODS.
A retrospective investigation of findings of the original examination and five�year dispensary follow�up was carried out after operative
treatment of 37 patients with transitional cell carcinoma of the renal pelvis and ureter. In addition to a standard clinical examination and
general morphological analysis the content of cells�effectors of stromas of carcinomas were studied in the ablated tumor tissues and
Ki�67 proliferation index was calculated. The data obtained were compared with recurrent growths into the urenary bladder and five�
year survival of the patients. RESULTS. Five�year survival without progressing carcinoma was lower in patients with coexisting benign
prostate hyperplasia (p=0.038), left side position of the tumor (p=0.043), late consultation with a doctor for symptoms of the disease
(p=0.035), B(III) blood group (p=0.005), leukocytosis with  formula shift to the left (p=0.001), low level of prothrombin  (p=0.022), high
creatinin level (p=0.024), low specific weight of urine (p=0.30), great depth of invasion (p=0.003), low degree of differentiation
(p=0.002), recurring course (p=0.042), short «light» gap without recurrences (p=0.023), high index of proliferation of Ki�67 (r=0.48;
p=0.003), and more pronounced infiltration of stroma tumor by macrophages (r=0.28; p=0.015) and eosinophilic leukocytes (t=3.76;
p=0.001). The regression analysis more exactly demonstrated the probability of recurrent carcinoma into the bladder by revealing low
degree of differentiation (p=0.0001) and high values of Ki�67 index (p=0.0005). For prognosis of five year survival without progression
according to the results of multifactorial analysis (R2 = 0.81; F=40.93; p<0.0001) the most valuable signs proved to be G�category, index
Ki�67 and degree of stroma infiltration by macrophages. CONCLUSION. The combined assessment of clinical, traditional  morphological
and additional morphometrical and immunohistochemical indices in patients with carcinomas of the renal pelvis and ureter allows to
make more exact prognosis of risk of recurrences and progressing of carcinoma.
Key words: carcinoma of the renal pelvis and ureter, prognosis, clinical signs, cells�effectors of stroma, Ki�67.
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ВВЕДЕНИЕ

Îïóõîëè ïî÷å÷íîé ëîõàíêè è ìî÷åòî÷íèêà âñòðå-

÷àþòñÿ ðåäêî è ñîñòàâëÿþò îêîëî 3 % îíêîóðîëîãè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îíè

ïðåäñòàâëåíû ïåðåõîäíîêëåòî÷íûì ðàêîì, äëÿ êî-

òîðîãî õàðàêòåðíà ìóëüòèôîêàëüíîñòü ïîðàæåíèÿ è

÷àñòîå ðåöèäèâèðîâàíèå ïîñëå ðàäèêàëüíîãî õè-

ðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðè ëå÷åíèè

áîëüíûõ ðàêîì âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé íàèáîëü-

øåå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëî ðàäèêàëüíîå îïå-

ðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî – ðàñøèðåííàÿ

íåôðîóðåòðýêòîìèÿ ñ ðåçåêöèåé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ

[1, 2]. Èçâåñòíî, ÷òî ïåðåõîäíîêëåòî÷íûå êàðöè-

íîìû îòëè÷àþòñÿ âûñîêîé ñòåïåíüþ íåîäíîðîä-

íîñòè çëîêà÷åñòâåííîãî ïîòåíöèàëà. Êëàññè÷åñêèå

ìîðôîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè, îòðàæàþùèå ðàñïðî-

ñòðàíåíèå ðàêà è ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè êëå-

òîê íîâîîáðàçîâàíèÿ, íå âñåãäà ïîçâîëÿþò

ïîëíîöåííî ïðîãíîçèðîâàòü åãî áèîëîãè÷åñêîå ïî-

âåäåíèå. Ïîýòîìó ðàäèêàëüíîå âìåøàòåëüñòâî ó

áîëüíûõ ñ íèçêèì ðèñêîì ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðàêà

íåîáîñíîâàííî âûñîêî òðàâìàòè÷íî è ïðèâîäèò ê

ïîòåðå íîðìàëüíî ôóíêöèîíèðóþùåé ïî÷å÷íîé òêà-

íè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ó áîëüíûõ àãðåññèâíûì ðà-

êîì äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ

çàáîëåâàíèÿ íàðÿäó ñ ðàäèêàëüíûì óäàëåíèåì îïó-

õîëè òðåáóåòñÿ êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå ñ ïðèìåíåíè-

åì àðñåíàëà õèìèîïðåïàðàòîâ è èììóíîòåðàïèè. Â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ó áîëüíûõ ñ ïðîãíîñòè÷åñêè áëà-

ãîïðèÿòíûìè ïîâåðõíîñòíûìè âûñîêîäèôôåðåíöè-

ðîâàííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè âåðõíèõ ìî÷åâûõ

ïóòåé âñå ÷àùå óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ îðãàíîñîõ-

ðàíÿþùèå îïåðàöèè [3, 4], îäíàêî äëÿ áîëåå òî÷íî-

ãî ïðîãíîçèðîâàíèÿ òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ íåîáõîäèì

ïîèñê äîïîëíèòåëüíûõ ôàêòîðîâ, óêàçûâàþùèõ íà

ðèñê ïðîãðåññèðîâàíèÿ è ðåöèäèâèðîâàíèÿ ðàêà [5].

Èçó÷åíèå ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà êàðöèíîì

è ðåàêöèé ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà íàðÿäó

ñ êëàññè÷åñêèìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè êðèòåðèÿìè è

êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé çàáîëåâàíèÿ ïîçâîëÿåò ïîâû-

ñèòü òî÷íîñòü ïðåäñêàçàíèÿ [6, 7].

Îäíèì èç âîçìîæíûõ ñïîñîáîâ, ïîçâîëÿþùèõ

äàòü êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó ïðîëèôåðàòèâíîé àê-

òèâíîñòè íîâîîáðàçîâàíèé, ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ýêñ-

ïðåññèè ïðîòåèíà Ki-67 – áåëêà, êîòîðûé îáðàçóåòñÿ

â ÿäðå äåëÿùåéñÿ êëåòêè è ðàçðóøàåòñÿ ïîñëå çà-

âåðøåíèÿ ìèòîçà. Ðåàêöèè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èì-

ìóíèòåòà ìîæíî àíàëèçèðîâàòü ïóòåì èçó÷åíèÿ

èíôèëüòðàöèè ñòðîìû îïóõîëè ñâîáîäíûìè êëåòêà-

ìè ýôôåêòîðíîãî çâåíà. Äàííûå èññëåäîâàòåëåé î

ïðîãíîñòè÷åñêîé öåííîñòè ïðèìåíåíèÿ êàæäîé èç

ýòèõ ìåòîäèê ó áîëüíûõ ïåðåõîäíîêëåòî÷íûì ðà-

êîì îêàçàëèñü ïðîòèâîðå÷èâûìè [5, 7–11], à ðåçóëü-

òàòû èõ ñîâìåñòíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðè

êàðöèíîìàõ âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé äî íàñòîÿùå-

ãî âðåìåíè íå áûëè îïóáëèêîâàíû.

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå

êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ðàêà ïî÷å÷íîé ëîõàíêè è

ìî÷åòî÷íèêà, åãî êëàññè÷åñêèõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ

ïðèçíàêîâ (ãëóáèíû èíâàçèè è ñòåïåíè äèôôåðåíöè-

ðîâêè), ýêñïðåññèè ïðîòåèíà Ki-67 è êëåòî÷íîé èí-

ôèëüòðàöèè ñòðîìû êàðöèíîì. Ïîëó÷åííûå äàííûå

ìû ñîïîñòàâèëè ñ ïîñëåîïåðàöèîííûìè ïîêàçàòå-

ëÿìè âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ è ðåöèäèâèðîâàíèåì

ðàêà â ìî÷åâîé ïóçûðü, ïðè ýòîì áûëè âûÿâëåíû

íàèáîëåå öåííûå ïðèçíàêè, ïîçâîëÿþùèå îïðåäåëÿòü

ïðèíàäëåæíîñòü áîëüíûõ ê êàòåãîðèÿì âûñîêîãî è

íèçêîãî ðèñêîâ îïóõîëåâîãî ïðîãðåññèðîâàíèÿ è ðå-

öèäèâèðîâàíèÿ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ðàáîòà îñíîâàíà íà ìàòåðèàëàõ ðåòðîñïåêòèâ-

íîãî èçó÷åíèÿ äàííûõ îáñëåäîâàíèÿ è äèñïàíñåð-

íîãî íàáëþäåíèÿ 47 áîëüíûõ (35 ìóæ÷èí, 12

æåíùèí) ðàêîì ïî÷å÷íîé ëîõàíêè è ìî÷åòî÷íèêà,

îïåðèðîâàííûõ â êëèíèêå óðîëîãèè ÑÏáÃÌÓ èì.

àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà â 1979 – 1997 ãã. Ñðåäíèé âîç-

ðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë 62±1 ãîäà.

Áîëüøèíñòâî áîëüíûõ ïîñòóïèëè â êëèíèêó ñ

æàëîáàìè íà ïðèìåñü êðîâè â ìî÷å è áîëè â ïîÿñ-

íè÷íîé îáëàñòè. Ñðîê îò íà÷àëà êëèíè÷åñêèõ ïðî-

ÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ äî ãîñïèòàëèçàöèè

âàðüèðîâàë îò òðåõ äíåé äî ÷åòûðåõ ëåò è â ñðåä-

íåì ñîñòàâèë 7,8±1,2 ìåñÿöà. Ïàöèåíòàì âûïîë-

íÿëè ñòàíäàðòíîå êëèíè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå, ïðè

êîòîðîì óòî÷íÿëè ñòåïåíü ðàñïðîñòðàíåíèÿ çàáî-

ëåâàíèÿ è îïðåäåëÿëè âîçìîæíîñòü ðàäèêàëüíîãî

õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ. Âñåì áîëüíûì áûëà ïðî-

èçâåäåíà ðàäèêàëüíàÿ íåôðîóðåòåðîýêòîìèÿ ñ ðå-

çåêöèåé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì

èññëåäîâàíèè âî âñåõ ñëó÷àÿõ äèàãíîñòèðîâàí ïå-

ðåõîäíîêëåòî÷íûé ðàê ñ ãëóáèíîé èíâàçèè ðÒ1, ðÒ2,

ðÒ3 è ðÒ4 ó 3 (8%), 7 (19%), 22 (59%) è 5 (14%)

áîëüíûõ è ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè G1, G2 è G3

– ó 26 (70%), 3 (8%) è 8 (22%) ïàöèåíòîâ, ñîîòâåò-

ñòâåííî. Ïåðåä âûïèñêîé èç ñòàöèîíàðà ïðîèçâî-

äèëè êîíòðîëüíîå êëèíè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå è

ðåêîìåíäîâàëè ðåãóëÿðíîå äèñïàíñåðíîå íàáëþäå-

íèå äëÿ ñâîåâðåìåííîãî âûÿâëåíèÿ ðåöèäèâèðîâà-

íèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðàêà. Âïîñëåäñòâèè ó

áîëüøèíñòâà áîëüíûõ (76%) áûëè îáíàðóæåíû

ðåöèäèâû îïóõîëè â ìî÷åâîì ïóçûðå – ïîâåðõíîñ-

òíûå ïåðåõîäíîêëåòî÷íûå êàðöèíîìû, ïî ïîâîäó

êîòîðûõ áîëüíûõ ïîâòîðíî ãîñïèòàëèçèðîâàëè äëÿ

ïðîâåäåíèÿ òðàíñóðåòðàëüíîé ðåçåêöèè. Ñðîêè ïî-

ÿâëåíèÿ ðåöèäèâîâ âàðüèðîâàëè îò 3 äî 62 ìåñÿ-

öåâ è â ñðåäíåì ñîñòàâèëè 8±1 ìåñÿöåâ.

Âûæèâàåìîñòü ïîñëå ïåðâîãî, òðåòüåãî è ïÿòîãî
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ãîäîâ ïîñëåîïåðàöèîííîãî íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà

62%, 33% è 20%, ñîîòâåòñòâåííî, ïðè ýòîì âñå

áîëüíûå óìåðëè îò ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðàêà.

Ïðèãîòîâëåíèå ïðåïàðàòîâ. Êóñî÷êè òêàíè

îïóõîëè, ïîëó÷åííîé ïðè îïåðàòèâíîì âìåøàòåëü-

ñòâå, ôèêñèðîâàëè â 10 % ðàñòâîðå íåéòðàëüíîãî

ôîðìàëèíà è çàëèâàëè â ïàðàôèí, ïîñëå ÷åãî ñðåçû

òîëùèíîé 5 ìêì, îêðàøåííûå ãåìàòîêñèëèí-ýîçè-

íîì, áûëè ïîäâåðãíóòû îáçîðíîìó ìîðôîëîãè÷åñ-

êîìó èññëåäîâàíèþ. Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ ïî

ãëóáèíå èíâàçèè è ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè îïóõî-

ëåâîé òêàíè áûëî ïðîèçâåäåíî â ñîîòâåòñòâèè ñ

ïîñòõèðóðãè÷åñêîé ãèñòîïàòîëîãè÷åñêîé êëàññèôè-

êàöèåé TNMG [12].

Èññëåäîâàíèå êëåòîê ýôôåêòîðîâ ïðîèçâîäè-

ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì áèíîêóëÿðíîãî ìèêðîñêîïà ïðè

600-êðàòíîì óâåëè÷åíèè â 15 ïîëÿõ çðåíèÿ. Ïîä-

ñ÷åò âûïîëíÿëè ïî ïðåïàðàòàì, îêðàøåííûì àçóð-

ýîçèíîì ïî Ðîìàíîâñêîìó ñ òîëùèíîé ñðåçà 5 ìêì

(ðèñ.1). Óñëîâèÿìè ïîäñ÷åòà êëåòîê-ýôôåêòîðîâ

áûëè îòñóòñòâèå â ïîëå çðåíèÿ ôîëëèêóëîïîäîá-

íûõ ñêîïëåíèé ëèìôîöèòîâ è î÷àãîâûõ ñêîïëåíèé

äðóãèõ êëåòîê-ýôôåêòîðîâ, à òàêæå áîëüøîãî êî-

ëè÷åñòâà êàïèëëÿðîâ.

Ìåòîäèêà âûÿâëåíèå àíòèãåíà Ki-67 è ðàñ-

÷åòà èíäåêñà ìå÷åíèÿ. Ñðåçû îïóõîëè òîëùèíîé 5

ìêì áûëè ïðèãîòîâëåíû ïîñëåäîâàòåëüíî ñ ó÷àñò-

êàìè òêàíè, ïðåäíàçíà÷åííûìè äëÿ îáçîðíîãî ìîð-

ôîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà. Ïîñëå äåïàðàôèíèçàöèè èõ

îáðàáàòûâàëè 3% ðàñòâîðîì ïåðåêèñè âîäîðîäà è

âûäåðæèâàëè â öèòðàòíîì áóôåðå â ìèêðîâîëíîâîé

ïå÷è. Äàëåå òêàíü îõëàæäàëè è ïîñëå îáðàáîòêè 5%

êîíñêîé ñûâîðîòêîé èíêóáèðîâàëè ñ ìîíîêëîíàëü-

íûìè àíòèòåëàìè ÌIB–1 (1:100; Immunotech. Inc.,

Westbrook, USA) â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ ïðè òåìïåðà-

òóðå 4° Ñ. Çàòåì ïðîèçâîäèëè îáðàáîòêó êîíñêèì

IgG è ñòðåïòàâèäèíîì, êîíúþãèðîâàííûì ñ ïåðîê-

ñèäàçîé. Äëÿ âèçóàëèçàöèè òêàíü îáðàáàòûâàëè ðà-

ñòâîðîì 3-àìèíî-9-ýòèëêàðáàçîëà (ÀÅÑ, Sigma,

Pool, UK). Èíòåíñèâíîå æåëòî-êîðè÷íåâîå îêðàøè-

âàíèå ÿäðà ðàêîâîé êëåòêè îöåíèâàëè êàê ïîëîæè-

òåëüíóþ ðåàêöèþ íà Ki-67 àíòèãåí (ðèñ. 2). Ïðè

óâåëè÷åíèè 600× ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî Êi-67

àíòèãåí-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê â 15 ïîëÿõ çðåíèÿ, â

êàæäîì èç êîòîðûõ îïðåäåëÿëè çíà÷åíèå èíäåêñà

ìå÷åíèÿ (÷èñëî Êi-67 àíòèãåí-ïîëîæèòåëüíûõ êëå-

òîê íà 100 ðàêîâûõ êëåòîê) è ðàññ÷èòûâàëè åãî ñðåä-

íåå çíà÷åíèå.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà. Ïîëó÷åííûå

äàííûå áûëè îáðàáîòàíû ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðò-

íûõ ïàêåòîâ ïðîãðàìì ïðèêëàäíîãî ñòàòèñòè÷åñ-

êîãî àíàëèçà (Statgraphics v.5.0, Statistics for Windows

v.6.0 è äð.). Âûÿâëåíèå çàâèñèìîñòè ìåæäó ïðè-

çíàêàìè ïðîâåäåíî ïðè ïîìîùè t-êðèòåðèÿ Ñòüþ-

äåíòà, à äëÿ àíàëèçà ðàçëè÷èé ìåæäó ñðåäíèìè

âåëè÷èíàìè â ãðóïïàõ èñïîëüçîâàíû t-êðèòåðèè

Ñòüþäåíòà è ïàðíûé td-òåñò. Âëèÿíèå íàèáîëåå

çíà÷èìûõ ïðèçíàêîâ óñòàíîâëåíî ïðè ïîìîùè ìíî-

æåñòâåííîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðè èçó÷åíèè îòäàëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ

áîëüíûõ ðàêîì ïî÷å÷íîé ëîõàíêè è ìî÷åòî÷íèêà

áûëè îáíàðóæåíû çàêîíîìåðíîñòè, óêàçûâàþùèå

íà ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå êëèíè÷åñêîé êàðòè-

íû çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå êëàññè÷åñêèõ è äîïîëíè-

òåëüíûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ. Òàê, â

ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ðåöèäèâû ðàêà â ìî-

÷åâîì ïóçûðå ÷àùå âûÿâëÿëè ó áîëüíûõ, ñòðàäà-

þùèõ íà÷àëüíûìè ïðîÿâëåíèÿìè èøåìè÷åñêîé

áîëåçíè ñåðäöà (t=2,148; p=0,035), èìåþùèõ âûñî-

êóþ ÑÎÝ (t=2,00; p=0,049), íèçêèé óðîâåíü ïðîòðîì-

áèíà (t=2,78; p=0,008), âûñîêèé óðîâåíü ôèáðèíîãåíà

(t=2,58; p=0,014) è íèçêîå ñîäåðæàíèå ëåéêîöèòîâ â

ìî÷å (t=2,21; p=0,031). Êðîìå òîãî, ÷àùå ðåöèäè-

âèðîâàëè áîëåå èíâàçèâíûå (t=2,48; p=0,015) è ìå-

íåå äèôôåðåíöèðîâàííûå (t=4,10; p<0,001)

Рис. 1. Переходноклеточный рак почечной лоханки, увели�
чение 600×, окраска азур�эозином по Романовскому. Опре�
деляется выраженная макрофагальная инфильтрация.

Рис. 2. Переходноклеточный рак почечной лоханки, увели�
чение 600×, окраска гематоксилин�эозином. Определяется
экспрессия Ki�67 – окрашенные ядра опухолевых клеток.
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êàðöèíîìû ñ âûñîêèì èíäåêñîì ïðîëèôåðàöèè Ki-

67 (t=4,34; p<0,001) è áîëåå âûðàæåííîé èíôèëüò-

ðàöèåé ñòðîìû ýîçèíîôèëüíûìè ëåéêîöèòàìè

(t=3,10; p=0,003) è ìàêðîôàãàìè (t=3,15; p=0,003).

Âûæèâàåìîñòü áåç ïðèçíàêîâ ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ áûëà ìåíüøå ó êóðÿùèõ òàáàê ïàöèåíòîâ

(r=0,22; p=0,063), äëèòåëüíî íå îáðàùàâøèõñÿ çà

ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ, íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå ñèì-

ïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ (r=0,27; p=0,035), ïðåäúÿâëÿâ-

øèõ ïðè ïîñòóïëåíèè æàëîáû íà áîëè â ïîÿñíè÷íîé

îáëàñòè (r=0,21; p=0,075), ñòðàäàþùèõ ñîïóòñòâó-

þùåé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (r=0,22; p=0,063),

à òàêæå èìåâøèõ ãðóïïó êðîâè Â(III) (r=0,32;

p=0,005), ïîâûøåííûé óðîâåíü ëåéêîöèòîâ (r=0,21;

p=0,088) è ìèåëîöèòîâ êðîâè (r=0,39; p=0,001), íèç-

êèé óðîâåíü ïðîòðîìáèíà (r=0,31; p=0,022), âûñî-

êèé óðîâåíü êðåàòèíèíà (r=0,34; p=0,024), à òàêæå

íèçêóþ îòíîñèòåëüíóþ ïëîòíîñòü ìî÷è (r=0,30;

p=0,030) è îáîñòðåíèå õðîíè÷åñêîãî ïàíêðåàòèòà

ïîñëå îïåðàöèè (r=0,25; p=0,031). Êðîìå òîãî, ìåíü-

øå ïðîæèëè áîëüíûå ñ áîëåå èíâàçèâíûìè (r=0,36;

p=0,001) è ìåíåå äèôôåðåíöèðîâàííûìè (r=0,30;

p=0,008) ïåðåõîäíîêëåòî÷íûìè êàðöèíîìàìè ñ

âûñîêèì èíäåêñîì ïðîëèôåðàöèè Ki-67 (r=0,48;

p=0,003) è âûðàæåííîé èíôèëüòðàöèåé ñòðîìû ìàê-

ðîôàãàìè (r=0,28; p=0,015) è ýîçèíîôèëüíûìè ëåé-

êîöèòàìè (t=3,76; p=0,001). Íèçêàÿ âûæèâàåìîñòü

áûëà òàêæå õàðàêòåðíà äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ðåöèäè-

âèðóþùèì ðàêîì ïî÷å÷íîé ëîõàíêè è ìî÷åòî÷íè-

êà (r=0,24; p=0,042) è êîðîòêèì «ñâåòëûì»

áåçðåöèäèâíûì ïðîìåæóòêîì (r=0,27; p=0,023). Â

òå÷åíèå ïåðâûõ òðåõ ëåò ïîñëå îïåðàöèè óìåðëî

áîëüøå áîëüíûõ ñ ñîïóòñòâóþùåé äîáðîêà÷å-

ñòâåííîé ãèïåðïëàçèåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

(t=2,12; p=0,038), à ó ïàöèåíòîâ, ïðîæèâøèõ ïîñëå

îïåðàöèè ïÿòü ëåò áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðàêà, íî-

âîîáðàçîâàíèÿ ÷àùå áûëè ðàñïîëîæåíû ñïðàâà

(t=2,41; p=0,043). Ïðè ïîìîùè ôàêòîðíîãî àíàëèçà

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê-ýô-

ôåêòîðîâ èììóííîé ñèñòåìû â ñòðîìå êàðöèíîì

ïîä÷èíÿåòñÿ îïðåäåëåííûì çàêîíîìåðíîñòÿì, ïðè

ýòîì ÷èñëî ìàêðîôàãîâ è ýîçèíîôèëüíûõ ëåéêîöè-

òîâ íàõîäèòñÿ â çàâèñèìîñòè îò çíà÷åíèÿ èíäåêñà

ïðîëèôåðàöèè Ki-67 â îïóõîëåâîé òêàíè è ñâÿçàíî

ñ âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ (r=0,28).

Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ìíîæåñòâåííîãî ðåã-

ðåññèîííîãî àíàëèçà áûëè âûÿâëåíû íàèáîëåå çíà-

÷èìûå ïðèçíàêè, ñâÿçàííûå ñ ðåöèäèâèðîâàíèåì

ðàêà â ìî÷åâîé ïóçûðü è âûæèâàåìîñòüþ ïîñëå

ðàäèêàëüíîãî õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ, à òàêæå

ïîëó÷åíû âûðàæåíèÿ, ïîçâîëÿþùèå ïðåäñêàçûâàòü

âåðîÿòíîå íåáëàãîïîëó÷íîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ

íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ îáñëåäîâàíèÿ è ëå÷åíèÿ. Âî

âðåìÿ ñáîðà àíàìíåçà ïðè ïîñòóïëåíèè áîëüíîãî â

ñòàöèîíàð î ïðèíàäëåæíîñòè áîëüíîãî ê ïðîãíîñ-

òè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíîé ãðóïïå ñâèäåòåëüñòâóþò

ñîïóòñòâóþùàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ è áîëü-

øàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðèîäà ñèìïòîìàòè÷åñ-

êèõ ïðîÿâëåíèé îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ (R2=0,11;

F=4,74; p=0,012). Íà ýòàïå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîãî

îáñëåäîâàíèÿ óòî÷íèòü ïðîãíîç ïîçâîëÿåò îïðåäå-

ëåíèå óðîâíåé ïðîòðîìáèíà è êðåàòèíèíà êðîâè

(R2=0,33; F=10,14; p=0,0003). Ïîñòõèðóðãè÷åñêîå

ãèñòîïàòîëîãè÷åñêîå çàêëþ÷åíèå î ãëóáèíå èíâà-

çèè è ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè ðàêà äàåò âîçìîæ-

íîñòü îöåíèòü ðèñê ðåöèäèâèðîâàíèÿ è

ïðîãðåññèðîâàíèÿ âíå çàâèñèìîñòè îò äðóãèõ êëè-

íè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ. Òàê, ðèñê ðåöèäèâèðîâàíèÿ

ðàêà ïî÷å÷íîé ëîõàíêè è ìî÷åòî÷íèêà â ìî÷åâîé

ïóçûðü ìîæåò áûòü ðàññ÷èòàí ñëåäóþùèì îáðà-

çîì (R2=0,18; F= 16,84; p<0,0001):

ÐÐ = (1,145 – 0,223 × G) × 100% (1),

ãäå

ÐÐ – ïîêàçàòåëü, õàðàêòåðèçóþùèé ðèñê ðàç-

âèòèÿ ðåöèäèâà ðàêà,

G – ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåâûõ êëå-

òîê (G1 = 3, G2 = 2, G3 = 1).

Áîëåå òî÷íî (R2=0,35; F= 20,55; p<0,0001) ïðåä-

ñêàçàòü âåðîÿòíîñòü ðåöèäèâèðîâàíèÿ ðàêà ïî÷å÷-

íîé ëîõàíêè ìîæíî ïðè ïîìîùè ðàñ÷åòà èíäåêñà

ïðîëèôåðàöèè Ki-67:

ÐÐ = (0,03 × Ki-67
Max

 – 0,29) × 100% (2),

ãäå

ÐÐ – ïîêàçàòåëü, õàðàêòåðèçóþùèé ðèñê ðàç-

âèòèÿ ðåöèäèâà ðàêà,

G – ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåâûõ êëå-

òîê (G1 = 3, G2 = 2, G3 = 1).

Âåðîÿòíîñòü ïÿòèëåòíåé âûæèâàåìîñòè áîëü-

íûõ áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðàêà ìîæíî îïðåäåëèòü

â ñîîòâåòñòâèè ñî ñëåäóþùèì âûðàæåíèåì

(R2=0,29; F= 12,98; p<0,0001):

ÏÂ = (0,698 – 0,211 × ðÒ + 0,171 × G) × 100% (3),

ãäå

ÏÂ – ïîêàçàòåëü, õàðàêòåðèçóþùèé âåðîÿò-

íîñòü ïÿòèëåòíåé âûæèâàåìîñòè áåç ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ ðàêà,

ÐÒ – ãëóáèíà èíâàçèè ðàêà (ðÒ1=1, ðÒ2=2,

ðÒ3=3, ðÒ4=4),

G – ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåâûõ êëå-

òîê (G1 = 3, G2 = 2, G3 = 1).

Â íåñêîëüêî ðàç òî÷íåå (R2=0,81; F=40,93;

ð<0,0001) ïðåäñêàçàòü âåðîÿòíîñòü ïÿòèëåòíåé

âûæèâàåìîñòè áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðàêà ìîæíî

ïðè ïîìîùè ó÷åòà ñîâîêóïíîñòè êëàññè÷åñêèõ è

äîïîëíèòåëüíûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, à

òàêæå çíà÷åíèÿ èíäåêñà ïðîëèôåðàöèè Ki-67:

ÏÂ = (4,229 – 0,107 × Ki-67 – 0,736 × G + 0,092 ×

ÌÔ) × 100%,                                                  (4)
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ãäå

ÏÂ – ïîêàçàòåëü, õàðàêòåðèçóþùèé âåðîÿò-

íîñòü ïÿòèëåòíåé âûæèâàåìîñòè áåç ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ ðàêà,

Ki-67 – çíà÷åíèå èíäåêñà ïðîëèôåðàöèè Êi-67

ïîñëå èçó÷åíèÿ 15 ïîëåé çðåíèÿ ïîä óâåëè÷åíèåì

600×;

G – ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè (G1 = 3,

G2 = 2, G3 = 1),

ÌÔ – ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ìàêðîôàãîâ ñòðîìû,

ïîñëå èçó÷åíèÿ 15 ïîëåé çðåíèÿ ïðè óâåëè÷åíèè 600 ×.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïðîãíîçèðîâàíèå ðèñêà ðåöèäèâèðîâàíèÿ è ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ êàðöèíîì âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé

ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé, òàê êàê îïðåäåëÿåò

ìåòîä îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ, ïîçâîëÿåò óòî÷íèòü

ïîêàçàíèÿ ê àäüþâàíòíîé òåðàïèè è âûáðàòü ðå-

æèì ïîñëåîïåðàöèîííîãî íàáëþäåíèÿ. Íàøè äàí-

íûå ïîäòâåðæäàþò êëàññè÷åñêèå ïðåäñòàâëåíèÿ

î âûñîêîì ðèñêå ðåöèäèâèðîâàíèÿ è ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ ìåñòíî ðàñïðîñòðàíåííûõ è íèçêîäèôôåðåí-

öèðîâàííûõ êàðöèíîì. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè

ìíîãî÷èñëåííûå ïîïûòêè îáíàðóæèòü áîëåå èíôîð-

ìàòèâíûé ïðîãíîñòè÷åñêèé êðèòåðèé ïðè ïîìîùè

ïðèìåíåíèÿ ðàçíîîáðàçíûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ, ìîð-

ôîìåòðè÷åñêèõ, èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ è äðóãèõ

ìåòîäîâ íå óâåí÷àëèñü óñïåõîì, òàê êàê ïîëó÷åí-

íûå ðàçëè÷íûìè èññëåäîâàòåëüñêèìè ãðóïïàìè

äàííûå îêàçàëèñü ïðîòèâîðå÷èâûìè. Ñîãëàñíî ñî-

âðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì äëÿ ñîâåðøåíñòâîâà-

íèÿ êà÷åñòâà ïðîãíîçèðîâàíèÿ êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ

ïåðåõîäíîêëåòî÷íûõ êàðöèíîì ïî÷å÷íîé ëîõàíêè è

ìî÷åòî÷íèêà ìîæåò áûòü ïðèìåíåíà êîìïëåêñíàÿ

îöåíêà ïðèçíàêîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ îáùåå ñîñòîÿ-

íèå îðãàíèçìà, ìåñòíîå ðàñïðîñòðàíåíèå è ïðîëè-

ôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü íîâîîáðàçîâàíèé,

àäåêâàòíîñòü ìåõàíèçìîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùè-

òû è ëå÷åáíûå ìåðîïðèÿòèÿ [1].

Ó îáñëåäîâàííûõ íàìè áîëüíûõ, ïîëó÷èâøèõ

ðàäèêàëüíîå õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå, ðÿä êëèíè÷åñ-

êèõ ïðèçíàêîâ îêàçàëñÿ ñâÿçàííûì ñ ðåöèäèâèðî-

âàíèåì è ïðîãðåññèðîâàíèåì ðàêà. Ìû

ïîäòâåðäèëè ìíåíèå î òîì, ÷òî êóðåíèå òàáàêà

ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ íî-

âîîáðàçîâàíèé óðîòåëèÿ, íî òàêæå ñïîñîáñòâóåò

äàëüíåéøåìó ïðîãðåññèðîâàíèþ ðàêà [13], à ñâî-

åâðåìåííîå îáðàùåíèå çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ

ïîçâîëÿåò ïðèìåíèòü ðàäèêàëüíîå ëå÷åíèå íà íà-

÷àëüíûõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ è ñïîñîáñòâó-

åò áëàãîïðèÿòíîìó ïðîãíîçó. Î ðàñïðîñòðàíåííîì

è ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíîì îïóõîëåâîì ïðî-

öåññå ñâèäåòåëüñòâóþò æàëîáû íà áîëè â ïîÿñíè÷-

íîé îáëàñòè, èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé êëèíè÷åñêîãî

àíàëèçà êðîâè, ïðèçíàêè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè. Äîáðîêà÷åñòâåííàÿ ãèïåðïëàçèÿ

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû òàêæå ÿâëÿåòñÿ íåáëàãîïðè-

ÿòíûì ôàêòîðîì, ñïîñîáíûì âûçâàòü èíôðàâåçè-

êàëüíóþ îáñòðóêöèþ, çàñòîé ìî÷è è,

ñëåäîâàòåëüíî, óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè

ýêñïîçèöèè óðîòåëèÿ ê ñîäåðæàùèìñÿ â ìî÷å êàí-

öåðîãåíàì è ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü [14]. Ñî-

ïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû è îñëîæíåíèÿ â ðàáîòå îðãàíîâ æåëóäî÷-

íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, î÷åâèäíî, îñëàáëÿþò ñïî-

ñîáíîñòü îðãàíèçìà ñîïðîòèâëÿòüñÿ îïóõîëåâîé

ïðîãðåññèè è òàêæå ÿâëÿþòñÿ ïðîãíîñòè÷åñêè íå-

áëàãîïðèÿòíûìè. Êàê è â ðàáîòå J.Flamm [15] íàìè

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íàëè÷èå âîñïàëåíèÿ â ïðî-

ñâåòå ìî÷åâûõ ïóòåé ñíèæàåò âåðîÿòíîñòü ðåöè-

äèâèðîâàíèÿ ðàêà óðîòåëèÿ, ÷òî, âîçìîæíî,

îáóñëîâëåíî àêòèâàöèåé êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ

ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà îäíîâðåìåííî ñ

âîñïàëèòåëüíûìè ðåàêöèÿìè. Íå äî êîíöà èçó÷åí-

íûì âîïðîñîì ÿâëÿåòñÿ ñîñòîÿíèå ñâåðòûâàþùåé

ñèñòåìû êðîâè ïðè êàíöåðãåíåçå, â íàøåé ðàáîòå

áûëè îáíàðóæåíû çàêîíîìåðíîñòè, õàðàêòåðíûå äëÿ

áûñòðî ðåöèäèâèðóþùèõ è ïðîãðåññèðóþùèõ êàðöè-

íîì. Èìåþòñÿ òàêæå íåìíîãî÷èñëåííûå ñîîáùåíèÿ

î ïðîãíîñòè÷åñêîì çíà÷åíèè ïðèíàäëåæíîñòè áîëü-

íûõ ðàêîì âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé ê ãðóïïàì êðîâè

ïî ñèñòåìå ÀÂÍ è ðàçëè÷èÿõ ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñ-

òè îïóõîëåâîãî ïîðàæåíèÿ ïðàâûõ è ëåâûõ ìî÷åâûõ

ïóòåé [16]. Ïëîõîé ïðîãíîç äëÿ ïîäãðóïïû áîëüíûõ ñ

ãðóïïîé êðîâè Â(III) è ëåâîñòîðîííåé ëîêàëèçàöèåé â

íàøåì èññëåäîâàíèè ìîæåò áûòü êàê ïðîÿâëåíèåì

íåäîñòàòî÷íî ïîëíî èçó÷åííûõ îáùèõ çàêîíîìåðíî-

ñòåé, òàê è ÷àñòíîé îñîáåííîñòüþ ðåòðîñïåêòèâíî

îòîáðàííîé êîãîðòû ïàöèåíòîâ.

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì âåäó-

ùóþ ðîëü â îïðåäåëåíèè ïðîãíîçà ó áîëüíûõ ñ êàð-

öèíîìàìè âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé èãðàþò

ìîðôîëîãè÷åñêèå êðèòåðèè, à äëÿ áûñòðî ðåöèäè-

âèðóþùèõ îïóõîëåé õàðàêòåðíî áûñòðîå ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèå. Íàøå èññëåäîâàíèå ïîäòâåðæäàåò

âûñîêóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü âåðèôèêàöèè

ðàñïðîñòðàíåíèÿ è ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè ðàêà,

à êîðîòêèé «ñâåòëûé» áåçðåöèäèâíûé ïðîìåæóòîê

ñîîòâåòñòâîâàë íèçêîé âûæèâàåìîñòè. Â òî æå

âðåìÿ êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ýêñïðåññèè ïðîòåè-

íà Ki-67, îòðàæàþùåé ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâ-

íîñòü íîâîîáðàçîâàíèÿ, â íàøåì èññëåäîâàíèè

ïîçâîëèë ïîëó÷èòü áîëåå ïîëíóþ èíôîðìàöèþ

î ðèñêå ðåöèäèâèðîâàíèÿ è ñìåðòè áîëüíûõ îò

ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðàêà. Ïðè ýòîì â ïîëó÷åííûõ

ìîäåëÿõ êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè è èíôîðìàöèÿ î

ãëóáèíå èíâàçèè íå äîñòèãëè ïîðîãà äîñòîâåð-

íîñòè.
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Íàðÿäó ñ ãèïîòåçîé àâòîíîìíîñòè îïóõîëåâîãî

ðîñòà ñóùåñòâóåò ãèïîòåçà ïðîòèâîîïóõîëåâîé ðå-

çèñòåíòíîñòè, ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè

êîòîðîé ÿâëÿþòñÿ ñêîïëåíèÿ êëåòîê-ýôôåêòîðîâ

èììóííîé ñèñòåìû â ïðèëåæàùåé ê íîâîîáðàçî-

âàíèþ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Èçâåñòíî, ÷òî êîëè-

÷åñòâî è ñîñòàâ èíôèëüòðèðóþùèõ îïóõîëåâóþ

ñòðîìó êëåòîê ïîçâîëÿåò óòî÷íèòü ïðîãíîç ïðè

îïóõîëÿõ ìî÷åâûõ ïóòåé [5, 7]. Â íàøåé ðàáîòå

áûëî äîêàçàíî, ÷òî ñòðîìàëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ

ïåðåõîäíîêëåòî÷íûõ êàðöèíîì ïî÷å÷íîé ëîõàíêè

è ìî÷åòî÷íèêà ÿâëÿåòñÿ ôåíîìåíîì, çàâèñèìûì

îò èõ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè, à êîìïëåêñíàÿ

îöåíêà ñòðîìàëüíî-ïàðåíõèìàòîçíûõ ñîîòíîøåíèé

ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî äîïîëíèòü ïðåäñòàâëåíèå

î ïðîãíîçå çàáîëåâàíèÿ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, êîìïëåêñíàÿ îöåíêà êëèíè÷åñ-

êèõ ïðèçíàêîâ ó áîëüíûõ ðàêîì ïî÷å÷íîé ëîõàíêè

è ìî÷åòî÷íèêà, ðàñ÷åò èíäåêñà ïðîëèôåðàöèè Ki-

67 è àíàëèç êëåòî÷íîé èíôèëüòðàöèè ñòðîìû êàð-

öèíîì â íàøåì èññëåäîâàíèè íå òîëüêî äîïîëíÿëè

ïðåäñòàâëåíèå î âåðîÿòíîñòè ðåöèäèâèðîâàíèÿ è

ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ, îñíîâàííîå íà îï-

ðåäåëåíèè ãëóáèíû èíâàçèè è ñòåïåíè äèôôåðåí-

öèðîâêè íîâîîáðàçîâàíèé, íî òàêæå îáëàäàëè

áîëüøåé ïðîãíîñòè÷åñêîé öåííîñòüþ íà ðàçëè÷íûõ

ýòàïàõ îáñëåäîâàíèÿ è ëå÷åíèÿ áîëüíûõ.

Àâòîðû âûðàæàþò ãëóáîêóþ áëàãîäàð-

íîñòü Â.Â.Êîçëîâó çà ïîìîùü â ñòàòèñòè÷åñ-

êîé îáðàáîòêå ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé.
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ЗНАЧЕНИЕ  УРОДИНАМИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ  ПРИ
НЕУДОВЛЕТВОРИТЕЛЬНЫХ РЕЗУЛЬТАТАХ ОПЕРАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ
БОЛЬНЫХ  ДОБРОКАЧЕСТВЕННОЙ ГИПЕРПЛАЗИЕЙ
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

S.Kh.Al-Shukri, R.E.Amdy

SIGNIFICANCE OF URODYNAMIC INVESTIGATIONS FOR
UNSATISFACTORY RESULTS OF OPERATIVE TREATMENT OF BENIGN
PROSTATE HYPERPLASIA
Кафедра урологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Целью  работы явилось выявление причин неудовлетворительных результатов хирургического
лечения больных доброкачественной гиперплазией предстательной железы (ДГПЖ). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Было прове�
дено уродинамическое обследование 27  больных с неудовлетворительными результатами оперативного лечения.  У 18
человек после операции  сохранялись жалобы на дневную и ночную поллакиурию, ощущение неполного опорожнения
мочевого пузыря, императивные позывы на мочеиспускание и др., у других 9 больных также было послеоперационнное
недержание мочи. Контрольную группу составили 17 больных с хорошими результатами оперативного лечения. РЕЗУЛЬ�
ТАТЫ. Данные  уродинамического обследования больных показали, что  сохранявшаяся после операции дизурия была
обусловлена патологией детрузора: у 16 (59,3%) больных наблюдалась нестабильность детрузора (НД) и у двух  (7,4%) �
нарушенная сократимость детрузора. У больных с недержанием мочи также были выявлены выраженные нарушения
функции детрузора. Так, максимальная цистометрическая емкость мочевого пузыря  у них оказалась уменьшенной до
300,1±30,7 мл (p<0,05), а НД была диагностирована у 55,6% больных. Одновременно у  больных с недержанием мочи были
резко снижены показатели профилометрии уретры,  характеризующие функцию сфинктера мочевого пузыря – функцио�
нальная длина уретры, максимальное уретральное давление и максимальное давление закрытия уретры (p<0,001) По
результатам уродинамического обследования у 4 больных с недержанием мочи было диагностировано истинное стрессо�
вое недержание мочи вследствие повреждения сфинктера мочевого пузыря аппарата и у 5 больных – смешанный характер
недержания мочи как вследствие повреждения сфинктера, так и дисфункции детрузора (смешанное недержание мочи).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Уродинамическое обследование больных по поводу неудовлетворительных результатов оперативного ле�
чения  позволило определить причину дизурии, в том числе и недержания мочи. Точная диагностика особенностей и
причин нарушения функции нижних мочевых путей у таких больных помогает в выборе адекватной лечебной тактики.

Ключевые слова: Доброкачественная гиперплазия предстательной железы, уродинамические исследования, неудов�
летворительные результаты оперативного лечения, нестабильность детрузора, недержание мочи.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to detect causes of unsatisfactory results of operative treatment of patients with benign
prostate hyperplasia (BPH). PATIENTS AND METHODS.  Urodynamic examination was performed in 27 patients with unsatisfactory
results of operative treatment. Complaints to day and night pollakiuria, feeling of incomplete emptying of the bladder, imperative
urges to urination etc. remained in 18 patients. Postoperative urinary incontinence was also noted in 9 patients. The control group
consisted of 17 patients with good results of operative treatment. RESULTS. Findings of urodynamic examination of patients
showed that dysuria retained after operation was due to a pathology of detrusor: 16 (50.3%) patients had detrusor instability (DI)
and 2 (7.4%) had impaired contractility of detrusor. Patients with urinary incontinence also had marked impairments of the
detrusor function. The maximal cystometric capacity of the bladder in these patients proved to be as little as 300.1± 30.7 ml (p<
0.05),  and DI was diagnosed in 55.6% of patients. At the same time, patients with urinary incontinence had sharply decreased
indicators of profilemetry of the urethra characterizing the blood sphincter function of the bladder � the functional length of the
urethra, maximal urethral pressure and maximal pressure of urethra closing (p<0.001). The urodynamic examination diagnosed
veritable caused by stress urinary incontinence due to a damage of the urinary bladder sphincter in 4 patients. Five patients had
mixed character of incontinence of urine due to both a damage of the sphincter and to dysfunction of detrusor (mixed urinary
incontinence). CONCLUSION. The urodynamic examination of patients for unsatisfactory results of operative treatment allowed
determining the cause of dysuria, urinary incontinence included. Exact diagnosis of specific features and causes of impaired
function of the lower urinary pathways in such patients helps to choose adequate policy of treatment.

Key words: benign prostate, urodynamic examination, unsatisfactory results of operative treatment, detrusor instability, urinary
incontinencehyperlasia.
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ВВЕДЕНИЕ

Íåóäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû îïåðàòèâ-

íîãî ëå÷åíèÿ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçû (ÄÃÏÆ) íàáëþäàþòñÿ ó

10-25% áîëüíûõ [1,2]. Îñîáåííî ÷àñòî ñîõðàíÿþò-

ñÿ äíåâíàÿ è íî÷íàÿ ïîëëàêèóðèÿ, èìïåðàòèâíûå

ïîçûâû íà ìî÷åèñïóñêàíèå. Ïîëàãàþò, ÷òî óêàçàí-

íûå ñèìïòîìû äîëæíû èñ÷åçàòü ìàêñèìóì ÷åðåç

6 ìåñÿöåâ ïîñëå îïåðàöèè [3]. Êðîìå òîãî, ó 0,5-

2% áîëüíûõ êàê îñëîæíåíèå îïåðàòèâíîãî ëå÷å-

íèÿ íàáëþäàåòñÿ íåäåðæàíèå ìî÷è [4]. Âåñüìà

àêòóàëüíûì è äîñòàòî÷íî ìàëîèçó÷åííûì îñòà-

åòñÿ âîïðîñ î ôóíêöèîíàëüíîì ñîñòîÿíèè íèæíèõ

ìî÷åâûõ ïóòåé ó òàêèõ áîëüíûõ. Öåëüþ íàøåé

ðàáîòû ÿâèëîñü âûÿâëåíèå ïðè÷èí íåóäîâëåòâîðè-

òåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ áîëü-

íûõ ÄÃÏÆ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Íàìè ïðîâåäåíî óðîäèíàìè÷åñêîå îáñëåäîâà-

íèå 27 áîëüíûõ (1-ÿ ãðóïïà), ñðåäíèé âîçðàñò 62,4

±1,4 ãîäà, ïîñëå îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ ÄÃÏÆ, èç

êîòîðûõ ó 18 ÷åëîâåê ïîñëå îïåðàöèè ñîõðàíÿëèñü

æàëîáû íà äíåâíóþ è íî÷íóþ ïîëëàêèóðèþ, îùó-

ùåíèå íåïîëíîãî îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ,

èìïåðàòèâíûå ïîçûâû íà ìî÷åèñïóñêàíèå è äð., ó

äðóãèõ 9 áîëüíûõ òàêæå áûëî ïîñëåîïåðàöèîíííîå

íåäåðæàíèå ìî÷è.

Äàííûå î ðàñïðåäåëåíèè áîëüíûõ 1-é ãðóïïû ïî

âèäó îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ è âîçðàñòó ïðåäñòàâëå-

íû â òàáë. 1. Îïåðàòèâíîå ëå÷åíèå áûëî âûïîëíåíî

ýòèì áîëüíûì â ñðåäíåì çà 1,3± 0,52 ãîäà äî óðîäè-

íàìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ (îò 6 ìåñÿöåâ äî 11 ëåò).

Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó (2-ÿ ãðóïïà) ñîñòàâèëè 17

áîëüíûõ ñ õîðîøèìè ðåçóëüòàòàìè îïåðàòèâíîãî

ëå÷åíèÿ. Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ 2-é ãðóïïû ñî-

ñòàâèë 61,8±0,9 ãîäà, ïðîäîëæèòåëüíîñòü áîëåçíè

ó áîëüíûõ 2-é ãðóïïû áûëà 6,2±0,14 ãîäà (îò 4 äî 7

ëåò). Óðîäèíàìè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå áûëî èì ïðî-

âåäåíî  ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå îïåðàòèâíîãî ëå÷å-

íèÿ.

Êàê ïðè ïåðâè÷íîì, òàê è ïðè êîíòðîëüíûõ îá-

ñëåäîâàíèÿõ òùàòåëüíî ñîáèðàëè àíàìíåç, ïîäðîá-

íî ó÷èòûâàëè æàëîáû áîëüíûõ, çàïîëíÿÿ âìåñòå ñ

íèìè êàðòó I-PSS è îöåíêè êà÷åñòâà æèçíè.

Êðîìå âûÿñíåíèÿ æàëîá, òðàíñàáäîìèíàëüíîå

óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ïîçâîëÿâøåå îïðåäåëèòü

åå îáúåì è êîëè÷åñòâî îñòàòî÷íîé ìî÷è. Òðàíñàá-

äîìèíàëüíîå óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçû ïðîâîäèëè â ñàãèòòàëüíîé,

ïðîäîëüíîé è ôðîíòàëüíûõ ïðîåêöèÿõ íà óëüòðà-

çâóêîâîì àïïàðàòå ôèðìû «Kontron» (Ôðàíöèÿ).

Îáúåì ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû îïðåäåëÿëè ïî ôîð-

ìóëå: V=0,542×a×b×c, ãäå V – îáúåì ïðåäñòàòåëü-

íîé æåëåçû è a, b, c – ñàãèòòàëüíûé, ïðîäîëüíûé è

ôðîíòàëüíûé ðàçìåðû ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

Âñåì áîëüíûì âûïîëíÿëè êîìïëåêñíîå óðîäèíà-

ìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, âêëþ÷àâøåå óðîôëîóìåòðèþ,

öèñòîìåòðèþ è ïðîôèëîìåòðèþ óðåòðû. Óðîäèíàìè-

÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà êîìïüþòåðèçèðî-

âàííîé óðîäèíàìè÷åñêîé óñòàíîâêå «MENUET»

ôèðìû «DANTEC» (Äàíèÿ). Äëÿ ñòàíäàðòèçàöèè

òåðìèíîëîãèè, îáîðóäîâàíèÿ è ïðîâåäåíèÿ óðîäèíà-

ìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé Ìåæäóíàðîäíûé êîìèòåò ïî

íåäåðæàíèþ ìî÷è, International Continence Society

(ICS), ðàçðàáîòàë ñïåöèàëüíûå ñîîáùåíèÿ, ñîäåðæà-

ùèå îïðåäåëåíèÿ îñíîâíûõ óðîäèíàìè÷åñêèõ ïîíÿ-

òèé è ðåêîìåíäàöèè ïî ïðîâåäåíèþ óðîäèíàìè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé [5,6]. Òåðìèíîëîãèÿ, îáîðóäîâàíèå è

ìåòîäû ïðîâåäåíèÿ óðîäèíàìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé,

èñïîëüçóåìûå â íàøåé ðàáîòå, ñîîòâåòñòâóþò ðåêî-

ìåíäàöèÿì ICS.

Ïðè öèñòîìåòðèè ïðîâîäèëè êàòåòåðèçàöèþ

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ñïåöèàëüíûì óðîäèíàìè÷åñêèì

äâóõõîäîâûì óðåòðàëüíûì êàòåòåðîì ðàçìåðîì N

7 ïî øêàëå Øàðüåðà. Ïîñëå îïðåäåëåíèÿ êîëè÷å-

ñòâà îñòàòî÷íîé ìî÷è ìî÷åâîé ïóçûðü íàïîëíÿëè

ñòåðèëüíîé æèäêîñòüþ ñî ñêîðîñòüþ 50 ìë/ñ â ïî-

ëîæåíèè áîëüíîãî ñòîÿ. Ïðè ýòîì àâòîìàòè÷åñêè

ðåãèñòðèðîâàëèñü äàâëåíèå â ìî÷åâîì ïóçûðå

(âíóòðèïóçûðíîå äàâëåíèå) è áðþøíîé ïîëîñòè

(àáäîìèíàëüíîå äàâëåíèå) è îáúåì ââåäåííîé â

ìî÷åâîé ïóçûðü æèäêîñòè (âîäíàÿ öèñòîìåòðèÿ).

Âíóòðèïóçûðíîå äàâëåíèå ÿâëÿåòñÿ ñóììîé äâóõ

êîìïîíåíòîâ: àáäîìèíàëüíîãî è äåòðóçîðíîãî. Àá-

äîìèíàëüíàÿ ñîñòàâëÿþ-

ùàÿ îáóñëîâëåíà

âíóòðèáðþøíûì äàâëå-

íèåì è âîçðàñòàåò ïðè

íàïðÿæåíèè ìûøö ïåðå-

äíåé áðþøíîé ñòåíêè,

ïðè íàòóæèâàíèè è ò.ä.,

ò.å. ïðè ïîâûøåíèè âíóò-

ðèáðþøíîãî äàâëåíèÿ.

Äåòðóçîðíàÿ ñîñòàâëÿþ-

ùàÿ ñîçäàåòñÿ íåïîñðåä-

Таблица 1

 Распределение больных с неудовлетворительными результатами
оперативного лечения ДГПЖ по видам операции и возрасту (X±m)

                       1�я группа
больные без больные с

Характеристики недержания мочи недержанием мочи
(n=18) (n=9)

Возраст больных, лет 61,5±1,4 63,2±1,4
ТУРП, количество больных, % 12 (66,7%) 5 (55,6%)
Открытая аденомэктомия, количество больных, % 6 (33,3%) 4 (44,4%)
Время от оперативного лечения до
уродинамического обследования, месяцы 20,1±7,1 11,1±2,1
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ñòâåííî ìûøå÷íûìè ýëåìåíòàìè ìî÷åâîãî ïóçû-

ðÿ è óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè èõ ñîêðàùåíèè. Ñîãëàñíî

ðåêîìåíäàöèÿì  ICS, àáäîìèíàëüíîå äàâëåíèå ìî-

æåò áûòü èçìåðåíî êàê äàâëåíèå â ïðÿìîé êèøêå

ïðè ïîìîùè ðåêòàëüíîãî äàò÷èêà äàâëåíèÿ. Äåòðó-

çîðíîå äàâëåíèå, íàèáîëåå ïîëíî îòðàæàþùåå ôóí-

êöèþ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ðàññ÷èòûâàëîñü

àâòîìàòè÷åñêè êàê ðàçíîñòü äàâëåíèÿ â ìî÷åâîì

ïóçûðå è äàâëåíèÿ â ïðÿìîé êèøêå.

Ïðè öèñòîìåòðèè â ôàçó íàïîëíåíèÿ ìîãóò áûòü

âûÿâëåíû íàðóøåíèÿ ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè

äåòðóçîðà, îáîçíà÷àåìûå êàê íåñòàáèëüíîñòü äåò-

ðóçîðà (ÍÄ). ÍÄ äèàãíîñòèðîâàëàñü, ñîãëàñíî êðè-

òåðèÿì ICS, ïðè ïîâûøåíèè äåòðóçîðíîãî  äàâëåíèÿ

áîëåå ÷åì íà 15 ñì.âîä.ñò. â ðåçóëüòàòå íåïðîèç-

âîëüíûõ ñîêðàùåíèé äåòðóçîðà [5,6]. Ïðè äîñòè-

æåíèè ìàêñèìàëüíîãî íàïîëíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ

(ïðè ïîÿâëåíèè èìïåðàòèâíîãî ïîçûâà íà ìî÷åèñ-

ïóñêàíèå) áîëüíîìó ïðåäëàãàëè ïîìî÷èòüñÿ. Â ôàçó

îïîðîæíåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, íàðÿäó ñ ïóçûðíûì,

àáäîìèíàëüíûì è äåòðóçîðíûì äàâëåíèÿìè, ðå-

ãèñòðèðîâàëàñü îáúåìíàÿ ñêîðîñòü ìî÷åèñïóñêà-

íèÿ è îáúåì âûäåëåííîé æèäêîñòè (ò.í. ìèêöèîííàÿ

öèñòîìåòðèÿ, èññëåäîâàíèå «äàâëåíèå-ïîòîê»).

Ïðè èçìåðåíèè ïðîôèëÿ óðåòðàëüíîãî äàâëåíèÿ

èç ìî÷åâîãî ïóçûðÿ êíàðóæè ïî óðåòðå ñî ñêîðîñ-

òüþ 2 ìì/ñ äâèãàëñÿ ñïåöèàëüíûé òðåõõîäîâîé

óðîäèíàìè÷åñêèé êàòåòåð. Íà êàòåòåðå îäíî èç

îòâåðñòèé ðàñïîëîæåíî äèñòàëüíî, äâà äðóãèõ –

ïðîêñèìàëüíî íà ðàññòîÿíèè 5 ñì îò äèñòàëüíîãî

îòâåðñòèÿ. Äâèæåíèå êàòåòåðà ñ ïîñòîÿííîé çàäàí-

íîé ñêîðîñòüþ îáåñïå÷èâàëîñü ñïåöèàëüíûì ìå-

õàíèçìîì óðîäèíàìè÷åñêîé óñòàíîâêè – ïóëëåðîì.

Ïðè ýòîì ðåãèñòðèðîâàëîñü äàâëåíèå â ìî÷åâîì

ïóçûðå (äèñòàëüíîå îòâåðñòèå êàòåòåðà), óðåòðà

îðîøàëàñü ÷åðåç îäíî èç ïðîêñèìàëüíûõ îòâåðñòèé

êàòåòåðà æèäêîñòüþ ñ îáúåìíîé ñêîðîñòüþ 2 ìë/ñ

è ÷åðåç äðóãîå, ïðîêñèìàëüíîå îòâåðñòèå, èçìåðÿ-

ëîñü âíóòðèóðåòðàëüíîå äàâëåíèå. Àâòîìàòè÷åñ-

êè âû÷èñëÿëîñü äàâëåíèå çàêðûòèÿ óðåòðû:

ðàçíîñòü ìåæäó âíóòðèóðåòðàëüíûì è âíóòðèïó-

çûðíûì äàâëåíèÿìè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëü-

òàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì îáùåóïîòðåáè-

òåëüíûõ ìåòîäîâ ïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè. Äëÿ

îïèñàíèÿ ñðåäíèõ ãðóïïîâûõ çíà÷åíèé ïðèçíàêîâ

ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíèå  àðèôìåòè÷åñêèå è  èõ  ñòàí-

äàðòíûå îøèáêè, â ðÿäå ñëó÷àåâ è 95%-íûå äîâå-

ðèòåëüíûå èíòåðâàëû. Äëÿ àíàëèçà ìåæãðóïïîâûõ

ðàçëè÷èé ïðèìåíÿëè t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ñèìïòîìàòèêà è åå âûðàæåííîñòü ó áîëüíûõ

1-é è 2-é ãðóïï ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 2.

Áîëüíûå  1-é ãðóïïû ÷àùå âñåãî ïðåäúÿâëÿëè

æàëîáû íà ÷àñòîå äíåâíîå (ìåíåå ÷åì ÷åðåç 2

÷àñà) ìî÷åèñïóñêàíèå, íà èìïåðàòèâíûå ïîçûâû

íà ìî÷åèñïóñêàíèå, íà íèêòóðèþ (áîëåå 2 ðàç) è íà

óðãåíòíîå íåäåðæàíèå ìî÷è.

Ñðåäíåå çíà÷åíèå ñóììàðíîãî áàëëà ñèìïòî-

ìàòèêè ïî øêàëå I-PSS ó ýòèõ áîëüíûõ ñîñòàâèëî

15,1±1,3 áàëëà, â ò.÷. ñðåäíåå çíà÷åíèå ñóììàðíî-

ãî áàëëà îáñòðóêòèâíûõ ñèìïòîìîâ (1-é, 3-é, 5-é è

6-é âîïðîñû øêàëû I-PSS) ðàâíÿëîñü 5,7±0,9 áàë-

ëà, à ñðåäíåå çíà÷åíèå ñóììàðíîãî áàëëà èððèòà-

òèâíûõ ñèìïòîìîâ (2-é, 4-é è 7-é âîïðîñû øêàëû

Таблица 2

Симптомы нарушений мочеиспускания у больных после оперативного лечения ДГПЖ

Симптомы нарушения мочеиспускания                  Группы больных
1�я группа (n=27) 2�я группа (n=17)

Частое дневное мочеиспускание, количество больных,% 17 (62,9%) 1 (5,9%)
Императивные позывы на мочеиспускание,количество больных,% 13 (48,1%) 1 (5,9%)
Никтурия, количество больных,% 12 (44,4%) �
Эпизоды ургентного недержания мочи,количество больных,% 11 (40,7%) �
Вялая струя мочи, количество больных,% 8 (29,6%)
Стрессовое недержание мочи, количество больных,% 6 (22,2%) �
Чувство неполного опорожнения мочевого пузыря,  количество больных,% 4 (14,8%) �
Напряжение при мочеиспускании, количество больных,% 2 (7,4%) �

Таблица 3

Количественная оценка симптомов нарушения мочеиспускания и качества жизни
по шкале I�PSS  у больных после оперативного лечения ДГПЖ  (Х±m)

             Группы больных
Клинический показатель 1�я группа (n=27) 2�я  группа (n=17)

Суммарный индекс симптоматики по шкале I�PSS, баллы 15,1±1,3** 3,6±0,7
Суммарный индекс ирритативной симптоматики по шкале I�PSS, баллы 9,5±0,8** 2,4±0,4
Суммарный индекс обструктивной симптоматики по шкале I�PSS, баллы 5,7±0,9** 1,3±0,3
Индекс качества жизни, баллы 5,0±0,2** 1,6±0,2

Примечание:** – достоверные различия по сравнению с 2�й группой (р<0,01).
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I-PSS) – 9,5±0,8 áàëëà. Èíäåêñ îöåíêè êà÷åñòâà

æèçíè ñîñòàâèë â ñðåäíåì 5,0±0,2 áàëëà (òàáë.3).

Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüíûõ 1-é ãðóïïû ïðåîá-

ëàäàëè ò.í. èððèòàòèâíûå ñèìïòîìû íàðóøåíèÿ

ìî÷åèñïóñêàíèÿ, çíà÷èòåëüíî óõóäøàþùèå êà÷å-

ñòâî æèçíè.

Ó áîëüíûõ 2-é ãðóïïû ñóùåñòâåííûõ æàëîá íà

íàðóøåíèÿ ìî÷åèñïóñêàíèÿ íå áûëî.

Ñëåäîâàòåëüíî, ó áîëüíûõ 1-é ãðóïïû ïîñëå

îïåðàöèè ñîõðàíÿëèñü âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ àêòà

ìî÷åèñïóñêàíèÿ, çíà÷èòåëüíî óõóäøàþùèå êà÷å-

ñòâî æèçíè.

Îñíîâíûå êëèíè÷åñêèå ïîêàçàòåëè áîëüíûõ 1-é

è 2-é ãðóïï ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4.

Ó 5 áîëüíûõ 1-é ãðóïïû ñ íåäåðæàíèåì ìî÷è

ðåçóëüòàòû óðîôëîóìåòðèè íå áûëè ðåïðåçåíòàòèâ-

íûìè, ò.ê. èç-çà âûðàæåííîãî íàðóøåíèÿ íàêîïè-

òåëüíîé ôóíêöèè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ îáúåì

ìî÷åèñïóñêàíèÿ äàæå ïðè ïîâòîðíîé óðîôëîóìåò-

ðèè ñîñòàâëÿë ìåíåå 150 ìë, è ïîýòîìó ðåçóëüòà-

òû èññëåäîâàíèÿ ýòèõ áîëüíûõ ïðè ñòàòèñòè÷åñêîì

àíàëèçå íå ó÷èòûâàëè.

Äîñòîâåðíûõ ñòàòèñòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé ïî îñíîâ-

íûì êëèíè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì (ìàêñèìàëüíàÿ

îáúåìíàÿ ñêîðîñòü ìî÷åèñïóñêàíèÿ, êîëè÷åñòâî îñ-

òàòî÷íîé ìî÷è, îáúåì ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, óðî-

âåíü ïðîñòàòè÷åñêîãî ñïåöèôè÷åñêîãî àíòèãåíà)

ìåæäó áîëüíûìè 1-é è 2-é ãðóïï ìû íå îáíàðóæèëè.

 Ïðè öèñòîñêîïèè ó 10 (37,1%) áîëüíûõ 1-é ãðóï-

ïû îòìå÷åíî ñíèæåíèå åìêîñòè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ

(èìïåðàòèâíûé ïî-

çûâ íà ìî÷åèñïóñ-

êàíèå âîçíèêàë ïðè

ââåäåíèè ìåíåå, ÷åì

250 ìë æèäêîñòè), ó

12 (44,4%) áîëüíûõ

– ãèïåðåìèÿ øåéêè

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ó

7 (25,9%) – òðàáåêó-

ëÿðíîñòü ñòåíêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ó 3 (11,1%) –

îòêðûòàÿ, çèÿþùàÿ øåéêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ó îä-

íîãî (5,6%) áîëüíîãî – ñòðèêòóðà äèñòàëüíîãî îò-

äåëà óðåòðû è åùå ó îäíîãî (5,6%) áîëüíîãî –

óìåðåííî óâåëè÷åííûå àäåíîìàòîçíûå óçëû. Áîëü-

íûì 2-é ãðóïïû öèñòîñêîïèþ íå ïðîâîäèëè.

Òàêèì îáðàçîì, ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ îïåðà-

òèâíîãî ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ ÄÃÏÆ íå âûÿâèëî êà-

êîãî-íèáóäü ïðèçíàêà, íà îñíîâàíèè êîòîðîãî ìîæíî

áûëî áû äîñòîâåðíî ñóäèòü îá îñîáåííîñòÿõ è

ïðè÷èíàõ íàðóøåíèÿ ôóíêöèè íèæíèõ ìî÷åâûõ ïó-

òåé (ÍÌÏ).

Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 5, âèäíî,

÷òî ó áîëüíûõ 1-é ãðóïïû ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíû-

ìè êîíòðîëüíîé 2-é ãðóïïû äîñòîâåðíî áûëè ñíè-

æåíû îáúåì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïðè ïîÿâëåíèè

ïåðâîãî ïîçûâà íà ìî÷åèñïóñêàíèå, ìàêñèìàëüíàÿ

öèñòîìåòðè÷åñêàÿ åìêîñòü ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è íà-

ìíîãî ÷àùå íàáëþäàëàñü íåñòàáèëüíîñòü äåòðó-

çîðà (ÍÄ). ÍÄ â 1-é ãðóïïå âûÿâëåíà ó 16 (59,3%)

áîëüíûõ è íàðóøåíèå ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè

– ó äâóõ (7,4%) áîëüíûõ, â òî âðåìÿ êàê âî 2-é

ãðóïïå ÍÄ îïðåäåëÿëàñü òîëüêî ó îäíîãî (5,9%)

áîëüíîãî (p<0,001), à íàðóøåíèÿ ñîêðàòèìîñòè äåò-

ðóçîðà íå áûëî íè ó îäíîãî.

Îñíîâûâàÿñü íà ðåçóëüòàòàõ óðîäèíàìè÷åñ-

êîãî îáñëåäîâàíèÿ áîëüíûõ, ìîæíî ñäåëàòü âû-

âîä, ÷òî ñîõðàíÿâøàÿñÿ ïîñëå îïåðàöèè äèçóðèÿ

ó áîëüíûõ 1-é ãðóïïû áûëà îáóñëîâëåíà ïàòîëî-

ãèåé äåòðóçîðà: ó 16 (59,3%) áîëüíûõ íàáëþäà-

Таблица 4

Основные клинические результаты оперативного лечения
больных ДГПЖ (Х±m)

Клинический              Группы больных
показатель 1�я группа (n=27) 2�я  группа (n=17)

Максимальная объемная скорость мочеиспускания, мл/с 17,9±1,6 17,1±0,9
Размер предстательной железы, см3 38,6±2,1 37,4±3,9
Объем остаточной мочи, мл 26,4±10,4 25,3±5,6
Уровень простатического специфического антигена, нг/мл 4,2±0,4 3,9±0,4

Таблица 5

 Основные уродинамические показатели у больных после
 оперативного лечения ДГПЖ  (Х±m)

Уродинамический                Группы  больных
показатель 1�я группа (n=27) 2�я группа (n=17)

Объем мочевого пузыря при появлении первого позыва на мочеиспускание,мл 90,5±9,8** 153,9±13,8
Максимальная цистометрическая емкость мочевого пузыря, мл 276,1±19,6** 352,2±18,9
Нестабильность детрузора, количество больных,% 16 (59,3%) 1(5,9%)
Детрузорное давление открытия, см.вод.ст. 29,8±3,1 29,9±2,4
Максимальное детрузорное давление, см.вод..ст. 42,9±2,8 42,9±1,7
Детрузорное давление при максимальном потоке мочи, см.вод.ст. 28,8±1,8* 35,8±1,4
Степень ИВО согласно номограмме Шафера, баллы 0,65±0,1 0,8±0,2
Максимальное уретральное давление, см.вод.ст. 90,8±6,4* 109,9±5,9
Максимальное давление закрытия уретры, см.вод.ст. 86,9±6,6* 106,3±5,9
Функциональная длина уретры, мм 61,7±2,4 64,9±3,2

Примечания: * � достоверные различия со 2�й группой (р<0,05); ** � достоверные различия со 2�й группой (p<0,001).
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ëàñü ÍÄ è ó äâóõ (7,4%) – íàðóøåííàÿ ñîêðàòè-

ìîñòü äåòðóçîðà.

Ó áîëüíûõ 1-é ãðóïïû ñ íåäåðæàíèåì ìî÷è

òàêæå áûëè âûÿâëåíû âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ

ôóíêöèè äåòðóçîðà. Òàê, ìàêñèìàëüíàÿ öèñòîìåò-

ðè÷åñêàÿ åìêîñòü ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ó íèõ îêàçà-

ëàñü óìåíüøåííîé äî 300,1±30,7 ìë (p<0,05), à ÍÄ

áûëà äèàãíîñòèðîâàíà ó 55,6% áîëüíûõ 1-é ãðóï-

ïû ñ íåäåðæàíèåì ìî÷è.

Îäíîâðåìåííî ó áîëüíûõ 1-é ãðóïïû ñ íåäåð-

æàíèåì ìî÷è áûëè ðåçêî ñíèæåíû ïîêàçàòåëè ïðî-

ôèëîìåòðèè óðåòðû, õàðàêòåðèçóþùèå ôóíêöèþ

ñôèíêòåðà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ – ôóíêöèîíàëüíàÿ äëè-

íà óðåòðû, ìàêñèìàëüíîå óðåòðàëüíîå äàâëåíèå è

ìàêñèìàëüíîå äàâëåíèå çàêðûòèÿ óðåòðû (p<0,001)

(ðèñ. 1, 2).

Ïî ðåçóëüòàòàì óðîäèíàìè÷åñêîãî îáñëåäîâà-

íèÿ ó 4 áîëüíûõ ñ íåäåðæàíèåì ìî÷è áûëî äèàã-

Рис. 1.  Показатели  урет�
рального  давления у
больных ДГПЖ после
операции. Примечание:
**� достоверные разли�
чия по сравнению с
больными без недержа�
ния мочи (p<0,001).

íîñòèðîâàíî èñòèííîå ñòðåññîâîå íåäåðæàíèå

ìî÷è âñëåäñòâèå ïîâðåæäåíèÿ ñôèíêòåðà ìî÷åâî-

ãî ïóçûðÿ àïïàðàòà è ó 5 áîëüíûõ – ñìåøàííûé

õàðàêòåð íåäåðæàíèÿ ìî÷è êàê âñëåäñòâèå ïîâðåæ-

äåíèÿ ñôèíêòåðà, òàê è äèñôóíêöèè äåòðóçîðà (ñìå-

øàííîå íåäåðæàíèå ìî÷è).

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî 33,3% áîëü-

íûõ ñî ñìåøàííûì è óðãåíòíûì íåäåðæàíèåì ìî÷è

íå îòìå÷àëè ïîñëå îïåðàöèè èìïåðàòèâíûå ïîçû-

âû íà ìî÷åèñïóñêàíèå ïðè ýïèçîäàõ íåäåðæàíèÿ.

Íàîáîðîò, äëÿ íåîïåðèðîâàííûõ áîëüíûõ ÄÃÏÆ

ïîÿâëåíèå èìïåðàòèâíûõ ïîçûâîâ ïðè ýïèçîäàõ

íåäåðæàíèÿ ìî÷è âñëåäñòâèå ÍÄ ÿâëÿåòñÿ âåñü-

ìà õàðàêòåðíûì. Ýòî óêàçûâàåò íà íåíàäåæíîñòü

ñèìïòîìîâ äèçóðèè ïðè îïðåäåëåíèè òèïà íåäåð-

æàíèÿ ìî÷è ó áîëüíûõ ïîñëå îïåðàòèâíîãî ëå÷å-

íèÿ ÄÃÏÆ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Íàøè äàííûå îòíîñèòåëüíî îñîáåííîñòåé íà-

ðóøåíèÿ ôóíêöèè ÍÌÏ ó áîëüíûõ ñ íåóäîâëåòâî-

ðèòåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ

ñîãëàñóþòñÿ ñ òàêîâûìè Ç.È. Õàëèìîâà (1995),

V.W. Nitti è ñîàâò. [3], D. Porru è ñîàâò. [8], R.

Mashino è ñîàâò. [9].

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî óðîäèíàìè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ó ïîäàâëÿþùåãî áîëü-

øèíñòâà áîëüíûõ ñîõðàíåíèå äèçóðèè ïîñëå îïå-

ðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ ÄÃÏÆ îáóñëîâëåíî ÍÄ.

Íàëè÷èå ÍÄ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî êàê ñ íàðóøåíè-

åì ïðîöåññà ðåèííåðâàöèè äåòðóçîðà ïîñëå óñòðà-

íåíèÿ ÈÂÎ, òàê è ñ íåïðàâèëüíûì îòáîðîì áîëüíûõ

äëÿ îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ – âûïîëíåíèåì îïåðàöèè

áîëüíûì ñ ÍÄ áåç ÈÂÎ. Äðóãèì îñëîæíåíèåì ýòî-

ãî ëå÷åíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîñëåîïåðàöèîííîå íåäåðæà-

íèå ìî÷è. Îíî ìîæåò áûòü èñòèííûì, âñëåäñòâèå

ïîâðåæäåíèÿ ñôèíêòåðà, óðãåíòíûì âñëåäñòâèå ÍÄ

è ñìåøàííûì íåäåðæàíèåì. Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ïðè-

÷èíû íàðóøåíèé ìî÷åèñïóñêàíèÿ ïîñëå îïåðàòèâ-

íîãî ëå÷åíèÿ ïî ïîâîäó ÄÃÏÆ âñåì òàêèì

Рис. 2. Функциональная длина уретры у больных ДГПЖ пос�
ле операции. Примечание: **� достоверные различия по
сравнению с  больными без недержания мочи (p<0,001).
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áîëüíûì ïîêàçàíî  ïîëíîå óðîäèíàìè÷åñêîå îá-

ñëåäîâàíèå, âêëþ÷àþùåå â ñåáÿ âîäíóþ è ìèêöè-

îííóþ öèñòîìåòðèþ è èçìåðåíèå ïðîôèëÿ

óðåòðàëüíîãî äàâëåíèÿ. Òîëüêî ïðè òàêîì ïîäõîäå

ìîæíî óñòàíîâèòü îñîáåííîñòè íàðóøåíèÿ ôóíê-

öèè ÍÌÏ è èñòèííóþ ïðè÷èíó äèçóðèè, â òîì ÷èñ-

ëå è íåäåðæàíèÿ ìî÷è, ÷òî èìååò èñêëþ÷èòåëüíî

âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ïðîãíîçà áîëåçíè è îïðåäå-

ëåíèÿ îïòèìàëüíîé òàêòèêè ëå÷åíèÿ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, óðîäèíàìè÷åñêîå îáñëåäîâà-

íèå áîëüíûõ ïî ïîâîäó íåóäîâëåòâîðèòåëüíûõ ðå-

çóëüòàòîâ îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ ïîçâîëèëî

îïðåäåëèòü ïðè÷èíó äèçóðèè, â òîì ÷èñëå è íåäåð-

æàíèÿ ìî÷è. Òî÷íàÿ äèàãíîñòèêà îñîáåííîñòåé è

ïðè÷èí íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ÍÌÏ ó òàêèõ áîëüíûõ

ïîìîãàåò â âûáîðå àäåêâàòíîé ëå÷åáíîé òàêòèêè.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РИСКА МЕСТНОГО РЕЦИДИВА
ОПУХОЛИ ПОСЛЕ РАДИКАЛЬНОЙ ПРОСТАТЭКТОМИИ

S.Yu.Borovets, V.V.Kozlov

MORPHOLOGICAL RISK FACTORS OF LOCAL RECURRENCE AFTER
RADICAL PROSTATECTOMY
Кафедра урологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им.акад. И.П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Выявление морфологических факторов риска и создание математической прогностической мо�
дели местного рецидива опухоли у больных раком предстательной железы после радикальной простатэктомии. ПАЦИЕН�
ТЫ И МЕТОДЫ. Проведен анализ частоты местного рецидива опухоли у 150 больных локализованными формами рака
предстательной железы после радикальной позадилобковой простатэктомии с учетом результатов морфологического
исследования. РЕЗУЛЬТАТЫ.  Местный рецидив опухоли после радикальной простатэктомии имел место у 13 (8,7%) боль�
ных. Ведущими морфологическими факторами риска возникновения его (наибольший коэффициент факторной нагрузки,
F) были: позитивный хирургический край (F=54,20), прорастание опухолью семенных пузырьков (F=31,56) и наличие
метастазов в регионарных лимфатических узлах (F=21,14). На основе анализа морфологических факторов риска местного
рецидива рака предстательной железы создана математическая модель, позволяющая с вероятностью 84,6% прогнози�
ровать его возникновение. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Оценка вероятности возникновения местного рецидива опухоли необходима
при планировании лечения пациентов после радикальной простатэктомии с учетом морфологических факторов риска.

Ключевые слова: рак предстательной железы, радикальная простатэктомия, местный рецидив, морфологические фак�
торы риска.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to find out morphological risk factors and to make a mathematical prognostic model of a local
recurrence of tumor in patients with prostate cancer after radical prostatectomy. PATIENTS AND METHODS. An analysis of
incidence of local recurrences of tumor in 150 patients with localized forms of prostate cancer after radical retropubic prostatectomy
was made with special reference to the results of morphological investigation. RESULTS. A local recurrence of tumor after radical
prostatectomy took place in 13 (8.7%) patients. The leading morphological risk factors of its appearance (the greatest coefficient
of factor load, F) were: positive surgical edge (F=54,20, growth of tumor into the seminal vesicles (F=31.56%) and metastases in
the regional lymph nodes (F=21.14). A mathematical model allowing prognosis of its appearance with  84.6% probability was
made on the basis of the analysis of morphological factors of risk of recurrence of prostate cancer. CONCLUSION. The assessment
of probability of the appearance of local recurrence of tumor is necessary for planning the treatment of the patients after radical
prostatectomy with special reference to morphological risk factors.

Key words: prostate cancer, radical prostatectomy, local tumor recurrence, morphological risk factors.

ВВЕДЕНИЕ

Ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íî-

âîîáðàçîâàíèé ó ìóæ÷èí ñðåäíåãî è ïîæèëîãî âîçðàñ-

òà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âî âñåõ ñòðàíàõ ìèðà

îòìå÷àåòñÿ ðîñò çàáîëåâàåìîñòè ðàêîì ïðåäñòàòåëü-

íîé æåëåçû. Â Ðîññèè îí çàíèìàåò 9-å ìåñòî â ñòðóê-

òóðå îíêîëîãè÷åñêîé çàáîëåâàåìîñòè, â

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå – 7-å ìåñòî [1].

Ìåòîäîì âûáîðà ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ëîêàëèçî-

âàííûìè ôîðìàìè ðàêà ïðîñòàòû ñ÷èòàåòñÿ ðàäèêàëü-

íàÿ ïðîñòàòýêòîìèÿ [2, 3]. Ìåñòíûé ðåöèäèâ

(ïðîäîëæåííûé ðîñò îïóõîëè) ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè-

÷èí ñìåðòè áîëüíûõ â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå [4,

5]. Â ñâÿçè ñ ýòèì âåñüìà àêòóàëüíûì ïðåäñòàâëÿåò-

ñÿ äåòàëüíîå èçó÷åíèå ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ ðèñêà ðå-

öèäèâà íîâîîáðàçîâàíèÿ è ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ åãî

ïðîãíîçèðîâàíèÿ.

Îïèñàíû îòäåëüíûå ôàêòîðû ðèñêà ìåñòíîãî ðå-

öèäèâèðîâàíèÿ ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Âåäóùè-

ìè èç íèõ ÿâëÿþòñÿ: ñòåïåíü çëîêà÷åñòâåííîñòè

îïóõîëè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ïî Ãëèñîíó [4 – 8],

äîëÿ ïîçèòèâíûõ (ñîäåðæàùèõ îïóõîëåâûå êëåòêè)

áèîïñèéíûõ ñòîëáèêîâ ïðè òðàíñðåêòàëüíîé (ÒÐ) áèî-

ïñèè ïðîñòàòû [5, 7, 9], äîîïåðàöèîííûé óðîâåíü ïðî-

ñòàòîñïåöèôè÷åñêîãî àíòèãåíà (ÏÑÀ) â ïëàçìå êðîâè

[5, 7, 8], îáúåì íîâîîáðàçîâàíèÿ ïðîñòàòû, ïîçèòèâ-

íûé õèðóðãè÷åñêèé êðàé è âîçðàñò áîëüíûõ [8]. Ïðè

ýòîì îïàñíîñòü ðåöèäèâà â áîëüøåé ìåðå îïðåäåëÿ-

åòñÿ ñòåïåíüþ çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëè, ÷åì åå ðàñ-
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ïðîñòðàíåííîñòüþ çà ïðåäåëû êàïñóëû ïðåäñòàòåëü-

íîé æåëåçû [6].

Îäíàêî îáû÷íî ïðèâîäèòñÿ ëèøü èçîëèðîâàííàÿ

îöåíêà ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ ðèñêà (â òîì ÷èñëå ìîð-

ôîëîãè÷åñêèõ) âîçíèêíîâåíèÿ ìåñòíîãî ðåöèäèâà îïó-

õîëè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ïîñëå ðàäèêàëüíîé

ïðîñòàòýêòîìèè. Ïðè ýòîì íå ó÷èòûâàåòñÿ èíäèâèäó-

àëüíàÿ êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü êàæäîãî îòäåëüíîãî

ôàêòîðà ðèñêà, íå ïðîèçâîäèòñÿ îöåíêà âåðîÿòíîñòè

ïîÿâëåíèÿ ìåñòíîãî ðåöèäèâà îïóõîëè.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü âûÿâëåíèå ìîð-

ôîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà è ñîçäàíèå ìàòåìàòè-

÷åñêîé ìîäåëè ïðîãíîçà ìåñòíîãî ðåöèäèâèðîâàíèÿ

îïóõîëè ó áîëüíûõ ðàêîì ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ïîñ-

ëå ðàäèêàëüíîé ïðîñòàòýêòîìèè.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ñîâìåñòíî ñ óíèâåðñèòåòñêîé óðîëîãè÷åñêîé êëè-

íèêîé ã. Îäåíñå (Äàíèÿ) â ïåðèîä ñ 1996-ãî ïî 2003 ã.

áûëî îáñëåäîâàíî 150 áîëüíûõ ëîêàëèçîâàííûìè ôîð-

ìàìè ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Âñåì èì áûëà

âûïîëíåíà ðàäèêàëüíàÿ ïîçàäèëîáêîâàÿ ïðîñòàòýêòî-

ìèÿ Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë 61,5±0,4 ãîäà

(îò 49 ëåò äî 71 ãîäà). Âñåì èì ïåðåä îïåðàöèåé âû-

ïîëíÿëè êîìïëåêñíîå îáñëåäîâàíèå ñ îïðåäåëåíèåì

ñîäåðæàíèÿ ÏÑÀ â ïëàçìå êðîâè.

Ïðè ïàëüöåâîì èññëåäîâàíèè (per rectum) îöå-

íèâàëè ôîðìó ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, åå ðàçìåðû,

êîíñèñòåíöèþ, ãðàíèöû è ñèììåòðè÷íîñòü. Îñîáîå

âíèìàíèå óäåëÿëè âûÿâëåíèþ î÷àãîâ íåîäíîðîäíîé

êîíñèñòåíöèè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Ïîñëå ÒÐ

óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ âûïîëíÿëàñü ñåêñòàí-

òíàÿ áèîïñèÿ ïðîñòàòû. Ïðè íàëè÷èè ãèïîýõîãåííûõ

î÷àãîâ ïðîèçâîäèëàñü ïðèöåëüíàÿ áèîïñèÿ êàæäîãî

ïîäîçðèòåëüíîãî íà îïóõîëü ó÷àñòêà òêàíè. Áèîïñèé-

íûå ñòîëáèêè ôèêñèðîâàëè â 10% ðàñòâîðå ôîðìà-

ëèíà, ïîñëå ÷åãî âûïîëíÿëîñü ãèñòîëîãè÷åñêîå

èññëåäîâàíèå. Ïîñëå ïðèãîòîâëåíèÿ ñåðèè ñðåçîâ

òêàíåé áèîïñèéíûõ ñòîëáèêîâ ìàòåðèàë îêðàøèâà-

ëè ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì. Ðàçìåð êàæäîãî çëîêà-

÷åñòâåííîãî ó÷àñòêà èçìåðÿëè â ìèëëèìåòðàõ.

Ñòåïåíü çëîêà÷åñòâåííîñòè íîâîîáðàçîâàíèÿ îïðå-

äåëÿëè ïî øêàëå Ãëèñîíà.

Ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îïåðàöèîí-

íîãî ìàòåðèàëà îöåíèâàëè óäàëåííóþ âî âðåìÿ îïå-

ðàöèè òêàíü ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ñåìåííûõ ïó-

çûðüêîâ, ïàðàïðîñòàòè÷åñêîé êëåò÷àòêè è

ïîäâçäîøíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ. Ïðè ýòîì îïðå-

äåëÿëè ãèñòîëîãè÷åñêîå ñòðîåíèå íîâîîáðàçîâàíèÿ,

åãî ñòðóêòóðó è êîíôèãóðàöèþ. Ñòåïåíü çëîêà÷åñòâåí-

íîñòè îïóõîëè òàêæå õàðàêòåðèçîâàëè ïî øêàëå Ãëè-

ñîíà. Ðàñïðîñòðàíåíèå îïóõîëè ñêâîçü êàïñóëó

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû îöåíèâàëè êàê ýêñòðàêàïñó-

ëÿðíóþ èíâàçèþ, à ïðîðàñòàíèå â ñåìåííûå ïóçûðü-

êè – êàê èíâàçèþ îïóõîëè ñêâîçü ïåðèâåçèêóëÿðíóþ

ôàñöèþ. Ïðè îòñóòñòâèè ýêñòðàêàïñóëÿðíîé èíâàçèè

ïðîöåññ ñ÷èòàëè îðãàíîîãðàíè÷åííûì. Ïðè ñî÷åòà-

íèè ýêñòðàêàïñóëÿðíîé èíâàçèè ñ íåãàòèâíûì (íåïî-

ðàæåííûì îïóõîëüþ) õèðóðãè÷åñêèì êðàåì îïåðàöèþ

ñ÷èòàëè ðàäèêàëüíî âûïîëíåííîé, à ïðîöåññ êëàññè-

ôèöèðîâàëè êàê îãðàíè÷åííûé óäàë¸ííûì îáðàçöîì

òêàíè (îáðàçåö îãðàíè÷åííûé).

Ìàêñèìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü äèíàìè÷åñêî-

ãî íàáëþäåíèÿ çà ïàöèåíòàìè â ïîñëåîïåðàöèîííîì

ïåðèîäå ñîñòàâèëà ïÿòü ëåò. Î âîçíèêíîâåíèè ìåñò-

íîãî ðåöèäèâà îïóõîëè ñóäèëè ïî ðåçóëüòàòàì ìîð-

ôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ðåçåöèðîâàííîãî

ó÷àñòêà òêàíè, âûçâàâøåãî ïðè óðåòðîñêîïèè ïîäî-

çðåíèå íà ðåöèäèâ íîâîîáðàçîâàíèÿ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì îáùåóïîòðåáèòåëüíûõ ìåòîäîâ ïàðàìåò-

ðè÷åñêîé è íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè [10] íà

ÏÝÂÌ ñ ïðèìåíåíèåì ñòàíäàpòíîé ïpîãpàììû

ïpèêëàäíîãî ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà – Statistica for

Windows v.6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ó 122 (81,3%) èç 150 áîëüíûõ â òå÷åíèå ïÿòè ëåò

ïîñëå îïåðàöèè îòñóòñòâîâàëè ïðîäîëæåííûé ðîñò

îïóõîëè è ìåòàñòàçèðîâàíèå. Èç îñòàëüíûõ 28 (18,7%)

áîëüíûõ ó 13 ïàöèåíòîâ âîçíèêàë ìåñòíûé ðåöèäèâ

îïóõîëè, ó 15 – îòäàëåííûå ìåòàñòàçû ðàçëè÷íîé ëî-

êàëèçàöèè. Ó òðåõ ÷åëîâåê áûëè îáíàðóæåíû îòäà-

ëåííûå ìåòàñòàçû â ïîçâîíî÷íèê, ó ÷åòâåðûõ – â êîñòè

òàçà, ó ïÿòè – â ëåãêèå è ó òðåõ áîëüíûõ – â ïå÷åíü.

Âñå áîëüíûå, ó êîòîðûõ âîçíèêàë ìåñòíûé ðåöè-

äèâ îïóõîëè, óìåðëè â ðàçíûå ñðîêè ïðîâîäèìîãî äè-

íàìè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ.

Значимость различных морфологических факторов в отношении риска развития местного
рецидива опухоли предстательной железы

Клинико�лабораторные факторы F P

Позитивный хирургический край (при морфологическом исследовании) 54,20 <0,0001
Прорастание опухолью семенных пузырьков (при морфологическом исследовании) 31,56 <0,0001
Число позитивных биопсийных столбиков (при ТР биопсии простаты) 22,53 <0,0001
Наличие метастазов в регионарных лимфоузлах (при морфологическом исследовании) 21,14 <0,0001
Степень дифференцировки опухоли (при ТР биопсии простаты) 20,68 <0,0001
Степень злокачественности опухоли по шкале Глисона (при ТР биопсии простаты) 16,02 =0,0003
Степень злокачественности опухоли по шкале Глисона (при морфологичеком исследовании) 8,79 =0,004
Патологическая стадия рака предстательной железы 8,35 =0,005
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Â òàáëèöå ïðèâåäåíû ìîðôîëîãè÷åñêèå ôàêòî-

ðû ðèñêà ìåñòíîãî ðåöèäèâà ñ óêàçàíèåì êîýôôèöè-

åíòîâ ôàêòîðíîé íàãðóçêè (F) â ïîðÿäêå óìåíüøåíèÿ

èõ çíà÷èìîñòè. Âåäóùèìè èç íèõ îêàçàëèñü: ïîçèòèâ-

íûé õèðóðãè÷åñêèé êðàé îïóõîëè (F=54,20), ïðîðàñ-

òàíèå îïóõîëüþ ñåìåííûõ ïóçûðüêîâ (F=31,56) è

ìåòàñòàçû â ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ

(F=21,14; p<0,0001).

Ñ öåëüþ ïðîãíîçà ìåñòíîãî ðåöèäèâà ðàêà ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçû, îñíîâàííîãî íà àíàëèçå ìîðôîëî-

ãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, íàìè áûëà ïðåäëîæåíà

ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü (ôîðìóëà), ïðèâåäåííàÿ íèæå:

D = (0,27×GL) – (0,15×PT) + (4,34×M) + (1,15×V) –

(2,27×L),

ãäå: D – ìåñòíûé ðåöèäèâ îïóõîëè ïðåäñòàòåëü-

íîé æåëåçû (äèñêðèìèíàíòíàÿ ôóíêöèÿ); GL – ñòåïåíü

çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ïî

Ãëèñîíó ïðè ÒÐ áèîïñèè ïðîñòàòû (îò 0 äî 9 áàëëîâ);

PT – ïàòîëîãè÷åñêàÿ ñòàäèÿ ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû (1 – 3); M – ïîçèòèâíûé õèðóðãè÷åñêèé êðàé (0

– îòñóòñòâóåò; 1 – èìååòñÿ); V – ïðîðàñòàíèå îïóõî-

ëüþ ñåìåííûõ ïóçûðüêîâ (0 – îòñóòñòâóåò; 1 – èìååò-

ñÿ); L – ìåòàñòàçû â ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ

(0 – îòñóòñòâóþò; 1 – èìåþòñÿ).

Ïðè çíà÷åíèè D ìåíåå 1,30 âêëþ÷èòåëüíî ïðîãíîç

áëàãîïðèÿòíûé (íèçêèé ðèñê ìåñòíîãî ðåöèäèâèðîâà-

íèÿ), áîëåå 1,30 – íåáëàãîïðèÿòíûé (ðèñê ìåñòíîãî

ðåöèäèâèðîâàíèÿ âûñîêèé). ×óâñòâèòåëüíîñòü ìåòî-

äà ñîñòàâèëà 61,5%; ñïåöèôè÷íîñòü ìåòîäà – 86,8 %;

ïðåäñêàçàòåëüíàÿ öåííîñòü ïîëîæèòåëüíîãî ðåçóëüòà-

òà – 30,8%; ïðåäñêàçàòåëüíàÿ öåííîñòü îòðèöàòåëü-

íîãî ðåçóëüòàòà – 95,9%. Ñóììàðíàÿ òî÷íîñòü

ïðåäñêàçàíèÿ – 84,6%.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåäëîæåííîé

íàìè ôîðìóëû ñ âûñîêîé òî÷íîñòüþ ïðåäñêàçàíèÿ,

ðàâíîé 84,6% (λ=0,67; p<0,000001), ñòàíîâèòñÿ âîçìîæ-

íûì ïðîãíîçèðîâàòü ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ìåñòíîãî ðå-

öèäèâà íîâîîáðàçîâàíèÿ ïîñëå ðàäèêàëüíîé

ïðîñòàòýêòîìèè.

Ïðîãíîñòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè íàøåé ìåòîäèêè

õîðîøî èëëþñòðèðóåò ïðèâåäåííûé íèæå êëèíè÷åñêèé

ïðèìåð:
Áîëüíîé Â. (èñòîðèÿ áîëåçíè 1321), 67 ëåò, ïîñòóïèë â

êëèíèêó â ïëàíîâîì ïîðÿäêå. Íàëè÷èå ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû ïîäòâåðæäåíî ðåçóëüòàòàìè ÒÐ áèîïñèè ïðåäñòàòåëü-

íîé æåëåçû. Ñòåïåíü çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëè ïî øêàëå

Ãëèñîíà îêàçàëàñü ðàâíîé 5 áàëëàì. Ïðîâåäåííîå ïîñëå ðà-

äèêàëüíîé ïðîñòàòýêòîìèè ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

îïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü ïàòîëîãè-

÷åñêóþ ñòàäèþ îïóõîëè pT3, íàëè÷èå ïîçèòèâíîãî õèðóðãè-

÷åñêîãî êðàÿ è ïðîðàñòàíèå îïóõîëüþ ñåìåííûõ ïóçûðüêîâ.

Ìåòàñòàçû â ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ íå îáíàðó-

æåíû. Ïðè ðàñ÷åòå ïî ïðåäëîæåííîé íàìè ôîðìóëå çíà÷å-

íèå äèñêðèìèíàíòíîé ôóíêöèè (D) îêàçàëîñü ðàâíûì 6,39

(âûøå 1,30), ïðè êîòîðîì ðèñê ðåöèäèâà îïóõîëè âûñîêèé.

×åðåç 8 ìåñÿöåâ ïîñëå ðàäèêàëüíîé ïðîñòàòýêòîìèè ó ïàöè-

åíòà áûëî îòìå÷åíî âîçíèêíîâåíèå ìåñòíîãî ðåöèäèâà îïó-

õîëè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïðîâåäåííîå íàìè èññëåäîâàíèå ñâèäåòåëüñòâó-

åò î íåîáõîäèìîñòè êîìïëåêñíîé îöåíêè ìîðôîëîãè-

÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ìåñòíîãî ðåöèäèâèðîâàíèÿ.

Âìåñòå ñ òåì óäàëîñü îöåíèòü èíäèâèäóàëüíûé âêëàä

êàæäîãî èç ýòèõ ôàêòîðîâ (ñì. êîýôôèöèåíòû ôàê-

òîðíîé íàãðóçêè â òàáëèöå).

C ïîìîùüþ ñîçäàííîé íàìè ìàòåìàòè÷åñêîé ìî-

äåëè ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíûì ïî ðåçóëüòàòàì ìîðôî-

ëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ âûÿâëÿòü ïàöèåíòîâ ñ

âûñîêèì ðèñêîì ìåñòíîãî ðåöèäèâà ïîñëå ðàäèêàëü-

íîé ïðîñòàòýêòîìèè. Òàêèì áîëüíûì ðåêîìåíäóåòñÿ

áîëåå òùàòåëüíîå íàáëþäåíèå â ïîñëåîïåðàöèîííîì

ïåðèîäå, ìîíèòîðèðîâàíèå ñîäåðæàíèå óðîâíÿ ÏÑÀ â

ïëàçìå êðîâè, ïîâûøåíèå êîòîðîãî ìîæåò áûòü ñâÿ-

çàíî ñ ðåöèäèâîì íîâîîáðàçîâàíèÿ. Åãî ñâîåâðåìåí-

íîå ðàñïîçíàâàíèå íåîáõîäèìî äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ

àäåêâàòíûõ ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé (àäúþâàíòíàÿ

òåðàïèÿ).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïðè ïëàíèðîâàíèè ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ïîñëå ðà-

äèêàëüíîé ïðîñòàòýêòîìèè íåîáõîäèìà êîìïëåêñ-

íàÿ îöåíêà ìîðôîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà

ìåñòíîãî ðåöèäèâà íîâîîáðàçîâàíèÿ.
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Ìåìáðàíîçíûé ãëîìåðóëîíåôðèò (ÌÃÍ) îòíî-

ñèòñÿ ê íåïðîëèôåðàòèâíûì ôîðìàì ãëîìåðóëî-

íåôðèòîâ. Äèàãíîç ÌÃÍ ñòàâèòñÿ íà îñíîâàíèè

ãèñòîëîãè÷åñêîãî è èììóíîôëþîðåñöåíòíîãî èñ-

ñëåäîâàíèé íåôðîáèîïòàòà. Ïàòîãíîìîíè÷íûìè

ïðèçíàêàìè èäèîïàòè÷åñêîãî ÌÃÍ ÿâëÿþòñÿ ñóá-

ýïèòåëèàëüíûå îòëîæåíèÿ äåïîçèòîâ áåç êëåòî÷-

íîé ïðîëèôåðàöèè èëè èíôèëüòðàöèè êëóáî÷êîâ ïðè

ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè è îòñóòñòâèå ñîïóòñòâóþ-

ùèõ çàáîëåâàíèé è ïàòîëîãèé, ñïîñîáíûõ âûçâàòü

ïîäîáíûå ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÌÃÍ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç

ñàìûõ èçó÷àåìûõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê ñðåäè âçðîñ-

ëûõ. Ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì

ìåìáðàíîçíûé ÃÍ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè-

÷èíîé ïðîòåèíóðèè íåôðîòè÷åñêîãî óðîâíÿ [1].

ÌÃÍ – èììóíîêîìïëåêñíîå çàáîëåâàíèå. Ïðè

êîòîðîì èììóííûå êîìïëåêñû îáðàçóþòñÿ in situ

è ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé âñåõ ïîñëåäóþùèõ ïîâðåæ-

äåíèé, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü ÌÃÍ

íà æèâîòíûõ

Çíàíèÿ ïàòîãåíåçà ÌÃÍ áûëè çíà÷èòåëüíî ïî-

ïîëíåíû áëàãîäàðÿ èçó÷åíèþ ìîäåëè ÌÃÍ íà êðû-

ñàõ, êîòîðàÿ íàçûâàåòñÿ ãëîìåðóëîíåôðèòîì

Õåéìàíà.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âûñîêîñïåöèôè÷íûå è âû-

ñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûå ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè

èëè ïîäîöèòû ÿâëÿþòñÿ ìèøåíüþ ïàòîëîãè÷åñêî-

ãî ïðîöåññà â êëóáî÷êàõ. Èññëåäîâàòåëè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ìîäåëè ñôîêóñèðîâàëè ñâîå âíèìàíèå

íà èäåíòèôèêàöèè àíòèãåíîâ èíèöèèðóþùèõ èì-

ìóííûé îòâåò, ðîëè êîìïëåìåíòà è åãî àêòèâàöèè

â ïîâðåæäåíèè ïî÷å÷íîãî êëóáî÷êà è ïðîöåññàõ,

ñëåäóþùèõ çà ýòèìè ñîáûòèÿìè.

D. Kerjascki, M.G. Farquahar è ñîàâò. îïèñàëè

àíòèãåííûå äåòåðìèíàíòû ãëîìåðóëîíåôðèòà Õåé-

ìàíà [2]. Ùåòî÷íàÿ êàéìà è ýïèòåëèàëüíûå êëåò-

êè êëóáî÷êîâ èìåþò ïåðåêðåñòíî ðåàãèðóþùèé

àíòèãåí, êîòîðûé áûë íàçâàí ìåãàëèíîì (gp330).

Îí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé 330-kD ãëèêîïðîòåèä –

÷àñòü ïîäãðóïïû ðåöåïòîðîâ ëèïîïðîòåèíîâ íèç-

êîé ïëîòíîñòè, êîòîðûå ëîêàëèçóþòñÿ â êëîòðèíî-

âûõ ÿìêàõ â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êëóáî÷êîâ è â

ùåòî÷íîé êàéìå ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ. Âòî-

ðîé ïî çíà÷èìîñòè àíòèãåí íàçûâàåòñÿ ðåöåïòîð-

àññîöèèðîâàííûé àíòèãåí (ÐÀÏ), îí ÿâëÿåòñÿ

âíóòðèêëåòî÷íûì ñïóòíèêîì ìåãàëèíà, ê êîòîðî-

ìó ïðèñîåäèíÿþòñÿ àíòèòåëà. Ñõîäñòâîì ìåæäó

ÌÃÍ è ÃÍ Õåéìàíà ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ñóáýïèòå-

ëèàëüíûõ äåïîçèòîâ, ñâÿçûâàíèå äåïîçèòîâ ñ áà-

çàëüíîé ìåìáðàíîé êëóáî÷êîâ, àêòèâàöèÿ

êîíå÷íîãî çâåíà êîìïëåìåíòà è âûñîêàÿ ïðîòåè-

íóðèÿ. Íî â îòëè÷èå îò ÃÍ Õåéìàíà ïðè ÌÃÍ ó

ëþäåé ìåãàëèí áûë íàéäåí â ïðîêñèìàëüíûõ êà-

íàëüöàõ è íå íàéäåí â êëóáî÷êàõ. Òàêèì îáðàçîì

àíòèãåí, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ äëÿ àíòèòåë

â êëóáî÷êàõ, ó ëþäåé íå áûë îáíàðóæåí.

ÌÃÍ òåîðèÿ IgG ïîäêëàññà 4

D.B.G. Oliveira âûäâèíóë òåîðèþ ïàòîãåíåçà

ÌÃÍ, â êîòîðîé ïðèñóòñòâèå àíòèãåíà-ìèøåíè íå

îáÿçàòåëüíî äëÿ ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåñ-

ñà [3]. Èçâåñòíî, ÷òî â íîðìàëüíîì îðãàíèçìå ÷å-

ëîâåêà ïîñòîÿííî ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå

àóòîàíòèòåë è èììóííûõ êîìïëåêñîâ. Îíè ñïîñîá-

íû àêòèâèðîâàòü êîìïëåìåíò ïî êëàññè÷åñêîìó

ïóòè, ïðèñîåäèíÿòü êîìïîíåíòû êîìïëåìåíòà è

ïðèêðåïëÿòüñÿ ê CR1 ðåöåïòîðàì íà ýðèòðîöèòàõ.

Â ïðèñîåäèíåííîì âèäå èììóííûå êîìïëåêñû íå

ìîãóò ñâîáîäíî öèðêóëèðîâàòü â êðîâÿíîì ðóñëå è
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îòêëàäûâàòüñÿ â òêàíÿõ è îðãàíàõ. Ýðèòðîöèòû

ïðèíîñÿò èììóííûå êîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå

àóòîàíòèòåëà â ïå÷åíü, ãäå îíè èíàêòèâèðóþòñÿ

ïðîòåîëèòè÷åñêèìè ôåðìåíòàìè.

Ïî äàííûì ìíîãèõ àâòîðîâ, èììóííûå äåïî-

çèòû ïðè ÌÃÍ â îñíîâíîì ñîñòîÿò èç 4 ïîäêëàññà

èììóíîãëîáóëèíîâ G è Ñ3 êîìïîíåíòà êîìïëåìåí-

òà. Èç-çà íèçêîé àôèííîñòè IgG4 íå ñïîñîáíû àê-

òèâèðîâàòü êîìïëåìåíò ïî êëàññè÷åñêîìó ïóòè è

îñåñòü íà ýðèòðîöèòàõ. Ïîýòîìó IgG4 ñâîáîäíî

öèðêóëèðóþò â êðîâè, îáðàçîâûâàþò èììóííûå

êîìïëåêñû, äåïîíèðóþòñÿ â òêàíÿõ è îðãàíàõ è

ôèëüòðóþòñÿ â ïî÷å÷íîì êëóáî÷êå. Îáëàäàÿ íèç-

êîé àôôèííîñòüþ, èììóííûå êîìïëåêñû, ñîäåðæà-

ùèå IgG4, ìîãóò äèññîöèèðîâàòü â êëóáî÷êå,

ïðîõîäèòü ÷åðåç ìåìáðàíó è îñàæäàòüñÿ íà ýïè-

òåëèàëüíîé ñòîðîíå áàçàëüíîé ìåìáðàíû êëóáî÷-

êà. Ïðîéäÿ ÷åðåç ìåìáðàííûé áàðüåð, êîìïëåêñû

ìîãóò âíîâü àãðåãèðîâàòü â ñóáýïèòåëèàëüíîì ïðî-

ñòðàíñòâå è àêòèâèðîâàòü êîìïëåìåíò, íî óæå ïî

àëüòåðíàòèâíîìó ïóòè. Äàëüíåéøèå ñîáûòèÿ âû-

çûâàþò èçìåíåíèÿ áàçàëüíîé ìåìáðàíû, ïðèâîäÿ-

ùèå ê ïðîòåèíóðèè.

Òàêàÿ òåîðèÿ îáúÿñíÿåò ìíîãèå ôàêòû, õàðàê-

òåðèçóþùèå ÌÃÍ: ïðåâàëèðîâàíèå èìåííî 4-ãî

ïîäêëàññà èììóíîãëîáóëèíîâ G â ñóáýïèòåëèàëü-

íûõ äåïîçèòàõ è Ñ3 êîìïîíåíòà êîìïëåìåíòà. Ïðè

òàêîé âåðñèè ïàòîãåíåçà ïðèñóòñòâèå â êëóáî÷êàõ

àíòèãåíà, àíàëîãè÷íîãî ìåãàëèíó â íåôðèòå Õåé-

ìàíà, íå îáÿçàòåëüíî.

Äðóãîé îñîáåííîñòüþ ÌÃÍ ó ÷åëîâåêà ÿâëÿåò-

ñÿ ïðåâàëèðîâàíèå ìóæñêîãî ïîëà. Íåîáõîäèìî îò-

ìåòèòü òîò ôàêò, ÷òî ó ìóæ÷èí óðîâåíü IgG4

íàìíîãî âûøå, ÷åì ó æåíùèí. Âåðîÿòíî ïîýòîìó ó

ìóæ÷èí îáíàðóæèâàåòñÿ áîëüøàÿ ñêëîííîñòü ê ôîð-

ìèðîâàíèþ èììóííûõ äåïîçèòîâ, ñîäåðæàùèõ IgG4.

Èíòåðåñíîé ÷åðòîé ÌÃÍ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî çà-

áîëåâàíèå âûçûâàåòñÿ íåêîòîðûìè ïðåïàðàòàìè:

D-ïåíèöèëëàìèíîì, ñîëÿìè çîëîòà, êîìïîíåíòàìè

ðòóòè. Èìåííî ýòè ïðåïàðàòû âûçûâàþò àóòîèì-

ìóííûé ñèíäðîì ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ. Îíè

àêòèâèçèðóþò îïðåäåëåííûé ïîäêëàññ Ò-õåëïåðîâ,

íàçûâàåìûé Th2. Th2 êëåòêè ïðîäóöèðóþò öèòî-

êèíû, ñðåäè êîòîðûõ IL4, êîòîðûé âûçûâàåò òðàíñ-

ôîðìàöèþ Â-êëåòîê â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè. À

ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè ïðîäóöèðóþò IgE è IgG4 ó

ìóæ÷èí.

Ðîëü êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà

â ïàòîãåíåçå ÌÃÍ

Ãîâîðÿ î êëåòî÷íîì çâåíå èììóíèòåòà, íåîá-

õîäèìî óïîìÿíóòü, ÷òî áîëüøèíñòâî, åñëè íå âñå

âàæíûå êëåòî÷íî-çàâèñèìûå èììóííûå ðåàêöèè,

âîâëå÷åííûå â ïàòîãåíåç ãëîìåðóëîíåôðèòà, ÿâëÿ-

þòñÿ Ò-çàâèñèìûìè [4]. Ïåðâè÷íàÿ ðîëü Ò-êëåòîê

â ïàòîãåíåçå ìîäåëè ÃÍ ÿñíà. CD4+çàâèñèìûé ãó-

ìîðàëüíûé îòâåò ïðèâîäèò ê îòëîæåíèþ èììóíî-

ãëîáóëèíîâ â êëóáî÷êàõ è àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà.

Ïîìîùü CD4+ â èììóííîì îòâåòå îêàçûâàþò Th2

êëåòêè, êîòîðûå ïðîäóöèðóþò èíòåðëåéêèíû 4, 5,

6, 10 è 13 [5].

Íà ðàííèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ ñðåäè êëåòîê,

èíôèëüòðèðóþùèõ èíòåðñòèöèé è êëóáî÷êè, îáíà-

ðóæèâàþòñÿ Ò êëåòêè è ìàêðîôàãè. Ðîëü êëåòî÷-

íîãî èììóííîãî îòâåòà â ïàòîëîãè÷åñêîì ïðîöåññå

ÃÍ ïîäòâåðæäàåòñÿ íàáëþäåíèÿìè, ÷òî ñíèæåíèå

êîëè÷åñòâà öèòîòîêñè÷íûõ CD8+ êëåòîê óìåíüøà-

åò ïîâðåæäåíèå. Òàêæå èñïîëüçîâàíèå ìîíîêëî-

íàëüíûõ àíòè-CD4 è àíòè-CD8 àíòèòåë èçìåíÿåò

òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ [6].

Ó÷àñòèå ñèñòåìû êîìïëåìåíòà

â ïàòîãåíåçå ÌÃÍ

Êàê óæå ãîâîðèëîñü ðàíåå, àêòèâàöèÿ ñèñòåìû

êîìïëåìåíòà â ÌÃÍ îñóùåñòâëÿåòñÿ àëüòåðíàòèâ-

íûì ïóòåì. Ýòî ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ áèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ôàêòîðîâ â ïðîöåññå

îáðàçîâàíèÿ îáùåãî äëÿ îáîèõ ïóòåé êîìïëåêñà

Ñ5b-C9, íàçûâàåìîãî ìåìáðàí-àòàêóþùèì êîìï-

ëåêñîì (ÌÀÊ), êîòîðûé ïîìèìî ëèçèñà êëåòîê

÷åðåç ôîðìèðóåìûå ïîâðåæäåíèÿ, íàïîìèíàþùèå

òðàíñìåìáðàííûå êàíàëû, ñòèìóëèðóåò ýêñïðåñ-

ñèþ ðÿäà âîñïàëèòåëüíî-àêòèâíûõ ìîëåêóë ãëîìå-

ðóëÿðíûìè ýïèòåëèàëüíûìè è ìåçàíãèàëüíûìè

êëåòêàìè (ÈË-1, TNF, ýéêîçàíîèäû, bFGF, PDGF),

âûçûâàåò òðàíñëîêàöèþ p-ñåëåêòèíà íà ýíäîòåëè-

àëüíóþ ïîâåðõíîñòü. Ýòî ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ìîìåí-

òîì â ðàçâèòèè ìåõàíèçìà àäãåçèè [7].

Ðîëü êîìïëåìåíòà êàê ìåäèàòîðà ïðè èììóí-

íûõ áîëåçíÿõ ïî÷åê îïðåäåëÿåòñÿ åãî âçàèìîäåé-

ñòâèåì ñ äðóãèìè ìåäèàòîðíûìè ñèñòåìàìè,

íàïðèìåð, ñ íåéòðîôèëàìè. Îäíàêî èìåþòñÿ äàí-

íûå î ïîâðåæäàþùåì äåéñòâèè êîìïëåìåíòà íà

ôèëüòðàöèîííûé áàðüåð êëóáî÷êà â îòñóòñòâèè

íåéòðîôèëîâ è äðóãèõ êëåòîê. Ïî äàííûì A. Cohen

è ñîàâò. (2003 ã.), ïðè ìåìáðàíîçíîì ãëîìåðóëî-

íåôðèòå õåìîòàêñèñà è àêòèâàöèè êëåòîê âîñïàëå-

íèÿ íå ïðîèñõîäèò, òàê êàê ãëîìåðóëÿðíàÿ

ïðîëèôåðàöèÿ è èíôèëüòðàöèÿ êëåòêàìè âîñïàëåíèÿ

îáû÷íî îòñóòñòâóþò. ÌÀÊ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê íå-

âîñïàëèòåëüíûé ìåäèàòîð ãëîìåðóëÿðíîãî ïîâðåæ-

äåíèÿ [8]. Òàê æå íàéäåíà çíà÷èìàÿ êîððåëÿöèÿ

ìåæäó êàíàëüöåâûìè îòëîæåíèÿìè ÌÀÊ è ñòåïå-

íüþ òóáóëî-èíòåðñòèöèàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ [9].

Àêòèâàöèÿ êîìïëåìåíòà, ïðîèñõîäÿùàÿ â êëó-

áî÷êå, ìîæåò íå îòðàæàòüñÿ íà óðîâíå è ïðîôèëå

ñûâîðîòî÷íîãî êîìïëåìåíòà.

Àêòèâàöèÿ êîìïëåìåíòà èãðàåò íåìàëîâàæíóþ
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ðîëü â ãëîìåðóëÿðíîì ïîâðåæäåíèè è ïîÿâëåíèè

ïðîòåèíóðèè. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîìó ñëóæèò îá-

íàðóæåíèå C5b-9 ìåìáðàí-àòàêóþùåãî êîìïëåê-

ñà â ñîñòàâå èììóííûõ äåïîçèòîâ â ïî÷å÷íûõ

êëóáî÷êàõ ïðè ÌÃÍ. Óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà êîì-

ïëåìåíòà è ñíèæåíèå ïðîòåèíóðèè äîñòèãàåòñÿ ââå-

äåíèåì ñûâîðîòêè èç ÿäà êîáðû, õîòÿ ïðîöåññ

îáðàçîâàíèÿ äåïîçèòîâ íå èçìåíÿåòñÿ. Ïî-âèäèìî-

ìó, ïîäîöèòû èìåþò ìåõàíèçìû çàùèòû îò àãðåñ-

ñèè ÌÀÊ. Â òàêîé ñèòóàöèè ïîäîöèòû âêëþ÷àþò

åñòåñòâåííûé ýíäîöèòîçíûé ïóòü äëÿ óòèëèçàöèè

ÌÀÊ, êîòîðûé ãåíåðèðóåòñÿ âíóòðè èììóííûõ

êîìïëåêñîâ è ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ãëîìåðóëÿðíûõ

ïîâðåæäåíèé, à òàêæå â ñèëó ñïîñîáíîñòè ïðîíè-

êàòü â ìåìáðàíó ïîäîöèòîâ, âûçûâàåò â íåé äåñò-

ðóêòèâíûå èçìåíåíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî âñëåä çà

âòîðæåíèåì C5b-9 â ìåìáðàíó ïîäîöèòîâ èìååò

ìåñòî ìàññèâíîå ïðîíèêíîâåíèå ýòîãî êîìïëåêñà

÷åðåç êëàòðèíîâûå ïóçûðüêè. Âåçèêóëÿðíûé òðàíñ-

ïîðò ïåðåíîñèò ÌÀÊ â âåçèêóëÿðíûå òåëà. Çàòåì

ïðîèñõîäèò ýêçîöèòîç è âåçèêóëÿðíîå ñîäåðæèìîå

ïîïàäàåò â ìî÷åâîå ïðîñòðàíñòâî, ãäå ÌÀÊ ìî-

æåò áûòü îïðåäåëåí êàê â àêòèâíóþ ôàçó ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîãî íåôðèòà, òàê è ïðè ÷åëîâå÷åñêîé

ìåìáðàíîçíîé íåôðîïàòèè [10]. Â ìîäåëÿõ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîãî ÌÃÍ, êàê è ó ÷åëîâåêà, ýêñêðåöèÿ

ÌÀÊ ñ ìî÷îé ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ ìî-

æåò ñëóæèòü ìàðêåðîì àêòèâíîñòè áîëåçíè è êîð-

ðåëèðóåò ñ íàðóøåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê è íàëè÷èåì

ãëîìåðóëÿðíûõ îòëîæåíèé ÌÀÊ [11, 12]. Êàêèì îá-

ðàçîì ýòîò ïðîöåññ âûçûâàåò ïðîòåèíóðèþ, ïîêà

íåèçâåñòíî.

Ðîëü öèòîêèíîâ è äðóãèõ áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ âåùåñòâ â ðàçâèòèè ÌÃÍ

Ñëåäóþùåé îáëàñòüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó-

÷åíèå ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â ïîäîöèòàõ â îò-

âåò íà âíåäðåíèå ÌÀÊ. Ïîäîöèòû ðåàãèðóþò íà

ïîâðåæäåíèå íå ïðîëèôåðàöèåé, à ãèïåðòðîôèåé è

óâåëè÷åíèåì ïðîäóêöèè ìàòðèêñà. Êàê â ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ìîäåëè ó êðûñ, òàê è ïðè ÌÃÍ ó ëþ-

äåé àêòèâèçèðóþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèå èçîôîðìû

TGF² è ðåöåïòîðîâ ê íåìó, ÷òî ïðèâîäèò ê íàêîïëå-

íèþ èçáûòî÷íîãî ìàòðèêñà, à òàêæå èçâåñòíî, ÷òî

TGF èãðàåò áîëüøóþ ðîëü â ïî÷å÷íîì ôèáðîãåíå-

çå. E. Honkanen è êîëëåãè èññëåäîâàëè ýêñêðåöèþ

TGF-beta 1 ñ ìî÷îé ó áîëüíûõ èäèîïàòè÷åñêèì

ÌÃÍ. Â äàííîì èññëåäîâàíèè íàáëþäàëè èçìåíå-

íèå ýêñêðåöèè TGF ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ çà-

áîëåâàíèÿ. Êîíòðîëüíîé ãðóïïîé áûëè çäîðîâûå

ëþäè. Ðåçóëüòàòû ñðàâíèâàëè ñ ìîðôîëîãè÷åñêîé

êàðòèíîé è êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ÷åðåç 12

ìåñÿöåâ. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óðîâåíü TGF ó

áîëüíûõ èäèîïàòè÷åñêèì ÌÃÍ çíà÷èòåëüíî ïðå-

âûøàåò òàêîâîé ó çäîðîâûõ ëèö. Êîððåëÿöèè óðîâ-

íÿ TGF ñ èçìåíåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê è ïðîäîëæè-

òåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ íå îáíàðóæåíî. Áûëà

îáíàðóæåíà çàâèñèìîñòü ìåæäó êëåòî÷íîé èíôèëü-

òðàöèåé èíòåðñòèöèÿ, ñêëåðîç/ôèáðîçíûì èíäåêñîì

ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè íåôðîáèîïòàòà

è ýêñêðåöèåé TGF ñ ìî÷îé [13].

Ýòîò æå àâòîð îöåíèë â ñâîåì èññëåäîâàíèè

ýêñêðåöèþ ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (ÝÐÔ)

ñ ìî÷îé ó áîëüíûõ ÌÃÍ. Èçâåñòíî, ÷òî ÝÔÐ óâå-

ëè÷èâàåò ïðîëèôåðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ ñîñóäèñ-

òûõ êëåòîê, àíãèîãåíåç, ìèêðîâàñêóëÿðíóþ

ïðîíèöàåìîñòü è õåìîòàêñèñ ìîíîöèòîâ, êðîìå

òîãî îí àêòèâèðóåò ïðîòåèíàçû. Â íîðìàëüíûõ ïî÷-

êàõ ÝÔÐ â îñíîâíîì âûäåëÿåòñÿ ïîäîöèòàìè. Êîí-

òðîëüíîé ãðóïïîé áûëè çäîðîâûå ëþäè. Ãðóïïîé

ñðàâíåíèÿ – áîëüíûå ñàõàðíûì äèàáåòîì, âàñêó-

ëèòàìè ñ ôîêàëüíûì ñåãìåíòàðíûì ãëîìåðóëîñê-

ëåðîçîì.

Ó áîëüíûõ èäèîïàòè÷åñêèì ÌÃÍ ýêñêðåöèÿ

ÝÐÔ ñ ìî÷îé áûëà íèæå, ÷åì â ãðóïïå çäîðîâûõ,

ñðåäè áîëüíûõ äðóãèìè èññëåäóåìûìè ïàòîëîãè-

ÿìè. Óðîâåíü ÝÐÔ áûë íåèçìåíåí. Çà âðåìÿ íà-

áëþäåíèÿ ó 15 ïàöèåíòîâ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå

ïðîòåèíóðèè, êîòîðîå àññîöèèðîâàëîñü ñ ïîâûøå-

íèåì ýêñêðåöèè ÝÐÔ ñ ìî÷îé. Ïåðñèñòèðîâàíèå

çàáîëåâàíèÿ ñâÿçàíî ñî ñíèæåííûì óðîâíåì ñåê-

ðåöèè ÝÐÔ [14].

Â ïîñëåäíèõ ïóáëèêàöèÿõ ðàçâèòèå ïðîòåèíó-

ðèè ñâÿçûâàþò ñ íàðóøåííîé â ðåçóëüòàòå âîçäåé-

ñòâèÿ TGF1 ýêñïðåññèåé ìàòðè÷íûõ ãåíîâ. Ïî

äàííûì àâòîðîâ ñòàòüè, èììóííûå äåïîçèòû, îò-

êëàäûâàÿñü â ñóáýïèòåëèàëüíîì ïðîñòðàíñòâå,

ñòèìóëèðóþò ïðîäóêöèþ TGF1 ïîäîöèòàìè, êîòî-

ðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ êîëè-

÷åñòâåííî è êà÷åñòâåííî èçìåíåííîãî ìàòðèêñà

ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû è íàðóøåíèþ

åå ïðîíèöàåìîñòè. Ôîðìèðîâàíèå øèïîâ, ñîñòîÿ-

ùèõ â îñíîâíîì èç ëàìèíèíà, ïðîèñõîäèò â ðåçóëü-

òàòå òåõ æå ïðîöåññîâ.

Êëåòî÷íûì îòâåòîì íà ïîâðåæäåíèå êîìïëå-

ìåíòîì ÿâëÿåòñÿ ýêñïðåññèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ ïðî-

òåèíîâ, äåéñòâèå êîòîðûõ ïðèâîäèò ê ãèïåðòðîôèè

ïîäîöèòîâ, ôîðìèðîâàíèþ èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà

ìàòðèêñà è ãëîìåðóëîñêëåðîçó, ïî äàííûì S.J.

Shankland è ñîàâò. [15].

Äðóãèå àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî êëåòî÷íûé îòâåò

íà ïîâðåæäåíèå âîçíèêàåò âñëåäñòâèå àêòèâàöèè

ñïåöèôè÷åñêèõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé. A.V. Cybulsky è

ñîàâò. íåäàâíî äîêàçàë, ÷òî êîëè÷åñòâî öèòîïëàçìà-

òè÷åñêîé ôîñôîëèïàçû À2 êëóáî÷êîâ óâåëè÷èâàëîñü

âìåñòå ñ êîëè÷åñòâîì C5b-9 â ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ìîäåëè Õåéìàíà. Òàêîå ïîâûøåíèå âûøåïåðå÷èñ-

ëåííûõ àãåíòîâ ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ ïðåä-
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øåñòâåííèêîâ àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, êîòîðàÿ èã-

ðàåò áîëüøóþ ðîëü â ñèíòåçå ýéêîçàíîèäîâ, òàêèõ

êàê ïðîñòàãëàíäèíû, òðîìáîêñàíû, ëåéêîòðèåíû,

êîòîðûå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ïîâðåæäåíèè áà-

çàëüíîé ìåìáðàíû êëóáî÷êîâ. Áëîêèðîâàíèå íà

óðîâíå àêòèâàöèè ôîñôîëèïàçû ìîæåò ñòàòü íî-

âûì ïîäõîäîì ê ëå÷åíèþ ÌÃÍ ó ÷åëîâåêà [16].

Åñëè åìêîñòü òðàíñöåëëþëÿðíîãî ïóòè íàñû-

ùàåòñÿ, ÌÀÊ ïðîíèêàåò â ïîäîöèòû è àêòèâèçè-

ðóåò êëåòêè äëÿ ïðîäóöèðîâàíèÿ òîêñè÷íûõ

ÿäîâèòûõ êîìïîíåíòîâ.

ÌÀÊ âûçûâàåò îáðàçîâàíèå ñâîáîäíûõ ðàäè-

êàëîâ êèñëîðîäà â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ãëî-

ìåðóëîíåôðèòà. Ïðèìåíåíèå àíòèîêñèäàíòíîé

òåðàïèè çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ïðîòåèíóðèþ, íî íå

âëèÿåò íà îáðàçîâàíèå èììóííûõ äåïîçèòîâ [17].

ÌÀÊ òàêæå èíäóöèðóåò ïðîäóêöèþ ñïåöèôè-

÷åñêèõ ïðîòåèíàç, òàêèõ, êàê æåëàòèíàçà, ìåòàë-

ëîïðîòåèíàçà-9, êîòîðûå ðàçðóøàþò êîëëàãåí â

áàçàëüíîé ìåìáðàíå êëóáî÷êîâ: ïîâðåæäàåòñÿ èîí-

íûé è ìåõàíè÷åñêèé áàðüåðû áàçàëüíîé ìåìáðà-

íû è íàðóøàåòñÿ åå ïðîíèöàåìîñòü äëÿ

àëüáóìèíîâ.

Íåñìîòðÿ íà ñõîäñòâî ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìî-

äåëè ÃÍ ó êðûñ è ÌÃÍ ó ÷åëîâåêà, è äåòàëüíûì

åå èçó÷åíèåì íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå, ïàòîãåíåç

ýòîãî çàáîëåâàíèÿ ó ÷åëîâåêà ïîïðåæíåìó îñòà-

åòñÿ íåèçâåñòíûì.
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Íàðóøåíèÿ ïðîâîäèìîñòè âûÿâëÿþòñÿ ó ïàöè-

åíòîâ ñ âîñïàëèòåëüíûìè ïðîöåññàìè â ìèîêàðäå

(ðåâìàòèçì, äèôòåðèÿ), ó áîëüíûõ ñ îñòðûì èí-

ôàðêòîì ìèîêàðäà, ïîñòèíôàðêòíûì êàðäèîñêëå-

ðîçîì. Èìåþòñÿ îïèñàíèÿ àòðèîâåíòðèêóëÿðíûõ

(ÀÂ) áëîêàä ó áîëüíûõ ñ ãåìîõðîìîòîçîì, àìèëî-

èäîçîì, ïðè ñêëåðîäåãåíåðàòèâíîì ïîðàæåíèè ïðî-

âîäÿùåé ñèñòåìû ñåðäöà, ñî÷åòàþùèå ñ

âíóòðèêàðäèàëüíûì êàëüöèíîçîì, à òàêæå ïðè çà-

ìåùåíèè ìûøå÷íûõ âîëîêîí ôèáðîçíîé òêàíüþ.

Íàðÿäó ñ îðãàíè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè â ñèñ-

òåìå ïðîâåäåíèÿ ñåðäå÷íîãî èìïóëüñà ïðè÷èíîé

ÀÂ áëîêàä ìîãóò áûòü ôóíêöèîíàëüíûå íàðóøå-

íèÿ, ñâÿçàííûå ñ ãèïåðêàëèåìèåé, àöèäîçîì, âàãî-

òîíèåé èëè ïåðåäîçèðîâêîé ëåêàðñòâ, óãíåòàþùèõ

àêòèâíîñòü ñèíóñîâîãî è àòðèîâåíòðèêóëÿðíîãî

óçëîâ [1-3].

Ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèèÿ, îáû÷íî ïðèìåíÿ-

åìàÿ ïðè íåïîëíîé ÀÂ áëîêàäå (õîëèíîëèòèêè, ñèì-

ïàòîìèìåòèêè, ãëþêîêîðòèêîèäû) ïðè ñóáòîòàëüíîé

è ïîëíîé ÀÂ áëîêàäå ñóùåñòâåííîãî ýôôåêòà, êàê

ïðàâèëî, íå äàåò.

Åäèíñòâåííûì àäåêâàòíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ

ÿâëÿåòñÿ ýëåêòðîêàðäèîñòèìóëÿöèÿ (ÝÊÑ) [3].

Õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå íàðóøåíèé ïðîâîäèìî-

ñòè ñ ïîìîùüþ èñêóññòâåííîãî âîäèòåëÿ ðèòìà

èìååò óæå ïîëóâåêîâóþ èñòîðèþ è â îáùåé ïîïó-

ëÿöèè ýòè ìåòîäû øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû.

Ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòüþ (ÕÏÍ), ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ õðîíè÷åñ-

êèì ãåìîäèàëèçîì (ÃÄ), íàðóøåíèÿ ïðîâîäèìîñòè

âñòðå÷àþòñÿ  íåðåäêî. Ïðè÷èíîé òîìó ÿâëÿþòñÿ

óñêîðåííûé àòåðîãåíåç, ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç,

ýëåêòðîëèòíûå àíîìàëèè (ãèïåðêàëèåìèÿ), êîòîðûå

ìîãóò îáóñëàâëèâàòü àíîðìàëüíóþ ïðîâîäèìîñòü

ìèîêàðäà. Íà ôîíå âòîðè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðåîè-

äèçìà âûñîêà ÷àñòîòà (äî 74 %)  îòëîæåíèé êàëü-

öèÿ íà êëàïàíàõ ñåðäöà, îñîáåííî íà ìèòðàëüíîì;

â ïðîâîäÿùåé ñèñòåìå ìèîêàðäà [4, 5]. Êðîìå òîãî,

èçáûòîê ïàðàòèðåîèäíîãî ãîðìîíà ïðèâîäèò ê óâå-

ëè÷åíèþ ïîñòóïëåíèÿ êàëüöèÿ âíóòðü êàðäèîìèî-

öèòîâ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ñîêðàùåíèþ ñðîêà  èõ

æèçíè, ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ôèáðîòè÷åñêèõ è êàëü-

öèíèðóþùèõ èçìåíåíèé ìèîêàðäèàëüíîãî ìàòðèê-

ñà è ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç ïàòîëîãè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ, âëèÿþùèõ íà ôîðìèðîâàíèå íàðóøåíèé

ðèòìà ñåðäöà è ïðîâîäèìîñòè [6]. Ðàçíîîáðàçíûå

óðåìè÷åñêèå òîêñèíû ó÷àñòâóþò â íàðóøåíèè ïðî-

âîäèìîñòè [7].

Çà ðóáåæîì  ïðè âûðàæåííûõ íàðóøåíèÿõ ïðî-

âîäèìîñòè ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ, ïîëó÷àþùèõ çàìåñ-

òèòåëüíóþ òåðàïèþ ÃÄ òàêæå øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ

ìåòîäû ýëåêòðîêàðäèîñòèìóëÿöèè. Â Ðîññèè èìï-

ëàíòàöèÿ ÝÊÑ ó äàííîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ – íå-

÷àñòîå ÿâëåíèå.

Ïîýòîìó íèæå ìû ïðèâîäèì ñëó÷àé óñïåøíîé

ÝÊÑ ó ïàöèåíòà ñ ÕÏÍ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ÃÄ.
Áîëüíîé Á., 1951 ã.ð., ïîëó÷àåò çàìåñòèòåëüíóþ òå-

ðàïèþ ÃÄ ñ îêòÿáðÿ 2001 ãîäà ïî ïîâîäó õðîíè÷åñêîãî

ãëîìåðóëîíåôðèòà, äèàáåòè÷åñêîãî ãëîìåðóëîñêëåðîçà

(ñàõàðíûé äèàáåò II òèïà).

Â àíàìíåçå  îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà áåç Q â îáëàñ-

òè íèæíåé ñòåíêè (1996 ãîä). Ñ ýòîãî âðåìåíè  ñèíäðîì

ñòåíîêàðäèè ñ ïîñòåïåííûì ñíèæåíèåì òîëåðàíòíîñòè ê

íàãðóçêå äî II ô.êë. ×åðåç òðè ãîäà ïðèñîåäèíèëèñü ïðîÿâ-

ëåíèÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÑÍ) â âèäå îäûøêè.

Óõóäøåíèå ñîñòîÿíèÿ ñ íà÷àëà 2001 ãîäà, êîãäà íà
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ôîíå  íàðàñòàíèÿ ïðîÿâëåíèé ÕÏÍ íàðîñëè ïðèçíàêè

ÑÍ, ñòàëè áåñïîêîèòü ÷àñòûå ïàðîêñèçìû ôèáðèëëÿöèè

ïðåäñåðäèé (ÔÏ), ãåìîäèíàìè÷åñêèçíà÷èìûå (ðèñ. 1).

Ïðîâîäèëàñü êîíñåðâàòèâíàÿ òåðàïèÿ ñ ñîìíèòåëü-

íûì óñïåõîì, íàðàñòàëè ïðîÿâëåíèÿ ÕÏÍ, ïðîãðåññè-

ðîâàëà àçîòåìèÿ, äèçýëåêòðîëèòåìèÿ, àíåìèÿ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì, íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå ÿâíîé ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè áîëüíîìó â îêòÿáðå 2001 ãîäà íà÷à-

òà  çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ïðîãðàììíûì ÃÄ, êîòîðàÿ

ïðèâåëà ê óëó÷øåíèþ ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà è îò÷åòëèâîìó

óìåíüøåíèþ ïðîÿâëåíèé óðåìè÷åñêîé èíòîêñèêàöèè.

Òåì íå ìåíåå êîððåêöèÿ ïàòîëîãèè ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòîé ñèñòåìû áûëà çàòðóäíåíà íàëè÷èåì ãèïîòåíçèè,

ñ äðóãîé ñòîðîíû èìåëà ìåñòî òåíäåíöèÿ ê ñèíóñîâîé

áðàäèêàðäèè, à ïðè êàðäèîìîíèòîðèðîâàíèè (ÊÌ)  âû-

ÿâëåíà òðàíçèòîðíàÿ ÀÂ áëîêàäà II ñòåïåíè, òèïà Ìîáèö

I. Ïî äàííûì ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

(ÝÕÎÊÃ) – äèëàòàöèÿ ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ (4,3 ñì); ðàçìåð

ëåâîãî æåëóäî÷êà äèàñòîëè÷åñêèé – 5,0 ñì; ñèñòîëè÷åñ-

êèé – 3,0 ñì; ïðàâûé æåëóäî÷åê 2,3 ñì. Àîðòà ñêëåðîçè-

ðîâàíà. Óòîëùåíèå ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè (1,6

ñì). Ïîêàçàòåëè ñîêðàòèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè ìèîêàðäà

ëåâîãî æåëóäî÷êà ñîõðàíåíû. Íàðóøåíèå äèàñòîëè÷åñ-

êîé ôóíêöèè. Áîëüíîé êîíñóëüòèðîâàí êàðäèîõèðóðãîì,

ðåêîìåíäîâàíà êîíñåðâàòèâíàÿ òåðàïèÿ.

Íà ôîíå ëå÷åíèÿ êîðäàðîíîì ñ ìàÿ 2002 ãîäà (ïî

îáû÷íîé ñõåìå, ïîääåðæèâàþùàÿ äîçà 200 ìã), ïàðîêñèç-

ìû ÔÏ íå ðåöèäèâèðîâàëè, ïðè êîíòðîëüíûõ ÊÌ ÀÂ

áëîêàäà íå ïðîãðåññèðîâàëà, îäíàêî ñîõðàíÿëèñü ïðîÿâ-

ëåíèÿ ÑÍ, íèçêàÿ  òîëåðàíòíîñòü ê íàãðóçêå.

Óõóäøåíèå ñîñòîÿíèÿ â ôåâðàëå 2003 ãîäà, êîãäà íà

ôîíå ãèïåðêàëèåìèè (óðîâåíü êàëèÿ â êðîâè 6,05 ììîëü/

ë ) èìåëà ìåñòî òðàíçèòîðíàÿ ñèíîàóðèêóëÿðíàÿ áëîêàäà

(ÑÀ) ñ ×ÑÑ äî 24 óäàðîâ â ìèí. (ðèñ. 2).

Ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ àòðîïèíîì áåç ýôôåêòà.

Â õîäå ñåàíñà ÃÄ ïðè ñíèæåíèè óðîâíÿ êàëèÿ èñ÷åçëà ÑÀ

áëîêàäà  (×ÑÑ 74 óäàðîâ â ìèí.).

Ïðè êîíòðîëüíîì ÊÌ ÑÀ áëîêàäà íå âûÿâëåíà, ïðî-

ãðåññèðîâàíèå ÀÂ áëîêàäû íå ðåãèñòðèðîâàëîñü.

Â äåêàáðå íà ôîíå íàðàñòàíèÿ ãèïåðêàëèåìèè ïî-

âòîðíî òðàíçèòîðíàÿ ÑÀ áëîêàäà, ýïèçîäû ïîëíîé ÀÂ

áëîêàäû ñ çàìåùàþùèì  óçëîâûì ðèòìîì ñ ÷àñòîòîé 23

â ìèí. Â õîäå ñåàíñà ÃÄ ïîñòåïåííîå âîññòàíîâëåíèå ÑÀ

è ÀÂ ïðîâåäåíèÿ. Êàðäèîõèðóðãîì ïîäòâåðæäåí ñèíä-

ðîì áèíîäàëüíîé ñëàáîñòè, ïî ïîâîäó ÷åãî  â ÿíâàðå

2004 ãîäà èìïëàíòèðîâàí ïîñòîÿííûé ýëåêòðîêàðäèîñ-

òèìóëÿòîð (ÏÝÊÑ) â ðåæèìå DDDR.

Ïîñëåîïåðàöèîííûé ïåðèîä áåç îñëîæíåíèé. Ïîñ-

ëå îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà óìåíüøèëèñü ïðîÿâëå-

íèÿ ÑÍ, â. òîì ÷èñëå èñ÷åçëà òåíäåíöèÿ ê ãèïîòåíçèè.

Èìïëàíòàöèÿ ÝÊÑ ïîçâîëèëà óñèëèòü àíòèàíãèíàëüíóþ

òåðàïèþ β-áëîêàòîðàìè (ìåòîïðîëîë), ïîñêîëüêó îïàñ-

íîñòü óõóäøåíèÿ ÑÀ è ÀÂ ïðîâåäåíèÿ ïðàêòè÷åñêè èñ-

÷åçëà.

Íà ôîíå ÏÝÊÑ è ïðîâîäèìîé òåðàïèè (êîðäàðîí,

ìåòîïðîëîë, èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî

ôåðìåíòà) ïðàêòè÷åñêè èñ÷åçëà îòäûøêà, ïîâûñèëàñü òî-

ëåðàíòíîñòü ê ôèçè÷åñêîé íàçðóçêå (ñòåíîêàðäèòè÷åñêèå

áîëè ïðàêòè÷åñêè íå áåñïîêîÿò), ïàðîêñèçìû ÔÏ íå ðå-

öèäèâèðîâàëè. Ïàöèåíò ïðîäîëæàåò àêòèâíî ðàáîòàòü.

Ñî÷åòàíèå íàðóøåíèé ÀÂ ïðîâåäåíèÿ ñ ñèíä-

ðîìîì ñëàáîñòè ñèíóñîâîãî óçëà èëè åãî äèñôóíê-

öèé ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàíèåì äëÿ èìïëàíòàöèè ÝÊÑ.

Ïðè ñèíäðîìå áèíîäàëüíîé ñëàáîñòè íóæíî íå

òîëüêî âîñïîëíèòü ÀÂ ïðîâåäåíèå, íî è ñêîððèãè-

ðîâàòü ðèòì ïðåäñåðäèé. Äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìî èñ-

ïîëüçîâàòü äâóõêàìåðíûå ñòèìóëÿòîðû â

«óíèâåðñàëüíîì» ðåæèìå DDD. Ïðè DDD ðåæè-

ìå îáå êàìåðû ïðåäñåðäèÿ è æåëóäî÷êè êàê ñòè-

ìóëèðóþòñÿ, òàê è äåòåêòèðóþòñÿ. Áîëüíûì ñ

âûðàæåííîé õðîíîòðîïíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñè-

íóñîâîãî óçëà öåëåñîîáðàçíî èìïëàíòèðîâàòü ÷à-

Рис. 1. Признаки субэндокардиального повреждения в об�
ласти верхушки, боковой стенки на фоне пароксизма  фиб�
рилляции предсердий, тахисистолическая форма, с ЧСС
145 в мин.  2001 г.

Рис. 2. Эпизод  электрокар�
диограммы  синусового
ритма  с миграцией води�
теля ритма по предсерди�
ям,  СА блокада,  ЧСС 25 в
мин. 2003 г.



98

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

ñòîòíî-àäàïòèâíûå êàðäèîñòèìóëÿòîðû (DDDR),

÷òî è áûëî âûïîëíåíî ó íàøåãî ïàöèåíòà [2].

Äàííûé ñëó÷àé èíòåðåñåí íàëè÷èåì ó ïàöèåí-

òà ñèíäðîìà «òàõè-áðàäè» è íàõîæäåíèåì áîëüíî-

ãî íà çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ÃÄ, ÷òî ñíèæàåò

âîçìîæíîñòü õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ.

Â òî æå âðåìÿ äàííîå íàáëþäåíèå ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î íåîáõîäèìîñòè áîëåå àêòèâíî âíåäðÿòü â

êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó èìïëàíòàöèþ ÝÊÑ ó áîëü-

íûõ ñ ÕÏÍ, ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ ÃÄ ñ íàëè÷èåì

íàðóøåíèé ïðîâîäèìîñòè.
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Çàéöåâ:

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ îöåíêè ôóíêöèîíàëü-

íîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê â áîëüøåé ìåðå ðåêîìåíäó-

åòñÿ îðèåíòèðîâàòüñÿ íà âåëè÷èíó ñêîðîñòè

êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ), à íå íà êîíöåíò-

ðàöèþ êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè. Íàñêîëüêî

ìíå èçâåñòíî, çíà÷åíèå ÑÊÔ, îïðåäåëåííîå ïî âå-

ëè÷èíå êëèðåíñà êðåàòèíèíà, ÷àñòî äàåò îøèáî÷-

íûå ðåçóëüòàòû. Ñòîèò ëè â ïðàêòè÷åñêîé

äåÿòåëüíîñòè, îñîáåííî âðà÷à íå íåôðîëîãà, îáÿ-

çàòåëüíî ïðèáåãàòü ê áîëåå ñëîæíîìó è òðóäîåì-

êîìó ìåòîäó èëè âñå æå ìîæíî îãðàíè÷èòüñÿ

îïðåäåëåíèåì êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî êðåà-

òèíèíà?

Îòâåò:

Îòâå÷àåò äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê, ïðî-

ôåññîð êóðñà íåôðîëîãèè è äèàëèçà ôàêóëüòå-

òà ïîñëåäèïëîìíîãî îáó÷åíèÿ, çàâåäóþùèé

ëàáîðàòîðèåé êëèíè÷åñêîé ôèçèîëîãèè ïî÷åê

íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà íåôðî-

ëîãèè Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííî-

ãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. àêàä. È.Ï.
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Ãëóáîêîóâàæàåìûé Êîíñòàíòèí Àëåêñàíäðî-

âè÷!

Íà ñàìîì äåëå Âû çàäàëè íå îäèí, à íåñêîëüêî

î÷åíü íåïðîñòûõ âîïðîñîâ. Â ýòîì êðàòêîì îòâå-

òå ÿ íå ñìîãó îñâåòèòü âñå çàòðîíóòûå Âàìè ïðî-

áëåìû. Çàìå÷ó, îäíàêî, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ â

æóðíàëå «Íåôðîëîãèÿ» ãîòîâèòñÿ ñåðèÿ ïóáëèêà-

öèé, â êîòîðûõ ïðåäïîëàãàåòñÿ ðàññìîòðåòü ðàç-

ëè÷íûå àñïåêòû çàèíòåðåñîâàâøåé Âàñ òåìû.

Íàäåþñü, èç ýòèõ ñîîáùåíèé Âû è äðóãèå ÷èòàòå-

ëè æóðíàëà ñìîæåòå ïîëó÷èòü áîëåå ïîäðîáíóþ

èíôîðìàöèþ, â òîì ÷èñëå ïî ñóùåñòâó ïîäíÿòûõ

Âàìè ïðîáëåì. Çäåñü æå ÿ ïîñòàðàþñü â âåñüìà

ñæàòîì âèäå äàòü îòâåòû òîëüêî íà íåêîòîðûå

Âàøè âîïðîñû.

Ïðîáëåìà îöåíêè èíòåíñèâíîñòè ãëîìåðóëÿð-

íîé óëüòðàôèëüòðàöè – îñíîâíîãî ìåõàíèçìà ìî-

÷åîáðàçîâàíèÿ, åñòåñòâåííî, íà÷àëà èíòåðåñîâàòü

êëèíèöèñòîâ åùå â äâàäöàòûõ-òðèäöàòûõ ãîäàõ

ïðîøëîãî âåêà, íà çàðå ñòàíîâëåíèÿ íàó÷íûõ îñ-

íîâ ñîâðåìåííîé êëèíè÷åñêîé íåôðîëîãèè.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ýòîò âîïðîñ ñòàë åùå áîëåå

àêòóàëüíûì, ÷òî â ìíîãîì ñâÿçàíî ñ ââåäåíèåì

ïîíÿòèÿ õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê (ÕÁÏ), ïðåä-

ëîæåííîãî ýêñïåðòíîé ãðóïïîé Íàöèîíàëüíîãî Ïî-

÷å÷íîãî Ôîíäà ÑØÀ. Ýòî ïîíÿòèå âåñüìà

áëàãîæåëàòåëüíî âîñïðèíÿòî ìèðîâûì íåôðîëîãè-

÷åñêèì ñîîáùåñòâîì è âõîäèò â ïðàêòèêó î÷åíü

áûñòðûìè òåìïàìè. Êîíöåïöèÿ ÕÁÏ ïîçâîëÿåò

íåôðîëîãàì âñåãî ìèðà ïî îäíèì è òåì æå êðèòå-

ðèÿì îöåíèâàòü òÿæåñòü ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè, ïëà-

íèðîâàòü ìåðû ïåðâè÷íîé è âòîðè÷íîé

ïðîôèëàêòèêè, ïðîâîäèòü ñîïîñòàâèìûå ýïèäåìè-

îëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Äèàãíîñòèêà ÕÁÏ è

îïðåäåëåíèå åå òÿæåñòè (ñòàäèè) áàçèðóåòñÿ â

îñíîâíîì íà âåëè÷èíå ÑÊÔ. Ýêñïåðòû Íàöèîíàëü-

íîãî Ïî÷å÷íîãî Ôîíäà ñïðàâåäëèâî ñî÷ëè, ÷òî ýòîò

ïàðàìåòð íàèáîëåå ïîëíî è ïðîñòî (â âèäå îäíîãî

êîíêðåòíîãî ÷èñëîâîãî çíà÷åíèÿ) õàðàêòåðèçóåò

ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê. Êðîìå òîãî îí

ïîíÿòåí áîëüøèíñòâó âðà÷åé ñàìûõ ðàçíûõ ñïå-
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öèàëüíîñòåé, à åãî èçìåíåíèÿ òåñíî ñâÿçàíû ñ âû-

ðàæåííîñòüþ èëè íàëè÷èåì òåõ èëè èíûõ ïðîÿâëå-

íèé èëè îñëîæíåíèé õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé

ïî÷åê. Êîíöåïöèþ ÕÁÏ ìû íåîäíîêðàòíî ïîäðîá-

íî ðàññìàòðèâàëè â öåëîì ðÿäå íàøèõ ñîîáùåíèé

[1,2]. Êðîìå òîãî, íàøè êîëëåãè íåäàâíî îïóáëèêî-

âàëè ïðàêòè÷åñêè ïîëíûé ïåðåâîä ìàòåðèàëîâ

Íàöèîíàëüíîãî Ïî÷å÷íîãî Ôîíäà ÑØÀ, îòíîñÿ-

ùèõñÿ ê ïðîáëåìå ÕÁÏ [3]. Ïîýòîìó çäåñü ÿ íå

áóäó äàëåå çàîñòðÿòü âíèìàíèå íà äàííîé òåìå.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî

äåñÿòêîâ (à ñ ìîäèôèêàöèÿìè, âîçìîæíî, è îêîëî

ñîòíè) ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ èçìåðåíèÿ ÑÊÔ. Ýòè

ñïîñîáû ìîãëè áûòü îñíîâàíû êàê íà ââåäåíèè

ýêçîãåííûõ ãëîìåðóëîòðîïíûõ ìàðêåðîâ (èíóëèí,

êîìïëåêñîíû, ðåíòãåíîâñêèå êîíòðàñòû è äð.), ïî-

ëó÷åíèè ïðîá ñûâîðîòêè êðîâè è ìî÷è èëè òîëüêî

íà çàáîðàõ êðîâè ñ ââåäåíèåì èëè îòñóòñòâèåì

ââåäåíèÿ ðàçëè÷íûõ òåñò-àãåíòîâ è ò.ä. Òåì íå

ìåíåå èç-çà ñëîæíîñòè è äîðîãîâèçíû ïîäàâëÿþ-

ùåå áîëüøèíñòâî äàííûõ ìåòîäîâ íå âîøëî â

øèðîêóþ ïðàêòèêó. Â àðñåíàëå êëèíè÷åñêîé íåôðî-

ëîãèè, äà è ìåäèöèíû â öåëîì, âî âñåì ìèðå äîë-

ãîå âðåìÿ, ïî ñóòè, îñòàâàëèñü äâà ñïîñîáà:

êîíöåíòðàöèÿ ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà (Scr) è åãî

êëèðåíñ (Ccr – íàïðèìåð, èçâåñòíàÿ ïîäàâëÿþùå-

ìó áîëüøèíñòâó âðà÷åé-ïðàêòèêîâ íàøåé ñòðàíû

«ïðîáà Ðåáåðãà»).

Êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè,

íåñîìíåííî, î÷åíü ïðîñòîé, ìàëîçàòðàòíûé, íåòðó-

äîåìêèé è íå îáðåìåíèòåëüíûé äëÿ ïàöèåíòà (íå

òðåáóåòñÿ ñáîð ìî÷è) ïîäõîä ê îöåíêå ÑÊÔ. Ïðè

ýòîì, â ÷àñòíîñòè, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî êðåàòèíèí

îáðàçóåòñÿ â îðãàíèçìå ñ ïîñòîÿííîé ñêîðîñòüþ è

âûâîäèòñÿ èç îðãàíèçìà òîëüêî ïî÷êàìè è òîëüêî

ïóòåì ãëîìåðóëÿðíîé ôèëüòðàöèè. Îòñþäà ñëåäóåò,

÷òî ìåæäó âåëè÷èíîé ÑÊÔ è Scr äîëæíû ñóùåñòâî-

âàòü òåñíûå êîëè÷åñòâåííûå âçàèìîîòíîøåíèÿ: íà-

ðàñòàíèå Scr ïî ìåðå ñíèæåíèÿ ÑÊÔ. Òàêèå

âçàèìîîòíîøåíèÿ äåéñòâèòåëüíî ñóùåñòâóþò, îä-

íàêî äàâíî èçâåñòíî, ÷òî äàííàÿ âçàèìîñâÿçü íå

ëèíåéíà. Ïðè óìåðåííîì óìåíüøåíèè ÑÊÔ Scr óâå-

ëè÷èâàåòñÿ î÷åíü ìåäëåííî è íà÷èíàåò äðàìàòè÷åñ-

êè âîçðàñòàòü, êîãäà ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè ñíèæàåòñÿ ïðèìåðíî äî 30 ìë/ìèí. Ïî-

ýòîìó íà ðàííèõ ñòàäèÿõ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé

ïî÷åê, ïðè î÷åíü áëèçêèõ óðîâíÿõ Scr, çíà÷åíèÿ ÑÊÔ

ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ ïî÷òè â äâà ðàçà. Ñîãëàñèòåñü,

÷òî ÑÊÔ, íàïðèìåð 50 è 80 ìë/ìèí, íå îäíî è òî æå.

Ïîýòîìó, îðèåíòèðóÿñü òîëüêî íà Scr, ÷àñòî ìîæíî

äîïóñòèòü äîâîëüíî ãðóáóþ îøèáêó â îöåíêå ôóíê-

öèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê, â òîì ÷èñëå íåïðà-

âèëüíî äèàãíîñòèðîâàòü ñòàäèþ ÕÁÏ.

Èñïîëüçîâàíèå, åäèíñòâåííî, Scr äëÿ îöåíêè

ÑÊÔ ñîçäàåò åùå öåëûé ðÿä ïðîáëåì. Äåëî â òîì,

÷òî â øèðîêîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå âî âñåì ìèðå

äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèé êðåàòèíèíà â ñûâî-

ðîòêå êðîâè è ìî÷å ïîëüçóþòñÿ õèìè÷åñêîé ðåàê-

öèåé ßôôå â ðàçëè÷íûõ åå ìîäèôèêàöèÿõ. Ê

ñîæàëåíèþ, â ñûâîðîòêå êðîâè ñ ïîìîùüþ ðåàê-

öèè ßôôå èçìåðÿåòñÿ íå òîëüêî êðåàòèíèí, íî è

òàê íàçûâàåìûå «íåêðåàòèíèíîâûå õðîìîãåíû»

(êåòîíû, êåòîêèñëîòû, ìî÷åâàÿ êèñëîòà, áèëèðó-

áèí, íåêîòîðûå ëåêàðñòâà è äð.). Ïðè÷åì âêëàä

ýòèõ õðîìîãåíîâ â ðÿäå ñëó÷àåâ ìîæåò äîñòèãàòü

ïî÷òè 25%. Ïîíÿòíî, ÷òî â äàííîé ñèòóàöèè çíà÷å-

íèå Scr áóäåò çàâûøàòüñÿ, à îöåíêà ÑÊÔ – çàíè-

æàòüñÿ. Êðîìå òîãî, èñòèííàÿ âåëè÷èíà âêëàäà

õðîìîãåíîâ â çíà÷åíèå êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà ó

êîíêðåòíîãî èíäèâèäóóìà íèêîãäà íå èçâåñòíà, ÷òî

ñîçäàåò ïðåäïîñûëêè äëÿ äàëüíåéøèõ òðóäíî ïðåä-

ñêàçóåìûõ îøèáîê. Ñóùåñòâóþùèå áîëåå òî÷íûå

ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ êðåàòèíèíà, íàïðèìåð, ôåð-

ìåíòàòèâíûå èëè ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèå, ðàñ-

ïðîñòðàíåíèÿ â êëèíèêå íå èìåþò èç-çà ñëîæíîñòè

è â ïåðâóþ î÷åðåäü äîðîãîâèçíû.

Íà âåëè÷èíó êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî êðå-

àòèíèíà ìîæåò îêàçàòü âëèÿíèå åùå ðÿä ôàêòî-

ðîâ. Â ÷àñòíîñòè óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè äàííîãî

ìåòàáîëèòà âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ ìûøå÷íîé ìàñ-

ñû â ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ èëè óâåëè÷åíèÿ âíåïî-

÷å÷íîé (÷åðåç æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò)

äåãðàäàöèè/ýêñêðåöèè êðåàòèíèíà. Î÷åâèäíî, ÷òî

äâà ïîñëåäíèõ îáñòîÿòåëüñòâà áóäóò çàíèæàòü Scr

è, ñëåäîâàòåëüíî, çàâûøàòü îöåíêó ÑÊÔ, îñíîâàí-

íóþ íà îïðåäåëåíèè óðîâíÿ ýòîãî ñîåäèíåíèÿ â

ñûâîðîòêå êðîâè.

Ïåðå÷åíü ïîòåíöèàëüíûõ ïðîáëåì, âîçíèêàþ-

ùèõ ïðè ïðèìåíåíèè Scr â êà÷åñòâå îöåíêè âåëè-

÷èíû ÑÊÔ ó êîíêðåòíîãî áîëüíîãî, äàëåêî íå

èñ÷åðïûâàåòñÿ ïåðå÷èñëåííûìè âûøå. Îäíàêî è

èç ýòîãî âûòåêàåò äîâîëüíî âûñîêàÿ âåðîÿòíîñòü

ïîÿâëåíèÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïðàêòè÷åñêè íå

ïðåäñêàçóåìûõ îøèáîê. Ñòîèò çàìåòèòü, ÷òî íå-

êîòîðûå èç îïèñàííûõ ðàíåå ôàêòîðîâ âëèÿþò íà

âåëè÷èíó Scr ïðîòèâîïîëîæíûì îáðàçîì. Îíè èíîã-

äà ìîãóò âçàèìíî êîìïåíñèðîâàòü äðóã äðóãà è,

êàê íè ñòðàííî, ïîâûøàòü, òàêèì îáðàçîì, íàäåæ-

íîñòü îöåíêè ÑÊÔ. Òåì íå ìåíåå ýôôåêòèâíîñòü

òàêîãî âçàèìíîãî óðàâíîâåøèâàíèÿ ó êîíêðåòíîãî

èíäèâèäóóìà ó÷åòó íå ïîääàåòñÿ.

Îòäåëüíóþ ïðîáëåìó ïðè îöåíêå ÑÊÔ ïî âå-

ëè÷èíå Scr ñîçäàþò âîçðàñò, ïîë (òàáëèöà), à òàê-

æå ðàñà ïàöèåíòà [4]. Èç ïðèâåäåííîé òàáëèöû

ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî Scr ïðèìåðíî 130

ìêìîëü/ë, ñîîòâåòñòâóþùàÿ êðèòè÷åñêîìó óðîâ-

íþ ÑÊÔ (60 ìë/ìèí) äëÿ âûÿâëåíèÿ ÕÁÏ ó òðèä-

öàòèëåòíåãî ìóæ÷èíû, ó ïîæèëîé æåíùèíû ìîæåò
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àññîöèèðîâàòüñÿ ñ ãîðàçäî áîëåå òÿæåëûì ïîðà-

æåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê.

Èñïîëüçîâàíèå êëèðåíñà êðåàòèíèíà â êà÷åñòâå

ìåðû ÑÊÔ äàåò, ïî ñóòè, îäíî ïðåèìóùåñòâî. Îíî

ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü êîëè÷åñòâåííóþ (õîòÿ èíîãäà

è âåñüìà íåòî÷íóþ) îöåíêó îáúåìà æèäêîñòè, ïîä-

âåðãøåéñÿ óëüòðàôèëüòðàöèè â ãëîìåðóëÿðíûõ

êàïèëëÿðàõ. Â òî æå âðåìÿ ìíîãèå ôàêòîðû, âëèÿ-

þùèå íà çíà÷åíèå Scr, ñêàçûâàþòñÿ è íà âåëè÷èíå

Ccr, õîòÿ îáû÷íî è ñ îáðàòíûì çíàêîì: âîçäåé-

ñòâèÿ, çàâûøàþùèå óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî êðåà-

òèíèíà, áóäóò çàíèæàòü åãî êëèðåíñ è íàîáîðîò.

Êðîìå òîãî, íà çíà÷åíèå Ccr î÷åíü ñóùåñòâåííî âëè-

ÿåò åùå îäíî îáñòîÿòåëüñòâî. Êðåàòèíèí íå ÿâëÿ-

åòñÿ èäåàëüíûì ìàðêåðîì ÑÊÔ, ïîñêîëüêó

âûäåëÿåòñÿ ïî÷êàìè íå òîëüêî ïóòåì êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè, íî è â êàêîé-òî ìåðå çà ñ÷åò ñåêðåöèè â

êàíàëüöàõ. Î÷åâèäíî, ÷òî äàííàÿ îñîáåííîñòü áó-

äåò çàâûøàòü èñòèííûå çíà÷åíèÿ ÑÊÔ ïðè åå îïðå-

äåëåíèè íà îñíîâå êëèðåíñà êðåàòèíà.

Âåëè÷èíà êàíàëüöåâîé ñåêðåöèè êðåàòèíèíà ó

êàæäîãî ÷åëîâåêà ñòðîãî èíäèâèäóàëüíà, è ïðîãíî-

çèðîâàòü åå ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî. Ïî ìåðå

óõóäøåíèÿ ôóíêöèîíàëüíãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê îáúåì

òóáóëÿðíîé ñåêðåöèè â öåëîì çíà÷èòåëüíî âîçðàñ-

òàåò, ÷òî åñòåñòâåííî óâåëè÷èâàåò çíà÷åíèÿ Ñcr è

ïðèâîäèò ê åùå áîëüøåìó çàâûøåíèþ ÑÊÔ.. Îä-

íàêî èçìåíåíèÿ èíòåíñèâíîñòè ñåêðåöèè êðåàòèíèíà

â êàíàëüöàõ ïî ìåðå óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà ôóí-

êöèîíèðóþùèõ íåôðîíîâ îïÿòü-òàêè çíà÷èòåëüíî

ðàçëè÷àþòñÿ ó ðàçíûõ ñóáúåêòîâ. Èçâåñòíû ïàöè-

åíòû, ó êîòîðûõ, íåñìîòðÿ íà âûðàæåííîå óìåíü-

øåíèå ÑÊÔ, íàáëþäàþòñÿ íóëåâûå èëè äàæå

îòðèöàòåëüíûå çíà÷åíèÿ íåòòî òóáóëÿðíîé ñåêðå-

öèè êðåàòèíèíà, ÷òî ôàêòè÷åñêè óêàçûâàåò íà êà-

íàëüöåâóþ ðåàáñîðáöèþ ýòîãî ìåòàáîëèòà.

Ïîñêîëüêó èçìåðÿòü âåëè÷èíó êàíàëüöåâîé ñåêðå-

öèè êðåàòèíèíà ó êîíêðåòíîãî áîëüíîãî â ïîâñåä-

íåâíîé ïðàêòèêå íåâîçìîæíî, äàííîå

îáñòîÿòåëüñòâî åùå áîëåå ðàñøèðÿåò ïîëå âîç-

ìîæíûõ îøèáîê îöåíêè ÑÊÔ. Íà âåëè÷èíó Ccr

ìîæåò îêàçàòü âëèÿíèå åùå ðÿä óñëîâèé, íî ðàñ-

ñìàòðèâàòü èõ çäåñü íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæ-

íûì. Îòìå÷ó òîëüêî îäèí ìîìåíò. Òî÷íîñòü îïðå-

äåëåíèÿ äàííîãî ïàðàìåòðà ðåøàþùèì îáðàçîì

çàâèñèò îò ïðàâèëüíîñòè èçìåðåíèÿ îáúåìà ìî÷è.

Äàæå íåáîëüøèå îøèáêè ïðè ñáîðå äèóðåçà ìîãóò

ëèáî ðåçêî çàíèæàòü, ëèáî çàâûøàòü Ccr. Êàê ïî-

êàçûâàåò îïûò ìíîãèõ ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèé, â òîì

÷èñëå è íàøåé êëèíèêè, íà ïîãðåøíîñòè ïðè ïîëó-

÷åíèè îáðàçöîâ ìî÷è ïðèõîäèòñÿ äî 80% âñåõ îøè-

áîê èçìåðåíèÿ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ.

Àëüòåðíàòèâîé êëèðåíñó êðåàòèíà ìîæåò áûòü

ëþáîé èç áîëåå íàäåæíûõ ñïîñîáîâ èçìåðåíèÿ

ÑÊÔ, êàê ïðàâèëî, ñâÿçàííûõ ñ ââåäåíèåì ýêçî-

ãåííûõ òåñò-àãåíòîâ. Êðîìå òîãî, â ïîñëåäíèå ãîäû

íà÷èíàåò èñïîëüçîâàòüñÿ âîçìîæíîñòü îöåíêè ÑÊÔ

íà îñíîâå åùå îäíîãî ýíäîãåííîãî ìåòàáîëèòà –

öèñòàòèíà Ñ. Öèñòàòèí Ñ – ïðîòåèí, îáðàçóþùèé-

ñÿ â ÿäåðíûõ êëåòêàõ ñ ïîñòîÿííîé ñêîðîñòüþ. Îí

ñâîáîäíî ôèëüòðóåòñÿ â êëóáî÷êàõ, ïîëíîñòüþ

ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â êàíàëüöàõ. Ïðîäóêöèÿ åãî íå

çàâèñèò îò ìàññû òåëà, ïîëà, íàëè÷èÿ âîñïàëèòåëü-

íûõ ïðîöåññîâ èëè îïóõîëåé. Êîíöåíòðàöèÿ öèñòà-

òèíà C â ïëàçìå ëèíåéíî êîððåëèðóåò ñ ÑÊÔ è áîëåå

÷óâñòâèòåëüíà ê åå èçìåíåíèÿì, ÷åì Scr. Òåì íå

ìåíåå ýòîò ìåòîä ïîêà äîâîëüíî äîðîã, à åãî íà-

äåæíîñòü íóæäàåòñÿ â äàëüíåéøåé ïðîâåðêå.

Òàêèì îáðàçîì, ïðàêòè÷åñêàÿ ìåäèöèíà äàâíî

âñòàëà ïåðåä ïðîáëåìîé ïîèñêà ïðîñòîãî, äåøå-

âîãî, ìàëîòðàâìàòè÷íîãî è ýôôåêòèâíîãî ñïîñîáà

îöåíêè ÑÊÔ. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëè ïðåäëîæåíû òàê

íàçûâàåìûå «ðàñ÷åòíûå» ìåòîäû äàííîãî ïàðà-

ìåòðà. Îíè, êàê ïðàâèëî, îñíîâàíû íà îäíîêðàò-

íîì çàáîðå ïðîáû âåíîçíîé êðîâè, íå òðåáóþò

ââåäåíèÿ ýêçîãåííûõ ìàðêåðîâ è ñáîðà ìî÷è, à

ðàñ÷åò ÑÊÔ âûïîëíÿåòñÿ íà îñíîâå èçìåðåíèÿ

îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ëåãêî äîñòóïíûõ ëàáîðàòîð-

íûõ ïîêàçàòåëåé. Èç ïîäîáíûõ ñïîñîáîâ äîâîëüíî

øèðîêóþ ïîïóëÿðíîñòü çàâîåâàë ìåòîä, ïðåäëî-

æåííûé â 1976 ã. D.W. Cockcroft è M.H. Gault [5].

Ñëåäóåò, îäíàêî, èìåòü â âèäó, ÷òî äàííûé ñïîñîá

íå ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü ïðè çíà÷åíèÿ ÑÊÔ

íèæå 30 ìë/ìèí.

Ôîðìóëà Êîêêðîôòà–Ãàëüòà

      (140 – ÂÇ, ã) (ÌÒ, êã)

Ccr =

                   72×Scr

ïîëó÷åííîå çíà÷åíèå ó æåíùèí óìíîæèòü íà

0,85,

ÂÇ – âîçðàñò, ãîäû;

ÌÒ – ìàññà òåëà, êã

Scr – êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå

êðîâè, ìã/äë

Scr – ìã/100 ìë = Scr ìêìîëü/ë : 88,4

Áîëåå ñîâðåìåííûå âàðèàíòû ðàñ÷åòíûõ ìå-

Концентрация креатинина
в сыворотке крови, соответствующая уровню

СКФ 60 мл/мин
(адаптировано по Coresh J et al. [4])

Возраст, Мужчины мг/дл / Женщины мг/дл /
годы мкмоль/л  мкмоль/л

30 1,47 / 129,9 1,13 / 99,9
40 1,39 / 122,9 1,08 / 95,5
50 1,34 / 118,5 1,03 / 91,1
60 1,30 / 114,9 1,00 / 88,4
70 1,26 / 111,4 0,97 / 85,8
80 1,23 / 108,7 0,95 / 84,0
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òîäîâ îïðåäåëåíèÿ ÑÊÔ áûëè âûâåäåíû â õîäå

ìóëüòèöåíòðîâîãî èññëåäîâàíèÿ MDRD

(Modification of Diet in Renal Disease) [6]. Íàèáî-

ëåå òî÷íûì àâòîðû äàííîé ðàçðàáîòêè ñî÷ëè ñåäü-

ìîé âàðèàíò èç âûâåäåííûõ â õîäå äàííîãî

èññëåäîâàíèÿ óðàâíåíèé. Òåì íå ìåíåå, äàííûé

ñïîñîá òðåáóåò èçìåðåíèÿ íå òîëüêî Scr, íî è óðî-

âåíåé àëüáóìèíà è ìî÷åâèíû â ñûâîðîòêå êðîâè,

÷òî ïðè ìàññîâûõ èññëåäîâàíèÿõ ìîæåò ñîçäàòü

îïðåäåëåííûå ïðîáëåìû.

Ôîðìóëà MDRD
7
:

ÑÊÔ
MDRD7 

(ìë/ìèí) = 170 × (Scr × 0,0113) – 0,999 ×

ÂÇ -0,176 × (Sur × 2,8) -0,17 × ÀË 0,318 ,

ãäå: Scr – êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà â ñûâîðîò-

êå êðîâè, ìêìîëü/ë,

ÂÇ – âîçðàñò, ãîäû,

Sur – êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâèíû â ñûâîðîòêå êðî-

âè, ììîëü/ë,

ÀË – êîíöåíòðàöèÿ àëüáóìèíà â ñûâîðîòêå êðî-

âè, ã/äë.

Ó æåíùèí ïîëó÷åííóþ âåëè÷èíó ñëåäóåò óì-

íîæèòü íà 0,762; ó ÷åðíîêîæèõ ïàöèåíòîâ – íà 1,18.

Ïîýòîìó áûë ïðåäëîæåí åùå áîëåå ïðîñòîé

ñïîñîá îöåíêè ÑÊÔ, îñíîâàííûé òîëüêî íà èçìå-

ðåíèè êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà.

Äàííûé ñïîñîá, êàê ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå ìè-

ðîâîé ëèòåðàòóðû, ïðèîáðåòàåò âñå áîëåå øèðî-

êóþ ïîïóëÿðíîñòü è ðåêîìåíäóåòñÿ ê ïðèìåíåíèþ

â ïîâñåäíåâíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Ñîêðàùåííàÿ ôîðìóëà MDRD:

ÑÊÔ, ìë/ìèí/1,73 ì2 = 186×(Scr) -1,154 ×(ÂÇ) -0,203

×(0,742
æ
) ×(1,210

àà
),

ãäå: Scr, êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå

êðîâè, ìã/äë

ÂÇ – âîçðàñò, ãîäû

æ 
– æåíùèíû

àà
 – àôðîàìåðèêàíöû

Ñîçäàíèå MDRD-ìåòîäîâ îöåíêè ÑÊÔ åñòå-

ñòâåííî ñòàëî áîëüøèì øàãîì âïåðåä â ðàçâèòèè

íå òîëüêî íåôðîëîãèè, íî è äðóãèõ îòðàñëåé ïðàê-

òè÷åñêîé ìåäèöèíû. Òåì íå ìåíåå ðàçðàáîòêà ýòèõ

ñïîñîáîâ, êîíå÷íî, íå ðåøèëà âñåõ ñóùåñòâóþùèõ

ïðîáëåì. Âî-ïåðâûõ, ýòè ïîäõîäû î÷åíü ÷óâñòâè-

òåëüíû ê ìåòîäó, êîòîðûì íåïîñðåäñòâåííî èçìå-

ðÿåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà. Ïîñêîëüêó

ïðîèçâîäèòåëè â ñâîèõ ëàáîðàòîðíûõ àíàëèçàòî-

ðàõ èñïîëüçóþò ðàçíûå ìîäèôèêàöèè ðåàêöèè ßôôå

è ïðèìåíÿþò ðàçëè÷íûå âàðèàíòû êàëèáðîâîê, ðå-

çóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ÑÊÔ ìîãóò äîâîëüíî çíà-

÷èòåëüíî ðàçëè÷àòüñÿ â ðàçíûõ ëàáîðàòîðèÿõ. Ýòîò

âîïðîñ ñåé÷àñ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå àêòó-

àëüíûõ è íàõîäèòñÿ â ñòàäèè ðàçðåøåíèÿ.

Âî âòîðûõ, ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî åñòü ñèòóà-

öèè, â êîòîðûõ èñïîëüçîâàíèå ðàñ÷åòíûõ ñïîñîáîâ

íåâîçìîæíî. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìî èñïîëü-

çîâàòü êëèðåíñîâûå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ÑÊÔ, â

òîì ÷èñëå è Ccr.

Ñèòóàöèè, â êîòîðûõ íåîáõîäèìî èñïîëüçî-

âàòü êëèðåíñîâûå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ÑÊÔ:

• Î÷åíü ïîæèëîé âîçðàñò è íåñòàíäàðòíûå ðàç-

ìåðû òåëà (ïàöèåíòû ñ àìïóòàöèåé êîíå÷íîñòåé)

• Âûðàæåííûå èñòîùåíèå è îæèðåíèå

• Çàáîëåâàíèÿ ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðû

• Ïàðàïëåãèÿ è êâàäðèïëåãèÿ

• Âåãåòàðèàíñêàÿ äèåòà

• Áûñòðîå ñíèæåíèå ôóíêöèè ïî÷åê

• Ïåðåä íàçíà÷åíèåì íåôðîòîêñè÷íûõ ïðåïà-

ðàòîâ

• Ïðè ðåøåíèè âîïðîñà î íà÷àëå çàìåñòèòåëü-

íîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè

Êàê áû òî íè áûëî ãðàìîòíîå ïðèìåíåíèå «ðàñ-

÷åòíûõ» ñïîñîáîâ îïðåäåëåíèÿ ÑÊÔ îòêðûâàåò

íîâûå ïåðñïåêòèâû â îöåíêå ôóíêöèîíàëüíîãî ñî-

ñòîÿíèÿ ïî÷åê â îáû÷íîé ïðàêòèêå âðà÷åé ðàçíûõ

ñïåöèàëüíîñòåé.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Смирнов АВ, Есаян АМ, Каюков ИГ. Хроническая бо�
лезнь почек: на пути к единству представлений. Нефроло�
гия 2002; 6(4): 11�17

2. Смирнов АВ, Каюков ИГ, Есаян АМ, Добронравов ВА,
Кучер АГ, Тугушева ФА. Превентивный подход в современ�
ной нефрологии. Нефрология 2004; 8(3): 7�14

3. Земченков АЮ, Томилина НА. «К/ДОКИ» обращается
к истокам хронической почечной недостаточности (О новом
разделе Рекомендаций K/DOKI по диагностике, классифи�
кации и оценке тяжести хронических заболеваний почек.
Нефрология и диализ 2004; 6(3); 205�220

4. Coresh J, Astor BC, McQuillan G et al. Calibration and
random variationA of the serum creatinine assay as critical
elements of using equations to estimate glomerular filtration
rate. Am J Kidney Dis 2002 39(5): 28�36

5. Cockcroft DW, Gault MH. Prediction of creatinine
clearance from serum creatinine. Nephron 1976; 16(1): 31�41

6. Levey AS, Bosch JP, Lewis JB et al. A more accurate
method to estimate glomerular filtration rate from serum
creatinine a new prediction indication. Modification of Diet in
Renal Disease Study Group. Ann Intern Med 1999; 130(6): 471�
482

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 14.10.2004 ã.



103

ДИСКУССИЯ И ИНФОРМАЦИЯ ISSN 1561�6274. Нефрология. 2004. Том 8. №4.

© Ñ.Â.Êàëèíèí, À.Ã.Ëàïèäóñ, 2004

ÓÄÊ 616.61-008.64-036.12-085.38:541.135

Ñ.Â. Êàëèíèí, À.Ã. Ëàïèäóñ

ИЗМЕРЕНИЕ КОНДУКТИВНОСТИ ДИАЛИЗАТА
И ЕГО ЭЛЕКТРОЛИТНЫЙ СОСТАВ

S.V.Kalinin, A.G.Lapidus

MEASUREMENT OF CONDUCTIVITY OF DIALYSATE AND ITS
ELECTROLYTE COMPOSITION
ЗАО “Новэкс�Мед”, Москва, Россия

Ключевые слова: гемодиализ, диализат, концентрация натрия, измерение.
Key words: hemodialysis, dialysate, sodium concentration, measurement.

Ýòîò ìàòåðèàë íàïèñàí, êàê êðèòèêà íåêîòîðûõ

ïîëîæåíèé è ðåêîìåíäàöèé, èçëîæåííûõ àâòîðàìè

â êíèãå «Àçáóêà ãåìîäèàëèçà» [1].

«...Äîïóñòèì, ÷òî ÷åðåç íåêîòîðîå âðåìÿ

äàò÷èê êîíäóêòèâíîñòè äèàëèçàòà èñêóññòâåí-

íîé ïî÷êè ñòàáèëèçèðîâàëñÿ íà êàêîì-òî óðîâ-

íå, íàïðèìåð 13,8 ìÑì/ñì (ðèñ. 4.2). Âîçíèêàåò

âîïðîñ, ñîîòâåòñòâóåò ëè ýòîò ïîêàçàòåëü

ðåàëüíîé êîíäóêòèâíîñòè è êàêîâà êîíöåíòðà-

öèÿ íàòðèÿ â äèàëèçàòå?…» [1].

Çíà÷åíèå ïðîâîäèìîñòè, êîòîðîå ïîêàçûâàåò

ïðèáîð äèàëèçíîãî àïïàðàòà, ëèáî êàêîé-òî âíå-

øíèé äîïîëíèòåëüíûé êîíäóêòîìåòð, ñàìî ïî ñåáå

íè â êîåé ìåðå íå îáîçíà÷àåò ñîäåðæàíèå íàòðèÿ,

ëèáî êàêîãî-òî äðóãîãî êîìïîíåíòà â äèàëèçàòå.

Ëèøü îïðåäåëèâ ñîäåðæàíèå íàòðèÿ, êàëèÿ è

äðóãèõ êîìïîíåíòîâ â äèàëèçàòå ñ ïîìîùüþ ïðåä-

íàçíà÷åííîãî äëÿ ýòèõ öåëåé è ïîâåðåííîãî ëàáî-

ðàòîðíîãî ïðèáîðà, íàïðèìåð, èîíîñåëåêòèâíîãî

àíàëèçàòîðà, èëè, åñëè óãîäíî, ïëàìåííîãî ôîòî-

ìåòðà, ìîæíî óñëîâíî ñîîòíåñòè çíà÷åíèå ïðîâî-

äèìîñòè ñ êîíöåíòðàöèåé íàòðèÿ. Îäíàêî òîëüêî

äëÿ îáúåìà êîíöåíòðàòà, êîòîðûé íàõîäèòñÿ â êà-

íèñòðå, è èç êîòîðîãî ãîòîâèòñÿ äàííûé äèàëèçàò.

Ïðè ýòîì ñàìà ïî ñåáå âåëè÷èíà ïðîâîäèìîñ-

òè, êîòîðóþ ïîêàçûâàåò ïðèáîð äèàëèçíîãî àïïà-

ðàòà, áîëüøîãî çíà÷åíèÿ íå èìååò. Áóäåò ëè îíà

13,5 ìÑì/ñì èëè 13,8 ìÑì/ñì ïðè êîíöåíòðàöèè

íàòðèÿ â äèàëèçàòå 135 ììîëü/ë, êàê õîòÿò ýòîãî

àâòîðû êíèãè, õîòÿ è èçâåñòíî, ÷òî ðàñòâîð ñ êîí-

öåíòðàöèåé íàòðèÿ – 135 ììîëü/ë, êàëèÿ, êàëüöèÿ è

ìàãíèÿ (â ñóììå) – 5 ììîëü/ë è àöåòàòíîãî áóôå-

ðà – 35 ììîëü/ë, ïðè òåìïåðàòóðå 37,50Ñ îáëàäàåò

ïðîâîäèìîñòüþ ïðèáëèçèòåëüíî 14,1 ìÑì/ñì.

Ïî ñòàáèëüíîñòè ýòîãî çíà÷åíèÿ ìîæíî ëèøü

ñóäèòü î ïðàâèëüíîñòè (ñòàáèëüíîñòè) ðàáîòû óñ-

òðîéñòâà ðàçâåäåíèÿ êîíöåíòðàòà âîäîé â äèàëèç-

íîì àïïàðàòå.

Äëÿ êàëèáðîâêè êîíäóêòîìåòðà àâòîðû ðåêî-

ìåíäóþò ïðèãîòîâèòü òåñò-ðàñòâîð ïóòåì ðàñòâî-

ðåíèÿ íàâåñêè õëîðèñòîãî íàòðèÿ â 1 ë âîäû.

Ïîïûòàåìñÿ àíàëèòè÷åñêè îöåíèòü âåðîÿòíóþ

ïîãðåøíîñòü èçãîòîâëåíèÿ òàêîãî ýòàëîíà. Äëÿ

ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà ïîòðåáóåòñÿ ìåðíûé öè-

ëèíäð è àíàëèòè÷åñêèå âåñû ñ ðàçíîâåñàìè. Âåðî-

ÿòíî, ÷òî â âàøåé ëàáîðàòîðèè íàéäóòñÿ âåñû ñ

ìàêñèìàëüíîé ïðèâåäåííîé ïîãðåøíîñòüþ 0,0005

ã èëè 0,01% è ñòàíäàðòíûé ìåðíûé öèëèíäð 2-ãî

êëàññà òî÷íîñòè íà 1000 ìë. Óâåðÿåì, ÷òî òî÷íåå

ïðèáîðîâ â âàøåé ëàáîðàòîðèè íå ìîæåò áûòü ïî

îïðåäåëåíèþ.

Äîïóñê íà âëàæíîñòü ñîëè è ÷èñòîòó åå õèìè-

÷åñêîãî ñîñòàâà, ïðè óñëîâèè èñïîëüçîâàíèÿ ðåàê-

òèâà ìàðêè Õ× èëè ×ÄÀ, ñîñòàâèò íå ìåíåå 1%.

Ïîñêîëüêó ïîãðåøíîñòè íå âçàèìîçàâèñèìû,

ñóììàðíàÿ ïîãðåøíîñòü ïðèãîòîâëåíèÿ ðåêîìåí-

äîâàííîãî òåñò-ðàñòâîðà, ïî ñàìûì ñêðîìíûì

ïîäñ÷åòàì, ñîñòàâèò 3,01%.

Ðåêîìåíäîâàòü èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå ýòà-

ëîíà äëÿ êàëèáðîâêè ïîðòàòèâíîãî êîíäóêòîìåòðà

ôèðìåííûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð ïî ìåíüøåé

ìåðå íåêîððåêòíî. Íå çíàåì, ñ êàêîé òî÷íîñòüþ

îí ïðèãîòîâëåí, íî ñìååì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íå

òî÷íåå 5%, ÷òî âåñüìà ïðèëè÷íî äëÿ ìàññîâîãî

ïðîèçâîäñòâà, ïðè ýòîì òîëüêî ëèøü îò ïîãðåøíî-

ñòè ýòàëîíà îøèáêà èçìåðåíèÿ äèàëèçàòà ïðîâî-

äèìîñòüþ 13,5 ìÑì/ñì ïîçâîëèò ïîëó÷èòü ïðè

èçìåðåíèè çíà÷åíèÿ îò 12,825 äî 14,175 Ñì/ñì.

Ñàìûå ëó÷øèå èçâåñòíûå íàì ïîðòàòèâíûå

êîíäóêòîìåòðû èìåþò êëàññ òî÷íîñòè 2,5.

Ðàññìîòðèì ðàçíèöó ïîêàçàíèé êîíäóêòîìåò-

ðîâ ìåæäó çíà÷åíèÿìè 13,5 è 13,8 ìÑì/ñì.
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Ðàçíèöà â ïîêàçàíèÿõ êîíäóêòîìåòðîâ îòíîñè-

òåëüíî ìåíüøåãî çíà÷åíèÿ ñîñòàâëÿåò 2,22%.

Êàê íè êðóòè, à â ñàìîì ëó÷øåì ñëó÷àå ïî-

ãðåøíîñòü èçìåðåíèÿ äèàëèçàòà íåçàâèñèìûì ïîð-

òàòèâíûì êîíäóêòîìåòðîì, îòêàëèáðîâàííûì ïî

îäíîìó èç ïðåäëàãàåìûõ àâòîðàìè ðàñòâîðîâ, â

ñàìîì âîëøåáíîì ñëó÷àå áóäåò ñîñòàâëÿòü íå

ìåíåå 4%, ò.å. ïîãðåøíîñòü ìåòîäèêè êàê ìèíè-

ìóì âäâîå áîëüøå èçìåðÿåìîé âåëè÷èíû.

Ïîãðåøíîñòü ìåòîäèêè ïðîâåðêè äîëæíà áûòü

õîòÿ áû íà ïîðÿäîê ìåíüøå, ò.å., íàïðèìåð, êîí-

äóêòîìåòð êëàññà 0,5, îòêàëèáðîâàííûé ïî ýòàëîí-

íîìó ðàñòâîðó êëàññà 0,5.

Ïðåäëàãàåìûå àâòîðàìè êíèãè â êà÷åñòâå «ðå-

ôåðè» ïðèáîðû è, òåì áîëåå, ýòàëîííûå ðàñòâîðû

âåñüìà äàëåêè îò ýòèõ òðåáîâàíèé.

«...Ïîýòîìó èíäèêàòîð èñêóññòâåííîé ïî÷-

êè ñïåöèàëüíûì âèíòîì ïðèâîäèì â ïðàâèëü-

íîå ïîëîæåíèå...»[1].

Àâòîðû êíèãè ïðåäëàãàþò ÷èòàòåëþ ñïåöèàëü-

íûì âèíòîì ïðèâåñòè èíäèêàòîð èñêóññòâåííîé ïî÷-

êè â ïðàâèëüíîå ïîëîæåíèå. Íàøå ñêðîìíîå

çíàêîìñòâî ñ àïïàðàòóðîé ïîçâîëÿåò îòâåòñòâåííî

çàÿâèòü, ÷òî àâòîðû ââîäÿò ÷èòàòåëÿ â çàáëóæäå-

íèå, òàê êàê íè â îäíîé èç èçâåñòíûõ íàì ìîäåëåé

àïïàðàòîâ òàêîãî «âèíòà» íåò, äà è íå ìîæåò áûòü.

Íàì êàæåòñÿ, ÷òî àâòîðû ïóòàþò àððåòèð ìåõàíè-

÷åñêîãî íóëÿ ñòðåëî÷íîãî ïðèáîðà ñ ýëåìåíòàìè

ðåãóëèðîâêè óñòðîéñòâà èçìåðåíèÿ ïðîâîäèìîñòè.

Àððåòèð ìåõàíè÷åñêîãî íóëÿ îïðåäåëÿåò ïðåä-

âàðèòåëüíîå íàòÿæåíèå ïðóæèíû âîçâðàòíîé ñèñ-

òåìû ñòðåëî÷íîãî ýëåêòðîèçìåðèòåëüíîãî ïðèáîðà

ïðè îáåñòî÷åííîé ðàìêå íà íóëåâîì (îáû÷íî êðàé-

íåì ëåâîì) äåëåíèè øêàëû. Âðàùåíèå àððåòèðà,

ñìåùàþùåå ñòðåëêó ñ íóëåâîãî äåëåíèÿ, ðåçêî

óâåëè÷èâàåò ïîãðåøíîñòü ïðèáîðà, âðàùàòü àððå-

òèð ïðè âêëþ÷åííîì ïðèáîðå êàòåãîðè÷åñêè çàï-

ðåùàåòñÿ.

Êàæäûé äèàëèçíûé àïïàðàò èìååò óñòðîéñòâî

äëÿ èçìåðåíèÿ ïðîâîäèìîñòè äèàëèçàòà, ïðè ýòîì

êàæäîå óñòðîéñòâî èçìåðåíèÿ ïðîâîäèìîñòè èìå-

åò ýëåìåíòû ðåãóëèðîâêè.

Ïðè íàñòðîéêå óñòðîéñòâà èçìåðåíèÿ ïðîâîäè-

ìîñòè ðåãóëèðîâêå ïîäâåðãàþòñÿ, êàê ïðàâèëî, òðè

ïàðàìåòðà: ìèíèìàëüíûé ïðåäåë èçìåðåíèÿ, ìàê-

ñèìàëüíûé ïðåäåë èçìåðåíèÿ è ëèíåéíîñòü â äèà-

ïàçîíå èçìåðåíèÿ. Óñòðîéñòâà èçìåðåíèÿ âûñîêîé

òî÷íîñòè ìîãóò èìåòü áîëüøåå ÷èñëî ðåãóëèðîâîê.

Òàê êàê ðåãóëèðîâêè âçàèìîñâÿçàíû, òî íàñòðîéêà

îñóùåñòâëÿåòñÿ ìåòîäîì èòåðàöèé. Íàñòðîéêà

óñòðîéñòâà èçìåðåíèÿ ïðîâîäèìîñòè òðåáóåò ñïå-

öèàëüíûõ çíàíèé, íàëè÷èÿ îïðåäåëåííûõ ýëåêòðî-

èçìåðèòåëüíûõ ïðèáîðîâ è òî÷íîãî ïîâåðåííîãî

èçìåðèòåëÿ ïðîâîäèìîñòè (êîíäóêòîìåòðà). Òàêóþ

íàñòðîéêó ìîæåò îñóùåñòâëÿòü êâàëèôèöèðîâàí-

íûé òåõíè÷åñêèé ïåðñîíàë â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñò-

ðóêöèåé ïî ðåãóëèðîâêå ïðåäïðèÿòèÿ (ôèðìû)

èçãîòîâèòåëÿ.

«...Ìû ìîæåì ñîâåðøèòü ñåðüåçíóþ îøèá-

êó, åñëè ñòàíåì ïðîâåðÿòü êîíöåíòðàöèþ íà-

òðèÿ â äèàëèçàòå èîíîñåëåêòèâíûì ìåòîäîì.

Ïðîöèòèðóåì ïî ýòîìó ïîâîäó ìíåíèå èç âåëè-

êîëåïíîé êíèãè J.Daugirdas and T. lng

«Handbook of dialysis» 2nd edition, page 209

(ðèñ. 4-5).

* Èîíîñåëåêòèâíûå ýëåêòðîäû ìîãóò äà-

âàòü ôàëüøèâî çàíèæåííûå ðåçóëüòàòû, è èõ

íåëüçÿ èñïîëüçîâàòü äëÿ ïðîâåðêè óðîâíÿ íà-

òðèÿ â äèàëèçàòå.

* Åñëè íåîáõîäèìî, òî êîíöåíòðàöèÿ íà-

òðèÿ ìîæåò áûòü ïðîâåðåíà ïëàìåííûì ôî-

òîìåòðîì» [1].

Ê ñîæàëåíèþ, àâòîðû êíèãè íå îáúÿñíÿþò äàí-

íîãî ïîñòóëàòà. Ñìååì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íåêîòî-

ðûå èîíîñåëåêòèâíûå àíàëèçàòîðû ñ ðàçëè÷íîé

îøèáêîé ôèêñèðóþò óðîâåíü íàòðèÿ â ðàñòâîðå

÷èñòîãî õëîðèñòîãî íàòðèÿ è â ïðèñóòñòâèè â ðà-

ñòâîðå óêñóñíîêèñëîãî íàòðèÿ (èëè â ïðèñóòñòâèè

â ðàñòâîðå áèêàðáîíàòà íàòðèÿ).

Òàê êàê äèàëèçàò ñîäåðæèò ïðèìåðíî 100

ììîëü/ë õëîðèñòîãî íàòðèÿ è ïðèìåðíî 30 ììîëü/

ë óêñóñíîêèñëîãî íàòðèÿ, òî îøèáêà èçìåðåíèÿ

ìîæåò áûòü ñóùåñòâåííîé. Îäíàêî ýòî ãîâîðèò

ëèøü îá îøèáêå êîíêðåòíîãî ïðèáîðà, íî íè â êîåé

ìåðå íå îá îøèáêå ìåòîäà âîîáùå.

Ê ñîæàëåíèþ, ìû íå èìååì ïðàêòèêè ðàáîòû ñ

èîíîñåëåêòèâíûì àíàëèçàòîðîì Ionometer EF ôèð-

ìû «Ôðåçåíèóñ», îäíàêî íàø 10-ëåòíèé îïûò èññëå-

äîâàíèÿ äèàëèçàòîâ ñ ïîìîùüþ èîíîñåëåêòèâíîãî

àíàëèçàòîðà Elektrolit Å2 ôèðìû «Áåêìàí» è ðàçëè÷-

íûõ ïëàìåííûõ ôîòîìåòðîâ ïîçâîëÿåò óñîìíèòüñÿ

â ñïðàâåäëèâîñòè ñêàçàííîãî àâòîðàìè. Ðàáîòàÿ ñ

óêàçàííûì âûøå ïðèáîðîì, ìû íå îáíàðóæèëè êà-

êîé-ëèáî ñóùåñòâåííîé ðàçíèöû, âûçâàííîé ìåòî-

äîì èçìåðåíèé, ïðè ýòîì íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî

ïàñïîðòíàÿ ïîãðåøíîñòü èçìåðåíèÿ íàòðèÿ äëÿ

àíàëèçàòîðà Elektrolit Å2 ôèðìû «Áåêìàí» ïðè åäè-

íè÷íîì èçìåðåíèè íå ïðåâûøàåò 1%, à ïðè ñòàòè-

ñòè÷åñêîì ïÿòèêðàòíîì èçìåðåíèè ïðîáû – íå

ïðåâûøàåò 1 ììîëü/ë.

Íàì êàæåòñÿ, ÷òî òàêîå êàòåãîðè÷åñêîå íå-

ïðèÿòèå àâòîðàìè èîíîñåëåêòèâíîãî ìåòîäà äëÿ

îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè ýëåêòðîëèòîâ â äèàëè-

çàòå ñâÿçàíî ñ èñïîëüçîâàíèåì àâòîðàìè â èõ êîí-

êðåòíîé ðàáîòå èîíîñåëåêòèâíûõ ïðèáîðîâ íèçêîé

òî÷íîñòè, îïðåäåëÿåìîé ëèáî êëàññîì ñàìèõ ïðè-

áîðîâ, ëèáî îøèáêàìè ïðè èõ êàëèáðîâêå è ïðè

èçìåðåíèÿõ.
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Ïîýòîìó, ïðåæäå ÷åì îòêàçàòüñÿ îò èîíîñåëåê-

òèâíîãî ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ,

èëè ñäåëàòü âûáîð ìåæäó èîíîñåëåêòèâíûì ýëåê-

òðîäîì è ïëàìåííûì ôîòîìåòðîì, ìû ïîñîâåòî-

âàëè áû ÷èòàòåëþ âûÿñíèòü òî÷íîñòü èçìåðåíèÿ

òîãî è äðóãîãî ïðèáîðà. Íåîáõîäèìî òàêæå óòî÷-

íèòü, êàêèìè ýòàëîíàìè îíè êàëèáðóþòñÿ è ïðîâå-

ðÿþòñÿ, è âûïîëíèòü ñåðèþ ñðàâíèòåëüíûõ

èññëåäîâàíèé äèàëèçàòà è ÷èñòûõ ðàñòâîðîâ õëî-

ðèäà è àöåòàòà íàòðèÿ.

«...Ïîýòîìó â ïðàêòè÷åñêîé ðàáîòå íàèáî-

ëåå óäîáíî ïîëüçîâàòüñÿ ïîðòàòèâíûì îòêà-

ëèáðîâàííûì êîíäóêòîìåòðîì èëè ïëàìåííûì

ôîòîìåòðîì...» [1].

×òî êàñàåòñÿ ïëàìåííîãî ôîòîìåòðà, òî îòíå-

ñåì ýòè ðåêîìåíäàöèè àâòîðîâ ê èõ íàâÿç÷èâîìó

ïðèñòðàñòèþ ê ìåòîäó ïëàìåííîé ôîòîìåòðèè

(õîòÿ â ýòîì ìåñòå òàê è õî÷åòñÿ ñêàçàòü: õîðîøèé

èîíîñåëåêòèâíûé àíàëèçàòîð ëó÷øå ïëîõîãî ïëà-

ìåííîãî ôîòîìåòðà), îäíàêî ïîëüçîâàòüñÿ â ïðàê-

òè÷åñêîé ðàáîòå ïîðòàòèâíûì êîíäóêòîìåòðîì

äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè ýëåêòðîëèòîâ â äè-

àëèçàòå êàòåãîðè÷åñêè íå äîïóñêàåòñÿ.

Ïîçâîëèì ñåáå ïîâòîðèòüñÿ: «Çíà÷åíèå ïðîâî-

äèìîñòè, êîòîðîå ïîêàçûâàåò ïðèáîð äèàëèçíîãî

àïïàðàòà, ëèáî êàêîé-òî âíåøíèé äîïîëíèòåëüíûé

êîíäóêòîìåòð, ñàìî ïî ñåáå íè â êîåé ìåðå íå îáî-

çíà÷àåò ñîäåðæàíèå íàòðèÿ, ëèáî êàêîãî-òî äðóãî-

ãî êîìïîíåíòà â äèàëèçàòå».

Ïîêàçàíèÿ âñòðîåííîãî êîíäóêòîìåòðà äèàëèç-

íîãî àïïàðàòà, ëèáî êàêîãî-òî âíåøíåãî äîïîëíè-

òåëüíîãî êîíäóêòîìåòðà, íè â êîåì ñëó÷àå íå

ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàíèåì ê ïðîâåäåíèþ èëè èçìåíåíèþ

ïðîöåäóðû ãåìîäèàëèçà. Òàêîâûìè ìîãóò ÿâëÿòü-

ñÿ òîëüêî ëèøü äàííûå ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâà-

íèé äèàëèçàòà íà ñîäåðæàíèå ýëåêòðîëèòîâ,

âûïîëíåííûõ òåì èëè èíûì ìåòîäîì íà ïîâåðåí-

íîì è îòêàëèáðîâàííîì ïðèáîðå.

Çàâèñèìîñòü êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ îò êîíäóê-

òèâíîñòè äèàëèçàòà, ìÿãêî ñêàçàòü, ôèçè÷åñêè íå

ñîâñåì êîððåêòíàÿ ôóíêöèÿ, êîíöåíòðàöèÿ íàòðèÿ

â ýòîì ñëó÷àå îïðåäåëÿþùèé ïàðàìåòð, ò.å. àðãó-

ìåíò, à êîíäóêòèâíîñòü – çàâèñèìûé ïàðàìåòð, ò.å.

ôóíêöèÿ.

Ñîãëàñèòåñü, ÷òî, åñëè ìû íà÷íåì äîáàâëÿòü â

äèàëèçàò õëîðèñòûé íàòðèé, òî ïðîâîäèìîñòü îä-

íîçíà÷íî áóäåò ðàñòè, íî åñëè ìû êàêèì-ëèáî îá-

ðàçîì èçìåíèì ïðîâîäèìîñòü äèàëèçàòà, òî ýòî íå

çíà÷èò, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ íàòðèÿ â íåì îáÿ-

çàòåëüíî èçìåíèòñÿ. Òåì áîëåå, ÷òî â ïåðâîèñòî÷-

íèêå ïîêàçàí ãðàôèê çàâèñèìîñòè êîíäóêòèâíîñòè

äèàëèçàòà îò êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ â äèàëèçàòå,

îäíàêî àâòîðû ïî÷åìó-òî çàáûëè â îáÿçàòåëüíîì

ïîðÿäêå óêàçàòü ñîñòàâ äèàëèçàòà è ôèêñèðîâàí-

íóþ òåìïåðàòóðó, äëÿ êîòîðîé áûëà ïðèâåäåíà ýòà

çàâèñèìîñòü.

Î÷åâèäíî, ÷òî ãðàôèê «èç ýòîé æå êíèãè ñî ñòðà-

íèöû 207 (ðèñ. 4-6)» äàí äëÿ òåìïåðàòóðû 250Ñ

(Const), íî àâòîðû êíèãè, ê ñîæàëåíèþ, íå çíàþò,

÷òî â àïïàðàòàõ ãåìîäèàëèçà óñòðîéñòâà èçìåðå-

íèÿ è ðåãóëèðîâàíèÿ êîíöåíòðàöèè äèàëèçàòà, îñ-

íîâàííûå íà èçìåðåíèè åãî ïðîâîäèìîñòè,

òåìïåðàòóðíî ñêîìïåíñèðîâàíû îáû÷íî â òî÷êå

37,50Ñ (èíîãäà 350Ñ), è ýòî åñòåñòâåííî, òàê êàê â

äèàïàçîíå îò 350 äî 400Ñ â àïïàðàòàõ îñóùåñòâëÿ-

åòñÿ òåìïåðàòóðíàÿ ñòàáèëèçàöèÿ äèàëèçèðóþùåãî

ðàñòâîðà.

Ïîçâîëüòå ïðèâåñòè ãðàôèê çàâèñèìîñòè ïðî-

âîäèìîñòè äèàëèçàòà íà îñíîâå àöåòàòíîãî áóôå-

ðà, êîòîðûì ìû ïîëüçóåìñÿ â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ

10 ëåò äëÿ ïðîâåðêè è íàñòðîéêè èçìåðèòåëåé è

ðåãóëÿòîðîâ ïðîâîäèìîñòè äèàëèçàòà â àïïàðàòàõ

«èñêóññòâåííàÿ ïî÷êà» îòå÷åñòâåííîãî è èìïîðò-

íîãî ïðîèçâîäñòâà (ðèñóíîê). Ãðàôèê äàí äëÿ äèà-

ëèçàòà, èîííûé ñîñòàâ êîòîðîãî, (ììîëü/ë, ïðè T
const

=37,50Ñ) ïðèâåäåí â òàáëèöå.

«... Çàêàí÷èâàÿ ðàçäåë êàëèáðîâêè èñêóññò-

âåííîé ïî÷êè ïî íàòðèþ, õîòåëîñü áû ðåøè-

òåëüíî çàÿâèòü, ÷òî áåç ïîðòàòèâíîãî

êîíäóêòîìåòðà è ïëàìåííîãî ôîòîìåòðà ïðî-

âîäèòü ãåìîäèàëèç îïàñíî è áåñêóëüòóðíî» [1].

×òî êàñàåòñÿ âíåøíåãî êîíäóêòîìåòðà, òî íà-

ëè÷èå òàêîâîãî âðÿä ëè ïîâûñèò êóëüòóðó ìåäè-

öèíñêîãî ïåðñîíàëà ëþáîãî óðîâíÿ, âêëþ÷àÿ

ãëàâíîãî âðà÷à. Ýòîò ïðèáîð ìîæåò èñïîëüçîâàòü-

ñÿ òåõíè÷åñêèì ïåðñîíàëîì äëÿ ïðîâåðêè ïðàâèëü-

íîñòè ïîêàçàíèé âñòðîåííîãî ïðèáîðà, äà è òî

òîëüêî â òîì ñëó÷àå, åñëè ïîÿâèëèñü ñåðüåçíûå

ñîìíåíèÿ.

Ïðè÷åì, åñëè ïðè ïðîâåðêå ñîìíåíèÿ ïîäòâåð-

äèëèñü, òî íè â êîåì ñëó÷àå íå ñëåäóåò íà÷èíàòü

ñ âðàùåíèÿ êàêèõ-ëèáî «âèíòîâ», à ïåðâûì äå-

ëîì íåîáõîäèìî ïðîâåñòè êàê ìîæíî áîëåå òùà-

òåëüíóþ õèìè÷åñêóþ è òåðìè÷åñêóþ îòìûâêó

àïïàðàòà.

Âî âñåõ ñîâðåìåííûõ äèàëèçíûõ àïïàðàòàõ

ýëåêòðîäû äàò÷èêîâ ýëåêòðîïðîâîäíîñòè âûïîëíå-

íû èç ñïåöèàëüíûõ ýëåêòðîõèìè÷åñêè âûñîêîñòà-

áèëüíûõ ìàòåðèàëîâ, êàê-òî, íàïðèìåð, òèòàíîâûå

ñïëàâû èëè ïèðîóïëîòíåííûé ñòåêëîãðàôèò, ïîýòî-

ìó 99,99% âñåõ îòêëîíåíèé èëè íàðóøåíèé èçìå-

ðåíèé ýëåêòðîïðîâîäíîñòè ñâÿçàíû ñ çàãðÿçíåíèåì

ïîâåðõíîñòè ýëåêòðîäîâ ëèáî ìåæýëåêòðîäíîãî

Ионный состав диализата

Na+ K+ Ca++ Mg++ Cl� CH
3
COO�

135 2,5 1,5 1,5 108,5 35
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ïðîìåæóòêà.

È òîëüêî â òîì ñëó÷àå, åñëè ïîñëå íåîäíîêðàò-

íîãî ïîëíîãî öèêëà ïðîìûâîê àïïàðàòà çíà÷åíèå

ïðîâîäèìîñòè íà óêàçàòåëå àïïàðàòà ñóùåñòâåí-

íî îòëè÷àåòñÿ îò êîíòðîëüíîãî, íåîáõîäèìî ïîñòà-

âèòü ïåðåä òåõíè÷åñêèì ïåðñîíàëîì âîïðîñ î

íàñòðîéêå èçìåðèòåëÿ.

Зависимость проводимости диализата на основе ацетат�
ного буфера.

×òî êàñàåòñÿ íàëè÷èÿ ïëàìåííîãî ôîòîìåò-

ðà, òî ìû áû îñìåëèëèñü ðåêîìåíäîâàòü àâòî-

ðàì êíèãè è èõ ÷èòàòåëÿì îñóùåñòâëÿòü

åæåäíåâíóþ ïðîâåðêó äèàëèçàòà èç êàæäîãî àï-

ïàðàòà íà ïðåäìåò ñîäåðæàíèÿ îñíîâíûõ ýëåêò-

ðîëèòîâ, õîòÿ áû íàòðèÿ è êàëèÿ, íà ïðèáîðå,

îñíîâàííîì íà ëþáîì ôèçè÷åñêîì ïðèíöèïå, áóäü

òî ïëàìåííûé ôîòîìåòð èëè èîíîñåëåêòèâíûé

àíàëèçàòîð. Ïðè÷åì ñàìîå ãëàâíîå, ÷òî äåëàåò â

ýòîì ñëó÷àå ãåìîäèàëèç áîëåå áåçîïàñíûì è ïî-

âûøàåò êóëüòóðó, – ýòî íàëè÷èå ôèðìåííûõ èëè

ÃÎÑÒîâñêèõ, (íî íè â êîåì ñëó÷àå íå ñàìîäåëü-

íûõ!) ýòàëîííûõ ðàñòâîðîâ äëÿ êàëèáðîâêè è ïðî-

âåðêè ýòîãî ïðèáîðà. Ïðè ýòîì èìåþòñÿ ââèäó

ñïåöèàëüíûå êàëèáðîâî÷íûå è ïðîâåðî÷íûå ðà-

ñòâîðû ôèðìåííîãî (çàâîäñêîãî) èçãîòîâëåíèÿ èëè

ãîñóäàðñòâåííûå ñòàíäàðòíûå îáðàçöû, à íå ñà-

ìîäåëêè èëè ñóððîãàòû â âèäå ôèçðàñòâîðà èëè

äàæå ôèêñàíàëà.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Стецюк ЕА, Лебедев СВ, Трегубенко АД. Азбука гемо�
диализа. М., 1996

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 26.05.2004 ã.



107

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

© À.Ì.Øóòîâ, 2004

ÓÄÊ 615.857.2

À.Ì.Øóòîâ

КОММЕНТАРИЙ ПО ПОВОДУ СТАТЬИ Е.А.СТЕЦЮКА
«МАЛОБЕЛКОВАЯ ДИЕТА ПРИКАЗЫВАЕТ ДОЛГО ЖИТЬ»

A.M.Shutov

COMMENTS ON PAPER BY E.A.STETSYUK «LOW PROTEIN DIET
IS GOING TO DIE OUT»
Кафедра терапии и профессиональных болезней Ульяновского государственного университета, Россия

Ключевые слова: хроническая почечная недостаточность, малобелковая диета.

Key words: chronic renal failure, low protein diet.

Â ñòàòüå Å.À.Ñòåöþêà «Ìàëîáåëêîâàÿ äèåòà

ïðèêàçûâàåò äîëãî æèòü» [1] àâòîð ïîäíèìàåò

î÷åíü âàæíóþ òåìó – èñïîëüçîâàíèå ìàëîáåëêî-

âîé äèåòû ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòüþ â ïðåääèàëèçíîì ïåðèîäå. Â

Ðîññèè äîäèàëèçíûõ áîëüíûõ, êàê ïðàâèëî, ëå÷àò

òåðàïåâòû èëè íåôðîëîãè, íå çàíèìàþùèåñÿ ãåìî-

äèàëèçîì. Ïðè ýòîì, ñîãëàñíî îò÷åòó «Î ñîñòîÿ-

íèè çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ â Ðîññèéñêîé Ôåäå-

ðàöèè â 2001 ã.», òîëüêî 111 èç 181 îòäåëåíèé äèà-

ëèçà ñîòðóäíè÷àþò ñ îòäåëåíèÿìè íåôðîëîãèè èëè

îòäåëåíèÿìè, â êîòîðûõ èìåþòñÿ íåôðîëîãè÷åñ-

êèå êîéêè [2].

Ìîæíî ïîëíîñòüþ ñîãëàñèòüñÿ ñ Å.À.Ñòå-

öþêîì â òîì, ÷òî ïðîãíîç áîëüíîãî íà ãåìîäè-

àëèçå, èìåþùåãî íàðóøåíèÿ ïèòàíèÿ

(malnutrition), çíà÷èòåëüíî óõóäøàåòñÿ. Ãèïîàëü-

áóìèíåìèÿ íà ñòàðòå ãåìîäèàëèçà ÿâëÿåòñÿ

íåçàâèñèìûì ïðåäèêòîðîì ïëîõîãî ïðîãíîçà [3].

Íà âàæíîñòü ïðîáëåìû ïèòàíèÿ óêàçûâàåò îã-

ðîìíîå ÷èñëî ïóáëèêàöèé íà ýòó òåìó, â òîì

÷èñëå èçäàíèå ðåêîìåíäàöèé K/DOQI (2000 ãîä)

[4] (ïåðåâîä èìååòñÿ íà ñàéòå Ðîññèéñêîãî äèà-

ëèçíîãî îáùåñòâà www.dialysis.ru). Ñðåäè 110 843

áîëüíûõ, êîòîðûå íà÷àëè ëå÷åíèå ãåìîäèàëèçîì

â ÑØÀ â ïåðèîä ñ àïðåëÿ 1995 ïî èþíü 1997

ãîäà, ó 67% àëüáóìèí ñûâîðîòêè êðîâè áûë

íèæå 3,5 ã/äë [5]. Ñëåäóåò ëèøü îòìåòèòü, ÷òî

ðàçâèòèå ãèïîàëüáóìèíåìèè çàâèñèò íå òîëüêî

îò õàðàêòåðà ïèòàíèÿ, íî è îò íàëè÷èÿ âîñïàëå-

íèÿ, íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà è ðÿäà äðóãèõ

ôàêòîðîâ.

Âìåñòå ñ òåì, ìàëîáåëêîâàÿ äèåòà âõîäèò â

ñîñòàâ ìåðîïðèÿòèé ïî íåôðîïðîòåêöèè. Ïðåäñòàâ-

ëåíèÿ î ðîëè ìàëîáåëêîâîé äèåòû íà ïðîòÿæåíèè

ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé ìåíÿþòñÿ, íî â îäíîì íà-

ïðàâëåíèè – îò âûðàæåííîãî â ñåðåäèíå ïðîøëîãî

âåêà, äî óìåðåííîãî îãðàíè÷åíèÿ áåëêà (0,75-0,8ã/êã

ïðè ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè áîëåå ≥25

ìë/ìèí è 0,6 ã/êã ïðè áîëåå çíà÷èòåëüíîì ñíè-

æåíèè ôóíêöèè ïî÷åê) â ñîâðåìåííûõ ðåêîìåí-

äàöèÿõ [4,6]. Ïðè ýòîì ïðèîðèòåòû óæå

îïðåäåëåíû: åñëè ó áîëüíîãî ïîÿâëÿþòñÿ ïðèçíà-

êè malnutrition, îò èñïîëüçîâàíèÿ ìàëîáåëêîâîé

äèåòû ñëåäóåò îòêàçàòüñÿ, äàæå â óùåðá íå-

ôðîïðîòåêöèè. Ìàëîáåëêîâîé äèåòîé íà÷àëî ãå-

ìîäèàëèçà, âåðîÿòíî, ìîæíî îòäàëèòü íà

íåñêîëüêî ìåñÿöåâ, íî ïðè ýòîì áîëüíîé, ó êîòî-

ðîãî ðàçâèëàñü íåäîñòàòî÷íîñòü ïèòàíèÿ, íà íå-

ñêîëüêî ëåò ðàíüøå óìðåò íà ãåìîäèàëèçå.

Ñåãîäíÿ ïîêà ïðåæäåâðåìåííî ãîâîðèòü îá îò-

êàçå îò èñïîëüçîâàíèÿ ìàëîáåëêîâîé äèåòû ó áîëü-

íûõ ñî ñíèæåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê íà äîäèàëèçíîì

ýòàïå, òàê êàê òàêèå ðåêîìåíäàöèè ñîäåðæàòñÿ êàê

â àìåðèêàíñêèõ [4], òàê è åâðîïåéñêèõ [6] ðåêîìåí-

äàöèÿõ ïî ëå÷åíèþ áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåç-

íüþ ïî÷åê, õîòÿ ïî çíà÷èìîñòè ìàëîáåëêîâàÿ äèåòà

è óñòóïàåò êîíòðîëþ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè.

Öåëüþ ëå÷åíèÿ áîëüíîãî íà äîäèàëèçíîì ýòàïå

äîëæíà áûòü íå òîëüêî íåôðîïðîòåêöèÿ, íî è îáåñ-

ïå÷åíèå «ñîõðàííîñòè» áîëüíîãî äëÿ ñëåäóþùåãî

ýòàïà ëå÷åíèÿ – çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè. Ëå÷å-

íèå áîëüíîãî ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê åäè-

íûé ïðîöåññ, è ìàëîáåëêîâàÿ äèåòà äîëæíà

ðàáîòàòü íà äîñòèæåíèå êîíå÷íîãî ðåçóëüòàòà, êî-

òîðûé çàêëþ÷àåòñÿ â îáåñïå÷åíèè ìàêñèìàëüíîé

ïðîäîëæèòåëüíîñòè è âûñîêîãî êà÷åñòâà æèçíè

áîëüíîãî. Óëó÷øèòü ñèòóàöèþ, âåðîÿòíî, ìîæåò

ðåãóëÿðíûé êîíòðîëü çà ñîñòîÿíèåì ïèòàíèÿ (ìî-
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íèòîðèðîâàíèå àëüáóìèíà, àíòðîïîìåòðè÷åñêèõ

ïàðàìåòðîâ è äð.), æåëàòåëüíî ñ ïðèâëå÷åíèåì

ñïåöèàëèñòà äèåòîëîãà, ïîäãîòîâëåííîãî äëÿ ëå-

÷åíèÿ ýòîé ñëîæíîé ãðóïïû áîëüíûõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîêà ïðåæäåâðåìåííî «ñïèñû-

âàòü» ìàëîáåëêîâóþ äèåòó (õîòÿ ÿ íå èñêëþ÷àþ,

÷òî òàê è ïðîèçîéäåò), íî ñëåäóåò îïðåäåëèòü åå

ìåñòî â ïî÷å÷íîì êîíòèíóóìå: «îò ôàêòîðîâ ðèñ-

êà äî ñìåðòè» (àíàëîãè÷íî ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîìó

êîíòèíóóìó â êàðäèîëîãèè) êðàéíå íåîáõîäèìî. Âî

âñÿêîì ñëó÷àå, íåäîïóñòèì ñòàíäàðòíûé ïîäõîä ê

íàçíà÷åíèþ ìàëîáåëêîâîé äèåòû. Ïðîâîäÿ ëå÷å-

íèå áîëüíîãî ìû óæå íà äîäèàëèçíîì ýòàïå äîëæ-

íû áûòü îçàáî÷åíû äàëüíåéøåé ñóäüáîé áîëüíîãî

íà ãåìîäèàëèçå.
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ВСЕРОССИЙСКАЯ НАУЧНО�ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ:
«БОЛЕЗНИ ПОЧЕК: ЭПИДЕМИОЛОГИЯ,  ДИАГНОСТИКА, ЛЕЧЕНИЕ»,
ПОСВЯЩЕННАЯ 60�ЛЕТИЮ ВКЛЮЧЕНИЯ ТУВИНСКОЙ НАРОДНОЙ
РЕСПУБЛИКИ В СОСТАВ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
(27�28 сентября 2004 года, г. Кызыл)

ALL�RUSSIA SCIENTIFIC�PRACTICAL CONFERENCE «KIDNEY DISEASES:
EPIDEMIOLOGY, DIAGNOSIS, TREATMENT» DEVOTED TO 60TH

ANNIVERSARY OF INCLUSION OF THE TUVA PEOPLE REPUBLIC INTO
THE RUSSIAN FEDERATION (September 27�28, 2004, city of Kyzyl)

27-28 ñåíòÿáðÿ 2004 ã. â ñòîëèöå Ðåñïóáëèêè

Òóâà ã. Êûçûëå ïðîøëà Âñåðîññèéñêàÿ íàó÷íî-

ïðàêòè÷åñêàÿ êîíôåðåíöèÿ «Áîëåçíè ïî÷åê: ýïèäå-

ìèîëîãèÿ, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå», ïîñâÿùåííàÿ

60-ëåòèþ âêëþ÷åíèÿ Òóâèíñêîé Íàðîäíîé Ðåñïóá-

ëèêè â ñîñòàâ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.

Ó÷ðåäèòåëÿìè êîíôåðåíöèè âûñòóïèëè Ìèíè-

ñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ è ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìèíèñòåðñòâî çäðàâîîõðà-

íåíèÿ Ðåñïóáëèêè Òóâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãî-

ñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èìåíè

àêàäåìèêà È.Ï. Ïàâëîâà, Ñåâåðî-Çàïàäíàÿ Àññî-

öèàöèÿ íåôðîëîãîâ è âðà÷åé äèàëèçà, Ðîññèéñêîå

îáùåñòâî íåôðîëîãîâ è íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé æóð-

íàë «Íåôðîëîãèÿ». Íàó÷íî-ïðîèçâîäñòâåííîå

îáúåäèíåíèå «Íåôðîí» ñòàëî ãåíåðàëüíûì ñïîí-

ñîðîì ìåðîïðèÿòèÿ.

Íåñîìíåííóþ âàæíîñòü òåìàòèêè, êîòîðîé áûëà

ïîñâÿùåíà êîíôåðåíöèÿ, ïîäòâåðäèëî òî, ÷òî äàííûé

íàó÷íûé ôîðóì áûë âêëþ÷åí â ïëàí íàó÷íî-ïðàêòè-

÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ

è ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà 2004

ãîä (ïóíêò 87 ïëàíà Ìèíèñòåðñòâà).

Íà ïîäãîòîâèòåëüíîì ýòàïå áûë ñôîðìèðîâàí

àâòîðèòåòíûé Îðãêîìèòåò, â êîòîðûé âîøëè âåäó-

ùèå ñïåöèàëèñòû-íåôðîëîãè Ìîñêâû, Ñàíêò-Ïå-

òåðáóðãà, Êûçûëà è Íîâîñèáèðñêà.

Ñâîå ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå â êîíôåðåíöèè äàëè

àêàäåìèê ÐÀÍ, ñîâåòíèê ïðåçèäèóìà ÐÀÍ, äîêòîð

áèîëîãè÷åñêèõ íàóê, çàâåäóþùèé ëàáîðàòîðèåé ôè-

çèîëîãèè ïî÷êè è âîäíî-ñîëåâîãî îáìåíà Èíñòè-

òóòà ýâîëþöèîííîé ôèçèîëîãèè è áèîõèìèè ÐÀÍ

ïðîôåññîð Þ.Â. Íàòî÷èí è àêàäåìèê ÐÀÍ, ðóêî-

âîäèòåëü ëàáîðàòîðèè ôèçèîëîãè÷åñêîé ãåíåòèêè

Èíñòèòóòà öèòîëîãèè è ãåíåòèêè Ñèáèðñêîãî îò-

äåëåíèÿ ÐÀÍ Ë.Í. Èâàíîâà. Îíè ñòàëè Ïî÷åòíû-

ìè ïðåäñåäàòåëÿìè êîíôåðåíöèè.

Âîçãëàâèëè Îðãêîìèòåò è. î. çàìåñòèòåëÿ ïðåä-

ñåäàòåëÿ Ïðàâèòåëüñòâà Ðåñïóáëèêè Òóâà À.Ò.Êîí-

ãàð, ðåêòîð Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî

ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëî-

âà, àêàäåìèê ÐÀÌÍ, ïðîôåññîð Í.À.ßèöêèé è ïðî-

ðåêòîð ïî ëå÷åáíîé ðàáîòå, äèðåêòîð ÍÈÈ

íåôðîëîãèè, çàâåäóþùèé êàôåäðîé ïðîïåäåâòèêè

âíóòðåííèõ áîëåçíåé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñó-

äàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èìåíè

àêàäåìèêà È.Ï. Ïàâëîâà ïðîôåññîð À.Â. Ñìèðíîâ.

Íà ãîñòåïðèèìíóþ çåìëþ Ðåñïóáëèêè Òóâà ïðè-

åõàëè äåëåãàòû ñî âñåé Ðîññèè. Ñàìûå ïðåäñòàâè-

òåëüíûå äåëåãàöèè áûëè èç Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà è

Ìîñêâû. Â ðàáîòå êîíôåðåíöèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå

òàêæå ñïåöèàëèñòû â îáëàñòè íåôðîëîãèè èç Íîâî-

ñèáèðñêà, Áàðíàóëà, Îìñêà, Êåìåðîâî, Êðàñíîÿðñ-

êà, Õàáàðîâñêà è ßêóòñêà. Îðãàíèçàòîðû

êîíôåðåíöèè ñ ðàäîñòüþ ïðèâåòñòâîâàëè äåëåãàòîâ

èç ñòðàí ÑÍÃ (Óêðàèíà è Êèðãèçèÿ) è èç Ìîíãîëèè.

Ïðîâåäåíèå êîíôåðåíöèè âûçâàëî ÷ðåçâû÷àé-

íûé èíòåðåñ ó ìåäèêîâ Ðåñïóáëèêè Òóâà: äëÿ ó÷à-

ñòèÿ â ìåðîïðèÿòèè ñî âñåõ êîíöîâ Òóâû ïðèáûë

301 âðà÷.

Êðîìå ïðîâåäåíèÿ íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêîé êîíôå-

ðåíöèè íàêàíóíå åå îòêðûòèÿ, 26 ñåíòÿáðÿ 2004 ã.,

âåäóùèìè ñïåöèàëèñòàìè-íåôðîëîãàìè Ñàíêò-

Ïåòåðáóðãà áûë ïðîâåäåí ñàòåëëèòíûé ñåìèíàð ïî

ïîñëåäèïëîìíîìó îáó÷åíèþ. Íà ñåìèíàðå ïðèçíàí-

íûå àâòîðèòåòû â îáëàñòè íåôðîëîãèè ïðî÷èòàëè

ñåðèþ ëåêöèé, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñóãóáî ïðàêòè÷åñ-

êèé èíòåðåñ äëÿ íåôðîëîãîâ, òåðàïåâòîâ, ïåäèàò-

ðîâ, óðîëîãîâ è àêóøåðîâ-ãèíåêîëîãîâ.

Îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ ñîîáùåíèé íà ñå-
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ìèíàðå áûë äîêëàä ïðîôåññîðà À.Â. Ñìèðíîâà î

íîâàòîðñêîé êîíöåïöèè â íåôðîëîãèè – ïðåäñòàâ-

ëåíèè î õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê.

Äðóãàÿ ëåêöèÿ ïðîôåññîðà À.Â.Ñìèðíîâà áûëà

ïîñâÿùåíà ðàññìîòðåíèþ ñèìïòîìîâ è ñèíäðîìîâ

â íåôðîëîãèè. Ïðîôåññîð À.Ì. Åñàÿí ðàññêàçàë î

ñîâðåìåííûõ ïîäõîäàõ ê òåðàïèè àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòåíçèè. Ïðîôåññîð È.Ã. Êàþêîâ ïîäðîáíî

èçëîæèë äëÿ ñëóøàòåëåé íàèáîëåå âàæíûå âîïðî-

ñû ëåêàðñòâåííûõ íåôðîïàòèé. Î äèåòå ïðè õðî-

íè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê ñëóøàòåëè óçíàëè èç

ñîîáùåíèÿ ïðîôåññîðà À.Ã. Êó÷åðà, à ïðîôåññîð

Â.À. Äîáðîíðàâîâ ïîäðîáíî èçëîæèë ñîâðåìåííîå

ñîñòîÿíèå ïðîáëåìû äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ äèà-

áåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Îñîáûé èíòåðåñ âûçâàëà

ëåêöèÿ ïðîôåññîðà Ê.ß. Ãóðåâè÷à, ïîñâÿùåííàÿ

ïðîáëåìàì îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

27 ñåíòÿáðÿ 2004 ã. ñîñòîÿëàñü öåðåìîíèÿ òîð-

æåñòâåííîãî îòêðûòèÿ êîíôåðåíöèè. Â íåé ïðèíÿ-

ëè ó÷àñòèå ïðåäñåäàòåëü ïðàâèòåëüñòâà

Ðåñïóáëèêè Òóâà Ø.Ä. Îîðæàê, çàìåñòèòåëü ïðåä-

ñåäàòåëÿ ïðàâèòåëüñòâà Å.Ê. Ìàòâååâà, à òàêæå

è.î. ìèíèñòðà çäðàâîîõðàíåíèÿ ðåñïóáëèêè Â.Ñ. Õî-

âàëûã. Â ïðåçèäèóì áûëè òàêæå ïðèãëàøåíû ïî-

÷åòíûå ïðåäñåäàòåëè êîíôåðåíöèè: àêàäåìèêè

ÐÀÍ Þ.Â. Íàòî÷èí è Ë.Í. Èâàíîâà. Ìèíèñòåð-

ñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ è ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ ÐÔ

ïðåäñòàâëÿë íà÷àëüíèê îòäåëà íîðìàòèâíî-ïðàâî-

âîãî ðåãóëèðîâàíèÿ ñïåöèàëèçèðîâàííîé ìåäèöèí-

ñêîé ïîìîùè, äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê ïðîôåññîð

Í.Í. Õàñàáîâ. Îò îñíîâíîãî îðãàíèçàòîðà êîíôå-

ðåíöèè – Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî

ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èìåíè àêàäåìèêà È.Ï.

Ïàâëîâà – â ïî÷åòíîì ïðåçèäèóìå áûë ïðîðåêòîð

ïî ëå÷åáíîé ðàáîòå, äèðåêòîð ÍÈÈ íåôðîëîãèè,

çàâåäóþùèé êàôåäðîé ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ

áîëåçíåé ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà, äîê-

òîð ìåäèöèíñêèõ íàóê ïðîôåññîð À.Â. Ñìèðíîâ.

Ñ ïðèâåòñòâåííûì ñëîâîì ê ó÷àñòíèêàì êîí-

ôåðåíöèè îáðàòèëñÿ Ø.Ä. Îîðæàê. Îí îòìåòèë, ÷òî

ïðîâåäåíèå ñòîëü ïðåäñòàâèòåëüíîãî íàó÷íîãî

ôîðóìà â öåíòðå Àçèè ñâÿçàíî ñ ïðîãðàììîé ïðàç-

äíè÷íûõ ìåðîïðèÿòèé, ïîñâÿùåííûõ 60-ëåòèþ

âõîæäåíèÿ Òóâû â ñîñòàâ Ðîññèè è 90-ëåòèþ ã.

Êûçûëà. Øåðèã-îîë Äèçèæèêîâè÷ âûðàçèë áëàãî-

äàðíîñòü Ïðåçèäåíòó Ðîññèè Â.Â. Ïóòèíó, óêàç

êîòîðîãî ïðèäàë þáèëåéíûì òîðæåñòâàì â Òóâå

âñåðîññèéñêèé ñòàòóñ, è Ïðàâèòåëüñòâó ÐÔ, îáðà-

çîâàâøåìó íà ôåäåðàëüíîì óðîâíå îðãêîìèòåò ïî

ïðîâåäåíèþ ïðàçäíèêà âî ãëàâå ñ ìèíèñòðîì ñåëü-

ñêîãî õîçÿéñòâà ÐÔ À.Â. Ãîðäååâûì. Ñäåëàâ äëÿ

ãîñòåé ðåñïóáëèêè ýêñêóðñ â èñòîðèþ, ïðåäñåäà-

òåëü ïðàâèòåëüñòâà îòìåòèë, ÷òî âûáîð ìåñòà ïðî-

âåäåíèÿ êîíôåðåíöèè ÿâëÿåòñÿ ñâîåãî ðîäà

ïðèçíàíèåì óñïåõîâ â ðàçâèòèè ìåäèöèíû Òóâû. Â

Òóâå èç ãîäà â ãîä ðàñøèðÿåòñÿ ñåòü ëå÷åáíûõ ó÷-

ðåæäåíèé, â êîòîðûõ â íàñòîÿùèé ìîìåíò òðóäÿò-

ñÿ 1200 âðà÷åé è 5000 ðàáîòíèêîâ ñðåäíåãî

ìåäèöèíñêîãî ïåðñîíàëà. Ïî öåëîìó ðÿäó ïîêàçà-

òåëåé ìåäèöèíà Òóâû ïðåâîñõîäèò ñðåäíåðîññèéñ-

êèé óðîâåíü. Òàê, íà 10 000 íàñåëåíèÿ

îáåñïå÷åííîñòü íåôðîëîãè÷åñêèìè êîéêàìè ñîñòàâ-

ëÿåò 1,6 ïðîòèâ 0,7 ïî Ðîññèè, âðà÷àìè-íåôðîëîãà-

ìè – 2,0 ïðîòèâ 0,1. Âìåñòå ñ òåì çäðàâîîõðàíåíèå

ðåñïóáëèêè èìååò åùå íåìàëî ïðîáëåì, ñâÿçàííûõ

ïðåæäå âñåãî ñ òóáåðêóëåçîì è ãåïàòèòîì. Ïðåä-

ñåäàòåëü ïðàâèòåëüñòâà ïîïðîñèë ñïåöèàëèñòîâ è

ó÷åíûõ ó÷åñòü ñïåöèôèêó ðåñïóáëèêè, çíà÷èòåëü-

íàÿ ÷àñòü íàñåëåíèÿ êîòîðîé çàíÿòà îõîòíè÷üèì

ïðîìûñëîì è îòãîííî-êî÷åâûì æèâîòíîâîäñòâîì.

Â çàêëþ÷åíèå Ø. Ä. Îîðæàê ïîáëàãîäàðèë ãîñ-

òåé çà îêàçûâàåìóþ ïîìîùü â ðàçâèòèè çäðàâîîõ-

ðàíåíèÿ ðåñïóáëèêè, ïîæåëàë èì è ìåñòíûì

ó÷àñòíèêàì ôîðóìà äàëüíåéøèõ óñïåõîâ â ðàáîòå.

Ïîä àïëîäèñìåíòû ïðèñóòñòâóþùèõ ñîñòîÿ-

ëîñü íàãðàæäåíèå îäíîãî èç ãîñòåé, ïðîôåññîðà

À.Â. Ñìèðíîâà, äîëãèå ãîäû ñîòðóäíè÷àþùåãî ñ

ìåäèêàìè Òóâû, ïî÷åòíûì çâàíèåì «Çàñëóæåííûé

äåÿòåëü íàóêè Ðåñïóáëèêè Òóâà». Âûðàçèâ áëàãî-

äàðíîñòü çà íàãðàäó, Àëåêñåé Âëàäèìèðîâè÷ îò-

ìåòèë, ÷òî îíà ÿâëÿåòñÿ îáùåé äëÿ òîãî êîëëåêòèâà,

êîòîðûé îí âîçãëàâëÿåò. «Â òîì, ÷òî ìû ñåãîäíÿ

ñîáðàëèñü â Êûçûëå, – ïðîäîëæèë îí, – ïðåæäå

âñåãî çàñëóãà Ïðàâèòåëüñòâà Òóâû, êîòîðûì ìíî-

ãî ñäåëàíî äëÿ ðàçâèòèÿ íåôðîëîãèè â ðåñïóáëèêå.

Çà âîñåìü ëåò, ïðîøåäøèõ ñ ïåðâîãî ïîñåùåíèÿ

ìíîþ Êûçûëà, íàëèöî îãðîìíûå óñïåõè, ïîçâîëèâ-

øèå Òóâèíñêîé íåôðîëîãèè âûéòè íå òîëüêî íà ðîñ-

ñèéñêèé, íî è ïðèáëèçèòüñÿ ïî ðÿäó ïîçèöèé ê

åâðîïåéñêîìó óðîâíþ».

Îò èìåíè ÐÀÍ, Ñèáèðñêîãî îòäåëåíèÿ ÐÀÍ è

Ìèíçäðàâà Ðîññèè ãðàæäàí ðåñïóáëèêè ïîçäðàâè-

ëè ñ þáèëååì àêàäåìèêè ÐÀÍ Þ.Â. Íàòî÷èí è

Ë.Í. Èâàíîâà, ïðîôåññîð Í.Í. Õàñàáîâ. Â âûñ-

òóïëåíèÿõ ãîñòåé îòìå÷àëèñü íåñîìíåííûå äîñ-

òèæåíèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ Òóâû â îñâîåíèè

ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ çà-

áîëåâàíèé ïî÷åê, âûñîêî îöåíèâàëàñü ðàáîòà 3-é

ðåñïóáëèêàíñêîé áîëüíèöû, ñïåöèàëèçèðîâàííîé

äëÿ îêàçàíèÿ ïîìîùè ïàöèåíòàì ñ ïàòîëîãèåé ïî-

÷åê, îñíàùåííîé îáîðóäîâàíèåì, ñîîòâåòñòâóþ-

ùèì óðîâíþ ìèðîâûõ ñòàíäàðòîâ, è

óêîìïëåêòîâàííîé âûñîêîïðîôåññèîíàëüíûìè ñïå-

öèàëèñòàìè-ýíòóçèàñòàìè. Â òî æå âðåìÿ îòìå-

÷àëîñü, ÷òî âûñîêèé óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè

áîëåçíÿìè ïî÷åê â ðåñïóáëèêå òðåáóåò îáðàòèòü

îñíîâíîå âíèìàíèå íà âûÿâëåíèå ïðè÷èí è ðàçðà-

áîòêó ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåð. Â ýòîì ïëàíå íàó÷-
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íî-ïðàêòè÷åñêàÿ êîíôåðåíöèÿ äîëæíà ñûãðàòü íå-

ìàëîâàæíóþ ðîëü.

Ïîñëå òîðæåñòâåííîãî îòêðûòèÿ êîíôåðåíöèÿ

íà÷àëà ñâîþ ðàáîòó.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè ôîðìèðîâàíèè ïðî-

ãðàììû êîíôåðåíöèè îðãêîìèòåò ñòðåìèëñÿ ê òîìó,

÷òîáû â íàó÷íûõ íàïðàâëåíèÿõ ïðîãðàììû áûëè îò-

ðàæåíû âñå îñíîâíûå òåíäåíöèè â ðàçâèòèè ñîâðå-

ìåííîé íåôðîëîãèè. Ïîýòîìó áîëüøîå âíèìàíèå áûëî

óäåëåíî ìåõàíèçìàì ïðîãðåññèðîâàíèÿ è ýïèäåìèî-

ëîãèè õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ), ãåíåòè÷åñ-

êèì àñïåêòàì ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ è

ìåòàáîëè÷åñêèõ èçìåíåíèé ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ, à òàê-

æå ñîâðåìåííûì ïîäõîäàì ê íåôðîïðîòåêöèè è êàð-

äèîïðîòåêöèè. Íå ïîòåðÿëè àêòóàëüíîñòè ïðîáëåìû

íåôðîãåííîé àíåìèè, èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê è

âàçîðåíàëüíîé ãèïåðòåíçèè. Íåñîìíåííûé íàó÷íûé

è ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò âîïðîñû ôè-

çèîëîãèè ïî÷åê è âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî ãîìåîñòàçà.

Íà ñîâðåìåííîì ýòàïå íåëüçÿ îáîéòè âíèìàíèåì

äîñòèæåíèÿ è ïåðñïåêòèâíûå òåõíîëîãèè ýêñòðàêîð-

ïîðàëüíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ, ïðîáëåìû îöåíêè ýô-

ôåêòèâíîñòè è êà÷åñòâà çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé

òåðàïèè è, â ÷àñòíîñòè, îñîáåííîñòè ôîñôîðíî-êàëü-

öèåâîãî îáìåíà è êîñòíîé ïàòîëîãèè ó áîëüíûõ íà

ãåìîäèàëèçå.

Ïåðâîå çàñåäàíèå êîíôåðåíöèè áûëî îòâåäåíî

äëÿ ïðî÷òåíèÿ ëåêöèé íàèáîëåå àâòîðèòåòíûìè

ðîññèéñêèìè ñïåöèàëèñòàìè â îáëàñòè íåôðîëîãèè.

Ñàìàÿ ïåðâàÿ ëåêöèÿ ñòàëà ñâîåãî ðîäà êàìåðòî-

íîì âñåé êîíôåðåíöèè. Ýòî áûëî, êàê âñåãäà áëåñ-

òÿùåå, âûñòóïëåíèå àêàäåìèêà Þ.Â. Íàòî÷èíà,

ïîñâÿùåííîå ôèçèîëîãè÷åñêîìó àíàëèçó ìåõàíèç-

ìîâ ðàçâèòèÿ ñèìïòîìîâ è ñèíäðîìîâ â íåôðîëî-

ãèè. Íà ïåðâîì çàñåäàíèè áûëà ïðî÷èòàíà åùå îäíà

ëåêöèÿ ïî âîïðîñàì ôèçèîëîãèè ðàáîòû ïî÷åê: àêà-

äåìèê ÐÀÍ Ë.Í.Èâàíîâà òùàòåëüíî ïðîàíàëèçè-

ðîâàëà öåíòðàëüíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè

âîäíî-ñîëåâîãî áàëàíñà, â ÷àñòíîñòè, ðîëü âàçîï-

ðåññèíåðãè÷åñêîé è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåì

ìîçãà. Ïðîôåññîð À.Â.Ñìèðíîâ â ñâîåé ëåêöèè

îáîáùèë ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ïî÷å÷íîãî ôèáðî-

çà. Îñòàëüíûå ëåêöèè èìåëè áîëåå ïðàêòè÷åñêóþ

íàïðàâëåííîñòü. Ñ îãðîìíûì èíòåðåñîì àóäèòî-

ðèÿ ïðîñëóøàëà ëåêöèþ Å.Ì. Øèëîâà îá IgA-íå-

ôðîïàòèè è ñîîáùåíèå Í.Í.Õàñàáîâà î ëå÷åíèè

íåôðîãåííîé àíåìèè.

Íà âòîðîì çàñåäàíèè äåëåãàòû êîíôåðåíöèè

çíàêîìèëèñü ñ îòäåëüíûìè äîêëàäàìè.

Ãëàâíûé âðà÷ ðåñïóáëèêàíñêîé áîëüíèöû ¹3

ã. Êûçûëà À.Ø. Áîäóð-Îîðæàê ñîâìåñòíî ñ ãðóï-

ïîé ñîàâòîðîâ èç ã. Êûçûëà è Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà

ïîäãîòîâèëà äîêëàä îá ýïèäåìèîëîãèè ÕÁÏ â ðåñ-

ïóáëèêå Òûâà. Áûëà ïðîâåäåíà êîëîññàëüíàÿ ðà-

áîòà ïî èçó÷åíèþ ïðîáëåìû ðàñïðîñòðàíåíèÿ õðî-

íè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê â ðåñïóáëèêå.. Ðåçóëüòà-

òû äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ìîãóò ïîñëóæèòü îñíîâîé

äëÿ ïëàíèðîâàíèÿ îáúåìà íåôðîëîãè÷åñêîé ïîìî-

ùè è â äðóãèõ ðåãèîíàõ Ðîññèè.

Äîêëàä ïðîôåññîðà È.Ã. Êàþêîâà è ñò. í. ñîòð.

Î.À.Äåãòåðåâîé áûë ïîñâÿùåí ïðîáëåìå îöåíêè

ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè â ïðàêòèêå íå-

ôðîëîãèè.

Ãðóïïà ñîàâòîðîâ ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîôåññîðà

Â.À. Äîáðîíðàâîâà ñêîíöåíòðèðîâàëà ñâîå âíèìà-

íèå íà èçó÷åíèå ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè, êàê ôàê-

òîðà ðèñêà ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê.

Ïîñëåäñòâèÿ ïðèìåíåíèÿ ðàöèîíà ñ âêëþ÷åíè-

åì ñîåâûõ ïðîòåèíîâ íà òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé óðåìèè ïîñâÿòèëè ñâîþ ðàáîòó ôèçèîëîãè è

íåôðîëîãè Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà (äîêëàä Î.Í. Áåðåñ-

íåâîé è ñîàâòîðîâ).

Ñ ïðåäûäóùåé òåìîé ïåðåêëèêàëñÿ äîêëàä ïðî-

ôåññîðà À.Ã. Êó÷åðà ïî ïðîáëåìå ëå÷åáíîãî ïèòà-

íèÿ â ñîâðåìåííîé íåôðîëîãèè.

Ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé, âîçãëàâëÿåìàÿ ïðîôåñ-

ñîðîì ß.Ô. Çâåðåâûì, èçëîæèëà ñâîè ïðåäñòàâëå-

íèÿ î âëèÿíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïàòîëîãèè ïå÷åíè

íà ïî÷å÷íûé òðàíñïîðò ðåíòãåíîêîíòðàñòíûõ

ñðåäñòâ ó êðûñ.

Íåïîääåëüíûé èíòåðåñ ó ñëóøàòåëåé âûçâàë

äîêëàä Â.È. Ëàðèîíîâîé î ðåçóëüòàòàõ èçó÷åíèÿ

ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê àòåðîñêëåðîçó ó äåòåé.

À.Â. Ëóêüÿíîâ è Î.À Êîðàáëåâà. ïðîàíàëèçèðî-

âàëè ýïèäåìèîëîãè÷åñêóþ ñèòóàöèþ â îòíîøåíèè çà-

áîëåâàåìîñòè èíôåêöèÿìè ìî÷åâîé ñèñòåìû äåòåé

êðóïíîãî ïðîìûøëåííîãî öåíòðà Çàïàäíîé Ñèáèðè.

Ïîñëå òîãî, êàê áûëè çàñëóøàíû ïðåäïîëàãàå-

ìûå ïîâåñòêîé äîêëàäû, ñîñòîÿëñÿ «êðóãëûé ñòîë»

– «Êîíöåïöèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê â ñîâðå-

ìåííîé íåôðîëîãèè». Â êà÷åñòâå ðóêîâîäèòåëåé

ìåðîïðèÿòèÿ âûñòóïèëè àêàäåìèê ÐÀÍ Þ.Â. Íà-

òî÷èí è ïðîôåññîð À.Â. Ñìèðíîâ. Â äèñêóññèè

àêòèâíîå ó÷àñòèå ïðèíÿëè ïðîôåññîðà Ê.ß. Ãóðå-

âè÷ (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), Â.À. Äîáðîíðàâîâ (Ñàíêò-

Ïåòåðáóðã), À.Ì. Åñàÿí (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), È.Ã.

Êàþêîâ (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), Å.Ì. Øèëîâ (Ìîñêâà).

Âòîðîé äåíü ðàáîòû êîíôåðåíöèè òàêæå íà÷àë-

ñÿ ñ ïðî÷òåíèÿ ëåêöèé âåäóùèìè ñïåöèàëèñòàìè-

íåôðîëîãàìè.

Ïðîôåññîð Ê.ß. Ãóðåâè÷ ïîçíàêîìèë äåëåãà-

òîâ ñ íîâûìè íàïðàâëåíèÿìè â çàìåñòèòåëüíîé

ïî÷å÷íîé òåðàïèè òåðìèíàëüíîé ñòàäèè õðîíè÷åñ-

êîé áîëåçíè ïî÷åê.

Ñâîè ìûñëè î ðîëè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè,

ïðîòåèíóðèè è àëüäîñòåðîíà â ïðîãðåññèðîâàíèè

õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê èçëîæèë ïðîôåññîð

À.Ì.Åñàÿí èç Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà.
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Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ îá èøåìè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê áûëè ïðåäñòàâëåíû â äîêëàäå ãðóï-

ïû èññëåäîâàòåëåé, ðàáîòàâøèõ ïîä ðóêîâîäñòâîì

ïðîôåññîðà À.Ì. Èãíàøîâà.

Â áëåñòÿùåé ëåêöèè ïðîôåññîðà ß.Ô. Çâåðåâà

è ñîàâòîðîâ áûëè ðàññìîòðåíû ïðîáëåìû çàáîëå-

âàíèé è ñèíäðîìîâ, îáóñëîâëåííûõ ãåíåòè÷åñêèìè

íàðóøåíèÿìè ïî÷å÷íîãî òðàíñïîðòà ýëåêòðîëèòîâ.

Îñíîâíûå ïðîáëåìû äèàãíîñòèêè íåôðîòè÷åñêîãî

ñèíäðîìà â ïðàêòèêå òåðàïåâòà è íåôðîëîãà áûëè

îñâåùåíû â ñîîáùåíèè ïðîôåññîðà À.Í. Øèøêèíà.

Êàê âñåãäà ÿðêèì è âûçâàâøèì áóðíóþ äèñêóñ-

ñèþ áûë äîêëàä äîêòîðà ìåäèöèíñêèõ íàóê Å.À.

Ñòåöþêà î ïàðàäîêñàõ äèàëèçíîé ýïèäåìèîëîãèè.

Ñîâåðøåíñòâîâàíèþ ìåòîäîâ äèàëèçíîé ïðî-

ãðàììû, à èìåííî – äîìàøíåìó äèàëèçó áûë ïî-

ñâÿùåí äîêëàä Í.Ã. Õàäèêîâîé è ñîàâòîðîâ.

Èíòåðåñ ó ïðàêòèêóþùèõ âðà÷åé îòäåëåíèé

âûçâàë äîêëàä À.Â. Áîðèñîâà è ñîàâòîðîâ î ïðè-

ìåíåíèè äèàëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà ñ ñîäåðæàíè-

åì êàëüöèÿ 1,25 ììîëü/ë äëÿ êîððåêöèè íèçêîãî

êîñòíîãî îáìåíà ó áîëüíûõ íà ãåìîäèàëèçå.

Ì.È. Ïåòðè÷êî è ñîàâòîðû ðàññêàçàëè îá ýêñò-

ðàêîðïîðàëüíûõ ìåòîäàõ ëå÷åíèÿ òÿæåëûõ ôîðì

ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì.

Â ñâîåì äîêëàäå Ñ.Â. Èâëèåâ è ñîàâòîðû ïðåä-

ñòàâèëè ñîáñòâåííûå äàííûå î ñîäåðæàíèè íèò-

ðèòà àçîòà ó áîëüíûõ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé

ïðè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Ñîñòîÿëñÿ òàêæå äîêëàä îá îïûòå ðàáîòû Êå-

ìåðîâñêîãî öåíòðà òðàíñïëàíòîëîãèè, ïîäãîòîâëåí-

íûé ãðóïïîé ñîòðóäíèêîâ ïîä ðóêîâîäñòâîì îäíîãî

èç íàèáîëåå àâòîðèòåòíûõ ñïåöèàëèñòîâ Ðîññèè â

äàííîé îáëàñòè ìåäèöèíû ïðîôåññîðà Ò.È. Øðàåðà.

Çàâåðøèë êîíôåðåíöèþ ñåìèíàð, îðãàíèçîâàí-

íûé êîìïàíèÿìè ÍÏÎ «Íåôðîí» è «Íîâýêñ Ìåä-

ñåðâèñ» – «Òåõíè÷åñêîå ñîïðîâîæäåíèå äèàëèçíîé

ïðîöåäóðû». Ðóêîâîäèëè ñåìèíàðîì ïðèçíàííûå

ñïåöèàëèñòû â îáëàñòè íåôðîëîãèè è äèàëèçà ïðî-

ôåññîð À.Â.Ñìèðíîâ (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), ïðîôåñ-

ñîð Í.Í. Õàñàáîâ (Ìîñêâà), ïðîôåññîð Ê.ß. Ãóðå-

âè÷ (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), ä.ì.í. Å.À. Ñòåöþê (Ìîñ-

êâà). Â ðàìêàõ ñåìèíàðà áûëè ïðåäñòàâëåíû

ñëåäóþùèå ñîîáùåíèÿ:

ãåìîäèàëèçíûå àïïàðàòû: Ä.Á. Ñàïîæíèêîâ

(ÍÏÎ «Íåôðîí»);

îáîðóäîâàíèå äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ âîäû äëÿ ãå-

ìîäèàëèçà: Ñ.Â.Êàëèíèí («Íîâýêñ Ìåäñåðâèñ»);

êîíöåíòðèðîâàííûå ðàñòâîðû äëÿ ãåìîäèàëè-

çà è äåçèíôåêöèÿ ãåìîäèàëèçíîé àïïàðàòóðû: Â.À.

Ëàçåáà (ÍÏÎ «Íåôðîí»);

îáîðóäîâàíèå äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ êîíöåíòðèðî-

âàííûõ ðàñòâîðîâ äëÿ ãåìîäèàëèçà: Ñ.Â.Êàëèíèí

(«Íîâýêñ Ìåäñåðâèñ»).

Äîêëàäû äàííîãî ñåìèíàðà âûçâàëè íàèáîëüøèé

èíòåðåñ ó âðà÷åé, ïðàêòè÷åñêè çàíèìàþùèõñÿ èñ-

ïîëüçîâàíèåì çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè.

Â ôîéå Äîìà íàðîäíîãî òâîð÷åñòâà ã. Êûçûëà,

â êîòîðîì ïðîõîäèëè çàñåäàíèÿ êîíôåðåíöèè, áûëà

îðãàíèçîâàíà íåáîëüøàÿ âûñòàâêà ôèðì, ïðîèçâî-

äÿùèõ ïðîäóêöèþ, îñòðî íåîáõîäèìóþ âðà÷àì-íå-

ôðîëîãàì. Â âûñòàâêå ïðèíÿëè ó÷àñòèå ÍÏÎ

«Íåôðîí», ôèðìà «Íîâýêñ Ìåäñåðâèñ», ôèðìà CSC

(Íîâîñèáèðñê) è Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ÍÈÈ îñî-

áî ÷èñòûõ ïðåïàðàòîâ. Ó÷àñòíèêè êîíôåðåíöèè

æèâî èíòåðåñîâàëèñü òîâàðàìè è óñëóãàìè, ïðå-

äîñòàâëÿåìûìè ó÷àñòíèêàìè âûñòàâêè. Îðãàíè-

çàöèÿ âûñòàâêè ïîçâîëèëà çàêëþ÷èòü öåëûé ðÿä

äîãîâîðåííîñòåé ìåæäó îðãàíèçàöèÿìè ïðàêòè÷åñ-

êîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ è êîììåð÷åñêèìè ôèðìàìè.

Íà çàêðûòèè êîíôåðåíöèè âñå âûñòóïàþùèå

äàëè âûñîêóþ îöåíêó ïðîâåäåííîãî íàó÷íî-ïðàê-

òè÷åñêîãî ìåðîïðèÿòèÿ. Äåëåãàòû åäèíîäóøíî

ïðèíÿëè èòîãîâóþ ðåçîëþöèþ êîíôåðåíöèè è ñåð-

äå÷íî ïîáëàãîäàðèëè îðãàíèçàòîðîâ êîíôåðåíöèè

îò Ðåñïóáëèêè Òóâà çà ïðåêðàñíóþ îðãàíèçàöèþ

ôîðóìà è ãîñòåïðèèìñòâî.

Ô.À.Òóãóøåâà,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
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МЕЖДУНАРОДНАЯ НЕФРОЛОГИЧЕСКАЯ ШКОЛА ЕВРОПЕЙСКОЙ
АССОЦИАЦИИ ПЕДИАТРОВ�НЕФРОЛОГОВ�2004
В САНКТ�ПЕТЕРБУРГЕ

INTERNATIONAL NEPHROLOGIC SCHOOL OF THE EUROPEAN
ASSOCIATION OF PEDIATRICIANS�NEPHROLOGISTS � 2004
IN SAINT PETERSBURG

2–4 èþíÿ 2004 ã. â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå, â Äîìå

Ó÷åíûõ èì. Ì.Ãîðüêîãî ÐÀÍ ïðîøëà Ìåæäóíà-

ðîäíàÿ íåôðîëîãè÷åñêàÿ øêîëà Åâðîïåéñêîé Àñ-

ñîöèàöèè ïåäèàòðîâ-íåôðîëîãîâ (European Society

for Paediatric Nephrology – ESPN).

Îðãàíèçàòîðàìè ìåæäóíàðîäíîé íåôðîëîãè-

÷åñêîé øêîëû ÿâëÿëèñü:

1. Åâðîïåéñêàÿ Àññîöèàöèÿ ïåäèàòðîâ-íåôðî-

ëîãîâ (ãåíåðàëüíûé ñåêðåòàðü ESPN, ïðîô.

Christer Holmberg), â Ðîññèè:

1. Ìèíèñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè (ïðîô. Î.Â.Øàðàïîâà). Ïðåäñòàâè-

òåëüñòâî Ìèíçäðàâà Ðîññèè â Ñåâåðî-Çàïàäíîì

Ôåäåðàëüíîì îêðóãå (ïðåäñòàâèòåëü – çàñëóæåí-

íûé äåÿòåëü íàóêè ÐÔ, ïðîô. À.Â. Øàáðîâ),

2. ÃÎÓ ÂÏÎ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêàÿ Ãîñóäàð-

ñòâåííàÿ ïåäèàòðè÷åñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

(ðåêòîð – ïðîô Â.Â. Ëåâàíîâè÷),

3. Íàó÷íûé öåíòð çäîðîâüÿ äåòåé Ðîññèéñêîé

Àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ íàóê (äèðåêòîð – àêàäå-

ìèê ÐÀÌÍ À.À. Áàðàíîâ),

4. Êîìèòåò ïî íàóêå è Âûñøåé øêîëå àäìèíèñ-

òðàöèè Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà (ïðåäñåäàòåëü – ïðîô.

À.Ä. Âèêòîðîâ),

5. Äîì Ó÷åíûõ èì. Ì. Ãîðüêîãî ÐÀÍ (äèðåê-

òîð – Ã.Â. Íèêèòèí).

Ïðåçèäåíò ìåæäóíàðîäíîé øêîëû ESPN-2004

– âûäàþùèéñÿ  ó÷åíûé, ãåíåðàëüíûé ñåêðåòàðü

ESPN, ïðîô. Christer Holmberg ( Ôèíëÿíäèÿ).

ÎÐÃÊÎÌÈÒÅÒ (ÐÎÑÑÈß):

Ðåêòîð ÃÎÓ ÂÏÎ ÑÏáÃÏÌÀ, ïðîô. Â.Â. Ëå-

âàíîâè÷, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;

ïðîô. Í.Ä. Ñàâåíêîâà (÷ëåí ESPN),Ñàíêò-Ïå-

òåðáóðã;

ïðîô. À.Í. Öûãèí (÷ëåí ESPN), Ìîñêâà;

ïðîô. Î.Â. ×óìàêîâà (ãëàâíûé äåòñêèé íåôðî-

ëîã ÌÇ ÐÔ) Ìîñêâà.

Ïðè ó÷àñòèè:

Fresenius Kabi Deutschland GmbH, GalaxoSmithKline,

Lek d.d.,ÇÀÎ «Áèîòåõíîòðîíèê», Sanofi-Synthelabo,

BIONORICA AG, MUCOS Pharma, Medochemie Ltd,

Ô.Õîôôìàíí-Ëÿ Ðîø Ëòä,  Zambon Group.

Ëåêöèè ïî àêòóàëüíûì ïðîáëåìàì ñîâðåìåííîé

ïåäèàòðè÷åñêîé íåôðîëîãèè ïðåäñòàâèëè èçâåñòíûå

ó÷åíûå: ïðîôåññîðà Christer Holmberg (Ôèíëÿíäèÿ),

Jochen H.H. Ehrich (Ãåðìàíèÿ), Johan vande Walle

(Áåëüãèÿ), Alan Watson (Âåëèêîáðèòàíèÿ), àêàäåìèê

ÐÀÍ Þ.Â. Íàòî÷èí (Ðîññèÿ), ïðîôåññîðà Ì. Ñ. Èã-

íàòîâà (Ðîññèÿ), À. Í. Öûãèí (Ðîññèÿ), Í.Ä.Ñàâåí-

êîâà (Ðîññèÿ), À.À. Âÿëêîâà (Ðîññèÿ).

Â ðàáîòå ìåæäóíàðîäíîé íåôðîëîãè÷åñêîé øêî-

ëû ïðèíÿëè ó÷àñòèå 207 ñëóøàòåëåé èç Ðîññèè, Óê-

ðàèíû, Áåëîðóññèè, Ìîëäîâû, Êàçàõñòàíà è

Êûðãûçñòàíà.

Ïðîãðàììà Ìåæäóíàðîäíîé íåôðîëîãè÷åñêîé

øêîëû Åâðîïåéñêîé àññîöèàöèè ïåäèàòðîâ-íåôðî-

ëîãîâ, ïðîøåäøåé â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå 2–4 èþíÿ

2004 ã., ÿâëÿëàñü íàñûùåííîé.

02.06. 2004. Îòêðûòèå øêîëû ESPN. Ñ ïðèâåò-

ñòâèåì ê ó÷àñòíèêàì âûñòóïèëè: ðåêòîð ÑÏáÃÏÌÀ

ïðîô. Â.Â.Ëåâàíîâè÷, ïðåäñåäàòåëü êîìèòåòà ïî íà-

óêå è âûñøåé øêîëå àäìèíèñòðàöèè Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðãà ïðîô. À.Ä. Âèêòîðîâ, ãåíåðàëüíûé ñåêðåòàðü

ESPN ïðîô. Christer Holmberg, ïðîô. À.Í. Öûãèí,

ïðîô. Í.Ä.Ñàâåíêîâà.

Í.Þ. Íàòî÷èíîé ïðåäñòàâëåíà ìóëüòèìåäèé-

íàÿ ôîòîïðåçåíòàöèÿ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðã- 2004», ïî-

êîðèâøàÿ ãîñòåé êðàñîòîé ñåâåðíîé ñòîëèöû.

Áëåñòÿùóþ ëåêöèþ, ïîñâÿùåííóþ  âîïðîñàì

êëàññèôèêàöèè, ãåíåòèêè, êëèíèêè, ëå÷åíèÿ, ïðîãíî-

çà âðîæäåííîãî è èíôàíòèëüíîãî íåôðîòè÷åñêîãî

ñèíäðîìà, ïðåäñòàâèë ïðèçíàííûé àâòîðèòåò â ýòîé

îáëàñòè ïðîô. Christer Holmberg (Ôèíëÿíäèÿ).

Ïðîô. Jochen H.H. Ehrich (Ãåðìàíèÿ), ïóáëèêàöèè

êîòîðîãî õîðîøî èçâåñòíû â Ðîññèè, ïîñâÿòèë ëåêöèþ

ïàòîôèçèîëîãèè, êëàññèôèêàöèè, ñèìïòîìàòè÷åñêîìó

âåäåíèþ íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó äåòåé.

Ïðîô. Í.Ä.Ñàâåíêîâà (Ðîññèÿ) ïðåäñòàâèëà â

ëåêöèè êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè, ïà-

òîãåíåç, ëå÷åíèå ïåðâîãî ýïèçîäà, ðåöèäèâèðóþùå-

ãî è ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùåãî, ãîðìîíîçàâèñèìîãî,

ñî ñòåðîèäíîé òîêñè÷íîñòüþ íåôðîòè÷åñêîãî ñèí-

äðîìà ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè.

Â ñîäåðæàòåëüíîé ëåêöèè ïðîô. Jochen H.H. Ehrich
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(Ãåðìàíèÿ) ïðîäîëæåíà òåìà äèôôåðåíöèðîâàííîé èì-

ìóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè ãîðìîíîðåçèñòåíòíîãî íå-

ôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó äåòåé. Àâòîðîì ïîêàçàíû

ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ ãîðìîíîðåçèñòåíòíîãî íåôðîòè÷åñ-

êîãî ñèíäðîìà ó äåòåé ïî ïðîòîêîëàì åâðîïåéñêèõ øêîë.

Â ëåêöèè ïðîô.Alan Watson (Âåëèêîáðèòàíèÿ)

íà ñîâðåìåííîì óðîâíå, îáñòîÿòåëüíî è ïîëíî èç-

ëîæåíû ñèíäðîì ãåìàòóðèè, äèôôåðåíöèàëüíàÿ äè-

àãíîñòèêà ãåìàòóðèé, îñòðûé íåôðèò ó äåòåé.

Ïðîô.Johan vande Walle (Áåëüãèÿ) â ëåêöèè, âûç-

âàâøåé áîëüøîé èíòåðåñ, ïðîäåìîíñòðèðîâàíû îñî-

áåííîñòè êëèíèêè, òå÷åíèÿ, ëå÷åíèÿ âòîðè÷íûõ

ãëîìåðóëîíåôðèòîâ ïðè ñèñòåìíûõ âàñêóëèòàõ.

Ïðîô. Alan Watson (Âåëèêîáðèòàíèÿ) â ñâîåé

ëåêöèè ñîñðåäîòî÷èë âíèìàíèå ñëóøàòåëåé íà àê-

òóàëüíóþ ïðîáëåìó Ig A íåôðîïàòèè è íåôðèòà

Øåíëåéíà-Ãåíîõà ó äåòåé.

Â ëåêöèè ïðîô. Christer Holmberg (Ôèíëÿíäèÿ)

äàíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î áûñòðî ïðî-

ãðåññèðóþùåì ãëîìåðóëîíåôðèòå ó äåòåé è èëëþ-

ñòðàöèè ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé.

Çàñëóæåííûé äåÿòåëü íàóêè ÐÔ, ïðîô. Ì.Ñ. Èã-

íàòîâà ïðåäñòàâèëà ðåçóëüòàòû 5-ëåòíåãî ìíîãîöåí-

òðîâîãî èññëåäîâàíèÿ  ýôôåêòèâíîñòè öèêëîñïîðèíà

(ñàíäèììóí-íåîðàëà) ó äåòåé ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèí-

äðîìîì è äàííûå ëèòåðàòóðû, ñ îáñóæäåíèåì âîï-

ðîñîâ êîíòðîëÿ âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ, öèêëîñïîðèíîâîé

çàâèñèìîñòè è òîêñè÷íîñòè.

03.06.2004. Áîëüøîé èíòåðåñ ó ñëóøàòåëåé âûç-

âàëà áëåñòÿùå ïðåäñòàâëåííàÿ ëåêöèÿ àêàäåìèêà

ÐÀÍ Þ.Â. Íàòî÷èíà (Ðîññèÿ), ïîñâÿùåííàÿ âàæ-

íîé ïðîáëåìå íåôðîëîãèè: íàðóøåíèÿì îñìîòè÷åñ-

êîãî êîíöåíòðèðîâàíèÿ è ðàçâåäåíèÿ ìî÷è ó äåòåé.

Ïðîô. Johan vande Walle (Áåëüãèÿ) ïðîäîëæèë

òåìó âîäíî-ýëåêòðîëèòíûõ íàðóøåíèé â íåîíàòàëü-

íîì ïåðèîäå, ëîãè÷íî ïðåäñòàâèâ ôèçèîëîãè÷åñêèå

îñîáåííîñòè ôóíêöèè ïî÷åê, èõ íàðóøåíèÿ ó äîíî-

øåííûõ è íåäîíîøåííûõ ìëàäåíöåâ.

Ïðîô. Christer Holmberg (Ôèíëÿíäèÿ) â ñâîåé

ëåêöèè ïîäðîáíî îñâåòèë ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ, ðå-

çóëüòàòû ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíî ãå-

íåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðè íàñëåäñòâåííûõ

çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê ó äåòåé.

Ïðîô. Jochen H.H. Ehrich (Ãåðìàíèÿ) íà âûñîêîì

óðîâíå ïðåäñòàâèë ñîâðåìåííûå ìåòîäû äèàãíîñòèêè

è ëå÷åíèÿ, èñõîä öèñòèíîçà è ïåðâè÷íîé îêñàëóðèè. Ñëå-

äóåò çàìåòèòü, ÷òî â îòå÷åñòâåííîé íåôðîëîãè÷åñêîé

ïðàêòèêå öèñòèíîç, îäíó èç ÷àñòûõ ïðè÷èí ðàçâèòèÿ ðå-

íàëüíîãî ñèíäðîìà Ôàíêîíè, äèàãíîñòèðóþò ðåäêî.

Ïðîô. Alan Watson (Âåëèêîáðèòàíèÿ) ñ áîëüøèì

çíàíèåì âîïðîñà äàë â ëåêöèè ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâ-

ëåíèÿ îá ýòèîëîãèè, êëèíèêå, òàêòèêå âåäåíèÿ îñòðîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó äåòåé, ïîäðîáíî îñòà-

íîâèëñÿ íà ãåìîëèòèêî-óðåìè÷åñêîì ñèíäðîìå.

Ïðîô. Christer Holmberg (Ôèíëÿíäèÿ) îáñòîÿ-

òåëüíî èçëîæåíû õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòà-

òî÷íîñòü, çàòðîíóòû âîïðîñû ãåìîäèàëèçà è

òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè.

Ïðàêòè÷åñêèå àñïåêòû îðãàíèçàöèè äåòñêîãî

îòäåëåíèÿ òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê ïðåäñòàâëåíû â

ëåêöèè Alan Watson (Âåëèêîáðèòàíèÿ).

Ïðîô. Jochen H.H. Ehrich (Ãåðìàíèÿ) ïîäðîá-

íî ðàññìîòðåíà ïðîáëåìà èíòåíñèâíîé òåðàïèè  äå-

òÿì ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè.

Ëåêöèè èçâåñòíåéøèõ ó÷åíûõ ïî àêòóàëüíåéøèì

ïðîáëåìàì îñòðîé è õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè ó äåòåé, âûçâàëè  áîëüøîé èíòåðåñ ó ó÷à-

ñòíèêîâ øêîëû è  ïëîäîòâîðíóþ äèñêóññèþ.

04.06.2004ã. Â ñîäåðæàòåëüíîé ëåêöèè ïðîô.

Johan vande Walle (Áåëüãèÿ) ïðåäñòàâëåíû èíôåê-

öèè ìî÷åâîé ñèñòåìû, âåçèêî-óðåòðàëüíûé ðåô-

ëþêñ è ðåôëþêñ-íåôðîïàòèÿ.

Â ëåêöèè çàñëóæåííîãî âðà÷à ÐÔ, ïðîô. À.À.

Âÿëêîâîé (Ðîññèÿ)  äàíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâ-

ëåíèÿ îá ýòèîëîãèè è ëå÷åíèè èíôåêöèè ìî÷åâîé

ñèñòåìû ó äåòåé, ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà

âîçáóäèòåëåé è ñîñòîÿíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ðå-

çèñòåíòíîñòè ê àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè.

Ñîäåðæàòåëüíàÿ ëåêöèÿ ïðîô. À.Í. Öûãèíà (Ðîñ-

ñèÿ) ïîñâÿùåíà  àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ó äåòåé, ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîìó îáîñíîâàíèþ ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè.

Äåìîíñòðàöèþ êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ ïðåäñòà-

âèëè À.Í. Öûãèí è ñîàâò. (Ðîññèÿ) è Ì.Ñ.Èãíàòî-

âà è ñîàâò. (Ðîññèÿ).

Îáùàÿ äèñêóññèÿ ïðîøëà  â äåëîâîì êëþ÷å, îá-

ùåíèþ è âçàèìîïîíèìàíèþ ñðåäè ïåäèàòðîâ- íåôðî-

ëîãîâ â çíà÷èòåëüíîé ìåðå ïîìîãëè òåõíèêà

ñèíõðîííîãî ïåðåâîäà  «Êîíãðåññ-ñåðâèñ» è ïåðåâîä-

÷èêè êîìïàíèè «ÝÃÎ Òðàíñëåéòèíã».

Ñëóøàòåëè Ìåæäóíàðîäíîé Íåôðîëîãè÷åñêîé

Øêîëû ESPN, ïðîøåäøåé 2-4 èþíÿ 2004 ãîäà â

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå, óñîâåðøåíñòâîâàëè ñâîè çíà-

íèÿ â ïåäèàòðè÷åñêîé íåôðîëîãèè, ïîëó÷èëè ñåð-

òèôèêàòû ó÷àñòíèêîâ. Øêîëà äàëà ñëóøàòåëÿì

åùå îäèí ìåæäóíàðîäíûé îáðàçîâàòåëüíûé ñòàí-

äàðò ïî ïåäèàòðè÷åñêîé íåôðîëîãèè.

Ãåíåðàëüíûé ñåêðåòàðü ESPN, ïðîô. Christer

Holmberg îòìåòèë îòëè÷íóþ îðãàíèçàöèþ è ïðî-

âåäåíèå øêîëû.

Ìåæäóíàðîäíàÿ íåôðîëîãè÷åñêàÿ øêîëà Åâðî-

ïåéñêîé Àññîöèàöèè Ïåäèàòðîâ-Íåôðîëîãîâ (ESPN)

ïðîøëà ïëîäîòâîðíî, â òâîð÷åñêîé àòìîñôåðå è ïî-

êàçàëà âûñîêèé óðîâåíü ïðåäñòàâëåííûõ ñïèêåðà-

ìè ESPN ëåêöèé ïî ñîâðåìåííûì ïðîáëåìàì

ïåäèàòðè÷åñêîé íåôðîëîãè÷åñêîé íàóêè è ïðàêòèêè.

Í.Ä.Ñàâåíêîâà,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
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THE ROLE OF LIPID PEROXIDATION IN PATHOGENESIS OF KIDNEY
ISCHEMIA OF SHORT DURATION IN EXPERIMENT
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿ-

åòñÿ ðîëè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË)

â ðàçâèòèè êàê ôèçèîëîãè÷åñêèõ, òàê è ïàòîëîãè-

÷åñêèõ èçìåíåíèé â îðãàíèçìå.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü óñ-

òàíîâëåíèå ðîëè ÏÎË â ïàòîãåíåçå ýêñïåðèìåí-

òàëüíîé èøåìèè ïî÷êè, ÷òî ìîæåò ïîâëèÿòü íà

ñòðàòåãè÷åñêèå ïîäõîäû â ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

êîððåêöèè ýòîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ.

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà ÷åòûðåõ ãðóïïàõ

áåñïîðîäíûõ êðûñ-ñàìöîâ. Ïîä ýôèðíûì íàðêî-

çîì ó æèâîòíûõ ïåðåâÿçûâàëàñü ëåâàÿ ïî÷å÷íàÿ

àðòåðèÿ. Â ïåðâîé ãðóïïå êðûñ ïåðèîä èøåìèè

äëèëñÿ 30 ìèí, âî âòîðîé – 1 ÷àñ, â òðåòüåé – 4

÷àñà. ×åòâåðòóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè æèâîòíûå áåç

èøåìèè. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ áðàëè îáå ïî÷êè.

Â ãîìîãåíàòå êîðêîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè îï-

ðåäåëÿëè ïîêàçàòåëè îêñèäàíòíîé è àíòèîêñèäàí-

òíîé àêòèâíîñòè. Îêñèäàíòíûé ñòàòóñ

õàðàêòåðèçîâàëñÿ ñîäåðæàíèåì ìàëîíîâîãî äè-

àëüäåãèäà, îïðåäåëÿâøèìñÿ ñ ïîìîùüþ òèîáàð-

áèòóðîâîé ðåàêöèè (ÒÁÐÏ), è âåëè÷èíîé îáùåé

îêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè (ÎÎÀ). Àíòèîêñèäàíò-

íûé ñòàòóñ îöåíèâàëè ïî îáùåé àíòèîêñèäàíòíîé

àêòèâíîñòè (ÎÀÀ) è ïîêàçàòåëÿì àêòèâíîñòè îò-

äåëüíûõ àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ: ñóïåðîê-

ñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ), êàòàëàçû (ÊÀÒ) è

ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû (ÃÏÎ).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòè-

ñòè÷åñêè ìåòîäîì âàðèàöèîííûõ ðÿäîâ ñ èñïîëü-

çîâàíèåì êðèòåðèåâ Ñòüþäåíòà.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé â ïî÷-

êàõ, ïîäâåðãíóòûõ èøåìè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ,

ïðîèñõîäèëî ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå ïîêàçàòå-

ëåé îêñèäàíòíîãî ñòàòóñà. Óæå ÷åðåç 30 ìèí èøå-

ìèè ïîêàçàòåëü ÒÁÐÏ âûðîñ â 2 ðàçà, ÷åðåç 1 ÷àñ

– ïî÷òè â 3 ðàçà, à ÷åðåç 4 ÷àñà – â 4 ðàçà. Îáùàÿ

îêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü âîçðîñëà ñ 71,2±2,12% ó

èíòàêòíûõ æèâîòíûõ äî 86,4±1,60% ïîñëå 4-÷à-

ñîâîé èøåìèè (ð<0,001), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò êàð-

òèíå îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, èíäóöèðîâàííîãî

ãèïîêñèåé.

Ïîêàçàòåëè àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè â

èøåìèçèðîâàííîé ïî÷êå èçìåíÿëèñü ñëåäóþùèì

îáðàçîì. ×åðåç 1÷. èøåìèè âûÿâëÿëñÿ ðîñò ÊÀÒ

äî 26,4±2,39%, ÷òî â 2,2 ðàçà ïðåâîñõîäèëî ïîêà-

çàòåëü êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ è îáåñïå÷èâàëî

ðîñò èíòåãðàòèâíîãî ïîêàçàòåëÿ ÎÀÀ ñ

18,0±1,47% äî 27,0±1,54% (p<0,001). Ïîêàçàòåëè

ÃÏÎ è ÑÎÄ ñíèæàëàñü, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâî-

âàòü îá èõ áûñòðîì ðàñõîäîâàíèè ïðè âîâëå÷å-

íèè â ïðîöåññ ëèêâèäàöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ

Â êîíòðàëàòåðàëüíîé ïî÷êå èçìåíåíèé îêñè-

äàòèâíîãî ñòàòóñà íå ïðîèñõîäèëî. Àíòèîêñèäàí-

òíûé ñòàòóñ âûãëÿäåë ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Àêòèâíîñòü ÃÏÎ, êàê è â èøåìèçèðîâàííîé ïî÷-

êå, ñóùåñòâåííî ñíèæàëàñü. Ïîêàçàòåëè ÑÎÄ,

ÊÀÒ è îáùåé àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè êîëå-

áàëèñü â òó èëè èíóþ ñòîðîíó íà íà÷àëüíûõ ýòà-

ïàõ èøåìèè, íî âîçâðàùàëèñü ê èñõîäíîìó óðîâíþ

ê êîíöó ÷åòâåðòîãî ÷àñà ýêñïåðèìåíòà.

Èç âûøåèçëîæåííîãî ñëåäóåò, ÷òî â ïî÷êàõ ñ

ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèåé óæå ÷åðåç 30 ìèí

ïîñëå òîòàëüíîãî íàðóøåíèÿ êðîâîòîêà íàáëþäà-

åòñÿ ðåçêèé ðîñò óðîâíÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ÷òî

ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ.

Îäíàêî àêòèâàöèÿ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû â

ïåðâûå 4 ÷àñà âûðàæåíà â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì

ðîñò ïîêàçàòåëåé îêñèäàíòíîé ñèñòåìû, ÷òî, âå-

ðîÿòíî, îáóñëîâëåíî íåäîñòàòî÷íûì çàïàñîì àí-

òèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ

«ãàøåíèÿ» ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â æåñòêèõ óñ-
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ëîâèÿõ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, âûçâàííîãî èøå-

ìèåé. Â êîíòðàëàòåðàëüíûõ ïî÷êàõ ïðîèñõîäÿò

îïðåäåëåííûå êîìïåíñàòîðíûå èçìåíåíèÿ, îáóñ-

ëîâëåííûå ãèïåðôóíêöèåé ïàðíîãî îðãàíà. Íåêî-

òîðàÿ àêòèâàöèÿ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû â

êîíòðàëàòåðàëüíîé ïî÷êå, íàáëþäàâøàÿñÿ â íà-

÷àëüíûå ïåðèîäû èøåìèè, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíà

óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â

îáùåì êðîâîòîêå.

Ïîñòóïèëà â ðàäàêöèþ 11.10.2004 ã.
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è ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìóþ âàçîäèëÿòàöèþ ó áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íîé

ñòàäèåé õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. ¹ 3, ñ. 48.

23. Æìóðîâ Â.À., Ðåøåòíèêîâà Ò.Â., Êîâàëü÷óê Ä.Å., Ôðîëî-

âà À.Á., Ñûïà÷åâà Ã.Þ. Êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

àëüôà-òîêîôåðîëà â êîìïëåêñíîé òåðàïèè áîëüíûõ ñ òåðìèíàëü-

íîé ñòàäèåé õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ïîëó÷àþ-

ùèõ ïðîãðàììíûé ãåìîäèàëèç. ¹ 2, ñ. 54.

24. Èâàíîâ È.Ã., Øèøêèí À.Í., Ïåòðîâà Í.Í. Êà÷åñòâî æèç-

íè è òèï îòíîøåíèÿ ê áîëåçíè ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëîé ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ è ìèêðîàëüáóìèíóðèåé íà ôîíå òåðàïèè èí-

ãèáèòîðàìè àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà. ¹ 3, ñ. 52.

25. Èãíàòåíêî Ã.À., Ìóõèí È.Â., Êîøåëåâà Å.Í., Ïèëèïåíêî Â.Â.,

Ãðóøèíà Ì.Â. Âëèÿíèå ãèïîòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ íà ðåìîäåëè-

ðîâàíèå ëåâîãî æåëóäî÷êà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëî-

íåôðèòîì. ¹ 1, ñ. 62.

26. Èãíàòåíêî Ã.À., Ìóõèí È.Â., Êîøåëåâà Å.Í., Ïèëèïåíêî Â.Â.,

Ãðóøèíà Ì.Â. Ñèíäðîì óäëèíåííîãî èíòåðâàëà Q-T ó áîëüíûõ

õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðèòîì: âîçìîæíûå ïðè÷èíû ðàçâèòèÿ,

êîððåêöèÿ. ¹ 2, ñ. 49.

27. Ìåíøóòèíà Ì.À. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ðåàêòèâíîñòè

ñîñóäîâ, êàê ôîðìû äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ, ó áîëüíûõ àòåðîñêëå-

ðîçîì è õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê. ¹ 3, ñ. 56.

28. Ìîèñååâà Ñ.Ë., Èåæèöà È.Í., Ñïàñîâ À.À., Ëåäÿåâ Ì.ß.

Íîâîå â äèàãíîñòèêå õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà ó äåâî÷åê. ¹ 3,

ñ. 37.

29. Ìîñèíà Í.Â., Åñàÿí À.Ì., Ðóìÿíöåâ À.Ø. Ñóòî÷íûå ðèò-

ìû àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëî-

íåôðèòîì è äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé â ñòàäèè õðîíè÷åñêîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. ¹ 3, ñ. 62.

30. Ìóõèí È.Â., Íèêîëåíêî Â.Þ. Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíå-

íèÿ ïî÷åê ïðè ïîäàãðè÷åñêîì ãëîìåðóëîíåôðèòå. ¹ 2, ñ. 73.

31. Íè À.Í., Ëó÷àíèíîâà Â.Í., Ïîïîâà Â.Â., Ñåìåøèíà Î.Â.

Ñòðóêòóðà ãîìåîñòàòè÷åñêèõ ïî÷å÷íûõ ôóíêöèé ïðè äèñìåòàáî-

ëè÷åñêèõ íåôðîïàòèÿõ ó äåòåé. ¹ 2, ñ. 68.

32. Ñîêðàòîâ Í.Â. Ñîñòîÿíèå ñèñòåì ãåìîñòàçà, êàëëèêðåè-

íà è êîìïëåìåíòà ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê. ¹ 2, ñ. 40.

33. Ñïèðèäîíîâ Â.Í., Áîðèñîâ Þ.À., Ëåâûêèíà Å.Í., Ñóãëî-

áîâà Å.Ä. Êèñëîòíàÿ, îñìîòè÷åñêàÿ è óëüòðàçâóêîâàÿ ðåçèñòåíò-

íîñòü ýðèòðîöèòîâ áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ðåãóëÿðíûì

ãåìîäèàëèçîì. ¹ 3, ñ. 22.

34. Ñóëòàíîâ Æ.À., Èíàÿòîâà Ô.Õ. Ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷å-

íèÿ êîáàâèòà â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ îñòðîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà

ñ íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì íà ôîíå íàðóøåíèé ôóíêöèè ùèòî-

âèäíîé æåëåçû. ¹ 4, ñ. 68.

35. Òàðàñîâà Í.Ñ., Áåëîáîðîäîâà Ý.È. Âòîðè÷íûé àíòèôîñ-

ôîëèïèäíûé ñèíäðîì ïðè ñî÷åòàííîì ïîðàæåíèè ïå÷åíè è ïî÷åê

ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì àëêîãîëèçìîì. ¹ 4, ñ. 52.

36. Òóðñóíáàåâ À.Ê. Ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèí-

ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê ó äåòåé. ¹ 4,

ñ. 57.

37. Ôåòèñîâà Í.Â., Ëóêè÷åâ Á.Ã. Ðîëü ìîäèôèöèðóåìûõ ôàê-

òîðîâ â ðàçâèòèè òðóäíîêîððèãèðóåìîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåí-

çèè ïðè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. ¹ 3, ñ. 42.

38. Øóòîâ À.Ì., Ìàñòûêîâ Â.Ý., Åäèãàðîâà Î.Ì. Èñïîëü-

çîâàíèå äîïïëåð-ýõîêàðäèîãðàôèè äëÿ óòî÷íåíèÿ «ñóõîãî âåñà»

áîëüíîãî íà ïðîãðàììíîì ãåìîäèàëèçå. ¹ 2, ñ. 35.

Экспериментальные исследования
39. Ãîæåíêî À.È., Äîëîìàòîâ Ñ.È., Ãîí÷àðîâà Ë.Â., Äîëî-

ìàòîâà Å.À. Íàðóøåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê êðûñ

ïðè ââåäåíèè ÷åòûðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà. ¹ 1, ñ. 67.

40. Ãîæåíêî À.È., Äîëîìàòîâ Ñ.È., Äîëîìàòîâà Å.À. Ðåàê-

öèÿ ïî÷åê áåëûõ êðûñ íà ââåäåíèå ìàëûõ äîç íèòðèòà íàòðèÿ. ¹

2, ñ. 86.
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41. Äîëîìàòîâ Ñ.È., Ãîæåíêî À.È., Ëàðèíà È.Ì., Áóðàâêîâà Ë.Á.,

Äîëîìàòîâà Å.À. Âëèÿíèå òèðîêñèíà íà ïî÷å÷íóþ ýêñêðåöèþ

ýíäîãåííûõ íèòðàòîâ ó áåëûõ êðûñ. ¹ 4, ñ. 73.

42. Êèðèëëîâà Í.Â., Äåáåëü Ì.Ì. Îáìåí êàòàëàçû ó êðûñ ïðè

õðîíè÷åñêîì ãëîìåðóëîíåôðèòå. ¹ 3, ñ. 70.

43. Ñìèðíîâ À.Â., ×óðèíà Ñ.Ê., Ïàðàñòàåâà Ì.Ì., Èâàíîâà

Ã.Ò., Áåðåñíåâà Î.Í., Êàþêîâ È.Ã. Âëèÿíèå ìèíåðàëüíîãî ñîñòàâà

ïèòüåâîé âîäû íà ïðîãðåññèðîâàíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé óðåìèè

ó êðûñ. ¹ 1, ñ. 71.

44. Ñîêðàòîâ Í.Â. Ñîñòîÿíèå ëîêàëüíîãî ãåìîñòàçà ïî÷åê

ïðè êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî íåôðèòà. ¹ 2, ñ.

78.

IV. ЖУРНАЛ В ЖУРНАЛЕ
Актуальные проблемы урологии
45. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Àìäèé Ð.Ý. Çíà÷åíèå óðîäèíàìè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé ïðè íåóäîâëåòâîðèòåëüíûõ ðåçóëüòàòàõ îïåðàòèâ-

íîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèåé ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçû. ¹ 4, ñ. 83.

46. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Àíòîíîâ À.Â., Íîâèêîâ Ï.Á., Îñòðî-

âñêàÿ À.À. Íîâûå âîçìîæíîñòè â ëå÷åíèè ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè.

¹ 1, ñ. 77.

47. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Ðûáàêîâà Ì.Ã., Êîðíååâ È.À. Ïðîãíîç

ïðè êàðöèíîìàõ ïî÷å÷íîé ëîõàíêè è ìî÷åòî÷íèêà: ðîëü êëèíè-

÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, ýêïðåññèè ïðîòåèíà KI-67 è êëåòî÷íîé èí-

ôèëüòðàöèè ñòðîìû. ¹ 4, ñ. 77.

48. Àíòîíîâ À.Â. Íàø îïûò ïåðâûõ 200 ýíäîâèäåîõèðóðãè-

÷åñêèõ îïåðàöèé íà âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòÿõ. ¹ 1, ñ. 80.

49. Àíòîíîâ À.Â. Îñëîæíåíèÿ ýíäîâèäåîõèðóðãè÷åñêèõ îïå-

ðàöèé íà ïî÷êàõ è ìî÷åòî÷íèêàõ. ¹ 1, ñ. 84.

50. Áîðîâåö Ñ.Þ. Âëèÿíèå ðàäèêàëüíîé ïðîñòàòýêòîìèè íà

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ïî÷åê ó áîëüíûõ ðàêîì ïðåäñòàòåëü-

íîé æåëåçû. ¹ 3, ñ. 74.

51. Áîðîâåö Ñ.Þ., Êîçëîâ Â.Â. Ìîðôîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû

ðèñêà ìåñòíîãî ðåöèäèâà îïóõîëè ïîñëå ðàäèêàëüíîé ïðîñòàòýê-

òîìèè. ¹ 4, ñ. 89.

52. Êîðíååâ È.À. Àêòèâíîñòü ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ è

êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå ïåðåõîäíîêëåòî÷íîãî ðàêà ìî÷åâîãî ïóçû-

ðÿ. ¹ 3, ñ. 79.

53. Íîñêîâ Í.Þ. Ïðèìåíåíèå âîáýíçèìà â êîìïëåêñíîé òå-

ðàïèè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïðîñòàòèòîì. ¹ 3, ñ. 84.

54. Òêà÷óê Â.Í. Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ îá ýòèîëîãèè è

ïàòîãåíåçå äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè ïðåäñòàòåëüíîé æå-

ëåçû. ¹ 2, ñ. 90.

V. ПРОГРАММА НЕПРЕРЫВНОГО
ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБРАЗОВАНИЯ ПО
НЕФРОЛОГИИ
55. Àðüåâ À.Ë., Èçîòîâà À.Á. Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î

ïàòîãåíåçå èäèîïàòè÷åñêîãî ìåìáðàíîçíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà.

¹ 4, ñ. 92.

56. Áàòðàêîâà È.Â., Ñàâåíêîâà Í.Ä. Öèòîñòàòè÷åñêàÿ òåðà-

ïèÿ íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè ó

äåòåé è ïîäðîñòêîâ. ¹ 2, ñ. 98.

57. Ñìèðíîâ À.Â., Åñàÿí À.Ì., Êàþêîâ È.Ã., Êó÷åð À.Ã., Äîá-

ðîíðàâîâ Â.À., Òóãóøåâà Ô.À. Ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê çàìåäëå-

íèþ ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê. ¹ 3, ñ. 89.

58. Øóëóòêî Á.È., Ìàêàðåíêî Ñ.Â. Òóáóëîèíòåðñòèöèàëü-

íûå âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê. ¹ 1, ñ. 89.

VI. НАБЛЮДЕНИЯ ИЗ ПРАКТИКИ
59. Êîíîøêîâà Ð.Ë., Ñìèðíîâ À.Â., Àçîâöåâ Ð.À., Áîðîâñêàÿ Å.À.,

Âëàäèìèðîâà Þ.Ô. Ñëó÷àé êàðäèîõèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ èøå-

ìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà ó áîëüíîãî íà õðîíè÷åñêîì ãåìîäèàëè-

çå. ¹ 3, ñ. 87.

60. Êîíîøêîâà Ð.Ë., Ñìèðíîâ À.Â., ßøèí Ñ.Ì., Áîðîâñêàÿ Å.À.,

Âëàäèìèðîâà Þ.Ô. Ñëó÷àé óñïåøíîé èìïëàíòàöèè ýëåêòðîêàð-

äèîñòèìóëÿòîðà ïðè áèíîäàëüíîé ñëàáîñòè ó áîëüíîãî íà õðîíè-

÷åñêîì ãåìîäèàëèçå. ¹ 4, ñ. 96.

61. Ìèõååâà Þ.Ñ., Çàõàðîâà Î.Â., Áóòåíêî Ì.Â. Ñëó÷àè äè-

àãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ ðàêà ó áîëüíûõ íà õðîíè÷åñêîì ãåìîäèàëè-

çå. ¹ 1, ñ. 98.

62. Ñèïîâñêèé Â.Ã., Êëåìèíà È.Ê., Êèñèíà À.À., Ðûññ Å.Ñ.,

Àíòîíîâà Å.Â., Åðìàêîâ Þ.À., Êàþêîâ È.Ã. Ñëó÷àé âûÿâëåíèÿ

îëèãîìåãàíåôðîíèè ó âçðîñëîãî. ¹ 2, ñ. 94.

VII. ВОПРОСЫ И ОТВЕТЫ
63. Åñàÿí À.Ì. Îöåíêà âûðàæåííîñòè ïðîòåèíóðèè. ¹ 3, ñ.

105.

64. Êàþêîâ È.Ã. Ïî÷åìó ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè,

à íå êîíöåíòðàöèÿ êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè? ¹ 4, ñ. 99.

65. Ñìèðíîâ À.Â. Õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê èëè õðîíè÷åñ-

êîå çàáîëåâàíèå ïî÷åê? ¹ 1, ñ. 101.

66. Ñìèðíîâà Í.Í. Ìîæíî ëè äèàãíîñòèðîâàòü äèñìåòàáî-

ëè÷åñêóþ íåôðîïàòèþ (îêñàëóðèþ) ïðè îáíàðóæåíèè êðèñòàë-

ëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ â ðàçîâûõ ïîðöèÿõ ìî÷è? ¹ 2, ñ. 106

VIII. ДИСКУССИЯ И ИНФОРМАЦИЯ
67. Êàëèíèí Ñ.Â., Ëàïèäóñ À.Ã. Èçìåðåíèå êîíäóêòèâíîñòè

äèàëèçàòà è åãî ýëåêòðîëèòíûé ñîñòàâ. ¹ 4, ñ. 103.

68. Êó÷åð À.Ã. Êîììåíòàðèé: ñëóõè î êîí÷èíå ìàëîáåëêîâîé

äèåòû ñèëüíî ïðåóâåëè÷åíû. ¹ 1, ñ. 105.

69. Ñòåöþê Å.À. Ìàëîáåëêîâàÿ äèåòà ïðèêàçûâàåò äîëãî æèòü.

¹ 1, ñ. 103.

70. Øóëóòêî Á.È. Åñëè ñóùåñòâóåò ïî÷å÷íàÿ ñèìïòîìàòè-

÷åñêàÿ ãèïåðòåíçèÿ, òî êàêîâû îñîáåííîñòè åå ëå÷åíèÿ? ¹ 3, ñ.

100.

71. Øóòîâ À.Ì. Êîììåíòàðèé ïî ïîâîäó ñòàòüè Å.À.Ñòåöþ-

êà «Ìàëîáåëêîâàÿ äèåòà ïðèêàçûâàåò äîëãî æèòü». ¹ 4, ñ. 107.

72. Âñåðîññèéñêàÿ íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêàÿ êîíôåðåíöèÿ: «Áî-

ëåçíè ïî÷åê: ýïèäåìèîëîãèÿ, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå», ïîñâÿùåí-

íàÿ 60-ëåòèþ âêëþ÷åíèÿ Òóâèíñêîé Íàðîäíîé Ðåñïóáëèêè â ñîñòàâ

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. ¹ 4, ñ. 109.

73. Ìåæäóíàðîäíàÿ íåôðîëîãè÷åñêàÿ øêîëà åâðîïåéñêîé àñ-

ñîöèàöèè ïåäèàòðîâ-íåôðîëîãîâ-2004 â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå. ¹ 4,

ñ. 113.

IX. ДИСКУССИЯ И ИНФОРМАЦИЯ
Письма в редакцию
74. Âÿçîâà À.Â. Íåôðîëîãè÷åñêèå ïðîáëåìû ïóëüìîíîëîãè-

÷åñêîãî áîëüíîãî. ¹ 2, ñ. 108.
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Æóðíàë «Íåôðîëîãèÿ» ïóáëèêóåò ñîîáùåíèÿ ïî àê-

òóàëüíûì âîïðîñàì êëèíè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé

íåôðîëîãèè è ñìåæíûõ îáëàñòåé (ôèçèîëîãèÿ è ïàòîëî-

ãèÿ âîäíî-ñîëåâîãî ãîìåîñòàçà, ñîñòîÿíèå ïî÷åê ïðè äðó-

ãèõ çàáîëåâàíèÿõ, ìåòîäû ýôôåðåíòíîé òåðàïèè è ò.ä.).

Æóðíàë ïðåäñòàâëÿåò èíôîðìàöèþ â ñëåäóþùåì âèäå:

– Ïåðåäîâûå ñòàòüè

– Îáçîðû è ëåêöèè

– Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

– Êðàòêèå ñîîáùåíèÿ

– Íàáëþäåíèÿ èç ïðàêòèêè

– Ìåòîäè÷åñêèå ñîîáùåíèÿ

– Äèñêóññèÿ è èíôîðìàöèÿ (äèñêóññèîííûå ñòà-

òüè, ðåöåíçèè, ïèñüìà â ðåäàêöèþ, ñîîáùåíèÿ î ïëàíàõ

ïðîâåäåíèÿ êîíôåðåíöèé, ñèìïîçèóìîâ, ñúåçäîâ ïî íå-

ôðîëîãèè â Ðîññèè è çà ðóáåæîì, îò÷åòû î íèõ, àííîòà-

öèè íîâûõ êíèã ïî íåôðîëîãèè è ò.ä.)

– Ìàòåðèàëû äëÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ

ïî íåôðîëîãèè

– Ðåêëàìà.

Â ðàçäåëå «Ïåðåäîâûå ñòàòüè» ïóáëèêóþòñÿ ðàáîòû,

âûïîëíåííûå ïðåèìóùåñòâåííî ïî çàêàçàì ðåäàêöèè.

Âñå ïðåäñòàâëÿåìûå ìàòåðèàëû ðåöåíçèðóþòñÿ è

îáñóæäàþòñÿ ðåäàêöèîííîé êîëëåãèåé.

Îáùèå ïðàâèëà. Ðóêîïèñü ñòàòüè äîëæíà áûòü ïðåä-

ñòàâëåíà â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ, íàïå÷àòàííîé øðèôòîì íå

ìåíåå 12 ÷åðåç 2 èíòåðâàëà íà îäíîé ñòîðîíå áåëîé áó-

ìàãè ôîðìàòà À4 (210õ295 ìì) ñ ïîëÿìè â 2,5 ñì ïî îáå

ñòîðîíû òåêñòà.

Òåêñò è òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîäóáëèðîâàíû

íà äèñêåòå (3,5 äþéìà)! Òåêñòîâûé ôàéë äîëæåí èìåòü

ðàñøèðåíèå, ñîîòâåòñòâóþùåå òîìó ðåäàêòîðó, â êîòî-

ðîì îí áûë íàáðàí (TXT èëè DOC), â íåì íå äîëæíî

áûòü ïåðåíîñîâ, èìåíà ôàéëîâ äîëæíû áûòü ëàòèíñêè-

ìè. Æåëàòåëüíî íå âûðàâíèâàòü ïðàâóþ ãðàíèöó òåêñòà,

íå äåëàòü â íàáðàííîì òåêñòå íèêàêèõ âûäåëåíèé (ïîëó-

æèðíûé øðèôò, êóðñèâ è ò.ä.). Âñå âûäåëåíèÿ ñëåäóåò

îòìå÷àòü â ðàñïå÷àòêå. Íå íàäî ââîäèòü íåöèôðîâûå ñèì-

âîëû (êâàäðàòû, êðóæêè è ò. ä.).

Ðóêîïèñü ñòàòüè äîëæíà âêëþ÷àòü: 1) òèòóëüíûé ëèñò;

2) ðåôåðàò; 3) êëþ÷åâûå ñëîâà; 4) ââåäåíèå; 5) ïàöèåíòû

è ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ðàáîò); 6) ðåçóëüòàòû; 7) îáñóæäåíèå; 8) çàêëþ÷åíèå; 9)

òàáëèöû; 10) ïîäïèñè ê ðèñóíêàì; 11) èëëþñòðàöèè; 12)

áèáëèîãðàôè÷åñêèé ñïèñîê; 13) ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ.

Äëÿ îáçîðîâ, ëåêöèé, äèñêóññèîííûõ ñòàòåé íàëè-

÷èå ðåôåðàòà íå òðåáóåòñÿ. Ðóáðèêàöèÿ ýòèõ ðàáîò

ìîæåò áûòü ïðîèçâîëüíîé.

Ê ñòàòüå äîëæíî áûòü ïðèëîæåíî îôèöèàëüíîå íà-

ïðàâëåíèå ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì ïðîâåäåíà ðàáîòà. Íà

ïåðâîé ñòðàíèöå ñòàòüè äîëæíà áûòü âèçà è ïîäïèñü íà-

ó÷íîãî ðóêîâîäèòåëÿ, çàâåðåííàÿ êðóãëîé ïå÷àòüþ ó÷-

ðåæäåíèÿ. Íà ïîñëåäíåé ñòðàíèöå ñòàòüè äîëæíû áûòü

ïîäïèñè âñåõ àâòîðîâ.

Îáúåì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè, êàê ïðàâèëî, íå äîëæåí

ïðåâûøàòü 10 – 15 ìàøèíîïèñíûõ ñòðàíèö, êðàòêèõ ñî-

îáùåíèé è çàìåòîê èç ïðàêòèêè – 6 – 8 ñòðàíèö, ëåêöèé è

îáçîðîâ – 20 – 25 ñòðàíèö.

Ïðè óïîìèíàíèè îòäåëüíûõ ôàìèëèé àâòîðîâ â òåê-

ñòå èì äîëæíû ïðåäøåñòâîâàòü èíèöèàëû (ôàìèëèè

èíîñòðàííûõ àâòîðîâ ïðèâîäÿòñÿ â îðèãèíàëüíîé òðàíñ-

êðèïöèè). Â òåêñòå ñòàòüè áèáëèîãðàôè÷åñêèå ññûëêè

äàþòñÿ àðàáñêèìè öèôðàìè â êâàäðàòíûõ ñêîáêàõ. Â áèá-

ëèîãðàôè÷åñêèå ñïèñêè íå ðåêîìåíäóåòñÿ âêëþ÷àòü äèñ-

ñåðòàöèîííûå ðàáîòû, òàê êàê îçíàêîìëåíèå ñ íèìè

çàòðóäíèòåëüíî.

Òèòóëüíûé ëèñò äîëæåí ñîäåðæàòü: 1) èíèöèàëû

è ôàìèëèè àâòîðîâ; 2) íàçâàíèå ñòàòüè, êîòîðîå äîëæíî

áûòü èíôîðìàòèâíûì è äîñòàòî÷íî êðàòêèì; 3) ïîëíîå

íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ è îòäåëà (êàôåäðû, ëàáîðàòîðèè),

â êîòîðîì âûïîëíÿëàñü ðàáîòà (àááðåâèàòóðû, íàïðè-

ìåð, ÍÈÈ, ÑÏáÃÌÓ è ò. ä., íåäîïóñòèìû).

Ðåôåðàò ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå, îí äîë-

æåí áûòü ñòðóêòóðèðîâàííûì è âêëþ÷àòü ÷åòûðå îáÿ-

çàòåëüíûå ðóáðèêè: à) öåëü èññëåäîâàíèÿ; á) ïàöèåíòû

è ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ðàáîò); â) ðåçóëüòàòû; ã) çàêëþ÷åíèå. Îáúåì ðåôåðàòà

äîëæåí áûòü íå áîëåå 200 – 250 ñëîâ. Íà ýòîé æå ñòðàíè-

öå ïîìåùàþòñÿ «êëþ÷åâûå ñëîâà» (îò 3 äî 10 ñëîâ), ñïî-

ñîáñòâóþùèå èíäåêñèðîâàíèþ ñòàòüè â

èíôîðìàöèîííî-ïîèñêîâûõ ñèñòåìàõ.

Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè äîëæíû èìåòü ñëåäóþùóþ

ñòðóêòóðó:

Ââåäåíèå. Â íåì ôîðìóëèðóåòñÿ öåëü è íåîáõîäè-

ìîñòü ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ, êðàòêî îñâåùàåòñÿ ñî-

ñòîÿíèå âîïðîñà ñî ññûëêàìè íà íàèáîëåå çíà÷èìûå

ïóáëèêàöèè.

Ïàöèåíòû è ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò). Ïðèâîäÿòñÿ êîëè÷åñòâåííûå è

êà÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè áîëüíûõ èëè äðóãèõ îáúåê-

òîâ èññëåäîâàíèÿ (çäîðîâûå ëþäè, ýêñïåðèìåíòàëüíûå æè-

âîòíûå, ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêèé ìàòåðèàë è ò.ä.).

Óïîìèíàþòñÿ âñå ìåòîäû èññëåäîâàíèé, ïðèìåíÿâøèåñÿ

â ðàáîòå, âêëþ÷àÿ ìåòîäû ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàí-

íûõ. Ïðè óïîìèíàíèè àïïàðàòóðû è íîâûõ ëåêàðñòâ â ñêîá-

êàõ óêàçûâàéòå ïðîèçâîäèòåëÿ è ñòðàíó, ãäå îí íàõîäèòñÿ.

Ðåçóëüòàòû. Èõ ñëåäóåò ïðåäñòàâëÿòü â ëîãè÷åñêîé

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â òåêñòå, òàáëèöàõ è íà ðèñóíêàõ. Â

òåêñòå íå ñëåäóåò ïîâòîðÿòü âñå äàííûå èç òàáëèö è ðèñóí-

êîâ, íàäî óïîìèíàòü òîëüêî íàèáîëåå âàæíûå èç íèõ. Â

ðèñóíêàõ íå ñëåäóåò äóáëèðîâàòü äàííûå, ïðèâåäåííûå â

òàáëèöàõ. Ïîäïèñè ê ðèñóíêàì è îïèñàíèå äåòàëåé íà íèõ

ïîä ñîîòâåòñòâóþùåé íóìåðàöèåé íàäî ïðåäñòàâëÿòü íà

îòäåëüíîé ñòðàíèöå. Âåëè÷èíû èçìåðåíèé äîëæíû ñîîò-

âåòñòâîâàòü Ìåæäóíàðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ), çà èñ-

êëþ÷åíèåì ïîêàçàòåëåé, òðàäèöèîííî èçìåðÿåìûõ â

äðóãèõ åäèíèöàõ.

Ìåñòî, ãäå â òåêñòå äîëæíû áûòü ïîìåùåíû ðèñóíîê

èëè òàáëèöà, îòìå÷àåòñÿ íà ïîëå ñòðàíèöû êâàäðàòîì, â

êîòîðûé ïîìåùàåòñÿ íîìåð ðèñóíêà èëè òàáëèöû.

Îáñóæäåíèå. Íàäî âûäåëÿòü íîâûå è âàæíûå àñïåê-

òû ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ è ïî âîçìîæíîñòè ñîïîñ-

òàâëÿòü èõ ñ äàííûìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé, íå ñëåäóåò

ïîâòîðÿòü ñâåäåíèÿ, óæå ïðèâîäèâøèåñÿ â ðàçäåëå «Ââå-

äåíèå», è ïîäðîáíûå äàííûå èç ðàçäåëà «Ðåçóëüòàòû». Â

îáñóæäåíèå ìîæíî âêëþ÷èòü îáîñíîâàííûå ðåêîìåí-

äàöèè.

Çàêëþ÷åíèå äîëæíî êðàòêî ñóììèðîâàòü îñíîâíûå

èòîãè ðàáîòû.

Îáúåäèíåíèå ðóáðèê (íàïðèìåð, «Ðåçóëüòàòû è îá-

ñóæäåíèå») íåäîïóñòèìî!

Òàáëèöû. Êàæäàÿ òàáëèöà ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîé

ñòðàíèöå ÷åðåç äâà èíòåðâàëà è äîëæíà èìåòü íàçâàíèå è

ïîðÿäêîâûé íîìåð ñîîòâåòñòâåííî ïåðâîìó óïîìèíà-
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íèþ åå â òåêñòå. Êàæäûé ñòîëáåö â òàáëèöå äîëæåí èìåòü

êðàòêèé çàãîëîâîê (ìîæíî èñïîëüçîâàòü àááðåâèàòóðû).

Âñå ðàçúÿñíåíèÿ, âêëþ÷àÿ ðàñøèôðîâêó àááðåâèàòóð,

íàäî ðàçìåùàòü â ñíîñêàõ. Óêàçûâàéòå ñòàòè÷åñêèå ìå-

òîäû, èñïîëüçîâàííûå äëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ âàðèàáåëüíîñ-

òè äàííûõ è äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé.

Ïðè ïðåäñòàâëåíèè íà äèñêåòå òàáëèöû ñëåäóåò çà-

ïèñûâàòü â îòäåëüíûé ôàéë (ò.å. åñëè ñòàòüÿ ñîäåðæèò

òàáëèöû, æåëàòåëüíî èìåòü äâà ôàéëà, òåêñò áåç òàáëèö è

îòäåëüíî òàáëèöû). Ïðè íàáîðå òàáëèö íå íàäî èñïîëü-

çîâàòü íèêàêèå ñèìâîëû, èìèòèðóþùèå ëèíåéêè (ïñåâ-

äîãðàôèêó, äåôèñ, ñèìâîë ïîä÷åðêèâàíèÿ).

Ïîäïèñè ê èëëþñòðàöèÿì ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé

ñòðàíèöå ÷åðåç 2 èíòåðâàëà ñ íóìåðàöèåé àðàáñêèìè

öèôðàìè, ñîîòâåòñòâóþùåé íîìåðàì ðèñóíêîâ. Ïîäïèñü

ê êàæäîìó ðèñóíêó ñîñòîèò èç åãî íàçâàíèÿ è «ëåãåíäû»

(îáúÿñíåíèÿ ÷àñòåé ðèñóíêà, ñèìâîëîâ: ñòðåëîê è äðó-

ãèõ åãî äåòàëåé). Â ïîäïèñÿõ ê ìèêðîôîòîãðàôèÿì íàäî

óêàçûâàòü ñòåïåíü óâåëè÷åíèÿ, ñïîñîá îêðàñêè èëè èìï-

ðåãíàöèè.

Èëëþñòðàöèè (ðèñóíêè, äèàãðàììû, ôîòîãðàôèè)

ïðåäñòàâëÿþòñÿ â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ (ôîòîãðàôèè – íà ãëÿí-

öåâîé áóìàãå). Íà îáîðîòíîé ñòîðîíå ðèñóíêîâ ìÿãêèì

êàðàíäàøîì äîëæíû áûòü óêàçàíû: ôàìèëèÿ àâòîðà (òîëü-

êî ïåðâîãî), íîìåð ðèñóíêà, îáîçíà÷åíèå âåðõà ðèñóíêà.

Ðèñóíêè íå äîëæíû áûòü ïåðåãðóæåíû òåêñòîâûìè íàä-

ïèñÿìè.

Èëëþñòðàöèè æåëàòåëüíî ïðîäóáëèðîâàòü íà äèñêå-

òå â ôîðìàòàõ *PCX, *TIF, *BMP, *JPG.

Áèáëèîãðàôè÷åñêèé ñïèñîê ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîì

(ûõ) ëèñòå (àõ) ÷åðåç 2 èíòåðâàëà, êàæäûé èñòî÷íèê ñ íîâîé

ñòðîêè ïîä ïîðÿäêîâûì íîìåðîì. Â ñïèñêå âñå ðàáîòû

ïåðå÷èñëÿþòñÿ  â ïîðÿäêå  öèòèðîâàíèÿ (ññûëîê íà íèõ â

òåêñòå), à íå ïî àëôàâèòó ôàìèëèé ïåðâûõ àâòîðîâ. Ïî-

ðÿäîê ñîñòàâëåíèÿ áèáëèîãðàôè÷åñêîãî ñïèñêà ñëåäóþùèé:

à) àâòîð (û) êíèãè èëè ñòàòüè; á) íàçâàíèå êíèãè èëè ñòàòüè;

â) âûõîäíûå äàííûå. Ïðè àâòîðñêîì êîëëåêòèâå äî 4 ÷åëî-

âåê âêëþ÷èòåëüíî óïîìèíàþòñÿ âñå àâòîðû (ñ èíèöèàëàìè

ïîñëå ôàìèëèè), ïðè áîëüøèõ àâòîðñêèõ êîëëåêòèâàõ óïî-

ìèíàþòñÿ òðè ïåðâûõ àâòîðà è äîáàâëÿåòñÿ «è äð.» (â èíîñ-

òðàííîé ëèòåðàòóðå «et al.»). Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ â êà÷åñòâå

àâòîðîâ êíèã âûñòóïàþò èõ ðåäàêòîðû èëè ñîñòàâèòåëè, ïîñ-

ëå ôàìèëèè ïîñëåäíåãî èç íèõ â ñêîáêàõ ñëåäóåò ñòàâèòü

«ðåä.» (â èíîñòðàííûõ ññûëêàõ «ed.»).

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè êíèãè (ïîñëå íàçâà-

íèÿ) ïðèâîäÿòñÿ íàçâàíèå èçäàòåëüñòâà, ãîðîä, ãîä èçäà-

íèÿ (âñå ÷åðåç çàïÿòóþ), ïîñëå òî÷êè ñ çàïÿòîé – íîìåðà

ñòðàíèö, íà êîòîðûå êîíêðåòíî ññûëàåòñÿ àâòîð. Åñëè

ññûëêà äàåòñÿ íà ãëàâó èç êíèãè, ñíà÷àëà óïîìèíàþòñÿ

àâòîðû è íàçâàíèå ãëàâû, ïîñëå òî÷êè – ñ çàãëàâíîé áóêâû

ñòàâèòñÿ «Â» («In»:) è ôàìèëèÿ(è) àâòîðà(îâ) èëè âûñòó-

ïàþùåãî â åãî êà÷åñòâå ðåäàêòîðà, çàòåì íàçâàíèå êíèãè è

âûõîäíûå äàííûå åå.

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè ñòàòüè èç æóðíàëà

(ïîñëå åå íàçâàíèÿ) ïðèâîäèòñÿ ñîêðàùåííîå íàçâàíèå

æóðíàëà è ãîä èçäàíèÿ (ìåæäó íèìè çíàê ïðåïèíàíèÿ íå

ñòàâèòñÿ), çàòåì ïîñëå òî÷êè ñ çàïÿòîé – íîìåð îòå÷åñòâåí-

íîãî æóðíàëà (äëÿ èíîñòðàííûõ  æóðíàëîâ – ¹ òîìà, â

ñêîáêàõ ¹ æóðíàëà), ïîñëå äâîåòî÷èÿ ïîìåùàþòñÿ öèô-

ðû ïåðâîé è ïîñëåäíåé (÷åðåç òèðå) ñòðàíèö. Â îïèñàíèÿõ

ñòàòåé èç èíîñòðàííûõ æóðíàëîâ, èìåþùèõ ñêâîçíóþ íó-

ìåðàöèþ ñòðàíèö íà ïðîòÿæåíèè òîìà, óêàçàíèå íîìåðà

æóðíàëà íåîáÿçàòåëüíî.

Íàçâàíèÿ îòå÷åñòâåííûõ æóðíàëîâ â áèáëèîãðàôè-

÷åñêîì ñïèñêå ñëåäóåò ïðèâîäèòü â îáùåïðèíÿòûõ ñî-

êðàùåíèÿõ, èíîñòðàííûõ – â ðåêîìåíäîâàííûõ Index

Medicus.
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