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ÂÍÈÌÀÍÈÞ ×ÈÒÀÒÅËÅÉ

Äîðîãèå êîëëåãè!

Íàïîìèíàåì âàì, ÷òî íàø æóðíàë âûõîäèò 4 ðàçà â ãîä – â êîíöå êàæäîãî êâàðòàëà.

Òåïåðü äëÿ âàñ èìååòñÿ íîâàÿ âîçìîæíîñòü îôîðìëåíèÿ ïîäïèñêè íà íàø æóðíàë.

Ñ 2006 ãîäà âû ìîæåòå ïîëüçîâàòüñÿ óñëóãàìè íàøåãî îôèöèàëüíîãî ïðåäñòàâèòåëÿ –

èíòåðíåò-ìàãàçèíà Setbook.ru, ïðèíèìàþùåãî çàêàçû íà ïîäïèñêó è ïðèîáðåòåíèå îòäåëü-

íûõ íîìåðîâ æóðíàëîâ íàøåãî èçäàòåëüñòâà.

Îôîðìèòü çàêàç ìîæíî ïðÿìî íà ñàéòå http://www.setbook.ru, ïî ýëåêòðîííîé ïî÷òå

info@setbook.ru (ïðèîáðåòåíèå îòäåëüíûõ íîìåðîâ), pelena@setbook.ru (ïîäïèñêà), à òàêæå

ïî òåëåôîíàì â Ìîñêâå: ïîäïèñêà è ïðèîáðåòåíèå îòäåëüíûõ íîìåðîâ æóðíàëîâ –

(495)160-58-56, (495)160-58-48/47, (495)974-02-09/10.

Ðàçëè÷íûå ôîðìû îïëàòû è óäîáíûå ñïîñîáû äîñòàâêè, â ò.÷. äëÿ Ìîñêâû è Ñàíêò-

Ïåòåðáóðãà – êóðüåðñêàÿ äîñòàâêà è ñàìîâûâîç.

________________________________________________________________________

Êàê è ðàíüøå, âû ìîæåòå îôîðìèòü ïîäïèñêó íà æóðíàë â ïî÷òîâûõ îòäåëåíèÿõ ïî

êàòàëîãàì «Ðîñïå÷àòè».

Ïîäïèñíûå èíäåêñû ïðåæíèå:

• äëÿ èíäèâèäóàëüíûõ ïîäïèñ÷èêîâ: íà ïîëóãîäèå; èíäåêñ 45860

• äëÿ èíäèâèäóàëüíûõ ïîäïèñ÷èêîâ: ãîäîâàÿ; èíäåêñ 47959

• äëÿ îðãàíèçàöèé: èíäåêñ 45861
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Всероссийский конгресс нефрологов 
29 сентября – 3 октября 2009 г., Санкт-Петербург

III Международный семинар последипломного обучения
 «Актуальные вопросы нефрологии и диализа»
2 октября – 3 октября 2009 г., Санкт-Петербург

Организаторы: 
Научное общество нефрологов России
ГОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный медицинский
университет им. акад. И.П.Павлова”
Институт эволюционной физиологии и биохимии 
им. И.М. Сеченова РАН 
Некоммерческая просветительская организация «Нефрология»
ГОУ ВПО «Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова»
Северо-Западная Ассоциация нефрологов и врачей диализа
Творческое объединение детских нефрологов 

Глубокоуважаемые коллеги!

 Выражаю Вам свое почтение и имею честь сообщить, что 29 сентября – 3 октября 
в Санкт-Петербурге состоится Всероссийский конгресс нефрологов. В рамках Конгресса 
пройдет III Международный семинар последипломного обучения «Актуальные вопросы 
нефрологии и диализа» (2-3 октября 2009 г.). 

 На Конгрессе и Семинаре будут представлены сообщения ведущих отечественных и 
зарубежных специалистов по важнейшим направлениям современной нефрологии, включая 
проблемы патологии почек у детей.

Участники Конгресса и Семинара получат соответствующий сертификат. 
Тезисы материалов Конгресса будут опубликованы в одном из номеров журнала 

“Нефрология”. 
Более подробно с информацией о программе проведения Конгресса и Семинара, 

порядке направления тезисов и регистрации Вы можете ознакомиться в прилагаемом 
Информационном письме №1, а также на сайте Конгресса: http://nc.spbgmu.org.
 

Надеюсь на встречу в Санкт-Петербурге.

Вице-президент Научного Общества 
Нефрологов России,
директор НИИ Нефрологии
СПбГМУ им. акад. И.П.Павлова,
доктор медицинских наук, профессор     А. В. СМИРНОВ

197101 Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого 17, Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет им. акад. И.П.Павлова, НИИ нефрологии

Телефоны: (812)-234-01-65; Факс: (812)-234-65-30
Электронная почта: org@spbgmu.org
Интернет-сайт: http://nc.spbgmu.org  
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Всероссийский конгресс нефрологов
29 сентября – 3 октября 2009 г.,

г. Санкт-Петербург
III Международный семинар последипломного обучения

«Актуальные вопросы нефрологии и диализа»
2 октября – 3 октября 2009 г.,

г. Санкт-Петербург

Информационное письмо №1

Организаторы мероприятия
- Научное общество нефрологов России;
- ГОУ ВПО “Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П.Павлова Федерального агентства по 
здравоохранению и социальному развитию Российской Федерации»;
- Институт эволюционной физиологии и биохимии РАН им. И.М.Сеченова;
- АНО «Нефрология»; 
- ГОУ ВПО «Московская медицинская академия им. И.М Сеченова Федерального агентства по здравоохранению и социальному 
развитию Российской Федерации»;
- Санкт-Петербургский научный центр РАН;
- Северо-Западная ассоциация нефрологов и врачей диализа;
- Творческое объединение детских нефрологов.

При участии
- Европейской почечной ассоциации – Европейской ассоциации диализа и трансплантации (ERA-EDTA);
- Международного общества нефрологов (ISN).
 

Основная тематика Конгресса:
1. Проблемы диагностики, лечения и профилактики хронической болезни почек (ХБП). 
2. Болезни почек: диагностика, лечение. 
3. Острое повреждение почек. 
4. Современные достижения и перспективные технологии заместительной почечной терапии.
5. Трансплантация почек.
6. Проблемы детской нефрологии.

Научную программу Конгресса мы представим Вам в следующем Информационном письме, а с рабочей версией программы 
Международного семинара последипломного образования Вы можете ознакомиться в Приложении № 1. 

Тезисы Конгресса будут опубликованы бесплатно в журнале «Нефрология» №3 за 2009 г. С правилами оформления тезисов 
можно ознакомиться в Приложении № 3 и на сайте Конгресса: nc.spbgmu.org. Оргкомитет принимает тезисы до 1 июня 2009 г.

Место проведения Конгресса и регистрация
Конгресс пройдет в пансионатах «Балтиец»*** (г. Санкт-Петербург, пос. Репино, Приморское шоссе, 427) и «Буревестник»** 

(г.Санкт-Петербург, пос. Репино, ул. Луговая, 8). 
Регистрация участников будет производиться: 

• 28 сентября 2009 г. с 18.00 до 20.00 на 1-м этаже пансионата «Балтиец» (перед Reception)
• 29 сентября 2009 г. с 10.00 до 12.00 на 1-м этаже пансионата «Буревестник» 

Начало первого заседания 29 сентября 2009 г. в 12 час. 00 мин.

Для участия в Конгрессе необходимо: 
1. заполнить анкету участника 
- заполненную анкету участника (см. Приложение № 2) необходимо отправить в адрес Оргкомитета по почте, по ФАКСу 

или по электронной почте org@spbgmu.org до 1 сентября 2009 года. Анкету можно также заполнить в режиме “on line”- на сайте 
Конгресса: nc.spbgmu.org

2. Заплатить Организационный взнос участника Конгресса.
Размер Организационного взноса   

До 01.06.2009 После 01.06.2009
Участники Конгресса (без льгот) 800 рублей 1800 рублей

Участники Конгресса (льготные категории*) 300 рублей 800 рублей

*Льготы по оплате Организационного взноса предоставляются врачам-интернам, клиническим ординаторам, аспирантам и студентам 
(при предъявлении соответствующего удостоверения).

При оплате организационного взноса Вы получаете папку участника с материалами Конгресса, приспособление для трансляции 
синхронного перевода и бейдж. Бейдж является пропуском на все мероприятия Конгресса и торжественный фуршет. 
От оплаты Организационного взноса освобождаются члены Северо-Западной ассоциации нефрологов и врачей диализа, заплатившие 
взнос за 2009г. и погасившие задолженность за 2008 г., а также подписчики журнала «Нефрология» (при предъявлении годового под-
писного свидетельства за 2009 и 2010 годы). 
В ходе регистрации будет предоставлена возможность годовой подписки на журнал «Нефрология» на 2010 год.
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Официальный язык Конгресса – русский, официальные языки Международного Семинара – английский и русский.
Зал заседаний Международного семинара последипломного обучения будет обеспечен оборудованием для синхронного 

перевода докладов.
Оплата участия в конгрессе

Оплата участия в Конгрессе производится следующим образом:
1. Организационный взнос может быть перечислен на расчетный счет Генерального сервис-агента Конгресса в любом отделе-
нии Cбербанка России (банковские реквизиты представлены в Приложении №5).
Юридическим лицам предварительно необходимо заключить с сервис-агентом Договор, для чего необходимо выслать в адрес пос-
леднего (электронной почтой или факсом) реквизиты организации:
 - юридический и фактический адрес;
 - Ф.И.О. и должность руководителя, на основании чего действует;
 - банковские реквизиты;
 - адрес электронной почты;
 - телефон и Ф.И.О. контактного лица.
2. Организационный взнос принимается наличными на месте в процессе регистрации в соответствии с представленными выше рас-
ценками.
 Оргкомитет Конгресса настоятельно рекомендует произвести оплату регистрационного взноса заранее. 
 В случае отказа от участия в работе Конгресса или неявки на Конгресс внесенный заранее Организационный взнос не возвра-
щается.

Размещение участников Конгресса 
 Проживание участников Конгресса будет организовано в пансионатах «Балтиец»*** (г. Санкт-Петербург, пос. Репино, При-

морское шоссе, 427) и «Буревестник»** (г. Санкт-Петербург, пос. Репино, ул. Луговая, 8), расположенных на одной территории. Для 
предварительного бронирования номера в приложениях №4 и №5 представлены форма заявки, цены, а также образец квитанции. 

Заполненную заявку на размещение необходимо отправить до 1 июля 2009 года в адрес генерального сервис-агента Конг-
ресса по одному из факсов (812) 740-74-62, (812) 293-99-10 или по электронной почте amc@amcorg.spb.ru amc@amcorg.ru

В Приложении №4 представлены цены на пакеты услуг для участников. Приобретение пакета гарантирует Вам 
наиболее экономичный вариант участия в Конгрессе.

Оргкомитет гарантирует, что в случае предварительной оплаты проживания, цена предлагаемого пакета останется неизмен-
ной.

Если Вы хотите приехать (уехать) раньше или позднее начала (окончания) конгресса, свяжитесь с генеральным сервис-аген-
том конгресса компанией ООО «Академический медицинский центр» по телефонам (812) 740-74-62 или (812) 293-99-10, а также по 
электронной почте amc@amcorg.spb.ru, amc@amcorg.ru, и Вам подберут подходящий вариант размещения. Кроме того, Вы можете 
выбрать другой вариант размещения самостоятельно или на сайте www.amcorg.ru.

Пришлите копию оплаченной квитанции и заявку на размещение (Приложение № 4) по одному из факсов (812) 740-74-62, 
(812) 293-99-10 или по электронной почте amc@amcorg.spb.ru, amc@amcorg.ru После этого Вам будет выслано подтверждение о 
бронировании.

Транспорт
До пансионатов «Балтиец» и Буревестник» можно доехать:

1. От Финляндского вокзала:
• маршрутное такси № 400
• электропоезд до станции «Репино».

2. От ст. метро «Старая деревня»:
• маршрутное такси № 305 (остановка «Пансионат Балтиец»)

3. От ст. метро «Проспект Просвещения»:
• маршрутное такси № 680 (остановка «Пансионат Балтиец»)

4. От ст. метро «Черная речка» 
• автобус № 211 (остановка «Пансионат Балтиец»)

  Участники Конгресса из Санкт-Петербурга смогут воспользоваться специальным автобусом, который доставит их в панси-
онат «Балтиец» от станции метро «Черная речка» (сбор в 830).
 Бронированием билетов на междугородный транспорт организаторы Конгресса не занимаются.

Адреса и телефоны
 По всем интересующим Вас вопросам просим обращаться по следующим адресам
НИИ нефрологии: 
197101, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, дом 17, Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. 
И.П.Павлова, НИИ Нефрологии, Ковалева Татьяна Анатольевна.
Телефоны: (812) 234-01-65 с 10 до 15 часов с понедельника по пятницу. 
Факс: (812)-234-65-30 (круглосуточно)
Электронная почта: org@spbgmu.org 
Сайт Конгресса в интернете: nc.spbgmu.org
Генеральный сервис-агент Конгресса: 
ООО «Академический медицинский центр» (Все вопросы касающиеся проживания, питания, регистрации и культурной програм-
мы):
194017, Санкт-Петербург, пр.Мориса Тореза, д.98/1, офис 211
Телефоны/факсы: (812) 740-74-62, (812) 293-99-10
Электронная почта: amc@amcorg.ru; amc@amcorg.spb.ru; amcorg@yandex.ru
Сайт в интернете: www.amcorg.ru
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Приложение №1

Рабочий вариант научной программы 
III Международного семинара последипломного обучения

 «Актуальные вопросы нефрологии и диализа»
2 – 3 октября 2009 г., г. Санкт-Петербург

2 октября 2009 г.
Риц Эберхард (Германия) Почка и гипертензия – причины и лечение
Флëге Юрген (Германия) Современные представления о гломерулонефрите
Де Гроот Кирстен (Германия) АНЦА-положительные васкулиты
Нойман Клаус-Хайнрих (Германия) Волчаночный нефрит
Олбрихт Кристоф-Йоахим (Германия) Амилоидоз почек
Грооп Пер-Хенрик (Финляндия) Диабетическая нефропатия 
Смирнов Алексей Владимироваич (Россия) Почки и беременность
Добронравов Владимир Александрович 
(Россия)

Гемолитико-уремический синдром и тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура

3 октября 2009 г.
Риц Эберхард (Германия) Метаболизм кальция и фосфатов при ХБП – каковы последние данные?
Флизер Данило (Германия) Стволовые клетки при заболеваниях почек
Килштайн Ян (Германия) Непрерывные (продолжительные) методы заместительной почечной терапии
Коннер Клаус (Германия) Сосудистый доступ для проведения диализа
Критер Дэтлеф (Германия) Диализные мембраны
Шлит Ганс-Юрген (Германия) Иммунология почечного трансплантата
Эрих Йохан (Германия) Трансплантация почек у детей
Нойман Кристина (Германия) Заболевания кожи при терминальной почечной недостаточности

Приложение №2
АНКЕТА УЧАСТНИКА

Всероссийского конгресса нефрологов (29 сентября–3 октября 2009 г.) 
и III Международного семинара последипломного обучения

«Актуальные вопросы нефрологии и диализа» (2 – 3 октября 2009 г.)
Санкт-Петербург

 Личные данные

Фамилия

Имя

Отчество

Ученая степень

Ученое звание

Место работы

Должность

 Контактная информация

Страна

Почтовый индекс 
(обязательно)

Край, область

Город 

Адрес для корреспонденции

Рабочий телефон ( ) 

Домашний телефон ( ) 

Электронная почта
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Приложение №3
Требования к оформлению тезисов
 Текст тезисов может быть введен только после регистрации на соответствующей странице сайта nc.spbgmu@org .
 Общий объем тезисов не должен превышать 2500 знаков, учитывая пробелы. 
 Тезисы должны иметь следующую структуру:
▪ цель исследования, 
▪ пациенты и методы (материалы и методы − для экспериментальных работ), 
▪ результаты и обсуждение, 
▪ выводы, 
▪ ключевые слова. 
 При написании тезисов следует обратить внимание на следующее:
− название препаратов приводить в соответствии с международной номенклатурой со строчной буквы на русском языке; не 
использовать торговые названия;
− в десятичных числах для обозначения разрядов использовать не точки, а запятые (0,5 или 25,45 и т.д.);
− не оставлять пробел перед знаком процентов (10%, а не 10 %), перед и после дефиса (лучше-хуже, а не лучше – хуже), перед 
и после знаков > или < (p<0,05 а не p < 0,05), перед и после ± (5±1, а не 5 ± 1);
− фактические данные представлять в абсолютных значениях (10 больных, возраст больных 25-55 лет) или в процентах (15% 
больных);
− размещать в тезисах не более 1 таблицы, рисунки, графики не принимаются;
− использовать только стандартные сокращения (аббревиатуры);
− не применять сокращения в названии тезисов. Полный термин, вместо которого вводится сокращение, должен предшество-
вать первому применению этого сокращения в тексте. Например: «Вводя концепцию хронической болезни почек (ХБП), экс-
перты рабочей группы преследовали ряд целей». «Взаимосвязь между ожирением, гиперлипопротеидемией (ГЛП) и степенью 
тяжести заболевания коронарных артерий».
 Все тезисы будут проходить научное рецензирование. Оргкомитет оставляет за собой право отказа в публикации материалов 
без дополнительного оповещения авторов. 
 В заголовке тезисов должны быть указаны инициалы и фамилии авторов (шрифт полужирный), название (заглавными буква-
ми), страна (курсивом), город (курсивом), название учреждения без сокращений (курсивом).

Образец:

И.И. Петров, Н.А.Иванов, В.Д. Сидоров
НЕФРОПРОТЕКТИВНАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ ВОЛЧАНОЧНОМ НЕФРИТЕ
Россия, Москва, Медицинская академия им. И.М.Сеченова

Приложение №4
ЗАЯВКА

ФИО ___________________________________________________________________________________________
 _______________________________________________________________________________________________
Дата приезда _________________________________ Время приезда ________________________________
Дата отъезда _________________________________ Время отъезда ____________________________________
Телефон для связи _____________________________________________________________________________
E-mail для связи ________________________________________________________________________________
 

Тип размещения/пансионат Балтиец*** Буревестник**
Место в 2-х местном номере – 5 ночей Пакет №1

420 EUR
Пакет №2
 290 EUR

 Одноместный номер - 5 ночей Пакет №3
660 EUR

Пакет №4
395 EUR

Место в 2-х местном номере – 4 ночи Пакет№5
345 EUR

Пакет №6
265 EUR

Одноместный номер - 4 ночи Пакет №7
530 EUR

Пакет №8
330 EUR

Место в 2-х местном номере – 3 ночи Пакет №9
290 EUR

Пакет №10
240 EUR

Одноместный номер - 3 ночи Пакет №11
400 EUR

Пакет №12
265 EUR

 В стоимость пакетов входит:
1. Проживание в номерах выбранной категории (заезд после 18.00, выезд до 18.00).
2. Трехразовое питание (завтрак, обед, ужин). 
Не предусмотрен ужин в день заезда (28.09.09) и день отъезда (03.10.09).
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3. Праздничный фуршет 29.09.09 (вместо ужина в этот день).
4. Регистрационный взнос участника конгресса, который включает в себя папку с материалами конгресса; бейдж, являющийся 
пропуском на все заседания и выставку.
5. Экскурсию «Вечерний Петербург» 30.09.09.
6. В стоимость пакета входит НДС 18 %, оплата производится в рублях по курсу ЦБ РФ на день платежа.
Балтиец *** – более комфортабельный отель с улучшенными категориями номеров, уровень сервиса соответствует трём 
звёздам с питанием «шведский стол».
Буревестник ** – отель менее комфортабельный с категорими номеров без ремонта, питание по меню.

• Лица, освобожденные от оплаты регистрационного взноса, должны уменьшить сумму выбранного Пакета 
на 800 рублей.

• Лица, имеющие льготы по оплате регистрационного взноса, должны уменьшить сумму выбранного пакета 
на 500 рублей.

Приложение №5 

Банковские реквизиты сервис-агента ООО «АМЦ» для осуществления платежей:

ООО «Академический Медицинский Центр»

ИНН 7816197964 КПП 781601001
Р/с 40702810300300003192 в ОАО Банке “Александровский”
г.Санкт-Петербург
к/с 30101810000000000755 БИК 044030755

Назначение платежа: За участие в конгрессе нефрологов, пакет № ____ за

Ф.И.О.______________________, в т.ч. НДС 18%.

Заполните, пожалуйста, заявку и вышлите генеральному сервис-агенту ООО «Академический Медицинский Центр» 
по электронной почте: 
amc@amcorg.spb.ru; 
amc@amcorg.ru;
amcorg@yandex.ru

или по тел./факсу: +7 (812) 740-74-62
+7 (812) 293-99-10

Опытные сотрудники ООО «Академический медицинский центр» готовы ответить на все ваши вопросы.

Добро пожаловать в Санкт-Петербург!
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ÑÀÍÊÒ-ÏÅÒÅÐÁÓÐÃÑÊÈÉ ÃÎÑÓÄÀÐÑÒÂÅÍÍÛÉ ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÈÉ
ÓÍÈÂÅÐÑÈÒÅÒ ÈÌ.ÀÊÀÄ. È.Ï.ÏÀÂËÎÂÀ

ÔÀÊÓËÜÒÅÒ ÏÎÑËÅÄÈÏËÎÌÍÎÃÎ ÎÁÓ×ÅÍÈß

ÊÀÔÅÄÐÀ ÍÅÔÐÎËÎÃÈÈ È ÄÈÀËÈÇÀ

Ïëàí öèêëîâ íà 2009 ã.

 

Название цикла Сроки 

проведения 

Контингент Сертификат 

1. ТУ «Клиническая 

нефрология и 

диализ» 

19.01 – 28.02 

2009 г. 

Врачи нефрологических 

и диализных отделений,  

Подготовка и прием 

экзамена на 

подтверждение 

сертификата 

специалиста (для 

нефрологов и врачей 

отделений диализа) 

2. ПП «Нефрология»  19.01 – 25.04 

2009 г. 

Врачи нефрологических 

и диализных отделений,  

терапевты, 

анестезиологи 

Специализация по 

нефрологии с выдачей 

сертификата 

3. Избранные 

вопросы  терапии с 

основами 

нефрологии 

19.01 – 14.02 

2009 г. 

Участковые врачи,  

врачи общей практики, 

врачи скорой помощи, 

врачи терапевтических 

отделений  

Подготовка и прием 

экзамена на 

подтверждение 

сертификата 

специалиста по 

терапии и 

нефрологии (для 

нефрологов и 

терапевтов) 

4. ТУ «Клиническая 

нефрология и 

диализ»  

16.03 – 25.04 

2009 г. 

Врачи нефрологических 

и диализных отделений,  

Подготовка и прием 

экзамена на 

подтверждение 

сертификата 

специалиста (для 

нефрологов и врачей 

отделений диализа) 

5. ПП «Нефрология»  16.03 – 20.06 

2009 г. 

Врачи нефрологических 

и диализных отделений,  

терапевты, 

анестезиологи 

Специализация по 

нефрологии с выдачей 

сертификата 

6. Избранные 

вопросы  терапии с 

основами 

нефрологии 

16.03 – 11.04 

2009 г. 

Участковые врачи,  

врачи общей практики, 

врачи скорой помощи, 

врачи терапевтических 

отделений  

Подготовка и прием 

экзамена на 

подтверждение 

сертификата 

специалиста по 

терапии и 

нефрологии (для 

нефрологов и 

терапевтов) 

7. Сестринское дело в 

нефрологии и 

диализе 

18.05 –06.06 

2009 г. 

Медицинские сестры 

отделений нефрологии, 

диализа, ОИТ 

Подготовка и прием 

экзамена на 

подтверждение 

сертификата 

специалиста 

(медицинских сестер 

отделений 

нефрологии и 

диализа) 
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8. ТУ «Клиническая 

нефрология и 

диализ»  

21.09 – 31.10 

2009 г. 

Врачи нефрологических 

и диализных отделений,  

Подготовка и прием 

экзамена на 

подтверждение 

сертификата 

специалиста (для 

нефрологов и врачей 

отделений диализа) 

9. ПП «Нефрология»  21.09 – 26.12 

2009 г. 

Врачи нефрологических 

и диализных отделений,  

терапевты, 

анестезиологи 

Специализация по 

нефрологии с выдачей 

сертификата 

10. Избранные 

вопросы  терапии с 

основами 

нефрологии 

21.09 – 17.10 

2009 г. 

Участковые врачи,  

врачи общей практики, 

врачи скорой помощи, 

врачи терапевтических 

отделений  

Подготовка и прием 

экзамена на 

подтверждение 

сертификата 

специалиста по 

терапии и 

нефрологии (для 

нефрологов и 

терапевтов) 

11. Сестринское дело в 

нефрологии и 

диализе 

30.11 – 19.12 

2009 г. 

Медицинские сестры 

отделений нефрологии и 

диализа  

Подготовка и прием 

экзамена на 

подтверждение 

сертификата 

специалиста 

(медицинских сестер 

отделений 

нефрологии и 

диализа) 

 

Обучение на циклах для сотрудников государственных и муниципальных учреждений 

бесплатное. 

 

Кафедра проводит выездные циклы (с подтверждением сертификатов терапевта или 

нефролога) по заявкам администрации учреждений здравоохранения  

 

Кафедра проводит индивидуальные курсы повышения квалификации: 

• ПП «Нефрология» (первичная специализация, 504 часа) 

• ТУ «Биопсия почки: техника проведения» (144 часа) 

• ТУ «Функциональные методы обследования в нефрологии» (для нефрологов и врачей-

лаборантов, 144 часа)  

 

Заявки на путевки просим присылать по адресу: 

 

197089, Санкт-Петербург, ул. Л.Толстого, 17,  

кафедра нефрологии и диализа     

       

Зав. кафедрой – профессор Есаян Ашот Мовсесович 

Тел/факс:     812 234 9191 

E-mail:           esaian@spmu.rssi.ru 

 

Профессор кафедры – Каюков Иван Глебович 

Тел.: 812 346 3926 

E-mail:           kaukov@nephrolog.ru 

 

Зав. учебной частью – Васильев Александр Николаевич 

Тел.: 812 234 5736 

 

Деканат факультета последипломного обучения, тел.: 812 499 7109 
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ПРОРЕНИН И РЕНИН – НОВЫЕ МИШЕНИ ДЛЯ
РЕНО� И КАРДИОПРОТЕКТИВНОЙ ТЕРАПИИ

A.V.  Smirnov, K.A. Smirnov

PRORENIN AND RENIN – NEW TARGETS FOR RENO�
AND CARDIOPROTECTIVE THERAPY
1 Научно�исследовательский институт  нефрологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета имени акад.
И.П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
Имеющиеся на сегодняшний день экспериментальные данные  дают основание предполагать, что в условиях блокады
ангиотензипревращающего фермента (АПФ) и АТ

1
�рецепторов к ангиотензину II (А�II), проренин и ренин могут проявлять

свою профибротическую активность, действуя через специфический проренин/рениновый (П/Р) рецептор. Профибро�
тический эффект проренин/ренина, хотя и обнаружен в основном в почечной ткани, не может считаться изолированным
патофизиологическим феноменом и П/Р могут связываться со специфическим рецептором на поверхности кардиомио�
цита. В настоящее время проходит клинические испытания новый препарат, единственный представитель группы прямых
ингибиторов ренина�алискирен (aliskirеn), недавно одобренный комитетом FDA США в качестве препарата для лечения
артериальной гипертензии. Однако до настоящего времени остается неясным вопрос, насколько клинически значимой
окажется блокада (про) рениновых рецепторов в отношении развития почечного и сердечного фиброза. Предваритель�
ные данные клинических исследований алискирена обнадеживают: уровень микроальбуминурии в ходе его применения
снижается на 61% по сравнению с 50% на фоне применения рамиприла. В настоящее время продолжаются два клиничес�
ких исследования III фазы по оценке эффективности лечения алискиреном больных с хронической болезнью почек (ХБП):
AVOID (Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria in Diabetes) и AZTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetic Nephropathy).
Результаты этих исследований должны  дать новую информацию о влиянии терапии алискиреном на частоту и тяжесть
осложнений диабета. Таким образом, открытие новых механизмов функционирования и значения ренин� ангиотензин�
альдостероновой системы, по�видимому, в скором будущем создаст новые предпосылки к совершенствованию рено� и
кардиопротективной терапии.

Ключевые слова: ренин�ангиотензин�альдостероновая система, проренин, ренин,  рецепторы ренина, алискирен.

ABSTRACT
The today experimental data give us a reason to propose that in the case of the block of angiotensineconverting enzyme(ACE)   and
AT

1 
–receptors to angiotensin II (A�II), prorenin and renin can show their profibrotic activity, acting through a specific prorenin/

renin receptor. The profibrotic effect of prorenin/renin, even though mostly is noticed in the renal tissue, can cot be considered an
isolated pathophysiological phenomena and P/R can connect with specific receptors on the surface of cardiomiocyte. At the
present time take placethers clinical investigations of a new agent, which is the only representative of the direct inhibitors group
of renin�aliskiren, which recently was approved by the FDA committee in USA as a medicine for arterial hypertension treatment.
However, until present time it is not clear how much is the clinical significant is the blockade of (pro) renin receptors in accordance
with the renal and cardiac fibrosis. The data of previous clinical investigations of aliskiren are very inspiring: the microalbumine
level during its use decreases on 61% as compared with 50% during the ramipril intake. At present time take place two clinical
investigations of the III phase on the evaluating the efficiency of aliskiren treatment in patients with chronic kidney disease (CKD):
AVOID (Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria in Diabetes) and AZTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetic Nephropathy). The
results of these investigations should give new information on the therapy influence of aliskiren on the frequency and severity of
diabetes. In such way, the opening of new mechanisms of functioning and meaning of renin – angiotensin� aldosterone system,
probably shortly will have new ways of innovating reno� and cardioprotective therapy.

Key words: renin – angiotensin� aldosteron system, prorenin, renin, renin receptors, aliskiren.

Ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâàÿ ñèñòåìà (ÐÀÑ), â ñîîò-

âåòñòâèè ñ õîðîøî èçó÷åííûìè ìåõàíèçìàìè, îñó-

ùåñòâëÿåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè âíåêëåòî÷íî-

ãî îáúåìà æèäêîñòè è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Êàê

èçâåñòíî, ãëàâíûì ýôôåêòîðîì âñåé ñèñòåìû ÿâ-

ëÿåòñÿ àíãèîòåíçèí-II (A-II), êîòîðûé ïîìèìî ïðÿ-

ìûõ âàçîïðåññîðíûõ ñâîéñòâ, èíãèáèðóåò ïðîäóê-

öèþ îêñèäà àçîòà, ñòèìóëèðóåò âûðàáîòêó öèòî-

êèíîâ, âûçûâàåò àïîïòîç êëåòîê, ñïîñîáñòâóåò

ñèíòåçó ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà, ïðîÿâëÿÿ

òåì ñàìûì ïðîôèáðîòè÷åñêèå ñâîéñòâà [1]. Îá-

Ñìèðíîâ À.Â., 197022 Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Ë. Òîëñòîãî 17, ÍÈÈ
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ðàçóÿñü â îñíîâíîì â òêàíÿõ, à íå â öèðêóëÿöèè [2,

3], A-II ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ ïî÷å÷íîãî [4,

5] è ñåðäå÷íîãî [6, 7] ôèáðîçà. Â ìíîãî÷èñëåííûõ

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëà äîêàçàíà ýôôåê-

òèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèí-

ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà (è-ÀÏÔ) è àíòàãîíèñ-

òîâ ÀÒ
1
 –ðåöåïòîðîâ (à-ÀÒ

1
) â çàìåäëåíèè òåì-

ïîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ íåôðîïàòèé [8] è

â óìåíüøåíèè ïðîöåññîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñåðäöà

è ñîñóäîâ ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè [26]. Óêà-

çàííûå ýôôåêòû áëîêàòîðîâ ÐÀÑ áûëè ïîëîæåíû

â îñíîâó ñîâðåìåííîé ñòðàòåãèè ðåíî- è êàðäèîï-

ðîòåêöèè [1, 8, 9]. Àíòèôèáðîòè÷åñêèå ñâîéñòâà

àíòàãîíèñòîâ ÐÀÑ ðåàëèçóþòñÿ ëèáî ÷åðåç óìåíü-

øåíèå ïðîäóêöèè è-ÀÏÔ, ëèáî ïóòåì áëîêèðîâà-

íèÿ äåéñòâèÿ À-II (a-AT
1
), êîòîðûé ñòèìóëèðóåò

ñèíòåç â òêàíÿõ îñíîâíîãî ïðîôèáðîòè÷åñêîãî öè-

òîêèíà-òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà áåòà

(TGF-β
1
) [4, 5].

Âìåñòå ñ òåì, â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèìåíåíèå è-ÀÏÔ è à-ÀÒ
1
,

èëè èõ ñî÷åòàíèÿ íå ïðèâîäèò ê ïîëíîé áëîêàäå

ñèíòåçà TGF-β
1
, à ïîýòîìó ñïîñîáíî, ïðèìåðíî,

ëèøü íà 50% çàìåäëèòü ïðîãðåññèðîâàíèå ïî÷å÷-

íîãî ôèáðîçà [10, 11]. Èçâåñòíî, ÷òî À-II, âîçäåé-

ñòâóÿ íà ÀÒ
1
 ðåöåïòîðû þêñòàãëîìåðóëÿðíîãî àï-

ïàðàòà ïî÷êè, èíãèáèðóåò ñèíòåç è ñåêðåöèþ ðåíè-

íà [12]. È, íàïðîòèâ, áëîêàäà ñèíòåçà À-II (è-ÀÏÔ)

èëè åãî äåéñòâèÿ (à-ÀÒ
1
) ïðèâîäèò ê âîçðàñòàíèþ

ñåêðåöèè ðåíèíà â ïî÷êå è ê óâåëè÷åíèþ åãî êîí-

öåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè [13]. Îäíîâðåìåííî ñ

óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ðåíèíà â ïëàçìå êðîâè,

âîçðàñòàåò óðîâåíü åãî íåàêòèâíîãî ïðåäøåñòâåí-

íèêà ïðîðåíèíà [14]. Èññëåäîâàòåëè äàâíî óæå

ïîëàãàëè, ÷òî óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèé ðåíèíà è

ïðîðåíèíà â êðîâè äîëæíî èìåòü êàêîé-òî äîïîë-

íèòåëüíûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ñìûñë, ïîìèìî èçâå-

ñòíîãî ó÷àñòèÿ ðåíèíà â àêòèâàöèè ÐÀÑ. Òåì áî-

ëåå, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì, îñëîæ-

íåííûì ðåòèíî- è íåôðîïàòèåé, êîíöåíòðàöèÿ

ïðîðåíèíà â ïëàçìå êðîâè áûëà íåïðîïîðöèîíàëü-

íî âûñîêîé ïî îòíîøåíèþ ê óðîâíþ ðåíèíà [15].

Òîò ôàêò, ÷òî íàðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè ïðîðåíèíà

ïëàçìû êðîâè ó áîëüíûõ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì

áûëî îòìå÷åíî åùå äî ïîÿâëåíèÿ ìèêðîàëüáóìè-

íóðèè, ïîçâîëèë íåêîòîðûì èññëåäîâàòåëÿì ãîâî-

ðèòü î åãî ïðåäèêòîðíîé ðîëè â îòíîøåíèè îðãàí-

íûõ îñëîæíåíèé ïðè äèàáåòå [16]. Îáíàðóæåíèå

âíóòðèêëåòî÷íîãî ðåíèí-ñâÿçóþùåãî áåëêà [17] è

ðåöåïòîðà II òèïà ìàííîçû-6-ôîñôàò/èíñóëèí-ïî-

äîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà (MGP/IGFIIR) [18], êîòî-

ðûå ñâÿçûâàëè öèðêóëèðóþùèå ïðîðåíèí/ðåíèí íå

ðàçðåøèëî ïðîáëåìû, ïîñêîëüêó â ïîñëåäñòâèå

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äàííûå áåëêè îñóùåñòâëÿ-

þò ïðîñòóþ êëèðåíñîâóþ ôóíêöèþ ïî îòíîøåíèþ

ê (ïðî) ðåíèíó [19]. Â 1996 ãîäó G. Nguyen è ñîàâò.

[20] îòêðûëè ñïåöèôè÷åñêèé ðåöåïòîð íà öèòîïëàç-

ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê, êî-

òîðûé ñâÿçûâàë öèðêóëèðóþùèé ïðîðåíèí è ðåíèí.

Ðåöåïòîð êëîíèðîâàëè è áûëà óñòàíîâëåíà åãî

ñòðóêòóðà, ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé ïðîòåèí, ñîñòî-

ÿùèé èç 350 àìèíîêèñëîò è èìåþùèé îäèí òðàíñ-

ìåìáðàííûé äîìåí [21]. Ñ ìîìåíòà îòêðûòèÿ ñïå-

öèôè÷åñêîãî ðåöåïòîðà ê (ïðî) ðåíèíó áûëî îòìå-

÷åíî, ÷òî ñâÿçûâàíèå ñ íèì ðåíèíà ïðèâîäèò ê

ñòèìóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê

è ê óâåëè÷åíèþ ìåñòíîé ïðîäóêöèè èíãèáèòîðà

àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà ïåðâîãî òèïà (ÐÀI-1),

ïðè÷åì äàííûé ýôôåêò íå áûë ñâÿçàí ñ ïðîòåîëè-

òè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ðåíèíà è íå ñîïðîâîæäàëñÿ

ãåíåðàöèåé A-II [20]. Ïîçäíåå Y. Huang è ñîàâò.

[22] óñòàíîâèëè, ÷òî ñâÿçûâàíèå ðåêîìáèíàíòíîãî

÷åëîâå÷åñêîãî ðåíèíà ñî ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòî-

ðîì íà ïîâåðõíîñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû ìåçàí-

ãèàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà ïðèâîäèò òàêæå ê óâå-

ëè÷åíèþ ïðîäóêöèè ïðîôèáðîòè÷åñêîãî öèòîêèíà

TGF- β
1
. Ýôôåêò áûë äîçîçàâèñèìûì, à óðîâåíü

ñèíòåçà TGF-β
1
 îñòàâàëñÿ íåèçìåííûì ïðè âîçäåé-

ñòâèè ñïåöèôè÷åñêîãî èíãèáèòîðà ïðîòåîëèòè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè ðåíèíà (RO 42-5892) èëè ïîñëå äî-

áàâëåíèÿ â ñðåäó è-ÀÏÔ (ýíàëàïðèëà) èëè à-ÀÒ
1

(ëîçàðòàíà). Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå

ñâèäåòåëüñòâîâàëè î òîì, ÷òî óâåëè÷åíèå ñèíòåçà

TGF- β
1
 ìåçàíãèàëüíûìè êëåòêàìè ïîñëå ñâÿçû-

âàíèÿ ðåíèíà ñî ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòîðîì íà

êëåòî÷íîì óðîâíå íå çàâèñåëî îò óðîâíÿ ïðîòåî-

ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ðåíèíà èëè îò êîíöåíòðà-

öèè A-II â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå. Ñâÿçûâàíèå ðåíè-

íà ñ ðåöåïòîðîì ñîïðîâîæäàëîñü òàêæå óâåëè÷å-

íèåì êîíöåíòðàöèè â ñðåäå PAI-1, ôèáðîíåêòèíà è

êîëëàãåíà I òèïà, ïðè÷åì íåéòðàëèçóþùèå àíòèòå-

ëà ê TGF- β
1
 áëîêèðîâàëè äàííûé ýôôåêò. Àâòîðû

âïåðâûå â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå ñäåëàëè âûâîä î

òîì, ÷òî ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå ðåíèíà ñ ðå-

öåïòîðîì, ðàñïîëîæåííûì íà êëåòî÷íîé ìåìáðà-

íå ìåçàíãèîöèòîâ, ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êëåòî÷-

íîãî ñèíòåçà TGF- β
1
, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü èíè-

öèèðóåò ïðîäóêöèþ ÐÀI-1, ôèáðîíåêòèíà è

êîëëàãåíà 1 òèïà. Â èññëåäîâàíèÿõ J.J. Saris è ñî-

àâò. [23] áûëà óñòàíîâëåíà âîçìîæíîñòü ñâÿçûâà-

íèÿ ðåíèíà ñî ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòîðîì íà öè-

òîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå êàðäèîìèîöèòîâ, â ðå-

çóëüòàòå êîòîðîãî ïðîèñõîäèëà àêòèâàöèÿ

ìèòîãåí-àêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû ð38 ñ îäíî-

âðåìåííûì ôîñôîðèëèðîâàíèåì òåïëîâîãî øîêî-

âîãî ïðîòåèíà 27 (HSP27). Êàê èçâåñòíî, òåïëîâîé

øîêîâûé ïðîòåèí 27 (HSP27), áóäó÷è çàäåéñòâî-

âàííûì â ñèíòåçå âíóòðèêëåòî÷íûõ àêòèíîâûõ
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ôèëàìåíòîâ, îïîñðåäóåò òàêèå ôóíê-

öèè, êàê âûæèâàåìîñòü êëåòîê, èõ ïîä-

âèæíîñòü è ðîñò [24]. Óâåëè÷åíèå ñèí-

òåçà TGF- β
1
 ìåçàíãèàëüíûìè êëåòêà-

ìè ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ðåíèíà ñ

êëåòî÷íûì ðåöåïòîðîì, ïî âñåé âèäè-

ìîñòè, òàêæå ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé

ìèòîãåí-àêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû

ð 42/44 [22, 26]. Ñ ó÷åòîì ñîâðåìåí-

íûõ äàííûõ, åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü,

÷òî ñâÿçûâàíèå ïðîðåíèíà ñî ñïåöèôè-

÷åñêèì ðåöåïòîðîì íà êëåòî÷íîé ìåì-

áðàíå, ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïðîÿâ-

ëåíèþ ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè ó

ïðîðåíèíà, âñëåäñòâèå åãî êîíôîðìà-

öèîííûõ èçìåíåíèé, îáóñëîâëåííûõ

àöèäèôèêàöèåé âíóòðèêëåòî÷íîé ñðå-

äû. Îáúÿñíÿåòñÿ ýòî òåì, ÷òî îäèí èç

ôðàãìåíòîâ ðåíèíîâîãî ðåöåïòîðà ñ

ìàññîé 8,9 Êäà (Ì8-9) îáëàäàåò ñïî-

ñîáíîñòüþ êîîïåðàöèè ñ âàêóîëüíîé

ïðîòîí-àäåíîçèíòðèôîñôàòàçîé (v-

ÀÒÔàçà), àêòèâàöèÿ êîòîðîé òàêèì îá-

ðàçîì, ñïîñîáñòâóåò çàêèñëåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé

ñðåäû. Ñíèæåíèå ðÍ è òåìïåðàòóðû íåýíçèìàòè-

÷åñêèì, à êîíôîðìàöèîííûì ïóòåì ìîæåò àêòè-

âèðîâàòü ïðîðåíèí, ïðèäàâàÿ åìó ôóíêöèè íàòèâ-

íîãî ðåíèíà. [26]. Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì äèàáå-

òå ó êðûñ, ââåäåíèå ñïåöèôè÷åñêîãî áåëêà,

ñâÿçûâàþùåãîñÿ ñ ïðîðåíèíîì è èíàêòèâèðóþùå-

ãî åãî, ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå äèàáåòè÷åñêîé

íåôðîïàòèè, íîðìàëèçóåò ñîäåðæàíèå A-II â ïî÷å÷-

íîé òêàíè [27]. Èçëîæåííûå ôàêòû çàñòàâëÿþò ïî-

íîâîìó âçãëÿíóòü íà ôóíêöèîíèðîâàíèå âñåé ÐÀÑ

â öåëîì. Èçâåñòíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ïðîðåíèíà â

ïëàçìå êðîâè ó çäîðîâûõ ëþäåé ñîñòàâëÿåò îò 70

äî 90% âñåé àêòèâíîñòè ðåíèíà, à ó áîëüíûõ ÑÄ

äîñòèãàåò 95% [28]. Âîçìîæíûå ýôôåêòû, âîçíè-

êàþùèå â ðåçóëüòàòå ñâÿçûâàíèÿ ïðîðåíèíà/ðåíè-

íà ñî ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòîðîì íà ïîâåðõíîñòè

êëåòêè ïðèâåäåíû íà ðèñóíêå.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé ðå-

íîïðîòåêòèâíîé ñõåìîé òåðàïèè, ïî-âèäèìîìó, ñëå-

äóåò ñ÷èòàòü êîìáèíàöèþ è-ÀÏÔ è à-ÀÒ
1
, êîòî-

ðàÿ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïðîòåèíóðèè, çàìåä-

ëåíèþ ïðîãðåññèè ÕÁÏ â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì

ïðèìåíåíèå êàæäîãî èç ìåäèêàìåíòîâ â îòäåëü-

íîñòè [29]. Îäíàêî, äàííàÿ êîìáèíàöèÿ ïðåïàðà-

òîâ íå ëèøåíà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è îñëîæíåíèé,

îñîáåííî ó ïîæèëûõ ëþäåé, ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïîâî-

ëåìèåé, ïðèíèìàþùèõ íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíûå ïðåïàðàòû, ó ëèö ñî ñòåíîçîì ïî÷å÷-

íîé àðòåðèè [30]. Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ, îñî-

áåííî ó ëèö ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è/èëè

ñî ñíèæåííîé ÑÊÔ (<35 ìë/ìèí) ñîïðîâîæäàåòñÿ

áîëüøåé ÷àñòîòîé ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ â âèäå ýïè-

çîäîâ ãèïîòåíçèè, îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íî-

ñòè, ãèïåðêàëèåìèè [31, 32]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè-

ìåíåíèå è-ÀÏÔ è/èëè à-ÀÒ
1
, âñëåäñòâèå íàðóøå-

íèÿ ìåõàíèçìà îáðàòíîé ñâÿçè, ñîïðîâîæäàåòñÿ

íàðàñòàíèåì êîíöåíòðàöèé ðåíèíà è ïðîðåíèíà ïëàç-

ìû êðîâè [29]. Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ñòåíîçå

ïî÷å÷íîé àðòåðèè, êîíöåíòðàöèÿ ðåíèíà â ïî÷å÷-

íîé òêàíè è ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ ê íåìó íà ñòî-

ðîíå ïîðàæåíèÿ âîçðàñòàåò, à òóáóëî-èíòåðñòèöè-

àëüíûé ñêëåðîç ïðîãðåññèðóåò, íåñìîòðÿ íà ýôôåê-

òèâíûé êîíòðîëü óðîâíÿ ÀÄ, äîñòèãàåìûé ñ

ïîìîùüþ è-ÀÏÔ è/èëè à-ÀÒ
1
 [33, 34]. Ïðèìåíå-

íèå è-ÀÏÔ ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñ íå-

ôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì, õîòÿ è ñîïðîâîæäàåòñÿ

óìåíüøåíèåì ïðîòåèíóðèè è ãëîìåðóëîñêëåðîçà,

îäíàêî íå ïðåïÿòñòâóåò ïðîãðåññèðîâàíèþ òóáóëî-

èíòåðñòèöèàëüíîãî ñêëåðîçà [35]. Èìåþùèåñÿ íà

ñåãîäíÿøíèé äåíü ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå

äàþò îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü, ÷òî â óñëîâèÿõ áëî-

êàäû ÀÏÔ è ÀÒ
1
-ðåöåïòîðîâ ê À-II, ïðîðåíèí è

ðåíèí ìîãóò ïðîÿâëÿòü ñâîþ ïðîôèáðîòè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü, äåéñòâóÿ ÷åðåç ñïåöèôè÷åñêèé ïðîðå-

íèí/ðåíèíîâûé ðåöåïòîð. Ïðîôèáðîòè÷åñêèé ýô-

ôåêò ïðîðåíèí/ðåíèíà, õîòÿ è îáíàðóæåí â îñíîâ-

íîì â ïî÷å÷íîé òêàíè (íà ïðèìåðå ìåçàíãèàëüíûõ

êëåòîê), íå ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ èçîëèðîâàííûì ïà-

òîôèçèîëîãè÷åñêèì ôåíîìåíîì. Òàê, íàïðèìåð, â

ñåðäå÷íîé ìûøöå äàæå ïðè íàëè÷èè èçîëèðîâàí-

íîé (òêàíåâîé) àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû, «…áîëü-

Рисунок. Возможные эффекты активации проренин/ренин�рецептора.
МАРК – митоген�активируемая протеиназа; HSP27 – тепловой шоковый
протеин 27; V�АТФаза – вакуольная протон�аденозинтрифосфатаза; AI�1�
ингибитор активатора плазминогена первого типа.
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øàÿ ÷àñòü, à ìîæåò áûòü äàæå âåñü ðåíèí èìååò

ïî÷å÷íîå ïðîèñõîæäåíèå» [36], êîòîðûé, êàê óæå

ãîâîðèëîñü âûøå, ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñî ñïåöèôè-

÷åñêèì ðåöåïòîðîì íà ïîâåðõíîñòè êàðäèîìèîöè-

òà [23].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ íå-

ñêîëüêèõ äåñÿòèëåòèé áûëè ñèíòåçèðîâàíû ðàçëè÷-

íûå áëîêàòîðû äåéñòâèÿ ðåíèíà, èõ íèçêàÿ ýôôåê-

òèâíîñòü, îòñóòñòâèå ïåðîðàëüíûõ ôîðì è âûñî-

êàÿ ñòîèìîñòü íå ïîçâîëèëè âíåäðèòü èõ â

êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó [37]. Åäèíñòâåííîé ãðóïïîé

ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíîé óìåíüøèòü êîíöåíòðàöèþ

ðåíèíà ïëàçìû êðîâè ïðèìåðíî íà îäíó òðåòü, îñ-

òàþòñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü áåòà-áëîêàòîðû [38].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîõîäèò êëèíè÷åñêèå èñïû-

òàíèÿ íîâûé ïðåïàðàò, åäèíñòâåííûé ïðåäñòàâè-

òåëü ãðóïïû ïðÿìûõ èíãèáèòîðîâ ðåíèíà-àëèñêè-

ðåí (aliskirån), íåäàâíî îäîáðåííûé êîìèòåòîì FDA

ÑØÀ â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ àðòåðè-

àëüíîé ãèïåðòåíçèè [37]. Î÷åâèäíî, â íåäàëåêîì

áóäóùåì ïîÿâÿòñÿ è äðóãèå ïåðîðàëüíûå ïðåïàðà-

òû-àíòàãîíèñòû è áëîêàòîðû äåéñòâèÿ ðåíèíà, êî-

òîðûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîõîäÿò ïðåäêëèíè÷åñ-

êèå èññëåäîâàíèÿ [39]. Àëèñêèðåí ñíèæàåò êîíöåí-

òðàöèþ ðåíèíà, À-I è A-II â ïëàçìå êðîâè [40],

ïðåäóïðåæäàåò ïîäúåì óðîâíÿ ðåíèíà â êðîâè â

ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ äèóðåòèêîâ, è-ÀÏÔ èëè à-

ÀÒ
1
 [41], íå ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ ñóáñòàíöèè Ð

èëè áðàäèêèíèíà, à ïîýòîìó ïðèìåíåíèþ àëèñêè-

ðåíà íå ñîïóòñòâóþò òàêèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, êàê

êàøåëü [37]. Äëèòåëüíîñòü ïåðèîäà ïîëóæèçíè ïðå-

ïàðàòà ïîçâîëÿåò íàçíà÷àòü åãî îäèí ðàç â ñóòêè

[42]. Ïîñëå îòìåíû àëèñêèðåíà, åãî êîíöåíòðàöèÿ

â ïî÷å÷íîé òêàíè åùå äëèòåëüíûé ïåðèîä îñòàåò-

ñÿ âûñîêîé, ÷òî ïîäðàçóìåâàåò äåéñòâèå ïðåïàðà-

òà íà óðîâíå òêàíåé, ÷òî âåñüìà âàæíî â ðåàëèçà-

öèè åãî àíòèôèáðîòè÷åñêèõ ñâîéñòâ [43]. Àëèñêè-

ðåí ìîæåò íàçíà÷àòüñÿ â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè,

ïðè ýòîì åãî ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò â äîçå 150 ìã/

ñóò ýêâèâàëåíòåí ïðèåìó èáåñàðòàíà â òîé æå äîçå

[44], à â äîçå 300 ìã/ñóò àëèñêèðåí áîëåå ýôôåêòè-

âåí, ÷åì ðàìèïðèë (10 ìã/ñóò) [45]. Â ëèòåðàòóðå

ïîÿâèëèñü ïåðâûå êîðîòêèå ñîîáùåíèÿ î êîìáèíà-

öèÿõ, îáëàäàþùèõ áîëüøèì ãèïîòåíçèâíûì ýôôåê-

òîì: àëèñêèðåíà ñ ãèäðîõëîðòèàçèäîì [46] è-ÀÏÔ

[45], áëîêàòîðàìè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ [37] è àí-

òàãîíèñòàìè ðåöåïòîðîâ ê àíãèîòåíçèíó II [47].

Äðóãèì, âàæíûì îáñòîÿòåëüñòâîì ïðèìåíåíèÿ

èíãèáèòîðîâ ðåíèíà ÿâëÿåòñÿ ïðåäóïðåæäåíèå âîç-

íèêíîâåíèÿ ãèïåðàëüäîñòåðîíèçìà, íàáëþäàåìîãî

â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ è-ÀÏÔ èëè à-ÀÒ
1
. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ïðè íà÷àëå òåðàïèè è-ÀÏÔ êîíöåíò-

ðàöèÿ àëüäîñòåðîíà â êðîâè ïàäàåò, âñëåäñòâèå

ñíèæåíèÿ óðîâíÿ À-II, îäíàêî ïðè äëèòåëüíîé òå-

ðàïèè ñîäåðæàíèå àëüäîñòåðîíà â êðîâè âîçâðà-

ùàåòñÿ ê ïðåæíèì çíà÷åíèÿì è äàæå ìîæåò ïðå-

âûøàòü èõ [48]. Äàííîå ÿâëåíèå ïîëó÷èëî íàçâà-

íèå ôåíîìåíà «óñêîëüçàíèÿ àëüäîñòåðîíà». Òî÷-

íûé ìåõàíèçì åãî íå óñòàíîâëåí, íî

ïðåäïîëàãàåòñÿ âîçìîæíîå âëèÿíèå ãèïåðêàëèåìèè,

ñîïóòñòâóþùåé òåðàïèè è-ÀÏÔ, à â ñëó÷àå ïðè-

ìåíåíèÿ à-ÀÒ
1
 ãèïåðàëüäîñòåðîíèçì ìîæåò áûòü

îáóñëîâëåí ñòèìóëÿöèåé ÀÒ
2
 ðåöåïòîðîâ [48]. Àëü-

äîñòåðîí èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â âîçíèêíîâåíèè

ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, âîñïàëåíèÿ, ïðîòåè-

íóðèè, ïî÷å÷íîãî è ñåðäå÷íîãî ôèáðîçà [49, 50], ÷òî

êîñâåííî ìîæåò óêàçûâàòü íà ðàöèîíàëüíîñòü èñ-

ïîëüçîâàíèÿ áëîêàòîðîâ ðåöåïòîðîâ àëüäîñòåðîíà

ñ êàðäèî- è ðåíîïðîòåíòèâíîé öåëüþ. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ íàêàïëèâàþòñÿ êëèíè÷åñêèå äàííûå â îò-

íîøåíèè ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíàöèè è-ÀÏÔ è/èëè

à-ÀÒ
1
 ñ áëîêàòîðàìè àëüäîñòåðîíîâûõ ðåöåïòîðîâ

(ñïèðîíîëàêòîíîì èëè ýïëåðåíîíîì). Ïåðâûå íà-

áëþäåíèÿ ãîâîðÿò îá ýôôåêòèâíîñòè ïîäîáíîãî ñî-

÷åòàíèÿ â îòíîøåíèè ñíèæåíèÿ ïðîòåèíóðèè [51],

îäíàêî íåÿñíûìè îñòàþòñÿ âîïðîñû â îòíîøåíèè

çàìåäëåíèÿ ïðîöåññîâ ðàçâèòèÿ ïî÷å÷íîãî è ñåð-

äå÷íîãî ôèáðîçà. Êðîìå òîãî, äàííàÿ êîìáèíàöèÿ

ïîòåíöèàëüíî îïàñíà â îòíîøåíèè âîçíèêíîâåíèÿ

êëèíè÷åñêè çíà÷èìîé ãèïåðêàëèåìèè, îñîáåííî ó

áîëüíûõ ÕÁÏ ñî ñíèæåííîé ÑÊÔ [51]. Âîçìîæ-

íûì âûõîäîì èç ñèòóàöèè ìîãëî áû ñòàòü ïðèìå-

íåíèå àëèñêèðåíà êàê ìîíîòåðàïèè èëè â êîìáèíà-

öèè ñ è-ÀÏÔ è/èëè à-ÀÒ
1
, òàê êàê åãî íàçíà÷åíèå

ñîïðîâîæäàåòñÿ ñóùåñòâåííûì ïàäåíèåì êîíöåí-

òðàöèè àëüäîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè [40].

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàåòñÿ íåÿñíûì âîï-

ðîñ íàñêîëüêî êëèíè÷åñêè çíà÷èìîé îêàæåòñÿ áëî-

êàäà (ïðî) ðåíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â îòíîøåíèè ðàç-

âèòèÿ ïî÷å÷íîãî è ñåðäå÷íîãî ôèáðîçà. Ó òðàíñ-

ãåííûõ æèâîòíûõ, îáëàäàþùèõ ÷åëîâå÷åñêèìè

ãåíàìè àíãèîòåíçèíîãåíà è ðåíèíà, ó êîòîðûõ îò-

ìå÷àåòñÿ ðàçâèòèå òÿæåëîé ãèïåðòåíçèè è íåîáðà-

òèìîå ïîðàæåíèå âíóòðåííèõ îðãàíîâ, ïðèìåíåíèå

àëèñêèðåíà ïðèâîäèò íå òîëüêî ê íîðìàëèçàöèè

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, íî è ê óìåíüøåíèþ àëü-

áóìèíóðèè è êðåàòèíèíåìèè [52]. Ïðåäâàðèòåëü-

íûå äàííûå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé àëèñêèðå-

íà òàêæå îáíàäåæèâàþò: óðîâåíü ìèêðîàëüáóìè-

íóðèè â õîäå åãî ïðèìåíåíèÿ ñíèæàåòñÿ íà 61% ïî

ñðàâíåíèþ ñ 50% íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ðàìèïðèëà

[37]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàþòñÿ äâà êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿ III ôàçû ïî îöåíêå ýôôåê-

òèâíîñòè ëå÷åíèÿ àëèñêèðåíîì áîëüíûõ ñ ÕÁÏ.

Èññëåäîâàíèå AVOID (Aliskiren in the Evaluation of

Proteinuria in Diabetes) âêëþ÷àåò 496 áîëüíûõ ñà-

õàðíûì äèàáåòîì II òèïà ñ êîíòðîëèðóåìîé ãèïåð-

òåíçèåé, êîòîðûå ïîëó÷àþò òåðàïèþ ëîçàðòàíîì â
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êîìáèíàöèè ñ àëèñêèðåíîì. Êîíå÷íîé òî÷êîé èñ-

ñëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îöåíêà äèíàìèêè ïðîòåèíó-

ðèè è îòíîøåíèÿ àëüáóìèí/ êðåàòèíèí. Âòîðîå èñ-

ñëåäîâàíèå AZTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2

Diabetic Nephropathy) âêëþ÷àåò 6000 áîëüíûõ ñ

äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé, îñíîâíîé öåëüþ äàí-

íîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå âëèÿíèÿ òå-

ðàïèè àëèñêèðåíîì íà ÷àñòîòó è òÿæåñòü îñëîæ-

íåíèé äèàáåòà [37].

Òàêèì îáðàçîì, îòêðûòèå íîâûõ ìåõàíèçìîâ

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è çíà÷åíèÿ ðåíèí- àíãèîòåíçèí-

àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû, ïî-âèäèìîìó, â ñêîðîì

áóäóùåì ñîçäàñò íîâûå ïðåäïîñûëêè ê ñîâåðøåí-

ñòâîâàíèþ ðåíî- è êàðäèîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè.
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ИММУНОМОДУЛИРУЮЩАЯ  ТЕРАПИЯ ПРИ IgA�НЕФРОПАТИИ –
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РЕФЕРАТ
Современные представления об  инициальных патогенетических механизмах IgA�нефропатии (IgAН) предоставляют отно�
сительно ограниченное рациональное обоснование для назначения иммуносупрессивной терапии. Однако теоретически
иммуносупрессивные препараты могли бы воздействовать на вторичную воспалительную реакцию, вызванную отложени�
ем  иммунных депозитов в клубочках или протеинурией per se. Некоторые, но не все, рандомизированные клинические
исследования в отношении кортикостероидной монотерапии, монотерапии микофенолат мофетилом или же комбиниро�
ванной иммуносупрессивной терапии продемонстрировали эффективность как по суррогатным параметрам, таким как
протеинурия, так и по жестким конечным точкам, таким как почечная недостаточность. Основная проблема таких исследо�
ваний в том, что большая часть из них проектировалась в 1980�х и 90�х годах, когда рекомендации по поддерживающей
терапии существенно отличались от современных. Прискорбно также то, что хотя за этот же период времени было опубли�
ковано сравнимое количество рандомизированных исследований, показавших благоприятный эффект от назначения только
поддерживающей терапии у пациентов с IgA�нефропатией, на данный момент нет ни одного исследования, напрямую
сравнивающего два этих подхода. Ряд проводимых сейчас испытаний могут помочь в решении этой дилеммы. До момента
их завершения целесообразным с практической точки зрения представляется подход, при котором на первых этапах
оптимизируется  поддерживающая терапия с дальнейшим назначением иммуносупрессивной терапии тем пациентам,
которые не отвечают на стандартную терапию и имеют высокий риск прогрессивного ухудшения функции почек.

Ключевые слова: IgA�нефропатия, иммуносупрессия, кортикостероиды, циклофосфамид, микофенолат мофетил.

ABSTRACT
Our current understanding of initial pathogenetic steps in IgA nephropathy (IgAN) provides relatively limited rationale for
immunosuppressive therapy. However, it is conceivable that immunosuppressive drugs might affect secondary inflammatory
events triggered by glomerular immune deposits or even proteinuria per se. Some but not all randomized clinical trials on either
corticosteroid monotherapy, mycophenolate mofetil monotherapy or immunosuppressive combination therapy have provided
evidence for a benefit on either surrogate parameters such as proteinuria or hard end points such as renal failure. The central
problem of these studies is that most were designed in the 1980s or 90s, when recommendations for supportive therapy were
strikingly different from those of today. In the meantime an equal number of randomized clinical studies reporting a benefit of
supportive therapy only has been published in patients with IgAN and, unfortunately, no head�to�head comparison of these two
approaches is currently available. Several ongoing clinical trials may help to resolve this dilemma. Until the data of such studies
become available, a pragmatic approach is to first optimize supportive therapy and reserve immunosuppressive medication for
those patients failing a supportive approach and remaining at risk for progressive loss of renal function.

Key words: IgA�nephropathy, immunosuppression, corticosteroid, cyclophosphamide, mycophenolate mofetil.

ВВЕДЕНИЕ

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî IgA-íåôðîïàòèÿ ÿâëÿåòñÿ

íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèìñÿ òèïîì ãëîìåðó-

ëîíåôðèòà â çàïàäíîì ìèðå, ñóùåñòâóåò îùóòè-

ìûé íåäîñòàòîê áîëüøèõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ êîí-

òðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé ýòîé ïàòîëîãèè. Ìåòà-

àíàëèç, ïðîâåäåííûé â 2004 ã., ïîêàçàë, ÷òî íà òîò

ìîìåíò áûëî îïóáëèêîâàíî íå áîëåå 13 ðàíäîìè-

çèðîâàííûõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé ñðåäè

623 áîëüíûõ, ïðè÷åì âñå èññëåäîâàíèÿ áûëè äî-

âîëüíî íèçêîãî êà÷åñòâà [1]. Êàê áû òî íè áûëî,

òîò æå ìåòààíàëèç ïîêàçàë, ÷òî èììóíîñóïðåññèâ-

íûå ïðåïàðàòû ÿâëÿþòñÿ ìíîãîîáåùàþùåé ñòðà-

òåãèåé, è ÷òî ýòîò ïîäõîä òðåáóåò äàëüíåéøåãî
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èçó÷åíèÿ. Â 2007 ã. ñèòóàöèÿ íå èçìåíèëàñü, è ìû

äî ñèõ ïîð íå äîñòèãëè îïðåäåëåííîñòè â îöåíêå

ðîëè èììóíîñóïðåññèè ïðè IgAH. Â ýòîé ñòàòüå

ìû óòâåðæäàåì, ÷òî îñíîâíûå ïðè÷èíû ýòîãî çàê-

ëþ÷àþòñÿ â íåóòî÷íåííîñòè ðîëè èììóíîîïîñðå-

äîâàííûõ ìåõàíèçìîâ â ïàòîãåíåçå IgAÍ è íåäî-

ñòàòêå àäåêâàòíûõ èññëåäîâàíèé, ñðàâíèâàþùèõ

ñîâðåìåííûå íåèììóííûå òåðàïåâòè÷åñêèå ïîä-

õîäû ñ èììóíîñóïðåññèåé. Â äîïîëíåíèå, èññëå-

äîâàíèÿ ïðè IgÀÍ çàòðóäíåíû ìåäëåííî ïðîãðåñ-

ñèðóþùåé ïðèðîäîé çàáîëåâàíèÿ ñ 10-ëåòíåé ïî-

÷å÷íîé âûæèâàåìîñòüþ ïðåâûøàþùåé 85%,

íåîäíîðîäíîñòüþ ïàöèåíòîâ, îòñóòñòâèåì èíòåðåñà

ê äàííîé êàòåãîðèè áîëüíûõ ñî ñòîðîíû ôàðìà-

öåâòè÷åñêèõ êîìïàíèé è, ïî êðàéíåé ìåðå, â íåêî-

òîðûõ ñòðàíàõ, çàâèñèìîñòüþ òåðàïèè îò èíäèâè-

äóàëüíûõ ïðåäïî÷òåíèé êîíêðåòíîãî ñïåöèàëèñòà.

Åñòü ëè îñíîâàíèÿ äëÿ èììóíîìîäóëèðó-

þùåé òåðàïèè ïðè IgÀÍ?

Ìîäåëè íà æèâîòíûõ, äàæå òå, äëÿ êîòîðûõ õà-

ðàêòåðíî ôîðìèðîâàíèå äåïîçèòîâ ïîëèìåðíîãî IgA

(pIgA) â ìåçàíãèè ïî òèïó çàáîëåâàíèÿ ÷åëîâåêà,

ìàëîèíôîðìàòèâíû äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ, ëå-

æàùèõ â îñíîâå ýòîãî ïðîöåññà ó ëþäåé, õîòÿ îíè è

ïîçâîëèëè ïðîëèòü ñâåò íà íåêîòîðûå åãî ïîñëåä-

ñòâèÿ. Îäíà èç êëþ÷åâûõ ïðîáëåì çäåñü â òîì,

÷òî IgA-ñèñòåìû ãðûçóíîâ è ÷åëîâåêà èìåþò ñó-

ùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ [2]. Òàê, åñëè ó ÷åëîâåêà èìå-

åòñÿ äâà èçîòèïà IgA: IgA1 è IgA2, òî ó ãðûçóíîâ –

òîëüêî îäèí, ïî ñâîéñòâàì íàïîìèíàþùèé IgA2.

Ïðè ýòîì, èìåííî IgA1 îòêëàäûâàåòñÿ ïðè IgÀÍ ó

ëþäåé. Òàêæå, â ñòðóêòóðå øàðíèðíîãî ó÷àñòêà IgA

ïðàêòè÷åñêè âñåõ ìëåêîïèòàþùèõ îòñóòñòâóåò

ñàéò àíîìàëüíîãî ãëèêîçèëèðîâàíèÿ – ïðîöåññà,

õàðàêòåðíîãî äëÿ IgAÍ ÷åëîâåêà. Èñõîäÿ èç âû-

øåñêàçàííîãî, ïîäòâåðäèòü ýôôåêòèâíîñòü è öå-

ëåñîîáðàçíîñòü íàçíà÷åíèÿ èììóíîìîäóëèðóþùåé

òåðàïèè íà æèâîòíûõ íåëüçÿ. Ê ñëîâó, èçîëèðîâàí-

íàÿ ìóòàöèÿ áåòà-1,4-ãàëàêòîçèëòðàíñôåðàçû-I,

ôåðìåíòà, ó÷àñòâóþùåãî â ãëèêîçèëèðîâàíèè áåë-

êîâ ó ìûøåé, ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ IgAH-ïîäîáíî-

ãî çàáîëåâàíèÿ áåç âîâëå÷åíèÿ èììóííûõ ìåõà-

íèçìîâ [3].

Êàêèå äàííûå ïîäòâåðæäàþò ðîëü èììó-

íîìîäóëèðóþùåé òåðàïèè â òåðàïèè IgAN?

– Ó òðåòè ïàöèåíòîâ ñ IgAH ïîâûøåíà ñûâî-

ðîòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ IgA, pIgA. In vitro áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè ïðè IgAH ïðî-

äóöèðóþò ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî IgA. Ïðîäóêöèÿ

pIgA1, èçîôîðìû, èãðàþùåé íàèáîëåå âàæíóþ ðîëü

â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèÿ, ñíèæåíà â ñëèçèñòûõ è

ïîâûøåíà â êîñòíîì ìîçãå. Ïîäàâëåíèå IgA-îò-

âåòà ñëèçèñòûõ è óâåëè÷åíèå àíòèãåííîé íàãðóçêè

íà êîñòíûé ìîçã ìîæåò áûòü ïåðâè÷íîé àíîìàëè-

åé ïðè IgAH. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ÷àñòü IgA-ïðîäó-

öèðóþùèõ ïëàçìîöèòîâ ìîæåò òðàíñëîöèðîâàòü-

ñÿ â êîñòíûé ìîçã ñî ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê. Ïðåä-

ïîëîæèòåëüíî, èììóíîìîäóëèðóþùàÿ òåðàïèÿ

ìîæåò âîçäåéñòâîâàòü íà ýòè ïðîöåññû, îäíàêî

äîêàçàòåëüñòâ ýòîìó íåò.

– Ïàòîëîãè÷åñêîå ãëèêîçèëèðîâàíèå IgA1 ïðè

IgAH ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü îáðàçîâàíèþ öèðêó-

ëèðóþùèõ IgA-èììóííûõ êîìïëåêñîâ èëè íàðó-

øàòü âçàèìîäåéñòâèå IgA1 ñ ìåçàíãèàëüíûìè

êëåòêàìè è/èëè Fc-ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõíîñòè

ìîíîöèòîâ.

– Ïðè IgAH áûë îïèñàí öèðêóëèðóþùèé àíòè-

ìåçàíãèàëüíûé ïóë IgG [4]. Îäíàêî ýòà èíôîðìà-

öèÿ òðåáóåò ïîäòâåðæäåíèÿ.

– Èììóíîñóïðåññèÿ ìîæåò âîçäåéñòâîâàòü íà

ãëîìåðóëÿðíûå IgG äåïîçèòû, êîòîðûå çà÷àñòóþ

ñîïóòñòâóþò îòëîæåíèÿì IgA. Òîëüêî íåäàâíî

áûëè óñòàíîâëåíû íåêîòîðûå äåòàëè èõ ðîëè â ïà-

òîãåíåçå çàáîëåâàíèÿ [5].

– Íàêîíåö, èììóíîìîäóëèðóþùàÿ òåðàïèÿ ìî-

æåò âîçäåéñòâîâàòü íà ðÿä âòîðè÷íûõ ïðîöåññîâ,

ïðîèñõîäÿùèõ ïîñëå îòëîæåíèÿ IgA1 â êëóáî÷êå.

Íàïðèìåð, IgA ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ìèãðàöèè

âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê â êðîâîòîê è â ïî÷êè, ÷òî

ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ òîé èëè èíîé ñòåïåíè

âîñïàëåíèÿ. Fc-ðåöåïòîðû ê IgA (Fcα-ðåöåïòîðû)

íà ïîâåðõíîñòè ìèåëîèäíûõ è ìåçàíãèàëüíûõ êëå-

òîê ìîãóò èãðàòü êëþ÷åâóþ ðîëü â ýòîì ïðîöåññå.

Â äîïîëíåíèå, èììóíîñóïðåññèâíûå ïðåïàðàòû,

òàêèå êàê ìèêîôåíîëàò ìîôåòèë (ÌÌÔ), ïîêàçàëè

ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ïðîãðåññèðóþùåé ïî÷å÷-

íîé ïàòîëîãèè â õîäå ýêñïåðèìåíòîâ íà íåèììóí-

íûõ ìîäåëÿõ (ãðûçóíû), òàêèõ êàê ìîäåëü 5/6 íå-

ôðýêòîìèè. Âîçìîæíûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â

îñíîâå òàêèõ íàáëþäåíèé, ìîãóò âêëþ÷àòü â ñåáÿ

ïðÿìîå àíòèïðîëèôåðàòèâíîå äåéñòâèå ÌÌÔ íà

êëåòêè ïî÷åê, à òàêæå ñíèæåíèå òóáóëîèíòåðñòè-

öèàëüíîãî âîñïàëåíèÿ ïðè ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè ñ

ïðîòåèíóðèåé.

Êàêèå äîâîäû ñâèäåòåëüñòâóþò ïðîòèâ

öåëåñîîáðàçíîñòè èììóíîìîäóëèðóþùåé òå-

ðàïèè ïðè IgAH?

– Ïàòîëîãè÷åñêîå ãëèêîçèëèðîâàíèå IgA1 ïðè

IgAH ìîæåò íàðóøàòü ýëèìèíàöèþ IgA1, èíãèáè-

ðóÿ âçàèìîäåéñòâèå IgA1 ñ IgA ðåöåïòîðàìè íà

ãåïàòîöèòàõ. Äåéñòâèòåëüíî, ïå÷åíî÷íîå âûâåäå-

íèå IgA ïðè IgAH ñíèæåíî. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ ìàëî-

âåðîÿòíûì, ÷òî èììóíîñóïðåññèÿ áóäåò çàòðàãè-

âàòü ýòîò ïðîöåññ.

– Âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ IgA â ïëàçìå per se
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íå ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íûì óñëîâèåì äëÿ ðàçâèòèÿ

IgAH; ïîâûøåííûé óðîâåíü öèðêóëèðóþùåãî ìî-

íîêëîíàëüíîãî IgA (ïðè ìèåëîìå) èëè pIgA (ïðè

ÂÈ×) òîëüêî â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ïðîâîöèðóåò ôîð-

ìèðîâàíèå IgA äåïîçèòîâ â ìåçàíãèè.

– IgAH ÷àñòî ðåöèäèâèðóåò íà ôîíå èììóíî-

òåðàïèè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê, è äî íàñòîÿ-

ùåãî ìîìåíòà íå áûëî ïðåäëîæåíî íè îäíîãî èì-

ìóíîñóïðåññèâíîãî àãåíòà, ñïîñîáíîãî ýôôåêòèâ-

íî ïðîòèâîäåéñòâîâàòü ýòîìó ïðîöåññó.

Ñîáðàííûå âìåñòå ýòè äàííûå ïðåäîñòàâëÿþò

ìàëî äîâîäîâ â ïîëüçó òîãî, ÷òî èììóíîñóïðåññèÿ

ìîæåò âîçäåéñòâîâàòü íà èíèöèàëüíûå ïàòîãåíå-

òè÷åñêèå ïðîöåññû ïðè IgAH. Â òî æå âðåìÿ, âòî-

ðè÷íûå ìåõàíèçìû, â ÷àñòíîñòè âîñïàëèòåëüíàÿ

ðåàêöèÿ â êëóáî÷êå â îòâåò íà îòëîæåíèå IgA è

íåñïåöèôè÷åñêèå âîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè, ëåæà-

ùèå â îñíîâå òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ïîâðåæäå-

íèÿ ïðè ïðîãðåññèðóùåé ïðîòåèíóðèè, ìîãóò ñëó-

æèòü ïîäõîäÿùèìè ìèøåíÿìè äëÿ òàêîé òåðàïèè.

Ïîäòâåðæäàþò ëè êëèíè÷åñêèå äàííûå

íåîáõîäèìîñòü íàçíà÷åíèÿ èììóíîìîäóëèðó-

þùèõ ïðåïàðàòîâ ïðè IgAH?

 Îáçîð, îïóáëèêîâàííûé â 1999 ã., ïîêàçàë, ÷òî

èììóíîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ öåëåñîîáðàçíà ëèøü

â ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ, â

÷àñòíîñòè ó òåõ, ó êîãî ïðîòåèíóðèÿ íåôðîòè÷åñ-

êîãî óðîâíÿ ñî÷åòàåòñÿ ñ íîðìàëüíîé èëè ïðàêòè-

÷åñêè íîðìàëüíîé ôóíêöèåé ïî÷åê. Â ýòîé ñòàòüå

ìû ñôîêóñèðóåìñÿ íà ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëå-

äîâàíèÿõ ïî ïðèìåíåíèþ èììóíîñóïðåññèâíîé òå-

ðàïèè ó áîëüíûõ IgAH, îïóáëèêîâàííûõ ñ 1999 ã.

(òàáë. 1). Èçó÷àëèñü ðàçëè÷íûå ïîäõîäû, â òîì

÷èñëå êîðòèêîñòåðîèäíàÿ ìîíîòåðàïèÿ, ìèêîôåíî-

ëàò ìîôåòèë, à òàêæå êîìáèíàöèè ýòèõ ìåòîäîâ.

Âñå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü íà áîëüíûõ ñ ïåð-

âè÷íîé IgAH è, êàê ïðàâèëî, ïàöèåíòû ñ íåôðîòè-

÷åñêèì ñèíäðîìîì è áûñòðîïðîãðåññèðóþùèì

òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ (ìàíèôåñòàöèÿ âàñêóëèòà)

èñêëþ÷àëèñü.

Ìîíîòåðàïèÿ êîðòèêîñòåðîèäàìè

– Â 1999 ã. Ñ. Pozzi è ñîàâò. [9] îïóáëèêîâàëè

ðàíäîìèçèðîâàííîå êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå

ïàöèåíòîâ ñ ÑÊÔ áîëåå 70 ìë /ìèí. Ïàöèåíòàì

ñëó÷àéíûì îáðàçîì íàçíà÷àëàñü ïîääåðæèâàþùàÿ

òåðàïèÿ è òà æå òåðàïèÿ â êîìáèíàöèè ñ êîðòèêîñ-

òåðîèäàìè. Â õîäå 10-ëåòíåãî íàáëþäåíèÿ [10]

îòìå÷åíî óäâîåíèå êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè ó 1 èç

43 ïàöèåíòîâ â ãðóïïå ñòåðîèäíîé òåðàïèè ïðîòèâ

13 èç 43 áîëüíûõ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

– Â 2000 ã. T. Shoji è ñîàâò. [11] îïóáëèêîâàëè

ðåçóëüòàòû ðàíäîìèçèðîâàííîãî èññëåäîâàíèÿ, â

êîòîðîì 8 ïàöèåíòîâ, îòîáðàííûõ ñëó÷àéíûì îá-

ðàçîì, ïîëó÷àëè òîëüêî àíòèàããðåãàíòû, â òî âðå-

ìÿ êàê ó 11 ïàöèåíòîâ òàêàÿ òåðàïèÿ äîïîëíÿëàñü

ïåðîðàëüíûì ïðèåìîì ïðåäíèçîëîíà â òå÷åíèå 1

ãîäà. ×åðåç ãîä â ïîñëåäíåé ãðóïïå îòìå÷àëàñü

ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà â ïëàíå ñíèæåíèÿ óðîâ-

íÿ ïðîòåèíóðèè è óëó÷øåíèÿ ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïî-

êàçàòåëåé. Ýòî èññëåäîâàíèå çàòðàãèâàëî ïðåèìó-

ùåñòâåííî ïàöèåíòîâ íèçêîãî ðèñêà (íîðìàëüíûé

óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, óñðåäíåííîå ÑÊÔ

â íîðìå, ñðåäíÿÿ ïðîòåèíóðèÿ 0,75 ã/ñóò).

– Â 2003 ã. R. Katafuchi è ñîàâò. [12] ïîäâåëè

èòîãè ðàíäîìèçèðîâàííîìó êîíòðîëèðóåìîìó èñ-

ñëåäîâàíèþ, â êîòîðîì 43 ïàöèåíòà ïîëó÷àëè ïðåä-

íèçîëîí ïåðîðàëüíî ïðîòèâ 47 ïàöèåíòîâ â êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïå. Õîòÿ ïî÷å÷íàÿ âûæèâàåìîñòü íå

óëó÷øàëàñü ïðè ñòåðîèäíîé òåðàïèè, ñíèæåíèå ïðî-

òåèíóðèè íàáëþäàëîñü òîëüêî â ãðóïïå ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àâøèõ ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû (ÃÊÑ).

– Â 2006 ã. R. Hogg è ñîàâò.[13] îïóáëèêîâàëè

ðàíäîìèçèðîâàííîå êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå,

â êîòîðîì 33 ïàöèåíòà ïîëó÷àëè ïðåäíèçîëîí, 31 –

ïëàöåáî. ×èñëî ïàöèåíòîâ, äîñòèãøèõ ïåðâè÷íîé

êîíå÷íîé òî÷êè, ò.å. ñíèæåíèÿ ÑÊÔ áîëåå ÷åì íà

40%, áûëî îäèíàêîâûì â îáåèõ ãðóïïàõ.

– Â 2007 ã. Y. Horita è ñîàâò. [14] ñîîáùèëè î

ðåçóëüòàòàõ ðàíäîìèçèðîâàííîãî êîíòðîëèðóåìî-

ãî èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðîì 18 ïàöèåíòîâ â òå÷å-

íèå 24 ìåñÿöåâ ïîëó÷àëè òîëüêî ïðåäíèçîëîí, à 22

ïàöèåíòà – ïðåäíèçîëîí è ëîçàðòàí â äîçå 50 ìã.

Ïðè ýòîì ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò â ïëàíå ïðåäîòâ-

ðàùåíèÿ ñíèæåíèÿ êëèðåíñà êðåàòèíèíà íàáëþäàë-

ñÿ ëèøü ïðè íàçíà÷åíèè êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ, â

òî âðåìÿ, êàê ñíèæåíèå ïðîòåèíóðèè îòìå÷àëîñü â

îáåèõ ãðóïïàõ.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùèé ìîìåíò íàèëó÷-

øèì äîêàçàòåëüñòâîì ýôôåêòèâíîñòè êîðòèêîñòå-

ðîèäîâ ó ïàöèåíòîâ ñ IgAH ÿâëÿåòñÿ ðàáîòà Ñ. Pozzi

è ñîàâò. [9,10]. Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî âñå

ïàöèåíòû â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ èìåëè íîðìàëüíóþ

èëè ïðèáëèæåííóþ ê íîðìå ÑÊÔ, â òî âðåìÿ êàê

äàííûå, ïîëó÷åííûå ðàíåå â ßïîíèè, óêàçûâàþò

íà âîçìîæíóþ íåýôôåêòèâíîñòü ìîíîòåðàïèè êîð-

òèêîñòåðîèäàìè ó áîëüíûõ ñ íà÷àëüíîé ÑÊÔ ìå-

íåå 70 ìë/ìèí. [15] Òàêæå, èññëåäîâàíèÿ, èñïîëü-

çîâàâøèå äðóãèå ðåæèìû íàçíà÷åíèÿ ÃÊÑ, íå ñìîã-

ëè ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ñõîäíûé áëàãîïðèÿòíûé

ýôôåêò. [13,14]

Ìèêîôåíîëàò ìîôåòèë

– Â 2004 ã. B.D. Maes è ñîàâò. [16] îïèñàëè ïðî-

ñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå ñðåäè 34 áåëüãèéñêèõ

áîëüíûõ ñî ñíèæåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê, êîòîðûå

áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû â ãðóïïû ÌÌÔ â äîçå 2 ã
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(n=21) èëè ïëàöåáî (n=13) ïîñëå íàçíà÷åíèÿ èÀÏÔ

â îáåèõ ãðóïïàõ. Ïîñëå 3-ëåòíåãî íàáëþäåíèÿ íå

áûëî çàôèêñèðîâàíî ðàçëè÷èé ïî êëèðåíñó èíóëè-

íà è óðîâíþ ïðîòåèíóðèè.

– Â 2005 ã. S. Tang è ñîàâò. [17] îïèñàëè ïðî-

ñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå ñðåäè 40 êèòàéñêèõ áîëü-

íûõ ñ IgAH è ñíèæåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê, ïîëó÷àâ-

øèõ èíãèáèòîðû ÐÀÀÑ, êîòîðûå áûëè ðàíäîìèçè-

ðîâàíû íà 1,5-2,0 ã ÌÌÔ (n=20) èëè ñòàíäàðòíîé

äëÿ òîãî âðåìåíè òåðàïèè (n=20). Ñ ïîìîùüþ

ÌÌÔ óäàâàëîñü ïîëó÷èòü ñòîéêóþ ðåìèññèþ ïðî-

òåèíóðèè. Êëèðåíñ êðåàòèíèíà îñòàâàëñÿ íà ñòà-

áèëüíîì óðîâíå, ò.å. îêîëî 70 ìë/ìèí, â òå÷åíèå

âñåãî âðåìåíè íàáëþäåíèÿ (72 íåäåëè).

– Â 2005 ã. G. Frisch è ñîàâò. [18] îïóáëèêîâàë

ðàíäîìèçèðîâàííîå êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå,

â êîòîðîì íàáëþäàëèñü 32 ïàöèåíòà ñ òÿæåëîé

IgAH (ñðåäíèé êðåàòèíèí ñûâîðîòêè 2,5 ìã/äë),

ðàíäîìèçèðîâàííûå ïî ÌÌÔ ïðîòèâ ïëàöåáî. Èñ-

ñëåäîâàíèå áûëî ïðèîñòàíîâëåíî äîñðî÷íî â ñâÿ-

çè ñ òåíäåíöèåé ê õóäøåìó èñõîäó çàáîëåâàíèÿ â

ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ÌÌÔ.

– Äàííûå åùå îäíîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâîäè-

ìîãî ñåé÷àñ â ÑØÀ, à òàêæå èòàëüÿíñêîãî òðàéëà

(http://www.iganworld.org) ïîêà íå äîñòóïíû.

Èñõîäÿ èç ýòèõ äàííûõ, ñëîæíî ñäåëàòü îäíî-

çíà÷íûé âûâîä î ïåðñïåêòèâàõ èñïîëüçîâàíèÿ

ÌÌÔ ó áîëüíûõ IgAH. Â îäíîì èç èññëåäîâàíèé

ïðåïàðàò óëó÷øàë ïîêàçàòåëè ïðîòåèíóðèè [17], â

äâóõ äðóãèõ æå ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò çàôèêñè-

ðîâàí íå áûë. [16,18] Â ñëó÷àå èññëåäîâàíèÿ G

Frisch è ñîàâò. [18] òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ,

âîçìîæíî, íå ïîçâîëÿëà îæèäàòü ïîëîæèòåëüíîé

äèíàìèêè îò íàçíà÷åíèÿ ÌÌÔ. Îäíàêî, â íàáëþ-

äåíèÿõ S. Tang è ñîàâò. [17] è B.D. Maes è ñîàâò.

[16] èñõîäíûå óðîâíè ÑÊÔ â ãðóïïàõ ÌÌÔ è êîíò-

ðîëÿ áûëè ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷íû, ïîêàçàòåëè

ïðîòåèíóðèè òàêæå ñèëüíî íå îòëè÷àëèñü. Ýòî ïîä-

íèìàåò âàæíûé âîïðîñ î òîì, ÿâëÿåòñÿ ëè IgAH â

àçèàòñêîé è áåëîé ïîïóëÿöèÿõ îäíîé è òîé æå íîçî-

ëîãè÷åñêîé åäèíèöåé. Ôàêòè÷åñêè, òîëüêî 30% ïà-

öèåíòîâ â êèòàéñêîì èññëåäîâàíèè áûëè ìóæñêî-

ãî ïîëà [17], ïî ñðàâíåíèþ ñ 76% â Áåëüãèè [16].

Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî çàáîëåâàåìîñòü IgAH

ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåíà ïî ïîëîâîìó ïðèçíàêó â

Àçèè, òîãäà êàê ñðåäè áåëîêîæåãî íàñåëåíèÿ îò-

ìå÷àåòñÿ ïðåîáëàäàíèå ëèö ìóæñêîãî ïîëà, êîòî-

ðûå ê òîìó æå èìåþò õóäøèé ïðîãíîç [19].

Êîìáèíèðîâàííàÿ èììóíîñóïðåññèâíàÿ òå-

ðàïèÿ

– Â 2006 ã. N. Yoshikawa è ñîàâò. [20] îïóáëèêî-

âàëè ðåçóëüòàòû ðàíäîìèçèðîâàííîãî êîíòðîëèðî-

âàííîãî èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåííîãî ñðåäè ÿïîíñ-

êèõ äåòåé ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì ÑÊÔ, êîòîðûå

ïîëó÷àëè ëå÷åíèå ïîääåðæèâàþùåé èëè èììóíî-

ñóïðåññèâíîé (êîðòèêîñòåðîèäû è àçàòèàïðèí) òå-

ðàïèåé. Â òå÷åíèå 2-õ ëåò íàáëþäåíèÿ óðîâåíü

ïðîòåèóíðèè ñíèçèëñÿ ñ1,0 äî 0,9 ã/ñóò ã â êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïå è ñ 1,4 äî 0,2 ã/ñóòêè â ãðóïïå èì-

ìóíîñóïðåññèè. ÑÊÔ îñòàâàëàñü íîðìàëüíîé ó âñåõ

íàáëþäàâøèõñÿ áîëüíûõ, êðîìå îäíîãî ðåáåíêà.

– Â 2006 ã. òå æå àâòîðû [21] îïóáëèêîâàëè äðó-

ãîå ðàíäîìèçèðîâàííîå êîíòðîëèðóåìîå èññëåäî-

âàíèå ÿïîíñêèõ äåòåé, êîòîðûå áûëè ðàíäîìèçè-

ðîâàíû ëèáî íà ãðóïïó ìîíîòåðàïèè ïðåäíèçîëî-

íîì èëè ãðóïïó ïðåäíèçîëîí â ñî÷åòàíèè ñ

àçàòèîïðèíîì, âàðôàðèíîì, è äèïèðèäàìîëîì. Â

ãðóïïå êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè êîíå÷íîé òî÷êè

«ðåìèññèè» (ïðîòåèíóðèÿ ìåíåå 0,1 ã/ñóò) äîñòèã-

ëî ïðèìåðíî íà 20% áîëüøå äåòåé.

– Â 2002 F.W. Ballardie è ñîàâò. [22] îïóáëèêî-

âàëè ðàíäîìèçèðîâàííîå êîíòðîëèðîâàííîå îäíî-

öåíòðîâîå èññëåäîâàíèå ó ïàöèåíòîâ ñ ïðîãðåññè-

ðóþùèì ñíèæåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê. Ïàöèåíòû

áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû ëèáî íà ëå÷åíèå ïðåäíè-

çîëîíîì è öèòîñòàòèêàìè èëè òîëüêî íà ïîääåð-

æèâàþùóþ òåðàïèþ. Ïî÷å÷íàÿ âûæèâàåìîñòü â

ãðóïïå ëå÷åíûõ áîëüíûõ ïðîäåìîíñòðèðîâàëà çíà-

÷èòåëüíî ëó÷øóþ ñîõðàííîñòü ôóíêöèè â òå÷åíèå

5 ëåò (72% vs 6% â êîíòðîëå).

– Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ, ñðàâíèâàþùåãî

òåðàïèþ êîðòèêîñòåðîèäàìè è òåðàïèþ êîðòèêîñ-

òåðîèäàìè â ñî÷åòàíèè ñ àçàòèîïðèíîì (http:/

www.igan-world.org) â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå îïóá-

ëèêîâàíû, îäíàêî ïðåäâàðèòåëüíûå äàííûå [äîëî-

æåíî íà êîíãðåññå ERA-EDTA 2007] ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàëè îòñóòñòâèå çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â èñõî-

äàõ ìåæäó ãðóïïàìè.

Âîçìîæíî, íàèáîëåå âàæíûì èç ïðåäñòàâëåí-

íûõ, ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå F.W. Ballardie è ñîàâò.

[22], ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèõ âïå÷àòëÿþùèé ýô-

ôåêò ó ïàöèåíòîâ ñ IgA íåôðîïàòèåé ñ êðàéíå âû-

ñîêèì ðèñêîì ïîòåðè ïî÷å÷íîé ôóíêöèè, â ÷àñòíî-

ñòè, ñ ïðîãðåññèðóþùèì ñíèæåíèåì ÑÊÔ äî ðàí-

äîìèçàöèè. Ýòî èññëåäîâàíèå, òàêèì îáðàçîì,

äàåò åùå îäíî äîïîëíèòåëüíîå ïîäòâåðæäåíèå

ðåçóëüòàòàì Ñ. Pozzi è ñîàâò. [9], ïîëó÷åííûì ó

ïàöèåíòîâ ñ îòíîñèòåëüíî ñîõðàííîé ôóíêöèåé ïî-

÷åê íà ìîìåíò âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå.

Äðóãèå ïîäõîäû ê èììóíîñóïðåññèâíîé òåðà-

ïèè, îñóùåñòâëåííûå â íåäàâíèõ èññëåäîâàíèÿõ ó

ïàöèåíòîâ ñ IgA íåôðîïàòèåé, âêëþ÷àþò ëåôëþ-

íîìèä [23], ìèçîðèáèí [24], âíóòðèâåííûé èììó-

íîãëîáóëèí [25], è ÷åðåäóþùóþñÿ, ïîñëåäîâàòåëü-

íóþ òåðàïèþ öèêëîôîñôàìèä-ÌÌÔ [26]. Äèçàéí

èññëåäîâàíèÿ, åãî íåðàíäîìèçèðîâàííûé õàðàêòåð,

îòñóòñòâèå ãðóïïû êîíòðîëÿ è/èëè ìàëî÷èñëåí-
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íîñòü ãðóïï íå ïîçâîëÿþò äåëàòü óâåðåííîãî çàê-

ëþ÷åíèÿ íà îñíîâàíèè ýòèõ ðàáîò.

Â ÷åì ïðîáëåìû èññëåäîâàíèé èììóíîìî-

äóëèðóþùåé òåðàïèè ïðè IgA-íåôðîïàòèè?

Â èññëåäîâàíèÿõ ñ íàçíà÷åíèåì èììóíîñóïðåñ-

ñèâíîé ìîíîòåðàïèè, îïèñàíû ïîáî÷íûå ýôôåêòû

â îñíîâíîì ëåãêîé ñòåïåíè. Ñåðüåçíûå ïîáî÷íûå

ýôôåêòû, îäíàêî, áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû â èññëå-

äîâàíèÿõ ñ êîìáèíèðîâàííîé èììóíîñóïðåññèâíîé

òåðàïèåé. (òàáë. 2).

Ïîìèìî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, öåíòðàëüíîé ïðî-

áëåìîé èññëåäîâàíèé, äîñòóïíûõ â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ, ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî îíè áûëè ñïðîåêòèðî-

âàíû â 1980-õ èëè 90-õ ã.ã., êîãäà ðåêîìåíäàöèè ïî

ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè çíà÷èòåëüíî îòëè÷àëèñü

îò ñóùåñòâóþùèõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ. Â ÷àñòíî-

ñòè, íè â îäíîì èç îïóáëèêîâàííûõ èññëåäîâàíèé

íå íàçíà÷àëàñü àäåêâàòíàÿ ïîääåðæèâàþùàÿ òå-

ðàïèÿ íà íà÷àëüíîì ýòàïå âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâà-

íèå [27,28].

Îòíîñèòåëüíî îäíîãî èç ñàìûõ âàæíûõ ôàêòî-

ðîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ãëîìåðóëÿðíûõ áîëåçíåé –

ãèïåðòåíçèè [19] – íåêîòîðûå èç èññëåäîâàíèé,

ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 1, ëèáî íå ñîäåðæàò äàí-

íûõ îá àíòèãèïåðòåíçèâûíîé òåðàïèè è/èëè îá óðîâ-

íå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèè â ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ,

ëèáî ýòè äàííûå íåïîëíûå (ñì. òàáë. 2). Äåòàëü-

íàÿ èíôîðìàöèÿ îá àðòåðèàëüíîì äàâëåíèè íà ïðî-

òÿæåíèè èññëåäîâàíèÿ áûëà îïóáëèêîâàíà â äâóõ

îñíîâíûõ ðàáîòàõ, â ÷àñòíîñòè Ñ. Pozzi è ñîàâò. è

F.W. Ballardie è ñîàâò. [10, 22]. Â ðàáîòå Ñ. Pozzi è

ñîàâò. ñðåäíåå ñèñòîëè÷åñêîå è äèàñòîëè÷åñêîå

àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå íà ïðîòÿæåíèè íàáëþäåíèÿ

áûëè â ïðåäåëàõ 135 è 85 ìì ðò. ñò. ñîîòâåòñòâåí-

íî. Â èññëåäîâàíèè F.W. Ballardie è ñîàâò. ïðåä-

ñòàâëåíî òîëüêî ñðåäíåå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå â

òå÷åíèå îñíîâíîãî âðåìåíè ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ,

êîëåáëþùååñÿ îêîëî 105 ìì ðò. ñò. (ñîîòâåòñòâó-

þùåå, ê ïðèìåðó, 135/90 ìì ðò. ñò.). Ýòè äàííûå

çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþòñÿ îò ðåêîìåíäóåìîãî ñå-

ãîäíÿ öåëåâîãî óðîâíÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ 125/

Таблица 2
Обобщенные данные о поддерживающей терапии и побочных эффектах по результатам

исследований, перечисленных в таблице 1

Исследование

Pozzi и соавт., 1999 год
[9,10]

Shoji и соавт., 2000 год
[11]

Katafuchi и соавт., 2003
год [12]
Hogg и соавт., 2007 год
[13]
Horita и соавт.,2007 год
[14]
Микофенолата мофетил
Maes и соавт., 2004 год
[16]

Tang и соавт., 2005 год
[17]

Frisсh и соавт., 2005 год
[18]

Yoshikawa и соавт., 1999
год [20]

Yoshikawa и соавт., 2006
год [21]

Ballardie и соавт., 2002
год [22]

Достигнутое АД на протяжении исследования

Среднее АД 134/84 мм.рт.ст

Систолическое АД 109 мм.рт.ст (группа ГКС)
vs. среднего систолического АД 116
мм.рт.ст (контрольная группа)
120�130 мм.рт.ст систолическое и 70�80
мм.рт.ст диастолическое АД в обеих группах
Информация недоступна

101/65 мм.рт.ст (группа БАР) против сред�
него АД 125/75 мм.рт.ст

125/74 мм.рт.ст (ММФ) против (vs.)124/71
мм.рт.ст в конце исследования

122/71 (ММФ) против среднего АД 127/72
мм.рт.ст

Среднее АД 129/82 мм.рт.ст

Информация недоступна

Информация недоступна

Среднее АД около 110 мм.рт.ст

Блокада ренин�ангиотензиновой системы

иАПФ использовались у 54% пациентов
на протяжении всего или части иссле�
дования
иАПФ не разрешены в протоколе иссле�
дования

7 из 90 пациентов

иАПФ только у пациентов с артериаль�
ной гипертензией
БАР только в одной группе

Все пациенты получали иАПФ*

иАПФ и/или БАР у всех пациентов с на�
чала исследования

иАПФ и/или БАР у всех пациентов с на�
чала исследования

Информация недоступна

иАПФ или БАР не разрешены в протоко�
ле исследования

Информация недоступна

Основные побочные эффекты

Сахарного диабета тип 2 �1 пациент

Нет

Нет

Нет

Информация недоступна

обострение туберкулеза легких – 1 паци�
ент,  жалобы со стороны желедочно�кишеч�
ного тракта – 2 пациента.
 преходящая анемия – 3 пациента,  диа�
рея � 1 пациент, инфекция мочевыводящих
путей – 2 пациента, шейный лимфаденит –
1 пациент
нет

По одному ребеноку с глаукомой, катарак�
той, депрессией, петической язвой, ало�
пецией и анемией. Существенная
задержка роста и прибавка массы тела у
иммуносупрессированных детей
У двоих детей развитие асептического
некроза головки бедренной кости, четве�
ро  � с глаукомой, четверо – с лейкопенией
(общее число пациентов  n=80). Суще�
ственное увеличение индекса массы тела
в обеих группах.
 азатиоприн�индуцированное подавление
костного мозга – 1 пациент, сахарный ди�
абет – 1 пациент, активация туберкулеза
легких – 1 пациент (общее число пациен�
тов  n=80).

Монотерапия глюкокортикостероидами

Комбинированная иммуносупрессивная терапия

Сокращения: иАПФ – ингибиторы ангиотензин�превращающего фермента; БАР – блокаторы рецепторов ангиотензина. * � дозировка почти в 2 раза выше
в группе ММФ.
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75 ìì ðò. ñò. ó ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê è

ïðîòåèíóðèåé áîëåå 1 ã/ñóò.

Ïðî÷èå èññëåäîâàíèÿ òðóäíî èíòåðïðåòèðî-

âàòü, ò.ê. ïðîòåèíóðèÿ – äðóãîé ãëàâíûé ôàêòîð

ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ [19] – áûë çíà÷èòåëüíî

âûøå ïðè âêëþ÷åíèè â èññëåäîâàíèå ó ïàöèåíòîâ

ñ èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèåé, ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïàöèåíòàìè òîëüêî íà ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè

[12]. Ýòî òàêæå â áîëüøîé ñòåïåíè êàñàåòñÿ áîëü-

øîãî ÷èñëà äðóãèõ íåêîíòðîëèðóåìûõ ðåòðîñïåê-

òèâíûõ àíàëèçîâ èììóíîñóïðåññèè ïðè IgA íåôðî-

ïàòèè, íå îáñóæäàåìûõ â ýòîì îáçîðå, íî ïðîàíà-

ëèçèðîâàííûõ íàìè íåäàâíî [29]. Êðîìå òîãî,

ïðàêòè÷åñêè íè â îäíîì èç èññëåäîâàíèé íå íàçíà-

÷àëèñü àíòàãîíèñòû ÐÀÑ âñåì ïàöèåíòàì ñ ïðîòå-

èíóðèåé, ò.å. íåçàâèñèìî îò àðòåðèàëüíîãî äàâëå-

íèÿ, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ

êðèòåðèåì âêëþ÷åíèÿ áûëà çíà÷èòåëüíàÿ ïðîòåè-

íóíðèÿ (ñì. òàáë. 2). Íè â îäíîì èç èññëåäîâàíèé

íå óïîìèíàåòñÿ î òèòðîâàíèè äîçû è ÀÏÔ èëè áëî-

êàòîðîâ àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ äî ìàêñè-

ìàëüíî ïåðåíîñèìîãî óðîâíÿ èëè î êîìáèíàöèè ýòèõ

ïðåïàðàòîâ äëÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîãî àíòè-

ïðîòåèíóðè÷åñêîãî ýôôåêòà (ñì. íèæå).

Â çàêëþ÷åíèè, ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ èññëåäî-

âàíèÿõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 1, îòñóòñòâóåò èí-

ôîðìàöèÿ î äðóãèõ ôàêòîðàõ ïðîãðåññèðîâàíÿ,

òàêèõ êàê êóðåíèå, ïîòðåáëåíèå ñîëè è áåëêà èëè î

ðåãóëÿðíîì èñïîëüçîâàíèè àíàëüãåòèêîâ.

Ñóùåñòâóþò ëè îáîñíîâàííûå íåèììóí-

íûå ïîäõîäû ê òåðàïèè IgA íåôðîïàòèè?

Ó ïàöèåíòîâ ñ ïðîãðåññèðóþùèì òå÷åíèåì IgA

íåôðîïàòèè, òàê æå êàê è ñ äðóãèìè ïðîãðåññèðó-

þùèìè ãëîìåðóëÿðíûìè áîëåçíÿìè, ñíèæåíèå àð-

òåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ óëó÷øàåò ïðîãíîç. Ýòî áûëî

óáåäèòåëüíî ïîêàçàíî â êðóïíûõ èññëåäîâàíèÿõ, â

êîòîðûõ îò 20% [30] äî 50% [31] ïàöèåíòîâ èìåëè

IgA íåôðîïàòèþ, à òàêæå â èññëåäîâàíèÿõ, ïîñâÿ-

ùåííûõ èñêëþ÷èòåëüíî ïàöèåíòàì ñ IgA íåôðîïà-

òèåé [32]. Â ïîñëåäíåì èññëåäîâàíèè ñíèæåíèå

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ äî 129/70 ìì ðò. ñò. ïî

ñðàâíåíèþ ñ 136/76 ìì ðò. ñò. â êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïå, îïðåäåëÿëî ó ïàöèåíòòîâ ñ IgA íåôðîïàòèåé è ñ

(ïî÷òè) íîðìàëüíîé ôóíêöèåé ïî÷åê è ñðåäíåé ïðî-

òåèóíðèåé 1,0 ã/ñóò , ëèáî îòñóòñòâèå ïîòåðè ïî-

÷å÷íîé ôóíêöèè ëèáî 15% ñíèæåíèå ôóíêöèè ïî-

÷åê, ñîîòâåòñòâåííî, â òå÷åíèå 3-õ ëåò. Äàæå òàê

íàçûâàåìûå «íîðìîòåíçèâíûå» ïàöèåíòû ñ àðòå-

ðèàëüíûì äàâëåíèåì äî 140/90 ìì ðò. ñò. è íå ïî-

ëó÷àþùèå ëå÷åíèÿ, ìîãóò íå èìåòü «íîðìàëüíî-

ãî» àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Ó ïàöèåíòîâ ñ IgA

íåôðîïàòèåé è îôèñíûì ÀÄ íèæå 140/90 ìì ðò.

ñò., íå ïîëó÷àþùèõ àíòèãèïåðòåíçèâíóþ òåðàïèèþ,

áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ïî ñðàâíåíèþ ñî çäî-

ðîâûìè, ñîîòâåòñòâóþùèìè ïî âîçðàñòó è èíäåê-

ñó ìàññû òåëà, ïîâûøåíèå ÀÄ â òå÷åíèå ñóòîê, à

òàêæå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå èçìåíåíèÿ, ïðåäïîëà-

ãàþùèå ãèïåðòåíçèâíîå ïîâðåæäåíèå [33].

Àíòèïðîòåèíóðè÷åñêàÿ òåðàïèÿ ïîñðåäñòâîì

áëîêàäû ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû òàêæå

óáåäèòåëüíî ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ó ïàöèåíòîâ ñ

IgA íåôðîïàòèåé (îáçîð â [34]). Òàê, M. Praga è

ñîàâò. [35] îòìåòèëè çíà÷èòåëüíî ëó÷øóþ ïî÷å÷-

íóþ âûæèâàåìîñòü ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ýíà-

ëàïðèë â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòàìè, ïîëó÷àþùèìè

äðóãèå êëàññû àíòèãèïåðòåíçèâûõ ïðåïàðàòîâ, ïðè

òîì æå óðîâíå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ â òå÷åíèå

ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ. Ê òîìó æå âûâîäó ïðèøëè â

íåäàâíåì èññëåäîâàíèè R. Coppo è ñîàâò. [36]. Â

èññëåäîâàíèè èç Ãîíêîíãà [37] ïîäîáíûå ðåçóëüòà-

òû áûëè ïîêàçàíû äëÿ âàëñàðòàíà. Ñî÷åòàííîå

íàçíà÷åíèå èÀÏÔ è áëîêàòîðîâ àíãèîòåíçèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ (ÁÀÐ) ïðèâîäèëî ê äîáàâî÷íîìó àíòè-

ïðîòåèíóðè÷åñêîìó ýôôåêòó ó ïàöèåíòîâ ñ IgA íå-

ôðîïàòèåé [38] è ïðè äîëãîâðåìåííîì íàáëþäåíèè

çíà÷èòåëüíî çàìåäëÿëî ïîòåðþ ïî÷å÷íîé ôóíêöèè

[31]. Èìåþòñÿ òàêæå ïåðâûå äàííûå, ÷òî èÀÏÔ

èëè ÁÀÐ ìîãóò ñäåðæèâàòü òå÷åíèå âîçâðàòíîé IgA

íåôðîïàòèè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè – ñîñòîÿ-

íèå, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ñ÷èòàâøååñÿ íåèçëå-

÷èìûì. Òàê, À. Courtney [39] èçó÷àëè 75 ïàöèåí-

òîâ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ

âñëåäñòâèå IgA íåôðîïàòèè, èç êîòîðûõ 39 áûëè

íàçíà÷åíû èÀÏÔ èëè ÁÀÐ. Â ãðóïïå áåç íàçíà÷å-

íèÿ ÀÏÔ/ÁÀÐ,4/4 ñ ðåöèäèâèðóþùåé IgA íåôðî-

ïàòèåé äîñòèãëè òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè, â ñðàâíåíèè ñ 3/9 èç ãðóïïû, ëå÷åííûõ

èÀÏÔ/ÁÀÐ.

Ìåíåå îáîñíîâàíû ïîïûòêè íå èììóíîñóïðåñ-

ñèâíîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ IgAíåôðîïàòèåé ñ

èñïîëüçîâàíèåì ðûáüåãî æèðà, àíòèàãðåãàíòîâ è

àíòèêîàãóëÿíòîâ. Â ìåòàíàëèçå, ïîñâÿùåííîì òå-

ðàïèè ðûáüèì æèðîì ïàöèåíòîâ ñ IgA íåôðîïàòè-

åé, íå áûëî îòìå÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî ïðå-

èìóùåñòâà, õîòÿ âåðîÿòíîñòü, ïî êðàéíåé ìåðå,

íåçíà÷èòåëüíîãî ýôôåêòà ñîñòàâèëà 75% [40]. Àí-

òèàãðåãàíòû è àíòèêîàãóëÿíòû äëÿ ëå÷åíèÿ IgA

íåôðîïàòèè â îñíîâíîì èñïîëüçóþòñÿ â Àçèàòñ-

êîì ðåãèîíå. Íåáîëüøîå èññëåäîâàíèå, ïðåäïîëà-

ãàåò ýôôåêò òåðàïèè äèïèðèäàìîëîì (75 ìã òðèæ-

äû â äåíü) è âàðôàðèíîì (ÌÍÎ1,3-1,5) â ñðàâíå-

íèè ñ îòñóòñòâèåì ëå÷åíèÿ, íî èÀÏÔ íå

íàçíà÷àëèñü ýòèì ïàöèåíòàì [41].

Êàêóþ òåðàïèþ âûáèðàòü êàêîìó ïàöèåíòó?

Ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ñ ìåäëåííî ïðîãðåññèðóþ-

ùèì òå÷åíèåì IgA íåôðîïàòèè èëè ïàöèåíòîâ ñ
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ðèñêîì ïðîãðåññèðîâàíèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåä-

ñòàâëÿåò äèëåììó. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ñóùåñòâóåò

íåñêîëüêî èññëåäîâàíèé, óáåäèòåëüíî îïèñûâàþ-

ùèõ ïðåèìóùåñòâà èììóíîñóïðåññèè. Ñ äðóãîé

ñòîðîíû, ñóùåñòâóåò òàêîå æå ÷èñëî äàííûõ, ñî-

îáùàþùèõ î ïîëîæèòåëüíîì ýôôåêòå ïîääåðæè-

âàþùåé òåðàïèè. Ê ñîæàëåíèþ, íåò äîñòóïíûõ ïðÿ-

ìûõ ñðàâíåíèé ýòèõ äâóõ ïîäõîäîâ ê òåðàïèè, êðî-

ìå íåáîëüøîãî êîðåéñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Â ýòîì

èññëåäîâàíèè ñðàâíèâàþòñÿ öèêëîôîñôàìèä â ñî-

÷åòàíèè ñ ïðåäíèçîëîíîì è èÀÏÔ è òîëüêî èÀÏÔ.

Ëó÷øèé ýôôåêò áûë äîñòèãíóò ïðè ïîääåðæèâàþ-

ùåé òåðàïèè â ñðàâíåíèè ñ èììóíîñóïðåññèâíîé

òåðàïèåé [42]. Èíòåðåñíî òàêæå, ÷òî, ïî êðàéíåé

ìåðå â îäíîì èññëåäîâàíèè äîáàâëåíèå èÀÏÔ ê

ìîíîòåðàïèè êîðòèêîñòåðîèäàìè ïðèâîäèëî ê çíà-

÷èòåëüíîìó óëó÷øåíèþ, òîãäà êàê êîðòèêîñòåðîè-

äû áåç ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé áëîêàäû íå çàìåä-

ëÿëè ïðîãðåññèðîâàíèå ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè [14].

Äâà ïðîäîëæàþùèõñÿ èññëåäîâàíèÿ ìîãóò ïî-

ìî÷ü ðàçðåøèòü ýòó íåóäîâëåòâîðèòåëüíóþ ñèòó-

àöèþ:

– STOP-IgAN: ýòî èññëåäîâàíèå, íà÷àòîå íàìè,

ïîìîæåò ïîíÿòü, èìååò ëè äîïîëíèòåëüíîå ïðåèìó-

ùåñòâî äîïîëíèòåëüíîå íàçíà÷åíèå èììóíîñóïðåñ-

ñèè ê îïòèìàëüíîé ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè ó

ïàöèåíòîâ ñ IgA íåôðîïàòèåé è ïåðñèñòèðóþùåé

ïðîòåèíóðèåé áîëåå 0,75 ã/ñóòêè, íåñìîòðÿ íà ïîä-

äåðæèâàþùóþ òåðàïèþ (http://www.igan-world.org)

– Èññëåäîâàíèå, ñðàâíèâàþùåå 6-íåäåëüíûé

ïðèåì ïðåäíèçîëîíà per os â ñî÷åòàíèè ñ ðàìèïðè-

ëîì â ñðàâíåíèè ñ ìîíîòåðàïèåé ðàìèïðèëîì ó

ïàöèåíòîâ ñ IgA íåôðîïàòèåé ñ ïðîòåèíóðèåé âûøå

1ã/ñóò è ÑÊÔ áîëåå 50 ìë/ìèí (http://www.igan-

world.org).

Ñ íîâûìè äàííûìè ïî ïðîäîëæàþùèìñÿ èñ-

ñëåäîâàíèÿì ìîæíî îçíàêîìèòüñÿ íà âýáñàéòå

Inernational IgA Nephropathy Network (http://

www.igan-world.org). Äî òåõ ïîð, ïîêà ýòè äàííûå

íå ñòàëè äîñòóïíûìè, ìû ðåêîìåíäóåì ïðàãìàòè-

÷åñêèé ïîäõîä ê ðàçëè÷íûì ïàöèåíòàì ñ IgA íå-

ôðîïàòèåé (òàáë. 3).
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29

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2009. Том 13. №1.

limitation of low�dose prednisolone therapy. Am J Kidney Dis
2003; 41: 972�983

13. Hogg R, Lee J, Nardelli N et al. Clinical trial to evaluate
omega�3 fatty acids and alternate day prednisone in patients
with IgA nephropathy Report from the Southwest Pediatnc
Nephrology Study Group. Clin J Am Soc Nephrol 2006; 1: 457�
474

14. Horita Y, Tadokoro M, Taura K et al. Prednisolone co�
administered with losartan confers renoprotection in patients
with IgA nephropathy. Ren Fail 2007; 29: 441�446

15. Kobayashi Y, Hiki Y, Kokubo T et al. Steroid therapy
during the early stage of progressive IgA nephropathy A 10�
year follow�up study. Nephron 1996; 72: 237�242

16. Maes BD, Oyen R, Claes K et al. Mycophenolate mofetil
in IgA nephropathy results of a 3�year prospective placebo�
controlled randomized study: Kidney Int 2004; 65: 1842�1849

17. Tang S, Leung JC, Chan LY et al. Mycophenolate mofetil
alleviates persistent protemuna in IgA nephropathy. Kidney Int
2005; 68: 802�812

18. Fnsch G, Lin J, Rosenstock J et al. Mycophenolate
mofetil (MMF) vs. placebo in patients with moderately advanced
IgA nephropathy: a double�blind randomized controlled trial.
Nephrol Dial Transplant 2005; 20: 2139�2145

19. D’Amico G. Natural history of idiopathic IgA nephropathy
and factors predictive of disease outcome. Semm Nephrol 2004;
24: 179�196

20. Yoshikawa N, Ito H, Sakai T et al. A controlled trial of
combined therapy for newly diagnosed severe childhood IgA
nephropathy The Japanese Pediatnc IgA Nephropathy Treatment
Study Group. J Am Soc Nephrol 1999; 10: 101�109

21. Yoshikawa N, Honda M, lijima K et al. Steroid treatment
for severe childhood IgA nephropathy a randomized, controlled
trial. Clin J Am Soc Nephrol 2006; 1: 511�517

22. Ballardie FW, Roberts IS. Controlled prospective trial
of prednisolone and cytotoxics in progressive IgA nephropathy.
J Am Soc Nephrol 2002; 13: 142�148

23. Lou T, Wang C, Chen Z et al. Randomized controlled
trial of leflunomide in the treatment of immunoglobulin A
nephropathy. Nephrology (Carlton) 2006; 11: 113�116

24. Kawasaki Y, Hosoya M, Suzuki J et al. Efficacy of
multidrug therapy combined with mizoribme in children with
diffuse IgA nephropathy in comparison with multidrug therapy
without mizoribme and with methylprednisolone pulse therapy.
Am J Nephrol 2004; 24: 576�581

25. Rasche FM, Keller F, Lepper PM et al. High�dose
intravenous immunoglobulin pulse therapy in patients with
progressive immunoglobulin A nephropathy: a long�term follow�
up. Clin Exp Immunol 2006; 146: 47�53

26. Rasche FM, Keller F, von Muller L et al. Mycophenolic
acid therapy after cyclophosphamide pulses in progressive
IgA nephropathy. J Nephrol 2006; 19: 465�472

27. Hebert LA, Wilmer WA, Falkenham ME et al.
Renoprotection one or many therapies? Kidney Int 2001; 59:
1211�1226

28. Wilmer WA, Rovm BH, Hebert CJ et al. Management of
glomerular proteinuria a commentary. J Am Soc Nephrol 2003;
14: 3217�3232

29. Floege J, Eitner F. Present and future therapy options in
IgA�nephropathy. J Nephrol 2005; 18: 354�361

30. Ruggenenti P, Perna A, Gherardi G et al. Renal function
and requirement for dialysis in chronic nephropathy patients

on long�term ramipril: REIN follow�up trial. Gruppo Itahano di
Studi Epidemiologici in Nefrologia (GISEN). Ramipril Efficacy
in Nephropathy. Lancet 1998; 352: 1252�1256

31. Nakao N, Yoshimura A, Morita H et al. Combination
treatment of angiotensin�ll receptor blocker and angiotensm�
converting�enzyme inhibitor in non�diabetic renal disease
(COOPERATE): a randomized controlled trial. Lancet 2003; 361:
117�124

32. Kanno Y, Okada H, Saruta T et al. Blood pressure
reduction associated with preservation of renal function in
hypertensive patients with IgA nephropathy: a 3�year follow�
up. Clin Nephrol 2000; 54: 360�365

33. Stefanski A, Schmidt KG, Waldherr R et al. Early increase
in blood pressure and diastolic left ventricular malfunction in
patients with glomerulonephntis. Kidney Int 1996; 50: 1321�
1326

34. Dillon JJ. Angiotensm�converting enzyme inhibitors and
angiotensm receptor blockers for IgA nephropathy. Semm
Nephrol 2004; 24: 218�224

35. Praga M, Gutierrez E, Gonzalez E et al. Treatment of IgA
nephropathy with ACE inhibitors A randomized and controlled
trial. J Am Soc Nephrol 2003; 14: 1578�1583

36. Coppo R, Peruzzi L, Amore A et al. IgACE A Placebo�
Controlled, Randomized Trial of Angiotensin�Converting Enzyme
Inhibitors m Children and Young People with IgA Nephropathy
and Moderate Proteinuria. J Am Soc Nephrol 2007; 18: 1880�
1888

37. Li PK, Leung CB, Chow KM et al. Hong Kong study
using valsartan in IgA nephropathy (HKVIN): a double�blind,
randomized, placebo�controlled study. Am J Kidney Dis 2006;
47: 751�760

38. Russo D, Minutolo R, Pisani A et al. Coadmmistration
of losartan and enalapnl exerts additive antiproteinuric effect
in IgA nephropathy. Am J Kidney Dis 2001; 38: 18�25

39. Courtney A, McNamee PT, Nelson WE et al. Does
angiotensm blockade influence graft outcome in renal
transplant recipients with IgA nephropathy? Nephrol Dial
Transplant 2007; in press

40. Dillon JJ. Fish oil therapy for IgA nephropathy: efficacy
and mterstudy variability. J Am Soc Nephrol 1997; 8: 1739�1744

41. Lee GSL, Choong HL, Chiang GSC et al. Three year
randomized controlled trial of dipyndamole and low�dose
warfarin in patients with IgA nephropathy and renal impairment.
Nephrology 1997; 3: 117�121

42. Hwang YC, Lee TW, Kim MJ et al. Clinical course of
patients with IgA nephropathy between combined treatment of
immunosuppressive agents and ACE inhibitor and ACE inhibitor
alone. Korean J Intern Med 2001; 16: 105�109

43. Carruthers SG, Larochelle P, Haynes RB et al. Report of
the Canadian Hypertension Society Consensus Conference: 1.
Introduction. Сmaj 1993; 149: 289�293

44. Roccatello D, Ferro M, Coppo R et al. Report on intensive
treatment of extracapillary glomerulonephntis with focus on
crescentic IgA nephropathy. Nephrol Dial Transplant 1995; 10:
2054�2059

45. Harper L, Ferreira MA, Howie AJ et al. Treatment of
vasculitic IgA nephropathy. J Nephrol 2000; 13: 360�366

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 21.10.2008 ã.

Ïðèíÿòà â ïå÷àòü 10.02.2009 ã.



30

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ ISSN 1561�6274. Нефрология. 2009. Том 13. №1.

© À.Â.Ñìèðíîâ, Ì.Ì.Âîëêîâ, Â.À.Äîáðîíðàâîâ, 2009

ÓÄÊ 616.61-036.12-08.357

À.Â. Ñìèðíîâ1,2, Ì.Ì. Âîëêîâ1, Â.À. Äîáðîíðàâîâ1,2

КАРДИОПРОТЕКТИВНЫЕ ЭФФЕКТЫ D�ГОРМОНА У БОЛЬНЫХ С
ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК: ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И
СОБСТВЕННЫЕ ДАННЫЕ
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CARDIOPROTECTIVE EFFECTS OF D�HORMONE IN PATIENTS WITH
CHRONIC KIDNEY DISEASE: LITERATURE REVIEW AND
PERSONAL DATA
1 Кафедра пропедевтики внутренних болезней, 2Научно�исследовательский институт нефрологии Санкт�Петербургского государствен�
ного медицинского университета им.акад.И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
Основной причиной смерти у пациентов с хронической болезнью почек являются сердечно�сосудистые болезни, риск
развития которых повышается уже при незначительном снижении скорости клубочковой фильтрации. Причиной этого
могут быть нарушения неэкскреторных функций почек, важное место среди которых занимает снижение синтеза в каналь�
цах активной формы витамина D (ВД) – 1,25(OH)

2 
витамина D – кальцитриола, который помимо регулирования фосфорно�

кальциевого обмена оказывает важные эффекты на многие органы и ткани, включая сердечно�сосудистую систему. В
обзоре рассмотрены результаты экспериментальных и клинических исследований, доказавших, что ВД тормозит актив�
ность ренин�ангиотензиновой системы, модулирует иммунную систему, что, в свою очередь, вызывает уменьшение сис�
темной воспалительной реакции, ингибирует пролиферацию и способствует дифференциации клеток. Эти механизмы
приводят к торможению прогрессирования атеросклероза, гипертрофии левого желудочка, артериальной гипертензии,
сердечной недостаточности и лежат в основе улучшения выживаемости пациентов, получающих лечение витамином D.

Ключевые слова: 1,25(OH)
2
 витамин D, 25(OH) витамин D,  артериальная гипертензия, кальциноз клапанов, атероскле�

роз, ренин�ангиотензиновая система, гипертрофия левого желудочка, сердечная недостаточность.

ABSTRACT
The main cause of death in patients with chronic kidney disease in cardiac illnesses, with the risk of their development increasing
even at the low decrease levels of glomerular filtration. The cause of that could be the damage of nonexcretorial function of the
kidney, one of which is decrease of the synthesis in the tubules of the active form of vitamin D (VD) – 1,25(OH)

2
� vitamin D –

calcitriol, which besides regulating the phosphorus�calcium exchange has a great impact on various organs and tissues, including
the cardiac system. In this review we discussed the results of clinical and experimental data, which proves that VD slows down
the activity of the renin�angiotensin system, modulates the immune system, which in itself leads to a system inflammatory
reaction, inhibits proliferation and helps in cell differentiation. This mechanisms lead to the atherosclerosis progression, left
ventricular hypertrophy, arterial hypertension, cardiac insufficiency decrease and are in the base of better patients, receiving
vitamin D therapy, survival.

Key words: 1,25(OH)
2
 vitamin D, 25(OH) vitamin D, arterial hypertension, valve calcinosis, atherosclerosis, renin�angiotesin

system, left ventricular hypertrophy, cardiac insufficiency.

Äëèòåëüíîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòàÿ ïàòîëîãèÿ ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ òîëüêî ó

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê (ÕÁÏ),

ïîëó÷àþùèõ çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ

[1] âñëåäñòâèå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, ãèïåð-

ãèäðàòàöèè, àíåìèè, ïðèâîäÿùèõ ê ãèïåðòðîôèè

ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÃËÆ). Â äàëüíåéøåì áûëî

îáíàðóæåíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòûõ çàáîëåâàíèé íàáëþäàåòñÿ óæå ïðè îòíî-

ñèòåëüíî íåáîëüøîì ñíèæåíèè ñêîðîñòè êëóáî÷-

êîâîé ôèëüòðàöèè, ðàâíîé 75 ìë/ìèí. [2]. Ýòè äàí-

íûå ïîçâîëèëè ïðèäòè ê âûâîäó î âàæíîé ðîëè ðàí-

íåãî íàðóøåíèÿ íåýêñêðåòîðíûõ ôóíêöèé ïî÷åê, â

ïåðâóþ î÷åðåäü ñíèæåíèÿ ñèíòåçà â ïî÷å÷íûõ êà-

íàëüöàõ àêòèâíîé ôîðìû âèòàìèíà D – 1,25 (OH)
2
D

– êàëüöèòðèîëà.

Ñ áèîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ âèòàìèí D (ÂÄ)

ÿâëÿåòñÿ ïîëíîöåííûì ñòåðîèäíûì ãîðìîíîì, òàê

êàê ñèíòåçèðóåòñÿ â îðãàíèçìå è îáëàäàåò âûñî-

êîñïåöèôè÷íûì ðåöåïòîðîì. 90-95% ÂÄ îáðàçó-
Ñìèðíîâ À.Â., 197022 Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Òîëñòîãî 17, ÑÏáÃÌÓ
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åòñÿ â êîæå ïîä äåéñòâèåì óëüòðàôèîëåòîâûõ ëó-

÷åé. Ïîñëå ýòîãî îí ãèäðîêñèëèðóåòñÿ â ïå÷åíè ñ

îáðàçîâàíèåì 25(OH) âèòàìèíà D èëè êàëüöèäèî-

ëà (ÊÄ) è çàòåì â ýïèòåëèè ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëü-

öåâ ïîä âëèÿíèåì ôåðìåíòà 1α-ãèäðîêñèëàçû ïðå-

âðàùàåòñÿ â àêòèâíóþ ôîðìó ÂÄ – 1,25(OH)
2 

âè-

òàìèí D, êàëüöèòðèîë (ÊÒ) èëè D-ãîðìîí. Îñíîâíîå

äåéñòâèå åãî ñîñòîèò â ïîâûøåíèè âñàñûâàíèÿ

êàëüöèÿ (Ñà) è ôîñôàòîâ (Ð) â òîíêîé êèøêå, â íå-

êîòîðîì óâåëè÷åíèè èõ ðåàáñîðáöèè â ïî÷å÷íûõ

êàíàëüöàõ, â òîðìîæåíèè ñåêðåöèè ïàðàòãîðìîíà

(ÏÒÃ), â ñòèìóëÿöèè ìèíåðàëèçàöèè êîñòåé è ðå-

çîðáöèè èç íèõ êàëüöèÿ. Îäíàêî, ðåöåïòîðû ÂÄ

(ÐÂÄ) áûëè îáíàðóæåíû íå òîëüêî â êëåòêàõ òðà-

äèöèîííûõ îðãàíîâ-ìèøåíåé (êèøå÷íèê, ïî÷êè,

ïàðàùèòîâèäíûå æåëåçû), íî òàêæå ïðàêòè÷åñêè

âî âñåõ äðóãèõ îðãàíàõ, âêëþ÷àÿ ñåðäöå, ñîñóäèñ-

òóþ ñòåíêó, ïî÷êè, à òàêæå èììóííûå êëåòêè [3, 4,

5]. Ýòî ìîæåò êîñâåííî óêàçûâàòü íà òî, ÷òî ÂÄ

ñïîñîáåí îêàçûâàòü ýôôåêòû, ðåãóëèðóþùèå íå

òîëüêî ôîñôîðíî-êàëüöèåâûé áàëàíñ, íî è äðóãèå

ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû. Ïðèñóòñòâèå ôåðìåí-

òà 1α-ãèäðîêñèëàçû âî ìíîãèõ òêàíÿõ ïîçâîëÿåò

èì ìåñòíî ñèíòåçèðîâàòü ÊÒ äëÿ ñîáñòâåííûõ

ïîòðåáíîñòåé áåç ó÷àñòèÿ ïî÷åê (àóòî- è ïàðàêðèí-

íàÿ ôóíêöèè D-ãîðìîíà). Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

D-ãîðìîí íåîáõîäèì â ðåãóëÿöèè êàêèõ-òî î÷åíü

âàæíûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ âî ìíîãèõ îðãàíàõ è

òêàíÿõ ïîìèìî åãî ó÷àñòèÿ â ìèíåðàëüíîì îáìåíå.

Çíà÷èòåëüíóþ ðîëü ÂÄ èãðàåò â ïàòîëîãèè ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû [6]. Óñêîðåííàÿ ñîñó-

äèñòàÿ è âèñöåðàëüíàÿ êàëüöèôèêàöèÿ, ñâÿçàííàÿ

ñ ãèïåðôîñôàòåìèåé, à òàêæå ñ ãèïåð- è ãèïîïàðà-

òèðåîçîì êîððåëèðóþò ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè [7, 8]. Ðàíåå ïðåäïî-

ëàãàëîñü, ÷òî ñïîñîáíîñòü D-ãîðìîíà ïîâûøàòü

âñàñûâàíèå Ñà è Ð â êèøå÷íèêå ìîæåò óñêîðÿòü

êàëüöèôèêàöèþ ñîñóäîâ è ïðîãðåññèðîâàíèå ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ áîëåçíåé. Òàê, åñòü äàííûå, ÷òî

èçáûòîê ýòîãî ãîðìîíà âûçûâàåò ãèïåðêàëüöèåìèþ

è ñîñóäèñòûé êàëüöèíîç, ïðèâîäÿùèé ê ñíèæåíèþ

âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà ãåìî-

äèàëèçå, è ê ïîâûøåíèþ ÷àñòîòû èõ ãîñïèòàëèçà-

öèé [9, 10]. Îäíàêî ýòè ñâåäåíèÿ îòíîñÿòñÿ ê èñ-

ïîëüçîâàíèþ èçáûòî÷íûõ äîç ÂÄ.

Ðÿä êðóïíûõ ïîïóëÿöèîííûõ ðàáîò ïîñëåäíèõ

ëåò, íàïðîòèâ, ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó âîçìîæ-

íîãî êàðäèîïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà ÂÄ ó ïàöèåí-

òîâ ñ ÕÁÏ è â îáùåé ïîïóëÿöèè. Â îäíîì èç ðåò-

ðîñïåêòèâíûõ êîãîðòíûõ èññëåäîâàíèé áûëà èçó-

÷åíà âûæèâàåìîñòü áîëåå 50000 ãåìîäèàëèçíûõ

ïàöèåíòîâ â ÑØÀ â òå÷åíèå 2 ëåò [11]. Îêàçàëîñü,

÷òî â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ èíúåêöèîííûå

ôîðìû ÂÄ, îáùàÿ è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ âûæè-

âàåìîñòü áûëè äîñòîâåðíî âûøå. Àâòîðû îòìå-

òèëè áëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò ýòèõ ïðåïàðàòîâ äàæå

ó ïàöèåíòîâ ñ íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ÏÒÃ è ïîâû-

øåííûì óðîâíåì Ñà è Ð êðîâè, òî åñòü â ñèòóàöè-

ÿõ, êîãäà îò òåðàïèè ÂÄ îáû÷íî âîçäåðæèâàþòñÿ.

Â äðóãîé ðàáîòå, âêëþ÷àâøåé 7700 ïàöèåíòîâ, F

Tentori è ñîàâò. [12] ñðàâíèëè ãðóïïó áîëüíûõ íà

ãåìîäèàëèçå, íå ïîëó÷àâøèõ ÂÄ è ãðóïïó, ëå÷èâ-

øèõñÿ âèòàìèíîì D
3
 èëè åãî àíàëîãàìè (êàëüöèò-

ðèîëîì, ïàðèêàëüöèòîëîì, äîêñåðêàëüöèôåðîëîì),

è âûÿâèëè ëó÷øóþ âûæèâàåìîñòü â ïîñëåäíåì

ñëó÷àå. Èòîãè åùå îäíîãî îáñåðâàöèîííîãî èññëå-

äîâàíèÿ, â êîòîðîå âîøëè 242 áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ

íà ãåìîäèàëèçå [13] ïîêàçàëè, ÷òî ó ïàöèåíòîâ,

ëå÷èâøèõñÿ îäíîé èç àêòèâíûõ ôîðì ÂÄ – àëüôà-

êàëüöèäîëîì – ðèñê ñìåðòè îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òûõ áîëåçíåé áûë íèæå, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïîé, õîòÿ ðàçëè÷èé â îáùåé ëåòàëüíîñ-

òè âûÿâëåíî íå áûëî. Ñ ïîìîùüþ ìíîãîôàêòîðíîãî

àíàëèçà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òàÿ ñìåðòíîñòü îïðåäåëÿëàñü âîçðàñòîì ïàöèåí-

òîâ, íàëè÷èåì ñàõàðíîãî äèàáåòà è îáðàòíî êîððå-

ëèðîâàëà ñ ôàêòîì ïðîâåäåíèÿ òåðàïèè àëüôàêàëü-

öèäîëîì. Ê ñîæàëåíèþ, âñå ýòè èññëåäîâàíèÿ íå

áûëè ðàíäîìèçèðîâàííûìè è êîíòðîëèðóåìûìè,

ïîýòîìó â èõ èíòåðïðåòàöèè íåîáõîäèìà îñòîðîæ-

íîñòü. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áûëè ïîëó÷åíû äàííûå

î âëèÿíèè ëå÷åíèÿ êàëüöèòðèîëîì íà âûæèâàå-

ìîñòü ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ 3-5 ñòàäèé, íå ïîëó÷àâ-

øèõ çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ [14]. Ïðè

íàçíà÷åíèè ýòîãî ïðåïàðàòà 258 ïàöèåíòàì â ñðåä-

íåì â òå÷åíèå 2,1 ãîäà çíà÷èòåëüíî óëó÷øàëàñü èõ

âûæèâàåìîñòü, ïðè÷åì íåçàâèñèìî îò äðóãèõ ïðî-

ãíîñòè÷åñêè âàæíûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê âîçðàñò,

ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, óðîâåíü ÏÒÃ.

Äâóõëåòíåå íàáëþäåíèå çà 168 ïàöèåíòàìè ñ ÕÁÏ

2-5 ñòàäèé ïîçâîëèëî âûÿâèòü ëó÷øóþ âûæèâàå-

ìîñòü ó áîëüíûõ ñ áîëåå âûñîêèì èçíà÷àëüíûì

óðîâíåì ÊÄ êðîâè, íå çàâèñÿùóþ îò âîçðàñòà, íà-

ëè÷èÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÑÍ), êóðåíèÿ,

ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, óðîâíåé ÑÐÁ,

àëüáóìèíà, ôîñôàòîâ, à òàêæå îò òåðàïèè èíãèáè-

òîðàìè ÀÏÔ èëè àíòàãîíèñòàìè àíãèîòåíçèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ [15]. Î÷åíü óáåäèòåëüíûå äàííûå

áûëè ïðåäñòàâëåíû ïðè íàáëþäåíèè çà 1739 ó÷àñ-

òíèêàìè Ôðåìèíãåìñêîãî èññëåäîâàíèÿ, íå èìåâ-

øèìè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè. Â ãðóïïå

ëèö ñ íèçêèì óðîâíåì ÊÄ â êðîâè (<15 ïã/ìë) ÷àñ-

òîòà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé íà ïðîòÿ-

æåíèè íàáëþäåíèÿ â òå÷åíèå 5,4 ëåò îêàçàëàñü

âûøå, ÷åì ó ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ ñ áîëåå

âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ÊÄ [16]. Íå ìåíåå âïå÷àò-

ëÿþùèìè ÿâèëèñü ðåçóëüòàòû ñåìèëåòíåãî íàáëþ-

äåíèÿ çà 3258 ïàöèåíòàìè ñ ïîäòâåðæäåííûì äè-
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àãíîçîì êîðîíàðíîãî àòåðîñêëåðîçà (êîðîíàðîãðà-

ôèÿ). Îêàçàëîñü, ÷òî áàçàëüíûå êîíöåíòðàöèè ÊÄ

è ÊÒ ìîãóò ñëóæèòü íåçàâèñèìûìè ïðåäèêòîðàìè

îáùåé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñòè [17].

Äàííûå îá óëó÷øåíèè âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àâøèõ ÂÄ, âûçâàëè èíòåðåñ ê èçó÷åíèþ åãî

âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ êàðäèîïðîòåêòèâíîãî äåé-

ñòâèÿ.

Â êîíöå 80-õ ãîäîâ îáðàòèëè âíèìàíèå, ÷òî ýñ-

ñåíöèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ ÷àñòî ñî÷åòàåòñÿ ñ íèç-

êèì óðîâíåì Ñà êðîâè [18] è âûñîêèìè çíà÷åíèÿ-

ìè ÏÒÃ [19]. Õîòÿ ýòè ôàêòîðû è ìîãëè áûòü ïðè-

÷èííûìè â ðàçâèòèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè

(ÀÃ), ðÿä èññëåäîâàòåëåé âûñêàçûâàëè ìûñëü î

òîì, ÷òî ïðè íàëè÷èè äåôèöèòà ÂÄ âîçìîæíî àê-

òèâèðîâàíèå ðåíèí-àíãèîòåíèçèíîâîé ñèñòåìû

(ÐÀÑ) [20, 21, 22]. Êëèíè÷åñêèå è ýïèäåìèîëîãè-

÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå ó ëèö êàê ñ íîð-

ìàëüíûì àðòåðèàëüíûì äàâëåíèåì (ÀÄ), òàê è ñ

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÀÃ), âûÿâèëè îáðàò-

íóþ ñâÿçü êîíöåíòðàöèè ÊÒ ñûâîðîòêè êðîâè ñ

óðîâíåì ÀÄ [23, 24, 21], à òàêæå ñ àêòèâíîñòüþ

ðåíèíà ïëàçìû [20, 21]. Ó ïîæèëûõ æåíùèí ñ äå-

ôèöèòîì ÂÄ êîðîòêèé êóðñ õîëåêàëüöèôåðîëà

(25(OH)D
3
) â ñî÷åòàíèè ñ ïðåïàðàòàìè êàëüöèÿ

ïðèâîäèë ê ñíèæåíèþ ÀÄ  [25]. Â äðóãîì èññëåäî-

âàíèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî 18-íåäåëüíûé ïðèåì ÂÄ

ñíèæàë óðîâåíü ÀÄ ó ëèö ñ ÀÃ [26]. Ó ïàöèåíòîâ

íà ãåìîäèàëèçå ñ âòîðè÷íûì ãèïåðïàðàòèðåîçîì

äëèòåëüíàÿ âíóòðèâåííàÿ òåðàïèÿ ÊÒ âûçâàëà ïà-

äåíèå óðîâíåé ðåíèíà è àíãèîòåíçèíà II ïëàçìû [22].

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåãóëÿðíîå îáëó÷åíèå óëüòðà-

ôèîëåòîâûìè ëó÷àìè ãèïåðòîíèêîâ ñ íèçêèì ñî-

äåðæàíèåì â êðîâè ÊÄ (â ñðåäíåì 26 ïìîëü/ë) â

òå÷åíèå 6 íåäåëü ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ åãî óðîâ-

íÿ äî 100 ïìîëü/ë è âûøå, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü

ñíèæåíèåì ÀÄ (ïðèáëèçèòåëüíî íà 6 ìì ðò. ñò.)

[27]. Âñå ýòè äàííûå ïîçâîëèëè âûäâèíóòü ãèïîòå-

çó, ñîñòîÿùóþ â òîì, ÷òî ÂÄ, ïîäàâëÿÿ ñèíòåç ðå-

íèíà â îðãàíèçìå, ñïîñîáñòâóåò òåì ñàìûì ñíè-

æåíèþ ÀÄ. Èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå ìîäåëè ìóòàíò-

íûõ æèâîòíûõ ñ «âûêëþ÷åííûìè» ãåíàìè

(íîêàóòíûõ æèâîòíûõ), óäàëîñü îáúÿñíèòü ìåõà-

íèçì òàêîé ñâÿçè [28, 29]. Li YC ñ ñîàâò. [28] óñòà-

íîâèëè, ÷òî óðîâåíü ì-ÐÍÊ ðåíèíà â ïî÷å÷íîé òêà-

íè îêàçàëñÿ çíà÷èòåëüíî ïîâûøåííûì ó ìûøåé,

íîêàóòíûõ ïî ãåíàì ðåöåïòîðà âèòàìèíà D (ÐÂÄ)

è 1±-ãèäðîêñèëàçû. Ó ýòèõ æå æèâîòíûõ îòìå÷à-

ëàñü âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå êðîâè àíãèî-

òåíçèíà II ïðè íîðìàëüíûõ çíà÷åíèÿõ óðîâíÿ àíãè-

îòåíçèíîãåíà â ïå÷åíè. Â îïûòàõ íà æèâîòíûõ ñ

ãåíåòè÷åñêè èçìåíåííûìè ÐÂÄ áûëî äîêàçàíî, ÷òî

ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè ðåíèíà âèòàìèíîì D íå

çàâèñèò îò óðîâíåé Ñà è ÏÒÃ êðîâè [30]. Äðóãèå

àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî ó ìûøåé ñ ãåíåòè÷åñêè îáóñ-

ëîâëåííûì îòñóòñòâèåì ÐÂÄ ôîðìèðóåòñÿ ãèïåð-

òåíçèÿ è ãèïåðòðîôèÿ ìèîêàðäà âñëåäñòâèå äèñ-

ðåãóëÿöèè ÐÀÑ [31, 32]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äåé-

ñòâèå ÊÒ ðåàëèçóåòñÿ íà óðîâíå ãåíà, îòâå÷àþùåãî

çà ñèíòåç ðåíèíà. Â ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî

îáíàðóæåíî, ÷òî âëèÿíèå àêòèâíûõ ôîðì ÂÄ íà

ÐÀÑ íå ñâîäèòñÿ òîëüêî ê ïîäàâëåíèþ ýêñïðåññèè

ðåíèíà. Èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå ìîäåëè 5/6 íåôðýê-

òîìèðîâàííûõ êðûñ, M Freundlich ñ ñîàâò. [33] îá-

íàðóæèëè, ÷òî òåðàïèÿ àêòèâíûì äåðèâàòîì ÂÄ –

ïàðèêàëüöèòîëîì – ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ â ïî-

÷å÷íîé òêàíè óðîâíåé ì-ÐÍÊ àíãèîòåíçèíîãåíà,

ðåíèíà è ðåíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íà 30-50% íî ñðàâ-

íåíèþ ñ ãðóïïîé, íå ïîëó÷àâøåé ëå÷åíèÿ. Òàêæå

áûëî âûÿâëåíî óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè áåëêîâ

ðåíèíà, ðåíèíîâûõ è 1 òèïà àíãèîòåíçèíîâûõ ðå-

öåïòîðîâ. Ïðè ââåäåíèè ÂÄ ó êðûñ ñíèæàëñÿ óðî-

âåíü ÀÄ è ïðîòåèíóðèè, óìåíüøàëèñü ïðèçíàêè ãëî-

ìåðóëÿðíîãî è òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ïîâðåæ-

äåíèÿ ïî÷åê, çàìåäëÿëèñü òåìïû ñíèæåíèÿ

ïî÷å÷íîé ôóíêöèè. Òàêèì îáðàçîì, àâòîðû ïîêà-

çàëè, ÷òî ÊÒ íå òîëüêî íà ãåíåòè÷åñêîì óðîâíå

ðåãóëèðóåò ñèíòåç ðåíèíà, íî è îêàçûâàåò âëèÿíèå

íà äðóãèå êîìïîíåíòû ÐÀÑ.

Â íåêîòîðûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñ-

êèõ íàáëþäåíèÿõ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî

òåðàïèÿ ÂÄ ñïîñîáíà ñäåðæèâàòü ïðîãðåññèðîâà-

íèå ÃËÆ. Òàê, CW Park ñ ñîàâò. [22] ïîêàçàëè, ÷òî

ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ íà ãåìîäèàëèçå ñ âòîðè÷íûì

ãèïåðïàðàòèðåîçîì êàëüöèòðèîëîì âíóòðèâåííî â

òå÷åíèå 15 íåäåëü ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ âûðà-

æåííîñòè ÃËÆ ïî äàííûì ýõîêàðäèîãðàôèè. Â äðó-

ãîé ðàáîòå áûëî îáíàðóæåíî óëó÷øåíèå ñèñòîëè-

÷åñêîé ôóíêöèè ËÆ, îöåíåííîå ýõîêàðäèîãðàôè÷åñ-

êè, ïîñëå 6-íåäåëüíîãî ëå÷åíèÿ 12 ïàöèåíòîâ

1α-ãèäðîêñèõîëåêàëüöèôåðîëîì [34]. Òåðàïèÿ

êàëüöèòðèîëîì 25 áîëüíûõ íà ãåìîäèàëèçå ñ âû-

ðàæåííûì ãèïåðïàðàòèðåîçîì â òå÷åíèå 15 íåäåëü

ñîïðîâîæäàëàñü óìåíüøåíèåì ñòåïåíè âûðàæåí-

íîñòè ÃËÆ, óêîðî÷åíèåì äëèòåëüíîñòè èíòåðâàëà

QT íà ÝÊÃ [35]. Òàêèì îáðàçîì, êëèíè÷åñêèå íà-

áëþäåíèÿ ïîäòâåðæäàþò íàëè÷èå êàðäèîïðîòåê-

òèâíîãî äåéñòâèÿ ÂÄ. Â îïûòàõ íà æèâîòíûõ áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî íàçíà÷åíèå àêòèâíûõ ôîðì ÂÄ âå-

äåò ê óìåíüøåíèþ ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà [36, 37],

äèàìåòðà ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà [35]. Ìåõàíèç-

ìû âëèÿíèÿ ÂÄ íà ìèîêàðä áûëè èçó÷åíû â ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ íà æèâîòíûõ è in

vitro. Â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííûõ ñåðäöàõ êðûñ

áûëà äîêàçàíà ðîëü ÂÄ â òîðìîæåíèè ïðîëèôåðà-

öèè è ãèïåðòðîôèè ìèîöèòîâ [38, 39]. Àâòîðû ïî-

êàçàëè, ÷òî äåôèöèò ÂÄ èíäóöèðóåò èñòèííóþ ãè-

ïåðòðîôèþ ìèîêàðäà, à òàêæå ïðèâîäèò ê óâåëè-
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÷åíèþ ïðîäóêöèè ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà.

Îáúåì êàðäèîìèîöèòîâ ó ìûøåé ñ ãåíåòè÷åñêè

îáóñëîâëåííûì îòñóòñòâèåì ÐÂÄ (íîêàóòíûõ ïî

ÐÂÄ) áûë áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì [31].

Äîáàâëåíèå ÊÒ ê êóëüòóðå êëåòîê ìèîêàðäà æåëó-

äî÷êîâ íîâîðîæäåííûõ êðûñ èíãèáèðîâàëî èõ ïðî-

ëèôåðàöèþ, ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì óðîâíÿ

áåëêà ïðîîíêîãåíà c-myc è êîíöåíòðàöèè ïðîòåèíà

ÿäåðíûõ àíòèãåíîâ ê ïðîëèôåðèðóþùèì ìèîöèòàì

[40]. Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäàþò ôàêò âëèÿíèÿ ÂÄ

íà óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ â ìèîöèòàõ, îòâåò-

ñòâåííûõ çà ñèíòåç âåùåñòâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðî-

ëèôåðàöèè è ãèïåðòðîôèè. Ïðè èñïîëüçîâàíèè òà-

êîé æå êóëüòóðû ìèîöèòîâ íîâîðîæäåííûõ êðûñ

äðóãèå èññëåäîâàòåëè îáíàðóæèëè, ÷òî 1,25-âèòà-

ìèí D
3
 ïîäàâëÿåò âûçâàííóþ ýíäîòåëèíîì ãèïåð-

òðîôèþ ìèîöèòîâ, à òàêæå ñâÿçàííóþ ñ íåé ýêñï-

ðåññèþ àêòèíà è ãåíà àòðèàëüíîãî íàòðèéóðåòè÷åñ-

êîãî ïåïòèäà [41]. Ïîñëåäíèé ýôôåêò ÊÒ

ïîäòâåðæäàþò è äàííûå äðóãèõ àâòîðîâ [40]. Ïî-

ëó÷åíû òàêæå ñâåäåíèÿ, ïîêàçûâàþùèå, ÷òî íà-

çíà÷åíèå îäíîãî èç äåðèâàòîâ D-ãîðìîíà (ïàðèêàëü-

öèòîëà) êðûñàì ñî ñïîíòàííîé ãèïåðòåíçèåé, íàõî-

äÿùèìñÿ íà âûñîêîñîëåâîé äèåòå, ïðèâîäèò ê

ñíèæåíèþ íàêîïëåíèÿ êîëëàãåíà â ìèîêàðäå [39,

37], êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ âàæíûì

ôàêòîðîì èíòåðñòèöèàëüíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ

ñåðäöà, ôîðìèðîâàíèÿ ãèïåðòðîôèè è äèàñòîëè÷åñ-

êîé äèñôóíêöèè ìèîêàðäà [43, 44].

Äåôèöèò ÂÄ ìîæåò èãðàòü âàæíóþ ðîëü è â

ïàòîãåíåçå ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÑÍ). A

Zittermann ñ ñîàâò. [45] ïîêàçàëè, ÷òî áîëåå âûñî-

êèé óðîâåíü N-òåðìèíàëüíîãî àòðèàëüíîãî íàòðèé-

óðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ áèîõèìè-

÷åñêèì ïðåäèêòîðîì òÿæåñòè ÑÍ è ãèïåðòðîôèè

ìèîêàðäà, ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÍ II è âûøå ôóíêöèî-

íàëüíîãî êëàññà âíå çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà (ñòàð-

øå èëè ìîëîæå 50 ëåò) àññîöèèðóåòñÿ ñ áîëåå íèç-

êèìè çíà÷åíèÿìè ÊÄ è ÊÒ ñûâîðîòêè êðîâè ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö. Ýòè æå àâòîðû

îáíàðóæèëè, ÷òî íèçêèå çíà÷åíèÿ ÊÒ â êðîâè ñâÿ-

çàíû ñ ðèñêîì íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ ó áîëü-

íûõ ñ òåðìèíàëüíîé ÑÍ [46]. Åùå â îäíîì êëèíè-

÷åñêîì èññëåäîâàíèè áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î

ïðÿìîé ñâÿçè ìåæäó òîëåðàíòíîñòüþ ê ôèçè÷åñ-

êîé íàãðóçêå ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÍ è óðîâíåì ÊÄ ñû-

âîðîòêè [47]. Ñâÿçü óðîâíÿ ÂÄ ñ ÑÍ ïîäòâåðæäà-

þò è íàøè äàííûå: ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ 1-4 ñòàäèé

êîíöåíòðàöèÿ ÊÄ â ñûâîðîòêå êðîâè áûëà íèæå ïðè

íàëè÷èè ÑÍ II è âûøå ôóíêöèîíàëüíîãî êëàññà

(ðèñ.1).

Ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ ÂÄ íà ñîêðàòèòåëüíóþ

ôóíêöèþ ìèîêàðäà ìíîãîîáðàçíû è íå ðàñêðûòû

ïîëíîñòüþ. Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ æèâîòíûìè è êëå-

òî÷íûìè êóëüòóðàìè ìèîöèòîâ áûëî äîêàçàíî, ÷òî

ÂÄ îêàçûâàåò íåñêîëüêî áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ

íà ìèîêàðä, ïðè÷åì âëèÿåò êàê ïðÿìî, òàê è êîñ-

âåííî çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ÏÒÃ è ïîâûøåíèÿ

êîíöåíòðàöèè Ñà êðîâè [48, 49, 50]. Ïîçèòèâíîå

âëèÿíèå ÂÄ íà ñîêðàòèìîñòü îò÷àñòè îáúÿñíÿåò-

ñÿ Ñà-çàâèñèìûì ìåõàíèçìîì, òàê êàê ïîñòóïëå-

íèå Ñà â ìèîöèòû ÷àñòè÷íî ðåãóëèðóåòñÿ ÂÄ [48].

Êðîìå òîãî, ÊÒ èçìåíÿåò ñîêðàòèìîñòü êàðäèî-

ìèîöèòîâ çà ñ÷åò ìîäèôèêàöèè òêàíåâîãî ðàñïðå-

äåëåíèÿ öåïåé ìèîçèíà [49]. Â èññëåäîâàíèÿõ ñ

êóëüòóðîé êëåòîê ìèîêàðäà íîâîðîæäåííûõ êðûñ

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÂÄ èíãèáèðóåò ïðîëèôåðàöèþ

[49], ãèïåðòðîôèþ [41] è ñîçðåâàíèå ìèîöèòîâ [50].

Êàê áûëî îòìå÷åíî âûøå, ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâè-

òèþ ÑÍ ìîæåò îòëîæåíèå êîëëàãåíà â ìåæêëåòî÷-

íîì ïðîñòðàíñòâå ìèîêàðäà, áîëåå âûðàæåííîå ïðè

äåôèöèòå ÂÄ [39, 37]. Êðîìå òîãî, ÊÒ ìîäóëèðóåò

ñîêðàòèòåëüíóþ ôóíêöèþ ìèîêàðäà è â ýòîì âàæ-

íóþ ðîëü èãðàåò ïðîòåèíêèíàçà Ñ [51]. Â îäíîé

ðàáîòå ñ èñïîëüçîâàíèåì èçîëèðîâàííûõ ñåðäåö

êðûñ [51] àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî îñòðûé ýôôåêò ÊÒ

íà ìèîöèòû çàêëþ÷àòñÿ â ñíèæåíèå ïèêîâîãî óêî-

ðî÷åíèÿ, óñêîðåíèè ñîêðàùåíèÿ è ðàññëàáëåíèÿ

ìèîöèòîâ â òå÷åíèå 5 ìèíóò ïîñëå ââåäåíèÿ àê-

òèâíîé ôîðìû ÂÄ, ïðè÷åì ýòîò ïðîöåññ îñóùåñòâ-

ëÿëñÿ ïðè ó÷àñòèè ïðîòåèíêèíàçû, ôîñôîðèëèðóþ-

ùåé îñíîâíûå ðåãóëÿòîðíûå ïðîòåèíû. Ïðè äëèòåëü-

íîì íàçíà÷åíèè ÂÄ íàáëþäàåòñÿ ïðîäîëæèòåëüíîå

óñêîðåíèå ðàññëàáëåíèÿ ìèîöèòîâ, íå çàâèñèìîå îò

ïðîòåèíêèíàçû. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äëèòåëü-

íûé ïîçèòèâíûé ýôôåêò D-ãîðìîíà çàêëþ÷àåòñÿ â

óëó÷øåíèè ôóíêöèè ðàññëàáëåíèÿ ìèîêàðäà.

ÂÄ ñïîñîáåí îêàçûâàòü çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå

íà ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîçà. Òàê, â íàøèõ èññëåäî-

âàíèÿõ ìû îïðåäåëèëè, ÷òî â ãðóïïå áîëüíûõ ñ

Рис.1. Уровни кальцидиола  в группах больных с ХБП, раз�
личающихся по наличию сердечной недостаточности
(p=0,004). Показаны средние значения. Вертикальные ли�
нии отражают 95% доверительный интервал.
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íèçêèì óðîâíåì ÊÄ áûëà áîëüøå òîëùèíà êîìï-

ëåêñà èíòèìà-ìåäèà (ÊÈÌ) ñîííûõ àðòåðèé, õàðàê-

òåðèçóþùàÿ âûðàæåííîñòü àòåðîñêëåðîçà (ðèñ. 2).

Ðîëü ÂÄ â ãåíåçå àòåðîñêëåðîçà ïîäòâåðæäà-

åò êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå î ïîâûøåííîì ðèñêå

ðàçâèòèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà è èíñóëüòà ó ïîæè-

ëûõ ëèö ñ íèçêèì ïîñòóïëåíèåì ÂÄ ñ ïèùåé è ñíè-

æåííûì óðîâíåì ÊÒ â ñûâîðîòêå êðîâè [52].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî êëþ÷åâûì

ìåõàíèçìîì àòåðîãåíåçà ÿâëÿåòñÿ âîñïàëåíèå,

òåñíî ñâÿçàííîå ñ àêòèâàöèåé êëåòîê èììóííîé

ñèñòåìû: Ò-ëèìôîöèòîâ, ìàêðîôàãîâ è äåíäðèòíûõ

êëåòîê, îáëàäàþùèõ ðåöåïòîðàìè ê ÊÒ íà êëåòî÷-

íîé ìåìáðàíå [53, 54, 55]. Â îòâåò íà îòëîæåíèå â

èíòèìå îêèñëåííûõ ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíî-

ñòè (ËÏÍÏ) Òh-1 ëèìôîöèòû íà÷èíàþò ïðîäóöè-

ðîâàòü èíòåðôåðîí ãàììà (IFN-γ) – ïîòåíöèàëü-

íûé àêòèâàòîð ìàêðîôàãîâ. Àêòèâèðîâàííûå ìàê-

ðîôàãè, â ñâîþ î÷åðåäü, ñèíòåçèðóþò IL-1β, IL-6 è

TNF-α. Äàííûå öèòîêèíû èíòåíñèôèöèðóþò ïðî-

öåññû èíôèëüòðàöèè èíòèìû ìîíîöèòàìè, àêòèâè-

ðóþò ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû (ÌÌÏ). Ñ

äðóãîé ñòîðîíû, ëèìôîöèòû Th-1 òîðìîçÿò àêòèâ-

íîñòü Th-2 ëèìôîöèòîâ, ïðîäóöèðóþùèõ IL-10, êî-

òîðûé ñäåðæèâàåò àêòèâàöèþ ìàêðîôàãîâ [55]. Ýòè

ôàêòîðû âíîñÿò âêëàä â ïðîëèôåðàöèþ ãëàäêîìû-

øå÷íûõ êëåòîê è îáðàçîâàíèå áëÿøåê, ïîâûøåíèå

ñèíòåçà è îñâîáîæäåíèå ïîçèòèâíûõ îñòðîôàçîâûõ

áåëêîâ, òàêèõ êàê Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê (ÑÐÁ), àìè-

ëîèä À è ñíèæåíèå ïðîäóêöèè íåãàòèâíûõ îñòðî-

ôàçîâûõ áåëêîâ (àëüáóìèíà è òðàíñôåððèíà) [53] .

Íå ñëó÷àéíî, êàê áûëî ïîêàçàíî âî ìíîãèõ êëèíè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, ÑÐÁ ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì

ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà è åãî îñëîæíåíèé [53].

Áëàãîäàðÿ ñâîèì èììóíîðåãóëèðóþùèì ýôôåê-

òàì [56] ÂÄ ïîäàâëÿåò âîñïàëåíèå, âîçäåéñòâóÿ íà

èììóííûå êëåòêè, èìåþùèå ÐÂÄ. Ìîäóëèðóÿ ôóí-

êöèþ äåíäðèòíûõ êëåòîê, ïðåäñòàâëÿþùèõ àíòè-

ãåíû, îí ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïðîäóêöèè ïðî-

âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [57]. ÂÄ ïîäàâëÿåò àê-

òèâíîñòü ÿäåðíîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà kÂ

(NF-kB), èãðàþùåãî çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â êëåòî÷-

íîì îòâåòå íà ðàçëè÷íûå ñòèìóëû, ïîâûøàåò ïðî-

äóêöèþ IL-10, ñíèæàåò óðîâíè IL-6, IL-12, INF-γ è

TNF-α, ÷òî ïðèâîäèò ê òàêîìó ïðîôèëþ öèòîêè-

íîâ, ïðè êîòîðîì âîñïàëåíèå âûðàæåíî ìåíüøå

[56]. D-ãîðìîí òàêæå ñíèæàåò ïðîëèôåðàöèþ ãëàä-

êîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ, ÷òî ìîæåò èìåòü

çíà÷åíèå íå òîëüêî â àòåðîãåíåçå, íî è â ïàòîãåíå-

çå ÀÃ [58].

ÂÄ ìîäóëèðóåò òàêæå ýêñïðåññèþ ìàòðèêñíûõ

ìåòàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÏ) [59]. Äàííûå ýíçèìû

ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñåêðåòèðóþòñÿ àêòèâèðîâàí-

íûìè ìàêðîôàãàìè ïðè âîñïàëåíèè è ó÷àñòâóþò â

ðåìîäåëèðîâàíèè ñîñóäèñòîé ñòåíêè. ÌÌÏ ðàñ-

ùåïëÿþò êîëëàãåí àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê,

÷òî ñïîñîáñòâóåò èõ ðàçðûâó è òðîìáîçó [53, 54,

55]. PM Timms ñ ñîàâò. [59] îïðåäåëèëè çàâèñè-

ìîñòü ìåæäó óðîâíåì ÑÐÁ, ÌÌÏ-9, òêàíåâûì

èíãèáèòîðîì ìåòàëëîïðîòåèíàçû-1 (ÒÈÌÏ-1) è

ÊÄ ñûâîðîòêè êðîâè â îáùåé ïîïóëÿöèè. Àâòîðû

îáíàðóæèëè, ÷òî óðîâåíü ÌÌÏ-9 îáðàòíî êîððå-

ëèðîâàë ñ êîíöåíòðàöèåé ÊÄ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ñ

ïîìîùüþ ìíîæåñòâåííîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëè-

çà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óðîâåíü ïîñëåäíåãî áûë

îáðàòíî ñâÿçàí òîëüêî ñ êîíöåíòðàöèåé ÌÌÏ-9 è

ÑÐÁ. Ïîñëå ëå÷åíèÿ õîëåêàëüöèôåðîëîì â òå÷å-

íèå ãîäà ó ïàöèåíòîâ âîññòàíîâèëñÿ óðîâåíü ÂÄ â

êðîâè è çíà÷èòåëüíî ñíèçèëèñü çíà÷åíèÿ ÑÐÁ è

àêòèâíîñòü MMP-9, ÒÈÌÏ-1 [59]. Òàêèì îáðàçîì,

D-ãîðìîí ñïîñîáåí ïîäàâëÿòü ðàçëè÷íûå ìåõàíèç-

ìû âîñïàëåíèÿ, ëåæàùèå â îñíîâå àòåðîñêëåðîçà,

à åãî äåôèöèò ìîæåò àññîöèèðîâàòüñÿ ñ íåñòàáèëü-

íûì ñîñòîÿíèåì àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè.

Â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè ñ÷èòàëîñü, ÷òî

òåðàïèÿ ÂÄ ìîæåò óñêîðÿòü êàëüöèíîç ìÿãêèõ òêà-

íåé è ñîñóäîâ çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèé Ñà

è Ð â ñûâîðîòêå âñëåäñòâèå óñèëåíèÿ èõ âñàñûâà-

íèÿ â êèøå÷íèêå. Åñòü äàííûå, ÷òî èçáûòîê ÂÄ

âûçûâàåò ãèïåðêàëüöèåìèþ è ñîñóäèñòûé êàëüöè-

íîç, ïðèâîäÿùèé ê ñíèæåíèþ âûæèâàåìîñòè è ïî-

âûøåíèþ ÷àñòîòû ãîñïèòàëèçàöèé [60, 61]. Òåì íå

ìåíåå, â îïûòàõ íà ìûøàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè-

ìåíåíèå ÂÄ (êàëüöèòðèîëà è ïàðèêàëüöèòîëà) â

äîçàõ, äîñòàòî÷íûõ äëÿ ïîäàâëåíèÿ âòîðè÷íîãî

ãèïåðïàðàòèðåîçà, ïðåäîòâðàùàëî êàëüöèôèêàöèþ

àîðòû [62]. Â îäíîì èç êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

áûëà îáíàðóæåíà îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó

êîíöåíòðàöèåé ÊÒ â êðîâè è âûðàæåííîñòüþ êàëü-

öèíîçà êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ ó ïàöèåíòîâ áåç ÕÁÏ

[63].

Рис.2. Зависимость толщины КИМ от уровня кальцидиола
сыворотки (p=0,003). Показаны средние значения. Верти�
кальные линии отражают 95% доверительный интервал.
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Åñòü îñíîâàíèÿ ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå U-îá-

ðàçíîé çàâèñèìîñòè ìåæäó êîíöåíòðàöèåé ÂÄ è

âûðàæåííîñòüþ êàëüöèíîçà ìÿãêèõ òêàíåé è ñîñó-

äîâ, êîòîðàÿ îçíà÷àåò, ÷òî ïðè î÷åíü íèçêèõ è ÷ðåç-

ìåðíî âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ ÂÄ êàëüöèíîç óñèëèâà-

åòñÿ, à ïðè îïòèìàëüíûõ çíà÷åíèÿõ – çàìåäëÿåòñÿ

[64].

Óðîâåíü ÂÄ âëèÿåò íà ðàçâèòèå êàëüöèôèêàöèè

íå òîëüêî ñîñóäîâ, íî è ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ. Òàê,

ìû îáíàðóæèëè, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ 2-4 ñòà-

äèé, èìåþùèõ êàëüöèíîç ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ

(ìèòðàëüíîãî, àîðòàëüíîãî èëè îáîèõ), çíà÷åíèÿ ÊÄ

è ÊÒ â ñûâîðîòêå êðîâè áûëè íèæå (ðèñ. 3, 4).

Â ïàòîãåíåçå àòåðîñêëåðîçà çíà÷èòåëüíóþ ðîëü

èãðàåò ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ. Â îïûòàõ íà

æèâîòíûõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå àòåðî-

ãåííîé äèåòû ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè

ìîëåêóë àäãåçèè ìîíîíóêëåàðíûõ ëèìôîöèòîâ

(VCAM-1) íà ýíäîòåëèàëüíîé ïîâåðõíîñòè, ÷òî

ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ðàííèé è íåîáõîäèìûé ýòàï

ïàòîãåíåçà àòåðîñêëåðîçà [65]. Ýòîò ïðîöåññ ñïî-

ñîáñòâóåò àäãåçèè âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê, âûäå-

ëåíèþ èìè öèòîêèíîâ è ïîñòóïëåíèþ ëèïèäîâ â

ñîñóäèñòóþ ñòåíêó. Èçâåñòíî, ÷òî êëåòêè ýíäîòå-

ëèÿ îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ýêñïðåññèðîâàòü ôåð-

ìåíò 1α-ãèäðîêñèëàçó, è, ñëåäîâàòåëüíî, ñïîñîá-

íû ñèíòåçèðîâàòü D-ãîðìîí ìåñòíî, èç öèðêóëèðó-

þùåãî ïðåäøåñòâåííèêà – ÊÄ. Â ðÿäå

èññëåäîâàíèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî D-ãîðìîí ñíè-

æàåò àäãåçèâíûå ñâîéñòâà ýíäîòåëèÿ. Òàê, â êóëü-

òóðå êëåòîê äîáàâëåíèå ÊÒ âûçûâàëî óìåíüøå-

íèå êîíöåíòðàöèè VCAM-1 è ìîëåêóë ìåæêëåòî÷-

íîé àäãåçèè (IACAM-1) [66]. ÊÒ èíãèáèðîâàë

èíäóöèðîâàííóþ öèòîêèíàìè ýêñïðåññèþ ICAM-1

â êëåòêàõ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ [67], ïîäàâ-

ëÿë ýêñïðåññèþ VCAM-1 ýíäîòåëèîöèòàìè in vitro

[68]. Ïðè èññëåäîâàíèè 3258 ïàöèåíòîâ ñ êëèíè-

÷åñêè çíà÷èìûì àòåðîñêëåðîçîì áûëà îáíàðóæå-

íà îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó êîíöåíòðàöèåé ÊÄ

è óðîâíÿìè ìîëåêóë àäãåçèè â êðîâè (VCAM-1 è

IACAM-1) [69]. Åñòü òàêæå äàííûå î ïîçèòèâíîé

ñâÿçè ìåæäó óðîâíÿìè ÊÄ è òêàíåâîãî àêòèâàòî-

ðà ïëàçìèíîãåíà, ÷òî ìîæåò óêàçûâàòü íà ïðîôèá-

ðèíîëèòè÷åñêèé ýôôåêò ÂÄ, õîòÿ êëèíè÷åñêàÿ çíà-

÷èìîñòü åãî òðåáóåò óòî÷íåíèÿ [70].

Êàê èçâåñòíî, âàæíåéøèìè ôàêòîðàìè ðèñêà

ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ àòåðîñêëåðîçà ÿâëÿ-

þòñÿ ñàõàðíûé äèàáåò è èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü

(ñíèæåíèå ðåàêöèè èíñóëèí÷óâñòâèòåëüíûõ òêàíåé

ê äåéñòâèþ èíñóëèíà ïðè åãî äîñòàòî÷íîé êîíöåí-

òðàöèè â êðîâè). Ïî äàííûì ìíîãî÷èñëåííûõ èñ-

ñëåäîâàíèé äëÿ íîðìàëüíîé ñåêðåöèè èíñóëèíà íå-

îáõîäèì äîñòàòî÷íûé óðîâåíü ÊÒ. β-êëåòêè ïîä-

æåëóäî÷íîé æåëåçû èìåþò ÐÂÄ, ÷òî óêàçûâàåò íà

ó÷àñòèå ÂÄ â ñåêðåöèè èíñóëèíà. Ýêñïåðèìåíòàëü-

íûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñíèæåíèå óðîâíÿ

ÂÄ ìîæåò ïðèâîäèòü êàê ê èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñ-

òè, òàê è ê ñíèæåíèþ ñåêðåöèè èíñóëèíà [71]. Çà-

ìå÷åíî, ÷òî ñ âîçðàñòîì óðîâåíü ãëþêîçû êðîâè è

÷àñòîòà ñàõàðíîãî äèàáåòà ïîâûøàþòñÿ [72], à

óðîâåíü ÊÄ ïàäàåò [73]. Â îäíîì èññëåäîâàíèè

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó èììèãðàíòîâ èç Þæíîé Àçèè,

íàõîäÿùèõñÿ â Âåëèêîáðèòàíèè, ñàõàðíûé äèàáåò

âñòðå÷àëñÿ ÷àùå, à ñîäåðæàíèå èíñóëèíà ñûâîðîò-

êè, èçìåðåííîå ïîñëå íàãðóçêè ãëþêîçîé áûëî â 2

ðàçà âûøå, ÷åì ó ìåñòíîãî íàñåëåíèÿ [74]. Ïðè

èíòåðïðåòàöèè ýòèõ äàííûõ ñëåäóåò ó÷èòûâàòü òîò

èçâåñòíûé ôàêò, ÷òî îáðàçîâàíèå ÂÄ â ïèãìåíòè-

ðîâàííîé êîæå ïðîèñõîäèò ìåíåå èíòåíñèâíî. Åñòü

äàííûå, ÷òî ó æåíùèí â ìåíîïàóçå ïðè íèçêèõ çíà-

÷åíèÿõ ÊÄ ñûâîðîòêè íàáëþäàåòñÿ áîëåå âûñî-

êèé óðîâåíü ãëèêåìèè [75]. Ïðè ïðîâåäåíèè ãëþêî-

Рис. 3.  Уровень кальцидиола в группах пациентов, разли�
чающихся по наличию кальциноза клапанов сердца
(p=0,026). Показаны средние значения. Вертикальные ли�
нии отражают 95% доверительный интервал.

Рис. 4. Уровень кальцитриола в группах пациентов, разли�
чающихся по наличию кальциноза клапанов сердца
(p=0,044). Показаны средние значения. Вертикальные ли�
нии отражают 95% доверительный интервал.
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çîòîëåðàíòíîãî òåñòà ïîäúåì êîíöåíòðàöèè ãëþ-

êîçû â êðîâè áûë çíà÷èòåëüíåå ó ïîæèëûõ ëþäåé ñ

áîëåå íèçêèì óðîâíåì ÊÄ êðîâè [76]. Ïðèâåäåí-

íûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íåäî-

ñòàòî÷íîñòü ÊÄ ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ôàêòîðîì ðèñêà

ñíèæåíèÿ òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå. Ïðè âûïîëíå-

íèè ãëþêîçîòîëåðàíòíîãî òåñòà ó ìîëîäûõ çäîðî-

âûõ ëèö áûëà îáíàðóæåíà îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü

ìåæäó êîíöåíòðàöèåé ÊÄ ñûâîðîòêè è óðîâíÿìè

ãëþêîçû íàòîùàê, íà 90, 120 ìèíóòàõ òåñòà è ïðÿ-

ìàÿ çàâèñèìîñòü ñ ïîêàçàòåëåì ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè ê èíñóëèíó [77]. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðè íèçêîì óðîâ-

íå ÊÄ ïîâûøàåòñÿ ðèñê ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè

ê èíñóëèíó è ôîðìèðîâàíèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèí-

äðîìà. Ìíîãèå èññëåäîâàòåëè äîêàçàëè, ÷òî ó ïà-

öèåíòîâ ñ ÕÁÏ îïðåäåëÿåòñÿ èíñóëèíîðåçèñòåíò-

íîñòü [78, 79], êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïåðèíñó-

ëèíèçìîì è ñíèæåíèåì òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå

[80]. Âìåñòå ñ òåì õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ó ïàöèåí-

òîâ ñ ÕÁÏ ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ

ñíèæàåòñÿ óðîâåíü ÊÒ [81]. Ïîýòîìó ìîæíî ïðåä-

ïîëîæèòü, ÷òî èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü â ýòîé ãðóï-

ïå ïàöèåíòîâ ñâÿçàíà ñ äåôèöèòîì ÂÄ. Äåéñòâè-

òåëüíî, òàêàÿ çàâèñèìîñòü áûëà îáíàðóæåíà M

Choncol ñ ñîàâò. [82], êîòîðûå ïîêàçàëè íà áîëü-

øîì ìàòåðèàëå (14679 ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ), ÷òî ôóí-

êöèÿ ïî÷åê è óðîâåíü ÂÄ áûëè íåçàâèñèìî è îá-

ðàòíî ñâÿçàíû ñ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ. Äåôè-

öèò ÊÄ, íàðàñòàþùèé ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ

ÕÁÏ è ñïîñîáñòâóþùèé ðàçâèòèþ èíñóëèíîðåçèñ-

òåíòíîñòè è ãèïåðãëèêåìèè, âíîñèò âêëàä â ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ áîëåçíåé.

Ïîäâîäÿ èòîã, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ÂÄ

îêàçûâàåò áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íà ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó ïóòåì ðåàëèçàöèè ìíîãèõ

ìåõàíèçìîâ, ïîìèìî ðåãóëÿöèè ôîñôîðíî-êàëüöè-

åâîãî áàëàíñà (òàáëèöà).

D-ãîðìîí, áëàãîäàðÿ ýòèì ýôôåêòàì, îêàçûâà-

åò êàðäèîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå, ñîñòîÿùåå â òîð-

ìîæåíèè àòåðîãåíåçà, çàìåäëåíèè ðàçâèòèÿ ñîñó-

äèñòîé è êëàïàííîé êàëüöèôèêàöèè, ñíèæåíèè ÀÄ,

óëó÷øåíèè ïðîöåññîâ ñîêðàùåíèÿ è ðàññëàáëåíèÿ

ìèîêàðäà, óìåíüøåíèè âûðàæåííîñòè ÃËÆ (ðèñ.6).

Âñå ýòî ïðèâîäèò ê çàìåäëåíèþ ïðîãðåññèðîâàíèÿ

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè è ê óëó÷øåíèþ

âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О РОЛИ ФИЗИКО�ХИМИЧЕСКИХ
ФАКТОРОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ КАЛЬЦИЕВОГО НЕФРОЛИТИАЗА
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THE CURRENT VIEWS ON THE ROLE OF PHYSICO�CHEMICAL FACTORS IN
PATHOGENESIS OF CALCIUM NEPHROLYTHIASIS
1 Кафедра фармакологии Алтайского государственного медицинского университета, г.Барнаул, Россия

РЕФЕРАТ
В обзоре приводится анализ современных взглядов на патогенез кальциевого нефролитиаза с позиций изменений ряда
физико�химических параметров, в том числе, объемов потребляемой и выделяемой жидкости, пересыщения мочи опре�
деленными солями, верхней метастабильности и др. Приводятся сведения о действии таких природных ингибиторов
кристаллизации как цитрат, магний, фитат, пирофосфат, которые рассматриваются в качестве перспективных средств
профилактики рецидивов мочекаменной болезни.

Ключевые слова: кальциевый нефролитиаз, физико�химические факторы риска, природные ингибиторы кристаллиза�
ции.

ABSTRACT
In the review were evaluated the modern ways on pathogenesis of calcium nephrolythiasis from the position of the various changes
of physico�chemical parameters, such as amount, volume of intake and excreted fluid, the enhancement of the urine with certain
salts, top metastability etc. The data on the action of such natural inhibitors of crystallization such as citrate, magnesium, phitat,
pyrophosphate, which were viewed as perspective methods of prophylaxis of recurrence of urinary kidney disease were stated.

Key words: calcium nephrolythiasis, physico�chemical risk factors, natural inhibitors of crystallization.

Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå óñïåõè, äîñòèãíó-

òûå â ïîñëåäíèå ãîäû â ëå÷åíèè ìî÷åêàìåííîé

áîëåçíè (ÌÊÁ), äî ñèõ ïîð ñîõðàíÿåòñÿ öåëûé ðÿä

ñåðüåçíûõ ïðîáëåì, ðàçðåøèòü êîòîðûå ïîêà íå

óäàåòñÿ. Êàê èçâåñòíî, îñíîâíûå äîñòèæåíèÿ ïîñ-

ëåäíèõ ëåò ñâÿçàíû ñ âîçäåéñòâèåì íà óæå îáðà-

çîâàâøèåñÿ ìî÷åâûå êîíêðåìåíòû, ÷òî, ê ñîæàëå-

íèþ, íå èìååò îòíîøåíèÿ ê ïðè÷èíàì è ïàòîãåíå-

òè÷åñêèì ìåõàíèçìàì ðàçâèòèÿ áîëåçíè. Ïîýòîìó,

êàê ïðàâèëî, ðàäèêàëüíîãî èçëå÷åíèÿ íå ïðîèñõî-

äèò. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ñòàíîâèòñÿ ÿñíî, íàñêîëüêî

âàæíî ïîíèìàíèå îñíîâíûõ çâåíüåâ ïàòîãåíåçà

ÌÊÁ, îáóñëîâëèâàþùèõ ïðîöåññ ëèòîãåíåçà, ÷òî,

â ñâîþ î÷åðåäü, äàåò îñíîâàíèÿ äëÿ ïîèñêà íîâûõ

òåðàïåâòè÷åñêèõ ìèøåíåé è ñòðàòåãèé ëå÷åíèÿ.

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ çàôèêñèðîâàí ñóùå-

ñòâåííûé ðîñò ÌÊÁ, îñîáåííî â ñòðàíàõ öèâèëè-

çîâàííîãî ìèðà. Ñåãîäíÿ çäåñü äî 10% íàñåëåíèÿ

ñòðàäàåò îò ïî÷å÷íûõ êàìíåé, ïðè÷åì íàèáîëåå

ïîäâåðæåíû íåôðîëèòèàçó áåëûå ìóæ÷èíû (12-

15%). Óñòàíîâëåíî, ÷òî áîëåçíü ÷àñòî ðåöèäèâè-

ðóåò. Òàê, â ïðåäåëàõ 1 ãîäà íîâûå êîíêðåìåíòû

âûÿâëÿþòñÿ â ñðåäíåì ó 10%, â èíòåðâàëå 5 ëåò –

ó 35%, â ïðåäåëàõ 10 ëåò – ó 50% ïàöèåíòîâ [1,2].

Ïðè ýòîì 80% îáðàçîâàâøèõñÿ ïî÷å÷íûõ êàìíåé

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êàëüöèé-ñîäåðæàùèå êîíêðå-

ìåíòû: îêñàëàòû è ôîñôàòû êàëüöèÿ. Îêñàëàòû

êàëüöèÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà êàëü-

öèÿ îêñàëàòà ìîíîãèäðàò, CaC
2
O

4
•H

2
O (COM, âå-

âåëëèò) è êàëüöèÿ îêñàëàòà äèãèäðàò,

ÑàÑ
2
O

4
•2H

2
O (COD, âåääåëëèò). Êàìíè, ñîäåðæà-

ùèå ôîñôàò êàëüöèÿ, ïðèñóòñòâóþò â ìî÷å â âèäå

àïàòèòîâ: ÷àùå – êàëüöèÿ ôîñôàòà îñíîâíîãî,

Ca
5
(PO

4
)

3
•OH (ãèäðîêñèëàïàòèò) è êàëüöèÿ ãèäðî-

ôîñôàòà, CaHPO
4
•2H

2
O (áðóøèò) [3].

Ñ ÷åãî íà÷èíàåòñÿ ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ Ca-

ñîäåðæàùèõ ïî÷å÷íûõ êàìíåé? Íà ýòîò ñ÷åò åäè-

íîãî ìíåíèÿ äî ñèõ ïîð íåò. Äàâíî èçâåñòíî, ÷òî

ìî÷à ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïåðåñûùåííûé ðàñòâîð,

êîòîðûé â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ ïîäâåðãàåòñÿ

ïðîöåññó êðèñòàëëèçàöèè. Àíàëèçó ýòèõ óñëîâèé è

ïîñâÿùåí äàííûé îáçîð.

Ñî âòîðîé ïîëîâèíû XIX âåêà ñóùåñòâóåò òàê
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íàçûâàåìàÿ êðèñòàëëèçàöèîííàÿ òåîðèÿ êàìíåîá-

ðàçîâàíèÿ (Heller,1861; Ulzman, 1890), èíòåðåñ ê

êîòîðîé ïåðèîäè÷åñêè âñïûõèâàåò, à çàòåì, êàê

ïðàâèëî, çàòóõàåò [3,4]. Íå ïîäâåðãàåòñÿ ñîìíå-

íèþ, ÷òî ãèïåðêàëüöèóðèÿ è ãèïåðîêñàëóðèÿ ÿâëÿ-

þòñÿ ýòèîëîãè÷åñêèìè ôàêòîðàìè êàìíåîáðàçîâà-

íèÿ [5]. Â òî æå âðåìÿ, îáà ýòè ôàêòîðà ÷àñòî ïðè-

ñóòñòâóþò â ìî÷å çäîðîâûõ ëþäåé, ÷òî îäíàêî íå

ïðèâîäèò ê èíèöèèðîâàíèþ êðèñòàëëèçàöèè è ôîð-

ìèðîâàíèþ êîíêðåìåíòîâ. È âñå æå, îáðàçîâàíèå

ïåðåñûùåííîé â îòíîøåíèè îêñàëàòîâ è ôîñôàòîâ

êàëüöèÿ ìî÷è, êàê ïðàâèëî, ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì

óñëîâèåì ñïîíòàííîãî ôîðìèðîâàíèÿ êðèñòàëëè-

÷åñêîãî ÿäðà (íóêëåàöèÿ) ñ ïîñëåäóþùåé àãðåãà-

öèåé è îñàæäåíèåì êðèñòàëëîâ è ðîñòîì ïî÷å÷-

íûõ êîíêðåìåíòîâ. Îäíàêî ê óòâåðæäåíèÿì òèïà

«… íå âñåãäà ïåðåñûùåíèå ìî÷è âåäåò ê êàìíÿì,

íî âñåãäà ïðè îáðàçîâàíèè êàìíåé ìî÷à ïåðåñû-

ùåíà…» òàêæå ñëåäóåò îòíîñèòüñÿ ñ îñòîðîæíî-

ñòüþ, ïîñêîëüêó ñóùåñòâóþò êëèíè÷åñêèå íàáëþ-

äåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðûì ó ðÿäà ïàöèåíòîâ ñ îêñà-

ëàòíûìè, ôîñôàòíûìè è óðàòíûìè êàìíÿìè,

ðåöèäèâèðóþùèìè íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ, ïåðå-

ñûùåíèå ñîîòâåòñòâóþùèìè ñîëÿìè îòñóòñòâîâà-

ëî èëè åãî âåëè÷èíà áûëà íåçíà÷èòåëüíîé [6]. Ïðàâ-

äà, öèòèðóåìûå àâòîðû íàõîäÿò îáúÿñíåíèå â òîì,

÷òî îòìå÷åííûé ôåíîìåí îáóñëîâëåí èçìåíåíèåì

ñèòóàöèè ìåæäó âðåìåíåì ïîÿâëåíèÿ êàìíåé è

ìîìåíòîì ñáîðà ìî÷è, ïðîèçâîäèìûì íà ôîíå èí-

òåíñèâíîãî ëå÷åíèÿ, êîòîðîå îáóñëîâèëî çíà÷èòåëü-

íîå ïîâûøåíèå îáúåìà ìî÷è è ñíèæåíèå ýêñêðå-

öèè êàëüöèÿ.

Äëÿ òîãî, ÷òîáû îïðåäåëèòü ôèçèêî-õèìè÷åñ-

êèå çàêîíîìåðíîñòè, îáåñïå÷èâàþùèå ïðîöåññ êðè-

ñòàëëèçàöèè, â ñâîå âðåìÿ áûë ïðåäëîæåí ðÿä ñî-

îòâåòñòâóþùèõ õàðàêòåðèñòèê ñîñòîÿíèÿ ìî÷è, èç

êîòîðûõ íàèáîëåå âàæíîå çíà÷åíèå ïðèîáðåëè êî-

ýôôèöèåíò ïåðåñûùåíèÿ (SS) è âåðõíÿÿ ãðàíèöà

ìåòàñòàáèëüíîñòè (ULM). Ïåðâûé ïîêàçûâàåò

îòíîøåíèå êîíöåíòðàöèè â ìî÷å îïðåäåëåííîé ñîëè

ê åå ðàñòâîðèìîñòè (ê åå êîíöåíòðàöèè ïðè íàñû-

ùåíèè) [7-9]. Åñëè ýòîò êîýôôèöèåíò ïðåâûøàåò 1,

ñîçäàþòñÿ óñëîâèÿ äëÿ îáðàçîâàíèÿ è ðîñòà êðèñ-

òàëëîâ, è òàêàÿ ìî÷à íàçûâàåòñÿ ìåòàñòàáèëüíîé.

À èçáûòîê êîíêðåòíîé êàëüöèåâîé ñîëè, ïðåâûøà-

þùèé âåëè÷èíó åå ðàñòâîðèìîñòè, è îáåñïå÷èâà-

åò îñàæäåíèå. Äîáàâëÿÿ ñîëè êàëüöèÿ ê ìî÷å, ìîæ-

íî íàéòè âåëè÷èíó SS, íåîáõîäèìóþ äëÿ ïðåöèïè-

òàöèè, ò.å. îáðàçîâàíèÿ ïëîòíîé ôàçû îêñàëàòà èëè

ôîñôàòà êàëüöèÿ. Ýòà âåëè÷èíà íàçûâàåòñÿ âåðõ-

íåé ãðàíèöåé ìåòàñòàáèëüíîñòè (ULM) è âàðüèðó-

åòñÿ, êàê ïðàâèëî, ïðîïîðöèîíàëüíî èçìåíåíèÿì SS

[10]. Êðîìå òîãî, áûë ïðåäëîæåí ïîêàçàòåëü «äî-

ïóñòèìîãî ïðèðîñòà» äëÿ êàëüöèÿ è îêñàëàòà. Îí

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äîïîëíèòåëüíóþ âåëè÷èíó Ca,

îêñàëàòà è áðóøèòà, êîòîðàÿ äîëæíà áûòü äîáàâ-

ëåíà ê ìî÷å äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ñïîíòàííîé ïðåöèïè-

òàöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîëåé [11].

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçûâàþò, ÷òî

ïåðåñûùåíèå ìî÷è ñàìî ïî ñåáå óæå ÿâëÿåòñÿ

ôàêòîðîì, èíèöèèðóþùèì îáðàçîâàíèå ìî÷åâûõ

êàìíåé. Ïî êðàéíåé ìåðå, óâåëè÷åíèå ïîòðåáëå-

íèÿ ñ ïèùåé êàëüöèÿ èëè ôîñôîðà ïðèâîäèëî ê ïå-

ðåñûùåíèþ ìî÷è ãèïåðêàëüöèóðè÷åñêèõ êðûñ ôîñ-

ôàòîì êàëüöèÿ è îáðàçîâàíèþ ó íèõ ñîîòâåòñòâó-

þùèõ êîíêðåìåíòîâ [10,12]. Ìíîãî÷èñëåííûå

ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, ïîëó÷åííûå êàê in

vitro, òàê è in vivo, ïîêàçàëè, ÷òî óðîâåíü ïåðåñû-

ùåíèÿ ìî÷è êàëüöèåâûìè ñîëÿìè ó ãèïåðêàëüöèó-

ðè÷åñêèõ æèâîòíûõ è ïàöèåíòîâ ñ íåôðîëèòèàçîì

ñóùåñòâåííî ïîâûøàåòñÿ. Ïðè÷åì âåëè÷èíà ïå-

ðåñûùåíèÿ ïîäâåðãàåòñÿ çíà÷èòåëüíûì öèðêàä-

íûì êîëåáàíèÿì, ÷òî ìîæåò îáåñïå÷èòü ïîÿâëå-

íèå íåñêîëüêèõ ïèêîâ ïðåöèïèòàöèè íà ïðîòÿæåíèè

ñóòîê [13,14]. Èíòåðåñíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ êàëü-

öèåâûõ ñîëåé ïî õîäó ïðîäâèæåíèÿ ìî÷è âäîëü

íåôðîíà ñóùåñòâåííî èçìåíÿåòñÿ. Ñ ïîìîùüþ

ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëè-

ðîâàíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîôèëüòðîâàâøàÿñÿ

ìî÷à, êàê ïðàâèëî, íåäîíàñûùåíà â îòíîøåíèè êîí-

öåíòðàöèè îêñàëàòà êàëüöèÿ (CaOx) è ñîõðàíÿåò-

ñÿ òàêîâîé âïëîòü äî êîíå÷íûõ îòäåëîâ ïðîêñè-

ìàëüíûõ êàíàëüöåâ íåôðîíà. Çàòåì â ñâÿçè ñ èí-

òåíñèâíîé ðåàáñîðáöèåé âîäû â íèñõîäÿùåì

îòäåëå ïåòëè Ãåíëå ìî÷à ñòàíîâèòñÿ ðåçêî ïåðå-

ñûùåííîé îêñàëàòîì êàëüöèÿ, ÷òî ñîçäàåò óñëî-

âèÿ çäåñü äëÿ íóêëåàöèè è êðèñòàëëèçàöèè, îñîáåííî

â óñëîâèÿõ ãèïåðîêñàëóðèè. Äàëåå ïåðåñûùåíèå

ïàäàåò èç-çà ðåàáñîðáöèè ñîëåé â âîñõîäÿùåì îò-

äåëå ïåòëè Ãåíëå, è íà êîðîòêîì ó÷àñòêå äèñòàëü-

íîãî êàíàëüöà ìî÷à âíîâü ñòàíîâèòñÿ íåäîíàñû-

ùåííîé ñ òåì, ÷òîáû â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ

ñòàòü âíîâü ðåçêî ïåðåñûùåííîé, ÷òî îáóñëîâëè-

âàåò çäåñü ïðîöåññ ñïîíòàííîé êðèñòàëëèçàöèè [15].

Èòàê, íà ôîíå îáðàçîâàíèÿ ïåðåñûùåííîé ìî÷è

ñîçäàþòñÿ óñëîâèÿ äëÿ ñïîíòàííîé íóêëåàöèè, ò.å.

îáðàçîâàíèÿ ïåðâè÷íîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî ÿäðà.

Ýòî ÿäðî ñòàíîâèòñÿ öåíòðîì ïîñëåäóþùåé àãðå-

ãàöèè è ðîñòà êðèñòàëëîâ ñ èõ àäãåçèåé ê ñòåíêàì

ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ. Ïðè ýòîì êðèñòàëëèçàöèÿ

ìîæåò áûòü ãîìîãåííîé, êîãäà â ïðîöåññ âîâëåêà-

þòñÿ òå æå õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ, èç êîòîðûõ

ñîñòîèò ÿäðî íóêëåàöèè, èëè ãåòåðîãåííîé, îáóñ-

ëîâëåííîé îñàæäåíèåì âåùåñòâ äðóãîãî õèìè÷åñ-

êîãî ñîñòàâà ñî ñõîäíîé êðèñòàëëè÷åñêîé ðåøåò-

êîé. Äàâíî çàìå÷åíî, ÷òî â ïîäàâëÿþùåì áîëü-

øèíñòâå ñëó÷àåâ ôîðìèðîâàíèÿ êàëüöèåâûõ

êàìíåé ïðîöåññ íà÷èíàåòñÿ ñ îáðàçîâàíèÿ êàëüöèé-
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ôîñôàòíîãî ÿäðà (ãèäðîêñèëàïàòèò, áðóøèò), âîê-

ðóã êîòîðîãî çàòåì ïðîèñõîäèò îòëîæåíèå êàëüöèé-

îêñàëàòíûõ ñîëåé COM è COD [16]. Óñòàíîâëåíî,

÷òî â ìî÷å ïàöèåíòîâ ñ ãèïåðîêñàëóðèåé êîýôôè-

öèåíò SS â îòíîøåíèè îêñàëàòà êàëüöèÿ ðåäêî ïðå-

âûøàåò 30. Ïî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ, òàêàÿ âåëè-

÷èíà ïåðåñûùåíèÿ ñîçäàåò óñëîâèÿ ãëàâíûì îá-

ðàçîì äëÿ ãåòåðîãåííîé íóêëåàöèè. Äëÿ

îñóùåñòâëåíèÿ ãîìîãåííîé íóêëåàöèè íåîáõîäèì

áîëåå âûñîêèé êîýôôèöèåíò SS â îòíîøåíèè CaOx,

ïî ðàñ÷åòàì ïðåâûøàþùèé 80 [17,18].

Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì îáðàçöîâ

îòöåíòðèôóãèðîâàííîé è ïðîôèëüòðîâàííîé ñóòî÷-

íîé ìî÷è ëþäåé êîíòðîëèðîâàëè ïðîöåññ îáðàçî-

âàíèÿ êðèñòàëëîâ ïðè äîáàâëåíèè îêñàëàòà íàòðèÿ

è õëîðèäà êàëüöèÿ â êîëè÷åñòâàõ, äîñòàòî÷íûõ äëÿ

îáðàçîâàíèÿ êðèñòàëëîâ CaOx [18]. Îêàçàëîñü, ÷òî

óðîâåíü êðèñòàëëèçàöèè â ýòèõ óñëîâèÿõ áûë êîëè-

÷åñòâåííî è êà÷åñòâåííî ñâÿçàí ñ âåëè÷èíîé ïåðå-

ñûùåíèÿ ìî÷è îòíîñèòåëüíî îêñàëàòà êàëüöèÿ.

Ïðè SS CaOx, ðàâíîì 10, ôèêñèðîâàëîñü ôîðìèðî-

âàíèå ìåëêèõ êðèñòàëëîâ îäèíàêîâîé ôîðìû, ìîð-

ôîëîãè÷åñêè ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé COD. Ïðè

ïîâûøåíèè SS äî 30 îòìå÷àëîñü ðåçêîå âîçðàñòà-

íèå êîëè÷åñòâà òàêèõ æå êðèñòàëëîâ. Êîãäà æå

âåëè÷èíà SS äëÿ îêñàëàòà êàëüöèÿ ïðåâîñõîäèëà

50, ðåãèñòðèðîâàëîñü îáðàçîâàíèå áîëåå êðóïíûõ

êðèñòàëëîâ ðàçëè÷íîé ôîðìû è ìíîæåñòâî àãðå-

ãàòîâ êðèñòàëëîâ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî äî âåëè-

÷èíû SS 10 ìî÷à ñîõðàíÿëà òîëåðàíòíîñòü ê ôîð-

ìèðîâàíèþ êðèñòàëëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ, íå-

ñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíóþ ñòåïåíü ïåðåñûùåíèÿ.

Ïîäîáíûå çàêîíîìåðíîñòè áûëè çàôèêñèðîâàíû

ðàíåå â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ïðè ìîäåëèðîâàíèè

ìî÷è ñ ïîìîùüþ áóôåðíûõ ðàñòâîðîâ [19]. Âàæ-

íîå (â ïåðâóþ î÷åðåäü äèàãíîñòè÷åñêîå) çíà÷åíèå

èìååò âûÿâëåííîå ñîîòâåòñòâèå ïåðåñûùåíèÿ

ìî÷è îïðåäåëåííûìè ñîëÿìè ñîñòàâó îáðàçóþùèõ-

ñÿ ïî÷å÷íûõ êàìíåé. Ïðè÷åì âåëè÷èíà ïåðåñûùå-

íèÿ ìî÷è áåç ëå÷åíèÿ, êàê ïðàâèëî, îñòàåòñÿ óìå-

ðåííî ñòàáèëüíîé íà ïðîòÿæåíèè ìåñÿöåâ è äàæå

ëåò [20,21].

Îäíîâðåìåííî äëÿ îêñàëàòà êàëüöèÿ áûëà óñ-

òàíîâëåíà îïðåäåëåííàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ïå-

ðåñûùåíèÿ ìî÷è è âåðõíåé ãðàíèöåé ìåòàñòàáèëü-

íîñòè [22]. Îêàçàëîñü, ÷òî ULM ïî íåïîíÿòíîé ïîêà

ïðè÷èíå âàðüèðóåòñÿ ñ èçìåíåíèÿìè SS. Â ýêñïå-

ðèìåíòàõ íà çäîðîâûõ êðûñàõ ïåðåõîä ñ íèçêî-

êàëüöèåâîé (0,02% Ca) íà âûñîêî-êàëüöèåâóþ äè-

åòó (1,2% Ca) ïðèâîäèë ê óâåëè÷åíèþ SS CaOx ñ

0,8 äî 8,2. Ïàðàëëåëüíî íàáëþäàëñÿ ðîñò âåðõíåé

ãðàíèöû ìåòàñòàáèëüíîñòè ñ 11,8 äî 36,0 [10]. Îä-

íîâðåìåííî â ïðèâåäåííîì èññëåäîâàíèè áûëè

èñïîëüçîâàíû èíáðåäíûå êðûñû ëèíèè GHS, ñî-

çäàííûå ñïåöèàëüíî äëÿ èçó÷åíèÿ ýêñïåðèìåíòàëü-

íîãî êàëüöèåâîãî íåôðîëèòèàçà è ýêñêðåòèðóþùèå

â 8-10 ðàç áîëüøå êàëüöèÿ, ÷åì íîðìàëüíûå æè-

âîòíûå [23]. Îêàçàëîñü, ÷òî è ó ýòèõ êðûñ êà÷å-

ñòâåííî âûÿâëÿëàñü ñõîäíàÿ çàêîíîìåðíîñòü,

èìåâøàÿ, âïðî÷åì, êîëè÷åñòâåííûå îòëè÷èÿ. Èç-

ìåíåíèå äèåòû ó GHS êðûñ ïðèâîäèëî ê ðîñòó êàê

SS äëÿ îêñàëàòà êàëüöèÿ (ñ 1,5 äî 12,0), òàê è ULM

(ñ 17,0 äî 50,0). Àíàëîãè÷íûå âçàèìîîòíîøåíèÿ

áûëè çàôèêñèðîâàíû è ó 50 ïàöèåíòîâ ñ îêñàëàò-

íûì íåôðîëèòèàçîì [24]. Îäíàêî â îòíîøåíèè ôîñ-

ôàòà êàëüöèÿ òàêàÿ çàêîíîìåðíîñòü îêàçàëàñü íà-

ðóøåííîé. Â ïðèâåäåííûõ âûøå ýêñïåðèìåíòàõ

[10] èçìåíåíèå êàëüöèåâîé äèåòû ïðèâîäèëî ê óâå-

ëè÷åíèþ SS â îòíîøåíèè CaP êàê ó íîðìàëüíûõ (ñ

0,6 äî 2,4), òàê è ó GHS êðûñ (ñ 1,1 äî 8,0). À âîò

âåëè÷èíà ULM ïðè ýòîì ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿ-

ëàñü: 8 ïðîòèâ 7 è 7 ïðîòèâ 11 ñîîòâåòñòâåííî. Òà-

êàÿ æå êàðòèíà ïðîñëåæèâàëàñü è ó ëþäåé.

Òàêèì îáðàçîì, ïî-âèäèìîìó, óâåëè÷åíèå SS

CaOx ñîïðîâîæäàåòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèì ïîâûøå-

íèåì âåðõíåé ãðàíèöû ìåòàñòàáèëüíîñòè äëÿ îê-

ñàëàòà êàëüöèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïî÷êå èçáåãàòü ðèñ-

êà îáðàçîâàíèÿ ïåðâè÷íûõ îêñàëàòíûõ êàìíåé.

Îòñóòñòâèå æå ïîäîáíîãî ïàðàëëåëèçìà â îòíîøå-

íèè ôîñôàòà êàëüöèÿ â óñëîâèÿõ ïîâûøåíèÿ åãî

êîíöåíòðàöèè óìåíüøàåò ïðîìåæóòîê ìåæäó SS è

ULM äëÿ CaP, îáóñëîâëèâàÿ âûñîêèé ðèñê êðèñ-

òàëëèçàöèè êàê ó êðûñ, òàê è ó ëþäåé. Ýòîò ôàêò

ïîçâîëèë âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå, ñîãëàñíî êî-

òîðîìó îïèñàííàÿ âûøå çàêîíîìåðíîñòü ïàðàë-

ëåëüíîãî ðîñòà SS è ULM â îòíîøåíèè CaOx çà-

ùèùàåò îò ôîðìèðîâàíèÿ îêñàëàòíûõ êàìíåé, åñëè

íå ïðèñóòñòâóåò ÿäðî íóêëåàöèè, îáðàçîâàííîå ãî-

ðàçäî áîëåå ëåãêî îñàæäàåìûìè êðèñòàëëàìè ôîñ-

ôàòà êàëüöèÿ [25]. Îäíîâðåìåííî â ðÿäå èññëåäî-

âàíèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ îêñàëàò-

íûì íåôðîëèòèàçîì ðàññòîÿíèå ìåæäó óðîâíåì

ïåðåñûùåíèÿ è âåðõíåé ãðàíèöåé ìåòàñòàáèëüíî-

ñòè îòíîñèòåëüíî CaOx âñå æå íåñêîëüêî ñíèæåíî

ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëèöàìè. Òàê, â êëèíè-

÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ, âêëþ÷àâøèõ íàáëþäåíèå çà

ìóæ÷èíàìè è æåíùèíàìè ñ îêñàëàòíûìè êàìíÿ-

ìè ïî÷åê, ïîêàçàíî ñíèæåíèå ULM îòíîñèòåëüíî

SS íå òîëüêî äëÿ ôîñôàòà, íî è îêñàëàòà êàëüöèÿ

[8,11,26,27]. Â ëþáîì ñëó÷àå, èç ïðèâåäåííûõ äàí-

íûõ ñëåäóåò, ÷òî ïîêàçàòåëè ïåðåñûùåíèÿ è âåðõ-

íåé ãðàíèöû ìåòàñòàáèëüíîñòè â îòíîøåíèè êàëü-

öèåâûõ ñîëåé ó ïàöèåíòîâ ñ íåôðîëèòèàçîì ÿâëÿ-

þòñÿ âàæíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè ôîðìèðîâàíèÿ

ïî÷å÷íûõ êàìíåé ó ÷åëîâåêà.

Ïîÿâèëèñü òàêæå ñâåäåíèÿ, óêàçûâàþùèå íà

òî, ÷òî âûñîêîå ïåðåñûùåíèå îêñàëàòîì êàëüöèÿ

ñàìî ïî ñåáå îêàçûâàåò ïîâðåæäàþùåå âîçäåé-
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ñòâèå íà ïî÷å÷íóþ òêàíü. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðû-

ñàõ Sprague-Dawley, íà ïðîòÿæåíèè 4 íåäåëü ïîëó-

÷àâøèõ â âèäå ïèòüÿ 1%-íûé ðàñòâîð ýòèëåíãëè-

êîëÿ, íàðÿäó ñ ÿâíûìè ïðèçíàêàìè íåôðîëèòèàçà

(ïîâûøåíèå ìî÷åâîé ýêñêðåöèè îêñàëàòà, ïåðåñû-

ùåíèå ìî÷è îêñàëàòîì êàëüöèÿ, ðàçâèòèå êðèñòàë-

ëóðèè, ïîÿâëåíèå êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ) âûÿâëÿ-

ëàñü êàðòèíà òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ïîâðåæäå-

íèÿ. Ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïî÷åê

ïîêàçàëî íàëè÷èå âîñïàëèòåëüíûõ èíôèëüòðàòîâ,

ñîäåðæàâøèõ çíà÷èòåëüíûå êîëè÷åñòâà ìîíîöèòîâ,

ìàêðîôàãîâ, óðîâíÿ êîëëàãåíà III òèïà è TGF áåòà

1, à òàêæå ÿâëåíèé èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà.

Àíàëèç ïîêàçàë íàëè÷èå âûñîêîé ñòåïåíè êîððåëÿ-

öèè ìåæäó ìî÷åâûì SS CaOx è ïàðàìåòðàìè òó-

áóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ [14]. Ñõîäíûå

ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è â íàøåé ëàáîðàòî-

ðèè, êîãäà ðàçâèòèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îêñàëàò-

íîãî íåôðîëèòèàçà ñîïðîâîæäàëîñü âûðàæåííîé

ôåðìåíòóðèåé è àêòèâàöèåé ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíî-

ãî îêèñëåíèÿ â ïî÷êàõ [28,29]. Ïîïóòíî çàìåòèì,

÷òî ïðèâåäåííûå äàííûå èìåþò ïðÿìîå îòíîøå-

íèå ê îñòðîé äèñêóññèè, ðàçâåðíóâøåéñÿ â ïîñëå-

äíèå ãîäû íà ñòðàíèöàõ ïå÷àòè îòíîñèòåëüíî íà-

ëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ïðÿìîé ñâÿçè ìåæäó ïðîöåñ-

ñàìè ëèòîãåíåçà è ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íîãî

ýïèòåëèÿ, ÷òî áóäåò áîëåå ïîäðîáíî ïðîàíàëèçè-

ðîâàíî íàìè â ñâîå âðåìÿ.

Ñóùåñòâóåò ðÿä ôàêòîðîâ, èçìåíÿþùèõ ïîêà-

çàòåëè ïåðåñûùåíèÿ ìî÷è, à çíà÷èò ñïîñîáíûõ

ïîâëèÿòü íà ïðîöåññ êðèñòàëëèçàöèè è ôîðìèðîâà-

íèÿ ïî÷å÷íûõ êàìíåé. Îäíèì èç òàêèõ ôàêòîðîâ

ÿâëÿåòñÿ îáúåì ïðîòåêàþùåé ïî êàíàëüöàì ïî÷åê

æèäêîñòè.

Åñòåñòâåííûì ñïîñîáîì óìåíüøåíèÿ ïåðåñû-

ùåíèÿ ìî÷è ÿâëÿåòñÿ ïîïûòêà óâåëè÷åíèÿ åå îáúå-

ìà ñ ïîìîùüþ ïîâûøåíèÿ ïîòðåáëåíèÿ æèäêîñòè.

È äåéñòâèòåëüíî, âîäíàÿ íàãðóçêà, äàâàåìàÿ ëþ-

äÿì, íàðÿäó ñ ðîñòîì äèóðåçà ïðèâîäèò ê ïàðàë-

ëåëüíîìó ñíèæåíèþ ïåðåñûùåíèÿ ìî÷è îêñàëàòîì

êàëüöèÿ [30]. Ïîòðåáëåíèå 500 ìë ìèíåðàëüíîé

âîäû íà íî÷ü îáóñëîâèëî ïîâûøåíèå 8-÷àñîâîãî

äèóðåçà êàê ó çäîðîâûõ ëèö, òàê è ó ïàöèåíòîâ ñ

îêñàëàòíûì íåôðîëèòèàçîì: c 307 äî 572 ìë è ñ

266 äî 518 ìë ñîîòâåòñòâåííî. Ïîêàçàòåëü SS ïðè

ýòîì ñíèæàëñÿ ñîîòâåòñòâåííî ñ 8,7 äî 5,1 è ñ 10,4

äî 5,0. Îäíàêî â ñîîòâåòñòâèè ñ çàêîíîìåðíîñòüþ,

âûÿâëåííîé J.R.Asplin è ñîàâò. [10], îäíîâðåìåííî

íàáëþäàëîñü íåêîòîðîå ñíèæåíèå âåðõíåé ãðàíè-

öû ìåòàñòàáèëüíîñòè: ñ 21,6 äî 20,5 ìã/ë ó êîíò-

ðîëüíûõ ëèö è ñ 18,7 äî 17,1 ìã/ë ó ïàöèåíòîâ ñ

îêñàëàòíûì íåôðîëèòèàçîì. Ïî ìíåíèþ öèòèðóå-

ìûõ àâòîðîâ [30], ýòî ñíèæåíèå ULM îáóñëîâëåíî

ïàðàëëåëüíî âîçíèêàþùèì ðàçáàâëåíèåì åñòå-

ñòâåííûõ èíãèáèòîðîâ íóêëåàöèè. Òàêèì îáðàçîì,

ðàçâåäåíèå ìî÷è, èíäóöèðîâàííîå âîäíîé íàãðóç-

êîé, èíèöèèðóåò äâîéíîé ýôôåêò: ñíèæåíèå ïåðå-

ñûùåíèÿ CaOx, ÷òî îáóñëîâëèâàåò ðîñò òîëåðàíò-

íîñòè ê îêñàëàòíîé íàãðóçêå ñ îäíîé ñòîðîíû, è

îäíîâðåìåííîå óìåíüøåíèå îòíîñèòåëüíîãî ñîäåð-

æàíèÿ èíãèáèòîðîâ êðèñòàëëèçàöèè, ÷òî îáåñïå÷è-

âàåò òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ âåðõíåé ãðàíèöû ìå-

òàñòàáèëüíîñòè. Ðàäè ñïðàâåäëèâîñòè îòìåòèì,

÷òî â åùå áîëåå ðàííåì èññëåäîâàíèè âîäíàÿ íà-

ãðóçêà, èíäóöèðîâàííàÿ ïîòðåáëåíèåì äèñòèëëèðî-

âàííîé âîäû, íàðÿäó ñî ñíèæåíèåì âåëè÷èíû ïå-

ðåñûùåíèÿ CaOx â ñóòî÷íîé ìî÷å ñîïðîâîæäàëàñü

çíà÷èòåëüíûì ðîñòîì âåðõíåé ãðàíèöû ìåòàñòà-

áèëüíîñòè [22]. Â ëþáîì ñëó÷àå, ñëåäóåò ïðèçíàòü,

÷òî âîäíàÿ íàãðóçêà ÿâëÿåòñÿ ïðîòåêòèâíûì ìå-

ðîïðèÿòèåì ó ïàöèåíòîâ ñ îêñàëàòíûì íåôðîëèòè-

àçîì, ïîñêîëüêó ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïåðåñûùå-

íèÿ ìî÷è îêñàëàòîì êàëüöèÿ.

Äîëãîñðî÷íîå íàáëþäåíèå çà ïàöèåíòàìè ñ

êàëüöèåâûì íåôðîëèòèàçîì ïîêàçàëî, ÷òî ëèöà,

ïîòðåáëÿâøèå åæåäíåâíî íà ïðîòÿæåíèè 5 ëåò ïî-

âûøåííîå êîëè÷åñòâî âîäû, äàëè çíà÷èòåëüíî

ìåíüøåå ÷èñëî ðåöèäèâîâ îáðàçîâàíèÿ êîíêðåìåí-

òîâ â ñðàâíåíèè ñ òåìè, ÷åé ïèòüåâîé ðåæèì íå

èçìåíÿëñÿ: 12 èç 99 ïðîòèâ 27 èç 100 ïàöèåíòîâ

ñîîòâåòñòâåííî [31]. Ïðè ýòîì ñðåäíèé èíòåðâàë

âîçíèêíîâåíèÿ ïîâòîðíûõ êàìíåé ñîñòàâèë â ïåð-

âîé ãðóïïå â ñðåäíåì 38,7 ìåñÿöåâ, à âî âòîðîé –

25, 1 ìåñÿöà. Ïàðàëëåëüíî â ãðóïïå áîëüíûõ, ïî-

òðåáëÿâøèõ áîëüøåå êîëè÷åñòâî âîäû, ðåçêî ñíè-

æàëèñü ïîêàçàòåëè ïåðåñûùåíèÿ îêñàëàòîì êàëü-

öèÿ, áðóøèòîì è ìî÷åâîé êèñëîòîé. Ïîäîáíûå ðå-

çóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è â äðóãèõ êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ. Ïðè÷åì ïîêàçàíî, ÷òî ïîòðåáëå-

íèå ìÿãêîé âîäû îêàçûâàåò áîëåå áëàãîïðèÿòíûé

ýôôåêò. Ïî êðàéíåé ìåðå, ó 18 ïàöèåíòîâ ñ èäèî-

ïàòè÷åñêèì íåôðîëèòèàçîì ïîòðåáëåíèå 2 ë ìÿã-

êîé âîäû (ñîäåðæàíèå Ca2+ – 22 ìã/ë) íà ïðîòÿæå-

íèè ëèøü îäíîé íåäåëè ïðèâåëî ê 50%-íîìó ñíè-

æåíèþ ñîäåðæàíèÿ èîíîâ êàëüöèÿ â ìî÷å â

ñðàâíåíèè ñ ïîêàçàòåëåì, çàôèêñèðîâàííûì ó ýòèõ

æå ëèö â ðåçóëüòàòå ïîòðåáëåíèÿ áîëåå æåñòêîé

âîäû, ñîäåðæàâøåé 255 ìã/ë Ca2+ [32]. Èíòåðåñíî,

÷òî, ïî ìíåíèþ íåêîòîðûõ àâòîðîâ, íà ôîíå âûñî-

êîãî ïîòðåáëåíèÿ æèäêîñòè îòíþäü íå ïðîèñõîäèò

ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ïðèðîäíûõ èíãèáèòîðîâ ëè-

òîãåíåçà, î ÷åì ìû óïîìèíàëè âûøå [33]. À âèä

ïîòðåáëÿåìîé æèäêîñòè, êàê ïîëàãàþò ýòè æå àâ-

òîðû, íå èìååò ïðèíöèïèàëüíîãî çíà÷åíèÿ, ïîñêîëü-

êó ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ïðè êàëüöèåâîì íåôðî-

ëèòèàçå áûë ïîëó÷åí íà ôîíå ïðèåìà êîôå, ÷àÿ,

ïèâà è âèíà. Òàê ÷òî, ïî èõ ìíåíèþ, è ñåãîäíÿ âû-

ñîêîå ïîòðåáëåíèå æèäêîñòè, îñîáåííî âîäû, îñ-
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òàåòñÿ íàèáîëåå ìîùíûì è ýêîíîìè÷íûì ñðåä-

ñòâîì ïðåäóïðåæäåíèÿ êðèñòàëëèçàöèè, õîòÿ, ê

ñîæàëåíèþ, ÷àñòî íå èñïîëüçóåòñÿ ïàöèåíòàìè.

Êàê âûÿñíèëîñü îòíîñèòåëüíî íåäàâíî, îò îáúå-

ìà ïîòðåáëÿåìîé æèäêîñòè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïå-

íè çàâèñèò ñîñòîÿíèå çäîðîâüÿ ëþäåé â óñëîâèÿõ

âîçäåéñòâèÿ íåâåñîìîñòè. Ñåãîäíÿ õîðîøî èçâåñ-

òíî, ÷òî ôàêòîðàìè ðèñêà êîñìè÷åñêîãî ïîëåòà

íàðÿäó ñ ïîòåðÿìè êîñòíîé òêàíè, ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòûìè èçìåíåíèÿìè è ìûøå÷íîé àòðîôèåé ÿâ-

ëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ëèòîãåíåçà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

ó ðÿäà àñòðîíàâòîâ è êîñìîíàâòîâ äàæå ïðè êðàò-

êîâðåìåííîì ïðåáûâàíèè â íåâåñîìîñòè ïðîèñõî-

äèò ïåðåñûùåíèå ìî÷è êàìíåîáðàçóþùèìè ñîëÿ-

ìè, âåäóùåå ê îáðàçîâàíèþ ìî÷åâûõ êàìíåé è â

ïîñëåïîëåòíûé ïåðèîä [34,35]. Íå óäèâèòåëüíî, ÷òî

ýòîò ýôôåêò ïåðåñûùåíèÿ îêñàëàòîì êàëüöèÿ, áðó-

øèòîì, óðàòàìè è ñòðóâèòîì áûë îáðàòíî ïðîïîð-

öèîíàëåí îáúåìó ïîòðåáëåííîé æèäêîñòè è âûäå-

ëåííîé ìî÷è. Ïîêàçàíî, ÷òî âûäåëåíèå áîëåå 2 ë

ìî÷è â ñóòêè ñóùåñòâåííî ñíèæàåò ðèñê íåôðîëè-

òèàçà, êîòîðûé äîñòèãàåò íàèáîëüøåé ñòåïåíè ó

òåõ àñòðîíàâòîâ, ñóòî÷íûé äèóðåç êîòîðûõ íå ïðå-

âûøàåò 1 ë [36].

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî îïèñàííûå êëèíè÷åñêèå

äàííûå ïîëó÷èëè ïîäòâåðæäåíèå â ýêñïåðèìåíòàõ

in vitro. Òàê, ïðè ðàçáàâëåíèè ìî÷è, ñîáðàííîé ó

ïàöèåíòîâ ñ CaOx-íåôðîëèòèàçîì, è âíåñåíèåì â

íåå 1,3 ììîëü/ë îêñàëàòà ïðîöåññ êðèñòàëëèçàöèè

áûë çíà÷èòåëüíî ìåíåå âûðàæåí, ÷åì â íåðàçâå-

äåííîé ìî÷å. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèëî óìåíüøåíèå

îáðàçîâàíèÿ êðèñòàëëîâ COD è COM, îáùåãî êî-

ëè÷åñòâà êðèñòàëëè÷åñêèõ àãðåãàòîâ è èíäåêñà

àãðåãàöèè, îòðàæàþùåãî âåëè÷èíó çîíû, çàíÿòîé

àãðåãàòàìè êðèñòàëëîâ [37]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî

â äðóãîé ðàáîòå ýòèõ æå èññëåäîâàòåëåé èçâåñò-

íûå èíãèáèòîðû êðèñòàëëèçàöèè ìàãíèé è öèòðàò

ïî íå ñîâñåì ïîíÿòíîé ïðè÷èíå óìåíüøàëè îáùåå

êîëè÷åñòâî êðèñòàëëîâ è èõ àãðåãàòîâ ëèøü â óñ-

ëîâèÿõ ðàçáàâëåííîé ìî÷è [38].

Â òî æå âðåìÿ, íåëüçÿ íå óïîìÿíóòü è îá èñ-

ñëåäîâàíèÿõ, îãðàíè÷èâàþùèõ íåóìåðåííûé ïîðîé

îïòèìèçì â îòíîøåíèè ïîòðåáëåíèÿ áîëüøèõ îáúå-

ìîâ æèäêîñòè ïðè íåôðîëèòèàçå [39]. Âî-ïåðâûõ,

áîëüøîå îáñëåäîâàíèå, îõâàòèâøåå 2877 ïàöèåí-

òîâ ñ íåôðîëèòèàçîì, ïîêàçàëî, ÷òî â ðåçóëüòàòå

ëå÷åíèÿ ïîäàâëÿþùåìó áîëüøèíñòâó áîëüíûõ óäà-

åòñÿ ïîâûñèòü ñðåäíå-ñóòî÷íîå âûäåëåíèå æèä-

êîñòè íå áîëåå ÷åì íà 0,3 ë, ÷åãî ÿâíî íåäîñòàòî÷-

íî äëÿ äîñòèæåíèÿ æåëàåìîãî ýôôåêòà. Âî-âòî-

ðûõ, ïîâûøåíèå îáúåìà âûïèòîé âîäû, êàê

ïðàâèëî, ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ âòîðè÷íîãî ïî-

òðåáëåíèÿ Na+ è Ca2+, ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè êî-

òîðûõ â ìî÷å îò÷àñòè íèâåëèðóåò ýôôåêò âîäíîé

íàãðóçêè. Òàêèì îáðàçîì, âðà÷ äîëæåí äîáèâàòü-

ñÿ áîëüøåãî ïîâûøåíèÿ îáúåìà âûïèâàåìîé æèä-

êîñòè è îäíîâðåìåííî áûòü áäèòåëüíûì â îòíî-

øåíèè óâåëè÷åíèÿ ïîòðåáëåíèÿ ñîëåé âñëåä çà âîä-

íîé íàãðóçêîé.

Ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, ñíèæåíèå âåðõíåé ãðàíè-

öû ìåòàñòàáèëüíîñòè, íàáëþäàåìîå ó ïàöèåíòîâ

ñ íåôðîëèòèàçîì, êàê è èíèöèèðîâàíèå ïðîöåññà

êðèñòàëëèçàöèè, âîçíèêàåò ïðè íàðóøåíèè ðàâíî-

âåñèÿ ìåæäó ïåðåñûùåíèåì ìî÷è êàìíåîáðàçóþ-

ùèìè ñîëÿìè è íàõîäÿùèìèñÿ â ìî÷å ïðèðîäíû-

ìè ôàêòîðàìè èíãèáèðîâàíèÿ êðèñòàëëèçàöèè. Ê

òàêèì ôàêòîðàì îòíîñÿòñÿ öèòðàò, ìàãíèé, ôèòàò

è ïèðîôîñôàò.

Îáñëåäîâàíèå 79 ïàöèåíòîâ ñ èäèîïàòè÷åñêèì

êàëüöèåâûì íåôðîëèòèàçîì, ïðîâåäåííîå íåäàâíî

â Òàèëàíäå, ïîêàçàëî, ÷òî 69,6% èç íèõ ñîñòàâèëè

ëèöà ñî ñíèæåííîé êîíöåíòðàöèåé öèòðàòà â ìî÷å,

à íàèáîëåå ÷àñòîé êîìáèíàöèåé ôàêòîðîâ ðèñêà

ÿâèëàñü ãèïîöèòðàòóðèÿ + íèçêèé îáúåì âûäåëÿå-

ìîé ìî÷è, çàôèêñèðîâàííûé ó 8,9% ïàöèåíòîâ [40].

Ïðè ýòîì ó îòìå÷åííûõ ëèö áûëî ñóùåñòâåííî

óâåëè÷åíî ñîîòíîøåíèå ìî÷åâîãî êàëüöèÿ ê ìî-

÷åâîìó öèòðàòó è ïîêàçàòåëü ïåðåñûùåíèÿ â îò-

íîøåíèè îêñàëàòà êàëüöèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêà-

çàòåëÿìè çäîðîâûõ ëþäåé. Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû

áûëè ïîëó÷åíû è äðóãèìè êëèíèöèñòàìè. Ó ìíî-

ãèõ èç îáñëåäîâàííûõ 50 èíäèéñêèõ äåòåé ðàçíûõ

âîçðàñòîâ (îò 1 äî 12 ëåò) ýêñêðåöèÿ öèòðàòà, îï-

ðåäåëÿâøàÿñÿ â ïîðöèÿõ 24-÷àñîâîé ìî÷è, îêàçà-

ëàñü ðåçêî ñíèæåííîé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿ-

ìè 150 çäîðîâûõ äåòåé. Ïðè÷åì íàèáîëüøèå îò-

ëè÷èÿ ôèêñèðîâàëèñü ó ìàëü÷èêîâ, êàê è

îáðàçîâàíèå ïî÷å÷íûõ êàìíåé [41]. Èíòåðåñíî, ÷òî

ñ âîçðàñòîì ýêñêðåöèÿ öèòðàòà ñ ìî÷îé íåñêîëüêî

âîçðàñòàëà, íî âñå æå áûëà, êàê ïðàâèëî, ñóùå-

ñòâåííî íèæå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Òàêèì

îáðàçîì, ìîæíî ñ÷èòàòü óñòàíîâëåííûì, ÷òî âàæ-

íåéøèì ôàêòîðîì ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ êàëüöèå-

âûõ êàìíåé ÿâëÿåòñÿ ãèïîöèòðàòóðèÿ, ÷àñòîòà êî-

òîðîé êîëåáëåòñÿ ïî ðàçíûì äàííûì â ïðåäåëàõ

30-70% ïàöèåíòîâ ñ êàëüöèåâûì íåôðîëèòèàçîì

[40,42-44].

Ñïîñîáíîñòü öèòðàòà îñëàáëÿòü ïðîöåññ êðèñ-

òàëëèçàöèè â ìî÷å íàøëà ïîäòâåðæäåíèå â ðÿäå

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ in

vitro. Ïðè âûðàùèâàíèè íà ïðîòÿæåíèè êàê ìèíè-

ìóì 24 äíåé êàëüöèé-îêñàëàòíûõ êàìíåé â èñêóñ-

ñòâåííîé ìî÷å äîáàâëåíèå 2 è 6 ììîëü/ë öèòðàòà

ïðèâîäèëî ê ñóùåñòâåííîìó çàìåäëåíèþ ñêîðîñ-

òè ðîñòà êîíêðåìåíòîâ, ïðåâûøàâøåìó 50% ïðè

èñïîëüçîâàíèè áîëüøåé êîíöåíòðàöèè öèòðàòà [45].

Îäíîâðåìåííî íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîå ñíèæå-

íèå êîíöåíòðàöèè èîíèçèðîâàííîãî êàëüöèÿ â ñðå-
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äå ðîñòà êàìíåé è óâåëè÷åíèå pH ïðèìåðíî íà 0,07

åä. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî àíàëîãè÷íûå çàêîíîìåð-

íîñòè âûÿâëÿëèñü íå òîëüêî â ïðîöåññå àãðåãàöèè

êðèñòàëëîâ è ðîñòà êàìíåé, íî è íà áîëåå ðàííèõ

ñòàäèÿõ ëèòîãåíåçà, ò.å. âî âðåìÿ íóêëåàöèè êðèñ-

òàëëîâ [46,47]. Â äðóãîé ðàáîòå äîáàâëåíèå öèò-

ðàòà îñëàáëÿëî ðîñò è àãðåãàöèþ êðèñòàëëîâ CaOx,

èíèöèèðóåìûõ in vitro ñìåøèâàíèåì ðàñòâîðîâ,

ñîäåðæàùèõ CaCl
2
 è NaOx [48]. Àíàëîãè÷íûé ýô-

ôåêò öèòðàòà ôèêñèðîâàëñÿ è â îòíîøåíèè àãðåãà-

öèè êðèñòàëëîâ ãèäðîêñèëàïàòèòà. Â ðàñòâîðå,

èìèòèðóþùåì ìî÷ó äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ ïî÷åê,

öèòðàò â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 0,05-4 ììîëü/ë

îêàçûâàë ïðÿìîé çàâèñèìûé îò êîíöåíòðàöèè èí-

ãèáèðóþùèé ýôôåêò [49]. Äîáàâëåíèå öèòðàòà ê

îáðàçöàì 24-÷àñîâîé ìî÷è çäîðîâûõ ìóæ÷èí ïðè-

âîäèëî ê ñóùåñòâåííîìó ðîñòó âåðõíåãî ëèìèòà

ìåòàñòàáèëüíîñòè â îòíîøåíèè ôîñôàòà êàëüöèÿ,

÷òî ïîäòâåðæäàëîñü èçìåíåíèåì îïòè÷åñêîé ïëîò-

íîñòè ìî÷è ïðè äîáàâëåíèè Ca èëè P [50]. Ïðè ýòîì

ïîêàçàòåëü ULM âîçðàñòàë íà 0,4 åäèíèöû íà 1

ììîëü öèòðàòà íà ëèòð. Èíòåðåñíî, ÷òî, â îòëè÷èå

îò öèòðàòà, äîáàâëåíèå êàëüöèÿ è ôîñôîðà íå âëè-

ÿëî íà âåëè÷èíó ïîêàçàòåëÿ ìåòàñòàáèëüíîñòè è

ëèøü ñäâèã pH ìî÷è â ùåëî÷íóþ ñòîðîíó (ñ 5,9 äî

6,4) èçìåíÿë ULM ñõîäíûì îáðàçîì. Çäåñü ñëå-

äóåò îòìåòèòü, ÷òî ñèíåðãèñòè÷åñêèé ýôôåêò öèò-

ðàòà è ùåëî÷íîãî ñäâèãà pH áûë ïîêàçàí è äðóãè-

ìè èññëåäîâàòåëÿìè [51], ÷òî óêàçûâàåò íà öåëå-

ñîîáðàçíîñòü ñî÷åòàíèÿ ýòèõ ôàêòîðîâ â

ïðåäóïðåæäåíèè ôîðìèðîâàíèÿ êàëüöèé-îêñàëàò-

íûõ êàìíåé. Ýòè íàáëþäåíèÿ ïîçâîëèëè ðåêîìåí-

äîâàòü øèðîêîå ïðèìåíåíèå ùåëî÷íîãî öèòðàòà ïðè

íåôðîëèòèàçå [45,52]. Â òî æå âðåìÿ, çäåñü ñëåäó-

åò ïðîÿâëÿòü îïðåäåëåííóþ îñòîðîæíîñòü, èìåÿ â

âèäó, ÷òî ñäâèã pH ìî÷è â ùåëî÷íóþ ñòîðîíó ìî-

æåò ñïîñîáñòâîâàòü îáðàçîâàíèþ êàìíåé, ñîäåð-

æàùèõ ôîñôàò êàëüöèÿ [53]. Îòìåòèì òàêæå òî÷-

êó çðåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé ýôôåêò öèòðàòà in vitro

ïðîÿâëÿåòñÿ òîëüêî â óñëîâèÿõ ðàçâåäåííîé ìî÷è,

à ïðè ñîçäàíèè êîíöåíòðèðîâàííîé ìî÷è – îòñóò-

ñòâóåò [38]. Ýòîé òî÷êå çðåíèÿ ñîîòâåòñòâóþò äàí-

íûå, ïîëó÷åííûå ïðè èññëåäîâàíèè áîëüøîãî êî-

ëè÷åñòâà îáðàçöîâ ìî÷è, ñîáðàííîé ó 4809 ïàöè-

åíòîâ ñ îêñàëàòíûì íåôðîëèòèàçîì è ó 317

êîíòðîëüíûõ ëèö [54]. Îêàçàëîñü, ÷òî óâåëè÷åíèå

ñîäåðæàíèÿ öèòðàòà â ìî÷å ñ 0,5 äî 5,0 ììîëü/ë

ñíèæàëî ÷àñòîòó êðèñòàëëèçàöèè ñ 32,4 äî 10,1%.

Îäíàêî ýòà çàêîíîìåðíîñòü ïðîñëåæèâàëàñü ëèøü

ïðè êîíöåíòðàöèè îêñàëàòà êàëüöèÿ â ìî÷å íà óðîâ-

íå 1-2 ììîëü/ë. Êîãäà æå ýòîò ïîêàçàòåëü ïðåâîñ-

õîäèë 3 ììîëü/ë, óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè öèòðàòà ñ

ìî÷îé íå îêàçûâàëî äàëüíåéøåãî âëèÿíèÿ íà ÷àñ-

òîòó êðèñòàëëèçàöèè. Òàêèì îáðàçîì, êàê è â ïðå-

äûäóùåì èññëåäîâàíèè, àâòîðû äåëàþò âûâîä,

ñîãëàñíî êîòîðîìó ýôôåêòèâíîñòü öèòðàòà îáðàò-

íî ïðîïîðöèîíàëüíà êîíöåíòðàöèè îêñàëàòà êàëü-

öèÿ â ìî÷å è ïðîÿâëÿåòñÿ ëèøü â óñëîâèÿõ âûäå-

ëåíèÿ ïîâûøåííîãî îáúåìà ìî÷è. Èíòåðåñíî, ÷òî

è â ðÿäå äðóãèõ ýêñïåðèìåíòîâ in vitro èíãèáèðóþ-

ùèé ïîòåíöèàë öèòðàòà íå çàâèñåë îò èçìåíåíèé

åãî êîíöåíòðàöèè. Î÷åâèäíî, ìàêñèìàëüíûé ýô-

ôåêò öèòðàòà â îòíîøåíèè êðèñòàëëèçàöèè îêñà-

ëàòà êàëüöèÿ in vitro äîñòèãàåòñÿ ïðè ìèëëèìîëÿð-

íûõ, ñõîäíûõ ñ åñòåñòâåííûìè, êîíöåíòðàöèÿõ, è

äàëüíåéøåãî ïðèðîñòà íå íàáëþäàåòñÿ [46,55]. Ïî-

âèäèìîìó, òàêèå êîíöåíòðàöèè öèòðàòà îáåñïå÷è-

âàþò äâà îñíîâíûõ ýôôåêòà â îòíîøåíèè âíîâü

îáðàçóþùèõñÿ in vitro ÷àñòèö CaOx: ïðåöèïèòàöèþ

çíà÷èòåëüíî ìåíüøèõ êðèñòàëëîâ è îñëàáëåíèå

îáðàçîâàíèÿ èõ àãðåãàòîâ [46,56].

Âåñüìà íåîæèäàííûå äàííûå, êàñàþùèåñÿ

áëàãîïðèÿòíîãî ýôôåêòà öèòðàòà íå òàê äàâíî áûëè

ïîëó÷åíû in vitro íà êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ [57]. Íà

ôîíå âçàèìîäåéñòâèÿ èîíîâ îêñàëàòà èëè êðèñòàë-

ëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ ñ êóëüòóðàìè ïî÷å÷íûõ êëå-

òîê ëèíèé LLC-PK1 è MDCK äîáàâëåíèå öèòðàòà

ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì âûñâîáîæäåíèÿ â ñðå-

äó ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû, óìåíüøåíèåì ïðîäóêöèè

ïåðåêèñè âîäîðîäà è óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ãëó-

òàìàòà. Ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû òðàêòóþòñÿ

àâòîðàìè êàê ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå öèòðàòà â

îòíîøåíèè àêòèâàöèè ïðîöåññà ëèïèäíîé ïåðîêñè-

äàöèè, èíäóöèðóåìîé îêñàëàòîì è êðèñòàëëàìè

CaOx, ÷òî óêàçûâàåò íà ïîëåçíîñòü ïðèìåíåíèÿ

ïðåïàðàòîâ ëèìîííîé êèñëîòû ïðè êàëüöèé-îêñà-

ëàòíîì íåôðîëèòèàçå.

Ïî÷òè 30 ëåò íàçàä áûëà âûñòðîåíà êîíöåïöèÿ

îòíîñèòåëüíî êîìïëåêñíîîáðàçóþùåãî äåéñòâèÿ

öèòðàòà [58]. Ñîãëàñíî ýòîé êîíöåïöèè öèòðàò ñâÿ-

çûâàåò â ìî÷å ñâîáîäíûé èîíèçèðîâàííûé êàëü-

öèé, à óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè ïîñëåäíåãî îáåñ-

ïå÷èâàåò ñíèæåíèå ñòåïåíè ïåðåñûùåíèÿ êàëüöè-

åâûõ ñîëåé. Êðîìå òîãî, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ

ñîåäèíåíèÿìè êàëüöèÿ â îáðàçóþùèõñÿ èëè óæå

îáðàçîâàâøèõñÿ ìî÷åâûõ êðèñòàëëàõ, öèòðàò ïðå-

äîòâðàùàåò èëè çàìåäëÿåò èõ ðîñò [59]. Åñòåñòâåí-

íî, ÷òî ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíîãî êàëü-

öèÿ äîëæíî îáóñëîâèòü ñîîòâåòñòâóþùåå ïîâûøå-

íèå ñîäåðæàíèÿ ñîåäèíåíèé, â ñîñòàâ êîòîðûõ âõîäèò

ñâÿçàííûé êàëüöèé. Ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, òàêèì

ñîåäèíåíèåì ÿâëÿåòñÿ êàëüöèé-öèòðàò-ôîñôàòíûé

êîìïëåêñ [CaCitPO
4
]4-, êîíöåíòðàöèÿ êîòîðîãî ïðè

ïðèìåíåíèè ìèíåðàëüíîé âîäû, ñîäåðæàùåé öèòðàò,

çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàëà êàê ó ïàöèåíòîâ, òàê è ó

çäîðîâûõ ëèö [60]. Îáðàçîâàíèå [CaCitPO
4
]4- âîç-

íèêàåò êàê ðåçóëüòàò äåïðîòîíèçàöèè H
2
PO

4

- è

HPO
4

2- â óñëîâèÿõ îòíîñèòåëüíî âûñîêîãî pH. Ýòî
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è ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà ñâîáîäíûõ èîíîâ

Ca2+, ïîòåíöèàëüíî «ïðåäíàçíà÷åííûõ» äëÿ ñâÿçû-

âàíèÿ ñ îêñàëàòîì è ôîñôàòîì [61]. Ïðåäñòàâëÿåò-

ñÿ âàæíûì, ÷òî âåñü ýòîò ïðîöåññ ïðîèñõîäèò ëèøü

â îïðåäåëåííîì äèàïàçîíå pH (6,07-7,50). Ýòî ïî-

çâîëèëî öèòèðóåìûì àâòîðàì âûñêàçàòü ïðåäïîëî-

æåíèå î òîì, ÷òî îáðàçîâàíèå âûøåóïîìÿíóòîãî

êàëüöèé-öèòðàò-ôîñôàòíîãî êîìïëåêñà â ìî÷å äàæå

â áîëüøåé ñòåïåíè çàâèñèò îò ïîâûøåíèÿ pH, ÷åì

îò êîíöåíòðàöèè öèòðàòà.

Èñïîëüçîâàíèå àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè in

situ ñîâìåñòíî ñ ìåòîäîì ìîëåêóëÿðíîãî ìîäåëè-

ðîâàíèÿ ïîêàçàëî, ÷òî íàèáîëåå âàæíûìè ôàêòî-

ðàìè, îïðåäåëÿþùèìè ñèëó ñâÿçûâàíèÿ öèòðàòà ñ

êðèñòàëëàìè êàëüöèÿ îêñàëàòà ìîíîãèäðàòà, ÿâëÿ-

þòñÿ ñâÿçûâàíèå COO- ãðóïïèðîâêè öèòðàòà ñ

êàëüöèåì êðèñòàëëè÷åñêîé ðåøåòêè, à òàêæå âî-

äîðîäíûå ñâÿçè, âîçíèêàþùèå ìåæäó OH-ãðóïïîé

öèòðàòà è îêñàëàòíîé ãðóïïîé [62-64]. Ïðè ýòîì

âîçäåéñòâèå îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî íà

(101) ãðàíè îáðàçóþùèõñÿ êðèñòàëëîâ, èçìåíÿÿ èõ

ìîðôîëîãèþ è êèíåòèêó, ÷òî îáóñëîâëèâàåò ñíèæå-

íèå èõ ïîâåðõíîñòíîé ýíåðãèè [62].

Òàêèì îáðàçîì, èç âûøåèçëîæåííîãî ñëåäóåò,

÷òî ïðîöåññ êðèñòàëëèçàöèè ïðè îêñàëàòíîì íåôðî-

ëèòèàçå â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ ñî-

äåðæàíèåì â ìî÷å ñîëåé ëèìîííîé êèñëîòû è óðîâ-

íåì pH îêðóæàþùåé ñðåäû. Ñäâèã pH â êèñëóþ

ñòîðîíó è ãèïîöèòðàòóðèÿ ñîçäàþò óñëîâèÿ äëÿ

ïðåöèïèòàöèè îêñàëàòà êàëüöèÿ ñ ïîñëåäóþùèì

îáðàçîâàíèåì ïî÷å÷íûõ êàìíåé. Ïðîòèâîïîëîæíàÿ

ñèòóàöèÿ, îáóñëîâëåííàÿ ïîâûøåíèåì pH ìî÷è è

ãèïåðöèòðàòóðèåé, íàïðîòèâ, çà÷àñòóþ ïðåäóïðåæ-

äàåò ëèòîãåíåç.

Èòàê, ãèïîöèòðàòóðèÿ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñ-

êà ðàçâèòèÿ íåôðîëèòèàçà è âûÿâëÿåòñÿ áîëåå ÷åì

ó 50% ïàöèåíòîâ ñ ìî÷åêàìåííîé áîëåçíüþ

[59,65,66]. Ïðè ýòîì óñòàíîâëåíî, ÷òî ãèïîöèòðà-

òóðèÿ îáóñëîâëåíà îòíþäü íå ñíèæåíèåì æåëóäî÷-

íî-êèøå÷íîé àáñîðáöèè öèòðàòà, ÷òî íàâåëî íà

ìûñëü î âîçìîæíûõ íàðóøåíèÿõ åãî ïî÷å÷íîãî

òðàíñïîðòà [67]. Îòíîñèòåëüíî íåäàâíî âûÿñíè-

ëîñü, ÷òî ýòîò ïðîöåññ îáåñïå÷èâàåòñÿ Na+/äèêàð-

áîêñèëàò êîòðàíñïîðòåðîì-1 (NaDC-1), êîòîðûé

ýêñïðåññèðîâàí íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå êëåòîê

ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ è îñóùåñòâëÿåò çäåñü

ðåàáñîðáöèþ öèòðàòà, à òàêæå ñóêöèíàòà è α-êå-

òîãëóòàðàòà [68,69]. Èçó÷åíèå âîçìîæíîé ðîëè

NaDC-1 â ðàçâèòèè íåôðîëèòèàçà ïîêàçàëî, ÷òî â

ïî÷êàõ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ýòèëåíãëèêîëü, ïîâûøå-

íèå ýêñïðåññèè NaDC-1 è åãî ìÐÍÊ ñî÷åòàëîñü ñ

óìåíüøåíèåì ýêñêðåöèè öèòðàòà ñ ìî÷îé. Ââåäå-

íèå æå æèâîòíûì öèòðàòà êàëèÿ ñóùåñòâåííî îá-

ëåã÷àëî òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïàòîëîãèè,

çíà÷èòåëüíî ñíèæàÿ ýêñïðåññèþ NaDC-1 (è åãî

ìÐÍÊ) è ïîâûøàÿ ñîäåðæàíèå öèòðàòà â ìî÷å [70].

Â èññëåäîâàíèè ÿïîíñêèõ àâòîðîâ ïîêàçàíî, ÷òî

ìóòàöèÿ ãåíà hNaDC-1 ñî÷åòàëàñü ó ïàöèåíòîâ ñ

íåôðîëèòèàçîì ñî ñíèæåíèåì ìî÷åâîé ýêñêðåöèè

öèòðàòà, ÷òî ìîãëî îáóñëîâèòü ðàçâèòèå ãèïîöèò-

ðàòóðèè è íåôðîëèòèàçà [71].

Òàêèì îáðàçîì, ýêñïðåññèÿ Na+/äèêàðáîêñèëàò

êîòðàíñïîðòåðà-1 ìîæåò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â

ðàçâèòèè êàëüöèåâîãî íåôðîëèòèàçà.

Äàâíî îáñóæäàåòñÿ ðîëü ìî÷åâîãî Mg è ìàã-

íèé-ñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ â îáðàçîâàíèè êàëü-

öèåâûõ êàìíåé. Èçâåñòíî, ÷òî ó 25-30% ïàöèåí-

òîâ ñ êàëüöèåâûì íåôðîëèòèàçîì ôèêñèðóåòñÿ ãè-

ïîìàãíèéóðèÿ è ñíèæåíèå â ìî÷å ñîîòíîøåíèÿ

Ca2+/Mg2+ [72,73]. Ñîîòâåòñòâåííî, óâåëè÷åíèå ñî-

äåðæàíèÿ Mg2+ â ìî÷å äîëæíî ïðåïÿòñòâîâàòü ðàç-

âèòèþ êàëüöèåâîé êðèñòàëëèçàöèè. Òàêèå ñâåäå-

íèÿ ñóùåñòâóþò, õîòÿ, îòìåòèì ñðàçó, îíè óáåæäà-

þò äàëåêî íå âñåõ, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî èñòîðèÿ

ïðèìåíåíèÿ ñîëåé ìàãíèÿ ïðè ìî÷åêàìåííîé áî-

ëåçíè áåðåò ñâîå íà÷àëî ñ 17-18 ñòîëåòèé. Ïðèåì

Mg â äîçå 500 ìã/ñóòêè â ôîðìå Mg(OH)
2
 íà ïðî-

òÿæåíèè 4 ëåò ïàöèåíòàìè ñ ðåöèäèâèðóþùèìè

êàëüöèåâûìè êàìíÿìè è áåç ïðèçíàêîâ äåôèöèòà

ìàãíèÿ ïðèâåëî ê öåëîìó ðÿäó áëàãîïðèÿòíûõ èç-

ìåíåíèé [74]. ×àñòîòà ðåöèäèâîâ îáðàçîâàíèÿ ïî-

÷å÷íûõ êîíêðåìåíòîâ ñíèæàëàñü â 10 ðàç (ñ 0,8 äî

0,08 êàìíÿ/ãîä íà îäíîãî ïàöèåíòà). Ó 85% áîëü-

íûõ íà ïðîòÿæåíèè ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ íå áûëî

çàôèêñèðîâàíî îáðàçîâàíèÿ íîâûõ êàìíåé, òîãäà

êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ, íå ïîëó÷àâ-

øèõ ìàãíèé, ó 59% âûÿâëÿëîñü îáðàçîâàíèå íîâûõ

ïî÷å÷íûõ êàìíåé. Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïî-

ëó÷åíû è â äðóãîì áîëåå ïîçäíåì èññëåäîâàíèè ñ

ïðèâëå÷åíèåì ïàöèåíòîâ ñ íèçêîé ìî÷åâîé ýêñê-

ðåöèåé Mg2+ [75]. Â ýòîé ðàáîòå ÷àñòîòà ðåöèäè-

âîâ ñíèæàëàñü ñ 0,75 äî 0,11 êàìíÿ/ãîä íà îäíîãî

÷åëîâåêà ïîñëå ïðèåìà 500 ìã/ñóòêè Mg(OH)
2
 íà

ïðîòÿæåíèè 3, 12 è 18 ìåñÿöåâ. Ïðè ýòîì îáðàçî-

âàíèå êàëüöèé-îêñàëàòíûõ ïî÷å÷íûõ êàìíåé ñíè-

æàëîñü ãëàâíûì îáðàçîì çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ìî-

÷åâîé êîíöåíòðàöèè îêñàëàòà, íî íå êàëüöèÿ. Àâ-

òîðû ñêëîííû îáúÿñíèòü ýòî ñíèæåíèåì êèøå÷íîé

àáñîðáöèè îêñàëàòà áëàãîäàðÿ îáðàçîâàíèþ â êè-

øå÷íèêå íåðàñòâîðèìîãî è àáñîðáèðóåìîãî îêñà-

ëàòà ìàãíèÿ. Â òîæå âðåìÿ, ïîëó÷åí ðÿä êîñâåí-

íûõ äàííûõ, óêàçûâàþùèõ íà ó÷àñòèå ìàãíèÿ â

îáðàçîâàíèè êàìíåé íåïîñðåäñòâåííî â ïî÷êàõ. Â

ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ, ïîëó÷àâøèõ ìàãíèé-äå-

ôèöèòíóþ äèåòó, âíóòðèêàíàëüöåâûå îòëîæåíèÿ

êàëüöèÿ îêñàëàòà ìîíîãèäðàòà âûÿâëÿëèñü óæå

÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå íà÷àëà ïîòðåáëåíèÿ 1%-íîãî

ýòèëåíãëèêîëÿ ñ ïèòüåâîé âîäîé. À ó æèâîòíûõ, íå
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èìåâøèõ äåôèöèòà ìàãíèÿ, âíóòðèêàíàëüöåâûå

îòëîæåíèÿ íå îáíàðóæèâàëèñü è ïîñëå 11 äíåé ïî-

òðåáëåíèÿ ýòèëåíãëèêîëÿ [76]. Ïðèâåäåííûå àâòî-

ðû çàôèêñèðîâàëè ïîÿâëåíèå ïîëîñîê êëåéêîâèä-

íîãî ìàòåðèàëà, ïðîèñõîäÿùåãî îò àïèêàëüíîé ìåì-

áðàíû ïî÷å÷íîãî êàíàëüöà è ïðèëèïàþùåãî ê

êðèñòàëëàì, ñïîñîáñòâóÿ çà ñ÷åò ýòîãî èììîáèëè-

çàöèè ïîñëåäíèõ âíóòðè êàíàëüöåâ. Â äðóãèõ íå-

äàâíî ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ äëè-

òåëüíîå ïðèìåíåíèå ðàçëè÷íûõ ñîëåé ìàãíèÿ âû-

çûâàëî ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå óðîâíÿ êàëüöèÿ è

ôîñôàòîâ â ïëàçìå êðîâè è ìî÷å, à òàêæå îñëàá-

ëåíèå âûðàæåííîñòè êðèñòàëëóðèè ó æèâîòíûõ,

ïîëó÷àâøèõ âûñîêî-êàëüöèåâóþ äèåòó. Ïðè ýòîì

íàèáîëüøèì ýôôåêòîì îáëàäàëè ìàãíèÿ L-àñïà-

ðàãèíàò, åãî ñî÷åòàííîå ââåäåíèå ñ âèòàìèíîì B
6

è êîìáèíèðîâàííûé ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé ëàêòàò

ìàãíèÿ è âèòàìèí B
6
 [77]. Â èññëåäîâàíèè, ïðîâå-

äåííîì in vitro, áûëà èçó÷åíà âîçìîæíàÿ ðîëü âçà-

èìîäåéñòâèÿ îáðàçóþùèõñÿ êðèñòàëëîâ ñ ìàãíè-

åì â óñëîâèÿõ, ïðèáëèæåííûõ ê ìî÷åâûì. Ïðîèç-

âîäèëè ìîíèòîðèíã ðàçâèòèÿ îòäåëüíîãî êðèñòàëëà

êàëüöèÿ îêñàëàòà ìîíîãèäðàòà, ïîìåùåííîãî íà 1

ãîä â ðàñòâîð ìàãíèÿ ãåêñàãèäðàòà. Îêàçàëîñü, ÷òî

â ýòèõ óñëîâèÿõ íå ïðîèñõîäèëî ñêîëüêî-íèáóäü

çíà÷èìîãî èíêîðïîðèðîâàíèÿ Mg â ñòðóêòóðó âå-

âåëëèòà. Âìåñòî ýòîãî ìàãíèé àäñîðáèðîâàëñÿ íà

ïîâåðõíîñòè êðèñòàëëà â ñîîòâåòñòâèè ñ ñèëàìè

ýëåêòðè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ è ïðåïÿòñòâîâàë

àäãåçèè êðèñòàëëîâ COM íà êóëüòèâèðóåìûõ ïî-

÷å÷íûõ êëåòêàõ [78]. Ýòî íàáëþäåíèå ïîçâîëèëî

àâòîðàì ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå ïîâåðõíîñòíîãî

âçàèìîäåéñòâèÿ Mg2+ ñ êðèñòàëëàìè, ïðåïÿòñòâó-

þùåãî èõ äàëüíåéøåìó êîíòàêòó ñ ìîëåêóëàìè,

çàÿêîðåííûìè íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè. Â äðó-

ãèõ ýêñïåðèìåíòàõ in vitro äîáàâëåíèå ìàãíèÿ íå-

çàâèñèìî îò êîíöåíòðàöèè èíãèáèðîâàëî íóêëåàöèþ

êðèñòàëëîâ CaOx, èíèöèèðîâàííóþ ñìåøèâàíèåì

CaCl
2
 è NaOx ïðè pH 5,7 è òåìïåðàòóðå 37°Ñ [48].

È âñå æå, â ïîñëåäíèå ãîäû â îòíîøåíèè çíà-

÷èìîñòè ïðÿìîãî èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ ìàãíèÿ

íà îáðàçîâàíèå êàëüöèåâûõ êàìíåé ïðåîáëàäàåò

ñêåïòè÷åñêàÿ òî÷êà çðåíèÿ. Âî-ïåðâûõ, â öåëîì

ðÿäå èññëåäîâàíèé íå óäàëîñü ïðîäåìîíñòðèðîâàòü

ïîäàâëåíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïî÷å÷íûõ êîíêðåìåíòîâ

ïðè äîáàâëåíèè Mg ê ïèùå ó ïàöèåíòîâ ñ íåôðîëè-

òèàçîì [79-81]. Â òî æå âðåìÿ, ñî÷åòàííîå ïðèìå-

íåíèå ìàãíèÿ è öèòðàòà êàëèÿ äàåò, êàê ïðàâèëî,

áëàãîïðèÿòíûé àääèòèâíûé ýôôåêò êàê â ýêñïåðè-

ìåíòàõ in vitro, òàê è â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ

[82,83]. Òàê, äîáàâëåíèå ê äèåòå ñìåøàííîé ñîëè,

âêëþ÷àâøåé K, Mg è öèòðàò, íà 90% óìåíüøàëî

÷àñòîòó ðåöèäèâèðîâàíèÿ êàëüöèåâûõ êàìíåé [81].

Âûÿñíèëîñü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå òàêîãî êîìïëåêñà

ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè â ìî÷å

öèòðàòà, ÷òî îáóñëîâëèâàåò áîëåå àêòèâíîå õåëà-

òèðîâàíèå ìî÷åâîãî êàëüöèÿ. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî

óìåíüøàåòñÿ âåëè÷èíà ïåðåñûùåíèÿ ìî÷è îêñà-

ëàòîì êàëüöèÿ, ñîçäàþòñÿ óñëîâèÿ, ñïîñîáñòâóþ-

ùèå ñäâèãó pH ìî÷è â ùåëî÷íóþ ñòîðîíó, ÷òî çíà-

÷èòåëüíî ñíèæàåò ðèñê îáðàçîâàíèÿ êàëüöèé-îêñà-

ëàòíûõ êîíêðåìåíòîâ [80-84].

Áîëåå îïðåäåëåííûå ñâåäåíèÿ êàñàþòñÿ ñïî-

ñîáíîñòè èíãèáèðîâàòü îáðàçîâàíèå êàëüöèåâûõ

êàìíåé ó ñîëåé ôèòèíîâîé êèñëîòû – ôèòàòîâ.

Ïðàâäà, ñðàçó îòìåòèì, ÷òî ýòèõ ñâåäåíèé íå òàê

óæ ìíîãî, è ïðåäñòàâëåíû îíè ãëàâíûì îáðàçîì

îäíèì êîëëåêòèâîì àâòîðîâ èç Ëàáîðàòîðèè èññëå-

äîâàíèÿ ïî÷å÷íîãî ëèòèàçà Óíèâåðñèòåòà Áàëåàð-

ñêèõ Îñòðîâîâ (Èñïàíèÿ) ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîô.

F.Grases. Ýêñïåðèìåíòû, ïîñòàâëåííûå in vitro è

in vivo, à òàêæå êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ ïîêàçàëè,

÷òî ôèòàò (èíîçèòîë ãåêñàôîñôàò) èãðàåò çíà÷è-

òåëüíóþ ðîëü â èíãèáèðîâàíèè êðèñòàëëèçàöèè

êàëüöèåâûõ ñîëåé â ìî÷å è ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ

êàê âàæíûé ôàêòîð â ïðåäóïðåæäåíèè è ëå÷åíèè

íåôðîëèòèàçà [85]. Ïîêàçàíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ

êàëüöèé-îêñàëàòíûìè êàìíÿìè ïî÷åê ýêñêðåöèÿ

ôèòàòà ñ ìî÷îé çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ó çäîðî-

âûõ äîáðîâîëüöåâ, à ñòðîãîå îãðàíè÷åíèå ôèòàòà

â äèåòå ïðèâîäèò ê áûñòðîìó 50%-íîìó ñíèæå-

íèþ åãî ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé [86]. Ñõîäíûå ðåçóëü-

òàòû áûëè ïîëó÷åíû è íà æèâîòíûõ. Â ïî÷êàõ ñàì-

öîâ êðûñ ñ íåôðîëèòèàçîì, èíèöèèðîâàííûì ïðè-

ìåíåíèåì ýòèëåíãëèêîëÿ, ïîëó÷àâøèõ ôèòèíîâóþ

êèñëîòó, êîëè÷åñòâî äåïîçèòîâ â îáëàñòè êîí÷èêà

ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà è îáùåå ñîäåðæàíèå êàëüöèÿ â

ïàïèëëÿðíîé òêàíè áûëè çíà÷èòåëüíî ìåíüøèìè,

÷åì ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, ïîòðåáëÿâøèõ ýòè-

ëåíãëèêîëü áåç êàêîãî-ëèáî ëå÷åíèÿ [87]. Àíàëî-

ãè÷íûé ýôôåêò ôèòàòà áûë çàðåãèñòðèðîâàí íå

òîëüêî â ïî÷å÷íîé òêàíè, íî è â ñèíòåòè÷åñêîé

ìî÷å, ãäå ôèòàò â êîíöåíòðàöèè 1,5 ìã/ë èíãèáèðî-

âàë îòëîæåíèå êàëüöèÿ îêñàëàòà ìîíîãèäðàòà íà

ïîâåðõíîñòè ôðàãìåíòîâ ãèäðîêñèëàïàòèòíûõ êàì-

íåé [88]. Â äðóãîì íåäàâíåì èññëåäîâàíèè, ïðîâå-

äåííîì ó÷åíûìè èç Âåëèêîáðèòàíèè, áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî ôèòàò ñíèæàë ñîäåðæàíèå èîíèçèðîâàí-

íîãî êàëüöèÿ â èñêóññòâåííîé è öåëüíîé ìî÷å,

ïîâûøàë ëèìèò ìåòàñòàáèëüíîñòè â îòíîøåíèè

CaOx è ïîäàâëÿë in vitro ñêîðîñòü ðîñòà êàëüöèå-

âûõ êàìíåé [89]. Èíòåðåñíî, ÷òî â ïîñëåäíåé ðà-

áîòå íå áûëî âûÿâëåíî ÷åòêîãî ñîîòâåòñòâèÿ ìåæ-

äó îòìå÷åííûìè ýôôåêòàìè ôèòàòà: ò.å. èíãèáè-

ðîâàíèå ôèòàòîì êðèñòàëëèçàöèè íå çàâèñåëî îò

ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè èîíèçèðîâàííîãî êàëüöèÿ,

à óãíåòåíèå ðîñòà êîíêðåìåíòîâ íå áûëî ñâÿçàíî

ñ ïîäàâëåíèåì êðèñòàëëèçàöèè.
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Êàê áû òî íè áûëî, èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå

ôèòèíîâîé êèñëîòû è åå ñîëåé íà ðàçâèòèå êàëüöè-

åâîãî íåôðîëèòèàçà ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåñüìà èíòå-

ðåñíûì è ïåðñïåêòèâíûì è íóæäàåòñÿ â ãëóáîêîì

è âñåñòîðîííåì èçó÷åíèè â áëèæàéøåì áóäóùåì

â óñëîâèÿõ ìíîãîöåíòðîâûõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ

èñïûòàíèé.

Â 60-õ ãîäàõ ïðîøëîãî âåêà ïîÿâèëèñü ïåðâûå

ñîîáùåíèÿ î áëàãîïðèÿòíîì ýôôåêòå ïèðîôîñôà-

òà ïðè êàëüöèåâîì íåôðîëèòèàçå [90]. Êàê èçâåñò-

íî, ïèðîôîñôàò ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêòîì ãèäðîëèçà ÀÒÔ

ïðè ó÷àñòèè íóêëåîçèä òðèôîñôàò äèôîñôîãèäðî-

ëàçû (NTPD) èëè íóêëåçèä ïèðîôîñôàò ôîñôîäèý-

ñòåðàçû (NPP) è èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â êîíòðî-

ëå çà êîñòíîé ìèíåðàëèçàöèåé, îñëàáëÿÿ ïðîöåññ

îòëîæåíèÿ ãèäðîêñèëàïàòèòà â êîñòÿõ [91]. Ïîýòî-

ìó åñòåñòâåííûì âûãëÿäåëî ïðåäïîëîæåíèå î âîç-

ìîæíîñòè àíàëîãè÷íîãî äåéñòâèÿ ïèðîôîñôàòà è

â ïî÷êàõ [90,92]. È äåéñòâèòåëüíî, óæå ïåðâûå

êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â ãðóïïå èç

107 ïàöèåíòîâ ñ ðåöèäèâèðóþùèì êàëüöèåì íåôðî-

ëèòèàçîì 48% èìåëè ñíèæåííîå ñîäåðæàíèå ïèðî-

ôîñôàòà â ìî÷å [93]. Â ðÿäå äðóãèõ êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé òàêæå áûëî âûÿâëåíî óìåíüøåíèå

ìî÷åâîé ýêñêðåöèè ïèðîôîñôàòà ó ïàöèåíòîâ ñ

êàëüöèåâûìè êàìíÿìè [94-96].

Ïðÿìûå ýêñïåðèìåíòû in vitro ïîäòâåðäèëè, ÷òî

ïèðîôîñôàò èíãèáèðóåò êðèñòàëëèçàöèþ çà ñ÷åò

ñâÿçûâàíèÿ ñ ïîâåðõíîñòüþ êðèñòàëëîâ ôîñôàòà

êàëüöèÿ è ïîäàâëåíèÿ ïîñðåäñòâîì ýòîãî èõ äàëü-

íåéøåãî ðîñòà [97-99]. Îäíîâðåìåííî áûëî óñòà-

íîâëåíî, ÷òî èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå ïèðîôîñôà-

òà ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ìî÷åâûõ êîíöåíòðàöèÿõ, áëèç-

êèõ ê åñòåñòâåííûì, ñîïîñòàâèìî ñ ýôôåêòîì

äðóãèõ èíãèáèòîðîâ êðèñòàëëèçàöèè è ïðîÿâëÿåò ñè-

íåðãèçì ñ öèòðàòîì [98-100].

Ïàðàëëåëüíî âûÿñíÿëñÿ âîïðîñ îá èñòî÷íèêàõ

ïðîèñõîæäåíèÿ ïèðîôîñôàòà â äèñòàëüíûõ îòäå-

ëàõ íåôðîíà, ãäå îñóùåñòâëÿåòñÿ åãî âîçäåéñòâèå

íà êðèñòàëëèçàöèþ àïàòèòîâ. Äåëî â òîì, ÷òî ïðàê-

òè÷åñêè âåñü ïèðîôîñôàò, ïîïàäàþùèé â ïðîêñè-

ìàëüíûé ïî÷å÷íûé êàíàëåö â ðåçóëüòàòå ôèëüòðà-

öèè â êëóáî÷êå, ãèäðîëèçóåòñÿ äî íåîðãàíè÷åñêî-

ãî ôîñôàòà ïðèñóòñòâóþùèìè çäåñü ùåëî÷íûìè

ôîñôàòàçàìè [91,101]. Ïîýòîìó âàæíûì ñîáûòè-

åì ÿâèëîñü óñòàíîâëåíèå ôàêòà ñèíòåçà ïèðîôîñ-

ôàòà â ïðåäåëàõ äèñòàëüíûõ îòäåëîâ íåôðîíà, ãäå

áûë îáíàðóæåí âåñü íàáîð ýíçèìîâ, îáåñïå÷èâà-

þùèõ ãèäðîëèç ÀÒÔ ñ îáðàçîâàíèåì ïèðîôîñôà-

òà. Çäåñü æå áûë èäåíòèôèöèðîâàí ïåðåíîñ÷èê

ANK (progressive ankylosis protein), àíàëîãè÷íûé

ïðîòåèíó, îñóùåñòâëÿþùåìó òðàíñïîðò ïèðîôîñ-

ôàòà â êîñòíîé òêàíè [102-106]. Ïðèìå÷àòåëüíî,

÷òî â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ ïîêàçàíî, ÷òî ìó-

òàöèÿ ãåíà ank íå òîëüêî íàðóøàåò ïðîöåññ ìèíå-

ðàëèçàöèè ñêåëåòà, íî òàêæå îáóñëîâëèâàåò ïî÷å÷-

íóþ êàëüöèôèêàöèþ [107].

Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè áèôîñôîíàòîâ. Áèôîñôîíàòû ÿâëÿþò-

ñÿ ñèíòåòè÷åñêèìè àíàëîãàìè ýíäîãåííîãî ïèðî-

ôîñôàòà, êîòîðûå ïðèìåíÿþòñÿ ïðåèìóùåñòâåí-

íî ñ öåëüþ ïîäàâëåíèÿ êîñòíîé ðåçîðáöèè.

Èñïîëüçîâàíèå â íåôðîëîãè÷åñêîé êëèíèêå îäíîãî

èç áèôîñôîíàòîâ íàòðèÿ àëåíäðîíàòà â ëå÷åíèè

ðåöèäèâèðóþùåãî íåôðîëèòèàçà, ñî÷åòàþùåãîñÿ

ñ ãèïåðêàëüöèóðèåé è ñîïóòñòâóþùåé ïîòåðåé êî-

ñòíîé ìàññû, ïîêàçàëî íåïëîõóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ

ýôôåêòèâíîñòü [108]. Íà ôîíå õîðîøåé òîëåðàíò-

íîñòè è îòñóòñòâèÿ ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ

ó 76% ïàöèåíòîâ ðàçâèâàëàñü ðåìèññèÿ, à ó îñòàâ-

øèõñÿ 24% ñíèæàëàñü àêòèâíîñòü îáðàçîâàíèÿ

ïî÷å÷íûõ êàìíåé. Ðàíåå îáíàäåæèâàþùèå ðåçóëü-

òàòû áûëè ïîëó÷åíû ó æèâîòíûõ. Íà ìîäåëè ãå-

íåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííîé ãèïåðêàëüöèóðèè ó

êðûñ ïðèìåíåíèå àëåíäðîíàòà íà ôîíå íèçêî-êàëü-

öèåâîé äèåòû ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíîìó óìåíü-

øåíèþ ýêñêðåöèè Ca2+ è ñíèæåíèþ ïåðåñûùåíèÿ

ìî÷è îêñàëàòîì êàëüöèÿ è áðóøèòîì [109].

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åíû âåñüìà îáíàäåæè-

âàþùèå ðåçóëüòàòû èñïîëüçîâàíèÿ ïèðîôîñôàòà è

åãî àíàëîãîâ â ëå÷åíèè êàëüöèåâîãî íåôðîëèòèàçà,

â ïåðâóþ î÷åðåäü – ïðè àïàòèòíûõ êàìíÿõ. Ïî

ìíåíèþ ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé, êàê è â ñëó÷àå ñ

ôèòàòîì, ýòè äàííûå íóæäàþòñÿ â ïîäòâåðæäåíèè

â óñëîâèÿõ ñåðüåçíûõ ìíîãîöåíòðîâûõ ðàíäîìè-

çèðîâàííûõ èñïûòàíèé [91,108,109].

Ïîäâîäÿ èòîãè äàííîãî îáçîðà, êîòîðûé ìû

ðàññìàòðèâàåì êàê ïåðâûé â öèêëå àíàëèòè÷åñêèõ

ìàòåðèàëîâ, ïîñâÿùåííûõ ïðîáëåìå ìî÷åêàìåí-

íîé áîëåçíè, îòìåòèì, ÷òî ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ôàê-

òîðû ñîõðàíÿþò âàæíîå çíà÷åíèå â ïàòîãåíåçå

êàëüöèåâîãî íåôðîëèòèàçà. Âîçäåéñòâèå íà ýòè

ôàêòîðû, â òîì ÷èñëå è ñ ïîìîùüþ ïðèðîäíûõ èí-

ãèáèòîðîâ êðèñòàëëèçàöèè, ÿâëÿåòñÿ ñåãîäíÿ îä-

íèì èç ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ïðîôèëàêòèêè ðåöè-

äèâîâ ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè.
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THE ROLE OF CHRONIC INFLAMMATION IN PATHOGENESIS OF «UREMIC
MALNUTRITION» IN CHRONIC HEMODIALYSIS PATIENTS WITH END
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РЕФЕРАТ
Подробно описаны основные причины хронического воспаления у больных с терминальной почечной недостаточностью
(ТПН), получающих лечение хроническим гемодиализом (ГД). Рассмотрены факторы хронического воспаления, как свя�
занные с самой гемодиализной терапией, так и факторы, не связанные с гемодиализом. Детально показана связь «уреми�
ческой недостаточности питания» у больных, получающих лечение хроническим ГД, и хронического воспаления. У
гемодиализных больных при тяжелой «уремической недостаточности питания» имеет более высокий уровень основных
маркеров воспаления, чем у больных с отсутствием нарушения питания. Ввиду того, что при хроническом воспалении
активное воздействие на метаболизм оказывают провоспалительные цитокины, было сделано предположения, что хрони�
ческое воспаление, наблюдаемое у гемодиализных больных, является одним из причинных факторов для развития «уре�
мической недостаточности питания» у этой группы пациентов. Теоретически эти взаимосвязи кажутся вполне логичными,
однако результаты исследований в отношении связи хронического воспаления и выраженности «уремической недоста�
точности питания» при ТПН оказались противоречивыми. Наличие таких противоречий требует дальнейших научных
изысканий в данном направлении.

Ключевые слова: недостаточность питания, хроническое воспаление, гемодиализ.

ABSTRACT
The main causes of chronic inflammation in chronic hemodyalisis (HD) patients with end stage renal disease (ESRD) are
described. The chronic inflammation factors, connected with hemodyalisis therapy in itself, as well as factors not related to
hemodialysis are described. The connection between «uremic malnutrition» in chronic HD patients and chronic inflammation is
shown in detail. In hemodyalisis patients with severe «uremic malnutrition» has a higher level of the main inflammation markers,
than patients with no malnutrition signs. As a result of the fact that in chronic inflammation the active impact on the metabolism
have anti�inflammatory cytokines, a proposition was made that chronic imflamation in hemodyalisis patients is one of the cause
factors for the development of «uremic malnutrition» in this group of patients. Theoretically these interconnections seem very
logical, although the results of the investigations in relation with chronic inflammation and the degree of «uremic malnutrition» in
ESRD seem contradictory. The presence of this contradictions necessitate in further investigation in this direction.

Key words: malnutrition, chronic inflammation, hemodyalisis.

Íåäàâíèìè èññëåäîâàíèÿìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ó 30 – 50 % áîëüíûõ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòüþ (ÒÏÍ), ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðî-

íè÷åñêèì ãåìîäèàëèçîì (ÃÄ), èìååò ìåñòî øèðî-

êîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîâûøåííûõ óðîâíåé ìàðêå-

ðîâ âîñïàëåíèÿ [1, 2]. Ñðåäíèå êîíöåíòðàöèè

áîëüøèíñòâà ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ó ãå-

ìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ â 7 ðàç âûøå, ÷åì ó çäîðî-

âûõ ëèö â êîíòðîëå [3]. Â õîäå ðÿäà èññëåäîâàíèé

áûëî òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü ÑÐÁ, ìàðêåðà,

îòðàæàþùåãî ãåíåðàöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-

òîêèíîâ (èíòåðëåéêèí – 1, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè

– α, èíòåðëåéêèí – 6), çíà÷èòåëüíî ïîâûøåí ó áîëü-

íûõ íà ÃÄ [4, 2].

Ïðè÷èíû õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ ó áîëü-

íûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèì ÃÄ

Ïðè÷èíû õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ ó ãåìîäèà-

ëèçíûõ áîëüíûõ îáóñëîâëåíû ñëåäóþùèìè ôàêòî-

ðàìè [5, 6, 7]:
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1) Ôàêòîðû, íå ñâÿçàííûå ñ ãåìîäèàëèçîì:

• ñíèæåííûé ïî÷å÷íûé êëèðåíñ öèòîêèíîâ,

• íàêîïëåíèå «ïîòåíöèàëüíûõ óðåìè÷åñêèõ òîê-

ñèíîâ», òàêèõ, êàê êîíå÷íûå ïðîäóêòû ïðîäâèíó-

òîãî ãëèêîëèçà, êîòîðûå ñòèìóëèðóþò ñèíòåç öè-

òîêèíîâ,

• õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü,

• àòåðîñêëåðîòè÷åñêèé ïðîöåññ ñàì ïî ñåáå,

• ïåðñèñòèðóþùèå èíôåêöèè, â òîì ÷èñëå

Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori,

Hepatitis B, C, çóáíûå è äåñíåâûå èíôåêöèè,

• ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû.

2) Ôàêòîðû, ñâÿçàííûå ñ ãåìîäèàëèçîì:

• èíôåêöèÿ êàòåòåðà, òðàíñïëàíòàòà, ôèñòóëû,

• áèîëîãè÷åñêàÿ íåñîâìåñòèìîñòü ãåìîäèàëèç-

íûõ ìåìáðàí,

• àêòèâàöèÿ ñèñòåìû êîìïëåìåíòà,

• âîçäåéñòâèå ýíäîòîêñèíîâ è äðóãèõ öèòîêèí-

èíäóöèðóþùèõ ñóáñòàíöèé èç äèàëèçàòà,

• îáðàòíàÿ ôèëüòðàöèÿ.

Äîêàçàíî, ÷òî ñíèæåíèå ôóíêöèè ïî÷åê ñïîñîá-

ñòâóåò óìåíüøåíèþ êëèðåíñà ðÿäà ïðîâîñïàëè-

òåëüíûõ öèòîêèíîâ (èíòåðëåéêèíà – 1 (IL-1), ôàê-

òîðà íåêðîçà îïóõîëè – α (TNF-α)) [8]. Çíà÷èìîñòü

ïî÷åê â òðàíñïîðòèðîâêå öèòîêèíîâ ïîäòâåðæäå-

íà C.Hession è ñîàâò. â 1987 ãîäó [9], êîòîðûå ïî-

êàçàëè, ÷òî ãëèêîïðîòåèí Òàììà-Õîðñôàëëà ðåãó-

ëèðóåò àêòèâíîñòü ðÿäà öèòîêèíîâ (IL-1, TNF-α).

Â òî æå ñàìîå âðåìÿ ïî÷êè èãðàþò âàæíóþ ðîëü â

ìåòàáîëèçìå êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ïðîäâèíóòîãî

ãëèêîëèçà (AGEs), êîòîðûé èãðàåò âàæíóþ ðîëü â

àêòèâàöèè ìîíîíóêëåàðîâ è â ñòèìóëÿöèè âîñïà-

ëèòåëüíîé ðåàêöèè [6].

Ê ÷èñëó äðóãèõ, íå ñâÿçàííûõ ñ ÃÄ, ïðè÷èí õðî-

íè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ

ìîæíî îòíåñòè òàêèå ôàêòîðû, êàê õðîíè÷åñêàÿ

ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ñ îòåêàìè [10] è ñàì

ïî ñåáå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèé ïðîöåññ [11].

Â òî âðåìÿ, êàê íåèíôåêöèîííûå ôàêòîðû ìî-

ãóò áûòü íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûìè ïðè÷èíà-

ìè õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ ó ãåìîäèàëèçíûõ

áîëüíûõ, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñïîñîáñòâîâàòü

ýòîìó òàêæå ìîãóò õðîíè÷åñêèå ïåðñèñòèðóþùèå

èíôåêöèè, òàêèå êàê Chlamydia pneumoniae [12],

Helicobacter pylori [13; 6], Hepatitis B, C [14; 15],

çóáíûå è äåñíåâûå èíôåêöèè [16].

Ñëåäóåò îòìåòèòü ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòî-

ðîâ, ñïîñîáíûõ âëèÿòü íà ñòåïåíü âûðàæåííîñòè

âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ

ðàçëè÷íûõ ðàñ [17]. A.J.Szalai è ñîàâò. â 2002 ãîäó

[18] ñîîáùèëè î ðàñïðîñòðàíåííîñòè ïîëèìîðôèç-

ìà GT-repeat â èíòðîíå ãåíà ÑÐÁ, êîòîðûé ñïîñîá-

ñòâóåò âàðèàöèÿì â áàçèñíîì ÑÐÁ, òàêæå áûëè

îòìå÷åíû ðàçëè÷èÿ ó ëèö åâðîïåîèäíîé ðàñû ïî

ñðàâíåíèþ ñ àôðîàìåðèêàíöàìè. Â ðåçóëüòàòå ÷åãî

áûëè ñäåëàíû âûâîäû, ïîçâîëÿþùèå ïðåäïîëà-

ãàòü, ÷òî ðàçëè÷íûå ãåíîòèïû â ðàçíûõ ïîïóëÿöè-

ÿõ èëè ðàñàõ ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçëè÷èÿì â

èõ âîñïàëèòåëüíîì ñòàòóñå.

Ðÿä íàó÷íûõ ðàáîò óêàçûâàåò, ÷òî ñàìà ïî ñåáå

ãåìîäèàëèçíàÿ òåðàïèÿ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü

ðàçâèòèþ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ó áîëüíûõ, ïî-

ëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ÃÄ [6]. Îäíîé èç ãëàâíûõ ïðè-

÷èí õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ ó áîëüíûõ íà ÃÄ

ìîæåò áûòü ïðîíèêíîâåíèå ýíäîòîêñèíîâ èç ãåìî-

äèàëèçíîé æèäêîñòè â êðîâü. Îáû÷íî èñïîëüçóå-

ìàÿ ãåìîäèàëèçíàÿ æèäêîñòü, ïðèãîòîâëåííàÿ ïî-

ñðåäñòâîì îáðàòíîãî îñìîñà è êîíöåíòðàòà áèêàð-

áîíàòà, ìîæåò ïîäâåðãàòüñÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé

êîíòàìèíàöèè. Õîòÿ èíòàêòíûå ãåìîäèàëèçíûå

ìåìáðàíû íåïðîíèöàåìû äëÿ áàêòåðèé, ðàñòâîðè-

ìûå ïèðîãåííûå áàêòåðèàëüíûå ïðîäóêòû ïóòåì

ïåíåòðàöèè (îáðàòíîé ôèëüòðàöèè è îáðàòíîé äèô-

ôóçèè) ÷åðåç ãåìîäèàëèçíûå ìåìáðàíû âûçûâà-

þò àêòèâàöèþ ìîíîöèòîâ è èíäóöèðóþò ïðîäóêöèþ

öèòîêèíîâ [19].

Ðàçâèòèþ è ïîääåðæàíèþ õðîíè÷åñêîãî âîñïà-

ëåíèÿ ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ ìîæåò ñïîñîá-

ñòâîâàòü ïîâòîðíûé êîíòàêò êðîâè ñ èñêóññòâåí-

íûìè ìàòåðèàëàìè â ýêñòðàêîðïîðàëüíîé öåïè.

Ïîäîáíûé ñòèìóë àêòèâèðóåò èììóííóþ ñèñòåìó

è àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, ñïîñîáñòâóÿ ïîääåðæà-

íèþ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà [20]. Ñðåäè èñêóñ-

ñòâåííûõ ìàòåðèàëîâ ýêñòðàêîðïîðàëüíîé öåïè

ãåìîäèàëèçíàÿ ìåìáðàíà ñ åå îáøèðíîé ïîâåðõ-

íîñòüþ èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â îñíîâå «êîíòàêò-

íîãî» âîñïàëåíèÿ [21]. Ïðèìåíåíèå ñèíòåòè÷åñêèõ

ìåìáðàí ïî ñðàâíåíèþ ñ ãåìîäèàëèçíûìè ìåìá-

ðàíàìè íà îñíîâå íåçàìåùåííîé è çàìåùåííîé

öåëëþëîçû ìîæåò ñíèçèòü âûðàæåííîñòü õðîíè-

÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ, îáóñëîâëåííîãî ãåìîäèàëèç-

íîé ìåìáðàíîé [22]. Â èññëåäîâàíèè K.Caglar è

ñîàâò. â 2002 ãîäó [23] ïðè ïåðâè÷íî ïîñòîÿííîì

âëèâàíèè L-ëåéöèòèíà çà 2 ÷àñà äî, âî âðåìÿ è ñïó-

ñòÿ 2 ÷àñà ïîñëå îäíîêðàòíîãî ñåàíñà ÃÄ, áûëè

ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà íàëè÷èÿ ÃÄ-èíäóöèðî-

âàííîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè (èíòåðëåéêèí – 6

(IL-6)), êîòîðàÿ îáîñòðÿåòñÿ â òå÷åíèå ïîñëåäóþ-

ùèõ 2 ÷àñîâ ïîñëå çàâåðøåíèÿ ñåàíñà ÃÄ.

Ñîñóäèñòûé äîñòóï, îñîáåííî ñîñóäèñòûå

òðàíñïëàíòàòû è êàòåòåðû, îáåñïå÷èâàþò âõîäíûå

âîðîòà äëÿ ïîñòóïëåíèÿ èíôåêöèè, êîòîðàÿ ìîæåò

áûòü åùå îäíîé ïðè÷èíîé õðîíè÷åñêîãî âîñïàëå-

íèÿ ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ. Õîòÿ ïîëàãàþò, ÷òî

òðàíñïëàíòàòû è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, àðòåðèîâå-

íîçíûå ôèñòóëû ïðåäñòàâëÿþò çíà÷èìûé èñòî÷-

íèê äîñòóïà èíôåêöèè [24], ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî èñïîëü-

çîâàíèå êàòåòåðà äëÿ äîñòóïà êðîâè ó ãåìîäèàëèç-
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íûõ áîëüíûõ èãðàåò ãëàâíóþ ðîëü â êà÷åñòâå èñ-

òî÷íèêà ïîñòóïëåíèÿ èíôåêöèè [25, 26].

Õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå è åãî ñâÿçü ñ «óðå-

ìè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïèòàíèÿ» ó áîëü-

íûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèì ÃÄ

Èíòåðåñåí òîò ôàêò, ÷òî íàëè÷èå ìàðêåðîâ âîñ-

ïàëåíèÿ è «óðåìè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ïèòàíèÿ»

èìåþò òåíäåíöèþ ê ñîñóùåñòâîâàíèþ ó áîëüíûõ,

ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ÃÄ [4, 2]. Ýòî áûëî íàãëÿäíî

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â èññëåäîâàíèè A.R.Qureshi

è ñîàâò. 1998 ãîäó [27]. Ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ

ïðè òÿæåëîé «óðåìè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòà-

íèÿ» âûñîêèé óðîâåíü ÑÐÁ (> 20 ìã/ë) âñòðå÷àëñÿ

â 4 ðàçà ÷àùå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ îòñóòñòâèåì íàðó-

øåíèÿ ïèòàíèÿ.

Ïðè õðîíè÷åñêîì âîñïàëåíèè àêòèâíîå âîçäåé-

ñòâèå íà ìåòàáîëèçì îêàçûâàþò ïðîâîñïàëèòåëü-

íûå öèòîêèíû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ðàçâèâàþòñÿ àíî-

ðåêñèÿ, óâåëè÷åíèå êàòàáîëèçìà êàê ñîìàòè÷åñ-

êîãî, òàê è âèñöåðàëüíîãî ïóëà áåëêà, íàðóøåíèå

âçàèìîñâÿçè â ñèñòåìå ãîðìîíà ðîñòà è èíñóëèíî-

ïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà-1, óâåëè÷åíèå ðàñõîäî-

âàíèÿ ýíåðãèè è ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ æèðà â îðãà-

íèçìå [28, 29].

Âûøå îòìå÷åííûå èçìåíåíèÿ íàïîìèíàþò

ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, âåäóùèå ê «óðåìè÷åñ-

êîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ», íàáëþäàåìîé ó ãå-

ìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ. Ýòè äàííûå, ðàâíî êàê è

òîò ôàêò, ÷òî õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå è «óðåìè-

÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ïèòàíèÿ» âåñüìà ðàñïðî-

ñòðàíåíû ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ è èìåþò òåí-

äåíöèþ ê ñîñóùåñòâîâàíèþ, ïðèâåëè ê ìíåíèþ, ÷òî

õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå, íàáëþäàåìîå ó ãåìîäèà-

ëèçíûõ áîëüíûõ, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïðè÷èííûõ

ôàêòîðîâ äëÿ ðàçâèòèÿ íåäî-

ñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ ó ýòîé

ãðóïïû ïàöèåíòîâ [30, 6, 7],

ïðåäïîëàãàåìàÿ âçàèìîñâÿçü

ìåæäó õðîíè÷åñêèì âîñïàëåíè-

åì è «óðåìè÷åñêîé íåäîñòà-

òî÷íîñòüþ ïèòàíèÿ» ó áîëüíûõ,

ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ÃÄ ïðåä-

ñòàâëåíà íà ðèñ. 1.

Àíîðåêñèÿ – ýòî õîðîøî

äîêàçàííûé ìåòàáîëè÷åñêèé

ýôôåêò âîñïàëåíèÿ. Î÷åâèäíî,

÷òî ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêè-

íû, òàêèå IL-1, TNF-α, IL-6,

èíòåðëåéêèí – 8 (IL-8) çà ñ÷åò

ñâîåãî ïðÿìîãî èíãèáèðóþùå-

ãî âëèÿíèÿ íà öåíòð íàñûùåíèÿ

ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ àíîðåêñèè

[31]. Â ðÿäå ðàáîò ïîêàçàíà

ðîëü ïðîñòàãëàíäèíîâ â ðàçâè-

òèè àíîðåêñèè, è åå óìåíüøåíèå ïðè ïðîôèëàêòè-

÷åñêîì èñïîëüçîâàíèè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ

ñðåäñòâ [32]. Èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ òàêæå

ïîêàçàëè óâåëè÷åíèå ðàñùåïëåíèÿ ìûøå÷íîãî áåë-

êà ñêåëåòíûõ ìûøö ïðè ââåäåíèè TNF-α (ñ IL-1

èëè áåç IL-1) [33]. Ïîâûøåííûå óðîâíè IL-6 òàê-

æå ñî÷åòàþòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ïðîòåîëèçà ìûøö,

à ââåäåíèå àíòèòåë ê ðåöåïòîðó IL-6 ìîæåò áëî-

êèðîâàòü ýòîò ýôôåêò [33]. Òàêèì îáðàçîì, ñî÷å-

òàííîå ïðèñóòñòâèå ñíèæåííîãî ïîòðåáëåíèÿ ïè-

òàòåëüíûõ âåùåñòâ è ñîñòîÿíèå óâåëè÷åííîãî ðàñ-

ùåïëåíèÿ áåëêà óõóäøàåò ñóììàðíûé àçîòèñòûé

áàëàíñ, ïðåäðàñïîëàãàÿ áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ÃÄ,

ê óñêîðåííîìó ðàçâèòèþ íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ.

Â íàñòîÿùèé ìîìåíò äîêàçàíî îòðèöàòåëüíîå âëè-

ÿíèå ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ðÿäà öèòîêèíîâ, â òîì ÷èñ-

ëå IL-6, íà æèðîâóþ òêàíü, ÷òî ïðèâîäèò ê óìåíü-

øåíèþ çàïàñîâ æèðà â îðãàíèçìå è ñïîñîáñòâóåò

ðàçâèòèþ «óðåìè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ»

(ÍÏ) ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ [29].

Äðóãèì õîðîøî èçâåñòíûì âëèÿíèåì õðîíè÷åñ-

êîãî âîñïàëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ñèñòåìû êîì-

ïëåìåíòà. Â îñíîâå àêòèâàöèè äàííîé ñèñòåìû

ëåæèò èñïîëüçîâàíèå äèàëèçíûõ ìåìáðàí íà îñ-

íîâå íåçàìåùåííîé è çàìåùåííîé öåëëþëîçû. Ýê-

ñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíî [34], ÷òî ïðèìåíåíèå ýòèõ

ìåìáðàí âëèÿåò íà êàòàáîëèçì áåëêà çà ñ÷åò ïðÿ-

ìîãî êîíòàêòà êðîâè â ìîìåíò åå ïðîõîæäåíèÿ

÷åðåç äèàëèçàòîð ñî ñâîáîäíûìè ïîâåðõíîñòíû-

ìè ãèäðîêñèëüíûìè ãðóïïàìè ñàìîé ìåìáðàíû. Â

õîäå äðóãîãî èññëåäîâàíèÿ [35] âûÿâëåíî, ÷òî èñ-

ïîëüçîâàíèå äèàëèçíûõ ìåìáðàí íà îñíîâå ñèíòå-

òè÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ ñî÷åòàëîñü ñî çíà÷èìî áî-

ëåå âûñîêèìè êîíöåíòðàöèÿìè àëüáóìèíà è èíñó-

Рис. 1. Предполагаемая взаимосвязь между хроническим воспалением и «уреми�
ческой недостаточностью питания» у больных, получающих лечение ГД.
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ëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà-1 ñûâîðîòêè, à òàê-

æå áîëåå âûñîêîé ïðèáàâêîé â âåñå ïî ñðàâíåíèþ

ñ èñïîëüçîâàíèåì äèàëèçíûõ ìåìáðàí íà îñíîâå

íåçàìåùåííîé è çàìåùåííîé öåëëþëîçû (êóïðî-

ôàí, àöåòàò è äèàöåòàò öåëëþëîçû).

Õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå òàêæå ñî÷åòàåòñÿ c

îïîñðåäîâàííûì öèòîêèíàìè ãèïåðêàòàáîëèçìîì,

÷òî âåäåò ê óâåëè÷åíèþ ðàñõîäîâàíèÿ ýíåðãèè â

ïîêîå (óâåëè÷åíèþ îñíîâíîãî îáìåíà). Õîòÿ äî

êîíöà ìåõàíèçì óâåëè÷åíèÿ îñíîâíîãî îáìåíà â

íàñòîÿùèé ìîìåíò íå ÿñåí, ñ÷èòàåòñÿ äîêàçàííûì,

÷òî âûñîêèå ïîêàçàòåëè îñíîâíîãî îáìåíà íàáëþ-

äàþòñÿ â ñî÷åòàíèè ñ óâåëè÷åííûìè êîíöåíòðà-

öèÿìè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [36]. Áîëüíûì,

ïîëó÷àþùèì ÃÄ, ñâîéñòâåííî çíà÷èòåëüíîå óâå-

ëè÷åíèå îñíîâíîãî îáìåíà, äàæå â óñëîâèÿõ èñ-

ïîëüçîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûõ ìåìáðàí

[37, 38]. Ïðè òàêèõ óñëîâèÿõ ãåìîäèàëèçíûå áîëü-

íûå ïîäâåðæåíû ðèñêó âûðàæåííîãî íåãàòèâíîãî

àçîòèñòîãî áàëàíñà, ïðåäðàñïîëàãàþùåãî èõ ê «óðå-

ìè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ», ïîñêîëüêó

ïîòðåáëÿåìàÿ èìè äèåòè÷åñêàÿ ýíåðãèÿ ÷àñòî îêà-

çûâàåòñÿ íåàäåêâàòíîé äëÿ êîìïåíñàöèè óâåëè÷åí-

íîãî îñíîâíîãî îáìåíà [39].

Õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå èíäóöèðóåò ñíèæåíèå

ïðîèçâîëüíîé àêòèâíîñòè ðàçâèòèå ñëàáîñòè è çà-

áîëåâàíèé, èíèöèèðóþùèõ âîñïàëåíèå, ìîæåò ïðè-

âåñòè ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ ôèçè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè ïàöèåíòîâ. Ïðîëîíãèðîâàíèå òàêîãî ñîñòî-

ÿíèÿ ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ìûøå÷íîé ñëàáîñòüþ,

àòðîôèåé ìûøö è íåãàòèâíûì àçîòèñòûì áàëàíñîì.

Âñå ýòî âåäåò ê óòðàòå òîùåé ìàññû òåëà [28].

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ðÿäà öèòîêèíîâ (â òîì ÷èñ-

ëå IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α) âåäåò ê íàðóøåíèþ è

çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ñèñòåìû ãîð-

ìîíà ðîñòà è IGF-1, ÷òî îñëàáëÿåò àíàáîëè÷åñêîå

äåéñòâèå ýòèõ ãîðìîíîâ, è ìîæåò ÿâëÿòüñÿ äîïîë-

íèòåëüíûì ôàêòîðîì â ðàçâèòèè íåäîñòàòî÷íîñòè

ïèòàíèÿ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðîíè÷åñ-

êèì ÃÄ [40].

Âñå ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íåîñïîðè-

ìîé ðîëè õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ â ïàòîãåíåçå

ðàçâèòèÿ ÍÏ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðî-

íè÷åñêèì ÃÄ. Õîòÿ â òî æå ñàìîå âðåìÿ ñóùåñòâó-

þò íàó÷íûå ðàáîòû [41], äîêàçûâàþùèå îòñóò-

ñòâèå ñâÿçè ñîñòîÿíèÿ ïèòàíèÿ è ïðèçíàêîâ õðîíè-

÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ, ÷òî äåëàåò àêòóàëüíûì

äàëüíåéøåå íàó÷íîå èññëåäîâàíèå, íàïðàâëåííîå

íà óòî÷íåíèå ðîëè õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ â ðàç-

âèòèå ÍÏ ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Don BR, Kaysen GA. Assessment of inflammation and
nutrition in patients with end�stage renal disease. J Nephrol

2000; 13 (4): 249�259
2. Bayes B, Pastor MC, Bonal J et al. Homocysteine, C�

reactive protein, lipid peroxidation and mortality in hemodialysis
patients. Nephrol Dial Transplant 2003; 18 (1): 106�112

3. Kimmel PL, Phillips TM, Simmens SJ et al. Immunologic
function and survival in hemodialysis patients. Kidney Int 1998;
54 (1): 236�244

4. Kaysen GA. Malnutrition and the acute�phase reaction in
dialysis patients: How to measure and how to distinguish.
Nephrol Dial Transplant 2000; 15 (10): 1521�1524

5. Kaysen GA. The microinflammatory state in uremia:
causes and potential consequences. J Am Soc Nephrol 2001;
12 (7): 1549�1557

6. Yao Q, Lindholm B, Stenvinkel P. Inflammation as a cause
of malnutrition, atherosclerotic cardiovascular disease, and
poor outcome in hemodialysis patients. Hemodial Int 2004; 8
(2): 118�129

7. Coskun C, Kural A, Doventas Y et al. Hemodialysis and
protein oxidation products. Ann NY Acad Sci 2007; 1100: 404�
408

8. Bemelmans MH, Gouma DJ, Buurman WA. Influence of
nephrectomy on tumor necrosis factor clearance in a murine
model. J Immunol 1993; 150 (5): 2007�2017

9. Hession C, Decker JM, Sherblom AP et al. Uromodulin
(Tamm�Horsfall glycoprotein): A renal ligand for lymphokines.
Science 1987; 237 (4821): 1479�1484

10. Niebauer J, Volk HD, Kemp M et al. Endotoxin and
immune activation in chronic heart failure: A prospective cohort
study. Lancet 1999; 353 (9167): 1838�1842

11. Ross R. Atherosclerosis is an inflammatory disease.
Am Heart J 1999; 138 (5): 419�420

12. Stenvinkel P, Heimburger O, Paultre F et al. Strong
association between malnutrition, inflammation, and
atherosclerosis in chronic renal failure. Kidney Int 1999; 55 (5):
1899�1911

13. Aguilera A, Codoceo R, Bajo MA et al. Helicobacter
pylori infection: A new cause of anorexia in peritoneal dialysis
patients. Perit Dial Int 2001; 21 (3): S152�S156

14. Malatino LS, Mallamaci F, Benedetto FA et al.
Hepatocyte growth factor predicts survival and relates to
inflammation and intima media thickness in end�stage renal
disease. Am J Kidney Dis 2000; 36 (5): 945�952

15. Kalantar�Zadeh K, Kilpatrick RD, McAllister CJ et al.
Hepatitis C virus and death risk in hemodialysis patients. J Am
Soc Nephrol 2007; 18 (5): 1584�1893

16. Rahmati MA, Craig RG, Homel P et al. Serum markers
of periodontal disease status and inflammation in hemodialysis
patients. Am J Kidney Dis 2002; 40 (5): 983�989

17. Suhardjono. Malnutrition�inflammation syndrome in a
hemodialysis population: the influence of polymorphic IL�6�
174 and IL�10�1082 genes. Acta Med Indones 2006; 38 (3): 145�
149

18. Szalai AJ, McCrory MA, Cooper GS et al. Association
between baseline levels of C�reactive protein (CRP) and a
dinucleotide repeat polymorphism in the intron of the CRP gene.
Genes Immun 2002; 3 (1): 14�19

19. Schiffl H, Lang SM, Stratakis D, Fischer R. Effects of
ultrapure dialysis fluid on nutritional status and inflammatory
parameters. Nephrol Dial Transplant 2001; 16 (9): 1863�1869

20. Stefoni S, La Manna G, De Sanctis LB et al. Clinical
biology of artificial organ substitution. Nephrol Dial Transplant
1998; 13 (7): 51�54

21. Masaki T, Gilson J, Leypoldt JK, Cheung AK. Effect of
permeability on indices of haemodialysis membrane
biocompatibility. Nephrol Dial Transplant 1999; 14 (5): 1176�
1181

22. Schouten WE, Grooteman MP, van Houte AJ et al. Effects
of dialyser and dialysate on the acute phase reaction in clinical
bicarbonate dialysis. Nephrol Dial Transplant 2000; 15 (3): 379�
384

23. Caglar K, Peng Y, Pupim LB et al. Inflammatory signals
associated with hemodialysis. Kidney Int 2002; 62 (4): 1408�
1416

24. Minga ТЕ, Flanagan KH, Allon M. Clinical consequences



55

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2009. Том 13. №1.

of infected arteriovenous grafts in hemodialysis patients. Am J
Kidney Dis 2001; 38 (5): 975�978

25. Allon M, Depner ТА, Radeva M et al. Impact of dialysis
dose and membrane on infection�related hospitalization and
death: Results of the НЕМО Study. J Am Soc Nephrol 2003; 14
(7): 1863�1870

26. Lok CE, Stanley KE, Hux JE et al. Hemodialysis infection
prevention with polysporin ointment. J Am Soc Nephrol 2003;
14 (1): 169�179

27. Qureshi AR, Alvestrand A, Danielsson A et al. Factors
predicting malnutrition in hemodialysis patients: a cross�
sectional study. Kidney Int 1998; 53 (3): 773�782

28. Bergstrom J, Lindholm B, Lacson E et al. What are the
causes and consequences of the chronic inflammatory state in
chronic dialysis patients? Semin Dial 2000; 13 (3): 163�175

29. Kershaw EE, Flier JS. Adipose tissue as an endocrine
organ. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89 (6): 2548�2556

30. Pupim LB, Ikizler TA. Uremic malnutrition: new insights
into an old problem: Review. Semin Dial (Cambridge, Ma) 2003;
16 (3): 224�232

31. Bergstrom J. Mechanisms of uremic suppression of
appetite. J Ren Nutr 1999; 9 (3): 129�132

32. Dinarello CA, Roubenoff RA. Mechanisms of loss of
lean body mass in patients on chronic dialysis. Blood Purif
1996; 14 (5): 388�394

33. Guttridge DC, Mayo MW, Madrid LV et al. NF�kappaB�
induced loss of MyoD messenger RNA: Possible role in muscle
decay and cachexia. Science 2000; 289 (5488): 2363�2366

34. Locatelli F, Mastrangelo F, Redaelli B et al. Effect of

different membranes and dialysis technologies on patient
treatment tolerance and nutritional parameters. The Italian
Cooperative Dialysis Study Group. Kidney Int 1996; 50 (4): 1293�
1302

35. Parker TF 3rd, Wingard RL, Husni L et al. Effect of the
membrane biocompatibility on nutritional parameters in chronic
hemodialysis patients. Kidney Int 1996; 49 (2): 551�556

36. Roubenoff R, Roubenoff RA, Cannon JG et al.
Rheumatoid cachexia: cytokine�driven hypermetabolism
accompanying reduced body cell mass in chronic inflammation.
J Clin Invest 1994; 93 (6): 2379�2386

37. Ikizler TA, Wingard RL, Sun M et al. Increased energy
expenditure in hemodialysis patients. J Am Soc Nephrol 1996;
7 (12): 2646�2653

38. Ikizler TA, Pupim LB, Brouillette JR et al. Hemodialysis
stimulates muscle and whole body protein loss and alters
substrate oxidation. Am J Physiol Endocrinol Metab 2002; 282
(1): E107�E116

39. Neyra R, Chen KY, Sun M et al. Increased resting energy
expenditure in patients with end�stage renal disease. JPEN. J
Parenter Enteral Nutr 2003; 27 (1): 36�42

40. Don BR, Rosales LM, Levine NW et al. Leptin is a
negative acute phase protein in chronic hemodialysis patients.
Kidney Int 2001; 59 (3): 1114�1120

41. Carvalho KT, Silva MI, Bregman R. Nutritional profile of
patients with chronic renal failure. J Ren Nutr 2004; 14 (2): 97�100

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 6.10.2008 ã.

Ïðèíÿòà â ïå÷àòü 10.02.2009 ã.



56

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2009. Том 13. №1.

© À.Þ.Æàðèêîâ, ß.Ô.Çâåðåâ, Â.Ì.Áðþõàíîâ, Â.Â.Ëàìïàòîâ, 2009

ÓÄÊ 616.61-003.7-02:616.633.461.2

À.Þ. Æàðèêîâ1, ß.Ô. Çâåðåâ1, Â.Ì. Áðþõàíîâ1, Â.Â. Ëàìïàòîâ1

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О МОДУЛЯТОРАХ ОКСАЛАТНОГО
НЕФРОЛИТИАЗА. I. СТИМУЛЯТОРЫ КРИСТАЛЛИЗАЦИИ

A.Yu. Jaricov, Ya.F. Zverev, V.M. Brukhanov, V.V. Lampatov

THE CURRENT CONCEPTIONS ABOUT THE MODULATORS OF THE
OXALATE NEPHROLYTHIASIS. I. STIMULATORS OF CRYSTALLIZATION
1 Кафедра фармакологии Алтайского государственного медицинского университета, г.Барнаул, Россия

РЕФЕРАТ
В обзоре проанализированы факторы, способствующие кристаллизации оксалата кальция в почечных канальцах, и их
роль в патогенезе мочекаменной болезни. Обсуждены общие представления о взаимодействии кристаллов с клетками
эпителия канальцев почек. В качестве кандидатных кристалл�связывающих молекул рассмотрены сиаловая кислота, осте�
опонтин, фосфатидилсерин, белок, связанный с нуклеолином, аннексин II и гиалуронан, который, по�видимому, является
основным индуктором кристаллизации. Поддержано мнение, согласно которому инициирующим моментом  кристаллиза�
ции является обусловленное различными причинами повреждение почечного эпителия.

Ключевые слова:  оксалатный нефролитиаз, стимуляторы кристаллизации.

ABSTRACT
In this review were analyzed the factors, helping in crystallization of calcium oxalate in renal tubules, and their role in pathogenesis
of urinary kidney disease. The basic statements on the about the interactions of crystals with the epithelial renal tubular cells. For
the role for the possible candidates for crystal connecting molecules were viewed sialic acid, osteopontin, phosphatidilserin,
protein, connected with nucleolin, annexin II and hyaluronan, which, probably, is the main inductor of crystallization. Was supported
the opinion, according to which the initiating moment of crystallization is renal epithelial damage of various genesis.

Key words: oxalate nephrolythiasis, stimulators of crystallization.

Íà ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè â îðãàíèçìå ÷åëî-

âåêà, è â òîì ÷èñëå â ïî÷êàõ, â óñëîâèÿõ ïîñòîÿííî

îáðàçóþùåéñÿ ïåðåñûùåííîé ìíîãèìè ñîëÿìè

ìî÷è èäåò ïðîöåññ ñèíòåçà íåðàñòâîðèìûõ ìèê-

ðîêðèñòàëëîâ. Ýòîò ïåðìàíåíòíûé ïðîöåññ ÿâëÿ-

åòñÿ âåñüìà áåçîáèäíûì, ïîñêîëüêó ó áîëüøèí-

ñòâà ëþäåé êðèñòàëëû ëåãêî ïîêèäàþò ïî÷êó ñ

òîêîì ìî÷è. Ñîãëàñíî èçâåñòíûì ýêñïåðèìåíòàëü-

íûì äàííûì, ïîëó÷åííûì D.G.Kok [1], ñêîðîñòü

äâèæåíèÿ æèäêîñòè âäîëü ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ íå-

ôðîíà ñîñòàâëÿåò îò 24 ñåê â ïðîêñèìàëüíûõ ïî-

÷å÷íûõ êàíàëüöàõ äî 48 ñåê â ñîáèðàòåëüíûõ òðóá-

êàõ (îáùåå âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ ìî÷è â íåôðîíå –

254 ñåê), ÷òî âïîëíå ñïîñîáíî îáåñïå÷èòü ýêñêðå-

öèþ êðèñòàëëîâ áåç ïîÿâëåíèÿ ïðèçíàêîâ íåôðîëè-

òèàçà. Îäíàêî ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ îáðàçó-

þùèåñÿ ìèêðîêðèñòàëëû ìîãóò ïðèêðåïëÿòüñÿ ê

ñòåíêàì ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ, ñîçäàâàòü óâåëè÷è-

âàþùèåñÿ â ðàçìåðàõ àãðåãàòû, ÷òî âåäåò ê ðàç-

âèòèþ íåôðîêàëüöèíîçà, íåôðîëèòèàçà è, â êîíöå

êîíöîâ, îáóñëîâëèâàåò ðàçâèòèå ìî÷åêàìåííîé

áîëåçíè (ÌÊÁ). Ñóòü ïðîáëåìû ñîñòîèò â èäåíòè-

ôèêàöèè ýòèõ «îïðåäåëåííûõ óñëîâèé», ÷òî â çíà-

÷èòåëüíîé ñòåïåíè è ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ôàêòî-

ðîì, îïðåäåëÿþùèì íàøå ïîíèìàíèå îñíîâíûõ

çâåíüåâ ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèÿ. Ñîãëàñíî ñîâðå-

ìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, â êîëëîèäíîì ðàñòâîðå,

êîòîðûì ÿâëÿåòñÿ ìî÷à, âî âðåìÿ äâèæåíèÿ âäîëü

ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ, êàê è ðÿäå äðóãèõ òêàíåé,

ñîñóùåñòâóþò äâà ïðîöåññà, îïðåäåëÿþùèõ èíòåí-

ñèâíîñòü áèîìèíåðàëèçàöèè: ñòèìóëÿöèÿ è èíãèáè-

ðîâàíèå êðèñòàëëèçàöèè. Êàê ïðàâèëî, ýòè ïðîöåñ-

ñû íàõîäÿòñÿ â äèíàìè÷åñêîì ðàâíîâåñèè. Ñäâèã

æå ýòîãî ðàâíîâåñèÿ â ñòîðîíó àêòèâàöèè îáðàçî-

âàíèÿ êðèñòàëëîâ, íàðÿäó ñ äðóãèìè ôàêòîðàìè, â

êîíå÷íîì ñ÷åòå è ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ ìî-

÷åêàìåííîé áîëåçíè.

Ñåãîäíÿ íà ñòðàíèöàõ ñïåöèàëüíîé ëèòåðàòó-

ðû ðàçâåðíóëàñü âåñüìà îæèâëåííàÿ äèñêóññèÿ ïî

ïîâîäó ïóñêîâîãî ìåõàíèçìà, îòâåòñòâåííîãî çà

èíèöèèðîâàíèå îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà. Èññëå-

äîâàòåëè ïîä ðóêîâîäñòâîì S.R.Khan ïîñëå äëè-

òåëüíîãî èçó÷åíèÿ òàê íàçûâàåìûõ «ñòðåññîâûõ

Çâåðåâ  ß.Ô. Àëòàéñêèé  ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,  êàôåäðà ôàð-

ìàêîëîãèè. 656038, ã.Áàðíàóë, ïð.Ëåíèíà, 40, (3852) 26-08-35,

zver@asmu.ru



57

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2009. Том 13. №1.

ôàêòîðîâ», âûäâèíóëè ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî

îäíèì èç ãëàâíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà ïðè ÌÊÁ, íàðÿ-

äó ñ âîñïàëåíèåì è èøåìèåé, ÿâëÿåòñÿ îêñàëàò â

ñâÿçè ñ åãî ìåñòíîé òîêñè÷íîñòüþ è ïëîõîé ðàñòâî-

ðèìîñòüþ [2-5]. Îäíîâðåìåííî âûñêàçàííàÿ èäåÿ

íàøëà ïîäòâåðæäåíèå è â ðàáîòàõ äðóãèõ àâòîðîâ

[6-10]. Ýòî ïðèâåëî ê ñîçäàíèþ ãèïîòåçû, ñîãëàñ-

íî êîòîðîé îêñàëàò èíèöèèðóåò â ïî÷êå îêñèäàòèâ-

íûé ñòðåññ, ãåíåðèðóÿ çäåñü ïðîäóêòû ñâîáîäíî-

ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ [11-15]. Ïîêà, ê ñîæàëå-

íèþ, íå ÿñíî, ÿâëÿþòñÿ ëè îáðàçóþùèåñÿ

ñâîáîäíûå ðàäèêàëû ïðè÷èíîé ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷-

íîé òêàíè èëè îíè îáðàçóþòñÿ â ðåçóëüòàòå ïîâðåæ-

äåíèÿ êàíàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ [16]. Áîëåå òîãî, â

ïðîöåññå äèñêóññèè âûñêàçûâàþòñÿ ñîìíåíèÿ â

ïîâðåæäàþùåé ðîëè îêñàëàòà, ïîñêîëüêó â ðÿäå

ðàáîò ýòîò ýôôåêò íàáëþäàëñÿ ëèøü ïðè åãî èñ-

ïîëüçîâàíèè â êîíöåíòðàöèÿõ çíà÷èòåëüíî ïðåâû-

øàþùèõ ôèçèîëîãè÷åñêèå, à ïîâðåæäåíèå èíäóöè-

ðîâàëîñü íå â òåõ îòäåëàõ íåôðîíà, ãäå ïðîèñõî-

äèò îòëîæåíèå êðèñòàëëîâ [17-20].

Êàê áû òî íè áûëî, ñåãîäíÿ ãîñïîäñòâóåò ìíå-

íèå, ñîãëàñíî êîòîðîìó èíòàêòíûé ïî÷å÷íûé ýïèòå-

ëèé íå ÿâëÿåòñÿ áëàãîïðèÿòíîé îñíîâîé äëÿ ïðèêðåï-

ëåíèÿ êðèñòàëëîâ. Íî êîãäà ïî òåì èëè èíûì ïðè÷è-

íàì (÷àùå ïîä âëèÿíèåì îêñàëàòà) âîçíèêàåò

ïîâðåæäåíèå êëåòîê êàíàëüöåâ ñ ïîñëåäóþùåé àê-

òèâàöèåé ïðîöåññîâ ðåãåíåðàöèè è ðåïàðàöèè, âîç-

íèêàþò óñëîâèÿ äëÿ èõ ñåëåêòèâíîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ

êðèñòàëëàìè [21]. Ïî ìíåíèþ íèäåðëàíäñêèõ èññëå-

äîâàòåëåé èç ëàáîðàòîðèè C.F.Verkoelen, ïðîëèôå-

ðèðóþùèå è ìèãðèðóþùèå êëåòêè óðîòåëèÿ, â îòëè-

÷èå îò èíòàêòíûõ, ýêñïðåññèðóþò íà ñâîé ïîâåðõ-

íîñòè ìîëåêóëû ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ âûñîêèì

àôôèíèòåòîì ê êðèñòàëëàì [21-24]. Ýòè âåùåñòâà,

ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé ñïåöèôè÷åñêèå ìàêðîìîëå-

êóëû, ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè âçàèìîîòíîøåíèé êðè-

ñòàëë – êëåòêà, âûïîëíÿÿ ðîëü ñòèìóëÿòîðîâ (ïðî-

ìîóòåðîâ) àäãåçèè êðèñòàëëîâ. Òàêèå ñîåäèíåíèÿ

ïîëó÷èëè íàçâàíèå «êðèñòàëë-ñâÿçûâàþùèå ìîëå-

êóëû» (CBM). Â íàñòîÿùåì îáçîðå ìû ñôîêóñèðó-

åì âíèìàíèå íà ïîäðîáíîì îïèñàíèè ôóíêöèîíàëü-

íûõ ñâîéñòâ ýòèõ ñòèìóëÿòîðîâ ïðèêðåïëåíèÿ êðèñ-

òàëëîâ ê ïîâåðõíîñòè êëåòîê ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ.

Îáùèå ïðåäñòàâëåíèÿ î âçàèìîäåéñòâèÿ

êðèñòàëë – êëåòêà

 Â 1978 ãîäó B.Finlayson è F.Reid [25] ïðåäëî-

æèëè òåîðèþ «ôèêñèðîâàííîé ÷àñòèöû» («fixed-

particle»), â ïðîòèâîâåñ òåîðèè «ñâîáîäíîé ÷àñòè-

öû» («free-particle»), âûäâèíóòîé äåñÿòüþ ãîäàìè

ðàíåå [26]. Ñìûñë ïîñëåäíåé ñîñòîÿë â òîì, ÷òî â

ïðîöåññå ïðîõîæäåíèÿ íåðàñòâîðèìîé ÷àñòèöû

âäîëü íåôðîíà îíà áûñòðî è çíà÷èòåëüíî óâåëè÷è-

âàåòñÿ â ðàçìåðàõ, äîñòèãàÿ âåëè÷èíû, ñïîñîáíîé

îáòóðèðîâàòü ñîáèðàòåëüíûå òðóáêè. Ñîãëàñíî

òåîðèè «ôèêñèðîâàííîé ÷àñòèöû» âûñîêàÿ ñêîðîñòü

ïðîäâèæåíèÿ ïî êàíàëüöàì íå ïîçâîëÿåò ÷àñòèöå

çà ñ÷èòàííûå ìèíóòû äîñòè÷ü òàêèõ ðàçìåðîâ.

Ïîýòîìó â îñíîâå ïðåäñòîÿùåé êðèñòàëëèçàöèè

ëåæèò ôèêñàöèÿ ìåëêîé ÷àñòèöû íà ïîâåðõíîñòè

êëåòîê ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ ñ ïîñëåäóþùèì åå

ðîñòîì. Îòñþäà âîçíèêàåò îñíîâíîé âîïðîñ: ÷òî

çàñòàâëÿåò ìèêðîêðèñòàëëû ïðèêðåïëÿòüñÿ ê àïè-

êàëüíîé ìåìáðàíå êàíàëüöåâûõ êëåòîê? Àâòîðû

òåîðèè «ôèêñèðîâàííîé ÷àñòèöû» ãîâîðÿò î ïîÿâ-

ëåíèè íà ïîâåðõíîñòè ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ íåêîåé

«… ñïëîøíîé íîâîé çîíû …», íåîáõîäèìîé äëÿ

ôèêñèðîâàíèÿ ìèêðî÷àñòèö [25]. Öèòèðóåìàÿ ðà-

áîòà ïîëîæèëà íà÷àëî áîëüøîìó ÷èñëó èññëåäî-

âàíèé, áëàãîäàðÿ êîòîðûì çíà÷èòåëüíî ïðîäâèíó-

ëîñü íàøå ïîíèìàíèå ñîáûòèé, ïðåäøåñòâóþùèõ

îáðàçîâàíèþ ïî÷å÷íûõ êîíêðåìåíòîâ. Ñåãîäíÿ

ïðîöåññ âçàèìîäåéñòâèÿ êðèñòàëë – êëåòêà ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ êàê êëþ÷åâîé ìîìåíò â ïàòîãåíåçå

íåôðîëèòèàçà. À èíòåíñèâíîå èçó÷åíèå ýòîé ïðî-

áëåìû ïðåäîïðåäåëèëî èäåíòèôèêàöèþ öåëîãî

ðÿäà êðèñòàëë-ñâÿçûâàþùèõ ìîëåêóë (CBM).

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, îáåñïå÷èâàþùèå

âçàèìîäåéñòâèå êðèñòàëëîâ ñ ìîëåêóëàìè àïèêàëü-

íîé ïîâåðõíîñòè ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ, äî ñèõ ïîð

èññëåäîâàíû íåäîñòàòî÷íî. È âñå æå, â ïîñëåäíèå

ãîäû áëàãîäàðÿ ïðèìåíåíèþ òàêèõ ñîâðåìåííûõ

ìåòîäîâ êàê ìîëåêóëÿðíîå ìîäåëèðîâàíèå è àòîì-

íî-ñèëîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ (atomic-force microscopy,

AFM) ïîçâîëèëè íåñêîëüêî ïðèîòêðûòü çàâåñó íàä

ýòèì âî ìíîãîì òàèíñòâåííûì ïðîöåññîì. Îïðå-

äåëåíèå ñ ïîìîùüþ ýòèõ ìåòîäîâ ñòåðåîõèìè÷åñ-

êèõ àñïåêòîâ âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó êðèñòàëëà-

ìè è êëåòêàìè óðîòåëèÿ ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü ðÿä

ôàêòîðîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ìîäóëèðîâàíèå ïðîöåñ-

ñà êðèñòàëëèçàöèè [27-30]. AFM ÿâëÿåòñÿ èíñòðó-

ìåíòîì, êîòîðûé ïîçâîëÿåò â ðåæèìå ðåàëüíîãî

âðåìåíè èññëåäîâàòü ðîñò êðèñòàëëîâ â ðàñòâîðå

ñ ôèêñàöèåé âçàèìîäåéñòâèÿ îòäåëüíûõ ìîëåêóë

ñ ãðàíÿìè êðèñòàëëà. Ïðè ýòîì â õîäå ýêñïåðèìåí-

òà ïîÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü ÷åòêî êîíòðîëèðîâàòü

ñîñòàâ, òåìïåðàòóðó, pH è ñêîðîñòü òîêà èñïîëü-

çóåìîãî ðàñòâîðà, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîçâîëÿåò

èññëåäîâàòü ýôôåêòû ìîäóëÿòîðîâ èçó÷àåìîãî

ïðîöåññà [31]. Íåäàâíî ñ ïîìîùüþ AFM óäàëîñü

èçìåðèòü ñèëó âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó êðèñòàëëà-

ìè COM êîëëîèäíûõ ïðîá è ìîíîñëîÿìè êëåòîê

ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ è ïîêàçàòü, ÷òî ýòà ñèëà îáóñ-

ëîâëåíà èîííûìè èëè âîäîðîäíûìè ñâÿçÿìè èñïû-

òóåìûõ îáðàçöîâ [32, 33].

Êàê èçâåñòíî, ïðàêòè÷åñêè âñå êðèñòàëëû â

ïî÷êàõ ïðåäñòàâëåíû íåðàñòâîðèìûìè ñîëÿìè

êàëüöèÿ, ïðè÷åì áîëüøàÿ èõ ÷àñòü ïðèõîäèòñÿ íà
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äîëþ ìîíî-(COM) è äèãèäðàòîâ (COD) îêñàëàòà

êàëüöèÿ (ïðèìåðíî 80% îò îáùåãî êîëè÷åñòâà êàì-

íåé) [34, 35]. Ñîçðåâøèå êðèñòàëëû èìåþò ôîðìó

äâîéíîé ïèðàìèäû ñ âîñåìüþ âèäèìûìè (101) ãðà-

íÿìè (ðèñ. 1 à). Ðàñòóùèå êðèñòàëëû ïðèðàñòàþò

â îñíîâíîì çà ñ÷åò ðàçâèòèÿ (001) ãðàíè (ðèñ. 1 á).

Èç ïîñëåäíåãî ðèñóíêà âèäíî, ÷òî â ïðåäåëàõ

001 ãðàíè ðàñïîëàãàþòñÿ èîíû Ca2+, à òàêæå àòî-

ìû âîäîðîäà è êèñëîðîäà èç ìîëåêóë âîäû. Èîíû

îêñàëàòà îáû÷íî ïðîñòèðàþòñÿ íà ïëîñêèõ ïîâåð-

õíîñòÿõ 100 è 001 ãðàíåé è ñèììåòðè÷íî ðàñïîëî-

æåííûõ èì ÷àñòÿõ [29, 31].

Èìåííî çà ñ÷åò ïðèñóòñòâèÿ â ñâîåì ñîñòàâå

èîíîâ Ca2+ êðèñòàëëû èìåþò áîëüøîé ïîëîæèòåëü-

íûé çàðÿä [36]. Ïîýòîìó èçíà÷àëüíî âîçíèêëî ïðåä-

ïîëîæåíèå, ÷òî àäãåçèÿ êðèñòàëëîâ íà êëåòêå ìî-

æåò îáåñïå÷èâàòüñÿ ïóòåì îáðàçîâàíèÿ ôèçèêî-

õèìè÷åñêèõ ñâÿçåé ñ ïîâåðõíîñòíûìè ìîëåêóëàìè,

êîòîðûå èìåþò ñîîòâåòñòâóþùèé ïî âåëè÷èíå îò-

ðèöàòåëüíûé çàðÿä. Ê òàêîâûì ìîãóò áûòü îòíå-

ñåíû ìíîãèå ñòðóêòóðíûå êîìïîíåíòû ãëèêîêàëèê-

ñà êëåòîê ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ – ãëèêîïðîòåèíû,

ãëèêîëèïèäû, ãëèêîçàìèíîãëèêàíû è ðÿä äðóãèõ

âåùåñòâ.

Îòìåòèì, ÷òî ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì òðåáîâà-

íèÿì, ïðè ðàññìîòðåíèè îïðåäåëåííîãî âåùåñòâà

â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî ðåöåïòîðà äëÿ êðèñòàë-

ëîâ, ê ýòîìó âåùåñòâó ïðåäëîæåí ðÿä îáÿçàòåëü-

íûõ êðèòåðèåâ, êîòîðûì îíî äîëæíî ñîîòâåòñòâî-

âàòü [23].

Êðèòåðèè îòíåñåíèÿ âåùåñòâà ê ñòèìóëÿ-

òîðàì àäãåçèè êðèñòàëëîâ:

1) Êðèñòàëëû äîëæíû ñâÿçûâàòüñÿ ñ êëåòêîé â

ïðèñóòñòâèè âåùåñòâà;

2) Êðèñòàëëû íå äîëæíû ñâÿçûâàòüñÿ ñ êëåò-

êîé ïðè îòñóòñòâèè âåùåñòâà;

3) Íàáëþäåíèÿ äîëæíû ïîäòâåðæäàòü, ÷òî êðè-

ñòàëëû íàïðÿìóþ âçàèìîäåéñòâóþò ñ âåùåñòâîì.

Ðàçóìååòñÿ, ìåõàíèçì òàêîãî ñëîæíîãî âçàè-

ìîäåéñòâèÿ, êàê âçàèìîäåéñòâèå êðèñòàëë – êëåò-

êà, âðÿä ëè îãðàíè÷èâàåòñÿ îáðàçîâàíèåì ïðÿìûõ

ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâÿçåé, îäíàêî, äàííûé êðèòå-

ðèé ìíîãèìè âåñüìà àâòîðèòåòíûìè ó÷åíûìè ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ êàê îñíîâíîé.

Íà ñîâðåìåííîì ýòàïå èññëåäîâàíèé ê âåùå-

ñòâàì, ñîîòâåòñòâóþùèì âûøåóêàçàííûì êðèòå-

ðèÿì, è, êàê ñëåäñòâèå, ìîãóùèì õàðàêòåðèçîâàòü-

ñÿ â êà÷åñòâå ñòèìóëÿòîðà àäãåçèè êðèñòàëëîâ,

îòíîñÿò ñèàëîâóþ êèñëîòó, ôîñôàòèäèëñåðèí, àí-

íåêñèí II, ãèàëóðîíàí, îñòåîïîíòèí è ñâÿçàííûé ñ

íóêëåîëèíîì ïðîòåèí. Íèæåñëåäóþùèå ðàçäåëû

íàøåãî îáçîðà áóäóò ïîñâÿùåíû ðàññìîòðåíèþ

ðîëè êàæäîãî âåùåñòâà â êàìíåîáðàçîâàíèè, à òàê-

æå èõ âîçìîæíûì âçàèìîäåéñòâèÿì.

Ñèàëîâàÿ êèñëîòà

Ñèàëîâàÿ (N-àöåòèëíåéðàìèíîâàÿ) êèñëîòà –

àöèàëüíîå ïðîèçâîäíîå íåéðàìèíîâîé êèñëîòû,

ïðèñóòñòâóþùåå âî âñåõ òêàíÿõ è æèäêîñòÿõ îðãà-

íèçìà æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà.

Ñèàëîâàÿ êèñëîòà (ÑÊ) ÿâëÿåòñÿ ïîëèôóíêöè-

îíàëüíûì ñîåäèíåíèåì, êîòîðîå îáëàäàåò âûðà-

æåííûìè êèñëîòíûìè ñâîéñòâàìè è íåñåò íà ñåáå

áîëüøîé îòðèöàòåëüíûé çàðÿä. Ýòè ñâîéñòâà ÑÊ

îáóñëîâëåíû ïðèñóòñòâèåì â åå õèìè÷åñêîé ñòðóê-

òóðå ñâîáîäíîé êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû âî âòîðîì

ïîëîæåíèè (ðèñ. 2). Â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ ÑÊ â íà-

òèâíîì âèäå, êàê ïðàâèëî, íå âñòðå÷àåòñÿ, à âõî-

äèò â ñîñòàâ ðàçëè÷íûõ óãëåâîäñîäåðæàùèõ âå-

ùåñòâ, òàêèõ êàê ãëèêîïðîòåèíû, ãëèêîëèïèäû (ãàí-

ãëèîçèäû), îëèãîñàõàðèäû. Îíè îáåñïå÷èâàþò

ñòðóêòóðíûå è ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà ãëèêîêà-

ëèêñà ìíîãèõ êëåòîê, è â òîì ÷èñëå, ãëèêîêàëèêñà

íåôðîöèòîâ. Çàíèìàÿ â ìîëåêóëàõ óêàçàííûõ âå-

ùåñòâ êîíöåâîå ïîëîæåíèå, ÑÊ îêàçûâàåò çíà÷è-

òåëüíîå âëèÿíèå íà èõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà

è áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Îïðåäåëÿÿ îòðèöà-

òåëüíûé çàðÿä ìîëåêóë ãëèêîïðîòåèíîâ, ÑÊ îáóñ-

ëîâëèâàåò èõ âûòÿíóòóþ ôîðìó è, êàê ñëåäñòâèå,

Рис. 1. а. Форма созревшего кристалла COD (по Lieske et
al., 2001); б. Примерная схема атомной организации расту�
щего кристалла COD (по Lieske et al., 2001).

à

á
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âûñîêóþ âÿçêîñòü ñîäåðæàùèõ ýòè ãëèêîïðîòåèíû

ñåêðåòîâ.

Âûøåíàçâàííûå ñâîéñòâà ÑÊ, è â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü åå âûñîêèé îòðèöàòåëüíûé çàðÿä, âïîëíå ìî-

ãóò ïðèäàâàòü åé ñïîñîáíîñòü ñòèìóëèðîâàòü àä-

ãåçèþ êðèñòàëëîâ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê óðîòåëèÿ.

Ðîëü ñèàëîâîé êèñëîòû â ïðîöåññå êàìíåîáðà-

çîâàíèÿ áûëà çàìå÷åíà äîñòàòî÷íî äàâíî. Åùå â

1980 ãîäó ïðè èçó÷åíèè ñîñòàâà îðãàíè÷åñêîé ìàò-

ðèöû ïî÷å÷íûõ êàìíåé áûëî îáíàðóæåíî ïðèñóò-

ñòâèå óêàçàííîé êèñëîòû âî âñåõ èññëåäóåìûõ

îáðàçöàõ [37]. Ïîçæå ýòè ðåçóëüòàòû áûëè íåîäíîê-

ðàòíî ïîäòâåðæäåíû äðóãèìè ýêñïåðèìåíòàìè. Íà

îñíîâå ïîëó÷åííûõ äàííûõ áûë ñäåëàí âûâîä, ÷òî

ÑÊ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå íåôðîëèòèà-

çà, îäíàêî â ÷åì çàêëþ÷àåòñÿ ýòà ôóíêöèÿ, îñòà-

âàëîñü íåèçâåñòíûì [38]. Ñàìî ïî ñåáå ïðèñóò-

ñòâèå ÑÊ â îðãàíè÷åñêîé ìàòðèöå êàìíåé ìîãëî

èíòåðïðåòèðîâàòüñÿ äâîÿêî. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ýòî

ìîãëî ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñòèìóëèðóþùåé ðîëè

ÑÊ â ïðîöåññå àäãåçèè êðèñòàëëîâ, íî, ñ äðóãîé

ñòîðîíû, ìîãëî äåìîíñòðèðîâàòü è çàùèòíóþ ôóí-

êöèþ ÑÊ.

Ìíîãî÷èñëåííûå ýêñïåðèìåíòû îïðîâåðãëè

ïðåäïîëîæåíèå î âîçìîæíîé èíãèáèðóþùåé àêòèâ-

íîñòè ñèàëîâîé êèñëîòû â îòíîøåíèè ïðîöåññà êðè-

ñòàëëèçàöèè. Íè ñâîáîäíàÿ, íè ñâÿçàííàÿ ÑÊ íå

óãíåòàëà ðîñò êðèñòàëëîâ â êëåòî÷íîé êóëüòóðå

[39]. Ïàðàëëåëüíî, ìíîãèìè èññëåäîâàòåëÿìè áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî óäàëåíèå ñèàëîâîé êèñëîòû ñ ïî-

âåðõíîñòè êëåòîê ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó îñëàá-

ëåíèþ ñâÿçûâàíèÿ êðèñòàëëè÷åñêîãî ìàòåðèàëà

[40]. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

ÑÊ ÿâëÿåòñÿ ïðîìîóòåðîì àäãåçèè êðèñòàëëîâ.

Ïîýòîìó äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ áûëè íàïðàâ-

ëåíû íà óñòàíîâëåíèå ìåõàíèçìîâ, ñ ïîìîùüþ êî-

òîðûõ ÑÊ ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà

êðèñòàëë – êëåòêà.

Îäíè èç ïåðâûõ ýêñïåðèìåíòîâ, ïîäòâåðæäà-

þùèõ ðîëü ñèàëîâîé êèñëîòû â ðåöåïöèè êðèñòàë-

ëîâ, áûëè ïðîâåäåíû â 1996 ãîäó â ëàáîðàòîðèè

êîëëåäæà Mayo (Ðî÷åñòåð, ÑØÀ) [36]. J.C.Lieske

ñ ñîàâòîðàìè çàôèêñèðîâàë ïðèëèïàíèå êðèñòàë-

ëîâ ÑÎÌ ê ïî÷å÷íûì êëåòêàì ñîáàê Madin-Darby

(MDCK) è ê êëåòî÷íîé êóëüòóðå ïî÷å÷íîãî ýïèòå-

ëèÿ àôðèêàíñêèõ çåëåíûõ îáåçüÿí (BSC-1). Ïðè

ýòîì ñâÿçûâàíèå êðèñòàëëîâ îñëàáëÿëîñü ïîñëå

ïðåäâàðèòåëüíîãî èíêóáèðîâàíèÿ êëåòîê ñ ïîëîæè-

òåëüíî çàðÿæåííûìè ñîåäèíåíèÿìè. Ýòî óêàçûâà-

ëî, âî-ïåðâûõ, íà ïðåäïî÷òèòåëüíóþ àäãåçèþ êðè-

ñòàëëîâ ê îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûì êîìïîíåíòàì

êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè è, âî-âòîðûõ, íà òî, ÷òî

âëèÿíèå êàòèîííûõ ñîåäèíåíèé áûëî îáóñëîâëåíî

ñêîðåå âîçäåéñòâèåì íà ïîâåðõíîñòü óðîòåëèÿ, ÷åì

íà ïîâåðõíîñòü êðèñòàëëîâ [36]. Ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî

â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îòðèöàòåëüíûé çàðÿä êëå-

òî÷íîé ïîâåðõíîñòè îïðåäåëÿåòñÿ òåðìèíàëüíûìè

îñòàòêàìè ñèàëîâîé êèñëîòû ýòèìè æå àâòîðàìè

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî àäãåçèÿ êðèñòàëëîâ ñóùå-

ñòâåííî îñëàáëÿåòñÿ íà ôîíå âîçäåéñòâèÿ íåéðà-

ìèíèäàçû (ñèàëèäàçû), ôåðìåíòà, ñïåöèôè÷åñêè

ðàñùåïëÿþùåãî ÑÊ. Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî,

÷òî àäãåçèÿ ìîíîãèäðàòà îêñàëàòà êàëüöèÿ (COM)

ê êëåòêàì óðîòåëèÿ èíãèáèðóåòñÿ ñïåöèôè÷åñêè-

ìè äëÿ ñèàëîâîé êèñëîòû ëåêòèíàìè, òàêèìè êàê

àããëþòèíèí ìèêðîáà ïøåíèöû (WGA). Ëåêòèíû –

êëàññ áåëêîâ, ñïîñîáíûõ áûñòðî èçáèðàòåëüíî è

îáðàòèìî ñâÿçûâàòüñÿ ñ ñàõàðàìè. Äàííûå áåëêè

ðàñïðîñòðàíåíû â ïðèðîäå ïîâñåìåñòíî è âõîäÿò

â ñîñòàâ ðàçëè÷íûõ ðàñòåíèé, ìèêðî- è ìàêðîîð-

ãàíèçìîâ. Ïðè ýòîì ïðèêðåïëåíèå êðèñòàëëîâ ÑÎÌ

íå èçìåíÿëîñü ïîñëå ââåäåíèÿ â êóëüòóðó òêàíåé

ðàçëè÷íûõ ëåêòèíîâ, íå èìåþùèõ àôôèíèòåòà ê

ñèàëîâîé êèñëîòå. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðå-

çóëüòàòîâ áûë ñäåëàí âûâîä, ÷òî ÑÊ ìîæåò ðàñ-

ñìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå ðåöåïòîðà äëÿ ñâÿçûâà-

íèÿ êðèñòàëëîâ [36]. Ýòîò âûâîä îò÷àñòè ïîäòâåð-

æäàåòñÿ òåì, ÷òî â ñðàâíåíèè ñî çäîðîâûìè

ëþäüìè ó áîëüíûõ ÌÊÁ íàáëþäàþòñÿ ðàçëè÷èÿ â

ñâÿçûâàíèè ÑÊ ñ óãëåâîäàìè êëåòî÷íîé ïîâåðõíî-

ñòè ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê [38]. Ñëåäóåò îäíàêî

îòìåòèòü, ÷òî ïîêà íå ïîëó÷åíî ïðÿìûõ íåîïðî-

âåðæèìûõ äîêàçàòåëüñòâ òîãî, ÷òî êðèñòàëëû îá-

ðàçóþò ïðÿìûå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâÿçè ñ ìîëå-

êóëàìè ÑÊ.

Êàê áû òî íè áûëî, ïðèâåäåííûå âûøå äàííûå

ïîçâîëèëè öèòèðóåìûì àâòîðàì ñôîðìóëèðîâàòü

èíòåðåñíóþ êîíöåïöèþ êðèñòàëëèçàöèè [36, 41].

Ñîãëàñíî ýòîé êîíöåïöèè â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ

ïîñòîÿííî è ñáàëàíñèðîâàíî ñîñóùåñòâóþò äâå

ïîïóëÿöèè (ïîëè)àíèîííûõ ñîåäèíåíèé. Îäíà èç íèõ

(ñèàëîâàÿ êèñëîòà) çàÿêîðåíà íà àïèêàëüíîé ìåì-

áðàíå óðîòåëèÿ, à âòîðàÿ (ãëèêîçàìèíîãëèêàíû, ãëè-

êîïðîòåèíû, öèòðàò) íàõîäèòñÿ â ñâîáîäíîì ñîñòî-

Рис. 2. Структура сиаловой кислоты.
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ÿíèè â êàíàëüöåâîé æèäêîñòè. Ýòè ïîïóëÿöèè àíè-

îíîâ ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê êîíêóðåíòû çà

âçàèìîäåéñòâèå ñ ïîâåðõíîñòüþ ìèêðîêðèñòàëëà.

Èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâåííîãî è/èëè êà÷åñòâåííîãî

ñîñòàâà àíèîííûõ ìîëåêóë è îáóñëîâëèâàåò ñäâèã

ðàâíîâåñèÿ è îïðåäåëÿåò ñâÿçûâàíèå êðèñòàëëîâ

ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ.

Èçó÷åíèå ðîëè ñèàëîâîé êèñëîòû â àäãåçèè êðè-

ñòàëëîâ áûëî ïðîäîëæåíî â ëàáîðàòîðèè

C.F.Verkoelen â ìåäèöèíñêîì öåíòðå Ðîòòåðäàìà

(Íèäåðëàíäû) [40]. Â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäî-

âàíèé èñïîëüçîâàëèñü ñëèâàþùèåñÿ è íåñëèâàþ-

ùèåñÿ êóëüòóðû òêàíåé ïî÷åê ñîáàê ïîðîäû Madin-

Darby (MDCK-I). Îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ òåì, ÷òî

êëåòêè ñëèâàþùèõñÿ êóëüòóð ïî ñâîèì ôóíêöèî-

íàëüíûì ñâîéñòâàì ïîäîáíû êëåòêàì çðåëîãî óðî-

òåëèÿ, òîãäà êàê íåñëèâàþùèåñÿ êóëüòóðû èìåþò

ñõîäñòâî ñ êëåòêàìè, íàõîäÿùèìèñÿ â ñòàäèè ïðî-

ëèôåðàöèè è ìèãðàöèè. Íàïîìíèì, ÷òî êðèñòàëëû

ïðèêðåïëÿþòñÿ èìåííî ê òàêèì êëåòêàì, ó÷àñòâó-

þùèì â ðåïàðàöèè ïîâðåæäåííîãî ýïèòåëèÿ.

Èñïîëüçóÿ ëåêòèíû, êîòîðûå ñïåöèôè÷åñêè ñâÿ-

çûâàþòñÿ ñ ÑÊ, ïðèêðåïëåííîé ê ãàëàêòîçå â

ïîëîæåíèÿõ α-2,3 (ëåêòèí Maakia amurensis, MAL

II) è α-2,6 (ëåêòèí Sambucus Nigra, SNA), áûëà ïðî-

âåäåíà ïîïûòêà óñòàíîâèòü, ñóùåñòâóþò ëè îòëè-

÷èÿ â ôóíêöèîíèðîâàíèè ñèàëîâîé êèñëîòû â êëåò-

êàõ ñëèâàþùèõñÿ è íåñëèâàþùèõñÿ êóëüòóð. Îêà-

çàëîñü, ÷òî êëåòêè îáîèõ òèïîâ îäèíàêîâî

îáåñïå÷åíû ñâîåîáðàçíûì «ïîêðûâàëîì», ñîäåð-

æàùèì ñèàëîâóþ êèñëîòó, ïðèêðåïëåííóþ ê ãàëàê-

òîçå ñ îáåèõ ñòîðîí. Êðîìå òîãî, ââåäåíèå â èñ-

ñëåäóåìûå êóëüòóðû òêàíåé åùå îäíîãî ëåêòèíà –

àããëþòèíèíà àðàõèñà, (PNA), êîòîðûé ñâÿçûâàåò-

ñÿ ñ ãàëàêòîçîé òîëüêî â ïîëîæåíèÿõ, ëèøåííûõ

ÑÊ, ïîêàçàëî, ÷òî PNA ïðèêðåïëÿåòñÿ ê êëåòêàì

íåñëèâàþùèõñÿ êóëüòóð, à ñâÿçûâàíèå ñî ñëèâàþ-

ùèìèñÿ êóëüòóðàìè íàáëþäàåòñÿ òîëüêî ïîñëå

ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè íåéðàìèíèäàçîé. Ïî-

âèäèìîìó, ýòî ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî óðîâåíü

ñèàëèçàöèè âûøå íà ïîâåðõíîñòè ñëèâàþùèõñÿ è

äèôôåðåíöèðîâàííûõ êóëüòóð, ÷òî ïîäòâåðæäàåò-

ñÿ ïðè ïðîâåäåíèè ìåòàáîëè÷åñêîé ìàðêèðîâêè

[3Í]-ãëþêîçàìèíîì. Çäåñü íåîáõîäèìî îòìåòèòü,

÷òî èçó÷åíèå ñòðóêòóðû óãëåâîäîâ êëåòî÷íîé ïî-

âåðõíîñòè â õîäå äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ïîêàçà-

ëî, ÷òî ñóùåñòâóþò ÷åòêèå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè

ïîÿâëåíèÿ âàæíûõ äëÿ ðàçâèòèÿ êëåòêè ñïåöèôè-

÷åñêèõ îëèãîñàõàðèäîâ. Ñîçðåâàíèå ãëèêîêàëèêñà

ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñòè ñèàëèë-

òðàíñôåðàçû è ïîñëåäóþùèì óñèëåíèåì ñèàëèçà-

öèè òåðìèíàëüíûõ îñòàòêîâ ãàëàêòîçû [42-44].

Èíûìè ñëîâàìè, ñèàëîâîé êèñëîòû íà ïîâåðõíîñ-

òè çðåëîãî ýïèòåëèÿ ãîðàçäî áîëüøå, ÷åì íà ïî-

âåðõíîñòè ðàçâèâàþùèõñÿ êëåòîê, è ïîýòîìó ëî-

ãè÷íî áûëî áû ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êðèñòàëëû äîë-

æíû ëåã÷å ñâÿçûâàòüñÿ èìåííî ñ êëåòêàìè ñëèâà-

þùèõñÿ êóëüòóð. Îäíàêî, êàê ïîêàçàëè ýêñïåðèìåí-

òû, óðîâåíü ñâÿçûâàíèÿ êðèñòàëëîâ ñ ïîâåðõíîñòüþ

ðàçâèâàþùèõñÿ êóëüòóð áûë ïî÷òè â 10 ðàç âûøå,

÷åì òàêîâîé â ðàçâèòûõ êóëüòóðàõ. Íà ïåðâûé

âçãëÿä, ýòè íàáëþäåíèÿ ïðîòèâîðå÷àò ãèïîòåçå î

ñòèìóëèðóþùåé ðîëè ñèàëîâîé êèñëîòû â ðåöåï-

öèè êðèñòàëëîâ. Ýòî ïðîòèâîðå÷èå åùå áîëåå óñè-

ëèâàåòñÿ òåì ôàêòîì, ÷òî ñâîáîäíàÿ ñèàëîâàÿ êèñ-

ëîòà íàïðÿìóþ ïðàêòè÷åñêè íå âçàèìîäåéñòâóåò

ñ êðèñòàëëàìè (óðîâåíü ñâÿçûâàíèÿ ñîñòàâèë ïðè-

ìåðíî 10%). Òåì íå ìåíåå, óäàëåíèå ÑÊ ñ ïîâåðõ-

íîñòè êëåòîê êàê ñëèâàþùèõñÿ, òàê è íåñëèâàþ-

ùèõñÿ êóëüòóð ïðè èñïîëüçîâàíèè íåéðàìèíèäàçû

ïðèâîäèëî ê ïî÷òè äâóêðàòíîìó îñëàáëåíèþ àäãå-

çèè êðèñòàëëîâ [40]. À ýòè ðåçóëüòàòû, â ñâîþ î÷å-

ðåäü, óæå ÷åòêî äåìîíñòðèðóþò, ÷òî ÑÊ – ñòèìó-

ëÿòîð êðèñòàëëèçàöèè. Ðàçðåøåíèå âîçíèêøåãî

ïðîòèâîðå÷èÿ ìîæíî èçâëå÷ü èç ãèïîòåçû N.

Mandel, êîòîðûé åùå â 1998 ãîäó ïðåäïîëîæèë, ÷òî

àäãåçèÿ êðèñòàëëè÷åñêîãî ìàòåðèàëà íóæäàåòñÿ â

êîìïëèìåíòàðíûõ ìîëåêóëÿðíûõ îáðàçîâàíèÿõ

êîìïîíåíòîâ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû [45]. Ñî-

ãëàñíî åãî èäåå, îòíîñèòåëüíî íèçêèé óðîâåíü ñèà-

ëèçàöèè ãëþêîêîíüþãàòîâ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê

íåñëèâàþùèõñÿ êóëüòóð ëó÷øå ñîîáùàåòñÿ ñ ïî-

âåðõíîñòüþ êðèñòàëëà, ÷åì áîëåå ãëóáîêî óïàêî-

âàííûå ìîëåêóëû ñèàëîâîé êèñëîòû íà ïîâåðõíîñ-

òè âûñîêî äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê. Äðóãèìè

ñëîâàìè, àôôèíèòåò ëþìèíàëüíîé ïîâåðõíîñòè

êëåòîê êàíàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ äëÿ êðèñòàëëîâ îê-

ñàëàòà êàëüöèÿ çàâèñèò îò òðåõìåðíîé îðãàíèçà-

öèè â ïðîñòðàíñòâå òåðìèíàëüíûõ ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòåé ñèàëîâîé êèñëîòû, ïðîñòèðàþùèõñÿ îò ïî-

âåðõíîñòè êëåòîê â ïåðèôåðè÷åñêîå ïðîñòðàíñòâî.

Ýòà èäåÿ âïîñëåäñòâèè íàøëà ýêñïåðèìåíòàëü-

íîå ïîäòâåðæäåíèå. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â îáû÷-

íûõ óñëîâèÿõ êðèñòàëëû äèãèäðàòà îêñàëàòà êàëü-

öèÿ (COD) ñâÿçûâàþòñÿ ñ ïîâåðõíîñòüþ êëåòêè

÷åðåç ãðàíü 001. Íî ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé îáðà-

áîòêè ïîâåðõíîñòè óðîòåëèÿ íåéðàìèíèäàçîé àä-

ãåçèÿ COD îñóùåñòâëÿåòñÿ óæå ÷åðåç ãðàíü 100

[29]. Âåðîÿòíî, ýòî îáóñëîâëåíî ðàçëè÷íûì ñòðîå-

íèåì êðèñòàëëà íà ýòèõ ãðàíÿõ. Òàê, íà ãðàíè 001

ïîòåíöèàëüíûå ñàéòû âçàèìîäåéñòâèÿ âêëþ÷àþò

â ñåáÿ è àòîìû êàëüöèÿ è ìîëåêóëû âîäû, òîãäà

êàê íà ãðàíè 100 ó÷àñòêè âîçìîæíîãî ñîåäèíåíèÿ

îãðàíè÷èâàþòñÿ òîëüêî àòîìàìè êàëüöèÿ. Ñòðóê-

òóðà ãðàíè 001 ñîñòàâëåíà íàáîðîì àòîìîâ êèñëî-

ðîäà îò äâóõ êðèñòàëëîãðàôè÷åñêè íåçàâèñèìûõ

ìîëåêóë âîäû ñîâìåñòíî ñ èîíàìè êàëüöèÿ. Êàæ-

äûé èç ýòèõ àòîìîâ ëåæèò òî÷íî íà ïëîñêîñòè ãðà-
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íè 001, ò.ê. îíè èìåþò íóëåâóþ âûñîòó ïî îñè C

(ðèñ. 3). Ýòà óíèêàëüíàÿ àòîìíàÿ îðãàíèçàöèÿ îï-

ðåäåëÿåò îáøèðíóþ ñåòü ïîòåíöèàëüíûõ ó÷àñòêîâ

âçàèìîäåéñòâèÿ êðèñòàëëà ñ êëåòêîé, êîòîðûå ìî-

ãóò îáðàçîâûâàòü íå òîëüêî êîâàëåíòíûå, íî è âî-

äîðîäíûå ñâÿçè ñ àíèîííûìè ìîëåêóëàìè êëåòî÷-

íîé ïîâåðõíîñòè. Â ðåçóëüòàòå òàêîé ñòåðåîõèìèè

ãðàíè 001 èìåþò áîëüøåå ñðîäñòâî ê óðîòåëèþ.

À, ó÷èòûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî ýòî ñðîäñòâî òåðÿåòñÿ

ïîñëå îáðàáîòêè êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè íåéðàìè-

íèäàçîé, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä – ãðàíü 001 êðèñ-

òàëëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ âçàèìîäåéñòâóåò ïðåèìó-

ùåñòâåííî ñ ìîëåêóëàìè ñèàëîâîé êèñëîòû, èìåþ-

ùèìè êîìïëåìåíòàðíîå òðåõìåðíîå ñòðîåíèå.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ýòè æå ýêñïåðèìåíòû íàãëÿä-

íî ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ñèàëîâàÿ êèñëîòà íå

ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì ñâÿçûâàþùèì êðèñòàëëû

âåùåñòâîì íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, ò.ê. ïîñëå

óäàëåíèÿ ÑÊ àäãåçèÿ COD íå ïðåêðàùàëàñü, õîòü

è îñóùåñòâëÿëàñü ÷åðåç äðóãóþ ãðàíü. Ýòè è ðÿä

äðóãèõ íàáëþäåíèé ïðèâåëè ê ôîðìóëèðîâàíèþ

ãèïîòåçû î òîì, ÷òî ÑÊ ñàìà ïî ñåáå ñëàáî âçàè-

ìîäåéñòâóåò ñ êðèñòàëëîì, íî ïðè ýòîì ÿâëÿåòñÿ

âàæíûì âåùåñòâîì, îáðàçóþùèì ñâîåîáðàçíûå

ìîñòû ìåæäó äðóãèìè ìîëåêóëàìè, ó÷àñòâóþùè-

ìè â ðåöåïöèè êðèñòàëëè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, è ïî-

âåðõíîñòüþ êëåòêè ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ. Âïîñëåä-

ñòâèè áûëè ïîëó÷åíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïîäòâåð-

æäåíèÿ äàííîé ãèïîòåçû, ïîäðîáíîå îïèñàíèå

êîòîðûõ áóäåò ïðèâåäåíî íèæå.

Òàêèì îáðàçîì, ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëå-

íèÿì ìîæíî âûäåëèòü äâà íàèáîëåå âåðîÿòíûõ

ìåõàíèçìà ñòèìóëÿöèè ñèàëîâîé êèñëîòîé ïðîöåñ-

ñà êðèñòàëëèçàöèè. Âî-ïåðâûõ, ÑÊ â îïðåäåëåííîé

ñòåïåíè ìîæåò îáðàçîâûâàòü ôèçèêî-õèìè÷åñêèå

ñâÿçè ñ êðèñòàëëàìè. Ïðè ýòîì ðåøàþùèì ôàêòî-

ðîì ÿâëÿåòñÿ íå êîëè÷åñòâî ÑÊ, à òðåõìåðíàÿ îðãà-

íèçàöèÿ åå ìîëåêóë â ïðîñòðàíñòâå. È, âî-âòîðûõ,

ýòà êèñëîòà ìîæåò ïîòåíöèðîâàòü ñâÿçûâàþùóþ

àêòèâíîñòü äðóãèõ ïîâåðõíîñòíûõ ìîëåêóë, âîâëå-

÷åííûõ â ðåöåïöèþ êðèñòàëëîâ.

Îñòåîïîíòèí

Îñòåîïîíòèí – âûñîêî ôîñôîðèëèðîâàííûé ãëè-

êîïðîòåèí êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, âêëþ÷àþùèé

îêîëî 300 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, âïåðâûå áûë

âûäåëåí èç ìèíåðàëüíîãî ìàòðèêñà áû÷üèõ êîñ-

òåé â 1985 ãîäó [46]. Â ïðîöåññå èçó÷åíèÿ áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî ðîëü ýòîãî ãëèêîïðîòåèíà íå îã-

ðàíè÷èâàåòñÿ ó÷àñòèåì â êîñòíîé ìèíåðàëèçàöèè.

Îêàçàëîñü, ÷òî îñòåîïîíòèí ÿâëÿåòñÿ óáèêâèòàð-

íûì ïðîòåèíîì è âûÿâëÿåòñÿ âî ìíîãèõ òêàíÿõ è

æèäêîñòÿõ îðãàíèçìà, âêëþ÷àÿ êðîâü, ìî÷ó è ìî-

ëîêî. Âûÿñíèëîñü òàêæå, ÷òî îñòåîïîíòèí âîâëå-

÷åí â öåëûé ðÿä ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñ-

êèõ ïðîöåññîâ è ñîáûòèé, â òîì ÷èñëå àäãåçèþ è

ìèãðàöèþ êëåòîê, ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ, âîñïàëå-

íèå, çàæèâëåíèå è ðåïàðàöèþ, àóòîèììóííûå çà-

áîëåâàíèÿ, êàíöåðîãåíåç [47-49]. Îäíîâðåìåííî

îñòåîïîíòèí áûë îáíàðóæåí è â ïî÷å÷íîé òêàíè,

ãäå åãî ýêñïðåññèÿ íàèáîëåå âûðàæåíà â äèñòàëü-

íûõ îòäåëàõ íåôðîíà [50, 51]. Ìî÷åâàÿ ôîðìà îñ-

òåîïîíòèíà èìååò íàçâàíèå óðîïîíòèí, à ðîëü, êî-

òîðóþ îí èãðàåò â ïî÷êàõ, îñòàåòñÿ âåñüìà çàãà-

äî÷íîé è íåîïðåäåëåííîé.

Îòíîñèòåëüíî ðîëè ýòîãî ãëèêîïðîòåèíà â ïà-

òîãåíåçå íåôðîëèòèàçà åäèíîãî ìíåíèÿ äî ñèõ ïîð

íå ñóùåñòâóåò. Áîëüøàÿ ÷àñòü èññëåäîâàòåëåé

ñêëîíÿåòñÿ ê òî÷êå çðåíèÿ, ÷òî îñòåîïîíòèí ÿâëÿ-

åòñÿ ìîùíûì èíãèáèòîðîì àäãåçèè êðèñòàëëîâ íà

êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè. Äåéñòâèòåëüíî, ïîëó÷åíû

äàííûå îá óãíåòåíèè îñòåîïîíòèíîì íóêëåàöèè,

ðîñòà è àäãåçèè êðèñòàëëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ, ïî-

êàçàíà ñïîñîáíîñòü ãëèêîïðîòåèíà ïðÿìî èíãèáè-

ðîâàòü ñâÿçûâàíèå ýòèõ æå êðèñòàëëîâ ñ êóëüòè-

âèðóåìûìè êëåòêàìè ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ [41, 52-

54]. Ïðåäñòàâëåíû òàêæå ñâèäåòåëüñòâà

ïîâûøåíèÿ ýêñïðåññèè îñòåîïîíòèíà è åãî ìÐÍÊ

â ïî÷êàõ in vivo â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

íåôðîëèòèàçà [55-57]. È íàêîíåö, ýêñïåðèìåíòû,

ïðîâåäåííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì íîêàóòíûõ ìûøåé

ñ ìóòàöèåé ãåíà, êîäèðóþùåãî îñòåîïîíòèí, ïîêà-

çàëè áîëåå âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ýòèõ æèâîò-

íûõ ê îáðàçîâàíèþ êàëüöèé-îêñàëàòíûõ êàìíåé â

óñëîâèÿõ èñêóññòâåííîé ãèïåðîêñàëóðèè [49, 58].

Â òî æå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ñâåäåíèÿ ïðîòèâîïî-

ëîæíîãî õàðàêòåðà, ïîçâîëÿþùèå ïîçèöèîíèðîâàòü

ýòîò ãëèêîïðîòåèí â êà÷åñòâå ïðîìîóòåðà êðèñòàë-

ëèçàöèè. Òàê, â 1996 ãîäó ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé

ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà ãîðîäà Îñàêà (ßïîíèÿ)

â 1996 ãîäó ïðîâåëà èçó÷åíèå äèíàìèêè ñâÿçûâà-

íèÿ êðèñòàëëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ ñ MDCK êëåò-

Рис. 3. Структурная организация 001 грани кристалла COD
(по Lieske et al., 2001).
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êàìè [59]. Ïî óñëîâèÿì ýêñïåðèìåíòà òêàíè êóëü-

òèâèðîâàëàñü ñîâìåñòíî ñ îñòåîïîíòèíîì, à

òàêæå ñ òðîìáèíîì, èçâåñòíûì èíãèáèòîðîì îñ-

òåîïîíòèíà, ïîñëå ÷åãî ìåòîäîì ñêàíèðóþùåé

ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè äåòåêòèðîâàëèñü èçìå-

íåíèÿ àäãåçèè êðèñòàëëîâ è êîíöåíòðàöèè èçîòîïà

êàëüöèÿ (45Ca) âîêðóã êëåòîê. Îêàçàëîñü, ÷òî êîí-

öåíòðàöèÿ 45Ca â êðèñòàëëàõ, ïðèêðåïëåííûõ ê

êëåòêàì, íà ôîíå îñòåîïîíòèíà áûëà â 1,4 ðàçà

âûøå, ÷åì â êîíòðîëå. Â òî æå âðåìÿ, âåëè÷èíà

àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ â óñëîâèÿõ èíêóáèðîâà-

íèÿ êëåòîê ñ òðîìáèíîì ñîñòàâèëà ëèøü ïîëîâèíó

îò êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ. Íà îñíîâàíèè äàííûõ íà-

áëþäåíèé àâòîðû ñäåëàëè âûâîä, ÷òî îñòåîïîíòèí

ñòèìóëèðóåò ðåöåïöèþ êðèñòàëëîâ [59]. Ïîçäíåå

ýòà æå ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé ïðåäñòàâèëà ðåçóëü-

òàòû åùå ðÿäà ýêñïåðèìåíòîâ, äåìîíñòðèðóþùèõ

ðîëü îñòåîïîíòèíà â ïðîöåññå êàìíåîáðàçîâàíèÿ.

Â ÷àñòíîñòè, èìè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî àíòè÷óâ-

ñòâèòåëüíûå îëèãîíóêëåîòèäû, ñîîáùàþùèåñÿ ñ

ñîîòâåòñòâóþùèìè ÷àñòÿìè ãåíîìà, êîäèðóþùè-

ìè àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü îñòåîïîí-

òèíà, íå òîëüêî èíãèáèðîâàëè åãî ýêñïðåññèþ â

MDCK-êëåòêàõ, íî è çàâèñèìî îò êîíöåíòðàöèè

óìåíüøàëè èíêîðïîðèðîâàíèå 45Ca â êðèñòàëëû

îêñàëàòà êàëüöèÿ [60]. Íàêîíåö, ïðè êîëè÷åñòâåí-

íîì îïðåäåëåíèè ñòåïåíè ñòèìóëèðîâàíèÿ êàìíå-

îáðàçîâàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äåïîíèðîâàíèå

êðèñòàëëîâ óìåíüøàëîñü áîëåå ÷åì íà 80% ïîñëå

ïîäàâëåíèÿ ñâÿçûâàíèÿ îñòåîïîíòèíà ñ êëåòêîé ñ

ïîìîùüþ ñïåöèôè÷åñêèõ ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë.

Â óñëîâèÿõ îáðàáîòêè òðîìáèíîì âåëè÷èíà îïè-

ñûâàåìîãî ïîêàçàòåëÿ óìåíüøàëàñü íà 50-80%,

ïîñëå ïðèìåíåíèÿ öèêëè÷åñêîãî àðãèíèí-ãëèöèí-

àñïàðòàò ïåïòèäà – íà 60-80%, è ïîñëå îáðàáîòêè

êëåòîê òóíèêàìèöèíîì – íà 50-60% [61]. Ñõîäíûå

ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è â ðÿäå äðóãèõ èññëå-

äîâàíèé ÿïîíñêèõ àâòîðîâ [62, 63].

Ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòû äåìîíñòðèðóþò,

÷òî îñòåîïîíòèí îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ñòèìó-

ëèðîâàòü àäãåçèþ êðèñòàëëîâ íà ïîâåðõíîñòè êëå-

òîê. Ñïðàâåäëèâîñòè ðàäè îòìåòèì, ÷òî ïîäîáíûõ

ðåçóëüòàòîâ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íå òàê ìíîãî, à

áîëüøèíñòâî àâòîðîâ âñå æå ñêëîíÿåòñÿ ê ìíåíèþ

îá èíãèáèðóþùåé ðîëè îñòåîïîíòèíà â îòíîøåíèè

êàìíåîáðàçîâàíèÿ. Òåì íå ìåíåå, íåëüçÿ ñáðàñû-

âàòü ñî ñ÷åòîâ è âûøåóêàçàííóþ òî÷êó çðåíèÿ.

Êàê ìîæíî îáúÿñíèòü ñòîëü ïðîòèâîðå÷èâûå

ðåçóëüòàòû? Âîïðîñ ýòîò ïîêà îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî îñòåîïîíòèí ïðè óðîëèòèàçå

èãðàåò ìîäóëèðóþùóþ ðîëü, ïðîÿâëÿÿ ñåáÿ è êàê

ñòèìóëÿòîð, è êàê èíãèáèòîð êðèñòàëëèçàöèè â çà-

âèñèìîñòè îò îïðåäåëåííûõ îáñòîÿòåëüñòâ. Îä-

íèì èç òàêèõ îáñòîÿòåëüñòâ, ïî-âèäèìîìó, ìîãóò

ñòàòü ïîñòòðàíñëÿöèîííûå ìîäèôèêàöèè ìîëåêó-

ëû îñòåîïîíòèíà. Ýòè ìîäèôèêàöèè, êàê óñòàíîâ-

ëåíî, âêëþ÷àþò ôîñôîðèëèðîâàíèå, ãëèêîçèëèðîâà-

íèå è ñóëüôàòèðîâàíèå ãëèêîïðîòåèíà [64-67]. Î÷å-

âèäíî, ñòåïåíü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ îñòåîïîíòèíà

èìååò ïðÿìîå îòíîøåíèå ê ïðîöåññó ìèíåðàëèçà-

öèè. Ïî êðàéíåé ìåðå, ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü

ðîñò êðèñòàëëîâ ãèäðîêñèàïàòèòà çíà÷èòåëüíî îñ-

ëàáëÿëàñü ïðè äåôîñôîðèëèðîâàíèè ìîëåêóëû îñ-

òåîïîíòèíà, à ôîñôîðèëèðîâàíèå, íàïðîòèâ, ñóùå-

ñòâåííî óñèëèâàëî åãî èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü

â îòíîøåíèè ðîñòà êðèñòàëëîâ ÑÎÌ [54, 68]. Àíà-

ëîãè÷íûå çàêîíîìåðíîñòè âûÿâëåíû â êîñòíîé òêà-

íè, ãäå ôîñôîðèëèðîâàíèå ðåêîìáèíàíòíîãî îñòå-

îïîíòèíà áûêà óñèëèâàëî in vitro àäãåçèþ îñòåîê-

ëàñòîâ, òîãäà êàê ÷àñòè÷íîå äåôîñôîðèëèðîâàíèå

ïîäàâëÿëî ýòîò ïðîöåññ [69-70]. Ñõîäíûì îáðàçîì

îñòåîïîíòèí ñòèìóëèðóåò êîñòíóþ ðåçîðáöèþ,

òîëüêî åñëè îí äîëæíûì îáðàçîì ôîñôîðèëèðîâàí

[71]. Âûñêàçàííàÿ èäåÿ ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòà-

òàìè íåäàâíåãî èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðîì îñòåîïîí-

òèí ìîëîêà, èìåþùèé 28 ìåñò ôîñôîðèëèðîâàíèÿ,

èíäóöèðîâàë îáðàçîâàíèå è ðîñò ãèäðîêñèàïàòèòà

â îòëè÷èå îò êîñòíîãî îñòåîïîíòèíà, ìîäèôèöèðî-

âàííîãî ñ ïîìîùüþ 13 ôîñôàòíûõ îñòàòêîâ è èí-

ãèáèðîâàâøåãî ýòè ïðîöåññû [72]. Ñõîäíûå ñâå-

äåíèÿ, ïîëó÷åííûå è â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ, óêà-

çûâàþò íà òî, ÷òî ôîñôîðèëèðîâàíèå ìîæåò

ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé êëþ÷åâîé ìîìåíò, îïðåäåëÿ-

þùèé ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü îñòåîïîíòèíà

â õîäå êðèñòàëëèçàöèè îêñàëàòà êàëüöèÿ â ìî÷å

[54, 73].

Îòäåëüíî ñëåäóåò îòìåòèòü äàííûå î ðåöåï-

òîðàõ îñòåîïîíòèíà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êðîìå âçà-

èìîäåéñòâèÿ ãëèêîïðîòåèíà ñ öåëûì ðÿäîì èí-

òåãðèíîâ, ÷òî îáóñëîâëèâàâåò ìíîãèå àñïåêòû êëå-

òî÷íîé àêòèâíîñòè, â òîì ÷èñëå àäãåçèþ, ìèãðàöèþ,

õåìîòàêñèñ, èììóííîå ìîäóëèðîâàíèå, îñòåîïîí-

òèí ÿâëÿåòñÿ ëèãàíäîì íåêîòîðûõ âàðèàöèé ðåöåï-

òîðà CD44 [73, 74]. Èçâåñòíî, ÷òî ýòîò ðåöåïòîð

ÿâëÿåòñÿ óáèêâèòàðíûì òðàíñìåìáðàííûì ãëèêîï-

ðîòåèíîì, òàêæå âîâëå÷åííûì âî ìíîãèå ïðîöåñ-

ñû, âêëþ÷àÿ âîñïàëåíèå [75]. Ýêñïðåññèÿ ðåöåï-

òîðîâ CD44 â ïî÷êàõ ðåçêî âîçðàñòàåò ïðè ðàçëè÷-

íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, âêëþ÷àÿ

íåôðîëèòèàç, êîãäà îíè ÷åòêî îïðåäåëÿþòñÿ íà àïè-

êàëüíîé ïîâåðõíîñòè êðèñòàëë-ñâÿçûâàþùèõ êëå-

òîê äèñòàëüíîãî íåôðîíà [76]. Èíòåðåñíûì è èíò-

ðèãóþùèì ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ýòîò ãëèêîïðîòåèí ÿâ-

ëÿåòñÿ ðåöåïòîðîì êàê äëÿ îñòåîïîíòèíà, òàê è äëÿ

ãèàëóðîíàíà, ñ÷èòàþùåãîñÿ ñåãîäíÿ îñíîâíûì

ïðîìîóòåðîì êàìíåîáðàçîâàíèÿ â ïî÷êàõ [77-79].

Ãèàëóðîíàí áóäåò îõàðàêòåðèçîâàí íàìè îòäåëü-

íî, îäíàêî îòìåòèì, ÷òî, ó÷èòûâàÿ ñõîäñòâî â
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òðàíñäóêöèè ñèãíàëà, ìåæäó îñòåîïîíòèíîì è ãè-

àëóðîíàíîì ìîãóò ñóùåñòâîâàòü îïðåäåëåííûå

(âîçìîæíî, ðåöèïðîêíûå) âçàèìîîòíîøåíèÿ, ðå-

çóëüòèðóþùèåñÿ â óñèëåíèè ðåöåïöèè êðèñòàëëè-

÷åñêîãî ìàòåðèàëà. Â äîïîëíåíèå îòìåòèì, ÷òî ó

êðûñ ïî÷å÷íàÿ ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðà CD44, ðàâíî

êàê è ãèàëóðîíàíà è îñòåîïîíòèíà, ðåçêî âîçðàñòà-

ëà â ïîâðåæäåííûõ è ðåãåíåðèðóþùèõ êëåòêàõ êà-

íàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ ïàðàëëåëüíî ñ àêòèâàöèåé

ïðîöåññà êðèñòàëëèçàöèè [74]. Ýòîò ôàêò ïîçâîëèë

àâòîðàì öèòèðóåìîé ðàáîòû âûñêàçàòü ïðåäïîëî-

æåíèå, ñîãëàñíî êîòîðîìó çàäåðæêà êðèñòàëëîâ â

ïî÷êå òðåáóåò ïîâðåæäåíèÿ ýïèòåëèÿ êàíàëüöåâ â

ñî÷åòàíèè ñ àïèêàëüíîé ýêñïðåññèåé ãèàëóðîíàíà,

îñòåîïîíòèíà è CD44 [74].

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü ÷òî ðîëü

îñòåîïîíòèíà â ïðîöåññå êàìíåîáðàçîâàíèÿ îñòà-

åòñÿ íå äî êîíöà âûÿñíåííîé. Ñóùåñòâóþò óáåäè-

òåëüíûå ïîäòâåðæäåíèÿ êàê åãî èíãèáèðóþùåé, òàê

è ñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê àä-

ãåçèè êðèñòàëëîâ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ. Âåðî-

ÿòíî, îñòåîïîíòèí ìîæåò ïðîÿâëÿòü ìîäóëèðóþùèå

ñâîéñòâà â çàâèñèìîñòè îò îïðåäåëåííûõ óñëîâèé,

ãëàâíûì èç êîòîðûõ ìîæíî ïîëàãàòü ñòåïåíü ïî-

ñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè åãî ìîëåêóëû.

Ôîñôàòèäèëñåðèí

Â 1988 ãîäó ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé ïîä ðóêî-

âîäñòâîì S.R.Khan èç óíèâåðñèòåòà Ãàíåñâèëëà

(Ôëîðèäà, ÑØÀ) óñòàíîâèëà, ÷òî êðèñòàëëû îêñà-

ëàòà êàëüöèÿ ñîäåðæàò â ñâîåì ñîñòàâå íåêîòîðîå

êîëè÷åñòâî ëèïèäîâ. Ïðè ýòîì â óñëîâèÿõ in vitro

ëèïèäíàÿ ìàòðèöà ïðîÿâèëà ñåáÿ êàê àêòèâíûé

íóêëåàòîð êðèñòàëëîâ CaOx â ìåòàñòàáèëüíîì

ðàñòâîðå [80, 81]. Âïîñëåäñòâèè â ýòîé æå ëàáîðà-

òîðèè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìåìáðàíû êëåòîê

ðåíàëüíîãî ýïèòåëèÿ ó÷àñòâîâàëè â ïðîöåññå êðè-

ñòàëëèçàöèè ñîëåé êàëüöèÿ â ïî÷êàõ ñàìöîâ è ñà-

ìîê êðûñ, à ìåìáðàíû ïóçûðüêîâ ùåòî÷íîé êàé-

ìû, èçîëèðîâàííûå èç ïî÷åê êðûñ, ñòèìóëèðîâàëè

îáðàçîâàíèå êðèñòàëëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ. Òàê,

óäàëåíèå èç ìî÷è ÷åëîâåêà ìåìáðàííûõ ôðàêöèé

ñ ïîìîùüþ ôèëüòðîâàíèÿ èëè öåíòðèôóãèðîâàíèÿ

ïðèâîäèëî ê ðåçêîìó îñëàáëåíèþ èíäóöèðîâàííîé

êðèñòàëëèçàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ öåëüíîé ìî÷îé, à

äîáàâëåíèå ñìåñè ìåìáðàííûõ ôîñôîëèïèäîâ

âíîâü àêòèâèðîâàëî ýòîò ïðîöåññ [82]. Ýòè íàáëþ-

äåíèÿ ïîñëóæèëè îñíîâàíèåì äëÿ ïðåäïîëîæåíèÿ

î òîì, ÷òî â ïðîöåññå êàìíåîáðàçîâàíèÿ îïðåäå-

ëåííóþ ñòèìóëèðóþùóþ ðîëü èãðàþò ìåìáðàííûå

ôîñôîëèïèäû [83, 84]. Áîëåå òîãî, áûëî óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî íà ôîíå íóêëåàöèè êðèñòàëëîâ îêñàëàòà

êàëüöèÿ â ïðèñóòñòâèè êèñëûõ ôîñôîëèïèäîâ ïðî-

èñõîäèò îáðàçîâàíèå íåðàñòâîðèìîãî êîìïëåêñà

êàëüöèé – ôîñôàòèäèëñåðèí [81]. Òàêèì îáðàçîì,

áûëî ïðåäïîëîæåíî, ÷òî îñíîâíûì ìåìáðàííûì

ôîñôîëèïèäîì, ó÷àñòâóþùèì â ïðîöåññå àäãåçèè

êðèñòàëëîâ ÿâëÿåòñÿ èìåííî ôîñôàòèäèëñåðèí.

Ôîñôàòèäèëñåðèí (ÔÑ) îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå

ãëèöåðîôîñôîëèïèäîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîä-

íûìè ôîñôàòèäíîé êèñëîòû. Â èõ ñîñòàâ îáû÷íî

âõîäÿò ãëèöåðèí, æèðíûå êèñëîòû, ôîñôîðíàÿ êèñ-

ëîòà è àçîòñîäåðæàùåå ñîåäèíåíèå. Â ìîëåêóëå ôîñ-

ôàòèäèëñåðèíà òàêèì àçîòñîäåðæàùèì ñîåäèíåíè-

åì ÿâëÿåòñÿ àìèíîêèñëîòà ñåðèí (ðèñ. 4). Èìåííî

çà ñ÷åò äàííîãî àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà ÔÑ îá-

ëàäàåò âûðàæåííûìè êèñëîòíûìè ñâîéñòâàìè è

íåñåò íà ñåáå áîëüøîé îòðèöàòåëüíûé çàðÿä. Ïî-

ýòîìó ÔÑ ìîæåò àêòèâíî âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ

ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè êðèñòàëëàìè îêñàëà-

òà êàëüöèÿ.

Êàê èçâåñòíî, â íîðìå ÔÑ ëîêàëèçóåòñÿ èñêëþ-

÷èòåëüíî âî âíóòðåííåì ñëîå êëåòî÷íîé ìåìáðà-

íû êàê ðåçóëüòàò åãî íàïðàâëåííîãî âíóòðü êëåòêè

òðàíñïîðòà, îáåñïå÷èâàåìîãî ýíåðãîçàâèñèìûì

ôåðìåíòîì àìèíîôîñôîëèïèä òðàíñëîêàçîé. Ýòî

îçíà÷àåò, ÷òî â îáû÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâè-

ÿõ ÔÑ íå ñïîñîáåí ñòèìóëèðîâàòü àäãåçèþ êðèñ-

òàëëîâ [22, 23]. Äàííûé ôàêò õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ

ñ ìíåíèåì î òîì, ÷òî íåïîâðåæäåííûé ýïèòåëèé

çàùèùåí îò ïðèêðåïëåíèÿ êðèñòàëëè÷åñêîãî ìàòå-

ðèàëà. Â òî æå âðåìÿ, óñòàíîâëåíî, ÷òî íà ôîíå

ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé ïðîèñõîäèò ñòðóêòóðíàÿ ïå-

ðåñòðîéêà ìåìáðàíû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ìîëåêóëû

ÔÑ ïîÿâëÿþòñÿ âî âíåøíåì ëèïèäíîì ñëîå. Äëÿ

ýòîãî ñóùåñòâóåò äâà ïðèíöèïèàëüíûõ ïóòè: ïîòå-

ðÿ ñèììåòðèè ìåìáðàííûõ ëèïèäîâ è ïîòåðÿ ïî-

ëÿðíîñòè êëåòîê êàíàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ. Áëàãîäà-

ðÿ èññëåäîâàíèÿì ãðóïïû N.S.Mandel ïîêàçàíî, ÷òî

íà ôîíå èñïîëüçîâàíèè êàëüöèåâîãî èîíîôîðà À-

23187, èçìåíÿþùåãî ñòðóêòóðó ìåìáðàíû êëåòîê

IMCD, à òàêæå ïðè îáîãàùåíèè êóëüòóðû òêàíè

ôîñôîëèïèäíûìè ñóñïåíçèÿìè èëè äîáàâëåíèåì

îêñàëàòà ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëüíîå óñèëåíèå àäãå-

çèè êðèñòàëëîâ. Ïðè ýòîì ôèêñèðîâàëàñü ñåêâåñò-

ðàöèÿ ÔÑ ñ âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû, ñ

Рис. 4. Структура фосфатидилсерина.
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îäíîâðåìåííûì èíäóöèðîâàíèåì åãî ýêñïðåññèè íà

íàðóæíîé ïîâåðõíîñòè [85-87]. Âàæíî îòìåòèòü,

÷òî â óêàçàííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ ââå-

äåíèå àííåêñèíà V çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿëî ïðèêðåï-

ëåíèå êðèñòàëëè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ê ïîâåðõíîñòè

êëåòêè [86, 88]. Àííåêñèí V – ýòî áåëîê, êîòîðûé

èçáèðàòåëüíî ñâÿçûâàåòñÿ ñ àíèîííîé ÷àñòüþ ôîñ-

ôàòèäèëñåðèíà, áëîêèðóÿ åãî àêòèâíîñòü [89].

Ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû íàãëÿäíî äåìîíñòðè-

ðóþò ñòèìóëèðóþùóþ ðîëü ÔÑ â ïðîöåññå êàìíå-

îáðàçîâàíèÿ.

Ïîòåðÿ ìåìáðàííîé ëèïèäíîé ñèììåòðèè, âå-

ðîÿòíåå âñåãî, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì àïîïòîçà

èëè êëåòî÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ. Ñêîðîñòü àïîïòîçà â

ïî÷êå ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêîé â ñâÿçè ñ ïî-

ñòîÿííî ïðîèñõîäÿùèì ðåìîäåëèðîâàíèåì íåôðî-

íîâ. Ýòîò ïðîöåññ, êàê ïðàâèëî, ÷åòêî êîíòðîëèðó-

åòñÿ, íî ìîæåò íåàäåêâàòíî àêòèâèðîâàòüñÿ â îò-

âåò íà èøåìè÷åñêîå èëè òîêñè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå

ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ [90, 91]. Íåàïîïòîçíîå ïîâðåæ-

äåíèå ìîæåò áûòü èíäóöèðîâàíî ôèçè÷åñêèìè

ôàêòîðàìè, êàêîâûìè ÿâëÿþòñÿ êðèñòàëëû, ìåòà-

áîëè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè èëè âîçäåéñòâèåì

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. È âî âñåõ ýòèõ ñèòóà-

öèÿõ ôîñôàòèäèëñåðèí, ïî-âèäèìîìó, îêàçûâàåò-

ñÿ ýêñïîíèðîâàííûì íà àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó ïî-

÷å÷íûõ êàíàëüöåâ, ãäå ó÷àñòâóåò â ïðîöåññå îáðà-

çîâàíèÿ íåðàñòâîðèìûõ êîìïëåêñîâ ñ èîíàìè

êàëüöèÿ [92]. Ïðèâåäåííûå ñâåäåíèÿ óáåæäàþò, ÷òî

ÔÑ ïîÿâëÿåòñÿ íà âíåøíåé ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû

òîëüêî â óñëîâèÿõ âîçíèêíîâåíèÿ îïèñàííîé âûøå

àñèììåòðèè. Ñóùåñòâóåò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî

àêòèâàòîðîì ýêñïðåññèè ÔÑ ìîãóò ÿâëÿòüñÿ èîíû

êàëüöèÿ, ëîêàëèçîâàííûå âíóòðè êëåòêè [23].

Âòîðîé ïóòü ñòðóêòóðíîé ïåðåñòðîéêè ìåìá-

ðàíû, ïðèâîäÿùèé ê èçìåíåíèþ ïîëÿðíîñòè êëåòîê,

âîçíèêàåò ïðè íåêîòîðûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿ-

íèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäå-

íèåì óðîòåëèÿ, ìèêðîâîðñèíîê, ïðè ïî÷å÷íîì ïî-

ëèêèñòîçå [93, 94]. Ïðè ýòîì äåëÿùèåñÿ êëåòêè â

ïðîöåññå ðåïàðàöèè íå îáðåòàþò ïîëÿðíîñòü äî òåõ

ïîð, ïîêà íå îðãàíèçîâàëèñü ïëîòíûå ñòûêè ìåæ-

äó íèìè è íå îáðàçîâàëèñü àïèêàëüíûé è áàçîëà-

òåðàëíûé äîìåíû [94]. Â ýêñïåðèìåíòå ïîòåðÿ

ïîëÿðíîñòè äîñòèãàåòñÿ ïðèìåíåíèåì ÝÄÒÀ, ðàç-

ðóøàþùåãî ïëîòíûå ìåæêëåòî÷íûå êîíòàêòû [92,

95]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñèòóàöèè, îïèñàííîé

âûøå, ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå ïîëÿðíîñòè êëåòî÷-

íîé ìåìáðàíû. Â ýòèõ óñëîâèÿõ íàðóøàåòñÿ ñòðî-

ãèé ïîðÿäîê ðàñïîëîæåíèÿ àïèêàëüíûõ è áàçîëà-

òåðàëüíûõ êîìïîíåíòîâ ìåìáðàíû, è, ïî ñóòè, ïðî-

èñõîäèò èõ ñìåøèâàíèå, ò.å. ÷àñòü ëþìèíàëüíûõ

êîìïîíåíòîâ ïåðåõîäèò íà áàçàëüíóþ ñòîðîíó è

íàîáîðîò [85].

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, îäíàêî, ÷òî àäãåçèÿ êðè-

ñòàëëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ ïðîèñõîäèò (õîòÿ è ìå-

íåå èíòåíñèâíî) êàê íà ôîíå ïîòåðè ïîëÿðíîñòè,

òàê è â óñëîâèÿõ àññèìåòðè÷åñêîé ïåðåñòðîéêè

ìåìáðàíû. Ýòè óêàçûâàåò íà òî, ÷òî íàáîð ïðî-

ìîóòåðîâ ðåöåïöèè êðèñòàëëîâ (êàíäèäàòîâ â êðè-

ñòàëë-ñâÿçûâàþùèå ìîëåêóëû) íå îãðàíè÷èâàåò-

ñÿ ôîñôàòèäèëñåðèíîì.

Äîáàâèì, ÷òî íåêîòîðûå àâòîðû ñîìíåâàþòñÿ

â ñàìîñòîÿòåëüíîé çíà÷èìîñòè ÔÑ, êàê êðèñòàëë-

ñâÿçûâàþùåé ìîëåêóëû. Îíè ïðèïèñûâàþò ÔÑ â

îñíîâíîì âñïîìîãàòåëüíûå ôóíêöèè ïðè âçàèìî-

äåéñòâèè ðàçíûõ ñòèìóëÿòîðîâ êàìíåîáðàçîâàíèÿ

ìåæäó ñîáîé. Ýòî âçàèìîäåéñòâèå áóäåò ðàññìîò-

ðåíî íàìè îòäåëüíî.

Òàêèì îáðàçîì, àíèîííûé ãëèöåðîôîñôîëèïèä

ôîñôàòèäèëñåðèí îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ñòèìó-

ëèðîâàòü ïðèêðåïëåíèå êðèñòàëëîâ ê êëåòî÷íîé

ïîâåðõíîñòè, à çíà÷èò, ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ â

êà÷åñòâå ïðîìîóòåðà êàìíåîáðàçîâàíèÿ. Ïðè ýòîì

åãî àêòèâíîñòü íàáëþäàåòñÿ íå ïðè âñåõ ôîðìàõ

ïîâðåæäåíèÿ êëåòêè, à ëèøü ïðè òåõ, êîòîðûå ñî-

ïðîâîæäàþòñÿ èçìåíåíèåì ñèììåòðèè êëåòî÷íîé

ìåìáðàíû. Êðîìå òîãî, ÔÑ, ïî-âèäèìîìó, îáëà-

äàåò ñïîñîáíîñòüþ óñèëèâàòü àêòèâíîñòü äðóãèõ

êðèñòàëë-ñâÿçûâàþùèõ ìîëåêóë.

Áåëîê, ñâÿçàííûé ñ íóêëåîëèíîì

Îòíîñèòåëüíî íåäàâíî ïîèñê íîâûõ êðèñòàëë-

ñâÿçûâàþùèõ ìîëåêóë ïðèâåë ê îáíàðóæåíèþ íà

ìåìáðàíå êëåòîê åùå îäíîãî ãëèêîïðîòåèíà, êîòî-

ðûé îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ

êàëüöèåâûìè êðèñòàëëàìè. Èçó÷åíèå ñòðîåíèÿ

ýòîãî ãëèêîïðîòåèíà ïîêàçàëî, ÷òî åãî àìèíîêèñ-

ëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íà 83% èäåíòè÷íà òà-

êîâîé äëÿ íóêëåîëèíà êðûñ [96]. Êàê èçâåñòíî, íóê-

ëåîëèí – îñíîâíîé ÿäåðíûé ôîñôîïðîòåèí. Îí èìå-

åò ìàññó ïðèìåðíî 110 kDa, è ðàññìàòðèâàåòñÿ â

êà÷åñòâå ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè äëÿ ïðåðèáîñî-

ìàëüíîãî ñèíòåçà ÐÍÊ. Èçíà÷àëüíî îí ëîêàëèçó-

åòñÿ â ïëîòíîì ðåãèîíå ÿäðûøåê, íî â îïðåäåëåí-

íûõ ñèòóàöèÿõ òàêæå îáíàðóæèâàåòñÿ â öèòîïëàç-

ìå. Êàê îêàçàëîñü, íóêëåîëèí ìîæåò ïîÿâëÿòüñÿ è

íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, ãäå îí, ñâÿçûâàÿñü ñ

ìåìáðàíàìè, ôóíêöèîíèðóåò êàê ðåöåïòîð äëÿ ëè-

ïîïðîòåèíîâ, âèðóñîâ, âíåêëåòî÷íîé ìàòðèöû, ôàê-

òîðîâ ðîñòà è äð. ìîëåêóë [97-102]. Èäåíòèôèöè-

ðîâàííûé ãëèêîïðîòåèí ïîëó÷èë íàçâàíèå «áåëîê,

ñâÿçàííûé ñ íóêëåîëèíîì» (nucleolin-related protein,

NRP). Îïèñûâàåìûé áåëîê ïîäîáíî íóêëåîëèíó

èìååò ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó 110 kDa. Ïðè ýòîì è

NRP, è ñàì íóêëåîëèí ðàñïîçíàþòñÿ îäíèìè è òåìè

æå àíòèíóêëåîëèíîâûìè àíòèòåëàìè [103]. Ïîýòî-

ìó îáíàðóæåííûé áåëîê ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â

êà÷åñòâå íîâîãî ÷ëåíà ñåìåéñòâà áåëêîâ íóêëåî-
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ëèíà. Â òî æå âðåìÿ, êîìïüþòåðíûé àíàëèç àìè-

íîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè NRP ïîêàçàë, ÷òî

èìåþòñÿ íåêîòîðûå îòëè÷èÿ îò ìîëåêóëû íóêëåî-

ëèíà. Òàê, ðàçëè÷àþòñÿ ïîòåíöèàëüíûå ó÷àñòêè

ãëèêîçèëèðîâàíèÿ; áåëîê, ñâÿçàííûé ñ íóêëåîëèíîì,

èìååò áîëüøå òî÷åê ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ðîëü íóêëåîëèíà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè

îïðåäåëÿåòñÿ ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì êëåò-

êè. Ïîêàçàíî, íàïðèìåð, ÷òî â ðàñòóùèõ êëåòêàõ

ýòîò ïðîòåèí ïîñòîÿííî ïåðåìåùàåòñÿ ìåæäó öè-

òîïëàçìîé è ÿäðîì, âûïîëíÿÿ ðîëü ñâîåîáðàçíîãî

÷åëíîêà, ó÷àñòâóþùåãî â òðàíñïîðòå ðèáîñîìàëü-

íîé ÐÍÊ [104-106]. È â ýòèõ óñëîâèÿõ îí ìîæåò

îáíàðóæèâàòüñÿ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê. Ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàíî, ÷òî ïðè ýòîì íóêëåîëèí âçàèìîäåéñòâó-

åò ñ ëàìèíèíîì, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì êîì-

ïîíåíòîì áàçàëüíûõ ìåìáðàí [107, 108]. Ýêñïå-

ðèìåíòû, ïðîâåäåííûå â 2004 ãîäó â ÑØÀ,

ïîêàçàëè, ÷òî NRP ìîæåò ëîêàëèçîâàòüñÿ êàê íà

áàçàëüíîé, òàê è íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå êëåòîê,

ïðè÷åì â ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòêàõ çíà÷èòåëüíî

óâåëè÷èâàåòñÿ åãî êîëè÷åñòâî èìåííî íà ëþìèíàëü-

íîé ñòîðîíå, äîñòèãàÿ ïèêà íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ

ìèòîçà. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ýòî óâåëè÷åíèå íà

êóëüòóðå êëåòîê IMCD ñîïðîâîæäàëîñü óñèëåíè-

åì àäãåçèè êðèñòàëëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ [109].

Ïðåäïîëàãàåìûé ìåõàíèçì ðåöåïöèè êðèñòàë-

ëîâ ãëèêîïðîòåèíîì NRP âûãëÿäèò ñëåäóþùèì

îáðàçîì. Âàæíîé îñîáåííîñòüþ ñòðóêòóðû NRP

ÿâëÿåòñÿ ïðèñóòñòâèå äëèííûõ îòðåçêîâ îñòàòêîâ

àñïàðàãèíîâîé è ãëþòàìèíîâîé êèñëîò, ñîñòàâëÿ-

þùèõ 62% äëèíû åãî ìîëåêóëû. Ýòè îòðåçêè ôîð-

ìèðóþò äâà áîëüøèõ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ

ó÷àñòêà NRP, êîòîðûå çà ñ÷åò ýëåêòðîñòàòè÷åñ-

êîãî âçàèìîäåéñòâèÿ îáðàçóþò ôèçèêî-õèìè÷åñêèå

ñâÿçè ñ ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè èîíàìè êàëü-

öèÿ [109]. Êàê ïîëàãàþò ýòè æå àâòîðû, â îáû÷-

íûõ óñëîâèÿõ òàêîå ñòðîåíèå ïîçâîëÿåò NRP ôóí-

êöèîíèðîâàòü â êà÷åñòâå áåëêà, îáåñïå÷èâàþùå-

ãî õðàíåíèå èîíîâ êàëüöèÿ â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì

ðåòèêóëóìå. Îäíàêî, â ïðîöåññå ïîâðåæäåíèÿ, ïðî-

ëèôåðàöèè è ìèãðàöèè êëåòîê îïèñûâàåìûé ãëè-

êîïðîòåèí, ïîÿâëÿÿñü íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå, âçà-

èìîäåéñòâóåò ñ ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè ðåãè-

îíàìè êðèñòàëëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ, îáåñïå÷èâàÿ

àäãåçèþ ïîñëåäíèõ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê ïî÷å÷-

íîãî ýïèòåëèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, áåëîê, ñâÿçàííûé ñ íóêëåîëè-

íîì, ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå êðèñòàëë-

ñâÿçûâàþùåé ìîëåêóëû. Ýòî ñâîéñòâî îáóñëîâëå-

íî íàëè÷èåì â åãî ñòðóêòóðå êèñëûõ îòðèöàòåëüíî

çàðÿæåííûõ ó÷àñòêîâ, ñâÿçûâàþùèõñÿ ñ èîíàìè

êàëüöèÿ, ÷òî îáëåã÷àåò ïðîöåññ àäãåçèè êðèñòàë-

ëîâ.

Àííåêñèí II

Ïðè èçó÷åíèè äðóãèõ ìåìáðàííûõ ïðîòåèíîâ,

ñïîñîáíûõ ó÷àñòâîâàòü â ðåöåïöèè êðèñòàëëîâ, ðÿä

àâòîðîâ íåîæèäàííî îáíàðóæèë íåèçâåñòíûé áå-

ëîê ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 37 kDa, îáëàäàâøèé

ñïîñîáíîñòüþ ìîùíî ñòèìóëèðîâàòü àäãåçèþ êðè-

ñòàëëè÷åñêîãî ìàòåðèàëà. Èçó÷åíèå àìèíîêèñëîò-

íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èäåíòèôèöèðîâàëî ýòîò

ïðîòåèí êàê àííåêñèí II. Â äàëüíåéøåì áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî íà ôîíå ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè

êëåòîê óðîòåëèÿ ñïåöèôè÷åñêèìè äëÿ ýòîãî ïðî-

òåèíà ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè ïðèêðåïëåíèå

êðèñòàëëîâ ê ïîâåðõíîñòè êëåòîê çíà÷èòåëüíî îñ-

ëàáëÿåòñÿ, õîòÿ è íå èñ÷åçàåò ïîëíîñòüþ [110]. Ýòè

ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî, ñ îäíîé

ñòîðîíû, àííåêñèí II ÿâëÿåòñÿ ñòèìóëÿòîðîì êàì-

íåîáðàçîâàíèÿ, íî, ñ äðóãîé ñòîðîíû – íå åäèí-

ñòâåííûì ñòèìóëÿòîðîì ýòîãî ïðîöåññà.

Àííåêñèí II – ïðåäñòàâèòåëü áîëüøîãî ñåìåé-

ñòâà áåëêîâ, îáúåäèíåííûõ ïîä íàçâàíèåì àííåê-

ñèíû. Áèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü ýòèõ áåëêîâ çàêëþ÷àåò-

ñÿ â ðåãóëÿöèè îáìåíà êàëüöèÿ âíóòðè êëåòêè. Èõ

îòëè÷èòåëüíîé ñòðóêòóðíîé îñîáåííîñòüþ ÿâëÿåòñÿ

íàëè÷èå ïðîòåèíîâîãî ÿäðà, âêëþ÷àþùåãî ñâîáîä-

íóþ êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó [111]. Èìåííî ýòî ÿäðî

îïðåäåëÿåò ñïîñîáíîñòü àííåêñèíîâ ñâÿçûâàòüñÿ

ñ ìåìáðàíîé è èîíàìè êàëüöèÿ. Ìîëåêóëà àííåê-

ñèíîâ ôîðìèðóåò â ïðîñòðàíñòâå ïëîòíî óïàêîâàí-

íûé α-ñïèðàëüíûé äèñê ñ íåáîëüøèìè èñêðèâëå-

íèÿìè. Âûïóêëàÿ ñòîðîíà îáðàùåíà ê ìåìáðàíå è

ñîäåðæèò êàëüöèé-ñâÿçûâàþùèå ðåãèîíû. NH
2
-

òåðìèíàëüíûé îñòàòîê ïåðåìåæàåòñÿ ñ âîãíóòîé

ïîâåðõíîñòüþ, ãäå ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñ ðàçëè÷-

íûìè ñóáñòàíöèÿìè, âêëþ÷àÿ öèòîñêåëåò. Ïðîòå-

èíîâîå ÿäðî ñ –COOH ãðóïïîé ñîäåðæèò 4 ïîâòî-

ðåíèÿ äëèíîé ïðèìåðíî ïî 70 àìèíîêèñëîò, êàæäîå

èç êîòîðûõ âêëþ÷àåò êàëüöèé-ñâÿçûâàþùèé ðåãè-

îí (ïîðÿäêà 38 àìèíîêèñëîò). Ïîëàãàþò, ÷òî ýòîò

COOH-òåðìèíàëüíûé ðåãèîí ÿâëÿåòñÿ «ñåðäöåì»

ïðîòåèíà, îáåñïå÷èâàþùèì åãî ìåìáðàííî- è êàëü-

öèé-ñâÿçûâàþùèå ñâîéñòâà [111].

Õàðàêòåðèçóÿ îñîáåííîñòè ñòðîåíèÿ àííåêñè-

íà II, íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â îòëè÷èå îò äðó-

ãèõ ïðåäñòàâèòåëåé äàííîãî ñåìåéñòâà, åãî NH
2
-

òåðìèíàëüíûé îñòàòîê ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñ äè-

ìåðîì ð11, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðèñîåäèíÿåòñÿ åùå

îäíà ìîëåêóëà àííåêñèíà II ÷åðåç åå NH
2
-ãðóïïó.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îáðàçîâàâøèéñÿ òåòðàìåð Ax-II-

p11, êîòîðûé â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïðåäíàç-

íà÷åí äëÿ ñâÿçûâàíèÿ äâóõ ìåìáðàí, ìîæåò ñâÿ-

çûâàòü êðèñòàëëû îêñàëàòà êàëüöèÿ. Èçâåñòíî

òàêæå, ÷òî àííåêñèí II âçàèìîäåéñòâóåò ñ ìåìá-

ðàííûìè ìîëåêóëàìè õîëåñòåðîëà ÷åðåç íåçàâèñè-

ìûé îò êàëüöèÿ ìåõàíèçì. Ïîýòîìó êàëüöèé-ñâÿ-
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çûâàþùèå ðåãèîíû îñòàþòñÿ ñâîáîäíûìè, à çíà-

÷èò, ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ðåöåïöèè êðèñòàëëîâ [111].

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî àííåêñèí II, êàê è

âñå îñòàëüíûå áåëêè ýòîãî ñåìåéñòâà, èçíà÷àëüíî

ëîêàëèçóåòñÿ âíóòðè êëåòêè [112]. Òåì íå ìåíåå, â

îïðåäåëåííûõ ñèòóàöèÿõ îí ìîæåò ïîÿâëÿòüñÿ è

íà âíåøíåé ñòîðîíå ìåìáðàíû ðàçëè÷íûõ êëåòîê

(êåðàòèíîöèòû, ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, êëåòêè ãëè-

îìû è ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû), ãäå ìîæåò ôóíêöèî-

íèðîâàòü â êà÷åñòâå ðåöåïòîðà äëÿ öèòîìåãàëîâè-

ðóñîâ, äèãèäðîõîëåêàëüöèôåðîëà è äðóãèõ ìîëåêóë

[113-116]. Íàïðèìåð, â ýíäîòåëèè, êàê ïîêàçàëè

ðàñ÷åòû, ñâÿçàííûé c ìåìáðàíàìè àííåêñèí-II

ñîñòàâëÿåò ïðèáëèçèòåëüíî 4% îò åãî îáùåãî ñî-

äåðæàíèÿ â êëåòêå [114]. Èíòåðåñíûå äàííûå áûëè

ïîëó÷åíû ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ìîäåëèðîâàíèè

íà êóëüòóðàõ ïî÷å÷íîé òêàíè áîëåçíè Äåíòà (Dent’s

disease). Äàííàÿ ïàòîëîãèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ãåíå-

òè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè, ñëåäñòâèåì êîòîðûõ ñòà-

íîâÿòñÿ ïðîòåèíóðèÿ, ãèïåðêàëüöèóðèÿ, íåôðîêàëü-

öèíîç, íåôðîëèòèàç è, â êîíå÷íîì èòîãå, ïî÷å÷íàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü. Ýòèîëîãèÿ áîëåçíè Äåíòà çàê-

ëþ÷àåòñÿ â ìóòàöèè ãåíà CLCN5, êîäèðóþùåãî

ïî÷å÷íûå õëîðíûå êàíàëû. Îêàçàëîñü, ÷òî ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîå ðàçðóøåíèå ãåíà CLCN5 âûçûâàåò

ïåðåìåùåíèå àííåêñèíà II èç öèòîïëàçìû íà ëþ-

ìèíàëüíóþ ïîâåðõíîñòü ìåìáðàíû, ñîïðîâîæäà-

þùååñÿ óñèëåíèåì ñâÿçûâàíèÿ êðèñòàëëîâ îêñà-

ëàòà êàëüöèÿ, êîòîðîå áëîêèðóåòñÿ ñïåöèôè÷åñêè-

ìè ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè [117]. Òåì íå

ìåíåå, íåñìîòðÿ íà èìåþùèåñÿ ðåçóëüòàòû, ìå-

õàíèçìû ïîÿâëåíèÿ àííåêñèíà II íà àïèêàëüíîé

ìåìáðàíå íåôðîöèòîâ îñòàþòñÿ äî ñèõ ïîð íå äî

êîíöà âûÿñíåííûìè. D.A. Siever è H.P. Erickson

ïðåäïîëîæèëè, ÷òî àííåêñèí II è âîâñå ìîæåò ÿâ-

ëÿòüñÿ ñòðóêòóðíûì áåëêîì, èíòåãðèðîâàííûì â

àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó íåôðîöèòîâ, ò.ê. â ýêñïåðè-

ìåíòå ïîñëå îáðàáîòêè ìåìáðàíû ðàñòâîðîì

Na
2
CO

3
 (ðåàãåíòà, êîòîðûé ãèäðîëèçóåò ñâÿçè àí-

íåêñèíà ñ ïîâåðõíîñòüþ êëåòêè) àííåêñèí II ïî-ïðå-

æíåìó îáíàðóæèâàëñÿ íà àïèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè

êëåòîê [112]. Êðîìå òîãî, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

ìÐÍÊ àííåêñèíà II àêòèâíî ýêñïðåññèðóåòñÿ â íå-

êîòîðûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ, íàõîäÿùèõñÿ â

ñòàäèè ìèòîçà [118].

Ñëåäóåò îòìåòèòü åùå îäíó âàæíóþ îñîáåí-

íîñòü àííåêñèíà II. Êàê áûëî óñòàíîâëåíî ãðóïïîé

J.C.Lieske è F.G.Toback, êðèñòàëëû ìîíîãèäðàòà

îêñàëàòà êàëüöèÿ ïîñëå ïðèêðåïëåíèÿ ê ïîâåðõíî-

ñòè êëåòêè ïðîíèêàþò â öèòîïëàçìó ïóòåì ýíäî-

öèòîçà, ãäå àêòèâèðóþò ýêñïðåññèþ íåêîòîðûõ ðàí-

íèõ ãåíîâ, îñòåîïîíòèíà, à òàêæå ñòèìóëèðóþò

äåëåíèå êëåòêè [119-124]. Ýòîò ôàêò îáóñëîâèë

ïîÿâëåíèå ïðåäïîëîæåíèÿ î âàæíîé ïàòîãåíåòè÷åñ-

êîé ðîëè èíòåðíàëèçàöèè êðèñòàëëîâ, ÷òî áóäåò

ïîäðîáíî ðàññìîòðåíî íàìè â ñâîå âðåìÿ. Âîçâðà-

ùàÿñü ê àííåêñèíó, îòìåòèì, ÷òî íà ïîâåðõíîñòè

êëåòêè îí ñîëîêàëèçîâàí ñ áåëêîì êàâåîëèíîì-1

[110]. Êàê èçâåñòíî, êàâåîëèí-1 – ýòî êëþ÷åâîé

ïðîòåèí, îáåñïå÷èâàþùèé ïðîöåññû ýêçî- è ýíäî-

öèòîçà [125, 126]. Ïîýòîìó, âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî

àííåêñèí II îïîñðåäîâàííî ó÷àñòâóåò â ïîñòóïëå-

íèè êðèñòàëëà âíóòðü êëåòêè.

Òàêèì îáðàçîì, àííåêñèí II ÿâëÿåòñÿ åùå îä-

íèì êðèñòàëë-ñâÿçûâàþùèì âåùåñòâîì, ðîëü êî-

òîðîãî â ðåöåïöèè îêñàëàòà êàëüöèÿ äîêàçàíà

ýêñïåðèìåíòàëüíî.

Ãèàëóðîíàí

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ïîìèìî ñèàëîâîé êèñëî-

òû â îáùèé îòðèöàòåëüíûé çàðÿä ìåìáðàíû âíî-

ñÿò ñóùåñòâåííûé âêëàä ãëèêîçàìèíîãëèêàíû

(ÃÀÃ) [23, 127]. Ïîýòîìó íà îñíîâàíèè îáùèõ ïðèí-

öèïîâ âçàèìîäåéñòâèÿ êðèñòàëë-êëåòêà âîçíèêëî

ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ÃÀÃ ìîãóò ÿâëÿòüñÿ êðèñòàëë-

ñâÿçûâàþùèìè ìîëåêóëàìè. Â ïî÷êå îñíîâíûå

ÃÀÃ – ýòî õîíäðîèòèíà ñóëüôàò, ãåïàðàí III è ãèà-

ëóðîíàí. Êàê ïîêàçàëè ýêñïåðèìåíòû, â ïðîöåññå

ïðîëèôåðàöèè êëåòêè àäãåçèÿ êðèñòàëëîâ ìîæåò

áûòü óìåíüøåíà õîíäðîèòèíàçîé ÀÂÑ èëè òåñòè-

êóëÿðíîé ãèàëóðîíèäàçîé, íî íå ãåïàðèíàçîé III.

Òàêèì îáðàçîì, áûëà èñêëþ÷åíà âîçìîæíàÿ ðîëü

ãåïàðàíà ñóëüôàòà â ïðîöåññå ñâÿçûâàíèÿ êðèñòàë-

ëîâ. Äàëüíåéøèå ýêñïåðèìåíòû ïðîäåìîíñòðèðî-

âàëè, ÷òî íà ôîíå îáðàáîòêè ïî÷å÷íîé òêàíè ãèà-

ëóðîíèäàçîé ãðèáîâ ðîäà Streptomyces, ò.å. ôåðìåí-

òà, êîòîðûé ñïåöèôè÷åñêè ðàñùåïëÿåò ãèàëóðîíàí,

ïðèêðåïëåíèå êðèñòàëëè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ê ïî-

âåðõíîñòè êëåòêè ñóùåñòâåííî îñëàáëÿåòñÿ. Ýòî

ïîçâîëèëî èäåíòèôèöèðîâàòü ãèàëóðîíàí â êà÷å-

ñòâå êðèñòàëë-ñâÿçûâàþùåé ìîëåêóëû [127]. Îñ-

íîâàíèåì äëÿ ýòîãî ñòàëè ñëåäóþùèå äîêàçàòåëü-

ñòâà: 1 – î÷èùåííûé ãèàëóðîíàí íàïðÿìóþ âçàè-

ìîäåéñòâóåò ñ êðèñòàëëàìè ÑÎÌ; 2 –ïîâåðõíîñòü

êëåòîê íåñëèâàþùèõñÿ êóëüòóð ñîäåðæèò íàìíîãî

áîëüøå ÷óâñòâèòåëüíîãî ê ãèàëóðîíèäàçå ãðèáîâ

Streptomyces ìàòåðèàëà, ÷åì ó ñëèâàþùèõñÿ

ñòðóêòóð; 3 – îáðàáîòêà ãèàëóðîíèäàçîé çíà÷èòåëü-

íî ñíèæàåò ñâÿçûâàíèå êðèñòàëëîâ ñ íåñëèâàþùè-

ìèñÿ êóëüòóðàìè; 4 – ïðè ïîìîùè êîíôîêàëüíîãî

ñêàíèðóþùåãî ëàçåðíîãî ìèêðîñêîïà áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî ãèàëóðîíàí äåéñòâèòåëüíî ýêñïðåññèðó-

åòñÿ â ïðèòÿãèâàþùèõ êðèñòàëëû êëåòêàõ ðàçâè-

âàþùèõñÿ êóëüòóð, è íå ýêñïðåññèðóåòñÿ â êëåò-

êàõ ðàçâèòûõ êóëüòóð; 5 – ïîñëå ìåõàíè÷åñêîãî

ïîâðåæäåíèÿ èíòàêòíûõ êëåòîê, COM êðèñòàëëû

ñåëåêòèâíî àäãåçèðîâàëèñü íà ïîâåðõíîñòè ýêñï-

ðåññèðóþùèõ ãèàëóðîíàí ïðîëèôåðèðóþùèõ è ìèã-

ðèðóþùèõ êëåòîê â ðàíå [21, 127].
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 Ïðèâåäåííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, ïî-

ëó÷åííûå â ëàáîðàòîðèè J.C.Lieske, íåîïðîâåð-

æèìî ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ãèàëóðîíàí ÿâëÿåòñÿ

êðèñòàëë-ñâÿçûâàþùåé ìîëåêóëîé. Ïîä÷åðêíåì,

÷òî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ýòîò ÃÀÃ ñ÷èòàåòñÿ ãëàâ-

íûì âåùåñòâîì, ó÷àñòâóþùèì â ðåöåïöèè êðèñ-

òàëëîâ. Áîëåå òîãî, íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè êà-

òåãîðè÷íî óòâåðæäàþò, ÷òî ãèàëóðîíàí – åäèí-

ñòâåííûé ðåöåïòîð äëÿ êðèñòàëëîâ, à âñå îñòàëüíûå

ìàêðîìîëåêóëû, îïèñàííûå â íàøåì îáçîðå, ëèøü

ðåãóëèðóþò ýêñïðåññèþ è àêòèâíîñòü ãèàëóðîíàíà

[23].

 Â íåäàâíåì àíàëèòè÷åñêîì îáçîðå C.F.

Verkoelen ïðèâîäèò ïîäðîáíûå ñâåäåíèÿ îòíîñè-

òåëüíî ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè ãèàëóðîíàíà â íîð-

ìàëüíûõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ [24].

Ãèàëóðîíàí (ãèàëóðîíîâàÿ êèñëîòà) – ýòî ëè-

íåéíûé ãëèêîçàìèíîãëèêàí, êîòîðûé ñîñòîèò èç

ìíîæåñòâà îñòàòêîâ ãëþêóðîíîâîé êèñëîòû è N-

àöåòèëãëþêîçàìèíà. Ýóêàðèîòè÷åñêèå êëåòêè ïðî-

äóöèðóþò ãèàëóðîíàí ðàçëè÷íîé ìîëåêóëÿðíîé

ìàññû – îò ýêñòðåìàëüíî âûñîêîé (Mr>106) äî

î÷åíü ìàëîé (MrH≈2•104). Áûëî ïîäñ÷èòàíî, ÷òî

ïîñêîëüêó îäèí äèñàõàðèä èìååò ìàññó îêîëî 400

kDa, ãèàëóðîíàí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé öåïî÷êó èç

áîëåå ÷åì 2500 äèñàõàðèäíûõ îñòàòêîâ [24].

Âñëåäñòâèå òîãî, ÷òî ãèàëóðîíàí èìååò ñòðóêòóðó

«ñëó÷àéíî ðàçâåðíóòîé êàòóøêè», åãî îëèãîñàõà-

ðèäíûå öåïè çàíèìàþò îãðîìíûå îáëàñòè òêàíè

ñî ñïîñîáíîñòüþ ïðèòÿãèâàòü áîëüøèå êîëè÷åñòâà

æèäêîñòè. Ãèäðàòèðîâàííàÿ ìàòðèöà îáåñïå÷èâà-

åò îêðóæàþùóþ ìèêðîñðåäó, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ

ðåãóëÿòîðîì â ôîðìèðîâàíèè êëåòêè è ýïèòåëèàëü-

íîé àðõèòåêòóðå â õîäå äèíàìè÷íûõ ìîðôîãåíå-

òè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, òàêèõ êàê âîñïàëåíèå, ðåïà-

ðàöèÿ, ðàçâèòèå ýìáðèîíà è êàíöåðîãåíåç [130].

Âàæíûì ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ãèàëóðîíàí âëèÿåò íà

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê ïîñðåäñòâîì

âçàèìîäåéñòâèÿ ñ òàêèìè ìåìáðàííûìè ðåöåïòî-

ðàìè êàê CD 44 è CD 168 [128-130]. Ïîëàãàþò, ÷òî

âûñîêîìîëåêóëÿðíûé ãèàëóðîíàí îáðàçóåò âíåêëå-

òî÷íóþ ìàòðèöó â ñîåäèíèòåëüíûõ òêàíÿõ, à òàê-

æå ó÷àñòâóåò â ïðîöåññàõ àäãåçèè èììóííûõ êëå-

òîê, ðåöåïòîðíîé ïåðåäà÷è ñèãíàëà, ïîäàâëåíèè

èììóíèòåòà è ò.ä. Íèçêîìîëåêóëÿðíûé ãèàëóðîíàí

îáëàäàåò àíãèîãåííûìè, èììóíîñòèìóëèðóþùèìè

è ïðîâîñïàëèòåëüíûìè ôóíêöèÿìè [129, 131]. Ãèà-

ëóðîíîâàÿ êèñëîòà èìååò ïðèíöèïèàëüíûå ñòðóê-

òóðíûå è ôóíêöèîíàëüíûå îòëè÷èÿ îò äðóãèõ ÃÀÃ

– îíà íå ñóëüôàòèðîâàíà, íå ïðîäóöèðóåòñÿ â àï-

ïàðàòå Ãîëüäæè è íå èíêîðïîðèðóåòñÿ â ïðîòåîã-

ëèêàíû. Ãèàëóðîíàí îáðàçóåòñÿ ôåðìåíòîì ãèàëó-

ðîíàíñèíòàçîé (HAS) íà âíóòðåííåé ñòîðîíå öè-

òîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, ïîñëå ÷åãî

ïîëèìåðèçóåòñÿ è âûòàëêèâàåòñÿ ÷åðåç ìåìáðàíó

âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî. Ó ìëåêîïèòàþùèõ

èäåíòèôèöèðîâàíî 3 ãåíà, êîäèðóþùèõ ýêñïðåññèþ

ãèàëóðîíàíñèíòàçû. HAS1 ñ÷èòàåòñÿ òàê íàçûâà-

åìûì housekeeping ãåíîì, à HAS2 è HAS3 – ýòî

ðåãóëÿòîðíûå ýíçèìû [132]. Â êàòàáîëèçì ãèàëó-

ðîíàíà âîâëå÷åíû óæå óïîìèíàâøèéñÿ ðåöåïòîð

CD 44, ãèàëóðîíèäàçà (Hyal) è äâà ëèçîñîìàëüíûõ

ôåðìåíòà – β-ãëþêóðîíèäàçà è β-N-àöåòèëãëþêî-

çàìèíèäàçà. Òðè ãåíà, êîäèðóþùèõ ñîîòâåòñòâóþ-

ùèå òèïû ãèàëóðîíèäàçû, íàõîäÿòñÿ íà õðîìîñî-

ìå 3ð21.3. Èçâåñòíî, ÷òî ãèàëóðîíèäàçû 1 è 2 ÿâ-

ëÿþòñÿ îñíîâíûìè ôåðìåíòàìè ñîìàòè÷åñêèõ

òêàíåé. Ãèàëóðîíèäàçà 2 ïðèêðåïëåíà ê ìåìáðàíå

ãëèêîçèëôîñôàòèäèëèíîçèòîëüíûìè ñâÿçÿìè è ðàñ-

ùåïëÿåò âûñîêîìîëåêóëÿðíûé ãèàëóðîíàí äî êî-

íå÷íûõ ïðîäóêòîâ ðàçìåðîì ïðèìåðíî 50 îëèãî-

ñàõàðèäîâ. Ãèàëóðîíèäàçà 1 ëèçèðóåò ãèàëóðîíàí

äî ìåëêèõ îëèãîñàõàðèäîâ â ëèçîñîìàõ ïðè ñîîò-

âåòñòâóþùåì çíà÷åíèè pH. Îòìåòèì, ÷òî â ïî÷-

êàõ ïðåèìóùåñòâåííî ôóíêöèîíèðóåò ïåðâûé òèï

ôåðìåíòà, êîòîðûé ðàñùåïëÿåò ãèàëóðîíàí äî ïðî-

äóêòîâ ðàçìåðîì ïîðÿäêà 15 îëèãîñàõàðèäíûõ îñ-

òàòêîâ [131, 133-135].

Ãèàëóðîíàí èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññå

ðàçâèòèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè. Òàê, íàïðèìåð, ìûøè ñ

ãåíåòè÷åñêèì íåäîñòàòêîì HAS2 èìåþò ìåíåå

ãèäðàòèðîâàííóþ è áîëåå êîìïàêòíóþ âíåêëåòî÷-

íóþ ìàòðèöó. Ýòè ìûøè ïîãèáàþò åùå â ýìáðèî-

íàëüíîì ïåðèîäå [136]. Íà ðàçâèâàþùèõñÿ ïî÷êàõ

ýìáðèîíà öûïëåíêà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãèàëóðî-

íàí íàêàïëèâàåòñÿ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ôîðìèðîâà-

íèÿ êàíàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ, ñíèæàÿñü â õîäå äèô-

ôåðåíöèàöèè ïàðàëëåëüíî ñ ïîâûøåíèåì àêòèâíî-

ñòè ãèàëóðîíèäàçû [137]. Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíî,

÷òî ìÐÍÊ ãèàëóðîíàíñèíòàçû 2 è åå ñîîòâåòñòâó-

þùèé ïðîäóêò íàêàïëèâàþòñÿ â ðàçâèâàþùèõñÿ

êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ, è óãíåòàþòñÿ â çðåëûõ òêà-

íÿõ [138].

Â íîðìå ãèàëóðîíàí ïðèñóòñòâóåò â èíòåðñòè-

öèè ìîçãîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè è ïðàêòè÷åñêè íå

îáíàðóæèâàåòñÿ â êîðêîâîì âåùåñòâå è êàíàëüöàõ

[24]. Â ìîçãîâîì âåùåñòâå îí îáåñïå÷èâàåò ñòðóê-

òóðíóþ ïîääåðæêó ñåãìåíòîâ íåôðîíà è êðîâåíîñ-

íûõ ñîñóäîâ, à òàêæå èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðî-

öåññå îáðàùåíèÿ âîäû â ïî÷êàõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî

ãèàëóðîíàí ó÷àñòâóåò â ðåàëèçàöèè ýôôåêòà àíòè-

äèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà. Ïîñëåäíèé, ñòèìóëèðóÿ

ñîîòâåòñòâóþùèå ðåöåïòîðû, àêòèâèðóåò ñâÿçàí-

íóþ ñ íèìè ãèàëóðîíèäàçó, êîòîðàÿ ðàñùåïëÿåò

ãèàëóðîíàí, îáåñïå÷èâàÿ òðàíñïîðò âîäû ÷åðåç

ìåìáðàíó. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ãèàëóðî-

íàíà íàïðÿìóþ çàâèñèò îò àêòèâíîñòè âàçîïðåñ-

ñèíà è îáúåìà ìî÷è. Ïðè ýòîì ïðîñëåæèâàåòñÿ
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÷åòêàÿ îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ñîäåðæàíè-

åì ãèàëóðîíàíà è àêòèâíîñòüþ Hyal [139]. Òàêèì

îáðàçîì, ñåãîäíÿ ïîäòâåðæäåíû âûäâèíóòûå ïîë-

âåêà íàçàä áëåñòÿùèå èäåè À.Ã.Ãèíåöèíñêîãî î

òîì, ÷òî ðåãóëÿòîðíàÿ ðîëü âàçîïðåññèíà â ïðîöåñ-

ñå ðåàáñîðáöèè âîäû îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì ìî-

äóëèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè ãèàëóðîíèäàçû [140, 141].

Ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ âîäíîé äåïðèâàöèè àê-

òèâíîñòü ýòîãî ôåðìåíòà âûøå, à çíà÷èò ñàìîãî

ãèàëóðîíàíà ìåíüøå è, íàîáîðîò, íà ôîíå âîäíîé

íàãðóçêè åãî êîëè÷åñòâî óâåëè÷èâàåòñÿ, à àêòèâ-

íîñòü Hyal – ïàäàåò [142, 143-145]1. Âàæíî îòìå-

òèòü, ÷òî ýêñïðåññèÿ ãèàëóðîíàíà ñóùåñòâåííî

óâåëè÷èâàåòñÿ â ïàòîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, òàêèõ

êàê âîñïàëåíèå, èøåìèÿ, àóòîèììóííûå ïîâðåæ-

äåíèÿ ïî÷êè, îòòîðæåíèå ïåðåñàæåííîé ïî÷êè, îñ-

òðûé íåêðîç êàíàëüöåâ è îòðàâëåíèå ýòèëåíãëèêî-

ëåì [74, 76, 146-149]. Ïðè÷åì ýòîò ïðîöåññ ïðîèñ-

õîäèò â òåõ ðåãèîíàõ ïî÷êè, ãäå â íîðìå ãèàëóðîíàí

íèêîãäà íå âñòðå÷àåòñÿ – íà àïèêàëüíîé ìåìáðà-

íå êàíàëüöåâ è â èíòåðñòèöèè êîðêîâîãî âåùåñòâà

[74, 76, 146, 149]. Â äîïîëíåíèå íàïîìíèì, ÷òî ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíà àêòèâàöèÿ ñèíòåçà ãèàëó-

ðîíàíà â êëåòêàõ íåñëèâàþùèõñÿ êóëüòóð, â òî âðå-

ìÿ êàê íåôðîöèòû ðàçâèòîãî ýïèòåëèÿ åãî íå ñèí-

òåçèðóþò. Ïðèâåäåííûå äàííûå õîðîøî

ñîãëàñóþòñÿ ñ íàáëþäåíèÿìè, ïîêàçûâàþùèìè,

÷òî àäãåçèÿ êðèñòàëëîâ íà÷èíàåòñÿ òîëüêî â óñëî-

âèÿõ ïîâðåæäåíèÿ ïî÷å÷íûõ òêàíåé.

Õàðàêòåðèçóÿ ìåõàíèçì ðåöåïöèè êðèñòàëëîâ

ãèàëóðîíàíîì, åùå ðàç îòìåòèì âàæíûå îñîáåí-

íîñòè åãî õèìè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ. Ìîíîìåðíûå äè-

ñàõàðèäû ñîäåðæàò â ñâîåé ñòðóêòóðå ñâîáîäíóþ

êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó, ïðèîáðåòàÿ çà ñ÷åò íåå êèñ-

ëîòíûå ñâîéñòâà è âûñîêèé îòðèöàòåëüíûé çàðÿä.

Ïðè ýòîì áîëüøîå êîëè÷åñòâî äèñàõàðèäíûõ îñ-

òàòêîâ îáåñïå÷èâàåò íàëè÷èå ñîîòâåòñòâóþùåãî

÷èñëà êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï. Êðîìå òîãî, îñîáåí-

íîñòè ïðîñòðàíñòâåííîé êîíôèãóðàöèè åãî ìîëåêó-

ëû îáóñëîâëèâàþò âûñîêóþ îáùóþ ðåàêöèîííî-

ñïîñîáíóþ ïëîùàäü. Âñëåäñòâèå òàêîé ñòðóêòó-

ðû ãèàëóðîíàí ïîãëîùàåò îãðîìíîå êîëè÷åñòâî

ìîëåêóë âîäû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî âíåêëåòî÷íàÿ

ìàòðèöà ïðèîáðåòàåò âèä î÷åíü âÿçêîãî ñòóäåíèñ-

òîãî ãåëÿ (âåðîÿòíî, â ýòîì çàêëþ÷àåòñÿ âàæíûé

áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë çàùèòû ðàçâèâàþùèõñÿ êëå-

òîê). Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ïðîïëûâàþùèå ïî íåôðî-

íó êàëüöèåâûå ìèêðîêðèñòàëëû ïîïðîñòó ìåõàíè-

÷åñêè çàñòðåâàþò â ýòîé âÿçêîé ìàòðèöå [23, 150].

Êðîìå òîãî, ñâîáîäíûå êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû ãè-

àëóðîíàíà ðåàãèðóþò ñ èîíàìè êàëüöèÿ, âõîäÿùè-

ìè â ñîñòàâ êðèñòàëëîâ, îáðàçóÿ ñ íèìè ôèçèêî-

õèìè÷åñêèå ñâÿçè [24]. Â ðåçóëüòàòå ýòèõ äâóõ ïðî-

öåññîâ ãèàëóðîíàí ïðî÷íî ñâÿçûâàåò áîëüøîå

êîëè÷åñòâî êðèñòàëëè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, ïðè÷åì,

êàê áûëî ïîêàçàíî â ýêñïåðèìåíòå, àäãåçèÿ êðèñ-

òàëëîâ ê ýòîìó «ïîêðûâàëó» íå ìîæåò áûòü ïðå-

äîòâðàùåíà ôèçèîëîãè÷åñêèìè êîíöåíòðàöèÿìè

ïî÷å÷íûõ èíãèáèòîðîâ êðèñòàëëèçàöèè [151]. Ýòî

ïîçâîëèëî àâòîðàì ïîñëåäíåé ðàáîòû ïðåäïîëî-

æèòü, ÷òî ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ òêàíè åñòåñòâåííûå

çàùèòíûå ìåõàíèçìû íå ñïîñîáíû ïðåäîòâðàòèòü

ïðîöåññ íóêëåàöèè êðèñòàëëîâ. Â äîïîëíåíèå îò-

ìåòèì, ÷òî ãèàëóðîíàí, àäãåçèðóÿ êðèñòàëëû àïà-

òèòà (ôîñôàòà êàëüöèÿ), ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâà-

íèè òàê íàçûâàåìûõ áëÿøåê Ðýíäàëà [24]. Äàâíî

è õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ýòè áëÿøêè èãðàþò ðîëü

ñâîåîáðàçíîãî ÿêîðÿ, ê êîòîðîìó ïðèêðåïëÿþòñÿ

êðèñòàëëû îêñàëàòà êàëüöèÿ, ñïîñîáñòâóÿ ðîñòó

êàìíåé [152].

Ñóììèðóÿ âñå âûøåèçëîæåííîå, ðåçþìèðóåì,

÷òî íà ñîâðåìåííîì ýòàïå èññëåäîâàíèé âûäåëÿ-

þò íåñêîëüêî êðèñòàëë-ñâÿçûâàþùèõ ìîëåêóë,

ãëàâíîé èç êîòîðûõ, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ ãèàëó-

ðîíàí. Ïðÿìîå ó÷àñòèå â ðåöåïöèè êðèñòàëëîâ äðó-

ãèõ ìîëåêóë – ñèàëîâîé êèñëîòû, îñòåîïîíòèíà,

ôîñôàòèäèëñåðèíà, àííåêñèíà II, ñâÿçàííîãî ñ íóê-

ëåîëèíîì áåëêà, íå èìååò íåîïðîâåðæèìûõ äîêà-

çàòåëüñòâ, õîòÿ èõ ðîëü â àäãåçèè êðèñòàëëè÷åñêî-

ãî ìàòåðèàëà íå âûçûâàåò ñîìíåíèé. Áîëåå òîãî,

ýíçèìàòè÷åñêîå óäàëåíèå ãèàëóðîíàíà ñ ïîâåðõíî-

ñòè êëåòîê ñíèæàåò àäãåçèþ êðèñòàëëîâ ëèøü íà

50% [127]. Ýòè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî îïèñàííûå ìîëåêóëû (èëè íåêîòîðûå èç íèõ)

âñå-òàêè ðåàãèðóþò ñ êðèñòàëëàìè. Îäíàêî ìíî-

ãèå àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ýòè âåùåñòâà âñå æå èìå-

þò ëèøü âñïîìîãàòåëüíîå çíà÷åíèå, âûïîëíÿÿ ôóí-

êöèþ ðåãóëÿòîðîâ àêòèâíîñòè ãèàëóðîíàíà. Ïîýòî-

ìó ñëåäóþùèé ðàçäåë íàøåãî îáçîðà áóäåò

ïîñâÿùåí âîçìîæíûì âçàèìîäåéñòâèÿì êðèñòàëë-

ñâÿçûâàþùèõ ìîëåêóë.

Çàêëþ÷åíèå

Â çàêëþ÷åíèå îáçîðà ñóììèðóåì ïðèâåäåííûå

äàííûå è ïîïûòàåìñÿ ñôîðìóëèðîâàòü íàèáîëåå

âåðîÿòíûé îáùèé ìåõàíèçì ïðîöåññà êðèñòàëëè-

çàöèè â ïî÷êàõ.

Â íîðìå êëåòêè óðîòåëèÿ íå âîñïðèèì÷èâû ê

âîçäåéñòâèþ êðèñòàëëè÷åñêîãî ìàòåðèàëà. Îäíà-

êî ïðè ïîâðåæäåíèè íåôðîöèòîâ àêòèâèðóåòñÿ ðå-

ïàðàöèÿ òêàíåé. Â ýòîò ïåðèîä ïîÿâëÿþòñÿ êëåò-

1 Îò ðåäàêöèè. Òåçèñ î òîì, ÷òî ãèàëóðîíèäàçíûé ìåõàíèçì

èìååò ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå â ðåàëèçàöèè ãèäðîîñìîòè÷åñêîãî

ýôôåêòà âàçîïðåññèíà ïðåäñòàâëÿåòñÿ íàì âåñüìà ñïîðíûì, õîòÿ

ñàì ôàêò àêòèâàöèè ãèàëóðîíèäàçíîé ñèñòåìû ïî÷åê ïîä âëèÿíè-

åì äàííîãî ïåïòèäà  îòðèöàòü íåëüçÿ. Ñêîðåå ñëåäóåò ñîãëàñèòüñÿ

ñ îáùåïðèíÿòûìè ïðåäñòàâëåíèÿìè î òîì, ÷òî óñèëåíèå òðàíñ-

ïîðòà âîäû ïðè äåéñòâèè àíòèäèóðè÷åñêîãî ãîðìîíà ïðîèñõîäèò

âñëåäñòâèå àêòèâàöèè V
2
-ðåöåïòîðà è ïîñëåäóþùåãî âñòðàèâàíèÿ

àêâàíîðèíà-2 â àïèêàëüíûå ìåìáðàíû êëåòîê ýïèòåëèÿ ìåäóëëÿð-

íûõ îòäåëîâ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê.
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êè, íàõîäÿùèåñÿ â ñòàäèè ìèãðàöèè è ïðîëèôåðà-

öèè. Èìåííî â ýòè ìîìåíòû íà àïèêàëüíîé ïîâåðõ-

íîñòè êëåòîê ýêñïðåññèðóþòñÿ ðÿä êðèñòàëë-ñâÿ-

çûâàþùèõ ìîëåêóë, ìîäóëèðóþùèõ àäãåçèþ êðè-

ñòàëëîâ. Êëþ÷åâóþ ðîëü â ýòîì ïðîöåññå èãðàåò

ãèàëóðîíàí. Îáðàçóÿ âÿçêîå êëåòî÷íîå «ïîêðûâà-

ëî», îí ìåõàíè÷åñêè óëàâëèâàåò êðèñòàëëû. Ýòîò

ìîìåíò íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ î÷åíü âàæíûì, ïî-

ñêîëüêó áûñòðî ïðîòåêàþùèå ñ òîêîì ìî÷è êðèñ-

òàëëû ïîïðîñòó íå óñïåâàþò õèìè÷åñêè ïðîðåàãè-

ðîâàòü ñ äðóãèìè ìåìáðàííûìè êðèñòàëë-ñâÿçû-

âàþùèìè ìîëåêóëàìè. Âÿçêàÿ âíåêëåòî÷íàÿ

ìàòðèöà îñòàíàâëèâàåò òîê êðèñòàëëîâ, è óæå ïîñ-

ëå ýòîãî ïîäêëþ÷àåòñÿ ïðÿìîå ôèçèêî-õèìè÷åñêîå

âçàèìîäåéñòâèå ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûõ êðèñ-

òàëëîâ ñ ìîëåêóëàìè, èìåþùèìè îòðèöàòåëüíûé

çàðÿä. Â ðåçóëüòàòå íà áëÿøêàõ Ðýíäåëà íà÷èíà-

åòñÿ íóêëåàöèÿ êðèñòàëëîâ, â êîíå÷íîì èòîãå îï-

ðåäåëÿþùàÿ îáðàçîâàíèå ïî÷å÷íûõ êàìíåé.
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THE VALUES OF THE SYSTEM OF ARTERIAL NATRIURETIC PEPTIDES IN
PATHOGENESIS OF HEMORRAGIC FEVER WITH RENAL SYNDROME
1Кафедра инфекционных болезней с курсом дерматовенерологии Института последипломного образования, 2Центральная научно�
исследовательская лаборатория Башкирского государственного медицинского университета, г. Уфа, Башкортостан, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучение роли показателей системы атриальных натрийуретических пептидов в патогенезе ге�
моррагической лихорадки с почечным синдромом (ГЛПС). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследуемую группу были включены
32 пациента мужского пола в возрасте от 16 до 56 лет с тяжёлым и среднетяжёлым течением ГЛПС без сопутствующих
заболеваний почек, сердечно�сосудистой и эндокринной систем. Контрольная группа состояла из 12 человек и соответ�
ствовала группе наблюдения по полу, возрасту и данным анамнеза. Концентрацию атриального натрийуретического пеп�
тида 1�28 (АНП 1�28) в плазме крови определяли иммуноферментным методом при помощи тест�системы фирмы Peninsula
(USA) после предварительной экстракции. Для определения количества N�терминального атриального натрийуретичес�
кого пропептида 1�98 (NT�проАНП 1�98) в плазме крови использовали иммуноферментный набор EIA for NT�proANP 1�98
фирмы Biomedica (Австрия). Статистическую обработку проводили при помощи стандартного пакета программ Statistica
7.0. Применяли медиану, перцентили, максимальные и минимальные значения показателей, метод Манна – Уитни, метод
ранговой корреляции Спирмена. РЕЗУЛЬТАТЫ. В течение олигурического, полиурического и раннего реконвалесцентного
периодов у пациентов с тяжёлой формой ГЛПС наблюдается статистически достоверное снижение концентрации АНП 1�
28 по сравнению с контрольной группой. У больных со среднетяжёлым течением ГЛПС в полиурическом и раннем реконва�
лесцентном периодах заболевания концентрация этого пептида достоверно ниже, чем в контрольной группе. Минимальные
показатели АНП 1�28 зарегистрированы в полиурическом периоде болезни. У пациентов с тяжёлой формой ГЛПС в
течение олигурического, полиурического и раннего реконвалесцентного периодов имеет место статистически достовер�
ное повышение концентрации NT�проАНП 1�98 по сравнению с контрольной группой. У больных со среднетяжёлым течени�
ем ГЛПС отмечается достоверное повышение уровня прогормона в плазме только в полиурическом периоде. Максимальные
значения NT�проАНП 1�98 зарегистрированы в полиурическом периоде заболевания. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У больных ГЛПС
имеет место снижение концентрации АНП 1�28 в крови, наиболее выраженное в полиурическом периоде заболевания, и
повышение уровня NT�проАНП 1�98 с максимумом в полиурическом периоде ГЛПС.

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, атриальный натрийуретический пептид 1�28, N�
терминальный атриальный натрийуретический пропептид 1�98.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation to evaluate the role of the system of arterial natriuretic peptides in pathogenesis of hemorrhagic
fever with renal syndrome (HFRS). PATIENTS AND METHODS. The investigated group included 32 male patients of the age of 16
to 56 years old with severe and moderately severe flow of HFRS without concomitant renal pathology, cardiac and endocrine
system. The control group included 12 patients and correlated with the observed group by gender, age and medical history. The
concentration of natriuretic peptide 1�28 (ANP 1�28) in blood was determined by immunoferment method with the Peninsula
(USA) test system after previous extraction. For the determination of the amount of N�terminal arterial natriuretic propeptide 1�
98 (NT�proASP 1�98) in blood we used immunoferment kit EIA for NT�proANP Biomedica (Austria). The statistic evaluation was
made with the use of the standard kit of programs Statistica 7,0. We used median, percentile, maximal and minimal values of the
data, Mann –Whitney method, the Spearman rank correlation method. RESULTS. During oliguremic, polyuremic and early
reconvalescent period in patients with severe form of HFRS was noticed a statistically significant decrease in the concentration
of ANP 1�28 in comparison with the control group. In patients with moderate flow of HFRS in polyuremic and early reconvalescent
period the concentration for this peptide is significantly lower than in control group. The minimal values of ANP 1�28 was
registered in polyuremic period of the disease. In patients with the moderately severe form of the HFRS is noted statistically
significant increase of the prohormone level in plasma only in polyuremic period. The maximal values of NT�proANP 1�98 were
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ãóðè÷åñêîãî, ïîëèóðè÷åñêîãî è ðàííåãî ðåêîíâàëåñ-

öåíòíîãî.

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 12 ÷åëîâåê è

ñîîòâåòñòâîâàëà ãðóïïå íàáëþäåíèÿ ïî ïîëó, âîç-

ðàñòó è äàííûì àíàìíåçà.

Êîíöåíòðàöèþ àòðèàëüíîãî íàòðèéóðåòè÷åñêî-

ãî ïåïòèäà 1-28 (ÀÍÏ 1-28) â ïëàçìå êðîâè îïðå-

äåëÿëè èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì ïðè ïîìîùè

òåñò-ñèñòåìû Enzymimmunoassay for ANP alpha 1-

28 (human) Peninsula Laboratories Inc. ôèðìû

Peninsula (USA) ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé ýêñòðàê-

öèè. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà NT-ïðîÀÍÏ 1-

98 â ïëàçìå èñïîëüçîâàëè èììóíîôåðìåíòíûé íà-

áîð Enzymimmunoassay for NT-proANP 1-98 ôèð-

ìû Biomedica (Àâñòðèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ïðè ïî-

ìîùè ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 7.0.

Â êà÷åñòâå ïîêàçàòåëåé îïèñàòåëüíîé ñòàòèñòèêè

ïðèìåíÿëè ìåäèàíó, ïåðöåíòèëè, ìàêñèìàëüíûå è

ìèíèìàëüíûå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé. Äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé èñïîëüçîâàëè ìå-

òîä Ìàííà – Óèòíè, äëÿ õàðàêòåðèñòèêè êîððåëÿ-

öèîííûõ ñâÿçåé – ìåòîä ðàíãîâîé êîððåëÿöèè Ñïèð-

ìåíà. Ïðè ïðîâåäåíèè êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà

ïîêàçàòåëè ïàöèåíòîâ ñ òÿæ¸ëûì è ñðåäíåòÿæ¸ëûì

òå÷åíèåì ÃËÏÑ ðàññìàòðèâàëèñü ñîâìåñòíî.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â òå÷åíèå îëèãóðè÷åñêîãî, ïîëèóðè÷åñêîãî è

ðàííåãî ðåêîíâàëåñöåíòíîãî ïåðèîäîâ ó áîëüíûõ

òÿæ¸ëîé ôîðìîé ÃËÏÑ íàáëþäàåòñÿ ñòàòèñòè÷åñ-

êè äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ÀÍÏ 1-28

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (çíà÷åíèÿ âñåõ

ïîêàçàòåëåé ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1, êîýôôèöèåí-

òû äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó âåëè÷èíàìè –

â òàáë. 2). Ó ïàöèåíòîâ ñî ñðåäíåòÿæ¸ëûì òå÷å-

íèåì ÃËÏÑ â ïîëèóðè÷åñêîì è ðàííåì ðåêîíâà-

ëåñöåíòíîì ïåðèîäàõ êîíöåíòðàöèÿ ýòîãî ïåïòèäà

äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ìè-

íèìàëüíûå ïîêàçàòåëè ÀÍÏ 1-28 çàðåãèñòðèðîâà-

íû â ïîëèóðè÷åñêîì ïåðèîäå, ïðè÷¸ì ïðè òÿæ¸ëîé

ôîðìå ïîêàçàòåëü äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ïðè ñðåä-

íåòÿæ¸ëîé ôîðìå (U=27,0; Z=1,97; p=0,049). Îáðà-

ùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå çíà÷èòåëüíûé ðàçìàõ çíà-

÷åíèé ÀÍÏ 1-28, íàèáîëåå âûðàæåííûé â îëèãó-

ðè÷åñêîì ïåðèîäå áîëåçíè (ðèñ. 1).

Îòñóòñòâóåò êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó

ÀÍÏ 1-28 è ñóòî÷íûì êîëè÷åñòâîì ìî÷è âî âñå

ВВЕДЕНИЕ

Ãåìîððàãè÷åñêàÿ ëèõîðàäêà ñ ïî÷å÷íûì ñèíä-

ðîìîì (ÃËÏÑ) õàðàêòåðèçóåòñÿ øèðîêèì ðàñïðî-

ñòðàíåíèåì, âûñîêèì óðîâíåì çàáîëåâàåìîñòè â

ïðèðîäíûõ î÷àãàõ, íåðåäêî ïðîòåêàåò â òÿæ¸ëîé

ôîðìå.

Àòðèàëüíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä 1-28

(ÀÍÏ 1-28) ñîñòîèò èç 28 àìèíîêèñëîò, èìååò ìî-

ëåêóëÿðíóþ ìàññó 3080,46 è ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç îñ-

íîâíûõ öèðêóëèðóþùèõ ôîðì ñåìåéñòâà íàòðèéó-

ðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ [1,2]. ÀÍÏ 1-28 ïðîÿâëÿåò

ìîùíîå íàòðèéóðåòè÷åñêîå è ñîñóäîðàñøèðÿþùåå

äåéñòâèÿ, ÿâëÿåòñÿ àíòàãîíèñòîì ðåíèí-àíãèîòåí-

çèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ) [2]. Ñèíòå-

çèðóåòñÿ ýòîò ãîðìîí â îñíîâíîì ìèîýíäîêðèííû-

ìè êëåòêàìè ïðåäñåðäèé è â íåáîëüøèõ êîëè÷å-

ñòâàõ êëåòêàìè æåëóäî÷êîâ ñåðäöà èç ïðîãîðìîíà,

ñîñòîÿùåãî èç 126 àìèíîêèñëîò (ïðîÀÍÏ 1-126),

èç êîòîðîãî ïîä äåéñòâèåì ýíäîïåïòèäàç îáðàçó-

þòñÿ ñîáñòâåííî ÀÍÏ 1-28 è N-òåðìèíàëüíûé àò-

ðèàëüíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïðîïåïòèä 1-98 (NT-

ïðîÀÍÏ 1-98) â ýêâèìîëÿðíûõ êîëè÷åñòâàõ. NT-

ïðîÀÍÏ 1-98 ìåòàáîëèçèðóåòñÿ ìåäëåííåå, ÷åì

ÀÍÏ 1-28, è åãî êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå â 10-50 ðàç

âûøå, ÷åì êîíöåíòðàöèÿ ÀÍÏ 1-28 [3,4].

ÀÍÏ 1-28 îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà

ôóíêöèîíèðîâàíèå ïî÷åê è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû, ïàòîëîãèÿ êîòîðûõ âûñòóïàåò íà ïåðâûé

ïëàí ó áîëüíûõ ÃËÏÑ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå

ðîëè ñèñòåìû àòðèàëüíûõ íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåï-

òèäîâ â ïàòîãåíåçå ÃËÏÑ ïóò¸ì îïðåäåëåíèÿ êîí-

öåíòðàöèè ÀÍÏ 1-28 è NT-ïðîÀÍÏ 1-98 â çàâèñè-

ìîñòè îò ïåðèîäà è ñòåïåíè òÿæåñòè ÃËÏÑ è ïðî-

âåäåíèÿ êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ñ êëèíè÷åñêèìè

è ëàáîðàòîðíûìè ïîêàçàòåëÿìè.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â èññëåäóåìóþ ãðóïïó áûëè âêëþ÷åíû 32 ïà-

öèåíòà ìóæñêîãî ïîëà â âîçðàñòå îò 16 äî 56 ëåò ñ

òÿæ¸ëûì è ñðåäíåòÿæ¸ëûì òå÷åíèåì ÃËÏÑ áåç

ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê, ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòîé è ýíäîêðèííîé ñèñòåì. Âåðèôèêàöèþ äè-

àãíîçà îñóùåñòâëÿëè ïðè ïîìîùè ìåòîäà ôëþî-

ðåñöèðóþùèõ àíòèòåë. Ó âñåõ áîëüíûõ íàáëþäà-

ëîñü ÷åòûð¸õêðàòíîå è áîëåå íàðàñòàíèå òèòðà

àíòèõàíòàâèðóñíûõ àíòèòåë. Íàáëþäåíèÿ ïðîâî-

äèëè â òå÷åíèå òð¸õ ïåðèîäîâ çàáîëåâàíèÿ – îëè-

registered in polyuremic period of the disease. CONCLUSION. In patients with HFRS in noted the decrease in concentration of
ANP 1�28 in blood, with the most expression in polyuremic period of the desease, and the increase of the level of NT�proANP 1�
98 with the maximal values in polyuremic period of HFRS.

Key words: hemorrhagic fever with renal syndrome, arterial natriuretic peptide 1�28, N�terminal arterial sodiumuremic propeptide
1�98.
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ïåðèîäû ÃËÏÑ è ìåæäó ýòèì ãîðìîíîì è àðòåðè-

àëüíûì äàâëåíèåì (ÀÄ) â îëèãóðè÷åñêîì è ðàí-

íåì ðåêîíâàëåñöåíòíîì ïåðèîäàõ çàáîëåâàíèÿ.

Âûÿâëåíà îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü

ñðåäíåé ñèëû (r=-0,497; p<0,05) ìåæäó ÀÍÏ 1-28

è ñèñòîëè÷åñêèì ÀÄ â ïîëèóðè÷åñêîì ïåðèîäå.

Ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæ¸ëîé ôîðìîé ÃËÏÑ â òå÷å-

íèå îëèãóðè÷åñêîãî, ïîëèóðè÷åñêîãî è ðàííåãî ðå-

êîíâàëåñöåíòíîãî ïåðèîäîâ èìååò ìåñòî ñòàòèñ-

òè÷åñêè äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè NT-

ïðîÀÍÏ 1-98 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Ó áîëüíûõ ñî ñðåäíåòÿæ¸ëûì òå÷åíèåì ÃËÏÑ

îòìå÷àåòñÿ äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ïðî-

ãîðìîíà â ïëàçìå òîëüêî â ïîëèóðè÷åñêîì ïåðèî-

äå. Ìàêñèìàëüíûå çíà÷åíèÿ NT-ïðîÀÍÏ 1-98 çà-

ðåãèñòðèðîâàíû â ïîëèóðè÷åñêîì ïåðèîäå áîëåç-

íè. Â òå÷åíèå òð¸õ, ðàññìàòðèâàåìûõ íàìè, ïåðè-

îäîâ çàáîëåâàíèÿ íàáëþäàåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî áîëü-

øîé äèàïàçîí âåëè÷èí ýòîãî ïåïòèäà â ïëàçìå êðîâè

(ðèñ. 2).

Â ïåðèîäå îëèãóðèè çíà÷åíèå NT-ïðîÀÍÏ 1-98

êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì êðåàòèíèíà (r=0,54; p<0,05).

Â ïîëèóðè÷åñêîì è ðàííåì ðåêîíâàëåñöåíòíîì ïå-

ðèîäàõ ÃËÏÑ íå âûÿâëåíû êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè

ìåæäó çíà÷åíèÿìè äàííîãî ïðîãîðìîíà è êëèíè-

÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè.

ОБСУЖДЕНИЕ

Âåðîÿòíî, ïðè÷èíîé ñâî-

åîáðàçíîé äèíàìèêè ÀÍÏ

1-28 ó áîëüíûõ ÃËÏÑ è îñî-

áåííîñòåé êîððåëÿöèîííûõ

ñâÿçåé ýòîãî ãîðìîíà ñ êëè-

íè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè

ñëóæàò êðîâîèçëèÿíèÿ â

îáëàñòè ïðåäñåðäèé, ñîïðî-

âîæäàþùèåñÿ ïîâûøåíèåì

âûñâîáîæäåíèÿ ÀÍÏ 1-28

ñ ïîñëåäóþùèì ñíèæåíèåì

ðåçåðâíûõ êîìïåíñàòîðíî-

àäàïòàöèîííûõ âîçìîæíîñ-

òåé ñèíòåçà è ñåêðåöèè ãîð-

ìîíà. Â ïîëüçó ýòîãî ïðåä-

ïîëîæåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò

ëèòåðàòóðíûå äàííûå, ãäå

óïîìèíàåòñÿ íàëè÷èå ãå-

ìîððàãèé â îáëàñòè ïðåä-

ñåðäèé ïðè ÃËÏÑ, âûÿâëåí-

íîå íà àóòîïñèè [5,6]. Õà-

Таблица 1
Показатели АНП 1�28 и NT�проАНП 1�98 у больных ГЛПС в зависимости

от периода и степени тяжести заболевания

Показатели

АНП Ме
1�28, Р25
нг/мл Р75

min
max

NT�про Ме
АНП1�98, Р25
нмоль/л Р75

min
max

Контрольная
группа

85,4 (n=12)
79,0
94,3
74,7
103,2
1,2 (n=12)
0,8
1,5
0,5
2,1

Олигурический период

Средне�тяжёлая Тяжёлая
форма форма

83,6(n=11) 55,1(n=13)
37,1 36,4
113,3 75,7
17,4 8,8
208,6 225,5
2,5(n=12) 3,0(n=17)
1,0 1,9
4,2 7,1
0,2 0,1
10,1 12,3

Полиурический период

Средне�тяжёлая Тяжёлая
форма форма

57,8(n =10)* 33,0(n=11)*
42,0 25,9
77,6 49,4
16,9 23,8
108,1 65,0
4,9(n=11) 7,6(n=13)
3,3 2,9
6,7 8,2
1,0 0,1
7,3 9,6

Период ранней
реконвалесценции
Средне�тяжёлая Тяжёлая
форма форма

68,2(n =11) 52,8(n =9)
52,7 49,4
74,9 54,5
44,4 45,1
114,3 72,3
2,0(n=12) 2,0(n =9)
1,1 1,6
3,1 3,2
0,3 1,2
4,8 5,1

Значения показателей, достоверно отличающиеся от контрольной группы, выделены жирным шрифтом. Значения показа�
телей, имеющие достоверные различия между величинами у больных с тяжёлым и среднетяжёлым течением ГЛПС,
отмечены звёздочкой. Ме – медиана, Р25 и Р75 – двадцать пятый и семьдесят пятый процентили, min и max – минималь�
ные и максимальные значения показателей.

Таблица 2
Достоверность различий между значениями АНП 1�28,

NT�проАНП 1�98 у больных ГЛПС и показателями контрольной
группы (по Манну – Уитни)

Пациенты Контрольная группа

АНП 1�28 NT�проАНП 1�98

U Z p U Z p

ОП СФ АНП 1�28 59,0 0,4 0,667
NT�проАНП 1�98 45,5 1,5 0,13

ТФ АНП 1�28 30,0 2,6 0,0090
NT�проАНП 1�98 38,5 2,8 0,0049

ПП СФ АНП 1�28 24,0 2,4 0,018
NT�проАНП 1�98 7,0 3,6 0,00028

ТФ АНП 1�28 0,0 4,1 0,000049
NT�проАНП 1�98 35,5 2,3 0,021

РР СФ АНП 1�28 16,0 3,1 0,0021
NT�проАНП 1�98 42,0 1,7 0,083

ТФ АНП 1�28 0,0 3,8 0,00012
NT�проАНП 1�98 14,5 2,8 0,005

ОП – олигурический период; ПП – полиурический период; РР – период ранней реконва�
лесценции; СФ – среднетяжёлая форма ГЛПС; ТФ – тяжёлая форма ГЛПС. Значения
показателей, достоверно отличающиеся от контрольной группы, выделены жирным
шрифтом.
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ðàêòåðíîé ÷åðòîé ÃËÏÑ È. Öîí÷åâ íàçâàë êðîâî-

èçëèÿíèÿ â ñòåíêó ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ [6], êîòîðîå

ÿâëÿåòñÿ ñàìîé çíà÷èìîé îáëàñòüþ âûðàáîòêè

ÀÍÏ 1-28 [2,7]. Ñëåäóåò ó÷åñòü è òîò ôàêò, ÷òî

ìèîýíäîêðèííûõ êëåòîê, ÿâëÿþùèõñÿ ïðîäóöåíòà-

ìè ÀÍÏ 1-28, â 1,5 – 3 ðàçà áîëüøå â ïðàâîì ïðåä-

ñåðäèè, ÷åì â ëåâîì [2,7].

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ NT-ïðîÀÍÏ 1-98 âî âñå

ïåðèîäû çàáîëåâàíèÿ, åãî äèíàìèêà ñ ìàêñèìóìîì

â ïîëèóðè÷åñêîì ïåðèîäå ñâÿçàíû ñ ìèêðîïîâðåæ-

äåíèÿìè â îáëàñòè ïðåäñåðäèé, ñîïðîâîæäàþùè-

ìèñÿ ïîâûøåíèåì âûñâîáîæäåíèÿ NT-ïðîÀÍÏ 1-

98 è ïîâðåæäåíèåì è/èëè ãåìîäèíàìè÷åñêèì áëî-

êèðîâàíèåì ñòðóêòóð, îòâå÷àþùèõ çà åãî

ìåòàáîëè÷åñêèå ïðåâðàùåíèÿ. Íàðóøåíèå ïî÷å÷-

íîé ãåìîäèíàìèêè ïðîòåêàåò ïî òèïó «áëåäíàÿ êîðà,

ò¸ìíî-êðàñíûå ïèðàìèäû» [5,6], à â êëåòêàõ äèñ-

òàëüíûõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ, ðàñïîëîæåííûõ â

êîðå ïî÷åê, èç NT-ïðîÀÍÏ 1-98 îáðàçóåòñÿ óðî-

äèëàòèí [2].

Íàëè÷èå ïîëîæèòåëüíîé ñâÿçè ñðåäíåé ñèëû

ìåæäó êîíöåíòðàöèåé NT-ïðîÀÍÏ 1-98 è óðîâíåì

êðåàòèíèíà ìîæíî îáúÿñíèòü ñëåäóþùèì îáðàçîì:

÷åì áîëåå âûðàæåíî ïîðàæåíèå ïî÷åê, òåì âûøå

óðîâåíü êðåàòèíèíà, òåì ìåíüøå ìåòàáîëèçèðóåò-

ñÿ NT-ïðîÀÍÏ 1-98, è òåì âûøå åãî êîíöåíòðàöèÿ

â êðîâè.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Ó áîëüíûõ ÃËÏÑ èìååò ìåñòî ñíèæåíèå êîí-

öåíòðàöèè ÀÍÏ 1-28 â êðîâè, íàèáîëåå âûðàæåí-

íîå â ïîëèóðè÷åñêîì ïåðèîäå çàáîëåâàíèÿ.

2. Íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ NT-ïðî-

ÀÍÏ 1-98 ñ ìàêñèìóìîì â ïîëèóðè÷åñêîì ïåðèî-

äå ÃËÏÑ.

3. Îòñóòñòâèå êîððåëÿöèîííûõ ñâÿçåé ìåæäó

ÀÍÏ 1-28 è ñóòî÷íûì êîëè÷åñòâîì ìî÷è, à òàêæå

ïîêàçàòåëÿìè ÀÄ â îëèãóðè÷åñêîì è ïîëèóðè÷åñ-

êîì ïåðèîäàõ ÃËÏÑ, âåðîÿòíî, ñâèäåòåëüñòâóåò î

ïîðàæåíèè òåõ ïî÷å÷íûõ è ñîñóäèñòûõ ñòðóêòóð,

íà êîòîðûå îêàçûâàåò âëèÿíèå ýòîò ãîðìîí.

4. Îòñóòñòâèå ìíîãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîððå-

ëÿöèîííûõ ñâÿçåé â ïåðèîäå ðàííåé ðåêîíâàëåñöåí-

öèè ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîõðàíÿþùåéñÿ íåçàâåð-

øåííîñòè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.

5. Ïîêàçàòåëè ÀÍÏ 1-28 è NT-ïðîÀÍÏ 1-98 íå

ìîãóò ñëóæèòü êðèòåðèÿìè äëÿ ðàçãðàíè÷åíèÿ ïå-

ðèîäîâ è ñòåïåíåé òÿæåñòè ÃËÏÑ.
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формой ГЛПС, олигурического, полиурического и раннего
реконвалесцентного периодов соответственно. 4, 5, 6 �  гра�
фическое изображение показателей у пациентов со сред�
нетяжёлой формой ГЛПС, олигурического, полиурического
и раннего реконвалесцентного периодов, соответственно. 7
– графическое изображение показателей NT�проАНП 1�98
в контрольной группе.
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СОСТОЯНИЕ АНТИОКСИДАНТНОГО ПОТЕНЦИАЛА КРОВИ И
СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ У БОЛЬНЫХ
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THE STATE OF ANTIOXIDANT BLOOD POTENTIAL AND FREE RADICAL
LIPID OXIDATION IN ALCOHOLIC PATIENTS, WITH RENAL DAMAGE
1 Кафедра госпитальной терапии с курсом физической реабилитации и спортивной медицины Сибирского государственного медицин�
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучение активности свободнорадикальных процессов у больных алкоголизмом (А), ассоцииро�
ванным с поражением почек (А с ПП), и  роли депрессии эффективности регуляторных механизмов, ограничивающих
накопление высокотоксичных продуктов свободнорадикального  окисления липидов (СрОЛ), в формировании у этих паци�
ентов нефропатии. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ.  Обследовано 57 больных  мужского пола (средний возраст 31 ± 2,8 года),
страдающих А в течение  5 � 10 лет и поступивших в стационар в состоянии неосложненной алкогольной абстиненции.
Поражение почек выявили у 17 (29,8%) больных. В контрольную  группу вошло 20 здоровых лиц. Изучали  активность СрОЛ
и антиоксидантной защиты (АОЗ). РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных А значения изучаемых показателей, отражающих активность
СрОЛ, статистически значимо превышали таковые, зарегистрированные  в группе здоровых лиц. У этих пациентов обна�
ружено также угнетение механизмов первой и второй линии АОЗ. Указанные сдвиги были более выражены  в группе
больных А с ПП. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Активация СрОЛ, развивающаяся на фоне угнетения АОЗ, по�видимому, способствует
развитию у больных А нефропатии.

Ключевые слова: алкоголизм, алкогольная нефропатия, свободнорадикальные процессы.

ABSTRACT
THE AIM. To investigate the activity of free radical processes in alcoholic patients (A), associated with renal damage (A with RD),
and the role of depression of effectiveness of regulatory mechanisms, restricting the accumulation of high toxicity products of
free radical lipid oxidation (FrLO), in the formation of the nephropathy in these patients. PATIENTS AND METHODS. Were
evaluated 57 male patients (mean age of 31 ± 2,8 years), suffering from A during 5�10 years and admitted to the hospital in the
state of urgent alcohol abstinence. The renal damage was discovered in 17 (29,8 %) patients. The control group included 20
healthy patients. The activity of FrLO and antioxidant defense was studied.  RESULTS. In patients A the values of studied features,
showing the activity of FrLO, were statistically higher than those in the healthy group patients. In these patients was discovered
the depression of the first and second line mechanisms of AOD. Showed deviation was more obvious in the group of patients A
with RD. CONCLUSION. The activation of FrLO developing on the phone of AOD depression, probably, played a role in the
development of nephropathy in A patients.

Key words: alcoholism, alcoholic nephropathy, free radical processes.
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ñÿòñÿ ê ÷èñëó íàèìåíåå ðàçðàáîòàííûõ àñïåêòîâ

êëèíè÷åñêîé íåôðîëîãèè [1-3].

Ïðè èçó÷åíèè ïàòîãåíåçà ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ïðè

À ìàêñèìàëüíóþ ñëîæíîñòü äëÿ ïîíèìàíèÿ ïðåä-

ñòàâëÿþò ìåõàíèçìû, íå ñâÿçàííûå ñ ïðÿìûì íå-

ôðîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì àëêîãîëÿ è åãî ìåòà-

áîëèòîâ – ãåìîäèíàìè÷åñêèå, èììóííûå, ìåòàáî-

ëè÷åñêèå. Åñòü îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî ðèñê

ðàçâèòèÿ, õàðàêòåð, òÿæåñòü è èñõîä àëêîãîëüíîé

íåôðîïàòèè âî ìíîãîì çàâèñÿò îò èíòåíñèâíîñòè

ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ, êîòîðàÿ îïðåäå-

ВВЕДЕНИЕ

Ïîðàæåíèÿ ïî÷åê (ãëîìåðóëîíåôðèò, ãåïàòîðå-

íàëüíûé ñèíäðîì, îñòðûé êàíàëüöåâûé íåêðîç, íå-

êðîòè÷åñêèé ïàïèëëèò è äð.) ïðè àëêîãîëèçìå (À)

íå çàíèìàþò âåäóùåå ìåñòî â ñòðóêòóðå âèñöå-

ðàëüíûõ ïðîÿâëåíèé «àëêîãîëüíîé áîëåçíè», íî ïðè

òÿæåëûõ ôîðìàõ ïîñëåäíåé ÷àñòî îïðåäåëÿþò åå

ïðîãíîç. Îäíàêî âîïðîñû ýïèäåìèîëîãèè, ïàòîôè-

çèîëîãèè è ëå÷åíèÿ àëêîãîëüíûõ íåôðîïàòèé îòíî-
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ëÿåòñÿ ñîîòíîøåíèåì ôàêòîðîâ àêòèâèðóþùèõ

(«ïðîîêñèäàíòû») è ïîäàâëÿþùèõ («àíòèîêñèäàí-

òû») îêèñëåíèå ëèïèäîâ [4-5].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó-

÷åíèå àêòèâíîñòè ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ

ó áîëüíûõ À, àññîöèèðîâàííûì ñ ïîðàæåíèåì ïî-

÷åê (À ñ ÏÏ), è ðîëè äåïðåññèè ýôôåêòèâíîñòè

ðåãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ, îãðàíè÷èâàþùèõ íàêîï-

ëåíèå âûñîêîòîêñè÷íûõ ïðîäóêòîâ ñâîáîäíîðàäè-

êàëüíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÑðÎË), â ôîðìèðî-

âàíèè ó ýòèõ ïàöèåíòîâ íåôðîïàòèè.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíî 57 áîëüíûõ ìóæñêîãî ïîëà (ñðåä-

íèé âîçðàñò 31 ± 2,8 ãîäà), ñòðàäàþùèõ À â òå÷å-

íèå 5 – 10 ëåò è ïîñòóïèâøèõ â ñòàöèîíàð â ñîñòî-

ÿíèè íåîñëîæíåííîé àëêîãîëüíîé àáñòèíåíöèè. Ó

âñåõ ïàöèåíòîâ ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè È.Í. Ïÿò-

íèöêîé [6] áûëà óñòàíîâëåíà 2-ÿ ñòàäèÿ À. Ïàöè-

åíòû ñ öèððîçîì ïå÷åíè, ëàáîðàòîðíûìè ïðèçíà-

êàìè àêòèâíîãî ãåïàòèòà, ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëî-

ãèåé, à òàêæå ïåðåíåñøèå â ñîñòîÿíèè àáñòèíåíöèè

ïñèõîç, èç îáñëåäîâàíèÿ èñêëþ÷àëèñü. Âîâëå÷åíèå

â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ïî÷åê îòìå÷àëîñü ó 17

(29,8%) áîëüíûõ (1-ÿ ãðóïïà). Âòîðóþ ãðóïïó (ãðóï-

ïà ñðàâíåíèÿ) ñîñòàâèëè 40 ïàöèåíòîâ, òùàòåëü-

íîå îáñëåäîâàíèå êîòîðûõ ïîçâîëèëî èñêëþ÷èòü

ïîðàæåíèå ïî÷åê (À áåç ÏÏ). Ðàçëè÷èÿ ìåæäó

ïàöèåíòàìè 1-é è 2-é ãðóïï ïî âîçðàñòó, ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè À, ÷àñòîòå ðàçâèòèÿ àáñòèíåíòíîãî ñèí-

äðîìà, òðåáóþùåãî îáðàùåíèÿ çà ìåäèöèíñêîé

ïîìîùüþ â àíàìíåçå (â ñðåäíåì 2 ýïèçîäà â ãîä),

è äîçàì ïîòðåáëÿåìîãî àëêîãîëÿ (â ñðåäíåì 34±6

ìë ýòàíîëà íà 1 êèëîãðàìì ìàññû òåëà â íåäåëþ)

íå äîñòèãàëè ñòàòèñòè÷åñêîé è êëèíè÷åñêîé çíà-

÷èìîñòè. Â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó âîøëî 20 ïðàêòè-

÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ñî ñõîäíûìè äåìîãðàôè÷åñ-

êèìè õàðàêòåðèñòèêàìè.

Ïðîãðàììà èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àëà àíàëèç äàí-

íûõ ìåäèöèíñêèõ êàðò àìáóëàòîðíîãî áîëüíîãî,

ðóòèííûå êëèíè÷åñêèå è ëàáîðàòîðíûå òåñòû, ïðè-

íÿòûå â íåôðîëîãè÷åñêîé êëèíèêå. Ñêîðîñòü êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ðàññ÷èòûâàëàñü ñ ïîìîùüþ

ìîäèôèöèðîâàííîãî óðàâíåíèÿ D.W. Cockcroft è

M.H. Gault. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ âûïîëíåíî óëüòðà-

çâóêîâîå èññëåäîâàíèå ïî÷åê, îðãàíîâ áðþøíîé

ïîëîñòè è ñåðäöà, çàðåãèñòðèðîâàíà ýëåêòðîêàðäè-

îãðàììà, ïðîâåäåíà êîíñóëüòàöèÿ îôòàëüìîëîãà.

Àêòèâíîñòü ÑðÎË è àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû

(ÀÎÇ) îïðåäåëÿëè â ýðèòðîöèòàõ, ïðåäâàðèòåëüíî

îòìûòûõ ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì îò ïëàçìû

êðîâè. Îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ÑðÎË âêëþ÷àëà îïðåäå-

ëåíèå ñîäåðæàíèå ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ)

â òåñòå ñ òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé [7], à òàêæå

äèåíîâûõ êîíüþãàòîâ (ÄÊ) è ëèïèäîâ â ãåêñàíî-

âûõ ýêñòðàêòàõ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòî-

äîì [8]. Èíäåêñ îêèñëåííîñòè ëèïèäîâ (ÈÎË) îï-

ðåäåëÿëè êàê îòíîøåíèå êîëè÷åñòâà ÄÊ è ñîäåð-

æàíèÿ ëèïèäîâ [9]. Î ïîòåíöèàëå ÀÎÇ ñóäèëè ïî

àêòèâíîñòè êàòàëàçû (ÊÀÒ) è ñóïåðîêñèääèñìó-

òàçû (ÑÎÄ) [10, 11], à òàêæå ñóììàðíîé êîíöåíò-

ðàöèè âèòàìèíà Å, îïðåäåëÿåìîé ôëþîðîìåòðè÷åñ-

êèì ìåòîäîì ïðè âîçáóæäåíèè ñâåòîì 295 íì ñ

ýìèññèåé 322 íì [12].

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ïðîâîäèëñÿ ïðè ïîìîùè ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ

ïðîãðàìì «STATISTICA for Windows 5.0» (StatSoft,

Inc.). Êîëè÷åñòâåííûå äàííûå âíå çàâèñèìîñòè îò

òèïà ðàñïðåäåëåíèÿ ïðåäñòàâëåíû â âèäå Õ±m

(ñðåäíåå ± ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî). Ñòàòè-

ñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó äâóìÿ íå-

çàâèñèìûìè êîëè÷åñòâåííûìè ïåðåìåííûìè ïðè

íîðìàëüíî ðàñïðåäåëåííîé ñîâîêóïíîñòè îöåíèâà-

ëè, èñïîëüçóÿ äâóñòîðîííèé âàðèàíò êðèòåðèÿ Ñòüþ-

äåíòà. Àíàëîãè÷íóþ çàäà÷ó ïðè ðàñïðåäåëåíèè

ïðèçíàêà, îòëè÷àþùåãîñÿ îò íîðìàëüíîãî, ðåøà-

ëè, èñïîëüçóÿ U-êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè. Ñ ó÷åòîì

÷èñëà ãðóïï ñðàâíåíèÿ ïðè îöåíêå ñòàòèñòè÷åñêîé

çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ïðèìåíÿëè ïîïðàâêó Áîíôåð-

ðîíè. Ñèëó ñâÿçè ìåæäó èçó÷àåìûìè ïîêàçàòåëÿ-

ìè è åå íàïðàâëåííîñòü âûðàæàëè ÷åðåç êîýôôè-

öèåíò ðàíãîâîé êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ àáñòèíåíòíîãî ñèíä-

ðîìà (çíà÷èòåëüíûé òðåìîð ðóê, ÿçûêà èëè âåê,

àíîðåêñèÿ, íàðóøåíèå ðèòìà ñåðäöà, êðàòêîâðåìåí-

íîå ïîâûøåíèå ñèñòåìíîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëå-

íèÿ, îäûøêà, ïîòëèâîñòü, ãîëîâíàÿ áîëü, òðåâîãà,

áåññîííèöà è äð.) è åãî ïðîäîëæèòåëüíîñòü (3 – 5

äíåé) ó ïàöèåíòîâ 1 è 2-é ãðóïï áûëè èäåíòè÷íû.

Òðàíçèòîðíûå íàðóøåíèÿ ïóðèíîâîãî îáìåíà (ãè-

ïåðóðèêåìèÿ áûëà õàðàêòåðíà äëÿ ïåðâûõ äíåé

àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìà) ó áîëüíûõ 1 è 2-é ãðóïï

âñòðå÷àëèñü ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé.

Âîâëå÷åíèå â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ïî÷åê ó

ïàöèåíòîâ 1-é ãðóïïû áûëî ïîäòâåðæäåíî íàëè÷è-

åì ýðèòðîöèòóðèè (â ñðåäíåì 3500 ± 450 ýðèòðîöè-

òîâ â 1 ìë), ïðîòåèíóðèè (îò 0,22 äî 0,45 ã/ñóò) è

óìåðåííûì ñíèæåíèåì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëü-

òðàöèè (â ñðåäíåì äî 82,3±5,6 ìë/ìèí). Õàðàêòå-

ðèñòèêè (ìèêðîãåìàòóðèÿ, ìèíèìàëüíàÿ ïðîòåèíó-

ðèÿ) è ñòîéêîñòü (íå ìåíåå 3 ìåñÿöåâ) ìî÷åâîãî

ñèíäðîìà, åãî îïðåäåëåííàÿ ñâÿçü ñî çëîóïîòðåá-

ëåíèåì àëêîãîëÿ, à òàêæå ðåçóëüòàòû âûïîëíåííî-

ãî â êëèíèêå îáñëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè îáñóæäàòü

äèàãíîç îäíîé èç íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ

«ïî÷å÷íûõ» ôîðì àëêîãîëüíîé áîëåçíè – õðîíè÷åñ-
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êèé àëêîãîëüíûé ãëîìåðóëîíåôðèò [1].

Îöåíêà àêòèâíîñòè ÑðÎË ïî êîíöåíòðàöèè ïåð-

âè÷íîãî (ÄÊ) è êîíå÷íîãî (ÌÄÀ) ïðîäóêòîâ, ñâè-

äåòåëüñòâóåò î ïîâûøåíèè èíòåíñèâíîñòè ñâîáîä-

íîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ

À. Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå äàí-

íûõ, çíà÷åíèÿ âñåõ èçó÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé, îòðà-

æàþùèõ ÑðÎË, ó áîëüíûõ À áûëè ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî âûøå, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ. Òàê, óðî-

âåíü ÌÄÀ ó áîëüíûõ 2-é ãðóïïû ïðåâûøàë àíàëî-

ãè÷íûé ïîêàçàòåëü â ãðóïïå êîíòðîëÿ íà 33%, ÈÎË

– íà 26,7%, ÄÊ – íà 44% (ð < 0,017 äëÿ âñåõ ñðàâ-

íåíèé). Ó áîëüíûõ À ñ ÏÏ âûÿâëåíî åùå áîëåå

çíà÷èòåëüíîå íàêîïëåíèå ïðîäóêòîâ ÑðÎË ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì è ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ. Óðîâåíü

ÌÄÀ ó áîëüíûõ 1-é ãðóïïû îêàçàëñÿ íà 110,8%

âûøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, è íà 58,1% ïðå-

âûøàë çíà÷åíèå â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ (ð < 0,017 äëÿ

âñåõ ñðàâíåíèé). Ñîäåðæàíèå ÄÊ ó ýòèõ ïàöèåí-

òîâ áûëî òàêæå âûøå, ÷åì â ãðóïïå çäîðîâûõ ëèö

(íà 93,5%) è áîëüíûõ 2-é ãðóïïû (íà 42,6%).

Íàêîïëåíèå ïðîäóêòîâ ÑðÎË ó áîëüíûõ À àñ-

ñîöèèðîâàëîñü ñî ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ ñóáñòðà-

òîâ îêèñëåíèÿ, ÷òî çàêîíîìåðíî ïðèâåëî ê ïîâû-

øåíèþ çíà÷åíèÿ ÈÎË, êîòîðîå áûëî ìàêñèìàëüíî

âûðàæåíî â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ïîðàæåíèåì ïî÷åê.

Çíà÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ó ïàöèåíòîâ 1-é ãðóïïû

áûëî âûøå (ð < 0,017), ÷åì ó áîëüíûõ À áåç ÏÏ

(íà 25,3%) è ó çäîðîâûõ ëèö (íà 58,8%).

Ñ ó÷åòîì âûÿâëåííîé ó áîëüíûõ À ñ ÏÏ èí-

òåíñèôèêàöèè ÑðÎË íå ìîãóò ïîêàçàòüñÿ ñëó÷àé-

íûìè äàííûå, óêàçûâàþùèå íà äåïðåññèþ ó ýòèõ

ïàöèåíòîâ ýôôåêòèâíîñòè ìåõàíèçìîâ ÀÎÇ. Òàê,

ó ïàöèåíòîâ À ñ ÏÏ àêòèâíîñòü ÊÀÒ, ðàçðóøàþ-

ùåé H
2
O

2
 â òêàíÿõ, íà 38,4% áûëà íèæå òàêîâîé ó

ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö, è íà 53,1% íèæå, ÷åì â

ãðóïïå áîëüíûõ À áåç ÏÏ (ð < 0,017 äëÿ âñåõ ñðàâ-

íåíèé).

Êàê ó áîëüíûõ 1-é ãðóïïû, òàê è ïàöèåíòîâ 2-é

ãðóïïû (ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ íå áûëè ñòàòèñ-

òè÷åñêè çíà÷èìû) óðîâåíü òîêîôåðîëà, îáåçâðåæè-

âàþùåãî îáðàçîâàâøèåñÿ ïðè îêèñëåíèè ïîëèåíî-

âûõ ëèïèäîâ ëèïèäíûå

ðàäèêàëû («ëîâóøêà

ðàäèêàëîâ»), îêàçàëñÿ

íèæå, ÷åì â êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïå (íà

53,3% è 24,7% ñîîò-

âåòñòâåííî; ð < 0,017).

Àêòèâíîñòü ÑÎÄ,

îñóùåñòâëÿþùåé âîñ-

ñòàíîâëåíèå ñóïåðîê-

ñèäíîãî àíèîí-ðàäè-

êàëà, ó áîëüíûõ À áåç

ÏÏ ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëüíûõ

çíà÷åíèé, à â ãðóïïå áîëüíûõ À ñ ÏÏ ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìî ïðåâûøàëà (íà 17,9%) àíàëîãè÷íûé

ïîêàçàòåëü â ãðóïïå çäîðîâûõ ëèö.

Ïðè êîððåëÿöèîííîì àíàëèçå áûëè óñòàíîâëå-

íû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå (ð<0,05) âçàèìîñâÿçè

ñòåïåíè óñèëåíèÿ ÑðÎË è ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè

ÀÎÇ ó ïàöèåíòîâ 1-é ãðóïïû ñ äëèòåëüíîñòüþ À,

óðîâíåì êðåàòèíèíà è ñêîðîñòüþ êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè.

Èçâåñòíî, ÷òî ÊÀÒ ÿâëÿåòñÿ ãåìñîäåðæàùèì

ôåðìåíòîì, ìàêñèìóì êîòîðîãî íàõîäèòñÿ â ýðèò-

ðîöèòå. Óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè ÊÀÒ ìîæåò áûòü

ñëåäñòâèåì èçìåíåíèÿ â õîäå ÑðÎË êîíôîðìàöèè

áåëêîâ è ëèïèäîâ ìåìáðàíû ýðèòðîöèòà, ÷òî â ñâîþ

î÷åðåäü ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïðîíèöàåìîñòè

ïîñëåäíåé äëÿ ïåðåêèñè âîäîðîäà è, â êîíå÷íîì

èòîãå, âûõîäó ÊÀÒ èç êëåòêè.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå äàí-

íûõ, ó áîëüíûõ À çàïàñû ýíäîãåííîãî òîêîôåðîëà

â ýðèòðîöèòàõ èñòîùàþòñÿ. Ñíèæåíèå òîêîôåðîëà

âûçûâàåò âûðàæåííóþ àêòèâàöèþ ëèçîñîìàëüíûõ

ôåðìåíòîâ, âûõîä êîòîðûõ çà ïðåäåëû ëèçîñîì

ìîæåò ñòàòü èñòî÷íèêîì öåëîãî ðÿäà íåæåëàòåëü-

íûõ áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé, îêàçûâàþùèõ äåñòà-

áèëèçèðóþùåå äåéñòâèå íà êëåòî÷íûå ìåì-

áðàíû [13].

ОБСУЖДЕНИЕ

Êàê è äðóãèì èññëåäîâàòåëÿì [1, 14], íàì íå

óäàëîñü îòìåòèòü êàêèå-ëèáî ïàòîãíîìîíè÷íûå

äëÿ ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ó áîëüíûõ, äëèòåëüíî óïîò-

ðåáëÿþùèõ ýòàíîë, êëèíè÷åñêèå è ëàáîðàòîðíûå

ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ. Íå âûÿâëåíî òàêæå ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìîé ñâÿçè ïîñëåäíèõ ñ óðîâíåì óðè-

êåìèè.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ ïà-

öèåíòîâ 1-é ãðóïïû èìåëèñü îñíîâàíèÿ îáñóæäàòü

äèàãíîç «õðîíè÷åñêèé àëêîãîëüíûé ãëîìåðóëîíåô-

ðèò», ìû, åñòåñòâåííî, íå ìîæåì èñêëþ÷èòü è ñî-

÷åòàíèå À ñ ïåðâè÷íûì çàáîëåâàíèåì ïî÷åê. Îäíî

ìîæíî óòâåðæäàòü óâåðåíî – àêòèâàöèÿ ÑðÎË,

Таблица
Показатели свободнорадикального окисления липидов

и антиоксидантной защиты у больных 1�й, 2�й групп и здоровых лиц (Х ± m)

Показатели Контроль  (n = 20) 1�я группа (n = 17) 2�я группа (n = 40)

МДА, мкмоль/г гемоглобина 0,120±0,004 0,253 ± 0,007*^ 0,160±0,006*
ИОЛ 0,510±0,020 0,810±0,040*^ 0,646±0,070*
ДК, Д233/мл 0,451±0,007 0,760±0,090*^ 0,533±0,040*
КАТ, мкат/г белка 55,19±6,18 39,89±4,16*^ 61,06±5,11*
Витамин Е, мкмоль/г гемоглобина 10,93±0,38 7,13±0,21* 8,76±0,31*
СОД, ЕД/г белка 243,76±21,35 206,64±26,70* 241,52±22,15

Примечание. Статистическая значимость (р < 0,017) различий: * – с группой контроля; ^ – со
2�й группой.
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ðàçâèâàþùàÿñÿ íà ôîíå óãíåòåíèÿ ÀÎÇ, ó ýòèõ

ïàöèåíòîâ ÿâëÿåòñÿ ïðàêòè÷åñêè îáëèãàòíîé.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü ôîðìèðîâàíèå ó áîëüíûõ

À ïîðî÷íîãî êðóãà – èíèöèèðîâàííûå àëêîãîëåì è

åãî ìåòàáîëèòàìè ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå ïðîöåñ-

ñû (òàê íàçûâàåìûé íåôåðìåíòàòèâíûé ïóòü èíè-

öèàöèè) íå àññîöèèðóþòñÿ ñ äîñòàòî÷íîé ìîáèëè-

çàöèåé ìåõàíèçìîâ ÀÎÇ, ÷òî ïðèâîäèò ê äîïîëíè-

òåëüíîé àêòèâàöèè ÑðÎË è åùå áîëüøåìó

èñòîùåíèþ ïîòåíöèàëà ñèñòåì, îãðàíè÷èâàþùèõ

íàêîïëåíèå îáðàçóþùèõñÿ ïðè îêèñëèòåëüíîé äå-

ñòðóêöèè ëèïèäíûõ ãèäðîïåðîêñèäîâ âûñîêîòîê-

ñè÷íûõ ïðîäóêòîâ, ñïîñîáíûõ «àòàêîâàòü» ìîëå-

êóëû áåëêîâ è íóêëåèíîâûõ êèñëîò, îïðåäåëÿÿ òÿ-

æåëîå òå÷åíèå À ñ âîâëå÷åíèåì â ïàòîëîãè÷åñêèé

ïðîöåññ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è ñèñòåì, â òîì ÷èñëå

è ïî÷åê.
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COMBINED MICROBE�INFLAMMATORY DISEASES OF ORGANS OF THE
UROGENITAL SYSTEM IN PREGNANT ADOLESCENTS
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ явился анализ течения сочетанных микробно�воспалительных заболеваний органов мочевой и
половой систем у юных беременных. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проанализировано течение заболеваний органов мочевой и
половой систем у 32 пациенток, поступивших на стационарное обследование и лечение с угрозой прерывания беременно�
сти. По результатам клинико�лабораторных показателей и микробиологического обследования проведена оценка актив�
ности микробно�воспалительных процессов в органах мочевой и половой систем. РЕЗУЛЬТАТЫ. Гестационный пиелонефрит
34% диагностирован на 20�23 неделе беременности, в 75% случаев – острый гестационный пиелонефрит. Беременность
протекала с угрозой прерывания у всех 32 пациенток. Угрожающий выкидыш наблюдался в 68.5% случаев, угрожающий
аборт в� 12.5%, начавшийся выкидыш в – 9%, угрожающие преждевременные роды в – 3%, неполный внебольничный
выкидыш в – 3%. Гинекологическая сопутствующая патология выявлена в 65% случаев с преобладанием кандидозного
кольпита (47%). Урогенитальный уреаплазмоз наблюдался у 38% пациентов, урогенитальный микоплазмоз у – 33%, бакте�
риальный вагиноз у – 9.5%. В этиологии гестационного пиелонефрита доминировали бактерии семейства
Enterobacteriaceae: E.coli (41%), Klebsiella spp (20%), Proteus spp (16%). Реже высеивались Staphyloccocus spp (4%),
Candida spp (8.5%). Из 32 у 7(21%) подростков проведено прерывание беременности (выскабливание полости матки).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Выявлена высокая частота сочетанных микробно�воспалительных заболеваний органов мочевой и поло�
вой систем: гестационный пиелонефрит с угрозой прерывания беременности в 100%, гинекологическая сопутствующая
патология в 65%. Показаны особенности течения гестационного пиелонефрита у юных беременных.

Ключевые слова: гестационный пиелонефрит, юные беременные, клинические проявления, гинекологическая патология.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to analyze the course of combined microbe�inflammatory diseases of organs of the urogenital
system in pregnant adolescents. MATERIALS AND METHODS. The course of the disease of organs of the urogenital system in 32
patients received by hospital for examination and treatment with threatened termination has been analyzed. By the results of the
clinical and laboratory indexes and the microbiological examination the activity of microbe�inflammatory processes has been
assessed in the organs of the urogenital system. RESULTS. Gestational pyelonephritis 34% is diagnosed at 20�23 weeks of
pregnancy, acute gestational pyelonephritis in 75% cases. 32 patients had pregnancy with threatened termination: threatened
miscarriage in 68.5%, threatened abortion in 12.5%, imminent miscarriage 9%, imminent premature labor 3%, incomplete out�of�
hospital miscarriage 3%. Gynecological associated pathology was identified in 65% cases with predominance of candidal
colpitis 47%, urogenital ureaplasmosis 38%, urogenital mycoplasmosis 33%, bacterial vaginosis 9.5%. In the etiology of gestational
pyelonephritis bacteria of the family Enterobacteriaceae dominated: E.coli 41%, Klebsiella spp 20%, Proteus spp 16%; more
rarely Staphiloccocus spp 4%, Candida spp � 8.5% were screened. Termination of pregnancy (curettage of uterine cavity) was
identified in 7 adolescents out of 32 (21%). CONCLUSION. High frequency of combined microbe�inflammatory diseases of
organs of the urogenital system has been identified: gestational pyelonephritis with threatened termination of pregnancy in 100%,
gynecological associated pathology in 65%. Special features of the course of gestational pyelonephritis in pregnant adolescents
have been shown.

Key words: gestational pyelonephritis, pregnant adolescents, clinical presentations, gynecological.
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íàêî ñåêñóàëüíàÿ àêòèâíîñòü ïîäðîñòêîâ âûçâàëà

âîçðîæäåíèå ýòîãî ÿâëåíèÿ è êîýôôèöèåíò ðîæäà-

åìîñòè ó 15-19 ëåòíèõ äåâóøåê ñîñòàâèë 14-15%,

÷òî â 2,5 ðàçà âûøå, ÷åì 30 ëåò íàçàä [1].

Ñðåäè ýêñòðàãåíèòàëüíîé ïàòîëîãèè èíôåêöèÿ

ìî÷åâûõ ïóòåé âñòðå÷àåòñÿ ÷àñòî è ïî ðàñïðîñò-

ВВЕДЕНИЕ

Ïîäðîñòêîâîå ìàòåðèíñòâî è þâåíàëüíîå àêó-

øåðñòâî – òåðìèíîëîãèÿ êîíöà 90-õ XX âåêà. Îä-
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ðàí¸ííîñòè óñòóïàåò òîëüêî îñòðûì ðåñïèðàòîð-

íûì èíôåêöèÿì [2].

Â ñòðóêòóðå çàáîëåâàåìîñòè ñòóäåíòîê ïåðâîå

ðàíãîâîå ìåñòî ïðèíàäëåæèò áîëåçíÿì ìî÷åïîëî-

âîé ñèñòåìû – 17.3%. Ãèíåêîëîãè÷åñêàÿ çàáîëå-

âàåìîñòü â ïóáåðòàòíîì ïåðèîäå ñîñòàâëÿåò îò 11

äî 30% [3]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñóùåñòâåííûé ðîñò

çàáîëåâàåìîñòè ïî êëàññó áîëåçíåé ìî÷åïîëîâîé

ñèñòåìû ïðîèçîø¸ë â îñíîâíîì çà ñ÷¸ò óâåëè÷å-

íèÿ ÷èñëà âûÿâëåííûõ ãèíåêîëîãè÷åñêèõ çàáîëå-

âàíèé [3,4]. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ñî÷åòàííûå ïàòîëî-

ãè÷åñêèå ïðîöåññû âçàèìíî îòÿãîùàþò äðóã äðó-

ãà, à ñ äðóãîé ñòîðîíû, íàðóøåíèÿ â îäíîé ñèñòåìå

ìîæåò èìèòèðîâàòü ïàòîëîãèþ â äðóãîé [5].

×àñòîòà ïèåëîíåôðèòà ïðè áåðåìåííîñòè, ïî

äàííûì îòå÷åñòâåííûõ àâòîðîâ, êîëåáëåòñÿ îò 12,2

äî 33,8% è èìååò òåíäåíöèþ ê ðîñòó [6,7]. Ñðåäè

ïîäðîñòêîâ ÷àñòîòà ïèåëîíåôðèòà äîñòèãàåò 37%

[3,8]. Ó ïîäðîñòêîâ, ñòðàäàþùèõ ïèåëîíåôðèòîì,

îñëîæí¸ííîå òå÷åíèå áåðåìåííîñòè íàáëþäàåòñÿ

â 70,4% ñëó÷àåâ, îñëîæí¸ííîå òå÷åíèå ðîäîâ – â

75,2% ñëó÷àåâ [8]. Èç îñëîæíåíèé áåðåìåííîñòè ó

þíûõ ïîäðîñòêîâ ñ ãåñòàöèîííûì ïèåëîíåôðèòîì

(ÃÏ) – òÿæ¸ëûå ôîðìû ãåñòîçîâ (19,4%), ïðåæ-

äåâðåìåííàÿ îòñëîéêà íîðìàëüíî ðàñïîëîæåííîé

ïëàöåíòû (7,7%), ìíîãîâîäèå (10,4%) [9]. Ãèíåêî-

ëîãè÷åñêàÿ ïàòîëîãèÿ â 60% ñëó÷àåâ âûÿâëåíà ó

þíûõ áåðåìåííûõ ñ ãåñòàöèîííûì ïèåëîíåôðèòîì

[10].

Áåðåìåííîñòü íà ôîíå ïèåëîíåôðèòà ìîæåò

çàêîí÷èòüñÿ ïðåæäåâðåìåííûìè ðîäàìè âëèÿþùè-

ìè íà îñíîâíûå ïåðèíàòàëüíûå ïîêàçàòåëè [11-13].

Áåðåìåííûå ïîäðîñòêè ñ ïèåëîíåôðèòîì îòíî-

ñÿòñÿ ê ãðóïïå âûñîêîãî ðèñêà ïî ðàçâèòèþ àêó-

øåðñêèõ è ïåðèíàòàëüíûõ îñëîæíåíèé è òðåáóþò

îïòèìèçàöèè ìåòîäîâ èõ äèñïàíñåðíîãî íàáëþäå-

íèÿ, ïðîôèëàêòèêè, ëå÷åíèÿ [12].

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Öåëü èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â îöåíêå òå-

÷åíèÿ è îïòèìèçàöèè òàêòèêè âåäåíèÿ ñî÷åòàííûõ

ìèêðîáíî-âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé îðãàíîâ

ìî÷åâîé è ïîëîâîé ñèñòåì ó þíûõ áåðåìåííûõ. Â

èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 32 äåâóøêè-ïîäðîñòêà â

âîçðàñòå 13-17 ëåò, ïîñòóïèâøèõ â ãèíåêîëîãè÷åñ-

êîå îòäåëåíèå ÄÃÊÁ èì.Ôèëàòîâà è â íåôðîëîãè-

÷åñêîå îòäåëåíèå ÑÏáÃÏÌÀ ñ óãðîçîé ïðåðûâà-

íèÿ áåðåìåííîñòè íà ñðîêå 5-29 íåäåëü áåðåìåí-

íîñòè è/èëè ñ ïîäîçðåíèåì íà ñîïóòñòâóþùóþ

èíôåêöèþ ìî÷åâîé ñèñòåìû. Ó þíûõ áåðìåííûõ

ñ ÃÏ ïðîâîäèëàñü îöåíêà ñòåïåíè àêòèâíîñòè ìèê-

ðîáíî-âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â îðãàíàõ ìî÷å-

âîé è ïîëîâîé ñèñòåì, ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå

ïî÷åê (ïðîáà Çèìíèöêîãî, ïðîáà Ðåáåðãà), àíàòî-

ìî-ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå îðãàíîâ ìî÷åâîé è

ïîëîâîé ñèñòåì ïî óëüòðàçâóêîâîìó èññëåäîâàíèþ

(ÓÇÈ).

 РЕЗУЛЬТАТЫ

Èç 32 ó 24 (75%) ïàöèåíòîê äèàãíîñòèðîâàí

îñòðûé ïèåëîíåôðèò, ó 8 (25%) – îáîñòðåíèå õðî-

íè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà (ðèñ. 1).

Ïèê âîçíèêíîâåíèÿ ãåñòàöèîííîãî ïèåëîíåôðè-

òà ó äåâóøåê ïðèø¸ëñÿ íà 20-23 íåäåëþ áåðåìåí-

íîñòè, â îòëè÷èå îò ñðîêîâ îáîñòðåíèÿ õðîíè÷åñ-

êîãî ïèåëîíåôðèòà. Ïðè ñáîðå àíàìíåçà ó ïàöèåí-

òîê óñòàíîâëåíû ïåðåíåñ¸ííûå â äåòñòâå

èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ – 28 (87,5%), çàáîëå-

âàíèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (õðîíè÷åñêèé

ãàñòðèò, äèñêèíåçèÿ æåë÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé) – 6

(19%), ìî÷åâîé ñèñòåìû – 8 (25%), ãèíåêîëîãè÷åñ-

êàÿ ïàòîëîãèÿ (äèñìåíîðåÿ, âóëüâèò) – 7 (22%).

Îòÿãîù¸ííûé àëëåðãè÷åñêèé àíàìíåç (ëåêàðñòâåí-

íàÿ è ïèùåâàÿ àëëåðãèÿ) îòìå÷åí ó 6 (19%) ïîäðî-

ñòêîâ. Èç 32 äåâóøåê, ïåðâàÿ áåðåìåííîñòü ó 26

(81%), ïîâòîðíîáåðåìåííûå – 6 (19%). Çàèíòåðå-

ñîâàííîñòü â áåðåìåííîñòè ïðîÿâèëè 19 áåðåìåí-

íûõ, ñîñòîÿëè íà ó÷¸òå â æåíñêîé êîíñóëüòàöèè

òîëüêî 6 äåâî÷åê.

Èç 32 þíûõ áåðåìåííûõ ñåêñóàëüíûé äåáþò

îòìå÷åí â 16 ëåò – 25%, â 15 ëåò – 28%, â 17 ëåò –

3%, â 14 ëåò – 21%, â 13 ëåò – 12%, â 12 ëåò – 3%.

Íàëè÷èå äî íàñòîÿùåé áåðåìåííîñòè áîëåå 4-õ ïî-

ëîâûõ ïàðòí¸ðîâ îòìåòèëè 18% ïîäðîñòêîâ, îò 2-õ

äî 4-õ ïîëîâûõ ïàðòí¸ðîâ – 46%, íàëè÷èå îäíîãî

ïîëîâîãî ïàðòí¸ðà – 28%. Áàðüåðíóþ êîíòðàöåï-

öèþ èñïîëüçîâàëè òîëüêî 6 (18%) äåâóøåê.

Êëèíè÷åñêàÿ ìàíèôåñòàöèÿ çàáîëåâàíèÿ, õà-

ðàêòåðèçóþùàÿñÿ ïîâûøåíèåì òåìïåðàòóðû òåëà,

áîëåçíåííûì ìî÷åèñïóñêàíèåì, áîëåâûì îùóùå-

íèåì â îáëàñòè ïîÿñíèöû è (èëè) æèâîòà, ïîëîæè-

òåëüíûì ñèìïòîì ïîêîëà÷èâàíèÿ âûÿâëåíà â 66%

ó äåâóøåê ñ ÃÏ è â 25% ñ îáîñòðåíèåì õðîíè÷åñ-

êîãî ïèåëîíåôðèòà.

Рис. 1. Распределение пациенток по сроку беременности на
момент развития пиелонефрита.
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Ïðè îáúåêòèâíîì ãèíåêîëîãè÷åñêîì èññëåäî-

âàíèè èç 32 ïàöèåíòîê ãèïåðåìèÿ íàðóæíûõ ïîëî-

âûõ îðãàíîâ âûÿâëåíà ó 8 (25%), ïàòîëîãè÷åñêèå

âûäåëåíèÿ ó 10 (31%). Ïðè ïðîâåäåíèè âàãèíîñêî-

ïèè ïðèçíàêè êîëüïèòà îòìå÷åíû ó 11 (34%) ïàöè-

åíòîê, ýêòîïèÿ øåéêè ìàòêè ó 16 (50%).

Â êëèíè÷åñêèõ àíàëèçàõ êðîâè ó 32 (25%) âû-

ÿâëåí ëåéêîöèòîç (12,3–30,5×10-9ã/ë) ñî ñäâèãîì

ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû âëåâî, óìåðåííîå ñíèæå-

íèå óðîâíÿ ãåìîãëîáèíà (Hb 90-100 ã/ë), ïîâûøå-

íèå ÑÎÝ. Ïðè ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèÿõ ìî÷è

ó âñåõ áîëüíûõ îïðåäåëÿëàñü ëåéêîöèòóðèÿ, ìèê-

ðîãåìàòóðèÿ, ìèêðîïðîòåèíóðèÿ, áàêòåðèóðèÿ. Ïðè

èññëåäîâàíèè ìî÷è ïî ìåòîäó Çèìíèöêîãî îòìå-

÷åíà ãèïîñòåíóðèÿ.

Ïî ÓÇÈ îðãàíîâ ìàëîãî òàçà èç 32 ïàöèåíòîê ó

4-õ äèàãíîñòèðîâàíà çàìåðøàÿ ìàòî÷íàÿ áåðåìåí-

íîñòü íà ñðîêå 7-11 íåäåëü, ó 3-îòñëîéêà ïëàöåíòû

ïðè íàëè÷èè ïðèçíàêîâ æèçíåäåÿòåëüíîñòè ïëîäà.

Ïðè ÓÇÈ îðãàíîâ ìî÷åâîé ñèñòåìû ó 21 èç 32-õ

âûÿâëåíà ïèåëîýêòàçèÿ.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåíèÿ êëèíè÷åñêîãî, ëàáî-

ðàòîðíîãî è èíñòðóìåíòàëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ èç

32 þíûõ áåðåìåííûõ äèàãíîñòèðîâàí óãðîæàþùèé

âûêèäûø â 68,5% ñëó÷àåâ, óãðîæàþùèé àáîðò –

12,5%, íà÷àâøèéñÿ âûêèäûø – 9%, óãðîæàþùèå

ïðåæäåâðåìåííûå ðîäû – 3%, íåïîëíûé âíåáîëü-

íè÷íûé âûêèäûø – 3%. Ñîïóòñòâóþùàÿ ýêñòðà-

ãåíèòàëüíàÿ ïàòîëîãèÿ âûÿâëåíà ó 12 (37%) èç 32

ïàöèåíòîê: àíåìèÿ áåðåìåííûõ – ó 25%, ÎÐÂÈ (îñ-

òðûé ðèíèò, ôàðèíãèò) – ó 9%, ýïèëåïñèÿ áåðåìåí-

íûõ – ó 3%.

Ñîïóòñòâóþùàÿ èíôåêöèÿ ïîëîâûõ ïóòåé âû-

ÿâëåíà ó 21 (65%) èç 32 ïàöèåíòîê: êàíäèäîçíûé

êîëüïèò (47%), óðîãåíèòàëüíûé ìèêîïëàçìîç (33%),

óðîãåíèòàëüíûé óðåàïëàçìîç (47%), òðèõîìàíèàç

(14%), ýðîçèâíûé âóëüâîâàãèíèò (5%), öåðâèöèò

(5%), õëàìèäèîç (14%), áàêòåðèàëüíûé âàãèíîç

(9,5%; òàáë. 1). Îòìå÷åíî ïðåîáëàäàíèå êàíäèäîç-

íîãî êîëüïèòà ó þíûõ áåðåìåííûõ. Ñî÷åòàíèå óðî-

ãåíèòàëüíîãî ìèêîïëàçìîçà ñ óðåàïëàçìîçîì îò-

ìå÷åíî ó 5 ïàöèåíòîê, êàíäèäîçíîãî êîëüïèòà ñ

óðåàïëàçìîçîì ó 2-õ.

Ïðè èçó÷åíèè ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû ïèå-

ëîíåôðèòà ó 75% ïàöèåíòîâ ïðè áàêòåðèîëîãè÷åñ-

êîì èññëåäîâàíèè ìî÷è âûñåÿíû ñëåäóþùèå ìèê-

ðîîðãàíèçìû: E.coli – 41%, Êlebsiella spp – 20%,

Proteus spp – 16,5%, Staphylococcus spp – 5%,

Candida spp – 8.5%, Ureaplasma urealiticum è

Mycoplasma hominis – 4.5% (ðèñ. 2).

Ïðè áàêòåðèîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ìî÷è è

áàêòåðèîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ñîäåðæèìîãî

âëàãàëèùà è öåðâèêàëüíîãî êàíàëà, à òàêæå ïðè

îáñëåäîâàíèè äåâî÷åê íà îïïîðòóíèñòè÷åñêèå èí-

ôåêöèè âûÿâëåíî íàðóøåíèå ìèêðîáèîöåíîçà

(òàáë. 2).

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, îñíîâíûìè ýòè-

îëîãè÷åñêèìè ôàêòîðàìè êîëüïèòà è âóëüâîâàãè-

íèòà ÿâëÿþòñÿ: E.coli – 37,5%, Staphylococcus

epidermitis – 28%, Candida albicans – 25%,

Enterococcus faecalis – 9%, Staphylococcus

aureus – 3%.

Ñî÷åòàíèå íåñêîëüêèõ âèäîâ âîçáóäèòåëåé âû-

ÿâëåíî ó 8 äåâî÷åê: Candida albicans è

Ureaplasma urealiticum (2), Ureaplasma urealiticum

è Mycoplasma hominis (4), Ureaplasma urealiticum

è Mycoplasma hominis è Òrichonema vaginalis (2).

Âñåì äåâî÷êàì íàçíà÷àëàñü èíôóçèîííàÿ è

äåçèíòîêñèêàöèîííàÿ òåðàïèÿ, ýìïèðè÷åñêàÿ è ýòè-

îòðîïíàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, òàêæå ñèì-

ïòîìàòè÷åñêîå ëå÷åíèå. Âûáîð àíòèáàêòåðèàëü-

íîãî ïðåïàðàòà îïðåäåëÿëñÿ îñîáåííîñòüþ ôàðìà-

êîêèíåòèêè â îðãàíèçìå ìàòåðè è ïëîäà,

ñïîñîáíîñòüþ ïðîíèêàòü ÷åðåç ïëàöåíòó è îêàçû-

Рис. 2. Этиологическая структура гестационного пиелонеф�
рита.

Таблица 1
Структура гинекологической  патологии

Гинекологическая патология  n  %

Кандидозный кольпит  10  47
Урогенитальный микоплазмоз  7  33
Урогенитальный уреаплазмоз  8  38
Трихомониаз  3  14
Хламидиоз  3  14
Бактериальный вагиноз  2  9,5
Эрозивный вульвовагинит  1  5
Цервицит  1  5

Таблица 2
Спектр возбудителей

Ведущий возбудитель Цервикальный Уретра
канал
n  % n  %

E.coli 12 37.5 6  18
Staphylococcus epidermicus 9 28 3  9
Candida albicans 8 25 3  9
Enterococcus faecalis 3 9 –  –
Staphylococcus aureus 1 3 –  –
Klebsiella pneumoniae – – 1  3
Ureaplasma urealiticum 8 – –  –
Mycoplasma hominis 7 – –  –
Gardnerella vaginalis 2 – –  –
Chlamydia trachomatis 3 – –  –
Тrichonema vaginalis 3 – –  –
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âàòü ïîâðåæäàþùåå âîçäåéñòâèå íà ýìáðèîí è

ïëîä, ñðîêîì áåðåìåííîñòè [13]. Èñïîëüçîâàëèñü

ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè ïåíèöèëëèíà (àìîêñèöèëëèí)

èëè ïðåïàðàò öåôàëîñïîðèíîâîãî ðÿäà (öåôîòàê-

ñèì) ïî ñòóïåí÷àòîé ñõåìå: â òå÷åíèå 3-4 äíåé

ëå÷åíèå ïðîâîäèëîñü ïàðåíòåðàëüíûìè ôîðìàìè

àíòèáèîòèêîâ, â äàëüíåéøåì (â òå÷åíèè 7-8 äíåé)

– ïåðîðàëüíûìè ôîðìàìè ïðåïàðàòîâ. Êðèòåðèåì

èçëå÷åííîñòè ÿâèëîñü óìåíüøåíèå è ïîñëåäóþùåå

èñ÷åçíîâåíèå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâà-

íèÿ, ïîçèòèâíàÿ äèíàìèêà ïðè óëüòðàçâóêîâîì èñ-

ñëåäîâàíèè ïî÷åê è îòñóòñòâèè ïàòîëîãè÷åñêèõ èç-

ìåíåíèé â ìî÷å.

Ìåñòíîå ëå÷åíèå âóëüâîâàãèíèòà âêëþ÷àëî â

ñåáÿ ñàíàöèþ ïîëîâûõ îðãàíîâ àíòèñåïòè÷åñêèìè

ðàñòâîðàìè, ââåäåíèå èíòðàâàãèíàëüíî àíòèáàêòå-

ðèàëüíûõ ñðåäñòâ («Òåðæèíàí», «Ãåêñèêîí»). Â

ñëó÷àå ñïåöèôè÷åñêîãî âóëüâîâàãèíèòà âñåì äå-

âî÷êàì íàçíà÷àëàñü àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ

ïåðîðàëüíî â ïåðèîä ðåìèññèè ïèåëîíåôðèòà:

«Âèëüïðîôåí» ïî 7-10 äíåâíîé ñõåìå (500ìã × 2

ðàçà â ñóòêè) â êîìáèíàöèè ñ âàãèíàëüíûìè ïðåïà-

ðàòàìè.

Èç 32 ïàöèåíòîê – 22 (68%) âûïèñàíû â óäîâ-

ëåòâîðèòåëüíîì ñîñòîÿíèè ïîä íàáëþäåíèå ãèíå-

êîëîãà æåíñêîé êîíñóëüòàöèè. 8 (25%) äåâóøåê

âûïèñàíû â óäîâëåòâîðèòåëüíîì ñîñòîÿíèè ïî ñîá-

ñòâåííîìó æåëàíèþ, îòêàçàâøèñü îò äàëüíåéøåé

ãîñïèòàëèçàöèè íà 3-é–5-é äåíü ïðåáûâàíèÿ â ñòàí-

öèîíàðå. 1 (3.5%) – íà ñðîêå áåðåìåííîñòè 29íåä

ïåðåâåäåíà â ðîäèëüíûé äîì äëÿ äàëüíåéøåãî íà-

áëþäåíèÿ, 1 (3.5%) – ïåðåâåäåíà â ÊÂÄ äëÿ îá-

ñëåäîâàíèÿ íà ñèôèëèñ. Ïðåðûâàíèå áåðåìåííîñ-

òè (âûñêàáëèâàíèå ïîëîñòè ìàòêè) ïî ìåäèöèíñ-

êèì ïîêàçàíèÿì è ïî æåëàíèþ ïàöèåíòîê ïðîâåäåíî

ó 7 (21%) èç 32 ïîäðîñòêîâ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ãåñòàöèîííûé ïèåëîíåôðèò ó þíûõ áåðåìåí-

íûõ äåâóøåê ÿâëÿåòñÿ ÷àñòîé ïðîáëåìîé íåôðî-

ëîãèè è þâåíèëüíîãî àêóøåðñòâà [8]. Àíàëèç òå-

÷åíèÿ áåðåìåííîñòè ó 32 áåðåìåííûõ ïîäðîñòêîâ

â 65% ïîêàçàë ñî÷åòàíèå ãèíåêîëîãè÷åñêîé è óðî-

íåôðîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè. Íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè-

÷èíîé âóëüâîâàãèíèòà ÿâèëñÿ êàíäèäîçíûé êîëüïèò

(47%), óðîãåíèòàëüíûé óðåàïëàçìîç (38%), óðîãå-

íèòàëüíûé ìèêîïëàçìîç (33%), õëàìèäèîç (14%).

Óãðîçà ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè íàáëþäàëàñü ó

âñåõ èññëåäóåìûõ ïîäðîñòêîâ ñ ãåñòàöèîííûì

ïèåëîíåôðèòîì.

Ïî äàííûì ïðîâåä¸ííîãî íàìè èññëåäîâàíèÿ

âûÿâëåíî, ÷òî èç 32 äåâóøåê â 75% ñëó÷àåâ äèàã-

íîñòèðîâàí îñòðûé ïèåëîíåôðèò è ó 25% – îáî-

ñòðåíèå õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà. Â 66% ñëó-

÷àåâ ó áåðåìåííûõ äåâóøåê ãåñòàöèîííûé ïè-

åëîíåôðèò ïðîòåêàë êàê òÿæ¸ëîå îáùåå èíôåêöè-

îííîå çàáîëåâàíèå ñ âûðàæåííîé èíòîêñèêàöèåé

îðãàíèçìà è ìî÷åâûì ñèíäðîìîì (ëåéêîöèòóðèåé,

áàêòåðèóðèåé, ïðîòåèíóðèåé). Â ýòèîëîãèè ãåñòà-

öèîííîãî ïèåëîíåôðèòà âûÿâëåíà äîìèíèðóþùàÿ

ðîëü ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ñåìåéñòâà

Enterobacteriaceae (E.coli – 41%).

Â íàøåì èññëåäîâàíèè èç 32 ó 7 (21%) þíûõ

áåðåìåííûõ áåðåìåííîñòü ïðåðâàíà â ñâÿçè ñ íà-

÷àâøèìñÿ âûêèäûøåì è ïî æåëàíèþ áåðåìåííîé.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî ëå÷åíèÿ ãåñòàöèîí-

íîãî ïèåëîíåôðèòà ïî ñòóïåí÷àòîé ñõåìå òåðàïèè

â òå÷åíèå 3-õ – 4-õ äíåé) ëå÷åíèå ïðîâîäèëîñü ïà-

ðåíòåðàëüíûìè ôîðìàìè àíòèáèîòèêîâ, â äàëüíåé-

øåì – ïåðîðàëüíûìè ôîðìàìè ïðåïàðàòîâ â åù¸

7-8 äíåé. Ó 27 þíûõ áåðåìåííûõ äîñòèãíóòà ðå-

ìèññèÿ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííû-

ìè Á.Ë. Ãóðòîâîé, Ë.È. Ìàëüöåâîé, Â.È. Êóëàêîâà,

À.È. Åìåëüÿíîâîé è À.Î. Âàðòàíîâîé [15 – 19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Óòî÷íåíû îñîáåííîñòè ýòèîëîãèè è òå÷åíèÿ

ãåñòàöèîííîãî ïèåëîíåôðèòà ó þíûõ áåðåìåííûõ.

Âñå ñëó÷àè ñîïðîâîæäàëèñü óãðîçîé ïðåðûâàíèÿ

áåðåìåííîñòè. Ãåñòàöèîííîìó ïèåëîíåôðèòó â 65%

ñîïóòñòâîâàëà ãåíèòàëüíàÿ èíôåêöèÿ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðæäàþò âû-

ñîêóþ ÷àñòîòó ñî÷åòàííîé óðîãåíèòàëüíîé ïàòî-

ëîãèè ó þíûõ áåðåìåííûõ, ÷òî òðåáóåò ïðîâåäå-

íèÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ îñìîòðîâ ãðóïïû äåâóøåê

ñ âûñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ïèåëîíåôðèòà, à òàê-

æå ñâîåâðåìåííîãî ëå÷åíèÿ îáîñòðåíèé óæå èìå-

þùèõñÿ çàáîëåâàíèé ïî÷åê.

Ïðîôèëàêòèêà ïèåëîíåôðèòà ó äåâóøåê äîëæ-

íà íà÷èíàòüñÿ ñ ñàìîãî äåòñòâà: ðàöèîíàëüíîå ïè-

òàíèå, çàêàëèâàíèå îðãàíèçìà, ñàíàöèÿ î÷àãîâ õðî-

íè÷åñêîé èíôåêöèè, ïðèâèòèå íàâûêîâ çäîðîâîãî

îáðàçà æèçíè. Â ïîäðîñòêîâîì âîçðàñòå â áåñåäå

ñ äåâóøêàìè îñîáîå âíèìàíèå ñëåäóåò óäåëÿòü

âîïðîñó î çàáîëåâàíèÿõ ïåðåäàþùèõñÿ ïîëîâûì

ïóò¸ì, âðåäå àáîðòîâ è âëèÿíèþ çàáîëåâàíèé ìà-

òåðè âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè íà ïëîä è äàëüíåé-

øåå ðàçâèòèå ðåá¸íêà, çäîðîâüå ñàìîé äåâóøêè-

æåíùèíû.
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ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ И ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЦЕННОСТЬ
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ РАБОТЫ – изучить влияние глубины инвазии и степень дифференцировки опухолевого процесса на уровень мат�
рикс�металлопротеаз 2 и 9 в моче у больных раком мочевого пузыря. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовали 71 больного
раком мочевого пузыря. Группу сравнения составили 14 больных хроническим циститом, а контрольную группу – 45 боль�
ных, не имеющих болезней мочевого пузыря, обструкции и инфекции мочевыводящих путей. Уровень металлопротеаз
определяли методом цимографии. РЕЗУЛЬТАТЫ.  Доказано, что ферменты протеолиза мочи  ММП�2 и ММП�9 являются
высокочувствительными показателями наличия рака мочевого пузыря, а их концентрация зависит от глубины инвазии и
степени дифференцировки опухоли и указывает на прогноз течения болезни. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Для диагностики и неинва�
зивного определения глубины инвазии и степени дифференцировки рака мочевого пузыря целесообразно методом
цимографии определять ММП�2 и ММП�9 в моче.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, прогноз заболевания, матрикс�металлопротеазы.

ABSTRACT
THE AIM. To study the influence of the depth of the invasion and degree of the differentiation of the tumor processes on the level
of matrix�metalloproteas 2 and 9 in the urine of the patients with urinary bladder cancer. PATIENTS AND METHODS. 71 patients
with urinary bladder cancer were evaluated. The comparison group consisted of 14 patients with chronic cystitis, and the control
group consisted of 45 patients, without any urinary bladder problems, obstruction and infection of urinary tract. The level of
metaloproteas was determined with the cymography method. RESULTS. Was proven that the proteolisis ferments of urine MMP�
2 and MMP�9 are high sensitive characteristics of the presence of urinary bladder cancer, and their concentration depends on the
depth of the invasion and differentiation stage of the tumor and shows it’s prognosis on the diseases flow. CONCLUSION. For the
diagnostics and noninvasive determination of the depth of the invasion and the stage of the differentiation of the urinary bladder
cancer it is reasonable to determine the levels of MMP�2 and MMP�9 in the urine by cymography method.

Key words: urinary bladder cancer, prognosis, matrix�metalloproteas.

ВВЕДЕНИЕ

Ðàê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (ÐÌÏ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì

èç íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ íîâîîáðàçîâà-

íèé è ïî äàííûì Âñåìèðíîé Îðãàíèçàöèè Çäðàâî-

îõðàíåíèÿ ñîñòàâëÿåò 70% îò âñåõ îïóõîëåé ìî-

÷åâîé ñèñòåìû [1]. Â Ðîññèè â 1995 – 2005 ãã. çà-

áîëåâàåìîñòü ÐÌÏ óâåëè÷èëàñü íà 58,6% – ñ 5,76

äî 9,14 íà 100 000 íàñåëåíèÿ [2]. Ýòî çàáîëåâàíèå

íàíîñèò îáùåñòâó çíà÷èòåëüíûé ñîöèàëüíî-ýêîíî-

ìè÷åñêèé óùåðá [3], ïîýòîìó ñâîåâðåìåííîå ðàñ-

ïîçíàâàíèå è ïðàâèëüíî âûáðàííîå ëå÷åíèå ÐÌÏ

ñ ó÷åòîì îïðåäåëåíèÿ ïðîãíîçà çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿ-

þòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé ñîâðåìåííîé ìåäèöè-

íû.

Äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ âûñîêîýôôåêòèâíûõ

ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ïðîãíîçà ÐÌÏ íåîáõîäèìî

áîëåå äåòàëüíîå è ãëóáîêîå èçó÷åíèå áèîëîãè÷åñ-

êèõ îñîáåííîñòåé ýòîãî âèäà îïóõîëè. Îäíèì èç

íîâûõ ìåòîäîâ îöåíêè àãðåññèâíîñòè îïóõîëåé â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå ýíäîãåí-

íûõ ôåðìåíòîâ ïðîòåîëèçà. Â ïîñëåäíèå ãîäû äî-

êàçàíî, ÷òî â ïðîöåññå èíâàçèè çëîêà÷åñòâåííûõ

íîâîîáðàçîâàíèé ïðîèñõîäèò ïðîòåîëèòè÷åñêîå

ðàçðóøåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû ñëèçèñòîé îáî-

ëî÷êè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè [4].

Ê ýíäîãåííûì ôåðìåíòàì, ó÷àñòâóþùèì â ýòîì

ïðîöåññå, îòíîñÿò ìàòðèêñ-ìåòàëëîïðîòåàçû

Äàíèëü÷åíêî Ä.È. 197022, Ñ.-Ïåòåðáóðã, óë. Ë.Òîëñòîãî, 17. Êà-

ôåäðà óðîëîãèè ÑÏá ÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà. Òåë.: (812) –

234-66-57; E-mail: ad330@mail.ru
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(ÌÌÏ), ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè êîòîðûõ ñâÿçà-

íî ñ èíâàçèåé è ìåòàñòàçèðîâàíèåì îïóõîëè [5,6,7].

Îäíàêî îïóáëèêîâàííûå äàííûå î ïðîãíîñòè÷åñ-

êîì çíà÷åíèè ÌÌÏ ó áîëüíûõ ÐÌÏ ÿâëÿþòñÿ ïðî-

òèâîðå÷èâûìè.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó-

÷åíèå âëèÿíèÿ àêòèâíîñòè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà

(ãëóáèíû èíâàçèè è ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè îïó-

õîëè) íà óðîâåíü ìàòðèêñ-ìåòàëëîïðîòåàç 2 è 9 â

ìî÷å ó áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà îñíîâàíà íà îáñëåäîâàíèè

71 áîëüíîãî ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ñðåäè êîòî-

ðûõ áûëî 36 æåíùèí è 35 ìóæ÷èí â âîçðàñòå îò 38

äî 83 ëåò. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòàâèë

63,2±5,5 ëåò. Áîëüíûå ïðåäúÿâëÿëè æàëîáû íà ó÷à-

ùåííîå (68 ÷åë.) è áîëåçíåííîå (61 ÷åë.) ìî÷åèñ-

ïóñêàíèå è òóïûå áîëè íàä ëîáêîì (40 ÷åë.) Ó 28

(39,4%) ïàöèåíòîâ áûë äèàãíîñòèðîâàí ðàê ìî÷å-

âîãî ïóçûðÿ â ñòàäèè Ò
à
 (ïàïèëëÿðíàÿ íåèíâàçèâ-

íàÿ êàðöèíîìà), ó 15 (21,1%) – â ñòàäèè Ò
1 

(îïó-

õîëü ðàñïðîñòðàíÿëàñü íà ñóáýïèòåëèàëüíóþ ñî-

åäèíèòåëüíóþ òêàíü), ó 18 (25,3%) – â ñòàäèè Ò
2

(îïóõîëü ðàñïðîñòðàíÿëàñü íà ìûøöû) è ó 10

(14,1%) – â ñòàäèÿõ Ò
3
 è Ò

4 
(îïóõîëü ðàñïðîñòðàíÿ-

ëàñü íà îêîëîïóçûðíûå òêàíè è îðãàíû).

Ïî ñòåïåíè ãèñòîïàòîëîãè÷åñêîé ãðàäàöèè, ò.å.

äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè, ó 11 (15,5%) áîëüíûõ

áûëà óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ ñòåïåíü äèôôåðåíöè-

ðîâêè (G-1), ó 27 (38,0%) – óìåðåííàÿ ñòåïåíü äèô-

ôåðåíöèðîâêè (G-2), à ó 33 (46,5%) – íèçêàÿ ñòå-

ïåíü äèôôåðåíöèðîâêè (G-3). Ó âñåõ áîëüíûõ ïà-

òîìîðôîëîãè÷åñêèé äèàãíîç áûë îïðåäåëåí èëè

ïîñëå òðàíñóðåòðàëüíîé ðåçåêöèè îïóõîëè ìî÷åâî-

ãî ïóçûðÿ ñ âûïîëíåíèåì áèîïñèè èëè ïîñëå öèñ-

òýêòîìèè.

Â ãðóïïó ñðàâíåíèÿ áûëè âêëþ÷åíû 14 áîëü-

íûõ (6 æåíùèí è 8 ìóæ÷èí) ñ äðóãèì çàáîëåâàíè-

åì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ – õðîíè÷åñêèì öèñòèòîì â

ñòàäèè îáîñòðåíèÿ. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó èç 45 ÷å-

ëîâåê (4 æåíùèíû è 41 ìóæ÷èíà) ñîñòàâèëè ïàöè-

åíòû, ó êîòîðûõ íå áûëè äèàãíîñòèðîâàíû áîëåç-

íè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, à îíè ëå÷èëèñü â êëèíèêå óðî-

ëîãèè ïî ïîâîäó âàðèêîöåëå, âîäÿíêè îáîëî÷åê

ÿè÷êà, ôèìîçà, ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè, íî áåç íà-

ëè÷èÿ îáñòðóêöèè èëè èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ

ïóòåé.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ â ìî÷å îïðåäåëÿëè êîíöåíò-

ðàöèþ ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäè-

êå, îïèñàííîé â ðàáîòàõ S.Zucker è ñîàâò. [8]. Äëÿ

ýòîãî óòðåííþþ ïîðöèþ ìî÷è öåíòðèôóãèðîâàëè â

òå÷åíèå 10 ìèí. ïðè òåìïåðàòóðå + 4 Ñî ñî ñêîðî-

ñòüþ 3000 îá./ìèí. Íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü çà-

ìîðàæèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå -80Ñî äî ìîìåíòà

èññëåäîâàíèÿ. Êîíöåíòðàöèþ ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 â

ìî÷å îïðåäåëÿëè ïðè ïîìîùè öèìîãðàôèè, ïðèìå-

íÿÿ ïðè ýòîì ýëåêòðîôîðåç â ãåëå â òå÷åíèå 3 ÷à-

ñîâ ñ 10% ðàñòâîðîì Sodium-Dodecylsulfat-

Poliacrylamid (SDP). Ýëåêòðîôîðåçîì ðàçäåëÿëè

áåëêè â çàâèñèìîñòè îò èõ ìîëåêóëÿðíîãî âåñà.

Ãåëü îñâîáîæäàëè îò SDP, îòìûâàÿ åãî â òå÷åíèå

2 ÷àñîâ â áóôåðå, à çàòåì îêðàøèâàëè åãî 0,2%

ðàñòâîðîì Coomassie-blau è ñêàíèðîâàëè íà àïïà-

ðàòå Scanmaker-4 (ÑØÀ). Ïî îïòè÷åñêîé ïëîòíî-

ñòè ãåëÿ ñóäèëè î êîíöåíòðàöèè ìàòðèêñ-ìåòàëëî-

ïðîòåàç. Â êàæäîì îáðàçöå ãåëÿ äëÿ ñðàâíåíèÿ

ñîçäàâàëè êàëèáðîâî÷íóþ êðèâóþ ñî ñòàíäàðòíûì

íàáîðîì ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 ñ ó÷åòîì èõ ìîëåêó-

ëÿðíîãî âåñà (äëÿ ÌÌÏ-2 – 72 êÄà, äëÿ ÌÌÏ-9 –

92 êÄà).

Ïîëó÷åííûå îòíîñèòåëüíûå ïîêàçàíèÿ ÌÌÏ

ñîïîñòàâëÿëè ñ êîíöåíòðàöèåé êðåàòèíèíà â ìî÷å

äëÿ óñòðàíåíèÿ ðàçíèöû äèóðåçà ïàöèåíòîâ [8]. Â

ðåçóëüòàòå áûëè ïîëó÷åíû àáñîëþòíûå çíà÷åíèÿ

ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 ìî÷è, íåîáõîäèìûå äëÿ äàëü-

íåéøåãî ñðàâíåíèÿ ïî ãðóïïàì.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ

ïðîãðàììû Statistika-6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Îêàçàëîñü, ÷òî ó áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ êîíöåíòðàöèÿ ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 â ìî÷å áûëà

çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ

õðîíè÷åñêèì öèñòèòîì è ó ëèö êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû. Òàê, ó áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ êîí-

öåíòðàöèÿ ÌÌÏ-2 â ìî÷å ñîñòàâèëà 278,7±29,6

ìêã/ã êðåàòèíèíà, òîãäà êàê ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþ-

ùèõ õðîíè÷åñêèì öèñòèòîì â ñòàäèè îáîñòðåíèÿ

– 101,5±18.8 ìêã/ã êðåàòèíèíà (p<0,01), à ó ëèö êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû – 83,5±5,6 ìêã/ã êðåàòèíèíà

(p<0,001). Ñîäåðæàíèå ÌÌÏ-9 â ìî÷å ó áîëüíûõ

ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ñîñòàâèëî 405,4±32,7 ìêã/

ã êðåàòèíèíà, òîãäà êàê ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñ-

êèì öèñòèòîì – 130,0±50,7 ìêã/ã êðåàòèíèíà

(p<0,01), à ó ëèö êîíòðîëüíîé ãðóïïû – 92,1±7,7 ìêã/

ã êðåàòèíèíà (p<0,001).

Êîíöåíòðàöèÿ ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 â ìî÷å â ïîä-

ãðóïïå áîëüíûõ ñ èíâàçèâíûì ðàêîì ìî÷åâîãî ïó-

çûðÿ (Ò
2
) áûëà âûøå (887,4±41,4 ìêã/ã êðåàòèíèíà

è 1050,8±34,8 ìêã/ã êðåàòèíèíà ñîîòâåòñòâåííî),

÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ïîâåðõíîñòíûì ðàêîì ìî÷åâî-

ãî ïóçûðÿ (Ò
à
 è Ò

1
), ó êîòîðûõ îíà ñîñòàâèëà

153,2±32,1 ìêã/ã êðåàòèíèíà è 229,8±24,5 ìêã/ã êðå-

àòèíèíà (p<0,001).

Ïðè àíàëèçå óðîâíÿ ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 â ìî÷å

ó áîëüíûõ ÐÌÏ â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè äèôôå-

ðåíöèðîâêè îïóõîëåâûõ êëåòîê îêàçàëîñü, ÷òî ñ
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ïîâûøåíèåì ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëå-

âîãî ïðîöåññà âîçðàñòàåò óðîâåíü èññëåäóåìûõ

ïðîòåàç. Ïðè G-1 êîíöåíòðàöèÿ ÌÌÏ-2 â ìî÷å

ñîñòàâèëà 112,4±8,8 ìêã/ã êðåàòèíèíà, ïðè G-2 –

198,6±12,0 ìêã/ã êðåàòèíèíà (p<0,05), à ïðè G-3 –

493,1±18,4 ìêã/ã êðåàòèíèíà (p<0,001). Êîíöåíòðà-

öèÿ ÌÌÏ-9 ó áîëüíûõ ÐÌÏ ñ äèôôåðåíöèðîâêîé

êëåòîê G-1 ñîñòàâèëà 232,8±12,8 ìêã/ã êðåàòèíèíà,

ïðè G-2 272,7±31,3 ìêã/ã êðåàòèíèíà (p<0,05), à ïðè

G-3 554,3±28,6 ìêã/ã êðåàòèíèíà (p<0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ÐÌÏ è îïðåäåëåíèÿ ïðîãíîçà

çàáîëåâàíèÿ îöåíêà ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè

îïóõîëè ïóòåì îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ìàòðèêñ-ìåòàë-

ëîïðîòåàç â ìî÷å ÿâëÿåòñÿ ïðîñòûì è ïåðñïåêòèâ-

íûì ìåòîäîì èññëåäîâàíèÿ. Ýòîò ìåòîä ïîçâîëÿ-

åò óðîëîãó çàïîäîçðèòü èëè èñêëþ÷èòü ÐÌÏ óæå

íà ýòàïå ïðåäâàðèòåëüíîãî àìáóëàòîðíîãî îáñëå-

äîâàíèÿ.

Ïðåèìóùåñòâî îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè

ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 â ìî÷å ìåòîäîì öèìîãðàôèè ïî

ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé öèñòîñêîïèåé è áèîïñè-

åé ñòåíîê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ñîñòîèò â òîì, ÷òî ýòî

èññëåäîâàíèå ÿâëÿåòñÿ àáñîëþòíî íåèíâàçèâíûì,

íî äîñòàòî÷íî èíôîðìàòèâíûì íå òîëüêî äëÿ äè-

àãíîñòèêè ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, íî è äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ ãëóáèíû ïðîðàñòàíèÿ îïóõîëè è äèôôåðåí-

öèðîâêè êëåòîê îïóõîëè. Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè

ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 â ìî÷å âûøå 500 ìêã/ã êðåàòè-

íèíà ÿâëÿåòñÿ ñèãíàëîì î íàëè÷èè ó áîëüíîãî èí-

âàçèâíîé ñòàäèè (Ò
2 
è áîëåå) ðàêà ìî÷åâîãî ïóçû-

ðÿ ñ íèçêîé ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè (G-3) îïó-

õîëè.

Ýòî èññëåäîâàíèå ïîçâîëÿåò âðà÷ó ïðàâèëüíî

ïëàíèðîâàòü îáúåì äàëüíåéøåãî îáñëåäîâàíèÿ

áîëüíîãî, âûáðàòü ìåòîä åãî ëå÷åíèÿ è áîëåå òî÷-

íî ïðîãíîçèðîâàòü òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ. Êðîìå

òîãî, ýòî èññëåäîâàíèå ïîçâîëÿåò ñâîåâðåìåííî

äèàãíîñòèðîâàòü ðåöèäèâ îïóõîëè ìî÷åâîãî ïóçû-

ðÿ ïîñëå ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ôåðìåíòû ïðîòåîëèçà ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 ìî÷è

ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûìè âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûìè

ïîêàçàòåëÿìè íàëè÷èÿ ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, èõ

êîíöåíòðàöèÿ çàâèñèò îò ãëóáèíû èíâàçèè è ñòåïå-

íè äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè è óêàçûâàåò íà ïðî-

ãíîç òå÷åíèÿ áîëåçíè.

Äëÿ äèàãíîñòèêè è íåèíâàçèâíîãî îïðåäåëåíèÿ

ãëóáèíû èíâàçèè è ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè ðàêà

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ öåëåñîîáðàçíî ìåòîäîì öèìîã-

ðàôèè îïðåäåëÿòü êîíöåíòðàöèþ ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-

9 â ìî÷å, ÷òî ïîçâîëèò íåèíâàçèâíûì ñïîñîáîì

îïðåäåëèòü ñòàäèþ ðàêà è ïðîâîäèòü êîíòðîëü ïîñ-

ëå ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ çà âîçìîæíûì ðåöèäè-

âèðîâàíèåì îïóõîëè.
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РОЛЬ АНТИГЕНОВ Ki�67, р53 и bcl�2 В ПРОГНОЗИРОВАНИИ
КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ ПЕРЕХОДНО�КЛЕТОЧНОГО РАКА
МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

E.S. Zavialova, A.S. Al-Shukri, I.A. Korneev, O.D. Yagmurov

THE ROLE OF  Ki�67, p53 and bcl�2 ANTIGENS IN THE PROGNOSIS OF
CLINICAL COURSE OF TRANSITIONAL CELLULAR CANCER OF THE
URINARY BLADDER
Кафедры 1урологии и 2патологической анатомии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И. П.
Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Целью настоящего исследования явилось изучение экспрессии антигенов Ki�67, p53 и bcl�2 и их
связи с клинико�морфологическими характеристиками опухоли, а также клиническим течением болезни. ПАЦИЕНТЫ И
МЕТОДЫ. Ретроспективно изучены материалы клинического обследования 16 больных переходно�клеточным раком моче�
вого пузыря. Были проведены иммуногистохимические реакции с антителами к Ki�67, p53 и bcl�2. Полученные данные
обзорного гистологического и иммуногистохимического исследования сопоставлялись с результатами диспансерного
наблюдения за пациентами в течение 5 лет. РЕЗУЛЬТАТЫ. Высокой степени пролиферативной активности переходно�
клеточных карцином соответствовала меньшая степень дифференцировки опухолевой ткани (r=0,70; p=0,003) и меньшая
продолжительность безрецидивного периода (r=0,67; p=0,078). Для карцином с большим числом р53�позитивных ядер
была характерна меньшая степень дифференцировки (r=0,47; p=0,067), быстрое наступление рецидива (r=72; p=0,068) и
меньшая продолжительность жизни больных (r=0,72; p=0,087). Активность апоптоза увеличивалась с понижением степени
дифференцировки опухоли (r=0,67; p=0,04). Выявлена положительная корреляционная связь между пролиферацией опу�
холевых клеток и нарушением в них апоптоза (r=0,67; p=0,04). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В результате проведенного исследования
нами было установлено, что исследуемые антигены обладают прогностической ценностью, так как тесно связаны со степе�
нью дифференцировки переходно�клеточных карцином. Кроме того, гиперэкспрессия белка р53 была взаимосвязана со
скоростью рецидивирования опухолей и выживаемостью больных.

Ключевые слова: переходно�клеточный рак, прогноз, Ki�67, p53, bcl�2.

ABSTRACT
THE AIM. The goal of present investigation was to study the expression of  Ki�67, p53 and bcl�2 antigens and their connection with
clinico�morphological characteristics of the tumor, and also the clinical flow of the disease. PATIENTS AND METHODS. The
materials of the clinical investigation of 16 patients with transitional cellular carcinoma of the urinary bladder was retrospectively
studied. Immunohystochemical reaction with Ki�67, p53 and bcl�2 antibodies took place. The received histological and
immunohystochemical data was co�analyzed with the follow�up results after the patients during 5 years. RESULTS. The high level
of proliferative activity of the transitional cell carcinoma correlated with the lower differentiation stage of the tumor tissue (r=0,70;
p=0,003) and shorter period of recurrence absence (r=0,67; p=0,078). For the carcinomas with the higher number of p�53 positive
nucleae was more characteristic the lower stage of the differentiation (r=0,47; p=0,067), faster recurrence (r=72; p=0,068) and
lower life duration of the patients (r=0,72; p=0,087). The apoptosis activity increased with the decrease of the differentiation stage
of the tumor (r=0,67; p=0,04). Was discorered a positive correlation between tumor cell proliferation and apoptosis failure (r=0,67;
p=0,04). CONCLUSION. As a result of the conducted experiment we stated that investigated antigens have a prognostic value, as
a result of their close connection with the stage differentiation of the transitional cell carcinoma. Besides that the hyper expression
of p53 protein was interconnected with the speed of the tumor recurrence and survival of the patients.

Key words: transitional cell tumor, prognosis, Ki�67, p53, bcl�2.

ВВЕДЕНИЕ

Ðàê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ îòíîñèòñÿ ê ðàñïðîñòðà-

íåííûì çëîêà÷åñòâåííûì íîâîîáðàçîâàíèÿì è ñî-

ñòàâëÿåò 2-5% îò âñåõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé

÷åëîâåêà. Â ñòðóêòóðå îíêîëîãè÷åñêîé çàáîëåâàå-

ìîñòè îí çàíèìàåò 11-å ìåñòî è äîñòèãàåò 10-15

ñëó÷àåâ íà 100 000 ÷åëîâåê â ãîä [1]. Âûáîð ìåòî-

äà ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûì ðàêîì

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ áàçèðóåòñÿ

íà òðàäèöèîííûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðàõ: ãëó-

áèíå èíâàçèè è ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè. Èçâåñ-

Çàâüÿëîâà Å.Ñ. 197022, Ñ.-Ïåòåðáóðã, óë. Ë.Òîëñòîãî, 17. Êàôåä-
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òíî, ÷òî ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ áîëüíûõ, ïðèíàäëå-

æàùèõ ê îäíîé è òîé æå êëàññèôèêàöèîííîé ïîä-

ãðóïïå, ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþòñÿ, ïîýòîìó î÷å-

âèäíî, ÷òî ýòè ïðèçíàêè íå ìîãóò ïîëíîöåííî ïðåä-

ñêàçàòü äàëüíåéøåå òå÷åíèå áîëåçíè. Ïîýòîìó

èññëåäîâàòåëÿìè âåäåòñÿ ïîèñê êëèíèêî-ìîðôîëî-

ãè÷åñêîãî êðèòåðèÿ, êîòîðûé ïîçâîëèë áû ïîëó÷èòü

äîïîëíèòåëüíóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ è

òî÷íåå ñïðîãíîçèðîâàòü áèîëîãè÷åñêîå ïîâåäåíèå

êàðöèíîì. Íåñìîòðÿ íà ýòè óñèëèÿ, äî ñèõ ïîð âîï-

ðîñ îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçâèòèå ðàêà ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ ó÷åíûìè ñ ïîçèöèè êîí-

öåïöèè «îïóõîëåâîãî ïîëÿ», ñîãëàñíî êîòîðîé çëî-

êà÷åñòâåííàÿ òðàíñôîðìàöèÿ ýïèòåëèÿ ÿâëÿåòñÿ

ïðîÿâëåíèåì íåñòàáèëüíîñòè ýïèòåëèÿ. Â ðåçóëü-

òàòå ãåíåòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè âîçìîæíî ïî-

ÿâëåíèå ìíîæåñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé è èõ ÷à-

ñòîå ðåöèäèâèðîâàíèå. Òèïè÷íûìè äëÿ ðàêà ìî-

÷åâîãî ïóçûðÿ èçìåíåíèÿìè ãåíîìà ÿâëÿþòñÿ

ìóòàöèè ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ çà ïðîëèôåðàòèâíóþ

àêòèâíîñòü, çàïóñê àïîïòîçà, êîíòðîëü êëåòî÷íîãî

öèêëà. Íàèáîëåå èçó÷åííûìè è ÷àñòî ïðèìåíÿå-

ìûìè ìàðêåðàìè ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ÿâëÿþò-

ñÿ èíäåêñ ïðîëèôåðàöèè Ki-67, áåëêè ð53 è bcl-2,

îäíàêî, äî ñèõ ïîð îäíîçíà÷íî ñäåëàòü âûâîä îá

èõ öåííîñòè íåëüçÿ.

Ðîëü ïðîòåèíà Ki-67 êàê èíäèêàòîðà ïðîëèôå-

ðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê áûëà èçó÷åíà äëÿ ðàç-

ëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé ðàêà, â òîì ÷èñëå â îòíîøå-

íèè ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Ó÷åíûìè, èññëåäîâàâ-

øèìè àêòèâíîñòü Ki-67 â ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûõ

êàðöèíîìàõ, óñòàíîâëåíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ýòîãî

áåëêà àññîöèèðîâàíà ñî ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâ-

êè îïóõîëè, åå èíâàçèåé â êðîâåíîñíûå è ëèìôàòè-

÷åñêèå ñîñóäû è ãëóáèíîé èíôèëüòðàöèè íîâîîá-

ðàçîâàíèé [2]. Íåçàâèñèìàÿ öåííîñòü ýòîãî ìàð-

êåðà äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðåöèäèâèðîâàíèÿ,

ïðîãðåññèè, âûæèâàåìîñòè è ýôôåêòèâíîñòè èì-

ìóíîòåðàïèè ïîâåðõíîñòíûõ ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûõ

êàðöèíîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïîäòâåðæäàåòñÿ ìíî-

ãèìè èññëåäîâàòåëÿìè [3, 4, 5, 6]. Íåñìîòðÿ íà ýòî,

íåêîòîðûå ó÷åíûå íå îáíàðóæèëè ñâÿçè Ki-67 ñ

ïðîãíîçîì çàáîëåâàíèÿ [7].

Ìóòàöèè ãåíà p53 – ñàìûå ÷àñòî âñòðå÷àþ-

ùèåñÿ â îïóõîëÿõ ÷åëîâåêà [8]. Ãåí êîäèðóåò ÿäåð-

íûé ôîñôîïðîòåèí, ó÷àñòâóþùèé â ðåãóëÿöèè êëå-

òî÷íîãî öèêëà. Ôóíêöèÿ ýòîãî áåëêà ñîñòîèò â îñ-

òàíîâêå òðàíñêðèïöèè â ñëó÷àå ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ

äëÿ åå ðåïàðàöèè, ëèáî èíäóöèðóåò àïîïòîç ïðè

íåâîçìîæíîñòè åå ïî÷èíêè [9]. Ïðîãíîñòè÷åñêóþ

öåííîñòü ãèïåðýêñïðåññèè ãåíà ð53 èçó÷àëî çíà÷è-

òåëüíîå êîëè÷åñòâî àâòîðîâ [10,11]. Ó÷åíûå îáíà-

ðóæèëè, ÷òî ãèïåðýêñïðåññèÿ ð53 ñâÿçàíà ñ ïîâû-

øåííûì ðèñêîì ðåöèäèâèðîâàíèÿ ðàêà ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ è íèçêîé âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ, ÷òî ïî-

çâîëèëî èì ðåêîìåíäîâàòü ýòîò ìåòîä äëÿ ïðîãíî-

çèðîâàíèÿ òå÷åíèÿ ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Áîëåå

òîãî, â îòíîøåíèè ýòèõ ïîêàçàòåëåé ïîêàçàíà íå-

çàâèñèìàÿ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü ð53. Äðóãèå

àâòîðû îòìåòèëè ñâÿçü ñ ïîêàçàòåëÿìè âûæèâàå-

ìîñòè, íî íå îáíàðóæèëè äàííûå â ïîëüçó íåçàâè-

ñèìîé öåííîñòè ýòîãî ìàðêåðà [12, 13]. Â ñâÿçè ñ

ýòèì âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ èññëå-

äîâàíèÿ, ïîñâÿùåííîãî èçó÷åíèþ ïðîãíîñòè÷åñêèõ

âîçìîæíîñòåé ýòîãî ìåòîäà.

Ïðîòåèí bcl-2 ÿâëÿåòñÿ àíòèàïîïòè÷åñêèì áåë-

êîì. PK Lipponen è ñîàâò. îïóáëèêîâàëè äàííûå îá-

ñëåäîâàíèÿ 158 áîëüíûõ ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûì ðà-

êîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ïî ðåçóëüòàòàì êîòîðûõ áûëà

âûÿâëåíà ñâÿçü ìåæäó ýêñïðåññèåé bcl-2 è ãëóáè-

íîé èíâàçèè è ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè êàðöèíîì,

ìèòîòè÷åñêèì èíäåêñîì, ïëîùàäüþ ÿäåð, à òàêæå

íàëè÷èåì îòäàëåííûõ ìåòàñòàçîâ è ñêîðîñòüþ íà-

ñòóïëåíèÿ ðåöèäèâà [14]. Äðóãèå àâòîðû îòìå÷àëè

ñâÿçü ãèïåðýêñïðåññèè bcl-2 ñ íåáëàãîïðèÿòíûì ïðî-

ãíîçîì çàáîëåâàíèÿ [15, 16]. Òåì íå ìåíåå, äî íà-

ñòîÿùåãî âðåìåíè ðîëü bcl-2 â çëîêà÷åñòâåííîì

ïîòåíöèàëå ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ äî êîíöà íå èçó-

÷åíà è òðåáóåò ïðîäîëæåíèÿ èññëåäîâàíèé.

Íåñìîòðÿ íà áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâà-

íèé, ïîäòâåðæäàþùèõ ïðîãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü

ýòèõ áèîìàðêåðîâ, íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî ïóáëèêà-

öèé îòðèöàþò âîçìîæíîñòü îïðåäåëåíèÿ èñõîäà

çàáîëåâàíèÿ ñ èõ ïîìîùüþ. Ó÷èòûâàÿ íåâîçìîæ-

íîñòü òî÷íîãî îïðåäåëåíèÿ èñõîäà çàáîëåâàíèÿ,

èñïîëüçóÿ îòäåëüíûå ïîêàçàòåëè, ïåðñïåêòèâíûì

íàïðàâëåíèåì ïîèñêîâ íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ñîâî-

êóïíàÿ îöåíêà íåñêîëüêèõ, íàèáîëåå õîðîøî èçó-

÷åííûõ õàðàêòåðèñòèê íîâîîáðàçîâàíèé. Íàìè

áûëî ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå èññëåäîâàíèå àñïåê-

òîâ, ñ ðàçëè÷íûõ ñòîðîí õàðàêòåðèçóþùèõ îïóõî-

ëåâûé ïðîöåññ: ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê êàðöèíîì,

íàðóøåíèå àïîïòîçà, íàðóøåíèå êîíòðîëÿ êëåòî÷-

íîãî öèêëà. Ïîäîáíûõ ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ ïåðå-

õîäíî-êëåòî÷íîìó ðàêó ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, â îòå÷å-

ñòâåííîé ëèòåðàòóðå ìû íå îáíàðóæèëè.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó-

÷åíèå ýêñïðåññèè àíòèãåíîâ Ki-67, p53 è bcl-2 è èõ

ñâÿçè ñ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòè-

êàìè îïóõîëè, à òàêæå êëèíè÷åñêèì òå÷åíèåì áî-

ëåçíè.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ðåòðîñïåêòèâíî èçó÷åíû ìàòåðèàëû êëèíè÷åñ-

êîãî îáñëåäîâàíèÿ 16 áîëüíûõ ïåðåõîäíî-êëåòî÷-

íûì ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ïðîõîäèâøèõ ëå÷å-

íèå â óðîëîãè÷åñêèõ êëèíèêàõ ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä.
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È.Ï. Ïàâëîâà è ÂÌÀ èì. Ñ.Ì. Êèðîâà è íàõîäèâ-

øèõñÿ íà äèñïàíñåðíîì íàáëþäåíèè. 10 (62%) ïà-

öèåíòàì áûëà ïðîèçâåäåíà òðàíñóðåòðàëüíàÿ ðå-

çåêöèÿ, 3 (19%) âûïîëíåíà ðàäèêàëüíàÿ öèñòýêòî-

ìèÿ, ó 3 (19%) áîëüíûõ îïóõîëü ìî÷åâîãî ïóçûðÿ

áûëà íåîïåðàáåëüíîé. Ñîîòíîøåíèå ìóæ÷èí è

æåíùèí áûëî 15:1, ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñî-

ñòàâèë 66±9 ëåò. Ìèíèìàëüíûé ðàçìåð îïóõîëè áûë

1 ñì, ìàêñèìàëüíûé – 8 ñì, ñðåäíèå ðàçìåðû ñî-

ñòàâèëè 2,8±2,6 ñì. Ó ïîëîâèíû áîëüíûõ êàðöèíî-

ìû áûëè îäèíî÷íûå, äðóãàÿ ïîëîâèíà èìåëà ìíî-

æåñòâåííûå îïóõîëè. Ó 3 (19%) ïàöèåíòîâ îïåðà-

òèâíûå âìåøàòåëüñòâà áûëè âûïîëíåíû ïî ïîâîäó

ðåöèäèâíûõ êàðöèíîì, ó 13 (81%) îïóõîëè áûëè

ïåðâè÷íûìè.

Èç îïåðàöèîííîãî áèîïñèéíîãî ìàòåðèàëà ïðè-

ãîòîâëÿëèñü ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû òîëùèíîé 5 –

7 ìêì, êîòîðûå îêðàøèâàëèñü ãåìàòîêñèëèíîì è

ýîçèíîì. Çàòåì ïðè óâåëè÷åíèè ×600 ïðîâîäèëîñü

îáçîðíîå ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå èçó÷àå-

ìûõ ñòðóêòóð ñ âûÿâëåíèåì ãëóáèíû èíâàçèè è

ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè ðàêà. Ïðè îáçîðíîì ãè-

ñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïðåïàðàòîâ áûëî

âûÿâëåíî, ÷òî ãëóáèíà èíâàçèè ðàêà Tis, Òà, Ò1,Ò2,

Ò3 Ò4 è ÒÕ áûëà âûÿâëåíà â 1 (6%), 2(13%), 1 (6%),

6 (36%), 2 (13%), 2 (13%), 2 (13%) ñëó÷àÿõ ñîîò-

âåòñòâåííî, à ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè G1, G2 è

G3 – â 6 (36%), 6 (36%) è 4 (28%) ñîîòâåòñòâåííî.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå ðåàêöèè ïðîâîäèëèñü

ñ àíòèòåëàìè ê Ki-67, p53 è bcl-2 ôèðìû «Äàêî»,

Äàíèÿ. Ïîäñ÷åò ïîçèòèâíûõ êëåòîê ïðîèçâîäèëñÿ

ïîëóêîëè÷åñòâåííûì ìåòîäîì ïðè óâåëè÷åíèè

×600. Ïîëîæèòåëüíûì ðåçóëüòàòîì ñ÷èòàëîñü èí-

òåíñèâíî-êîðè÷íåâîå îêðàøèâàíèå ÿäåð â ñëó÷àå

Ki-67 è ð53 è êîðè÷íåâîå îêðàøèâàíèå öèòîïëàç-

ìû è/èëè ÿäåðíîé îáîëî÷êè â ñëó÷àå bcl-2.

Ïîëó÷åííûå äàííûå îáçîðíîãî ãèñòîëîãè÷åñêî-

ãî è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñîïîñ-

òàâëÿëèñü ñ ðåçóëüòàòàìè äèñïàíñåðíîãî íàáëþäå-

íèÿ çà ïàöèåíòàìè â òå÷åíèå 5 ëåò. Ñðåäíèé ñðîê íà-

áëþäåíèÿ ñîñòàâèë 51±32 ìåñÿöà. Çà âðåìÿ

íàáëþäåíèÿ ðåöèäèâû áûëè âûÿâëåíû ó 7 (44%) áîëü-

íûõ, ñðåäíèé ñðîê áåçðåöèäèâíîãî ïðîìåæóòêà ñî-

ñòàâèë 7±6 ìåñÿöåâ, 7 (44%) ïàöèåíòîâ óìåðëî âñëåä-

ñòâèå îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè è ðåöèäèâèðîâàíèÿ.

Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ðåçóëüòàòîâ

ó÷èòûâàëèñü ïàðàìåòðû ðàñïðåäåëåíèÿ. Àíàëèçè-

ðîâàëèñü êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó ïðèçíàêà-

ìè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè

Ïèðñîíà, íåïàðàìåòðè÷åñêîãî rs-òåñòà, H-êðèòå-

ðèÿ Êðàñêàëà-Óîëëåñà è îäíîôàêòîðíîãî äèñïåð-

ñèîííîãî àíàëèçà, à ñðàâíåíèå ñðåäíèõ âåëè÷èí –

ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòúþäåíòà è íåïàðàìåòðè-

÷åñêîãî U-òåñòà Ìàííà-Óèòíè.

Рис. 3. Микрофотография. Окраска гематоксилин�эозин и
иммуногистохимическая окраска к белку bcl�2, увеличение
×400. Переходно�клеточный рак мочевого пузыря, контрас�
тирована цитоплазма клеток.

Рис. 2. Микрофотография. Окраска гематоксилин�эозин и
иммуногистохимическая окраска к белку р53, увеличение
×400. Переходно�клеточный рак мочевого пузыря, контрас�
тированы ядра клеток.

Рис. 1. Микрофотография. Окраска гематоксилин�эозин и
иммуногистохимическая окраска к белку Ki�67, увеличение
×600. Переходно�клеточный рак мочевого пузыря, контрас�
тированы ядра клеток.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Çàâèñèìîñòü ìåæäó ãëóáèíîé èíâàçèè ðàêà è

ñòåïåíüþ ýêñïðåññèè Ki-67, p53 è bcl-2 â èññëåäî-

âàííûõ îáðàçöàõ óäàëåííîé îïóõîëåâîé òêàíè îêà-

çàëàñü íèæå ïîðîãà äîñòîâåðíîñòè (ð>0,2).

Âûñîêîé ñòåïåíè ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè

ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûõ êàðöèíîì ñîîòâåòñòâîâàëà

ìåíüøàÿ ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåâîé

òêàíè (r=0,70; p=0,003; rs=0,69; p=0,003; F=6,86;

p=0,009) è ìåíüøàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü áåçðåöè-

äèâíîãî ïåðèîäà (r=0,67; p=0,078; ðèñ. 1). Ñðåäè ïîä-

ãðóïï ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè ýê-

ñïðåññèÿ Ki-67 áûëà ìåíåå çíà÷èòåëüíîé â îáðàç-

öàõ òêàíè ñ G1 ïðè ñðàâíåíèè ñ G2 è G3 (t=2,53;

p=0,030; U=6,0; p=0,050; t=6,93; p<0,0001; U=6,0;

p=0,011 ñîîòâåòñòâåííî).

Äëÿ êàðöèíîì ñ áîëüøèì ÷èñëîì ð53-ïîçèòèâ-

íûõ ÿäåð áûëà õàðàêòåðíà ìåíüøàÿ ñòåïåíü äèô-

ôåðåíöèðîâêè (r=0,47; p=0,067; rs=0,51; p=0,042),

áûñòðîå íàñòóïëåíèå ðåöèäèâà (r=72; p=0,068) è

ìåíüøàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè áîëüíûõ

(r=0,72; p=0,087; ðèñ. 2). Íèçêîäèôôåðåíöèðîâàí-

íûå îïóõîëè äåìîíñòðèðîâàëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî

êëåòîê ñ ïîòåðåé êîíòðîëÿ íàä êëåòî÷íûì öèêëîì

ïî ñðàâíåíèþ ñ âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûìè íî-

âîîáðàçîâàíèÿìè (U=2,0; p=0,033).

Àêòèâíîñòü àïîïòîçà óâåëè÷èâàëàñü ñ ïîíèæå-

íèåì ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè (r=0,67;

p=0,04; rs=0,70; p=0,003; F=9,69; p=0,03), ïî ñðàâíå-

íèþ ñ âûñîêî- è óìåðåííîäèôôåðåíöèðîâàííûìè

êàðöèíîìàìè îïóõîëè ñî ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâ-

êè G3 èìåëè áîëåå âûñîêóþ ñòåïåíü ýêñïðåññèè

bcl-2 (t=2,96; p=0,018; U=2,00; p=0,033; t=2,94;

p=0,019; U=0,00; p=0,011 ñîîòâåòñòâåííî; ðèñ. 3, 4).

Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ îáíà-

ðóæåíà âçàèìîñâÿçü íåêîòîðûõ îïóõîëåâûõ àíòè-

ãåíîâ. Òàê, âûÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèîí-

íàÿ ñâÿçü ìåæäó ïðîëèôåðàöèåé îïóõîëåâûõ êëå-

òîê è íàðóøåíèåì â íèõ àïîïòîçà: ýêñïðåññèÿ Ki-67

è bcl-2 áûëà âçàèìîñâÿçàíà (r=0,67; p=0,04; rs=0,68;

p=0,003). Òàêæå íàáëþäàëàñü ïîëîæèòåëüíàÿ òåí-

äåíöèÿ âî âçàèìîîòíîøåíèÿõ àíòèãåíîâ Ki-67 è p53

(r=0,44; p=0,086).

ОБСУЖДЕНИЕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áëàãîäàðÿ óñïåõàì ìîëå-

êóëÿðíîé áèîëîãèè, ãåíåòèêè è èììóíîëîãèè ñòàëè

âîçìîæíû èññëåäîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ

îïóõîëåé è ìåõàíèçìîâ êàíöåðîãåíåçà. Çà ïîñëå-

äíèå äâà äåñÿòèëåòèÿ áûëî ïðåäëîæåíî áîëüøîå

êîëè÷åñòâî ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ, ïîòåíöèàëü-

íî îáëàäàþùèõ ïðîãíîñòè÷åñêîé öåííîñòüþ â îò-

íîøåíèè âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ, âåðîÿòíîñòè ðå-

öèäèâà îïóõîëè, ðàçâèòèÿ ìåòàñòàçîâ è ò. ä. Îäíà-

êî íè îäèí èç íèõ øèðîêî íå ïðèìåíÿåòñÿ íà

ïðàêòèêå äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ òå÷åíèÿ ðàêà ìî÷å-

âîãî ïóçûðÿ âíå ðàìîê íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé.

Ìíîãèå ó÷åíûå ïðåäëàãàþò êîìáèíèðîâàòü íå-

ñêîëüêî áèîìàðêåðîâ äëÿ áîëåå òî÷íîãî ïðåäñêà-

çàíèÿ áèîëîãè÷åñêîãî ïîâåäåíèÿ îïóõîëè. Â ÷àñò-

íîñòè, â êà÷åñòâå ýôôåêòèâíîãî ñî÷åòàíèÿ áûëî

ïðåäëîæåíî ïîäñ÷èòûâàòü êîìáèíàöèþ ð53 è Ki-

67, ÷òî ïîçâîëèëî ïîâûñèòü òî÷íîñòü ïðîãíîçà çà-

áîëåâàíèÿ [17]. Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ íàìè áûëà âûÿâëåíà ñâÿçü ìåæäó ýê-

ñïðåññèåé àíòèãåíîâ Ki-67 è bcl-2, à òàêæå ìåæäó

áåëêàìè Ki-67 è ð53. Ýòè äàííûå îòðàæàþò ìíî-

ãîãðàííîñòü ïðîèñõîäÿùèõ â îïóõîëåâîé òêàíè

àíàïëàñòè÷åñêèõ èçìåíåíèé.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

ýêñïðåññèÿ ìàðêåðîâ Ki-67 è bcl-2 òåñíî ñâÿçàíà

ñî ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè, òîãäà êàê

àíòèãåí ð53 îêàçàëñÿ ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíûì â

ýòîì îòíîøåíèè. Òàêæå ïðè ñðàâíåíèè ìåæäó ïîä-

ãðóïïàìè ïî ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè íàáëþäà-

ëèñü äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ â çíà÷åíèÿõ Ki-67 ìåæ-

äó G1 è G2, bcl-2 – ìåæäó G2 è G3, è âñå òðè ïîêà-

çàòåëÿ áûëè ýôôåêòèâíû ïðè îïðåäåëåíèè ðàçëè÷èé

ìåæäó âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûìè è íèçêîäèô-

ôåðåíöèðîâàííûìè îïóõîëÿìè. Ïðè àíàëèçå ïðî-

ãíîñòè÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé Ki-67, p53 è bcl-2 áûëà

âûÿâëåíà ñâÿçü ýòèõ ïîêàçàòåëåé ñ âûæèâàåìîñ-

òüþ áîëüíûõ, à òàêæå ñêîðîñòüþ ðåöèäèâèðîâà-

íèÿ êàðöèíîì.

Òàêèì îáðàçîì, õîòÿ ñàìîñòîÿòåëüíîé ïðîãíî-

ñòè÷åñêîé öåííîñòè äëÿ èññëåäóåìûõ ìàðêåðîâ

óñòàíîâëåíî íå áûëî, îíè äîïîëíèòåëüíî õàðàêòå-

ðèçóþò çëîêà÷åñòâåííûé ïîòåíöèàë êàðöèíîì ìî-

÷åâîãî ïóçûðÿ, òàê êàê òåñíî ñâÿçàíû ñî ñòåïå-

íüþ äèôôåðåíöèðîâêè íîâîîáðàçîâàíèé. Êðîìå

òîãî, ãèïåðýêñïðåññèÿ èçó÷åííûõ áèîìàðêåðîâ ïî-

çâîëÿåò êîëè÷åñòâåííî îöåíèòü ñòåïåíü çëîêà÷å-

ñòâåííîñòè îïóõîëè, à êîìáèíàöèÿ íåñêîëüêèõ àí-

Рис. 4. Изменение индекса пролиферации Ki�67, экспрес�
сии белков р53 и bcl�2 в зависимости от степени диффе�
ренцировки новообразований.
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òèãåíîâ ìîæåò ïîâûñèòü ñòåïåíü íàäåæíîñòè ðå-

çóëüòàòîâ.

Îäíèì èç íàèáîëåå äèñêóññèîííûõ âîïðîñîâ,

êàñàþùèõñÿ ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, îñòàåòñÿ ïðî-

áëåìà îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè ïå-

ðåõîäíî-êëåòî÷íûõ îïóõîëåé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Çà

ïîñëåäíèå 10 ëåò Åâðîïåéñêàÿ Àññîöèàöèÿ Óðîëî-

ãîâ òðèæäû ìåíÿëà ñâîè ðåêîìåíäàöèè ïî îïðåäå-

ëåíèþ ïðèíàäëåæíîñòè êàðöèíîì ê òîé èëè èíîé

ãèñòîëîãè÷åñêîé ãðóïïå. Â íàñòîÿùèé ìîìåíò ïðè-

íÿòî äåëåíèå ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûõ îïóõîëåé ìî-

÷åâîãî ïóçûðÿ íà ïàïèëëÿðíûå íîâîîáðàçîâàíèÿ ñ

íèçêèì çëîêà÷åñòâåííûì ïîòåíöèàëîì, âûñîêîäèô-

ôåðåíöèðîâàííûå è íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûå ïà-

ïèëëÿðíûå êàðöèíîìû óðîòåëèÿ. Îäíàêî, íåñìîò-

ðÿ íà ýòî, åäèíîãî ìíåíèÿ îòíîñèòåëüíî èñïîëüçó-

åìîé êëàññèôèêàöèè ó óðîëîãîâ íåò. Ïðè÷èíîé, ïî

êîòîðîé ïðîèñõîäÿò èçìåíåíèÿ êëàññèôèêàöèîííûõ

ãðóïï ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûõ êàðöèíîì, ÿâëÿåòñÿ

âàðèàáåëüíîñòü ðåçóëüòàòîâ âñëåäñòâèå ñóáúåê-

òèâíîé îöåíêè ãèñòîëîãîì ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâ-

êè êàðöèíîì. Ðàçðåøåíèå ýòîé ïðîáëåìû – â êîëè-

÷åñòâåííûõ ìåòîäàõ îöåíêè ñòåïåíè àíàïëàçèè

îïóõîëåâîé òêàíè è ñòàíäàðòèçàöèè ìåòîäèê, ðå-

àêòèâîâ è ïîäõîäîâ ê èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ.

Ó÷èòûâàÿ òåñíóþ âçàèìîñâÿçü ñòåïåíè äèôôåðåí-

öèðîâêè è ãèïåðýêñïðåññèè Ki-67, bcl-2 è ìåíåå

âûðàæåííóþ çàâèñèìîñòü ñ ð53, ìîæíî ñäåëàòü

âûâîä, ÷òî ýòè ïîêàçàòåëè ìîãëè áû ñòàòü îäíèì èç

êðèòåðèåâ, êîòîðûå ïîçâîëèëè áû òî÷íåå îïðåäåëèòü

ãèñòîëîãè÷åñêóþ ãðàäàöèþ íîâîîáðàçîâàíèé.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ íàìè

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî àíòèãåíû îáëàäàþò ïðîãíî-

ñòè÷åñêîé öåííîñòüþ, òàê êàê òåñíî ñâÿçàíû ñî

ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûõ

êàðöèíîì. Êðîìå òîãî, ãèïåðýêñïðåññèÿ áåëêà ð53

áûëà âçàèìîñâÿçàíà ñî ñêîðîñòüþ ðåöèäèâèðîâà-

íèÿ îïóõîëåé è âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ.
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ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ КОНКРЕМЕНТОВ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ
КАЛЬКУЛЕЗНОМ ПИЕЛОНЕФРИТЕ
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THE CHEMICAL COMPONENTS OF THE CONCREMENTS IN CHRONIC
CALCULOUS PYELONEPHRITIS
1Клиническая лаборатория, 2отделение гемодиализа больницы «Св. Марина» медицинского университета «Проф. д�р Параскев Сто�
янов», г. Варна, Болгария

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Нефролитиаз – хроническое заболевание, характеризирующееся наличием конкрементов в тка�
ни или полостях (чашечеки, лоханки) почек. Образование камней является следствием сложных нарушениий обмена
веществ. Наиболее распространены твердые кристаллообразные камни, которые составлены из органических и неорга�
нических солей – уратов, оксалатов, фосфатов, карбонатов, цистина, ксантина и др. Нефролитиаз очень часто сопровож�
дается воспалением почечной ткани и чашечно�лоханочной системы почек. Поэтому мы сочли целесообразным изучить
химический состав конкрементов при хроническом калькулезном пиелонефрите. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Исследованны
584 пациента, проживающих в Варненской области (Болгария), которые прошли обследование в больнице «Св. Марина»
медицинского университета «Проф. д�р Параскев Стоянов» в течение шести лет с основным или сопутствующим диагно�
зом «калькулезный пиелонефрит». Химический состав конкрементов определен с помощью теста «Urinary calculi analysis»,
Merk, США. РЕЗУЛЬТАТЫ. Чисто оксалатные камни были выявлены в 39 случаях, чисто фосфатные – в 34�х. Комбинирован�
ные конкременты наблюдались у 443 больных. При этом камни, состоящие из оксалата кальция с примесью фосфата
наблюдались у 175 пациентов, оксалата кальция с примесью урата – у 152, оксалата кальция с примесью карбоната – 94.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Установление химического состава почечных конкрементов актуально в контексте современных тенденций
превентивной медицины.

Ключевые слова: калькулезный пиелонефрит, почечные конкременты, химический состав

ABSTRACT
THE AIM. Nephrolythiasis – is a chronic disease, which is characterized by the presence of concrements in the tissues or cameras
of the kidneys. The formation of the calculi is a result of complex difficult substance exchange disorders. The most common are
solid crystal like calculi, which are composed of organic and non�organic salts – urates, oxalates, phosphates, carbonates, cystin,
ksantin, etc. Nephrolythiasis is often concomitant with inflammation of renal tissue and system. So we thought reasonable to
study the chemical components of the concrements in chronic calculous nephrolythiasis. PATIENTS AND METHODS. 584 patients,
living in Varna area (Bulgaria), with examination at the St. Martin Hospital of the Medical University of Prof. Paraskev Stoyanov
during the six years with the main or concomitant diagnosis of calculous pyelonephritis were investigated. The chemical components
of the concrements were defined with the use of the «Urinary calculi analysis», Merk USA test. RESULTS. Pure oxalate calculi were
discovered in 39 cases, pure phosphate  in 34 cases. The combine concrements were noted in 443 patents. With that the calculi,
which consisted of calcium oxalate with the phosphate mixture were noted in 175 patients, calcium oxalate with the urate mixture
in 152 and calcium oxalate with carbonate mixture in 94 patients. CONCLUSION. The determination of the chemical compounds
of the renal calculi is very important in the context of modern tendencies of preventive medicine.

Key words: calculous pyelonephritis, renal calculi, chemical compounds.

ВВЕДЕНИЕ

Ïî÷å÷íîêàìåííàÿ áîëåçíü èçâåñòíà åùå ñ ãëó-

áîêîé äðåâíîñòè. Ñóùåñòâóþò ýíäåìè÷åñêèå îá-

ëàñòè, ãäå îíà íàáëþäàåòñÿ îñîáåííî ÷àñòî. Ê íèì

îòíîñèòñÿ Áîëãàðèÿ. Íåôðîëèòèàç îõâàòûâàåò îò

0,1 äî 6% âñåãî íàñåëåíèÿ ñòðàíû [1].Îí ÷àùå

âñòðå÷àåòñÿ ó ìóæ÷èí â âîçðàñòå ñòàðøå 30 ëåò.

Îñåäàíèå êðèñòàëëîâ è ôîðìèðîâàíèå êàìíåé

â ìî÷åâûõ ïóòÿõ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì èçìåíåíèé

ñîñòàâà ìî÷è ïîä äåéñòâèåì ðàçíûõ ëèòîãåííûõ

ôàêòîðîâ [2]. Íåôðîëèòèàç ÷àùå ðàçâèâàåòñÿ ïðè

êîìáèíàöèè íåñêîëüêèõ òàêèõ ôàêòîðîâ.

Êàìíè ìî÷åâûõ ïóòåé ñîñòîÿò èç îðãàíè÷åñ-

êîãî ìàòðèêñà è êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû, õè-

ìè÷åñêèé ñîñòàâ êîòîðîé îïðåäåëÿåò âèä êîíêðå-

ìåíòà [3]. Èõ ðàçìåðû è ôîðìà ðàçëè÷àþòñÿ è â

çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñÿò îò õèìè÷åñêîãî ñî-

ñòàâà [4]. Íåáîëüøèå êîíêðåìåíòû áîëåå îïàñíû,

Òàí÷åâà Ñ., 052 302851-1224, Áîëãàðèÿ, Âàðíà, îòäåëåíèå ãåìî-

äèàëèçà áîëüíèöû «Ñâ. Ìàðèíà» ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà
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ïîñêîëüêó ÷àñòî âûçûâàþò îáñòðóêöèþ ìî÷åòî÷-

íèêîâ è ïîâðåæäåíèå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ëîõàíêè,

÷òî ïîâûøàåò ðèñê èíôèöèðîâàíèÿ [5,6].

Ïî÷å÷íîêàìåííàÿ áîëåçíü ÷àñòî ñîïðîâîæäà-

åòñÿ ðàçíûìè îñëîæíåíèÿìè, â ÷àñòíîñòè, âîñïà-

ëåíèåì ïî÷å÷íîé ëîõàíêè, êîòîðîå áûâàåò îñòðûì

(ñåðîçíîå,êàòàðàëüíîå, ãíîéíîå, íåêðîòè÷åñêîå) èëè

õðîíè÷åñêèì. Âîñïàëåííûå ïðîöåññû â ÷àøå÷íî-

ëîõàíî÷íîé ñèñòåìå è ïàðåíõèìå ïî÷åê ÷àñòî êîì-

áèíèðóþòñÿ.

Ïàòîãåíåç îáðàçîâàíèÿ êàìíåé ñîñòîèò èç äâóõ

îñíîâíûõ ôàêòîðîâ: àíàòîìè÷åñêèå àíîìàëèè, ñïî-

ñîáñòâóþùèå ðàçâèòèþ ëîêàëüíîé âîñïàëèòåëüíîé

ðåàêöèè è áèîõèìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ â ïðîöåññå

îáðàçîâàíèÿ ìî÷è.

Êàëüêóëåçíûé ïèåëîíåôðèò ìîæåò áûòü îñò-

ðûì (ãíîéíûì) èëè õðîíè÷åñêèì, ïðèâîäÿùèì, â

êîíå÷íîì èòîãå, ê ñìîðùèâàíèþ ïî÷êè (íåôðîöèð-

ðîç). Ïðè÷èíîé âîñïàëåíèÿ ÷àùå âñåãî ñëóæàò ýí-

òåðîáàêòåðèè, êàê ïðàâèëî, Echerihia coli. Ïîëíàÿ

èëè ÷àñòè÷íàÿ îáñòðóêöèÿ ëîõàíêè èëè ìî÷åòî÷-

íèêà ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ãèäðîíåôðîçà. Âîçìîæ-

íî òàêæå íàëè÷èå ìàêðî- èëè ìèêðîãåìàòóðèè.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíû 584 ïàöèåíòà, ïðîæèâàþùèõ â

Âàðíåíñêîé îáëàñòè (Áîëãàðèÿ), êîòîðûå ïðîøëè

îáñëåäîâàíèå â áîëüíèöå «Ñâ. Ìàðèíà» ìåäèöèí-

ñêîãî óíèâåðñèòåòà «Ïðîô. ä-ð Ïàðàñêåâ Ñòîÿíîâ»

â òå÷åíèå øåñòè ëåò ñ îñíîâíûì èëè ñîïóòñòâóþ-

ùèì äèàãíîçîì «êàëüêóëåçíûé ïèåëîíåôðèò». Ìóæ-

÷èí áûëî 304, æåíùèí – 267. Êðîìå òîãî, â ãðóïïó

íàáëþäåíèÿ âîøëî 13 äåòåé â âîçðàñòå äî 18 ëåò.

Òîëüêî âîñåìü èññëåäîâàííûõ êàìíåé ëîêàëèçîâà-

ëèñü â ìî÷åâîì ïóçûðå, òîãäà êàê îñòàëüíûå íà-

õîäèëèñü â âûøåëåæàùèõ îòäåëàõ ìî÷åâûõ ïóòåé

Õèìè÷åñêèé ñîñòàâ êîíêðåìåíòîâ áûë îïðåäå-

ëåí ñ ïîìîùüþ òåñòà «Urinary calculi analysis», Merk,

ÑØÀ. Îöåíêà õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà êàìíÿ è îïðå-

äåëåíèå êîíöåíòðàöèé åãî ñîñòàâëÿþùèõ ïðîâîäè-

ëîñü ïóòåì ñîïîñòàâëåíèÿ ñ öâåòîâîé øêàëîé ñòàí-

äàðòà, ïðèëîæåííîãî ê íàáîðó «Urinary calculi

analysis».

РЕЗУЛЬТАТЫ

×èñëî ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûì õèìè÷åñêèì ñî-

ñòàâîì ìî÷è â çàâèñèìîñòè îò ïîëà è âîçðàñòà

ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 1.

Ïðè ýòîì ÷èñòî îêñàëàòíûå êàìíè áûëè âûÿâ-

ëåíû â 39 ñëó÷àÿõ, ÷èñòî ôîñôàòíûå – â 34-õ. Êîì-

áèíèðîâàííûå êîíêðåìåíòû íàáëþäàëèñü ó 443

áîëüíûõ. Ïðè ýòîì êàìíè, ñîñòîÿùèå èç îêñàëàòà

êàëüöèÿ ñ ïðèìåñüþ ôîñôàòà, íàáëþäàëèñü ó 175

ïàöèåíòîâ, îêñàëàòà êàëüöèÿ ñ ïðèìåñüþ óðàòà –

ó 152, îêñàëàòà êàëüöèÿ ñ ïðèìåñüþ êàðáîíàòà –

94.

Ïðîöåíòíîå ñîîòíîøåíèå êîíêðåìåíòîâ ïî õè-

ìè÷åñêîìó ñîñòàâó ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ïî-

êàçàíî íà ðèñ. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Áîëüøîé ïðîöåíò êîìáèíèðîâàííûõ êîíêðåìåí-

òîâ, íàâåðíîå, ìîæíî îáúÿñíèòü ñîäåðæàíèåì

áîëüøîãî êîëè÷åñòâà íåîðãàíè÷åñêèõ è îðãàíè÷åñ-

êèõ ñîñòàâëÿþùèõ â âîäå Âàðíåíñêîé îáëàñòè Áîë-

Рис. 1. Возрастно�половое распределение  пациентов с каль�
кулезным пиелонефритом,  подвергнутых исследованию
химического состава конкрементов, в больнице «Св. Мари�
на» медицинского университета «Проф. д�р Параскев Сто�
янов» в 2001�2007 гг.

Рис. 2. Соотношение конкрементов по химическому составу.
А: Комб – комбинированные, ЧУ – чисто уратные, ЧО – чис�
то оксалатные, ЧФ – чисто фосфатные. Б: ОКФ – оксалат
кальция плюс фосфат, ОКУ – оксалат кальция плюс урат,
ОКК – оксалат кальция плюс карбонат.
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ãàðèè. Ê íèì, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ìîæíî îòíåñòè

ðàçëè÷íûå êàëüöèåâûå ñîëè, ìàãíèé-àììîíèåâûé

ôîñôàò, ãèäðîãåí-ôîñôàò êàëüöèÿ, à òàêæå îêñà-

ëàòû è ïðî÷èå ñîåäèíåíèÿ. Èñïîëüçîâàíèå áîãà-

òîé èçâåñòêîâûìè ñîëÿìè âîäû â Âàðíåíñêîé îá-

ëàñòè â ñî÷åòàíèè ñ õðîíè÷åñêèìè ýíòåðèòàìè,

ïîòðåáëåíèåì çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà àëêîãîëÿ

è îñîáåííîñòÿìè ïèòàíèÿ, âîçìîæíî, ñëóæèò ïðåä-

ïîñûëêîé ðàçâèòèÿ èíòåðñòèöèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé

ïî÷åê, áàêòåðèàëüíîé êîíòàìèíàöèè è ïîñëåäóþ-

ùåãî ðàçâèòèÿ êàëüêóëåçíîãî ïèåëîíåôðèòà.

Â ëþáîì ñëó÷àå îáðàçîâàíèå êîíêðåìåíòîâ

ñâÿçàíî ñ ìíîæåñòâîì ôàêòîðîâ [7]: èíôèöèðîâà-

íèåì, ñòðèêòóðàìè, çàñòîåì ìî÷è, ãèïåðïàðàòèðå-

îèäèçìîì, äëèòåëüíîé èììîáèëèçàöèåé, íåäîñòàò-

êîì âèòàìèíà À, óïîòðåáëåíèì çíà÷èòåëüíûõ êî-

ëè÷åñòâ ìîëîêà, âèòàìèíà D è äðóãèõ ïðîäóêòîâ,

êîòîðûå çàùåëà÷èâàþò âíóòðåíþþ ñðåäó îðãàíèç-

ìà. Àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà è ïîâûøåíèå ïîòðåá-

ëåíèÿ îêñàëàòîâ ñ ïèùåé ïðåäðàñïîëàãàåò ê ãèïå-

ðîêñàëóðèè. Íàëè÷èå â ðàöèîíå çíà÷èòåëüíîãî ñî-

äåðæàíèÿ ïóðèíîâ, áåëêîâ è àëêîãîëÿ, à òàêæå

íåêîòîðûå çàáîëåâàíèÿ, êîòîðûå òðåáóþò ïðîâå-

äåíèÿ òåðàïèè, ïðèâîäÿùåé ê óñèëåíèþ ãèáåëè è

ðàñïàäà êëåòîê, ñïîñîáñòâóåò ãèïåðóðèêîçóðèè

[8,9]. Îíà íå òîëüêî áëàãîïðèÿòñòâóåò îáðàçîâà-

íèå êîíêðåìåíòîâ â ìî÷åâûõ ïóòÿõ, íî è ñîäåé-

ñòâóåò àããðåãàöèè êðèñòàëëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ. Â

ïîñëåäíåì ñëó÷àå ÷àùå ôîðìèðóþòñÿ ñìåøàííûå

êîíêðåìåíòû.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Óñòàíîâëåíèå õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà ïî÷å÷íûõ

êîíêðåìåíòîâ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáåñïå÷è-

âàåò ðåøåíèå äèàãíîñòè÷åñêèõ è ïðîãíîñòè÷åñêèõ

çàäà÷, âñòàþùèõ ïåðåä âðà÷îì è ïàöèåíòîì, ÷òî

àêòóàëüíî â êîíòåêñòå ñîâðåìåííûõ òåíäåíöèé

ïðåâåíòèâíîé ìåäèöèíû.
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RARELY DISEASES IN THE PRACTICE OF «ADULT» NEPHROLOGIST: THE
STATE ASSOCIATED WITH HYPOKALIEMIA. COMMUNICATION II. LIDDLE
SYNDROME
Кафедры 1 нефрологии и диализа, 2 пропедевтики внутренних болезней, 3  Научно�исследовательский институт нефрологии Санкт�
Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
Синдром Лиддля описан в 1963 г. По современным представлениям является тубулопатией с аутосомно�доминатным
типом наследования. Он определяется мутациями генов, контролирующих экспрессию β и γ�субъединиц эпителиальных
натриевых каналов (ENaC), которые преимущественно располагаются на апикальных мембранах главных клеток связующих
канальцев и кортикальных собирательных трубок. Заболевание встречается редко и проявляет себя объемзависимой
низкорениновой гипертензией, гипокалиемией и метаболическим алкалозом. Синдром Лиддля нередко манифестирует
в детском возрасте, но может впервые выявляться у взрослых и даже пожилых людей. В лечении используется ограниче�
ние соли в рационе, заместительная терапия солями калия и калийсберегающие диуретики (амилорид, триамтерен).

Ключевые слова: синдром Лиддля, патогенез, клиника, диагностика, лечение

ABSTRACT
The Liddle syndrome was described in 1963. And according to the modern views is a tubolopathy with autosomal dominant
inheritance. It is determined by the mutation of the genes, controlling the expression of β and γ�subunits of epithelial sodium
channels (ENaC), which are mostly located on the apical membranes of the main cells connecting tubules and cortical collecting
ducts. The disease is very rare and shows itself in a volume�dependant, low rennin hypertension, hypokaliemia, and metabolic
alkolosis. The Liddle syndrome quite often manifestoes in the childhood, but can be primary noticed in adults even in elderly
patients. As a treatment organic salts in the ration, potassium salt substitutive therapy and potassium saving diuretics (amylorid,
triamteren) are used.

Key words: Liddle syndrome, pathogenesis, clinic, diagnostic, treatment.

Êàþêîâ È.Ã. 197022, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Ë. Òîëñòîãî 17, êàôåäðà
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Â íàøåì ïðåäûäóùåì ñîîáùåíèè [1] áûëè ðàñ-

ñìîòðåíû îáùèå âîïðîñû ôèçèîëîãèè è ïàòîôèçè-

îëîãèè êàëèåâîãî ãîìåîñòàçà, ïàòîãåíåçà, êëàññè-

ôèêàöèè è êëèíèêè ãèïîêàëèåìèé. Â íàñòîÿùåì

ðàçäåëå ðàáîòû ìû ïðåäïîëàãàåì ïðîäîëæèòü îá-

ñóæäåíèå ïðîáëåìû ãèïîêàëèåìè÷åñêèõ ñîñòî-

ÿíèé, áîëüøàÿ ÷àñòü èç êîòîðûõ ñ òîé èëè èíîé

âåðîÿòíîñòüþ ìîæåò âñòðåòèòüñÿ â ïðàêòèêå

«âçðîñëîãî» íåôðîëîãà. Äàííàÿ ëåêöèÿ áóäåò ïî-

ñâÿùåíà îäíîìó âàðèàíòó òóáóëîïàòèé, àññîöèè-

ðîâàííîìó ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, ãèïîêà-

ëèåìèåé è ìåòàáîëè÷åñêèì àëêàëîçîì – ñèíäðî-

ìó Ëèääëÿ.

Ñèíäðîì Ëèääëÿ (ñèíäðîì Ëèääëà, ïñåâäîàëü-

äîñòåðîíèçì, ïñåâäîãèïåðàëüäîñòåðîíèçì, ðåäê.:

ñåìåéíàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ ñ ìåòàáîëè-

÷åñêèì àëêàëîçîì [2] – íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâà-

íèå ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì ïóòåì ïåðåäà÷è,

âïåðâûå îïèñàííîå ó ïðåäñòàâèòåëåé áîëüøîé ñå-

ìüè â Àëàáàìå G.W. Liddle è ñîàâò. â 1963 ã. [3].

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñèíäðîìà Ëèääëÿ íåèç-

âåñòíà, õîòÿ, î÷åâèäíî, ÷òî âñòðå÷àåòñÿ îí î÷åíü

ðåäêî. T. Matsushita è ñîàâò. [4] ê 1998 ã. íàñ÷èòàëè

â àíãëîÿçûçíîé ëèòåðàòóðå 30 îïèñàíèé áîëüíûõ ñ

ñèíäðîìîì Ëèääëÿ è 22 ñëó÷àÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ
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áûëî ïðåäñòàâëåíî â ßïîíèè. Àíàëèç áàçû äàí-

íûõ ìèðîâîé ìåäèöèíñêîé ëèòåðàòóðû PubMed

äàåò îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ñ 1998 ã. ïî íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ áûëî îïóáëèêîâàíî åùå îêîëî ïîëóòî-

ðà äåñÿòêîâ îïèñàíèé ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì Ëèä-

äëÿ. Â äîñòóïíîé ðóññêîÿçû÷íîé ìåäèöèíñêîé ïå-

ðèîäèêå îïèñàíèé ñèíäðîìà Ëèääëÿ ìû íå

âñòðåòèëè, õîòÿ ñèñòåìàòè÷åñêèé àíàëèç åå çàò-

ðóäíåí èç-çà îòñóòñòâèÿ íàöèîíàëüíîé èíôîðìàöè-

îííîé áàçû. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî òàêèå îïèñàíèÿ âñå-

òàêè áûëè. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ðàñïðîñòðàíåííîñòü

ñèíäðîìà Ëèääëÿ íàìíîãî áîëüøå, îäíàêî ìíîãèå

ñëó÷àè çàáîëåâàíèÿ íå äèàãíîñòèðóþòñÿ [5]

Ýòèîëîãèÿ. Ñèíäðîì Ëèääëÿ êëàññè÷åñêàÿ

íàñëåäñòâåííàÿ áîëåçíü, êîòîðàÿ, êàê óæå óêàçû-

âàëîñü âûøå, ïåðåäàåòñÿ ïî àóòîñîìíî-äîìèíàò-

íîìó òèïó. Â îñíîâå çàáîëåâàíèÿ ëåæàò ìóòàöèè

ãåíîâ SCNN1B è SCNN1G, êîíòðîëèðóþùèõ, ñî-

îòâåòñòâåííî, β è γ ñóáúåäèíèöû ýïèòåëèàëüíûõ

íàòðèåâûõ êàíàëîâ (ENaC), ðàñïîëîæåííûõ íà àïè-

êàëüíûõ ìåìáðàíàõ êëåòîê ýïèòåëèÿ òåõ îòäåëîâ

ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ, êîòîðûå ÷óâñòâèòåëüíû ê

àëüäîñòåðîíó. Âîçìîæíî âûÿâëåíèå ñèíäðîìà Ëèä-

äëÿ è ó ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåé, â êîòîðûõ ðàíåå ýòî

çàáîëåâàíèå íå íàáëþäàëîñü. Â òàêîì ñëó÷àå ðå÷ü

èäåò î ðàçâèòèè ìóòàöèè de novo [6].

Ïàòîãåíåç. Ìîëåêóëÿðíóþ ïðèðîäó äåôåêòà,

ïðèâîäÿùåãî ê ôîðìèðîâàíèþ êëèíè÷åñêîé êàðòè-

íû ñèíäðîìà Ëèääëÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîæíî

ñ÷èòàòü äîñòàòî÷íî õîðîøî óñòàíîâëåííîé, ïî

êðàéíåé ìåðå, â îñíîâíûõ ÷åðòàõ. Ðàñêðûòèå ýòèõ

ìåõàíèçìîâ ÿâëÿåòñÿ áëåñòÿùèì ïðèìåðîì ïðè-

ëîæåíèÿ äîñòèæåíèé ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè ê êëè-

íè÷åñêîé ñèòóàöèè. Äàííàÿ ïðîáëåìà ñòîëü èíòå-

ðåñíà, ÷òî åå ñòîèò ðàññìîòðåòü ïîäðîáíåå. Îä-

íàêî äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìî âåðíóòüñÿ ê áîëåå

äåòàëüíîìó îáñóæäåíèþ ïðîöåññîâ èîííîãî òðàíñ-

ïîðòà â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ íåôðîíà, îñíîâíûå

ïðåäñòàâëåíèÿ î êîòîðûõ áûëè êðàòêî ïðåäñòàâ-

ëåíû â íàøåì ïðåäûäóùåì ñîîáùåíèè [1].

Àìèëîðèä-÷óâñòâèòåëüíûå ENaC – èîííûå

êàíàëû, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþòñÿ â êëåòêàõ ýïè-

òåëèÿ äèñòàëüíîãî íåôðîíà, ðåñïèðàòîðíîãî òðàê-

òà, êèøå÷íèêà è îðãàíîâ âêóñà. Êàê óæå îòìå÷à-

ëîñü ðàíåå, ïðåîáëàäàþùèì ìåñòîì èõ ëîêàëèçà-

öèè â ïî÷êàõ ÿâëÿþòñÿ äèñòàëüíûå îòäåëû

ñâÿçóþùèõ êàíàëüöåâ (ÑâÊ) è êîðòèêàëüíûå ñî-

áèðàòåëüíûå òðóáêè (ÊÑÒ). Çäåñü îíè îáåñïå÷è-

âàþò îäèí èç âàæíåéøèõ øàãîâ â ðåàáñîðáöèè íà-

òðèÿ è æèäêîñòè. Ýòè ïðîöåññû ðåãóëèðóþòñÿ òà-

êèìè ãîðìîíàìè êàê àëüäîñòåðîí è âàçîïðåññèí,

êîòîðûå óâåëè÷èâàþò àêòèâíîñòü äàííûõ êàíàëîâ.

Îäíàêî âàçîïðåññèíîâûé ïóòü ðåãóëÿöèè òðàíñïîð-

òà íàòðèÿ â ýòèõ îòäåëàõ íåôðîíà, ïî-âèäèìîìó,

íå èìååò ñóùåñòâåííîãî çíà÷åíèÿ â ïî÷êàõ ÷åëî-

âåêà è íåêîòîðûõ äðóãèõ ìëåêîïèòàþùèõ. Ó íèõ

íàðàñòàíèå ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ ïîä âëèÿíèåì ýòîãî

ïåïòèäà ÿâëÿåòñÿ êðàòêîâðåìåííûì è áûñòðî ïî-

äàâëÿåòñÿ ïîâûøåíèåì ïðîäóêöèè PGE
2
 – ôèçèî-

ëîãè÷åñêîãî àíòàãîíèñòà àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîð-

ìîíà [7].

Èíòåíñèâíîñòü ïåðåíîñà íàòðèÿ îïðåäåëÿåòñÿ

ñòåïåíüþ «îòêðûòîñòè» ENaC (Po) è èõ êîëè÷å-

ñòâîì íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå íåôðîòåëèÿ [8].

ENaC ñîñòîÿò èç òðåõ áåëêîâûõ ñóáúåäèíèö:

α, β è γ. Êàæäàÿ èç íèõ ñîäåðæèò äâà òðàíñìåìá-

ðàííûõ äîìåíà, ñîåäèíåííûõ äîâîëüíî äëèííîé ýê-

ñòðàöåëëþëÿðíîé ïåòëåé, à N- è Ñ-òåðìèíàëè ðàñ-

ïîëàãàþòñÿ âíóòðè êëåòîê. Ðîëü ãëàâíîé «ïîðû»

äëÿ íàòðèÿ, ïî-âèäèìîìó, èãðàåò α-ñóáúåäèíèöà,

îäíàêî ìàêñèìàëüíûé òðàíñìåìáðàííûé ïîòîê

ýòîãî êàòèîíà äîñòèãàåòñÿ òîãäà, êîãäà âñå îíè

îáúåäèíÿþòñÿ â åäèíûé àíñàìáëü.

Àëüäîñòåðîí ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÌÐ-ðå-

öåïòîðîì, îáðàçîâàíèÿ ãîðìîí-ðåöåïòîðíîãî êîì-

ïëåêñà (ÃÐÊ), ïðîíèêíîâåíèÿ åãî â ÿäðî è ñâÿçû-

âàíèÿ ñ ãîðìîí-ðåöåïòîðíûì ýëåìåíòîì (ÃÐÝ)

ÄÍÊ ïåðâîíà÷àëüíî àêòèâèðóåò ñèíòåç îïðåäåëåí-

íûõ áåëêîâ (àëüäîñòåðîí-èíäóöèðîâàííûå ïðîòå-

èíû – ÀèÏ). Íà ðîëü îäíîãî èç «áëèæàéøèõ» ÀèÏ

â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåòåíäóåò SGK (SGK1, sgk) –

ñåðèí-òðåîíèíîâàÿ êèíàçà. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî íå-

ïîñðåäñòâåííî, ôîñôîðèëèðóÿ ñóáúåäèíèöû ENaC,

SGK óâåëè÷èâàåò èõ àêòèâíîñòü. Îäíàêî áîëüøóþ

ðîëü, ïî-âèäèìîìó, èãðàåò ñïîñîáíîñòü äàííîãî

ôåðìåíòà ôîñôîðèëèðîâàòü åùå ðÿä âíóòðèêëåòî÷-

íûõ ïðîòåèíîâ, âîâëåêàþùèõñÿ âî âñòðàèâàíèå è

«èçúÿòèå» ýïèòåëèàëüíûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ èç êëå-

òî÷íûõ ìåìáðàí. Ïðåäñòàâèòåëÿìè òàêèõ ïðîòåè-

íîâ, â ÷àñòíîñòè, ÿâëÿþòñÿ ýíçèìû Nedd4-2 è Nedd4-

1 – ÷ëåíû ñåìåéñòâà E3-óáèêâèòèí ëèãàç (ñì. íèæå).

Äëÿ òîãî, ÷òîáû ïîíÿòü ðîëü ýòèõ ôåðìåíòîâ â

ðåãóëÿöèè òðàíñïîðòà èîíîâ â ãëàâíûõ êëåòêàõ ÊÑÒ,

ðåàëèçàöèè ýôôåêòà àëüäîñòåðîíà è ïàòîãåíåçå

ñèíäðîìà Ëèääëÿ ñëåäóåò íåìíîãî ïîäðîáíåå îñ-

òàíîâèòüñÿ íà óáèêâèòèí-çàâèñèìîé ñèñòåìå ïðî-

òåîëèçà è äåãðàäàöèè âíóòðèêëåòî÷íûõ áåëêîâ.

Ðîëü ýòîé ñèñòåìû è åå îñíîâíîãî êîìïîíåíòà –

óáèêâèòèíà íàïðàâëåíà íà óíè÷òîæåíèå òåõ ïðî-

òåèíîâ, êîòîðûå êëåòêå íå íóæíû èëè îïàñíû.

Óáèêâèòèí (îò ëàò. ubique – âåçäåñóùèé) – áå-

ëîê, ïðèñóòñòâóþùèé ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ êëåò-

êàõ æèâûõ îðãàíèçìîâ. Îí ñîñòîèò èç 76 àìèíî-

êèñëîòíûõ îñòàòêîâ, åãî ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ñðàâ-

íèòåëüíî íåâåëèêà, (íåìíîãèì áîëåå 8 ÊÄà).

Óáèêâèòèí î÷åíü ñòàáèëåí è åãî ó÷àñòèå â ðàçëè÷-

íûõ áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññàõ íå ïðèâîäèò ê èç-

ìåíåíèþ ñòðóêòóðû äàííîãî ïðîòåèíà [9].
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Ïðîöåññû ñèíòåçà áåëêîâ ñ ó÷àñòèåì íóêëåè-

íîâûõ êèñëîò äåòàëüíî èññëåäîâàíû. Îíè ïðîòå-

êàþò âíóòðè ñâîåîáðàçíûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ îá-

ðàçîâàíèé – ðèáîñîì. Ðèáîñîìû, ïî ñóòè, íåáîëü-

øèå àâòîìàòèçèðîâàííûå ïðîèçâîäñòâà ïî ñáîðêå

áåëêîâûõ ìîëåêóë èç àìèíîêèñëîò ïî ñòðîãî çà-

äàííîé ïðîãðàììå. Îäíàêî, ìåõàíèçì óíè÷òîæå-

íèÿ ïðîòåèíîâ, âîçíèêàþùèõ è ðàáîòàþùèõ âíóò-

ðè æèâîé êëåòêè, äîëãîå âðåìÿ áûë ìàëî èíòåðå-

ñåí. Õîòÿ ñåé÷àñ ñòàëî ïîíÿòíûì, ÷òî ýòî

ñîâåðøåííî íåïðàâèëüíî.

Ïðåäïîëîæèì, ÷òî, ÷èñëî, íàïðèìåð, íàòðèåâûõ

êàíàëîâ íà öåëëþëÿðíûõ ìåìáðàíàõ ñòàëî íàìíî-

ãî áîëüøå (îíè, êàê è âñå òðàíñìåìáðàííûå êàíà-

ëû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áåëêîâûå êîìïëåêñû; ñì.,

â ÷àñòíîñòè, âûøå – ENaC). Îáèëèå äàííûõ êàíà-

ëîâ ïðèâåäåò ê íåêîíòðîëèðóåìîìó ïîñòóïëåíèþ

íàòðèÿ âíóòðü êëåòêè ïî êîíöåíòðàöèîííîìó ãðà-

äèåíòó (êîíöåíòðàöèÿ ýòîãî êàòèîíà â ëþáîé âíå-

êëåòî÷íîé ñðåäå âûøå, ÷åì âî âíóòðèêëåòî÷íîé).

Âñëåä çà íàòðèåì, ïî îñìîòè÷åñêîìó ãðàäèåíòó

÷åðåç ñèñòåìó àêâàïîðèíîâ ïîéäåò âîäà, ÷òî ïðè-

âåäåò ê óâåëè÷åíèþ îáúåìà êëåòêè èëè äàæå ê åå

ðàçðûâó. Â ðåàëüíîñòè òàêîãî, ïðàêòè÷åñêè íèêîã-

äà íå ïðîèñõîäèò (ðàçâèòèå âíóòðèêëåòî÷íîãî îòå-

êà, åñòåñòâåííî, âîçìîæíî, íî ñâÿçàíî ñ äðóãèìè

ìåõàíèçìàìè), â ÷àñòíîñòè, è ïîòîìó, ÷òî ïðîöåñ-

ñû ñèíòåçà è âñòðàèâàíèå â êëåòî÷íûå ìåìáðàíû

ýòèõ êàíàëîâ òåñíî ñîïðÿæåíû ñ èõ äåãðàäàöèåé.

Äðóãèìè ñëîâàìè, ÷èñëî «âõîäîâ« äëÿ íàòðèÿ â

êëåòêó íå ìîæåò áåñêîíå÷íî âîçðàñòàòü, ïîñêîëü-

êó ðàíåå îáðàçîâàííûå êàíàëû áóäóò ðàçðóøàòü-

ñÿ. Ïîýòîìó â íîðìå ìåæäó ôîðìèðîâàíèåì êàíà-

ëîâ è èõ äåãðàäàöèåé ñóùåñòâóåò îïðåäåëåííûé

áàëàíñ. Îòñþäà ñëåäóåò, ÷òî êîëè÷åñòâî òàêèõ

êàíàëîâ ìîæåò óâåëè÷èòüñÿ ëèáî çà ñ÷åò óñèëå-

íèÿ èõ ñèíòåçà (èëè âñòðàèâàíèÿ â ìåìáðàíó), ëèáî

âñëåäñòâèå óìåíüøåíèÿ èõ ðàçðóøåíèÿ.

Òàê èëè èíà÷å, â îðãàíèçìå ñóùåñòâóåò ÷åòêî

ðàáîòàþùàÿ ñèñòåìà ðàñùåïëåíèÿ áåëêîâ íà ìà-

ëûå ôðàãìåíòû, èç êîòîðûõ â ðèáîñîìàõ âíîâü

ñîáèðàþòñÿ íóæíûå åìó ïðîòåèíû.

Ïðîöåññû äåãðàäàöèè áåëêîâ ïðîòåêàþò â ñïå-

öèàëüíûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ îáðàçîâàíèÿõ – ïðîòå-

àñîìàõ è ëèçîñîìàõ. Ëèçîñîìàëüíûé ãèäðîëèç áåë-

êîâ â êîíòåêñòå äàííîãî ñîîáùåíèÿ íàñ èíòåðåñó-

åò ìåíüøå, õîòÿ è åãî ðîëü â äåãðàäàöèè ENaC íå

èñêëþ÷åíà [8]. Â òîæå âðåìÿ íà ìåõàíèçìàõ «ðàç-

áîðêè» ïðîòåèíîâ â ïðîòåàñîìàõ íåîáõîäèìî îñ-

òàíîâèòüñÿ ïîäðîáíåå.

Ïðîòåàñîìà ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé öèëèíäð, ñîáðàííûé èç êîëåö.

Âíóòðè íåå íàõîäèòñÿ êàíàë, íà âíóòðåííåé ïîâåð-

õíîñòè êîòîðîãî ðàñïîëàãàþòñÿ àêòèâíûå öåíòðû,

íåïîñðåäñòâåííî ðàçðóøàþùèå áåëîê. Ñ òîðöîâ

êàíàëû ïðîòåàñîìû çàêðûòû ñïåöèàëüíûìè êðûø-

êàìè, êîòîðûå îòêðûâàþòñÿ, êîãäà áåëêîâàÿ ìî-

ëåêóëà ïîäõîäèò ê îòâåðñòèþ êàíàëà. Î÷åíü âàæ-

íî, ÷òî ðàçáîðêà áåëêà â ïðîòåàñîìàõ èçáèðàòåëü-

íà â òîì ñìûñëå, ÷òî â íåå ìîãóò ïîñòóïèòü òîëüêî

òå áåëêîâûå ìîëåêóëû, êîòîðûå ïîäëåæàò äåãðà-

äàöèè. Ðîëü «÷åðíîé ìåòêè», ïîçâîëÿþùåé ïðîòå-

èíó, ïîäëåæàùåìó óíè÷òîæåíèþ, ïîïàñòü âíóòðü

ïðîòåàñîìû, êàê ðàç è âûïîëíÿåò óáèêâèòèí.

Óáèêâèòèí, êîâàëåíòíî ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê áîêî-

âûì îñòàòêàì ëèçèíà Ñ-òåðìèíàëè ñóáñòðàòà (áåë-

êà, êîòîðûé íåîáõîäèìî óíè÷òîæèòü). Äàííûé ïðî-

öåññ ïðîòåêàåò â íåñêîëüêî ýòàïîâ è êîíòðîëèðó-

åòñÿ ñèñòåìîé ôåðìåíòîâ. Íà ïåðâîì ýòàïå

óáèêâèòèí-àêòèâèðóþùèé ôåðìåíò (Å1) ñâÿçûâà-

åò óáèêâèòèí. Ýòîò ìåõàíèçì ñâÿçàí ñ çàòðàòîé

ýíåðãèè, êîòîðàÿ ïîñòóïàåò çà ñ÷åò ãèäðîëèçà ÀÒÔ.

Íà âòîðîì ýòàïå ìîëåêóëà àêòèâèðîâàííîãî óáèê-

âèòèíà ñâÿçûâàåòñÿ ñ îäíèì èç ïðåäñòàâèòåëåé

óáèêâèòèí-êîíúþãèðóþùèõ ýíçèìîâ (Å2) è ÷àñòî,

âñëåä çà ýòèì ñ óáèêâèòèí-ëèãàçîé (Å3). Å2 è Å3 â

êëåòêàõ ïðåäñòàâëåíû â âèäå áîëüøèõ ñåìåéñòâ,

÷ëåíû êîòîðûõ ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñâîéñòâàì è âíóò-

ðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè. Ïðîöåññ êîíúþãàöèè

óáèêâèòèíà ñ ñóáñòðàòîì, â ïðèíöèïå, ìîæåò êà-

òàëèçèðîâàòüñÿ êàê ñàìèì Å2, òàê è Å2 â êîìïëåê-

ñå ñ Å3. Îäíàêî â ðåãóëÿöèè ñîñòîÿíèÿ ENaC ó÷à-

ñòèå ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà Å3-ëèãàç, óæå óïî-

ìÿíóòûõ Nedd4-2 è, ïî-âèäèìîìó, â ìåíüøåé

ñòåïåíè Nedd4-1, èìååò ðåøàþùåå çíà÷åíèå.

×àùå âñåãî ñ áåëêîì, êîòîðîìó ïðåäñòîèò

óíè÷òîæåíèå, ñâÿçûâàåòñÿ íå îäíà, à íåñêîëüêî

ìîëåêóë óáèêâèòèíà, êîòîðûå ñîåäèíåíû ìåæäó

ñîáîé êàê áóñèíû íà íèòêå. Òàê èëè èíà÷å, áåëêî-

âàÿ ìîëåêóëà, ìå÷åííàÿ óáèêâèòèíîì, âõîäèò â

ïðîòåàñîìó, ïðîòÿãèâàåòñÿ ÷åðåç åå öåíòðàëüíûé

êàíàë, ãäå ãèäðîëèçóåòñÿ äî ìåëêèõ ôðàãìåíòîâ,

èíîãäà äî àìèíîêèñëîò. Ïðîäóêòû ãèäðîëèçà âû-

õîäÿò èç ïðîòåàñîìû ÷åðåç ïðîòèâîïîëîæíîå îò-

âåðñòèå. Èíòåðåñíî, ÷òî ñàì óáèêâèòèí â ïðîòåà-

ñîìó íå ïîïàäàåò è ïîñëå óíè÷òîæåíèÿ îòìå÷åí-

íîé ìîëåêóëû âñòóïàåò â íîâûé öèêë ñâÿçûâàíèÿ ñ

ïðîòåèíàìè, ïîäëåæàùèìè ëèêâèäàöèè.

Ñ ó÷åòîì ñâåäåíèé, ïðèâåäåííûõ âûøå, ðîëü

ìåõàíèçìà îáðàçîâàíèÿ-âñòðàèâàíèÿ-äåãðàäàöèè

ENaC â ðåàëèçàöèè ýôôåêòà àëüäîñòåðîíà è ïàòî-

ãåíåçå ñèíäðîìà Ëèääëÿ ìîæíî ïðåäñòàâèòü ñëå-

äóþùèì îáðàçîì. Â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ Nedd4,

ñíà÷àëà êîíúþãèðóÿ ñ àêòèâèðîâàííûì óáèêâèòè-

íîì, çàòåì ñîåäèíÿþòñÿ ñâîåé îïðåäåëåííîé îá-

ëàñòüþ (WW-äîìåí) ñ ÷åòêî îãðàíè÷åííîé àìèíî-

êèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ íà Ñ-òåðìèíàëè

(PPPXY èëè «PY-äîìåí») öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ
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îòäåëîâ ëþáîé èç òðåõ ñóáúåäèíèö ENaC. Ïðè

ýòîì Nedd4, êàê â ïðèíöèïå è ëþáûå ëèãàçû, èãðà-

þò ðîëü ñâîåîáðàçíûõ ìîñòèêîâ ìåæäó îäíèì è

äðóãèì áåëêîì. Äàëåå ñóáúåäèíèöà ENaC, òàêèì

îáðàçîì, ïîìå÷åííàÿ óáèêâèòèíîì, ïîäâåðãàåòñÿ

äåãðàäàöèè â ïðîòåàñîìàõ (è, âîçìîæíî, â ëèçîñî-

ìàõ) ïî ìåõàíèçìó, îïèñàííîìó âûøå (ðèñ. 1).

Ïîä äåéñòâèåì àëüäîñòåðîíà, êàê óæå îòìå-

÷àëîñü ðàíåå, óñèëèâàåòñÿ ñèíòåç SGK, êîòîðàÿ

äàëåå ôîñôîðèëèðóåò ðÿä áåëêîâ, â òîì ÷èñëå

Nedd4 (ðèñ. 2). Ôîñôîðèëèðîâàííûå Nedd4 óòðà-

÷èâàþò ñðîäñòâî ê PPPXY-ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì

ñóáúåäèíèö ENaC. Ïðè ýòîì ïðèñîåäèíåíèå îñòàò-

êîâ ôîñôîðíîé êèñëîòû ê WW-äîìåíàì Nedd4-2

ñïîñîáñòâóåò òîìó, ÷òî íà íèõ «ñàäÿòñÿ» îïðåäå-

ëåííûå ðåãóëÿòîðíûå áåëêè – 14-3-3 ïðîòåèíû (ñì.

ðèñ. 2). Â òàêîé ñèòóàöèè êîíúþãàöèÿ Nedd4-2 è,

ñëåäîâàòåëüíî, óáèêâèòèíà, ñ PPPXY-ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòÿì ñóáúåäèíèö ENaC ñòàíîâèòñÿ íåâîç-

ìîæíîé (ñì. ðèñ. 2). Â êîíå÷íîì èòîãå òåðÿåòñÿ

âîçìîæíîñòü äåãðàäàöèè ýòèõ ïðîòåèíîâ â ïðîòå-

àñîìàõ è, íå èñêëþ÷åíî, â ëèçîñîìàõ (ñì. ðèñ. 2).

Èç-çà ýòîãî «äëèòåëüíîñòü æèçíè» ENaC â àïè-

êàëüíûõ ìåìáðàíàõ ãëàâíûõ êëåòîê äèñòàëüíûõ

ñâÿçóþùèõ êàíàëüöåâ è êîðòèêàëüíûõ ñîáèðàòåëü-

íûõ òðóáîê óâåëè÷èâàåòñÿ è èõ ÷èñëî, â èòîãå, âîç-

ðàñòàåò. Òàêèì îáðàçîì, àëüäîñòåðîí óâåëè÷è-

âàåò êîëè÷åñòâî ýïèòåëèàëüíûõ íàòðèåâûõ

êàíàëîâ íå ñòîëüêî çà ñ÷åò íàðàñòàíèÿ èõ ñèíòåçà

è âñòðàèâàíèÿ â ìåìáðàíû (õîòÿ òàêèå ýôôåêòû,

êàê è ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè îòäåëüíûõ êàíàëîâ

ïîä äåéñòâèåì äàííîãî ñòåðîèäà, ïî-âèäèìîìó,

òàêæå èìåþò ìåñòî), ñêîëüêî çà ñ÷åò óìåíüøå-

íèÿ äåãðàäàöèè ENaC (ñì. ðèñ. 2).

Êàê áû íè áûë çíà÷èì ýôôåêò àëüäîñòåðîíà â

îòíîøåíèè çàìåäëåíèÿ äåãðàäàöèè ENaC, åùå ðàç

ïîä÷åðêíåì, ÷òî äåéñòâèå ýòîãî ãîðìîíà íà òðàíñ-

ïîðò èîíîâ â ãëàâíûõ êëåòêàõ ÊÑÒ è ÑâÊ íå îãðà-

íè÷èâàåòñÿ òîëüêî èì. Èìåþùèåñÿ äàííûå ïîçâî-

ëÿþ ïîëàãàòü, ÷òî èçìåíåíèÿ ðåàáñîðáöèè/ñåêðå-

öèè íàòðèÿ è êàëèÿ â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ

äèñòàëüíîãî îòäåëà íåôðîíà, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

âëèÿíèþ ýòîãî ìèíåðàëêîðòèêîèäà, îïðåäåëÿþòñÿ

ðÿäîì ìåõàíèçìîâ.

Âëèÿíèå àëüäîñòåðîíà íà äåÿòåëüíîñòü ýïèòå-

ëèàëüíûõ êëåòîê äèñòàëüíîãî íåôðîíà, êîòîðûå ìî-

ãóò ïðèâåñòè ê èçìåíåíèÿì òóáóëÿðíîãî òðàíñïîð-

òà íàòðèÿ è êàëèÿ:

• Ïîäàâëåíèå óáèêâèòèí-îïîñðåäîâàííîé ïðî-

òåàñîìíîé äåãðàäàöèè ENaC,

• Ïîäàâëåíèå óáèêâèòèí-îïîñðåäîâàííîé ëèçî-

ñîìíîé äåãðàäàöèè ENaC (?),

• Óñèëåíèå ñèíòåçà ñóáúåäèíèö ENaC,

• Àêòèâàöèÿ âñòðàèâàíèÿ ENaC â êëåòî÷íûå

ìåìáðàíû,

• Íåïîñðåäñòâåííàÿ àêòèâà-

öèÿ ENaC çà ñ÷åò SGK (â òîì

÷èñëå ïóòåì àêòèâàöèè SGK c

ó÷àñòèåì KS-WKN1 – kidney

specific with no lysine [K] kinase),

• Äåóáèêâèòèëèðîâàíèå ENaC

çà ñ÷åò Usp2-45,

• Óñèëåíèå ñèíòåçà α1/β1

ñóáúåäèíèö Na, K-ÀÒÔàçû,

• Íåïîñðåäñòâåííàÿ àêòèâà-

öèÿ Na,K-ÀÒÔàçû çà ñ÷åò CHIF

(corticoid hormone-induced factor),

• Äðóãèå ìåõàíèçìû.

Èç ïðåäñòàâëåííûõ âûøå âîç-

ìîæíûõ ïóòåé âîçäåéñòâèÿ àëü-

äîñòåðîíà íà òðàíñïîðò íàòðèÿ è

êàëèÿ â êëåòêàõ ýïèòåëèÿ ïî÷å÷-

íûõ êàíàëüöåâ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

Рис. 1. Роль убиквитин�зависимого протеолиза в деграда�
ции эпителиальных натриевых каналов. Главные клетки КСТ
и СвК. Объяснения в тексте.

Рис. 2. Роль альдостерона в замедлении деградации эпителиальных натрие�
вых каналов (объяснения в тексте).



102

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2009. Том 13. №1.

âëèÿíèþ äàííîãî ãîðìîíà êðàòêî îáðàòèì âíèìà-

íèå åùå íà äâà. Âî-ïåðâûõ, êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòà-

òû ðÿäà íåäàâíèõ èññëåäîâàíèé, ïðè âîçäåéñòâèè

àëüäîñòåðîíà íå òîëüêî íàðóøàåòñÿ óáèêâèòèëè-

ðîâàíèå ñóáúåäèíèö ENaC, íî è ìîæåò ïðîèñõî-

äèòü îòäåëåíèå óáèêâèòèíà (äåóáèêâèòèëèðîâà-

íèå), óæå ñâÿçàâøåãîñÿ ñ PY-äîìåíàìè áåëêîâ ýòî-

ãî êàíàëà. Äàííûé ïðîöåññ ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç

óñèëåíèå ñèíòåçà ñïåöèôè÷åñêîé ïðîòåàçû -Usp2-

45. Âî-âòîðûõ, èìåþùèåñÿ äàííûå ïîçâîëÿþò ïî-

ëàãàòü, ÷òî àëüäîñòåðîí ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü íå

òîëüêî óñèëåíèþ ñèíòåçà, íî è óâåëè÷åíèþ àêòèâ-

íîñòè SGK çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ îáðàçîâàíèÿ KS-

WKN1 (ñì. âûøå) – êèíàçû, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷å-

ðåäü, ñïîñîáíà ôîñôîðèëèðîâàòü SGK. Òàê èëè

èíà÷å, îáà ýòèõ ìåõàíèçìà «ïðîäëåâàþò æèçíü»

ENaC â àïèêàëüíûõ ìåìáðàíàõ ãëàâíûõ êëåòîê

ÊÑÒ è ÑâÊ ñî âñåìè âûòåêàþùèìè ïîñëåäñòâèÿ-

ìè.

Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì ïðè ñèíäðî-

ìå Ëèääëÿ ïðîèñõîäèò ñëåäóþùåå. Ðàçëè÷íûå

âèäû ìóòàöèé SCNN1B è SCNN1G, êîíòðîëèðóþ-

ùèõ, ñîîòâåòñòâåííî, ² è ³ ñóáúåäèíèöû ýïèòåëè-

àëüíûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ, ïðèâîäÿò ê íàðóøåíè-

ÿì ñòðóêòóðû öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ îòäåëîâ Ñ-òåð-

ìèíàëåé îäíîãî èç ýòèõ ïðîòåèíîâ, â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü, PPPXY. Â òàêîé ñèòóàöèè ñâÿçûâàíèå ýòèõ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñ WW-äîìåíàìè Nedd4-2 è,

ñîîòâåòñòâåííî, ñ óáèêâèòèíîì ñòàíîâèòñÿ íåâîç-

ìîæíûì. Ñëåäîâàòåëüíî, íàðóøàåòñÿ è ïðîòåà-

ñîìíàÿ äåãðàäàöèÿ äàííûõ ïðîòåèíîâ. Â êîíå÷íîì

èòîãå, ÷èñëî ENaC, âñòðîåííûõ â àïèêàëüíûå ìåì-

áðàíû ãëàâíûõ êëåòîê ÑâÊ è ÊÑÒ, íàðàñòàåò, òî

åñòü íàáëþäàåòñÿ êàðòèíà, ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷-

íàÿ äåéñòâèþ àëüäîñòåðîíà. Ïðè ýòîì î÷åíü âàæ-

íî, ÷òî ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà êàíàëîâ â îòíî-

øåíèè òðàíñïîðòà íàòðèÿ íå ñòðàäàþò (ðèñ. 3).

Çàìåòèì, òàêæå, ÷òî íàì íå èçâåñòíû îïèñàíèÿ

ìóòàöèé ãåíà, êîíòðîëèðóþùåãî α-ñóáúåäèíèöó

ENaC, ïðèâîäÿùèõ ê ôîðìèðîâàíèþ ôåíîòèïà ñèí-

äðîìà Ëèääëÿ. Êðîìå òîãî, ðîëü äðóãèõ ìåõàíèç-

ìîâ, ïîòåíöèàëüíî ñïîñîáíûõ óñèëèòü ðåàáñîðá-

öèþ íàòðèÿ è, ñîîòâåòñòâåííî, ñåêðåöèþ êàëèÿ â

ÊÑÒ è ÑâÊ (ñì. âûøå) ïðè ñèíäðîìå Ëèääëÿ åùå

ïðåäñòîèò îöåíèòü.

Òàê èëè èíà÷å, îñíîâíûì çâåíîì ïàòîãåíåçà

ñèíäðîìà Ëèääëÿ íà ñóáöåëëþëÿðíî-ìîëåêóëÿð-

íîì óðîâíå ñëåäóåò ñ÷èòàòü çàìåäëåíèå äåã-

ðàäàöèè ENaC, âñòðîåííûõ â àïèêàëüíûå ìåì-

áðàíû ãëàâíûõ êëåòîê ÊÑÒ è äèñòàëüíûõ îò-

äåëîâ ÑâÊ.

Ïðè ýòîì óâåëè÷åíèå ÷èñëà è, âîçìîæíî, àê-

òèâíîñòè ENaC â ëþìåíàëüíûõ ìåìáðàíàõ êëå-

òîê ýïèòåëèÿ ÊÑÒ è ÑâÊ (ðèñ. 4) ïðèâîäèò ê óñè-

ëåíèþ òóáóëÿðíîé ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ (RNa+ – ñì.

ðèñ. 4) â ýòèõ îòäåëàõ íåôðîíà. Ïî ìåõàíèçìó,

îïèñíîìó âûøå, ïîâûøåíèå RNa+ âûçûâàåò íàðà-

ñòàíèå êàíàëüöåâîé ñåêðåöèè êàëèÿ (EK+ – ñì. ðèñ.

4), óâåëè÷åíèå åãî ïî÷å÷íûõ ïîòåðü è ñíèæåíèå

êîíöåíòðàöèè ýòîãî êàòèîíà â ñûâîðîòêå êðîâè (sK+

– ñì. ðèñ. 4). Ýòî è ñòàíîâèòñÿ îñíîâîé ðàçâèòèÿ

ãèïîêàëèåìèè, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáî-

ëåå õàðàêòåðíûõ ÷åðò ñèíäðîìà Ëèääëÿ (ñì. ðèñ.

4). Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ñòà-

íîâëåíèå ãèïîêàëèåìèè ïðîèñõî-

äèò ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè, íå-

ñìîòðÿ íà îáû÷íî ñíèæåííûå

óðîâíè êîíöåíòðàöèè àëüäîñòå-

ðîíà ïëàçìû (ÊÀÏ).

Äàëüíåéøàÿ öåïü ñîáûòèé,

ïðèâîäÿùàÿ ê ôîðìèðîâàíèþ

ôåíîòèïà (êëèíè÷åñêîé êàðòèíû)

ñèíäðîìà Ëèääëÿ ïðåäñòàâëÿ-

åòñÿ ñëåäóþùåé. Óâåëè÷åíèå

ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ÊÑÒ è

ÑâÊ è ïîñëåäóþùåå óñèëåíèå

îáðàòíîãî âñàñûâàíèÿ âîäû

(RH
2
O – ñì. ðèñ. 4) â ýòèõ îò-

Рис. 3. Роль нарушений убиквитин�зависимого протеолиза
в деградации эпителиальных натриевых каналов в патоге�
незе синдрома Лиддля (объяснения в тексте).

Рис. 4. Патогенез синдрома Лиддля (объяснения в тексте).
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äåëàõ êàíàëüöåâîãî àïïàðàòà íåôðîíà ïðèâîäèò ê

èõ íàêîïëåíèþ â îðãàíèçìå è, ñîîòâåòñòâåííî, ê

óâåëè÷åíèþ ýôôåêòèâíîãî îáúåìà âíåêëåòî÷íîé

æèäêîñòè (ýÎÂÆ – ñì. ðèñ. 4). Ïîñëåäíåå ïî ìå-

õàíèçìó îáðàòíîé ñâÿçè ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü ðå-

íèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ

– ñì. ðèñ. 4) ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ñíèæåíèåì ÊÀÏ

(ñì. ðèñ. 4) âûçûâàåò ïîäúåì àðòåðèàëüíîãî äàâ-

ëåíèÿ (ÀÄ – ñì. ðèñ. 4) è ñëóæèò îñíîâîé ôîðìè-

ðîâàíèÿ îáúåìçàâèñèìîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåí-

çèè (ñì. ðèñ. 4). Â ñâÿçè ñ ýòèì ñèíäðîì Ëèääëÿ â

íåêîòîðûõ êàðäèîëîãè÷åñêèõ è ýíäîêðèíîëîãè÷åñ-

êèõ ïóáëèêàöèÿõ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê âàðèàíò íèç-

êîðåíèíîâîé ÀÃ. Ñòîèò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî ÊÀÏ

ïðè ýòîì ñîñòîÿíèè ìîæåò áûòü ëèáî ñíèæåííîé

(÷àùå), ëèáî íîðìàëüíîé (ðåæå).

Íåðåäêîé (íî, ïî-âèäèìîìó, íå îáÿçàòåëüíîé)

÷åðòîé ñèíäðîìà Ëèääëÿ ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ìå-

òàáîëè÷åñêîãî àëêàëîçà ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðà-

æåííîñòè. Èíòåðåñíî, ÷òî â íåêîòîðûõ èíòåðíåò-

ðåñóðñàõ, ïîñâÿùåííûõ äàííîìó çàáîëåâàíèþ, â

êà÷åñòâå îäíîãî èç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ñèíä-

ðîìà Ëèääëÿ óïîìèíàþò íå ìåòàáîëè÷åñêèé àë-

êàëîç, à ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç (íàïð., [10]). Òà-

êàÿ òî÷êà çðåíèÿ, íåñîìíåííî, îøèáî÷íà, ïîñêîëü-

êó ïðîòèâîðå÷èò îïèñàíèÿì ñëó÷àåâ ýòîé ïàòîëîãèè,

èìåþùèìñÿ â ìåäèöèíñêîé ëèòåðàòóðå è ñâåäåíè-

ÿì, ïðèâîäÿùèìñÿ â íàèáîëåå àâòîðèòåòíûõ ðóêî-

âîäñòâàõ è îáçîðàõ. Òåì íå ìåíåå, ïîäîáíàÿ îøèá-

êà, íà íàø âçãëÿä, íå ñëó÷àéíà. Äåëî â òîì, ÷òî â

ñîçíàíèè ìíîãèõ âðà÷åé íèçêèå óðîâíè àëüäîñòå-

ðîíà (÷òî, â öåëîì, õàðàêòåðíî äëÿ ñèíäðîìà Ëèä-

äëÿ) îáû÷íî ñïðàâåäëèâî àññîöèèðóþòñÿ ñ àöèäî-

çîì. Îäíàêî ñèíäðîì Ëèääëÿ ÿâëÿåòñÿ èñêëþ÷å-

íèåì èç äàííîãî ïðàâèëà. Ñ

äðóãîé ñòîðîíû ïàòîãåíåòè-

÷åñêèå îñíîâû ìåòàáîëè÷åñ-

êîãî àëêàëîçà ïðè ýòîì çàáî-

ëåâàíèè òðåáóþò îáúÿñíå-

íèÿ. Ê ñîæàëåíèþ, â

äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå ìû íå

íàøëè ñâåäåíèé ïî äàííîé

ïðîáëåìå, ïîýòîìó îñìåëèì-

ñÿ ïðåäëîæèòü ñîáñòâåííóþ

ãèïîòåçó. Ïî íàøåìó ìíå-

íèþ, íàèáîëåå ïðîñòûì

îáúÿñíåíèåì ìîæåò áûòü

ñëåäóþùåå. Ïðåäïîëîæèì,

÷òî ðåàáñîðáöèÿ íàòðèÿ â

ãëàâíûõ êëåòêàõ ÊÑÒ è ÑâÊ,

íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ýêâèâà-

ëåíòíûì íàðàñòàíèåì îá-

ðàòíîãî âñàñûâàíèÿ àíèîíîâ

õëîðà (ðèñ. 5, À, à). Â òàêîé

ñèòóàöèè ñóììà îòðèöàòåëüíûõ çàðÿäîâ â òóáóëÿð-

íîé æèäêîñòè äîëæíà íåñêîëüêî óâåëè÷èòüñÿ (ñì.

ðèñ. 5, À, b). Â ñâîþ î÷åðåäü, âñòàâî÷íûå α-êëåò-

êè êîðòèêàëüíîé ñîáèðàòåëüíîé òðóáêè ÿâëÿþòñÿ

âàæíåéøèì ìåñòîì àêòèâíîé ñåêðåöèè èîíîâ âî-

äîðîäà, îïðåäåëÿþùåéñÿ, ïðåæäå âñåãî, äåÿòåëü-

íîñòüþ ïðîòîííîãî íàñîñà (H+-ÀÒÔàçû) íà àïè-

êàëüíûõ ìåìáðàíàõ ýòèõ ïðåäñòàâèòåëåé òóáóëÿð-

íîãî ýïèòåëèÿ (ñì. ðèñ. 5, À, b).

Ñåêðåöèÿ èîíîâ âîäîðîäà â äàííîì îòäåëå íå-

ôðîíà, íàðÿäó ñ ðåàáñîðáöèåé áèêàðáîíàòà â ïðî-

êñèìàëüíîì êàíàëüöå, ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ìåõà-

íèçìîì ó÷àñòèÿ ïî÷êè â ïîääåðæàíèè îòíîñèòåëü-

íîãî ïîñòîÿíñòâà ðÍ âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè.

Î÷åâèäíî, ÷òî ïðîòîííîé ïîìïå áóäåò ðàáîòàòü òåì

ëåã÷å, ÷åì áîëüøå áóäåò îòðèöàòåëüíûé çàðÿä

êàíàëüöåâîé æèäêîñòè, ïîñêîëüêó ïðîòîíû çàðÿæå-

íû ïîëîæèòåëüíî, à ïîëîæèòåëüíûå è îòðèöàòåëü-

íûå çàðÿäû, êàê èçâåñòíî, ïðèòÿãèâàþòñÿ. Â ïðèí-

öèïå òàêîé ìåõàíèçì êîíòðîëÿ çà ñåêðåöèåé èîíîâ

âîäîðîäà â äèñòàëüíîì íåôðîíå õîðîøî èçâåñòåí

è, âî ìíîãîì, îïðåäåëÿåò óðîâåíü èõ âûâåäåíèÿ çà

ñ÷åò òàê íàçûâàåìîé «ýêñêðåöèè òèòðóåìûõ êèñ-

ëîò». Â äàííîì ñëó÷àå ïðîòîíû, âûáðàñûâàåìûå

H+-ÀÒÔàçîé â ïðîñâåò êàíàëüöà «çàáóôåðèâàþò-

ñÿ» â òóáóëÿðíîé æèäêîñòè àíèîííûìè îñòàòêàìè

ðÿäà ñèëüíûõ íåîðãàíè÷åñêèõ (òåì æå õëîðîì,

ôîñôàòîì, ñóëüôàòîì) è íåêîòîðûõ îðãàíè÷åñêèõ

êèñëîò. Ïðè ýòîì â îêîí÷àòåëüíóþ ìî÷ó çíà÷èòåëü-

íàÿ ÷àñòü ïðîòîíîâ ïîïàäàåò â âèäå ñîëÿíîé, ñåð-

íîé, ôîñôîðíîé êèñëîò.

Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ íåðåàáñîðáèðóåìûõ

èëè ìàëî ðåàáñîáèðóåìûõ àíèîíîâ â ñîäåðæèìîì

äèñòàëüíûõ îòäåëîâ íåôðîíà, êàê òîëüêî ÷òî îò-

Рис.5. Гипотетический механизм развития алкалоза при синдроме Лиддля. А – нор�
ма, Б –синдром Лиддля, a –главная клетка КСТ, b –вставочная α�клетка КСТ. Осталь�
ные объяснения в тексте.
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ìå÷àëîñü âûøå, íåèçáåæíî âåäåò ê îáëåã÷åíèþ

êàíàëüöåâîé ñåêðåöèè ïðîòîíîâ, óâåëè÷èâàåò èõ

ýêñêðåöèþ ñ ìî÷îé è, â êîíå÷íîì èòîãå, ñïîñîá-

ñòâóåò ðàçâèòèþ àëàêàëîçà. Ïîäîáíûå ñèòóàöèè

îòíþäü íå ðåäêîñòü â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Òàê,

íàïðèìåð, âî ìíîãîì ìîæíî îáúÿñíèòü ôîðìèðî-

âàíèå àëêàëîçà ïðè äåéñòâèè ôóðîñåìèäà, êîòî-

ðûé ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå ÿâëÿåòñÿ êèñëîòîé.

Ïðîíèêàÿ â ïðîñâåò íåôðîíà â îñíîâíîì çà ñ÷åò

ïðîêñèìàëüíîé òóáóëÿðíîé ñåêðåöèè, ôóðîñåìèä

íå ïîäâåðãàåòñÿ äàëüíåéøèì ïðåâðàùåíèÿì â

äðóãèõ îòäåëàõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ, íå ðåàáñîð-

áèðóåòñÿ è íå ñåêðåòèðóåòñÿ. Ïîýòîìó, â äèñòàëü-

íûõ ó÷àñòêàõ íåôðîíàêîíöåíòðàöèÿ àíèîííûõ îñ-

òàòêîâ 5-(Àìèíîñóëüôîíèë)-4-õëîð-2 [(2-ôóðàíèë-

ìåòèë)] àìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû, êîòîðàÿ è

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äàííûé äèóðåòèê, âîçðàñòà-

åò, ýëåêòðîîòðèöàòåëüíîñòü ñîäåðæèìîãî êàíàëü-

öà óâåëè÷èâàåòñÿ, ÷òî âåäåò ê óñèëåíèþ ýêñêðå-

öèè èîíîâ âîäîðîäà è ñëóæèò îñíîâîé äëÿ ðàçâè-

òèÿ àëêàëîçà.

Âåðíåìñÿ, îäíàêî, ê ñèíäðîìó Ëèääëÿ. Ïðè

äàííîì çàáîëåâàíèè â ÊÑÒ è ÑâÊ ðåàáñîðáöèÿ

íàòðèÿ âîçðàñòàåò (ñì. ðèñ. 5, Á, a). Åñëè â äàííîì

ñëó÷àå, îáðàòíîå âñàñûâàíèå õëîðà ýêâèâàëåíòíî

íå óâåëè÷èòñÿ, îòíîñèòåëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ýòîãî

àíèîíà â êàíàëüöåâîé æèäêîñòè (÷èñëî îòðèöàòåëü-

íûõ çàðÿäîâ) ïîâûñèòñÿ, ÷òî ñîãëàñíî ïðåäñòàâ-

ëåíèÿì, èçëîæåííûì âûøå, äîëæíî óñèëèòü òóáó-

ëÿðíóþ ñåêðåöèþ ïðîòîíîâ è èõ ïîòåðþ ñ ìî÷îé

(ñì. ðèñ. 4 è ðèñ. 5, Á, b).

Îäíèì èç âîçðàæåíèé ïðîòèâ âîçìîæíîñòè òà-

êîãî ìåõàíèçìà ôîðìèðîâàíèÿ àëêàëîçà ïðè ñèíä-

ðîìå Ëèääëÿ ìîæåò áûòü òî, ÷òî óâåëè÷åíèå ðå-

àáñîðáöèè íàòðèÿ â êîðòèêàëüíûõ ñîáèðàòåëüíûõ

òðóáêàõ ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì òóáóëÿðíîé

ñåêðåöèè êàëèÿ. Â òàêîì ñëó÷àå â ïðîñâåòå êàíàëü-

öà íàáëþäàåòñÿ íå òîëüêî îòòîê (íàòðèé), íî è ïðè-

òîê (êàëèé) êàòèîíîâ, ÷òî â êàêîé-òî ìåðå äîëæíî

êîìïåíñèðîâàòü èçáûòîê îòðèöàòåëüíûõ çàðÿäîâ.

Îäíàêî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîñòóïëåíèå

êàëèÿ íå óðàâíîâåøèâàåò ïîëíîñòüþ óòå÷êó íàòðèÿ

èç äèñòàëüíûõ îòäåëîâ íåôðîíà. Ëèìèòèðóþùèì

ôàêòîðîì çäåñü ìîæåò âûñòóïàòü äåÿòåëüíîñòü

Na,K-ÀÒÔàçû, êîòîðàÿ ââîäèò â òóáóëÿðíóþ êëåò-

êó òîëüêî äâà èîíà êàëèÿ â îáìåí íà âûâåäåíèå

òðåõ èîíîâ íàòðèÿ (ñì. ðèñ. 5). Ïîýòîìó âíóòðè-

êëåòî÷íîãî ïóëà êàëèÿ, ïîäëåæàùåãî ñåêðåöèè, â

ãëàâíûõ êëåòêàõ ÊÑÒ è ÑâÊ ìîæåò íå õâàòèòü äëÿ

ïîêðûòèÿ äåôèöèòà ïîëîæèòåëüíûõ çàðÿäîâ â òó-

áóëÿðíîì ñîäåðæèìîì.

Â ëþáîì ñëó÷àå âñå ïðåäñòàâëåíèÿ î ïàòîãåíå-

òè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ ôîðìèðîâàíèÿ àëêàëîçà ïðè

ñèíäðîìå Ëèääëÿ, îïèñàííûå âûøå, îñòàþòñÿ ñó-

ãóáî ãèïîòåòè÷åñêèìè è ñïðàâåäëèâû îíè èëè íåò,

ìîãóò ïîêàçàòü òîëüêî äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ.

Êëèíèêà. Êàê óæå óêàçûâàëîñü âûøå, ñèíäðîì

Ëèääëÿ ÿâëÿåòñÿ íàñëåäñòâåííûì çàáîëåâàíèåì

ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíàòíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ.

Ïî-âèäèìîìó, îí ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ó ïðåäñòà-

âèòåëåé ðàçíûõ ðàñ è íàöèîíàëüíîñòåé. Âî âñÿêîì

ñëó÷àå, èçâåñòíû åãî îïèñàíèÿ ó àíãëî-ñàêñîíöåâ,

èñïàíöåâ, àôðî-àìåðèêàíöåâ, ÿïîíöåâ è êèòàéöåâ.

[4-6] Êàê è ìíîãèå íàñëåäñòâåííûå çàáîëåâàíèÿ,

Ñèíäðîì Ëèääëÿ ìîæåò âûÿâëÿòüñÿ ó äåòåé ðàç-

íîãî âîçðàñòà. Èìåþòñÿ ñëó÷àè äèàãíîñòèêè ýòî-

ãî çàáîëåâàíèÿ ó íîâîðîæäåííûõ. Òåì íå ìåíåå, â

ìåäèöèíñêîé ëèòåðàòóðå èçâåñòíî ìíîãî îïèñàíèé

ïåðâîé ìàíèôåñòàöèè (èëè, âî âñÿêîì ñëó÷àå, ïåð-

âîãî âûÿâëåíèÿ) ñèíäðîìà Ëèääëÿ ó âçðîñëûõ è

äàæå ïîæèëûõ ëþäåé. Íàïðèìåð, T. Matsushita è

ñîàâò. ïðèâåëè ñëåäóþùóþ ñòàòèñòèêó äèàãíîñòè-

êè ñèíäðîìà Ëèääëÿ â ßïîíèè [4] (òàáë. 2).

Òàê èëè èíà÷å, îñíîâíûìè êëèíèêî-ëàáîðàòîð-

íûìè ïðîÿâëåíèÿìè ñèíäðîìà Ëèääëÿ ÿâëÿþòñÿ

ñëåäóþùèå:

• Îáúåìçàâèñìàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ,

• Ãèïîêàëèåìèÿ, â òîì ÷èñëå ñ õàðàêòåðíûìè

êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè (íàïð. ñì. [1]),

• Ìåòàáîëè÷åñêèé àëêàëîç (+-),

• Ïîëèóðèÿ (-+),

• Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè àëüäîñòåðîíà ïëàç-

ìû (+-),

• Íèçêèå óðîâíè àêòèâíîñòè èëè êîíöåíòðàöèè

ðåíèíà ïëàçìû.

Таблица 2
Случаи выявления синдрома Лиддля в

Японии (по T. Matsushita и соавт.)

Номер  Возраст установки Пол Возраст выявления
случая диагноза, лет первых проявлении

заболевания, лет

1* 14 Женский 10
2* 16 Мужской 14
3* 17 Мужской 14
4* 21 Мужской 19
5 15 Женский 1
6 21 Женский 14
7 24 Женский 10
8 28 Мужской 14
9 22 Женский 14
10 22 Мужской 22
11 30 Женский 27
12 18 Женский <18
13 62 Женский 57
14 59 Мужской 52
15 70 Женский 70
16 72 Мужской 57
17 82 Мужской 62
18 79 Мужской 70
19 78 Женский 75

Примечание. *Случаи 1 и 2 и случаи 3 и 4 выявлены у пред�
ставителей одних и тех же семей.
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Ïðè ñèíäðîìå Ëèääëÿ íåðåäêî íàáëþäàþòñÿ

ðàçëè÷íûå êàðäèîâàñêóëÿðíûå îñëîæíåíèÿ (èíôàð-

êòû, èíñóëüòû), êîòîðûå, â îñíîâíîì, ñâÿçûâàþò ñ

íàëè÷èåì òðóäíî êîíòðîëèðóåìîé àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòåíçèè. ×àñòîòà òàêèõ îñëîæíåíèé ïî íåêî-

òîðûì äàííûì âûøå, ÷åì ïðè äðóãèõ ôîðìàõ ÀÃ.

Ñòîéêîå è âûñîêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ó òàêèõ

áîëüíûõ ìîæåò ñòàòü è ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ òåðìè-

íàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Òàêèå ñëó÷àè

îáû÷íî àññîöèèðóþòñÿ ñ íåñâîåâðåìåííîé äèàã-

íîñòèêîé è íåàäåêâàòíûì ëå÷åíèåì ñèíäðîìà Ëèä-

äëÿ [5].

Äèàãíîç ñèíäðîìà Ëèääëÿ âåñüìà íåïðîñòàÿ

çàäà÷à, õîòÿ áû ïîòîìó, ÷òî ìíîãèå âðà÷è ïðîñòî

íå îñâåäîìëåíû î ñóùåñòâîâàíèè ýòîãî çàáîëåâà-

íèÿ. Â ïðèíöèïå, îí äîëæåí áàçèðîâàòüñÿ íà òåõ

êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïðèçíàêàõ, êîòîðûå ïðåä-

ñòàâëåíû âûøå. Îãðîìíîå çíà÷åíèå èìååò ñåìåé-

íûé àíàìíåç è àíàëèç ðîäîñëîâíûõ. Õîòÿ, êàê óæå

îòìå÷àëîñü ðàíåå, íåëüçÿ èñêëþ÷èòü ïîÿâëåíèå

íîâîé ìóòàöèè ó ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåé, â êîòîðûõ

ðàíåå äàííàÿ áîëåçíü íå ïðîÿâëÿëàñü.

Íàäåæíûì ïîäòâåðæäåíèåì äèàãíîçà ìîãóò

ñëóæèòü òîëüêî ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-

÷åñêîãî àíàëèçà, âûïîëíåíèå êîòîðîãî ïðåäñòàâ-

ëÿåò ñëîæíóþ ïðîáëåìó [11]. Ê ñîæàëåíèþ, â ñî-

âðåìåííîé Ðîññèè ýòîò âîïðîñ ïðàêòè÷åñêè íå ðàç-

ðåøèì.

Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç ñèíäðîìà Ëèä-

äëÿ, ïîæàëóé, åùå áîëåå ñëîæåí, ÷åì ïðîñòî ïîÿâ-

ëåíèå ïîäîçðåíèÿ íà íàëè÷èå äàííîãî çàáîëåâàíèÿ.

Äåòàëüíûé àíàëèç ýòîé ïðîáëåìû, ïðåæäå âñåãî,

òðåáóåò ðàññìîòðåíèÿ êëèíèêî-ïàòîãåíåòè÷åñêèõ

îñîáåííîñòåé öåëîãî ðÿäà ñîñòîÿíèé àññîöèèðóþ-

ùèõñÿ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, ãèïîêàëèåìè-

åé è àëêàëîçîì. Îïèñàòü, ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñòü

èç íèõ ìû íàäååìñÿ â ïîñëåäóþùèõ ñîîáùåíèÿõ.

Êðîìå òîãî, äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå ãèïî-

êàëèåìèé, íà íàø âçãëÿä, ñëåäóåò ïîñâÿòèòü îò-

äåëüíóþ ëåêöèþ. Ïîýòîìó çäåñü ìû ïðèâåäåì

òîëüêî ïåðå÷åíü ðÿäà ïàòîëîãèé, êîòîðûå íàèáî-

ëåå áëèçêî ìîãóò èìèòèðîâàòü ñèíäðîì Ëèääëÿ:

• Ïåðâè÷íûé àëüäîñòåðîíèçì (ñèíäðîì Êîííà),

• Ñèíäðîì êàæóùåãîñÿ èçáûòêà ìèíåðàëêîð-

òèêîèäîâ (äåôèöèò 11β-ÃÑÄÃ II),

• Çëîóïîòðåáëåíèå ïðåïàðàòàìè èëè ïðîäóêòà-

ìè íà îñíîâå êîðíÿ ëàêðèöû (ñîëîäêè),

• Íåêîòîðûå âàðèàíòû ñèíäðîìà Êóøèíãà,

• Àëüäîñòåðîíèçì, êîððèãèðóåìûé ãëþêîêîðòè-

êîèäàìè.

Ëå÷åíèå. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ëå÷åíèå ñèíä-

ðîìà Ëèääëÿ ñâîäèòñÿ ê ñëåäóþùåìó:

• Æåñòêîå îãðàíè÷åíèå ïîòðåáëåíèÿ ñîëè,

• Êîððåêöèÿ ãèïîêàëèåìèè,

• Íàçíà÷åíèå êàëèéñáåðåãàþùèõ äèóðåòèêîâ

(àìèëîðèä, òðèàìòåðåí).

Ïî íåêîòîðûì äàííûì, áåññîëåâàÿ äèåòà ñàìà

ïî ñåáå, ìîæåò êóïèðîâàòü ïðîÿâëåíèÿ ñèíäðîìà

Ëèääëÿ, ïî êðàéíåé ìåðå, ó ÷àñòè áîëüíûõ.

Êîððåêöèÿ ãèïîêàëèåìèè ïðîâîäèòñÿ ïî îáùèì

ïðàâèëàì. Ïðè íàëè÷èè êëèíè÷åñêèõ èëè ýëåêòðî-

êàðäèîãðàôè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé äàííîãî ñîñòîÿíèÿ

íàçíà÷àþò èíôóçèîííóþ òåðàïèþ õëîðèäîì êàëèÿ.

Ìíîãèå ïàöèåíòû âûíóæäåíû ïîëó÷àòü çàìåñòè-

òåëüíîå ëå÷åíèå ñîëÿìè êàëèÿ ïåðìàíåíòíî (÷àùå

âñåãî 10%-15% ðàñòâîðû KCl per os). Äîçà â ýòîì

ñëó÷àå îïðåäåëÿåòñÿ èíäèâèäóàëüíî è îáû÷íî äå-

ëèòñÿ íà 3-4 ïðèåìà â ñóòêè. Ïðè ìàëîâûðàæåí-

íîé ãèïîêàëèåìèè, ïî-âèäèìîìó, âîçìîæíî íàçíà-

÷åíèå îôôèöèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ

ñîëè êàëèÿ.

Ïàòîãåíåòè÷åñêèì ïîäõîäîì ñëóæèò íàçíà÷å-

íèå êàëèéñáåðåãàþùèõ äèóðåòèêîâ (áëîêàòîðîâ

ENaC) – àìèëîðèäà è òðèàìòåðåíà. Ïðè ýòîì ïî-

êàçàíî, ÷òî îäíè ïàöèåíòû ëó÷øå ðåàãèðóþò íà

òðèàìòåðåí, äðóãèå – íà àìèëîðèä [5]. Ê ñîæàëå-

íèþ, äîñòóïíûå è äåøåâûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû

ýòèõ ïðåïàðàòîâ îòñóòñòâóþò âî âñåì ìèðå. ×àùå

îíè ïîñòóïàþò íà ðûíîê â âèäå êîìïîçèòîâ (íà-

ïðèìåð, òðèàìïóð), êîòîðûå îáû÷íî âêëþ÷àþò òè-

àçèäîâûå äèóðåòèêè. Ñàìî ïî ñåáå íàëè÷èå òèàçè-

äîâ â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå, íàâåðíîå, ìîæåò áûòü

è äîáðîì è çëîì. Ñ îäíîé ñòîðîíû îíè ìîãóò óñó-

ãóáëÿòü ãèïîêàëèåìèþ, ñ äðóãîé – ñïîñîáñòâîâàòü

êîððåêöèè îáúåìçàâèñèìîé ãèïåðòåíçèè, õàðàêòåð-

íîé äëÿ ñèíäðîìà Ëèääëÿ.

Ñî âðåìåí G.W. Liddle ïððèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî

ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòîâ àëüäîñòåðîíà (âåðîøïè-

ðîí) ìàëî ýôôåêòèâíî ïðè äàííîì çàáîëåâàíèè, ÷òî

ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâóåò ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâ-

ëåíèÿì î åãî ýòèîïàòîãíåíåçå. Îòñóòñòâèå ïîçè-

òèâíîé ðåàêöèè íà òåðàïèþ ñïèðîíîëàêòîíàìè òà-

êèõ áîëüíûõ âûäâèãàåòñÿ äàæå â êà÷åñòâå äèô-

ôåðåíöèàëüíî-äèàãíîñòè÷åñêîãî òåñòà ïðè

ñèíäðîìå Ëèääëÿ. Â òî æå âðåìÿ íåêîòîðûå àâòî-

ðû äîïóñêàþò âîçìîæíîñòü íàçíà÷åíèÿ ýòîãî ïðå-

ïàðàòà, èñõîäÿ èç òîãî, ÷òî îí áëîêèðóåò âëèÿíèå

êîðòèçîëà íà ìèíåðàëêîðòèêîèäíûé ðåöåïòîð, âû-

çûâàÿ íåôðî- è êàðäèîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå [12].

Ñ òî÷êè çðåíèÿ î ïàòîãåíåçå ñèíäðîìà Ëèääëÿ

èñïîëüçîâàíèå òàêèõ ðàñïðîñòðàíåííûõ ãèïîòåí-

çèâíûõ, íåôðî-, êàðäèîïðîòåêòîðíûõ è, ïîòåíöèàëü-

íî, «ãèïåðêàëèåìè÷åñêèõ» ïðåïàðàòîâ, êàê èíãèáè-

òîðû àíãèîòåíçèí I-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà èëè

áëîêàòîðû ÀÒ
1
-ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ ìàëî îïðàâäàííûì. Õîòÿ, íà íàø

âçãëÿä, öåëåñîîáðàçíîñòü èõ èñïîëüçîâàíèÿ öåëè-

êîì èñêëþ÷èòü íåëüçÿ, åñëè ïðèçíàòü âîçìîæíîñòü
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ñîõðàíåíèÿ ÷àñòè÷íîãî êîíòðîëÿ ñî ñòîðîíû

àëüäîñòåðîíà çà òðàíñïîðòîì èîíîâ íàòðèÿ è êà-

ëèÿ â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ íåôðîíà ïðè äàííîì çà-

áîëåâàíèè. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, çàñëóæèâàþò âíè-

ìàíèå è ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ñèí-

äðîìîì Ëèääëÿ àêâàðåòèêîâ – íîâîãî êëàññà

ïðåïàðàòîâ, ïðîòèâîäåéñòâóþùèõ ãèäðîîñìîòè÷åñ-

êîìó ýôôåêòó âàçîïðåññèíà, íî îêàçûâàþùèõ ìàëîå

âëèÿíèå íà ýêñêðåöèþ ñîëåé. Îíè ìîãóò îêàçàòüñÿ

ïîëåçíûìè â êîððåêöèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ó

òàêèõ áîëüíûõ. Íàñêîëüêî ñïðàâåäëèâû äàííûå ïðåä-

ïîëîæåíèÿ, ìîæåò ïîêàçàòü òîëüêî áóäóùåå.

Â çàêëþ÷åíèå îòìåòèì, ÷òî ñóùåñòâóþò íà-

áëþäåíèÿ îá óñïåøíîì èñïîëüçîâàíèè çàìåñòè-

òåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè ó áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì

Ëèääëÿ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òüþ. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ òðàíñïëàíòàöèÿ ïî÷êè îò òðóï-

íîãî äîíîðà ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ êîððåêòèðî-

âàëà ìåòàáîëè÷åñêèå è ãåìîäèíàìè÷åñêèå ïðîÿâ-

ëåíèÿ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ [5]. Ýòè äàííûå ñëóæàò

áëåñòÿùèì êëèíè÷åñêèì ïîäòâåðæäåíèåì êîíöåï-

öèè, âûäâèíóòîé åùå G.W. Liddle è ñîàâò., î ïåð-

âè÷íîé ïî÷å÷íîé ïðèðîäå âïåðâûå îïèñàííîãî èìè

çàáîëåâàíèÿ.
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БОЛГАРСКИЙ ВКЛАД В УЧЕНИЕ О ПРОБИОТИКАХ:
СТАМЕН ГРИГОРОВ  И ЕГО ЗНАМЕНИТОЕ ОТКРЫТИЕ БАКТЕРИИ
LACTOBACILLUS BULGARICUS

M. Georgieva, D. Paskalev

BULGARIAN PARTICIPATION IN THE PROBIOTIC STUDY: STAMEN
GRIGOROV AND HIS FAMOUS DISCOVERY OF LACTOBACILLUS
BULGARICUS
1 Кафедра фармакологии, 2 отделение нефрологии и гемодиализа медицинского университета «Проф. д�р Параскев Стоянов», г.Варна,
Болгария

РЕФЕРАТ
Исследователь Доктор Стамен Григоров (1878�1945) обучается на биологии в Монпельере (Франция) и после в последую�
щем – медицине в Женеве (Швецария), окончив свое обучение в 1905 году. После систематического изучения Болгарского
йогурта в 1905 году, он выделил бактерию приводящую к его брожению, которая была названа в его честь. За свое
открытие он получает почетный диплом и премии в Университете Женевы и Институте Луи Пастера. Он отклоняет предло�
жение занять пост ведущего специалиста в Женеве и Сан�Паyлy (Бразилия), и возвращается в Болгарию, где работает в
качестве окружного и главного врача в госпитале в Тране. Во время Балканской и Первой мировой войны он принимал
участие в борьбе против холеры и был удостоен военного креста и Золотого Красного Креста. Он разработал простивоту�
беркулезную вакцину, использовавшуюся в Институте Карло Форланини в Риме (1935).

Ключевые слова: Стамен Григоров, lactobacillus bulgaricus, история.

ABSTRACT
The discoverer Dr Stamen Grigorov (1878�1945) studies the natural sciences in Montpellier (France) and afterwards � medicine
in Geneva (Switzerland), where he graduated in 1905. After systematic examinations of the Bulgarian yoghourt in 1905, he isolated
the agent of souring, which is called in his honour. He receives for this discovery an honorary diploma and awards by Geneva
University and Luis Pastcur Institute. He declines offers about leader’s work in Geneva and Sao Paolo (Brazil), he returns to
Bulgaria and works as a district and head doctor at hospital in Tran. During the Balkan and First World War conlributed to the
struggle against the cholera and he is awarded with military cross and Golden Red Cross. He created in his antituberculosis
vaccine that used at Carlo Forlanini Institute in Rome (1935).

Key words: Stamen Grigorov, lactobacillus bulgaricus, history.
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Ñåãîäíÿ î ä-ðå Ñòàìåíå Ãðèãîðîâå è åãî çíà-

ìåíèòîì îòêðûòèè Lactobacillus Bulgaricus

Grigoroff çíàþò íåìíîãèå.

Â ýòîì ãîäó îòìå÷àþò 103 ãîäà çíàìåíèòîãî

îòêðûòèÿ áàêòåðèè Lactobacillus Bulgaricus. Å¸

îòêðûâàòåëü ä-ð Ñòàìåí Ãðèãîðîâ ïîñëå ñèñòåìà-

òè÷åñêèõ è äëèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé áîëãàðñêîé

ïðîñòîêâàøè â 1905 ãîäó èçîëèðîâàë âîçáóäèòåëü

çàêâàøèâàíèÿ, êîòîðûé â åãî ÷åñòü íàçâàí

Lactobacillus Bulgaricus Grigoroff.

Â ñàìîì íà÷àëå ÕÕ âåêà ïî ïîðó÷åíèþ ôðàí-

öóçñêîãî èíñòèòóòà èì. Ë. Ïàñòåðà ïðîâîäèòñÿ

èññëåäîâàíèå äîëãîëåòèÿ íà åâðîïåéñêîì êîíòèíåí-

òå. Ñëåäóåò ñåíñàöèîííîå îòêðûòèå, ÷òî áîëüøå

âñåãî äîëãîæèòåëåé æèâóò â Áîëãàðèè. Òîãäà æå

âåëèêèé ó÷åíûé, ëàóðåàò Íîáåëåâñêîé ïðåìèè,

ïðîô. Èëüÿ Ìå÷íèêîâ óïîðíî çàíèìàåòñÿ ïðîáëå-

ìàìè ñòàðåíèÿ, ñ÷èòàÿ, ÷òî ñòàðîñòü – ýòî áîëåçíü,

êîòîðóþ íóæíî ëå÷èòü [1]. Èìåííî îí, âìåñòå ñ

ïðîô. Ìàññîëü, ïåðâûì íàïðàâèë ñâîå âíèìàíèå

íà êèñëîå ìîëîêî – îñíîâíóþ ïèùó áîëãàð, êîòî-

ðîå ïðîèçâîäèëîñü òîëüêî â Áîëãàðèè. Òàê êàê ìî-

ëîäîé Ñòàìåí Ãðèãîðîâ áûë àññèñòåíòîì ïðîôåñ-

ñîðà Ìàññîëü â Æåíåâå, åìó áûëà ïîñòàâëåíà çà-

äà÷à óñòàíîâèòü, ÷òî ñîáîé ïðåäñòàâëÿåò

çàêâàøèâàíèå òèïè÷íî áîëãàðñêîãî ïðîäóêòà.

Âåðíåìñÿ íåìíîãî íàçàä âî âðåìåíè – ãîä 1878,

27 îêòÿáðÿ. Ïîñëå 500-ëåòíåãî èãà íàä åãî ðîäè-

íîé òîëüêî-÷òî âçîøëî ñîëíöå ñâîáîäû. Â äåðåâ-

íå Èçâîð, íåäàëåêî îò ãîðîäà Òðûí, âçîøëà çâåçäà

ðåáåíêà. Â ïîëå ðîæäàåòñÿ ìàëü÷èê, êîòîðîìó ðî-

äèòåëè äàþò èìÿ Ñòàìåí, ÷òî îçíà÷àåò «êàìåíü».
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Ñòàìåí Ãðèãîðîâ îêàí÷èâàåò ãèìíàçèþ â Ñî-

ôèè ñ îòëè÷èåì. Åãî ïðèâëåêàþò íîâûå ðåâîëþöè-

îííûå îòêðûòèÿ – òðóä Äàðâèíà «Ïðîèñõîæäåíèå

âèäîâ». Îí ïèøåò ðåôåðàò íà òåìó «Ýâîëþöèÿ

æèâîòíîãî ìèðà è ðåëèãèÿ», êîòîðûé ñ áîëüøèì

èíòåðåñîì ÷èòàåòñÿ áîëãàðñêîé ïðîãðåññèâíîé

ìîëîäåæüþ. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ãèìíàçèè îí óåçæà-

åò â Ìîíïåëüå, Ôðàíöèÿ, èçó÷àòü åñòåñòâåííûå

íàóêè. Áóäó÷è ñòóäåíòîì íà ïîñëåäíåì êóðñå, îí

ðåøèë çàïèñàòüñÿ íà Ìåäèöèíñêèé ôàêóëüòåò. Îí

ïèøåò òðîãàòåëüíîå ïèñüìî îòöó, íî îòâåò îòöà

îòðèöàòåëüíûé – ñáåðåæåíèÿ êîí÷èëèñü. Íî Ñòà-

ìåíó ïîìîãëè áëàãîðîäíûå ëþäè è îí ïðîäîëæèë

ñâîå ìåäèöèíñêîå îáðàçîâàíèå â Æåíåâå. Çäåñü îí

äîõîäèò äî óáåæäåíèÿ, ÷òî íàóêà äåëàåò ÷åëîâåêà

ñèëüíûì, îíà ìîæåò äàòü åìó îðóæèå ïðîòèâ âñåõ

áîëåçíåé. È ñàìîå ãëàâíîå, îíà ìîæåò ïîìî÷ü â

áîðüáå ñ òóáåðêóëåçîì – ñàìîé æåñòîêîé áîëåç-

íüþ òîãî âðåìåíè. Â Æåíåâñêîì Óíèâåðñèòåòå

Ñòàìåí Ãðèãîðîâ ðàñïîëàãàåò ñîâðåìåííûìè îáî-

ðóäîâàííûìè ëàáîðàòîðèÿìè, êîòîðûå ïðîô. Ìàñ-

ñîëü ïðåäîñòàâèë åìó äëÿ åãî èññëåäîâàíèé. Ïðåæ-

äå âñåãî îí äîëæåí áûë çàêîí÷èòü èññëåäîâàíèÿ

áîëãàðñêîãî êèñëîãî ìîëîêà.

Ìîëîäîé ó÷åíûé óáåæäåí, ÷òî îíî îáëàäàåò

ëå÷åáíîé ñèëîé. Â Øâåéöàðèè êèñëîãî ìîëîêà íåò,

íî åãî ñóïðóãà Äàðèíêà íàõîäèò ñïîñîá ñíàáæàòü

åãî íåîáõîäèìûì êîëè÷åñòâîì ìîëîêà èç Áîëãà-

ðèè. Ýêïåðèìåíòû ïðîâîäÿòñÿ óñèëåííûìè òåìïà-

ìè – äî ïîçäíåé íî÷è, à èíîãäà è äî ðàññâåòà. Îä-

íàæäû, ïîñëå äîëãèõ ÷àñîâ íàáëþäåíèÿ ïîä ìèê-

ðîñêîïîì, ìîëîäîé ó÷åíûé âçäðàãèâàåò îò ðàäîñòè.

Íàêîíåö åãî âçãëÿä óëîâèë «ïàëî÷êó», çàêâàøèâà-

þùóþ ìîëîêî. Â ðàäîñòíîì âîçáóæäåíèè îí ñïå-

øèò ïîêàçàòü ñâîþ íàõîäêó ïðîôåññîðó. Â òîò æå

äåíü ïðîô. Ìàññîëü ïîñûëàåò ïèñüìî ïðîô. Ìå÷-

íèêîâó â Èíñòèòóò èì. Ïàñòåðà â Ïàðèæå: «Ìîé

àññèñòåíò, áîëãàðèí Ñòàìåí Ãðèãîðîâ, îòëè÷àåòñÿ

áîëüøèì óïðÿìîñòâîì â ñâîåé íàó÷íî-èññëåäîâà-

òåëüñêîé ðàáîòå. Îí ðåä÷àéøèé ñëàâÿíèí. Ïîñëå

ìíîãî÷èñëåííûõ è ïîñëåäîâàòåëüíûõ îïûòîâ â

ìîåé ëàáîðàòîðèè, îò ñóìåë îòêðûòü è èçîëèðî-

âàòü âîçáóäèòåëü áîëãàðñêîãî êèñëîãî ìîëîêà. Ïðè

òîì åãî çàêâàñêà ïðèáûëà ïðÿìî èç Áîëãàðèè. Òû

ðàáîòàåøü, âäîõíîâëåííûé ñòðåìëåíèåì íàéòè

ñðåäñòâî, êîòîðîå ñìîãëî áû ïðîäëèòü æèçíü ÷å-

ëîâåêà. Ïîñëå òâîèõ çàìå÷àòåëüíûõ «ôàãîöèòîâ»,

ïîäóìàé î áîëãàðñêîì êèñëîì ìîëîêå è îá ýòîé

Рис. 1. Д�р Стамен Григоров.

Рис. 2. Дом–музей Стамена Григорова.

Рис. 3. Стамен Григоров (в середине) – студент в Женеве.
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áàöèëëå â âèäå ïàëî÷êè, êîòîðóþ Ãðèãîðîâ îòêðûë

è êîòîðóþ ÿ ëè÷íî âèäåë ïîä ìèêðîñêîïîì. Ìîæåò

áûòü îíà áóäåò òåáå ïîëåçíà» [1, 2].

Îòêðûòèþ ïîñâåùåíî çàñåäàíèå â òîðæåñòâåí-

íîì çàëå æåíåâñêîãî óíèâåðñèòåòà. Ïðîôåññîð

Ìàññîëü ïðåäñòàâèë ìîëîäîãî ó÷åíîãî è âûñîêî

îöåíèë ñäåëàííîå èì îòêðûòèå. Ïîõâàëüíûå ñëî-

âà ïðîèçíîñÿò âûäàþùèåñÿ ó÷åíûå-ìåäèêè: ïðîô.

Ëàâåðäèí, ïðîô. Ïðåâî è ä-ð Ïèêîëü. Ïîä áóðíûå

àïëîäèñìåíòû àêàäåìèêîâ, ñòóäåíòîâ è ãîñòåé

ïðîô. Ìàññîëü âðó÷èë Ñòàìåíó Ãðèãîðîâó ïî÷åò-

íóþ ãðàìîòó çà îòêðûòèå, ëåíòó-îòëè÷èå è ÷åê ñ

äåíåæíîé íàãðàäîé Æåíåâñêîãî Óíèâåðñèòåòà.

Â îòâåò íà ïèñüìî ïðîôåññîðà Ìàññîëü, ïðî-

ôåññîð Ìå÷íèêîâ ïîñûëàåò ïðèãëàøåíèå Ñòàìåíó

Ãðèãîðîâó ïîñåòèòü èíñòèòóò èì. Ïàñòåðà. Â Áîëü-

øîì çàëå áîëãàðèí ÷èòàåò äîêëàä îá îòêðûòîé èì

ëàêòîáàöèëëå. Â êà÷åñòâå äîêàçàòåëüñòâà îí íå-

ñåò ñ ñîáîé ìèêðîñêîï è êèñëîå ìîëîêî â ñïåöè-

àëüíîì ñîñóäå, â êîòîðûõ ñîõðàíÿþò åå â åãî ðîä-

íîì êðàå.

Ñòàìåíà Ãðèãîðîâà ïîñòèã èñêëþ÷èòåëüíûé óñ-

ïåõ. Ìå÷íèêîâ ïîçäðàâëÿåò åãî, îáíèìàåò è ñîâå-

òóåò íå ïðåðûâàòü íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêóþ ðà-

áîòó. Ðóêîâîäñòâî èíñòèòóòà èì. Ïàñòåðà ïîðó÷à-

åò ïðîô. Ìå÷íèêîâó ïîòâåðäèòü îòêðûòèå Ñòàìåíà

Ãðèãîðîâà è äîëîæèòü î ðåçóëüòàòàõ ïåðåä Ñîâå-

òîì Èíñòèòóòà. Ýòî ïðîèñõîäèò ëèøü òðè ãîäà

ñïóñòÿ, êîãäà â 1908 ãîäó âûõîäèò ïóáëèêàöèÿ «Íå-

ñêîëüêî ñëîâ î êèñëîì ìîëî-

êå». Îòçûâû îá îòêðûòèè

äåëàþò âûäàþùèåñÿ åâðî-

ïåéñêèå ó÷åíûå – íåìåöêèé

ìèêðîáèîëîã Ëîðåð â 1908 ã.,

ïîëÿê Áåëåêîâñêèé â 1907 ã.

è äð. Âñêîðå ïîñëå ýòîãî Êî-

åíäè è Ìèêåëüñîí, àññèñòåí-

òû Ìå÷íèêîâà, íàçûâàþò îò-

êðûòûé Ãðèãîðîâûì ìèêðî-

îðãàíèçì Bacillus bulgaricus

(Grigoroff).

Â èþëå 1905 ãîäà Ñòà-

ìåí Ãðèãîðîâ çàùèùàåò äîê-

òîðñêóþ äèññåðòàöèþ íà

òåìó «Âêëàä â èçó÷åíèå ïà-

òîãåíåçà àïïåíäèöèòà» è åìó

ïðèñâàèâàþò ñòåïåíü «Äîê-

òîð ïî ìåäèöèíå – áàêòåðè-

îëîãèè, âíóòðåííèì è ãðóä-

íûì áîëåçíÿì». Âñêîðå ïîñ-

ëå ýòîãî îí îòëîíÿåò

ïðåäëîæåíèå ñòàòü ðóêîâî-

äèòåëåì òîëüêî ÷òî ñôîðìè-

ðîâàííîãî Èíñòèòóòà èì.

Ïàñòåðà â Ñàí-Ïàóëó, Áðàçèëèÿ, êàê è ïðåäëîæå-

íèå ïðîôåññîðà Ìàññîëü îñòàòüñÿ è ðàáîòàòü â

Æåíåâñêîì Óíèâåðñèòåòå [3].

Â êîíöå 1905 ãîäà áîëãàðñêèé ó÷åíûé âîçâðà-

ùàåòñÿ íà ðîäèíó.Îí ðàáîòàåò çåìñêèì âðà÷îì è

íà÷àëüíèêîì áîëüíèöû â ãîðîäå Òðûí. Íî â íåì

ïðîäîëæàåò æèòü äóõ èññëåäîâàòåëÿ. Îí ïðîäîë-

æàåò èññëåäîâàòü ïîä ìèêðîñêîïîì – ïîäàðîê ïðî-

ôåññîðà Ìàññîëü, ïðîáû êðîâè, ìîêðîòó ïàöèåí-

òîâ, ñ öåëüþ ñîçäàòü âàêöèíó ïðîòèâ òóáåðêóëåçà.

Äâàäöàòü äåâÿòîãî äåêàáðÿ 1906 ãîäà â àâòîðè-

òåòíîì æóðíàëå «La presse medicale» â Ïàðèæå

âûõîäèò åãî ñòàòüÿ «Vaccination antituberculeuse».

Ä-ð Ñòàìåí Ãðèãîðîâ íàìåðåí èñïûòàòü ñâîþ âàê-

öèíó äëÿ ëå÷åíèÿ ÷åëîâåêà îò òóáåðêóëåçà ïîñëå

òîãî êàê åãî ýêñïåðèìåíòû ïîòâåðäÿò âåäóùèå

èññëåäîâàòåëè. Ä-ð Ãðèãîðîâ èñïûòûâàåò ýòó âàê-

öèíó â 30-å ãîäû ÕÕ âåêà â íåñêîëüêèõ èòàëüÿíñ-

êèõ òóáåðêóëåçíûõ ñàíàòîðèÿõ.

Ê ñîæàëåíèþ, ýòè äîñòèæåíèÿ ä-ðà Ñòàìåíà

Ãðèãîðîâà äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ íåèçâåñòíûìè. Â

ýòîì æå 1906 ãîäó äâà ôðàíöóçñêèõ ó÷åíûõ èç èí-

ñòèòóòà èì. Ïàñòåðà ïðîâîçãëàøàþò ñâîé ìåòîä

ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé èììóíèçàöèè – ýòî ä-ð Àë-

áåðò Êàëìåò è ä-ð Êàìèé Ãåðåí. Ýòó âàêöèíó âïåð-

âûå ïðèìåíèëè íà ëþäÿõ â 1921 ãîäó âî Ôðàíöèè.

Âî Âðåìÿ Áàëêàíñêîé âîéíû ä-ð Ãðèãîðîâ óõî-

äèò íà ôðîíò. Îí ëå÷èò òûñÿ÷è ðàíåíûõ, óìèðàþ-

ùèõ îò ãîëîäà èëè õîëåðû. Åãî ïðîôåññèîíàëüíûé

Рис. 4. Публикации в Женеве.
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âçãëÿä íå ïðîïóñêàåò íè îäíîãî ôàêòà – ãîëîäàþ-

ùèå ñîëäàòû, êîòîðûå êîðìèëèñü êîðî÷êàìè õëå-

áà, ïîêðûòîãî ïëåñåíüþ, èçáàâëÿþòñÿ îò ñìåðòî-

íîñíîé õîëåðû. Äåìîáèëèçîâàííûé ïîñëå âîéíû, îí

ñíîâà âîçâðàùàåòñÿ â Òðûíñêóþ áîëüíèöó.

Ñíîâà âî âðåìÿ Ïåðâîé ìèðîâîé âîéíû îí íà

ñâîåì ïîñòó. Êàê ìàéîð ñàíèòàðíûõ ÷àñòåé îí âå-

äåò áîðüáó ïðîòèâ âñïûõíóâøåé â êîíöå âîéíû ýïè-

äåìèè õîëåðû. Â åãî ðàéîíå îêîëî ãîðîäà Ïåòðè÷

ýòà áîðüáà êàê ñðåäè ñîëäàò, òàê è ñðåäè ìåñòíî-

ãî íàñåëåíèÿ îêàçàëîñü ñàìîé óñïåøíîé. Çà ñâîþ

ñëóæáó îí íàãðàæäåí ñàìûì âûñîêèì îòëè÷èåì –

«Îðäåíîì çà Îòâàãó». Ïîëó÷èë åùå è «Çîëîòîé

Êðàñíûé êðåñò». Ïî îêîí÷àíèå âîéíû îí âîçâðà-

ùàåòñÿ â ñâîé ãîðîä è ïðåâðàùàåò áîëüíèöó â öåíòð

äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ãðóäíûìè çàáîëåâàíèÿìè.

Ñ 1922 ïî 1924 ã. îí íà÷èíàåò ïðèìåíåíèå ñâîåé

ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé âàêöèíû è ïðè ëå÷åíèè ðàêà

â êëèíèêå èçâåñòíîãî áîëãàðñêîãî õèðóðãà ïðîô.

Ïàðàøêåâà Ñòîÿíîâà â Àëåêñàíäðîâñêîé áîëüíè-

öå â Ñîôèè [1]. Ïîëó÷àåò îáíàäåæèâàþùèå ðåçóëü-

òàòû. Ïîñëå 20-ëåòíåé ðàáîòû â Òðûíñêîé áîëü-

íèöå ä-ð Ãðèãîðîâ ñòàíîâèòñÿ çàâåäóþùèì îòäå-

ëåíèåì ãðóäíûõ áîëåçíåé â ã. Âåëèêî Òûðíîâî, ïîñëå

÷åãî ïåðååçæàåò â ã. Ãîðíà Îðÿõîâèöà, ã. Ïðîâà-

äèÿ, ã. Âàðíà, à â 1935 ãîäó óåçæàåò â Èòàëèþ.

Â Ìèëàíå îí ïðîäîëæàåò ñâîè èññëåäîâàíèÿ â

èçâåñòíûõ òóáåðêóëåçíûõ ñàíàòîðèÿõ. Åãî ìåòîä

ëå÷åíèÿ ïîëüçóåòñÿ áîëüøèì óñïåõîì. Èòàëüÿíñ-

êèå ìåäèêè íàçûâàþò åãî ìåòîä «êóðà áóëãàðà», –

à ïàöèåíòû – «áóëãàðè». Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâó-

þò è ïóáëèêàöèè â áîëãàðñêîé ïðåñññå òîãî âðå-

ìåíè.

Â Èòàëèè ä-ð Ãðèãîðîâ ðàáîòàåò ïî÷òè 9 ëåò.

Ê åãî ñïîñîáíîñòÿì ïðîÿâëÿåòñÿ áîëüøîé èíòå-

ðåñ, ïðèãëàøàþò íà ðàáîòó â Ðèìå è â ñàíàòîðèÿõ

â Øâåéöàðèè, äåëàþòñÿ ïîïûòêè êóïèòü ïðàâà íà

åãî ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûé ïðåïàðàò, íî íà êðàéíå

íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ. Åãî ðàáîòó â Èòàëèè

ïîñëå Âòîðîé ìèðîâîé âîéíû ñ óñïåõîì ïðîäîëæà-

åò åãî ñûí – ä-ð Àëåêñàíäð Ãðèãîðîâ.

Âûäàþùèéñÿ áîëãàðñêèé îòêðûâàòåëü è âðà÷

Ñòàìåí Ãðèãîðîâ, îòêðûâøèé ìèðó òàéíó äîëãî-

ëåòèÿ, çàêàí÷èâàåò ñâîé çåìíîé ïóòü â Áîëãàðèè

27 îêòÿáðÿ 1945 ãîäà. Â ýòîì ãîäó èñïîëíèëîñü 60

ëåò ñî äíÿ åãî ñìåðòè.

Ñåãîäíÿ áîëãàðñêèå è èíîñòðàííûå ó÷åíûå ïðè-

ìåíÿþò ìîëî÷íîêèñëûå áàêòåðèè ïðè ëå÷åíèè ðÿäà

çàáîëåâàíèé – â õèðóðãèè, îíêîëîãèè, ãàñòðîåíòå-

ðîëîãèè, ñòîìàòîëîãèè. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò,

÷òî ïðîáèîòè÷íûå ëàêòîáàöèëëû èãðàþò âàæíóþ

ðîëü äëÿ áàëàíñèðîâàííîãî ïèòàíèÿ ÷åëîâåêà è

èìåþò áëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò ïðè çàáîëåâàíèÿõ

æåëóäêà, ãàñòðîèíòåñòèíàëüíûõ èíôåêöèÿõ, ïå÷å-

Рис. 5. Военный
врач Стамен Григо�
ров.

Рис. 6. Открыватель молочнокислой бактерии.

Рис. 7. Болгарское кислое
молоко.
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íî÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ, áîëåçíè Êðîíà, ÿçâåííîì êî-

ëèòå, ñåðäå÷íîñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèÿõ, îáëàäà-

þò àíòèîïóõîëåâûì, ëó÷åçàùèòíûì, àíòèãèïåðëè-

ïèäåìè÷åñêèì, àíòèàëëåðãè÷åñêèì è èììóíîìî-

äóëèðóþùèì ýôôåêòàìè [4–11].

Ðàçíîñèòñÿ ìèðîâàÿ ñëàâà áîëãàðñêîãî êèñëî-

ãî ìîëîêà. Ñåãîäíÿ íèêòî íå ñîìíåâàåòñÿ â åãî

ïèòàòåëüíûõ è ëå÷åáíûõ êà÷åñòâàõ. ßïîíöû áîãî-

òâîðÿò åãî. Íà êàæäîé óïàêîâêå áîëãàðñêîãî êèñ-

ëîãî ìîëîêà, ðàñïðîñòðàíÿåìîãî ôèðìîé «Ìåéä-

æè», íàïèñàíî èìÿ îòêðûâàòåëÿ ìîëî÷íîêèñëîé

áàêòåðèè, ä-ðà Ñòàìåíà Ãðèãîðîâà.
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Æóðíàë «Íåôðîëîãèÿ» ïóáëèêóåò ñîîáùåíèÿ ïî àêòó-

àëüíûì âîïðîñàì êëèíè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé íåôðîëî-

ãèè è ñìåæíûõ îáëàñòåé (ôèçèîëîãèÿ è ïàòîëîãèÿ âîäíî-ñîëå-

âîãî ãîìåîñòàçà, ñîñòîÿíèå ïî÷åê ïðè äðóãèõ 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 ñòàòüè,

ðåöåíçèè, ïèñüìà â ðåäàêöèþ, ñîîáùåíèÿ î ïëàíàõ ïðîâåäåíèÿ

êîíôåðåíöèé, ñèìïîçèóìîâ, ñúåçäîâ ïî íåôðîëîãèè â Ðîññèè

è çà ðóáåæîì, îò÷åòû î íèõ, àííîòàöèè íîâûõ êíèã ïî íåôðîëî-

ãèè è ò.ä.).

– Ìàòåðèàëû äëÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ ïî

íåôðîëîãèè

– Ðåêëàìà.

Â ðàçäåëå «Ïåðåäîâûå ñòàòüè» ïóáëèêóþòñÿ ðàáîòû, âû-

ïîëíåííûå ïðåèìóùåñòâåííî ïî çàêàçàì ðåäàêöèè.

Âñå ïðåäñòàâëÿåìûå ìàòåðèàëû ðåöåíçèðóþòñÿ è îáñóæ-

äàþòñÿ ðåäàêöèîííîé êîëëåãèåé.

Îáùèå ïðàâèëà. Ðóêîïèñü ñòàòüè äîëæíà áûòü ïðåäñòàâ-

ëåíà â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ, íàïå÷àòàííîé øðèôòîì íå ìåíåå 12

÷åðåç 2 èíòåðâàëà íà îäíîé ñòîðîíå áåëîé áóìàãè ôîðìàòà À4

(210õ295 ìì) ñ ïîëÿìè â 2,5 ñì ïî îáå ñòîðîíû òåêñòà.

Òåêñò è òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîäóáëèðîâàíû íà äèñ-

êåòå, êîìïàêò-äèñêå èëè äîïîëíèòåëüíî ïðèñëàíû â ðåäàê-

öèþ ïî ýëåêòðîííîé ïî÷òå!

Ðóêîïèñü ñòàòüè äîëæíà âêëþ÷àòü: 1) òèòóëüíûé ëèñò; 2)

ðåôåðàò; 3) êëþ÷åâûå ñëîâà; 4) ââåäåíèå; 5) ïàöèåíòû è ìåòî-

äû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò); 6)

ðåçóëüòàòû; 7) îáñóæäåíèå; 8) çàêëþ÷åíèå; 9) òàáëèöû; 10)

ïîäïèñè ê ðèñóíêàì; 11) èëëþñòðàöèè; 12) áèáëèîãðàôè÷åñ-

êèé ñïèñîê; 13) ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ.

 Ðóáðèêàöèÿ îáçîðîâ, ëåêöèé, äèñêóññèîííûõ ñòàòåé ìî-

æåò áûòü ïðîèçâîëüíîé.

Ê ñòàòüå äîëæíî áûòü ïðèëîæåíî îôèöèàëüíîå íàïðàâëå-

íèå ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì ïðîâåäåíà ðàáîòà. Íà ïåðâîé ñòðà-

íèöå ñòàòüè äîëæíà áûòü âèçà è ïîäïèñü íàó÷íîãî ðóêîâîäèòå-

ëÿ, çàâåðåííàÿ êðóãëîé ïå÷àòüþ ó÷ðåæäåíèÿ. Íà ïîñëåäíåé

ñòðàíèöå ñòàòüè äîëæíû áûòü ïîäïèñè âñåõ àâòîðîâ.

Îáúåì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè, êàê ïðàâèëî, íå äîëæåí ïðåâû-

øàòü 10 – 15 ìàøèíîïèñíûõ ñòðàíèö, êðàòêèõ ñîîáùåíèé è çàìåòîê

èç ïðàêòèêè – 6 – 8 ñòðàíèö, ëåêöèé è îáçîðîâ – 20 – 25 ñòðàíèö.

Ïðè óïîìèíàíèè îòäåëüíûõ ôàìèëèé àâòîðîâ â òåêñòå èì

äîëæíû ïðåäøåñòâîâàòü èíèöèàëû (ôàìèëèè èíîñòðàííûõ àâ-

òîðîâ ïðèâîäÿòñÿ â îðèãèíàëüíîé òðàíñêðèïöèè). Â òåêñòå

ñòàòüè áèáëèîãðàôè÷åñêèå ññûëêè äàþòñÿ àðàáñêèìè öèôðà-

ìè â êâàäðàòíûõ ñêîáêàõ. Â áèáëèîãðàôè÷åñêèå ñïèñêè íå ðå-

êîìåíäóåòñÿ âêëþ÷àòü äèññåðòàöèîííûå ðàáîòû, òàê êàê îçíà-

êîìëåíèå 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 âû-

ïîëíÿëàñü ðàáîòà (àááðåâèàòóðû, íàïðèìåð, ÍÈÈ, ÑÏáÃÌÓ

è ò. ä., íåäîïóñòèìû).

Ðåôåðàò ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå. Ðåôåðàò îðè-

ãèíàëüíîé ñòàòüè äîëæåí áûòü ñòðóêòóðèðîâàííûì è âêëþ÷àòü

÷åòûðå îáÿçàòåëüíûå ðóáðèêè: à) öåëü èññëåäîâàíèÿ; á) ïàöè-

åíòû 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 ñòðàíèöå ïîìåùàþòñÿ

«êëþ÷åâûå ñëîâà» (îò 3 äî 10 ñëîâ), ñïîñîáñòâóþùèå èíäåêñè-

ðîâàíèþ ñòàòüè â èíôîðìàöèîííî-ïîèñêîâûõ ñèñòåìàõ. Ðåôå-

ðàòû îáçîðîâ, ëåêöèé, äèñêóññèîííûõ ñòàòåé ñîñòàâëÿþòñÿ â

ïðîèçâîëüíîé ôîðìå.

Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè äîëæíû èìåòü ñëåäóþùóþ

ñòðóêòóðó:

Ââåäåíèå. Â íåì ôîðìóëèðóåòñÿ öåëü è íåîáõîäèìîñòü

ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ, êðàòêî îñâåùàåòñÿ ñîñòîÿíèå âîï-

ðîñà ñî ññûëêàìè íà íàèáîëåå çíà÷èìûå ïóáëèêàöèè.

Ïàöèåíòû è ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ ðàáîò). Ïðèâîäÿòñÿ êîëè÷åñòâåííûå è êà÷åñòâåí-

íûå õàðàêòåðèñòèêè áîëüíûõ èëè äðóãèõ îáúåêòîâ èññëåäîâà-

íèÿ (çäîðîâûå ëþäè, ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå, ïàòîëîãî-

àíàòîìè÷åñêèé ìàòåðèàë è ò.ä.). Óïîìèíàþòñÿ âñå ìåòîäû

èññëåäîâàíèé, ïðèìåíÿâøèåñÿ â ðàáîòå, âêëþ÷àÿ ìåòîäû ñòà-

òèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ. Ïðè óïîìèíàíèè àïïàðàòóðû

è íîâûõ ëåêàðñòâ â ñêîáêàõ óêàçûâàéòå ïðîèçâîäèòåëÿ è ñòðà-

íó, ãäå îí íàõîäèòñÿ.

Ðåçóëüòàòû. Èõ ñëåäóåò ïðåäñòàâëÿòü â ëîãè÷åñêîé ïîñ-

ëåäîâàòåëüíîñòè â òåêñòå, òàáëèöàõ è íà ðèñóíêàõ. Â òåêñòå íå

ñëåäóåò ïîâòîðÿòü âñå äàííûå èç òàáëèö è ðèñóíêîâ, íàäî óïî-

ìèíàòü òîëüêî íàèáîëåå âàæíûå èç íèõ. Â ðèñóíêàõ íå ñëåäóåò

äóáëèðîâàòü äàííûå, ïðèâåäåííûå â òàáëèöàõ. Ïîäïèñè ê ðè-

ñóíêàì è îïèñàíèå äåòàëåé íà íèõ ïîä ñîîòâåòñòâóþùåé íóìå-

ðàöèåé íàäî ïðåäñòàâëÿòü íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå. Âåëè÷èíû

èçìåðåíèé äîëæíû ñîîòâåòñòâîâàòü Ìåæäóíàðîäíîé ñèñòåìå

åäèíèö (ÑÈ), çà èñêëþ÷åíèåì ïîêàçàòåëåé, òðàäèöèîííî èçìå-

ðÿåìûõ 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 àñïåêòû ðå-

çóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ è ïî âîçìîæíîñòè ñîïîñòàâëÿòü èõ ñ

äàííûìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé, íå ñëåäóåò ïîâòîðÿòü ñâåäå-

íèÿ, óæå ïðèâîäèâøèåñÿ â ðàçäåëå «Ââåäåíèå», è ïîäðîáíûå

äàííûå èç ðàçäåëà «Ðåçóëüòàòû». Â îáñóæäåíèå ìîæíî âêëþ-

÷èòü îáîñíîâàííûå ðåêîìåíäàöèè.

Çàêëþ÷åíèå äîëæíî êðàòêî ñóììèðîâàòü îñíîâíûå èòîãè

ðàáîòû.

Îáúåäèíåíèå ðóáðèê (íàïðèìåð, «Ðåçóëüòàòû è îáñóæ-

äåíèå») íåäîïóñòèìî!

Òàáëèöû. Êàæäàÿ òàáëèöà ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðà-

íèöå ÷åðåç äâà èíòåðâàëà è äîëæíà èìåòü íàçâàíèå è ïîðÿäêî-

âûé íîìåð ñîîòâåòñòâåííî ïåðâîìó óïîìèíàíèþ 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 ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû, èñïîëüçîâàííûå äëÿ ïðåä-

ñòàâëåíèÿ âàðèàáåëüíîñòè äàííûõ è äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé.

Ïðè ïðåäñòàâëåíèè â ýëåêòðîííîì âèäå òàáëèöû ñëåäóåò

çàïèñûâàòü â îòäåëüíûé ôàéë (ò.å. åñëè ñòàòüÿ ñîäåðæèò òàáëè-

öû, æåëàòåëüíî èìåòü äâà ôàéëà, òåêñò áåç òàáëèö è îòäåëüíî

òàáëèöû). Ïðè íàáîðå òàáëèö íå íàäî èñïîëüçîâàòü íèêàêèå

ñèìâîëû, èìèòèðóþùèå ëèíåéêè (ïñåâäîãðàôèêó, äåôèñ, ñèì-

âîë ïîä÷åðêèâàíèÿ).

Ïîäïèñè ê èëëþñòðàöèÿì ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðà-

íèöå ÷åðåç 2 èíòåðâàëà ñ íóìåðàöèåé àðàáñêèìè öèôðàìè, ñî-

îòâåòñòâóþùåé íîìåðàì ðèñóíêîâ. Ïîäïèñü ê êàæäîìó ðè-

ñóíêó ñîñòîèò èç åãî íàçâàíèÿ è «ëåãåíäû» (îáúÿñíåíèÿ ÷àñòåé

ðèñóíêà, ñèìâîëîâ: ñòðåëîê è äðóãèõ åãî äåòàëåé). Â ïîäïèñÿõ

ê ìèêðîôîòîãðàôèÿì íàäî óêàçûâàòü ñòåïåíü óâåëè÷åíèÿ,

ñïîñîá îêðàñêè èëè èìïðåãíàöèè.

Èëëþñòðàöèè (ðèñóíêè, äèàãðàììû, ôîòîãðàôèè) ïðåä-

ñòàâëÿþòñÿ â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ (ôîòîãðàôèè – íà ãëÿíöåâîé

áóìàãå). Íà îáîðîòíîé ñòîðîíå ðèñóíêîâ ìÿãêèì êàðàíäàøîì

äîëæíû áûòü óêàçàíû: ôàìèëèÿ àâòîðà (òîëüêî ïåðâîãî), íî-

ìåð ðèñóíêà, îáîçíà÷åíèå âåðõà ðèñóíêà. Ðèñóíêè íå äîëæíû

áûòü ïåðåãðóæåíû òåêñòîâûìè íàäïèñÿìè.
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Èëëþñòðàöèè æåëàòåëüíî ïðîäóáëèðîâàòü â ýëåêòðîííîì âèäå

â ôîðìàòàõ *PCX, *TIF, *BMP, *JPG. Èëëþñòðàöèè, êàê ïðàâèëî,

ïóáëèêóþòñÿ â ÷åðíî-áåëîì âàðèàíòå. Èëëþñòðàöèè ìîãóò áûòü

îïóáëèêîâàíû â öâåòíîì ôîðìàòå çà ñ÷åò àâòîðîâ. Àâòîðû,

æåëàþùèå ïîìåñòèòü èëëþñòðàöèè â òàêîì âèäå, äîëæíû ïðåäâà-

ðèòåëüíî ñîãëàñîâàòü äàííûé âîïðîñ ñ ðåäàêöèåé.

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÷èñëÿþò-

ñÿ â ïîðÿäêå öèòèðîâàíèÿ (ññûëîê íà íèõ â òåêñòå), à íå ïî

àëôàâèòó ôàìèëèé ïåðâûõ àâòîðîâ. Ïîðÿäîê ñîñòàâëåíèÿ

áèáëèîãðàôè÷åñêîãî ñïèñêà ñëåäóþùèé: à) àâòîð (û) êíèãè

èëè ñòàòüè; á) íàçâàíèå êíèãè èëè ñòàòüè; â) âûõîäíûå äàííûå.

Ïðè àâòîðñêîì êîëëåêòèâå äî 4 ÷åëîâåê âêëþ÷èòåëüíî óïîìè-

íàþòñÿ âñå àâòîðû (ñ èíèöèàëàìè ïîñëå ôàìèëèè), ïðè áîëü-

øèõ àâòîðñêèõ êîëëåêòèâàõ óïîìèíàþòñÿ òðè ïåðâûõ àâòîðà è

äîáàâëÿåòñÿ «è äð.» (â èíîñòðàííîé ëèòåðàòóðå «et al.»). Â

íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ â êà÷åñòâå àâòîðîâ êíèã âûñòóïàþò èõ ðå-

äàêòîðû èëè ñîñòàâèòåëè, ïîñëå ôàìèëèè ïîñëåäíåãî èç íèõ â

ñêîáêàõ ñëåäóåò ñòàâèòü «ðåä.» (â èíîñòðàííûõ ññûëêàõ «ed.»).

Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè êíèãè (ïîñëå íàçâàíèÿ)

ïðèâîäÿòñÿ íàçâàíèå èçäàòåëüñòâà, ãîðîä, ãîä èçäàíèÿ (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 âûñòóïàþùåãî 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 ïîñ-

ëå òî÷êè ñ çàïÿòîé – íîìåð îòå÷åñòâåííîãî æóðíàëà (äëÿ èíî-

ñòðàííûõ æóðíàëîâ – ¹ òîìà, â ñêîáêàõ ¹ æóðíàëà), ïîñëå

äâîåòî÷èÿ ïîìåùàþòñÿ öèôðû ïåðâîé è ïîñëåäíåé (÷åðåç òèðå)

ñòðàíèö. Â îïèñàíèÿõ ñòàòåé èç èíîñòðàííûõ æóðíàëîâ, èìåþ-

ùèõ ñêâîçíóþ íóìåðàöèþ ñòðàíèö íà ïðîòÿæåíèè òîìà, óêà-

çàíèå íîìåðà æóðíàëà íåîáÿçàòåëüíî.

Íàçâàíèÿ îòå÷åñòâåííûõ æóðíàëîâ â áèáëèîãðàôè÷åñêîì

ñïèñêå ñëåäóåò ïðèâîäèòü â îáùåïðèíÿòûõ ñîêðàùåíèÿõ, èíîñ-

òðàííûõ – â ðåêîìåíäîâàííûõ Index Medicus.
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êàæäûé ýêçåìïëÿð ìàòåðèàëîâ äîëæåí ñîäåðæàòü èìÿ àâòîðà

(àâòîðîâ);

2. Ïðàâî íà ðàñïðîñòðàíåíèå ìàòåðèàëîâ ëþáûì ñïîñî-

áîì;

3. Ïðàâî íà ïåðåðàáîòêó ìàòåðèàëîâ (ñîçäàíèå íà åãî îñ-

íîâå íîâîãî, òâîð÷åñêè ñàìîñòîÿòåëüíîãî ïðîèçâåäåíèÿ) è

ïðàâî íà âíåñåíèå èçìåíåíèé â ìàòåðèàëû, íå ïðåäñòàâëÿþùèõ

ñîáîé èõ ïåðåðàáîòêó;

4. Ïðàâî íà ïóáëè÷íîå èñïîëüçîâàíèå ìàòåðèàëîâ è äåìîí-

ñòðàöèþ èõ â èíôîðìàöèîííûõ, ðåêëàìíûõ è ïðî÷èõ öåëÿõ;

5. Ïðàâî íà äîâåäåíèå äî âñåîáùåãî ñâåäåíèÿ;

6. Ïðàâî ïåðåóñòóïèòü íà äîãîâîðíûõ óñëîâèÿõ ÷àñòè÷íî

èëè ïîëíîñòüþ ïîëó÷åííûå ïî íàñòîÿùåìó äîãîâîðó ïðàâà

òðåòüèì ëèöàì áåç âûïëàòû àâòîðó (àâòîðàì) âîçíàãðàæäå-

íèÿ.

7. Àâòîð (àâòîðû) ãàðàíòèðóåò, ÷òî ìàòåðèàëû, ïðàâà íà

èñïîëüçîâàíèå êîòîðûõ ïåðåäàíû æóðíàëó, ÿâëÿþòñÿ îðèãè-

íàëüíûì ïðîèçâåäåíèåì àâòîðà (àâòîðîâ);

8. Àâòîð (àâòîðû) ãàðàíòèðóþò, ÷òî äàííûå ìàòåðèàëû

íèêîìó ðàíåå îôèöèàëüíî (ò.å. ïî ôîðìàëüíî çàêëþ÷åííîìó

äîãîâîðó) íå ïåðåäàâàëàñü äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ è èíîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ;

9. Àâòîð (àâòîðû) ïåðåäàåò ïðàâà æóðíàëó íà îñíîâå íå-

èñêëþ÷èòåëüíîé ëèöåíçèè;

10. Æóðíàë îáÿçóåòñÿ ñîáëþäàòü ïðåäóñìîòðåííûå äåé-

ñòâóþùèì çàêîíîäàòåëüñòâîì àâòîðñêèå ïðàâà, ïðàâà àâòîðà

(àâòîðîâ), à òàêæå îñóùåñòâëÿòü èõ çàùèòó è ïðèíèìàòü âñå

âîçìîæíûå ìåðû äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ íàðóøåíèÿ àâòîðñêèõ

ïðàâ òðåòüèìè ëèöàìè;

11. Òåððèòîðèÿ, íà êîòîðîé äîïóñêàåòñÿ èñïîëüçîâàíèå

ïðàâ íà ìàòåðèàëû, íå îãðàíè÷åíà.

Íàïðàâëåíèå àâòîðîì (àâòîðàìè) ìàòåðèàëîâ â æóð-

íàë «Íåôðîëîãèÿ» äëÿ ïóáëèêàöèè ñ÷èòàåòñÿ ñîãëàñèåì

àâòîðà (àâòîðîâ) íà ïåðåäà÷ó æóðíàëó ïðàâ, ïåðå÷èñëåí-

íûõ âûøå.

Адрес редакции: 197089, Санкт�Петербург, ул.Льва Толстого, 17,
СПбГМУ им.акад.И.П.Павлова, Нефрокорпус, журнал «Нефрология»
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