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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
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NN Наименование цикла и контингент 
слушателей 

Виду 
обучения

Продолжи-
тельность 

(нед.) 

Число 
слушателей 

на цикле

Сроки 
проведения 

1. «Клиническая нефрология и диализ»
Врачи нефрологических и диализных 
отделений

ТУ 8 12 18.01 – 13.03

2. «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализных 
отделений, терапевты, анестезиологи, 
урологи, хирурги, педиатры

ПП 14 12 18.01 – 24.04

3. «Избранные вопросы терапии 
с основами нефрологии»
Участковые врачи, врачи общей 
практики, врачи скорой помощи, врачи 
терапевтических отделений

ТУ 4 10 18.01 – 13.02

4. «Клиническая нефрология и диализ»
Врачи нефрологических и диализных 
отделений

ТУ 8 12 22.03 – 15.05

5. «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализных 
отделений, терапевты, анестезиологи, 
урологи, хирурги, педиатры

ПП 14 12 22.03 – 26.06

6. «Избранные вопросы терапии 
с основами нефрологии»
Участковые врачи, врачи общей 
практики, врачи скорой помощи, врачи 
терапевтических отделений

ТУ 4 10 22.03 – 17.04

7. «Сестринское дело в нефрологии 
и диализе»
Медицинские сестры отделений 
нефрологии и диализа

ТУ 4 10 18.05 – 06.06

8. «Клиническая нефрология и диализ»
Врачи нефрологических и диализных 
отделений

ТУ 8 12 21.09 – 31.10

9. «Нефрология»
Врачи нефрологических и диализных 
отделений, терапевты, анестезиологи, 
урологи, хирурги, педиатры

ПП 14 12 21.09 – 26.12

10. «Избранные вопросы терапии 
с основами нефрологии»
Участковые врачи, врачи общей 
практики, врачи скорой помощи, врачи 
терапевтических отделений

ТУ 4 10 21.09 – 17.10

11. «Сестринское дело в нефрологии 
и диализе»
Медицинские сестры отделений 
нефрологии и диализа

ТУ 4 10 30.11 – 19.12

ÑÀÍÊÒ-ÏÅÒÅÐÁÓÐÃÑÊÈÉ ÃÎÑÓÄÀÐÑÒÂÅÍÍÛÉ ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÈÉ
ÓÍÈÂÅÐÑÈÒÅÒ ÈÌ.ÀÊÀÄ. È.Ï.ÏÀÂËÎÂÀ

ÔÀÊÓËÜÒÅÒ ÏÎÑËÅÄÈÏËÎÌÍÎÃÎ ÎÁÓ×ÅÍÈß

ÊÀÔÅÄÐÀ ÍÅÔÐÎËÎÃÈÈ È ÄÈÀËÈÇÀ

Ïëàí öèêëîâ íà 2010 ã.
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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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СОСУДИСТЫЙ ДОСТУП ДЛЯ ГЕМОДИАЛИЗА

K. Konner
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РЕФЕРАТ
Начиная с выхода первых рекомендаций, эксперты NKF�DOQI придают огромное значение артериовенозной (АВ) фистуле
как лучшему выбору для создания первоначального сосудистого доступа у пациентов с терминальной почечной недоста�
точностью, перед началом терапии гемодиализом. Предпочтительными дополнительными сосудистыми доступами явля�
ются АВ�протезы из расширяющегося политетрафлюороэтилена (ПТФЭ) и центральные венозные катетеры. Множество
проблем, вызванных быстрым увеличением числа возрастных пациентов, а также больных с диабетом и гипертензией,
препятствуют выполнению задачи по обеспечению адекватного сосудистого доступа. Так, нарушения анатомии сосудов и
наличие сердечно�сосудистых заболеваний значительно затрудняют формирование хорошо функционирующей АВ�фи�
стулы. Позднее обращение к нефрологу приводит к несвоевременному созданию первой АВ�фистулы или другого подхо�
дящего типа сосудистого доступа, повышая частоту использования временных и/или перманентных катетеров со всеми их
потенциальными осложнениями. Тем не менее существуют средства и методы для преодоления этих проблем: в случае
раннего обращения обеспечивается целостность вен, так как есть время для выбора стороны, места и типа первоначаль�
ного сосудистого доступа. При доступности ультразвукового исследования оно является обязательным в плане предопе�
рационного обследования. Особое внимание уделяют качественным характеристикам артериального русла, включающим
скорость кровотока в плечевой артерии и описание кальцифицированных сегментов артерий. Исходя из полученных
данных, обязательна скрупулезная хирургическая техника. Наблюдение за фистулой и выборочная ревизия «угасающей»
АВ�фистулы сокращают вероятность осложнений и стоимость лечения. Длительное функционирование сосудистого дос�
тупа является достойным вознаграждением за все приложенные усилия. Лучшие результаты в плане обеспечения адек�
ватного сосудистого доступа достигаются на основе междисциплинарного подхода.

Ключевые слова: сосудистый доступ, гемодиализ, сахарный диабет, ультразвуковое исследование, междисциплинар�
ный подход.

ABSTRACT
Since the publication of the first issue, NKF�DOQI Guidelines emphasize an increasing consensus that arteriovenous (AV) fistulae
are the best choice for creation of initial vascular access in patients suffering from chronic renal insufficiency (CRI) or end�stage
renal disease (ESRD) nearing or initiating haemodialysis (HD) therapy. Additional types of vascular access are AV grafts preferably
made from ePTFE (expanded polytetrafluoroethylen) and catheters placed into central veins.To realize this goal, a couple of
problems arise from the rapidly growing population of diabetic, aged and hypertensive patients. Here, the preexisting damage
of the vascular anatomy and the high cardiovascular comorbidity makes it more difficult to construct a well functioning arteriovenous
fistula. Late referral to the nephrologist causes delay in timely placement the first AV fistula or another appropriate type of
vascular access thus increasing the use of temporary and/or cuffed tunneled catheters with all their potential risks. Nevertheless,
there are stategies and tools to overcome these problems: Early referral results in venous preservation based on an early selection
of side, site and type of initial vascular access. Ultrasound findings, if available, have shown as an essential component part of
preoperative investigations. Special attention is payed to the quality of the arterial vasculature including flow measurements of
the brachial artery and description of calcified arterial segments. Dedicated, meticulous surgery is mandatory. Fistula monitoring
and elective revision of the failing AV fistula will reduce morbidity and costs. Functionality and longevity of the access to
circulation are the welcomed result of all these efforts.The best results will be obtained by an interdisciplinary approach.

Key words: vascular access, hemodialysis, diabetes mellitus, ultrasonography, interdisciplinary team.
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ВВЕДЕНИЕ

Â 1997 ã. National Kidney Foundation Dialysis

Outcomes Quality Initiative (NKF-DOQI) ñòðîãî

ðåêîìåíäîâàëà ñîêðàòèòü èñïîëüçîâàíèå ñèíòåòè-

÷åñêèõ ïðîòåçîâ ïðè ñîçäàíèè ñîñóäèñòîãî äîñòó-

ïà è îòäàâàòü ïðåäïî÷òåíèå íàòèâíîé ÀÂ-ôèñòóëå

ó 50% ïàöèåíòîâ, íà÷èíàþùèõ òåðàïèþ ãåìîäèà-

ëèçîì [1]. Òðåòèé âûïóñê ðåêîìåíäàöèé, äàòèðî-

âàííûé 2006 ã., àêöåíòèðóåò âíèìàíèå íà òîì, ÷òî

íå ìåíåå ÷åì ó 70% ïàöèåíòîâ ïåðâè÷íî äîëæíà

áûòü íàëîæåíà ÀÂ-ôèñòóëà [2].

Ïîñëå áûëî îïóáëèêîâàíî íåñêîëüêî ñòàòåé,

äîêëàäûâàþùèõ î çíà÷èòåëüíîì óâåëè÷åíèè ôîð-

ìèðîâàíèé ÀÂ-ôèñòóë, ñëåäóÿ ïîñòàâëåííîé â ðå-

êîìåíäàöèÿõ çàäà÷è [3, 4]. Â 2002 ã. M. Allon è ñî-

àâò. ïðîàíàëèçèðîâàëè ñåðèþ ïóáëèêàöèé è âûÿâè-
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ëè âûñîêóþ ÷àñòîòó ðàííåé íåñîñòîÿòåëüíîñòè

ôèñòóë (äî 53%) äàæå ïðè ïðåäîïåðàöèîííîì èñ-

ïîëüçîâàíèè óëüòðàçâóêà [5]. Ðàçî÷àðîâûâàþùèå

ðåçóëüòàòû ÀÂ-ôèñòóëû íà çàïÿñòüå ó áîëüíûõ

äèàáåòîì áûëè îïóáëèêîâàíû â 1986 ã. M.B. Adams

è ñîàâò. [6]; îíè ïîëó÷èëè ëó÷øèå ðåçóëüòàòû ïðè

ðàñïîëîæåíèè ôèñòóëû àíòåêóáèòàëüíî, ÷òî áûëî

ïîçäíåå ïîäòâåðæäåíî äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè

[7, 8].

Äàííûå ïî äëèòåëüíîñòè âûæèâàåìîñòè ÀÂ-

ôèñòóëû â øèðîêîé ïîïóëÿöèè, êàê è äåòàëüíàÿ èí-

ôîðìàöèÿ î ðåçóëüòàòàõ ðåâèçèè ôèñòóëû, íå èçâå-

ñòíû. Ê ñîæàëåíèþ, ïðîñïåêòèâíûå ðàíäîìèçèðî-

âàííûå êîíòðîëèðóåìûå èññëåäîâàíèÿ â ýòîé

îáëàñòè ðåäêè.

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ÿâëÿåòñÿ ïîïûòêîé äàòü

îáçîðíóþ èíôîðìàöèþ, õîòÿ â ëèòåðàòóðå ïðåäñòàâ-

ëåíî, ê ñîæàëåíèþ, ëèøü îãðàíè÷åííîå ÷èñëî äî-

êàçàòåëüíûõ äàííûõ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ó íàñ èìå-

åòñÿ 30-ëåòíèé ñîáñòâåííûé àêòèâíûé è âñåñòî-

ðîííèé îïûò ðàáîòû ñ ÀÂ-ôèñòóëîé: õèðóðãèÿ,

äèàãíîñòèêà, â òîì ÷èñëå èíòåðâåíöèîííàÿ ðàäèî-

ëîãèÿ, íåôðîëîãè÷åñêèå àñïåêòû. Òàêèì îáðàçîì,

÷àñòíîå ìíåíèå, ïîñòðîåííîå íà äåñÿòèëåòèÿõ, ïî-

çâîëÿåò âíîñèòü ïðåäëîæåíèÿ è ïðåäëàãàòü ïîäõî-

äû. Òåì íå ìåíåå äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïî ÀÂ-

ôèñòóëàì äîëæíû ñòàòü ïðèîðèòåòíûìè.

ПАЦИЕНТЫ

Äåñÿòèëåòèÿ íàçàä, âñêîðå ïîñëå ïóáëèêàöèè

M.J. Brescia è J.E. Cimino, ïðåäñòàâèâøèõ ñâîþ ãå-

íèàëüíóþ èäåþ õèðóðãè÷åñêîãî ñîçäàíèÿ ÀÂ-ôèñ-

òóëû íà ïðåäïëå÷üå, äëÿ ëå÷åíèÿ îòáèðàëè è ïðè-

íèìàëè íà äèàëèç òîëüêî ìîëîäûõ ëþäåé [9]. Â òå

âðåìåíà ñàõàðíûé äèàáåò ÿâëÿëñÿ ïðîòèâîïîêàçà-

íèåì äëÿ çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè [10].

Ñåãîäíÿ â íà÷àëå XXI â. ïîæèëûå ïàöèåíòû, ñòðà-

äàþùèå ñàõàðíûì äèàáåòîì II òèïà âî âñåì ìèðå

ñîñòàâëÿþò äîìèíèðóþùóþ ãðóïïó ñðåäè âñåõ

áîëüíûõ ñ êîíå÷íîé ñòàäèåé áîëåçíè ïî÷åê. Êðî-

ìå òîãî, ñðåäè îñòàâøåéñÿ ÷àñòè ïðîöåíò ïàöèåí-

òîâ ñ äèàãíîñòèðîâàííîé ãèïåðòåíçèîííîé íåôðî-

ïàòèåé òàêæå óâåëè÷èëñÿ [11,12]. Òàêàÿ ÿâíàÿ ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòàÿ êîìîðáèäíîñòü îïðåäåëÿåòñÿ

ñî÷åòàíèåì âîçðàñòà, äèàáåòà è ãèïåðòåíçèè, êàê

íåçàâèñèìûõ ôàêòîðîâ ðèñêà [13].

ОСНОВНЫЕ ТИПЫ АРТЕРИОВЕНОЗНОГО
СОСУДИСТОГО ДОСТУПА

Ôîðìèðîâàíèå ÀÂ-ôèñòóëû ïîäðàçóìåâàåò ïîä

ñîáîé ñîçäàíèå àíàñòîìîçà ìåæäó àðòåðèåé è âå-

íîé, ò.å. ñîåäèíåíèÿ ñîñóäîâ ñ âûñîêèì è íèçêèì

êðîâîòîêîì, ÷òî ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî íåôèçèîëî-

ãè÷íîé ïðîöåäóðîé äàæå ó ëþäåé ñ íåïîâðåæäåí-

íûìè ñîñóäàìè. Íàëîæèòü ÀÂ-ôèñòóëó ïîæèëîìó

äèàáåòèêó èëè ïàöèåíòó ñ ãèïåðòîíèåé çíà÷èò çà-

ïóñòèòü àíòèôèçèîëîãè÷íûé âûñîêèé êðîâîòîê â

ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåííîì ñîñóäèñòîì ðóñëå [14].

Ïîäõîäÿùèé, èíäèâèäóàëüíî ñôîðìèðîâàííûé

ñîñóäèñòûé äîñòóï ó êàæäîãî êîíêðåòíîãî ïàöè-

åíòà äîëæåí íà÷èíàòüñÿ ñ âûáîðà ìåñòà åãî ðàñ-

ïîëîæåíèÿ, îñíîâàííîãî íà êëèíè÷åñêèõ è ñîíîã-

ðàôè÷åñêèõ äàííûõ. Äîïîëíèòåëüíûé íåîáõîäèìûé

ïàðàìåòð ïðè âûïîëíåíèè ýòîé ïðîöåäóðû – îïðå-

äåëåíèå ïðåäïîëàãàåìîé ìàêñèìàëüíîé ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè æèçíè ïàöèåíòà. Â 1984 ã. K.R.

Wedgwood è ñîàâò. ñîîáùèëè î âîçðàñòàíèè ñêî-

ðîñòè êðîâîòîêà â ëó÷åâîé àðòåðèè, ñîñòàâëÿâøåé

ïåðåä îïåðàöèåé 20–30 ìë/ìèí è ïîâûñèâøåéñÿ äî

200–300 ìë/ìèí ñðàçó ïîñëå ñîçäàíèÿ ÀÂ-ôèñòó-

ëû è äî 600–1200 ìë/ìèí ïîñëå åå ñîçðåâàíèÿ [15].

ÀÂ-àíàñòîìîç ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïåðèôå-

ðè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ ñîñóäîâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ

ïðåäâàðèòåëüíûì óñëîâèåì äëÿ óâåëè÷åíèÿ ñêî-

ðîñòè êðîâîòîêà. Äèëàòèðîâàííàÿ âåíà ñ âûñîêèì

êðîâîòîêîì è íèçêèì âíóòðèñîñóäèñòûì äàâëåíè-

åì – ýòî óäèâèòåëüíîå ãåìîäèíàìè÷åñêîå ÿâëåíèå

[16].

Íåôðîëîãè òðåáóþò, ÷òîáû äèëàòèðîâàííóþ

âåíó ìîæíî áûëî ëåãêî ïóíêòèðîâàòü äëÿ ïðîâå-

äåíèÿ àäåêâàòíîãî äèàëèçà. Äèëàòàöèÿ âåíû ïðî-

èñõîäèò íåïîñðåäñòâåííî çà ñ÷åò âûñîêîé îáúåì-

íîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà â ôèñòóëå, êîòîðûé ìîæåò

áûòü îáåñïå÷åí óâåëè÷åíèåì è ðàñøèðåíèåì ïðè-

íîñÿùåé àðòåðèè.

Î÷åâèäíî, ÷òî æåñòêèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå

èëè àðòåðèîñêëåðîòè÷åñêèå àðòåðèè íå ìîãóò äîñ-

òàòî÷íî ðàñøèðèòüñÿ. Àðòåðèè ñ óñòàíîâëåííûì

ñíèæåíèåì ðàñòÿæèìîñòè, ýëàñòè÷íîñòè è ïîäàò-

ëèâîñòè õèðóðãè÷åñêè ìîãóò áûòü ïðèøèòû ê âåíå,

íî àäåêâàòíàÿ ôóíêöèÿ ôèñòóëû íå áóäåò äîñòèã-

íóòà, ÷òî ïðèâåäåò â ðàííèì òðîìáîçàì èëè íåäî-

ñòàòî÷íîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà â ñîñóäå, êîòîðàÿ

çàòðóäíèò ñîçðåâàíèå. Äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïåðâîé

ÀÂ-ôèñòóëû íåîáõîäèìî âûáðàòü «çäîðîâóþ» àð-

òåðèþ è «çäîðîâóþ» âåíó [17].

Òàêèì îáðàçîì, ñóòü ïðîáëåìû íå òîëüêî â

äèàìåòðå àðòåðèè, íî è â êà÷åñòâå åå ñòåíêè. Ïî

êëèíè÷åñêèì, ïîêà íåîáúÿñíåííûì íàáëþäåíèÿì,

êàëüöèôèêàöèÿ àðòåðèé áîëåå âûðàæåíà íà ïåðè-

ôåðèè, ÷åì íà öåíòðàëüíûõ àðòåðèÿõ.

Ïðåäîïåðàöèîííîå îáñëåäîâàíèå

Â íàøåé êëèíèêå ïðèíÿòà ñòàíäàðòíàÿ ñõåìà

îáåñïå÷åíèÿ ñîñóäèñòîãî äîñòóïà, ñîîòâåòñòâóþ-

ùàÿ ïðàêòè÷åñêèì ðåêîìåíäàöèÿì NKF-K/DOQI

[2]. Îíà âêëþ÷àåò ïîäðîáíûé àíàìíåç è êëèíè÷åñ-

êîå îáñëåäîâàíèå. Âñå ïîäðîáíîñòè, ðåêîìåíäîâàí-
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íûå NKF/K-DOQI, äîëæíû áûòü â îáÿçàòåëüíîì

ïîðÿäêå è ïîëíîñòüþ ñîáëþäåíû.

Âî ìíîãèõ ó÷ðåæäåíèÿõ ïðåäîïåðàöèîííîå óëü-

òðàçâóêîâîå îáñëåäîâàíèå âåíîçíûõ è àðòåðèàëü-

íûõ ñîñóäîâ ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì. Äîëæíû èñ-

ïîëüçîâàòüñÿ ñòðîãèå ñîíîãðàôè÷åñêèå ñîñóäèñ-

òûå êðèòåðèè [18]. Ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè

àðòåðèé, íàáëþäàåìûå ïî èçìåíåíèþ ôîðìû äîï-

ïëåðîãðàôè÷åñêîé âîëíû ïîñëå ðàçæàòèÿ â òå÷å-

íèå 2 ìèí ñæàòîãî êóëàêà, ìîãóò äàòü äîïîëíèòåëü-

íóþ èíôîðìàöèþ [19]. Èñïîëüçóÿ îáùóþ òàêòèêó,

ìû ðóòèííî èçìåðÿåì îáúåìíûé êðîâîòîê âäîëü

ïëå÷åâîé àðòåðèè íà äèñòàëüíîé ÷àñòè âåðõíåé

êîíå÷íîñòè; ïåðèôåðè÷åñêèé àðòåðèàëüíûé êðîâî-

òîê îïèñûâàåòñÿ êàê îðòîãðàäíûé, ñëàáûé è íåñó-

ùåñòâåííûé. Èçìåðåíèå êðîâîòîêà íà ëîêòåâîé è/

èëè ëó÷åâîé àðòåðèè òðåáóåò ìíîãî óñèëèé è âðÿä

ëè áóäåò äîñòàòî÷íî èíôîðìàòèâíî; òåì íå ìåíåå,

ïîëåçíî çíàòü íàïðàâëåíèå àðòåðèàëüíîãî êðîâî-

òîêà â ïåðèôåðè÷åñêèõ àðòåðèÿõ ïðåäïëå÷üÿ.

M.B. Silva è ñîàâò. âûäåëèëè ñëåäóþùèå êðèòå-

ðèè àðòåðèàëüíîãî êðîâîòîêà: îòñóòñòâèå ðàçíèöû

äàâëåíèÿ íà ðàçíûõ ðóêàõ, äîñòóïíàÿ ïàëüìàðíàÿ

àðêà è ïðîñâåò àðòåðèè 2 ìì è áîëåå; êðèòåðèè, íå-

îáõîäèìûå äëÿ óäîâëåòâîðèòåëüíîãî âåíîçíîãî îò-

òîêà – ýòî ïðîñâåò âåíû, áîëüøèé èëè ðàâíûé 2,5

ìì äëÿ ÀÂ-ôèñòóëû è áîëüøèé èëè ðàâíûé 4 ìì

äëÿ ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîòåçà, à òàêæå íàëè÷èå ïðî-

äîëæåíèÿ ñîñóäà â âèäå ïîâåðõíîñòíîé âåíû [20].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óëüòðàçâóê ïîâñåìåñòíî

çàìåíèë àíãèîãðàôèþ â êà÷åñòâå ïðåäîïåðàöèîí-

íîãî äèàãíîñòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ; ýòîò ìåòîä

íå ÿâëÿåòñÿ èíâàçèâíûì è íå òðåáóåò ââåäåíèÿ

êîíòðàñòà, ÷òî íåæåëàòåëüíî ó ïðåääèàëèçíûõ

áîëüíûõ. Âåíîãðàôèÿ ïðèìåíÿåòñÿ â ñëó÷àå âû-

ÿâëåíèÿ ñòåíîçà èëè îêêëþçèè öåíòðàëüíîé âåíû

ó ïàöèåíòîâ ñ ïîäîçðèòåëüíûìè êëèíè÷åñêèìè

ñèìïòîìàìè è êàòåòåðèçàöèåé öåíòðàëüíîé âåíû

â àíàìíåçå [2]. Åñëè óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâà-

íèå íåäîñòóïíî, áàíàëüíàÿ ðåíòãåíîãðàôèÿ ðóêè

ìîæåò áûòü ïîëåçíîé äëÿ âûÿâëåíèÿ êàëüöèôè-

êàöèè àðòåðèè ó áîëüíûõ äèàáåòîì è ñîñóäèñòû-

ìè ïðîáëåìàìè. Ñåãîäíÿ àðòåðèîãðàôèÿ âåðõíåé

êîíå÷íîñòè – ýêñêëþçèâíûé ìåòîä, ïðèìåíÿåìûé

ó ïàöèåíòîâ ñ ñåðüåçíûì ïîäîçðåíèåì íà ñòåíîç

ïîäêëþ÷è÷íîé èëè ïîäìûøå÷íîé àðòåðèè, íî â áó-

äóùåì îí ìîæåò ñòàòü áîëåå àêòóàëüíûì, ó÷èòû-

âàÿ âîçðàñòàíèå êîëè÷åñòâà ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ,

äèàáåòèêîâ; àíãèîãðàôèÿ ïðåäïî÷òèòåëüíà äëÿ

âûáîðà áåäðåííîãî àðòåðèàëüíîãî äîñòóïà, íàïðè-

ìåð ó áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì îáêðàäûâàíèÿ.

Ðàííåå îáðàùåíèå ê íåôðîëîãó â ëþáîì ñëó-

÷àå îçíà÷àåò è ñâîåâðåìåííîå îáðàùåíèå ê ñîñó-

äèñòîìó õèðóðãó äëÿ àäåêâàòíîãî âûáîðà òèïà

ïåðâè÷íîãî ñîñóäèñòîãî äîñòóïà. Â íàøåé ïðàêòè-

êå ìû ñòàðàåìñÿ ñîõðàíèòü âåíû íà îáåèõ ðóêàõ.

Áåñïîëåçíî ñîõðàíÿòü âåíû íà íåäîìèíèðóþùåé

ðóêå áåç òùàòåëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ è ðàçðóøàòü,

êàê ýòî íàáëþäàëîñü âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ, íàèáîëåå

óäîáíî ðàñïîëîæåííóþ âåíó íà «ïèøóùåé» ðóêå.

Ïî íàøåé òàêòèêå îïðåäåëÿþùèì ÿâëÿåòñÿ êà÷å-

ñòâî çàòðîíóòûõ ñîñóäîâ, à íå ñëåïîå èñïîëüçîâà-

íèå ñîñóäîâ íà äîìèíàíòíîé ðóêå. Ñêîëüêî ëþäåé,

ê ïðèìåðó, ïèøóò ïèñüìà ðóêîé?1

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ ДЛЯ СОЗДАНИЯ
ЛЮБОГО ТИПА АРТЕРИОВЕНОЗНОГО
ДОСТУПА

Ñðåäè ìíîãî÷èñëåííûõ ñîïóòñòâóþùèõ ïàòî-

ëîãèé ó áîëüíûõ äèàáåòîì è ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ

äåêîìïåíñàöèÿ ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè, âûçâàí-

íàÿ íàëè÷èåì ÀÂ-ôèñòóëû ñ íîðìàëüíûì êðîâî-

òîêîì, âñòðå÷àåòñÿ íå ÷àñòî. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâ-

ëÿþò ñëó÷àè ñ íàëè÷èåì ïðåäñóùåñòâóþùèõ çà-

áîëåâàíèé ñåðäöà [21]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè,

íàïðèìåð, îñíîâàíèÿ äëÿ îòêàçà îò íàëîæåíèÿ ÀÂ-

ôèñòóëû, ãëàâíûì îáðàçîì èç-çà ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòîé ïàòîëîãèè, âñòðåòèëèñü ó 9 èç 153 ïàöèåí-

òîâ (8/100 – íå ñòðàäàþùèå äèàáåòîì; 1/53 – äèà-

áåòèêè) [8]. Ó ýòèõ áîëüíûõ áûë óñòàíîâëåí

òóííåëüíûé öåíòðàëüíûé âåíîçíûé êàòåòåð, êîòî-

ðûé â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ, ñïóñòÿ 3–5 ìåñ áûë çà-

ìåíåí íà óäà÷íî ñôîðìèðîâàííóþ ÀÂ-ôèñòóëó.

×åì áîëüøå ïðèçíàêîâ êàëüöèôèêàöèè è àðòå-

ðèîñêëåðîçà ó áîëüíûõ äèàáåòîì (îêêëþçèðóþùèå

çàáîëåâàíèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ àðòåðèé íèæíèõ êî-

íå÷íîñòåé, àìïóòàöèÿ êîíå÷íîñòè, õèðóðãè÷åñêèå

âìåøàòåëüñòâà íà ñîííûõ, êîðîíàðíûõ àðòåðèÿõ è

àîðòå, íåêðîç êîíöåâûõ ôàëàíã ïàëüöåâ, íåçàæèâà-

þùèå òðîôè÷åñêèå ÿçâû), òåì áîëüøå ïðè÷èí îò-

êàçàòüñÿ îò ôîðìèðîâàíèÿ êàêîé-ëèáî ÀÂ-ôèñòóëû

èëè óñòàíîâêè ïðîòåçà. Àëüòåðíàòèâàìè ÿâëÿþòñÿ

ïîñòîÿííûé àìáóëàòîðíûé ïåðèòîíåàëüíûé äèàëèç

(ÏÀÏÄ) èëè èñïîëüçîâàíèå òóííåëüíîãî öåíòðàëü-

íîãî âåíîçíîãî êàòåòåðà â ïðåäñåðäèè. Îäíàêî, åñëè

ïî äàííûì óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ êðîâîòîê

ïî ïàëüìàðíàÿ äóãå ñîõðàíåí, åñòü ñìûñë ïûòàòü-

ñÿ ôîðìèðîâàòü ÀÂ-ôèñòóëó, ïðåäïî÷òèòåëüíåå â

ëîêòåâîé îáëàñòè, äàæå ó òàêèõ ïàöèåíòîâ. Òàêèì

îáðàçîì, ñîíîãðàôèÿ èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïîëó-

÷åíèè íåîáõîäèìîé èíôîðìàöèè î êà÷åñòâå àðòåðè-

àëüíîé ñèñòåìû âåðõíåé êîíå÷íîñòè.

ËÎÊÀËÈÇÀÖÈß È ÕÈÐÓÐÃÈ×ÅÑÊÀß ÒÅÕ-

ÍÈÊÀ ÏÅÐÂÈ×ÍÎÃÎ ÀÐÒÅÐÈÎÂÅÍÎÇÍÎÃÎ

ÄÎÑÒÓÏÀ

1 Îò ðåäàêöèè. Ðîññèÿ, ê ñîæàëåíèþ, ïîêà íå ñòàëà ñòðàíîé

ïîëíîé êîìïüþòåðèçàöèè. Ïîýòîìó ÷èñëî ëþäåé, îñîáåííî ïðåä-

ñòàâèòåëåé ñòàðøåãî è ñðåäíåãî ïîêîëåíèÿ, ïèøóùèõ ïèñüìà «ðó-

êîé» äîñòàòî÷íî âåëèêî.
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Ëîêàëèçàöèÿ ïåðâè÷íîãî àðòåðèîâåíîçíîãî

äîñòóïà

Ëîêàëèçàöèÿ íà çàïÿñòüå/ïðåäïëå÷üå

Ñîãëàñíî äîñòèãíóòîìó êîíñåíñóñó, ôîðìèðî-

âàòü ïåðâûé àíàñòîìîç íàäëåæèò êàê ìîæíî äèñ-

òàëüíåå, èñïîëüçóÿ «çäîðîâóþ» àðòåðèþ è «çäîðî-

âóþ» âåíó. Â ñëó÷àÿõ ïåðèôåðè÷åñêîé èøåìèè è/èëè

êàëüöèôèêàöèè àðòåðèé ïðåäïëå÷üÿ äîëæíà áûòü

âûáðàíà áîëåå âûñîêàÿ ëîêàëèçàöèÿ íà ïðîêñè-

ìàëüíîé ÷àñòè ïðåäïëå÷üÿ (â àíòåêóáèòàëüíîé

ÿìêå) èëè äàæå íà ïëå÷å. ×åì ïðîêñèìàëüíåå ðàñ-

ïîëàãàåòñÿ ïåðâûé ñîñóäèñòûé äîñòóï, òåì áîëü-

øå ïðèõîäèòñÿ ñîêðàùàòü äèàìåòð àíàñòîìîçà (äî

3–5 ìì), óðàâíîâåøèâàÿ åãî òàêèì îáðàçîì ñ äèà-

ìåòðîì ïèòàþùåé ïëå÷åâîé àðòåðèè. Ýòî ìîæåò

ïðèâåñòè ê ñíèæåíèþ ïåðèôåðè÷åñêîé èøåìèè è/èëè

ñèíäðîìó îáêðàäûâàíèÿ. Êðîìå òîãî, ëþáîé «çäî-

ðîâûé» ó÷àñòîê ëó÷åâîé èëè ëîêòåâîé àðòåðèè

ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ êîíñòðóêöèè àðòåðè-

îâåíîçíîãî àíàñòîìîçà â çàâèñèìîñòè îò äîñòóï-

íîñòè áëèæàéøåé âåíû. Òàêàÿ ñòðàòåãèÿ èñïîëü-

çîâàíà íàìè ïðè ñîçäàíèè áîëåå ÷åì 2500 ÀÂ-ôè-

ñòóë, íà÷èíàÿ ñ 1985 ã.

Ìíîãèå àâòîðû ïåðâîíà÷àëüíî íàêëàäûâàþò

ôèñòóëó íà çàïÿñòüå, à ïîòîì ñðàçó «ïåðåñêàêèâà-

þò» íà áàçèëèêî-áðàõèàëüíóþ èëè áðàõèîöåôàëü-

íóþ ôèñòóëó íà ïëå÷å [22, 23]. Ïðè ýòîì òåðÿþòñÿ

áîëüøèå âîçìîæíîñòè, ñâÿçàííûå ñ ëó÷åâîé è ïëå-

÷åâîé àðòåðèÿìè ïðåäïëå÷üÿ è ïðîêñèìàëüíîé îá-

ëàñòüþ ïðåäïëå÷üÿ (ñóáêóáèòàëüíîé çîíîé), ðàñ-

øèðÿþùèå òâîð÷åñêèé äèàïàçîí ïîäõîäîâ ê ñîçäà-

íèþ ÀÂ-ôèñòóëû.

Ïðîêñèìàëüíàÿ ÷àñòü ïðåäïëå÷üÿ/ëîêòå-

âàÿ îáëàñòü/ïëå÷î

Åñëè v. cephalica â àíòåêóáèòàëüíîé ÿìêå íå-

äîñòóïíà âñëåäñòâèå îáëèòåðàöèè, ó÷àñòîê ëàòå-

ðàëüíîé àíòåáðàõèàëüíîé öåôàëè÷åñêîé âåíû ìî-

æåò áûòü ìîáèëèçîâàí èç ëàòåðàëüíîé ÷àñòè ëîê-

òåâîé îáëàñòè è ïîäøèò ê ïëå÷åâîé àðòåðèè. Ìîæåò

òàêæå áûòü ïðèìåíåíà ìåòîäèêà ñîçäàíèÿ áðàõè-

öåôàëüíîé ôèñòóëû, ñîåäèíåííîé ïðîòåçîì, îïèñàí-

íàÿ J.R. Polo è ñîàâò. [24]; îíè èñïîëüçîâàëè êîðîò-

êèé (6 ìì) ïðîòåç èç ðàñøèðÿþùåãî òåôëîíà, ÷òî-

áû ñîåäèíèòü öåôàëè÷åñêóþ âåíó è ïëå÷åâóþ

àðòåðèþ.

Ïðîáëåìû âîçíèêàþò, êîãäà v. cephalica íåäî-

ñòóïíà. Ó ìíîãèõ ïàöèåíòîâ ïåðâûé ïîâåðõíîñò-

íûé ó÷àñòîê ìåäèàëüíîé ïîäêîæíîé âåíû íà âíóò-

ðåííåé ñòîðîíå ëîêòåâîé îáëàñòè ñëèøêîì êîðî-

òîê äëÿ ñîçäàíèÿ àíàñòîìîçà. Ïîâåðõíîñòíîå

ðàñïîëîæåíèå ìåäèàëüíîé ïîäêîæíîé âåíû âäîëü

âíóòðåííåé ñòîðîíû âåðõíåé êîíå÷íîñòè âëèÿåò íà

õîðîøèé äîëãîñðî÷íûé ïðîãíîç. Íàäî îòìåòèòü,

÷òî ïðîêñèìàëüíàÿ òðåòü ìåäèàëüíîé ïîäêîæíîé

âåíû íå äîëæíà áûòü çàòðîíóòà, äëÿ òîãî, ÷òîáû

ñîõðàíèòü âåíîçíûé îòòîê, íàïðèìåð, äëÿ ïîñòà-

íîâêè òåôëîíîâîãî ïðîòåçà ïðè íåîáõîäèìîñòè â

áóäóùåì [22]. Ïî íàøåé ìåòîäèêå áàçèëèêî-áðà-

õèàëüíàÿ ÀÂ-ôèñòóëà ñ ïîñëåäóþùåé ïîäêîæíîé

ñóïåðôèöèàëèçàöèåé âåíû ïðåäïî÷òèòåëüíåå â

ñðàâíåíèè ñ ïîñòàíîâêîé ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîòåçà.

Â ÷àñòíîñòè, ðåêîìåíäóåòñÿ äâóõýòàïíàÿ ïðîöåäó-

ðà ñîçäàíèÿ ïåðâè÷íîãî ñîñóäèñòîãî äîñòóïà. Îä-

íàêî â ñëó÷àå õîðîøî «íàòðåíèðîâàííîé» ìåäèàëü-

íîé ïîäêîæíîé âåíû ïðè ïðåäñóùåñòâóþùåé ÀÂ-

ôèñòóëå íà ïðåäïëå÷üå ïðåäïî÷òèòåëüíåå

îäíîýòàïíîå âìåøàòåëüñòâî.

Ó ïàöèåíòîâ ñ î÷åíü óçêèìè àðòåðèÿìè è âåíà-

ìè âåðõíåé êîíå÷íîñòè ìû èçáåãàåì ïîñòàíîâêè

ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîòåçà â êà÷åñòâå ïåðâè÷íîãî

äîñòóïà. Â òàêîì ñëó÷àå ÀÂ-àíàñòîìîç ìîæåò

áûòü ëåãêî ñêîíñòðóèðîâàí ïîñëå äîñòèæåíèÿ äè-

ëàòàöèè àðòåðèè è âåíû â òå÷åíèå ñëåäóþùèõ 3–6

íåä. Óñïåøíîå ñîçðåâàíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ èçìå-

ðåíèåì ñ ïîìîùüþ ñîíîãðàôèè âîçðîñøåãî êðîâî-

òîêà â ïëå÷åâîé àðòåðèè è óâåëè÷åíèÿ äèàìåòðà

àðòåðèé è âåí. Çàòåì ìîæåò áûòü äîïîëíèòåëüíî

óñòàíîâëåí «ìîñòîâîé» ïðîòåç, êàê ïðåäëîæèëè

S.R. Keoghane è ñîàâò. [25]. Äðóãèì âàðèàíòîì ÿâ-

ëÿåòñÿ ïîäêîæíàÿ ñóïåðôèöèàëèçàöèÿ ìåäèàëüíîé

ïîäêîæíîé âåíû èëè äàæå îäíîé ïëå÷åâîé âåíû,

÷òî òàêæå ìîæåò áûòü óñïåøíî âûïîëíåíî. Ìû

ðàçâèâàëè ïîäîáíóþ ìåòîäèêó áîëåå 30 ëåò.

Ôèñòóëà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîáîäàþùåé

âåíû (ÀÂ-ôèñòóëà Gracz â ìîäèôèêàöèè Konner)

Â 1977 ã. K.C. Gracz è ñîàâò. ïðåäëîæèëè ñî-

çäàíèå àíàñòîìîçà â àíòåêóáèòàëüíîé ÿìêå ìåæ-

äó ïëå÷åâîé àðòåðèåé è ïðîáîäàþùåé âåíîé, âïà-

äàþùåé â ðàçëè÷íûå ìåñòà âåíîçíîãî òðåóãîëü-

íèêà â îáëàñòè ëîêòÿ [26]. Ä-ð Gracz ðàññåêàë

ó÷àñòîê ãëóáîêîé ïëå÷åâîé âåíû, â êîòîðûé âïà-

äàëà ïðîáîäàþùàÿ âåíà, ÷òî ïðèâîäèëî ê ïðåðû-

âàíèþ ãëóáîêîãî ñîñóäà.

Ìû âíåäðèëè ìîäèôèöèðîâàííóþ òåõíîëîãèþ:

ïëå÷åâàÿ âåíà íå ðàññåêàåòñÿ, êàê îïèñàíî â îðè-

ãèíàëüíîé ìåòîäèêå Gracz. Ïåðåñå÷åííàÿ ãëóáî-

êàÿ âåíà íå ìîæåò èãðàòü íåîáõîäèìîé ðîëè â âå-

íîçíîì îòòîêå ïîñëå àðòåðèàëèçàöèè ïîâåðõíîñò-

íîé âåíîçíîé ñåòè. Ìû ïåðåðåçàåì ïðîáîäàþùóþ

âåíó ïåðåä âïàäåíèåì â ãëóáîêóþ âåíó, òàêèì îá-

ðàçîì ñîõðàíÿÿ ïðîòÿæåííîñòü ãëóáîêîé âåíû.

Êóëüòÿ ïðîáîäàþùåé âåíû ïîäøèâàåòñÿ ê ïëå÷å-

âîé èëè ëîêòåâîé àðòåðèè ïî òèïó «êîíåö â áîê». Â

òàêîì ñëó÷àå äèàìåòð àíàñòîìîçà íå ïðåâûñèò 3–

5 ìì. Èñïîëüçîâàíèå ýòîé òåõíèêè íå ìîæåò ïîë-

íîñòüþ ïðåäîòâðàòèòü ïåðèôåðè÷åñêóþ èøåìèþ

èëè ñèíäðîì îáêðàäûâàíèÿ, îäíàêî çíà÷èòåëüíî èõ

ñîêðàùàåò [8]. Àíàñòîìîç â ãëóáèíå ëîêòåâîé ÿìêè
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çàùèùåí îò ñëó÷àéíîé òðàâìû àðòåðèè âî âðåìÿ

ïóíêöèè ïðè äèàëèçå. Êðîìå òîãî, âñÿ ïîâåðõíîñò-

íàÿ âåíîçíàÿ ñèñòåìà àðòåðèàëèçóåòñÿ è îñòàåòñÿ

äîñòóïíîé äëÿ ïóíêöèè. Òàêîé òèï ÀÂ-ôèñòóëû â

íàøåé êëèíèêå ñ÷èòàåòñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíûì ó

ïîæèëûõ áîëüíûõ è ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòîì.

ВЫБОР ВРЕМЕНИ ДЛЯ ФОРМИРОВАНИЯ
ПЕРВОГО АВ�ДОСТУПА, ПЕРВАЯ ПУНКЦИЯ

Îïðåäåëÿþùèìè ôàêòîðàìè ÿâëÿþòñÿ óõóäøå-

íèÿ ïî÷å÷íîé ôóíêöèè, êîíòðîëü ãèïåðòåíçèè, íóò-

ðèòèâíîãî è âîñïàëèòåëüíîãî ñòàòóñîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìû çíàåì, ÷òî õîðîøî ôóíê-

öèîíèðóþùèé ñîñóäèñòûé äîñòóï â íà÷àëå òåðà-

ïèè ãåìîäèàëèçîì óìåíüøàåò ñòîèìîñòü ãîñïèòà-

ëèçàöèè è ïîçâîëÿåò èçáåæàòü ïîñòàíîâêè öåíòðàëü-

íîãî âåíîçíîãî êàòåòåðà áîëüøîãî äèàìåòðà â

êà÷åñòâå âðåìåííîãî äîñòóïà ñî âñåìè åãî ïîòåí-

öèàëüíûìè îñëîæíåíèÿìè, êàê ýòî áûëî íåäàâíî

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî Ñ. Combe è ñîàâò. Îíè îáíà-

ðóæèëè, ÷òî îòíîñèòåëüíûé ðèñê âõîäíîé èíôåê-

öèè ïðè òóííåëüíîì è íåòóííåëüíîì êàòåòåðå â

ñðàâíåíèè ñ ÀÂ-ôèñòóëîé âîçðàñòàë â 5,0 è 7,8 ðàçà

[27]. Â Åâðîïå 31% ïàöèåíòîâ ñ êîíå÷íîé ñòàäèåé

ÕÁÏ íà÷èíàþò òåðàïèþ ãåìîäèàëèçîì íà öåíòðàëü-

íîì âåíîçíîì êàòåòåðå (ÖÂÊ), â Ñîåäèíåííûõ

Øòàòàõ Àìåðèêè – 60% [28].

Ñëåäóåò ïðåäïîëàãàòü äëèòåëüíûé ïåðèîä ñî-

çðåâàíèÿ â ñëó÷àÿõ äâóõýòàïíîé ñóïåðôèöèàëèçà-

öèè àðòåðèàëèçîâàííîé ìåäèàëüíîé ïîäêîæíîé

âåíû èëè âûíóæäåííîé ïîñòàíîâêè ïðîòåçà âòîðûì

ýòàïîì. Îäíàêî âûáîð ïåðâè÷íîé ôèñòóëû íà ëîê-

òå èëè ïëå÷å ñóùåñòâåííî óìåíüøàåò âðåìÿ äî

ïåðâîé ïóíêöèè, ó ìíîãèõ áîëüíûõ äî 1 íåä, êàê

ìû ÷àñòî íàáëþäàåì ó íàøèõ áîëüíûõ. Ïðè÷èíîé

ÿâëÿåòñÿ èçíà÷àëüíî âûñîêèé êðîâîòîê â ôèñòóëå,

âûçûâàþùèé óâåëè÷åíèå äèàìåòðà ïèòàþùåé àð-

òåðèè è îòâîäÿùåé âåíû.

ХИРУРГИЧЕСКАЯ ТЕХНИКА ПРИ ПЕРВИЧНОМ
СОСУДИСТОМ ДОСТУПЕ

Ñîçäàíèå ÀÂ-ôèñòóëû – ýòî òùàòåëüíàÿ ðàáîòà,

òðåáóþùàÿ òâîð÷åñòâà, îïûòà, ìàñòåðñòâà è òåðïå-

íèÿ. Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ïåðâàÿ ôèñòóëà íà

ëîêòå èëè ïëå÷å âûïîëíÿåòñÿ ïðîùå è áûñòðåå, ÷åì

ïåðèôåðè÷åñêèé àíàñòîìîç. Ïî ìîåìó ìíåíèþ, òàê

íàçûâàåìàÿ «ïðîñòàÿ» ÀÂ-ôèñòóëà íà çàïÿñòüå è

ïðåäïëå÷üå êàêàÿ óãîäíî, íî òîëüêî íå ïðîñòàÿ.

Ïîñëå ïóáëèêàöèè M.J. Brescia è ñîàâò. [9] îá

èõ àíàñòîìîçå «êîíåö â êîíåö» áûëî ðàçðàáîòàíî

ìíîãî ìåòîäèê. Îïåðèðóþùèé õèðóðã äîëæåí

èìåòü íàâûê è îïûò ôîðìèðîâàíèÿ ëþáîãî òèïà

àíàñòîìîçà, òàêèõ êàê «áîê â áîê», «áîê àðòåðèè â

êîíåö âåíû» è äàæå âàðèàíòà «êîíåö â êîíåö».

Ïðîñòàÿ è áåçîïàñíàÿ òåõíèêà ôîðìèðîâàíèÿ

àíàñòîìîçîâ «áîê â áîê» èëè «áîê àðòåðèè â êîíåö

âåíû» áûëà îïèñàíà V.A. Tellis è ñîàâò. â 1971 ã.:

øâû íà÷èíàþò íàêëàäûâàòü îò öåíòðà çàäíåé ñòåí-

êè àðòåðèè è âåíû è çàòåì ïðîäîëæàþò âîêðóã óã-

ëîâ, ÷òî äàåò ïðåâîñõîäíûé ðåçóëüòàò äàæå ïðè

î÷åíü ìàëåíüêèõ ñîñóäàõ ó äåòåé [29]. Èñïîëüçî-

âàíèå ïåðâè÷íîãî àíàñòîìîçà «êîíåö â êîíåö» â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ ñëåäóåò èçáåãàòü ó ïàöèåíòîâ ñ

îêêëþçèðóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè ïåðèôåðè÷åñêèõ

àðòåðèé. Ïðåðûâàíèå ïðîòÿæåííîñòè êàëüöèôèöè-

ðîâàííîé ëó÷åâîé àðòåðèè ìîæåò ïðèâåñòè ê èøå-

ìèè êèñòè, òðåáóþùåé àìïóòàöèè. Òîëüêî ó î÷åíü

ìàëîãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ ëîêòåâàÿ àðòåðèÿ ñïîñîá-

íà îáåñïå÷èòü äîñòàòî÷íîå àðòåðèàëüíîå êðîâî-

ñíàáæåíèå ðóêè ÷åðåç ïàëüìàðíóþ äóãó.

Ðàññå÷åíèå àðòåðèè è âåíû äîëæíî áûòü ñâå-

äåíî ê àáñîëþòíîìó ìèíèìóìó â îñíîâíîì â öå-

ëÿõ ñíèæåíèÿ ðèñêà èíôèöèðîâàíèÿ è ðóáöåâàíèÿ;

ïðåæäå âñåãî íåîáõîäèìî èìåòü õîðîøèé îáçîð è

ïðîñòðàíñòâî, ïîçâîëÿþùåå ñïðàâèòüñÿ ñ íåîæè-

äàííûì êðîâîòå÷åíèåì. Ñ âîçðàñòàíèåì îïûòà

òàêèå òåõíè÷åñêèå îøèáêè, êàê äëèòåëüíîå íàïðÿ-

æåíèå, ïåðåêðóò è ïîñòîÿííûé ñîñóäèñòûé ñïàçì,

âñòðå÷àþòñÿ ìåíåå ÷àñòî.

Ïåðâîíà÷àëüíàÿ âåíîçíàÿ òðàíñïîçèöèÿ â íà-

øåé ïðàêòèêå îãðàíè÷åíà òîëüêî íåîáû÷íûìè ñëó-

÷àÿìè, êîãäà íåò äðóãîãî âûõîäà. ×åì áîëüøå âåí

ìîáèëèçîâàíî, òåì áîëüøå áóäåò ðèñê òîãî, ÷òî

ýòî äåéñòâèå ïðèâåäåò ê ðóáöåâàíèþ è ïðîòÿæåí-

íîìó ñóæåíèþ. Ýòî îçíà÷àåò äëèòåëüíîå èëè íå-

óäà÷íîå ñîçðåâàíèå, íåîáõîäèìîñòü öåíòðàëüíî-

ãî âåíîçíîãî êàòåòåðà, íåàäåêâàòíóþ ãåìîäèà-

ëèçíóþ òåðàïèþ, ïîâûøåííûé ðèñê èíôåêöèé è

ñåïòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé [27, 30] è ïðèâåäåò ê õè-

ðóðãè÷åñêîé èëè èíòåðâåíöèîííîé ðàäèîëîãè÷åñ-

êîé ðåâèçèè.

Êðîâîòå÷åíèå äîëæíî áûòü ïîëíîñòüþ îñòà-

íîâëåíî äî ìîìåíòà çàøèâàíèÿ êîæè, ÷òî ïðåäïî÷-

òèòåëüíåå âñåãî äîñòèãàåòñÿ ïóòåì íàëîæåíèÿ

íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïîäêîæíûõ øâîâ èç ðàñ-

ñàñûâàþùåãîñÿ ìàòåðèàëà è çàâåðøàåòñÿ íàëîæå-

íèåì ñòåðèëüíîé àäãåçèâíîé ïîâÿçêè.

ИНТРАОПЕРАЦИОННЫЕ МОМЕНТЫ

Áîëüøèíñòâî âìåøàòåëüñòâ ïî ñîçäàíèþ äîñ-

òóïà äàæå ó ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ è äèàáåòèêîâ âû-

ïîëíÿþò ïîä ìåñòíîé àíåñòåçèåé. Ïðè òðóäíûõ è

äëèòåëüíûõ îïåðàöèÿõ ìåòîäîì âûáîðà äîëæíà

ñòàòü ðåãèîíàðíàÿ àíåñòåçèÿ. Îáùàÿ àíåñòåçèÿ

îáÿçàòåëüíà ó âñå óâåëè÷èâàþùåéñÿ ÷àñòè òÿæå-

ëîáîëüíûõ è áîëüíûõ äèàáåòîì [31]. Àíòèáèîòè-

êè â ðóòèííîé ïðàêòèêå íå èñïîëüçóþòñÿ, íî èõ íà-

çíà÷åíèå ìîæåò îáñóæäàòüñÿ ó áîëüíûõ, ïîëó÷à-
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þùèõ èììóíîñóïðåññèâíóþ òåðàïèþ è ó ïîæèëûõ

ïàöèåíòîâ èç ãðóïï âûñîêîãî ðèñêà.

Íåò äàííûõ ïî ðóòèííîìó ïðèìåíåíèþ àíòèêî-

àãóëÿíòîâ èëè àíàëîãè÷íûõ ëåêàðñòâ.

Ê ñîæàëåíèþ, ïîãðåøíîñòè â õèðóðãè÷åñêîé

òåõíèêå íå ìîãóò áûòü èñïðàâëåíû ôàðìàêîëîãè-

÷åñêè.

Ðîëü ïðîòåçîâ ïðè ñîçäàíèè ïåðâè÷íîãî

ñîñóäèñòîãî äîñòóïà

Òâîð÷åñêîå è âûñîêîêëàññíîå èñïîëüçîâàíèå

íàòèâíûõ ñîñóäîâ, îñíîâàííîå íà òùàòåëüíîì êëè-

íè÷åñêîì è óëüòðàçâóêîâîì îáñëåäîâàíèè, çíà÷è-

òåëüíî ñîêðàùàåò íåîáõîäèìîñòü â ñèíòåòè÷åñêèõ

ïðîòåçàõ ïðè ñîçäàíèè ïåðâè÷íîãî ñîñóäèñòîãî

äîñòóïà. Òðåâîæíûå äàííûå ïðè ñðàâíåíèè èíôåê-

öèîííûõ îñëîæíåíèé ïðè ÀÂ-ôèñòóëå è ïðîòåçå

áûëè îïóáëèêîâàíû R.K. Dhingra è ñîàâò. [32]. Îíè

âûÿâèëè, ÷òî îòíîñèòåëüíûé ðèñê ñìåðòè â ðåçóëü-

òàòå èíôåêöèè áûë âûøå â 2,47 ðàçà ïðè íàëè÷èè

ñîïóòñòâóþùèõ ôàêòîðîâ, íàïðèìåð, ñàõàðíîãî

äèàáåòà ó ïàöèåíòîâ ñ ÀÂ-ôèñòóëîé ïî ñðàâíåíèþ

ñ ÀÂ-ïðîòåçîì.

Ðàñïðîñòðàíåííîé îøèáêîé ÿâëÿåòñÿ ìíåíèå,

÷òî ïðîòåç ïðèõîäèòñÿ âøèâàòü èç-çà ñîñóäîâ, íå-

ïîäõîäÿùèõ äëÿ ñîçäàíèÿ ÀÂ-ôèñòóëû [33]. Èñ-

ïîëüçîâàíèå ñèíòåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà äëÿ ïåð-

âè÷íîãî ñîñóäèñòîãî äîñòóïà, ïî íàøèì äàííûì,

îãðàíè÷åíî ó åäèíè÷íûìè áîëüíûìè.

Îñëîæíåíèÿ – ðåâèçèÿ

Ó ìíîãèõ áîëüíûõ ðåâèçèþ âûïîëíèòü òåõíè-

÷åñêè ïðîùå, ÷åì ïåðâè÷íûé äîñòóï â ðåçóëüòàòå

ðàñøèðåíèÿ ïèòàþùåé àðòåðèè è âîâëå÷åííîé

âåíû.

Èçáåæàíèå îñëîæíåíèé äîëæíî ÿâëÿòüñÿ îñ-

íîâíîé çàäà÷åé íåôðîëîãîâ è ìåäèöèíñêèõ ñåñòåð;

ò.å., íåîáõîäèìî òùàòåëüíîå íàáëþäåíèå è âåäå-

íèå äîêóìåíòàöèè. Ðàííÿÿ äèàãíîñòèêà äèñôóíê-

öèè ÀÂ-ôèñòóëû – ýòî êëèíè÷åñêèé äèàãíîç, è îí

ìîæåò áûòü óñòàíîâëåí î÷åíü ïðîñòî è äîñòîâåð-

íî. Íàøà çàäà÷à – ðàííÿÿ âûáîðî÷íàÿ ðåâèçèÿ íà-

ðóøåíèÿ ðàáîòû ôèñòóëû äî åå òðîìáèðîâàíèÿ.

Ìîíèòîðèíã – íàáëþäåíèå – ïóíêöèÿ

Êàæäàÿ ïóíêöèÿ îäíîâðåìåííî ñîïðîâîæäàåò-

ñÿ ïàëüïàöèåé àðòåðèàëèçîâàííîé âåíû; â ñëó÷àå

ñåãìåíòàðíî ïîâûøåííîãî âíóòðèñîñóäèñòîãî äàâ-

ëåíèÿ ìîæåò áûòü âûÿâëåí ñòåíîç; ñ ïîìîùüþ àóñ-

êóëüòàöèè ìîæíî âûÿâèòü âûñîêî÷àñòîòíûé øóì.

Ñíèæåííûé êðîâîòîê ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ó ïàöè-

åíòîâ ñî ñòåíîçîì ïðåàíàñòîìîòè÷åñêîé àðòåðèè;

êëèíè÷åñêèì ñèìïòîìîì ÿâëÿåòñÿ ñïàäåíèå âåíû

ïðè ïîäíÿòèè ðóêè âûøå óðîâíÿ ñåðäöà.

Îáû÷íî ïóíêöèþ âûïîëíÿåò ìåäèöèíñêèé ïåð-

ñîíàë, ìåäèöèíñêèå ñåñòðû. Ïîñëå ïóáëèêàöèè

G. Krînung [34] ìû çíàåì î ðîëè âûáîðà òåõíèêè

ïóíêöèè: â çîíå ïóíêöèè ìîãóò ðàçâèòüñÿ àíåâðèç-

ìû ñî ñòåíîçîì ìåæäó íèìè. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì

ìåòîäîì ïóíêöèè ÿâëÿåòñÿ ïóíêöèÿ ïî òèïó âåðå-

âî÷íîé ëåñòíèöû, êîãäà èçìåíÿþò ìåñòà ïóíêöèè

îò äèàëèçà ê äèàëèçó, ÷òî ïðèâîäèò ê äîñòàòî÷íî-

ìó, íî ðàâíîìó ðàñøèðåíèþ âåíû.

Òðîìáîç

Èçâåñòíî, ÷òî òðîìáîç – ýòî ñàìîå ÷àñòîå îñ-

ëîæíåíèå ÀÂ-ôèñòóëû, òàê æå êàê è ÀÂ-ïðîòåçà. Ïðè

ïîñëåäíåì, êàê ïîêàçàëè J.J. Sands è C.L. Miranda, ñ

ïîìîùüþ ðåãóëÿðíîãî óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâà-

íèÿ ìîæíî äîáèòüñÿ óìåíüøåíèÿ ÷àñòîòû òðîì-

áîçîâ ñ 3,6 äî 1,1 íà ïàöèåíòà â ãîä è ñíèæåíèå

÷èñëà âìåøàòåëüñòâ ïî ýòîìó ïîâîäó ñ 3,7 äî 1,8

íà ïàöèåíòà â ãîä. Ïîäîáíûå áëàãîïðèÿòíûå ðå-

çóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è â îòíîøåíèè ÀÂ-ôèñ-

òóëû [35].

Ïîñòàíàñòîìîòè÷åñêîå ñòåíîçèðîâàíèå âåí,

êîòîðîå ÷àñòî íàáëþäàþò ïðè ÀÂ-ôèñòóëå íà ïðåä-

ïëå÷üå, ìîæåò áûòü âûáîðî÷íî âîññòàíîâëåíî

ïóòåì ñîçäàíèÿ íîâîãî àíàñòîìîçà íà íåñêîëüêî

ñàíòèìåòðîâ ïðîêñèìàëüíåå, èñïîëüçóÿ ðàçëè÷íûå

òåõíèêè, çà÷àñòóþ àìáóëàòîðíî.

Âî âñåì ìèðå ñóùåñòâóåò åùå îäíà âàæíàÿ

ïðîáëåìà: âûñîêàÿ ÷àñòîòà ïðåêðàùåíèÿ ðàáîòû

ÀÂ-ôèñòóëû ïîñëå ïåðâîãî âìåøàòåëüñòâà, íå-

ñìîòðÿ íà ñòàíäàðòèçèðîâàííûå ïðåäîïåðàöèîííûå

êëèíè÷åñêèå è óëüòðàçâóêîâûå îáñëåäîâàíèÿ [36].

Ïðè÷èíà ýòîãî äî ñèõ ïîð îáñóæäàåòñÿ, è íîâûõ

ëèòåðàòóðíûõ ñâåäåíèé ïî äàííîìó âîïðîñó ïîêà

íåò.

Âíóòðèñîñóäèñòûå âìåøàòåëüñòâà èñïîëüçóþò

âî ìíîãèõ ñòðàíàõ äëÿ ëå÷åíèÿ ñòåíîçà è òðîìáî-

çîâ ÀÂ-ôèñòóëû è ÷àñòè÷íî ÀÂ-ïðîòåçîâ, îäíàêî

îòäàëåííûå ðåçóëüòàòû íå âîîäóøåâëÿþò. Íåò

ñîìíåíèÿ, ÷òî àáñîëþòíûì ïîêàçàíèåì äëÿ âíóò-

ðèñîñóäèñòîãî âìåøàòåëüñòâà ÿâëÿþòñÿ ñòåíîçû

öåíòðàëüíîé âåíû èëè ñîïóòñòâóþùàÿ òÿæåëàÿ

ïàòîëîãèÿ, ïðè êîòîðîé îïåðàöèÿ îòêðûòûì äîñòó-

ïîì íå ìîæåò áûòü âûïîëíåíà. Êðîìå òîãî, ñòå-

íîç â áàññåéíå âåðõíåé êîíå÷íîñòè – ïîêàçàíèå

äëÿ àíãèîïëàñòèêè è, åñëè íåîáõîäèìî, ïîñòàíîâ-

êè ñòåíòà.

Ìû íå äîëæíû çàáûâàòü, ÷òî àäåêâàòíîå è

âîâðåìÿ âûïîëíåííîå õèðóðãè÷åñêîå ïîñîáèå õî-

ðîøî âîññòàíàâëèâàåò âíóòðåííþþ ôóíêöèîíèðó-

þùóþ ïîâåðõíîñòü àðòåðèàëèçîâàííîé âåíû â

ñðàâíåíèè ñ àíãèîïëàñòèêîé, ïðè êîòîðîé âûñîêà

÷àñòîòà ðåñòåíîçîâ.

Ñèíäðîì îáêðàäûâàíèÿ

Ìíîãî ëåò íàçàä ñèíäðîì îáêðàäûâàíèÿ áûë

óäåëîì ïàöèåíòîâ ñ âûñîêèì êðîâîòîêîì â ÀÂ-ôè-

ñòóëå.

Â íàøè äíè ïðåäóïðåæäåíèå ïåðèôåðè÷åñêîé
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èøåìèè è/èëè ñèíäðîìà îáêðàäûâàíèÿ ïîñëå ñî-

çäàíèÿ ÀÂ-ôèñòóëû – íåðåøåííàÿ ïðîáëåìà ó äè-

àáåòèêîâ è ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ ñ óãðîæàþùèì

ïîâûøåíèåì ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè â òå÷åíèå

ïîñëåäíèõ ëåò. Ó ýòîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ ñèíä-

ðîì îáêðàäûâàíèÿ íàáëþäàåòñÿ ïðè îáúåìíîì

êðîâîòîêå â ôèñòóëå îêîëî 400 ìë/ìèí; íàëîæåíèå

ïîâÿçêè ïðèâåäèò ê òðîìáîçó. Ó òàêèõ ïàöèåíòîâ

ïàðàäîêñîì ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå ÀÂ-ôèñòóëû ñ âû-

ñîêèì êðîâîòîêîì, êîòîðàÿ óñèëèâàåò ïðåäñóùå-

ñòâóþùåå êðèòè÷åñêîå ñíèæåíèå ïåðèôåðè÷åñêîé

àðòåðèàëüíîé öèðêóëÿöèè. Ó ìíîãèõ ïàöèåíòîâ êëè-

íè÷åñêèå äàííûå ïîäòâåðæäàþò îêîí÷àòåëüíûé

äèàãíîç. Êðîìå òîãî, ìû èñïîëüçóåì «äèíàìè-

÷åñêèé» óëüòðàçâóêîâîé àíàëèç âî âðåìÿ ñäàâëå-

íèÿ ðàçëè÷íûõ îòâîäÿùèõ âåí; îäíîâðåìåííûé êîí-

òðîëü óëüòðàçâóêîâîãî ñèãíàëà âäîëü ïåðèôåðè÷åñ-

êîé ëó÷åâîé àðòåðèè ïîìîæåò îïðåäåëèòü, ãäå

íåîáõîäèìî ïåðåâÿçàòü îäíó èëè äâå âåíû èëè çàê-

ðûòü ôèñòóëó. Äîïîëíèòåëüíî ìîæåò áûòü âûïîë-

íåíà ÷ðåçáåäðåííàÿ àðòåðèîãðàôèÿ ñ âèçóàëèçàöèåé

àðòåðèàëüíîãî ñîñóäèñòîãî äåðåâà âåðõíåé êîíå÷-

íîñòè è ñäàâëåíèå ÀÂ-àíàñòîìîçà; åñëè íå ïðîèñ-

õîäèò âîññòàíîâëåíèÿ êðîâîòîêà â ëó÷åâîé è/èëè

ëîêòåâîé àðòåðèè, ìîæíî ïîïûòàòüñÿ èñïîëüçîâàòü

äâå ðàçëè÷íûå õèðóðãè÷åñêèå òåõíèêè.

Âî-ïåðâûõ, ó ïàöèåíòîâ ñ ôóíêöèîíèðóþùåé

ëàäîííîé ñåòüþ ìîæíî îáñóæäàòü äèñòàëüíîå ðå-

âàñêóëÿðèçàöèîííîå èíòåðâàëüíîå ëèãèðîâàíèå

(distal revascularization-interval ligation – DRIL) [37].

Ïðè ýòîé õèðóðãè÷åñêîé ìåòîäèêå ïðîèçâîäÿò ïå-

ðåâÿçêó ïëå÷åâîé àðòåðèè ñ óñòàíîâêîé àðòåðèî-

àðòåðèàëüíîãî øóíòà, ÷òî ïî÷òè çàáûòî èç-çà ïðå-

èìóùåñòâà ïðîêñèìàëüíîãî àðòåðèîâåíîçíîãî àíà-

ñòîìîçà (proximal arteriovenous anastomosis – PAVA)

èëè ïðîêñèìàëüíîãî ïîäâåäåíèÿ àðòåðèè (proximal

arterial inflow – PAI), êàê ïðåäëîæåíî J. Zanow è

ñîàâò. â 2006 ã. [38].

Èäåÿ ñîñòîèò â îáåñïå÷åíèè äîñòóïà ê àðòå-

ðèàëüíîé ñèñòåìå â áîëåå öåíòðàëüíîì îòðåçêå

ïðîêñèìàëüíîé ïëå÷åâîé àðòåðèè, ïîäìûøå÷íîé

èëè äàæå ïîäêëþ÷è÷íîé àðòåðèè. Ïî îðèãèíàëüíîé

òåõíèêå íåîáõîäèìû 4- èëè 5-ìì ïðîòåçû äëÿ ïîä-

âåäåíèÿ àðòåðèàëüíîãî êðîâîòîêà ê ëîêòåâîé îá-

ëàñòè ïóòåì àíàñòîìîçà ñ v. cephalica èëè äðóãîé

âåíîé â çàâèñèìîñòè îò èíäèâèäóàëüíûõ àíàòîìè-

÷åñêèõ îñîáåííîñòåé. Ïîñëåäíåå âðåìÿ ìû ïðå-

óñïåëè â èíòåãðàöèè ïðåäâàðèòåëüíî ðàñøèðåííîé

ìåäèàëüíîé ïîäêîæíîé âåíû âìåñòî óñòàíîâêè

ïðîòåçà ïðè âûïîëíåíèè äàííîé òåõíèêè, ÷òî èìå-

åò íåêîòîðûå ïðåèìóùåñòâà è ïîëüçó: ìåíüøàÿ

ñòîèìîñòü è ìåíüøàÿ ÷àñòîòà èíôåêöèîííûõ îñ-

ëîæíåíèé. Íàøè ïðåäâàðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû âî-

îäóøåâëÿþò, õîòÿ åùå è íå îïóáëèêîâàíû.

 Èøåìè÷åñêàÿ îäíîñòîðîííÿÿ íåéðîïàòèÿ – ýòî

îñëîæíåíèå ñîñóäèñòîãî äîñòóïà, íàáëþäàåìîå

ïî÷òè èñêëþ÷èòåëüíî ó áîëüíûõ äèàáåòîì ñ ïðåä-

ñóùåñòâóþùåé ïåðèôåðè÷åñêîé íåéðîïàòèåé è/èëè

ïåðèôåðè÷åñêèì ñîñóäèñòûì ïîðàæåíèåì, ÷òî

áûëî äåòàëüíî îïèñàíî J.E. Riggs è ñîàâò. â 1989 ã.

[39].

Îñòðàÿ áîëü, ñëàáîñòü, ïàðàëè÷ ìûøö ïðåä-

ïëå÷üÿ è êèñòè ðàçâèâàþòñÿ íåìåäëåííî, â òå÷å-

íèå ìèíóò è ÷àñîâ ïîñëå ñîçäàíèÿ äîñòóïà ïðåèìó-

ùåñòâåííî â ëîêòåâîé çîíå è èñïîëüçîâàíèè â êà-

÷åñòâå ïèòàþùåé àðòåðèè ïëå÷åâóþ. Âíåçàïíîå

ïðåêðàùåíèå êðîâîñíàáæåíèÿ íåðâîâ ïðåäïëå÷üÿ

è êèñòè ïðèâîäèò ê ïîðàæåíèþ íåðâíûõ âîëîêîí

áåç íåêðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â äðóãèõ òêàíÿõ.

Äèàãíîç èøåìè÷åñêîé îäíîñòîðîííåé íåéðîïà-

òèè êëèíè÷åñêèé è âêëþ÷àåò ñëàáîñòü èëè ïàðà-

ëè÷ âñåõ èëè áîëüøåé ÷àñòè ìûøö ïðåäïëå÷üÿ è

êèñòè, è ïàðåñòåçèè, è ïîòåðþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

âñåõ òðåõ íåðâîâ. Êèñòü îáû÷íî òåïëàÿ áåç îòíî-

ñÿùèõñÿ ê äèàãíîñòèêå èçìåíåíèé êà÷åñòâà ïóëü-

ñà íà ëó÷åâîé àðòåðèè. Ýëåêòðîìèîãðàôèÿ âûÿâ-

ëÿåò îñòðóþ, ïðåèìóùåñòâåííî äèñòàëüíóþ äåíåð-

âàöèþ íåðâîâ âñåé âåðõíåé êîíå÷íîñòè.

Âîâëå÷åíèå â ïðîöåññ òîëüêî îäíîãî íåðâà âåðõ-

íåé êîíå÷íîñòè èñêëþ÷àåò äèàãíîç èøåìè÷åñêîé

îäíîñòîðîííåé íåéðîïàòèè è îïðåäåëÿåò ëîêàëüíîå

ñäàâëåíèå íåðâà, íàïðèìåð, ïðè ãåìàòîìå â ðåçóëü-

òàòå õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà èëè ïóíêöèè.

Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ñåðüåçíûõ è íåïîïðàâè-

ìûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé íåîáõîäèìî ñðî÷-

íî çàêðûòü äîñòóï [40]. Ïðè âûïîëíåíèè ýòîãî èñ-

õîä íåïðåäñêàçóåì. Ïðîìåäëåíèå ñ äèàãíîçîì è

ëå÷åíèåì óìåíüøèò øàíñû íà âûçäîðîâëåíèå.

Íåôðîëîãè è ñîñóäèñòûå õèðóðãè äîëæíû áûòü

çíàêîìû ñ ïîäîáíûì îñëîæíåíèåì, à øòàò îòäå-

ëåíèÿ äèàëèçà ïîñòîÿííî îáó÷àòüñÿ, òàê êàê ïåð-

âàÿ âîçìîæíîñòü âûÿâëåíèÿ íàõîäèòñÿ â èõ ðóêàõ.

Êðîìå òîãî, ìû íå äîëæíû çàáûâàòü, ÷òî ó áîëü-

øèíñòâà ïàöèåíòîâ èìåþùèåñÿ îêêëþçèðóþùèå

çàáîëåâàíèÿ àðòåðèé ìîãóò ïðîãðåññèðîâàòü â òå-

÷åíèå äèàëèçíîé òåðàïèè, ïðèâîäÿ, òàêèì îáðàçîì,

ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè

æèçíè â äàííîé ãðóïïå äèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ [41].

Öåíòðàëüíûé âåíîçíûé êàòåòåð

Ìîæíî ïîçâîëèòü äàòü íåñêîëüêî çàìå÷àíèé ïî

ïîâîäó öåíòðàëüíûõ âåíîçíûõ êàòåòåðîâ.

Êàòåòåðèçàöèÿ ïîäêëþ÷è÷íîé âåíû â 2009 ã.

óõîäèò â ïðîøëîå èç-çà âûñîêîãî ðèñêà ñòåíîçà

äàæå ïîñëå èçâëå÷åíèÿ. Âðåìåííûé êàòåòåð ñëó-

æèò â êà÷åñòâå êðàòêîñðî÷íîãî ñîñóäèñòîãî äîñ-

òóïà. Åñëè ïîñòîÿííûé äîñòóï, òàêîé êàê ÀÂ-ôèñ-

òóëà, íåäîñòóïåí èëè òðåáóåò íåñêîëüêèõ íåäåëü

äëÿ ñîçðåâàíèÿ, ïåðìàíåíòíûé êàòåòåð äîëæåí
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çàìåíèòü âðåìåííûé äîñòóï. Áîëüøîé îøèáêîé

ÿâëÿåòñÿ ïðåóâåëè÷åíèå ìàñòåðñòâà, îñòîðîæíîñ-

òè è îïûòà, êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ èçáåæàíèÿ

òåõíè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ïðè ïîñòàíîâêå êàòåòå-

ðà. Ïåðâè÷íàÿ ïóíêöèÿ, íàïðèìåð, âíóòðåííåé ÿðåì-

íîé âåíû, áîëåå áåçîïàñíà è ìåíåå ðèñêîâàííà, êîã-

äà ïðîèçâîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì óëüòðàçâóêà. Ëþ-

áîé ýïèçîä äèñôóíêöèè êàòåòåðà – ýòî îòäåëüíàÿ

ïðîáëåìà, òðåáóþùàÿ íå òîëüêî çíàíèÿ ñîîòâåòñ-

âóþùèõ ðåêîìåíäàöèé, íî è çíà÷èòåëüíîãî ñîá-

ñòâåííîãî îïûòà.

Òàê èëè èíà÷å, íàì íóæíû ïðîòåçû, íàì íóæíû

êàòåòåðû. Èñêóññòâî – ñîêðàòèòü èõ ïðèìåíåíèå,

èñïîëüçóÿ âñå âîçìîæíûå ñïîñîáû è ïóòè äëÿ ñî-

çäàíèÿ ÀÂ-ôèñòóëû.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Â 2009 ã. ñîñóäèñòûé äîñòóï ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ

íåèçáåæíî ñâÿçàí ñ ðàçëè÷íûìè óñëîâèÿìè. Íå-

îáõîäèìîñòü ñîõðàíåíèÿ âåí ñ ó÷åòîì ðåçóëüòà-

òîâ òùàòåëüíîãî ïðåäîïåðàöèîííîãî îáñëåäîâàíèÿ,

âêëþ÷àþùåãî îáÿçàòåëüíîå óëüòðàçâóêîâîå èññëå-

äîâàíèå, âíîñèò âêëàä â âûáîð îïòèìàëüíîé ñòî-

ðîíû è ìåñòà äëÿ ñîçäàíèÿ ïåðâè÷íîé ÀÂ-ôèñòó-

ëû. ×àñòè÷íî âëèÿåò êà÷åñòâî àðòåðèè. Áîëåå òîãî,

õèðóðãè÷åñêèå ìàñòåðñòâî è òâîð÷åñêèé ïîäõîä

ñîêðàùàþò ðàííèå íàðóøåíèÿ ðàáîòû ôèñòóëû, ÷òî

ïðèâîäèò, â ñâîþ î÷åðåäü, ê ñíèæåíèþ èñïîëüçî-

âàíèÿ öåíòðàëüíûõ âåíîçíûõ êàòåòåðîâ è ñèíòå-

òè÷åñêèõ ïðîòåçîâ, à òàêæå ÷àñòîòû ðåâèçèé, ãîñ-

ïèòàëèçàöèé è ñòîèìîñòè. Íåîáõîäèìû ãðàìîòíàÿ

îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ñîñóäèñòîãî ðóñëà ó êîíêðåòíî-

ãî èíäèâèäóóìà, à òàêæå ñîâìåñòíûé, ìåæäèñöèï-

ëèíàðíûé ïîäõîä ê ñîçäàíèþ è èñïîëüçîâàíèþ ñî-

ñóäèñòîãî äîñòóïà.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. NKF�DOQI Clinical Practice Guidelines for Vascular
Access. New York, National Kidney Foundation, 1997; p.69,
Guideline 29

2. National Kidney Foundation. KDOQI Clinical Practice
Guidelines and Clinical Practice Recommendations for 2006
Updates: Vascular Access. Am J Kidney Dis 2006; 48:S176�
S317 (suppl 1)

3. Dixon BS, Novak L, Fangman J. Hemodialysis vascular
access survival: Upper�arm native arteriovenous fistula. Am J
Kidney Dis 2002; 39(1):92�101

4. Ascher E, Gade P, Hingorani A, Mazzariol F, Gunduz Y,
Fodera M, Yorkovich W. Changes in the practice of angioaccess
surgery: Impact of dialysis outcome and quality initiative
recommendations. J Vasc Surg 2000;31:84�92

5. Allon M, Robbin ML. Increasing arteriovenous fistulas in
hemodialysis patients: Problems and solutions. Kidney Int 2002;
62:1109�24

6. Adams MB, Majewski JT, Kiselow MC, Kauffman HM,Jr.
Diabetic vascular access. Dial Transplant 1986;15:307�308

7. Miller PE, Tolwani A, Luscy CP, Deierhoi MH, Bailey R,
Redden DT, Allonh M. Predictors of adequacy of arteriovenous
fistulas in hemodialysis patients. Kidney Int 1999;56:275�80

8. Konner K, Hulbert�Shearon TE, Roys EC, Port FK. Tailoring

the initial vascular access for dialysis patients. Kidney Int 2002;
62: 329�338

9. Brescia MJ, Cimino JE, Appell K, Hurwich BJ. Chronic
hemodialysis using venipuncture and a surgically created
arteriovenous fistula. N Engl J Med 1966; 275: 1089�1092

10. Ghavamian M, Gutch CF, Kopp KF, Kolff WJ. The sad
truth about hemodialysis in diabetic nephropathy. JAMA 1972;
222:1386�1389

11. Woods JD, Turenne MN, Strawderman RL, Young EW,
Hirth RA Port FK, Held PJ. Vascular access survival among
incident hemodialysis patients in the United States. Am J Kidney
Dis 1997;30:50�57

12. Young EW, Goodkin DA, Mapes DL, Port FK, Keen ML,
Chen K, Maroni BL, Wolfe RA, Held PJ. The Dialysis Outcomes
and Practice Patterns Study (DOPPS): An international
hemodialysis study. Kidney Int 2000;57 [suppl 74]:S74�S81

13. Astor BC, Coresh J, Powe NR, Eustace JA, Klag MJ.
Relation between gender and vascular access complications
in hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 2000;36:1126�1134

14. Beathard GA. Improving dialysis vascular access. Dial
Transplant 2002;31:210�219

15. Wedgwood KR, Wiggins PA, Guillou PJ. A prospective
study of end�to�side vs. side�to�side arteriovenous fistulas for
haemodialysis. Brit J Surg 1984;71:640�642

16. Corpataux J�M, Haesler E, Silacci P, Ris HB, Hayoz D.
Low�pressure environment and remodelling of the forearm vein
in Brescia�Cimino haemodialysis access. Nephrol Dial
Transplant 2002;17:1057�1062

17. Konner K. When insufficient arterial inflow becomes
the Achilles heel of the av�fistula – what are the surgical
approaches? Nephrol Dial Transplant 2000;15:145�147

18. Allon M, Lockhart ME, Lilly RZ, Gallichio MH, Young CJ,
Barker J, Deierhol MH, Robbin ML. Effect of preoperative
sonographic mapping on vascular outcomes in hemodialysis
patients. Kidney Int 2001;60:2013�2020

19. Malovrh M. Native arteriovenous fistula: Preoperative
evaluation. Am J Kidney Dis 2002;39:1218�1225

20. Silva MB Jr, Hobson RW II, Pappas PJ, Jamil Z, Araki
CT, Goldberg MC. A strategy for increasing use of autogenous
hemodialysis access procedures: Impact of preoperative
noninvasive evaluation. J Vasc Surg 1998;27:302�308

21. London GM, Marchais SJ, Guerin AP, Fabiani F, Metivier
F. Cardiovascular function in hemodialysis patients. In: Grьnfeld
JP, Bach JF, Funck�Brentano JL, Maxwell MH eds. Advances in
Nephrology, St. Louis: Mosby�Year Book, 1991;20:249�273

22. Oliver MJ, McCann RL, Indridason OS, Butterly DW,
Schwab SJ. Comparison of transposed brachiobasilic fistulas
to upper arm grafts and brachiocephalic fistulas. Kidney Int
2001; 60:1532�1539

23. Miller PE, Tolwani A, Luscy CP, Deierhoi MH, Bailey R,
Redden DT, Allon M. Predictors of adequacy of arteriovenous
fistulas in hemodialysis patients. Kidney Int 1999;56:275�280

24. Polo JR, Vаzquez R, Polo J, Sanabia J, Rueda JA, Lopez�
Baena JA. Brachiocephalic jump graft fistula: An alternative
for dialysis. Use of elbow veins. Am J Kidney Dis 1999;33:904�
909

25. Keoghane SR, Kar Leow C, Gray DWR. Routine use of
arteriovenous fistula construction to dilate the venous outflow
prior to insertion of an expanded polytetrafluoro�ethylene (PTFE)
loop graft for dialysis. Nephrol Dial Transplant 1993;8:154�156

26. Gracz KC, Ing TS, Soung L�S, Armbruster KFW, Seim
SK, Merkel FK. Proximal forearm fistula for maintenance
hemodialysis. Kidney Int 1977;11:71�74

27. Combe C, Pisoni RL, Port FK, Young EW, Canaud B,
Mapes DL, Held PJ. (Dialysis outcomes and Practice pattern
study: data on the use of central venous catheters in chronic
hemodialysis) Nephrologie 2001;22:379�84. Article in French

28. Pisoni RL, Young EW, Dykstra DM, Greenwood RN,
Hecking E, Gillespie B, Wolfe RA, Goodkin DA, Held PJ. Vascular
access use in Europe and the United States: Results from the
DOPPS. Kidney Int 2002;61:305�316

29. Tellis VA, Veith FJ, Sobermann RJ, Freed SZ, Gliedman
ML. Internal arteriovenous fistula for hemodialysis. Surg Gynecol
Obstet 1971;132:866�870



17

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2009. Том 13. №4.

30. Kovalik EC, Raymond JR, Albers FJ, Berkoben M,
Butterly DW, Montella B, Conlon PJ. A clustering of epidural
abscesses in chronic hemodialysis patients; Risks of salvaging
access catheters in cases of infection. J Am Soc Nephrol 1996;
7: 2264�2267

31. Hovagim AR, Poppers PJ: Anesthesia for vascular
access and peritoneal access for dialysis. In: Vascular and
peritoneal access for dialysis. Ed. Andreucci VE. Kluwer
Academic Publishers, Boston�Dordrecht�London, 1989;1�12

32. Dhingra RK, Young EW, Hulbert�Shearon TE, Leavey SF,
Port FK Type of vascular access and mortality in U.S.
hemodialysis patients. Kidney Int 2001;60:1443�1451

33. Windus DW. Permanent vascular access: A
nephrologists view. Am J Kidney Dis 1993;21:457�471

34. Krоnung G. Plastic deformation of Cimino fistula by
repeated puncture. Dial Transplant 1984; 13: 635�638

35. Sands JJ, Miranda CL. Prolongation of hemodialysis
access survival with elective revision. Clin Nephrol 1995; 44(5):
329�333

36. Allon M, Robbin ML. Increasing arteriovenous fistulas
in hemodialysis patients: Problems and solutions. Kidney Int
2002; 62:1109�1124

37. Knox RC, Berman SS, Hughes JD, Gentile AT, Mills JL.

Distal revascularization�interval ligation: A durable and effective
treament for ischemic steal syndrome after hemodialysis
access. J Vasc Surg 2002;36:250�256

38. Zanow J, Kruger U, Scholz H. Proximalization of the
arterial inflow: a new technique to treat access�related
ischemia. J Vasc Surg 2006; 43(6):1216�1221

39. Riggs JE, Moss AH, Labosky DA, Liput JH, Morgan JJ,
Gutmann L. Upper extremity ischemic monolemic neuropathy:
a complication of vascular access procedures in uremic diabetic
patients. Neurology 1989; 39: 997�998

40. Miles AM. Vascular steal syndrome and ischaemic
monolemic neuropathy: two variants of upper limb ischaemia
after haemodialysis access surgery. Nephrol Dial Transplant
1999; 14: 297�300

41. Konner K. Primary vascular access in diabetic patients:
an audit. Nephrol Dial Transplant 2000; 15: 1317�1325

Ïåðåâîä ñ àíãëèéñêîãî: Ì.Ñ. Õðàáðîâà

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 6.10.2009 ã.

Ïðèíÿòà â ïå÷àòü 23.11.2009 ã.



18

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ ISSN 1561�6274. Нефрология. 2009. Том 13. №4.

© È.Â.Áåãóí, È.È.Ïàïêåâè÷, 2009

ÓÄÊ 616.61-07-092.19

È.Â. Áåãóí1,2, È.È. Ïàïêåâè÷1

ИНДЕКС РЕЗИСТЕНТНОСТИ В ДИАГНОСТИКЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ
ПОЧЕК – ВОЗМОЖНОСТИ И ОГРАНИЧЕНИЯ

I.V. Begun, I.I. Papkevich

INDEX OF RESISTANCE IN DIAGNOSIS OF KIDNEY DISEASE –
OPPORTUNITIES AND LIMITATIONS
1 Республиканский научно�практический центр детской онкологии и гематологии, 2кафедра лучевой диагностики Белорусской меди�
цинская академия последипломного образования, г. Минск, Белоруссия

РЕФЕРАТ
В статье обобщены данные, полученные разными исследователями по клиническому применению допплеровского индек�
са резистентности в уронефрологии: при острой обструкции мочевых путей, необструктивных заболеваниях почек, почеч�
ных трансплантатах, единственной почке, опухолях почек, нарушениях внутрипочечной гемодинамики, обусловленной
центральными гемодинамическими сдвигами. Отражено, что индекс резистентности может эффективно использоваться
в исследовании почечного кровотока при ряде нозологий. Приводятся собственные данные, указывающие на необходи�
мость системного подхода к исследованию почечной гемодинамики. Посиндромно рассмотрены состояния, сопровожда�
ющиеся изменениями кровотока по главным почечным артериям с повышением индекса резистентности и с его снижением,
их патофизиологические аспекты. Делается аргументированное заключение о том, что при расчетах значений индекса
резистентности полный учет параметров центральной гемодинамики, таких как величины частоты пульса, артериального
давления, сердечного выброса; состояния внутрисердечной гемодинамики (при пороке сердца); систолической/диас�
толической дисфункции; возрастных изменений почек; наличия системных заболеваний у пациентов делает более
корректным подход к его клиническому применению.

Ключевые слова: индекс резистентности, гемодинамика, заболевания почек.

ABSTRACT
The paper summarizes the data obtained by different investigators on the clinical application of Doppler index of resistance in
uronephrology: acute urinary tract obstruction, non�obstructive kidney diseases, kidney transplants, only one kidney, kidney
tumor, violations of intrarenal hemodynamics caused by the central hemodynamic changes. Recognized that the index of resistance
can be effectively used in the study of renal blood flow in a number of nosology. We present our own data, indicating the need for
a systematic approach to the study of renal hemodynamics. According to syndromes the state is reviewed, accompanied by
changes in blood flow in the main renal arteries with increased resistance index and with its decline, and their pathophysiological
aspects. Is made a reasoned conclusion that the calculation of resistance index values fully into account the parameters of central
hemodynamics such as the magnitude of the pulse rate, blood pressure, cardiac output; of intracardiac hemodynamics (with
valvular heart diseases), systolic/diastolic dysfunction, age�related changes of the kidneys, the availability of system disease
patients makes it more correct approach to its clinical application.

Key words: resistance index, hemodynamics, renal diseases.
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Îáùèå çàêîíîìåðíîñòè îòîáðàæåíèÿ êðèâûõ

ñêîðîñòåé êðîâîòîêà õàðàêòåðíû äëÿ ðåîãðàôè-

÷åñêîãî, ôîòîïëåòèçìîãðàôè÷åñêîãî, äîïïëåðîâñ-

êîãî, ôëóîðèìåòðè÷åñêîãî è äðóãèõ ìåòîäîâ èññëå-

äîâàíèÿ [1–4]. Íàèáîëåå øèðîêîå ðàñïðîñòðàíå-

íèå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïîëó÷èë èìåííî ìåòîä

óëüòðàçâóêîâîé èìïóëüñíî-âîëíîâîé äîïïëåðîìåò-

ðèè áëàãîäàðÿ ñâîåé ñåëåêòèâíîñòè, èíôîðìàòèâ-

íîñòè, íåèíâàçèâíîñòè, óíèâåðñàëüíîñòè. Â ñî÷å-

òàíèè ñ öâåòîâûì äîïïëåðîâñêèì êàðòèðîâàíèåì

îí èñïîëüçóåòñÿ â òàêèõ ðàçäåëàõ êëèíè÷åñêîé ìå-

äèöèíû, êàê êàðäèîëîãèÿ, íåâðîëîãèÿ, àêóøåðñòâî

è ãèíåêîëîãèÿ, íåôðîëîãèÿ, ïåäèàòðèÿ è äðóãèõ. Ïî-

êàçàíèÿ äëÿ ïðèìåíåíèÿ ýòîãî ìåòîäà èññëåäîâà-

íèÿ ïîñòîÿííî ðàñøèðÿþòñÿ.

Äîïïëåðîãðàììà îòðàæàåò ñïåêòð ñêîðîñòåé

êðîâîòîêà â ñîñóäå íà ïðîòÿæåíèè ïóëüñîâîãî öèê-

ëà. Íàèáîëåå ÷àñòî â ðàñ÷åòàõ èñïîëüçóþò ýêñòðå-

ìàëüíûå çíà÷åíèÿ ñêîðîñòåé ïî äàííûì àíàëèçà

îãèáàþùåé ñïåêòðà äîïïëåðîâñêîãî ñèãíàëà. Ïðè

ýòîì ðåçóëüòàò êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè êðîâîòîêà

ïî ñîñóäó çàâèñèò îò óãëà èíñîíàöèè. Â òî æå âðå-

ìÿ àðòåðèè, â êîòîðûõ îáû÷íî ïðîèçâîäÿò èçìåðå-



19

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2009. Том 13. №4.

íèÿ, ÷àñòî ðàñïîëîæåíû òàê, ÷òî ýòîò óãîë îêàçû-

âàåòñÿ çàäàòü êîððåêòíî íåâîçìîæíî. Ïðåèìóùå-

ñòâî îòíîñèòåëüíûõ ïîêàçàòåëåé, âûðàæàþùèõ

îòíîøåíèå àìïëèòóä ýêñòðåìàëüíûõ èëè óñðåäíåí-

íûõ çíà÷åíèé äîïïëåðîãðàììû íà ïðîòÿæåíèè

ïóëüñîâîãî öèêëà, è ñîñòîèò â òîì, ÷òî îíè íå çà-

âèñÿò îò óãëà èíñîíàöèè. L. Pourselot â 1974 ã. âïåð-

âûå ïðåäëîæèë èñïîëüçîâàòü îäèí èç äîïïëåðîâñ-

êèõ óãîëíåçàâèñèìûõ èíäåêñîâ – èíäåêñ ðåçèñòåí-

òíîñòè [4]. Èíäåêñû â ñòàòèñòèêå ïîçèöèîíèðóþò

êàê îòíîñèòåëüíûå âåëè÷èíû, êîëè÷åñòâåííî õà-

ðàêòåðèçóþùèå ñâîäíóþ äèíàìèêó íåêîé ñîâîêóï-

íîñòè [5]. Èíäåêñû â ìåäèöèíå â øèðîêîì ïîíè-

ìàíèè èñïîëüçóþò äëÿ èçó÷åíèÿ ñâÿçåé è îöåíêè

äîëè îòäåëüíûõ ôàêòîðîâ â èçìåíåíèè ñëîæíîãî

ÿâëåíèÿ. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî íå âñÿêàÿ îò-

íîñèòåëüíàÿ âåëè÷èíà ÿâëÿåòñÿ èíäåêñîì. Èíäåêñ

– ýòî ïðåæäå âñåãî îòíîñèòåëüíûé ïîêàçàòåëü,

ïîëó÷àþùèéñÿ â ðåçóëüòàòå ñðàâíåíèÿ äâóõ âåëè-

÷èí, õàðàêòåðèçóþùèõ óðîâåíü èçó÷àåìîãî ÿâëå-

íèÿ äëÿ äâóõ ðàçíûõ ïåðèîäîâ. Â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ äëÿ õàðàêòåðèñòèêè àðòåðèàëüíîãî êðîâîîáðà-

ùåíèÿ ïðèìåíÿþò ñëåäóþùèå óãîëíåçàâèñèìûå

ïîêàçàòåëè:

1) RI=(S-D)/S (Pourcelot, 1974) – èíäåêñ ðåçèñ-

òåíòíîñòè (ÈÐ) [4];

2) PI=(S-D)/A (Gosling, 1976) – ïóëüñàöèîííûé

èíäåêñ (ÏÈ) [6];

3) S/D (Stuart, Drumm, 1980) – ñèñòîëîäèàñòî-

ëè÷åñêîå îòíîøåíèå (ÑÄÎ) [7];

4) D/A (Maulik è ñîàâò., 1982) [8],

ãäå S – ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå ëèíåéíîé ñêî-

ðîñòè êðîâîòîêà (ËÑÊ) â ñèñòîëó;

D – êîíå÷íî-äèàñòîëè÷åñêîå /ìèíèìàëüíîå çíà-

÷åíèå ËÑÊ â äèàñòîëó;

A – ñðåäíåå çíà÷åíèå ËÑÊ çà ñåðäå÷íûé öèêë.

Èç âñåõ óãîëíåçàâèñèìûõ èíäåêñîâ íàèáîëåå

øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ ÈÐ. Ïðè ëîêàëüíîé îöåíêå

ãåìîäèíàìèêè ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÈÐ ÿâ-

ëÿåòñÿ âåëè÷èíîé, õàðàêòåðèçóþùåé ïóëüñîâîå

íàïîëíåíèå îòäåëüíî âçÿòîãî ó÷àñòêà ñîñóäèñòî-

ãî ðóñëà. Ýòî âèäíî èç ôîðìóëû 1, â êîòîðîé, åñëè

ïðèâåñòè åå ê ñëåäóþùåìó óðàâíåíèþ â ïðîöåíò-

íîì îòíîøåíèè: ÈÐ=(1–D/S) õ 100%, èíäåêñ êàê

îòíîñèòåëüíûé ïîêàçàòåëü ìîæåò áûòü âûðàæåí

â âèäå êîýôôèöèåíòà (êîãäà áàçîâûé óðîâåíü ïðè-

íÿò çà 1) èëè â âèäå ïðîöåíòîâ (êîãäà îí ïðèíÿò çà

100). Ñëåäîâàòåëüíî, ÈÐ ìîæíî ïîçèöèîíèðîâàòü

êàê äîëþ óáûëè âåëè÷èíû ïèêîâîé ñèñòîëè÷åñêîé

ñêîðîñòè êðîâîòîêà â îòäåëüíî âçÿòîì ó÷àñòêå

àðòåðèàëüíîãî ìàãèñòðàëüíîãî ñîñóäèñòîãî ðóñëà

íà ïðîòÿæåíèè ïåðèîäà ìåäëåííîãî íàïîëíåíèÿ.

Ñ ó÷åòîì îñîáåííîñòåé ìåòîäîëîãèè îïðåäå-

ëåíèÿ, ðåêîìåíäóåòñÿ áðàòü óñðåäíåííûå çíà÷å-

íèÿ ÈÐ çà íåñêîëüêî ïóëüñîâûõ öèêëîâ. Íåîáõîäè-

ìî òàêæå ó÷èòûâàòü ïîãðåøíîñòü ðàñ÷åòà ÈÐ, êî-

òîðàÿ óâåëè÷èâàåòñÿ ñ èçìåíåíèåì ëèíåéíîé ñêî-

ðîñòè êðîâîòîêà äî è áîëåå 100 ñì/ñ îò 4–5 äî 13–

15% [9].

Ïðè âûñîêîì ïåðèôåðè÷åñêîì ñîïðîòèâëåíèè

àðòåðèàëüíûé êðîâîòîê â äèàñòîëó óìåíüøàåòñÿ,

÷òî ïðèâîäèò ê âîçðàñòàíèþ ðàçíèöû ìåæäó óðîâ-

íÿìè ñêîðîñòåé êðîâîòîêà â ñèñòîëó è äèàñòîëó è,

ñîîòâåòñòâåííî, ê ïîâûøåíèþ çíà÷åíèÿ âûøåóêà-

çàííûõ èíäåêñîâ. Êðîâîòîê çàâèñèò îò ãðàäèåíòà

äàâëåíèÿ, ïóëüñèðóþùåå äàâëåíèå îáóñëàâëèâàåò

ïóëüñèðóþùèé õàðàêòåð êðîâîòîêà, ò.å. èçìåíåíèå

åãî ñêîðîñòè â ðàçëè÷íûå ôàçû ñåðäå÷íîãî öèêëà.

Îäíàêî ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïóëüñîâîé âîë-

íû ïðåâûøàåò ñêîðîñòü êðîâîòîêà. Ïîýòîìó â íå-

êîòîðûõ ñîñóäèñòûõ ðåãèîíàõ äèñòàëüíîå ðàñïðî-

ñòðàíåíèå ïóëüñîâîé âîëíû ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî â

êàêîé-òî ìîìåíò âðåìåíè äàâëåíèå â äèñòàëüíîì

ó÷àñòêå ïðåâûøàåò äàâëåíèå â ïðîêñèìàëüíîì

îòäåëå è âûçûâàåò îáðàòíûé êðîâîòîê. Ôàçîâûé

îáðàòíûé òîê êðîâè îáû÷íî âîçíèêàåò â òåõ ìåñ-

òàõ, ãäå ïðîèñõîäèò ñèëüíîå îáðàçîâàíèå ïèêîâ

ïóëüñîâîé âîëíû [10]. Îí õàðàêòåðåí, íàïðèìåð, è

äëÿ áåäðåííûõ ó÷àñòêîâ àðòåðèàëüíîãî ðóñëà, ãäå

àðòåðèè øèðîêè, íî ïåðèôåðè÷åñêîå ñîïðîòèâëåíèå

êðîâîòîêó çíà÷èòåëüíîå. Ïðè ýòîì, ïèêîâîå çíà÷å-

íèå îòðèöàòåëüíîé äèàñòîëè÷åñêîé âîëíû ìîæåò

èñïîëüçîâàòüñÿ êàê ìèíèìàëüíîå çíà÷åíèå ëèíåé-

íîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà äëÿ ðàñ÷åòà óãîëíåçàâè-

ñèìûõ èíäåêñîâ [11]. Ïî÷å÷íûå àðòåðèè îòíîñÿò-

ñÿ ê àðòåðèÿì ñ íèçêèì ïåðèôåðè÷åñêèì ñîïðîòèâ-

ëåíèåì.

Â íåêîòîðûõ ïóáëèêàöèÿõ, ïîñâÿùåííûõ, â ÷à-

ñòíîñòè, èññëåäîâàíèÿì ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè,

òåðìèíû «èíäåêñ ðåçèñòåíòíîñòè» è «ïî÷å÷íîå

ñîñóäèñòîå ñîïðîòèâëåíèå» ñòàëè îòîæäåñòâëÿòü-

ñÿ [12, 13]. Â òî æå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ðàáîòû, ãäå

êðèòè÷íî ðàññìàòðèâàþòñÿ âîïðîñû ñîîòâåòñòâèÿ

ÈÐ ñîïðîòèâëåíèþ êðîâîòîêó [14, 15]. Ýêñïåðèìåí-

òàëüíî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÈÐ ÿâëÿåòñÿ âåëè-

÷èíîé, îòðàæàþùåé èíòåãðàöèþ àðòåðèàëüíîãî

êîìïëàéíñà, àðòåðèàëüíîé ïóëüñàöèîííîé ñîñòàâ-

ëÿþùåé è ñîïðîòèâëåíèÿ äèñòàëüíîãî öèðêóëÿòîð-

íîãî ðóñëà, â íîðìå îïðåäåëÿþùèõ íåïðåðûâíûé

àíòåãðàäíûé äèàñòîëè÷åñêèé êðîâîòîê ïî ãëàâíûì

ïî÷å÷íûì àðòåðèÿì [14–16]. Ïî ñîáñòâåííûì äàí-

íûì, ÈÐ êîððåëèðóåò ñ âåëè÷èíàìè ñðåäíåé è èí-

òåãðàëüíîé ñêîðîñòåé êðîâîòîêà ïî ãëàâíûì ïî÷å÷-

íûì àðòåðèÿì, íàðÿäó ñ èíòåãðàëüíîé ñêîðîñòüþ

ôðàêöèè íàïîëíåíèÿ è èçãíàíèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà,

äëèòåëüíîñòüþ ïóëüñîâîãî öèêëà [17].

Ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì îáîáùèòü ìíî-

ãî÷èñëåííûå, ïîðîé ðàçíîðå÷èâûå äàííûå, ïîëó-
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÷åííûå ðàçíûìè èññëåäîâàòåëÿìè â îäíîì èç íàè-

áîëåå èçó÷åííûõ íàïðàâëåíèé èñïîëüçîâàíèÿ ÈÐ â

ìåäèöèíå, êàêèì ÿâëÿåòñÿ íåôðîëîãèÿ.

Îñòðàÿ îáñòðóêöèÿ ìî÷åâûõ ïóòåé

Íàèáîëüøåå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ñîñðå-

äîòî÷èëîñü íà èçó÷åíèè ïîòåíöèàëüíîé ðîëè äîï-

ïëåðîâñêîé ñîíîãðàôèè â îöåíêå óðåòåðàëüíîé

îáñòðóêöèè [18–20]. Èíôîðìàöèÿ, ïîëó÷àåìàÿ ïðè

ñåðîøêàëüíîì óëüòðàçâóêîâîì èññëåäîâàíèè, ÷àñ-

òî áûâàåò íåïîëíîé èëè ââîäÿùåé â çàáëóæäåíèå:

ðàñøèðåíèå ñîáèðàòåëüíîé ñèñòåìû ïî÷åê ìîæåò

áûòü îáóñëîâëåíî íåîáñòðóêòèâíûìè ïðè÷èíàìè,

òàêèìè êàê îñòàòî÷íàÿ äèëàòàöèÿ îò ïðåæíåé îá-

ñòðóêöèè, ïèåëîíåôðèòîì èëè ðåôëþêñîì [21, 22].

Òàêæå â îñòðûõ ñèòóàöèÿõ êëèíè÷åñêèå ñèìïòî-

ìû îáñòðóêöèè ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü çà íåñêîëü-

êî ÷àñîâ äî ðàçâèòèÿ ðàñøèðåíèÿ ñîáèðàòåëüíîé

ñèñòåìû ïî÷åê. Âñå ýòî îãðàíè÷èâàåò âîçìîæíîñ-

òè ñåðîøêàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ â äèôôåðåíöèàëü-

íîé äèàãíîñòèêå îñòðîé è õðîíè÷åñêîé îáñòðóêöèè.

Ïåðâûå ñîîáùåíèÿ îá èçìåíåíèÿõ àðòåðèàëü-

íîãî äîïïëåðîâñêîãî ñïåêòðà ïî÷å÷íîãî êðîâîòî-

êà ïðè ìî÷åâîé îáñòðóêöèè ïîÿâèëèñü â íà÷àëå 90-õ

ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ [23, 24]. Èññëåäîâàíèÿ,

ïðîâåäåííûå íà æèâîòíûõ, ïîêàçàëè óíèêàëüíûé

áèôàçíûé ãåìîäèíàìè÷åñêèé ýôôåêò ïîëíîé îá-

ñòðóêöèè ìî÷åòî÷íèêà. Ïðè ýòîì êîðîòêèé ïåðèîä

(ìåíåå 2 ÷), âåðîÿòíî, ïðîñòàãëàíäèí-îáóñëîâëåí-

íîé âàçîäèëàòàöèè, íàáëþäàëñÿ íåìåäëåííî ïîñëå

îáñòðóêöèè. Ïîñëå ýòîãî ïåðèîäà îáúåìíûé ïî÷å÷-

íûé êðîâîòîê óìåíüøàëñÿ, è ïî÷å÷íàÿ ñîñóäèñòàÿ

ðåçèñòåíòíîñòü óâåëè÷èâàëàñü [24]. Ïðåäïîëàãà-

ëîñü, ÷òî ýòà âàçîêîíñòðèêöèÿ áûëà ïðåæäå âñåãî

êîìïðåññèîííîé, îáóñëîâëåííîé ïîâûøåíèåì äàâ-

ëåíèÿ â ñîáèðàòåëüíîé ñèñòåìå. Íî äàëüíåéøèå

èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà áîëåå ñëîæíûé ìåõà-

íèçì èíòåíñèâíîé ïîñòîáñòðóêòèâíîé ïî÷å÷íîé

âàçîêîíñòðèêöèè, îáóñëîâëåííûé âçàèìîäåéñòâèåì

íåñêîëüêèõ ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì (ðåíèí-àíãèîòåí-

çèíîâîé, êàëëèêðåèí-êèíèíîâîé è ïðîñòàãëàíäèí-

òðîìáîêñàíîâîé) [25].

Ýòîò âàçîêîíñòðèêòîðíûé ýôôåêò, êàçàëîñü,

áûë èäåàëüíûì ôåíîìåíîì, îïðåäåëÿþùèì èçìå-

íåíèÿ ÈÐ. Â ïåðâîíà÷àëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ J. Platt

è ñîàâò. (1989) ñðåäíèé ÈÐ â 14 ïî÷êàõ ñ ïîäòâåð-

æäåííîé îáñòðóêöèåé (0,77±0,04) áûë çíà÷èòåëüíî

âûøå, ÷åì ñðåäíèé ÈÐ â 7 ïî÷êàõ ñ íåîáñòðóêòèâ-

íîé ïèåëîêàëèêîýêòàçèåé (0,64±0,04). Êðîìå òîãî,

óðîâåíü ÈÐ âîçâðàùàëñÿ ê íîðìå ïîñëå íàëîæå-

íèÿ íåôðîñòîìû [21]. Ýòè ðåçóëüòàòû áûëè ïîä-

òâåðæäåíû â áîëüøîì èññëåäîâàíèè ó 229 ïà-

öèåíòîâ [22]. Â ýòîì èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëñÿ

«äèñêðèìèíàöèîííûé» ïîðîã ÈÐ – 0,70. ×óâñòâè-

òåëüíîñòü ìåòîäà ñîñòàâèëà 92%, ñïåöèôè÷íîñòü –

88%. Êðîìå òîãî, òî÷íîñòü äîïïëåðîâñêîãî äèàã-

íîçà îáñòðóêöèè óâåëè÷èëàñü, êîãäà ÈÐ ãëàâíîé

àðòåðèè ïî÷êè ñ ïîòåíöèàëüíîé îáñòðóêöèåé ñðàâ-

íèâàëñÿ ñ òàêîâûì íåçàòðîíóòîé êîíòðàëàòåðàëü-

íîé ïî÷êè. Ýòè äàííûå ïîäòâåðäèëè A.A. Shokeir è

ñîàâò. (1999). Â èõ ðàáîòå ó 117 ïàöèåíòîâ ñ ïî-

÷å÷íîé êîëèêîé ÈÐ êðîâîòîêà äëÿ ãëàâíûõ ïî÷å÷-

íûõ àðòåðèé áûë ïîâûøåí ñî ñòîðîíû ïî÷å÷íîé

êîëèêè (çíà÷èìûé óðîâåíü 0,70 è âûøå) – ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ìåòîäà ñîñòàâèëà 77%, ñïåöèôè÷íîñòü

– 83%. Çíà÷èìàÿ ðàçíèöà ÈÐ îáåèõ ãëàâíûõ ïî-

÷å÷íûõ àðòåðèé ïðè ïî÷å÷íîé êîëèêå ñîñòàâèëà 0,06

è âûøå (ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ìåòîäà 88% è ñïå-

öèôè÷íîñòüþ 98%). Ñîïîñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ,

ïîëó÷åííûõ ïðè âíóòðèâåííîé óðîãðàôèè (ÂÓ), ïî-

êàçàëî, ÷òî äîïïëåðîâñêîå èññëåäîâàíèå ÿâëÿåòñÿ

âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûì è âûñîêîñïåöèôè÷íûì

äîïîëíèòåëüíûì òåñòîì ïðè äèàãíîñòèêå îäíîñòî-

ðîííåé ïî÷å÷íîé êîëèêè [26]. Ïîçæå P. Geavlete è

ñîàâò. (2002) óñòàíîâèëè, ÷òî ÈÐ âûøå 0,70 ó 87%,

à ðàçíèöà ÈÐ áîëüøå 0,06 ó 90% â ãðóïïå áîëüíûõ

ñ îñòðîé ïî÷å÷íîé îáñòðóêöèåé ñ íàðóøåííûì

âíóòðèïóçûðíûì âûáðîñîì, òàêæå îöåíåííûì ñ

ïîìîùüþ äîïïëåðîãðàôèè. Ðàçëè÷èå â ÈÐ, áîëü-

øåå ÷åì 0,10, ìåæäó äâóìÿ ïî÷êàìè, áûëî îòìå-

÷åíî òîëüêî ïðè èñòèííîé îáñòðóêòèâíîé ïèåëîêà-

ëèêîýêòàçèè [22]. Àíàëîãè÷íî äðóãèå àâòîðû ïîêà-

çàëè âîçìîæíîñòè äîïïëåðîâñêîé ñîíîãðàôèè â

äèôôåðåíöèðîâêå íåîáñòðóêòèâíîé è îáñòðóêòèâ-

íîé ïèåëîêàëèêîýêòàçèè ïåðåñàæåííîé ïî÷êè [28]

è îïðåäåëåíèè ïðîõîäèìîñòè óðåòåðàëüíîãî ñòåí-

òà [29].

Ïîëó÷åííûå îäîáðèòåëüíûå ñîîáùåíèÿ ïîáó-

äèëè ìíîãèå öåíòðû äîáàâëÿòü àíàëèç ÈÐ ê ñî-

íîãðàôè÷åñêîé îöåíêå ðàñøèðåíèÿ ñîáèðàòåëüíîé

ñèñòåìû, îäíàêî îïûò ïîñëåäóþùèõ êëèíè÷åñêèõ

èñïûòàíèé è èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ ïðèâåëè ê

óìåíüøåíèþ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ äîïïëåðîâ-

ñêîé ñîíîãðàôèè äëÿ äèàãíîñòèêè îáñòðóêöèè ìî-

÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé. Íàèáîëüøèå îãðàíè÷åíèÿ

ìåòîäà äîïïëåðîâñêîé ñîíîãðàôèè îïèñàíû â îöåí-

êå ÷àñòè÷íîé îáñòðóêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé,

â òîì ÷èñëå è íà ìîäåëÿõ æèâîòíûõ [30, 31]. Â

ñòàòüå J. Chen è ñîàâò. (1993), íàïðèìåð, ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü äîïïëåðîâñêîé ñîíîãðàôèè â äèàãíîñòèêå

îáñòðóêöèè ñîñòàâèëà òîëüêî 52%. Ó áîëüøèíñòâà

ïàöèåíòîâ ñ ÷àñòè÷íîé îáñòðóêöèåé îïðåäåëÿëñÿ

íîðìàëüíûé óðîâåíü ÈÐ. Íåñêîëüêî ãðóïï èññëå-

äîâàòåëåé ïîêàçàëè, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåòî-

äà äëÿ äèàãíîñòèêè ÷àñòè÷íîé îáñòðóêöèè ìîæåò

áûòü óëó÷øåíà ñ ïîìîùüþ «ôîðñèðîâàííîãî äèó-

ðåçà» [33, 34]. Îòìå÷àåòñÿ íåâîçìîæíîñòü ïðèìå-

íåíèÿ ìåòîäà ïðè áèëàòåðàëüíîé îáñòðóêöèè. Ïðè-
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÷èíû äëÿ ñîìíèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ òàêæå âêëþ-

÷àëè: îòñóòñòâèå ïàöèåíòîâ ñ ÷àñòè÷íîé îáñòðóê-

öèåé â íà÷àëüíûõ ìíîãîîáåùàþùèõ èññëåäîâàíè-

ÿõ, ïîòåíöèàëüíî âàçîäèëàòèðóþùèé ýôôåêò ëå÷å-

íèÿ íåñòåðîèäíûìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè

ñðåäñòâàìè, èñïîëüçóåìûìè äëÿ óñòðàíåíèÿ áîëè,

ñâÿçàííîé ñ ìî÷åâûìè êàìíÿìè, íåîïðåäåëåííîå

âëèÿíèå ãèäðàòàöèè íà ïî÷å÷íûé êðîâîòîê (è ÈÐ)

éîäñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ

ýêñêðåòîðíîé óðîãðàôèè, ñòèìóëèðóþùèõ èíòåíñèâ-

íóþ âàçîêîíñòðèêöèþ [35, 36].

Íåîáñòðóêòèâíûå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê

Òðàäèöèîííî ïðèìåíÿåìîå ñ äèàãíîñòè÷åñêîé

öåëüþ ñåðîøêàëüíîå óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå

ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü ðàçìåðû ïî÷åê, òîëùèíó è

ýõîãåííîñòü ïàðåíõèìû è ìîæåò ïîìî÷ü â äèàãíî-

ñòèêå õðîíè÷åñêèõ ïî÷å÷íûõ áîëåçíåé, îäíàêî ýòè

äàííûå îáû÷íî íåäîñòàòî÷íî ñïåöèôè÷íû.

Ñ ïîÿâëåíèåì äîïïëåðîâñêîãî ìåòîäà èçó÷à-

ëèñü åãî äèàãíîñòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè, ïîçâîëÿ-

þùèå äîïîëíèòü ñåðîøêàëüíîå èññëåäîâàíèå â

äèàãíîñòèêå íåîáñòðóêòèâíûõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê

[37]. Â ðàáîòå, âûïîëíåííîé J. Platt è ñîàâò. (1990),

ðåçóëüòàòû áèîïñèè ïî÷åê ïðè ðàçëè÷íîé ïàòîëî-

ãèè ó 41 ïàöèåíòà ñîïîñòàâëÿëè ñ âåëè÷èíîé ÈÐ

âíóòðèïî÷å÷íûõ àðòåðèé (èíòåðëîáàðíûõ è àðêó-

àòíûõ). Ïàöèåíòû ñ èçîëèðîâàííûì ïîðàæåíèåì

ãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà èìåëè íîðìàëüíûå óðîâíè

ÈÐ, â òî âðåìÿ êàê ïðè ïàòîëîãèè ñîñóäîâ èëè èí-

òåðñòèöèÿ îòìå÷àëñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü ÈÐ. Ê

ñîæàëåíèþ, ýòè äàííûå íå áûëè ïîäòâåðæäåíû â

ïîäîáíûõ èññëåäîâàíèÿõ, âûïîëíåííûõ G. Mostbeck

è ñîàâò. (1991) è R. McDermott è ñîàâò. (2000).

Äðóãèå èññëåäîâàòåëè, íàïðîòèâ, îáíàðóæèëè ïî-

âûøåíèå ÈÐ âíóòðèïî÷å÷íûõ ñîñóäîâ ó ïàöèåí-

òîâ ñ ãëîìåðóëÿðíîé ïàòîëîãèåé, îñîáåííî ïðè ìåì-

áðàíîïðîëèôåðèðóþùåì ãëîìåðóëîíåôðèòå [40].

Äèôôåðåíöèàöèÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ ãëîìåðóëîíåô-

ðèòîâ ñ ïîìîùüþ îöåíêè äîïïëåðîâñêèõ èíäåêñîâ

ïî÷å÷íîãî ñîïðîòèâëåíèÿ, ïî äàííûì Ê. Galesic è

ñîàâò. (2004), îêàçàëàñü íåíàäåæíîé.

J. Platt è ñîàâò. (1991) ïðåäëîæèëè òàêæå ñïî-

ñîá îöåíêè íåîáñòðóêòèâíîé îñòðîé ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè: óðîâåíü ÈÐ äëÿ ãëàâíûõ ïî÷å÷íûõ

àðòåðèé áîëüøå, ÷åì 0,7, ÿâëÿëñÿ ïîðîãîâûì ïðè

äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå îñòðîãî òóáóëÿð-

íîãî íåêðîçà è ïðåðåíàëüíîé îñòðîé ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè (ÎÏÍ), õîòÿ òåîðåòè÷åñêîå îáîñíî-

âàíèå (è ãèñòîëîãè÷åñêèå ðåçóëüòàòû) äëÿ îáúÿñ-

íåíèÿ ýòîãî áûëè íåäîñòàòî÷íû [41]. Å.Á. Îëüõîâà

(1999) òàêæå îòìå÷àëà çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå

ÈÐ â ñëó÷àå îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñ

òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûì ïîâðåæäåíèåì ó äåòåé:

ñðåäíèé óðîâåíü ÈÐ äëÿ ãëàâíûõ ïî÷å÷íûõ àðòå-

ðèé ñîñòàâèë 0,77.

Ïðè îáñëåäîâàíèè äåòåé ñ òóáóëîèíòåðñòèöè-

àëüíûì íåôðèòîì (ÒÈÍ) è ãëîìåðóëîíåôðèòîì

îòìå÷åíî, íàïðîòèâ, âûðàæåííîå ñíèæåíèå ÈÐ è

ÏÈ íà óðîâíå ìåæäîëåâûõ è äóãîâûõ àðòåðèè ïðè

ÒÈÍ è íà óðîâíå äóãîâûõ àðòåðèé – ïðè ãëîìåðó-

ëîíåôðèòå [43]. Ì.Â. Äîáðûíèíà è ñîàâò. (2007)

óñòàíîâèëè, ÷òî ó äåòåé ñ ãëîìåðóëîíåôðèòîì è

íîðìàëüíûì óðîâíåì ÀÄ îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå

ÏÈ è ÈÐ íà óðîâíå ãëàâíûõ ïî÷å÷íûõ àðòåðèé.

Â íåêîòîðûõ ðàáîòàõ ÈÐ îïèñàí êàê ìàðêåð

äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè ó ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåí-

íîé ôóíêöèåé ïî÷åê [45, 46], â òî æå âðåìÿ îí íå

âñåãäà îòðàæàë íàëè÷èå íåôðîïàòèè ó áîëüíûõ ñ

íîðìàëüíîé ôóíêöèåé ïî÷åê. Èçâåñòíî, ÷òî ó ïà-

öèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì ðàçâèâàåòñÿ ãëîìå-

ðóëÿðíàÿ ãèïåðôèëüòðàöèÿ, â îñíîâå êîòîðîé ëåæèò

àðòåðèîëÿðíàÿ âàçîäèëàòàöèÿ. Ïîíèæåíèå óðîâíÿ

ÈÐ äëÿ âíóòðèïî÷å÷íûõ àðòåðèé ó ïàöèåíòîâ ñ ãè-

ïåðôèëüòðàöèåé M.A. Marzano è ñîàâò. (1998) ñâÿ-

çûâàþò ñ óìåíüøåíèåì àðòåðèàëüíîé ðåçèñòåíòíî-

ñòè ïî÷åê, îáåñïå÷èâàþùåé óâåëè÷åíèå ïî÷å÷íîãî

êðîâîòîêà â äèàñòîëè÷åñêîé ôàçå. Ïðè èññëåäîâà-

íèè êðîâîòîêà ó ïàöèåíòîâ ñ íà÷àëüíûìè ãåìîäè-

íàìè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðèçíàêàìè íåôðîïàòèè

(ôàçà ãèïåðôèëüòðàöèè è ãèïåðïåðôóçèè ïî÷åê) çà-

ôèêñèðîâàíî çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ÈÐ, ÏÈ, Ñ/Ä íà

óðîâíå ãëàâíîé ïî÷å÷íîé àðòåðèè è ñíèæåíèå èõ ê

ïåðèôåðèè, îñîáåííî îò÷åòëèâî ïðîÿâëÿþùååñÿ íà

óðîâíå äóãîâûõ è ìåæäîëüêîâûõ àðòåðèé [45, 46].

H. Patriquin è ñîàâò. (1989) ïîëàãàþò, ÷òî äîï-

ïëåðîâñêàÿ ñîíîãðàôèÿ ìîãëà áû ïîìî÷ü äèàãíîñ-

òèðîâàòü âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè ïî÷åê ó áîëü-

íûõ ñ ãåìîëèòèêî-óðåìè÷åñêèì ñèíäðîìîì (ÃÓÑ)

ðàíüøå, ÷åì ïðîèñõîäèò êëèíè÷åñêîå óëó÷øåíèå.

Ïî ìíåíèþ Å.Á. Îëüõîâîé (2004), «íîðìàëèçàöèÿ»

ðåçèñòèâíûõ õàðàêòåðèñòèê àðòåðèàëüíîãî ðåíàëü-

íîãî êðîâîòîêà íà ôîíå îòñóòñòâèÿ êîðòèêàëüíîãî

êðîâîòîêà ïðè äóïëåêñíîì ñêàíèðîâàíèè ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î ðàçâèòèè ìàññèâíîãî àðòåðèîâåíîçíîãî

øóíòèðîâàíèÿ êðîâè íà þêñòàìåäóëëÿðíîì óðîâíå.

Ñîáñòâåííî «íîðìàëèçàöèÿ» ÈÐ íå ìîæåò ñëóæèòü

êðèòåðèåì âûáîðà òàêòèêè âåäåíèÿ áîëüíûõ ãåìî-

ëèòèêî-óðåìè÷åñêèì ñèíäðîìîì [48]. Ïî äàííûì

J. Platt è ñîàâò. (1997), ó 34 ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè

ñòåïåíÿìè òÿæåñòè ëþïóñ-íåôðèòà ïîâûøåííûé

óðîâåíü ÈÐ âíóòðèïî÷å÷íûõ àðòåðèé áûë ôàêòî-

ðîì ïëîõîãî ïðîãíîçà òå÷åíèÿ áîëåçíè, äàæå ó ïà-

öèåíòîâ ñ íîðìàëüíîé ïî÷å÷íîé ôóíêöèåé [49].

Ïî÷å÷íûå òðàíñïëàíòàòû

Â ðÿäå ðàáîò ïîêàçàíà èíôîðìàòèâíîñòü ÓÇÈ

ìåòîäà äëÿ êîíòðîëÿ çà ñîñòîÿíèåì ãåìîäèíàìè-
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êè ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà ñ ïåðâîãî äíÿ ïåðå-

ñàäêè [50–52]. Ïîâûøåííûé óðîâåíü ÈÐ äëÿ ãëàâ-

íûõ ïî÷å÷íûõ àðòåðèé ïåðâîíà÷àëüíî ðàññìàòðè-

âàëñÿ êàê ìàðêåð îòòîðæåíèÿ [50]. Ïîñëåäóþùèå

ìíîãîêðàòíûå èññëåäîâàíèÿ äîêóìåíòèðîâàëè íå-

äîñòàòîê ñïåöèôè÷íîñòè ýòîãî ïîêàçàòåëÿ [53, 54].

Ïî äàííûì R. Perrella è ñîàâò. (1990), íàïðèìåð,

÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü äîïïëåðîâñêîé

ñîíîãðàôèè â äèàãíîñòèêå îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàí-

òàòà áûëà 43 è 67% ñîîòâåòñòâåííî, êîãäà ïðèìå-

íÿëñÿ ïîðîã ÈÐ, ðàâíûé 0,90.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðè îäíîêðàòíîì âûÿâëåíèè

ïîâûøåííîãî ÈÐ íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü, ïðîèçîø-

ëî ëè ýòî âñëåäñòâèå îñòðîé ïîñòèøåìè÷åñêîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè èëè îòòîðæåíèÿ òðàíñ-

ïëàíòàòà. Îïðåäåëåíèå ïîâûøåííîãî ÈÐ â òå÷å-

íèå ñåðèè èññëåäîâàíèé (êàæäûå 3–4 äíÿ) ÿâëÿåò-

ñÿ áîëåå íàäåæíûì ïðèçíàêîì îòòîðæåíèÿ, ÷åì

îäíîêðàòíîå èçìåíåíèå åãî çíà÷åíèÿ [11].

Ïîÿâèëèñü ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî ïîêàçàòåëè ðå-

çèñòåíòíîñòè ïî÷å÷íûõ ñîñóäîâ ìîãóò áûòü ñâÿ-

çàíû ñ ñèñòåìíûìè çàáîëåâàíèÿìè è îòðàæàòü íå

òîëüêî ñîñòîÿíèå ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà [11].

Cïåöèôè÷íûå èçìåíåíèÿ êðîâîòîêà îïèñàíû äëÿ

àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòóëû è òðîìáîçà ïî÷å÷íîé

âåíû êàê îñëîæíåíèé ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè

[55]. Äèàãíîç àðòåðèîâåíîçíîé ôèñòóëû ïîäòâåð-

æäàåòñÿ, åñëè â ïèòàþùèõ àðòåðèÿõ îïðåäåëÿåòñÿ

ñíèæåíèå ñîïðîòèâëåíèÿ ñ óñèëåíèåì äèàñòîëè-

÷åñêîãî êðîâîòîêà [11].

Åäèíñòâåííàÿ ïî÷êà

Êàê èçâåñòíî, ïðè àãåíåçèè ïî÷êè èëè ïîñëå

óäàëåíèÿ îäíîé èç íèõ ðàçâèâàåòñÿ êîìïåíñàòîð-

íàÿ ãèïåðòðîôèÿ îñòàâøåéñÿ ïî÷êè. Ãèïåðòðîôèÿ

ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì îáúåìà ïî÷å÷íîãî

êðîâîòîêà, â ñèëó òîãî, ÷òî ãèïåðòðîôè÷åñêèé ïðî-

öåññ çàâèñèò îò ñòåïåíè êðîâîñíàáæåíèÿ ïî÷êè

[56,57]. Ïðåäïðèíèìàëèñü íåáåçóñïåøíûå ïîïûò-

êè îöåíèòü ïàðàìåòðû ãåìîäèíàìè÷åêîé àäàïòà-

öèè îðãàíà, à òàêæå åå íàðóøåíèÿ ïðè çàáîëåâàíè-

ÿõ îñòàâøåéñÿ ïî÷êè, ñ ïîìîùüþ äîïïëåðîâñêîé

ñîíîãðàôèè [57–59].

 Èññëåäîâàíèÿ ÈÐ äëÿ ñîñóäîâ îñòàâøåéñÿ

ïî÷êè äàâàëè íåîäíîçíà÷íûå ðåçóëüòàòû. Â ñòà-

òüå F. Gudinchet è ñîàâò. (1994) ïðè èçó÷åíèè ãåìî-

äèíàìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà â

îñòàâøåéñÿ ãèïåðòðîôèðîâàííîé ïî÷êå ó íåôðýê-

òîìèðîâàííûõ áîëüíûõ îïðåäåëåíî ñíèæåíèå ÈÐ

íà óðîâíå âíóòðèïî÷å÷íûõ ñîñóäîâ, óñòàíîâëåíû

íåãàòèâíûå êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó èíäåê-

ñàìè ðåçèñòåíòíîñòè è îáúåìîì ïî÷êè. Ïî ðåçóëü-

òàòàì íàøåé ðàáîòû, èìåëàñü êîððåëÿöèÿ (r=–0,67,

p<0,05) ìåæäó ÈÐ è îáúåìîì îñòàâøåéñÿ ïî÷êè ó

äåòåé ñïóñòÿ â ñðåäíåì 3,4 ãîäà ïîñëå ðàäèêàëü-

íîãî ëå÷åíèÿ îäíîñòîðîííåé îïóõîëè Âèëüìñà [57].

Ñîïîñòàâëåíèå äàííûõ â ýòîé ðàáîòå ïîêàçàëî

óâåëè÷åíèå ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà (íà

25±6,2%), èíäåêñà ðåçèñòåíòíîñòè (íà 18±3,4%),

îáúåìíîãî êðîâîòîêà (íà 87±12,3%) äëÿ ãëàâíîé

ïî÷å÷íîé àðòåðèè åäèíñòâåííîé ïî÷êè. Âíóòðèïî-

÷å÷íàÿ ãåìîäèíàìèêà ó äåòåé áåç ñåðäå÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè è ïîðîêà ñåðäöà â ïîñòíåôðýêòî-

ìè÷åñêîì ïåðèîäå äî 10 ëåò õàðàêòåðèçîâàëàñü

èçìåíåíèåì ÈÐ íà óðîâíå ìåæäîëåâûõ è äóãîâûõ

àðòåðèé â ñòîðîíó åãî ñíèæåíèÿ çà ñ÷åò ïîâûøå-

íèÿ äèàñòîëè÷åñêîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà. Çíà÷èìîå

ïîâûøåíèå âåëè÷èíû ÈÐ äëÿ ãëàâíîé ïî÷å÷íîé

àðòåðèè ïðîèñõîäèëî, î÷åâèäíî, èç-çà ïåðåðàñïðå-

äåëåíèÿ ñóììàðíîé ïî÷å÷íîé ôðàêöèè ñåðäå÷íîãî

âûáðîñà â ïîëüçó îñòàâøåéñÿ ïî÷êè. Ïðè ýòîì

ðàñ÷åòíûå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ ÈÐ èçìåíÿëècü çà

ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ïèêîâîé ñèñòîëè÷åñêîé ñêîðîñòè

êðîâîòîêà ïî ãëàâíîé ïî÷å÷íîé àðòåðèè [57]. Ýòî

ñîãëàñîâûâàëîñü ñ äàííûìè B. Gomez-Anson è

ñîàâò. (1997), ïîëó÷åííûìè ïðè îáñëåäîâàíèè íå-

ôðýêòîìèðîâàííûõ âçðîñëûõ, îäíàêî, óâåëè÷åíèå

ÈÐ äëÿ ãëàâíûõ ïî÷å÷íûõ àðòåðèé, ïî ìíåíèþ àâ-

òîðîâ, íå òîëüêî îòðàæàåò óìåíüøåíèå ïî÷å÷íîãî

êðîâîòîêà ñ âîçðàñòîì, íî è ÿâëÿåòñÿ êîñâåííûì

ïðèçíàêîì ïîâðåæäåíèÿ ïî÷êè âñëåäñòâèå âîçäåé-

ñòâèÿ ãèïåðôèëüòðàöèè [60].

Ïðè èçó÷åíèè ôèëüòðàöèîííîé ôóíêöèè åäèí-

ñòâåííîé ïî÷êè ó áîëüíûõ 3–16 ëåò íàìè óñòàíîâ-

ëåíà îáðàòíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó êëè-

ðåíñîì êðåàòèíèíà è ÈÐ íà óðîâíå ìåæäîëåâûõ

àðòåðèé (r=–0,76, p<0,001) [58]. Áåëêîâàÿ íàãðóçî÷-

íàÿ ïðîáà ó ýòèõ áîëüíûõ âûÿâèëà ñíèæåíèå àì-

ïëèòóäû èçìåíåíèé èíäåêñà ðåçèñòåíòíîñòè êðî-

âîòîêà íà óðîâíå äóãîâûõ àðòåðèé ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé [61]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî

âåëè÷èíû ÈÐ äëÿ ãëàâíîé ïî÷å÷íîé àðòåðèè ñ ó÷å-

òîì ñîñòîÿíèÿ öåíòðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè ìîãóò

ïðèìåíÿòüñÿ â êà÷åñòâå êðèòåðèåâ àäåêâàòíîñòè

ãåìîäèíàìè÷åñêîãî îáåñïå÷åíèÿ åäèíñòâåííîé

ïî÷êè è åå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ.

Îïóõîëè ïî÷åê

Îäíîé èç çàäà÷ óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ

ïðè îïóõîëÿõ ïî÷åê êî âðåìåíè ïîñòàíîâêè ìîðôî-

ëîãè÷åñêîãî äèàãíîçà ÿâëÿåòñÿ äèôôåðåíöèàëüíàÿ

äèàãíîñòèêà äîáðîêà÷åñòâåííîãî è çëîêà÷åñòâåí-

íîãî õàðàêòåðà ïðîöåññà. Ðåçóëüòàòû äîïïëåðîâ-

ñêèõ èññëåäîâàíèé êðîâîòîêà ó áîëüíûõ ñ îïóõî-

ëÿìè ïî÷åê âïåðâûå äîëîæåíû ãðóïïîé ó÷åíûõ â 1988

ã. [62]. Ïðè îöåíêå âàñêóëÿðèçàöèè 26 ïåðâè÷íûõ

çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ñ ïîìîùüþ äóïëåêñíî-

ãî èññëåäîâàíèÿ I.M. Ramos è ñîàâò. (1988) ïîëó-
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÷åíû âûñîêîñêîðîñòíûå è íèçêîèìïåäàíñíûå äîï-

ïëåðîãðàììû.

Ïî äàííûì À.Â. Çóáàðåâà (1999), ïðè ñïåêò-

ðàëüíîì àíàëèçå äîïïëåðîãðàìì îïóõîëåâûõ ñî-

ñóäîâ â àðòåðèîâåíîçíûõ øóíòàõ çëîêà÷åñòâåííûõ

îïóõîëåé çíà÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîé ñèñòîëè÷åñêîé

ñêîðîñòè êðîâîòîêà ñîñòàâèëè 32,5±8,8 ñì/ñ, à èí-

äåêñà ðåçèñòåíòíîñòè – 0,68±0,05. Â öåíòðàëüíûõ

ìåëêèõ ñîñóäàõ îïóõîëè îòìå÷àëîñü çíà÷èìîå ñíè-

æåíèå ìàêñèìàëüíîé ñèñòîëè÷åñêîé ñêîðîñòè êðî-

âîòîêà äî 15,0±3,3 ñì/ñ è èíäåêñà ðåçèñòåíòíîñòè

äî 0,49±0,08 (ð<0,001). Â ìàãèñòðàëüíîé àðòåðèè

ïîðàæåííîé ïî÷êè ìîæåò îòìå÷àòüñÿ óâåëè÷åíèå

ñêîðîñòè êðîâîòîêà, ÈÐ è ÑÄÎ, êàê ñëåäñòâèå êîì-

ïðåññèè ïî÷å÷íûõ ñîñóäîâ ðàñòóùåé îïóõîëüþ

[63]. Ïî äðóãèì äàííûì, â ñîñóäàõ âíóòðè îïóõîëè

ñêîðîñòü êðîâîòîêà è ÈÐ õàðàêòåðèçóþòñÿ çíà÷è-

òåëüíîé âàðèàáåëüíîñòüþ. Âûÿâëÿþòñÿ âûñîêî- è

íèçêîñêîðîñòíûå ñîñóäèñòûå ïàòòåðíû, âûñîêîðå-

çèñòåíòíûå ñîñóäû è ñîñóäû ñ ÈÐ<0,4, ÷òî ÿâëÿ-

åòñÿ ïðèçíàêîì àðòåðèîâåíîçíîãî øóíòèðîâàíèÿ

êðîâè âíóòðè îïóõîëè [65,66]. Ïî ñîáñòâåííûì äàí-

íûì îöåíêè âíóòðèîïóõîëåâûõ ñîñóäîâ ó áîëüíûõ

ñ íåôðîáëàñòîìîé, âåëè÷èíû ëèíåéíûõ ñêîðîñòåé

ñîñòàâèëè: ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü êðîâîòîêà –

0,42±0,20, êîíå÷íî-äèàñòîëè÷åñêàÿ – 0,14±0,10, à

ÈÐ=0,64±0,15 [67]. Ïðè áîëüøèõ ãèïåðâàñêóëÿðíûõ

îïóõîëÿõ ìàêñèìàëüíàÿ ñèñòîëè÷åñêàÿ ñêîðîñòü â

ãëàâíîé ïî÷å÷íîé àðòåðèè ìîæåò òàêæå áûòü çíà-

÷èòåëüíî ïîâûøåíà [63]. Íàøè èññëåäîâàíèÿ ïî-

êàçàëè, ÷òî íà ýòàïå ïåðâè÷íîãî ïîñòóïëåíèÿ áîëü-

íûõ ñ îïóõîëüþ Âèëüìñà â ñïåöèàëèçèðîâàííûé

ñòàöèîíàð âåëè÷èíà ÈÐ äëÿ ãëàâíîé ïî÷å÷íîé àð-

òåðèè ñî ñòîðîíû ïîðàæåííîé îïóõîëüþ ïî÷êè èìå-

ëà ëèøü òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ. Îáúåì îïóõîëè

ïðè ýòîì ñîñòàâëÿë 538±334 ìë è õîðîøî êîððåëè-

ðîâàë ñ îáúåìíûì êðîâîòîêîì äëÿ ãëàâíîé àðòå-

ðèè ïîðàæåííîé ïî÷êè (r=0,75, p<0,05) [67].

Áîëåå èíôîðìàòèâíûì îêàçàëñÿ ïðåäëîæåííûé

«èíäåêñ óäåëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè», êîòîðûé ðàñ-

ñ÷èòûâàëñÿ ïî îòíîøåíèþ ÈÐ äëÿ êðîâîòîêà ïî

ãëàâíîé àðòåðèè ïîðàæåííîé ïî÷êè è åå îáúåìà

[67]. Êîíñòàòèðóåìîå ñòàòèñòè÷åñêè-çíà÷èìîå

óâåëè÷åíèå èíäåêñà óäåëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè

(ÈÓÐ) â ïðîöåññå àäåêâàòíî ïðîâîäèìîé õèìèî-

òåðàïèè îáúÿñíÿëîñü îòíîñèòåëüíîé ñòàáèëüíîñ-

òüþ ñîîòíîøåíèÿ ýêñòðåìàëüíûõ âåëè÷èí ëèíåé-

íîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà â ñîñóäàõ ïîðàæåííîé ïî÷-

êè ïðè ïðîïîðöèîíàëüíîé îáúåìíîé ðåãðåññèè

îïóõîëè è äèñêðåòíîé ðåäóêöèè åå äåçîðãàíèçîâàí-

íîãî ñîñóäèñòîãî ëîæà.

Ãåìîäèíàìè÷åñêîå îáåñïå÷åíèå ïîðàæåííîé

ïî÷êè ïðè íåôðîáëàñòîìå îïèñûâàåòñÿ â ñîáñòâåí-

íîé ðàáîòå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé ìàòåìàòè-

÷åñêîé ìîäåëüþ, ó÷èòûâàþùåé ðàáîòó ñåðäöà

(ôðàêöèþ ñåðäå÷íîãî âûáðîñà äëÿ ïîðàæåííîé

ïî÷êè, ñèñòîëè÷åñêîå ÀÄ), îáúåì îïóõîëè è ÈÐ ïî-

ðàæåííîãî îðãàíà [67, 68]. Ìîäåëü ïîçâîëÿåò ýê-

ñòðàïîëèðîâàòü äàííûå î âåëè÷èíå ïîêàçàòåëÿ

ôðàêöèè ñåðäå÷íîãî âûáðîñà äëÿ ïîðàæåííîé ïî÷-

êè êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà ñ íåôðîáëàñòîìîé â óñ-

ëîâèÿõ, êîãäà îïðåäåëèòü îáúåìíûé êðîâîòîê ïî

ãëàâíîé ïî÷å÷íîé àðòåðèè â ñèëó ìåòîäè÷åñêèõ

ïðè÷èí íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì.

Íàðóøåíèå âíóòðèïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìè-

êè, îáóñëîâëåííîå öåíòðàëüíûìè ãåìîäèíà-

ìè÷åñêèìè ñäâèãàìè

 Â ðàáîòàõ, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ äîïïëåðîâ-

ñêèõ ïîêàçàòåëåé ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè, â òîì

÷èñëå è ÈÐ, áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé íå ó÷è-

òûâàëè âëèÿíèå ñèñòåìíûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ

ñäâèãîâ (â ÷àñòíîñòè, âûçâàííûõ íàðóøåíèÿìè

âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè è ò.ä.). Òåì íå

ìåíåå, òàêàÿ âçàèìîñâÿçü î÷åâèäíà, ÷òî ïîäòâåðæ-

äàåòñÿ ëîãèêîé èçëîæåíèÿ ïàòîôèçèîëîãèè ïî÷åê â

ôóíäàìåíòàëüíûõ ðóêîâîäñòâàõ è íåìíîãî÷èñëåí-

íûìè ðàáîòàìè [69–72].

à) íàðóøåíèÿ âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíà-

ìèêè è ëåâîæåëóäî÷êîâàÿ äèñôóíêöèÿ

Èçâåñòíî, ÷òî ïî÷å÷íàÿ ôðàêöèÿ ñåðäå÷íîãî

âûáðîñà ñîñòàâëÿåò 20–25% ó âçðîñëîãî ÷åëîâå-

êà. Ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ âàðèàöèÿõ ïàðàìåòðîâ

öåíòðàëüíîé è âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè ñòà-

áèëèçàöèÿ äîïïëåðîâñêîãî ïîêàçàòåëÿ èíòåãðàëü-

íîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà â ãëàâíûõ ïî÷å÷íûõ àðòå-

ðèÿõ ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì àáñîëþòíûõ è

ïðîèçâîäíûõ âî âðåìåíè âåëè÷èí ëèíåéíîé ñêîðî-

ñòè êðîâîòîêà, ñîïðÿæåííûõ ñ âåëè÷èíîé ÈÐ äëÿ

ãëàâíûõ ïî÷å÷íûõ àðòåðèé [71]. Îòìå÷åíà òåñíàÿ

ñâÿçü ìåæäó èñòèííûì ïî÷å÷íûì êðîâîòîêîì è

ñåðäå÷íûì âûáðîñîì [71, 72]. Ïî ñîáñòâåííûì

äàííûì, ïðè èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ âçàèìîîáóñëîâ-

ëåííîñòè öåíòðàëüíîé è ðåãèîíàðíîé ãåìîäèíàìèê

îòìå÷åíà íåîáõîäèìîñòü ïîñòðîåíèÿ ìíîãîêîìïî-

íåíòíîé ìîäåëè [68, 71].

Â ïðîâåäåííîì íàìè ðàíåå èññëåäîâàíèè íà 92

ïàöèåíòàõ ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ âçàèìî-

ñâÿçè âíóòðèñåðäå÷íîé è ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèê

ïðè èçîëèðîâàííûõ êîìïåíñèðîâàííûõ ÂÏÑ ó äå-

òåé 3–6 ëåò [73]. Â ðàáîòå äîêàçàíî, ÷òî êàæäîå

íàðóøåíèå âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè, îáóñ-

ëîâëåííîå òåì èëè ïîðîêîì ñåðäöà, âûçûâàåò ðàç-

âèòèå îïðåäåëåííûõ, ñâîéñòâåííûõ ýòîìó ïîðîêó

èçìåíåíèé ðåãèîíàðíîãî àðòåðèàëüíîãî êðîâîîáðà-

ùåíèÿ â âèäå êîìïåíñàòîðíîãî ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ

êðîâîòîêà â èññëåäóåìûõ ñîñóäàõ êàê ïî õîäó ïóëü-

ñîâîãî öèêëà, òàê è ìåæäó ñîñóäèñòûìè ðåãèîíà-
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ìè. Ýòè ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ íàïðàâëåíû è íà ïîä-

äåðæàíèå àäåêâàòíîãî îáúåìíîãî êðîâîòîêà â ãëàâ-

íûõ ïî÷å÷íûõ àðòåðèÿõ. Îïðåäåëåíà íàïðàâëåí-

íîñòü èçìåíåíèé ÈÐ äëÿ ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà: ïðè

äåôåêòå ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäêè, äåôåêòå

ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè, îòêðûòîì àðòåðè-

àëüíîì ïðîòîêå – ÈÐ äëÿ ãëàâíûõ ïî÷å÷íûõ àðòå-

ðèé â ðàçíîé ñòåïåíè óâåëè÷åí. Ïðè êîàðêòàöèè è

ñòåíîçå óñòüÿ àîðòû îòìå÷àåòñÿ ïàäåíèå ñêîðîñ-

òè áûñòðîãî íàïîëíåíèÿ åå âåòâåé è óìåíüøåíèå

ëèíåéíîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà â ýòîé ôàçå ïóëüñî-

âîãî öèêëà, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ êîìïåíñàòîðíûì

óâåëè÷åíèåì ìèíèìàëüíîé ËÑÊ è ñíèæåíèåì ÈÐ

äëÿ ãëàâíûõ ïî÷å÷íûõ àðòåðèé [71, 73].

Â åäèíè÷íûõ ðàáîòàõ ó÷èòûâàåòñÿ âëèÿíèå

ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà íà èçìåíåíèÿ âåëè÷è-

íû ÈÐ. Òàê, R.J. MacIsaac è ñîàâò. (2008) ïðè îá-

ñëåäîâàíèè 167 ïàöèåíòîâ ñî II òèïîì ñàõàðíîãî

äèàáåòà óñòàíîâèëè, ÷òî ÈÐ äëÿ âíóòðèïî÷å÷íûõ

àðòåðèé òåñíî ñâÿçàí ñ äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíê-

öèåé ëåâîãî æåëóäî÷êà, îïðåäåëÿåìîé ïî äàííûì

ýõîêàðäèîãðàôèè. Íå îòìå÷åíî ñîîòâåòñòâóþùèõ

äàííûõ ïðè àíàëèçå âçàèìîñâÿçåé ñ ñèñòîëè÷åñêîé

ôóíêöèåé ëåâîãî æåëóäî÷êà, ãèïåðòåíçèåé, ñ ïðè-

ñóòñòâèåì è òÿæåñòüþ ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé, èñ-

ïîëüçîâàíèåì ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâûõ èíãèáèòîðîâ

è äðóãèõ ôàêòîðîâ. Â òî æå âðåìÿ â ðàáîòå C. Vigna

è ñîàâò. (1996) ïîêàçàíî, ÷òî õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷-

íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü âåäåò ê ãèïîïåðôóçèè, ÷òî

ïðîÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèåì ÈÐ è ÏÈ êðîâîòîêà ïî-

÷å÷íûõ àðòåðèé ó ïàöèåíòîâ ñ ñèñòîëè÷åñêîé ëå-

âîæåëóäî÷êîâîé äèñôóíêöèåé (ôðàêöèÿ âûáðîñà

40% èëè ìåíåå). Âûðàæåííîñòü ïîâûøåíèÿ ÈÐ, ïî

äàííûì àâòîðîâ, çàâèñèò îò ñòåïåíè íàðóøåíèÿ

ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà â ïðå-

äåëàõ ñèñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

ìåíåå 85 ìì ðò. ñò.

á) àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ

Â ðåãóëÿöèè êðîâîñíàáæåíèÿ ïî÷êè èìååò ìå-

ñòî ôåíîìåí àóòîðåãóëÿöèè: ïî÷å÷íûé êðîâîòîê îñ-

òàåòñÿ îòíîñèòåëüíî ïîñòîÿííûì â îòâåò íà èçìå-

íåíèå ñðåäíåãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ñ ïðèìåð-

íûì äèàïàçîíîì îò 85 äî 200 ìì ðò. ñò. [69]. Ïðè

óâåëè÷åíèè ïî÷å÷íîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ â

ýêñïåðèìåíòå íà 50% ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ïî-

÷å÷íîãî êðîâîòîêà ìåíåå ÷åì íà 10%. Î÷åâèäíî,

÷òî ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

ðàñòåò è ïî÷å÷íîå ñîïðîòèâëåíèå, ñîçäàâàÿ ïðî-

òåêöèþ «ãåìîäèíàìè÷åñêîãî óäàðà» [76, 77]. Ïî-

ëó÷åíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå â èññëåäîâà-

Причины изменений ИР для кровотока по главной почечной артерии
(М. Хофер и соавт., 2007;  в модификации)

Состояния, сопровождающиеся из�
менением кровотока по главной по�
чечной артерии

Внепочечное сдавление

Острая почечная недостаточность

Обструкция почечной лоханки

Интерстициальное рубцевание

Острое отторжение

Опухоль почки

Единственная почка

Низкое диастолическое АД

Брадикардия
Хроническая левожелудочковая недо�
статочность
Стабильно высокое систолическое АД

Препятствие  выхода из левого желу�
дочка
Артериовенозная фистула и внутри�
почечные шунты
Проксимальный локальный стеноз
почечной артерии

Патофизиологические аспекты

Повышение ИР
Повышение интерстициального давления из�за субкапсулярной гематомы или
другого образования
Увеличение почек вследствие интерстициального отека, тубуло�юкстагломеруляр�
ный обратный ток с сокращением мезангия и констрикцией приносящих сосудов
Интерстициальный отек из�за обратной фильтрации жидкости внутри трубочек в
интерстиций
Интерстициальный фиброз или склероз мелких артерий, приводящий к разреже�
нию терминальных артериальных ветвей с повышением сопротивления кровотоку
Интерстициальное отторжение: увеличение трансплантата за счет лимфоцитар�
ного интерстициального инфильтрата. Сосудистое отторжение: увеличение со�
противления из�за сужения мелких внутрипочечных артерий
Компрессия почечных сосудов растущей опухолью; увеличение гемодинами�
ческого обеспечения пораженной почки
Увеличение гемодинамического обеспечения оставшейся почки, компенсаторная
гипертрофия, гиперфильтрация, нефросклероз
Дефицит пропульсивной силы в диастолу (тяжелая недостаточность аортального
клапана), открытый артериальный проток
Недостаточный кровоток в конце удлиненной диастолы
Компесаторная констрикция приносящих сосудов на фоне гипоперфузии

Рефлекторная констрикция приносящих сосудов с последующим развитием
интраренального атеросклероза
Снижение ИР
Системный дефицит пропульсивной силы в систолу (стенозы аорты) с рефлек�
торной релаксацией резистивных сосудов почки (коарктация аорты)
Усиление диастолического кровотока на фоне артериовенозного шунтирования

Снижение систолической скорости кровотока в постстенотическом сегменте. Ло�
кальный дефицит пропульсивной способности в систоле
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íèÿõ, ñìîäåëèðîâàííûõ íà æèâîòíûõ, ïîäòâåðæäà-

þùèå ýòó ãèïîòåçó [15]. Äîïïëåðîâñêîå èññëåäî-

âàíèå øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â äèàãíîñòèêå ñòåíîçà

ïî÷å÷íûõ àðòåðèé, êàê îäíîé èç âîçìîæíûõ ïðè-

÷èí àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè [11]. Íå áóäåì îñ-

òàíàâëèâàòüñÿ íà êðèòåðèÿõ ñòåíîçà ïî÷å÷íûõ àð-

òåðèé, òîëüêî îòìåòèì, ÷òî äèñòàëüíûé êðîâîòîê

ïðè çíà÷èòåëüíûõ ñòåíîçàõ ïîçèöèîíèðóåòñÿ êàê

«íèçêîðåçèñòåíòíûé» [11].

Îäíè èññëåäîâàòåëè óêàçûâàþò, ÷òî ó ïàöèåí-

òîâ ñ èäèîïàòè÷åñêîé ãèïåðòåíçèåé íå îòìå÷àåò-

ñÿ ðàçëè÷èé ÈÐ äëÿ ãëàâíûõ ïî÷å÷íûõ àðòåðèé ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ [78]. Äðóãèå íàõî-

äÿò çíà÷èìîå ïîâûøåíèå èíäåêñîâ ðåçèñòåíòíîñ-

òè ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà, íàïðèìåð, ó ïàöèåíòîâ ñ

ãèïåðòîíèåé è õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòüþ, à ÈÐ è ÏÈ òåñíî ñâÿçàíû ñ ïàðàìåòðàìè

ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà è êëèðåíñîì êðåàòèíèíà (ïðè

çíà÷åíèÿõ ìåíåå 50 ìë/ìèí) [79]. Îäíàêî óâåëè÷å-

íèå ÈÐ, â àññîöèàöèè ñ àëüáóìèíóðèåé, ó ïàöèåí-

òîâ ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé â òî æå âðåìÿ

ìîæåò áûòü êîñâåííûì ïðèçíàêîì àòåðîñêëåðîçà

âíóòðèïî÷å÷íûõ àðòåðèé [80].

Îòìå÷åíû ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó

âåëè÷èíîé ÈÐ è âîçðàñòîì ïàöèåíòîâ è îòðèöàòåëü-

íàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó âåëè÷èíîé ÈÐ è óðîâíåì

äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ ó 87 áîëüíûõ ñ ïåðåñà-

æåííîé ïî÷êîé ñî ñòàáèëüíîé ïî÷å÷íîé ôóíêöèåé

[81]. Ïðè îöåíêå âçàèìîñâÿçè ìåæäó ÈÐ äëÿ ðàç-

ëè÷íûõ ðåãèîíîâ (â ÷àñòíîñòè, ïî÷å÷íîé è êàðî-

òèäíîé àðòåðèé) îêàçàëîñü, ÷òî îíè óâåëè÷èâàþò-

ñÿ ïàðàëëåëüíî: ïîâûøåíèå ÈÐ â èíòåðëîáàðíîé

àðòåðèè àññîöèèðóåòñÿ ñ àíàëîãè÷íûìè èçìåíåíè-

ÿìè íà óðîâíå êàðîòèäíûõ àðòåðèé, ïðè íåãàòèâ-

íûõ êîððåëÿöèÿõ ñ âîçðàñòîì, ïóëüñîâûì äàâëå-

íèåì è óðîâíåì ãëþêîçû êðîâè [82].

Â çàêëþ÷åíèå íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ýêñòðå-

ìàëüíûå âåëè÷èíû ëèíåéíîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà

ïî ìàãèñòàëüíûì ïî÷å÷íûì àðòåðèÿì, êàê ïðîèç-

âîäíûå äëÿ ÈÐ, ïðè ïàòîëîãèè ìîãóò èçìåíÿòüñÿ â

ñèëó öåëîãî ðÿäà ïðè÷èí, ñèíõðîííàÿ êîìáèíàöèÿ

êîòîðûõ çà÷àñòóþ íå ïîçâîëÿåò êîððåêòíî îöåíèòü

äîïïëåðîìåòðè÷åñêèå äàííûå. Êðàòêîå èçëîæåíèå

îñíîâíûõ ïðè÷èí è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ àñïåêòîâ

èçìåíåíèÿ ÈÐ äëÿ ãëàâíûõ ïî÷å÷íûõ àðòåðèé ïðè-

âåäåíî â òàáëèöå.

Ïîäâîäÿ èòîãè, ìîæíî ñêàçàòü ñëåäóþùåå.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ÈÐ, ïî êðàéíåé ìåðå äëÿ

ãëàâíûõ ïî÷å÷íûõ àðòåðèé, â ïðàêòèêå íåîáõîäè-

ìî ó÷èòûâàòü ïàðàìåòðû öåíòðàëüíîé ãåìîäèíà-

ìèêè, òàêèå êàê âåëè÷èíû ÷àñòîòû ïóëüñà, àðòå-

ðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ñåðäå÷íîãî âûáðîñà; ñîñòîÿ-

íèå âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè (ïðè ïîðîêå

ñåðäöà); ñèñòîëè÷åñêóþ/äèàñòîëè÷åñêóþ äèñôóí-

êöèþ. Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ ïî÷åê, íàëè÷èå ñèñ-

òåìíûõ çàáîëåâàíèé ó ïàöèåíòîâ òàêæå èãðàþò ðîëü.

Èññëåäîâàíèå èíôîðìàòèâíîñòè äîïïëåðîâñêîé

ñîíîãðàôèè ïðè îñòðîé îáñòðóêöèè ìî÷åâûâîäÿ-

ùèõ ïóòåé îò÷àñòè èç-çà ïðîòèâîðå÷èâûõ ðåçóëü-

òàòîâ ïðèâåëî ê îïðåäåëåííîìó ñîìíåíèþ ïî ïî-

âîäó ïîëåçíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ÈÐ. Êðîìå òîãî,

íåäàâíåå, ïî÷òè óíèâåðñàëüíîå ïðèíÿòèå êîìïüþ-

òåðíîé òîìîãðàôèè, êàê ñòàíäàðòà äëÿ èäåíòèôè-

êàöèè ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè, çàìåòíî óìåíüøèëî

ñòèìóë äîïîëíèòü ñîíîãðàôèþ äîïïëåðîâñêèì èñ-

ñëåäîâàíèåì â îñòðûõ ñèòóàöèÿõ, êðîìå, âîçìîæ-

íî, â îöåíêå ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê ó áåðåìåííûõ.

Õîòÿ èìïóëüñíî-âîëíîâàÿ äîïïëåðîâñêàÿ ñî-

íîãðàôèÿ íå ìîæåò çàìåíèòü áèîïñèþ, áîëüøèí-

ñòâî àâòîðîâ ïîëàãàþò, ÷òî îíà ìîæåò áûòü èñ-

ïîëüçîâàíà â îöåíêå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

ïî÷åê, äèíàìèêè çàáîëåâàíèÿ, ýôôåêòèâíîñòè òå-

ðàïèè ó áîëüíûõ ñ óñòàíîâëåííûìè íåôðèòàìè,

íåôðîïàòèÿìè è ïðè íåêîòîðûõ ïî÷å÷íûõ ñèíäðî-

ìàõ (ÃÓÑ, ãåïàòîðåíàëüíûé ñèíäðîì). Ïðè ýòîì

êîìïëåêñíàÿ îöåíêà ðåíàëüíîé ãåìîäèíàìèêè ïðè

ÃÓÑ äîëæíà âêëþ÷àòü â ñåáÿ äóïëåêñíîå äîïïëå-

ðîâñêîå èññëåäîâàíèå ðåíàëüíîãî êðîâîòîêà è äîï-

ïëåðîãðàôèþ âèçóàëèçèðóåìûõ àðòåðèé ñ îïðåäå-

ëåíèåì óãîëíåçàâèñèìûõ èíäåêñîâ.

Ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè îäíîêðàòíî ïîâû-

øåííûé óðîâåíü ÈÐ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ìîæåò

ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ñïåöèôè÷íûé ìàðêåð äèñ-

ôóíêöèè îðãàíà, à àíàëèç èçìåíåíèé ÈÐ íå ïîçâî-

ëÿåò äèôôåðåíöèðîâàòü òèïè÷íûå ïðè÷èíû äèñôóí-

êöèè òðàíñïëàíòàíòà (îñòðûé òóáóëÿðíûé íåêðîç,

îòòîðæåíèå, èììóíîñóïðåññèâíàÿ òîêñè÷íîñòü).

Òåì íå ìåíåå, îí âñå åùå ìîæåò áûòü ïîëåçåí ïðè

ñåðèéíîé îöåíêå òðàíñïëàíòàòà äëÿ èäåíòèôèêà-

öèè êðèòè÷åñêèõ ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé, ñâÿçàí-

íûõ ñ òðàíñïëàíòàöèåé.

Âîçìîæíàÿ îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîé àäàïòàöèè

åäèíñòâåííîé ïî÷êè ó äåòåé ìîæåò áàçèðîâàòüñÿ

íà ñëåäóþùèõ ïîñòóëàòàõ: ãåìîäèíàìè÷åñêîå

îáåñïå÷åíèå îñòàâøåéñÿ ïî÷êè ó äåòåé ïîñëå íå-

ôðýêòîìèè ïî ïîâîäó îïóõîëè Âèëüìñà èçìåíÿåò-

ñÿ ïàðàëëåëüíî åå êîìïåíñàòîðíîé ãèïåðòðîôèè è

ïðîèñõîäèò ïðè áîëåå âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ ñèñòîëè-

÷åñêîé ËÑÊ è ÈÐ äëÿ ãëàâíîé ïî÷å÷íîé àðòåðèè;

àäàïòàöèÿ ïðè ýòîì ïðîÿâëÿåòñÿ çíà÷èìûì ñíè-

æåíèåì ðåçèñòåíòíîñòè öèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà ïî÷-

êè, íà÷èíàÿ ñ óðîâíÿ èíòåðëîáàðíûõ àðòåðèé; ó

âçðîñëûõ ìåõàíèçì óâåëè÷åíèÿ ÈÐ îò÷àñòè ìî-

æåò áûòü ñâÿçàí ñ ïîâðåæäåíèåì ãëîìåðóëÿðíîãî

àïïàðàòà âñëåäñòâèå ãèïåðôèëüòðàöèè.

Ïðèìåíåíèå äîïïëåðîìåòðèè ïðè îïóõîëåâûõ

ïîðàæåíèÿõ ïî÷åê òðåáóåò ñèñòåìíîãî ïîäõîäà.

Ëèíåéíûå ñêîðîñòíûå ïîêàçàòåëè êðîâîòîêà îòëè-
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÷àþòñÿ çîíàëüíûì ïîëèìîðôèçìîì äëÿ âíóòðèîïó-

õîëåâûõ ñîñóäîâ è ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ òîëüêî

êàê äîïîëíèòåëüíûå äàííûå, êîëè÷åñòâåííî õàðàê-

òåðèçóþùèå âíóòðèîïóõîëåâûé êðîâîòîê. Ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ óäåëüíî-

ãî ÈÐ (ïî îòíîøåíèþ ê îáúåìó ïî÷êè) äëÿ àíàëè-

çà ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîé õèìèîòåðàïèè.

Èíäåêñ óäåëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè ïîñëå àäåêâàò-

íîãî «îòâåòà» íà ïðîâåäåííóþ õèìèîòåðàïèþ ìî-

æåò õàðàêòåðèçîâàòü ôóíêöèîíàëüíûé ðåçåðâ ïî-

ðàæåííîé ïî÷êè, ÷òî íåìàëîâàæíî ïðè ïëàíèðîâà-

íèè îðãàíîñîõðàííûõ îïåðàöèé.

 Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà äîëþ ñêåïòèöèç-

ìà â íåêîòîðûõ ïóáëèêàöèÿõ, ÈÐ ìîæåò ýôôåêòèâ-

íî èñïîëüçîâàòüñÿ â èññëåäîâàíèÿõ ïî÷å÷íîãî êðî-

âîòîêà. Ïðè ðàñ÷åòàõ çíà÷åíèé ýòîãî ïîêàçàòåëÿ

íåîáõîäèìî â ïîëíîì îáúåìå ó÷èòûâàòü ñîïóò-

ñòâóþùèå ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ãåìî-

äèíàìè÷åñêîãî îáåñïå÷åíèÿ ïî÷êè, ÷òî äåëàåò

áîëåå êîððåêòíûì ïîäõîä ê åãî êëèíè÷åñêîìó ïðè-

ìåíåíèþ.
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ПОЧЕЧНЫЕ ГЕМОДИНАМИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ
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RENAL HEMODYNAMIC MECHANISMS DEVELOPMENT OF THE
HYPERTENSIVE NEPHROPATHY
1Кафедра фармакологии Оренбургской государственной медицинской академии, Россия

РЕФЕРАТ
В обзоре рассматриваются современные представления о механизмах развития и прогрессирования гипертонической
нефропатии, которая является одной из главных причин хронической болезни почек. Гипертоническая нефропатия явля�
ется следствием нарушения работы почечных гемодинамических механизмов, защищающих клубочки от повреждающего
действия повышенного артериального давления (АД). В результате в почках развиваются два принципиально разных
патологических процесса – ишемическое и гипертрофическое повреждение клубочков, которые ведут к формированию
фокально�сегментарного гломерулосклероза и нарастающей потере почечной функции. Причиной первого из них являет�
ся избыточная ауторегуляторная реакция, осложняющаяся обструктивным гиалинозом афферентных артериол, ишеми�
ческим повреждением клубочков и потерей части функционирующих нефронов. Одновременно с ишемическим
повреждением почек в сохранившихся нефронах развивается компенсаторный по своей природе феномен гиперфильтра�
ции, ведущий к потере почечной ауторегуляции и стойкой гломерулярной гипертензии, которая становится главным
фактором дальнейшего прогрессирования повреждения клубочков. В результате этих гемодинамических нарушений в
почках развивается гипертрофический (пролиферативный) гломерулосклероз. Ключевую роль в его формировании иг�
рает гиперактивность клеточной РАС подоцитов, которая сопровождается избыточной продукцией TGF�β

1
, VEGF и PDGF,

вызывающих профибротическую структурно�функциональную перестройку подоцитов и мезангиальных клеток клубочков.
Существенный вклад в этот патологический процесс вносит также прямое механическое повреждение подоцитов и мезан�
гиальных клеток, способствующее их склеротическому перерождению и развитию воспалительной реакции в окружаю�
щей мезангиальной ткани.

Ключевые слова: гипертрофическая нефропатия, почечная ауторегуляция, гломерулярная гипертензия, клубочковая
РАС, подоциты, мезангиальные клетки.

ABSTRACT
In the review are examined the contemporary concepts about the mechanisms of development and progression of hypertensive
nephropathy, which is of the main reasons for the chronic kidney disease. Hypertensive nephropathy is the consequence of
disruption of the work of renal hemodynamic mechanisms, which protect glomeruli from the damaging action increased arterial
pressure. As a result in the kidneys are developed two principally different pathologic processes – ischemic and hypertrophic
damage of the glomeruli, which lead to the formation of focal�segmental glomerulosclerosis and increasing loss of renal function.
The reason for the first of them is the excessive autoregulatory reaction, which is complicated by obstructive hyalinosis of afferent
arterioles, by the ischemic damage of glomeruli and by the loss of the part of functioning nephrons. Simultaneously the ischemic
damage of the kidney in the preserved nephrons compensating by its nature phenomenon of hyperfiltration, which leads to the
loss of renal autoregulation and steadfast glomerular hypertension, which becomes the major factor for future progression of the
glomerular damage, is developed. As a result these hemodynamic disturbances in the kidney is developed hypertrophic
(proliferating) glomerulosclerosis. The key role in its formation plays the hyperactivity of the cellular RAS of podocytes, which
accompanied by the excess produce of TGF�β

1
, VEGF and PDGF, causing profibrotic structural�functional reconstruction of

podocytes and mesangial cells. The significant contribution to this pathologic process introduces also the direct mechanical
damage of podocytes and mesangial cells, the facilities their sclerotic regeneration and development of inflammatory reaction
in the surrounding mesangial tissue.

Key words: hypertensive nephropathy, renal autoregulation, glomerular hypertension, glomerular RAS, podocytes, mesangial cells.
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Ãèïåðòîíè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ (íåôðîñêëåðîç) –

îäíà èç íàèáîëåå ÷àñòûõ ïðè÷èí ðàçâèòèÿ è ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ).

Â êëàññè÷åñêîì âàðèàíòå îíà âñòðå÷àåòñÿ ó áîëü-

íûõ ñ ýññåíöèàëüíîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé

(ÀÃ), ïðîòåêàÿ êëèíè÷åñêè è ìîðôîëîãè÷åñêè ïî

òèïó äîáðîêà÷åñòâåííîãî èëè çíà÷èòåëüíî ðåæå –

çëîêà÷åñòâåííîãî íåôðîñêëåðîçà. Ïî äàííûì,

ïðåäñòàâëåííûì â îò÷åòå Ðîññèéñêîãî äèàëèçíî-

ãî îáùåñòâà çà 1998–2005 ãã., äîëÿ ïîðàæåíèÿ ïî-

÷åê âñëåäñòâèå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè â ñòðóê-
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òóðå ïðè÷èí òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ãåìîäèàëèçíóþ òå-

ðàïèþ, ñîñòàâëÿåò â ñðåäíåì 3,6%, óâåëè÷èâàÿñü

äî 8,3% â âîçðàñòíîé ãðóïïå ñòàðøå 65 ëåò [1].

Çíà÷èòåëüíî ÷àùå ïîâðåæäåíèå ïî÷åê, îáóñëîâëåí-

íîå ïîâûøåííûì ÀÄ, íàáëþäàåòñÿ ó ãèïåðòåíçèâ-

íûõ áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ïî÷å÷íûìè çàáîëåâà-

íèÿìè, âêëþ÷àÿ äèàáåòè÷åñêóþ íåôðîïàòèþ, êî-

òîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ãëàâíîé ïðè÷èíîé òåðìèíàëüíîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïîâðåæäåíèå ïî÷åê,

âûçâàííîå ó òàêèõ ëèö óñòàíîâèâøåéñÿ íåôðîãåí-

íîé ÀÃ, âåäåò ê ðåçêîìó óñêîðåíèþ ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ ÕÁÏ è áîëåå áûñòðîìó ïåðåõîäó åå â êî-

íå÷íóþ ñòàäèþ çàáîëåâàíèÿ [2].

Ãèïåðòîíè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ ÿâëÿåòñÿ ñëåä-

ñòâèåì íàðóøåíèÿ ðàáîòû ïî÷å÷íûõ ìåõàíèçìîâ,

çàùèùàþùèõ ïî÷êè îò ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ

ïîâûøåííîãî ÀÄ. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî êàñàåòñÿ

ìåõàíèçìà àóòîðåãóëÿöèè ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà,

êîòîðûé îñóùåñòâëÿåò ïåðâè÷íóþ çàùèòó ïî÷åê

îò ÀÃ. Â ýòîò ïðîöåññ âîâëåêàþòñÿ òàêæå ïîäîöè-

òû, êîòîðûå, îãðàíè÷èâàÿ ðàñòÿæèìîñòü ãëîìåðó-

ëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû (ÃÁÌ), òàêæå çàùè-

ùàþò êëóáî÷êè îò ìåõàíè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ,

âîçíèêàþùåãî ïðè èçáûòî÷íîì óâåëè÷åíèè äàâëå-

íèÿ â ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðàõ [3, 4]. Èññëåäî-

âàíèÿ ïîñëåäíåãî âðåìåíè ïîçâîëèëè íå òîëüêî

óòî÷íèòü ðîëü ïî÷å÷íûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ôàê-

òîðîâ â ðàçâèòèè ãèïåðòîíè÷åñêîé íåôðîïàòèè, íî

è ïîëó÷èòü ïðåäñòàâëåíèå î ìåõàíèçìàõ, îïîñðå-

äóþùèõ ìåõàíè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå êëóáî÷êîâ ïðè

äåéñòâèè ãëîìåðóëÿðíîé ãèïåðòåíçèè.

Ïî÷å÷íàÿ àóòîðåãóëÿöèÿ

Íîðìàëüíàÿ àóòîðåãóëÿöèÿ ïî÷å÷íîãî êðîâîòî-

êà îáåñïå÷èâàåò íàäåæíóþ çàùèòó êëóáî÷êîâ îò

ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ÀÃ ïðè êîëåáàíèÿõ ñðåä-

íåãî ÀÄ â äèàïàçîíå îò 80 äî 180 ìì ðò. ñò. Â

ýòîì ïî÷å÷íîì ôåíîìåíå ó÷àñòâóþò ìèîãåííûé

ðåôëåêñ, âûçûâàþùèé ñóæåíèå àôôåðåíòíûõ àð-

òåðèîë êëóáî÷êîâ, êàíàëüöåâî-êëóáî÷êîâàÿ îáðàò-

íàÿ ñâÿçü è «òðåòèé» ìåõàíèçì, ïðèðîäà êîòîðîãî

ïîêà íåäîñòàòî÷íî ÿñíà. Ìèîãåííûé ðåôëåêñ àô-

ôåðåíòíûõ àðòåðèîë àíàëîãè÷åí òîìó, êîòîðûé

îáíàðóæåí â äðóãèõ ñîñóäèñòûõ çîíàõ, ñïîñîáíûõ

ê ñàìîðåãóëÿöèè îðãàííîãî êðîâîòîêà. Îí ïðîÿâ-

ëÿåòñÿ â áûñòðîì ñîêðàùåíèè ãëàäêîé ìóñêóëàòó-

ðû â îòâåò íà óñèëåííîå ðàñòÿæåíèå ñîñóäèñòîé

ñòåíêè, âîçíèêàþùåå ïðè óâåëè÷åíèè ãèäðîñòàòè-

÷åñêîãî äàâëåíèÿ âíóòðè ïðîñâåòà ñîñóäà. Îñíîâ-

íûì ôàêòîðîì, îñëàáëÿþùèì äåéñòâèå ìèîãåííîãî

ðåôëåêñà è åãî âêëàä â îáùèé ìåõàíèçì ïî÷å÷íîé

àóòîðåãóëÿöèè, ÿâëÿåòñÿ çàâèñèìàÿ îò îêñèäà àçî-

òà (NO) ìèîãåííàÿ âàçîäèëàòàöèÿ ïðåãëîìåðóëÿð-

íûõ ñîñóäîâ. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ìèîãåííûì ðåôëåê-

ñîì, êàíàëüöåâî-êëóáî÷êîâàÿ îáðàòíàÿ ñâÿçü ÿâ-

ëÿåòñÿ áîëåå ñëîæíûì ïðîöåññîì, êîòîðûé ó÷à-

ñòâóåò íå ñòîëüêî â ïîääåðæàíèè ïî÷å÷íîãî êðî-

âîòîêà, ñêîëüêî â ðåãóëÿöèè ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ). Ôóíêöèþ ìåäèàòîðà â ýòîì

ìåõàíèçìå âûïîëíÿåò àäåíîçèí, êîòîðûé âûäåëÿ-

åòñÿ èç êëåòîê macula densa ÞÃÀ â îòâåò íà óâå-

ëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè õëîðèäà íàòðèÿ â êàíàëüöå-

âîé æèäêîñòè è ïîâûøàåò òîíóñ ïðèëåãàþùèõ àô-

ôåðåíòíûõ àðòåðèîë êëóáî÷êîâ, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ

À
1
-àäåíîçèíîâûìè ðåöåïòîðàìè ãëàäêîé ìóñêóëà-

òóðû. Ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà åãî ôóíêöèîíàëü-

íîå ñîñòîÿíèå îêàçûâàþò çàâèñèìûå îò ÀÄ ñäâè-

ãè ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ïðîêñèìàëüíîì ñåãìåíòå

íåôðîíà. Â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ âêëàä ìèîãåííîãî

ðåôëåêñà â îáùóþ ïî÷å÷íóþ àóòîðåãóëÿöèþ ñî-

ñòàâëÿåò îêîëî 50%, êàíàëüöåâî-êëóáî÷êîâîé îá-

ðàòíîé ñâÿçè – 35-50% è «òðåòüåãî» ìåõàíèçìà –

ïðèìåðíî 15% [5].

Íàðóøåíèå ïî÷å÷íîé àóòîðåãóëÿöèè

Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ ýññåíöèàëüíîé ÀÃ

ïî÷å÷íàÿ àóòîðåãóëÿöèÿ äëèòåëüíîå âðåìÿ ñîõðà-

íÿåòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû, íåñìîòðÿ íà ñäâèã íèæ-

íåãî è âåðõíåãî óðîâíåé àóòîðåãóëÿòîðíîé êðèâîé

â ñòîðîíó ïîâûøåííîãî ÀÄ [2]. Îäíàêî ó ÷àñòè

ïàöèåíòîâ â àôôåðåíòíûõ àðòåðèîëàõ êëóáî÷êîâ

ïîä âëèÿíèåì ÀÃ, äèñáàëàíñà íåéðîãóìîðàëüíûõ

ñèñòåì, íàðóøåíèÿ îáìåíà ëèïîïðîòåèäîâ è äðó-

ãèõ ôàêòîðîâ ðèñêà îòíîñèòåëüíî áûñòðî ðàçâèâà-

þòñÿ ôóíêöèîíàëüíûå, à çàòåì è ïàòîãèñòîëîãè-

÷åñêèå èçìåíåíèÿ, êîòîðûå íàðóøàþò ïðîöåññû

ïî÷å÷íîé àóòîðåãóëÿöèè.

Äàííûå, ïîëó÷åííûå íà SHR-êðûñàõ è æèâîò-

íûõ ñ äðóãèìè ãåíåòè÷åñêèìè ìîäåëÿìè ÀÃ, ãîâî-

ðÿò î òîì, ÷òî äëèòåëüíîå âîçäåéñòâèå âûñîêîãî

ÀÄ íà àôôåðåíòíûå àðòåðèîëû ñîïðîâîæäàåòñÿ,

êàê ïðàâèëî, èçáûòî÷íîé àóòîðåãóëÿòîðíîé ðåàê-

öèåé ñíà÷àëà â âèäå óñèëåíèÿ ìèîãåííîãî ðåôëåê-

ñà, à âïîñëåäñòâèè è êàíàëüöåâî-êëóáî÷êîâîé îá-

ðàòíîé ñâÿçè [6, 7]. Â ôîðìèðîâàíèè ýòîãî ôóíêöèî-

íàëüíîãî äåôåêòà ó÷àñòâóþò ïîâûøåííàÿ

àêòèâíîñòü ïî÷å÷íîé òêàíåâîé ÐÀÑ [6] è ñèìïàòè-

÷åñêèõ ïî÷å÷íûõ íåðâîâ [8]. Âïîñëåäñòâèè ôóíê-

öèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ óñèëèâàþòñÿ ñòðóêòóðíû-

ìè èçìåíåíèÿìè ñòåíêè àôôåðåíòíûõ àðòåðèîë –

ìèîèíòèìàëüíîé ãèïåðïëàçèåé è ãèàëèíîâûì àðòå-

ðèîëîñêëåðîçîì, âåäóùèìè ê ñóæåíèþ èõ ïðîñâå-

òà è íàðàñòàþùåé ãëîìåðóëÿðíîé è òóáóëîèíòåð-

ñòèöèàëüíîé èøåìèè. Â ðåçóëüòàòå ó áîëüøèíñòâà

òàêèõ ïàöèåíòîâ ïåðâîíà÷àëüíî ðàçâèâàåòñÿ ôî-

êàëüíûé èøåìè÷åñêèé ãëîìåðóëîñêëåðîç ñ êîëëàï-

ñîì ñîñóäèñòîãî ïó÷êà, àòðîôèåé êàíàëüöåâ è ôèá-
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ðîçîì îêðóæàþùåé èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè, êîòî-

ðûé äëèòåëüíîå âðåìÿ ïðîòåêàåò áåç âèäèìîé ïî-

òåðè ïî÷å÷íîé ôóíêöèè [9]. Ïðè íàðàñòàíèè ñêëå-

ðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïðîèñõîäèò ïîñòåïåííîå

ñíèæåíèå îáùåé ìàññû ôóíêöèîíèðóþùèõ íåôðî-

íîâ, óñêîðÿþùåå äàëüíåéøåå ïðîãðåññèðîâàíèå

ÕÁÏ. Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ, îñîáåííî ïîæèëûõ ëèö

ñ ÿâíûìè ïðèçíàêàìè ñîñóäèñòîãî àòåðîñêëåðîçà,

â ðåçóëüòàòå èçáûòî÷íîé äåôîðìàöèè è ñóæåíèÿ

ïðåãëîìåðóëÿðíûõ ñîñóäîâ ìîæåò âîçíèêàòü âû-

ðàæåííàÿ èøåìèÿ ïî÷å÷íîé òêàíè, êîòîðàÿ âåäåò

ê ôîðìèðîâàíèþ äèôôóçíîãî (ãëîáàëüíîãî) ãëîìå-

ðóëîñêëåðîçà (ðèñ. 1).

Ïàðàëëåëüíî èøåìè÷åñêîìó ïîâðåæäåíèþ ïî-

÷åê â ÷àñòè îñòàâøèõñÿ íåôðîíîâ ðàçâèâàåòñÿ

ôåíîìåí ãèïåðôèëüòðàöèè, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé

êîìïåíñàòîðíóþ ðåàêöèþ, íàïðàâëåííóþ íà ñîõðà-

íåíèå íîðìàëüíîãî îáúåìà ãëîìåðóëÿðíîé ãåìîäè-

íàìèêè è ÑÊÔ. Â åãî ôîðìèðîâàíèè ó÷àñòâóåò àí-

ãèîòåíçèí (Àíã) II, êîòîðûé óâåëè÷èâàåò ôèëüòðà-

öèîííîå äàâëåíèå â ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðàõ,

ïîâûøàÿ ïðåèìóùåñòâåííî òîíóñ ãëàäêîé ìóñêó-

ëàòóðû ýôôåðåíòíûõ

àðòåðèîë êëóáî÷êîâ [10].

Áëàãîäàðÿ ýòîìó ÑÊÔ ó

ãèïåðòåíçèâíûõ áîëü-

íûõ ñ ÕÁÏ äëèòåëüíîå

âðåìÿ ïîääåðæèâàåòñÿ

íà äîñòàòî÷íî âûñîêîì

óðîâíå, ñíèæàÿñü ëèøü

ïðè ïîòåðå çíà÷èòåëüíîé

÷àñòè ðàáîòàþùèõ íå-

ôðîíîâ. Îäíàêî ýòà êîì-

ïåíñàòîðíàÿ ñîñóäèñòàÿ

ðåàêöèÿ ïðèâîäèò ê ïî-

ÿâëåíèþ íîâîãî ïàòîëî-

ãè÷åñêîãî ôàêòîðà –

ñòîéêîé ãëîìåðóëÿðíîé

ãèïåðòåíçèè, êîòîðàÿ

âûçûâàåò ñêëåðîòè÷åñ-

êîå ïîâðåæäåíèå ñîõðà-

íèâøèõñÿ êëóáî÷êîâ,

îêàçûâàÿ ìåõàíè÷åñêîå

âîçäåéñòâèå íà ïîäîöè-

òû, ìåçàíãèàëüíûå

êëåòêè è äðóãèå èõ

ñòðóêòóðíûå ýëåìåíòû.

Êîìïåíñ àòîðíî å

óâåëè÷åíèå ãëîìåðóëÿð-

íîãî äàâëåíèÿ, ïðåïÿò-

ñòâóþùåå îáñòðóêòèâ-

íîìó ðåìîäåëèðîâàíèþ

ïðåãëîìåðóëÿðíûõ ñîñó-

äîâ, ñóùåñòâåííûì îá-

ðàçîì èçìåíÿåò õàðàêòåð íàðóøåíèÿ ïî÷å÷íîé

àóòîðåãóëÿöèè â èøåìè÷åñêè íåïîâðåæäåííûõ íå-

ôðîíàõ. Â íîâûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ìîð-

ôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñòåíêè àôôåðåíòíûõ àð-

òåðèîë êëóáî÷êîâ, âûçâàííûå ãèàëèíîâûì àðòå-

ðèîëîñêëåðîçîì, ïðèâîäÿò ê íàðàñòàþùåìó

îñëàáëåíèþ àóòîðåãóëÿòîðíîé ðåàêöèè ñ ïîñòåïåí-

íîé ïåðåäà÷åé ïîâûøåííîãî ÀÄ íåïîñðåäñòâåííî

íà ãëîìåðóëÿðíûå êàïèëëÿðû. Â ðåçóëüòàòå â ïî÷-

êàõ áîëüíûõ ñ ýññåíöèàëüíîé ÀÃ ñ óìåðåííîé ïðî-

òåèíóðèåé è/èëè àçîòåìèåé, ïîìèìî çäîðîâûõ è

èøåìè÷åñêè ñêëåðîçèðîâàííûõ êëóáî÷êîâ, âûÿâ-

ëÿåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî êëóáî÷êîâ ñ ÿâíûìè

ïðèçíàêàìè ïîâûøåííîãî êàïèëëÿðíîãî äàâëåíèÿ

è ìîðôîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè, õàðàêòåðíûìè

äëÿ ãèïåðòðîôè÷åñêîãî (ïðîëèôåðàòèâíîãî) ãëîìå-

ðóëîñêëåðîçà [11].

Òàêèì îáðàçîì, íà÷àëüíûé ýòàï ôîðìèðîâàíèÿ

ãèïåðòîíè÷åñêîé íåôðîïàòèè ñâÿçàí ñ èçáûòî÷íîé

àóòîðåãóëÿòîðíîé ðåàêöèåé, êîòîðàÿ ïîñòåïåííî

îñëîæíÿåòñÿ îáñòðóêòèâíûì ãèàëèíîçîì àôôåðåíò-

íûõ àðòåðèîë, èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì êëó-

Рис. 1. Основные патогенетические звенья механизма формирования гипертонической не�
фропатии. ПКТ – почечный кровоток.
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áî÷êîâ è ïîòåðåé ÷àñòè ôóíêöèîíèðóþùèõ íåôðî-

íîâ. Îñíîâíûì ïàòîãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðîì, îï-

ðåäåëÿþùèì äàëüíåéøåå ïðîãðåññèðîâàíèå ñêëå-

ðîòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê, ñòàíîâèòñÿ ãëî-

ìåðóëÿðíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, êîòîðàÿ âîçíèêàåò â

ñîõðàíèâøèõñÿ íåôðîíàõ áëàãîäàðÿ ôåíîìåíó ãè-

ïåðôèëüòðàöèè è íàðàñòàþùåé ïîòåðå àóòîðåãóëÿ-

öèè ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà.

Ìåõàíè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå êëóáî÷êîâ

Ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ ãëîìåðóëÿðíîãî êàïèëëÿð-

íîãî äàâëåíèÿ â çàùèòó êëóáî÷êîâ îò ïîâðåæäàþ-

ùåãî äåéñòâèÿ ïîâûøåííîãî ÀÄ âêëþ÷àåòñÿ ìå-

õàíèçì âòîðè÷íîé çàùèòû, ãëàâíóþ ðîëü â êîòî-

ðîì èãðàþò ãëîìåðóëÿðíûå ïîäîöèòû. Îíè

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âûñîêî äèôôåðåíöèðîâàííûå

ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè, êîòîðûå îñóùåñòâëÿþò ñèí-

òåç ìàòðèêñíûõ áåëêîâ ÃÁÌ è îáåñïå÷èâàþò ñå-

ëåêòèâíóþ ïðîíèöàåìîñòü ãëîìåðóëÿðíîãî ôèëü-

òðàöèîííîãî áàðüåðà. Ïîìèìî ýòîãî, ïîäîöèòû âû-

ïîëíÿþò åùå è çàùèòíóþ ôóíêöèþ, ïðåïÿòñòâóÿ

èçáûòî÷íîìó ðàñòÿæåíèþ ñòåíêè ãëîìåðóëÿðíûõ

êàïèëëÿðîâ è ÷ðåçìåðíîìó óâåëè÷åíèþ îáúåìà

êëóáî÷êîâ, âîçíèêàþùåìó ïðè ïóëü-

ñîâûõ êîëåáàíèÿõ ôèëüòðàöèîííîãî

äàâëåíèÿ [3, 4]. Â óñëîâèÿõ ñîõðàíåí-

íîé ïî÷å÷íîé àóòîðåãóëÿöèè êîëåáà-

íèÿ êëóáî÷êîâîãî äàâëåíèÿ è îáúå-

ìà âåñüìà íåâåëèêè. Óâåëè÷åíèå

ãëîìåðóëÿðíîãî äàâëåíèÿ, ñâÿçàííîå

ñ îñëàáëåíèåì àóòîðåãóëÿöèè ïî÷å÷-

íîãî êðîâîòîêà, âåäåò ê íàðàñòàíèþ

àìïëèòóäû öèêëè÷åñêèõ ýïèçîäîâ íà-

ïðÿæåíèÿ / ðàññëàáëåíèÿ êëóáî÷êîâ, êî-

òîðûå âûçûâàþò ìåõàíè÷åñêîå ïî-

âðåæäåíèå, äèñôóíêöèþ è ïðåæäåâðå-

ìåííóþ ãèáåëü (àïîïòîç) ïîäîöèòîâ ñ

ðàçâèòèåì ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíîãî

ãëîìåðóëîñêëåðîçà [12, 13]. Â ìåõà-

íèçìå åãî ôîðìèðîâàíèÿ ó÷àñòâóþò

ðÿä ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, âåäó-

ùåå çíà÷åíèå ñðåäè êîòîðûõ èìåþò èç-

áûòî÷íàÿ àêòèâíîñòü òêàíåâîé ðåíèí-

àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÑ) êëó-

áî÷êîâ è ïðÿìîå ìåõàíè÷åñêîå

ïîâðåæäåíèå ïîäîöèòîâ è ìåçàíãèàëü-

íûõ êëåòîê.

Ãèïåðàêòèâíîñòü êëóáî÷êîâîé

òêàíåâîé ÐÀÑ

Êëóáî÷êè ðàñïîëàãàþò ôóíêöèî-

íàëüíî àêòèâíîé òêàíåâîé ÐÀÑ, êî-

òîðàÿ ãåíåðèðóåò Àíã II â êîëè÷å-

ñòâàõ, ïðåâûøàþùèõ â íåñêîëüêî ðàç

åãî êîíöåíòðàöèþ â ïëàçìå êðîâè [14]. Îñíîâíûì

èñòî÷íèêîì Àíã II â ýòîé ãóìîðàëüíîé ñèñòåìå ÿâ-

ëÿþòñÿ ãëîìåðóëÿðíûå ïîäîöèòû. Â íèõ ýêñïðåñ-

ñèðîâàíû âñå îñíîâíûå êîìïîíåíòû ÐÀÑ, âêëþ÷àÿ

ðåíèí, àíãèîòåíçèíîãåí, ÀÏÔ, ÀÏÔ 2 è äðóãèå ýí-

çèìû, êîòîðûå îñóùåñòâëÿþò áèîñèíòåç Àíã II è

Àíã (1–7) è èõ ìåòàáîëèçì. Â ìåìáðàíàõ ýòèõ êëå-

òîê îáíàðóæåíà âûñîêàÿ ïëîòíîñòü ÀÒ
1
- è, â ìåíü-

øåé ñòåïåíè, ÀÒ
2
-àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, êî-

òîðûå îïîñðåäóþò áîëüøèíñòâî ýôôåêòîâ Àíã II

è äðóãèõ ýôôåêòîðíûõ ïåïòèäîâ ÐÀÑ (ðèñ. 2). Áëà-

ãîäàðÿ ýòîìó ïîäîöèòû íå òîëüêî ïîääåðæèâàþò

áàëàíñ ìåæäó Àíã II è Àíã (1–7) â êëóáî÷êîâîé

òêàíåâîé ÐÀÑ, íî è ñàìè ÿâëÿþòñÿ îáúåêòîì èõ

àóòîêðèííîãî âîçäåéñòâèÿ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïà-

òîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ [15–17]. Ãëîìåðóëÿðíûå ìå-

çàíãèàëüíûå êëåòêè òàêæå ïðîäóöèðóþò Àíã II è Àíã

(1–7) ñ ó÷àñòèåì ðåíèíà, ÀÏÔ è ÀÏÔ 2, à â èõ êëå-

òî÷íûõ ìåìáðàíàõ ýêñïðåññèðîâàíû îáà îñíîâíûõ

ïîäòèïà ÀÒ-àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ [18–20].

Êàê ïîêàçûâàþò ýêñïåðèìåíòû in vitro, äëè-

òåëüíîå ìåõàíè÷åñêîå íàïðÿæåíèå êóëüòèâèðóå-

ìûõ ïîäîöèòîâ è ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê âûçûâàåò

Рис. 2. Клеточная ренин�ангиотензиновая система подоцитов (адаптиро�
вано из [15]). АПФ, АПФ 2 – ангиотензин I�превращающие ферменты; НЭП –
нейтральная эндопептидаза; АП А – аминопетидаза А; АП N – аминопепти�
даза N. Жирным шрифтом выделены подтипы АТ�ангиотензиновых рецеп�
торов, специфически чувствительные к соответствующим эффекторным
пептидам РАС.
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õàðàêòåðíóþ îòâåòíóþ ðåàêöèþ â âèäå óâåëè÷å-

íèÿ ñèíòåçà Àíã II è ãèïåðýêñïðåññèè ÀÒ
1
-àíãèî-

òåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â èõ êëåòî÷íûõ ìåìáðà-

íàõ [21–23]. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû âûÿâëÿþò-

ñÿ ó êðûñ ñ ñóáòîòàëüíîé íåôðýêòîìèåé [21] è

æèâîòíûõ ñ äðóãèìè ìîäåëÿìè íåôðîñêëåðîçà, âûç-

âàííîãî ÀÃ è ãëîìåðóëÿðíîé ãèïåðòåíçèåé [24, 25].

Ñåé÷àñ ñòàíîâèòñÿ âñå áîëåå î÷åâèäíûì, ÷òî ãè-

ïåðàêòèâíîñòü òêàíåâîé ÐÀÑ êëóáî÷êîâ, âåäóùàÿ

ê èçáûòî÷íîé ñòèìóëÿöèè ÀÒ
1
-àíãèîòåíçèíîâûõ ðå-

öåïòîðîâ ïîäîöèòîâ è ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê, ìî-

æåò áûòü êëþ÷åâûì ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì ðàç-

âèòèå è ïðîãðåññèðîâàíèå ãëîìåðóëîñêëåðîçà ïðè

ãèïåðòîíè÷åñêîé íåôðîïàòèè.

Ïðåæäå âñåãî, ýòî êàñàåòñÿ ëîêàëüíîé ÐÀÑ

ïîäîöèòîâ, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ åñòåñòâåííûì ðåãó-

ëÿòîðîì ñèíòåçà ñèãíàëüíûõ áåëêîâ, êîíòðîëèðó-

þùèõ ïðîöåññû ðîñòà, äèôôåðåíöèðîâêè è çàï-

ðîãðàììèðîâàííîé ñìåðòè (àïîïòîçà) ýòèõ êëåòîê.

Â îòâåò íà èçáûòî÷íîå âîçáóæäåíèå êëåòî÷íîé

ÐÀÑ ïîäîöèòû âûäåëÿþò ïðîôèáðîòè÷åñêèå è ìè-

òîãåííûå ôàêòîðû, êîòîðûå ïðÿìî ó÷àñòâóþò â íà-

ðóøåíèè ïðîíèöàåìîñòè ãëîìåðóëÿðíîãî ôèëüòðà

è ñêëåðîòè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè êëóáî÷êîâ [21, 26].

Òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà-β
1
. Âå-

äóùàÿ ðîëü ñðåäè íèõ ïðèíàäëåæèò òðàíñôîðìè-

ðóþùåìó ôàêòîðó ðîñòà (TGF)-β
1
, êîòîðûé ïðîäó-

öèðóåòñÿ ïîäîöèòàìè è âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðåöåï-

òîðàìè, ëîêàëèçîâàííûìè â èõ êëåòî÷íûõ

ìåìáðàíàõ. Â ðåçóëüòàòå â ïîäîöèòàõ óâåëè÷èâà-

åòñÿ ñèíòåç ñïåöèôè÷åñêèõ áåëêîâ-ðåãóëÿòîðîâ,

âûçûâàþùèõ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíóþ ïåðå-

ñòðîéêó ýòèõ êëåòîê. Îäíèì èç òàêèõ ñèãíàëüíûõ

ïðîòåèíîâ ÿâëÿåòñÿ ÿäåðíûé òðàíñêðèïöèîííûé

ôàêòîð Snail, êîòîðûé çàïóñêàåò ïðîãðàììó ýïèòå-

ëèàëüíî-ìåçåíõèìàëüíîé òðàíñôîðìàöèè ïîäîöè-

òîâ â êëåòêè ôèáðîòè÷åñêîãî ôåíîòèïà, íàïîìèíà-

þùèå ïî ñâîèì ñâîéñòâàì ìèîôèáðîáëàñòû. Ñëåä-

ñòâèåì ýòîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ íåñòàáèëüíîñòü

àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà, ñïîñîáñòâóþùàÿ äàëüíåé-

øåìó ìåõàíè÷åñêîìó ïîâðåæäåíèþ êëåòîê, è óã-

íåòåíèå ñèíòåçà íåôðèíà è íåêîòîðûõ äðóãèõ áåë-

êîâ ùåëåâûõ äèàôðàãì, âåäóùåå ê ïîâûøåíèþ

ïðîíèöàåìîñòè ãëîìåðóëÿðíîãî ôèëüòðà. Ïàðàë-

ëåëüíî â ïîäîöèòàõ âîçðàñòàåò ýêñïðåññèÿ ãåíîâ,

ïðîäóöèðóþùèõ ìàòðèêñíûå ïðîòåèíû ôèáðîíåê-

òèí è êîëëàãåí I òèïà, è óâåëè÷èâàåòñÿ ñèíòåç ìå-

òàëëîïðîòåèíàçû 9, óñêîðÿþùåé äåãðàäàöèþ ìàò-

ðèêñíûõ áåëêîâ ÃÁÌ [27]. Îäíîâðåìåííî TGF-β
1
,

èíäóöèðóåìûé ïîä âëèÿíèåì Àíã II, àêòèâèðóåò

ñèãíàëüíûå ïóòè, êîòîðûå ñ ó÷àñòèåì ýôôåêòîð-

íûõ ïðîòåèíîâ ÌÀÐ-êèíàçû óñêîðÿþò ïðîöåññ

àïîïòîçà ïîäîöèòîâ, ïðèâîäÿ ê ïðåæäåâðåìåííîé

ãèáåëè è ïîòåðå ýòèõ êëåòîê â ñòðóêòóðå ãëîìåðó-

ëÿðíîãî ôèëüòðà [28, 29]. Äàííûå, ïîëó÷åííûå ó

ïàöèåíòîâ ñ íà÷àëüíîé ñòàäèåé ãèïåðòîíè÷åñêîé

íåôðîïàòèè, ïîäòâåðæäàþò ñóùåñòâîâàíèå òåñíîé

ñâÿçè ìåæäó äèíàìèêîé ñîäåðæàíèÿ TGF-β
1
 â ñûâî-

ðîòêå êðîâè è ñòåïåíüþ ñíèæåíèÿ àëüáóìèíóðèè ïðè

äëèòåëüíîì ëå÷åíèè èõ èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ è/èëè

áëîêàòîðàìè ÀÒ
1
-àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ [30].

Ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñ-

òà. Äðóãèì ïîâðåæäàþùèì ôàêòîðîì, âûäåëÿå-

ìûì ïîäîöèòàìè, ÿâëÿåòñÿ ñîñóäèñòûé ýíäîòåëè-

àëüíûé ôàêòîð ðîñòà (VEGF). Â îáû÷íûõ óñëîâè-

ÿõ VEGF ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè àíãèîãåíåçà è

ïðîíèöàåìîñòè ýíäîòåëèÿ ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿ-

ðîâ, áëàãîäàðÿ ÷åìó ìåæäó ýïèòåëèàëüíûìè êëåò-

êàìè êëóáî÷êîâ è ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè êà-

ïèëëÿðîâ óñòàíàâëèâàåòñÿ ñîñòîÿíèå ôóíêöèîíàëü-

íîãî ñèìáèîçà [31, 32]. Ýòîò ôàêòîð íåîáõîäèì

òàêæå äëÿ ðîñòà, ñîçðåâàíèÿ è ïîääåðæàíèÿ íîð-

ìàëüíîãî ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

äðóãèõ ãëîìåðóëÿðíûõ êëåòîê. Ïðåæäå âñåãî, ýòî

îòíîñèòñÿ ê ñàìèì ïîäîöèòàì, â êîòîðûõ VEGF

íå òîëüêî êîíòðîëèðóåò ñèíòåç íåêîòîðûõ áåëêîâ

ùåëåâûõ äèàôðàãì (ïîäîöèíà, ÑD2AP), íî è, çà-

ìåäëÿÿ ñêîðîñòü àïîïòîçà, ñïîñîáñòâóåò ïîâûøå-

íèþ âûæèâàåìîñòè è óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòè èõ æèçíè [33]. Íå ìåíåå ñóùåñòâåííîå çíà-

÷åíèå îí èìååò è äëÿ ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ

ìèãðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêè è âûæèâàåìîñòè ìå-

çàíãèàëüíûõ êëåòîê êëóáî÷êîâ, êîòîðûå îñóùåñòâ-

ëÿþò ñèíòåç è äåãðàäàöèþ áåëêîâ ìåçàíãèàëüíîãî

ìàòðèêñà [34]. Èçáûòî÷íàÿ ïðîäóêöèÿ ýòîãî ôàê-

òîðà, íàïðîòèâ, ñïîñîáñòâóåò ñêëåðîòè÷åñêîìó

ïîâðåæäåíèþ êëóáî÷êîâ è íàðóøåíèþ èõ ôóíêöèè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî VEGF, âûäåëÿåìûé ïîäîöèòàìè

ïîä âëèÿíèåì Àíã II, óâåëè÷èâàåò èõ ôèáðîãåííóþ

àêòèâíîñòü, ïîâûøàÿ ïðîäóêöèþ ýòèìè êëåòêàìè

êîëëàãåíà IV òèïà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç òðåõ

îñíîâíûõ áåëêîâûõ êîìïîíåíòîâ ÃÁÌ [35]. Îäíî-

âðåìåííî ïîä âëèÿíèåì VEGF óñêîðÿåòñÿ ïðîëè-

ôåðàöèÿ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê êëóáî÷êîâ è ñèí-

òåç èìè êîëëàãåíà è íåêîòîðûõ äðóãèõ áåëêîâ ìå-

çàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà [36, 37]. Ãèïåðýêñïðåññèÿ

ãåíà VEGF â ïî÷êå òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ âåäåò

ê ïîâûøåíèþ ïðîíèöàåìîñòè ãëîìåðóëÿðíîãî ôèëü-

òðà, ïðîòåèíóðèè è íàðàñòàþùåìó ñíèæåíèþ ÑÊÔ.

Ïåðâîíà÷àëüíî ýòèì ôóíêöèîíàëüíûì íàðóøåíè-

ÿì ñîïóòñòâóåò êëóáî÷êîâàÿ ãèïåðòðîôèÿ, îáóñëîâ-

ëåííàÿ ïðîëèôåðàöèåé ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ,

ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê è óâåëè÷åíèåì îáúåìà ïî-

äîöèòîâ, êîòîðàÿ ñìåíÿåòñÿ çàòåì ñêëåðîçîì êëó-

áî÷êîâ ñ êîëëàïñîì ñîñóäèñòîãî ïó÷êà, àòðîôèåé

ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ è ôèáðîçîì îêðóæàþ-

ùåé èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè [38].

Òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà. Â ìåõàíèçì
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ðàçâèòèÿ ãëîìåðóëîñêëåðîçà ïðè ãèïåðàêòèâíîñòè

òêàíåâîé ÐÀÑ êëóáî÷êîâ âîâëåêàåòñÿ òàêæå òðîì-

áîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà (PDGF), äâå èçîôîðìû

êîòîðîãî (PDGF-Â è PDGF-D) ýêñïðåññèðîâàíû â

ïîäîöèòàõ è ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ êëóáî÷êîâ [39,

40]. Îáå ðàçíîâèäíîñòè PDGF îêàçûâàþò ìîùíîå

ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ïðîöåññû ìèãðàöèè è

ïðîëèôåðàöèè ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê è ðàññìàòðè-

âàþòñÿ ñåé÷àñ â êà÷åñòâå ìåäèàòîðîâ, ó÷àñòâóþ-

ùèõ â ïàòîãåíåçå ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíîé ãëî-

ìåðóëîïàòèè è èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà ïðè ñà-

õàðíîì äèàáåòå, õðîíè÷åñêîì ãëîìåðóëîíåôðèòå è

äðóãèõ ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ [41].

 Òàêèì îáðàçîì, èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå äàí-

íûå, ïîäòâåðæäàþùèå ó÷àñòèå êëóáî÷êîâîé òêà-

íåâîé ÐÀÑ â ïîâûøåíèè ïðîíèöàåìîñòè ãëîìåðó-

ëÿðíîãî ôèëüòðà è ñêëåðîòè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè

êëóáî÷êîâ, âîçíèêàþùåì ïðè óâåëè÷åíèè äàâëåíèÿ

â ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðàõ. Êëþ÷åâûì çâåíîì

ýòîãî ìåõàíèçìà ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü

êëåòî÷íîé ÐÀÑ ïîäîöèòîâ, êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåò-

ñÿ èçáûòî÷íîé ïðîäóêöèåé TGF-β
1
, VEGF è PDGF,

âûçûâàþùèõ ïàòîëîãè÷åñêóþ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèî-

íàëüíóþ ïåðåñòðîéêó ñàìèõ ïîäîöèòîâ è ìåçàíãè-

àëüíûõ êëåòîê êëóáî÷êîâ.

Ïðÿìîå ìåõàíè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïîäî-

öèòîâ

Â ìåõàíèçì äèñôóíêöèè è ïðåæäåâðåìåííîé

ãèáåëè ïîäîöèòîâ ïðè óâåëè÷åíèè äàâëåíèÿ â ãëî-

ìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðàõ, ïîìèìî ãèïåðàêòèâíîñòè

èõ êëåòî÷íîé ÐÀÑ, âêëþ÷àþòñÿ è äðóãèå ïàòîãå-

íåòè÷åñêèå ôàêòîðû. Îäíèì èç íèõ ÿâëÿåòñÿ ïðÿ-

ìîå ìåõàíè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïîäîöèòîâ, ñïîñîá-

ñòâóþùåå íàðóøåíèþ ñòðóêòóðíîãî âçàèìîäåé-

ñòâèÿ ýòèõ êëåòîê ìåæäó ñîáîé è ÃÁÌ. Â ðåãóëÿöèè

ýòîãî ïðîöåññà ó÷àñòâóþò ðàçëè÷íûå áåëêè-èí-

òåãðèíû, êîòîðûå, â ÷àñòíîñòè, êîíòðîëèðóþò ðàñ-

ïðåäåëåíèå íåôðèíà è d-àêòèíèíà-4 â ùåëåâûõ äè-

àôðàãìàõ è îáåñïå÷èâàþò àäãåçèâíóþ ñâÿçü ïå-

ðåïëåòàþùèõñÿ íîæåê îòðîñòêîâ ïîäîöèòîâ ñî

ñïåöèàëèçèðîâàííûì ìàòðèêñîì ÃÁÌ [42, 43]. Äëè-

òåëüíîå ìåõàíè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà êóëüòèâèðó-

åìûå ïîäîöèòû âåäåò ê óãíåòåíèþ ñèíòåçà èí-

òåãðèíà α3β1, íàðóøåíèþ àäãåçèè è îòùåïëåíèþ

íîæåê îòðîñòêîâ îò ÃÁÌ [44], êîòîðîå â ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ in vivo ïðîÿâëÿåòñÿ â óâåëè-

÷åíèè ïðîíèöàåìîñòè ãëîìåðóëÿðíîãî ôèëüòðà, ðàç-

âèòèè ìàññèâíîé ïðîòåèíóðèè è ÕÏÍ [45].

Ïðÿìîå ìåõàíè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ìå-

çàíãèàëüíûõ êëåòîê

Ïðè ãëîìåðóëÿðíîé ãèïåðòåíçèè ìåçàíãèàëüíûå

êëåòêè, êàê è äðóãèå ñòðóêòóðíûå ýëåìåíòû êëó-

áî÷êîâ, òàêæå ïîäâåðãàþòñÿ ÷ðåçìåðíîìó ìåõà-

íè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ ïóëüñîâûõ êîëåáàíèé ãëî-

ìåðóëÿðíîãî äàâëåíèÿ. Â ðåçóëüòàòå â íèõ âîçðàñ-

òàåò ïëîòíîñòü ÀÒ
1
-àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ,

ïîâûøàþùàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ýêçîãåííîìó Àíã

II [22, 23], èíäóöèðóåòñÿ ñèíòåç TGF-β
1
 [46, 47] è

VEGF [23], êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò ïðåâðàùåíèþ

ýòèõ êëåòîê â êëåòêè ñêëåðîòè÷åñêîãî ôåíîòèïà,

ó÷àñòâóþùèå â ðàçâèòèè ãëîìåðóëîñêëåðîçà. Ðÿä

äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ÷àñòü ýòèõ

íåáëàãîïðèÿòíûõ ýôôåêòîâ íå çàâèñèò îò àêòèâà-

öèè êëóáî÷êîâîé òêàíåâîé ÐÀÑ, à îáóñëîâëåíà ïðÿ-

ìûì ìåõàíè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ñàìèõ ìåçàí-

ãèàëüíûõ êëåòîê.

Äëèòåëüíîå öèêëè÷åñêîå íàïðÿæåíèå / ðàññëàá-

ëåíèå êóëüòèâèðóåìûõ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê âû-

çûâàåò ãèïåðòðîôèþ, ïðîëèôåðàöèþ è ïîâûøåí-

íîå âûäåëåíèå êëåòêàìè ôèáðîíåêòèíà, ëàìèíèíà,

êîëëàãåíîâ I, III è IV òèïîâ ñ îäíîâðåìåííûì ïî-

äàâëåíèåì àêòèâíîñòè ìåòàëëîïðîòåèíàçû-2, ïðå-

ïÿòñòâóþùåé èçáûòî÷íîé àêêóìóëÿöèè áåëêîâ

ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà [48–50]. Ïðîñêëåðîòè-

÷åñêèé ñäâèã â ôóíêöèîíàëüíîì ñîñòîÿíèè ýòèõ

êëåòîê â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâè-

åì èõ ïðÿìîãî ìåõàíè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ, â êî-

òîðîå âêëþ÷àþòñÿ, ïî êðàéíåé ìåðå, äâà ïàòîëî-

ãè÷åñêèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòè.

Ãèïåðýêñïðåññèÿ GLUT-1. Îäèí èç íèõ ñâÿ-

çàí ñ âëèÿíèåì èçáûòî÷íîãî ìåõàíè÷åñêîãî íàïðÿ-

æåíèÿ íà ýêñïðåññèþ â êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ ñïå-

öèôè÷åñêîãî òðàíñïîðòåðà GLUT-1, ðåãóëèðóþùåãî

óòèëèçàöèþ ãëþêîçû êëåòêàìè ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ

è òêàíåé. Âîçìîæíîñòü ó÷àñòèÿ ýòîãî ìåòàáîëè-

÷åñêîãî ìåõàíèçìà â ðàçâèòèè ãëîìåðóëîñêëåðîçà

âïåðâûå áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà â èññëåäîâà-

íèÿõ, ïîêàçàâøèõ, ÷òî ãèïåðýêñïðåññèÿ GLUT-1 â

ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ âåäåò íå òîëüêî ê ñòèìó-

ëÿöèè ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû, íî è ïîâûøåíèþ ïðî-

äóêöèè TGF-β
1
 è áåëêîâ ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà

[46, 51]. Äàëüíåéøèå ðàáîòû ïîäòâåðäèëè, ÷òî ýòîò

áåëîê-ïåðåíîñ÷èê ïðÿìî âîâëåêàåòñÿ â ïàòîãåíåç

ãëîìåðóëîñêëåðîçà ó æèâîòíûõ ñ ìîäåëÿìè äèà-

áåòè÷åñêîé è ãèïåðòîíè÷åñêîé íåôðîïàòèè [52, 53].

Ñåé÷àñ óñòàíîâëåíî, ÷òî ãèïåðýêñïðåññèÿ GLUT-1,

âîçíèêàþùàÿ â îòâåò íà ìåõàíè÷åñêîå ïîâðåæäå-

íèå ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê, çàïóñêàåò ïàòîëîãè÷åñ-

êèé âíóòðèêëåòî÷íûé ìåõàíèçì, êîòîðûé ñ ïîìî-

ùüþ ïðîòåèíêèíàçû Ñ è ÌÀÐ-êèíàçû óâåëè÷èâà-

åò â êëåòêàõ îáðàçîâàíèå TGF-β
1
, âêëþ÷àþùåãîñÿ

çàòåì â ïðîöåññû èõ ïðîôèáðîòè÷åñêîãî ïåðåðîæ-

äåíèÿ [54].

Âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ. Äðóãîé ñèãíàëü-

íûé ïóòü çàïóñêàåò â ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ è

îêðóæàþùåì èõ ìåçàíãèè âîñïàëèòåëüíóþ ðåàê-
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öèþ, êîòîðàÿ âíîñèò ñâîé âêëàä â ñêëåðîòè÷åñêîå

ïîâðåæäåíèå êëóáî÷êîâ ïðè ãëîìåðóëÿðíîé ãèïåð-

òåíçèè. Íà÷àëüíûì çâåíîì ýòîãî ìåõàíèçìà ÿâëÿ-

åòñÿ óâåëè÷åíèå ñ ó÷àñòèåì ÿäåðíîãî òðàíñêðèï-

öèîííîãî ôàêòîðà NF-kappa B âûäåëåíèÿ ìåçàí-

ãèàëüíûìè êëåòêàìè áåëêà, ïðèâëåêàþùåãî

ìîíîöèòû-1 (ÌÑÐ-1) – ïðîâîñïàëèòåëüíîãî õåìî-

êèíà, èíôèëüòðèðóþùåãî ìåçàíãèàëüíóþ òêàíü

ìàêðîôàãàìè è ëåéêîöèòàìè [55]. Öèêëè÷åñêîå

ìåõàíè÷åñêîå íàïðÿæåíèå è ÌÑÐ-1 íåçàâèñèìî

äðóã îò äðóãà èíäóöèðóþò òàêæå ïðîäóêöèþ ìå-

çàíãèàëüíûìè êëåòêàìè ìåæêëåòî÷íîé ìîëåêóëû

àäãåçèè-1 (ICAM-1), êîòîðàÿ çíà÷èòåëüíî ïîâûøà-

åò èõ àäãåçèâíóþ àêòèâíîñòü, óñêîðÿÿ ïðîöåññû

âîñïàëåíèÿ â ìåçàíãèàëüíîé òêàíè [56, 57]. Ïîìè-

ìî ýòîãî, ÌÑÐ-1, âûäåëÿþùèéñÿ èç ìåçàíãèàëü-

íûõ êëåòîê ïîä âëèÿíèåì ìåõàíè÷åñêîãî íàïðÿæå-

íèÿ, ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû èëè äðó-

ãèõ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóåò òàêæå

ïðÿìîìó ñêëåðîçó êëóáî÷êîâ, óâåëè÷èâàÿ ñèíòåç

ôèáðîíåêòèíà è íåêîòîðûõ äðóãèõ áåëêîâ ìåçàí-

ãèàëüíîãî ìàòðèêñà [58, 59].

Âïîëíå î÷åâèäíî, ÷òî ïðÿìîå ìåõàíè÷åñêîå

ïîâðåæäåíèå ïîäîöèòîâ è ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê

ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç çâåíüåâ ìåõàíèçìà, ó÷àñòâóþ-

ùåãî â óâåëè÷åíèè ïðîíèöàåìîñòè ãëîìåðóëÿðíî-

ãî ôèëüòðà è ñêëåðîòè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè êëóáî÷-

êîâ ïðè ïîâûøåíèè â íèõ ãëîìåðóëÿðíîãî êàïèë-

ëÿðíîãî äàâëåíèÿ.

Çàêëþ÷åíèå

Ãèïåðòîíè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ, âîçíèêàþùàÿ ó

ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì íàðóøåíèÿ

ðàáîòû ïî÷å÷íûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ,

çàùèùàþùèõ êëóáî÷êè îò ïîâðåæäàþùåãî äåé-

ñòâèÿ ïîâûøåííîãî ÀÄ. Â ðåçóëüòàòå â ïî÷êàõ

ïàðàëëåëüíî ðàçâèâàþòñÿ äâà ïðèíöèïèàëüíî ðàç-

íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññà – èøåìè÷åñêîå è ãè-

ïåðòðîôè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå êëóáî÷êîâ, êîòîðûå

â êîíå÷íîì èòîãå âåäóò ê ôîðìèðîâàíèþ ôîêàëü-

íî-ñåãìåíòàðíîãî ãëîìåðóëîñêëåðîçà è ïîòåðå ïî-

÷å÷íîé ôóíêöèè. Ïðè÷èíîé ïåðâîãî èç íèõ ÿâëÿåò-

ñÿ èçáûòî÷íàÿ àóòîðåãóëÿòîðíàÿ ðåàêöèÿ, êîòîðàÿ

îñëîæíÿåòñÿ îáñòðóêòèâíûì ãèàëèíîçîì àôôåðåíò-

íûõ àðòåðèîë, èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì êëó-

áî÷êîâ è ïîòåðåé ÷àñòè ôóíêöèîíèðóþùèõ íåôðî-

íîâ. Îäíîâðåìåííî ñ èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíè-

åì ïî÷åê â ñîõðàíèâøèõñÿ íåôðîíàõ ðàçâèâàåòñÿ

êîìïåíñàòîðíûé ïî ñâîåé ïðèðîäå ôåíîìåí ãèïåð-

ôèëüòðàöèè, êîòîðûé âåäåò ê ïîÿâëåíèþ ñòîéêîé

ãëîìåðóëÿðíîé ãèïåðòåíçèè, íàðàñòàþùåé ïîòåðå

àóòîðåãóëÿöèè ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà è ïåðåäà÷å

ïîâûøåííîãî ÀÄ â ãëîìåðóëÿðíîå êàïèëëÿðíîå

ðóñëî. Â ðåçóëüòàòå ýòèõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ñäâè-

ãîâ â ïî÷êàõ ðàçâèâàåòñÿ äðóãîé ïàòîëîãè÷åñêèé

ïðîöåññ – ãèïåðòðîôè÷åñêèé (ïðîëèôåðàòèâíûé)

ãëîìåðóëîñêëåðîç, êîòîðûé ñòàíîâèòñÿ îñíîâíûì

ìîðôîëîãè÷åñêèì ñóáñòðàòîì äàëüíåéøåãî ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ ãèïåðòîíè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Ãëàâ-

íîé ïðè÷èíîé ãèïåðòðîôè÷åñêîãî ãëîìåðóëîñêëåðî-

çà ÿâëÿåòñÿ ìåõàíè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå êëóáî÷êîâ,

âîçíèêàþùåå â îòâåò íà óâåëè÷åíèå àìïëèòóäû

ïóëüñîâûõ êîëåáàíèé ãëîìåðóëÿðíîãî êàïèëëÿðíî-

ãî äàâëåíèÿ. Êëþ÷åâóþ ðîëü â åãî ôîðìèðîâàíèè

èãðàåò èçáûòî÷íàÿ àêòèâíîñòü êëåòî÷íîé ÐÀÑ ïî-

äîöèòîâ, êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì

ïðîäóêöèè TGF-β
1
, VEGF è PDGF, âûçûâàþùèõ

ïàòîëîãè÷åñêóþ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíóþ ïå-

ðåñòðîéêó ñàìèõ ïîäîöèòîâ è ìåçàíãèàëüíûõ êëå-

òîê êëóáî÷êîâ. Ñóùåñòâåííûé âêëàä â ýòîò ïàòî-

ëîãè÷åñêèé ïðîöåññ âíîñèò òàêæå ïðÿìîå ìåõàíè-

÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïîäîöèòîâ è ìåçàíãèàëüíûõ

êëåòîê, ñïîñîáñòâóþùåå èõ ïðîôèáðîòè÷åñêîìó

ïåðåðîæäåíèþ è ðàçâèòèþ âîñïàëèòåëüíîé ðåàê-

öèè â îêðóæàþùåé ìåçàíãèàëüíîé òêàíè.
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РЕФЕРАТ
Настоящий обзор литературы посвящен современному пониманию механизма формирования кристаллов при оксалатном
нефролитиазе. Согласно современным представлениям, важнейшим звеном патогенеза оксалатного нефролитиаза явля�
ется образование в интерстициальном пространстве между базальными мембранами тонкого отдела петли Генле и почеч�
ного сосочка минерал�органических отложений (бляшки Рэндалла), их открытие в мочевое пространство вследствие
повреждения или гибели нефроцитов, и формирование на них под действием движущих сил кристаллизации оксалатных
камней. В условиях наличия метаболических нарушений (гиперкальциурия, гиперфосфатурия, гипероксалурия) этот факт,
по�видимому, приобретает ключевое значение в развитии оксалатного нефролитиаза.

Ключевые слова: механизм формирования кристаллов, бляшки Рэндалла, движущие силы кристаллизации.

ABSTRACT
This review of literature devoted to the current understanding of the mechanism of the formation of oxalate crystals in nephrolithiasis.
According to current concepts, the most important link of pathogenesis of oxalate nephrolithiasis is the formation in the interstitial
space between the basal membranes thin loops of Henle and the renal papilla of the mineral�organic deposits (Randall plaques),
their discovery in the urinary space leads to damage or destruction nephrocyteds, and formation them the driving forces for
crystallization of calcium oxalate stones. In the presence of metabolic disorders (hypercalciuria, hyperphosphaturia, hyperoxaluria),
this fact seems, became crucial in the development of oxalate nephrolithiasis.

Key words:  mechanism of formation of crystals, plaques Randall, motion zhuschie force of crystallization.
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ВВЕДЕНИЕ

Ïðîáëåìà èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà ìî÷åêàìåííîé

áîëåçíè íà èñõîäå ïåðâîãî äåñÿòèëåòèÿ XXI â. ñî-

õðàíÿåò ñâîþ àêòóàëüíîñòü, áîëåå òîãî, èíòåí-

ñèâíîñòü èññëåäîâàíèé ñ êàæäûì ãîäîì íàðàñòà-

åò. Íå ïîäâåðãàÿ ñîìíåíèþ ïîëèýòèîëîãè÷íîñòü

íåôðîëèòèàçà, èññëåäîâàòåëè ñòàðàþòñÿ êîíêðåòè-

çèðîâàòü ìåõàíèçìû åãî ðàçâèòèÿ, ïûòàÿñü íàéòè

ñâÿçü ìåæäó ðàçëè÷íûìè çâåíüÿìè ïàòîãåíåçà. Â

õîäå ýòèõ ïîèñêîâ ìíîãèå âîïðîñû óäàåòñÿ âûÿñ-

íèòü, ÷òî, âïðî÷åì, òóò æå ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâå-

íèþ íîâûõ. Âûäâèãàþòñÿ ðàçëè÷íûå ãèïîòåçû,

ïîðîé ïðîòèâîðå÷àùèå äðóã äðóãó, íî âñå æå ïî-

ñâîåìó ìîòèâèðîâàííûå. È òåì íå ìåíåå, çíàíèÿ,

íàêîïëåííûå çà ïîñëåäíèå 15–20 ëåò, ïîçâîëÿþò ñ

îïòèìèçìîì ñìîòðåòü â áóäóùåå èññëåäîâàíèé

ïàòîãåíåçà ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè.

Ê ñåãîäíÿøíåìó äíþ óäàëîñü î÷åðòèòü öåëûé

êðóã ïðîáëåì, êîòîðûå òðåáóþò îñîáîãî âíèìàíèÿ.

Â îïóáëèêîâàííûõ ðàíåå îáçîðàõ ëèòåðàòóðû ìû

ðàññìîòðåëè çíà÷åíèå ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ôàêòî-

ðîâ êðèñòàëëèçàöèè, à òàêæå ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ,

âûñòóïàþùèõ â êà÷åñòâå ìîäóëÿòîðîâ ýòîãî ïðî-

öåññà. Â íàñòîÿùåì îáçîðå, îïèðàÿñü íà ñîâðåìåí-

íûå íàó÷íûå ïðåäñòàâëåíèÿ, ìû ïîïûòàåìñÿ íàé-

òè îòâåòû íà ðÿä íå ìåíåå âàæíûõ âîïðîñîâ. Ãäå

íà÷èíàåòñÿ ïðîöåññ êðèñòàëëèçàöèè, âåäóùèé ê

îáðàçîâàíèþ ïî÷å÷íûõ êàìíåé, è êàêîâ ìåõàíèçì

ýòîãî ïðîöåññà? ×òî ÿâëÿåòñÿ ïóñêîâûì çâåíîì

ëèòîãåíåçà, è êàêèå ýòèîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû èìå-

þò íàèáîëüøåå çíà÷åíèå? Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ÷åò-

êèå îòâåòû íà äàííûå âîïðîñû â çíà÷èòåëüíîé ñòå-

ïåíè äîëæíû ïðîÿñíèòü îñîáåííîñòè ïàòîãåíåçà

îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà è, â êîíå÷íîì ñ÷åòå,

ïîìî÷ü â âûðàáîòêå íîâûõ ñòðàòåãè÷åñêèõ íàïðàâ-

ëåíèé ëå÷åíèÿ ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè (ÌÊÁ).

Ïðèñòóïàÿ ê îáñóæäåíèþ ýòîé âàæíîé òåìû,

õî÷åòñÿ îòìåòèòü, ÷òî ìû íàõîäèìñÿ ïîä âïå÷àò-

ëåíèåì áëåñòÿùåãî îáçîðà ëèòåðàòóðû Rosemary

Ryall, íåäàâíî îïóáëèêîâàííîãî â æóðíàëå

«Urological research» [1]. Êëþ÷åâîé ôðàçîé ýòîãî
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îáçîðà, íà íàø âçãëÿä, ÿâëÿåòñÿ ñëåäóþùàÿ: «…Ñëå-

äóåò óäèâëÿòüñÿ íå òîìó, ÷òî îáðàçóþòñÿ ïî÷å÷íûå

êàìíè, à òîìó – ÷òî îíè îáðàçóþòñÿ íå ó âñåõ…».

Ýòà öèòàòà, ïî íàøåìó ìíåíèþ, íåñêîëüêî ïî-

èíîìó ðàññòàâëÿåò àêöåíòû â îáñóæäàåìîé ïðî-

áëåìå è çàñòàâëÿåò âçãëÿíóòü íà íåå ïîä äðó-

ãèì óãëîì.

Ëîêàëèçàöèÿ ïåðâè÷íîé ôàçû êðèñòàëëè-

çàöèè â íåôðîíå

Äîñòàòî÷íî äàâíî óñòàíîâëåíî, ÷òî êàëüöèå-

âûå äåïîçèòû îòêëàäûâàþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî

â ðàéîíå ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà [2–5]. Ýòè äàííûå ïîä-

òâåðæäàþòñÿ ìíîãèìè èññëåäîâàíèÿìè, ïðîâåäåí-

íûìè, â òîì ÷èñëå, è â íàøåé ëàáîðàòîðèè [6, 7].

Îäíàêî êàêîâ ìåõàíèçì îáðàçîâàíèÿ è òðàíñïîðòà

êðèñòàëëè÷åñêîãî ìàòåðèàëà â íåôðîíå? Íà ïðî-

òÿæåíèè ìíîãèõ ëåò ýòîò âîïðîñ îñòàåòñÿ îòêðû-

òûì. Âîçìîæíî, ñàìûå ïåðâûå ñâåäåíèÿ, ïðîëè-

âàþùèå ñâåò íà ýòó ïðîáëåìó, áûëè ïîëó÷åíû åùå

â XIX â. F.G. Henle. Îí îáíàðóæèë ïðèñóòñòâèå

êàëüöèôèêàòîâ â îáëàñòè ïåòëåâèäíîãî ñåãìåíòà

íåôðîíà, êîòîðûé âïîñëåäñòâèè ïîëó÷èë åãî èìÿ è

èçâåñòåí íàì êàê «ïåòëÿ Ãåíëå» [8]. Âàæíåéøèì

ýòàïîì â èçó÷åíèè ïåðâè÷íîé ëîêàëèçàöèè è ìåõà-

íèçìà êàìíåîáðàçîâàíèÿ ñòàëî îòêðûòèå, ñäåëàí-

íîå Alexander Randall â 1937 ã. Îí îïðåäåëèë, ÷òî

ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ êðèñòàëëè÷åñêèõ îòëîæå-

íèé èíèöèèðóåòñÿ â îáëàñòè âåðõóøåê ïî÷å÷íûõ

ñîñî÷êîâ íà ñïåöèôè÷åñêèõ ìèíåðàë-îðãàíè÷åñêèõ

îáðàçîâàíèÿõ, ïîëó÷èâøèõ çàòåì íàçâàíèå «áëÿø-

êè Ðýíäàëëà» [9, 10]. Çàáåãàÿ âïåðåä, îòìåòèì, ÷òî

ýòî îòêðûòèå ñûãðàëî î÷åíü âàæíóþ ðîëü â ïîíè-

ìàíèè ïàòîãåíåçà ÌÊÁ, ÷òî ìû ïîäðîáíåå îáñó-

äèì íèæå. Â íàøè äíè ê ïðîáëåìå óñòàíîâëåíèÿ

ëîêàëèçàöèè ïåðâè÷íîé ôàçû ëèòîãåíåçà âåðíóëèñü

ëèøü â 1990-å ãîäû. Â 1996 ã. íèäåðëàíäñêèé èñ-

ñëåäîâàòåëü Dik Kok, èñïîëüçóÿ ìîäåëü, ïîçâîëÿ-

þùóþ ïðîñëåäèòü îáðàçîâàíèå êðèñòàëëîâ íà ïðî-

òÿæåíèè íåôðîíà, à òàêæå ýêñïåðèìåíòû in vitro,

óñòàíîâèë, ÷òî ïðè íîðìàëüíûõ ïîêàçàòåëÿõ âðå-

ìåíè òðàíçèòà êðèñòàëëè÷åñêèõ ÷àñòèö ôîðìèðî-

âàíèå êàëüöèåâûõ îòëîæåíèé íà÷èíàåòñÿ â ðàéîíå

èçãèáà ïåòëè Ãåíëå, à óæå ïîòîì îíè îïðåäåëÿþò-

ñÿ â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ, ãäå ïðîèñõîäèò óâå-

ëè÷åíèå ðàçìåðîâ êðèñòàëëîâ [11]. Âïîñëåäñòâèè

ïîÿâèëèñü ñâåäåíèÿ, ïîäòâåðæäàþùèå, ÷òî êðèñ-

òàëëèçàöèÿ, âåðîÿòíåå âñåãî, íà÷èíàåòñÿ â ïåòëå

Ãåíëå ëèáî â êîíå÷íûõ îòäåëàõ ïðîêñèìàëüíûõ

êàíàëüöåâ, íî íå â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ íåôðîíà

[12–14]. Ðåøàþùóþ æå ðîëü â óñòàíîâëåíèè ëîêà-

ëèçàöèè íà÷àëüíîé ôàçû êàìíåîáðàçîâàíèÿ ñûãðà-

ëè èññëåäîâàíèÿ, ïðîâîäèìûå ñ íà÷àëà äâóõòûñÿ÷-

íûõ ãîäîâ ãðóïïîé àìåðèêàíñêèõ èññëåäîâàòåëåé

ïîä ðóêîâîäñòâîì Andrew Evan, ðåçóëüòàòû êîòî-

ðûõ ïðî÷íî óòâåðäèëèñü â íàó÷íîì ñîîáùåñòâå

[15–17]. Èç ïîëó÷åííûõ ýòîé ãðóïïîé äàííûõ ñëå-

äóåò, ÷òî ïåðâîíà÷àëüíàÿ êðèñòàëëèçàöèÿ ïðîèñ-

õîäèò â ðàéîíå áàçàëüíîé ìåìáðàíû òîíêîãî îò-

äåëà ïåòëè Ãåíëå, ïîñëå ÷åãî êàëüöèåâûå äåïîçè-

òû ïðîðàñòàþò ÷åðåç çîíó vasa recta â èíòåðñòèöèé

è äàëåå â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ – â ñîñî÷åê, ãäå è

ïðîèñõîäèò îêîí÷àòåëüíîå ôîðìèðîâàíèå êàìíåé

(ðèñ. 1). Ïàðàëëåëüíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êðèñòàë-

ëû íè ïðè êàêèõ óñëîâèÿõ íå îáíàðóæèâàþòñÿ â ëþ-

ìèíàëüíîì ïðîñòðàíñòâå êàíàëüöåâ êàê âíóòðåííåé,

òàê è âíåøíåé ÷àñòåé êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâ

ïî÷êè. Òàêèì îáðàçîì, áûëî íàãëÿäíî ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàíî, ÷òî íà÷àëüíûì ìåñòîì êðèñòàëëèçàöèè

ÿâëÿåòñÿ òîíêèé îòäåë ïåòëè Ãåíëå, à òî÷íåå åãî

áàçàëüíàÿ ÷àñòü è ïðèëåãàþùèé èíòåðñòèöèé.

Ìåõàíèçìû ïåðâè÷íîé êðèñòàëëèçàöèè

Ïðèñòóïàÿ ê ðàçáîðó äèñêóññèè î ìåõàíèçìàõ

ïåðâè÷íîé êðèñòàëëèçàöèè, ìû ñî÷ëè íåîáõîäèìûì

îòìåòèòü, ÷òî ñàì ïî ñåáå ôàêò íà÷àëà êàìíåîá-

ðàçîâàíèÿ â òîíêîì îòäåëå ïåòëè Ãåíëå âðÿä ëè

ñòîèò ñ÷èòàòü óäèâèòåëüíûì. Åãî âïîëíå ìîæíî

îáúÿñíèòü àíàòîìè÷åñêèìè è ôèçèîëîãè÷åñêèìè

îñîáåííîñòÿìè óêàçàííîãî îòäåëà íåôðîíà. Óðî-

òåëèé çäåñü ïðåäñòàâëåí âñåãî îäíèì ñëîåì êëå-

òîê, à åãî áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà ñîñòîèò ïðåèìó-

ùåñòâåííî èç êîëëàãåíà â ñî÷åòàíèè ñ ðàçëè÷íû-

ìè ìóêîïîëèñàõàðèäàìè, ïðè÷åì ïðèëåãàþùèé

Рис. 1. Локализация первичной фазы камнеобразования
(по D.A. Bushinsky, 2003). A – первоначальная кристаллиза�
ция на базальной мембране тонкого отдела петли Генле; B –
пенетрирование кристаллического материла в область vasa
recta; C – последующее пенетрирование кристаллического
материала в терминальные собирательные трубки; D – окон�
чательное формирование первичных кристаллов на вер�
шине сосочка; E – эрозия уротелия и прорыв первичных
кристаллов в мочевое пространство.
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èíòåðñòèöèé ñîäåðæèò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïðî-

òåîãëèêàíîâ, ãëàâíûì îáðàçîì – ãèàëóðîíîâóþ êèñ-

ëîòó [18–20]. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî, ñ îäíîé ñòîðîíû,

êðèñòàëëè÷åñêèé ìàòåðèàë, îáðàçóþùèéñÿ â íåôðî-

íå, ïóòåì ïàðàöåëëþëÿðíîãî òðàíñïîðòà äîñòàòî÷-

íî ëåãêî ìîæåò ïðîíèêàòü ÷åðåç òîíêèé ñëîé êëå-

òîê è ó÷àñòâîâàòü â ïåðâè÷íîé êðèñòàëëèçàöèè. Ñ

äðóãîé ñòîðîíû – ïðèñóòñòâóþùèé â èíòåðñòèöèè

ãèàëóðîíàí, íàðÿäó ñ ìåìáðàííûì êîëëàãåíîì,

ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ãëàâíûõ ïðîìîóòåðîâ êàìíåîá-

ðàçîâàíèÿ [21, 22]. Êðîìå òîãî, ìî÷à â òîíêîì îò-

äåëå ïåòëè Ãåíëå è ïðèëåãàþùåì èíòåðñòèöèè âñå-

ãäà ïåðåñûùåíà ñîëÿìè êàëüöèÿ è ôîñôîðà, ÷òî

îáúÿñíÿåòñÿ îñîáåííîñòÿìè ðåíàëüíîãî òðàíñïîð-

òà. Êàê èçâåñòíî, ìåìáðàíà òîíêîãî íèñõîäÿùåãî

îòäåëà ïåòëè Ãåíëå â âûñîêîé ñòåïåíè ïðîíèöàå-

ìà äëÿ âîäû è ïðàêòè÷åñêè íåïðîíèöàåìà äëÿ ýëåê-

òðîëèòîâ. Â ðåçóëüòàòå ïî ìåðå ïðîäâèæåíèÿ ïî

ïåòëå ìî÷à êîíöåíòðèðóåòñÿ è ìîæåò ïåðåñûùàòü-

ñÿ ôîñôàòàìè è êàëüöèåì [20, 23]. Ýêñïåðèìåí-

òàëüíî óñòàíîâëåíî, ÷òî óæå â ðàéîíå èçãèáà ïåò-

ëè êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ êàëüöèÿ â ìî÷å óâåëè÷èâà-

åòñÿ äî 3 ììîëü, êîíöåíòðàöèÿ ôîñôàò-èîíîâ

âàðüèðóåòñÿ â äèàïàçîíå 0,8–48 ììîëü, à çíà÷åíèå

pÍ âîçðàñòàåò äî 7,4 [24]. Äàëåå êàëüöèåì è ôîñ-

ôîðîì ïåðåñûùàåòñÿ èíòåðñòèöèàëüíîå ïðîñòðàí-

ñòâî, ÷òî îñîáåííî âàæíî äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ êàì-

íåé. Ìåõàíèçì ýòîãî ïåðåñûùåíèÿ ìîæíî ïðåäñòà-

âèòü ñëåäóþùèì îáðàçîì. Â óñëîâèÿõ ïîâûøåíèÿ

êîíöåíòðàöèè èîíîâ Ca2+ â íåôðîíå óñèëèâàåòñÿ

ðåàáñîðáöèÿ äàííîãî ýëåêòðîëèòà â òîëñòîì âîñ-

õîäÿùåì îòäåëå ïåòëè Ãåíëå. Ïî ìåõàíèçìó ïðî-

òèâîòî÷íîãî îáìåíà êàòèîí ïîñòóïàåò â èíòåðñòè-

öèé, îòêóäà ïî ëîãèêå äîëæåí òðàíñïîðòèðîâàòüñÿ

â vasa recta. Îäíàêî äàííûé òðàíñïîðò íåâîçìî-

æåí, ïîñêîëüêó â ñîñóäå òàêæå î÷åíü âûñîêàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ êàëüöèÿ è, ñëåäîâàòåëüíî, èîíû îñòàþò-

ñÿ â èíòåðñòèöèè. Êðîìå òîãî, âûñîêèé óðîâåíü

êàòèîíîâ Ca2+ â êðîâè ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ ñîîòâåò-

ñòâóþùèõ ðåöåïòîðîâ ìîæåò óãíåòàòü ðåàáñîðá-

öèþ âîäû â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ, ÷òî åùå áîëü-

øå óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî êàëüöèÿ â èíòåðñòè-

öèàëüíîì ïðîñòðàíñòâå [25]. Êàê ñëåäñòâèå, â

îáëàñòè áàçàëüíîé ìåìáðàíû, íåïîñðåäñòâåííî

êîíòàêòèðóþùåé ñ èíòåðñòèöèåì, ìîæåò âîçðàñ-

òàòü êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ Ca2+ è PO
4

3–, à òàêæå pH

äî óðîâíÿ, ïðè êîòîðîì îáðàçóåòñÿ àïàòèò. Òàêèì

îáðàçîì, ñîçäàåòñÿ ñâåðõíàñûùåíèå ìî÷è è èíòåð-

ñòèöèÿ ôîñôàòîì êàëüöèÿ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

íà÷àëüíûõ ôàêòîðîâ, ïðîâîöèðóþùèõ êàìíåîáðà-

çîâàíèå [26]. Îäíàêî õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ñàìî

ïî ñåáå ïåðåñûùåíèå íå ìîæåò âûçûâàòü ëèòîãå-

íåç, õîòÿ âàæíàÿ ýòèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü ãèïåðêàëü-

öèóðèè, ãèïåðôîñôàòóðèè è ãèïåðîêñàëóðèè íå ïîä-

âåðãàåòñÿ ñîìíåíèþ [26–28]. Ñ ÷åãî æå òîãäà íà-

÷èíàåòñÿ êàìíåîáðàçîâàíèå? ×òî ÿâëÿåòñÿ ïóñêî-

âûì çâåíîì â ýòîì ïðîöåññå? Ýòè âîïðîñû ÿâëÿ-

þòñÿ, ïîæàëóé, íàèáîëåå ïðîáëåìíûìè ïðè èçó÷å-

íèè ïàòîãåíåçà íåôðîëèòèàçà, è çäåñü â íàó÷íîì

ñîîáùåñòâå äî ñèõ ïîð åäèíîå ìíåíèå íå ñôîðìè-

ðîâàëîñü.

Ñåãîäíÿ ñóùåñòâóþò òðè ãèïîòåçû, ïî-ðàçíî-

ìó îáúÿñíÿþùèå ïðè÷èíû è ìåõàíèçìû êðèñòàë-

ëèçàöèè [7, 26, 29]. Ïåðâàÿ íîñèò íàçâàíèå «òåîðèÿ

ñâîáîäíûõ ÷àñòèö» [30]. Ñîãëàñíî òàêîâîé, ïåðâè÷-

íîå ÿäðî êðèñòàëëîâ îáðàçóåòñÿ â ïðîñâåòå ïî÷å÷-

íûõ êàíàëüöåâ ïóòåì ãîìîãåííîé íóêëåàöèè â ðå-

çóëüòàòå ñìåíû ôàç (óâåëè÷åíèÿ ïåðåñûùåíèÿ), ÷òî

âåäåò ê îñàæäåíèþ ñëàáîðàñòâîðèìûõ ñîëåé. Çà-

òåì íàáëþäàþòñÿ ðîñò êðèñòàëëîâ è ïîñëåäóþùàÿ

èõ çàäåðæêà â ïðîñâåòå äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ, ÷òî

îáóñëîâëèâàåò îáñòðóêöèþ êàíàëüöåâîãî ñåãìåí-

òà. Ïî âñåé âèäèìîñòè, äàííàÿ ãèïîòåçà ïðèìåíè-

ìà ëèøü ê òåì êàìíÿì, êîòîðûå îáðàçóþòñÿ â ñî-

áèðàòåëüíîé ñèñòåìå ïî÷åê (ïî÷å÷íàÿ ëîõàíêà,

ìî÷åòî÷íèêè, ìî÷åâîé ïóçûðü). Âòîðàÿ ãèïîòåçà –

ýòî òàê íàçûâàåìàÿ «òåîðèÿ ôèêñèðîâàííûõ ÷àñ-

òèö» [31, 32]. Åå ñóòü çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî îá-

ðàçîâàâøååñÿ â ïðîñâåòå ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ ïåð-

âè÷íîå ÿäðî êðèñòàëëà ïîäâåðãàåòñÿ àäãåçèè íà

ïîâåðõíîñòè êëåòîê êàíàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ, ïîñëå

÷åãî íàáëþäàåòñÿ äàëüíåéøàÿ àãðåãàöèÿ è ðîñò

êðèñòàëëè÷åñêîãî ìàòåðèàëà. Îñíîâíàÿ ïðîáëåìà

ýòîé ãèïîòåçû – íå ÿñíî, ïî÷åìó êðèñòàëëû ìîãóò

îñàæäàòüñÿ íà óðîòåëèè? Â íàñòîÿùèé ìîìåíò

ïðåâàëèðóåò òî÷êà çðåíèÿ, ÷òî ýòî ïðîèñõîäèò èç-

çà ïîâðåæäåíèÿ íåôðîöèòîâ. Ïðàâäà, íåîïðîâåð-

æèìûõ äîêàçàòåëüñòâ óêàçàííîãî ôàêòà íåò, ïî-

ýòîìó äèñêóññèÿ ïî äàííîìó ïîâîäó íîñèò ñåãîä-

íÿ îñòðûé õàðàêòåð.

Íàêîíåö, òðåòüÿ ãèïîòåçà, êîòîðàÿ, ïîæàëóé,

ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå àêòóàëüíîé. Â áóêâàëüíîì ïå-

ðåâîäå ñ àíãëèéñêîãî ÿçûêà îíà çâó÷èò êàê «ãèïî-

òåçà áëÿøåê Ðýíäàëëà» (Randall’s plaque hypothesis)

[33]. Èìåííî åé â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå ñåãîäíÿ óäå-

ëÿåòñÿ ìàêñèìàëüíîå âíèìàíèå. Ïîýòîìó ìû îñ-

òàíîâèìñÿ íà åå îïèñàíèè áîëåå ïîäðîáíî, òåì

áîëåå, ÷òî ôàêòîð âîçìîæíîãî ïîâðåæäåíèÿ óðî-

òåëèÿ â êà÷åñòâå èíèöèèðóþùåãî ìåõàíèçìà è

çäåñü ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ìîìåíòîì.

Îáùàÿ ñóòü äàííîé ãèïîòåçû çàêëþ÷àåòñÿ â

òîì, ÷òî êðèñòàëëû ïðåöèïèòèðóþòñÿ èç ìî÷è íà

ñïåöèôè÷åñêèõ êðèñòàëëè÷åñêèõ ìàòðèöàõ èíòåð-

ñòèöèàëüíîãî ôîñôàòà êàëüöèÿ (áëÿøêè Ðýíäàëëà,

ÁÐ), êîòîðûå ïîÿâëÿþòñÿ íà áàçàëüíîé ìåìáðàíå

óðîòåëèÿ â ðåçóëüòàòå ïîòåðè íîðìàëüíîãî ýïèòå-

ëèàëüíîãî ïîêðûòèÿ ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà è ÿâëÿþò-

ñÿ ÿäðîì äëÿ ïåðâè÷íîé íóêëåàöèè êðèñòàëëîâ. Äëÿ
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ïîëíîòû âîñïðèÿòèÿ ñóòè äàííîé òåîðèè åå îïèñà-

íèå ëîãè÷íî ðàçáèòü íà äâå ÷àñòè – âî-ïåðâûõ,

ðàçîáðàòüñÿ: ÷òî æå òàêîå áëÿøêè Ðýíäàëëà? Êà-

êîâà èõ ëîêàëèçàöèÿ, àíàòîìèÿ è ïàòîôèçèîëîãèÿ?

Âî-âòîðûõ, ïîïûòàòüñÿ îõàðàêòåðèçîâàòü ñ ñîâðå-

ìåííûõ ïîçèöèé ìåõàíèçì àäãåçèè è ðîñòà êðèñ-

òàëëîâ íà ýòèõ áëÿøêàõ.

Ðîëü áëÿøåê Ðýíäàëëà â ìåõàíèçìå êàìíå-

îáðàçîâàíèÿ

Â ñåðèè ñòàòåé A.Randall, ïîÿâèâøèõñÿ â ñåðå-

äèíå 30-õ ãîäîâ, áûëè îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû

ïîñìåðòíîãî èçó÷åíèÿ ñîñî÷êîâ çíà÷èòåëüíîãî êî-

ëè÷åñòâà ïî âíåøíåìó âèäó íîðìàëüíûõ ïî÷åê. Â

ïàïèëëÿðíîì èíòåðñòèöèè ìíîãèõ ïî÷åê (îêîëî 20%)

âûÿâëÿëèñü çîíû áåëåñîâàòî-êðåìîâîãî öâåòà,

÷àñòè÷íî ëîêàëèçîâàííûå ñóáýïèòåëèàëüíî, êîòî-

ðûå ïðè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè îêàçàëèñü îòëîæå-

íèÿìè êàëüöèåâûõ ñîëåé, íàçâàííûìè âïîñëåäñòâèè

«áëÿøêàìè Ðýíäàëëà» [9, 10]. Ïðèìå÷àòåëüíûì

ÿâèëîñü òî, ÷òî îáíàðóæåííûå áëÿøêè ïðèñóòñòâî-

âàëè ãëàâíûì îáðàçîì â ïî÷êàõ ëþäåé, ñòðàäàâ-

øèõ íåôðîëèòèàçîì êàê, âïðî÷åì, è â íåêîòîðûõ

ïî÷êàõ ëèö áåç ýòîé ïàòîëîãèè. Ýòè âêëþ÷åíèÿ ïî

ñëîâàì àâòîðà «…áûëè íàñêîëüêî íåâèííû, íà-

ñòîëüêî è àíîìàëüíû…» ïî ñðàâíåíèþ ñ îêðóæà-

þùåé èõ èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíüþ ïî÷å÷íîãî ñî-

ñî÷êà. Â èñòîðè÷åñêîé ðàáîòå 1940 ã. A.Randall íà

îñíîâàíèè îáñëåäîâàíèÿ 1154 ïàð òðóïíûõ ïî÷åê,

ïðîâåäåííîãî åãî ñîòðóäíèêîì Paul Leberman, óñ-

òàíîâèë, ÷òî îêîëî 15% ïî÷åê ñîäåðæàëè èäåíòè÷-

íûå áëÿøêè âáëèçè ïàïèëëÿðíîé âåðõóøêè. Ïîïóò-

íî çàìåòèì, ÷òî àíàëîãè÷íûå äåïîçèòû áûëè âû-

ÿâëåíû è â ïðîñâåòå íåêîòîðûõ ïî÷å÷íûõ

êàíàëüöåâ, õîòÿ òàêèõ îáðàçöîâ áûëî çíà÷èòåëüíî

ìåíüøå [34, 35]. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëè-

ëè âûäâèíóòü òåîðèþ, ñîãëàñíî êîòîðîé âûÿâëåí-

íûå áëÿøêè èìåþò ïðÿìîå îòíîøåíèå ê ïàòîãåíå-

çó íåôðîëèòèàçà è ÿâëÿþòñÿ èíèöèèðóþùèì ÿäðîì

(nidus), âîêðóã êîòîðîãî âïîñëåäñòâèè ôîðìèðóþòñÿ

ïî÷å÷íûå êàìíè. Äëÿ òàêîãî âûâîäà ó àâòîðà áûëè

ñëåäóþùèå îñíîâàíèÿ:

1. Îáíàðóæåííûå âî âðåìÿ àóòîïñèè êîíêðåìåí-

òû çà÷àñòóþ áûëè ïëîòíî ñâÿçàíû ñ èíòåðñòèöè-

àëüíîé ïàïèëëÿðíîé áëÿøêîé.

2. Â ìåñòàõ ëîêàëèçàöèè èíòåðñòèöèàëüíîé

áëÿøêè, êàê ïðàâèëî, óðîòåëèàëüíîå êëåòî÷íîå

ïîêðûòèå áûëî ïîòåðÿíî, ÷òî ïîçâîëÿëî áëÿøêå

âñòóïàòü â íåïîñðåäñòâåííûé êîíòàêò ñ ïðîòåêà-

þùåé ìî÷îé.

3. Íåêîòîðûå íåñâÿçàííûå ñ áëÿøêîé êîíêðå-

ìåíòû èìåëè âîãíóòóþ ïîâåðõíîñòü ñ âêðàïëåíè-

ÿìè ôîñôàòà êàëüöèÿ, êîòîðàÿ âïîëíå ìîãëà ñîîò-

âåòñòâîâàòü ìåñòó èçíà÷àëüíîãî ñîåäèíåíèÿ ñ ïî-

âåðõíîñòüþ áëÿøêè.

Êðîìå òîãî, âàæíîé íàõîäêîé ÿâèëîñü óñòàíîâ-

ëåíèå òîãî, ÷òî îïèñûâàåìàÿ ïàïèëëÿðíàÿ áëÿøêà

ñîñòîÿëà èç êàðáîíàòà è, ãëàâíûì îáðàçîì, èç ôîñ-

ôàòà êàëüöèÿ (àïàòèòà), â òî âðåìÿ êàê ïðèêðåïëåí-

íûå êàìíè îáû÷íî ñîñòîÿëè èç îêñàëàòà êàëüöèÿ.

Ïðåäëîæåííàÿ A.Randall òåîðèÿ íîñèëà ðåâî-

ëþöèîííûé õàðàêòåð, îäíàêî â ñèëó öåëîãî ðÿäà

îáúåêòèâíûõ îáñòîÿòåëüñòâ, åñòåñòâåííî, íå ìîã-

ëà îòâåòèòü íà âñå âîçíèêàâøèå âîïðîñû. Îòñóò-

ñòâèå â òî âðåìÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåòîäîâ ìîð-

ôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, íåâîçìîæíîñòü ïî-

ëó÷èòü äëÿ èçó÷åíèÿ «æèâîé» ìàòåðèàë è

óñòàíîâèòü òî÷íûé õèìè÷åñêèé ñîñòàâ êðèñòàëëè-

÷åñêîãî ìàòåðèàëà, èç êîòîðîãî ñîñòîèò áëÿøêà,

íåäîñòàòîê ñîîòâåòñòâóþùèõ êëèíè÷åñêèõ äàííûõ

ïðèâåëè àâòîðà ê ðÿäó îøèáî÷íûõ âûâîäîâ. Íà-

ïðèìåð, A.Randall ïîëàãàë, ÷òî áëÿøêè Ðýíäàëëà

ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì ìåñòîì îáðàçîâàíèÿ âñåõ

ïî÷å÷íûõ êàìíåé, â òîì ÷èñëå è óðàòíûõ, ÷òî ñî

âðåìåíåì áûëî îïðîâåðãíóòî [33]. Òàê ÷òî, íåò íè-

÷åãî óäèâèòåëüíîãî â òîì, ÷òî ïîñòåïåííî èíòåðåñ

ê äàííîé ãèïîòåçå áûë óòåðÿí.

Ñëåäóåò ïðèçíàòü, ÷òî ïîâîäû äëÿ ñîìíåíèé

äåéñòâèòåëüíî ñóùåñòâîâàëè è ñóùåñòâóþò äî ñèõ

ïîð. Óñòàíîâëåíî, íàïðèìåð, ÷òî áëÿøêè Ðýíäàëëà

îáðàçóþòñÿ, êàê ïðàâèëî, ó ëþäåé, ÷åé âîçðàñò ïðå-

âûøàåò 50 ëåò, òîãäà êàê êëèíè÷åñêèé ïèê ðàçâè-

òèÿ íåôðîëèòèàçà íàõîäèòñÿ ìåæäó 20 è 50 ãîäà-

ìè. Âûÿñíåíî òàêæå, ÷òî ÷àñòîòà ÁÐ â îáùåé ïî-

ïóëÿöèè ñóùåñòâåííî ïðåâûøàåò êîëè÷åñòâî

ïàöèåíòîâ ñ ÌÊÁ, à îáíàðóæèâàåìûå îêñàëàòíûå

êàìíè äàëåêî íå âñåãäà ñîåäèíåíû ñ áëÿøêîé [36,

37]. Êðîìå òîãî, çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ ìûñëü î

òîì, ÷òî ÁÐ îòíþäü íå ÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêîì ïàòî-

ëîãèè, à ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñâîåîáðàçíûå êëàñ-

òåðû ãðàíóë, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ õðàíåíèÿ èçáûò-

êà ñëàáîðàñòâîðèìûõ êàëüöèåâûõ ñîëåé. Èìåííî

òàêèå ãðàíóëû äàâíî îáíàðóæåíû ó ìíîãèõ ïðåä-

ñòàâèòåëåé ðàñòèòåëüíîãî è æèâîòíîãî ìèðà [1, 3,

38, 39]. Ïî ìíåíèþ ïðèâåäåííûõ àâòîðîâ, åñëè áû

ÁÐ áûëè ïðèçíàêîì çàáîëåâàíèÿ, à íå âàæíûì ôàê-

òîðîì àäàïòàöèè, îíè áû íåìèíóåìî èñ÷åçëè â õîäå

òûñÿ÷åëåòíåé ýâîëþöèè.

È âñå æå, â êîíöå ÕÕ ñòîëåòèÿ èíòåðåñ ê áëÿø-

êàì Ðýíäàëëà êàê ê ôàêòîðó, èíèöèèðóþùåìó êàëü-

êóëîãåíåç, âñïûõíóë âíîâü. È ãëàâíàÿ çàñëóãà â

ýòîì ïðèíàäëåæèò ãðóïïå àìåðèêàíñêèõ èññëåäî-

âàòåëåé èç óíèâåðñèòåòà Èíäèàíàïîëèñà ïîä ðóêî-

âîäñòâîì A.P. Evan. Ïðàâäà, îïûò ïîêàçûâàåò, ÷òî

ñëåäóåò âåñüìà îñòîðîæíî îòíîñèòüñÿ ê ðåçóëüòà-

òàì, ïîëó÷åííûì ëèøü îäíîé ãðóïïîé èññëåäîâà-

òåëåé è íå ïîäòâåðæäåííûì äðóãèìè. Âîçìîæíî,

ñóùåñòâóþùàÿ «ìîíîïîëèÿ» îáóñëîâëåíà ñëîæíî-

ñòüþ ìåòîäè÷åñêèõ ïðèåìîâ, ñâÿçàííûõ ñ âîç-
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ìîæíîñòüþ ïðèæèçíåííîãî èññëåäîâàíèÿ áèîëî-

ãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, ÷òî ïî ïîíÿòíûì ïðè÷èíàì

äîñòóïíî äàëåêî íå âñåì ëàáîðàòîðèÿì. Êàê áû

òî íè áûëî, äîñòèæåíèÿ A.P.Evan è åãî ñîòðóäíè-

êîâ âåñüìà çíà÷èòåëüíû è ïðèçíàíû ñåãîäíÿ íàó÷-

íûì ñîîáùåñòâîì, ïîñêîëüêó ïîçâîëÿþò ñóùå-

ñòâåííî ïðîäâèíóòüñÿ â ïîíèìàíèè ìåõàíèçìîâ ëè-

òîãåíåçà. Íàñòîÿùèì ïðîðûâîì ÿâèëèñü óæå

óïîìÿíóòûå ýêñïåðèìåíòû 2002–2003 ãã. Â òå÷å-

íèå ïîñëåäóþùèõ ëåò ýòà ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé

ïðîâåëà öåëûé ðÿä îïûòîâ, íàïðàâëåííûõ íà êîíê-

ðåòèçàöèþ ñâåäåíèé î ïðîöåññàõ êàìíåîáðàçîâà-

íèÿ [40–47]. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîëó÷åíî äîâîëü-

íî áîëüøîå êîëè÷åñòâî äàííûõ, ïîçâîëèâøèõ ñî-

ñòàâèòü ïðåäñòàâëåíèå î ìåõàíèçìàõ

êðèñòàëëèçàöèè íà áëÿøêàõ Ðýíäàëëà. Ïðîâåäÿ

àíàëèç è îáîáùåíèå ýòèõ äàííûõ, ìîæíî ñ îïðåäå-

ëåííîé äîëåé óâåðåííîñòè óòâåðæäàòü, ÷òî ñîáû-

òèÿ ðàçâèâàþòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì (ðèñ. 2).

Ïåðâûì ýòàïîì â ïðîöåññå ëèòîãåíåçà îêñà-

ëàòíûõ êàìíåé ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå èíòåðñòèöè-

àëüíûõ áëÿøåê, áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ ïðîñòè-

ðàþòñÿ îò áàçàëüíîé ÷àñòè íèñõîäÿùåãî îòäåëà

ïåòëè Ãåíëå ÷åðåç çîíó vasa recta íà áàçàëüíóþ

îáëàñòü óðîòåëèÿ â ðàéîíå âåðøèíû ïî÷å÷íîãî

ñîñî÷êà. Çàòåì ýòè áëÿøêè, èçíà÷àëüíî ñêðûòûå

ïîä ñëîåì ýïèòåëèÿ, ïåíåòðèðóþò åãî è îòêðûâà-

þòñÿ â ïðîñâåò ìî÷åâîãî ïðîñòðàíñòâà, ïðèîáðå-

òàÿ ïðÿìîé êîíòàêò ñ ìî÷îé, ïåðåñûùåííîé íåðà-

ñòâîðèìûìè ñîåäèíåíèÿìè CaP è CaOx (îãîâîðèì-

ñÿ, ÷òî çäåñü ìû ñîçíàòåëüíî îïóñêàåì çíà÷åíèå

è ìåõàíèçìû ãèïåðêàëüöèóðèè, ãèïåðôîñôàòóðèè,

ãèïåðîêñàëóðèè è äðóãèõ ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ,

êîòîðûå áóäóò ðàññìîòðåíû íèæå). Ïðè÷èíû ýòî-

ãî ÿâëåíèÿ ïî ñåé äåíü íå äî êîíöà óñòàíîâëåíû.

Íàèáîëåå øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíî ìíåíèå, ñîãëàñ-

íî êîòîðîìó îòêðûòèå áëÿøåê Ðýíäàëëà â ìî÷å-

âîå ïðîñòðàíñòâî ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå ïîâðåæ-

äåíèÿ èëè ãèáåëè íåôðîöèòîâ. Âñòóïèâøàÿ â êîí-

òàêò ñ ìî÷îé áëÿøêà íà÷èíàåò ïîêðûâàòüñÿ íîâûì

ìàòðè÷íûì ñëîåì, ñîñòîÿùèì, ãëàâíûì îáðàçîì,

èç ïî÷å÷íûõ ïðîòåèíîâ è èîíîâ. Çàòåì íà ýòîé íî-

âîé ìàòðèöå â ðåçóëüòàòå õèìè÷åñêîãî âçàèìîäåé-

ñòâèÿ èîíîâ Ca2+ è PO
4

3– îáðàçóþòñÿ ìåëü÷àéøèå

àìîðôíûå êðèñòàëëû àïàòèòà, êîòîðûå â âèäå

ïîñëåäîâàòåëüíûõ ñëîåâ ôîðìèðóþò íåïðåðûâíóþ

ëåíòîîáðàçíóþ ñòðóêòóðó ÷åðåäóþùèõñÿ ñëîåâ

ìàòðèöû è êðèñòàëëîâ, ïîëíîñòüþ ïîêðûâàþùèõ

ïîâåðõíîñòíóþ ÷àñòü áëÿøêè. Ïî ìåðå íàðàñòà-

íèÿ èíòåíñèâíîñòè ïðîöåññà â îïðåäåëåííûé ìî-

ìåíò âðåìåíè êîëè÷åñòâî êðèñòàëëè÷åñêîãî ìàòå-

ðèàëà ïðåâûøàåò îïðåäåëåííûé ýíåðãåòè÷åñêèé

ïîðîã è ïðîâîöèðóåò âçðûâîîáðàçíûé ðîñò áîëü-

øèõ è ìàëûõ êðèñòàëëîâ óæå îðãàíè÷åñêîãî àïà-

òèòà, ò.å. àïàòèòà, ïîêðûòîãî ãëèêîïðîòåèíîâîé

ìàòðèöåé. Ýòî áûñòðîå îáðàçîâàíèå áèîìèíåðà-

ëîâ àïàòèòà ðåçóëüòèðóåòñÿ â íàãðîìîæäåíèè ðàç-

íîðàçìåðíûõ êðèñòàëëîâ â ìî÷åâîå ïðîñòðàíñòâî.

Òàêèì îáðàçîì, ñîçäàåòñÿ ÿäðî äëÿ ïîñëåäóþùåé

àäãåçèè è àãðåãàöèè êðèñòàëëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ.

Â äàëüíåéøåì ïðè ó÷àñòèè ñòèìóëÿòîðîâ ëèòîãå-

íåçà íà ýòîì ÿäðå, ñîñòîÿùåì èç àïàòèòà è îðãà-

íè÷åñêîé ìàòðèöû, àêòèâíî àäãåçèðóþòñÿ ìîëåêó-

ëû ìèíåðàëîâ âåâåëëèòà è âåäåëëèòà, ÷òî ïðèâî-

äèò ê ôîðìèðîâàíèþ åùå îäíîãî ñëîÿ,

ïðåäñòàâëåííîãî â ðàâíîé ñòåïåíè êàê CaP, òàê è

CaOx. Çàêëþ÷èòåëüíûì ýòàïîì ôîðìèðîâàíèÿ

êàìíåé ÿâëÿåòñÿ ìîíîàãðåãàöèÿ êðèñòàëëîâ îêñà-

ëàòà êàëüöèÿ, ïðèâîäÿùàÿ ê îáðàçîâàíèþ íàðóæ-

íîãî ñëîÿ êàìíÿ, ñîñòîÿùåãî òîëüêî èç êàëüöèé-

îêñàëàòíûõ ìèíåðàëîâ.

Îïèñàííûå ìåõàíèçìû íàãëÿäíî äåìîíñòðèðó-

þò, ÷òî â îñíîâå îêñàëàòíîãî ëèòîãåíåçà ëåæèò

ãåòåðîãåííàÿ íóêëåàöèÿ, à äëÿ åå îñóùåñòâëåíèÿ

íåîáõîäèìî íàëè÷èå àïàòèòíîãî ÿäðà. È äåéñòâè-

òåëüíî, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ìíîãèìè èññëåäîâà-

íèÿìè ïîäòâåðæäåíî, ÷òî äëÿ îáðàçîâàíèÿ îêñà-

Рис. 2. Механизм формирования оксалатных камней на
бляшках Рэндалла (по A.P. Evan, 2009). 1 – отложение апа�
титных депозитов на базальной мембране тонкого отдела
петли Генле; 2 – перемещение апатитных депозитов в ин�
терстициальное пространство и формирование на них орга�
нической матрицы (образование бляшек Рэндалла); 3 –
эрозия уротелия и прорыв бляшек Рэндалла в мочевое про�
странство; 4 – формирование на бляшках аморфных крис�
таллов апатита; 5 – покрытие минерального слоя
матричными молекулами; 6 – образование слоя органи�
ческого апатита; 7 – формирование слоя, представленного
апатитом и кальций�оксалатными минералами с образо�
ванием внешнего слоя камня в виде оксалата кальция.
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ëàòíûõ êàìíåé ñòðîãî íåîáõîäèìî ÿäðî àïàòèòà, è

ïîýòîìó ó áîëüíûõ äàííîé ôîðìîé ìî÷åêàìåííîé

áîëåçíè îêñàëàòíûå êàìíè â 75% ñëó÷àåâ îïðåäå-

ëÿþòñÿ èìåííî íà áëÿøêàõ Ðýíäàëëà, à ïðèñóò-

ñòâèå ñàìèõ áëÿøåê âûÿâëÿåòñÿ ïðàêòè÷åñêè ó

âñåõ ïàöèåíòîâ [21, 47–49].

Òàêèì îáðàçîì, ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåä-

ñòàâëåíèÿì, îäíèì èç îñíîâíûõ çâåíüåâ ïàòîãåíå-

çà îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâà-

íèå áëÿøåê Ðýíäàëëà â èíòåðñòèöèè, ïðèëåãàþùåì

ê áàçàëüíîé ÷àñòè òîíêîãî îòäåëà ïåòëè Ãåíëå, è

èõ îòêðûâàíèå â ìî÷åâîå ïðîñòðàíñòâî â ðàéîíå

âåðøèíû ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà, ãäå ïîä âëèÿíèåì

äâèæóùèõ ñèë íà ÿäðå àïàòèòà ïðîèñõîäèò îáðà-

çîâàíèå îêñàëàòíûõ êàìíåé.

Ìû íå ñëó÷àéíî óïîìÿíóëè çäåñü òåðìèí «äâè-

æóùèå ñèëû êðèñòàëëèçàöèè». Ïî-âèäèìîìó, ñàìî

ïî ñåáå ñóùåñòâîâàíèå áëÿøåê Ðýíäàëëà åùå íå

îçíà÷àåò, ÷òî îáÿçàòåëüíî ñëåäóåò îæèäàòü ðàç-

âèòèÿ òàêîãî ñëîæíîãî è ìíîãîôàêòîðíîãî ïðîöåñ-

ñà, êàê îêñàëàòíûé íåôðîëèòèàç. Îá ýòîì, íàïðè-

ìåð, íàãëÿäíî ñâèäåòåëüñòâóåò öèôðà – ó 43% çäî-

ðîâûõ ëþäåé äîñòîâåðíî äåòåêòèðóþòñÿ ýòè

áëÿøêè [15]. Ñ îïðåäåëåííîé äîëåé àôîðèñòè÷íî-

ñòè ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî íàëè÷èå áëÿøêè íå

âñåãäà ãàðàíòèðóåò ðàçâèòèå îêñàëàòíîãî íåôðî-

ëèòèàçà, íî ïðè íåôðîëèòèàçå – íàëè÷èå áëÿøêè

îáÿçàòåëüíî. Ñêîðåå âñåãî, íåîáõîäèìî äîïîëíè-

òåëüíîå ïðèñóòñòâèå äîñòàòî÷íî ìîùíûõ ýòèîëî-

ãè÷åñêèõ è ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå â

ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå ïðèíÿòî íàçûâàòü «äâè-

æóùèå ñèëû êðèñòàëëèçàöèè». Ïîýòîìó äàëåå ìû

ïîïûòàåìñÿ îáñóäèòü ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ

îá ýòèõ äîïîëíèòåëüíûõ èíèöèèðóþùèõ ôàêòîðàõ

íåôðîëèòèàçà.

Äâèæóùèå ñèëû êðèñòàëëèçàöèè

Âíå âñÿêèõ ñîìíåíèé, âàæíåéøóþ ðîëü â ðàç-

âèòèè îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà èãðàþò ìåòàáî-

ëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ. Îíè òðåáóþò îòäåëüíîãî ðàñ-

ñìîòðåíèÿ, áåç êîòîðîãî ïîíèìàíèå ïàòîãåíåçà

ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè âðÿä ëè ìîæíî ñ÷èòàòü

ïîëíîöåííûì. Â ïåðâóþ î÷åðåäü, ê òàêîâûì ñëå-

äóåò îòíåñòè òå íàðóøåíèÿ ãîìåîñòàçà, êîòîðûå

ñïîñîáñòâóþò ïåðåñûùåíèþ ìî÷è è òêàíåé ïî÷êè

íåðàñòâîðèìûìè ñîåäèíåíèÿìè ôîñôàòà è îêñà-

ëàòà êàëüöèÿ. Ðàíåå ìû îáñóæäàëè, ÷òî ïåðåñû-

ùåíèå ìîæåò âîçíèêàòü â ðåçóëüòàòå óìåíüøåíèÿ

îáúåìà ìî÷è, çàìåäëåíèÿ ñêîðîñòè åå òîêà ïî íå-

ôðîíó, îñëàáëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè áó-

ôåðíûõ ñèñòåì ìî÷è è ò.ä. [28]. Îäíàêî ðåøàþ-

ùèì ôàêòîðîì ÷ðåçìåðíîãî óâåëè÷åíèÿ êîíöåíò-

ðàöèè íåðàñòâîðèìûõ ñîëåé â ìî÷å ñëåäóåò

ïðèçíàòü àíîìàëüíî ïîâûøåííûé óðîâåíü ýêñêðå-

òèðóåìûõ èîíîâ Ca2+, PO
4

3–, C
2
O

4

2–. Èíûìè ñëî-

âàìè – ýòî ãèïåðêàëüöèóðèÿ, ãèïåðôîñôàòóðèÿ è ãè-

ïåðîêñàëóðèÿ.

Ãèïåðêàëüöèóðèÿ

Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ãèïåðêàëüöèóðèÿ – íàèáî-

ëåå çíà÷èìîå ìåòàáîëè÷åñêîå íàðóøåíèå, ñïîñîá-

ñòâóþùåå ëèòîãåíåçó [50–54]. Åå ìåõàíèçìû ñëîæ-

íû è ìíîãîãðàííû, íî ïðè ýòîì íåïëîõî èçó÷åíû è

äîñòàòî÷íî ïîäðîáíî îïèñàíû â ëèòåðàòóðå [55, 56].

Ó÷èòûâàÿ ýòî, ìû îñòàíîâèìñÿ ëèøü íà îñíîâíûõ

ïðè÷èíàõ ðàçâèòèÿ äàííîãî íàðóøåíèÿ.

Âî-ïåðâûõ, ãèïåðêàëüöèóðèÿ ìîæåò íîñèòü

èäèîïàòè÷åñêèé õàðàêòåð. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì

ïðåäñòàâëåíèÿì, îíà ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà öå-

ëûì ðÿäîì ôàêòîðîâ: ïîâûøåíèåì ïëàçìåííîãî

óðîâíÿ êàëüöèòðèîëà (1,25-(OH)
2
-D

3
), âëåêóùèì çà

ñîáîé óñèëåíèå âñàñûâàíèÿ èîíîâ êàëüöèÿ â êèøå÷-

íèêå è óñèëåíèå èõ ðåàáñîðáöèè â ïî÷êàõ; óâåëè-

÷åíèåì ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ âèòàìèíà D; âûñî-

êèì óðîâíåì ïîñòóïëåíèÿ ñ ïèùåé ãëþêîçû, ñàõà-

ðîçû, íàòðèÿ, ïðîòåèíîâ è ñàìîãî êàëüöèÿ [57–60].

Âî-âòîðûõ, ïðè÷èíîé ãèïåðêàëüöèóðèè ìîãóò ÿâ-

ëÿòüñÿ ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ. Ê òàêîâûì îòíî-

ñÿòñÿ áîëåçíü Äåíòà, ñèíäðîì Áàðòòåðà, àóòîñî-

ìàëüíàÿ äîìèíàíòíàÿ ãèïîêàëüöèåìè÷åñêàÿ ãèïåð-

êàëüöèóðèÿ è òàê íàçûâàåìàÿ ôàìèëüíàÿ

ãèïîìàãíèåìèÿ, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ ãèïåðêàëüöè-

óðèåé [61–65]. Íàêîíåö, ãèïåðêàëüöèóðèÿ ìîæåò

ðàçâèâàòüñÿ âñëåäñòâèå ïåðâè÷íîãî ãèïåðïàðàòè-

ðåîèäèçìà [66].

Â ëþáîì ñëó÷àå, â ìî÷å è èíòåðñòèöèàëüíîé

æèäêîñòè ðåçêî óâåëè÷èâàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ

êàëüöèÿ, êîòîðûé âñòóïàåò â õèìè÷åñêîå âçàèìî-

äåéñòâèå ñ ðàçëè÷íûìè àíèîíàìè (â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü ñ PO
4

3– è C
2
O

4

2–) è îáðàçóåò áîëüøîå êîëè-

÷åñòâî íåðàñòâîðèìûõ áèîìèíåðàëîâ (àïàòèò, âå-

âåëëèò è äð.), îñàæäàþùèõñÿ ïðè ñîîòâåòñòâóþùèõ

óñëîâèÿõ íà áëÿøêàõ Ðýíäàëëà è ïðîâîöèðóþùèõ

êàìíåîáðàçîâàíèå.

Âìåñòå ñ òåì, åñëè âíèìàòåëüíî ðàññìîòðåòü

ñòåõèîìåòðèþ ðåàêöèè îáðàçîâàíèÿ óêàçàííûõ

ìèíåðàëîâ, ñòàíåò ïîíÿòíî, ÷òî äëÿ ñèíòåçà îäíîé

ìîëåêóëû àïàòèòà òðåáóåòñÿ 3 ìîëÿ èîíîâ êàëü-

öèÿ è 2 ìîëÿ ôîñôàò-èîíîâ, à äëÿ ñèíòåçà âåâåëëè-

òà – ïî îäíîìó ìîëþ èîíîâ êàëüöèÿ è îêñàëàò-

èîíîâ. Ò.å., ïåðåñûùåíèå ñîëÿìè CaP è CaOx â

ìî÷å ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ëèøü òîãäà, êîãäà êîí-

öåíòðàöèÿ àíèîíîâ ïîâûøåíà äî óðîâíÿ, ñîïîñòà-

âèìîãî ñ òàêîâûì äëÿ êàëüöèÿ. Ïîýòîìó âàæíîå

çíà÷åíèå çäåñü ïðèîáðåòàþò ñëåäóþùèå äâà ôàê-

òîðà, êîòîðûå ìîæíî îòíåñòè ê ýòèîëîãè÷åñêèì:

ãèïåðôîñôàòóðèÿ è ãèïåðîêñàëóðèÿ.

Ãèïåðôîñôàòóðèÿ

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ðåãóëÿòîðíûå ìåõàíèç-

ìû îáìåíà êàëüöèÿ è ôîñôîðà â îðãàíèçìå òåñíî
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ñâÿçàíû. Âñàñûâàíèå, ðàñïðåäåëåíèå â òêàíÿõ, à

òàêæå âûâåäåíèå ôîñôàò-èîíîâ, íàðÿäó ñ êàëüöè-

åì, îïðåäåëÿþòñÿ ïðåæäå âñåãî àêòèâíîñòüþ ïà-

ðàòèðåîèäíîãî ãîðìîíà è âèòàìèíà D [20]. Ïîýòî-

ìó íåóäèâèòåëüíî, ÷òî ôîñôàòóðèÿ çà÷àñòóþ íà-

áëþäàåòñÿ ñîâìåñòíî ñ ãèïåðêàëüöèóðèåé, è â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èõ ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü

â êîìïëåêñå [67]. Òåì íå ìåíåå, ãèïåðôîñôàòóðèÿ

ìîæåò ÿâëÿòüñÿ âïîëíå ñàìîñòîÿòåëüíûì ìåòà-

áîëè÷åñêèì íàðóøåíèåì è, áîëåå òîãî, ñàìà ìî-

æåò ïðîâîöèðîâàòü ðàçâèòèå ãèïåðêàëüöèóðèè.

Ïðîâåäåííûå â 2001 ã. ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî

ïðè îáñëåäîâàíèè 207 ïàöèåíòîâ ñ êàëüöèåâûì

íåôðîëèòèàçîì ó 20% èç íèõ áûëî çàôèêñèðîâàíî

ñíèæåíèå óðîâíÿ ìàêñèìàëüíîé ðåàáñîðáöèè èîíîâ

PO
4

3– â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ ïî÷åê [68].

Ñëåäñòâèåì ýòîãî ÿâëÿëîñü óâåëè÷åíèå ó áîëüíûõ

êîíöåíòðàöèè ôîñôàò-èîíîâ â ìî÷å è ñíèæåíèå â

êðîâè. Â ðåçóëüòàòå êîìïåíñàòîðíî óâåëè÷èâàëàñü

ïðîäóêöèÿ 1,25-äèãèäðîêñè-âèòàìèíà D, ÷òî ïî-

âëåêëî óñèëåíèå âñàñûâàíèå èîíîâ Ca2+ è PO
4

3– â

êèøå÷íèêå. Â êîíå÷íîì ñ÷åòå, âîçíèêàë ïîðî÷íûé

êðóã, åùå áîëüøå ïîâûøàëîñü ñîäåðæàíèå ôîñôî-

ðà â ìî÷å, à òàêæå âîçðàñòàëà ýêñêðåöèÿ êàëüöèÿ.

Âñå ýòî ñïîñîáñòâîâàëî îáðàçîâàíèþ íåðàñòâîðè-

ìûõ ìèíåðàëîâ àïàòèòà.

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, â ðàç-

âèòèè ãèïåðôîñôàòóðèè âàæíóþ ðîëü èãðàåò äèñ-

ôóíêöèÿ ïî÷å÷íûõ òðàíñïîðòåðîâ, îñóùåñòâëÿþ-

ùèõ ðåàáñîðáöèþ ôîñôàò-èîíîâ. Ê òàêîâûì îòíî-

ñÿòñÿ äâà Na+-PO
4

3- ïåðåíîñ÷èêà (NPT2a è

NPT2c), êîòîðûå ëîêàëèçîâàíû íà àïèêàëüíîé ìåì-

áðàíå êëåòîê ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ ïî÷åê è

ôóíêöèîíèðóþò â çàâèñèìîñòè îò ãîðìîíàëüíûõ

âëèÿíèé è ãðàäèåíòà íàòðèÿ [67]. Íåäàâíèå èññëå-

äîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ìóòàöèè ýòèõ òðàíñïîðòå-

ðîâ (èëè ãåíîâ èõ êîäèðóþùèõ) ñïîñîáñòâóþò óñè-

ëåíèþ ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè ôîñôàòîâ è ïðîâîöèðó-

þò ðàçâèòèå íåôðîëèòèàçà [69–72]. Êðîìå òîãî,

ôîñôàòóðèÿ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà ìóòàöèÿìè

ñïåöèôè÷åñêîãî áåëêà, ðåãóëèðóþùåãî àêòèâíîñòü

óêàçàííûõ òðàíñïîðòåðîâ [73]. Ýòîò áåëîê, íàçû-

âàåìûé «ðåãóëÿòîðíûì ôàêòîðîì 1 íàòðèé-âîäî-

ðîäíîãî îáìåííèêà» (NHERF1), â êëåòêàõ êàíàëü-

öåâ âçàèìîäåéñòâóåò ñ C-òåðìèíàëÿìè óêàçàííûõ

âûøå òðàíñïîðòåðîâ è èãðàåò âàæíóþ ðîëü â òðà-

ôèêå è òðàíñêðèïöèîíàëüíîé ðåãóëÿöèè ýòèõ ïåðå-

íîñ÷èêîâ [74–76]. Ïðè åãî äèñôóíêöèè ñíèæàåòñÿ

àêòèâíîñòü íàòðèé-ôîñôîðíûõ îáìåííèêîâ è êàê

ñëåäñòâèå – íàðóøàåòñÿ ðåàáñîðáöèÿ ôîñôàò-

èîíîâ. Äîáàâèì, ÷òî èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ýòèõ

ïåðåíîñ÷èêîâ ìîæåò áûòü âûçâàíî íå òîëüêî èõ

ìóòàöèÿìè, íî è íåêîòîðûìè ôóíêöèîíàëüíûìè

íàðóøåíèÿìè.

Òàêèì îáðàçîì, ãèïåðôîñôàòóðèÿ ìîæåò áûòü

ïðèçíàíà âàæíûì ýòèîëîãè÷åñêèì ôàêòîðîì ëèòî-

ãåíåçà, à èìåííî – ôàêòîðîì îáðàçîâàíèÿ àïàòè-

òà. Ìåõàíèçì äàííîãî ïðîöåññà ñõåìàòè÷íî ïðåä-

ñòàâëåí íà ðèñ. 3.

Ãèïåðîêñàëóðèÿ

Âàæíåéøèì ìåòàáîëè÷åñêèì íàðóøåíèåì, îï-

ðåäåëÿþùèì ñèíòåç îêñàëàòíûõ êàìíåé, ÿâëÿåò-

ñÿ ãèïåðîêñàëóðèÿ. Ïîä ãèïåðîêñàëóðèåé ïîíèìà-

þò ñîñòîÿíèå, êîãäà çà ñóòêè ó ÷åëîâåêà ñ ìî÷îé

ýêñêðåòèðóåòñÿ áîëåå 40 ìã àíèîíà ùàâåëåâîé êèñ-

ëîòû [77]. Â ýòèõ óñëîâèÿõ â íåôðîíå âîçíèêàåò

ñâåðõíàñûùåíèå îêñàëàòîì, êîòîðûé âñòóïàåò â

ðåàêöèþ ñ èîíàìè êàëüöèÿ è îáðàçóåò ìèíåðàëû

âåâåëëèòà è âåäåëëèòà, âïîñëåäñòâèè îòêëàäûâà-

þùèõñÿ íà àïàòèòíîì ÿäðå áëÿøåê Ðýíäàëëà.

Ãèïåðîêñàëóðèÿ ìîæåò áûòü ïåðâè÷íîé è âòî-

ðè÷íîé. Ïåðâè÷íàÿ ãèïåðîêñàëóðèÿ (ÏÃ) âîçíèêà-

åò â ðåçóëüòàòå ìóòàöèè õîòÿ áû îäíîãî èç äâóõ

ãåíîâ – AGXT (ÏÃ 1-ãî òèïà) è GHHPR (ÏÃ 2-ãî

Рис. 3. Механизм развития гиперфосфатурии (по M. Levi и
соавт., 2008).
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òèïà), ÷òî ïðèâîäèò ê ÷ðåçìåðíîé ïðîäóêöèè îêñà-

ëàòà â ïå÷åíè è ñîîòâåòñòâåííî – ê óâåëè÷åíèþ

åãî ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé [78]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåí

AGXT êîäèðóåò îáðàçîâàíèå ôåðìåíòà àëàíèíãëè-

îêñèëàòàìèíîòðàíñôåðàçû â ïåðîêñèñîìàõ êëåòîê

ïå÷åíè, ôóíêöèÿ êîòîðîãî – ïðåîáðàçîâàíèå ãëèîê-

ñàëåâîé êèñëîòû â ãëèöèí. Ìóòàöèÿ ýòîãî ãåíà ïðè-

âîäèò ê äåôèöèòó ôåðìåíòà, â îðãàíåëëàõ è öè-

òîïëàçìå ãåïàòîöèòîâ íàêàïëèâàåòñÿ ãëèîêñèëàò,

èç êîòîðîãî, êàê èçâåñòíî, â äàëüíåéøåì ñèíòåçè-

ðóåòñÿ îêñàëàò-èîí [79, 80]. Â ñâîþ î÷åðåäü, ìó-

òàöèÿ ãåíà GHHPR îáóñëîâëèâàåò ðåöåññèþ ñèí-

òåçà äâóõ ôåðìåíòîâ: ãëèîêñèëàòðåäóêòàçû è ãèä-

ðîêñèïèðóâàòðåäóêòàçû, êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ

ìåòàáîëèçìà ãëèîêñàëåâîé êèñëîòû äî ãëèêîëàòà

è ïèðóâàòà ñîîòâåòñòâåííî. Â ðåçóëüòàòå – íàêîï-

ëåíèå ãëèîêñèëàòà è ïîñëåäóþùåå óâåëè÷åíèå ñèí-

òåçà ùàâåëåâîé êèñëîòû. Îáðàçîâàâøèéñÿ òàêèì

îáðàçîì èçáûòîê èîíîâ C
2
O

4

2– âûâîäèòñÿ ÷åðåç

ïî÷êè, ÷òî è ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ìîùíîé ãèïåðîê-

ñàëóðèè – âïëîòü äî 100–200 ìã/äåíü [78]. Ïåðâè÷-

íàÿ ãèïåðîêñàëóðèÿ (ÏÃ) ÿâëÿåòñÿ òÿæåëûì ìåòà-

áîëè÷åñêèì íàðóøåíèåì. Ó ëþäåé ñ ÏÃ óæå â ðàí-

íåì âîçðàñòå íàáëþäàåòñÿ âûðàæåííûé

íåôðîêàëüöèíîç, à êîíå÷íûì ýòàïîì ÷àùå âñåãî ñòà-

íîâèòñÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü [77]. Â ýòèõ óñëî-

âèÿõ íà ôîíå äðóãîé, çà÷àñòóþ áîëåå ñëîæíîé ïàòîëî-

ãèè, çíà÷èìîñòü íåôðîëèòèàçà êàê áû òåðÿåòñÿ, â

ñâÿçè ñ ÷åì áîëüøèé âåñ â ïàòîãåíåçå îêñàëàòíîãî

íåôðîëèòèàçà ïðèäàåòñÿ âòîðè÷íîé ãèïåðîêñàëóðèè.

 Âòîðè÷íàÿ ãèïåðîêñàëóðèÿ ìîæåò áûòü îáóñ-

ëîâëåíà öåëûì ðÿäîì ôàêòîðîâ. Âî-ïåðâûõ – ýòî

èçáûòî÷íîå ïîòðåáëåíèå ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ, ñî-

äåðæàùèõ áîëüøîå êîëè÷åñòâî ùàâåëåâîé êèñëî-

òû. Ê òàêîâûì îòíîñÿòñÿ: çåëåíûå îâîùè, öèòðó-

ñîâûå, âèíîãðàä, ñëèâà, øïèíàò, ðåâåíü, øîêîëàä,

÷àé, êîôå, êàêàî, ãàçèðîâàííûå íàïèòêè [77]. Âî-âòî-

ðûõ, ïðè÷èíîé ïîâûøåííîé ýêñêðåöèè îêñàëàòîâ

ìîæåò ñòàòü ÷ðåçìåðíîå ïîòðåáëåíèå âèòàìèíà C,

ïîñêîëüêó äàâíî èçâåñòíî, ÷òî 30% ýíäîãåííîãî îê-

ñàëàòà ñèíòåçèðóþòñÿ èìåííî èç àñêîðáèíîâîé êèñ-

ëîòû [81]. Â-òðåòüèõ, ãèïåðîêñàëóðèÿ ìîæåò ðàçâè-

âàòüñÿ âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè êèøå÷íîé

ìèêðîôëîðû Oxalobacter formigenes. Ýòè áàêòåðèè

ðàñùåïëÿþò ïðèìåðíî 50% ýêçîãåííîãî îêñàëàòà, è

íåñëîæíî ïîäñ÷èòàòü, ÷òî èõ ÷àñòè÷íûé èëè ïîë-

íûé íåäîñòàòîê ìîæåò îáóñëîâèòü äâóêðàòíûé ðîñò

âñàñûâàíèÿ àëèìåíòàðíîé ùàâåëåâîé êèñëîòû [82,

83]. Äîáàâèì, ÷òî íà ñîâðåìåííîì ýòàïå ðîëè ýòèõ

áàêòåðèé â ïàòîãåíåçå ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè ïðè-

äàåòñÿ äîâîëüíî áîëüøîå çíà÷åíèå. Áîëåå òîãî,

íåêîòîðûìè àâòîðàìè ïðåäëàãàåòñÿ èñïîëüçîâàòü

êóëüòóðó äàííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â êîìïëåêñíîì

ëå÷åíèè îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà [84].

Ðàññìàòðèâàÿ ìåõàíèçìû âòîðè÷íîé ãèïåðîê-

ñàëóðèè, íåëüçÿ íå îòìåòèòü âàæíóþ ðîëü êëåòî÷-

íûõ òðàíñïîðòåðîâ, îïðåäåëÿþùèõ ïåðåíîñ îêñà-

ëàò-èîíîâ ÷åðåç ìåìáðàíû. Ê òàêîâûì îòíîñèòñÿ

îáìåííèê SLC26A6 Cl–/OX2–. Ýòîò òðàíñïîðòåð

íàõîäèòñÿ íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå êëåòîê ïðîêñè-

ìàëüíûõ êàíàëüöåâ. Åãî ãëàâíàÿ çàäà÷à – ðåàáñîð-

áèðîâàòü èîíû õëîðà ñòðîãî â îáìåí íà àíèîíû

ùàâåëåâîé êèñëîòû. Â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèé íîð-

ìàëüíîé ðàáîòû SLC26A6 Cl–/OX2– (âñëåäñòâèå

ìóòàöèé èëè ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé, íàïðèìåð,

ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè õëîðà â ìî÷å) óâåëè÷è-

âàåòñÿ ýêñêðåöèÿ îêñàëàò-èîíîâ â ïðîñâåò êàíàëü-

öåâ, ÷òî âëå÷åò çà ñîáîé ðàçâèòèå ãèïåðîêñàëóðèè

[85]. Äðóãèì âàæíûì òðàíñïîðòåðîì ÿâëÿåòñÿ àíè-

îííûé îáìåííèê Slc4a, íàõîäÿùèéñÿ íà ìåìáðàíå

ýðèòðîöèòîâ, êîòîðûé â ëèòåðàòóðå ÷àùå âñòðå÷à-

åòñÿ ïîä íàçâàíèåì band 3 [86]. Ôóíêöèîíèðóåò îí

ñõîäíûì îáðàçîì, ò.å. ïåðåíîñèò èîíû õëîðà â îá-

ìåí íà îêñàëàò-èîí, à çíà÷èò, òîæå ìîæåò ïðèíè-

ìàòü ó÷àñòèå â ðàçâèòèè ãèïåðîêñàëóðèè, ÷òî è

áûëî ïîäòâåðæäåíî ðÿäîì ýêñïåðèìåíòîâ. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî íàðóøåíèå íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíè-

ðîâàíèÿ band3-òðàíñïîðòåðà â âûñîêîé ñòåïåíè

êîððåëèðóåòñÿ ñ âåðîÿòíîñòüþ ðàçâèòèÿ ãèïåðîê-

ñàëóðèè è íåôðîëèòèàçà [87, 88].

Íàêîíåö, ïðè÷èíîé âòîðè÷íîé ãèïåðîêñàëóðèè

ìîæåò ÿâèòüñÿ äåôèöèò âèòàìèíà B
6
, ïîñêîëüêó îí

âûñòóïàåò â êà÷åñòâå êîôåðìåíòà àëàíèíãëèîê-

ñèëàòàìèíîòðàíñôåðàçû, ìåòàáîëèçèðóþùåãî ãëè-

îêñèëàò äî ãëèöèíà. Â óñëîâèÿõ íåõâàòêè ïèðèäîê-

ñèíà àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ñíèæàåòñÿ è, êàê ñëåä-

ñòâèå, íàêàïëèâàåòñÿ ãëèîêñàëåâàÿ êèñëîòà,

ïðåâðàùàþùàÿñÿ çàòåì â îêñàëàò [89, 90].

Òàêèì îáðàçîì, ãèïåðîêñàëóðèÿ â ñî÷åòàíèè ñ

ãèïåðêàëüöèóðèåé ÿâëÿåòñÿ ìîùíîé äâèæóùåé ñè-

ëîé îêñàëàòíîãî ëèòîãåíåçà, ïîñêîëüêó åå ðåçóëü-

òàòîì ñòàíîâèòñÿ ïåðåñûùåíèå íåôðîíà ñëàáîðà-

ñòâîðèìûìè ñîåäèíåíèÿìè CaOx. Îäíàêî ýòèì

ðîëü ãèïåðîêñàëóðèè â ïàòîãåíåçå íåôðîëèòèàçà íå

îãðàíè÷èâàåòñÿ. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâ-

ëåíèÿì, íå ìåíåå âàæíûì ÿâëÿåòñÿ òîêñè÷åñêîå

äåéñòâèå îêñàëàòà íà êëåòêè óðîòåëèÿ.

Ãèïîòåçà î òîêñè÷åñêîì äåéñòâèè àíèîíîâ ùà-

âåëåâîé êèñëîòû íà êëåòêè ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ

ñóùåñòâóåò äîñòàòî÷íî äàâíî. Øèðîêîå ðàñïðî-

ñòðàíåíèå îíà ïîëó÷èëà íà ðóáåæå XX–XXI ñòî-

ëåòèé ïîñëå òîãî, êàê ãðóïïà àìåðèêàíñêèõ èññëå-

äîâàòåëåé ïîä ðóêîâîäñòâîì Saeed Khan ïðåäñòà-

âèëà ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, ñîãëàñíî

êîòîðûì ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå îêñàëàòà, íàðÿ-

äó ñ èøåìèåé è âîñïàëåíèåì, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ ìî÷åêàìåííîé

áîëåçíè [91–94]. Ïðè ýòîì òîêñè÷íîñòü îêñàëàò-



45

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2009. Том 13. №4.

èîíîâ îíè ñâÿçàëè, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ñî ñïîñîáíî-

ñòüþ ïîñëåäíèõ ãåíåðèðîâàòü àêòèâíûå ôîðìû

êèñëîðîäà, èíèöèèðóÿ îêñèäàòèâíûé ñòðåññ. Ýòî

ïðåäïîëîæåíèå íàøëî ïîäòâåðæäåíèå â ðàáîòàõ äðó-

ãèõ àâòîðîâ, êîòîðûå òàêæå îáíàðóæèëè êàðòèíó

ìàññèðîâàííîãî îáðàçîâàíèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ

íà ôîíå ãèïåðîêñàëóðèè [95–97]. Äîáàâèì, ÷òî ýòîò

ôàêò áûë îòìå÷åí è íàìè. Â ïðîöåññå ìîäåëèðîâà-

íèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà

íàáëþäàëàñü àêòèâàöèÿ ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîãî

îêèñëåíèÿ â ïî÷êàõ è êðîâè êðûñ, êîòîðàÿ ñîïðî-

âîæäàëàñü îñëàáëåíèåì àêòèâíîñòè ãëóòàòèîí-

ïåðîêñèäàçû, îäíîãî èç îñíîâíûõ àíòèîêñèäàíòíûõ

ôåðìåíòîâ [98]. Òàêèì îáðàçîì, ôàêò ðàçâèòèÿ îê-

ñèäàòèâíîãî ñòðåññà â óñëîâèÿõ íåôðîëèòèàçà íå

âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, íî, òåì íå ìåíåå, ñïîðû î òîì,

÷òî æå ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ýòîãî ÿâëåíèÿ, íå óòèõà-

þò â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå è ïî ñåé äåíü. Ðÿä èññëå-

äîâàòåëåé êàòåãîðè÷åñêè íå ñîãëàñíû ñ ôîðìóëè-

ðîâêîé: «îêñàëàò-èîíû àêòèâèðóþò ïåðåêèñíîå

îêèñëåíèå ëèïèäîâ, êîòîðîå çàòåì îáóñëîâëèâàåò

ïîâðåæäåíèå ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ». Îíè ñ÷èòàþò,

÷òî âñå ïðîèñõîäèò ñ òî÷íîñòüþ äî íàîáîðîò: âíà-

÷àëå â ðåçóëüòàòå êàêèõ-ëèáî òîêñè÷åñêèõ âîçäåé-

ñòâèé ïðîèñõîäèò äåñòðóêöèÿ óðîòåëèÿ, à óæ çàòåì

âîçíèêàåò îêñèäàòèâíûé ñòðåññ [99–101]. Áîëåå

òîãî, íåêîòîðûìè àâòîðàìè âîîáùå âûñêàçûâàþò-

ñÿ ñîìíåíèÿ â ïîâðåæäàþùåé ðîëè ùàâåëåâîé êèñ-

ëîòû ïðè ëèòîãåíåçå. Â ïîëüçó ýòîé òî÷êè çðåíèÿ

ìîæíî ïðèâåñòè íåêîòîðûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-

íûå. Â ðÿäå ðàáîò, íàïðèìåð, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

îêñàëàò îáëàäàåò òîêñè÷íîñòüþ ëèøü â êîíöåíòðà-

öèÿõ, çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàþùèõ ôèçèîëîãè÷åñêèå,

à ïîâðåæäåíèå ýïèòåëèÿ ïðîèñõîäèò ñîâñåì íå â òåõ

îòäåëàõ íåôðîíà, ãäå îáû÷íî ôèêñèðóåòñÿ îòëîæå-

íèå êàëüöèåâûõ ìèíåðàëîâ [102, 103]. Â äàííîì êîí-

òåêñòå ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî A.P.Evan ñ êîëëåãàìè â

èññëåäîâàíèÿõ 2008 ã. âîîáùå íå çàôèêñèðîâàëè

êàêèõ-ëèáî ïðèçíàêîâ ïîâðåæäåíèÿ íåôðîöèòîâ, à

òàêæå ðàçâèòèÿ âîñïàëåíèÿ è ôèáðîçà òêàíåé â áèî-

ïòàòàõ ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ

îêñàëàòíûì íåôðîëèòèàçîì [104]. Òàê ÷òî âîçíèê-

øàÿ â ïîñëåäíèå ãîäû îñòðàÿ äèñêóññèÿ ìåæäó ñòî-

ðîííèêàìè S.R.Khan è èññëåäîâàòåëÿìè, ïîääåðæè-

âàþùèìè âçãëÿäû A.P.Evan, ïîêà äàëåêà îò ðàçðå-

øåíèÿ [3, 99, 104–110].

Òàêèì îáðàçîì, ãèïîòåçó î òîêñè÷åñêîé ðîëè

îêñàëàò-èîíîâ â ïàòîãåíåçå ÌÊÁ âðÿä ëè ìîæíî

ïðèçíàòü íåîñïîðèìîé. È âñå æå åå ñòîðîííèêîâ

ïîêà ãîðàçäî áîëüøå, ÷åì ïðîòèâíèêîâ. Ïîýòîìó

ìû, îïèðàÿñü íà ñîîòâåòñòâóþùèå ëèòåðàòóðíûå

äàííûå, ïîïûòàåìñÿ îïèñàòü êîíêðåòíûå ìåõàíèç-

ìû ïîâðåæäàþùåãî âîçäåéñòâèÿ îêñàëàòîâ íà

êëåòêè ðåíàëüíîãî ýïèòåëèÿ.

Êàñêàä ñîáûòèé, ðàçâèâàþùèõñÿ âíóòðè êëå-

òîê ïîñëå âîçäåéñòâèÿ íà íèõ îêñàëàò-èîíîâ, ìîæ-

íî ïðåäñòàâèòü ñëåäóþùèì îáðàçîì. Èíèöèèðóþ-

ùèì ìîìåíòîì, ïî-âèäèìîìó, ñëåäóåò ñ÷èòàòü àê-

òèâàöèþ öèòîçîëüíîé ôîñôîëèïàçû À2, ÷òî

ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ â êëåòêå òðåõ ñèãíàëüíûõ

ìîëåêóë: àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, ëèçîôîñôàòèäèë-

õîëèíà è öåðàìèäà [111–113]. Ïàðàëëåëüíî íàáëþ-

äàåòñÿ óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè â öèòîïëàçìå àêòèâ-

íûõ ôîðì êèñëîðîäà, ãëàâíûì îáðàçîì – H
2
O

2

[114]. Ïðàâäà, ïîêà íå ñîâñåì ÿñíî, íàñêîëüêî òåñ-

íî ñâÿçàíû ýòè ïðîöåññû ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííû-

ìè âçàèìîîòíîøåíèÿìè (åñëè âîîáùå ñâÿçàíû!).

Êàê áû òî íè áûëî, íàêàïëèâàþùèåñÿ ìåòàáîëè-

òû ïðîâîöèðóþò ñíèæåíèå çàðÿäà è óâåëè÷åíèå

ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé, âûçûâàÿ

òåì ñàìûì äèñôóíêöèþ ýòèõ îðãàíåëë [115–117].

Â ðåçóëüòàòå ãîìåîñòàç êëåòêè íàðóøàåòñÿ, è âîç-

íèêàåò ìîùíûé êëåòî÷íûé îòâåò: âîçðàñòàåò àê-

òèâíîñòü öèêëîîêñèãåíàçû 2 (ÖÎÃ2), ÷òî âëå÷åò

çà ñîáîé óâåëè÷åíèå ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ

(ãëàâíûì îáðàçîì ÏÃÅ
2
); àêòèâèðóåòñÿ öèòîõðîì

Ñ; íàáëþäàåòñÿ äåãðàäàöèÿ IkappaBalpha – ýíäî-

ãåííîãî èíãèáèòîðà NF-kappaB ôàêòîðà òðàíñêðèï-

öèè; àêòèâèðóåòñÿ ïåðåêèñíîå ïîâðåæäåíèå ìåì-

áðàííûõ ëèïèäîâ è ÿäåðíîãî àïïàðàòà [118, 119].

Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî îêñàëàò ìîæåò âûçû-

âàòü àêòèâàöèþ p 38 MAPK/JNK ñèãíàëüíîãî ïóòè

[114]. Ðåçóëüòàòîì îïèñàííûõ ïðîöåññîâ ñòàíîâÿòñÿ

àêòèâàöèÿ àïîïòîçà è íåêðîç êëåòî÷íîãî ýïèòåëèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ôàêò òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

îêñàëàò-èîíîâ íà ïî÷å÷íûå òêàíè âðîäå áû î÷å-

âèäåí. Ñ äðóãîé ñòîðîíû óñòàíîâëåíî, ÷òî òå æå

ñàìûå ïðîöåññû (ò.å. íàêîïëåíèå ëèïèäíûõ ñèã-

íàëüíûõ ìîëåêóë è àêòèâàöèÿ ïåðåêèñíîãî îêèñëå-

íèÿ) â íåêîòîðûõ êëåòêàõ èçìåíÿþò ýêñïðåññèþ

ðÿäà ãåíîâ, òåì ñàìûì ïîçâîëÿÿ ýòèì êëåòêàì

àäàïòèðîâàòüñÿ è âûæèâàòü â àãðåññèâíûõ óñëî-

âèÿõ îêðóæàþùåé ñðåäû [111–113, 115, 117, 119].

Ìåõàíèçì äàííîé àäàïòàöèè çàêëþ÷àåòñÿ â àêòè-

âàöèè ðàííèõ ãåíîâ, ñèíòåçå îñòåîïîíòèíà, ïðîòåè-

íîâ âíåêëåòî÷íîé ìàòðèöû, ðàçëè÷íûõ èíãèáèòî-

ðîâ êðèñòàëëèçàöèè è õåìîêèíîâ [115]. Â ýòèõ óñ-

ëîâèÿõ äàæå ïîâðåæäåííûå êëåòêè ìîãóò

ïðîëèôåðèðîâàòü è ïîñòåïåííî âîññòàíàâëèâàòü

ñâîþ íîðìàëüíóþ ñòðóêòóðó. Âåðîÿòíî, ýòèì ìîæ-

íî õîòÿ áû îò÷àñòè îáúÿñíèòü âîçíèêàþùèå ïðî-

òèâîðå÷èÿ îòíîñèòåëüíî òîêñè÷íîñòè îêñàëàò-

èîíîâ. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ó íåêîòîðûõ ëþäåé êëåò-

êè ïîïðîñòó îáëàäàþò áîëüøåé óñòîé÷èâîñòüþ, è

èìåííî ïîýòîìó íå íàáëþäàåòñÿ çíà÷èìûõ ïðèçíà-

êîâ ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé.

Ñóììèðóÿ èçëîæåííîå, åùå ðàç îòìåòèì, ÷òî

ãèïåðîêñàëóðèÿ – âåñüìà ìîùíàÿ äâèæóùàÿ ñèëà
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îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà. Åå ïàòîëîãè÷åñêàÿ ðîëü

áàçèðóåòñÿ íà äâóõ ôàêòîðàõ: îáðàçîâàíèå íåðà-

ñòâîðèìûõ ìèíåðàëîâ âåâåëëèòà è âåäåëëèòà, îáóñ-

ëîâëèâàþùåå ïåðåñûùåíèå ìî÷è êðèñòàëëè÷åñêèì

ìàòåðèàëîì, è ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå îêñàëàò-

èîíîâ íà êëåòêè ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ, ñïîñîáñòâóþ-

ùåå îòêðûòèþ â ìî÷åâîå ïðîñòðàíñòâî áëÿøåê Ðýí-

äàëëà è îáðàçîâàíèþ íà íèõ îêñàëàòíûõ êàìíåé.

Äðóãèå ôàêòîðû

Êàê óæå áûëî îòìå÷åíî, áîëüøîå çíà÷åíèå â

òîêñè÷åñêîì âîçäåéñòâèè îêñàëàò-èîíîâ íà íåôðî-

öèòû èìåþò ëèïèäíûå ñèãíàëüíûå ïóòè. Â 1999 ã.

èòàëüÿíñêèìè èññëåäîâàòåëÿìè B.Baggio è

G.Gambaro èç Óíèâåðñèòåòà ã. Ïàäîâà áûëà âûä-

âèíóòà âåñüìà èíòåðåñíàÿ ãèïîòåçà, îáùóþ ñóòü

êîòîðîé ìîæíî îçâó÷èòü ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèà-

çà ñïîñîáíà èãðàòü àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà (ÀÊ),

îáðàçóþùàÿñÿ èç ìåìáðàííûõ ôîñôîëèïèäîâ

[120]. Ìåõàíèçìû ëèòîãåííîãî äåéñòâèÿ ÀÊ, ñî-

ãëàñíî ïðåäëîæåííîé ãèïîòåçå, âêëþ÷àþò ðÿä îï-

ðåäåëåííûõ ìîìåíòîâ. Âî-ïåðâûõ, ïîâûøåíèå ïðî-

äóêöèè ÀÊ èíäóöèðóåò óñèëåíèå àêòèâíîñòè ïðî-

òåèíêèíàç, êîòîðûå ôîñôîðèëèðóþò îêñàëàòíûå

òðàíñïîðòåðû band 2 è band 3. Óâåëè÷åíèå àêòèâ-

íîñòè ïîñëåäíèõ, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê âîç-

ðàñòàíèþ ýêñêðåöèè îêñàëàò-èîíîâ â ìî÷åâîå ïðî-

ñòðàíñòâî è ðàçâèòèþ ãèïåðîêñàëóðèè. Âî-âòîðûõ,

èç ÀÊ, êàê èçâåñòíî, ñèíòåçèðóþòñÿ ïðîñòàãëàí-

äèíû (â ïåðâóþ î÷åðåäü ÏÃÅ
2
), êîòîðûå èçìåíÿ-

þò ðàçëè÷íûå ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû, ïðèâîäÿ

ê óâåëè÷åíèþ ðåçîðáöèè êîñòåé, óñèëåíèþ âñàñû-

âàíèÿ êàëüöèÿ â êèøå÷íèêå è îñëàáëåíèþ åãî ðå-

àáñîðáöèè â ïî÷êàõ. Â ðåçóëüòàòå âîçíèêàåò ãè-

ïåðêàëüöèóðèÿ. Â äàëüíåéøåì â ìî÷å èîíû Ca2+ è

C
2
O

4

2– ðåàãèðóþò ìåæäó ñîáîé è îáðàçóþò áîëü-

øîå êîëè÷åñòâî íåðàñòâîðèìûõ êðèñòàëëîâ îêñà-

ëàòà êàëüöèÿ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ïåðåñûùåíèå ìî÷è

êðèñòàëëè÷åñêèì ìàòåðèàëîì. Êðîìå òîãî, íåëüçÿ

çàáûâàòü, ÷òî îáðàçóþùèåñÿ ïðîñòàãëàíäèíû, ÿâ-

ëÿÿñü ìåäèàòîðàìè âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé, ìî-

ãóò ñïîñîáñòâîâàòü ïîâðåæäåíèþ óðîòåëèÿ, ñîçäà-

âàÿ óñëîâèÿ äëÿ àäãåçèè êàëüöèåâûõ ìèíåðàëîâ.

Äëÿ ïîëíîòû êàðòèíû ðàçëè÷íûõ ìåòàáîëè-

÷åñêèõ íàðóøåíèé â ãåíåçå îêñàëàòíûõ êàìíåé îò-

ìåòèì, ÷òî â ïîñëåäíèå ãîäû ñòàëè ïîÿâëÿòüñÿ ñâå-

äåíèÿ, óêàçûâàþùèå íà ñâÿçü ìåæäó ðèñêîì ðàç-

âèòèÿ íåôðîëèòèàçà è íàðóøåíèÿìè óãëåâîäíîãî

îáìåíà. Òàê, â 2007 ã. áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî,

÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ïîâûøåííîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê

èíñóëèíó íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè öèò-

ðàòà â ìî÷å, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåíî äèñ-

ôóíêöèåé ðåíàëüíûõ ïåðåíîñ÷èêîâ, ó÷àñòâóþùèõ

â òðàíñïîðòå ëèìîííîé êèñëîòû [121]. Ýòà èíôîð-

ìàöèÿ ïîðîäèëà ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ëåêàðñòâåí-

íûå ïðåïàðàòû, ïîâûøàþùèå ÷óâñòâèòåëüíîñòü

òêàíåé ê èíñóëèíó, ìîãóò ñòàòü âåñüìà ïåðñïåê-

òèâíûìè â áóäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ òåðàïèè ìî÷å-

êàìåííîé áîëåçíè [84].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëüøå ñâå-

äåíèé î íàíîáàêòåðèÿõ êàê îá îäíîì èç ýòèîëîãè-

÷åñêèõ ôàêòîðîâ îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà. Ïåð-

âûå äàííûå î íàíî÷àñòèöàõ, îáëàäàþùèõ ñâîéñòâà-

ìè ïðîòåîáàêòåðèé è ïðèñóòñòâóþùèõ â êðîâè

ìëåêîïèòàþùèõ, ïîÿâèëèñü â 1997 ã. [122]. Îíè

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìåëü÷àéøèå ÷àñòèöû (80–200

íì), íàïîìèíàþùèå ïî ôîðìå ñíåæèíêè, îáëàäàþ-

ùèå óíèêàëüíûì ñâîéñòâîì ó÷àñòâîâàòü â ïðîöåññå

áèîìèíåðàëèçàöèè. Ïðè ýòîì îíè èãðàþò ðîëü ñâîå-

îáðàçíûõ öåíòðîâ, èíèöèèðóþùèõ ïðåöèïèòàöèþ

àïàòèòà â ñàìûõ ðàçíûõ òêàíÿõ, ÷òî îáóñëîâëèâà-

åò ðàçâèòèå ìíîæåñòâà çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ

ýêòîïè÷åñêîé êàëüöèôèêàöèåé: îò àòåðîñêëåðîçà äî

îáðàçîâàíèÿ æåë÷íûõ êàìíåé, îò ïðîñòàòèòà è êàì-

íåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû äî áîëåçíè Àëüöãåé-

ìåðà, îò ðàêà ÿè÷íèêîâ äî çàáîëåâàíèé ïåðèîäîí-

òà, îò êàìíåé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ äî ìî÷åêàìåííîé

áîëåçíè è ïîëèêèñòîçà ïî÷åê [1, 123–130]. Ïî ìíå-

íèþ èññëåäîâàòåëåé ãðóïïû E.O.Kajander è

N.Ñiftñioglu èç öåíòðîâ ïî èçó÷åíèþ íàíîáàêòåðèé

Õüþñòîíà è Òàìïû (ÑØÀ), íàíî÷àñòèöû ïðåöè-

ïèòèðóþò àïàòèò èç îêðóæàþùåé ñðåäû, îáðàçóÿ

êîìïëåêñû àïàòèò–ïðîòåèí íà ñâîåé íàðóæíîé ïî-

âåðõíîñòè. Ýòà ñî÷åòàåìàÿ ñ ïðîòåèíàìè ìèíåðà-

ëèçàöèÿ ïîçâîëÿåò îáðàçîâàòü ãðàíóëû äèàìåòðîì

äî íåñêîëüêèõ ìèêðîíîâ, êîòîðûå è ñëóæàò ÿäðîì

äëÿ ïîñëåäóþùåãî ðîñòà è àãðåãàöèè êàëüöèåâîãî

äåïîçèòà [131–133]. Îáíàðóæåíèå ýòèõ íàíî÷àñòèö

â ìî÷åâûõ êàìíÿõ ÷åëîâåêà èíñïèðèðîâàëî ïîÿâ-

ëåíèå ãèïîòåçû îá èõ ó÷àñòèè â ëèòîãåíåçå [123,

134]. Ïåðâûå ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ ïîäòâåð-

äèëè ýòî ïðåäïîëîæåíèå. Èíúåêöèè âçâåñè íàíî-

áàêòåðèé êðîëèêàì è êðûñàì èíäóöèðîâàëè îáðà-

çîâàíèå êðèñòàëëîâ â ïî÷êàõ [135–137]. À íåäàâíî

ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè íàëè÷èå ïðÿ-

ìîé êîððåëÿöèè ìåæäó ïðèñóòñòâèåì áëÿøåê Ðýí-

äàëëà è íàëè÷èåì îïèñûâàåìûõ íàíî÷àñòèö â ïî÷-

êàõ ïàöèåíòîâ ñ îêñàëàòíûì íåôðîëèòèàçîì [138].

Ýòî ïîçâîëèëî àâòîðàì âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå

î òîì, ÷òî íàíîáàêòåðèè ÿâëÿþòñÿ ïåðâîïðè÷èíîé

îáðàçîâàíèÿ áëÿøåê Ðýíäàëëà è äàëüíåéøåãî ðàç-

âèòèÿ ÌÊÁ. À ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, îòêðûâàåò íî-

âûå, ïðèíöèïèàëüíî èíûå ïóòè ëå÷åíèÿ è ïðîôè-

ëàêòèêè íåôðîëèòèàçà [138].

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åíû âàæíûå ñâåäåíèÿ î

âîçìîæíîé ðîëè íàíîáàêòåðèé â ïàòîãåíåçå ÌÊÁ.

Îäíàêî ìíîãèå èññëåäîâàòåëè ïîêà âåñüìà îñòî-

ðîæíî îòíîñÿòñÿ ê ýòèì ñâåäåíèÿì. Âî-ïåðâûõ, êàê
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îáû÷íî, îïðåäåëåííóþ íàñòîðîæåííîñòü âûçûâà-

åò òî, ÷òî ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî äàííûõ ïî

ýòîé ïðîáëåìå ïîëó÷åíî ïðåäñòàâèòåëÿìè îäíîé

íàó÷íîé ãðóïïû. Íå âñå êîëëåãè óáåæäåíû â ñà-

ìîì ñóùåñòâîâàíèè íàíîáàêòåðèé êàê æèâûõ îðãà-

íèçìîâ, à ïîëàãàþò, ÷òî âûäåëåííûå èç îðãàíèçìà

íàíî÷àñòèöû ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòîì âçàèìîäåéñòâèÿ

àïàòèòà ñ áåëêîâûìè ìàêðîìîëåêóëàìè, êàê ýòî

÷àñòî ïðîèñõîäèò ïðè îáðàçîâàíèè áèîìèíåðàëîâ

[139, 140]. Íàêîíåö, óäèâëåíèå âûçûâàåò ñàìà ïî

ñåáå óíèêàëüíàÿ ñïîñîáíîñòü äàííûõ íàíîáàêòå-

ðèé ó÷àñòâîâàòü â ïðîöåññå êàëüöèôèêàöèè, ÷òî

ñîâåðøåííî íå ñâîéñòâåííî äðóãèì ìèêðîîðãàíèç-

ìàì [1]. Ìû ïîêà ïðåäïî÷èòàåì âîçäåðæàòüñÿ îò

êîììåíòàðèåâ ïî ýòîìó ïîâîäó. Íî îò ñåáÿ çàìå-

òèì, ÷òî åñëè ïðèâåäåííûå ñâåäåíèÿ î ðîëè íàíî-

áàêòåðèé â ïàòîãåíåçå ÌÊÁ ïîäòâåðäÿòñÿ, ýòî

ìîæåò â êîðíå èçìåíèòü ñòðàòåãèþ ëå÷åíèÿ ïàöè-

åíòîâ ñ íåôðîëèòèàçîì çà ñ÷åò øèðîêîãî ïðèìå-

íåíèÿ àíòèìèêðîáíûõ ñðåäñòâ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Â çàêëþ÷åíèå åùå ðàç îòìåòèì, ÷òî, ñîãëàñíî

ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, âàæíåéøèì çâåíîì

ïàòîãåíåçà îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà ÿâëÿåòñÿ

îáðàçîâàíèå â èíòåðñòèöèàëüíîì ïðîñòðàíñòâå

ìåæäó áàçàëüíûìè ìåìáðàíàìè òîíêîãî îòäåëà

ïåòëè Ãåíëå è ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà ìèíåðàë-îðãàíè-

÷åñêèõ îòëîæåíèé (áëÿøêè Ðýíäàëëà); èõ îòêðû-

òèå â ìî÷åâîå ïðîñòðàíñòâî âñëåäñòâèå ïîâðåæ-

äåíèÿ èëè ãèáåëè íåôðîöèòîâ, è ôîðìèðîâàíèå íà

íèõ ïîä äåéñòâèåì äâèæóùèõ ñèë êðèñòàëëèçàöèè

îêñàëàòíûõ êàìíåé. Â óñëîâèÿõ íàëè÷èÿ ìåòàáî-

ëè÷åñêèõ íàðóøåíèé (ãèïåðêàëüöèóðèÿ, ãèïåðôîñ-

ôàòóðèÿ, ãèïåðîêñàëóðèÿ) ýòîò ôàêò, ïî-âèäèìîìó,

ïðèîáðåòàåò êëþ÷åâîå çíà÷åíèå â ðàçâèòèè îêñà-

ëàòíîãî íåôðîëèòèàçà.
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ИЗУЧЕНИЕ ЛОКАЛИЗАЦИИ РЕЦЕПТОРОВ ВАЗОПРЕССИНА В ПОЧКЕ
ДЕТЕЙ ПРИ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТЕ

E.V. Seliverstova, A.A. Solovyov, R.A. Nasyrov, Yu.V. Natochin

STUDY OF LOCALIZATION OF VASOPRESSIN RECEPTORS IN KIDNEY OF
CHILDREN WITH GLOMERULONEPHRITIS
1 Лаборатория физиологии почки и водно�солевого обмена Института эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН,
2 кафедра госпитальной педиатрии, 3 кафедра патологической анатомии с курсом судебной медицины Санкт�Петербургской государ�
ственной медицинской педиатрической академии, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучение локализации рецепторов вазопрессина в структурах почки человека. ПАЦИЕНТЫ И
МЕТОДЫ. Исследованы биоптаты почек 12 детей с различными морфологическими формами гломерулонефрита. Локали�
зация V1a� и V2�рецепторов изучена методами световой и электронной микроскопии, иммуногистохимии и иммуноэлек�
тронной микроскопии. РЕЗУЛЬТАТЫ. В клубочках и эпителии проксимальных канальцев нефрона были выявлены изменения
ультраструктуры, клетки дистального сегмента нефрона не имели выраженных изменений. Использование специфичес�
ких антител позволило установить, что V2�рецепторы локализованы в клетках собирательных трубок и дистального сегмен�
та нефрона, V1a�рецепторы – в клетках мезангия клубочка, стенок сосудов, дистального сегмента нефрона и интерстиция.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Впервые представлены данные о локализации V1a� и V2�рецепторов в почке детей. Выявленное распреде�
ление V�рецепторов в структурах почки хорошо сопоставимо с результатами изучения функционального ответа почек на
вазопрессин.

Ключевые слова: вазопрессин, V1a�рецептор, V2�рецептор, кора почки, нефрон, иммуногистохимия, иммуноэлектрон�
ная микроскопия.

ABSTRACT
THE AIM. Study of localization of vasopressin receptors in the structures of human kidney. PATIENTS AND METHODS. Renal tissue
studied 12 children with different morphological forms of glomerulonephritis. Localization of V1a�and V2�receptor studied by
light and electron microscopy, immunohistochemistry and immunoelectron microscopy. RESULTS. In the glomeruli and the
epithelium of the proximal tubules of the nephron were identified changes in the ultrastructure of cells. The cells of distal segment
of the nephron were not expressed by the changes. Using specific antibodies revealed that the V2�receptors localized in the cells
of the collecting duct and the distal segment of the nephron, V1a�receptors – in the mesangial cells, the walls of blood vessels,
the distal segment of the nephron and interstitium. CONCLUSION. For the first time presents data on the localization of V1a�and
V2�receptors in the kidneys of children. The observed distribution of V�receptors in the structures of the kidney are well comparable
with the results of the study of the functional response of the kidneys to vasopressin.

Key words: vasopressin, V1a�receptor, V2�receptor, kidney cortex, nephron, immunohistochemistry, immunoelectron  microscopy.

ВВЕДЕНИЕ

Àðãèíèí-âàçîïðåññèí (ÀÂÏ) èãðàåò êëþ÷åâóþ

ðîëü â ðåãóëÿöèè îáúåìà è îñìîëÿëüíîñòè æèäêî-

ñòåé âíóòðåííåé ñðåäû ó ìëåêîïèòàþùèõ æèâîò-

íûõ è ÷åëîâåêà. Ýôôåêò ÀÂÏ â ïî÷êå îáóñëîâëåí

åãî âçàèìîäåéñòâèåì ñ V1a- è V2-ðåöåïòîðàìè.

Îïóáëèêîâàíû äàííûå î ëîêàëèçàöèè ðåöåïòîðîâ

âàçîïðåññèíà â ïî÷êå êðûñû [1–5], êðîëèêà [1, 6–

8], ìûøè [6, 7], íî êðàéíå ìàëî èçâåñòíî î ëîêàëè-

çàöèè V2- è V1a-ðåöåïòîðîâ â ïî÷êå ÷åëîâåêà.

Ìåòîäîì ãèñòîðàäèîãðàôèè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ìå÷åíûõ àãîíèñòîâ óñòàíîâëåíî ïðåèìóùåñòâåí-

íîå ðàñïðåäåëåíèå V1a-ðåöåïòîðîâ â êîðå ïî÷êè

÷åëîâåêà, îäíàêî íå ïðîâåäåíà òî÷íàÿ èäåíòèôè-

êàöèÿ îòäåëîâ íåôðîíà, â êîòîðûõ îíè âûÿâëåíû

[6]. Ìåòîäàìè ãèáðèäèçàöèè in situ è èììóíîöèòî-

õèìèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàðêåðîâ äëÿ ðàçíûõ îò-

äåëîâ íåôðîíà áûëà ïîäòâåðæäåíà ýêñïðåññèÿ

mRNA V1a-ðåöåïòîðîâ ïðåèìóùåñòâåííî â êîðå

ïî÷åê ÷åëîâåêà, à òàêæå âûÿâëåí íåáîëüøîé óðî-

âåíü ýêñïðåññèè â íàðóæíîì ìîçãîâîì âåùåñòâå

[9, 10]. Ýêñïðåññèÿ mRNA V1a-ðåöåïòîðîâ îáíà-

ðóæåíà â ãëàâíûõ è âñòàâî÷íûõ êëåòêàõ ñîáèðà-

òåëüíûõ òðóáîê êîðû ïî÷êè [9] è èñêëþ÷èòåëüíî

âî âñòàâî÷íûõ êëåòêàõ (À òèïà) ñîáèðàòåëüíûõ

òðóáîê ìîçãîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè [9]. Íàèáîëü-

øèé óðîâåíü ýêñïðåññèè mRNA V2-ðåöåïòîðîâ áûë

âûÿâëåí â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ âíóòðåííåãî

Ñåëèâ¸ðñòîâà Å.Â. Èíñòèòóò ýâîëþöèîííîé ôèçèîëîãèè è áèîõè-

ìèè èì. È.Ì.Ñå÷åíîâà ÐÀÍ, ëàáîðàòîðèÿ ôèçèîëîãèè ïî÷êè è

âîäíî-ñîëåâîãî îáìåíà. 194223, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, ïð. Òîðåçà,

44, ò. 552-30-86, E-mail: natochin@iephb.ru
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ñëîÿ íàðóæíîãî ìîçãîâîãî âåùåñòâà, íèçêèé óðî-

âåíü – âî âíóòðåííåì ìîçãîâîì âåùåñòâå è ìèíè-

ìàëüíûé – â êîðå è íàðóæíîì ñëîå íàðóæíîãî ìîç-

ãîâîãî âåùåñòâà [9, 10]. ßðêî âûðàæåííàÿ ýêñïðåñ-

ñèÿ mRNA V2-ðåöåïòîðîâ âûÿâëåíà â òîëñòîì

âîñõîäÿùåì îòäåëå ïåòëè Ãåíëå [10], macula densa

[10], ñâÿçóþùåì îòäåëå è â ñîáèðàòåëüíûõ òðóá-

êàõ êîðû è ìîçãîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè [9, 10], áî-

ëåå ñëàáàÿ ýêñïðåññèÿ õàðàêòåðíà äëÿ ýïèòåëèÿ

êîðòèêàëüíûõ îòäåëîâ ïåòåëü Ãåíëå è äèñòàëüíûõ

èçâèòûõ êàíàëüöåâ. V2-ðåöåïòîðû â êëåòêàõ ïåò-

ëè Ãåíëå îáíàðóæåíû êàê íà ëþìèíàëüíûõ, òàê è

íà áàçîëàòåðàëüíûõ ìåìáðàíàõ [10].

Ó÷àñòèå âàçîïðåññèíà â ðåãóëÿöèè ðåàáñîðá-

öèè íàòðèÿ è âîäû, ïðîäåìîíñòðèðîâàííîå â ýêñ-

ïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ, à òàêæå ìíîãî÷èñëåí-

íûå äàííûå î íàðóøåíèè âîäíî-ñîëåâîãî îáìåíà

ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, âûÿâëåííûå ó ïà-

öèåíòîâ â íåôðîëîãè÷åñêîé êëèíèêå, áåçóñëîâíî

ñâèäåòåëüñòâóþò îá àêòóàëüíîñòè äåòàëüíîãî èçó-

÷åíèÿ ëîêàëèçàöèè ðåöåïòîðîâ àðãèíèí-âàçîïðåñ-

ñèíà â ïî÷êå ó ÷åëîâåêà. Çàäà÷à íàñòîÿùåãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â âûÿñíåíèè ëîêàëèçàöèè

V2- è V1a-ðåöåïòîðîâ â ñòðóêòóðàõ êîðû ïî÷êè ó

äåòåé ñòàðøå 9 ëåò, ó êîòîðûõ ïîëíîñòüþ ñôîðìè-

ðîâàíà ðåàêöèÿ ïî÷åê íà âàçîïðåññèí è ïî ìåäè-

öèíñêèì ïîêàçàíèÿì (ãëîìåðóíåôðèò) ïðîâîäèëàñü

ïóíêöèîííàÿ áèîïñèÿ ïî÷åê.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíû 12 áîëüíûõ (5 äåâî÷åê è 7 ìàëü-

÷èêîâ) â âîçðàñòå îò 9 äî 17 ëåò, ñ ðàçëè÷íûìè ìîð-

ôîëîãè÷åñêèìè ôîðìàìè ãëîìåðóëîíåôðèòà (äëè-

òåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ – äî 7 ëåò). Ìî÷åâîé ñèíä-

ðîì ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ïðîÿâëÿëñÿ ñî÷åòàíèåì

ïðîòåèíóðèè (îò 0,5 äî 3,0 ã/ñóò) è ãåìàòóðèè (ó 7

äåòåé – ìèêðîãåìàòóðèÿ, ó 5 – ïåðèîäè÷åñêèå ïðè-

ñòóïû ìàêðîãåìàòóðèè). Â äåáþòå çàáîëåâàíèÿ ýê-

ñòðàðåíàëüíûå ïðîÿâëåíèÿ âàðàæàëèñü îòå÷íûì

ñèíäðîìîì ó 4 áîëüíûõ, âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ áèî-

ïñèè ïî÷åê îòå÷íîãî ñèíäðîìà íå áûëî. 4 áîëüíûõ

èìåëè â äåáþòå çàáîëåâàíèÿ ïðèçíàêè ñèñòåìíîãî

ïîðàæåíèÿ (1 – ÑÊÂ, 1 – êàïèëëÿðîòîêñè÷åñêèé íå-

ôðèò, 2 – ÀÍÖÀ àññîöèèðîâàííûé âàñêóëèò). Ó 5

áîëüíûõ îòìå÷åíû ïåðèîäè÷åñêèå ïîäúåìû àðòå-

ðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Â êðîâè áîëüíûõ âûÿâëåíû

óìåðåííûå âîñïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ ñ íåáîëüøîé

äèñïðîòåèíåìèåé, íåáîëüøîå ïîâûøåíèå ÑÎÝ

(10~20 ìì/÷), ó 2 áîëüíûõ â ìîìåíò ïðîâåäåíèÿ

áèîïñèè ïî÷åê íàáëþäàëàñü ãèïîàëüáóìèíåìèÿ

(25–30 ã/ë). 6 áîëüíûõ ïîëó÷àëè ëå÷åíèå ïðåäíèçî-

ëîíîì, 2 – öèòîñòàòè÷åñêóþ òåðàïèþ (öèêëîôîñôàí

è öèêëîñïîðèí À). Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèé äèàãíîç

âåðèôèöèðîâàí ïî ðåçóëüòàòàì áèîïñèè ïî÷åê.

Ïóíêöèîííóþ áèîïñèþ ëåâîé ïî÷êè ïðîâîäèëè

ïîä êîíòðîëåì ÓÇÈ. Èíôîðìàöèîííîå ñîãëàñèå íà

ïðîâåäåíèå áèîïñèè áûëî ïîëó÷åíî. Èçâëå÷åííûé

ñòîëáèê òêàíè äåëèëñÿ íà ÷åòûðå ÷àñòè äëÿ èñ-

ñëåäîâàíèÿ ìåòîäàìè ñâåòîâîé, ýëåêòðîííîé ìèê-

ðîñêîïèè, ïðîâåäåíèÿ èììóíîãèñòî- è èììóíîöè-

òîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà.

Äëÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

îáðàçåö áèîïòàòà ôèêñèðîâàëè â 10% íåéòðàëüíîì

ïàðàôîðìàëüäåãèäå â òå÷åíèå 20 ìèí è çàêëþ÷àëè

â ïàðàôèí. Ñðåçû 3–5 ìêì ãîòîâèëè íà ðîòàöèîí-

íîì ìèêðîòîìå ÍÌ 325 («Microm Zeiss», Ãåðìà-

íèÿ), ìîíòèðîâàëè íà ïðåäìåòíûå ñòåêëà, äåïàðà-

ôèíèðîâàëè, à ïîñëå ðåàêöèé âîññòàíîâëåíèÿ àí-

òèãåíîâ èíêóáèðîâàëè â ðàñòâîðàõ àíòèòåë ê

ðåöåïòîðàì V1a (AVP1A11-A, Alpha Diagnostic Int.)

è V2 (AVPV21-A, Alpha Diagnostic Int.) â ðàçâåäå-

íèè 1:20 íà ÐÂS ñ 0,1% BSA ïðè +40Ñ â òå÷åíèå 12

÷. Ïîñëå îòìûâêè íà ñðåçû íàíîñèëè ñèñòåìó En

Vision («DAKO», Ãåðìàíèÿ) íà 45 ìèí, äëÿ âèçóà-

ëèçàöèè èììóíîãèñòîèìè÷åñêîé ðåàêöèè ñðåçû

èíêóáèðîâàëè â ðàñòâîðå 0,3% ÄÀÂ (3,3-äèàìèíî-

áåíçèäèíà) â òå÷åíèå 2–3 ìèí, êîíòðîëèðóÿ èíòåí-

ñèâíîñòü ðåàêöèè â ìèêðîñêîïå. Çàòåì ñðåçû îò-

ìûâàëè, ñëàáî äîêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è

èçó÷àëè â ñâåòîâîì ìèêðîñêîïå Leica DMLB 2

(«Leica Microsystems», Ãåðìàíèÿ).

Äëÿ óëüòðàñòðóêòóðíûõ èñëåäîâàíèé îáðàçöû

ôèêñèðîâàëè â ðàñòâîðå 2,5% ãëþòàðîâîãî àëüäå-

ãèäà íà 0,1 Ì íàòðèé-êàêîäèëàòíîì áóôåðå (Sigma,

ðÍ 7,2–7,4) â òå÷åíèå 2–4 ÷, îòìûâàëè â òîì æå

áóôåðå è ïðîâîäèëè ïîñòôèêñàöèþ â ðàñòâîðå 1%

÷åòûðåõîêèñè îñìèÿ íà 0,1 Ì íàòðèé-êàêîäèëàò-

íîì áóôåðå. Çàòåì îáðàçöû îòìûâàëè áóôåðîì,

îáåçâîæèâàëè â ñåðèè ñïèðòîâ âîçðàñòàþùèõ êîí-

öåíòðàöèé, àáñîëþòíîì àöåòîíå è çàêëþ÷àëè â

ñìåñü ýïîíà è àðàëäèòà. Óëüòðàòîíêèå ñðåçû ãî-

òîâèëè íà óëüòðàòîìå Leica Ultracut UCT (Ãåðìà-

íèÿ), ñîáèðàëè íà ìåäíûå ñåòêè è çàòåì êîíòðàñ-

òèðîâàëè ðàñòâîðàìè óðàíèë-àöåòàòà è öèòðàòà

ñâèíöà. Ïîëó÷åííûå îáðàçöû èçó÷àëè â ýëåêòðîí-

íîì ìèêðîñêîïå Leo-910 («Leica», Ãåðìàíèÿ) ïðè

óñêîðÿþùåì íàïðÿæåíèè 60 êÂ.

Ëîêàëèçàöèþ ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà èññëå-

äîâàëè ìåòîäîì èììóíîýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè.

Îáðàçöû ôèêñèðîâàëè ïðè +40Ñ â òå÷åíèå 2–4 ÷ â

ñìåñè 0,05% ãëþòàðîâîãî àëüäåãèäà («Sigma-

Aldrich») è 4% ïàðàôîðìàëüäåãèäà («Sigma-

Aldrich») íà 0,01 Ì ôîñôàòíî-ñîëåâîì áóôåðå (PBS,

ðÍ 7,3), çàòåì – â ðàñòâîðå 4% ïàðàôîðìàëüäåãè-

äà, îòìûâàëè îò ôèêñàòîðîâ PBS (2 õ 15 ìèí), îáåç-

âîæèâàëè â ñåðèè ñïèðòîâ (30, 50, 70, 96, 100%),

ïðîïèòûâàëè è çàêëþ÷àëè â ñìîëó LR-White (Agar).

Óëüòðàòîíêèå ñðåçû (50 íì) ïîëó÷àëè íà óëüòðàòî-
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ìå Leica Ultracut UCT («Leica», Germany) è ïåðå-

íîñèëè íà ïîêðûòûå áóòâàðîì íèêåëåâûå ñåòêè.

Ïðè ïðîâåäåíèè èììóíîöèòîõèìè÷åñêîé îêðàñêè

ñåòêè ñíà÷àëà èíêóáèðîâàëè íà êàïëÿõ PBS ñ 1%

áû÷üèì ñûâîðîòî÷íûì àëüáóìèíîì (AURION

BSA-cTM, Aurion) â òå÷åíèå 30 ìèí, çàòåì ïåðå-

íîñèëè íà êàïëè ñ ðàñòâîðîì ïåðâè÷íûõ àíòèòåë ê

ðåöåïòîðàì V1a (AVPR1A, Lifespan Biosciences) è

V2R (Affinity Bioreagents) â ðàçâåäåíèè 1:10 íà

0,01Ì ÐÂS ñ 0,1% AURION BSA-cTM (ÐÂS-BSA).

Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè àíòèòåëà ê àê-

âàïîðèíó AQP1 (AQP11-A, Alpha Diagnostic Int.) â

òîì æå ðàçâåäåíèè èëè ïðîïóñêàëè îáðàáîòêó ïåð-

âûìè àíòèòåëàìè. Ïîñëå èíêóáàöèè â òå÷åíèå 2 ÷

ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñåòêè îòìûâàëè íà

êàïëÿõ ÐÂS-BSA è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ â

ðàñòâîðå êîíüþãàòà êîëëîèäíîãî çîëîòà Protein-A-

gold (Sigma) â ðàçâåäåíèè 1:25 íà ÐÂS-BSA. Ïîñëå

îòìûâêè â ÐÂS-BSA è äèñòèëëèðîâàííîé âîäå ñðå-

çû êîíòðàñòèðîâàëè óðàíèë-àöåòàòîì è öèòðàòîì

ñâèíöà è èññëåäîâàëè â ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå

LEO 910 (LEO Electron Microscopy Group, Germany)

ïðè 60 êÂ. Ëîêàëèçàöèþ ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà

îïðåäåëÿëè ïî ðàñïðåäåëåíèþ ìåòêè êîëëîèäíîãî

çîëîòà (Protein-A-gold).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Èññëåäîâàíèå òêàíåé ïî÷êè ó 8 îáñëåäîâàííûõ

äåòåé íå âûÿâèëî èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà è

àòðîôèè êàíàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ. Ìîðôîëîãè÷åñêèå

äèàãíîçû ó ýòèõ áîëüíûõ áûëè: IgA-íåôðîïàòèÿ (5

ïàöèåíòîâ), ãëîìåðóëîíåôðèò ñ ìèíèìàëüíûìè èç-

ìåíåíèÿìè (1), êàïèëëÿðîòîêñè÷åñêèé íåôðèò (1),

ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà – III êëàññ (1). Óñòà-

íîâëåíî ïðåèìóùåñòâåííîå ïîðàæåíèå êëóáî÷êîâ

ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ äèñòðîôèè ïðîêñèìàëüíûõ

êàíàëüöåâ. Ó 4 áîëüíûõ âûÿâëåí ôèáðîç èíòåðñòè-

öèÿ ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ àòðîôèè êàíàëüöåâ.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå äèàãíîçû – ÀÍÖÀ àññîöèèðî-

âàííûé âàñêóëèò (2 áîëüíûõ) è ìåìáðàíîçíî-ïðî-

ëèôåðàòèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò (2). Êëèíèêî-

áèîõèìè÷åñêîå è êëèíèêî-ôèçèîëîãè÷åñêîå îá-

ñëåäîâàíèå äåòåé ïîêàçàëî, ÷òî ó íèõ

ýôôåêòèâíî ðåàëèçóåòñÿ ãîìåîñòàòè÷åñêàÿ

ôóíêöèÿ ïî÷åê (òàáëèöà). Ýòî îáåñïå÷èâàåò

ñîõðàíåíèå íà óðîâíå íîðìû êîíöåíòðàöèè

îðãàíè÷åñêèõ è íåîðãàíè÷åñêèõ êîìïîíåíòîâ

ñûâîðîòêè êðîâè. Äëÿ îöåíêè îñìîðåãóëèðó-

þùåé ôóíêöèè ïî÷åê áûëà ïðîâåäåíà ïðîáà

Ñ.Ñ. Çèìíèöêîãî. Íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê

ïî îñìîòè÷åñêîìó ðàçâåäåíèþ è êîíöåíòðè-

ðîâàíèþ ìî÷è âûÿâëåíî íå áûëî. Ó îáñëåäî-

âàííûõ äåòåé (n=12) ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå

óäåëüíîé ïëîòíîñòè ìî÷è ñîñòàâèëî

1,020±0,005, à ìèíèìàëüíîå – 1,006±0,003, ÷òî ñâè-

äåòåëüñòâóåò î äîñòàòî÷íîé ñîõðàííîñòè îñìîðå-

ãóëèðóþùåé ôóíêöèè ïî÷åê.

Óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ, âûçâàííûå ãëî-

ìåðóëîíåôðèòîì, âûÿâëåíû â êëóáî÷êàõ è ýïèòå-

ëèè ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ íåôðîíà. Îáíàðó-

æåíà â ðàçíîé ñòåïåíè âûðàæåííàÿ äåôîðìàöèÿ è

ðåäóêöèÿ ùåòî÷íîé êàéìû, âûïÿ÷èâàíèå àïèêàëü-

íîé öèòîïëàçìû êëåòîê è óìåíüøåíèå ïðîñâåòà êà-

íàëüöåâ, ïîâûøåííàÿ âàêóîëèçàöèÿ öèòîïëàçìû,

óòîëùåíèå áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Â ýïèòåëèè äèñ-

òàëüíûõ îòäåëîâ íåôðîíà è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê

íå íàéäåíî çíà÷èòåëüíûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìå-

íåíèé.

Èììóíîãèñòîòîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì V1a-ðå-

öåïòîðû îáíàðóæåíû â ñòåíêàõ ñîñóäîâ (ðèñ. 1, à,

â), â êëåòêàõ ìåçàíãèÿ êëóáî÷êîâ (ñì. ðèñ. 1, à, á,

ã), à òàêæå â èíòåðñòèöèàëüíûõ êëåòêàõ (ñì. ðèñ.

1, à, ã). Ñëàáîå îêðàøèâàíèå V1a-ðåöåïòîðîâ âû-

ÿâëåíî â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ, ïðè÷åì òîëüêî â

îòäåëüíûõ êëåòêàõ (ñì. ðèñ. 1, à, á, ã). ßðêàÿ ìåò-

êà îáíàðóæåíà â íåìíîãî÷èñëåííûõ ïðîôèëÿõ êà-

íàëüöåâ íåôðîíà âáëèçè êëóáî÷êîâ, îòëè÷àþùèõ-

ñÿ îò ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê áîëåå âûñîêèì ýïè-

òåëèåì (ñì. ðèñ. 1, ã). Îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé,

ïî-âèäèìîìó, ïðîôèëè êàíàëüöåâ äèñòàëüíîãî ñåã-

ìåíòà íåôðîíà. Â ýòèõ êàíàëüöàõ ìåòêà ëîêàëèçî-

âàíà âî âñåõ êëåòêàõ, â îñíîâíîì íà àïèêàëüíûõ

ìåìáðàíàõ (ñì. ðèñ. 1, â). Ìåòêà ê V2-ðåöåïòî-

ðàì îáíàðóæåíà, ãëàâíûì îáðàçîì, â êëåòêàõ ñî-

áèðàòåëüíûõ òðóáîê è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, â êëåò-

êàõ äèñòàëüíîãî ñåãìåíòà íåôðîíà. V2-ðåöåïòî-

ðû âûÿâëåíû âî âñåõ òèïàõ êëåòêàõ ñîáèðàòåëüíûõ

òðóáîê, ïðåèìóùåñòâåííî â öèòîïëàçìå êëåòîê

(ðèñ. 1, å), õîòÿ ÷åòêàÿ ìåòêà âèäíà è íà àïèêàëü-

íûõ ìåìáðàíàõ (ðèñ. 1, ä). Â êëåòêàõ ïðîêñèìàëü-

íûõ êàíàëüöåâ V1a- è V2-ðåöåïòîðû íå îáíàðóæå-

íû (ñì. ðèñ. 1, à-å).

Ðåçóëüòàòû èììóíîöèòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé òàêæå óêàçûâàþò íà ïðåèìóùåñòâåííóþ ëî-

Параметры сыворотки крови и мочи
обследованных детей

Параметр Ед. измерения Концентрация, Норма*
Х±m

Общий белок г/л 74,2±2,4 62–82
Альбумин г/л 47,9±0,8 37–52
Мочевина ммоль/л 6,5±0,5 2,5–8,3
Креатинин ммоль/л 0,08±0,01 0,035–0,11
Холестерин г/л 5,1±0,4 4,9–8,2
b�липопротеиды % 47,6±8,0 34,6–50,3
Натрий ммоль/л 141,0±0,5 137–147
Калий ммоль/л 4,6±0,1 3,69–5,12
Кальций общий ммоль/л 2,31±0,07 2,50–2,87
Фосфор неорг. ммоль/л 1,6±0,1 0,65–1,62
Клиренс креатинина мл/мин/ 1,73 м2 94±5 80–150

* – Значение нормы по Д.Б. Сыромятникову [11].
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Рис. 1. Иммуногистохимическое локализация V1a� (а – г) и V2 (д, е)�рецепторов вазопрессина в канальцах почки человека.
ДК – дистальный каналец; КЛ – клубочек; ПК – проксимальный каналец; С – сосуд; СТ –собирательная трубка; стрелками
указаны места наибольшего скопления оптически плотной метки. Масштабная линейка – 10 мкм.
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Рис. 2. Локализация рецепторов вазопрессина V1a (а, в), V2 (б,г) и аквапорина 1 (д, е) методом иммуноэлектронной
микроскопии в клетках канальцев почки человека: собирательных трубок (а, е), проксимальных канальцев (в, г, д), дисталь�
ных канальцев (б). БМ – базальная мембрана; М – митохондрии; МП – межклеточное пространство; ЩК – щеточная кайма;
Я – ядро; метка – электронно�плотные гранулы. Масштабная линейка – 1 мкм.
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êàëèçàöèþ V2-ðåöåïòîðîâ â êëåòêàõ ñîáèðàòåëü-

íûõ òðóáîê (ðèñ. 2, à) ñ ïðåîáëàäàþùèì ðàñïðå-

äåëåíèåì â öèòîïëàçìå, õîòÿ ìåòêà îòìå÷àëàñü íà

áàçîëàòåðàëüíîé è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, íà àïèêàëü-

íîé ìåìáðàíå ýïèòåëèîöèòîâ (ñì. ðèñ. 2, à). Èì-

ìóíîïîëîæèòåëüíûé îòâåò íà V2-ðåöåïòîðû âû-

ÿâëåí è â êëåòêàõ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ, íî â

îòëè÷èå îò ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê ìåòêà íàéäåíà

íà áàçîëàòåðàëüíûõ è àïèêàëüíûõ ìåìáðàíàõ, â

èíâàãèíàöèÿõ àïèêàëüíîé ìåìáðàíû è â ìåæêëå-

òî÷íîì ïðîñòðàíñòâå (ðèñ. 2, â). Â íåêîòîðûõ ñëó-

÷àÿõ ìåòêà ê V2-ðåöåïòîðàì áûëà íàéäåíà â êëåò-

êàõ äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ. Ìåòêà ê V1a-ðåöåïòî-

ðàì îáíàðóæåíà â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ íåôðîíà è

â êëåòêàõ ïðîêñèìàëüíûõ îòäåëîâ (ðèñ. 2, á, ã).

V1a-ðåöåïòîðû áûëè ëîêàëèçîâàíû â îñíîâíîì íà

àïèêàëüíûõ è áàçîëàòåðàëüíûõ ìåìáðàíàõ êëåòîê

(ñì. ðèñ. 2, á, ã). Ìåòêà ê ñïåöèôè÷åñêîìó êàíàëó

äëÿ âîäû – àêâàïîðèíó 1 (AQP1) – îáíàðóæåíà

òîëüêî íà àïèêàëüíûõ ìåìáðàíàõ êëåòîê ïðîêñè-

ìàëüíûõ êàíàëüöåâ (ðèñ. 2, ä).

ОБСУЖДЕНИЕ

Îäíî èç âàæíåéøèõ ôóíêöèîíàëüíûõ íàçíà÷å-

íèé ïî÷åê ñîñòîèò â ïîääåðæàíèè â ñòðîãèõ ãðàíè-

öàõ íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïà-

ðàìåòðîâ æèäêîñòåé âíóòðåííåé ñðåäû. Ê íèì îò-

íîñèòñÿ îíêîòè÷åñêîå è îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå

êðîâè, êîíöåíòðàöèÿ ôèçèîëîãè÷åñêè âàæíûõ èîíîâ.

Äàííûå êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêîãî è êëèíèêî-ôèçèî-

ëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ äåòåé ñ ãëîìåðóëîíåô-

ðèòîì, êîòîðûå ÿâèëèñü îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ,

íå îòëè÷àëèñü îò ïîêàçàòåëåé ó çäîðîâûõ äåòåé

(òàáëèöà). Â ñûâîðîòêå êðîâè êîíöåíòðàöèÿ áåë-

êà, ìî÷åâèíû, êðåàòèíèíà, èîíîâ íàõîäèëàñü â ïðå-

äåëàõ íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé [11]. Ðàñ÷åò êëèðåíñà

êðåàòèíèíà êàê ìåðû ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëü-

òðàöèè è îöåíêà îñìîòè÷åñêîãî ðàçâåäåíèÿ è êîí-

öåíòðèðîâàíèÿ ìî÷è ïî äàííûì ïðîáû Ñ.Ñ. Çèì-

íèöêîãî ñâèäåòåëüñòâîâàëè î ñîõðàííîñòè ôóíêöèé

îñíîâíûõ ñòðóêòóð ïî÷êè.

Â èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâåäåííûõ ìåòîäàìè èì-

ìóíîãèñòîõèìèè è èììóíîýëåêòðîííîé ìèêðîñêî-

ïèè, ïîëó÷åíû ñîïîñòàâèìûå ðåçóëüòàòû è ïîêà-

çàíî, ÷òî V1a-ðåöåïòîðû ëîêàëèçîâàíû â êëóáî÷-

êå, ñòåíêå ñîñóäîâ, â êëåòêàõ ïðîêñèìàëüíûõ è

äèñòàëüíûõ îòäåëîâ íåôðîíà, ñîáèðàòåëüíûõ òðó-

áîê è èíòåðñòèöèÿ êîðêîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè. Ïî-

äîáíîå ðàñïðåäåëåíèå V1a íå áûëî âûÿâëåíî àíà-

ëîãè÷íûìè ìåòîäàìè â èññëåäîâàíèÿõ íà èíòàêò-

íûõ îáðàçöàõ áèîïñèéíîãî ìàòåðèàëà, ïîëó÷åííîãî

èç ïî÷åê ÷åëîâåêà, óäàëåííûõ âñëåäñòâèå îïóõî-

ëåâîãî ïðîöåññà [6]. Ëîêàëèçàöèÿ V1a-ðåöåïòîðîâ

â êëåòêàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê êîðû è ìîçãîâî-

ãî âåùåñòâà ïî÷êè ÷åëîâåêà áûëà îïèñàíà ðàíåå

ëèøü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ

ìåòîäîâ [9, 10]. Èçâåñòíî, ÷òî V1a-ðåöåïòîðû,

ëîêàëèçîâàíû ãëàâíûì îáðàçîì â êëóáî÷êå, ñîñó-

äàõ [6, 12] è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ ïî÷åê ìëåêî-

ïèòàþùèõ æèâîòíûõ [1, 4, 6–8]. Ýêñïðåññèÿ V1a-

ðåöåïòîðîâ â êëåòêàõ ïðîêñèìàëüíûõ èçâèòûõ è

ïðÿìûõ êàíàëüöåâ, à òàêæå â êëåòêàõ òîëñòûõ âîñ-

õîäÿùèõ ïåòåëü Ãåíëå áûëà íà î÷åíü íèçêîì óðîâ-

íå ïî ñðàâíåíèþ ñ êëóáî÷êàìè è ñîáèðàòåëüíûìè

òðóáêàìè, ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå ýêñïðåññèè

ðåöåïòîðîâ â ýòèõ îòäåëàõ íåôðîíà íåÿñíî [13].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè õðîíè÷åñêîì ìåòàáîëè÷åñêîì

àöèäîçå ó êðûñ ïîâûøàåòñÿ ýêñïðåññèÿ mRNA

V1a-ðåöåïòîðîâ â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ, ÷òî ïî-

çâîëÿëî ïðåäïîëîæèòü èõ ðîëü â ðåãóëÿöèè êèñëîò-

íî-îñíîâíîãî ðàâíîâåñèÿ [4].

Îáíàðóæåííàÿ â íàøåé ðàáîòå ïðåèìóùåñòâåí-

íàÿ ëîêàëèçàöèÿ V2-ðåöåïòîðîâ â êëåòêàõ ñîáèðà-

òåëüíûõ òðóáîê ïî÷åê ó áîëüíûõ ñ ãëîìåðóëîíåô-

ðèòîì õîðîøî êîððåëèðóåò ñ äàííûìè èçó÷åíèÿ ïî-

÷åê çäîðîâîãî ÷åëîâåêà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèìè

ìåòîäàìè [9, 10]. Öèòîïëàçìàòè÷åñêîå ðàñïðåäå-

ëåíèå ìåòêè ê V2-ðåöåïòîðàì ïîäòâåðæäàåòñÿ èñ-

ñëåäîâàíèÿìè âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè ðåöåï-

òîðîâ âîçîïðåññèíà â ïî÷êå æèâîòíûõ [14, 15], îä-

íàêî, ðàíåå íå áûëî óñòàíîâëåíî äëÿ ÷åëîâåêà.

Âûÿâëåííàÿ íàìè ëîêàëèçàöèÿ V2-ðåöåïòîðîâ â

êëåòêàõ äèñòàëüíîãî ñåãìåíòà íåôðîíà ðàíåå áûëà

óñòàíîâëåíà òîëüêî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèìè

ìåòîäàìè [9, 10]. Èììóíîïîëîæèòåëüíûé îòâåò íà

V2-ðåöåïòîðû, îáíàðóæåííûé â êëåòêàõ ïðîêñè-

ìàëüíûõ êàíàëüöåâ, ìîæåò áûòü îáúÿñíåí íåñïå-

öèôè÷íîñòüþ èììóííîé ðåàêöèè èëè çàõâàòîì ïðî-

ôèëüòðîâàâøåãîñÿ â êëóáî÷êàõ âàçîïðåññèíà è åãî

ðåöåïòîðîâ êëåòêàìè ïðîêñèìàëüíûõ îòäåëîâ íå-

ôðîíà.

Â ðåãóëÿöèè îñìîòè÷åñêîãî êîíöåíòðèðîâàíèÿ

ìî÷è ïî÷êîé âåäóùóþ ðîëü èãðàåò àðãèíèí-âà-

çîïðåññèí è ñòèìóëèðóåìûå èì ðåöåïòîðû [16].

Ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå ðàçëè÷íûõ òèïîâ ðåöåï-

òîðîâ âàçîïðåññèíà (V1a, V1b è V2) íåîäèíàêîâî â

ïðåäåëàõ îäíîãî îðãàíà, à èíîãäà – îäíîãî òèïà òêà-

íåé èëè êëåòîê. Â ÷àñòíîñòè, óâåëè÷åíèå îñìîòè-

÷åñêîé ïðîíèöàåìîñòè çàâèñèò îò ñòèìóëÿöèè âà-

çîïðåññèíîì V2-ðåöåïòîðîâ, êîòîðàÿ çàïóñêàåò

êàñêàä ðåàêöèé. Îíè âêëþ÷àþò àêòèâàöèþ àäåíè-

ëàòöèêëàçû, îáðàçîâàíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî öÀÌÔ,

ñòèìóëÿöèþ ïðîòåèíêèíàçû À è âñòðàèâàíèå â

ëþìèíàëüíóþ ìåìáðàíó êëåòîê ñîáèðàòåëüíûõ

òðóáîê âîäíûõ êàíàëîâ (àêâàïîðèí 2) [17]. Îäíî

èç óñòàíîâëåííûõ çíà÷åíèé V1a-ðåöåïòîðîâ ñîñòî-

èò â ìîäóëÿöèè ýôôåêòà V2-ðåöåïòîðîâ [18]. Â

÷àñòíîñòè, ñòèìóëÿöèÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ â êëåòêàõ
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íà÷àëüíîé ÷àñòè äèñòàëüíîãî ñåãìåíòà íåôðîíà

ñíèæàåò îòâåò íà àêòèâàöèþ V2-ðåöåïòîðîâ [19].

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñîãëà-

ñóþòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû î ôóíêöèîíàëüíîé

ðîëè ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà â ðåãóëÿöèè òðàíñ-

ïîðòà íàòðèÿ è âîäû [4, 20–22]. Âûÿâëåííîå íàìè

ðàñïðåäåëåíèå ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà â ïî÷êå

äåòåé ñ ãëîìåðóëîíåôðèòîì êà÷åñòâåííî íå îòëè-

÷àåòñÿ îò ýêñïðåññèè V1a- è V2-ðåöåïòîðîâ ó ìëå-

êîïèòàþùèõ æèâîòíûõ ïî äàííûì ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ èññëåäîâàíèé [1, 2, 5, 15, 20, 23].

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîæ-

íî ðàññìàòðèâàòü êàê ñâèäåòåëüñòâî ñõîäñòâà ðàñ-

ïðåäåëåíèÿ ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà â ïî÷êå ó

îáñëåäîâàííûõ äåòåé è ìëåêîïèòàþùèõ æèâîòíûõ.

Èìåþùèåñÿ äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

ó çäîðîâûõ äåòåé, íà÷èíàÿ ñî 2-ãî ãîäà æèçíè [24],

à òàêæå ïðè ðÿäå ôîðì ïàòîëîãèè [25], â òîì ÷èñëå

ïðè íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ ãëîìåðóëîíåôðèòà, ýôôåê-

òèâíî îñóùåñòâëÿåòñÿ ôóíêöèÿ ïî÷åê, ñâÿçàííàÿ ñ

îñìîòè÷åñêèì êîíöåíòðèðîâàíèåì ìî÷è. Â òî æå

âðåìÿ îïèñàíû íàñëåäñòâåííûå çàáîëåâàíèÿ, ïðè

êîòîðûõ ïî÷êà ñòàíîâèòñÿ ðåçèñòåíòíîé ê âà-

çîïðåññèíó, â ðåçóëüòàòå ðàçâèâàåòñÿ íåñàõàðíûé

äèàáåò [26]. Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü,

÷òî ïîëó÷åííûå äàííûå îòðàæàþò êàðòèíó ðàñïðå-

äåëåíèÿ ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññèíà â ïî÷êå ó çäîðî-

âîãî ÷åëîâåêà è ñîõðàíåíèå ýòîé êàðòèíû ó îáñëå-

äîâàííûõ äåòåé, ïîñêîëüêó íå íàéäåíî ñåðüåçíûõ

äåôåêòîâ îñìîðåãóëèðóþùåé ôóíêöèè íà ýòîé ñòà-

äèè çàáîëåâàíèÿ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìåòîäàìè èììó-

íîãèñòî- è èììóíîöèòîõèìèè âïåðâûå ïîêàçàíà

÷åòêàÿ ëîêàëèçàöèÿ V1a- è V2-ðåöåïòîðîâ â ñòðóê-

òóðàõ ïî÷êè ÷åëîâåêà. V1à-ðåöåïòîðû âûÿâëåíû

â êëóáî÷êå, ñòåíêå ñîñóäîâ, èíòåðñòèöèè, êëåò-

êàõ äèñòàëüíûõ ñåãìåíòîâ íåôðîíà è â ÷àñòíî-

ñòè, â òîëñòîì âîñõîäÿùåì îòäåëå ïåòëè Ãåíëå;

V2-ðåöåïòîðû îáíàðóæåíû â êëåòêàõ äèñòàëüíûõ

ñåãìåíòîâ íåôðîíà è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê. Ðå-

çóëüòàòû äåìîíñòðèðóþò äîñòàòî÷íóþ ýôôåêòèâ-

íîñòü îñìîðåãóëèðóþùåé ôóíêöèè ïî÷åê ó îáñëå-

äîâàííûõ äåòåé. Ýòî âîçìîæíî òîëüêî ïðè àäåê-

âàòíî ðàáîòàþùèõ âñåõ êîìïîíåíòàõ ñèñòåìû

îñìîðåãóëèðóþùåãî ðåôëåêñà, ñåêðåöèè âàçîïðåñ-

ñèíà è íîðìàëüíîé ðåàêöèè íà íåãî âñåõ ñòðóêòóð

ïî÷êè, âêëþ÷àÿ V-ðåöåïòîðû. Ñêàçàííîå ïîçâî-

ëÿåò çàêëþ÷èòü, ÷òî âûÿâëåííàÿ íàìè ëîêàëèçà-

öèÿ V1a- è V2-ðåöåïòîðîâ â êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ

îòäåëîâ êàíàëüöåâ ïî÷åê äåòåé ñ ãëîìåðóëîíåô-

ðèòîì ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñîõðàíåíèè ó

íèõ ôóíêöèîíèðóþùèõ ðåöåïòîðîâ, îïîñðåäóþùèõ

ó÷àñòèå âàçîïðåññèíà â îñìîòè÷åñêîì êîíöåíò-

ðèðîâàíèè ìî÷è.
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КАРДИОРЕНАЛЬНЫЙ И РЕНОКАРДИАЛЬНЫЙ СИНДРОМЫ

À.Ì. Shutov, V.À. Serov

CARDIORENAL AND RENOCARDIAL SYNDROMES
1 Кафедра терапии и профессиональных болезней медицинского факультета Ульяновского государственного университета, г. Улья�
новск, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ. Кардиоренальный синдром (КРС) – патофизиологическое состояние, при котором острая или хроническая дис�
функция одного органа ведет к острой или хронической дисфункции другого. Цель настоящего исследования – предста�
вить характеристику больных, у которых хроническая сердечная недостаточность ассоциирована с хронической болезнью
почек. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 368 больных (187 – мужчин, 181 – женщина) с хронической сердечной недо�
статочностью (ХСН) II�IV ФК в возрасте от 18 до 84 лет (средний возраст – 60±10 лет). Большинство больных – 247 (67%)
имели ХСН с сохранной фракцией выброса. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывали по формуле MDRD,
хроническую болезнь почек диагностировали согласно NKF K/DOQI, Guidelines, 2002. РЕЗУЛЬТАТЫ. СКФ составила 68,8±20,9
мл/мин/1,73 м2 (от 18,4 до 142,6 мл/мин/1,73 м2), при этом, у 136 (37%) больных СКФ была <60 мл/мин/1,73 м2. Больные с
ХБП были старше по возрасту, преобладали женщины, среди них было больше больных с сахарным диабетом (СД). 42
больных имели сахарный диабет и определить причинно�следственные взаимоотношения между кардиальной и реналь�
ной дисфункцией было невозможно. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Нарушение функции почек наблюдается у одной трети больных с
хронической сердечной недостаточностью (хронический кардиоренальный синдром). У больных с сахарным диабетом
трактовать причинно�следственые взаимоотношения между патологией сердца и почек во многих случаях невозможно,
эти клинические ситуации нецелесооразно расценивать как кардиоренальный или ренокардиальный синдромы. Необхо�
дима разработка единых критериев кардиоренальных взаимоотношений (кардиоренального и ренокардиального синд�
ромов), в качестве возможного варианта авторами предложен свой вариант классификации.

Ключевые слова: кардиоренальный синдром, ренокардиальный синдром, хроническая болезнь почек, хроническая сер�
дечная недостаточность.

ABSTRACT
THE AIM. Cardiorenal syndrome (CRS) – pathophysiological state in which acute or chronic dysfunction of one organ leads to
acute or chronic dysfunction of another. The purpose of this study � to present characteristics of patients who have chronic heart
failure associated with chronic kidney disease. PATIENTS AND METHODS. The study involved 368 patients (187 – male, 181 –
female) with chronic heart failure (CHF) II�IV FC at the age of 18 to 84 years (average age – 60 ± 10 years). The majority of patients
– 247 (67%) had heart failure with preserved ejection fraction. Glomerular filtration rate was calculated by the MDRD formula,
chronic kidney disease diagnosed according to NKF�K/DOQI, Guidelines, 2002. RESULTS. GFR was 68,8 ± 20,9 ml/min/1.73m2

(from 18.4 to 142.6 ml/min/1, 73m2), while in 136 (37%) patients had GFR <60 ml/min/1.73/m2. Patients with CKD were older,
predominantly women, among them there were more patients with diabetes. 42 patients had diabetes mellitus and to determine
the causal relationship between cardiac and renal dysfunction was not possible. CONCLUSION. Renal impairment occurs in one
third of patients with chronic heart failure (chronic cardiorenal syndrome). In patients with diabetes mellitus revealed causal
relationship between the pathology of heart and kidney in many cases impossible, these clinical situations are not reasonably
regarded as cardiorenal or renocardial syndromes. Need to develop uniform criteria for cardiorenal relationships (renocardial and
cardiorenal syndrome), an option the authors proposed a variant of classification.

Key words: cardiorenal syndrome, renocardial syndrome, chronic kidney disease, chronic heart failure.

ВВЕДЕНИЕ

Êàðäèîðåíàëüíûé ñèíäðîì (ÊÐÑ) – ïàòîôèçèî-

ëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå, ïðè êîòîðîì îñòðàÿ èëè õðî-

íè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ îäíîãî îðãàíà âåäåò ê îñò-

ðîé èëè õðîíè÷åñêîé äèñôóíêöèè äðóãîãî. Íåäàâ-

íî C.Ronco è ñîàâò. [1] ïðåäëîæèëè äåëèòü êàðäè-

îðåíàëüíûé ñèíäðîì íà òèïû. Òèï 1 ÊÐÑ – òÿæå-

ëîå íàðóøåíèå ôóíêöèè ñåðäöà (êàðäèîãåííûé øîê

èëè äåêîìïåíñàöèÿ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè) âåäåò ê îñòðîìó ïî÷å÷íîìó ïî-

âðåæäåíèþ. Òèï 2 ÊÐÑ – õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü ïðèâîäèò ê óõóäøåíèþ ôóíêöèè

ïî÷åê (õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê). Òèï 3 ÊÐÑ –

áûñòðîå óõóäøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê (èøåìèÿ ïî÷åê,

Øóòîâ À.Ì. 432063, ã. Óëüÿíîâñê - 63, à/ÿ 4595, êàôåäðà òåðàïèè

è ïðîôåññèîíàëüíûõ áîëåçíåé ìåäèöèíñêîãî ôàêóëüòåòà Óëüÿ-

íîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà. Òåë.: (8422) 55-27-08;

Ôàêñ: (8422) 56-00-82, E-mail: amshu@mail.ru
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ãëîìåðóëîíåôðèò) âåäåò ê îñòðîé äèñôóíêöèè ñåðä-

öà (àðèòìèÿ, îñòðàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü).

Òèï 4 ÊÐÑ – õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê ïðèâîäèò

ê ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà, ñíèæåíèþ ôóíêöèè ñåðä-

öà è óâåëè÷åíèþ ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñ-

ëîæíåíèé. Òèï 5 ÊÐÑ – ñèñòåìíàÿ ïàòîëîãèÿ (íà-

ïðèìåð ñåïñèñ) ïðèâîäèò ê ñî÷åòàííîé ñåðäå÷íîé

è ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè.

Êàðäèîðåíàëüíûé ñèíäðîì îáñóæäàëñÿ íà 13-é

Åæåãîäíîé êîíôåðåíöèè Åâðîïåéñêîãî Ñîâåòà ïî

êàðäèîâàñêóëÿðíûì èññëåäîâàíèÿì (Ôðàíöèÿ, Íèö-

öà, îêòÿáðü 2008 ã.), êîíôåðåíöèè ïî êàðäèîíåôðî-

ëîãèè â Ñåðáèè (Âðíÿ÷êà Áàíÿ, ìàé, 2009 ã.), êîíã-

ðåññå íåôðîëîãîâ â Èòàëèè (Ìèëàí, ìàé, 2009 ã.) è

â êà÷åñòâå ïðîãðàììíîãî âîïðîñà âûíåñåí íà ïðåä-

ñòîÿùèé Åâðîïåéñêèé êîíãðåññ ïî ñåðäå÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè â Ãåðìàíèè (Áåðëèí, ìàé, 2010 ã.).

Ìåæäó òåì, íå âñåãäà ëåãêî äèôôåðåíöèðîâàòü

òèïû 2 è 4 ÊÐÑ, òàê êàê åñëè õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷-

íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ÕÑÍ), íà÷èíàÿ ñ II ôóíêöèî-

íàëüíîãî êëàññà, èìååò äîñòàòî÷íî ÷åòêóþ êëè-

íè÷åñêóþ êàðòèíó, òî çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê, äàæå ïðè

âûðàæåííîì ñíèæåíèè ôóíêöèè, ìîãóò ïðîòåêàòü

ìàëîñèìïòîìíî è òðóäíî äèàãíîñòèðóþòñÿ. Ìíî-

ãî âîïðîñîâ âîçíèêàåò ïî òèïó 5 ÊÐÑ.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ – ïðåäñòàâèòü

õàðàêòåðèñòèêó áîëüíûõ, ó êîòîðûõ õðîíè÷åñêàÿ

ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü àññîöèèðîâàíà ñ õðî-

íè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíî 368 áîëüíûõ (187 – ìóæ÷èí, 181

– æåíùèíà) ñ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòüþ II–IV ôóíêöèîíàëüíîãî êëàññîâ. Âîçðàñò

áîëüíûõ ñîñòàâëÿë îò 18 äî 84 ëåò (ñðåäíèé âîç-

ðàñò – 60±10 ëåò). ÕÑÍ äèàãíîñòèðîâàëè è îöåíè-

âàëè ñîãëàñíî Íàöèîíàëüíûì Ðåêîìåíäàöèÿì

ÂÍÎÊ è ÎÑÑÍ ïî äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ ÕÑÍ

(âòîðîé ïåðåñìîòð, 2006 ã.) [2]. Õàðàêòåðèñòèêà

áîëüíûõ ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1. Ñêîðîñòü êëóáî÷-

êîâîé ôèëüòðàöèè ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study

equation), õðîíè÷åñêóþ áîëåçíü ïî÷åê äèàãíîñòèðî-

âàëè ñîãëàñíî NKF K/DOQI, Guidelines (2002 ã.) [3].

318 (86,4%) áîëüíûõ èìåëè àðòåðèàëüíóþ ãè-

ïåðòåíçèþ, 70 (19%) – ñàõàðíûé äèàáåò, ó 42 èç

íèõ äèàãíîñòèðîâàíà äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ.

Âñåì áîëüíûì ïðîâåäåíà ýõîêàðäèîãðàôèÿ. Ñèñ-

òîëè÷åñêóþ ôóíêöèþ ñ÷èòàëè ñîõðàííîé ïðè ÔÂ

áîëüøå 50% [2].

Ðåçóëüòàòû îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû SPSS 13. Äîñòîâåðíîñòü

ðàçëè÷èé ìåæäó ïàðàìåòðàìè îïðåäåëÿëè ïî êðè-

òåðèþ t Ñòüþäåíòà äëÿ íåñâÿçàííûõ ïåðåìåííûõ

èëè Ìàííà–Óèòíè, åñëè ðàñïðåäåëåíèå îòëè÷àëîñü

îò íîðìàëüíîãî, ðàññ÷èòûâàëè χ2, ïðîâîäèëñÿ îä-

íîôàêòîðíûé êîððåëÿöèîííûé àíàëèç. Ïîêàçàòåëè

ïðåäñòàâëåíû êàê Õ±SD. Ðàçëè÷èå ñ÷èòàëè ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ïðè ð < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Áîëüøèíñòâî áîëüíûõ – 247 (67%) èìåëè ÕÑÍ

ñ ñîõðàííîé ôðàêöèåé âûáðîñà. ÑÊÔ ñîñòàâèëà

68,8±20,9 ìë/ìèí/1,73ì2 (îò 18,4 äî 142,6 ìë/ìèí/

1,73 ì2), ïðè ýòîì, ó 136 (37%) áîëüíûõ ÑÊÔ áûëà

<60 ìë/ìèí/1,73 ì2. Â òàáë. 2 äàíà õàðàêòåðèñòè-

êà îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ó áîëüíûõ ñ

ÕÑÍ â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ÕÁÏ. Áîëüíûå ñ

ÕÁÏ áûëè ñòàðøå ïî âîçðàñòó, ñðåäè íèõ ïðåîáëà-

äàëè æåíùèíû. Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÕÁÏ ÷àùå

âñòðå÷àëñÿ ñàõàðíûé äèàáåò, ôèáðèëëÿöèÿ ïðåä-

ñåðäèé (ÔÏ) è áûë íèæå óðîâåíü ãåìîãëîáèíà.

×àùå ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ ïðè÷èíîé ÕÑÍ áûëà àðòå-

ðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ.

Ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé íàáëþäàëàñü ó 76

(21%) áîëüíûõ. Íå íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîé

ðàçíèöû â âåëè÷èíå ÑÊÔ â ãðóïïàõ áîëüíûõ ñ ïà-

ðîêñèçìàëüíîé/ïåðñèñòèðóþùåé è ïîñòîÿííîé ôîð-

ìàìè ÔÏ (59,1±13,3 è 60,9±14,8 ìë/ìèí/1,73 ì2 ñî-

îòâåòñòâåííî, p=0,6).

Íàáëþäàëàñü îáðàòíàÿ ñâÿçü ìåæäó ÑÊÔ è

âîçðàñòîì áîëüíûõ (r=–0,36; p<0,001), à òàêæå ôóí-

êöèîíàëüíûì êëàññîì ÕÑÍ (r=–0,34; p<0,001).

                                           Таблица 1

        Характеристика больных с хронической
сердечной недостаточностью

Параметры

Больные с ХСН
Мужчины
Женщины
Возраст
Причина ХСН:
артериальная гипертензия
ишемическая болезнь сердца
сочетание АГ и ИБС
Сахарный диабет
Диабетическая нефропатия
Перенесли инфаркт миокарда
Фибрилляция предсердий
Пароксизмальная/персистирующая
Постоянная
Функциональный класс ХСН:
II ФК
III ФК
IV ФК
Фракция выброса
Х±SD
Больше 50%
Скорость клубочковой фильтрации
Х±SD
Менее 60 мл/мин/1,73 м2

Значение

368
187 (51%)
181 (49%)
60±10 лет

71 (19%)
50 (14%)
247 (67%)
70(19%)
42(11%)
196(53%)
76(21%)
39
37

195(53%)
132 (36%)
41 (11%)

56,9±10,5%
247 (67%)

68,8±20,9 мл/мин/1,73 м2

136 (37%)
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ОБСУЖДЕНИЕ

Ñóùåñòâóþò ðàçíûå îïðåäåëåíèÿ êàðäèîðå-

íàëüíîãî ñèíäðîìà: ñî÷åòàíèå ñåðäå÷íîé è ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [4,5], ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîå

ñîñòîÿíèå ïðè êîòîðîì ñî÷åòàíèå äèñôóíêöèè ñåð-

äöà è ïî÷åê óñóãóáëÿåò íåäîñòàòî÷íîñòü êàæäîãî

îðãàíà, ïîâûøàÿ ëåòàëüíîñòü ïðè òîé è äðóãîé ïà-

òîëîãèè [6,7], ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, îñëîæ-

íåííàÿ ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèåé [8]. Í.À.Ìóõèí è

ñîàâò. [9] ïàòîëîãèþ ñåðäöà è ïî÷åê ïðè èøåìè-

÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé ðåíî-

âàñêóëÿðíîé ãèïåðòîíèè) òðàêòóþò êàê êàðäèîðå-

íàëüíûé ñèíäðîì. Åñëè íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê

âåäåò ê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì îñëîæíåíèÿì, ðÿä

àâòîðîâ ïðåäïî÷èòàþò ãîâîðèòü î ðåíîêàðäèàëü-

íîì ñèíäðîìå [10].

Ìîæíî ñîãëàñèòüñÿ ñ ìíåíèåì R.R.J. van

Kimmenade è ñîàâò. [11], ÷òî ïðåæäå ÷åì ãîâîðèòü

î ÊÐÑ, íåîáõîäèìî îòâåòèòü ïî êðàéíåé ìåðå íà

òðè âîïðîñà: à) îòëè÷àåòñÿ ëè «ôóíäàìåíòàëüíî»

ÊÐÑ îò ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè â «÷èñòîì»

âèäå?; á) äîëæíî ëè ëå÷åíèå áîëüíûõ ñ ÊÐÑ îòëè-

÷àòüñÿ îò ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ÕÑÍ? è â) êàê ìû

äîëæíû îïðåäåëÿòü êàðäèîðåíàëüíûé ñèíäðîì? C.

Ronco è ñîàâò. [1] ïðåäëîæèëè äåëèòü ÊÐÑ íà òèïû

â çàâèñèìîñòè îò êàðäèîðåíàëüíîãî âçàèìîîòíî-

øåíèÿ, ÷òî îïðàâäàíî, òàê êàê ïîçâîëÿåò ðàçäåëèòü

áîëüíûõ ïî âåäóùåé ïðè÷èíå ðàçâèòèÿ ÊÐÑ. Âî

âñÿêîì ñëó÷àå, âðÿä ëè öåëåñîîáðàçíî îáúåäèíÿòü

â îäíó ãðóïïó âñå âîçìîæíûå êëèíè÷åñêèå ñèòóà-

öèè, ïðè êîòîðûõ èìååò ìåñòî ïî÷å÷íàÿ è ñåðäå÷-

íàÿ äèñôóíêöèÿ. Ñëèøêîì ðàçíûå áîëüíûå è ðàç-

íûé ïîäõîä ê ëå÷åíèþ.

Ìàëî èçâåñòíî î ïàòîôèçèîëîãèè êàðäèîðåíàëü-

íîãî ñèíäðîìà. Ïðåäèêòîðàìè óõóäøåíèÿ ïî÷å÷-

íîé ôóíêöèè ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ñ ñèñòîëè÷åñêîé äèñ-

ôóíêöèåé â èññëåäîâàíèè SOLVD áûëè ïîæèëîé

âîçðàñò áîëüíûõ, íèçêàÿ ôðàêöèÿ âûáðîñà, ïîâû-

øåíèå óðîâíÿ êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè â èñõîäíîì

ñîñòîÿíèè, ñàõàðíûé äèàáåò, íèçêîå ñèñòîëè÷åñêîå

àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, èñïîëüçîâàíèå àíòèòðîì-

áîöèòàðíûõ ïðåïàðàòîâ, äèóðåòèêîâ è áåòà-áëîêà-

òîðîâ [12]. Â ýòîì æå èññëåäîâàíèè áîëüíûå ñ ÕÑÍ

ñ ÑÊÔ<60 ìë/ìèí/1,73 ì2 èìåëè íà 40% âûøå ðèñê

ñìåðòè [13]. Íàøè èññëåäîâàíèÿ ó áîëüíûõ ÕÑÍ

ñ ïðåèìóùåñòâåííî ñîõðàííîé ñèñòîëè÷åñêîé ôóí-

êöèåé ïîêàçàëè, ÷òî ïðè ÑÊÔ<60 ìë/ìèí/1,73 ì2

ïðîãíîç áîëüíûõ çíà÷èòåëüíî õóæå [14]. Äàæå ëåã-

êîå ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè

íåãàòèâíî âëèÿåò íà ïðîãíîç ÕÑÍ [15].

Ïðèìåðíî ó òðåòè áîëüíûõ ñ ÕÑÍ íàáëþäàåò-

ñÿ ïî÷å÷íàÿ äèñôóíêöèÿ [15], ÷àñòîòà êîòîðîé äî-

ñòèãàåò 57% âî âðåìÿ ãîñïèòàëèçàöèè [16]. Ïðè

ýòîì, ñëåäóåò îñòîðîæíî òðàêòîâàòü ñíèæåíèå ÑÊÔ

ó áîëüíûõ ñ îáîñòðåíèåì ÕÑÍ êàê ïðîÿâëåíèå õðî-

íè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê, òàê êàê ïðè ïîñëåäóþùåì

íàáëþäåíèè ó ðÿäà áîëüíûõ ôóíêöèÿ ïî÷åê íîð-

ìàëèçóåòñÿ èëè óëó÷øàåòñÿ [17]. Ñ äðóãîé ñòîðî-

íû – ó 41% áîëüíûõ, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïî ïî-

âîäó ÕÑÍ è èìåâøèõ ñíèæåíèå ôóíêöèè ïî÷åê,

ïîñëåäíåå íå áûëî äèàãíîñòèðîâàíî è íå íàøëî

îòðàæåíèÿ â ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòàöèè, à ñëåäî-

âàòåëüíî, íå ó÷èòûâàëîñü ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ

[16].

Òîëüêî ãèïîïåðôóçèåé îáúÿñíèòü ïî÷å÷íóþ

äèñôóíêöèþ ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ íåëüçÿ. Âî âñÿêîì

ñëó÷àå, êëóáî÷êîâàÿ ôèëüòðàöèÿ ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ

ñ ñèñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèåé è ñîõðàííîé ñèñòî-

ëè÷åñêîé ôóíêöèåé ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷àåòñÿ

[18]. Äëÿ îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî-

÷åê ó âçðîñëûõ ñåãîäíÿ èñïîëüçóþòñÿ â îñíîâíîì

2 ôîðìóëû – Modification of Diet in Renal Disease

(MDRD) è Cockcroft-Gault, ïðè÷åì äëÿ áîëüíûõ ñ

ïàòîëîãèåé ñåðäöà èëè âûñîêèì ðèñêîì åå ðàçâè-

òèÿ ðåêîìåíäóåòñÿ ôîðìóëà MDRD [19]. Â òî æå

âðåìÿ ñåãîäíÿ íåâîçìîæíî îòêàçàòüñÿ îò ôîðìó-

ëû Cockcroft-Gault, òàê êàê ïðè êëèíè÷åñêèõ èñïû-

òàíèÿõ ëåêàðñòâ ôóíêöèþ ïî÷åê, êàê ïðàâèëî, îöå-

íèâàëè ïî êëèðåíñó êðåàòèíèíà, ðàññ÷èòàííîìó ïî

ôîðìóëå Cockcroft-Gault. Ïîýòîìó äîçà ïðåïàðàòà

äîëæíà êîððåêòèðîâàòüñÿ ñîãëàñíî îôèöèàëüíîé

èíñòðóêöèè ïî èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòà.

Îäíîé èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí ïî÷å÷íîé äèñôóí-

êöèè ïðè ÕÑÍ ÿâëÿþòñÿ äèóðåòèêè [20, 21], êðîìå

Таблица 2

Клинические параметры у больных с ХСН в зависимости от наличия
хронической болезни почек

Параметр ХБП, n=136 Без ХБП, n=232 Р

Возраст, годы 61,2±10,5 55,3±11,0 <0,001
ЖенщиныМужчины n=91 (67%)n=45 (33%) n=84 (36%)n=148 (64%) χ2=9,77;p=0,002
Число больных с фибрилляцией предсердий n=41 (30%) n=35 (15%) χ2=7,97;p=0,005
Число больных сахарным диабетом n=29 (21%) n=41 (18%) χ2=2,43;p=0,1
Гемоглобин, г/л 131,5±18,1 142,0±14,2 <0,001
САД, мм рт.ст. 154,0±22,3 151,7±25,6 0,4
ДАД, мм рт.ст. 92,1±10,9 91,4±11,9 0,6

Примечание: САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление.



62

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2009. Том 13. №4.

òîãî, ïðåäðàñïîëàãàþùèì ôàêòîðîì ìîæåò áûòü

àðòåðèàëüíàÿ ãèïîòåíçèÿ, îáóñëîâëåííàÿ àíòèãè-

ïåðòåíçèâíûìè ïðåïàðàòàìè [22]. Âìåñòå ñ òåì,

àêòèâàöèÿ ñèñòåìû ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòå-

ðîí, îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóí-

êöèÿ è âîñïàëåíèå ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç âîçìîæ-

íûõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ êàðäèîðåíàëüíîãî ñèí-

äðîìà [23, 24].

Â îáùèõ ÷åðòàõ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêóþ âçàèìî-

ñâÿçü ìåæäó ñåðäöåì è ïî÷êàìè ñ òî÷êè çðåíèÿ

âíåêëåòî÷íîãî îáúåìà, ñåðäå÷íîãî âûáðîñà è àð-

òåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ îïèñûâàåò ãåìîäèíàìè÷åñêàÿ

ìîäåëü A.C.Guyton [25]. Ïîäðîáíîå îáñóæäåíèå

ïàòîãåíåçà êàðäèîðåíàëüíîãî ñèíäðîìà âûõîäèò çà

ðàìêè íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ, äîñòàòî÷íî äå-

òàëüíî ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå ïðîáëåìû ïðåäñòàâ-

ëåíî â ðÿäå îáçîðîâ ëèòåðàòóðû [7, 26].

42 îáñëåäîâàííûõ íàìè áîëüíûõ èìåëè äèàáå-

òè÷åñêóþ íåôðîïàòèþ, âîçíèêíîâåíèå êîòîðîé íå

ñâÿçàíî ñ ÕÑÍ, â ýòîé ñâÿçè ýòè áîëüíûå íå ìîãóò

áûòü áåçîãîâîðî÷íî îòíåñåíû ê òèïó 2 ÊÐÑ, òàê

êàê íå èñêëþ÷àåòñÿ íàëè÷èå ó íèõ ãèïåðòåíçèâíî-

ãî íåôðîñêëåðîçà è ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê åùå

äî ðàçâèòèÿ ÕÑÍ. Áîëüíûå ñ ÕÁÏ ÷àùå èìåëè ôèá-

ðèëëÿöèþ ïðåäñåðäèé, ÷òî îòìå÷àëîñü íàìè è ðà-

íåå [27], à íåäàâíî ïîêàçàíî è äðóãèìè àâòîðàìè

[16], ïðè êîòîðîé ïîâòîðíûå òðîìáîýìáîëèè â ñî-

ñóäû ïî÷åê ìîãóò âåñòè ê ïîòåðå ìàññû ôóíêöèî-

íèðóþùèõ íåôðîíîâ è ñíèæåíèþ ôóíêöèè ïî÷åê

åùå äî ðàçâèòèÿ ÕÑÍ.

Òàêèì îáðàçîì, äèôôåðåíöèðîâàòü òèï 2 è òèï

4 ÊÐÑ â ðÿäå ñëó÷àåâ çàòðóäíèòåëüíî, òåì íå ìå-

íåå, ñëåäóåò ïðèâåòñòâîâàòü ïðåäïðèíèìàåìûå

ïîïûòêè êëàññèôèöèðîâàòü êàðäèîðåíàëüíûå âçà-

èìîîòíîøåíèÿ. Ïðè ýòîì, ìû ñ÷èòàåì, ÷òî ïîíÿ-

òèå «ñèíäðîì» ñëåäóåò îñòàâèòü çà òèïàìè 1–4

ÊÐÑ, êîãäà äèñôóíêöèÿ îäíîãî îðãàíà âåäåò ê äèñ-

ôóíêöèè äðóãîãî. Äëÿ òèïà 5 ÊÐÑ (ñîãëàñíî êëàñ-

ñèôèêàöèè C. Ronco è ñîàâò. [1]), áîëüøå ïîäõî-

äèò òåðìèí «ñî÷åòàííàÿ äèñôóíêöèÿ», òàê êàê ñè-

ñòåìíîå çàáîëåâàíèå ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ôóí-

êöèè è ñåðäöà, è ïî÷åê. Êîíå÷íî, ïðè ñèñòåìíûõ

çàáîëåâàíèÿõ ìîãóò íàáëþäàòüñÿ êëèíè÷åñêèå ñè-

òóàöèè, óêëàäûâàþùèåñÿ â îñòðûé èëè õðîíè÷åñ-

êèé êàðäèî- èëè ðåíîêàðäèàëüíûé ñèíäðîìû, îä-

íàêî, âûäåëÿòü ýòè êëèíè÷åñêèå ñèòóàöèè â êà÷å-

ñòâå îòäåëüíîãî òèïà êàðäèîðåíàëüíîãî ñèíäðîìà

íàì êàæåòñÿ íå öåëåñîáðàçíûì.

ÊÐÑ íå ìîæåò è íå äîëæåí ïîäìåíÿòü ñóùå-

ñòâóþùèå êëàññèôèêàöèè îñòðîé ñåðäå÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè, õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè, îñòðîãî ïî÷å÷íîãî ïîâðåæåíèÿ, õðîíè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê, êîòîðûå, áåçóñëîâíî, ñîõðàíÿþò

çíà÷åíèå è èñïîëüçóþòñÿ äëÿ õàðàêòåðèñòèêè èìå-

þùåéñÿ ïàòîëîãèè ñåðäöà è ïî÷åê. Íàïðèìåð,

«...îñòðîå ïî÷å÷íîå ïîâðåæäåíèå, 3 ñòàäèÿ (ñîãëàñ-

íî AKIN); îñòðûé ðåíîêàðäèàëüíûé ñèíäðîì: îòåê

ëåãêèõ». Ïî÷åìó íå ïðîñòî îòåê ëåãêèõ, à ðåíî-

êàðäèàëüíûé ñèíäðîì? Ðåíîêàðäèàëüíûé ñèíäðîì

â ïðåäñòàâëåííîì ñëó÷àå óêàçûâàåò íà òî, ÷òî

îñíîâíàÿ ïðè÷èíà îòåêà ëåãêèõ – îñòðîå ïî÷å÷íîé

ïîâðåæäåíèå, êîòîðîå â ñèëó èçâåñòíûõ ïðè÷èí, â

òîì ÷èñëå, íàïðèìåð, ãèïåðãèäðàòàöèè, ìîæåò ïðè-

âîäèòü ê îòåêó ëåãêèõ. Íàëè÷èå ó áîëüíîãî ñî÷å-

òàííîé ïàòîëîãèè ñåðäöà è ïî÷åê íå äîëæíî àâòî-

ìàòè÷åñêè ïðèâîäèòü ê âûíåñåíèþ â äèàãíîç êàð-

äèîðåíàëüíîãî èëè ðåíîêàðäèàëüíîãî ñèíäðîìà, ýòî

äîëæíî äåëàòüñÿ òîëüêî â òîì ñëó÷àå, åñëè âðà÷

âèäèò ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííóþ ñâÿçü ìåæäó äèñ-

ôóíêöèåé ñåðäöà è ïî÷åê èëè íàîáîðîò. Âìåñòå ñ

òåì, «êàðäèîðåíàëüíûé ñèíäðîì» èëè «ðåíîêàðäè-

àëüíûé ñèíäðîì» ìîãóò è íå âûíîñèòüñÿ â äèàã-

íîç, êàê ýòî, íàïðèìåð, ðåêîìåíäîâàíî ýêïåðòàìè

Ðîññèéñêîãî êàðäèîëîãè÷åñêîãî îáùåñòâà ïðèìå-

íèòåëüíî ê «ìåòàáîëè÷åñêîìó ñèíäðîìó», â äèàã-

íîçå ðåêîìåíäóåòñÿ îòðàæàòü òîëüêî ñîñòàâëÿþ-

ùèå ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà [28]. Ýòî íèñêîëüêî

íå óìàëÿåò çíà÷åíèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà â

îïðåäåëåíèè ïðîãíîçà, â ýïèäåìèîëîãèè, íàó÷íûõ

èññëåäîâàíèÿõ, ëå÷åíèè è ïðîôèëàêòèêå.

Таблица 3

              Классификация кардиоренальных взаимоотношений

1

2

3

Кардиоренальный синдром*
Острый кардиоренальный синдром
Хронический кардиоренальный синдром
Ренокардиальный синдром*
Острый ренокардиальный синдром
Хронический ренокардиальный синдром
Сочетанная кардиальная и ренальная дисфункция
Острая
Хроническая

Острая или хроническая сердечная недостаточность при�
водит к почечной дисфункции

Острое почечное повреждение или хроническая болезнь
почек приводит к сердечной недостаточности

Системная патология (сепсис, амилоидоз, сахарный диа�
бет и др.) приводит к сочетанной острой или хронической
кардиальной и ренальной дисфункции

Примечание: 1 * – деление на острый и хронический кардиоренальный и острый и хронический ренокардиальный синд�
ромы согласно С.Ronco и соавт. [1]; 2 – при системной патологии также может наблюдаться сочетанная кардиальная и
ренальная дисфункция, однако, выделять их в качестве отдельного типа кардиоренального или ренокардиального синдро�
мов нецелессобразно; 3 – для характеристики патологии сердца и почек используются классификации острой сердечной
недостаточности, хронической сердечной недостаточности, острого почечного повреждения, хронической болезни почек.
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Èç ÷èñëà îáñëåäîâàííûõ íàìè áîëüíûõ 42 ïà-

öèåíòà èìåëè äèàáåòè÷åñêóþ íåôðîïàòèþ, íåñìîò-

ðÿ íà íàëè÷èå ó íèõ ñî÷åòàííîé êàðäèàëüíîé è ïî-

÷å÷íîé äèñôóíêöèè, ìû íå ñ÷èòàåì öåëåñîîáðàç-

íûì òðàêòîâàòü ýòó êëèíè÷åñêèå ñèòóàöèè êàê

êàðäèîðåíàëüíûé èëè ðåíîêàðäèàëüíûé ñèíäðîìû,

ïîòîìó ÷òî ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííûå âçàèìîîòíî-

øåíèÿ îïðåäåëèòü çàòðóäíèòåëüíî. Êîíå÷íî, ðåàëü-

íûå ñèòóàöèè â êëèíèêå íàñòîëüêî ñëîæíû, ÷òî

óëîæèòü èõ â ðàìêè êëàññèôèêàöèè âåñüìà òðóä-

íî. Êàðäèîðåíàëüíûé è ðåíîêàðäèàëüíûé ñèíäðî-

ìû äîëæíû èìåòü ñâîþ «íèøó» ñ ïðîñëåæèâàþ-

ùåéñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé è ñëåäñòâèåì, ïðè ýòîì

î÷åâèäíî, ÷òî ñî÷åòàíèå äèñôóíêöèè ñåðäöà è

ïî÷åê óñóãóáëÿåò íåäîñòàòî÷íîñòü êàæäîãî îðãà-

íà, ïîâûøàÿ ëåòàëüíîñòü ïðè òîé è äðóãîé ïàòîëî-

ãèè.

Íåîáõîäèìà ðàçðàáîòêà è óòâåðæäåíèå åäèíûõ

êðèòåðèåâ êàðäèîðåíàëüíûõ âçàèìîîòíîøåíèé

(êàðäèîðåíàëüíîãî è ðåíîêàðäèàëüíîãî ñèíäðî-

ìîâ). Ïî íàøåìó ìíåíèþ, êëàññèôèêàöèþ êàðäèî-

ðåíàëüíûõ âçàèìîîòíîøåíèé ìîæíî ïðåäñòàâèòü

â ñëåäóþùåì âèäå (òàáë. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê íàáëþäàåòñÿ ó îä-

íîé òðåòè áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòüþ (õðîíè÷åñêèé êàðäèîðåíàëüíûé ñèí-

äðîì). Íåîáõîäèìà ðàçðàáîòêà è óòâåðæäåíèå åäè-

íûõ êðèòåðèåâ êàðäèîðåíàëüíûõ âçàèìîîòíîøåíèé

(êàðäèîðåíàëüíîãî è ðåíîêàðäèàëüíîãî ñèíäðî-

ìîâ), â êà÷åñòâå âîçìîæíîãî âàðèàíòà àâòîðàìè

ïðåäëîæåí ñâîé âàðèàíò êëàññèôèêàöèè.
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КОНЦЕПЦИИ MIA�СИНДРОМА И СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ
ТЕРМИНАЛЬНОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

L.V. Solomatina, Yu.A. Zhuravleva, E.Yu. Gusev

CONCEPT MIA�SYNDROME AND SYSTEMIC INFLAMMATION IN END
STAGE RENAL DISEASE
1 Лаборатория иммунологии воспаления Института иммунологии и физиологии Уральского отделения РАН, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Сравнительный анализ проявлений хронического системного воспаления (ХрСВ) и MIA�синдро�
ма (malnutrition�inflammation�atherosclerosis syndrome) у больных с терминальной почечной недостаточностью (ТПН).
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование были включены 40 пациентов с ТПН с наличием и отсутствием MIA�синдрома и
две группы контроля (50 и 22 человека соответственно). Наличие MIA�синдрома устанавливали с учетом уровней сыворо�
точного альбумина и индекса массы тела. В качестве показателей ХрСВ определяли сывороточные уровни С�реактивного
белка, интерлейкина (IL)�6, IL�8, IL�10, фактора некроза опухоли (TNF)α, растворимого рецептора IL�2, эозинофильного
катионного белка, D�димеров, кортизола, миоглобина, тропонина, рассчитывали интегральные показатели системной
воспалительной реакции (коэффициент и уровень реактивности). РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлено, что ТПН независимо от нозоло�
гической основы этого состояния характеризуется развитием типового патологического процесса – ХрСВ. При этом
отсутствие статистически значимых различий по большинству параметров ХрСВ у пациентов с отсутствием и наличием
MIA�синдрома ставит под сомнение факт большей выраженности этого типового патологического процесса у последних.
В пользу этого свидетельствует и отсутствие корреляций между маркерами MIA�синдрома и показателями ХрСВ.  ЗАК�
ЛЮЧЕНИЕ. ТПН характеризуется развитием типового патологического процесса – хронического системного воспаления,
механизмы которого способствуют проявлению отдельных специфических признаков MIA�синдрома.

Ключевые слова: хроническое системное воспаление, MIA�синдром, терминальная почечная недостаточность, гемодиализ.

ABSTRACT
THE AIM. Comparative analysis of the manifestations of chronic systemic inflammation (CSI) and MIA�syndrome (malnutrition�
inflammation�atherosclerosis syndrome) in patients with end stage renal disease  (ESRD). PATIENTS AND METHODS. The study
included 40 patients with ESRD with and without MIA�syndrome and two control groups (50 and 22 people respectively). The
presence of MIA�syndrome, determined based on levels of serum albumin and body mass index. As indicators CSI measured
serum levels of C�reactive protein, interleukin (IL)�6, IL�8, IL�10, tumor necrosis factor (TNFα), soluble IL�2 receptor, eosinophil
cationic protein, D�dimers, cortisol, myoglobin, troponin, calculated integral indicators of systemic inflammatory response
(coefficient and the level of reactivity). RESULTS. It was revealed that the ESRD, regardless of nosology of this condition is
characterized by the development of a model of the pathological process � CSI. The absence of statistically significant differences
for most parameters CSI of patients with absence and presence of MIA�syndrome questions the fact of the greater severity of the
typical model of the pathological process in the latter. In favor of this is the evidence of the lack of correlation between markers
MIA�syndrome and indicators CSI. CONCLUSION. ESRD is characterized by the development of a model of the pathological
process – chronic systemic inflammation, the mechanisms which contribute to the manifestation of some specific features MIA�
syndrome.

Key words: chronic systemic inflammation, MIA�syndrome, end stage renal disease, hemodialysis.

ВВЕДЕНИЕ

Òåðìèíàëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü

(ÒÏÍ), àòðèáóòíî òðåáóþùàÿ çàìåñòèòåëüíîé ïî-

÷å÷íîé òåðàïèè, êàê èçâåñòíî, ÿâëÿåòñÿ òÿæ¸ëûì

îñëîæíåíèåì ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, ñóùåñòâåí-

íî óõóäøàþùèì êà÷åñòâî è ïðîäîëæèòåëüíîñòü

æèçíè ïàöèåíòîâ. Îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí ëå-

òàëüíûõ èñõîäîâ ïðè ÒÏÍ ÿâëÿþòñÿ îñòðûå ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ (èíôàðêòû ìèîêàð-

äà è èíñóëüòû) [1–5]. Â ñâîþ î÷åðåäü, ïðè÷èíû

ñîñóäèñòûõ ðàññòðîéñòâ ïðè ÒÏÍ ïîëèâàëåíòíû.

Ñðåäè ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ

îáîçíà÷åííûõ êðèòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé îñîáî ìîæ-

íî âûäåëèòü òðîìáîôèëèþ, àðòåðèàëüíóþ ãèïåð-

òåíçèþ, áûñòðî ïðîãðåññèðóþùèé àòåðîñêëåðîç,

äèàáåòè÷åñêóþ àíãèîïàòèþ, à â îòäåëüíûõ ñëó÷à-

ÿõ è äðóãèå ïðè÷èíû àíãèîïàòèé, ñîïóòñòâóþùèå

Ñîëîìàòèíà Ë.Â. 620041, ã. Åêàòåðèíáóðã, óë. Ïåðâîìàéñêàÿ, ä. 91,

ê.329. Èíñòèòóò èììóíîëîãèè è ôèçèîëîãèè ÓðÎ ÐÀÍ, ëàáîðà-

òîðèÿ èììóíîëîãèè âîñïàëåíèÿ. Òåë.: 8(343)362-31-53. E-mail:

slv10@list.ru
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ÒÏÍ. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â êà÷åñòâå îäíîãî èç ñó-

ùåñòâåííûõ çâåíüåâ ïàòîãåíåçà ÒÏÍ ñòàëè ðàñ-

ñìàòðèâàòü ñèñòåìíóþ âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ

(ÑÂÐ), òåñòèðóåìóþ, êàê ïðàâèëî, ïî íàëè÷èþ îñ-

òðîôàçíîãî îòâåòà, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ è ïî ïî-

âûøåíèþ â ïëàçìå êðîâè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-

òîêèíîâ: ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè àëüôà (TNFα),

èíòåðëåéêèíà-6 (IL-6) è IL-8 [6–8]. Èíòåãðàöèÿ òð¸õ

êîìïîíåíòîâ: íåäîñòàòî÷íîñòü èëè íàðóøåíèå ïè-

òàíèÿ (ïàòîëîãè÷åñêîå ñíèæåíèå ìàññû òåëà),

âîñïàëåíèå (ÑÂÐ) è àòåðîñêëåðîç (íàëè÷èå êëèíè-

÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ) ëåæèò â îñíî-

âå MIA-ñèíäðîìà (malnutrition-inflammation-

atherosclerosis syndrome). Íàëè÷èå ýòîãî ñèíäðî-

ìà íåêîòîðûå àâòîðû ðàññìàòðèâàþò â êà÷åñòâå

ïàòîãåíåòè÷åñêîé îñíîâû îñòðûõ ñîñóäèñòûõ îñ-

ëîæíåíèé [9, 10]. Ìåæäó òåì, ôàêòè÷åñêè äåôèíè-

öèÿ «MIA-ñèíäðîì» íå â ïîëíîé ìåðå îòâå÷àåò

òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì ê ñòàíäàðòèçàöèè

ñèíäðîìàëüíûõ ìîäåëåé â Ðîññèè (ïðèêàç ÌÇ ÐÔ

îò 22.01.2001 ã. ¹ 12), ïîñêîëüêó îíà íå âûäåëÿåò

äîìèíèðóþùåå çâåíî ïàòîãåíåçà è êîíêðåòíûõ êðè-

òåðèåâ åãî èäåíòèôèêàöèè. Â ÷àñòíîñòè, ïðîòîêîë

äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ MIA-ñèíäðîìà íå ñòàíäàð-

òèçèðîâàí. Íàèìåíåå èçó÷åííûì âîïðîñîì êîíöåï-

öèè MIA-ñèíäðîìà, ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, ÿâëÿåò-

ñÿ ôåíîìåí «âîñïàëåíèå». Íåñìîòðÿ íà áîëüøîå

êîëè÷åñòâî äàííûõ, êàñàþùèõñÿ ïðîÿâëåíèé ÑÂÐ

ïðè MIA-ñèíäðîìå [11, 12], ýòè äàííûå òåîðåòè-

÷åñêè íå îáîáùåíû è íå ñîäåðæàò ÷¸òêèõ êðèòå-

ðèåâ îöåíêè ÑÂÐ â öåëîì è ïðèìåíèòåëüíî ê MIA-

ñèíäðîìó â ÷àñòíîñòè. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ

ÑÂÐ äèàãíîñòèðóåòñÿ ïî íàëè÷èþ îñòðîôàçíîãî

îòâåòà è, ïðåæäå âñåãî, ïîâûøåíèþ óðîâíÿ â êðî-

âè êëþ÷åâîãî ïðåäñòàâèòåëÿ áåëêîâ îñòðîé ôàçû –

Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà (CRP) [5, 13].

Íàø âçãëÿä íà ýòó ïðîáëåìó çàêëþ÷àåòñÿ â

ñëåäóþùåì. Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ ÒÏÍ ðàç-

âèâàåòñÿ òèïîâîé ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ – õðî-

íè÷åñêîå ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå (ÕðÑÂ) [14], ïà-

òîãåíåç êîòîðîãî ôîðìèðóþò ìíîãèå ôåíîìåíû –

áîëåå ÷àñòíûå ôèçèîëîãè÷åñêèå è ïàòîëîãè÷åñêèå

ïðîöåññû [15], à èìåííî: ÑÂÐ, äèñòðåññ-ðåàêöèÿ

ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñòå-

ìû, ñèñòåìíàÿ àëüòåðàöèÿ, ìèêðîòðîìáîîáðàçîâà-

íèå è äð. Ýòè ôåíîìåíû ìîæíî èäåíòèôèöèðîâàòü

ñ ïîìîùüþ êîíêðåòíûõ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ êðè-

òåðèåâ [15]. Êëèíè÷åñêèì îòðàæåíèåì îòäåëüíûõ

çâåíüåâ ïàòîãåíåçà (ôåíîìåíîâ) ÕðÑÂ ÿâëÿþòñÿ

ðàçëè÷íûå ñèíäðîìû, êîòîðûå ÷àùå âñåãî ïðîÿâ-

ëÿþòñÿ â âèäå ìóëüòèñèíäðîìîâ (ñèíäðîìîêîìï-

ëåêñîâ) òîãî èëè èíîãî ñîñòàâà. Ñ ýòèõ ïîçèöèé

ðàññìîòðåíèå ñëîæíîãî ïàòîãåíåçà ÕðÑÂ ïðè ÒÏÍ

÷åðåç ìîäåëü îäíîãî ñèíäðîìà (MIA-ñèíäðîìà) íå

ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíûì ðåøåíèåì îáîçíà÷åííîé

ïðîáëåìû. Ðàíåå íàìè áûë îõàðàêòåðèçîâàí ïðî-

öåññ ÕðÑÂ ïðè ÒÏÍ [16] áåç ñðàâíèòåëüíîãî àíà-

ëèçà ñ MIA-ñèíäðîìîì.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ñðàâíè-

òåëüíûé àíàëèç ïðîÿâëåíèé ÕðÑÂ è MIA-ñèíäðî-

ìà ó áîëüíûõ ñ ÒÏÍ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíî 112 ïàöèåíòîâ, êîòîðûå áûëè ðàç-

äåëåíû íà 3 ãðóïïû.

1. Êîíòðîëü-1 (Ê-1): ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûå

ëþäè â âîçðàñòå 18–55 ëåò (n=50; ñðåäíèé âîçðàñò

34,1±10,4 ãîäà; ìóæ÷èí – 52%).

2. Êîíòðîëü-2 (Ê-2): ëèöà â âîçðàñòå 60–75 ëåò,

íå èìåþùèå îñòðûõ è îáîñòðåíèé õðîíè÷åñêèõ

âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé è âûðàæåííûõ ïðè-

çíàêîâ õðîíè÷åñêîé îðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè, â

òîì ÷èñëå è ñî ñòîðîíû ïî÷åê (n=22; ñðåäíèé âîç-

ðàñò 66,4±4,2 ãîäà; ìóæ÷èí – 61%).

3. Áîëüíûå ñ ÒÏÍ (n=40; ñðåäíèé âîçðàñò

47,5±13,03 ãîäà; ìóæ÷èí – 47,5%), ïîëó÷àþùèå çà-

ìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ ïðîãðàììíûì ãåìîäèàëè-

çîì (ÏÃÄ) â ñïåöèàëèçèðîâàííîì îòäåëåíèè Ãî-

ñóäàðñòâåííîãî ó÷ðåæäåíèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ

«Ñâåðäëîâñêàÿ îáëàñòíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà

¹ 1» ÌÇ ÑÎ ã. Åêàòåðèíáóðãà. Â èññëåäîâàíèå

áûëè âêëþ÷åíû ïàöèåíòû, íå èìåþùèå íà ïåðèîä

ñáîðà ìàòåðèàëà îñòðûõ è îáîñòðåíèé õðîíè÷åñ-

êèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé.

Ïðè÷èíàìè ðàçâèòèÿ ÒÏÍ ÿâèëèñü: õðîíè÷åñêèé

ãëîìåðóëîíåôðèò [n=22; ñðåäíèé âîçðàñò 42,2±12,4

ãîäà; ìóæ÷èí – 50%; ñòàæ ÏÃÄ (ìåäèàíà±ó) –

42,0±63,7 ìåñ], õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò (n=10;

ñðåäíèé âîçðàñò 47,5±14,27 ãîäà; ìóæ÷èí – 30%;

ñòàæ ÏÃÄ – 51,5±68,20 ìåñ), ñàõàðíûé äèàáåò –

ÑÄ (n=8, èç íèõ ÑÄ I òèïà – 50%, ÑÄ II òèïà – 50%;

ñðåäíèé âîçðàñò 48,9±13,4 ãîäà; ìóæ÷èí – 62,5%;

ñòàæ ÏÃÄ – 10,5±16,5 ìåñ). Èññëåäóåìûå ïîäãðóï-

ïû áûëè ñîïîñòàâèìû ïî êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïà-

òîëîãèè. ÏÃÄ ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì àïïà-

ðàòîâ Fresenius 4008 (Fresenius Medical Care, Bad

Homburg, Germany) èëè B|BRAUN Dialog (B. Braun

Medizintechnologie GmbH, Germany) ñ ïðèìåíåíè-

åì ïîëèñóëüôîíîâûõ ìåìáðàí (FX 60/F 80S/F70S/

F 6HPS/F 7HPS/F 8HPS/F 10HPS, Fresenius Medical

Care, Bad Homburg, Germany). ×àñòîòà ãåìîäèà-

ëèçà – 3 ðàçà â íåäåëþ ïî 4 ÷ (12 ÷/íåä). Çàáîð

êðîâè ïðîèçâîäèëñÿ íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä íà÷à-

ëîì ïðîöåäóðû ãåìîäèàëèçà. Ñîñóäèñòûì äîñòó-

ïîì ó âñåõ ïàöèåíòîâ ÿâëÿëàñü À-Â ôèñòóëà (ó 38

ïàöèåíòîâ – íàòèâíàÿ, ó 2 – ïðîòåç «Gor-tex»).

Â ñîîòâåòñòâèè ñ öåëÿìè è çàäà÷àìè ïàöèåíòû

ñ ÒÏÍ áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ïîäãðóïïû:
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3à – ïàöèåíòû ñ íàëè÷èåì MIA-ñèíäðîìà

(n=10; ñðåäíèé âîçðàñò 38,5±14,4 ãîäà; ìóæ÷èí –

40%);

3á – ïàöèåíòû áåç MIA-ñèíäðîìà (n=30; ñðåä-

íèé âîçðàñò 49,0±12,6 ãîäà; ìóæ÷èí – 50%).

Íàëè÷èå MIA-ñèíäðîìà óñòàíàâëèâàëîñü ñ

ó÷åòîì ïîêàçàòåëåé èíäåêñà ìàññû òåëà (BMI <

18,5 êã/ì2) è/èëè ãèïîàëüáóìèíåìèè (Alb ≤ 35 ã/ë).

Ìû ïðèíèìàëè âî âíèìàíèå èìåííî ýòè ïàðàìåò-

ðû, òàê êàê èìåííî îíè è ñ÷èòàþòñÿ ñòðîãèìè ïðå-

äèêòîðàìè âûñîêîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ êàðäèîâàñêó-

ëÿðíîé ïàòîëîãèè è ñìåðòíîñòè ó äèàëèçíûõ ïàöè-

åíòîâ [17–20].

Ôåíîìåí ìèêðîòðîìáîîáðàçîâàíèÿ óñòàíàâëè-

âàëè ïî êîíöåíòðàöèè ìàðêåðîâ ïàðàêîàãóëÿöèè –

D-äèìåðîâ, îïðåäåëÿåìûõ ìåòîäîì ëàòåêñ-àããëþ-

òèíàöèè (ðåàêòèâû ôèðìû «Roche», Ôðàíöèÿ), â

êîëè÷åñòâå íå ìåíåå 0,5 ìêã/ìë ïðè îòñóòñòâèè

òðîìáîôëåáèòîâ è ôëåáîòðîìáîçîâ. Êîíöåíòðàöèþ

äðóãèõ ïîêàçàòåëåé â êðîâè îïðåäåëÿëè èììóíî-

õåìèëþìèíåñöåíòíûì ìåòîäîì («Immulite», ôèð-

ìà «SIEMENS», ÑØÀ) ñ ó÷¸òîì ñòåïåíè ïðåâû-

øåíèÿ ïðåäåëüíî äîïóñòèìûõ çíà÷åíèé (ÏÄÇ) íîð-

ìû [15]: TNFα (ÏÄÇ – 8 ïã/ìë), IL-6 (ÏÄÇ – 5 ïã/

ìë), IL-8 (ÏÄÇ – 10 ïã/

ìë); IL-10 (ÏÄÇ – 5 ïã/

ìë); îñòðîôàçíîãî áåë-

êà – CRP (ÏÄÇ – 1 ìã/

äë); ðàñòâîðèìîãî ðå-

öåïòîðà IL-2 – sIL-2R

(êðèòåðèé ÑÂÐ – ïðåâû-

øåíèå ÏÄÇ – >700 åä/

ìë); ìàðêåðà âíóòðèñî-

ñóäèñòîé àêòèâàöèè

ýîçèíîôèëîâ – ýîçèíî-

ôèëüíîãî êàòèîííîãî

ïðîòåèíà (ECP) (ÏÄÇ –

8 íã/ìë, êðèòåðèé ÑÂÐ – ïðåâûøåíèå 10 íã/ìë);

ìàðêåðà ñòðåññ-ðåàêöèè – êîðòèçîëà (ÏÄÇ – 138–

690 íìîëü/ë; êðèòåðèé äèñòðåññ-ðåàêöèè ïðè ÕðÑÂ

– >690 íìîëü/ë); ìàðêåðîâ ïîâðåæäåíèÿ ìûøå÷-

íîé òêàíè – ìèîãëîáèíà (êîíöåíòðàöèÿ âûøå 60 íã/

ìë ïðè óðîâíå ÏÄÇ äî 25 íã/ìë) è ìèîêàðäñïåöè-

ôè÷íîãî òðîïîíèíà I (ÏÄÇ – 0,2 ïã/ìë); ìàðêåðà

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè – áåòà-2-ìèêðîãëîáó-

ëèíà (β
2
-mg) (ÏÄÇ – 2000 íã/ìë). Èñõîäÿ èç óðîâ-

íåé êîíöåíòðàöèé ïÿòè ôàêòîðîâ ÑÂÐ: TNFα, IL-6,

IL-8, IL-10 è CRP, ó êàæäîãî ïàöèåíòà îïðåäåëÿëè

çíà÷åíèå èíòåãðàëüíîãî êîýôôèöèåíòà ðåàêòèâíî-

ñòè – ÊÐ (ïî øêàëå îò 0 äî 16 áàëëîâ) [15]. Â çàâè-

ñèìîñòè îò âåëè÷èíû ÊÐ âû÷èñëÿëè äðóãîé èíòåã-

ðàëüíûé ïîêàçàòåëü, ïîçâîëÿþùèé îöåíèâàòü ÑÂÐ

èíäèâèäóàëüíî ó êàæäîãî áîëüíîãî – óðîâåíü ðå-

àêòèâíîñòè (ÓÐ): ÓÐ-0 (ÊÐ=0-1), ÓÐ-1 (ÊÐ=2-4),

ÓÐ-2 (ÊÐ=5-7), ÓÐ-3 (ÊÐ=8-10), ÓÐ-4 (ÊÐ=11-13),

ÓÐ-5 (ÊÐ=14-16) [15].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäè-

ëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 6.0. Â

êàæäîé èç òðåõ ãðóïï îïðåäåëÿëè ñëåäóþùèå âå-

ëè÷èíû: ñðåäíåå çíà÷åíèå (X), ìåäèàíó (Ìå) è

ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå (SD). Ìíîæåñòâåííîå

Таблица 1

Анализ значений показателей ХрСВ в исследуемых группах

Показатель Контроль�1 Контроль�2 Пациенты с Пациенты без
MIA�синдромом MIA�синдрома

CRP 0,18/0,25±0,234 0,33/0,50±0,52 0,28/0,65±0,81 0,56/0,96±1,14 1

IL�6 1,90/2,02±0,454 1,90/2,32±1,194 3,75/5,86±7,02 6,00/9,71±12,871, 2

IL�8 4,90/5,59±1,564 7,60/9,71±5,894 47,20/99,36±119,61 4 177,50/280,62±434,05 1, 2.,3

IL�10 4,9/4,9±0,0 4,9/4,9±0,0 4,9/4,9±0,0 4,9/5,6±2,3
TNFα 3,90/4,33±1,03 3,4 4,25/7,60±12,92 4 34,50/53,56±49,60 1, 4 77,15/116,40±133,32 1, 2, 3

sIL�2R 282,0/315,6±101,2 3, 4 423,0/420,3±163,6 3,4 928,0/1039,3±414,5 1, 2, 4 1270,0/1485,5±1065,6 1, 2, 3

Миоглобин 13,00/13,56±4,22 3,  4 23,55/24,13±6,61 3, 4 90,90/111,75±62,449 1, 2, 4 145,00/144,56±68,74 1, 2, 3

Кортизол 321,5/348,9±129,3 3, 4 380,5/415,1±121,8 3 617,5/628,9±177,4 1, 2, 4 499,5/502,0±158,1 1, 3

β2�mg 1483,0/1508,4±232,13, 4 2166,0/2301,3±677,3 3, 4 30200,0/34164,3±9260,6 1, 2 38200,0/37742,0±10129,6 1, 2

ECP 3,3/3,9±1,6 3, 4 5,4/6,2±2,5 3, 4 31,7/33,0±11,4 1, 2, 4 39,0/44,2±24,7 1, 2, 3

К Р 0,00/0,40±0,20 3, 4 0,00/0,68±0,99 3,4 6,00/5,40±1,65 1, 2 5,00/4,77±2,70 1, 2

Примечание. Результаты представлены в виде Me/X±SD, где Me – медиана; X – среднее значение; SD – стандартное
отклонение; 1 – наличие достоверных отличий от группы контроль�1 по критерию Дункана; 2 – наличие достоверных отличий
от группы контроль�2 по критерию Дункана; 3 – наличие достоверных отличий от группы пациентов с MIA�синдромом по
критерию Дункана; 4 – наличие достоверных отличий от группы пациентов без MIA�синдрома по критерию Дункана.

Таблица 2

Частота выявления критериев СВР, дистресс�реакции и тканевого
повреждения в исследуемых группах (в %)

Критерии                   Группы

Контроль�1 Контроль�2 Пациенты с Пациенты без
MIA�синдромом MIA�синдрома

Кортизол >690 нмоль/л 0 0 30 10*
Миоглобин >60 нг/мл 0 0 90 93,10
Тропонин >0,2 нг/мл 0 0 10 6,67
ECP >10 нг/мл 0 5,6 100 100
D�димеры >0,5 мкг/мл 0 0 40 36,6
sIL�2R >700 ед/мл 0 0 85,71 96*

* – достоверность различий между группами пациентов c наличием и отсутствием MIA�
синдрома по критерию χ2.
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ìåæãðóïïîâîå ñðàâíåíèå ïðîâîäèëîñü ñ ïîìîùüþ

êðèòåðèÿ Äóíêàíà. Â ñëó÷àå ñðàâíåíèÿ ðàñïðåäå-

ëåíèé íà îñíîâàíèè êàòåãîðèàëüíûõ çíà÷åíèé ïðè-

ìåíÿëñÿ êðèòåðèé χ2. Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïðî-

âîäèëè ïðè ïîìîùè êðèòåðèÿ Ñïèðìàíà. Ðåçóëüòà-

òû ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè ð <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Â îñíîâó îöåíêè õàðàêòåðà ÕðÑÂ ó ïàöèåíòîâ,

ñòðàäàþùèõ ÒÏÍ, ïîëîæåíî îïðåäåëåíèå âûðà-

æåííîñòè ÑÂÐ – íàëè÷èå ÓÐ≥1 áàëëà è äîïîëíè-

òåëüíûõ êðèòåðèåâ (óðîâíè â êðîâè ECP è sIL-2R,

ïðèçíàêè äèñòðåññ-ðåàêöèè íåéðîýíäîêðèííîé ñè-

ñòåìû, ìèêðîòðîìáîîáðàçîâàíèÿ è âòîðè÷íîãî

ñèñòåìíîãî ïîâðåæäåíèÿ, îïðåäåëÿåìîãî ïî ñòå-

ïåíè àëüòåðàöèè ìûøå÷íîé òêàíè). Ñðàâíèòåëüíûé

àíàëèç ïîêàçàòåëåé, ðàññìàòðèâàåìûõ â êà÷åñòâå

ìàðêåðîâ ÕðÑÂ è ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (β
2
-

mg), ó áîëüíûõ ñ íàëè÷èåì è îòñóòñòâèåì MIA-

ñèíäðîìà è â ãðóïïàõ êîíòðîëÿ ïîêàçàë, ÷òî ïî

áîëüøèíñòâó ïàðàìåòðîâ îáå ãðóïïû ïàöèåíòîâ ñ

ÒÏÍ îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíûõ ãðóïï (òàáë. 1–

3). Íåíîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèé

ìàðêåðîâ ÑÂÐ, à òàêæå îòñóòñòâèå ÷¸òêîé êîððå-

ëÿöèè ìåæäó íèìè (òàáë. 4) îïðåäåëÿþò ïðåèìó-

ùåñòâî èñïîëüçîâàíèÿ èíòåãðàëüíûõ ïîêàçàòåëåé –

ÊÐ è ÓÐ äëÿ îöåíêè âûðàæåííîñòè ÑÂÐ. Ñðàâíè-

òåëüíûé àíàëèç çíà÷åíèé ÊÐ â èññëåäóåìûõ ãðóï-

ïàõ ïîçâîëèë ñäåëàòü âûâîä, ÷òî îíè äåëÿòñÿ íà

äâà ïðèíöèïèàëüíûõ êëàñòåðà: êîíòðîëüíûå ãðóï-

ïû, ñ îäíîé ñòîðîíû, è áîëüíûå ñ ÒÏÍ – ñ äðóãîé

(ñì. òàáë. 1). Ðàñïðåäåëåíèå èíòåãðàëüíîãî ïîêà-

çàòåëÿ – ÓÐ (òàáë. 5) òàêæå ÷åòêî ðàçäåëèëî èñ-

ñëåäóåìûå ãðóïïû íà äâà êëàñòåðà (êîíòðîëüíûå

ãðóïïû è ïàöèåíòû ñ ÒÏÍ), â òî âðåìÿ êàê âíóòðè

ýòèõ êëàñòåðîâ ðàçëè÷èÿ íå ñòîëü ïðèíöèïèàëüíû.

Â îáåèõ ãðóïïàõ êîíòðîëÿ áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ

íå èìåëè ïðèçíàêîâ ÑÂÐ (ÓÐ-0); íàïðîòèâ, ïàöè-

åíòû ñ ÒÏÍ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ õàðàêòåðèçî-

âàëèñü ÓÐ≥2, ÷òî â ñîâîêóïíîñòè ñ äðóãèìè ïðè-

çíàêàìè óêàçûâàåò íà íàëè÷èå ó íèõ òèïîâîãî ïà-

òîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, àññîöèèðîâàííîãî ñ ÑÂÐ, –

õðîíè÷åñêîãî ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ.

Âî âòîðîì êëàñòåðå âûðàæåííîñòü ÑÂÐ ïî

áîëüøèíñòâó êðèòåðèåâ (â òîì ÷èñëå ïî óðîâíþ

CRP) ó ïàöèåíòîâ ñ ïðîÿâëåíèÿìè è îòñóòñòâèåì

Таблица 3

Частота выявления критериев системного воспаления в исследуемых группах

Показатель Критерий систем� Контроль�1 Контроль�2 Пациенты с  MIA� Пациенты без MIA�
ного воспаления синдромом синдрома

CRP > 1 мг/дл 0% 2,3,4 9,09% 1,3,4 30% 1,2,4 33,33% 1,2,3

IL � 6 > 5 пг/мл 0% 2,3,4 22,73% 1,4 30% 1,4 73,33% 1,2,3

IL � 8 > 10 пг/мл 2% 2,3,4 31,82% 1,3,4 60% 1,2,4 70% 1,2,3

IL � 10 > 5 пг/мл 0% 4 0% 4 0% 4 10% 1,2,3

TNFα > 8 пг/мл 2% 2,3,4 9,09% 1,3,4 100% 1,2,4 100% 1,2,3

Примечание. 1 – наличие достоверных отличий от группы контроль�1 по критерию χ2; 2 – наличие достоверных отличий от
группы контроль�2 по критерию χ2; 3 – наличие достоверных отличий от группы пациентов с MIA�синдромом по критерию
χ2; 4 – наличие достоверных отличий от группы пациентов без MIA�синдрома по критерию χ2.

Таблица 4

Наличие достоверных  корреляций у пациентов c ТПН (n=40)

Показатель                                     Степень корреляции по диапазонам значений S (р<0,05)

Низкая (S=0,4–0,59) Средняя (S=0,6–0,79) Высокая (S=0,8–1,0)

IL�6 CRP (S= 0,44; р=0,004),IL�8 (S= 0,44; р=0,005)
Диализный стаж (S= –0,47; р=0,007) ——— ———

IL�8 IL�6 (S= 0,44; р=0,005) ——— TNFα (S=0,82; р=0,000)
IL�10 ——— ——— ———
CRP BMI (S= 0,42; р=0,007),IL�6 (S= 0,44; р=0,004) ——— ———
BMI CRP (S= 0,42; р=0,007) ——— ———
Альбумин ECP (S= 0,45; р=0,009) ——— ———
Миоглобин КР (S= –0,44; р=0,006), УР (S= –0,47; р=0,003) ——— ———
sIL�2R Диализный стаж (S= –0,47; p=0,007) ——— ———
ECP Альбумин (S=0,45; р=0,009) ——— ———
β

2
�mg Диализный стаж (S= 0,41; р=0,02) ——— ———

TNFα ——— ——— IL�8 (S=0,82; р=0,000)
КР Миоглобин (S= –0,44; р=0,006) ——— УР (S=0,95; р=0,000)
УР Миоглобин (S= –0,47; р=0,003) ——— КР (S= 0,95; р=0,000)
Диализный стаж β

2
�mg (S= 0,41; р=0,02);IL�2R (S= –0,47; p=0,007) ——— ———

Примечание. S – коэффициент корреляции Спирмена; достоверных корреляций уровня кортизола с другими параметра�
ми не выявлено.
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MIA-ñèíäðîìà äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëàñü. Êðîìå

òîãî, çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèé ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ,

ïî êîòîðûì áûëè âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìûå ðàçëè÷èÿ (IL-6 è IL-8), áûëè âûøå â ãðóïïå

áîëüíûõ áåç ïðîÿâëåíèé MIA-ñèíäðîìà. Ñõîäíàÿ

çàêîíîìåðíîñòü ïðîñìàòðèâàëàñü è â îòíîøåíèè

äîïîëíèòåëüíûõ êðèòåðèåâ ÕðÑÂ (ñì. òàáë. 2). Ó

áîëüøèíñòâà áîëüíûõ îáåèõ ãðóïï âûÿâëåíî ñâåðõ-

ïîðîãîâîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ìèîãëîáèíà, ECP è

sIL-2R. Íåñìîòðÿ íà ïðèìåíåíèå àíòèêîàãóëÿíòîâ

(ïðåïàðàòîâ ãåïàðèíà), ïðåæäå âñåãî, â ïðîöåññå

ãåìîäèàëèçà ó ÷àñòè áîëüíûõ ñ ÒÏÍ ðåãèñòðèðî-

âàëèñü òàêæå ïðèçíàêè ìèêðîòðîìáîîáðàçîâàíèÿ

(D-äèìåðû > ÏÄÇ). Îäíàêî äîñòîâåðíûå ðàçëè-

÷èÿ ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ ïî äîïîëíè-

òåëüíûì êðèòåðèÿì ÕðÑÂ (ñì. òàáë. 2) âûÿâëåíû

òîëüêî â îòíîøåíèè ÷àñòîòû ïðåâûøåíèÿ íîðìàëü-

íûõ çíà÷åíèé êîðòèçîëà (ïðè MIA-ñèíäðîìå –

âûøå) è sIL-2R (ïðè MIA-ñèíäðîìå – íèæå). Îò-

ñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïî

áîëüøèíñòâó ïàðàìåòðîâ ÕðÑÂ ó ïàöèåíòîâ ñ îò-

ñóòñòâèåì è íàëè÷èåì MIA-ñèíäðîìà ñòàâèò ïîä

ñîìíåíèå ôàêò áîëüøåé âûðàæåííîñòè ýòîãî òè-

ïîâîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ó ïîñëåäíèõ. Â

ïîëüçó ýòîãî ñâèäåòåëüñòâóåò è îòñóòñòâèå êîððå-

ëÿöèé ìåæäó ìàðêåðàìè MIA-ñèíäðîìà è áîëü-

øèíñòâîì ïîêàçàòåëåé ÕðÑÂ (ñì. òàáë. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

ÒÏÍ, íåçàâèñèìî îò íîçîëîãè÷åñêîé îñíîâû

ýòîãî ñîñòîÿíèÿ, õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàçâèòèåì òèïî-

âîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà – ÕðÑÂ, èìåþùå-

ãî ñëîæíóþ ñòðóêòóðó è ïðîÿâëÿþùåãîñÿ â âèäå

âçàèìîñâÿçàííûõ çâåíüåâ (ôåíîìåíîâ) ïàòîãåíå-

çà. Ïðè ýòîì òèïîâîé ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, â

îòëè÷èå îò ñèíäðîìà èëè íîçîëîãèè, íå ÿâëÿåòñÿ

êëèíè÷åñêîé äåôèíèöèåé, íî îòðàæàåò ïðèíöèïèàëü-

íûé îáðàç ïàòîãåíåçà è âûñòóïàåò â êà÷åñòâå îñ-

íîâû äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ

ìîäåëåé ïàòîãåíåçà – íîçîëîãèé, ñèíäðîìîâ è ìóëü-

òèñèíäðîìîâ, ñîïðîâîæäàþùèõ äåñòðóêòèâíûå

õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, âêëþ÷àÿ ÒÏÍ. Ñèíäðî-

ìû, â ñâîþ î÷åðåäü, õàðàêòåðèçóþò ÷àñòíûå çâå-

íüÿ ïàòîãåíåçà, ñïîñîáñòâóÿ ðåøåíèþ êîíêðåòíûõ

êëèíè÷åñêèõ çàäà÷ – ôîðìèðîâàíèþ êîí-

êðåòíûõ ïðîòîêîëîâ âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ.

Îäíèì èç ïðîÿâëåíèé êàê îñòðîãî, òàê è

õðîíè÷åñêîãî ÑÂ ÿâëÿåòñÿ ñèíäðîì ãè-

ïåðêàòàáîëèçìà [14, 21], îïîñðåäóåìûé

ãèïåðöèòîêèíåìèåé, äèñòðåññ-ðåàêöèåé

ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêî-

âîé ñèñòåìû (â ÷àñòíîñòè, ïîâûøåíèåì

óðîâíÿ êîðòèçîëà â êðîâè) è íåêîòîðûìè

äðóãèìè ôàêòîðàìè. Â òî æå âðåìÿ, ýòî

÷àñòíîå ïàòîãåíåòè÷åñêîå çâåíî ÕðÑÂ íå îïðåäå-

ëÿåò ðàçâèòèå òèïîâîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà

â öåëîì. Ïàòîãåíåç àòåðîñêëåðîçà, êàê êîíêðåòíîé

íîçîëîãè÷åñêîé åäèíèöû, ñâÿçàí, íî íåïîñðåäñòâåí-

íî íå îïðåäåëÿåòñÿ íàëè÷èåì òåõ èëè èíûõ ñîïóò-

ñòâóþùèõ ýòîìó çàáîëåâàíèþ ñèíäðîìîâ, êîòîðûå

ìîãóò ôîðìèðîâàòü ìíîãî÷èñëåííûå ñî÷åòàíèÿ

äðóã ñ äðóãîì è äðóãèìè íîçîëîãèÿìè, ñîïóòñòâó-

þùèìè àòåðîñêëåðîçó. Òàê, î÷åâèäíî òî, ÷òî ñó-

ùåñòâåííûì ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ êðèòè÷åñ-

êèõ îñëîæíåíèé àòåðîñêëåðîçà ïðè ÒÏÍ ìîæåò

âûñòóïàòü íå òîëüêî íåäîñòàòî÷íîñòü ïèòàíèÿ, íî

àëüòåðíàòèâíîå íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà – îæèðå-

íèå. Ñ ýòèõ ïîçèöèé ìîäåëü MIA-ñèíäðîìà îäíî-

âðåìåííî ïðåòåíäóåò íà ðîëü êàê ñèíäðîìà/ìóëü-

òèñèíäðîìà, òàê è òèïîâîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðî-

öåññà, îäíàêî ïîíÿòèå «MIA-ñèíäðîì», ïî íàøåìó

ìíåíèþ, íåëüçÿ íåïîñðåäñòâåííî àññîöèèðîâàòü íè

ñ ïåðâûì, íè ñî âòîðûì ïîíÿòèåì. Òàêæå ñëåäóåò

îòäåëüíî ïîä÷åðêíóòü òî, ÷òî ïîêàçàòåëè ÑÂÐ â

îòäåëüíîñòè, â ÷àñòíîñòè CRP (îñíîâíîé êðèòåðèé

ôåíîìåíà «âîñïàëåíèå» ïðè MIA-ñèíäðîìå) íå

ïîçâîëÿþò â ïîëíîé ìåðå îöåíèòü âûðàæåííîñòü

ÑÂÐ è, òåì áîëåå, ÕðÑÂ â öåëîì.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ÒÏÍ õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàçâèòèåì òèïîâîãî ïà-

òîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà – ÕðÑÂ, ìåõàíèçìû êîòî-

ðîãî ñïîñîáñòâóþò ïðîÿâëåíèþ îòäåëüíûõ ñïåöè-

ôè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ MIA-ñèíäðîìà. Ïðèíöèïèàëü-

íàÿ ìîäåëü òèïîâîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà

ÿâëÿåòñÿ ïàòîãåíåòè÷åñêîé îñíîâîé äëÿ ôîðìèðî-

âàíèÿ ñèíäðîìàëüíûõ ìîäåëåé, êîòîðûå ðåøàþò

êîíêðåòíûå êëèíè÷åñêèå çàäà÷è. Êîíöåïöèÿ MIA-

ñèíäðîìà, ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, ïûòàåòñÿ ðåøèòü

çàäà÷ó òèïîâîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ñ ïî-

ìîùüþ ñâîåîáðàçíîé ñèíäðîìàëüíîé ìîäåëè –

ñî÷åòàíèÿ íîçîëîãèè (àòåðîñêëåðîç), ÷àñòíîãî ñèí-

äðîìà (èëè êëèíè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ñ íåîäíîçíà÷-

íûì ïàòîãåíåçîì) – «íàðóøåíèå ïèòàíèÿ» è ÷àñò-

íîãî ïðîÿâëåíèÿ òèïîâîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåñ-

ñà – âîñïàëåíèÿ (îñòðîôàçíîãî îòâåòà, êàê îäíîãî

èç ïðîÿâëåíèé ÑÂÐ). Äåôèíèöèÿ «MIA-ñèíäðîì»,

ïî ñóòè, íå ÿâëÿåòñÿ êîíêðåòíûì ñèíäðîìîì è, òåì

Таблица 5

Распределение исследуемых групп по интегральным
уровням реактивности (УР)

Группа         Уровни реактивности (УР), %

0 1 2 3 4

Пациенты с MIA�синдромом 0 30 60 10 0
Пациенты без MIA�синдрома 16,67 30 40 10 3,33
Контроль�1 100 � � � �
Контроль�2 88,9 11,1 � � �
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áîëåå, íå ìîæåò âûïîëíèòü çàäà÷ó òèïîâîãî ïàòî-

ëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, ôîðìèðóþùåãî ïðèíöèïè-

àëüíûé îáðàç ïàòîãåíåçà.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Оценить последствия односторонней обструкции мочеточника (ООМ) у крыс линии Wistar. МАТЕ�
РИАЛ И МЕТОДЫ. Односторонняя перевязка мочеточника левой почки выполнена у 6 крыс линии Wistar. Срок наблюдения
после ООМ составил 14 сут. У экспериментальных животных измерены масса почек и уровень среднего артериального
давления (АД), проведено светооптическое морфологическое исследование и определен уровень экспрессии нуклеарного
фактора транскрипции (NFкB) в почечной ткани. РЕЗУЛЬТАТЫ.  Не выявлено существенного изменения величины среднего
АД у крыс через 2 нед после операции по сравнению с дооперационным уровнем. Масса левой почки  возрастала  после
операции  почти в 4,5 раза  относительно контрольной правой почки. Относительный уровень экспрессии нуклеарного
фактора транскрипции NFкB  в опытных левых почках в 1,5 раза превышал таковой в контралатеральных органах. Отмечено
истончение коркового и медуллярного слоев, дилатация просвета проксимальных канальцев с уплощением и слущиванием
эпителия, дистрофия эпителия проксимальных канальцев, накопление клеток лимфоцитарно�макрофагального  ряда с
разрастанием нежно�волокнистой соединительной ткани в эктрацеллюлярном матриксе, отек межтубулярной стромы. В
клубочках, вовлеченных зонально, определяется расширение мочевого пространства капсулы Боумена, сдавление и  час�
тично спадение капиллярных петель. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные свидетельствуют о том, что односторонняя пере�
вязка мочеточника у крыс через 14 сут приводит к отчетливым повреждениям почечной ткани, которые в основном
локализуются в тубулоинтерстициальном компартменте.

Ключевые слова: почки, односторонняя обструкция мочеточника, тубулоинтерстициальный фиброз.

ABSTRACT
THE AIM. Assess the impact of unilateral ureteral obstruction (UUO) in Wistar rats. MATERIAL AND METHODS. Unilateral ureteral
ligation left kidney performed in 6 Wistar rats. Time of observation after the UUO was 14 days. Experimental animals to measure
the mass of the kidneys and the level of mean arterial pressure (BP), held light microscopic morphological study and determined
the level of expression of the nuclear transcription factor (NFкB) in renal tissue. RESULTS. No significant change in the mean
arterial pressure in rats 2 weeks after surgery compared with preoperative levels. Mass left kidney increased after the operation
almost 4.5 times for the control right kidney. The relative level of expression of the nuclear transcription factor NFкB in experimental
left kidney in 1.5 times higher than in the contralateral organs. It is noted thinning of the cortical and medullary layers, dilatation
of the lumen of proximal tubules with flattening and desquamation of the epithelium, degeneration of the epithelium of proximal
tubules, the accumulation of lymphocytes�macrophages with the growth of connective tissue in extracellular matrix and stromal
edema. In glomeruli involved, area�defined expansion of the urinary space of Bowman capsule, compression and partial collaps
of the capillary loops. CONCLUSION. These data suggest that the unilateral ureteral ligation in rats after 14 days leads to a
distinct damage of kidney tissue, which are mainly localized in the tubulointerstitial compartment.

Key words: kidney, unilateral ureteral obstruction, tubulointerstitial fibrosis.
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íîñòü – ÒÏÍ) òåñíî àññîöèèðîâàíî ñ ðàçâèòèåì

òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé. Âîñïàëè-

òåëüíûå èçìåíåíèÿ â òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîì

êîìïàðòìåíòå, âåäóùèå ê ôîðìèðîâàíèþ ôèáðî-

çà, ÿâëÿþòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì íåèçáåæíîé óòðà-

òû ôóíêöèè ïî÷åê ó ïàöèåíòîâ ñ ñàìûìè ðàçíûìè
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íå (10%, ðÍ 7,4) â òå÷åíèå 1 ñóò. Ïàðàôèíîâûå

ñðåçû 3–5 ìêì áûëè äåïàðàôèíèçèðîâàíû ïî

ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå, îêðàøåíû ãåìàòîêñèëè-

íîì è ýîçèíîì, ðåàêòèâîì Øèôôà (ØÈÊ-ðåàê-

öèÿ), òðèõðîìàëüíîé îêðàñêîé è èññëåäîâàíû â

ñâåòîîïòè÷åñêîì ìèêðîñêîïå «MICROS 200À»

(Àâñòðèÿ).

Èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè NFêB. Ïîëó÷åíèå

ìàòåðèàëà è åãî õàðàêòåðèñòèêà. Â êà÷åñòâå

îñíîâíîãî ìàòåðèàëà äëÿ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçî-

âàëè ó÷àñòîê ïî÷å÷íîé òêàíè êðûñû. Çàáîð ìàòå-

ðèàëà ïðîèçâîäèëè â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ â ïëàñ-

òèêîâûå àâòîêëàâèðîâàííûå ìèêðîïðîáèðêè «Ýï-

ïåíäîðô», åìêîñòüþ 1,5 ìë ñ äîáàâëåíèåì 0,2 ìë

0,1 Ì ðàñòâîðà EDTA. Äàëåå ìàòåðèàë ãîìîãåíè-

çèðîâàëñÿ ñ ïîìîùüþ îäíîðàçîâûõ ëåçâèé äî êà-

øèöåîáðàçíîãî ñîñòîÿíèÿ. Ïîëó÷åííûé ìàòåðèàë

Рис.1. Среднее артериальное давление (ось ординат – мм
рт. ст.) у крыс Wistar (14 сут после  ООМ).

Рис. 2. Изменение массы левой почки крыс через 2 нед
после перевязки мочеточника.

çàáîëåâàíèÿìè ýòîãî îðãàíà. Ïîýòîìó èçó÷åíèå

ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî

ïî÷å÷íîãî ôèáðîçà è ïîèñê ïóòåé çàìåäëåíèÿ åãî

ôîðìèðîâàíèÿ îñòàåòñÿ âåñüìà àêòóàëüíîé çàäà-

÷åé [1, 2]. Ìíîãèå ñòîðîíû äàííîé ïðîáëåìû ìî-

ãóò áûòü èçó÷åíû òîëüêî â ýêñïåðèìåíòå ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ìîäåëåé. Äëÿ ðåøå-

íèÿ äàííûõ çàäà÷ îäíèì èç íàèáîëåå àäåêâàòíûõ

ïîäõîäîâ ñ÷èòàåòñÿ îäíîñòîðîííÿÿ îáñòðóêöèÿ

ìî÷åòî÷íèêà (ÎÎÌ) ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-

íûõ. Äàííàÿ ìîäåëü õàðàêòåðèçóåòñÿ òåì, ÷òî â

íåé íà ôîðìèðîâàíèå èíòåðñòèöèàëüíîãî ïî÷å÷íî-

ãî ôèáðîçà íå îêàçûâàþò âëèÿíèå òàêèå ïðîâîöè-

ðóþùèå ôàêòîðû, êàê óðåìèÿ èëè àðòåðèàëüíàÿ

ãèïåðòåíçèÿ. Êðîìå òîãî, îíà ìîæåò ñëóæèòü óäîá-

íûì ñðåäñòâîì äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ðàç-

ëè÷íûõ ïðîòèâîôèáðîòè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé [1–6].

Â äàííîé ñâÿçè ìû ïðåäïðèíÿëè ïîïûòêó îöåíèòü

ïîñëåäñòâèÿ îäíîñòîðîííåé ïåðåâÿçêè ìî÷åòî÷íè-

êà ó êðûñ ëèíèè Wistar.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Ìåòîäèêà âûïîëíåíèÿ îïåðàòèâíîãî âìå-

øàòåëüñòâà. Äëÿ ñîçäàíèÿ ìîäåëè áûëè èñïîëü-

çîâàíû ñàìöû êðûñ Wistar ìàññîé òåëà 230–250 ã

(ïèòîìíèê «Êîëòóøè» ÐÀÍ). Ïîä îáùåé àíåñòå-

çèåé («Ðîìåòàð», (0,05 ìë) â ñî÷åòàíèè ñ «Çîëåòèë»

(0,3 ìë), âíóòðèáðþøèííî) âûïîëíÿëè ïåðåâÿçêó ëå-

âîãî ìî÷åòî÷íèêà. Íà ìî÷åòî÷íèê íàêëàäûâàëè 2

ëèãàòóðû (èñïîëüçîâàëè íåðàññàñûâàþùèéñÿ øåëê

2/0 «Silkam»). Ó÷àñòîê ìî÷åòî÷íèêà ìåæäó ëèãà-

òóðàìè ïåðåðåçàëè. Âî èçáåæàíèå ïîáî÷íîãî ýôôåê-

òà íà ðàçâèòèå ôèáðîçà àíòèáèîòèê â ïîñòîïåðà-

öèîííûé ïåðèîä íå ïðèìåíÿëè. Ïðàâóþ ïî÷êó (ñ

íåïîâðåæäåííûì ìî÷åòî÷íèêîì) èñïîëüçîâàëè â

êà÷åñòâå êîíòðîëÿ.

Â õîäå ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûõ ñîäåðæàëè íà

ñòàíäàðòíîì ëàáîðàòîðíîì ïèùåâîì ðàöèîíå è

ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå. Ñðîê ïîñëå ÎÎÌ ñî-

ñòàâëÿë 14 ñóò.

Çà 1 ñóò äî ïðîâåäåíèÿ îïåðàöèè, à òàêæå íà-

êàíóíå çàáîÿ ó íåíàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñ èçìå-

ðÿëè ñðåäíåå ñèñòåìíîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå

(ÀÄ) ìàíæåòî÷íûì ìåòîäîì. Âî âðåìÿ çàáîÿ ó

êðûñ ðåãèñòðèðîâàëè ìàññó ëåâîé è ïðàâîé ïî÷êè,

ïðîèçâîäèëè çàáîð ïî÷å÷íîé òêàíè äëÿ ïîñëåäóþ-

ùèõ ìîëåêóëÿðíî-äèàãíîñòè÷åñêèõ è ãèñòîëîãè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ

ìåæäóíàðîäíûìè ñòàíäàðòàìè ïî ðàáîòå ñ ëàáî-

ðàòîðíûìè æèâîòíûìè.

Ãèñòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Äëÿ ñâåòî-

îïòè÷åñêîé ìèêðîñêîïèè êóñî÷êè ïî÷å÷íîé ïàðåí-

õèìû èç ñðåäèííîé ÷àñòè ôèêñèðîâàëè â ôîðìàëè-
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îòìûâàëè â ÒÅ è PBS áóôåðàõ è èñïîëüçîâàëè äëÿ

âûäåëåíèÿ òîòàëüíîé ÐÍÊ.

Âûäåëåíèå òîòàëüíîé ÐÍÊ. Òîòàëüíàÿ ÐÍÊ

âûäåëÿëàñü ôåíîë-õëîðîôîðìíûì ìåòîäîì, ñ ïî-

ìîùüþ íàáîðà «Ðèáî-çîëü-À» (Àìïëèñåíñ, Ìîñê-

âà), ñîãëàñíî ïðèëàãàåìîé èíñòðóêöèè.

Ïðèãîòîâëåíèå êÄÍÊ. Ïðèãîòîâëåíèå êÄÍÊ

ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè îáðàòíîé òðàíñ-

êðèïöèè (íàáîð «Ðåâåðòà-Ë-100», «Àìïëèñåíñ»,

Ðîññèÿ) â ìîäèôèêàöèè äëÿ ðàíäîìèçèðîâàííûõ

îëèãîïðàéìåðîâ, ñ èñïîëüçîâàíèåì îáðàòíîé

òðàíñêðèïòàçû M-MLV. Ïðèìåíåíèå äàííîãî ïðî-

òîêîëà ïîçâîëèëî èñïîëüçîâàòü ïîëó÷åííóþ êÄÍÊ

êàê åäèíóþ ìèøåíü äëÿ ïîñëåäóþùèõ àìïëèôè-

êàöèé.

Ïðîâåäåíèå ðåàêöèè àìïëèôèêàöèè

(RealTimePCR-ïðîòîêîë). Ðåàêöèÿ àìïëèôèêàöèè

è äåòåêöèÿ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëèñü ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ïðèáîðà ÄÒ-96 (ÄÍÊ-Òåõíîëîãèÿ, Ìîñêâà).

Äëÿ êàæäîé ïðîáû ñòàâèëè ïî äâå ðàçäåëüíûå ðå-

àêöèè äëÿ ãåíà NFkBp65 è ãåíà GAPDH ñîîòâåò-

ñòâåííî. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ-àíàëèçà èñïîëüçî-

âàëàñü ðåàêöèîííàÿ ñìåñü ôèðìû «Ñèíòîë» (Ìîñ-

êâà) ñ èíòåðêàëèðóþùèì êðàñèòåëåì SYBRGREEN.

Ñîñòàâ ðåàêöèîííîé ñìåñè â êîíå÷íîì îáúåìå 25

ìêë áûë ñëåäóþùèé: 2,5 ìêë 10õ ðåàêöèîííîãî áó-

ôåðà, 2,5 ìêë MgCl
2
 (25 ìÌ), 2,5 ìêë ñìåñè íóêëå-

îòèäîâ òðèôîñôàòîâ (2,5 ìÌ), ïàðà ïðàéìåðîâ ïî

10 ïìîëü/ìêë êàæäîãî, 0,2 ìêë ðàñòâîðà Taq-ïîëè-

ìåðàçû 5 Åä/ìêë è 4 ìêë êÄÍÊ. Ïðàéìåðû áûëè

Рис.3. Нормальная гистеоархитектоника  с четким делени�
ем на корковое, мозговое вещество и чашечно�лоханочную
систему. Окраска ПАС�реакция. Ув. × 500.

Рис. 4. Дилатация просвета проксимальных канальцев с
уплощением эпителия канальцев (стрелка). Окраска ПАС�
реакция. Ув. × 30.

Рис. 5. В эктрацеллюлярном матриксе наблюдается  инфиль�
трация лейкоцитами (лимфоцы и макрофаги) с разраста�
нием нежноволокнистой соединительной ткани и отеком
межтубулярной стромы (стрелки). Окраска ПАС�реакция.
Ув. × 450.

Рис. 6.  Расширение мочевого пространства капсулы Боу�
мена, сдавление и  частичное спадение капиллярных пе�
тель клубочков (стрелка). Окраска ПАС�реакция. Ув. × 150.
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ñèíòåçèðîâàíû â ÍÏÔ «ËÈÒÅÕ» (Ìîñêâà). Ïîñ-

ëåäîâàòåëüíîñòè èñïîëüçóåìûõ ïðàéìåðîâ áûëè

ñëåäóþùèå:

NFkBp65F: 5-GTTCACAGACCTGGCATCC-3;

NFkBp65R: 5-TGTCACTAGGCGAGTTATAGC-3;

GAPDH-F: 5-TGGAAATCCCATCACCATCT-3;

GAPDH-R: 5-GTCTTCTGGGTGGCAGTGAT-3.

Êîíòðîëü êîíòàìèíàöèè ðåàêòèâîâ ïðîâîäèëñÿ

ïðè ïîìîùè îáÿçàòåëüíîé ïîñòàíîâêè îòðèöàòåëü-

íîãî êîíòðîëÿ (H
2
O âìåñòî êÄÍÊ). Òèïîâàÿ ïðî-

ãðàììà àìïëèôèêàöèè ñîñòîÿëà èç íà÷àëüíîé äå-

íàòóðàöèè – 95°Ñ – 300 ñ è 35 öèêëîâ (95°Ñ – 15 ñ,

61°Ñ – 40 ñ). Ó÷åò ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëñÿ ïðèáî-

ðîì àâòîìàòè÷åñêè â ðåæèìå «êà÷åñòâåííûé ëî-

ãàðèôìè÷åñêèé îáñ÷åò». Âû÷èñëåíèå îòíîñèòåëü-

íîãî óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà NFkB ïðîâîäèëîñü ïî

ïîëóêîëè÷åñòâåííîìó ïðîòîêîëó ìåòîäîì 2-ΔΔÑt [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå íå âûÿâèëî ñóùå-

ñòâåííîãî èçìåíåíèÿ âåëè÷èíû ñðåäíåãî ÀÄ ó

êðûñ ÷åðåç 2 íåä ïîñëå îïåðàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ

èñõîäíûì äîîïåðàöèîííûì óðîâíåì (ðèñ.1).

Ìàññà ëåâîé ïî÷êè âîçðàñòàëà ïîñëå îïåðàöèè

ïî÷òè â 4,5 ðàçà îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ïðàâîé

ïî÷êè (ðèñ.2).

Êîíòðàëàòåðàëüíûå ïî÷êè áåç îáñòðóêöèè ìî-

÷åòî÷íèêà èìåëè íîðìàëüíóþ ãèñòåîàðõèòåêòîíè-

êó ñ ÷åòêèì äåëåíèåì íà êîðêîâîå, ìîçãîâîå âå-

ùåñòâî è ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íóþ ñèñòåìó (ðèñ. 3).

Ïîñëå 2 íåä óíèëàòåðàëüíîé îáñòðóêöèè îòìå-

÷àåòñÿ èñòîí÷åíèå êîðêîâîãî ñëîÿ è çíà÷èòåëüíîå

èñòîí÷åíèå ìåäóëëÿðíîãî ñëîÿ. Ìèêðîñêîïè÷åñêè

âûÿâëÿåòñÿ äèëàòàöèÿ ïðîñâåòà ïðîêñèìàëüíûõ

êàíàëüöåâ ñ óïëîùåíèåì, à ìåñòàìè è ñëóùèâàíè-

åì ýïèòåëèÿ â ïðîñâåò êàíàëüöåâ (ðèñ. 4). Â êëåò-

êàõ ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ âûÿâëÿþò-

ñÿ ïðèçíàêè äèñòðîôèè, î÷àãîâî, âïëîòü äî íåêðî-

áèîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé. Â ýêòðàöåëëþëÿðíîì

ìàòðèêñå êîðòèêàëüíîãî è ìåäóëëÿðíîãî ñëîåâ íà-

áëþäàåòñÿ íàêîïëåíèå êëåòîê ëèìôîöèòàðíî-ìàê-

ðîôàãàëüíîãî ðÿäà ñ ðàçðàñòàíèåì íåæíî-âîëîê-

íèñòîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, ðàñøèðåíèåì êàïèë-

ëÿðíîé ñåòè, îòåêîì ìåæòóáóëÿðíîé ñòðîìû (ðèñ.

5) è çàìåùåíèåì êàíàëüöåâûõ ñòðóêòóð. Â êëóáî÷-

êàõ, âîâëå÷åííûõ çîíàëüíî â âûøåèçëîæåííûå èç-

ìåíåíèÿ, îïðåäåëÿåòñÿ ðàñøèðåíèå ìî÷åâîãî ïðî-

ñòðàíñòâà êàïñóëû Áîóìåíà, ñäàâëåíèå è ÷àñòè÷-

íî ñïàäåíèå êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü (ðèñ. 6).

Èñõîäíûìè äàííûìè äëÿ âû÷èñëåíèÿ óðîâíÿ

îòíîñèòåëüíîé ýêñïðåññèè ãåíà NFkBp65 ñëóæèëè

ðàñ÷åòíûå íîìåðà öèêëîâ àìïëèôèêàöèè, ñîîòâåò-

ñòâóþùèå ëîãàðèôìè÷åñêîé ôàçå íàêîïëåíèÿ ÏÖÐ-

ïðîäóêòà â ïðîáàõ – Ct (threshold cycle – ðèñ. 7).

Äàëåå ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû íîðìàëèçîâà-

ëèñü ïî óðîâíþ ýêñïðåññèè ðåôåðåíö-ãåíà GAPDH,

à çàòåì ïîäâåðãàëèñü ñðàâíåíèþ ìåæäó îïûòíîé

è êîíòðîëüíîé ãðóïïàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà

2-ΔΔÑt. Ðåçóëüòàòû ñðàâíåíèÿ ïðåäñòàâëåíû íà

ðèñ.8. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè íóêëå-

àðíîãî ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè NFêB â îïûòíûõ

ëåâûõ ïî÷êàõ â 1,5 ðàçà ïðåâûøàë òàêîâîé â êîí-

òðàëàòåðàëüíîì îðãàíå (ñì. ðèñ. 8).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ, â ïðèíöèïå,

ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè òåõ àâòîðîâ, êîòîðûå çà-

íèìàþòñÿ ïðîáëåìîé èçó÷åíèÿ ïóòåé ðàçâèòèÿ òó-

áóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ïî÷å÷íîãî ôèáðîçà íà ôîíå

ÎÎÌ [1–6]. Ñóùåñòâåííî, ÷òî ìû ñìîãëè ïîäòâåð-

äèòü íàðàñòàíèå â òêàíè ïî÷êè, ïîäâåðãíóòîé îä-

íîñòîðîííåé ïåðåâÿçêå ìî÷åòî÷íèêà, íàðàñòàíèå

Рис. 7. Протокол автоматического определения Ct на при�
боре ДТ�96.

Рис.8. Относительный уровень экспрессии гена NFкB в поч�
ках крыс через 14 дней после ООМ.

–

–
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àêòèâíîñòè NFêB – âàæíåéøåãî ìîäóëÿòîðà äåÿ-

òåëüíîñòè ìíîãèõ ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ýêñïðåñ-

ñèþ ñîîòâåòñòâóþùèõ öèòîêèíîâ, ìíîãèå èç êîòî-

ðûõ îáëàäàþò ïðîôèáðîòè÷åñêèì è ïðîâîñïàëè-

òåëüíûì äåéñòâèåì. Èçìåíåíèÿ, âûÿâëåííûå ïðè

ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîì, ñâåòîîïòè÷åñêîì àíàëèçå

ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ìàòåðèàëà òàêæå â îñíîâíîì

ñîîòâåòñòâóþò ðàíåå îïèñàííûì [4, 8]. Îäíàêî â

èçâåñòíûõ ðàáîòàõ èçìåíåíèÿ êëóáî÷êîâ ëèáî íå

îïèñûâàþòñÿ, ëèáî óêàçûâàåòñÿ îòñóòñòâèå èõ

ïîâðåæäåíèé. Íàø ýêñïåðèìåíò ïðèâîäèë ê ïîÿâ-

ëåíèþ â ãëîìåðóëàõ õîòÿ è óìåðåííûõ, íî äîâîëü-

íî çàìåòíûõ ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèé.

Îíè ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ íàðóøåíèÿìè ïàññàæà

ìî÷è ïî êàíàëüöàì íåôðîíà ïðè îáñòðóêöèè ìî÷å-

òî÷íèêà è ñîïðîâîæäàþòñÿ íàðóøåíèåì ïðîöåññà

êëóáî÷êîâîé óëüòðàôèëüòðàöèè. Â ëþáîì ñëó÷àå

ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïî ïðîáëåìå

ðàçâèòèÿ ïîâðåæäåíèé ïî÷å÷íîé òêàíè ïîñëå ÎÎÌ

äîëæíû áûòü ïðîäîëæåíû.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî îäíîñòîðîííÿÿ ïåðåâÿçêà ìî÷åòî÷íèêà ó êðûñ

÷åðåç 14 ñóò ïðèâîäèò ê îò÷åòëèâûì ïîâðåæäåíè-

ÿì ïî÷å÷íîé òêàíè, êîòîðûå â îñíîâíîì ëîêàëèçó-

þòñÿ â òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîì êîìïàðòìåíòå.
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N.V. Motina, V.M. Brukhanov, O.V. Azarova, A.Yu. Zharikov, S.V. Talalaev,

V.P. Bulgakov, S.A. Fedoreev, N.P. Mishenko, Yu.G. Motin

MORPHOLOGICAL CHANGES IN KIDNEYS OF RATS WITH EXPERIMENTAL
NEPHROLITHIASIS. A CASE OF PROLONGED USE OF CELL CULTURE
MAACKIA AMURENSIS
Кафедры 1  гистологии, 2 фармакологии, 3 общей химии Алтайского государственного медицинского университета,  4 Биолого�почвен�
ный институт Дальневосточного отделения РАН, 5 Тихоокеанский институт биоорганической химии Дальневосточного отделения РАН,
г.Барнаул, г.Владивосток, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Определение закономерностей патоморфологических изменений почки при этиленгликолевой
модели оксалатного нефролитиаза в условиях длительного применений препарата Маакии амурской (Maackia amurensis).
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Экспериментальная модель оксалатного нефролитиаза была выполнена на 34 крысах линии Wistar
обоего пола с массой тела от 180 до 250 г. Проведено морфологическое исследование почек 34 крыс линии Wistar. Выяв�
ление микролитов кальция проводили путем импрегнации серебром по методу Косса. РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что
длительное применение препарата в условиях этиленгликолевой модели оксалатного нефролитиаза приводит к  уменьше�
нию размеров и числа кальциевых депозитов в дистальных отделах нефрона. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Применение экстракта
клеточной культуры Маакии амурской вызывает уменьшение размеров и числа кальциевых депозитов в условиях этилен�
гликолевой модели оксалатного нефролитиаза и, возможно, потенцирует выведение кальциевых микролитов.

Ключевые слова: экспериментальный нефролитиаз, морфология почки, Маакия амурская (Maackia amurensis).

ABSTRACT
THE AIM. Determination of patterns of pathological changes in the kidneys of ethylene glycol model oxalate nephrolithiasis in
prolonged use of the drug Maackia amurensis. MATERIAL AND METHODS. Experimental model oxalate nephrolithiasis was
performed on 34 Wistar rats of both sexes weighing from 180 to 250 g. A morphological study of kidneys 34 rats was performed.
Identification microlites calcium was determined by silver impregnation by Koss method. RESULTS. Established that prolonged
use of the drug in terms of ethylene glycol oxalate nephrolithiasis model reduces the size and number of calcium deposits in the
distal nephron. CONCLUSION. Application of cell culture extract Maackia amurensis causes a decrease in the size and number
of calcium deposits in a model of ethylene glycol oxalate nephrolithiasis and possibly potentiates the excretion of calcium
microliths.

Key words: experimental nephrolithiasis, kidney morphology, Maackia amurensis.
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ВВЕДЕНИЕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îò 5 äî 10% íàñåëåíèÿ ýêî-

íîìè÷åñêè ðàçâèòûõ ñòðàí ìèðà ñòðàäàþò ìî÷å-

êàìåííîé áîëåçíüþ, îòìå÷àåòñÿ ïðîäîëæàþùèé-

ñÿ ðîñò çàáîëåâàåìîñòè [1–3]. Îäíà èç ïðè÷èí ýòî-

ãî çàêëþ÷àåòñÿ â îòñóòñòâèè ýôôåêòèâíîãî

âîçäåéñòâèÿ íà ýòèîëîãè÷åñêèå è ïàòîãåíåòè÷åñêèå

ôàêòîðû îáðàçîâàíèÿ è ðîñòà êàìíåé. Âûñîêàÿ

ðàñïðîñòðàíåííîñòü ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè îáóñ-

ëîâëèâàåò àêòóàëüíîñòü èññëåäîâàíèé, ñâÿçàííûõ

ñ âûÿâëåíèåì îòäåëüíûõ çâåíüåâ åå ýòèîïàòîãå-

íåçà, ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî êðèñòàëëû ñîëåé êàëüöèÿ ÿâ-

ëÿþòñÿ ñóáñòàíöèåé, ñïîñîáíîé èíäóöèðîâàòü òêà-

íåâûå ðåàêöèè â ýïèòåëèè äèñòàëüíûõ ïî÷å÷íûõ

êàíàëüöåâ è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê. Âîñïàëèòåëü-

íûå èçìåíåíèÿ, âîçíèêàþùèå â íèõ, ÿâëÿþòñÿ ðå-
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çóëüòàòîì ïîâðåæäàþùåãî âîçäåéñòâèÿ êðèñòàë-

ëîâ êàëüöèÿ îêñàëàòà è êàëüöèÿ ôîñôàòà. Ýòî ñî-

çäàåò óñëîâèÿ äëÿ àäãåçèè êðèñòàëëîâ ñîëåé è ôîð-

ìèðîâàíèÿ î÷àãà êðèñòàëëèçàöèè ñ ïîñëåäóþùåé

àêòèâèçàöèåé ïðîöåññîâ àãðåãàöèè è îáðàçîâàíèÿ

äåïîçèòà. Ïðîäîëæåíèå ðîñòà è óâåëè÷åíèå êàìíÿ

ïðîèñõîäèò óæå â ïðîñâåòå ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íîé

ñèñòåìû, âïëîòü äî êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçìå-

ðîâ [4]. Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ ïåðåñòðîéêà òêàíåé ïî÷-

êè óñóãóáëÿåòñÿ îêñèäàòèâíûì ïîâðåæäåíèåì, ñòè-

ìóëÿòîðîì êîòîðîãî ìîãóò áûòü êàëüöèåâûå äå-

ïîçèòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âíåêëåòî÷íûé

êîìïàðòìåíò áîëüøèíñòâà áèîëîãè÷åñêèõ òêàíåé

ìåíåå çàùèùåí îò îêñèäàòèâíîãî ïîâðåæäåíèÿ,

÷åì êëåòêè [5].

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì äàííûì, íàòóðàëüíûå

ðàñòèòåëüíûå àíòèîêñèäàíòû îêàçûâàþò ïðîòåê-

òèâíûé ýôôåêò â ñëó÷àÿõ îêñèäàòèâíîãî ïîâðåæ-

äåíèÿ è òîêñè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïî÷êè [6]. Â ýòîì

êîíòåêñòå íàø èíòåðåñ ê ïðåïàðàòó êëåòî÷íîé êóëü-

òóðû Ìààêèè àìóðñêîé (Maackia amurensis) áûë

ïðîäèêòîâàí äâóìÿ ïðè÷èíàìè. Âî-ïåðâûõ, ðàíåå

â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ, êàê è â îïûòàõ äðóãèõ èñ-

ñëåäîâàòåëåé, áûëè âûÿâëåíû àíòèîêñèäàíòíûå è

äèóðåòè÷åñêèå ñâîéñòâà ðàñòåíèÿ [7, 8]. Âî-âòî-

ðûõ, óñòàíîâëåíî, ÷òî Ìààêèÿ àìóðñêàÿ ñîäåðæèò

òàê íàçûâàåìûå ëåêòèíû, ïðîòåèíû, ñïîñîáíûå ñïå-

öèôè÷åñêè ñâÿçûâàòü ñèàëîâóþ êèñëîòó, êîòîðàÿ,

â ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì àêòèâàòîðîì

ïðîöåññà êðèñòàëëèçàöèè â ïî÷êàõ [9].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îïðåäåëèòü ìîðôîëîãè-

÷åñêèå ïðèçíàêè äèíàìèêè ýòèëåíãëèêîëåâîãî îê-

ñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà ó êðûñ â óñëîâèÿõ äëè-

òåëüíîãî ïðèìåíåíèé ïðåïàðàòà êëåòî÷íîé êóëüòó-

ðû Ìààêèè àìóðñêîé.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü îêñàëàòíîãî íå-

ôðîëèòèàçà áûëà âûïîëíåíà íà 34 êðûñàõ ëèíèè

Wistar îáîåãî ïîëà ñ ìàññîé òåëà îò 180 äî 250 ã.

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâè-

ëàìè ðàáîòû ñ ëàáîðàòîðíûìè æèâîòíûìè.

Âñå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû ïî

10–12 êðûñ. Æèâîòíûå ïåðâîé ãðóïïû íà ôîíå ñòàí-

äàðòíîé äèåòû ïîëó÷àëè â êà÷åñòâå ïèòüÿ 1% ðà-

ñòâîð ýòèëåíãëèêîëÿ â òå÷åíèå 21 ñóò, ÷òî èíäóöè-

ðîâàëî ðàçâèòèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îêñàëàòíîãî

íåôðîëèòèàçà. Äàííàÿ ìîäåëü ìî÷åêàìåííîé áî-

ëåçíè ÿâëÿåòñÿ îáùåïðèíÿòîé è íàèáîëåå àäåêâàò-

íî èìèòèðóåò íåôðîëèòèàç ÷åëîâåêà [10,11]. Ó æè-

âîòíûõ âòîðîé ãðóïïû ìîäåëèðîâàëè ýêñïåðèìåí-

òàëüíûé íåôðîëèòèàç â òå÷åíèå 6 íåä. Æèâîòíûå

òðåòüåé ãðóïïû ïîñëå 3-íåäåëüíîãî ïîòðåáëåíèÿ

ýòèëåíãëèêîëÿ íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäóþùèõ 3 íåä

ïîëó÷àëè ýêñòðàêò êëåòî÷íîé êóëüòóðû Ìààêèè

àìóðñêîé â äîçå 10 ìã/êã âíóòðü. Ïðè ýòîì æèâîò-

íûå ïðîäîëæàëè ïîòðåáëÿòü ýòèëåíãëèêîëü.

Äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ æèâîòíûõ

äåêàïèòèðîâàëè ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì ïî îáùå-

ïðèíÿòûì ìåòîäàì. Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ

ïîñëóæèëà ïî÷êà êðûñû. Îðãàí ôèêñèðîâàëè â 10%

ðàñòâîðå ôîðìàëèíà, îáðàáàòûâàëè ïî ñòàíäàðò-

íîé ìåòîäèêå, çàëèâàëè â ïàðàôèí. Ïîïåðå÷íûå

ñðåçû ÷åðåç ïî÷å÷íûé ñîñî÷åê òîëùèíîé 6 ìêì

îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Îöåíèâà-

ëè õàðàêòåð èçìåíåíèé êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âå-

ùåñòâà ïî÷êè: ñîñòîÿíèå ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ,

êàïñóëû ïî÷å÷íîãî òåëüöà, êàíàëüöåâ íåôðîíîâ,

ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ îòëîæåíèé ñîåäèíåíèé êàëüöèÿ

èñïîëüçîâàëè èìïðåãíàöèþ ñåðåáðîì ïî ìåòîäó Êîñ-

ñà, ñ êîíòðîëåì ðåàêöèè 0,1% ðàñòâîðîì ñîëÿíîé êèñ-

ëîòû [11,12]. Îöåíèâàëè õàðàêòåð îòëîæåíèÿ è ðàñ-

ïðåäåëåíèÿ êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ, èõ ñðåäíèå ðàç-

ìåðû, îñîáåííîñòè ëîêàëèçàöèè â òêàíÿõ ïî÷êè è

îáðàòèìîñòü âûçâàííûõ ýòèëåíãëèêîëåì èçìåíåíèé.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ ýëå-

ìåíòîâ è îöåíêè ñòåïåíè çðåëîñòè ñîåäèíèòåëüíîé

òêàíè èñïîëüçîâàëè îêðàñêó íà ôèáðèí ïî MSB-

ìåòîäó (Marcius-Scarlett-Blue) â ìîäèôèêàöèè

Ä.Ä. Çåðáèíî [13].

Ìîðôîìåòðè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíûõ ïàêåòîâ ImageJ 1.34

è AxioVision 3.1. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû ïðåäñòàâëå-

íû â âèäå çíà÷åíèé Õ (ñðåäíÿÿ), m (îøèáêà ñðåä-

íåé), p<0,05. Îöåíêó ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé ïðî-

âîäèëè ïî êðèòåðèþ Äàííà (SigmaStat 3.5 äëÿ

Windows, Systat Software, Inc., ÑØÀ, 2006).

Морфометрические показатели почки крыс с экспериментальной моделью
этиленгликолевого оксалатного нефролитиаза
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðåçóëüòàòû ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

ïîêàçàëè, ÷òî ÷åðåç 3 íåä ïîñëå íà÷àëà ïîòðåáëå-

íèÿ ýòèëåíãëèêîëÿ â ïî÷êàõ íàáëþäàëèñü äåôîð-

ìàöèÿ ïî÷å÷íûõ òåëåö, ðàñøèðåíèå êàïèëëÿðíûõ

ïåòåëü ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ, â îòäåëüíûõ ñëó-

÷àÿõ – ëîêàëüíîå óòîëùåíèå è äåñòðóêöèÿ íàðóæ-

íîãî ëèñòêà êàïñóëû ïî÷å÷íîãî òåëüöà. Îòìå÷à-

ëèñü äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ýïèòåëèÿ êàíàëü-

öåâ è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, â âèäå ãèäðîïè÷åñêîé

äèñòðîôèè, åãî äåñêâàìàöèÿ, ðàñøèðåíèå êàíàëü-

öåâîé ñèñòåìû, ñëóùåííûé ýïèòåëèé è áåëêîâûå

äåïîçèòû â ïðîñâåòå êàíàëüöåâ.

Îòëîæåíèÿ ñîëåé êàëüöèÿ (ìèêðîëèòû) îáíà-

ðóæèâàëèñü â ýïèòåëèè êàíàëüöåâ è ñîáèðàòåëüíûõ

òðóáîê, â èíòåðñòèöèè ìîçãîâîãî âåùåñòâà, â ïðî-

ñâåòàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê â ñîñòàâå áåëêîâûõ

öèëèíäðîâ. Õàðàêòåðíîé ÿâëÿëàñü ëîêàëèçàöèÿ ñî-

åäèíåíèé êàëüöèÿ – ïðåèìóùåñòâåííî â îáëàñòè

îñíîâàíèÿ è ñðåäíåé òðåòè ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà (ðèñ.

1). Â ñîñòàâå ýïèòåëèÿ íà âåðøèíå ïî÷å÷íîãî ñî-

ñî÷êà êîëè÷åñòâî ìèêðîëèòîâ áûëî íåçíà÷èòåëü-

íûì. Â ïîëå çðåíèÿ îïðåäåëÿëèñü óìåðåííûå êî-

ëè÷åñòâà êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ, ñðåäíèì ðàçìå-

ðîì 3,57±0,11 ìêì (òàáëèöà). Âûÿâëÿëàñü

èíêðóñòàöèÿ ýïèòåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê ñî-

åäèíåíèÿìè êàëüöèÿ. Â 10% íàáëþäåíèé îáíàðó-

æèâàëèñü äîâîëüíî êðóïíûå ìèêðîëèòû (ðàçìåðîì

äî 30 ìêì) ñ îáòóðàöèåé ïðîñâåòà ñîáèðàòåëüíûõ

òðóáîê (ðèñ. 2). Â îáëàñòÿõ îòëîæåíèÿ êàëüöèÿ îï-

ðåäåëèñü ðàçðàñòàíèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñ ôîð-

ìèðîâàíèåì ïåðèòóáóëÿðíîãî è ïåðèâàñêóëÿðíîãî

ôèáðîçà.

Â ìîçãîâîì âåùåñòâå â öåëîì îòìå÷àëîñü ðàñ-

øèðåíèå ñèñòåìû ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, ïðè÷åì

íàèáîëüøåãî ðàçìåðà áûëè ñîáèðàòåëüíûå òðóá-

êè íà âåðøèíå ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà (äî 56,6 ìêì),

î÷àãîâàÿ èíòåðñòèöèàëüíàÿ è ñóáýïèòåëèàëüíàÿ
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(ïîä ïåðåõîäíûì ýïèòåëèåì) ëèìôîãèñòèîöèòàð-

íàÿ èíôèëüòðàöèÿ.

Â ñëó÷àå ïðîäîëæàþùåãîñÿ âîçäåéñòâèÿ ýòè-

ëåíãëèêîëÿ äî 6 íåä â ïî÷êàõ âûÿâëÿëèñü áîëåå

âûðàæåííûå òîêñè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñ ïîðàæåíè-

åì êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâà, âûðàæåííû-

ìè äèñòðîôè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè ýïèòåëèÿ êà-

íàëüöåâ è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê è åãî äåñêâàìà-

öèåé, ðàñøèðåíèåì ïðîñâåòà êàíàëüöåâ íåôðîíà è

ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê.

Îòëîæåíèÿ êàëüöèÿ îïðåäåëÿëèñü â áîëüøèõ

êîëè÷åñòâàõ (äî 67 â ïîëå çðåíèÿ). Îíè ðàñïîëàãà-

ëèñü íà âñåì ïðîòÿæåíèè ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà è ðåæå

– â êàíàëüöàõ êîðêîâîãî âåùåñòâà (ðèñ. 3). Ñðåä-

íèé ðàçìåð êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ ñîñòàâèë

2,82±0,15 ìêì. Õàðàêòåðíà âûðàæåííàÿ èíêðóñòà-

öèÿ ýïèòåëèÿ äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ è ñîáèðàòåëü-

íûõ òðóáîê. Êðóïíûå ìèêðîëèòû, îáòóðèðóþùèå

ïðîñâåò ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, îáíàðóæèâàëèñü â

40% ñëó÷àåâ. Ìîíîíóêëåàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ïî-

÷å÷íîãî èíòåðñòèöèÿ íîñèëà âûðàæåííûé õàðàê-

òåð.

Ó æèâîòíûõ ãðóïïû ëå÷åíèÿ (ãðóïïà 3) îïèñàí-

íûå âûøå èçìåíåíèÿ áûëè âûðàæåíû â çíà÷èòåëüíî

ìåíüøåé ñòåïåíè. Îáíàðóæèâàëèñü äèñòðîôè÷åñêàÿ

ïåðåñòðîéêà ýïèòåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, ñëó-

ùèâàíèå ýïèòåëèÿ ñ ðàñïîëîæåíèåì ýïèòåëèîöèòîâ

â ïðîñâåòå ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê. Íà âåðøèíå

ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà îòìå÷àëè ðàñøèðåíèå èõ ïðî-

ñâåòà (äî 42,5 ìêì). Ïåðåõîäíûé ýïèòåëèé ïî÷å÷-

íîãî ñîñî÷êà óïëîùåí, ìåñòàìè ñëóùåí ñ îáíàæå-

íèåì êëåòîê áàçàëüíîãî ñëîÿ.

Õàðàêòåðíî âûðàæåííîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà

êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ (â ñðåäíåì 7,14±0,57 â ïîëå

çðåíèÿ) â èíòåðñòèöèè ìîçãîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè.

Îòìå÷åíà ïðåèìóùåñòâåííàÿ ëîêàëèçàöèÿ ñîåäè-

íåíèé êàëüöèÿ â îáëàñòè ñðåäíåé òðåòè è âåðøèíû

ñîñî÷êà (ðèñ. 4), â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ íàáëþäà-

ëèñü íåìíîãî÷èñëåííûå ìèêðîëèòû â ñîñòàâå ýïè-

òåëèÿ íà âåðøèíå ñîñî÷êà. Òàêèå ìåëêèå åäèíè÷-

íûå îáðàçîâàíèÿ âñòðå÷àëèñü è â ïðîñâåòå ñîáè-

ðàòåëüíûõ òðóáîê. Õàðàêòåðíûì ÿâëÿëñÿ áîëåå

ìåëêèé ðàçìåð êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ, ñîñòàâëÿâ-

øèé â ñðåäíåì 1,95±0,09 ìêì. Èíêðóñòàöèè ýïèòå-

ëèÿ, íàëè÷èÿ êðóïíûõ ìèêðîëèòîâ â ïðîñâåòå ñî-

áèðàòåëüíûõ òðóáîê íå âûÿâëÿëîñü.

ОБСУЖДЕНИЕ

Äàííûå ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðû óêàçûâàþò íà

òî, ÷òî îñíîâîé ôîðìèðîâàíèÿ ìî÷åâûõ êàìíåé

ÿâëÿþòñÿ êàíàëüöèåâûå ïîðàæåíèÿ ïî÷åê. Îòëî-

æåíèÿ ñîëåé êàëüöèÿ ñïîñîáíû èíäóöèðîâàòü òêà-

íåâûå ðåàêöèè â ýïèòåëèè äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ è

ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê [4]. Ïðîâåäåííîå ìîðôîëî-

ãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïî÷åê êðûñ ñ ýòèëåíãëèêî-

ëåâîé ìîäåëüþ îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà ïîçâî-

ëèëî âûÿâèòü õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ îòëîæåíèé

êàëüöèÿ â êîðêîâîì è ìîçãîâîì âåùåñòâå è ñâÿ-

çàííûå ñ ýòèì îñîáåííîñòè ãèñòîëîãè÷åñêîé ïåðå-

ñòðîéêè òêàíåé ïî÷êè.

Âûÿâëåííûå â ýêñïåðèìåíòå ïàòîìîðôîëîãè-

÷åñêèå èçìåíåíèÿ â âèäå äèñòðîôèè ýïèòåëèÿ, åãî

ñëóùèâàíèå, ðàñøèðåíèÿ ïðîñâåòà êàíàëüöåâ è ñî-

áèðàòåëüíûõ òðóáîê, ìîíîíóêëåàðíîé èíôèëüòðà-

öèè èíòåðñòèöèÿ îïîñðåäîâàííî ñâèäåòåëüñòâóþò

î íàëè÷èè ìåñòíûõ óñëîâèé äëÿ ðàçâèòèÿ íåôðî-

ëèòèàçà. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ ãèñòîõèìè÷åñêèì

îáíàðóæåíèåì â òêàíÿõ ïî÷êè îòëîæåíèé êàëüöèÿ.

Äàííûå ôàêòû ñîîòâåòñòâóþò ëèòåðàòóðíûì äàí-

íûì, ñîãëàñíî êîòîðûì àãðåãàòû êðèñòàëëîâ êàëü-

öèÿ âíà÷àëå ôèêñèðóþòñÿ íà àïèêàëüíûõ ìåìáðà-

íàõ ïîâðåæäåííûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, çàòåì

òðàíñïîðòèðóþòñÿ â èíòåðñòèöèé è êîíöåíòðèðó-

þòñÿ â îñíîâíîì íà ïîâåðõíîñòè ïî÷å÷íîãî ñîñî÷-

êà, ãäå è ïðîèñõîäèò ïîñëåäóþùåå ôîðìèðîâàíèå

êàìíåé [14]. Ñòåïåíü ìîðôîëîãè÷åñêîé ïåðåñòðîé-

êè òêàíåé ïî÷êè çàâèñèò îò ñðîêîâ âîçäåéñòâèÿ

ýòèëåíãëèêîëÿ è îò âûðàæåííîñòè îòëîæåíèÿ ñî-

ëåé êàëüöèÿ (ìèêðîëèòîâ). Íà íà÷àëüíûõ ñðîêàõ

ìîäåëè íåôðîëèòèàçà õàðàêòåðíûì ÿâëÿåòñÿ ðàñ-

ïðåäåëåíèå ìèêðîëèòîâ ïðåèìóùåñòâåííî â îáëà-

ñòè îñíîâàíèÿ è ñðåäíåé òðåòè ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà,

íà 6-é íåäåëå ýêñïåðèìåíòà ìèêðîëèòû ðàñïîëà-

ãàëèñü ïî âñåé ïëîùàäè ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà. Â ñëó-

÷àÿõ íàëè÷èÿ êðóïíûõ ìèêðîëèòîâ, ÷àñòî ñ îáòó-

ðàöèåé ïðîñâåòà ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, âûðàæåí-

íîé èíêðóñòàöèè ýïèòåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê,

ñîïóòñòâóþùàÿ ïàòîãèñòîëîãè÷åñêàÿ ïåðåñòðîéêà

òêàíåé ïî÷êè áûëà ìàêñèìàëüíî âûðàæåíà.

Ïðèåì ïðåïàðàòà êëåòî÷íîé êóëüòóðû Ìààêèè

àìóðñêîé íà ôîíå ïðîäîëæàþùåãîñÿ ïðèìåíåíèÿ

ýòèëåíãëèêîëÿ ïîêàçàë ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ïðå-

ïàðàòà. Ó æèâîòíûõ ãðóïïû ëå÷åíèÿ îáíàðóæåíî

çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà êàëüöèåâûõ

äåïîçèòîâ. Ìèêðîëèòû äîñòîâåðíî èìåëè ìåíüøèé

ðàçìåð è ðàñïîëàãàëèñü ïðåèìóùåñòâåííî â îáëà-

ñòè ñðåäíåé òðåòè è âåðøèíû ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà,

÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ïîòåíöèðîâàíèè

âûâåäåíèÿ ñîåäèíåíèé êàëüöèÿ èç ïî÷êè íà ôîíå

ïðèåìà ïðåïàðàòà Ìààêèè àìóðñêîé.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïðèìåíåíèå ýêñòðàêòà êëåòî÷íîé êóëüòóðû

Ìààêèè àìóðñêîé âûçûâàåò óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ

è ÷èñëà êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ â óñëîâèÿõ ýòèëåí-

ãëèêîëåâîé ìîäåëè îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà è,

âîçìîæíî, ïîòåíöèðóåò âûâåäåíèå êàëüöèåâûõ

ìèêðîëèòîâ.
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ВЛИЯНИЕ ДИХЛОРИДА РТУТИ НА ОСМОТИЧЕСКУЮ
РЕЗИСТЕНТНОСТЬ ЭРИТРОЦИТОВ

A.I. Gozhenko, L.M. Shafran, V.I. Koliev, E.V. Tretyakova, D.V. Bolshoy

INFLUENCE DICHLORIDE OF MERCURY ON OSMOTIC RESISTANCE OF
ERYTHROCYTES
1Украинский Научно�исследовательский институт  медицины транспорта, г.Одесса

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ настоящего исследования состояла в изучении влияния различных концентраций дихлорида ртути на осмотичес�
кую резистентность эритроцитов человека в опытах in vitro и вероятных механизмов гемолиза клеток. МАТЕРИАЛ И МЕТО�
ДЫ. Определение осмотической резистентности проводили на эритроцитах здорового человека по унифицированному
методу в модификации Л.И. Идельсона. РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлен дозозависимый характер действия HgC1

2
 на осмоти�

ческую резистентность эритроцитов человека: малые концентрации (0,005–0,1 ммоль/л) обладают умеренным гемолити�
ческим, средние (0,2–1,0 ммоль/л) – блокирующим, а большие (> 1,0 ммоль/л) – деструктивным действием на клетки.
Существенное, статистически достоверное (р<0,001) снижение интенсивности гемолиза эритроцитов в гипотонической
среде со ртутью обусловлено, вероятнее всего, блокадой аквапоринов, что согласуется с данными литературы. ЗАКЛЮЧЕ�
НИЕ. Осмотическая резистентность эритроцитов – надежный и воспроизводимый показатель функционального состоя�
ния клетки, достаточно чутко реагирующий на химическое воздействие, что показано на примере экспозиции эритроцитов
HgC1

2
 в широком диапазоне концентраций, отличающихся на три порядка. В дальнейших исследованиях предстоит

установить временные параметры наблюдаемых эффектов ртути на осмотическую резистентность эритроцитов, вероят�
ное участие и вклад других биохимических механизмов, а также сопоставить имеющиеся данные с осмотической стойко�
стью различных типов клеток к ртути и другим тяжелым металлам, блокаторам аквапоринов.

Ключевые слова: дихлорид ртути, осмотическая резистентность, эритроциты, аквапорины.

ABSTRACT
THE AIM. The purpose of this study was to examine the influence of different concentrations of mercury dichloride on osmotic
resistance of human erythrocytes in vitro investigations and possible mechanisms of hemolysis of cells. MATERIALS AND
METHODS. Determination of osmotic resistance of erythrocytes was carried out on healthy people for a unified method to L.I.
Idelson modification. RESULTS. Installed a dose�dependent nature of HgCl

2
 on the osmotic resistance of human erythrocytes:

small concentrations (0.05�0.1 mmol/L) have a moderate hemolytic, medium (0.2�1.0 mmol/L) � blocking, and large (> 1.0 mmol/L)
– a destructive effect on the cells. Statistically significant (p <0.001) reduction of the intensity of hemolysis of erythrocytes in
hypotonic medium with mercury, most likely due to the blockade of aquaporins. CONCLUSION. Osmotic resistance of red blood
cells is reliable and reproducible index of functional state of the cell, sensitive to the chemical effect.  as shown by the example
of exposure of erythrocytes HgCl

2
 in a wide range of concentrations, differing by three orders of magnitude. In further studies to

establish the time parameters of the observed effects of mercury on the osmotic fragility test, the likely participation and
contribution of other biochemical mechanisms, as well as to compare the data with the osmotic resistance of various types of
cells to mercury and other heavy metals, aquaporin blockers.

Key words: dichloride of mercury, osmotic resistance, erythrocytes, aquaporins.
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ВВЕДЕНИЕ

Òðàíñïîðò âîäû â êëåòêó è èç íåå, ëåæàùèå â

îñíîâå ýòîãî ïðîöåññà ìåõàíèçìû, íåñìîòðÿ íà

êàæóùóþñÿ ïðîñòîòó, ïðåäñòàâëÿþò äîâîëüíî ìíî-

ãîïëàíîâóþ ïðîáëåìó áèîõèìèè è ìîëåêóëÿðíîé

áèîëîãèè, ðàçëè÷íûå àñïåêòû êîòîðîé â ïîñëåäíèå

20 ëåò ïðèîáðåòàþò âñå áîëåå âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ

ìíîãèõ îáëàñòåé áèîëîãèè è ìåäèöèíû [1, 2]. Èìåí-

íî ïðîíèöàåìîñòü êëåòîê äëÿ âîäû âî ìíîãîì

îïðåäåëÿåò èõ îñìîòè÷åñêèå ñâîéñòâà. Îñìîòè-

÷åñêàÿ ðåçèñòåíòíîñòü (ÎÐ) – âàæíàÿ èíòåãðàëü-

íàÿ ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ êëåòîê, èçìåíåíèÿ

êîòîðîé øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå ìàðêå-

ðà, îòðàæàþùåãî ñîñòîÿíèå êëåòî÷íûõ ìåìáðàí,

èíòåíñèâíîñòü òðàíñïîðòà õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ è

êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà [3–5]. Åå îïðåäåëåíèå
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÷àùå âñåãî îñóùåñòâëÿþò íà ýðèòðîöèòàðíûõ êëåò-

êàõ, òàê êàê îíà äîñòàòî÷íî ÷åòêî õàðàêòåðèçóåò

ñîñòîÿíèå èõ íàðóæíûõ ìåìáðàí, îò ýëàñòè÷íîñòè

êîòîðûõ çàâèñèò ñïîñîáíîñòü êëåòêè ïðîõîäèòü ÷å-

ðåç êàïèëëÿðû ñ ïðîñâåòîì â 2 ðàçà óæå äèàìåòðà

ýðèòðîöèòà (Ýð). Ýòîìó òàêæå ñïîñîáñòâóåò äâîÿ-

êîâîãíóòàÿ ôîðìà êëåòêè. Åñëè ýëàñòè÷íîñòü ìåì-

áðàíû èçìåíÿåòñÿ, åå ðàçðûâ è íàðóøåíèå öåëîñò-

íîñòè êëåòêè ïðîèñõîäÿò ïðè ìåíåå æåñòêèõ ïàðà-

ìåòðàõ îêðóæàþùåé ñðåäû (ðàñòâîðà), ÷òî ìîæåò

ñëóæèòü ìàðêåðîì äëÿ îöåíêè ñòåïåíè (ñèëû) âðåä-

íîãî âîçäåéñòâèÿ áèîëîãè÷åñêîé, ôèçè÷åñêîé ëèáî

õèìè÷åñêîé ïðèðîäû, à òàêæå ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá

îñìîòè÷åñêèõ ïðîöåññàõ â ïî÷êå è äðóãèõ îðãàíàõ.

Ïðè äîñòèæåíèè ÎÐ êðèòè÷åñêîé âåëè÷èíû ïðîèñ-

õîäèò ðàçðóøåíèå íàðóæíîé ìåìáðàíû êëåòêè è

âûõîäîì ñîäåðæèìîãî â îêðóæàþùóþ ñðåäó – ãå-

ìîëèç, èíòåíñèâíîñòü êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì

ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ Ýð. Èçîòîíè÷åñêèì äëÿ ýðèò-

ðîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ 0,85% ðàñòâîð NaCl, ïðè ñíèæå-

íèè êîíöåíòðàöèè êîòîðîãî äî 0,55–0,46% íà÷èíàåò-

ñÿ ãåìîëèç (Ñ
îñì

min), äîñòèãàþùèé ìàêñèìóìà ïðè

êîíöåíòðàöèè NaCl 0,34–0,28% (C
îñì

max) [6].

 Òàê êàê îñìîòè÷åñêàÿ ôðàãìåíòàöèÿ Ýð, êàê

ïðàâèëî, îáóñëîâëåíà èçìåíåíèåì ñîîòíîøåíèÿ

ïîâåðõíîñòü/îáúåì, ýòà ìîäåëü îñîáåííî óäîáíà

äëÿ èçó÷åíèÿ ðàáîòû âîäíûõ êàíàëîâ. ÎÐ õàðàê-

òåðèçóåò ñïîñîáíîñòü Ýð íàêàïëèâàòü è òåðÿòü

âîäó ïî îñìîòè÷åñêîìó ìåõàíèçìó áåç ëèçèñà êëå-

òîê, ïðåæäå âñåãî, áëàãîäàðÿ ðàáîòå ñïåöèôè÷åñ-

êèõ âîäíûõ êàíàëîâ – àêâàïîðèíîâ, îòêðûòûõ â

80-õ ãîäàõ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ ðàáîòàìè Gh. Benga,

P. Agre è äðóãèõ àâòîðîâ [7,8]. Àêâàïîðèíû – èí-

òåãðàëüíûå ìåìáðàííûå áåëêè ñ âåëè÷èíîé ìîíî-

ìåðîâ ó ìëåêîïèòàþùèõ ïîðÿäêà 26–34 êÄà, ôîð-

ìèðóþùèå ïîðû â ìåìáðàíàõ êëåòîê è îñóùåñòâ-

ëÿþùèå òðàíñìåìáðàííûé òðàíñïîðò

ïðåèìóùåñòâåííî ìîëåêóëû âîäû [9]. Ó ìëåêîïè-

òàþùèõ îáíàðóæåíî 13 àêâàïîðèíîâ (AQP0 –

AQP12), îäíàêî ïðîöåññ èõ èäåíòèôèêàöèè èíòåí-

ñèâíî ïðîäîëæàåòñÿ. Àêâàïîðèíû AQP0, AQP1,

AQP2, AQP4, AQP5 âûñîêîñïåöèôè÷íû äëÿ òðàíñ-

ïîðòà âîäû, òîãäà êàê AQP3, AQP7, AQP9 è AQP10,

ïîëó÷èâøèå íàçâàíèå àêâàãëèöåðîïîðèíû, òðàíñïîð-

òèðóþò íå òîëüêî âîäó, íî òàêæå ãëèöåðèí è ìî÷å-

âèíó. Âåðîÿòíî, ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ëåæèò â îñíî-

âå èõ ðàçëè÷íîãî îðãàííî-êëåòî÷íîãî ðàñïðåäåëå-

íèÿ [10,11]. Ïî ýòèì äàííûì â ýðèòðîöèòàõ

ôóíêöèîíèðóþò AQP1 è AQP3.

Àìèíîêèñëîòíûé ñîñòàâ àêâàïîðèíîâ èäåíòè-

÷åí íà 19–52%. Èõ ñòðîåíèå òàêæå äîñòàòî÷íî îä-

íîòèïíî [12]. Îíè îáðàçóþò â ìåìáðàíå òåòðàìå-

ðû, ìîíîìåðû êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíû ïîëèïåïòèä-

íûìè öåïî÷êàìè, ïðîíèçûâàþùèìè 6 ðàç

ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó, îáðàçóÿ òðè âíåêëå-

òî÷íûå (À, Ñ, Å) è äâå âíóòðèêëåòî÷íûå (Â, D)

ïåòëè, êîòîðûå â òîëùå ìåìáðàíû ïåðåêðûâàþò-

ñÿ ñ îáðàçîâàíèåì òðàíñìåìáðàííûõ ïðàêòè÷åñ-

êè íåçàâèñèìûõ âîäíûõ êàíàëîâ êàæäûì ìîíîìå-

ðîì. Ýòèì îíè ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷àþòñÿ îò èîí-

íûõ êàíàëîâ, ó êîòîðûõ ïîðà ðàñïîëîæåíà â öåíòðå

ìåæäó îáðàçóþùèìè åå ýëåìåíòàìè [13]. Ñ äðó-

ãîé ñòîðîíû – ýòî ÿâèëîñü ïîäòâåðæäåíèåì ãèïî-

òåçû î êëàñòåðíîì ïðèíöèïå ïîñòðîåíèÿ ñèñòåìû

êàíàëîâ-ñóáúåäèíèö, äåñèíõðîíèçàöèÿ ðàáîòû êî-

òîðûõ, à íå ôëóêòóàöèÿ äèàìåòðà ïîðû, ëåæèò â

îñíîâå èçìåíåíèé èõ ôóíêöèé ïîä äåéñòâèåì àê-

òèâàòîðîâ è áëîêàòîðîâ [14]. Êàæäûé êîíåö ìîíî-

ìåðà àêâàïîðèíà AQPõ èìååò âîðîíêîîáðàçíûé

âõîä, îòêðûâàþùèéñÿ ñîîòâåòñòâåííî âî âíóòðè-

êëåòî÷íîå èëè âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî. Ïðåä-

äâåðèå ïåðåõîäèò â óçêèé òîííåëü, êîòîðûé èìååò

âèä ïåñî÷íûõ ÷àñîâ. Ñèëüíûé äèïîëü, îáðàçîâàí-

íûé äâóìÿ óêîðî÷åííûìè âèòêàìè êàíàëà â ïîëî-

æåíèè, ãäå ïåòëè ïîëóêàíàëà ñîåäèíÿþòñÿ â öåíò-

ðå ïîðû AQPõ, ïðåäñòàâëÿåò åùå îäèí áàðüåð äëÿ

ïðîíèöàåìîñòè ïðîòîíà, ÷òî äåëàåò òðàíñïîðò ïðî-

òîíîâ ÷åðåç êàíàë ýíåðãåòè÷åñêè íå âûãîäíûì è

çàòðóäíÿåò èõ ïðîâåäåíèå â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ.

Àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê â ìåñòå ñóæåíèÿ (Arg-

195) ÿâëÿåòñÿ êîíñåðâàòèâíîé ñòðóêòóðîé ïðàêòè-

÷åñêè âñåõ ïðåäñòàâèòåëåé ñóïåðñåìåéñòâà àêâà-

ïîðèíîâ. Íà íåì ñîñðåäîòî÷åí áîëüøîé ïîëîæè-

òåëüíûé çàðÿä, êîòîðûé îòòàëêèâàåò

ïðîòîíèðîâàííóþ âîäó (Í
ý
Î+). Âîäîðîäíûå ñâÿçè

âîäíîé öåïî÷êè â îáëàñòè, ïðåìûêàþùåé ê Arg-

195, ðàçðûâàþòñÿ. Äèàìåòð êàíàëà â óçêîé ÷àñòè

ñîñòàâëÿåò äî 2,8 Àíãñòðåìà, ò.å. ñîîòâåòñòâóåò

ñðåäíåìó äèàìåòðó ìîëåêóëû âîäû. Òîííåëü íà

áîëüøåì ñâîåì ïðîòÿæåíèè ãèäðîôîáåí. Ïðè ýòîì

îãðàíè÷åííîå êîëè÷åñòâî ãèäðîôèëüíûõ ïëîùàäîê,

ðàñïîëîæåííûõ ïî åãî äëèíå, ñïîñîáñòâóåò áûñò-

ðîìó òðàíñïîðòó âîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò,

÷òî ñêîðîñòü ïðîõîæäåíèÿ âîäû ÷åðåç AQP1 ñîñòàâ-

ëÿåò ïðèìåðíî 3×109 ìîëåêóë/ñ, ÷òî çíà÷èòåëüíî

âûøå, ÷åì àêòèâíîñòü äðóãèõ èçâåñòíûõ èîííûõ

êàíàëîâ [15]. Òðàíñïîðò âîäû ÷åðåç ìîíîìåðû îäè-

íàêîâî ëåãêî îñóùåñòâëÿåòñÿ â îáîèõ íàïðàâëåíè-

ÿõ, ïðè ýòîì àêâàïîðèí íå ÿâëÿåòñÿ ýíåðãîçàâèñè-

ìûì êàíàëîì, à ëèøü ôîðìèðóåò ïîðó äëÿ áûñòðî-

ãî ïåðåìåùåíèÿ âîäû. Íàïðàâëåíèå âîäíîãî ïîòîêà

îïðåäåëÿåòñÿ îðèåíòàöèåé îñìîòè÷åñêîãî èëè ãèä-

ðîñòàòè÷åñêîãî ãðàäèåíòà.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñ-

íîâå ðàáîòû âîäíûõ êàíàëîâ, øèðîêî èñïîëüçóþò-

ñÿ èõ áëîêàòîðû, ñðåäè êîòîðûõ, íàðÿäó ñ òýò-

ðàýòèëàììîíèåì (ÒÝÀ), àöåòàçîëàìèäîì (ÀÖÇÀ),

îäíî èç âåäóùèõ ìåñò ïðèíàäëåæèò ñîåäèíåíèÿì
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Hg++, ÷àùå âñåãî ð-õëîðìåðêóðôåíèëñóëüôîíîâîé

êèñëîòå [16].

Åùå äî îòêðûòèÿ àêâàïîðèíîâ áûëî èçâåñòíî, ÷òî

ñîåäèíåíèÿ ðòóòè òîðìîçÿò òðàíñïîðò âîäû ÷åðåç

ýðèòðîöèòàðíóþ ìåìáðàíó [17,18]. Îäíàêî êëåòî÷-

íûå ìåõàíèçìû ýòîãî ïðîöåññà îñòàâàëèñü íåäîñòà-

òî÷íî èçó÷åííûìè. Â äàëüíåéøåì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

áîëüøèíñòâî àêâàïîðèíîâ ìëåêîïèòàþùèõ, çà èñêëþ-

÷åíèåì AQP4, ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ ñîåäè-

íåíèé ðòóòè [19]. Ïðè÷åì, â ðàçíûõ îðãàíàõ è ñèñ-

òåìàõ, êëåòêàõ ðàçíûõ âèäîâ è ðàçëè÷íûõ êîìïàð-

òìåíòàõ ýôôåêòû ìîãóò ñóùåñòâåííî îòëè÷àòüñÿ

[20–22]. Òîêñèêîëîãè îòíîñèëè òàêîãî ðîäà ýôôåê-

òû ê ñïîñîáíîñòè ðòóòè ñâÿçûâàòüñÿ ñ òèîëîâûìè

ãðóïïàìè [23]. Âìåñòå ñ òåì, â ïîñëåäíèå ãîäû

ñòàëî èçâåñòíî, ÷òî îäíèì èç âèäîâ òîêñè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ ðòóòè ÿâëÿåòñÿ áëîêàäà âîäíûõ êàíàëîâ.

Èìåííî èíãèáèðîâàíèå âîäíûõ êàíàëîâ ðàññìàò-

ðèâàåòñÿ êàê íàèáîëåå âåðîÿòíûé ìåõàíèçì, ïî

êîòîðîìó ñîåäèíåíèÿ ðòóòè, âêëþ÷àÿ ðòóòíûå äè-

óðåòèêè (ìåðêóçàë, íîâóðèò, ïðîìåðåí), âûçûâàþò

ïîëèóðèþ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî ðòóòü ñïîñîáíà ñóùåñòâåííî ìåíÿòü òðàíñìåì-

áðàííûå ïîòîêè âîäû â êëåòêå ïîñðåäñòâîì âîç-

äåéñòâèÿ íà àêâàïîðèíû. Îñìîòè÷åñêàÿ ðåçèñòåí-

òíîñòü êëåòîê ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî ÷óâñòâèòåëüíûì

ìàðêåðîì äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â

îñíîâå ìîäóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ðòóòè, íî è ïî-

çâîëÿåò ðàñêðûòü ëåæàùèå â îñíîâå ðàáîòû àêâà-

ïîðèíîâ ôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû.

Ïîýòîìó öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòî-

ÿëà â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé

äèõëîðèäà ðòóòè íà îñìîòè÷åñêóþ ðåçèñòåíòíîñòü

ýðèòðîöèòîâ ÷åëîâåêà â îïûòàõ in vitro è âåðîÿò-

íûõ ìåõàíèçìîâ ãåìîëèçà êëåòîê.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Îïðåäåëåíèå îñìîòè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè

ïðîâîäèëè íà ýðèòðîöèòàõ çäîðîâîãî ÷åëîâåêà ïî óíè-

ôèöèðîâàííîìó ìåòîäó â ìîäèôèêàöèè Ë.È. Èäåëü-

ñîíà [24]. Êðîâü äëÿ èññëåäîâàíèÿ (3–4 ìë) áðàëè

èç êóáèòàëüíîé âåíû â ñòåðèëüíóþ ïðîáèðêó ñ ãå-

ïàðèíîì. Â ðÿä öåíòðèôóæíûõ ïðîáèðîê ðàçëèâà-

ëè ïî 5 ìë ñìåñè ðàáî÷èõ ðàñòâîðîâ NaCl â êîí-

öåíòðàöèè îò 0,9 äî 0,1% è äèõëîðèäà ðòóòè â êîí-

öåíòðàöèè îò 0,005 äî 5 ììîëü/ë. Â êàæäóþ

ïðîáèðêó äîáàâëÿëè ïî 0,02 ìë ãåïàðèíèçèðîâàí-

íîé êðîâè è îñòàâëÿëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå

äëÿ ýêñïîçèöèè íà 30 ìèí. Öåíòðèôóãèðîâàëè ñìåñü

êðîâè ñ ðàñòâîðîì NaCl è äèõëîðèäà ðòóòè ïðè

1500 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí. Ñëèâàëè íàäîñà-

äî÷íóþ æèäêîñòü è èçìåðÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîò-

íîñòü ðàñòâîðîâ (ñòåïåíü ãåìîëèçà Ýð) íà ñïåêò-

ðîôîòîìåòðå PD 303 UV (ßïîíèÿ) ïðè äëèíå âîë-

íû 530 íì â êþâåòå 10 ìì ïðîòèâ õîëîñòîé ïðîáû

(íàäîñàäî÷íàÿ æèäêîñòü â ïðîáèðêå, ñîäåðæàùàÿ

1% ðàñòâîð NaCl). Ïåðâûé ðÿä ïðîáèðîê íå ñî-

äåðæàë äèõëîðèä ðòóòè è áûë êîíòðîëüíûì, â

ïîñëåäóþùèõ ðÿäàõ êîíöåíòðàöèþ äèõëîðèäà ðòó-

òè ïðîïîðöèîíàëüíî óâåëè÷èâàëè, íà÷èíàÿ ñ 0,005

ììîëü/ë. Ïî ïîëó÷åííûì âåëè÷èíàì ñòðîèëè ãðà-

ôèêè êèíåòèêè ãåìîëèçà â çàâèñèìîñòè îò êîíöåí-

òðàöèè ðàñòâîðîâ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â êîíòðîëüíîé ñå-

ðèè ðàçâåäåíèé Ñ
îñì

min ñîñòàâèëà 0,50, à C
îñì

max –

0,30% NaCl, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ïðèâåäåííûì âûøå

ëèòåðàòóðíûì äàííûì [6]. Ýòî îáåñïå÷èëî âîç-

ìîæíîñòü ñîïîñòàâëåíèÿ ïîëó÷åííîé èíôîðìàöèè,

êàê ñ ñîáñòâåííûì êîíòðîëåì, òàê è ìàòåðèàëàìè

äðóãèõ àâòîðîâ. Ââåäåíèå ðòóòè â ñðåäó èíêóáà-

öèè âëèÿåò íà ÎÐÝ, îäíàêî ýòî âîçäåéñòâèå íîñèò

ñëîæíûé õàðàêòåð è íå ïîääàåòñÿ îäíîìåðíîìó

îïèñàíèþ. Ýòî îò÷åòëèâî ïðîñëåæèâàåòñÿ ïðè àíà-

ëèçå äàííûõ, ïðèâåäåííûõ â òàáëèöå.

Ïîñëå òîãî êàê äëÿ êàæäîé êîíöåíòðàöèè HgCl
2

áûëè óñòàíîâëåíû ãðàíè÷íûå çíà÷åíèÿ ïîëíîãî

Изменение осмотической резистентности эритроцитов человека при действии
различных концентраций HgCl

2

2
 ммоль/л, оптическая плотность раствора

0 0.005 0.01 0.05 0.1 0.2 0.3 0.5 1,0 3,0 5,0

0,1 0,439 0,453 0,585 0,445 0,448 0,089 0,035 0,08 0,463 0,287 0,331
0,2 0,411 0,441 0,517 0,541 0,538 0,149 0,021 0,025 0,036 0,289 0,292
0,3 0,493 0,454 0,520 0,483 0,52 0,151 0,064 0,022 0,046 0,363 0,291
0,32 0,384 0,480 0,480 0,494 0,558 0,097 0,064 0,025 0,041 0,339 0,256
0,36 0,379 0,423 0,514 0,409 0,523 0,169 0,033 0,046 0,018 0,122 0,272
0,4 0,325 0,351 0,516 0,401 0,551 0,256 0,075 0,067 0,066 0,141 0,290
0,44 0,289 0,389 0,503 0,397 0,468 0,172 0,061 0,035 0,048 0,063 0,319
0,48 0,145 0,260 0,342 0,183 0,298 0,108 0,045 0,024 0,029 0,107 0,279
0,52 0,023 0,095 0,068 0,034 0,103 0,089 0,018 0,038 0,033 0,047 0,203
0,56 0,003 0,013 0,007 0,014 0,024 0,072 0,024 0,019 0,019 0,032 0,116
0,60 0,001 0,006 0,002 0,007 0,018 0,041 0,028 0,023 0,008 0,029 0,034
0,90 0,004 0,002 0,008 0,009 0,01 0,011 0,021 0,02 0,02 0,011 0,022
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ãåìîëèçà (ýêñòèíöèÿ 0,389–0,515), ñòàëî âîçìîæ-

íûì áîëåå äåòàëüíî ïðîñëåäèòü èçìåíåíèÿ çíà÷å-

íèé ÎÐÝ â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè ðòóòè â

ðàñòâîðå. Îäíàêî õàðàêòåð è ñòåïåíü èçìåíåíèé

ðàçëè÷íû â ðàçíûõ äèàïàçîíàõ èññëåäîâàííûõ êîí-

öåíòðàöèé, ñ ó÷åòîì êîòîðûõ áûëî âûäåëåíî òðè

áëîêà: íèçêèõ, ñðåäíèõ è âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé. Â

äèàïàçîíå íèçêèõ êîíöåíòðàöèé (0,005 – 0,1 ììîëü/ë)

ìàêñèìàëüíûå ïîêàçàòåëè íàðóøåíèÿ ÎÐÝ íå ñó-

ùåñòâåííî îòëè÷àþòñÿ îò êîíòðîëüíûõ è ëåæàò

â ïðåäåëàõ 0,50–0,52% ðàñòâîðà NaCl. Â òî æå âðå-

ìÿ ìèíèìàëüíûå çíà÷åíèÿ ÎÐÝ èìåþò âûðàæåí-

íóþ òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ è ñìåùàþòñÿ â çîíó

0,32–0,40% NaCl â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè

ðòóòè. Â öåëîì æå, õàðàêòåð äèíàìèêè íàðàñòàíèÿ

âåëè÷èíû ãåìîëèçà ïîä äåéñòâèåì HgCl
2 
â äàííîì

äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îïåðåæàåò òàêîâîé â îò-

ñóòñòâèå áëîêàòîðà (ðèñ. 1). Ïðè ýòîì ñëåäóåò

òàêæå îáðàòèòü âíèìàíèå íà òîò ôàêò, ÷òî ïðàêòè-

÷åñêè âñå çíà÷åíèÿ äëÿ ýêñïîíèðîâàííûõ ðòóòüþ

Ýð ëåæàò âûøå äàííûõ êîíòðîëÿ, ò.å. ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î ñíèæåíèè îñìîòè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè

êëåòîê.

Êàðòèíà ñóùåñòâåííî èçìåíÿåòñÿ ïðè ýêñïîçè-

öèè Ýð äâóõëîðèñòîé ðòóòüþ â êîíöåíòðàöèÿõ 0,2–

1,0 ììîëü/ë. Íà÷àëüíûå ïðèçíàêè ãåìîëèçà ïîÿâ-

ëÿþòñÿ ïðè óðîâíÿõ NaCl ïîðÿäêà 0,52–0,56%, îä-

íàêî ïîëíîãî ãåìîëèçà (C
îñì

max) äîñòèãíóòü íå

óäàåòñÿ äàæå â âûðàæåííûõ ãèïîòîíè÷åñêèõ óñ-

ëîâèÿõ ñðåäû (0,2–0,1% NaCl). Ýòî íàãëÿäíî äå-

ìîíñòðèðóþò ãðàôèêè íà ðèñ. 2.

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïðè äåéñòâèè ðòóòè

â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 0,3–1,0 ììîëü/ë ãåìî-

ëèç áëîêèðóåòñÿ ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ, à êîíöåí-

òðàöèÿ 0,2 ììîëü/ë ÿâëÿåòñÿ êàê áû ïîðîãîâîé

ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè êîíöåíòðàöèé. Ìàêñèìàëü-

íîå çíà÷åíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ðàñòâîðà ïðå-

âûøàåò èñõîäíîå â â ñðåäíåì 25 ðàç, òîãäà êàê â

êîíòðîëå – â 125 ðàç, ò.å. â 5 ðàç âûøå. Ïðèìåðíî

òàêèå æå ñîîòíîøåíèÿ ïðîñëåæèâàþòñÿ â äèíàìè-

êå èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëÿ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè,

ãðàäèåíò êîòîðîãî (ΔÑ
Hb

) â îïûòå íå ïðåâûøàë 3–

4, à â êîíòðîëå – äîñòèãàë 6–7.

Ïîëíûé ãåìîëèç èìåë ìåñòî ëèøü ïðè êîíöåí-

òðàöèè 1,0 ììîëü/ë â ìàêñèìàëüíîì ðàçâåäåíèè

(0,1% NaCl). Åå äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå ñóùå-

ñòâåííî èçìåíÿåò õàðàêòåð õîäà êðèâîé ãåìîëèçà,

êàê ýòî íàãëÿäíî äåìîíñòðèðóþò ãðàôèêè äëÿ âûñî-

êèõ êîíöåíòðàöèé HgCl
2 
, ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñ. 3.

Íåîáõîäèìî îáðàòèòü âíèìàíèå íà òîðìîæå-

íèå ãåìîëèçà, âïëîòü äî êîíöåíòðàöèè NaCl 0,36%

(ïðè ýêñïîçèöèè HgCl
2
 íà óðîâíå 3,0 ììîëü/ë), êî-

òîðîå ñìåíÿëîñü ïîäúåìîì èíòåíñèâíîñòè ãåìî-

ëèçà, õîòÿ è äîâîëüíî ðåçêèì, íî âñå æå íå äîñòè-

ãàþùèì êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïîëó÷åííûå äàííûå ìîæíî òðàêòîâàòü êàê

äîêàçàòåëüñòâî òîãî, ÷òî ðòóòü äåéñòâèòåëüíî

áëîêèðóåò àêâàïîðèíû, íàðóøàåò òðàíñìåìáðàí-

íûé ïåðåíîñ âîäû è ñóùåñòâåííî âëèÿåò íà ÎÐ

ýðèòðîöèòîâ. Íàëè÷èå òàêîãî ðîäà ýôôåêòîâ ìîæ-

íî êîíñòàòèðîâàòü ïî ðåçóëüòàòàì ñðàâíåíèÿ òðåõ

äèàïàçîíîâ êîíöåíòðàöèé, ïðè÷åì, áëîêèðîâàíèå

àêâàïîðèíîâ íàèáîëåå ÷åòêî ïðîÿâëÿåòñÿ HgCl
2
 â

êîíöåíòðàöèÿõ 0,2–1,0 ììîëü/ë. Áîëåå âûñîêèå êîí-

öåíòðàöèè ðòóòè ñíèæàþò ÎÐÝ, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â

ïðîãðåññèâíîì íàðàñòàíèè ãåìîëèçà ïðè áîëåå

áëèçêèõ ê èçîòîíè÷åñêèì êîíöåíòðàöèÿõ NaCl.

Àíàëèçèðóÿ âåðîÿòíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ

ðòóòè, ñëåäóåò ðàññìîòðåòü, êàê ìèíèìóì, ÷åòû-

ðå âîçìîæíîñòè, îïðåäåëÿåìûå ñïåöèôèêîé ðòóòè

2

в концентрациях 0,005–0,1 ммоль/л.

2

в концентрациях 0,2–1,0 ммоль/л.

2
 в концен�

трациях 3,0 и 5,0 ммоль/л.
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êàê òèîëîâîãî ÿäà, áëîêàòîðà AQPõ, èíãèáèòîðà,

ó÷àñòâóþùèõ â òðàíñïîðòå âîäû èîííûõ êàíàëîâ

è ñîîòâåòñòâóþùèõ ôåðìåíòîâ (÷òî ÷àñòè÷íî âîç-

âðàùàåò íàñ ê ïåðâîé ïîçèöèè) [25].

Êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ Hg2+ íà êëåòî÷íîé ìåì-

áðàíå è âåðîÿòíûõ ëèãàíäîâ ñ àêòèâíûìè SH ãðóï-

ïàìè òàêîâî, ÷òî òèîëîâûé ìåõàíèçì íàðóøåíèÿ

êëåòî÷íûõ ôóíêöèé ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ ïðè äîñ-

òàòî÷íî áîëüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ ìåòàëëà, à òîêñè-

êîäèíàìèêà âîçðàñòàþùèõ óðîâíåé âîçäåéñòâèÿ

îïèñûâàåòñÿ ìîíîòîííîé ëîãàðèôìè÷åñêîé çàâè-

ñèìîñòüþ – óðàâíåíèåì ïåðâîãî ïîðÿäêà [23,26].

Ýòà ìîäåëü ïðèìåíèòåëüíî êî âñåìó äèàïàçîíó

èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèé HgCl
2
 íå ïðèãîäíà.

Òîëüêî ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ýðèòðîöèòîâ ïîä

äåéñòâèåì âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ðòóòè ìîæíî

ðàññìàòðèâàòü êàê ðåçóëüòàò ñâÿçûâàíèÿ åå íå ñ

àêâàïîðèíàìè, à ñ SH-ãðóïïàìè äðóãèõ ìåìáðàí-

íûõ áåëêîâ è ïîÿâëåíèåì ïðîíèöàåìûõ äëÿ âîäû

íåñïåöèôè÷åñêèõ ó÷àñòêîâ êëåòî÷íîé ìåìáðàíû.

Íåïîñðåäñòâåííûì áëîêèðîâàíèåì àêâàïîðè-

íîâ HgCl
2
 ìîæíî óäîâëåòâîðèòåëüíî îáúÿñíèòü

ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé â äèàïàçî-

íå ñðåäíèõ êîíöåíòðàöèé (0,2–1,0 ììîëü/ë). Ñíè-

æåíèå ïîñòóïëåíèÿ âîäû â êëåòêó è ïîâûøåíèå ðå-

çèñòåíòíîñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû Ýð âñëåäñòâèå

ðîñòà æåñòêîñòè ëåæàò â îñíîâå áëîêèðîâàíèÿ

AQPõ ðòóòüþ â äåéñòâóþùèõ êîíöåíòðàöèÿõ â óñ-

ëîâèÿõ îñìîòè÷åñêîãî ñòðåññà [5]. Ýôôåêò â

ýòîì äèàïàçîíå ýêñïîçèöèè íîñèò äîçîçàâèñèìûé

õàðàêòåð, õîòÿ åãî ãðàíè÷íûå ïàðàìåòðû åùå ïðåä-

ñòîèò óñòàíîâèòü.

Îñîáåííî èíòåðåñíûìè ÿâëÿþòñÿ äàííûå î òîì,

÷òî ñàìûå ìàëûå êîíöåíòðàöèè ðòóòè ñíèæàþò

îñìîòè÷åñêóþ ðåçèñòåíòíîñòü ýðèòðîöèòîâ, à ñëå-

äîâàòåëüíî, óâåëè÷èâàþò òðàíñìåìáðàííûå òîêè

âîäû. Âîçìîæíî, ÷òî ìàëûå äîçû ðòóòè àêòèâèðó-

þò äåéñòâóþùèå ëèáî ñïîñîáñòâóþò ýêñïðåññèè

àêâàïîðèíîâ de novo, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ êîíöåïöè-

åé ñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ áëîêàòîðîâ â ìàëûõ

êîíöåíòðàöèÿõ [27]. Ñ ó÷åòîì âðåìåíè è óñëîâèé

ýêñïîçèöèè, âòîðîé âàðèàíò ìàëîâåðîÿòåí. Îäíàêî

ýòè ïðåäïîëîæåíèÿ íóæäàþòñÿ â äàëüíåéøèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ.

Íå ìåíåå èíòåðåñíûì ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ î òîì,

ÿâëÿåòñÿ ëè äåéñòâèå ðòóòè íà òðàíñìåìáðàííûé

òðàíñïîðò âîäû ñïåöèôè÷åñêèì äëÿ ýðèòðîöèòîâ

ëèáî è äðóãèå êëåòêè ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ òàêèì

æå èçìåíåíèÿì. Ýòî èìååò ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå,

â ÷àñòíîñòè, äëÿ ýïèòåëèÿ êèøå÷íèêà è ïî÷å÷íûõ

êàíàëüöåâ, ãäå âîçìîæíî ñíèæåíèå îñìîòè÷íîñòè

áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòåé, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê

ÿâëåíèÿì êëåòî÷íîãî îòåêà è ãèáåëè êëåòîê ïðè

äåéñòâèè íà íèõ ðòóòè. Êðîìå òîãî, ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ðîëü ðòóòè, áëîêèðóþ-

ùåé àêâàïîðèíû êàê â ìåõàíèçìàõ ïîëèóðèè ïðè

èñïîëüçîâàíèè ðòóòíûõ äèóðåòèêîâ, òàê è, âîçìîæ-

íî, ïðè ðòóòü èíäóöèðîâàííîé òîêñè÷åñêîé íåôðî-

ïàòèè. Ïðè ýòîì ðàçâèòèå ïîëèóðèè ïîñëå ïåðèîäà

àíóðèè ìîæåò áûòü ïðÿìûì ñëåäñòâèåì áëîêàäû

àêâàïîðèíîâ ðòóòüþ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Îñìîòè÷åñêàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ýðèòðîöèòîâ –

íàäåæíûé è âîñïðîèçâîäèìûé ïîêàçàòåëü ôóíêöè-

îíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòêè, äîñòàòî÷íî ÷óòêî ðå-

àãèðóþùèé íà õèìè÷åñêîå âîçäåéñòâèå, ÷òî ïîêà-

çàíî íà ïðèìåðå ýêñïîçèöèè ýðèòðîöèòîâ HgC1
2
 â

øèðîêîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé, îòëè÷àþùèõñÿ

íà òðè ïîðÿäêà.

2. Óñòàíîâëåí äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð äåé-

ñòâèÿ HgC1
2
 íà îñìîòè÷åñêóþ ðåçèñòåíòíîñòü

ýðèòðîöèòîâ ÷åëîâåêà: ìàëûå êîíöåíòðàöèè (0,005–

0,1 ììîëü/ë) îáëàäàþò óìåðåííûì ãåìîëèòè÷åñêèì,

ñðåäíèå (0,2–1,0 ììîëü/ë) – áëîêèðóþùèì, à áîëü-

øèå (> 1,0 ììîëü/ë) – äåñòðóêòèâíûì äåéñòâèåì

íà êëåòêè.

3. Ñóùåñòâåííîå, ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå

(ð<0,001) ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè ãåìîëèçà ýðèò-

ðîöèòîâ â ãèïîòîíè÷åñêîé ñðåäå ðòóòüþ îáóñëîâ-

ëåíî, âåðîÿòíåå âñåãî, áëîêàäîé àêâàïîðèíîâ, ÷òî

ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû.

4. Â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðåäñòîèò óñ-

òàíîâèòü âðåìåííûå ïàðàìåòðû íàáëþäàåìûõ ýô-

ôåêòîâ ðòóòè íà îñìîòè÷åñêóþ ðåçèñòåíòíîñòü

ýðèòðîöèòîâ, âåðîÿòíîå ó÷àñòèå è âêëàä äðóãèõ

áèîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, à òàêæå ñîïîñòàâèòü

èìåþùèåñÿ äàííûå ñ îñìîòè÷åñêîé ñòîéêîñòüþ

ðàçëè÷íûõ òèïîâ êëåòîê ê ðòóòè è äðóãèì òÿæå-

ëûì ìåòàëëàì, áëîêàòîðàì àêâàïîðèíîâ.
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РЕФЕРАТ
Рассмотрены основные элементы этиопатогенеза, клиники, диагностики и лечения синдромов Барттера и Гительмана.
Обращено особое внимание на возможность встречи этих редких наследственных тубулопатий в практике  «взрослого»
нефролога.

Ключевые слова: гипокалиемия, синдром Барттера, синдром Гительмана, взрослые.

ABSTRACT
The main elements of pathogenesis, clinics, diagnosis and treatment of Bartter and Gitelman syndromes are discussed. Highlighted
the possibility of meeting these rare hereditary tubulopathies in the practice of «adult» nephrologist.

Key words: hypokalaemia, Bartter syndrome, Gitelman syndrome, adults.
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Ñèíäðîìû Áàðòòåðà (ÑÁ) è Ãèòåëüìàíà (ÑÃ)

î÷åíü èíòåðåñíûå â êëèíèêî-ôèçèîëîãè÷åñêîì ïëà-

íå âàðèàíòû íàñëåäñòâåííûõ òóáóëîïàòèé, ïåðåäà-

þùèåñÿ, êàê ïðàâèëî, ïî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó

òèïó (èñêëþ÷åíèå – àóòîñîìíî-äîìèíàíòíàÿ ãèïî-

êàëüöèåìèÿ; ñì. íèæå), ñîïðîâîæäàþùèåñÿ øèðî-

êèì ñïåêòðîì ñâîåîáðàçíûõ íàðóøåíèé èîííîãî

è êèñëîòíî-îñíîâíîãî ãîìåîñòàçà. Îñíîâíûì

îáúåäèíÿþùèì êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì ýòèõ çà-

áîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ ãèïîêàëèåìèÿ. Äàííûå ñîñòî-

ÿíèÿ ÿâëÿþòñÿ íå òîëüêî êëèíè÷åñêîé ïðîáëåìîé,

íî è åñòåñòâåííîé ìîäåëüþ, ïîçâîëÿþùåé ïîíÿòü

ìíîãèå ìåõàíèçìû òðàíñïîðòà èîíîâ â êàíàëüöå-

âîì àïïàðàòå ïî÷åê.

Ðàçíûì àñïåêòàì ýòèõ çàáîëåâàíèé ïîñâÿùå-

íî î÷åíü ìíîãî ñîîáùåíèé, â òîì ÷èñëå ôóíäàìåí-

òàëüíûõ àíàëèòè÷åñêèõ îáçîðîâ, îïóáëèêîâàííûõ

â îñíîâíîì íà àíãëèéñêîì ÿçûêå [1–10].

Íå îñòàëèñü â ñòîðîíå îò äàííîé ïðîáëåìû è

îòå÷åñòâåííûå ñïåöèàëèñòû, â ïóáëèêàöèÿõ êîòî-

ðûõ çàòðîíóòû ðÿä âîïðîñîâ, ñâÿçàííûõ ñ êëèíè-

êîé, äèàãíîñòèêîé, ïàòîãåíåçîì è ëå÷åíèåì ýòèõ çà-

áîëåâàíèé [11–16].

Â íàñòîÿùåé ëåêöèè ìû ïîïûòàåìñÿ êðàòêî

ñóììèðîâàòü íàêîïëåííûå ñâåäåíèÿ â îòíîøåíèè

ÑÁ è ÑÃ, îáðàòèâ, êàê è ðàíåå, îñîáîå âíèìàíèå íà

âîçìîæíîñòü âñòðå÷è ñ íèìè «âçðîñëûõ» íåôðî-

ëîãîâ.

Äîâîëüíî äîëãîå âðåìÿ ñèíäðîìû Áàðòòåðà è

Ãèòåëüìàíà ñ÷èòàëèñü ïðåðîãàòèâîé ïåäèàòðîâ.

Îäíàêî íàêîïëåíèå îïûòà â äèàãíîñòèêå è ëå÷å-
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íèè ýòèõ ñîñòîÿíèé ïðèâåëî ê òîìó, ÷òî ñòàëà âîç-

ðàñòàòü âåðîÿòíîñòü ñòîëêíîâåíèÿ ñ íèìè è

«âçðîñëûõ» ñïåöèàëèñòîâ. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî

ìíîãèå ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ òå èëè èíûå âàðèàíòû

ÑÁ âûÿâëÿëèñü â äåòñòâå, è, äàæå, â àíòåíàòàëü-

íîì ïåðèîäå, äîæèâàþò äî âçðîñëîãî âîçðàñòà, ïå-

ðåõîäÿ ïîä íàáëþäåíèå «âçðîñëûõ» íåôðîëîãîâ. Ñ

äðóãîé ñòîðîíû åñòü ìíîãî ñâåäåíèé î òîì, ÷òî â

ðÿäå ñëó÷àåâ äàííûå íåôðîïàòèè âïåðâûå ìàíè-

ôåñòèðóþò ó âçðîñëûõ, ìîëîäûõ èëè äàæå ïîæè-

ëûõ ëþäåé. Îñîáåííî çíà÷èìî äàííîå ïîëîæåíèå

äëÿ ñèíäðîìà Ãèòåëüìàíà [17–19].

Îêàçàëîñü, òàêæå, ÷òî ðàçëè÷íûå âàðèàíòû

ñèíäðîìà Áàðòòåðà (ïî-âèäèìîìó, â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü, «êëàññè÷åñêèé» òèï III) è, ðåæå, òðàäèöèîí-

íî îòíîñÿùèåñÿ ê «àíòåíàíàòàëüíûì« (äàæå òà-

êèå ýêçîòè÷åñêèå, êàê, íàïðèìåð, ÑÁ òèïà IV), ìîãóò

âïåðâûå âûÿâëÿòüñÿ èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, äèàãíîñ-

òèðîâàòüñÿ ó âçðîñëûõ èëè ïîäðîñòêîâ [20–23].

Â 1962 F.C. Bartter è ñîàâò. [24] îïèñàëè äâóõ

ïàöèåíòîâ ñ ãèïîêàëèåìè÷åñêèì àëêàëîçîì, ãèïå-

ðàëüäîñòåðîíèçìîì íà ôîíå íîðìàëüíîãî àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ), ñíèæåííîé ïðåññîðíîé

ðåàêöèåé íà ââåäåíèå àíãèîòåíçèíà II (AII) è ãè-

ïåðïëàçèåé þêñòàãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà ïî÷åê

(ÞÃÀ). Â 1966 ã. H.J. Gitelman è ñîàâò. ïðåäñòàâè-

ëè èñòîðèè áîëåçíè òðåõ ïàöèåíòîâ ñ ìûøå÷íîé

ñëàáîñòüþ, îáóñëîâëåííîé äåôèöèòîì K+, è õðî-

íè÷åñêèì äåðìàòèòîì (âîçìîæíî, àòðèáóò äåôè-

öèòà Mg2+) âñëåäñòâèå ïîòåðü óêàçàííûõ èîíîâ ñ

ìî÷îé [25]. Çàáîëåâàíèå òàêæå ïðîòåêàëî íà ôîíå

ãèïåðàëüäîñòåðîíèçìà è ãèïåððåíèíåìèè. Îïèñàí-

íîå ñîñòîÿíèå, ïîëó÷èâøåå íàèìåíîâàíèå «ñèíä-

ðîì Ãèòåëüìàíà», âêëþ÷àëà ÿâíûå ïðèçíàêè ñõîä-

ñòâà ñ ñèíäðîìîì, îïèñàííûì F.C.Bartter è ñîàâò.

â 1962 ã.

Ýòè íàáëþäåíèÿ ëåãëè â îñíîâó îòêðûòèÿ öå-

ëîé ãðóïïû íàñëåäñòâåííûõ òóáóëîïàòèé, êîòîðûå

è ïîëó÷èëè â êà÷åñòâå îäíîãî èç íàèáîëåå ðàñïðî-

ñòðàíåííûõ îáîáùåííûõ íàçâàíèé, íàèìåíîâàíèå

«ñèíäðîì Áàðòòåðà» [11].

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÑÁ è ÑÃ â òî÷íîñòè

íåèçâåñòíà. Ðåçóëüòàòû íåêîòîðûõ îöåíîê ïîêàçû-

âàþò, ÷òî îíà ìîæåò äîñòèãàòü 1,2 íà 1 ìëí íàñå-

ëåíèÿ. Ýòè äàííûå, ñêîðåå, ïîõîæè íà «ñðåäíþþ

òåìïåðàòóðó ïî áîëüíèöå», ïîñêîëüêó îíè íå îòðà-

æàþò ÷àñòîòó âûÿâëåíèÿ îòäåëüíûõ âàðèàíòîâ

ÑÁ. Â òî æå âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå â

ðÿäå ñòðàí, ïðîëèâàþò ñâåò è íà ýòó ñòîðîíó ïðî-

áëåìû. Íàïðèìåð, â Êîñòà-Ðèêå ÷àñòîòà íåîíà-

òàëüíûõ âàðèàíòîâ ÑÁ äîñòèãàåò 1,2 íà 100 000

âûæèâøèõ íîâîðîæäåííûõ. Â Êóâåéòå, ãäå âåëèêà

äîëÿ áëèçêîðîäñòâåííûõ áðàêîâ, – 1,7. Ðåçêî ðàç-

íÿòñÿ ñâåäåíèÿ î ðàñïðîñòðàíåííîñòè ñèíäðîìà Ãè-

òåëüìàíà. Ïîëàãàþò, ÷òî â Øâåöèè îíà äîñòèãàåò

19 íà 1 ìëí íàñåëåíèÿ, òîãäà êàê â ßïîíèè – 1030

(!? – Àâò.). Â öåëîì, ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè ÑÃ

îöåíèâàþò êàê 25 íà 1 ìëí îáùåé ïîïóëÿöèè. Ïî

íåêîòîðûì îöåíêàì, äîëÿ ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòå-

ëåé äåôåêòíûõ ãåíîâ ÑÃ ìîæåò äîñòèãàòü 1% ñðå-

äè ïðåäñòàâèòåëåé åâðîïåîèäíîé ðàñû. Ýòî ïîçâî-

ëÿåò ðàññìàòðèâàòü ñèíäðîì Ãèòåëüìàíà â êà÷å-

ñòâå îäíîé èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ

íàñëåäñòâåííûõ òóáóëîïàòèé [5,14,26].

ÑÁ ñ íåéðîñåíñîðíîé ãëóõîòîé (ÑÁ òèïà IV) è

ÑÁ òèïà V (ÑÁ ïðè àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîé ãèïî-

êàëüöèåìèè) âîîáùå âñòðå÷àþòñÿ êðàéíå ðåäêî.

Ýòèîëîãèÿ. ÑÁ è ÑÃ – êëàññè÷åñêèå ïðåäñòà-

âèòåëè ìîíîãåííûõ, ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàí-

íûõ çàáîëåâàíèé, íàñëåäóþùèõñÿ, êàê óæå óêàçû-

âàëîñü âûøå, ïðåèìóùåñòâåííî ïî àóòîñîìíî-ðå-

öåññèâíîìó òèïó (òàáë. 1) è ñâÿçàííûõ ñ

ðàçëè÷íûìè âèäàìè ìóòàöèé. Íàïðèìåð, òîëüêî

ïðè ÑÃ, îïðåäåëÿþùèìñÿ äåôåêòîì ãåíà SLC12A3,

êîäèðóþùèì òèàçèä-÷óâñòâèòåëüíûé òðàíñïîðòåð

â äèñòàëüíîì èçâèòîì êàíàëüöå (ñì. òàáë. 1), îïè-

ñàíî îêîëî 140 (!) ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé [5].

×òîáû íå âîçâðàùàòüñÿ äàëåå ê ýòîìó âîïðî-

ñó, îòìåòèì åùå îäèí ìîìåíò. Äîëãîå âðåìÿ ñ÷è-

òàëîñü, ÷òî ñîîòâåòñòâóþùèé ãåíåòè÷åñêèé äå-

ôåêò (ãåíîòèï) ïðè ÑÁ è ÑÃ ïðàêòè÷åñêè îäíîçíà÷íî

îïðåäåëÿåò êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó çàáîëåâàíèÿ (ôå-

íîòèï). Îäíàêî, îñòàâàÿñü â îñíîâíîì ñïðàâåäëè-

âûì, ýòî ïîëîæåíèå â ðÿäå äåòàëåé âñêîðå ñòàëî

ïîäâåðãàòüñÿ ðåâèçèè. Îñîáåííî ÷åòêî ýòî ïðîÿâ-

ëÿåòñÿ â îòíîøåíèè ñèíäðîìà Ãèòåëüìàíà. Êëè-

íèêà äàííîãî ñîñòîÿíèÿ ìîæåò íàáëþäàòüñÿ êàê

ïðè äåôåêòàõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ òèàçèä-÷óâñòâè-

òåëüíûé òðàíñïîðòåð â ÄÈÊ, òàê è CLC-Kb-êàíà-

ëû, ðàñïîëîæåííûå íà áàçàëüíûõ ìåìáðàíàõ òó-

áóëÿðíûõ êëåòîê òîëñòîãî âîñõîäÿùåãî îòäåëà

ïåòëè Ãåíëå (ÒëÂÏÃ) è òîãî æå äèñòàëüíîãî èçâè-

òîãî êàíàëüöà (ñì. òàáë. 1). Âûÿâëåíèå òàêîãî òèïà

ÑÁ, êàê ñèíäðîì Áàðòòåðà, ñî÷åòàþùèéñÿ ñ íåé-

ðîñåíñîðíîé ãëóõîòîé (òèï IV ÑÁ – ñì. òàáë. 1),

êîòîðûé ñîãëàñíî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé ïðè-

ðîäå îòíîñèòñÿ ê ïàòîëîãèè õëîðíûõ CLC-Kb/CLC-

Ka-êàíàëîâ è ñâÿçàí ñ èçìåíåíèÿìè ñïåöèàëüíîãî

áåëêà – áàðòòèíà, âûïîëíÿþùåãî ðîëü áåòà-ñóáúå-

äèíèöû êàíàëà, îáû÷íî ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ

êëèíè÷åñêîé êàðòèíû íå êëàññè÷åñêîãî, à ôàêòè-

÷åñêè àíòåíàòàëüíîãî ñèíäðîìà Áàðòòåðà [27].

Îïèñàíû ñëó÷àè, êîãäà ìóòàöèè ãåíà, êîäèðóþùå-

ãî ÑLC-Kb-êàíàëû, ñîîòâåòñòâîâàëè êëèíèêå, èìå-

þùåé ïðèçíàêè ëèáî àíòåíàòàëüíîãî ÑÁ, ëèáî ÑÃ

[1]. Ïðåäñòàâëåíû íàáëþäåíèÿ, êîãäà ñ òå÷åíèåì

âðåìåíè ïðè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêè äîêàçàííîé

ïðèðîäå ïàòîëîãèè CLC-Kb-êàíàëîâ ïðîèñõîäèëà
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òðàíñôîðìàöèÿ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû îò êëàññè÷åñ-

êîãî ÑÁ ê ñèíäðîìó Ãèòåëüìàíà [1].

Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî êëèíè÷åñêàÿ êàð-

òèíà, â îïðåäåëåííîé (íî íå àáñîëþòíîé!) ìåðå, ìî-

æåò çàâèñåòü íå òîëüêî îò òîãî, êàêîé êîíêðåòíî

ãåí ïîâðåæäåí, íî è îò âèäà åãî ìóòàöèè [28].

Ïàòîãåíåç. ÑÁ è ÑÃ õàðàêòåðèçóþòñÿ ñëåäó-

þùèìè îñíîâíûìè ïðîÿâëåíèÿìè:

• Ãèïîêàëèåìèÿ

• Ìåòàáîëè÷åñêèé àëêàëîç

• Àêòèâàöèÿ ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíî-

âîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ) – ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè

àëüäîñòåðîíà ïëàçìû (ÊÀÏ) è êîíöåíòðàöèè èëè

àêòèâíîñòè ðåíèíà (ÀÐÏ)

• Íîðìàëüíûå èëè ñíèæåííûå óðîâíè ÀÄ

• Íàðóøåíèÿ ãîìåîñòàçà/ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè

êàëüöèÿ è ìàãíèÿ

• Ïðî÷èå íàðóøåíèÿ (ïîëèóðèÿ, óâåëè÷åíèå ýê-

ñêðåöèè ïðîñòàãëàíäèíà Å
2
, õîíäðîêàëüöèíîç, ãè-

ïîíàòðèåìèÿ è äð.)

Ïðè îòäåëüíûõ âàðèàíòàõ ÑÁ è ÑÃ ìîãóò òàê-

æå íàáëþäàòüñÿ è äðóãèå ñèìïòîìû (ñì. íèæå;

òàáë. 2).

Ãèïîêàëèåìèÿ – îäíà èç îñíîâíûõ ÷åðò, îáúåäè-

íÿþùàÿ âñå âàðèàíòû ÑÁ è ÑÃ. Ìåõàíèçìû ïî÷å÷-

íîãî òðàíñïîðòà êàëèÿ è ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ áàçà

ðàçâèòèÿ ãèïîêàëèåìèé, ïðè ïàòîëîãèè òåõ èëè èíûõ

êàíàëüöåâûõ òðàíñïîðòåðîâ, áûëè äîâîëüíî ïîä-

ðîáíî ðàññìîòðåíû â íàøèõ ïðåäûäóùèõ ëåêöèÿõ

[29,30], ïîýòîìó çäåñü íà ýòèõ ïðîáëåìàõ ìû îñ-

òàíîâèìñÿ î÷åíü êðàòêî. Â îñíîâå ôîðìèðîâàíèÿ

ÑÁ òèïîâ I, II, III, IV ëåæàò äåôåêòû Na,K,2Cl-êîò-

ðàíñïîðòåðà, ROMK-êàíàëîâ, CLC-Kb/CLC-Ka-

êàíàëîâ èëè CaSR (ðèñ. 1). Êàê ìû óæå îòìå÷àëè

ðàíåå, äåôåêòû ýòèõ èîííûõ ïåðåíîñ÷èêîâ è ðåöåï-

òîðîâ ïðèâîäÿò ê ïîñëåäñòâèÿì, î÷åíü ïîõîæèì íà

âîçíèêàþùèå ïðè ïðèìåíåíèè ïåòëåâûõ äèóðåòè-

êîâ [29,30]. Â äàííîé ñèòóàöèè íàðóøàåòñÿ ðåàá-

ñîðáöèÿ íàòðèÿ, êàëèÿ è õëîðà â òîëñòîì âîñõîäÿ-

ùåì îòäåëå ïåòëè Ãåíëå (ñì. ðèñ. 1). Ïðè ÑÃ îñ-

íîâíûå èçìåíåíèÿ ïðîèñõîäÿò â äèñòàëüíîì

èçâèòîì êàíàëüöå (ðèñ. 2). Âñå ýòî, â êîíå÷íîì

èòîãå, ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîòåðÿìè äàííûõ èîíîâ ñ

ìî÷îé è, â ÷àñòíîñòè, ðàçâèòèåì ãèïîêàëèåìèè.

Êðîìå òîãî, àêòèâàöèÿ ÐÀÀÑ è, ïðåæäå âñåãî,

íàðàñòàíèå óðîâíÿ àëüäîñòåðîíà ñïîñîáñòâóþò

óñèëåíèþ êàíàëüöåâîé ñåêðåöèè êàëèÿ â ãëàâíûõ

êëåòêàõ êîðòèêàëüíûõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ è

ñâÿçóþùèõ êàíàëüöåâ, ÷òî âíîñèò äîïîëíèòåëüíûé

âêëàä â ðàçâèòèå ãèïîêàëèåìèè [29,30].

Èíòåðåñíî òàêæå, ÷òî ïðè ÑÁ òèïà II ïåðâîíà-

÷àëüíî (â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå) ìîæåò íàáëþ-

äàòüñÿ íå ãèïî-, à ãèïåðêàëèåìèÿ. Ãèïåðêàëèåìèÿ

ñ òå÷åíèåì âðåìåíè ñìåíÿåòñÿ ãèïîêàëèåìèåé.

Äàííûé ôåíîìåí îáúÿñíÿþò òåì, ÷òî ïîñòåïåííî

ôóíêöèÿ äåôåêòíûõ ROMK-êàíàëîâ çàìåùàåòñÿ

ôóíêöèåé àïèêàëüíûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ äðóãèõ

òèïîâ [4].
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Ìåòàáîëè÷åñêèé àëêàëîç ïðè ÑÁ è ÑÃ èìå-

åò, î÷åâèäíî, ãèïîõëîðåìè÷åñêóþ è ãèïîêàëèåìè-

÷åñêóþ ïðèðîäó. Íå âõîäÿ â äåòàëè ïàòîãåíåçà

äàííîãî ðàññòðîéñòâà, îòìåòèì, ÷òî â îñíîâå äàí-

íîãî íàðóøåíèÿ ìîãóò ëåæàòü ïî÷å÷íûå ïîòåðè

õëîðà, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê ãèïîõëîðåìèè. Ýòî, ñî-

ãëàñíî ïðèíöèïó ýëåêòðîíåéòðàëüíîñòè, âûçûâàåò

çàìåùåíèå äåôèöèòà àíèîíîâ õëîðà âî âíåêëåòî÷-

íîé æèäêîñòè òàêæå îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûì

áèêàðáîíàòîì (–HCO
3
). Äîïîëíèòåëüíîå çíà÷åíèå

â ïàòîãåíåçå ìåòàáîëè÷åñêîãî àëêàëîçà ïðè ÑÁ è

ÑÃ, âîçìîæíî, èìååò ñîêðàùåíèå îáúåìà âíåêëå-

òî÷íîé æèäêîñòè è àêòèâàöèÿ ÐÀÀÑ (â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü, âëèÿíèå àëüäîñòåðîíà). Ïîñëåäíèé, â ÷àñò-

íîñòè, ñòèìóëèðóåò âñòàâî÷íûå êëåòêè ñâÿçóþùèõ

êàíàëüöåâ è êîðòèêàëüíûõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê,

óñèëèâàÿ âõîä â íèõ êàëèÿ â îáìåí íà âîäîðîä. Ýòî

ñïîñîáñòâóåò ïî÷å÷íûì ïîòåðÿì ïðîòîíîâ è âíî-

ñèò ñâîé âêëàä â ðàçâèòèå àëêàëîçà.

Àêòèâàöèþ ÐÀÀÑ ïðè ÑÁ è ÑÃ îáû÷íî ñâÿ-

çûâàþò ñ ñîêðàùåíèåì ýôôåêòèâíîãî îáúåìà âíå-

êëåòî÷íîé æèäêîñòè âñëåäñòâèå ïî÷å÷íûõ ïîòåðü

ñîëåé. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÃ îíà

ìåíåå âûðàæåíà, ÷åì ïðè áîëüøèíñòâå âàðèàíòîâ

ÑÁ.

Óðîâåíü ÀÄ. Íåñìîòðÿ íà íåñîìíåííóþ àêòè-

âàöèþ ÐÀÀÑ ó áîëüíûõ ñ ÑÁ èëè ÑÃ, îáû÷íî ñî-

õðàíÿþòñÿ íîðìàëüíûå èëè èìåþòñÿ íèçêèå çíà-

÷åíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,

÷òî ðîñòó ÀÄ ó òàêèõ ïàöèåíòîâ ïðåïÿòñòâóåò óæå

óïîìÿíóòîå óìåíüøåíèå ýôôåêòèâíîãî îáúåìà âíå-

êëåòî÷íîé æèäêîñòè. Íå èñêëþ÷àþò, ÷òî â ôîðìè-

ðîâàíèè íîðìî-/ãèïîòîíèè ïðè ðàññìàòðèâàåìîé

ïàòîëîãèè ìîæåò èìåòü ñíèæåíèå ðåàêöèè ñîñóäè-

ñòîé ñèñòåìû íà ïðåñ-

ñîðíûå ôàêòîðû, íàïðè-

ìåð, íà òîò æå àíãèîòåí-

çèí II è àêòèâàöèÿ ñèñòå-

ìû îêñèäà àçîòà [15].

Èíòåðåñíî, îäíàêî, ÷òî

êîððåêöèÿ ãèïîâîëåìèè

âîññòàíàâëèâàëà îòâåò

íà âàçîêîíñòðèêòîðû ïðè

ÑÁ [8].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû,

íàðàñòàíèå ÊÀÏ ïðèâî-

äèò ê óâåëè÷åíèþ ðåàá-

ñîðöèè íàòðèÿ â ñâÿçóþ-

ùèõ êàíàëüöàõ è, ãëàâíûì

îáðàçîì, êîðòèêàëüíûõ

ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ.

Ýòî ïðåäîõðàíÿåò òàêèõ

ïàöèåíòîâ îò ðàçâèòèÿ

ôàòàëüíîé ãèïîíàòðèå-

ìèè, õîòÿ ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ â ñûâîðîò-

êå êðîâè âñå æå íåðåäêî îòìå÷àåòñÿ ó áîëüíûõ ñ ÑÁ

èëè ÑÃ.

Íàðóøåíèÿ ãîìåîñòàçà/ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè

êàëüöèÿ è ìàãíèÿ. Èçìåíåíèÿ îáìåíà èëè ðåíàëü-

íîãî òðàíñïîðòà ýòèõ äâóõâàëåíòíûõ êàòèîíîâ îò-

ëè÷àþòñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ âàðèàíòàõ ñèíäðîìà Áàð-

òòåðà èëè ñèíäðîìå Ãèòåëüìàíà. Äëÿ àíòåíàòàëü-

íûõ âàðèàíòîâ ÑÁ (I è II òèïû – ñì. òàáë. 1) îáû÷íî

õàðàêòåðíà ãèïåðêàëüöèéóðèÿ (ñóòî÷íàÿ ýêñêðåöèÿ

êàëüöèÿ ñ ìî÷îé ïðåâûøàåò 6,0–6,5 ììîëü). Ïðè

ÑÁ òèïà III èçìåíåíèÿ âûâåäåíèÿ êàëüöèÿ ïî÷êà-

ìè âàðèàáåëüíû: íîðìî- (2,0–2,5 – 6,0–6,5 ììîëü/

ñóò) ãèïî- èëè ãèïåðêàëüöèéóðèÿ.

Äëÿ ñèíäðîìà Ãèòåëüìàíà ãèïîêàëüöèéóðèÿ

ñ÷èòàåòñÿ îäíîé èç âàæíåéøèõ îòëè÷èòåëü-

íûõ ÷åðò.

Ñ ïîçèöèé ñîâðåìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé î ìå-

õàíèçìàõ òðàíñïîðòà äâóõâàëåíòíûõ êàòèîíîâ â

ÒîëÂÏÃ ïðîùå âñåãî îáúÿñíèòü ïðè÷èíû ïîòåðü

êàëüöèÿ è ìàãíèÿ, ïðè ÑÁ òèïîâ I è II èëè äåéñòâèè

ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ. Â äàííîé ñèòóàöèè ðàçðóøà-

åòñÿ ëþìåí-ïîçèòèâíàÿ òðàíñýïèòåëèàëüíàÿ ðàç-

íîñòü ïîòåíöèàëîâ, ñïîñîáñòâóþùàÿ, â òîì ÷èñëå,

ðåàáñîðáöèè êàëüöèÿ è ìàãíèÿ ïî ïàðàöåëëþëÿð-

íûì ïóòÿì (ðèñ. 3).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ñåé÷àñ ñóùåñòâåí-

íî óòî÷íåíû ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìàõ ïàðàöåë-

ëþëÿðíîãî òðàíñïîðòà äâóõâàëåíòíûõ êàòèîíîâ,

îñîáåííî ìàãíèÿ, â ÒëÂÏÃ. Ïîêàçàíî, ÷òî åñëè

ïîñëåäíèé ïðîöåññ è íå ÿâëÿåòñÿ ðåãóëèðóåìûì,

òî çàâèñèò îò ïðîíèöàåìîñòè ìåæêëåòî÷íîãî ïóòè

äëÿ ìàãíèÿ. Ïðîíèöàåìîñòü, â ñâîþ î÷åðåäü, âî

ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ êëàóäèíîì-16 (ïàðàöåëëè-

мв мвмв
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íîì-1 – áåëêîì, ðàñïîëàãàþùèìñÿ â äàííîé îáëà-

ñòè). Ïðè ýòîì ìóòàöèè ãåíà, êîíòðîëèðóþùåãî ïà-

ðàöåëëèí-1, ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ ñâîåîáðàçíîãî

íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ ñ àóòîñîìíî-ðåöåñ-

ñèâíûì ïóòåì ïåðåäà÷è – ñåìåéíîé ãèïîìàãíèåìèè

ñ ãèïåðêàëüöèéóðèåé è íåôðîêàëüöèíîçîì [31].

Ñëîæíåå ïîíÿòü ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ ãèïîêàëü-

öèéóðèè ïðè ñèíäðîìå Ãèòåëüìàíà èëè ïðè èñïîëü-

çîâàíèè òèàçèäîâ. Ðàññìàòðèâàåòñÿ íåñêîëüêî

ìåõàíèçìîâ:

• Íàðàñòàíèå ïàññèâíîé ðåàáñîðáöèè êàëüöèÿ

â ïðîêñèìàëüíîì êàíàëüöå âñëåäñòâèå óñèëåíèÿ

îáðàòíîãî âñàñûâàíèÿ òàì íàòðèÿ èç-çà ñîêðàùå-

íèÿ ýôôåêòèâíîãî îáúåìà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè.

• Óìåíüøåíèå âõîäà íàòðèÿ ÷åðåç àïèêàëüíûå

ìåìáðàíû ýïèòåëèÿ ÄÈÊ, ïðèâîäÿùåå ê èõ ãèïåð-

ïîëÿðèçàöèè ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé ïîòåíöè-

àë-çàâèñèìûõ êàëüöèåâûõ êàíà-

ëîâ è óâåëè÷åíèåì âõîäà êàëüöèÿ

â êëåòêè. Â äàëüíåéøåì – ñ íà-

ðàñòàíèåì âûõîäà êàëüöèÿ ÷åðåç

áàçîëàòåðàëüíóþ ìåìáðàíó. Îä-

íàêî íå ÿñíî, çà ñ÷åò êàêîãî ìå-

õàíèçìà.

• Îäíî èç àëüòåðíàòèâíûõ

îáúÿñíåíèé ïðåäïîëàãàåò, ÷òî

óìåíüøåíèå âõîäà íàòðèÿ ÷åðåç

ëþìåíàëüíóþ ìåìáðàíó êëåòîê

ÄÈÊ ïðèâîäèò ê êîìïåíñàòîðíî-

ìó íàðàñòàíèþ âõîäà äàííîãî

êàòèîíà ñî ñòîðîíû áàçîëàòå-

ðàëüíîãî ïîëþñà êëåòêè ñ ïîìî-

ùüþ Na/Ca-îáìåííèêà. Â äàííîé

ñèòóàöèè óâåëè÷åíèå âûõîäà

êàëüöèÿ â èíòåðñòèöèé âûçûâàåò

íàðàñòàíèå åãî âñàñûâàíèÿ èç òóáóëÿðíîé æèäêîñòè.

Äàííûå ïðåäñòàâëåíèÿ â ñõåìàòè÷åñêîé ôîð-

ìå ñóììèðîâàíû íà ðèñ. 4. Îäíàêî âîïðîñ î òîì,

íàñêîëüêî îíè ñïðàâåäëèâû, îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Ãèïîìàãíèåìèÿ (íîðìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ìàã-

íèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè 0,7–1,05 ììîëü/ë) ñ÷èòàåò-

ñÿ îäíèì èç íàèáîëåå õàðàêòåðíûõ ïðîÿâëåíèé ÑÃ.

Â ïîíèìàíèè ïàòîãåíåçà äàííîãî ðàññòðîéñòâà â

ïîñëåäíèå ãîäû äîñòèãíóò îïðåäåëåííûé ïðîãðåññ.

Îí, ïðåæäå âñåãî, ñâÿçàí ñ îòêðûòèåì î÷åíü áîëü-

øîãî ñóïåðñåìåéñòâà ñïåöèàëüíûõ ìåìáðàííûõ

êàíàëîâ, òðàíñïîðòèðóþùèõ êàëüöèé è ìàãíèé –

transient receptor potential cation channel (TRP). Ïî

êðàéíåé ìåðå, îäèí èç ïðåäñòàâèòåëåé äàííîé ãðóï-

ïû êàíàëîâ (TRPM6) ëîêàëèçîâàí íà àïèêàëüíûõ

ìåìáðàíàõ êëåòîê ÄÈÊ (ñì. ðèñ. 2) è ýïèòåëèÿ

òîíêîãî êèøå÷íèêà. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî åãî àêòèâ-

íîñòü (êîòîðàÿ, ïî-âèäèìîìó, â çíà÷èòåëüíîé ìåðå

ðåãóëèðóåòñÿ ýïèäåðìàëüíûì ôàêòîðîì ðîñòà) â

ñèëó íåóñòàíîâëåííûõ ïðè÷èí ñíèæàåòñÿ ó ïàöè-

åíòîâ ñ ÑÃ. Ïîñëåäíåå ïðèâîäèò ê ïî÷å÷íûì ïî-

òåðÿì ìàãíèÿ è ðàçâèòèþ ãèïîìàãíèåìèè. Îïèñà-

íû è èçîëèðîâàííûå ìóòàöèè ãåíà, êîíòðîëèðóþ-

ùåãî TRPM6, âåäóùèå ê ôîðìèðîâàíèþ

ãèïîìàãíèåìèè ñ âòîðè÷íîé ãèïîêàëüöèåìèåé – ðåä-

êîãî çàáîëåâàíèÿ, íàñëåäóþùåãîñÿ ïî àóòîñîìíî-

ðåöåññèâíîìó òèïó [31].

Ñåé÷àñ àêòèâíî èçó÷àåòñÿ ðîëü â òóáóëÿðíîì

òðàíñïîðòå ìàãíèÿ è äðóãèõ ïðîòåèíîâ/òðàíñïîð-

òåðîâ, â ÷àñòíîñòè, êëàóäèíà-19 (â ÒëÂÏÃ), TRPM7

(â ÄÈÊ). Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî èçìåíåíèÿ ýòèõ áåë-

êîâ ìîãóò èìåòü çíà÷åíèå â ïàòîãåíåçå ðàññòðîéñòâ

ãîìåîñòàçà ìàãíèÿ ïðè ÑÁ è ÑÃ [31].

Íàêîíåö, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè àíòåíà-

òàëüíûõ èëè êëàññè÷åñêîì âàðèàíòàõ ñèíäðîìà

Áàðòòåðà ïîÿâëåíèå ãèïîìàãíèåìè è ãèïåðìàãíèé-

Ψ
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óðèè âîçìîæíî, íî íå ÿâëÿåòñÿ èõ îòëè÷èòåëüíîé

÷åðòîé, íåñìîòðÿ íà ñíèæåíèå òðàíñöåëëþëÿðíîé

ðåàáñîðáöèè ýòîãî êàòèîíà â ÒëÂÏÃ (ñì. âûøå).

Ýòîò ôåíîìåí îáúÿñíÿþò êîìïåíñàòîðíûì íàðà-

ñòàíèåì îáðàòíîãî âñàñûâàíèÿ ìàãíèÿ â íèæåëå-

æàùèõ îòäåëàõ íåôðîíà.

Íàðàñòàíèå ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè ïðî-

ñòàãëàíäèíà E
2
 – âàæíåéøàÿ îòëè÷èòåëüíàÿ ÷åð-

òà àíòåíàòàëüíûõ âàðèàíòîâ ÑÁ. Ïàòîãåíåç äàí-

íûõ íàðóøåíèé íå èçâåñòåí. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî

îíè ñâÿçàíû ñ èçìåíåíèÿìè äîñòàâêè õëîðà ê îá-

ëàñòè ïëîòíîãî ïÿòíà, ÷òî â ñèëó íåóñòàíîâëåííûõ

ìåõàíèçìîâ óñèëèâàåò ýêñïðåññèþ öèêëîîêñèãåíà-

çû òèïà II (ÖÎÃ II) – îäíîãî èç êëþ÷åâûõ ýíçèìîâ

â áèîñèíòåçå ïî÷å÷íûõ ïðîñòàãëàíäèíîâ [32].

Ñóùåñòâåííî, ÷òî óñèëåíèå ýêñïðåññèè ïðî-

ñòàãëàíäèíîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ôèçèîëîãè÷åñêè-

ìè àíòàãîíèñòàìè àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà, ïî

êðàéíåé ìåðå, îò÷àñòè, îòâåòñòâåííî çà ðàçâèòèå

ïîëèóðèè ó òàêèõ áîëüíûõ. Ïîñëåäíåå ñîçäàåò

îñíîâû äëÿ íàçíà÷åíèÿ êàê íåñåëåêòèâíûõ (îáû÷-

íî – èíäîìåòàöèí), òàê è ñåëåêòèâíûõ (ÖÎÃ II)

èíãèáèòîðîâ öèêëîîêñèãåíàç â òåðàïèè ýòèõ ñîñòî-

ÿíèé. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî àêòèâàöèÿ áèî-

ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ òåñíî àññîöèèðîâàíà ñ

óñèëåíèåì ïðîäóêöèè ðåíèíà. Ïîýòîìó èñïîëüçî-

âàíèå íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ

ñðåäñòâ ìîæåò ñëóæèòü îäíèì èç ïîäõîäîâ ê êîð-

ðåêöèè ãèïîêàëèåìèè, ïî êðàéíåé ìåðå, ïðè àíòå-

íàòàëüíûõ âàðèàíòàõ ÑÁ.

Îäíàêî ñ÷èòàòü àêòèâàöèþ áèîñèíòåçà ïî÷å÷-

íûõ ïðîñòàãëàíäèíîâ åäèíñòâåííîé ïðè÷èíîé óâå-

ëè÷åíèÿ ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè âîäû, î÷åâèäíî, íå

ñòîèò. Òåì áîëåå, ÷òî îíà íàáëþäàåòñÿ íå ïðè âñåõ

âàðèàíòàõ ÑÁ, òîãäà êàê òå èëè èíûå ñòåïåíè ïî-

ëèóðèè îòìå÷àþòñÿ ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ñ

ýòèìè òóáóëîïàòèÿìè. Ïî-âèäèìîìó, âàæíåéøèì

êîìïîíåíòîì â íàðàñòàíèè ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè

âîäû ÿâëÿåòñÿ ñàëóðåç. Êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü,

ðàçâèâàåòñÿ èç-çà íàðóøåíèé ðåàáñîðáöèè ñîëåé

âñëåäñòâèå äåôåêòîâ ñîîòâåòñòâóþùèõ òóáóëÿð-

íûõ òðàíñïîðòåðîâ. Íåîáõîäèìî òàêæå èìåòü â

âèäó, ÷òî íàðóøåíèÿ òðàíñïîðòà ýëåêòðîëèòîâ â

ÒëÂÏÃ (îñîáåííî èç-çà äåôåêòà NKCC2) ïðèâî-

äÿò ê ðàçðóøåíèþ ãèïåðîñìîëÿëüíîñòè èíòåðñòè-

öèÿ ìîçãîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè – âàæíåéøåãî äå-

òåðìèíàíòà ïàññèâíîé ðåàáñîðáöèè âîäû â ñîáèðà-

òåëüíûõ òðóáêàõ ïîä âëèÿíèåì àíòèäèóðåòè÷åñêîãî

ãîðìîíà. Îãðàíè÷èâàåòñÿ â äàííîé ñèòóàöèè è ñïî-

ñîáíîñòü ê ãåíåðàöèè îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé

âîäû. Âñå ýòî ñíèæàåò ñïîñîáíîñòü ïî÷åê ê êîí-

öåíòðèðîâàíèþ è ðàçâåäåíèþ ìî÷è, ÷òî îñîáåííî

õàðàêòåðíî äëÿ àíòåíàòàëüíûõ âàðèàíòîâ ÑÁ. Êðî-

ìå òîãî, äåôåêòû áàðòòèíà, êàê ñîñòàâíîé ÷àñòè

CLC-Ka-êàíàëîâ â òîíêîì âîñõîäÿùåì îòäåëå ïåò-

ëè, îïðåäåëÿþò çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñïîñîáíî-

ñòè ê îñìîòè÷åñêîìó êîíöåíòðèðîâàíèþ ìî÷è

(âñëåäñòâèå íàðóøåíèé ôîðìèðîâàíèÿ ãèïåðîñìî-

ëÿðíîñòè èíòåðñòèöèÿ âíóòðåííåãî ìîçãîâîãî âå-

ùåñòâà ïî÷åê). Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, ñïîñîáñòâó-

åò ðàçâèòèþ âûðàæåííîé ïîëèóðèè ó ïàöèåíòîâ ñ

ÑÁ òèïà IV.

Òàê èëè èíà÷å óãíåòåíèå àêòèâíîñòè NKCC2,

CLC-Kb èëè ROMK-êàíàëîâ, ðàñïîëîæåííûõ â ýïè-

òåëèè êëåòîê òîëñòîãî âîñõîäÿùåãî îòäåëà ïåòëè

Ãåíëå, â êîíå÷íîì èòîãå íàðóøàåò ñëîæíóþ ñèñ-

òåìó òðàíñïîðòà èîíîâ â äàííîì îòäåëå íåôðîíà.

Ýòî ïðèâîäèò ê ñàëóðåçó è äèóðåçó è öåëîìó ðÿäó

ïîñëåäóþùèõ ðàññòðîéñòâ, î÷åíü íàïîìèíàþùèõ

òå, êîòîðûå âîçíèêàþò ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíå-

íèè ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ (ïñåâäî-Áàðòòåðîâñêèé

ñèíäðîì). Íàïîìíèì, ÷òî äàííûå ïðåïàðàòû ÿâ-

ëÿþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè èíãèáèòîðàìè Na,K,2Cl-

êîòðàíñïîðòåðà, ðàñïîëîæåííîãî íà àïèêàëüíûõ

ìåìáðàíàõ êëåòîê ÒëÂÏÃ (ñì. ðèñ.1).

Åñëè ñòðàäàåò Na,Cl-êîòðàíñïîðòåð, íàõîäÿ-

ùèéñÿ íà ëþìåíàëüíûõ ìåìáðàíàõ êëåòîê äèñ-

òàëüíîãî èçâèòîãî êàíàëüöà, òî ó ïàöèåíòà ðàçâè-

âàåòñÿ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ÑÃ, ïîõîæàÿ íà ñîñòî-

ÿíèå, âîçíèêàþùåå ïðè ïðîäîëæèòåëüíîì ïðèåìå

òèàçèäîâûõ äèóðåòèêîâ (ñì. ðèñ. 2).

Õîíäðîêàëüöèíîç ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ó íåêî-

òîðûõ ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåé, â êîòîðûõ ïðîñëå-

æèâàþòñÿ ñëó÷àè ñèíäðîìà Ãèòåëüìàíà. Ïàòîãå-

íåòè÷åñêîé îñíîâîé äàííîãî ñîñòîÿíèÿ â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ äåôèöèò ìàãíèÿ, ïîñêîëüêó

çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ñîëÿìè ýòîãî êàòèîíà

ìîæåò ëèáî ïðåäîòâðàòèòü, ëèáî êóïèðîâàòü òà-

êèå ïðîÿâëåíèÿ.

Íåéðîñåíñîðíàÿ ãëóõîòà – îòëè÷èòåëüíàÿ

÷åðòà ÑÁ òèïà IV. Äàííîå çàáîëåâàíèå, ïî-âèäè-

ìîìó, âñòðå÷àåòñÿ î÷åíü ðåäêî. Ïàòîãåíåç åãî îï-

ðåäåëÿåòñÿ äåôåêòîì áàðòòèíà – áåëêà, èãðàþùåãî

ðîëü îáùåé β-ñóáúåäèíèöû, êàê CLC-Ka (â îñíîâ-

íîì ïðåäñòàâëåíû â òîíêîì âîñõîäÿùåì îòäåëå

ïåòëè Ãåíëå è âíóòðåííåì óõå), òàê è CLC-Kb-êà-

íàëîâ (â îñíîâíîì ïðåäñòàâëåíû â òîëñòîì âîñõî-

äÿùåì îòäåëå ïåòëè Ãåíëå è äèñòàëüíîì èçâèòîì

êàíàëüöå). Äåòàëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà òðàíñïîðòà

èîíîâ âî âíóòðåííåì óõå äàíà, íàïðèìåð, â îáçîðå

B. K. Kramer è ñîàâò. [2], ïîýòîìó íà äàííîé ïðî-

áëåìå çäåñü ìû îñòàíàâëèâàòüñÿ íå áóäåì. Çàìå-

òèì òîëüêî, ÷òî ýòè ïðîöåññû â ÷åì-òî ïîõîæè íà

ïðîèñõîäÿùèå â ÒëÂÏÃ. Ïîñëåäíåå, â êàêîé-òî

ìåðå, ìîæåò îáúÿñíèòü õîðîøî èçâåñòíûé îòîòîê-

ñè÷åñêèé ýôôåêò âûñîêèõ äîç ôóðîñåìèäà.

Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, ñèíäðîìû Áàðòòå-

ðà è Ãèòåëüìàíà â ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîì ïëàíå
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î÷åíü èíòåðåñíûå çàáîëåâàíèÿ. Â êàêîì-òî ñìûñ-

ëå îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé åñòåñòâåííûå ìîäåëè

äëÿ èçó÷åíèÿ ìíîãèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ñàìûõ

ðàçíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Íàïðèìåð, ïðè

ÑÁ è ÑÃ, íåñìîòðÿ íà àêòèâàöèþ ÐÀÀÑ è, â ïåð-

âóþ î÷åðåäü, íàðàñòàíèå óðîâíÿ àíãèîòåíçèíà II,

êîòîðûé, ïîìèìî ïðî÷åãî, ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì èí-

äóêòîðîì ýêñïðåññèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è ïðîôèá-

ðîòè÷åñêèõ öèòîêèíîâ, ïðàêòè÷åñêè íå íàáëþäà-

åòñÿ óñèëåíèÿ èõ ïðîäóêöèè (çà èñêëþ÷åíèåì TNF-α)

[33]. Ýòî, ïî-âèäèìîìó, ïðåäîõðàíÿåò òàêèõ áîëü-

íûõ îò íåæåëàòåëüíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñîñóäè-

ñòîé ñèñòåìû è ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà, â ÷åì, ïî

ñîâðåìåííûì äàííûì, ðîëü õðîíè÷åñêîãî âîñïà-

ëèòåëüíîãî ñòðåññà î÷åíü âåëèêà. Ñ äðóãîé ñòîðî-

íû – ýòè ñâåäåíèÿ âîîáùå ïîçâîëÿþò çàäóìàòüñÿ

î ìåñòå àíãèîòåçèíà II â ïðîöåññàõ, óïîìÿíóòûõ

âûøå.

Ñëåäóþùèé èíòåðåñíûé ìîìåíò. Ó íåêîòîðûõ

ïàöèåíòîâ ñ ÑÃ âîçìîæíî ïîÿâëåíèå äåïðåññèâ-

íûõ ñîñòîÿíèé. Ïàòîãåíåç ýòèõ ïñèõè÷åñêèõ ðàñ-

ñòðîéñòâ íå èçâåñòåí, íî âîçìîæíî, ÷òî îí, ïî êðàé-

íåé ìåðå, îò÷àñòè ñâÿçàí ñ äåôèöèòîì ìàãíèÿ. Âî

âñÿêîì ñëó÷àå îïèñàíû íàáëþäåíèÿ, êîãäà èíôó-

çèè ñóëüôàòà ìàãíèÿ áûñòðî è ïîëíîñòüþ èçëå÷è-

âàëè äåïðåññèþ ó áîëüíûõ ñ ÑÃ [34].

Ðàññìîòðåíèå ïàòîãåíåãåòè÷åñêèõ îñíîâ ðÿäà

äðóãèõ íàðóøåíèé, âîçíèêàþùèõ ïðè òåõ èëè èíûõ

âàðèàíòàõ ÑÁ è ÑÃ, ìîæíî ïðîäîëæèòü.

Îäíàêî, èñõîäÿ èç öåëè äàííîãî ñîîáùåíèÿ, ìû

âñå æå ïåðåéäåì ê êëèíè÷åñêèì àñïåêòàì ýòîé

ïðîáëåìû.

Êëàññèôèêàöèÿ. Íåêîòîðûå êëàññèôèêàöèîí-

íûå ïðîáëåìû ÑÁ è ÑÃ óæå áûëè çàòðîíóòû ðà-

íåå (ñì. òàáë. 1).

Â ñâîå âðåìÿ áûëà ñîçäàíà êëèíè÷åñêàÿ êëàñ-

ñèôèêàöèÿ ñîñòîÿíèé, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ â îñíîâ-

íûõ ÷åðòàõ ãèïîêàëèåìèåé, àêòèâàöèåé ðåíèí-àí-

ãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ), ìå-

òàáîëè÷åñêèì àëêàëîçîì è íîðìàëüíûìè èëè ñíè-

æåííûìè óðîâíÿìè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ)

[11]. Äàííóþ êëàññèôèêàöèþ ñ äîïîëíåíèÿìè (êà-

ñàþùèìèñÿ, ïðåæäå âñåãî, îïèñàíèÿ ñèíäðîìà Áàð-

òòåðà, ñîïðîâîæäàþùåãîñÿ íåéðîñåíñîðíîé ãëóõî-

òîé), ïî-âèäèìîìó, ìîæíî ïðèìåíÿòü è â íàñòîÿùåå

âðåìÿ. Ñîãëàñíî òàêîé ãðóïïèðîâêå, ýòè ñîñòîÿíèÿ

ìîæíî ïîäðàçäåëèòü íà ñëåäóþùèå âàðèàíòû:

1) àíòåíàòàëüíûé ÑÁ (ãèïåðïðîñòàãëàíäèí Å
2

ñèíäðîì);

2) êëàññè÷åñêèé ÑÁ;

3) ñèíäðîì Áàðòåðà ñ íåéðîñåíñîðíîé ãëóõîòîé;

4) ñèíäðîì Ãèòåëüìàíà;

5) àóòîñîìíî-äîìèíàíòíàÿ ãèïîêàëüöèåìèÿ (?);

6) ïñåâäîáàðòòåðîâñêèé ñèíäðîì.

Ñ ó÷åòîì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé ïðèðîäû

äàííûõ çàáîëåâàíèé, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÷àùå âñå-

ãî âûäåëÿþò ñëåäóþùèå âàðèàíòû ÑÁ (òàáë. 1) [1].

Çàìåòèì, ÷òî àáñîëþòíîãî ñîãëàñèÿ â îòíîøå-

íèè êëàññèôèêàöèè ÑÁ íåò. Íàïðèìåð, íåêîòîðûå

àâòîðû ðàññìàòðèâàþò ÑÃ êàê ÑÁ òèïà IV, à ÑÁ ñ

íåéðîñåíñîðíîé ãëóõîòîé êàê ÑÁ òèïà V [11]. Êðî-

ìå òîãî, àóòîñîìíî-äîìèíàíòíóþ ãèïîêàëüöèåìèþ

èíîãäà âîîáùå íå îòíîñÿò ê âàðèàíòàì ÑÁ. Ýòî

çàáîëåâàíèå ìîæåò ïðîòåêàòü ñ êëèíè÷åñêèìè ïðî-

ÿâëåíèÿìè è áåç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ñèíäðî-

ìà Áàðòòåðà. Ïîýòîìó â äàííîì ñîîáùåíèè ïðî-

áëåìó äàííîãî ñîñòîÿíèÿ ïîäðîáíî ìû ðàññìàò-

ðèâàòü íå áóäåì.

Êëèíèêà. Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, íàñëåä-

ñòâåííûå òóáóëîïàòèè, ñâÿçàííûå ñ âîâëå÷åíèåì

èîííûõ òðàíñïîðòåðîâ, íàõîäÿùèõñÿ â ÒîëÂÏÃ èëè

ÄÈÊ (ñì. òàáë. 1), â ñâîåé êëèíè÷åñêîé êàðòèíå

èìåþò ðÿä ñõîäíûõ ÷åðò. Âñå îíè ïðîÿâëÿþòñÿ:

• ãèïîêàëèåìèåé;

• ãèïîõëîðåìè÷åñêèì (ãèïîêàëèåìè÷åñêèì)

ìåòàáîëè÷åñêèì àëêàëîçîì;

Варианты синдрома Барттера (I. Zelikovic и соавт. [1])

β
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• òîé èëè èíîé ñòåïåíüþ àêòèâàöèè ÐÀÀÑ;

• íîðìàëüíûìè èëè ñíèæåííûìè óðîâíÿìè ÀÄ.

×àñòî (íî íå âñåãäà) îíè ñîïðîâîæäàþòñÿ

 • ïîëèóðèåé è ïîëèäèïñèåé.

Ôèëüòðàöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü ïî÷åê äëèòåëüíîå

âðåìÿ ñîõðàíÿåòñÿ íà ïðèåìëåìîì óðîâíå, õîòÿ èç

ýòîãî ïðàâèëà áûâàþò è èñêëþ÷åíèÿ.

Â òî æå âðåìÿ ñóùåñòâóþò è ðÿä ñïåöèôè÷åñ-

êèõ ïðèçíàêîâ, â òîé èëè èíîé ìåðå õàðàêòåðíûõ

äëÿ ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ ðàññìàòðèâàåìûõ òóáó-

ëîïàòèé (ñì. òàáë. 1), êîòîðûå â îñíîâíîì, íî íå

îêîí÷àòåëüíî îïðåäåëÿþòñÿ ãåíîòèïîì çàáîëåâà-

íèÿ (òàáë. 2).

Ðàññìàòðèâàÿ êëèíèêó ÑÁ è ÑÃ, ñëåäóåò èìåòü

â âèäó, ÷òî ïðè ýòèõ çàáîëåâàíèÿõ ìîãóò îòìå÷àòü-

ñÿ è äðóãèå ïðîÿâëåíèÿ, íå ïðåäñòàâëåííûå â òàáë.

2. Òàê ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ ìîãóò íàáëþäàòüñÿ

ëèõîðàäêà è ðàçëè÷íûå íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû æå-

ëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Ïðè÷èíîé ýòèõ ñèìï-

òîìîâ ñ÷èòàþò àêòèâàöèþ áèîñèíòåçà ïðîñòàãëàí-

äèíîâ. Êàê óæå óêàçûâàëîñü ðàíåå, ïðè ÑÁ òèïà II

â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå ìîæåò âñòðå÷àòüñÿ íå

ãèïî- à ãèïåðêàëèåìèÿ. Â ðÿäå ñåìåé ñ íîñèòåëü-

ñòâîì äåôåêòíîãî ãåíà òèàçèä÷óâñòâèòåëüíîãî

òðàíñïîðòåðà (ñèíäðîì Ãèòåëüìàíà) âåäóùèìè

êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ìîãóò áûòü ïîñëåä-

ñòâèÿ ãèïîìàãíèéåìèè: àòàêñèÿ, ãîëîâîêðóæåíèå,

íàðóøåíèÿ çðåíèÿ.

Íàêîíåö, â çàâèñèìîñòè îò êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêî-

ãî âàðèàíòà çàáîëåâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÁ èëè ÑÃ

â êëèíèêå ìîãóò, ïðåæäå âñåãî, ïðåîáëàäàòü ñèìï-

òîìû, ñâÿçàííûå ñ íàëè÷èåì ðàññòðîéñòâ èîííîãî

ãîìåîñòàçà: ãèïîêàëèåìèè, ãèïîêàëüöèåìèè, ãèïî-

ìàãíèåìèè. Îíè ïîä÷àñ ñêëàäûâàþòñÿ â âåñüìà

ïåñòðóþ êàðòèíó, ÷òî òðåáóåò îò âðà÷à áîëüøîãî

âíèìàíèÿ ïðè åå àíàëèçå è õîðîøåãî çíàíèÿ êëèíè-

÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé äèçýëåêòðîëèòåìèé. Íà ïðàê-

òèêå ó âçðîñëûõ ê íàèáîëåå ÿðêèì, êëèíè÷åñêè çíà-

÷èìûì è îïàñíûì ñîñòîÿíèÿì îòíîñèòñÿ ãèïîêà-

ëèåìèÿ, êîòîðàÿ ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ

òåòðàïàðåçà ñ óãðîæàþùåé îñòàíîâêîé äûõàíèÿ èëè

ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ.

Äèàãíîç è äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç. Ïî-

ñòàíîâêà äèàãíîçà ñèíäðîìà Áàðòòåðà èëè ñèí-

äðîìà Ãèòåëüìàíà áàçèðóåòñÿ, ïðåæäå âñåãî, íà

âûÿâëåíèè òåõ êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ,

êîòîðûå áûëè ïðèâåäåíû âûøå. Íåîáõîäèì òùà-

òåëüíûé ñáîð ñåìåéíîãî (íàñëåäñòâåííîãî) àíàì-

íåçà. Â äèàãíîñòèêå äàííûõ ñîñòîÿíèé, êàê òîëüêî

÷òî îòìå÷àëîñü âûøå, î÷åíü âàæíîå çíà÷åíèå èìå-

åò îñâåäîìëåííîñòü âðà÷à î ÑÁ è ÑÃ.

Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà íàïðàâëåíà â

îñíîâíîì íà ðàçãðàíè÷åíèå ÑÃ è ÑÁ è îòäåëüíûõ

âàðèàíòîâ ñèíäðîìà Áàðòòåðà ìåæäó ñîáîé. Äèô-

ôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç, â ïåðâóþ î÷åðåäü, îñíî-

âàí íà õàðàêòåðíûõ êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêèõ ïðî-

ÿâëåíèÿõ. Ñëåäóåò îáðàùàòü âíèìàíèå íà îáúåì

äèóðåçà (âûðàæåííàÿ ïîëèóðèÿ áîëåå õàðàêòåðíà

äëÿ àíòåíàòàëüíûõ âàðèàíòîâ ÑÁ – ñì. òàáë. 2).

Óðîâåíü ýêñêðåöèè êàëüöèÿ ñ ìî÷îé (ñóòî÷íàÿ ýê-

ñêðåöèÿ êàëüöèÿ ìåíåå 2,0 ììîëü/ñóò – ïðèçíàê ÑÃ;

áîëåå 6,0–6,5 ììîëü/ñóò – àíòåíàòàëüíûõ âàðèàí-

òîâ ÑÁ). Ïàòîãíîìîíè÷íûì ïðîÿâëåíèåì ÑÃ ÿâ-

ëÿåòñÿ ãèïîìàãíèåìèÿ. Íåîáõîäèìî òîëüêî èìåòü

Клинические проявления основных вариантов синдрома Барттера
(по Я.Ф. Звереву и соавт. [11], B.K. Kramer и соавт.[2] и др.)
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â âèäó, ÷òî íå âñå ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ ìîãóò

âñåãäà ïðèñóòñòâîâàòü â ÿâíîì âèäå. Íàïðèìåð,

òà æå ãèïîìàãíèåìèÿ ïðè ÑÃ ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ

òîëüêî ïðè ïðîâîöèðóþùèõ îáñòîÿòåëüñòâàõ. Êðî-

ìå òîãî, âîçìîæíî íàëè÷èå çàáîëåâàíèé ñ àòèïè÷-

íûì ôåíîòèïîì. Íàïðèìåð, S.H. Lin è ñîàâò. [35]

îïèñàëè ñåìüþ ñ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêè äîêà-

çàííûì ÑÃ, ó ïðåäñòàâèòåëåé êîòîðîé îòìå÷àëèñü

íîðìàëüíûå óðîâíè ìàãíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè è

ýêñêðåöèè êàëüöèÿ ñ ìî÷îé. Íàêîíåö, êàê ìû óæå

îòìå÷àëè ðàíåå, ó ÷àñòè áîëüíûõ ñ ÑÁ â òå÷åíèå

æèçíè ìîæåò ïðîèñõîäèòü òðàíñôîðìàöèÿ êëèíè-

÷åñêîé êàðòèíû (ôåíîòèïà).

Äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ â ïëàíå äèôôå-

ðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå ìîæåò äàòü èññëåäîâà-

íèå ïàðàìåòðîâ, êîòîðûå íå ÿâëÿþòñÿ ðóòèííûìè

(ïî êðàéíåé ìåðå, äëÿ ðîññèéñêèõ íåôðîëîãîâ) íà-

ïðèìåð, ýêñêðåöèè ïðîñòàãëàíäèíà E
2
 (ïîâûøåíèå

âûâåäåíèÿ ýòîãî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà

õàðàêòåðíî äëÿ àíòåíàòàëüíûõ âàðèàíòîâ ÑÁ, íî

íå òèïè÷íî äëÿ êëàññè÷åñêîé ôîðìû ýòîãî çàáîëå-

âàíèÿ èëè ÑÃ).

Îïðåäåëåííûé ñâåò íà âûÿâëåíèå òîãî èëè èíî-

ãî âàðèàíòà ÑÁ èëè ñèíäðîìà Ãèòåëüìàíà ìîæåò

äàòü ôóíêöèîíàëüíîå èññëåäîâàíèå ïî÷åê. Â öå-

ëîì, ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî äëÿ àíòåíàòàëüíûõ âà-

ðèàíòîâ õàðàêòåðíî ñíèæåíèå ñïîñîáíîñòè êàê ê

îñìîòè÷åñêîìó êîíöåíòðèðîâàíèþ, òàê è ðàçâåäå-

íèþ ìî÷è. Ïðè êëàññè÷åñêîì òèïå ÑÁ èëè ñèíäðî-

ìå Ãèòåëüìàíà îñìîòè÷åñêîå êîíöåíòðèðîâàíèå íå

íàðóøàåòñÿ èëè íàðóøàåòñÿ â óìåðåííîé ñòåïåíè,

íî, ïî-âèäèìîìó, ìîæåò îòìå÷àòüñÿ ñíèæåíèå ñïî-

ñîáíîñòè ê îñìîòè÷åñêîìó ðàçâåäåíèþ è ãåíåðà-

öèè ñâîáîäíîé âîäû. Â ðåàëüíîñòè, îäíàêî, îïðå-

äåëåííîå äèôôåðåíöèàëüíî-äèàãíîñòè÷åñêîå çíà-

÷åíèå, ïî-âèäèìîìó, ìîæåò èìåòü òîëüêî ïðîáà ñ

âîäíîé äåïðèâàöèåé. Ïðèáåãàòü ê åå ïðèìåíåíèþ,

ñêîðåå âñåãî, ñòîèò ïðè íàëè÷èè îò÷åòëèâîé ïîëè-

óðèè (äèóðåç áîëåå 2,0 ë/ñóò). Íîðìàëüíûå èëè

ñóáíîðìàëüíûå ðåçóëüòàòû òåñòà õàðàêòåðíû äëÿ

ÑÃ èëè ÑÁ òèïà III, òîãäà, êàê óæå íåîäíîêðàòíî

óêàçûâàëîñü âûøå, ïðè àíòåíàòàëüíûõ âàðèàíòàõ

ÑÁ îñìîòè÷åñêîå êîíöåíòðèðîâàíèå ñóùåñòâåííî

êîìïðîìåòèðóåòñÿ.

Âîçìîæíî, áîëåå èíôîðìàòèâíûìè ôóíêöèî-

íàëüíûìè äèôôåðåíöèàëüíî-äèàãíîñòè÷åñêèìè òå-

ñòàìè ÿâëÿþòñÿ ïðîáû ñ ïðèìåíåíèåì òèàçèäîâûõ

èëè ïåòëåâûõ ìî÷åãîííûõ. Ëîãèêà èñïîëüçîâàíèÿ

ýòèõ ïðîá ïðè ÑÁ èëè ÑÃ ïðåäïîëàãàåò, ÷òî óæå

ñêîìïðîìåòèðîâàííàÿ ñèñòåìà òðàíñïîðòà èîíîâ

â ÒëÂÏÃ èëè ÄÈÊ íå îòðåàãèðóåò (èëè õóæå îòðå-

àãèðóåò) íà íàçíà÷åíèå ïåòëåâûõ èëè òèàçèäîâûõ

äèóðåòèêîâ. Íàïðèìåð, G. Golussi è ñîàâò. ïîêàçà-

ëè î÷åíü âûñîêóþ ñïåöèôè÷íîñòü è ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü òèàçèäîâîãî òåñòà (îäíîêðàòíîå íàçíà÷åíèå

ãèäðîõëîðòèàçèäà per os ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé

ïåðîðàëüíîé ãèäðàòàöèè (10 ìë/êã ìàññû òåëà);

50 ìã – âçðîñëûì, 1 ìã/êã ìàññû òåëà –äåòÿì è

ïîäðîñòêàì). Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì èìè äàííûì,

â óñëîâèÿõ äàííîé ïðîáû íàèáîëåå èíôîðìàòèâ-

íûì ïîêàçàòåëåì ÿâëÿåòñÿ ôðàêöèîííàÿ ýêñêðåöèÿ

õëîðà. Íàðàñòàíèå EF
Cl 

íà 2,3% è áîëåå îò áàçàëü-

íîãî óðîâíÿ â òàêîé ñèòóàöèè ïî÷òè îäíîçíà÷íî ïî-

çâîëÿåò îòêàçàòüñÿ îò äèàãíîçà ÑÃ â ïîëüçó ÑÁ

èëè ïñåâäîáàðòòåðîâñêîãî ñèíäðîìà (ÏÑÁ) [36].

Ñëåäóþùèì ñîñòîÿíèåì, òðåáóþùèì äèôôå-

ðåíöèàëüíîãî äèàãíîçà ñ ÑÁ èëè ÑÃ, ÿâëÿåòñÿ ïñåâ-

äîáàðòòåðîâñêèé ñèíäðîì. ÏÑÁ ÷àùå âñåãî âîç-

íèêàåò ó ëèö (îáû÷íî æåíùèí), çëîóïîòðåáëÿþùèõ

ìî÷åãîííûìè (÷àùå âñåãî ôóðîñåìèä) ñ öåëüþ

ñíèæåíèÿ ìàññû òåëà. Âîçìîæíî âîçíèêíîâåíèå

ýòîãî ñèíäðîìà ïðè ðâîòå èëè äèàðåå, â ÷àñòíîñòè,

âûçâàííîé ïðèåìîì ñëàáèòåëüíûõ. Ïîñëåäíèå

îïÿòü æå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ ïðåäñòàâèòåëüíè-

öàìè ïðåêðàñíîé ïîëîâèíû ÷åëîâå÷åñòâà äëÿ ïî-

õóäàíèÿ. Â ñëó÷àå ïîäîçðåíèÿ íà ÏÑÁ íåîáõîäèì

î÷åíü òùàòåëüíûé ñáîð àíàìíåçà. Î÷åíü âàæíî

çàâîåâàòü äîâåðèå ïàöèåíòêè, ïîñêîëüêó ìíîãèå èç

íèõ ñêëîííû ñêðûâàòü çëîóïîòðåáëåíèå äèóðåòè-

êàìè èëè ñëàáèòåëüíûìè. Èç ëàáîðàòîðíûõ èññëå-

äîâàíèé ìîæåò ïîìî÷ü îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè

ôóðîñåìèäà â ñûâîðîòêå êðîâè èëè ìî÷å. Ê ñîæà-

ëåíèþ, â Ðîññèè ïîñëåäíåå îòíþäü íå ÿâëÿåòñÿ

ðóòèííîé ïðàêòèêîé. Ìîæåò òàêæå ïîìî÷ü èññëå-

äîâàíèå êîíöåíòðàöèè èëè ýêñêðåöèè õëîðà â ìî÷å.

Äëÿ ÏÑÁ, âûçâàííîãî ýêñòðàðåíàëüíûìè ïîòåðÿ-

ìè æèäêîñòè è èîíîâ (ðâîòà, äèàðåÿ), õàðàêòåðíû

íèçêèå êîíöåíòðàöèè õëîðà â ìî÷å (ìåíåå 15–20

ììîëü/ë). Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ïðè çëî-

óïîòðåáëåíèè ôóðîñåìèäîì óðîâåíü õëîðà â ìî÷å

îáû÷íî ïîâûøåí èëè íîðìàëåí. Îäíàêî î÷åíü äëè-

òåëüíûé ïðèåì ïðåïàðàòà, â êîíå÷íîì èòîãå, ìî-

æåò ïðèâåñòè ê ñîëåâîìó èñòîùåíèþ è ñíèæåíèþ

ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè õëîðà.

Â ëþáîì ñëó÷àå åäèíñòâåííûì àáñîëþòíûì

ïîäòâåðæäåíèåì äèàãíîçà ÑÁ èëè ÑÃ ñëóæàò ðå-

çóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ. Õîòÿ â äàííîé ñèòóàöèè ïðèõîäèòñÿ èçó÷àòü

îãðàíè÷åííîå ÷èñëî ãåíîâ (ñì. òàáë. 1), âûïîëíå-

íèå äàííîãî âèäà àíàëèçà ñîïðÿæåíî ñ áîëüøèìè

òðóäíîñòÿìè. Îíè îáóñëîâëåíû î÷åíü áîëüøèì

÷èñëîì ìóòàöèé ðàçëè÷íûõ âèäîâ, âûçûâàþùèõ

ýòè çàáîëåâàíèÿ, è îòñóòñòâèåì òàê íàçûâàåìûõ

«ãîðÿ÷èõ òî÷åê» – ó÷àñòêîâ ãåíîìà, â êîòîðûõ ðàç-

âèòèå òåõ èëè èíûõ ïîâðåæäåíèé êîíêðåòíîãî ãåíà

íàèáîëåå âåðîÿòíî. Ïîýòîìó ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-

÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ òðåáóþò ìíîãî âðåìåíè,

áîëüøèõ ðàñõîäîâ è òðóäîçàòðàò. Íàñêîëüêî íàì
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èçâåñòíî, â Ðîññèè ïîêà íåò öåíòðîâ, âëàäåþùèõ

ìåòîäàìè ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè ÑÁ è ÑÃ.

Ëå÷åíèå. Ëå÷åíèå ÑÁ è ÑÃ, â ïåðâóþ î÷åðåäü,

îïðåäåëÿåòñÿ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé çàáîëåâàíèÿ,

êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ

ãåíîòèïîì [4,5,8].

Àíòåíàíàòàëüíûå/íåîíàòàëüíûå âàðèàíòû ÑÁ

îáû÷íî òðåáóþò óðãåíòíîé èíôóçèîííîé òåðàïèè

äëÿ êîððåêöèè íàðóøåíèé âîäíîãî è èîííîãî ãîìåî-

ñòàçà ñðàçó ïîñëå ðîæäåíèÿ ðåáåíêà.

Äàëüíåéøåå ëå÷åíèå òàêæå íàïðàâëåíî íà ïîä-

äåðæàíèå ïðèåìëåìûõ óðîâíåé êîíöåíòðàöèé âàæ-

íåéøèõ èîíîâ âî âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè. Ïîíÿò-

íî, ÷òî â äëèòåëüíîé ïåðñïåêòèâå èíôóçèîííàÿ òå-

ðàïèÿ ñîëåâûìè ðàñòâîðàìè íåâîçìîæíà, ïîýòîìó

çàìåñòèòåëüíîå ëå÷åíèå ñîëÿìè ïðîâîäèòñÿ per os.

Áîëüíûì, êàê ïðàâèëî, íåîáõîäèìî íàçíà÷åíèå

âûñîêîñîëåâîé äèåòû è ïîòðåáëåíèå ïðîäóêòîâ ñ

áîëüøèì ñîäåðæàíèåì êàëèÿ è ìàãíèÿ. Îäíàêî

òîëüêî çà ñ÷åò äèåòè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé äîñòè÷ü

íåîáõîäèìîãî ýôôåêòà íå óäàåòñÿ. ×àùå âñåãî

ïàöèåíòó ïðèõîäèòñÿ ðåãóëÿðíî ïðèíèìàòü ñîëè

êàëèÿ, à èíîãäà è íàòðèÿ, ïðè ýòîì äîçû âñåãäà ïðè-

õîäèòñÿ ïîäáèðàòü èíäèâèäóàëüíî. Çàðóáåæíûå

íåôðîëîãè îáû÷íî ðåêîìåíäóþò 15-ïðîöåíòíûå

ðàñòâîðû KCl è NaCl. Ïðåïàðàòû èñïîëüçóþò â

òðè–÷åòûðå ïðèåìà â ñóòêè. Â îòå÷åñòâåííîé ïðàê-

òèêå 15-ïðîöåíòíûå ðàñòâîðû ìàëî ðàñïðîñòðàíå-

íû, ïîýòîìó èõ îáû÷íî çàìåíÿþò, áîëåå ïðèâû÷-

íûìè íàì, 10-ïðîöåíòíûìè, ñ ñîîòâåòñòâóþùåé

êîððåêòèðîâêîé äîçû. Ïðè íå î÷åíü âûðàæåííûõ

ðàññòðîéñòâàõ èîííîãî ãîìåîñòàçà, íàïðèìåð, ãè-

ïîêàëèåìèè â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ïîääåðæèâàþùåé

çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ìîæíî ïîïðîáîâàòü èìå-

þùèåñÿ íà ðûíêå îôèöèíàëüíûå ñîëåâûå ñìåñè.

Äîïîëíèòåëüíî ê òåðàïèè ñîëÿìè êàëèÿ íåðåä-

êî öåëåñîîáðàçíî èëè íåîáõîäèìî äîáàâëÿòü êà-

ëèéñáåðåãàþùèå äèóðåòèêè. Åñòü äàííûå î ïîïûò-

êàõ èñïîëüçîâàíèÿ âñåãî ñïåêòðà ïðåïàðàòîâ ýòî-

ãî ðÿäà: ñïèðîíîëàêòîíà, àìèëîðèäà, òðèàìòåðåíà.

Ê ñîæàëåíèþ, â íàøåé ñòðàíå (è â ðÿäå äðóãèõ)

÷èñòûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû äâóõ ïîñëåäíèõ ïðå-

ïàðàòîâ ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò. Îíè ïîñòóïà-

þò íà ðûíîê â âèäå êîìïîçèòîâ (íàïðèìåð, òðèàì-

ïóð), êîòîðûå âêëþ÷àþò è ôàðìàêîëîãè÷åñêèå

ñðåäñòâà, ïðèìåíåíèå êîòîðûõ ïðè ÑÁ èëè ÑÃ íå-

æåëàòåëüíî, â ÷àñòíîñòè, òèàçèäû. Ïîýòîìó, â ðå-

àëüíîñòè åäèíñòâåííûì êàëèéáåðåãàþùèì äèóðå-

òèêîì, êîòîðûé ó íàñ ìîæíî èñïîëüçîâàòü ïðè ÑÁ

èëè ÑÃ, ÿâëÿåòñÿ áëîêàòîð ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ

ðåöåïòîðîâ – ñïèðîíîëàêòîí (âåðîøï ðèðîí). Ñ ó÷å-

òîì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ýòîãî ïðåïàðàòà (îñîáåííî

ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè) ïîääåðæèâàþùóþ äîçó

âåðîøïèðîíà ñëåäóåò ñòðåìèòüñÿ ìèíèìèçèðîâàòü.

Íàçíà÷åíèå ñîëåé ìàãíèÿ áûâàåò íåîáõîäèìûì

ïðè ÑÃ è, èçðåäêà, ïðè ÑÁ. Ïðåïàðàòîì âûáîðà äëÿ

ýòèõ öåëåé ñ÷èòàåòñÿ ìàãíèÿ õëîðèä. Îäíàêî îí

íå âêëþ÷åí â ïåðå÷åíü ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,

ðàçðåøåííûõ ê ïðèìåíåíèþ â ÐÔ. Ïîýòîìó, ïðàê-

òè÷åñêè åäèíñòâåííîé àëüòåðíàòèâîé îñòàåòñÿ

ìàãíèÿ ñóëüôàò, ïîáî÷íûå ýôôåêòû êîòîðîãî ïðè

ïåðîðàëüíîì íàçíà÷åíèè âñåì õîðîøî èçâåñòíû. Â

öåëîì, ôàêòè÷åñêè âñå ñîëè ìàãíèÿ ìîãóò ïðîâî-

öèðîâàòü äèàðåþ, ïîýòîìó äëèòåëüíûé èõ ïðèåì

îêàçûâàåòñÿ íåâîçìîæíûì. Â äàííîé ñâÿçè ê ïðè-

ìåíåíèþ ýòèõ ñðåäñòâ ïðèõîäèòñÿ ïðèáåãàòü äëÿ

êóïèðîâàíèÿ ïðîÿâëåíèé ãèïîìàãíèåìèè.

Â ñëó÷àå ðàçâèòèÿ âûðàæåííûõ êëèíè÷åñêèõ

ïðîÿâëåíèé ãèïîêàëèåìèè, ãèïîìàãíèåìèè, ãèïî-

êàëüöèåìèè íåîáõîäèìî íà÷èíàòü íåîòëîæíóþ èí-

ôóçèîííóþ òåðàïèþ ñîëÿìè äàííûõ êàòèîíîâ, êî-

òîðàÿ ïðîâîäèòñÿ ïî îáùèì ïðàâèëàì ñ ïîñëåäó-

þùèì ïåðåõîäîì íà ïåðîðàëüíûé ïðèåì.

Ðàñïðîñòðàíåííîé ïðàêòèêîé â ëå÷åíèè, â ïåð-

âóþ î÷åðåäü, àíòåíàòàëüíûõ âàðèàíòîâ ÑÁ ÿâëÿ-

åòñÿ èñïîëüçîâàíèå íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíûõ ñðåäñòâ (ÍÑÏÂÑ). Ñìûñë íàçíà÷åíèÿ

ýòèõ ïðåïàðàòîâ ñâîäèòñÿ ê ïîäàâëåíèþ ïîâûøåí-

íîé ïðîäóêöèè ïî÷å÷íûõ ïðîñòàãëàíäèíîâ, ÷òî, â

÷àñòíîñòè, ìîæåò äàòü àíòèäèóðåòè÷åñêèé ýôôåêò.

Äðóãèì îñíîâàíèåì äëÿ ïðèìåíåíèÿ ÍÑÏÂÑ ìî-

æåò ñ÷èòàòüñÿ ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè ÐÀÀÑ, ÷òî,

â êîíå÷íîì èòîãå, äîëæíî ïðîòèâîäåéñòâîâàòü ãè-

ïîêàëèåìèè. Ñðåäè âñåõ ÍÑÏÂÑ â òåðàïèè ÑÁ

ñâîåãî ðîäà «çîëîòûì ñòàíäàðòîì» ñ÷èòàåòñÿ èí-

äîìåòàöèí, âîçìîæíî ïîòîìó, ÷òî îí íà÷àë ïðèìå-

íÿòüñÿ ðàíüøå âñåõ è ëó÷øå âñåãî èçó÷åí â äàí-

íîì ïëàíå. Â äåòñêîé ïðàêòèêå ðåêîìåíäîâàííàÿ

äîçà èíäîìåòàöèíà ñîñòàâëÿåò 1,5–2,5 ìã/êã ìàñ-

ñû òåëà, ðàçäåëåííàÿ íà äâà ïðèåìà [8]. Äîçèðîâ-

êè ïðåïàðàòà ó âçðîñëûõ íå îòðàáîòàíû. Íà íàø

âçãëÿä, èíäîìåòàöèí (èëè äðóãèå ÍÑÏÂÑ) âçðîñ-

ëûì ïàöèåíòàì ñ ÑÁ äîëæíû íàçíà÷àòüñÿ òîëüêî

ïðè âûðàæåííîé ïîëèóðèè (äèóðåç áîëåå 2,0 ë/ñóò)

è/èëè ïðè ãèïîêàëèåìèè, íå êîððèãèðóåìîé èñïîëü-

çîâàíèåì çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ñîëÿìè è êàëèé-

ñáåðåãàþùèìè äèóðåòèêàìè. Ïðè ýòîì ïîääåðæè-

âàþùàÿ äîçà ïðåïàðàòà (ñ ó÷åòîì åãî óëüöåðîãåí-

íîãî è íåôðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ) äîëæíà áûòü

ìèíèìèçèðîâàíà.

Ïîìèìî èíäîìåòàöèíà, â òåðàïèè ÑÁ ïûòàþò-

ñÿ èñïîëüçîâàòü èáóïðîôåí èëè ñåëåêòèâíûå èíãè-

áèòîðû ÖÎÃ II. Ìåñòî ýòèõ ñðåäñòâ, êàê, âïðî÷åì,

è äðóãèõ ïðåïàðàòîâ, äåéñòâèå êîòîðûõ â òîé èëè

èíîé ìåðå íàïðàâëåíî íà ïîäàâëåíèå ÐÀÀÑ (áåòà-

áëîêàòîðû, èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèí I-ïðåâðàùàþ-

ùåãî ôåðìåíòà), â ëå÷åíèè äàííîãî çàáîëåâàíèÿ

íå îïðåäåëåíî. Íåäàâíî áûëà îïóáëèêîâàíà ðàáî-
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òà, â êîòîðîé äëÿ óãíåòåíèÿ àêòèâíîñòè ðåíèíà ïðè

ñèíäðîìå Áàðòòåðà áûë óñïåøíî èñïîëüçîâàí àëèñ-

êèðåí [37]. Íàñêîëüêî ýôôåêòèâíûì îêàæåòñÿ òà-

êîé ïîäõîä ïîêàæåò áóäóùåå.

Ïðîãíîç. Åñëè ÑÁ ïðîÿâëÿåòñÿ â ðàííåì íåî-

íàòàëüíîì ïåðèîäå, ïðîãíîç åãî êðàéíå ñåðüåçåí.

Êîãäà çàáîëåâàíèå ñâîåâðåìåííî íå äèàãíîñòèðî-

âàíî è íå ïðèíÿòû ìåðû ïî ëå÷åíèþ, òî âåëèê ðèñê

ñìåðòè íîâîðîæäåííîãî îò íàðóøåíèé â âîäíî-ñî-

ëåâîãî ãîìåîñòàçà. Åñëè íåîíàòàëüíûé ïåðèîä ïðîé-

äåí áëàãîïîëó÷íî è ñîñòîÿíèå ïàöèåíòà ñòàáèëè-

çèðîâàíî, òî îòäàëåííûé ïðîãíîç ïðè àäåêâàòíûõ

ìåðàõ ïî ëå÷åíèþ è ïðîôèëàêòèêå îáû÷íî âïîëíå

óäîâëåòâîðèòåëåí, ïî êðàéíåé ìåðå ïðè ÑÁ òèïîâ

I–II. Îòñòàâàíèå â ðîñòå è óìñòâåííîì ðàçâèòèè,

êîòîðîå îòìå÷àåòñÿ ó íåêîòîðûõ äåòåé ñ ÑÁ, ñ

òå÷åíèåì âðåìåíè íåðåäêî óäàåòñÿ ïðåîäîëåòü íà

ôîíå àäåêâàòíîé çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ñîëÿìè

êàëèÿ, èñïîëüçîâàíèè êàëèéñáåðåãàþùèõ äèóðåòè-

êîâ è èíäîìåòàöèíà. Äåòè â ðàçâèòèè äîãîíÿþò

ñâîèõ ñâåðñòíèêîâ. Ñèíäðîì Áàðòòåðà òèïà III òå-

÷åò áîëåå áëàãîïðèÿòíî, è îáû÷íî àäåêâàòíûé

ìîíèòîðèíã äàííîãî ñîñòîÿíèÿ îáåñïå÷èâàåò âïîë-

íå ïðèåìëåìîå êà÷åñòâî æèçíè. Ñèíäðîì Ãèòåëü-

ìàíà âîîáùå íåðåäêî ïðîòåêàåò ñóáêëèíè÷åñêè, åãî

ïðîÿâëåíèÿ ìîãóò âîçíèêàòü òîëüêî ïðè ïðèñîåäè-

íåíèè èíòåðêóððåíòíûõ çàáîëåâàíèé (íàïðèìåð

ðåñïèðàòîðíûå èíôåêöèè) è, â öåëîì, õàðàêòåðèçó-

åòñÿ õîðîøèì ïðîãíîçîì.

Îòäåëüíóþ ïðîáëåìó ïðè ÑÁ è ÑÃ ïðåäñòàâ-

ëÿåò «ïî÷å÷íûé» ïðîãíîç. Íàèáîëåå òÿæåë îí ïðè

ÑÁ òèïà IV, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàííèì ðàç-

âèòèåì òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè

(ÒÏÍ – ñì. òàáë. 2). Ñëåäóåò èìåòü â âèäó âîç-

ìîæíîñòü ðàçâèòèÿ íåôðîêàëüöèíîçà, â îñíîâíîì

ïðè ÑÁ òèïîâ I è II, êîòîðûé ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé

ÒÏÍ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû – ñîâðåìåííûå äàííûå

ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ó îòäåëüíûõ áîëüíûõ ñ ÑÁ

òèïîâ I–III âîçìîæíî ôîðìèðîâàíèå ÒÏÍ è áåç íå-

ôðîêàëüöèíîçà [28]. Èíòåðåñíî òàêæå, ÷òî â ëèòå-

ðàòóðå îïèñàí, ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí ñëó÷àé ðàçâè-

òèÿ ÒÏÍ ïðè ñèíäðîìå Ãèòåëüìàíà [5]. Íàêîíåö,

ïðè âåäåíèè ïàöèåíòîâ ñ ÑÁ è ÑÃ âñåãäà ïðèõîäèò-

ñÿ ñ÷èòàòüñÿ ñ âîçìîæíîñòüþ ðàçâèòèÿ òÿæåëûõ

äèçýëåêòðîëèòåìèé (îñîáåííî ãèïîêàëèåìèè), èíîã-

äà ïðèâîäÿùèõ ê ôàòàëüíûì ïîñëåäñòâèÿì.

Òàê èëè èíà÷å, «âçðîñëûå» âðà÷è âñå ÷àùå è

÷àùå ñòàëè íàáëþäàòü ïàöèåíòîâ ñ îïèñàííûìè

âûøå âàðèàíòàìè íàñëåäñòâåííûõ òóáóëîïàòèé.

Ñëåäóåò, îäíàêî, ïðèçíàòü, ÷òî áîëüøèíñòâî èç íàñ

(ðîññèéñêèõ «âçðîñëûõ» íåôðîëîãîâ) îêàçàëèñü íå

ãîòîâûìè ê ñëîæèâøåéñÿ ñèòóàöèè â ñèëó íåäî-

ñòàòî÷íîãî çíàêîìñòâà ñ ýòîé äîâîëüíî ðåäêîé, íî

âåñüìà èíòåðåñíîé ïàòîëîãèåé. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ,

÷òî ïðèâåäåííûå íèæå îïèñàíèÿ êëèíè÷åñêèõ íà-

áëþäåíèé, èìåâøèå ìåñòî â íàøåé ïðàêòèêå, ïî-

ìîãóò êàêîé-òî ìåðå âîñïîëíèòü äàííûé ïðîáåë.

Áîëüíàÿ Ñ., 27 ëåò, ïîñòóïèëà â 1-å íåôðîëîãè÷åñêîå

îòäåëåíèå êëèíèêè ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî

óíèâåðñèòåòà èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà (ÑÏáÃÌÓ) â ïëàíî-

âîì ïîðÿäêå ïî íàïðàâëåíèþ ãîðîäñêîãî êîíñóëüòàòèâ-

íîãî íåôðîëîãè÷åñêîãî öåíòðà Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà (ÃÍÖ)

ñ æàëîáàìè íà âûðàæåííóþ îáùóþ ñëàáîñòü, ñóäîðîãè

íèæíèõ è âåðõíèõ êîíå÷íîñòåé, ñîíëèâîñòü, Èç àíàìíåçà

èçâåñòíî, ÷òî äî 1998 ã. (âîçðàñò 20 ëåò) ñ÷èòàëà ñåáÿ çäî-

ðîâîé, î çàáîëåâàíèè ïî÷åê è ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé,

èçìåíåíèé â àíàëèçàõ ìî÷è íè÷åãî íå çíàëà. Ïîâûøåíèÿ

óðîâíÿ ÀÄ íå ðåãèñòðèðîâàëîñü. Â 1998 ã. ïîñëå âûðà-

æåííîãî ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà ðåçêî ïîõóäåëà

íà 12 êã ñ 45 êã äî 31 êã. Ê âðà÷àì íå îáðàùàëàñü âïëîòü äî

2003 ã. Â 2003 ã. (â âîçðàñòå 25 ëåò) â ñâÿçè ñ ìàëîé ìàññîé

òåëà îáñëåäîâàëîñü ó òåðàïåâòà ïî ìåñòó æèòåëüñòâà, ãäå

âïåðâûå ïî ÓÇÈ ïî÷åê âûÿâëåí ñèìïòîì ïîä÷åðêíóòûõ

ïèðàìèä (ãóá÷àòàÿ ïî÷êà?).

Äëÿ óòî÷íåíèÿ äèàãíîçà íàïðàâëåíà (15.12.2003 ã.) íà

íåôðîëîãè÷åñêîå îòäåëåíèå Ëåíèíãðàäñêîé îáëàñòíîé

êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû (ÎÊÁ), ãäå áîëüíîé âûïîëíåíî

âñåñòîðîííåå îáñëåäîâàíèå. Êëèíè÷åñêèé àíàëèç êðîâè:

ýðèòðîöèòû – 4,3×1012/ë, ãåìîãëîáèí – 140 ã/ë, ëåéêîöèòû

– 6,8×109/ë, ÑÎÝ – 15 ìì/÷. Îáùèé àíàëèç ìî÷è (òàáë. 3).

Áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñûâîðîòêè êðîâè (òàáë.

4). Ïðîáà Çèìíèöêîãî: 1003 – 1026, Ä > Í. Ïðîâåäåíà

îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê (òàáë. 5). Îï-

ðåäåëåíà êîíöåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà â ïëàçìå (ÊÀÏ): 500

íã/ìë (íîðìà – 8 – 355 íã/ìë). ÓÇÈ ïî÷åê è íàäïî÷å÷íè-

êîâ: ïðàâàÿ ïî÷êà ðàçìåðîì 9,4×3,5 ñì, ïàðåíõèìà 1,3–

0,9, êîíòóðû ðîâíûå, ýõîãåííîñòü íå èçìåíåíà, ïèðàìè-

äû îâàëüíûå d = 0,9 ñì ñ ãèïåðýõîãåííûì îáîäêîì, ÷à-

øå÷íî-ëîõàíî÷íûé êîìïëåêñ íå èçìåíåí. Â ïðîåêöèè

ïî÷êè: áåç îñîáåííîñòåé, ðàñïîëîæåíà: îïóùåíà íèæ-

íèì ïîëþñîì äî ãðåáíÿ ïîäâçäîøíîé êîñòè; ëåâàÿ ïî÷-

êà ðàçìåðîì 9,2×3,5 ñì, ïàðåíõèìà 1,4–0,9, êîíòóðû ðîâ-

íûå, ýõîãåííîñòü íå èçìåíåíà, ïèðàìèäû îâàëüíûå d =

0,9 ñì ñ ãèïåðýõîãåííûì îáîäêîì, ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íûé

êîìïëåêñ íå èçìåíåí. Â ïðîåêöèè ïî÷êè: áåç îñîáåííîñ-

òåé, ðàñïîëîæåíà îáû÷íî. Îáëàñòü íàäïî÷å÷íèêîâ áåç

îñîáåííîñòåé. Ýêñêðåòîðíàÿ óðîãðàôèÿ, çàêëþ÷åíèå:

âûäåëèòåëüíàÿ ôóíêöèÿ ïî÷åê ñîõðàíåíà, ïðàâîñòîðîí-

íèé íåôðîïòîç I ñò. Äóïëåêñíîå ñêàíèðîâàíèå è äîïïëå-

ðîãðàôèÿ ñîñóäîâ ïî÷åê. Çàêëþ÷åíèå: ãåìîäèíàìè÷åñ-

êè çíà÷èìûõ íàðóøåíèé êðîâîòîêà ïî ïî÷å÷íûì àðòå-

ðèÿì íà âñåõ óðîâíÿõ íå ïîëó÷åíî. Äàííûõ çà ïîâûøåíèå

âíóòðèïî÷å÷íîãî ñîñóäèñòîãî ñîïðîòèâëåíèÿ íå âûÿâ-

ëåíî. Êîíñóëüòàöèÿ ýíäîêðèíîëîãà: ãèïîêàëèåìèÿ, âå-

ðîÿòíî, îáóñëîâëåíà ïàòîëîãèåé ïî÷åê, äàííûõ çà àëüäî-

ñòåðîìó íåò.

Â õîäå ïðîâåäåííîãî îáñëåäîâàíèÿ äàííûõ â ïîëüçó

ãóá÷àòîé ïî÷êè íå ïîëó÷åíî, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ

íå çàðåãèñòðèðîâàíà, ýíäîêðèííàÿ ïàòîëîãèÿ èñêëþ÷å-

íà. Âûñòàâëÿëñÿ äèàãíîç: àíîìàëèÿ ðàçâèòèÿ ìî÷åâîé

ñèñòåìû: ãèïîïëàñòè÷åñêàÿ äèñïëàçèÿ ïî÷åê. Õðîíè÷åñ-

êèé èíòåðñòèöèàëüíûé íåôðèò âíå îáîñòðåíèÿ. Ãèïîêàëè-

åìè÷åñêàÿ ïî÷êà. Èçîëèðîâàííûé ìî÷åâîé ñèíäðîì. Ïðà-

âîñòîðîííèé íåôðîïòîç I ñò. Ñîõðàííàÿ ôóíêöèÿ ïî÷åê.

Â õîäå ãîñïèòàëèçàöèè ïðîâîäèëàñü àëèìåíòàðíàÿ è
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ìåäèêàìåíòîçíàÿ êîððåêöèÿ âûÿâëåííîé ãèïîêàëèåìèè.

Â óäîâëåòâîðèòåëüíîì ñîñòîÿíèè âûïèñàëàñü (30.12.2003 ã.)

ïîä íàáëþäåíèÿ íåôðîëîãà ÃÍÖ ñ ðåêîìåíäàöèåé ïðè-

åìà ïðåïàðàòîâ êàëèÿ.

Âïëîòü äî 11.2004 ã. ó íåôðîëîãà íå íàáëþäàëàñü, ýïè-

çîäè÷åñêè ïðèíèìàëà ïðåïàðàòû êàëèÿ, êîíòðîëü êàëèÿ

ñûâîðîòêè êðîâè íå ïðîâîäèëñÿ. 09.11.2004 ã. â ñâÿçè ñ

ïîÿâëåíèåì ñóäîðîã íèæíèõ è âåðõíèõ êîíå÷íîñòåé ïî-

âòîðíî áûëà ãîñïèòàëèçèðîâàíà íà íåôðîëîãè÷åñêîå îò-

äåëåíèÿ ÎÊÁ äëÿ îáñëåäîâàíèÿ è óòî÷íåíèÿ äèàãíîçà.

Â ïðîöåññå ãîñïèòàëèçàöèè âíîâü ïðåäïðèíÿòî ðàç-

âåðíóòîå îáñëåäîâàíèå. Êëèíè÷åñêèé àíàëèç êðîâè: ýðèò-

ðîöèòû – 3,9×1012/ë, ãåìîãëîáèí – 132 ã/ë, ëåéêîöèòû –

4,1×109/ë, ÑÎÝ – 9 ìì/÷. Îáùèé àíàëèç ìî÷è (ñì. òàáë.

3). Áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñûâîðîòêè êðîâè (ñì.

òàáë. 4). Ïðîáà Çèìíèöêîãî: 1007 – 1028, Ä > Í. Ïðîâåäå-

íà îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê (ñì. òàáë.

4). Îïðåäåëåíû ïàðàìåòðû êèñëîòíî-îñíîâíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ (ÊÎÑ) êðîâè (òàáë. 6). ÓÇÈ ïî÷åê è íàäïî÷å÷íèêîâ:

ïðàâàÿ ïî÷êà ðàçìåðîì 9,3×3,6 ñì, ïàðåíõèìà 1,3–0,9,

êîíòóðû: ðîâíûå, ýõîãåííîñòü: íå èçìåíåíà, ïèðàìèäû:

îâàëüíûå d = 0,9 ñì ñ ãèïåðýõîãåííûì îáîäêîì,

÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íûé êîìïëåêñ: íå èçìåíåí. Â

ïðîåêöèè ïî÷êè: áåç îñîáåííîñòåé, ðàñïîëîæå-

íà: îïóùåíà íèæíèì ïîëþñîì äî ãðåáíÿ ïîä-

âçäîøíîé êîñòè; ëåâàÿ ïî÷êà ðàçìåðîì 9,2×3,5

ñì, ïàðåíõèìà 1,4–0,9, êîíòóðû: ðîâíûå, ýõîãåí-

íîñòü: íå èçìåíåíà, ïèðàìèäû: îâàëüíûå d = 0,9

ñì ñ ãèïåðýõîãåííûì îáîäêîì, ÷àøå÷íî-ëîõà-

íî÷íûé êîìïëåêñ: íå èçìåíåí. Â ïðîåêöèè ïî÷-

êè: áåç îñîáåííîñòåé, ðàñïîëîæåíà: îáû÷íî. Îá-

ëàñòü íàäïî÷å÷íèêîâ áåç îñîáåííîñòåé.

Kîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ (ÊÒ) îðãàíîâ

áðþøíîé ïîëîñòè è çàáðþøèííîãî ïðî-

ñòðàíñòâà. Çàêëþ÷åíèå: îðãàíû áðþø-

íîé ïîëîñòè è çàáðþøèííîãî ïðîñòðàí-

ñòâà áåç îñîáåííîñòåé; ðåíòãåíîãðàììà

òóðåöêîãî ñåäëà: òóðåöêîå ñåäëî îáû÷-

íîé ôîðìû è ðàçìåðîâ. Êîíñóëüòàöèÿ

ýíäîêðèíîëîãà: ãèïîêàëèåìèÿ, âåðîÿòíî,

îáóñëîâëåíà ïàòîëîãèåé ïî÷åê, äàííûõ çà

ýíäîêðèííóþ ïàòîëîãèþ íåò. Â õîäå ïðî-

âåäåííîãî îáñëåäîâàíèÿ äèàãíîç íå ïå-

ðåñìàòðèâàëñÿ: àíîìàëèÿ ðàçâèòèÿ ìî÷å-

âîé ñèñòåìû: ãèïîïëàñòè÷åñêàÿ äèñïëàçèÿ

ïî÷åê. Õðîíè÷åñêèé èíòåðñòèöèàëüíûé

íåôðèò âíå îáîñòðåíèÿ. Ãèïîêàëèåìè-

÷åñêàÿ ïî÷êà. Èçîëèðîâàííûé ìî÷åâîé

ñèíäðîì. Âòîðè÷íûé äåêîìïåíñèðîâàííûé ìåòàáîëè÷åñ-

êèé àëêàëîç. Ïðàâîñòîðîííèé íåôðîïòîç I ñò. Ñîõðàííàÿ

ôóíêöèÿ ïî÷åê.

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ íå çàðåãèñòðèðîâàíà. Â õîäå

ãîñïèòàëèçàöèè ïðîâîäèëàñü àëèìåíòàðíàÿ è ìåäèêàìåí-

òîçíàÿ êîððåêöèÿ âûÿâëåííîé ãèïîêàëèåìèè è ìåòàáîëè-

÷åñêîãî àëêàëîçà. Â óäîâëåòâîðèòåëüíîì ñîñòîÿíèè âûïè-

ñàëàñü (03.12.2004 ã.) ïîä íàáëþäåíèÿ íåôðîëîãà â ÃÍÖ ñ

ðåêîìåíäàöèåé ïðèåìà ïðåïàðàòîâ êàëèÿ, âåðîøïèðîíà,

äèàêàðáà. Â äàëüíåéøåì ó íåôðîëîãà íå íàáëþäàëàñü, ðå-

êîìåíäîâàííóþ òåðàïèþ ïðèíèìàëà íå ïîñòîÿííî, êîíò-

ðîëü êàëèÿ êðîâè, ÊÎÑ êðîâè íå èññëåäîâàëñÿ.

21.07.2005 ã. êîíòðîëüíàÿ ãîñïèòàëèçàöèÿ íà íåôðî-

ëîãè÷åñêîå îòäåëåíèÿ ÎÊÁ. Ïî äàííûì îáñëåäîâàíèÿ:

êëèíè÷åñêèé àíàëèç êðîâè: Ýð – 3,99×1012/ë, Íb – 137,

Ëåéê. – 4,8×109/ë, ÑÎÝ – 15; îáùèé àíàëèç ìî÷è: ñì. òàáë.

3; áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñûâîðîòêè êðîâè: ñì.

òàáë. 4; ïðîáà Çèìíèöêîãî: 1005 – 1015, Ä > Í; ôóíêöèî-

íàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê: ñì. òàáë. 5; ÊÎÑ êðîâè: ñì.

òàáë. 6; ÓÇÈ ïî÷åê è íàäïî÷å÷íèêîâ: ïðàâàÿ ïî÷êà ðàç-

ìåðîì 8,9 × 3,1 ñì, ïàðåíõèìà 1,3 – 0,9, êîíòóðû: ðîâíûå,

ýõîãåííîñòü: íå èçìåíåíà, ïè-

ðàìèäû: îâàëüíûå d = 1,0 ñì ñ

ãèïåðýõîãåííûì îáîäêîì, ÷à-

øå÷íî-ëîõàíî÷íûé êîìïëåêñ:

íå èçìåíåí. Â ïðîåêöèè ïî÷-

êè: áåç îñîáåííîñòåé, ðàñïîëî-

æåíà: îïóùåíà íèæíèì ïîëþ-

ñîì äî ãðåáíÿ ïîäâçäîøíîé

êîñòè; ëåâàÿ ïî÷êà ðàçìåðîì

9,2 × 3,2 ñì, ïàðåíõèìà 1,4 – 0,9,

êîíòóðû: ðîâíûå, ýõîãåííîñòü:

íå èçìåíåíà, ïèðàìèäû: îâàëü-

íûå d = 1,0 ñì ñ ãèïåðýõîãåí-

íûì îáîäêîì, ÷àøå÷íî-ëîõà-

íî÷íûé êîìïëåêñ: íå èçìåíåí.

Таблица 4

Результаты биохимического исследования сыворотки крови

Показатели              Дата
16.12.2003 10.11.2004 22.07.2005 16.09.2005

Общий белок, г/л 86 79,0 85 69
Холестерин общий, ммоль/л 5,07 4,26 � 4,03
Щелочная фосфатаза, Е/л � � � 47,0
Кальций ионизированный, ммоль/л 1,25 1,26 1,21 1,12
Натрий, ммоль/л 139,6 138,0 136,3 138,6
Калий, ммоль/л 2,52 2,8 2,23 3,0
Мочевина, ммоль/л 6,62 4,18 5,03 1,1
Креатинин, ммоль/л 0,092 0,092 0,119 0,116

Таблица 5

Показатели функционального состояния почек
Показатели Дата

18.12.2003 14.11.2004 25.07.2005 19.09.2005 29.09.2005

Креатинин сыворотки, ммоль/л 0,082 0,092 0,109 0,112 0,111
Мочевина сыворотки, ммоль/л 6,62 4,18 4,01 1,4 1,1
Натрий сыворотки, ммоль/л 139 138,0 132,1 135,5 138,8
Калий сыворотки, ммоль/л 2,75 3,23 2,55 3,5 3,0
Кальций сыворотки, общий, ммоль/л � 2,6 2,5 2,34 2,4
Суточная. экскреция Са с мочой,
ммоль/24 ч 1,55 � � 2,99 3,7
СПБ, г/24 ч 0,031 � � следы 0,2
СКФ, мл/мин 59,9 49,3 50,3 68,8 73,6

Примечание. СПБ – суточная потеря белка.

Таблица 3

Показатели общего анализа мочи

Показатели Дата
16.12.2003 10.11.2004 22.07.2005 16.09.2005

Относительная
плотность 1016 1015 1010 1006
Реакция щелочная щелочная щелочная щелочная
Белок нет нет нет нет
Сахар нет нет нет нет
Лейкоциты 1 – 3 в п/зр 2 – 5 в п/зр 2 – 3 в п/зр ед. в п/зр
Эритроциты ед. в п/зр ед. в п/зр ед. в п/зр ед. в п/зр
Цилиндры ед. в п/зр ед. в п/зр ед. в п/зр ед. в п/зр
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Â ïðîåêöèè ïî÷êè: áåç îñîáåííîñòåé, ðàñïîëîæåíà: îáû÷-

íî. Îáëàñòü íàäïî÷å÷íèêîâ áåç îñîáåííîñòåé.

Â õîäå ïðîâåäåííîãî îáñëåäîâàíèÿ äèàãíîç íå ïåðå-

ñìàòðèâàëñÿ: àíîìàëèÿ ðàçâèòèÿ ìî÷åâîé ñèñòåìû: ãè-

ïîïëàñòè÷åñêàÿ äèñïëàçèÿ ïî÷åê. Õðîíè÷åñêèé èíòåð-

ñòèöèàëüíûé íåôðèò âíå îáîñòðåíèÿ. Ãèïîêàëèåìè÷åñ-

êàÿ ïî÷êà. Èçîëèðîâàííûé ìî÷åâîé ñèíäðîì. Âòîðè÷íûé

äåêîìïåíñèðîâàííûé ìåòàáîëè÷åñêèé àëêàëîç. Ïðàâî-

ñòîðîííèé íåôðîïòîç I ñò. Ñîõðàííàÿ ôóíêöèÿ ïî÷åê.

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ íå çàðåãèñòðèðîâàíà. Â

õîäå ãîñïèòàëèçàöèè ïðîâîäèëàñü àëèìåíòàðíàÿ è ìåäè-

êàìåíòîçíàÿ êîððåêöèÿ âûÿâëåííîé ãèïîêàëèåìèè è

ìåòàáîëè÷åñêîãî àëêàëîçà. Â óäîâëåòâîðèòåëüíîì ñîñòî-

ÿíèè âûïèñàëàñü (12.08.2005 ã.) ïîä íàáëþäåíèÿ íåôðî-

ëîãà â ÃÍÖ ñ ðåêîìåíäàöèåé ïðèåìà ïðåïàðàòîâ êàëèÿ,

âåðîøïèðîíà, äèàêàðáà è ãîñïèòàëèçàöèè äëÿ äîîáñëå-

äîâàíèÿ íà íåôðîëîãè÷åñêîå îòäåëåíèÿ ÑÏáÃÌÓ.

05.09.2005 ã. ïîñòóïèëà íà 1-å íåôðîëîãè÷åñêîå îòäå-

ëåíèÿ ÑÏáÃÌÓ. Ïðè ïîñòóïëåíèè ñîñòîÿíèå óäîâëåòâî-

ðèòåëüíîå, ñîçíàíèå ÿñíîå, êîæà è âèäèìûå ñëèçèñòûå

îáîëî÷êè ÷èñòûå, îáû÷íîãî öâåòà, ÈÌÒ – 13,06 êã/ì2,

îòåêîâ íåò, ÀÄ – 110/70 ìì ðò. ñò., ×ÑÑ – 68 óä/ìèí, òîíû

ñåðäöà ÿñíûå, ÷èñòûå, øóìîâ íåò, ×ÄÄ – 16 â 1 ìèí, äû-

õàíèå æåñòêîå, õðèïîâ íåò, æèâîò ìÿãêèé, áåçáîëåçíåí-

íûé, ïî÷êè íå ïàëüïèðóþòñÿ, ïîêîëà÷èâàíèå ïî ïîÿñíè-

öå áåçáîëåçíåííîå.

Â äîïîëíåíèå ê àíàìíåçó áûëî âûÿñíåíî, ÷òî ïàöè-

åíòêà ðîäèëàñü îò ïåðâîé áåðåìåííîñòè â ñðîê. Áåðå-

ìåííîñòü ó ìàòåðè ïðîòåêàëà áåç îñëîæíåíèé. Âåñ è ðîñò

ïðè ðîæäåíèè íå ïîìíèò. Äàííûõ î íàëè÷èè ïàòîëîãèè

ïî÷åê, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû èëè íàðóøåíèé

âîäíî-ñîëåâîãî ãîìåîñòàçà ó ðîäñòâåííèêîâ íåò. Èç ïå-

ðåíåñåííûõ çàáîëåâàíèé îòìå÷àåò òîëüêî ÎÐÂÈ.

Ëàáîðàòîðíî: êëèíè÷åñêèé àíàëèç êðîâè: Ýð –

4,0×1012/ë, Íb – 132, Ëåéê. – 3,9×109/ë, ÑÎÝ – 4; îáùèé

àíàëèç ìî÷è: ñì. òàáë. 3; áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

ñûâîðîòêè êðîâè: ñì. òàáë. 4; ïðîáà Çèìíèöêîãî: 1007 –

1017, Ä > Í; ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê: ñì. òàáë.

5; ÊÎÑ êðîâè: ñì. òàáë. 6; ÓÇÈ ïî÷åê è íàäïî÷å÷íèêîâ:

ïðàâàÿ ïî÷êà ðàçìåðîì 9,5 × 3,1 × 4,0 ñì, ïàðåíõèìà 1,5 –

0,9, êîíòóðû: ðîâíûå, ýõîãåííîñòü: íå èçìåíåíà, ïèðàìè-

äû: îâàëüíûå d = 1,0 ñì ñ ãèïåðýõîãåííûì îáîäêîì, ÷à-

øå÷íî-ëîõàíî÷íûé êîìïëåêñ: íå èçìåíåí. Â ïðîåêöèè

ïî÷êè: áåç îñîáåííîñòåé, ðàñïîëîæåíà: îïóùåíà íèæ-

íèì ïîëþñîì äî ãðåáíÿ ïîäâçäîøíîé êîñòè; ëåâàÿ ïî÷-

êà ðàçìåðîì 9,2 × 3,5 × 3,7 ñì, ïàðåíõèìà 1,5 – 0,9, êîíòó-

ðû: ðîâíûå, ýõîãåííîñòü: íå èçìåíåíà, ïèðàìèäû: îâàëü-

íûå d = 1,0 ñì ñ ãèïåðýõîãåííûì îáîäêîì,

÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íûé êîìïëåêñ: íå èçìåíåí. Â ïðîåêöèè

ïî÷êè: áåç îñîáåííîñòåé, ðàñïîëîæåíà: îáû÷íî. Îáëàñòü

íàäïî÷å÷íèêîâ áåç îñîáåííîñòåé. Ñ ó÷åòîì äàííûõ àíàì-

íåçà è ðåçóëüòàòîâ îáñëåäîâàíèÿ áîëüíîé áûë âûñòàâëåí

ïðåäâàðèòåëüíûé äèàãíîç: ñèíäðîì êàíàëüöåâîé äèñôóí-

êöèè. Êëàññè÷åñêèé ñèíäðîì Áàðòòåðà? Ñèíäðîì Ãèòåëü-

ìàíà? Äëÿ óòî÷íåíèÿ äèàãíîçà äîïîëíèòåëüíî âûïîëíå-

íî: îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ìàãíèÿ â ñûâîðîòêå êðî-

âè: 0,9 ììîëü/ë (íîðìà – 0,7 – 1,05 ììîëü/ë); ÊÀÏ: 419,6

ïã/ìë (íîðìà – 70 – 300 ïã/ìë).

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû äëèòåëüíîãî íà-

áëþäåíèÿ ïàöèåíòêè ïîêàçàëè íàëè÷èå ó íåå ñòîé-

êîé ãèïîêàëèåìèè ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè

(òåòàíèÿ, ìûøå÷íàÿ ñëàáîñòü) ñ ó÷åòîì îòñóò-

ñòâèÿ â àíàìíåçå óêàçàíèé íà ïðèåì äèóðåòèêîâ è

àëèìåíòàðíóþ íåäîñòà÷ó ïðîäóêòîâ, ñîäåðæàùèõ

êàëèé.

Íàáëþäàþòñÿ òàêæå âûðàæåííûé ìåòàáîëè-

÷åñêèé àëêàëîç, íîðìàëüíûé óðîâåíü ÀÄ, îòíîñè-

òåëüíàÿ ñîõðàííîñòü ôèëüòðàöèîííîé ñïîñîáíîñ-

òè ïî÷åê è òåíäåíöèÿ ê óìåðåííîìó íàðàñòàíèþ

ÊÀÏ ïëàçìû. Òàêàÿ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà çàñòàâ-

ëÿåò, â ïåðâóþ î÷åðåäü, çàïîäîçðèòü îäèí èç âàðè-

àíòîâ ñèíäðîìà Áàðòòåðà. Âåðîÿòíîñòü äðóãèõ

ñîñòîÿíèé, ñ íàëè÷èåì ãèïîêàëèåìèè è àëêàëîçà, â

÷àñòíîñòè ñèíäðîìà Êîííà, ñèíäðîìà Ëèäëÿ, ñèí-

äðîìà êàæóùåãîñÿ èçáûòêà ìèíåðàëêîðòèêîèäîâ

(äåôèöèò 11-áåòà-ãèäðîêñèñòåðèääåãèäðîãåíàçû

òèïà II) èëè ðàçëè÷íûõ òèïîâ âòîðè÷íîãî (ãèïåððå-

íèíåìè÷åñêîãî) àëüäîñòåðîíèçìà êðàéíå ìàëà.

Ïðàêòè÷åñêè âñå ýòè çàáîëåâàíèÿ ñîïðîâîæäàþò-

ñÿ ñòîéêîé è âûñîêîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé,

êîòîðàÿ íèêîãäà íå ðåãèñòðèðîâàëàñü ó îáñóæäàå-

ìîé ïàöèåíòêè. Ïðîòèâ ñèíäðîìà Êîííà ñâèäåòåëü-

ñòâóåò è îòñóòñòâèå èçìåíåíèé ÓÇÈ-êàðòèíû íàä-

ïî÷å÷íèêîâ (ïðè íåîäíîêðàòíûõ èññëåäîâàíèÿõ),

äàííûå ÊÒ îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè è çàáðþøèí-

íîãî ïðîñòðàíñòâà, à òàêæå îòíîñèòåëüíûî íåçíà-

÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ÊÀÏ [419,6 ïã/ìë (íîðìà –

70 – 300 ïã/ìë)]. Äàííûå äóïëåêñíîãî ñêàíèðîâà-

íèå è äîïïëåðîãðàôèè ñîñóäîâ ïî÷åê (çàêëþ÷åíèå:

ãåìîäèíàìè÷åñêè çíà÷èìûõ íàðóøåíèé êðîâîòî-

êà ïî ïî÷å÷íûì àðòåðèÿì íà âñåõ óðîâíÿõ íå ïî-

ëó÷åíî. Äàííûõ çà ïîâûøåíèå âíóòðèïî÷å÷íîãî

ñîñóäèñòîãî ñîïðîòèâëåíèÿ íå âûÿâëåíî) òàêæå

ñëóæàò äîïîëíèòåëüíûì àðãóìåíòîì ïðîòèâ âòî-

ðè÷íîãî àëüäîñòåðîíèçìà.

Íà îñíîâå èìåþùèõñÿ äàííûõ, ãîðàçäî ñëîæ-

íåå ðåøèòü âîïðîñ, î êàêîì êîíêðåòíî âàðèàíòå

ñèíäðîìà Áàðòåðà èäåò ðå÷ü. Âûÿâëåíèå çàáîëå-

âàíèÿ â ñðàâíèòåëüíî ïîçäíåì âîçðàñòå, îòñóòñòâèå

âûðàæåííîé ïîëèóðèè è ïîëèäèïñèè, ïîâûøåíèÿ

ýêñêðåöèè êàëüöèÿ ñ ìî÷îé ñðàçó ñòàâÿò ïîä ñî-

ìíåíèå àíòåíàòàëüíûå âàðèàíòû ñèíäðîìà (òèïû

ÑÁ I è II). Â ñèëó îáúåêòèâíûõ ïðè÷èí åùå ìåíåå

âåðîÿòíûìè ïðåäñòàâëÿþòñÿ ÑÁ, ñî÷åòàþùèéñÿ

ñ íåéðîñåíñîðíîé ãëóõîòîé, èëè àóòîñîìíî-äîìè-

íàíòíàÿ ãèïîêàëüöèåìèÿ (ñì. òàáë. 1). Íà îñíîâå

Таблица 6

Показатели кислотно�основного
состояния крови

Показатели Дата
17.11.2004 22.07.2005 08.08.2005 28.09.2005

рH 7,44 7,4 7,42 7,46
pCO

2
, мм рт. ст. 61,5 78,5 65,4 70,0

BE, ммоль/л 14,4 18,8 14,2 25,9
BB, ммоль/л 62,4 37,1 62,2 21,7
HCO

3
�, ммоль/л 41,6 48,6 42,0 49,6

pO
2
, мм рт. ст. 13,6 12 20,4 12
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îòìå÷åííîãî âûøå, íàèáîëåå âåðîÿòíûìè çàáîëå-

âàíèÿìè â ðàññìàòðèâàåìîì ñëó÷àå ñëåäóåò ïðè-

çíàòü ëèáî ñèíäðîì Ãèòåëüìàíà, ëèáî ñèíäðîì

Áàðòòåðà òèïà III (ïàòîëîãèÿ CLC-Kb õëîðíûõ êà-

íàëîâ). Ïðè ýòîì, ïåðâàÿ ìàíèôåñòàöèÿ çàáîëåâà-

íèÿ âî âçðîñëîì âîçðàñòå ñêîðåå ïîçâîëÿåò çàïî-

äîçðèòü ÑÃ. Îäíàêî íàèáîëåå õàðàêòåðíûìè îòëè-

÷èòåëüíûìè ÷åðòàìè ïîñëåäíåãî ñîñòîÿíèÿ

ñ÷èòàþòñÿ ñòîéêàÿ ãèïîêàëüöèóðèÿ è íàëè÷èå ãè-

ïîìàãíèåìèè. Ïðè òðåõ îïðåäåëåíèÿõ ñóòî÷íîé

ýêñêðåöèè êàëüöèÿ ñ ìî÷îé (ñì. òàáë. 5) òîëüêî â

îäíîì ñëó÷àå ýòîò ïàðàìåòð ñîñòàâèë 1,55 ììîëü/

ñóò, à â äâóõ äðóãèõ ïðåâûøàë 2,0 ììîëü/ñóò. Êîí-

öåíòðàöèÿ ìàãíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ó ðàññìàòðè-

âàåìîé áîëüíîé îêàçàëàñü íîðìàëüíîé (0,9 ììîëü/

ë; íîðìà: 0,7 – 1,05 ììîëü/ë). Â ñâÿçè ñ ýòèì ìû

âñå æå ðåøèëè îñòàíîâèòüñÿ íà äèàãíîçå: Êëàññè-

÷åñêèé ñèíäðîì Áàðòòåðà (ñèíäðîì Áàðòòå-

ðà, òèï III).

Îïèñàííûé ñëó÷àé â ÷åì-òî ïîõîæ íà ïðåäñòàâ-

ëåííûé èòàëüÿíñêèìè íåôðîëîãàìè [20]. Ïîä èõ

íàáëþäåíèåì îêàçàëñÿ 28-ëåòíèé ìóæ÷èíà, êîòîðûé

áûë îáñëåäîâàí â ñâÿçè ñ ïðèçûâîì íà âîåííóþ

ñëóæáó. Òî÷íûé àíàìíåç íå èçâåñòåí, êðîìå òîãî,

÷òî ãèïîêàëèåìèÿ áûëà âïåðâûå âûÿâëåíà â 25 ëåò,

íî äåòàëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ â òî âðåìÿ íå ïðîâåëè.

Ó ïàöèåíòà, êàê è ó íàøåé áîëüíîé, îòìå÷àëàñü íîð-

ìîìàãíèåìèÿ, èìåëè ìåñòî ïîâûøåíèå ÊÀÏ è óìå-

ðåííûé ìåòàáîëè÷åñêèé àëêàëîç ïðè íîðìàëüíûõ

óðîâíÿõ ÀÄ. Ïðàâäà, â îòëè÷èå îò íàáëþäàåìîé

íàìè ïàöèåíòêè, ó áîëüíîãî, îïèñàííîãî èòàëüÿíñêè-

ìè êîëëåãàìè, îòìå÷àëàñü íèêòóðèÿ (2 ìî÷åèñïóñ-

êàíèÿ çà íî÷ü). Íåçàäîëãî äî îáñëåäîâàíèÿ èìåë

ìåñòî ýïèçîä ëåâîñòîðîííåé ïî÷å÷íîé êîëèêè ñ îò-

õîæäåíèåì êàìíÿ. Êðîìå òîãî, ó ýòîãî ïàöèåíòà íà-

áëþäàëàñü íîðìîêàëüöèåìè÷åñêàÿ ãèïåðêàëüöèéó-

ðèÿ, ÷åãî íå áûëî ó íàøåé áîëüíîé. Ñóùåñòâåííî,

÷òî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç, ïðîâåäåííûé

èòàëüÿíñêèìè ñïåöèàëèñòàìè, âûÿâèë ìóòàöèþ

(çíà÷èòåëüíóþ äåëåöèþ) CLCNKB-ãåíà, ÷òî ñîîò-

âåòñòâóåò ñèíäðîìó Áàðòòåðà òèïà III.

Ïîíÿòíî, ÷òî â ñèëó ïðè÷èí, îïèñàííûõ âûøå,

äèàãíîñòèêà òî÷íîãî âàðèàíòà ÑÁ íà îñíîâå êëè-

íèêî-ôóíêöèîíàëüíûõ äàííûõ íå ìîæåò ñ÷èòàòü-

ñÿ äîñòîâåðíîé. Ê ñîæàëåíèþ, ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-

òè÷åñêèé àíàëèç ó íàøåé ïàöèåíòêè íå áûë âûïîë-

íåí ïî òåõíè÷åñêèì ïðè÷èíàì. Îäíàêî îíà îñòàåòñÿ

ïîä íàáëþäåíèåì êëèíèêè è, âîçìîæíî, ÷åðåç íå-

êîòîðîå âðåìÿ äèàãíîç áóäåò óòî÷íåí.

Â ëþáîì ñëó÷àå, íà íàø âçãëÿä, ïðåäñòàâëåí-

íîå íàáëþäåíèå èëëþñòðèðóåò èíòåðåñíûé âàðè-

àíò êàíàëüöåâîé äèñôóíêöèè, êîòîðûé ìîãóò

âñòðåòèòü íå òîëüêî ïåäèàòðû, íî è «âçðîñëûå»

íåôðîëîãè.

Ñëåäóþùèé êëèíè÷åñêîé ñëó÷àé, êîòîðûé íà-

áëþäàëñÿ â íàøåé êëèíèêå, òîæå ïðåäñòàâëÿåò

îïðåäåëåííûé èíòåðåñ.

Áîëüíàÿ Ê., 34 ëåò, ïîñòóïèëà íà 1-å íåôðîëîãè÷åñêîå

îòäåëåíèå êëèíèêè ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî

óíèâåðñèòåòà èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà (ÑÏáÃÌÓ) â ïëàíî-

âîì ïîðÿäêå ïî íàïðàâëåíèþ ãîðîäñêîãî êîíñóëüòàòèâ-

íîãî íåôðîëîãè÷åñêîãî öåíòðà Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà (ÃÍÖ)

23.09.2008 ã.. Ïðè ïîñòóïëåíèè æàëîâàëàñü íà âûðàæåí-

íóþ îáùóþ ñëàáîñòü, óìåðåííûå îòåêè ñòîï è ãîëåíåé,

ïîÿâëÿþùèåñÿ â âå÷åðíåå âðåìÿ, ãîëîâîêðóæåíèå, ïå-

ðèîäè÷åñêè ïîòåðþ ñîçíàíèÿ. Íà ìîìåíò îñìîòðà â ñî-

çíàíèè, ãîëîâîêðóæåíèÿ íåò. Òàêæå îòìå÷àåò îòåêè ñòîï,

ãîëåíåé, ïðåèìóùåñòâåííî â âå÷åðíåå âðåìÿ. Íà ìîìåíò

îñìîòðà îòåêîâ íåò. Â òå÷åíèå ãîäà ïîõóäåëà ñ 45 äî 43 êã.

Òàêæå â òå÷åíèå 4 ëåò àìåíîðåÿ.

Àíàìíåç çàáîëåâàíèÿ: Äî 1994 ã. ñ÷èòàëà ñåáÿ ïðàê-

òè÷åñêè çäîðîâîé, ê âðà÷àì íå îáðàùàëàñü, íå îáñëåäî-

âàëàñü. Â 1994 ã. âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè (7-é ìåñÿö) ñî

ñëîâ áîëüíîé îòìå÷åíî ïîÿâëåíèå îòåêîâ, âïëîòü äî àíà-

ñàðêè. Îïÿòü æå ñî ñëîâ ïàöèåíòêè (ìåäèöèíñêîé äîêó-

ìåíòàöèè íå ïðåäñòàâëåíî) äèàãíîç íåôðîïàòèè áåðå-

ìåííûõ íå âûñòàâëÿëñÿ, ïðîòåèíóðèè, àðòåðèàëüíîé ãè-

ïåðòåíçèè íå áûëî (ÀÄ 110/70 ìì ðò. ñò.). Ðîäû íà 38-é

íåäåëå áåç îñëîæíåíèé.

Èç ñåìåéíîãî àíàìíåçà èçâåñòíî, ÷òî ó áðàòà ïàöè-

åíòêè, ïðîæèâàþùåãî â äðóãîì ãîðîäå, âûÿâëÿëàñü ãè-

ïîêàëèåìèÿ è ñòàâèëñÿ äèàãíîç ñèíäðîìà Ãèòåëüìàíà.

Â äàëüíåéøåì äî 2004 ã. íå îáñëåäîâàëàñü. ÀÄ â 1996 ã.

ïðè ðàçîâîì èçìåðåíèè 90/60 ìì ðò. ñò. Â 2004 ã. ïîñëå

ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà ïîõóäåëà çà ãîä ñ 50 äî 45

êã, òîãäà æå âíîâü ñòàëà îòìå÷àòü ïîÿâëåíèå îòåêîâ íèæ-

íèõ êîíå÷íîñòåé ê êîíöó ðàáî÷åãî äíÿ. Â 2005 ã. â ñâÿçè ñ

îòåêàìè íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, ëèöà îáðàùàëàñü ê óðîëî-

ãó: â îáùåì àíàëèçå ìî÷è îò 2005 ã. ëåéêîöèòû 1–2 â ï/çð,

áåëîê 0,033 ã/ë, ýðèòðîöèòû 30–40–60 â ï/çð. Â áèîõèìè-

÷åñêîì àíàëèçå ñûâîðîòêè êðîâè êðåàòèíèí 0,121 ììîëü/

ë, ìî÷åâèíà 20,4 ììîëü/ë (!?). Âûñòàâëÿëñÿ äèàãíîç õðî-

íè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà íà ôîíå ïðàâîñòîðîííåãî íå-

ôðîïòîçà. Â 2006 ã. ïîòåðÿëà â âåñå åùå 5 êã (â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ìàññà òåëà 43 êã). Â àâãóñòå 2006 ã. îáñëåäîâàëàñü

íà 2-ì íåôðîëîëîãè÷åñêîì îòäåëåíèè êëèíèêè ïðîïå-

äåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé ÑÏáÃÌÓ. Âûñòàâëåí äèàã-

íîç: ïðàâîñòîðîííèé íåôðîïòîç, âòîðè÷íûé ïèåëîíåô-

ðèò, ÕÁÏ III ñò. Â áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçå ñûâîðîòêè êðî-

âè: êàëèé 2,5–3,7 ììîëü/ë, êðåàòèíèí 0,103 ììîëü/ë,

ìî÷åâèíà 5,7 ììîëü/ë. Â îáùåì àíàëèçå ìî÷è: ïðîòåè-

íóðèÿ 0,2–0,08 ã/ë, ëåéêîöèòû 0–1 â ï/çð. Ïî äàííûì ÓÇÈ

ïðàâàÿ ïî÷êà 9,8×4,7, ëåâàÿ – 9,2×4,6. Ïîñëå âûïèñêè ðå-

êîìåíäîâàííóþ òåðàïèþ (ïàíàíãèí 1×2) ïîëó÷àëà 6 ìåñ,

çàòåì ñàìîñòîÿòåëüíî ïðåêðàòèëà ïðèåì ïðåïàðàòà. Ñ

2007 ã. íàáëþäàåòñÿ â ÃÍÖ.

Íåîäíîêðàòíî ãîñïèòàëèçèðîâàëàñü â ðàçëè÷íûå

ñòàöèîíàðû ñ äèàãíîçîì õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò. Ñ

2007 ã. íà ôîíå ãèïîòîíèè 80/60–70/50 ìì ðò.ñò. îòìå÷àåò

ïîÿâëåíèå ãîëîâîêðóæåíèÿ, ýïèçîäè÷åñêèå ïîòåðè ñî-

çíàíèÿ. Ïî äàííûì ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé àíãèîãðàôèè

ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà îò 19.04.2008 ã. âûÿâëåíà ãèïîï-

ëàçèÿ ïðàâîé ïîçâîíî÷íîé àðòåðèè, ïî äàííûì ÓÇÄÃ,

óìåðåííàÿ âåðòåáðîãåííàÿ êîìïðåññèÿ ëåâîé ïîçâîíî÷-

íîé àðòåðèè, âûðàæåíîå ñíèæåíèå êðîâîòîêà ïî ïðàâîé
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ïîçâîíî÷íîé àðòåðèè

â ïðîêñèìàëüíîì îòäå-

ëå. Â èþíå 2007 ã. ïîñ-

ëå îáìîðîêà áûëà ãîñ-

ïèòàëèçèðîâàíà â ÍÈÈ

ñêîðîé ïîìîùè èì.

È.È. Äæàíåëèäçå. Â ñû-

âîðîòêå êðîâè: êàëèé

1,3 ììîëü/ë, íàòðèé

128 ììîëü/ë, êðåàòè-

íèí 0,13 ììîëü/ë, ìî-

÷åâèíà 26,7 ììîëü/ë

(!?). Â îáùåì àíàëèçå

ìî÷è – áåëîê 0,047 ã/ë.

Çèìîé 2007–2008 ã. îò-

ìå÷àëàñü, ñî ñëîâ áîëü-

íîé, ôåáðèëüíàÿ ëèõî-

ðàäêà, ê âðà÷àì íå îá-

ðàùàëàñü. Êàøëÿ,

áîëåé â ïîÿñíè÷íîé

îáëàñòè íå áûëî. Â

2008 ã. ïðè ñëó÷àéíîì

îáñëåäîâàíèè âûÿâëåí

õðîíè÷åñêèé âèðóñíûé ãåïàòèò Ñ. Â ÃÍÖ âûñêàçàíî ïðåä-

ïîëîæåíèå î íàëè÷èè ñèíäðîìà Áàðòòåðà. Â áèîõèìè-

÷åñêîì àíàëèçå ñûâîðîòêè êðîâè îò 04.09.2007 ã.: íàòðèé

126 ììîëü/ë, êàëèé 1,6 ììîëü/ë. Ðåêîìåíäîâàí ïðèåì àñ-

ïàðêàìà (2 ò.×2 ð).

Â èþëå 2008 ã. ãîñïèòàëèçèðîâàëàñü âî ÂÖÝÐÌ Ì×Ñ.

Âûñêàçàíî âïå÷àòëåíèå î ñèíäðîìå Ãèòåëüìàíà. Â áèî-

õèìè÷åñêîì àíàëèçå ñûâîðîòêè êðîâè: êðåàòèíèí

0,123 ììîëü/ë, ìî÷åâèíà 16,8 ììîëü/ë (!?). Îáùèé õîëåñ-

òåðèí ñûâîðîòêè êðîâè 6,5 ììîëü/ë, êàëèé 1,4–2,1–2,7

ììîëü/ë, íàòðèé 129,8–132,2, ìîëü/ë, ìàãíèé 0,82 ììîëü/

ë; ÑÏÁ – 0,315 ã/ñóò. Ïðè èññëåäîâàíèè êèñëîòíî-îñíîâ-

íîãî ñîñòîÿíèÿ êðîâè: ðÍ – 7,553, pÑÎ
2 
– 37,0 – ìåòàáîëè-

÷åñêèé àëêàëîç (äðóãèå ïîêàçàòåëè ÊÎÑ íå ïðåäñòàâëå-

íû). Êîíöåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà â ïëàçìå 690,8 ïã/ìë.

Ïî äàííûì ñóòî÷íîãî ÝÊÃ è ÀÄ ìîíèòîðèðîâàíèÿ

èøåìè÷åñêèõ èçìåíåíèé íåò, ÀÄ õàðàêòåðíî äëÿ ãèïî-

òåíçèè. ÊÒ ãîëîâíîãî ìîçãà – íàðóæíàÿ ãèäðîöåôàëèÿ.

Ïîñëå âûïèñêè ïðèíèìàëà âåðîøïèðîí 50 ìã/ñóò, ïà-

íàíãèí ïî 1 ò. × 3 ð.

23.09.2008 ã. ãîñïèòàëèçèðîâàíà íà 1-å íåôðîëîãè÷åñ-

êîå îòäåëåíèå êëèíèêè ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåç-

íåé ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà. Ïðè îáñëåäîâàíèè

àëüäîñòåðîí 281,0 (íîðìà 10–160 ïã/ìë), ðåíèí >2500

ìêÌÅä/ìë (íîðìà: ñòîÿ – 4,4–46,1 ìì; ëåæà – 2,8 – 39,0).

Ïðè èññëåäîâàíèè ÊÎÑ êðîâè: ðÍ 7,506, ðÑÎ
2
 39,8 ìì ðò.

ñò., HCO
3
 30,8 ììîëü/ë, ÂÅ +7,7 ììîëü/ë. Â áèîõèìè÷åñ-

êèõ àíàëèçàõ ñûâîðîòêè êðîâè: êàëèé 1,6–2,1 ììîëü/ë, íà-

òðèé 116–124,3 ììîëü/ë, êðåàòèíèí 0,131 ììîëü/ë, ìî÷å-

âèíà 25,0 ììîëü/ë, õëîð 75 ììîëü/ë, ãëþêîçà 5.9 ììîëü/ë,

ìàãíèé 1,02 ììîëü/ë. Â êëèíè÷åñêîì àíàëèçå êðîâè: ýðèò-

ðîöèòû: 4,6×1012/ë, ãåìîãëîáèí 140 ã/ë, ÖÏ 0,91, ëåéêîöè-

òû 11,6×109/ë, ÑÎÝ 50 ìì/÷.

Íåôîáèîïñèÿ. Ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ. Îêðàñêè: ãå-

ìàòîêñèëèí/ýîçèí, Âàí-Ãèçîí, PAS, õðîìîòðîï, ýëàñòè-

êà ïî Âåéãàðòó, ñåðåáðåíèå ïî Äæîíñó, êîíãî-ðîò.

Â ñðåçàõ êîðêîâûé ñëîé ñ ÷èñëîì êëóáî÷êîâ äî 21,

3 èç íèõ ñêëåðîçèðîâàíû ïîëíîñòüþ. Íà ïåðâûé ïëàí

âûñòóïàåò âûðàæåííûé êðóïíîî÷àãîâûé ñêëåðîç ñòðî-

ìû ñ äèôôóçíîé ëèìôîãèñòèîöèòàðíîé èíôèëüòðàöè-

åé. Êëóáî÷êè â çîíàõ ñêëåðîçà ñ óòîëùåííîé êàïñóëîé ñ

ïðîëèôåðàöèåé êëåòîê ìåçàíãèÿ è óâåëè÷åíèåì ìåçàí-

ãèàëüíîãî ìàòðèêñà ñ ñóæåííûìè ïðîñâåòàìè êàïèëëÿ-

ðîâ Îòäåëüíûå êëóáî÷êè âíå çîí ñêëåðîçà (4–5) îáû÷-

íûõ ðàçìåðîâ ñ òîíêèìè ðàçâåðíóòûìè ïåòëÿìè ñ íåçíà-

÷èòåëüíîé ïðîëèôåðàöèåé êëåòîê ìåçàíãèÿ ìàòðèêñà,

áàçàëüíûå ìåìáðàíû êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ òîíêèå,

ôóêñèíîôèëüíûå îòëîæåíèÿ íå îïðåäåëÿþòñÿ. Êàíàëü-

öû â çîíàõ ñêëåðîçà àòðîôèðîâàíû, âíå ýòèõ çîí äåôîð-

ìèðîâàíû, ðàñøèðåíû ñ óìåðåííîé çåðíèñòîé äèñòðî-

ôèåé èëè ñóáàòðîôèåé. Â ïðîñâåòå êàíàëüöåâ ýðèòðîöè-

òû è ýðèòðîöèòàðíûå öèëèíäðû. Íà ãðàíèöå ñ ïåðåõîäíîé

çîíîé â ïðîñâåòàõ êàíàëüöåâ ìíîãî îòëîæåíèé èçâåñòè ñ

ïîëíîé àòðîôèåé ýïèòåëèÿ êàíàëüöåâ. Ñîñóäû íå èçìå-

íåíû. Ðåàêöèÿ ñ êîíãî-ðîò (-).

Çàêëþ÷åíèå. Õðîíè÷åñêèé èíòåðñòèöèàëüíûé íå-

ôðèò.

Èììóíîôëþîðåñöåíòíîå èññëåäîâàíèå áèîïñèè ïî÷êè.

Èñïîëüçóåìûå àíòèñûâîðîòêè: àíòèIg, àíòèIgG,

àíòèIgM, àíòèIgA, àíòèÑ1q, àíòèÑ3, àíòèêàïïà, àíòèëÿì-

áäà, àíòèôèáðèíîãåí.

Çàêëþ÷åíèå. Â ìåçàíãèè êëóáî÷êîâ îòëîæåíèÿ IgG

(2+), IgM (2+), IgA (2+), C3 (2+).

Îáùåå çàêëþ÷åíèå. Õðîíè÷åñêèé èíòåðñòèöèàëüíûé

íåôðèò.

Ïî äàííûì ÓÇÈ, ïå÷åíü íå óâåëè÷åíà (êâð-11,8), äå-

ôîðìàöèÿ æåë÷íîãî ïóçûðÿ, ïðàâàÿ ïî÷êà 9,6×4,1×4,2,

ïàðåíõèìà 1,4–0,8, ýõîãåííîñòü 1, ëåâàÿ ïî÷êà 9,2×4,2×4,4,

ïàðåíõèìà 1,4–0,8, ýõîãåííîñòü –1, ïèðàìèäû îâàëüíûå ñ

ãèïåðýõîãåííûì îáîäêîì d=1,1 ñì, ïðàâîñòîðîííèé íå-

ôðîïòîç. Ïî äàííûì ÝÊÃ ñèíóñîâûé ðèòì ñ ×ÑÑ 90 â 1

ìèí, óâåëè÷åíèå ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ, èçìåíåíèÿ ðåïî-

ëÿðèçàöèè â îáëàñòè ïåðåäíåáîêîâîé è íèæíåé ñòåíêè â

âèäå ãîðèçîíòàëüíîé è êîñîíèñõîäÿùåé äåïðåññèè ST 11,

111, avf, V2–V6, D,A,I 1,–1,5 ìì. Â àíàëèçå ìî÷è: áåëîê

0,35 ã/ë, ëåéêîöèòû 0–1 â ï/çð, ýðèòðîöèòû 5–10 â ï/çð.

Ñóòî÷íàÿ ïðîòåèíóðèÿ 0,67 ã.

Ïî äàííûì ÝÕÎÊÃ, êàìåðû ñåðäöà íå ðàñøèðåíû,

ìèîêàðä ëåâîãî æåëóäî÷êà íå óòîëùåí, ñèñòîëè÷åñêàÿ

ôóíêöèÿ íå èçìåíåíà (ÔÂ 71), äèàñòîëè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ

Показатели                 Дата
18.08.2006 07.07.2008 25.09.2008 27.10.2008

Креатинин сыворотки, ммоль/л 0,103 0,096 0,131 0,092
Мочевина сыворотки, ммоль/л 5,70 8,90 25,0 (?!) 5,40
Калий сыворотки, ммоль/л 2,50 1,80 2,10 3,10
Натрий сыворотки, ммоль/л 136,1 131,0 124,3 136,2
Кальций сыворотки, общий, ммоль/л 2,21 2,23 2,50 2,40
Хлор сыворотки, ммоль/л 88,0 87,0 75,0 93,0
Неорганический фосфор сыворотки, ммоль/л 0,94 0,77 1,27 1,01
Клиренс креатинина, мл/мин/1,73 м2 52,5 46,7 38,0 37,1
СКФ

MDRD7
,

 
мл/мин/1,73 м2 59,0 56,5 36,0 63,7

СКФ
KG

,
 
мл/мин/1,73 м2 48,7 50,1 36,7 51,8

Экскреция креатинина, ммоль/сут 6,23 5,17 5,74 3,94
Экскреция мочевины, ммоль/сут 221,5 220,9 181,5 129,8
Экскреция калия, ммоль/сут 53,5 57,1 41,2 41,4
Экскреция натрия, ммоль/сут 88,6 63,8 95,6 165,7
Экскреция кальция, ммоль/сут 3,0 3,28 1,52 3,61
Экскреция хлора, ммоль/сут 107,3 72,2 100,3 154,4
Экскреция фосфора, ммоль/сут 7,53 17,0 16,83 11,88
Диурез, л/сут 2,15 2,10 1,90 2,20
Протеинурия, г/сут 0,34 0,82 0,67 Следы

Таблица 7

Показатели функционального состояния почек больной К.
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íå íàðóøåíà, ðàñ÷åòíîå äàâëåíèå â ëåãî÷íîé àðòåðèè ïî

âåðõíåé ãðàíèöå íîðìû.

Íà îáçîðíîé ðåíòãåíîãðàììå îðãàíîâ ãðóäíîé êëåò-

êè èçìåíåíèé íå âûÿâëåíî. Ïðè îñìîòðå îêóëèñòà âûÿâ-

ëåíà àíãèîïàòèÿ ñåò÷àòêè.

Êîíñóëüòèðîâàíà íåâðîëîãîì: äèñöèðêóëÿòîðíàÿ,

äèñìåòàáîëè÷åñêàÿ ýíöåôàëîïîëèíåéðîïàòèÿ, äëÿ äèô-

ôåðåíöèàëüíîãî äèàãíîçà ñ ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì ðå-

êîìåíäîâàíî ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà. Ïðè ÌÐÒ êàðòèíà

íàðóæíîé ãèäðîöåôàëèè, ÌÐ-ïðèçíàêè äèñöèðêóëÿòîð-

íîé ýíöåôàëîïàòèè.

Ïðîâîäèëàñü òåðàïèÿ âåðîøïèðîíîì ñ ïîñòåïåííûì

íàðàñòàíèåì äîçû äî 200 ìã/ñóò, à òàêæå ïðåïàðàòàìè

êàëèÿ è ãèïåðòîíè÷åñêèì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðèÿ, íà

ôîíå êîòîðîé îòìå÷àëîñü óìåíüøåíèå îáùåé ñëàáîñòè,

ãîëîâîêðóæåíèÿ, â áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçå êðîâè óðî-

âåíü êàëèÿ 3,1 ììîëü/ë, íàòðèé 136,2 ììîëü/ë. Â êëèíè-

÷åñêîì àíàëèçå êðîâè: ýðèòðîöèòû 3,9×1012/ë, ãåìîãëî-

áèí 119 ã/ë, ÖÏ 0,92, ëåéêîöèòû 8,8×109/ë, ÑÎÝ 44 ìì/÷.

Ïî äàííûì êîíòðîëüíîãî ôóíêöèîíàëüíîãî èññëåäîâà-

íèÿ ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê (òàáë. 7), êðåàòèíèí 0,092, ìî÷åâèíà

5,4 ììîëü/ë, ÑÏÁ ñëåäû, ÑÊÔ 63,67 ìë/ìèí/1,73 ì2. Âûïè-

ñàíà ñ äèàãíîçîì: ñèíäðîì Áàðòåðà òèïà III. Ðåêîìåí-

äîâàíî âûïîëíåíèå ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Áûëî

ðåêîìåíäîâàíî äîáàâëåíèå ñîëè ê ïèùå, ïðèåì ñîëåé

êàëèÿ (êàëèÿ õëîðèä 10%-10,0 èëè êàëèéíîðìèí – 1,0 â

ñóòêè. Ïîâòîðíàÿ ãîñïèòàëèçàöèÿ ÷åðåç 6 ìåñ.

Â äèàãíîñòè÷åñêîì ïëàíå äàííûé ñëó÷àé, ïî-

æàëóé, ïðåäñòàâëÿåò áîëåå ñëîæíóþ ïðîáëåìó, ÷åì

ïðåäûäóùèé. Â ïðèíöèïå, ñòîéêàÿ ãèïîêàëèåìèÿ,

ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÐÀÀÑ, ãèïîõëîðåìè÷åñêèé

ìåòàáîëè÷åñêèé àëêàëîç, íàðÿäó ñ íîðìàëüíûìè

óðîâíÿìè ìàãíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè è îáû÷íî íîð-

ìàëüíûìè ïîêàçàòåëÿìè ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè êàëü-

öèÿ (ñì. òàáë. 7) è îáû÷íî ïîíèæåííûì óðîâíåì

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ñîãëàñóþòñÿ ñ êëèíè÷åñêîé

êàðòèíîé ÑÁ òèïà III. Â òî æå âðåìÿ, èìåþùèåñÿ

äàííûå, íàâåðíîå, ïîëíîñòüþ íå èñêëþ÷àþò è íà-

ëè÷èå ñèíäðîìà Ãèòåëüìàíà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,

ðåçóëüòàòû îáñëåäîâàíèé, ïðåæäå âñåãî ñ ó÷åòîì

ðåçóëüòàòîâ ïðèæèçíåííîãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïî÷åê, êîòîðîå âûÿâèëî îò÷åòëèâûå

ïðèçíàêè õðîíè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ òóáóëîèíòåð-

ñòèöèÿ, ìîãóò ïîëó÷èòü è äðóãóþ òðàêòîâêó.

Íåëüçÿ ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü íàëè÷èÿ (ñêîðåå âñå-

ãî, èäèîïàòè÷åñêîãî) õðîíè÷åñêîãî òóáóëîèíòåðñòè-

öèàëüíîãî íåôðèòà, êîòîðûé è áåç ãåíåòè÷åñêè

îáóñëîâëåííûõ äåôåêòîâ ñîîòâåòñòâóþùèõ èîííûõ

òðàíñïîðòåðîâ ìîæåò ïðèâåñòè ê ïî÷å÷íûì ïîòå-

ðÿì ñîëåé ñ ðàçâèòèåì êëèíè÷åñêîé êàðòèíû

ñîëüòåðÿþùåé ïî÷êè (ïî ñóòè, ïñåâäîáàðòòåðîâñ-

êîãî ñèíäðîìà). Â äàííîì ñëó÷àå, åñòü è íåêîòî-

ðûå äðóãèå îñîáåííîñòè. Â ÷àñòíîñòè, ïàöèåíòêà

ïåðèîäè÷åñêè îòìå÷àëà ïîÿâëåíèå îòåêîâ, êîòîðûå

íå õàðàêòåðíû äëÿ ÑÁ è ÑÃ. Òðóäíî îáúÿñíèìî

ïåðèîäè÷åñêè ðåãèñòðèðóåìîå òðàíçèòîðíîå íàðà-

ñòàíèå êîíöåíòðàöèè ìî÷åâèíû â ñûâîðîòêå êðîâè

äî äîâîëüíî âûñîêèõ çíà÷åíèé (ýïèçîäû ïðåõîäÿ-

ùåãî ïðåðåíàëüíîãî îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê íà

ôîíå ãèïîòîíèè è óìåíüøåíèÿ ýôôåêòèâíîãî îáúåìà

âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè?). Ïðîòåèíóðèÿ è ïåðèî-

äè÷åñêè âûÿâëÿåìûå èçìåíåíèÿ â ìî÷åâîì îñàä-

êå, ñêîðåå âñåãî, ìîãóò áûòü ñëåäñòâèåì òåõ ìîð-

ôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â òêàíè ïî÷åê, êîòîðûå

áûëè îáíàðóæåíû ïðè íåôðîáèîïñèè.

Â äàííîì ñëó÷àå â ïîëüçó íàñëåäñòâåííîé òó-

áóëîïàòèè íàñ ïîáóäèëè âûñêàçàòüñÿ ðåçóëüòàòû

ñåìåéíîãî àíàìíåçà: ïîäîçðåíèå íà íàëè÷èå ñèíä-

ðîìà Ãèòåëüìàíà ó áðàòà, ïîñêîëüêó ñëîæíî ïðåä-

ïîëîæèòü, ÷òî ó äâóõ áëèçêèõ ðîäñòâåííèêîâ áåç

âèäèìîé ïðè÷èíû ðàçîâüåòñÿ òóáóëîèíòåðñòèöè-

àëüíûé íåôðèò. Îäíàêî äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ äèàã-

íîçà çäåñü àáñîëþòíî íåîáõîäèìî ìîëåêóëÿðíî-

ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, êîòîðîå â íàñòîÿùåå

âðåìÿ òåõíè÷åñêè íå âîçìîæíî.

Çàêëþ÷åíèå. Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå

ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòû ïðèâåäåííûõ âûøå êëè-

íè÷åñêèõ íàáëþäåíèé, â íàñòîÿùåå âðåìÿ «âçðîñ-

ëûé» íåôðîëîã âïîëíå ìîæåò âñòðåòèòüñÿ ñ ïàöè-

åíòîì, ó êîòîðîãî ìîãóò íàáëþäàòüñÿ òå èëè èíûå

ïðîÿâëåíèÿ ñèíäðîìà Áàðòòåðà èëè ñèíäðîìà Ãè-

òåëüìàíà. Ïîýòîìó òàêîé âðà÷ äîëæåí áûòü îñâå-

äîìëåí îá îñíîâíûõ ñèìïòîìàõ, ïðèíöèïàõ äèàã-

íîñòèêè è ëå÷åíèÿ äàííûõ ñîñòîÿíèé.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Zelicovich I. Hypokalaemic salt�losing tubulophies: an
evolving story. Nephrol Dial Transplant 2003; 18: 1696�1700

2. Krаmer BK, Bergler T, Stoelcker B, Waldegger S.
Mechanisms of Disease: the kidney�specific chloride channels
ClCKA and ClCKB, the Barttin subunit, and their clinical
relevance. Nat Clin Pract Nephrol 2008; 4(1):38�46

3. D’Souza�Li L. The calcium�sensing receptor and related
diseases. Arq Bras Endocrinol Metabol 2006; 50(4):628�639

4. Kleta R, Bockenhauer D. Bartter syndromes and other
salt�losing tubulopathies. Nephron Physiol 2006; 104(2):73�80

5. Knoers NV, Levtchenko EN. Gitelman syndrome. Orphanet
J Rare Dis 2008;3:22

6. Peters M, Konrad M, Seyberth HW. Hereditary
hypokalemic salt�losing tubular disorders. Saudi J Kidney Dis
Transpl 2003; (3):386�397

7. Jentsch TJ, Maritzen T, Zdebik AA. Chloride channel
diseases resulting from impaired transepithelial transport or
vesicular function. J Clin Invest 2005;115 (8):2039�2046

8. Amirlak I, Dawson KP. Bartter syndrome: an overview.
QJM 2000; 93(4):207�215

9. Gamba G, Friedman PA. Thick ascending limb: the Na(+):K
(+):2Cl (�) co�transporter, NKCC2, and the calcium�sensing
receptor, CaSR. Pflugers Arch 2009;458(1):61�76

10. Egbuna OI, Brown EM. Hypercalcaemic and
hypocalcaemic conditions due to calcium�sensing receptor
mutations. Best Pract Res Clin Rheumatol 2008; 22(1): 129�148

11. Зверев ЯФ, Брюханов ВМ, Лампатов ВВ. Заболева�
ния и синдромы, обусловленные генетическими нарушени�
ями почечного транспорта электролитов. Нефрология 2004;
8(4): 11�24

12. Кисина АА, Рысс ЕС, Яковенко АА, Колосова ИМ,
Каюков ИГ. Синдромы Барттера и Гительмана в практике
«взрослого» нефролога. Нефрология 2006; (1): 93�98

13. Савенкова НД, Папаян АВ, Левиашвили ЖГ. Тубуло�



102

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2009. Том 13. №4.

патии в практике педиатра. Руководство для врачей. Лев�
ша, СПб., 2006; 144

14. Гринштейн ЮИ, Шабалин ВВ, Шалькова ИВ. Синд�
ром Гительмана с клиникой тяжелой гипокалиемии и псев�
доишемическими ЭКГ�изменениями. http://
www.consi l ium�medicum.com/magazines/magazines/
special/heartdisease/article/17485

15. Чихладзе НМ. Артериальная гипотония у больных с
вторичным альдостеронизмом: синдромы Барттера и Ги�
тельмана. Системные гипертензии 2008; (3): 24�26

16. Боровой СГ. Дискалиемии. Пособие для врачей.
Ренкор, СПб., 1998; 134

17. Monnes L, Bindels R, Grunfeld JP. Gitelman syndrome
comes of age. Nephrol Dial Transplant 1998; 13: 1617�1619

18. Schepkens H, Stubbe J, Hoeben H, Vanholder R,
Lameire N. Severe hyponatraemia and hypouricaemia in
Gitelman’s syndrome. Nephrol Dial Transplant 2001; 16: 2250�
2252

19. HayashiM. Gitelman’s Syndrome and Hypomagnesemia.
Intern Med 2004; 43(5): 351�352

20. Golussi G, De Ferrari ME, Tedeschi S et al. Bartter
syndrome type 3: a unusual cause of nephrolithiasis. Nephrol
Dial Transplant 2002; 17: 521�523

21. Brum S, Rueff J, Santos JR, Calado J. Unusual adult�
onset manifestation of an attenuated Bartter’s syndrome type
IV renal phenotype caused by a mutation in BSND. Nephrol Dial
Transplant 2007; 22(1): 288�299

22. Yamazaki H, Nozu K, Narita I et al. Atypical phenotype
of type I Bartter syndrome accompanied by focal segmental
glomerulosclerosis. Pediatr Nephrol 2009; 24(2):415�418

23. Pressler CA, Heinzinger J, Jeck N et al. Late�onset
manifestation of antenatal Bartter syndrome as a result of
residual function of the mutated renal Na+�K+�2Cl� co�
transporter. J Am Soc Nephrol 2006; 17(8):2136�2142

24. Bartter FC, Pronove P, Gill JR, MacCardle RC Hyperplasia
of juxtaglomerular complex with hyperaldosteronism and
hypokalemic alkalosis. A new syndrome. Am J Med 1962; 33:
811�828

25. Gitelman HJ, Graham JB, Welt LG. A new familial
disorder characterized by hypokalemia and hypomagnesemia.
Trans Assoc Am Physicians 1966; 79: 221�235

26. Bartter’s Syndrome. http://barttersite.org/bartters�
syndrome/

27. Shalev H, Ohali M, Kachko L, Landau D. The neonatal
variant of Bartter syndrome and deafness: Preservatin of renal
function. Pediatrics 2003; 112(3): 628�633

28. Brochard K, Boyer O, Blanchard A et al. Phenotype�
genotype correlation in antenatal and neonatal variants of Bartter
syndrome. Nephrol Dial Transplant 2009 24(5):1455�1464

29. Каюков ИГ, Смирнов АВ, Шабунин МА и др. Редкие
заболевания в практике «взрослого» нефролога: состояния,
ассоциированные с гипокалиемий. Сообщение I. Гомеостаз
калия, классификация и клиника гипокалиемий. Нефроло�
гия 2008; 12(4): 81�92

30. Каюков ИГ, Смирнов АВ, Шабунин МА и др. Редкие
заболевания в практике «взрослого» нефролога: состояния,
ассоциированные с гипокалиемий. Сообщение II. Синдром
Лиддля. Нефрология 2009; 13(1): 81�92

31. Naderi AS, Reilly RF Jr. Hereditary etiologies of
hypomagnesemia. Nat Clin Pract Nephrol 2008; 4(2):80�89

32. Kцmhoff M, Reinalter SC, Grцne HJ, Seyberth HW.
Induction of microsomal prostaglandin E2 synthase in the
macula densa in children with hypokalemic salt�losing
tubulopathies. Pediatr Res 2004;55(2):261�266

33. Davis PA, Mussap M, Pagnin E, Bertipaglia L, Savica V,
Semplicini A, Calт LA. Early markers of inflammation in a high
angiotensin II state�results of studies in Bartter’s/Gitelman’s
syndromes. Nephrol Dial Transplant 2006;21(6):1697�1701

34. Enya M, Kanoh Y, Mune T, Ishizawa M et al. Depressive
state and paresthesia dramatically improved by intravenous
MgSO4 in Gitelman’s syndrome. Intern Med 2004; 43(5): 410�
414

35. Lin SH, Cheng NL, Hsu YJ, Halperin ML. Intrafamilial
phenotype variability in patients with Gitelman syndrome having
the same mutations in their thiazide�sensitive sodium/chloride
cotransporter. Am J Kidney Dis 2004;43(2):304�312

36. Colussi G, Bettinelli A, Tedeschi S et al. A thiazide test
for the diagnosis of renal tubular hypokalemic disorders. Clin J
Am Soc Nephrol 2007; 2(3):454�460

37. Bell DS. Successful utilization of aliskiren, a direct
renin inhibitor in Bartter syndrome. South Med J 2009; 102(4):
413�415

Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 9.11.2009 ã.

Ïðèíÿòà â ïå÷àòü 23.11.2009 ã.



ЮБИЛЕИ ISSN 1561�6274. Нефрология. 2009. Том 13. №4.

103

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2009

ÓÄÊ 616.61:92 Øèøêèí

АЛЕКСАНДР НИКОЛАЕВИЧ ШИШКИН

Â 2009 ã. îòìåòèë ñâîé þáèëåéíûé äåíü ðîæ-

äåíèÿ çàâåäóþùèé êàôåäðîé òåðàïèè ìåäèöèíñêîãî

ôàêóëüòåòà Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåí-

íîãî óíèâåðñèòåòà äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê ïðî-

ôåññîð Àëåêñàíäð Íèêîëàåâè÷ Øèøêèí.

Àëåêñàíäð Íèêîëàåâè÷ ðîäèëñÿ â Ëåíèíãðàäå

â ñåìüå ãåîëîãîâ. Åù¸ â øêîëå ó íåãî âîçíèê èíòå-

ðåñ ê ìåäèöèíå: îí àêòèâíî ó÷àñòâóåò â ãîðîäñêèõ

ñîðåâíîâàíèÿõ øêîëüíûõ ñàíèòàðíûõ äðóæèí, ïîëó-

÷àåò ñïåöèàëüíîñòü ëàáîðàíòà-ðåíòãåíîâñêîé ëàáî-

ðàòîðèè. 1966 ã., ïîñëå îêîí÷àíèÿ øêîëû ïîñòóïèë

íà ëå÷åáíûé ôàêóëüòåò Ëåíèíãðàäñêîãî ñàíèòàð-

íî-ãèãèåíè÷åñêîãî èíñòèòóòà (Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîé

àêàäåìèè èì. È.È. Ìå÷íèêîâà). Â èíñòèòóòå àê-

òèâíî çàíèìàëñÿ íàó÷íûìè èññëåäîâàíèÿìè íà

êàôåäðå ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé. Ñòà-

íîâëåíèå åãî êàê èññëåäîâàòåëÿ íà÷àëîñü åù¸ â

ñòóäåí÷åñêèå ãîäû, êîãäà îí ïðîâîäèë íàó÷íûå

ðàáîòû â îáëàñòè ãàñòðîýíòåðîëîãèè, îòìå÷åííûå

íà êîíêóðñå ñòóäåí÷åñêèõ ðàáîò. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ

èíñòèòóòà â 1972 ã. ðàáîòàë â Ëåíèíãðàäñêîé îáëà-

ñòè îðäèíàòîðîì òåðàïåâòè÷åñêîãî îòäåëåíèÿ ðàé-

îííîé áîëüíèöû, çàòåì áûë ïðèçâàí íà âîåííóþ

ñëóæáó. Â 1973–1975 ãã. ñëóæèë íà Ñåâåðå â ðàêåò-

íûõ âîéñêàõ ñòðàòåãè÷åñêîãî íàçíà÷åíèÿ â äîëæ-

íîñòè íà÷àëüíèêà ìåäèöèíñêîé ñëóæáû ðàêåòíîé

áàçû. Âî âðåìÿ ñëóæáû ýêñòåðíîì ñäàë êàíäèäàò-

ñêèå ýêçàìåíû ïî èíîñòðàííîìó ÿçûêó è ôèëîñî-

ôèè. Â 1975 ãîäó îí âîçâðàùàåòñÿ â ñâîþ alma

mater íà êàôåäðó ãîñïèòàëüíîé òåðàïèè. Ðàáîòàÿ

áîëüíè÷íûì îðäèíàòîðîì êàôåäðû ãîñïèòàëüíîé

òåðàïèè, à çàòåì è êàôåäðû ôàêóëüòåòñêîé òåðà-

ïèè Ëåíèíãðàäñêîãî ñàíèòàðíî-ãèãèåíè÷åñêîãî ìå-

äèöèíñêîãî èíñòèòóòà, Àëåêñàíäð Íèêîëàåâè÷ óñ-

ïåøíî ñî÷åòàë ëå÷åáíóþ, íàó÷íóþ è ïåäàãîãè÷åñ-

êóþ ðàáîòó. Ðàáîòàÿ ìíîãèå ãîäû â êëèíèêàõ

èíñòèòóòà, À.Í. Øèøêèí ïðîø¸ë ïóòü îò îðäèíà-

òîðà äî çàâåäóþùåãî êàôåäðîé. Åãî íàó÷íûå èçûñ-

êàíèÿ èìåëè ÷¸òêî âûðàæåííóþ ïðàêòè÷åñêóþ íà-

ïðàâëåííîñòü. Êóðèðóÿ â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò íå-

ôðîëîãè÷åñêóþ êëèíèêó, Àëåêñàíäð Íèêîëàåâè÷ â

íàó÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿë

âîïðîñàì íåôðîëîãèè. Òàê â êàíäèäàòñêîé äèññåð-

òàöèè (1984 ã.), ïîñâÿù¸ííîé èçó÷åíèþ îñîáåííîñ-

òåé òå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ

ôîðì ãëîìåðóëîíåôðèòà, áûëè ðàññìîòðåíû è âîï-

ðîñû êëèíèêî-òðóäîâîãî ïðîãíîçà. Áîëüøîå âíèìà-

íèå â òîò ïåðèîä Àëåêñàíäð Íèêîëàåâè÷ óäåëÿë

êëèíè÷åñêîé ìîðôîëîãèè, ïðîâîäÿ ýëåêòðîííî-ìèê-

ðîñêîïè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî÷å÷íûõ áèîïòàòîâ.

Èì áûëè ðàçðàáîòàíû ìåòîäû âèðóñîëîãè÷åñêîé

äèàãíîñòèêè, îïðåäåëåíû ïðîãíîñòè÷åñêèå êðèòå-

ðèè ãëîìåðóëîíåôðèòà. Â äàëüíåéøåì íàó÷íûå èí-

òåðåñû À.Í. Øèøêèíà òàêæå áûëè íàïðàâëåíû íà

ðàçðàáîòêó àêòóàëüíûõ ïðîáëåì êëèíè÷åñêîé íå-

ôðîëîãèè. Îñíîâíîå âíèìàíèå îí ñîñðåäîòî÷èë íà

èçó÷åíèè íåâûÿñíåííûõ ñòîðîí ýòèîïàòîãåíåçà

íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, à òàêæå îöåíêå âîç-

ìîæíîñòåé ñîâðåìåííîé òåðàïèè. Äîêòîðñêàÿ

äèññåðòàöèÿ (1995 ã.) Àëåêñàíäðà Íèêîëàåâè÷à

áûëà ïîñâÿùåíà èçó÷åíèþ èììóíîãåíåòè÷åñêèõ,

èíôåêöèîííûõ, êëèíè÷åñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ,

ìîðôîëîãè÷åñêèõ àñïåêòîâ íåôðîòè÷åñêîãî ñèí-

äðîìà ïðè ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷íûõ íåôðîïàòè-

ÿõ. Èì áûë ðàçðàáîòàí è óñïåøíî ïðèìåí¸í ìå-

òîä ëå÷åíèÿ àëüôà2-èíòåðôåðîíîì áîëüíûõ ñ ãëî-

ìåðóëîíåôðèòîì. Â òå æå ãîäû â ñîäðóæåñòâå ñ

ìîðôîëîãàìè À.Í. Øèøêèíûì ïðîâåäåíû ïðèîðè-

òåòíûå èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ óëüòðàñòðóêòó-

ðû ëèìôàòè÷åñêîé ñèñòåìû ïî÷êè ïðè ðàçëè÷íûõ

íåôðîïàòèÿõ. Çàíèìàÿñü ìíîãî ëåò ýëåêòðîííîé

ìèêðîñêîïèåé ïî÷å÷íûõ áèîïòàòîâ, îí òàêæå ñòàë

øèðîêî èçâåñòåí êàê áëåñòÿùèé êëèíè÷åñêèé

ìîðôîëîã.
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Â 1996 ã. îí ñòàë ïåðâûì çàâåäóþùèì êàôåä-

ðîé òåðàïèè ìåäèöèíñêîãî ôàêóëüòåòà Ñàíêò-Ïå-

òåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà. Â

1999 ã. åìó ïðèñâîåíî çâàíèå ïðîôåññîðà. Â ýòîò

ïåðèîä â ïîëíîé ìåðå ðàñêðûâàåòñÿ òàëàíò Àëåê-

ñàíäðà Íèêîëàåâè÷à, êàê îðãàíèçàòîðà, âðà÷à, ïðå-

ïîäàâàòåëÿ è íàó÷íîãî ðóêîâîäèòåëÿ.

À.Í.Øèøêèí îïóáëèêîâàë áîëåå 350 íàó÷íûõ

ðàáîò, â òîì ÷èñëå ó÷åáíèêè «Áîëåçíè ïî÷åê»,

«Ïðîïåäåâòèêà êëèíè÷åñêèõ äèñöèïëèí», «Âíóòðåí-

íèå áîëåçíè», «Ãåðèàòðèÿ», ðåêîìåíäîâàííûå Ìè-

íèñòåðñòâîì âûñøåãî è ïðîôåññèîíàëüíîãî îá-

ðàçîâàíèÿ, 4 ìîíîãðàôèè, 15 ó÷åáíûõ ïîñîáèé. Â

2009 ã. ïîä åãî ðåäàêöèåé âûøåë ó÷åáíèê «Ðåâìà-

òè÷åñêèå áîëåçíè» è ó÷åáíîå ïîñîáèå ïî ýëåêòðî-

êàðäèîãðàôèè. Îí àâòîð 3 èçîáðåòåíèé. Òðóäû ó÷¸-

íîãî øèðîêî èçâåñòíû â Ðîññèè, à äîêëàäû íà ìåæ-

äóíàðîäíûõ êîíãðåññàõ íåîäíîêðàòíî ïóáëèêîâàëèñü

çà ðóáåæîì. Â ïîñëåäíèå ãîäû íàó÷íûå èíòåðåñû

Àëåêñàíäðà Íèêîëàåâè÷à ñâÿçàíû ñ èçó÷åíèåì

âòîðè÷íûõ íåôðîïàòèé, íåêîòîðûõ âîïðîñîâ ïàòî-

ãåíåçà è òåðàïèè àðòåðèàëüíûõ ãèïåðòåíçèé, ïðî-

áëåì ïîðàæåíèÿ âíóòðåííèõ îðãàíîâ ó áîëüíûõ ñ

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, à òàêæå ìåòàáîëè-

÷åñêîãî ñèíäðîìà è ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè.

Âàæíûì íàïðàâëåíèåì ÿâèëàñü òàêæå ñåðèÿ ðà-

áîò ïî ïî÷å÷íûì îñòåîäèñòðîôèÿì è îñòåîïîðîçó.

Ïî äàííîé ïðîáëåìå ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîô. À.Í.

Øèøêèíà çàâåðøåíà è ïðåäñòàâëåíà ê çàùèòå äîê-

òîðñêàÿ äèññåðòàöèÿ.

Îí ÷èòàåò ëåêöèîííûå êóðñû ñòóäåíòàì, èí-

òåðíàì è êëèíè÷åñêèì îðäèíàòîðàì ïî óõîäó çà

áîëüíûì, ïðîïåäåâòèêå âíóòðåííèõ áîëåçíåé, âíóò-

ðåííèì áîëåçíÿì. Êóðñû ëåêöèé, ÷èòàåìûå À.Í.

Øèøêèíûì, îòëè÷àåò âûñîêèé ïðîôåññèîíàëèçì,

íîâèçíà è ãëóáèíà ñîäåðæàíèÿ. Ëåêöèè À.Í.Øèø-

êèíà, êëèíè÷åñêèå ðàçáîðû è îáõîäû âûçûâàþò

áîëüøîé èíòåðåñ ó ñòóäåíòîâ è âðà÷åé. Ïîä åãî íà-

ó÷íûì ðóêîâîäñòâîì ïðîâîäèòñÿ ïîäãîòîâêà àñïè-

ðàíòîâ è äîêòîðàíòîâ. 16 ó÷åíèêîâ Àëåêñàíäðà Íè-

êîëàåâè÷à óñïåøíî çàùèòèëè êàíäèäàòñêèå è äîê-

òîðñêèå äèññåðòàöèè, ïðåäñòàâëåíû ê çàùèòå åùå

2 êàíäèäàòñêèå è îäíà äîêòîðñêàÿ äèññåðòàöèè.

Àëåêñàíäð Íèêîëàåâè÷ – âðà÷-òåðàïåâò, íåôðî-

ëîã è êàðäèîëîã âûñøåé êàòåãîðèè, â òå÷åíèå ìíî-

ãèõ ëåò ÿâëÿåòñÿ ÷ëåíîì ïðàâëåíèÿ Íàó÷íîãî îá-

ùåñòâà òåðàïåâòîâ èì. Ñ.Ï.Áîòêèíà, Âñåðîññèéñ-

êîãî îáùåñòâà íåôðîëîãîâ, ÷ëåíîì Åâðîïåéñêîé

Ïî÷å÷íîé Àññîöèàöèè. Îí ÷ëåí ó÷¸íîãî ñîâåòà

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñè-

òåòà, ó÷åíîãî ñîâåòà ìåäèöèíñêîãî ôàêóëüòåòà, çà-

ìåñòèòåëü ïðåäñåäàòåëÿ ó÷¸íîãî è äèññåðòàöèîí-

íîãî ñîâåòîâ ôàêóëüòåòà, ÷ëåí ñïåöèàëèçèðîâàííî-

ãî äèññåðòàöèîííîãî ñîâåòà ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä.

È.Ï.Ïàâëîâà. Àëåêñàíäð Íèêîëàåâè÷ ÿâëÿåòñÿ

òàëàíòëèâûì ïåäàãîãîì è îðãàíèçàòîðîì ó÷åáíî-

ãî ïðîöåññà. Óæå ìíîãî ëåò îí ïðåäñåäàòåëü

Ó÷åáíî-ìåòîäè÷åñêîé êîìèññèè ôàêóëüòåòà. Ðà-

áîòàåò â ñîñòàâå ðåäàêöèé íåñêîëüêèõ íàó÷íûõ

æóðíàëîâ. Îí òàêæå ÷ëåí àòòåñòàöèîííîé êîìèñ-

ñèè ïî ïðèñóæäåíèþ âðà÷åáíûõ êàòåãîðèé.

Ìíîãîëåòíèé äîáðîñîâåñòíûé òðóä è ëè÷íûå

êà÷åñòâà ñíèñêàëè À.Í.Øèøêèíó çàñëóæåííûé

àâòîðèòåò è óâàæåíèå ïðåïîäàâàòåëåé, ñîòðóäíè-

êîâ, ó÷åíèêîâ. Çà ìíîãèå ãîäû ðàáîòû åãî âûñî-

êèå äîñòèæåíèÿ â ïåäàãîãè÷åñêîé, íàó÷íîé, êëèíè-

÷åñêîé è îáùåñòâåííîé äåÿòåëüíîñòè áûëè íåî-

äíîêðàòíî îòìå÷åíû áëàãîäàðíîñòÿìè, ïî÷¸òíûìè

ãðàìîòàìè. À.Í.Øèøêèíó ïðèñóæäåíà Ãîñóäàð-

ñòâåííàÿ íàó÷íàÿ ñòèïåíäèÿ, óòâåðæä¸ííàÿ Ïðå-

çèäèóìîì ÐÀÍ (1998 ã.), îí íàãðàæäåí ïî÷åòíîé

ãðàìîòîé è ìåäàëüþ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñó-

äàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà (1999 ã.), ãðàìîòîé

ÑÏáÃÓ «Çà íàó÷íûå òðóäû» (2003 ã.), Ïî÷¸òíîé

ãðàìîòîé Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè (2004 ã.).

Êîëëåêòèâ êàôåäðû è ðåäêîëëåãèÿ æóðíàëà ñåð-

äå÷íî ïîçäðàâëÿþò Àëåêñàíäðà Íèêîëàåâè÷à ñ

þáèëååì! Æåëàåì åìó çäîðîâüÿ, ñ÷àñòüÿ è äàëü-

íåéøèõ òâîð÷åñêèõ óñïåõîâ.
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I. ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

1. Êîííåð Ê. Ñîñóäèñòûé äîñòóï äëÿ ãåìîäèà-

ëèçà. ¹4, ñ. 9.

2. Ñìèðíîâ À.Â., Âîëêîâ Ì.Ì., Äîáðîíðàâîâ

Â.À. Çíà÷èìîñòü öèíàêàëüöåòà â êîððåêöèè íàðó-

øåíèé ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî áàëàíñà ó áîëüíûõ

ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê. ¹2, ñ. 15.

3. Ñìèðíîâ À.Â., Êàþêîâ È.Ã., Äåãòåðåâà Î.À.,

Äîáðîíðàâîâ Â.À., Ðóìÿíöåâ À.Ø., Ðàôôðàôè Ò.Í.,

Çâåðüêîâ Ð.Â. Ïðîáëåìû äèàãíîñòèêè è ñòðàòèôèêà-

öèè òÿæåñòè îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê. ¹3, ñ. 9.

4. Ñìèðíîâ À.Â., Ñìèðíîâ Ê.À. Ïðîðåíèí è

ðåíèí – íîâûå ìèøåíè äëÿ ðåíî- è êàðäèîïðîòåê-

òèâíîé òåðàïèè. ¹1, ñ. 15.

5. Ôëþãå Ã., Ýéòíåð Ô. Èììóíîìîäóëèðóþùàÿ

òåðàïèÿ ïðè IgA-íåôðîïàòèè – îáîñíîâàíèå è ôàê-

òû. ¹1, ñ. 21.

II. ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

6. Áåãóí È.Â., Ïàïêåâè÷ È.È.  Èíäåêñ ðåçèñ-

òåíòíîñòè â äèàãíîñòèêå çàáîëåâàíèé ïî÷åê – âîç-

ìîæíîñòè è îãðàíè÷åíèÿ. ¹4, ñ. 18.

7. Áðþõàíîâ Â.Ì., Çâåðåâ ß.Ô., Ëàìïàòîâ Â.Â.,

Æàðèêîâ À.Þ. Ìåòîäè÷åñêèå ïîäõîäû ê èçó÷åíèþ

ôóíêöèè ïî÷åê â ýêñïåðèìåíòå íà æèâîòíûõ. ¹3,

ñ. 52.

8. Âîëêîâ Ì.Ì. Áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ôîñ-

ôîðíî-êàëüöèåâîãî îáìåíà ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñ-

êîé áîëåçíüþ ïî÷åê I-V ñòàäèé. ¹3, ñ. 49.

9. Âîëêîâ Ì.Ì., Ãîðäååâà Ë.À., Ñìèðíîâ À.Â.

Êàëüöèíîç áðþøíîé àîðòû ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè-

÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê. ¹3, ñ. 39.

10. Äîáðîíðàâîâ Â.À., Ñìèðíîâ À.Â., Êàþêîâ

È.Ã. Ìíîãîãðàííàÿ àëüáóìèíóðèÿ: àñïåêòû êëèíè-

÷åñêîãî çíà÷åíèÿ. ¹3, ñ. 33.

11. Äîëãèõ Ñ.Â., Âîðîáüåâà Î.À., Ìàçóðîâ Â.È.

Îñîáåííîñòè ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ïðè äèôôóçíûõ çà-

áîëåâàíèÿõ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è ñèñòåìíûõ

âàñêóëèòàõ (îáçîð ëèòåðàòóðû). ¹2, ñ. 35.

12. Æàðèêîâ À.Þ., Çâåðåâ ß.Ô., Áðþõàíîâ Â.Ì.,

Ëàìïàòîâ Â.Â. Ìåõàíèçì ôîðìèðîâàíèÿ êðèñòàë-

ëîâ ïðè îêñàëàòíîì íåôðîëèòèàçå. ¹4, ñ. 37.

13. Æàðèêîâ À.Þ., Çâåðåâ ß.Ô., Áðþõàíîâ Â.Ì.,

Ëàìïàòîâ Â.Â. Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î

ìîäóëÿòîðàõ îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà. I. Ñòèìó-

ëÿòîðû êðèñòàëëèçàöèè. ¹1, ñ. 56.

14. Çâåðåâ ß.Ô., Áðþõàíîâ Â.Ì., Ëàìïàòîâ Â.Â.,

Æàðèêîâ À.Þ. Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ðîëè

ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ïàòîãåíåçå êàëüöè-

åâîãî íåôðîëèòèàçà. ¹1, ñ. 39.

15. Êóçüìèí Î.Á., Áó÷íåâà Í.Â., Ïóãàåâà Ì.Î.

Ïî÷å÷íûå ãåìîäèíàìè÷åñêèå ìåõàíèçìû ôîðìè-

ðîâàíèÿ ãèïåðòîíè÷åñêîé íåôðîïàòèè. ¹4, ñ. 28.

16. Íàòî÷èí Þ.Â., Êóòèíà À.Â. Íîâûé ïîäõîä

ê èíòåãðàòèâíîé ôóíêöèîíàëüíîé õàðàêòåðèñòèêå

ïî÷åê ïðè ðàçíûõ òèïàõ äèóðåçà. ¹3, ñ. 19.

17. Ñìèðíîâ À.Â., Âîëêîâ Ì.Ì., Äîáðîíðàâîâ

Â.À. Êàðäèîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû D-ãîðìîíà ó

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê: îáçîð ëè-

òåðàòóðû è ñîáñòâåííûå äàííûå. ¹1, ñ. 30.

18. Òóãóøåâà Ô.À., Çóáèíà È.Ì. Îêñèäàòèâ-

íûé ñòðåññ è åãî ó÷àñòèå â íåèììóííûõ ìåõàíèç-

ìàõ ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê.

¹3, ñ. 42.

19. Øèøêèí À.Í., Ëûíäèíà Ì.Ë. Ýíäîòåëèàëü-

íàÿ äèñôóíêöèÿ, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì è  ìèê-

ðîàëüáóìèíóðèÿ. ¹3, ñ. 24.

20. ßêîâåíêî À.À., ßêîâëåâ Â.Ä., Àñàíèíà

Þ.Þ., Êó÷åð À.Ã. Ðîëü õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ

â ïàòîãåíåçå «óðåìè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïè-

òàíèÿ» ó ïàöèåíòîâ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòüþ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðîíè÷åñ-

êèì ãåìîäèàëèçîì. ¹1, ñ. 51.

III. ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Клинические исследования

21. Àõìåäæàíîâà Í.È., Ìàìàòêóëîâ  Õ.Ì. Âëè-

ÿíèå ðåãèîíàðíîé ëèìôàòè÷åñêîé àíòèáèîòèêîòå-

ðàïèè è èììóíîêîððåêöèè íà èììóíîëîãè÷åñêèå ïî-

êàçàòåëè ïðè õðîíè÷åñêîì ïèåëîíåôðèòå ó äåòåé.

¹2, ñ. 75.

22. Âîëêîâ Ì.Ì., Ñìèðíîâ À.Â., Äîáðîíðàâîâ

Â.À., Ãàëêèíà Î.Â., Æëîáà À.À., Ýììàíóýëü Â.Ë.,

Øåâÿêîâà Å.Â.,  Äåãòåðåâà Î.À. Ñòàòóñ âèòàìèíà

D ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê è åãî

ñâÿçü ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé. ¹2, ñ.

60.

23. Äîáðîíðàâîâ Â.À., Áîðîâñêàÿ Å.À., Âëàäè-

ìèðîâà Þ.Ô., Ñìèðíîâ À.Â. Äèíàìèêà àðòåðèàëü-

íîãî äàâëåíèÿ è åãî ñóòî÷íîãî ïðîôèëÿ ó ïàöèåí-

òîâ íà ñòàíäàðòíîì ïðîãðàììíîì ãåìîäèàëèçå: äàí-

íûå äâóõñóòî÷íîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ. ¹2, ñ. 42.

24. Çàïîðîæàí Â.Í., Äîëîìàòîâ Ñ.È., Æóêîâ

Â.À., Àòìàæîâ È.Ä. Ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå àíà-
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ëèçà âåëè÷èíû îñìîëÿëüíîñòè ñëþíû ÷åëîâåêà â

íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè. ¹2, ñ. 65.

25. Ïèööàðåëëè Ô., Öåððàè Ò., Äàòòîëî Ï., Ôåððî

Ä. Îí-ëàéí ãåìîäèàôèëüòðàöèÿ ñ àöåòàòîì è áåç

íåãî. ¹2, ñ. 50.

26. Ñàâîñòüÿíèê Ñ.À., ßêóáöåâè÷ Ð.Ý., Ñïàñ

Â.Â., Êóçíåöîâ Î.Å., Ìàêñèìåíêî À.Â. Êîððèãèðó-

þùåå âëèÿíèå ýêñòðàêîðïîðàëüíîé àóòîãåìîìàã-

íèòîòåðàïèè ïðè ãåìàòîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèÿõ ó

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê, íàõîäÿ-

ùèõñÿ íà ïðîãðàììíîì ãåìîäèàëèçå. ¹2, ñ. 55.

27. Ñåëèâ¸ðñòîâà Å.Â., Ñîëîâü¸â À.À., Íàñû-

ðîâ Ð.À., Íàòî÷èí Þ.Â. Èçó÷åíèå ëîêàëèçàöèè ðå-

öåïòîðîâ âàçîïðåññèíà â ïî÷êå äåòåé ïðè ãëîìå-

ðóëîíåôðèòå. ¹4, ñ. 51.

28. Ñèáèðåâà Î.Ô., Õèòðèíñêàÿ Å.Þ., Êàëþæèíà

Å.Â., Çèáíèöêàÿ Ë.È., Òêàëè÷ Ë.Ì., Áóõàðîâà Å.Î.,

Êàëþæèí Â.Â. Ñîñòîÿíèå àíòèîêñèäàíòíîãî ïîòåí-

öèàëà êðîâè è ñâîáîäíîðàäèêàëüíîå îêèñëåíèå ëè-

ïèäîâ ó áîëüíûõ  àëêîãîëèçìîì, àññîöèèðîâàííûì

ñ ïîðàæåíèåì ïî÷åê. ¹1, ñ. 78.

29. Ñèëåíêî Î.Í., Êîëüöîâà Ò.Â., Ñàâåíêîâà

Í.Ä., Êóòóøåâà Ã.Ô. Ñî÷åòàííûå ìèêðîáíî-âîñ-

ïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ îðãàíîâ ìî÷åâîé è ïî-

ëîâîé ñèñòåì ó þíûõ áåðåìåííûõ. ¹1, ñ. 82.

30. Ñîëîìàòèíà Ë.Â., Æóðàâëåâà Þ.À., Ãóñåâ

Å.Þ. Êîíöåïöèè MIA-ñèíäðîìà è ñèñòåìíîãî âîñ-

ïàëåíèÿ ïðè òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè. ¹4, ñ. 64.

31. Ñòàðîñòèíà Â.È., Ñïåðàíñêèé Â.Â., Âàëè-

øèí Ä.À., Çàðèïîâà Ð.Ì., Ãîëîâèí Â.Ï. Çíà÷åíèå

ïîêàçàòåëåé ñèñòåìû àòðèàëüíûõ íàòðèéóðåòè÷åñ-

êèõ ïåïòèäîâ â ïàòîãåíåçå ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõî-

ðàäêè ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì. ¹1, ñ. 73.

32. Øóòîâ À.Ì., Ñåðîâ Â.À.  Êàðäèîðåíàëü-

íûé è ðåíîêàðäèàëüíûé ñèíäðîìû. ¹4, ñ. 59.

IV. ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Экспериментальные исследования

33. Àçàðîâà Î.Â., Áðþõàíîâ Â.Ì., Çâåðåâ ß.Ô.,

Ëàìïàòîâ Â.Â., Æàðèêîâ À.Þ., Áóëãàêîâ Â.Ï.,

Ôåäîðååâ Ñ.À. Âëèÿíèå ôèòîêîìïëåêñîâ êëåòî÷-

íîé êóëüòóðû ìàðåíû ñåðäöåëèñòíîé íà ðàçâèòèå

ýêñïåðèìåíòàëüíîãî íåôðîëèòèàçà ó êðûñ. ¹2, ñ.

81.

34. Ãîæåíêî À.È., Øàôðàí Ë.Ì., Êîëèåâ Â.È.,

Òðåòüÿêîâà Å.Â., Áîëüøîé Ä.Â. Âëèÿíèå äèõëîðè-

äà ðòóòè íà îñìîòè÷åñêóþ ðåçèñòåíòíîñòü ýðèò-

ðîöèòîâ. ¹4, ñ. 80.

35. Ìîòèíà Í.Â., Áðþõàíîâ Â.Ì., Àçàðîâà Î.Â.,

Æàðèêîâ À.Þ., Òàëàëàåâ Ñ.Â., Áóëãàêîâ Â.Ï., Ôå-

äîðååâ Ñ.À., Ìèùåíêî Í.Ï., Ìîòèí Þ.Ã. Ìîðôî-

ëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ïî÷êàõ êðûñ ïðè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîì íåôðîëèòèàçå íà ôîíå äëèòåëüíîãî

ïðèìåíåíèÿ êëåòî÷íîé êóëüòóðû Ìààêèè àìóðñêîé.

¹4, ñ. 75.

36. Ñìèðíîâ À.Â., Èâàíîâà Ã.Ò., Áåðåñíåâà

Î.Í., Ïàðàñòàåâà Ì.Ì., Ñèïîâñêèé Â.Ã., Çàðàéñ-

êèé Ì.È., Ñàáóðîâà È.Þ., Ñèïîâñêàÿ Å.Á., Êàþ-

êîâ È.Ã.  Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü èíòåðñòèöè-

àëüíîãî ïî÷å÷íîãî ôèáðîçà. ¹4, ñ. 70.

V. ЖУРНАЛ В ЖУРНАЛЕ
Актуальные проблемы урологии

37. Àëü-Øóêðè À.Ñ., Äàíèëü÷åíêî Ä.È. Äèàã-

íîñòè÷åñêàÿ è ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü îïðåäå-

ëåíèÿ ìàòðèêñ-ìåòàëëîïðîòåàç â ìî÷å ó áîëüíûõ

ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. ¹1, ñ. 87.

38. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Áîðîâåö Ñ.Þ., Ðûáàëîâ

Ì.À., Ñàèäîâ Ð.Á. Ñîâðåìåííûå ìåòîäû ëîêàëüíîé

òåðàïèè ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. ¹3, ñ. 153.

39. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Ãîðáà÷åâ À.Ã., Áîðîâåö

Ñ.Þ. Ýôôåêòèâíîñòü ïðîñòàòèëåíà ïðè îñòðîì

öèñòèòå (ýêñïåðèìåíòàëüíî-êëèíè÷åñêîå èññëåäî-

âàíèå). ¹2, ñ. 92.

40. Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Ñîëèõîâ Ä.Í. Ñîâðåìåí-

íûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîãî ïðîñòàòèòà (îá-

çîð ëèòåðàòóðû). ¹2, ñ. 86.

41. Çàâüÿëîâà Å.Ñ., Àëü-Øóêðè À.Ñ., Êîðíååâ

È.À., ßãìóðîâ Î.Ä. Ðîëü àíòèãåíîâ Ki-67, ð53 è

bcl-2 â ïðîãíîçèðîâàíèè êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ïå-

ðåõîäíî-êëåòî÷íîãî ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. ¹1, ñ.

90.

42. Êîðíèåíêî Â.È.,  Àëü-Øóêðè Ñ.Õ., Ëþáëèí-

ñêàÿ À.À. Ðåòðîïåðèòîíåàëüíûé ôèáðîç (áîëåçíü

Îðìîíäà). ¹3, ñ. 159.

43. Ñîëèõîâ Ä.Í. Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ

ëàâîìàêñà â êîìëåêñíîì ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ õðî-

íè÷åñêèì áàêòåðèàëüíûì ïðîñòàòèòîì. ¹2, ñ. 96.

44. Òàí÷åâà Ñ., Íåíîâ Ê. Õèìè÷åñêèé ñîñòàâ

êîíêðåìåíòîâ ïðè õðîíè÷åñêîì êàëüêóëåçíîì ïèå-

ëîíåôðèòå. ¹1, ñ. 95.

VI. ПРОГРАММА НЕПРЕРЫВНОГО
ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБРАЗОВАНИЯ
ПО НЕФРОЛОГИИ

45. Êàþêîâ È.Ã., Ñìèðíîâ À.Â., Øàáóíèí Ì.À.,

Åñàÿí À.Ì., Êó÷åð À.Ã., Ðûññ Å.Ñ., Êèñèíà À.À.,

Ùåðáàê Ë.À., Íèêîãîñÿí Þ.À., Êóêîëåâà Ë.Í. Ðåä-

êèå çàáîëåâàíèÿ â ïðàêòèêå «âçðîñëîãî» íåôðîëî-

ãà: ñîñòîÿíèÿ, àññîöèèðîâàííûå ñ ãèïîêàëèåìèåé.

Ñîîáùåíèå II. Ñèíäðîì Ëèääëÿ. ¹1, ñ. 98.

46. Êàþêîâ È.Ã., Ñìèðíîâ À.Â., Øàáóíèí Ì.À.,

Åñàÿí À.Ì., Êó÷åð À.Ã., Ðûññ Å.Ñ., Êèñèíà À.À.,

Áðåçãèíà Ì.Â., ßêîâåíêî À.À., Íèêîãîñÿí Þ.À.,
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Êóêîëåâà Ë.Í. Ðåäêèå çàáîëåâàíèÿ â ïðàêòèêå

«âçðîñëîãî» íåôðîëîãà: ñîñòîÿíèÿ, àññîöèèðîâàí-

íûå ñ ãèïîêàëèåìèåé. Ñîîáùåíèå III. Ñèíäðîìû

Áàðòòåðà è Ãèòåëüìàíà. ¹4, ñ. 86.

VII. ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ

47. Ãåîðãèåâà M., Ïàñêàëåâ Ä. Áîëãàðñêèé

âêëàä â ó÷åíèå î ïðîáèîòèêàõ: Ñòàìåí Ãðèãîðîâ  è

åãî çíàìåíèòîå îòêðûòèå áàêòåðèè Lactobacillus

Bulgaricus. ¹1, ñ. 107.

48. Ñìèðíîâ À.Â., Ñìèðíîâ Ê.À. «Inventum

novum» Ëåîïîëüäà Àóýíáðóããåðà è åãî ïîñëåäîâà-

òåëè. Ê 200-ëåòèþ ñî äíÿ ñìåðòè (1722–1809). ¹2,

ñ. 100.

VIII. ЮБИЛЕЙ

49. Àëåêñàíäð Íèêîëàåâè÷ Øèøêèí. ¹4, ñ. 103.

IX. УКАЗАТЕЛИ
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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

ìåòîäû (ìàòåðèàë è ìåòîäû – äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò);

6) ðåçóëüòàòû; 7) îáñóæäåíèå; 8) çàêëþ÷åíèå; 9) òàáëèöû;

10) ïîäïèñè ê ðèñóíêàì; 11) èëëþñòðàöèè; 12) áèáëèîãðàôè-

÷åñêèé ñïèñîê; 13) ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ.

 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.

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
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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 äå-

ôèñ) ñòðàíèö. Â îïèñàíèÿõ ñòàòåé èç èíîñòðàííûõ æóðíàëîâ,

èìåþùèõ ñêâîçíóþ íóìåðàöèþ ñòðàíèö íà ïðîòÿæåíèè òîìà,

óêàçàíèå 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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