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ÂÍÈÌÀÍÈÞ ×ÈÒÀÒÅËÅÉ

Äîðîãèå êîëëåãè!

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

Äëÿ Âàñ èìååòñÿ íîâàÿ âîçìîæíîñòü îôîðìëåíèÿ ïîäïèñêè íà íàø æóðíàë.

Âû ìîæåòå ïîëüçîâàòüñÿ óñëóãàìè äëÿ ïîäïèñêè íå òîëüêî Àãåíòñòâà «Ðîñïå÷àòü»,

íî è çàêàçàòü æóðíàë íà ïî÷òå ïî êàòàëîãó «Ïðåññà Ðîññèè», ïîäïèñíîé èíäåêñ 43280,

à òàêæå íà ñàéòå www.akc.ru.

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

êàòàëîãàì «Ðîñïå÷àòè».

 Ïîäïèñíûå èíäåêñû ïðåæíèå:

- äëÿ èíäèâèäóàëüíûõ ïîäïèñ÷èêîâ: íà ïîëóãîäèå èíäåêñ – 45860;

- äëÿ èíäèâèäóàëüíûõ ïîäïèñ÷èêîâ: ãîäîâîé èíäåêñ – 47959;

- äëÿ îðãàíèçàöèé: íà ïîëóãîäèå èíäåêñ – 45861;

- äëÿ îðãàíèçàöèé: ãîäîâîé èíäåêñ – 80256.



5

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2010. Том 14. №1.

NN Наименование цикла и контингент 
слушателей Виду обучения Продолжи-

тельность (нед.) Сроки проведения 

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

ТУ 8 18.01 – 13.03

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

ПП 14 18.01 – 24.04

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

ТУ 4 18.01 – 13.02

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

ТУ 8 22.03 – 15.05

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

ПП 14 22.03 – 26.06

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

ТУ 4 22.03 – 17.04

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

ТУ 4 18.05 – 06.06

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

ТУ 8 21.09 – 31.10

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

ПП 14 21.09 – 26.12

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

ТУ 4 21.09 – 17.10

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

ТУ 4 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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Глубокоуважаемые коллеги!
Приглашаем Вас принять участие в работе VII съезда Научного общества нефрологов России, 

который состоится 19-22 октября 2010г. в Москве.
С основной тематикой съезда, оформлением заявок на участие, правилами оформления тезисов, 

вопросами вступления в общество и оплаты взноса Вы можете ознакомиться в информационном письме №1.

VII съезд Научного Общества Нефрологов России (НОНР) 
19-22 октября 2010 г., г. Москва

Информационное письмо №1
Основная тематика Съезда:
1. Проблемы диагностики, лечения и профилактики хронической болезни почек
2. Физиология и патофизиология почки
3. Образ жизни и болезни почек
4. Возрастные проблемы (педиатрические, геронтологические, беременность и почки)
5. Первичные и вторичные (в рамках СКВ, системных васкулитов, гепатита В и С) гломерулонефриты
6. Сосудистые и метаболические поражения почек (при гипертонической болезни и атеросклерозе, тромботических 

микроангиопатиях, подагре, ожирении, метаболическом синдроме, диабете, амилоидозе и т. д.)
7. Проблемы урологии в практике нефролога
8. Инфекционные поражения почек
9. Острое повреждение почек
10. Современные достижения и перспективные технологии заместительной почечной терапии
11. Трансплантация почек
12. Вопросы профессионального медицинского образования и подготовки кадров для неврологической службы
Научная программа и место проведения съезда будут представлены в информационном письме №2, а также на сай-

тах съезда www.nephrologyjournal.ru и www.mma.ru/ехро

Тезисы съезда будут опубликованы бесплатно в отдельном сборнике. С правилами оформления тезисов можно озна-
комиться в Приложении № 2. Оргкомитет принимает тезисы до 1 июня 2010 г.

В рамках съезда планируется проведение конкурса молодых ученых. Лучшие работы будут награждены и представ-
лены в виде устных докладов на отдельном заседании. С правилами оформления работ на конкурс можно ознакомить-
ся в Приложении № 3. Оргкомитет принимает работы до 1 июня 2010 г.

Для участия в Съезде необходимо: 
1. заполнить заявку участника
- заполненную заявку участника (см. Приложение № 1) необходимо отправить до 1 сентября 2010 года, в адрес Оргкомитета: 
по почте: 119991, г. Москва, ул. Россолимо, дом 11, строение 4, Научное общество нефрологов России, Бобковой 

Ирине Николаевне.
по факсу: 8 (499) 248-41 -66
е-mail: nephrocongress@yandexги или irbo.mmm@mail.ru

2. Заплатить Организационный взнос участника съезда.
Организационный взнос оплачивается на месте при регистрации 
Размер Организационного взноса
1. Участники съезда, не являющиеся членами НОНР-800 рублей
2. Члены НОНР, оплатившие членский взнос за 2010 г. После 1 сентября 2010 г. – 800 рублей
3. Члены НОНР, оплатившие членский взнос за 2010г. до 1 сентября 2010 г. – 600рублей
4. Льготные категории участников съезда – 400 рублей
5. От уплаты организационного взноса освобождаются победители конкурса молодых ученых.
*Льготы по оплате Организационного взноса предоставляются врачам-интернам, клиническим ординаторам, аспирантам и сту-

дентам (при предъявлении соответствующего удостоверения).
При оплате организационного взноса Вы получаете папку бейдж участника и материалы съезда. Бейдж является пропуском на 

все мероприятия Съезда.

Порядок оплаты и размер членского взноса НОНР:
1. Членский взнос за 2010 г. в размере 600 рублей может быть перечислен на расчетный счет НОНР в любом от-

делении Сбербанка России (банковские реквизиты представлены в Приложении №5). Ксерокопия квитанции об опла-
те взноса с четким указанием ФИО члена НОНР может быть отправлена в орг.комитет по указанным выше почтовому 
адресу, факсу или предъявлена на месте при регистрации.

2. Членский взнос за 2010 г. в размере 600 рублей может быть оплачен на месте при регистрации (будет выдана кви-
танция об оплате).

Приложение №2 
Требования к оформлению тезисов: 
1) Лист А4, ориентация книжная, шрифт – Тimes New Roman, кегль 12, межстрочный интервал 1,0 , поля 2 см, объ-

ём не более 1,5 стр.
2) В заголовке тезисов должны быть указаны инициалы и фамилии авторов (полужирный), название (заглавными 

буквами), страна (курсивом), город (курсивом), название учреждения без сокращений (курсивом) (см.образец)
3) Тезисы должны иметь следующую структуру:
• цель исследования, • материалы и методы, • результаты, • заключение, выводы, • ключевые слова.
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4) При написании тезисов следует обратить внимание на следующее:
• название препаратов приводить в соответствии с международной номенклатурой со строчной буквы на русском 

языке; не использовать торговые названия;
• размещать в тезисах не более 1 таблицы, рисунки, графики не принимаются;
• использовать только стандартные сокращения (аббревиатуры);
• не применять сокращения в названии тезисов. Полный термин, вместо которого вводится сокращение, должен 

предшествовать первому применению этого сокращения в тексте.

Образец: 
П.П. Петров, И.И. Иванов, С.С. Сидоров

ОСОБЕННОСТИ НЕФРИТА ПРИ СИСТЕМНОЙ
КРАСНОЙ ВОЛЧАНКЕ СРЕДИ РОДСТВЕННИКОВ

Россия, Москва, Медицинская академия им. И.М.Сеченова

Вместе с тезисами отправляется информация о первом авторе:

ФИО (полностью)_______________________________________________________________________________________
Место жительства: индекс_______________ адрес_______________________________________________________
____________________________________________________________________________________________________
Место работы: __________________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________________________________
Тел.: дом.__________________раб._________________________сотовый________________________________________
Е-mail:____________________________________________________________________________________________
В какой форме Вы хотели бы представить свой материал? 
                                                                            Публикация тезисов 
                                                                            Устный доклад и публикация тезисов

Все тезисы будут проходить научное рецензирование. Оргкомитет оставляет за собой право отказа в публикации ма-
териалов, о чем авторы будут своевременно информированы.

Тезисы Съезда будут опубликованы бесплатно в отдельном сборнике. Оргкомитет принимает тезисы до 1 июня 2010 г.

Приложение №3.
Требования к оформлению работ на конкурс молодых ученых. 

Порядок подачи заявок:
К участию в конкурсе приглашаются молодые исследователи (студенты, интерны, ординаторы, аспиранты в возрас-

те до 35 лет). Прием работ осуществляется до 1 июня 2010 г.
Для участия в конкурсе необходимо заполнить электронную или печатную форму заявки и вместе с конкурсной ра-

ботой отправить по почтовому или электронному адресам, указанным выше.
Образец заявки

ФИО первого автора (полностью)____________________________________________________________________ 
Место жительства: индекс______________адрес________________________________________________________
________________________________________________________________________________________________
Учреждение, должность: __________________________________________________________________________
Тел. дом.________________________раб.____________________сотовый__________________________________
Е-mail:___________________________________________________________________________________________
Название работы__________________________________________________________________________________
ФИО научного руководителя_____________________________________________________________________
Учреждение, должность научного руководителя______________________________________________________
Тел.: научного руков. __________________раб.______________________сотовый__________________________
Е-mail научного руков. ______________________________________________________________________________

При оформлении работ должны соблюдаться следующие требования:
1) Лист А4, ориентация книжная, шрифт – Тimes New Roman, кегль 12, межстрочный интервал 1,5, поля 2см, объ-

ём не более 10 стр., включая иллюстрации и список литературы. Для иллюстрации работы возможно использование та-
блиц, графиков, фотографий, схем.

2) Работа должна иметь следующую структуру:
• Титульный лист – указать авторов (первый автор-участник конкурса, соавторы не более 3). название работы, го-

род, учреждение
•Резюме, ключевые слова (1стр.)
• Содержание работы, включающее разделы:

- Актуальность
- Цель, задачи
- Материалы и методы
- Результаты
- Заключение, выводы
- Список литературы (не более 15)

Присланные работы пройдут независимую экспертизу, лучшие работы будут опубликованы, авторы приглашены 
для выступления с устным докладом на отдельном заседании съезда.
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СМЕШАННАЯ КРИОГЛОБУЛИНЕМИЯ

C. Ferri

MIXED CRYOGLOBULINEMIA
1Кафедра ревматологии университета Модены и области Эмилия, Италия

РЕФЕРАТ
Смешанная криоглобулинемия (СК), тип II и тип III, – это заболевание, при котором в сыворотке крови выявляют циркули�
рующие криопреципитирующие иммунные комплексы и которое проявляется классической триадой симптомов: пурпу�
рой, слабостью и артралгиями. Считается, что СК – редкое заболевание, однако, истинная заболеваемость остается
неизвестной. Заболевание чаще встречается в Южной Европе по сравнению с Северной Европой или с Северной Амери�
кой. Распространенность «эссенциальной» криоглубулинемии составляет приблизительно 1:100 000 (соотношение жен�
щин и мужчин при этом 3:1), однако, этот термин в настоящее время используют только в отношении небольшого числа
случаев СК. СК характеризуется вовлечением в процесс различных органов: кожа (ортостатическая пурпура, язвы), хрони�
ческий гепатит, мембрано�знопролиферативный гломерулонефрит, периферическая нейропатия, диффузный васкулит и,
реже, интерстициальные поражения легких и эндокринные нарушения. Как позднее осложнение, у некоторых пациентов
могут развиваться злокачественные поражения лимфатической системы и печени. СК может быть ассоциирована с
различными инфекциями и иммунными заболеваниями. При отсутствии подобной ассоциации СК представляет собой
самостоятельное заболевание, так называемую «эссенциальную» СК. Этиопатогенез СК окончательно не ясен. Предпола�
гают, что инфицирование вирусным гепатитом С (HCV) играет причинную роль, однако, с вкладом генетических и/или
средовых факторов. Более того, СК может быть связана и с другими инфекционными агентами и иммунными расстрой�
ствами, такими как вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) или первичный синдром Шегрена. Диагностика основывается
на клинических и лабораторных данных. Циркулирующие смешанные криоглобулины, низкий уровень С4 и ортостатичес�
кая кожная пурпура являются классическими признаками болезни. Типичной патоморфологической находкой является
лейкоцитокластический васкулит с вовлечением сосудов среднего и, более часто, мелкого диаметра, который выявляется
при биопсии свежих кожных высыпаний. Дифференциальный диагноз необходимо проводить с широким спектром сис�
темных, инфекционных, неопластических процессов, главным образом с аутоиммунным гепатитом, синдромом Шегрена,
полиартритом и В�клеточными лимфомами. Терапия СК первой линии должна включать эрадикацию вируса гепатита С
путем комбинированного применения интерферона и рибавирина. Патогенетическая терапия (иммуносупрессия, ГКС и/
или плазмаферез) должна соответствовать тяжести клинических проявлений и их прогрессирования в каждом конкретном
случае. При СК необходимо длительное наблюдение для своевременной диагностики и лечения угрожающих жизни
осложнений. Общий прогноз хуже у пациентов с вовлечением почек, печеночной недостаточностью, лимфопролифератив�
ными заболеваниями, злокачественными образованиями.

Ключевые слова: смешанная криоглобулинемия, этиопатогенез, диагноз, лечение.

ABSTRACT
Mixed cryoglobulinemia (MC), type II and type III, refers to the presence of circulating cryoprecipitable immune complexes in the
serum and manifests clinically by a classical triad of purpura, weakness and arthralgias. It is considered to be a rare disorder, but
its true prevalence remains unknown. The disease is more common in Southern Europe than in Northern Europe or Northern America.
The prevalence of ‘essential’ MC is reported as approximately 1:100,000 (with a female�to�male ratio 3:1), but this term is now used
to refer to a minority of MC patients only. MC is characterized by variable organ involvement including skin lesions (orthostatic
purpura, ulcers), chronic hepatitis, membranoproliferative glomerulonephritis, peripheral neuropathy, diffuse vasculitis, and, less
frequently, interstitial lung involvement and endocrine disorders. Some patients may develop lymphatic and hepatic malignancies,
usually as a late complication. MC may be associated with numerous infectious or immunological diseases. When isolated, MC may
represent a distinct disease, the so�called ‘essential’ MC. The etiopathogenesis of MC is not completely understood. Hepatitis C
virus (HCV) infection is suggested to play a causative role, with the contribution of genetic and/or environmental factors. Moreover,
MC may be associated with other infectious agents or immunological disorders, such as human immunodeficiency virus (HIV)
infection or primary Sjцgren’s syndrome. Diagnosis is based on clinical and laboratory findings. Circulating mixed cryoglobulins, low
C4 levels and orthostatic skin purpura are the hallmarks of the disease. Leukocytoclastic vasculitis involving medium� and, more
often, small�sized blood vessels is the typical pathological finding, easily detectable by means of skin biopsy of recent vasculitic
lesions. Differential diagnoses include a wide range of systemic, infectious and neoplastic disorders, mainly autoimmune hepatitis,
Sjцgren’s syndrome, polyarthritis, and B�cell lymphomas. The first�line treatment of MC should focus on eradication of HCV by
combined interferon�ribavirin treatment. Pathogenetic treatments (immunosuppressors, corticosteroids, and/or plasmapheresis)
should be tailored to each patient according to the progression and severity of the clinical manifestations. Long�term monitoring is
recommended in all MC patients to assure timely diagnosis and treatment of the life�threatening complications. The overall
prognosis is poorer in patients with renal disease, liver failure, lymphoproliferative disease and malignancies.

Key words: mixed cryoglobulinemia, etiopathogenesis, diagnosis, treatment.

Clodoveo Ferri: clferri/at/unimo.it Ïóáëèêóåòñÿ ñ ðàçðåøåíèÿ àâòî-

ðà èç Orphanet J Rare Dis 2008; 3: 25.
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Íàçâàíèå çàáîëåâàíèÿ è ñèíîíèìû

Ñìåøàííàÿ êðèîãëîáóëèíåìèÿ (òèï II èëè òèï
III), êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêèé âàñêóëèò.

Îïðåäåëåíèå

Òåðìèí «êðèîãëîáóëèíåìèÿ» óïîòðåáëÿþò ïðè
îáíàðóæåíèè â ñûâîðîòêå êðîâè îäíîãî (ìîíîêëî-
íàëüíàÿ êðèîãëîáóëèíåìèÿ) èëè áîëåå èììóíîãëî-
áóëèíîâ (ñìåøàííàÿ êðèîãëîáóëèíåìèÿ), êîòîðûå
ïðåöèïèòèðóþò ïðè òåìïåðàòóðå íèæå 37 0Ñ è ðàñ-
ïàäàþòñÿ ïðè íàãðåâàíèè âûøå ýòîé òåìïåðàòóðû
[1, 2]. Äàííûé ôåíîìåí âûÿâëÿåòñÿ in vitro (ðèñ.
1). Ôàêòè÷åñêèå ìåõàíèçìû êðèîïðåöèïèòàöèè îñ-
òàþòñÿ ìàëîïîíÿòíûìè, îíè ìîãóò áûòü êàê âòî-
ðè÷íûìè, ïî îòíîøåíèþ ê âíóòðåííèì ñâîéñòâàì
ìîíî- è ïîëèêëîíàëüíûõ èììóíîãëîáóëèíîâ, òàê è
áûòü ñëåäñòâèåì âçàèìîäåéñòâèÿ îäèíî÷íûõ êîì-
ïîíåíòîâ êðèîïðåöèïèòàòà [1–14].

Êðèîãëîáóëèíåìèþ îáû÷íî ïîäðàçäåëÿþò íà
òðè òèïà [4] â çàâèñèìîñòè îò ñîñòàâà Ig (òàáë. 1):
òèï I – òîëüêî îäèí èçîòèï èëè ïîäêëàññ èììóíî-
ãëîáóëèíà; òèïû II è III ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âàðè-
àíòû ÑÊ, ïðè êîòîðûõ â ñîñòàâ èììóííûõ êîìï-
ëåêñîâ âõîäÿò ïîëèêëîíàëüíûå èììóíîãëîáóëèíû
G, àóòîàíòèãåíû è ìîíî- èëè ïîëèêëîíàëüíûå IgM
ñîîòâåòñòâåííî. IgM ÿâëÿþòñÿ àóòîàíòèòåëàìè ñ
àêòèâíîñòüþ ðåâìàòîèäíîãî ôàêòîðà (ÐÔ) [3–6].
Ïðè èñïîëüçîâàíèè áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòî-
äèê, â òîì ÷èñëå èììóíîáëîòèíãà è 2D ýëåêòðîôî-
ðåçà â ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå, ïðè òèïå II ÷àñòî
îáíàðóæèâàþò ìèêðîãåòåðîãåííûé ñîñòàâ; â ÷àñò-

íîñòè, îëèãîêëîíàëüíûå IgM èëè ñî÷åòàíèå ïîëè-
êëîíàëüíûõ è ìîíîêëîíàëüíûõ IgM [3]. Ýòà îñî-
áåííàÿ ñåðîëîãè÷åñêàÿ ñóáïîïóëÿöèÿ, íàçûâàåìàÿ
òèï II–III êðèîãëîáóëèíåìèÿ, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
íåêîå ïåðåõîäíîå ñîñòîÿíèå îò òèïà III ê òèïó II
ÑÊ. Áîëåå òîãî, òèï II–III ÑÊ ìîæåò îáúåäèíèòü
ïîñëåäíèå ìîëåêóëÿðíûå èññëåäîâàíèÿ, äåìîíñò-
ðèðóþùèå íàëè÷èå îëèãîêëîíàëüíîé ïðîëèôåðàöèè
Â-ëèìôîöèòîâ â áèîïòàòàõ ïå÷åíè è êîñòíîãî ìîç-
ãà ó ïàöèåíòîâ ñî ÑÊ [3]. Â äâóõ òðåòÿõ ñëó÷àåâ
ÑÊ òèïà II âûÿâëÿþò WA ïåðåêðåñòíûé èäèîòèï
ìîíîêëîíàëüíîãî ÐÔ, ïåðâîíà÷àëüíî âûäåëåííîãî
èç ñûâîðîòêè áîëüíûõ ìàêðîãëîáóëèíåìèåé Âàëü-
äåíñòðåìà [14].

Òèï I êðèîãëîáóëèíåìèè ïðàêòè÷åñêè âñåãäà ñî-
÷åòàåòñÿ ñ õîðîøî èçâåñòíûìè ãåìàòîëîãè÷åñêè-
ìè çàáîëåâàíèÿìè è ÷àñòî ñàì ïî ñåáå áåññèìï-
òîìåí; àíàëîãè÷íî, öèðêóëèðóþùèå ñìåøàííûå
êðèîãëîáóëèíû ÷àñòî âûÿâëÿþò ïðè ðàçëè÷íûõ èí-
ôåêöèîííûõ è ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèÿõ [1–14].
Íàïðîòèâ, «ýññåíöèàëüíàÿ» ÑÊ ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé âïîëíå îïðåäåëåííîå çàáîëåâàíèå [3–6], êîòî-
ðîå ìîæåò áûòü êëàññèôèöèðîâàíî êàê òèï ñèñ-
òåìíîãî âàñêóëèòà [3–10]. Ïðè êðèîãëîáóëèíåìè-
÷åñêîì âàñêóëèòå (ðèñ. 2) ïðîèñõîäèò îòëîæåíèå
öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ãëàâíûì
îáðàçîì êðèîãëîáóëèíîâ, è êîìïëåìåíòà â ñîñóäàõ,
ñ âåðîÿòíûì ó÷àñòèåì êàê ðåîëîãè÷åñêèõ, òàê è
ìåñòíûõ ôàêòîðîâ [3–6]. Ñîãëàñíî êëèíè÷åñêèì è
ãèñòîëîãè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì, ÑÊ îòíîñÿò â
ïîäãðóïïó ñèñòåìíûõ âàñêóëèòîâ ìåëêèõ ñîñóäîâ,

Таблица 1
Классификация и клинико5патологическая характеристика различных типов криоглобулинемии

Типы
криоглобулинемий

Криоглобулинемия
Тип I

Смешанная криоглобу�
линемия
Тип II

Смешанная криоглобу�
линемия
Тип II–III

Смешанная криоглобу�
линемия
Тип III

Состав

Аутоагрегация моноклональных
Ig, в основном  IgG или IgM, или
IgA, через Fc�фрагменты Ig

Моноклональные IgM (или IgG,
или IgA) с активностью РФ (час�
то перекрестный идиотип WA�
mRF) и поликлональный  Ig (в
основном IgG)

Олигоклональный IgM с актив�
ностью РФ или сочетание поли/
моноклонального IgM (часто пе�
рекрестный идиотип WA�mRF)

Поликлональная смесь всех изо�
типов Ig с активностью ревма�
тоидного фактора одного
поликлонального компонента
(обычно IgM)

Морфологические признаки

Гистологическая альтерация
тканей
� Лейкокластический васкулит
� Экспансия В�лимфоцитов с
инфильтрацией тканей

� Лейкокластический васкулит
� Экспансия В�лимфоцитов с
инфильтрацией тканей

� Лейкокластический васкулит
� Экспансия В�лимфоцитов с
инфильтрацией тканей

Лейкокластический васкулит
Экспансия В�лимфоцитов с
инфильтрацией тканей

Клинически ассоциированные
состояния

� Лимфопролиферативные за�
болевания: ММ, МВ, ХЛЛ, В�
клеточная неходжкинская
лимфома

� Инфекции (в основном HCV)
� Аутоиммунные /лимфопроли�
феративные заболевания
� Редко «эссенциальная»

� Инфекции (в основном HCV)
� Аутоиммунные / лимфопроли�
феративные заболевания
� Редко «эссенциальная»

� Инфекции (HCV)
� Более часто аутоиммунные
заболевания
� Редко «эссенциальная»

Лимфопролиферативные заболевания: ММ – множественная миелома; МВ – макроглобулинемия Вальденстрема; ХЛЛ –
хронический лимфолейкоз; РФ – ревматоидный фактор; Ig – иммуноглобулин.
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âêëþ÷àþùåãî òàêæå êîæíûé ëåéêîöèòîêëàñòè÷åñêèé
âàñêóëèò è ïóðïóðó Øåíëÿéí–Ãåíîõà [3,10].

Ëåéêîêëàñòè÷åñêèé âàñêóëèò ÿâëÿåòñÿ îòëè÷è-
òåëüíûì ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèì ïðèçíàêîì ÑÊ (ñì.
ðèñ. 2). Â ïðîöåññ ìîãóò âîâëåêàòüñÿ ñîñóäû ìåëêî-
ãî è ñðåäíåãî äèàìåòðà ñ ðàçâèòèåì ìóëüòèîðãàííî-
ãî ïîðàæåíèÿ. Òåðìèí «êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêèé âàñ-
êóëèò» ÷àñòî èñïîëüçóþò êàê ñèíîíèì, îðèåíòèðó-

ÿñü íà òèïè÷íûå ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèå ïîâðåæäå-
íèÿ êîæè è âíóòðåííèõ îðãàíîâ [3,10].

Ýïèäåìèîëîãèÿ

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÑÊ çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷à-
åòñÿ â ðàçíûõ ãåîãðàôè÷åñêèõ ðåãèîíàõ; áîëåçíü
÷àùå âñòðå÷àåòñÿ â Þæíîé Åâðîïå ïî ñðàâíåíèþ
ñ Ñåâåðíîé Åâðîïîé èëè Ñåâåðíîé Àìåðèêîé
[3–13]. ÑÊ ñ÷èòàþò ðåäêèì çàáîëåâàíèåì, îäíà-
êî, àäåêâàòíûõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé,
êàñàþùèõñÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÑÊ, íå ïðîâåäå-
íî äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè. Ïðèíèìàÿ âî âíèìà-
íèå êëèíè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì ÑÊ, ìîíîðãàííàÿ
ìàíèôåñòàöèÿ (êîæíûé âàñêóëèò, ãåïàòèò, íåôðèò,
ïåðèôåðè÷åñêàÿ ïîëèíåéðîïàòèÿ è ò.ä.), ÷àñòî ÿâ-
ëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì èëè ïðåèìóùåñòâåííûì ïðî-
ÿâëåíèåì, ïîýòîìó ïàöèåíòû, ñòðàäàþùèå ÑÊ,
÷àñòî îáðàùàþòñÿ ê ðàçëè÷íûì ñïåöèàëèñòàì
(ðèñ. 3). Ïðàâèëüíûé äèàãíîç ìîæåò áûòü ïîñòàâ-
ëåí ñ çàïîçäàíèåì èëè âîîáùå óñòàíîâëåí íå áó-
äåò. Ýòî ïðèâîäèò ê ôàêòè÷åñêîé íåäîîöåíêå çà-
áîëåâàåìîñòè ÑÊ.

Ïî òåì æå ïðè÷èíàì êëèíè÷åñêèå âàðèàíòû
ñèíäðîìà ÑÊ ìîãóò øèðîêî ðàçëè÷àòüñÿ ñðåäè
ïàöèåíòîâ, îáðàòèâøèõñÿ çà ïîìîùüþ ê óçêèì ñïå-
öèàëèñòàì [3, 6, 8–14] (ðèñ. 3).

Áîëåå ÷åì ó 50% áîëüíûõ, èíôèöèðîâàííûõ
âèðóñîì ãåïàòèòà Ñ, óñòàíîâëåíî íàëè÷èå öèðêó-
ëèðóþùèõ ñìåøàííûõ êðèîãëîáóëèíîâ â íèçêîì òèò-
ðå, â òî âðåìÿ êàê ðàçâåðíóòûé êðèîãëîáóëèíåìè-
÷åñêèé ñèíäðîì ðàçâèâàåòñÿ ïðèìåðíî â 5% ñëó-

Рис. 2. Кожные проявления смешанной криоглобулинемии.
а – свежие проявления ортостатической пурпуры; на этой
стадии гистопатологически (b) обнаруживают некротизиру�
ющий лейкластический васкулит, характеризующийся диф�
фузным фибриноидным некрозом, и инфильтация
дезинтегрированными нейтрофилами стенки сосуда;
с – симметричная гиперпигментация кожи ног после повтор�
ных эпизодов пурпуры; как ортостатическая пурпура, так и
подобная стойкая охряная гиперпигментация кожи являют�
ся типичными клиническими признаками СК; d – манифес�
тация тяжелого васкулита; е – большая кожная язва, часто
резистентная к терапии.

Рис. 3. Обращение больных с СК к различным специалис�
там. Из�за клинического полиморфизма, присущего СК, она
проявляется различными, часто непредсказуемыми симп�
томами. В результате пациенты с СК обращаются к разным
специалистам в соответствии с основным клиническим про�
явлением, например, мембранозно�пролиферативным гло�
мерулонефритом (МПГН) или кожной пурпурой. Пациенты
с достаточно легкими клиническими проявлениями, таки�
ми как артралгия и/или наличием в сыворотке РФ, обычно
обращаются к ревматологу.

Рис. 1. Определение криокрита у пациента со смешанной
криоглобулинемией (СК). Градуированная стеклянная про�
бирка с образцом сыворотки пациента с криоглобулине�
мией через различные временные интервалы: 0 – вскоре
после отделения сыворотки от цельной крови (необходимо
минимум 20 мл крови); 7 – спустя 7 дней при температуре
+4 0С и измерение криокрита после центрифугирования
сыворотки при температуре +4 0С (модифицировано из:
[24], Ferri C et al, Sem arthritis rheum 2004, 33: 355�74).
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÷àåâ [3, 15, 16]. Â ðåçóëüòàòå áîëüøîé ðàñïðîñòðà-
íåííîñòè èíôèöèðîâàííîñòè âèðóñîì ãåïàòèòà Ñ
(HCV) ìîæíî îæèäàòü óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ñëó-
÷àåâ ÑÊ, àññîöèèðîâàííîé ñ HCV, îñîáåííî â ðàç-
âèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ, ãäå ýòà èíôåêöèÿ âñòðå÷à-
åòñÿ äîñòàòî÷íî ÷àñòî [3,17].

Åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî çàáîëåâàåìîñòü
«ýññåíöèàëüíîé» ÑÊ ñîñòàâëÿåò ïðèáëèçèòåëüíî
1:100 000 (ñ ñîîòíîøåíèåì æåíùèí è ìóæ÷èí 3:1),
îäíàêî, ýòîò òåðìèí â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóþò
òîëüêî â îòíîøåíèè íåáîëüøîãî ÷èñëà ñëó÷àåâ ÑÊ.

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà

Ñîãëàñíî ïåðâîìó îïèñàíèþ, ñèíäðîì ÑÊ êëè-
íè÷åñêè ïðîÿâëÿåòñÿ òðèàäîé: ïóðïóðà, ñëàáîñòü,
àðòðàëãèÿ, à òàêæå äðóãèìè êëèíè÷åñêèìè ñîñòî-
ÿíèÿìè, âêëþ÷àÿ õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò, ìåìáðà-
íîïðîëèôåðàòèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò (ÌÏÃÍ), ïå-
ðèôåðè÷åñêóþ íåéðîïàòèþ, êîæíûå ÿçâû, äèôôóç-
íûé âàñêóëèò è, ìåíåå ÷àñòî, íåîïëàñòè÷åñêèå
ïðîöåññû ëèìôîèäíîé òêàíè è ïå÷åíè [3–12, 17–
23]. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ êðèîãëîáóëèíåìè÷åñ-
êîãî âàñêóëèòà ñðàâíèìû ó ïàöèåíòîâ ñ òèïîì II è
òèïîì III [3]. ×àñòîòà ñèìïòîìîâ ÑÊ, ïðåäñòàâ-
ëåííàÿ â òàáë. 2, èçó÷åíà íà ïîïóëÿöèè èòàëüÿíöåâ,

îáðàòèâøèõñÿ â îòäåëåíèå ðåâìàòîëîãèè íàøåãî
óíèâåðñèòåòà. Îòìå÷åííûå â ëèòåðàòóðå ñèìïòî-
ìû ÑÊ äîñòàòî÷íî âàðèàáåëüíû, ÷òî ñâÿçàíî ñ
îòáîðîì ïàöèåíòîâ èç ðàçíûõ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ
öåíòðîâ è ðàçëè÷èåì â èõ ðàñîâîé ïðèíàäëåæíîñ-
òè [3–10, 14].

Íàëè÷èå òåõ èëè èíûõ ñèìïòîìîâ äîñòàòî÷íî
ðàçëè÷àåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ êðèîãëîáóëèíåìèåé.
Ïðè íà÷àëüíîì îáñëåäîâàíèè ÑÊ âñòðå÷àþòñÿ
ðàçëè÷íûå êëèíèêî-ñåðîëîãè÷åñêèå âàðèàíòû,
íà÷èíàÿ îò èçîëèðîâàííîãî íàëè÷èÿ â ñûâîðîòêå
ñìåøàííûõ êðèîãëîáóëèíîâ è çàêàí÷èâàÿ ðàçâåð-
íóòûì êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêèì ñèíäðîìîì (ðèñ. 4).
Ïîñëåäíèé ÿâëÿåòñÿ êîìáèíàöèåé ñåðîëîãè÷åñêèõ
äàííûõ (ñìåøàííûå êðèîãëîáóëèíû ñ àêòèâíîñòüþ
ÐÔ è ÷àñòî íèçêèé óðîâåíü Ñ4) è êëèíèêî-ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ (ïóðïóðà, ëåéêîöèòîêëàñòè-
÷åñêèé âàñêóëèò ñ ìíîæåñòâåííûì îðãàííûì ïî-
ðàæåíèåì) [6–10, 14, 24, 25]. Àñèìïòîìàòè÷åñêîå
èçîëèðîâàííîå íàëè÷èå â ñûâîðîòêå ñìåøàííûõ
êðèî-ãëîáóëèíîâ îáíàðóæèâàþò ó íåêîòîðûõ ëþäåé,
èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ãåïàòèòà Ñ [3,15,16], ÷òî
íà íåñêîëüêî ëåò èëè äåñÿòèëåòèé ìîæåò ïðåäøå-

Таблица 2
Демографические, клинико5серологические и

вирусологические характеристики
250 пациентов, страдающих СК на момент

окончания наблюдения

Клинический признак

Возраст в дебюте заболевания, среднее
± стандартное отклонение, (диапазон) 54±13 (29�72)
Соотношение женщины/мужчины 3
Продолжительность болезни, среднее
± стандартное отклонение, (диапазон) 12±10 (1�40)
Пурпура 98%
Слабость 98%
Артралгии 91%
Артрит (неэрозивный) 8%
Синдром Рейно 32%
«Сухой синдром»
(«сухой» кератоконъюнктивит) 51%
Периферическая нейропатия 81%
Вовлечение почек (МПГН) 31%
Вовлечение печени 73%
В�клеточная неходжкинская лимфома 11%
Гепатоцеллюлярная карцинома 3%
Криокрит, среднее±стандартное
отклонение 4,4±12 %
Тип II/ тип III СК 2/1
С3, среднее±стандартное отклонение
мг/дл (Н=60–130) 93±30
С4, среднее±стандартное отклонение
(Н=20–55) 10±12
Антинуклеарный фактор 30%
Антимитохондриальные антитела 9%
Антитела к гладкомышечным клеткам 18%
Анти�ENA (антитела к экстрагируемому
ядерному антигену) 8%
Анти�HCV ат ± HCV РНК 92%
Anti�HBVат 32%
HBsAg 1%

Рис. 4. Соотношение между выявлением криоглобулинов и
развернутым криоглобулинемическим синдромом. (1) Явный
СК синдром (или криоглобулинемический васкулит) – ком�
бинация серологических данных (смешанные криоглобули�
ны с активностью ревматоидного фактора и часто низким
уровнем С4) и типичных клинико�патологических признаков
(пурпура, лейкокластический васкулит и часто мультиорган�
ное поражение); см. также табл. 3. Однако в любое время в
течении заболевания может наблюдаться неполный СК син�
дром; (2) изолированные серологические изменения могут
определяться на ранних стадиях болезни или при клини�
ческой ремиссии; с другой стороны, (3) отсутствие криогло�
булинов в сыворотке у пациентов с развернутым СК
синдромом может быть преходящим феноменом  в резуль�
тате большой вариабельности количества криопреципити�
рующих иммунных комплексов на протяжении заболевания
или, что реже, в результате трансформации доброкачествен�
ной В�клеточной пролиферации в злокачественную лимфо�
му.
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ñòâîâàòü ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðî-
íû – ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ èìååò ìåñòî òèïè÷-
íûé êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêèé ñèíäðîì áåç íàëè÷èÿ
êðèîãëîáóëèíîâ â ñûâîðîòêå, ñïåöèôè÷åñêîãî ïðè-
çíàêà áîëåçíè (ñì. ðèñ. 4). Ýòîò ôåíîìåí îáû÷íî
èìååò òðàíçèòîðíûé õàðàêòåð èç-çà áîëüøîé âà-
ðèàáåëüíîñòè ñîäåðæàíèÿ êðèîïðåöèïèòèðóþùèõ
èììóííûõ êîìïëåêñîâ [3, 26]. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ íå-
îáõîäèìî ïîâòîðíîå îïðåäåëåíèå ñìåøàííûõ
êðèîãëîáóëèíîâ.

Ïîðàæåíèå êîæè – íàèáîëåå ÷àñòîå ïðîÿâëå-
íèå ÑÊ [6–10, 14, 24, 25]. Îðòîñòàòè÷åñêàÿ ïóðïó-
ðà õàðàêòåðèçóåòñÿ ïåðèîäè÷íîñòüþ ïîÿâëåíèé,
áîëüøèì ðàçíîîáðàçèåì ðàñïðîñòðàíåííîñòè è
âûðàæåííîñòè âûñûïàíèé, íà÷èíàÿ îò ñïîðàäè÷å-
ñêèõ èçîëèðîâàííûõ ïåòåõèé è çàêàí÷èâàÿ òÿæå-
ëûì ïîðàæåíèåì ñîñóäîâ êîæè, ÷àñòî îñëîæíÿþ-
ùèìñÿ ÿçâîé íîã è ëîäûæå÷íûõ îáëàñòåé ñ òîð-
ïèäíûì òå÷åíèåì (ñì. ðèñ.2). Ó çíà÷èòåëüíîé
÷àñòè ïàöèåíòîâ ïîâòîðÿþùèåñÿ ýïèçîäû ïóðïó-
ðû ìîãóò ïðèâîäèòü ê ïîÿâëåíèþ íà íèæíèõ êîíå÷-
íîñòÿõ ïîñòîÿííûõ, ÷àñòî ñëèâàþùèõñÿ ìåæäó
ñîáîé î÷àãîâ êîðè÷íåâàòîé (îõðÿíîé) îêðàñêè (ñì.
ðèñ.2). Êîæíûå ïðîÿâëåíèÿ, â ÷àñòíîñòè îðòîñòà-
òè÷åñêàÿ ïóðïóðà è ÿçâû, ÿâëÿþòñÿ ïðÿìûì ïî-
ñëåäñòâèåì âàñêóëèòà, ñ âîçìîæíûì âëèÿíèåì
ðàçëè÷íûõ êî-ôàêòîðîâ, íàïðèìåð, õðîíè÷åñêîé
âåíîçíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè, â
îñíîâíîì äëèòåëüíîãî ñòîÿíèÿ è/èëè ïîâûøåííîé
âëàæíîñòè â òåïëîå âðåìÿ ãîäà. Òàêæå íåëüçÿ íå-
äîîöåíèâàòü âëèÿíèå ðåîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé â
ðåçóëüòàòå âûñîêîãî óðîâíÿ êðèîêðèòà [27]. Â ýòîé
ñâÿçè âûñûïàíèÿ ÷àùå âñåãî ïîÿâëÿþòñÿ â êîíöå
äíÿ, êîãäà íàáëþäàåòñÿ íàèáîëüøèé óðîâåíü êðè-
îêðèòà â ñî÷åòàíèè ñ äëèòåëüíûì âåðòèêàëüûíì
ïîëîæåíèåì [24].

Ïàöèåíòû ñ ÑÊ îáû÷íî æàëóþòñÿ íà àðòðàë-
ãèè, â òî âðåìÿ êàê êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè àðòðèòà
(êàê ïðàâèëî, ëåãêîãî òå÷åíèÿ, íåýðîçèâíîãî îëè-
ãîàðòðèòà) âñòðå÷àþòñÿ îòíîñèòåëüíî ðåæå [11, 12,
25, 28].

Ïî÷òè ïîëîâèíà ïàöèåíòîâ ïðåäúÿâëÿþò æàëî-
áû íà êñåðîñòîìèþ è êñåðîôòàëüìèþ, îäíàêî,
òîëüêî íåçíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâó-
åò êðèòåðèÿì ïåðâè÷íîãî ñèíäðîìà Øåãðåíà (ñì.
«Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç») [11, 12, 25].

Ïåðèôåðè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ ìîæåò ÷àñòî îñ-
ëîæíÿòü êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå ÑÊ, â áîëüøèíñòâå
ñëó÷àåâ â âèäå ñåíñîðíîãî íåâðèòà ëåãêîé ñòåïåíè
òÿæåñòè [24, 25, 29, 30], êëàññè÷åñêèìè ñèìïòîìà-
ìè êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ ïàðåñòåçèè ñ áîëåçíåííû-
ìè îùóùåíèÿìè è/èëè îùóùåíèÿìè ææåíèÿ â îá-
ëàñòè íèæíèõ êîíå÷íîñòåé ñ óñèëåíèåì â íî÷íîå
âðåìÿ. Êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ çíà÷èòåëüíî

óõóäøàåòñÿ â ðåçóëüòàòå õðîíèçàöèè ýòèõ ñèìïòî-
ìîâ â ñîâîêóïíîñòè ñ èõ ïëîõèì îòâåòîì íà ïî-
ïûòêè òåðàïèè. Â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå ñëó÷àåâ
ïåðèôåðè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ îñëîæíÿåòñÿ òÿæåëûì
ñåíñîðíî-ìîòîðíûì ïîðàæåíèåì, îáû÷íî ïîÿâëÿ-
þùèìñÿ âíåçàïíî â âèäå àñèììåòðè÷íîãî ìîíî-
íåâðèòà; ó íåêîòîðûõ, âåðîÿòíî, ïðåäðàñïîëîæåí-
íûõ ïàöèåíòîâ, ýòî ìîæåò îñëîæíÿòü òåðàïèþ àëü-
ôà-èíòåðôåðîíîì [29–33]. Èçðåäêà ñîîáùàåòñÿ î
âîâëå÷åíèè â ïðîöåññ íåðâíîé ñèñòåìû â âèäå
äèçàðòðèè è ãåìèïëåãèè [25, 34], ÷àñòî áûâàåò
äîñòàòî÷íî òðóäíî îòëè÷èòü ýòè ñèìïòîìû îò
òèïè÷íûõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñêëåðîòè÷åêîãî ïî-
ðàæåíèÿ ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà.

Òàê êàê â îãðîìíîì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðè-
÷èíîé ÑÊ ÿâëÿåòñÿ èíôåêöèðîâàíèå âèðóñîì ãåïà-
òèòà Ñ. Â òîì èëè èíîì ïåðèîäå òå÷åíèÿ çàáîëå-
âàíèÿ íàáëþäàþò êëèíè÷åñêè ÿâíûé õðîíè÷åñêèé
ãåïàòèò, îáû÷íî ëåãêîé èëè ñðåäíåé òÿæåñòè [24,
25]. Õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò áûë îáíàðóæåí ó áîëü-
øîãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ (ñì. òàáë.2), ñ ðàçâèòèåì
öèððîçà – ó 1/4, â òî âðåìÿ êàê ãåïàòîöåëëþëÿðíîé
êàðöèíîìû – òîëüêî ó 7 áîëüíûõ. Â íåáîëüøîì
÷èñëå ñëó÷àåâ, îñîáåííî â ñî÷åòàíèè ñ ïîðàæåíè-
åì ïî÷åê, ïîðàæåíèå ïå÷åíè ñòàíîâèëîñü óãðîæà-
þùèì æèçíè îñëîæíåíèåì. Â öåëîì êëèíè÷åñêîå
òå÷åíèå è ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ýòèõ ïðîÿâ-
ëåíèé ïðåäñòàâëÿþòñÿ ìåíåå òÿæåëûìè â ñðàâíå-
íèè ñ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Ñ áåç êðèîãëîáóëè-
íåìèè [24, 25], àíàëîãè÷íî, ãåïàòîöåëëþëÿðíàÿ êàð-
öèíîìà ðåæå îñëîæíÿåò òå÷åíèå ñèíäðîìà ÑÊ ïî
ñðàâíåíèþ ñî âñåé ïîïóëÿöèåé áîëüíûõ õðîíè÷åñ-
êèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì Ñ [24, 25]. Ýòè ðàçëè÷èÿ
äîñòàòî÷íî èíòåðåñíû, îäíàêî òðóäíîîáúÿñíèìû.
Âîçìîæíî, ÷òî ëåãêîå óïîòðåáëåíèå àëêîãîëÿ è/èëè
îòíîñèòåëüíî íèçêîå ïðåîáëàäàíèå ãåíîòèïà 1b
âèðóñà ãåïàòèòà Ñ îáúÿñíÿþò õîòÿ áû ÷àñòè÷íî
áîëåå áëàãîïðèÿòíûå òå÷åíèå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè è
åãî íåáîëüøóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ïðè
ÑÊ.

Ìåìáðàíîçíî-ïðîëèôåðàòèâíûé ãëîìåðóëîíåô-
ðèò I òèïà – äðóãîå âàæíîå îñëîæíåíèå, êîòîðîå
ìîæåò ñåðüåçíî ïîâëèÿòü íà ïðîãíîç è âûæèâàå-
ìîñòü [24, 25, 34–37]. ÑÊ-àññîöèèðîâàííàÿ íåôðî-
ïàòèÿ – ýòî òèïè÷íûé èììóíîêîìëåêñíî-îïîñðåäî-
âàííûé ãëîìåðóëîíåôðèò, õîòÿ îáñóæäàþòñÿ è äðó-
ãèå èììóíîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû  [24, 25, 38, 39].

Ó íåáîëüøîãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ ðàçâèâàåòñÿ
ðàñïðîñòðàíåííûé âàñêóëèò, ïîðàæàþùèé àðòåðèè
ñðåäíåãî êàëèáðà, êàïèëëÿðû è âåíóëû ìíîãèõ îð-
ãàíîâ [3, 6, 10, 24, 25, 40]. Ýòî ÷ðåçâû÷àéíî òÿæå-
ëîå îñëîæíåíèå ìîæåò ïîðàæàòü êîæó, ïî÷êè, ëåã-
êèå, öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó è æåëóäî÷íî-
êèøå÷íûé òðàêò. Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ çàáîëåâàíèå
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ìîæåò íåîæèäàííî îñëîæíÿòüñÿ èíòåðñòèöèàëü-
íûì âàñêóëèòîì, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ ñ ïîðàæå-
íèåì ïî÷åê è/èëè ïå÷åíè; ïðè ýòîì õàðàêòåðíà áîëü,
ñèìóëèðóþùàÿ îñòðûé æèâîò. Ñïàñòè æèçíü ïàöè-
åíòà â ñëó÷àå ýòîãî æèçíåóãðîæàþùåãî îñëîæíå-
íèÿ ìîãóò ñâîåâðåìåííàÿ äèàãíîñòèêà è àãðåññèâ-
íàÿ òåðàïèÿ ñòåðîèäàìè.

Â êðàéíå ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ïðè ñèíäðîìå ÑÊ òàê
æå, êàê è ó ïàöèåíòîâ ñ èíôåêöèåé âèðóñíîãî ãåïà-
òèòà Ñ, îïèñàíî èíòåñòèöèàëüíîå ïîðàæåíèå ëåã-
êèõ [3, 25, 41–43]. Ïî÷òè âñåãäà ëåãî÷íîå ïîðàæå-
íèå õàðàêòåðèçóåòñÿ ñóáêëèíè÷åñêèì àëüâåîëèòîì,
ïîäòâåðæäåííûé ïðè áðîíõîàëüâåîëÿðíûì ëàâàæå,
ïðîâåäåííîãî ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ [44]; ýòî ñî-
ñòîÿíèå ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ òÿæå-
ëûõ èíôåêöèîííûõ ïîðàæåíèé, â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ
ìîæåò äàæå ïðèâåñòè ê êëèíè÷åñêè çíà÷èìîìó
ëåãî÷íîìó ôèáðîçó. Ñèíäðîì ãèïåðâÿçêîñòè â ðå-
çóëüòàòå âûñîêîãî óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íûõ êðèîãëî-
áóëèíîâ – äðóãîå ðåäêîå êëèíè÷åñêîå ïðîÿâëåíèå
ÑÊ [27]. Êàê ïðàâèëî, íå îáíàðóæèâàåòñÿ ñâÿçè
ìåæäó òÿæåñòüþ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, òàêèõ
êàê ãëîìåðóëîíåôðèò, êîæíûå ÿçâû èëè äèôôóçíûé
âàñêóëèò, è óðîâíåì êðèîãëîáóëèíîâ ñûâîðîòêè è/
èëè óðîâíÿ ãåìîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè êîìïëåìåí-
òà [3, 24, 25]. Íèçêàÿ àêòèâíîñòü êîìïëåìåíòà ïî-
÷òè âñåãäà âñòðå÷àåòñÿ ïðè ÑÊ, ïðè ýòîì òèïè÷åí
íèçêèé èëè íåîïðåäåëÿåìûé óðîâåíü Ñ4 è íîðìàëü-
íûé èëè îòíîñèòåëüíî íîðìàëüíûé óðîâåíü Ñ3,
íåçàâèñèìî îò àêòèâíîñòè áîëåçíè (òàáë. 2). Êðî-
ìå òîãî, íàáëþäàåòñÿ ïîòðåáëåíèå êîìïëåìåíòà
in vitro â ðåçóëüòàòå àíòèêîìïëåìåíòàðíîé àêòèâ-
íîñòè íåêîòîðûõ êðèîãëîáóëèíîâ [3]. Èíòåðåñíî,
÷òî âíåçàïíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ Ñ4 äî íåíîðìàëü-
íî âûñîêèõ çíà÷åíèé ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ó ïàöè-
åíòîâ ñ ÑÊ ïðè ðàçâèòèè Â-êëåòî÷íîé ëèìôîìû
[45]. Îòñóòñòâèå âçàèìîñâÿçè ìåæäó óðîâíåì öèð-
êóëèðóþùèõ êðèîãëîáóëèíîâ è òÿæåñòüþ/àêòèâíî-
ñòüþ ÑÊ ïðîöåññà ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî íà îñ-
íîâàíèè ðàçíûõ ãèïîòåç: ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ ðîëü
äðóãèõ íåêðèîïðåöèïèòèðóþùèõ èììóííûõ êîìï-
ëåêñîâ, ïðèñóùàÿ èì ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü
êîìïëåìåíò è/èëè ôîðìèðîâàíèå èììóííûõ êîìï-
ëåêñîâ in situ ñ îòíîñèòåëüíîé êîíöåíòðàöèåé âè-
ðèîíîâ ãåïàòèòà Ñ [3, 14, 24, 25].

Íåêîòîðûå ýíäîêðèííûå ðàññòðîéñòâà çíà÷è-
òåëüíî ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ ó áîëüíûõ êðèîãëîáóëè-
íåìèåé, ÷åì â îáùåé ïîïóëÿöèè [3, 12, 13, 24, 25,
46–50]. Íàèáîëåå ÷àñòàÿ ïàòîëîãèÿ ùèòîâèäíîé
æåëåçû âêëþ÷àåò: àóòîèììóííûé òèðåîèäèò, ñóá-
êëèíè÷åñêèé ãèïîòèðåîèäèçì, ðàê ùèòîâèäíîé æå-
ëåçû, â òî âðåìÿ êàê ãèïåðòèðåîèäèçì âñòðå÷àåò-
ñÿ ìåíåå ÷àñòî, â îñíîâíîì êàê îáðàòèìîå îñëîæ-
íåíèå òåðàïèè èíòåðôåðîíîì [51–54]. Áîëåå òîãî,

ó áîëüíûõ ñ ïîëîæèòåëüíûìè ìàðêåðàìè ãåïàòè-
òà Ñ ñ è áåç ÑÊ îòìå÷àåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ñàõàðíî-
ãî äèàáåòà ïî ñðàâíåíèþ ñ îáùåé ïîïóëÿöèåé [55–
57]. Íàêîíåö, ó HCV-ïîëîæèòåëüíûõ ìóæ÷èí ñ èëè
áåç ÑÊ ìîæåò ðàçâèòüñÿ ýðåêòèëüíàÿ äèñôóíêöèÿ,
ñâÿçàííàÿ ñ ãîðìîíàëüíûìè è/èëè íåéðîâàñêóëÿð-
íûìè íàðóøåíèÿìè [49].

Â-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà – íàèáîëåå ÷àñòîå íåî-
ïëàñòè÷åñêîå îñëîæíåíèå ÑÊ, â îñíîâíîì êàê ïî-
çäíÿÿ ìàíèôåñòàöèÿ ÑÊ-ñèíäðîìà [58–65]. Ýòî îñ-
ëîæíåíèå ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ïåðèôåðè÷åñêîé
ýêñïàíñèåé Â-ëèìôîöèòîâ è ëèìôîèäíîé èí-
ôèëüòðàöèåé, íàáëþäàåìîé â ïå÷åíè è êîñòíîì ìîç-
ãå ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÊ [19, 39, 58, 59]. Íåêîòîðûå
àâòîðû ðàññìàòðèâàþò ýòè èíôèëüòðàòû, â ÷àñò-
íîñòè, êàê «ðàííèå ëèìôîìû», òàê êàê îíè ñîñòîÿò
èç ëèìôîèäíûõ êîìïîíåíòîâ, íåîòëè÷èìûõ îò òà-
êîâûõ ïðè Â-êëåòî÷íîì õðîíè÷åñêîì ëèìôîëåéêî-
çå/ ìàëîé ëèìôîêëåòî÷íîé ëèìôîìå è èììóíîöè-
òîìå [3, 12, 25, 59]. Îäíàêî, â îòëè÷èå îò ÿâíûõ
çëîêà÷åñòâåííûõ ëèìôîì, îíè èìåþò òåíäåíöèþ
îñòàâàòüñÿ íåèçìåííûìè â òå÷åíèå ëåò è äàæå äå-
ñÿòèëåòèé è òðàíñôîðìèðóþòñÿ â òèïè÷íûå ëèì-
ôîèäíûå îïóõîëè ïðèáëèçèòåëüíî â 10% ñëó÷àåâ
[3]. Ýòè õàðàêòåðèñòèêè ïîçâîëèëè ïðåäëîæèòü
òåðìèí «ìîíîòèïè÷íîå ëèìôîïðîëèôåðàòèâíîå
ðàññòðîéñòâî íåîïðåäåëåííîãî çíà÷åíèÿ»
(MLDUS) [3, 12, 25, 59]. Ïðèìå÷àòåëåí ôàêò, ÷òî
MLDUS, àññîöèèðîâàííîå ñ ÑÊ òèïîì II, íàèáî-
ëåå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ â òåõ æå ãåîãðàôè÷åñêèõ
îáëàñòÿõ, ãäå ïðèìåðíî 30% ïàöèåíòîâ ñ «èäèîïà-
òè÷åñêîé» Â-êëåòî÷íîé ëèìôîìîé ÿâëÿþòñÿ HCV-
ïîçèòèâíûìè ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ãåíîòèïîì âè-
ðóñà ãåïàòèòà Ñ 2 à/ñ, êàê ïðè ëèìôîìå, òàê è ïðè
ÑÊ [3, 12, 25, 59]. MLDUS ïðè òèïå II ÑÊ ïðåä-
ñòàâëåí äâóìÿ îñíîâíûìè ïàòîëîãè÷åñêèìè âàðè-
àíòàìè, íàçûâàþùèìèñÿ Â-ÕËË-ïîäîáíûì è èì-
ìóíîöèòîìà-ïîäîáíûì âàðèàíòàìè [3, 12, 25, 59].
Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íåðåäêî, èíîãäà äîâîëüíî
íåîæèäàííî, ïðè ðóòèííîì îáñëåäîâàíèè, íàáëþ-
äàþò ïîÿâëåíèå çëîêà÷åñòâåííîé Â-êëåòî÷íîé ëèì-
ôîìû ó áîëüíûõ ñ ëåãêèì òå÷åíèåì ÑÊ. Ïðè ýòîì
âîçìîæíî âíåçàïíîå ïàäåíèå èëè èñ÷åçíîâåíèå
êðèîãëîáóëèíîâ è ÐÔ â ñûâîðîòêå, èíîãäà â ñî÷å-
òàíèè ñ íåíîðìàëüíî âûñîêèì óðîâíåì Ñ4, êàê
ïðîÿâëåíèå Â-êëåòî÷íîãî îçëîêà÷åñòâëåíèÿ [40].

Äðóãèå íåîïëàñòè÷åñêèå ïðîöåññû, êàê ãåïàòî-
öåëëþëÿðíûé ðàê èëè ïàïèëëÿðíûé ðàê ùèòîâèä-
íîé æåëåçû, âñòðå÷àþòñÿ ðåæå [3, 11, 24, 50, 59]. Â
ýòîì ñâåòå ÑÊ ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïðå-
íåîïëàñòè÷åñêèé ïðîöåññ [61], ïîýòîìó ðåêîìåí-
äóþò òùàòåëüíîå êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå, äàæå
â ñëó÷àå ëåãêî ïðîòåêàþùåãî ÑÊ-ñèíäðîìà [3, 11].
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Ñî âðåìåíè ïåðâîãî îïèñàíèÿ ñèíäðîìà ÑÊ [5]
ñîîáùàåòñÿ, ÷òî õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò ÿâëÿåòñÿ ÷à-
ñòûì ïðîÿâëåíèåì çàáîëåâàíèÿ [3–6, 11, 24]; ïî-
ýòîìó â ïàòîãåíåçå áîëåçíè äîâîëüíî äàâíî ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ âîçìîæíàÿ ðîëü ãåïàòîòðîïíûõ âèðó-
ñîâ [3,12]. Ñíà÷àëà áûëà èññëåäîâàíà ðîëü âèðóñà
ãåïàòèòà Â [66], îäíàêî, âèðåìèÿ ïðè ýòîì ãåïàòè-
òå ðåãèñòðèðóåòñÿ ðåäêî, â òî âðåìÿ êàê àíòè-HBV-
àíòèòåëà çíà÷èòåëüíî âàðüèðîâàëè ñðåäè ïîïóëÿ-
öèè áîëüíûõ ñ ÑÊ [3]. Ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî âè-
ðóñ ãåïàòèòà Â ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èííûì ôàêòîðîì ÑÊ
ìåíåå ÷åì â 5% ñëó÷àåâ (ðèñ. 5).

Âñêîðå ïîñëå îòêðûòèÿ HCV, êàê ãëàâíîãî ýòè-
îëîãè÷åñêîãî àãåíòà íè-À-íè-Â õðîíè÷åñêîãî ãå-
ïàòèòà [67], äâà íåçàâèñèìûõ àâòîðà ïðåäïîëîæè-
ëè âîçìîæíóþ ðîëü HCV [68, 69], ïîêàçàâ çíà÷è-
òåëüíîå ïðåîáëàäàíèå â ñûâîðîòêå áîëüíûõ ñ ÑÊ
àíòè-HCV-àíòèòåë ïî ñðàâíåíèþ ñ îñíîâíîé ïîïó-
ëÿöèåé. Ýòà ãèïîòåçà áûëà îêîí÷àòåëüíî ïîäòâåð-
æäåíà â 1991 ãîäó, êîãäà ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ â êðîâè
86% èòàëüÿíñêèõ áîëüíûõ ñ ÑÊ âûÿâèëè ÐÍÊ âè-
ðóñà ãåïàòèòà Ñ [70]. Çàòåì îãðîìíîå ÷èñëî èñ-
ñëåäîâàíèé, âêëþ÷àÿ êëèíèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå
íàáëþäåíèÿ, òàê æå êàê è ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèå è
âèðóñîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ (îïðåäåëåíèå ÐÍÊ
HCV è/èëè in situ ãèáðèäèçàöèÿ), óáåäèòåëüíî ïîä-
òâåðäèëè ãëàâåíñòâóþùóþ ðîëü HCV â ïàòîãåíå-
çå ÑÊ [8–14, 21, 25, 59, 71–76]. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü
â ñûâîðîòêå ïàöèåíòîâ ñ ÑÊ àíòè-HCV-àíòèòåë è/
èëè ÐÍÊ âàðüèðîâàëî îò 70 äî ïî÷òè 100% â ðàç-
ëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ ïàöèåíòîâ [3, 11–13, 25]. Ó÷è-
òûâàÿ æåñòêóþ ñâÿçü ìåæäó ÑÊ è âèðóñîì ãåïà-
òèòà Ñ, òåðìèí «ýññåíöàëüíàÿ» ÑÊ òåïåðü ïðèìå-
íÿåòñÿ ëèøü äëÿ íåçíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ
ñ ÑÊ (â Èòàëèè ìåíåå 5%, ñì. ðèñ.5) [3, 11–13, 25].

Â ñâÿçè ñ ÷àñòîé àññîöèàöèåé ìåæäó ÑÊ è HCV,
òå÷åíèå ÑÊ òåñíî ñâÿçàíî c åñòåñòâåííûì òå÷å-
íèåì õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèè [3, 11–13, 24, 25].
Îäíàêî ÑÊ òàêæå ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì îäíî-
âðåìåííîãî âîçäåéñòâèÿ ãåíåòè÷åñêèõ è/èëè ýêî-
ëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, îñòàþùèõñÿ ïîêà â îñíîâ-
íîì íåèçâåñòíûìè (ðèñ. 6). Âèðóñ ãåïàòèòà Ñ ÿâ-
ëÿåòñÿ ãåïàòî- è ëèìôîòðîïíûì, î ÷åì
ñâèäåòåëüñòâóåò íàëè÷èå àêòèâíîé èëè ëàòåíòíîé
âèðóñíîé ðåïëèêàöèè â ïåðèôåðè÷åñêèõ ëèìôîöè-
òàõ ó áîëüíûõ ñ ãåïàòèòîì Ñ èëè ÑÊ [3, 73, 77].
HCV – ÐÍÊ-ñîäåðæàùèé âèðóñ áåç àêòèâíîñòè
îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû, âîò ïî÷åìó ãåíîì âèðó-
ñà íå ìîæåò âñòðîèòüñÿ â ãåíîì õîçÿèíà [63]. Âå-
ðîÿòíî, HCV õðîíè÷åñêè ñòèìóëèðóåò èììóííóþ
ñèñòåìó ïîñðåäñòâîì ðàçëè÷íûõ ïðîòåèíîâ, òàêèõ
êàê ÿäåðíûå áåëêè [9, 22, 63]. Èäåÿ î õðîíè÷åñêîé
ñòèìóëÿöèè ëèìôàòè÷åñêîé ñèñòåìû ÷åðåç ýïèòî-
ïû âèðóñà, àóòîàíòèãåííóþ ïðîäóêöèþ è/èëè ìå-
õàíèçìû ìîëåêóëÿðíîé ìèìèêðèè áûëà âûñêàçàíà
íà îñíîâàíèè íàëè÷èÿ ó HCV-ïîçèòèâíûõ áîëüíûõ
àíòè-GOR-àíòèòåë, êîòîðûå ïåðåêðåñòíî ðåàãèðó-
þò êàê ñ HCV core-àíòèãåíàìè, òàê è ñ ÿäåðíûì
àíòèãåíîì, íàçûâàþùèìñÿ GOR [3, 59, 63]. Äðó-
ãèå àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî HCV â àññîöèàöèè
ñ ëèïîïðîòåèíàìè î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè
(ËÏÎÍÏ) ìîãóò èíäóöèðîâàòü Ò-íåçàâèñèìóþ
ïåðâè÷íóþ ïîïóëÿöèþ Â-ëèìôîöèòîâ, ïðîäóöèðó-
þùèõ ìîíîêëîíàëüíûå èììóíîãëîáóëèíû ñ WA
èäèîòèïîì [14]. Â ñâîþ î÷åðåäü, êîìïëåêñ HCV–
ËÏÎÍÏ ìîæåò çàïóñêàòü ïðîäóêöèþ ÐÔ â ðåçóëü-
òàòå ñîìàòè÷åñêîé ìóòàöèé WA êëîíîâ; âîçìîæ-
íàÿ ýâîëþöèÿ Â-êëåòî÷íîé ëèìôîìû ìîæåò áûòü
ïîñëåäñòâèåì íàêîïëåíèÿ ñëó÷àéíûõ ãåíåòè÷åñêèõ
àáåððàöèé [59]. Õðîíè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ Â-êëåòîê
ýïèòîïàìè HCV ìîæåò âûçûâàòü ýêñïàíñèþ êà-
êîé-ëèáî ñóáïîïóëÿöèè Â-êëåòîê ñ áëàãîïðèÿòíû-
ìè è/èëè äîìèíàíòíûìè ãåíåòè÷åñêèìè õàðàêòå-
ðèñòèêàìè. Ýòà ãèïîòåçà ïåðåêëèêàåòñÿ ñ ïàòîãå-
íåòè÷åñêîé ðîëüþ Helicobacter pylori â ðàçâèòèè
MALT-ëèìôîìû æåëóäêà, äëÿ êîòîðîé õàðàêòåð-
íû ðàçëè÷íûå ôàçû ðàçâèòèÿ [59].

Äðóãèì âàæíûì ïàòîãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðîì
ÿâëÿåòñÿ âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó áåëêîì Å2 HCV
è CD81, øèðîêî ïðåäñòàâëåííûì íà ïîâåðõíîñòè
Â-êëåòîê òåòðàñïàííèíîì [78]; â ðåçóëüòàòå ÷åãî
ìîæåò âîçíèêàòü äîñòàòî÷íî ñèëüíàÿ ïîëèêëîíàëü-
íàÿ ñòèìóëÿöèÿ Â-êëåòîê (ðèñ. 6). Ñëåäóþùèì
øàãîì â ïàòîãåíåçå HCV-îïîñðåäîâàííîãî àóòî-
èììóííîãî ëèìôîïðîëèôåðàòèâíîãî çàáîëåâàíèÿ
ìîæåò áûòü t [14,18]-òðàíñëîêàöèÿ, îáíàðóæèâà-
åìàÿ â Â-êëåòêàõ ëþäåé, èíôèöèðîâàííûõ HCV
[63,79]. Äàæå óáåäèòåëüíî íå ïîäòâåðæäåííàÿ
òðàíñëîêàöèÿ [14,18] ìîæåò ïðèâîäèòü ê íåíîð-

Рис. 5. Схематичное представление различных клинических
и вирусологических причин СК. 1) «эссенциальная» СК; 2) и
3) «эссенциальная» СК и СК�синдром, ассоциированный с
HCV при установленных аутоиммунно�лимфопролифератив�
ных расстройствах (АЛР), таких как аутоиммунный гепатит,
синдром Шегрена и В�клеточная лимфома; 4) наиболее
часто встречающийся HCV� ассоциированный СК�синдром;
5) СК, связанная с другими инфекционными агентами, на�
пример, вирусом гепатита В (модифицировано из [12,13]:
Ferri C et al, B�cells and mixed cryoglobulinemia. Autoimm
Rev 2007, 7: 114–20; Mascia MT et al, Non HCV�related mixed
cryoglobulinemia. Dig Liver Dis 2007, 39: S61–4).
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ìàëüíî âûñîêîé ýêñïðåññèè Bcl-2 áåëêà, ñ ïîñëå-
äóþùèì ïîäàâëåíèåì àïîïòîçà è íåíîðìàëüíî
äîëãîé æèçíüþ Â-êëåòîê. Èíòåðåñíî, ÷òî ðàñïðî-
ñòðàíåííîñòü t [14,18]-òðàíñëîêàöèè ó ïàöèåíòîâ
òîëüêî ñ ãåïàòèòîì Ñ (ïðèìåðíî 37–38%) ñòàíî-
âèòñÿ îñîáåííî âûñîêîé ó ïàöèåíòîâ ñ HCV-îïîñ-
ðåäîâàííîé êðèîãëîáóëèíåìèåé, äîñòèãàÿ 85% ïðè
II òèïå ÑÊ [63]. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè õðî-
íè÷åñêîé HCV-èíôåêöèè íåñêîëüêî ôàêòîðîâ
(âêëþ÷àÿ âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó áåëêîì Å2 HCV
è ìîëåêóëîé ÑD81, âûñîêóþ âàðèàáåëüíîñòü âè-
ðóñà, ïåðñèñòèðîâàíèå èíôåêöèè â ãåïàòîöèòàõ è

ëèìôîöèòàõ) ñïîñîáñòâóþò
ïîääåðæàíèþ ñòîéêîé àêòèâà-
öèè Â-êëåòîê (ñì. ðèñ.6). Ýòî,
â ñâîþ î÷åðåäü, âûçûâàåò ïî-
ÿâëåíèå t [14,18]-òðàíñëîêàöèè
è ÷ðåçìåðíóþ ýêñïðåññèþ Bcl-
24; ïîñëåäóþùàÿ ýêñïàíñèÿ Â-
ëèìôîöèòîâ îòâåòñòâåííà çà
ïðîäóêöèþ àóòîàíòèòåë, âêëþ-
÷àÿ êðèîãëîáóëèíû [3, 11, 12, 63,
77–79]. Êðîìå òîãî, óäëèíåíèå
æèçíè Â-êëåòîê ìîæåò ñòàòü
ïðåäðàñïîëàãàþùèì ôàêòîðîì
äëÿ äàëüíåéøèõ ãåíåòè÷åñêèõ
àáåððàöèé, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê
èñòèííîé Â-êëåòî÷íîé ìàëèã-
íèçàöèè, êàê ïîçäíåìó îñëîæ-
íåíèþ ÑÊ-ñèíäðîìà [11, 20, 24,
82].

Èíòåðåñíî, ÷òî HCV-èíäó-
öèðîâàííàÿ ëèìôîïðîëèôåðàöèÿ
ìîæåò îáúÿñíèòü ïàòîãåíåòè-
÷åñêóþ ðîëü HCV òàêæå â ðàç-
âèòèè «èäèîïàòè÷åñêîé» Â-êëå-
òî÷íîé ëèìôîìû [11, 59, 64, 65,
80]. Ýòà âçàèìîñâÿçü áûëà âïåð-
âûå îïèñàíà ó èòàëüÿíñêèõ ïà-
öèåíòîâ ñ «èäèîïàòè÷åñêîé» Â-
êëåòî÷íîé ëèìôîìîé [64] è óñ-
ïåøíî ïîäòâåðæäåíà ðàçëè÷íûìè
ýïèäåìèîëîãè÷åñêèìè è ëàáîðà-
òîðíûìè èññëåäîâàíèÿìè, â
îñíîâíîì â òåõ æå ãåîãðàôè-
÷åñêèõ ðåãèîíàõ, ãäå ðàñïðîñò-
ðàíåíà HCV-àññîöèèðîâàííàÿ
ÑÊ [65].

Áëàãîäàðÿ ñâîèì áèîëîãè-
÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì, HCV
ìîæåò áûòü âîâëå÷åí â áîëü-
øîå ÷èñëî àóòîèììóííûõ è
ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûõ çàáî-
ëåâàíèé [3, 11, 12, 63, 77–79].

Ðèñ. 6 ñóììèðóåò îñíîâíûå ïðè÷èííûå ôàêòîðû:
èíôåêöèîííûå, òîêñè÷åñêèå, ãåíåòè÷åñêèå è/èëè
ýêîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû, êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî
ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå ÑÊ [11, 12, 79, 82–82]. Ýòè
ôàêòîðû, ñàìîñòîÿòåëüíî èëè â êîìáèíàöèè, ìî-
ãóò çàïóñêàòü äâà ìíîãîýòàïíûõ, íå èñêëþ÷àþùèõ
äðóã äðóãà ïðîöåññà, îòâåòñòâåííûõ çà ðàçâèòèå
ÑÊ èëè äðóãèõ HCV-àññîöèèðîâàííûõ ðàññòðîéñòâ.
Ðåçóëüòàòîì ïåðâîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ «äîáðî-
êà÷åñòâåííàÿ» ïîëè-îëèãîêëîíàëüíàÿ Â-ëèìôîöè-
òàðíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ, îòâåòñòâåííàÿ çà îðãàíî- è
íå îðãàíîñïåöèôè÷åñêèå àóòîèììóííûå ïîâðåæäå-

Рис. 6. Этиопатогенез синдрома СК. Схема суммирует этиопатогенетический каскад
СК и других расстройств, ассоциированных с вирусом гепатита С. Вероятно, это
многофакторный и многоэтапный процесс: отдаленными факторами являются некие
инфекционные агенты, в основном HCV, предрасполагающие факторы организма хо�
зяина и возможные неизвестные экологические/ токсические пусковые факторы.
Вирусные антигены (например, HCV core, E2, NS3, NS4, NS5a белки оболочки) вызы�
вают постоянный стимул иммунной системы организма хозяина посредством специ�
фических рецепторов к лимфоцитам, таких как CD81, который может
взаимодействовать с вирусным белком Е2. Предрасполагающие внутренние факто�
ры могут включать вариант HLA�аллеля, метаболические и гормональные особенно�
сти. Основное последствие – «доброкачественная» пролиферация В�клеток с
продукцией разнообразных аутоантител, среди которых РФ, крио� и некриопреципи�
тирующие иммунные комплексы. Эти серологические нарушения могут быть связаны
с различными аутоиммунными органо� и неорганоспецифичными расстройствами,
включая СК (криоглобулинемический васкулит). Более того, активация Bcl2 прото�
онкогена, ответственного за продолжительность жизни В�лимфоцита, может спрово�
цировать последующие генетические аберрации, которые приводят к истинной
В�клеточной лимфоме и другим злокачественным новообразованиям. Неопласти�
ческие процессы наблюдаются у небольшой, но значительной части пациентов, как
правило, как позднее осложнение. Как иммунологические, так и неопластические рас�
стройства имеют клинико�серологические и патологические совпадения. Часто ауто�
иммунная органоспецифическая манифестация может переходить в системный
процесс и, реже, в злокачественное новообразование. Наооборот, нередко у пациен�
тов со злокачественными новообразованиями развиваются аутоиммунные расстрой�
ства. В этом случае СК является перекрестком аутоиммунных и неопластических
процессов (модифицировано из [11,12]: Ferri C et al, HCV�related autoimmune and
neoplastic disorders: the HCV syndrome. Dig Liver Dis 2007, 39: S13–21; Ferri C et al, B�
cells and mixed cryoglobulinemia. Autoimm Rev 2007, 7: 114–20).
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íèÿ, âêëþ÷àÿ èììóíîêîìïëåêñíûé êðèîãëîáóëèíå-
ìè÷åñêèé âàñêóëèò; âòîðîé ïðîöåññ õàðàêòåðèçó-
åòñÿ ðàçëè÷íûì îíêîãåíåòè÷åñêèì íàðóøåíèåì,
÷òî íåèçáåæíî ìîæåò çàâåðøèòñÿ îçëîêà÷åñòâëå-
íèåì [11, 82]. Â ñëó÷àå ñìåøàííîé êðèîãëîáóëèíå-
ìèè áåç HCV ìîæíî ïðåäïîëîæèòü ñõîäíûå ïàòî-
ãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû, ñâÿçàííûå ñ äðóãèìè èí-
ôåêöèîííûìè àãåíòàìè èëè ñ íåêîòîðûìè õîðîøî
èçâåñòíûìè àóòîèììóííûìè/ðåâìàòè÷åñêèìè èëè
ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè ðàññòðîéñòâàìè (ñì.
ðèñ. 5, 6) [13]. Ïîâðåæäåíèå òêàíè, âûçâàííîå Òh1,
âåðîÿòíî âûçûâàåò ðÿä ýíäîêðèííûõ ðàññòðîéñòâ,
íàïðèìåð, ñàõàðíûé äèàáåò òèï 2 è äèñôóíêöèþ
ùèòîâèäíîé æåëåçû, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ ñ HCV-
àññîöèèðîâàííîé ÑÊ [57]. Íàøè ïðåäûäóùèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïðåäïîëàãàþò, ÷òî HCV-èíôåêöèÿ òè-
ðåîöèòîâ è β-êëåòîê íàðóøàåò ðåãóëÿöèþ ýêñïðåñ-
ñèè è ñåêðåöèè ãåíà ÑÕÑL10 (êàê ýòî ïîêàçàíî â
ãåïàòîöèòàõ ÷åëîâåêà); ïîñëåäóþùèé ïðèòîê Òh1-

ëèìôîöèòîâ, êîòîðûå ñåêðå-
òèðóþò ÈÔ-γ è ÔÍÎ-α, â
ñâîþ î÷åðåäü âûçûâàòü
ñåêðåöèþ ÑÕÑL10 èíôèöè-
ðîâàííûìè êëåòêàìè, è òà-
êèì îáðàçîì ðàçâèâàåòñÿ
èììóííûé êàñêàä, çàêàí÷è-
âàþùèéñÿ óêàçàííûìè ýí-
äîêðèííûìè íàðóøåíèÿìè.
Âñå ïåðå÷èñëåííûå ïàòîãå-
íåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ìî-
ãóò áûòü ïðåäëîæåíû è äëÿ
áîëüíûõ ñ HCV-íåãàòèâíîé
ÑÊ. Â ýòîì ñëó÷àå ìîãóò
èìåòü çíà÷åíèå ðàçëè÷íûå
èíôåêöèîííûå àãåíòû è/èëè
õîðîøî èçâåñòíûå àóòîèì-
ìóííûå/ðåâìàòè÷åñêèå èëè
ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûå çà-
áîëåâàíèÿ (ñì. ðèñ. 6) [13].

ÑÊ ñ ðàçâåðíóòîé êëè-
íè÷åñêîé êàðòèíîé èëè áåç
íåå ÷ðåçâû÷àéíî ðåäêî îò-
ìå÷àþò ó ïàöèåíòîâ ñ ðàç-
ëè÷íûìè èíôåêöèÿìè [9].
Äîâîëüíî áîëüøàÿ ðàñïðî-
ñòðàíåííîñòü ÑÊ îòìå÷àåò-
ñÿ ó áîëüíûõ ñ âèðóñîì èì-
ìóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà
(ÂÈ×) ñ èëè áåç HCV-êî-
èíôåêöèè [85]. ÂÈ× ñàì
ìîæåò âûçûâàòü ïîñòîÿí-
íóþ àíòèãåííóþ ñòèìóëÿ-
öèþ Â-ëèìôîöèòîâ, â ðå-
çóëüòàòå ÷åãî ìîæåò ðàçâè-

âàòüñÿ ÑÊ òèï III íà ðàííèõ ýòàïàõ ÂÈ×-èíôåêöèè.
Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ Â-êëåòî÷íûå ðàññòðîéñòâà
ìîãóò ïðèâîäèòü ê òèïè÷íîìó êëèíè÷åñêîìó ñèíä-
ðîìó ìîíîêëîíàëüíîé ÑÊ. Ïðè HCV-èíôåêöèè ðàñ-
ïðîñòðàíåííîñòü äðóãèõ âèðóñ-îïîñðåäîâàííûõ ÑÊ
îêàçûâàåòñÿ ðàçëè÷íîé ñðåäè ãðóïï ïàöèåíòîâ ðàç-
íûõ ãåîãðàôè÷åñêèõ çîí [86]. Áîëåå òîãî, ðÿä êëè-
íèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé âûÿâèëè
ãåòåðîãåííîñòü âñòðå÷àåìîñòè ðàçëè÷íûõ HCV-
îáóñëîâëåííûõ ýêñòðàïå÷åíî÷íûõ ìàíèôåñòàöèé,
âêëþ÷àÿ íåêîòîðûå àóòîèììóííûå ðàññòðîéñòâà,
òàêèå êàê ïåðâè÷íûé ñèíäðîì Øåãðåíà [87–98].

Êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêèé ñèíäðîì ìîæåò âêëþ-
÷àòü ðÿä ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ õà-
ðàêòåðèñòèê, íàáëþäàåìûõ êàê ïðè àóòîèììóííûõ
çàáîëåâàíèÿõ (òàêèõ êàê àóòîèììóííûé ãåïàòèò,
ñèíäðîì Øåãðåíà, ïîëèàðòðèò), òàê è ïðè Â-êëå-
òî÷íîé ëèìôîìå [3, 11, 12, 25, 28, 85–100]. Âîò ïî-
÷åìó ó âñåõ áîëüíûõ ñ ÑÊ íåîáõîäèìà òùàòåëü-

Рис. 7. Дифференциальный диагноз между смешанной криоглобулинемией и другими
аутоиммунными и лимфопролиферативными заболеваниями при инфекции вируса ге�
патита С. Смешанная криоглобулинемия (МС), первичный синдром Шегрена (pSS), рев�
матоидный артрит (RA) имеют клинико�патологический перекрест, включая возможную
связь с HCV�инфекцией. Следующие параметры могут быть успешно применены для
правильной дифференциальной диагностики: для первичного синдрома Шегрена ти�
пичны гистопатологические изменения в слюнных железах и специфические аутоанти�
тела (anti�RoSSA/LaSSB), которые редко встречаются у больных с СК; напротив, кожный
лейкокластический васкулит, поражающий многие органы (гломерулонефрит, гепатит),
низкий С4, инфекция HCV  типичны для СК. Эрозивный симметричный полиартрит и
специфические антитела сыворотки (anti�CCP � антитела к антициклическому цитрулли�
нированному пептиду) характеризуют классический ревматоидный артрит. Наконец, В�
клеточная неходжинкская лимфома может осложнять эти заболевания и наиболее часто
СК и синдром Шегрена. Появление B�неходжкинской лимфомы может быть своевре�
менно заподозрено при тщательном клинико�серологическом мониторинге и диагности�
ровано при биопсии лимфатического узла или стернальной пункции, а также при
компьютерной томографии всего тела (модифицировано из [25]. Ferri C and Mascia MT,
Curr Opin Rheumatol 2006,18: 54–63, with permission from Lippincott Williams & Wilkins).
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íàÿ äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà (ðèñ. 7, òàêæå
ñì. «Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç»); ïðàâèëüíàÿ
êëàññèôèêàöèÿ áîëåçíè ìîæåò ðåøèòåëüíî ïîâëè-
ÿòü íà êëèíèêî-òåðàïåâòè÷åñêèé ïîäõîä è ïðîãíîç.

Äèàãíîñòè÷åñêèå ìåòîäû

×åòêèõ êðèòåðèåâ äèàãíîñòèêè ÑÊ íå ñóùåñòâó-
åò; â 1989 ã. èòàëüÿíñêàÿ ãðóïïà ïî èçó÷åíèþ êðè-
îãëîáóëèíåìèè ïðåäëîæèëà ïðåäâàðèòåëüíûå êðè-
òåðèè êëàññèôèêàöèè ÑÊ [101]. Óñïåøíî áûëà
ïðåäëîæåíà ïåðåñìîòðåííàÿ âåðñèÿ ýòèõ êðèòåðè-
åâ (òàáë. 3), âêëþ÷àþùàÿ êëèíèêî-ïàòîëîãè÷åñêèå
è âèðóñîëîãè÷åñêèå äàííûå [3]. Öèðêóëèðóþùèå
ñìåøàííûå êðèîãëîáóëèíû, íèçêèé óðîâåíü Ñ4 è
îðòîñòàòè÷åñêàÿ ïóðïóðà – îñíîâíûå ÷åðòû çàáî-
ëåâàíèÿ; êðîìå òîãî, òèïè÷íûì ïàòîëîãè÷åñêèì
ïðîÿâëåíèåì ïîðàæåíèÿ òêàíåé ÿâëÿåòñÿ ëåéêîöè-
òîêëàñòè÷åñêèé âàñêóëèò, ïîðàæàþùèé ñîñóäû
ñðåäíåãî è áîëåå ÷àñòî ìåëêîãî êàëèáðà (àðòåðè-
îëû, êàïèëëÿðû, âåíóëû). Îí ëåãêî äèàãíîñòèðóåò-
ñÿ ïðè áèîïñèè êîæè â ìåñòå ñâåæèõ âûñûïàíèé (â
ïðåäåëàõ ïåðâûõ 24–48 ÷) [3, 11, 12, 25].

Äëÿ ïðàâèëüíîé êëàññèôèêàöèè ñèíäðîìà ÑÊ
íåîáõîäèìî îïðåäåëåíèå ñìåøàííûõ êðèîãëîáóëè-
íîâ ñûâîðîòêè (IgG–IgM) (ñì. òàáë.3, ðèñ.1). Ê ñî-
æàëåíèþ, íå ñóùåñòâóåò îáùåïðèíÿòîãî ìåòîäà èç-
ìåðåíèÿ êðèîãëîáóëèíîâ, íî ïðîñòîãî ñòàíäàðòè-
çèðîâàííîãî îïðåäåëåíèÿ ÷àñòî äîñòàòî÷íî äëÿ
îïðåäåëåíèÿ êðèîãëîáóëèíåìèè [3, 9, 23]. Òàê êàê
êðèîãëîáóëèíû îáëàäàþò âûñîêîé òåìïåðàòóðíîé
íåñòàáèëüíîñòüþ, èññëåäîâàíèå êðèîïðåöèïèòàòà
èììóíîãëîáóëèíîâ íóæíî ïðîâîäèòü íåìåäëåííî,
â ìåñòå çàáîðà êðîâè. Äëÿ òî÷íîãî âûÿâëåíèÿ
êðèîãëîáóëèíîâ ñûâîðîòêè íåîáõîäèìî èçáåãàòü
ëîæíîîòðèöàòåëüíîãî ðåçóëüòàòà â ðåçóëüòàòå õî-
ëîäîâîé ïðåöèïèòàöèè èììóíîãëîáóëèíîâ äàæå ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Â ýòèõ öåëÿõ ïåðâûé ýòàï

(çàáîð êðîâè, îáðàçîâàíèå ñãóñò-
êà è öåíòðèôóãèðîâàíèå ñûâîðîò-
êè) âñåãäà ïðîâîäÿò ïðè òåìïåðà-
òóðå 37oÑ, à îïðåäåëåíèå êðèîêðè-
òà è ñîñòàâ êðèîãëîáóëèíîâ ïðè
òåìïåðàòóðå 4oÑ (ñïóñòÿ 7 äíåé).
Ñûâîðîòêà ñ êðèîãëîáóëèíàìè
äîëæíà áûòü ïðîâåðåíà íà îáðà-
òèìîñòü ïðåöèïèòàòà ïðè íàãðåâà-
íèè äî 37oÑ â òå÷åíèå 24 ÷. Êðî-
ìå òîãî, îïðåäåëåíèå êðèîêðèòà
(ïðîöåíò êðèãëîáóëèíîâ îò îáùåé
ñûâîðîòêè ïîñëå öåíòðèôóãèðîâà-
íèÿ ïðè +4oÑ; ñì. ðèñ.1) âûïîëíÿ-
þò áåç àíòèêîàãóëÿíòîâ äëÿ èçáå-
æàíèÿ ëîæíîïîëîæèòåëüíîãî ðå-
çóëüòàòà ïðè îáðàçîâàíèè

êðèîôèáðèíîãåíà èëè ãåïàðèí-ïðåöèïèòèðóþùèõ
áåëêîâ. Áåç âûøåîïèñàííûõ ïðåäîñòîðîæíîñòåé
ìîæåò áûòü íåâåðíûì íå òîëüêî êîëè÷åñòâåííîå,
íî è êà÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå êðèîãëîáóëèíîâ.

Ïîñëå îòäåëåíèÿ è îòìûâàíèÿ êðèîïðåöèïèòà-
òà ñîñòàâ êðèîãëîáóëèíîâ îïðåäåëÿþò ñ ïîìîùüþ
èììóíîýëåêòðîôîðåçà èëè èììóíîôèêñàöèè. Ýòè
èññëåäîâàíèÿ íåîáõîäèìî âûïîëíÿòü ïðè òåìïå-
ðàòóðå 37oÑ, ÷òîáû èçáåæàòü ïðåöèïèòàöèè è òåì
ñàìûì ïîòåðè êðèîãëîáóëèíîâ âî âðåìÿ ïðîöåäó-
ðû. Äëÿ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû òàêæå òàêèå áîëåå ñëîæíûå ìåòî-
äû, êàê èììóíîáëîòòèíã è ýëåêòðîôîðåç â ïîëèàê-
ðèëàìèäíîì ãåëå [102–104]. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî
äëÿ äèàãíîñòèêè ñìåøàííîé êðèîãëîáóëèíåìèè íå-
îáõîäèìî íàëè÷èå êðèîãëîáóëèíîâ â ñûâîðîòêå, èõ
óðîâåíü, êàê ïðàâèëî, íå êîððåëèðóåò ñ òÿæåñòüþ
òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è ïðîãíîçîì [3, 11, 12, 24, 25].
Óðîâåíü êðèîêðèòà íàñòîëüêî íèçêèé, ÷òî åãî òðóä-
íî îïðåäåëèòü, ìîæåò áûòü ïðè òÿæåëîì è/èëè àê-
òèâíîì êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêîì ñèíäðîìå; â òî æå
âðåìÿ âûñîêèé êðèîêðèò ìîæåò õàðàêòåðèçîâàòü
ëåãêîå èëè àñèìïòîìàòè÷åñêîå òå÷åíèå áîëåçíè.
Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ î÷åíü âûñîêèé óðîâåíü êðèîêðè-
òà, âåðîÿòíî ñâÿçàííûé ñ êðèîãåëü-ôåíîìåíîì,
ìîæåò áûòü àññîöèèðîâàí ñ êëàññè÷åñêèì ñèíä-
ðîìîì ãèïåðâÿçêîñòè [24, 25, 27]. Íàïðîòèâ, âíå-
çàïíîå ñíèæåíèå èëè èñ÷åçíîâåíèå êðèîãëîáóëèíîâ
èç ñûâîðîòêè ïðè íåíîðìàëüíî âûñîêîì óðîâíå Ñ4
èëè áåç íåãî ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïðåäóï-
ðåæäàþùèé ñèãíàë ðàçâèòèÿ ìàëèãíèçàöèè Â-êëå-
òîê [45].

Â òàáë. 4 ñóììèðîâàíû êëèíèêî-ñåðîëîãè÷åñêèå
äàííûå äëÿ ïåðâè÷íîé îöåíêè âïåðâûå âûÿâëåí-
íûõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ, êîòîðûå ïîçâîëÿþò âåð-
íî êëàññèôèöèðîâàòü ÑÊ-ñèíäðîì è âûÿâèòü âîç-
ìîæíûå ïåðåêðåñòíûå ñîñòîÿíèÿ è/èëè ñîïóòñòâó-

Таблица 3

Критерии, предлагаемые для классификации
смешанной криоглобулинемии (СК)

Критерии

Большие

Малые

Серологический

Смешанные криогло�
булины, низкий уро�
вень С4
Ревматоидный фак�
тор +HCV+HBV+

Патоморфологический

Лейоцитоклассичес�
кий васкулит

Клональные В�клеточ�
ные инфильтраты (пе�
чень и/или  костный
мозг)

Клинический

Пурпура

Хронический гепа�
титМПГН, перифери�
ческая  нейропатия,
кожные язвы

Определенный синдром СК: а) смешанные криоглобулины в сыворотке (± низкий
уровень С4) + пурпура + лейкокластический васкулит; в) смешанные криоглобу�
лины в сыворотке (± низкий уровень С4) + 2 малых клинических симптома + 2
малых серологических/патоморфологических критерия. Эссенциальная или вто�
ричная криоглобулинемия: отсутствие или присутствие какого�либо процесса
(инфекционного, аутоиммунного, неопластического) (HCV+ или HBV+: маркеры
инфекции гепатита С или гепатита В (анти HCV± HCV�РНК; HBV ДНК или HBsAg);
МПГН – мембранопролиферативный гломерулонефрит).
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þùèå ïðîöåññû (ñì.ñëåäóþùèé ðàçäåë). Ðàñïðî-
ñòðàíåííîñòü ïîñëåäíèõ, â ÷àñòíîñòè àòåðîñêëå-
ðîçà, ìîæåò êîððåëèðîâàòü êàê ñ òå÷åíèåì çàáî-
ëåâàíèÿ, òàê è êóìóëÿòèâíûìè ïîáî÷íûìè ýôôåê-
òàìè äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ. Äèàãíîñòèêà è
ìîíèòîðèíã îñíîâíûõ ïðîÿâëåíèé ñìåøàííîé
êðèîãëîáóëèíåìèè íåîáõîäèìû äëÿ ñâîåâðåìåííîãî
ëå÷åíèÿ, îñîáåííî â ñëó÷àå ðàçâèòèÿ æèçíåóãðî-
æàþùèõ ñëîæíåíèé ñî ñòîðîíû ïå÷åíè, ïî÷åê è/
èëè íåîïëàñòè÷åñêîãî ïðîöåññà [3, 11, 12, 24, 25].

Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç

Ïåðâîíà÷àëüíî òåðìèí «ýññåíöèàëüíàÿ»
êðèîãëîáóëèíåìèÿ îòíîñèëè ê ñàìîñòîÿòåëüíîìó
çàáîëåâàíèþ, êîãäà äðóãèå èçâåñòíûå ñèñòåìíûå,
èíôåêöèîííûå è íåîïëàñòè÷åñêèå ïðîöåññû áûëè
èñêëþ÷åíû ïî èòîãàì îáøèðíîãî êëèíèêî-ñåðîëî-
ãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ [5]. Îäíàêî ó íåêîòîðûõ
ïàöèåíòîâ òî÷íàÿ äèàãíîñòèêà ìîæåò áûòü çàòðóä-
íåíà èç-çà êëèíè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà çàáîëåâàíèÿ.
Êðîìå òîãî, àññîöèàöèÿ ÑÊ ñ õðîíè÷åñêèì ãåïàòè-
òîì Ñ â äàëüíåéøåì ìîæåò îñëîæíÿòü äèôôåðåíöè-
àëüíóþ äèàãíîñòèêó ñ äðóãèìè èììóíîëîãè÷åñêè-
ìè ðàññòðîéñòâàìè, ñâÿçàííûìè ñ HCV, êîòîðûå
çà÷àñòóþ ñî÷åòàþòñÿ â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå çà-

áîëåâàíèÿ. Êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêèé ñèíäðîì ìî-
æåò ïðåäñòàâëÿòü ïåðåêðåñòîê ðÿäà àóòîèììóí-
íûõ çàáîëåâàíèé (àóòîèììóííûé ãåïàòèò, ñèíäðîì
Øåãðåíà, ïîëèàðòðèò, ãëîìåðóëîíåôðèò, òèðåîèäèò,
ñàõàðíûé äèàáåò II òèïà è ò.ä.) è íåîïëàñòè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ (Â-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà, ãåïàòîöåëëþ-
ëÿðíàÿ êàðöèíîìà) [3, 11, 12, 25, 28, 87–98]. Ó îä-
íîãî ïàöèåíòà âîçìîæíî ìåäëåííîå ïðîãðåññèðî-
âàíèå îò ëåãêî òåêóùåãî HCV-àññîöèèðîâàííîãî
ãåïàòèòà äî ðàçëè÷íûõ âíåïå÷åíî÷íûõ ïðîÿâëåíèé
(àðòðàëãèÿ, ñóõîé ñèíäðîì, ôåíîìåí Ðåéíî, ïîëî-
æèòåëüíûé ÐÔ è ò.ä.), ñ ðàçâèòèåì â êîíå÷íîì ñ÷å-
òå ñèíäðîìà ñìåøàííîé êðèîãëîáóëèíåìèè ñ òè-
ïè÷íûìè êëèíèêî-ñåðîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòè-
êàìè. Òîëüêî ó íåçíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ
ðàçâèâàåòñÿ çëîêà÷åñòâåííîå íîâîîáðàçîâàíèå ïîñ-
ëå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ [3, 11, 12, 24,
25]. Âîò ïî÷åìó äëÿ âåðíîé äèàãíîñòèêè ñèíäðî-
ìà ÑÊ íåîáõîäèìà òùàòåëüíàÿ îöåíêà ñòàòóñà
ïàöèåíòà, îñîáåííî ïðè íàëè÷èè ñèñòåìíûõ ðåâ-
ìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿìè ñ ïîëîæèòåëüíûì ÐÔ
(ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, ïåðâè÷íûé ñèíäðîì Øåã-
ðåíà; ðèñ. 7).

Õîòÿ àðòðàëãèÿ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòûì ñèì-
ïòîìîì, ïðèçíàêè ñèíîâèòà âñòðå÷àþòñÿ äîâîëü-
íî ðåäêî. Îáû÷íî ó ïàöèåíòîâ èìååò ìåñòî ëåã-
êèé íåýðîçèâíûé îëèãîàðòðèò [28, 90], êîòîðûé ÷à-
ñòî ìîæíî êóïèðîâàòü íåáîëüøèìè äîçàìè
êîðòèêîñòåðîèäîâ ñ âîçìîæíûì ñî÷åòàíèåì ñ ãèä-
ðîêñèêîëõèöèíîì. Íàïðîòèâ, ðåâìàòîèäíî-ïîäîá-
íûé ïîëèàðòðèò ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ
ãåïàòèòîì Ñ áåç ñèíäðîìà ÑÊ [28]. Ó ïàöèåíòîâ ñ
ÑÊ, àññîöèèðîâàííîé ñ ãåïàòèòîì Ñ è ñèììåòðè÷-
íûì ýðîçèâíûì ïîëèàðòðèòîì, âîçìîæíî ñî÷åòà-
íèå ÑÊ è ÐÀ. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ â êà÷åñòâå äèàãíîñ-
òè÷åñêîãî ïîäõîäà ìîæåò îêàçàòüñÿ ïîëåçíûì îï-
ðåäåëåíèå àíòèòåë ê àíòèöèêëè÷åñêîìó
öèòðóëëèíèðîâàííîìó ïåïòèäó, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ
ìàðêåðîì êëàññè÷åñêîãî ÐÀ [91, 92].

Ïî÷òè ó ïîëîâèíû áîëüíûõ èìåþòñÿ ïðèçíàêè
ñóõîãî ñèíäðîìà, îäíàêî òîëüêî ó íåìíîãèõ ìîæåò
áûòü äèàãíîñòèðîâàí ïåðâè÷íûé ñèíäðîì Øåãðå-
íà (ÏÑØ) ñîãëàñíî ïðèíÿòûì êðèòåðèÿì. Ïðè ÑÊ,
êàê è ïðè ÏÑØ, ìîãóò íàáëþäàòüñÿ òàêèå ñèìï-
òîìû, êàê êñåðîñòîìèÿ è/èëè êñåðîôòàëüìèÿ, àðò-
ðàëãèÿ, ïóðïóðà, ÐÔ è ñûâîðîòî÷íûå êðèîãëîáóëè-
íû; âîçìîæíîå îñëîæíåíèå – ðàçâèòèå Â-êëåòî÷-
íîé ëèìôîìû [3, 11, 12, 25, 87, 93–98]. Îäíàêî â
îãðîìíîì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äëÿ òî÷íîãî äè-
àãíîçà äîñòàòî÷íû òùàòåëüíûé êëèíè÷åñêèé àíà-
ëèç äàííûõ è ãèñòîïàòîìîðôîëîãèÿ ñëþííûõ æå-
ëåç. Ñïåöèôè÷åñêèå àóòîàíòèòåëà (àíòè-RoSSA/
LaSSB), íàáëþäàåìûå ïðè ÏÑØ, ðåäêî íàõîäÿò
ïðè ÑÊ; â òî âðåìÿ êàê HCV-èíôåêöèÿ, êîæíûé ëåé-

Таблица 4
Клинико5диагностическая оценка синдрома

смешанной криоглобулинемии

Клинические и серологические данные для первичной
оценки
Анамнез, физикальный осмотр
Рентгенография органов грудной клетки, ЭКГ, УЗИ органов брюш�
ной полости. Биохимический анализ крови, общий анализ мочи
Определение и характеристика криоглобулинов (см. табл.1)
РФ, С3, С4, АНФ, анти�ENA (антитела к экстрагируемому ядер�
ному антигену), ANCA (антинейтрофильные цитоплазматиче�
ские антитела), ASMA (антитела к гладким мышцам), AMA
(антимитохондриальные антитела), anti�LKM1 (антитела к мик�
росомам печени и почек типа I), другие аутоантитела
Вирусологические маркеры: HCV (генотип), HBV, другие
Сопутствующие состояния (сердечно�сосудистые, эндокрин�
ные, метаболические расстройства и т.д.)
Классификация СК (наличие синдрома СС, эссенциаль�
ная, вторичная; см. табл.3)
Диагностика и мониторинг основных осложнений СК
Хронический гепатит, цирроз, гепатоцеллюлярная карци�
нома: мониторинг каждые 6–12 мес. АЛТ, ЩФ, УЗИ печени
(биопсия, компьютерная томография (КТ)
Гломерулонефрит: контроль общего анализа мочи и креа�
тинина сыворотки (УЗИ, биопсия)
Периферическая нейропатия: клиническое наблюдение,
электромиография
Кожные язвы: исключение язв сосудистого генеза (доппле�
рография артерий и вен)
Сухой синдром: дифференциальный диагноз с первичным
синдромом Шегрена (см. рис. 7)
Артрит: дифференциальный диагноз с ревматоидным ар�
тритом (см .рис. 7)
Поражение щитовидной железы: гормоны, аутоантитела,
УЗИ шеи, аспирационная диагностическая пункция
В�клеточная лимфома: клинический мониторинг биопсии
лимфатического узла или костного мозга, тотальная КТ
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êîêëàòè÷åñêèé âàñêóëèò è âîâëå÷åíèå âíóòðåííèõ
îðãàíîâ (ïå÷åíü, ïî÷êè) ðåäêî âñòðå÷àþòñÿ ïðè
ïåðâè÷íîì ñèíäðîìå Øåãðåíà (ñì. ðèñ.7). Îñíî-
âûâàÿñü íà âûøåñêàçàííîì, íåäàâíî áûëî ïðåä-
ëîæåíî ñ÷èòàòü íàëè÷èå õðîíè÷åñêîé âèðóñíîé èí-
ôåêöèè ãåïàòèòà Ñ êðèòåðèåì èñêëþ÷åíèÿ ïðè äè-
àãíîñòèêå ïåðâè÷íîãî ñèíäðîìà Øåãðåíà [99, 100].
Â òåõ ðåäêèõ ñëó÷àÿõ, êîãäà äèôôåðåíöèàëüíûé
äèàãíîç ïðåäñòàâëÿåò áîëüøèå òðóäíîñòè, â ÷àñò-
íîñòè ó HCV-íåãàòèâíûõ ïàöèåíòîâ, êîððåêòíî
áóäåò êëàññèôèöèðîâàòü çàáîëåâàíèå êàê ïåðåêðå-
ñòíûé ñèíäðîì. Îäíàêî ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðåêðåñò-
íûì ñèíäðîìîì ÑÊ/ÏÑØ ÷àñòî îòìå÷àþòñÿ áî-
ëåå òÿæåëîå òå÷åíèå è õóäøèé ïðîãíîç; ó íèõ âû-
ÿâëÿåòñÿ íèçêèé óðîâåíü àíòè- RoSSA/LaSSB
íàðÿäó ñ âûñîêîé ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ ÑÊ, ãèïî-
êîìïëåìåíòåìèåé, ñèñòåìíîé ìàíèôåñòàöèåé àóòî-
èììóííîãî ïðîöåññà è îñëîæíåíèåì â âèäå ëèì-
ôîìû [94, 97, 98]. Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïîäîá-
íîå ñîñòîÿíèå öåëåñîîáðàçíî ðàññìàòðèâàòü êàê
âàñêóëèò ñ ñîîòâåòñòâóþùèì âåäåíèåì áîëüíîãî
â ïëàíå òåðàïèè è ìîíèòîðèíãà [11, 24, 25].

Íàêîíåö, àóòîèììóííûé ãåïàòèò, ðàíåå íàçû-
âàâøèéñÿ «ëþïîèäíûì» ãåïàòèòîì, ìîæåò ñî÷å-
òàòüñÿ ñ HCV-èíôåêöèåé, â îñíîâíîì â òåõ ñòðà-
íàõ, ãäå íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåíà HCV- àññîöèè-
ðîâàííàÿ ÑÊ [88]. Êðîìå òîãî, ïðè íåì ìîãóò
íàáëþäàòüñÿ òå æå, ÷òî è ïðè ÌÑ, âíåïå÷åíî÷íûå
ñèìïòîìû, âêëþ÷àÿ ñûâîðîòî÷íûå ñìåøàííûå
êðèîãëîáóëèíû [89]. Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç â

ýòîì ñëó÷àå ìîæåò áûòü ïðîáëåìàòè÷åí: íåîáõî-
äèìî ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå òèïè÷íûå ïðèçíàêè
ñìåøàííîé êðèîãëîáóëèíåìèè (ëåéêîöèòîêëàñòè-
÷åñêèé âàñêóëèò, ãèïîêîìïëåìåíòåìèÿ, ãëîìåðóëî-
íåôðèò), òàê æå êàê è íàëè÷èå â ñûâîðîòêå àíòè-
òåë, ÷àñòî âûÿâëÿåìûõ ïðè àóòîèììóííîì ãåïà-
òèòå (àíòèòåëà ê ãëàäêèì ìûøöàì).

Òåðàïèÿ

Ó÷èòûâàÿ êîìïëåêñíûé ýòèîïàòîãåíåç è êëè-
íè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì ñìåøàííîé êðèîãëîáó-
ëèíåìèè, ëå÷åíèå ýòîãî çàáîëåâàíèÿ ïðåäñòàâëÿ-
åò ñëîæíóþ çàäà÷ó. Äëÿ ïðàâèëüíîãî òåðàïåâòè-
÷åñêîãî ïîäõîäà íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü òðè
âàæíûõ ôàêòîðà (ñì. ðèñ.6): íàëè÷èå HCV-èíôåê-
öèè, íàëè÷èå àóòîèììóííîãî çàáîëåâàíèÿ, âîçìîæ-
íûå íåîïëàñòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ [3, 25]. Ñîîòâåò-
ñòâåííî òðåì îñíîâíûì ñòóïåíÿì ýòèîïàòîãåíåçà
– îò HCV èíôåêöèè ê Â-êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè
è, â êîíöå êîíöîâ, ê êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêîìó âàñ-
êóëèòó (ðèñ.8), ëå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ äîëæíî ïðî-
âîäèòüñÿ íà ðàçíûõ óðîâíÿõ, âêëþ÷àÿ ýòèîëîãè÷åñ-
êóþ, ïàòîãåíåòè÷åñêóþ è ñèìïòîìàòè÷åñêóþ òå-
ðàïèþ. Òàê êàê íàëè÷èå HCV-èíôåêöèè
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îñíîâíîé ýòèîëîãè÷åñêèé
ôàêòîð, âûçûâàþùèé õðîíè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ
èììóííîé ñèñòåìû [3, 8–12, 14, 24], âî âñåõ ñëó÷à-
ÿõ HCV-àññîöèèðîâàííîé ÑÊ äîëæíà áûòü ïðåä-
ïðèíÿòà ïîïûòêà ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè àëüôà-èí-
òåðôåðîíîì [3, 11, 12, 24, 105–109]. Îäíàêî ïîëîæè-
òåëüíûé ýôôåêò ýòîãî ïðåïàðàòà ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ
âðåìåííûì è íåðåäêî ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì
òàêèõ èììóíîîïîñðåäîâàííûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,
êàê ñåíñîðíî-ìîòîðíàÿ íåéðîïàòèÿ, òèðåîèäèò, ðåâ-
ìàòîèäíîïîäîáíûé ïîëèàðòðèò [51–54]. Âîçìîæ-
íî, ÷òî ó ïðåäðàñïîëîæåííûõ ïàöèåíòîâ àëüôà-èí-
òåðôåðîí, ÿâëÿþùèéñÿ êàê ïðîòèâîâèðóñíûì, òàê
è èììóíîìîäóëèðóþùèì àãåíòîì, ìîæåò âûçâàòü
èëè óñóãóáèòü íåêîòîðûå ïðåäñóùåñòâóþùèå ñèì-
ïòîìû, ÷àñòî ñóáêëèíè÷åñêèå. Ê ñîæàëåíèþ, ïðåä-
ñêàçàòü ýòè ãðîçíûå îñëîæíåíèÿ íåâîçìîæíî; ïî-
ýòîìó òåðàïèÿ èíòåðôåðîíîì íå äîëæíà íàçíà÷àòü-
ñÿ, ïî êðàéíåé ìåðå, ïàöèåíòàì ñ êëèíè÷åñêè ÿâíîé
ïåðèôåðè÷åñêîé íåéðîïàòèåé. Â öåëîì, ïðèìåíå-
íèå òåðàïèè àëüôà-èíòåðôåðîíîì ó áîëüíûõ ñî ñìå-
øàííîé êðèîãëîáóëèíåìèåé îãðàíè÷åíî å¸ íåâûñî-
êîé ýôôåêòèâíîñòüþ è ÷àñòûìè ïîáî÷íûìè ýôôåê-
òàìè. Ñî÷åòàíèå àëüôà-èíòåðôåðîíà è ðèáàâèðèíà
ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ ýðàäèêàöèè âèðóñà ãåïàòèòà Ñ
ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ, õîòÿ äîëãîñðî÷íûé ýô-
ôåêò íåïîñòîÿíåí è ÷àñòî íåïðåäñêàçóåì [3, 11, 12,
24, 105–114]. Ïîñëå òùàòåëüíîé îöåíêè ïðîòèâî-
ïîêàçàíèé è/èëè âîçìîæíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ó
ïàöèåíòîâ ñ ïðåîáëàäàíèåì â êëèíè÷åñêîé êàðòè-

Рис. 8. Лечение синдрома смешанной криоглобулинемии
согласно этиопатогенезу заболевания. Смешанная криогло�
булинемия является результатом многоэтапного процесса,
включающего три основных клинико�патологических уровня:
1) хроническая вирусная инфекция гепатита С; 2) В�клеточ�
ная пролиферация; 3) иммунокомплексно�опосредованный
васкулит (криоглобулинемический васкулит). Следуя поэтапно
от инфекции HCV до развернутого СК�синдрома, лечение
может быть различно на разных уровнях и включать этиоло�
гические, патогенетические, симптоматические средства.
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íå ïðèçíàêîâ õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà äîëæíà áûòü
ïðèìåíåíà ñòàíäàðòíàÿ ñõåìà ëå÷åíèÿ ðèáàâèðè-
íîì è èíòåðôåðîíîì [111] (ðèñ. 9, 10). Êîíòðîëèðó-
åìûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ äîëæíû óñòàíî-
âèòü äåéñòâèòåëüíóþ ïîëüçó ïðîòèâîâèðóñíîé òå-
ðàïèè ÑÊ, àññîöèèðîâàííîé ñ HCV, è ëó÷øå
îöåíèòü ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ìàðêåðîâ îòâå-
òà íà òåðàïèþ (HCV-ãåíîòèï, HLA-ãåíîòèï?). Åñòü
íàäåæäà, ÷òî, â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì ìîëåêóëÿðíîé
áèîëîãèè, ñêîðî ñòàíåò äîñòóïíîé âàêöèíà ïðîòèâ
âèðóñà ãåïàòèòà Ñ. Ïðèìåíåíèå âàêöèíû [115] â
ñî÷åòàíèè ñ ðåêîìáèíàíòíûì áåëêîì HCV âîç-
ìîæíî ñìîæåò ïîçâîëèòü ïðåäîòâðàòèòü ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèå âèðóñíîé èíôåêöèè ó HCV-èíôèöèðîâàí-
íûõ ïàöèåíòîâ è, âîçìîæíî, ïðåðâàòü ñàìîâîçîá-
íîâëÿþùèéñÿ àóòîèììóííûé ìåõàíèçì,
ïðèâîäÿùèé ê ðàçâèòèþ ñèíäðîìà ÑÊ.

Äëÿ ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ «ýññåíöèàëüíîé»
ÑÊ, èììóíîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ â âèäå öèêëîôîñ-
ôàìèäà èëè ðèòóêñèìàáà äî ñèõ ïîð ÿâëÿåòñÿ òå-
ðàïèåé ïåðâîé ëèíèè (ñì. ðèñ. 9, 10). Â ñëó÷àå HCV-
àññîöèèðîâàííîé ÑÊ íåîáõîäèìî ðåøèòü âîïðîñ î
ïðèìåíåíèè èììóíîìîäóëèðóþùåé/ èììóíîñóï-
ðåññèâíîé òåðàïèè, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæå-
ëûìè îñëîæíåíèÿìè. Ýòà òåðàïèÿ âêëþ÷àåò ñòå-
ðîèäû, äèåòó ñ ìàëîé àíòèãåííîé íàãðóçêîé, ïëàç-
ìàôåðåç è èììóíîñóïðåññàíòû [3, 11, 12, 24,
116–122]. Â ÷àñòíîñòè, êàê ñ ïîìîùüþ òðàäèöèîí-
íîãî ïëàçìàôåðåçà, òàê è ïëàçìàôåðåçà c äâîéíîé
ôèëüòðàöèåé, ìîæíî çíà÷èòåëüíî ñîêðàòèòü óðî-

âåíü öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ, îñî-
áåííî êðèîãëîáóëèíîâ [24, 121, 122]. Ïðèìåíåíèå
öèêëîôîñôàìèäà per os (50-100 ìã/ñóò â òå÷åíèå
2–6 íåä) â ñî÷åòàíèè ñ ïîñòåïåííûì ñîêðàùåíè-
åì ÷àñòîòû ïëàçìàôåðåçà ìîæåò óñèëèòü ïîëîæè-
òåëüíûé ýôôåêò ïîñëåäíåãî; áîëåå òîãî, ýòî ìî-
æåò ïðåäîòâðàòèòü ôåíîìåí ðèêîøåòà ïîñëå ïðå-
êðàùåíèÿ ïëàçìàôåðåçà [24]. Ïëàçìàôåðåç
îñîáåííî ýôôåêòèâåí â ñëó÷àå ðàçâèòèÿ òàêèõ òÿ-
æåëûõ îñëîæíåíèé, êàê, íàïðèìåð, àêòèâíûé ìåì-
áðàíîçíî-ïðîëèôåðàòèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò (ñì.
ðèñ. 8, 9, 10].

Ìàëîàíòèãåííàÿ äèåòà ÿâëÿåòñÿ ëå÷åáíûì ïè-
òàíèåì, êîòîðàÿ ìîæåò óëó÷øèòü êëèðåíñ öèðêó-
ëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ ïóòåì âîññòàíîâ-
ëåíèÿ àêòèâíîñòè ðåòèêóëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòå-
ìû, ïåðåãðóæåííîé áîëüøèì êîëè÷åñòâîì
öèðêóëèðóþùèõ êðèîãëîáóëèíîâ [122, 123]. Äèåòà
ñ ìàëîé àíòèãåííîé íàãðóçêîé íàïðàâëåíà íà ñî-
êðàùåíèå óïîòðåáëåíèÿ ïèùåâûõ ìàêðîìîëåêóë,
ïðîíèêàþùèõ ÷åðåç ñëèçèñòóþ ÆÊÒ; íåêîòîðûå
ïðîäóêòû ïèòàíèÿ, â ÷àñòíîñòè ìîëî÷íûå ïðîäóê-
òû è ÿéöà, îáëàäàþò ïîòåíöèàëüíîé àíòèãåííîé àê-
òèâíîñòüþ, à çíà÷èò, ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû â ïà-
òîãåíåç íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà. Ñîêðà-
ùåíèå ïðèåìà ïèùåâûõ ìàêðîìîëåêóë ìîæåò
óëó÷øèòü ôóíêöèþ ìîíîíóêëåàðíûõ ôàãîöèòîâ â
óñëîâèÿõ íåíîðìàëüíîé ýíäîãåííîé ïðîäóêöèè èì-
ìóííûõ êîìïëåêñîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ïîâðåæäå-
íèå îðãàíîâ, ò.å. ïðè êðèîãëîáóëèíåìèè è äðóãèõ èì-

Подходы к терапии смешанной криоглобулинемии

Асимптоматическое течение

Легкое течение
Пурпура
Слабость
Артралгии, сенсорная нейропатия легкой степени
Среднетяжелое течение
Активный гепатит
Гломерулонефрит
Кожный васкулит
Тяжелое или быстро прогрессирующее течение
Гломерулонефрит
Распространенный васкулит
Сенсорно�моторная нейропатия

Наблюдение

Низкие дозы стероидов +/� диета с малой антигенной на�
грузкой +/� другая симптоматическая терапия (интерфе�
рон+рибавирин?)

Интерферон+рибавирин, низкие или средние дозы корти�
костероидов

Плазмоферез + кортикостероиды+ циклофосфан (или ри�
туксимаб)

Вторичное или комбинированное лечение

Тяжелое течение с высокой активностью
Гломерулонефрит
Кожные язвы
Сенсорно�моторная нейропатия
Распространенный васкулит
Активный хронический гепатит
Минимальные проявления синдрома СК

Ритуксимаб → интерферон+рибавирин

Интерферон+рибавирин → ритуксимаб

Рис. 9. Терапевтическая стратегия согласно активности/тяжести криоглобулинемического синдрома. Терапевтическая
стратегия в лечении синдрома смешанной криоглобулинемии (или криоглобулинемическоо васкулита) должна основы�
ваться на активности/тяжести клинических симптомов и быть подобрана индивидуально для каждого пациента: при
асимптомном течении часто достаточен тщательный мониторинг; при заболевании средней и тяжелой тяжести, как пра�
вило, при наличии активного хронического гепатита С, необходимо предпринять попытку эрадикации вируса; при особен�
но тяжелом течении, быстро прогрессирующих осложнениях необходимо лечение более агрессивными средствами,
применяемыми при других системных васкулитах. Схемы последующего лечения применяют в случае особенно тяжелого
течения и/или частичного ответа (клинического, патологического, вирусологического). См. также рис.8 и 10.
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ìóíîêîìïëåêñíûõ çàáîëåâàíèÿõ. Íàðóøåíèå ôóí-
êöèè ìîíîíóêëåàðíûõ ôàãîöèòîâ òàêæå èìååò ìå-
ñòî ïðè IgA-íåôðîïàòèè [123]. Èñõîäÿ èç âûøå-
óïîìÿíóòûõ ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíåçà, äèåòû ñ ìà-
ëîé àíòèãåííîé íàãðóçêîé óñïåøíî ïðèìåíÿëèñü ó
ïàöèåíòîâ ñ ëåãêîé ñòåïåíüþ òÿæåñòè ÑÊ è IgA-
íåôðîïàòèåé (ñíèæåíèå ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèè). Êàê
ïðàâèëî, ìàëîàíòèãåííàÿ äèåòà è/èëè íèçêèå äîçû
ñòåðîèäîâ (6-ìåòèëïðåäíèçîëîí 2–4 ìã/ñóò) ìîãóò
îêàçàòüñÿ äîñòàòî÷íû äëÿ ëå÷åíèÿ íåòÿæåëûõ êëè-
íè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÑÊ (àðòðàëãèè, ñïîðàäè÷åñêàÿ
ïóðïóðà è ò.ä.) (ñì. ðèñ. 8, 9, 10); ïàöèåíòû ñ ëåãêîé/
ñðåäíåé ñòåïåíüþ òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ, íàïðèìåð,
ïàëüïèðóåìàÿ ïóðïóðà, îñîáåííî ÷óâñòâèòåëüíû ê
íåáîëüøèì âàðèàöèÿì äíåâíîé äîçû ãîðìîíîâ (1–
2 ìã).

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå òåðàïèÿ ÑÊ äîëæíà
ïîäáèðàòüñÿ èíäèâèäóàëüíî ñîãëàñíî òÿæåñòè êëè-
íè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ (ñì. ðèñ. 9, 10). Âîò ïî÷åìó
ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëûì âàñêóëèòîì íåîáõîäèìî
ñðî÷íî íà÷èíàòü ëå÷èòü âûñîêèìè äîçàìè ïðåä-
íèçîëîíà è/èëè ïëàçìàôåðåçîì, è/èëè öèêëîôîñôà-
ìèäîì, èëè ðèòóêñèìàáîì. Â íåêîòîðûõ íåäàâíèõ

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ
óòâåðæäàþò, ÷òî íåïðåðûâ-
íàÿ èëè êîìáèíèðîâàííàÿ
ïðîòèâîâèðóñíàÿ/èììóíî-
ñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ ýôôåêòèâíîé òåðàïåâ-
òè÷åñêîé ñòðàòåãèåé [124,
125]. Ïîäîáíàÿ àãðåññèâíàÿ
òåðàïèÿ îñîáåííî ïîêàçàíà â
ñëó÷àÿõ òÿæåëîãî êëèíè÷åñ-
êîãî òå÷åíèÿ è ÷àñòè÷íîãî/
âðåìåííîãî îòâåòà íà ñòàí-
äàðòíóþ òåðàïèþ [25,
124,125]. È íàïðîòèâ, àñèì-
ïòîìàòè÷íûå ñëó÷àè íå òðå-
áóþò êàêîãî-ëèáî ëå÷åíèÿ
äàæå ïðè íàëè÷èè âûñîêîãî
óðîâíÿ êðèîêðèòà. Âî âñåõ
ñëó÷àÿõ îáÿçàòåëåí òùà-
òåëüíûé êëèíè÷åñêèé ìîíè-
òîðèíã òå÷åíèÿ áîëåçíè ñ
îñîáåííîé íàñòîðîæåííîñ-
òüþ â ïëàíå ðàçâèòèÿ íåî-
ïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.
Ïðåäâàðèòåëüíûå èññëåäî-
âàíèÿ ïðåäïîëàãàþò ñèíåð-
ãè÷íîå äåéñòâèå íåêîòîðûõ
òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ â
ñî÷åòàíèè ñ ïðîòèâîâèðóñíîé
òåðàïèåé, íàïðèìåð, öèêëîñ-
ïîðèí À è èíãèáèòîðû ôàê-

òîðà íåêðîçà îïóõîëè ïðè õðîíè÷åñêîì ãåïàòèòå Ñ
[126–128]. Ýòè âåùåñòâà ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ñíè-
æåíèþ âèðåìèè è/èëè óëó÷øåíèþ èììóíîîïîñðåäî-
âàííûõ ïå÷åíî÷íûõ è âíåïå÷åíî÷íûõ âîñïàëèòåëü-
íûõ ïðîÿâëåíèé; äàëüíåéøèå êëèíè÷åñêèå èññëåäî-
âàíèÿ ñìîãóò îöåíèòü èõ ïîòåíöèàëüíóþ
ýôôåêòèâíîñòü ïðè ÑÊ.

Ïðîãíîç

Åñòåñòâåííîå òå÷åíèå ÑÊ íåïðåäñêàçóåìî è
æåñòêî çàâèñèò îò ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé,
îñëîæíåíèé è îòâåòà íà ëå÷åíèå. Çàáîëåâàåìîñòü,
ñâÿçàííàÿ íåïîñðåäñòâåííî ñ êðèîãëîáóëèíåìèåé,
ìîæåò áûòü î÷åíü çíà÷èòåëüíîé (èíôåêöèè, ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ, ïðîãðåññèðóþùàÿ
ïîòåðÿ ïî÷å÷íîé ôóíêöèè, ïðîãðåññèðóþùàÿ íåé-
ðîïàòèÿ). Îáùèé ïðîãíîç õóæå ó ïàöèåíòîâ ñ
âîâëå÷åíèåì ïî÷åê, ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-
òüþ, ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûì çàáîëåâàíèåì, çëî-
êà÷åñòâåííûìè ïðîöåññàìè. Ñðåäíÿÿ 10-ëåòíÿÿ âû-
æèâàåìîñòü ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà ñîñòàâ-
ëÿåò ïðèáëèçèòåëüíî 50–60% [24]. Òùàòåëüíûé
ìîíèòîðèíã óãðîæàþùèõ æèçíè îñëîæíåíèé ÑÊ (â

Рис. 10. Полная схема терапевтического подхода согласно тяжести/активности сме�
шанной криоглобулинемии.  У HСV�положительных пациентов со средней тяжести/
тяжелым течением, особенно при наличии активного гепатита, может быть назначена
антивирусная терапия пегилированым интерфероном (peg�IFN) и рибавирином (RIBA),
при оценке возможных противопоказаний. При отсутствии ответа на терапию или при
частичном ответе (вирусологическом)  можно продолжить терапию ритуксимабом (RTX)
(a). И наоборот, у пациентов с HCV (+) СК после удачного лечения ритуксимабом или
другим противовоспалительным/иммунносупрессивным агентом, должна быть выпол�
нена попытка эрадикации HCV (b). Наконец, комбинированная терапия высокими до�
зами кортикостероидов, плазмоферезом и циклофосфамидом является терапией
выбора в случае жизнеугрожающих быстропрогрессирующих осложнений как при HCV,
так и HCV+ криоглобулинемическом васкулитах. (см также Рис. 8 и 9).
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îñíîâíîì íåôðîïàòèè, ðàñïðîñòðàíåííîãî âàñêóëè-
òà, Â-êëåòî÷íîé ëèìôîìû è äðóãèõ îñëîæíåíèé)
äîëæåí ïðîâîäèòüñÿ ó âñåõ áîëüíûõ ñ ÑÊ.

Íåðåøåííûå âîïðîñû

ÑÊ âïåðâûå áûëà îïèñàíà êàê îòäåëüíîå çàáî-
ëåâàíèå â 1966 ã. [5]; ïðîèçîøåäøåå 25 ëåò ñïóñòÿ
îòêðûòèå òåñíîé ñâÿçè ìåæäó ÑÊ è ÂÃÑ [3, 11, 12,
25, 70] ïîçâîëèëî ëó÷øå ïîíÿòü ýòèîïàòîãåíåòè÷åñ-
êèå ìåõàíèçìû çàáîëåâàíèÿ, ÷òî îòðûëî íîâûå
ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ.

Îäíàêî íåêîòîðûå ìîìåíòû äî ñèõ ïîð íå ÿñíû:
1. Òàê êàê ýòèîïàòîãåíåç ÑÊ, àññîöèèðîâàííîé

ñ HCV, ÿâëÿåòñÿ ìóëüòèôàêòîðíûì ìíîãîýòàïíûì
ïðîöåññîì, íåîáõîäèìî äàëåå èçó÷àòü äâà àñïåê-
òà: à) ÿâëÿåòñÿ ëè HCV òîëüêî ëèøü ïóñêîâûì ôàê-
òîðîì èëè æå îí ìîæåò òàêæå ïðèíèìàòü ó÷àñòèå
â ñàìîâîçîáíîâëÿþùåìñÿ ìåõàíèçìå çàáîëåâà-
íèÿ; á) ïðèðîäà è ðîëü äðóãèõ ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàê-
òîðîâ.

2. Ýòèîïàòîãåíåç «ýññåíöèàëüíîé» ñìåøàííîé
êðèîãëîáóëèíåìèè.

3. Äåéñòâèòåëüíàÿ ðîëü ýðàäèêàöèè âèðóñà ãå-
ïàòèòà Ñ â åñòåñòâåííîì òå÷åíèè ÑÊ, àññîöèèðî-
âàííîé ñ HCV.

4. Ýôôåêòèâíîñòü ïîâòîðíîãî êóðñà òåðàïèè
èëè êîìáèíèðîâàííîé ïðîòèâîâèðóñíîé/èììóíîñóï-
ðåññèâíîé òåðàïèè ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííû-
ìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ïîäõîäàìè.

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîð äåêëàðèðóåò îò-
ñóòñòâèå êîíêóðèðóþùèõ èíòåðåñîâ.
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РЕФЕРАТ
Обзор литературы посвящен описанию факторов, препятствующих нуклеации, агрегации и росту кристаллов оксалата
кальция. Основными белковыми макромолекулами, ингибирующими образование почечных камней, являются протеин
Тамма�Хорсфалла, остеопонтин, бикунин и фрагмент 1 протромбина. В обзоре анализируются особенности структуры и
функции данных гликопротеинов, обсуждаются их вероятные механизмы действия и роль в патогенезе мочекаменной
болезни.

Ключевые слова: оксалатный нефролитиаз, ингибиторы кристаллизации.

ABSTRACT
Review of the literature focuses on barriers to nucleation, aggregation�navigation and the growth of crystals of calcium oxalate.
Main proteins, inhibiting the formation of kidney stones, are protein Tamm�Horsfalla, osteopontin, bikunin and prothrombin
fragment 1. In particular, we analyze the�sti structure and function of these glycoproteins, discusses their likely mechanism of
action and role in the pathogenesis of urolithiasis.

Key words: оxalate nephrolithiasis, inhibitors of crystallization.

Çâåðåâ  ß.Ô. Àëòàéñêèé  ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò. 656038, ã.Áàð-

íàóë, ïð.Ëåíèíà, 40, òåë. (3852) 26-08-35, zver@asmu.ru

Êàê èçâåñòíî, íîðìàëüíàÿ ìî÷à ÷åëîâåêà ïå-
ðåñûùåíà ñîëÿìè è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, îêñàëàòîì
è ôîñôàòîì êàëüöèÿ, ñïîñîáíûìè èíäóöèðîâàòü
îáðàçîâàíèå ïî÷å÷íûõ êàìíåé [1]. Ýòî àäàïòàöè-
îííûé ïðîöåññ, ÿâëÿþùèéñÿ ñëåäñòâèåì ãîìåîñ-
òàòè÷åñêîãî ñîõðàíåíèÿ âîäû â îðãàíèçìå. Îäíà-
êî äàëåêî íå ó âñåõ ëþäåé âîçíèêàåò ñêëîííîñòü ê
ðàçâèòèþ íåôðîëèòèàçà. Ïî âñåé âèäèìîñòè, ýòî â
çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáóñëîâëåíî íàëè÷èåì â
ìî÷å áåëêîâûõ ìàêðîìîëåêóë (â îñíîâíîì – ãëè-
êîïðîòåèíîâ), ïðåïÿòñòâóþùèõ êðèñòàëëèçàöèè.
Ìíîãèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî íàðóøåíèå
ôóíêöèè ýòèõ èíãèáèòîðîâ êðèñòàëëèçàöèè ñëåäó-
åò ðàññìàòðèâàòü êàê îäèí èç ïóñêîâûõ ôàêòîðîâ
ðàçâèòèÿ íåôðîëèòèàçà [2, 3]. Ïîýòîìó âïîëíå âå-
ðîÿòíî, ÷òî ó ëþäåé, ñêëîííûõ ê îáðàçîâàíèþ ïî-
÷å÷íûõ êàìíåé, èìåþòñÿ îïðåäåëåííûå êîëè÷å-
ñòâåííûå èëè êà÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû
è/èëè ôóíêöèè ýòèõ ìàêðîìîëåêóë. È äåéñòâèòåëü-
íî, äàâíî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè äîáàâëåíèè èîíîâ îê-
ñàëàòà è êàëüöèÿ ê ìî÷å ïàöèåíòîâ ñ îêñàëàòíûì
íåôðîëèòèàçîì ïðîöåññ êðèñòàëëèçàöèè ïðîèñõî-
äèò áîëåå àêòèâíî, ÷åì â ìî÷å çäîðîâûõ ëþäåé, à

äîáàâëåíèå íîðìàëüíîé ìî÷è â çíà÷èòåëüíîé ñòå-
ïåíè èíãèáèðóåò àäãåçèþ êðèñòàëëîâ îêñàëàòà êàëü-
öèÿ ê êóëüòèâèðóåìûì ïî÷å÷íûì êëåòêàì [4, 5].

Äàííûé îáçîð ëèòåðàòóðû ïîñâÿùåí ðîëè îñ-
íîâíûõ áåëêîâûõ ìàêðîìîëåêóë, èíãèáèðóþùèõ
êðèñòàëëèçàöèþ îêñàëàòà êàëüöèÿ, ê êàêîâûì îò-
íîñÿòñÿ ïðîòåèí Òàììà–Õîðñôàëëà (THP), îñòåî-
ïîíòèí (OPN), áèêóíèí è ôðàãìåíò 1 ìî÷åâîãî ïðî-
òðîìáèíà.

Ïðîòåèí Òàììà–Õîðñôàëëà

Èñòîðèÿ èçó÷åíèÿ ïðîòåèíà Òàììà–Õîðñôàë-
ëà (â îðèãèíàëüíîé òðàíñêðèïöèè Tamm–Horsfall
protein, THP) áåðåò íà÷àëî ñ 1950 ã., êîãäà àìåðè-
êàíñêèå èññëåäîâàòåëè I.Tamm è F.L.Horsfall âû-
äåëèëè èç ÷åëîâå÷åñêîé ìî÷è ìóêîïðîòåèí, îá-
ëàäàþùèé ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü ãåìàããëþ-
òèíàöèþ âèðóñîâ [6]. Îêàçàëîñü, ÷òî ýòîò ïðîòåèí
ïðèíèìàåò ó÷àñòèå âî ìíîãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðî-
öåññàõ â ïî÷êàõ, â òîì ÷èñëå èãðàåò âàæíóþ ðîëü
â ïàòîãåíåçå íåôðîëèòèàçà [7, 8]. Íà ïðîòÿæåíèè
âñåõ ýòèõ äåñÿòèëåòèé ïåðåä íàó÷íûì ñîîáùå-
ñòâîì ñòîèò âîïðîñ: â ÷åì æå â äåéñòâèòåëüíîñòè
çàêëþ÷àåòñÿ ýòà ðîëü? Ê ñîæàëåíèþ, îäíîçíà÷íî-
ãî è èñ÷åðïûâàþùåãî îòâåòà ïî-ïðåæíåìó íåò.
Îäíè àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ÒÕÏ çàùèùàåò ïî÷å÷-
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íûå êàíàëüöû îò àäãåçèè êðèñòàëëîâ, äðóãèå – ïðè-
âîäÿò ýêñïåðèìåíòàëüíûå äîêàçàòåëüñòâà îáðàò-
íîãî, ò.å. ïîçèöèîíèðóþò ÒÕÏ â êà÷åñòâå ñòèìó-
ëÿòîðà êàìíåîáðàçîâàíèÿ. Êàê ÷àñòî áûâàåò, èñ-
òèíà, ïî âñåé âèäèìîñòè, íàõîäèòñÿ ãäå-òî íà ñòûêå
îáåèõ òî÷åê çðåíèÿ. Ïîýòîìó ìû ïîïûòàåìñÿ õîòÿ
áû îò÷àñòè ïðîÿñíèòü ðîëü ïðîòåèíà Òàììà–Õîð-
ñôàëëà â ïàòîãåíåçå ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè.

Ñâåäåíèÿ î ñòðóêòóðå ÒÕÏ íà÷àëè ïîÿâëÿòüñÿ
óæå âñêîðå ïîñëå åãî îòêðûòèÿ. Â 1952 ã. áûëî óñ-
òàíîâëåíî, ÷òî îí â âûñîêîé ñòåïåíè ãëèêîçèëèðî-
âàí. Êîëè÷åñòâî ãëèêîçèëèðîâàííûõ ãðóïïèðîâîê
ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî 30% îò îáùåãî ñîäåðæàíèÿ
óãëåâîäîâ â ìîëåêóëå ÒÕÏ [9]. Âûÿñíåíî, ÷òî ÒÕÏ
ÿâëÿåòñÿ ñàìûì îáèëüíûì ãëèêîïðîòåèíîì ìî÷è
çäîðîâûõ ëþäåé, à åãî ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ñîñòàâ-
ëÿåò ïðèìåðíî 90 kDa [10]. Õðîìàòîãðàôè÷åñêîå
ðàçäåëåíèå ãëèêîïåïòèäîâ, âõîäÿùèõ â ñòðóêòóðó
ÒÕÏ, è èõ äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ïðè ïîìîùè ñïåê-
òðîñêîïèè ïîêàçàëî, ÷òî îíè îòíîñÿòñÿ ê N-ãëèêî-
çèëüíîìó è N-àöåòèëëàêòîçàìèííîìó òèïàì [11].
Âàæíîå ñîáûòèå â ïîíèìàíèè ñòðóêòóðû ÒÕÏ ïðî-
èçîøëî â 1985 ã., êîãäà A.V.Muchmore è J.M.Decker
âûäåëèëè èç ìî÷è áåðåìåííûõ æåíùèí ãëèêîïðî-
òåèí ìàññîé 85 kDa, ïîëó÷èâøèé íàçâàíèå «óðî-
ìîäóëèí» [12]. Äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå ïåðâè÷-
íîé ñòðóêòóðû ýòîãî áåëêà ïîêàçàëî, ÷òî îíà ãî-
ìîëîãè÷íà ñòðóêòóðå ÒÕÏ. Èìåííî ïîýòîìó â ðÿäå
ïóáëèêàöèé ÒÕÏ è óðîìîäóëèí óïîìèíàþòñÿ êàê
òîæäåñòâåííûå ïîíÿòèÿ. Âîçìîæíî, ýòî íå ñîâñåì
âåðíî, ïîñêîëüêó ïîêàçàíî, ÷òî óêàçàííûå âåùå-
ñòâà ïî-ðàçíîìó ôîñôîðèëèðóþòñÿ, à ýòî ïðåäîï-
ðåäåëÿåò íåêîòîðûå îñîáåííîñòè èõ ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ [13]. Íå âäàâàÿñü â ïîäðîáíîñòè ýòîé äèñ-
êóññèè, îòìåòèì, ÷òî îòêðûòèå óðîìîäóëèíà
ïîçâîëèëî çíà÷èòåëüíî òî÷íåå èäåíòèôèöèðîâàòü
ñòðóêòóðó ÒÕÏ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî áåëêîâàÿ ÷àñòü
ãëèêîïðîòåèíà ñîñòîèò èç 616 àìèíîêèñëîò, âêëþ-
÷àÿ 48 öèñòåèíîâûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, âîâëå-
÷åííûõ â ïîñòðîåíèå 24 äèñóëüôèäíûõ ìîñòèêîâ,
âàæíûõ äëÿ êîíôîðìàöèè áåëêà. Âûÿâëåíî íàëè-
÷èå 8 ó÷àñòêîâ N-ãëèêîçèëèðîâàíèÿ, îáúÿñíÿþùèõ
âûñîêîå ñîäåðæàíèå êàðáîãèäðàòîâ â ìîëåêóëå
ÒÕÏ [12]. Êðîìå òîãî, óðîìîäóëèí ñîäåðæèò 4
äîìåíà ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà, âêëþ÷àþ-
ùèõ êàëüöèé-ñâÿçûâàþùèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
êîòîðûå, ïî-âèäèìîìó, îïðåäåëÿþò ïðîöåññ âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ äðóãèìè áåëêàìè [14]. Îòëè÷èòåëü-
íîé ñòðóêòóðíîé îñîáåííîñòüþ ÒÕÏ ÿâëÿåòñÿ íà-
ëè÷èå òàê íàçûâàåìîãî äîìåíà Zona Pellucida [15].
Èçâåñòíî, ÷òî Zona Pellucida – ýòî áåëêîâàÿ ÷àñòü
îáîëî÷êè ÿéöåêëåòêè, îáåñïå÷èâàþùàÿ âçàèìîäåé-
ñòâèå ñî ñïåðìàòîçîèäàìè [16]. Íàëè÷èå â ñòðóê-
òóðå ÒÕÏ Zona Pellucida ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü

ñóùåñòâîâàíèå ðåãóëÿòîðíîé ñâÿçè ìåæäó íèì è
ýñòðîãåíàìè, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ íåêîòîðûìè ýê-
ñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè [17].

Èçó÷åíèå ëîêàëèçàöèè ïðîòåèíà Òàììà–Õîðñ-
ôàëëà â îðãàíèçìå ïåðâîíà÷àëüíî ïîêàçàëî, ÷òî
ñîîòâåòñòâóþùàÿ ìÐÍÊ ýêñïðåññèðîâàíà òîëüêî
â ïî÷êàõ [18], õîòÿ áûëè ïðîâåäåíû ïîïûòêè
âûÿâèòü ýêñïðåññèþ ÒÕÏ è â äðóãèõ òêàíÿõ. Òàê
÷òî ñåãîäíÿ ñ îïðåäåëåííîñòüþ ìîæíî ãîâîðèòü
ëèøü î ïî÷å÷íîé ëîêàëèçàöèè ÒÕÏ. Óñòàíîâëåíî,
÷òî ÒÕÏ â íåôðîíå ïðèñóòñòâóåò â îñíîâíîì â
êëåòêàõ òîëñòîãî âîñõîäÿùåãî îòäåëà ïåòëè Ãåí-
ëå, âêëþ÷àÿ ñåãìåíò âûøå ïëîòíîãî ïÿòíà, ïåðå-
õîäÿùèé â íà÷àëüíûå îòäåëû äèñòàëüíûõ êàíàëü-
öåâ [19, 20]. Âíóòðèêëåòî÷íûé òðàíñïîðò ÒÕÏ
ìîæíî ïðåäñòàâèòü ñëåäóþùèì îáðàçîì: ÒÕÏ
îáðàçóåòñÿ èç ïðåêóðñîðîâ, äåïîíèðóþùèõñÿ â ýí-
äîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå. Ïðè ýòîì óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî äëÿ âûõîäà â öèòîïëàçìó ïðèíöèïèàëüíî
âàæíî îáðàçîâàíèå ïðàâèëüíîé ñåòè äèñóëüôèäíûõ
ìîñòèêîâ [21]. Ïîñëå ýòîãî ïðîòåèí òðàíñïîðòèðó-
åòñÿ â êîìïëåêñ Ãîëüäæè, ãäå çàâåðøàåòñÿ ïðî-
öåññ îáðàçîâàíèÿ ãëèêàíîâ, à çàòåì ïåðåìåùàåò-
ñÿ ê ëþìèíàëüíîé ïîâåðõíîñòè êëåòêè. Ê ïîâåðõ-
íîñòè êëåòîê ÒÕÏ ïðèêðåïëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ
ôîñôàòèäèëèíîçèòîëüíîãî ÿêîðÿ [15]. Êîíå÷íûì
ýòàïîì âûñâîáîæäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ðàñùåïëåíèå ôîñ-
ôàòèäèëèíîçèòîëüíîé ãðóïïû ñïåöèôè÷åñêîé ôîñ-
ôîëèïàçîé, ÷òî ïðèâîäèò ê îòñîåäèíåíèþ ÒÕÏ îò
ìåìáðàíû è íàêîïëåíèþ åãî â ìî÷å [14].

Ïðîöåññ ñèíòåçà ÒÕÏ íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðî-
ëåì ñïåöèôè÷åñêîãî ãåíà (UMOD). Óñòàíîâëåíî,
÷òî ýòîò ãåí ëîêàëèçóåòñÿ íà õðîìîñîìå 16p [22].
Ïðîáëåìà ðåãóëÿöèè îáðàçîâàíèÿ è ýêñêðåöèè ÒÕÏ
äîâîëüíî ñëîæíà. Â ðàçíûõ îïûòàõ ñòàòèñòè÷åñ-
êèé ðàçáðîñ ýêñêðåöèè ÒÕÏ âåñüìà âûñîê – îò 5
äî 600 ìã/ñóò [23–26]. Áûëî ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî
îáúÿñíåíèé íàáëþäàåìûõ ðàçëè÷èé. Âî-ïåðâûõ,
íà òî÷íîñòü ðåçóëüòàòîâ îêàçûâàåò âëèÿíèå ðàç-
ëè÷èå ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ. Âî-âòîðûõ, êëþ-
÷åâûì ôàêòîðîì äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÒÕÏ â ìî÷å
ÿâëÿåòñÿ ñòåïåíü äèçàãðåãàöèè åãî ìîëåêóëû,
ìàêñèìàëüíàÿ âåëè÷èíà êîòîðîé ïðîÿâëÿåòñÿ â
ùåëî÷íîé ñðåäå. Â ýòèõ óñëîâèÿõ ðåçêî óâåëè-
÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî ó÷àñòêîâ âçàèìîäåéñòâèÿ
ñî ñïåöèôè÷åñêèìè àíòèòåëàìè, èñïîëüçóåìûìè
â àíàëèçå [23, 26]. Îäíàêî â íåêîòîðûõ ñèòóàöè-
ÿõ, íàïðèìåð, ïðè ñäâèãå pH â êèñëóþ ñòîðîíó ó
áîëüíûõ íåôðîëèòàçîì, óñèëèâàåòñÿ àãðåãàöèÿ
ìîëåêóë ÒÕÏ [23, 24]. Â ðåçóëüòàòå àêòèâèðóåò-
ñÿ ôëîêóëÿöèÿ è óâåëè÷èâàåòñÿ àäãåçèÿ ìîëåêóë
íà êëåòêàõ óðîòåëèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê óìåíüøå-
íèþ âûäåëåíèÿ ñ ìî÷îé äåòåêòèðóåìîãî ÒÕÏ [23,
27, 28]. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî îáîçíà÷èòü pH
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êàê ïåðâûé âàæíåéøèé ôàêòîð ðåãóëÿöèè ýêñêðå-
öèè ÒÕÏ.

Êðîìå òîãî, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óðîâåíü
ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè ÒÕÏ íàïðÿìóþ çàâèñèò îò
ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè. Âûÿñíèëîñü, ÷òî
âåëè÷èíà THP/Cr (îòíîøåíèå ÒÕÏ ê êðåàòèíèíó)
ïîäâåðæåíà ãåíäåðíûì êîëåáàíèÿì. Òàê, ó çäîðî-
âûõ æåíùèí ïîêàçàòåëü THP/Cr áûë çíà÷èòåëüíî
áîëüøå, ÷åì ó æåíùèí, ñòðàäàþùèõ ÌÊÁ, ðàâíî
êàê ó çäîðîâûõ è áîëüíûõ ìóæ÷èí [23, 25]. Êðîìå
òîãî, áûëà ïîêàçàíà êîððåëÿöèÿ ñóòî÷íîé ýêñêðå-
öèåé ÒÕÏ ñ ïàðàìåòðàìè òåëà ÷åëîâåêà [23]. Àâ-
òîðû ïîñëåäíåãî èññëåäîâàíèÿ îòìåòèëè, ÷òî ó
çäîðîâûõ æåíùèí ïðîäóöèðóåòñÿ ãîðàçäî áîëüøå
ÒÕÏ îòíîñèòåëüíî ïàðàìåòðîâ òåëà è ïîêàçàòå-
ëåé ôóíêöèè ïî÷åê, ÷åì ó çäîðîâûõ ìóæ÷èí è áîëü-
íûõ ñ ÌÊÁ. Íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ÷òî ýòîìó ôàê-
òó ìîæíî íàéòè âïîëíå ëîãè÷íîå îáúÿñíåíèå. Êàê
óæå îòìå÷àëîñü [14], î÷åíü áëèçêóþ ñòðóêòóðó ñ
ÒÕÏ èìååò áåëîê óðîìîäóëèí, âûäåëÿåìûé ñ ìî-
÷îé áåðåìåííûõ æåíùèí. Âîçìîæíî, ïîâûøåííàÿ
ïðîäóêöèÿ ÒÕÏ ó æåíùèí ÿâëÿåòñÿ ýâîëþöèîííî
ñôîðìèðîâàâøèìñÿ çàùèòíûì ìåõàíèçìîì, íà-
ïðàâëåííûì íà ïðåäîòâðàùåíèå êàìíåîáðàçîâàíèÿ
â óñëîâèÿõ ìîùíîé íàãðóçêè íåôðîíà êàëüöèåì, ÷òî
íàáëþäàåòñÿ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè. Òàêèì îáðà-
çîì, êîëè÷åñòâî ÒÕÏ, âûäåëÿåìîãî ñ ìî÷îé, íàïðÿ-
ìóþ çàâèñèò îò ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê,
ïàðàìåòðîâ òåëà è ïîëîâîé ïðèíàäëåæíîñòè.

Áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò âîçìîæíûå
ðåãóëÿòîðíûå ôóíêöèè ÒÕÏ, âûòåêàþùèå èç åãî
ëîêàëèçàöèè. Íàïîìíèì, ÷òî óêàçàííûé ãëèêîïðî-
òåèí ðàñïîëàãàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â êëåòêàõ
òîëñòîãî âîñõîäÿùåãî îòäåëà ïåòëè Ãåíëå. Ïîýòî-
ìó âîçíèêëè ïðåäïîëîæåíèÿ îòíîñèòåëüíî âîçìîæ-
íûõ âçàèìîäåéñòâèé ÒÕÏ ñ ëîêàëèçîâàííûìè
çäåñü òðàíñïîðòíûìè ñèñòåìàìè. È äåéñòâèòåëü-
íî, èìåþòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, ïîäòâåð-
æäàþùèå ýòè ïðåäïîëîæåíèÿ. Óñòàíîâëåíî, íàïðè-
ìåð, ÷òî àíòåíàòàëüíàÿ ôîðìà ñèíäðîìà Áàðòåðà
ñîïðîâîæäàåòñÿ àáñîëþòíûì äåôèöèòîì ñîäåðæà-
íèÿ ÒÕÏ êàê âíóòðè êëåòîê, òàê è â ìî÷å [29, 30].
Êàê èçâåñòíî, ñèíäðîì Áàðòåðà ðàçâèâàåòñÿ â ðå-
çóëüòàòå ìóòàöèè Na+, K+2Cl– -êîòðàíñïîðòåðà
(NKCC), ðàñïîëàãàþùåãîñÿ íà ëþìèíàëüíîé ìåì-
áðàíå êëåòîê òîëñòîãî âîñõîäÿùåãî îòäåëà ïåòëè
Ãåíëå [31]. Ó÷èòûâàÿ ýòî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ìåæäó òðàíñïîðòåðîì NKCC è ÒÕÏ ñóùåñòâó-
þò îïðåäåëåííûå, ñêîðåå âñåãî, ðåöèïðîêíûå âçà-
èìîîòíîøåíèÿ. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäà-
åòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè. Îêàçàëîñü,
÷òî ââåäåíèå êðûñàì ïåòëåâîãî äèóðåòèêà ôóðî-
ñåìèäà, êîòîðûé, êàê èçâåñòíî, áëîêèðóåò äàííûé
ñèìïîðòåð, ñîïðîâîæäàåòñÿ ñóùåñòâåííûì óâåëè-

÷åíèåì ìÐÍÊ ÒÕÏ [32, 33]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû –
îïûòû ïîêàçàëè, ÷òî ïðè íåäîñòàòêå ÒÕÏ ñóùå-
ñòâåííî óâåëè÷èâàåòñÿ ïðîäóêöèÿ ìÐÍÊ öåëîãî
ðÿäà ðàçëè÷íûõ ïî÷å÷íûõ òðàíñïîðòåðîâ. Êðîìå
òîãî, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè íåäîñòàòêå ÒÕÏ
ñíèæàåòñÿ êëóáî÷êîâàÿ ôèëüòðàöèÿ. Ïðè ýòîì
ÒÕÏ-äåôèöèòíûå ìûøè íå ìîãëè êîíöåíòðèðîâàòü
ìî÷ó â íîðìàëüíîé ñòåïåíè, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü
óñèëåíèåì äèóðåçà, íî áåç ñóùåñòâåííîãî óâåëè-
÷åíèÿ ýêñêðåöèè ýëåêòðîëèòîâ [34]. Òàêèì îáðà-
çîì, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìåæäó óðîâíåì ïðî-
äóêöèè ÒÕÏ è àêòèâíîñòüþ ïî÷å÷íûõ òðàíñïîð-
òåðîâ ñóùåñòâóåò îïðåäåëåííàÿ ñâÿçü. Äðóãèìè
èññëåäîâàòåëÿìè áûëî ïîäòâåðæäåíî íàëè÷èå îá-
ðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíîé çàâèñèìîñòè ìåæäó óðîâ-
íåì ýêñïðåññèè NKCC2 è êîëè÷åñòâîì ÒÕÏ ó êðûñ
[35, 36]. Ñ ñîâðåìåííûõ ïîçèöèé ýòó çàâèñèìîñòü
ìîæíî îáúÿñíèòü ñëåäóþùèì îáðàçîì. Óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî êîòðàíñïîðòåð NKCC2 è ÒÕÏ ñîâìåñò-
íî ëîêàëèçóþòñÿ íà òàê íàçûâàåìûõ äåòåðãåíò-
óñòîé÷èâûõ äîìåíàõ êëåòî÷íîé ìåìáðàíû. Ïðè
ýòîì îáà îíè âîâëå÷åíû â òðàíñìåìáðàííûé òðà-
ôèê è âçàèìîäåéñòâóþò äðóã ñ äðóãîì, à çíà÷èò,
ïðè èçìåíåíèè êîëè÷åñòâà îäíîãî ìîæåò ìåíÿòü-
ñÿ è êîëè÷åñòâî äðóãîãî [34, 37, 38]. Ñïðàâåäëèâî-
ñòè ðàäè îòìåòèì, ÷òî â ïðîáëåìå âçàèìîäåéñòâèÿ
ÒÕÏ ñ ïî÷å÷íûìè òðàíñïîðòåðàìè äîñòàòî÷íî
ìíîãî ïîêà íå ÿñíûõ ìîìåíòîâ. Ïðåäñòàâëÿþò
òàêæå èíòåðåñ âçàèìîîòíîøåíèÿ ÒÕÏ è àíòè-
äèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà (ÀÄÃ). Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ñíèæåíèå ñèíòåçà ÒÕÏ âëå÷åò çà ñîáîé óâåëè÷å-
íèå àêòèâíîñòè âàçîïðåññèíà, è íàîáîðîò, àêòèâà-
öèÿ ÀÄÃ ñîïðîâîæäàåòñÿ îñëàáëåíèåì ñèíòåçà
ÒÕÏ [33, 36, 38]. Íåëüçÿ, ïðàâäà, èñêëþ÷àòü, ÷òî
óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ÒÕÏ íà ôîíå âàçîïðåññè-
íà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ëèøü ñëåäñòâèåì ñòèìóëèðó-
þùåãî âëèÿíèÿ ïîñëåäíåãî íà ýêñïðåññèþ êîòðàí-
ñïîðòåðà NKCC [38].

Âïåðâûå èíòåðåñ ê ÒÕÏ êàê ê ìîëåêóëå, ó÷à-
ñòâóþùåé â ðàçâèòèè ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè, âîç-
íèê â íà÷àëå 1970-õ ãîäîâ, êîãäà áûëî îáíàðóæåíî,
÷òî ýòîò ãëèêîïðîòåèí â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ïðè-
ñóòñòâóåò â îêñàëàòíûõ êàìíÿõ [39, 40]. Ïðè ýòîì
îêàçàëîñü, ÷òî õàðàêòåð äàííîãî ïðèñóòñòâèÿ èìååò
âàæíûå îòëè÷èòåëüíûå îñîáåííîñòè. Âî-ïåðâûõ,
ÒÕÏ ÿâëÿåòñÿ ñàìûì ïðåäñòàâèòåëüíûì êîìïî-
íåíòîì îðãàíè÷åñêîé ìàòðèöû ïî÷å÷íûõ êàìíåé
[41]. Âî-âòîðûõ, êàê èçâåñòíî, ñ êàëüöèåâûìè êðè-
ñòàëëàìè â ïî÷êàõ ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ìàê-
ðîìîëåêóëû, èìåþùèå äîñòàòî÷íî áîëüøîé îòðè-
öàòåëüíûé çàðÿä. ×àùå âñåãî ýòè ìàêðîìîëåêóëû
íåîáðàòèìî èíêîðïîðèðóþòñÿ â êðèñòàëë, ñòàíî-
âÿñü ÷àñòüþ åãî îðãàíè÷åñêîé ìàòðèöû [42]. Îä-
íàêî, êàê ïîêàçàëè ýêñïåðèìåíòû, ÒÕÏ äàëåêî íå
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âñåãäà ìîæíî îáíàðóæèòü â ïðåäåëàõ êðèñòàëëà
îêñàëàòà êàëüöèÿ [43]. Äàííîå íàáëþäåíèå óêàçû-
âàåò íà òî, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ÒÕÏ ñ êðèñòàë-
ëîì íå ÿâëÿåòñÿ ñòðîãî íåîáðàòèìûì. Â ëþáîì
ñëó÷àå, ôàêò ïðèñóòñòâèÿ ìîëåêóëû ÒÕÏ â ïî÷å÷-
íûõ êàìíÿõ ìîæåò òðàêòîâàòüñÿ äâîÿêî: ýòî ìî-
æåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü êàê î åãî ñòèìóëèðóþùåé,
òàê è î åãî èíãèáèðóþùåé ðîëè â ïàòîãåíåçå êàì-
íåîáðàçîâàíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ïðîâî-
äèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçûâàåò, ÷òî ÒÕÏ ÿâëÿ-
åòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ èíãèáèòîðîâ êàìíåîá-
ðàçîâàíèÿ. Âî-ïåðâûõ, èíãèáèðóþùóþ ñïîñîáíîñòü
íîðìàëüíîãî ÒÕÏ (óòî÷íåíèå «íîðìàëüíûé» èìå-
åò âàæíîå çíà÷åíèå, ñìûñë êîòîðîãî áóäåò ðàñêðûò
íèæå) äîñòàòî÷íî íàãëÿäíî äåìîíñòðèðóþò îïû-
òû ïî èçó÷åíèþ ïðîöåññîâ êðèñòàëëèçàöèè in vitro.
Îäíà èç ìåòîäèê áàçèðóåòñÿ íà ñïåêòðîôîòîìåò-
ðè÷åñêîì èçìåðåíèè îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ðàñòâî-
ðà, ïîëó÷àþùåãîñÿ ïðè ñìåøèâàíèè ðàñòâîðîâ õëî-
ðèäà êàëüöèÿ è îêñàëàòà íàòðèÿ [44]. Êàê ïîêàçû-
âàþò ýêñïåðèìåíòû, íîðìàëüíûé ÒÕÏ â
êîíöåíòðàöèè ïîðÿäêà 30–40 ìã/ë èíãèáèðóåò íóê-
ëåàöèþ è îñîáåííî (íà 76–81%) – àãðåãàöèþ êðèñ-
òàëëîâ êàëüöèÿ îêñàëàòà ìîíîãèäðàòà, íå óñòóïàÿ
ïî ýôôåêòèâíîñòè öèòðàòó [28, 45]. Âòîðîé ìåòî-
äè÷åñêèé ïîäõîä, êàñàþùèéñÿ èçó÷åíèÿ äèíàìèêè
ïðåöèïèòàöèè êðèñòàëëîâ êàëüöèÿ îêñàëàòà ìîíî-
ãèäðàòà íà êëåòî÷íîé êóëüòóðå MDCK, ïîêàçàë, ÷òî
ÒÕÏ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè áëîêèðóåò èõ àäãå-
çèþ [5]. Àíàëîãè÷íûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû è ïðè
èññëåäîâàíèè ñâîéñòâ ÒÕÏ, âûäåëåííîãî èç ìî÷è
çäîðîâûõ ëþäåé [46]. Áîëåå òîãî, áûë óñòàíîâëåí
ìåõàíèçì, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî ÒÕÏ èíãèáèðóåò
íóêëåàöèþ è àãðåãàöèþ êðèñòàëëîâ CaOx. Èìåÿ
áîëüøîé îòðèöàòåëüíûé ïîâåðõíîñòíûé çàðÿä, îí
âçàèìîäåéñòâóåò ñ ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè
÷àñòÿìè êðèñòàëëîâ, ñîçäàâàÿ ñâîåîáðàçíîå ïî-
êðûâàëî. Â ðåçóëüòàòå òàêèå êðèñòàëëû íå ñïîñîá-
íû ïðèêðåïëÿòüñÿ ê êëåòêàì ïî÷å÷íîé òêàíè è
âûâîäÿòñÿ ñ ìî÷îé [5, 46]. Ïîäòâåðæäåíèå ýòèõ
ðåçóëüòàòîâ áûëî ïîëó÷åíî è â ýêñïåðèìåíòàõ in
vivo. Òàê, ÒÕÏ-íîêàóòíûå ìûøè íå ìîãëè ïðîòè-
âîñòîÿòü êàìíåîáðàçîâàíèþ íà ôîíå ýòèëåíãëèêî-
ëåâîãî íåôðîëèòèàçà [47].

Ïåðåõîäÿ ê êëèíè÷åñêèì íàáëþäåíèÿì, îòìå-
òèì, ÷òî åùå â 1981 ã. âïåðâûå áûë çàôèêñèðîâàí
ôàêò ñíèæåíèÿ ýêñêðåöèè ÒÕÏ ïðè íåôðîëèòèàçå
[48]. Ïîõîæèå èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû ñïó-
ñòÿ 13 ëåò â ìåäèöèíñêîì öåíòðå Íîâîãî Îðëåàíà
(ÑØÀ). Â ýêñïåðèìåíòàõ áûëè çàäåéñòâîâàíû 53
ïàöèåíòà ñ îêñàëàòíûì íåôðîëèòèàçîì è 22 çäî-
ðîâûõ äîáðîâîëüöà. Îêàçàëîñü, ÷òî ó áîëüíûõ çà
ñóòêè ýêñêðåòèðîâàëîñü ñ ìî÷îé çíà÷èòåëüíî ìåíü-

øå ÒÕÏ è ïðîïîðöèîíàëüíî ñíèæàëàñü ñïîñîáíîñòü
ìî÷è ïðåäîòâðàùàòü àãðåãàöèþ êðèñòàëëîâ êàëü-
öèÿ îêñàëàòà [49]. Â äðóãîé ðàáîòå ïîäòâåðäèëîñü,
÷òî ïî÷å÷íàÿ ýêñêðåöèÿ ÒÕÏ ó çäîðîâûõ ëþäåé
ïðåâûøàåò òàêîâóþ ó áîëüíûõ ÌÊÁ [50]. Ïîä÷åð-
êíåì, îäíàêî, îäíó âàæíóþ äåòàëü – ïðàêòè÷åñêè
íè â îäíîì èññëåäîâàíèè íå âûÿâëåíî ñóùåñòâåí-
íûõ ðàçëè÷èé â àáñîëþòíûõ öèôðàõ ýêñêðåöèè
ÒÕÏ ó áîëüíûõ è çäîðîâûõ ëþäåé. Äèôôåðåíöèà-
öèÿ ïðîÿâëÿëàñü òîëüêî òîãäà, êîãäà ïîêàçàòåëè
âûäåëåíèÿ ÒÕÏ ñ ìî÷îé ñîîòíîñèëèñü ñ ýêñêðå-
öèåé êðåàòèíèíà. Ñ îäíîé ñòîðîíû, äàííîå íàáëþ-
äåíèå åùå ðàç ïîäòâåðæäàåò ôàêò çàâèñèìîñòè
ýêñêðåöèè ÒÕÏ îò ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ íå-
ôðîíà, êàê ýòî óæå îòìå÷àëîñü âûøå [23]. Íî, ñ
äðóãîé ñòîðîíû – ïîêàçûâàåò, ÷òî â óñëîâèÿõ íå-
ôðîëèòèàçà íå íàáëþäàåòñÿ êîëè÷åñòâåííûõ èçìå-
íåíèé ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè ÒÕÏ. Ôèêñèðóåìûå îò-
íîñèòåëüíûå èçìåíåíèÿ, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿþòñÿ
ëèøü ñëåäñòâèåì èçìåíåíèé ôóíêöèè ïî÷åê. Ïî-
÷åìó æå òîãäà èíãèáèðóþùàÿ ñïîñîáíîñòü ìî÷è â
îòíîøåíèè êàìíåîáðàçîâàíèÿ â óñëîâèÿõ íåôðîëè-
òèàçà ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ? Ëîãè÷íî áûëî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè÷èíà óòðàòû ïðîòåèíîì Òàì-
ìà–Õîðñôàëëà ñâîèõ èíãèáèðóþùèõ ñâîéñòâ ìî-
æåò çàêëþ÷àòüñÿ íå â êîëè÷åñòâåííûõ, à â êà÷å-
ñòâåííûõ èçìåíåíèÿõ åãî ñòðóêòóðû. Ïîäòâåðæ-
äåíèÿ ýòîé èäåè ïîÿâèëèñü â íà÷àëå 1990-õ ãîäîâ
[51]. À âïåðâûå ñåðüåçíûå äîêàçàòåëüñòâà ýòîãî
áûëè ïîëó÷åíû â 1994 ã.

Ãðóïïà íåìåöêèõ è øâåéöàðñêèõ ó÷åíûõ ïðî-
âåëà èññëåäîâàíèå ñòðóêòóðíûõ ðàçëè÷èé ÒÕÏ,
âûäåëåííîãî èç ìî÷è 12 çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ è
11 ëþäåé ñ ïîäòâåðæäåííûì äèàãíîçîì «íåôðîëè-
òèàç». Îêàçàëîñü, ÷òî íîðìàëüíûé ÒÕÏ (íÒÕÏ)
èìååò ãîðàçäî áîëåå âûñîêóþ ñòåïåíü ñèàëèçàöèè,
÷åì ïàòîëîãè÷åñêèé ÒÕÏ (ïÒÕÏ). Êîëè÷åñòâî ñè-
àëîâîé êèñëîòû â íÒÕÏ ðàâíÿëîñü 51±9 ã/êã, òîãäà
êàê ïÒÕÏ ñîäåðæàë ëèøü 21±4 ã/êã äàííîãî ñóá-
ñòðàòà [41]. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî äðóãèõ ñòðóêòóðíûõ
ðàçëè÷èé âûÿâëåíî íå áûëî, âîçíèêëî ïðåäïîëîæå-
íèå, ÷òî èìåííî óìåíüøåíèå ñòåïåíè ñèàëèçàöèè
ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé òîãî, ÷òî ïÒÕÏ òåðÿåò ñâîè
èíãèáèðóþùèå ñâîéñòâà è äàæå ñòàíîâèòñÿ ñòè-
ìóëÿòîðîì êàìíåîáðàçîâàíèÿ. Ïàðàëëåëüíî â Íè-
äåðëàíäàõ áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ðàçëè÷èÿ âå-
ëè÷èí ïîâåðõíîñòíîãî çàðÿäà è ðàçìåðîâ ìîëåêóë
íÒÕÏ è ïÒÕÏ [52]. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïÒÕÏ
ìîæåò ïîäâåðãàòüñÿ ôëîêóëÿöèè è îáðàçîâûâàòü
áîëüøèå ãåëåïîäîáíûå ÷àñòèöû. Ýòè ÷àñòèöû,
îñåâøèå íà êëåòêàõ óðîòåëèÿ, âûñòóïàþò â êà÷å-
ñòâå íóêëåàòîðà êðèñòàëëèçàöèè è, áîëåå  òîãî, äåé-
ñòâóÿ ïîäîáíî êëåþ, ñîçäàþò «ëîâóøêó» äëÿ ïðî-
òåêàþùèõ ïî êàíàëüöó êðèñòàëëîâ, ñòèìóëèðóÿ èõ
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àãðåãàöèþ [27, 45]. Îïèñàííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåð-
äèëèñü â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro. Â ëþáûõ êîíöåíò-
ðàöèÿõ ïÒÕÏ ñòèìóëèðîâàë àãðåãàöèþ êðèñòàëëîâ
îêñàëàòà êàëüöèÿ [45].

Òàêèì îáðàçîì, â óòðàòå ïðîòåèíîì Òàììà–
Õîðñôàëëà ñâîèõ èíãèáèðóþùèõ ñâîéñòâ ðåøàþ-
ùåå çíà÷åíèå èìååò ìîäèôèöèðîâàíèå åãî ìîëå-
êóëû. Òî÷íûå ïðè÷èíû ýòîãî ìîäèôèöèðîâàíèÿ
îñòàþòñÿ íåèçâåñòíûìè. Âîçìîæíî, ïÒÕÏ îáðàçó-
åòñÿ âñëåäñòâèå äåôåêòà ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ
â ïðîöåññå ñèíòåçà îëèãîñàõàðèäíûõ öåïåé. Ýòî
ìîæåò ïðîèñõîäèòü, íàïðèìåð, ïðè õðîíè÷åñêîé
àëêîãîëüíîé èíòîêñèêàöèè, êîãäà ñóùåñòâåííî âîç-
ðàñòàåò êîëè÷åñòâî àñèàëîòðàíñôåðèí-ãëèêîôîðì
[53]. Êðîìå òîãî, íåêîòîðûå âðîæäåííûå çàáîëå-
âàíèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííû-
ìè íàðóøåíèÿìè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãëèêîçèäàç è
ãëèêîçèëòðàíñôåðàç, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü
î âàæíîì çíà÷åíèè íàñëåäñòâåííîñòè â ïàòîãåíå-
çå ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè [54]. Âåñüìà èíòåðåñ-
íûìè ïðåäñòàâëÿþòñÿ äàííûå, äåìîíñòðèðóþùèå
ðîëü îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà â ìîäèôèêàöèè ÒÕÏ
[55]. Îò ñåáÿ äîáàâèì åùå îäíî ïðåäïîëîæåíèå:
íå èñêëþ÷åíî, ÷òî îïðåäåëåííîå çíà÷åíèå â îáðà-
çîâàíèè ïÒÕÏ ìîãóò èìåòü âèðóñíûå èíôåêöèè.
Øèðîêî èçâåñòíî, ÷òî ìíîãèå âèðóñû èñïîëüçóþò
â ïðîöåññå ðåïðîäóêöèè ôåðìåíò íåéðàìèíèäàçó.
Âïîëíå âîçìîæíî, â ðåçóëüòàòå âèðóñíîé «àòàêè»
íà ïî÷êè ÒÕÏ, îáëàäàþùèé ñïîñîáíîñòüþ èíãè-
áèðîâàòü ãåìàããëþòèíàöèþ âèðóñîâ [6], íåéòðàëè-
çóåò íåéðàìèíèäàçó, íî ñàì ïðè ýòîì òåðÿåò ÷àñòü
ñèàëîâîé êèñëîòû, òðàíñôîðìèðóÿñü â ïÒÕÏ.

Ïðîòåèí Òàììà–Õîðñôàëëà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
îñíîâíûõ èíãèáèòîðîâ êàìíåîáðàçîâàíèÿ. Ïî-âè-
äèìîìó, ìåõàíèçì åãî äåéñòâèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â
ñîçäàíèè âîêðóã êðèñòàëëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ çà-
ùèòíîãî «ïîêðûâàëà», ïðåäîòâðàùàþùåãî èõ àä-
ãåçèþ ê êëåòêàì óðîòåëèÿ. Îäíàêî â íåêîòîðûõ
ïàòîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïðîèñõîäèò ìîäèôèêàöèÿ
ÒÕÏ, ïðèâîäÿùàÿ ê óòðàòå çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè
ñèàëîâîé êèñëîòû. Êàê ñëåäñòâèå, ÒÕÏ íå ñïîñî-
áåí ïðîÿâëÿòü èíãèáèðóþùèå ñâîéñòâà è äàæå
ìîæåò ñòàíîâèòüñÿ ñòèìóëÿòîðîì êàìíåîáðàçîâà-
íèÿ, ÷òî, âîçìîæíî, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïóñêîâûõ
ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ íåôðîëèòèàçà.

Îñòåîïîíòèí

Îñòåîïîíòèí (OPN), ìóëüòèôóíêöèîíàëüíûé
ôîñôîðèëèðîâàííûé ãëèêîïðîòåèí, âïåðâûå áûë
âûäåëåí èç êîñòíîãî ìàòðèêñà áûêà â 1985 ã. øâåä-
ñêèìè èññëåäîâàòåëÿìè A.Franzån è D.Heinegàrd
èç îòäåëåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîé õèìèè óíèâåðñèòå-
òà Ëóíäà [56]. Âñêîðå ýòèìè æå àâòîðàìè áûëà
óñòàíîâëåíà ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòóðà ïîëó÷åííîãî ñè-
àëîïðîòåèíà, êîòîðûé ïîëó÷èë íàçâàíèå «îñòåîïîí-

òèí». Ïðåäëîæåííîå íàçâàíèå ïîäðàçóìåâàåò, ÷òî
ïðîòåèí ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêòîì êëåòîê êîñòíîãî ìàò-
ðèêñà è ÷òî îí îáðàçîâûâàåò â ìàòðèêñå ìîñòèêè
(îò ëàòèíñêîãî «pons») ìåæäó êëåòêàìè è ìèíåðà-
ëàìè [57]. Çà èñòåêøèå ïî÷òè äâà ñ ïîëîâèíîé äå-
ñÿòèëåòèÿ îïóáëèêîâàíî áîëåå 1000 ðàáîò, ïîñâÿ-
ùåííûõ ýòîìó ãëèêîïðîòåèíó, îäíàêî åãî ðîëü â
îðãàíèçìå âûÿñíåíà äàëåêî íå äî êîíöà.

Îñòåîïîíòèí (OPN) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îòðè-
öàòåëüíî çàðÿæåííûé êèñëûé ôîñôîðèëèðîâàííûé
ãëèêîïðîòåèí, êîòîðûé ñîñòîèò ïðèáëèçèòåëüíî èç
300 àìèíîêèñëîò ñ î÷åíü âûñîêèì ñîäåðæàíèåì
îñòàòêîâ àñïàðàãèíîâîé (48) è ãëóòàìèíîâîé (27)
àìèíîêèñëîò. Âàæíîé îñîáåííîñòüþ ñòðîåíèÿ
OPN ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå èíòåãðèí-ñâÿçûâàþùåé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè RGD (Arg-Glu-Asp). Êðîìå
òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî OPN ÿâëÿåòñÿ ëèãàíäîì
íåêîòîðûõ âàðèàíòîâ ðåöåïòîðà CD44. Àìèíîêèñ-
ëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü OPN ñîäåðæèò òàêæå
42 ñåðèíîâûõ è 14 òðåîíèíîâûõ îñòàòêîâ [57–66].
Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà èçîôîðì OPN êîëåáëåòñÿ â
çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìî-
äèôèêàöèé ïðîòåèíà îò 40 äî 70 kDa [67].

Âûÿñíèëîñü, ÷òî îñòåîïîíòèí ïðîäóöèðóåòñÿ íå
òîëüêî êîñòíîé òêàíüþ, íî è ìíîãèìè äðóãèìè îðãà-
íàìè, âêëþ÷àÿ ïî÷êó, ëåãêèå, ïå÷åíü, ìî÷åâîé ïó-
çûðü, ïîäæåëóäî÷íóþ è ìîëî÷íóþ æåëåçû [68, 69].
Ýêñïðåññèÿ ïðîòåèíà áûëà òàêæå ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíà in vitro è in vivo â êëåòêàõ ãëàäêîé ìóñêóëà-
òóðû è â ìàêðîôàãàõ [70–72], à ïðèñóòñòâèå OPN
áûëî âûÿâëåíî â òàêèõ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ
îðãàíèçìà, êàê êðîâü, ìî÷à, ìîëîêî, æèäêîñòü âíóò-
ðåííåãî óõà [64, 73–75]. Áîëåå òîãî, â çàâèñèìîñòè
îò öåëè èññëåäîâàíèÿ è ëîêàëèçàöèè ýêñïðåññèè
îäèí è òîò æå ãëèêîïðîòåèí âñòðå÷àåòñÿ ïîä ðàç-
ëè÷íûìè íàçâàíèÿìè: «êðûñèíûé êîñòíûé
ñèàëîïðîòåèí I» [57], «2 ar» [76], «Eta-1» [77], «óðî-
ïîíòèí» [78], «ïðîòåèí ìî÷åâîãî êàìíÿ» [79]. Âñå
ýòî óêàçûâàåò íà ïîëèôóíêöèîíàëüíîñòü îïèñûâà-
åìîãî ïðîòåèíà [80, 81]. È äåéñòâèòåëüíî, îêàçà-
ëîñü, ÷òî îñòåîïîíòèí èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãó-
ëèðîâàíèè öåëîãî ðÿäà ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ïîëó÷åíû íåîïðîâåðæèìûå
ñâèäåòåëüñòâà ó÷àñòèÿ OPN â ìîäóëèðîâàíèè âîñ-
ïàëåíèÿ, ðåïàðàöèè, íåéðîïðîòåêöèè, òóìîðîãåíå-
çà, õåìîòàêñèñà è àïîïòîçà [64, 82–91].

Íî âàæíåéøåå çíà÷åíèå, áåç ñîìíåíèÿ, èìååò
ó÷àñòèå îñòåîïîíòèíà â ïðîöåññå áèîìèíåðàëèçà-
öèè. Â íîðìå áèîìèíåðàëèçàöèÿ ÿâëÿåòñÿ òîíêî
ðåãóëèðóåìûì ôèçèîëîãè÷åñêèì ïðîöåññîì è îã-
ðàíè÷åíà ó ìëåêîïèòàþùèõ êîñòíîé è çóáíîé òêà-
íüþ. Ïîêàçàíî, ÷òî â õîäå íîðìàëüíîé ìèíåðàëè-
çàöèè êîñòåé OPN îáåñïå÷èâàåò äèôôåðåíöèðîâ-
êó è ðåêðóòèðîâàíèå îñòåîêëàñòîâ, à òàêæå
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èíãèáèðóåò îáðàçîâàíèå è ðàçâèòèå ãèäðîêñèàïà-
òèòà [92–95]. Êðîìå òîãî, èìåþòñÿ ñâèäåòåëüñòâà
âîâëå÷åíèÿ OPN â ïðîöåññ êîñòíîé ðåçîðáöèè. Òàê,
íîêàóòíûå ìûøè, ëèøåííûå OPN, â çíà÷èòåëüíîé
ìåðå çàùèùåíû îò ïîòåðè êîñòíîé òêàíè, èíäóöè-
ðîâàííîé îâàðèýêòîìèåé [96].

Ó÷àñòèå îñòåîïîíòèíà â ïðîöåññå áèîìèíåðà-
ëèçàöèè ïîäòâåðæäàåòñÿ è òåì, ÷òî ýêñïðåññèÿ
ïðîòåèíà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò óðîâ-
íÿ ãîðìîíîâ, ðåãóëèðóþùèõ ñîäåðæàíèå êàëüöèÿ â
îðãàíèçìå [97–101].

Îñîáóþ ðîëü èãðàåò ó÷àñòèå îñòåîïîíòèíà â
õîäå ïàòîëîãè÷åñêîé ìèíåðàëèçàöèè. Ýòîò ïðîöåññ,
íàçûâàåìûé ýêòîïè÷åñêîé, âíåñêåëåòíîé èëè äèñ-
òðîôè÷åñêîé êàëüöèôèêàöèåé, ïîäðàçóìåâàåò îò-
ëîæåíèå êàëüöèåâûõ ñîëåé â ìÿãêèõ òêàíÿõ ñ
ðàçâèòèåì âïîñëåäñòâèè öåëîãî ðÿäà íåæåëàòåëü-
íûõ ýôôåêòîâ. Ïðè îïðåäåëåííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ
óñëîâèÿõ â ðåçóëüòàòå ïîâðåæäåíèÿ, âîçðàñòà, ìå-
òàáîëè÷åñêîãî äèñáàëàíñà ýêòîïè÷åñêîé êàëüöèôè-
êàöèè ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ êðîâåíîñíûå ñîñóäû,
ñåðäå÷íûå êëàïàíû è ïî÷êà. Ýêòîïè÷åñêàÿ êàëü-
öèôèêàöèÿ ÷àñòî âûÿâëÿåòñÿ ó ëèö ñ àòåðîñêëåðî-
çîì, ñàõàðíûì äèàáåòîì, òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé
ïî÷å÷íîé áîëåçíè è, êàê ïðàâèëî, îïðåäåëÿåò íå-
áëàãîïðèÿòíûé èñõîä çàáîëåâàíèÿ [102–106]. Ïðè
ýòîì ó áîëüíûõ ñ äèñòðîôè÷åñêîé êàëüöèôèêàöè-
åé î÷åíü ÷àñòî îáíàðóæèâàåòñÿ ðåçêî ïîâûøåí-
íàÿ ýêñïðåññèÿ îñòåîïîíòèíà [107–111]. Ýòè íàáëþ-
äåíèÿ óêàçûâàþò íà âîçìîæíóþ èíãèáèðóþùóþ
ðîëü îñòåîïîíòèíà â îòíîøåíèè ýêòîïè÷åñêîé êàëü-
öèôèêàöèè. Âûñêàçàííîå ïðåäïîëîæåíèå íàøëî
ïîäòâåðæäåíèå â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ìîäåëè êàëüöèôèêàöèè êëåòîê ãëàäêîé
ìóñêóëàòóðû ñîñóäîâ, â êîòîðûõ OPN ïîäàâëÿë
óêàçàííûé ïðîöåññ [112].

Ïåðâûå äàííûå î ïî÷å÷íîé ýêñïðåññèè îñòåî-
ïîíòèíà áûëè ïîëó÷åíû íà ïî÷êàõ ãðûçóíîâ. Ïðè
ýòîì OPN áûë èäåíòèôèöèðîâàí â ïî÷êàõ ìûøåé
è êðûñ êàê â íîðìå [76, 113–115], òàê è â óñëîâèÿõ
ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè [116–119]. Îòìåòèì, ÷òî â
áîëüøèíñòâå ýêñïåðèìåíòîâ íàèáîëüøàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ îñòåîïîíòèíà âûÿâëÿëàñü â ýïèòåëèè ïåòëè
Ãåíëå, äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ, ñîáèðàòåëüíûõ òðó-
áîê è ïàïèëëÿðíîé ïîâåðõíîñòè [79, 114, 117, 120,
121]. Â ïåðâûõ èññëåäîâàíèÿõ, ïîñâÿùåííûõ èçó-
÷åíèþ ïî÷êè ÷åëîâåêà, ëîêàëèçàöèÿ ìÐÍÊ ñîîò-
âåòñòâóþùåãî ïðîòåèíà áûëà îïðåäåëåíà â äèñ-
òàëüíûõ êàíàëüöàõ, ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ è â
ýïèòåëèè ïî÷å÷íîé ëîõàíêè. Â ôóíäàìåíòàëüíîì
èññëåäîâàíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ ìå-
òîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ïðîàíàëèçèðîâàëè ýêñïðåñ-
ñèþ ìÐÍÊ è ïðîòåèíà OPN â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ
ôåòàëüíîé è çðåëîé ïî÷åê ÷åëîâåêà [122]. Îêàçà-

ëîñü, ÷òî ïî÷å÷íàÿ ýêñïðåññèÿ îñòåîïîíòèíà ïðî-
ÿâëÿåòñÿ, íà÷èíàÿ ñ 75–80-ãî äíÿ âíóòðèóòðîáíîãî
ðàçâèòèÿ, ðàñòåò ñ óâåëè÷åíèåì ñðîêà áåðåìåííî-
ñòè è ñîõðàíÿåòñÿ íà âûñîêîì óðîâíå â çðåëîì
âîçðàñòå. Â íîðìàëüíîé çðåëîé ïî÷êå ÷åëîâåêà
OPN ëîêàëèçîâàí ïðåèìóùåñòâåííî â äèñòàëüíûõ
îòäåëàõ íåôðîíà, â íàèáîëüøåé ñòåïåíè – â âîñõî-
äÿùåì îòäåëå ïåòëè Ãåíëå. Â ñëó÷àÿõ ïðîÿâëåíèÿ
ôîêàëüíîãî èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà, ñî÷åòàþ-
ùåãîñÿ ñ íàêîïëåíèåì ìàêðîôàãîâ â èíòåðñòèöèè,
ýêñïðåññèÿ OPN áûëà çíà÷èòåëüíî óñèëåíà âî âñåõ
ñåãìåíòàõ íåôðîíà, âêëþ÷àÿ ïðîêñèìàëüíûå êà-
íàëüöû [122].

Ñåãîäíÿ ãîñïîäñòâóåò òî÷êà çðåíèÿ, ñîãëàñíî
êîòîðîé îñíîâíàÿ ðîëü ïî÷å÷íîãî îñòåîïîíòèíà
ñîñòîèò â ïðåäîòâðàùåíèè îáðàçîâàíèÿ êàìíåé
ïî÷åê, ñîñòîÿùèõ ïðåèìóùåñòâåííî èç îêñàëàòà
êàëüöèÿ è ãèäðîêñèàïàòèòà. Òàêîé ýôôåêò ÷åòêî
ïðîäåìîíñòðèðîâàí â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro. Â îïû-
òàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ìî-
äåëüíûõ ñèñòåì ïîêàçàíî, ÷òî îñòåîïîíòèí èíãè-
áèðîâàë íóêëåàöèþ, àãðåãàöèþ è ðîñò êðèñòàëëîâ
îêñàëàòà êàëüöèÿ [78, 123–127]. Òàê, áûëî çàôèê-
ñèðîâàíî 50% èíãèáèðîâàíèå àãðåãàöèè êðèñòàë-
ëîâ CaOx ïðè äîáàâëåíèè 28±4 íìîëü/ë ìî÷åâîãî
îñòåîïîíòèíà, à 50% ïîäàâëåíèå ðîñòà êðèñòàëëîâ
ïðîèñõîäèëî ïðè èñïîëüçîâàíèè óæå 16±2 íìîëü/ë.
Ïðè ýòîì óêàçàííûå êîíöåíòðàöèè OPN áûëè çíà-
÷èòåëüíî íèæå òåõ, êîòîðûå îïðåäåëÿþòñÿ â íîð-
ìàëüíîé ìî÷å [128]. Îäíîâðåìåííî áûëî óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî îïèñûâàåìûé ãëèêîïðîòåèí ïðÿìî èíãè-
áèðóåò ñâÿçûâàíèå êðèñòàëëîâ CaOx ñ
êóëüòèâèðóåìûìè êëåòêàìè ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ, à
ýêñïîçèöèÿ ïî÷å÷íûõ êëåòîê ñ êðèñòàëëàìè êàëü-
öèÿ îêñàëàòà ìîíîãèäðàòà ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèþ
OPN [129, 130].

Ïîëó÷åííûå in vitro ðåçóëüòàòû íàøëè ñâîå ïîä-
òâåðæäåíèå â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo. Êîñâåí-
íûå äàííûå, óêàçûâàþùèå íà âîçìîæíóþ èíãèáè-
ðóþùóþ ðîëü îñòåîïîíòèíà, áûëè ïîëó÷åíû íà
ìîäåëÿõ íåôðîëèòèàçà ó êðûñ. Ó ýòèõ æèâîòíûõ
îòëîæåíèå êðèñòàëëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ ïðîèñõî-
äèëî ïàðàëëåëüíî ñ ïîâûøåíèåì ýêñïðåññèè ïðî-
òåèíà OPN è åãî ìÐÍÊ. Ïðè÷åì ïîâûøåííàÿ ýêñ-
ïðåññèÿ ðåãèñòðèðîâàëàñü èìåííî â òåõ îòäåëàõ
íåôðîíà, ãäå ïðîèñõîäèë ïðîöåññ êðèñòàëëèçàöèè
[131–134]. Íàèáîëåå óáåäèòåëüíûå ñâèäåòåëüñòâà
in vivo ïîëó÷åíû â ýêñïåðèìåíòàõ íà íîêàóòíûõ
æèâîòíûõ. Òàê, ó ìûøåé ñ äåëåöèåé ãåíà OPN íà
ôîíå ïðèåìà ýòèëåíãëèêîëÿ íàáëþäàëè îáðàçîâà-
íèå êàëüöèé-îêñàëàòíûõ êàìíåé, â òî âðåìÿ êàê ó
îáû÷íûõ ìûøåé ýòîãî íå ïðîèñõîäèëî [135–137].
Ïðè ýòîì ó íîðìàëüíûõ ìûøåé ðàçâèòèå ãèïåðîê-
ñàëóðèè ñî÷åòàëàñü ñ óâåëè÷åíèåì â 2–4 ðàçà ïî-
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÷å÷íîé ýêñêðåöèè îñòåîïîíòèíà. Ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû ïîçâîëèëè öèòèðóåìûì àâòîðàì ñäåëàòü
âûâîä î òîì, ÷òî îñòåîïîíòèí èãðàåò êëþ÷åâóþ
ðåíîïðîòåêòèâíóþ ðîëü in vivo â êà÷åñòâå èíãèáè-
òîðà îáðàçîâàíèÿ êðèñòàëëîâ CaOx. Ïîäîáíûì
îáðàçîì â äðóãîì èññëåäîâàíèè 10% ìûøåé, ëè-
øåííûõ OPN, ñïîíòàííî îáðàçîâûâàëè ïî÷å÷íûå
êàìíè, à â óñëîâèÿõ èíäóöèðîâàííîé ãèïåðîêñàë-
óðèè ÷èñëî òàêèõ æèâîòíûõ âîçðàñòàëî äî 65% [138].

Ðîëü îñòåîïîíòèíà â ïàòîãåíåçå ìî÷åêàìåííîé
áîëåçíè ó ÷åëîâåêà â ñèëó îòñóòñòâèÿ àäåêâàòíûõ
ìåòîäèê âûÿñíåíà íåäîñòàòî÷íî. È âñå æå îòìå-
òèì äâà âàæíûõ ìîìåíòà â ïîëüçó èíãèáèðóþùå-
ãî âîçäåéñòâèÿ OPN íà îáðàçîâàíèå ïî÷å÷íûõ êàì-
íåé. Ïåðâûé: â ðÿäå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ïîêàçàíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ îñ-
òåîïîíòèíà â ìî÷å ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ÌÊÁ,
â ñðàâíåíèè ñî çäîðîâûìè ëþäüìè [139–142]. Ñïðà-
âåäëèâîñòè ðàäè îòìåòèì, ÷òî íå âî âñåõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ïîäîáíûå
ðàçëè÷èÿ [143–145]. Âòîðîé âàæíûé ìîìåíò ñîñòî-
èò â íàëè÷èè åäèíè÷íûõ ìóòàöèé ãåíà OPN, êîòî-
ðûå îáíàðóæåíû ó çíà÷èòåëüíî áîëüøåãî ÷èñëà ïà-
öèåíòîâ ñ íåôðîëèòèàçîì ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèöàìè
áåç ÌÊÁ [146, 147]. Òàêèì îáðàçîì, â öåëîì ìîæ-
íî ñ÷èòàòü óñòàíîâëåííûì, ÷òî îñòåîïîíòèí èãðà-
åò èíãèáèðóþùóþ ðîëü â ïðîöåññå êðèñòàëëèçà-
öèè ñîëåé îêñàëàòà êàëüöèÿ è ïðåïÿòñòâóåò îáðà-
çîâàíèþ ïî÷å÷íûõ êàìíåé.

Àíàëèçèðóÿ îñîáåííîñòè ñòðîåíèÿ îñòåîïîíòè-
íà, î÷åâèäíî, ÷òî åãî ìîëåêóëà ñîäåðæèò ðÿä äî-
ìåíîâ, îïðåäåëÿþùèõ ìóëüòèôóíêöèîíàëüíîñòü
ýòîãî ãëèêîïðîòåèíà. Ñ îäíîé ñòîðîíû – ýòî óæå
óïîìèíàâøàÿñÿ àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü RGD (Arg-Gly-Asp), îáåñïå÷èâàþùàÿ åãî
àêòèâíîå èíòåãðèí-çàâèñèìîå ñâÿçûâàíèå ñ êëåò-
êàìè. Ýòîìó æå ñïîñîáñòâóåò ñâÿçûâàíèå ÷åðåç
ìîòèâ SVVYGLR, à òàêæå âçàèìîäåéñòâèå ñ èç-
âåñòíûì ðåöåïòîðîì CD44, ÷óâñòâèòåëüíûì ê ãè-
àëóðîíàíó [65, 136, 148]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû – OPN
èìååò äîñòàòî÷íî âîçìîæíîñòåé äëÿ ñâÿçûâàíèÿ
ñ ïîñòóïàþùèìè â ìî÷ó èîíàìè êàëüöèÿ, ÷òî îáóñ-
ëîâëèâàåò íàðóøåíèå íóêëåàöèè, àãðåãàöèè è ðîñ-
òà êàëüöèåâûõ êðèñòàëëîâ. Ñïîñîáíîñòü îñòåîïîí-
òèíà ñâÿçûâàòü êàëüöèé îáåñïå÷èâàåòñÿ öåëûì
ðÿäîì ïðè÷èí. Âî-ïåðâûõ, íàëè÷èåì áîëüøîãî êî-
ëè÷åñòâà ýëåêòðîîòðèöàòåëüíûõ àìèíîêèñëîòíûõ
îñòàòêîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü – àñïàðàãèíîâîé è ãëó-
òàìèíîâîé êèñëîò. Òàê, íà 50 îñòàòêîâ àñïàðàãè-
íîâîé êèñëîòû, ñîáðàííûõ â êëàñòåðû âáëèçè N-
òåðìèíàëüíîãî êîíöà, ïðèõîäèòñÿ îò 20 äî 25%
âåëè÷èíû ìîëåêóëû OPN. Ìåæäó òåì, óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ïðîòåèíû, áîãàòûå àñïàðàãèíîâîé êèñëî-
òîé, òåñíî ñâÿçàíû ñ ïðîöåññîì ìèíåðàëèçàöèè âî

ìíîãèõ îðãàíàõ è òêàíÿõ [78, 149]. Òàê ÷òî âûñîêî
íàñûùåííûå àíèîíàìè ó÷àñòêè ìîëåêóëû OPN,
ñîñòàâëåííûå èç îñòàòêîâ êèñëûõ àìèíîêèñëîò, ïî-
âèäèìîìó, îïðåäåëÿþò ïîòåíöèàëüíûå ìåñòà ñâÿ-
çûâàíèÿ Ca2+. Ýòè àíèîííûå ðåãèîíû äàþò âîç-
ìîæíîñòü îñòåîïîíòèíó îáðàçîâûâàòü ðàñòâîðè-
ìûå êîìïëåêñû ñ èîíàìè Ca2+ è ïîñðåäñòâîì ýòîãî
èíãèáèðîâàòü îòëîæåíèå è êðèñòàëëèçàöèþ êàëü-
öèåâûõ ñîëåé [67]. È äåéñòâèòåëüíî, äîáàâëåíèå
àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro
ñîïîñòàâèìî ñ OPN ïîäàâëÿëî ðîñò êðèñòàëëîâ
êàëüöèÿ îêñàëàòà ìîíîãèäðàòà è ãèäðîêñèàïàòèòà
[150, 151]. Îòíîñèòåëüíî ðîëè ãëóòàìèíîâîé êèñ-
ëîòû ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî åå ïðèñóòñòâèå â
ìîëåêóëå îñòåîïîíòèíà îïðåäåëÿåò, ñêîðåå, èçìå-
íåíèå âåëè÷èíû è ôîðìû îáðàçóþùèõñÿ êðèñòàë-
ëîâ [152, 153].

Âòîðûì ìîìåíòîì, îïðåäåëÿþùèì àêòèâíîñòü
îñòåîïîíòèíà âîîáùå è åãî ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòü
èîíû Ca2+ â ÷àñòíîñòè, ÿâëÿåòñÿ ñòåïåíü ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ ìîëåêóëû ýòîãî ãëèêîïðîòåèíà. Çäåñü
óìåñòíî ïðèâåñòè ðÿä íàáëþäåíèé, íå óêëàäûâà-
þùèõñÿ â îáùóþ êîíöåïöèþ îñòåîïîíòèíà êàê èí-
ãèáèòîðà êðèñòàëëèçàöèè. Â öèêëå ðàáîò ÿïîíñêèõ
èññëåäîâàòåëåé èç óíèâåðñèòåòà Îñàêè îñòåîïîí-
òèí ïîçèöèîíèðóåòñÿ êàê ïðîìîóòåð êðèñòàëëèçà-
öèè è ôîðìèðîâàíèÿ êàëüöèé-îêñàëàòíûõ ïî÷å÷íûõ
êàìíåé [154]. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro áûë ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàí ïîâûøåííûé àôôèíèòåò êðèñòàëëîâ
CaOx ê ýïèòåëèþ êëåòî÷íîé ëèíèè äèñòàëüíûõ
ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ (ïî÷êè ñîáàê Madin-Darby,
MDCK), êîãäà îíè èíêóáèðîâàëèñü ñ îñòåîïîíòè-
íîì [155, 156], è ïîëó÷åíû êîñâåííûå ñâèäåòåëü-
ñòâà ïîâûøåííîé àäãåçèè êðèñòàëëîâ îêñàëàòà
êàëüöèÿ íà êàíàëüöåâûõ êëåòêàõ [157]. Êðîìå òîãî,
â ýòîé æå ëàáîðàòîðèè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî èí-
ãèáèðîâàíèå ñèíòåçà OPN ïîäàâëÿëî îñàæäåíèå è
àãðåãàöèþ êðèñòàëëîâ CaOx íà ïî÷å÷íûõ êëåòêàõ
êðûñ, êàê è äîáàâëåíèå ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê
îñòåîïîíòèíó [156, 158]. È íàêîíåö, íåäàâíèå ýêñ-
ïåðèìåíòû íà íîêàóòíûõ ìûøàõ ïîêàçàëè, ÷òî ó
æèâîòíûõ, ëèøåííûõ OPN, ïîä âëèÿíèåì ãëèîêñà-
ëàòà îáðàçîâûâàëîñü çíà÷èòåëüíî ìåíüøå êðèñòàë-
ëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ, ÷åì ó íîðìàëüíûõ ìûøåé
[159].

Êàê ñîâìåñòèòü ýòè ïðîòèâîðå÷èâûå ðåçóëüòà-
òû äî êîíöà íå ÿñíî, îäíàêî ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëü-
øå ñâèäåòåëüñòâ, óêàçûâàþùèõ íà òî, ÷òî êëþ÷ ê
ðàçãàäêå ýòèõ èíòðèãóþùèõ ðàçëè÷èé ëåæèò â îá-
ëàñòè ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ èçìåíåíèé ïðîòåèíà
OPN. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëèïåïòèäíàÿ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòü îñòåîïîíòèíà ïîäâåðãàåòñÿ îáøèðíûì
ïîñòòðàíñëÿöèîííûì ìîäèôèêàöèÿì, âêëþ÷àÿ ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå, ãëèêîçèëèðîâàíèå è ñóëüôàòèðîâà-
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íèå. Ïðè÷åì ýòè ìîäèôèêàöèè âàðüèðóþòñÿ â çà-
âèñèìîñòè îò âèäà æèâîòíîãî è òèïà òêàíè [160–
162]. Êàê óæå îòìå÷àëîñü, â ñòðóêòóðå OPN ñî-
äåðæèòñÿ çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ñåðèíîâûõ è
òðåîíèíîâûõ îñòàòêîâ, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñî-
áîé ïîäõîäÿùèå ìåñòà äëÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ.
Áûëà ïðåäëîæåíà ãèïîòåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé, ÷åì
áîëüøåå êîëè÷åñòâî òàêèõ îñòàòêîâ ïîäâåðãàåòñÿ
ôîñôîðèëèðîâàíèþ, òåì áîëüøóþ àêòèâíîñòü ïî
èíãèáèðîâàíèþ êðèñòàëëèçàöèè äåìîíñòðèðóåò
ìîëåêóëà OPN. Èíûìè ñëîâàìè, âàðèàöèè ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ ìîëåêóëû îñòåïîíòèíà ñóùåñòâåííî
ðåãóëèðóþò ïðîöåññ ìèíåðàëèçàöèè [75]. Âûäâè-
íóòàÿ ãèïîòåçà ïîëó÷èëà ìíîãî÷èñëåííûå ïîä-
òâåðæäåíèÿ. Íàïðèìåð, äåôîñôîðèëèðîâàíèå ìîëå-
êóëû îñòåîïîíòèíà ïðèâîäèëî ê îñëàáëåíèþ åãî ñïî-
ñîáíîñòè ïîäàâëÿòü ðîñò êðèñòàëëîâ
ãèäðîêñèàïàòèòà in vitro [92, 163–165]. Â äðóãîì
èññëåäîâàíèè èñêóññòâåííî âîñïðîèçâåäåííûå ôîñ-
ôîðèëèðîâàííûå ìîëåêóëû îñòåîïîíòèíà â êîíöåí-
òðàöèè 200 íìîëü/ë íà 50% èíãèáèðîâàëè ðîñò êðè-
ñòàëëîâ êàëüöèÿ îêñàëàòà ìîíîãèäðàòà, â òî âðåìÿ
êàê äåôîñôîðèëèðîâàííûå ìîëåêóëû OPN íå îáëà-
äàëè òàêîé ñïîñîáíîñòüþ [166]. Îòìåòèì òàêæå
ïðåäïîëîæåíèå, ñîãëàñíî êîòîðîìó áîëåå ïîëíî ôîñ-
ôîðèëèðîâàííûé ïåïòèä â ïðîöåññå âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ñ êàëüöèåâûìè äåïîçèòàìè ïîäâåðãàåòñÿ
ëåãêîìó êîíôîðìàöèîííîìó èçìåíåíèþ, ïîâûøàÿ
ïîñðåäñòâîì ýòîãî àôôèíèòåò ê çîíàì ðîñòà êðèñ-
òàëëà [75, 167]. Êàê áû òàì íè áûëî, êîìáèíàöèÿ
áîëüøîãî ÷èñëà îñòàòêîâ àñïàðàãèíîâîé è ãëóòà-
ìèíîâîé êèñëîò, çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ìåñò
äëÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è íàëè÷èÿ ïðåäïîëàãàåìûõ
êàëüöèé-ñâÿçûâàþùèõ ìîòèâîâ, ïî-âèäèìîìó,
îáåñïå÷èâàåò ñïîñîáíîñòü îñòåîïîíòèíà àêòèâíî
ñâÿçûâàòü èîíû Ca2+. Ïî íåêîòîðûì äàííûì, âå-
ëè÷èíà ýòîãî ñâÿçûâàíèÿ ñîñòàâëÿåò 50 ìîëü êàëü-
öèÿ íà 1 ìîëü OPN. Ñîãëàñíî äðóãèì ðàñ÷åòàì,
ïðè êîíöåíòðàöèè Ca2+ 1–2 ììîëü/ë çàíÿòûìè îêà-
çûâàåòñÿ 25 èç 50 ïîòåíöèàëüíûõ ìåñò ñâÿçûâà-
íèÿ â ìîëåêóëå îñòåîïîíòèíà, à ïîëíàÿ èõ îêêóïà-
öèÿ ïðîèñõîäèò ïðè êîíöåíòðàöèè Ca2+ íà óðîâíå
5–10 ììîëü/ë [80, 168]. Êðîìå òîãî, âîçìîæíî àíè-
îííûå ñâîéñòâà OPN, êàê è â ñëó÷àå ñ ïðîòåèíîì
Òàììà–Õîðñôàëëà, îáåñïå÷èâàþò îáðàçîâàíèå íà
ïîâåðõíîñòè êàëüöèé-ñîäåðæàùèõ êðèñòàëëîâ ñâî-
åîáðàçíîå «ïîêðûâàëî», ÷òî çàäåðæèâàåò äàëüíåé-
øèé ðîñò è ïðîëèôåðàöèþ ïîñëåäíèõ [167].

Ýòèì, îäíàêî, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ îñòåîïîíòè-
íà íå èñ÷åðïûâàåòñÿ. Ýêñïåðèìåíòû in vitro ïîêà-
çàëè, ÷òî íåêîòîðûå áåëêîâûå ìàêðîìîëåêóëû, â
òîì ÷èñëå è îñòåîïîíòèí, èíãèáèðóþò ðîñò êðèñ-
òàëëîâ êàëüöèÿ îêñàëàòà ìîíîãèäðàòà (COM), íà-
ïðàâëÿÿ êðèñòàëëèçàöèþ ïî ïóòè îáðàçîâàíèÿ êàëü-

öèÿ îêñàëàòà äèãèäðàòà (COD) [126]. Èññëåäîâà-
íèå, ïîçäíåå ïðîâåäåííîå â ýòîé æå ëàáîðàòîðèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì íîêàóòíûõ æèâîòíûõ, ïîêàçàëî,
÷òî â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ ìûøåé ñ äåëåöèåé ãåíà
OPN çàäåðæèâàëèñü èñêëþ÷èòåëüíî êðèñòàëëû
COM [137]. 1992; Denhardt, Guo, 1993/.50 ïîòåíöè-
àëüíûõ ìåñò ñâÿçûâàíèÿ â ìîëåêóëå îñòåîïîíòè-
íàííîìó èçìåíåíèþ. Äàâíî èçâåñòíî, ÷òî íàèáî-
ëåå òåðìîäèíàìè÷åñêè ñòàáèëüíàÿ ôîðìà îêñàëà-
òà êàëüöèÿ COM ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì èíãðåäèåíòîì
ïî÷å÷íûõ êàìíåé, ïðèìåðíî âäâîå ïðåâîñõîäÿ ñî-
äåðæàíèå COD [169]. Ïî íåèçâåñòíûì ïîêà ïðè-
÷èíàì COD èìååò çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêóþ ñïî-
ñîáíîñòü îáðàçîâûâàòü â ìî÷å êðóïíûå àãðåãàòû
êðèñòàëëîâ è ôîðìèðîâàòü ïðî÷íûå àäãåçèâíûå
êîíòàêòû ñ êëåòêàìè ïî÷å÷íîãî ýïèòåëèÿ. Ïîýòî-
ìó êîíå÷íàÿ ìî÷à ÷àñòî ñîäåðæèò îòäåëüíûå ìèê-
ðîêðèñòàëëû COD, èçíà÷àëüíî íåñïîñîáíûå ê àê-
òèâíîé àãðåãàöèè è àäãåçèè â ïðåäåëàõ êàíàëüöåâ.
Ýòî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü îáðàçîâàíèå êðèñòàëëîâ
êàëüöèÿ îêñàëàòà äèãèäðàòà çàùèòíûì ïðîöåññîì
â óñëîâèÿõ ìî÷åêàìåííîé áîëåçíè [170]. Ïî êðàé-
íåé ìåðå, îñàæäåíèå èç îäíèõ è òåõ æå ïîðöèé ìî÷è
ðàçëè÷íûõ ôîðì êðèñòàëëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ ñ
ïîìîùüþ ìàíèïóëèðîâàíèÿ êîíöåíòðàöèÿìè Ca2+

â îêðóæàþùåé ñðåäå ïîêàçàëî, ÷òî ïðåöèïèòàöèÿ
COM ïðîèñõîäèëà ïðè ñîäåðæàíèè Ca2+ 2 ììîëü/ë,
à COD – 7 ììîëü/ë [171].

Ôàêò ðàçëè÷íîãî âëèÿíèÿ áåëêîâûõ ìàêðîìî-
ëåêóë íà ïðîöåññ êðèñòàëëèçàöèè õîðîøî èçâåñòåí
â ïðèðîäå è íîñèò íàçâàíèå «êðèñòàëëè÷åñêèé ïî-
ëèìîðôèçì». Îí îáåñïå÷èâàåò, íàïðèìåð, âàðèà-
áåëüíîñòü ôîðì êðèñòàëëîâ êàëüöèÿ êàðáîíàòà â
ðàçëè÷íûõ ðàêîâèíàõ ìîëëþñêîâ. Îñíîâà è ìåõà-
íèçìû âîçíèêíîâåíèÿ êðèñòàëëè÷åñêîãî ïîëèìîð-
ôèçìà íåèçâåñòíû, íî äëÿ íàñ âàæíûì ÿâëÿåòñÿ
òî, ÷òî ïðîòåèíû, âëèÿþùèå íà ýòîò ïðîöåññ, êàê
ïðàâèëî, ÿâëÿþòñÿ ïîëèàíèîíàìè, ïðè÷åì ìíîãèå
áîãàòû ìîíîìåðàìè àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû [149,
172]. Òàê ÷òî, ïî-âèäèìîìó, òàêîé ýôôåêò îñòåî-
ïîíòèíà íå äîëæåí âûçûâàòü ÷ðåçìåðíîãî óäèâëå-
íèÿ. ×òî êàñàåòñÿ áîëåå âûñîêîé àäãåçèâíîñòè
êðèñòàëëîâ COM, ýòîò âîïðîñ òàêæå íå âûÿñíåí.
Âîçìîæíî, ýòî çàâèñèò îò áîëüøåãî ñîäåðæàíèÿ â
ñòðóêòóðå COM ôîñôîëèïèäíûõ ãðóïï, â ïåðâóþ
î÷åðåäü ôîñôàòèäèëñåðèíà, èçâåñòíîãî ñòèìóëÿ-
òîðà êðèñòàëëèçàöèè [173]. Êðîìå òîãî, äàâíî ñó-
ùåñòâóåò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ðàçëè÷èÿ â ïî-
ðÿäêå ðàñïîëîæåíèÿ ìîëåêóë âîäû â êðèñòàë-
ëè÷åñêèõ ðåøåòêàõ COM è COD, à òàêæå â
âåëè÷èíå çàðÿäà èõ ïîâåðõíîñòè îáóñëîâëèâàþò
îñîáåííîñòè èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ àäñîðáåíòîì è
ìåìáðàíîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà COM [174–177].

Íà îñíîâå îïèñàííûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ
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îñòåîïîíòèíà ðÿäîì èññëåäîâàòåëåé áûëà ïðåä-
ëîæåíà ãèïîòåòè÷åñêàÿ ñõåìà, îòðàæàþùàÿ åãî
èíãèáèðóþùèé ýôôåêò â îòíîøåíèè îáðàçîâàíèÿ
êàëüöèé-îêñàëàòíûõ êàìíåé ïî÷åê [136, 137].

Â ïîñëåäíèå ãîäû áëàãîäàðÿ àêòèâíûì óñèëè-
ÿì àâñòðàëèéñêèõ èññëåäîâàòåëåé ãðóïïû R.L.Ryall
ðàçðàáàòûâàåòñÿ íîâàÿ èäåÿ äîïîëíèòåëüíîãî ìå-
õàíèçìà äåéñòâèÿ áåëêîâûõ ìàêðîìîëåêóë, â òîì
÷èñëå è îñòåîïîíòèíà, ïî îñëàáëåíèþ ïðîöåññà
ìî÷åâîé êðèñòàëëèçàöèè. Ïðîâîäèìûé ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ àíàëèç ïî÷å÷íûõ
êîíêðåìåíòîâ ïîêàçàë íàëè÷èå â íèõ, êðîìå íåîð-
ãàíè÷åñêîé ñòðóêòóðû, áîëüøîãî êîëè÷åñòâà îðãà-
íè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé, ãëàâíûì îáðàçîì ïðîòåèíîâ.
Íåêîòîðûå èç íèõ îñòàþòñÿ ïîêà íåèäåíòèôèöè-
ðîâàííûìè, äðóãèå – ÿâëÿþòñÿ íåïðåìåííûì àò-
ðèáóòîì âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, òðåòüè – ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé ðàññìàòðèâàåìûå çäåñü çàùèùà-
þùèå îò íåôðîëèòèàçà ìàêðîìîëåêóëû [178–182].
Ñðåäè ïîñëåäíèõ äåòåêòèðîâàí è îñòåîïîíòèí [171,
183–185]. M.C.Chauvet è R.L.Ryall êóëüòèâèðîâàëè
ïî÷å÷íûå êëåòêè â óñëîâèÿõ äîáàâëåíèÿ òðåõ òè-
ïîâ êðèñòàëëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ: COM

i
, ñîäåðæà-

ùèõ òîëüêî íåîðãàíè÷åñêóþ ôðàêöèþ êðèñòàëëà;
COM

CF
, ïðåöèïèòèðîâàííûõ èç íîðìàëüíîé ïðîöåí-

òðèôóãèðîâàííîé è ïðîôèëüòðîâàííîé ìî÷è ÷åëî-
âåêà, è COM

UF
, îñàæäåííûõ èç ìî÷è, ïîäâåðãíó-

òîé óëüòðàôèëüòðàöèè è ñîäåðæàùèõ ïðîòåèíû, íå

ïðåâûøàþùèå 10 kDa [186]. Îêàçàëîñü, ÷òî íàè-
áîëåå àêòèâíî ïðèêðåïëÿëèñü ê êëåòêàì êðèñòàë-
ëû COM

i
, ìåíåå àêòèâíî – COM

UF
 è íàèìåíüøåé

àäãåçèâíîñòüþ îáëàäàëè êðèñòàëëû COM
CF

. Çàòåì
ñ ïîìîùüþ ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêî-
ïèè îïðåäåëèëè, ÷òî ïîñëåäíèé òèï êðèñòàëëîâ íàè-
áîëåå áûñòðî (â òå÷åíèå 2 ìèí) ïîãëîùàëñÿ êëåò-
êàìè è ïîäâåðãàëñÿ áûñòðîé è ïîëíîé äåñòðóêöèè
â òå÷åíèå 60 ìèí, â òî âðåìÿ êàê êðèñòàëëû
COM

UF
 çíà÷èòåëüíî ìåäëåííåå èíòåðíàëèçîâàëèñü

è äåãðàäèðîâàëè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâî-
ëèëè àâòîðàì âûäâèíóòü ñëåäóþùóþ ãèïîòåçó.
Ïî-âèäèìîìó, ìî÷åâûå ïðîòåèíû ìîãóò èãðàòü
äâîéíóþ ïðîòåêòèâíóþ ðîëü. Ïåðâàÿ: çà ñ÷åò èí-
êîðïîðèðîâàíèÿ â êðèñòàëëû îíè ñíèæàþò àôôè-
íèòåò ïîñëåäíèõ ê ïî÷å÷íûì êëåòêàì. Âòîðàÿ:
îáëåã÷àþò âíóòðèêëåòî÷íóþ äåñòðóêöèþ êðèñòàë-
ëîâ ïîñëå èõ ïîãëîùåíèÿ ïî÷å÷íûìè êëåòêàìè [171,
179, 180, 186]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ýòè æå àâ-
òîðû èçó÷àëè ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ ìå÷åííûõ ïî
[14C] êðèñòàëëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ â êóëüòóðå êëå-
òî÷íîé ëèíèè ïî÷åê MDCK II ïðè äîáàâëåíèè âîç-
ðàñòàþùèõ êîíöåíòðàöèé ýêñòðàêòà, ïîëó÷åííîãî
èç ìàòðèêñà êðèñòàëëîâ COM [187]. Îêàçàëîñü, ÷òî
ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ýêñòðàêòà ïðèâîäèëî ê
ïðîïîðöèîíàëüíîìó óìåíüøåíèþ ðàçìåðîâ êðèñ-
òàëëîâ è ê óâåëè÷åíèþ âûõîäà ðàäèîàêòèâíîé ìåò-
êè â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-
òû ïîäòâåðäèëèñü äàííûìè ñêàíèðóþùåé ýëåêò-
ðîííîé ìèêðîñêîïèè è ÿâèëèñü î÷åðåäíûì
ñâèäåòåëüñòâîì ó÷àñòèÿ âíóòðèêðèñòàëëè÷åñêèõ
ïðîòåèíîâ â äåãðàäàöèè è ðàñòâîðåíèè êðèñòàëëîâ
CaOx.

Êàêîâ ìåõàíèçì îáíàðóæåííîãî ýôôåêòà? Ïî-
ìíåíèþ ïðèâåäåííûõ àâòîðîâ, ñîáûòèÿ ðàçâîðà-
÷èâàþòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ïðîíèêíîâåíèå
áåëêîâûõ ìàêðîìîëåêóë â êðèñòàëë ñîçäàåò îïðå-
äåëåííûå äåôåêòû â åãî ñòðóêòóðå è ïîâûøàåò
íàïðÿæåíèå êðèñòàëëè÷åñêîé ðåøåòêè, ÷òî äåëàåò
îáðàçîâàâøóþñÿ ñòðóêòóðó áîëåå ÷óâñòâèòåëüíîé
ê ïðîòåîëèòè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ ëèçîñîìàëüíûõ
ýíçèìîâ. ×åðåç ñâîåîáðàçíûå êàíàëû, ïðîíèçûâà-
þùèå êðèñòàëë, ñîçäàâàåìûå è çàïîëíåííûå ïðî-
òåèíàìè, ïðîòåàçû ïðîíèêàþò â ñòðóêòóðó êðèñ-
òàëëà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò åãî äåñòðóêöèè è ïîñëå-
äóþùåìó ðàñòâîðåíèþ [187]. ×òî êàñàåòñÿ
ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè, â ýïèòåëèè ðàçëè÷íûõ
îòäåëîâ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ âûÿâëåí öåëûé íà-
áîð ïðîòåàç, ñïîñîáíûõ îñóùåñòâèòü îïèñàííûé
ýôôåêò [188–191]. Ïðè ýòîì íå èñêëþ÷åíî, ÷òî â
ïðîöåññå äåãðàäàöèè êðèñòàëëîâ ïðèíèìàþò ó÷à-
ñòèå ëèçîñîìàëüíûå ýíçèìû íå òîëüêî ïî÷å÷íûõ
êëåòîê, íî è îêðóæàþùèõ ìàêðîôàãîâ è ìóëüòè-
ÿäåðíûõ ãèãàíòñêèõ êëåòîê, êîòîðûå ñïîñîáíû ïî-

Один из предполагаемых механизмов действия остеопон�
тина (по J.A. Wesson et al., 2003). – Ингибирование остео�
понтином; +   Стимулирование остеопонтином.
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ãëîùàòü ìèêðîêðèñòàëëû [192–196]. Ïî êðàéíåé
ìåðå, êðèñòàëëû îêñàëàòà êàëüöèÿ áûëè çàôèêñè-
ðîâàíû âíóòðè ôàãîëèçîñîì êóëüòèâèðóåìûõ ìàê-
ðîôàãîâ, òàê æå êàê è â ëèçîñîìàõ ïî÷å÷íûõ êëå-
òîê in vivo è in vitro [194, 197, 198]. Ïî-âèäèìîìó,
ôàãîöèòèðîâàíèå êðèñòàëëîâ, ïðèêðåïëåííûõ ê êëå-
òî÷íûì ìåìáðàíàì, ñëåäóåò çà îáðàçîâàíèåì ôà-
ãîëèçîñîì, ÷üÿ âíóòðåííÿÿ ñðåäà, èìåþùàÿ êèñ-
ëûé pH è ñîäåðæàùàÿ êîìïëåêñ ëèçîñîìàëüíûõ
ïðîòåàç, ñîçäàåò èäåàëüíûå óñëîâèÿ äëÿ ðàçðóøå-
íèÿ êðèñòàëëà. Ïðîòåàçû ðàñùåïëÿþò ïðîòåèíî-
âóþ ôàçó êðèñòàëëà, îáðàçóÿ çà ñ÷åò ýòîãî äåôåê-
òû â ìèíåðàëå, ÷òî äîëæíî óâåëè÷èòü ïëîùàäü åãî
ïîâåðõíîñòè è îáëåã÷èòü ðàñòâîðåíèå êðèñòàëëà â
êèñëîé ñðåäå [187].

Ó÷èòûâàÿ îòìå÷åííóþ ðîëü êèñëîé ñðåäû â
ðàñòâîðåíèè êðèñòàëëîâ, íåëüçÿ íå îñòàíîâèòüñÿ
íà î÷åðåäíîé èíòåðåñíîé ãèïîòåçå, èìåþùåé ïðÿ-
ìîå îòíîøåíèå ê ðàññìàòðèâàåìîìó âîïðîñó. Íî-
êàóòíûì ìûøàì, ëèøåííûì íîðìàëüíîãî ãåíà îñ-
òåîïîíòèíà, ïîäêîæíî èìïëàíòèðîâàëè ôðàãìåíòû
àîðòàëüíûõ êëàïàíîâ äëÿ èçó÷åíèÿ ýêòîïè÷åñêîé
êàëüöèôèêàöèè [167]. Îêàçàëîñü, ÷òî ïðîöåññ êàëü-
öèôèêàöèè êëàïàíîâ ó íîêàóòíûõ ìûøåé â 4–5 ðàç
ïðåâîñõîäèë òàêîâîé ó íîðìàëüíûõ æèâîòíûõ.
Àâòîðàìè áûëî ïðåäïîëîæåíî, ÷òî OPN íå òîëü-
êî èíãèáèðóåò îòëîæåíèå êðèñòàëëîâ, íî è àêòèâíî
ñòèìóëèðóåò èõ ðàñòâîðåíèå. Ïîñëåäíåå àâòîðû
ñâÿçûâàþò ñ òåì, ÷òî, êàê óñòàíîâëåíî â ýêñïåðè-
ìåíòå, îñòåîïîíòèí ñòèìóëèðóåò èíäóêöèþ ýíçè-
ìà êàðáîàíãèäðàçû II, êàòàëèçèðóþùåãî, êàê èç-
âåñòíî, âíóòðèêëåòî÷íîå îáðàçîâàíèå óãîëüíîé
êèñëîòû èç äâóîêèñè óãëåðîäà. Â ïðèâåäåííûõ ýêñ-
ïåðèìåíòàõ ýêñïðåññèÿ êàðáîàíãèäðàçû II ðåçêî ïî-
âûøàëàñü â ìàêðîôàãàõ è ìíîãîÿäåðíûõ ãèãàíòñêèõ
êëåòêàõ, îêðóæàþùèõ èìïëàíòàòû. Ýòî îáóñëîâè-
ëî ïîâûøåííîå îáðàçîâàíèå óãîëüíîé êèñëîòû,
äèññîöèàöèÿ êîòîðîé ðåçêî óâåëè÷èâàëà âíóòðèêëå-
òî÷íîå ñîäåðæàíèå èîíîâ âîäîðîäà. Âûáðîñ ïðî-
òîíîâ èç êëåòêè ñ ïîìîùüþ âàêóîëüíîé H+-ÀÒÔà-
çû ïðèâîäèò ê ïîäêèñëåíèþ îêðóæàþùåé ñðåäû,
÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ ðàñòâî-
ðåíèÿ êðèñòàëëîâ. Âàæíûì ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî
àêòèâíîñòü êàðáîàíãèäðàçû ÷åòêî êîððåëèðîâàëà
êàê ñî ñòåïåíüþ ìèíåðàëèçàöèè èìïëàíòàòà, òàê è
ñ óðîâíåì îñòåïîíòèíà â îáðàçîâàâøèõñÿ êðèñòàë-
ëàõ àïàòèòà. Ýòî ïîçâîëèëî àâòîðàì âûñêàçàòü
ïðåäïîëîæåíèå, ñîãëàñíî êîòîðîìó OPN èíäóöè-
ðóåò ëîêàëüíóþ ýêñïðåññèþ êàðáîàíãèäðàçû â îê-
ðóæàþùèõ ìàêðîôàãàõ è ãèãàíòñêèõ êëåòêàõ, ÷òî
ñïîñîáñòâóåò äåñòðóêöèè îáðàçóþùèõñÿ êðèñòàë-
ëîâ çà ñ÷åò àöèäèôèêàöèè îêðóæàþùåé ìèêðîñðå-
äû [167]. Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî àíàëîãè÷íûé ïðî-
öåññ ïðîèñõîäèò è â ïî÷êàõ è ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

ñïîñîáîâ çàøèòû îò ýêòîïè÷åñêîé êàëüöèôèêàöèè.
Îò ñåáÿ äîáàâèì, ÷òî, âîçìîæíî, ïîäàâëåíèå îïè-
ñûâàåìîãî ïðîöåññà ëåæèò â îñíîâå õîðîøî èçâå-
ñòíîãî ôàêòà îáðàçîâàíèÿ ïî÷å÷íûõ êàìíåé ïîä
âëèÿíèåì èíãèáèòîðà êàðáîàíãèäðàçû àöåòàçîëà-
ìèäà [199].

Ñóììèðóÿ ïðèâåäåííûå äàííûå, îòìåòèì, ÷òî
ãëèêîïðîòåèí îñòåîïîíòèí ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ìàêðî-
ìîëåêóëîé, ìîäóëèðóþùåé ïðîöåññ ýêòîïè÷åñêîé
êàëüöèôèêàöèè â ïî÷êå. Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò
îñòåîïîíòèíà, ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåí êàê ñïî-
ñîáíîñòüþ ñâÿçûâàòü êàëüöèåâûå ìèêðîêðèñòàë-
ëû, íàðóøàÿ èõ êîíòàêò ñ êëåòêàìè ïî÷å÷íîãî ýïè-
òåëèÿ, òàê è àêòèâàöèåé ïðîöåññà äåãðàäàöèè è
ïîñëåäóþùåãî ðàñòâîðåíèÿ êðèñòàëëîâ. Èíãèáè-
ðóþùàÿ àêòèâíîñòü îñòåîïîíòèíà çàâèñèò îò óðîâ-
íÿ åãî ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè è, â ïåð-
âóþ î÷åðåäü, îò ñòåïåíè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ åãî
ìîëåêóëû.

Áèêóíèí

Â íà÷àëå 1960-õ ãîäîâ èç ïëàçìû êðîâè ÷åëî-
âåêà áûë âûäåëåí, î÷èùåí è èäåíòèôèöèðîâàí íî-
âûé òðèïñèíîâûé èíãèáèòîð. Ïî ðåçóëüòàòàì ýëåê-
òðîôîðåçà íà áóìàãå ïðîòåèí ïîëó÷èë íàçâàíèå
«èíòåð-àëüôà-òðèïñèíîâûé èíãèáèòîð» [200, 201].
Îäíàêî âïîñëåäñòâèè, èñõîäÿ èç òîãî, ÷òî â íîðìå
òðèïñèí â ïëàçìå êðîâè îòñóòñòâóåò, íàçâàíèå áûëî
ðåäóöèðîâàíî äî «èíòåð-àëüôà-èíãèáèòîð» (IαI),
õîòÿ è ïåðâîå äî ñèõ ïîð âñòðå÷àåòñÿ â ëèòåðàòó-
ðå [202]. Âñêîðå âûÿñíèëîñü, ÷òî ñåìåéñòâî èí-
òåð-àëüôà-èíãèáèòîðîâ âêëþ÷àåò öåëûé ðÿä âíå-
êëåòî÷íûõ ïðîòåèíîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ âàæíû-
ìè ìîäóëÿòîðàìè ñîñòàâà âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà
ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ [203].

Èçó÷åíèå ñòðîåíèÿ èíòåð-àëüôà-èíãèáèòîðà
ïîêàçàëî, ÷òî îí ñîñòîèò èç òðåõ ïîëèïåïòèäíûõ
öåïåé: äâóõ òÿæåëûõ ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé îêîëî
80 kDa êàæäàÿ, íàçâàííûõ HC1 è HC2, è ëåãêîé
öåïè (30–40 kDa), ïîëó÷èâøåé íàçâàíèå «áèêóíèí».
Òîò æå áèêóíèí, êàê îêàçàëîñü, ÿâëÿåòñÿ ñòðóêòóð-
íûì ýëåìåíòîì äðóãîãî áëèçêîãî ïðîòåèíà, â ñî-
ñòàâ êîòîðîãî âõîäèò òàêæå îäíà òÿæåëàÿ öåïü
(HC3), ãîìîëîãè÷íàÿ òàêîâûì â IαI. Ýòîò íîâûé
ïëàçìåííûé ïðîòåèí ïîëó÷èë íàçâàíèå «ïðå-àëü-
ôà-èíãèáèòîð» [204–207]. Â îáîèõ îòìå÷åííûõ
ïðîòåèíàõ ñåìåéñòâà èíòåð-àëüôà-èíãèáèòîðîâ
áèêóíèí íåñåò õîíäðîèòèí ñóëüôàòíóþ öåïî÷êó, ñ
ïîìîùüþ êîòîðîé êîâàëåíòíî ñâÿçûâàåòñÿ ñ òÿ-
æåëûìè öåïÿìè. Êðîìå òîãî, ìîëåêóëà áèêóíèíà
ñîäåðæèò äâà äîìåíà òèïà Êóíèòöà, èìåþùèõ âàæ-
íîå çíà÷åíèå â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ïðîòåèíîâ. Âû-
ÿñíèëîñü òàêæå, ÷òî îáà ïðîòåèíà îáëàäàþò ìîù-
íûì àíòèïðîòåàçíûì äåéñòâèåì, èãèáèðóÿ àêòèâ-
íîñòü òðèïñèíà, õèìîòðèïñèíà, êàòåïñèíà,
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ýëàñòàçû, ïëàçìèíà, êàëëèêðåèíà, à òàêæå ðÿäà
ôàêòîðîâ êàñêàäà ñâåðòûâàíèÿ êðîâè [208–214].
Ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèðóþùàÿ ñïîñîáíîñòü îáóñëîâ-
ëåíà, ãëàâíûì îáðàçîì, íàëè÷èåì áèêóíèíà [215].
Ýòî, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, è îïðåäåëÿåò ôóíêöèîíàëü-
íóþ ðîëü îïèñûâàåìûõ ïðîòåèíîâ. Áûëî óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî áèêóíèí ïðåäîòâðàùàåò èíâàçèþ è ìå-
òàñòàçèðîâàíèå ðàêîâûõ êëåòîê, îáåñïå÷èâàåò ïðî-
öåññ íîðìàëüíîé îâóëÿöèè è îïëîäîòâîðåíèÿ,
ðåãóëèðóåò ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ, èíòåíñèâíîñòü
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåð-
æàíèå êàëüöèÿ. Îòíîñèòåëüíî ðîëè òÿæåëûõ öåïåé
ïðîòåèíîâ ñåìåéñòâà IαI ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî
îíè îáðàçóþò ñâÿçè ñ ãèàëóðîíîâîé êèñëîòîé è çà
ñ÷åò ýòîãî ñòàáèëèçèðóþò âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ
ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ [202, 213, 216–219].

Â êîíòåêñòå îáñóæäàåìîé çäåñü ïðîáëåìû
áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò áåññïîðíûé ôàêò èíãè-
áèðóþùåãî âîçäåéñòâèÿ áèêóíèíà íà ïðîöåññ îá-
ðàçîâàíèÿ êàëüöèé-îêñàëàòíûõ êàìíåé ïî÷åê. Â
ýòîé ñâÿçè îòìåòèì äâà âàæíûõ ìîìåíòà. Ïåðâûé:
óñòàíîâëåíî, ÷òî áèêóíèí âñòðå÷àåòñÿ íå òîëüêî â
ñîñòàâå èíòåð-àëüôà-èíãèáèòîðîâ, íî è â ñâîáîä-
íîì ñîñòîÿíèè â âèäå îòäåëüíûõ ìîëåêóë â ïëàç-
ìå êðîâè è ìî÷å [211, 215, 220–223]. Ïðè ýòîì ñó-
ùåñòâóåò òî÷êà çðåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé â ñâÿçàí-
íîì ñîñòîÿíèè áèêóíèí òåðÿåò íåêîòîðûå âèäû
ñâîåé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè. À åãî âûñâî-
áîæäåíèå ïðè ïðîòåîëèòè÷åñêîé äåãðàäàöèè ïðî-
òåèíîâ IαI èãðàåò ðîëü ðåãóëÿòîðíîãî ìåõàíèçìà
è ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ ýòèõ ñâîéñòâ [213].
Âòîðîé ìîìåíò êàñàåòñÿ ïðîèñõîæäåíèÿ áèêóíè-
íà. Âûÿñíåíî, ÷òî ïðîòåèíû ñåìåéñòâà èíòåð-àëü-
ôà-èíãèáèòîðîâ ñèíòåçèðóþòñÿ â ïå÷åíè, ïîñëå ÷åãî
ñåêðåòèðóþòñÿ â îáùèé êðîâîòîê. Âîïðîñ îá èíîì
ïðîèñõîæäåíèè áèêóíèíà íà ïðîòÿæåíèè äëèòåëü-
íîãî âðåìåíè íå îáñóæäàëñÿ.

Â 1993 ã. F.Atmani  è ñîàâò., èññëåäóÿ ìàêðîìî-
ëåêóëû, èíãèáèðóþùèå îáðàçîâàíèå êàëüöèåâûõ
ìî÷åâûõ êàìíåé, îáíàðóæèëè â ìî÷å ãëèêîïðîòåèí,
ñîäåðæàùèé îñòàòêè óðîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé
áûë âûäåëåí èç ìî÷è çäîðîâûõ ëèö, ïàöèåíòîâ ñ
ìî÷åêàìåííîé áîëåçíüþ è êðûñ è ïîëó÷èë íàçâà-
íèå «ïðîòåèí, áîãàòûé óðîíîâîé êèñëîòîé» [220].
Óãëóáëåííîå èçó÷åíèå ýòîãî ïðîòåèíà ïîêàçàëî, ÷òî
ïî ìîëåêóëÿðíîé ìàññå è õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå îí
áëèçîê ê ñåìåéñòâó IαI [222, 224, 225]. Íî åùå äî
ýòîãî S.Sîrensen è ñîàâò. èçîëèðîâàëè èç íîðìàëü-
íîé ÷åëîâå÷åñêîé ìî÷è íåèäåíòèôèöèðîâàííûé ïðî-
òåèí ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé îêîëî 40 kDa, áëèçêèé
ê èíòåð-àëüôà-èíãèáèòîðàì, êðèñòàëëèçàöèé îêñà-
ëàòà êàëüöèÿ [226]. Â ñïåöèàëüíîì èññëåäîâàíèè
ïðîâåäåí âñåñòîðîííèé ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïðî-
òåèíà, áîãàòîãî óðîíîâîé êèñëîòîé, è áèêóíèíà [227].

Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè ñëåäóþùåå: 1. Ñåêâåíèðîâà-
íèå ìîëåêóë âûÿâèëî èäåíòè÷íîñòü ïåðâûõ 25 àìè-
íîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ó N-òåðìèíàëüíîãî êîíöà. 2.
Western áëîòòèíã ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèêëîíàëüíûõ
àíòèòåë ê áèêóíèíó èììóíîëîãè÷åñêè ïîäòâåðäèë
ôàêò âûÿâëåííîé èäåíòè÷íîñòè. 3. Ó îáîèõ ïðîòåè-
íîâ çàðåãèñòðèðîâàíà èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü â
îòíîøåíèè êðèñòàëëèçàöèè îêñàëàòà êàëüöèÿ. Áûë
ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî ïðîòåèí, áîãàòûé óðîíî-
âîé êèñëîòîé, ÿâëÿåòñÿ áèêóíèíîì, êîòîðûé â ïî÷êå
ïîäàâëÿåò ïðîöåññ êðèñòàëëèçàöèè CaOx. Èíòåðåñ-
íî, ÷òî ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà èçó÷åííûõ ïðîòåèíîâ
íå ñîâïàëà. Åñëè ó «êëàññè÷åñêîãî» áèêóíèíà ýòîò
ïîêàçàòåëü áûë ðàâåí 45 kDa, òî ó ñðàâíèâàåìîãî
ïðîòåèíà ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ñîñòàâèëà 35 kDa.
Ýòî ïîçâîëèëî àâòîðàì ñäåëàòü âûâîä î äâóõ ìî-
÷åâûõ áèêóíèíàõ 35 è 45 kDa. Ðàçëè÷èå ìåæäó íèìè,
âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíî îñîáåííîñòÿìè ïðîèñõîæäå-
íèÿ. Âîçìîæíî, ÷òî îäèí èç íèõ èçíà÷àëüíî íàõî-
äèëñÿ â ïëàçìå êðîâè â ñîñòàâå ïðîòåèíà èç ñåìåé-
ñòâà IαI, à âòîðîé – â ñâîáîäíîì âèäå. Â ïðîöåññå
ïðîòåîëèòè÷åñêîãî ðàñùåïëåíèÿ ïåðâîãî ìîãëè
ïðîèçîéòè íåçíà÷èòåëüíûå ìîäèôèêàöèè, îáóñëî-
âèâøèå åãî îòëè÷èå îò âòîðîãî [227]. Íå èñêëþ÷å-
íî, ÷òî è èçâåñòíûé èíãèáèòîð ìî÷åâîé êðèñòàëëèçà-
öèè íåôðîêàëüöèí òàê æå àíàëîãè÷åí HI-14, èçâåñò-
íîìó ôðàãìåíòó áèêóíèíà [223]. Ïî êðàéíåé ìåðå,
âûÿâëåíû èäåíòè÷íîñòü èõ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû,
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïåðâûõ 20 àìèíîêèñëîòíûõ îñ-
òàòêîâ è ñîïîñòàâèìàÿ èíãèáèòîðíàÿ àêòèâíîñòü â
îòíîøåíèè êðèñòàëëèçàöèè îêñàëàòà êàëüöèÿ.

 Âîçâðàùàÿñü ê ïðîèñõîæäåíèþ ìî÷åâîãî áè-
êóíèíà, ñåãîäíÿ ìîæíî ñ÷èòàòü óñòàíîâëåííîé âîç-
ìîæíîñòü åãî îáðàçîâàíèÿ íå òîëüêî â ïå÷åíè, íî
è ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ – â ïî÷êàõ. Ïî êðàé-
íåé ìåðå, ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì êàëüöèé-
îêñàëàòíûì íåôðîëèòèàçîì ïî÷å÷íàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ ìÐÍÊ áèêóíèíà ïîñëå 8 íåä ïîòðåáëåíèÿ
ýòèëåíãëèêîëÿ â 17 ðàç ïðåâîñõîäèëà èñõîäíûé óðî-
âåíü [228]. Àâòîðû ñâÿçûâàþò ýòîò ýôôåêò ñ ãè-
ïåðîêñàëóðèåé è ïîâðåæäàþùèì ïðîâîñïàëèòåëü-
íûì äåéñòâèåì îêñàëàòà êàëüöèÿ, ïðîâîöèðóþùè-
ìè îáðàçîâàíèå áèêóíèíà. Ýòî õîðîøî
óêëàäûâàåòñÿ â èçâåñòíóþ òåîðèþ S.R.Khan, â
ëàáîðàòîðèè êîòîðîãî áûëî ïðîâåäåíî öèòèðóåìîå
èññëåäîâàíèå, î ðîëè ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ,
ëåæàùèõ â îñíîâå ðàçâèòèÿ îêñàëàòíîãî íåôðîëè-
òèàçà [229, 230]. Íå òàê äàâíî ýòî ïðåäïîëîæåíèå
ïîëó÷èëî ïîäòâåðæäåíèå â ýêñïåðèìåíòàõ íà êóëü-
òóðå ïî÷å÷íûõ êëåòîê LLC-PK1. Âîçäåéñòâèå îê-
ñàëàòà ïðèâîäèëî ê ðåçêîìó ïîâûøåíèþ ýêñïðåñ-
ñèè ýòèìè êëåòêàìè ãåíà AMBP, êîäèðóþùåãî â
òîì ÷èñëå è îáðàçîâàíèå áèêóíèíà [231].

Ïðèâåäåííûå ðåçóëüòàòû îòíîñèòåëüíî ïî÷å÷-
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íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ áèêóíèíà ïîëó÷èëè ïîäòâåð-
æäåíèå â öåëîì ðÿäå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëå-
äîâàíèé. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé àíàëèç ïî÷åê
çäîðîâûõ êðûñ ïîêàçàë íàëè÷èå âñåõ îñíîâíûõ
ïðîòåèíîâ ñåìåéñòâà IαI ëèøü íà ëþìèíàëüíîé
ïîâåðõíîñòè ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ.
Â òî æå âðåìÿ, ïîñëå 8 íåä ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ãèïåðîêñàëóðèè ïîëîæèòåëüíîå îêðàøèâàíèå, óêà-
çûâàþùåå íà íàëè÷èå êàê èíòåð-àëüôà-èíãèáèòî-
ðà, òàê è áèêóíèíà, ôèêñèðîâàëîñü è â ïðîñâåòå
êàíàëüöåâ, è â öèòîïëàçìå ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê
ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ íåôðîíà [232–234]. Â äðóãîé
ðàáîòå èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå îêðàøèâàíèå ïðî-
äåìîíñòðèðîâàëî íàëè÷èå áèêóíèíà â ýïèòåëèè
ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ, à òàêæå âáëèçè òîíêî-
ãî íèñõîäÿùåãî îòäåëà ïåòëè Ãåíëå íåôðîíà ÷åëî-
âåêà [235].

Ñïîñîáíîñòü áèêóíèíà ñóùåñòâåííî èíãèáèðî-
âàòü ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ êðèñòàëëîâ CaOx áûëà
÷åòêî ïðîäåìîíñòðèðîâàíà â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro
[224, 227, 233, 236, 237]. Òàê, íà êóëüòóðå ïî÷å÷íûõ
êëåòîê MDCK äîáàâëåíèå 10 íã/ìë áèêóíèíà èí-
ãèáèðîâàëî àäãåçèþ êðèñòàëëîâ êàëüöèÿ îêñàëàòà
ìîíîãèäðàòà, à êîíöåíòðàöèÿ 200 íã/ìë ïîëíîñòüþ
ïîäàâëÿëà ïðîöåññ êðèñòàëëèçàöèè [238]. Â äðó-
ãîì èññëåäîâàíèè ïðèñóòñòâèå â ñðåäå 8 ìêã/ìë
áèêóíèíà íà 80% èíãèáèðîâàëî îáðàçîâàíèå CaOx
èç õëîðèäà êàëüöèÿ è îêñàëàòà àììîíèÿ, ÷òî îöå-
íèâàëîñü ïî èçìåíåíèþ ðàäèîàêòèâíîñòè ñóïåðíà-
òàíòà ïîñëå 60 ìèí èíêóáèðîâàíèÿ [239]. À äîáàâ-
ëåíèå ìî÷åâîãî áèêóíèíà â êîíöåíòðàöèÿõ îò 2,5
äî 20 ìêã/ìë çàìåäëÿëî íóêëåàöèþ îáðàçóþùèõ-
ñÿ êðèñòàëëîâ íà 67 è 58% è èíãèáèðîâàëî èõ àãðå-
ãàöèþ íà 59 è 80% ñîîòâåòñòâåííî [240].

Äëÿ îöåíêè ðîëè ôóíêöèîíàëüíûõ äîìåíîâ èí-
òåð-àëüôà-èíãèáèòîðîâ â ïîäàâëåíèè êðèñòàëëèçà-
öèè îêñàëàòà êàëüöèÿ èññëåäîâàëè âëèÿíèå îòäåëü-
íûõ ôðàãìåíòîâ ìîëåêóëû êîìïëåêñíîãî ïðîòåè-
íà, â òîì ÷èñëå òÿæåëûõ öåïåé IαI, áèêóíèíà, à
òàêæå êàðáîêñè-òåðìèíàëüíîãî äîìåíà áèêóíèíà.
Îêàçàëîñü, ÷òî áèêóíèí è åãî êàðáîêñè-òåðìèíàëü-
íûé ôðàãìåíò ýôôåêòèâíî è ñîïîñòàâèìî èíãèáè-
ðîâàëè êðèñòàëëèçàöèþ îêñàëàòà êàëüöèÿ. Öåëü-
íàÿ æå ìîëåêóëà IαI îêàçûâàëà çíà÷èòåëüíî áîëåå
ñëàáîå âîçäåéñòâèå [241]. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-
òû ïîçâîëèëè àâòîðàì ñäåëàòü âûâîä, ñîãëàñíî
êîòîðîìó çà óãíåòåíèå ïðîöåññà êðèñòàëëèçà-
öèè îêñàëàòà êàëüöèÿ â ïî÷êå îòâåòñòâåí, ãëàâ-
íûì îáðàçîì, êàðáîêñè-òåðìèíàëüíûé äîìåí
áèêóíèíà.

Ñîîòâåòñòâóþò ëè ïðèâåäåííûå äàííûå ðîëè
áèêóíèíà â ïàòîãåíåçå îáðàçîâàíèÿ îêñàëàòíûõ
êàìíåé in vivo äî êîíöà íå ÿñíî. Èìåþùèåñÿ ñêóä-
íûå äàííûå ÷àñòî íîñÿò ïðîòèâîðå÷èâûé õàðàê-

òåð è ïîðîé ñ òðóäîì ïîääàþòñÿ èíòåðïðåòàöèè.
Òàê, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïðîòåèíû ñåìåéñòâà èíòåð-
àëüôà-èíãèáèòîðîâ áîëåå ÷àñòî îïðåäåëÿëèñü â
ìî÷å ìóæ÷èí ñ îêñàëàòíûì íåôðîëèòèàçîì, ÷åì
ó çäîðîâûõ ëþäåé [242]. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåçóëü-
òàòàìè, ïîëó÷åííûìè íà æèâîòíûõ, ó ëþäåé, ñòðà-
äàþùèõ îêñàëàòíûì íåôðîëèòèàçîì, ôðàãìåíòû
IαI ôèêñèðîâàëèñü â ýïèòåëèè ñîáèðàòåëüíûõ òðó-
áîê, òîíêîãî îòäåëà ïåòëè Ãåíëå è â êëåòêàõ ïî-
÷å÷íîãî èíòåðñòèöèÿ, òîãäà êàê ó çäîðîâûõ ëèö –
òîëüêî â èíòåðñòèöèàëüíîì ìàòðèêñå ïî÷êè [243].
Ñ äðóãîé ñòîðîíûõ – èìååòñÿ äàííûå, ñîãëàñíî êî-
òîðûì ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ áèêóíèíà â ìî÷å ó
18 çäîðîâûõ ëþäåé áûëà íà 50% âûøå, ÷åì ó 31
ïàöèåíòà, ñòðàäàþùåãî êàëüöèé-îêñàëàòíûì íå-
ôðîëèòèàçîì [239]. Òî÷íîãî îòâåòà, ñïîñîáíîãî
ïðèâåñòè ê êîíñåíñóñó, ïîêà íåò. Òåì áîëåå, íå ñî-
âñåì ÿñíûìè âûãëÿäÿò çäåñü ïðè÷èííî-ñëåäñòâåí-
íûå ñâÿçè. Èëè óâåëè÷åíèå áèêóíèíà â ìî÷å ÿâëÿ-
åòñÿ, êàê â ñëó÷àå ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì íåôðîëè-
òèàçîì, ñëåäñòâèåì âîçäåéñòâèÿ ãèïåðîêñàëóðèè
íà ïî÷å÷íóþ òêàíü, èëè íåôðîëèòèàç ðàçâèâàåòñÿ
êàê ñëåäñòâèå íåäîñòàòêà îáðàçîâàíèÿ â ïî÷êàõ
áèêóíèíà, ÷òî è îáóñëîâëèâàåò óñèëåíèå êðèñòàë-
ëèçàöèè. Âîçìîæíî, îòâåò ñëåäóåò èñêàòü â êà÷å-
ñòâåííûõ ðàçëè÷èÿõ ðàññìàòðèâàåìûõ ïðîòåèíîâ.
Òàê, èììóíîëîãè÷åñêîå îïðåäåëåíèå áèêóíèíà â
ìî÷å ó 18 ïàöèåíòîâ ñ ìî÷åêàìåííîé áîëåçíüþ è
ó 77 çäîðîâûõ êîíòðîëüíûõ ëèö ïîêàçàëî, ÷òî ñðåä-
íåå ñîîòíîøåíèå ìî÷åâîãî ñîäåðæàíèÿ áèêóíèíà
è êðåàòèíèíà ó áîëüíûõ áûëî ïî÷òè âäâîå âûøå,
÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Îäíàêî Western áëîò-
òèíã îáðàçöîâ ìî÷è äàë âåñüìà íåîæèäàííûå ðå-
çóëüòàòû. Îêàçàëîñü, ÷òî çíà÷èòåëüíî áîëüøåå
êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ ñ íåôðîëèòèàçîì èìåëî â
ìî÷å àáåððàíòíûé áèêóíèí ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-
ñîé 25 kDa (10 èç 18 – 55,6%), â òî âðåìÿ êàê ñðåäè
çäîðîâûõ ëèö òàêèõ áûëî ëèøü 19,5% (15 èç 77).
Îñíîâíàÿ æå ÷àñòü îáðàçöîâ ìî÷è ëþäåé èç êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû ñîäåðæàëà «íîðìàëüíûé» áèêóíèí
ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 40 kDa [244]. Ñðàâíåíèå
ýòèõ äâóõ ïðîòåèíîâ, ïðîâåäåííîå àâòîðàìè, ïðî-
äåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî áîëåå ìåëêèå ôðàãìåíòû
(25 kDa) áûëè èäåíòè÷íû äåãëèêîçèëèðîâàííîìó
áèêóíèíó è ïðîÿâëÿëè çíà÷èòåëüíî ìåíüøóþ àê-
òèâíîñòü â îòíîøåíèè èíãèáèðîâàíèÿ êðèñòàëëè-
çàöèè. Òàê ÷òî, âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî, êàê è â ñëó-
÷àå ñ îñòåîïîíòèíîì, ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü
áèêóíèíà îïðåäåëÿåòñÿ ñòåïåíüþ ïîñòòðàíñëÿöè-
îííûõ èçìåíåíèé åãî ìîëåêóëû.

Êàñàÿñü ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ áèêóíèíà, ìû
âûíóæäåíû îãðàíè÷èâàòüñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ïðåä-
ïîëîæåíèÿìè. Ñåãîäíÿ ÿñíî ëèøü, ÷òî ìîëåêóëà
áèêóíèíà ñîäåðæèò ìåñòà, èìåþùèå âûñîêèé àô-
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ôèíèòåò ê èîíàì Ca2+. Ïîýòîìó âïîëíå ìîæíî îæè-
äàòü, ÷òî áèêóíèí îñóùåñòâëÿåò õåëàòèðîâàíèå
èîíîâ êàëüöèÿ, ïðåäîòâðàùàÿ åãî ó÷àñòèå â êðèñ-
òàëëèçàöèè. Îäíàêî ýòî ïðåäïîëîæåíèå íå ÿâëÿåò-
ñÿ åäèíñòâåííûì.

Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ìîëåêóëà áèêóíèíà èíãèáè-
ðóåò ñâÿçûâàíèå Ca2+ ñ êðèñòàëëàìè áëàãîäàðÿ
ýëåêòðîñòàòè÷åñêîìó ýôôåêòó, ÷òî îáóñëîâëåíî
íàëè÷èåì ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîãî êëàñòåðà â
êàðáîêñè-òåðìèíàëüíîì äîìåíå ïðîòåèíà. Ïðèñóò-
ñòâèå ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîãî ïðîòåèíà èçìå-
íÿåò ýëåêòðîñòàòè÷åñêèé ïîòåíöèàë ïîâåðõíîñòè
ðÿäîì ñ êðèñòàëëàìè. À ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, îò-
òàëêèâàåò êàòèîíû è ìîæåò ïðèâåñòè ê óìåíüøå-
íèþ ëîêàëüíîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ Ca2+ [245].

Ñëåäóþùèé âîçìîæíûé ìåõàíèçì ïðåäïîëà-
ãàåò ñâÿçûâàíèå áèêóíèíà ñ êðèñòàëëàìè îêñà-
ëàòà êàëüöèÿ, ÷òî èíäóöèðóåò îïðåäåëåííûå èç-
ìåíåíèÿ ñòðóêòóðû êðèñòàëëîâ è èõ ìàòðèêñíûõ
ïðîòåèíîâ. Ýòî âåäåò ê èçìåíåíèþ îðãàíèçàöèè
êðèñòàëëè÷åñêîé ðåøåòêè è íàðóøàåò îáû÷íóþ êè-
íåòèêó ôîðìèðîâàíèÿ êàëüöèåâûõ êðèñòàëëîâ [241].

Â ëþáîì ñëó÷àå, òî÷íûå ìåõàíèçìû, ñ ïîìî-
ùüþ êîòîðûõ áèêóíèí èíãèáèðóåò ïðîöåññ îáðàçî-
âàíèÿ êðèñòàëëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ, íóæäàþòñÿ â
ñåðüåçíîì èçó÷åíèè.

Òàêèì îáðàçîì, áèêóíèí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
ïðîòåèíîâ, óãíåòàþùèõ ïðîöåññ êðèñòàëëèçàöèè â
ïî÷êàõ. ßâëÿÿñü ÷àñòüþ ìîëåêóëû ïðîòåèíîâ ñå-
ìåéñòâà èíòåð-àëüôà-èíãèáèòîðîâ, à òàêæå ñèíòå-
çèðóÿñü â íåôðîíå ïîä âëèÿíèåì ãèïåðîêñàëóðèè è
ïîâûøåííîãî ñîäåðæàíèÿ îêñàëàòà â ïî÷êàõ, áè-
êóíèí íàðóøàåò îáðàçîâàíèå ïîëíîöåííûõ êðèñòàë-
ëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
èîíàìè Ca

2+
 èëè íàðóøåíèÿ êèíåòèêè îáðàçîâàíèÿ

êàëüöèåâûõ êðèñòàëëîâ.
Ôðàãìåíò ïðîòðîìáèíà 1

Â íà÷àëå 1990-õ ãîäîâ â õîäå èññëåäîâàíèÿ ñî-
ñòàâà îðãàíè÷åñêîé ìàòðèöû îêñàëàòíûõ êàìíåé
áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî áîëüøàÿ åå ÷àñòü ñîñòîèò
èç íåêîåãî áåëêà, êîòîðûé èçíà÷àëüíî ïîëó÷èë íà-
çâàíèå «áåëîê êðèñòàëëè÷åñêîé ìàòðèöû» (ÁÊÌ)
[246]. Çíà÷èìûé âêëàä â èçó÷åíèå ýòîãî ïðîòåèíà
âíåñëà ãðóïïà àâñòðàëèéñêèõ èññëåäîâàòåëåé ïîä
ðóêîâîäñòâîì R.L.Ryall è A.M.Stapleton. Â 1993 ã.
îíè óñòàíîâèëè, ÷òî ïîñëåäîâàòåëüíîñòü N-òåðìè-
íàëüíûõ àìèíîêèñëîò áåëêà íà 81,8% èäåíòè÷íà
N-òåðìèíàëÿì ïðîòðîìáèíà [247]. ×åðåç ãîä â
ßïîíèè îïðåäåëèëè ìîëåêóëÿðíûé âåñ îïèñûâàå-
ìîãî ïðîòåèíà – 31 kDa [248]. Â ýòîé æå ðàáîòå
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê
ÁÊÌ è ïðîòðîìáèíó ïðîÿâëÿëè ïåðåêðåñòíóþ ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü â õîäå Western áëîòòèíãà, ÷òî ïî-
çâîëèëî ñäåëàòü âûâîä – ÁÊÌ ÿâëÿåòñÿ àêòèâè-

ðîâàííûì ïåïòèäîì ïðîòðîìáèíà [248]. Â î÷åðåä-
íîì ýêñïåðèìåíòå èíäóöèðîâàëè êðèñòàëëèçàöèþ
îêñàëàòà êàëüöèÿ â óëüòðàôèëüòðàòå ìî÷è ñ äîáàâ-
ëåíèåì ïëàçìû è ñûâîðîòêè êðîâè, âçÿòûõ ó çäî-
ðîâûõ ëþäåé. Îáðàçîâàâøèåñÿ êðèñòàëëû äåìè-
íåðàëèçîâûâàëè è ïðîâîäèëè èññëåäîâàíèå áåëêî-
âîãî ýêñòðàêòà. Àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî áåëêîâàÿ
ìàòðèöà êðèñòàëëîâ, âûðàùåííûõ â óëüòðàôèëüò-
ðàòå ìî÷è ñ äîáàâëåíèåì ñûâîðîòêè êðîâè, ñîäåð-
æàëà çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ôðàãìåíòîâ ïðî-
òðîìáèíà 1 è 2, îäèí èç êîòîðûõ, êàê ïîêàçàë ýëåê-
òðîôîðåç, ÿâëÿëñÿ áåëêîì êðèñòàëëè÷åñêîé
ìàòðèöû. Çàòåì ïðè èñïîëüçîâàíèè ñòàíäàðòíûõ
îáðàçöîâ ôðàãìåíòîâ ïðîòðîìáèíà 1 è 2 óäàëîñü
òî÷íî èäåíòèôèöèðîâàòü ÁÊÌ êàê ôðàãìåíò ïðî-
òðîìáèíà 1 [249]. Ýòè ðåçóëüòàòû áûëè ïîäòâåðæ-
äåíû è äðóãèìè èññëåäîâàíèÿìè [250–253]. Òàêèì
îáðàçîì, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íàðÿäó ñ îñòåî-
ïîíòèíîì, ïðîòåèíîì Òàììà–Õîðñôàëëà è áèêóíè-
íîì, ôðàãìåíò ïðîòðîìáèíà 1 (ÔÏ1) ÿâëÿåòñÿ
ñòðóêòóðíûì êîìïîíåíòîì áåëêîâîé ìàòðèöû îê-
ñàëàòíûõ êàìíåé. Ïðè ýòîì, êàê è â îòíîøåíèå
äðóãèõ ïðîòåèíîâ, ôàêò ïðèñóòñòâèÿ ÔÏ1 â îðãà-
íè÷åñêîé ìàòðèöå êðèñòàëëîâ ìîæåò èíòåðïðåòè-
ðîâàòüñÿ äâîÿêî: ëèáî îí ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì
êàìíåîáðàçîâàíèÿ, ëèáî, íàïðîòèâ, ñòèìóëèðóåò
ýòîò ïðîöåññ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÔÏ1 ïðèíÿòî ñ÷èòàòü èí-
ãèáèòîðîì ëèòîãåíåçà, õîòÿ è çäåñü âñå íå ñòîëü
îäíîçíà÷íî. Ïåðâûå ðåçóëüòàòû, ïîçèöèîíèðóþùèå
ÔÏ1 â êà÷åñòâå èíãèáèòîðà êàìíåîáðàçîâàíèÿ,
áûëè òàêæå ïîëó÷åíû àâñòðàëèéñêèìè èññëåäîâà-
òåëÿìè. Â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé êðèñòàë-
ëèçàöèè â ÷åëîâå÷åñêîé ìî÷å îíè ïîêàçàëè, ÷òî
ÔÏ1 íå âëèÿë íà êîíöåíòðàöèþ èîíîâ îêñàëàòà,
íåîáõîäèìóþ äëÿ îáðàçîâàíèÿ êðèñòàëëîâ, íî óâå-
ëè÷èâàë êîëè÷åñòâî êàëüöèé-îêñàëàòíûõ äåïîçè-
òîâ. Îäíàêî, ÷òî ïðèíöèïèàëüíî âàæíî, âåëè÷èíà
ýòèõ ÷àñòèö áûë çíà÷èòåëüíî ìåíüøå îáû÷íûõ è
óìåíüøàëàñü îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíî ñîäåðæà-
íèþ ÔÏ1 â ìî÷å. Äàííîå íàáëþäåíèå ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàëî, ÷òî ÔÏ1 â ïåðâóþ î÷åðåäü èíãèáèðó-
åò àãðåãàöèþ êðèñòàëëîâ CaOx. Áîëåå òîãî, â äàëü-
íåéøåì óäàëîñü çàôèêñèðîâàòü çàâèñèìîå îò äîçû
ÔÏ1 óìåíüøåíèå äåïîíèðîâàíèÿ êðèñòàëëè÷åñêî-
ãî ìàòåðèàëà. Ýòî ìîãëî îçíà÷àòü, ÷òî ÔÏ1 âñòðà-
èâàåòñÿ â àðõèòåêòóðó êðèñòàëëîâ è íàðóøàåò èõ
ñêëåèâàíèå, ÷òî è îáóñëîâëèâàåò óâåëè÷åíèå êîëè-
÷åñòâà áîëåå ìåëêèõ äåïîçèòîâ [254]. Ñðàâíèòåëü-
íîå èçó÷åíèå ïðîòðîìáèíà, òðîìáèíà è ôðàãìåí-
òîâ ïðîòðîìáèíà 1 è 2 íà ïðîöåññ êðèñòàëëèçàöèè
in vitro ïîêàçàëî, ÷òî âñå ýòè âåùåñòâà â îïðåäå-
ëåííîé ñòåïåíè èíãèáèðóþò àãðåãàöèþ êðèñòàëëîâ.
Èõ àêòèâíîñòü õàðàêòåðèçîâàëàñü ñëåäóþùåé
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ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ: ÔÏ1 > ïðîòðîìáèí > ÔÏ2 >
òðîìáèí. Ïàðàëëåëüíî 14Ñ-îêñàëàòíûé àíàëèç ïî-
êàçàë, ÷òî ÔÏ1 â íàèáîëüøåé ñòåïåíè óìåíüøàë
òàê æå è êîëè÷åñòâî ìèíåðàëüíûõ äåïîçèòîâ [255,
256]. Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, áûëî ñäå-
ëàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî äëÿ àíòèëèòîãåííîãî ýô-
ôåêòà ïðîòðîìáèíà èëè ïðîäóêòîâ åãî ðàñïàäà
ïðèíöèïèàëüíî âàæíî íàëè÷èå â èõ ñòðóêòóðå äî-
ìåíà γ-êàðáîêñèãëóòàìèíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé
èìååòñÿ ó ïðîòðîìáèíà è ÔÏ1, íî îòñóòñòâóåò ó
òðîìáèíà è ÔÏ2. Ïðè ýòîì ïðåâîñõîäÿùèé ïî ñèëå
èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ÔÏ1 â ñðàâíåíèè ñ ïðîòðîì-
áèíîì îïðåäåëÿåòñÿ áîëüøèì ïî âåëè÷èíå ñîîò-
íîøåíèåì çàðÿäà ìîëåêóëû ê åå ìàññå [255, 256].
Òàê ÷òî, ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì,
ìåõàíèçì àíòèëèòîãåííîãî äåéñòâèÿ ÔÏ1 âûãëÿ-
äèò ñëåäóþùèì îáðàçîì. Çà ñ÷åò çíà÷èòåëüíîãî
êîëè÷åñòâà îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ ãðóïï γ-êàð-
áîêñèãëóòàìèíîâîé êèñëîòû è íåáîëüøîé ìîëåêó-
ëÿðíîé ìàññû ÔÏ1 ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïîëîæèòåëüíî
çàðÿæåííûìè îáëàñòÿìè êðèñòàëëîâ îêñàëàòà
êàëüöèÿ è îáðàçóåò ïðîòåèíîâîå «ïîêðûâàëî», ïðå-
ïÿòñòâóÿ íóêëåàöèè è àãðåãàöèè êðèñòàëëè÷åñêîãî
ìàòåðèàëà [5, 123, 257, 258].

Òåì íå ìåíåå, ÔÏ1 âñå æå íå âñåãäà ñïîñîáåí
ïðåäîòâðàùàòü ðàçâèòèå íåôðîëèòèàçà. Ïðÿìûõ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äîêàçàòåëüñòâ òîãî, ÷òî ÔÏ1
ìîæåò ñòàíîâèòüñÿ ñòèìóëÿòîðîì êàìíåîáðàçîâà-
íèÿ, íàì íå âñòðåòèëîñü. Îäíàêî åñòü ðÿä ñâèäå-
òåëüñòâ, óêàçûâàþùèõ íà âîçìîæíûå èçìåíåíèÿ
ñòðóêòóðû ÔÏ1, âåäóùèå ê îñëàáëåíèþ åãî àíòè-
ëèòîãåííûõ ñâîéñòâ. Òàê, â óíèâåðñèòåòå Êåéïòà-
óíà (ÞÀÐ) áûëî ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èññëå-
äîâàíèå èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè ÔÏ1, âûäåëåí-
íîãî èç ìî÷è ÷åðíîêîæèõ è áåëûõ ëþäåé [259].
Èçâåñòíî, ÷òî êîðåííîå íàñåëåíèå àôðèêàíñêîãî
êîíòèíåíòà ñòðàäàåò íåôðîëèòèàçîì ãîðàçäî ðåæå,
÷åì áåëûå (1% ïðîòèâ 12–15%). Àâòîðû ïðåäïî-
ëîæèëè, ÷òî äàííûé ôàêò ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí
ìåæðàñîâûìè ðàçëè÷èÿìè ñîñòàâà ìî÷è, â òîì
÷èñëå, ñòðóêòóðíûìè îñîáåííîñòÿìè ÔÏ. È äåé-
ñòâèòåëüíî, ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî èíãèáè-
ðóþùàÿ àêòèâíîñòü ÔÏ1 ÷åðíîêîæèõ ëþäåé ñóùå-
ñòâåííî ïðåâûøàåò òàêîâóþ äëÿ ÔÏ1 áåëûõ: 46,5%
ïðîòèâ 31,7%. Ïðè ýòîì äàííûé ïîêàçàòåëü ñóùå-
ñòâåííî ñíèæàëñÿ, åñëè óêàçàííûé áåëîê äîáàâëÿ-
ëè â ìî÷ó ëþäåé äðóãîé ðàñû [259]. Ó÷èòûâàÿ äàí-
íûå íàáëþäåíèÿ, áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå: íà
àíòèëèòîãåííóþ àêòèâíîñòü ÔÏ1 ìîæåò îêàçûâàòü
âëèÿíèå ñîñòàâ ìî÷è ÷åðåç èçìåíåíèå êîíôîðìà-
öèè ãëèêîïðîòåèíà. Â áîëåå ïîçäíèõ ýêñïåðèìåí-
òàõ áûëè èçó÷åíû ñòðóêòóðíûå ðàçëè÷èÿ N-êîíöå-
âûõ è O-êîíöåâûõ îëèãîñàõàðèäîâ, âûäåëåííûõ èç
ÔÏ1 áîëüíûõ ÌÊÁ è çäîðîâûõ ëþäåé îáåèõ ðàñ.

Îêàçàëîñü, ÷òî êëþ÷åâûì ðàçëè÷èåì ÿâëÿåòñÿ
ñòåïåíü ñèàëèçàöèè ÔÏ1. O-ãëèêàíû ÔÏ1 îáåèõ
êîíòðîëüíûõ ãðóïï è N-ãëèêàíû ÔÏ1 çäîðîâûõ
÷åðíîêîæèõ ëþäåé â çíà÷èòåëüíî áîëüøåé ñòåïå-
íè ñèàëèçèðîâàíû ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè ó áîëü-
íûõ ÌÊÁ áåëîé ðàñû [260]. Êðîìå òîãî, ïîÿâèëèñü
ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî ñïîñîáíîñòü ÔÏ1 ïðåäîòâðà-
ùàòü íóêëåàöèþ è àãðåãàöèþ êðèñòàëëîâ îïðåäå-
ëÿåòñÿ ñòåïåíüþ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ ìîëåêóëû [261].

Èíòåðåñíûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû â ýêñïå-
ðèìåíòàõ ïî èçó÷åíèþ êðèñòàëëèçàöèè â óñëîâèÿõ
ïðèìåíåíèÿ íåïðÿìîãî àíòèêîàãóëÿíòà âàðôàðèíà
[262]. Êàê èçâåñòíî, âàðôàðèí áëîêèðóåò â ïå÷åíè
ãàììà-êàðáîêñèëèðîâàíèå âèòàìèí Ê-çàâèñèìûõ
áåëêîâ, â òîì ÷èñëå – ôðàãìåíòà ïðîòðîìáèíà 1
[263]. Ïîýòîìó âîçíèêëî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî àí-
òèêîàãóëÿíòíàÿ òåðàïèÿ ìîæåò îñëàáèòü èíãèáè-
ðóþùóþ àêòèâíîñòü ÔÏ1. Â îïûòàõ áûëà èçó÷åíà
ñïîñîáíîñòü ÔÏ1 ïðåäîòâðàùàòü êðèñòàëëèçàöèþ
â ìî÷å áîëüíûõ, äëèòåëüíî ïîëó÷àâøèõ âàðôàðèí
â ñâÿçè ñ êàðäèîõèðóðãè÷åñêèìè âìåøàòåëüñòâà-
ìè. Îêàçàëîñü, ÷òî îðãàíè÷åñêàÿ ìàòðèöà ïî÷å÷-
íûõ êàìíåé, âûðàùåííûõ â ýòèõ óñëîâèÿõ, â îñíîâ-
íîì ñîäåðæèò ñëàáî êàðáîêñèëèðîâàííûå ìîëåêó-
ëû ÔÏ1. Îäíàêî íà âûðàæåííîñòü àíòèëèòîãåííîãî
ýôôåêòà äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî ïðàêòè÷åñêè íå
âëèÿëî. Ó÷èòûâàÿ ñêàçàííîå, ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî íàëè÷èå ïðàâèëüíîé ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè îñòàòêîâ γ-êàðáîêñèãëóòàìèíîâîé êèñëîòû â
ìîëåêóëå ÔÏ1 èìååò âàæíîå, íî íå îïðåäåëÿþ-
ùåå çíà÷åíèå â ìåõàíèçìå åãî èíãèáèðóþùåãî
äåéñòâèÿ.

Åñòåñòâåííî, ÷òî, ïîìèìî êà÷åñòâåííûõ äåñò-
ðóêöèé, ìîëåêóëû ÔÏ1 íà âûðàæåííîñòü àíòèëè-
òîãåííîãî ýôôåêòà ìîãóò îêàçûâàòü âëèÿíèå êîëè-
÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ åãî êîíöåíòðàöèè â ìî÷å.
×àñòü ìîëåêóë ÔÏ1 ìîæåò ïîïàäàòü â íåôðîí èç
êðîâè ïîñëå ðàñïàäà ïðîòðîìáèíà. Îäíàêî âûÿñ-
íåíî, ÷òî ñèíòåç ÔÏ1 îñóùåñòâëÿåòñÿ è íåïîñðåä-
ñòâåííî â íåôðîöèòàõ, ïîñêîëüêó ýêñïðåññèÿ ñïå-
öèôè÷åñêîé ìÐÍÊ îáíàðóæåíà â ïî÷êå ÷åëîâåêà
[264]. Ïðè ýòîì íà ôîíå ðàçâèòèÿ ÌÊÁ óðîâåíü
ýêñïðåññèè äàííîé ìÐÍÊ ïðåòåðïåâàåò ñóùå-
ñòâåííûå èçìåíåíèÿ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûå äàííûå. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè,
÷òî â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî íåôðîëèòèà-
çà, âûçâàííîãî åæåäíåâíûì ïîòðåáëåíèåì êðûñà-
ìè 0,75% ðàñòâîðà ýòèëåíãëèêîëÿ â òå÷åíèå 8 íåä,
êîëè÷åñòâî ìÐÍÊ ÔÏ1 ñíèæàåòñÿ íà 42% [265].
Ïðàâäà, óñòàíîâèòü, ÷òî ïîñëóæèëî íåïîñðåäñòâåí-
íîé ïðè÷èíîé ýòîãî ñíèæåíèÿ, íå óäàëîñü. Ñóùå-
ñòâóþò ñâåäåíèÿ, ÷òî êîëè÷åñòâî ÔÏ1 â ìî÷å è
åãî àêòèâíîñòü çàâèñÿò îò êîíöåíòðàöèè èîíîâ êàëü-
öèÿ. Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÔÏ1 àêòèâåí â áîëü-
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øåé ìåðå ïðè íèçêîé êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíûõ
èîíîâ Ca2+ â ìî÷å, òîãäà êàê, íàïðèìåð, îñòåîïîí-
òèí – ïðè âûñîêîé [116]. Âîçìîæíî, çàâèñèìîñòü
ÔÏ1 îò ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ â ìî÷å îáúÿñíÿåòñÿ
êîíôîðìàöèîííûìè èçìåíåíèÿìè, êîòîðûå âûçû-
âàåò ýòîò èîí ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ìîëåêóëîé ãëè-
êîïðîòåèíà [266, 267]. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ÔÏ1 in
vitro ñòèìóëèðóåò ïðåîáðàçîâàíèå ìîíîãèäðàòîâ
îêñàëàòà êàëüöèÿ (COM) â äèãèäðàò (COD), êîòî-
ðûé, êàê óæå îòìå÷àëîñü, ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíî
ìåíåå ëèòîãåííûì [71]. Âìåñòå ñ òåì, âñòðå÷à-
þòñÿ äàííûå, ïðîòèâîðå÷àùèå ýòîìó íàáëþäåíèþ.
Ïîêàçàíî, ÷òî â ìî÷å ëþäåé ÔÏ1 âñòðàèâàåòñÿ ïðå-
èìóùåñòâåííî â êðèñòàëëû COM, à â îðãàíè÷åñ-
êîé ìàòðèöå COD îí ïðàêòè÷åñêè íå îáíàðóæèâà-
åòñÿ [267]. Âîçìîæíî, ýòè ïðîòèâîðå÷èÿ îáóñëîâ-
ëåíû ðàçëè÷èÿìè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèé ëèáî
êàêèìè-òî îñîáåííîñòÿìè êàìíåîáðàçîâàíèÿ in
vivo. Â ëþáîì ñëó÷àå, äàííûé âîïðîñ íóæäàåòñÿ â
äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ.

Òàêèì îáðàçîì, ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåä-
ñòàâëåíèÿì, ôðàãìåíò ïðîòðîìáèíà 1 ÿâëÿåòñÿ
îäíèì èç îñíîâíûõ èíãèáèòîðîâ êðèñòàëëèçàöèè.
Åãî äåéñòâèå îñíîâàíî íà âçàèìîäåéñòâèè ñ êðèñ-
òàëëàìè è îáðàçîâàíèè âîêðóã íèõ ïðîòåèíîâîãî
«ïîêðûâàëà», êîòîðîå ïðåïÿòñòâóåò àäãåçèè êðèñ-
òàëëè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ê êëåòêàì óðîòåëèÿ è åãî
äàëüíåéøåé àãðåãàöèè. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî àíòè-
ëèòîãåííàÿ àêòèâíîñòü ÔÏ1 çàâèñèò îò ñòåïåíè
ñèàëèçàöèè, ãëèêîçèëèðîâàíèÿ è ãàììà-êàðáîêñè-
ëèðîâàíèÿ ìîëåêóëû.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК У БОЛЬНЫХ С
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

V.A. Serov, A.M. Shutov, M.V. Menzorov, E.R. Makeeva, D.V. Serova

EPIDEMIOLOGY OF CHRONIC KIDNEY DISEASE PATIENTS WITH CHRONIC
HEART FAILURE
1Кафедра терапии и профессиональных болезней медицинского факультета Ульяновского государственного университета, Россия

РЕФЕРАТ
Имеющиеся данные свидетельствуют, что распространенность хронической болезни почек (ХБП) среди больных с хрони�
ческой сердечной недостаточностью (ХСН) составляет от 9,2 при ХСН, обусловленной врожденными пороками сердца, до
71,2%  – при ХСН, обусловленной ишемической болезнью сердца (ИБС) и артериальной гипертонией. Снижение функции
почек ассоциировано с возрастом и функциональным классом ХСН. Однако, если низкую частоту ХБП среди больных с
ХСН с врожденными пороками сердца можно объяснить молодым возрастом и нетяжелой ХСН, то причины  значительного
различия в распространенности ХБП у больных с ХСН, обусловленной  ИБС и артериальной гипертонией, остаются
неясными. Требует уточнения распространенность ХБП как среди больных с ХСН в целом, так и в отдельных группах
больных. Необходимо уточнение причины гендерных особенностей ХСН, ассоциированной с ХБП. Целесообразно прове�
дение не только клинических, но и клинико�экономических исследований, при этом следует учитывать, что результаты,
полученные зарубежными исследователями, нельзя безоговорочно использовать в России, так как имеются значительные
отличия как в организации медицинской помощи населению, так и в спектре медикаментозных препаратов, особенно
препаратов�дженериков, используемых при лечении ХСН.

Ключевые слова:  хроническая болезнь почек, хроническая сердечная недостаточность, эпидемиология.

ABSTRACT
Available data indicate that the prevalence of chronic kidney disease (CKD) among patients with chronic heart failure (CHF)
ranges from 9.2 for chronic heart failure caused by congenital heart disease, up 71.2% with chronic heart failure caused by
coronary heart disease (CHD) and arterial hypertension. Reduced renal function is associated with age and functional class of
CHF. However, if the low frequency of CKD among patients with CHF with congenital heart disease can be attributed to young age
and non�severe heart failure, the reasons for substantial differences in the prevalence of CKD in patients with CHF due to
ischemic heart disease and hypertension, remains unclear. Requires clarification as the prevalence of CKD among patients with
CHF in general and in specific groups of patients. Should clarify the causes of gender�specific heart failure associated with CKD.
It is advisable to conduct not only clinical but also the clinical and economic studies, it should be borne in mind that the results
of foreign researchers, can not be fully used in Russia as there are significant differences in the organization of medical care, and
in the range of medicinal products especially drugs, generics used to treat heart failure.

Key words: chronic kidney disease, chronic heart failure, epidemiology.
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Õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü
(ÕÑÍ) ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå çíà÷èìûõ ìå-
äèöèíñêèõ, ýêîíîìè÷åñêèõ è ñîöèàëüíûõ ïðîáëåì
XXI â. Ïî äàííûì ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé, ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÕÑÍ â ÑØÀ è ñòðàíàõ
Çàïàäíîé Åâðîïû ñîñòàâëÿåò îò 1,9 äî 2,5% [1, 2].
Ïî äàííûì èññëåäîâàíèÿ ÝÏÎÕÀ-ÕÑÍ, ðàñïðîñ-
òðàíåííîñòü ÕÑÍ â Ðîññèè ñîñòàâëÿåò 8,9% [3]. Â
ðàçâèòûõ ñòðàíàõ ÕÑÍ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáî-
ëåå ÷àñòûõ ïðè÷èí ãîñïèòàëèçàöèè è ñîñòàâëÿåò

îêîëî 5% îò âñåõ ãîñïèòàëèçàöèé [4]. Â òå÷åíèå
äâóõ ëåò óìèðàþò 24% áîëüíûõ ñ ÕÑÍ [5], à ïÿòè-
ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü ñîñòàâëÿåò 45% [6].

Òåñíàÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ âçàèìîñâÿçü ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è ïî÷åê îáóñëàâëèâàåò áîëü-
øîå âíèìàíèå ê ôóíêöèîíàëüíîìó ñîñòîÿíèþ ïî-
÷åê ïðè ðàçëè÷íûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëå-
âàíèÿõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñíèæåíèå ñêîðîñòè
êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) ÿâëÿåòñÿ íåçàâè-
ñèìûì ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòûõ çàáîëåâàíèé [7, 8].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ â
áîëüøèíñòâå íàöèîíàëüíûõ ðåêîìåíäàöèé [9–12]
ïðèçíàåòñÿ íåáëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íàðóøåíèÿ
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ôóíêöèè ïî÷åê íà òå÷åíèå ÕÑÍ, ðàñïðîñòðàíåí-
íîñòü õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ) ñðåäè
áîëüíûõ ñ ÕÑÍ èçó÷åíà íåäîñòàòî÷íî. Íåðåäêî
ëå÷àùèå âðà÷è íå îáðàùàþò âíèìàíèå íà ôóíêöè-
îíàëüíóþ ñïîñîáíîñòü ïî÷åê. Òàê, Y. Amsalem è
ñîàâò. [13] ñíèæåíèå ÑÊÔ<60 ìë/ìèí/1,73 ì2 âûÿ-
âèëè ó 57% èç 4102 áîëüíûõ, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ
â ëå÷åáíûå ó÷ðåæäåíèÿ Èçðàèëÿ ïî ïîâîäó îñò-
ðîé èëè õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè,
ïðè÷åì ïî÷òè ó 41% â äèàãíîçå íå áûëî óêàçàíèÿ
íà íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íå ïðîâåäåíî öåëåâûõ
êðóïíîìàñøòàáíûõ èññëåäîâàíèé ðàñïðîñòðàíåí-
íîñòè ÕÁÏ ñðåäè áîëüíûõ ñ ÕÑÍ. Äàííûå, èçëî-
æåííûå â îáçîðå, â îñíîâíîì îñíîâàíû íà ðåçóëü-
òàòàõ èññëåäîâàíèé âëèÿíèÿ ÕÁÏ íà êëèíè÷åñêîå
òå÷åíèå è ïðîãíîç áîëüíûõ ñ ÕÑÍ.

Ïðè ìåòààíàëèçå 15 èññëåäîâàíèé [13–27], ïðî-
âåäåííûõ â ïîñëåäíèå ãîäû â ðàçíûõ ñòðàíàõ, âû-
ÿâëåí çíà÷èòåëüíûé ðàçáðîñ ïîêàçàòåëåé ðàñïðî-
ñòðàíåííîñòè ÕÑÍ, àññîöèèðîâàííîé ñ ÕÁÏ (òàá-
ëèöà).

Íàèáîëåå íèçêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü (9,3%)
îòìå÷åíà K. Dimopoulos è ñîàâò. [14] ïðè îáñëåäî-
âàíèè 1102 áîëüíûõ â âîçðàñòå 36,0±14,2 ãîäà, ïðè-
÷èíîé ÕÑÍ ó êîòîðûõ áûëè âðîæäåííûå ïîðîêè
ñåðäöà. Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî (86%) îáñëå-
äîâàííûõ áîëüíûõ ñîñòàâëÿëè ïàöèåíòû ñ 1-2 ôóí-
êöèîíàëüíûìè êëàññàìè (ÔÊ) ÕÑÍ, ïðè÷åì, åñëè
ñðåäè áîëüíûõ ñ ÑÊÔ âûøå 90 ìë/ìèí/1,73 ì2 I–II
ÔÊ ÕÑÍ áûë äèàãíîñòèðîâàí ó 90%, òî ïðè ÑÊÔ
íèæå 60 ìë/ìèí/1,73 ì2 – òîëüêî ó 72% (ð<0,0001).
Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ðàçëè÷àëñÿ è ñðåäíèé âîç-
ðàñò â ýòèõ ãðóïïàõ: 30,1±11,5 ëåò ïðè ñîõðàííîé
ôóíêöèè ïî÷åê è 50,4±16,1 ãîäà – ïðè ñíèæåííîé
(ð<0,0001).

Çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè ðàñïðî-
ñòðàíåííîñòè ÕÁÏ ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ áûëè âûÿâ-
ëåíû S. Hamaguchi è ñîàâò. [25] – 71,2%, ïðè ýòîì
ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áîëüíûå, âêëþ÷åííûå â èñ-
ñëåäîâàíèå, áûëè ñóùåñòâåííî ñòàðøå è èìåëè
òÿæåëóþ ÕÑÍ. Â òî æå âðåìÿ, òîëüêî âîçðàñò è
ÔÊ ÕÑÍ íå ìîãóò îáúÿñíèòü ñòîëü âûñîêóþ ðàñ-
ïðîñòðàíåííîñòü ÕÁÏ, òàê êàê â ðÿäå èññëåäîâà-
íèé [13, 18, 21], íåñìîòðÿ íà ñõîäíûå äåìîãðàôè-
÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè îáñëåäîâàí-
íûõ áîëüíûõ, ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÕÁÏ áûëà
çíà÷èòåëüíî íèæå.

Õîòÿ â áîëüøèíñòâå èññëåäîâàíèé ñðåäè áîëü-
íûõ ñ ÕÑÍ, àññîöèèðîâàííîé ñ ÕÁÏ, ïðåîáëàäàëè
ìóæ÷èíû, îòìå÷àëñÿ îò÷åòëèâûé ðîñò ÷èñëà æåí-
ùèí ïî ìåðå ñíèæåíèÿ ÑÊÔ (ðèñóíîê).

Êðîìå òîãî, ýïèäåìèîëîãèÿ ÕÑÍ, àññîöèèðîâàí-
íîé ñ ÕÁÏ, èìååò ðàñîâûå ðàçëè÷èÿ. Òàê, G.L. Smith

è ñîàâò. [26] âûÿâèëè ÑÊÔ≤60 ìë/ìèí/1,73 ì2 ó 54%
àôðî-àìåðèêàíöåâ è ó 68% áåëûõ áîëüíûõ ñ ÕÑÍ,
ïðè÷åì êàæäîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ êðåàòèíèíà
ñûâîðîòêè êðîâè íà 50 ìêã/ë áûëî ñâÿçàíî ñ âîç-
ðàñòàíèåì ðèñêà ñìåðòè íà 10% ó àôðî-àìåðèêàí-
öåâ è íà 15% ó áåëûõ áîëüíûõ (ð=0,0001).

Ãåíäåðíûå è ðàñîâûå ðàçëè÷èÿ ó÷èòûâàþòñÿ
ïðè îïðåäåëåíèè ÑÊÔ ïî ôîðìóëå MDRD [28]. Â
ïîñëåäíèå ãîäû ïðè ðàññ÷åòå ÑÊÔ ñòàëè ó÷èòû-
âàòüñÿ îñîáåííîñòè îòäåëüíûõ ãðóïï íàñåëåíèÿ
(ÿïîíöû, êèòàéöû), äëÿ ÷åãî âíåñåíû èçìåíåíèÿ â
ôîðìóëû âû÷èñëåíèÿ ÑÊÔ [29, 30].

Ïî äàííûì áîëüøèíñòâà èññëåäîâàòåëåé [15,
20, 25], â àíàìíåçå áîëüíûõ ñ ÕÑÍ, àññîöèèðîâàí-
íîé ñ ÕÁÏ, ÷àùå âûÿâëÿþòñÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåð-
òîíèÿ, ñàõàðíûé äèàáåò, ãèïåðóðèêåìèÿ, àíåìèÿ, ïå-
ðåíåñåííûé èíôàðêò ìèîêàðäà, èíñóëüò, ÷ðåñêîæ-
íàÿ áàëëîííàÿ äèëàòàöèÿ êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ,
àîðòîêîðîíàðíîå øóíòèðîâàíèå, èìïëàíòàöèÿ èñ-
êóññòâåííîãî âîäèòåëÿ ðèòìà, ïðîâåäåíèå ðåñèíõ-
ðîíèçèðóþùåé òåðàïèè.

Êàê óæå áûëî îòìå÷åíî âûøå, ÷àñòîòà ÕÑÍ,
àññîöèèðîâàííîé ñ ÕÁÏ, óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñ-
òîì ïàöèåíòîâ. Âåðîÿòíî, ýòî ñâÿçàíî ñ îñîáåííî-
ñòÿìè ïàòîôèçèîëîãèè ÕÑÍ è ÕÁÏ â ïîæèëîì è
ñòàð÷åñêîì âîçðàñòå [31]. Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ â ñåðäöå, âîçíèêàþùèå ïðè íàðóøåíèè
ôóíêöèè ïî÷åê, ïîäîáíû íàáëþäàåìûì â ïðîöåñ-
ñå ñòàðåíèÿ [32]. Ýòî æå êàñàåòñÿ èçìåíåíèé ñî-
ñóäèñòîé ñòåíêè [33] è ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíê-
öèè [34], êîòîðûå ïðèâîäÿò êàê ê èøåìèè ìèîêàð-
äà, òàê è ê ïîâûøåíèþ ïîñòíàãðóçêè, âåäóùåé, â
ñâîþ î÷åðåäü, ê ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà [35].

Ôèáðîç ìèîêàðäà, èíòðàìóðàëüíîå îòëîæåíèå
êàëüöèÿ è êîëëàãåíà âåäóò ê ïîâûøåíèþ æåñòêîñ-
òè ìèîêàðäà è ðàçâèòèþ ñíà÷àëà äèàñòîëè÷åñêîé,

Доля женщин среди больных хронической сердечной недо�
статочностью при различной функции почек.
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à çàòåì è ñèñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè. Ñ óâåëè÷å-
íèåì âîçðàñòà îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû
äèàñòîëè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [36].
Ñîñòîÿíèå óñóãóáëÿåòñÿ óìåíüøåíèåì ðåàêòèâíî-
ñòè àäðåíîðåöåïòîðîâ è ïîâûøåíèåì óðîâíÿ êàòå-
õîëàìèíîâ [37]. Ñëåäñòâèåì ýòèõ èçìåíåíèé ÿâëÿ-
åòñÿ ïîâûøåíèå ðèñêà èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé
îðãàíîâ è ñèñòåì îðãàíèçìà [38]. Ïðè ñíèæåíèè
ôóíêöèè ïî÷åê òàêæå íàáëþäàþòñÿ ãèïåðòðîôèÿ
ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà, èíòåðñòèöèàëüíûé
ôèáðîç ìèîêàðäà, àòåðîìàòîçíîå ïîðàæåíèå êðóï-
íûõ àðòåðèàëüíûõ ñîñóäîâ, óâåëè÷åíèå ðèãèäíîñ-
òè êîðîíàðíûõ àðòåðèé, àîðòû è ïåðèôåðè÷åñêèõ
ñîñóäîâ âñëåäñòâèå óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà ýëàñ-
òè÷åñêèõ âîëîêîí è êàëüöèôèêàöèè èíòèìû-ìåäèè
[39, 40]. Óòîëùåíèå èíòèìû-ìåäèè ñîííûõ àðòå-
ðèé âûÿâëÿåòñÿ óæå ïðè ñíèæåíèè ÑÊÔ íèæå
60 ìë/ìèí/1,73 ì2 [41].

Êàê áûëî îòìå÷åíî âûøå, çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü
áîëüíûõ ñ ÕÑÍ, àññîöèèðîâàííîé ñ ÕÁÏ, ñîñòàâ-
ëÿþò æåíùèíû. Ãåíäåðíûå îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè äàâíî ïðèâëåêàþò
âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàñ-
ïðîñòðàíåííîñòü, êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå, îòâåò íà
ìåäèêàìåíòîçíóþ òåðàïèþ è ïðîãíîç ðÿäà ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå ÕÑÍ, ó
æåíùèí èìåþò ñóùåñòâåííûå îñîáåííîñòè [42–
44]. Ïîêàçàíî, ÷òî àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ, äèà-
ñòîëè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà, ñàõàð-
íûé äèàáåò, îæèðåíèå, ãèïîäèíàìèÿ, ôèáðèëëÿöèÿ
ïðåäñåðäèé èìåþò áîëüøåå çíà÷åíèå â ïàòîãåíå-
çå ðàçâèòèÿ ÕÑÍ ó æåíùèí, â òî âðåìÿ êàê ó ìóæ-
÷èí íàèáîëåå çíà÷èìûìè ôàêòîðàìè ÿâëÿþòñÿ
èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà (ÈÁÑ) è ñèñòîëè÷åñêàÿ
äèñôóíêöèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà [20, 45, 46]. Ó æåí-
ùèí, ïî ñðàâíåíèþ ñ ìóæ÷èíàìè, ÕÑÍ ðàçâèâàåò-
ñÿ â áîëåå ñòàðøåì âîçðàñòå, ÷àùå âûÿâëÿåòñÿ
ñîõðàííàÿ ñèñòîëè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ ëåâîãî æåëóäî÷-
êà [47–50].

Îñíîâíóþ ðîëü â ãåíäåðíîì ðàçëè÷èè êëèíè-
÷åñêîé êàðòèíû ÕÑÍ îòâîäÿò ñåêðåöèè ýñòðîãå-
íîâ è àíäðîãåíîâ [51, 52]. Îäíàêî ïîëîâûå ãîðìî-
íû âëèÿþò íå òîëüêî íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñè-
ñòåìó, íî è íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê
[53]. S. Silbiger è ñîàâò. [54], ïðîâåäÿ àíàëèç àíãëî-
ÿçû÷íûõ èñòî÷íèêîâ çà 1990–2007 ãã., óñòàíîâèëè,
÷òî ïðîãðåññèðîâàíèå ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê ïðè
ïîëèêèñòîçå ïî÷åê, ìåìáðàíîçíîé íåôðîïàòèè, IgA-
íåôðîïàòèè, õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê íåóòî÷íåí-
íîé ýòèîëîãèè ó ìóæ÷èí èìååò áîëåå áûñòðûé õà-
ðàêòåð. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ïðè÷èíû ýòîãî íóæíî
èñêàòü â îñîáåííîñòÿõ äèåòû, àíàòîìè÷åñêîãî ñòðî-
åíèÿ (ðàçìåðîâ ïî÷êè è ïî÷å÷íûõ êëóáî÷êîâ), ðàç-
ëè÷èè â ãëîìåðóëÿðíîé ãåìîäèíàìèêå è â ïðÿìûõ

ýôôåêòàõ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
Q.L. Zhang è D. Rothenbacher [55] ïðè àíàëèçå 26
êðóïíûõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïðî-
âåäåííûõ â ðàçíûõ ñòðàíàõ, ïðèøëè ê âûâîäó î
áîëåå âûñîêîé ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÕÁÏ ñðåäè
æåíùèí. Ñ ýòèì ñîãëàñóþòñÿ äàííûå, ïîëó÷åííûå
D. Nitsch è ñîàâò. [56], R. Grabysa è Ì. Cholewa
[57], ïðè ýòîì îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå çíà÷è-
òåëüíî áîëüøàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñðåäè ìóæ-
÷èí òàêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ÕÁÏ, êàê êóðåíèå, èç-
áûòî÷íàÿ ìàññà òåëà, ãèïåðëèïèäåìèÿ, ãèïåðóðè-
êåìèÿ, ñèñòîëè÷åñêàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ.

Âëèÿíèå ïîëîâûõ ãîðìîíîâ íà ôóíêöèîíèðîâà-
íèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è ìî÷åâûäåëèòåëüíîé
ñèñòåìû ðåàëèçóåòñÿ ïîñðåäñòâîì öåëîãî ðÿäà
ìåõàíèçìîâ. Òàê, àíäðîãåíû ìîãóò ïîâûøàòü, à
ýñòðîãåíû ñíèæàòü àêòèâíîñòü ðåíèí-àíãèîòåíçèí-
àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû [58–60]. Ýêñïåðèìåí-
òàëüíûå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå M.T. Gandolfo
è ñîàâò. [61], ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü ñóùåñòâåííóþ
ðîëü àíäðîãåíîâ â àïîïòîçå ðåíàëüíûõ êëåòîê.
D.H. Kang è ñîàâò. [62] â ýêñïåðèìåíòå ïîêàçàëè
áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå ýñòðîãåíîâ íà âíóòðèïî÷å÷-
íóþ ãåìîäèíàìèêó. Áîëüøóþ óÿçâèìîñòü ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ó ìóæ÷èí, à òàêæå æåí-
ùèí â ïîñòìåíîïàóçàëüíîì ïåðèîäå, îáúÿñíÿþò ìî-
äóëèðóþùèì ýôôåêòîì ýñòðîãåíîâ íà
ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâóþ ñèñòåìó, êàëü-
öèåâûé îáìåí, à òàêæå âëèÿíèåì ïîëîâûõ ãîðìî-
íîâ íà ñèíòåç è äåãðàäàöèþ êîëëàãåíà â ìèîêàðäå
[63]. M.L. Gross è ñîàâò. [64] ïîêàçàëè çíà÷èìîå
óâåëè÷åíèå èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè â ìèîêàðäå ó
ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâíûõ (SHRsp) êðûñ ñ óäàëåí-
íûìè ÿè÷íèêàìè ïðè âûçâàííîé ýêñïåðèìåíòàëü-
íî óìåðåííîé ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè. Ýñòðàäèîë èëè
ýñòðèîë óìåíüøàëè âûçâàííûå èçìåíåíèÿ. Ïðè ñà-
õàðíîì äèàáåòå òèïîâ 1 è 2  çíà÷åíèå æåíñêîãî
ïîëà, êàê íåôðîïðîòåêòèâíîãî ôàêòîðà, ñíèæàåò-
ñÿ, ÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì ðåãóëÿ-
öèè óðîâíÿ ýñòðîãåíîâ â êðîâè [65].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, ðàñïðî-
ñòðàíåííîñòü ÕÁÏ ñðåäè áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ñîñòàâ-
ëÿåò îò 9,2 ïðè ÕÑÍ, îáóñëîâëåííîé âðîæäåííûìè
ïîðîêàìè ñåðäöà, äî 71,2% ïðè ÕÑÍ, îáóñëîâëåí-
íîé èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà (ÈÁÑ) è àðòå-
ðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé. Ñíèæåíèå ôóíêöèè ïî÷åê
àññîöèèðîâàíî ñ âîçðàñòîì è ôóíêöèîíàëüíûì
êëàññîì ÕÑÍ. Îäíàêî, åñëè íèçêóþ ÷àñòîòó ÕÁÏ
ñðåäè áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ñ âðîæäåííûìè ïîðîêàìè
ñåðäöà ìîæíî îáúÿñíèòü ìîëîäûì âîçðàñòîì è íå-
òÿæåëîé ÕÑÍ, òî ïðè÷èíû çíà÷èòåëüíîãî ðàçëè÷èÿ
â ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÕÁÏ ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ, îáóñ-
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Распространенность хронической болезни почек среди больных с хронической сердечной
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Страна

Израиль

Великобрита�
ния

Северная
Америка
(США, Канада)

США и 13
стран Европы

Канада

Северная
Каролина,
США

США, Канада

Япония

955

Канада

Испания

США

Япония

США

Россия

Коли�
чество
боль�
ных

3793

1102

2680

3965

6427

59 772

7788

920

1216

754

235

15 560

2013

53 640

620

Демографическая
характеристика
обследованных
больных

73 года, 43%
женщин

36,0±14,2 года,
51,5% женщин

65,3±11,6 года,
33,4% женщин

63,8 года, 45%
женщин

69 лет, 35% женщин

72 года, 46%
женщин

68,4 года, 35,8%
женщин

68,3±13,6 года,
34,9% женщин

71±10,8 года, 31%
женщин

69 лет, 34% женщин

62,9±11,4 года,
21,3% женщин

76 лет, 50,1%
женщин

71,5±13,0 года,
41,3% женщин

79±8 лет, 58%
женщин

56,9±10,4 года,
40,8% женщин

Клиническая характеристика
больных

III–IV ФК NYHA – 42%, ИБС –
82%,ФВ ЛЖ≥50% – 27%

Причина ХСН – врожденные
пороки сердца. I ФК NYHA – 61,1%;
II ФК NYHA – 24,7%; III ФК NYHA –
13,1%; IV ФК NYHA – 1,1%

II ФК NYHA – 36,3%; III ФК NYHA –
60,9%; IV ФК NYHA – 2,8%. ИБС –
67,3%.Исключены пациенты с
креатинином >265 мкмоль/л

II ФК NYHA – 41%; III ФК NYHA –
56%; IV ФК NYHA – 3%, ИБС –
66%,ФВ ЛЖ в среднем 28%

ИБС – 100%

ИБС – 36%, ФВ ЛЖ неизвестна у
81,4%

I ФК NYHA – 14,1%; II ФК NYHA –
54,5%; III ФК NYHA – 29,4%; IV ФК
NYHA – 2%. ИБС – 69%, ФВ
ЛЖ≤45% – 87,3%. Исключены
пациенты с креатинином >2,5 мг/дл

II ФК NYHA – 80%;III�IV ФК NYHA –
20%, ИБС – 29%,ФВ ЛЖ≤50%.Иск�
лючены пациенты, находящиеся на
гемодиализе

I ФК NYHA – 12,8%; II ФК NYHA –
61,7%; III ФК NYHA – 24,3%; IV ФК
NYHA – 1,3%. ИБС – 65,6%, ФВ ЛЖ
в среднем 34,2%

I ФК NYHA – 8%; II ФК NYHA –
37,6%;III ФК NYHA – 42%; IV ФК
NYHA – 12,4%. ИБС – 69%, ФВ ЛЖ ≤50%
– 73%

I ФК NYHA – 6%; II ФК NYHA –
52,7%; III ФК NYHA – 37,9%; IV ФК
NYHA – 3,4%. ИБС – 56,6%, ФВ ЛЖ
в среднем 32,3%

ИБС – 46,6%,ФВ ЛЖ в среднем
35%

Средний ФК NYHA – 3,3±0,7; ИБС –
32,3%, ФВ ЛЖ 42,5±17,6%

ИБС – 46,6%, ФВ ЛЖ в среднем
35%. Исключены пациенты моложе
65 лет, имеющие митральный или
аортальный стеноз, находящиеся
на гемодиализе

I ФК NYHA – 22,7%; II ФК NYHA –
61,5%; III ФК NYHA – 11,9%; IV ФК
NYHA – 3,9%. ИБС – 77,7%

Метод
определе�
ния СКФ

MDRD

MDRD

MDRD

MDRD

Cockcroft�
Gault

MDRD

MDRD

MDRD,
Cockcroft�
Gault

MDRD

Cockcroft�
Gault

Cockcroft�
Gault

MDRD

MDRD

MDRD

MDRD

Распрост�
ранен�
ность ХБП

57%

9,3%

36%

37%

39%

47%

45,3%

MDRD �
26,7%,
Cockcroft�
Gault –
42,7%
57%

55,6%

24%

64,7%

71,2%

66,5%,

34,4%
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ëîâëåííîé ÈÁÑ è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé, îñòà-
þòñÿ íåÿñíûìè. Òðåáóåò óòî÷íåíèÿ ðàñïðîñòðà-
íåííîñòü ÕÁÏ êàê ñðåäè áîëüíûõ ñ ÕÑÍ â öåëîì,
òàê è â îòäåëüíûõ ãðóïïàõ áîëüíûõ. Íåîáõîäèìî
óòî÷íåíèå ïðè÷èíû ãåíäåðíûõ îñîáåííîñòåé ÕÑÍ,
àññîöèèðîâàííîé ñ ÕÁÏ. Öåëåñîîáðàçíî ïðîâåäå-
íèå íå òîëüêî êëèíè÷åñêèõ, íî è êëèíèêî-ýêîíîìè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïðè ýòîì ñëåäóåò ó÷èòûâàòü,
÷òî ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå çàðóáåæíûìè èññëå-
äîâàòåëÿìè, íåëüçÿ áåçîãîâîðî÷íî èñïîëüçîâàòü â
Ðîññèè, òàê êàê èìåþòñÿ çíà÷èòåëüíûå îòëè÷èÿ êàê
â îðãàíèçàöèè ìåäèöèíñêîé ïîìîùè íàñåëåíèþ, òàê
è â ñïåêòðå ìåäèêàìåíòîçíûõ ïðåïàðàòîâ, îñîáåí-
íî ïðåïàðàòîâ-äæåíåðèêîâ, èñïîëüçóåìûõ ïðè ëå-
÷åíèè ÕÑÍ.
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ЗНАЧЕНИЕ ИНТЕРЛЕЙКИНА�6 В ПАТОГЕНЕЗЕ «УРЕМИЧЕСКОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТИ ПИТАНИЯ» У ПАЦИЕНТОВ С ТЕРМИНАЛЬНОЙ
ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ, ПОЛУЧАЮЩИХ ЛЕЧЕНИЕ
ХРОНИЧЕСКИМ ГЕМОДИАЛИЗОМ

A.A. Yakovenko, A.G. Kucher, A.Sh. Rumyantsev

THE IMPORTANCE OF INTERLEUKIN�6 IN THE PATHOGENESIS OF
«UREMIC MALNUTRITION» IN PATIENTS WITH AND STAGE RENAL
DISEASE BEING TREATED FOR CHRONIC HEMODIALYSIS
1 Кафедра пропедевтики внутренних болезней Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад.
И.П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Уточнить значение интерлейкина�6 в патогенезе «уремической недостаточности питания» у паци�
ентов с терминальной почечной недостаточностью, получающих лечение хроническим гемодиализом (ГД). ПАЦИЕНТЫ И
МЕТОДЫ. Обследовали 86 больных с хронической болезнью почек V стадии, получающих лечение ГД, из них 40 женщин и
46 мужчин в возрасте 52,2 ± 1,3 года. Причиной терминальной почечной недостаточности (ТПН) во всех случаях был
первичный гломерулонефрит. Все больные получали лечение программным гемодиализом в течение 6,4 ± 1,1 года. Для
оценки ежедневного потребления белков, жиров, углеводов, общей калорийности рациона пациенты заполняли пищевые
дневники в течение недели. Для оценки нутриционного статуса использовали калиперометрию и интегральную двухчас�
тотную импедансометрию с помощью прибора КМ – АР – 01 фирмы «Диамант», Россия. У  78 пациентов определен спектр
провоспалительных цитокинов – интерлейкины � 2, 6, 8, гранулоцитарно�макрофагальный колониестимулирующий фак�
тор (GM�CSF), интерферон гамма (IFN�γ), TNF�α с помощью Human 8�plex A panel (171�A11080) фирмы Bio�rad, США,
методом, основанным на селективном связывании определяемых цитокинов и сорбированных на поверхности микрочас�
тиц антител. РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлена взаимосвязь между повышением уровня интерлейкина�6 и «уремической недоста�
точностью питания» у пациентов с терминальной почечной недостаточностью, получающих лечение хроническим
гемодиализом. Показано, что увеличение длительности гемодиализной терапии сопровождается  усилением признаков
хронического воспаления. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Повышение уровня IL�6 сыворотки крови может являться одним из патогенети�
ческих факторов, участвующих в развитии «уремической недостаточности питания» у пациентов с терминальной почечной
недостаточностью, получающих лечение хроническим гемодиализом.

Ключевые слова: недостаточность питания, интерлейкин�6, хроническое воспаление, гемодиализ.

ABSTRACT
THE AIM of the study. Clarify the meaning of interleukin�6 in the pathogenesis of «uremic malnutrition» in patients with end�stage
renal disease (ERSD) receiving chronic hemodialysis (HD). PATIENTS AND METHODS. We examined 86 patients with chronic
kidney disease stage V receiving HD treatment, including 40 women and 46 men aged 52.2 ± 1.3 years. The cause of TRD in all
cases was primary glomerulonephritis. All patients received hemodialysis treatment program for 6,4 ± 1,1 years. To estimate the
daily intake of protein, fats, carbohydrates, total caloric intake, patients filled out food diaries for a week. To assess the nutritional
status using kaliperometry and integrated dual frequency impedansometry using an instrument KM � AR � 01 firm «Diamond»,
Russia. In 78 patients to determine the spectrum of pro�inflammatory cytokines � interleukins � 2, 6, 8, granulocyte�macrophage
colony�stimulating factor (GM�CSF), interferon gamma (IFN�g), TNF�α with the help of Human 8�plex A panel (171�A11080 )
company Bio�rad, USA, a method based on the selective binding of defined cytokines and sorbed on the surface of micro particle
antibodies. RESULTS. The interrelation between increased levels of interleukin�6 and «uremic malnutrition» in patients with end�
stage renal failure receiving chronic hemodialysis was detected. Was shown that the increase of the duration of hemodialysis
therapy was accompanied by increased signs of chronic inflammation. CONCLUSION. Increased IL�6 serum may be one of
pathogenetic factors involved in the development of «uremic malnutrition» in patients with end�stage renal failure receiving
chronic hemodialysis.

Key words: malnutrition, interleukin�6, chronic inflammation, hemodialysis.
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ВВЕДЕНИЕ

Îäíîé èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîãî
ãåìîäèàëèçà ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå íåäîñòàòî÷íîñòè
ïèòàíèÿ (ÍÏ) ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðî-
íè÷åñêèì ãåìîäèàëèçîì [1]. Ïîñëå ïÿòè ëåò òåðà-
ïèè ãåìîäèàëèçîì (ÃÄ) äîëÿ áîëüíûõ ñ ÍÏ ñîñòàâ-
ëÿåò 40–50% è ïðîäîëæàåò íàðàñòàòü â äàëüíåé-
øåì [2]. Ñîñòîÿíèå ïèòàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
íåçàâèñèìûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ çàáîëåâà-
åìîñòè è ñìåðòíîñòè ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ [1].
Ïðè íàëè÷èè íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ, ïî äàííûì
B.A. Cooper è ñîàâò. [3], ðèñê ñìåðòíîñòè áîëü-
íûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ÃÄ, óâåëè÷èâàåòñÿ íà
27%. Íåñìîòðÿ íà àêòóàëüíîñòü äàííîé ïðîáëå-
ìû, äî íàñòîÿùåãî ìîìåíòà íå ñóùåñòâóåò åäè-
íîé òî÷êè çðåíèÿ íà ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ÍÏ ó
áîëüíûõ íà ÃÄ.

Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè ÍÏ ÿâëÿþòñÿ ñíèæåíèå
ïîòðåáëåíèÿ îñíîâíûõ íóòðèåíòîâ, óâåëè÷åíèå èõ
ïîòåðü, ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, ñâîéñòâåííûå
ñàìîé òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè
(ÒÏÍ), à òàêæå âëèÿíèå ôàêòîðîâ, ñâÿçàííûõ ñ
ïðîöåäóðîé ÃÄ [4, 5], â ÷àñòíîñòè, íàêîïëåíèå òîê-
ñè÷åñêîé ôðàêöèè ïåïòèäîâ ñðåäíåé ìîëåêóëÿðíîé
ìàññû, â íîðìå âûâîäÿùåéñÿ ïî÷êàìè [4, 5]. Íå
ìåíåå âàæíîé ïðåäñòàâëÿåòñÿ ðîëü õðîíè÷åñêîãî
âîñïàëåíèÿ â ðàçâèòèè íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ ó
áîëüíûõ íà ÃÄ [6, 7].

Ïðè õðîíè÷åñêîì âîñïàëåíèè àêòèâíîå âîçäåé-
ñòâèå íà ìåòàáîëèçì îêàçûâàþò ïðîâîñïàëèòåëü-
íûå öèòîêèíû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ðàçâèâàþòñÿ àíî-
ðåêñèÿ, óâåëè÷åíèå êàòàáîëèçìà êàê ñîìàòè÷åñ-
êîãî, òàê è âèñöåðàëüíîãî ïóëà áåëêà, íàðóøåíèå
âçàèìîñâÿçè â ñèñòåìå ãîðìîíà ðîñòà è èíñóëèíî-
ïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà-1, óâåëè÷åíèå ðàñõîäî-
âàíèÿ ýíåðãèè è ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ æèðà â îðãà-
íèçìå [8, 9].

Âûøåîòìå÷åííûå èçìåíåíèÿ ïîëíîñòüþ íàïî-
ìèíàþò ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, âåäóùèå ê
«óðåìè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ», íàáëþ-
äàåìîé ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ. Ýòè äàííûå,
ðàâíî êàê è òîò ôàêò, ÷òî õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå
è «óðåìè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ïèòàíèÿ» âåñü-
ìà ðàñïðîñòðàíåíû ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ è
èìåþò òåíäåíöèþ ê ñîñóùåñòâîâàíèþ [10, 11], ïðè-
âåëè ê ìíåíèþ, ÷òî õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå, íà-
áëþäàåìîå ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ, ÿâëÿåòñÿ
îäíèì èç ïðè÷èííûõ ôàêòîðîâ äëÿ ðàçâèòèÿ íå-
äîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ ó ýòîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ
[6, 7].

Â õîäå äàííîé ðàáîòû íàìè áûëà ïðîàíàëèçè-
ðîâàíà ðîëü îäíîãî èç íàèáîëåå çíà÷èìûõ ïðîâîñ-
ïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ èíòåðëåéêèíà-6 (IL-6) â
ðàçâèòèè ÍÏ ó áîëüíûõ íà ÃÄ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Óòî÷íèòü çíà÷åíèå èíòåð-
ëåéêèíà-6 â ïàòîãåíåçå «óðåìè÷åñêîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè ïèòàíèÿ» ó ïàöèåíòîâ ñ ÒÏÍ, ïîëó÷àþùèõ
ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèì ãåìîäèàëèçîì.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàëè 86 áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåç-
íüþ ïî÷åê V ñòàäèè, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ÃÄ, èç
íèõ 40 æåíùèí è 46 ìóæ÷èí â âîçðàñòå 52,2 ± 1,3
ãîäà. Ïðè÷èíîé ÒÏÍ âî âñåõ ñëó÷àÿõ áûë ïåðâè÷-
íûé ãëîìåðóëîíåôðèò.

Âñå áîëüíûå ïîëó÷àëè ëå÷åíèå ïðîãðàììíûì
ãåìîäèàëèçîì â òå÷åíèå 6,4 ± 1,1 ãîäà. Ëå÷åíèå
ïðîâîäèëàñü áèêàðáîíàòíûì ÃÄ íà àïïàðàòàõ «èñ-
êóññòâåííàÿ ïî÷êà» ôèðì «Hospal Integra», «Bellco»,
«Braun», «Fresenius» ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäû, ïîä-
âåðãíóòîé ãëóáîêîé î÷èñòêå ìåòîäîì îáðàòíîãî
îñìîñà, êàïèëëÿðíûõ äèàëèçàòîðîâ ñ ïëîùàäüþ 1,2
– 2,0 ì2. Ñåàíñû äèàëèçà ïðîâîäèëèñü òðè ðàçà â
íåäåëþ, ïî 4 – 5,5 ÷. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ïðîâåäåíî
òðàäèöèîííîå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîå îáñëåäîâàíèå.
Äëÿ îöåíêè åæåäíåâíîãî ïîòðåáëåíèÿ áåëêîâ, æè-
ðîâ, óãëåâîäîâ, îáùåé êàëîðèéíîñòè ðàöèîíà ïàöè-
åíòû çàïîëíÿëè ïèùåâûå äíåâíèêè, ãäå óêàçûâàë-
ñÿ êà÷åñòâåííûé è êîëè÷åñòâåííûé ñîñòàâ ïîòðåá-
ëÿåìîé èìè ïèùè â òå÷åíèå íåäåëè [12]. Äëÿ îöåíêè
íóòðèöèîííîãî ñòàòóñà èñïîëüçîâàëè êàëèïåðîìåò-
ðèþ ñ ðàñ÷åòîì æèðîâîé ìàññû òåëà (ñîäåðæàíèå
æèðà â îðãàíèçìå äîëæíî ñîñòàâëÿòü 10–23% îò
îáùåé ìàññû òåëà), îêðóæíîñòè ìûøö ïëå÷à
(ÎÌÏ) (íîðìàëüíîé ñ÷èòàëàñü îêðóæíîñòü â ïðå-
äåëàõ 23–25,5 ñì ó ìóæ÷èí è 21–23 ñì ó æåíùèí),
àêòèâíîé ìàññû òåëà [13]. Êðîìå òîãî, áîëüíûì
âûïîëíÿëàñü èíòåãðàëüíàÿ äâóõ÷àñòîòíàÿ èìïåäàí-
ñîìåòðèÿ ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà ÊÌ – ÀÐ – 01 ôèð-
ìû «Äèàìàíò», Ðîññèÿ, ñ îïðåäåëåíèåì ìûøå÷-
íîé (íîðìàëüíûì ñ÷èòàëè äèàïàçîí 23,1 – 27% îò
îáùåé ìàññû òåëà) è æèðîâîé ìàññû (íîðìàëü-
íûì ñ÷èòàëè äèàïàçîí 10 – 23% îò îáùåé ìàññû
òåëà) [13]. Îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ïèòàíèÿ áîëüíîãî
ïðîèçâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ìåòîäà êîìïëåêñíîé
íóòðèöèîííîé îöåíêè [13, 14]. Çà íîðìàòèâû ïî ïî-
òðåáëåíèþ îñíîâíûõ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ áûëè
âçÿòû íîðìû, ðåêîìåíäîâàííûå Àìåðèêàíñêîé àñ-
ñîöèàöèåé äèåòîëîãîâ [15].

Èììóíîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå îáðàçöîâ
ñûâîðîòêè áîëüíûõ ïðîâîäèëîñü â ëàáîðàòîðèÿõ
Íàó÷íî-ìåòîäè÷åñêîãî öåíòðà ïî ìîëåêóëÿðíîé
ìåäèöèíå íà áàçå Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàð-
ñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. àêàä.
È.Ï. Ïàâëîâà ïîä ðóêîâîäñòâîì ä-ðà ìåä. íàóê,
ïðîô. À.À.Òîòîëÿíà.

Èññëåäîâàíèå èììóíîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà ïà-
öèåíòîâ âêëþ÷àëî â ñåáÿ îïðåäåëåíèå ñïåêòðà ïðî-
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âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ – èíòåðëåéêèíû-2, 6, 8,
ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëè-
ðóþùèé ôàêòîð (GM-CSF), èíòåðôåðîí ãàììà (IFN-
γ) , TNF-α ñ ïîìîùüþ Human 8-plex A panel (171-
A11080) ôèðìû Bio-rad, ÑØÀ, ìåòîäîì, îñíîâàí-
íûì íà ñåëåêòèâíîì ñâÿçûâàíèè îïðåäåëÿåìûõ
öèòîêèíîâ è ñîðáèðîâàííûõ íà ïîâåðõíîñòè ìèê-
ðî÷àñòèö àíòèòåë [16]. Äèàïàçîí íîðìàëüíûõ çíà-
÷åíèé äëÿ îñíîâíûõ èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòå-
ëåé áûë âçÿò ñ ó÷åòîì àíàëîãè÷íûõ ïîêàçàòåëåé,
ïîëó÷åííûõ â õîäå îáñëåäîâàíèÿ 13 ïðàêòè÷åñêè
çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ, èç íèõ 6 æåíùèí è 7 ìóæ-
÷èí, ÷òî ñîñòàâèëà 46,2 è 53,8% ñîîòâåòñòâåííî,
âîçðàñò äîáðîâîëüöåâ êîëåáàëñÿ îò 21 äî 67 ëåò,
ñðåäíèé âîçðàñò 51,11 ± 1,78 ëåò, ÷òî ïîëíîñòüþ
ñîïîñòàâèìî ïî ïîëó è âîçðàñòó ñ èññëåäóåìîé
ãðóïïîé áîëüíûõ. Ó äîáðîâîëüöåâ ñòðîãî êîíòðî-
ëèðîâàëîñü îòñóòñòâèå ýïèçîäîâ îñòðûõ âîñïàëè-
òåëüíûõ ðåàêöèé èëè îáîñòðåíèÿ õðîíè÷åñêèõ âîñ-
ïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé â òå÷åíèå ìåñÿöà äî
ìîìåíòà îáñëåäîâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû
â òàáë. 1.

Ìàòåðèàë äëÿ èññëåäîâàíèÿ áûë ïîëó÷åí âíå
çàâèñèìîñòè îò ñîñòîÿíèÿ íàòîùàê è ñîáðàí íå-
ïîñðåäñòâåííî ïåðåä ñåàíñîì ÃÄ. Îáðàçöû âå-
íîçíîé êðîâè çàáèðàëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäè-
êå â ïðîáèðêè òèïà Vacutainer (Becton Dickenson,
ÑØÀ), è äîñòàâëÿëè â ëàáîðàòîðèþ â òå÷åíèå
îäíîãî ÷àñà. Ñûâîðîòêó îòäåëÿëè öåíòðèôóãè-
ðîâàíèåì ïðè 1000 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí, à
çàòåì ïîìåùàëè â ïëàñòèêîâûå ïðîáèðêè äëÿ
ìèêðîïðîá îäíîêðàòíîãî ïðèìåíåíèÿ 1,5 ñì3

(ÎÀÎ «Ôèðìà Ìåäïîëèìåð», ÑÏá) è õðàíèëè ïðè

òåìïåðàòóðå –25°Ñ, âïëîòü äî ìîìåíòà èññëåäî-
âàíèÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ïàðàìåòðè÷åñêèõ è íåïàðàìåòðè÷åñêèõ ìå-
òîäîâ ïðè ïîìîùè ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì
Statistica, ver 6,0. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé ñ÷èòà-
ëè âåëè÷èíó äâóñòîðîííåãî ð<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ñ ó÷åòîì äàííûõ î çàáîëåâàíèÿõ, ïðèâåäøèõ ê
ðàçâèòèþ ÒÏÍ, áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëü-
òàòû, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 2.

Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïî âîçðàñòó è ïîëó ìåæ-
äó ïîäãðóïïàìè ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè äèàãíî-
çàìè âûÿâëåíî íå áûëî. Êàê âèäíî, ïðåîáëàäàëè
áîëüíûå ñ ìåìáðàíîçíî-ïðîëèôåðàòèâíûì ãëîìå-
ðóëîíåôðèòîì (48,8%) (p<0,001). ×èñëî æåíùèí
îêàçàëîñü íåñêîëüêî ìåíüøå, ÷åì ìóæ÷èí, îäíàêî
ðàçëè÷èÿ áûëè íåäîñòîâåðíû.

Ó 4 (4,5%) áîëüíûõ èìåë ìåñòî ãåïàòèò Â, ó 26
(30%) áûë äèàãíîñòèðîâàí ãåïàòèò Ñ, ó 3 (3,5%)
áîëüíûõ áûëî ñî÷åòàíèå ãåïàòèòà Ñ+Â, ó áîëü-
øèíñòâà áîëüíûõ – 62% (53 ïàöèåíòà) ãåïàòèò
äèàãíîñòèðîâàí íå áûë (ð<0,001). Ïðè ýòîì ñëåäó-
åò îòìåòèòü, ÷òî ïðè îáñëåäîâàíèè áîëüíûõ ñ ãå-
ïàòèòàìè êëèíè÷åñêèõ è ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ â
ïîëüçó àêòèâíîñòè çàáîëåâàíèÿ ïîëó÷åíî íå áûëî.

Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå êëèíèêî-ëà-
áîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ.

Â öåëîì ãðóïïà õàðàêòåðèçîâàëîñü íàëè÷è-
åì óìåðåííîé àíåìèè, ëèìôîïåíèè, ãèïîàëüáó-
ìèíåìèè ïðè ñîõðàíåíèè óðîâíÿ îáùåãî áåëêà
íà íèæíåé ãðàíèöå íîðìû. Ïîêàçàòåëè îáùåãî

õîëåñòåðèíà è òðèãëèöå-
ðèäîâ êîëåáàëèñü â ïðå-
äåëàõ âàðèàíòà íîðìû.
Óðîâåíü àçîòåìèè è ïî-
êàçàòåëè ýëåêòðîëèòíîãî
îáìåíà ñîîòâåòñòâîâàëè
ÒÏÍ. Âåëè÷èíà ïîêàçà-
òåëÿ Kt/V ñâèäåòåëü-
ñòâîâàëà îá àäåêâàòíî-
ñòè äîçû ÃÄ. Ïîêàçàòå-
ëè êèñëîòíî-îñíîâíîãî
ñîñòîÿíèÿ ñâèäåòåëü-

Таблица 1
Концентрации провоспалительных цитокинов

в сыворотке доноров крови (n=13)

Показатель n Mean m 5% ДИ 95% ДИ Минимальные Максимальные
значения значения

IL�2, пг/мл 13 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
IL�6, пг/мл 13 0,026 0,014 � 0,004 0,057 0,000 0,123
IL�8, пг/мл 13 0,935 0,233 0,427 1,444 0,000 2,371
GM�CSF, пг/мл 13 0,284 0,284 � 0,335 0,905 0,000 3,704
IFN�γ, пг/мл 13 1,098 0,771 � 0,581 2,779 0,000 9,864
TNF�α, пг/мл 13 0,270 0,108 0,033 0,506 0,000 1,170

Таблица 2
Распределение пациентов по полу, возрасту и основной патологии почек,

приведшей к терминальной почечной недостаточности

Диагноз Всего Мужчины Женщины Возраст, лет

Всего 86 46 40 52,2±1,3
Первичный мембранозно�пролиферативный 42 23 19 50,1±1,7
хронический мезангиально�пролиферативный 8 3 5 57,8±2,2
гломерулонефрит мембранозный 11 6 5 61,2±6,0

без морфологической верификации 25 14 11 49,4±4,5
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ñòâîâàëè î íàëè÷èå íåçíà÷èòåëüíîãî ìåòàáîëè-
÷åñêîãî àöèäîçà.

Äàííûå àíòðîïîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé è
ïîêàçàòåëåé ñîñòàâà òåëà, ïîëó÷åííûå ïî äàííûì
êàëèïåðîìåòðèè è áèîèìïåäàíñîìåòðèè, ïðèâåäå-
íû â òàáë. 4.

Ïîêàçàòåëè ôàêòè÷åñêîé ìàññû òåëà è ÈÌÒ
äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëèñü ìåæäó ìóæ÷èíàìè è
æåíùèíàìè, ïðè ýòîì ÈÌÒ ó ìóæ÷èí âàðüèðîâàë
â ïðåäåëàõ âàðèàíòà íîðìû, à ó æåíùèí – íåñêîëüêî
ïðåâûøàë ïðåäåëüíî äîïóñòèìûå çíà÷åíèÿ. Ñ ó÷å-
òîì îòíîøåíèÿ ÔÌÒ/ÐÌÒ ó æåíùèí îòìå÷àëàñü
ñêëîííîñòü ê îæèðåíèþ, ïðè ýòîì ìóæ÷èíû õàðàê-
òåðèçîâàëèñü òåíäåíöèåé ê ñîõðàíåíèþ íîðìàëü-
íîãî ìàññà òåëà (ð<0,001). Êàê ïî äàííûì êàëèïå-
ðîìåòðèè, òàê è ïî ðåçóëüòàòàì áèîèìïåäàíñîìåò-
ðèè, ó ìóæ÷èí ïîêàçàòåëè æèðîâîé ìàññû áûëè
íîðìàëüíûìè, à ó æåíùèí – ïîâûøåííûìè (ð<0,001)
Ïîêàçàòåëè ìûøå÷íîé ìàññû áûëè ñíèæåíû ó ìóæ-
÷èí è ó æåíùèí, íåçàâèñèìî îò èñïîëüçóåìîãî ìå-
òîäà îïðåäåëåíèÿ. Îäíàêî, ïî äàííûì áèîèìïåäàí-
ñîìåòðèè, ìûøå÷íàÿ ìàññà áûëà äîñòîâåðíî âûøå
ó ìóæ÷èí ïî ñðàâíåíèþ ñ æåíùèíàìè (ð<0,001), ïî

äàííûì êàëèïåðîìåòðèè, ýòè ðàçëè÷èÿ áûëè íåäî-
ñòîâåðíû (ð=0,840). Ïðè ýòîì ïîêàçàòåëè ìûøå÷-
íîé ìàññû, ïî äàííûì áèîèìïåäàíñîìåòðèè, êàê ó
ìóæ÷èí, òàê è ó æåíùèí, áûëè íèæå ïðåäåëüíî äî-
ïóñòèìûõ âåëè÷èí.

Ïðè ïðîâåäåíèè îöåíêè íóòðèöèîííîãî ñòàòóñà
áîëüíûõ ñ ïîìîùüþ êîìïëåêñíîãî ìåòîäà íóòðè-
öèîííîé îöåíêè áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå äàí-
íûå, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 5.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ âûÿâëåíû ïðèçíàêè ÍÏ, ÍÏ
I ñòåïåíè îïðåäåëÿëàñü ó 75 áîëüíûõ (87%), ÍÏ II
ñòåïåíè – ó 11 áîëüíûõ (13%), áîëåå òÿæåëûõ ñòå-
ïåíåé ÍÏ âûÿâëåíî íå áûëî.

Таблица 3
Клинико5лабораторные показатели

обследованных больных

Показатель Величина

Гемоглобин, г/л 87,69±1,67
Лимфоциты, x109/л 1,7±0,36
Общий белок, г/л 64,62±0,51
Альбумин, г/л 30,51±0,35
Холестерин, ммоль/л 4,62±0,12
Триглицериды, ммоль/л 1,51±0,12
Креатинин, до ГД, ммоль/л 1,05±0,02
Мочевина, до ГД, ммоль/л 30,02±0,72
Калий, до ГД, ммоль/л 5,76±0,08
Натрий, до ГД, ммоль/л 139,36±0,32
Кальций, до ГД, ммоль/л 2,26±0,03
Фосфор, до ГД, ммоль/л 2,03±0,07
Kt/V, у.е. 1,35±0,02
рН 7,36±0,01
SB, ммоль/л 20,5±0,3
BE –5,27±0,48

Таблица 4

Основные антропометрические показатели и показатели состава тела,
полученные по данным калиперометрии и биоимпедансометрии, в зависимости от пола

Показатель Женщины Мужчины р

Фактическая масса тела, кг 65,6±2,7 71,9±1,8 0,059
Рекомендуемая масса тела, кг 53,02±0,43 71,92±0,69 <0,001
ФМТ/РМТ, % 123,62±0,91 99,69±0,27 <0,001
ИМТ, кг/м2 25,3±0,9 23,5±0,5 0,072
Кожно�жировая складка над трицепсом по данным калиперометрии, мм 17,26±0,31 11,31±0,73 <0,001
Жировая масса по данным калиперометрии, % 34,08±0,83 21,63±0,84 <0,001
Окружность плеча, см 28,3±0,7 28,1±0,4 0,840
ОМП по данным калиперометрии, см 22,54±0,70 24,59±0,36 0,840
Жировая масса по данным биоимпедансометрии, % 25,98±1,41 16,38±1,42 <0,001
Мышечная масса по данным биоимпедансометрии, % 12,17±0,22 13,81±0,19 <0,001

Таблица 5
Результаты оценки степени тяжести недоста5

точности питания в зависимости от пола

47%

5%

40%

8%
íîðìà

Íåä áåëêà

Íåä ýíåðãèè

ñìåøàííûé òèï

Рис. 1. Распределение больных по типам адекватности по�
требления основных питательных веществ. Норма – нор�
мальное питание, Нед. белка – недостаточное потребление
белка, Нед. энергии – недостаточное потребление калорий,
смешанный тип – недостаточное потребление белка и кало�
рий.

Пол I степень        II степень

Женщины 35        5
% 45,5 %        46,7 %
Мужчины 40        6
% 54,5 %        53,3 %
Всего 75        11
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Ðåçóëüòàòû àäåêâàòíîñòè ïîòðåáëåíèÿ îñíîâíûõ
ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1.

Áîëüíûå, ïèòàâøèåñÿ àäåêâàòíî, ñîñòàâëÿëè íå
áîëåå ïîëîâèíû âñåõ îáñëåäîâàííûõ (47%). Ñðå-
äè âàðèàíòîâ íåàäåêâàòíîãî ïèòàíèÿ ïðåîáëàäàëà
íåäîñòàòî÷íàÿ ýíåðãîîáåñïå÷åííîñòü (40%)
(p=0,0007).

Ïðè îöåíêå îñíîâíûõ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ
ïîêàçàòåëåé ñ ó÷åòîì ñòåïåíè òÿæåñòè íåäîñòà-
òî÷íîñòè ïèòàíèÿ áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðå-
çóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 6.

Ñðåäè ïðåäñòàâëåííûõ ïîêàçàòåëåé ëèøü êîí-
öåíòðàöèÿ îáùåãî áåëêà è àëüáóìèíà êðîâè äîñ-

òîâåðíî ñíèæàëèñü ïî ìåðå ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèÿ ÍÏ (ð<0,005 è ð<0,008 ñî-
îòâåòñòâåííî).

Õàðàêòåð èçìåíåíèé àíòðîïî-
ìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé è ïîêàçà-
òåëåé ñîñòàâà òåëà, ïîëó÷åííûé ïî
äàííûì êàëèïåðîìåòðèè è áèîèìïå-
äàíñîìåòðèè, â çàâèñèìîñòè îò íà-
ëè÷èÿ ÍÏ ïðåäñòàâëåí â òàáë. 7.

Êàê âèäíî èç òàáëèöû, ÈÌÒ ó
ïàöèåíòîâ ñ I–II ñòåïåíüþ òÿæåñòè
ÍÏ îñòàâàëñÿ â ïðåäåëàõ íîðìàëü-
íûõ çíà÷åíèé. Îòíîøåíèå ÔÌÒ/ÐÌÒ
ïðè I ñòåïåíè ÍÏ áûëî âûøå íîð-
ìû, à ïðè II ñòåïåíè ÍÏ íåñêîëüêî
íèæå íîðìû. Ïðè íàðàñòàíèè ñòåïå-
íè ÍÏ äîñòîâåðíî ñíèæàëèñü ÈÌÒ
è îòíîøåíèå ÔÌÒ/ÐÌÒ (ð<0,002 è

ð<0,017 ñîîòâåòñòâåííî). Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé
ìåæäó âåëè÷èíîé æèðîâîé ìàññû, êàê ïî äàííûì
êàëèïåðîìåòðèè, òàê è ïî äàííûì áèîèìïåäàíñî-
ìåòðèè, â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè òÿæåñòè ÍÏ
âûÿâëåíî íå áûëî. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó
âåëè÷èíîé ìûøå÷íîé ìàññû, ïî äàííûì áèîèìïå-
äàíñîìåòðèè, â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè òÿæåñòè
ÍÏ âûÿâëåíî íå áûëî, â òî æå âðåìÿ îòìå÷àëîñü
äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ïîêàçàòåëÿ ìûøå÷íîé ìàñ-
ñû ïî äàííûì êàëèïåðîìåòðèè (ð<0,02).

Ïðè îïðåäåëåíèè óðîâíÿ îñíîâíûõ èììóííûõ
ïîêàçàòåëåé ó 78 ïàöèåíòîâ áûëè ïîëó÷åíû ñëåäó-
þùèå ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñ. 2.

Áîëüíûå, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ ïîâûøåííûì
óðîâíåì IL-6 è IL-8, äîñòîâåðíî ïðåîáëàäàëè íàä
áîëüíûìè ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì äàííûõ ïîêàçà-
òåëåé (p<0,001 è p<0,001 ñîîòâåòñòâåííî).

Ïðè îïðåäåëåíèè âëèÿíèÿ óðîâíÿ IL-6 ñûâîðîò-
êè êðîâè íà îñíîâíûå êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå ïîêà-
çàòåëè áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû,
ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 8.

Äîñòîâåðíîãî âëèÿíèÿ óðîâíÿ IL-6 íà îñíîâíûå
êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè (îáùèé áåëîê,

Таблица 6
Лабораторные данные в зависимости от степени

тяжести недостаточности питания

Показатели Недостаточность Недостаточность р
питания I ст., n=75 питания II ст., n=11

Гемоглобин, г/л 87,96±1,75 85,81±5,52 0,1
Лимфоциты, х109/л 1662±67 1578±225 0,670
Общий белок, г/л 65,16±0,46 60,9±2,3 0,005
Альбумин, г/л 30,86±0,33 28,09±1,42 0,008
Холестерин, ммоль/л 4,67±0,13 4,25±0,25 0,1
Триглицериды, ммоль/л 2,16±0,13 1,67±0,17 0,179
Креатинин до ГД, ммоль/л 1,07±0,02 0,90±0,07 0,1
Мочевина до ГД, ммоль/л 30,31±0,73 27,9±2,64 0,1
Калий до ГД, ммоль/л 5,77±0,08 5,66±0,26 0,1
Натрий до ГД, ммоль/л 139,35±0,33 139,43±1,03 0,1
Кальций до ГД, ммоль/л 2,25±0,03 2,31±0,05 0,1
Фосфор до ГД, ммоль/л 2,04±0,07 1,89±0,19 0,1
Kt/V, у.е. 1,36±0,02 1,30±0,07 0,444
рН 7,36±0,01 7,39±0,02 0,199
SB, ммоль/л 20,5±0,3 21,0±1,3 0,657
BE –5,34±0,49 –4,81±1,80 0,717
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Рис. 2. Частота встречаемости повышения уровня основных
иммунных показателей.

Таблица 7
Антропометрические показатели и показатели состава тела, полученные по данным

калиперометрии и биоимпедансометрии, в зависимости от степени
тяжести недостаточности питания

Показатели Недостаточность Недостаточность р
питания I степени, питания II степени,
n=75 n=11

ФМТ/РМТ, % 113,2±2,8 94,3±6,0 0,017
ИМТ, кг/м2 24,9±0,5 20,3±1,1 0,002
Кожно�жировая складка над трицепсом по данным калиперометрии, мм 14,4±0,6 11,5±2,1 0,135
Жировая масса по данным калиперометрии, % 27,52±0,90 26,75±3,4 0,774
ОМП по данным калиперометрии, см 23,98±0,42 21,30±0,79 0,02
Жировая масса по данным биоимпедансометрии, % 21,52±1,24 16,19±2,64 0,161
Мышечная масса по данным биоимпедансометрии, % 12,96±0,18 13,61±0,46 0,264
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àëüáóìèí, õîëåñòåðèí, òðèãëèöåðèäû, êðåàòèíèí,
Kt/V) âûÿâëåíî íå áûëî. Îòìå÷àëñÿ äîñòîâåðíî
áîëåå íèçêèé óðîâåíü ëèìôîöèòîâ (ð<0,045) ó áîëü-
íûõ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì IL-6 ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïàöèåíòàìè ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì IL-6 ïëàçìû
êðîâè.

Âëèÿíèå óðîâíÿ IL-6 ñûâîðîòêè êðîâè íà õà-
ðàêòåð èçìåíåíèé àíòðîïîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòå-
ëåé è ïîêàçàòåëåé ñîñòàâà òåëà, ïîëó÷åííûõ ïî
äàííûì êàëèïåðîìåòðèè è áèîèìïåäàíñîìåòðèè,
ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 9.

Äîñòîâåðíîãî âëèÿíèÿ óðîâíÿ IL-6 íà îñíîâíûå
àíòðîïîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè è ïîêàçàòåëè ñî-
ñòàâà òåëà, ïîëó÷åííûå ïî äàííûì êàëèïåðîìåò-
ðèè è áèîèìïåäàíñîìåòðèè, âûÿâëåíî íå áûëî, çà

èñêëþ÷åíèåì äîñòîâåðíîãî ñíèæåíèÿ
âåëè÷èíû êîæíî-æèðîâîé ñêëàäêè íàä
òðèöåïñîì ïî äàííûì êàëèïåðîìåò-
ðèè (ð<0,033) ó áîëüíûõ ñ ïîâûøåí-
íûì óðîâíåì IL-6 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïà-
öèåíòàìè ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì IL-
6 ñûâîðîòêè êðîâè.

Ïðè ïðîâåäåíèè êîððåëÿöèîííîãî
àíàëèçà óðîâíÿ IL-6 è äëèòåëüíîñòè
ÃÄ ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâ-
ëåííûå íà ðèñ. 3.

Ïîëó÷åíà äîñòîâåðíàÿ ïîçèòèâíàÿ
êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì IL-6 è äëèòåëüíîñòüþ ÃÄ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèÿ ó 78 áîëüíûõ,
ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèì ÃÄ, áûëî ïðî-
âåäåíî ìóëüòèïëåêñíîå îïðåäåëåíèå ïàíåëè ïðî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ïðè ýòîì äîñòîâåðíîå
óâåëè÷åíèå â ñûâîðîòêå êðîâè áûëî âûÿâëåíî
òîëüêî óðîâíÿ IL-6 è IL-8 (85 è 88,5% ñîîòâåòñòâåí-
íî).

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ íå áûëî âûÿâëåíî íèêà-
êèõ äîñòîâåðíûõ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó óðîâíåì IL-6
è îñíîâíûìè ëàáîðàòîðíûìè ïîêàçàòåëÿìè íóòðè-
öèîííîãî ñòàòóñà. Â òî æå ñàìîå âðåìÿ ïðè èññëå-
äîâàíèè âëèÿíèÿ âûñîêèõ óðîâíåé IL-6 ñûâîðîòêè
êðîâè íà àíòðîïîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè íóòðè-
öèîííîãî ñòàòóñà íàìè áûëî âûÿâëåíî äîñòîâåð-
íîå ñíèæåíèå îäíîãî èç îñíîâíûõ êàëèïåðîìåòðè-
÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé æèðîâîé ìàññû òåëà – êîæíî-
æèðîâîé ñêëàäêè íàä òðèöåïñîì – ïðè ïîâûøåíèè
óðîâíÿ êàê IL-6. Âçàèìîñâÿçåé ìåæäó óðîâíåì
IL-6 è ïîêàçàòåëÿìè ìûøå÷íîé òêàíè íàìè âûÿâ-
ëåíî íå áûëî.

Ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèì
ÃÄ, èìååò ìåñòî òåíäåíöèÿ ê ñîñóùåñòâîâàíèþ
ïðèçíàêîâ ÍÏ è ïðèçíàêîâ õðîíè÷åñêîãî âîñïàëå-
íèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âëèÿíèå
IL-6 íà ïîêàçàòåëè æèðîâîé òêàíè îáóñëîâëåíî âëè-
ÿíèåì íà ýíåðãåòè÷åñêèé ãîìåîñòàç, ñíèæåíèåì ïî-
òðåáëåíèå ýíåðãèè è óâåëè÷åíèåì ðàñõîäîâàíèå ýíåð-
ãèè [17, 18] ïîñðåäñòâîì ñëåäóþùèõ ìåõàíèçìîâ:

Таблица 8
Клинико5лабораторные показатели в зависимости

от уровня IL56 сыворотки крови

Показатели Нормальный Повышенный р
уровень IL�6, n=12 уровень IL�6, n=66

Лимфоциты, х109/лтыс. 1.96±160 1.59±71 0,045
Общий белок, г/л 66,5±0,9 64,4±0,6 <0,1
Альбумин, г/л 31,1±0,9 30,3±0,4 <0,1
Холестерин, ммоль/л 4,9±0,3 4,6±0,1 <0,1
Триглицериды, ммоль/л 2,4±0,2 2,1±0,1 <0,1
Креатинин, до ГД, ммоль/л 1,06±0,06 1,04±0,02 <0,1
Kt/V, у.е. 1,36±0,07 1,36±0,03 <0,1

Таблица 9

Данные антропометрических показателей и показателей состава тела, полученных по данным
калиперометрии и биоимпедансометрии, в зависимости от уровня IL56 сыворотки крови

Показатели Нормальный Повышенный р
уровень IL�6, n=12 уровень IL�6, n=66

ФМТ/РМТ, % 121,3±6,7 110,3±3,1 <0,1
ИМТ, кг/м2 26,0±1,1 24,2±0,6 <0,1
Кожно�жировая складка над трицепсом по данным калиперометрии, мм 17,6±1,6 13,6±0,7 0,033
Жировая масса по данным калиперометрии, % 30,2±2,3 27,2±1,0 <0,1
Жировая масса по данным биоимпедансометрии, % 23,9±2,6 21,4±14 <0,1
Мышечная масса по данным биоимпедансометрии, % 20,3±0,7 21,0±0,3 <0,1
ОМП по данным калиперометрии, см 24,1±0,6 23,4±0,4 <0,1

Рис. 3. Данные корреляционного анализа уровня IL�6 и дли�
тельности ГД.
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1. Ïðÿìîãî èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ ðÿäà ïðî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ íà öåíòð íàñûùåíèÿ.

2. Èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà àäèïîãåíåç è ñíè-
æåíèÿ ñåêðåöèè àäèïîêñàòèíà.

3. Óãíåòåíèÿ ñèíòåçà ëèïîïðîòåèíëèïàç â àäè-
ïîöèòàõ, ÷òî âåäåò ê ñíèæåíèþ ñèíòåçà æèðíûõ
êèñëîò è óâåëè÷èâàåò ðàñùåïëåíèå æèðà â æèðî-
âûõ êëåòêàõ.

4. Ñóïðåññèè ãåíîâ ôàêòîðîâ ëèïîãåíåçà.
5. Ñòèìóëèðîâàíèÿ àïîïòîçà àäèïîöèòîâ.
Ïðè ïðîâåäåíèè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè

ìàòåðèàëà íàìè áûëà ïîëó÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ
âçàèìîñâÿçü ìåæäó óðîâíåì IL-6 ñûâîðîòêè êðî-
âè è äëèòåëüíîñòüþ ÃÄ, ÷òî óêàçûâàåò íà óñèëå-
íèå âûðàæåííîñòè õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ â çà-
âèñèìîñòè îò ñðîêà ÃÄ. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèÿ
äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ðîëè õðîíè÷åñêîãî
âîñïàëåíèÿ â ïàòîãåíåçå ðàçâèòèÿ ÍÏ, à òàêæå
ôàêò, ñâèäåòåëüñòâóþùèé îá óñèëåíèè ïðèçíàêîâ
õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ â çàâèñèìîñòè îò ñðîêîâ
ãåìîäèàëèçà, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî õðîíè÷åñêîå
âîñïàëåíèå, ÿâëÿÿñü çíà÷èìûì ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ
ÍÏ ó ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ, óñèëèâàåò ñâîå âëè-
ÿíèå ïðè óâåëè÷åíèè ñðîêîâ ÃÄ-òåðàïèè. Òàêèì
îáðàçîì, ìîæíî äóìàòü, ÷òî ó êëèíè÷åñêè ñòàáèëü-
íûõ ãåìîäèàëèçíûõ áîëüíûõ ïîâûøåíèå IL-6 ÿâ-
ëÿåòñÿ ôàêòîðîì «ïîçäíåãî» ðàçâèòèÿ ÍÏ. Â òà-
êîì ñëó÷àå ñëàáóþ âûðàæåííîñòü âëèÿíèÿ õðîíè-
÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ íà ðàçâèòèÿ ÍÏ â íàøåì
èññëåäîâàíèè ìîæíî îáúÿñíÿòü íå òîëüêî êëèíè-
÷åñêîé ñòàáèëüíîñòüþ áîëüíûõ, íî è îòíîñèòåëü-
íî íåáîëüøèì ñðåäíèì ñðîêîì ãåìîäèàëèçíîé òå-
ðàïèè.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Óâåëè÷åíèå äëèòåëüíîñòè ãåìîäèàëèçíîé òå-
ðàïèè ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì ïðèçíàêîâ õðî-
íè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ.

2. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ IL-6 ñûâîðîòêè êðîâè ÿâ-
ëÿåòñÿ âàæíûì ïàòîãåíåòè÷åñêèì çâåíîì â ðàç-
âèòèè «óðåìè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïèòàíèÿ» ó
ïàöèåíòîâ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòüþ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèì ãåìî-
äèàëèçîì.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ SUSTAINED LOW EFFICIENCY DIALYSIS (SLED) �
ТЕХНОЛОГИЙ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ПОЧЕЧНОЙ ТЕРАПИИ В ЛЕЧЕНИИ
КАРДИОРЕНАЛЬНОГО СИНДРОМА С ДИУРЕТИК�РЕФРАКТЕРНЫМИ
ОТЕКАМИ

T.V. Mukhoedova, Z.M. Unarokov

EXPERIENCE OF  SUSTAINED LOW EFFICIENCY DIALYSIS (SLED)�
METHODS RENAL REPLACEMENT THERAPY IN TREATMENT
CARDIORENAL SYNDROME WITH DIURETIC�REFRACTORY EDEMAS
1 Отделение гемодиализа и экстракорпоральной детоксикации Новосибирского научно�исследовательского института патологии
кровообращения им. акад. Е.Н.Мешалкина, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Оценить эффективность и безопасность гибридных методов заместительной почечной терапии
в лечении диуретик�рефрактерной объемной перегрузки при острой декомпенсации хронической сердечной недостаточ�
ности. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Пролечено 14 кардиохирургических больных в до� и послеоперационном периоде с острой
объемной перегрузкой и массивными диуретик�рефрактерными отёками на фоне острой декомпенсации ХСН III–IV ФК по
классификации NYHA. Проводилась гемофильтрация/гемодиафильтрация online в режиме sustained low efficiency dialysis
(SLED) по адаптированной технологии, с удалением избыточной жидкости 2457±128 мл за сеанс, а также использование
низких потоков диализата/субституата и безацетатного раствора «Кребсол». РЕЗУЛЬТАТЫ. В 13 случаях достигнута ста�
бильная регрессия объемной перегрузки, включая периферических отёки, улучшение центральной гемодинамики, водо�
выделительной функции почек и чувствительности к диуретикам. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. SLED�технологии могут быть достаточно
эффективным методом в лечении диуретик�рефрактерных отёков у больных с острой декомпенсацией ХСН. Адаптирован�
ный режим лечения, включающий ультрафильтрацию под контролем опции online мониторинга объёма циркулирующей
крови (BVM), использование самых низких потоков диализата/субституата (6 л/ч) и применение полностью безацетатного
раствора «Кребсол», позволил значительно снизить риск осложнений у больных со спровоцированной гемодинамикой.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, гемофильтрация, ультрафильтрация, кардиоренальный синдром, диуре�
тик�рефрактерные отеки.

ABSTRACT
THE AIM. To evaluate an efficiency and safety of SLED�HF/HDF (hybrid methods of renal replacement therapy) in patients with
congestive heart failure and refractory volume overload. PATIENTS AND METHODS. Fourteen patients with acute decompensated
heart failure and acute volume overload and diuretic�refractory edemas were given SLED�HF/HDF before and after cardiac
surgery. Parametrs SLED�HF/HDF including:  fluid removal 2457±128 ml during procedure, using low dialysatе flow and acetate�
free dialysatе («Krebsol»). RESULTS. Edemas’ and volume overloads regression, improvement of central and pulmonal hemodynamic
and renal dysfunctions were achieved in 13 patients. CONCLUSION. Adapted parameters SLED�therapy including on�line blood
volume monitoring, using low dialysatе flow (6 l/hour), acetate�free dialysatе («Krebsol») allowed to reduce complications
(hypothensia and arrhythmia).

Key words: heart failure, haemofiltration, ultrafiltration,  cardiorenal syndrome, diuretic� refractory edemas.
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ВВЕДЕНИЕ

Õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü III–
IY ÔÊ NYHA ñ äèóðåòèê-ðåôðàêòåðíûìè îòåêà-
ìè çàíèìàåò îäíó èç âåäóùèõ ïðè÷èí â ñòðóêòóðå
ãîñïèòàëüíîé ëåòàëüíîñòè âî âñåì ìèðå. Íåãàòèâ-
íûå ïîñëåäñòâèÿ îáúåìíîé ïåðåãðóçêè ïðè îñòðîé
äåêîìïåíñàöèè ÕÑÍ (äÕÑÍ) âêëþ÷àþò ïðåæäå
âñåãî óõóäøåíèå ñåðäå÷íî-ëåãî÷íûõ äèñôóíêöèé,

âêëþ÷àÿ îòåê ëåãêèõ. Ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè ñåð-
äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ãðóïïû ADQI, 2005 ã.,
îñòðàÿ äåêîìïåíñàöèÿ ÕÑÍ îòíîñèòñÿ ê êëàññó IIIb
(äÕÑÍ) è ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò êëàññà I è
II, ò.å. êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ïðè îñòðîé ñåðäå÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñ îáúåìíîé ïåðåãðóçêîé, ïî-
÷å÷íûìè è ïîëèîðãàííûìè äèñôóíêöèÿìè. Ó áîëü-
íûõ ñ îñòðîé îáúåìíîé ïåðåãðóçêîé íà ôîíå äÕÑÍ
÷àñòî ðåãèñòðèðóþòñÿ ïðåäøåñòâóþùèå ðåíàëü-
íûå äèñôóíêöèè âñëåäñòâèå íèçêîãî ñåðäå÷íîãî
âûáðîñà è ãèïîïåðôóçèè ïî÷åê. Êàê ïðàâèëî, ýòî
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ïðåðåíàëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ñî ñíè-
æåííîé ñêîðîñòüþ êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ),
íî ïðè èíòàêòíûõ êàíàëüöàõ [1]. Ýòà ðåíàëüíàÿ
äèñôóíêöèÿ ÷ðåçâû÷àéíî ëàáèëüíà è ïðè îñòðîé
äåêîìïåíñàöèè ÕÑÍ ìîæåò ïðîãðåññèðîâàòü äàæå
äî ñòåïåíè îñòðîãî ïî÷å÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ – AKI
(acute kidney injury), íî áåç êëèíè÷åñêè çíà÷èìîé
óðåìèè. Â ïàòîôèçèîëîãèè äàííîãî ñîñòîÿíèÿ, îáî-
çíà÷åííîãî ïî äðóãîé êëàññèôèêàöèè êàê «êàðäèî-
ðåíàëüíûé ñèíäðîì I èëè II òèïà», êëþ÷åâûì ôàê-
òîðîì ñ÷èòàåòñÿ âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ðåíèí-àíãè-
îòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû, ó÷àñòâóåò
òàêæå ðåìîäåëèðîâàíèå ìèîêàðäà ñ íèçêîé ôðàê-
öèåé âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà, íå èñêëþ÷åíû
âîñïàëèòåëüíûå ìåõàíèçìû. Âåäóùåé êëèíè÷åñ-
êîé ïðîáëåìîé â ýòèõ ñèòóàöèÿõ ÿâëÿåòñÿ äèóðå-
òèê- ðåôðàêòåðíîñòü [2–4]. Êðîìå òîãî, ïðèìåíå-
íèå áîëüøèõ äîç äèóðåòèêîâ ïîòåíöèàëüíî îïàñíî
êàê ïðÿìûì òóáóëîòîêñè÷åñêèì ýôôåêòîì, òàê è
àãðåññèâíûì äèóðåçîì ñ ðàçâèòèåì àðèòìèé, ãè-
ïîâîëåìèè è ñíèæåíèÿ ÑÊÔ. Â ëå÷åíèè îáúåìíîé
ïåðåãðóçêè ïðè äÕÑÍ ìåòîäîì âûáîðà ïðèçíàíà
óëüòðàôèëüòðàöèÿ (ÓÔ) ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ
ìîäàëüíîñòåé çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè
(ÇÏÒ).

Èìåííî ê ýòîé êàòåãîðèè áîëüíûõ îáðàùåíî
íàøå èññëåäîâàíèå. Ïðèìåíåíèå ÇÏÒ â ëå÷åíèè
äèóðåòèê-ðåôðàêòåðíîé îáúåìíîé ïåðåãðóçêè èç-
âåñòíî ñ 70-õ ãîäîâ ïðîøëîãî âåêà, êîãäà â ýòèõ
ñèòóàöèÿõ èñïîëüçîâàëàñü èíòåðìèòòèðóþùàÿ èçî-
ëèðîâàííàÿ óëüòðàôèëüòðàöèÿ (ÈÓÔ). Äàííûé ìå-
òîä îêàçàëñÿ íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûì äëÿ ñòà-
áèëüíîé ðåãðåññèè è îáúåìíîé ïåðåãðóçêè per se, è
â ÷àñòíîñòè, ïåðèôåðè÷åñêèõ îòåêîâ, à ïðè îòåêå
ëåãêèõ íå ïîëó÷åíî óáåäèòåëüíîãî óìåíüøåíèÿ
âíóòðèëåãî÷íîé âîäû. Êðîìå òîãî, ÈÓÔ ÷àñòî èí-
äóöèðóåò äåïëåöèþ âíóòðèñîñóäèñòîãî ñåêòîðà,
ãåìîäèíàìè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ (ãèïîòåíçèÿ, àðèò-
ìèè) è èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïî÷åê. Êàê ôà-
òàëüíîå îñëîæíåíèå, îïèñàíà ãèïåðêàëèåìèÿ,
îáû÷íî îòñðî÷åííàÿ è íåçàâèñèìàÿ îò èñõîäíîãî
óðîâíÿ ïëàçìåííîãî êàëèÿ [5–8].

Â ïîñëåäóþùèå ãîäû â ëå÷åíèè îñòðîé îáúåì-
íîé ïåðåãðóçêè ïðè äÕÑÍ áûëè àïðîáèðîâàíû ñî-
âðåìåííûå òåõíîëîãèè ÇÏÒ, îáû÷íî èñïîëüçóþùè-
åñÿ ïðè êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ñ îñòðîé ñåðäå÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è ïîëèîðãàííûìè
äèñôóíêöèÿìè – íåïðåðûâíàÿ óëüòðàôèëüòðàöèÿ
(ÍÓÔ) è íåïðåðûâíàÿ ãåìîôèëüòðàöèÿ èëè ãåìî-
äèàôèëüòðàöèÿ (ÍÃÔ/ ÍÃÄÔ). Â öåëîì, ìíîãî÷èñ-
ëåííûå ëèòåðàòóðíûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá
ýôôåêòèâíîñòè óëüòðàôèëüòðàöèè êàê òàêîâîé â
óìåíüøåíèè îáùåé âîäû òåëà è óëó÷øåíèè öåíò-
ðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè. Ïðè ýòîì â ëå÷åíèè îáúåì-

íîé ïåðåãðóçêè íå òîëüêî ïðè êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿ-
íèÿõ, íî è ïðè äÕÑÍ áåç ïîëèîðãàííûõ äèñôóíê-
öèé ÿâíîå ïðåäïî÷òåíèå îòäà¸òñÿ ÍÃÔ [1]. Êàê
èçâåñòíî èç ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé, êàñà-
þùèõñÿ êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, ãëàâíûì ïðåèìó-
ùåñòâîì íåïðåðûâíîé ÇÏÒ ÿâëÿåòñÿ ëó÷øàÿ ãå-
ìîäèíàìè÷åñêàÿ ïåðåíîñèìîñòü. Ýòî îáóñëîâëå-
íî ìåäëåííûì óäàëåíèåì èçáûòî÷íîé âîäû è ñîëè,
ïðè÷åì èç âñåõ ñåêòîðîâ, âêëþ÷àÿ èíòåðñòèöèàëü-
íûé, âíóòðèëåãî÷íûé è êëåòî÷íûé. Ïîñòåïåííàÿ
äåãèäðàòàöèÿ âñåõ ñåêòîðîâ ïîääåðæèâàåò íîðìî-
âîëåìèþ ñ îïòèìèçàöèåé ïðåä- è ïîñòíàãðóçêè.
Êðîìå òîãî, ó áîëüíûõ ñ îñòðîé äÕÑÍ íåïðåðûâ-
íàÿ ÇÏÒ, â îòëè÷èå îò èíòåðìèòòèðóþùåé ÈÓÔ,
îêàçûâàåò ñòàáèëüíûé ïðîëîíãèðîâàííûé ýôôåêò
áëàãîäàðÿ ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ðåíèí-àíãèîòåí-
çèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû.

Ðÿä äàëüíåéøèõ ðàáîò ïîêàçàëè, ÷òî ñðàâíè-
òåëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ íåïðå-
ðûâíîé ÇÏÒ (ÍÃÔ/ÍÃÄÔ èëè ÍÓÔ) ó áîëüíûõ ñ
äÕÑÍ íåðàâíîöåííà. Ïî ìíåíèþ áîëüøèíñòâà,
ÍÃÔ ïðåäïî÷òèòåëüíåå, ÷åì ÍÓÔ, äàæå â îòñóò-
ñòâèå ñåðäå÷íî-ëåãî÷íûõ äèñôóíêöèé, òðåáóþùèõ
ÈÂË è èíîòðîïíîé ïîääåðæêè. Àðãóìåíòàöèÿ àâ-
òîðîâ îñíîâàíà íà ðàçëè÷íûõ âîçìîæíîñòÿõ ýòèõ
ìåòîäîâ. Ïðèíöèïèàëüíî âàæíûìè ìåõàíèçìàìè
íåïðåðûâíîé ÇÏÒ íà âûñîêîïðîíèöàåìûõ ìåìá-
ðàíàõ ÿâëÿåòñÿ êîíâåêòèâíàÿ ýëèìèíàöèÿ áèîëîãè-
÷åñêè àãðåññèâíûõ ñóáñòðàòîâ êàê ìèîêàðääåïðåñ-
ñèâíûé ôàêòîð è âàçîàêòèâíûå ìåäèàòîðû, êîòî-
ðûå âíîñÿò çíà÷èìûé âêëàä â äÕÑÍ [9]. Ñòåïåíü
ýòîé ýëèìèíàöèè íåñîïîñòàâèìî âûøå ïðè ÍÃÔ,
ïî ñðàâíåíèþ ñ ÍÓÔ, ïîñêîëüêó íå ëèìèòèðîâàíà
îòíîñèòåëüíî íåáîëüøèì îáúåìîì òîëüêî óäàëåí-
íîé æèäêîñòè, à çàâèñèò îò îáúåìà çàìåùåííîé
æèäêîñòè òåëà. Ïðåèìóùåñòâà êîíâåêòèâíîãî
òðàíñïîðòà ÷åðåç âûñîêîïðîíèöàåìûå ìåìáðàíû
â ëå÷åíèè äèóðåòèê-ðåôðàêòåðíûõ îòåêîâ ïðè
äÕÑÍ ïîäòâåðæäàþò è ïîñëåäíèå ïóáëèêàöèè.
Íàêîíåö, ïî ñðàâíåíèþ ñ ÍÓÔ, ÍÃÔ ñïîñîáíà óäà-
ëÿòü áîëüøåå êîëè÷åñòâî ñîëè, èçáûòîê êîòîðîé
âñåãäà èìååòñÿ ïðè äÕÑÍ, íåñìîòðÿ íà ëîæíóþ
ãèïîíàòðèåìèþ ðàçâåäåíèÿ [10–13].

Òåì íå ìåíåå, âûáîð îïòèìàëüíîãî ìåòîäà ÇÏÒ
äëÿ ëå÷åíèÿ äèóðåòèê-ðåôðàêòåðíûõ îòåêîâ ïðè
äÕÑÍ îñòàåòñÿ äèñêóòàáåëüíûì. Ïîñêîëüêó íå-
ïðåðûâíàÿ ÇÏÒ òðåáóåò ñïåöèàëüíîãî îáåñïå÷å-
íèÿ è âûñîêèõ ýêîíîìè÷åñêèõ çàòðàò, â ïîñëåäíèå
ãîäû îòìå÷àåòñÿ âîçâðàò èíòåðåñà ê èíòåðìèòòè-
ðóþùèì äèàëèçíûì òåõíîëîãèÿì, íî óæå â áîëåå
ùàäÿùåì ðåæèìå, ÷åì ÈÓÔ â 70–80 ãã. Èìåþòñÿ
äàæå ïîïûòêè ëå÷åíèÿ àìáóëàòîðíûõ áîëüíûõ ñ
ìàññèâíûìè ïåðèôåðè÷åñêèìè îòåêàìè íà ñïåöè-
àëüíîì äèàëèçíîì ìîäóëå [14, 15]. Èññëåäîâàíèÿ
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ïðîâîäèëèñü íà íåáîëüøèõ ãðóïïàõ è ðåçóëüòàòû
ïîêà íåîäíîçíà÷íû äëÿ èíòåðïðåòàöèè. Äàííûõ î
ïðèìåíåíèè ñ ýòîé öåëüþ SLED–òåõíîëîãèé
(sustained low-efficiency dailysis) [16], â òîì ÷èñëå
ó áîëüíûõ êàðäèîõèðóðãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ ñ îñò-
ðîé äÕÑÍ, â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå íå íàéäåíî.
Ìåæäó òåì èìåííî SLED-òåõíîëîãèè, èëè òàê íà-
çûâàåìûå «ãèáðèäíûå» ìåòîäû ÇÏÒ, àêòèâíî îá-
ñóæäàþòñÿ â ëèòåðàòóðå ïîñëåäíèõ ëåò êàê âîç-
ìîæíàÿ àëüòåðíàòèâà íåïðåðûâíîé ÇÏÒ. Ãèáðèä-
íûå ìåòîäû ïðîâîäÿòñÿ íà îáû÷íîé äèàëèçíîé
àïïàðàòóðå â âèäå åæåäíåâíûõ ñåàíñîâ, íî áîëåå
äëèòåëüíûõ è â ìåíåå èíòåíñèâíîì ðåæèìå, ÷åì
òðàäèöèîííûé ãåìîäèàëèç. Ê èõ äîñòîèíñòâàì îò-
íîñÿòñÿ íåâûñîêèå ýêîíîìè÷åñêèå çàòðàòû, ïî
ñðàâíåíèþ ñ íåïðåðûâíîé ÇÏÒ, è ìåíüøèé ðèñê  ãå-
ìîäèíàìè÷åñêèõ îñëîæíåíèé, ïî ñðàâíåíèþ ñ òðà-
äèöèîííûì ãåìîäèàëèçîì. Â öåëîì, SLED-òåõíî-
ëîãèè çàíèìàþò ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæåíèå, õîòÿ
ïðè êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ âîïðîñ î ñðàâíèòåëü-
íîé ýôôåêòèâíîñòè SLED è íåïðåðûâíîé ÇÏÒ îñ-
òàåòñÿ îòêðûòûì.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè è
áåçîïàñíîñòè SLED-òåõíîëîãèé â ðàçðàáîòàííîì
íàìè ðåæèìå ó êàðäèîõèðóðãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ
îñòðîé äåêîìïåíñàöèåé ÕÑÍ è äèóðåòèê-ðåôðàê-
òåðíûìè îòåêàìè, íî áåç êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé è
ïîëèîðãàííûõ äèñôóíêöèé.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Íàìè ïðîâåäåíî ëå÷åíèå 14 áîëüíûõ â âîçðàñ-
òå îò 34 äî 68 ëåò, ñ ÕÑÍ III–IV ÔÊ NYHA, ðåô-
ðàêòåðíîé ê äèóðåòèêàì (òàáë. 1). Îñíîâíûì çà-
áîëåâàíèåì ïðåèìóùåñòâåííî ÿâëÿëèñü êëàïàííûå
ïîðîêè. Îáðàùàåò âíèìàíèå âûñîêàÿ ÷àñòîòà ïî-
âòîðíûõ îïåðàöèé íà ñåðäöå (42,8%), ÷òî îáúÿñíÿ-
åò ñíèæåííóþ ñîêðàòèòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü ìèî-
êàðäà: â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ôðàêöèÿ âûáðîñà
ëåâîãî æåëóäî÷êà áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå íîðìàëü-
íîé (ìèíèìàëüíàÿ 28%).

Ó âñåõ áîëüíûõ èìåëèñü ìàññèâíûå ïåðèôå-
ðè÷åñêèå è ïîëîñòíûå îò¸êè, äèñïíîý, ðåíòãåíîëîãè-
÷åñêèå ïðèçíàêè ïåðåãðóçêè ìàëîãî êðóãà, ó äâóõ –

èíòåðñòèöèàëüíûé îò¸ê ë¸ãêèõ. Â 85% ñëó÷àåâ
ñíèæåíèå âîäîâûäåëèòåëüíîé ôóíêöèè ïî÷åê ñî-
ïðîâîæäàëîñü óìåðåííîé àçîòåìèåé. Íî êðèòåðèè
AKI â ñòàäèè «I» èëè «F» ïî êëàññèôèêàöèè RIFLE
íàéäåíû òîëüêî â 50%, ïðè ýòîì êëèíè÷åñêèõ ñèì-
ïòîìîâ óðåìèè íå ðåãèñòðèðîâàëîñü, è óðîâåíü àçî-
òåìèè áûë íåâûñîê. Îëèãóðèÿ (äèóðåç ìåíåå 0,5
ìë/êã/÷) â òå÷åíèå 6 ÷ çàðåãèñòðèðîâàíà ó 4 áîëü-
íûõ, ó îñòàëüíûõ ñóòî÷íûé äèóðåç íà ôîíå ñòèìó-
ëÿöèè ôóðîñåìèäîì ñîñòàâëÿë îò 900 äî 2200 ìë.
Íè îäèí áîëüíîé íå íóæäàëñÿ â ðåñïèðàòîðíîé è
èíîòðîïíîé ïîääåðæêå. Íà÷àëî ëå÷åíèÿ: ó 6 áîëü-
íûõ – â äîîïåðàöèîííîì ïåðèîäå, èç íèõ ó 2 – ïðî-
äîëæåíî ïîñëå îïåðàöèè; ó îñòàëüíûõ 8 áîëüíûõ –
c 8±1 ñóòîê ïîñëå îïåðàöèè.

Ïðîâîäèëàñü SLED-ãåìîôèëüòðàöèÿ èëè ãåìî-
äèàôèëüòðàöèÿ â ðåæèìå online íà àïïàðàòàõ 4008S
è 5008 (ôèðìû Fresenius). Âûáîð êîíêðåòíîãî ìå-
òîäà (ãåìîôèëüòðàöèÿ èëè ãåìîäèàôèëüòðàöèÿ)
îïðåäåëÿëñÿ ïîêàçàòåëÿìè àçîòåìèè è êèñëîòíî-
îñíîâíîãî áàëàíñà. Èñïîëüçîâàëèñü ãåìîôèëüòðû
ñ âûñîêîïðîíèöàåìûìè ìåìáðàíàìè AV-600 è FÕ-
80, ñêîðîñòü êðîâîòîêà 120-200 ìë/ìèí; ïîòîê äèà-
ëèçàòà/ñóáñòèòóàòà 6–12, ðåæå 18 ë/÷. Êîíöåíòðà-
öèÿ íàòðèÿ è áèêàðáîíàòà, òåìïåðàòóðà ðàñòâîðîâ
ïîäáèðàëèñü èíäèâèäóàëüíî. Àíòèêîàãóëÿöèÿ íå-
ôðàêöèîíèðîâàííûì ãåïàðèíîì – ïîä êîíòðîëåì
àêòèâèðîâàííîãî âðåìåíè ñâ¸ðòûâàíèÿ. Îáùèé
îáú¸ì óäàë¸ííîé æèäêîñòè ñîñòàâèë 17 650±3118
ìë. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñåàíñîâ 6–10 ÷ êóðñ îò 3
äî 15, â ñðåäíåì 7. Ó áîëüíûõ ñ âûñîêèì ðèñêîì
ãåìîäèíàìè÷åñêèõ îñëîæíåíèé (ñ ìåðöàòåëüíîé
àðèòìèåé, ïåðèîïåðàöèîííûì èíôàðêòîì ìèîêàð-
äà) ñêîðîñòü äèàëèçàòà /ñóáñòèòóàòà áûëà ìèíè-
ìàëüíîé (6–12 ë/÷), ñ ïîñòåïåííûì óâåëè÷åíèåì
äî 18 ë/÷. Êðîìå òîãî, ó ÷àñòè áîëüíûõ ïîñëå ïåð-
âûõ ñåàíñîâ ïîòðåáîâàëñÿ ïåðåâîä ñ îáû÷íîãî
áèêàðáîíàòíîãî ðàñòâîðà íà ïîëíîñòüþ áåçàöåòàò-
íûé ðàñòâîð «Êðåáñîë» (ÍÏÎ «Íåôðîí», Ðîññèÿ).
Äëÿ êîíòðîëÿ áåçîïàñíîé ñêîðîñòè ÓÔ ó âñåõ ïà-
öèåíòîâ èñïîëüçîâàëàñü îïöèÿ online ìîíèòîðèíãà
îáú¸ìà öèðêóëèðóþùåé êðîâè (BVM).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñ ïîìî-
ùüþ ïàðàìåòðè÷åñêîãî t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà ñ
îïðåäåëåíèåì ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ
Õ è åãî ñòàíäàðòíîé îøèáêè m. Àíàëèç äàííûõ
âûïîëíåí ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Biostatd äëÿ
Windows.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ïîëó÷åí ó 13 èç 14 áîëü-
íûõ (òàáë. 2). Óìåíüøåíèå âîäû òåëà çà êóðñ ñî-
ñòàâèëî 10,4±1, ìàêñèìàëüíî 16 ë. Ó âñåõ 13
ïàöèåíòîâ äîñòèãíóòû ðåãðåññèÿ îò¸êîâ è äèñïíîý.

Таблица 1
Характеристика пролеченных больных

Всего больных 14
Возраст, лет 52 ± 2,6
Пол: мужской 8
женский 6
Основное заболевание:
клапанные пороки 10
ИБС 4
из них повторные операции 6
NYHA III–IV ФК 14
Фракция выброса ЛЖ, % 43,5±3,45
APACHE II, баллы 17±1,1
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Çàðåãèñòðèðîâàíî çíà÷èòåëüíîå äîñòîâåðíîå ñíè-
æåíèå öåíòðàëüíîãî âåíîçíîãî äàâëåíèÿ (ÖÂÄ) è
äàâëåíèÿ â ë¸ãî÷íîé àðòåðèè (ÄËÀ).

Ïàðàëëåëüíî ïîêàçàòåëÿì ãåìîäèíàìèêè îòìå-
÷åíî óëó÷øåíèå ðåíàëüíûõ ôóíêöèé: ðàçðåøåíèå
îëèãóðèè, äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ñóòî÷íîãî äèó-
ðåçà è âîññòàíîâëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê äèóðå-
òèêàì. Ó áîëüíûõ ñ ïîâûøåííîé àçîòåìèåé è èñ-
õîäíîé ãèïîíàòðèåìèåé ðàçâåäåíèÿ äîñòèãíóòà ñòà-
áèëüíàÿ êîððåêöèÿ ýòèõ íàðóøåíèé ãîìåîñòàçà.

ОБСУЖДЕНИЕ

Îòäåëüíîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò ñêîðîñòü
óëüòðàôèëüòðàöèè, ò.å. íåãàòèâíîãî âîäíîãî áàëàí-
ñà. Â ðàçëè÷íûõ ïóáëèêàöèÿõ ñêîðîñòü óäàëåíèÿ
æèäêîñòè ó áîëüíûõ ñ îáúåìíîé ïåðåãðóçêîé, îáóñ-
ëîâëåííîé äÕÑÍ, âàðüèðóåò â øèðîêîì äèàïàçîíå.
Ãåìîäèíàìè÷åñêàÿ òîëåðàíòíîñòü ê óëüòðà-
ôèëüòðàöèè èíäèâèäóàëüíà è îïðåäåëÿåòñÿ ñêîðî-
ñòüþ âîñïîëíåíèÿ óäàëåííîé æèäêîñòè â ñîñóäèñ-
òûé ñåêòîð èç âíåñîñóäèñòîãî. Åñëè ñêîðîñòü ÓÔ
ðàâíà ñêîðîñòè åå ïîñòóïëåíèÿ èç èíòåðñòèöèÿ
(«ðåôèëëèíã»), òî âíóòðèñîñóäèñòûé îáúåì áóäåò
ïîääåðæèâàòüñÿ. Òàê, G. Marenzi è ñîàâò. [17] ïî-
êàçàëè, ÷òî èíòåðìèòòèðóþùàÿ ÈÓÔ 4,8 ë çà ñå-
àíñ (â ñðåäíåì 500–550 ìë/÷) òðåáóåò ðåôèëëèíãà
íå ìåíåå 800 ìë/÷ íà íà÷àëî è 400 ìë/÷ ê êîíöó
ñåàíñà. Ïî ìíåíèþ C. Ronco è ñîàâò., ïîñêîëüêó ó
áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé íåäîñòàòî÷íîñ-
òüþ ãèäðîäèíàìè÷åñêèå çàêîíîìåðíîñòè Ñòàðëèí-
ãà è êàïèëëÿðíûé äðåíàæ èç èíòåðñòèöèàëüíîãî ñåê-
òîðà ñóùåñòâåííî íàðóøåíû, òî àãðåññèâíàÿ óëüòðà-
ôèëüòðàöèÿ ìîæåò ïîâðåæäàòü êàðäèàëüíûå è
ðåíàëüíûå ôóíêöèè [18]. Èíûìè ñëîâàìè, ïðè âû-
ñîêîé ñêîðîñòè óäàëåíèÿ æèäêîñòè àðòåðèàëüíîå
ðóñëî íå óñïåâàåò âîñïîëíÿòüñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê
ãèïîâîëåìèè, ãèïîòåíçèè è ñíèæåíèþ îðãàííîé ïåð-
ôóçèè. Ýòî ïîäòâåðæäàþò ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ
îáúåìíîé ïåðåãðóçêè ïðè äÕÑÍ, ïðèâåäåííûå â
èññëåäîâàíèè M. Redfild [15]. Àâòîðû ïðîâîäèëè

ÈÓÔ â òå÷åíèå 8 ÷ ñî ñêîðîñòüþ 500 ìë/÷. Â
ðåçóëüòàòå ó 7 èç 11 ïàöèåíòîâ îòìå÷åíî âûðà-
æåííîå ïðîãðåññèðîâàíèå èñõîäíî óìåðåííûõ ðå-
íàëüíûõ äèñôóíêöèé, ïîòðåáîâàâøåå ãåìîäèà-
ëèçà. Â íàøåé ãðóïïå îáú¸ì óäàë¸ííîé æèäêî-
ñòè ñîñòàâèë 2457±128 ìë çà ñåàíñ, ò.å. 100–350 ìë/÷.
Ýòè ïàðàìåòðû ñîîòâåòñòâóþò êàðäèîïðîòåêòèâ-
íîìó ðåæèìó ÇÏÒ ó áîëüíûõ ñ íåñòàáèëüíîé
ãåìîäèíàìèêîé, ðåêîìåíäóåìîìó â áîëüøèíñòâå
ïóáëèêàöèé [19–21]. Êðîìå òîãî, äëÿ êîíòðîëÿ
áåçîïàñíîé ñêîðîñòè ÓÔ ìû èñïîëüçîâàëè îï-
öèþ online ìîíèòîðèíãà îáú¸ìà öèðêóëèðóþùåé
êðîâè (BVM). Ýòî òàêæå ïîçâîëèëî ïîääåðæè-
âàòü ñòàáèëüíûé âíóòðèñîñóäèñòûé îáú¸ì è â

çàâèñèìîñòè îò åãî äèíàìèêè èçìåíÿòü ñêîðîñòü
ÓÔ.

Â öåëîì, îòìå÷åíà õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü
SLED-òåðàïèè: â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó-
÷àåâ ÀÄ, ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé è òåì-
ïåðàòóðà òåëà âî âðåìÿ ñåàíñîâ îñòàâàëèñü ñòà-
áèëüíûìè. Òåì íå ìåíåå, âî âðåìÿ 11 ñåàíñîâ
(11,5% îò îáùåãî ÷èñëà ñåàíñîâ) çàðåãèñòðèðîâà-
íû ñëåäóþùèå îñëîæíåíèÿ: â 6 ñëó÷àÿõ – ïðåõî-
äÿùèå ýïèçîäû àðòåðèàëüíîé ãèïîòåíçèè; â 4 – òà-
õèêàðäèÿ è â 1 ñëó÷àå – ïðåõîäÿùèé ïàðîêñèçì
ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé. Ïîìèìî ñíèæåíèÿ ñêî-
ðîñòè óëüòðàôèëüòðàöèè, ó 6 áîëüíûõ ïîòðåáîâàë-
ñÿ ïåðåâîä íà ïîëíîñòüþ áåçàöåòàòíûé ðàñòâîð
«Êðåáñîë», ÷òî ïîçâîëèëî â äàëüíåéøåì ïðåäîòâ-
ðàòèòü ïîâòîðíûå îñëîæíåíèÿ è ïðîäîëæèòü êóðñ
SLED-òåðàïèè. Èçâåñòíî, ÷òî àöåòàò ìîæåò èíäó-
öèðîâàòü èíòðàäèàëèçíóþ ãèïîòåíçèþ è íàðóøå-
íèÿ ðèòìà. Õîòÿ îáû÷íûé áèêàðáîíàòíûé äèàëè-
çèðóþùèé ðàñòâîð ñîäåðæèò íåçíà÷èòåëüíîå êîëè-
÷åñòâî àöåòàòà (îò 3 äî 6 ììîëü/ë), â ðÿäå
èññëåäîâàíèé îáðàùàåòñÿ âíèìàíèå íà ïîâûøåí-
íîå ñîäåðæàíèå àöåòàòà â êðîâè ïîñëå áèêàðáî-
íàòíîãî äèàëèçà, â ñðåäíåì, â 4 ðàçà [22, 23]. Ïî
äàííûì ÿïîíñêèõ àâòîðîâ, ïîñëå èíòåðìèòòèðóþ-
ùåé online ãåìîäèàôèëüòðàöèè 12 ë/ñåàíñ êîíöåíò-
ðàöèÿ àöåòàòà â êðîâè ìîæåò ïîâûøàòüñÿ óæå â
10 ðàç. Â ýòîé ñâÿçè ó áîëüíûõ ñ íåñòàáèëüíîé ãå-
ìîäèíàìèêîé íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ðàöèîíàëüíûì
èñïîëüçîâàíèå ïîëíîñòüþ áåçàöåòàòíîãî ðàñòâî-
ðà «Êðåáñîë» (ôèðìà «Íåôðîí»). Áîëåå òîãî, ïî
íàøåìó ìíåíèþ, èìåííî â ïðèìåíåíèè äèàëèçèðó-
þùèõ ðàñòâîðîâ, ïîëíîñòüþ ñâîáîäíûõ îò àöåòà-
òà, èìååòñÿ ðåçåðâ äëÿ óâåëè÷åíèÿ ãåìîäèíàìè-
÷åñêîé áåçîïàñíîñòè ïðè ëþáûõ èíòåðìèòòèðóþ-
ùèõ ìåòîäàõ ÇÏÒ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî çàðåãèñòðèðîâàííûå
îñëîæíåíèÿ òàêæå ñîîòâåòñòâóþò ïîñëåäíèì ñî-
îáùåíèÿì î òîì, ÷òî ïðè êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ
SLED-òåõíîëîãèè òàêæå óñòóïàþò íåïðåðûâíîé

Таблица 2

Динамика клинико5лабораторных симптомов
у больных с дХСН при SLED 5 ГФ / ГДФ

Показатель До лечения После лечения

Масса тела, кг 95,2 ± 10 84,7 ± 9,7*
Диурез, мл/сут 1282±181,9 2215±371,9*
Суточная доза фуросемида, мг 226 ± 61 98 ± 18*
ЦВД, мм рт. ст. 21,8 ± 1,5 14 ± 1,8*
ДЛА (среднее), мм. рт. ст. 41,1±3,5 27,6±2,4*
Гипонатриемия, ммоль/л (n=8) 128 ± 1,6 135 ± 0,7*
Мочевина, ммоль/л (n=7) 23,8 ± 2 12,7 ± 1,7*
Креатинин, мкм/л (n=7) 196 ± 19 144 ± 15*

*Различия достоверны (р<0,05) по сравнению с исходными по�
казателями.
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ÇÏÒ â ãåìîäèíàìè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè. Ïðèâîäèò-
ñÿ ðàçëè÷íàÿ ÷àñòîòà èíòðàäèàëèçíûõ ãèïîòåíçèé
(äî 15–27%), à R.Bellomo óêàçûâàåò íà óâåëè÷å-
íèå ñðåäíåé äîçû èíîòðîïíîé ïîääåðæêè â 1,4 ðàçà
âî âðåìÿ ñåàíñîâ ÃÄÔ â ðåæèìå SLED [24–26]. Â
ýòîì àñïåêòå ïðèìåíÿåìûé íàìè àäàïòèðîâàííûé
ðåæèì SLED – ÃÔ/ÃÄÔ, ñíèæàþùèé ðèñê îñëîæ-
íåíèé, ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì äëÿ äàííîé
êàòåãîðèè áîëüíûõ ñ äÕÑÍ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïî íàøèì äàííûì, SLED-ãåìîôèëüòðàöèÿ è
ãåìîäèàôèëüòðàöèÿ íà âûñîêîïðîíèöàåìûõ ìåì-
áðàíàõ â ðåæèìå online äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíà â
ëå÷åíèè äèóðåòèê-ðåôðàêòåðíûõ îò¸êîâ ïðè îñò-
ðîé äåêîìïåíñàöèè õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè ó êàðäèîõèðóðãè÷åñêèõ áîëüíûõ â äî-
è ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå. Êðîìå ñòàáèëüíîé
ðåãðåññèè âîäíîé ïåðåãðóçêè, äàííûé âèä ÇÏÒ îêà-
çûâàåò áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íà ãåìîäèíàìèêó
áîëüøîãî è ìàëîãî êðóãà è ðåíàëüíûå äèñôóíêöèè.
Ãåìîäèíàìè÷åñêàÿ áåçîïàñíîñòü îáåñïå÷èâàåòñÿ
àäàïòèðîâàííûì ðåæèìîì, â òîì ÷èñëå ïðèìåíå-
íèåì äèàëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà «Êðåáñîë», ïîë-
íîñòüþ ñâîáîäíîãî îò àöåòàòà.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ явилось сопоставление структурной перестройки почек при нефролитиазе с показателями сво�
боднорадикального окисления в крови и тканях почек. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Эксперимент выполнен на крысах линии
Wistar, получавших в качестве питья 1% водный раствор этиленгликоля на протяжении 42 сут. Морфологически в почечных
срезах оценивали изменения мозгового вещества почки, особенности распределения депозитов кальция, расположение
соединительнотканных элементов. Биохимическими методами оценивали оксидантный и антиоксидантный статус почек и
крови. РЕЗУЛЬТАТЫ. В ходе эксперимента в срезах почек наблюдалось отложение кальциевых нефролитов в области
почечного сосочка с разрастанием соединительной ткани. Развитие нефролитиаза сопровождалось активацией свобод�
норадикального окисления почек и крови и ослаблением антиоксидантной защиты, обусловленное угнетением активности
глутатионпероксидазы. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, при моделировании мочекаменной болезни нами отмечена пря�
мая связь между активацией свободнорадикального окисления и развитием оксалатного нефролитиаза.

Ключевые слова: экспериментальный нефролитиаз, морфология, почки, свободнорадикальное окисление.

ABSTRACT
THE AIM of the study was a comparison of the structural adjustment of the kidneys in nephrolithiasis with indicators of free�
radical oxidation in blood and tissues of the kidneys. MATERIAL AND METHODS. The experiment was performed on Wistar rats,
treated as a drinking a 1% aqueous solution of ethylene glycol for 42 days. Morphologically in the kidney sections was assessed
changes in the kidney medulla, especially the distribution of calcium deposits, the location of the connective tissue elements.
Biochemical methods evaluated oxidative and antioxidative status of kidneys and blood. RESULTS. In the course of the experiment
in slices of kidney calcium deposition was observed in the renal papilla with the growth of connective tissue. The development of
nephrolithiasis associated with activation of free�radical oxidation of the kidneys and blood, and the weakening of antioxidant
defense due to the inhibition of glutathione peroxidase. CONCLUSION. Thus, when modeling urolithiasis we noted a direct
correlation between the activation of free�radical oxidation in the development of oxalate nephrolithiasis

Key words. experimental nephrolithiasis, morphology, kidneys, free�radical oxidation.
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ВВЕДЕНИЕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îêîëî 10% íàñåëåíèÿ ñòðà-
äàþò ìî÷åêàìåííîé áîëåçíüþ [1], ÷òî îáóñëîâëè-
âàåò àêòóàëüíîñòü èññëåäîâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ âû-
ÿâëåíèåì îòäåëüíûõ çâåíüåâ åå ýòèîïàòîãåíåçà,
ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè.

Ïîêàçàíî, ÷òî â íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ çàáîëåâà-
íèÿ êðèñòàëëû îêñàëàòà êàëüöèÿ ñïîñîáíû èíäó-
öèðîâàòü òêàíåâûå ðåàêöèè â ýïèòåëèè äèñòàëüíûõ
ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê [2,

3]. Ïî ìíåíèþ ïðèâåäåííûõ àâòîðîâ, âîçíèêàþùèå
âîñïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì
ïðÿìîãî ïîâðåæäàþùåãî âîçäåéñòâèÿ êðèñòàëëîâ.
Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ýòîò ïðîöåññ ñâÿçàí ñ îáðàçî-
âàíèåì àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, ÷òî ñîçäàåò
óñëîâèÿ äëÿ àäãåçèè êðèñòàëëîâ ñîëåé è ôîðìèðî-
âàíèÿ î÷àãà êðèñòàëëèçàöèè ñ ïîñëåäóþùåé àêòè-
âèçàöèåé ïðîöåññîâ àãðåãàöèè è îáðàçîâàíèÿ ìèê-
ðîëèòà. Ïðîäîëæåíèå ðîñòà è óâåëè÷åíèå êàìíÿ
ïðîèñõîäèò óæå â ïðîñâåòå ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íîé.

Öåëü. Ñîïîñòàâèòü ñòðóêòóðíóþ ïåðåñòðîéêó ïî-
÷åê ïðè íåôðîëèòèàçå ó êðûñ ñ ïîêàçàòåëÿìè ñâîáîä-
íîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ â êðîâè è òêàíÿõ ïî÷åê.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü îêñàëàòíîãî íå-
ôðîëèòèàçà áûëà âûïîëíåíà íà ñàìöàõ êðûñ ëè-
íèè Wistar ìàññîé 180–250 ã, êîòîðûå â òå÷åíèå
6 íåä ïîëó÷àëè 1% âîäíûé ðàñòâîð ýòèëåíãëèêîëÿ.
Êîíòðîëåì ñëóæèëè èíòàêòíûå æèâîòíûå, ïîòðåá-
ëÿâøèå â êà÷åñòâå ïèòüÿ îáû÷íóþ âîäîïðîâîäíóþ
âîäó.

Äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ æèâîòíûõ
äåêàïèòèðîâàëè ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì. Ìàòåðèà-
ëîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëà ïî÷êà êðûñû. Îðãàí
ôèêñèðîâàëè â 10% ðàñòâîðå ôîðìàëèíà, îáðàáà-
òûâàëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå, çàëèâàëè â ïà-
ðàôèí. Ïîïåðå÷íûå ñðåçû ÷åðåç ïî÷å÷íûé ñîñî-
÷åê òîëùèíîé 6 ìêì îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì
è ýîçèíîì. Îöåíèâàëè õàðàêòåð èçìåíåíèé êîðêî-
âîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè: ñîñòîÿíèå ñîñó-
äèñòûõ êëóáî÷êîâ, êàïñóëû ïî÷å÷íîãî òåëüöà, êà-
íàëüöåâ íåôðîíîâ, ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ îòëîæåíèé ñîåäèíåíèé êàëüöèÿ
èñïîëüçîâàëè èìïðåãíàöèþ ñåðåáðîì ïî ìåòîäó
Êîññà ñ êîíòðîëåì ðåàêöèè 0,1% ðàñòâîðîì ñîëÿ-
íîé êèñëîòû [4]. Îöåíèâàëè õàðàêòåð îòëîæåíèÿ è
ðàñïðåäåëåíèÿ êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ, èõ ñðåäíèå
ðàçìåðû, îñîáåííîñòè ëîêàëèçàöèè â òêàíÿõ ïî÷êè
è îáðàòèìîñòü âûçâàííûõ ýòèëåíãëèêîëåì èçìå-
íåíèé.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ è îöåíêè ñòåïåíè çðåëîñòè
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè èñïîëüçîâàëè îêðàñêó íà
ôèáðèí ïî MSB-ìåòîäó (Marcius-Scarlett-Blue) â
ìîäèôèêàöèè Ä.Ä. Çåðáèíî. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ îá-
ùåé ôóíêöèîíàëüíîé æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòî÷íûõ
ïîïóëÿöèé ïî÷åê èñïîëüçîâàëè ïîëèõðîìíóþ ìåòî-
äèêó îêðàñêè ñàôðàíèíîì-Î (Ò) ïî À.Í. ßöêîâñêî-
ìó [5], äàþùóþ âîçìîæíîñòü ñóäèòü î êëåòî÷íîé
àêòèâíîñòè ïî ñòåïåíè êîíäåíñàöèè õðîìàòèíà.

Ñâîáîäíîðàäèêàëüíîå îêèñëåíèå îöåíèâàëè ïî
ïîêàçàòåëÿì îêñèäàíòíîãî è àíòèîêñèäàíòíîãî
ñòàòóñà. Îêñèäàíòíûé ñòàòóñ îïðåäåëÿëè â êðîâè
è ãîìîãåíàòå êîðêîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè. Îöåíèâà-
ëè îáùóþ îêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü ïî èíòåíñèâ-
íîñòè îêðàñêè ôëþîðåñöåíòíîãî êîìïëåêñà, îáðà-
çóþùåãîñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ïðîäóêòîâ ïåðå-
êèñíîãî îêèñëåíèÿ ÒÂÈÍ-80 ñ òèîáàðáèòóðîâîé
êèñëîòîé. Â ïî÷êå îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ ìà-
ëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) è äðóãèõ òèîáàðáè-
òóðàò-ðåàêòèâíûõ ïðîäóêòîâ îêèñëåíèÿ æèðíûõ
êèñëîò (ÒÁÐÏ).

Àíòèîêñèäàíòíàÿ ñèñòåìà áûëà èññëåäîâàíà
â ãîìîãåíàòå êîðêîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè è ãåìîëè-
çàòå ýðèòðîöèòîâ. Îïðåäåëÿëè îáùóþ àíòèîêñè-
äàíòíóþ àêòèâíîñòü è àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ –
êàòàëàçû (ÊÀÒ), ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ) è
ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû (ÃÏÎ). Îáùóþ àíòèîêñè-

äàíòíóþ àêòèâíîñòü îöåíèâàëè ïî ñòåïåíè èíãèáè-
ðîâàíèÿ Fe2+/àñêîðáàò-èíäóöèðîâàííîãî îêèñëåíèÿ
ÒÂÈÍ-80 ãîìîãåíàòîì òêàíè (ãåìîëèçàò ýðèòðîöè-
òîâ). Àêòèâíîñòü ÊÀÒ îïðåäåëÿëè ïî ïîäàâëåíèþ
ôåðìåíòîì îêèñëåíèÿ ìîëèáäàòà íàòðèÿ ïåðåêèñüþ
âîäîðîäà, ÑÎÄ – ïî ñîäåðæàíèþ â ïðîáå íèòðîôîð-
ìàçàíà (ïðîäóêò âîññòàíîâëåíèÿ íèòðîòåòðàçîëèÿ
ñóïåðîêñèäíûìè ðàäèêàëàìè), ÃÏÎ – ïî ðåàêöèè
íåîêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà ñ ðåàêòèâîì Ýëëìàíà.

Ìîðôîìåòðè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíûõ ïàêåòîâ ImageJ 1.34
è AxioVision 3.1. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû ïðåäñòàâëåíû
â âèäå çíà÷åíèé Õ (ñðåäíÿÿ), m (îøèáêà ñðåäíåé),
p<0,05. Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêèì
ìåòîäîì âàðèàöèîííûõ ðÿäîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì
êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Îöåíêó ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè-
÷èé ïðîâîäèëè ïî êðèòåðèþ Äàííà (SigmaStat 3.5 äëÿ
Windows, Systat Software, Inc., ÑØÀ, 2006).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû íàáëþäàëè
íîðìàëüíóþ ãèñòîëîãè÷åñêóþ êàðòèíó ñòðîåíèÿ
êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè. Äèàìåòð
ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê íà âåðøèíå è ïî õîäó ïî-
÷å÷íîãî ñîñî÷êà õàðàêòåðèçîâàëñÿ îäíîðîäíîñ-
òüþ, â ñðåäíåì ñîñòàâëÿë 19,3±1,41 ìêì. Êàëüöè-
åâûå äåïîçèòû ó êðûñ èíòàêòíîé ãðóïïû ãèñòîõè-
ìè÷åñêè íå âåðèôèöèðîâàíû.

Íà 3-é íåäåëå ïîñëå íà÷àëà ïîòðåáëåíèÿ ýòè-
ëåíãëèêîëÿ â ïî÷êàõ íàáëþäàëèñü äåôîðìàöèÿ ïî-
÷å÷íûõ òåëåö, ïîëíîêðîâèå, ðàñøèðåíèå êàïèëëÿð-
íûõ ïåòåëü ñîñóäèñòûõ êëóáî÷êîâ. Îòìå÷àëèñü
ïðèçíàêè ãèàëèíîâî-êàïåëüíîé äèñòðîôèè ýïèòåëè-
îöèòîâ ïðîêñèìàëüíûõ è äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ: íå-
ðîâíàÿ, ôåñòîí÷àòàÿ àïèêàëüíàÿ ïîâåðõíîñòü, ïèê-
íîòè÷íûå ÿäðà, ýîçèíîôèëüíàÿ çåðíèñòîñòü â öè-
òîïëàçìå. Íàáëþäàëèñü ñëóùåííûé ýïèòåëèé è
áåëêîâûå äåïîçèòû â ïðîñâåòå êàíàëüöåâ.

Â ìîçãîâîì âåùåñòâå îòìå÷àëîñü ðàñøèðåíèå
ñèñòåìû ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, ïðè÷åì íàèáîëü-
øåãî ðàçìåðà áûëè ñîáèðàòåëüíûå òðóáêè íà âåð-
øèíå ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà (äî 56,6 ìêì), î÷àãîâàÿ
èíòåðñòèöèàëüíàÿ è ñóáýïèòåëèàëüíàÿ (ïîä ïåðå-
õîäíûì ýïèòåëèåì) ëèìôîãèñòèîöèòàðíàÿ èíôèëü-
òðàöèÿ. Îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè ýïèòåëèîöèòîâ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê
íà âñåì ïðîòÿæåíèè ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà, ñ ìàêñè-
ìàëüíîé âûðàæåííîñòüþ â îáëàñòè îñíîâàíèÿ,
ñðåäíåé òðåòè è, ÷àñòè÷íî, âåðõóøêè ïî÷å÷íîãî
ñîñî÷êà. Èçìåíåíèÿ ýïèòåëèîöèòîâ ñîáèðàòåëüíûõ
òðóáîê õàðàêòåðèçîâàëèñü ìîçàè÷íîñòüþ. Â îáëà-
ñòè ñðåäíåé òðåòè ñîñî÷êà è åãî âåðõóøêè îáíàðó-
æèâàëèñü ïðèçíàêè êàê ãèàëèíîâî-êàïåëüíîé, òàê è
ãèäðîïè÷åñêîé äèñòðîôèè. Â îáëàñòè îñíîâàíèÿ
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ñîñî÷êà ïðåîáëàäàëè èçìåíåíèÿ ýïèòåëèÿ ïî òèïó
ãèäðîïè÷åñêîé äèñòðîôèè (ðèñ. 1).

Ìíîæåñòâåííûå ìåëêèå êðèñòàëëû êàëüöèÿ
îáíàðóæèâàëèñü â ýïèòåëèè êàíàëüöåâ è ñîáèðà-
òåëüíûõ òðóáîê, â èíòåðñòèöèè ìîçãîâîãî âåùå-
ñòâà, â ïðîñâåòàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê â ñîñòà-
âå áåëêîâûõ öèëèíäðîâ. Õàðàêòåðíîé ÿâëÿëàñü ëî-
êàëèçàöèÿ ñîåäèíåíèé êàëüöèÿ – ïðåèìóùåñòâåííî
â îáëàñòè îñíîâàíèÿ è ñðåäíåé òðåòè ïî÷å÷íîãî
ñîñî÷êà. Â ñîñòàâå ýïèòåëèÿ íà âåðøèíå ïî÷å÷íî-
ãî ñîñî÷êà êîëè÷åñòâî ìèêðîëèòîâ áûëî ìåíåå
çíà÷èòåëüíûì. Â ïîëå çðåíèÿ îïðåäåëÿëèñü óìå-
ðåííûå êîëè÷åñòâà êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ âåëè÷è-
íîé â ñðåäíåì 3,6±0,11 ìêì. Âûÿâëÿëàñü èíêðóñ-
òàöèÿ ýïèòåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê ñîåäèíåíè-
ÿìè êàëüöèÿ. Â 10% íàáëþäåíèé îáíàðóæèâàëèñü
äîâîëüíî êðóïíûå ìèêðîëèòû (ðàçìåðîì äî
30 ìêì) ñ îáòóðàöèåé ïðîñâåòà ñîáèðàòåëüíûõ òðó-
áîê (ðèñ. 2). Â îáëàñòÿõ îòëîæåíèÿ êàëüöèÿ îïðå-

äåëèñü ðàçðàñòàíèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñ ôîð-
ìèðîâàíèåì ïåðèòóáóëÿðíîãî è ïåðèâàñàêóëÿðíî-
ãî ôèáðîçà (ðèñ. 3).

Ïðè áèîõèìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè â ãîìîãåíà-
òå êîðêîâîãî âåùåñòâà ïî÷êè æèâîòíûõ ïîäîïûò-
íîé ãðóïïû îáùàÿ îêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü (êîíöåí-
òðàöèÿ ÌÄÀ è ÒÁÐÏ) óâåëè÷èâàëàñü ïî ñðàâíåíèþ
ñ ïëàçìîé êðîâè â òðè ðàçà, â òî âðåìÿ êàê ó èíòàêò-
íûõ æèâîòíûõ îíà íå îòëè÷àëàñü îò ïîêàçàòåëåé â
êðîâè (òàáë. 1, 2). Îáùàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâ-
íîñòü â íåôðîöèòàõ êðûñ áûëà â òðè ðàçà íèæå, ÷åì
â êðîâè. Ðàçëè÷èÿ àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíïåðîêñèäà-
çû â êðîâè è ïî÷êàõ áûëè âûðàæåíû ìåíüøå, à ñðàâ-
íåíèå ïîêàçàòåëåé êàòàëàçû è ñóïåðîêñèääèñìóòà-
çû íå âûÿâèëî çíà÷èòåëüíûõ îòëè÷èé.

Ïîêàçàòåëè ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ
íà ôîíå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî íåôðîëèòèàçà îáíà-
ðóæèëè ñóùåñòâåííóþ àêòèâàöèþ, ÷òî ïðîÿâèëîñü
óâåëè÷åíèåì îêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè êðîâè íà

Рис. 4. Экспериментальный нефролитиаз 42 сут. Выражен�
ная инкрустация эпителия собирательных трубок. Окраска
по Коссу. Ув. 400.

Рис. 1. Экспериментальный нефролитиаз 21 сут. Признаки
гидропической дистрофии в эпителиоцитах собиратель�
ных трубок области основания почечного сосочка. Окраска
гематоксилином и эозином. Ув. 400.

Рис. 2. Экспериментальный нефролитиаз 21 сут. Микроли�
ты в просвете собирательных трубок. Окраска по Коссу.
Ув. 400.

Рис. 3. Склеротические изменения стенок собирательных
трубок и интерстиция почки, перифокально участкам отло�
жения кальциевых депозитов. Окраска MSB. Ув. 400.
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20%. Â ïî÷êàõ îïèñûâàåìûé ïîêàçàòåëü âîçðàñ-
òàë íà 10% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Îáùàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü òêàíåé
ïî÷êè ñóùåñòâåííî íå ìåíÿëàñü, õîòÿ íàáëþäàëîñü
óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû íà
30% ïðè íåçíà÷èòåëüíûõ êîëåáàíèÿõ ïîêàçàòåëåé
êàòàëàçû è ñóïåðîêñèääèñìóòàçû. Â òî æå âðåìÿ,
â êðîâè æèâîòíûõ ïîäîïûòíîé ãðóïïû àêòèâíîñòü
ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû óìåíüøèëàñü íà 33%, ãëó-
òàòèîíïåðîêñèäàçû – íà 44%, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, è
îáåñïå÷èëî ñíèæåíèå ïîêàçàòåëÿ îáùåé àíòèîêñè-
äàíòíîé àêòèâíîñòè ýðèòðîöèòîâ. Íàðÿäó ñ ýòèì,
ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì íåôðîëèòèàçå â êðîâè àê-
òèâíîñòü êàòàëàçû íåñêîëüêî âîçðàñòàëà.

Â óñëîâèÿõ ïðîäîëæàþùåãîñÿ âîçäåéñòâèÿ ýòè-
ëåíãëèêîëÿ äî 6 íåä â ïî÷êàõ âûÿâëÿëèñü áîëåå
âûðàæåííûå òîêñè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñ ïîðàæåíèåì
êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâà. Â ýïèòåëèè êàíàëü-
öåâ è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê îïðåäåëÿëèñü âûðàæåí-
íûå èçìåíåíèÿ ïðåèìóùåñòâåííî ïî òèïó ãèäðîïè-
÷åñêîé äèñòðîôèè, ÷àñòî ñî ñëóùèâàíèåì ýïèòåëèÿ.
Íàáëþäàëèñü ðàñøèðåíèÿ ïðîñâåòà êàíàëüöåâ íå-
ôðîíà è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê.

Ìåëêèå íåôðîëèòû 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. Ñðåäíèé

ðàçìåð êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ ñîñòàâèë
2,8±0,15 ìêì. Õàðàêòåðíà âûðàæåííàÿ èí-
êðóñòàöèÿ ýïèòåëèÿ äèñòàëüíûõ êàíàëü-
öåâ è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê (ðèñ. 4).

Êðóïíûå ìèêðîëèòû, îáòóðèðóþùèå
ïðîñâåò ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, îáíàðóæè-
âàëèñü â 40% ñëó÷àåâ. Ëèìôîãèñòèîöè-
òàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ïî÷å÷íîãî èíòåðñòè-
öèÿ íîñèëà âûðàæåííûé õàðàêòåð. Ïðè
ýòîì ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê
ýïèòåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê áûëà ñíè-
æåíà ëèøü â îáëàñòè îñíîâàíèÿ è ÷àñòè÷-
íî ñðåäíåé òðåòè ñîñî÷êà ñ ñîõðàíåíèåì
àêòèâíîñòè â îáëàñòè âåðøèíû.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ìîäåëü ýòèëåíãëèêîëåâîãî îêñàëàòíî-
ãî íåôðîëèòèàçà íàèáîëåå àäåêâàòíî âîñ-
ïðîèçâîäèò ìî÷åêàìåííóþ áîëåçíü â ýê-
ñïåðèìåíòå, ÷òî ïîäòâåðæäàþò íàøè èñ-
ñëåäîâàíèÿ è äàííûå ëèòåðàòóðû [6].
Ýòèëåíãëèêîëü áûñòðî âñàñûâàåòñÿ è ìå-
òàáîëèçèðóåòñÿ â ïå÷åíè äî ãëèêîëåâîé
êèñëîòû, êîòîðàÿ îêèñëÿåòñÿ äî ãëèîêñà-
ëîâîé êèñëîòû, ñ îáðàçîâàíèåì ùàâåëå-
âîé êèñëîòû, åå ñîëè, âûäåëÿÿñü ïî÷êà-
ìè, îáóñëîâëèâàþò ãèïåðîêñàëóðèþ, ÷òî

ñîçäàåò íåîáõîäèìûå óñëîâèÿ äëÿ îáðàçîâàíèÿ
êàëüöèé-ïîçèòèâíûõ ñòðóêòóð.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ íåôðî-
ëèòèàçà êðèñòàëëû êàëüöèÿ ôèêñèðóþòñÿ íà àïè-
êàëüíûõ ïîâåðõíîñòÿõ íåôðîöèòîâ, çàòåì òðàíñ-
ïîðòèðóþòñÿ â èíòåðñòèöèé, ñêàïëèâàÿñü â îáëàñ-
òè ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà, ãäå â äàëüíåéøåì è
ïðîèñõîäèò êàìíåîáðàçîâàíèå [7, 8].

Íàøè ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî â ôèçèîëî-
ãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ â êðîâè è ïî÷êàõ ñîîòíîøåíèå
îêñèäàíòíîé è àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåì çàìåòíî íå
îòëè÷àåòñÿ. Ïðè ýòîì â íåôðîöèòàõ ïðåîáëàäàåò
óðîâåíü îêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè, â êðîâè – àíòè-
îêñèäàíòíîé. Âîçìîæíî, àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ
ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ â òêàíÿõ ïî÷åê
ïðåâûøàåò òàêîâóþ â êðîâè çà ñ÷åò âûñîêîãî óðîâ-
íÿ ìåòàáîëèçìà è ïðîîêñèäàíòîâ, âûâîäèìûõ ñ
ìî÷îé. Àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü ïî÷åê â íîð-
ìå áûëà ñóùåñòâåííî íèæå, ÷òî, ñêîðåå âñåãî,
îáóñëîâëåíî ìåíüøåé êîíöåíòðàöèåé ãëóòàòèîíïå-
ðîêñèäàçû, ãëàâíîãî àíòèîêñèäàíòíîãî ôåðìåíòà
ïî÷åê. Àêòèâíîñòü ÊÀÒ è ÑÎÄ â ïî÷êàõ è êðîâè
ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷àëàñü.

Â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ ýòèëåíãëèêîëÿ, íàðÿäó
ñ îòëîæåíèåì êîìïîçèòîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ, ìû
ôèêñèðîâàëè àêòèâàöèþ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî
îêèñëåíèÿ. Ïðè ýòîì óâåëè÷èâàëîñü îáðàçîâàíèå

Таблица 1

Показатели активности оксидантной
и антиоксидантной систем гомогената почки крыс при
экспериментальным оксалатном нефролитиазе (Х±m)

Показатель Контрольная Подопытная
группа группа

Тиобарбитуратреактивные продукты, мкМ 7,3±0,40 12,9±0,3*

Общая оксидантная активность, % 54,3±2,36 66,8±1,67*

Каталаза, % 13,2±0,66 15,5±1,06
Супероксиддисмутаза, % 19,6±1,85 18,4±1,90
Глутатионпероксидаза, % 45,2±1,89 30,1±1,85*

Общая антиоксидантная активность, % 20,9±2,69 18,2±1,73

* p<0,05 в сравнении с показателями животных контрольной группы.

Таблица 2
Показатели активности оксидантной

и антиоксидантной систем крови крыс с эксперимен5
тальным оксалатным нефролитиазом (Х±m)

Показатель Контрольная Подопытная
группа группа

Тиобарбитуратреактивные продукты, мкМ 2,6±0,26 3,9±0,42*

Общая оксидантная активность, % 51,6±3,69 73,4±0,92*

Каталаза, % 15,6±0,69 22,0±1,99*

Супероксиддисмутаза, % 24,8±2,53 16,4±1,99*

Глутатионпероксидаза, % 57,8±2,04 32,3±3,29*

Общая антиоксидантная активность, % 67,9±0,90 60,1±1,17*

* p<0,05 в сравнении с показателями животных контрольной группы.
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àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è â òêàíÿõ ïî÷åê, è â
êðîâè æèâîòíûõ. Ýòî îáóñëîâèëî íàðàñòàíèå êàê
òèîáàðáèòóðàòðåàêòèâíûõ ïðîäóêòîâ, îñîáåííî â
ãîìîãåíàòå ïî÷êè (óâåëè÷åíèå â 1,75), òàê è îáùåé
îêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè êðîâè (ðîñò íà 40%). Ãè-
ïåðîêñàëóðèÿ, ìîäåëèðóåìàÿ â ýêñïåðèìåíòå, ïî
ìíåíèþ ðÿäà èññëåäîâàòåëåé, ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäè-
ìûì óñëîâèåì äëÿ êàìíåîáðàçîâàíèÿ. Îáðàçóþ-
ùèåñÿ êðèñòàëëû îêñàëàòà àêòèâíî âçàèìîäåéñòâó-
þò ñ ïî÷å÷íûì ýïèòåëèåì, ÿâëÿñü èíäóêòîðîì ñâî-
áîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ, è îáóñëîâëèâàþò
âîçíèêíîâåíèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà [9, 10]. Àê-
òèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà ïîâðåæäàþò ìåìáðàíû
íåôðîöèòîâ, èíèöèèðóÿ äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
è êëåòî÷íóþ ðåàêöèþ. Ïîâðåæäåííûé ýïèòåëèé,
ÿâëÿÿñü èäåàëüíîé ïëîùàäêîé äëÿ ïðèêðåïëåíèÿ
êðèñòàëëîâ îêñàëàòà êàëüöèÿ, ïîäâåðãàåòñÿ äàëü-
íåéøèì äèñòðîôè÷åñêèì èçìåíåíèÿì, ÷òî óñóãóá-
ëÿåò òå÷åíèå ïðîöåññà, ñîïðîâîæäàþùååñÿ ðîñòîì
íåôðîëèòîâ. Â ñâîþ î÷åðåäü, ïðè íàêîïëåíèè â öè-
òîïëàçìå êàëüöèÿ âêëþ÷àåòñÿ êàëüöèé-çàâèñèìûé
ìåõàíèçì ïîâðåæäåíèÿ êëåòêè, ÷òî, â êîíå÷íîì
èòîãå, óñèëèâàåò îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå è
âûçûâàåò äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ [11].

Àíàëèçèðóÿ óðîâåíü àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû,
îòìåòèì, ÷òî îñíîâíûì ýôôåêòîì, çàôèêñèðîâàí-
íûì íàìè, ÿâèëîñü ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå àêòèâ-
íîñòè ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû â êðîâè è ïî÷êàõ æè-
âîòíûõ ïîäîïûòíîé ãðóïïû, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ
äàííûìè äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé [12–14]. Êàê èç-
âåñòíî, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà ÿâëÿåòñÿ âàæíûì
àíòèîêñèäàíòíûì ôåðìåíòîì. Âåðîÿòíî, åå ñíè-
æåíèå ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì ðåäîêñ-áàëàíñà ãëó-
òàòèîíà (GSH), âîçíèêàþùèì ïðè íåôðîëèòèàçå.

Ïðîâåäåííûé ýêñïåðèìåíò ïîêàçàë îïðåäåëåííóþ
âçàèìîçàâèñèìîñòü ìåæäó õàðàêòåðîì ðàñïðåäåëå-
íèÿ êàëüöèåâûõ äåïîçèòîâ è ñòåïåíüþ äèñòðîôè-
÷åñêèõ èçìåíåíèé ýïèòåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê.

Íà 3-é íåäåëå ýêñïåðèìåíòà ìàêñèìàëüíîå êî-
ëè÷åñòâî ìèêðîëèòîâ îáíàðóæèâàëîñü â îáëàñòÿõ
ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà, ãäå ïðåîáëàäàëè èçìåíåíèÿ
ýïèòåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê ïî òèïó ãèäðîïè-
÷åñêîé äèñòðîôèè. Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ýòèõ
ýïèòåëèîöèòîâ áûëà çàêîíîìåðíî ñíèæåíà.

Ïðîäîëæàþùååñÿ ñóáõðîíè÷åñêîå âîçäåéñòâèå
ýòèëåíãëèêîëÿ (äî 6 íåä) ïðèâåëî ê áîëåå âûðàæåí-
íîé ïàòîãèñòîëîãè÷åñêîé ïåðåñòðîéêå òêàíåé ïî÷-
êè. Â ýòèõ óñëîâèÿõ íà áîëüøåé ÷àñòè ïî÷å÷íîãî
ñîñî÷êà â ýïèòåëèîöèòàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê
îòìå÷àëèñü ïðèçíàêè ãèäðîïè÷åñêîé äèñòðîôèè.
Çäåñü, ïî-âèäèìîìó, íàáëþäàëèñü ïðèçíàêè êîì-
ïåíñàòîðíîé àêòèâàöèè, êëåòêè ñòàíîâèëèñü
ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûìè. Âàæíî ïîä÷åðêíóòü,
÷òî ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êëåòîê, èíòåðïðå-

òèðóåìûå êàê äèñòðîôè÷åñêèå, ìîãóò îòðàæàòü êàê
ïîâðåæäåíèå ñòðóêòóð è íàðóøåíèå ôóíêöèé êëå-
òîê, òàê è èíòåíñèâíóþ ôóíêöèþ êëåòêè, åå ïîâû-
øåííóþ ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Îáðàùàåò
íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî ìèêðîëèòû ðàñïîëàãàëèñü
ïî âñåé ïëîùàäè ïî÷å÷íîãî ñîñî÷êà, âêëþ÷àÿ è
âåðõóøêó. Íàëè÷èå êðóïíûõ ìèêðîëèòîâ ñîïðîâîæ-
äàëîñü îáòóðàöèåé ïðîñâåòà ñîáèðàòåëüíûõ òðó-
áîê, âûðàæåííîé èíêðóñòàöèåé ýïèòåëèÿ ñîáèðà-
òåëüíûõ òðóáîê, òàê ÷òî ñîïóòñòâóþùàÿ ïàòîãèñ-
òîëîãè÷åñêàÿ ïåðåñòðîéêà òêàíåé ïî÷êè áûëà
ìàêñèìàëüíî âûðàæåíà. Îïèñàííûå èçìåíåíèÿ, ñâè-
äåòåëüñòâóþùèå î ïðîãðåññèðîâàíèè íåôðîëèòèàçà
è èçìåíåíèè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ íåôðîöè-
òîâ, îæèäàåìî óñèëèâàëè îêñèäàòèâíûé ñòðåññ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ìîäåëèðîâàíèè ìî÷åêàìåí-
íîé áîëåçíè íàìè îòìå÷åíà ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó
àêòèâàöèåé ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ è
ðàçâèòèåì îêñàëàòíîãî íåôðîëèòèàçà.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Сравнение диуретической и салуретической активности фуросемида и впервые полученного
иодпроизводного фуросемида у крыс. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. В экспериментах на крысах сравнивали эффективность
однократного подкожного введения фуросемида и йод�фуросемида в эквимолярных дозах 15 мкмоль/кг. Мочу собирали
за сутки, определяя величину диуреза, экскрецию натрия, калия и хлора. РЕЗУЛЬТАТЫ. Введение фуросемида увеличива�
ло суточный диурез в 3,2 раза, введение йод�фуросемида – в 5,7 раза по сравнению с контролем. Экскреция натрия
повысилась в 6,1 и в 11,7 раза, калия – в 1,9 и в 3,3 раза соответственно. При этом соотношение экскретируемых ионов при
действии сравниваемых соединений было сопоставимым. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Созданное на основе широко известного диу�
ретического препарата фуросемида новое вещество 4�хлоро�2�((5�иодофуран)метиламино)�5�сулфамилбензойная кис�
лота (йод�фуросемид) в экспериментах на крысах проявило более высокую диуретическую и салуретическую активность
на фоне сопоставимого соотношения экскретируемых ионов. Это позволяет предположить, что оба соединения взаимо�
действуют с одним и тем же типом белков�мишеней в почечных канальцах, проявляя идентичный механизм диуретичес�
кого действия, который отличается лишь количественно.

Ключевые слова: фуросемид, йод�фуросемид, сравнительная активность.

ABSTRACT
THE AIM. Comparison of diuretic and saluretic activity furosemide and first received iodderivate furosemide in rats. MATERIAL
AND METHODS. In experiments on rats comparing the effectiveness of one time subcutaneous injection of furosemide and
iodine� furosemide in equimolar doses of 15 micromol / kg. Urine was collected during the day, determining the amount of urine
output, excretion of sodium, potassium and chloride. RESULTS. Introduction of furosemide increased the daily output of 3.2
times, introduction of iodine�furosemide in 5.7 times in comparison with control. Excretion of sodium increase in 6.1 and 11.7
times, potassium � in 1.9 and 3.3 times respectively. With that the ratio of ions excreted by the action of the compared groups was
comparable. CONCLUSION. Founded on the basis of well�known diuretic drug furosemide  new substance, 4�chloro�2�((5�
iodofuran) methylamino)�5�sulfamilbenzoynaya acid (iodine�furosemide) in experiments on rats showed higher diuretic and
saluretic activity against comparable rations excreted ions. This suggests that both compounds interact with the same type of
target proteins in the renal tubules, revealing an identical mechanism of diuretic action, which differs only quantitatively.

Key words: furosemide, iodine�furosemide, the relative activity.
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ВВЕДЕНИЕ

Øèðîêîå êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ìî÷åãîííûõ
ñðåäñòâ îáóñëîâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü ïîñòîÿííî-
ãî ïîèñêà íîâûõ äèóðåòèêîâ, îáëàäàþùèõ áîëüøåé
àêòèâíîñòüþ, ñåëåêòèâíîñòüþ, à òàêæå ìåíüøèì

êîëè÷åñòâîì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Â íàøåé ëàáî-
ðàòîðèè ñîâìåñòíî ñî ñïåöèàëèñòàìè êàôåäðû
îðãàíè÷åñêîé õèìèè è òåõíîëîãèè îðãàíè÷åñêîãî
ñèíòåçà Òîìñêîãî ïîëèòåõíè÷åñêîãî óíèâåðñèòåòà
íà áàçå øèðîêî èçâåñòíîãî ìîùíîãî äèóðåòèêà
ôóðîñåìèäà ñîçäàí íîâûé ïðåïàðàò éîä-ôóðîñå-
ìèä. Éîä-ôóðîñåìèä ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé 4-õëî-
ðî-2-((5-èîäîôóðàí)ìåòèëàìèíî)-5-ñóëôàìèëáåí-
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çîéíóþ êèñëîòó, â ìîëåêóëå êîòîðîé ïðîèçâåäåíî
çàìåùåíèå àòîìà âîäîðîäà âî âòîðîì ïîëîæåíèè
ôóðàíîâîãî öèêëà éîäîì. Àòîì éîäà èìååò áîëü-
øèé ðàçìåð, ñïîñîáíûé óâåëè÷èòü ïëîùàäü ãèä-
ðîôîáíîãî ñåãìåíòà ôóðàíîâîãî öèêëà, ÷òî ìîæåò
óâåëè÷èòü ïðî÷íîñòü êîìïëåêñà è ïîâûñèòü àêòèâ-
íîñòü íîâîãî ñîåäèíåíèÿ.

Ïî íàøèì ïðåäïîëîæåíèÿì, âíîâü ñîçäàííîå
äèóðåòè÷åñêîå ñðåäñòâî äîëæíî èìåòü áîëåå øè-
ðîêîå ïîëå ïðèìåíåíèÿ áåç ïîòåðè äèóðåòè÷åñêîãî
è íàòðèéóðåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü ñðàâ-
íåíèå äèóðåòè÷åñêîé è ñàëóðåòè÷åñêîé àêòèâíîñ-
òè ôóðîñåìèäà è åãî ïðîèçâîäíîãî éîä-ôóðîñåìè-
äà â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî â îñåííèé ïåðèîä íà
êðûñàõ-ñàìöàõ Wistar ìàññîé 220–250 ã, êîòîðûõ
ñîäåðæàëè íà ñòàíäàðòíîé äèåòå ïðè ñâîáîäíîì
äîñòóïå ê âîäå â åñòåñòâåííîì ñâåòîâîì ðåæèìå.
Æèâîòíûå íàõîäèëèñü â èíäèâèäóàëüíûõ êëåòêàõ,
ïðèñïîñîáëåííûõ äëÿ ñáîðà ìî÷è. Ïîäîïûòíûå
êðûñû áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû. Ïîñëå îï-
ðåäåëåíèÿ êîíòðîëüíûõ ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè ïî-
÷åê âñåì æèâîòíûì I ãðóïïû (n=12) îäíîêðàòíî
áûëî ââåäåíî ïîäêîæíî 15 ìêìîëü/êã ôóðîñåìèäà
â 1 ìë 0,9% ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ. Êðûñàì II
ãðóïïû (n=12) – ýêâèìîëÿðíàÿ äîçà 15 ìêìîëü/êã
éîä-ôóðîñåìèäà. Ñîáèðàëè ìî÷ó çà ñóòêè, îïðå-
äåëÿÿ âåëè÷èíó äèóðåçà, ýêñêðåöèþ ñ ìî÷îé èîíîâ
íàòðèÿ, êàëèÿ è õëîðà. Ñðàâíèâàëè ïîêàçàòåëè ó æè-
âîòíûõ îáåèõ ãðóïï, à òàêæå ñ öèôðàìè, ïîëó÷åí-

íûìè ïîñëå ïîäêîæíîãî ââå-
äåíèÿ 1 ìë ôèçèîëîãè÷åñêî-
ãî ðàñòâîðà. Èîíû íàòðèÿ è
êàëèÿ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì
ïëàìåííîé ôîòîìåòðèè íà ôî-
òîìåòðå ÏÀÆ-3. Èññëåäîâà-
íèÿ íà æèâîòíûõ ïðîâîäèëè â
ñîîòâåòñòâèè ñ Ïðàâèëàìè
ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

æèâîòíûõ (ïðèêàç ÌÇ ÑÑÑÐ ¹75 îò 12.08.1987 ã.)
è Ôåäåðàëüíûì çàêîíîì ÐÔ «Î çàùèòå æèâîòíûõ
îò æåñòîêîãî îáðàùåíèÿ» îò 01.01.1997 ã. Ñòàòèñ-
òè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîèçâîäèëè ìåòîäîì âàðèà-
öèîííûõ ðÿäîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèåâ Ñòüþ-
äåíòà. Àíàëèç äàííûõ âûïîëíåí ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ïðîãðàììû Biostat äëÿ Windows.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë.
1 è 2.

Êàê âèäíî èç òàáë. 1, ââåäåíèå ôóðîñåìèäà óâå-
ëè÷èâàëî ñóòî÷íûé äèóðåç â 3,2 ðàçà, ââåäåíèå éîä-
ôóðîñåìèäà – â 5,7 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì. Ýêñêðåöèÿ èîíîâ íàòðèÿ ïîä âëèÿíèåì ôóðî-
ñåìèäà ïîâûñèëàñü â 6,1 ðàçà, ïîä âëèÿíèåì
éîä-ôóðîñåìèäà – â 11,7 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëåì. Ýêñêðåöèÿ èîíîâ êàëèÿ óâåëè÷èëàñü â 1,9
ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïîä âëèÿíèåì ôó-
ðîñåìèäà è â 3,3 ðàçà ïîä âëèÿíèåì éîä-ôóðîñå-
ìèäà.

Òàêèì îáðàçîì, â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ
îäíîêðàòíîå ïîäêîæíîå ïðèìåíåíèå ýêâèìîëÿðíîé
äîçû éîä-ôóðîñåìèäà îáóñëîâèëî ðàçâèòèå áîëåå
âûðàæåííîãî äèóðåòè÷åñêîãî è ñàëóðåòè÷åñêîãî
ýôôåêòà.

Êàê âèäíî èç òàáë. 2, ñîîòíîøåíèå ýêñêðåöèè
èîíîâ è âûäåëåíèÿ âîäû èç îðãàíèçìà ó ñðàâíèâà-
åìûõ âåùåñòâ íå èìåëî ñóùåñòâåííûõ îòëè÷èé
ïðè ïðèìåíåíèè ôóðîñåìèäà è éîä-ôóðîñåìèäà, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò îá îäíîíàïðàâëåííîì âëèÿíèè
âåùåñòâ íà òðàíñïîðò èîíîâ íàòðèÿ, êàëèÿ è õëî-
ðèäîâ. Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ââåäåíèå

Таблица 1

Сравнительная характеристика диуретической активности фуросемида и йод5фуросемида

Исследуемые вещества Показатели функции почек

                       Диурез,мл/сут                  Экскреция натрия                              Экскреция
                     мкмоль/сут                        калия, мкмоль/сут

Контрольное введение Введение Контрольное введение Введение Контрольное введение Введение
изотонического раствора вещества изотонического раствора вещества 1 мл физиол. раствора вещества

хлорида натрия хлорида натрия

Фуросемид 6,3±1,0 20,2±1,5 166±23,1 1015±60,2 449±83,1 848,74±34,0
Йод�фуросемид 4,4±0,6 24,7±1,7 109±27,5 1271±71,4 328±26,4 1081,0±54,2

Примечание. Здесь и в табл. 2 все приведенные показатели достоверно отличаются от контрольных значений.

Таблица 2
Соотношение салуретической и диуретической активности

у сравниваемых препаратов

Исследуемые вещества                      Экскреция натрия                  Экскреция калия

                                 Диурез                          Диурез

Контрольное введение Введение Контрольное введение Введение
изотонического раствора вещества изотонического раствора вещества
хлорида натрия хлорида натрия

Фуросемид 33,9±7,7 52,1±3,6 82,8±16,1 43,6±2,2
Йод�фуросемид 26,3±6,1 55,0±5,3 91,7±13,0 45,9±3,2
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àòîìà éîäà â ìîëåêóëó ôóðîñåìèäà íå ïîâëèÿëî
íà ñåëåêòèâíîñòü âíîâü ïîëó÷åííîãî ñîåäèíåíèÿ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Èçâåñòíî, ÷òî àêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííîãî âå-
ùåñòâà, äåéñòâóþùåãî ïî ïðèíöèïó ìåæìîëåêóëÿð-
íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ áåëêîì-ìèøåíüþ, çàâèñèò
îò ïðî÷íîñòè îáðàçóåìîãî èì êîìïëåêñà ëåêàð-
ñòâåííîå âåùåñòâî – áèîëîãè÷åñêàÿ ìèøåíü. Ýòó
ïðî÷íîñòü â âîäíîé ñðåäå ìîãóò îáåñïå÷èâàòü äâà
îñíîâíûõ ìåõàíèçìà: 1) ïîëÿðíàÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ
ãðóïïà, ñïîñîáíàÿ â âîäíîé ñðåäå ê îáðàçîâàíèþ
âîäîðîäíîé ñâÿçè ñ ïîëÿðíûìè ãðóïïàìè áåëêà-
ìèøåíè, çàìåùàÿ ìîëåêóëû âîäû â ñîëüâàòàöèîí-
íîé îáîëî÷êå, ÷òî ïðèâîäèò ê âûòåñíåíèþ ìîëå-
êóë âîäû èç âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ôóíêöèîíàëüíîé ãðóï-
ïîé áåëêà. Òàêîå âçàèìîäåéñòâèå óñèëèâàåò
ïðî÷íîñòü êîìïëåêñà òîëüêî â òîì ñëó÷àå, åñëè
áåëêîâàÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ ãðóïïà îáðàçóåò áîëåå
ïðî÷íóþ âîäîðîäíóþ ñâÿçü ñ ìîëåêóëîé ëåêàð-
ñòâåííîãî âåùåñòâà, ÷åì ñ ìîëåêóëîé âîäû; 2) ãèä-
ðîôîáíûé ýôôåêò îò âçàèìîäåéñòâèÿ ãèäðîôîáíûõ
ôðàãìåíòîâ ìîëåêóëû ïðåïàðàòà è áåëêà-ìèøåíè.
Ýòî âçàèìîäåéñòâèå ïîä÷èíÿåòñÿ ðÿäó èçâåñòíûõ
çàêîíîìåðíîñòåé. ×åì áîëüøå ïëîùàäü âçàèìî-
äåéñòâèÿ ãèäðîôîáíûõ ñåãìåíòîâ ïðåïàðàòà è áåë-
êà, òåì ïðî÷íåå îáðàçóþùèéñÿ ìåæäó íèìè êîìï-
ëåêñ. ×åì âûøå êîíñòàíòà ïðî÷íîñòè îáðàçîâàâ-
øåãîñÿ êîìïëåêñà, òåì ïðî÷íåå ñâÿçü è
ñîîòâåòñòâåííî ñèëüíåå è äëèòåëüíåå ýôôåêò [4,
5]. Ðàíåå ïðîâåäåííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçà-
ëè, ÷òî â ìîëåêóëå ôóðîñåìèäà êëþ÷åâóþ ðîëü â
îáåñïå÷åíèè ïðî÷íîñòè êîìïëåêñà èãðàåò êàðáîê-
ñèëüíàÿ ãðóïïà. Ñóëüôàíèëàìèäíàÿ ãðóïïà è àìè-
íîãðóïïà áîëåå ïðî÷íûå êîìïëåêñû îáðàçóþò ñ
ìîëåêóëîé âîäû è, ñëåäîâàòåëüíî, íå ìîãóò óâåëè-
÷èâàòü àêòèâíîñòü ìîëåêóëû. Î÷åâèäíî, ðîëü ïîñ-
ëåäíèõ çàêëþ÷àåòñÿ â îáåñïå÷åíèè îòíîñèòåëüíî
âûñîêîé ðàñòâîðèìîñòè âåùåñòâà âîäå [6].

Ïðîâåäåííîå íàìè ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâà-
íèå ïîêàçàëî, ÷òî íîâîå ïðîèçâîäíîå ñóëüôàíèë-
áåíçîéíîé êèñëîòû éîä-ôóðîñåìèä îáëàäàåò áî-
ëåå âûðàæåííûì äèóðåòè÷åñêèì è ñàëóðåòè÷åñêèì
äåéñòâèåì â ñðàâíåíèè ñ ôóðîñåìèäîì ó êðûñ.
Ïîñêîëüêó àòîì éîäà ÿâëÿåòñÿ ãèäðîôîáíûì è íå
ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ïîëÿðíûìè ôóíêöèî-
íàëüíûìè ãðóïïàìè êàòèîí-õëîðíûõ òðàíñïîðòå-
ðîâ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ, åãî ðîëü â ïîâûøåíèè
àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà, âåðîÿòíî, çàêëþ÷àåòñÿ â
óâåëè÷åíèè ïëîùàäè ãèäðîôîáíîãî ñåãìåíòà ìî-
ëåêóëû. Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîçâîëÿåò ìîëåêó-
ëàì îáðàçîâûâàòü áîëåå ïðî÷íûå êîìïëåêñû è
ëèáî â ìåíüøåé êîíöåíòðàöèè áëîêèðîâàòü òî æå
÷èñëî êàòèîí-õëîðíûõ òðàíñïîðòåðîâ, ëèáî â òîé

æå ýêâèìîëÿðíîé äîçå áëîêèðîâàòü áîëüøåå ÷èñ-
ëî òðàíñïîðòåðîâ, ÷åì ìîëåêóëû ôóðîñåìèäà.
Íàðÿäó ñ ýòèì, ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷íûå ñîîòíî-
øåíèÿ ñàëóðåòè÷åñêîãî è äèóðåòè÷åñêîãî ýôôåê-
òîâ èññëåäóåìûõ âåùåñòâ ïîçâîëÿþò ñ áîëüøîé
äîëåé âåðîÿòíîñòè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îáà äèóðå-
òèêà âçàèìîäåéñòâóþò ñ îäíèì è òåì æå òèïîì
áåëêîâ-ìèøåíåé â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ, ïðîÿâëÿÿ
èäåíòè÷íûé ìåõàíèçì äèóðåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ,
êîòîðûé îòëè÷àåòñÿ ëèøü êîëè÷åñòâåííî. Ýòîìó
íå ñëåäóåò óäèâëÿòüñÿ, èìåÿ â âèäó, ÷òî áîëåå àê-
òèâíûå ïåòëåâûå äèóðåòèêè áóìåòàíèä è ïèðåòà-
íèä, òàêæå áëîêèðóþùèå êàòèîí-õëîðíûå òðàíñ-
ïîðòåðû, èìåþò â ñâîåì ýëåêòðîííîì ñòðîåíèè
áîëüøóþ, ÷åì ó ôóðîñåìèäà, ïëîùàäü ãèäðîôîá-
íîãî ñåãìåíòà ïðè àíàëîãè÷íîì íàáîðå ïîëÿðíûõ
ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï è ñõîäíîé ïðîñòðàíñòâåí-
íîé ãåîìåòðèè ìîëåêóëû [7].

Òàêèì îáðàçîì, áîëåå âûðàæåííîå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ôóðîñåìèäîì äèóðåòè÷åñêîå è ñàëóðåòè÷åñêîå
äåéñòâèå éîä-ôóðîñåìèäà óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ïðè
ïîèñêå íîâûõ ìî÷åãîííûõ ñðåäñòâ ñ áîëüøåé àê-
òèâíîñòüþ, íàðÿäó ñ âêëþ÷åíèåì âûñîêîàêòèâíûõ
ïîëÿðíûõ ãðóïï äëÿ ïîâûøåíèÿ ïðî÷íîñòè êîìï-
ëåêñà ëåêàðñòâî–ìèøåíü, öåëåñîîáðàçíî ó÷èòû-
âàòü íàëè÷èå ãèäðîôîáíîãî ýôôåêòà. Ïðè ýòîì íå
èñêëþ÷åíî, ÷òî ââåäåíèå â ìîëåêóëó êîìïëåìåí-
òàðíîé ïîëÿðíîé ãðóïïû ìîæåò óâåëè÷èòü àêòèâ-
íîñòü ìîäèôèöèðóåìîãî ñîåäèíåíèÿ â äåñÿòêè ðàç.
À ìîäèôèêàöèÿ ãèäðîôîáíîãî ñåãìåíòà çà ñ÷åò
çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêîé ýíåðãåòèêè âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ïîçâîëÿåò áîëåå ïëàâíî ïîâûøàòü àêòèâ-
íîñòü âåùåñòâà, ÷òî ìîæåò èìåòü ïðàêòè÷åñêîå
çíà÷åíèå.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ñîçäàííîå íà îñíîâå øèðîêî èçâåñòíîãî äèó-
ðåòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ôóðîñåìèäà íîâîå âåùå-
ñòâî éîä-ôóðîñåìèä â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ
ïðîÿâèëî áîëåå âûñîêóþ äèóðåòè÷åñêóþ è ñàëó-
ðåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íà ôîíå ñîïîñòàâèìîãî
ñîîòíîøåíèÿ ýêñêðåòèðóåìûõ èîíîâ. Ýòî ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îáà ñîåäèíåíèÿ âçàèìîäåéñòâó-
þò ñ îäíèì è òåì æå òèïîì áåëêîâ-ìèøåíåé â ïî-
÷å÷íûõ êàíàëüöàõ, ïðîÿâëÿÿ èäåíòè÷íûé ìåõàíèçì
äèóðåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, êîòîðûé îòëè÷àåòñÿ
ëèøü êîëè÷åñòâåííî.
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ПОДКИСЛЕНИЕ МОЧИ КАК ФАКТОР, ПОВЫШАЮЩИЙ
ДИУРЕТИЧЕСКУЮ И САЛУРЕТИЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ ФУРОСЕМИДА
У КРЫС

V.M. Brykhanov, I.V. Smirnov, A.A. Bondarev, Ya.F. Zverev

ACIDIFYING OF URINE AS A FACTOR WHIC INCREASES DIURETIC AND
SALURETIC FUROSEMIDE ACTIVITY IN RATS
Кафедры фармакологии1 и общей химии2 Алтайского государственного медицинского университета, г. Барнаул, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ.  Изучение диуретической и салуретической активности фуросемида у крыс при подкислении
мочи с помощью аскорбиновой кислоты. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследования проведено на крысах Wistar. Контрольной
группе крыс, находившейся в условиях обычного питьевого режима, ежедневно на протяжении 7 дней внутрижелудочно
вводили 3 мл водопроводной воды, подопытным животным – такой же объем 5% раствора аскорбиновой кислоты. После
определения pH мочи подкожно вводили фуросемид в дозе 2 мг/кг. Определяли суточный диурез, а также экскрецию
ионов натрия и калия. Квантово�химические  расчеты выполнялись методом DFT B3LYP/6�311G* с использованием про�
граммы GAMESS. РЕЗУЛЬТАТЫ. Исследование показало, что в контрольной группе животных рН мочи составил 7,2, а в
группе, получавшей аскорбиновую кислоту, – 6,0. В этих условиях диуретическая и салуретическая активность фуросемида
существенно различалась. Введение фуросемида в контрольной группе крыс вызвало увеличение суточного диуреза в 3,2
раза, экскреции натрия – в 6 раз, экскреции калия – в 1,9 раза. Введение диуретика на фоне предварительного примене�
ния аскорбиновой кислоты индуцировало значительно большие изменения: увеличение суточного диуреза – в 5,6 раза,
выделения натрия с мочой  более, чем в 11 раз, а калия – в 3,3 раза. Квантово�химический анализ показал, что эти
различия обусловлены увеличением молекулярной и уменьшением ионной форм диуретика в просвете почечных ка�
нальцев при подкислении мочи. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В экспериментах на крысах показано повышение диуретической и
салуретической активности фуросемида в условиях сдвига pH первичной мочи в кислую сторону. Полученные резуль�
таты открывают возможность для варьирования терапевтической дозы препарата и  регулирования  некоторых его
побочных эффектов. Кроме того, открываются определенные перспективы для модификации молекулы фуросемида с
целью изменения изоэлектрической точки препарата, что, в свою очередь, должно привести к увеличению его диуре�
тической активности.

Ключевые слова: активность фуросемида, аскорбиновая кислота, подкисление мочи.

ABSTRACT
THE AIM of the research is to study saluretic and diuretic activity of furosemide in rats with the acidification of urine with ascorbic
acid. MATERIALS AND METHODS. Studies conducted on Wistar rats, Control group of rats, which was in conditions of normal
drinking water treatment, daily for about 7 days�long inragastrically injected with 3 ml of tap water, the same amount of 5%
aqueous solution of ascorbic acid. After determining the pH of urine were injected subcutaneously with furosemide at a dose of
2 mg / kg. We determined the daily urine output and excretion of sodium and potassium. Quantum�chemical calculations were
performed using DFT B3LYP/6�311G * using the program GAMESS. RESULTS. The study showed that in the control group of
animals urine pH was 7.2, while in the group receiving ascorbic acid – 6,0. In these conditions, and the diuretic furosemide
saluretic activity varied significantly. Introduction of furosemide control group of rats caused an increase in daily urine output of
3.2 times, the excretion of sodium – in 6 times, the excretion of potassium – in 1.9 times. Introduction diuretic on the background
of the prior application of ascorbic acid induced significantly greater changes: an increase in daily urine output of 5.6 times, and
urinary sodium excretion of more than 11 times, and potassium – in 3.3 times. Quantum�chemical analysis showed that these
differences are attributable to the increase of molecular and ionic forms of diuretic decrease in the lumen of renal tubules in
acidification of urine. CONCLUSION. In experiments on rats showed increased diuretic and saluretic activity of furosemide in a
shift of primary urine pH to the acid side. These results open the possibility for varying the therapeutic dose�tics and regulation
of some of its side effects. In addition, offer some prospects for the modification of the molecule of furosemide in order to change
the isoelectric point of the drug, which, in turn, should lead to an increase in its diuretic activity.

Key words: activity of furosemide, ascorbic acid, acidification of urine.
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ВВЕДЕНИЕ

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ íà ôàðìàêîäèíàìèêó ôóðîñåìèäà ÿâëÿ-
åòñÿ àêòóàëüíûì âñëåäñòâèå ÷àñòîãî åãî ïðèìå-
íåíèÿ â êîìáèíàöèè ñ ïðåïàðàòàìè äðóãèõ ôàðìà-
êîëîãè÷åñêèõ ãðóïï äëÿ ëå÷åíèÿ ãèïåðòîíè÷åñêîé
áîëåçíè, ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, íåôðîòè÷åñêîãî
ñèíäðîìà, öèððîçà ïå÷åíè è ìíîãèõ äðóãèõ çàáî-
ëåâàíèé [1]. Ðÿä èìåþùèõñÿ òåîðåòè÷åñêèõ ïðåä-
ïîñûëîê ïîçâîëèëè íàì ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå âîç-
ìîæíîãî âëèÿíèÿ èçìåíåíèé pH ïåðâè÷íîé ìî÷è
íà äèóðåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ôóðîñåìèäà, ÷òî
ìîæåò îòðàçèòüñÿ íà ýôôåêòèâíîñòè ýòîãî äèóðå-
òèêà [2]. Åäèíè÷íûå äàííûå, êàñàþùèåñÿ ýòîé ïðî-
áëåìû, ñòàëè ïîÿâëÿòüñÿ â ìèðîâîé ïå÷àòè [3].
Ïîäòâåðæäåíèþ ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ è ïîñâÿùå-
íî äàííîå èññëåäîâàíèå. Öåëüþ ðàáîòû áûëî èçó-
÷åíèå äèóðåòè÷åñêîé è ñàëóðåòè÷åñêîé àêòèâíîñ-
òè ôóðîñåìèäà ó êðûñ ïðè ïîäêèñëåíèè ìî÷è àñ-
êîðáèíîâîé êèñëîòîé.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû â îñåííèé ïåðèîä íà
êðûñàõ-ñàìöàõ Wistar ìàññîé 220–250 ã, êîòîðûõ
ñîäåðæàëè íà ñòàíäàðòíîé äèåòå è ïðè ñâîáîäíîì
äîñòóïå ê âîäå â åñòåñòâåííîì ñâåòîâîì ðåæèìå.
Æèâîòíûå íàõîäèëèñü â èíäèâèäóàëüíûõ êëåòêàõ,
ïðèñïîñîáëåííûõ äëÿ ñáîðà ìî÷è. Ïåðâàÿ (êîíò-
ðîëüíàÿ) ãðóïïà (n=12) â òå÷åíèå 7 äíåé ñ ïîìî-
ùüþ çîíäà ïîëó÷àëà âíóòðèæåëóäî÷íî 3 ìë âîäî-
ïðîâîäíîé âîäû. Æèâîòíûì âòîðîé ãðóïïû (n=12)
â òå÷åíèå òîãî æå ïåðèîäà âðåìåíè ââîäèëè âíóò-
ðèæåëóäî÷íî 3 ìë 5% ðàñòâîðà àñêîðáèíîâîé êèñ-
ëîòû. Ïîñëå îïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëåé ðÍ ìî÷è
âñåì æèâîòíûì ïîäêîæíî ââîäèëè ôóðîñåìèä â
äîçå 2 ìã/êã â 1 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.
Ïðîèçâîäèëè ñóòî÷íûé ñáîð ìî÷è, îïðåäåëÿÿ âå-
ëè÷èíó äèóðåçà è ýêñêðåöèþ èîíîâ íàòðèÿ è êàëèÿ.
Ïîëó÷åííûå öèôðû ñðàâíèâàëè ñ êîíòðîëüíûìè
ïîêàçàòåëÿìè ïîñëå ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ 1 ìë 0,9%
ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ. Îïðåäåëåíèå êèñëîòíî-
ñòè ìî÷è ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ èîíîìåðà È-130.

Èîíû íàòðèÿ è êàëèÿ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïëàìåí-
íîé ôîòîìåòðèè íà ôîòîìåòðå ÏÀÆ-3. Èññëåäî-
âàíèÿ íà æèâîòíûõ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ
Ïðàâèëàìè ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ (ïðèêàç ÌÇ ÑÑÑÐ
¹75 îò 12.08.1987 ã.) è Ôåäåðàëüíûì çàêîíîì ÐÔ
«Î çàùèòå æèâîòíûõ îò æåñòîêîãî îáðàùåíèÿ» îò
01.01.1997 ã. Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ìåòîäîì
âàðèàöèîííûõ ðÿäîâ ñ îïðåäåëåíèåì êðèòåðèåâ
Ñòüþäåíòà. Àíàëèç äàííûõ âûïîëíåí ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ïðîãðàììû Biostat äëÿ Windows.

Êâàíòîâî-õèìè÷åñêèå ðàñ÷åòû âûïîëíÿëèñü
íåýìïèðè÷åñêèì ìåòîäîì DFT B3LYP/6-311G*
ñ îáìåííûì ôóíêöèîíàëîì Áåêå Â3 è êîððåëÿ-
öèîííûì ôóíêöèîíàëîì Ëè, ßíãà è Ïàðà (LYP).
Ãåîìåòðèÿ ìîëåêóëû ôóðîñåìèäà áûëà ïîëíîñ-
òüþ îïòèìèçèðîâàíà, îòñóòñòâèå ìíèìûõ ÷àñ-
òîò êîëåáàíèé ïîäòâåðæäàëî èõ ñòàöèîíàðíûé
õàðàêòåð. Ðàñ÷åò áûë âûïîëíåí ñ ïîìîùüþ ñòàí-
äàðòíîãî ïàêåòà ïðîãðàìì GAMESS (General
Atomic and Molecular Electronic Structure System)
ìåòîäîì, ðàçðàáîòàííûì ãðóïïîé Ì. Ãîðäîíà,
ñîäåðæàùèì âñå îñíîâíûå âû÷èñëèòåëüíûå àë-
ãîðèòìû, íåîáõîäèìûå äëÿ òåîðåòè÷åñêîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ õèìè÷åñêèõ ñèñòåì [4]. Â êà÷åñòâå
âû÷èñëèòåëüíîãî ÿäðà äëÿ êâàíòîâî-õèìè÷åñêèõ
ðàñ÷åòîâ ïðèìåíÿëñÿ 30-óçëîâîé âû÷èñëèòåëü-
íûé êëàñòåð íà áàçå ÝÂÌ IBM PC íà îñíîâå ÎÑ
ASPLinux 12.0.

Îïðåäåëåíèå îáëàñòè ïåðåõîäà ôóðîñåìèäà â
ìîëåêóëÿðíóþ ôîðìó áûëî ïðîâåäåíî ñ ïîìîùüþ
òèòðîâàíèÿ 1% ðàñòâîðà ôóðîñåìèäà 0,01Í ðàñòâî-
ðîì ñîëÿíîé êèñëîòû.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî âåëè÷èíà ðÍ ìî÷è
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå êðûñ ñîñòàâèëà 7,2±0,2, â ãðóï-
ïå, ïîëó÷àâøåé 7 äíåé àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó, –
6,0±0,2. Â ýòèõ óñëîâèÿõ äèóðåòè÷åñêàÿ è ñàëóðå-
òè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ôóðîñåìèäà, êàê ýòî ñëåäó-
åò èç òàáëèöû, ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àëàñü.

Èç òàáëèöû âèäíî, ÷òî ïîäêîæíîå ââåäåíèå

Диуретическая и салуретическая активность фуросемида (2 мг/кг) у крыс
на фоне  применения аскорбиновой кислотой

Исследуемые группы Показатели  функции  почек

               Диурез,мл/сут                 Экскреция ионов                    Экскреция ионов
             натрия, мкмоль/сут                 калия, мкмоль/сут

Введение физ. Введение  Введение физ. Введение Введение  физ. Введение
раствора фуросемида раствора фуросемида раствора фуросемида

I группа (контрольная) 5,3±0,8 9,44±1,37* 94,42±25,52 382,1±60,0* 320±42,52 623,62±89,0*
II группа(получавшая
аскорбиновую кислоту) 3,67±0,53 17,8±3,9* 17,8±3,95 204±32,5* 189±46,0 662±26,2*

Примечание. Все значения, полученные после введения фуросемида, достоверно отличаются от контрольных. Подчеркну�
ты достоверные различия между I и II группами  (p<0,001).
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ôóðîñåìèäà êîíòðîëüíîé ãðóïïå êðûñ âûçâàëî óâå-
ëè÷åíèå ñóòî÷íîãî äèóðåçà â 1,8 ðàçà. Ñóòî÷íàÿ
ýêñêðåöèÿ íàòðèÿ óâåëè÷èëàñü â 4 ðàçà, ýêñêðåöèÿ
êàëèÿ – â 1,9 ðàçà. Ââåäåíèå ôóðîñåìèäà íà ôîíå
ïðåäâàðèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ àñêîðáèíîâîé êèñ-
ëîòû èíäóöèðîâàëî çíà÷èòåëüíî áîëüøåå óâåëè÷å-
íèå ñóòî÷íîãî äèóðåçà, ïðåâîñõîäèâøåå èñõîäíûå
ïîêàçàòåëè â 4,9 ðàçà. Àíàëîãè÷íûå ðàçëè÷èÿ áûëè
çàôèêñèðîâàíû è ñî ñòîðîíû ýêñêðåöèè ýëåêòðî-
ëèòîâ. Òàê, âûäåëåíèå íàòðèÿ ñ ìî÷îé âîçðàñòàëî
áîëåå ÷åì â 11 ðàç, à êàëèÿ – â 3,5 ðàçà.

Ðåçóëüòàòû êâàíòîâî-õèìè÷åñêèõ ðàñ÷åòîâ
ïîêàçàëè, ÷òî èç âñåõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, èìå-
þùèõñÿ â ñòðóêòóðå ôóðîñåìèäà, îáðàçîâàòü âî-
äîðîäíûå ñâÿçè ñ áåëêîâûìè ìîëåêóëàìè ñïî-
ñîáíû ñóëüôàíèëàìèäíàÿ è êàðáîêñèëüíàÿ ãðóï-
ïû. Àìèíîãðóïïà, êàê â ìîëåêóëÿðíîé, òàê è â
èîííîé ôîðìå, äåçàêòèâèðîâàíà â ðåçóëüòàòå ñòå-
ðè÷åñêèõ çàòðóäíåíèé, îáóñëîâëåííûõ íàëè÷èåì
ôóðàíîâîãî öèêëà. Àòîì âîäîðîäà àìèíîãðóïïû
çàäåéñòâîâàí â îáðàçîâàíèè ïðî÷íîé âíóòðèìî-
ëåêóëÿðíîé ñâÿçè è íå ìîæåò ïðèíèìàòü ó÷àñ-
òèå â ìåæìîëåêóëÿðíîì âçàèìîäåéñòâèè. Ñóëü-
ôàíèëàìèäíàÿ ãðóïïà, âûïîëíÿÿ ôóíêöèþ ãèäðî-
ôèëüíîãî êëþ÷åâîãî ñåãìåíòà, âîçìîæíî,
ïîâûøàåò ñåëåêòèâíîñòü ìîëåêóëû, íî âðÿä ëè
ñïîñîáíà óâåëè÷èâàòü ïðî÷íîñòü îáðàçóåìîãî
êîìïëåêñà. Â èîííîé ôîðìå êàðáîêñèëüíàÿ ãðóï-
ïà, òàê æå êàê è ñóëüôàíèëàìèäíàÿ, âûïîëíÿåò
ôóíêöèþ ãèäðîôèëüíîãî êëþ÷åâîãî ñåãìåíòà, ïî
âñåé âåðîÿòíîñòè, óâåëè÷èâàåò ñåëåêòèâíîñòü
ìîëåêóëû, íî íå ñïîñîáíà ó÷àñòâîâàòü â îáðà-
çîâàíèè ïðî÷íîãî êîìïëåêñà ñ ïîëÿðíûìè ãðóï-
ïàìè íà áåëêå-ìèøåíè. Â ìîëåêóëÿðíîé ôîðìå
êàðáîêñèëüíàÿ ãðóïïà ñïîñîáíà óâåëè÷èòü ïðî÷-
íîñòü êîìïëåêñà íà 31 êÄæ/ìîëü, âçàèìîäåé-
ñòâóÿ ñ àíèîííûìè îñòàòêàìè àñïàðàãèíîâîé è
ãëþòàìèíîâîé êèñëîò áåëêà-ìèøåíè. Ìàêñè-
ìàëüíî âîçìîæíûé àôôèíèòåò ìîëåêóëÿðíîé
ôîðìû ôóðîñåìèäà ê áåëêàì-ìèøåíÿì â âîä-
íîé ñðåäå ñîñòàâëÿåò ≈ 53 êÄæ/ìîëü, à êîíñòàí-
òà ðàâíîâåñèÿ Ê=8,61×108, èîííîé – òîëüêî
Ê=5,1×103 ïðè òåìïåðàòóðå 310Ê (370Ñ). Òàêèì
îáðàçîì, áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ òåîðåòè-
÷åñêè â áîëüøåé ìåðå äîëæíà îáëàäàòü ìîëå-
êóëÿðíàÿ ôîðìà âåùåñòâà, ÷åì èîííàÿ.

Òèòðîâàíèå ðàñòâîðà ôóðîñåìèäà ïîêàçàëî, ÷òî
èçîýëåêòðè÷åñêàÿ òî÷êà ôóðîñåìèäà íàõîäèòñÿ â
îáëàñòè çíà÷åíèé ðÍ 5,7–5,6. Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî
â êðîâè ôóðîñåìèä íàõîäèòñÿ â îñíîâíîì â èîííîé
ôîðìå. À â ìî÷å, â çàâèñèìîñòè îò çíà÷åíèÿ åå
ðÍ, äîëÿ ìîëåêóëÿðíîé ôîðìû ïðåïàðàòà ìåíÿåò-
ñÿ, è, ñëåäîâàòåëüíî, äîëæíà ìåíÿòüñÿ è âåëè÷èíà
åãî àêòèâíîñòè.

ОБСУЖДЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ àñêîð-
áèíîâîé êèñëîòû çàôèêñèðîâàí çíà÷èòåëüíî áî-
ëåå âûðàæåííûé äèóðåòè÷åñêèé è ñàëóðåòè÷åñêèé
ýôôåêò ôóðîñåìèäà. Ðîñò äèóðåòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè ïðåïàðàòà â ãðóïïå êðûñ íà ôîíå èñïîëü-
çîâàíèÿ àñêîðáèíîâîé êèñëîòû, î÷åâèäíî, ñâÿçàí
ñ óâåëè÷åíèåì äîëè ìîëåêóëÿðíîé ôîðìû ïðå-
ïàðàòà â ïî÷å÷íîì êàíàëüöå. Êàê ïîêàçàëè êâàí-
òîâî-õèìè÷åñêèå ðàñ÷åòû, ìîëåêóëÿðíàÿ ôîðìà
ôóðîñåìèäà èìååò áîëüøèé àôôèíèòåò ê áåëêó-
ìèøåíè, ÷åì èîííàÿ. Êàðáîêñèëüíûé èîí ãëþ-
òàìèíîâîé èëè àñïàðàãèíîâîé êèñëîò â ìîëåêó-
ëå òðàíñïîðòåðà âçàèìîäåéñòâóåò ñ êàðáîêñèëü-
íîé ãðóïïîé ôóðîñåìèäà, è òàêèì îáðàçîì
îáðàçóåò ïðî÷íûé êîìïëåêñ ëåêàðñòâåííîãî âå-
ùåñòâà ñ áåëêîì. Ïðè ýòîì ýíåðãåòè÷åñêèé âû-
èãðûø íàáëþäàåòñÿ òîëüêî ïðè âçàèìîäåéñòâèè
îðãàíè÷åñêèõ àíèîíîâ ñ íåéòðàëüíûìè ìîëåêó-
ëàìè [5]. Ïî-âèäèìîìó, ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ
çíà÷åíèÿõ ðÍ ñðåäû â èîííîé ôîðìå íàõîäÿòñÿ
ãëþòàìèíîâàÿ è àñïàðàãèíîâàÿ êèñëîòû áåëêî-
âûõ òðàíñïîðòåðîâ, à ôóðîñåìèä âûñòóïàåò â
âèäå íåéòðàëüíîé ìîëåêóëû. Â ïðîöåññå êîìï-
ëåêñîîáðàçîâàíèÿ ïðîèñõîäèò ðàçðûâ ñîëüâàòà-
öèîííûõ îáîëî÷åê áåëêà è ôóðîñåìèäà ñ çàìå-
ùåíèåì ìîëåêóë âîäû. Â ðåçóëüòàòå îáðàçóåòñÿ
ïðî÷íàÿ âîäîðîäíàÿ ñâÿçü ìåäó âîäîðîäîì êàð-
áîêñèëüíîé ãðóïïû ïðåïàðàòà è êèñëîðîäîì êàð-
áîêñèëüíîé ãðóïïû ãëþòàìèíîâîé èëè àñïàðàãè-
íîâîé êèñëîò. Îñîáî ñëåäóåò îòìåòèòü îáðàçî-
âàíèå ïðî÷íûõ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé â
àðîìàòè÷åñêèõ è ñîïðÿæåííûõ ñèñòåìàõ. Èîíè-
çèðîâàííîé ôîðìå ìîëåêóëû ôóðîñåìèäà âûãîä-
íåå îáðàçîâûâàòü ìåæìîëåêóëÿðíûé êîìïëåêñ
ñ ìîëåêóëàìè âîäû, ò.å. ïðåáûâàòü â ñîñòîÿíèè
ñïåöèôè÷åñêîé ñîëüâàòàöèè. Äâà êàðáîêñèëüíûõ
èîíà â âîäíîé ñðåäå íå ìîãóò îáðàçîâûâàòü ïðî÷-
íóþ âîäîðîäíóþ ñâÿçü. Ðàçðûâ èõ ñîëüâàòàöè-
îííûõ îáîëî÷åê ýíåðãåòè÷åñêè íåâîçìîæåí. Ïðè
çíà÷åíèè pH 6,0 äîëÿ ìîëåêóëÿðíîé ôîðìû ðåç-
êî ïîâûøàåòñÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î åå çíà-
÷èìîé ðîëè â îáåñïå÷åíèè àêòèâíîñòè ïðåïàðà-
òà.

Ïðîâåäåííîå ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå àê-
òèâíîñòè ôóðîñåìèäà íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ àñêîð-
áèíîâîé êèñëîòû íå òîëüêî âûÿâèëî ðÿä çàêîíî-
ìåðíîñòåé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ôóðîñå-
ìèäà, íî è ïîêàçàëî ïåðñïåêòèâó ñîçäàíèÿ
êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ýòîãî ïðåïàðàòà ñ
âåùåñòâàìè, ñïîñîáíûìè ïîäêèñëÿòü ìî÷ó (ýòî
îñîáåííî âàæíî ó ëþäåé ñ ùåëî÷íûìè çíà÷åíèÿ-
ìè ðÍ ìî÷è) ñ öåëüþ ìîäóëèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè
ôóðîñåìèäà.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ
ïîêàçàíî ïîâûøåíèå äèóðåòè÷åñêîé è ñàëóðåòè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ôóðîñåìèäà â óñëîâèÿõ ñäâèãà pH ïåð-
âè÷íîé ìî÷è â êèñëóþ ñòîðîíó. Ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû îòêðûâàþò âîçìîæíîñòü äëÿ âàðüèðî-
âàíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû ïðåïàðàòà è ðåãóëè-
ðîâàíèÿ íåêîòîðûõ åãî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Êðîìå
òîãî, îòêðûâàþòñÿ îïðåäåëåííûå ïåðñïåêòèâû äëÿ
ìîäèôèêàöèè ìîëåêóëû ôóðîñåìèäà ñ öåëüþ èç-
ìåíåíèÿ èçîýëåêòðè÷åñêîé òî÷êè ïðåïàðàòà, ÷òî,
â ñâîþ î÷åðåäü, äîëæíî ïðèâåñòè ê óâåëè÷åíèþ
åãî äèóðåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè.
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ЗНАЧЕНИЕ КЛАССИЧЕСКИХ МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ПРИЗНАКОВ
ДЛЯ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ТЕЧЕНИЯ ПЕРЕХОДНО�КЛЕТОЧНОГО РАКА
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THE VALUE OF CLASSICAL MORPHOLOGICAL FEATURES TO PREDICT THE
COURSE OF TRANSITIONAL CELL CARCINOMA OF THE BLADDER
Кафедры урологии1 и патологической анатомии2 Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им. акад.
И.П. Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: исследование прогностической ценности определения глубины инвазии и степени дифференци�
ровки рака мочевого пузыря согласно рекомендациям ВОЗ редакций 1973 и 2004 гг. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Ретроспектив�
но изучены материалы клинического обследования 115 больных (соотношение мужчин и женщин составило 9:1, средний
возраст пациентов – 63±1,9 года), оперированных по поводу переходно�клеточного рака мочевого пузыря (63 (54,8%) –
трансуретральная резекция, 14 (12,2%) – радикальная цистэктомия, 38 (33%) – диагностическая трансуретральная (ТУР)
биопсия с последующей лучевой терапией. При постхирургическом гистопатологическом исследовании определяли глу�
бину инвазии и степень дифференцировки рака с позиций двух классификационных систем и сопоставляли полученные
результаты с послеоперационной выживаемостью больных. РЕЗУЛЬТАТЫ. Низкую выживаемость наблюдали у пациентов
с расположением карцином в области треугольника Льето (rs=0,64; p=0,02), множественными опухолями (rs=0,62; p=0,024),
рецидивирующим течением рака (rs=0,69; p=0,018). Продолжительность жизни пациентов сокращалась при увеличении
глубины прорастания рака мочевого пузыря (r=0,55; p=0,01), а также с возрастанием степени анаплазии карцином при
оценке согласно классификации 1973 г. В соответствии с классификацией ВОЗ 2004 г.  выживаемость больных с низкодиф�
ференцированным раком была достоверно короче по сравнению с пациентами с высокодифференцированными карци�
номами (t=3,35; p=0,007; U=2,00; p=0,017). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Исследование показало, что категории двух принятых на
сегодняшний день классификационных систем предоставляют разную информацию относительно течения рака мочевого
пузыря и целесообразно использовать обе систематизации.

Ключевые слова: переходно�клеточный рак мочевого пузыря, классификация ВОЗ 2004 г., прогноз.

ABSTRACT
THE AIM of the study the prognostic value of determining the depth of invasion and degree of differentiation of bladder cancer
according to WHO recommendations editions 1973 and 2004. PATIENTS AND METHODS. Retrospectively studied the materials
of clinical examination 115 patients (ratio of men to women was 9:1, mean age � 63 ± 1,9 years) operated on for transitional�cell
bladder cancer (63 (54,8%) � transurethral resection, 14 (12.2%) radical cystectomy, 38 (33%) diagnostic TUR�biopsy followed by
radiotherapy. During postsurgical histopathologic examination determined the depth of invasion and degree of differentiation of
cancer from the standpoint of the two classification systems and to compare these results with postoperative survival. RESULTS.
The low survival rate observed in patients with carcinomas located in the area of the triangle is pouring (rs = 0,64; p = 0,02),
multiple tumors (rs = 0.62; p = 0,0.4), recurrent course of cancer (rs = 0.69; p = 0.018). The life expectancy of patients declined with
increasing depth of germination of bladder cancer (r = 0.55; p = 0.01), as well as with increasing degree of anaplasia of
carcinomas in the evaluation according to the classification in 1973 According to the WHO classification in 2004 the survival rate
of patients with poorly differentiated cancer was significantly shorter compared with patients with highly differentiated carcinomas
(t = 3.35; p = 0.007; U = 2.00; p = 0.017). CONCLUSION. The study showed that the two categories taken to date classification
systems provide a variety of information regarding the flow of bladder cancer and should be used both systematization.

Key words: transitional cell bladder cancer, the WHO classification of 2004., Prognosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûáîð ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ è
îïðåäåëåíèå ïðîãíîçà äàëüíåéøåãî òå÷åíèÿ çàáî-
ëåâàíèÿ áàçèðóþòñÿ íà òðàäèöèîííûõ ïðîãíîñòè-

÷åñêèõ ôàêòîðàõ – ãëóáèíå èíâàçèè è ñòåïåíè äèô-
ôåðåíöèðîâêè ïåðåõîäíî-êëåòî÷íîãî ðàêà. Îáùå-
ïðèíÿòîé ñõåìîé ñòàäèðîâàíèÿ îïóõîëåé óðîòåëèÿ
ÿâëÿåòñÿ ñèñòåìà TNM (1983 ã.), îñíîâàííàÿ íà
êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ äàííûõ [1]. Ãèñòîëîãè-
÷åñêàÿ ãðàäàöèÿ êàðöèíîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ÿâëÿ-
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åòñÿ ïðåäìåòîì äèñêóññèè ñðåäè óðîëîãîâ óæå
ìíîãî ëåò. Â 1973 ã. áûëà ïðèíÿòà òðåõñòåïåííàÿ
êëàññèôèêàöèÿ G. Mostofi [2]. Îïûò åå ïðèìåíå-
íèÿ ïîêàçàë, ÷òî âîñïðîèçâîäèìîñòü ðåçóëüòàòîâ
êàê ïðè ïîâòîðíîé îöåíêå îäíèì èññëåäîâàòåëåì,
òàê è ìåæäó ðàçíûìè ãèñòîëîãàìè, ìîæåò ñóùå-
ñòâåííî âàðüèðîâàòü. Â ñâÿçè ñ ýòèì îñíîâíîé öå-
ëüþ ïðèíÿòèÿ íîâîé ðåäàêöèè ãèñòîëîãè÷åñêîé
êëàññèôèêàöèè áûëî ñîçäàíèå ëåãêî âîñïðîèçâî-
äèìîé ñèñòåìû ñ ÷åòêî îïðåäåëåííûìè ãèñòîëî-
ãè÷åñêèìè êðèòåðèÿìè äëÿ êàæäîé êëàññèôèêàöè-
îííîé êàòåãîðèè. Ïðèíÿòàÿ â 2004 ã. êëàññèôèêà-
öèÿ ÂÎÇ/ÅÎÈËÐ áàçèðóåòñÿ íà 8 õàðàêòåðèñòèêàõ
îïóõîëåâîé òêàíè è ïðåäëàãàåò ñîáñòâåííî êàðöè-
íîìû ìî÷åâîãî ïóçûðÿ îöåíèâàòü ïî äâóì ñòåïå-
íÿì äèôôåðåíöèðîâêè [3].

Îäíàêî ïðåèìóùåñòâà íàñòîÿùåé êëàññèôèêà-
öèè îñïàðèâàþòñÿ ìíîãèìè ó÷åíûìè. Íå âñå èñ-
ñëåäîâàòåëè ïîäòâåðäèëè ëó÷øóþ âîñïðîèçâîäè-
ìîñòü ðåçóëüòàòîâ íîâîé ãðàäàöèè, äðóãèå – îñïà-
ðèâàþò öåëåñîîáðàçíîñòü ââåäåíèÿ íîâîé
êàòåãîðèè ïàïèëëÿðíûõ îïóõîëåé – ïàïèëëÿðíûå íî-
âîîáðàçîâàíèÿ ñ íèçêèì çëîêà÷åñòâåííûì ïîòåí-
öèàëîì [4]. Êðîìå òîãî, ñðåäè óðîëîãîâ íåò åäèíî-
ãî ìíåíèÿ î òîì, êàê ñîîòíîñÿòñÿ ìåæäó ñîáîé
êàòåãîðèè äâóõ êëàññèôèêàöèé. È íàêîíåö, íåÿñ-
íûì îñòàåòñÿ âîïðîñ î òîì, ïîçâîëÿåò ëè íîâàÿ
ðåäàêöèÿ ãèñòîëîãè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè óòî÷íèòü
ïðèíàäëåæíîñòü áîëüíûõ ê òîé èëè èíîé ãðóïïå
ðèñêà ðåöèäèâèðîâàíèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïåðå-
õîäíî-êëåòî÷íîãî ðàêà. Ïîýòîìó â íàñòîÿùèé ìî-
ìåíò ÂÎÇ ðåêîìåíäîâàíû ê ïðèìåíåíèþ îáå êëàñ-
ñèôèêàöèè [5].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èñ-
ñëåäîâàíèå ïðîãíîñòè÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé îïðå-
äåëåíèÿ ãëóáèíû èíâàçèè è ñòåïåíè äèôôåðåíöè-
ðîâêè ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, à òàêæå ñðàâíåíèå
ïðîãíîñòè÷åñêîé öåííîñòè äâóõ ïðèíÿòûõ ãèñòîëî-
ãè÷åñêèõ êëàññèôèêàöèé.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Â îñíîâó ðàáîòû ïîëîæåíû ìàòåðèàëû ðåòðîñïåê-
òèâíîãî îáñëåäîâàíèÿ 115 áîëüíûõ ïåðåõîäíî-êëåòî÷-
íûì ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, îïåðèðîâàííûõ â óðî-
ëîãè÷åñêîé êëèíèêå ÃÎÓ ÂÏÎ Ñàíêò-Ïåòåðáóð-
ãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà
èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà ñ 1995 ïî 2007 ã. Â àíàëèçè-
ðóåìîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ áûëî 103 ìóæ÷èíû è 12
æåíùèí (ñîîòíîøåíèå ìóæ÷èí è æåíùèí ñîñòàâèëî
9:1). Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ âàðüèðîâàë îò 36 äî
84 ëåò è â ñðåäíåì ñîñòàâèë 63±1,9 ãîäà.

Ó 92 (80%) áîëüíûõ îïóõîëü ìî÷åâîãî ïóçûðÿ
áûëà äèàãíîñòèðîâàíà âïåðâûå, ó 23 (20%) ïàöè-
åíòîâ íàáëþäàëñÿ ðåöèäèâ ïîñëå òðàíñóðåòðàëü-

íîé ðåçåêöèè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Ïî ðåçóëüòàòàì
îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ðàç-
ìåðû íîâîîáðàçîâàíèé êîëåáàëèñü îò 1 äî 8 ñì è
ñðåäíåì ñîñòàâëÿëè 2,9±1,8 ñì. Â 58 (50,4%) ñëó-
÷àÿõ êàðöèíîìû áûëè îäèíî÷íûìè, äðóãèå 57
(49,6%) –ìíîæåñòâåííûìè. Â õîäå öèñòîñêîïèè
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îïóõîëè ÷àùå âñåãî ðàñïî-
ëàãàëèñü íà áîêîâûõ ñòåíêàõ â îáëàñòè óñòüåâ
ìî÷åòî÷íèêîâ: íà ëåâîé ñòåíêå íîâîîáðàçîâàíèÿ
áûëè ðàñïîëîæåíû â 54 (47%) ñëó÷àÿõ, ñ òàêîé æå
÷àñòîòîé 47% îíè âûÿâëÿëèñü è íà ïðàâîé ñòåíêå.
Â îáëàñòè òðåóãîëüíèêà Ëüåòî îïóõîëè áûëè äè-
àãíîñòèðîâàíû ó 46 (40%) ÷åëîâåê, íà çàäíåé ñòåíêå
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ – ó 45 (39,1%) è íà ïåðåäíåé ñòåí-
êå – ó 24 (20,9%) áîëüíûõ.

63 (54,8%) ïàöèåíòàì áûëà ïðîèçâåäåíà
òðàíñóðåòðàëüíàÿ ðåçåêöèÿ ïîâåðõíîñòíûõ îïóõî-
ëåé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, èç íèõ 8 (10,1%) áîëüíûì
ÒÓÐ áûëè âûïîëíåíû â ñâÿçè ñ ðåöèäèâíûìè êàð-
öèíîìàìè. 14 (12,2%) áîëüíûì ñ èíâàçèâíûì ðà-
êîì áûëà ïðîâåäåíà ðàäèêàëüíàÿ öèñòýêòîìèÿ. Ó
38 (33%) áîëüíûõ äèàãíîç áûë ïîäòâåðæäåí ïðè
äèàãíîñòè÷åñêîé ÒÓÐ-áèîïñèè, îäíàêî, ââèäó çíà-
÷èòåëüíîãî ìåñòíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ îïóõîëè,
âûïîëíåíèå ðàäèêàëüíîãî õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ
èì íå ïðåäñòàâëÿëîñü âîçìîæíûì. Ýòèì ïàöèåí-
òàì ïðîâîäèëàñü ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ.

Ñ öåëüþ óòî÷íåíèÿ ãëóáèíû èíâàçèè è ñòåïåíè
äèôôåðåíöèðîâêè ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ áûëî ïðî-
âåäåíî ïîñòõèðóðãè÷åñêîå ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëå-
äîâàíèå. Â èññëåäîâàííûõ îáðàçöàõ ãëóáèíà èíâà-
çèè êàðöèíîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ðÒis îïðåäåëÿëàñü
ó 3 (2,6%) ÷åëîâåê, ðÒà – ó 24 (20,9%), ðÒ1 – ó 14
(12,2%), ðÒÕ – ó 21 (18,3%), ðÒ2 – ó 31 (27%), ðÒ3 –
ó 11 (9,6%) è ðÒ4 – ó 11(9,6%) ÷åëîâåê. 21 ïàöèåí-
òó ïîñëå ÒÓÐ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ñ êëèíè÷åñêèìè
ïðèçíàêàìè ïîâåðõíîñòíûõ íîâîîáðàçîâàíèé íå
óäàëîñü îïðåäåëèòü ðàñïðîñòðàíåíèå îïóõîëåé â
ñëèçèñòîé îáîëî÷êå â ñâÿçè ñ íåêðîòè÷åñêèìè èç-
ìåíåíèÿìè îáðàçöîâ. Îòñóòñòâèå îïóõîëè â ïîä-
ëåæàùåé ñòåíêå ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ñâèäåòåëüñòâî-
âàëî îá èõ ïðèíàäëåæíîñòè ê ïîâåðõíîñòíûì êàð-
öèíîìàì.

Ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îáðàçöîâ ïåðåõîä-
íî-êëåòî÷íîãî ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ îöåíèâàëè ñ
ïîçèöèè äâóõ ðåêîìåíäîâàííûõ ÂÎÇ êëàññèôèêà-
öèîííûõ ñèñòåì. Â ñîîòâåòñòâèè ñ êëàññèôèêàöè-
åé Mostofi 1973 ã. âûñîêàÿ ñòåïåíü äèôôåðåíöè-
ðîâêè ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ áûëà âûÿâëåíà â 58
(50%) ñëó÷àÿõ, óìåðåííàÿ ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâ-
êè – â 26 (23%)ñëó÷àÿõ, íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûå
îïóõîëè îïðåäåëÿëèñü ó 31 (27%) ÷åëîâåêà.

Òàêæå íà ãðóïïå áîëüíûõ èç 16 ÷åëîâåê íàìè
áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ïðèíàäëåæíîñòè ê
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ïðèíÿòîé â 2004 ã. êëàññèôèêàöèè ÂÎÇ/ÅÎÈËÐ.
Ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû áûëè îòîáðàíû ïî
ïðèíöèïó «÷èñòîé ãðóïïû», â íèõ îòñóòñòâîâàëè
íåêðîòè÷åñêèå, âîñïàëèòåëüíûå è äðóãèå èçìåíå-
íèÿ, êîòîðûå ìîãëè áû ïîâëèÿòü íà òðàêòîâêó ðå-
çóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ. Ñðåäè ýòèõ áîëüíûõ ó 1
(6%) áûëî äèàãíîñòèðîâàíî ïàïèëëÿðíîå îáðàçî-
âàíèå ñ íèçêèì çëîêà÷åñòâåííûì ïîòåíöèàëîì, ó 4
(25%) – âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ êàðöèíîìà
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è ó 11 (69%) – íèçêîäèôôåðåíöè-
ðîâàííàÿ êàðöèíîìà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.

Ðåçóëüòàòû ñîïîñòàâëåíèÿ ãèñòîëîãè÷åñêîé
êëàññèôèêàöèè 1973 ã. ñ êëàññèôèêàöèåé 2004 ã.
ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Ïîñëå îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ âñå áîëüíûå ñ
ïîâåðõíîñòíûì ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ áûëè âçÿ-
òû íà äèñïàíñåðíûé ó÷åò. Çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ
óìåðëè 52 (43,3%) ÷åëîâåêà. Ñìåðòü ýòèõ áîëü-
íûõ íàñòóïèëà íà ôîíå ïðîãðåññèðîâàíèÿ è ðåöè-
äèâèðîâàíèÿ ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Îäíîëåòíÿÿ,
òðåõëåòíÿÿ è ïÿòèëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ
ñîñòàâèëà 92,8, 76,5 è 66,3% ñîîòâåòñòâåííî. Ðå-
öèäèâû â ïåðèîä íàáëþäåíèÿ íàñòóïèëè ó 73,1%
áîëüíûõ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Íàì óäàëîñü âûÿâèòü íåêîòîðûå çàêîíîìåðíî-
ñòè ìåæäó êëèíè÷åñêèìè è ìîðôîëîãè÷åñêèìè
ïðîÿâëåíèÿìè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà. Áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî äëÿ ïîæèëûõ áîëüíûõ áûëà áîëåå
õàðàêòåðíà óìåðåííàÿ (t=3,63; p=0,003) è íèçêàÿ
(t=4,75; p=0,001) ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè êàðöè-
íîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Íèçêóþ âûæèâàåìîñòü íà-
áëþäàëè ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûå, íåñìîòðÿ íà íàëè-
÷èå ãåìàòóðèè è äèçóðèè, äëèòåëüíîå âðåìÿ íå
îáðàùàëèñü çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ (ð=0,012).
Ñðàâíåíèå ðàçìåðîâ îïóõîëåé â çàâèñèìîñòè îò
ãëóáèíû èíâàçèè êàðöèíîì ó îáñëåäîâàííûõ íàìè
áîëüíûõ ïîêàçàëî, ÷òî áîëüøèé ðàçìåð íîâîîáðà-
çîâàíèé áûë õàðàêòåðåí äëÿ èíâàçèâíûõ îïóõîëåé
(t=2,85; p=0,015; U=6,00; p=0,028). Òàêæå íàì óäà-
ëîñü ïîäòâåðäèòü ïîëîæåíèå î âûñîêîì ðèñêå ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ ðàñïîëîæåííûõ â îáëàñòè òðåóãîëü-
íèêà Ëüåòî êàðöèíîì – âûæèâàåìîñòü ýòèõ áîëü-
íûõ ÷åðåç ïÿòü ëåò áûëà äîñòîâåðíî (rs=0,64;
p=0,02) íèæå, ÷åì âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ ñ îïó-
õîëÿìè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ äðóãîé ëîêàëèçàöèè. Êðî-

ìå òîãî, îêàçàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûìè
ðàçëè÷èÿ â âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ñ îäèíî÷íûìè
íîâîîáðàçîâàíèÿìè è ìóëüòèëîêóëÿðíûì ïîðàæå-
íèåì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ îïóõîëÿìè (rs=0,62; p=0,024),
à îòñóòñòâèþ ðåöèäèâîâ ïðè êîíòðîëüíîì èññëå-
äîâàíèè ïîñëå îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ (rs=0,69;
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Рис. 2. 1�, 3� и 5�летняя выживаемость больных переходно�
клеточным раком в зависимости от степени дифференци�
ровки рака мочевого пузыря.
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G1 1 (6%) 2 (13%) 3 (19%)
G2 0 1 (6%) 5 (31%)
G3 0 1 (6%) 3 (19%)

Результаты сопоставления гистологической классификации 1973 г. с классификацией 2004 г.
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p=0,018) ñîîòâåòñòâîâàëè ëó÷øèå ïîêàçàòåëè âû-
æèâàåìîñòè áîëüíûõ.

Ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè âîçìîæíîñòè ïðîãíîçè-
ðîâàíèÿ òå÷åíèÿ ïåðåõîäíî-êëåòî÷íîãî ðàêà ñ ïî-
ìîùüþ îïðåäåëåíèÿ ãëóáèíû èíâàçèè è ñòåïåíè
äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ íà
íàøåé ãðóïïå áîëüíûõ.

Ðåöèäèâèðóþùåå òå÷åíèå íàáëþäàëîñü â
42,9% ñëó÷àåâ ó áîëüíûõ ñ ãëóáèíîé èíâàçèè îïó-
õîëè ðÒà, â 61,8% ñëó÷àåâ – ó ïàöèåíòîâ ñ îïóõî-
ëÿìè ñòàäèè ðÒ1, êàðöèíîìû in situ â íàøåì èñ-
ñëåäîâàíèè íå ðåöèäèâèðîâàëè. Ó ïåðåõîäíî-êëå-
òî÷íûõ îïóõîëåé ñ ãëóáèíîé ïðîðàñòàíèÿ ðÒ4
ðåöèäèâû íå íàáëþäàëèñü. Íèçêèé ïðîöåíò ðåöè-
äèâèðîâàíèÿ èíâàçèâíûõ ðàêîâ ñâÿçàí ñî çíà÷èòåëü-
íîé äîëåé ïàöèåíòîâ, êîòîðûì íå âûïîëíÿëàñü ðà-
äèêàëüíàÿ öèñòýêòîìèÿ è ïðîâîäèìîé èì ëó÷åâîé
òåðàïèåé. Ñðîê ðåöèäèâèðîâàíèÿ êàðöèíîì ðÒà
ñîñòàâèë â ñðåäíåì 13 ìåñ, êàðöèíîì in situ – 7 ìåñ,
äëÿ îïóõîëåé ñòàäèè ðÒ1 îíà áûëà 7 ìåñ, ñòàäèè
ðÒ2 – 13 ìåñ, ñòàäèè ðÒ3 – 1,5 ìåñ, ñòàäèè ðÒ4 – 7 ìåñ.

Äàííûå îá îäíîëåòíåé, òðåõëåòíåé è ïÿòèëåò-
íåé âûæèâàåìîñòè ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ.1, èç êî-
òîðîãî ñëåäóåò, ÷òî ñ óâåëè÷åíèåì ãëóáèíû èíâà-
çèè âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ñíèæàëàñü. Íàìè ñòà-
òèñòè÷åñêè ïîäòâåðæäåíà çàâèñèìîñòü íèçêîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïàöèåíòîâ îò ãëóáèíû
ïðîðàñòàíèÿ ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (r=0,55; p=0,01).
Ïðè àíàëèçå ðàçëè÷èé â âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ñ
ïîâåðõíîñòíûìè è èíâàçèâíûìè ïåðåõîäíî-êëåòî÷-
íûìè ðàêîì áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ
ïîâåðõíîñòíûìè êàðöèíîìàìè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïîñëå îïåðàöèè áûëà
âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ èíâàçèâíûìè îïóõîëÿìè
(t=2,87; p=0,01).

Ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè ÂÎÇ 1973 ã., îïóõîëè
ñî ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè G1 ðåöèäèâèðîâà-
ëè â 57,1% ñëó÷àåâ, óìåðåííîäèôôåðåíöèðîâàííûå
êàðöèíîìû îêàçàëèñü ðåöèäèâèðóþùèìè â 83,3%
è 100% ðåöèäèâîâ èìåëè íèçêîäèôôåðåíöèðîâàí-
íûå ðàêè. Ñðåäíåå âðåìÿ ðåöèäèâèðîâàíèÿ íèçêî-
äèôôåðåíöèðîâàííûõ êàðöèíîì ñîñòàâèë 9 ìåñ,
óìåðåííîäèôôåðåíöèðîâàííûå îïóõîëè ðåöèäèâèðî-
âàëè â ñðåäíåì ÷åðåç 6 ìåñ, à íèçêîäèôôåðåíöèðî-
âàííûå – ÷åðåç 8,3 ìåñ.

Ñ ïîçèöèé êëàññèôèêàöèè ÂÎÇ/ÅÎÈËÐ 2004 ã.
â ñëó÷àå îïóõîëåé ïàïèëëÿðíîãî ñòðîåíèÿ ñ íèç-
êèì çëîêà÷åñòâåííûì ïîòåíöèàëîì ðåöèäèâèðîâà-
íèÿ ïðîöåññà íå íàáëþäàëîñü, ñðåäè âûñîêîäèô-
ôåðåíöèðîâàííûõ êàðöèíîì ðåöèäèâû íàñòóïèëè ó
3 áîëüíûõ (75%), à ó áîëüíûõ íèçêîäèôôåðåíöè-
ðîâàííûì ðàêîì îíè áûëè â 5 ñëó÷àÿõ (83%). Ðå-
öèäèâû âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ êàðöèíîì â
ñðåäíåì ïîÿâëÿëèñü ÷åðåç 3,5 ìåñ, à íèçêîäèôôå-

ðåíöèðîâàííûå êàðöèíîìû âíîâü âîçíèêàëè â ñðåä-
íèé ñðîê 5,9 ìåñ.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè îáùàÿ âûæèâàåìîñòü
áîëüíûõ ïîíèæàëàñü ñ âîçðàñòàíèåì ñòåïåíè àíàïëà-
çèè êàðöèíîì: äëÿ âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííîãî
ðàêà îíà ñîñòàâèëà 96,7%, äëÿ óìåðåííîäèôôåðåí-
öèðîâàííûõ îïóõîëåé – 72,9% è ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ
íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûìè êàðöèíîìàìè âûæèâà-
åìîñòü áûëà 35%. Äàííûå îá îäíîëåòíåé, òðåõ-
ëåòíåé è ïÿòèëåòíåé âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ â
çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè è ãëó-
áèíû èíâàçèè îïóõîëè ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïîñëå îïåðàöèè áûëà
íàìè èçó÷åíà òàêæå ñ ïîçèöèé êëàññèôèêàöèè 2004 ã.
Cðåäè áîëüíûõ íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûì ðàêîì
âûæèâàåìîñòü áûëà äîñòîâåðíî êîðî÷å ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûìè îïóõîëÿìè
(t=3,35; p=0,007; U=2,00; p=0,017; ðèñ. 3). Ïðè ýòîì
âñå áîëüíûå ñ âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûì ðàêîì
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ áûëè æèâû çà ïåðèîä íàáëþäå-
íèÿ, òîãäà êàê 63% ïàöèåíòîâ ñ íèçêîäèôôåðåíöè-
ðîâàííûìè êàðöèíîìàìè óìåðëè çà ïåðèîä íàáëþ-
äåíèÿ (rs=0,60; p=0,039).

Èëëþñòðàöèåé ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìîæåò
ñëóæèòü êëèíè÷åñêèé ïðèìåð.

Áîëüíîé Á., 61 ãîä, ïîñòóïèë íà óðîëîãè÷åñêîå
îòäåëåíèå ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà â
ïëàíîâîì ïîðÿäêå ñ æàëîáàìè íà òîòàëüíóþ ìàêðî-
ãåìàòóðèþ. Ïðèìåñü êðîâè â ìî÷å çàìåòèë íåñêîëü-
êî ìåñÿöåâ íàçàä. Ïðè öèñòîñêîïèè óðåòðîñêîï ââå-
äåí ïî óðåòðå ñâîáîäíî, îáúåì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ
300 ìë. Ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà áëåäíî-ðîçîâàÿ, óñ-
òüÿ ìî÷åòî÷íèêîâ ñèììåòðè÷íûå. Íà ïðàâîé ñòåí-
êå âûÿâëÿåòñÿ îïóõîëü ðàçìåðîì 3 ñì, îäèíî÷íàÿ,
âîðñèí÷àòàÿ. Áîëüíîìó âûïîëíåíà ÒÓÐ ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ, ïîñëåîïåðàöèîííûé ïåðèîä ïðîòåêàë ãëàä-
êî.  Â ïåðâûå 12 ÷ âíóòðèïóçûðíî áûë ââåäåí òèî-
ôîñôàìèä. Ïîñëåîïåðàöèîííîå òå÷åíèå ãëàäêîå,
áîëüíîé âûïèñàí íà 7-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè. Ñî-
ãëàñíî ãèñòîëîãè÷åñêîìó çàêëþ÷åíèþ – ïåðåõîä-
íî-êëåòî÷íûé ðàê ñ èíâàçèåé â ïîäñëèçèñòûé ñëîé.
Ïðè îöåíêå ñ ïîçèöèè ãèñòîëîãè÷åñêîé êëàññèôè-
êàöèè 1973 ã. áûë âûÿâëåí ðàê âûñîêîé ñòåïåíè
äèôôåðåíöèðîâêè, òîãäà êàê ñ òî÷êè çðåíèÿ êëàñ-
ñèôèêàöèè êàðöèíîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ 2004 ã. óäàëåí-
íàÿ îïóõîëü îòíîñèëàñü ê íèçêîäèôôåðåíöèðîâàí-
íûì êàðöèíîìàì. ×åðåç 9 ìåñ ïîñëå îïåðàöèè ïðè
êîíòðîëüíîé öèñòîñêîïèè áûë âûÿâëåí ðåöèäèâ ðàêà
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ñ èíâàçèåé â ìûøå÷íûé ñëîé, à
òàêæå ðåãèîíàðíîå ìåòàñòàçèðîâàíèå ïî äàííûì
ÌÐÒ ìàëîãî òàçà. Áîëüíîé óìåð îò ïðîãðåññèðî-
âàíèÿ è ðåöèäèâèðîâàíèÿ ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ
÷åðåç 21 ìåñ ïîñëå îïåðàöèè.

Äàííûé êëèíè÷åñêèé ïðèìåð íàãëÿäíî äåìîí-
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ñòðèðóåò ïðåèìóùåñòâà íîâîé ãèñòîëîãè÷åñêîé
êëàññèôèêàöèè.

ОБСУЖДЕНИЕ

Àíàëèç ïðîãíîñòè÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé òðàäè-
öèîííûõ ôàêòîðîâ – ãëóáèíû èíâàçèè è ñòåïåíè
äèôôåðåíöèðîâêè ïîäòâåðäèë ñâÿçü ãëóáèíû ïðî-
ðàñòàíèÿ îïóõîëåé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ñ âûæèâàåìî-
ñòüþ áîëüíûõ. Â òî æå âðåìÿ â îòíîøåíèè òàêîãî
ôàêòîðà, êàê ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè, íàìè áûëè
ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, îòëè÷àþùèåñÿ â çàâèñèìî-
ñòè îò ïðèìåíÿåìîé êëàññèôèêàöèè. Êëàññèôèêà-
öèîííàÿ ñèñòåìà 1973 ã., îñíîâàííàÿ íà òðåõ ñòå-
ïåíÿõ äèôôåðåíöèðîâêè, îêàçàëàñü íàïðÿìóþ íå
ñâÿçàííîé ñ âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ. Äðóãîé õà-
ðàêòåð âçàèìîîòíîøåíèé áûë îáíàðóæåí â îòíî-
øåíèè êàòåãîðèé ïîñëåäíåé êëàññèôèêàöèè ÂÎÇ
2004 ã.: óâåëè÷åíèå ñòåïåíè àíàïëàçèè â íàïðàâëå-
íèè îò ïàïèëëÿðíîé îïóõîëè ñ íèçêèì çëîêà÷åñòâåí-
íûì ïîòåíöèàëîì ê íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûì
êàðöèíîìàì êîððåëèðîâàëî ñ ñîêðàùåíèåì âðåìåíè
æèçíè áîëüíûõ ïîñëå îïåðàöèè.

Ñ ó÷åòîì ñóùåñòâóþùèõ âçãëÿäîâ î öåëåñîîá-
ðàçíîñòè ââåäåíèÿ íîâîé êëàññèôèêàöèè ê äîñòî-
èíñòâàì íîâîé ñèñòåìàòèçàöèè ñëåäóåò îòíåñòè
äåòàëüíóþ ðàçðàáîòêó ãèñòîëîãè÷åñêèõ äèàãíîñ-
òè÷åñêèõ êðèòåðèåâ, à òàêæå îòñóòñòâèå ïðîìåæó-
òî÷íîé äèàãíîñòè÷åñêîé êàòåãîðèè G2, ìåæäó êîòî-
ðîé è êðàéíèìè ñòåïåíÿìè äèôôåðåíöèðîâêè ïðîèñ-
õîäèò ñàìîå áîëüøîå êîëè÷åñòâî äèàãíîñòè÷åñêèõ
îøèáîê [6]. Îïðåäåëåíà êàòåãîðèÿ íèçêîäèôôåðåí-
öèðîâàííûõ êàðöèíîì êàê ãðóïïà ñ âûñîêèì ðèñ-
êîì ïðîãðåññèè, íóæäàþùàÿñÿ â èíòðàâåçèêàëüíîé
òåðàïèè. Êðîìå òîãî, êàòåãîðèÿ ïàïèëëÿðíûõ íî-
âîîáðàçîâàíèé ñ íèçêèì çëîêà÷åñòâåííûì ïîòåí-
öèàëîì ïîçâîëÿåò èçáåæàòü òåðìèíà «êàðöèíîìà»
äëÿ îïóõîëåé ñ íèçêèì ðèñêîì ïðîãðåññèè è â òî
æå âðåìÿ íå îïðåäåëÿòü èõ êàê äîáðîêà÷åñòâåí-
íûå íîâîîáðàçîâàíèÿ, ÷òîáû íå óïóñòèòü âîçìîæ-
íóþ ïðîãðåññèþ çàáîëåâàíèÿ.

Íåäîñòàòêàìè íîâîé êëàññèôèêàöèè îñòàåòñÿ
âîïðîñ î ïîñòàíîâêå äèàãíîçà ïàïèëëÿðíîãî íîâî-
îáðàçîâàíèÿ ñ íèçêèì çëîêà÷åñòâåííûì ïîòåíöèà-
ëîì. Ýòîò äèàãíîç íåâîçìîæíî ïîñòàâèòü ïðè öè-
òîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ìî÷è, à ïðè ãèñòîëî-
ãè÷åñêîì îáñëåäîâàíèè âîñïðîèçâîäèìîñòü
ðåçóëüòàòîâ ñðåäè ïàòîëîãîâ íåðåäêî îñòàåòñÿ íèç-
êîé. Êðîìå òîãî, ñ ãèñòîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ,
äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ìåæäó óðîòåëèàëü-
íîé ïàïèëëîìîé è ïàïèëëÿðíûì íîâîîáðàçîâàíèåì
ñ íèçêèì çëîêà÷åñòâåííûì ïîòåíöèàëîì êðàéíå
òðóäíà. Îñíîâíûì êðèòåðèåì ïðè äèôôåðåíöèðîâ-

êå ýòèõ äâóõ êàòåãîðèé ÿâëÿåòñÿ ÷èñëî ñëîåâ êëå-
òîê, âîñïðîèçâîäèìîñòü êîòîðîãî ââèäó òîãî, ÷òî
ïëîñêîñòü ðàçðåçà ìîæåò ïðîõîäèòü ïîä ðàçëè÷-
íûì óãëîì, âåñüìà íèçêàÿ.

Òàêèì îáðàçîì, íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî êàòåãî-
ðèè ãèñòîëîãè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè 2004 ã. â áîëü-
øåé ñòåïåíè ñâÿçàíû ñ âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ
ïåðåõîäíî-êëåòî÷íûì ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Îä-
íàêî ïðèìåíåíèå êëàññèôèêàöèè ÂÎÇ 2004 ã. â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ îãðàíè÷åíî îòñóòñòâèåì äàííûõ, ïîä-
òâåðæäàþùèõ åå ïðîãíîñòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè íà
ïðîäîëæèòåëüíîì îòðåçêå ïîñëåîïåðàöèîííîãî íà-
áëþäåíèÿ áîëüíûõ. Êðîìå òîãî, ââèäó òîãî, ÷òî âñå
ðàçðàáîòàííûå Åâðîïåéñêîé Àññîöèàöèåé óðîëîãîâ
ðåêîìåíäàöèè ïî òàêòèêå ëå÷åíèÿ è íàáëþäåíèÿ áîëü-
íûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ áàçèðóþòñÿ íà êëàññè-
ôèêàöèè Mostofi (1973), ýòó ñèñòåìàòèçàöèþ íåîáõî-
äèìî ó÷èòûâàòü â ïðàêòè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Â íàøåì èññëåäîâàíèè óäàëîñü îïðåäåëèòü ãëó-
áèíó èíâàçèè êàðöèíîì, ñðàâíèòü ðåçóëüòàòû îöåí-
êè ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåé ïî äâóì
êëàññèôèêàöèîííûì ñèñòåìàì è ñîïîñòàâèòü èõ ñ
äàííûìè äèñïàíñåðíîãî íàáëþäåíèÿ áîëüíûõ.
Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî êàòåãîðèè äâóõ ïðè-
íÿòûõ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü êëàññèôèêàöèîííûõ
ñèñòåì ïðåäîñòàâëÿþò ðàçíóþ èíôîðìàöèþ îòíî-
ñèòåëüíî òå÷åíèÿ ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå íîâîé êëàññèôè-
êàöèîííîé ñèñòåìû ïîçâîëÿåò áîëåå òî÷íî îïðå-
äåëèòü áîëüíûõ ñ áëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì ðàêà
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.
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ИЗМЕНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПОЧЕЧНОГО КРОВОТОКА У БОЛЬНЫХ
УРЕТЕРОЛИТИАЗОМ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ РАЗЛИЧНЫХ МЕТОДОВ
ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО ДРЕНИРОВАНИЯ ВЕРХНИХ МОЧЕВЫХ
ПУТЕЙ ПОСЛЕ РЕНТГЕНОЭНДОСКОПИЧЕСКИХ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ

A.V. Sapelkin, Yu.A. Ponomareva, N.Yu. Krukova

DYNAMICS OF RENAL BLOOD FLOW INDEXES IN PATIENTS WITH
URETERAL STONES DEPENDING OF METHODS POSTOPERATION
DRAINAGE
1Кафедра урологии Санкт�Петербургского государственного медицинского университета им.акад. И.П.Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬЮ ИССЛЕДОВАНИЯ  явилось изучение показателей почечного кровотока у больных с камнями мочеточника на фоне
ретенционнных изменений верхних мочевых путей и влияния различных методов послеоперационного дренирования на
восстановление почечной гемодинамики. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Было обследовано 77 больных с камнями мочеточника
(средний возраст 47,5 ±  1,8  года). Всем пациентам с помощью УЗИ и допплерографического исследования определяли
спектр скоростей кровотока с определением максимальной (пиковой) систолической скорости (Vmax. c), конечной диасто�
лической скорости (Vкд), индекса разистентности и пульсационного индекса до удаления камня мочеточника и на 3–5�й
день после уретеролитоэкстракции. РЕЗУЛЬТАТЫ. У 30 больных не было выявлено нарушений почечного кровотока на фоне
ретенционных изменений верхних мочевых путей, вызванных камнем мочеточника. У этих пациентов статистически досто�
верно было установлено, что способ дренирования, так же как и отказ от него, не влиял на почечную гемодинамику (р>0,2).
В 47 случаях было зарегистрировано нарушение почечного кровотока.  При бездренажном ведении послеоперационного
периода у всех пациентов выявлено ухудшение почечной гемодинамики. При умеренных нарушениях кровотока гемоди�
намика почки восстанавливалась одинаково как  при использовании мочеточникового катетера, так и при установке
стента.  Доказано, что выраженные нарушения почечного кровотока требуют более длительного дренирования верхних
мочевых путей (р=0,03). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Применение допплерографического метода для определения нарушений
кровотока на дооперационном периоде у больных с камнями мочеточника позволяет выработать адекватный метод
дренирования верхних мочевых путей в послеоперационном периоде для профилактики развития воспалительных ос�
ложнений.

Ключевые слова: почечный кровоток, ретенционные изменения верхних мочевых путей, обтурационный пиелонефрит.

ABSTRACT
Purpose of the study was to investigate indicators of renal blood flow in patients with ureteral stones on a background retention
changes in the upper urinary tract and the influence of different methods of postoperative drainage for the restoration of renal
hemodynamics. PATIENTS AND METHODS. Were examined 77 patients with ureteral stones (mean age 47,5 ± 1,8 years). All
patients with ultrasound and dopplerographic study determined the spectrum of the velocity of blood flow to the definition of the
maximum (peak) systolic velocity (Vmax. c), end diastolic velocity (Vkd) resistance  pulsatile index to remove ureteral stones and
for 3�5 days after ureterolitoecstraction. RESULTS. 30 patients did not reveal violations of renal blood flow against changes
distention of the upper urinary tract caused by ureteral stones. In these patients was statistically significant, it was found that the
method of drainage, as well as the refusal of him, had no effect on renal hemodynamics (p> 0.2). In 47 cases were registered for
renal blood flow. When postoperative care without drainage showed deterioration of renal hemodynamics. At moderate violations
of renal hemodynamics of blood flow was restored the same way as when using ureteral catheter, or during the installation of the
stent. It is proved that the expressed infringements of renal blood flow require a longer drainage of the upper urinary tract (p =
0,03). CONCLUSION. Application dopplerographichod for determining violations of blood flow in the preoperative period in
patients with ureteral stones can develop an appropriate method of drainage of the upper urinary tract in the postoperative period
to prevent the development of inflammatory complications.

Key words: renal blood flow, changes in distention of the upper urinary tract, obstructive pyelonephritis.
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ВВЕДЕНИЕ

Ñðåäè çàáîëåâàíèé óðîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ
ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü (ÌÊÁ) ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå
ðàñïðîñòðàíåííîé. Îíà âñòðå÷àåòñÿ ó 30–45% óðî-
ëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ ñàìîãî òðóäîñïîñîáíîãî âîç-
ðàñòà (30–50 ëåò) [1, 2]. Ó 43,8–50% áîëüíûõ, ñòðà-
äàþùèõ ÌÊÁ, âñòðå÷àþòñÿ êàìíè ìî÷åòî÷íèêîâ
[2]. Ñàìûì ÷àñòûì äåáþòîì óðåòåðîëèòèàçà ÿâ-
ëÿåòñÿ ïî÷å÷íàÿ êîëèêà, âûçâàííàÿ îñòðîé îêêëþ-
çèåé ìî÷åòî÷íèêà êîíêðåìåíòîì, à åå ñàìûì îïàñ-
íûì îñëîæíåíèåì – àêòèâíûé îáòóðàöèîííûé ïè-
åëîíåôðèò. Òÿæåñòü îñëîæíåíèé, ïðåèìóùåñòâåííîå
ïîðàæåíèå ëèö ìîëîäîãî è íàèáîëåå òðóäîñïîñîá-
íîãî âîçðàñòà âûäâèãàþò âîïðîñû äèàãíîñòèêè è
ëå÷åíèÿ óðåòåðîëèòèàçà â ðÿä âàæíåéøèõ â óðîëî-
ãèè [1, 3].

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå êîëè÷åñòâî îòêðûòûõ
îïåðàöèÿ ïî ïîâîäó êàìíåé ìî÷åòî÷íèêà çíà÷èòåëü-
íî ñíèçèëîñü (ïî äàííûì óðîëîãè÷åñêîé êëèíèêè
ÌÌÀ èì. È.Ì.Ñå÷åíîâà ñ 5,1 äî 0,3%), ÷òî ñâÿ-
çàíî ñ ðàçâèòèåì è âíåäðåíèåì ýíäîñêîïè÷åñ-
êîé àïïàðàòóðû, ñîçäàíèåì íîâûõ êîíòàêòíûõ
ëèòîòðèïòåðîâ, ñîâåðøåíñòâîâàíèåì ìåòîäèê óðå-
òåðîëèòîýêñòðàêöèé è êîíòàêòíûõ óðåòåðîëèòîò-
ðèïñèé [4]. Îäíàêî êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ëþáîãî ìåòîäà ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÌÊÁ
çàâèñèò îò âîññòàíîâëåíèÿ è îáåñïå÷åíèÿ àäåêâàò-
íîãî îòòîêà ìî÷è èç âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé, à òàê-
æå îò ñòåïåíè âûðàæåííîñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðî-
öåññà [5]. Ýòè äâà ôàêòîðà íàõîäÿòñÿ â ïðÿìîé è
íåïîñðåäñòâåííîé çàâèñèìîñòè äðóã îò äðóãà, òàê
êàê âñå óñèëèÿ, íàïðàâëåííûå íà ëèêâèäàöèþ âîñ-
ïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ïî÷êå, áóäóò óñïåøíû
ëèøü ïðè âîññòàíîâëåíèè àäåêâàòíîãî îòòîêà ìî÷è
èç íåå. Ïîýòîìó âîïðîñ äðåíèðîâàíèÿ âåðõíèõ ìî-
÷åâûõ ïóòåé ïîñëå ýíäîñêîïè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ êàì-
íåé ìî÷åòî÷íèêà òàê âàæåí [6].

Íåîáõîäèìîñòü äðåíèðîâàíèÿ âåðõíèõ ìî÷åâûõ
ïóòåé â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå î÷åâèäíà: îíî
ïîçâîëÿåò èçáåæàòü íàðóøåíèÿ óðîäèíàìèêè è, òåì
ñàìûì, óìåíüøèòü áîëåâóþ ñèìïòîìàòèêó, ïî÷å÷-
íóþ êîëèêó, ðàçâèòèå îáñòðóêòèâíîãî ïèåëîíåôðè-
òà. Äëÿ äðåíèðîâàíèÿ âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé ïðè-
ìåíÿþò ìî÷åòî÷íèêîâûå êàòåòåðû, ñòåíòû, ïåðêó-
òàííûå íåôðîñòîìè÷åñêèå äðåíàæè. Äî íåäàâíåãî
âðåìåíè âíóòðåííåå äðåíèðîâàíèå ïî÷êè ñòåíòîì
ñ÷èòàëîñü «èäåàëüíûì» ìåòîäîì äðåíèðîâàíèÿ. Íî
èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò äîêàçàëè, ÷òî «èäåàëü-
íîãî» ìåòîäà äðåíèðîâàíèÿ äëÿ áîëüíûõ ìî÷åêà-
ìåííîé áîëåçíüþ íå ñóùåñòâóåò. Òàê êàê äàæå ñà-
ìîå ìàëîèíâàçèâíîå âìåøàòåëüñòâî óõóäøàåò êà-
÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòà. Ïîýòîìó âûáîð ìåòîäà
ïîñëåîïåðàöèîííîãî äðåíèðîâàíèÿ â êàæäîì êîíê-
ðåòíîì ñëó÷àå äîëæåí áûòü èíäèâèäóàëüíûì [7, 8].

Ïðè íàëè÷èè êàìíÿ ìî÷åòî÷íèêà ñîçäàþòñÿ
óñëîâèÿ äëÿ íàðóøåíèÿ ïàññàæà ìî÷è, ÷òî ïðèâî-
äèò ê ðàçâèòèþ òÿæåëûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ íàðó-
øåíèé â ïî÷êå, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ è
ïðîãðåññèðîâàíèþ âîñïàëåíèÿ. Äëÿ ðåãèñòðàöèè
äàííûõ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ èñïîëüçó-
åòñÿ äîïïëåðîãðàôè÷åñêèé ìåòîä, êîòîðûé îòíî-
ñèòñÿ ê ôóíêöèîíàëüíûì òåñòàì, âûÿñíÿþùèì
çíà÷èìîñòü äèëàòàöèè ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íîé ñèñòå-
ìû, â îòëè÷èå îò ýêñêðåòîðíîé è ðåòðîãðàäíîé ïè-
åëîãðàôèè, êîòîðûå â áîëüøåé ñòåïåíè îïðåäåëÿ-
þò àíàòîìè÷åñêèå àñïåêòû îáñòðóêöèè [9]. Ãåìî-
äèíàìè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà íà ôîíå ðåòåíöèîííûõ
èçìåíåíèé â ïî÷êå ïðè óðåòåðîëèòèàçå äî íàñòîÿ-
ùåãî âðåìåíè îñòàþòñÿ ìàëîèçó÷åííûìè, õîòÿ
ñòåïåíü íàðóøåíèÿ ñêîðîñòíûõ è èíäåêñíûõ ïîêà-
çàòåëåé êðîâîòîêà ìîæåò äîâîëüíî òî÷íî ïîêàçàòü
çíà÷èìîñòü îáñòðóêöèè è ïîìî÷ü â âûáîðå ìåòî-
äà äðåíèðîâàíèÿ äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ ðàçâèòèÿ
îñëîæíåíèé â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëèñü 77 áîëüíûõ ñ
êàìíÿìè ìî÷åòî÷íèêà. Óðåòåðîëèòèàçîì ÷àùå
ñòðàäàëè æåíùèíû – 47 (61,1%) ñëó÷àåâ, â 30
(38,9%) ñëó÷àÿõ êàìíè ìî÷åòî÷íèêà âûÿâëÿëè ó
ìóæ÷èí. Âîçðàñò áîëüíûõ âàðüèðîâàë îò 24 äî 71
ãîäà, â ñðåäíåì ñîñòàâèë 47,5 ±1,8 ãîäà. Ó âñåõ
áîëüíûõ êàìíè ìî÷åòî÷íèêà ëîêàëèçîâàëèñü â íèæ-
íåé òðåòè ìî÷åòî÷íèêà. Ðàçìåð êîíêðåìåíòà âà-
ðüèðîâàë îò 0,5 äî 1,0 ñì.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîñòîÿíèÿ âåðõíèõ ìî÷åâûõ
ïóòåé âñåì áîëüíûì ïðîâîäèëîñü óëüòðàçâóêîâîå
îáñëåäîâàíèå, ïðè êîòîðîì îöåíèâàëîñü ñîñòîÿíèå
÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íîé ñèñòåìû è âåðõíåé òðåòè ìî-
÷åòî÷íèêà (íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå ðåòåíöèîííûõ
èçìåíåíèé). Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ïî÷åê îï-
ðåäåëÿëàñü ïðè ïîìîùè âíóòðèâåííîé óðîãðàôèè.
Âñåì áîëüíûì ïðîèçâîäèëîñü êëèíèêî-ëàáîðàòîð-
íîå èññëåäîâàíèå êðîâè è ìî÷è (îñîáîå âíèìàíèå
îáðàùàëîñü íà íàëè÷èå ëåéêîöèòóðèè). Îöåíèâàëàñü
òàêæå äëèòåëüíîñòü íàõîæäåíèÿ êîíêðåìåíòà â
ìî÷åòî÷íèêå. Âñåì ïàöèåíòàì ýòîé ãðóïïû âûïîë-
íÿëàñü óðåòðîëèòîýêñòðàêöèÿ ïðè ïîìîùè ðèãèäíî-
ãî óðåòåðîñêîïà ôèðìû «Shtorz». Â ïîñëåîïåðàöè-
îííîì ïåðèîäå âåðõíèå ìî÷åâûå ïóòè íå äðåíèðî-
âàëèñü ó 22 (28,6%) ïàöèåíòîâ, â 30 (38,9%) ñëó÷àÿõ
èñïîëüçîâàëè ìî÷åòî÷íèêîâûé êàòåòåð, ó 25 (32,4%)
áîëüíûõ äëÿ äðåíèðîâàíèÿ ïðèìåíÿëè ñòåíò.

Ñ ïîìîùüþ ìåòîäèêè äîïïëåðîãðàôè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ èçó÷àëñÿ êðîâîòîê â ïî÷êàõ. Èññëå-
äîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü â ðåæèìå ÖÄÊ (öâåòíîãî
äîïïëåðîâñêîãî êîäèðîâàíèÿ) è â ðåæèìå èìïóëü-
ñíî-âîëíîâîé äîïïëåðîãðàôèè, â ïîëîæåíèè ïàöè-
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åíòà ëåæà (íà ñïèíå, ïðàâîì è ëåâîì áîêó), íà àïïà-
ðàòå «Aloka 4000» ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíâåêñíîãî
äàò÷èêà ñ ÷àñòîòîé ñêàíèðîâàíèÿ îò 3,5 äî 5 ÌÃö.

Â ðåæèìå ÖÄÊ îïðåäåëÿëîñü íàïðàâëåíèå ñî-
ñóäà äëÿ îïòèìàëüíîé êîððåêöèè óãëà ñêàíèðîâà-
íèÿ. Â ðåæèìå èìïóëüñíî-âîëíîâîé äîïïëåðîãðà-
ôèè èññëåäîâàëñÿ ñïåêòð ñêîðîñòåé êðîâîòîêà ñ
îïðåäåëåíèåì ìàêñèìàëüíîé (ïèêîâîé) ñèñòîëè-
÷åñêîé ñêîðîñòè (Vmax.c), êîíå÷íîé äèàñòîëè÷åñ-
êîé ñêîðîñòè (Vêä). Â äàëüíåéøåì îïðåäåëÿëèñü
èíäåêñ ðåçèñòåíòíîñòè (RI) è ïóëüñàöèîííûé èí-
äåêñ (PI). Îïðåäåëÿëèñü ïîêàçàòåëè â ñåãìåíòàð-
íûõ, äóãîâûõ è ïàðåíõèìàòîçíûõ àðòåðèÿõ. Èññëå-
äîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü â 2 ñîñóäàõ êàæäîãî óðîâíÿ,
ñ ïîñëåäóþùèì îïðåäåëåíèåì ñðåäíèõ ïîêàçàòå-
ëåé. Äëÿ ðàçäåëåíèÿ áîëüíûõ íà ãðóïïû ìû èñïîëü-
çîâàëè çíà÷åíèÿ ñðåäíåãî èíäåêñà ðåçèñòåíòíîñòè
(RI) â ïî÷å÷íîé àðòåðèè è ñðåäíþþ ðàçíèöó ïî ýòî-
ìó ïîêàçàòåëþ ìåæäó çäîðîâîé ïî÷êîé è ïî÷êîé, â
ìî÷åòî÷íèêå êîòîðîé íàõîäèëñÿ êîíêðåìåíò (dRI),
òàê êàê àáñîëþòíûå ñêîðîñòíûå ïîêàçàòåëè êðî-
âîòîêà (Vïñ è Vêä), â îòëè÷èå îò èíäåêñîâ, â çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñÿò îò óãëà ñêàíèðîâàíèÿ
(óãîë ìåæäó ñòðàáèðóåìûì îáúåìîì è íàïðàâëå-
íèåì ñîñóäà) è î÷åíü ñèëüíî çàâèñÿò îò óãëà íà-
êëîíà ñòðàáèðóåìîãî îáúåìà. Äîïïëåðîãðàôè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå ïðîèçâîäèëîñü íà äîîïåðàöèîííîì
ýòàïå è íà 5-é äåíü ïîñëå óäàëåíèÿ êîíêðåìåíòà.

Ïîëó÷åííûå äàííûå áûëè îáðàáîòàíû ñ ïîìî-
ùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Statistica 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ïîä íàðóøåíèÿìè ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà â íà-
øåì èññëåäîâàíèè ìû ïðèíèìàëè ïîâûøåíèå RIcð
áîëåå ÷åì íà 0,02 ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâîé ïî÷-
êîé (dRI>0,02).

Íàðóøåíèé ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè íå áûëî
âûÿâëåíî ó 30 (39,0%) èç 77 ïàöèåíòîâ. Ñðåäíèé
èíäåêñ ðåçèñòåíòíîñòè â ïîðàæåííîé ïî÷êå ó ýòèõ
ïàöèåíòîâ íå èçìåíÿëñÿ èëè ïîâûøåíèå ñðåäíåé
ðàçíèöû ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ ìåæäó çäîðîâîé ïî÷-
êîé è ïî÷êîé, â ìî÷åòî÷íèêå êîòîðîé íàõîäèëñÿ
êîíêðåìåíò (dRI), áûëî íå áîëåå ÷åì íà 0,02 (èëè
íà 3,6%). Íà ðèñ. 1 íàãëÿäíî ïðåäñòàâëåíî äîñòî-
âåðíîå ñíèæåíèå ñðåäíåãî èíäåêñà ðåçèñòåíòíîñ-
òè â ïîðàæåííîé ïî÷êå âíå çàâèñèìîñòè îò ìåòîäà
äðåíèðîâàíèÿ – ïîêàçàòåëè ïðè-
áëèæàëèñü ê òàêîâûì â çäîðîâîé
ïî÷êå ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâî êàê
íà ôîíå äðåíèðîâàíèÿ âåðõíèõ
ìî÷åâûõ ïóòåé ìî÷åòî÷íèêîâûì
êàòåòåðîì, ñòåíòîì, òàê è áåç äðå-
íèðîâàíèÿ ìî÷åâûõ ïóòåé (ð>0,2).

Êëèíè÷åñêè ïîñëåîïåðàöèîí-

íûé ïåðèîä â ýòîé ãðóïïå áîëüíûõ ïðîòåêàë áåç
îñëîæíåíèé. Ïàöèåíòû íå ëèõîðàäèëè, ðåòåíöèîí-
íûå èçìåíåíèÿ âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé óìåíüøà-
ëèñü íà 3–5-å ñóòêè ïîñëå óäàëåíèÿ êàìíÿ ìî÷å-
òî÷íèêà. Ïàöèåíòû, êîòîðûì ìî÷åâûå ïóòè äðå-
íèðîâàëèñü ìî÷åòî÷íèêîâûì êàòåòåðîì èëè
ñòåíòîì, ïðåäúÿâëÿëè æàëîáû íà äèñêîìôîðò â
ìî÷åâûõ ïóòÿõ èç-çà íàëè÷èÿ äðåíàæåé.

Ó 47 (61,0%) èç 77 ïàöèåíòîâ èìåëèñü íàðóøå-
íèÿ ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà íà ôîíå ðåòåíöèîííûõ
èçìåíåíèé âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé, âûçâàííûõ
êàìíåì ìî÷åòî÷íèêà. Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû äàí-
íûå äîïïëåðîãðàôè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî÷å÷íî-
ãî êðîâîòîêà ó 15 ïàöèåíòîâ áåç äðåíèðîâàíèÿ âåðõ-
íèõ ìî÷åâûõ ïóòåé â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå,
êîòîðûå ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî îòðàæàþò îò-
ñóòñòâèå ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêè â âîññòàíîâëå-
íèè ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà ïîñëå óäàëåíèÿ êàìíÿ
ìî÷åòî÷íèêà (ð=0,07). Ïðè óìåðåííûõ íàðóøåíè-
ÿõ êðîâîòîêà (dRI=0,03–0,05) ñðåäíèå èíäåêñû ðå-
çèñòåíòíîñòè â ïîðàæåííîé ïî÷êå íå ñíèæàëèñü, à
ïðè âûðàæåííûõ íàðóøåíèÿõ êðîâîòîêà (dRI >0,05)
äàæå óâåëè÷èâàëèñü (ð=0,49).

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïå-
ðèîäà ó ýòèõ ïàöèåíòîâ õàðàêòåðèçîâàëàñü íàëè-
÷èåì áîëåé â ïîÿñíè÷íîé îáëàñòè è ðàçâèòèåì àê-
òèâíîé ôàçû õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà.

Ïðè äðåíèðîâàíèè âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé ìî-
÷åòî÷íèêîâûì êàòåòåðîì â ñëó÷àå óìåðåííûõ íà-
ðóøåíèé êðîâîòîêà èíäåêñíûå è ñêîðîñòíûå ïîêà-

Рис.1.  Изменения индекса резистентности у больных с кам�
нями мочеточника без нарушения почечного кровотока в
зависимости от метода дренирования.

Таблица 1
Изменения IR ср в здоровой  и пораженной почках до и после

оперативного лечения без дренирования верхних мочевых путей
в группе больных с нарушениями почечной гемодинамики

Показатель Здоровая почка Пораженная почка р

RI ср до оперативного лечения 0,66 ±0,02 0,69 ±0,03 0,07
RI ср после оперативного лечения 0,66 ±0,02 0,69 ±0,02 0,49
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çàòåëè ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà ó ïàöèåíòîâ (n=8) óëó÷-
øàëèñü. Ïðè âûðàæåííûõ íàðóøåíèÿõ ïî÷å÷íîé
ãåìîäèíàìèêè (n=12) èñïîëüçîâàíèå ìî÷åòî÷íèêî-
âîãî êàòåòåðà íå îáåñïå÷èâàëî àäåêâàòíîãî äðå-
íèðîâàíèÿ âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé, î ÷åì ñâèäå-
òåëüñòâîâàëî óõóäøåíèå êðîâîòîêà â ïî÷êå íà ôîíå
ìî÷åòî÷íèêîâîãî êàòåòåðà (òàáë.2).

Ïàöèåíòû ñ óìåðåííûìè íàðóøåíèÿìè ïî÷å÷-
íîé ãåìîäèíàìèêè íà ôîíå äðåíèðîâàíèÿ âåðõíèõ
ìî÷åâûõ ïóòåé êàòåòåðîì íå èìåëè îñëîæíåíèé
âîñïàëèòåëüíîãî õàðàêòåðà â ïîñëåîïåðàöèîííîì
ïåðèîäå, òîãäà êàê ó áîëüíûõ c âûðàæåííûìè íà-
ðóøåíèÿìè ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè ïîñëå óäàëå-
íèÿ êàòåòåðà ïîñëåîïåðàöèîííûé ïåðèîä îñëîæíèë-
ñÿ àòàêàìè ïèåëîíåôðèòà, äëÿ êóïèðîâàíèÿ êîòî-
ðîãî â 33,3% ñëó÷àåâ ïîòðåáîâàëîñü óñòàíîâèòü
ñòåíò.

Â òàáë. 3 íàãëÿäíî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî
ïðè âûðàæåííûõ íàðóøåíèÿõ ïî÷å÷íîãî êðîâîòî-
êà èñïîëüçîâàíèå äëÿ ïîñëåîïåðàöèîííîãî äðåíè-
ðîâàíèÿ âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé ñòåíòà ñïîñîá-
ñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè.

Áîëüíûå, êîòîðûì ïîñëå óðåòîëèòîýêñòðàêöèè
óñòàíàâëèâàëè ñòåíò, íå èìåëè âîñïàëèòåëüíûõ
îñëîæíåíèé â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå.

ОБСУЖДЕНИЕ

Èç êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé çà áîëüíûìè ñ
ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè äðåíèðîâàíèÿ âåðõíèõ ìî-
÷åâûõ ïóòåé ïîñëå óðåòðîëèòîýêñòðàêöèè îòìå÷å-
íî, ÷òî ïðè àäåêâàòíîì äðåíèðîâàíèè âåðõíèõ ìî-
÷åâûõ ïóòåé ñóùåñòâåííî ñîêðàùàåòñÿ ðèñê âîñ-
ïàëèòåëüíûõ îñëîæíåíèé â ïîñëåîïåðàöèîííîì

ïåðèîäå. Ðàçâèòèå äàííûõ îñëîæ-
íåíèé íàïðÿìóþ çàâèñèò îò ñîñòî-
ÿíèÿ ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè, òàê
êàê î÷åâèäíî, ÷òî ðàçâèòèå âîñïà-
ëèòåëüíûõ îñëîæíåíèé áîëåå âå-
ðîÿòíî â ïî÷êå ñ íàðóøåíèåì êðî-
âîòîêà ïðè íàðóøåííîì îòòîêå
ìî÷è [10–13].

Èç âûøåïðåäñòàâëåííûõ äàí-
íûõ âèäíî, ÷òî ïðè îòñóòñòâèè íàðóøåíèé ïî÷å÷-
íîãî êðîâîòîêà íà ýòàïå äîîïåðàöèîííîãî îáñëå-
äîâàíèÿ áîëüíûõ ìåòîä äðåíèðîâàíèÿ íå âëèÿåò
íà èçìåíåíèÿ ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè â ïîñëåîïå-
ðàöèîííîì ïåðèîäå. Ïîýòîìó â äàííîì ñëó÷àå ïðè
íåîñëîæíåííîé óðåòîëèòîýêñòðàêöèè âîçìîæíî
âîîáùå îòêàçàòüñÿ îò äðåíèðîâàíèÿ âåðõíèõ ìî-
÷åâûõ ïóòåé, èçáàâëÿÿ ïàöèåíòà îò ëó÷åâîé íàãðóç-
êè, èíîðîäíîãî òåëà â ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòÿõ, ïî-
âòîðíûõ èíâàçèâíûõ âìåøàòåëüñòâ äëÿ óäàëåíèÿ
äðåíàæåé.

Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèÿìè ïî÷å÷íîé
ãåìîäèíàìèêè îòñóòñòâèå äðåíèðîâàíèÿ âåðõíèõ
ìî÷åâûõ ïóòåé ïðèâîäèëî ê åùå áîëüøåìó óõóä-
øåíèþ êðîâîòîêà, ÷òî ñïîñîáñòâîâàëî ðàçâèòèþ
îáòóðàöèîííîãî ïèåëîíåôðèòà. Â çàâèñèìîñòè îò
ñòåïåíè èçìåíåíèé ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà íåîáõîäè-
ìî âûáèðàòü è ìåòîä äðåíèðîâàíèÿ âåðõíèõ ìî-
÷åâûõ ïóòåé â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå. Ïðè

Таблица 2

Изменения IR ср в здоровой  и пораженной почках до и после оперативного лечения
на фоне дренирования верхних мочевых путей мочеточниковым катетером в группе

больных с нарушениями почечной гемодинамики

Показатель Умеренные нарушения p Выраженные нарушения р
кровотока (dRIср= 0,03–0,05) кровотока (dRIср >0,05)

Здоровая Пораженная Здоровая Пораженная
почка почка почка почка

RI ср до оперативного лечения 0,65 ±0,03 0,69 ±0,02 0,005 0,67 ±0,03 0,73 ±0,01 0,0004
RI ср после оперативного лечения 0,65 ±0,03 0,65±0,02 0,005 0,67 ±0,03 0,76 ±0,02 0,009

Таблица 3
Изменения IR ср в здоровой  и пораженной почках

до и после оперативного лечения на фоне дренирования
верхних мочевых путей  стентом в группе больных

с нарушениями почечной гемодинамики

Показатель Здоровая почка Пораженная почка р

RI ср до оперативного лечения 0,64±0,03 0,69 ±0,02 0,01
RI ср после оперативного лечения 0,64±0,03 0,65 ±0,01 0,3
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Рис. 2. Изменения индекса резистентности у больных с кам�
нями мочеточника с нарушениями  почечного кровотока в
зависимости от метода дренирования.
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óìåðåííûõ íàðóøåíèÿ êðîâîòîêà äëÿ åãî âîññòà-
íîâëåíèÿ äîñòàòî÷íî, êàê ïðàâèëî, 2–4 äíÿ. Íà ýòîò
íåïðîäîëæèòåëüíûé ñðîê âîçìîæíî àäåêâàòíî äðå-
íèðîâàòü âåðõíèå ìî÷åâûå ïóòè èñïîëüçóÿ ìî÷å-
òî÷íèêîâûé êàòåòåð. Óñòàíîâêà ñòåíòà ïîêàçàíà
ïàöèåíòàì ñ áîëåå âûðàæåííûìè èçìåíåíèÿìè
ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè, òàê êàê äëÿ åå âîññòà-
íîâëåíèÿ òðåáóåòñÿ áîëåå äëèòåëüíîå íàõîæäåíèÿ
äðåíàæà â ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòÿõ äëÿ îáåñïå÷å-
íèÿ õîðîøåãî îòòîêà ìî÷è (ðèñ. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ïðèìåíåíèå ýõîäîïïëåðîãðàôè÷åñêîãî ìåòîäà
èññëåäîâàíèÿ ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà íà ôîíå ðåòåí-
öèîííûõ èçìåíåíèé âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé ó áîëü-
íûõ ñ êàìíÿìè ìî÷åòî÷íèêà ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü
ñòåïåíü íàðóøåíèé ïî÷å÷íîé ãåìîäèàìèêè. Èñ-
ïîëüçîâàíèå äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íà ýòàïå äîîïðå-
àöèîííîãî îáñëåäîâàíèÿ, ïîçâîëÿåò íàèáîëåå òî÷-
íî îïðåäåëèòü íåîáõîäèìîñòü ïðèìåíåíèÿ òîãî èëè
èíîãî ìåòîäà ïîñëåîïåðàöèîííîãî äðåíèðîâàíèÿ
âåðõíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé äëÿ áîëåå óñïåøíîãî âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà è ïðîôèëàêòèêè
ðàçâèòèÿ âîñïàëèòåëüíûõ îñëîæíåíèé â ïîñëåîïå-
ðàöèîííîì ïåðèîäå ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ óðåòåðî-
ëèòèàçîì ñ ïðèìåíåíèåì ðåíòãåíîýíäîñêîïè÷åñêèõ
ìåòîäèê.
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РЕФЕРАТ
Рассмотрены вопросы обмена кальция и фосфора в организме, включая его гормональную регуляцию, а также этиология,
симптомы, диагностика и лечение гиперкальциемии, гипокальциемии, гипофосфатемии и гиперфосфатемии.
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ABSTRACT
The resolved the questions of exchange of calcium and phosphorus in the body, including its hormonal regulation, as well as the
etiology, symptoms, diagnosis and treatment of hypercalcemia, hypocalcemia, hypophosphatemia and hyperphosphatemia.

Key words: calcium, phosphate, parathyroid hormone, vitamin D, hypocalcemia, hypercalcemia, hypophosphatemia,
hyperphosphatemia.
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Îáìåí êàëüöèÿ è ôîñôàòà â îðãàíèçìå

Â îðãàíèçìå âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ñîäåðæèòñÿ â
ñðåäíåì îêîëî 1–2 êã êàëüöèÿ (Ñà), êîòîðûé íàõî-
äèòñÿ â îñíîâíîì â êîñòÿõ (99%) â ôîðìå ãèäðî-
êñèàïàòèòà: 3[Ca

3
(PO4)

2
]Ca(OH)

2
. Èç îñòàâøåé-

ñÿ íåçíà÷èòåëüíîé ÷àñòè, ñîäåðæàùåéñÿ âî âíå-
êëåòî÷íîé æèäêîñòè (ÂÊÆ), 60% ïðåäñòàâëåíî
íåñâÿçàííûì ñ áåëêîì óëüòðàôèëüòðóåìûì Ñà
(ñïîñîáíûì ïðîõîäèòü ÷åðåç êëåòî÷íûå ìåìáðà-
íû), â ñâîþ î÷åðåäü, ñîñòîÿùèì èç èîíèçèðîâàí-
íîãî (50%) è êîìïëåêñèðîâàííîãî Ñà, ñâÿçàííîãî ñ
òàêèìè àíèîíàìè, êàê öèòðàò, ôîñôàò, ñóëüôàò è
áèêàðáîíàò (10%). Îñòàâøèåñÿ 40% Ñà ÂÊÆ íà-
õîäÿòñÿ â ñîåäèíåíèè ñ áåëêàìè (ïðåèìóùåñòâåí-
íî àëüáóìèíîì). Òîëüêî êîíöåíòðàöèÿ èîíèçèðîâàí-
íîãî Ñà ÿâëÿåòñÿ ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé è ðå-
ãóëèðóåìîé. Êàëüöèé êîñòíîé òêàíè íåïðåðûâíî
îáìåíèâàåòñÿ ñ Ñà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè. Ñóì-
ìàðíûé îáìåí äàííîãî ýëåìåíòà ìåæäó ýòèìè
äåïî äîñòèãàåò 5–12 ììîëü/ñóò.

Ïðè îáû÷íîé äèåòå ïîñòóïàåò 800–1200 ìã Ñà,
èç êîòîðûõ ïðèìåðíî 200 ìã âñàñûâàþòñÿ â êè-
øå÷íèêå. Â ðàâíîâåñíîì ñîñòîÿíèè ñóììàðíàÿ
êèøå÷íàÿ àáñîðáöèÿ Ñà ñîîòâåòñòâóåò ïî÷å÷íîé
ýêñêðåöèè. Â ðåçóëüòàòå èç åæåäíåâíî ôèëüòðó-
åìîãî â ïî÷êàõ 10 800 ìã Ñà ðåàáñîðáèðóåòñÿ
10 600 (98%) [1]. Ðåàáñîðáöèÿ êàëüöèÿ â ïðîêñè-

ìàëüíûõ êàíàëüöàõ ñîñòàâëÿåò 60–70% ïðîôèëüò-
ðîâàííîãî Ñà, â òîëñòîì âîñõîäÿùåì îòäåëå ïåò-
ëè Ãåíëå – 20–25%, â äèñòàëüíîì èçâèòîì êàíàëü-
öå – 5–10%, â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ – 0,5–1%. Â
êëåòêó êàëüöèé ïîñòóïàåò, ïî-âèäèìîìó, ÷åðåç êàëü-
öèåâûå êàíàëû, à èç êëåòîê óäàëÿåòñÿ Ca2+-Na+-
êîòðàíñïîðòåðîì èëè Ñà2+ ïîìïîé [2].

Îñíîâíàÿ ÷àñòü ôîñôàòà (Ð), êàê è Ñà, íàõî-
äèòñÿ â ñêåëåòå (80%), è òîëüêî îêîëî 10% – â ñêå-
ëåòíîé ìóñêóëàòóðå è âíóòðåííèõ îðãàíàõ. Ëèøü
íåçíà÷èòåëüíàÿ ôðàêöèÿ Ð ÿâëÿåòñÿ íåîðãàíè÷åñêîé
è ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ñèíòåçà àäåíîçèí-
òðèôîñôàòà (ÀÒÔ).

Îêîëî 2/3 îáùåãî Ð ñûâîðîòêè ïðåäñòàâëåíî
îðãàíè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè (ôîñôîëèïèäàìè) è
1/3 – íåîðãàíè÷åñêèì Ð. Â ëàáîðàòîðèè îïðåäåëÿ-
þò òîëüêî íåîðãàíè÷åñêèé Ð ñûâîðîòêè êðîâè (íîð-
ìà 0,89–1,44 ììîëü/ë). Îêîëî 85% åãî öèðêóëèðó-
åò â íåñâÿçàííîì ñîñòîÿíèè: â âèäå HPO

4

–2 èëè
H

2
PO

4

–1 [1], ïðè÷åì ñîîòíîøåíèå ýòèõ èîíîâ çàâè-
ñèò îò pH âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè. Îñòàâøèåñÿ
10% Ð ñûâîðîòêè ñâÿçàíû ñ áåëêîì è 15% – íàõî-
äÿòñÿ â êîìïëåêñíîé ñâÿçè ñ êàëüöèåì èëè ìàãíèåì.

Â ñðåäíåì çà ñóòêè ñ ïèùåé ïîñòóïàåò 800–
1400 ìã Ð, 80% èç êîòîðîãî âñàñûâàåòñÿ â òîíêîé
êèøêå. Â îñíîâíîì Ð âñàñûâàåòñÿ ïàññèâíî, íî
åñòü è àêòèâíûé êîìïîíåíò, ðåãóëèðóåìûé êàëü-
öèòðèîëîì (ðèñ. 1). Â ïî÷êàõ 80% ïðîôèëüòðîâàí-
íîãî Ð ðåàáñîðáèðóåòñÿ â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëü-
öàõ, 10% – âñàñûâàåòñÿ â äèñòàëüíûõ êàíàëüöàõ è
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òîëüêî 10% – ýêñêðåòèðóåòñÿ ñ ìî÷îé [2]. Ðåàá-
ñîðáöèÿ Ð íîñèò íàñûùàåìûé õàðàêòåð, ïîêà íå
èñ÷åðïûâàåòñÿ ìîùíîñòü òðàíñïîðòíîé ñèñòåìû,
õàðàêòåðèçóåìîé ìàêñèìàëüíîé ðåàáñîðáöèåé Ð.
Èçëèøåê ïðîôèëüòðîâàííîãî Ð, ïðåâûøàþùèé ýòó
âåëè÷èíó, ýêñêðåòèðóåòñÿ ñ ìî÷îé, à ïðè çíà÷åíè-
ÿõ íèæå ïîðîãîâîãî âûâåäåíèå ôîñôàòà ñíèæàåò-
ñÿ. Ïîñòóïëåíèå Ð â êëåòêó ïðîêñèìàëüíîãî êà-
íàëüöà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì Na-P-êîòðàí-
ñïîðòåðîâ I è II òèïîâ, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
ñîâïàäàþùèõ ïî ñòðîåíèþ, îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ êî-
òîðûõ ïî ðåàáñîðáöèè ôîñôàòà ïðèíàäëåæèò Na-P
II òèïà. Na-P-êîòðàíñïîðòåð II òèïà ñïîñîáåí ïå-
ðåíîñèòü ÷åðåç àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó êàíàëüöå-
âûõ êëåòîê êàê ìîíî-, òàê è äèâàëåíòíûå ôîñôà-
òû. ÏÒÃ è ïîòðåáëåíèå Ð ðåãóëèðóþò àêòèâíîñòü
Na-P êîòðàíñïîðòåðà II òèïà. ÏÒÃ èíãèáèðóåò àê-
òèâíîñòü êîòðàíñïîðòåðà, óìåíüøàÿ ÷èñëî åãî
ìîëåêóë íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå çà ñ÷åò èõ ïåðå-
õîäà â ñóáàïèêàëüíîå ïðîñòðàíñòâî [2]. Êîíöåíò-
ðàöèþ Ð ñûâîðîòêè êðîâè ðåãóëèðóþò ãîðìîíû:
ÏÒÃ, ÊÒ è ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ 23 (ÔÐÔ23)
(ðèñ.2). Ïî÷å÷íàÿ ýêñêðåöèÿ Ð ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì
ðåãóëÿòîðîì åãî ñîäåðæàíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè.

Ãîðìîíàëüíàÿ ðåãóëÿöèÿ Ñà-Ð îáìåíà

Îñíîâíûìè ãîðìîíàìè, ðåãóëèðóþùèìè Ñà-Ð
îáìåí ÿâëÿþòñÿ ÏÒÃ, ÊÒ è êàëüöèòîíèí. Çíà÷è-
ìîñòü ïîñëåäíåãî ó ëþäåé â îòëè÷èå îò æèâîòíûõ
íå óñòàíîâëåíà, òàê êàê îí íå îêàçûâàåò ñóùå-
ñòâåííîãî âëèÿíèå íà ðåãóëÿöèþ êàëüöèåâîãî ãî-
ìåîñòàçà. Íåäàâíî îáíàðóæåíû íîâûå ãîðìîíû:
ÔÐÔ23 è êëîòî.

ÏÒÃ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ëèíåéíûé ïîëèïåï-
òèä, ñîñòîÿùèé èç 84
àìèíîêèñëîòíûõ îñ-
òàòêîâ ìîëåêóëÿðíîé
ìàññîé îêîëî 9500 Äà.
Îí ïðîäóöèðóåòñÿ
ãëàâíûìè êëåòêàìè
ïàðàùèòîâèäíûõ æå-
ëåç (ÏÙÆ). Êîíöåíò-
ðàöèÿ Ca2+ â ñûâîðîò-
êå êðîâè ÿâëÿåòñÿ îñ-
íîâíûì ìîäóëÿòîðîì
ñåêðåöèè ÏÒÃ. Ñòèìó-
ëÿöèÿ êàëüöèé-÷óâ-
ñòâèòåëüíûõ ðåöåïòî-
ðîâ (Ê×Ð) ÏÙÆ ÷åðåç
êàñêàä ðåàêöèé ïðèâî-
äèò â êîíå÷íîì èòîãå
ê ïîäàâëåíèþ ñåêðå-
öèè ÏÒÃ. Äîïîëíèòåëü-
íûì ñòèìóëîì óâåëè-

÷åíèÿ ñåêðåöèè ÏÒÃ ÿâëÿåòñÿ ãèïåðôîñôàòåìèÿ.
ÏÒÃ îêàçûâàåò ñëåäóþùèå ôèçèîëîãè÷åñêèå ýô-
ôåêòû: ñòèìóëèðóåò ðåçîðáöèþ êàëüöèÿ èç êîñò-
íîé òêàíè, ðåàáñîðáöèþ êàëüöèÿ â ïî÷å÷íûõ êà-
íàëüöàõ, ãèäðîêñèëèðîâàíèå 25(OH)D â 1,25(OH)

2
D

â ïî÷êàõ, ýêñêðåöèþ ôîñôàòà ïî÷êàìè. ÏÙÆ áû-
ñòðî ðåàãèðóþò (â òå÷åíèå ìèíóò) íà èçìåíåíèÿ
êîíöåíòðàöèè Ñà2+ ñûâîðîòêè êðîâè. Îáðàòíàÿ ñèã-
ìîèäàëüíàÿ çàâèñèìîñòü ñóùåñòâóåò ìåæäó êîí-
öåíòðàöèåé Ñà2+ âî ÂÊÆ è ñåêðåöèåé ÏÒÃ, ïðè÷åì
áàçàëüíàÿ ñåêðåöèÿ ýòîãî ãîðìîíà ïðèñóòñòâóåò
äàæå ïðè âûñîêîé êîíöåíòðàöèè Ñà ïëàçìû. Çàïà-
ñîâ ÏÒÃ â ÏÙÆ äîñòàòî÷íî äëÿ ïîääåðæàíèÿ
áàçàëüíîé ñåêðåöèè â òå÷åíèå 6 ÷ è ñòèìóëèðîâàí-
íîé â òå÷åíèå 2 ÷.

1,25(OH)
2 
âèòàìèí D, êàëüöèòðèîë (ÊÒ) èëè

D-ãîðìîí. Ñ áèîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ, ÊÒ ÿâ-
ëÿåòñÿ ïîëíîöåííûì ñòåðîèäíûì ãîðìîíîì, òàê
êàê ñèíòåçèðóåòñÿ â îðãàíèçìå è îáëàäàåò âûñî-
êîñïåöèôè÷íûì ðåöåïòîðîì âèòàìèíà D (ÐÂÄ).
Áîëüøàÿ ÷àñòü âèòàìèíà D (ÂÄ) (90–95%) îáðà-
çóåòñÿ â êîæå ïîä âëèÿíèåì óëüòðàôèîëåòîâîãî îá-
ëó÷åíèÿ, ìåíüøàÿ ÷àñòü ïîñòóïàåò ñ æèâîòíîé (âè-
òàìèí D

3
) èëè ðàñòèòåëüíîé (D

2
) ïèùåé (ðèñ.1).

Çàïàñû ÂÄ ñîõðàíÿþòñÿ â îñíîâíîì â ïå÷åíè ñ
ïåðèîäîì ïîëóðàñïàäà ïðèìåðíî 14 äíåé. Ïðè âñà-
ñûâàíèè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ÂÄ åãî èçáûòîê ñî-
õðàíÿåòñÿ â îñíîâíîì â æèðîâîé òêàíè. Äàëåå âè-
òàìèí D (D

3
 è D

2
) â àññîöèàöèè ñ âèòàìèí D-ñâÿ-

çûâàþùèì áåëêîì ïåðåíîñèòñÿ â ïå÷åíü, ãäå
ãèäðîêñèëèðóåòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì 25(OH)D èëè
êàëüöèäèîëà (ÊÄ), êîòîðûé â äàëüíåéøåì ïðåòåð-
ïåâàåò 1α-ãèäðîêñèëèðîâàíèå â ïî÷å÷íûõ êàíàëü-
öàõ, ïðåâðàùàÿñü â àêòèâíóþ ôîðìó âèòàìèíà D –

Рис.1 Образование и основные эффекты витамина D.

α

α

3
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êàëüöèòðèîë (ÊÒ) èëè D-ãîðìîí, êîòîðûé äåéñòâó-
åò ÷åðåç ÐÂÄ. Îñíîâíûå ýôôåêòû D-ãîðìîíà çàê-
ëþ÷àþòñÿ â ïîâûøåíèè âñàñûâàíèÿ Ñà è ôîñôàòà
Ð â òîíêîé êèøêå. Çíà÷èòåëüíî áîëåå ñëàáîå âëèÿ-
íèå îí îêàçûâàåò íà ïî÷êè, ïðèâîäÿùåå ê óñèëå-
íèþ ðåàáñîðáöèè Ñà è Ð. Êðîìå òîãî, D-ãîðìîí
òîðìîçèò ñåêðåöèþ ÏÒÃ. Îí òàêæå ñïîñîáñòâóåò
ìèíåðàëèçàöèè êîñòåé è ðåçîðáöèè èç íèõ Ñà. Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî ÊÄ èãðàåò íå ìåíåå âàæíóþ
ðîëü, ÷åì ÊÒ, òàê êàê ìíîãèå òêàíè îáëàäàþò ñîá-
ñòâåííîé 1α-ãèäðîêñèëàçíîé àêòèâíîñòüþ è ñïî-
ñîáíû ïðåâðàùàòü ÊÄ â ÊÒ äëÿ ñîáñòâåííûõ ïî-
òðåáíîñòåé (àóòîêðèííàÿ ôóíêöèÿ ÂÄ).

ÔÐÔ 23 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîòåèí ñ ìîëå-
êóëÿðíîé ìàññîé 30 êÄà, êîòîðûé ðàñùåïëÿåòñÿ ýí-
çèìîì ïðîêîíâåðòàçíîãî òèïà íà 2 ìåíüøèõ ôðàã-
ìåíòà: 18 êÄà (àìèíî-ôðàãìåíò) è 12 êÄà (êàðáîê-
ñè-ôðàãìåíò) [3] è èìååò ñîáñòâåííûé ðåöåïòîð.
Äëÿ ðåàëèçàöèè ýôôåêòîâ ÔÐÔ23 íà îðãàíû íåîá-
õîäèì áåëîê êëîòî [4], ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé β-
ãëþêîçèäàçó, êîòîðàÿ ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê ðåöåïòîðó
ÔÐÔ 23 è Ñ-òåðìèíàëó ýòîãî ãîðìîíà, òåì ñàìûì
êîíâåðòèðóÿ êàíîíè÷åñêèå ðåöåïòîðû ÔÐÔ 23 â
ñïåöèôè÷åñêèå [4]. Áåëîê êëîòî ÿâëÿåòñÿ òðàíñ-
ìåìáðàííûì ïðîòåèíîì, êîòîðûé ïîìèìî äðóãèõ
ýôôåêòîâ, îáåñïå÷èâàåò â îïðåäåëåííîé ìåðå ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü îðãàíèçìà ê èíñóëèíó è çàìåäëÿåò
ïðîöåññ ñòàðåíèÿ â îïûòàõ íà æèâîòíûõ. Îòêðû-
òûé åùå â 1997 ã., ãåí êëîòî ñâîå íàçâàíèå ïîëó÷èë
â ÷åñòü îäíîé èç òðåõ äðåâíåãðå÷åñêèõ ìîéð –
áîãèíü ñóäüáû (Ëàõåñèñ íàçíà÷àåò æèçíåííûé
æðåáèé, Êëîòî ïðÿäåò íèòü æèçíè, à Àòðîïîñ îá-
ðåçàåò æèçíåííóþ íèòü). ÔÐÔ23 îêàçûâàåò ôîñ-

ôàòóðè÷åñêèé ýôôåêò, ñòèìóëèðóåò
ñåêðåöèþ ÏÒÃ è òîðìîçèò 1α-ãèä-
ðîêñèëàçíóþ àêòèâíîñòü ïî÷åê,
ïðèâîäÿ ê ñíèæåíèþ ñèíòåçà ÊÒ è
åãî óðîâíÿ â ñûâîðîòêå êðîâè [4, 5].

Êàëüöèòîíèí îêàçûâàåò çíà-
÷èòåëüíî ìåíüøåå âëèÿíèå íà Ñà-
Ð îáìåí. Ýòîò ïåïòèäíûé ãîðìîí,
ñîñòîÿùèé èç 32 àìèíîêèñëîò, ñåê-
ðåòèðóåòñÿ Ñ-êëåòêàìè ùèòîâèä-
íûõ æåëåç. Ñòèìóëîì äëÿ óâåëè÷å-
íèÿ ñåêðåöèè ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå
êîíöåíòðàöèè Ca 2+ â ïëàçìå êðîâè.
Ãîðìîí îáëàäàåò ãèïîêàëüöèåìè-
÷åñêèì äåéñòâèåì çà ñ÷åò ïîäàâ-
ëåíèÿ àêòèâíîñòè è ôîðìèðîâàíèÿ
îñòåîêëàñòîâ (óìåíüøåíèÿ êîñòíîé
ðåçîðáöèè), à òàêæå, âîçìîæíî, çà
ñ÷åò ñíèæåíèÿ ðåàáñîðáöèè Ca è P
â ïî÷êàõ è óìåíüøåíèÿ àáñîðáöèè
Ca â êèøå÷íèêå.

Îáùàÿ ñõåìà ðåãóëÿöèè Ð-Ñà îáìåíà ïîêàçà-
íà íà ðèñ. 2.

Îñíîâíûå ãîðìîíû, ó÷àñòâóþùèå â ðåãóëÿöèè
Ñà-Ð áàëàíñà: ÏÒÃ, D-ãîðìîí è ÔÐÔ 23.

ÏÒÃ óâåëè÷èâàåò ðåàáñîðáöèþ Ñà è ñíèæàåò
ðåàáñîðáöèþ Ð â ïî÷êàõ, ïîâûøàåò îáìåí â êîñ-
òÿõ, âûçûâàÿ ðåçîðáöèþ Ñà è Ð, ñòèìóëèðóåò ñèí-
òåç ÊÒ. Ñåêðåöèþ ÏÒÃ ñòèìóëèðóåò íèçêèé óðîâåíü
Ñà2+ ñûâîðîòêè êðîâè çà ñ÷åò âîçäåéñòâèÿ íà Ê×Ð.
Âûñîêèé óðîâåíü Ð ñûâîðîòêè òàêæå ñïîñîáñòâóåò
ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ÏÒÃ. ÊÒ, âîçäåéñòâóÿ íà ÐÂÄ
ÏÙÆ, òîðìîçèò îáðàçîâàíèå è ñåêðåöèþ ÏÒÃ.

Ñèíòåç ÊÒ ñòèìóëèðóþò íèçêèé óðîâåíü Ð ñû-
âîðîòêè è âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÏÒÃ. D-ãîðìîí
ïîâûøàåò àáñîðáöèþ Ñà è Ð â êèøå÷íèêå; íåñêîëü-
êî óâåëè÷èâàåò ðåàáñîðáöèþ ýòèõ âåùåñòâ â ïî-
÷å÷íûõ êàíàëüöàõ, à òàêæå òîðìîçèò ñåêðåöèþ
ÏÒÃ, âîçäåéñòâóÿ íà ÐÂÄ ÏÙÆ.

ÔÐÔ 23 – ôîñôàòóðè÷åñêèé ãîðìîí, ñèíòåçè-
ðóåìûé â êîñòÿõ, ñíèæàåò ðåàáñîðáöèþ ôîñôàòà
â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ, ÷òî âåäåò ê ïàäåíèþ óðîâ-
íÿ Ð ïëàçìû. Ýòîò ãîðìîí òàêæå ïîäàâëÿåò ñåêðå-
öèþ ÏÒÃ è ñíèæàåò ñèíòåç ÊÒ, ÿâëÿÿñü åãî ïðÿ-
ìûì àíòàãîíèñòîì.

Áåëîê Êëîòî ñèíòåçèðóåòñÿ â ïî÷êàõ è íåîáõî-
äèì äëÿ ðåàëèçàöèè ýôôåêòîâ ÔÐÔ23.

Êàëüöèòîíèí (íå óêàçàí íà ñõåìå) – íåñêîëüêî
ñíèæàåò Ñà ñûâîðîòêè êðîâè çà ñ÷åò òîðìîæåíèÿ
ðåàáñîðáöèè êàëüöèÿ â ïî÷êàõ è êèøå÷íèêå, ñíè-
æåíèÿ ðåçîðáöèè Ñà è Ð èç êîñòåé.

Èîíèçèðîâàííûé Ñà ïëàçìû ðåãóëèðóåòñÿ
ñëîæíûì è êîîðäèíèðîâàííûì âîçäåéñòâèåì ÏÒÃ,
1,25(OH)

2
 D íà êèøå÷íèê, êîñòè è ïî÷êè [1]. Êëåò-

Рис. 2. Схема регуляции фосфорно�кальциевого баланса (показаны основные
эффекты гормонов). Са – кальций, Р – фосфат, ФРФ 23 – фактор роста фиб�
робластов 23, 1,25(OH)2D – кальцитриол или D�гормон. Стрелки со сплошной
линией – стимулирующий эффект, со штриховой – тормозящий.
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êè ÏÙÆ ðåàãèðóþò íà êîíöåíòðàöèþ Ñà2+ êðîâè
ïîñðåäñòâîì Ê×Ð. Âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ Ñà2+ âî
ÂÊÆ ñòèìóëèðóåò ýòè ðåöåïòîðû è àêòèâèðóåò
êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû, ÷òî, â êîíå÷íîì èòîãå, ïðè-
âîäèò ê òîðìîæåíèþ âûäåëåíèÿ ÏÒÃ. Íèçêàÿ êîí-
öåíòðàöèÿ Ñà++ âî ÂÊÆ ñòèìóëèðóåò Ê×Ð è ñåê-
ðåöèþ ÏÒÃ è âûçûâàåò ãèïåðïëàçèþ ÏÙÆ. Â êî-
ñòÿõ ÏÒÃ â ïðèñóòñòâèè ïåðìèññèâíîãî êîëè÷åñòâà
ÊÒ ñïîñîáñòâóåò ðåçîðáöèè Ñà çà ñ÷åò ïîâûøå-
íèÿ àêòèâíîñòè îñòåîêëàñòîâ. Â êèøå÷íèêå ÏÒÃ
ïîâûøàåò ðåàáñîðáöèþ Ñà è Ð ïîñðåäñòâîì ïî-
âûøåíèÿ ïðîäóêöèè ÊÒ. Ãëàâíûìè ñòèìóëÿòîðà-
ìè 1α- ãèäðîêñèëàçû ÿâëÿþòñÿ âûñîêèé óðîâåíü â
ñûâîðîòêå ÏÒÃ è ãèïîôîñôàòåìèÿ. ÊÒ îáåñïå÷è-
âàåò ïîñòóïëåíèÿ Ñà è Ð äëÿ îáðàçîâàíèÿ êîñòåé è
ïðåäóïðåæäåíèÿ ñèìïòîìàòè÷åñêîé ãèïîêàëüöèåìèè
è ãèïîôîñôàòåìèè. Â êèøå÷íèêå è ïî÷êàõ ýòîò ãîð-
ìîí ïîâûøàåò îáðàçîâàíèå Ñà-ñâÿçûâàþùèõ ïðî-
òåèíîâ (êàëüáèäèíîâ), ñïîñîáñòâóþùèõ òðàíñìåì-
áðàííîìó òðàíñïîðòó Ñà. Â êîñòÿõ ÊÒ ïîòåíöèðó-
åò ýôôåêòû ÏÒÃ, ñòèìóëèðóåò ðåçîðáöèþ êîñòè
îñòåîêëàñòàìè è èíäóöèðóåò äèôôåðåíöèàöèþ
ìîíîöèòîâ â îñòåîêëàñòû. Â ÏÙÆ ÊÒ ñâÿçûâà-
åòñÿ ñ ðåöåïòîðîì âèòàìèíà D, ÷òî ïðèâîäèò ê
òîðìîæåíèþ ïðîäóêöèè ÏÒÃ.

Ïîääåðæàíèå îïòèìàëüíîãî óðîâíÿ Ð ñûâîðîò-
êè îáåñïå÷èâàåòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì ãîðìîíîâ, êàê
ñíèæàþùèõ óðîâåíü Ð êðîâè âñëåäñòâèå ôîñôàò-
óðè÷åñêîãî ýôôåêòà (ÏÒÃ è ÔÐÔ23), òàê è ïîâû-
øàþùèõ Ð çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ åãî àáñîðáöèè â êè-
øå÷íèêå (ÊÒ) è åãî ðåçîðáöèè èç êîñòåé (ÏÒÃ, ÊÒ).
ÏÒÃ ïðÿìî âëèÿåò íà êîñòè, ñòèìóëèðóÿ îñòåîêëà-
ñòû è ðåçîðáöèþ Ð è êîñâåííî ïîâûøàåò âñàñûâà-
íèå Ð â òîíêîé êèøêå ïîñðåäñòâîì ñòèìóëÿöèè
ïðîäóêöèè ÊÒ. Âëèÿíèå ÏÒÃ íà ïî÷å÷íûå êàíàëü-
öû ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ðåàáñîðáöèè Ð è ïîâû-
øåííîé åãî ýêñêðåöèè çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ êîëè-
÷åñòâà Na-P êîòðàíñïîðòåðîâ â ëþìèíàëüíûõ ìåì-
áðàíàõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ. Â öåëîì ïîâûøåíèÿ
ñåêðåöèÿ ÏÒÃ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ Ð ñû-
âîðîòêè. Îñíîâíàÿ ðîëü ÊÒ – ïîâûñèòü äîñòóï-
íîñòü Ñà è Ð äëÿ îáðàçîâàíèÿ íîâîé êîñòè è ïðåäóïðå-
äèòü ðàçâèòèå ãèïîêàëüöèåìèè è ãèïîôîñôàòåìèè.
Ýòîò ãîðìîí ïîâûøàåò âñàñûâàíèå Ð â êèøå÷íè-
êå è óâåëè÷èâàåò åãî êîíöåíòðàöèþ â ñûâîðîòêå.
Ãèïîôîñôàòåìèÿ ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ Na-P
êîòðàíñïîðòåðîâ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ è ðîñòó
âåëè÷èíû ðåàáñîðáöèè Ð. ÔÐÔ23, êàê è ÏÒÃ, îá-
ëàäàåò ìîùíûì ôîñôàòóðè÷åñêèì ýôôåêòîì,
äåéñòâóÿ ïîñðåäñòâîì ñòèìóëÿöèè ñîáñòâåííûõ
ðåöåïòîðîâ, äëÿ íîðìàëüíîé ôóíêöèè êîòîðûõ íó-
æåí êîôàêòîð – áåëîê êëîòî, ñèíòåçèðóåìûé â
ïî÷êàõ. Ñíèæåíèå Ð ïîä âëèÿíèåì ÔÐÔ 23 äîñ-
òèãàåòñÿ ïîäàâëåíèåì ðåàáñîðáöèè P â ïî÷å÷íûõ

êàíàëüöàõ, à òàêæå çà ñ÷åò ñòèìóëÿöèè ñåêðåöèè
ÏÒÃ è ïîäàâëåíèÿ ñèíòåçà ÊÒ â ïî÷å÷íûõ êàíàëü-
öàõ.

Íàðóøåíèÿ Ñà-Ð áàëàíñà ïðîÿâëÿþòñÿ èçìå-
íåíèåì óðîâíåé Ñà, Ð ñûâîðîòêè êðîâè, èçìåíåíè-
åì ñîäåðæàíèÿ ãîðìîíîâ ñûâîðîòêè êðîâè (ÏÒÃ,
ÊÒ, ÊÄ), ðàçâèòèåì êîñòíîé ïàòîëîãèè è ýêòîïè-
÷åñêîé êàëüöèôèêàöèè ñîñóäîâ è ìÿãêèõ òêàíåé.
Äàëåå áóäóò ðàññìîòðåíû ýòèîëîãèÿ, ïàòîãåíåç,
êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, äèàãíîñòèêà è ëå÷åíèÿ
èçìåíåíèé ñîäåðæàíèÿ Ñà è Ð ñûâîðîòêè êðîâè
(ãèïåðêàëüöèåìèè, ãèïîêàëüöèåìèè, ãèïåðôîñôàòåìèè
è ãèïîôîñôàòåìèè).

Ãèïåðêàëüöèåìèÿ

Ãèïåðêàëüöèåìèÿ ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà íåçíà÷è-
òåëüíóþ – ñ óðîâíåì Ñà êðîâè 2,66–3,0 ììîëü/ë,
óìåðåííóþ – îò 3,1 äî 3,5 ììîëü/ë è òÿæåëóþ –
âûøå 3,5 ììîëü/ë

Ýòèîëîãèÿ. Â îñíîâå ãèïåðêàëüöèåìèè ëåæàò
3 îñíîâíûõ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìà: ïî-
âûøåíèå àáñîðáöèè Ñà â ÆÊÒ, ñíèæåíèå ïî÷å÷-
íîé ýêñêðåöèè Ñà è ïîâûøåíèå ðåçîðáöèÿ Ñà èç
êîñòåé [1]. Ãèïåðêàëüöèåìèÿ âûçûâàåò ïîäàâëåíèå
ñåêðåöèè àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà, óñèëåíèå
ýôôåêòà äèóðåòèêîâ, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê óìåíü-
øåíèþ îáúåìà ÂÊÆ è ê ñíèæåíèþ ñêîðîñòè êëó-
áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ). Îñíîâíàÿ ïàòîëîãèÿ,
ñîïðîâîæäàþùàñÿ ãèïåðêàëüöèåìèåé, ðàññìîòðå-
íà íèæå.

1. Ïîâûøåííàÿ àáñîðáöèÿ Ñà â ÆÊÒ íàáëþ-
äàåòñÿ ïðè ìîëî÷íî-ùåëî÷íîì ñèíäðîìå, èíòîê-
ñèêàöèè ÂÄ è ãðàíóëåìàòîçíûõ çàáîëåâàíèÿõ. Ìî-
ëî÷íî-ùåëî÷íîé ñèíäðîì ðàçâèâàåòñÿ ïðè èçáû-
òî÷íîì ïîòðåáëåíèè Ñà è ùåëî÷åé, â ïðîøëîì –
ìîëîêà è áèêàðáîíàòà íàòðèÿ ñîîòâåòñòâåííî. Â
íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòîò ñèíäðîì íàèáîëåå ÷àñòî
âñòðå÷àåòñÿ ó ïîæèëûõ æåíùèí, ïðèíèìàþùèõ
èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî êàðáîíàòà èëè öèòðàòà Ñà
äëÿ ëå÷åíèÿ îñòåîïîðîçà. Ó ïàöèåíòîâ èìååò ìåñ-
òî òðèàäà ñèìïòîìîâ: ãèïåðêàëüöèåìèÿ, àëêàëîç è
ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü [6]. Ëå÷åíèå ãèïåðêàëü-
öèåìèè ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ÷àñòî îñëîæíÿåòñÿ ãèïî-
êàëüöèåìèåé èç-çà èçáûòî÷íîãî ïîäàâëåíèÿ ñåê-
ðåöèè ÏÒÃ. Áåç ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè çíà÷è-
òåëüíîå ïîñòóïëåíèå Ñà íå ïðèâîäèò ê
ãèïåðêàëüöèåìèè. Ïðè ñíèæåíèè ÑÊÔ ãèïåðêàëü-
öèåìèÿ âñòðå÷àåòñÿ íå÷àñòî è òîëüêî ó ïàöèåíòîâ,
ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòàìè Ñà è âèòàìè-
íîì D.

Èíòîêñèêàöèÿ âèòàìèíîì D òàêæå ïðèâîäèò ê
ãèïåðêàëüöèåìèè, òàê êàê Ñà óñèëåííî âñàñûâàåò-
ñÿ â òîíêîé êèøêå.

Ïðè ãðàíóëåìàòîçíûõ áîëåçíÿõ, òàêèõ êàê ñàð-
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êîèäîç, à òàêæå ïðè ëèìôîìàõ ìîæåò íàáëþäàòü-
ñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ êàëüöèÿ êðîâè. Àêòèâèðîâàí-
íûå ìàêðîôàãè ïðîäóöèðóþò ÊÒ, êîòîðûé ñïîñîá-
ñòâóåò óñèëåííîìó âñàñûâàíèþ ïîñòóïàþùåãî ñ
ïèùåé Ñà. Ãèïåðêàëüöèóðèÿ âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå, ÷åì
ãèïåðêàëüöèåìèÿ.

2. Óñèëåííàÿ àáñîðáöèÿ Ñà èç êîñòåé íàáëþäà-
åòñÿ ïðè ïåðâè÷íîì, âòîðè÷íîì ãèïåðïàðàòèðåîçå,
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ, òèðåîòîêñèêîçå, áîëåç-
íè Ïåäæåòà, èíòîêñèêàöèè âèòàìèíîì À.

Ïåðâè÷íûé ãèïåðïàðàòèðåîç ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå
÷àñòîé ïðè÷èíîé ãèïåðêàëüöèåìèè, îí âñòðå÷àåò-
ñÿ ñ ÷àñòîòîé 1 ñëó÷àé íà 10 000 ÷åëîâåê â îáùåé
ïîïóëÿöèè. Ýòî ñîñòîÿíèå â 80% ñëó÷àåâ âûçâàíî
ñîëèòàðíîé àäåíîìîé ÏÙÆ. Ó îñòàëüíûõ ïàöè-
åíòîâ âûÿâëÿåòñÿ äèôôóçíàÿ ãèïåðïëàçèÿ èëè
ìíîæåñòâåííûå àäåíîìû. Ïðèìåðíî ó ïîëîâèíû â
ïîñëåäíåé ãðóïïå èìååò ìåñòî íàñëåäñòâåííûé
ñèíäðîì: ìíîæåñòâåííàÿ ýíäîêðèííàÿ ãèïåðïëàçèÿ
(ÌÝÍ) I òèïà, àññîöèèðîâàííàÿ ñ àäåíîìîé ãèïî-
ôèçà è îñòðîâêîâûõ êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëå-
çû èëè ÌÝÍ II òèïà, àññîöèèðîâàííàÿ ñ ìåäóëëÿð-
íûì ðàêîì ùèòîâèäíîé æåëåçû è ôåîõðîìîöèòî-
ìîé. Ìíîæåñòâåííûå àäåíîìû âñòðå÷àþòñÿ
íå÷àñòî, à êàðöèíîìà ÏÙÆ ñîñòàâëÿåò ìåíåå 1%.
Ãèïåðêàëüöèåìèÿ ó ýòèõ ïàöèåíòîâ îáóñëîâëåíà
ïîâûøåííîé ðåçîðáöèåé Ñà èç êîñòåé, óâåëè÷åí-
íîé àáñîðáöèåé Ñà â òîíêîé êèøêå çà ñ÷åò áîëåå
çíà÷èòåëüíîãî îáðàçîâàíèÿ ÊÒ è ïîâûøåííîé ðå-
àáñîðáöèåé Ñà â äèñòàëüíûõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ.
Ïðè ïåðâè÷íîì ãèïåðïàðàòèðåîçå ãèïåðêàëüöèåìèÿ
âûðàæåíà íåçíà÷èòåëüíî ïðè îòñóòñòâèè ñèìïòî-
ìàòèêè è îáû÷íî âûÿâëÿåòñÿ ó àìáóëàòîðíûõ ïà-
öèåíòîâ ïðè ðóòèííûõ áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèÿõ. Îáû÷íî ïàöèåíòû çàáîëåâàþò â âîçðàñòå 40–
60 ëåò, ïðè÷åì æåíùèíû â – 2–3 ðàçà ÷àùå ìóæ÷èí,
2/3 ñîñòàâëÿþò æåíùèíû â ïîñòìåíîïàóçàëüíîì
ïåðèîäå.

Âòîðè÷íûé ãèïåðïàðàòèðåîç ïðèâîäèò ê ãèïåð-
êàëüöèåìèè ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ
ïî÷åê (ÕÁÏ) V ñòàäèè îáû÷íî ïîñëå òðàíñïëàí-
òàöèè ïî÷êè, êîãäà íîðìàëèçóþòñÿ óðîâíè Ð êðîâè,
ÂÄ, óëó÷øàåòñÿ ôóíêöèÿ ïî÷åê, íî ñåêðåöèÿ ÏÒÃ
îñòàåòñÿ âûñîêîé âñëåäñòâèå óâåëè÷åííîé ìàññû
ÏÙÆ. Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ãèïåðêàëüöèåìèÿ
ðàçðåøàåòñÿ â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà ïîñëå òðàíñ-
ïëàíòàöèè.

Çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè ÿâëÿþòñÿ 2-é ïî ÷à-
ñòîòå ïðè÷èíîé ãèïåðêàëüöèåìèè. Íåñêîëüêî ìå-
õàíèçìîâ îòâåòñòâåííû çà ýòî ñîñòîÿíèå: èçáûòî÷-
íàÿ ïðîäóêöèÿ ÏÒÃ-ïîäîáíîãî ïåïòèäà (ÏÒÃ-ÏÏ)
[7], èçáûòî÷íàÿ ðåçîðáöèÿ êîñòè âîêðóã îïóõîëå-
âîé èíôèëüòðàöèè è èçáûòî÷íàÿ ïðîäóêöèÿ ÊÒ (íà-
ïðèìåð ïðè ëèìôîìàõ). Íàèáîëåå ÷àñòî ýòî ñîñòî-

ÿíèå íàáëþäàåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ïëîñêîêëåòî÷íûì
ðàêîì ëåãêèõ, ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû, ìèåëîìíîé
áîëåçíüþ, ðàêîì ïî÷êè. Ãèïåðêàëüöèåìèþ ó ïàöè-
åíòîâ ñ îíêîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè íàçûâà-
þò îïóõîëåâîé ãèïåðêàëüöèåìèåé [8]. Îíà îáû÷-
íî òÿæåëàÿ, ñ óðîâíåì Ñà ñûâîðîòêè êðîâè áîëåå
3,5 ììîëü/ë, è ó ïàöèåíòîâ èìåþòñÿ ÿâíûå ñèìï-
òîìû îïóõîëè. ÏÒÃ-ÏÏ íå âûÿâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ
ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ÏÒÃ, íî åñòü
ñïåöèàëüíûå íàáîðû äëÿ åãî îïðåäåëåíèÿ. Ãèïåð-
êàëüöèåìèÿ íàáëþäàåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ çàïóùåí-
íûì ðàêîì, ïðè÷åì ñðåäíÿÿ âûæèâàåìîñòü íà ìî-
ìåíò âûÿâëåíèÿ ãèïåðêàëüöèåìèè ñîñòàâëÿåò âñåãî
îêîëî òðåõ ìåñÿöåâ.

Ìèåëîìíàÿ áîëåçíü ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïåð-
êàëüöèåìèåé è ëîêàëèçîâàííûìè îñòåîëèòè÷åñêè-
ìè î÷àãàìè â ñêåëåòå. Ïðèáëèçèòåëüíî ó 30% ïà-
öèåíòîâ ñ ìèåëîìîé â òå÷åíèå áîëåçíè ðàçâèâàåòñÿ
ãèïåðêàëüöèåìèÿ. Î÷àãè äåñòðóêöèè îáóñëîâëåíû
îñòåîêëàñòè÷åñêîé ðåçîðáöèåé êîñòåé áåç ïðèçíà-
êîâ îáðàçîâàíèÿ íîâîé êîñòè â îòëè÷èå îò ìåòà-
ñòàòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëå-
çû è ïðîñòàòû.

Ïðè òèðåîòîêñèêîçå ó 10–20% ïàöèåíòîâ ìî-
æåò íàáëþäàòüñÿ ãèïåðêàëüöèåìèÿ â ðåçóëüòàòå óñ-
êîðåííîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîñòåé. Èììîáèëèçà-
öèÿ è áîëåçíü Ïåäæåòà òàêæå ìîãóò âûçûâàòü ãè-
ïåðêàëüöèåìèþ. Ðåäêèå ïðè÷èíû ãèïåðêàëüöèåìèè:
ïðè ëå÷åíèè ïðåïàðàòàìè ëèòèÿ (ëåãêàÿ ãèïåðêàëü-
öèåìèÿ çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ñ Ê×Ð),
ïðè èñïîëüçîâàíèè òèàçèäîâûõ äèóðåòèêîâ (íåîá-
õîäèìî çàïîäîçðèòü ñêðûòûé ïåðâè÷íûé ãèïåðïà-
ðàòèðåîç), ïðè ôåîõðîìîöèòîìå, ïåðâè÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ è ïðè ðåäêîì ãåíåòè-
÷åñêîì çàáîëåâàíèè – ñåìåéíîé ãèïîêàëüöèóðè÷åñêîé
ãèïåðêàëüöèåìèè (ÑÃÃ). Ýòî àóòîñîìíî-äîìèíàí-
òíîå çàáîëåâàíèå îáóñëîâëåíî ìóòàöèåé Ê×Ð ñ ïî-
íèæåííîé èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê Ñà ñûâîðîòêè
êðîâè. Â ðåçóëüòàòå íàáëþäàþòñÿ íåçíà÷èòåëüíàÿ
ãèïåðêàëüöèåìèÿ ñ ðàííåãî âîçðàñòà è ãèïåðêàëü-
öèóðèÿ ïðè íîðìàëüíîì èëè ñëåãêà ïîâûøåííîì
óðîâíå ÏÒÃ áåç êëèíèêè ãèïåðêàëüöèåìèè. Îá
ýòîì ðåäêîì çàáîëåâàíèè ñëåäóåò ïîìíèòü è ïðî-
âîäèòü äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó ñ ïåðâè÷-
íûì ãèïåðïàðàòèðåîçîì, ÷òîáû èçáåæàòü íåîïðàâ-
äàííîãî îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ.

Ñèìïòîìû ãèïåðêàëüöèåìèè îòìå÷àþòñÿ ïðè
çíà÷èòåëüíîì ïîâûøåíèè Ñà êðîâè è ïðåäñòàâëå-
íû ïðîÿâëåíèÿìè ñî ñòîðîíû íåðâíîé ñèñòåìû (îò
ëåãêîãî èçìåíåíèÿ ìåíòàëüíîãî ñòàòóñà äî êîìû,
ìûøå÷íîé ñëàáîñòüþ, ìèîïàòèÿìè). Ñî ñòîðîíû
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ìîãóò íàáëþäàòü-
ñÿ æåëóäî÷êîâûå àðèòìèè, ïîëíàÿ àòðèîâåíòðèêó-
ëÿðíàÿ áëîêàäà, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ðàçâè-
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òèå èíòîêñèêàöèè ñåðäå÷íûìè ãëèêîçèäàìè, óêî-
ðî÷åíèå èíòåðâàëà Q–T íà ÝÊÃ. Ðàññòðîéñòâà æå-
ëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà âûðàæàþòñÿ â çàïîðàõ,
àíîðåêñèè, òîøíîòå è ðâîòå. Áîëè â æèâîòå ìîãóò
áûòü ðåçóëüòàòîì âûçâàííîé ãèïåðêàëüöèåìèåé
ïåïòè÷åñêîé ÿçâû èëè ïàíêðåàòèòà. Ãèïåðêàëüöèåìèÿ
ìîæåò ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèþ êîíöåíòðàöèîííîé
ñïîñîáíîñòè ïî÷åê, ê ïîëèóðèè, âòîðè÷íîé ïîëèäèï-
ñèè, ÷òî îáóñëîâëèâàåò óìåíüøåíèå îáúåìà ÂÊÆ,
ñíèæåíèå ÑÊÔ âñëåäñòâèå îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ
ïî÷åê èëè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-
òè. Ìîãóò òàêæå ðàçâèâàòüñÿ íåôðîëèòèàç è íå-
ôðîêàëüöèíîç.

Äèàãíîç. Íàèáîëåå ÷àñòûìè ïðè÷èíàìè ãèïåð-
êàëüöèåìèè ÿâëÿþòñÿ ïåðâè÷íûé ãèïåðïàðàòèðå-
îç [9] è çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ, ñîñòàâ-
ëÿþùèå â ñóììå 90% ñëó÷àåâ. Âíà÷àëå ñëåäóåò
îïðåäåëèòü ñîäåðæàíèå Ñà, Ð, êðåàòèíèíà, õëîðè-
äà, áèêàðáîíàòà ñûâîðîòêè êðîâè è ñóòî÷íóþ ýêñ-
êðåöèþ Ñà ñ ìî÷îé. Âûñîêèé óðîâåíü õëîðèäà êðî-
âè è íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ Ð â ñîîòíîøåíèè áîëåå
33/1 (â ìã/äë) ïîçâîëÿþò ñêëîíèòüñÿ â ïîëüçó ïåð-
âè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðåîçà, òàê êàê âûñîêèé ÏÒÃ
êðîâè ïîäàâëÿåò êàíàëüöåâóþ ðåàáñîðáöèþ Ð. Íèç-
êàÿ êîíöåíòðàöèÿ õëîðèäà, âûñîêèé óðîâåíü áèêàð-
áîíàòà ñûâîðîòêè, ïîâûøåíèå óðîâíÿ êðåàòèíèíà
ñûâîðîòêè ïðåäïîëàãàþò ìîëî÷íî-ùåëî÷íîé ñèí-
äðîì. Íàëè÷èå ìîíîêëîíàëüíîãî ãðàäèåíòà áåëêîâ
ñûâîðîòêè ïîìîãàåò â äèàãíîñòèêå ìèåëîìíîé
áîëåçíè èëè áîëåçíè ëåãêèõ öåïåé. Íèçêèé óðîâåíü
Ð ñûâîðîòêè íàáëþäàåòñÿ ïðè ïåðâè÷íîì ãèïåð-
ïàðàòèðåîçå è ÑÃÃ. Ñóòî÷íàÿ ýêñêðåöèÿ Ñà ñíè-
æåíà ïðè ìîëî÷íî-ùåëî÷íîì ñèíäðîìå, ïåðâè÷íîì
ãèïåðïàðàòèðåîçå, èñïîëüçîâàíèè òèàçèäîâûõ äè-
óðåòèêîâ è ÑÃÃ.

Îáùåå ïðàâèëî ñîñòîèò â òîì, ÷òî ïåðâè÷íûé
ãèïåðïàðàòèðåîç íàáëþäàåòñÿ ó àñèìïòîìàòè÷åñêèõ
àìáóëàòîðíûõ ïàöèåíòîâ ïðè óðîâíå Ñà êðîâè íå
áîëåå 2,75 ììîëü/ë, â òî âðåìÿ êàê ïðè çëîêà÷å-
ñòâåííûõ ïðîöåññàõ èìåþòñÿ ñèìïòîìû ãèïåðêàëü-
öèåìèè ñ îñòðûì íà÷àëîì è êîíöåíòðàöèåé Ñà ñû-
âîðîòêè áîëåå 3,5 ììîëü/ë.

Èññëåäîâàíèå èíòàêòíîãî ÏÒÃ ïðîâîäèòñÿ ïîñëå
îïèñàííîãî âûøå íà÷àëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ.
Íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ÏÒÃ
ÿâëÿåòñÿ ïåðâè÷íûé ãèïåðïàðàòèðåîç, õîòÿ åãî ïî-
âûøåíèå âîçìîæíî ïðè ëå÷åíèè ëèòèåì è ÑÃÃ.
Èíîãäà ïðè ïåðâè÷íîì ãèïåðïàðàòèðåîçå êîíöåíò-
ðàöèÿ ÏÒÃ áóäåò â íîðìàëüíûõ ïðåäåëàõ îòíîñè-
òåëüíî óðîâíÿ ïîâûøåíèÿ Ñà êðîâè.

Ïðè îòñóòñòâèè äàííûõ çà îíêîëîãè÷åñêîå çà-
áîëåâàíèå è ïðè íîðìàëüíîì óðîâíå ÏÒÃ íàäî èñ-
êëþ÷èòü èíòîêñèêàöèþ ÂÄ èëè ãðàíóëåìàòîçíîå
çàáîëåâàíèå, ÷òî òðåáóåò îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðà-

öèé êàëüöèäèîëà è êàëüöèòðèîëà ïëàçìû. Ïîâûøå-
íèå óðîâíÿ ïåðâîãî íàáëþäàåòñÿ ïðè èíòîêñèêà-
öèè âèòàìèíîì D. Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ÊÒ
êðîâè áûâàåò ïðè ïåðåäîçèðîâêå ýòîãî ïðåïàðàòà,
ãðàíóëåìàòîçíîé áîëåçíè, ëèìôîìå è ïðè ïåðâè÷-
íîì ãèïåðïàðàòèðåîçå.

Ïðè ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè ÊÒ áåç ÿâíîé
ïðè÷èíû äëÿ âûÿâëåíèÿ ãðàíóëåìàòîçíîãî çàáîëå-
âàíèÿ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí òåñò ñ ãèäðîêîðòè-
çîíîì. Åñëè ïîñëå íàçíà÷åíèÿ 40 ìã ýòîãî ïðåïà-
ðàòà êàæäûå 8 ÷ â òå÷åíèå 10 äíåé ãèïåðêàëüöèå-
ìèÿ ðàçðåøèòñÿ, òî îíà ÿâëÿåòñÿ ïðèçíàêîì
ãðàíóëåìàòîçíîãî çàáîëåâàíèÿ.

Ëå÷åíèå ãèïåðêàëüöèåìèè çàâèñèò îò åå âû-
ðàæåííîñòè è íàïðàâëåíî íà ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè
Ñà ñ ìî÷îé, òîðìîæåíèå ðåçîðáöèè Ñà èç êîñòåé è
ñíèæåíèå èíòåñòèíàëüíîãî âñàñûâàíèÿ Ñà.

1. Ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè Ñà ñ ìî÷îé äîñòèãà-
åòñÿ ïóòåì óâåëè÷åíèÿ îáúåìà ÂÊÆ ñ ïîñëåäóþ-
ùèì íàçíà÷åíèåì äèóðåòèêîâ. Ðåàáñîðáöèÿ Ñà â
ïðîêñèìàëüíûõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ ÿâëÿåòñÿ ïàñ-
ñèâíûì ïðîöåññîì, èäóùèì ïàðàëëåëüíî ñ ðåàá-
ñîðáöèåé íàòðèÿ. Óìåíüøåíèå îáúåìà ÂÊÆ çà
ñ÷åò ïîäàâëåíèÿ ñåêðåöèè àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîð-
ìîíà ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ
è ñîîòâåòñòâåííî Ñà. Ïàöèåíòû ñ ãèïåðêàëüöèåìèåé
÷àñòî èìåþò ñíèæåííûé îáúåì ÂÊÆ. Ãèïåðêàëü-
öèåìèÿ ïîäàâëÿåò ðåàáñîðáöèþ íàòðèÿ â òîëñòîì
âîñõîäÿùåì îòäåëå ïåòëè Ãåíëå ïóòåì àêòèâàöèè
Ê×Ð è òàêæå ïðåïÿòñòâóåò äåéñòâèþ àíòèäèóðå-
òè÷åñêîãî ãîðìîíà. Ïðè ñíèæåíèè ÑÊÔ ìîãóò ïî-
òðåáîâàòüñÿ âûñîêèå äîçû ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ.
Ïðè ðåçêîì ñíèæåíèè ïî÷å÷íîé ôóíêöèè ìîæåò
áûòü íåîáõîäèì ãåìîäèàëèç. Â ñëó÷àå óìåðåííîé
ãèïåðêàëüöèåìèè äîñòàòî÷íî ïðîâåäåíèÿ ðåãèäðà-
òàöèè c ââåäåíèåì 2–4 ë 0,9% NaCl è ïîñëåäóþ-
ùåãî ïðèìåíåíèÿ ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ (20–160 ìã
âíóòðèâåííî êàæäûå 8 ÷).

2. Ïðåïàðàòû, ñíèæàþùèå ðåçîðáöèþ êîñòåé,
÷àñòî íåîáõîäèìû ïðè óìåðåííîé èëè òÿæåëîé ãè-
ïåðêàëüöèåìèè. Â îñòðîé ñèòóàöèè îáû÷íî ýôôåê-
òèâåí êàëüöèòîíèí â äîçå 4 ÌÅ/êã 2 ðàçà â äåíü èç-
çà áûñòðîãî íà÷àëà äåéñòâèÿ (÷åðåç 2–4 ÷). Êàëü-
öèòîíèí èíãèáèðóåò îñòåîêëàñòè÷åñêóþ ðåçîðáöèþ
è ïîâûøàåò ïî÷å÷íóþ ýêñêðåöèþ Ñà. Îí ñíèæàåò
êîíöåíòðàöèþ Ñà ñûâîðîòêè òîëüêî íà 1–2 ìã/äë
(0,25–0,5 ììîëü/ë). Êðîìå òîãî, ïðè ïîâòîðíîì ïðè-
ìåíåíèè ïðåïàðàòà ðàçâèâàåòñÿ òàõèôèëàêñèÿ. Ïî
ýòèì ïðè÷èíàì êàëüöèòîíèí íå ñëåäóåò èñïîëüçî-
âàòü êàê åäèíñòâåííûé ïðåïàðàò äëÿ ïîäàâëåíèèÿ
êîñòíîé ðåçîðáöèè.

Áèñôîñôîíàòû ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòàìè âûáîðà
äëÿ ëå÷åíèÿ ãèïåðêàëüöèåìèè, âûçâàííîé êîñòíîé
ðåçîðáöèåé [10]. Ýòè àíàëîãè íåîðãàíè÷åñêîãî ïè-
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ðîôîñôàòà èçáèðàòåëüíî êîíöåíòðèðóþòñÿ â êîñ-
òÿõ, èç-çà âûñîêîãî ñðîäñòâà ñ èõ ìèíåðàëüíûì
êîìïîíåíòîì. Îíè îêàçûâàþò êîìïëåêñíîå òîðìî-
çÿùåå äåéñòâèå íà êîñòíûé ìåòàáîëèçì çà ñ÷åò
ïîäàâëåíèÿ ðåçîáöèîííîé àêòèâíîñòè îñòåîêëàñòîâ
è óñêîðåíèÿ èõ àïîïòîçà, ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ôîð-
ìèðîâàíèÿ íîâîé êîñòè. Íà÷èíàþò äåéñòâîâàòü
áèñôîñôîíû òîëüêî ÷åðåç 2–3 äíÿ, íî îêàçûâàþò
äëèòåëüíûé ýôôåêò (íåñêîëüêî íåäåëü). Ïåðâûì
ïðåïàðàòîì äëÿ ëå÷åíèÿ ãèïåðêàëüöèåìèè áûë èñ-
ïîëüçîâàí ýòèäðîíàò. Ñà ñûâîðîòêè ïðè åãî èñïîëü-
çîâàíèè íà÷èíàåò ïàäàòü íà 2-é äåíü ëå÷åíèÿ, äî-
ñòèãàÿ ìàêñèìóìà íà 7-é äåíü. Ãèïîêàëüöèåìè÷åñêèé
ýôôåêò ïðîäîëæàåòñÿ íåñêîëüêî íåäåëü. Ïðè áûñ-
òðîì ïàäåíèè Ñà ñûâîðîòêè â òå÷åíèå 48 ÷ ñëåäó-
åò îòìåíèòü ïðåïàðàò äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ãèïî-
êàëüöèåìèè. Ýòèäðîíàò ìîæíî ââîäèòü âíóòðèâåí-
íî â äîçå 7,5 ìã/êã â òå÷åíèå 4 ÷ 3 äíÿ. Îäíîêðàòíîå
â/â ââåäåíèå â äîçå 30 ìã/êã â âèäå 24-÷àñîâîé
èíôóçèè íà 1 ë ôèçèîëîãè÷åñíîãî ðàñòâîðà òàêæå
ýôôåêòèâíî. Ïàìèäðîíàò ÿâëÿåòñÿ áîëåå ýôôåê-
òèâíûì ïðåïàðàòîì ïî ñðàâíåíèþ ñ ýòèäðîíàòîì
è øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â ëå÷åíèè ãèïåðêàëüöèåìèè.
Åãî ââîäÿò â äîçå 60 èëè 90 ìã â/â â òå÷åíèå 4 ÷.
Åñëè êîíöåíòðàöèÿ Ñà ñûâîðîòêè ðàâíà èëè ìåíü-
øå 13,5 ìã/äë (3,38 ììîëü/ë), íàçíà÷àþò 60 ìã, åñëè
âûøå 3,38 ììîëü/ë – ââîäÿò 90 ìã. Óðîâåíü Ñà
ñûâîðîòêè ïîñòåïåííî ñíèæàåòñÿ â òå÷åíèå 2–4
äíåé. Îäíîêðàòíàÿ äîçà äàåò ýôôåêò â òå÷åíèå 1–
2 íåä. Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ êîíöåíòðàöèÿ Ñà
ñûâîðîòêè íîðìàëèçóåòñÿ ïîñëå 7 äíåé. Äîçû
ýòèäðîíàòà è ïàìèäðîíàòà äîëæíû íàçíà÷àòüñÿ
ñ ó÷åòîì ïî÷å÷íîé ôóíêöèè. Èñïîëüçóþò òàêæå
ïðåïàðàòû: êëîäðîíîâàÿ êèñëîòà (áîíåôîñ),
èáàäðîíîâàÿ êèñëîòà (áîíäðîíàò), öîëåäðîíàò
(çîìåòà).

Ïëèêàìèöèí (ìèòðàìèöèí) ìîæíî èñïîëüçîâàòü
òîëüêî ó áîëüíûõ áåç òÿæåëûõ íàðóøåíèé ïå÷åíî÷-
íîé, ïî÷å÷íîé ôóíêöèè è êðîâåòâîðåíèÿ â äîçå 25
ìêã/êã â/â â âèäå 4-÷àñîâîé èíôóçèè 1 ðàç â äåíü â
òå÷åíèå 3–4 äíåé. Ýôôåêò íà÷èíàåòñÿ ÷åðåç 12 ÷à-
ñîâ è äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ÷åðåç 48 ÷. Ââåäåíèå
ïîâòîðÿþò êàæäûå 3–7 äíåé. Ïîáî÷íûå ýôôåêòû
(òîøíîòû, ãåïàòîòîêñè÷íîñòü, ïðîòåèíóðèÿ, òðîì-
áîöèòîïåíèÿ) îãðàíè÷èâàþò ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà.

Íèòðàò ãàëëèÿ èíãèáèðóåò ðåçîðáöèþ êîñòåé è
ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê äîïîëíèòåëüíîå ñðåä-
ñòâî ëå÷åíèÿ ãèïåðêàëüöèåìèè ïðè îíêîëîãè÷åñêîé
ïàòîëîãèè ïðè íåýôôåêòèâíîñòè äðóãèõ ïðåïàðàòîâ.
Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ íåÿñåí. Ïðåïàðàò íàçíà÷àþò
â âèäå âíóòðèâåííîé èíôóçèè â äîçå 100-200 ìã/ì2

â òå÷åíèå 5 äíåé. Ïðåïàðàò íåëüçÿ èñïîëüçîâàòü ó
ïàöèåíòîâ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì êðåàòèíèíà
ñûâîðîòêè (áîëåå 0,22 ììîëü/ë).

Ïðè ãèïåðêàëüöèåìèè îïðàâäàíî ïðèìåíåíèå
êàëüöèìèìåòèêà öèíàêàëüöåòà (Ñåíñèïàð® –
ÑØÀ, Àâñòðàëèÿ; Ìèìïàðà® – Åâðîïà). Öèíàêàëü-
öåò íåïîñðåäñòâåííî ñíèæàåò óðîâåíü ÏÒÃ çà ñ÷åò
ïîâûøåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè Ê×Ð ãëàâíûõ êëå-
òîê ÏÙÆ ê ýêñòðàöåëëþëÿðíîìó êàëüöèþ. Ïîäàâ-
ëåíèå ñåêðåöèè ÏÒÃ ïðèâîäèò ê ñîîòâåòñòâóþùå-
ìó ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå
êðîâè. Ðåêîìåíäóåìàÿ íà÷àëüíàÿ äîçà ïðè êàðöè-
íîìå ÏÙÆ ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿåò 30 ìã 2 ðàçà/ñóò.
Êîððåêöèþ äîçû ñëåäóåò ïðîâîäèòü êàæäûå 2–4 íåä
â ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èçìåíåíèé äî-
çèðîâêè: 30 ìã 2 ðàçà/ñóò., 60 ìã 2 ðàçà/ñóò, 90 ìã
2 ðàçà/ñóò è 90 ìã 3–4 ðàçà/ñóò ïî ìåðå íåîáõîäè-
ìîñòè äëÿ ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ â ñû-
âîðîòêå êðîâè.

3. Òåðàïèÿ, íàïðàâëåííàÿ íà ñíèæåíèå êèøå÷-
íîé ðåàáñîðáöèè Ñà, èñïîëüçóåòñÿ ó àìáóëàòîðíûõ
ïàöèåíòîâ ñ ëåãêîé ãèïåðêàëüöèåìèåé. Êîðòèêîñòå-
ðîèäû (ãèäðîêîðòèçîí 200–300 ìã â/â â äåíü â òå-
÷åíèå 3–5 äíåé) ìîãóò áûòü ýôôåêòèâíûìè ïðè
èíòîêñèêàöèè âèòàìèíîì D, ïðè ãðàíóëåìàòîçíûõ
áîëåçíÿõ è íåêîòîðûõ âèäàõ îïóõîëåé (ëèìôîìà,
ìèåëîìà), òàê êàê ïîäàâëÿþò ñèíòåç ÊÒ. Àëüòåð-
íàòèâíûìè ñðåäñòâàìè ÿâëÿþòñÿ êåòîêîíàçîë è
ãèäðîêñèõëîðîõèí (ïëàêâåíèë). Ìîæíî íàçíà÷èòü
ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå ôîñôàò, ïåðîðàëüíî ïðè
îòñóòñòâèè ãèïåðôîñôàòåìèè èëè ñíèæåíèÿ ÑÊÔ.
Ïåðîðàëüíûå ïðåïàðàòû Ð ìîãóò âûçûâàòü äèà-
ðåþ è ñíèæàþò óðîâåíü Ñà ñûâîðîòêè òîëüêî íà
1 ìã/äë (0,25 ììîëü/ë).

4. Õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå ïî ïîâîäó ñîëèòàðíîé
àäåíîìû ÏÙÆ ïîêàçàíî ïðè ïðåâûøåíèè Ñà ñû-
âîðîòêè áîëåå ÷åì íà 1 ìã/äë (0,25 ììîëü/ë) âåðõ-
íåé ãðàíèöû íîðìû, ïðè íàëè÷èè ÿâíûõ ïðèçíàêîâ
ïîðàæåíèÿ êîñòåé, ïðè ñíèæåíèè ìèíåðàëüíîé ïëîò-
íîñòè êîðòèêàëüíûõ êîñòåé áîëåå ÷åì íà 2 ñòàí-
äàðòíûõ îòêëîíåíèÿ îò íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé ñ
ó÷åòîì âîçðàñòà, ïîëà è ðàñû (ïî Z-êðèòåðèþ), ïðè
ñíèæåíèè ÑÊÔ áîëåå ÷åì íà 30%, íàëè÷èè íåôðî-
ëèòèàçà èëè íåôðîêàëüöèíîçà, ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè
Ñà, ïðåâûøàþùåé 400 ìã/äåíü, è ïðè íàëè÷èè ýïè-
çîäîâ îñòðîé ñèìïòîìàòè÷åñêîé ãèïåðêàëüöèåìèè.
Îêîëî 50% ïàöèåíòîâ íóæäàþòñÿ â õèðóðãè÷åñêîì
ëå÷åíèè â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèìè êðèòåðèÿìè. Îï-
ðåäåëÿþò íàëè÷èå àäåíîìû ñ ïîìîùüþ ñîíîãðà-
ôèè è ïðè ñêàíèðîâàíèè ÏÙÆ ñ sestaMIBI (99mTc
MIBI).

Ãèïîêàëüöèåìèÿ

Ýòèîëîãèÿ. Èñòèííàÿ ãèïîêàëüöèåìèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ ðåçóëüòàòîì ñíèæåííîé àáñîðáöèè Ñà â êè-
øå÷íèêå èëè óìåíüøåííîé ðåçîðáöèè Ñà èç êîñ-
òåé. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå, ÷òî 98% Ñà íàõîäèò-
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ñÿ â êîñòÿõ, äëèòåëüíàÿ ãèïîêàëüöèåìèÿ íåâîçìîæ-
íà áåç ñíèæåíèÿ ýôôåêòà äåéñòâèÿ ÏÒÃ èëè ÊÒ íà
ñêåëåò [1].

Îáùèé Ñà ïëàçìû ñîñòîèò èç òðåõ êîìïîíåí-
òîâ: èîíèçèðîâàííûé (50%), íàõîäÿùèéñÿ â êîìï-
ëåêñíûõ ñâÿçÿõ (10%) è ñâÿçàííûé ñ áåëêîì (40%).
Èñòèííàÿ ãèïîêàëüöèåìèÿ âîçìîæíà òîëüêî ïðè
ñíèæåíèè èîíèçèðîâàííîãî Ñà (íîðìàëüíûå çíà÷å-
íèÿ 1,05–1,25 ììîëü/ë). Âìåñòî îïðåäåëåíèÿ èîíè-
çèðîâàííîãî Ñà îáû÷íî îðèåíòèðóþòñÿ íà êîððåê-
òèðîâàííûé íà àëüáóìèí Ñà ñûâîðîòêè, êîòîðûé
ðàññ÷èòûâàþò ïî ôîðìóëå: Ca êîðð. (ììîëü/ë) =
Ca ñûâîðîòêè + [(40 – àëüáóìèí â ã/ë) õ 0,02]. Íà
ñâÿçûâàíèå Ñà ñ áåëêîì âëèÿåò pH ÂÊÆ. Àöèäåìèÿ
ïîâûøàåò, à àëêàëåìèÿ ïîíèæàåò êîíöåíòðàöèþ
èîíèçèðîâàííîãî Ñà.

Èñòèííàÿ ãèïîêàëüöèåìèÿ îáóñëîâëåíà ñíèæåí-
íîé ñåêðåöèåé ÏÒÃ, ðåçèñòåíòíîñòüþ îðãàíîâ ê
ÏÒÃ èëè íàðóøåíèÿìè ìåòàáîëèçìà ÂÄ. Èíîãäà
ãèïîêàëüöèåìèÿ ðàçâèâàåòñÿ âíåçàïíî âñëåäñòâèå
âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâÿçûâàíèÿ Ñà.

1. Ãèïîïàðàòèðåîç ðàçâèâàåòñÿ ïðè ìíîãèõ ïðè-
îáðåòåííûõ è íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèÿõ, îáóñ-
ëîâëåííûõ íàðóøåííûì ñèíòåçîì è âûäåëåíèåì
ÏÒÃ èëè ðåçèñòåíòíîñòüþ ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé
ê ÏÒÃ.

Íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé èäèîïàòè÷åñêîãî
ãèïîïàðàòèðåîçà ÿâëÿåòñÿ ïîëèãëàíäóëÿðíûé àóòî-
èììóííûé ñèíäðîì I òèïà, õàðàêòåðèçóåìûé õðî-
íè÷åñêèì êàíäèäîçîì êîæè è ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê
è ïåðâè÷íîé íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.
Èíîãäà òàêæå íàáëþäàþòñÿ ïåðíèöèîçíàÿ àíåìèÿ,
ñàõàðíûé äèàáåò, âèòèëèãî è àóòîèììóííûé òèðå-
îèäèò. Êàíäèäîç êîæè è ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê îáû÷-
íî äèàãíîñòèðóþò â ðàííåì äåòñòâå, ãèïîïàðàòè-
ðåîç ðàçâèâàåòñÿ íåñêîëüêî ëåò ñïóñòÿ, à íàäïî-
÷å÷íèêîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü âûÿâëÿåòñÿ â
þíîøåñêîì âîçðàñòå. Ñåìåéíàÿ ãèïîêàëüöèåìèÿ
îáóñëîâëåíà ìóòàöèåé Ê×Ð, óâåëè÷èâàþùåé åãî
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê Ñà.

Õèðóðãè÷åñêîå óäàëåíèå òêàíè ÏÙÆ ïî ïîâî-
äó âòîðè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðåîçà ÷àñòî ïðèâîäèò ê
òðàíçèòîðíîìó ãèïîïàðàòèðåîçó, íî ìîæåò îñëîæ-
íÿòüñÿ òÿæåëîé ãèïîêàëüöèåìèåé âñëåäñòâèå ðå-
ìèíåðàëèçàöèè êîñòåé, òàê íàçûâàåìîãî «ñèíäðî-
ìà ãîëîäíîé êîñòè».

Îïåðàòèâíîå ëå÷åíèå çàáîëåâàíèé ùèòîâèäíîé
æåëåçû â 5% ñëó÷àåâ âåäåò ê ãèïîêàëüöèåìèè,
ïðè÷åì ïðèìåðíî ó 0,5% ýòèõ ïàöèåíòîâ îíà ñòà-
íîâèòñÿ ïîñòîÿííîé. Ôàêòîðàìè ðèñêà ðàçâèòèÿ
ýòîãî ñîñòîÿíèÿ ÿâëÿþòñÿ óäàëåíèå òðåõ ÏÙÆ è
áîëåå, ïîñëåîïåðàöèîííàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÏÒÃ ìå-
íåå 12 ïã/ìë, óðîâåíü îáùåãî Ñà ñûâîðîòêè êðîâè
ðàâíûé èëè ìåíüøå 2,0 ììîëü/ë ÷åðåç íåäåëþ ïîñëå

íà÷àëà ïåðîðàëüíîé çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè Ñà è
êîíöåíòðàöèÿ Ð ñûâîðîòêè êðîâè íå âûøå 1,29 ììîëü/ë.

Çàáîëåâàíèÿ ñ èíôèëüòðàòèâíûìè èçìåíåíèÿìè
(ãåìîõðîìàòîç, áîëåçíü Âèëüñîíà, ÂÈ×-èíôåêöèÿ)
òàêæå ìîãóò ñîïðîâîæäàòüñÿ ãèïîïàðàòèðåîçîì.

Òÿæåëàÿ ãèïîìàãíåçèåìèÿ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå
÷àñòîé ïðè÷èíîé ãèïîïàðàòèðåîçà. Äåôèöèò ìàã-
íèÿ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ðåçèñòåíòíîñòè ê ÏÒÃ
îðãàíîâ-ìèøåíåé è ñíèæåíèþ ñåêðåöèè ÏÒÃ. Â
ýòîé ñèòóàöèè ëå÷åíèå ãèïîêàëüöèåìèè ïðåïàðàòà-
ìè Ñà è ÂÄ íåýôôåêòèâíî äî óñòðàíåíèÿ äåôèöè-
òà ìàãíèÿ.

2. Ãåíåòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, âûçûâàþùèå
ðåçèñòåíòíîñòü îðãàíîâ-ìèøåíåé ê ÏÒÃ (ïñåâäî-
ãèïîïàðàòèðåîç). Ïîëàãàþò, ÷òî â åãî îñíîâå ëå-
æèò ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííàÿ ðåçèñòåíòíîñòü
ïî÷åê è ñêåëåòà ê äåéñòâèþ ïàðàòãîðìîíà â ðå-
çóëüòàòå äåôåêòà êîìïëåêñà ñïåöèôè÷åñêèé öèòî-
ðåöåïòîð – ïàðàòãîðìîí – àäåíèëàòöèêëàçà, ÷òî
íàðóøàåò ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ â ïî÷êàõ öèêëè÷åñêî-
ãî 3', 5'-ÀÌÔ, ÿâëÿþùåãîñÿ âíóòðèêëåòî÷íûì ïî-
ñðåäíèêîì äåéñòâèÿ ïàðàòãîðìîíà íà ìåòàáî-
ëè÷åñêèå ïðîöåññû. Ó ÷àñòè áîëüíûõ åñòü äåôåêò
ñàìîãî öèòîðåöåïòîðà, ñâÿçûâàþùåãî ïàðàòãîðìîí
(òèï Ia ïñåâäîãèïîïàðàòèðåîçà), ó äðóãèõ – îòìå-
÷àåòñÿ äåôåêò íóêëåîòèäñâÿçûâàþùåãî áåëêà, ëî-
êàëèçîâàííîãî â ëèïèäíîì áèñëîå êëåòî÷íîé ìåì-
áðàíû è ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçûâàþùåãî ðåöåïòîð ñ
àäåíèëàòöèêëàçîé (òèï Iá ïñåâäîãèïîïàðàòèðåîçà).
Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ íàáëþäàåòñÿ ôåðìåíòàòèâ-
íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ñàìîé àäåíèëàòöèêëàçû
(ïñåâäîãèïîïàðàòèðåîç II òèïà). Äåôèöèò öÀÌÔ
âñëåäñòâèå ýòèõ äåôåêòîâ âåäåò ê íàðóøåíèþ ñèí-
òåçà ñïåöèôè÷åñêèõ áåëêîâ, îïðåäåëÿþùèõ áèîëî-
ãè÷åñêèé ýôôåêò ïàðàòãîðìîíà.

3. Íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà âèòàìèíà D. Ïðè-
÷èíàìè ÿâëÿþòñÿ: ñíèæåííîå ïîòðåáëåíèå ÂÄ,
ìàëüàáñîðáöèÿ, ìåäèêàìåíòû, áîëåçíè ïå÷åíè,
ïî÷åê è âèòàìèí D-çàâèñèìûé ðàõèò. Äåôèöèò ÂÄ
ìîæåò âñòðå÷àòüñÿ ó ïëîõî ïèòàþùèõñÿ ëèö, ïðè
íåäîñòàòî÷íîì ïðåáûâàíèè íà ñîëíöå. Òàê êàê ÂÄ
ÿâëÿåòñÿ æèðîðàñòâîðèìûì, åãî äåôèöèò ìîæåò
íàáëþäàòüñÿ ïðè ñèíäðîìå ìàëüàáñîðáöèè. Ïðî-
òèâîñóäîðîæíûå ïðåïàðàòû ñïîñîáñòâóþò ðàçâè-
òèþ äåôèöèòà ÂÄ, ïðè÷åì ìåõàíèçì èõ äåéñòâèÿ
íåÿñåí. Ôåíîáàðáèòàë óñèëèâàåò ìåòàáîëèçì ÂÄ
è ÊÒ. Ñíèæåíèå ÊÒ ñûâîðîòêè ïðè ÕÁÏ îáóñëîâ-
ëåíî íàðóøåíèåì 1α-ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ ÊÄ â ïðî-
êñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ ïî÷åê. Âèòàìèí-D-çàâèñè-
ìûé ðàõèò ñâÿçàí ñ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûì
íàðóøåíèåì ñèíòåçà â ïî÷êàõ ÊÒ ñ àóòîñîìíî-ðå-
öåññèâíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ (òèï I) ëèáî ñ ðå-
çèñòåíòíîñòüþ îðãàíîâ-ìèøåíåé ê ÊÒ (òèï II).
Áîëüíûå ñ I òèïîì îòâå÷àþò íà ôèçèîëîãè÷åñêèå
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äîçû ÊÒ. Ó ïàöèåíòîâ II òèïà çíà÷èòåëüíî ïîâû-
øåí óðîâåíü ÊÒ ñûâîðîòêè êðîâè, ëå÷åíèå ÊÒ íå
äàåò ýôôåêòà âñëåäñòâèå ìóòàöèè ðåöåïòîðîâ âè-
òàìèíà D.

4. Ðåäêèå ïðè÷èíû ãèïîêàëüöèåìèè âêëþ÷àþò
ñèíäðîì ëèçèñà îïóõîëè, îñòåîáëàñòè÷åñêèå ìå-
òàñòàçû, îñòðûé ïàíêðåàòèò, òîêñè÷åñêèé øîê è
ñåïñèñ. Âíåçàïíîå ïîñòóïëåíèå ôîñôàòà âî ÂÊÆ
ìîæåò âûçâàòü ãèïîêàëüöèåìèþ ñ ïîìîùüþ ðàç-
ëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ. Ñà è Ð ìîãóò ïðåöèïèòèðî-
âàòü â òêàíÿõ. Êðîìå òîãî, èíôóçèè Ð ïîâûøàþò
ñêîðîñòü ôîðìèðîâàíèÿ êîñòè è èíãèáèðóþò èíäó-
öèðîâàííóþ ÏÒÃ ðåçîðáöèþ êîñòåé, ÷òî ïðèâîäèò
ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè Ñà.

Ñèìïòîìû ãèïîêàëüöèåìèè çàâèñÿò íå òîëü-
êî îò âûðàæåííîñòè ãèïîêàëüöèåìèè, íî è îò ñêî-
ðîñòè åå ðàçâèòèÿ. Ïîðîã, ïðè êîòîðîì ïîÿâëÿþòñÿ
ñèìïòîìû ãèïîêàëüöèåìèè, çàâèñèò îò óðîâíÿ pH
ñûâîðîòêè, íàëè÷èÿ ñîïóòñòâóþùåé ãèïîìàãíåçè-
åìèè, ãèïîêàëèåìèè, ãèïîíàòðèåìèè. Â êëèíè÷åñêîé
êàðòèíå ïðåâàëèðóþò ñèìïòîìû ïîâûøåííîé íå-
ðâíî-ìûøå÷íîé âîçáóäèìîñòè. Áîëüíûå ìîãóò
æàëîâàòüñÿ íà ïàðåñòåçèè, ëîêàëèçîâàííûå âîêðóã
ðòà, â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ êîíå÷íîñòåé èëè êàðïî-
ïåäàëüíûé ñïàçì. Ñèìïòîìû ñî ñòîðîíû ÖÍÑ
âêëþ÷àþò íàðóøåíèå ìåíòàëüíîãî ñòàòóñà, ðàçäðà-
æèòåëüíîñòü è ñóäîðîãè. Ïðè ôèçèêàëüíîì îáñëå-
äîâàíèè ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ ãèïîòîíèÿ, áðàäèêàð-
äèÿ, ñïàçì ãîðòàíè, áðîíõîñïàçì. Ñëåäóåò îïðå-
äåëèòü ñèìïòîìû Õâîñòåêà è Òðóññî. Ñèìïòîì
Õâîñòåêà – ñîêðàùåíèå ëèöåâûõ ìûøö, âûçûâàå-
ìîå ïðè ïåðêóññèè íàä ëèöåâûì íåðâîì íèæå ñêó-
ëîâîé êîñòè, ïðè÷åì âî âðåìÿ îáñëåäîâàíèÿ ðîò
ïàöèåíòà äîëæåí áûòü ïðèîòêðûò. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî ñèìïòîì Õâîñòåêà âñòðå÷àåòñÿ ó 10–25%
çäîðîâûõ ëþäåé è îòñóòñòâóåò ó 30% ïàöèåíòîâ ñ
ãèïîêàëüöèåìèåé. Ñèìïòîì Òðóññî – ôëåêñèÿ â
ëó÷åçàïÿñòíîì ñóñòàâå, ïÿñòíî-ôàëàíãîâûõ ñóñòà-
âàõ, ãèïåðýêñòåíçèÿ ìåæôàëàíãîâûõ ñóñòàâîâ,
ôëåêñèÿ I ïàëüöà ïîñëå íàëîæåíèÿ ìàíæåòû è ïîä-
äåðæàíèÿ â íåé äàâëåíèÿ íà 20 ìì ðò. ñò. âûøå
ñèñòîëè÷åñêîãî â òå÷åíèå 3 ìèí. Ýêòîäåðìàëüíûå
ïðîÿâëåíèÿ ãèïîêàëüöèåìèè âêëþ÷àþò àëîïåöèþ,
êàòàðàêòó, äåðìàòèòû, êàíäèäîìèêîçû, ïîâûøåí-
íóþ ëîìêîñòü íîãòåé. Ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîé ñèñòåìû ìîãóò íàáëþäàòüñÿ: óäëèíåíèå èí-
òåðâàëà Q–T íà ÝÊÃ, æåëóäî÷êîâûå àðèòìèè, çàñ-
òîéíàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ãèïîòîíèÿ,
ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ñåðäå÷íûì ãëèêîçè-
äàì, ôèáðèëëÿöèÿ æåëóäî÷êîâ è îñòàíîâêà ñåðä-
öà. Ìîãóò òàêæå ïðèñóòñòâîâàòü ïñèõè÷åñêèå ðàñ-
ñòðîéñòâà: äåìåíöèÿ, ïñèõîçû, ðàññòðîéñòâà ìûø-
ëåíèÿ, àôôåêòèâíûå ðàññòðîéñòâà, äåïðåññèÿ,
ãàëëþöèíàöèè.

Äèàãíîç. 1-é øàã äèàãíîñòèêè ó ïàöèåíòà ñî
ñíèæåííûì óðîâíåì îáùåãî Ñà ñîñòîèò â îïðåäå-
ëåíèè àëüáóìèíà ñûâîðîòêè, êîððåêòèðîâàííîãî Ñà
ñûâîðîòêè è, ïðè íåîáõîäèìîñòè, óðîâíÿ èîíèçèðî-
âàííîãî Ñà. Ïðè èñòèííîé ãèïîêàëüöèåìèè ñëåäó-
åò îïðåäåëèòü êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà, ìàãíèÿ,
Ð, ñóòî÷íóþ ýêñêðåöèþ Ñà è Ð ñ ìî÷îé.

2-é øàã – îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ìàãíèÿ
ñûâîðîòêè (íîðìà 0,65–1,10 ììîëü/ë). Ãèïîìàãíå-
çèåìèÿ – íàèáîëåå ÷àñòàÿ ïðè÷èíà ãèïîêàëüöèåìèè
ó ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Íàñòîðîæåí-
íîñòü äîëæíû âûçûâàòü íàëè÷èå ó ïàöèåíòîâ ñòå-
àòîðåè, äèàðåè, õðîíè÷åñêîãî àëêîãîëèçìà. Ó ýòèõ
ïàöèåíòîâ îáû÷íî ïðèñóòñòâóåò òÿæåëàÿ ãèïîìàã-
íåçèåìèÿ, è ãèïîêàëüöèåìèÿ íå ðàçðåøèòñÿ äî òåõ
ïîð, ïîêà íå áóäåò âîñïîëíåí äåôèöèò ìàãíèÿ. ×à-
ñòî òðåáóåòñÿ íåñêîëüêî äíåé äëÿ êîððåêöèè Ñà
ïîñëå âîñïîëíåíèÿ äåôèöèòà ìàãíèÿ.

3-é øàã – îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèé Ð â ñûâî-
ðîòêå è ìî÷å. Ãèïåðôîñôàòåìèÿ ïðè îòñóòñòâèè
ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü
ëèáî èñòèííûé ãèïîïàðàòèðåîç (ïðè ýòîì óðîâåíü
ÏÒÃ ñûâîðîòêè ñíèæåí), ëèáî ïñåâäîãèïîïàðàòè-
ðåîç (óðîâåíü ÏÒÃ ïîâûøåí). Ñíèæåíèå Ð ñûâî-
ðîòêè óêàçûâàåò íà íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà ÂÄ.
Ñëåäóåò îïðåäåëèòü â ñûâîðîòêå óðîâíè êàëüöè-
äèîëà è êàëüöèòðèîëà. Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ÊÄ
íàáëþäàåòñÿ ïðè íåäîñòàòî÷íîé èíñîëÿöèè, ñèíä-
ðîìå ìàëüàáñîðáöèè, áîëåçíÿõ ïå÷åíè, ëå÷åíèè
ôåíîáàðáèòàëîì. Ñíèæåíèå ÊÒ ïðè íîðìàëüíîì
óðîâíå ÊÄ ïðèñóòñòâóåò ïðè ÕÁÏ è ïðè âèòàìèí
D-çàâèñèìîì ðàõèòå I òèïà (íåäîñòàòî÷íîñòü ôåð-
ìåíòà 1α-ãèäðîêñèëàçû). Ïîâûøåíèå ÊÒ ïðè íèç-
êîì óðîâíå Ð êðîâè âñòðå÷àåòñÿ ïðè âèòàìèí D-
çàâèñèìîì ðàõèòå II òèïà (ïàòîëîãèÿ ðåöåïòîðîâ
âèòàìèíà D).

Ëå÷åíèå çàâèñèò îò òÿæåñòè ãèïîêàëüöèåìèè
è åå ïðè÷èíû. Â íåîòëîæíîé ñèòóàöèè, êîãäà ïîäî-
çðåâàåòñÿ ãèïîêàëüöèåìèÿ è ïðèñóòñòâóþò ñóäî-
ðîãè, òåòàíèÿ, ãèïîòåíçèÿ èëè ñåðäå÷íûå àðèòìèè,
äî ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ ëàáîðàòîðíîãî èññëåäî-
âàíèÿ âíóòðèâåííî íàçíà÷àþò 100–300 ìã Ñà (10–
30 ìë 10% ãëþêîíàòà Ñà) â òå÷åíèå 10–15 ìèí.
Ïàöèåíòàì ñ ñèìïòîìàòè÷åñêîé ãèïîêàëüöèåìèåé
è óðîâíåì êîððåêòèðîâàííîãî íà àëüáóìèí Ñà ñû-
âîðîòêè, ðàâíûì èëè ìåíüøèì 7,5 ìã/äë
(1,86 ììîëü/ë), ñëåäóåò íàçíà÷èòü Ñà ïàðåíòåðàëü-
íî. Õðîíè÷åñêóþ ëåãêóþ ãèïîêàëüöèåìèþ ó àìáó-
ëàòîðíûõ ïàöèåíòîâ ìîæíî ëå÷èòü ïåðîðàëüíûìè
ïðåïàðàòàìè Ñà ñ äîáàâëåíèåì âèòàìèíà D ïðè
íåîáõîäèìîñòè.

Îñòðàÿ ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ ãèïîêàëüöèåìèÿ
òðåáóåò íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ Ñà âíóòðèâåííî
[11]. Ïðè îòñóòñòâèè ñóäîðîã, òåòàíèè, ñåðäå÷íûõ
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àðèòìèé äîñòàòî÷íî èíôóçèè 15 ìã/êã ýëåìåíòàð-
íîãî Ñà â òå÷åíèå 4–6 ÷ ñ ïîâûøåíèåì îáùåãî Ñà
ñûâîðîòêè íà 2–3 ìã/äë (0,5–0,75 ììîëü/ë). Ãëþ-
êîíàò Ñà (10%) â 10 ìë àìïóëàõ ñîäåðæèò 94 ìã
ýëåìåíòàðíîãî Ñà. Ïåðâóþ àìïóëó ìîæíî ââåñòè
çà íåñêîëüêî ìèíóò ñ ïîñëåäóþùåé ïîñòîÿííîé
èíôóçèåé ñíà÷àëà ñî ñêîðîñòüþ îò 0,5–1 ìã/êã/÷ è
çàòåì ïîä êîíòðîëåì óðîâíÿ Ñà ñûâîðîòêè. Ââî-
äÿò â/â 100 ìë 10% ðàñòâîðà ãëþêîíàòà êàëüöèÿ
íà 900 ìë 5% ðàñòâîðà ãëþêîçû ñî ñêîðîñòüþ 50
ìë/÷ (ó ìóæ÷èí ñ ìàññîé òåëà áîëåå 70 êã â íà÷à-
ëå ìîæíî íåñêîëüêî áûñòðåå), ïðîäîëæèòåëüíîñòü
èíôóçèè ñîñòàâëÿåò îò 8 äî 18 ÷àñîâ (ïðè íåîáõî-
äèìîñòè âñþ äîçó ìîæíî ââåñòè áûñòðåå – çà 4–6 ÷).

Êàëüöèÿ ãëþöåïòàò (10%) ñîäåðæèò 90 ìã ýëå-
ìåíòàðíîãî Ñà â àìïóëå 5 ìë. Õëîðèä Ñà èìååò
áîëåå âûñîêóþ áèîäèñòóïíîñòü è ñîäåðæèò 272 ìã
ýëåìåíòàðíîãî Ñà â àìïóëå 10 ìë. Ëå÷åíèå ãèïî-
êàëüöèåìèè íåýôôåêòèâíî â ïðèñóòñòâèè ãèïîìàã-
íèåìèè. Ïðè íàëè÷èè ìåòàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà ãè-
ïîêàëüöèåìèþ íàäî ñêîððèãèðîâàòü äî íà÷àëà ëå-
÷åíèÿ àöèäîçà.

Ïðè ñî÷åòàíèå ãèïîêàëüöèåìèè ñ ãèïîìàãíèåìè-
åé, àëêîãîëèçìîì, ìàëüàáñîðáöèåé, ïî÷å÷íûìè ïî-
òåðÿìè ìàãíèÿ èëè ïðè íàëè÷èè íåîáúÿñíèìîé ãèïî-
êàëüöèåìèè íóæíî äîïîëíèòåëüíî ââåñòè 5–10 ìë
25% ðàñòâîðà MgSO

4
 â/â áîëþñîì â òå÷åíèå 5–10

ìèí è äàëåå ïî 5–10 ìë 25% ðàñòâîðà MgSO
4
 â/ì

êàæäûå 4 ÷ èëè â âèäå â/â èíôóçèÿ 0,5 ììîëü Mg/
êã ìàññû òåëà â ñóòêè (äîçà MgSO4 ðàçâîäèòñÿ â
1 ë èçîòîíè÷åñêîãî ð-ðà NaCl). Íàäî ó÷èòûâàòü,
÷òî 1 ìë 25% ðàñòâîðà MgSO

4
 ñîäåðæèò 1 ììîëü

Mg. Ââåäåíèå ñîëåé ìàãíèÿ ïðîòèâîïîêàçàíî ïðè
çíà÷èòåëüíîì ñíèæåíèè ÑÊÔ. Íåëüçÿ ñìåøèâàòü
ðàñòâîðû ñîëåé êàëüöèÿ è ìàãíèÿ. Ïðè ñî÷åòàíèè
ãèïîêàëüöèåìèè ñ àöèäîçîì ñíà÷àëà óñòðàíÿåòñÿ
ãèïîêàëüöèåìèÿ, çàòåì àöèäîç, ïðè÷åì íåëüçÿ ñìå-
øèâàòü ðàñòâîðû ñîëåé êàëüöèÿ è áèêàðáîíàòà
íàòðèÿ. Ïðè ñî÷åòàíèè ãèïîêàëüöèåìèè ñ ïðèìå-
íåíèåì ñåðäå÷íûõ ãëèêîçèäîâ ââîäèòü ïîñëåäíèå
íåîáõîäèìî òîëüêî ïîä ìîíèòîðíûì êîíòðîëåì
ÝÊÃ. Ïðè ñî÷åòàíèè ãèïîêàëüöèåìèè ñ ãèïåðôîñ-
ôàòåìèåé öåëåñîîáðàçíî íàçíà÷åíèå ôîñôîð-ñâÿ-
çûâàþùèõ ïðåïàðàòîâ.

Äëèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ãèïîêàëüöèåìèè ïîêàçàíà
ïðè óðîâíå êîððåêòèðîâàííîãî Ñà ñûâîðîòêè íèæå
2,1 ììîëü/ë. Íàçíà÷àþò ñîëè Ñà ïåðîðàëüíî èç ðàñ-
÷åòà 1–2 ã ýëåìåíòàðíîãî Ñà â ñóòêè. Ñîäåðæàíèå
ýëåìåíòàðíîãî Ñà ñîñòàâëÿåò â êàðáîíàòå 40%,
õëîðèäå – 30%, ëàêòàòå – 12%, ãëþêîíàòå – 8%.

Ïàöèåíòîâ ñ ãèïîïàðàòèðåîçîì ëå÷àò ïðåïàðà-
òàìè Ñà è âèòàìèíîì D [12]. Êîíöåíòðàöèþ Ñà
ñûâîðîòêè êðîâè ñëåäóåò ïîääåðæèâàòü íà íèæ-
íåé ãðàíèöå íîðìû. Ïåðîðàëüíûé ýëåìåíòàðíûé Ñà

1–3 ã â äåíü îáû÷íî ýôôåêòèâåí. Ñà ëó÷øå âñà-
ñûâàåò ïðè åãî íàçíà÷åíèè ìåæäó ïðèåìàìè ïèùè.
Öèòðàò Ñà ëó÷øå ðàñòâîðèì ïî ñðàâíåíèþ ñ êàð-
áîíàòîì, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ èí-
ãèáèòîðû ïðîòîííîé ïîìïû. Â ïðèñóòñòâèè ãèïåð-
ôîñôàòåìèè íàçíà÷åíèå Ñà ñëåäóåò çàäåðæàòü ïî
âîçìîæíîñòè äî ñíèæåíèÿ óðîâíÿ Ð ñûâîðîòêè
íèæå 6 ìã/äë (1,95 ììîëü/ë) ñ ïîìîùüþ ôîñôàò-
ñâÿçûâàþùèõ ïðåïàðàòîâ. Òÿæåëóþ ãèïîêàëüöèåìèþ,
îäíàêî, ñëåäóåò ñðî÷íî êîððèãèðîâàòü, íåñìîòðÿ
íà ãèïåðôîñôàòåìèþ.

ÊÒ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì âèòàìè-
íîì D è èìååò ñàìûé áûñòðûé ýôôåêò è ñàìîå
êîðîòêîå äåéñòâèå, ÿâëÿåòñÿ ñàìûì äîðîãèì. Â
äåíü îáû÷íî òðåáóåòñÿ 0,5–1,0 ìêã. Â ðÿäó êàëü-
öèäèîëà, õîëåêàëüöèôåðîëà è ýðãîêàëüöèôåðîëà
ñòîèìîñòü ñíèæàåòñÿ, è äëèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ íà-
ðàñòàåò. Ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê è ïå÷åíè ýôôåêò
ýòèõ ïðåïàðàòîâ ñíèæàåòñÿ. Ïðè ãèïîïàðàòèðåîçå
ñíèæàåòñÿ ðåàáñîðáöèÿ Ñà â äèñòàëüíûõ êàíàëü-
öàõ. Ïîýòîìó ïîâûøåííîå ïîñòóïëåíèå Ñà ìîæåò
ïðèâåñòè ê ãèïåðêàëüöèóðèè, íåôðîëèòèàçó è íåôðî-
êàëüöèíîçó. Åñëè ýêñêðåöèÿ Ñà ñ ìî÷îé ïðåâûøà-
åò 350 ìã â äåíü, ñëåäóåò ñîêðàòèòü ïðèåì Ñà,
äàæå íåñìîòðÿ íà åãî íèçêóþ êîíöåíòðàöèþ â ñû-
âîðîòêå, òàêæå ñëåäóåò îãðàíè÷èòü ïðèåì íàòðèÿ
è äîáàâèòü òèàçèäîâûå äèóðåòèêè.

Ãèïåðôîñôàòåìèÿ

Ýòèîëîãèÿ.

1. Ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ÿâëÿåòñÿ ïðè÷è-
íîé ãèïåðôîñôàòåìèè â 90% ñëó÷àåâ. Ïðè ñíèæå-
íèè ÑÊÔ âîçðàñòàåò ýêñêðåòèðóåìàÿ ôðàêöèÿ (ÝÔ)
Ð. Êîãäà ÑÊÔ ïàäàåò íèæå 30 ìë/ìèí ðåàáñîðáöèÿ
Ð ìàêñèìàëüíî ïîäàâëåíà, è ÝÔ íå ìîæåò ïîâû-
øàòüñÿ áîëüøå. Â ðåçóëüòàòå ïîâûøàåòñÿ ñûâî-
ðîòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ Ð.

2. Âíåçàïíîå ìàññèðîâàííîå ïîñòóïëåíèå Ð
ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïîâûøåíèþ Ð êðîâè. Ð ìîæåò
ïîñòóïàòü ëèáî èç âíóòðèêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà,
÷òî íàáëþäàåòñÿ ïðè ñèíäðîìå ëèçèñà îïóõîëè,
ðàáäîìèîëèçå è ïðè ïîâûøåííîé àáñîðáöèè â êè-
øå÷íèêå â ñëó÷àå èíòîêñèêàöèè ÂÄ. Ñèíäðîì ëè-
çèñà îïóõîëè íàèáîëåå ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ ïðè ëå-
÷åíèè áûñòðî ðàñòóùèõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõî-
ëåé (ëåéêîçû, ëèìôîìû). Îí òàêæå ìîæåò
âñòðå÷àòüñÿ ïîñëå ëå÷åíèÿ òàêèõ ñîëèäíûõ îïó-
õîëåé, êàê ìåëêîêëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà, ðàê ìîëî÷-
íîé æåëåçû, íåéðîáëàñòîìà. Ôàêòîðàìè ðèñêà ðàç-
âèòèÿ ñèíäðîìà ÿâëÿþòñÿ: íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî-
÷åê, ïîâûøåííûé óðîâåíü ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû è
ãèïåðóðèêåìèÿ. Ïîñëåäíèå äâà ïîêàçàòåëÿ ñâèäå-
òåëüñòâóþò î áîëüøîì îáúåìå îïóõîëè.

3. Ïåðâè÷íîå ïîâûøåíèå òóáóëÿðíîé ðåàáñîðá-
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öèè Ð âñòðå÷àåòñÿ ðåæå è ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ïðè
ãèïîïàðàòèðåîçå, ïðè àêðîìåãàëèè âñëåäñòâèå ïðÿ-
ìîé ñòèìóëÿöèè èíñóëèíîïîäîáíûì ôàêòîðîì ðî-
ñòà ôîñôàòíîãî òðàíñïîðòà, ïðè ëå÷åíèè áèñôîñ-
ôîíàòàìè çà ñ÷åò ïðÿìîãî âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ íà
ðåàáñîðáöèþ Ð è ïðè òóìîðàëüíîì êàëüöèíîçå.
Ïîñëåäíèé âûçâàí ïàòîëîãèåé ïðîêñèìàëüíîãî êà-
íàëüöà, âåäóùåãî ê ïîâûøåíèþ ðåàáñîðáöèè Ð.

Ñèìïòîìû îñòðîãî ïîâûøåíèÿ Ð êðîâè îáóñ-
ëîâëåíû ñîïóòñòâóþùåé ãèïîêàëüöèåìèåé, âûçâàí-
íîé îòëîæåíèåì Ñà â ìÿãêèõ òêàíÿõ è ïàäåíèåì
óðîâíÿ èîíèçèðîâàííîãî Ñà âíåêëåòî÷íîé æèäêî-
ñòè. Ãèïåðôîñôàòåìèÿ òàêæå ìîæåò âûçâàòü ãè-
ïîêàëüöèåìèþ çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè 1α-
ãèäðîêñèëàçû è óìåíüøåíèÿ îáðàçîâàíèÿ ÊÒ.

Äèàãíîç. Êëèíè÷åñêè íåîáúÿñíèìàÿ ïåðñèñòè-
ðóþùèÿ ãèïåðôîñôàòåìèÿ äîëæíà âûçâàòü ïîäî-
çðåíèå íàëè÷èÿ ïñåâäîãèïåðôîñôàòåìèè, íàèáîëåå
÷àñòîé ïðè÷èíîé êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ ïàðàïðîòåèíåìèÿ,
ïðè÷åì ñâÿçè ëîæíîãî îáíàðóæåíèÿ ãèïåðôîñôà-
òåìèè ñ òèïîì è ïîäêëàññîì èììóíîãëîáóëèíîâ
îáíàðóæåíî íå áûëî. Âûÿâëåíèå ïñåâäîãèïåðôîñ-
ôàòåìèÿ â ýòîé ñèòóàöèè ÿâëÿåòñÿ àðòåôàêòîì
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà àíàëèçà, îáóñ-
ëîâëåííîãî âëèÿíèåì ïàðàïðîòåèíîâ. Ïðè îòñóò-
ñòâèè ïàðàïðîòåèíåìèè ãèïåðôîñôàòåìèÿ, êàê ïðà-
âèëî, îáóñëîâëåíà îñòðîé èëè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

Ëå÷åíèå ãèïåðôîñôàòåìèè íàïðàâëåíî íà ñíè-
æåíèå àáñîðáöèè Ð â êèøå÷íèêå, ÷òî äîñòèãàåòñÿ
ïðèìåíåíèåì ôîñôàò-ñâÿçûâàþùèõ ïðåïàðàòîâ:
êàðáîíàòà Ñà, àöåòàòà Ñà, ñåâåëàìåðà ãèäðîõëî-
ðèäà, ëàíòàíóìà êàðáîíàòà, àëþìèíèÿ ãèäðîõëî-
ðèäà. Ýòè ïðåïàðàòû íàäî íàçíà÷àòü âî âðåìÿ ïðè-
åìà ïèùè. Êàðáîíàò è àöåòàò Ñà íàçíà÷àþò ïî 1–
2 òàáëåòêè 3 ðàçà â äåíü âî âðåìÿ åäû (òàáëåòêè
àöåòàòà Ñà ñîäåðæàò 667 ìã, êàðáîíàòà – 0,5 ã).
Ïðåïàðàòû ïðîòèâîïîêàçàíû ïðè óðîâíÿõ Ñà ñû-
âîðîòêè âûøå 2,54 ììîëü/ë è/èëè ÏÒÃ íèæå ðåêî-
ìåíäóåìûõ äëÿ äàííîé ñòàäèè ÕÁÏ çíà÷åíèé. Ñå-
âåëàìåð (ðåíàãåëü) – êàòèîííûé ïîëèìåð, ñâÿçû-
âàþùèé Ð â êèøå÷íèêå. Ïðåèìóùåñòâîì ïðåïàðàòà
ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå â åãî ñîñòàâå Ñà, ïîýòîìó
ïðåïàðàò íå âûçûâàåò ãèïåðêàëüöèåìèÿ ó áîëüíûõ
ñ ÕÁÏ. Íàçíà÷àþò 1–2 êàïñóëû, ñîäåðæàùèõ 800 ìã
ñåâåëàìåðà â äåíü âî âðåìÿ åäû. Ëàíòàíà êàðáî-
íàò (Fosrenol) – íîâûé ïðåïàðàò, ïî ýôôåêòèâíîñòè
íå óñòóïàåò àëþìèíèé-ñîäåðæàùèì ôîñôàò-áàé-
íäåðàì. Æåâàòåëüíûå òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå 250–
500 ìã ëàíòàíà, ïðèíèìàþò ïîñëå åäû â ñóòî÷íîé
äîçå 1500–3000 ìã â äåíü, íà÷èíàÿ ñ 750 ìã â äåíü.
Àëþìèíèÿ ãèäðîîêèñü èñïîëüçóþò òîëüêî ïðè íå-
ýôôåêòèâíîñòè äðóãèõ ïðåïàðàòîâ è êîðîòêèìè
êóðñàìè íå áîëåå 3 íåä. Ïðåïàðàòû íèêîòèíîâîé

êèñëîòû: íèêîòèíàìèä è íèêîòèíîâàÿ êèñëîòà ìåä-
ëåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ èíãèáèðóþò Na-P êîòðàí-
ñïîðòåðû è ñíèæàåò âñàñûâàíèå Ð â êèøå÷íèêå.
Íàçíà÷àþò â äîçå 500–1500 ìã â äåíü. Äîêàçàíà
ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ äâîéíûì ñëåïûì ðàí-
äîìèçèðîâàííûì ìåòîäîì [13]. Ïðåèìóùåñòâîì
ÿâëÿþòñÿ íèçêàÿ ñòîèìîñòü ïðåïàðàòà, äîñòóï-
íîñòü, îäíîêðàòíûé ïðèåì, áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå
íà ëèïèäíûé îáìåí (ïîâûøåíèå óðîâíÿ ëèïîïðî-
òåèäîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè). Ïåðåíîñèìîñòü ïðå-
ïàðàòîâ îáû÷íî óäîâëåòâîðèòåëüíàÿ, íî ìîãóò íà-
áëþäàòüñÿ ãèïåðåìèÿ, ïðèëèâû, çóä, òîøíîòà. Ïðî-
òèâîïîêàçàíèÿìè ÿâëÿþòñÿ: ÿçâåííàÿ áîëåçíü â
ñòàäèè îáîñòðåíèÿ, ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü.

Ãèïîôîñôàòåìèÿ

Ýòèîëîãèÿ. Ãèïîôîñôàòåìèÿ ìîæåò áûòü
ñëåäñòâèåì ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ Ð èç âíåêëåòî÷-
íîãî âî âíóòðèêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî, ñíèæå-
íèåì êèøå÷íîé àáñîðáöèè Ð èëè ïî÷å÷íîé ðå-
àáñîðáöèè Ð.

1. Ïåðåõîä Ð èç âíåêëåòî÷íîãî âî âíóòðèêëå-
òî÷íîå ïðîñòðàíñòâî íàèáîëåå ÷àñòî îáóñëîâëåí
ðåñïèðàòîðíûì àëêàëîçîì è ñèíäðîìîì âîçîáíîâ-
ëåíèÿ ïèòàíèÿ ó ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ
[14]. Ðåñïèðàòîðíûé àëêàëîç âûçûâàåò ïîâûøå-
íèå âíóòðèêëåòî÷íîãî pH, ÷òî ñòèìóëèðóåò ôîñ-
ôîôðóêòîêèíàçó, ÿâëÿþùóþñÿ ëèìèòèðóþùèì ïî
ñêîðîñòè çâåíîì ãëèêîëèçà. Ýòî âåäåò ê òÿæåëîé
ãèïîôîñôàòåìèè ñ óðîâíåì Ð ñûâîðîòêè îò 0,16
äî  0,32 ììîëü/ë. Âíóòðèêëåòî÷íîå ïåðåìåùåíèå
Ð òàêæå íàáëþäàåòñÿ ïðè ëå÷åíèè äèàáåòè÷åñ-
êîãî êåòîàöèäîçà è ñèíäðîìå «ãîëîäíîé êîñòè»,
âñòðå÷àþùåìñÿ ïîñëå ïàðàòèðåîèäýêòîìèè, âû-
ïîëíåííîé ïî ïîâîäó âòîðè÷íîãî ãèïåðïàðàòèðåî-
çà. Ïðè ýòîì â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå çíà-
÷èòåëüíî ñíèæàþòñÿ êîíöåíòðàöèè Ñà è Ð ñûâî-
ðîòêè.

2. Ñíèæåíèå ïîòðåáëåíèÿ Ð ðåäêî ïðèâîäèò ê
ãèïîôîñôàòåìèè, òàê êàê ñîäåðæàíèå Ð â äèåòå
ïî÷òè âñåãäà ïðåâûøàåò ïîòåðè Ð ÷åðåç ÆÊÒ, à
ïî÷êè ìîãóò ðåàáñîðáèðîâàòü ïî÷òè âåñü ïðîôèëü-
òðîâàííûé Ð. Äëÿ ðàçâèòèÿ ãèïîôîñôàòåìèè ñíè-
æåííîå ïîñòóïëåíèå Ð äîëæíî ñî÷åòàòüñÿ ñ ïîâû-
øåííîé åãî ïîòåðåé ÷åðåç ÆÊÒ (íàïðèìåð ïðè äè-
àðåå) èëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ôîñôàò-ñâÿçûâàþùèõ
ïðåïàðàòîâ, óìåíüøàþùèõ âñàñûâàíèå Ð â êèøå÷-
íèêå.

3. Èçáûòî÷íàÿ ýêñêðåöèÿ Ð ñ ìî÷îé íàáëþäà-
åòñÿ ïðè ïåðâè÷íîì ãèïåðïàðàòèðåîçå, âòîðè÷íîì
ãèïåðïàðàòèðåîçå, âûçâàííûì íàðóøåíèåì ìåòà-
áîëèçìà ÂÄ, ïðè ñèíäðîìå Ôàíêîíè, îñìîòè÷åñêîì
äèóðåçå, ïðèìåíåíèè àöåòîçîëàìèäà è ïðè îíêîãåí-
íîé îñòåîìàëÿöèè. Ïîñëåäíÿÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
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ðåäêîå çàáîëåâàíèå, ñâÿçàííîå ñ ìåçåíõèìàëüíû-
ìè îïóõîëÿìè, õàðàêòåðèçóåìîå ãèïîôîñôàòåìè-
åé, ôîñôàòóðèåé, ñíèæåííîé êîíöåíòðàöèåé ÊÒ, íîð-
ìàëüíûì ñîäåðæàíèåì ÊÄ è îñòåîìàëÿöèåé. Ìî-
æåò áûòü çíà÷èòåëüíûé âðåìåííîé ïðîìåæóòîê
ìåæäó ïðîÿâëåíèÿìè ñèíäðîìà ãèïîôîñôàòåìèè è
îáíàðóæåíèåì îïóõîëè. Îïóõîëü ïðîäóöèðóåò
ÔÐÔ23, ñíèæàþùèé òóáóëÿðíóþ ðåàáñîðáöèþ Ð è
ïðîäóêöèþ ÊÒ, ïðè÷åì ýòè ýôôåêòû èñ÷åçàþò ïîñ-
ëå óäàëåíèÿ îïóõîëè. Èçâåñòíî, ÷òî ÔÐÔ23 ïðè-
ñóòñòâóåò â ñûâîðîòêå ó çäîðîâûõ ëèö è îáëàäàåò
ôîñôàòóðè÷åñêèì ýôôåêòîì. Â îïûòàõ in vivo
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãîðìîí èíäóöèðóåò ôîñôàòå-
ìèþ, ñíèæàåò êîíöåíòðàöèþ ÊÒ è ïðèâîäèò ê îñ-
òåîìàëÿöèè. Äâà íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèÿ,
õàðàêòåðèçóåìûõ ôîñôàòóðèåé: àóòîñîìíî-äîìè-
íàíòíûé ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèé ðàõèò (ÀÄÃÐ) è
ãèïîôîñôàòåìèÿ, ñöåïëåííàÿ ñ Õ-õðîìîñîìîé
(ÃÑÕ), ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì íàðóøåííîãî ìåòà-
áîëèçìà ÔÐÔ23 [15]. ÀÄÃÐ îáóñëîâëåí ìèññåíñ-
ìóòàöèåé ÔÐÔ23 (çàìåíà íà ó÷àñòêå ñòðóêòóðíî-
ãî ãåíà îäíîé íóêëåîòèäíîé ïàðû äðóãîé), ÷òî âû-
çûâàåò èçìåíåíèå ìåñòà ïðîòåîëèòè÷åñêîé
äåñòðóêöèè ãîðìîíà, ïðèâîäÿùåå ê òîðìîæåíèþ
åãî ðàñùåïëåíèÿ è èíàêòèâàöèè. Â îïûòàõ in vitro
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
ÔÐÔ23 îãðàíè÷åíà ïîëíîé äëèíîé ÔÐÔ23, âêëþ-
÷àþùåãî 251 àìèíîêèñëîòó. Ýíçèì, îòâåòñòâåííûé
çà èíàêòèâàöèþ ÔÐÔ23, ïîêà íå îáíàðóæåí. Â îä-
íîì èññëåäîâàíèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îäíà èç ïî-
âåðõíîñòíûõ êëåòî÷íûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç, Phex,
ñïîñîáíà ìåòàáîëèçèðîâàòü ÔÐÔ23, íî ýòè äàííûå
íå áûëè ïîäòâåðæäåíû. ÀÄÃÐ õàðàêòåðèçóåòñÿ
ãèïîôîñôàòåìèåé, ïîòåðåé ôîñôàòà ïî÷êàìè, ìà-
ëûì ðîñòîì ïàöèåíòîâ è äåôîðìàöèåé êîñòåé.

ÃÑÕ õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîòåðåé ôîñôàòà ïî÷êà-
ìè, ãèïîôîñôàòåìèåé, çàìåäëåíèåì ðîñòà, íàðó-
øåííîé êàëüöèôèêàöèåé õðÿùåé è êîñòåé è ðåçèñ-
òåíòíîñòüþ ê ëå÷åíèå ôîñôàòàìè è ÂÄ. Èíàâàê-
öèîííûå ìóòàöèè Phex âûçûâàþò ÃÑÔ [16]. Phex
ÿâëÿåòñÿ ïðåäñòàâèòåëåì ñåìåéñòâà öèíê-çàâèñè-
ìûõ ïðîòåàç ïîâåðõíîñòè êëåòîê, êîòîðûå ðàñùåï-
ëÿþò ìåëêèå ïåïòèäû, òàêèå êàê ýíäîòåëèí. Îíè
ýêñïðåññèðóþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â õðÿùàõ, êî-
ñòÿõ è çóáàõ. Èõ ôèçèîëîãè÷åñêèé ñóáñòðàò åùå
íå îáíàðóæåí. Õîòÿ ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî Phex ðàñ-
ùåïëÿåò è èíàêòèâèðóåò ÔÐÔ23, çíà÷èòåëüíûé
ðàçìåð ÔÐÔ23, ñîñòîÿùåãî èç 251 àìèíîêèñëîòû,
äåëàåò ýòó âîçìîæíîñòü ìåíåå âåðîÿòíîé.

Ñèìïòîìû. Ãèïîôîñôàòåìèÿ èìååò ðàçíîîá-
ðàçíûå êëèíè÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ [17]. Òàê, áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî êîððåêöèÿ óìåðåííîé ãèïîôîñôàòå-
ìèè óëó÷øàåò äèàôðàãìàëüíóþ ôóíêöèþ ó ïàöè-
åíòîâ ñ îñòðîé äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.

Òàê, ïåðåâîä ïàöèåíòà ñ èñêóññòâåííîé âåíòèëÿ-
öèè íà ñàìîñòîÿòåëüíîå äûõàíèå ïðè íàëè÷èè òÿ-
æåëîé ãèïîôîñôàòåìèè âîçìîæåí òîëüêî ïîñëå
âîñïîëíåíèÿ äåôèöèòà Ð. Â îïûòàõ in vitro áûëî
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ãèïîôîñôàòåìèÿ âûçû-
âàåò ñäâèã êðèâîé äèññîöèàöèè êèñëîðîäà âëåâî.
Íåéðîìûøå÷íûå ñèìïòîìû ãèïîôîñôàòåìèè
âêëþ÷àþò ïàðåñòåçèè, òðåìîð, ìûøå÷íóþ ñëà-
áîñòü, íàðóøåíèå ìåíòàëüíîãî ñòàòóñà. Âûðàæåí-
íàÿ ãèïîôîñôàòåìèÿ ìîæåò ïðèâîäèòü ê õðóïêîñ-
òè êëåòîê, ãåìîëèçó, ñíèæåíèþ õåìîòàêñèñà, ôà-
ãîöèòîçà ñ ïîâûøåíèåì âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ
èíôåêöèé.

Äèàãíîç. Îïðåäåëåíèå ÝÔ Ð â ñóòî÷íîé ìî÷å
ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàã-
íîñòèêè ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ãèïî-
ôîñôàòåìèè. Åñëè ïî÷êà àäåêâàòíî ðåàãèðóåò íà
ñíèæåííîå âñàñûâàíèå Ð â êèøå÷íèêå èëè ïåðåõîä
Ð â êëåòêè, òî ÝÔ Ð áóäåò ñîñòàâëÿòü ìåíåå 5%, à
ñóòî÷íàÿ ýêñêðåöèÿ – ìåíåå 100 ìã. Åñëè ïî÷å÷-
íàÿ ïàòîëîãèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ãèïîôîñôàòåìèè,
ÝÔ Ð áóäåò áîëåå 5%, à ñóòî÷íàÿ ýêñêðåöèÿ Ð ñî-
ñòàâèò áîëåå 100 ìã. Â ýòîì ñëó÷àå ïîêàçàíî èñ-
ñëåäîâàíèå ìî÷è íà ãëþêîçó, îïðåäåëåíèå ÏÒÃ
êðîâè äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ãèïåðïàðàòèðåîçà è îïðåäå-
ëåíèå ÊÄ è ÊÒ.

Ëå÷åíèå ïîêàçàíî ïðè òÿæåëîé ãèïîôîñ-
ôàòåìèè [ïðè óðîâíå, ìåíüøåì èëè ðàâíîì 1 ìã/äë
(0,32 ììîëü/ë)] èëè ïðè íàëè÷èè ñèìïòîìîâ. Ñëå-
äóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî Ð ÿâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåí-
íî âíóòðèêëåòî÷íûì èîíîì, ïîýòîìó êîíöåíòðàöèÿ
Ð ñûâîðîòêè íå ÿâëÿåòñÿ íàäåæíûì êðèòåðèåì çà-
ïàñîâ Ð â îðãàíèçìå. Ãèïîôîñôàòåìèÿ ÷àñòî ñî-
÷åòàåòñÿ ñ ïîòåðåé êàëèÿ è ìàãíèÿ. Âîñïîëíåíèå
äåôèöèòà Ð ñëåäóåò ïðîâîäèòü ñ êðàéíåé îñòîðîæ-
íîñòüþ ó íåìíîãî÷èñëåííûõ ïàöèåíòîâ ñ ïî÷å÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Ñàìûì áåçîïàñíûì ìå-
òîäîì ÿâëÿåòñÿ ïåðîðàëüíûé ïðèåì ïî 1000 ìã Ð â
äåíü. Èñïîëüçóþò ôîñôàò êàëèÿ ïî 2 òàáëåòêè 3–
4 ðàçà â äåíü (êàæäàÿ òàáëåòêà ñîäåðæèò 114 ìã
ôîñôàòà è 3,68 ììîëü êàëèÿ), ôîñôàò êàëèÿ íåéò-
ðàëüíûé ïî 2 òàáëåòêè 2–3 ðàçà â äåíü (â òàáëåòêå
250 ìã ôîñôàòà, 12 ììîëü Na è 2 ììîëü K). Íàè-
áîëåå ÷àñòûì îñëîæíåíèåì òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ äè-
àðåÿ. Ìîæíî èñïîëüçîâàòü è äðóãèå ôîñôàòñîäåð-
æàùèå ïðåïàðàòû (ÀÒÔ, ðèáîêñèí, ôîñôîêîëèí,
ãëèöåðîôîñôàòû, ôèòèí). Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå
÷ðåâàòî ðàçâèòèåì ãèïîêàëüöèåìèè è ãèïåðôîñ-
ôàòåìèè, è îíî ïîêàçàíî òîëüêî ó ïàöèåíòîâ ñ òÿ-
æåëîé ñèìïòîìàòè÷åñêîé ãèïîôîñôàòåìèåé. Ñëå-
äóåò èñïîëüçîâàòü ôîñôàò íàòðèÿ, åñëè óðîâåíü êà-
ëèÿ íå íèæå 4 ììîëü/ë. Íåîáõîäèìî òùàòåëüíî
ìîíèòîðèðîâàòü êîíöåíòðàöèè â ñûâîðîòêå ôîñôî-
ðà, Ñà, ìàãíèÿ, êàëèÿ è äèóðåç. Ïðè ïîâûøåíèè Ð
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ñûâîðîòêè áîëåå 0,32 ììîëü/ë íàäî ïåðåõîäèòü íà
ïåðîðàëüíûé ïðèåì Ð. Íàçíà÷åíèå äîç, áîëüøèõ,
÷åì 0,32 ììîëü/êã, â òå÷åíèå 12 ÷ ðåäêî ïîêàçàíî.
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Êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêèé âàñêóëèò (ÊÃÂ) ÿâëÿåò-
ñÿ êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì ñìåøàííîé êðèîãëîáó-
ëèíåìèè (ÑÊ), ïðåèìóùåñòâåííî II òèïà . Âåäóùàÿ
ðîëü âèðóñà ãåïàòèòà Ñ (ÂÃÑ), ÿâëÿþùåãîñÿ êàê
ãåïàòîòðîïíûì, òàê è ëèìôîòðîïíûì âèðóñîì, â
ãåíåçå ñìåøàííîé êðèîãëîáóëèíåìèè â íàñòîÿùåå
âðåìÿ íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ. Âëèÿíèå ÂÃÑ íà èì-
ìóííóþ ñèñòåìó ìîæåò ïðîèñõîäèòü ÷åðåç ðàçëè÷-
íûå âèðóñíûå áåëêè, â òîì ÷èñëå, ÷åðåç âçàèìîäåé-
ñòâèå îáîëî÷å÷íîãî áåëêà ÂÃÑ-Å2 è àíòèãåíà CD81,
ïðèñóòñòâóþùåãî êàê íà ãåïàòîöèòàõ, òàê è íà
Â-ëèìôîöèòàõ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîñòîÿííîé âûðàæåí-
íîé ïîëèêëîíàëüíîé ñòèìóëÿöèè Â-êëåòî÷íîãî çâå-
íà è ïîñëåäóþùåé ñïåöèôè÷åñêîé àóòîàíòèòåëüíîé
ïðîäóêöèè, âêëþ÷àÿ êðèîãëîáóëèíû [1]. Ïàòîãåíå-
òè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ðàçëè÷íûõ âèäîâ
êðèîãëîáóëèíåìèè, ýïèäåìèîëîãèÿ è âàðèàíòû êëè-
íè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÊÃÂ ïîäðîáíî îïèñàíû â îá-
çîðå Ê. Ôåððè, îïóáëèêîâàííîì â ýòîì íîìåðå æóð-
íàëà [1], îäíàêî îñîáåííîñòè ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ïðè
ÊÃÂ óïîìèíàþòñÿ â íåì ëèøü âñêîëüçü.

Òèïè÷íûìè êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ÊÃÂ
ÿâëÿþòñÿ ïàëüïèðóåìàÿ ïóðïóðà, ñëàáîñòü, àðòðàë-
ãèè. Ñèñòåìíîå ïîðàæåíèå ñ âîâëå÷åíèåì ïî÷åê,

ëåãêèõ, íåðâíîé ñèñòåìû, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà âñòðå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíî ðåæå, íî ìîæåò
èìåòü ôóëüìèíàíòíîå òå÷åíèå. Ïîðàæåíèå ïî÷åê
îòìå÷àåòñÿ ó 20–25% ñ ÊÃÂ â äåáþòå çàáîëåâà-
íèÿ è äîñòèãàåò 50–60% ïðè äëèòåëüíîì íàáëþ-
äåíèè [2]. Ó 20–30% ïàöèåíòîâ ïîðàæåíèå ïî÷åê
ìàíèôåñòèðóåò îñòðûì íåôðèòè÷åñêèì ñèíäðî-
ìîì, ó áîëåå ÷åì ïîëîâèíû – õðîíè÷åñêèì íåôðè-
òè÷åñêèì ñèíäðîìîì, ó 20% – îñíîâíûì êëèíè-
÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì ÿâëÿåòñÿ íåôðîòè÷åñêèé ñèí-
äðîì. Áûñòðîïðîãðåññèðóþùèé íåôðèòè÷åñêèé
ñèíäðîì (ÁÏÍÑ) õàðàêòåðèçóåò òå÷åíèå çàáîëå-
âàíèÿ â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ (íå áîëåå 5%) [2–4].

Îñíîâíàÿ ìîðôîëîãè÷åñêàÿ ôîðìà ïîðàæåíèÿ
ïî÷åê ïðè ÂÃÑ-àññîöèèðîâàííîé êðèîãëîáóëèíåìèè –
ìåìáðàíîçíî-ïðîëèôåðàòèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò
(ÌÏÃÍ) 1 òèïà, ñ íàëè÷èåì ñóáýíäîòåëèàëüíûéõ
èììóííûõ äåïîçèòîâ, èìåþùèõ êëàññè÷åñêóþ
ñòðóêòóðó êðèîãëîáóëèíîâ [3, 5]. Â îäíîé òðåòè
íåôðîáèîïñèé îòìå÷àþòñÿ ïðèçíàêè âàñêóëèòà
ñîñóäîâ ìåëêîãî è ñðåäíåãî êàëèáðà [6]. Ðàçâèòèå
ôèáðèíîèäíîãî íåêðîçà ñîñóäèñòîé ñòåíêè, íàðÿ-
äó ñ íàëè÷èåì ìàññèâíûõ êàïèëëÿðíûõ òðîìáîâ,
àññîöèèðóåòñÿ ñ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé ÁÏÍÑ [5,
7,]. Ïðèñóòñòâèå êàê ìîíîíóêëåàðíîé, òàê è ïîëè-
ìîðôíî-ÿäåðíîé èíôèëüòðàöèè êëóáî÷êà, àìîðô-
íûõ, PAS-ïîëîæèòåëüíûõ, Êîíãî-ðîò íåãàòèâíûõ
äåïîçèòîâ íà âíóòðåííåé ñòîðîíå ãëîìåðóëÿðíîé
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êàïèëëÿðíîé ñòåíêè è èíîãäà â ïðîñâåòå êàïèëëÿ-
ðîâ, ñêóäíîñòü ýêñòðàêàïèëëÿðíîé èíôèëüòðàöèè,
íåñìîòðÿ íà âûðàæåííîñòü èíòðàêàïèëëÿðíîé, ïî-
çâîëÿþò îòëè÷èòü ïðîëèôåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ ïðè
êðèîãëîáóëèíåìèè îò ïðî÷èõ ôîðì ïðîëèôåðàòèâ-
íûõ ãëîìåðóëîíåôðèòîâ. Ïðè èììóíîôëþîðåñöåí-
òíîé ìèêðîñêîïèè îáíàðóæèâàþòñÿ ãðàíóëÿðíûå
îòëîæåíèÿ âäîëü êàïèëëÿðíîé ñòåíêè, â ìåçàíãèè
è âíóòðè ïðîñâåòà êàïèëëÿðà C3, IgM è IgG, èììó-
íîëîãè÷åñêè ñõîäíûå ñ öèðêóëèðóþùèìè èììóíî-
ãëîáóëèíàìè. Ïðè ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ðåãè-
ñòðèðóþòñÿ âíóòðèñîñóäèñòûå è ñóáýíäîòåëèàëü-
íûå äåïîçèòû, êîòîðûå ìîãóò èìåòü òðóá÷àòóþ èëè
ôèáðèëëÿðíóþ ñòðóêòóðó, àíàëîãè÷íóþ èììóíîãëî-
áóëèíàì [2].

Íàìè íàáëþäàëàñü ïàöèåíòêà ñ áûñòðîïðîãðåñ-
ñèðóþùèì íåôðèòè÷åñêèì ñèíäðîìîì ïðè êðèîãëî-
áóëèíåìè÷åñêîì âàñêóëèòå, àññîöèèðîâàííûì ñ
õðîíè÷åñêèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì Ñ.

Ïàöèåíòêà Ò., 47 ëåò. Â 2000 ã. ïðè ñëó÷àéíîì îáñëå-

äîâàíèè, ïðè îòñóòñòâèè êàêèõ-ëèáî ñóáúåêòèâíûõ ñèì-

ïòîìîâ ó ïàöèåíòêè âûÿâëåíî âûðàæåííîå ïîâûøåíèå

òðàíñàìèíàç (öèôð íå ïîìíèò), â ñâÿçè ñ ÷åì âåðèôèöè-

ðîâàíî íàëè÷èå õðîíè÷åñêîãî âèðóñíîãî ãåïàòèòà Ñ, ãå-

íîòèï 1b. Ïîëó÷èëà äâà êîðîòêèõ êóðñà (ïî 1,5 íåä) ïðî-

òèâîâèðóñíîé òåðàïèè, íàçâàòü êîòîðóþ íå ìîæåò, ïî-

âèäèìîìó, âêëþ÷àâøóþ èíòåðôåðîí. Ïðè îáñëåäîâàíèè

÷åðåç 10 ìåñ è çàòåì ïðè åæåãîäíûõ îáñëåäîâàíèÿõ äî

2005 ã. òðàíñàìèíàçû áûëè íîðìàëüíûå, àíòèãåíåìèè íå

ðåãèñòðèðîâàëîñü. Ñ 2005 ã. – âíîâü ïîâûøåíèå òðàíñà-

ìèíàç. Ñ ñåðåäèíû 2006 ã. ñòàëè ðåãèñòðèðîâàòüñÿ ýïèçî-

äû ïîÿâëåíèÿ ìåëêîé, äî 2 ìì, íå âîçâûøàþùåéñÿ íàä

ïîâåðõíîñòüþ êîæè ãåìîððàãè÷åñêîé ñûïè íà ãîëåíÿõ,

ñî ñïîíòàííûì ðàçðåøåíèåì, áåç îñòàòî÷íîé ãèïåðïèã-

ìåíòàöèè, à òàêæå áîëåé è îïóõàíèÿ ãîëåíîñòîïíûõ ñóñ-

òàâîâ, äëèòåëüíîñòüþ äî 3–4 ñóò, ñîïðîâîæäàâøèõñÿ ñóá-

ôåáðèëèòåòîì. Ïåðâîíà÷àëüíî ïîäîáíûå ýïèçîäû îòìå-

÷àëèñü 1 ðàç â 6 ìåñ, çàòåì ñòàëè ðåãèñòðèðîâàòüñÿ ÷àùå

1 ðàç â 2 ìåñ. Íå îáñëåäîâàëàñü. Ñ îêòÿáðÿ 2008 ã. âûñûïà-

íèÿ íà êîíå÷íîñòÿõ è ñóñòàâíîé ñèíäðîì, ñóáôåáðèëè-

òåò ñòàëè ïîÿâëÿòüñÿ íåñêîëüêî 1 ðàç â ìåñÿö, ñòàëà çàìå-

÷àòü óâåëè÷åíèå ìàññû òåëà, ñ íîÿáðÿ – ïîÿâëåíèå ÿâíûõ

îòåêîâ íîã, ðóê, ëèöà, ïîñòîÿííûõ ãîëîâíûõ áîëåé è ïî-

âûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ äî 180–220/100–120 ìì ðò. ñò.

Îòåêè íàðàñòàëè, ïîÿâèëñÿ îòåê ïåðåäíåé áðþøíîé ñòåí-

êè, îäûøêà ïðè íàãðóçêå. Ïðè àìáóëàòîðíîì îáñëåäîâà-

íèè êðåàòèíèí – 0,153 ììîëü/ë, ìî÷åâèíà – 12,6 ììîëü/ë,

ñóòî÷íàÿ ïðîòåèíóðèÿ (ÑÏÁ) – 4,14 ã/ñóò. Ñ ñåðåäèíû

ÿíâàðÿ 2009 ñûïü íà êîíå÷íîñòÿõ ñòàëà ïîñòîÿííîé. Â

íà÷àëå ôåâðàëÿ 2009 ãîäà ïàöèåíòêà ãîñïèòàëèçèðîâàíà

íà íåôðîëîãè÷åñêîå îòäåëåíèå êëèíèêè ïðîïåäåâòèêè

âíóòðåííèõ áîëåçíåé ÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà.

Ïðè ïîñòóïëåíèè – ñóáôåáðèëèòåò, âûðàæåííûå îòåêè íîã,

ïåðåäíåé áðþøíîé ñòåíêè, äâóñòîðîííèé ãèäðîòîðàêñ,

ïàëüïèðóåìàÿ ïóðïóðà íà ñòîïàõ è ãîëåíÿõ, ÀÄ – 180/100

ìì ðò. ñò., ðåöèäèâèðóþùèå íîñîâûå êðîâîòå÷åíèÿ.

Ó÷èòûâàÿ ðàçâèòèå ó ïàöèåíòêè áîëåå ÷åì ÷åðåç

5 ëåò îò âûÿâëåíèÿ âèðóñíîãî ãåïàòèòà Ñ ðåöèäèâèðóþ-

ùåãî êîæíîãî âàñêóëèòà, ñóñòàâíîãî ñèíäðîìà è ïîñëå-

äóþùåå ïðèñîåäèíåíèå ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ïîçâîëèëî çà-

ïîäîçðèòü íàëè÷èå êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêîãî âàñêóëèòà.

Ïðè îáñëåäîâàíèè óðîâåíü êðèîêðèòà ñîñòàâèë 90%,

âûÿâëåíî íàëè÷èå âûñîêîé âèðåìèè: ÏÖÐ ÂÃÑ âèðóñíàÿ

íàãðóçêà – 7,2×106 ÌÅ/ìë, ÂÃÑ àíòè-core-YgG – ïîëîæè-

òåëüíûå, ÂÃÑ àíòè-NS3 -YgG – 3,431, àíòè NS4-YgG – 0,217

(ïîëîæèòåëüíûå). Òåñòû íà ãåïàòèò Â áûëè îòðèöàòåëü-

íûå. Êðîìå òîãî, âûÿâëåíû àíåìèÿ, òðîìáîöèòîïåíèÿ,

àçîòåìèÿ, íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì: ïðè ëàáîðàòîðíîì

îáñëåäîâàíèè (ïðè ïîñòóïëåíèè è ÷åðåç 10 äíåé) – ãå-

ìîãëîáèí (Hb) – 75–59 ã/ë, Er – 2,4×1012/ë, Leu – 7,0×109/ë,

Tr – 99×109/ë, ÑÎÝ – 55 ìì/÷, êðåàòèíèí êðîâè (Cr) – 0,19

– 0,313 ììîëü/ë, êëèðåíñ Cr – 37 ìë/ìèí, ìî÷åâèíà (Ur) –

12,9–20,5 ììîëü/ë, îáùèé áåëîê – 46 ã/ë, àëüáóìèí – 21 ã/

ë, ÑÏÁ – 4,32 ã. Îòìå÷àëñÿ íîðìàëüíûé óðîâåíü òðàíñà-

ìèíàç (ÀËÒ – 29 Å/ë, ÀÑÒ – 40 Å/ë), ïðèçíàêîâ õîëåñòàçà

íå áûëî (áèëèðóáèí îáùèé – 11,7 ìêìîëü/ë, áèëèðóáèí

ïðÿìîé – 1,7 ìêìîëü/ë, ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà – 83 Å/ë,

õîëåñòåðèí – 3,17 ììîëü/ë). Â îáùåì àíàëèçå ìî÷è: áå-

ëîê – 3,8 ã/ë, Er –140–150 â ï/çð, Leu – 4–6 â ï/çð., îïðåäå-

ëÿëèñü âñå âèäû áåëêîâûõ è ýðèòðîöèòàðíûå öèëèíäðû.

Ïðè óëüòðàçâóêîâîì èññëåäîâàíèè: ðàçìåðû ïî÷åê  –

11,0×4,3 ñì è 11,7×4,7 ñì, ïàðåíõèìà – 1,6–1,0 ñì è 1,6–

1,1 ñì äëÿ ïðàâîé è ëåâîé ïî÷åê ñîîòâåòñòâåííî, ýõîãåí-

íîñòü ïîâûøåíà (II ñò.), ïèðàìèäû îâàëüíûå, íàðóøåíèÿ

îòòîêà íå âûÿâëåíî. Ïå÷åíü íå óâåëè÷åíà, ñ âûðàæåííû-

ìè äèôôóçíûìè èçìåíåíèÿìè ñòðóêòóðû, âîðîòíàÿ âåíà

íå ðàñøèðåíà. Ñåëåçåíêà íå óâåëè÷åíà.

Ïî ðåçóëüòàòàì îáñëåäîâàíèÿ âåðèôèöèðîâàíî íàëè-

÷èå êðèîãëîáóëèíåìèè, àññîöèèðîâàííîé ñ õðîíè÷åñêèì âè-

ðóñíûì ãåïàòèòîì Ñ ñ ðàçâèòèåì êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêî-

ãî âàñêóëèòà ñ ïîðàæåíèåì êîæè, ñóñòàâîâ è ïî÷åê. Ïàòîëî-

ãèÿ ïî÷åê ïðåäñòàâëåíà íåôðîòè÷åñêèì è íåôðèòè÷åñêèì

ñèíäðîìàìè ñ íàðàñòàþùåé ñ äåêàáðÿ 2008 ã. àçîòåìèåé,

÷òî, ïðè íàëè÷èè áîëüøèõ ðàçìåðîâ ïî÷åê, ïîçâîëèëî äè-

àãíîñòèðîâàòü áûñòðîïðîãðåññèðóþùèé íåôðèòè÷åñêèé

ñèíäðîì, áûëà ýêñòðåííî ïðîèçâåäåíà íåôðîáèîïñèÿ.

Äàííûå ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ íå-

ôðîáèîïòàòà: ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ. Â ñðåçàõ êîðêîâûé

ñëîé ñ ÷èñëîì êëóáî÷êîâ äî 18, ïîëíîñòüþ ñêëåðîçèðî-

âàííûõ – 3. Êëóáî÷êè óâåëè÷åíû â ðàçìåðàõ. Îòìå÷àåòñÿ

«ëîáóëÿðíûé» ðèñóíîê êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ. Â êëóáî÷-

êàõ âèçóàëèçèðóþòñÿ çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ìåçàíãè-

àëüíîãî ìàòðèêñà è âûðàæåííàÿ ãèïåðêëåòî÷íîñòü çà

ñ÷åò ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèîöèòîâ êàïèëëÿðîâ è êëå-

òîê ìåçàíãèÿ. Áàçàëüíûå ìåìáðàíû êàïèëëÿðîâ êëóáî÷-

êîâ óòîëùåíû íåðàâíîìåðíî, îòìå÷àþòñÿ ñåãìåíòàðíûå

ó÷àñòêè óäâîåíèÿ è ðàñùåïëåíèÿ áàçàëüíûõ ìåìáðàí.

Ôóêñèíîôèëüíûå îòëîæåíèÿ âûÿâëÿþòñÿ â ìåçàíãèè è

âäîëü áàçàëüíûõ ìåìáðàí êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ. Êðîìå

òîãî, â êëóáî÷êàõ îòìå÷àåòñÿ âûðàæåííàÿ ëåéêîöèòàð-

íàÿ ðåàêöèÿ. Ëåéêîöèòû – ïðåèìóùåñòâåííî ïîëèìîð-

ôíî-ÿäåðíûå è ìàêðîôàãè – ðàñïîëàãàþòñÿ â ïðîñâåòå

êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü, íåïîñðåäñòâåííî êîíòàêòèðóÿ ñ ïðè-

ëåæàùèìè ýíäîòåëèîöèòàìè. Â ïðîñâåòå îòäåëüíûõ êà-

ïèëëÿðíûõ ïåòåëü îòìå÷àþòñÿ ãèàëèíîïîäîáíûå ãîìî-

ãåííûå, ýîçèíîôèëüíûå, PAS ïîçèòèâíûå «òðîìáû» (ðèñ.

1). Àíàëîãè÷íûå ïî õàðàêòåðèñòèêàì ãèàëèíîïîäîáíûå

ìàññû ðàñïîëàãàþòñÿ â ïðîñâåòå îòäåëüíûõ êàíàëüöåâ. Â

ïðîñâåòå êàïñóëû Øóìëÿíñêîãî–Áîóìåíà, à òàêæå êàíàëü-

öåâ âûÿâëÿþòñÿ åäèíè÷íûå ýðèòðîöèòû.
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Ýïèòåëèé êàíàëüöåâ íàõîäèòñÿ â ñîñòîÿíèè âàêóî-

ëÿðíîé è ãèäðîïè÷åñêîé äèñòðîôèè ñ åäèíè÷íûìè ó÷à-

ñòêàìè íåêðîáèîçà êëåòîê. Â ñòðîìå îòìå÷àåòñÿ óìåðåí-

íàÿ äèôôóçíàÿ ãèïåðïëàçèÿ ïåðèòóáóëÿðíîé ñîåäèíè-

òåëüíîé òêàíè ñ ó÷àñòêàìè çàìåñòèòåëüíîãî ñêëåðîçà,

âûðàæåííîé ãèñòèîëèìôîöèòàðíîé ðåàêöèåé è àòðîôè-

åé êàíàëüöåâ äî 50% òóáóëîèíòåðñòèöèÿ. Â ìèêðîñîñó-

äàõ òóáóëîèíòåðñòèöèÿ âûÿâëÿåòñÿ ëåéêîöèòàðíàÿ ðåàê-

öèÿ èíòðà- è ïåðèâàñêóëÿðíî (ðèñ. 2). Â ñîñóäàõ ìûøå÷-

íîãî òèïà îòìå÷àþòñÿ âûðàæåííûé ãèïåðýëàñòîç

âíóòðåííåé ýëàñòè÷åñêîé ìåìáðàíû, î÷àãîâûé ôèáðîý-

ëàñòîç è ýëàñòîëèçèñ ñ ó÷àñòêàìè ñóáñòèòóöèè ñòðóêòóðû

ñîñóäèñòîé ñòåíêè è ñóáîêêëþçèè ïðîñâåòà àðòåðèé ïî

òèïó «ëóêîâè÷íîãî» ñêëåðîçà.

Â èíòåðëîáóëÿðíîé âåíå îòìå÷àåòñÿ ïðèñòåíî÷íûé

ñâåæèé òðîìá, íà 80% îáòóðèðóþùèé ïðîñâåò äàííîé

âåíû. Ðåàêöèÿ ñ êîíãî-ðîò (–).

ÝËÅÊÒÐÎÍÍÀß ÌÈÊÐÎÑÊÎÏÈß. Â èññëåäóåìîì

ìàòåðèàëå – äâà êëóáî÷êà, êëóáî÷êè ñ âûðàæåííîé ìíî-

ãîêëåòî÷íîñòüþ, äîëü÷àòîñòüþ è ðåçêèì ñóæåíèåì ìî-

÷åâîãî ïðîñòðàíñòâà. Áàçàëüíûå ìåìáðàíû íåðàâíîìåð-

íîé òîëùèíû, îïðåäåëÿþòñÿ ìíîæåñòâåííûå ó÷àñòêè

óäâîåíèÿ áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Â îòäåëüíûõ äîëüêàõ îï-

ðåäåëÿþòñÿ ó÷àñòêè ñêîïëåíèÿ ñóáýíäîòåëèàëüíûõ äåïî-

çèòîâ íåáîëüøèõ ðàçìåðîâ, ñðåäíåé ýëåêòðîííîé ïëîò-

íîñòè, à òàêæå íåçíà÷èòåëüíîå ÷èñëî âíóòðèìåìáðàíîç-

íûõ è, â åäèíè÷íûõ íàáëþäåíèÿõ, ñóáýïèòåëèàëüíûõ

äåïîçèòîâ (ðèñ. 3 è 4). Ïðîñâåòû êàïèëëÿðîâ ðåçêî ñóæå-

Рис. 1. Микроскопически выявляется «лобулярный» рисунок
капилляров. В клубочках визуализируются значительное
увеличение мезангиального матрикса и гиперклеточность, вы�
раженная за счет пролиферации эндотелиоцитов капилляров
и клеток мезангия – синяя стрелка. Базальные мембраны ка�
пилляров клубочков утолщены неравномерно В просвете от�
дельных капиллярных петель отмечаются гиалиноподобные
гомогенные, эозинофильные, PAS позитивные «тромбы» – зе�
леная стрелка (окраска гематоксилином и эозином) Ув.  500.

Рис. 2. При световой микроскопии отмечается умеренная
диффузная гиперплазия перитубулярной соединительной
ткани  с участками заместительного склероза, выраженной
гистиолимфоцитарной реакцией и атрофией  канальцев –
желтая стрелка (окраска хромотроп. Ув.  500).

Рис. 3. Значительные субэндотелиальные и интрамембра�
нозные депозиты гломерулярной базальной мембраны
больной Т. (черные стрелки). Увеличение электронограм�
мы. Ув. 16 000.

Рис. 4. Слабо структурированная микротубулярная органи�
зация криоглобулиновых депозитов на фоне преимуще�
ственно  аморфных электронно�плотных масс (крестовидная
черная стрелка). Увеличение к электронограмме. Ув.  80 000.
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íû. Â åäèíè÷íîì íàáëþäåíèè îïðåäåëÿåòñÿ ñêîïëåíèå

áåññòðóêòóðíûõ ìàññ â ïðîñâåòå êàïèëëÿðà.

Èììóíîôëþîðåñöåíòíîå èññëåäîâàíèå: îáíàðóæå-

íû îòëîæåíèÿ IgM (++), IgG (3+), Ñ1q (++), êàïïà (2+) è

ëÿìáäà (2+) ïî áàçàëüíûì ìåáðàíàì êëóáî÷êîâ è ñåã-

ìåíòàðíî â ìåçàíãèè. Â ïðîñâåòå êàíàëüöåâ è òóáóëîèí-

òåðñòèöèàëüíîì êîìïîíåíòå ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû îòìå-

÷àåòñÿ îòëîæåíèå IgM, IgG, ëåãêèõ öåïåé κ è λ, ôðàêöèé

êîìïëåìåíòà C1q è C3, à òàêæå ôèáðèíîãåíà (++).

Îáùåå çàêëþ÷åíèå: ìåìáðàíîçíî-ïðîëèôåðàòèâíûé

ãëîìåðóëîíåôðèò, ïî-âèäèìîìó, I òèïà, ñ ïðèçíàêàìè âàñ-

êóëèòà ñîñóäîâ ìåëêîãî äèàìåòðà. Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü âòî-

ðè÷íûé ãåíåç íåôðèòà, â ÷àñòíîñòè, êðèîãëîáóëèíåìè-

÷åñêîé ýòèîëîãèè.

Íà ôîíå ïðîâîäèìîé ñèíäðîìàëüíîé òåðàïèè (àí-

òèãèïåðòåíçèâíûå ïðåïàðàòû, ìî÷åãîííûå, ïðåïàðàòû

æåëåçà) ñîõðàíÿëàñü àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ äî

180/100 ìì ðò. ñò., àíåìèÿ, íàðàñòàëà àçîòåìèÿ (16.02.2008 ã.

Cr – 0,354 ììîëü/ë, Ur – 25,8 ììîëü/ë). Îñòàëüíûå ïîêàçà-

òåëè áåç ñóùåñòâåííîé äèíàìèêè. Â ñâÿçè ñ âûñîêîé êëè-

íèêî-ëàáîðàòîðíîé è ìîðôîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêîãî âàñêóëèòà, ïðîÿâëÿþùåãîñÿ

áûñòðîïðîãðåññèðóþùèì íåôðèòè÷åñêèì ñèíäðîìîì,

ñ 19.02.2008 ã.  íà÷àòà, èììóíîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ: ïðåä-

íèçîëîí – 750 ìã â/â ¹ 3, çàòåì per os 40 ìã/ñóò, öèêëî-

ôîñôàìèä – 2 ìã/êã/ñóò (–25% ñ ó÷åòîì ñêîðîñòè êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè). Ïðîâåäåíî 2 ñåàíñà äèñêðåòíîãî

ïëàçìàôåðåçà ñ ïëàçìàýêñòðàêöèåé è çàìåùåíèåì äî-

íîðñêîé ïëàçìîé (ñóììàðíî 4 ë). Îòìå÷åí ðåãðåññ ãå-

ìîððàãè÷åñêîé ñûïè, ñòîéêî íîðìàëèçîâàëàñü òåìïåðà-

òóðà òåëà, îäíàêî ïðîäîëæàëà íàðàñòàòü àçîòåìèÿ, ñ

26.02.2009 ã. ïîÿâèëàñü îëèãóðèÿ, íàðàñòàëè ïðèçíàêè

ãèïåðãèäðàòàöèè. 27.02.2009 ã.: Cr – 0,713 ììîëü/ë, Ur –

50,2 ììîëü/ë, îáùèé áåëîê – 52 ã/ë, àëüáóìèí – 20,9 ã/ë.

Hb – 73 ã/ë, Er – 2,34×1012/ë, Leu – 26,1,0×109/ë, Tr – 185×109/ë,

ÑÎÝ – 74 ìì/÷, ÀËÒ – 31 Å/ë, ÀÑÒ – 20 Å/ë. Ñ 27.02.2009 ã.

íà÷àò ãåìîäèàëèç è âíîâü ïðîâåäåíà ïóëüñ-òåðàïèÿ ïðåä-

íèçîëîíîì 750 ìã â/â ¹ 3, ñ ïåðåõîäîì íà 60 ìã per os è

íà÷àòî ââåäåíèå ðèòóêñèìàáà 375 ìã/ì2/íåä. Íàçíà÷åíû

àíòèáèîòèêè øèðîêîãî ñïåêòðà. Ñîñòîÿíèå ïàöèåíòêè

ñòàëî óëó÷øàòüñÿ – èñ÷åçëè ïðèçíàêè ãèïåðãèäðàòàöèè

– ïåðèôåðè÷åñêèå îòåêè, ðåíòãåíîëîãè÷åñêè æèäêîñòü

îïðåäåëÿëàñü ëèøü â ñèíóñàõ, ÀÄ ñòàáèëèçèðîâàëîñü íà

öèôðàõ 150–140/90 ìì ðò. ñò., íî ïîêàçàòåëè ôóíêöèè ïî-

÷åê îñòàâàëèñü íà ïðåæíåì óðîâíå. Îäíàêî ÷åðåç íåäå-

ëþ âíîâü îòìå÷àåòñÿ óõóäøåíèå ñîñòîÿíèÿ, ïðîÿâëÿþ-

ùååñÿ ðåöèäèâîì ïóðïóðû, íàðàñòàíèåì îäûøêè, ïîÿâ-

ëåíèåì îðòîïíîý è, ïðè àóñêóëüòàöèè, ðàñïðîñòðàíåííîé

êðåïèòàöèåé íàä îáîèìè ëåãêèìè, ïðè îòñóòñòâèè ïðè-

çíàêîâ ñèñòåìíîé ãèïåðãèäðàòàöèè. Ðåíòãåíîëîãè÷åñêè

âûÿâëÿëèñü ìàññèâíûå èíòåðñòèöèàëüíûå èçìåíåíèÿ â

ñðåäíèõ è íèæíèõ îòäåëàõ îáîèõ ëåãêèõ, æèäêîñòè â ïëåâ-

ðàëüíûõ ñèíóñàõ íå îïðåäåëÿëîñü. Äàííûõ çà âèðóñíóþ

èëè áàêòåðèàëüíóþ èíôåêöèþ íå ïîëó÷åíî, îäíàêî ñ

ïðîôèëàêòè÷åñêîé öåëüþ ïðîäîëæàëàñü àíòèáàêòåðèàëü-

íàÿ òåðàïèÿ. Ïðîâåäåíî ñëåäóþùåå ââåäåíèå ðèòóêñè-

ìàáà â òîé æå äîçå (375 ìã/ì2), âíîâü ïðîâåäåí ïóëüñ

ïðåäíèçîëîíîì 500 ìã â/â ¹ 3 ñ ïîñëåäóþùèì ïðèåìîì

60→40 ìã/ñóò per os. Â òå÷åíèå 8 äíåé ñ 09.03 ïî 16.03

2009 ã. ââîäèëñÿ ãàáðèãëîáèí â äîçå 2,5 ã â/â. Íà ýòîé òåðà-

ïèè íàìåòèëàñü òåíäåíöèÿ ê ñòàáèëèçàöèè ñîñòîÿíèÿ, ðåã-

ðåññ ÿâëåíèé äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ôóíêöèî-

íàëüíîå ñîñòîÿíèå ïî÷åê îñòàâàëîñü áåç èçìåíåíèé. ×å-

ðåç 3,5 íåä íà ðåíòãåíîãðàììàõ ëåãêèõ èçìåíåíèé ëåãî÷-

íîãî ðèñóíêà íå îòìå÷àåòñÿ, Cr – 0,443 ììîëü/ë, ìî÷åâè-

íà – 14,1 ììîëü/ë, îáùèé áåëîê – 51 ã/ë, Hb – 90 ã/ë, Er –

2,9×1012/ë, Leu – 4,9×109/ë, Tr – 96×109/ë, ÑÎÝ – 15 ìì/÷.

30.03.2009 ã. – CD3*CD20 Â-ëèìôîöèòû – íå âûÿâëåíû (N

6–19%), CD3*CD19 Â-ëèìôîöèòû – 6,8%  (N 6–19%). Êðè-

îêðèò îò 01.04.2009 ã. – 0%; ÏÖÐ ÂÃÑ âèðóñíàÿ íàãðóçêà –

8,5×107 ÌÅ/ìë. ÀËÒ – 30 Å/ë.

Â ñâÿçè ñî ñòàáèëèçàöèåé ïðîÿâëåíèé êðèîãëîáóëè-

íåìè÷åñêîãî âàñêóëèòà è íàðàñòàíèåì âèðåìèè íà÷àòà

ïðîòèâîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ – èíòåðôåðîí àëüôà (IFN-α)-

2b – 1 ìëí ÌÅ ï/ê 3 ðàçà â íåäåëþ + ðèáàâèðèí 200 ìã/ñóò,

ïðîäîëæàëàñü òåðàïèÿ ïðåäíèçîëîíîì 40 ìã/ñóò, ýðèò-

ðîïîýòèíîì, ïðåïàðàòàìè æåëåçà. Â ñâÿçè ñ íàðàñòàíè-

åì àíåìèè (Hb – 66 ã/ë, Er – 2,1×1012/ë), íåñìîòðÿ íà ïðî-

äîëæàþùóþñÿ òåðàïèþ ïðåïàðàòàìè æåëåçà è ýðèòðî-

ïîýòèíîì, äîçà ðèáàâåðèíà áûëà óìåíüøåíà, à çàòåì

ïðåïàðàò îòìåíåí. ×åðåç 1,5 ìåñ, â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì

ïàíöèòîïåíèè, îòìåíåí IFN-α . Ïðè îáñëåäîâàíèè

30.04.2009 ã.: Hb – 73 ã/ë, Er – 2,4 ×1012/ë, Leu – 1,5×109/ë, Tr

– 49×109/ë, ÑÎÝ – 6 ìì/÷àñ, ÀËÒ – 21 Å/ë.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïàöèåíòêà ïðîäîëæàåò ïîëó÷àòü

òåðàïèþ àìáóëàòîðíûì ãåìîäèàëèçîì. Ðåöèäèâîâ ÊÃÂ

íå áûëî. Ïðè îáñëåäîâàíèè â îêòÿáðå 2009 ã. êðèîêðèò

1%.

ÄÈÀÃÍÎÇ: êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêèé âàñêóëèò, àññî-

öèèðîâàííûé ñ âèðóñíûì ãåïàòèòîì Ñ, ñ ïîðàæåíèåì

ïî÷åê, ëåãêèõ, ñóñòàâîâ, êîæè. Âòîðè÷íûé ìåìáðàíîç-

íî-ïðîëèôåðàòèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò, òèï I. Áûñòðî-

ïðîãðåññèðóþùèé íåôðèòè÷åñêèé ñèíäðîì îò XI/2008 ã.

ñ èñõîäîì â ÕÁÏ 5 ñòàäèè. Õðîíè÷åñêèé ãåìîäèàëèç ñ

27.02.2009. Àçîòåìèÿ. Àíåìèÿ. Äèçýëåêòðîëèòåìèÿ. Âòî-

ðè÷íàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ.

Îñîáåííîñòüþ äàííîãî ñëó÷àÿ ÌÏÃÍ ïðè
êðèîãëîáóëèíåìèè, àññîöèèðîâàííîé ñ ÕÂÃÑ, ÿâëÿ-
åòñÿ åãî ôóëüìèíàíòíîå òå÷åíèå ïîðàæåíèÿ ïî÷åê
ñ ðàçâèòèåì òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïîðàæåíèå ïî÷åê ïðè ÊÃÂ
èìååò îòíîñèòåëüíî áëàãîïðèÿòíîå òå÷åíèå [8, 9].
Ó òðåòè ïàöèåíòîâ îïèñûâàþò ïîëíóþ èëè ÷àñòè÷-
íóþ ðåìèññèþ ñèìïòîìîâ ïî÷å÷íîãî ïîðàæåíèÿ,
äàæå ïðè òÿæåëîì íåôðèòè÷åñêîì ñèíäðîìå â äå-
áþòå. Ó äðóãîé òðåòè òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ îïè-
ñûâàþò êàê òîðïèäíîå è, íåñìîòðÿ íà ïåðñèñòèðî-
âàíèå íåôðèòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, íà ïðîòÿæåíèè
ìíîãèõ ëåò îíî ìîæåò íå ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ
òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè. ÁÏÍÑ, âîç-
íèêøèé ó ïàöèåíòêè, ÿâëÿåòñÿ ðåäêèì êëèíè÷åñêèì
ïðîÿâëåíèåì ãëîìåðóëîíåôðèòà ïðè êðèîãëîáóëè-
íåìè÷åñêîì âàñêóëèòå. Ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëå-
äîâàíèå âûÿâèëî ëîáóëÿðíûé ÌÏÃÍ ñ ïðèçíàêàìè
âûñîêîé àêòèâíîñòè ïî÷å÷íîãî ïîðàæåíèÿ, ïîëíîñ-
òüþ ñîîòâåòñòâóþùèìè àêòèâíîñòè êëèíè÷åñêîé,
ïðåäñòàâëåííîé ïîëèìîðôíî-ÿäåðíîé èíôèëüòðàöè-
åé êëóáî÷êà, ïðèçíàêàìè âàñêóëèòà â êàïèëëÿðàõ
êëóáî÷êà è ìèêðîñîñóäàõ èíòåðñòèöèÿ, ïðèñóòñòâè-
åì ãèàëèíîïîäîáíûõ ãîìîãåííûõ, ýîçèíîôèëüíûõ,
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PAS ïîçèòèâíûõ «òðîìáîâ» â ïðîñâåòå îòäåëüíûõ
êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü. Îòñóòñòâèå âûðàæåííîãî ñêëå-
ðîçà êëóáî÷êîâ íà ìîìåíò áèîïñèè äàâàëî íàäåæäó
íà âîññòàíîâëåíèå, õîòÿ áû ÷àñòè÷íîå, ïî÷å÷íîé
ôóíêöèè ïðè íàçíà÷åíèè òåðàïèè.

Ïîäòâåðæäåííîå íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå
ÂÃÑ â ïàòîãåíåçå êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêîãî âàñêó-
ëèòà ïîäðàçóìåâàåò íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ
ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè. Ëå÷åíèå ÊÃÂ, àññîöèè-
ðîâàííîãî ñ ÕÃÑ, äîëæíî áûòü èíäèâèäóàëèçèðî-
âàíî â çàâèñèìîñòè îò òÿæåñòè êëèíè÷åñêèõ ñèì-
ïòîìîâ, â ÷àñòíîñòè ïî÷å÷íîãî ïîðàæåíèÿ è ãåíî-
òèïà ÂÃÑ è âèäà ðàííåãî âèðóñîëîãè÷åñêîãî îòâåòà.

Ïðè óìåðåííî âûðàæåííîé ïàòîëîãèè ïî÷åê è
ñòàáèëüíîñòè ïî÷å÷íîé ôóíêöèè ïðè ÊÃÂ ïðèìå-
íÿåòñÿ ñî÷åòàííàÿ òåðàïèÿ IFN-α è ðèáàâèðèíîì,
÷òî ïîçâîëÿåò â ðÿäå ñëó÷àåâ äîáèòüñÿ ñíèæåíèÿ
ïðîòåèíóðèè è, êàê ïðàâèëî, ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíè-
æåíèåì êëèðåíñà ÐÍÊ ÂÃÑ è óðîâíÿ öèðêóëèðóþ-
ùèõ êðèîãëîáóëèíîâ â êðîâè [4].

Ïðè òÿæåëûõ è ïðîãðåññèðóþùèõ ôîðìàõ çà-
áîëåâàíèÿ (íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì, áûñòðîïðîãðåñ-
ñèðóþùèé íåôðèòè÷åñêèé ñèíäðîì, âûñîêàÿ ìîð-
ôîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïî äàííûì ñâåòîâîé
ìèêðîñêîïèè) àíòèâèðóñíàÿ òåðàïèÿ, õîòÿ è ìîæåò
ïðèâåñòè ê ñíèæåíèþ âèðåìèè, íå â ñîñòîÿíèè âûçâàòü
ïîäàâëåíèå ïðîãðåññèðóþùåãî èììóííîãî âîñïà-
ëèòåëüíîãî ïðîöåññà, âîçíèêøåãî âñëåäñòâèå îò-
ëîæåíèÿ êðèîãëîáóëèíîâ â ñîñóäàõ ïî÷åê. Â ýòèõ
ñëó÷àÿõ íà÷èíàþò ëå÷åíèå ñî ñòåðîèäîâ è öèòîñòà-
òèêîâ ñ öåëüþ ïîäàâëåíèÿ êàê ïî÷å÷íîé èììóíî-
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, òàê è ïðîäóêöèè êðèîãëî-
áóëèíîâ. Ñòàíäàðòíàÿ èììóíîñóïðåññèÿ ïðè ÊÃÂ
âêëþ÷àåò ïðèìåíåíèå ïðåäíèçîëîíà è öèêëîôîñôà-
ìèäà (500–1000 ìã ìåòèëïðåäíèçîëîíà â/â â òå÷å-
íèå òðåõ äíåé, çàòåì ïðåäíèçîëîí è öèêëîôîñôàìèä
(2 ìã/êã â äåíü) íà ïðîòÿæåíèè 2–4 ìåñ [10].

Â ñëó÷àå òÿæåëîãî òå÷åíèÿ ÊÃÂ, â ÷àñòíîñòè
ïðè áûñòðîïðîãðåññèðóþùåì òå÷åíèè ïî÷å÷íîé
ïàòîëîãèè, òåîðåòè÷åñêè îïðàâäàíî ïðèìåíåíèå ïëàç-
ìàôåðåçà, ñ òî÷êè çðåíèÿ óäàëåíèÿ èç öèðêóëÿöèè
ïàòîãåííûõ êðèîãëîáóëèíîâ. Ïðîâåäåíèå îäíîâðå-
ìåííîé èììóíîñóïðåññèè â ýòèõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäè-
ìî âî èçáåæàíèå ñèíäðîìà «ðèêîøåòà», ÷àñòî íà-
áëþäàåìîãî ïîñëå ïðîöåäóðû ïëàçìàôåðåçà [10].

Åñëè ñòàíäàðòíàÿ òåðàïèÿ íåýôôåêòèâíà, ïëî-
õî ïåðåíîñèòñÿ èëè ïðîòèâîïîêàçàíà, àëüòåðíàòè-
âîé ñòàíäàðòíîé èììóíîñóïðåññèè ìîæåò áûòü
ðèòóêñèìàá (õèìåðíîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî
ìûøè/÷åëîâåêà, êîòîðîå ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàåò-
ñÿ ñ òðàíñìåìáðàííûì àíòèãåíîì CD20 – òðàíñ-
ìàìáðàííûì ïðîòåèíîì, ýêñïðåññèðîâàííîì íà
ïðå-Â ëèìôîöèòàõ è çðåëûõ ëèìôîöèòàõ). Ñîîá-
ùàåòñÿ î âûñîêîé ÷àñòîòå ðåìèññèé ÊÃÂ, ïîëíûõ

èëè ÷àñòè÷íûõ, ñðåäè ïàöèåíòîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê
ïðåäûäóùåé òåðàïèè ïðè ïðèìåíåíèè ðèòóêñèìà-
áà [11]. Ó ïàöèåíòîâ ñ âîâëå÷åíèåì ïî÷åê ïðè íà-
çíà÷åíèè ðèòóêñèìàáà (375 ìã/ì2/íåä) îò äâóõ äî
÷åòûðåõ ðàç íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå óðîâíÿ ïðîòå-
èíóðèè, è ïîÿâëÿëàñü òåíäåíöèÿ ê ñòàáèëèçàöèè
ôóíêöèè ïî÷åê [4]. Òåðàïèÿ ðèòóêñèìàáîì â ñî÷å-
òàíèè ñ ïåãèëèðîâàííûì èíòåðôåðîíîì è ðèáàâè-
ðèíîì ó ðåçèñòåíòíûõ ê òðàäèöèîííîé òåðàïèè ïà-
öèåíòîâ ñ÷èòàåòñÿ ýôôåêòèâíîé è áåçîïàñíîé [4,
12]. Ñðåäè îòðèöàòåëüíûõ ýôôåêòîâ ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ ïðè òåðàïèè ðèòóê-
ñèìàáîì îòìå÷àëîñü íàðàñòàíèå âèðåìèè [4, 13].
Êðîìå òîãî, ðàçâèòèå äëèòåëüíîé Â-êëåòî÷íîé ëèì-
ôîïåíèè ïðè òåðàïèè ðèòóêñèìàáîì ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê ðàçâèòèþ èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé. Ó ðÿäà
áîëüíûõ ïîñëå çàâåðøåíèÿ òåðàïèè ðèòóêñèìàáîì
íàáëþäàëèñü îáîñòðåíèÿ ÊÃÂ [14]. Îòäàëåííûå
ðåçóëüòàòû òåðàïèè ðèòóêñèìàáîì â íàñòîÿùåå
âðåìÿ îòñóòñòâóþò.

Â íàøåì ñëó÷àå íàçíà÷åíèå êîìïëåêñíîé èììó-
íîñóïðåññèè ïðèâåëî ê ðåãðåññèè êîæíûõ âûñûïà-
íèé, ïðåêðàùåíèþ ëèõîðàäêè è, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, ê
ðåìèññèè êðèîãëîáóëèíåìèè, îäíàêî íîðìàëèçàöèÿ
êðèîêðèòà ñ 90 äî 0% íå ïðèâåëà ê îáðàòíîé äèíà-
ìèêå ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè. Âåðîÿòíî, ñòîëü âûñî-
êèé óðîâåíü êðèîãëîáóëèíîâ â êðîâè, ñ ïðåöèïèòàöè-
åé èõ â ãëîìåðóëÿðíûõ è êàíàëüöåâûõ êàïèëëÿðàõ ñ
îáðàçîâàíèåì èíòðàëþìèíàëüíûõ òðîìáîâ è ðàç-
âèòèåì íåêðîçà êàïèëëÿðîâ, âûçûâàë íåîáðàòèìûå
èçìåíåíèÿ â êëóáî÷êå è èíòåðñòèöèè.

Âûñîêèé óðîâåíü êðèîãëîáóëèíîâ êðîâè ó ïà-
öèåíòêè ñîïðîâîæäàëñÿ êðàéíå âûñîêîé êëèíè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêîãî âàñêóëèòà.
Îäíàêî îäíîçíà÷íîãî ìíåíèÿ î ïðîãíîñòè÷åñêîì
çíà÷åíèè âåëè÷èíû êðèîêðèòà â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ íåò. Ðÿä àâòîðîâ ñ÷èòàþò, ÷òî ñóùåñòâóåò àñ-
ñîöèàöèÿ ìåæäó óðîâíåì êðèîêðèòà è ÐÔ è âûðà-
æåííîñòüþ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ïðè ÊÃÂ [5,
6, 15, 16]. Òåì íå ìåíåå, ñóùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî
õîòÿ îïðåäåëåíèå êðèîãëîáóëèíîâ â ñûâîðîòêå ÿâ-
ëÿåòñÿ ôóíäàìåíòàëüíûì ïðèçíàêîì ïðè äèàãíî-
ñòèêå ÑÊ, èõ óðîâåíü â êðîâè îáû÷íî íå êîððåëè-
ðóåò ñ àêòèâíîñòüþ, êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿ-
ìè, â òîì ÷èñëå ïî÷å÷íûìè, è ïðîãíîçîì
çàáîëåâàíèÿ [1, 3].

Ïî äàííûì íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèé, ê íåáëà-
ãîïðèÿòíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðàì ðàçâèòèÿ
ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ÿâëÿþùèìèñÿ òàêæå
ïðåäèêòîðàìè è îáùåé ñìåðòíîñòè ïðè ÊÃÂ, è
èìåâøèìèñÿ ó íàøåé ïàöèåíòêè, ïîìèìî âûñîêî-
ãî óðîâíÿ êðèîêðèòà, îòíîñÿòñÿ ëèõîðàäêà, íèçêèé
óðîâåíü Ñ3, ïóðïóðà, óðîâåíü êðåàòèíèíà ïëàçìû
áîëåå 1,5 ìã/äë íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ [6, 16].
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Ïðîòèâîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ ïðè òÿæåëûõ ôîðìàõ
ïî÷å÷íîãî ïîðàæåíèÿ íàçíà÷àåòñÿ ïîñëå ïîëó÷å-
íèÿ îòâåòà íà èììóíîñóïðåññèþ èëè îäíîâðåìåí-
íî ñ íåé [17]. Îäíàêî, òàê êàê â ïî÷êàõ ïðîèñõîäèò
ìåòàáîëèçì è êëèðåíñ êàê èíòåðôåðîíà, òàê è ðè-
áàâèðèíà, ïðè ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè âîçðàñòàåò
ðèñê ðàçâèòèÿ ñâÿçàííûõ ñ èõ ïðèìåíåíèåì îñëîæ-
íåíèé. Ïðèìåíåíèå IFN-α, êàê ïðàâèëî, ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ñèñòåìíûìè ñèìïòîìàìè: ëèõîðàäêîé, îç-
íîáàìè, ìèàëãèÿìè, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûìè ðàñ-
ñòðîéñòâàìè, à òàêæå ïîäàâëåíèåì âñåõ ðîñòêîâ
êîñòíîìîçãîâîãî êðîâåòâîðåíèÿ. Ýòè ýôôåêòû ÿâ-
ëÿþòñÿ äîçî-çàâèñèìûìè. Êðîìå òîãî, IFN-α ïðè
àêòèâíîì âàñêóëèòå ñ ïîðàæåíèåì ïî÷åê ìîæåò
óõóäøèòü òå÷åíèå ãëîìåðóëîíåôðèòà èëè âàñêóëè-
òà, è åãî íàçíà÷åíèå òðåáóåò òùàòåëüíîãî ìîíèòî-
ðèíãà çà ôóíêöèåé ïî÷åê [18]. Ðèáàâèðèí è åãî àíà-
ëîãè ìîãóò âûçûâàòü ãåìîëèòè÷åñêóþ àíåìèþ,
îñîáåííî ïðè íàçíà÷åíèè â ñî÷åòàíèè ñ èíòåðôå-
ðîíîì [13]. Ïîýòîìó â ñëó÷àå ïî÷å÷íîé äèñôóíê-
öèè èñïîëüçóþò ìåíüøèå äîçû peg-IFN-α [14].
Íàçíà÷åíèå ðèáàâèðèíà ïðè ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè
óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ãåìîëèòè÷åñêîé àíå-
ìèè, ïîýòîìó ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îí ïðîòèâîïîêàçàí ïðè
ÑÊÔ<50 ìë/ìèí / 1,73 ì2. Òåì íå ìåíåå, åãî íàçíà-
÷åíèå íà III–V ñòàäèÿõ ÕÁÏ âîçìîæíî, íî â ìåíü-
øèõ äîçàõ è ïðè òùàòåëüíûì ìîíèòîðèðîâàíèè
êðàñíîé êðîâè. Ñîîáùàåòñÿ î ïîëîæèòåëüíîì ýô-
ôåêòå ñî÷åòàííîé òåðàïèè IFN-α-2b è ðèáàâèðè-
íîì ó ïàöèåíòîâ ñ ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèåé, êàê íà
äèàëèçå, òàê è â äîäèàëèçíîì ïåðèîäå [5, 19]. Àâ-
òîðû ðåêîìåíäóþò åãî íàçíà÷åíèå â ìàëûõ äîçàõ,
åæåíåäåëüíûé êîíòðîëü óðîâíÿ ãåìîãëîáèíà è ëå-
÷åíèå àíåìèè ñ èñïîëüçîâàíèåì áîëåå âûñîêèõ äîç
ýðèòðîïîýòèíà. Íàçíà÷åíèå ýðèòðîïîýòèíà îêàçûâà-
åòñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì áîðüáû ñ àíå-
ìèåé è óëó÷øåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ ïðè
ïðîâåäåíèè àíòèâèðóñíîé òåðàïèè, ÷åì óìåíüøåíèå
äîçû ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ [20].

Ñðåäè ïðåäèêòîðîâ ðåçèñòåíòíîñòè ê ïðîòèâî-
âèðóñíîé òåðàïèè ÕÃÑ ó äàííîé ïàöèåíòêè áûë íå
òîëüêî ïåðâûé ãåíîòèï ÂÃÑ, íî è âûñîêàÿ âèðóñ-
íàÿ íàãðóçêà äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ [21]. Îäíàêî, ó÷è-
òûâàÿ ïîòåíöèàëüíûå ïîñëåäñòâèÿ âûñîêîé âèðå-
ìèè è òÿæåñòü òå÷åíèÿ êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêîãî
âàñêóëèòà â äàííîì ñëó÷àå, òàêàÿ ïîïûòêà áûëà
ïðåäïðèíÿòà.

Îñîáåííîñòüþ ïðåäñòàâëåííîãî ñëó÷àÿ ÿâëÿ-
åòñÿ òàêæå íîðìàëüíûé óðîâåíü òðàíñàìèíàç ïðè
âûñîêîé âèðóñíîé íàãðóçêå è âûñîêîé àêòèâíîñòè
ÊÃÂ ñ ðàçâèòèåì ïîòåíöèàëüíî ôàòàëüíûõ îñëîæ-
íåíèé. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, äî 25–45% ïàöèåí-
òîâ ñ ÕÂÃÑ èìåþò ïîñòîÿííî íîðìàëüíûé óðîâåíü
ÀËÒ [22, 23]. Ó 65% ïàöèåíòîâ ñ íàëè÷èåì àíòè-

òåë ê ÂÃÑ è ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì òðàíñàìèíàç
îïðåäåëÿåòñÿ âèðåìèÿ [24]. Â áîëüøèíñòâå èññëå-
äîâàíèé âûÿâëÿþò ëèøü ñëàáûå ñâÿçè ìåæäó ïîâû-
øåíèåì ÀËÒ è òÿæåñòüþ ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèõ èç-
ìåíåíèé ïðè áèîïñèè ïå÷åíè [25]. Ðàíåå, ïðè èñïîëü-
çîâàíèè ìîíîòåðàïèè èíòåðôåðîíîì â ýòîé ãðóïïå
ïàöèåíòîâ, îòìå÷àëèñü ñëó÷àè îáîñòðåíèÿ ÕÂÃÑ è
ïîýòîìó ñ÷èòàëîñü, ÷òî èíòåðôåðîí èì íå ïîêàçàí
[23]. Ïîçæå áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî îòâåò íà
òåðàïèþ ïåãèëèðîâàííûì èíòåðôåðîíîì â ñî÷åòàíèè
ñ ðèáàâèðèíîì ó ýòèõ ïàöèåíòîâ íå îòëè÷àåòñÿ îò
ïàöèåíòîâ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì òðàíñàìèíàç [22].
Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì Àìåðèêàíñêîé àññîöèàöèè
ïî èçó÷åíèþ áîëåçíåé ïå÷åíè (AASLD) 2009 ã., ïîêà-
çàíèÿ äëÿ ïðîòèâîâèðóñíîãî ëå÷åíèÿ ó ýòîé ãðóïïû
áîëüíûõ äîëæíû îïðåäåëÿòüñÿ íåçàâèñèìî îò óðîâ-
íÿ òðàíñàìèíàç. Ïðè âûáîðå îáúåìà è õàðàêòåðà òå-
ðàïèè, ïîìèìî òÿæåñòè ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè (ìîðôî-
ëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè àêòèâíîñòè ãåïàòèòà è íàëè÷èå
âûðàæåííîãî ôèáðîçà), äîëæíû ó÷èòûâàòüñÿ òàêæå
ïîòåíöèàëüíûå îñëîæíåíèÿ òåðàïèè, ïðåäïîëàãàåìàÿ
âåðîÿòíîñòü ýôôåêòà è íàëè÷èå òÿæåëûõ âíåïå÷å-
íî÷íûõ ìàíèôåñòàöèé, òàêèõ êàê ÊÃÂ èëè ãëîìåðó-
ëîíåôðèò [21].

Ãëîìåðóëîíåôðèò ïðè ÊÃÂ, àññîöèèðîâàííîì ñ
ÂÃÑ, ìîæåò õàðàêòåðèçîâàòüñÿ òÿæåëûì òå÷åíè-
åì è îñëîæíÿòüñÿ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê,
âïëîòü äî ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè. Ëå÷åíèå êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêîãî
âàñêóëèòà íåðåäêî îêàçûâàåòñÿ íåýôôåêòèâíûì
èëè îòìåíÿåòñÿ â ñâÿçè ñ ïëîõîé ïåðåíîñèìîñòüþ
ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè èëè ðàçâèòèåì îñëîæíå-
íèé. Ðàçðàáàòûâàþòñÿ íîâûå ýôôåêòèâíûå, ëó÷-
øå ïåðåíîñèìûå ìåòîäû òåðàïèè. Ê íèì îòíîñÿò-
ñÿ ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, â òîì ÷èñëå àíòè-
CD20 (ðèòóêñèìàá), íîâûå ôîðìû èíòåðôåðîíà è
ðèáàâèðèíà, èíãèáèòîðû ïðîòåàç, èíãèáèòîðû ïî-
ëèìåðàç. Âîçìîæíî, ÷òî ðàçðàáîòêà ñïåöèôè÷åñêèõ
èíãèáèòîðîâ ÂÃÑ ïîçâîëèò èíäèâèäóàëèçèðîâàòü
òåðàïèþ â çàâèñèìîñòè îò îñîáåííîñòåé âèðóñà è
õàðàêòåðà ðàçâèâøèõñÿ îñëîæíåíèé.
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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 äîëæíû áûòü âèçà è ïîäïèñü íàó÷íîãî ðóêîâîäè-

òåëÿ, 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

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â òåêñòå, òàáëèöàõ è íà ðèñóíêàõ. Â òåêñòå

íå ñëåäóåò ïîâòîðÿòü âñå äàííûå èç òàáëèö è ðèñóíêîâ, íàäî

óïîìèíàòü òîëüêî íàèáîëåå âàæíûå èç íèõ. Â ðèñóíêàõ íå ñëå-

äóåò äóáëèðîâàòü äàííûå, ïðèâåäåííûå â òàáëèöàõ. Ïîäïèñè ê

ðèñóíêàì è îïèñàíèå äåòàëåé íà íèõ ïîä ñîîòâåòñòâóþùåé íó-

ìåðàöèåé íàäî ïðåäñòàâëÿòü íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå. Âåëè÷è-

íû èçìåðåíèé äîëæíû ñîîòâåòñòâîâàòü Ìåæäóíàðîäíîé ñèñ-

òåìå åäèíèö (ÑÈ), çà èñêëþ÷åíèåì ïîêàçàòåëåé, òðàäèöèîííî

èçìåðÿåìûõ â äðóãèõ åäèíèöàõ.

Ìåñòî, ãäå â òåêñòå äîëæíû áûòü ïîìåùåíû ðèñóíîê èëè

òàáëèöà, îòìå÷àåòñÿ íà ïîëå ñòðàíèöû êâàäðàòîì, â êîòîðûé

ïîìåùàåòñÿ íîìåð ðèñóíêà èëè òàáëèöû.

Îáñóæäåíèå. Íàäî âûäåëÿòü íîâûå è âàæíûå 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 òèðå)

ñòðàíèö. Â îïèñàíèÿõ ñòàòåé èç èíîñòðàííûõ æóðíàëîâ, èìåþ-

ùèõ ñêâîçíóþ íóìåðàöèþ ñòðàíèö íà ïðîòÿæåíèè òîìà, óêà-

çàíèå íîìåðà æóðíàëà íåîáÿçàòåëüíî.

Íàçâàíèÿ îòå÷åñòâåííûõ æóðíàëîâ â áèáëèîãðàôè÷åñêîì

ñïèñêå ñëåäóåò ïðèâîäèòü â îáùåïðèíÿòûõ ñîêðàùåíèÿõ, èíîñ-

òðàííûõ – â ðåêîìåíäîâàííûõ Index Medicus.
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