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РЕФЕРАТ
Данный обзор является обобщением современных представлений о генетике, механизмах развития, клинике, диагности�
ке аутосомно�доминантного поликистоза почек(АДПП). Представлены количественная и качественная характеристика му�
таций в генах, ответственных за развитие заболевания, новейшие критерии УЗИ�диагностики АДПП, препараты для
патогенетической терапии АДПП, которые проходят III фазу контролируемых клинических исследований.

Ключевые слова: аутосомно�доминантный поликистоз почек, полицистин 1, полицистин 2.

ABSTRACT
This review is a conclusion of up�to�date conceptions about genetics, mechanisms of development, clinical features and diagnostics
of autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD). The quantitative and qualitative description of mutations in causative
genes, novel criteria for ultrasound diagnostics of ADPKD and agents for pathogenetic therapy of ADPKD, which are under phase
III controlled clinical trials are presented.
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Öåëüþ äàííîãî îáçîðà ÿâëÿåòñÿ îáîáùåíèå

èìåþùèõñÿ â ëèòåðàòóðå ñâåäåíèé î êëèíèêî-ãå-

íåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòÿõ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíî-

ãî ïîëèêèñòîçà ïî÷åê.

Ïîëèêèñòîçíàÿ áîëåçíü ïî÷åê (Polycystic kidney

disease) âêëþ÷àåò â ñåáÿ âñå ñëó÷àè îáðàçîâàíèÿ

ìíîæåñòâåííûõ êèñò â ïàðåíõèìå îáåèõ ïî÷åê. Ïî

òèïó íàñëåäîâàíèÿ ðàçëè÷àþò àóòîñîìíî-äîìèíàí-

òíûé ïîëèêèñòîç ïî÷åê (ÀÄÏÏ-OMIM 601313 è

613095) è àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé ïîëèêèñòîç ïî-

÷åê (ÀÐÏÏ-OMIM 263200) [1–3]. ÀÄÏÏ – îäíî

èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàí¸ííûõ íàñëåäñòâåííûõ çà-

áîëåâàíèé ïî÷åê, õàðàêòåðèçóþùååñÿ âîçðàñò-çà-

âèñèìûì ðàçâèòèåì ìíîæåñòâåííûõ êèñò â îáåèõ

ïî÷êàõ, ïðèâîäÿùèì ê íåôðîìåãàëèè è ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè êîëåá-

ëåòñÿ â ïðåäåëàõ 1:400–1:1000 æèâîðîæäåííûõ [4],

÷òî ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî 12,5 ìèëëèîíîâ áîëüíûõ

âî âñåì ìèðå.

Ãåíåòèêà ÀÄÏÏ. ÀÄÏÏ ãåíåòè÷åñêè ãåòå-

ðîãåíåí, â 85% ñëó÷àåâ îí îáóñëîâëåí ìóòàöèåé

ãåíà PKD1(MIM 601313), â 15% – ãåíà PKD2(MIM

173910). Ïðåäïîëàãàëîñü òàêæå ñóùåñòâîâàíèå

òðåòüåãî ãåíà ÀÄÏÏ, íî, ñîãëàñíî ïîñëåäíèì èñ-

ñëåäîâàíèÿì, ýòî ìàëîâåðîÿòíî [5]. Îïèñàíû ñëó-

÷àè òðàíñ-ãåòåðîçèãîòíîãî íàñëåäîâàíèÿ ñ ìóòà-

öèÿìè â îáîèõ ãåíàõ, êîòîðûå ïðîòåêàþò òÿæåëåå,

è âñå æå áîëüíûå äîñòèãàþò çðåëîãî âîçðàñòà, íî

ãîìîçèãîòíûå ìóòàöèè, êàê PKD1, òàê è PKD2, íå

ñîâìåñòèìû ñ æèçíüþ [6].

PKD1 – äîâîëüíî áîëüøîé ïî ðàçìåðó (52 Êb)

ãåí, ñîñòîÿùèé èç 46 ýêçîíîâ, äëèíà êîäèðóåìîé

òðàíñêðèïòû ≈14 Êb, ðàñïîëîæåíèå – 16ð13,3. Èç-

âåñòíî, ÷òî òðè ÷åòâåðòè 5’ êîíöà ãåíà (ýêçîíû 1–

33) ïîâòîðÿþòñÿ ïðèáëèçèòåëüíî 6 ðàç íà òîé æå

õðîìîñîìå 16, â âèäå âûñîêîãîìîëîãè÷íûõ (ñ èäåí-

òè÷íîñòüþ â ≈95%) ïñåâäîãåíîâ, ÷òî óñëîæíÿåò

ãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå PKD1 [7]. PKD2 (≈68

Êb) ãåí ðàñïîëîæåí íà õðîìîñîìå 4 (4q21–q23).

Îí ñîñòîèò èç 15 ýêçîíîâ, ó íåãî íåò âûñîêîãîìî-

ëîãè÷íûõ ïñåâäîãåíîâ, äëèíà êîäèðóåìîé òðàíñ-

êðèïòû – 5,4 Êb.

Ïðîäóêòàìè ãåíîâ PKD1 è PKD2 ÿâëÿþòñÿ

áåëêè ïîëèöèñòèí 1 (ÏÖ1) è ïîëèöèñòèí 2 (ÏÖ2)

ñîîòâåòñòâåííî. ÏÖ1 è ÏÖ2 ÿâëÿþòñÿ ïðåäñòàâè-

òåëÿìè ñåìåéñòâà TRP (transient receptor potential)

èîííûõ êàíàëîâ, ïîýòîìó òàêæå íàçûâàþòñÿ TRPP1
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(Transient Receptor Potential Polycystic1) è TRPP2

(Transient Receptor Potential Polycystic2). ÏÖ2 –

áîëåå òèïè÷íûé ïðåäñòàâèòåëü ýòîãî ñåìåéñòâà

èîííûõ êàíàëîâ, à ÏÖ1 – äàëåêèé ãîìîëîã TRP [8].

ÏÖ1 – ìåìáðàííûé ãëèêîïðîòåèí, êîòîðûé ñîñòî-

èò èç 4303 àìèíîêèñëîò (ÀÊ), èìååò ñòðóêòóðó

ðåöåïòîðà èëè ìîëåêóëû àäãåçèè è ñîäåðæèò: âíå-

êëåòî÷íûé NH
2
-êîíöåâîé äîìåí (~ 3074 ÀÊ), öè-

òîïëàçìàòè÷åñêèé COOH-êîíöåâîé äîìåí

(~197ÀÊ) è 11 òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ

(1032ÀÊ). Â Ñ-êîíöåâîì äîìåíå íàõîäèòñÿ áèñïè-

ðàëüíûé ó÷àñòîê, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî îí âçàèìî-

äåéñòâóåò ñ Ñ-êîíöåâûì ó÷àñòêîì ÏÖ2. Ïðåäïî-

ëàãàþò, ÷òî ÏÖ1 è ÏÖ2 ïðåäñòàâëÿþò èç ñåáÿ ñèã-

íàëüíûé êîìïëåêñ ðåöåïòîðà è èîííîãî êàíàëà [9].

ÏÖ1 ïðåäñòàâëåí â ïî÷êàõ, ìîçãå, ñåðäöå, êîñòÿõ,

ìûøöàõ è áðîíõàõ [10]. Åãî ýêñïðåññèÿ â ïî÷êàõ,

ïî-âèäèìîìó, èìååò âîçðàñò-çàâèñèìûé õàðàêòåð,

ñ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèåé â ïîçäíåì ôåòàëü-

íîì è ðàííåì íåîíàòàëüíîì ïåðèîäàõ; ïîñëå ðîæ-

äåíèÿ ýêñïðåññèÿ ÏÖ1 ðåçêî ñíèæàåòñÿ. Îñíîâíîé

ñèíòåç â ïî÷êàõ ÏÖ1 ïðîèñõîäèò â ýïèòåëèè äèñ-

òàëüíûõ êàíàëüöåâ è ñîáèðàòåëüíîé ñèñòåìû. Ñëå-

äóåò çàìåòèòü, ÷òî êèñòû ïðè ÀÄÏÏ â áîëüøèí-

ñòâå ñëó÷àåâ ðàçâèâàþòñÿ èìåííî èç ñîáèðàòåëü-

íîé ñèñòåìû. Â îñíîâíîì ÏÖ1 îáíàðóæèâàåòñÿ íà

ëàòåðàëüíûõ ìåìáðàíàõ êëåòîê – â ìåñòàõ ìåæ-

êëåòî÷íûõ ñîåäèíåíèé, â ïåðâè÷íûõ âîðñèíêàõ è â

äåñìîñîìàõ [11].

ÏÖ2 (968ÀÊ) – íåñåëåêòèâíûé êàòèîííûé êà-

íàë, ïðîíèöàåìûé äëÿ Ñà2+. Îí ñîñòîèò èç öèòîï-

ëàçìàòè÷åñêèõ N- è Ñ-êîíöåâûõ ó÷àñòêîâ è 6 òðàíñ-

ìåìáðàííûõ ñåãìåíòîâ. Ìåæäó ïÿòûì è øåñòûì

ñåãìåíòàìè íàõîäèòñÿ ïðåäïîëàãàåìàÿ ùåëü äëÿ

ïðîõîäà èîíîâ [12]. ÏÖ2 ïðåäñòàâëåí â ïî÷êàõ,

ñåðäöå, ÿè÷íèêàõ, ÿè÷êàõ, ãëàäêîé ìóñêóëàòóðå

ñîñóäîâ è â òîíêîé êèøêå. Â ïî÷êàõ âûÿâëÿåòñÿ âî

âñåõ îòäåëàõ íåôðîíà, çà èñêëþ÷åíèåì òîíêîé ÷à-

ñòè ïåòëè Ãåíëå è êëóáî÷êà, áîëåå âûðàæåí â äèñ-

òàëüíûõ îòäåëàõ. Â îñíîâíîì ÏÖ2 ëîêàëèçîâàí â

ïåðâè÷íûõ âîðñèíêàõ ïî÷å÷íîé òêàíè, â ìåìáðàíå

ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà. Â îòëè÷èå îò

ÏÖ1, ýêñïðåññèÿ ÏÖ2 îòíîñèòåëüíî óñòîé÷èâà íà

ïðîòÿæåíèè æèçíè [13].

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî êèñòû ïðè ÀÄÏÏ ðàçâè-

âàþòñÿ ôîêàëüíî, â ýòîò ïðîöåññ âîâëåêàåòñÿ òîëü-

êî 5% íåôðîíîâ. Äëÿ îáúÿñíåíèÿ ýòîãî ôàêòà ïðåä-

ëîæåíà ãèïîòåçà «äâîéíîãî ïîðàæåíèÿ» («two-hit»

hypothesis) [14]. Ñîãëàñíî ýòîé ãèïîòåçå, «ïåðâûì

ïîðàæåíèåì» ÿâëÿåòñÿ ãåíåðàòèâíàÿ ìóòàöèÿ â

îäíîé èç äâóõ êîïèé (àëëåëåé) PKD1 èëè PKD2.

Ýòîãî íåäîñòàòî÷íî, ÷òîáû äàííàÿ êëåòêà ïðåâðà-

òèëàñü â êèñòîçíóþ, òàê êàê âòîðîé àëëåëü ôóíê-

öèîíèðóåò íîðìàëüíî. Êèñòà îáðàçóåòñÿ, òîëüêî

êîãäà â äàííîé êëåòêå âîçíèêàåò ñîìàòè÷åñêàÿ ìó-

òàöèÿ âòîðîé «íîðìàëüíîé» àëëåëè – «âòîðîå ïî-

ðàæåíèå». Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ îáíàðóæåíèåì ñî-

ìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé â ãåíàõ PKD1 è PKD2 â òêà-

íÿõ ïî÷êè è ïå÷åíè áîëüíûõ ñ ÀÄÏÏ. Ýòîò ôåíîìåí

íàçûâàåòñÿ òàêæå «ïîòåðÿ ãåòåðîçèãîòíîñòè» (loss

of heterozygosity-LOH). Äîêàçàíî, ÷òî ïðè òàêîì

ìåõàíèçìå ðàçâèòèÿ êèñò íåîáÿçàòåëüíî ïîëíîå îò-

ñóòñòâèå áåëêà ïîëèöèñòèíà. Îïèñàíî ðàçâèòèå

êèñò êàê ïðè íèçêîé, òàê è ÷ðåçìåðíîé ýêñïðåññèè

ïîëèöèñòèíîâ [15,16]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëîñü

ìíîãî äàííûõ, êîòîðûå íå ïîçâîëÿþò îáúÿñíÿòü

ôîêàëüíîå ðàçâèòèå êèñò òîëüêî «two hit»-ìåõàíèç-

ìîì. Âîçìîæíî, ñóùåñòâóåò äîáàâî÷íûé ïóñêîâîé

ôàêòîð. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî òàêîâûì ìîæåò ÿâ-

ëÿòüñÿ âûñîêèé ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë îò-

äåëüíûõ ó÷àñòêîâ ïî÷êè â ðàçëè÷íûå ïåðèîäû ðàç-

âèòèÿ [17].

Ãåííîå âîçäåéñòâèå íà ôåíîòèï ÀÄÏÏ.

ÀÄÏÏ1 (ìóòàöèÿ â ãåíå PKD1) ïðîòåêàåò òÿæå-

ëåå, ÷åì ÀÄÏÏ2 (ìóòàöèÿ â ãåíå PKD2). Âñå ïóá-

ëèêàöèè î ñëó÷àÿõ ÀÄÏÏ ñ ðàííèì íà÷àëîì, äëÿ

êîòîðûõ èçâåñòåí ïðè÷èííûé ãåí, ñâÿçàíû ñ PKD1.

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ãèïåðòåíçèè â 4 ðàçà áîëüøå

â ïîïóëÿöèè ñ ÀÄÏÏ1, èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ

ïóòåé è ãåìàòóðèÿ òàêæå ÷àùå îáíàðóæèâàþòñÿ

ïðè ýòîì òèïå. Áîëüíûå ñ ÀÄÏÏ1 äîñòèãàþò òåð-

ìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè íà 20 ëåò

ðàíüøå – â 53 ãîäà ïðè ÀÄÏÏ1 è â 69,1 ãîäà – ïðè

ÀÄÏÏ2 (îáà çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþòñÿ îò ïîïóëÿ-

öèè – 78 ëåò) [18]. Â ñâÿçè ñ ýòîé ðàçíèöåé ïðîöåí-

òíîå ñîîòíîøåíèå ÀÄÏÏ2 ñ ãîäàìè ðàñò¸ò: 39,1%

áîëüíûõ, äîñòèãøèõ òåðìèíàëüíîé ñòàäèè ÕÁÏ

ïîñëå 63 ëåò, èìåþò PKD2-ìóòàöèþ [19]. Ïî ìíå-

íèþ Ì. Áàðóà è ñîàâò. (2009) ïî òÿæåñòè çàáîëå-

âàíèÿ ìîæíî ïðåäñêàçàòü, êàêîé ãåí âîâëå÷åí â ðàç-

âèòèå çàáîëåâàíèÿ: åñëè â ñåìüå åñòü áîëüíîé ñ

ÀÄÏÏ, ó êîòîðîãî ðàçâèëàñü òåðìèíàëüíàÿ ïî÷å÷-

íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü äî 55 ëåò, òî âûñîêà âåðîÿò-

íîñòü íàëè÷èÿ ìóòàöèè â PKD1-ãåíå, åñëè æå –

ïîñëå 70 ëåò, òî – â PKD2-ãåíå [20]. ×àñòîòà âíóò-

ðè÷åðåïíûõ àíåâðèçì (Â×À) è òÿæåëîãî ïîëèêèñ-

òîçíîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ïðèáëèçèòåëüíî ðàâíà

ïðè ÀÄÏÏ1 è ÀÄÏÏ2. Äîêàçàíî, ÷òî â îäíîì è

òîì æå âîçðàñòå ïðè ÀÄÏÏ1 ðàçìåð ïî÷åê íàìíî-

ãî áîëüøå, ÷åì ïðè ÀÄÏÏ 2, à áîëüøîé îáúåì

ïî÷åê ñîïðÿæåí ñ áûñòðûì ïðîãðåññèðîâàíèåì çà-

áîëåâàíèÿ. Òÿæåñòü ÀÄÏÏ1 îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî

áîëüøå êèñò âîçíèêàåò íà áîëåå ðàííåì ýòàïå ðàç-

âèòèÿ áîëåçíè, à íå ïîòîìó, ÷òî óæå ñóùåñòâóþ-

ùèå êèñòû áûñòðåå óâåëè÷èâàþòñÿ â ðàçìåðå.

Ñëåäîâàòåëüíî, ïðîöåññ öèñòîãåíåçà ñîñòîèò èç

ãåí-çàâèñèìîãî ýòàïà ðàçâèòèÿ êèñò è ãåí-íåçàâè-

ñèìîãî ýòàïà óâåëè÷åíèÿ êèñò. Âûÿâëåíî òàêæå,
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÷òî ïðè ÀÄÏÏ2 åñòü ïîëîâûå ðàçëè÷èÿ â ñðîêàõ

äîñòèæåíèÿ òåðìèíàëüíîé ñòàäèè ÏÍ: ó ìóæ÷èí –

â ñðåäíåì 68,1 ãîäà, ó æåíùèí – 76, à ïðè ÀÄÏÏ1

ðàçëè÷èÿ íå îòìå÷åíû [21]. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü

èçâåñòíî 836 ìóòàöèé ãåíà PKD1 è 139 ìóòàöèé

ãåíà PKD2, èç êîòîðûõ ïàòîãåííû 436 è 115 ñîîò-

âåòñòâåííî (òàáë. 1).

Êîëè÷åñòâåííîå ðàñïðåäåëåíèå ìóòàöèé ïî

äëèíå ãåíîâ íåðàâíîìåðíî – áîëüøå âñåãî ìóòà-

öèé çàðåãèñòðèðîâàíî â ýêçîíàõ 5, 15, 44, 45 è 46 â

PKD1 è â ýêçîíàõ 1 è 6 â PKD2 (òàáë. 2 è 3).

Èçâåñòíî, ÷òî îò ïîçèöèè ìóòàöèè â ãåíå PKD1

çàâèñèò òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ: 5’-ëîêàëèçàöèÿ ìó-

òàöèé ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ òåðìèíàëüíîé ñòàäèè

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè íà 3 ãîäà ðàíåå, ÷åì

3’-ëîêàëèçàöèÿ (53 è 56 ëåò, ñîîòâåòñòâåííî), îä-

íàêî ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü îò òèïà ìóòàöèè íå óñ-

òàíîâëåíà. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî ïàöèåíòû ñ 5’-êîí-

öåâûìè ìóòàöèÿìè áîëåå ñêëîííû ê âíóòðè÷åðåï-

íûì àíåâðèçìàì (Â×À), â îñîáåííîñòè òå, ó êîãî

îòìå÷àëèñü ãåìîððàãè÷åñêèå èíñóëüòû äî 40-ëåò-

íåãî âîçðàñòà èëè ñåìåéíàÿ îòÿãîùåííîñòü ïî äàí-

íîé ïàòîëîãèè [22].

Ìîäèôèöèðóþùèå ôàêòîðû. Ïðè ÀÄÏÏ

íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíàÿ âíóòðèñåìåéíàÿ âàðè-

àáåëüíîñòü ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ. Òåðìèíàëüíàÿ

ñòàäèÿ ÕÏÍ ó äåòåé ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ êàê íà

26,3 ãîäà ðàíåå, òàê è íà 27,2 ãîäà ïîçæå ïî ñðàâ-

íåíèþ ñî ñâîèìè ðîäèòåëÿìè. Âîçðàñò äîñòèæå-

íèÿ òåðìèíàëüíîé ñòàäèè ÕÏÍ ó ðîäíûõ áðàòüåâ

è ñåñòåð çíà÷èòåëüíî âàðüèðóåò ïî ñðàâíåíèþ ñ

àíàëîãè÷íûìè äàííûìè ó ìîíîçèãîòíûõ áëèçíå-

öîâ, ÷òî ãîâîðèò â ïîëüçó ãåíåòè÷åñêîé îáóñëîâ-

ëåííîñòè. Îïèñàí ñëó÷àé ñ äèçèãîòíûìè áëèçíå-

öàìè, êîãäà ó îäíîãî èç íèõ îòìå÷åíî ðàííåå íà÷à-

ëî çàáîëåâàíèÿ, à ó äðóãîãî – áîëåå òèïè÷íîå äëÿ

ÀÄÏÏ òå÷åíèå [23]. Åñòü ìíîãî èññëåäîâàíèé, êà-

ñàþùèõñÿ âîçäåéñòâèÿ ãåíîâ-

êàíäèäàòîâ. Òàçîí-Âåãà è ñî-

àâò. (2007) îïóáëèêîâàëè ðå-

çóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ, öå-

ëüþ êîòîðîãî ÿâëÿëîñü

âûÿâëåíèå àññîöèàöèè ïîëè-

ìîðôèçìà ñåìè ãåíîâ-êàíäè-

äàòîâ (NOS3-ñèíòàçà ýíäîòå-

ëèàëüíîãî îêñèäà àçîòà, ACE-

àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùèé

ôåðìåíò,TGFβ-ôàêòîð ðîñòà

îïóõîëè β1, BDKRB1 è

BDKRB2- ðåöåïòîðû áðàäè-

êèíèíà 1 è 2, EGFR-ðåöåïòîð

ôàêòîðà ýïèäåðìàëüíîãî ðî-

ñòà è PKD2) ñ âîçðàñòîì ðàç-

âèòèÿ òåðìèíàëüíîé ñòàäèè

ÕÏÍ ó 355 ïàöèåíòîâ èç 131 ñåìüè ñ ÀÄÏÏ1. Íå

óñòàíîâëåíà çíà÷èòåëüíàÿ ñâÿçü ïðîãðåññèðîâàíèÿ

çàáîëåâàíèÿ ñ êàêèì-ëèáî èç íèõ [24].

Ðîëü íåãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Î÷åâèäíî,

÷òî íà ïðîÿâëåíèÿ ÀÄÏÏ âîçäåéñòâóþò è íåãåíå-

òè÷åñêèå ôàêòîðû. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò, íà-

ïðèìåð, òîò ôàêò, ÷òî êèñòîçíîå ïîðàæåíèå ïå÷å-

íè òÿæåëåå ïðîòåêàåò ó æåíùèí, îñîáåííî ó òåõ,

êòî ïðèíèìàë ãîðìîíàëüíûå êîíòðàöåïòèâû, çàìå-

ùàþùóþ ýñòðîãåííóþ òåðàïèþ, è ó êîãî â àíàìíå-

çå ìíîãîêðàòíûå áåðåìåííîñòè. Ñ÷èòàþò, ÷òî ó

ìóæ÷èí ïðè ÀÄÏÏ ñêîðîñòü óâåëè÷åíèÿ ðàçìåðà

êèñò âûøå, ÷åì ó æåíùèí, è òåðìèíàëüíàÿ ñòàäèÿ

ÕÏÍ ïðè ÀÄÏÏ2 âîçíèêàåò ðàíüøå ó ìóæ÷èí, ÷òî

ãîâîðèò î ðîëè ïîëîâûõ ãîðìîíîâ, ñïîñîáíûõ èç-

ìåíèòü òå÷åíèå áîëåçíè. Äîêàçàíî, ÷òî êîôåèí

ìîæåò ïîâûøàòü ïðîäóêöèþ cAMP â êèñòîáðàçó-

þùèõ êëåòêàõ, òåì ñàìûì ñòèìóëèðóÿ ïðîëèôå-

ðàöèþ è ñåêðåöèþ æèäêîñòè [25]. Êóðåíèå òàêæå

ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà áîëåå áûñòðîãî ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîãî ïîðàæåíèÿ è ðàçâèòèÿ ÕÏÍ,

îñîáåííî ó ìóæ÷èí.

Ïàòîãåíåç ðàçâèòèÿ êèñò. Â ïàòîãåíåçå ðàç-

âèòèÿ êèñò êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàþò [40]:

• íàðóøåíèå ýêñïðåññèè è ôóíêöèè ÐÝÔÐ (ðå-

öåïòîð ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà);

• ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+

ñ îòêëîíåíèÿìè âî âíóòðèêëåòî÷íîé ñÀÌÔ ñèã-

íàëüíîé ñèñòåìå;

• íàðóøåíèå ñòðóêòóðû è/èëè ôóíêöèè ïåðâè÷-

íûõ ðåñíè÷åê;

• èçìåíåíèÿ âî âçàèìîäåéñòâèÿõ êëåòêà–êëåò-

êà è êëåòêà–ìàòðèêñ.

Ýòè ïàòîãåííûå ïðîöåññû ëåæàò â îñíîâå òðåõ

ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðè÷èí ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðó-

þùåãî ðàñøèðåíèÿ êèñò, êàêîâûìè ÿâëÿþòñÿ:

1) ãèïåðïëàçèÿ êàíàëüöåâûõ êëåòîê;

Таблица 1
Количественное соотношение разных видов патогенных мутаций

в генах PKD1 и PKD2 [составлено по данным ADPKD Mutation
Database [http://pkdb.mayo.edu] (2007)]

Ген              PKD1                                        PKD2

Общее количество                436                                         115
патогенных мутаций

Тип мутаций Явно Вероятно Явно Вероятно
патогенные патогенные патогенные патогенные
308 128 97 18

frameshift 134 � 50 �
nonsense 110 � 30 �
splice 32 13 14 3
deletions and large deletions 27 20 2 4
insertions 3 2 1 1
substitutions 2 93 � 11
large duplication 1 � � �
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Таблица 2
Количественная и качественная характеристика явно

патогенных мутаций гена PKD1 по локализации [составлено по данным ADPKD Mutation Database
[http://pkdb.mayo.edu] (2007)]

Участок Общее коли� Количество мутаций
чество мутаций по типам

EX1 6 Frameshift �5
Deletion �1

EX 2 1 Nonsense �1
EX 3 1 Frameshift �1
EX 4 2 Frameshift �1

Nonsense �1
EX 5 11 Frameshift �4

Deletion �1
Nonsense �6

EX 6 1 Frameshift �1
EX 7 3 Frameshift �2

Nonsense �1
EX 8 5 Frameshift �3

Nonsense �2
EX 10 5 Frameshift �5
EX 11 8 Frameshift �4

Nonsense �3
Large deletion (EX11�15) 1

EX 13 3 Frameshift 2
Nonsense 1

EX 14 2 Nonsense 2
EX 15 72 Frameshift 35

Deletion 3
Insertion 1
Nonsense 30
Large deletion ( EX15; 5’(E4F1)
�EX15; EX 15_IVS21) � 3

EX 16 7 Frameshift � 4
Nonsense � 3

EX 17 5 Frameshift 2
Nonsense 3

EX 18 5 Frameshift 2
Nonsense 1
Deletion 1
Large deletion( EX18�EX21) 1

EX 19 4 Frameshift�1
Nonsense �3

EX 20 2 Frameshift�2
EX 21 5 Frameshift�3

Nonsense�1
Large deletion( 5’(RAB26)�
EX21) �1

EX 22 3 Frameshift�1
Nonsense�2

EX 23 8 Frameshift �4
Nonsense�2
Insertion�1
Substitution�1

EX 24 2 Frameshift�1
Nonsense�1

EX 25 6 Frameshift�1
Nonsense�3
Deletion �2

EX 26 2 Frameshift�2
EX 27 2 Frameshift �1

Nonsense�1
EX 28 5 Frameshift�2

Nonsense�2
Substitution (EX28�EX32)�1

EX 30 2 Frameshift�2
EX 31 1 Nonsense�1
EX 32 1 Nonsense�1

Участок Общее коли� Количество мутаций
чество мутаций по типам

EX 33 2 Nonsense�2
EX 34 3 Frameshift�1

Nonsense�2
EX 35 2 Nonsense�2
EX 36 4 Frameshift�3

Nonsense�1
EX 37 2 Frameshift�2
EX 38 5 Frameshift�3

Nonsense�2
EX 39 4 Frameshift�1

Nonsense�1
Deletion�2

EX 40 7 Frameshift�5
Nonsense�2

EX 41 6 Frameshift�2
Nonsense�4

EX 42 5 Frameshift�3
Nonsense�2

EX 43 4 Frameshift�1
Nonsense�3

EX 44 11 Frameshift�3
Nonsense�8

EX 45 18 Frameshift�10
Nonsense�7
Deletion�1

EX 46 13 Frameshift�9
Nonsense� 3
Insertion �1

IVS 1 3 Large deletion (5’�IVS 1; IVS1�
EX18; IVS1�EX5)�3

IVS 2 1 Splice�1
IVS 4 1 Splice�1
IVS 7 1 Splice�1
IVS 9 1 Splice�1
IVS 10 1 Splice�1
IVS 11 1 Large deletion (IVS11� IVS34)�1
IVS 13 2 Splice�2
IVS 14 3 Splice�3
IVS 15 2 Splice�2
IVS 16 3 Splice�2

Large deletion (IVS16�IVS21)�1
IVS 17 1 Large duplication

(IVS 17�EX18)�1
IVS 18 1 Splice�1
IVS 19 1 Splice�1
IVS 21 2 Splice�2
IVS 23 1 Splice�1
IVS 24 1 Large deletion(IVS24�IVS30) �1
IVS 26 1 Large deletion(IVS26� IVS38)�1
IVS 29 1 Splice�1
IVS 30 1 Large deletion(IVS30� IVS34)�1
IVS 32 1 Splice�1
IVS 34 1 Large deletion(IVS34� IVS46)�1
IVS 35 1 Splice�1
IVS 36 1 Splice�1
IVS 37 1 Splice�1
IVS 39 2 Splice (IVS39; IVS39�EX40)�2
IVS 40 1 Splice�1
IVS 43 1 Splice�1
IVS 44 3 Splice�3
IVS 45 1 Splice�1

Примечание. Здесь и в табл. 3: EX – экзон; IVS – интрон.
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2) ïðåîáëàäàíèå ïðîöåññîâ ñåêðåöèè íàä ïðî-

öåññîì àáñîðáöèè;

3) íàðóøåíèå ñòðóêòóðû è/èëè ôóíêöèè ýêñòðà-

öåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà êàíàëüöåâ.

Ãèïåðïëàçèÿ êàíàëüöåâûõ êëåòîê ñ ðàñøèðåíè-

åì ó÷àñòêà ñòåíêè êàíàëüöà – âàæíåéøèé ôàêòîð

ðàçâèòèÿ è ðàñøèðåíèÿ êèñò. Â ñòèìóëÿöèè ïðîöåñ-

ñîâ ïðîëèôåðàöèè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê êàíàëü-

öåâ âàæíóþ ðîëü èãðàþò ÝÔÐ (ýïèäåðìàëüíûé

ôàêòîð ðîñòà) è ÐÝÔÐ. Îáíàðóæåíà ÷ðåçìåðíàÿ

ýêñïðåññèÿ ÐÝÔÐ â òêàíÿõ è áîëüøîå êîëè÷åñòâî

ÝÔÐ â êèñòîçíîé æèäêîñòè. Äîêàçàíà ðîëü àïîï-

òîçà â îáðàçîâàíèÿ êèñò: êëþ÷åâîå çíà÷åíèå èìå-

åò äèñáàëàíñ ìåæäó ïðîöåññàìè àïîïòîçà è ïðî-

ëèôåðàöèè [27].

Êèñòîçíàÿ æèäêîñòü ñîñòîèò èç êëóáî÷êîâîãî

ôèëüòðàòà òîëüêî íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÀÄÏÏ, ïîêà

êèñòà ñîåäèíåíà ñ êàíàëüöåì. Êîãäà êèñòà äîñòè-

ãàåò ~ 0,2 ìì â äèàìåòðå, îíà èçîëèðóåòñÿ îò êà-

íàëüöà, è äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå â ðàçìåðå ïðî-

èñõîäèò çà ñ÷åò ìåõàíèçìà òðàíñýïèòåëèàëüíîé

ñåêðåöèè õëîðèäîâ îïîñðåäîâàííîãî ñÀÌÔ. Õëî-

ðèäû ïðîíèêàþò â êëåòêó ïðè ïîìîùè áàçîëàòå-

ðàëüíîãî Na+-K+-Cl2--êîòðàíñïîðòåðà è íàêàïëèâà-

åòñÿ â öèòîïëàçìå. Õëîðèäîâûé êàíàë (CFTR-cystic

fibrosis transmembrane receptor) íà àïèêàëüíîé ìåì-

áðàíå êëåòêè îáåñïå÷èâàåò ïåðåõîä õëîðèäîâ â

ïîëîñòü êèñòû, äàëåå ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå íà-

òðèÿ â ïîëîñòè, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, îáåñïå÷èâà-

åò òîê âîäû ÷åðåç àêâîïîðèíû [28]. Âî ìíîãèõ in

vivo è in vitro èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíà ðîëü êîëè÷å-

ñòâåííûõ è êà÷åñòâåííûõ èçìåíåíèé àêòèâíîñòè

Na+-K+-ÀÒÔàçû â ðàçâèòèè è ðàñøèðåíèè êèñò.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðè ÀÄÏÏ ïîâûøåíèå àêòèâ-

íîñòè Na+-K+-ÀÒÔàçû â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëü-

öàõ ïîñðåäñòâîì óñèëåíèÿ âòîðè÷íî-àêòèâíîãî

òðàíñïîðòà (íàïðèìåð: ñåêðåöèè îðãàíè÷åñêèõ àíè-

îíîâ) ïðèâîäèò ê îñìîòè÷åñêè-îáóñëîâëåííîìó íà-

êàïëèâàíèþ æèäêîñòè. Åñòü ñîîáùåíèÿ î òîì, ÷òî

â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ Na+-K+-ÀÒÔàçà ðàñïî-

ëàãàåòñÿ íå íà áàçîëàòåðàëüíîé ïîâåðõíîñòè, êàê

â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ, à àïèêàëüíî, ÷òî ìîæåò ïðè-

âåñòè ê èçìåíåíèþ íàïðàâëåíèÿ òðàíñïîðòà Na+, à

çíà÷èò – è âîäû è ñïðîâîöèðîâàòü íàêîïëåíèå æèä-

êîñòè â ïîëîñòè êèñòû. Îäíàêî, ïî ìíåíèþ äðóãèõ

àâòîðîâ, ïîëÿðèçàöèÿ Na+-K+-ÀÒÔàçû âòîðè÷íà ïî

îòíîøåíèþ ê õðîíè÷åñêîé èøåìèè. Âñëåäñòâèå

ðàñøèðåíèÿ êèñò, ïðîèñõîäèò ñäàâëèâàíèå êðîâå-

íîñíûõ ñîñóäîâ, è âîçíèêàþò ó÷àñòêè ãèïîïåðôó-

çèè, ÷òî ïðèâîäèò ðàçâèòèþ ôèáðîçà [2].

Òðåòüåé âàæíîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ è ðàñøèðå-

íèÿ êèñò ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ âî âíåêëåòî÷íîì

ìàòðèêñå êàíàëüöåâ. Îïèñàíû äèôôóçíûå óëüòðà-

ñòðóêòóðíûå è áèîõèìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ â áàçàëü-

íîé ìåìáðàíå êàíàëüöåâ. Âûÿâëåíû ñïåöèôè÷åñ-

êèå äåôåêòû áèîñèíòåçà è òðàíñïîðòà ïðîòåîãëè-

êàíîâ, ýêñïðåññèè ëàìèíèíà-α, êîëëàãåíîâ I è IV

òèïà, ìåòàëëîïðîòåèíàç â ìàòðèêñå è èõ èíãèáèòî-

ðîâ â òêàíè [29]. Âåðîÿòíî, íàðóøåííîå âçàèìî-

äåéñòâèå êëåòêè ñ ìàòðèêñîì óñèëèâàåò ïðîöåñ-

ñû ãèïåðïëàçèè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê è ñåêðåöèè

âíóòðèêèñòîçíîé æèäêîñòè.

Ïîêàçàíû ïðèçíàêè ïîâûøåííîé âàñêóëÿðèçà-

öèè âîêðóã êèñò è íåïðåðûâíûé ïðîöåññ íîâîîáðà-

çîâàíèÿ ñîñóäîâ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî àíãèîãåíåç

òàêæå ó÷àñòâóåò â ïàòîãåíåçå óâåëè÷åíèÿ êèñò ïðè

ÀÄÏÏ: îáåñïå÷èâàåò óâåëè÷èâàþùèåñÿ ñ ðîñòîì

ïîòðåáíîñòè êèñòîçíûõ êëåòîê â ïèòàòåëüíûõ âå-

ùåñòâàõ, îòâå÷àåò çà ïîâûøåííóþ ïðîíèöàåìîñòü

ñîñóäîâ, ñïîñîáñòâóÿ ñåêðåöèè æèäêîñòè âíóòðü

Таблица 3
Количественная и качественная характерис�
тика явно патогенных мутаций гена PKD2 по

локализации [составлено по данным ADPKD
Mutation Database [http://pkdb.mayo.edu] (2007)]

Участок Общее коли� Количество
чество мутаций мутаций по типам

EX 1 15 Frameshift�9Frameshift
(EX1�EX13)�1
Nonsense�5

EX 2 5 Frameshift�3
Nonsense�2

EX 3 4 Frameshift�3
Nonsense�1

EX 4 9 Frameshift�5
Nonsense�4

EX 5 6 Frameshift�2
Nonsense�4

EX 6 11 Frameshift�7
Nonsense�3
Insertion �1

EX 7 3 Frameshift�1
Nonsense�2

EX 8 2 Frameshift�1
Nonsense�1

EX 9 3 Frameshift�3
EX 10 4 Frameshift�4
EX 11 7 Frameshift�5

Nonsense�1
Deletion�1

EX 12 3 Frameshift�2
Nonsense�1

EX 13 8 Frameshift�4
Nonsense�4

EX 14 3 Frameshift�1
Nonsense�2

IVS 1 2 Splice�2
IVS 2 2 Splice�2
IVS 4 3 Splice�2

Large deletion
(IVS4� IVS5)�1

IVS 5 1 Splice�1
IVS 7 1 Splice�1
IVS 8 1 Splice�1
IVS 11 3 Splice�3
IVS 12 1 Splice�1
IVS 14 1 Splice�1
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êèñòû. Äîêàçàíî, ÷òî ïîëèöèñòèíû ëîêàëèçîâàíû

â ñïåöèàëüíûõ ñòðóêòóðàõ, êîòîðûå âîñïðèíèìà-

þò ñèãíàëû âíåêëåòî÷íîãî îêðóæåíèÿ, òàêèõ êàê:

ïåðâè÷íûå ðåñíè÷êè, àäãåçèíîâûå êîìïëåêñû. Èõ

ôóíêöèÿ î÷åíü âàæíà â ðåãóëÿöèè âíóòðèêëåòî÷-

íîãî ãîìåîñòàçà Ca2+, è íàðóøåíèÿ â ýòîì ãîìåîñ-

òàçå è â ñèãíàëüíîé ñèñòåìå ñÀÌÔ èãðàþò öåíò-

ðàëüíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÀÄÏÏ. Â ïîñëåäíåå

âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ðîëè ïåðâè÷-

íûõ ðåñíè÷åê. Îíè ïðåäñòàâëÿþò èç ñåáÿ òîíêèå,

äëèííûå, íåïîäâèæíûå âûïÿ÷èâàíèÿ àïèêàëüíîé

÷àñòè ìåìáðàíû ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê è âûÿâëå-

íû âî âñåõ ÷àñòÿõ íåôðîíà. Â íîðìå â êàíàëüöàõ

ðåñíè÷êè âûñòóïàþò â ïðîñâåò è âûïîëíÿþò ñåí-

ñîðíóþ ôóíêöèþ. Â ýòîì ãëàâíàÿ ðîëü ïðèíàäëå-

æèò êîìïëåêñó ÏÖ1–ÏÖ2, êîòîðûé âîñïðèíèìàåò

ìåõàíè÷åñêèå è õèìè÷åñêèå ñòèìóëû è ïðåîáðà-

çóåò èõ â òîê Ñà2+ ÷åðåç ÏÖ2-êàíàë. Ýòî, â ñâîþ

î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ Ñà2+ èç âíóò-

ðèêëåòî÷íûõ ðåçåðâîâ. Ïðè ÀÄÏÏ êèñòîçíûå

êëåòêè òåðÿþò ñèãíàëüíóþ ñèñòåìó, â íèõ èñòîùå-

íû ðåçåðâû Ñà2+ â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëó-

ìå, ÷òî, â îòëè÷èå îò íîðìàëüíûõ

êëåòîê, çäåñü íå âûçûâàåò îòâåò-

íûé ïðèòîê Ñà2+ è ñîîòâåòñòâåííî

ñíèæàåòñÿ òàêæå âíóòðèêëåòî÷íàÿ

êîíöåíòðàöèÿ Ñà2+. Íàðóøåíèå

âíóòðèêëåòî÷íîãî ãîìåîñòàçà Ñà2+

ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ ñÀÌÔ, ÷òî,

â ñâîþ î÷åðåäü, ñïîñîáñòâóåò ðàç-

âèòèþ è ðîñòó êèñò çà ñ÷åò àêòèâà-

öèè êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è ñòè-

ìóëÿöèè CFTR-îïîñðåäîâàííîãî

ñåêðåöèè õëîðèäîâ è æèäêîñòè. Íå-

ñìîòðÿ íà òî, ÷òî â íîðìàëüíûõ

óñëîâèÿõ ñÀÌÔ ïîäàâëÿåò êëåòî÷-

íóþ ïðîëèôåðàöèþ, ïðè íåäîñòàò-

êå Ñà2+ îí óñèëèâàåò ýòîò ïðîöåññ

[30]. Â äàëüíåéøåì ïðîëèôåðàöèÿ

êëåòîê ìîæåò ïîääåðæèâàòüñÿ

ÝÔÐ-ïîäîáíûìè ôàêòîðàìè, ïðè-

ñóòñòâóþùèìè â êèñòîçíîé æèäêî-

ñòè, èíñóëèí-ïîäîáíûì ôàêòîðîì

ðîñòà-1, âûÿâëÿåìîì â êèñòîçíîé

òêàíè è ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè

mTOR (mammalian target of

rapamycin). Ïðîòåèí mTOR – êèíà-

çà, àêòèâàöèÿ êîòîðîé ïðèâîäèò ê

ãèïåðïëàçèè êëåòîê. Ïîêàçàíî, ÷òî

mTOR ó÷àñòâóåò â ïàòîãåíåçå

ÀÄÏÏ [31].

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ

ÀÄÏÏ. Ïðèçíàêàìè ïî÷å÷íîãî ïî-

ðàæåíèÿ ïðè ÀÄÏÏ ÿâëÿþòñÿ: ñíè-

æåíèå êîíöåíòðàöèîííîé ñïîñîáíîñòè, ñíèæåíèå

ýêñêðåöèè àììîíèÿ è öèòðàòîâ, íåôðîëèòèàç, àð-

òåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, áîëåâîé ñèíäðîì è ïî÷å÷-

íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Âñå ýòè ïðîÿâëåíèÿ íàïðÿ-

ìóþ ñâÿçàíû ñ ðàçâèòèåì è óâåëè÷åíèåì â ðàçìå-

ðå êèñò â ïî÷êàõ [32]. Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèîííîé

ñïîñîáíîñòè âñòðå÷àåòñÿ êàê ó âçðîñëûõ, òàê è ó

äåòåé. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñíèæåííàÿ êîíöåíòðà-

öèîííàÿ ñïîñîáíîñòü è ïîâûøåííûé óðîâåíü âà-

çîïðåññèíà â êðîâè ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâè-

òèþ êèñò, ðàçâèòèþ ãèïåðòåíçèè è ïðîãðåññèðîâà-

íèþ ÕÁÏ, à òàêæå èìåòü âêëàä â ðàçâèòèè

êëóáî÷êîâîé ãèïåðôèëüòðàöèè, ñâîéñòâåííîé äåòÿì

è ìîëîäûì. Ñíèæåíèå ýêñêðåöèè àììîíèÿ è öèò-

ðàòîâ òàêæå ñâîéñòâåííû äëÿ ÀÄÏÏ è â êóïå ñ

íèçêèì óðîâíåì pH ìî÷è ïðèâîäÿò ê îáðàçîâàíèþ

óðàòíûõ è îêñàëàòíûõ êàìíåé â ïî÷êàõ. Îäíàêî

âûÿâëåíèå êàìíåé è êàëüöèôèêàòîâ â ïàðåíõèìå

ïî÷åê è ñòåíêàõ êèñò ýôôåêòèâíåå ïðè ÊÒ-ñêàíè-

ðîâàíèè, òàê êàê ÓÇÈ, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, ïðî-

ïóñêàåò èõ. Âûÿâëåíà òàêæå ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ

ìåæäó îáúåìîì ïî÷åê è ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ

Возможный патогенез развития АГ при АДПП (Ecder T., Schrier R. [36]).
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ê êàìíåîáðàçîâàíèþ ó áîëüíûõ ñ ÀÄÏÏ [33]. Àð-

òåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (ÀÃ) – îäèí èç ñàìûõ ÷à-

ñòûõ è ðàííèõ ïðèçíàêîâ ÀÄÏÏ, â îñíîâíîì îíà

ðàçâèâàåòñÿ äî òîãî, êàê îáíàðóæèòñÿ ñíèæåíèå

ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ). ÀÃ

âñòðå÷àåòñÿ ó 60% âçðîñëûõ áîëüíûõ ñ íîðìàëü-

íîé ôóíêöèåé ïî÷åê è ó 20–30% áîëüíûõ äåòåé

[34,35]. Ñðåäíèé âîçðàñò äèàãíîñòèêè ÀÃ ñîñòàâ-

ëÿåò 32 ãîäà ó ìóæ÷èí, 34 ãîäà – ó æåíùèí è 13

ëåò – ó äåòåé. Íàëè÷èå ÀÃ ó ðîäèòåëÿ ñ ÀÄÏÏ

íàìíîãî ðàç óâåëè÷èâàåò ðèñê åå ðàçâèòèÿ ó ðå-

áåíêà. Âîçìîæíûé ïàòîãåíåç ðàçâèòèÿ ÀÃ ïðè

ÀÄÏÏ ïðåäñòàâëåí ðèñóíêå.

Íåêîíòðîëèðóåìàÿ ÀÃ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñ-

êà äëÿ ðàçâèòèÿ ïðîòåèíóðèè, ãåìàòóðèè, áûñòðî-

ãî ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê; ïîâûøåííîé çàáîëå-

âàåìîñòè è ñìåðòíîñòè îò êëàïàííûõ ïîðîêîâ ñåð-

äöà è àíåâðèçì; ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé äëÿ ïëîäà è

ìàòåðè âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè [37]. Áîëü – ñà-

ìûé ÷àñòûé ñèìïòîì ó âçðîñëûõ áîëüíûõ ñ ÀÄÏÏ

(≈60%). Ó äåòåé áîëåâîé ñèíäðîì, êàê åäèíñòâåí-

íûé êëèíè÷åñêèé ïðèçíàê, âñòðå÷àåòñÿ â 24–25%

ñëó÷àåâ [35]. Îñòðàÿ áîëü ñâÿçàíà ñ êðîâîèçëèÿ-

íèåì êèñòû, îòõîæäåíèåì êàìíåé, èíôèöèðîâàíè-

åì êèñòû, ðåòðîïåðèòîíåàëüíûì êðîâîòå÷åíèåì.

Õðîíè÷åñêàÿ áîëü â áîêó è ïîÿñíèöå ìîæåò íå

èìåòü íèêàêîé ïðè÷èíû, êðîìå êèñòû

Ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Íåñìîòðÿ íà

íåïðåðûâíûé ðîñò êèñò, ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ

ÑÊÔ îñòàåòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû, âïëîòü äî 60 ëåò.

Ê òîìó âðåìåíè, êîãäà ÑÊÔ íà÷èíàåò ñíèæàòüñÿ,

ïî÷êè, êàê ïðàâèëî, áûâàþò çíà÷èòåëüíî óâåëè÷å-

íû è äåôîðìèðîâàíû. Â ñðåäíåì ñíèæåíèå ÑÊÔ

ïðîèñõîäèò ñî ñêîðîñòüþ 4,4–5,9 ìë/ìèí/ãîä. Ôàê-

òîðàìè ðèñêà äëÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ

ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèÿ â PKD1-ãåíå, ìóæñêîé ïîë, ðàç-

âèòèå ãåìàòóðèè äî 30 ëåò è ãèïåðòåíçèè – äî 35

ëåò, ðàçìåð è îñîáåííî îáúåì ïî÷åê [39]. Äîêàçà-

íî, ÷òî îáùèé îáúåì ïî÷åê è îáúåì êèñò ðàñòóò

ýêñïîíåíöèàëüíî (â ãåîìåòðè÷åñêîé ïðîãðåññèè), è

ñðåäíèé ïðèðîñò ñîñòàâëÿåò 5,3% â ãîä. Óâåëè÷å-

íèå îáúåìà êîððåëèðóåò ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè

ïî÷åê: ÷åì áûñòðåå ðîñò îáúåìà, òåì ñòðåìèòåëü-

íåå ñíèæåíèå ôóíêöèè [21].

Âíåïî÷å÷íûå ïðîÿâëåíèÿ

Ïîëèêèñòîçíîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè – ñàìîå ðàñ-

ïðîñòðàíåííîå âíåïî÷å÷íîå ïðîÿâëåíèå ÀÄÏÏ,

âñòðå÷àåòñÿ è ïðè PKD1- è ïðè PKD2-ìóòàöèÿõ.

Ðàçâèòèþ êèñò ñïîñîáñòâóþò ýñòðîãåíû, à òàêæå

– ôàêòîðû ðîñòà è öèòîêèíû, ñåêðåòèðóåìûå â

êèñòîçíóþ æèäêîñòü. Ó äåòåé êèñòû â ïå÷åíè ðàç-

âèâàþòñÿ î÷åíü ðåäêî, ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè

óâåëè÷èâàåòñÿ ñ ãîäàìè – â ãðóïïå ñ áîëüíûìè îò

15–24 ëåò – 58%, 25–38 ëåò – 85%, 35–46 ëåò –

94% [39]. Êèñòû â ïå÷åíè ðàçâèâàþòñÿ â ñðåäíåì

íà äåñÿòü ëåò ïîçäíåå, ÷åì êèñòû â ïî÷êàõ. Ó æåí-

ùèí ïîëèêèñòîçíîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè ðàçâèâàåò-

ñÿ â áîëåå ðàííåì âîçðàñòå è ïðîòåêàåò òÿæåëåå,

÷åì ó ìóæ÷èí [3]. Ïå÷åíî÷íûå êèñòû ïðè ÀÄÏÏ

ïðàêòè÷åñêè àñèìïòîìíû è íèêîãäà íå ïðèâîäÿò ê

ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Êèñòû ïîäæåëóäî÷-

íîé æåëåçû âñòðå÷àþòñÿ ïðèìåðíî â 10% ñëó÷àåâ,

òå÷åíèå èõ â îñíîâíîì áåññèìïòîìíîå, â ðåäêèõ ñëó-

÷àÿõ îíè ìîãóò ñîïðîâîæäàòüñÿ ðåöèäèâèðóþùèì

ïàíêðåàòèòîì. Ïîýòîìó ïðè äèôäèàãíîñòèêå áîëåé

â æèâîòå ó áîëüíûõ ñ ÀÄÏÏ ïàíêðåàòèò äîëæåí

ó÷èòûâàòüñÿ. Äèâåðòèêóëû â òîëñòîé è äâåíàäöè-

ïåðñòíîé êèøêå âñòðå÷àþòñÿ äîâîëüíî ÷àñòî ïðè

ÀÄÏÏ [40]. Êèñòû â ñåìåííûõ ïóçûðüêàõ âñòðå-

÷àþòñÿ â 40–60% ñëó÷àåâ, ÷òî èíîãäà ïðèâîäèò ê

áåñïëîäèþ. Äðóãîé ïðè÷èíîé áåñïëîäèÿ ó ìóæ÷èí

ñ ÀÄÏÏ ÿâëÿåòñÿ íàðóøåííàÿ ïîäâèæíîñòü ñïåð-

ìàòîçîèäîâ [41]. Êèñòû ÿè÷íèêîâ íå àññîöèèðîâà-

íû ñ ÀÄÏÏ. Êèñòû ïàóòèííîé îáîëî÷êè ìîçãà

âñòðå÷àþòñÿ ïðèìåðíî â 8% ñëó÷àåâ, â îñíîâíîì

èìåþò àñèìïòîìíîå òå÷åíèå, îäíàêî åñòü ìíåíèå,

÷òî îíè óâåëè÷èâàþò ðèñê ðàçâèòèÿ ñóáäóðàëüíûõ

ãåìàòîì [42]. Áðîíõîýêòàçû, âûÿâëÿåìûå ïðè ÊÒ,

âñòðå÷àþòñÿ ÷àùå ó áîëüíûõ ñ ÀÄÏÏ, ÷åì ó ïà-

öèåíòîâ ñ äðóãèìè õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè

ïî÷åê (37 è 13% ñîîòâåòñòâåííî, ð=0,002). Ýòî ñâÿ-

çàíî ñ íàðóøåíèåì ñèíòåçà áåëêà ÏÖ1 â äâèãà-

òåëüíûõ ðåñíè÷êàõ ýïèòåëèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé

[10]. Ïðè ÀÄÏÏ îïèñàíî ðàçâèòèå íåôðîòè÷åñêî-

ãî ñèíäðîìà ñ ìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíîé ìåçàíãè-

îïðîëèôåðàòèâíîãî, ìåìáðàíîçíî-ïðîëèôåðàòèâíî-

ãî, ìåìáðàíîçíîãî ãëîìåðóëîíåôðèòîâ, ìèíèìàëü-

íûõ èçìåíåíèé, ôîêàëüíîãî ãëîìåðóëîñêëåðîçà,

IgA-íåôðîïàòèè [43]. ÀÄÏÏ ìîæåò ñî÷åòàòüñÿ

òàêæå ñ íåéðîãåííîé äèñôóíêöèåé ìî÷åâîãî ïóçû-

ðÿ, íåôðîïòîçîì, ñ ïóçûðíî-ìî÷åòî÷íèêîâûì ðåô-

ëþêñîì [44]. Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå ïîðàæåíèÿ

ÿâëÿþòñÿ ñàìûìè âàæíûìè íåêèñòîçíûìè ïðî-

ÿâëåíèÿìè ÀÄÏÏ. Â èõ ÷èñëî âõîäÿò: àíåâðèçìû

âíóòðè÷åðåïíûõ è êîðîíàðíûõ àðòåðèé, ðåæå – ðàñ-

øèðåíèå êîðíÿ àîðòû, ðàññëîåíèå ãðóäíîé àîðòû è

àðòåðèé øåè è ãîëîâû, ïàòîëîãèè êëàïàííîãî àïïà-

ðàòà ñåðäöà. Âíóòðè÷åðåïíûå àíåâðèçìû (Â×À)

âñòðå÷àþòñÿ â ñðåäíåì â 8–10% ñëó÷àåâ ÀÄÏÏ.

Åñòü ÷åòêàÿ çàâèñèìîñòü ÷àñòîòû Â×À îò ñåìåé-

íîãî àíàìíåçà. Íå óñòàíîâëåíî çàâèñèìîñòè îò âîç-

ðàñòà, ïîëà, íàëè÷èÿ ãèïåðòåíçèè, íàðóøåíèÿ ôóí-

êöèè ïî÷åê. Áîëüøèíñòâî Â×À ïðè ÀÄÏÏ áåññèì-

ïòîìíû, ôîêàëüíûå ïðèçíàêè, òàêèå êàê ïàðàëè÷

íåðâîâ èëè ñóäîðîãè, âîçíèêàþò èç-çà ñäàâëèâàíèÿ

êîíêðåòíûõ ñòðóêòóð óâåëè÷åííîé àíåâðèçìîé. Âîç-

ìîæíû òàêæå òðàíçèòîðíûå èøåìè÷åñêèå ïðèñòó-

ïû â ñâÿçè ñ ýìáîëèåé àíåâðèçìû èëè ñäàâëèâàíè-
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åì áëèçëåæàùèõ ñîñóäîâ [45]. Êëàïàííûå àíîìà-

ëèè ñåðäöà ÷àñòî äèàãíîñòèðóþò ó áîëüíûõ ñ

ÀÄÏÏ, îñîáåííî âî âçðîñëîé ïîïóëÿöèè – ïðîëàïñ

ìèòðàëüíîãî êëàïàíà (25–26%), ìèòðàëüíàÿ íåäî-

ñòàòî÷íîñòü (30–31%), òðèêóñïèòàëüíàÿ íåäîñòà-

òî÷íîñòü (15%), íåäîñòàòî÷íîñòü àîðòàëüíîãî êëà-

ïàíà (8%), ïðîëàïñ òðèêóñïèòàëüíîãî êëàïàíà (6%).

Èññëåäîâàíèå, ïðîâåäåííîå ñðåäè äåòåé, ïîêàçà-

ëî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ÀÄÏÏ ïðîëàïñ ìèòðàëüíîãî

êëàïàíà âñòðå÷àåòñÿ â 4 ðàçà ÷àùå, ÷åì ó èõ çäî-

ðîâûõ ñèáñîâ (12 è 3% ñîîòâåòñòâåííî) [46]. Ó

áîëüíûõ ñ ÀÄÏÏ èíîãäà âûÿâëÿåòñÿ ïåðèêàðäè-

àëüíûé âûïîò, êîòîðûé â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ

êëèíè÷åñêè íå ïðîÿâëÿåòñÿ è õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ

áîëüíûìè. Ââèäó ðàçíîîáðàçèÿ è ÷àñòîòû ïîðà-

æåíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ïîêàçàíî ýõî-

êàðäèîãðàôè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áîëüíûõ ñ ïîëè-

êèñòîçîì ïî÷åê, îñîáåííî – ïðè íàëè÷èè øóìà ïðè

àóñêóëüòàöèè.

Îñîáåííîñòè ÀÄÏÏ ó äåòåé. Ñïåêòð êëè-

íè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ó äåòåé ñ ÀÄÏÏ î÷åíü øè-

ðîê, íà÷èíàÿ ñ ïðåíàòàëüíîé óëüòðàçâóêîâîé äèàã-

íîñòèêè ìàññèâíî óâåëè÷åííûõ ïî÷åê è îëèãî/àí-

ãèäðàìíèîíà ñ âîçìîæíîé ïåðèíàòàëüíîé ñìåðòüþ

èç-çà äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, çàêàí÷èâàÿ

ñëó÷àéíûìè íàõîäêàìè êèñò ó äåòåé, íå èìåþùèõ

êàêèõ-ëèáî ñèìïòîìîâ. Ïðèìåðíî 2–5% âñåõ ñëó-

÷àåâ ÀÄÏÏ ïðèõîäèòñÿ íà âîçðàñò äî 15 ëåò [1].

Ýòî òðàêòóåòñÿ êàê ðàííåå íà÷àëî çàáîëåâàíèÿ.

Ñóùåñòâóåò òàêæå îïðåäåëåíèå «î÷åíü ðàííåå íà-

÷àëî» (VEO-very early onset) – êîãäà çàáîëåâàíèå

ïðîÿâëÿåòñÿ äî 18-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà [34]. Îò-

äåëüíûå ñëó÷àè çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè â

ïåðè-, íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå ïðàêòè÷åñêè íå îò-

ëè÷àþòñÿ îò òÿæåëûõ ôîðì ÀÐÏÏ. Â ñëó÷àÿõ ðàí-

íåãî ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ ñóùåñòâóåò ïîâûøåí-

íûé ðèñê òàêîãî æå òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ó ñèáñîâ

áîëüíîãî, âñëåäñòâèå îáùíîñòè ìîäèôèöèðóþùèõ

ôàêòîðîâ â ñåìüå [1]. Ôàêòîðàìè ðèñêà ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ ó äåòåé ÿâëÿþòñÿ ðàííåå óâåëè÷åíèå â

ðàçìåðå ïî÷åê, áîëüøîå êîëè÷åñòâî êèñò (10 è áî-

ëåå äî 12 ëåò), àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ âûøå 75

ïåðöåíòèëè (ó÷èòûâàÿ ðîñò, ìàññó òåëà, ïîë) [47].

Ó äåòåé âîâëå÷åíèå ïî÷åê â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðî-

öåññ ìîæåò áûòü íåðàâíîìåðíûì, à èíîãäà äàæå

– îäíîñòîðîííèì. Ïðè ÀÄÏÏ1 êèñòû âûÿâëÿþò-

ñÿ â 60% ñëó÷àåâ äî 5-ëåòíåãî âîçðàñòà, â 75–85%

ñëó÷àåâ – â âîçðàñòå 5–18 ëåò. Ó äåòåé ñ 50%

âåðîÿòíîñòüþ ÀÄÏÏ (íàëè÷èå áîëåçíè ó ðîä-

ñòâåííèêîâ I è/èëè II ñòåïåíåé ðîäñòâà) îáíàðó-

æåíèå äàæå îäíîé êèñòû â ïî÷êå èëè óâåëè÷åííîé,

ãèïåðýõîãåííîé ïî÷êè èìååò äèàãíîñòè÷åñêóþ çíà-

÷èìîñòü [1]. Òàê êàê çàáîëåâàíèå íàñëåäóåòñÿ

àóòîñîìíî-äîìèíàíòíî, â ñëó÷àå îáíàðóæåíèÿ ó ðå-

áåíêà êèñò íåèçâåñòíîé ýòèîëîãèè äëÿ óòî÷íåíèÿ

äèàãíîçà íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèÿ ÓÇÈ ó ðîäèòå-

ëåé. Ïðè îòñóòñòâèè êèñò íà ÓÇÈ ó ðîäèòåëåé

ìîëîæå 30 ëåò íåîáõîäèìî îáñëåäîâàòü òàêæå

äåäóøêó ñ áàáóøêîé. Â ñëó÷àÿõ, êîãäà ìîæíî èñ-

êëþ÷èòü íàëè÷èå ÀÄÏÏ ó ðîäèòåëåé (îäíà êèñòà

èëè îòñóòñòâèå êèñò ó ëèö â âîçðàñòå 40 ëåò è áî-

ëåå) è îòöîâñòâî íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, íóæíî

ïîäóìàòü î âåðîÿòíîñòè de novo ìóòàöèè (8–10%

âñåõ ñëó÷àåâ ÀÄÏÏ). Â ýòîì ñëó÷àå ðèñê ðàçâè-

òèÿ ÀÄÏÏ ó ñèáñîâ ìèíèìàëåí [48]. Ïîêàçàíî, ÷òî

ôóíêöèÿ êàíàëüöåâ ó äåòåé ñòðàäàåò íàìíîãî ðàíü-

øå êëóáî÷êîâ: ïðèçíàêè ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèîí-

íîé ñïîñîáíîñòè âîçíèêàþò çàäîëãî äî èçìåíåíèÿ

êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè. Ñíèæåíèå êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè äåòÿì, ãëàâíûì îáðàçîì, íå ñâîéñòâåí-

íî, çà èñêëþ÷åíèåì ðåäêèõ 4–5% ñëó÷àåâ ðàçâè-

òèÿ òåðìèíàëüíîé ñòàäèè ÕÏÍ äî ñîâåðøåííîëåò-

íåãî âîçðàñòà (ó äåòåé ñ î÷åíü ðàííèì íà÷àëîì

çàáîëåâàíèÿ) [34,35]. Áîëåå òèïè÷íî âîçíèêíîâå-

íèå êëóáî÷êîâîé ãèïåðôèëüòðàöèè, êîòîðàÿ ìîæåò

ðàçâèòüñÿ â ñðåäíåì ê 10 ãîäàì è äîñòèãàòü

142±33,2 ìë/ìèí/1,73 ì2 [49]. ÀÃ âñòðå÷àåòñÿ ó 20–

30% áîëüíûõ äåòåé â ñðåäíåì â âîçðàñòå 13 ëåò

[34,35]. Áîëåâîé ñèíäðîì ó äåòåé ìåíåå ðàñïðîñò-

ðàíåí è, êàê åäèíñòâåííûé êëèíè÷åñêèé ïðèçíàê,

âñòðå÷àåòñÿ â 24–25% ñëó÷àåâ [35]. ×àñòîòà ìî-

÷åâîãî ñèíäðîìà (â âèäå ïðîòåèíóðèè è/èëè ìàê-

ðîãåìàòóðèè) âàðüèðóåò â ïðåäåëàõ îò 10 äî 38%,

â çàâèñèìîñòè îò òÿæåñòè ïîðàæåíèÿ ïî÷åê [35,47].

Êèñòû â äðóãèõ îðãàíàõ ó äåòåé âñòðå÷àþòñÿ íå

ñòîëü ÷àñòî êàê ó âçðîñëûõ, íî ìîãóò îáíàðóæè-

âàòüñÿ äàæå íà ïåðâîì ãîäó æèçíè [35,39].

Äèàãíîñòèêà ÀÄÏÏ. Äèàãíîñòèêà çàáîëåâà-

íèÿ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îñíîâûâàåòñÿ íà äàí-

íûõ àíàëèçà ðîäîñëîâíîé è âèçóàëèçàöèè ïî÷åê ñ

ïîìîùüþ ÓÇÈ, ÊÒ èëè ÌÐÒ. Ïðè íåîáõîäèìîñòè

èñïîëüçóåòñÿ ìîëåêóëÿðíàÿ äèàãíîñòèêà.

Óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå ïî÷åê ÿâëÿåòñÿ

ñàìûì ðàñïðîñòðàíåííûì ìåòîäîì äèàãíîñòèêè

ÀÄÏÏ, â ñâÿçè ñ åãî âûñîêîé äèàãíîñòè÷åñêîé

òî÷íîñòüþ, áåçîïàñíîñòüþ, îáùåäîñòóïíîñòüþ. Äî

íåäàâíåãî âðåìåíè øèðîêî èñïîëüçîâàëèñü äèàã-

íîñòè÷åñêèå êðèòåðèè Ðàâèíà [50], äëÿ ëèö ñ 50%

ðèñêîì ÀÄÏÏ, îäíàêî ââèäó ãåòåðîãåííîñòè çà-

áîëåâàíèÿ, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ýòèõ êðèòåðèåâ ñó-

ùåñòâåííî ñíèæàëàñü â ñëó÷àÿõ ìóòàöèè â PKD2-

ãåíå. Â ñâÿçè ñ ýòèì â 2009 ãîäó áûëè ðàçðàáîòà-

íû íîâûå, óíèôèöèðîâàííûå êðèòåðèè ÓÇÈ –

äèàãíîñòèêè ÀÄÏÏ äëÿ ëèö ñ 50% ðèñêîì [48]. Â

òàáë. 4. ïðåäñòàâëåíû êðèòåðèè Ðàâèíà è óíèôè-

öèðîâàííûå êðèòåðèè ÓÇÈ-äèàãíîñòèêè ÀÄÏÏ.

Â ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìîñòè îöåíêè ëèö ñ 50%

ðèñêîì, êàê ïîòåíöèàëüíûõ äîíîðîâ ïî÷åê, êðàéíå
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âàæíû êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ ýòîãî äèàãíîçà. Â

ãðóïïå ëèö ñòàðøå 40 ëåò òàêèì êðèòåðèåì ÿâëÿ-

åòñÿ îòñóòñòâèå êèñò â ïî÷êàõ èëè íàëè÷èå òîëüêî

îäíîé êèñòû (ÏÖÎÐ 100%). Â ãðóïïå îò 30 äî 39

ëåò – îòñóòñòâèå êèñò â ïî÷êàõ èìååò î÷åíü âûñî-

êóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü, íî ïîëíîñòüþ

íå èñêëþ÷àåò äèàãíîç (ÏÖÎÐ 99,3%). Â ãðóïïå ëèö

ìîëîæå 30 ëåò äëÿ èñêëþ÷åíèÿ äèàãíîçà íåîáõî-

äèìî ïðîâåäåíèå ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ [48].

Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî âûøåóêàçàííûå êðèòåðèè

ðàçðàáîòàíû òîëüêî äëÿ ÓÇÈ-äèàãíîñòèêè ÀÄÏÏ.

Äëÿ ÊÒ èëè ÌÐÒ, ðàçðåøàþùàÿ ñïîñîáíîñòü êî-

òîðûõ â íåñêîëüêî ðàç âûøå, ÷åì ó ÓÇÈ, ýòè êðè-

òåðèè íå ïðèìåíèìû.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ

äèàãíîñòèêà ÀÄÏÏ

Àíàëèç ñöåïëåíèÿ òðå-

áóåò ó÷àñòèå íå ìåíåå äâóõ

(à ëó÷øå íåñêîëüêèõ) ïîðà-

æåííûõ ÷ëåíîâ ñåìüè, ÷òî

íå âñåãäà âîçìîæíî. Ñîîò-

âåòñòâåííî ïðè íàëè÷èè

òîëüêî îäíîãî áîëüíîãî â

ñåìüå è â ñëó÷àÿõ ìóòàöèé

de novo èñïîëüçîâàíèå ýòî-

ãî ìåòîäà íåâîçìîæíî.

Ïðÿìîå ñåêâåíèðîâàíèå

ÄÍÊ – íàèáîëåå ïîäõîäÿ-

ùèé ìåòîä èññëåäîâàíèÿ è

îáåñïå÷èâàåò âûÿâëåíèå

ìóòàöèé â ≈78–90% ñëó÷à-

åâ [51]. Îäíàêî â ñâÿçè ñ

òåì, ÷òî áîëüøèíñòâî ìóòà-

öèé óíèêàëüíû äëÿ êîíêðåò-

íîé ñåìüè è 1/3 âûÿâëÿåìûõ

PKD-ìóòàöèé ïðåäñòàâëÿþò èç ñåáÿ missense âàðè-

àíòû, ïàòîãåííîñòü íåêîòîðûõ èçìåíåíèé òðóäíî äî-

êàçàòü. Äåëåöèîííî-äóïëèêàöèîííûé àíàëèç. Äëÿ

âûÿâëåíèÿ äåëåöèé/äóïëèêàöèé ìîãóò áûòü èñïîëü-

çîâàíû òàêèå ìåòîäû, êàê êà÷åñòâåííûé ÏÖÐ, ÏÖÐ

äëèííûõ ôðàãìåíòîâ (long–range PCR), ìåòîä ìóëü-

òèïëåêñíîé àìïëèôèêàöèè (multiplex ligation dependent

probe amplification-MLPA), ìàòðè÷íàÿ ãåíîìíàÿ ãèá-

ðèäèçàöèÿ (array genomic hybridization).×àñòîòà âû-

ÿâëåíèÿ äåëåöèé/äóïëèêàöèé ñîñòàâëÿåò ≈4% ïðè

PKD1 è ≈1% – ïðè PKD2 [52].

Ëå÷åíèå ÀÄÏÏ â îñíîâíîì ñèìïòîìàòè÷åñ-

êîå, îãðàíè÷èâàåòñÿ: êîíòðîëåì àðòåðèàëüíîãî äàâ-

ëåíèÿ è ñòðîãîé êîððåêöèåé àðòåðèàëüíîé ãèïåð-

òåíçèè; íèâåëèðîâàíèåì áîëè, ñ ïîìîùüþ ïðåïà-

ðàòîâ èëè, ïðè íåîáõîäèìîñòè, õèðóðãè÷åñêèì

âìåøàòåëüñòâîì – àñïèðà-

öèÿ êèñòû, ñêëåðîçèðîâàíèå

êèñòû, õèðóðãè÷åñêàÿ äå-

êîìïðåññèÿ è íåôðýêòîìèÿ

(èñïîëüçóåòñÿ òîëüêî ó ïà-

öèåíòîâ ñ òåðìèíàëüíîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òüþ, ïðè íàëè÷èè ñèëüíûõ

áîëåé); ëå÷åíèåì âîçíèê-

øèõ îñëîæíåíèé (èíôèöèðî-

âàíèå êèñòû, ðàçðûâû êèñ-

òû) [2]. Êàê îòìå÷àþò Ê.Ê.

Áàäàíè è ñîàâò. (2004), õè-

ðóðãè÷åñêàÿ äåêîìïðåññèÿ

íå âëèÿåò íà ïðîãðåññèðî-

âàíèå çàáîëåâàíèÿ è íå

óëó÷øàåò ôóíêöèþ ïî÷åê,

ïîýòîìó íåëüçÿ ïðîâîäèòü

åå ñ ýòîé öåëüþ [53]. Ïðè

Таблица 4
Критерии УЗИ�диагностики АДПП для лиц с 50% риском

[Ravine D. et al. (1994), Pei Y. et al. (2009)]

Возраст (в годах)

Критерии Равина

15–29
30–39
40�–59
≥60

Унифицированные критерии

15–29
30–39
40–59
≥60

Критерии

≥2 кист*
≥2 кист в каждой почке
≥2 кист в каждой почке
≥4 кист в каждой почке

≥3 кист*
≥3 кист*
≥2 кист в каждой почке
≥4 кист в каждой почке

Чувстви�
тельность

84,8
82,8
90
100

81,7
95,5
90,0
100

Специ�
фичность

99,4
100
100
100

100
100
100
100

ПЦПР1

99,2
100
100
100

100
100
100
100

* – Односторонние или двусторонние.
1 ПЦПР – прогностическая ценность положительного результата.
2 ПЦОР – прогностическая ценность отрицательного результата.

ПЦОР2

87,7
87,5
94,8
100

85,5
96,4
94,8
100

Таблица 5

Препараты для патогенетической терапии АДПП, которые
проходят III фазу контролируемых  клинических исследований

[составлено по данным Torres VE, Harris PC (2009), Belibi FA,
Edelstein CL (2010) ]

Препарат Фармакологическая группа Мишень Ссылки

Октреотид Соматостатины Снижение количества [54, 55]
Ланреотид длительного действия сАМФ

Толваптан Антагонист V2�рецептора Снижение количества [56]
Cиролимус Иммунодепрессанты сАМФ [57]
(Рапамицин) Ингибиция mTOR
Эверолимус

Правастатин Статины Антипролиферативное [58]
воздействие

Лизиноприл/ АПФ�ингибитор/блокатор Антипролиферативное
Телмисартан ангиотензиновых воздействие [30,31]

рецепторов
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ðàçâèòèè ÕÏÍ èñïîëüçóþòñÿ ñòàíäàðòíûå ìåòî-

äû çàìåcòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè – ïåðèòîíå-

àëüíûé äèàëèç, ãåìîäèàëèç, òðàíñïëàíòàöèÿ ïî÷-

êè. Âîçìîæíî, â áëèæàéøåì áóäóùåì áóäåò âíå-

äðåíà ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííàÿ òåðàïèÿ

ÀÄÏÏ, êîòîðàÿ ïîçâîëèò ïðåäîòâðàòèòü ðàçâèòèå

è ðîñò êèñò, óëó÷øèòü ôóíêöèþ ïî÷åê. Íà ñåãîä-

íÿøíèé äåíü áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïðåïàðàòîâ, âîç-

äåéñòâóþùèõ íà ðàçíûå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà ÀÄÏÏ

(àíàëîãè ñîìàòîñòàòèíà, èíãèáèòîðû âàçîïðåññè-

íîâûõ V
2
-ðåöåïòîðîâ, èíãèáèòîðû ÐÝÔÐ – òèðî-

çèíêèíàçû, èíãèáèòîðû mTOR, èíãèáèòîðû öèêëèí-

çàâèñèìûõ êèíàç, èíãèáèòîðû TNF-α, ïðåïàðàòû,

èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèí ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåí-

òà (ÀÏÔ), áëîêàòîðû àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ,

ñòàòèíû), ïðîõîäÿò èñïûòàíèÿ íà æèâîòíûõ, à ÷àñòü

èç íèõ (òàáë. 5) – III ôàçó êîíòðîëèðóåìûõ êëèíè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [31].

Ñ âíåäðåíèåì íîâûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ÀÄÏÏ,

ýôôåêòèâíîñòü êîòîðûõ áóäåò òåì âûøå, ÷åì ðàíü-

øå îíè áóäóò íàçíà÷åíû, âîçíèêíåò íåîáõîäèìîñòü

â ìàêñèìàëüíî ðàííåé ïîñòàíîâêå äèàãíîçà – åùå

äî ðàçâèòèÿ êèñò â ïî÷êàõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì îñîáóþ

âàæíîñòü ïðèîáðåòåò ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ

äèàãíîñòèêà ÀÄÏÏ.
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