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Ðàñïðîñòðàíåííîñòü õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî-

÷åê (ÕÁÏ) â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåóêëîííî óâåëè÷è-

âàåòñÿ, ïðèíèìàÿ õàðàêòåð ýïèäåìèè [1], ÷òî

ïðèâîäèò ê äðàìàòè÷åñêîìó ðîñòó ÷èñëà áîëüíûõ

ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, òðå-

áóþùåé äèàëèçà èëè òðàíñïëàíòàöèè. Â ðåçóëüòà-

òå â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëåå 1 ìëí ÷åëîâåê âî âñåì

ìèðå ïîëó÷àþò òó èëè èíóþ ôîðìó çàìåñòèòåëü-

íîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè, à ê 2010 ãîäó îæèäàåòñÿ

óâåëè÷åíèå ýòîãî ÷èñëà âäâîå [2]. Äðóãèì âàæíûì

ïîñëåäñòâèåì ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ

ÿâëÿåòñÿ ðåçêîå óâåëè÷åíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè, êîòîðîå î÷åâèäíî

äàæå ïðè íåáîëüøîì ñíèæåíèè ñêîðîñòè êëóáî÷-

êîâîé ôèëüòðàöèè è ïðîãðåññèðóåò ïî ìåðå íàðàñ-

òàíèÿ âûðàæåííîñòè äèñôóíêöèè ïî÷åê [3-8].

Âàæíûì øàãîì â ðàçâèòèè íåôðîëîãèè â ïîñëå-

äíèå ãîäû ÿâèëîñü ïîíèìàíèå åäèíñòâà ôàêòîðîâ

ðèñêà è ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ

êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè è ÕÁÏ, ÷òî ïðèâåëî ê

ïîÿâëåíèþ êîíöåïöèè êàðäèîðåíàëüíîãî êîíòèíó-

óìà [9]. Õîðîøî èçâåñòíûå ôàêòîðû ðèñêà ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, òàêèå êàê ñàõàðíûé

äèàáåò, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, êóðåíèå, äèñëè-

ïèäåìèÿ, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, â ñâîþ î÷åðåäü,

ÿâëÿþòñÿ ñóùåñòâåííûìè ïðåäèêòîðàìè ðàçâèòèÿ

è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè. Ñ äðó-

ãîé ñòîðîíû, ñòàíîâèòñÿ âñå áîëåå î÷åâèäíûì, ÷òî

ïî÷êà â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ ñâîèõ ðàçíîîáðàçíûõ

ôóíêöèé ìîæåò àêòèâíî âìåøèâàòüñÿ â ïðîöåññû

ôîðìèðîâàíèÿ è ìîäèôèêàöèè êàê òðàäèöèîííûõ,

òàê è èíûõ (íåòðàäèöèîííûõ) ïðåäèêòîðîâ ñîñóäè-

ñòîãî ïîâðåæäåíèÿ – õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ, îê-

ñèäàòèâíîãî ñòðåññà, àíåìèè, àëüáóìèíóðèè,

íàðóøåíèé êàëüöèé-ôîñôàòíîãî ìåòàáîëèçìà è ïðî-

÷åå, è ïðî÷åå [9-12]. Â ðàçâèòèè êàðäèîðåíàëüíîãî

êîíòèíóóìà âàæíîå ìåñòî çàíèìàåò è ãèïåðãîìî-

öèñòåèíåìèÿ (ÃÃÖ), ÿâëÿþùàÿñÿ ðåçóëüòàòîì íà-

ðóøåíèé ìåòàáîëèçìà ãîìîöèñòåèíà (ÃÖ) –

ñåðîñîäåðæàùåé àìèíîêèñëîòû, ÿâëÿþùåéñÿ ïðî-

ìåæóòî÷íûì ïðîäóêòîì ïðåâðàùåíèÿ ìåòèîíèíà

â öèñòåèí.

Ñ 90-õ ãîäîâ ïðîøëîãî âåêà êîíöåíòðàöèÿ ÃÖ

ïëàçìû ïðèçíàíà íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì ðèñêà ðàç-

âèòèÿ àòåðîñêëåðîçà [13-15]. Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî

ÃÃÖ ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñìåðòíîñòè â îáùåé ïîïóëÿöèè [16-18]. Îáíàðóæå-

íî, ÷òî ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ïðî-

ïîðöèîíàëåí ñòåïåíè ïîâûøåíèÿ ÃÖ ïëàçìû â

îáùåé ïîïóëÿöèè [13, 16,18, 19].

ÃÃÖ ïîëíîñòüþ ñîõðàíÿåò ñâîå çíà÷åíèå êàê

âàæíûé êàðäèîâàñêóëÿðíûé ôàêòîð ðèñêà è â ïîïó-

ëÿöèè ïî÷å÷íûõ áîëüíûõ [20-21]. Âìåñòå ñ òåì ðàñ-

ïðîñòðàíåííîñòü ÃÃÖ ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ â ðàçû

ïðåâûøàåò îáùåïîïóëÿöèîííóþ, äàæå ïðè íà÷àëü-

íîé äèñôóíêöèè ïî÷åê, à êîíöåíòðàöèÿ ÃÖ ìîæåò

äîñòèãàòü î÷åíü âûñîêîãî óðîâíÿ ó ëèö ñ âûðàæåí-

íûìè íàðóøåíèÿìè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

îðãàíà, â îñîáåííîñòè – ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ çà-

ìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ [22-24].

Òàê, ïî äàííûì èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â

ÑÏáÃÌÓ èì È.Ï. Ïàâëîâà ñ èñïîëüçîâàíèåì âû-

ñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè, êîí-

öåíòðàöèÿ îáùåãî ÃÖ (îÃÖ) ó çäîðîâûõ äîíîðîâ,

æèòåëåé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà â âîçðàñòå îò 21 äî 26

ëåò, âàðüèðîâàëà îò 3,5 äî 9,4 ìêìîëü/ë (6,2+1,7

ìêìîëü/ë). Ïðè ÈÁÑ ñîäåðæàíèå îÃÖ ñîñòàâèëî

â ñðåäíåì 15,4±10,9 ìêìîëü/ë, à ïðè öåðåáðîâàñ-

êóëÿðíûõ íàðóøåíèÿõ êðîâîîáðàùåíèÿ – 12,3±7,0

ìêìîëü/ë [25]. Â òî æå âðåìÿ ïðè îáñëåäîâàíèè
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ðåçèäåíòîâ òîãî æå ðåãèîíà ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ

îÃÖ ïëàçìû ó ëèö ñ ïðèçíàêàìè íà÷àëüíîé äèñôóí-

êöèè ïî÷åê áûëà 12,6 ìêìîëü/ë (95% äîâåðèòåëü-

íûé èíòåðâàë (ÄÈ) – 6,9-18,2 ìêìîëü/ë); ïðè ÕÁÏ

III ñòàäèè – 15,8 ìêìîëü/ë (95% ÄÈ – 11,3-20,3

ìêìîëü/ë), à ïðè IV-V ñòàäèÿõ ÕÁÏ – 23,0 ìêìîëü/ë

(95% ÄÈ – 17,0-27,0 ìêìîëü/ë). Çíà÷åíèÿ ÃÖ, ïðå-

âûøàþùèå íîðìàëüíûå (12 ìêìîëü/ë), âûÿâëÿëè â

37,5% ïðè ÑÊÔ>60 ìë/ìèí, â 65,4% – ïðè çíà÷åíèÿõ

ÑÊÔ îò 30 äî 59 ìë/ìèí è â 90,2% – ïðè ÑÊÔ<30

ìë/ìèí. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü è âûðàæåííîñòü ÃÃÖ

äîñòèãàëè ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé ó ïàöèåíòîâ íà

çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè. Â ýòîé ãðóïïå

òîëüêî 5,3% èìåëè íîðìàëüíîå ñîäåðæàíèå ÃÖ â

ïëàçìå êðîâè, ñðåäíèå çíà÷åíèÿ êîòîðîãî ñîñòàâè-

ëè 31,3 ìêìîëü/ë [26]. Ïîäîáíûå âçàèìîñâÿçè ìåæ-

äó óðîâíåì ÃÖ è ÑÊÔ íàáëþäàëè è äðóãèå àâòîðû

[27, 28].

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÃÖ ïëàçìû ïðè äèñôóíê-

öèè ïî÷åê îòðàæàåò íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà, âå-

ðîÿòíî, â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì íàðóøåíèÿ

ïî÷å÷íîé ýêñêðåöèè ýòîé ìîëåêóëû, êîòîðàÿ î÷åíü

õîðîøî ðåàáñîðáèðóåòñÿ â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëü-

öàõ. Ïî-âèäèìîìó, ìîãóò èìåòü ìåñòî êàê íàðó-

øåíèÿ ïî÷å÷íîãî îáìåíà ÃÖ [29], òàê è ñèñòåìíûå

íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà ÃÖ, â ÷àñòíîñòè, åãî ðå-

ìåòèëèðîâàíèÿ [30] è òðàíññóëüôóðèðîâàíèÿ ïðè

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [31].

Òàêèì îáðàçîì, ðàçâèòèå ÃÃÖ îò÷åòëèâî ñâÿ-

çàíî ñ êàðäèîâàñêóëÿðíûìè ðèñêàìè è æåñòêî çà-

âèñèò îò ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê,

äîñòèãàÿ ïðè ÕÁÏ âûñîêèõ çíà÷åíèé, ÷òî, áåçóñ-

ëîâíî, çàñòàâëÿåò ðàññìàòðèâàòü ïîâûøåíèå ñî-

äåðæàíèÿ ÃÖ â ïëàçìå êðîâè êàê îäèí èç âàæíûõ

«ðåíîãåííûõ» ìåõàíèçìîâ óñêîðåííîãî ðàçâèòèÿ è

ïðîãðåññèðîâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îòêðûòûì è êðàéíå âàæíûì, ñ

òî÷êè çðåíèÿ íåôðîëîãà, îñòàåòñÿ âîïðîñ î õàðàê-

òåðå ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííîé ñâÿçè ìåæäó óðîâíåì

ÃÖ ïëàçìû è ðàçâèòèåì äèñôóíêöèè ïî÷åê. Ìî-

æåò ëè ÃÃÖ ïîìèìî íåáëàãîïðèÿòíûõ ñèñòåìíûõ

ñîñóäèñòûõ ýôôåêòîâ âûçûâàòü ïîâðåæäåíèå ïî÷-

êè per se èëè âëèÿòü íà ïðîãðåññèðîâàíèå óæå èìå-

þùåéñÿ ÕÁÏ? Îòâåòû íà ýòè âîïðîñû ìîãëè áû

ïðèâåñòè ê åùå îäíîìó øàãó â íàïðàâëåíèè ñîâåð-

øåíñòâîâàíèÿ ñòðàòåãèè è òàêòèêè ðåíîïðîòåêöèè.

Ìåòàáîëèçì ãîìîöèñòåèíà

Ïîñòóïàþùèé ñ ïèùåé ìåòèîíèí âíà÷àëå ïðåâðà-

ùàåòñÿ â S-àäåíîçèëìåòèîíèí (S-AM), ÿâëÿþùèéñÿ

îñíîâíûì äîíîðîì ìåòèëüíûõ ãðóïï â áîëüøîì êî-

ëè÷åñòâå áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé. Â ðåçóëüòàòå

äîíàöèè ìåòèëüíîé ãðóïïû S-AM ïðåâðàùàåòñÿ â S-

àäåíîçèëãîìîöèñòåèí (S-ÀÃ), ãèäðîëèçèðóþùèéñÿ

çàòåì äî àäåíîçèíà è ÃÖ. Äàëåå ÃÖ ìîæåò ðåìå-

òèëèðîâàòüñÿ äî ìåòèîíèíà äâóìÿ ïóòÿìè. Â ïåð-

âîì, â õîäå ðåàêöèè, êàòàëèçèðóþùåéñÿ ìåòèîíèí

ñèíòàçîé, òðåáóþùåé âèòàìèí Â
12

 (â ôîðìå ìåòèë-

êîáàëàìèíà) â êà÷åñòâå êîôàêòîðà è N5-ìåòèëòåò-

ðàãèäðîôîëàò (ÌÒÃÔ) â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà,

ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå òåòðàãèäðîôîëàòà (ÒÃÔ).

Ýòîò ïóòü ðåìåòèëèðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì.

ÒÃÔ äàëåå â äâà ýòàïà âíîâü ïðåâðàùàåòñÿ â

ÌÒÃÔ. Íà âòîðîé ñòàäèè ïðîöåññ êàòàëèçèðóåòñÿ

ìåòèëòåòðàãèäðîôîëàò ðåäóêòàçîé (ÌÒÃÔÐ), ìó-

òàöèè êîòîðîé äîâîëüíî ðàñïðîñòðàíåíû è ìîãóò

âûçûâàòü óìåðåííóþ ÃÃÖ. Âòîðîé ïóòü ðåìåòè-

ëèðîâàíèÿ èñïîëüçóåò áåòàèí â êà÷åñòâå äîíîðà

îäíîóãëåðîäíîãî ôðàãìåíòà (-CH
3
). Ïîìèìî ðå-

ìåòèëèðîâàíèÿ, ÃÖ ìîæåò âñòóïàòü â ïðîöåññ òðàíñ-

ñóëüôóðèðîâàíèÿ. Âñòóïàÿ â ðåàêöèþ ñ ñåðèíîì, ÃÖ

îáðàçóåò öèñòàòèîíèí ñ ó÷àñòèåì ôåðìåíòà öèñòà-

òèîíèí β-ñèíòàçû. Âèòàìèí Â
6
 ñëóæèò êîôàêòîðîì

êàê â ýòîé, òàê è â ïîñëåäóþùåé ðåàêöèè ïðåâðàùå-

íèÿ öèñòàòèîíèíà â öèñòåèí è α-êåòîáóòèðàò. Öèñ-

òåèí äàëåå ìåòàáîëèçèðóåòñÿ äî òàóðèíà è

ñóëüôàòîâ, ýêñêðåòèðóåìûõ ïî÷êàìè [32, 33]. Ìå-

òàáîëè÷åñêèå ðåàêöèè îáìåíà ÃÖ ïðîèñõîäÿò

âíóòðèêëåòî÷íî è ÿâëÿþòñÿ òêàíåñïåöèôè÷íûìè. Ó

÷åëîâåêà òðàíñìåòèëèðîâàíèå è ôîëàò-çàâèñèìîå ðå-

ìåòèëèðîâàíèå ïðîèñõîäèò âî âñåõ êëåòêàõ. Áåòàèí-

çàâèñèìîå ðåìåòèëèðîâàíèå ïðîèñõîäèò òîëüêî â

ïå÷åíè è ïî÷êàõ, ïîëíûé ïóòü òðàíññóëüôóðèðîâàíèÿ

èìååò ìåñòî òîëüêî â ïå÷åíè, ïî÷êàõ, òîíêîé êèøêå

è ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå [32]. Â ðåçóëüòàòå, ïîìèìî

ãåíåòè÷åñêèõ äåôåêòîâ, ïðèâîäÿùèõ ê âûðàæåííîé

ÃÃÖ (äåôèöèò öèñòàòèîíèí-β-ñèíòàçû, ìåòèîíèí-ñèí-

òàçû, ÌÒÃÔÐ èëè áåòàèí-ãîìîöèñòåèí ìåòèëòðàíñ-

ôåðàçû), äðóãèìè ïðè÷èíàìè ÃÃÖ ìîãóò áûòü íå

òîëüêî ïå÷åíî÷íàÿ è ïî÷å÷íàÿ äèñôóíêöèÿ, íî è äå-

ôèöèò âèòàìèíîâ ãðóïïû Â (ôîëèåâàÿ êèñëîòà, âèòà-

ìèí Â
6
, âèòàìèí Â

12
) [34, 35].

Ìåõàíèçìû òîêñè÷íîñòè ãîìîöèñòåèíà

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óñòàíîâëåí öåëûé ðÿä

íåáëàãîïðÿòíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ÃÃÖ,

êîòîðûå ìîãóò èìåòü çíà÷åíèå â ðàçâèòèè êàê ñèñ-

òåìíûõ ñîñóäèñòûõ, òàê è ïî÷å÷íûõ èçìåíåíèé.

Ñðåäè íèõ ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ [36, 37] è ýíäî-

òåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ [38-40]; óâåëè÷åíèå ïðîëè-

ôåðàöèè ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ [41];

ñòðåññ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÝÏÐ)

[42], ïðèâîäÿùèé ê íàðóøåíèþ áèîñèíòåçà õîëåñ-

òåðèíà è òðèãëèöåðèäîâ [43], âûçûâàþùèé àïîï-

òîç ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê [44], ñòèìóëÿöèþ

ïðîâîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà [45], íàðóøåíèå êîíò-

ðîëÿ ðåãóëÿòîðíûõ ïðîòåèíîâ [37], ïðîòðîìáîòè-

÷åñêîå äåéñòâèå [46].
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Ê îñíîâíûì áèîõèìè÷åñêèì ìåõàíèçìàì äåé-

ñòâèÿ ÃÖ íà êëåòêè ìîæíî îòíåñòè àóòîîêèñëåíèå

ÃÖ ñ ãåíåðàöèåé àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà [47],

ãèïîìåòèëèðîâàíèå çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ S-ÀÃ,

ìîùíîãî èíãèáèòîðà áèîëîãè÷åñêîãî òðàíñìåòèëè-

ðîâàíèÿ [48], íèòðîçèëèðîâàíèå ïðè ñâÿçûâàíèè ñ

îêñèäîì àçîòà [49] è N- è S-ãîìîöèñòåèíèëèðîâà-

íèå áåëêîâ ïðè èíêîðïîðàöèè â íèõ ÃÖ [50]. Ðàç-

ëè÷íûå ìåõàíèçìû òîêñè÷íîñòè ÃÖ, áåçóñëîâíî,

íå ÿâëÿþòñÿ âçàèìîèñêëþ÷àþùèìè.

Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ, âûçûâàþùèõ ýíäîòåëè-

àëüíîå ïîâðåæäåíèå è ýíäîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ,

ÿâëÿåòñÿ îêñèäàòèâíûéñòðåññ. Ïðè îêèñëåíèè ñóëü-

ôãèäðèëüíîé ãðóïïû ÃÖ îáðàçóþòñÿ àêòèâíûå ôîð-

ìû êèñëîðîäà, âêëþ÷àÿ àíèîííûé ðàäèêàë

ñóïåðîêñèäà (O2-) è ïåðåêèñü âîäîðîäà (Í
2
Î

2
), êîòî-

ðûå, êàê ïîëàãàþò, è îòâåòñòâåííû çà ýíäîòåëèàëü-

íóþ òîêñè÷íîñòü ÃÖ [51], à òàêæå çàïóñêàþò

ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ (ÏÎË) è ïîñëåäóþ-

ùèé âîñïàëèòåëüíûé îòâåò [52].Â ïðèñóòñòâèè îêñè-

äà àçîòà (NO) àíèîí ñóïåðîêñèäà ìîæåò ôîðìèðîâàòü

ìîùíûé îêñèäàíò ïåðîêñèíèòðèò (OONO-) [53].

Íàëè÷èå ýíäîòåëèàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ ïðè

ÃÃÖ ïðîäåìîíñòðèðîâàíî in vitro êàê îòäåëåíèå

ýíäîòåëèîöèòîâ îò ñïëîøíîãî ìîíîñëîÿ ýíäîòåëè-

àëüíûõ êëåòîê â êóëüòóðå ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà

è áû÷üåé àîðòû [54, 55], à òàêæå îáíàðóæåíî â

èññëåäîâàíèÿõ íà æèâîòíûõ [ 56, 57]. Ïîìèìî îê-

ñèäàòèâíîãî ñòðåññà, â êà÷åñòâå ïðè÷èíû ýíäîòå-

ëèàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ îáñóæäàþòñÿ òàêæå

ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ è àïîïòîç, èíäóöèðóåìûé ÷åðåç

ïåðåãðóçêó ÝÏÐ [44, 58, 59].

Ðàçâèòèå îñòðîé è õðîíè÷åñêîé ýíäîòåëèàëüíîé

äèñôóíêöèè ïðè ÃÃÖ îáíàðóæåíî êàê â ýêñïåðè-

ìåíòå íà æèâîòíûõ, òàê è ó ÷åëîâåêà [60, 61]. Áîëü-

øîå çíà÷åíèå ñðåäè ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ

ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ïðèäàþò âëèÿíèþ ÃÖ

íà ìåòàáîëèçì îêñèäà àçîòà (NO). NO ÿâëÿåòñÿ

ñèëüíûì âàçîäèëÿòàòîðîì è, ó÷èòûâàÿ, ÷òî ïî÷å÷-

íûå ñîñóäû áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê èçìåíåíèÿì

ýíäîòåëèàëüíîé ôóíêöèè, ÷åì ñîñóäû äðóãèõ îðãà-

íîâ [62], èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïî÷å÷íîì ãîìåî-

ñòàçå, ðåãóëèðóÿ ãëîìåðóëÿðíóþ è êàíàëüöåâóþ

ôóíêöèè, ïîääåðæèâàÿ íîðìàëüíóþ ïî÷å÷íóþ ïåð-

ôóçèþ, ÑÊÔ è ïî÷å÷íîå ñîñóäèñòîå ñîïðîòèâëå-

íèå (ÏÑÑ) [63]. Èíàêòèâàöèÿ NO çà ñ÷åò àíèîííîãî

ðàäèêàëà ñóïåðîêñèäà è îáðàçóþùåãîñÿ ïðè ýòîì

ïåðîêñèíèòðèòà ìîæåò âëèÿòü íà ìåäóëëÿðíûé

ïî÷å÷íûé êðîâîòîê, ñïîñîáñòâóÿ ðàçâèòèþ îñòðîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [64].

Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ ñíèæåíèÿ

áèîäîñòóïíîñòè NO ïðè ÃÃÖ – àêêóìóëÿöèÿ ýíäî-

ãåííîãî èíãèáèòîðà ýíäîòåëèàëüíîé NO ñèíòàçû

(eNOS) – àñèììåòðè÷íîãî äèìåòèëàðãèíèíà

(ÀÄÌÀ) [65-67], àêòèâàöèÿ îáðàçîâàíèÿ íèòðîçî-

òèðîçèíà ïåðêñèíèòðèòîì â ïðèñóòñòâèè òèîëîâ

[67], îáðàçîâàíèå S-íèòðîçîãîìîöèñòåèíà. S-íèò-

ðîçîãîìîöèñòåèí îáðàçóåòñÿ ïðè îêèñëåíèè ÃÖ ñ

NO è ÿâëÿåòñÿ äîâîëüíî ìîùíûì âàçîäèëÿòàòî-

ðîì, îáëàäàþùèì àíòèàãðåãàíòíûìè ñâîéñòâàìè,

íî ïðè õðîíè÷åñêîì èçáûòêå ÃÖ âåäåò ê íåïðå-

ðûâíîìó ïîòðåáëåíèþ NO è, ñëåäîâàòåëüíî, ê ñíè-

æåíèþ åãî áèîäîñòóïíîñòè [48]. Àêêóìóëÿöèÿ

ÀÄÌÀ ìîæåò ïðîèñõîäèòü çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ

àêòèâíîñòè äèìåòèëàðãèíèí-äèìåòèëàìèíîãèäðî-

ëàçû (ÄÄÀÃ), ïðè÷åì íå òîëüêî ÃÖ [65], íî, âåðî-

ÿòíî, è S-íèòðîçîãîìîöèñòåèíîì [68].

Êðîìå òîãî, âàçîêîíñòðèêòîðûé ýôôåêò, ïðèâî-

äÿùèé ê ñíèæåíèþ ãëîìåðóëÿðíîãî êàïèëëÿðíîãî

äàâëåíèÿ è âûðàæåííîìó ñíèæåíèþ ÑÊÔ è ïî÷å÷-

íîãî êðîâîòîêà, ìîæåò âîçíèêàòü òàêæå çà ñ÷åò

íèòðîçèëèðîâàíèÿ ïåðîêñèíèòðèòîì îêèñëåííîé

àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, ÷òî ïðèâîäèò ê âûñâîáîæ-

äåíèþ F2-èçîïðîñòàíîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ìîùíûìè

âàçîêîíñòðèêòîðàìè [69].

Äðóãîé ìåõàíèçì âîçäåéñòâèÿ ÃÖ íà ýíäîòå-

ëèé çàêëþ÷àåòñÿ â èíàêòèâàöèè ãëóòàòèîíîâîé àí-

òèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû çàùèòû [70]. Ïîìèìî

ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè âíóòðèêëåòî÷íîé ãëóòàòèîí

ïåðîêñèäàçû, ÃÖ òàêæå çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò îêèñ-

ëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîå ðàâíîâåñèå òèîëîâ

ñîñóäèñòûõ êëåòîê [71]. Òàêèì îáðàçîì, ðàçâèâà-

åòñÿ îòíîñèòåëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü êîñóáñòðà-

òà äëÿ ýíäîòåëèàëüíîé çàùèòû îò ïðîäóêòîâ

ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîãî ìåòàáîëèçìà ÃÖ, ÷òî åùå

áîëåå óñèëèâàåò âûçûâàåìóþ ïåðèêèñíûì ðàäè-

êàëîì èíàêòèâàöèþ NO ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòè-

åì ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè [53].

Ïîíÿòèå ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, ïîìèìî

íàðóøåíèÿ âàçîäèëÿòàöèè íà ñïåöèôè÷åñêèå ñòèìó-

ëû, òàêèå êàê àöåòèëõîëèí è áðàäèêèíèí, âêëþ÷àåò

òàêæå íàðóøåíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è ïðîòðîìáî-

òè÷åñêèõ ñâîéñòâ ýíäîòåëèÿ [72]. Òàê, èññëåäîâà-

íèÿ â êóëüòóðå êëåòîê ïîêàçàëè, ÷òî ÃÖ âûçûâàåò

ïðîäóêöèþ ðÿäà ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ÷òî

ïðîèñõîäèò ÷åðåç àêòèâàöèþ ÿäåðíîãî ôàêòîðà

òðàíñêðèïöèè kB (NF-kB), âåðîÿòíî, òàêæå çà ñ÷åò

îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà [73]. ÃÃÖ ïðèâîäèò ê óñè-

ëåíèþ ëåéêîöèòàðíî-ýíäîòåëèàëüíûõ âçàèìîäåé-

ñòâèé çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ýêñïðåññèè íà ïîâåðõíîñòè

êëåòîê ìîëåêóë àäãåçèè (MCP-1, ICAM-1, VCAM-

1) è ïðîäóêöèè ðÿäà öèòîêèíîâ [74-76].

Èçâåñòíî, ÷òî ÃÖ îêàçûâàåò ïðîòðîáîòè÷åñêîå

äåéñòâèå – âûçûâàåò àêòèâàöèþ ôàêòîðîâ V, X, XII,

óñèëåíèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, èíãèáèðîâàíèå C-

ïðîòåèíà, ïîâåðõíîñòíîãî òðîìáîìîäóëèíà, ôàêòî-

ðà Âèëëåáðàíäà, ïîäàâëåíèå ñâÿçûâàíèÿ òêàíåâîãî

àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà ñ êëåòêàìè, ïîäàâëåíèå
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ñâÿçûâàíèÿ àíòèòðîìáèíà III ñ ãåïàðàíñóëüôàòîì

êëåòîê [46]. Äèñáàëàíñ ïðîêîàãóëÿíòíîé è àíòèêîà-

ãóëÿíòíîé ñèñòåì êðîâè ïðè ÃÃÖ ìîæåò âîçíèêàòü

âñëåäñòâèå ðåàëèçàöèè íåñêîëüêèõ ìåõàíèçìîâ.

Ñðåäè íèõ àêòèâàöèÿ, àäãåçèÿ è àãðåãàöèÿ òðîìáî-

öèòîâ íà ôîíå ñíèæåíèÿ áèîäîñòóïíîñòè NO [77] è

ïîñòòðàíñëÿöèîííîå ãîìîöèñòåèíèëèðîâàíèå áåëêîâ

ñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû êðîâè, ïðèâîäÿùåå ê íàðó-

øåíèþ èõ ôóíêöèè [78].

N-ãîìîöèñòåèíèëèðâàíèå áåëêîâ ÿâëÿåòñÿ âàæ-

íûì ìåõàíèçìîì òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÃÖ è ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ïîñòòðàíñëÿöèîííîå âêëþ÷åíèå ÃÖ

èëè åãî ïðîäóêòà ÃÖ-òèîëàêòîíà â áåëêè, ïðèâîäÿ-

ùåå ê èçìåíåíèþ èõ ñòðóêòóðû [79]. Ó ÷åëîâåêà

îáíàðóæåíî N-ãîìîöèñòåèíèëèðîâàíèå öåëîãî ðÿäà

ñûâîðîòî÷íûõ áåëêîâ – àëüáóìèíà, ãåìîãëîáèíà, γ-

ãëîáóëèíà, ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÍÏ),

ËÂÏ, àíòèòðèïñèíà, òðàíñôåððèíà, ôèáðèíîãåíà.

Ãëàâíûì ðåçåðâóàðîì N-ñâÿçàííîãî ÃÖ ÿâëÿåòñÿ

àëüáóìèí, àáñîðáèðóþùèé äî 90% åãî îáùåãî êî-

ëè÷åñòâà. Íå ìåíåå ÷åì 2/3 ÃÖ êðîâè öèðêóëèðóåò

â ôîðìå N-ÃÖ-ïðîòåèíîâ, è òîëüêî îñòàâøàÿñÿ 1/3

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ÃÖ â ôîðìå íèçêîìîëåêóëÿð-

íûõ ñìåøàííûõ äèñóëüôèäîâ [80]. Áëîêèðîâàíèå

îñòàòêîâ ëèçèíà â áåëêàõ çà ñ÷åò ãîìîöèñòåèíèëè-

ðîâàíèÿ ïî àìèíîãðóïïå ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ èõ

ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ è ïîòåðå ôóíêöèè, â

÷àñòíîñòè, ê èíàêòèâàöèè ôåðìåíòîâ (òðèïñèí, ìå-

òèë-òÐÍÊñèíòåòàçà, ëèçèí îêñèäàçà). Íàïðèìåð,

áëîêàäà e-NH
2
 ãðóïï ëèçèíîâûõ îñòàòêîâ êîëëàãå-

íà ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ìåæìîëåêóëÿðíûõ ñâÿ-

çåé âîëîêîí ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà (ÝÖÌ)

[81], ãîìîöèñòåèíèëèðîâàíûå ËÍÏ áîëüøå ïîäâåð-

æåíû îêèñëåíèþ è ñíèæàþò àêòèâíîñòü Na+-K+-

ATÔàçû, ïðèâîäÿ ê âíóòðèêëåòî÷íîé çàäåðæêå

íàòðèÿ è êàëüöèÿ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåííîé

ïðîäóêöèåé NO è ïîâûøåííûì îáðàçîâàíèåì ïå-

ðîêñèíèòðèòà [82]. Ãîìîöèñòåèíèëèðîâàíèå ïàðàîê-

ñàíàçû, âõîäÿùåé â ñîñòàâ ËÂÏ, ïðèâîäèò ê

èíàêòèâàöèè áåëêà, íàðóøàÿ, òàêèì îáðàçîì, åãî

ïëåéîòðîïíóþ àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêóþ àêòèâ-

íîñòü [83]. Ïîìèìî íàëè÷èÿ ïîñòòðàíñëÿöèîííîãî

ãîìîöèñòåèíèëèðîâàíèÿ áåëêîâ, â ýêñïåðèìåíòå ïðî-

äåìîíñòðèðîâàíà âîçìîæíîñòü òàêæå òðàíñëÿöèîí-

íîãî ãîìîöèñòåèíèëèðîâàíèÿ ñ ó÷àñòèåì S-

íèòðîçîãîìîöèñòåèíà, ÷òî òàêæå, âåðîÿòíî, ïðèâî-

äèò ê ïîâðåæäåíèþ. S-íèòðîçîòèîëû îáíàðóæåíû â

êðîâè ÷åëîâåêà, à S-íèòðîçî-ÃÖ îáíàðóæåí â êóëü-

òóðå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê [84].

Ïðèâåäåííûå âûøå è ìíîãèå äðóãèå èññëåäî-

âàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî íàèáîëåå âàæíûå ïîñëåä-

ñòâèÿ ÃÃÖ ñâÿçàíû ñ äåéñòâèåì ïîâûøåííûõ

êîíöåíòðàöèé ÃÖ â êëåòêàõ. Ïî-âèäèìîìó, òîêñè-

÷åñêèå ýôôåêòû ýòîãî àìèíîòèîëà ñâÿçàíû ñ åãî èç-

áèðàòåëüíûì íàêîïëåíèåì â êëåòêå. Ïîâûøåíèå ñî-

äåðæàíèÿ ÃÖ â êëåòêå ìîæåò ðåçêî óñèëèâàòüñÿ çà

ñ÷åò åãî ýíäîöèòîçà âìåñòå, íàïðèìåð, ñ àëüáóìè-

íîì – ïåðåíîñ÷èêîì ÃÖ.

Ïîìèìî ãîìîöèñòåèíèëèðîâàíèÿ ïî ëèçèíîâûì

îñòàòêàì, áîëåå ðàñïðîñòðàíåíî ãîìîöèñòåèíèëè-

ðîâàíèå áåëêîâ ïî òèîëîâîé ãðóïïå. Ñâÿçûâàíèå ÃÖ

áåëêàìè – ýòî ïðåèìóùåñòâåííî îêèñëåíèå òèîëî-

âûõ ãðóïï áåëêîâ ñ îáðàçîâàíèåì âíóòðåííèõ äè-

ñóëüôèäîâ ÃÖ. Óæå óïîìèíàëîñü, ÷òî îñíîâíàÿ

ìàññà ÃÖ ïëàçìû â íîðìå òðàíñïîðòèðóåòñÿ â ñî-

ñòàâå àëüáóìèíà ïîñðåäñòâîì îáðàçîâàíèÿ ñìå-

øàííîãî äèñóëüôèäà. Ýòî ïðîèñõîäèò ïîñðåäñòâîì

ñâÿçûâàíèÿ ÃÖ òèîëîâîé ãðóïïîé àëüáóìèíà. Ïî

äàííûì À. À. Æëîáû, ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿ-

íèÿõ ïðè ÃÃÖ ñâÿçûâàíèå ÃÖ â ïëàçìå êðîâè ìî-

æåò òàêæå îáåñïå÷èâàòüñÿ êðóïíîìîëåêóëÿðíûìè

ôðàêöèÿìè áåëêà [85]. Ïîêàçàíî, ÷òî â ïëàçìå êðî-

âè áîëüíûõ ñ ÃÃÖ çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ÃÖ, â îòëè-

÷èå îò ÃÖ çäîðîâûõ äîíîðîâ, ñâÿçàíà ñ

ãëîáóëèíîâûìè ôðàêöèÿìè êðîâè. Äîïîëíåíèå òðàíñ-

ïîðòà ÃÖ â ñîñòàâå àêòèâèðîâàííîãî ìàêðîãëîáó-

ëèíà (ÌÃ) ïðèâîäèò ê àëüòåðíàòèâíîìó (íå

ñâÿçàííîìó ñ àëüáóìèíîì) ïîòîêó ÃÖ â êëåòêè, ýê-

ñïðåññèðóþùèå ðåöåïòîðû ê ÌÃ. Ê íèì îòíîñÿò

ìàêðîôàãè, ãëàäêîìûøå÷íûå è íåêîòîðûå äðóãèå

êëåòêè [86]. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì àâòîðàìè äàí-

íûì, ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, ñîïðîâîæäà-

þùèõñÿ àêòèâàöèåé ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ñèñòåì,

ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå äîëè ÃÖ, òðàíñïîðòèðóåìî-

ãî â ñîñòàâå àêòèâèðîâàííîãî ÌÃ. Àêòèâèðîâàííûé

ÌÃ áûñòðî èçâëåêàåòñÿ èç êðîâîòîêà ìàêðîôàãà-

ìè, ýêñïðåññèðóþùèìè LRP-ðåöåïòîð (Lipoprotein-

Related-Protein-receptor) [85, 86]. Ìàêðîôàãè

ÿâëÿþòñÿ íîñèòåëÿìè ýòîãî ðåãóëÿòîðà è â áîëüøîì

êîëè÷åñòâå îáíàðóæèâàþòñÿ ïðè ðàçâèòèè àòåðîñê-

ëåðîçà â ñóáýíäîòåëèàëüíîì ïðîñòðàíñòâå. ÌÃ-çà-

âèñèìûé òðàíñïîðò ÃÖ â ìàêðîôàãè è äðóãèå êëåòêè

âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä â ïîâûøåíèå êîíöåíò-

ðàöèè ÃÖ â êëåòêå è, òåì ñàìûì, â èíèöèàöèþ òêà-

íåâîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè.

Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü âîçìîæíóþ ðîëü ÃÖ

â èíèöèàöèè àóòîèììóííûõ ðåàêöèé. Âûÿâëåíî, ÷òî

ãîìîöèñòåèíèëèðîâàííûå áåëêè ñïîñîáíû, ïîäîá-

íî äðóãèì ìîäèôèöèðîâàííûì áåëêàì, íàïðèìåð

îêèñëåííûì èëè ãëèêèðîâàííûì ËÍÏ [87, 88], ãå-

íåðèðîâàòü èììóííûé îòâåò ñ ôîðìèðîâàíèåì àí-

òèòåë, îáíàðóæèâàåìûì êàê â ýêñïåðèìåíòå [89],

òàê è â ñûâîðîòêå êðîâè ÷åëîâåêà. Ïîêàçàíî, ÷òî

òèòð òàêèõ àóòîàíòèòåë ê ìîäèôèöèðîâàííîìó àëü-

áóìèíó êîððåëèðóåò ñ ÷àñòîòîé èíñóëüòà è ñ ðàí-

íèì ðàçâèòèåì ÈÁÑ [90], ïîýòîìó íå èñêëþ÷åíà

ðîëü ýòèõ àíòèòåë êàê ìîäóëÿòîðà èììóííîãî îò-

âåòà â ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà [91].
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Ñëåäñòâèåì îáðàçîâàíèÿ äèñóëüôèäíûõ ñâÿçåé

ìåæäó âíóòðèêëåòî÷íûìè ïðîòåèíàìè è ÃÖ ìî-

æåò áûòü åùå îäèí ìåõàíèçì êëåòî÷íîãî ïîâðåæ-

äåíèÿ ïðè ÃÃÖ, ñâÿçàííûé ñ ïåðåãðóçêîé ÝÏÐ,

êëåòî÷íîé îðãàíåëëû, èãðàþùåé âàæíåéøóþ ðîëü

â ñèíòåçå è «óïàêîâêå» áåëêîâ è ëèïèäîâ. Ãîìîöè-

ñòåèíèëèðîâàíèå áåëêîâ ñïîñîáíî ïðèâîäèòü ê íà-

ðóøåíèÿì èõ óêëàäêè â ÝÏÐ. Àêêóìóëÿöèÿ òàêèõ

íåïðàâèëüíî óïàêîâàííûõ áåëêîâ ïðèâîäèò ê ñíè-

æåíèþ ïåðåìåùåíèÿ íîâûõ áåëêîâ â ïðîñâåò ÝÏÐ,

íàðóøåíèþ êîîðäèíàöèè åãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ.

Ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ ýòîãî ïðîöåññà

ñ ðàçâèòèåì òÿæåëîãî ñòðåññà ÝÏÐ ïðèâîäèò ê

äèçðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà ëèïèäîâ [92, 93], àïîïòî-

çó [58, 94, 95] è âîñïàëåíèþ [96].

Âàæíûì êîìïîíåíòîì ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñîñó-

äîâ ÿâëÿåòñÿ ïðîöåññ ïðîëèôåðàöèè ãëàäêîìûøå÷-

íûõ êëåòîê ñ óâåëè÷åíèåì îáðàçîâàíèÿ êîëëàãåíà â

ñòåíêå ñîñóäà, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ àòåðîñêëå-

ðîçà [41, 97]. ÃÖ ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü ïðîëèôåðà-

öèþ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê íåïîñðåäñòâåííî èëè

÷åðåç ìèòîãåííûå ýôôåêòû ôàêòîðîâ ðîñòà, îñâî-

áîæäàåìûõ ïðè ýíäîòåëèàëüíîì ïîâðåæäåíèè ÃÖ

[98]. Ñèãíàëüíûå ïóòè ñèíòåçà ÄÍÊ ãëàäêîìûøå÷-

íûìè êëåòêàìè ïðè âîçäåéñòâèè ÃÖ âêëþ÷àþò öèê-

ëèíû è öèêëèí-çàâèñèìûå êèíàçû [99, 100].

Ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå ïðè ÃÃÖ èìåþò ïðîöåñ-

ñû ãèïîìåòèëèðîâàíèÿ. Â ïðîöåññå ìåòàáîëèçìà

ìåòèîíèíà ïðè ÀÒÔ-çàâèñèìîì ïåðåíîñå àäåíîçè-

íà ê ìåòèîíèíó ñ ó÷àñòèåì ôåðìåíòà àäåíîçèëò-

ðàíñôåðàçû îáðàçóåòñÿ S-ÀÌ, ÿâëÿþùèéñÿ äîíîðîì

ìåòèëüíûõ ãðóïï äëÿ áîëüøèíñòâà êëåòî÷íûõ ðå-

àêöèé òðàíñìåòèëèðîâàíèÿ, âêëþ÷àÿ ìåòèëèðîâàíèå

ÄÍÊ, ÐÍÊ, áåëêîâ, ôîñôîëèïèäîâ, ãèñòîíîâ, ñèíòåç

êðåàòèíà, ñèíòåç ìåìáðàííîãî ôîñôàòèäèëõîëèíà,

íåéðîòðàíñìèòòåðîâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû,

ðåàêöèé ìåòèëèðîâàíèÿ/äåçèíòîêñèêàöèè [101]. Â

ðåçóëüòàòå ïåðåíîñà ìåòèëîâîé ãðóïïû ê ñîîòâåò-

ñòâóþùåìó àêöåïòîðó ñ ïîìîùüþ ìåòèëòðàíñôå-

ðàçû S-ÀÌ ïðåâðàùàåòñÿ â S-ÀÃ. Èçáûòî÷íîå

íàêîïëåíèå ÃÖ ïðèâîäèò óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè

åãî ìåòàáîëè÷åñêîãî ïðåäøåñòâåííèêà S-ÀÃ, ÿâëÿ-

þùåãîñÿ èíãèáèòîðîì òðàíñìåòèëèðîâàíèÿ, è, ñëå-

äîâàòåëüíî, ê óãíåòåíèþ ðåàêöèè ìåòèëèðîâàíèÿ

[102]. Ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ýïè-

ãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðîì êîíòðîëÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ.

Îòêëîíåíèÿ îò íîðìàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ âû-

ÿâëÿþò ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ è

àòåðîñêëåðîçå [103, 104]. Ê äðóãèì ôóíêöèîíàëüíûì

ïîñëåäñòâèÿì ãèïîìåòèëèðîâàíèÿ îòíîñÿòñÿ äåìè-

åëèíèçàöèÿ ÖÍÑ [105], ñíèæåíèå ñèíòåçà íåéðîòðàí-

ññìèòåðîâ [106], ñíèæåíèå õåìîòàêñèñà è

ôàãîöèòîçà ìàêðîôàãàìè [107], íàðóøåíèå ôîñôî-

ëèïèäíîãî ñîñòàâà ìåìáðàí [108].

×óâñòâèòåëüíîñòü ê ãèïîìåòèëèðîâàíèþ ÿâëÿ-

åòñÿ, ïî-âèäèìîìó, òêàíåñïåöèôè÷íîé. Òàê, ýíäîòå-

ëèé íå èìååò ôåðìåíòîâ êàê òðàíññóëüôóðèðîâàíèÿ,

òàê è îäíîãî èç ïóòåé ðåìåòèëèðîâàíèÿ (áåòàèí-ãî-

ìîöèñòåèí ìåòèëòðàíñôåðàçû) [109] è, çíà÷èò, èìå-

åò îãðàíè÷åííóþ âîçìîæíîñòü ýëèìèíàöèè èçáûòêà

ÃÖ, à ñëåäîâàòåëüíî, è áîëåå ÷óâñòâèòåëåí ê óâå-

ëè÷åíèþ S-ÀÃ è ãèïîìåòèëèðîâàíèþ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïðåäñòàâëåí öåëûé ðÿä

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ î òîì, ÷òî ÃÃÖ in vivo

âûçûâàåò êàê îñòðûå, òàê è õðîíè÷åñêèå íàðóøå-

íèÿ ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè è ôóíêöèè. Chen Y.E.

è ñîàâò. [110] ïðîäåìîíñòðèðîâàëè çíà÷èòåëüíîå

äîçîçàâèñèìîå ñíèæåíèå ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà è

ÑÊÔ, à òàêæå ñíèæåíèå ýêñêðåöèè íàòðèÿ è âîäû

ïðè âíóòðèâåííîé èíôóçèè L-ãîìîöèñòåèíà. Ýòè

ýôôåêòû áëîêèðîâàëèñü íàçíà÷åíèåì èíãèáèòîðà

àäåíîçèíîâûõ ðåöïòîðîâ 8-SPT. Êðîìå òîãî, â ýê-

ñïåðèìåíòå ïðè õðîíè÷åñêîé ÃÃÖ ó êðûñ âûÿâëå-

íî ñíèæåíèå àäåíîçèíà â ïëàçìå è â ïî÷å÷íîì

èíòåðñòèöèè. Àäåíîçèí, ïðîäóêò ðàñïàäà ÀÒÔ, âû-

çûâàåò äèëÿòàöèþ áîëüøèíñòâà ñîñóäîâ è îáåñïå-

÷èâàåò ìåòàáîëè÷åñêèé êîíòðîëü ïåðôóçèè îðãàíîâ,

óâåëè÷èâàåò êðîâîòîê íà óðîâíå ìèêðîöèðêóëÿöèè,

èíãèáèðóåò àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ è óìåíüøàåò

ïðîëèôåðàöèþ è/èëè ðîñò ãëàäêîìûøå÷íûõ è ìå-

çàíãèàëüíûõ êëåòîê [111]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ñíè-

æåíèå óðîâíÿ àäåíîçèíà ïðè ÃÃÖ ñâÿçàíî ñ åãî

ïîòðåáëåíèåì ÷åðåç îáðàùåííóþ S-ÀÃ ãèäðîëàçíyþ

ðåàêöèþ [112]. Òàêèì îáðàçîì, ñíèæåíèå ýíäîãåí-

íîãî àäåíîçèíà, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæ-

íûõ ìåõàíèçìîâ èíäóöèðóåìûõ ÃÖ íàðóøåíèé

ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè.

Ñíèæåíèå ÑÊÔ è ïî÷å÷íîãî ïëàçìîòîêà, ïîâû-

øåíèå ñèñòåìíîãî ÀÄ è ÏÑÑ ïðè ÃÃÖ áûëè âû-

ÿâëåíû è â ðÿäå äðóãèõ ðàáîò [113, 63, 114]. Â

÷àñòíîñòè, ïî äàííûì P.A. Fischer è ñîàâò. [113],

ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÃÃÖ ó òðåõìåñÿ÷íûõ êðûñ

ëèíèè Âèñòàð óêàçàííûå èçìåíåíèÿ ñîïðîâîæäà-

ëèñü èçáûòî÷íûì îáðàçîâàíèåì ñóïåðîêñèä àíèî-

íà è ìàðêåðîâ ÏÎË, óìåíüøàþùèõ áèîäîñòóïíîñòü

NO, ÷òî ïîçâîëèëî àâòîðàì ñâÿçàòü âûÿâëåííûå

ãåìîäèíàìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ñ íàðóøåíèåì ìå-

òàáîëè÷åñêîãî ïóòè L-àðãèíèí – NO. Ýòî ñîãëàñó-

åòñÿ ñ äàííûìè C.Baylis è ñîàâò. [115], ñîãëàñíî

êîòîðûì ñíèæåíèå ñèíòåçà èëè ïîâûøåíèå èíàê-

òèâàöèè NO ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ÑÊÔ è ïî-

âûøåíèåì ÏÑÑ. Êðîìå òîãî, íà ïîâûøåííûé

ñîñóäèñòûé òîíóñ, ïîâûøåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ê âàçîêîíñòðèêòîðàì è íàðóøåííóþ âàçîäèëÿòàöèþ

ïî÷å÷íîãî ýíäîòåëèÿ ìîæåò âëèÿòü èçáûòî÷íîå

îáðàçîâàíèå êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ ïðè îêñèäàòèâ-
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íîì ñòðåññå. Íàëè÷èå ìàðêåðîâ îêñèäàòèâíîãî

ñòðåññà, îïîñðåäîâàííîãî ÏÎË, ïðîäåìîíñòðèðîâàíî

â ïî÷êàõ êðûñ ñ ÃÃÖ, èíäóöèðîâàííîé ôîëàò-äåôè-

öèòíîé äèåòîé [116].

Âûÿâëÿåìûå ïðè ÃÃÖ èçìåíåíèÿ â ïî÷êàõ íå

îãðàíè÷èâàþòñÿ ëèøü ôóíêöèîíàëüíûìè íàðóøåíè-

ÿìè. Óæå â ïåðâîé ðàáîòå î ðîëè ÃÖ â ðàçâèòèè àòå-

ðîñêëåðîçà â 1969 ãîäó, K.S. McCully [118], ïîìèìî

âûÿâëåííûõ ïðè àóòîïñèè ó äåòåé ñ ãîìîöèñòåèíó-

ðèåé âûðàæåííûõ ÿâëåíèé àðòåðèîñêëåðîçà, îïèñàë

óìåðåííîå óâåëè÷åíèå ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà è

óâåëè÷åíèå ÷èñëà ìåçàíãèàëüíûõ è ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê ïî÷êè. Ïðîëèôåðàöèÿ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê

è óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà

ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðàìè ðàçâèòèÿ ãëîìåðóëîñêëåðîçà

è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ [119, 120]. Â èññëåäîâà-

íèè Li N. è ñîàâò. ó êðûñ ëèíèè Sprague-Dawley ñ

ÃÃÖ âñëåäñòâèå ãèïåðìåòèîíèíîâîé äèåòû â òå-

÷åíèå 6 íåäåëü íàðÿäó ñ ïðèçíàêàìè ñêëåðîòè÷åñ-

êèõ èçìåíåíèé àîðòû îòìå÷åíî çíà÷èìîå

íàðàñòàíèå ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè áåëêà è îáíàðóæå-

íû âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ êëóáî÷êà: óâåëè÷åíèå

ìåçàíãèÿ, ãèïåðêëåòî÷íîñòü êëóáî÷êà, êîëëàïñ êà-

ïèëëÿðîâ è ôîðìèðîâàíèå ãëîìåðóëîñêëåðîçà [121].

Íàëè÷èå ñèñòåìíîãî ýíäîòåëèàëüíîãî/ýïèòåëèàëü-

íîãî ïîâðåæäåíèÿ, â òîì ÷èñëå ïî÷åê, îáíàðóæåíî

ïðè ÃÃÖ ó êðûñ ëèíèè SHR, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü

íàðàñòàíèåì ìî÷åâîé ýêñêðåöèè ïðîòåèíà è ïîâû-

øåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ [122].

Ìåõàíèçìû ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ÃÖ íà

êëóáî÷åê èçó÷àþòñÿ. Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî

ÃÖ äîçî- è âðåìÿçàâèñèìûì îáðàçîì ñòèìóëèðó-

åò ýêñïðåññèþ MCP-1 è iNOS ìÐÍÊ â ìåçàíãè-

àëüíûõ êëåòêàõ [123], àêòèâèðóåò NF-kB â ïî÷êå

[117], ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ÿâíîì ïðîâîñïàëè-

òåëüíîì è ìèòîãåííîì ýôôåêòàõ ÃÃÖ â îòíîøå-

íèè ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê è, ñëåäîâàòåëüíî, ìîæåò

ó÷àñòâîâàòü â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè ìåçàí-

ãèàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ.

Îäíèì èç ôàêòîðîâ, ðåãóëèðóþùèõ êîëè÷åñòâî

êîëëàãåíà, ÿâëÿþòñÿ ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåè-

íàçû (ÌÌÐs), îáëàäàþùèå äåãðàäèðóþùåé ñïî-

ñîáíîñòüþ â îòíîøåíèè ïî÷òè âñåõ êîìïîíåíòîâ

ÝÖÌ. Ýòîò ýôôåêò êîíòðîëèðóåòñÿ ñåìåéñòâîì

ýíäîãåííî ïðîäóöèðóåìûõ òêàíåâûõ èíãèáèòîðîâ

ìåòàëëîïðîòåèíàç (TIMPs), îáíàðóæèâàåìûõ âî

ìíîãèõ òêàíÿõ è æèäêîñòÿõ îðãàíèçìà. TIMP-1 –

îäèí èç ÷ëåíîâ ýòîãî ñåìåéñòâà, ìîùíûé èíãèáè-

òîð áîëüøèíñòâà ÌÌÐs, èãðàþùèé êëþ÷åâóþ ðîëü

â ðåãóëÿöèè àãðåãàöèè ÝÖÌ. Èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåñ-

ñèÿ TIMP-1 ñíèæàåò àêòèâíîñòü MMPs, ïðèâîäÿ ê

àêêóìóëÿöèè êîëëàãåíà, äåïîçèöèè äðóãèõ ýëåìåí-

òîâ ÝÖÌ è ïîñëåäóþùåìó ôèáðîçó è ñêëåðîçó âî

ìíîãèõ òêàíÿõ, â òîì ÷èñëå â êëóáî÷êàõ ïî÷êè. Â

ðàáîòå Z.Z. Yang è ñîàâò. [124] îáðàáîòêà ÃÖ â

òå÷åíèå 48 ÷àñîâ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê êðûñ âû-

çûâàëà ïðîëèôåðàöèþ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê è óâå-

ëè÷åíèå êîëëàãåíà òèïà 1 â êóëüòóðå. Àâòîðû

ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî îäíèì èç âîçìîæíûõ ìå-

õàíèçìîâ âëèÿíèÿ ÃÖ íà ìåòàáîëèçì ÝÖÌ ÿâëÿ-

åòñÿ ñòèìóëÿöèÿ àêòèâíîñòè òêàíåâûõ èíãèáèòîðîâ

ìåòàëëîïðîòåèíàç (TIMP-1) âñëåäñòâèå óâåëè÷å-

íèÿ NADH-îêñèäàçíîé àêòèâíîñòè. Ïîçæå ýòè æå

àâòîðû [125] ïðåäëîæèëè â êà÷åñòâå îäíîãî èç âîç-

ìîæíûõ ìåõàíèçìîâ àêòèâàöèþ NADH/NADPH-

îêñèäàçû ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê êðûñ ÃÖ.

A.J. Ingram è ñîàâò. âûÿâèëè ïðè ïàòîôèçèîëîãè-

÷åñêè çíà÷èìûõ êîíöåíòðàöèÿõ ÃÖ (50 ìêìîëü/ë) äî-

çîçàâèñèìóþ àêòèâàöèþ ìèòîãåí-àêòèâèðóåìîé

ïðîòåèíêèíàçû (MAPK) â ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ

÷åðåç êàëüöèé-çàâèñèìûé ìåõàíèçì, âûçûâàþùóþ

ïðîëèôåðàöèþ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê [126].

Îäíàêî ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ïî÷êàõ

ïðè ÃÃÖ íå îãðàíè÷èâàþòñÿ ëèøü èçìåíåíèÿìè

êëóáî÷êà. Ó íîâîðîæäåííûõ êðûñ ëèíèè Fisher â

òå÷åíèå 12 íåäåëü ñ äèåòè÷åñêè èíäóöèðîâàííîé

ðàçëè÷íûìè âîçäåéñòâèÿìè ÃÃÖ (äåôèöèò ôîëàòà,

õîëèíà èëè íàãðóçêà ìåòèîíèíîì) íàðÿäó ñî ñíèæå-

íèåì ÑÊÔ îïèñàíû î÷àãîâûå òóáóëîèíòåðñòèöèàëü-

íûå èçìåíåíèÿ â ñóáêàïñóëÿðíîì êîðêîâîì âåùåñòâå

â âèäå ïðèçíàêîâ àòðîôèè êàíàëüöåâ, ìîíîíóêëåàð-

íîé èíôèëüòðàöèè è íà÷àëüíûõ ôèáðîçíûõ èçìåíå-

íèé, ÷òî àâòîðû ðàñöåíèëè êàê ðåçóëüòàò èøåìèè

âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ ðåãèîíàðíîãî êðîâîòîêà [114].

Âïåðâûå äåòàëüíîå îïèñàíèå èçìåíåíèé ïðî-

êñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ÃÃÖ, ðàçâèâàâøèõñÿ íàðÿäó ñ ïðèçíàêàìè ïîâðåæ-

äåíèÿ êëóáî÷êîâ, íà ñâåòîâîì è ñóáìèêðîñêîïè-

÷åñêîì óðîâíÿõ äàíî â ðàáîòàõ À.Â. Ñìèðíîâà è

ñîàâò. [127, 128]. Òðåõíåäåëüíàÿ ýêñïîçèöèÿ ÃÃÖ

ó êðûñ ëèíèè Wistar ïðèâîäèëà ê ðàçâèòèþ àëüáó-

ìèíóðèè íà ôîíå óìåðåííîé ìåçàíãèàëüíîé ïðîëè-

ôåðàöèè è ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèÿ, î÷àãîâîé

ãèïåðïëàçèè ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû,

à òàêæå ÿðêî âûðàæåííîãî òóáóëÿðíîãî ïîâðåæäå-

íèÿ – ãèïåðòðîôèè ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ êà-

íàëüöåâ, î÷àãîâîé óòðàòå ùåòî÷íîé êàéìû è

äåçîðãàíèçàöèè öèòîïëàçìû êëåòîê ïðîêñèìàëüíûõ

êàíàëüöåâ [127].

Ýòè æå àâòîðû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè íåáëàãîï-

ðèÿòíîå âëèÿíèå ÃÃÖ íà òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó êðûñ â îòíîøåíèè

êàê ôóíêöèîíàëüíûõ, òàê è ñòðóêòóðíûõ èçìåíå-

íèé ïî÷åê, ïî-âèäèìîìó, îòðàæàâøèõ ðàçíîîáðàç-

íûå ìåõàíèçìû òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÃÖ íà

êëåòêè íåôðîíà. Â ñîñóäàõ êëóáî÷êîâ îáíàðóæå-

íû îòëîæåíèÿ ôèáðèíà, ðîëëèíã-íåéòðîôèëîâ è

î÷àãîâàÿ ãèïåðïëàçèÿ áàçàëüíûõ ìåìáðàí. Î÷à-



13

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2006. Том 10. №2.

ãîâàÿ ïðîëèôåðàöèÿ ìåçàíãèîöèòîâ ñîïðîâîæäà-

ëàñü ñåãìåíòàðíûì óâåëè÷åíèåì ìàòðèêñà, à çà-

èíòåðåñîâàííîñòü ïîäîöèòîâ áûëà ïðåäñòàâëåíà

ïåðåñîêðàùåíèåì àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ, à òàê-

æå âíóòðèöèñòåðíàëüíûõ âêëþ÷åíèé â ïðîñâåòå

ÝÏÐ, îòðàæàþùèõ íàêîïëåíèå íåïðàâèëüíî óïàêî-

âàííûõ ïîëèïåïòèäíûõ ìîëåêóë, âåðîÿòíî, âñëåä-

ñòâèå èõ ãîìîöèñòåèíèëèðîâàíèÿ. Âûÿâëåíû ÿðêèå

ñâåòîîïòè÷åñêèå è óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ

ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ â âèäå îáøèðíûõ ó÷àñ-

òêîâ óòðàòû ùåòî÷íîé êàéìû, óâåëè÷åíèÿ êîëè÷å-

ñòâà àóòîôàãè÷åñêèõ âàêîëåé, à íàáóõàíèå

ìèòîõîíäðèé è ó÷àñòêè äåçîðãàíèçàöèè öèòîïëàç-

ìû áûëè îáíàðóæåíû â áàçîëàòåðàëüíûõ îòäåëàõ

êëåòîê. Ïîñëåäíåå ìîæåò áûòü êàê ðåçóëüòàòîì

ëîêàëüíîé ãèïîêñèè, òàê è ïðîÿâëåíèåì èçáèðàòåëü-

íîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèòîõîíäðèé ïðè óâåëè÷åíèè

ñîäåðæàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî ÃÖ [128].

Îñîáàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðîêñèìàëüíûõ êà-

íàëüöåâ ê äåéñòâèþ ÃÃÖ îáóñëîâëåíà íàëè÷èåì

ñèñòåì àêòèâíîé ðåàáñîðáöèè è ìåòàáîëèçìà ÃÖ,

â ðåçóëüòàòå ÷åãî âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ

ýòîãî àìèíîòèîëà ìîæåò áûñòðî óâåëè÷èâàòüñÿ,

ïðèâîäÿ ê ðåàëèçàöèè åãî òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ è

ïîâðåæäåíèþ êëåòêè [129]. Ìîæíî òàêæå ïðåäïî-

ëîæèòü, ÷òî íàêîïëåíèå ÃÖ â êëåòêàõ ïðîêñèìàëü-

íûõ êàíàëüöåâ ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ ðåàáñîðáöèåé

ñâîáîäíîãî, íî è ñâÿçàííîãî ñ àëüáóìèíîì ÃÖ, ÷òî

ïðîèñõîäèò ïðè îäíîâðåìåííîì ïîâðåæäåíèè ãëî-

ìåðóëÿðíîãî ôèëüòðà [127, 128].

Êëèíè÷åñêèå äàííûå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò ëèøü íåáîëü-

øîå êîëè÷åñòâî êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, àíàëè-

çèðóþùèõ âçàèìîñâÿçü ÃÃÖ ñ ðàçâèòèåì è

ïðîãðåññèðîâàíèåì ÕÁÏ.

Â êîãîðòíîì ïðîñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè, ïðî-

âåäåííîì íà ïî÷òè 2500 æèòåëÿõ ãîëëàíäñêîãî ãî-

ðîäà Hoorn, áûëà îïðåäåëåííî ïðîäåìîíñòðèðîâàíà

ñâÿçü ìåæäó ÃÃÖ è ðàçâèòèåì ìèêðîàëüáóìèíó-

ðèè (ÌÀÓ), íåçàâèñèìàÿ îò íàëè÷èÿ ñàõàðíîãî

äèàáåòà è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè. Ïðè ýòîì ðèñê

ÌÀÓ âîçðàñòàë íà 30% íà êàæäûå 5 ìêìîëü/ë óâå-

ëè÷åíèÿ ÃÖ ïëàçìû [130, 131]. Ïîëîæèòåëüíàÿ

ñâÿçü ìåæäó ÃÃÖ è ÌÀÓ îáíàðóæåíà òàêæå ó ïà-

öèåíòîâ ñ èíñóëèíçàâèñèìûì è èíñóëèííåçàâè-

ñèìûì ñàõàðíûì äèàáåòîì [132, 133]. Âìåñòå ñ

òåì èçâåñòíî, ÷òî ìî÷åâàÿ ýêñêðåöèÿ àëüáóìèíà

ÿâëÿåòñÿ íàäåæíûì ìàðêåðîì ðàçâèòèÿ è ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ äèñôóíêöèè ïî÷åê, à òàêæå ïðåäèêòî-

ðîì ðàçâèòèÿ de novo ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè â

îáùåé ïîïóëÿöèè, äåéñòâóþùèì íåçàâèñèìî îò

ïîëà, âîçðàñòà è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ôàêòîðîâ

ðèñêà [135, 136]. Ó ñèáëèíãîâ ïàöèåíòîâ ñ ðàííèì

ðàçâèòèåì àòåðîñêëåðîçà ÃÖ-ñíèæàþùàÿ òåðàïèÿ

âèòàìèíàìè ãðóïïû Â, âêëþ÷àÿ ôîëàòû, ñîïðîâîæ-

äàëàñü óìåíüøåíèåì ìî÷åâîé ýêñêðåöèè àëüáóìè-

íà [132].

Âàæíûì ïîäòâåðæäåíèåì ñâÿçè ìåæäó ÃÃÖ è

ðàçâèòèåì ÕÁÏ ïîñëóæèëî ïðîâåäåííîå â ßïîíèè

êðóïíîå ïðîñïåêòèâíîå ïîïóëÿöèîííîå èññëåäîâà-

íèå ñ íàáëþäåíèåì 1477 ÷åëîâåê áåç ïðåäøåñòâó-

þùåé ïàòîëîãèè ïî÷åê â òå÷åíèå 5 ëåò. Àâòîðû

âûÿâèëè îò÷åòëèâîå âëèÿíèå èñõîäíîãî óðîâíÿ îÃÖ

íà ðèñê ðàçâèòèÿ ÕÁÏ, âíå çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ

ñèñòîëè÷åñêîãî ÀÄ, óðîâíÿ ãëèêèðîâàííîãî ãåìîã-

ëîáèíà, îáùåãî õîëåñòåðèíà, ëèïîïðîòåèíîâ âûñî-

êîé ïëîòíîñòè, êóðåíèÿ, óïîòðåáëåíèÿ àëêîãîëÿ,

ïðîòåèíóðèè, àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè è èñõîä-

íîé ôóíêöèè ïî÷åê [137].

Â ðàáîòå N. Ikegaya è ñîàâò. ó 273 çäîðîâûõ äîá-

ðîâîëüöåâ âûÿâëåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì ÃÖ

ïëàçìû è ýêñêðåöèåé α1-ìèêðîãëîáóëèíà, îòðàæà-

þùèì â ïåðâóþ î÷åðåäü íàëè÷èå íàðóøåíèé ôóíê-

öèè êàíàëüöåâ [138], ÷òî ÿâëÿåòñÿ âàæíûì

êëèíè÷åñêèì ïîäòâåðæäåíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

äàííûõ î «òóáóëÿðíîé òîêñè÷íîñòè» ÃÖ.

Êëèíè÷åñêèå äàííûå î âëèÿíèè ÃÃÖ íà òå÷å-

íèå ïðåäñóùåñòâóþùåé ÕÁÏ ïðåäñòàâëåíû âåñü-

ìà îãðàíè÷åííûì êîëè÷åñòâîì ðåòðîñïåêòèâíûõ

èññëåäîâàíèé íåäèàáåòè÷åñêîé [139, 140] è äèàáå-

òè÷åñêîé [141] ïàòîëîãèè ïî÷åê. Òàê, â ðàáîòå

O.Samuelsson è ñîàâò. íå îáíàðóæåíî äîñòîâåðíîãî

âëèÿíèÿ ÃÖ ïëàçìû íà ñíèæåíèå ôóíêöèè ïî÷åê â

òå÷åíèå 3 ëåò ó 63 ïàöèåíòîâ ñ íåäèàáåòè÷åñêèìè

íåôðîïàòèÿìè ïðè äîñòàòî÷íî íèçêîì èñõîäíîì

óðîâíå ÑÊÔ – 42±15,5 ìë/ìèí [139]. Â êîãîðòíîì

èññëåäîâàíèè MDRD, îñíîâàííîì íà 2-ëåòíåì íà-

áëþäåíèè 804 áîëüíûõ ÕÁÏ ðàçíîé ýòèîëîãèè ñ

íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ÑÊÔ (13-55 ìë/ìèí), òàêæå

íå âûÿâëåíî âëèÿíèÿ óðîâíÿ ÃÖ íà ïðîãðåññèðîâà-

íèå ïî÷å÷íîé äèñôóíêöèè [140]. Ïðè ýòîì ðåòðîñ-

ïåêòèâíûé àíàëèç 157 ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòè÷åñêîé

íåôðîïàòèåé ñî çíà÷èòåëüíî áîëåå øèðîêèì äèà-

ïàçîíîì âàðèàöèé ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî-

÷åê (ÑÊÔ 23-143 ìë/ìèí) íà ïðîòÿæåíèè 7 ëåò

ïîêàçàë ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå óðîâíÿ ÃÖ íà òåì-

ïû ñíèæåíèÿ ÑÊÔ. Ýòà çàâèñèìîñòü, îäíàêî, òå-

ðÿëà ñâîþ çíà÷èìîñòü ïðè ìóëüòèâàðèàíòíîì

àíàëèçå ïîñëå êîððåêòèðîâêè ìîäåëè ïî äðóãèì

ôàêòîðàì ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ [141]. Ïðè-

âåäåííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

ÃÃÖ îêàçûâàåò áîëåå çàìåòíîå âëèÿíèå íà ðàçâè-

òèå è ïðîãðåññèðîâàíèå ðàííèõ ñòàäèé ÕÁÏ, à ïî

ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ðåíàëüíîé äèñôóíêöèè áî-

ëåå âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ïðîãíîçà ïðèîáðåòàþò

òàêèå ôàêòîðû, êàê âûðàæåííîñòü ñêëåðîòè÷åñêèõ

èçìåíåíèé ïî÷åê, ïðîòåèíóðèÿ è àðòåðèàëüíàÿ ãè-
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ïåðòåíçèÿ. Ïî êðàéíåé ìåðå, ïî äàííûì 5-ëåòíåãî

ïðîñïåêòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ ÿïîíñêèõ àâòîðîâ,

èñõîäíûé óðîâåíü ÃÖ áûë äîñòîâåðíî è íåçàâèñè-

ìî ñâÿçàí ñ òåìïàìè ñíèæåíèÿ ÑÊÔ ó ëèö áåç ïðåä-

øåñòâóþùåé ÕÁÏ [137].

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÃÃÖ ÿâ-

ëÿåòñÿ ðàñïðîñòðàíåííûì ñîñòîÿíèåì ïðè ÕÁÏ è

â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ìîæåò áûòü îòâåòñòâåííà

çà óâåëè÷åíèå êàðäèîâàñêóëÿðíûõ ðèñêîâ â ýòîé

êàòåãîðèè áîëüíûõ. Îäíàêî ðàçíîîáðàçíûå ìåõà-

íèçìû ïàòîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïîâûøåííîé

ïëàçìåííîé è âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ÃÖ,

ïî-âèäèìîìó, êàñàþòñÿ íå òîëüêî ñèñòåìíûõ ñî-

ñóäèñòûõ èçìåíåíèé, íî è ïîâðåæäåíèÿ ðàçëè÷íûõ

êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé íåôðîíà. Ïðîâåäåííûå ê íàñòî-

ÿùåìó âðåìåíè èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ðàññìàò-

ðèâàòü ÃÃÖ êàê ñàìîñòîÿòåëüíûé ïîòåíöèàëüíûé

ôàêòîð ðèñêà ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ äèñôóíê-

öèè ïî÷åê. Òàêèì îáðàçîì, íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà

ÃÖ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ, ïîçâîëÿþùèõ

îáúÿñíÿòü âçàèìîîáóñëîâëåííîñòü è ïàðàëëåëèçì

ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïà-

òîëîãèè è õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê, à íàêîïëåíèå

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è ïðîñïåêòèâíûõ êëèíè÷åñêèõ

íàáëþäåíèé â íåäàëåêîì áóäóùåì ïîçâîëèò áîëåå

òî÷íî îïðåäåëèòü ìåñòî è çíà÷åíèå ÃÃÖ â êàðäèî-

ðåíàëüíîì êîíòèíóóìå.
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