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Áîëåçíü ìèíèìàëüíûõ èçìåíåíèé

Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì (ÍÑ) ïðè áîëåçíè ìè-

íèìàëüíûõ èçìåíåíèé (ÁÌÈ, ìèíèìàëüíîå ïîâðåæ-

äåíèå, ëèïîèäíûé íåôðîç, Nil-çàáîëåâàíèå) õàðàê-

òåðèçóåòñÿ ñåëåêòèâíîé ïðîòåèíóðèåé è ãèïàëüáó-

ìèíåìèåé, êîòîðàÿ èìååò ìåñòî ïðè îòñóòñòâèè

ãëîìåðóëÿðíûõ èíôèëüòðàòîâ èëè äåïîçèòîâ èììó-

íîãëîáóëèíîâ. Âûÿâëÿþòñÿ òîëüêî íàðóøåíèÿ ñòðóê-

òóðû ýïèòåëèàëüíûõ âèñöåðàëüíûõ êëåòîê â âèäå

ñëèÿíèÿ íîæêîâûõ îòðîñòêîâ. Ýòè ìîðôîëîãè÷åñêèå

èçìåíåíèÿ õàðàêòåðíû äëÿ íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðî-

ìà, íî íå ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷íûìè äëÿ ÁÌÈ.

Ó äåòåé äî 10 ëåò îêîëî 80% ñëó÷àåâ ÍÑ îáóñ-

ëîâëåíî ÁÌÈ. Ó âçðîñëûõ äîëÿ ÁÌÈ â ñòðóêòóðå

ïåðâè÷íîãî íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ñîñòàâëÿåò

10–15%. Ìóæ÷èíû ÷àùå ñòðàäàþò ÁÌÈ â äåòñ-

êîì âîçðàñòå (2:1), íî ó âçðîñëûõ ýòà ðàçíèöà ñòè-

ðàåòñÿ. Âàðèàíòû âòîðè÷íîé ÁÌÈ ÷àùå íàáëþ-

äàþòñÿ ó ïàöèåíòîâ â çðåëîì âîçðàñòå, à îêîëî 10%

åå ñëó÷àåâ ñâÿçàíî ñ ëåêàðñòâåííûìè ðåàêöèÿìè

èëè ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè

(òàáë. 4).

Ïàòîãåíåç

Àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âñåõ 29 NPHS ýê-

çîíîâ íå âûÿâèë êàêèõ-ëèáî ãîìîçèãîòíûõ ìóòà-

öèé ó áîëüíûõ ñ ÁÌÈ. Îäíàêî ãåòåðîçèãîòíûå èç-

ìåíåíèÿ íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðè

ÁÌÈ áûëè îáû÷íîé íàõîäêîé, îñîáåííî ó áîëüíûõ

ñ òÿæåëûìè ôîðìàìè, ÷òî ïðåäïîëàãàåò ðîëü ãå-

íåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ðàçâèòèè è îïðåäåëåíèè

ñòåïåíè òÿæåñòè äàííîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ÁÌÈ

òàêæå óñòàíîâëåíî íàðóøåíèå ýêñïðåññèè íåôðè-

íà, îäíàêî íå äîêàçàíî, ÿâëÿþòñÿ ëè ýòè èçìåíå-

íèÿ ïåðâè÷íûìè èëè âòîðè÷íûìè.

1 Â ñòàòüå äàííûõ àâòîðîâ «Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì: ãèñòî-
ïàòîëîãè÷åñêàÿ äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà. ×àñòü 1…» (Íå-
ôðîëîãèÿ, 2007, ò.11, N 2) àíãëîÿçû÷íîå íàïèñàíèå ôàìèëèè Ã.-É.
Ãðåíå áûëî ïðèâåäåíî íåâåðíî. Ïðèíîñèì H.-J. Grone ñâîè èçâè-
íåíèÿ.

Таблица 4

Причины вторичной БМИ

Опухоли
Ходжкинские или неходжкинские лимфомы, лейкемии, ан�
гиофолликулярная гиперплазия лимоузлов, фунгоидные
микозы, макроглобулинемия Вальденстрема, хордома, ти�
мома, карционома (почек, бронхов, толстой кишки, панкре�
ас, простаты), мезотелиома, невролеммома.

Лекарства (химические соединения)
Золото, антибиотики, (ампициллин, рифампицин), несте�
роидные противовоспалительные препараты, триметади�
он, параметадион, литий, интерферон (αβ), метамизол,
тамоксифен, эналаприл, пеницилламин, пробенецид.

Инфекции
Сифилис, ВИЧ, микоплазма, эхинококки, шистозоматоз, ту�
беркулез (?)

Атопические факторы
Пыльца растений, молочные продукты, домашняя пыль, сви�
нина, пчелиный яд, алкалоиды дуба и плюща.

Различные сопутствующие заболевания
Склерозирующий холангит, склерозирующее мезентериаль�
ное воспаление, саркоидоз, болезнь Grave, тиреоидит, ми�
астения гравис, синдром Джулиан�Барра, герпетиформный
дерматит, мезентериальный фиброз, гемангиома.

..

..
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Â áîëüøèíñòâå îïóáëèêîâàííûõ ðàáîò ñîîáùà-

ëîñü, ÷òî ñèíòåç íåôðèíà ïðè ÁÌÈ íå íàðóøåí.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êà÷åñòâåííûå ãåíåòè-

÷åñêèå èçìåíåíèÿ íåôðèíà ïðèâîäÿò ê ôóíêöèî-

íàëüíî-ñòðóêòóðíîé äåôåêòíîñòè äàííîãî ïðîòåè-

íà è îí ñòàíîâèòñÿ «ñëàáûì çâåíîì», ïðåäîïðåäå-

ëÿþùèì óÿçâèìîñòü ãëîìåðóëÿðíîãî ôèëüòðà äëÿ

èììóííûõ àòàê.

Íàëè÷èå ñâÿçè ìåæäó ïîÿâëåíèåì èäèîïàòè-

÷åñêîãî ÍÑ â äåòñêîì âîçðàñòå è àòîïèåé, ïèùå-

âîé àëëåðãèåé, à òàêæå ðåàêöèÿìè ãèïåð÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ïðåäïîëàãàåò, ÷òî èçìåíåíèÿ èììóí-

íîé ñèñòåìû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè

ïðîòåèíóðèè ïðè ÁÌÈ. Äåéñòâèòåëüíî, ó ýòèõ ïà-

öèåíòîâ áûëè îáíàðóæåíû ìíîãî÷èñëåííûå íàðó-

øåíèÿ êàê ãóìîðàëüíîãî, òàê êëåòî÷íîãî èì-

ìóíèòåòà. Îáû÷íûìè íàõîäêàìè, ñâÿçàííûìè ñ

èçìåíåíèÿìè ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà, ÿâëÿåòñÿ

ñíèæåíèå óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî IgG â áîëüøåé

ñòåïåíè, ÷åì òà, êîòîðóþ ìîæíî áûëî áû îæèäàòü

ïðè ïîòåðå ýòîãî ïðîòåèíà ñ ìî÷îé. Ó òàêèõ áîëü-

íûõ òàêæå íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè

IgM â ñûâîðîòêå êðîâè.

Â îòëè÷èå îò îãðàíè÷åííûõ ñâèäåòåëüñòâ â

ïîëüçó àíòèòåëüíûõ ïîðàæåíèé ïî÷åê, áûëî îïðå-

äåëåííî ïîêàçàíî, ÷òî êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííîå

ïîâðåæäåíèå ïî÷åê èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïàòîôè-

çèîëîãèè ÁÌÈ. Íåôðîòè÷åñêèé ñèíäðîì ñ òèïè÷-

íûìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ÁÌÈ âîçíè-

êàåò ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Õîäæêè-

íà, ïðè êîòîðîé èìåþòñÿ äåôåêòíûå Ò-êëåòêè. Ïðè

ýòîì, ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò íà òå÷åíèå ÁÌÈ îêà-

çûâàþò ìîäèôèêàòîðû êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà –

êîðü, ñòåðîèäû è öèêëîôîñôàìèä. Ýòè äàííûå óêà-

çûâàþò íà òî, ÷òî äàííîå çàáîëåâàíèå ìîæåò áûòü

îáóñëîâëåíî ðàññòðîéñòâîì ôóíêöèè Ò-ëèìôî-

öèòîâ.

Ñîãëàñíî ýòîé òåîðèè, èìååò ìåñòî ýïèçîäè÷åñ-

êîå èëè äëèòåëüíîå äîìèíèðîâàíèå â èììóííîé

ñèñòåìå êëîíà Ò-êëåòîê, êîòîðîå ïðèâîäèò ê ïðî-

äóêöèè öèðêóëèðóþùèõ öèòîêèíîâ, ñïîñîáíûõ ïî-

âðåæäàòü ïîäîöèòû è ïîâûøàòü ïðîíèöàåìîñòü

ñòåíêè êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî

â ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèÿõ ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëü-

íîé ìåìáðàíû (ÃÁÌ) îïðåäåëåííîå ìåñòî çàíè-

ìàåò óìåíüøåíèå àíèîííûõ ïðîòåîãëîêàíîâ.

Ãèïîòåçà î ðîëè öèðêóëèðóþùåãî ôàêòîðà â

ïàòîãåíåçå ÁÌÈ îñíîâàíà, ãëàâíûì îáðàçîì, íà

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, äåìîíñòðèðóþùèõ

èíäóêöèþ àëüáóìèíóðèè ó êðûñ ïðè èíüåêöèè ñó-

ïåðíàòàíòà êóëüòóðû ñòèìóëèðîâàííûõ ïåðèôåðè-

÷åñêèõ ìîíîíóêëåàðîâ êðîâè îò ïàöèåíòîâ ñ ÁÌÈ

èëè ôàêòîðîì, ïðîäóöèðóåìûì ÷åëîâå÷åñêîé Ò-

êëåòî÷íîé ãèáðèäîìîé, ïîëó÷åííîé îò ïàöèåíòîâ ñ

ðåöèäèâîì ÁÌÈ. Ñâÿçü ÁÌÈ ñ ëèìôîïðîëèôåðà-

òèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè è èíäóêöèÿ ðåìèññèè ïðè

óäàëåíèè îïóõîëè òàê æå äàåò îñíîâàíèÿ ïðåäïî-

ëàãàòü, ÷òî öèðêóëèðóþùèå ôàêòîðû ìîãóò èãðàòü

îñíîâíóþ ðîëü â ìåõàíèçìå ïðîòåèíóðèè.

Ïàòîëîãèÿ

Ñâåòîîïòè÷åñêè ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè èçìåíå-

íèÿ êëóáî÷êà îòñóòñòâóþò ëèáî îíè ìèíèìàëüíû.

Òóáóëÿðíûå è èíòåðñòèöèàëüíûå ïîâðåæäåíèÿ íå

ÿâëÿþòñÿ êëàññè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ÁÌÈ. Â êëåò-

êàõ ïðîêñèìàëüíûõ èçâèòûõ êàíàëüöåâ ìîãóò áûòü

ïðèçíàêè âàêóîëèçàöèè, ïðåäñòàâëÿþùåé ñîáîé

îòëîæåíèÿ êàïåëü ëèïèäîâ. Ëèïèäû âûÿâëÿþòñÿ

ïðè èññëåäîâàíèè çàìîðîæåííûõ ñðåçîâ è ìíîãèå

èç íèõ èìåþò äâîéíîå ëó÷åïðåëîìëåíèå, îíè òàê-

æå îòìå÷àþòñÿ â ìî÷å â âèäå îâàëüíûõ òåëåö

æèðà. Êàïåëüêè ãèàëèíà, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé

ðåçîðáèðîâàííûé ïðîòåèí, âûÿâëÿþòñÿ â ïðîêñè-

ìàëüíûõ èçâèòûõ êàíàëüöàõ âñëåäñòâèå òÿæåëîé

ïðîòåèíóðèè. Â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáî÷êàõ ìîãóò

ïðèñóòñòâîâàòü ýîçèíîôèëüíûå öèëèíäðû.

Èììóíîãèñòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â íåêî-

òîðûõ ñëó÷àÿõ ìîãóò îáíàðóæèâàòü îòëîæåíèÿ IgM

è Ñ1q, ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíûå îòëîæåíèÿ Ñ3, ëî-

êàëèçîâàííûå â ìåçàíãèè, êîòîðûå íå ñâÿçàíû ñ

ýëåêòðîííûìè äåïîçèòàìè. IgA è IgG â êëóáî÷êàõ

îòñóòñòâóþò. Íàëè÷èå çíà÷èòåëüíûõ ãëîìåðóëÿð-

íûõ èììóííûõ äåïîçèòîâ èñêëþ÷àåò äèàãíîç

ÁÌÈ. Ãèàëèíîâûå êàïëè â êëåòêàõ òóáóëÿðíîãî

ýïèòåëèÿ äàþò ïîçèòèâíîå îêðàøèâàíèå íà àëüáó-

ìèí. Çíà÷èìîé ïàòîëîãè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêîé

ÁÌÈ ÿâëÿåòñÿ òîëüêî ñèìïëèôèêàöèÿ âèñöåðàëü-

íûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê – èçìåíåíèå, êîòîðîå

íàáëþäàåòñÿ ïîä ýëåêòðîííûì ìèêðîñêîïîì êàê

ñëèÿíèå íîæêîâûõ îòðîñòêîâ ïîäîöèòîâ. Õîòÿ ñëè-

ÿíèå íîæêîâûõ îòðîñòêîâ ïîäîöèòîâ ïî÷òè âñåãäà

ïðèñóòñòâóåò ïðè ÁÌÈ, ñòåïåíü ñëèÿíèÿ è âûðà-

æåííîñòü ïðîòåèíóðèè íå âñåãäà êîððåëèðóþò. Ñëè-

ÿíèå íîæêîâûõ îòðîñòêîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ àãðåãà-

öèåé ìèêðîôèëàìåíòîâ â îñíîâàíèè ýïèòåëèàëüíûõ

êëåòîê. Äðóãèå èçìåíåíèÿ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê

îòðàæàþò óòå÷êó áåëêîâ â ìî÷åâîå ïðîñòðàíñòâî.

Ýòè èçìåíåíèÿ âêëþ÷àþò ãèïåðòðîôèþ êëåòîê,

ìèêðîâèëëåçíóþ òðàíñôîðìàöèþ, ôîðìèðîâàíèå

âàêóîëåé, íàëè÷èå áåëêîâûõ è æèðîâûõ êàïåëåê.

Âñå ýòè èçìåíåíèÿ, âêëþ÷àÿ ìèêðîâèëëåçíóþ

òðàíñôîðìàöèþ, îáðàòèìû ïðè ðåìèññèè ÍÑ, êî-

òîðàÿ èñ÷åçàåò ïîñëåäíåé.

Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç

Îñíîâíàÿ äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ïðî-

âîäèòñÿ ìåæäó ðàííèì ìåìáðàíîçíûì ãëîìåðó-

ëîíåôðèòîì è ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíûì ãëîìå-

ðóëîñêëåðîçîì. Ìåìáðàíîçíàÿ ãëîìåðóëîïàòèÿ

ìîæåò áûòü èñêëþ÷åíà ïóòåì ïðîâåäåíèÿ èììó-
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íîãèñòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, êîòîðîå ïðè

ýòîì âàðèàíòå ïîðàæåíèÿ êëóáî÷êîâ âûÿâëÿåò ãðà-

íóëÿðíûå äåïîçèòû IgG è êîìïëåìåíòà íà íàðóæ-

íîé ñòîðîíå âñåõ êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü, è, ïðåæäå

âñåãî, â îòñóòñòâèè ñóáýïèòåëèàëüíûõ äåïîçèòîâ

âäîëü áàçàëüíîé ìåìáðàíû ïðè ýëåêòðîííîé ìèê-

ðîñêîïèè. Íåáîëüøîé îáúåì áèîïòèðîâàííîãî

ôðàãìåíòà ñ íåçíà÷èòåëüíûì êîëè÷åñòâîì ãëîìå-

ðóë ìîæåò íå ïîçâîëèòü äîñòîâåðíî èñêëþ÷èòü ñåã-

ìåíòàðíûé ñêëåðîç, îñîáåííî êîãäà â ïðåïàðàòàõ íå

ïðåäñòàâëåíû þêñòàìåäóëëÿðíûå êëóáî÷êè.

IgM è Ñ1q íåôðîïàòèÿ áûëè îïèñàíû êàê ïåð-

âè÷íûå ñàìîñòîÿòåëüíûå ãëîìåðóëÿðíûå çàáîëå-

âàíèÿ, ïðè êîòîðûõ èììóííûå äåïîçèòû ìîãëè

áûòü âèäíû ïðè ñâåòîîïòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ó

ïàöèåíòîâ ñ ÍÑ êàê â íîðìàëüíûõ èëè ïî÷òè íîð-

ìàëüíûõ êëóáî÷êàõ. Ñóùåñòâóþò ñîìíåíèÿ, äåé-

ñòâèòåëüíî ëè ýòè âàðèàíòû ïîðàæåíèÿ êëóáî÷êîâ

ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê ñàìîñòîÿòåëüíûå è

çíà÷èìûå çàáîëåâàíèÿ, ïîñêîëüêó ïîñðåäñòâîì

÷óâñòâèòåëüíûõ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ òåõíèê

îòëîæåíèÿ IgM è Ñ1q â ìåçàíãèè ìîãóò âûÿâëÿòü-

ñÿ ïî÷òè â ëþáîì ñëó÷àå ÁÌÈ è äàæå â íîðìàëü-

íûõ ïî÷êàõ.

Ïðîãíîç

Ïîñëå 4 íåäåëü ñòåðîèäíîé òåðàïèè ÁÌÈ ìî-

æåò áûòü ðàçäåëåíà íà ñòåðîèä÷óâñòâèòåëüíóþ èëè

ñòåðîèäóñòîé÷èâóþ ôîðìû. Ïîëíàÿ ðåìèññèÿ ÍÑ

ïðîèñõîäèò ïðè ÁÌÈ â òå÷åíèå 4–8 íåäåëü îò íà-

÷àëà òåðàïèè ñ ÷àñòîòîé 80–90%. Îäíàêî ðåöèäè-

âû â òå÷åíèå ïåðâûõ 6–12 ìåñÿöåâ ìîãóò èìåòü

ìåñòî ó 40–60% ïàöèåíòîâ.

Ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíûé ãëîìåðóëîñêëå-

ðîç (ÔÑÃÑ)

Äàííûå èçìåíåíèÿ îòìå÷àþòñÿ ó 10-20% ïà-

öèåíòîâ ñ ÍÑ. ÔÑÃÑ – ýòî êëèíèêî-ïàòîëîãè÷åñ-

êèé ïðîöåññ, êîòîðûé ìîæåò áûòü ðàçäåëåí íà ïåð-

âè÷íóþ è âòîðè÷íóþ ôîðìû (òàáë. 5). Âîçðàñò åãî

íà÷àëà âàðèàáåëåí, íà÷èíàÿ ñ ïåðâûõ ìåñÿöåâ æèçíè

è äî ñòàðîñòè. ÔÑÃÑ áîëåå ÷àñòî è áîëåå òÿæåëî

ïðîòåêàåò ó ÷åðíîêîæèõ è èñïàíöåâ, ÷åì ó áåëûõ,

êàê ó âçðîñëûõ, òàê è ó äåòåé. Ìóæ÷èíû áîëåþò

áîëåå òÿæåëî, ÷åì æåíùèíû. Îäíàêî ïîñëå ìåíî-

ïàóçû ýòè ðàçëè÷èÿ óòðà÷èâàþòñÿ.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ÔÑÃÑ íåñïåöèôè÷-

íû è ìîãóò èìåòü ìåñòî ïðè äðóãèõ ñîñòîÿíèÿõ

èëè íàñëàèâàòüñÿ íà äðóãèå ãëîìåðóëÿðíûå ïîâðåæ-

äåíèÿ. Ïåðâè÷íûé è ãåíåòè÷åñêèé, âêëþ÷àÿ ìóòà-

öèè ïîäîöèò-àññîöèèðîâàííûõ ïðîòåèíîâ, ÔÑÃÑ,

äîëæåí áûòü äèôôåðåíöèðîâàí îò âòîðè÷íûõ

ôîðì, îáóñëîâëåííûõ âèðóñàìè, ëåêàðñòâåííîé

òîêñè÷íîñòüþ èëè ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûìè

àäàïòàöèÿìè ê ãåìîäèíàìè÷åñêèì èçìåíåíèÿì.

(ñì. òàáë. 5). Íàêîíåö, ÔÑÃÑ ÿâëÿåòñÿ íåñïåöè-

ôè÷åñêèì ïðèçíàêîì ôîêàëüíîãî è ñåãìåíòàðíîãî

ñêëåðîçèðîâàíèÿ, êîòîðîå èìååò ìåñòî ïðè âîñïà-

ëèòåëüíûõ è ïðîëèôåðàòèâíûõ ñîñòîÿíèÿõ, òðîì-

áîçàõ, íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè, òàêîé êàê õðî-

íè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò, ñèíäðîì Àëüïîðòà è

ìèòîõîíäðèàëüíûå öèòîïàòèè.

Ïàòîãåíåç

ÔÑÃÑ – ýòî ìíîãîôàêòîðíîå çàáîëåâàíèå. Íà-

ðÿäó ñ ãåíåòè÷åñêèìè ïðåäïîñûëêàìè ïàòîãåíåç

ÔÑÃÑ âêëþ÷àåò ìíîãî äðóãèõ ñîáûòèé, òàêèõ êàê:

âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ, öèðêóëèðóþùèå ôàêòîðû, ñïî-

ñîáíûå âûçûâàòü ïðîòåèíóðèþ è ãëîìåðóëÿðíîå

ïîâðåæäåíèå, ãåìîäèíàìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ è ãè-

ïåðëèïèäåìèþ.

Ðîëü ãåíåòè÷åíñêèõ ôàêòîðîâ ïðåäïîëàãàåò-

ñÿ èç-çà âûñîêîé ÷àñòîòû äàííîãî çàáîëåâàíèÿ â

Таблица 5

Этиологическая классификация  ФСГС

Первичный ФСГС включает в себя
� Коллапсирующая гломерулопатия
� Гломерулярное верхушечное повреждение – «tip lesion»
� Клеточный вариант
Фамильный/генетический
А. Мутация альфа�актинина 4
В. Мутация подоцина
С. Мутация WT�1
D. Мутация бета интегрина (β4)
Е. Связанный с другими наследственными заболеваниями
(синдром Альпорта, митохондриальные цитопатии, болезнь
Шарко�Мари�Туф, синдром Дауна)
Вторичный ФСГС
Вирус ассоциированный

ВИЧ�1 (ВИЧ�ассоциированная нефропатия)
Ассоциированный с химическими соединениями

А. Героин (героиновая нефропатия)
Б. Интерферон�альфа
В. Памидронат

Опосредованный адаптационными структурно�функцио�
нальными ответами

А. При уменьшении почечной массы
Олигомеганефрония
Унилатеральная почечная агнезия
Ренальная дисплазия
Рефлюкс�нефропатия
Вследствие кортикального некроза
Хирургическое удаление почечной ткани
Хроническая нефропатия аллотрансплантата
Любые прогрессирующие заболевания почек с ре�
дукцией функционирующих нефронов

В. При изначально нормальной почечной массе
Сахарный диабет
Гипертензия
Атероэмболия или другие варианты острой сосудис�
той окклюзии
Ожирение
Врожденные пороки сердца «синего» типа
Серповидно�клеточная анемия

Реактивное повреждение при любых воспалительных и ме�
таболических гломерулярных заболеваниях (склерозирую�
щие, пролиферативные заболевания), например

IgA Нефропатия
Пурпура Шенляйн –Геноха
Волчаночный нефрит
Постстрептококковый нефрит и др.
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íåêîòîðûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ è èç-çà íàëè÷èÿ íà-

ñëåäñòâåííûõ/ñåìåéíûõ ôîðì ÔÑÃÑ âûçâàííûõ

ãåííîé ìóòàöèåé ðàçëè÷íûõ ïðîòåèíîâ, íàïðèìåð,

òàêèõ, êàê α-àêòèíèí-4 è β4-èíòåãðèí. Ýòè äàííûå

ïðåäïîëàãàþò ïåðâè÷íîå ïîâðåæäåíèå ïîäîöèòà,

êîòîðîå âûçûâàåò óòðàòó åãî äèôôåðåíöèðîâêè.

Ïðÿìîå âîâëå÷åíèå âèðóñíîé èíôåêöèè â ïà-

òîãåíåç ÔÑÃÑ áûëî ïîêàçàíî ïðè ÂÈ×-íåôðîïà-

òèè ïîñðåäñòâîì âûÿâëåíèÿ ÂÈ×-ãåíîìà â êëóáî÷-

êàõ.

Ãåìîäèíàìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå. Áûëî ïðåä-

ïîëîæåíî, ÷òî ãëîìåðóëÿðíàÿ ãèïåðòåíçèÿ èãðàåò

ðîëü â ïàòîãåíåçå ÔÑÃÑ, îñîáåííî ïðè âòîðè÷íûõ

ôîðìàõ, ñâÿçàííûõ ñ óìåíüøåíèåì ìàññû íåôðî-

íîâ èëè óâåëè÷åíèåì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüò-

ðàöèè â îòäåëüíîì íåôðîíå. Ñâÿçü ìåæäó ãèïåð-

ôèëüòðàöèåé è ãëîìåðóëÿðíîé ãèïåðòåíçèåé îñíîâû-

âàåòñÿ íà äåìîíñòðàöèè òîãî, ÷òî êîìïåíñàòîðíàÿ

ãèïåðôèëüòðàöèÿ âñëåäñòâèå, óìåíüøåíèÿ ïî÷å÷íîé

ìàññû ÷àñòè÷íî äîñòèãàåòñÿ ïîñðåäñòâîì ïîäúå-

ìà òðàíñêàïèëëÿðíîãî ãðàäèåíòà äàâëåíèÿ. Êëè-

íè÷åñêèì ñâèäåòåëüñòâîì â ïîëüçó ýòîãî ÿâëÿåò-

ñÿ àññîöèàöèÿ ìåæäó ãèïåðôèëüòðàöèåé è ãëîìå-

ðóëÿðíûì ïîâðåæäåíèåì ïðè ãèïåðòåíçèè è

äèàáåòå.

Âàæíóþ ðîëü èãðàåò àíãèîòåíçèí II, êîòîðûé

óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ íåêîòîðûõ ôàêòîðîâ ðîñ-

òà, PDGF è TGF–β è àêòèâèðóåò PAI-1. Âñå ýòè ôàê-

òîðû çà ñ÷åò ðàçíîîáðàçíûõ ìåõàíèçìîâ ïðèâîäÿò

ê íàêîïëåíèþ ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà.

Ïî÷å÷íàÿ èøåìèÿ (àòåðîñêëåðîç, òðîìáîòè÷åñ-

êàÿ ìèêðîàíãèîïàòèÿ, öèêëîñïîðèíîâàÿ öèòîòîêñè÷-

íîñòü) ìîãóò èãðàòü ðîëü â ïîÿâëåíèè «êîëëàïñèðó-

þùåé» íåôðîïàòèè â òðàíñïëàíòèðîâàííîé ïî÷êå.

Ãëîìåðóëÿðíàÿ ãèïåðòðîôèÿ. Â ïàòîãåíåçå

ãëîìåðóëÿðíîãî ñêëåðîçà ðîëü ãëîìåðóëÿðíîé ãè-

ïåðòðîôèè òðóäíî îòäåëèòü îò ðîëè èçìåíåííîé

ãåìîäèíàìèêè. Îäíàêî ó ÷åëîâåêà ãëîìåðóëÿðíàÿ

ãèïåðòðîôèÿ, î÷åâèäíî, àññîöèèðóåòñÿ ñ ðàçâèòè-

åì ÔÑÃÑ. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ãëîìåðóëÿðíûé

îáüåì óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ ñîñòîÿíèÿõ,

ïðè êîòîðûõ ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ ÔÑÃÑ, òàêèõ êàê

ðåôëþêñ-íåôðîïàòèÿ, îëèãîìåãàíåôðîíèÿ, óíèëà-

òåðàëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ àãíåçèÿ è ïåðâè÷íûé ÔÑÃÑ.

Ãèïåðëèïèäåìèÿ, îæèðåíèå. ÍÑ ìîæåò èìåòü

ìåñòî ó ïàöèåíòîâ ñ âûðàæåííûì îæèðåíèåì áåç

ñàõàðíîãî äèàáåòà. Íàèáîëåå ÷àñòî âûÿâëÿåìàÿ

ïðè ýòîì â ïî÷å÷íîé òêàíè ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàð-

òèíà – ÔÑÃÑ. Ïàöèåíòû ñ òÿæåëûì îæèðåíèåì

èìåþò ðàçìåðû êëóáî÷êîâ áîëüøå ñðåäíåãî è óâå-

ëè÷åííóþ ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, ÷òî

ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîâðåæäåíèþ ãëîìåðóë.

Çäåñü ïðîñëåæèâàåòñÿ àíàëîãèÿ ñ ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé ìîäåëüþ ÔÑÃÑ ó ãèïåðëèïèäåìè÷íûõ êðûñ.

Ó òàêèõ æèâîòíûõ ðàçâèâàåòñÿ ÔÑÃÑ, àññîöèèðî-

âàííûé ñ ãèïåðëèïèäåìèåé. Ïðè ýòîì ãëîìåðóëÿð-

íîå ïîâðåæäåíèå ìîæåò ïðåäîòâðàùàòüñÿ çà ñ÷åò

óìåíüøåíèÿ êîíöåíòðàöèè ëèïèäîâ â ñûâîðîòêå

êðîâè.

Ïîâðåæäåíèå ãëîìåðóëÿðíûõ êëåòîê. Íåêî-

òîðûå àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ÔÑÃÑ âíå çàâè-

ñèìîñòè îò åãî ïðè÷èí ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì

ïîâðåæäåíèÿ ýïèòåëèàëüíîé êëåòêè. Ýòà ãèïîòåçà

îñíîâûâàåòñÿ íà: 1) íàëè÷èè òÿæåëûõ ïîâðåæäå-

íèÿõ ïîäîöèòîâ ïåðåä âîçíèêíîâåíèåì ÔÑÃÑ,

èìåâøèõ ìåñòî ïðè íåêîòîðûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ìîäåëÿõ; 2) ïðåîáëàäàíèåì ìîðôîëîãè÷åñêèõ èç-

ìåíåíèé ïîäîöèòîâ â êëåòî÷íîì ïîâðåæäåíèè,

êîòîðîå íàáëþäàåòñÿ íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ

íåêîòîðûõ âàðèàíòîâ ÔÑÃÑ è â ñëó÷àÿõ ÔÑÃÑ,

ñâÿçàííûõ ñî ÑÏÈÄîì è âíóòðèâåííûì ââåäåíè-

åì íàðêîòèêîâ. Ïîõîæèå êëåòî÷íûå ïîâðåæäåíèÿ

íàáëþäàëèñü íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ ÔÑÃÑ â

ïî÷å÷íûõ òðàíñïëàíòàòàõ.

«Ãèïîòåçà ïîäîöèòà» ñîñòîèò â òîì, ÷òî ðàç-

âèòèå ÔÑÃÑ èíèöèèðóåòñÿ è ïîääåðæèâàåòñÿ ïî-

âðåæäåíèåì ïîäîöèòîâ. Êàê áûëî ïîêàçàíî â ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ, óòðàòà ïîäîöèòîâ âåäåò

ê àäãåçèè êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü ê áîóìåíîâîé êàï-

ñóëå, ïðèâîäÿ â èòîãå ê íàêîïëåíèþ ïðîòåèíîâ â

ýêñòðàöåëëþëÿðíîì ìàòðèêñå. Àäãåçèÿ ïåòåëü ê

êàïñóëå Áîóìåíà ñâÿçàíà ñ íàðóøåíèÿìè íàïðàâ-

ëåíèÿ ïðîöåññà ôèëüòðàöèè (ôèëüòðàò ïîñòóïàåò

âìåñòî áîóìåíîâñêîãî ïðîñòðàíñòâà ïðÿìî â èí-

òåðñòèöèé). Â ðåçóëüòàòå ýòî ïðèâîäèò ê ðÿäó ñî-

áûòèé, ÿâëÿþùèõñÿ ïðè÷èíîé äåãåíåðàöèè öåëîãî

íåôðîíà.

Èììóííûå ôàêòîðû. Èçìåíåíèÿ èììóíèòå-

òà âîâëåêàþòñÿ â ïàòîãåíåç ïåðâè÷íîãî ÔÑÃÑ, íî

ïðÿìûå ñâèäåòåëüñòâà â ïîääåðæêó ýòîé òåîðèè

îãðàíè÷åííû. Îäíàêî, îòâåò íà èììóíîñóïðåññèþ,

â îñíîâíîì íà êîðòèêîñòåðîèäû, ìîæåò óêàçûâàòü

íà âàæíîñòü ïàòîãåíåòè÷åñêîé ðîëè èììóííîé ñè-

ñòåìû, õîòÿ áû è âòîðè÷íîé.

Öèðêóëèðóþùèé ôàêòîð, êàê ïðåäïîëàãàëîñü,

èãðàåò ðîëü â íåìåäëåííîì ïîÿâëåíèè ïðîòåèíó-

ðèè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè â êîíòåêñòå ÔÑÃÑ. Ýê-

ñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè ïðåäëî-

æèòü, ÷òî ôàêòîð, ïîâûøàþùèé ïðîíèöàåìîñòü,

ìîæåò áûòü ïåðåíåñåí îò ïàöèåíòîâ ñ ÔÑÃÑ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì. Ïðåäâàðèòåëüíûå

õàðàêòåðèñòèêè äàííîãî ôàêòîðà ïîêàçàëè, ÷òî îí

áîëüøå, ÷åì èçâåñòíûå öèòîêèíû, è ñëàáî àíèî-

íåí ïðè pH 6,0.

Ïàòîëîãèÿ

ÔÑÃÑ ìîðôîëîãè÷åñêè õàðàêòåðèçóåòñÿ ñåã-

ìåíòàðíîé çîíîé ñêëåðîçà â íåêîòîðûõ ãëîìåðó-

ëàõ. Â íåâîâëå÷åííûõ êëóáî÷êàõ ìîæåò îáíàðó-
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æèâàòüñÿ äèôôóçíîå óâåëè÷åíèå êëåòî÷íîñòè èëè

ðàçìåðà. ×èñëî íåïîâðåæäåííûõ êëóáî÷êîâ çàâè-

ñèò îò ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ. Â äàëåêî çàøåäøèõ

ñëó÷àÿõ âî ìíîãèõ êëóáî÷êàõ íàõîäÿò ãëîáàëüíûé

ãëîìåðóëîñêëåðîç. Êëóáî÷êè ñ ñåãìåíòàðíûìè

ñêëåðîòè÷åñêèìè ïîâðåæäåíèÿìè áîëåå ÷àñòî íà-

áëþäàþòñÿ â þêñòàìåäóëëÿðíîé çîíå.

Âàæíî ïîìíèòü, ÷òî ãëîìåðóëÿðíûå ïîâðåæäå-

íèÿ ïðè ÔÑÃÑ íå ñâÿçàíû ñ åãî ïðè÷èíîé.

Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî âàðèàíòîâ ÔÑÃÑ, êîòî-

ðûå ìîæíî âûÿâèòü ïðè ñâåòîîïòè÷åñêîé ìèêðî-

ñêîïèè.

Ïåðèõèëÿðíûé âàðèàíò (perihilar variant),

õàðàêòåðèçóþùèéñÿ íàëè÷èåì ãèàëèíîçà è/èëè

ñêëåðîçà â ñîñóäèñòîì ïîëþñå êëóáî÷êîâ. Ãëîìå-

ðóëîìåãàëèÿ è ñïàéêè ÿâëÿþòñÿ îáû÷íûìè íàõîä-

êàìè. ×àñòî èìååòñÿ ãèàëèíîç àðòåðèîë, íåðåäêî,

ðàñïðîñòðàíÿþùèéñÿ íà ïåðèõèëÿðíûé ñåãìåíò. Â

çîíàõ ñêëåðîçà ìîãóò îáíàðóæèâàòüñÿ ïåíèñòûå

êëåòêè. Ýòîò âàðèàíò ìîæåò èìåòü ìåñòî ïðè ïåð-

âè÷íîì ÔÑÃÑ, íî îí ÿâëÿåòñÿ òàêæå îáû÷íûì è

äëÿ ïàöèåíòîâ ñ âòîðè÷íûìè ôîðìàìè ÔÑÃÑ, àñ-

ñîöèèðóþùèõñÿ ñ àäàïòèâíûì îòâåòîì íà óòðàòó

íåôðîíîâ, ãëîìåðóëÿðíóþ ãèïåðòåíçèþ èëè âîñïà-

ëåíèå. Ïàöèåíòû ñ ïåðèõèëÿðíûì ÔÑÃÑ èìåþò

áîëåå íèçêóþ ÷àñòîòó íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà

è áîëåå âûñîêóþ ÷àñòîòó ãèïåðòåíçèè.

Êëåòî÷íûé âàðèàíò (cellular variant) îïðå-

äåëÿåòñÿ ïðè íàëè÷èè ñåãìåíòàðíîé ïðîëèôåðàòèâ-

íîé ýïèòåëèàëüíîé ðåàêöèè, ñî÷åòàþùåéñÿ ñ ýíäî-

êàïèëëÿðíîé ãèïåðêëåòî÷íîñòüþ ïðè âîâëå÷åíèè â

ïðîöåññ, ïî êðàéíåé ìåðå 25% êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü,

÷òî âûçûâàåò îêêëþçèþ êàïèëëÿðíîãî ïðîñâåòà.

Ïîâðåæäåí ìîæåò áûòü ëþáîé ñåãìåíò (ïåðèõè-

ëÿðíûé èëè ïåðèôåðè÷åñêèé). Â äàííîé ñèòóàöèè

òàêæå ìîæåò íàáëþäàòüñÿ íàêîïëåíèå ëåéêîöèòîâ

è ïåíèñòûõ êëåòîê.

Âåðõóøå÷íûé âàðèàíò (tip variant) õàðàêòå-

ðèçóåòñÿ íàëè÷èåì ÷àñòè÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ â îá-

ëàñòè îòõîæäåíèÿ ïðîêñèìàëüíîãî êàíàëüöà â âèäå

èëè àäãåçèè ìåæäó êàïèëëÿðíûìè ïåòëÿìè è áîó-

ìåíîâîé êàïñóëîé â òóáóëÿðíîì ïðîñòðàíñòâå èëè

ñëèÿíèÿ ïîäîöèòîâ ñ ïàðèåòàëüíûìè èëè òóáóëÿð-

íûìè ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè. Îáû÷íî òàêæå

âûÿâëÿþòñÿ ïåíèñòûå êëåòêè.

Êîëëàïñèðóþùèé âàðèàíò (ñollapsing

variant) õàðàêòåðèçóåòñÿ êîëëàïñîì ãëîìåðóëÿð-

íûõ êàïèëëÿðîâ, ãèïåðòðîôèåé è ãèïåðïëàçèåé ïî-

äîöèòîâ. Êîëëàïñ ìîæåò áûòü ñåãìåíòàðíûì èëè

ãëîáàëüíûì. Ãèïåðòðîôèðîâàííûå è ãèïåðïëàçèðî-

âàííûå ïîäîöèòû îáû÷íî çàïîëíÿþò ìî÷åâîå ïðî-

ñòðàíñòâî è ÷àñòî ñîäåðæàò èíòðàöèòîïëàçìàòè-

÷åñêèå áåëêîâûå êàïëè è âàêóîëè. Â áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ êîëëàïñèðóþùàÿ ãëîìåðóëîïàòèÿ ÿâëÿåò-

ñÿ èëè ÂÈ×-àññîöèèðîâàííàÿ èëè èäèîïàòè÷åñêàÿ.

Áûëî îòìå÷åíî, ÷òî òóáóëîðåòèêóëÿðíûå ñòðóêòó-

ðû îáû÷íî âèäèìûå â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ó

ïàöèåíòîâ ñ ÂÈ×-àññîöèèðîâàííîé íåôðîïàòè-

åé îáû÷íî îòñóòñòâóþò â áèîïñèÿõ ó áîëüíûõ ñ

êîëëàïñèðóþùåé ãëîìåðóëîïàòèåé.

Êðîìå òîãî, âòîðîé ïðè÷èíîé êîëëàïñèðóþùåé

ãëîìåðóëîïàòèè ÿâëÿåòñÿ ëå÷åíèå âûñîêèìè äîçà-

ìè ïàìèäðîíàòà. Êîëëàïñèðóþùàÿ ãëîìåðóëîïàòèÿ

òàêæå ìîæåò ðåöèäèâèðîâàòü ïîñëå ïî÷å÷íîé

òðàíñïëàíòàöèè èëè âîçíèêàòü de novo, â ýòîé ñè-

òóàöèè, ÷àñòî ïðèâîäÿ ê ïîòåðå òðàíñïëàíòàòà.

Ãëîáàëüíûé ñêëåðîç ìîæåò ñîñóùåñòâîâàòü ñ ñåã-

ìåíòàðíûìè ïîâðåæäåíèÿìè âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ

ïåðâè÷íîé áèîïñèè. Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ïðîãðåñ-

ñèðóþùèé ïðîöåññ ïðèâîäèò ê òåðìèíàëüíîé ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, èçìåíåíèÿ â âèäå ãëî-

áàëüíîãî ñêëåðîçà íàõîäÿò â áîëüøèíñòâå ãëîìå-

ðóë.

Â êàíàëüöàõ îòìå÷àåòñÿ ôîêàëüíàÿ àòðîôèÿ.

Â îáùåì, êîëè÷åñòâî òóáóëÿðíûõ èçìåíåíèé ïðî-

ïîðöèîíàëüíî ñòåïåíè ãëîìåðóëÿðíîé âîâëå÷åííî-

ñòè. Êîìáèíàöèÿ íîðìàëüíûõ ãëîìåðóë è àòðîôè÷-

íûõ êàíàëüöåâ ïðè èññëåäîâàíèè áèîïòàòà ïàöè-

åíòà ñ ÍÑ ïîäîçðèòåëüíà â îòíîøåíèè ÔÑÃÑ. Â

òàêîé ñèòóàöèè äîëæíû áûòü ñäåëàíû äîïîëíè-

òåëüíûå ñðåçû. Êëåòêè õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ

è èçðåäêà ïåíèñòûå êëåòêè ìîãóò âûÿâëÿòüñÿ â

îáëàñòÿõ òóáóëÿðíîãî ïîâðåæäåíèÿ.

Èììóíîïàòîëîãè÷åñêèå äàííûå. Â ìåçàíãèè è

çîíàõ ñåãìåíòàðíîãî ñêëåðîçà îáû÷íî îòìå÷àåò-

ñÿ IgM, ÷àñòî â ñî÷åòàíèè Ñ3. Ïîçèòèâíóþ ðåàê-

öèþ ÷àñòî íàõîäÿò ïðè èññëåäîâàíèè Ñ1q, Ñ4. Â

íåïîâðåæäåííûõ ãëîìåðóëàõ ìîæíî òàêæå âèäåòü

ìåçàíãèàëüíîå ïðîêðàøèâàíèå íà IgM è C1q.

Ýëåêòðîíîìèêðîñêîïè÷åñêàÿ êàðòèíà. Â êëó-

áî÷êàõ, êàæóùèõñÿ ïðè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè íå-

ïîâðåæäåííûìè è ÷àñòè êëóáî÷êîâ ñ îòñóòñòâèåì

ïðèçíàêîâ ñåãìåíòàðíîãî ñêëåðîçà, ìîæåò íàáëþ-

äàòüñÿ ñëèÿíèå íîæêîâûõ îòðîñòêîâ ïîäîöèòîâ.

Ïîâðåæäåíèå ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ïðîÿâëÿåò-

ñÿ âàêóîëèçàöèåé è ìåìáðàíîñâÿçàííûìè ïðîòåè-

íîâûìè âêëþ÷åíèÿìè, ìèêðîâèëëåçíîé òðàíñôîð-

ìàöèåé è ïîÿâëåíèåì ñãðóïïèðîâàííûõ â ïîëîñû

àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ, ïàðàëëåëüíûõ áàçàëüíîé

ìåìáðàíå â ñëèâàþùèõñÿ íîæêîâûõ îòðîñòêàõ.

Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç

Òóáóëÿðíàÿ àòðîôèÿ, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ èíòåð-

ñòèöèàëüíûì ôèáðîçîì ÿâëÿåòñÿ âàæíûì èíäèêà-

òîðîì, ïîçâîëÿþùèì îòëè÷èòü ÔÑÃÑ îò ÁÌÈ.

Ïðîãíîç

Ïîêàçàíî, ÷òî âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè ïðè ÔÑÃÑ âûñîêà â òåõ ñëó÷à-

ÿõ, êîäà ÷èñëî âîâëå÷åííûõ ñîòàâëÿåò îò 20% äî
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30%. Ïàöèåíòû ñ êëåòî÷íûì ïîâðåæäåíèåì ïî÷òè

âñåãäà èìåþò ÍÑ è åãî ïðîÿâëåíèÿ áîëåå ñóðîâû,

÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ êëàññè÷åñêèì ÔÑÃÑ. Ìåçàíãè-

àëüíàÿ ãèïåðêëåòî÷íîñòü è ñîñóäèñòûå èçìåíåíèÿ

íåãàòèâíî âëèÿþò íà ïðîãíîç. Òàêæå áûëî íàéäå-

íî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ àðòåðèîëÿðíûì ãèàëèíîçîì

èìåþòñÿ áîëåå òÿæåëûå ýïèòåëèàëüíûå ïîâðåæ-

äåíèÿ, áîëüøàÿ àëüáóìèíóðèÿ è áîëåå òÿæåëàÿ

ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü.

Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè îáíàðóæåíî, ÷òî èç

âñåõ âàðèàíòîâ ÔÑÃÑ ó áîëüíûõ ñ âåðõóøå÷íûì

ïîâðåæäåíèåì îòìå÷àåòñÿ íàèáîëåå âûñîêàÿ âå-

ðîÿòíîñòü ðåìèññèè (50%) è ñàìóþ çíà÷èòåëüíóþ

ñòåïåíü ïî÷å÷íîé âûæèâàåìîñòè äî 3-õ ëåò (76%).

Ñîîáùàëîñü òàêæå, ÷òî ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ðå-

öèäèâ ïåðâè÷íîãî ÔÑÃÑ èìååò ìåñòî ó 30–50%

ïàöèåíòîâ, ïðè ïîñëåäóþùåé ïåðåñàäêå ïî÷êè ðèñê

ðåöèäèâà âîçðàñòàåò äî 85%.

Ìåìáðàíîçíûé ãëîìåðóëîíåôðèò (ÌÃ)

ÌÃ íàèáîëåå ÷àñòàÿ ïðè÷èíà èäèîïàòè÷åñêîãî

íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó âçðîñëûõ. ×àñòîòà âòî-

ðè÷íûõ ôîðì (òàáë. 6) âàðüèðóåò îò 20 äî 30%.

Ïàòîãåíåç

ÌÃ – ýòî êëàññè÷åñêèé èììóíîêîìïëåêñíûé

ãëîìåðóëîíåôðèò, ïðè êîòîðîì èììóííûå êîìïëåê-

ñû ëîêàëèçóþòñÿ â ñóáýïèòåëèàëüíîì ñëîå ãëîìå-

ðóëÿðíîé êàïèëëÿðíîé ñòåíêè. Àíòèãåí-àíòèòåëü-

íûå âêëþ÷åíèÿ ìîãóò ôîðìèðîâàòüñÿ â ðåçóëüòà-

òå ïðîäóêöèè èììóííûõ êîìïëåêñîâ in situ èëè

ïîñðåäñòâîì äåïîçèöèè öèðêóëèðöþùèõ èììóííûõ

êîìïëåêñîâ. Àíòèãåí-àíòèòåëüíûå êîìïëåêñû àê-

òèâèðóþò ñèñòåìó êîìïëåìåíòà; ìåìáðàíîàòàêó-

þùèé êîìïëåêñ Ñ5à-9 áûë îáíàðóæåí â áàçàëü-

íûõ ãëîìåðóëÿðíûõ ìåìáðàíàõ. Ñ5à-9 ñòèìóëèðó-

åò âûðàáîòêó ïîäîöèòàìè ïðîòåàç, îêñèäàíòîâ,

ïðîñòàíîèäîâ, êîìïîíåíòîâ ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî

ìàòðèêñà, è öèòîêèíîâ, âêëþ÷àÿ TGF
β
. Ýòè ñîáû-

òèÿ â ðåçóëüòàòå ïðèâîäÿò ê ðàçðóøåíèþ ôóíêöèî-

íàëüíîãî åäèíñòâà ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåì-

áðàíû è ôèëüòðàöèîííîãî áåëêîâîãî áàðüåðà ïî-

äîöèòîâ ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì ìàññèâíîé

ïðîòåèíóðèè. Ïðè íåôðèòå Õåéìàíà, ìîäåëü ÌÃ ó

êðûñ, ìåãàëèí – îäèí èç ìèøåíåâûõ àíòèãåíîâ äëÿ

íåôðèòîãåííûõ àíòèòåë ýêñïðåññèðóåòñÿ íà ïîâåð-

õíîñòè ïîäîöèòîâ, ãäå ôîðìèðóþòñÿ èììóííûå

êîìïëåêñû, âûçûâàÿ àêòèâàöèþ êîìïëåìåíòà è ïðî-

òåèíóðèþ íåôðîòè÷åñêîãî óðîâíÿ.

Ñóáýïèòåëèïëüíàÿ äåïîçèöèÿ èììóííûõ êîìï-

ëåêñîâ â ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíå ÿâ-

ëÿåòñÿ ïðè÷èíîé àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà è ñèíòå-

çà ðåàêòèâíûõ êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ (ROS).

Àääóêòû ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïè-

äîâ (ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä è 4-ãèäðîêñèíîíåíàë)

áûëè âûÿâëåíû â íåêîëëàãåíîâîì äîìåíå êîëëà-

ãåíà 4 òèïà ÃÁÌ. Ïîñêîëüêó ÷åòâåðòûé òèï êîëëà-

ãåíà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ñòðóêòóðíûì ïðîòåèíîì

ÃÁÌ, åãî îêèñëåííàÿ ìîäèôèêàöèÿ ìîæåò èçìå-

íÿòü øèðèíó ïîð è ýëåêòðè÷åñêèé çàðÿä ìåìáðàí;

ñëåäñòâèåì ýòîãî ñòàíîâÿòñÿ óòðàòà ñåëåêòèâíîé

ïðîíèöàåìîñòè è ïðîòåèíóðèÿ.

Ãëîìåðóëÿðíîå ïîâðåæäåíèå ìîæåò áûòü îïîñ-

ðåäîâàíî ROS ïðîèñõîäÿùèìè èç ëåéêîöèòîâ è ðå-

çèäåíòíûõ ãëîìåðóëÿðíûõ êëåòîê. Ìèåëîïåðîêñè-

äàçà (MPO), ãåìîïðîòåèí ñåêðåòèðóþùèéñÿ ìî-

íîíóêëåàðíûìè êëåòêàìè, ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü

îáðàçîâàíèþ ìîäèôèöèðîâàííûõ/îêèñëåííûõ áåë-

êîâ ïîä äåéñòâèåì îáðàçóþùåéñÿ â õîäå ìèåëîïå-

ðîêñèäàçíîé ðåàêöèè ãèïîõëîðíîé êèñëîòû (HOCl)/

ãèïîõëîðèòà. Ýòî ìîæåò âûçûâàòü äèñôóíêöèþ

êëåòîê â ðàçëè÷íûõ êîìïàðòìåíòàõ ïî÷êè. Îäíî-

âðåìåííàÿ ëîêàëèçàöèÿ MPO è HOCL-ìîäèôèöè-

ðîâàííûõ ïðîòåèíîâ â ãëîìåðóëÿðíîé ìåìáðàíå è

ïîäîöèòàõ ÷åëîâåêà ïðè ÌÃ óêàçûâàåò íà ðîëü

MPO- ãèäðîãåí ïåðîêñèäíî-õëîðèäíîé ñèñòåìû â

ñèíòåçå ROS â ïîâðåæäåííîé ÃÁÌ ïàöèåíòîâ ñ ÌÃ.

Îäíàêî ìåãàëèí íå ìîæåò ñîñòàâëÿòü ñîîòâåò-

ñòâóþùèé àíòèãåí äëÿ ìåìáðàíîçíîé íåôðîïàòèè

(ÌÍ), ïîñêîëüêó îí íå áûë íàéäåí â ÷åëîâå÷åñêèõ

ïîäîöèòàõ èëè âûÿâëåí â ñóáýïèòåëèàëüíûõ èììóí-

íûõ äåïîçèòàõ ó áîëüíûõ ñ ÌÃ.

Â ïîäãðóïïå ìëàäåíöåâ ñ àíòåíàòàëüíîé MN

íåéòðàëüíûàÿ ýíäîïåïòèäàçà (NEP) áûëà èäåíòè-

ôèöèðîâàíà êàê ïåðâàÿ áåëêîâàÿ ìèøåíü äëÿ íå-

ôðèòîãåííûõ àíòèòåë â ÷åëîâå÷åñêèõ ïîäîöèòàõ.

Â ïàòîãåíåçå ÌÃ òàêæå îáñóæäàëàñü ðîëü èç-

ìåíåííîé ýêñïðåññèè áåëêîâ ùåëåâîé äèàôðàãìû

Таблица 6

Клинические  состояния, связанные с
вторичным МГ

Инфекции
Гепатит В и С, ВИЧ, сифилис, малярия, лепра, шистозома�
тоз, филяриозы, чесотка.

Химические соединения
Пенецилинамины, золото, медь�содержащие соединения,
каптоприл, пробенецид, триметадион, нестероидные про�
тивоспалительные средства.

Опухоли
Карциномы (легкого, толстой кишки, молочной железы, по�
чек, пищевода), меланома, лейкемия, лимфомы (особенно
неходжкинские).

Иммунные расстройства
СКВ, смешанное заболевание соединительной ткани, рев�
матоидный артрит, синдром Сьегрена, дерматомиозит,
саркоидоз, тиреоидит Хашимото, герпетиформный дерма�
тит, миастения гравис, синдром Жулиана–Барре, паннику�
лит Вебер�Кристиана, буллезный пемфигоид, синдром
антикардиолипиновых антител.

Разное
Серповидно�клеточная анемия, синдром Фанкони, сахар�
ный диабет, склерозирующий холангит.
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(íàïðèìåð, íåôðèíà) èëè àññîöèèðîâàííûõ ñî ùåëå-

âîé äèàôðàãìîé áåëêîâ (íàïðèìåð, β-äèñòðãëèêàí).

Çíà÷åíèå ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ òàêæå ïðåä-

ïîëàãàåòñÿ â ñâÿçè ñ óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû çàáî-

ëåâàíèé ó ïàöèåíòîâ ñ HLA-DR3 è B8.

Ïàòîëîãèÿ

Â íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ ãëîìåðóëû ìîãóò êàçàòü-

ñÿ íîðìàëüíûìè ïðè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè. Ïðè

áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ, êàïèëëÿðíûå ñòåíêè óòîë-

ùàþòñÿ ñ ñóæåíèåì êàïèëëÿðíîãî ïðîñâåòà. Îê-

ðàñêà ìåòàìèí-ñåðåáðî ïîçâîëÿåò îáíàðóæèòü ñó-

áýïèòåëèàëüíûå âûñòóïû («øèïèêè») âäîëü êàïèë-

ëÿðíûõ ïåòåëü, ñâÿçàííûõ ñ îòëîæåíèåì íîâîãî

ìàòåðèàëà áàçàëüíûõ ìåìáðàí, ïðèëåæàùåãî ê

äåïîçèòàì. Ïðè ïðîãðåññèðóþùåì ÌÃ äåïîçèòû

ðàñïîëàãàþòñÿ ÷àñòî âíóòðè êàïèëëÿðíîé áàçàëü-

íîé ìåìáðàíû, ïîëíîñòüþ ïîêðûòûå íîâûì ìàòå-

ðèàëîì áàçàëüíûõ ìåìáðàí, è â òàêîì ñëó÷àå êà-

ïèëëÿðíûå ñòåíêè ìîãóò èìåòü «äâîéíîé êîíòóð».

Èììóíîãèñòîëîãè÷åñêè âûÿâëÿåòñÿ ãðàíóëÿðíîå

ïðîêðàøèâàíèå êàïèëëÿðíîé ñòåíêè íà IgG, C3 è ýëå-

ìåíòû ìåìáðàí-àòàêóþùåãî êîìïëåêñà Ñ5b-C9.

Óëüòðàñòðóêòóðíûå ïðèçíàêè ÌÃ áûëè èñ-

ïîëüçîâàíû äëÿ êëàññèôèöèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ íà

4-é ñòàäèè. Îáùèì äëÿ âñåõ ñòàäèé ÿâëÿåòñÿ íà-

ëè÷èå ñóáýïèòåëèàëüíûõ ýëåêòðîííîïëîòíûõ äåïî-

çèòîâ è ñëèÿíèå íîæêîâûõ îòðîñòêîâ âèñöåðàëüíûõ

ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê.

Ñòàäèÿ I. Èíèöèàëüíûå ñóáýïèòåëèàëüíûå äå-

ïîçèòû.

Ñòàäèÿ II. Ôîðìèðîâàíèå ñóáýïèòåëèàëüíûõ

âûñòóïîâ, âåùåñòâà áàçàëüíîé ìåìáðàíû ëàòå-

ðàëüíåå äåïîçèòîâ («øèïîâ»).

Ñòàäèÿ III. Íîâûé ýêñòðàöåëëþëÿðíûé ìàòå-

ðèàë îêðóæàåò äåïîçèòû, êîòîðûå âêëþ÷àþòñÿ â

êàïèëëÿðíóþ áàçàëüíóþ ìåìáðàíó.

Ñòàäèÿ IV. Ôîðìèðîâàíèå çíà÷èòåëüíî óòîë-

ùåííûõ êàïèëëÿðíûõ ñòåíîê ñ ðàçðÿæåíèåì è ïðî-

ñâåòëåíèåì çîí èíòðàìåìáðàíîçíûõ äåïîçèòîâ è

ñëîèñòîñòüþ áàçàëüíîé ìåìáðàíû.

Óëüòðàñòðóêòóðíîå îáíàðóæåíèå ñóáýíäîòåëè-

àëüíûõ äåïîçèòîâ â äîïîëíåíèå ê ñóáýïèòåëèàëü-

íûì äåïîçèòàì îáû÷íî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ÌÃ

âûçâàí ñèñòåìíûì àóòîèììóííûì çàáîëåâàíèåì.

Ïðîãíîç

Ðåçóëüòàòû, êàñàþùèåñÿ ïðîãíîçà ÌÃ, ïðîòè-

âîðå÷èâû. Ïðèáëèçèòåëüíî 25% ïàöèåíòîâ âõîäÿò

â ñïîíòàííóþ ðåìèññèþ, òîãäà êàê ïðèìåðíî ó òðå-

òè – ïîëîâèíû áîëüíûõ îòìå÷àåòñÿ ïðîãðåññèðó-

þùàÿ õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü èëè

îíè óìèðàþò îò îñëîæíåíèé ÍÑ.

(Ïðîäîëæåíèå ñëåäóåò)
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