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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âî «âçðîñëîé» íåôðîëîãèè

ñêëàäûâàåòñÿ äîâîëüíî èíòåðåñíàÿ ñèòóàöèÿ. Âðà-

÷è ýòîé ñïåöèàëüíîñòè âñå ÷àùå ñòàëêèâàþòñÿ ñî

ñëó÷àÿìè çàáîëåâàíèé (îáû÷íî èìåþùèõ ãåíåòè-

÷åñêóþ èëè âðîæäåííóþ ïðèðîäó), êîòîðûå äî ïîñ-

ëåäíåãî âðåìåíè â îñíîâíîì áûëè ïðåðîãàòèâîé

ïåäèàòðîâ, äà è â èõ ïðàêòèêå íàáëþäàëèñü äîâîëü-

íî ðåäêî. Ýòî ñâÿçàíî ñî ìíîãèìè ôàêòîðàìè. Âî-

ïåðâûõ, óëó÷øèëîñü êà÷åñòâî ëå÷åíèÿ, ÷òî ïîçâî-

ëÿåò ïåäèàòðàì-íåôðîëîãàì «äîòÿãèâàòü» ñâîèõ

ïàöèåíòîâ äî âîçðàñòà, â êîòîðîì îíè ïåðåõîäÿò

ïîä íàáëþäåíèå «âçðîñëûõ» ñïåöèàëèñòîâ. Âî-âòî-

ðûõ, çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèëèñü äèàãíîñòè÷åñêèå

âîçìîæíîñòè, ÷òî ïîçâîëÿåò âûÿâëÿòü òàêèå âàðè-

àíòû ïàòîëîãèè, êîòîðûå ðàíüøå ëèáî ïðîñìàòðè-

âàëèñü, ëèáî íàáëþäàëèñü ïîä ìàñêàìè áîëåå ðàñ-

ïðîñòðàíåííûõ çàáîëåâàíèé. Â-òðåòüèõ, çíà÷èòåëü-

íî âûðîñ îáùèé òåîðåòè÷åñêèé óðîâåíü

ñîâðåìåííîé íåôðîëîãèè. Åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü

è òî, ÷òî îáðàçîâàííîñòü áîëüøèíñòâà «âçðîñëûõ»

íåôðîëîãîâ òàêæå ñóùåñòâåííî âîçðàñëà, ÷òî äàåò

èì âîçìîæíîñòü áîëåå äåòàëüíî «ïðèñìàòðèâàòü-

ñÿ» ê ìíîãèì íå âïîëíå ñòàíäàðòíûì ñèòóàöèÿì.

Íàêîíåö, â-÷åòâåðòûõ, íå èñêëþ÷åíî, ÷òî â ñèëó

íå âïîëíå ïîíÿòíûõ ïðè÷èí ðÿä íàñëåäñòâåííûõ è

âðîæäåííûõ çàáîëåâàíèé, äåéñòâèòåëüíî, íà÷èíà-

åò ìàíèôåñòèðîâàòü â áîëåå ñòàðøåì âîçðàñòå.

Òàê èëè èíà÷å, òðåáîâàíèÿ ê «âçðîñëûì» íå-

ôðîëîãàì, â ïëàíå âñåãî ñêàçàííîãî âûøå, ìåíÿ-

þòñÿ. Îò íèõ òðåáóåòñÿ íàìíîãî áîëüøèé îáúåì

çíàíèé è óìåíèå ïðèëàãàòü ýòè çíàíèÿ ê íå âñåãäà

ïðèâû÷íûì äëÿ íèõ êëèíè÷åñêèì ñèòóàöèÿì. Â òî

æå âðåìÿ èíôîðìàöèÿ ïî çàòðîíóòûì âîïðîñàì,

îðèåíòèðîâàííàÿ èìåííî íà «âçðîñëûõ» ñïåöèàëè-

ñòîâ, êðàéíå îãðàíè÷åíà. Â äàííîé ñâÿçè, îïèðà-

ÿñü, ïðåæäå âñåãî, íà ñîáñòâåííûé ìíîãîëåòíèé

îïûò ïðåïîäàâàíèÿ íà êàôåäðå íåôðîëîãèè è äèà-

ëèçà ôàêóëüòåòà ïîñëåäèïëîìíîãî îáó÷åíèÿ, ìû

ðåøèëè ïîäãîòîâèòü ñåðèþ íåáîëüøèõ ìåòîäè÷åñ-

êèõ ïîñîáèé ïî ñîâðåìåííûì ïîäõîäàì ê äèàãíîñ-

òèêå è ëå÷åíèþ ðÿäà ñðàâíèòåëüíî ðåäêî âñòðå÷à-

þùèõñÿ â ïðàêòèêå ñîñòîÿíèé è çàáîëåâàíèé ïî-

÷åê ñ êîòîðûìè, òåì íå ìåíåå, ìîæåò ñòîëêíóòüñÿ

âðà÷-íåôðîëîã.

Äàííîå ïîñîáèå ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì â ýòîé ñåðèè

è ìû íàäååìñÿ, ÷òî îíî îêàæåòñÿ ïîëåçíûì íå

òîëüêî ïðàêòèêóþùèì ñïåöèàëèñòàì-íåôðîëîãàì,

íî è ñòóäåíòàì ñòàðøèõ êóðñîâ, âðà÷àì-èíòåðíàì

è êëèíè÷åñêèì îðäèíàòîðàì òåðàïåâòè÷åñêèõ ñïå-

öèàëüíîñòåé.

Íàñëåäñòâåííûé íåôðèò

(ñèíäðîì Àëüïîðòà)

Îïðåäåëåíèå è òåðìèíîëîãèÿ. Ñèíäðîì

Àëüïîðòà – ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííîå, íà-

ñëåäñòâåííîå (÷àùå ñöåïëåííîå ñ Õ-õðîìî-

ñîìîé) çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ óëü-

òðàñòðóêòóðíûìè èçìåíåíèÿìè ãëîìåðóëÿð-

íîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû (ÃÁÌ), êëèíè÷åñêè
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ïðîÿâëÿþùååñÿ íåôðèòè÷åñêèì ñèíäðîìîì

ñ ãåìàòóðèåé è íåðåäêî àññîöèèðóþùååñÿ ñ

ñåíñîíåâðàëüíîé ãëóõîòîé è ïîðàæåíèÿìè

îðãàíà çðåíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò ïîëíîãî

ñîãëàñèÿ î òîì ñ÷èòàòü ëè ñèíäðîì Àëüïîðòà îä-

íèì èç âàðèàíòîâ íàñëåäñòâåííîãî íåôðèòà èëè ðàñ-

öåíèâàòü ýòè òåðìèíû êàê ñèíîíèìû. Àâòîðû äàí-

íîãî ñîîáùåíèÿ ïðè äàëüíåéøåì èçëîæåíèè ìàòå-

ðèàëà áóäóò ïðèäåðæèâàòüñÿ âòîðîé òî÷êè çðåíèÿ.

Èñòîðèÿ. Ïåðâîå îïèñàíèå ñåìüè, â êîòîðîé

íàáëþäàëèñü ñëó÷àè ãåìàòóðèè â íåñêîëüêèõ ïî-

êîëåíèÿõ ïðèíàäëåæèò L. Guthrie (1902). A. Hurst,

ïðîäîëæàÿ íàáëþäåíèå çà ýòîé ñåìüåé, ïðîñëåäèë

ðàçâèòèå ó íåêîòîðûõ åå ÷ëåíîâ óðåìèè (1923). Â

1927 ã. A. Alport îòìåòèë, ÷òî ó íåñêîëüêèõ ðîä-

ñòâåííèêîâ òîé æå ñåìüè èìååòñÿ òóãîóõîñòü, à

óðåìèÿ ðàçâèâàåòñÿ ðàíüøå ó ìóæ÷èí, ÷åì ó æåí-

ùèí [1].

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü. ×àñòîòà ñèíäðîìà Àëü-

ïîðòà â ÑØÀ ñîñòàâëÿåò îò 1:5000 äî 1:10000, â

Ðîññèè – 17:100000 äåòñêîé ïîïóëÿöèè. Ñèíäðîì

Àëüïîðòà ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÒÏÍ) ó 2,5% äåòåé è 0,3%

âçðîñëûõ (0,3 – 2,3% ñðåäè âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ÒÏÍ

â Åâðîïå, Èíäèè èëè Ñîåäèíåííûõ Øòàòàõ) [2-4].

Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç. Â îñíîâå çàáîëåâà-

íèÿ ÷àùå ëåæèò ãåíåòè÷åñêèé äåôåêò ïðèâîäÿùèé

ê ïàòîëîãèè êîëëàãåíà IV òèïà, âõîäÿùåãî â ñîñòàâ

ÃÁÌ. Âîçìîæíà òàêæå è ïàòîëîãèÿ ãåíîâ, êîäèðó-

þùèõ íåêîòîðûå äðóãèå áåëêè, íàïðèìåð, òÿæåëóþ

öåïü IIA íåìûøå÷íîãî ìèîçèíà (ñèíäðîìû Ýïø-

òåéíà è Ôå÷òíåð – ñì. íèæå).

Â ñîñòàâ êîëëàãåíà IV òèïà ìîæåò âõîäèòü

øåñòü àëüôà öåïåé (àëüôà-1 – àëüôà-6) è êàæäàÿ

ìîëåêóëà êîëëàãåíà ñîñòîèò èç òðåõ òàêèõ öåïåé.

Â ãëîìåðóëÿðíûõ áàçàëüíûõ ìåìáðàíàõ (ÃÁÌ)

âçðîñëîãî ÷åëîâåêà â îñíîâíîì íàõîäèòñÿ α3α4α5-

òðèìåð êîëëàãåíà òèïà IV. Ñîåäèíÿÿñü ìåæäó ñî-

áîé C-òåðìèíàëüíûìè êîíöàìè, α3α4α5-òðèìåðû

îáðàçóþò ïàðû, êàæäàÿ èç êîòîðûõ, â ñâîþ î÷å-

ðåäü, ñâÿçûâàåòñÿ ñ òðåìÿ àíàëîãè÷íûìè â îáëà-

ñòè N-òåðìèíàëè. Â êîíå÷íîì èòîãå îáðàçóåòñÿ

ñâîåîáðàçíàÿ ñåòü, âî ìíîãîì îïðåäåëÿþùàÿ ñâîé-

ñòâà ÃÁÌ. Ýòà æå èçîôîðìà ÷åòâåðòîãî òèïà êîë-

ëàãåíà èìååòñÿ â áàçàëüíûõ ìåìáðàíàõ äèñòàëü-

íûõ êàíàëüöåâ è ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, àëüâåî-

ëÿðíûõ áàçàëüíûõ ìåìáðàíàõ è ñïåöèôè÷åñêèõ

ìåìáðàíàõ ãëàçà è óëèòêè. Èíòåðåñíî, ÷òî â ýìá-

ðèîíàëüíîì ïåðèîäå â ÃÁÌ è âñåõ îñòàëüíûõ áà-

çàëüíûõ ìåìáðàíàõ íåôðîíà ïðåîáëàäàþò

α1α1α2-α1α1α2 êîëàãåíîâûå ñåòè, êîòîðûå ïîñ-

ëå ðîæäåíèÿ â ÃÁÌ ïîñòåïåííî çàìåùàþòñÿ

α3α4α5-α3α4α5 ñåòÿìè. α1α1α2-α5α5α6-ñåòè

íàõîäÿòñÿ òàêæå â êàïñóëå Áîóìåíà (íî íå ÃÁÌ),

áàçàëüíûõ ìåìáðàíàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, ýïè-

äåðìèñà è ãëàäêèõ ìûøö.

Øåñòü ãåíîâ êîëëàãåíà òèïà IV ðàñïîëîæåíû

ïîïàðíî, âñòðå÷íî ïî îòíîøåíèþ ê íàïðàâëåíèþ

ñ÷èòûâàíèÿ íà òðåõ õðîìîñîìàõ. Ãåíû COL4A1

COL4A2 ðàñïîëîæåíû íà 13-é õðîìîñîìå. Ãåíû

COL4A3 è COL4A4 íà 2-é õðîìîñîìå. Ãåíû

COL4A5 è COL4A6 íà äëèííîì ïëå÷å X-õðîìîñî-

ìû (ëîêóñ Xq21.3).Ñèíäðîì Àëüïîðòà, ñöåïëåííûé

ñ Õ-õðîìîñîìîé – àññîöèèðîâàí ñ ìóòàöèåé

COL4A5 ëîêóñà. Ñèíäðîì Àëüïîðòà ñ àóòîñîìíî-

ðåöåññèâíûì èëè àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì òèïà-

ìè íàñëåäîâàíèÿ – àññîöèèðîâàí ñ ìóòàöèÿìè

COL4A3 è COL4A4 ëîêóñîâ, ðàñïîëîæåííûõ íà 2-é

õðîìîñîìå (òàáë.1).

Êëàññèôèêàöèÿ [5].

Òèï I – äîìèíàíòíî íàñëåäóåìûé þâåíèëüíûé

òèï íåôðèòà ñ ïîòåðåé ñëóõà, ïðè êîòîðîì áîëü-

íûå ìóæ÷èíû íå ìîãóò èìåòü ïîòîìñòâà. Àíàëèç

ðîäîñëîâíûõ íå èíôîðìàòèâåí äëÿ ðàçãðàíè÷åíèÿ

íàñëåäîâàíèÿ ñöåïëåííîãî ñ Õ-õðîìîñîìîé îò

àóòîñîìíî-äîìèíàòíîãî íàñëåäîâàíèÿ. Òèï I ÿâëÿ-

åòñÿ âðåìåííîé êàòåãîðèåé è íóæäàåòñÿ â ïåðå-

ñìîòðå, ïîòîìó ÷òî çàìåñòèòåëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ òå-

ðàïèÿ ìîæåò âîññòàíàâëèâàòü ðåïðîäóêòèâíóþ

ôóíêöèþ, à íîâûå ãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû ìîãóò

âûÿâëÿòü õðîìîñîìíûå ëîêàëèçàöèè äåôåêòíûõ

ãåíîâ.

Òèï II þâåíèëüíûé òèï íåôðèòà ñ ïîòåðåé ñëó-

õà è äîìèíàíòíûì, ñöåïëåííûì ñ Õ-õðîìîñîìîé

íàñëåäîâàíèåì (âûçâàí ìóòàöèåé ãåíà COL4A5

àëüôà-5 öåïè áàçàëüíîé ìåìáðàíû òèïà IV êîëëà-

ãåíà).

Òèï III «âçðîñëûé» òèï íåôðèòà ñ ïîòåðåé ñëó-

õà è äîìèíàíòíûì, ñöåïëåííûì ñ Õ-õðîìîñîìîé

íàñëåäîâàíèåì (âûçâàí ìóòàöèåé ãåíà COL4A5).

Òèï IV «âçðîñëûé» òèï íåôðèòà ñ äîìèíàíò-

íûì, ñöåïëåííûì ñ Õ-õðîìîñîìîé íàñëåäîâàíèåì

(âûçâàí ìóòàöèåé ãåíà COL4A5). Äî ðàñïðîñòðà-

íåíèÿ ãåìîäèàëèçà è òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê ñ÷èòà-

ëîñü, ÷òî â ïîðàæåííûõ ñåìüÿõ íå íàáëþäàþòñÿ

âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ ñëóõà, îäíàêî â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ñòàëî èçâåñòíî, ÷òî îíè ïîÿâëÿþòñÿ ëèáî

âñêîðå ïîñëå íà÷àëà ëèáî â òå÷åíèå äåñÿòè ëåò

ïðîâåäåíèÿ çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè.

Òèï V àóòîñîìíî-äîìèíàòíûé íåôðèò ñ íàðó-

øåíèÿìè ñëóõà è òðîìáîöèòîïàòèåé (ñèíäðîì Ýï-

øòåéíà). Ýòî çàáîëåâàíèå áûëî îïèñàíî â 12 ñå-

ìüÿõ è 4 ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àÿõ, ïåðåäà÷à äåôåê-

òà ïðîèñõîäèò îò ìóæ÷èíû ê ìóæ÷èíå. Ïðèðîäà

ãåíåòè÷åñêîãî äåôåêòà äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè íå

áûëà èçâåñòíà. Ñåé÷àñ åå ñâÿçûâàþò ñ ïàòîëîãè-

åé ãåíà MYH9, êîäèðóþùåãî, òÿæåëóþ öåïü IIA

íåìûøå÷íîãî ìèîçèíà [6] (ñì. òàáë. 1).
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Òèï VI – þâåíèëüíûé òèï íåôðèòà ñ ïîòåðåé

ñëóõà è àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì íàñëåäîâàíèåì

(âûçûâàåòñÿ, ïî êðàéíåé ìåðå â ÷àñòè ñëó÷àåâ,

ìóòàöèåé â ãåíàõ COL4A3 è COL4A4 àëüôà-3 è

àëüôà-4 öåïåé êîëëàãåíà áàçàëüíîé ìåìáðàíû IV

òèïà, íî íå èñêëþ÷àåòñÿ ïîâðåæäåíèå äðóãèõ ãå-

íîâ).

Þâåíèëüíûì òèïîì íåôðèòà ñ÷èòàåòñÿ

åãî âûÿâëåíèå â âîçðàñòå ìåíåå 31 ãîäà.

Ñóùåñòâóþò äðóãèå ïðîìåæóòî÷íûå òèïû ñèí-

äðîìà Àëüïîðòà, êîòîðûå íå ìîãóò áûòü êëàññè-

ôèöèðîâàíû íà òèïû I-VI ïî ïðåäñòàâëåííîé âûøå

ñõåìå. Â ÷àñòíîñòè, ñèíäðîì Àëüïîðòà, àññîöèè-

ðîâàííûé ñ ëåéîìèîìàòîçîì, è äðóãèå ñîñòîÿíèÿ,

âûçâàííûå çíà÷èòåëüíîé äåëåöèåé, îáúåäèíÿþùåé

ëåæàùèå ðÿäîì íà Õ-õðîìîñîìå ãåíû ÑOL4A5 è

COL4A6, è, âîçìîæíî, äðóãèå ãåíû, ïðèâîäÿ ê ðàç-

âèòèþ «ñèíäðîìà ñîïðèêàñàþùèõñÿ ãåíîâ»

(«contiguous gene syndrome») [3] (ñì. òàáë. 1).

Òàê èëè èíà÷å, â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïèñàí ðÿä ãå-

íåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ñèíäðîìà Àëüïîðòà (òàáë. 1).

Ìîðôîëîãèÿ. Ïðè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè

èçìåíåíèÿ íåñïåöèôè÷íû. Ó ìàëåíüêèõ äåòåé (<

5 ëåò) áèîïòàòû ìîãóò âûãëÿäåòü íîðìàëüíûìè èëè

áëèçêèìè ê íîðìå (âîçìîæíî âûÿâëåíèå íåäîðàç-

âèòûõ êëóáî÷êîâ, ðàñïîëîæåííûõ ïîâåðõíîñòíî è/

èëè ïåíèñòûõ êëåòîê â èíòåðñòèöèè).

Â áîëåå ñòàðøåì âîçðàñòå – ìåçàíãèàëüíàÿ

ïðîëèôåðàöèÿ, óòîëùåíèå è ðàññëîåíèå áàçàëüíûõ

ìåìáðàí, ñåãìåíòàðíûé è ãëîáàëüíûé ñêëåðîç êëó-

áî÷êîâ, òóáóëÿðíàÿ àòðîôèÿ, èíòåðñòèöèàëüíûé

ôèáðîç, ëîêàëüíûå óòîëùåíèÿ áàçàëüíûõ ìåìáðàí

êàíàëüöåâ, íàëè÷èå ïåíèñòûõ êëåòîê â èíòåðñòè-

öèè.

Ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ôîðìèðóåòñÿ êàð-

òèíà ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíîãî èëè ãëîáàëüíîãî ãëî-

ìåðóëîñêëåðîçà ñ íàëè÷èåì ãèàëèíîçà, îñîáåííî

ïðè íåôðîòè÷åñêîì óðîâíå ïðîòåèíóðèè

Èììóíîôëþîðåñöåíòíîå èññëåäîâàíèå, êàê

ïðàâèëî, íåãàòèâíî. Èçðåäêà âûÿâëÿþòñÿ îòëîæå-

íèÿ Ñ3 è IgM – ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè. Ó íåçíà÷è-

òåëüíîé ÷àñòè áîëüíûõ îáíàðóæèâàþò àíòèòåëà ê

áàçàëüíûì ìåìáðàíàì êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êà.

Èñïîëüçîâàíèå àíòèñûâîðîòîê ê ñóáúåäèíèöàì

êîëëàãåíà IV òèïà âûÿâëÿåò ñîõðàííîñòü àëüôà-1

öåïè è îòñóòñòâèå àëüôà-5 è àëüôà-3 öåïåé â ãëî-

ìåðóëÿðíûõ áàçàëüíûõ ìåìáðàíàõ áîëüíûõ ìóæ-

÷èí ñ Õ-õðîìîñîìîñöåïëåííûì íåôðèòîì. Ó ïà-

öèåíòîâ ñ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûìè ôîðìàìè áî-

ëåçíè Àëüïîðòà îáû÷íî îòñóòñòâóþò àëüôà-3 öåïè

â ÃÁÌ, íî ñîõðàíÿåòñÿ èììóíîðåàêòèâíîñòü àëü-

ôà-5 öåïåé â êàïñóëå Áîóìåíà, ñîáèðàòåëüíûõ òðóá-

êàõ è êîæå.

Ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ. Â íà÷àëüíûõ ñòà-

äèÿõ çàáîëåâàíèÿ ìîæåò âûÿâëÿòüñÿ òîëüêî óòîí-

÷åíèå ÃÁÌ, ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷èìîå îò èçìåíå-

íèé ïðè áîëåçíè òîíêèõ áàçàëüíûõ ìåìáðàí (ñì.

íèæå).

Â áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ õàðàêòåðíûìè ñ÷è-

òàþòñÿ óòîëùåíèÿ, óòîí÷åíèÿ, ñëîèñòîñòü, ðàñùåï-

ëåíèå ÃÁÌ. Îäíàêî è ýòè èçìåíåíèÿ íåäîñòàòî÷-

íî ñïåöèôè÷íû è ìîãóò âñòðå÷àòüñÿ ó ëþäåé ñ îò-

ñóòñòâèåì ñåìåéíîé èñòîðèè íåôðèòà. Â òàêèõ

ñëó÷àÿõ ìîæíî ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå íîñèòåëü-

ñòâà äåôåêòíîãî ãåíà ó ðîäèòåëåé èëè ïîÿâëåíèå

íîâîé ìóòàöèè.

Ýíäîòåëèé ÃÊ îáû÷íî èíòàêòåí. Ìîæåò íà-

áëþäàòüñÿ ñëèÿíèå íîæêîâûõ îòðîñòêîâ ïîäîöè-

òîâ â îáëàñòè ïîâðåæäåíèé ÃÁÌ. Ìåçàíãèé îáû÷-

íî íå èçìåíåí íà ðàííèõ ñòàäèÿõ, íî ïî ìåðå ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ ìîæåò âûÿâëÿòüñÿ åãî

ðàñøèðåíèå è èíòåðïîçèöèÿ â ñòåíêè êàïèëëÿðîâ, à

òàêæå ïðîëèôåðàöèÿ ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê.

Êëèíèêà. Çàáîëåâàíèå îáû÷íî ïðîÿâëÿåòñÿ â

äåòñêîì âîçðàñòå èëè ó ìîëîäûõ ëþäåé. Õàðàê-

òåðíà ñòîéêàÿ ìèêðîãåìàòóðèÿ ñ ýïèçîäàìè ìàê-

Таблица 1
Основные генетические варианты синдрома Альпорта [1]

Название  Код OMIM* Геномный Генетический
локус дефект

Синдром Альпорта, сцепленный с Х�хромосомой 301050 Xq22.3 COL4A5 (303630)
Синдром Альпорта с диффузным лейомиоматозом 308940 Xq22.3 COL4A5 (303630),

COL4A6 (303631)
Синдром Альпорта с макротромбоцитопенией (синдром Эпштейна) 153650 22q11.2 MYH9 (160775)
Синдром Альпорта с макротромбоцитопенией
и лейкоцитарными включениями (синдром Фечтнер) 153640 22q11.2 MYH9 (160775)
Аутосомно�доминантный синдром Альпорта 104200 2q35�q37 (?) COL4A3 (120070)

COL4A4 (120131)
Аутосомно�рецессивный синдром Альпорта 203780 2q36�q37 COL4A3 (120070)

COL4A4 (120131)
Синдром Альпорта с отставанием умственного развития,
дисморфией лица и эллиптоцитозом 300195 Xq22.3 COL4A5 (303630)FACL4

(300157)**

*OMIM – Online Mendelian Inheretence in Man; ** FACL4 (300157) – ген, кодирующий длинную цепь ацил�CoA�синтетазы.
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ðîãåìàòóðèè (÷àñòî ïîÿâëÿþòñÿ íà ôîíå ôèçè÷åñ-

êèõ íàãðóçîê èëè ÎÐÂÈ). Íà ôîíå ýïèçîäîâ ìàê-

ðîãåìàòóðèè ìîãóò âîçíèêàòü áîëè â æèâîòå.

Ïðîòåèíóðèÿ, îáû÷íî óìåðåííàÿ âíà÷àëå, ïðî-

ãðåññèðóåò ñ âîçðàñòîì. Âîçìîæíî ðàçâèòèå íå-

ôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà.

Ãèïåðòåíçèÿ, êàê ïðàâèëî, âûÿâëÿåòñÿ â ïîçäíèõ

ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ.

Ó ìóæ÷èí ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü îáû÷íî

ïðîãðåññèðóåò ìåäëåííî è äîñòèãàåò òåðìèíàëü-

íîé â âîçðàñòå 16-35 ëåò. Îïèñàíû ñëó÷àè î÷åíü

ìåäëåííîãî ïðîãðåññèðîâàíèÿ ñ äîñòèæåíèåì òåð-

ìèíàëüíîé ïî÷åíîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÒÏÍ) â âîç-

ðàñòå 45-65 ëåò.

Çàáîëåâàíèå ïðîÿâëÿåòñÿ òîëüêî ó ÷àñòè æåí-

ùèí, â òîì ÷èñëå ó íåêîòîðûõ íîñèòåëüíèö äåôåê-

òíîãî ãåíà ïðè Õ-ñöåïëåííîì ñèíäðîìå Àëüïîðòà,

îáû÷íî ïðîòåêàåò ëåã÷å ÷åì ó ìóæ÷èí, íî è ó íèõ

âîçìîæíî ðàçâèòèå ÒÏÍ [7] (ñì. áîëåçíü òîíêîé

áàçàëüíîé ìåìáðàíû).

×àñòîòà âûÿâëåíèÿ íåéðîñåíñîðíîé ãëóõî-

òû ñîñòàâëÿåò 30-50%. Íàðóøåíèÿ ñëóõà âñå-

ãäà ñîïðîâîæäàþòñÿ ïàòîëîãèåé ïî÷åê. Òÿæåñòü

íàðóøåíèé ñëóõà âàðèàáåëüíà (îò èçìåíåíèé òîëü-

êî íà àóäèîãðàììå äî ïîëíîé ãëóõîòû). ßâíûõ íà-

ðóøåíèé âåñòèáóëÿðíîãî àïïàðàòà îáû÷íî íåò.

Ïàòîëîãèÿ îðãàíà çðåíèÿ âûÿâëÿåòñÿ â 15-

30%. Íàèáîëåå õàðàêòåðíîå íàðóøåíèå – ïåðåäíèé

ëåíòèêîíóñ (âûïÿ÷èâàíèå öåíòðàëüíîé ÷àñòè õðó-

ñòàëèêà â ïåðåäíþþ êàïñóëó).

Ìîãóò íàáëþäàòüñÿ òàêæå:

- êåðàòîêîíóñ

- ñôåðîôàêèÿ

- ïèãìåíòíûé ðåòèíèò

- ìèîïèÿ

- êàòàðàêòà

- àìàâðîç è äð.

Äèàãíîñòèêà.

Íåîáõîäèìî íàëè÷èå òðåõ èç ñëåäóþùèõ ïÿòè

ïðèçíàêîâ:

- ñåìåéíûé

àíàìíåç ãåìàòóðèè

èëè ëåòàëüíîãî èñ-

õîäà îò ÕÏÍ â ñå-

ìüå;

- ãåìàòóðèÿ è

(èëè) ïðîòåèíóðèÿ

â ñåìüå;

- ñïåöèôè÷åñêèå

èçìåíåíèÿ ÁÌ ãëî-

ìåðóëÿðíûõ êàïèë-

ëÿðîâ ïðè ýëåêòðîí-

íîé ìèêðîñêîïèè;

- ñíèæåíèå ñëó-

õà ïî äàííûì àóäèîãðàôèè;

- âðîæäåííàÿ ïàòîëîãèÿ çðåíèÿ.

Ãåíåòè÷åñêèé ñêðèíèíã ñèíäðîìà Àëüïîðòà çàò-

ðóäíåí èç-çà íàëè÷èÿ áîëüøîãî ÷èñëà ìóòàöèé è

îòñóòñòâèÿ «ãîðÿ÷èõ òî÷åê» («hot spot» – ó÷àñò-

êîâ ãåíîìà íàèáîëåå ïîäâåðæåííûõ èçìåíåíèÿì)

[3]. Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç – ñì. áîëåçíü òîí-

êèõ áàçàëüíûõ ìåìáðàí.

Ëå÷åíèå ñèíäðîìà Àëüïîðòà íå ðàçðàáîòàíî.

Öåëåñîîáðàçíûìè ñ÷èòàþòñÿ ìåðîïðèÿòèÿ ïî ðåíîï-

ðîòåêöèè (ìàëîáåëêîâàÿ äèåòà, èíãèáèòîðû ÀÏÔ,

áëîêàòîðû ÀÒ1-ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II, êîððåê-

öèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè), õîòÿ äîêàçàòåëüñòâ

ýôôåêòèâíîñòè òàêîãî ëå÷åíèÿ íåò. Ïðè äîñòèæåíèè

ÒÏÍ íåîáõîäèìà çàìåñòèòåëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ òåðàïèÿ

(ãåìîäèàëèç, òðàíñïëàíòàöèÿ ïî÷êè).

Îäíàêî ïðè ïðîâåäåíèè òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê

ïàöèåíòàì ñ ñèíäðîìîì Àëüïîðòà, âîçíèêàþò äâå

ïðîáëåìû, ñïåöèôè÷åñêèå äëÿ äàííîãî ñîñòîÿíèÿ.

Ïåðâàÿ ñâÿçàíà ñ ïåðåñàäêîé ïî÷êè îò æèâûõ ðîä-

ñòâåííûõ äîíîðîâ, ìíîãèå èç êîòîðûõ, êàê ñëåäó-

åò èç ãåíåòè÷åñêîé ïðèðîäû çàáîëåâàíèÿ, ñàìè èì

ñòðàäàþò èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, ÿâëÿþòñÿ íîñèòå-

ëÿìè äåôåêòíîãî ãåíà. Î÷âèäíî, ÷òî â òàêîé ñèòó-

àöèè óäàëåíèå ïî÷êè ìîæåò îêàçàòüñÿ ñóùåñòâåí-

íûì ôàêòîðîì ðèñêà, óñêîðÿþùèì ïðîãðåññèðîâà-

íèå ÕÁÏ ó äîíîðà. Ïîýòîìó ïðè îòáîðå

ðîäñòâåííûõ äîíîðîâ íåîáõîäèìî èõ òùàòåëüíîå

íåôðîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå è âçâåøåííûé ïîä-

õîä ê îêîí÷àòåëüíîìó ðåøåíèþ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàþò, ÷òî ïðè Õ-ñöåï-

ëåííîì ñèíäðîìå Àëüïîðòà ñóùåñòâóþò ñëåäóþ-

ùåå ïîêàçàíèÿ/ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê äîíîðñòâó ïî÷-

êè [8] (òàáë. 2).

Ïðè àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîì ñèíäðîìå Àëüïîð-

òà â êà÷åñòâå äîíîðîâ ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ

àñèìïòîìàòè÷íûå íîñèòåëè äåôåêòíûõ ãåíîâ

COL4A3 è COL4A4, à òàêæå ïðåäñòàâèòåëè, èìå-

þùèå êëèíè÷åñêî-ìîðôîëîãè÷åñêóþ êàðòèíó áî-

ëåçíè òîíêèõ áàçàëüíûõ ìåìáðàí ïðè îòñóòñòâèè

Таблица 2
Показания/противопоказания к донорству почечного трансплантата

при Х�сцепленном синдроме Альпорта [8]

Пол потенциального донора Гематурия Повышен ли риск прогрессирования у донора?

Мужской Есть Да (абсолютное противопоказание к донорству)
Мужской Нет Нет (нет противопоказаний для донорства)
Жеский Есть Да (относительные противопоказания для донорства)*
Жеский Нет** Нет (нет противопоказаний для донорства)

* Почка может быть получена от женщин в возрасте 45�60 лет при отсутствии других живых доно�
ров. В качестве доноров могут рассматриваться только женщины с изолированнной микрогемату�
рией, нормальной функцией почек, отсутствием протеинурии и нарушений слуха. Желательно
выполнениние нефробиопсии перед забором почки. Наличие отчетливой морфологической кар�
тины синдрома Альпорта является противопоказанием для донорства. **5�7% женщин�гетерози�
гот явялются асимптоматичными.
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àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè è ïðîòåèíóðèè.

Ïðè àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîì ñèíäðîìå Àëü-

ïîðòà ïðîòèâîïîêàçàíà òðàíñïëàíòàöèÿ îò ðîä-

ñòâåííèêîâ, èìåþùèõ ãåìàòóðèþ.

Âòîðîé âàæíîé ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ó

áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì Àëüïîðòà ïîñëå òðàíñïëàí-

òàöèè â 3-5% ñëó÷àåâ ðàçâèâàåòñÿ ãëîìåðóëîíåô-

ðèò ñ àíòèòåëàìè ê áàçàëüíîé ìåìáðàíå, ÷òî â 90%

ñëó÷àåâ âåäåò ê ïîòåðå òðàíñïëàíòàòà. Ýòî âîç-

ìîæíî ïîòîìó, ÷òî â çäîðîâîé ïî÷êå èìåþòñÿ àëü-

ôà-3 – àëüôà-5 öåïè êîëëàãåíà òèïà IV, îäíà èç êî-

òîðûõ ìîæåò îòñóòñòâîâàòü ïðè ñîîòâåòñòâóþùåì

ãåíåòè÷åñêîì âàðèàíòå ñèíäðîìà Àëüïîðòà. Ïî-

ýòîìó îðãàíèçì íà÷èíàåò âîñïðèíèìàòü òàêóþ

öåïü, êàê ÷óæåðîäíûé àíòèãåí, íà êîòîðûé âûðà-

áàòûâàþòñÿ àíòèòåëà [3,4,8]. Òàêàÿ ñèòóàöèÿ íå-

ñêîëüêî íàïîìèíàåò ñèíäðîì Ãóäïàñ÷åðà, ïðè êî-

òîðîì îòìå÷àåòñÿ ïàòîëîãèÿ àëüôà-3 öåïè.

Àíòè-ÃÁÌ íåôðèò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ÷àùå

ðàçâèâàåòñÿ ó ìóæ÷èí ñ Õ-ñöåïëåííûì ñèíäðîìîì

Àëüïîðòà, õîòÿ ìîæåò âñòðå÷àòüñÿ è ïðè äðóãèõ

âàðèàíòàõ çàáîëåâàíèÿ.

Îòíîñèòåëüíî íèçêèé ðèñê ðàçâèòèÿ Àíòè-ÃÁÌ

íåôðèòà èìååò ìåñòî ó:

• æåíùèí ñ Õ-ñöåïëåííûì ñèíäðîìîì Àëüïîð-

òà

• ïàöèåòîâ, ó êîòîðûõ ñîõðàíÿåòñÿ, õîòÿ áû ÷à-

ñòè÷íàÿ ýêñïðåññèÿ α3α4α5-òðèìåðîâ êîëëàãåíà

òèïà IV â ÃÁÌ

 • ìóæ÷èí ñ Õ-ñöåïëåííûì âàðèàíòîì ñèíäðî-

ìà Àëüïîðòà, ó êîòîðûõ îòñóòñòâóþò íàðóøåíèÿ

ñëóõà, à ÒÏÍ ðàçâèâàåòñÿ â âîçðàñòå ñòàðøå 40

ëåò.

Â ýêñïåðèìåíòå ñåé÷àñ èçó÷àåòñÿ âîçìîæíîñòü

èñïîëüçîâàíèÿ êëåòî÷íûõ ìåòîäîâ òåðàïèè (ïåðå-

ñàäêà ñòâîëîâûõ êëåòîê), ñòàòèíîâ, èíãèáèòîðîâ

ìåòàëëîïðîòåèíàç è áëîêàäû õåìîêèí-1 ðåöåïòî-

ðîâ [4].

Áîëåçíü òîíêîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû

(ÁÒÁÌ; «äîáðîêà÷åñòâåííàÿ

ñåìåéíàÿ ãåìàòóðèÿ»)

Îïðåäåëåíèå. ÁÒÁÌ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê

ñîñòîÿíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ óòîí÷åíèåì

ÃÁÌ ïðè ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè, êëèíè-

÷åñêè ïðîÿâëÿþùååñÿ èçîëèðîâàííîé ãåìà-

òóðèåé, ÷àñòî íàáëþäàþùåéñÿ ó ÷ëåíîâ îäíîé

ñåìüè, ïðè îòñóòñòâèè ýêñòðàðåíàëüíûõ ïðî-

ÿâëåíèé.

Èñòîðèÿ. ÁÒÁÌ áûëà âïåðâûå îïèñàíà ïðè-

ìåðíî 80 ëåò íàçàä êàê «êóðàáåëüíàÿ ôîðìà ãå-

ìîððàãè÷åñêîãî íåôðèòà». Â äàëüíåéøåì áûëî

ïðåäñòàâëåíî ìíîãî íàáëþäåíèé âðîæäåííîé ãå-

ìàòóðèè ñ õîðîøèì ïðîãíîçîì ïîä ðàçíûìè íàçâà-

íèÿìè. Ñâÿçü ðåöèäèâèðóþùåé äîáðîêà÷åñòâåííîé

ãåìàòóðèè ñ èñòîí÷åíèåì ÃÁÌ âïåðâûå áûëà ïî-

êàçàíà â 1973 ã. ïðè ýëåêòðîííîìèêðîñêîïè÷åñêîì

èññëåäîâàíèè íåôðîáèîïòàòîâ [9].

Ýòèîïàòîãåíåç. Ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ÁÒÁÌ ÿâëÿåòñÿ ãåíå-

òè÷åñêè ãåòåðîãåííûì çàáîëåâàíèåì, êîòîðîå ÷àùå

íàñëåäóåòñÿ ïî àóòîñîìíî-äîìèíàòíîìó òèïó, êîòî-

ðûé ðåäêî íàáëþäàåòñÿ ïðè ñèíäðîìå Àëüïîðòà.

Ïî êðàéíåé ìåðå â ÷àñòè ñëó÷àåâ (40%) ÁÒÁÌ

ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ìóòàöèÿìè COL4A3/

COL4A4 ãåíîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò âêëþ÷èòü åå â ãðóï-

ïó çàáîëåâàíèé êîëëàãåíà òèïà IV. Ïðè ýòîì, â îò-

ëè÷èå îò ñèíäðîìà Àëüïîðòà, â áàçàëüíûõ ìåìá-

ðàíàõ ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ, íåñìîòðÿ íà èõ

óòîí÷åíèå, èììóíîãèñòîõèìè÷åñêè âûÿâëÿåòñÿ

íàëè÷èå âñåõ ïðèñóòñòâóþùèõ òàì îáû÷íî àëüôà-

öåïåé êîëëàãåíà òèïà IV, â òîì ÷èñëå àëüôà-3 è

àëüôà-5 [4,9].

Ìíîãèå ñïåöèàëèñòû ñ÷èòàþò, ÷òî àáñîëþòíî

÷åòêîé ãðàíè ìåæäó ñèíäðîìîì Àëüïîðòà è áîëåç-

íüþ òîíêèõ ìåìáðàí â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâåñòè

íåëüçÿ. Â ïðèíöèïå íå î÷åíü ïîíÿòíî óæå òî, ïî÷å-

ìó ìóòàöèè òîãî æå ñàìîãî ãåíà, íàïðèìåð

COL4A3, â îäíèõ ñëó÷àÿõ ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ

êàðòèíû ÁÒÁÌ, â äðóãèõ – àóòîñîìíûõ âàðèàíòîâ

ñèíäðîìà Àëüïîðòà. Âî âñÿêîì ñëó÷àå ïîïûòêè

íàéòè ñâÿçü ìåæäó êîíêðåòíûì òèïîì ìóòàöèè

ñîîñòâåòñòâóþùåãî ãåíà è ôåíîòèïîì ïîêà çàêîí-

÷èëèñü íå ñëèøêîì óäà÷íî. Òî÷êà çðåíèÿ îá îò-

ñóòñòâèè íåïðåîäîëèìîé ãðàíèöû ìåæäó ñèíäðî-

ìîì Àëüïîðòà è ÁÒÁÌ íàõîäèò ïîäâåðæäåíèå è â

ðåçóëüòàòàõ íåêîòîðûõ äðóãèõ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñ-

êèõ èññëåäîâàíèé. Íàïðèìåð, ïàöèåíòû ñ ïðèçíà-

êàìè ÁÒÁÌ ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ãåòåðîçè-

ãîòû, èìåþùèå äåôåêòíûå ãåíû COL4A3 èëè

COL4A4 íà îäíîé õðîìîñîìå 2. Â òàêîì ñìûñëå

îíè ÿâëÿþòñÿ íîñèòåëÿìè ïîâðåæäåííîãî ãåíà àóòî-

ñîìíî-ðåöåññèâíîãî âàðèàíòà ñèíäðîìà Àëüïîðòà.

Â àíàëîãè÷íîé ðîëè ìîãóò âûñòóïàòü è æåùèíû,

èìåþùèå ïîâðåæäåííûé ãåí COL4A5 è ñïîñîáíûå

ïåðåäàòü åãî ñâîèì ïîòîìêàì ìóæñêîãî ïîëà, ó êî-

òîðûõ â ýòîì ñëó÷àå ðàçâèâàåòñÿ Õ-ñöåïëåííûé

ñèíäðîì Àëüïîðòà. Ïðè ýòîì ó áîëüøèíñòâà æåí-

ùèí-íîñèòåëåé âûÿâëÿåòñÿ ìèêðîãåìàòóðèÿ (95%),

èñòîí÷åíèå áàçàëüíûõ ìåìáðàí, à ïðèìåðíî ó 30%

ìîæåò ôîðìèðîâàòüñÿ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêàÿ

êàðòèíà ñèíäðîìà Àëüïîðòà ñ ïðîãðåññèðóþùèì

ñíèæåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê. Ïîÿâëåíèå ïîñëåäíåãî

ñâÿçûâàþò ñ ôåíîìåíîì ÷àñòè÷íîé èíàêòèâàöèè

íîðìàëüíîé Õ-õðîìîñîìû, êîòîðûé òàêæå èìååò

ìåñòî ó æåíùèí ñ ðàçâèòèåì êëèíè÷åñêîé êàðòè-

íû áîëåçíè Ôàáðè [7] – ñì. íèæå. Â òàêèõ ñèòóà-

öèÿõ â îäíèõ êëåòêàõ ìîæåò «ðàáîòàòü» íîðìàëü-

íûé ãåí, â äðóãèõ – ïîâðåæäåííûé. Ýòî, íàïðèìåð,
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ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ êàðèòíû «ìîçàè÷íîé» ýêñï-

ðåññèè ñîîòâåòñòâóþùèõ àëüôà-öåïåé êîëëàãåíà

òèïà IV ïðè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîì èññëåäîâà-

íèè. Íàêîíåö, èíòåðåñíû íàáëþäåíèÿ çà ÷ëåíàìè

ñåìåé, â êîòîðûõ íàáëþäàåòñÿ àóòîñîìíî-äîìè-

íàíòíûé ñèíäðîì Àëüïîðòà. Äàííûå ïàöèåíòû ÿâ-

ëÿþòñÿ ãåòåðîçèãîòàìè â îòíîøåíèè COL4A3/

COL4A4-ìóòàöèé è, êàçàëîñü áû, çàáîëåâàíèå äîë-

æíî ðàçâèâàòüñÿ ó âñåõ íîñèòåëåé ýòîãî äåôåêòà.

Òåì íå ìåíåå, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ó ÷àñòè ïðåä-

ñòàâèòåëåé òàêèõ ñåìåé, äåéñòâèòåëüíî, ôîðìèðó-

åòñÿ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà àóòîñîì-

íî-äîìèíàíòíîãî ñèíäðîìà Àëüïîðòà, êîòîðûé

îáû÷íî õàðàêòåðèçóåòñÿ òÿæåëûì òå÷åíèåì, òîã-

äà êàê ó äðóãèõ êëèíè÷åñêèå è ìîðôîëîãè÷åñêèå

ïðîÿâëåíèÿ ñêîðåå ñîîòíîñÿòñÿ ñ ÁÒÁÌ [4].

Â ñâÿçè ñ ïðèâåäåííûìè âûøå ñâåäåíèÿìè

ïðåäëàãàþò âûäåëÿòü «èñòèííóþ» ÁÒÁÌ (íåêîòî-

ðûå âèäû ìóòàöèé COL4A3/COL4A4) è ñëó÷àè

ñèíäðîìà Àëüïîðòà, èììèòèðóþùèå ÁÒÁÌ (æåí-

ùèíû – íîñèòåëè äåôåêòíîãî ãåíà ïðè Õ-ñöåïëåí-

íîì ñèíðîìå Àëüïîðòà, ìóæ÷èíû è æåíùèíû ñ

àóòîñîìíûìè ôîðìàìè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ). Òåî-

ðåòè÷åñêèå îñíîâû òàêîãî ðàçäåëåíèÿ, ïî-âèäèìî-

ìó, íå âïîëíå îáîñíîâàíû, õîòÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ

îíî ìîæåò ïðèíåñòè îïðåäåëåííóþ ïðàêòè÷åñêóþ

ïîëüçó, õîòÿ áû â ïëàíå ôîðìóëèðîâêè äèàãíîçà (ñì.

äèàãíîç è äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç). Íà

ïðàêòèêå ïðè äëèòåëüíîì íàáëþäåíèè äèàãíîç

ÁÒÁÌ èíîãäà ïðèõîäèòüñÿ ïåðåñìàòðèâàòü â ïîëüçó

äèàãíîçà ñèíäðîìà Àëüïîðòà.

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü. ÁÒÁÌ, ïî âèäèìîìó, íå

î÷åíü ðåäêîå çàáîëåâàíèå, ïîñêîëüêó åå ïðèçíàêè

ïðè ýëåêòðîííîìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè

áèîïòàòà ìîãóò âûÿâëÿòüñÿ â 0,8-11% ñëó÷àåâ ó

ïàöèåíòîâ ñ èçîëèðîâàííîé ãåìàòóðèåé. Òàê êàê

äàëåêî íå âñå íåôðîáèîïòàòû ïîäâåðãàþòñÿ ýëåê-

òðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîìó àíàëèçó, åñòü âñå îñ-

íîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî èñòòèííàÿ ÷àñòîòà ÁÒÁÌ

ñèëüíî íåäîîöåíåíà. Ïî íåêîòîðûì îöåíêàì ðàñ-

ïðîñòðàíåííîñòü ÁÒÁÌ â ïîïóëÿöèè ìîæåò äîñòè-

ãàòü 1% è äàæå 10% (!) [4,9].

Êëèíèêà. Ó ïàöèåíòîâ îáû÷íî íàáëþäàåòñÿ

èçîëèðîâàííàÿ ìèêðîãåìàòóðèÿ, êîòîðàÿ ìîæåò

âûÿâëÿòñÿ â ðàçíîì âîçðàñòå – îò ìëàäåí÷åñêîãî

äî ñòàð÷åñêîãî. Ýòî çàáîëåâàíèå, ïî-âèäèìîìó,

÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó æåíùèí, ÷åì ó ìóæ÷èí, õîòÿ

è íå âñå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðæäàþò òàêóþ òåí-

äåíöèþ. Ïðè àíàëèçå ðîäîñëîâíûõ îêàçûâàåòñÿ,

÷òî ïðèìåðíî â äâóõ òðåòÿõ ñëó÷àåâ ãåìàòóðèÿ

ìîæåò áûòü îáíàðóæåíà, ïî êðàéíåé ìåðå, ó îäíî-

ãî èç ðîäñòâåííèêîâ. Ó îñòàâøåéñÿ òðåòè ìîæíî

ïðåäïîëàãàòü ðàçâèòèå ìóòàöèè de novo èëè îò-

ñóòñòâèå ïåíåòðàíòíîñòè äåôåêòíîãî ãåíà ó äðó-

ãèõ ÷ëåíîâ ñåìüè [9].

 Èçðåäêà ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ýïèçîäû ìàêðî-

ãåìàòóðèè, ÷àùå ñâÿçàííûå ñ ðåñïèðàòîðíûìè èí-

ôåêöèÿìè èëè ôèçè÷åñêèì ïåðåíàïðÿæåíèåì.

Ïðîòåèíóðèÿ èëè îòñóòñòâóåò èëè ìèíèìàëüíà

(< 0,5 ã/ñóò). Ïðè÷åì îíà ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó

âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ, ÷åì ó äåòåé.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî îòñóòñòâèå ýêñòðàðåíàëü-

íûõ ïðîÿâëåíèé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç óñëîâèé âûäå-

ëåíèÿ ÁÒÌ, ïðè äëèòåëüíîì íàáëþäåíèè ó 30-35%

ïàöèåíòîâ ñ äàííîé ïàòîëîãèåé ìîæåò âûÿâëÿòüñÿ

àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ. Íå èñêëþ÷åíî, îäíàêî,

÷òî â òàêèõ ñëó÷àÿõ îíà èìååò ýññåíöèàëüíóþ ïðè-

ðîäó.

 Òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ, êàê ïðàâèëî, áëàãîïðè-

ÿòíîå, õîòÿ èíîãäà ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ìåäëåííîå

ñíèæåíèå ôóíêöèè ïî÷åê.

Ìîðôîëîãèÿ. Ïðè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè ïî÷-

êè îáû÷íî âûãëÿäÿò èíòàêòíûìè (èíîãäà âûÿâëÿ-

þòñÿ ýðèòðîöèòàðíûå öèëèíäðû â ïðîñâåòå êàíàëü-

öåâ). Èììóíîôëþîðåñöåíöèÿ – íåãàòèâíà. Ýëåêò-

ðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ âûÿâëÿåò óòîí÷åíèå ÃÁÌ<

200 íì. Ïðè òîëùèíå ÃÁÌ >200< 250 íì ðåçóëüòà-

òû ñ÷èòàþòñÿ ñîìíèòåëüíûìè.

Äèàãíîç è äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç. Ïðè

äèàãíîñòèêå ñèíäðîìà Àëüïîðòà è ÁÒÁÌ ñëåäóåò

ïðåæäå âñåãî ó÷èòûâàòü ñåìåéíûé àíàìíåç. Äëÿ

âûÿâëåíèÿ ëàòåíòíûõ ôîðì ïîëåçíî õîòÿ áû ýëå-

ìåíòàðíîå íåôðîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ðîä-

ñòâåííèêîâ (ìèêðîãåìàòðèÿ, ïðîòåèíóðèÿ, ñîñòîÿ-

íèå ôóíêöèè ïî÷åê). Íåëüçÿ çàáûâàòü òîì, ÷òî

ìîãóò íàáëþäàòüñÿ è ñïîðàäè÷åñêèå ñëó÷àè äàí-

íûõ çàáîëåâàíèé, ÷òî êàê óæå óêàçûâàëîñü âûøå,

ìîæåò áûòü ñâÿçàíî êàê ñ îòñóòñòâèåì ïåíåòðàí-

òíîñòè ïîâðåæäåííîãî ãåíà, òàê è ñ ðàçâèòèåì íî-

âîé ìóòàöèè.

Íåîáõîäèìû êîíñóëüòàöèè îôòàëüìîëîãà è îòî-

ðèíîëÿðèíãîëîãà, âûïîëíåíèå àóäèîãðàììû.

Â áîëåå øèðîêîì äèôôåðåíöèàëüíî-äèàãíîñòè-

÷åñêîì ïëàíå ñèíäðîì Àëüïîðòà è ÁÒÁÌ îáû÷íî

ïðèõîäèòñÿ îòëè÷àòü îò äðóãèõ âàðèàíòîâ êëóáî÷-

êîâûõ ãåìàòóðèé: IgA íåôðîïàòèè, ïîñòèôåêöèîí-

íîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà, ìåáðàíîçíî-ïðîëèôåðàòèâ-

íîãî ãëîìåððóëîíåôðèòà è âîë÷àíî÷íîãî íåôðèòà.

Òàêàÿ äèàãíîñòèêà ïðîâîäèòñÿ íà îñíîâå ðåçóëü-

òàòîâ ñîâðåìåííûõ êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêèõ è

ìîðôîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ñ îáÿçà-

òåëüíûì èììóíîôëþîðåñöåíòíûì èëè èììóíîãè-

ñòîõèìè÷åñêèì èññëåäîâàíèåì íåôðîáèîïòàòîâ.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ýòîãî ïîäõîäà âûÿâëåíèå îïè-

ñàííûõ âûøå ïðè÷èí ãëîìåðóëÿðíûõ ãåìàòóðèé

îáû÷íî îñîáûõ òðóäíîñòåé íå ïðåäñòàâëÿåò.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå äîñòóïíûì ìå-

òîäîì, ïîçâîëÿþùèì íå òîëüêî îòëè÷èòü ñèíäðîì
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Àëüïîðòà è ÁÒÁÌ îò äðóãîé ãëîìåðóëÿðíîé ïàòî-

ëîãèè, íî è áîëåå-ìåíåå íàäåæíî äèôôåðåíöèðî-

âàòü ýòè ñîñòîÿíèÿ ìåæäó ñîáîé îñòàåòñÿ ýëåêò-

ðîííîìèêðîñêîïè÷åñêîé èññëåäîâàíèå íåôðîáèîï-

òàòîâ. Ïðîáëåìû âîçíèêàþò íà ðàííèõ ñòàäèÿõ

ñèíäðîìà Àëüïîðòà, êîãäà ïî ýëåêòðîííîìèêðîñ-

êîïè÷åñêîé êàðòèíå îí íå îòëè÷èì îò ÁÒÁÌ. Â

òàêèõ ñëó÷àÿõ ìîæåò ïîìî÷ü èììóíîãèñòîõèìè-

÷åñêîå èññëåäîâàíèå íåôðîáèîïòàòîâ äëÿ âûÿâëå-

íèÿ àëüôà-3, àëüôà-4 è àëüôà-5 öåïåé êîëëàãåíà

òèïà IV, æåëàòåëüíî íå òîëüêî â ÃÁÌ, íî è â áà-

çàëüíûõ ìåìáðàíàõ êàíàëüöåâ è êàïñóëå Áîóìåíà.

Ïðè äèàãíîñòèêå Õ-ñöåïëåííûõ âàðèàíòîâ ñèíäðî-

ìà Àëüïîðòà äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ ìîæåò

äàòü èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áèî-

ïòàòîâ êîæè (îòñóòñòâèå ýêñïðåñèè àëüôà-5 öåïè

êîëëàãåíà òèïà IV).

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ñêîðåå ìî-

æåò ïîäòâåðäèòü íàëè÷èå ñèíäðîìà Àëüïîðòà èëè

ÁÒÁÌ, ÷åì îòäèôôåðåíöèðîâàòü èõ.

Ê ñîæàëåíèþ, êàê èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå, òàê

è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû ñåé÷àñ åùå

êðàéíå ìàëî äîñòóïíû.

Åùå îäíèì âîïðîñîì ÿâëÿåòñÿ äèôôðåíöèàëü-

íàÿ äèàãíîñòèêà «èñòèííîé» ÁÒÁÌ è âàðèàíòîâ

ñèíäðîìà Àëüïîðòà, ïðîòåêàþùåãî ïîä ìàñêîé

äîáðîêà÷åñòâåííîé ñåìåéíîé ãåìàòóðèè. Â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ íà ïðàêòèêå íà íàø âçãëÿä ìîæíî ðó-

êîâîäñòâîâàòüñÿ ñëåäóþùèìè ïîäõîäàìè ê äèô-

ôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå ñèíäðîìà Àëüïîðòà è

ÁÒÁÌ â ñîìíèòåëüíûõ ñëó÷àÿõ ó âçðîñëûõ (òàáë.

3).

Ïðîáëåìû, âîçíèêàþùèå ïðè äàãíîñòèêå ñèí-

äðîìà Àëüïîðòà è ÁÒÁÌ, èëëþñò-

ðèðóåò ñëåäóþùåå ñîáñòâåííîå

íàáëþäåíèå.

Ïàöèåíò Ñ., 1987 ã.ð., íàõîäèëñÿ â

êëèíèêå ñ 08.01.2004 ïî 06.02.2004.

Æàëîáû ïðè ïîñòóïëåíèè: ýïèçî-

äè÷åñêèå ãîëîâîêðóæåíèÿ, ÷àùå â âå-

÷åðíåå âðåìÿ, áåç ÷åòêîé ñâÿçè ñ ôèçè-

÷åñêîé íàãðóçêîé. Ýïèçîäè÷åñêèå

ïîäúåìû ÀÄ ëî 150 ìì/ðò.ñò., ñóúåêòèâ-

íî ïåðåíîñèìûå óäîâëåòâîðèòåëüíî.

Àíàìíåç çàáîëåâàíèÿ: c âîçðàñòà 1 ãîä îò-

ìå÷àåòñÿ ìèêðîãåìàòóðèÿ (1-6 â ï/çð). Ñ 14 ëåò

íàðàñòàíèå ãåìàòóðèè äî 40-50 ýðèòðîöèòîâ â

ï/çð. Ãåìàòóðèÿ ðåãèñòðèðîâàëàñü ó ìàòåðè

ïàöèåíòà, à òàêæå åãî ðîäíûõ ñåñòðû è áðàòà.

Íàðóøåíèé ñî ñòîðîíû îðãàíîâ çðåíèÿ è ñëó-

õà íè ó êîãî èç ðîäñòâåííèêîâ íå ðåãèñòðèðî-

âàëèñü. Ðîäíîé áðàò ïàöèåíòà (1984 ã.ð.) ðàíåå

îáñëåäîâàëñÿ â íåôðîëîãè÷åñêîé êëèíèêå

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäè-

öèñêîãî óíèâåðñèòåòàâ 2002-ì ãîäó. Ïðîâîäè-

ëàñü íåôðîáèîïñèÿ è âûñòàâëÿëñÿ äèàãíîç

«áîëåçíü òîíêèõ ìåìáðàí ñ ìåçàíãèàëüíîé

ïðîëèôåðàöèåé».

Äàííûå ôèçèêàëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ: áåç îñîáåí-

íîñòåé.

Ðåçóëüòàòû ëàáîðàòîðíûõ èñëåäîâàíèé. Ïîêàçà-

òåëè êëèíè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè è îáùåãî àíàëèçà ìî÷è

ïðåäñòàâëåíû â òàáë.4 è 5.

Áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè â ñûâîðîòêå êðîâè è õà-

ðàêòåðèñòèêè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî÷åê ó ïà-

öèåíòà íå îòêëîíÿëèñü îò íîðìû (òàáë. 6). Ñêîðîñòü êëó-

Таблица 3
Дииференциальная диагностика

сомнительных случаев* синдрома Альпорта
и БТБМ у взрослых

Семейный анамнез

Нет
Случаи гематурии в семье без при�
знаков прогрессирования почеч�
ной недостаточности, выраженной
протеинурии, нарушений слуха и
повреждений глаз
Случаи гематурии/протеинурии,
почечной недостаточности, нару�
шений слуха и повреждений глаз в
семье

Диагноз

БТБМ
БТБМ

Синдром Альпорта
(аутосомно�рецессив�
ный, аутосомно�доми�
нантный, сцепленный с
Х�хромосомой)

  *Клиническая картина представлена изолированной мик�
рогематурией, а при электронномикроскопическом иссле�
довании нефробиоптата выявляется только истончение ГБМ.

Таблица 4
Показатели клинического анализа крови

больного С

Показатели 09.01.04 04.02.04

Гемоглобин, г/л 150 152
Эритроциты, x1012/л 4,6 4,6
Тромбоциты, x109/л 322 248
Лейкоциты, x109/л 6,2 8,0
СОЭ, мм/ч 2 6

Таблица 5
Показатели общего анализа мочи больного С

Показатели 09.01.04 13.01.04 19.01.04

Белок, г/л 0.3 0.2 Нет
Лейкоциты, п/зр. Единичные 0�1 1
Эритроциты, п/зр. Единичные 3�4 10�15, измененные
Цилиндры гиалиновые, п/зр. Нет Единичные Нет

Таблица 6
Биохимические показатели и характеристики

состояния функции почек у пациента С

Показатели Значения

Концентрация креатинина в сыворотке крови, ммоль/л 0,09
Концентрация мочевины в сыворотке крови, ммоль/л 4,8
Концентрация калия в сыворотке крови, ммоль/л 4,9
Концентрация натрия в сыворотке крови, ммоль/л 142,0
Концентрация общего кальция в сыворотке крови, ммоль/л 2,55
Клиренс креатинина, мл/мин/1,73 м2 106,02
Суточная протеинурия, г/сут Следы
Суточный диурез, л 1,90
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áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) ïî ôîðìóëå MDRD ñîñòà-

âèëà 97,4 ìë/ìèí/1,73 ì2 ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè òåëà.

Íåôðîáèîïñèÿ

Ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ. Â ñðåçàõ ìîçãîâîé è êîðêî-

âûé ñëîé ñ ÷èñëîì êëóáî÷êîâ äî 22. Êëóáî÷êè ñðåäíèõ

ðàçìåðîâ ñ òîíêèìè ðàçâåðíóòûìè ïåòëÿìè. Â îòäåëü-

íûõ êëóáî÷êàõ íàáëþäàåòñÿ íåçíà÷èòåëüíàÿ î÷àãîâàÿ

ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê ìåçàíãèÿ è óâåëè÷åíèå ìåçàíãè-

àëüíîãî ìàòðèêñà. Áàçàëüíûå ìåìáðàíû êàïèëëÿðîâ êëó-

áî÷êîâ òîíêèå. Ôóêñèíîôèëüíûå îòëîæåíèÿ òîëüêî â ìå-

çàíãèè. Äèñòðîôèÿ ýïèòåëèÿ êàíàëüöåâ íåçíà÷èòåëüíàÿ,

çåðíèñòàÿ. Â ïðîñâåòàõ êàíàëüöåâ âñòðå÷àþòñÿ ñâåæèå

ýðèòðîöèòû. Ñòðîìà òîíêàÿ, íàáëþäàåòñÿ òîëüêî ïåðè-

âàñêóëÿðíûé ñêëåðîç. Ñîñóäû íå èçìåíåíû. Ðåàêöèÿ ñ

êîíãî-ðîò (-).

Èììóíîôëóîðåñöåíòíîå èññëåäîâàíèå. Â êëóáî÷êàõ

è òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîé ñèñòåìå ïî÷êè îòëîæåíèé

èììóíîãëîáóëèíîâ è êîìïîíåíòîâ êîìïëåìåíòà íå îá-

íàðóæåíî.

Ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ. Áàçàëüíûå ìåìáðàíû

ãëîìåðóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ òîíêèå, ñ ðîâíûìè êîíòóðà-

ìè. Ýëåêòðîííî-ïëîòíûõ äåïîçèòîâ â ìåìáðàíàõ íå âû-

ÿâëåíî (ðèñ. 1).

Çàêëþ÷åíèå. Áîëåçíü òîíêèõ ìåìáðàí ñ íåçíà÷èòåëü-

íîé ìåçàíãèàëüíîé ïðîëèôåðàöèåé.

Äèàãíîç

Áîëåçíü òîíêèõ áàçàëüíûõ ìåìáðàí ñ ìåçàíãèàëüíîé

ïðîëèôåðàöèåé. Ñîõðàííàÿ ôóíêöèÿ ïî÷åê.

Â äàííîì ñëó÷àå ó ïàöèåíòà è åãî áëèæàéøèõ

ðîäñòâåííèêîâ ïî ìóæñêîé è æåíñêîé ëèíèè îòìå-

÷åíî íàëè÷èå ãåìàòóðèè, ó ðîäíîãî áðàòà ïðè ýëåê-

òðîííîìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè íåôðîáè-

îïòàòà îáíàðóæåíî óòîí÷åíèå ÃÁÌ. Òåì íå ìåíåå

íè ó êîãî èç íèõ, íå çàðåãèñòðèðîâàíî âûðàæåííîé

ïðîòåèíóðèè, ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè, ïàòîëîãèè îðãàíîâ ñëóõà è çðåíèÿ. Ïî-

ýòîìó, íåñìîòðÿ íà âûÿâëåíèå íåçíà÷èòåëüíîé ïðî-

ëèôåðàöèè ìåçàíãèîöèòîâ, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ âåñü-

ìà íåñïåöèôè÷åñêèì ïðèçíàêîì ïî÷å÷íûõ

ïîâðåæäåíèé, áûëè âñå îñíîâàíèÿ îñòàíîâèòüñÿ íà

äèàãíîçå ÁÒÁÌ. Ñóùåñòâåííî, ÷òî ãåìàòóðèÿ èìå-

åòñÿ ó ìàòåðè áîëüíîãî, ó åãî ðîäíûõ áðàòà è ñåñ-

òðû. Â ýòîì ñëó÷àå ñêîðåå âñåãî ìîæíî ïðåäïîëà-

ãàòü íàëè÷èå ìóòàöèè COL4A3 èëè COL4A4 ó

ìàòåðè (ñïîðàäè÷åñêîé èëè ïîëó÷åííîé îò åå ðî-

äèòåëåé – ê ñîæàëåíèþ ñâåäåíèé îá ýòîì ïîêîëå-

íèè äàííîé ñåìüè ïîëó÷èòü íå óäàëîñü), êîòîðóþ

îíà ïî àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîìó ïóòè, íàèáîëåå õà-

ðàêòåðíîìó äëÿ ÁÒÁÌ, ïåðåäàëà âñåì ñâîèì äå-

òÿì. Àëüòåðíàòèâîé ìîæåò áûòü íîñèòåëüñòâî

äåôåêòíîãî ãåíà ïðè àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîì ñèí-

äðîìå Àëüïîðòà ó âñåõ ÷åòûðåõ ÷ëåíîâ ñåìüè.

Îäíàêî, ìàëî âåðîÿòíî, ÷òî ïîâðåæäåííûé ãåí îò

ìàòåðè ïåðåøåë âñåì åå äåòÿì. Â ñèëó ïîñëåäíå-

ãî îáñòîÿòåëüñòâà ìîæíî îòâåðãíóòü (õîòÿ, â ïðèí-

öèïå, íåëüçÿ ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü) âàðèàíò ñèíä-

ðîìà Àëüïîðòà, ñöåïëåííûé ñ Õ-õðîìîñîìîé. Òåì

áîëåå, ÷òî â òàêîì ñëó÷àå ñëåäîâàëî áû îæèäàòü

áîëåå òÿæåëûõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâà-

íèÿ, ïî êðàéíåé ìåðå, ó ïðåäñòàâèòåëåé äàííîé

ñåìüè ìóæñêîãî ïîëà.

Îëèãîìåãàíåôðîíèÿ (îëèãîíåôðè÷åñêàÿ

äèñïëàçèÿ, îëèãîíåôðè÷åñêàÿ ãèïîïëàçèÿ)

Èñòîðèÿ, îïðåäåëåíèå, ýòèîïàòîãåíåç. Îëè-

ãîìåãàíåôðîíèÿ âïåðâûå îïèñàíà â 1962 ãîäó. Îëè-

ãîìåãàíåôðîíèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ôîðì èñòèííîé

ãèïîïëàçèè ïî÷åê. Îñîáåííîñòüþ äàííîãî ñîñòîÿ-

íèÿ ÿâëÿåòñÿ óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà íåôðîíîâ â

îòëè÷èè îò ïðîñòîé ãèïîïëàçèè, ïðè êîòîðîé ÷èñëî

íåôðîíîâ íå èçìåíÿåòñÿ [10-12].

Óìåíüøåíèå ÷èñëà íåôðîíîâ ïðè îëèãîìåãà-

íåôðîíèè ñ÷èòàåòñÿ âðîæäåííûì, à íå íàñëåä-

ñòâåííûì. Åñòü ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî âî ìíîãîì îíî

ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèÿìè ïèòàíèÿ áåðåìåííûõ. Èí-

òåðåñíî, ÷òî íå îáíàðóæåíà ñâÿçü ìåæäó îëèãî-

ìåãàíåôðîíèåé è äîíîøåííîñòüþ áåðåìåííîñòè,

÷òî ìîæåò óêàçûâàòü íà ôîðìèðîâàíèå ýòîé ïàòî-

ëîãèè íà äîñòàòî÷íî ðàííèõ ñðîêàõ âíóòðèóòðîá-

íîãî ðàçâèòèÿ. Â ïîñëåäíèå ãîäû, îäíàêî, ïîÿâè-

ëèñü ñâåäåíèÿ, óêàçûâàþùèå íà ãåíåòè÷åñêóþ

ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ðàçâèòèþ îëèãîìåãàíåô-

ðîíèè. Ïðè ýòîì ñîñòîÿíèè îáíàðóæåíà âåðîÿò-

íîñòü ìóòàöèè, îòíîñÿùåéñÿ ê PAX2-ôàêòîðó

òðàíñêðèïöèè. Äðóãèì êàíäèäàòíûì ãåíîì ÿâëÿ-

åòñÿ ãåí ãåïàöèòàðíîãî íóêëåàðíîãî ôàêòîðà 1-áåòà

(HNF1²). Òåì íå ìåíåå ýòè äàííûå òðåáóåò äàëü-

íåéøåãî ïîäòâåðæäåíèÿ [13].

Îëèãîìåãàíåôðîíèÿ – êëàññè÷åñêàÿ ìî-

äåëü ãåìîäèíàìè÷åñêîãî ìåõàíèçìà ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê.

Ìîðôîëîãèÿ. Ïî÷êè ïðè ýòîì ñîñòîÿíèè, êàê

ïðàâèëî, ìàëû ïî ðàçìåðàì (ìàññà îáåèõ ïî÷åê ó

äåòåé ñîñòàâëÿåò ìåíåå 20 ã), îáû÷íî ñîñòîÿò èç

îäíîé èëè íåñêîëüêèõ äîëåé. Â êëàññè÷åñêèõ ñëó-

÷àÿõ ïîïóëÿöèÿ íåôðîíîâ íå ïðåâûøàåò 20% îò

Рис. 1. Результаты электронномикроскопического исследо�
вания нефробиопттата пациента С.
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íîðìû. Â òî æå âðåìÿ êëóáî÷êè óâåëè÷åíû â äèà-

ìåòðå ïðèìåðíî â äâà ðàçà, ïî ïëîùàäè â ïÿòü ðàç,

à ïî îáúåìó – â äâåíàäöàòü. Ïðîêñèìàëüíûå êà-

íàëüöû óâåëè÷åíû åùå áîëüøå. Èõ äëèíà â ÷åòûðå

ðàçà áîëüøå íîðìàëüíîé, à îáúåì ìîæåò ïðåâûøàòü

îáû÷íûé â ñåìíàäöàòü ðàç. Âñå ýòî ÷àñòî ñî÷åòà-

åòñÿ ñ ðàñøèðåíèåì þêñòàãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðà-

òà, à â êàíàëüöàõ íåðåäêî îòìå÷àþòñÿ íåáîëüøèå

äèâåðòèêóëû. Ýòè èçìåíåíèÿ ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê

ïîïûòêà êîìïåíñàöèè ðåçêîãî óìåíüøåíèÿ ìàññû

ôóíêöèîíèðóþùèõ íåôðîíîâ è â êîíå÷íîì èòîãå

ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ âûðàæåííîãî ãëîìåðóëÿðíî-

ãî ñêëåðîçà, èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà è òóáóëÿð-

íîé àòðîôèè. Â ïîçäíèõ ñòàäèÿõ îëèãîìåãàíåôðî-

íèþ ïî ãèñòîëîãè÷åñêîé êàðòèíå òðóäíî îòëè÷èòü

îò ãëîìåðóëîíåôðèòà èëè ïèåëîíåôðèòà â ôàçå

âûðàæåííîãî ñêëåðîçà. Îíà òàêæå äîâîëüíî ðåäêî

ñî÷åòàåòñÿ ñ äðóãèìè àíîìàëèÿìè ìî÷åâûâîäÿ-

ùèõ ïóòåé [10].

Êëèíèêà. Â êëàññè÷åñêîì âàðèàíòå îëèãîìå-

ãàíåôðîíèÿ, êàê ïðàâèëî, âûÿâëÿåòñÿ ó äåòåé óæå

íà ïåðâîì-âòîðîì ãîäàõ æèçíè. Â ýòîì âîçðàñòå

îíà ïðîÿâëÿåòñÿ ïîëèóðèåé, ïîëèäèïñèåé, äèàðååé,

ðâîòîé, îñòðîé äåãèäðàòàöèåé. Ó ïàöèåíòîâ âûÿâ-

ëÿåòñÿ íàðóøåíèå ðåàáñîðáöèè èîíîâ íàòðèÿ, ñíè-

æåíèå êëèðåíñà êðåàòèíèíà, ìåòàáîëè÷åñêèé àöè-

äîç ñî ñíèæåííûìè çíà÷åíèÿìè HCO
3

– è ïîâûøåí-

íîé ñûâîðîòî÷íîé êîíöåòðàöèåé Cl–, óìåðåííîé, íî

íåóêëîííî ïðîãðåññèðóþùåé ïðîòåèíóðèåé, ïðè

îòñóòñòâèè èëè ñêóäíûõ èçìåíåíèÿõ ìî÷åâîãî

îñàäêà. Íàðóøåíèÿ ôóíêöèé ïî÷åê ðàçâèâàþòñÿ â

òå÷åíèè 10-15 ëåò è, âåðîÿòíî, àññîöèèðóþòñÿ ñ

íàðàñòàíèåì îáùåé ìàññû òåëà ïî îòíîøåíèþ ê

ìàññå ïî÷åê, ðàçâèòèåì ãëîìåðóëÿðíîãî ñêëåðîçà,

àòðîôèè êàíàëüöåâ è èíòåðñòèöèàëüíîãî ñêëåðîçà.

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ ïîÿâëÿåòñÿ â ñòàäèè

òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [10].

Îäíàêî â ïîñëåäíåå âðåìÿ âñå ÷àùå ïåðâàÿ

ìàíèôåñòàöèÿ îëèãîìåãîíåôðîíèè íàáëþäàåòñÿ ó

ïîäðîñòêîâ èëè ìîëîäûõ âçðîñëûõ ëþäåé [14]. Â

êàêîé-òî ìåðå ýòî ñîîòâåòñòâóåò ìíåíèþ î âðîæ-

äåííîì, à íå íàñëåäñòâåííîì õàðàêòåðå äàííîé ïà-

òîëîãèè, õîòÿ è íåêòîðûå íàñëåäñòâåííûå çàáîëå-

âàíèÿ ïî÷åê (íàïðèìåð, ñèíäðîì Ãèòåëüìàíà) òîæå,

èíîãäà, âïåðâûå ïðîÿâëÿþòñÿ âî âçðîñëîì èëè äàæå

ïîæèëîì âîçðàñòå. Â ñëó÷àÿõ ïîçäíåé ìàíèôåñòà-

öèè îëèãîìåãàíåôðîíèè, êîòîðûå ìîæíî ñâÿçàòü ñ

îòíîñèòåëüíî óìåðåííûì óìåíüøåíèåì ÷èñëà íå-

ôðîíîâ, ïî ìåðå íàðàñòàíèÿ îáùåé ìàññû òåëà ïî

îòíîøåíèþ ê äåôèöèòó íåôðîíîâ ìîæåò ïðîÿâèòü-

ñÿ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ ñèìïòîìàòèêà.

Ïðèâîäèì ñîáñòâåííîå íàáëþäåíèå.

Áîëüíîé Ì. 20 ëåò, ñòóäåíò ïîñòóïèë â êëèíèêó

3.02.2004 ã. â ïëàíîâîì ïîðÿäêå ñ æàëîáàìè íà íåîïðåäå-

ëåííûé, ïåðèîäè÷åñêè âîçíèêàþùèé äèñêîìôîðò â ïî-

ÿñíè÷íîé îáëàñòè.

Èç àíàìíåçà çàáîëåâàíèÿ èçâåñòíî, ÷òî â âîçðàñòå

14-15 ëåò ïðè ñëó÷àéíîé ñäà÷å àíàëèçà ìî÷è (ïðîôîñ-

ìîòð) âûÿâëåíà ïðîòåèíóðèÿ (1,0 ã/ë). Ñóáúåêòèâíî æà-

ëîá íå ïðåäúÿâëÿë. Ãèïåðòåíçèè, îòåêîâ, äèçóðè÷åñêèõ

ðàññòðîéñòâ íå áûëî. Â 2000 ã. ïðè ñäà÷å àíàëèçà ìî÷è

âíîâü âûÿâëåíà ïðîòåèíóðèÿ (áîëåå 1,0 ã/ë), åäèíè÷íûå

ýðèòðîöèòû â ï/ç, íåçíà÷èòåëüíàÿ ëåéêîöèòóðèÿ è öèëèí-

äðóðèÿ. Â òîì æå ãîäó îáñëåäîâàí ñòàöèîíàðíî â íåôðî-

ëîãè÷åñêîì îòäåëåíèè, íî íåôðîáèîïñèÿ íå âûïîëíÿ-

ëàñü. Îáíàðóæåíà àíîìàëèÿ ðàçâèòèÿ ïî÷åê: óäâîåíèå

ëåâîé ïî÷êè ïðè ñîõðàííîé ôóíêöèè ïî÷åê. Îáñóæäàë-

ñÿ âîïðîñ î íàëè÷èè õðîíè÷åñêîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà.

Ïðîõîäèë ñòàöèîíàðíîå îáñëåäîâàíèå â 2001 ã., è âíîâü

ïàöèåíò è åãî ðîäñòâåííèêè îòêàçàëèñü îò ïðîâåäåíèÿ

äèàãíîñòè÷åñêîé íåôðîáèîïñèè. Òîãäà æå âûïîëíåíà

êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ ïî÷åê (ÊÒ). Îáíàðóæåíà ÊÒ-

êàðòèíà äèôôóçíûõ èçìåíåíèé ïàðåíõèìû îáåèõ ïî÷åê

ïî òèïó íåôðîñêëåðîçà. Äàííûõ çà îáúåìíûé ïðîöåññ

íå ïîëó÷åíî. Â ïåðèîäè÷åñêè ñäàâàåìûõ àíàëèçàõ ìî÷è

âûÿâëÿëàñü äîâîëüíî ñòîéêàÿ ïðîòåèíóðèÿ êàê ïðàâèëî

íà óðîâíå 1,0 ã/ñóò. Â ÿíâàðå 2004 ã. â àíàëèçàõ ìî÷è áå-

ëîê 1,1-3,3 ã/ë, ëåéêîöèòû 0-1 â ï/ç, åäèíè÷íûå ýðèòðîöè-

òû. Óðîâåíü ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèè (ÑÏ) ñîñòàâèë 3,6 ã/

cóò. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûë âíîâü ãîñïèòàëèçèðîâàí äëÿ óòî÷-

íåíèÿ äèàãíîçà.

Èç àíàìíåçà æèçíè. Ðîäèëñÿ â ã. Ýëèñòà. Íàñëåäñòâåí-

íîñòü íå îòÿãîùåíà, âåñ ïðè ðîæäåíèè 3,100 êã. Ñ 2000 ã.

ïðîæèâàåò â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå. Óñëîâèÿ æèçíè â äåòñòâå

õîðîøèå. Â àðìèè íå ñëóæèë.

Â äåòñòâå ïåðåíåñ êîðü. Â 1999 ã. îïåðèðîâàí ïî ïî-

âîäó âàðèêîöåëå. Âî âçðîñëîì âîçðàñòå ñòðàäàë òîëüêî

ÎÐÂÈ. Óêàçàíèé íà ïèùåâóþ èëè ëåêàðñòâåííóþ àëëåð-

ãèþ íå áûëî. Ìàòü çäîðîâà. Îá îòöå èëè äðóãèõ ðîäñòâåí-

íèêàõ ñêîëü-íèáóäü ïîäðîáíûõ ñâåäåíèé ïîëó÷èòü íå

óäàëîñü.

Ïðè ïîñòóïëåíèè ñîñòîÿíèå óäîâëåòâîðèòåëüíîå, ñî-

çíàíèå ÿñíîå, íîðìîñòåíèê, ðîñò 187 ñì, ìàññà òåëà 73 êã,

êîæíûå ïîêðîâû ÷èñòûå, ñóñòàâû íå èçìåíåíû. Cî ñòîðî-

íû âíóòðåííèõ îðãàíîâ è ñèñòåì áåç îñîáåííîñòåé.

Àíàëèç ñûâîðîòêè êðîâè íà ìîìåíò ãîñïèòàëèçà-

öèè: îáùèé áåëîê – 71,0 ã/ë (àëüáóìèí – 56,8%, ãëîáóëè-

íû – 43,2%: a
1
-2,3%, a

2
-11,3%, b-15,0%, g-14.6%), êðåàòè-

íèí – 0,18 ììîëü/ë, ìî÷åâèíà – 10,0 ììîëü/ë, ìî÷åâàÿ

êèñëîòà – 0,44 ììîëü/ë, Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê (-), õîëåñòå-

ðèí – 5,4 ììîëü/ë, ãëþêîçà – 4,3 ììîëü/ë, áèëèðóáèí –

9,8 ìêìîëü/ë, ÀÑÒ – 0,48, ÀËÒ – 0,54, Na – 141 ììîëü/ë, K

– 5,0 ììîëü/ë, Ca (èîíèçèðîâàííûé) – 1,16 ììîëü/ë, Fe –

10,0 ìêìîëü/ë.

Ïðè ýêñêðåòîðíîé óðîãðàôèè îò 03.01.2001 òåíè

ïî÷åê ðàñïîëîæåíû îáû÷íî. Âûâåäåíèå êîíòðàñòà ñïðàâà

çàìåäëåíî ñ 3-é ìèíóòû, ïîëîñòíàÿ ñèñòåìà ëåâîé ïî÷êè

óäâîåíà. Òîíóñ ïîëîñòíûõ ñèñòåì ñíèæåí.Òîíóñ ìî÷å-

òî÷íèêîâ ñíèæåí. Ðàçìåðû ïî÷åê – ñïðàâà 10x4,5 ñì, ñëå-

âà –11x5 ñì.

Ñîíîãðàôèÿ ïî÷åê îò 07.12.2001: Ñíèæåíèå ïî÷å÷-

íîãî èíäåêñà ñëåâà, ñíèæåíèå ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà ñëå-

âà, óäâîåíèå ÷àøå÷íî-ëîõàíî÷íîé ñèñòåìû ñëåâà.

Ïðîáà Çèìíèöêîãî: íî÷íîé äèóðåç – 810 ìë, äíåâ-

íîé äèóðåç-1000 ìë, îòíîñèòåëüíàÿ ïëîòíîñòü ìî÷è 1008–

1013.

Îáùèé àíàëèç ìî÷è: 6.02.2004. Öâåò – ñ/æ, ðåàêöèÿ –
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êèñëàÿ, îòíîñèòåëüíàÿ ïëîòíîñòü – 1010, áåëîê – 0,74 ã/ë,

L – 0-2 â ï/ç, Er – 0-1 â ï/ç. Îáùèé àíàëèç ìî÷è 10.02. 2004.

Öâåò – ñ/æ, ðåàêöèÿ – êèñëàÿ, îòíîñèòåëüíàÿ ïëîòíîñòü –

1002, áåëîê – 1,0 ã/ë, L – 0-1 â ï/ç, Er – 0-1 â ï/ç. Îáùèé

àíàëèç ìî÷è 13.02. 2004 Öâåò – ñ/æ, ðåàêöèÿ – êèñëàÿ,

îòíîñèòåëüíàÿ ïëîòíîñòü – 1012, áåëîê – 1,04 ã/ë, L – 0-1 â

ï/ç, Er – 0-1 â ï/ç, åäèíè÷íûå ãèàëèíîâûå öèëèíäðû.

Ôóíêöèîíàëüíîå èññëåäîâàíèå ïî÷åê. Êîíöåíòðà-

öèè â ñûâîðîòêå êðîâè: êðåàòèíèíà – 0, 18 ììîëü/ë, ìî-

÷åâèíû – 10,6 ììîëü/ë, Êëèðåíñ êðåàòèíèíà (Ccr)-51,1

ìë/ìèí, ñóòî÷íàÿ ïîòåðÿ áåëêà (ÑÏÁ)-2.51 ã/ñóò. Ðàññ÷åò-

íàÿ ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ðÑÊÔ), îöåíåí-

íàÿ ñîãëàñíî óðàâíåíèþ MDRD
7 
– 42,4 ìë/ìèí.

Òàêèì îáðàçîì ïî ðåçóëüòàòàì ôóíöèîíàëüíîãî îá-

ñëåäîâàíèå ïî÷åê îïðåäåëÿëèñü ñëåäóþùèå íàðóøåíèÿ:

íà÷àëüíàÿ àçîòåìèÿ, ñíèæåíèå ÑÊÔ, îöåíåííîé êàê ïî

êëèðåíñó êðåàòèíèíà, òàê è ôîðìóëå MDRD
7
. Êðîìå òîãî,

èìåëè ìåñòî óìåíüøåíèå êëèðåíñà Ca (0.47 ìë/ìèí) è

çàêîíîìåðíîå íàðàñòàíèå ýêñêðåòèðóåìûõ ôðàêöèè íà-

òðèÿ (ÅF
Na

), õëîðà (ÅF
Ñl

), íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà (ÅF
P
)

– 1,60; 2,28; 26,96%, ñîîòâåòñòâåííî. Îòìå÷àëàñü âûñîêàÿ

ñóòî÷íàÿ ýêñêðåöèÿ àììèàêà è ìî÷åâîé êèñëîòû. Ïî-

äîáíûå èçìåíåíèÿ ñîîòâåòñòâóþò õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ) IIA ñò. èëè õðîíè÷åñêîé áî-

ëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ) 3 ñò.

Íåôðîáèîïñèÿ. Ïðè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè (8 ñòàí-

äàðòíûõ îêðàñîê) îïðåäåëÿëñÿ êîðêîâûé ñëîé ñ ÷èñëîì

êëóáî÷êîâ äî 11, 2 èç íèõ ñêëåðîçèðîâàíû ïîëíîñòüþ.

Îòìå÷àåòñÿ äâóêðàòíîå óìåíüøåíèå ÷èñëà êëóáî÷êîâ íà

åäèíèöó ïëîùàäè. Ðàçìåð êëóáî÷êîâ óâåëè÷åí â 4 ðàçà.

Êëóáî÷êè òîíêîïåòëèñòû, áåç ïðèçíàêîâ êëåòî÷íîé ïðî-

ëèôåðàöèè è óâåëè÷åíèÿ ìåçàíãèàëüíîãî ìàòðèêñà. Êàï-

ñóëû êëóáî÷êîâ íåñêîëüêî óòîëùåíû. Áàçàëüíûå ìåìá-

ðàíû êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ òîíêèå. Ôóêñèíîôèëüíûõ

îòëîæåíèé íå îïðåäåëÿåòñÿ. Â îäíîì êëóáî÷êå ãèàëèíîç

ïðèâîäÿùåé àðòåðèè. Äèñòðîôèÿ ýïèòåëèÿ êàíàëüöåâ

óìåðåííàÿ, çåðíèñòàÿ. Íåñêîëüêî ó÷àñòêîâ î÷àãîâîãî

ñêëåðîçà ñòðîìû, â çîíå ñêëåðîçà ìíîãî ïåíèñòûõ êëå-

òîê. Àðòåðèè ñðåäíåãî êàëèáðà íå èçìåíåíû. Ðåàêöèÿ ñ

Êîíãî-Ðîò îòðèöàòåëüíàÿ (ðèñ. 2,3).

Çàêëþ÷åíèå. Ïî äàííûì ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè: äàí-

íûõ â ïîëüçó ãëîìåðóëîíåôðèòà íåò, ïðèçíàêè óìåðåííî

âûðàæåííîé îëèìåãàíåôðîíèè.

Ïðè èììóíîôëþîðåñöåíòíîì èññëåäîâàíèè áèî-

ïòàòà (èñïîëüçîâàëèñü àíòèñûâîðîòêè àíòè Ig, àíòè IgG,

àíòè IgM, àíòè IgA, àíòè Clg, àíòè C
3
) âûÿâëåíî îòñóò-

ñòâèå îòëîæåíèé èììóíîãëîáóëèíîâ â êëóáî÷êàõ è òó-

áîëîèíòåðñòèöèàëüíîé ñèñòåìå.

Çàêëþ÷åíèå – îëèãîìåãàíåôðîíèÿ

Êëèíè÷åñêèé äèàãíîç: îëèãîìåãàíåôðîíèÿ, óäâîå-

íèå ëåâîé ïî÷êè, èçîëèðîâàííûé ìî÷åâîé ñèíäðîì, ÕÁÏ

3 ñò., ÕÏÍ IIA ñò.

Òåðàïèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñâîäèòñÿ ê ÇÏÒ

ïðè ðàçâèòèè ÒÏÍ. Ïðè íàëè÷èè àðòåðèàëüíîé ãè-

ïåðòåíçèè íàçíà÷àåòñÿ ãèïîòåíçèâíàÿ òåðàïèÿ.

Ïîñêîëüêó, êàê óêàçûâàëîñü âûøå, îëèãîìåãàíåô-

ðîíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðèìåðîì ïðàêòè÷åñêè ÷èñòîãî

ãåìîäèíàìè÷åñêîãî ïóòè ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè-

÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê ìîæíî îæèäàòü îïðåäåëåí-

íûõ ðåçóëüòàòîâ îò íàçíà÷åíèÿ ìàëîáåëêîâîé äèå-

òû, èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ, è áëîêàòîðîâ ÀÒ1-ðåöåïòî-

ðîâ àíãèîòåíçèíà II. Ê ñîæàëåíèþ ñâåäåíèé îá

ýôôåêòèâíîñòè òàêîãî ëå÷åíèÿ ïðè îëèãîìåãàíåô-

ðîíèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò.
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