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РЕФЕРАТ
Синдром Лиддля описан в 1963 г. По современным представлениям является тубулопатией с аутосомно�доминатным
типом наследования. Он определяется мутациями генов, контролирующих экспрессию β и γ�субъединиц эпителиальных
натриевых каналов (ENaC), которые преимущественно располагаются на апикальных мембранах главных клеток связующих
канальцев и кортикальных собирательных трубок. Заболевание встречается редко и проявляет себя объемзависимой
низкорениновой гипертензией, гипокалиемией и метаболическим алкалозом. Синдром Лиддля нередко манифестирует
в детском возрасте, но может впервые выявляться у взрослых и даже пожилых людей. В лечении используется ограниче�
ние соли в рационе, заместительная терапия солями калия и калийсберегающие диуретики (амилорид, триамтерен).

Ключевые слова: синдром Лиддля, патогенез, клиника, диагностика, лечение

ABSTRACT
The Liddle syndrome was described in 1963. And according to the modern views is a tubolopathy with autosomal dominant
inheritance. It is determined by the mutation of the genes, controlling the expression of β and γ�subunits of epithelial sodium
channels (ENaC), which are mostly located on the apical membranes of the main cells connecting tubules and cortical collecting
ducts. The disease is very rare and shows itself in a volume�dependant, low rennin hypertension, hypokaliemia, and metabolic
alkolosis. The Liddle syndrome quite often manifestoes in the childhood, but can be primary noticed in adults even in elderly
patients. As a treatment organic salts in the ration, potassium salt substitutive therapy and potassium saving diuretics (amylorid,
triamteren) are used.

Key words: Liddle syndrome, pathogenesis, clinic, diagnostic, treatment.
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Â íàøåì ïðåäûäóùåì ñîîáùåíèè [1] áûëè ðàñ-

ñìîòðåíû îáùèå âîïðîñû ôèçèîëîãèè è ïàòîôèçè-

îëîãèè êàëèåâîãî ãîìåîñòàçà, ïàòîãåíåçà, êëàññè-

ôèêàöèè è êëèíèêè ãèïîêàëèåìèé. Â íàñòîÿùåì

ðàçäåëå ðàáîòû ìû ïðåäïîëàãàåì ïðîäîëæèòü îá-

ñóæäåíèå ïðîáëåìû ãèïîêàëèåìè÷åñêèõ ñîñòî-

ÿíèé, áîëüøàÿ ÷àñòü èç êîòîðûõ ñ òîé èëè èíîé

âåðîÿòíîñòüþ ìîæåò âñòðåòèòüñÿ â ïðàêòèêå

«âçðîñëîãî» íåôðîëîãà. Äàííàÿ ëåêöèÿ áóäåò ïî-

ñâÿùåíà îäíîìó âàðèàíòó òóáóëîïàòèé, àññîöèè-

ðîâàííîìó ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, ãèïîêà-

ëèåìèåé è ìåòàáîëè÷åñêèì àëêàëîçîì – ñèíäðî-

ìó Ëèääëÿ.

Ñèíäðîì Ëèääëÿ (ñèíäðîì Ëèääëà, ïñåâäîàëü-

äîñòåðîíèçì, ïñåâäîãèïåðàëüäîñòåðîíèçì, ðåäê.:

ñåìåéíàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ ñ ìåòàáîëè-

÷åñêèì àëêàëîçîì [2] – íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâà-

íèå ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì ïóòåì ïåðåäà÷è,

âïåðâûå îïèñàííîå ó ïðåäñòàâèòåëåé áîëüøîé ñå-

ìüè â Àëàáàìå G.W. Liddle è ñîàâò. â 1963 ã. [3].

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñèíäðîìà Ëèääëÿ íåèç-

âåñòíà, õîòÿ, î÷åâèäíî, ÷òî âñòðå÷àåòñÿ îí î÷åíü

ðåäêî. T. Matsushita è ñîàâò. [4] ê 1998 ã. íàñ÷èòàëè

â àíãëîÿçûçíîé ëèòåðàòóðå 30 îïèñàíèé áîëüíûõ ñ

ñèíäðîìîì Ëèääëÿ è 22 ñëó÷àÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ
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áûëî ïðåäñòàâëåíî â ßïîíèè. Àíàëèç áàçû äàí-

íûõ ìèðîâîé ìåäèöèíñêîé ëèòåðàòóðû PubMed

äàåò îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ñ 1998 ã. ïî íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ áûëî îïóáëèêîâàíî åùå îêîëî ïîëóòî-

ðà äåñÿòêîâ îïèñàíèé ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì Ëèä-

äëÿ. Â äîñòóïíîé ðóññêîÿçû÷íîé ìåäèöèíñêîé ïå-

ðèîäèêå îïèñàíèé ñèíäðîìà Ëèääëÿ ìû íå

âñòðåòèëè, õîòÿ ñèñòåìàòè÷åñêèé àíàëèç åå çàò-

ðóäíåí èç-çà îòñóòñòâèÿ íàöèîíàëüíîé èíôîðìàöè-

îííîé áàçû. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî òàêèå îïèñàíèÿ âñå-

òàêè áûëè. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ðàñïðîñòðàíåííîñòü

ñèíäðîìà Ëèääëÿ íàìíîãî áîëüøå, îäíàêî ìíîãèå

ñëó÷àè çàáîëåâàíèÿ íå äèàãíîñòèðóþòñÿ [5]

Ýòèîëîãèÿ. Ñèíäðîì Ëèääëÿ êëàññè÷åñêàÿ

íàñëåäñòâåííàÿ áîëåçíü, êîòîðàÿ, êàê óæå óêàçû-

âàëîñü âûøå, ïåðåäàåòñÿ ïî àóòîñîìíî-äîìèíàò-

íîìó òèïó. Â îñíîâå çàáîëåâàíèÿ ëåæàò ìóòàöèè

ãåíîâ SCNN1B è SCNN1G, êîíòðîëèðóþùèõ, ñî-

îòâåòñòâåííî, β è γ ñóáúåäèíèöû ýïèòåëèàëüíûõ

íàòðèåâûõ êàíàëîâ (ENaC), ðàñïîëîæåííûõ íà àïè-

êàëüíûõ ìåìáðàíàõ êëåòîê ýïèòåëèÿ òåõ îòäåëîâ

ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ, êîòîðûå ÷óâñòâèòåëüíû ê

àëüäîñòåðîíó. Âîçìîæíî âûÿâëåíèå ñèíäðîìà Ëèä-

äëÿ è ó ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåé, â êîòîðûõ ðàíåå ýòî

çàáîëåâàíèå íå íàáëþäàëîñü. Â òàêîì ñëó÷àå ðå÷ü

èäåò î ðàçâèòèè ìóòàöèè de novo [6].

Ïàòîãåíåç. Ìîëåêóëÿðíóþ ïðèðîäó äåôåêòà,

ïðèâîäÿùåãî ê ôîðìèðîâàíèþ êëèíè÷åñêîé êàðòè-

íû ñèíäðîìà Ëèääëÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîæíî

ñ÷èòàòü äîñòàòî÷íî õîðîøî óñòàíîâëåííîé, ïî

êðàéíåé ìåðå, â îñíîâíûõ ÷åðòàõ. Ðàñêðûòèå ýòèõ

ìåõàíèçìîâ ÿâëÿåòñÿ áëåñòÿùèì ïðèìåðîì ïðè-

ëîæåíèÿ äîñòèæåíèé ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè ê êëè-

íè÷åñêîé ñèòóàöèè. Äàííàÿ ïðîáëåìà ñòîëü èíòå-

ðåñíà, ÷òî åå ñòîèò ðàññìîòðåòü ïîäðîáíåå. Îä-

íàêî äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìî âåðíóòüñÿ ê áîëåå

äåòàëüíîìó îáñóæäåíèþ ïðîöåññîâ èîííîãî òðàíñ-

ïîðòà â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ íåôðîíà, îñíîâíûå

ïðåäñòàâëåíèÿ î êîòîðûõ áûëè êðàòêî ïðåäñòàâ-

ëåíû â íàøåì ïðåäûäóùåì ñîîáùåíèè [1].

Àìèëîðèä-÷óâñòâèòåëüíûå ENaC – èîííûå

êàíàëû, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþòñÿ â êëåòêàõ ýïè-

òåëèÿ äèñòàëüíîãî íåôðîíà, ðåñïèðàòîðíîãî òðàê-

òà, êèøå÷íèêà è îðãàíîâ âêóñà. Êàê óæå îòìå÷à-

ëîñü ðàíåå, ïðåîáëàäàþùèì ìåñòîì èõ ëîêàëèçà-

öèè â ïî÷êàõ ÿâëÿþòñÿ äèñòàëüíûå îòäåëû

ñâÿçóþùèõ êàíàëüöåâ (ÑâÊ) è êîðòèêàëüíûå ñî-

áèðàòåëüíûå òðóáêè (ÊÑÒ). Çäåñü îíè îáåñïå÷è-

âàþò îäèí èç âàæíåéøèõ øàãîâ â ðåàáñîðáöèè íà-

òðèÿ è æèäêîñòè. Ýòè ïðîöåññû ðåãóëèðóþòñÿ òà-

êèìè ãîðìîíàìè êàê àëüäîñòåðîí è âàçîïðåññèí,

êîòîðûå óâåëè÷èâàþò àêòèâíîñòü äàííûõ êàíàëîâ.

Îäíàêî âàçîïðåññèíîâûé ïóòü ðåãóëÿöèè òðàíñïîð-

òà íàòðèÿ â ýòèõ îòäåëàõ íåôðîíà, ïî-âèäèìîìó,

íå èìååò ñóùåñòâåííîãî çíà÷åíèÿ â ïî÷êàõ ÷åëî-

âåêà è íåêîòîðûõ äðóãèõ ìëåêîïèòàþùèõ. Ó íèõ

íàðàñòàíèå ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ ïîä âëèÿíèåì ýòîãî

ïåïòèäà ÿâëÿåòñÿ êðàòêîâðåìåííûì è áûñòðî ïî-

äàâëÿåòñÿ ïîâûøåíèåì ïðîäóêöèè PGE
2
 – ôèçèî-

ëîãè÷åñêîãî àíòàãîíèñòà àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîð-

ìîíà [7].

Èíòåíñèâíîñòü ïåðåíîñà íàòðèÿ îïðåäåëÿåòñÿ

ñòåïåíüþ «îòêðûòîñòè» ENaC (Po) è èõ êîëè÷å-

ñòâîì íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå íåôðîòåëèÿ [8].

ENaC ñîñòîÿò èç òðåõ áåëêîâûõ ñóáúåäèíèö:

α, β è γ. Êàæäàÿ èç íèõ ñîäåðæèò äâà òðàíñìåìá-

ðàííûõ äîìåíà, ñîåäèíåííûõ äîâîëüíî äëèííîé ýê-

ñòðàöåëëþëÿðíîé ïåòëåé, à N- è Ñ-òåðìèíàëè ðàñ-

ïîëàãàþòñÿ âíóòðè êëåòîê. Ðîëü ãëàâíîé «ïîðû»

äëÿ íàòðèÿ, ïî-âèäèìîìó, èãðàåò α-ñóáúåäèíèöà,

îäíàêî ìàêñèìàëüíûé òðàíñìåìáðàííûé ïîòîê

ýòîãî êàòèîíà äîñòèãàåòñÿ òîãäà, êîãäà âñå îíè

îáúåäèíÿþòñÿ â åäèíûé àíñàìáëü.

Àëüäîñòåðîí ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÌÐ-ðå-

öåïòîðîì, îáðàçîâàíèÿ ãîðìîí-ðåöåïòîðíîãî êîì-

ïëåêñà (ÃÐÊ), ïðîíèêíîâåíèÿ åãî â ÿäðî è ñâÿçû-

âàíèÿ ñ ãîðìîí-ðåöåïòîðíûì ýëåìåíòîì (ÃÐÝ)

ÄÍÊ ïåðâîíà÷àëüíî àêòèâèðóåò ñèíòåç îïðåäåëåí-

íûõ áåëêîâ (àëüäîñòåðîí-èíäóöèðîâàííûå ïðîòå-

èíû – ÀèÏ). Íà ðîëü îäíîãî èç «áëèæàéøèõ» ÀèÏ

â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåòåíäóåò SGK (SGK1, sgk) –

ñåðèí-òðåîíèíîâàÿ êèíàçà. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî íå-

ïîñðåäñòâåííî, ôîñôîðèëèðóÿ ñóáúåäèíèöû ENaC,

SGK óâåëè÷èâàåò èõ àêòèâíîñòü. Îäíàêî áîëüøóþ

ðîëü, ïî-âèäèìîìó, èãðàåò ñïîñîáíîñòü äàííîãî

ôåðìåíòà ôîñôîðèëèðîâàòü åùå ðÿä âíóòðèêëåòî÷-

íûõ ïðîòåèíîâ, âîâëåêàþùèõñÿ âî âñòðàèâàíèå è

«èçúÿòèå» ýïèòåëèàëüíûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ èç êëå-

òî÷íûõ ìåìáðàí. Ïðåäñòàâèòåëÿìè òàêèõ ïðîòåè-

íîâ, â ÷àñòíîñòè, ÿâëÿþòñÿ ýíçèìû Nedd4-2 è Nedd4-

1 – ÷ëåíû ñåìåéñòâà E3-óáèêâèòèí ëèãàç (ñì. íèæå).

Äëÿ òîãî, ÷òîáû ïîíÿòü ðîëü ýòèõ ôåðìåíòîâ â

ðåãóëÿöèè òðàíñïîðòà èîíîâ â ãëàâíûõ êëåòêàõ ÊÑÒ,

ðåàëèçàöèè ýôôåêòà àëüäîñòåðîíà è ïàòîãåíåçå

ñèíäðîìà Ëèääëÿ ñëåäóåò íåìíîãî ïîäðîáíåå îñ-

òàíîâèòüñÿ íà óáèêâèòèí-çàâèñèìîé ñèñòåìå ïðî-

òåîëèçà è äåãðàäàöèè âíóòðèêëåòî÷íûõ áåëêîâ.

Ðîëü ýòîé ñèñòåìû è åå îñíîâíîãî êîìïîíåíòà –

óáèêâèòèíà íàïðàâëåíà íà óíè÷òîæåíèå òåõ ïðî-

òåèíîâ, êîòîðûå êëåòêå íå íóæíû èëè îïàñíû.

Óáèêâèòèí (îò ëàò. ubique – âåçäåñóùèé) – áå-

ëîê, ïðèñóòñòâóþùèé ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ êëåò-

êàõ æèâûõ îðãàíèçìîâ. Îí ñîñòîèò èç 76 àìèíî-

êèñëîòíûõ îñòàòêîâ, åãî ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ñðàâ-

íèòåëüíî íåâåëèêà, (íåìíîãèì áîëåå 8 ÊÄà).

Óáèêâèòèí î÷åíü ñòàáèëåí è åãî ó÷àñòèå â ðàçëè÷-

íûõ áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññàõ íå ïðèâîäèò ê èç-

ìåíåíèþ ñòðóêòóðû äàííîãî ïðîòåèíà [9].
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Ïðîöåññû ñèíòåçà áåëêîâ ñ ó÷àñòèåì íóêëåè-

íîâûõ êèñëîò äåòàëüíî èññëåäîâàíû. Îíè ïðîòå-

êàþò âíóòðè ñâîåîáðàçíûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ îá-

ðàçîâàíèé – ðèáîñîì. Ðèáîñîìû, ïî ñóòè, íåáîëü-

øèå àâòîìàòèçèðîâàííûå ïðîèçâîäñòâà ïî ñáîðêå

áåëêîâûõ ìîëåêóë èç àìèíîêèñëîò ïî ñòðîãî çà-

äàííîé ïðîãðàììå. Îäíàêî, ìåõàíèçì óíè÷òîæå-

íèÿ ïðîòåèíîâ, âîçíèêàþùèõ è ðàáîòàþùèõ âíóò-

ðè æèâîé êëåòêè, äîëãîå âðåìÿ áûë ìàëî èíòåðå-

ñåí. Õîòÿ ñåé÷àñ ñòàëî ïîíÿòíûì, ÷òî ýòî

ñîâåðøåííî íåïðàâèëüíî.

Ïðåäïîëîæèì, ÷òî, ÷èñëî, íàïðèìåð, íàòðèåâûõ

êàíàëîâ íà öåëëþëÿðíûõ ìåìáðàíàõ ñòàëî íàìíî-

ãî áîëüøå (îíè, êàê è âñå òðàíñìåìáðàííûå êàíà-

ëû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áåëêîâûå êîìïëåêñû; ñì.,

â ÷àñòíîñòè, âûøå – ENaC). Îáèëèå äàííûõ êàíà-

ëîâ ïðèâåäåò ê íåêîíòðîëèðóåìîìó ïîñòóïëåíèþ

íàòðèÿ âíóòðü êëåòêè ïî êîíöåíòðàöèîííîìó ãðà-

äèåíòó (êîíöåíòðàöèÿ ýòîãî êàòèîíà â ëþáîé âíå-

êëåòî÷íîé ñðåäå âûøå, ÷åì âî âíóòðèêëåòî÷íîé).

Âñëåä çà íàòðèåì, ïî îñìîòè÷åñêîìó ãðàäèåíòó

÷åðåç ñèñòåìó àêâàïîðèíîâ ïîéäåò âîäà, ÷òî ïðè-

âåäåò ê óâåëè÷åíèþ îáúåìà êëåòêè èëè äàæå ê åå

ðàçðûâó. Â ðåàëüíîñòè òàêîãî, ïðàêòè÷åñêè íèêîã-

äà íå ïðîèñõîäèò (ðàçâèòèå âíóòðèêëåòî÷íîãî îòå-

êà, åñòåñòâåííî, âîçìîæíî, íî ñâÿçàíî ñ äðóãèìè

ìåõàíèçìàìè), â ÷àñòíîñòè, è ïîòîìó, ÷òî ïðîöåñ-

ñû ñèíòåçà è âñòðàèâàíèå â êëåòî÷íûå ìåìáðàíû

ýòèõ êàíàëîâ òåñíî ñîïðÿæåíû ñ èõ äåãðàäàöèåé.

Äðóãèìè ñëîâàìè, ÷èñëî «âõîäîâ« äëÿ íàòðèÿ â

êëåòêó íå ìîæåò áåñêîíå÷íî âîçðàñòàòü, ïîñêîëü-

êó ðàíåå îáðàçîâàííûå êàíàëû áóäóò ðàçðóøàòü-

ñÿ. Ïîýòîìó â íîðìå ìåæäó ôîðìèðîâàíèåì êàíà-

ëîâ è èõ äåãðàäàöèåé ñóùåñòâóåò îïðåäåëåííûé

áàëàíñ. Îòñþäà ñëåäóåò, ÷òî êîëè÷åñòâî òàêèõ

êàíàëîâ ìîæåò óâåëè÷èòüñÿ ëèáî çà ñ÷åò óñèëå-

íèÿ èõ ñèíòåçà (èëè âñòðàèâàíèÿ â ìåìáðàíó), ëèáî

âñëåäñòâèå óìåíüøåíèÿ èõ ðàçðóøåíèÿ.

Òàê èëè èíà÷å, â îðãàíèçìå ñóùåñòâóåò ÷åòêî

ðàáîòàþùàÿ ñèñòåìà ðàñùåïëåíèÿ áåëêîâ íà ìà-

ëûå ôðàãìåíòû, èç êîòîðûõ â ðèáîñîìàõ âíîâü

ñîáèðàþòñÿ íóæíûå åìó ïðîòåèíû.

Ïðîöåññû äåãðàäàöèè áåëêîâ ïðîòåêàþò â ñïå-

öèàëüíûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ îáðàçîâàíèÿõ – ïðîòå-

àñîìàõ è ëèçîñîìàõ. Ëèçîñîìàëüíûé ãèäðîëèç áåë-

êîâ â êîíòåêñòå äàííîãî ñîîáùåíèÿ íàñ èíòåðåñó-

åò ìåíüøå, õîòÿ è åãî ðîëü â äåãðàäàöèè ENaC íå

èñêëþ÷åíà [8]. Â òîæå âðåìÿ íà ìåõàíèçìàõ «ðàç-

áîðêè» ïðîòåèíîâ â ïðîòåàñîìàõ íåîáõîäèìî îñ-

òàíîâèòüñÿ ïîäðîáíåå.

Ïðîòåàñîìà ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé öèëèíäð, ñîáðàííûé èç êîëåö.

Âíóòðè íåå íàõîäèòñÿ êàíàë, íà âíóòðåííåé ïîâåð-

õíîñòè êîòîðîãî ðàñïîëàãàþòñÿ àêòèâíûå öåíòðû,

íåïîñðåäñòâåííî ðàçðóøàþùèå áåëîê. Ñ òîðöîâ

êàíàëû ïðîòåàñîìû çàêðûòû ñïåöèàëüíûìè êðûø-

êàìè, êîòîðûå îòêðûâàþòñÿ, êîãäà áåëêîâàÿ ìî-

ëåêóëà ïîäõîäèò ê îòâåðñòèþ êàíàëà. Î÷åíü âàæ-

íî, ÷òî ðàçáîðêà áåëêà â ïðîòåàñîìàõ èçáèðàòåëü-

íà â òîì ñìûñëå, ÷òî â íåå ìîãóò ïîñòóïèòü òîëüêî

òå áåëêîâûå ìîëåêóëû, êîòîðûå ïîäëåæàò äåãðà-

äàöèè. Ðîëü «÷åðíîé ìåòêè», ïîçâîëÿþùåé ïðîòå-

èíó, ïîäëåæàùåìó óíè÷òîæåíèþ, ïîïàñòü âíóòðü

ïðîòåàñîìû, êàê ðàç è âûïîëíÿåò óáèêâèòèí.

Óáèêâèòèí, êîâàëåíòíî ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê áîêî-

âûì îñòàòêàì ëèçèíà Ñ-òåðìèíàëè ñóáñòðàòà (áåë-

êà, êîòîðûé íåîáõîäèìî óíè÷òîæèòü). Äàííûé ïðî-

öåññ ïðîòåêàåò â íåñêîëüêî ýòàïîâ è êîíòðîëèðó-

åòñÿ ñèñòåìîé ôåðìåíòîâ. Íà ïåðâîì ýòàïå

óáèêâèòèí-àêòèâèðóþùèé ôåðìåíò (Å1) ñâÿçûâà-

åò óáèêâèòèí. Ýòîò ìåõàíèçì ñâÿçàí ñ çàòðàòîé

ýíåðãèè, êîòîðàÿ ïîñòóïàåò çà ñ÷åò ãèäðîëèçà ÀÒÔ.

Íà âòîðîì ýòàïå ìîëåêóëà àêòèâèðîâàííîãî óáèê-

âèòèíà ñâÿçûâàåòñÿ ñ îäíèì èç ïðåäñòàâèòåëåé

óáèêâèòèí-êîíúþãèðóþùèõ ýíçèìîâ (Å2) è ÷àñòî,

âñëåä çà ýòèì ñ óáèêâèòèí-ëèãàçîé (Å3). Å2 è Å3 â

êëåòêàõ ïðåäñòàâëåíû â âèäå áîëüøèõ ñåìåéñòâ,

÷ëåíû êîòîðûõ ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñâîéñòâàì è âíóò-

ðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè. Ïðîöåññ êîíúþãàöèè

óáèêâèòèíà ñ ñóáñòðàòîì, â ïðèíöèïå, ìîæåò êà-

òàëèçèðîâàòüñÿ êàê ñàìèì Å2, òàê è Å2 â êîìïëåê-

ñå ñ Å3. Îäíàêî â ðåãóëÿöèè ñîñòîÿíèÿ ENaC ó÷à-

ñòèå ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà Å3-ëèãàç, óæå óïî-

ìÿíóòûõ Nedd4-2 è, ïî-âèäèìîìó, â ìåíüøåé

ñòåïåíè Nedd4-1, èìååò ðåøàþùåå çíà÷åíèå.

×àùå âñåãî ñ áåëêîì, êîòîðîìó ïðåäñòîèò

óíè÷òîæåíèå, ñâÿçûâàåòñÿ íå îäíà, à íåñêîëüêî

ìîëåêóë óáèêâèòèíà, êîòîðûå ñîåäèíåíû ìåæäó

ñîáîé êàê áóñèíû íà íèòêå. Òàê èëè èíà÷å, áåëêî-

âàÿ ìîëåêóëà, ìå÷åííàÿ óáèêâèòèíîì, âõîäèò â

ïðîòåàñîìó, ïðîòÿãèâàåòñÿ ÷åðåç åå öåíòðàëüíûé

êàíàë, ãäå ãèäðîëèçóåòñÿ äî ìåëêèõ ôðàãìåíòîâ,

èíîãäà äî àìèíîêèñëîò. Ïðîäóêòû ãèäðîëèçà âû-

õîäÿò èç ïðîòåàñîìû ÷åðåç ïðîòèâîïîëîæíîå îò-

âåðñòèå. Èíòåðåñíî, ÷òî ñàì óáèêâèòèí â ïðîòåà-

ñîìó íå ïîïàäàåò è ïîñëå óíè÷òîæåíèÿ îòìå÷åí-

íîé ìîëåêóëû âñòóïàåò â íîâûé öèêë ñâÿçûâàíèÿ ñ

ïðîòåèíàìè, ïîäëåæàùèìè ëèêâèäàöèè.

Ñ ó÷åòîì ñâåäåíèé, ïðèâåäåííûõ âûøå, ðîëü

ìåõàíèçìà îáðàçîâàíèÿ-âñòðàèâàíèÿ-äåãðàäàöèè

ENaC â ðåàëèçàöèè ýôôåêòà àëüäîñòåðîíà è ïàòî-

ãåíåçå ñèíäðîìà Ëèääëÿ ìîæíî ïðåäñòàâèòü ñëå-

äóþùèì îáðàçîì. Â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ Nedd4,

ñíà÷àëà êîíúþãèðóÿ ñ àêòèâèðîâàííûì óáèêâèòè-

íîì, çàòåì ñîåäèíÿþòñÿ ñâîåé îïðåäåëåííîé îá-

ëàñòüþ (WW-äîìåí) ñ ÷åòêî îãðàíè÷åííîé àìèíî-

êèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ íà Ñ-òåðìèíàëè

(PPPXY èëè «PY-äîìåí») öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ



101

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2009. Том 13. №1.

îòäåëîâ ëþáîé èç òðåõ ñóáúåäèíèö ENaC. Ïðè

ýòîì Nedd4, êàê â ïðèíöèïå è ëþáûå ëèãàçû, èãðà-

þò ðîëü ñâîåîáðàçíûõ ìîñòèêîâ ìåæäó îäíèì è

äðóãèì áåëêîì. Äàëåå ñóáúåäèíèöà ENaC, òàêèì

îáðàçîì, ïîìå÷åííàÿ óáèêâèòèíîì, ïîäâåðãàåòñÿ

äåãðàäàöèè â ïðîòåàñîìàõ (è, âîçìîæíî, â ëèçîñî-

ìàõ) ïî ìåõàíèçìó, îïèñàííîìó âûøå (ðèñ. 1).

Ïîä äåéñòâèåì àëüäîñòåðîíà, êàê óæå îòìå-

÷àëîñü ðàíåå, óñèëèâàåòñÿ ñèíòåç SGK, êîòîðàÿ

äàëåå ôîñôîðèëèðóåò ðÿä áåëêîâ, â òîì ÷èñëå

Nedd4 (ðèñ. 2). Ôîñôîðèëèðîâàííûå Nedd4 óòðà-

÷èâàþò ñðîäñòâî ê PPPXY-ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì

ñóáúåäèíèö ENaC. Ïðè ýòîì ïðèñîåäèíåíèå îñòàò-

êîâ ôîñôîðíîé êèñëîòû ê WW-äîìåíàì Nedd4-2

ñïîñîáñòâóåò òîìó, ÷òî íà íèõ «ñàäÿòñÿ» îïðåäå-

ëåííûå ðåãóëÿòîðíûå áåëêè – 14-3-3 ïðîòåèíû (ñì.

ðèñ. 2). Â òàêîé ñèòóàöèè êîíúþãàöèÿ Nedd4-2 è,

ñëåäîâàòåëüíî, óáèêâèòèíà, ñ PPPXY-ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòÿì ñóáúåäèíèö ENaC ñòàíîâèòñÿ íåâîç-

ìîæíîé (ñì. ðèñ. 2). Â êîíå÷íîì èòîãå òåðÿåòñÿ

âîçìîæíîñòü äåãðàäàöèè ýòèõ ïðîòåèíîâ â ïðîòå-

àñîìàõ è, íå èñêëþ÷åíî, â ëèçîñîìàõ (ñì. ðèñ. 2).

Èç-çà ýòîãî «äëèòåëüíîñòü æèçíè» ENaC â àïè-

êàëüíûõ ìåìáðàíàõ ãëàâíûõ êëåòîê äèñòàëüíûõ

ñâÿçóþùèõ êàíàëüöåâ è êîðòèêàëüíûõ ñîáèðàòåëü-

íûõ òðóáîê óâåëè÷èâàåòñÿ è èõ ÷èñëî, â èòîãå, âîç-

ðàñòàåò. Òàêèì îáðàçîì, àëüäîñòåðîí óâåëè÷è-

âàåò êîëè÷åñòâî ýïèòåëèàëüíûõ íàòðèåâûõ

êàíàëîâ íå ñòîëüêî çà ñ÷åò íàðàñòàíèÿ èõ ñèíòåçà

è âñòðàèâàíèÿ â ìåìáðàíû (õîòÿ òàêèå ýôôåêòû,

êàê è ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè îòäåëüíûõ êàíàëîâ

ïîä äåéñòâèåì äàííîãî ñòåðîèäà, ïî-âèäèìîìó,

òàêæå èìåþò ìåñòî), ñêîëüêî çà ñ÷åò óìåíüøå-

íèÿ äåãðàäàöèè ENaC (ñì. ðèñ. 2).

Êàê áû íè áûë çíà÷èì ýôôåêò àëüäîñòåðîíà â

îòíîøåíèè çàìåäëåíèÿ äåãðàäàöèè ENaC, åùå ðàç

ïîä÷åðêíåì, ÷òî äåéñòâèå ýòîãî ãîðìîíà íà òðàíñ-

ïîðò èîíîâ â ãëàâíûõ êëåòêàõ ÊÑÒ è ÑâÊ íå îãðà-

íè÷èâàåòñÿ òîëüêî èì. Èìåþùèåñÿ äàííûå ïîçâî-

ëÿþ ïîëàãàòü, ÷òî èçìåíåíèÿ ðåàáñîðáöèè/ñåêðå-

öèè íàòðèÿ è êàëèÿ â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ

äèñòàëüíîãî îòäåëà íåôðîíà, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

âëèÿíèþ ýòîãî ìèíåðàëêîðòèêîèäà, îïðåäåëÿþòñÿ

ðÿäîì ìåõàíèçìîâ.

Âëèÿíèå àëüäîñòåðîíà íà äåÿòåëüíîñòü ýïèòå-

ëèàëüíûõ êëåòîê äèñòàëüíîãî íåôðîíà, êîòîðûå ìî-

ãóò ïðèâåñòè ê èçìåíåíèÿì òóáóëÿðíîãî òðàíñïîð-

òà íàòðèÿ è êàëèÿ:

• Ïîäàâëåíèå óáèêâèòèí-îïîñðåäîâàííîé ïðî-

òåàñîìíîé äåãðàäàöèè ENaC,

• Ïîäàâëåíèå óáèêâèòèí-îïîñðåäîâàííîé ëèçî-

ñîìíîé äåãðàäàöèè ENaC (?),

• Óñèëåíèå ñèíòåçà ñóáúåäèíèö ENaC,

• Àêòèâàöèÿ âñòðàèâàíèÿ ENaC â êëåòî÷íûå

ìåìáðàíû,

• Íåïîñðåäñòâåííàÿ àêòèâà-

öèÿ ENaC çà ñ÷åò SGK (â òîì

÷èñëå ïóòåì àêòèâàöèè SGK c

ó÷àñòèåì KS-WKN1 – kidney

specific with no lysine [K] kinase),

• Äåóáèêâèòèëèðîâàíèå ENaC

çà ñ÷åò Usp2-45,

• Óñèëåíèå ñèíòåçà α1/β1

ñóáúåäèíèö Na, K-ÀÒÔàçû,

• Íåïîñðåäñòâåííàÿ àêòèâà-

öèÿ Na,K-ÀÒÔàçû çà ñ÷åò CHIF

(corticoid hormone-induced factor),

• Äðóãèå ìåõàíèçìû.

Èç ïðåäñòàâëåííûõ âûøå âîç-

ìîæíûõ ïóòåé âîçäåéñòâèÿ àëü-

äîñòåðîíà íà òðàíñïîðò íàòðèÿ è

êàëèÿ â êëåòêàõ ýïèòåëèÿ ïî÷å÷-

íûõ êàíàëüöåâ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

Рис. 1. Роль убиквитин�зависимого протеолиза в деграда�
ции эпителиальных натриевых каналов. Главные клетки КСТ
и СвК. Объяснения в тексте.

Рис. 2. Роль альдостерона в замедлении деградации эпителиальных натрие�
вых каналов (объяснения в тексте).
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âëèÿíèþ äàííîãî ãîðìîíà êðàòêî îáðàòèì âíèìà-

íèå åùå íà äâà. Âî-ïåðâûõ, êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòà-

òû ðÿäà íåäàâíèõ èññëåäîâàíèé, ïðè âîçäåéñòâèè

àëüäîñòåðîíà íå òîëüêî íàðóøàåòñÿ óáèêâèòèëè-

ðîâàíèå ñóáúåäèíèö ENaC, íî è ìîæåò ïðîèñõî-

äèòü îòäåëåíèå óáèêâèòèíà (äåóáèêâèòèëèðîâà-

íèå), óæå ñâÿçàâøåãîñÿ ñ PY-äîìåíàìè áåëêîâ ýòî-

ãî êàíàëà. Äàííûé ïðîöåññ ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç

óñèëåíèå ñèíòåçà ñïåöèôè÷åñêîé ïðîòåàçû -Usp2-

45. Âî-âòîðûõ, èìåþùèåñÿ äàííûå ïîçâîëÿþò ïî-

ëàãàòü, ÷òî àëüäîñòåðîí ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü íå

òîëüêî óñèëåíèþ ñèíòåçà, íî è óâåëè÷åíèþ àêòèâ-

íîñòè SGK çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ îáðàçîâàíèÿ KS-

WKN1 (ñì. âûøå) – êèíàçû, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷å-

ðåäü, ñïîñîáíà ôîñôîðèëèðîâàòü SGK. Òàê èëè

èíà÷å, îáà ýòèõ ìåõàíèçìà «ïðîäëåâàþò æèçíü»

ENaC â àïèêàëüíûõ ìåìáðàíàõ ãëàâíûõ êëåòîê

ÊÑÒ è ÑâÊ ñî âñåìè âûòåêàþùèìè ïîñëåäñòâèÿ-

ìè.

Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì ïðè ñèíäðî-

ìå Ëèääëÿ ïðîèñõîäèò ñëåäóþùåå. Ðàçëè÷íûå

âèäû ìóòàöèé SCNN1B è SCNN1G, êîíòðîëèðóþ-

ùèõ, ñîîòâåòñòâåííî, ² è ³ ñóáúåäèíèöû ýïèòåëè-

àëüíûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ, ïðèâîäÿò ê íàðóøåíè-

ÿì ñòðóêòóðû öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ îòäåëîâ Ñ-òåð-

ìèíàëåé îäíîãî èç ýòèõ ïðîòåèíîâ, â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü, PPPXY. Â òàêîé ñèòóàöèè ñâÿçûâàíèå ýòèõ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñ WW-äîìåíàìè Nedd4-2 è,

ñîîòâåòñòâåííî, ñ óáèêâèòèíîì ñòàíîâèòñÿ íåâîç-

ìîæíûì. Ñëåäîâàòåëüíî, íàðóøàåòñÿ è ïðîòåà-

ñîìíàÿ äåãðàäàöèÿ äàííûõ ïðîòåèíîâ. Â êîíå÷íîì

èòîãå, ÷èñëî ENaC, âñòðîåííûõ â àïèêàëüíûå ìåì-

áðàíû ãëàâíûõ êëåòîê ÑâÊ è ÊÑÒ, íàðàñòàåò, òî

åñòü íàáëþäàåòñÿ êàðòèíà, ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷-

íàÿ äåéñòâèþ àëüäîñòåðîíà. Ïðè ýòîì î÷åíü âàæ-

íî, ÷òî ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà êàíàëîâ â îòíî-

øåíèè òðàíñïîðòà íàòðèÿ íå ñòðàäàþò (ðèñ. 3).

Çàìåòèì, òàêæå, ÷òî íàì íå èçâåñòíû îïèñàíèÿ

ìóòàöèé ãåíà, êîíòðîëèðóþùåãî α-ñóáúåäèíèöó

ENaC, ïðèâîäÿùèõ ê ôîðìèðîâàíèþ ôåíîòèïà ñèí-

äðîìà Ëèääëÿ. Êðîìå òîãî, ðîëü äðóãèõ ìåõàíèç-

ìîâ, ïîòåíöèàëüíî ñïîñîáíûõ óñèëèòü ðåàáñîðá-

öèþ íàòðèÿ è, ñîîòâåòñòâåííî, ñåêðåöèþ êàëèÿ â

ÊÑÒ è ÑâÊ (ñì. âûøå) ïðè ñèíäðîìå Ëèääëÿ åùå

ïðåäñòîèò îöåíèòü.

Òàê èëè èíà÷å, îñíîâíûì çâåíîì ïàòîãåíåçà

ñèíäðîìà Ëèääëÿ íà ñóáöåëëþëÿðíî-ìîëåêóëÿð-

íîì óðîâíå ñëåäóåò ñ÷èòàòü çàìåäëåíèå äåã-

ðàäàöèè ENaC, âñòðîåííûõ â àïèêàëüíûå ìåì-

áðàíû ãëàâíûõ êëåòîê ÊÑÒ è äèñòàëüíûõ îò-

äåëîâ ÑâÊ.

Ïðè ýòîì óâåëè÷åíèå ÷èñëà è, âîçìîæíî, àê-

òèâíîñòè ENaC â ëþìåíàëüíûõ ìåìáðàíàõ êëå-

òîê ýïèòåëèÿ ÊÑÒ è ÑâÊ (ðèñ. 4) ïðèâîäèò ê óñè-

ëåíèþ òóáóëÿðíîé ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ (RNa+ – ñì.

ðèñ. 4) â ýòèõ îòäåëàõ íåôðîíà. Ïî ìåõàíèçìó,

îïèñíîìó âûøå, ïîâûøåíèå RNa+ âûçûâàåò íàðà-

ñòàíèå êàíàëüöåâîé ñåêðåöèè êàëèÿ (EK+ – ñì. ðèñ.

4), óâåëè÷åíèå åãî ïî÷å÷íûõ ïîòåðü è ñíèæåíèå

êîíöåíòðàöèè ýòîãî êàòèîíà â ñûâîðîòêå êðîâè (sK+

– ñì. ðèñ. 4). Ýòî è ñòàíîâèòñÿ îñíîâîé ðàçâèòèÿ

ãèïîêàëèåìèè, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáî-

ëåå õàðàêòåðíûõ ÷åðò ñèíäðîìà Ëèääëÿ (ñì. ðèñ.

4). Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ñòà-

íîâëåíèå ãèïîêàëèåìèè ïðîèñõî-

äèò ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè, íå-

ñìîòðÿ íà îáû÷íî ñíèæåííûå

óðîâíè êîíöåíòðàöèè àëüäîñòå-

ðîíà ïëàçìû (ÊÀÏ).

Äàëüíåéøàÿ öåïü ñîáûòèé,

ïðèâîäÿùàÿ ê ôîðìèðîâàíèþ

ôåíîòèïà (êëèíè÷åñêîé êàðòèíû)

ñèíäðîìà Ëèääëÿ ïðåäñòàâëÿ-

åòñÿ ñëåäóþùåé. Óâåëè÷åíèå

ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ÊÑÒ è

ÑâÊ è ïîñëåäóþùåå óñèëåíèå

îáðàòíîãî âñàñûâàíèÿ âîäû

(RH
2
O – ñì. ðèñ. 4) â ýòèõ îò-

Рис. 3. Роль нарушений убиквитин�зависимого протеолиза
в деградации эпителиальных натриевых каналов в патоге�
незе синдрома Лиддля (объяснения в тексте).

Рис. 4. Патогенез синдрома Лиддля (объяснения в тексте).
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äåëàõ êàíàëüöåâîãî àïïàðàòà íåôðîíà ïðèâîäèò ê

èõ íàêîïëåíèþ â îðãàíèçìå è, ñîîòâåòñòâåííî, ê

óâåëè÷åíèþ ýôôåêòèâíîãî îáúåìà âíåêëåòî÷íîé

æèäêîñòè (ýÎÂÆ – ñì. ðèñ. 4). Ïîñëåäíåå ïî ìå-

õàíèçìó îáðàòíîé ñâÿçè ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü ðå-

íèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ

– ñì. ðèñ. 4) ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ñíèæåíèåì ÊÀÏ

(ñì. ðèñ. 4) âûçûâàåò ïîäúåì àðòåðèàëüíîãî äàâ-

ëåíèÿ (ÀÄ – ñì. ðèñ. 4) è ñëóæèò îñíîâîé ôîðìè-

ðîâàíèÿ îáúåìçàâèñèìîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåí-

çèè (ñì. ðèñ. 4). Â ñâÿçè ñ ýòèì ñèíäðîì Ëèääëÿ â

íåêîòîðûõ êàðäèîëîãè÷åñêèõ è ýíäîêðèíîëîãè÷åñ-

êèõ ïóáëèêàöèÿõ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê âàðèàíò íèç-

êîðåíèíîâîé ÀÃ. Ñòîèò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî ÊÀÏ

ïðè ýòîì ñîñòîÿíèè ìîæåò áûòü ëèáî ñíèæåííîé

(÷àùå), ëèáî íîðìàëüíîé (ðåæå).

Íåðåäêîé (íî, ïî-âèäèìîìó, íå îáÿçàòåëüíîé)

÷åðòîé ñèíäðîìà Ëèääëÿ ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ìå-

òàáîëè÷åñêîãî àëêàëîçà ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðà-

æåííîñòè. Èíòåðåñíî, ÷òî â íåêîòîðûõ èíòåðíåò-

ðåñóðñàõ, ïîñâÿùåííûõ äàííîìó çàáîëåâàíèþ, â

êà÷åñòâå îäíîãî èç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ñèíä-

ðîìà Ëèääëÿ óïîìèíàþò íå ìåòàáîëè÷åñêèé àë-

êàëîç, à ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç (íàïð., [10]). Òà-

êàÿ òî÷êà çðåíèÿ, íåñîìíåííî, îøèáî÷íà, ïîñêîëü-

êó ïðîòèâîðå÷èò îïèñàíèÿì ñëó÷àåâ ýòîé ïàòîëîãèè,

èìåþùèìñÿ â ìåäèöèíñêîé ëèòåðàòóðå è ñâåäåíè-

ÿì, ïðèâîäÿùèìñÿ â íàèáîëåå àâòîðèòåòíûõ ðóêî-

âîäñòâàõ è îáçîðàõ. Òåì íå ìåíåå, ïîäîáíàÿ îøèá-

êà, íà íàø âçãëÿä, íå ñëó÷àéíà. Äåëî â òîì, ÷òî â

ñîçíàíèè ìíîãèõ âðà÷åé íèçêèå óðîâíè àëüäîñòå-

ðîíà (÷òî, â öåëîì, õàðàêòåðíî äëÿ ñèíäðîìà Ëèä-

äëÿ) îáû÷íî ñïðàâåäëèâî àññîöèèðóþòñÿ ñ àöèäî-

çîì. Îäíàêî ñèíäðîì Ëèääëÿ ÿâëÿåòñÿ èñêëþ÷å-

íèåì èç äàííîãî ïðàâèëà. Ñ

äðóãîé ñòîðîíû ïàòîãåíåòè-

÷åñêèå îñíîâû ìåòàáîëè÷åñ-

êîãî àëêàëîçà ïðè ýòîì çàáî-

ëåâàíèè òðåáóþò îáúÿñíå-

íèÿ. Ê ñîæàëåíèþ, â

äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå ìû íå

íàøëè ñâåäåíèé ïî äàííîé

ïðîáëåìå, ïîýòîìó îñìåëèì-

ñÿ ïðåäëîæèòü ñîáñòâåííóþ

ãèïîòåçó. Ïî íàøåìó ìíå-

íèþ, íàèáîëåå ïðîñòûì

îáúÿñíåíèåì ìîæåò áûòü

ñëåäóþùåå. Ïðåäïîëîæèì,

÷òî ðåàáñîðáöèÿ íàòðèÿ â

ãëàâíûõ êëåòêàõ ÊÑÒ è ÑâÊ,

íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ýêâèâà-

ëåíòíûì íàðàñòàíèåì îá-

ðàòíîãî âñàñûâàíèÿ àíèîíîâ

õëîðà (ðèñ. 5, À, à). Â òàêîé

ñèòóàöèè ñóììà îòðèöàòåëüíûõ çàðÿäîâ â òóáóëÿð-

íîé æèäêîñòè äîëæíà íåñêîëüêî óâåëè÷èòüñÿ (ñì.

ðèñ. 5, À, b). Â ñâîþ î÷åðåäü, âñòàâî÷íûå α-êëåò-

êè êîðòèêàëüíîé ñîáèðàòåëüíîé òðóáêè ÿâëÿþòñÿ

âàæíåéøèì ìåñòîì àêòèâíîé ñåêðåöèè èîíîâ âî-

äîðîäà, îïðåäåëÿþùåéñÿ, ïðåæäå âñåãî, äåÿòåëü-

íîñòüþ ïðîòîííîãî íàñîñà (H+-ÀÒÔàçû) íà àïè-

êàëüíûõ ìåìáðàíàõ ýòèõ ïðåäñòàâèòåëåé òóáóëÿð-

íîãî ýïèòåëèÿ (ñì. ðèñ. 5, À, b).

Ñåêðåöèÿ èîíîâ âîäîðîäà â äàííîì îòäåëå íå-

ôðîíà, íàðÿäó ñ ðåàáñîðáöèåé áèêàðáîíàòà â ïðî-

êñèìàëüíîì êàíàëüöå, ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ìåõà-

íèçìîì ó÷àñòèÿ ïî÷êè â ïîääåðæàíèè îòíîñèòåëü-

íîãî ïîñòîÿíñòâà ðÍ âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè.

Î÷åâèäíî, ÷òî ïðîòîííîé ïîìïå áóäåò ðàáîòàòü òåì

ëåã÷å, ÷åì áîëüøå áóäåò îòðèöàòåëüíûé çàðÿä

êàíàëüöåâîé æèäêîñòè, ïîñêîëüêó ïðîòîíû çàðÿæå-

íû ïîëîæèòåëüíî, à ïîëîæèòåëüíûå è îòðèöàòåëü-

íûå çàðÿäû, êàê èçâåñòíî, ïðèòÿãèâàþòñÿ. Â ïðèí-

öèïå òàêîé ìåõàíèçì êîíòðîëÿ çà ñåêðåöèåé èîíîâ

âîäîðîäà â äèñòàëüíîì íåôðîíå õîðîøî èçâåñòåí

è, âî ìíîãîì, îïðåäåëÿåò óðîâåíü èõ âûâåäåíèÿ çà

ñ÷åò òàê íàçûâàåìîé «ýêñêðåöèè òèòðóåìûõ êèñ-

ëîò». Â äàííîì ñëó÷àå ïðîòîíû, âûáðàñûâàåìûå

H+-ÀÒÔàçîé â ïðîñâåò êàíàëüöà «çàáóôåðèâàþò-

ñÿ» â òóáóëÿðíîé æèäêîñòè àíèîííûìè îñòàòêàìè

ðÿäà ñèëüíûõ íåîðãàíè÷åñêèõ (òåì æå õëîðîì,

ôîñôàòîì, ñóëüôàòîì) è íåêîòîðûõ îðãàíè÷åñêèõ

êèñëîò. Ïðè ýòîì â îêîí÷àòåëüíóþ ìî÷ó çíà÷èòåëü-

íàÿ ÷àñòü ïðîòîíîâ ïîïàäàåò â âèäå ñîëÿíîé, ñåð-

íîé, ôîñôîðíîé êèñëîò.

Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ íåðåàáñîðáèðóåìûõ

èëè ìàëî ðåàáñîáèðóåìûõ àíèîíîâ â ñîäåðæèìîì

äèñòàëüíûõ îòäåëîâ íåôðîíà, êàê òîëüêî ÷òî îò-

Рис.5. Гипотетический механизм развития алкалоза при синдроме Лиддля. А – нор�
ма, Б –синдром Лиддля, a –главная клетка КСТ, b –вставочная α�клетка КСТ. Осталь�
ные объяснения в тексте.
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ìå÷àëîñü âûøå, íåèçáåæíî âåäåò ê îáëåã÷åíèþ

êàíàëüöåâîé ñåêðåöèè ïðîòîíîâ, óâåëè÷èâàåò èõ

ýêñêðåöèþ ñ ìî÷îé è, â êîíå÷íîì èòîãå, ñïîñîá-

ñòâóåò ðàçâèòèþ àëàêàëîçà. Ïîäîáíûå ñèòóàöèè

îòíþäü íå ðåäêîñòü â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Òàê,

íàïðèìåð, âî ìíîãîì ìîæíî îáúÿñíèòü ôîðìèðî-

âàíèå àëêàëîçà ïðè äåéñòâèè ôóðîñåìèäà, êîòî-

ðûé ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå ÿâëÿåòñÿ êèñëîòîé.

Ïðîíèêàÿ â ïðîñâåò íåôðîíà â îñíîâíîì çà ñ÷åò

ïðîêñèìàëüíîé òóáóëÿðíîé ñåêðåöèè, ôóðîñåìèä

íå ïîäâåðãàåòñÿ äàëüíåéøèì ïðåâðàùåíèÿì â

äðóãèõ îòäåëàõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ, íå ðåàáñîð-

áèðóåòñÿ è íå ñåêðåòèðóåòñÿ. Ïîýòîìó, â äèñòàëü-

íûõ ó÷àñòêàõ íåôðîíàêîíöåíòðàöèÿ àíèîííûõ îñ-

òàòêîâ 5-(Àìèíîñóëüôîíèë)-4-õëîð-2 [(2-ôóðàíèë-

ìåòèë)] àìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû, êîòîðàÿ è

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äàííûé äèóðåòèê, âîçðàñòà-

åò, ýëåêòðîîòðèöàòåëüíîñòü ñîäåðæèìîãî êàíàëü-

öà óâåëè÷èâàåòñÿ, ÷òî âåäåò ê óñèëåíèþ ýêñêðå-

öèè èîíîâ âîäîðîäà è ñëóæèò îñíîâîé äëÿ ðàçâè-

òèÿ àëêàëîçà.

Âåðíåìñÿ, îäíàêî, ê ñèíäðîìó Ëèääëÿ. Ïðè

äàííîì çàáîëåâàíèè â ÊÑÒ è ÑâÊ ðåàáñîðáöèÿ

íàòðèÿ âîçðàñòàåò (ñì. ðèñ. 5, Á, a). Åñëè â äàííîì

ñëó÷àå, îáðàòíîå âñàñûâàíèå õëîðà ýêâèâàëåíòíî

íå óâåëè÷èòñÿ, îòíîñèòåëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ýòîãî

àíèîíà â êàíàëüöåâîé æèäêîñòè (÷èñëî îòðèöàòåëü-

íûõ çàðÿäîâ) ïîâûñèòñÿ, ÷òî ñîãëàñíî ïðåäñòàâ-

ëåíèÿì, èçëîæåííûì âûøå, äîëæíî óñèëèòü òóáó-

ëÿðíóþ ñåêðåöèþ ïðîòîíîâ è èõ ïîòåðþ ñ ìî÷îé

(ñì. ðèñ. 4 è ðèñ. 5, Á, b).

Îäíèì èç âîçðàæåíèé ïðîòèâ âîçìîæíîñòè òà-

êîãî ìåõàíèçìà ôîðìèðîâàíèÿ àëêàëîçà ïðè ñèíä-

ðîìå Ëèääëÿ ìîæåò áûòü òî, ÷òî óâåëè÷åíèå ðå-

àáñîðáöèè íàòðèÿ â êîðòèêàëüíûõ ñîáèðàòåëüíûõ

òðóáêàõ ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì òóáóëÿðíîé

ñåêðåöèè êàëèÿ. Â òàêîì ñëó÷àå â ïðîñâåòå êàíàëü-

öà íàáëþäàåòñÿ íå òîëüêî îòòîê (íàòðèé), íî è ïðè-

òîê (êàëèé) êàòèîíîâ, ÷òî â êàêîé-òî ìåðå äîëæíî

êîìïåíñèðîâàòü èçáûòîê îòðèöàòåëüíûõ çàðÿäîâ.

Îäíàêî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîñòóïëåíèå

êàëèÿ íå óðàâíîâåøèâàåò ïîëíîñòüþ óòå÷êó íàòðèÿ

èç äèñòàëüíûõ îòäåëîâ íåôðîíà. Ëèìèòèðóþùèì

ôàêòîðîì çäåñü ìîæåò âûñòóïàòü äåÿòåëüíîñòü

Na,K-ÀÒÔàçû, êîòîðàÿ ââîäèò â òóáóëÿðíóþ êëåò-

êó òîëüêî äâà èîíà êàëèÿ â îáìåí íà âûâåäåíèå

òðåõ èîíîâ íàòðèÿ (ñì. ðèñ. 5). Ïîýòîìó âíóòðè-

êëåòî÷íîãî ïóëà êàëèÿ, ïîäëåæàùåãî ñåêðåöèè, â

ãëàâíûõ êëåòêàõ ÊÑÒ è ÑâÊ ìîæåò íå õâàòèòü äëÿ

ïîêðûòèÿ äåôèöèòà ïîëîæèòåëüíûõ çàðÿäîâ â òó-

áóëÿðíîì ñîäåðæèìîì.

Â ëþáîì ñëó÷àå âñå ïðåäñòàâëåíèÿ î ïàòîãåíå-

òè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ ôîðìèðîâàíèÿ àëêàëîçà ïðè

ñèíäðîìå Ëèääëÿ, îïèñàííûå âûøå, îñòàþòñÿ ñó-

ãóáî ãèïîòåòè÷åñêèìè è ñïðàâåäëèâû îíè èëè íåò,

ìîãóò ïîêàçàòü òîëüêî äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ.

Êëèíèêà. Êàê óæå óêàçûâàëîñü âûøå, ñèíäðîì

Ëèääëÿ ÿâëÿåòñÿ íàñëåäñòâåííûì çàáîëåâàíèåì

ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíàòíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ.

Ïî-âèäèìîìó, îí ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ó ïðåäñòà-

âèòåëåé ðàçíûõ ðàñ è íàöèîíàëüíîñòåé. Âî âñÿêîì

ñëó÷àå, èçâåñòíû åãî îïèñàíèÿ ó àíãëî-ñàêñîíöåâ,

èñïàíöåâ, àôðî-àìåðèêàíöåâ, ÿïîíöåâ è êèòàéöåâ.

[4-6] Êàê è ìíîãèå íàñëåäñòâåííûå çàáîëåâàíèÿ,

Ñèíäðîì Ëèääëÿ ìîæåò âûÿâëÿòüñÿ ó äåòåé ðàç-

íîãî âîçðàñòà. Èìåþòñÿ ñëó÷àè äèàãíîñòèêè ýòî-

ãî çàáîëåâàíèÿ ó íîâîðîæäåííûõ. Òåì íå ìåíåå, â

ìåäèöèíñêîé ëèòåðàòóðå èçâåñòíî ìíîãî îïèñàíèé

ïåðâîé ìàíèôåñòàöèè (èëè, âî âñÿêîì ñëó÷àå, ïåð-

âîãî âûÿâëåíèÿ) ñèíäðîìà Ëèääëÿ ó âçðîñëûõ è

äàæå ïîæèëûõ ëþäåé. Íàïðèìåð, T. Matsushita è

ñîàâò. ïðèâåëè ñëåäóþùóþ ñòàòèñòèêó äèàãíîñòè-

êè ñèíäðîìà Ëèääëÿ â ßïîíèè [4] (òàáë. 2).

Òàê èëè èíà÷å, îñíîâíûìè êëèíèêî-ëàáîðàòîð-

íûìè ïðîÿâëåíèÿìè ñèíäðîìà Ëèääëÿ ÿâëÿþòñÿ

ñëåäóþùèå:

• Îáúåìçàâèñìàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ,

• Ãèïîêàëèåìèÿ, â òîì ÷èñëå ñ õàðàêòåðíûìè

êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè (íàïð. ñì. [1]),

• Ìåòàáîëè÷åñêèé àëêàëîç (+-),

• Ïîëèóðèÿ (-+),

• Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè àëüäîñòåðîíà ïëàç-

ìû (+-),

• Íèçêèå óðîâíè àêòèâíîñòè èëè êîíöåíòðàöèè

ðåíèíà ïëàçìû.

Таблица 2
Случаи выявления синдрома Лиддля в

Японии (по T. Matsushita и соавт.)

Номер  Возраст установки Пол Возраст выявления
случая диагноза, лет первых проявлении

заболевания, лет

1* 14 Женский 10
2* 16 Мужской 14
3* 17 Мужской 14
4* 21 Мужской 19
5 15 Женский 1
6 21 Женский 14
7 24 Женский 10
8 28 Мужской 14
9 22 Женский 14
10 22 Мужской 22
11 30 Женский 27
12 18 Женский <18
13 62 Женский 57
14 59 Мужской 52
15 70 Женский 70
16 72 Мужской 57
17 82 Мужской 62
18 79 Мужской 70
19 78 Женский 75

Примечание. *Случаи 1 и 2 и случаи 3 и 4 выявлены у пред�
ставителей одних и тех же семей.
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Ïðè ñèíäðîìå Ëèääëÿ íåðåäêî íàáëþäàþòñÿ

ðàçëè÷íûå êàðäèîâàñêóëÿðíûå îñëîæíåíèÿ (èíôàð-

êòû, èíñóëüòû), êîòîðûå, â îñíîâíîì, ñâÿçûâàþò ñ

íàëè÷èåì òðóäíî êîíòðîëèðóåìîé àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòåíçèè. ×àñòîòà òàêèõ îñëîæíåíèé ïî íåêî-

òîðûì äàííûì âûøå, ÷åì ïðè äðóãèõ ôîðìàõ ÀÃ.

Ñòîéêîå è âûñîêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ó òàêèõ

áîëüíûõ ìîæåò ñòàòü è ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ òåðìè-

íàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Òàêèå ñëó÷àè

îáû÷íî àññîöèèðóþòñÿ ñ íåñâîåâðåìåííîé äèàã-

íîñòèêîé è íåàäåêâàòíûì ëå÷åíèåì ñèíäðîìà Ëèä-

äëÿ [5].

Äèàãíîç ñèíäðîìà Ëèääëÿ âåñüìà íåïðîñòàÿ

çàäà÷à, õîòÿ áû ïîòîìó, ÷òî ìíîãèå âðà÷è ïðîñòî

íå îñâåäîìëåíû î ñóùåñòâîâàíèè ýòîãî çàáîëåâà-

íèÿ. Â ïðèíöèïå, îí äîëæåí áàçèðîâàòüñÿ íà òåõ

êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïðèçíàêàõ, êîòîðûå ïðåä-

ñòàâëåíû âûøå. Îãðîìíîå çíà÷åíèå èìååò ñåìåé-

íûé àíàìíåç è àíàëèç ðîäîñëîâíûõ. Õîòÿ, êàê óæå

îòìå÷àëîñü ðàíåå, íåëüçÿ èñêëþ÷èòü ïîÿâëåíèå

íîâîé ìóòàöèè ó ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåé, â êîòîðûõ

ðàíåå äàííàÿ áîëåçíü íå ïðîÿâëÿëàñü.

Íàäåæíûì ïîäòâåðæäåíèåì äèàãíîçà ìîãóò

ñëóæèòü òîëüêî ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-

÷åñêîãî àíàëèçà, âûïîëíåíèå êîòîðîãî ïðåäñòàâ-

ëÿåò ñëîæíóþ ïðîáëåìó [11]. Ê ñîæàëåíèþ, â ñî-

âðåìåííîé Ðîññèè ýòîò âîïðîñ ïðàêòè÷åñêè íå ðàç-

ðåøèì.

Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç ñèíäðîìà Ëèä-

äëÿ, ïîæàëóé, åùå áîëåå ñëîæåí, ÷åì ïðîñòî ïîÿâ-

ëåíèå ïîäîçðåíèÿ íà íàëè÷èå äàííîãî çàáîëåâàíèÿ.

Äåòàëüíûé àíàëèç ýòîé ïðîáëåìû, ïðåæäå âñåãî,

òðåáóåò ðàññìîòðåíèÿ êëèíèêî-ïàòîãåíåòè÷åñêèõ

îñîáåííîñòåé öåëîãî ðÿäà ñîñòîÿíèé àññîöèèðóþ-

ùèõñÿ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, ãèïîêàëèåìè-

åé è àëêàëîçîì. Îïèñàòü, ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñòü

èç íèõ ìû íàäååìñÿ â ïîñëåäóþùèõ ñîîáùåíèÿõ.

Êðîìå òîãî, äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå ãèïî-

êàëèåìèé, íà íàø âçãëÿä, ñëåäóåò ïîñâÿòèòü îò-

äåëüíóþ ëåêöèþ. Ïîýòîìó çäåñü ìû ïðèâåäåì

òîëüêî ïåðå÷åíü ðÿäà ïàòîëîãèé, êîòîðûå íàèáî-

ëåå áëèçêî ìîãóò èìèòèðîâàòü ñèíäðîì Ëèääëÿ:

• Ïåðâè÷íûé àëüäîñòåðîíèçì (ñèíäðîì Êîííà),

• Ñèíäðîì êàæóùåãîñÿ èçáûòêà ìèíåðàëêîð-

òèêîèäîâ (äåôèöèò 11β-ÃÑÄÃ II),

• Çëîóïîòðåáëåíèå ïðåïàðàòàìè èëè ïðîäóêòà-

ìè íà îñíîâå êîðíÿ ëàêðèöû (ñîëîäêè),

• Íåêîòîðûå âàðèàíòû ñèíäðîìà Êóøèíãà,

• Àëüäîñòåðîíèçì, êîððèãèðóåìûé ãëþêîêîðòè-

êîèäàìè.

Ëå÷åíèå. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ëå÷åíèå ñèíä-

ðîìà Ëèääëÿ ñâîäèòñÿ ê ñëåäóþùåìó:

• Æåñòêîå îãðàíè÷åíèå ïîòðåáëåíèÿ ñîëè,

• Êîððåêöèÿ ãèïîêàëèåìèè,

• Íàçíà÷åíèå êàëèéñáåðåãàþùèõ äèóðåòèêîâ

(àìèëîðèä, òðèàìòåðåí).

Ïî íåêîòîðûì äàííûì, áåññîëåâàÿ äèåòà ñàìà

ïî ñåáå, ìîæåò êóïèðîâàòü ïðîÿâëåíèÿ ñèíäðîìà

Ëèääëÿ, ïî êðàéíåé ìåðå, ó ÷àñòè áîëüíûõ.

Êîððåêöèÿ ãèïîêàëèåìèè ïðîâîäèòñÿ ïî îáùèì

ïðàâèëàì. Ïðè íàëè÷èè êëèíè÷åñêèõ èëè ýëåêòðî-

êàðäèîãðàôè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé äàííîãî ñîñòîÿíèÿ

íàçíà÷àþò èíôóçèîííóþ òåðàïèþ õëîðèäîì êàëèÿ.

Ìíîãèå ïàöèåíòû âûíóæäåíû ïîëó÷àòü çàìåñòè-

òåëüíîå ëå÷åíèå ñîëÿìè êàëèÿ ïåðìàíåíòíî (÷àùå

âñåãî 10%-15% ðàñòâîðû KCl per os). Äîçà â ýòîì

ñëó÷àå îïðåäåëÿåòñÿ èíäèâèäóàëüíî è îáû÷íî äå-

ëèòñÿ íà 3-4 ïðèåìà â ñóòêè. Ïðè ìàëîâûðàæåí-

íîé ãèïîêàëèåìèè, ïî-âèäèìîìó, âîçìîæíî íàçíà-

÷åíèå îôôèöèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ

ñîëè êàëèÿ.

Ïàòîãåíåòè÷åñêèì ïîäõîäîì ñëóæèò íàçíà÷å-

íèå êàëèéñáåðåãàþùèõ äèóðåòèêîâ (áëîêàòîðîâ

ENaC) – àìèëîðèäà è òðèàìòåðåíà. Ïðè ýòîì ïî-

êàçàíî, ÷òî îäíè ïàöèåíòû ëó÷øå ðåàãèðóþò íà

òðèàìòåðåí, äðóãèå – íà àìèëîðèä [5]. Ê ñîæàëå-

íèþ, äîñòóïíûå è äåøåâûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû

ýòèõ ïðåïàðàòîâ îòñóòñòâóþò âî âñåì ìèðå. ×àùå

îíè ïîñòóïàþò íà ðûíîê â âèäå êîìïîçèòîâ (íà-

ïðèìåð, òðèàìïóð), êîòîðûå îáû÷íî âêëþ÷àþò òè-

àçèäîâûå äèóðåòèêè. Ñàìî ïî ñåáå íàëè÷èå òèàçè-

äîâ â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå, íàâåðíîå, ìîæåò áûòü

è äîáðîì è çëîì. Ñ îäíîé ñòîðîíû îíè ìîãóò óñó-

ãóáëÿòü ãèïîêàëèåìèþ, ñ äðóãîé – ñïîñîáñòâîâàòü

êîððåêöèè îáúåìçàâèñèìîé ãèïåðòåíçèè, õàðàêòåð-

íîé äëÿ ñèíäðîìà Ëèääëÿ.

Ñî âðåìåí G.W. Liddle ïððèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî

ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòîâ àëüäîñòåðîíà (âåðîøïè-

ðîí) ìàëî ýôôåêòèâíî ïðè äàííîì çàáîëåâàíèè, ÷òî

ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâóåò ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâ-

ëåíèÿì î åãî ýòèîïàòîãíåíåçå. Îòñóòñòâèå ïîçè-

òèâíîé ðåàêöèè íà òåðàïèþ ñïèðîíîëàêòîíàìè òà-

êèõ áîëüíûõ âûäâèãàåòñÿ äàæå â êà÷åñòâå äèô-

ôåðåíöèàëüíî-äèàãíîñòè÷åñêîãî òåñòà ïðè

ñèíäðîìå Ëèääëÿ. Â òî æå âðåìÿ íåêîòîðûå àâòî-

ðû äîïóñêàþò âîçìîæíîñòü íàçíà÷åíèÿ ýòîãî ïðå-

ïàðàòà, èñõîäÿ èç òîãî, ÷òî îí áëîêèðóåò âëèÿíèå

êîðòèçîëà íà ìèíåðàëêîðòèêîèäíûé ðåöåïòîð, âû-

çûâàÿ íåôðî- è êàðäèîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå [12].

Ñ òî÷êè çðåíèÿ î ïàòîãåíåçå ñèíäðîìà Ëèääëÿ

èñïîëüçîâàíèå òàêèõ ðàñïðîñòðàíåííûõ ãèïîòåí-

çèâíûõ, íåôðî-, êàðäèîïðîòåêòîðíûõ è, ïîòåíöèàëü-

íî, «ãèïåðêàëèåìè÷åñêèõ» ïðåïàðàòîâ, êàê èíãèáè-

òîðû àíãèîòåíçèí I-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà èëè

áëîêàòîðû ÀÒ
1
-ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ ìàëî îïðàâäàííûì. Õîòÿ, íà íàø

âçãëÿä, öåëåñîîáðàçíîñòü èõ èñïîëüçîâàíèÿ öåëè-

êîì èñêëþ÷èòü íåëüçÿ, åñëè ïðèçíàòü âîçìîæíîñòü
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ñîõðàíåíèÿ ÷àñòè÷íîãî êîíòðîëÿ ñî ñòîðîíû

àëüäîñòåðîíà çà òðàíñïîðòîì èîíîâ íàòðèÿ è êà-

ëèÿ â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ íåôðîíà ïðè äàííîì çà-

áîëåâàíèè. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, çàñëóæèâàþò âíè-

ìàíèå è ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ñèí-

äðîìîì Ëèääëÿ àêâàðåòèêîâ – íîâîãî êëàññà

ïðåïàðàòîâ, ïðîòèâîäåéñòâóþùèõ ãèäðîîñìîòè÷åñ-

êîìó ýôôåêòó âàçîïðåññèíà, íî îêàçûâàþùèõ ìàëîå

âëèÿíèå íà ýêñêðåöèþ ñîëåé. Îíè ìîãóò îêàçàòüñÿ

ïîëåçíûìè â êîððåêöèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ó

òàêèõ áîëüíûõ. Íàñêîëüêî ñïðàâåäëèâû äàííûå ïðåä-

ïîëîæåíèÿ, ìîæåò ïîêàçàòü òîëüêî áóäóùåå.

Â çàêëþ÷åíèå îòìåòèì, ÷òî ñóùåñòâóþò íà-

áëþäåíèÿ îá óñïåøíîì èñïîëüçîâàíèè çàìåñòè-

òåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè ó áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì

Ëèääëÿ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òüþ. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ òðàíñïëàíòàöèÿ ïî÷êè îò òðóï-

íîãî äîíîðà ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ êîððåêòèðî-

âàëà ìåòàáîëè÷åñêèå è ãåìîäèíàìè÷åñêèå ïðîÿâ-

ëåíèÿ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ [5]. Ýòè äàííûå ñëóæàò

áëåñòÿùèì êëèíè÷åñêèì ïîäòâåðæäåíèåì êîíöåï-

öèè, âûäâèíóòîé åùå G.W. Liddle è ñîàâò., î ïåð-

âè÷íîé ïî÷å÷íîé ïðèðîäå âïåðâûå îïèñàííîãî èìè

çàáîëåâàíèÿ.
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