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Â ñåðåäèíå XX ñòîëåòèÿ ïîÿâèëîñü ìíîæåñòâî

ïóáëèêàöèé, â êîòîðûõ îïèñûâàëàñü ñâîåîáðàçíàÿ

ïî÷å÷íàÿ ïàòîëîãèÿ, ðàçâèâàþùàÿñÿ â îïðåäåëåí-

íûõ ðàéîíàõ Áàëêàí. Ñ òåõ ïîð â ýòîì íàïðàâëåíèè

ïðîâåäåíî ìíîãî èññëåäîâàíèé ðàçíûìè ñïåöèàëè-

ñòàìè, íî ÷àñòü âîïðîñîâ îñòàåòñÿ áåç îòâåòîâ: â

îòíîøåíèè ïðèðîäû çàáîëåâàíèÿ è, îñîáåííî, åãî

òî÷íîé ýòèîëîãèè. Õîòÿ ýòèîëîãèÿ âñå åùå íåÿñíà,

ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äàííàÿ áîëåçíü – ðåçóëüòàò

äëèòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ ýêîëîãè÷åñêèõ òîêñèíîâ

èëè ñëåäñòâèå ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñ-

òè [1].

Â êîíå÷íîì ñ÷åòå â 1964 ãîäó íà êîíôåðåíöèè

ýêñïåðòîâ WHO â Äóáðîâíèêå, ýòà íåôðîïaòèÿ

áûëà ïðèçíàíà íåçàâèñèìîé íîçîëîãèåé, ïîëó÷èâ-

øåé íàçâàíèå «áàëêàíñêàÿ ýíäåìè÷åñêàÿ

íåôðîïaòèÿ» (ÁÝÍ) [2]. ÁÝÍ íå âîñïàëèòåëüíîå

çàáîëåâàíèå ïî÷åê, õàðàêòåðèçóþùååñÿ ïîñòåïåí-

íûì ðàçâèòèåì, ïðîÿâëÿþùååñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì,

ó ñåëüñêèõ æèòåëåé è ïðèâîäÿùåå ê õðîíè÷åñêîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Îíî ÷àñòî ñîïðîâîæ-

äàåòñÿ îïóõîëÿìè ìî÷åâûõ ïóòåé [3.4].

Ïàòîìîðôîëîãèÿ

Ïàòîëîãè÷åñêèå è ãèñòîìîðôîëîãè÷åñêèå îñî-

áåííîñòè ÁÝÍ çàâèñÿò îò ñòàäèè áîëåçíè. Â íà-

÷àëüíîé ñòàäèè ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â îñ-

íîâíîì ïðåäñòàâëåíû â íàðóæíûõ îòäåëàõ êîðû

ïî÷åê, è õàðàêòåðèçóþòñÿ ðàñøèðåíèåì ìåçàíãèÿ

â êëóáî÷êàõ è óòîëùåíèåì áàçàëüíîé ìåìáðàíû.

Â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ íàáëþäàåòñÿ äèñòðî-

ôèÿ. Â ñóáêëèíè÷åñêîé ñòàäèè èçìåíåíèÿ â êëó-

áî÷êàõ àíàëîãè÷íû îïèñàííûì âûøå, íî áîëåå

âûðàæåíû. Áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà äèñòàëüíûõ êà-

íàëüöåâ òàêæå âîâëåêàåòñÿ â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðî-

öåññ. Îíà óòîëùàåòñÿ, íî â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì

áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ.

Èíòåðñòèöèàëüíûå èçìåíåíèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ

íà÷èíàþùèìñÿ âíåêëåòî÷íûì ñêëåðîçîì. Ñîñóäè-

ñòûå ïîâðåæäåíèÿ ïðèâîäÿò ê óòîëùåíèþ ñòåíîê

è àñèììåòðè÷íîìó ñóæåíèþ ïðîñâåòà. Â ñëåäóþ-

ùåé ñòàäèè ïî÷êè ðåçêî óìåíüøàþòñÿ â ðàçìåðå è

ïî ìàññå äî 40 ã (íîðìàëüíàÿ ìàññà ïî÷êè ó ìóæ-

÷èí: 125–170 ã, æåíùèí: 115–155 ã). Èçìåíåíèÿ êëó-

áî÷êîâ èìåþò òîò æå ñàìûé òèï, íî çíà÷èòåëüíî

áîëåå âûðàæåíû. Áîëüøèíñòâî êàíàëüöåâ â êîðå

àòðîôèðóþòñÿ è ïîëíîñòüþ òåðÿþò ýïèòåëèàëüíóþ

âûñòèëêó. Ðàçðóøåííûå êëóáî÷êè è êàíàëüöû áû-

ñòðî çàìåíÿþòñÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ [4].

Ýïèäåìèîëîãèÿ ÁÝÍ

ÁÝÍ âñòðå÷àåòñÿ ñðåäè æèòåëåé þãî-âîñòî÷-

íîé Åâðîïû: Áîëãàðèè, Ðóìûíèè, Õîðâàòèè, áûâ-

øåé Þãîñëàâèè, Áîñíèè è Ãåðöåãîâèíû. Âñå ýíäå-

ìè÷åñêèå î÷àãè ðàñïîëîæåíû â äîëèíàõ èëè íà

ðàâíèíàõ, îêðóæåííûõ õîëìàìè. Îíè â îñíîâíîì

âñòðå÷àþòñÿ â ïîñåëåíèÿõ, íàõîäÿùèõñÿ âäîëü

ïðèòîêîâ ðåêè Äåíóáå. Î÷àãè ÁÝÍ ôîðìèðóþò íà

êàðòå ìîçàè÷íóþ êàðòèíó, ÷åðåäóÿñü ÷åðåç 2–3 êì

ñ íåýíäåìè÷íûìè ðàéîíàìè. Îíè ïîêðûâàþò òåð-

ðèòîðèþ 20 000 êì2 â ïðåäåëàõ 500-êèëîìåòðîâîãî

ðàññòîÿíèÿ c âîñòîêà íà çàïàä [6] (ðèñ. 1).

Ýíäåìè÷íûå ïîñåëåíèÿ âûÿâëåíû è, ñîãëàñíî

ñòåïåíè ðàñïðîñòðàíåííîñòè çàáîëåâàíèÿ, êëàññè-

ôèöèðîâàíû êàê ãèïîýïèäåìè÷åñêèå, ìåçîýïèäåìè-

÷åñêèå è ãèïåðýïèäåìè÷åñêèå î÷àãè. Ñàìûé ïîðà-

çèòåëüíûé àñïåêò ÁÝÍ – åå óñòîé÷èâîå ãåîãðàôè-

÷åñêîå ðàñïðåäåëåíèå. Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 50 ëåò

íå âûÿâëåíî íèêàêèõ íîâûõ ýíäåìè÷åñêèõ î÷àãîâ.

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ñîîáùàëîñü î âûÿâ-

ëåíèè ñëó÷àåâ ÁÝÍ â áîëüøèõ ãîðîäàõ è òàêæå â

íåýíäåìè÷åñêèõ îáëàñòÿõ. Ýòî, êàê ïîëàãàþò, ÿâ-
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ëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ìèãðàöèè íàñåëåíèÿ. ÁÝÍ ðàç-

âèâàåòñÿ ó ìèãðàíòîâ èç ýíäåìè÷åñêèõ ñåìåé, êî-

òîðûå îáîñíîâûâàþòñÿ â íåýíäåìè÷åñêèõ ðàéîíàõ.

Åñòü òàêæå ñîîáùåíèÿ î ñëó÷àÿõ ÁÝÍ ó ëþäåé,

ðîäèâøèõñÿ â íåýíäåìè÷åñêèõ ìåñòàõ, íî îò ðî-

äèòåëåé, ñòðàäàâøèõ ýòîé áîëåçíüþ. Èììèãðàí-

òû èìåþò âåðîÿòíîñòü çàáîëåòü ÁÝÍ ïîñëå 15–20

ëåò ïðîæèâàíèÿ  â ýíäåìè÷åñêîé îáëàñòè [2]. Òî÷-

íîå ÷èñëî ïàöèåíòîâ íèêîãäà íå áûëî èçâåñòíî. Ïðè

ýòîì ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ðàííèå è ñêðûòûå

ñòàäèè ÁÝÍ îñòàþòñÿ íåðàñïîçíàííûìè. Ïî êðàé-

íåé ìåðå, 25 000 ÷åëîâåê ìîãóò ñòðàäàòü ÁÝÍ èëè

ó íèõ ìîæåò ïîäîçðåâàòüñÿ íàëè÷èè áîëåçíè, â òî

âðåìÿ êàê îáùåå êîëè÷åñòâî ëþäåé, êîòîðûå ìî-

ãóò çàáîëåòü â ýíäåìè÷åñêèõ î÷àãàõ, ìîæåò ïðå-

âûñèòü 100 000 [6,7].

Çàáîëåâàíèå íà÷èíàåòñÿ â äåòñòâå, íî êàêèõ-

ëèáî êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ â íà÷àëüíîé ñòàäèè íåò.

ÁÝÍ õàðàêòåðèçóåòñÿ äëèòåëüíûì ñêðûòûì ïå-

ðèîäîì è êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ âîçíèêàþò âî

âçðîñëîì âîçðàñòå îò 30 äî 50 ëåò. Æåíùèíû áî-

ëåþò ÷àùå ìóæ÷èí [8]. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì íå-

ñêîëüêèõ èññëåäîâàíèé â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ

íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå çàáîëåâàåìîñòè ÁÝÍ.

Êðîìå ýòîãî, ñðåäíèé âîçðàñò çàáîëåâøèõ óâåëè-

÷èëñÿ äî 60–80 ëåò è íè ó îäíîãî èç íèõ çàáîëåâà-

íèå íå îáíàðóæèâàëîñü ðàíåå 51 ãîäà [9].

Ýòèîëîãèÿ

Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ãèïîòåç îá ýòèîëîãèè

ÁÝÍ, íî íè îäíà èç íèõ íå ìîæåò áûòü ïðèíÿòà ñ

ïîëíîé óâåðåííîñòüþ. Ðàçíîîáðàçèå àðãóìåíòîâ

«ïðîòèâ» è «çà», êàñàþùèõñÿ êàæäîé ãèïîòåçû, ïî-

Таблица 1

 «За» и «против» в пользу разных гипотез об этиологии БЭН

Гипотеза/Аргументы

Генетические факторы

Аристолоховая кислота (АК)

Микотоксины

Плиоценовые лигниты

Вирусы

За

� БЭН имеет «семейный» характер
� БЭН развивается у эмигрантов

� АК канцерогенна
�Потребление продуктов, содержащих АК,
ведет к повреждениям почек, похожих на те,
которые наблюдаются при БЭН

�Высокий уровень OTA в крови пациентов с
БЭН
�OTA канцерогенен, высокая частота опухо�
лей мочевых путей в эндемичных областях

Химический анализ питьевой воды [в энде�
мичных по БЭН регионах � перев.] выявляет
высокое содержание канцерогенных веществ

Вирусные частицы выявляют в почках паци�
ентов с БЭН

Против

БЭН развивается у иммигрантов

Растения семейства Aristolochia широко рас�
пространены, в тех регионах, в которых ни�
когда не наблюдалось случаев БЭН

�Высокий уровень ОТА отмечается у части
здоровых людей
�OTA часто встречается в продуктах  во мно�
гих регионах мира [где не наблюдается БЭН �
перев.]

Не все эндемичные по БЭН области располо�
жены в регионах залежей бурого угля

Антитела против «подозрительных» вирусов
часто находят у здоровых людей

Рис. 1. Карта, иллюстрирующая распространение БЭН, и вид типичного эндемичного
по БЭН поселения.

Рис. 2. Растение из семейства
Aristolochia.
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çâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âåðîÿòíî ÁÝÍ ÿâëÿåò-

ñÿ ðåçóëüòàòîì âçàèìîäåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ôàêòî-

ðîâ (òàáë. 1).

Ñîãëàñíî ñóùåñòâóþùèì êîíöåïöèÿì ÁÝÍ –

ýêîëîãè÷åñêè îáóñëîâëåííàÿ áîëåçíü. Ãëàâíûå

ïðåäïîëàãàåìûå àãåíòû – êèñëîòà Aristolochic, ìè-

êîòîêñèíû, ïëèîöåíîâûå ëèãíèòû è âèðóñû.

Aristolochia – áîëüøîé ðîä ðàñòåíèé ñ áîëåå ÷åì

500 ðàçíîâèäíîñòÿìè, ïðèíàäëåæàùèé ñåìåéñòâó

Aristolochiaceae èëè Birthwort (ðèñ. 2). Ìíîãèå

ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà Aristolochia ñîäåðæàò

òîêñèí – êèñëîòó Aristolochia, êîòîðàÿ, êàê èçâåñ-

òíî, ÿâëÿåòñÿ êàíöåðîãåííîé è íåôðîòîêñè÷íîé.

Õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü âûÿâëÿ-

ëàñü ó êèòàéöåâ, êîòîðûì ïðîâîäèëîñü ëå÷åíèå òðà-

âàìè ñåìåéñòâà Aristolochia. Â ñòàðèíó ýòè ðàñ-

òåíèÿ èñïîëüçîâàëèñü â àêóøåðñòâå è ïðè îáðàáîò-

êå ðàí ïîñëå óêóñîâ çìåè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ òå

æå ñàìûå òðàâû ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ òåðàïèè àðòðè-

òà, ïîäàãðû, ðåâìàòèçìà è ãíîÿùèõñÿ ðàí.

Î òàê íàçûâàåìîé «êèòàéñêîé òðàâÿíîé

íåôðîïaòèè» (Chinese herbs nephropathy – CHN),

ñâÿçàííûé ñ ïðèåìîì êèòàéñêèõ ðàñòèòåëüíûõ

ñðåäñòâ, ñîîáùàëîñü èç îäíîé êëèíèêè â Áåëüãèè,

ãäå ó ñåðèè ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõñÿ òðàâàìè îò èç-

áûòî÷íîãî âåñà çàðåãèñòðèðîâàíà ÕÏÍ. Îêàçà-

ëîñü, ÷òî Stephania tetranda áûë ïî íåîñòîðîæíî-

ñòè çàìåíåí íà Aristolochia fangchi, ñîäåðæàùèé

àðèñòîëîõîâóþ êèñëîòó (ÀÊ). Â áîëüøèíñòâå ñëó-

÷àåâ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ïðîãðåññèðóåò íå-

ñìîòðÿ íà ïðåêðàùåíèå ïðèåìà êîìïîíåíòîâ, ñî-

äåðæàùèõ AÊ. Âî âðåìÿ ñáîðà óðîæàÿ òàêæå íà-

áëþäàëèñü ñëó÷àè çàãðÿçíåíèÿ çåðåí ïøåíèöû

ñåìåíàìè Aristolochia, èíîãäà ýòî èãíîðèðîâàëîñü

è ïîëó÷åííàÿ ìóêà èñïîëüçîâàëàñü ïî íàçíà÷åíèþ.

Åñòü ÿñíûå ñâèäåòåëüñòâà òîãî, ÷òî AÊ èãðàåò

âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè AÊ-àññîöèèðîâàííîãî óðî-

ýïèòåëèàëüíûé ðàêà. AÊ-ÄÍÊ – ïîäõîäÿùèé áèî-

ìàðêåð ýêñïîçèöèè AÊ è ìàðêåð ðèñêà ðàêà. Ïðåä-

ñòàâèòåëè ñåìåéñòâà Aristolochia ïðîèçðàñòàþò âî

âñåì ìèðå, íî íèêîãäà íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî

ñëó÷àåâ ÁÝÍ èëè ïîäîáíûõ ÁÝÍ çàáîëåâàíèé âíå

ýíäåìè÷åñêèõ î÷àãîâ. Ýòîò ôàêò íå â ñîñòîÿíèè

îáúÿñíèòü îäíó èç îïðåäåëåííûõ îñîáåííîñòåé

ÁÝÍ – åå ãåîãðàôè÷åñêîå ðàñïðîñòðàíåíèå [10,11].

Îäíèìè èç íàèáîëåå âîçìîæíûõ ýêîëîãè÷åñêèõ

àãåíòîâ, âûçûâàþùèõ ðàçâèòèå ÁÝÍ ñ÷èòàþòñÿ

ìèêîòîêñèíû, ïðîäóöèðóåìûå ãðèáàìè â çàïëåñ-

íåâåëûõ õëåáíûõ çëàêàõ. Ãðèáû ðîäîâ Penicillium

è Aspergillus âûðàáàòûâàþò îïðåäåëåííûé òîêñèí,

èçâåñòíûé, êàê Ochratoxin (OTA). OTA – îòíîñè-

òåëüíî ÷àñòûé êîíêîìèíàíò ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ âî

ìíîãèõ ñòðàíàõ ñ óìåðåííûì êîíòèíåíòàëüíûì è

ñóáòðîïè÷åñêèì êëèìàòîì è ìîæåò ñïîðàäè÷åñêè

áûòü íàéäåí â ñûâîðîòêå êðîâè çäîðîâûõ ëþäåé.

Ýòà ãèïîòåçà òàêæå îñòàâëÿåò íåÿñíûì ôàêò, ÿâ-

ëÿåòñÿ ëè OTA ïðè÷èíîé çàáîëåâàíèÿ èëè òîëüêî

êî-ôàêòîðîì, êîòîðûé òðåáóåòñÿ, íî íåäîñòàòî÷åí

äëÿ ðàçâèòèÿ íåïîñðåäñòâåííî ÁÝÍ. Âûñîêèå óðîâ-

íè OTA â êðîâè áûëè óñòàíîâëåíû ó ïàöèåíòîâ ñ

ÁÝÍ, íî ýòî, âîçìîæíî, ñëåäñòâèå íàêîïëåíèÿ òîê-

ñèíà â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ ýêñêðåòîðíîé ôóíê-

öèè ïî÷åê ýòèîëîãè÷åñêèì àãåíòîì. Åñëè áû OTA

áûë åäèíñòâåííûì ýòèîëîãè÷åñêèì ôàêòîðîì

ÁÝÍ, ìîæíî áûëî îæèäàòü ñîîáùåíèé î ñëó÷àÿõ

ÁÝÍ èëè ïîäîáíûõ ÁÝÍ áîëåçíåé âî ìíîãèõ ñòðà-

íàõ, ãäå ïîòðåáëÿåòñÿ ïèùà, çàãðÿçíåííàÿ OTA,

íàïðèìåð â Âåëèêîáðèòàíèè è Èòàëèè. Ïàöèåíòû

ñ ÁÝÍ, àññîöèèðîâàííûì ñ OTA, áûëè îáñëåäîâà-

íû â ïëàíå âûÿâëåíèÿ îïóõîëåé ìî÷åâûõ ïóòåé [6].

×àñòîòà ýòèõ çàáîëåâàíèé â òàêîé ñèòóàöèè îêàçà-

ëàñü äîñòîâåðíî âûøå è ó ìóæ÷èí, è ó æåíùèí.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî OTA – ãåíîòîêñè÷åí âñëåäñòâèå

âìåøàòåëüñòâà â îêèñëèòåëüíûé ìåòàáîëèçì.

Ïîëàãàþò, ÷òî ýòî åãî ñâîéñòâî èãðàåò öåíòðàëü-

íóþ ðîëü â OTA-îïîñðåäîâàííîì êàðöèíîãåíåçå.

[12]. Òàêæå ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïëèîöåíîâûå ëèã-

íèòû, èìåþò çíà÷åíèå â ðàçâèòèè ÁÝÍ. Ïëèîöåíî-

âûå ëèãíèòû âîçðàñòà – 1.6–5.3 ìèëëèîíîâ ëåò –

ñàìûå ìîëîäûå ëèãíèòû íà Áàëêàíàõ. Ýòè ëèãíè-

òû èìåþò ñëîæíûé îðãàíè÷åñêèé ñîñòàâ, ñîäåð-

æàùèé ðàñïàâøèåñÿ ðàñòåíèÿ, èç êîòîðûõ îáðàçó-

åòñÿ ëèãíèò. Âîäà ðàçìûâàåò ïëàñòû ëèãíèòà, â

ðåçóëüòàòå îí ïîïàäàåò â ïèòüåâóþ âîäó ìåëêèõ

êîëîäöåâ ôåðì [13]. Õèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

òàêîé ïèòüåâîé âîäû óêàçûâàþò íà ïðèñóòñòâèå

àðîìàòè÷åñêèõ àìèíîâ, êîòîðûå, êàê èçâåñòíî, ÿâ-

ëÿþòñÿ êàíöåðîãåííûìè è âûçûâàþò óðîýïèòåëè-

àëüíûé ðàê [13,14]. ×àñòîòà îïóõîëåé ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ â ýïèäåìè÷åñêèõ ïî ÁÝÍ î÷àãàõ òàêæå

óâåëè÷åíà ïî ñðàâíåíèþ ñ íåýíäåìè÷åñêèìè ñå-

ëàìè è ãîðîäàìè. Íàëè÷èå ãåîãðàôè÷åñêîé êîððå-

ëÿöèè ìåæäó ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ ÁÝÍ è óðîòå-

ëèàëüíûõ îïóõîëåé ïîäòâåðæäàåò ïðåäïîëîæåíèå,

÷òî ýòè áîëåçíè èìåþò îáùóþ ýòèîëîãèþ [15].

«Ëèãíèòîâàÿ» ýòèîëîãèÿ, åñëè è âîçìîæíà, íå ìî-

æåò îõâàòèòü ýíäåìè÷íûå ðàéîíû, íå ñîäåðæàùèå

çàëåæåé ýòèõ èñêîïàåìûõ.

Ðàññìàòðèâàåòñÿ òàêæå âèðóñíàÿ ýòèîëîãèÿ

ÁÝÍ. Êàê ïîëàãàþò, îòâåòñòâåííûìè çà ÁÝÍ ìî-

ãóò áûòü âèðóñ ëèõîðàäêè Çàïàäíîãî Íèëà, âèðó-

ñû ïàïèëëîìû, êîðîíàâèðóñû è àðåíàâèðóñû. Àí-

òèòåëà ïðîòèâ íåêîòîðûõ èç ýòèõ âèðóñîâ áûëè

âûÿâëåíû è ó çäîðîâûõ ëþäåé, ÷òî, ôàêòè÷åñêè,

ñòàâèò âèðóñíóþ ýòèîëîãèþ ïîä áîëüøîå ñîìíå-

íèå [6]. Â ýíäåìè÷íûõ ïî ÁÝÍ îáëàñòÿõ áûëè èñ-

ñëåäîâàíû è íåêîòîðûå äðóãèå ýêîëîãè÷åñêèå ôàê-

òîðû. Áðàëèñü îáðàçöû ïî÷âû, ïèòüåâîé âîäû è
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ïðîäîâîëüñòâèÿ. Â ýòèõ îáðàçöàõ áûëè óñòàíîâëå-

íû áîëåå âûñîêèå êîíöåíòðàöèè: ñâèíöà, êàäìèÿ,

ìàðãàíöà, ìåäè, êàëüöèÿ, àëþìèíèÿ, õðîìà, âàíà-

äèÿ, ñåðåáðà è öèíêà. Â îðãàíàõ óìåðøèõ îò ÁÝÍ

òàêæå âûÿâëÿëèñü âûñîêèå êîíöåíòðàöèè àëþìè-

íèÿ, îëîâà, íèêåëÿ, õðîìà è ìàðãàíöà. Îäíàêî íå-

ïîíÿòíî, êàêîé èç ýòèõ ýëåìåíòîâ èëè êàêèå èõ êîì-

áèíàöèè ìîãóò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ ÁÝÍ [4].

Ñåìåéíûé õàðàêòåð ÁÝÍ äàåò îñíîâàíèÿ äëÿ

òîãî, ÷òîáû ðàññìîòðåòü ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ôàê-

òîðîâ â åãî ýòèîëîãèè. Ïîëàãàþò, ÷òî çàáîëåâàíèå

ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó èç-

ìåíåíèåì â ãåíîìå â ðåçóëüòàòå ãåííîé ìóòàöèè è

ðÿäîì ìîäèôèöèðóþùèõ ôàêòîðîâ. Â ñâîþ î÷å-

ðåäü, âíåøíèå ôàêòîðû ìîãóò ïîâëèÿòü íà ãåííûå

òðàíñôîðìàöèè. Ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïðè ÁÝÍ

ïðåäîïðåäåëÿþò ñîñòîÿíèå ìåçåíõèìû ïî÷åê, êî-

òîðàÿ òåðÿåò ñïîñîáíîñòü ê àäåêâàòíîé äèôôåðåí-

öèðîâêå âî âðåìÿ ïîñòíàòàëüíîãî ïåðèîäà. Íàðó-

øåíèÿ äèôôåðåíöèðîâêè ìåçåíõèìû ïðèâîäÿò ôóí-

êöèîíàëüíîìó è ìîðôîëîãè÷åñêîìó èñòîùåíèþ

ïî÷åê. Òàêèå ïî÷êè ñòàíîâÿòñÿ áëàãîïðèÿòíîé ìè-

øåíüþ äëÿ ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêèõ íåôðîïaòèé ïîä

âëèÿíèåì ìîäèôèöèðóþùèõ ôàêòîðîâ [4].

Ñóùåñòâóþò è äðóãèå ïðåäïîëîæåíèÿ î ãåíå-

òè÷åñêîé ïðèðîäå ÁÝÍ. Ïîëàãàþò, ÷òî çà åå ðàç-

âèòèå îòâåòñòâåíåí ðåöåññèâíûé ãåí, êîòîðûé àê-

òèâèðóåòñÿ ýêçîãåííûì ôàêòîðîì èëè êîìïëåêñîì

ôàêòîðîâ, êîòîðûå ñâîéñòâåííû ýíäåìè÷íûì ðàé-

îíàì [4]. Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ ïîëàãàþò,

÷òî ÁÝÍ – ðåçóëüòàò íàðóøåíèé ýìáðèîãåíåçà.

Äóìàåòñÿ, ÷òî ãîëîäàíèå, âñïûøêè ãðèïïà è íå-

êîòîðûå äðóãèå ôàêòîðû â òå÷åíèè áåðåìåííîñòè â

âîåííîå âðåìÿ ìîãóò ïðèâåñòè ê ýìáðèîãåíåòè÷åñ-

êèì íàðóøåíèÿì. Îíè ïðåäñòàâëåíû óìåíüøåííûì

÷èñëîì íåôðîíîâ, ÷òî ïîâûøàåò âåðîÿòíîñòü ðàç-

âèòèÿ ÁÝÍ [9]. Öèòîãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

êóëüòóð ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè óñòàíî-

âèëè èçìåíåíèÿ â äëèííîì ïëå÷å õðîìîñîìû 3. Èç-

ìåíåíèÿ âêëþ÷àþò ñîêðàùåíèå áàíäà 3q 25 ñ áî-

ëåå ïðî÷íûì ñëèÿíèåì ïîäáàíäîâ 3q26.1 è 3q26.3.

Ýòî ïðèâîäèò ê àñèíõðîíèçàöèè õàðàêòåðèñòèê

áàíäà â âèäå ìèêðîñòðóêòóðíîé õðîìîñîìàëüíîé

ðåêîíñòðóêöèè-äåëåöèè 24.2. Òàêîé ñïåöèôè÷åñêèé

êàðèîòèï ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê öåííûé äèàã-

íîñòè÷åñêèé ìàðêåð äëÿ ðàííåãî äèàãíîçà ÁÝÍ

ñðåäè äåòåé è ìîëîäûõ ëþäåé [16,17].

Êëèíè÷åñêèå îñîáåííîñòè ÁÝÍ

Êàê óæå óêàçûâàëîñü âûøå, â íà÷àëüíûé ïåðè-

îä êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè ñêóäíû èëè îòñóòñòâóþò.

Íåîáðàòèìîå ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ ïðè-

âîäèò ê ïîÿâëåíèþ áîëåé â ïîÿñíè÷íîé îáëàñòè,

ðàííåìó ðàçâèòèþ àíåìèè, îò÷åòëèâîé ïðîòåèíó-

ðèè, áëåäíîñòè è æåëòèçíû êîæíûõ ïîêðîâîâ. ×àñ-

òî âñòðå÷àþòñÿ óðîýïèòåëèàëüíûå îïóõîëè. Âûðà-

æåííîñòü ñèìïòîìîâ ïîñòåïåííî íàðàñòàåò, íî â

êîíå÷íîì èòîãå íà÷èíàþò ïðåîáëàäàòü ïðîÿâëåíèÿ

ÕÏÍ [4,18,19,20] (ïîäðîáíåå ñì. òàáë. 2).

Äèàãíîç ÁÝÍ

Äèàãíîç ÁÝÍ î÷åíü òðóäåí â íà÷àëüíîé, ïî÷òè

Таблица 2

Клинические проявления, соответствующие определенным стадиям БЭН

Стадия

Начальная

Субклиническая

Стадия компенсации с
наличием явных «реналь�
ных» проявлений

Стадия декомпенсации с
наличием признаков хро�
нической почечной недо�
статочности

Клинические признаки

�незначительные боли в поясничной области
� нормохромная или гипохромная анемия (постоянный симптом, вызванный снижением син�
теза эритропоэтина)
�гематурия при наличии опухолей

� непостоянная тупая боль в поясничной области с периодами усиления болевых ощущений
� пальмарная и плантарная ксантохромия  (желтая пигментация кожи в ладонных и подошвен�
ных областях)
� нормохромная или гипохромная анемия
� гематурия при наличии опухолей и литиаза
� протеинурия тубулярного типа (менее  1г/24 ч)
� бледность кожных покровов

�усталость после физической нагрузки, сопровождающаяся медленным восстановлением
�увеличение потребления жидкости (полидипсия) и полиурии
�выраженная бледность, выраженная кожных покровов
�сухость кожи с снижением тургора
�интенсивная пальмарная и плантарная ксантохромия
�нормохромная или гипохромная анемия
�гематурия при опухолях и литиазе (опухоли обычны в этой стадии)
�протеинурия тубулярного типа
�артериальная гипертензия: редкий симптом (~ 20 %)
� отеки обычно не наблюдается

�превалируют признаки хронической почечной недостаточности
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àñèìïòîìàòè÷åñêîé ñòàäèè, òîãäà êàê ïîñëåäóþ-

ùèå ôàçû çàáîëåâàíèÿ ðàñïîçíàòü ëåã÷å, âñëåä-

ñòâèå ïîÿâëåíèÿ, óêàçàííûõ âûøå, êëèíè÷åñêèõ

îñîáåííîñòåé. Ñóùåñòâóþò äèàãíîñòè÷åñêèå êðè-

òåðèè, ëàáîðàòîðíûå äàííûå è äðóãèå ïîêàçàòåëè,

êîòîðûå äîëæíû ïðèíèìàòüñÿ âî âíèìàíèå ïðè

ïîñòàíîâêå äèàãíîçà ÁÝÍ (òàáë. 3). Òåì íå ìåíåå,

ïîçèòèâíàÿ äèàãíîñòèêà ÁÝÍ îòíþäü íå ïðîñòà.

Ïðè ýòîì ãåîãðàôè÷åñêèé êðèòåðèé èìååò î÷åíü

âàæíîå çíà÷åíèå, ïîñêîëüêó âñå îñòàëüíûå êëèíè-

÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ èëè ëàáîðàòîðíûå äàííûå íå

ïàòîãíîìîíè÷íû. Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç

âêëþ÷àåò, ãëàâíûì îáðàçîì, òàêèå õðîíè÷åñêèå

áîëåçíè ïî÷åê, êàê õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò,

õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò è àíàëãåòè÷åñêàÿ íåôðî-

ïàòèÿ [9].

Óðîýïèòåëèàëüíûå îïóõîëè ïðè ÁÝÍ

Äî 40% ïàöèåíòîâ ñ ÁÝÍ èìåþò îïóõîëè ìî-

÷åâûõ ïóòåé. [1] Ýòî íàâîäèò íà ìûñëü î òåñíîé

ñâÿçè ìåæäó òàêèìè çàáîëåâàíèÿìè. Ïðè÷åì, íàè-

áîëåå âåðîÿòíî, ÷òî âûñîêàÿ ÷àñòîòà óðîýïèòåëè-

àëüíûõ îïóõîëåé (ÓÎ) ïðè ÁÝÍ íå ïðîñòîå ñîâïà-

äåíèå. Åñòü èíòåðåñíàÿ çàêîíîìåðíîñòü â îòíîøå-

íèè èõ ëîêàëèçàöèè: íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ

îïóõîëè ïî÷å÷íûõ ëîõàíîê, âñëåä çà íèìè èäóò

îïóõîëè ìî÷åòî÷íèêà è íàèáîëåå ðåäêî îïóõîëè

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ [20]. Ïðèáëèçèòåëüíî 20% îïó-

õîëåé èìåþò ìíîæåñòâåííóþ ëîêàëèçàöèþ [2].

Íàáëþäåíèÿ çà ìèãðàíòàìè, ïåðååõàâøèìè èç ýí-

äåìè÷íûõ â íåýíäåìè÷íûå ðàéîíû, ïîêàçàëè, ÷òî

ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñîîòâåòñòâóþùèõ ëîêàëèçàöèé

ÓÎ ó íèõ òàêàÿ æå, êàê è â ýíäåìè÷íûõ ðåãèîíàõ

[4]. Â öåëîì, ÷àñòîòà ÓÎ â íåýíäåìè÷íûõ ïî ÁÝÍ

îáëàñòÿõ íèæå, ÷åì â ýíäåìè÷íûõ. Ïðè ýòîì ïî

ìèðîâûì ñòàòèñòèêàì õàðàêòåð ëîêàëèçàöèè ýòèõ

íîâîîáðàçîâàíèé äðóãîé: íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷à-

þòñÿ îïóõîëè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, çàòåì îïóõîëè

ìî÷åòî÷íèêîâ è ïî÷åê. ÓÎ îáû÷íî âûÿâëÿþòñÿ

ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ÕÏÍ è ðåäêî ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ

íà÷àëüíîé ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ [20]. Îïóõîëè ìî-

÷åâûõ ïóòåé ÷àñòî îïèñûâàþòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ

ÁÝÍ íà ãåìîäèàëèçå. Ñîîòíîøåíèå ìóæ÷èíû/æåí-

ùèíû ñ ÓÎ ïðè ÁÝÍ îòëè÷àåòñÿ îò íàáëþäàþùå-

ãîñÿ â îáùåé ïîïóëÿöèè. Â öåëîì ÓÎ ìóæ÷èíû

çàáîëåâàþò â òðè – ïÿòü ðàç ÷àùå æåíùèí, òîãäà

êàê â ðàéîíàõ ýíäåìè÷íûõ ïî ÁÝÍ ïîëîâûå ðàçëè-

÷èÿ ñòèðàþòñÿ. Ïðè ýòîì â äàííûõ ðåãèîíàõ ó

æåíùèí òàêàÿ ïàòîëîãèÿ âñòðå÷àåòñÿ äàæå ñ íå-

ìíîãî áîëüøåé ÷àñòîòîé, ÷åì ó ìóæ÷èí [6].

Ñðåäíèé âîçðàñò âûÿâëåíèÿ ÓÎ, àññîöèèðîâàí-

íûõ ñ ÁÝÍ, ñîñòàâëÿåò ïðèáëèçèòåëüíî 50–60 ëåò.

Æèòåëè íåýíäåìè÷íûõ ðàéîíîâ îáû÷íî çàáîëåâà-

þò óðîýïèòåëèàëüíûìè îïóõîëÿìè äåñÿòüþ ãîäà-

ìè ðàíåå. Ïèê çàáîëåâàåìîñòè íîâîîáðàçîâàíèÿ-

ìè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÝÍ ïðèõîäèò-

ñÿ íà âîçðàñò ñòàðøå 70 ëåò. Ýòî ñâÿçûâàþò ñ

íåîáõîäèìîñòüþ áîëåå äëèòåëüíîãî âðåìåíè èí-

äóêöèè äëÿ ðàçâèòèÿ òàêèõ îïóõîëåé. Ïàöèåíòû ñ

ÁÝÍ íà ãåìîäèàëèçå æèâóò äîëüøå, ÷òî òàêæå

ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïðåäðàñïîëàãàþùèì ôàêòîðîì ê

ïðèîáðåòåíèþ ÓÎ èëè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðà-

çîâàíèé äðóãèõ âèäîâ [21].

Ëå÷åíèå ÁÝÍ

Ïîñêîëüêó êîíêðåòíûé ýòèîëîãè÷åñêèé àãåíò

ÁÝÍ íå óñòàíîâëåí, ýòèîòðîïíîå ëå÷åíèå äàííîãî

ñîñòîÿíèÿ íåâîçìîæíî. Òåðàïèÿ âêëþ÷àåò ïðîôè-

ëàêòèêó, îáùåå íàáëþäåíèå è ñèìïòîìàòè÷åñêîå

ëå÷åíèå. Ïðîôèëàêòèêà ÁÝÍ ïðåäïîëàãàåò: óìåíü-

øåíèå ÷èñëåííîñòè íàñåëåíèÿ â ýíäåìè÷íûõ ðåãè-

îíàõ çà ñ÷åò ïåðååçäà èõ æèòåëåé â ðàííåì âîçðà-

ñòå â íåýíäåìè÷íûå îáëàñòè, ïî âîçìîæíîñòè ñíè-

æåíèå âëèÿíèÿ ïîòåíöèàëüíûõ ýòèîëîãè÷åñêèõ

ôàêòîðîâ, ïðåäîòâðàùåíèå áëèçêîðîäñòâåííûõ

áðàêîâ èëè áðàêîâ ìåæäó ïàðòíåðàìè èç ñåìåé, â

Таблица 3

Критерии диагностики БЭН

Диагностические критерии

Лабораторные данные

Результаты других исследований

*географический – рождение в эндемичных областях и люди, родившиеся в другом
месте, но проживающие в течение длительного периода времени в эндемичных районах
*семейный – люди, у которых в семье есть больные с БЭН
*БЭН чаще встречается среди сельских жителей
*БЭН чаще развивается у женщин
*скрытое начало заболевания
*прогрессивное развитие ХПН

*нормохромная или гипохромная анемия
*протеинурия тубулярного типа
*нарушение функции почек: снижения способности к концентрированию мочи вслед
за уменьшением СКФ
*гематурия при опухолях и литиазе
*лейкоцитурия при присоединении вторичной инфекции

*обзорная рентгенограмма и экскреторная урография – уменьшение объема почек в
конечных стадиях и наличие уроэпителиальных опухолей
*ультрасонография – сморщивание почек в поздних стадиях
*биопсия почек: патологические изменения характерные для соответствующей ста�
дии болезни
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êîòîðûõ íàáëþäàëèñü ñëó÷àè ÁÝÍ. Îáùèå ðåêî-

ìåíäàöèè ïî ëå÷åíèþ âêëþ÷àþò íåîáõîäèìîñòü îã-

ðàíè÷åíèÿ ôèçè÷åñêèõ íàãðóçîê, ÷àñòûõ ïåðèîäîâ

îòäûõà; ñîáëþäåíèÿ íèçêîñîëåâîé, ìàëîáåëêîâîé

äèåòû è îãðàíè÷åíèÿ æèäêîñòè â çàâèñèìîñòè îò

ñòàäèè áîëåçíè. Öåëü ñèìïòîìàòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ

ñîñòîèò â òîì, ÷òîáû îñòàíîâèòü ïðîãðåññèþ ÁÝÍ.

Ïîñêîëüêó íîðìîõðîìíàÿ èëè ãèïîõðîìíàÿ àíåìèÿ

ïîÿâëÿåòñÿ ñ ñàìîãî íà÷àëà ðàçâèòèÿ ÁÝÍ, ýòî

òàêæå ñëåäóåò ó÷èòûâàòü. Ãèïåðòåíçèÿ, àññîöèè-

ðîâàííàÿ ñ ÁÝÍ, ïëîõî êîððåãèðóåòñÿ ñòàíäàðòíîé

àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèåé. Ïðè ðàçâèòèè òåð-

ìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïàöèåíòû ñ

ÁÝÍ ïîëó÷àþò çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðà-

ïèþ ãåìîäèàëèçîì èëè ïåðèòîíåàëüíûì äèàëèçîì.

Áîëüíûì ñ ÁÝÍ ïðåäïðèíèìàëèñü ïîïûòêè

òðàíñïëàíòàöèè äîíîðñêîé ïî÷êè [5], êàê îò æèâûõ,

òàê è óìåðøèõ äîíîðîâ. Ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ ÁÝÍ â

òðàíñïëàíòàòå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íå îïèñàíî.

Çàêëþ÷åíèå

Ýòèîëîãèÿ çàáîëåâàíèÿ îñòàåòñÿ ãëàâíîé ïðî-

áëåìîé ÁÝÍ [6] Õîòÿ òðàäèöèîííî ýòà ïàòîëîãèÿ

îïèñàíà â áàëêàíñêîì ðåãèîíå, îíà ïðèâëåêàåò âíè-

ìàíèå èññëåäîâàòåëåé èç ðàçíûõ ñòðàí. ÁÝÍ îñ-

òàåòñÿ ñâîåãî ðîäà âûçîâîì íåôðîëîãè÷åñêîìó

ñîîáùåñòâó. Íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâà-

íèÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðè÷èí è ýòèîïàòîãåíåòè÷åñ-

êèõ ìåõàíèçìîâ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ. Åñëè èõ óäà-

ñòñÿ îáíàðóæèòü, òî ïîÿâèòñÿ øàíñ äëÿ ðàçðàáîò-

êè ýòèîòðîïíîé è ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè.
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