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Òðóäíî ïåðåîöåíèòü ðîëü èîííûõ êàíàëîâ â îáåñ-

ïå÷åíèè æèçíåäåÿòåëüíîñòè êàê âîçáóäèìûõ, òàê

è íåâîçáóäèìûõ òêàíåé. Áëàãîäàðÿ äîñòèæåíèÿì

ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè çà ïîñëåäíèå 15–20 ëåò êëî-

íèðîâàíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ãåíîâ, êîäèðóþùèõ

ðàçëè÷íûå òðàíñïîðòåðû è êàíàëû, óñòàíîâëåíû

òîïîëîãèÿ, áèîôèçè÷åñêèå ñâîéñòâà, âîçìîæíîñòè

ðåãóëÿöèè ïîñëåäíèõ. Ïàðàëëåëüíî ïîÿâèëèñü ñâå-

äåíèÿ è î áîëåçíÿõ, âîçíèêàþùèõ ïðè íàðóøåíèÿõ

ýòîãî êîäèðîâàíèÿ. Ñåãîäíÿ èäåíòèôèöèðîâàíî

áîëåå 10 ãåíîâ èîííûõ êàíàëîâ, ìóòàöèè êîòîðûõ

âûçûâàþò íàñëåäñòâåííûå çàáîëåâàíèÿ ÷åëîâåêà,

è êîëè÷åñòâî ýòèõ çàáîëåâàíèé áûñòðî ðàñòåò [1–

3]. Íåêîòîðûì ñèíäðîìàì è áîëåçíÿì, ðàçâèâàþ-

ùèìñÿ â ðåçóëüòàòå ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé

èîííûõ òðàíñïîðòåðîâ è êàíàëîâ â äèñòàëüíîì íå-

ôðîíå, è ïîñâÿùåíà ýòà ðàáîòà.

СИНДРОМ БАРТТЕРА

Â 1962 ãîäó F.C.Bartter ñ êîëëåãàìè [4] îïóá-

ëèêîâàë ñâîþ èñòîðè÷åñêóþ ðàáîòó, îòêðûâøóþ

öåëóþ ãðóïïó íàñëåäñòâåííûõ òóáóëîïàòèé, ïîëó-

÷èâøèõ íàçâàíèå «Ñèíäðîì Áàðòòåðà» (ÑÁ). Ó

äâîèõ ïàöèåíòîâ, îïèñàííûõ àâòîðàìè, áûë âûÿâ-

ëåí ãèïîêàëèåìè÷åñêèé àëêàëîç, ãèïåðàëüäîñòåðî-

íèçì íà ôîíå íîðìàëüíîãî ÀÄ, ñíèæåííûé

ïðåññîðíûé îòâåò íà èíôóçèþ àíãèîòåíçèíà II (AII)

è ãèïåðïëàçèÿ þêñòàãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà ïî-

÷åê (ÞÃÀ). Âïîñëåäñòâèè áûëî îïóáëèêîâàíî ìíî-

æåñòâî ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ ñîñòîÿíèÿì,

ñîïðîâîæäàþùèìñÿ ìåòàáîëè÷åñêèì àëêàëîçîì,

ñ ðàçëè÷íûìè êëèíè÷åñêèìè è ëàáîðàòîðíûìè ïðè-

çíàêàìè, ÷òî ñóùåñòâåííî çàïóòàëî ïðîáëåìó êëè-

íè÷åñêîé èäåíòèôèêàöèè [5, 6]. Íåñìîòðÿ íà ýòî,

âñêîðå ïîÿâèëàñü ïåðâàÿ êëèíè÷åñêàÿ êëàññèôèêà-

öèÿ ýòèõ íàñëåäñòâåííûõ àóòîñîìíûõ ðåöåññèâíûõ

òóáóëîïàòèé, êîòîðàÿ ñ íåáîëüøèìè ìîäèôèêàöè-

ÿìè èñïîëüçóåòñÿ è ñåãîäíÿ. Ñîãëàñíî ýòîé êëàñ-

ñèôèêàöèè ñèíäðîì Áàðòòåðà ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà

ñëåäóþùèå ïîäãðóïïû:

1. Àíòåíàòàëüíûé ÑÁ (Ãèïåðïðîñòàãëàíäèí Å
2
-

ñèíäðîì).

2. Êëàññè÷åñêèé ÑÁ.

3. Ñèíäðîì Ãèòåëüìàíà.

4. Ïñåâäî-Áàðòòåðîâñêèé ñèíäðîì.

Óæå ñàìà êëàññèôèêàöèÿ, ïîçâîëÿþùàÿ õîòü

êàê-òî ïîäðàçäåëèòü ÑÁ, óêàçûâàåò íà ïîëèýòèî-

ëîãè÷íîñòü ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Îäíàêî ïîòðåáîâà-

ëîñü äîñòàòî÷íî äëèòåëüíîå âðåìÿ è çíà÷èòåëüíûå

óñèëèÿ, ÷òîáû ïîäòâåðäèòü ýòî.

Àíòåíàòàëüíûé ñèíäðîì Áàðòòåðà (ÀÑÁ)

Äèàãíîç ýòîãî çàáîëåâàíèÿ ìîæåò áûòü ïîñòàâ-

ëåí åùå â ïåðèîä âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ. Ïî-

æàëóé, ñàìûì õàðàêòåðíûì åãî ïðèçíàêîì

ÿâëÿåòñÿ ïîëèãèäðîàìíèîç, âîçíèêàþùèé â ïåðè-

îä ìåæäó 24 è 36 íåäåëÿìè áåðåìåííîñòè, êîòî-

ðàÿ, êàê ïðàâèëî, çàâåðøàåòñÿ ïðåæäåâðåìåííûìè

ðîäàìè. Íåäîíîøåííûå íîâîðîæäåííûå äåòè áû-

ñòðî òåðÿþò â âåñå, ñòðàäàþò ñîíëèâîñòüþ è ïëî-

õèì àïïåòèòîì, íåñïîñîáíû íîðìàëüíî ðàñòè è

ðàçâèâàòüñÿ è áåç àäåêâàòíîãî ëå÷åíèÿ ïîãèáàþò

â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé â ðåçóëüòàòå äåãèäðà-

òàöèè è òÿæåëûõ ýëåêòðîëèòíûõ íàðóøåíèé. Ëà-

áîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ óæå íà ïåðâîé íåäåëå

æèçíè ïîêàçûâàþò íàëè÷èå ìåòàáîëè÷åñêîãî àë-

êàëîçà â ñî÷åòàíèè ñ ãèïîêàëèåìèåé. Ìî÷à èìååò

íèçêèé óäåëüíûé âåñ è ñîäåðæèò áîëüøèå êîëè÷å-

ñòâà Na+, Cl- è Ca2+, à çàòåì è K+. Ãèïåðêàëüöèóðèÿ

÷àñòî ñëóæèò ïðè÷èíîé íåôðîêàëüöèíîçà. Êàê â

êðîâè, òàê è â ìî÷å ôèêñèðóåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü
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ïðîñòàãëàíäèíîâ, ãëàâíûì îáðàçîì – ÏÃÅ
2
. Â êðîâè

îïðåäåëÿåòñÿ áîëüøàÿ àêòèâíîñòü ðåíèíà è âûñî-

êèé óðîâåíü àëüäîñòåðîíà. Íåêîòîðûå èññëåäîâà-

òåëè îòìå÷àþò ðÿä õàðàêòåðíûõ âíåøíèõ

ïðèçíàêîâ: âûñòóïàþùèé ëîá, áîëüøèå ãëàçà, îò-

òîïûðåííûå óøè, îïóùåííûå óãëû ðòà, âîçìîæíîå

êîñîãëàçèå [6].

Êëàññè÷åñêèé ñèíäðîì Áàðòòåðà (ÊÑÁ)

Çàáîëåâàíèå ïðîÿâëÿåòñÿ â ðàííåì äåòñêîì

âîçðàñòå â âèäå çàäåðæêè ðîñòà è ðàçâèòèÿ. Îò-

ìå÷àþòñÿ ïîëèóðèÿ, ïîëèäèïñèÿ, ðâîòà, çàïîð, òåí-

äåíöèÿ ê äåãèäðàòàöèè. Êàê è ïðè ÀÑÁ,

õàðàêòåðíûé ïðèçíàê – ãèïîêàëèåìè÷åñêèé ìåòà-

áîëè÷åñêèé àëêàëîç. Ñîäåðæàíèå Ca2+ â ìî÷å

îáû÷íî â ïðåäåëàõ íîðìû èëè ñëåãêà ïîâûøåíî,

íåôðîêàëüöèíîç, êàê ïðàâèëî, íå ðàçâèâàåòñÿ. Ñïî-

ñîáíîñòü êîíöåíòðèðîâàòü ìî÷ó íå íàðóøåíà.

Ñèíäðîì Ãèòåëüìàíà (ÑÃ)

Â 1966 ãîäó H.J.Gitelman ñ ñîàâòîðàìè îïèñàë

òðîèõ ïàöèåíòîâ ñ ìûøå÷íîé ñëàáîñòüþ, îáóñëîâ-

ëåííîé äåôèöèòîì K+ è õðîíè÷åñêèì äåðìàòèòîì

(àòðèáóò äåôèöèòà Mg2+) âñëåäñòâèå ïîòåðü óêà-

çàííûõ èîíîâ ñ ìî÷îé [7]. Êàê è â ñëó÷àÿõ ÀÑÁ è

ÊÑÁ, çàáîëåâàíèå ïðîòåêàëî íà ôîíå ãèïåðàëüäî-

ñòåðîíèçìà è ãèïåððåíèíåìèè. Îïèñàííàÿ òóáóëî-

ïàòèÿ, ïîëó÷èâøàÿ íàèìåíîâàíèå «Ñèíäðîì

Ãèòåëüìàíà», âêëþ÷àëà ÿâíûå ïðèçíàêè ñõîäñòâà

ñ ñèíäðîìîì Áàðòòåðà (ãèïîêàëèåìè÷åñêèé ìåòà-

áîëè÷åñêèé àëêàëîç, ãèïåðàëüäîñòåðîíèçì, ãèïåð-

ðåíèíåìèÿ, ïðîÿâëåíèÿ äåãèäðàòàöèè), ÷òî

ïîçâîëÿåò ìíîãèì ñïåöèàëèñòàì äî ñèõ ïîð ñ÷è-

òàòü ÑÃ âàðèàíòîì ÑÁ. Îäíàêî ìåæäó äâóìÿ ýòè-

ìè ñèíäðîìàìè èìåþòñÿ è ñóùåñòâåííûå

ðàçëè÷èÿ. ÑÃ ïðîÿâëÿåòñÿ íà÷èíàÿ ïðèáëèçèòåëü-

íî ñ 6-ëåòíåãî âîçðàñòà èëè ãîðàçäî ïîçäíåå è èìå-

åò áîëåå äîáðîêà÷åñòâåííîå òå÷åíèå. Âåäóùèå

êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû – óòîìëÿåìîñòü, ìûøå÷-

íàÿ ñëàáîñòü, ýïèçîäû âîçâðàòíîé òåòàíèè. Îñíîâ-

íûå ëàáîðàòîðíûå ðàçëè÷èÿ, êîòîðûì íå áûëî

óäåëåíî â ñâîå âðåìÿ äîñòàòî÷íîãî âíèìàíèÿ,

âêëþ÷àþò ðåçêóþ ãèïîìàãíèåìèþ (ïëàçìåííûé

Mg2+ < 0,5 ìýêâ/ë ïðè íîðìå > 3,5) è ãèïîêàëüöèó-

ðèþ (âûäåëåíèå Ca2+ ñ ìî÷îé < 2 ìã/êã/äåíü ïðè

íîðìå 2-7).

Ïñåâäî-Áàðòòåðîâñêèé ñèíäðîì (ÏÁÑ)

Ñþäà ñëåäóåò îòíåñòè ñîñòîÿíèÿ, õàðàêòåðè-

çóþùèåñÿ îïðåäåëåííûìè ÷åðòàìè ñõîäñòâ ñ ÑÁ,

ãëàâíàÿ èç êîòîðûõ – ãèïîêàëèåìè÷åñêèé ìåòàáî-

ëè÷åñêèé àëêàëîç. Ïðè ýòîì ïàòîëîãèè ñî ñòîðîíû

ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ, ÷òî îáÿçàòåëüíî ñîïðîâîæ-

äàåò ÑÁ, íå âûÿâëÿåòñÿ. Ïðèçíàêè ÏÁÑ âûÿâëÿ-

þòñÿ ïðè ìóêîâèñöèäîçå, ñêðûâàåìîì äëèòåëüíîì

ïðèåìå äèóðåòèêîâ, õðîíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè õëîð-

äåôèöèòíîé äèåòû, áóëèìèè, ïåðèîäè÷åñêè âîçíè-

êàþùåé ðâîòå, çëîóïîòðåáëåíèè ñëàáèòåëüíûìè.

Åñòåñòâåííî, ÷òî äëÿ ëå÷åíèÿ ÏÁÑ äîñòàòî÷íî, êàê

ïðàâèëî, óñòðàíåíèÿ ïåðâîïðè÷èíû çàáîëåâàíèÿ áåç

êàêèõ-ëèáî ñïåöèàëüíûõ ìåðîïðèÿòèé.

Âñêîðå ïîñëå âíåñåíèÿ ñèíäðîìà Áàðòòåðà â

ìåæäóíàðîäíóþ êëàññèôèêàöèþ ñòàëî î÷åâèäíûì,

÷òî ñîñòîÿíèå, ðàçâèâàþùååñÿ ïðè ÑÁ, âåñüìà

íàïîìèíàåò õðîíè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà îðãàíèçì

íåêîòîðûõ äèóðåòèêîâ [8]. Ïðè ýòîì ïðèìåíåíèå

ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ òèïà ôóðîñåìèäà äàåò êàð-

òèíó, ñõîäíóþ ñ ñèìïòîìàòèêîé ÀÑÁ è ÊÑÁ, à èñ-

ïîëüçîâàíèå òèàçèäîâûõ ìî÷åãîííûõ ïðåïàðàòîâ

òèïà ãèäðîõëîðòèàçèäà èìèòèðóåò ñèíäðîì Ãèòåëü-

ìàíà. Ýòîò ôàêò çàñòàâèë ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïåð-

âîïðè÷èíó äàííûõ çàáîëåâàíèé ñëåäóåò èñêàòü â

íàðóøåíèÿõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïî÷å÷íûõ êàíàëü-

öåâ, ïðè÷åì ñîâåðøåííî îïðåäåëåííûõ îòäåëîâ:

òîëñòîãî âîñõîäÿùåãî êîëåíà ïåòëè Ãåíëå (ÒÂÏÃ

– ìåñòî äåéñòâèÿ ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ) è äèñòàëü-

íûõ èçâèòûõ êàíàëüöåâ (ÄÈÊ – òî÷êà ïðèëîæåíèÿ

òèàçèäîâ). Íåóäèâèòåëüíî ïîýòîìó, ÷òî â îñíîâå

èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà ÑÁ â 1975-1985 ãã. ëåæàëè êëè-

ðåíñíûå èññëåäîâàíèÿ.

Ýêñïåðèìåíòû íà ôîíå ãèïîòîíè÷åñêîé âîäíîé

íàãðóçêè ïîêàçàëè, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÁ ïðîèñõî-

äèò óìåíüøåíèå îáðàçîâàíèÿ îñìîòè÷åñêè ñâîáîä-

íîé âîäû ÑÍ
2
Î â ïðîöåññå äîñòàâêè êëóáî÷êîâîãî

ôèëüòðàòà ê äèñòàëüíûì îòäåëàì íåôðîíà. Ýòî

óêàçûâàåò íà íàëè÷èå äåôèöèòà ðåàáñîðáöèè èîíîâ

â ïðîñâåòå äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ ïî÷åê [6, 9–11].

Â äàëüíåéøåì îïðåäåëåíèå ëîêàëèçàöèè äåôåêòà

äèñòàëüíîé ðåàáñîðáöèè ïðîèçâîäèëè â êëèðåíñ-

íûõ îïûòàõ, â êîòîðûõ íà ôîíå ìàêñèìàëüíîãî

âîäíîãî äèóðåçà ââîäèëè äèóðåòèê ôóðîñåìèä. Òàê

êàê ðåàáñîðáöèÿ æèäêîñòè è îáðàçîâàíèå ñâîáîä-

íîé âîäû â ïåòëå Ãåíëå (ÏÃ) ïîëíîñòüþ (èëè ïî-

÷òè ïîëíîñòüþ) ïîäàâëÿþòñÿ ýòèì ïðåïàðàòîì,

èñòèííîå îáðàçîâàíèå âîäû â ýòèõ îïûòàõ çàâèñå-

ëî èñêëþ÷èòåëüíî îò ðåàáñîðáöèè æèäêîñòè â áî-

ëåå äèñòàëüíûõ ìåñòàõ: â äèñòàëüíûõ èçâèòûõ,

ñîåäèíèòåëüíûõ è ñîáèðàòåëüíûõ êàíàëüöàõ. Ðÿä

ïàöèåíòîâ ñ ãèïîêàëüöèóðèåé â ýòèõ óñëîâèÿõ ïî-

êàçàëè ñíèæåííóþ âåëè÷èíó CH
2
O, õîòÿ âåëè÷èíà

ðåàáñîðáöèè â ÏÃ íå îòëè÷àëàñü îò ïîêàçàòåëåé

êîíòðîëüíîé ãðóïïû ëèö. Ýòî ïîçâîëèëî ñäåëàòü

âûâîä, ÷òî äåôåêò ðåàáñîðáöèè ïðè ÑÁ ëîêàëèçî-

âàí íèæå ïåòëè Ãåíëå. Ñåãîäíÿ, ðåòðîñïåêòèâíî

îöåíèâàÿ ñèòóàöèþ, ÿñíî, ÷òî â îïèñàííûõ îïûòàõ

èññëåäîâàòåëè èìåëè äåëî ñ ïàöèåíòàìè, ñòðàäàâ-

øèìè ñèíäðîìîì Ãèòåëüìàíà, à ýêñïåðèìåíòû ñ

ôóðîñåìèäîì ïîçâîëèëè îïðåäåëèòü äåôåêòû êà-

íàëüöåâîé ðåàáñîðáöèè, ëîêàëèçîâàííûå â ÄÈÊ [6].

Ââåäåíèå æå ôóðîñåìèäà ïàöèåíòàì ñ ãèïåðêàëü-

öèóðè÷åñêèì ãèïîêàëèåìè÷åñêèì ìåòàáîëè÷åñêèì
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àëêàëîçîì îáíàðóæèâàëî ÷åòêîå íàðóøåíèå ðåàá-

ñîðáöèè æèäêîñòè â ìåñòàõ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

ôóðîñåìèäó, ò.å. – â ÏÃ, ÷òî ïîçâîëèëî èäåíòèôè-

öèðîâàòü çàáîëåâàíèå êàê òÿæåëóþ ôîðìó ÑÁ [12].

Ñîîòâåòñòâåííî, ó áîëüíûõ ñ ÑÃ ýêñêðåöèÿ Na+ è

Cl– â îòâåò íà ââåäåíèå òèàçèäîâûõ äèóðåòèêîâ,

äåéñòâóþùèõ â ÄÈÊ, íå èçìåíÿëàñü, ÷òî óêàçûâà-

åò íà ëîêàëèçàöèþ äåôåêòà ðåàáñîðáöèè â äèñ-

òàëüíûõ èçâèòûõ êàíàëüöàõ [13–15].

   Â îáùåì, êëèðåíñíûå èññëåäîâàíèÿ ñûãðàëè

ïîëîæèòåëüíóþ ðîëü, ïîñêîëüêó, âî-ïåðâûõ, ïîêà-

çàëè, ÷òî ïåðâè÷íûå äåôåêòû ïðè ÑÁ ñëåäóåò èñ-

êàòü â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è,

âî-âòîðûõ, ÷òî, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, ýòè äåôåêòû

íå ãîìîëîãè÷íû, è ñëåäóåò ãîâîðèòü î íàðóøåíèÿõ

ðåàáñîðáöèè èëè íà óðîâíå ÏÃ èëè íèæå – íà óðîâ-

íå ÄÈÊ. Êðîìå òîãî, âûÿñíèëîñü, ÷òî äèóðåòèêè,

èíãèáèðóþùèå ïî÷å÷íûé òðàíñïîðò ýëåêòðîëèòîâ â

ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ äèñòàëüíîãî íåôðîíà, ìîãóò ñëó-

æèòü íåïëîõèì äèàãíîñòè÷åñêèì èíñòðóìåíòîì ïðè

ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ ñèíäðîìà Áàðòòåðà [15–18].

Ïðåæäå ÷åì ïåðåéòè ê îïèñàíèþ êàíàëüöåâûõ

äåôåêòîâ ñ ïîçèöèé ñîâðåìåííîé ìîëåêóëÿðíîé

áèîëîãèè, ñëåäóåò âêðàòöå îñâåòèòü âîïðîñ î òîì,

êàê ñåãîäíÿ âèäÿòñÿ ìåõàíèçìû èîííîãî òðàíñïîð-

òà â òîëñòîì âîñõîäÿùåì îòäåëå ïåòëè Ãåíëå è â

äèñòàëüíûõ èçâèòûõ êàíàëüöàõ, ÷òî èìååò âàæíîå

çíà÷åíèå â ðåøåíèè ñòîÿùåé ïåðåä íàìè çàäà÷è.

Â ÒÂÏÃ ïðîèñõîäèò âñàñûâàíèå îêîëî 20%

ïðîôèëüòðîâàâøèõñÿ Na+ è K+. Ýòîò ïðîöåññ îñó-

ùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîíåéòðàëüíîãî Na+-

K+-2Cl– êîòðàíñïîðòåðà (NKCC
2
), ëîêàëèçîâàííîãî

íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå. Äâèæóùåé ñèëîé ýòîãî

òðàíñïîðòà ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé

êîíöåíòðàöèè Na+ è Cl-, îáåñïå÷èâàåìîå íà áàçî-

ëàòåðàëüíîé ìåìáðàíå Na+,K+-íàñîñîì è Cl–-íà-

ñîñîì ClC-Kb. Ñóùåñòâóåò, îäíàêî, åùå îäèí

âàæíûé ìåõàíèçì, îáåñïå÷èâàþùèé ýôôåêòèâíóþ

ðàáîòó Na+-K+-2Cl– ñèìïîðòà. Äåëî â òîì, ÷òî 20%

îò ïðîôèëüòðîâàâøåãîñÿ K+ (5 ìýêâ/ë), åñòåñòâåí-

íî, íå ìîãóò îáåñïå÷èòü àäåêâàòíóþ ðåàáñîðáöèþ

Na+ (140 ìýêâ/ë). Äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ýòîé öåëè

÷àñòü âíóòðèêëåòî÷íîãî K+ âîçâðàùàåòñÿ â ïðî-

ñâåò êàíàëüöà ñ ïîìîùüþ àïèêàëüíûõ êàëèåâûõ

ROMK-êàíàëîâ (Renal outer medulla K+ channels).

Ôóíêöèîíèðîâàíèå ýòèõ êàíàëîâ êîíòðîëèðóåòñÿ

âíóòðèêëåòî÷íûì ñîäåðæàíèåì Ca2+ è ÀÒÔ. Òà-

êèì îáðàçîì, òàê íàçûâàåìûé «ðåöèêëèíã» êàëèÿ

ïîçâîëÿåò ïîëíîñòüþ çàãðóçèòü Na+-K+-2Cl– êîò-

ðàíñïîðòåð. Âõîäÿùèé òîê Cl– (ïîñðåäñòâîì Na+-

K+-2Cl– ñèìïîðòà) è âûõîäÿùèé òîê K+ (÷åðåç

ROMK-êàíàëû) îáåñïå÷èâàþò ïîëîæèòåëüíûé

ýëåêòðè÷åñêèé ïîòåíöèàë ïðîñâåòà êàíàëüöà, ÷òî,

â ñâîþ î÷åðåäü, ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ ïàðàöåëëþ-

ëÿðíîãî äâèæåíèÿ èîíîâ Ca2+ è Mg2+. Èíòåðåñíî,

÷òî îòêðûòûå íåäàâíî áàçîëàòåðàëüíûå êàëüöèé-

÷óâñòâèòåëüíûå ðåöåïòîðû (CaSR) èíãèáèðóþò

àïèêàëüíûå ROMK-êàíàëû, ÷òî âåäåò ê îñëàáëå-

íèþ ðåàáñîðáöèè NaCl è âòîðè÷íî, ÷åðåç óìåíü-

øåíèå èíòðàëþìèíàëüíîãî ïîëîæèòåëüíîãî

ïîòåíöèàëà, îáóñëîâëèâàåò óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè

Ca2+ è Mg2+ [19].

Â äèñòàëüíûõ èçâèòûõ êàíàëüöàõ ðåàáñîðáöèÿ

Na+ è Cl- îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ àïèêàëüíîãî

Na+-Cl- êîòðàíñïîðòåðà (NCCT), îñóùåñòâëÿþùå-

ãî ïåðåíîñ îêîëî 7% ïðîôèëüòðîâàâøåãîñÿ Na+.

Óñëîâèåì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýòîãî ñèìïîðòà ÿâëÿ-

åòñÿ áàçîëàòåðàëüíûé Na+, K+-íàñîñ è ïîêà åùå

íå èäåíòèôèöèðîâàííàÿ õëîðíàÿ ïîìïà íà ýòîé æå

ìåìáðàíå. Ca2+ è Mg2+ â ýòîì îòäåëå íåôðîíà, ïî-

âèäèìîìó, ïîñòóïàþò â êëåòêó ÷åðåç àïèêàëüíûå

ïîòåíöèàë-àêòèâèðóåìûå Ca2+- è Mg2+-êàíàëû, à

âûõîäÿò èç íåå, âåðîÿòíî, ïîñðåäñòâîì áàçîëàòå-

ðàëüíûõ Na+/Ca2+ è Na+/Mg2+-îáìåííèêîâ. Ïðè

ýòîì àïèêàëüíûé Mg2+ -êàíàë è áàçîëàòåðàëüíûé

Na+/Mg2+-îáìåííèê ïîêà íå èäåíòèôèöèðîâàíû è

ÿâëÿþòñÿ ïðåäïîëàãàåìûìè [20].

Ïàòîãåíåç ñèíäðîìà Áàðòòåðà

Íåñìîòðÿ íà 40-ëåòíþþ èñòîðèþ çàáîëåâàíèÿ

è ìíîãî÷èñëåííûå ïîïûòêè ðàçãàäàòü åãî ýòèîëî-

ãèþ è ïàòîãåíåç, ëèøü íà÷èíàÿ ñî âòîðîé ïîëîâè-

íû 90-õ ãîäîâ ÕÕ âåêà, áëàãîäàðÿ ðåâîëþöèîííûì

îòêðûòèÿì ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, äîñòèãíóòû

ñåðüåçíûå óñïåõè â ðåøåíèè ýòîé çàäà÷è. Ãëàâíîå

äîñòèæåíèå çàêëþ÷àåòñÿ â óñòàíîâëåíèè ìîëåêó-

ëÿðíîé ñòðóêòóðû îñíîâíûõ ïåðåíîñ÷èêîâ, îáåñ-

ïå÷èâàþùèõ òðàíñïîðò ýëåêòðîëèòîâ â äèñòàëüíûõ

îòäåëàõ íåôðîíà, èäåíòèôèêàöèÿ êîäèðóþùèõ èõ

ãåíîâ è âûÿâëåíèå ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé ýòèõ

ìåõàíèçìîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ òåõ èëè èíûõ

çàáîëåâàíèé. Ñåãîäíÿ óñòàíîâëåíî 5 ãåíîâ, ìóòà-

öèè êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê âîçíèêíîâåíèþ ðàçëè÷íûõ

ôîðì ÑÁ [21–24].

Ïàòîãåíåç ÀÑÁ

Â îñíîâå ýòîãî, êàê âûÿñíèëîñü, ãåòåðîãåííîãî

çàáîëåâàíèÿ ëåæèò íåñêîëüêî ïðè÷èí. Ãëàâíûå èç

íèõ – ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ Na+-K+-2Cl- êîòðàí-

ñïîðòà è K+-êàíàëîâ ROMK. Ëîêóñ ãåíà SLC12A
1
,

îòâåòñòâåííîãî çà Na+-K+2Cl- ñèìïîðò, áûë èäåí-

òèôèöèðîâàí â 1996 ãîäó íà õðîìîñîìå 15q 15-21

[25]. Ãåí êîäèðóåò ñèíòåç ïîëèïåïòèäà, ñîñòîÿùå-

ãî èç 1099 îñòàòêîâ àìèíîêèñëîò è ñîäåðæàùèé 3

áîëüøèõ ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòà: äâà ãèäðîôèëüíûõ

(àìèíî- è êàðáîêñèòåðìèíàëüíûé äîìåíû) è ãèä-

ðîôîáíûé ðåãèîí â ñðåäíåé ÷àñòè ïðîòåèíà, âêëþ-

÷àþùèé 12 òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ. Íà

ñåãîäíÿøíèé äåíü èäåíòèôèöèðîâàíî 6 ãîìîçèãîò-

íûõ ìóòàöèé ãåíà, êîäèðóþùåãî áóìåòàíèä (ôó-



14

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2004. Том 8. №4.

ðîñåìèä)-÷óâñòâèòåëüíûé NKCC
2
 [26]. Íåóäèâè-

òåëüíî, ÷òî âîçíèêàþùàÿ â ðåçóëüòàòå ýòèõ ìóòà-

öèé êàðòèíà î÷åíü íàïîìèíàåò áèîõèìè÷åñêèå

èçìåíåíèÿ, õàðàêòåðíûå äëÿ õðîíè÷åñêîãî ïðèìå-

íåíèÿ ïåòëåâûõ äèóðåòèêîâ òèïà ôóðîñåìèäà èëè

áóìåòàíèäà.

Êðîìå âûøåóêàçàííûõ ãåíåòè÷åñêèõ ïîâðåæ-

äåíèé, ÀÑÁ ìîæåò ñòàòü ðåçóëüòàòîì ìóòàöèé

ãåíà, êîäèðóþùåãî êàëèåâûå ROMK-êàíàëû. Ýòî

ïðèâîäèò ê íåäîñòàòêó ðåöèðêóëèðóþùåãî K+, ñïî-

ñîáíîãî «ýôôåêòèâíî çàãðóçèòü» Na+-K+-2Cl- êîò-

ðàíñïîðò, à çíà÷èò – ê çíà÷èòåëüíîìó îñëàáëåíèþ

ðåàáñîðáöèè â ÒÂÏÃ. Ãåí KCNJ
1
, êîäèðóþùèé

ROMK-êàíàëû, êàðòèðîâàí íà õðîìîñîìå 11q 24-

25. Â ñîñòàâ êàíàëà âõîäÿò äâå ãèäðîôèëüíûå àìè-

íî- è êàðáîêñèòåðìèíàëè è äâà ãèäðîôîáíûõ

òðàíñìåìáðàííûõ ñåãìåíòà Ì
1
 è Ì

2
, ðàñïîëîæåí-

íûõ ïî áîêàì ïåòëåâîãî äîìåíà, îáðàçóþùåãî ïîðó

[27]. Âîðîòíûå ñâîéñòâà êàíàëà â çíà÷èòåëüíîé ñòå-

ïåíè îïðåäåëÿþòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê öèòîçîëü-

íîìó pH è ðåãóëèðóþòñÿ ÀÒÔ. Ïðè ýòîì

pH-ñåíñîðíûé ýëåìåíò ëîêàëèçîâàí íà NH
2
-òåð-

ìèíàëè è ñëóæèò äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ïðåäåëîâ pH-

÷óâñòâèòåëüíîñòè [28]. M
2
 ðåãóëÿòîðíûé ðåãèîí

ñîäåðæèò ðÿä ìåñò ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ÷òî îáåñ-

ïå÷èâàåò ðåãóëÿöèþ êàíàëà ñ ïîìîùüþ ïðîòåèí-

êèíàç À è Ñ [27, 29]. Ñåãîäíÿ èäåíòèôèöèðîâàí ðÿä

ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé ýòèõ K+-êàíàëîâ, êîòîðûå ìî-

ãóò îáóñëîâèòü àíîìàëèè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, îò-

êðûâàíèÿ êàíàëà, ïðîòåîëèòè÷åñêóþ äåãðàäàöèþ

è/èëè íàðóøåíèå òðàôèêà ïðîòåèíà ê ìåìáðàíå [30–

34]. Òàê, èç 20 ìóòàíòíûõ ROMK-êàíàëîâ, âíåñåí-

íûõ â îîöèòû Xenopus èëè ïî÷å÷íóþ êëåòî÷íóþ

ëèíèþ ÷åëîâåêà, 14 íå äîñòèãàëè êëåòî÷íîé ïîâåð-

õíîñòè, äåìîíñòðèðóÿ íàðóøåííûé ìåìáðàííûé

òðàôèê, è ëèøü 6 êàíàëîâ «ñïàñàëèñü» áëàãîäàðÿ

âûñîêîìó óðîâíþ ýêñïðåññèè [35]. Â ïîñëåäíèå

ãîäû ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè ãåíåòè÷åñêè ïî-

âðåæäåííûõ ROMK-êàíàëîâ óäàëîñü âîñïðîèçâå-

ñòè ó æèâîòíûõ [36].

Êàê áû òàì íè áûëî, ñåãîäíÿ ÿñíî, ÷òî êëèíè-

÷åñêè èäåíòè÷íûå ïðîÿâëåíèÿ àíòåíàòàëüíîãî ñèí-

äðîìà Áàðòòåðà èìåþò ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííóþ

ïðèðîäó è ìîãóò âîçíèêàòü â ðåçóëüòàòå ìóòàöèé,

çàòðàãèâàþùèõ êàê Na+-K+-2Cl- êîòðàíñïîðòåð, òàê

è K+-êàíàëû ROMK. Â ëþáîì ñëó÷àå ýòî ïðèâî-

äèò ê òÿæåëûì íàðóøåíèÿì ðåàáñîðáöèè â ÒÂÏÃ.

Óâåëè÷åíèå äîñòàâêè NaCl â áîëåå äèñòàëüíûå

ñåãìåíòû íåôðîíà ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ïîñëåäóþ-

ùåãî ñîëåâîãî èñòîùåíèÿ, ñîêðàùåíèÿ îáúåìà âíå-

êëåòî÷íîé æèäêîñòè, ñòèìóëÿöèè îñè ÐÀÀÑ è

ðàçâèòèÿ ãèïîêàëèåìè÷åñêîãî ìåòàáîëè÷åñêîãî

àëêàëîçà. Âàæíåéøèì (åñëè íå öåíòðàëüíûì) çâå-

íîì ïàòîãåíåçà ÀÑÁ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ãèïîêàëèå-

ìèÿ, õðîíè÷åñêîå ñîêðàùåíèå îáúåìà è ñîçäàíèå

âûñîêîé ïëàçìåííîé êîíöåíòðàöèè àíãèîòåíçèíà,

êàëëèêðåèíà, êèíèíîâ è âàçîïðåññèíà ñòèìóëèðó-

þò êàê ñèñòåìíóþ, òàê è ïî÷å÷íóþ ïðîäóêöèþ

ÏÃÅ
2
 [37, 38]. Òàê ÷òî ñòèìóëÿöèÿ îáðàçîâàíèÿ

ÏÃÅ
2
, êîòîðàÿ îñîáåííî çíà÷èòåëüíà ïðè ÀÑÁ, ÿâ-

ëÿåòñÿ âòîðè÷íîé ïî îòíîøåíèþ ê äåôåêòó, ëåæà-

ùåìó â îñíîâå íàðóøåíèÿ òðàíñïîðòà ýëåêòðîëèòîâ

â ÒÂÏÃ. Ïîâûøåííûé æå óðîâåíü ÏÃÅ
2
,
 
â ñâîþ

î÷åðåäü, îòÿãîùàåò ïîñëåäñòâèÿ ïåðâè÷íîãî äå-

ôåêòà, ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü îñè ÐÀÀÑ, ñïåöè-

ôè÷åñêè èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü ROMK-êàíàëîâ.

Âñå ýòî ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ ïîðî÷íîãî

êðóãà, ðàçîðâàòü êîòîðûé áûâàåò íå ïðîñòî [5, 29].

Ïîïóòíî ïîä÷åðêíåì, ÷òî ãèïåðïðîäóêöèÿ ÏÃÅ
2

ïðåïÿòñòâóåò ðîñòó ÀÄ ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÁ, íåñìîò-

ðÿ íà ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÐÀÀÑ (ãèïåððåíèíå-

ìèÿ, ãèïåðàëüäîñòåðîíåìèÿ). Èìåþòñÿ òàêæå

ñâåäåíèÿ îá óâåëè÷åíèè ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè ïðî-

äóêöèè ñèíòåòàçû îêñèäà àçîòà è ñàìîãî NO, èç-

âåñòíîãî âàçîäèëàòàòîðà [41, 42].

Îòìåòèì, íàêîíåö, åùå îäèí âûÿâëåííûé íå-

äàâíî ìåõàíèçì, ñïîñîáñòâóþùèé ðàçâèòèþ ÀÑÁ.

Ýòîò ìåõàíèçì îáóñëîâëåí âîçíèêíîâåíèåì àêòè-

âèðóþùèõ ìóòàöèé ãåíîâ, êîäèðóþùèõ óïîìÿíó-

òûå âûøå êàëüöèé-÷óâñòâèòåëüíûå ðåöåïòîðû

CaSR. Ýòè ìóòàöèè èíèöèèðóþò èíãèáèðîâàíèå

ROMK-êàíàëîâ è êàê ñëåäñòâèå – íàðóøåíèå ðå-

àáñîðáöèè NaCl â ÒÂÏÃ ñ ðàçâèòèåì ôåíîòèïà

ñèíäðîìà Áàðòòåðà [21, 39, 40].

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðè ÀÑÁ íàðóøåíèÿ ïî-

òîêîâ Cl- èç ïðîñâåòà êàíàëüöà â êëåòêó è K+ – â

ïðîòèâîïîëîæíîì íàïðàâëåíèè ðåçêî ñíèæàþò ïî-

ëîæèòåëüíûé ýëåêòðè÷åñêèé çàðÿä â ïðîñâåòå êà-

íàëüöà, îáåñïå÷èâàþùèé ïàðàöåëëþëÿðíûé

òðàíñïîðò èîíîâ Ca2+ è Mg2+ èç ïðîñâåòà â èíòåð-

ñòèöèé è äàëåå – â êðîâü. Ýòî ïðèâîäèò ê ïîäàâëå-

íèþ ðåàáñîðáöèè Ca2+ è ðàçâèòèþ ãèïåðêàëüöèóðèè,

÷òî ÷ðåâàòî íåôðîêàëüöèíîçîì [20, 29, 43]. Òîò

ôàêò, ÷òî ãèïîìàãíèåìèÿ ïðè ýòîì ðàçâèâàåòñÿ

äàëåêî íå âñåãäà, îáúÿñíÿåòñÿ, ïî-âèäèìîìó òåì,

÷òî ïîâûøåííîå ïîñòóïëåíèå Mg2+ â íèæåëåæàùèå

îòäåëû êàíàëüöåâ ñòèìóëèðóåò ðåàáñîðáöèþ ýòî-

ãî èîíà â äèñòàëüíûõ èçâèòûõ êàíàëüöàõ. Êðîìå

òîãî, èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ, ÷òî âîçíèêàþùèé ïðè ÀÑÁ

èçáûòîê àëüäîñòåðîíà ñòèìóëèðóåò çäåñü ðåàáñîð-

áöèþ Mg2+ [37, 38].

Ïàòîãåíåç ÊÑÁ

Áèîõèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, õàðàêòåðíûå äëÿ

êëàññè÷åñêîãî ñèíäðîìà Áàðòòåðà, óêàçûâàþò íà

òî, ÷òî ïåðâè÷íûì äåôåêòîì ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå

áàçîëàòåðàëüíîé ðåàáñîðáöèè Cl- â âîñõîäÿùåì

îòäåëå ïåòëè Ãåíëå. Êàê óæå óïîìèíàëîñü, ýòîò

ïðîöåññ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ Cl- -êàíàëà
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ClC-Kb. Ýòîò êàíàë îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó CLC,

îòêðûòîìó â 1990 ãîäó [44], è âêëþ÷àåò 9 ÷ëåíîâ,

8 èç êîòîðûõ ýêñïðåññèðîâàíû â ïî÷êå ÷åëîâåêà è

äåôåêòû êîòîðûõ îïðåäåëÿþò ðàçâèòèå ðÿäà ïî-

÷å÷íûõ çàáîëåâàíèé. Âîîáùå æå âñå Cl- -êàíàëû

ñåìåéñòâà CLC îòëè÷àþòñÿ âûñîêîé ãîìîëîãè÷-

íîñòüþ è îáåñïå÷èâàþò â äèñòàëüíîì íåôðîíå

ðåàáñîðáöèþ áîëåå 30% ïðîôèëüòðîâàâøåãîñÿ

õëîðà [45–48]. Ìíîãîîáðàçèå ôóíêöèé ýòèõ õëîð-

íûõ êàíàëîâ ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà øèðîêèé êðóã ôè-

çèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ îò èîííîãî ãîìåîñòàçà äî

ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî îáúåìà, îò îáåñïå÷åíèÿ

òðàíñýïèòåëèàëüíîãî òðàíñïîðòà õëîðà äî ýëåêò-

ðè÷åñêîé âîçáóäèìîñòè êëåòîê [49]. Ïî÷å÷íûå

õëîðíûå êàíàëû ÷åëîâåêà CLC-Kb êîäèðóþòñÿ

ãåíîì CLCNKB, êàðòèðîâàííûì íà õðîìîñîìå 1p

36, è ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áåëêîâóþ ïîðó â ìåìá-

ðàíå, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò ïàññèâíî äèôôóíäèðîâàòü

îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûì èîíàì âäîëü ýëåêòðè-

÷åñêîãî ãðàäèåíòà. Ýòè êàíàëû ìîãóò ïðîâîäèòü è

äðóãèå èîíû (I- èëè NO-) äàæå ëó÷øå, ÷åì Cl-, à

õëîðíûìè íàçûâàþòñÿ â ñâÿçè ñ íàèáîëüøèì ðàñ-

ïðîñòðàíåíèåì õëîðà â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè àíèî-

íàìè. Âîðîòíûå ñâîéñòâà õëîðíûõ êàíàëîâ ñåìåéñòâà

CLC çàâèñÿò îò òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà, êëå-

òî÷íîãî íàáóõàíèÿ, ñâÿçûâàíèÿ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë,

ôîñôîðèëèðîâàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ îñòàòêîâ ñ ïî-

ìîùüþ ïðîòåèíêèíàç, ñâÿçûâàíèÿ èëè ãèäðîëèçà ÀÒÔ

[49].

Âàæíî òàêæå îòìåòèòü íàëè÷èå âûÿâëåííîãî

íåäàâíî íåáîëüøîãî ðåãóëÿòîðíîãî ïðîòåèíà áàð-

òòèíà (barttin), êîòîðûé, ñîåäèíÿÿñü ñ áåëêîì õëîð-

íîãî êàíàëà, âûïîëíÿåò, ïî ñóòè äåëà, ôóíêöèþ åãî

äîïîëíèòåëüíîé β-ñóáúåäèíèöû, à îáðàçóþùèéñÿ

â ðåçóëüòàòå ýòîãî ãåòåðîìåð îáåñïå÷èâàåò òðàíñý-

ïèòåëèàëüíûé ïåðåíîñ Cl- â ïî÷êå è âíóòðåííåì óõå

[49–51]. Ïî-âèäèìîìó, ðîëü áàðòòèíà çàêëþ÷àåò-

ñÿ â îñíîâíîì â îáåñïå÷åíèè òðàôèêà ìîëåêóë

õëîðíûõ êàíàëîâ ê ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå [21].

Ñåãîäíÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ìóòàöèè ãåíà õëîð-

íîãî êàíàëà CLC-Kb îáóñëîâëèâàþò ðàçâèòèå êëàñ-

ñè÷åñêîãî âàðèàíòà ÑÁ. Äåôåêòû êàíàëà

âûçûâàþò çíà÷èòåëüíûå íàðóøåíèÿ òðàíñýïèòåëè-

àëüíîãî òðàíñïîðòà NaCl è îáåñïå÷èâàþò ðàçâè-

òèå äåãèäðàòàöèè è ãèïîêàëèåìè÷åñêîãî

ìåòàáîëè÷åñêîãî àëêàëîçà, ñòîëü õàðàêòåðíîãî äëÿ

ÊÑÁ [52–54]. Ïðè÷åì ýòè ìóòàöèè èíîãäà ìîãóò

îáóñëîâëèâàòü êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó, õàðàêòåðíóþ

íå òîëüêî äëÿ ÊÑÁ, íî è íàêëàäûâàþùóþñÿ íà

ôåíîòèï ÀÑÁ è ÑÃ, ÷òî ïîðîé ñîçäàåò ïðîáëåìû

äèàãíîñòè÷åñêîãî ïëàíà [55].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ñâåäåíèÿ îòíî-

ñèòåëüíî ìóòàöèé ãåíà, êîäèðóþùåãî âûøåóïîìÿ-

íóòûé ïðîòåèí áàðòòèí. Ýòî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ

ÑÁ, ñî÷åòàþùåãîñÿ ñ ñåíñîðîíåéðîíàëüíîé ãëóõî-

òîé (BSND), ÷òî íå óäèâèòåëüíî, ó÷èòûâàÿ ëîêà-

ëèçàöèþ êîìïëåêñíîãî ïðîòåèíà CLC-Kb+áàðòòèí

â çîíå ñîñóäèñòîé ïîëîñêè âíóòðåííåãî óõà è â âå-

ñòèáóëÿðíîì àïïàðàòå. Ïî-âèäèìîìó, èíèöèèðîâàí-

íîå ýòèì çàáîëåâàíèå ñåãîäíÿ ñëåäóåò

ðàññìàòðèâàòü êàê íîâûé âàðèàíò ÑÁ [56–59].

Ïàòîãåíåç ÑÃ

Ñ ìîìåíòà ïåðâîãî îïèñàíèÿ ñèíäðîìà Ãèòåëü-

ìàíà [7] äëèòåëüíîå âðåìÿ øëà äèñêóññèÿ, êîòî-

ðàÿ ïåðèîäè÷åñêè âîçîáíîâëÿåòñÿ äî ñèõ ïîð:

ÿâëÿåòñÿ ëè ýòî çàáîëåâàíèå ïîëíîñòüþ àâòîíîì-

íûì èëè âñå æå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîäòèï ñèíä-

ðîìà Áàðòòåðà. Íå ñòàâÿ ñâîåé öåëüþ (è íå

óñìàòðèâàÿ â ýòîì íåîáõîäèìîñòü) îïðåäåëåííî

îòâåòèòü íà ýòîò âîïðîñ, îòìåòèì, ÷òî, êàê ýòî

÷àñòî áûâàåò, îáå ñòîðîíû ðàñïîëàãàþò âåñîìû-

ìè àðãóìåíòàìè.

Áèîõèìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, âûÿâëÿþùèåñÿ ïðè

ÑÃ, î÷åíü íàïîìèíàþò êàðòèíó, õàðàêòåðíóþ äëÿ

äëèòåëüíîãî ïðèåìà òèàçèäîâûõ äèóðåòèêîâ, ÷òî

íå ìîãëî íå îáðàòèòü íà ñåáÿ âíèìàíèå èññëåäî-

âàòåëåé è çàñòàâèëî ïðîâåñòè ñîîòâåòñòâóþùèå

ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ïàðàëëåëè [60]. Ãåí SLC12A
3
,

êîäèðóþùèé NCCT, êàðòèðîâàí íà õðîìîñîìå 16q

13. Îáðàçóþùèéñÿ ãëèêîïðîòåèí ñîñòîèò èç îñòàò-

êîâ 1021 àìèíîêèñëîòû è èìååò òðè áîëüøèõ ñî-

ñòàâëÿþùèõ: äâà ãèäðîôèëüíûõ àìèíî- è

êàðáîêñèòåðìèíàëüíûõ äîìåíà è ãèäðîôîáíûé

ó÷àñòîê, âêëþ÷àþùèé 12 òðàíñìåìáðàííûõ äîìå-

íîâ. Âûÿâëåíî äâà ìåñòà ãëèêîçèëèðîâàíèÿ ýòîãî

òðàíñïîðòíîãî ïðîòåèíà [61].

Ñåãîäíÿ íå âûçûâàåò ñîìíåíèé, ÷òî èìåííî

ìóòàöèè ãåíà, êîäèðóþùåãî NCCT, è âûçûâàþò

ñèíäðîì Ãèòåëüìàíà. Èäåíòèôèöèðîâàíî áîëåå

100 òàêèõ ìóòàöèé, îáóñëîâëèâàþùèõ ïîòåðþ ôóí-

êöèè NCCN, ïðè÷åì áîëüøèíñòâî èç íèõ ëîêàëè-

çîâàíî â êàðáîêñèòåðìèíàëüíîì ðåãèîíå [62–70].

Â ïðèíöèïå, ìóòàöèè, âåäóùèå ê ÑÃ, ìîãóò âûçû-

âàòü ñëåäóþùèå äåôåêòû îáðàçóþùåãîñÿ òðàíñ-

ïîðòíîãî ïðîòåèíà: 1) íàðóøàòü ñèíòåç ïðîòåèíà;

2) íàðóøàòü òðàôèê îáðàçîâàâøåãîñÿ ïðîòåèíà; 3)

íàðóøàòü âíåäðåíèå ïðîòåèíà â ïëàçìàòè÷åñêóþ

ìåìáðàíó; 4) íàðóøàòü àêòèâíîñòü òðàíñïîðòåðà;

5) óñêîðÿòü óäàëåíèå ïðîòåèíà èç êëåòêè èëè åãî

äåãðàäàöèþ; 6) èçìåíÿòü ôóíêöèîíàëüíóþ ðåãóëÿ-

öèþ îáðàçîâàâøåãîñÿ ïðîòåèíà [71]. Âûÿñíåíî, ÷òî

ìóòàöèè ãåíà SLC12A
3
 ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâà

êëàññà. Ïðåîáëàäàíèå ìóòàöèé òîãî èëè èíîãî êëàñ-

ñà îïðåäåëÿåò â êîíå÷íîì ñ÷åòå âûðàæåííîñòü

êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÑÃ.

Ïåðâûé êëàññ ìóòàöèé õàðàêòåðèçóåòñÿ òåì,

÷òî ìóòàíòíûå ïðîòåèíû ïðè âíåñåíèè â ýêñïðåñ-

ñèîííóþ ñèñòåìó îîöèòîâ Xenopus íå ïðîÿâëÿþò
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ïðèçíàêîâ òèàçèä-÷óâñòâèòåëüíîãî íàêîïëåíèÿ
22Na, ò.å. ÿâëÿþòñÿ ïðàêòè÷åñêè íåôóíêöèîíàëü-

íûìè. Ïî ñóòè äåëà, îíè íå äîõîäÿò äî ïëàçìàòè-

÷åñêîé ìåìáðàíû. Äåãðàäàöèÿ ìóòàíòíûõ

òðàíñïîðòåðîâ ïðîèñõîäèò íà óðîâíå ýíäîïëàçìà-

òè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà/êîìïëåêñà Ãîëüäæè ïîä âëè-

ÿíèåì âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîòåàç, ïðåäñòàâëÿþùèõ

ñîáîé ñâîåîáðàçíóþ «ñèñòåìó êîíòðîëÿ êà÷åñòâà»

ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà [72–75]. Ïðåä-

ïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòà ñèñòåìà êîíòðîëÿ êà÷åñòâà êà-

êèì-òî îáðàçîì îñóùåñòâëÿåò ìîíèòîðèíã

ñòðóêòóðíîé èíòåãðàòèâíîñòè îáðàçóþùèõñÿ ïðî-

òåèíîâ è ñïîñîáíà ðàñïîçíàâàòü äåôåêòíûå ïðî-

äóêòû, íàðóøàÿ èõ âûñâîáîæäåíèå èç

ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà ïîñëå ñèíòåçà íà

ðèáîñîìàõ. Ïî âñåé âèäèìîñòè, îñíîâíîé äåôåêò

ñâÿçàí ñ íàðóøåíèåì ïðîöåññà (ïðîöåññîâ) ãëèêî-

çèëèðîâàíèÿ ïðîòåèíà [71, 76]. Êðîìå òîãî, óñòà-

íîâëåíî, ÷òî âàæíóþ ðîëü â òðàôèêå ïåðåíîñ÷èêà

ê ìåìáðàíå èãðàþò ðåãóëÿòîðíûå ïðîòåèíû, òàê

íàçûâàåìûå øýïåðîíû, ñïîñîáñòâóþùèå åãî

òðàíñïîðòèðîâêå èç ðåòèêóëóìà [77].

Âòîðîé êëàññ ìóòàöèé õàðàêòåðèçóåòñÿ îáðà-

çîâàíèåì ïðîòåèíà, ÷àñòè÷íî ñîõðàíÿþùåãî ñâîè

òðàíñïîðòíûå ôóíêöèè ïðè âíåñåíèè â ýêñïðåññè-

îííóþ ñèñòåìó. Ïðè ýòîì ìóòàíòíûå ïðîòåèíû

ãëèêîçèëèðóþòñÿ è ÷àñòè÷íî äîõîäÿò äî ïëàçìà-

òè÷åñêîé ìåìáðàíû, õîòÿ (â îòëè÷èå îò íîðìàëü-

íûõ ïåðåíîñ÷èêîâ) ïðèñóòñòâóþò è â öèòîïëàçìå.

Òàê ÷òî â äàííîì ñëó÷àå ìû èìååì äåëî ñ ÷àñ-

òè÷íî íàðóøåííûì òðàôèêîì òðàíñïîðòíîãî ïðî-

òåèíà ê ìåìáðàíå [75].

×òî æå ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå òåõ èëè èíûõ

ìóòàöèé ãåíà SLC12A
3
? Â ñâÿçè ñ íàðóøåíèåì

ðåàáñîðáöèè â ÄÈÊ áîëüøåå êîëè÷åñòâî NaCl ïî-

ñòóïàåò â êîíå÷íûå îòäåëû äèñòàëüíûõ êàíàëü-

öåâ è ê ñîáèðàòåëüíûì òðóáêàì. Èçâåñòíî, ÷òî â

ãëàâíûõ êëåòêàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê ïðîèñõî-

äèò ðåàáñîðáöèÿ Na+ è âîäû è ñåêðåöèÿ K+, à âî

âñòàâî÷íûõ êëåòêàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê èäåò

ïðîöåññ ñåêðåöèè H+ â îáìåí íà K+. Ïðè÷åì îáà

ýòè ïðîöåññà àêòèâèðóþòñÿ àëüäîñòåðîíîì. Ïîýòî-

ìó íåóäèâèòåëüíî, ÷òî óâåëè÷åíèå äîñòàâêè NaCl

ê ñîáèðàòåëüíûì òðóáêàì ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ

çäåñü îáðàòíîãî âñàñûâàíèÿ Na+ è ñåêðåöèè K+ è

H+. Ýòî âìåñòå ñ íàðóøåííîé ðåàáñîðáöèåé Cl- â

íà÷àëüíûõ îòäåëàõ äèñòàëüíûõ êàíàëüöåâ è îáóñ-

ëîâëèâàåò ðàçâèòèå ëåãêîãî ãèïîêàëèåìè÷åñêîãî

ìåòàáîëè÷åñêîãî àëêàëîçà. Íåêîòîðîå ñîêðàùåíèå

îáúåìà, êðîìå ñòèìóëÿöèè âûáðîñà âàçîïðåññèíà,

àëüäîñòåðîíà è âñåé îñè ÐÀÀÑ, óâåëè÷èâàåò âû-

ðàáîòêó ïî÷å÷íûõ è ñèñòåìíûõ ÏÃÅ
2
, õîòÿ è â çíà-

÷èòåëüíîé ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ïðè ÀÑÁ è ÊÑÁ.

Íî â öåëîì ýòè íàðóøåíèÿ èìåþò òó æå êà÷åñòâåí-

íóþ ïðè÷èíó, ÷òî è ïðè áîëåå òÿæåëûõ ôîðìàõ ÑÁ,

îòëè÷àÿñü ëèøü êîëè÷åñòâåííî. Ïðèíöèïèàëüíûå

ðàçëè÷èÿ êàñàþòñÿ èçìåíåíèé ðåàáñîðáöèè è ýêñ-

êðåöèè Ca2+ è Mg2+. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî êàñàåò-

ñÿ òðàíñïîðòà Ca2+, ÷òî ìîæíî ñ÷èòàòü ãëàâíûì

äèàãíîñòè÷åñêèì ïðèçíàêîì, îòëè÷àþùèì ÀÑÁ è

ÊÑÁ îò ÑÃ. Êàê óæå îòìå÷àëîñü, áîëåå òÿæåëûå

ôîðìû ÑÁ õàðàêòåðèçóþòñÿ ðàçâèòèåì ãèïåðêàëü-

öèóðèè. Ïðè ÑÃ ñèòóàöèÿ ìåíÿåòñÿ. Îãðàíè÷åíèå

âõîäà NaCl ÷åðåç àïèêàëüíûå ìåìáðàíû ÄÈÊ è

ïðîäîëæàþùèéñÿ âûõîä Cl- ÷åðåç áàçîëàòåðàëü-

íûå õëîðíûå êàíàëû ïðèâîäÿò ê ãèïåðïîëÿðèçàöèè

è ñòèìóëÿöèè âõîäà Ca2+ ÷åðåç àïèêàëüíûå ïîòåí-

öèàë-çàâèñèìûå Ca2+ -êàíàëû [78]. Êðîìå òîãî, ñíè-

æåíèå àïèêàëüíîãî âõîäà Na+ â ÄÈÊ è óìåíüøåíèå

âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ Na+ ñòèìóëèðóåò

áàçîëàòåðàëüíûé Na+/Ca2+ îáìåí ñ óñèëåíèåì âû-

õîäà Ca2+ [43, 79, 80]. Âñå ýòî îáóñëîâëèâàåò ðàç-

âèòèå ãèïîêàëüöèóðèè. Ñëîæíåå îáñòîèò äåëî ñ

ïîíèìàíèåì ìåõàíèçìà ãèïîìàãíèåìèè ïðè ÑÃ.

Ýòîò âîïðîñ íóæäàåòñÿ â äîïîëíèòåëüíîì èçó÷å-

íèè è îáñóæäåíèè. Çäåñü æå îãðàíè÷èìñÿ ëèøü

îáùèì óòâåðæäåíèåì, ñîãëàñíî êîòîðîìó òÿæåëàÿ

ãèïîìàãíèåìèÿ, ðàçâèâàþùàÿñÿ ïðè ÑÃ (íî íå ïðè

ÑÁ!), îáóñëîâëåíà ãèïîêàëèåìèåé, ò.å. èñòîùåíè-

åì çàïàñîâ K+ â êëåòêàõ äèñòàëüíûõ èçâèòûõ êà-

íàëüöåâ. Êîìïåíñèðóþùèå æå ìåõàíèçìû,

ïîçâîëÿþùèå óâåëè÷èòü ðåàáñîðáöèþ Mg2+ ïðè ÑÁ

çà ñ÷åò çíà÷èòåëüíîãî ñîëåâîãî èñòîùåíèÿ è ñòè-

ìóëèðóþùåãî ýôôåêòà àëüäîñòåðîíà, ó ïàöèåíòîâ

ñ ÑÃ âûðàæåíû ãîðàçäî ñëàáåå [38]. Êàê áû òàì

íè áûëî, ó ëèö, ñòðàäàþùèõ ÑÃ, ãèïîìàãíèåìèÿ ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå òÿæåëûõ áèîõèìè÷åñ-

êèõ íàðóøåíèé.

Ñóììèðóÿ âûøåèçëîæåííîå, ïîä÷åðêíåì, ÷òî

ñèíäðîì Ãèòåëüìàíà, â îòëè÷èå îò àíòåíàòàëüíî-

ãî è êëàññè÷åñêîãî ñèíäðîìîâ Áàðòòåðà, ÿâëÿåòñÿ

ãîìîãåííûì íàðóøåíèåì, îáóñëîâëåííûì ìóòàöè-

ÿìè ãåíà SLC12A
3
. Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòè-

êà ÑÃ îïðåäåëÿåòñÿ áîëåå ïîçäíèì âîçðàñòîì

êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé (åñëè òàêîâûå èìåþòñÿ),

ëåãêèì òå÷åíèåì, ãèïîêàëüöèóðèåé, ãèïîìàãíèåìè-

åé, îòëè÷àþùåéñÿ ðåàêöèåé íà äèóðåòèêè, à òî÷-

íûé äèàãíîç ìîæåò áûòü ïîñòàâëåí â ðåçóëüòàòå

ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà.

Ïîâòîðèìñÿ, ÷òî íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåïðîäóê-

òèâíûì âåñòè ñåãîäíÿ äèñêóññèþ î ïðèíàäëåæíî-

ñòè ÑÃ ê ÑÁ è îá àäåêâàòíîñòè èñòîðè÷åñêè

ñëîæèâøåéñÿ êëèíè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè. Ãîðàç-

äî ïðàâèëüíåå, íà íàø âçãëÿä, âîîðóæèâøèñü äîñ-

òèæåíèÿìè ãåíåòèêè è ñîâðåìåííîé ìîëåêóëÿðíîé

áèîëîãèè, êëàññèôèöèðîâàòü ÑÁ, êàê ýòî ïðåäëà-

ãàåòñÿ ðÿäîì èññëåäîâàòåëåé, â çàâèñèìîñòè îò

ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ [20, 21, 53, 56]. Êðîìå òîãî,
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÷òî ýòî âíîñèò íåêîòîðóþ ñòðîéíîñòü è åäèíîîá-

ðàçèå â ïîíèìàíèå îïèñûâàåìûõ òóáóëîïàòèé, íà-

ìå÷àþòñÿ îïðåäåëåííûå êëèíè÷åñêèå ïåðñïåêòèâû,

ó÷èòûâàÿ ïðåäñòîÿùèå îòêðûòèÿ.

Âîò êàê âûãëÿäèò ñîâðåìåííàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ

êëàññèôèêàöèÿ:

1. ÑÁ I òèïà, âûçûâàåìûé ìóòàöèÿìè ãåíà

NKCC
2
 SLC12A

1
 (MIM 600839).

2. ÑÁ II òèïà, âûçûâàåìûé ìóòàöèÿìè ãåíà

ROMK KCNJ
1
 (MIM 600359).

3. ÑÁ III òèïà, âûçûâàåìûé ìóòàöèÿìè ãåíà

CLC-Kb CLCNKB (MIM 602023).

4. ÑÁ IV òèïà, âûçûâàåìûé ìóòàöèÿìè ãåíà

NCCT SLC12A
3
 (MIM

 
263800).

.

5. ÑÁ V òèïà, âûçûâàåìûé ìóòàöèÿìè ãåíà, êî-

äèðóþùåãî áàðòòèí (CLC-Kb+áàðòòèí).

Ïðèìå÷àíèå: â ñêîáêàõ ïóíêòîâ 1-4 ïðèâåäåí

íîìåð, ïîä êîòîðûì äàííîå çàáîëåâàíèå âíåñåíî â

êàòàëîã «Online Mendelian Inheritance in Man».

Ëå÷åíèå ñèíäðîìà Áàðòòåðà

Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå óñïåõè â ïîíèìàíèè

ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçà ðàçëè÷íûõ ôîðì ÑÁ, ëå÷å-

íèå ïîêà îñòàåòñÿ òðàäèöèîííûì è âêëþ÷àåò äâà

îñíîâíûõ àñïåêòà: 1) çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ; 2)

ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [81]. Ó÷èòûâàÿ

ýòî, êàê è îñîáåííîñòè ðàçëè÷íûõ ôîðì çàáîëåâà-

íèÿ, ðàññìîòðèì ëå÷åíèå êàæäîé òóáóëîïàòèè ïî

îòäåëüíîñòè.

Ëå÷åíèå ÀÑÁ

Îñíîâíàÿ çàäà÷à çàêëþ÷àåòñÿ â íåìåäëåííîì,

íà÷èíàÿ ñ ðîæäåíèÿ ðåáåíêà, ïðîâåäåíèè èíòåíñèâ-

íîé çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè, âîñïîëíÿþùåé ïîòå-

ðè îðãàíèçìîì æèäêîñòè è ýëåêòðîëèòîâ. Ýòî

òðåáóåò èíôóçèè áîëüøèõ îáúåìîâ ñîëåâûõ ðà-

ñòâîðîâ äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ ïîòåðè âåñà, äåãèä-

ðàòàöèè è ïîääåðæàíèÿ ïëàçìåííîãî óðîâíÿ Na+ è

Cl- â ïðåäåëàõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ çíà÷åíèé. Ïîñêîëü-

êó ïîòåðè K+ ñ ìî÷îé ñòàíîâÿòñÿ îùóòèìûìè ÷å-

ðåç 2–3 íåäåëè ïîñëå ðîæäåíèÿ, âîçìåùåíèå ýòèõ

ïîòåðü ìîæíî íà÷èíàòü íåñêîëüêî ïîçäíåå [5, 82].

Âñëåä çà èíôóçèîííîé ïðîâîäÿò ýíòåðàëüíóþ çà-

ìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ â âèäå 15%-íîãî ðàñòâîðà

NaCl è KCl 3–4 ðàçà â äåíü. Äîçà â êàæäîì ñëó÷àå

ïîäáèðàåòñÿ èíäèâèäóàëüíî â çàâèñèìîñòè îò ðå-

çóëüòàòîâ êîððåêöèè.

Ïåðñïåêòèâíûìè ïðåäñòàâëÿþòñÿ ïîïûòêè

ñêîððåêòèðîâàòü ïîòåðè K+ ñ ïîìîùüþ êàëèéñáå-

ðåãàþùèõ äèóðåòèêîâ. Èìåþòñÿ äàííûå îá óëó÷-

øåíèè îáùåãî ñîñòîÿíèÿ ïðè ïðèìåíåíèè

ñïèðîíîëàêòîíà [82, 83], õîòÿ çäåñü ñëåäóåò îïà-

ñàòüñÿ óñèëåíèÿ ãèïåðêàëüöèóðèè è ïîñëåäóþùå-

ãî íåôðîêàëüöèíîçà. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî îïðàâäàþò

îæèäàíèå òàêèå êàëèéñáåðåãàþùèå äèóðåòèêè, êàê

àìèëîðèä è òðèàìòåðåí [5].

Èç äðóãèõ ñðåäñòâ ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè

íà ïðîòÿæåíèè äëèòåëüíîãî ïåðèîäà ãëàâíóþ ðîëü

èãðàþò íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå

ñðåäñòâà (ÍÏÂÑ), ïîäàâëÿþùèå àêòèâíîñòü öèê-

ëîîêñèãåíàçû (ÖÎÃ) è óìåíüøàþùèå îáðàçîâàíèå

ïðîñòàãëàíäèíîâ, â òîì ÷èñëå – ÏÃÅ
2
. Êàê óæå

îòìå÷àëîñü, èìåííî èçáûòîê ÏÃÅ
2
 îïðåäåëÿåò

âîçíèêíîâåíèå ìíîãèõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ïðè

ÑÁ. Îïèñàí îïûò èñïîëüçîâàíèÿ òàêèõ êëàññè÷åñ-

êèõ ÍÏÂÑ, êàê àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà è èáóï-

ðîôåí. Îäíàêî íàèáîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü

ïðîÿâëÿåò èíäîìåòàöèí, ÷òî è îáóñëîâèëî åãî ïî-

âñåìåñòíîå ïðèìåíåíèå ïðè ñèíäðîìå Áàðòòåðà.

Óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü èíäîìåòàöèíà óìåíü-

øàòü ñîëåâîå îïóñòîøåíèå è âûðàæåííîñòü ãèïî-

êàëèåìè÷åñêîãî àëêàëîçà, à òàêæå ÷àñòè÷íî

êîððèãèðîâàòü íàðóøåííóþ ïðè ÀÑÁ ñïîñîáíîñòü

êîíöåíòðèðîâàòü ìî÷ó. Ó÷èòûâàÿ ñåðüåçíûå ïî-

áî÷íûå ýôôåêòû, ïðèñóùèå èíäîìåòàöèíó (óëüöå-

ðîãåííîå äåéñòâèå, íåôðîòîêñè÷íîñòü), ñëåäóåò

òùàòåëüíî ïîäõîäèòü ê åãî äîçèðîâêå ó íîâîðîæ-

äåííûõ. Ó íåäîíîøåííûõ ìëàäåíöåâ â ñâÿçè ñî

ñïîñîáíîñòüþ ïðåïàðàòà âûçûâàòü îáðàòèìîå ñíè-

æåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, íàçíà÷å-

íèå èíäîìåòàöèíà öåëåñîîáðàçíî îòñðî÷èòü äî

4–6-íåäåëüíîãî âîçðàñòà [84]. Îáû÷íûå äîçû èí-

äîìåòàöèíà ñîñòàâëÿþò 1,5–2,5 ìã/êã/äåíü â âèäå

2–3 ïðèåìîâ [58, 82]. Äîïóñòèìî ïîâûøåíèå äîçû

äî 5 ìã/êã/äåíü, õîòÿ îïàñíîñòü íåôðîòîêñè÷åñêî-

ãî ýôôåêòà ïðè ýòîì ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò, òàê-

æå êàê è ïîÿâëåíèÿ íåêðîòèçèðóþùåãî

ýíòåðîêîëèòà. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ ïðèåì èíäîìåòàöè-

íà äîëæåí áûòü ïðåêðàùåí è íà÷àòî ëå÷åíèå âîç-

íèêøèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Íåäàâíî îïóáëèêîâàí

îáíàäåæèâàþùèé îïûò ïðèìåíåíèÿ ïðè ÀÑÁ ãî-

ðàçäî ìåíåå òîêñè÷íîãî ïðåïàðàòà èç ãðóïïû èí-

ãèáèòîðîâ ÖÎÃ-2 ðîôåêîêñèáà. Èñïîëüçîâàíèå

ýòîãî ïðåïàðàòà ïðè íå÷óâñòâèòåëüíîì ê èíäîìå-

òàöèíó òÿæåëîì ÀÑÁ íà ôîíå àêòèâíîãî âîçìåùå-

íèÿ ïîòåðü ñîëåé è âîäû â òå÷åíèå 4 íåäåëü

çíà÷èòåëüíî îáëåã÷èëî ñîñòîÿíèå ðåáåíêà, ïîçâî-

ëèëî ïåðåâåñòè åãî íà ýíòåðàëüíîå ïèòàíèå è óâå-

ëè÷èòü âåñ íà 600 ã. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðè ýòîì

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ çàôèêñèðîâàíî íå áûëî [85].

Ýòîò ðåçóëüòàò èìååò õîðîøåå ïàòîãåíåòè÷åñêîå

îáîñíîâàíèå, ó÷èòûâàÿ, ÷òî â òîëñòîì âîñõîäÿùåì

îòäåëå ÏÃ âûÿâëåíà çíà÷èòåëüíàÿ ýêñïðåññèÿ

èìåííî ÖÎÃ-2 [86, 87]. Äëÿ óìåíüøåíèÿ àêòèâíî-

ñòè îñè ÐÀÀÑ ïðèìåíÿþò ïðåïàðàòû èç ãðóïïû èí-

ãèáèòîðîâ ÀÏÔ [42].

Ëå÷åíèå ÊÑÁ

Ïîñêîëüêó ïåðâè÷íàÿ öåëü ïðè ÊÑÁ – êîððåê-

öèÿ ãèïîêàëèåìèè è àëêàëîçà, ëå÷åíèå íà÷èíàþò ñ

çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ñ ïîìîùüþ KCl [5]. Ïðè
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ýòîì äîçà KCl ïîäáèðàåòñÿ ñóãóáî èíäèâèäóàëü-

íî. Îäíàêî ñàì ïî ñåáå ýòîò ìåòîä íåäîñòàòî÷íî

ýôôåêòèâåí, ïîñêîëüêó ââîäèìûé K+ áûñòðî òåðÿ-

åòñÿ ïî÷êàìè. Ïîýòîìó âàæíûì âñïîìîãàòåëüíûì

ìåòîäîì, ïîçâîëÿþùèì óäåðæàòü â îðãàíèçìå K+,

ÿâëÿåòñÿ ïàðàëëåëüíîå èñïîëüçîâàíèå êàëèéñáåðå-

ãàþùèõ äèóðåòèêîâ [88].

Êàê è ïðè ëå÷åíèè ÀÑÁ, âàæíóþ ðîëü èãðàåò

íàçíà÷åíèå èíãèáèòîðîâ ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ

èíäîìåòàöèíà (2-5 ìã/êã/äåíü), àöåòèëñàëèöèëîâîé

êèñëîòû (100 ìã/êã/äåíü), èáóïðîôåíà (30 ìã/êã/

äåíü). Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåòñÿ èíäîìåòàöèí,

îòíîñèòåëüíî õîðîøî ïåðåíîñèìûé äåòüìè. Ïðè-

åì èíãèáèòîðîâ ÖÎÃ êîððèãèðóåò ãèïîêàëèåìèþ,

ñíèæàåò ïîëèóðèþ, óâåëè÷èâàåò ïðèáàâêó âåñà. È

âñå æå ïðèìåíåíèå ÍÏÂÑ ïðè ÊÑÁ ÿâëÿåòñÿ âñïî-

ìîãàòåëüíûì ìåðîïðèÿòèåì ïî îòíîøåíèþ ê ñî-

ëåâîìó âîçìåùåíèþ ñ ïîìîùüþ KCl [5]. Åñëè ó

ïàöèåíòà ðàçâèâàåòñÿ ãèïîìàãíèåìèÿ, ýòî òðåáóåò

ñîîòâåòñòâóþùåé çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè. Ãèïî-

êàëèåìèÿ è àêòèâàöèÿ îñè ÐÀÀÑ çà÷àñòóþ òðåáó-

þò íàçíà÷åíèÿ áåòà-àäðåíîáëîêàòîðîâ è

èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ, õîòÿ îòíîøåíèå ê ïîñëåäíèì

íåîäíîçíà÷íîå, ïîñêîëüêó ÷ðåâàòî ðàçâèòèåì ãè-

ïîòåíçèè ó äåòåé [88, 89].

Ëå÷åíèå ÑÃ

Ãëàâíîå óñëîâèå óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ ñèíäðîìà

Ãèòåëüìàíà – çàìåùåíèå ïîòåðü ìàãíèÿ íà ïðîòÿ-

æåíèè âñåé æèçíè ïàöèåíòà. Çàìåñòèòåëüíàÿ òå-

ðàïèÿ ñ ïîìîùüþ MgCl
2
 ïîçâîëÿåò ÷àñòè÷íî

êîððèãèðîâàòü ãèïîìàãíèåìèþ, ÷òî äàåò âîçìîæ-

íîñòü ïðåäóïðåäèòü ðàçâèòèå ñèìïòîìîâ òåòàíèè

è âîñïîëíèòü ïîòåðè õëîðà [5, 90, 91]. Êîððåêöèÿ

ãèïîêàëèåìèè, êðîìå íàçíà÷åíèÿ ñîëåé êàëèÿ, ïðî-

èçâîäèòñÿ ñ ïîìîùüþ êàëèéñáåðåãàþùèõ äèóðå-

òèêîâ [79, 92, 93]. Êàê è ïðè äðóãèõ ôîðìàõ ÑÁ, ïðè

ÑÃ ïîêàçàíî èñïîëüçîâàíèå èãèáèòîðîâ ÖÎÃ, è â

ïåðâóþ î÷åðåäü – èíäîìåòàöèíà. Ââåäåíèå ïîñëå-

äíåãî (2-4 ìã/êã/äåíü) ïîçâîëÿåò íå òîëüêî óìåíü-

øèòü ïîòåðè ýëåêòðîëèòîâ è âîäû, íî è óñêîðèòü ðîñò

áîëüíûõ äåòåé è ïîäðîñòêîâ [94, 95]. Ïðîôèëàêòè-

êà è ëå÷åíèå âîçìîæíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ÍÏÂÑ

ñî ñòîðîíû ÆÊÒ äîñòèãàåòñÿ ñ ïîìîùüþ èñïîëü-

çîâàíèÿ àíàëîãîâ ÏÃÅ òèïà ìèçîïðîñòîëà, èíãèáè-

ðóþùèõ ïðîäóêöèþ õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû è

îáëàäàþùèõ öèòîïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè â îò-

íîøåíèè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà [94].

ПСЕВДОГИПОАЛЬДОСТЕРОНИЗМ II ТИПА
(MIM 145260)

   Ïñåâäîãèïîàëüäîñòåðîíèçì II òèïà (PHA-II)

– ðåäêîå àóòîñîìíîå äîìèíàíòíîå íàðóøåíèå,

ïðåäñòàâëÿþùåå ñîáîé ôîðìó ãåíåòè÷åñêè îáóñ-

ëîâëåííîé ãèïåðòåíçèè. Êðîìå ïîâûøåííîãî ÀÄ,

ó ïàöèåíòîâ âûÿâëÿåòñÿ ãèïåðêàëèåìèÿ, ãèïåðêàëü-

öèóðèÿ, àöèäîç, ñíèæåííàÿ ïëîòíîñòü êîñòíîé òêà-

íè è, ÷òî âåñüìà ïîêàçàòåëüíî, ðåçêî ïîâûøåííàÿ

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê òèàçèäîâûì äèóðåòèêàì. Òàê,

åñëè ó ïàöèåíòîâ ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé

òèàçèäû ñíèæàþò ñèñòîëè÷åñêîå è äèàñòîëè÷åñ-

êîå ÀÄ â ñðåäíåì íà 13 è 10 ìì ðò. cò. ñîîòâåò-

ñòâåííî, òî ó áîëüíûõ ñ PHA-II ýòè ïîêàçàòåëè

ñîñòàâëÿþò îêîëî 55 è 25 ìì ðò. cò. [96, 97]. Òà-

êèì îáðàçîì, ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ âîññîçäàþò

êàðòèíó, ñòðîãî ïðîòèâîïîëîæíóþ âûøåîïèñàííî-

ìó ñèíäðîìó Ãèòåëüìàíà. Ó÷èòûâàÿ ýòî, à òàêæå

âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê òèàçèäîâûì äèóðå-

òèêàì, íåëüçÿ áûëî íå ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â îñíîâå

çàáîëåâàíèÿ – âîâëå÷åíèå òèàçèä-÷óâñòâèòåëüíî-

ãî Na+-K+ êîòðàíñïîðòåðà (NCCT). Íî åñëè â ñëó-

÷àå ÑÃ ãëàâíîé ïðè÷èíîé ÿâëÿþòñÿ ãåíåòè÷åñêèå

íàðóøåíèÿ, èíàêòèâèðóþùèå ýòîò ñèìïîðòåð, òî

ïðè PHA-II ìû, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, èìååì äåëî

ñ íåàäåêâàòíî àêòèâèðîâàííûì NCCT. Ýòî ïðåä-

ïîëîæåíèå ñåãîäíÿ ÿâëÿåòñÿ äîìèíèðóþùèì.

Î÷åâèäíî, ÷òî â îñíîâå PHA-II ëåæàò ìóòà-

öèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ WNK-êèíàçû, ðåãóëèðóþ-

ùèå ôóíêöèîíèðîâàíèå NCCT. Íåäàâíî

èäåíòèôèöèðîâàííûå ñåðèíòðåîíèíîâûå êèíàçû

WNK
1
 è WNK

4
, îòíîñÿùèåñÿ ê ñåìåéñòâó ïðîòå-

èíêèíàç, âûñîêî ýêñïðåññèðîâàíû â êëåòêàõ äèñ-

òàëüíîãî íåôðîíà [98]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî WNK
4

ñäåðæèâàåò àêòèâíîñòü NCCT. Ïî êðàéíåé ìåðå,

áóäó÷è âíåñåííîé â ýêñïðåññèîííóþ ñèñòåìó îîöè-

òîâ Xenopus, îíà íà 85% ïîäàâëÿëà îáåñïå÷èâàå-

ìîå NCCT ïîãëîùåíèå Na+ è íà òå æå 85%

óìåíüøàëà êîëè÷åñòâî ìîëåêóë ïåðåíîñ÷èêà ó

ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû [97]. Òàêèì îáðàçîì,

ïî ïðåäïîëîæåíèþ ïðèâåäåííûõ àâòîðîâ, ðåãóëÿ-

òîðíûé ýôôåêò WNK
4
, ïî-âèäèìîìó, ïðîÿâëÿåòñÿ

â âîçäåéñòâèè íà òðàôèê òðàíñïîðòíîãî ïðîòåèíà

ê êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, âîçìîæíî, çà ñ÷åò âëèÿ-

íèÿ íà ïðîöåññû åãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Íåóäèâè-

òåëüíî ïîýòîìó, ÷òî ìóòàöèè ñ ïîòåðåé ôóíêöèè

ãåíîâ, êîäèðóþùèõ îáðàçîâàíèå WNK
4
, îñëàáëÿ-

þò èíãèáèðóþùåå âîçäåéñòâèå íà NCCT, ÷òî è

îáåñïå÷èâàåò óñèëåíèå Na+-Cl- êîòðàíñïîðòà â

ÄÈÊ è îáåñïå÷èâàåò ðàçâèòèå PHA-II [99]. ×òî

êàñàåòñÿ ðîëè WNK
1
, õîòÿ åå ïðÿìîãî âëèÿíèÿ íà

NCCT íå âûÿâëåíî, óñòàíîâëåíî óãíåòàþùåå âîç-

äåéñòâèå ýòîé êèíàçû íà WNK
4
. Ïîýòîìó ìóòà-

öèè ñ óñèëåíèåì ôóíêöèè ãåíà, êîäèðóþùåãî WNK
1
,

ïîäàâëÿþò àêòèâíîñòü WNK
4
, ÷òî è ïðèâîäèò â

êîíöå êîíöîâ ê àíàëîãè÷íîìó ðåçóëüòàòó [100].

Èñõîäÿ èç âûøåèçëîæåííîãî, ñòàíîâèòñÿ ïîíÿò-

íûì, ïî÷åìó ïðåïàðàòàìè âûáîðà ïðè PHA-II ÿâ-

ëÿþòñÿ òèàçèäîâûå äèóðåòèêè. Òàê, ââåäåíèå

ãèäðîõëîðòèàçèäà â äîçå 20 ìã â äåíü 8 ïàöèåíòàì
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ñ PHA-II (ìóòàöèÿ WNK
4
 Q565E) ïðèâîäèëî ê ñíè-

æåíèþ ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòîëè÷åñêîãî ÀÄ ñî-

îòâåòñòâåííî íà 54,3 è 24,5 ìì ðò. ñò. Êðîìå òîãî,

èñïîëüçîâàíèå äèóðåòèêà ñíèæàëî ñîäåðæàíèå â

ïëàçìå êðîâè K+ (íà 1,12 ììîëü/ë), Cl- (íà 6,2

ììîëü/ë), íà 65% óìåíüøàëî óðîâåíü Ca2+ â ìî÷å

è óâåëè÷èâàëî ïëàçìåííîå ñîäåðæàíèå Ca2+ íà 0,11

ììîëü/ë. Òàêèì îáðàçîì, ýôôåêò ãèäðîõëîðòèàçè-

äà áûë â 6–7 ðàç ñèëüíåå îáû÷íîãî [96]. Ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè öèòèðóåìûì àâòîðàì íå

òîëüêî ðåêîìåíäîâàòü íàçíà÷åíèå òèàçèäîâûõ äè-

óðåòèêîâ ïðè ïñåâäîãèïîàëüäîñòåðîíèçìå II òèïà,

íî è èñïîëüçîâàòü ýòî çàáîëåâàíèå â êà÷åñòâå ìî-

äåëüíîé ñèñòåìû äëÿ èçó÷åíèÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ è

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ òèàçèäîâ.

ЗАБОЛЕВАНИЯ И СИНДРОМЫ, ОБУСЛОВЛЕН�
НЫЕ МУТАЦИЯМИ Na+�КАНАЛА

Ðåàáñîðáöèÿ Na+ â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ

îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ïîòåíöèàëíåçàâèñè-

ìûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ ENaC. Ïîñðåäñòâîì ýòèõ

êàíàëîâ ïîäâåðãàåòñÿ îáðàòíîìó âñàñûâàíèþ 2–

3% îò âåëè÷èíû ôèëüòðàöèîííîãî çàðÿäà. Íå âäà-

âàÿñü â ïîäðîáíîñòè òîïîëîãèè è ôóíêöèîíàëüíûõ

õàðàêòåðèñòèê ENaC, ñ êîòîðûìè ìîæíî áîëåå

äåòàëüíî îçíàêîìèòüñÿ â ðÿäå îáçîðîâ [101, 102],

îòìåòèì, ÷òî êàíàë ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåòåðî-

îëèãîìåðíûé ïðîòåèíîâûé êîìïëåêñ, ñîñòîÿùèé èç

òðåõ ñóáúåäèíèö (àëüôà, áåòà, ãàììà), è îáåñïå-

÷èâàåò ïðîöåññ ðåàáñîðáöèè Na+ íà àïèêàëüíîé

ìåìáðàíå êëåòîê ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê. Âàæíûì

ôàêòîðîì ãîðìîíàëüíîé ðåãóëÿöèè ENaC ÿâëÿåò-

ñÿ àëüäîñòåðîí, îñóùåñòâëÿþùèé ãåíîìíóþ è íå-

ãåíîìíóþ àêòèâàöèþ êàíàëà [103]. Ïðè ýòîì ÷àñòü

ýôôåêòîâ àëüäîñòåðîíà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåä-

ñòâîì âîâëå÷åíèÿ ðàííèõ ðåãóëÿòîðíûõ ïðîòåèíîâ

(SGK, K-RAS
2A

), èíäóöèðóþùèõ àêòèâàöèþ èìå-

þùèõñÿ ENaC [104, 105]. Íàðÿäó ñ ýòèì ñóùåñòâó-

þò ôàêòîðû, îêàçûâàþùèå ïðîòèâîïîëîæíîå

âîçäåéñòâèå íà àêòèâíîñòü ENaC. Ê òàêîâûì îò-

íîñèòñÿ ñåìåéñòâî óáèêâèòàðíûõ ïðîòåèíîâûõ

ëèãàç Nedd
4
 (Nedd

4
, Nedd

4-2
), êîòîðûå îáåñïå÷èâà-

þò óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè íàòðèåâûõ êàíàëîâ,

êàòàëèçèðóÿ èõ äåãðàäàöèþ. Ïî-âèäèìîìó, â ïðî-

öåññå ðåãóëÿöèè ENaC óêàçàííûå ëèãàçû âñòóïà-

þò â ïðÿìûå àíòàãîíèñòè÷åñêèå îòíîøåíèÿ ñ

êèíàçîé SGK. Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ýêñïðåññèîííîé ñèñòåìû îîöèòîâ Xenopus ïîêàçà-

íî, ÷òî SGK áëàãîäàðÿ ñâîåìó PY-ìîòèâó âçàèìî-

äåéñòâóåò ñ Nedd
4-2

, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ

ýêñïðåññèè ENaC íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê è ê óñè-

ëåíèþ òðàíñïîðòà Na+. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî SGK

ôîñôîðèëèðóåò Nedd
4-2

, ÷òî îñëàáëÿåò âçàèìîäåé-

ñòâèå ìåæäó Nedd
4-2

 è ñóáúåäèíèöàìè ENaC [105-

108]. Â ïðîöåññå âçàèìîäåéñòâèÿ ENaC ñ ëèãàçà-

ìè Nedd âàæíóþ ðîëü èãðàþò áîãàòûå ïðîëèíîì

PY-ìîòèâû ñóáúåäèíèö íàòðèåâîãî êàíàëà. Ñâÿ-

çûâàÿñü ñâîèìè WW äîìåíàìè ñ PY-ìîòèâàìè

ñóáúåäèíèö ENaC, ëèãàçû Nedd
4
 îáåñïå÷èâàþò

óãíåòåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êàíàëà. Ñêîðåå âñå-

ãî ýòî ñâÿçûâàíèå ïðèâîäèò ê ýíäîöèòîçó êàíàëà ñ

åãî ïîñëåäóþùåé äåãðàäàöèåé [107-111].  Òàê ÷òî

ïðîöåññ àáñîðáöèè Na+ â ïî÷å÷íûõ ñîáèðàòåëüíûõ

òðóáêàõ ïîä âëèÿíèåì àëüäîñòåðîíà â çíà÷èòåëü-

íîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ óðîâíåì äèíàìè÷åñêî-

ãî ðàâíîâåñèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé,

îáåñïå÷èâàþùèõ ðåãóëèðîâàíèå àêòèâíîñòè ýïèòå-

ëèàëüíûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ.

Ñåãîäíÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåíåòè÷åñêèå íàðóøå-

íèÿ ýòèõ òîíêèõ ðåãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ ïðèâîäÿò

ê íàðóøåíèÿì êàíàëüöåâîãî òðàíñïîðòà íàòðèÿ, ÷òî

è îáóñëîâëèâàåò ðàçâèòèå ðÿäà ñèíäðîìîâ. Ýòèîëî-

ãè÷åñêèì ôàêòîðîì ÿâëÿþòñÿ ãåíåòè÷åñêèå ïîâðåæ-

äåíèÿ ãåíà SCNN
1
, êîäèðóþùåãî ENaC. Ïðè ýòîì

ìóòàöèè ñ óñèëåíèåì ôóíêöèè âûçûâàþò ðàçâèòèå

òàêîãî çàáîëåâàíèÿ, êàê ñèíäðîì Ëèääëà, à ìóòàöèè

ñ ïîòåðåé ôóíêöèè ÷ðåâàòû ðàçâèòèåì òàê íàçûâàå-

ìîãî ïñåâäîãèïîàëüäîñòåðîíèçìà I òèïà [112, 113].

Ñèíäðîì Ëèääëà

Â 1963 ãîäó G.W.Liddle ñ êîëëåãàìè îïèñàë ñå-

ìåéíûé ñèíäðîì òÿæåëîé ãèïåðòåíçèè è ìåòàáî-

ëè÷åñêîãî àëêàëîçà, î÷åíü ïîõîæèé íà

ãèïåðàëüäîñòåðîíèçì [114]. Òùàòåëüíîå îáñëåäî-

âàíèå, îäíàêî, ïîêàçàëî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ áûëà èñ-

êëþ÷èòåëüíî íèçêàÿ ñêîðîñòü ñåêðåöèè

àëüäîñòåðîíà è ãèïîðåíèíåìèÿ. Ðåàêöèÿ íà ââåäå-

íèå àíòàãîíèñòà àëüäîñòåðîíà-ñïèðîíîëàêòîíà îò-

ñóòñòâîâàëà. Îäíîâðåìåííî âûÿâëÿëàñü æèâàÿ

ðåàêöèÿ ÀÄ íà êàëèéñáåðåãàþùèé äèóðåòèê òðè-

àìòåðåí è íà ñîëåâîå îãðàíè÷åíèå. Ñåãîäíÿ èçâå-

ñòíî, ÷òî ñèíäðîì Ëèääëà (ÑË) – àóòîñîìíîå

äîìèíàíòíîå íàðóøåíèå, êîòîðîå íàðÿäó ñ íåêîòî-

ðûìè äðóãèìè çàáîëåâàíèÿìè îòíîñèòñÿ ê 30%

ñëó÷àåâ íàñëåäñòâåííîé ãèïåðòåíçèè, îáóñëîâëåí-

íîé ãåíåòè÷åñêèìè äåôåêòàìè.

Ïîïóòíî çàìåòèì, ÷òî ê ãðóïïå íàñëåäñòâåí-

íûõ ìîíîãåííûõ ôîðì òàê íàçûâàåìîé ìèíåðàëî-

êîðòèêîèäíîé ãèïåðòåíçèè, êðîìå ÑË, îòíîñèòñÿ

öåëûé ðÿä çàáîëåâàíèé. Ñðåäè íèõ: àëüäîñòåðî-

íèçì, óñòðàíÿåìûé ãëþêîêîðòèêîèäàìè (GRH),

êàæóùèéñÿ èçáûòîê ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ, à òàê-

æå íàðóøåíèÿ àêòèâàöèè ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûõ

ðåöåïòîðîâ (ñèíäðîì Ãåëëåðà). Âñå ýòè çàáîëåâà-

íèÿ, êðîìå ãèïåðòåíçèè è çàìåäëåíèÿ ðàçâèòèÿ,

õàðàêòåðèçóþòñÿ çíà÷èòåëüíîé çàäåðæêîé âîäû è

Na+, ìåòàáîëè÷åñêèì àëêàëîçîì è ãèïîðåíèíåìè-

÷åñêèì ãèïîàëüäîñòåðîíèçìîì [99, 115–121].

Âîçâðàùàÿñü ê ñèíäðîìó Ëèääëà, îòìåòèì, ÷òî,
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â îòëè÷èå îò áîëüøèíñòâà îïèñàííûõ âûøå ãåíå-

òè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïî÷å÷íîãî òðàíñïîðòà ýëåêò-

ðîëèòîâ, îí ìîæåò áûòü äèàãíîñòèðîâàí â ëþáîì

âîçðàñòå. Èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î âïåðâûå âûÿâëåí-

íîì ÑË â âîçðàñòå îò 10 íåäåëü äî 74 ëåò [122,

123]. Çàáîëåâàíèå îáíàðóæåíî ó ïðåäñòàâèòåëåé

ìíîãèõ ðàñ è íàðîäîâ, îäíàêî îáðàùàþò íà ñåáÿ

âíèìàíèå äâå îñîáåííîñòè. Ïåðâàÿ ñâÿçàíà ñ îò-

íîñèòåëüíî áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ïóáëèêàöèé, ïî-

ñâÿùåííûõ ÑË, èç àçèàòñêèõ ñòðàí [124–129], ÷òî,

âïðî÷åì, ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî áîëåå âûñîêîé

íàñòîðîæåííîñòüþ è óðîâíåì ìîëåêóëÿðíîé äèàã-

íîñòèêè â ýòèõ ñòðàíàõ. Äðóãàÿ îñîáåííîñòü ïî-

çâîëÿåò áîëåå îïðåäåëåííî óòâåðæäàòü î áîëüøåé

ïîäâåðæåííîñòè ýòîé ôîðìå íàñëåäñòâåííîé ãèïåð-

òåíçèè ïðåäñòàâèòåëåé íåãðîèäíîé ðàñû â ñðàâíå-

íèè ñ åâðîïåîèäíîé. Òàê, ìîëåêóëÿðíûé

ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ó ëèö ñ íèçêîðåíèíîâîé è íèç-

êîàëüäîñòåðîíîâîé ãèïåðòåíçèåé ïîêàçàë, ÷òî àê-

òèâèðóþùàÿ ìóòàöèÿ áåòà-ñóáúåäèíèöû ENaC

(R563Q), îáåñïå÷èâàþùàÿ ðàçâèòèå ôåíîòèïà ÑË,

âûÿâëÿëàñü ó 10 èç 139 êîðåííûõ þæíîàôðèêàí-

öåâ, ó 7 èç 250 ïðåäñòàâèòåëåé ñìåøàííûõ áðàêîâ

è íè ó îäíîãî èç 136 áåëûõ ïàöèåíòîâ [130]. Ñõîä-

íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è â äðóãîì èññëå-

äîâàíèè. Ìóòàöèè áåòà-ñóáúåäèíèöû ENaC

âñòðå÷àëèñü ó 44% àôðîêàðèáöåâ è ó 1% âûõîä-

öåâ èç Åâðîïû ñ íèçêîðåíèíîâîé ãèïåðòåíçèåé [131].

Êàê áû òàì íè áûëî, ñåãîäíÿ ÿñíî, ÷òî â îñíî-

âå ÑË ëåæàò ìóòàöèè áåòà- è ãàììà-ñóáúåäèíèö

ENaC, óñèëèâàþùèå ôóíêöèîíèðîâàíèå íàòðèåâî-

ãî êàíàëà [132–134]. Ïðè ýòîì ìóòàöèè çàòðàãèâà-

þò, êàê ïðàâèëî, êàðáîêñèêîíöåâûå ðåãèîíû

ñóáúåäèíèö. Òàê, â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ýêñïðåññèîííîé ñèñòåìû îîöèòîâ Xenopus

ïîêàçàíî, ÷òî äåëåöèÿ ïîñëåäíèõ 75 àìèíîêèñëîò-

íûõ îñòàòêîâ COOH-òåðìèíàëè áåòà-ñóáúåäèíè-

öû, êàê ýòî áûëî îáíàðóæåíî ó ïàöèåíòîâ ñ ÑË,

âûçûâàëà ïîâûøåíèå àìèëîðèä-÷óâñòâèòåëüíîãî

òîêà Na+ â 4,4 ðàçà. Åùå áîëåå âïå÷àòëÿþùèå ðå-

çóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè èñïîëüçîâàíèè êëåòî÷íîé

ëèíèè ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê ïî÷å÷íîé êîðû. Â ýòèõ

ýêñïåðèìåíòàõ ìóòàíòíûå áåòà- è ãàììà-ñóáúå-

äèíèöû ENaC îáóñëîâèëè ïîâûøåíèå òðàíñýïèòå-

ëèàëüíîãî ïåðåíîñà Na+ â 5–6 ðàç. Ïîäîáíûé

ýôôåêò âûÿâëÿëñÿ è ïðè êîýêñïðåññèè áåòà- è ãàì-

ìà-ñóáúåäèíèö (íî íå àëüôà-ñóáúåäèíèöû) ENaC.

Ïðè ýòîì ìåìáðàííàÿ ôëóîðåñöåíöèÿ âîçðàñòàëà

â 2,7–3,1 ðàçà [135].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìóòàöèè èçìåíÿþò PY-ìîòè-

âû áîãàòûõ ïðîëèíîì êàðáîêñèòåðìèíàëüíûõ êîí-

öîâ áåòà- è ãàììà-ñóáúåäèíèö ENaC, ÷òî

îáóñëîâëèâàåò íàðóøåíèå èõ ñâÿçûâàíèÿ ñ WW-

äîìåíàìè ïðîòåèíîâîé ëèãàçû Nedd
4
. Ýòî, â ñâîþ

î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ëèçîñîìàëüíîé

äåãðàäàöèè èìåþùèõñÿ ENaC è ê óâåëè÷åíèþ êî-

ëè÷åñòâà êàíàëîâ íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè [109,

111, 136]. Òàêèì îáðàçîì, ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì,

÷òî ñîõðàíåíèå PY-ìîòèâà áåòà- è ãàììà-ñóáúå-

äèíèö ENaC èìååò ðåøàþùåå çíà÷åíèå â ðåãóëÿ-

öèè íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýïèòåëèàëüíûõ

íàòðèåâûõ êàíàëîâ [127].

Îòäåëüíî îòìåòèì, ÷òî òàêàÿ äèñðåãóëÿöèÿ

ðåàáñîðáöèè Na+ â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ ïðèâî-

äèò ê îáúåìíîé ýêñïàíñèè, ÷òî îáóñëîâëèâàåò èí-

ãèáèðîâàíèå ñåêðåöèè ðåíèíà è àëüäîñòåðîíà è

ðàçâèòèå ãèïåðòåíçèè [137, 138].

Åñòåñòâåííî, ÷òî âûÿâëåíèå ïîâûøåííîé àêòèâ-

íîñòè íàòðèåâûõ êàíàëîâ ïðè ñèíäðîìå Ëèääëà äîëæ-

íî áûëî âûçâàòü ïîâûøåííûé èíòåðåñ ê ïðåïàðàòàì,

ñïîñîáíûì áëîêèðîâàòü ENaC, ò.å. ê êàëèéñáåðåãàþ-

ùèì äèóðåòèêàì ãðóïïû àìèëîðèäà è òðèàìòåðåíà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ëå÷åíèå íèçêîðåíèíîâîé ãèïåð-

òåíçèè, õàðàêòåðíîé äëÿ ÑË, ÿâëÿåòñÿ íåïðîñòîé çà-

äà÷åé, ïîñêîëüêó òðóäíî ïîääàåòñÿ òðàäèöèîííîé

àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè. Öåëåíàïðàâëåííîå ïðè-

ìåíåíèå êàëèéñáåðåãàþùèõ äèóðåòèêîâ ïðè ÑË äàåò

âåñüìà îáíàäåæèâàþùèå ðåçóëüòàòû.

Ó 74-ëåòíåé ïàöèåíòêè, íåñìîòðÿ íà ëå÷åíèå

àíòàãîíèñòîì àëüäîñòåðîíà ñïèðîíîëàêòîíîì (ïåð-

âîíà÷àëüíî áûë çàïîäîçðåí èçáûòîê ìèíåðàëîêîð-

òèêîèäîâ), êîððåêöèþ ãèïîêàëèåìèè è òÿæåëîãî

ìåòàáîëè÷åñêîãî àëêàëîçà, íå óäàâàëîñü ñíèçèòü

óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. È ëèøü ïðèìå-

íåíèå òðèàìòåðåíà íà ôîíå áûñòðîé êîððåêöèè

ýëåêòðîëèòíûõ è êèñëîòíî-ùåëî÷íûõ íàðóøåíèé

âûçûâàëî äðàìàòè÷åñêîå ñíèæåíèå ÀÄ [122].

Îïûò òåðàïèè ñåìåéíîé ãèïåðòåíçèè ñ íèçêèì óðîâ-

íåì àëüäîñòåðîíà (ìàòü è ÷åòâåðî äåòåé) ïîêà-

çàë, ÷òî àìèëîðèä â äîçå 10 ìã/äåíü â òå÷åíèå 2

ìåñÿöåâ íîðìàëèçîâàë ÀÄ è ïëàçìåííîå ñîäåðæà-

íèå êàëèÿ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ýòîò ýôôåêò ñî-

õðàíÿëñÿ íà ïðîòÿæåíèè 11 ëåò óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ

[139]. Â äðóãîì êëèíè÷åñêîì íàáëþäåíèè ëå÷åíèå

10-íåäåëüíîãî ðåáåíêà ñ ÑË áîëüøèìè äîçàìè

êîìáèíàöèè ëàáåòàëîëà, ãèäðàëàçèíà è ñïèðîíîëàê-

òîíà íå ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü êîíòðîëü çà óðîâíåì

ÀÄ. È ëèøü ïðèìåíåíèå àìèëîðèäà äàëî âîçìîæ-

íîñòü ðàäèêàëüíî óëó÷øèòü ñîñòîÿíèå [123].

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî â äàííîé ñèòóàöèè èñïîëü-

çîâàíèå êàëèéñáåðåãàþùèõ äèóðåòèêîâ ìîæåò

èìåòü âàæíîå äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Èçâåñò-

íû êëèíè÷åñêèå ïðèìåðû, êîãäà ñâîåâðåìåííîå

ïðèìåíåíèå êàëèéñáåðåãàþùèõ äèóðåòèêîâ (íî íå

àíòàãîíèñòîâ àëüäîñòåðîíà!) ïîçâîëèëî áîëåå òî÷-

íî è áûñòðî äèàãíîñòèðîâàòü ñèíäðîì Ëèääëà, ÷òî

îáåñïå÷èëî äàëüíåéøåå öåëåíàïðàâëåííîå è óñ-

ïåøíîå ëå÷åíèå [122, 123, 128].
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Ïñåâäîãèïîàëüäîñòåðîíèçì I òèïà

Ïñåâäîãèïîàëüäîñòåðîíèçì I òèïà (PHA-I) ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíîé èç òÿæåëûõ ñåìåéíûõ ôîðì ðåçè-

ñòåíòíîñòè ê ìèíåðàëîêîðòèêîèäàì è ñî÷åòàåòñÿ

ñ ïî÷å÷íûì ñîëåâûì îïóñòîøåíèåì, ãèïîòåíçèåé,

ãèïåðêàëèåìèåé, ìåòàáîëè÷åñêèì àöèäîçîì, âûñî-

êîé êîíöåíòðàöèåé Na+ â ïîòå, ñëþíå è ñòóëå, à òàê-

æå ñ ïîâûøåííîé àêòèâíîñòüþ ðåíèíà è âûñîêîé

ïëàçìåííîé êîíöåíòðàöèåé àëüäîñòåðîíà [140]. Ýòî

àóòîñîìíîå ðåöåññèâíîå çàáîëåâàíèå âîâëåêàåò

ìíîãèå îðãàíû è îñîáåííî çíà÷èìî â íåîíàòàëüíûé

ïåðèîä. Êëèíè÷åñêè PHA-I ïðîÿâëÿåòñÿ ó íîâîðîæ-

äåííûõ â âèäå ðâîòû, çàäåðæêè ðîñòà è ðàçâèòèÿ,

ãèïîíàòðèåìèè è èíîãäà – ñèíäðîìà ðåñïèðàòîðíî-

ãî äèñòðåññà. Òîëüêî èíòåíñèâíîå ñîëåâîå âîçìå-

ùåíèå ñ ìîìåíòà ðîæäåíèÿ è êîíòðîëü çà

ãèïåðêàëèåìèåé ìîãóò ïðåäîòâðàòèòü ãèáåëü íîâî-

ðîæäåííûõ. Èíòåðåñíî, ÷òî ñ âîçðàñòîì òÿæåñòü

çàáîëåâàíèÿ ïî îäíèì äàííûì óìåíüøàåòñÿ [38],

ïî ìíåíèþ äðóãèõ àâòîðîâ – óñóãóáëÿåòñÿ [141].

Ó÷èòûâàÿ êëèíè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå ïðè-

çíàêè PHA-I, ïðîòèâîïîëîæíûå ïðîÿâëåíèÿì ñèí-

äðîìà Ëèääëà, ñðàçó âîçíèêëî ïðåäïîëîæåíèå î

êàíäèäàòíûõ ãåíàõ, ìóòàöèè êîòîðûõ âûçûâàþò

íàðóøåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýïèòåëèàëüíûõ íà-

òðèåâûõ êàíàëîâ ENaC â ñîáèðàòåëüíûõ òðóáêàõ

íåôðîíà. Îêàçàëîñü, ÷òî â îñíîâå çàáîëåâàíèÿ, êàê

è ïðåäïîëàãàëè, ëåæàò ìóòàöèè ñ ïîòåðåé ôóíêöèè

âñåõ òðåõ ñóáúåäèíèö ENaC. Ïî êðàéíåé ìåðå,

ôåíîòèï çàáîëåâàíèÿ ïðîÿâëÿëñÿ â óñëîâèÿõ ìó-

òàöèé êàæäîé èç ñóáúåäèíèö íàòðèåâîãî êàíàëà.

Ïðè ýòîì ìóòàöèè âûÿâëÿþòñÿ ó ïðåäñòàâèòåëåé

ðàçëè÷íûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï [142–147]. Ñêëàäû-

âàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ â çíà-

÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ òåì, êàêàÿ (êàêèå)

ñóáúåäèíèöà ENaC ïîäâåðãëàñü ìóòàöèè. Òàê, ãå-

íåòè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ ñ PHA-I ïî-

çâîëèëî âûÿâèòü íàëè÷èå ñòîï-ìóòàöèè

àëüôà-ENaC [α (R 508 stop)], ÷òî, êàê ïîëàãàþò,

ïðèâîäèò ê íåäîñòàòî÷íîñòè òðàíñìåìáðàííîãî

Ì
2
-äîìåíà è êàðáîêñèòåðìèíàëüíîãî ðåãèîíà, ó÷à-

ñòâóþùåãî â ôîðìèðîâàíèè ïîðû êàíàëà. Ýòî âå-

äåò ê óìåíüøåíèþ íàòðèåâîãî òîêà, îäíàêî

îïðåäåëåííûé îñòàòî÷íûé òîê âñå æå ñîõðàíÿåò-

ñÿ, åñëè áåòà- è ãàììà-ñóáúåäèíèöû íå èçìåíåíû.

Ïî-âèäèìîìó, ýòèì è îáúÿñíÿåòñÿ îòñóòñòâèå, êàê

ïðàâèëî, òÿæåëûõ ëåãî÷íûõ ñèìïòîìîâ ïðè PHA-

I, ïîñêîëüêó â ëåãêèõ, êàê èçâåñòíî, ôóíêöèÿ ENaC

îáåñïå÷èâàåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì áåòà- è ãàììà-

ñóáúåäèíèöàìè ENaC [148]. Åñëè æå ìóòàöèÿ çàò-

ðàãèâàåò òîëüêî áåòà-ñóáúåäèíèöó, îñòðûå

ñèìïòîìû çàáîëåâàíèÿ ïðîÿâëÿþòñÿ ëèøü â óñëî-

âèÿõ íèçêîñîëåâîé äèåòû [97]. Òàê ÷òî, ïî âñåé âè-

äèìîñòè, âûðàæåííûå ïðîÿâëåíèÿ PHA-I

âîçíèêàþò ëèøü ïðè óñëîâèè ìóòàöèîííûõ èçìå-

íåíèé âñåõ òðåõ ñóáúåäèíèö íàòðèåâîãî êàíàëà

[145].

Êàê óæå îòìå÷àëîñü, åäèíñòâåííûì ïàòîãå-

íåòè÷åñêèì ìåòîäîì êîððåêöèè ïñåâäîãèïîàëü-

äîñòåðîíèçìà I òèïà ÿâëÿåòñÿ ïîñòîÿííîå

èíòåíñèâíîå ñîëåâîå âîçìåùåíèå ñ ìîíèòîðèíãîì

ïëàçìåííîé êîíöåíòðàöèè K+, à òàêæå øèðîêîå èñ-

ïîëüçîâàíèå ñèìïòîìàòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ.
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