
28

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2, 2016
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2, 2016

Частота заболеваний органов мочевой системы, 
а  именно обменных, дисметаболических неф-

ропатий, в регионах, загрязненных различными ток-

сикантами  – пестицидами, тяжелыми металлами, 
промышленными отходами, значительно превышает 
среднепопуляционную. Кроме того, дисметаболиче-
ские нефропатии зачастую выявляются при  наслед-
ственных нарушениях обмена веществ и хронических 
заболеваниях с  признаками эндогенной интоксика-
ции. Отмечено постепенное прогрессирование та-
ких заболеваний с  возрастом [1–8]. Известно много 
вариантов эндогенной интоксикации: перекисное 
окисление липидов, эндокринные нарушения, элек-
тролитные обменные расстройства, генетические за-
болевания, хронические инфекции.

Цель сообщения: обоснование гипотезы о  том, 
что  причиной симптомов, характерных для  дисмета-
болических нефропатий, является токсическое по-
вреждение (модификация) различных молекул с нару-
шением их структуры и  функций. Гипотеза основана 
на  обнаруженном явлении модификации белковых 
молекул под действием токсикантов с изменением их 
лигандных, а  также антигенных свойств [7]. Прежде 
чем представлять данные об  изменении белковых 
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Дисметаболическая нефропатия в  регионах, загрязненных промышленными или  сельскохозяйственными токсикантами, 
выявляется у каждого второго–третьего ребенка, и эта частота увеличивается с возрастом. Экзогенная интоксикация – 
не единственная причина развития дисметаболической нефропатии, не меньшее значение имеют эндогенные токсиканты: 
продукты окислительного стресса, переизбыток обычных метаболитов или появление необычных продуктов нарушенных 
обменных процессов. Установлено, что  токсиканты способны изменять конформацию белковых молекул с  появлением 
дополнительных лигандных локусов, обеспечивающих агрессивный захват микроэлементов, которые закрепляют измене-
ния белковых молекул, делая их антигенно чуждыми для организма. Низкомолекулярные белки с измененной структурой, 
проникающие через базальную мембрану почек, не распознаются реабсорбционными системами проксимальных канальцев 
и экскретируются с мочой, обусловливая появление наиболее устойчивого и нарастающего с возрастом признака дисмета-
болической нефропатии – микропротеинурии и микроэлементурии.

Ключевые слова: дети, дисметаболическая нефропатия, эндогенная и экзогенная интоксикация, микроэлементы.

In the regions polluted with industrial or agricultural toxicants, dysmetabolic nephropathy is detected in every 2 or 3 children and 
this rate increases with age. Exogenous intoxication is not the only cause of dysmetabolic nephropathy; of no less importance are 
endogenous toxicants, such as oxidative stress products, excess of usual metabolites or emergence of unusual products of abnormal 
metabolism. The toxicants are ascertained to be able to change the conformation of protein molecules to give rise to additional ligand 
loci ensuring the aggressive uptake of trace elements that fix changes in protein molecules, making them antigenically alien to the 
body. Low molecular weight proteins with their changed structure, which penetrate through the basement membrane, are unrecog-
nized by the reabsorption systems of proximal tubules and excreted with urine, determining the appearance of the most steady and 
age-increasing sign of dysmetabolic nephropathy – microproteinuria or trace elementuria.

Key words: children, dysmetabolic nephropathy, endogenous and exogenous intoxication, trace elements.
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молекул при  интоксикации и  обусловленную этим 
повышенную элиминацию их с мочой (микропротеи-
нурия), считаем целесообразным рассмотреть про-
исхождение и  других симптомов дисметаболических 
нефропатий.

Все критерии диагностики дисметаболических 
нефропатий можно разделить на три группы: 1) ком-
плекс показателей, характерных для обменных нару-
шений: оксалатная кристаллурия, липидурия, гидр-
оксипероксидурия, кальций-фосфатурия, уратурия, 
снижение антиоксидантной защиты, повышение 
экскреции средних молекул (интоксикация) и  др.; 
2) нередко возникающие признаки функциональных 
расстройств  – никтурия, снижение ацидогенетиче-
ской и концентрационной функции, нарушение цир-
кадной периодичности функций почек, снижение ре-
абсорбционной функции проксимальных канальцев; 
3) мочевой синдром: микропротеинурия, микроге-
матурия и лейкоцитурия.

Этиологические факторы развития дисметаболи-
ческих нефропатий. Наиболее изучаемым фактором 
развития дисметаболических нефропатий у  детей 
является воздействие экзогенных токсикантов: тяже-
лых металлов, пестицидов, компонентов цементного 
производства, которые поступают в  организм детей, 
проживающих в  экологически неблагоприятных ре-
гионах [1, 9], а  также в  климатически неблагопри-
ятные сезоны года при  адаптации. Такие варианты 
дисметаболических нефропатий носят название эко-
нефропатии [1, 6, 10, 11]. У детей с наследственными 
заболеваниями, протекающими, в  частности, с  син-
дромом гипоксии, также выявляются признаки дис-
метаболических нефропатий и  снижения функций 
митохондрий [1, 2, 5]. 

Для эконефропатии характерна повышенная экс-
креция микроальбуминов, миоглобина, α- и  β-ми-
кроглобулинов с  нарушением циркадного ритма 
экскреции. У детей с дисметаболическими нефропа-
тиями в регионе, загрязненном тяжелыми металлами 
или  пестицидами (хлорорганическими, фосфорор-
ганическими, медьсодержащими), установлена вы-
сокая частота персистирующей микропротеинурии 
(до 500 мг/сут) и ферментурии (щелочная фосфатаза, 
лактатдегидрогеназа). Определен процент наслед-
ственных (42%) и  средовых факторов (58%) в  риске 
развития нефропатии [2]. При оксалатно-кальциевой 
кристаллурии и оксалатной нефропатии установлена 
частота микроальбуминурии (0,33), повышение ак-
тивности щелочной фосфатазы, лактатдегидрогена-
зы, β-глюкуронидазы [12]. 

Анализ характера нефропатий в  регионах с  раз-
личными неблагоприятными факторами окружаю-
щей среды показал, что  при постоянном контакте 
с  пестицидами в  сельскохозяйственном регионе по-
вышена частота случаев микроальбуминурии, ми-
крогематурии, оксалурии, мочекаменной болезни 
(всего 177 на  1000 обследованных детей). Выявлены 

признаки снижения энергозависимых реабсорбци-
онных функций проксимальных канальцев почек, 
активация процессов пероксидации. В  эксперимен-
тах на  крысах с  интоксикацией пестицидами отме-
чено нарушение структуры митохондрий, дистрофия 
канальцевого эпителия, признаки тубулоинтерстици-
ального нефрита. В промышленных районах, загряз-
ненных солями тяжелых металлов, также отмечалось 
повышение частоты микроальбуминурии, микроге-
матурии, оксалурии (187 на  1000 по  сравнению с  66 
на 1000 в чистом регионе) [2].

Изменение функции проксимальных канальцев 
почек связывалось со снижением функции митохон-
дрий. В  отдельных случаях выявлялось нарушение 
ацидогенетической и  концентрационной функций 
[2–4], возможно также в результате дисфункций ми-
тохондрий.

Экзогенная интоксикация тяжелыми металлами 
выявлялась у детей в краткосрочной культуре лейко-
цитов в присутствии солей кадмия и хрома (реакция 
лейкоцитолиза). Риск развития патологии почек был 
увеличен в 4 раза при повышенной чувствительности 
(гибели) лейкоцитов к солям хрома и в 5 раз при по-
вышенной чувствительности к  солям кадмия, осо-
бенно в сочетании с повышенной чувствительностью 
лейкоцитов к перекиси водорода (реакция Фентона) 
[3]. Повышенная чувствительность лейкоцитов к со-
лям кадмия и хрома коррелировала с выраженностью 
гематурии, оксалурии, липидурии, а  кадмия  – еще 
и с микроальбуминурией. В моче у детей с дисмета-
болическими нефропатиями было повышено коли-
чество не  только указанных элементов, но  и железа 
и  цинка, в  то время как  в группе сравнения только 
у некоторых отмечалось незначительное повышение 
экскреции железа и  цинка. Более высокий уровень 
экскреции микроэлементов с мочой отмечался у де-
тей с более выраженными изменениями в почках [3, 
4]. При  дисметаболических нефропатиях значитель-
но чаще, чем в группе сравнения (q=0,78 и q=0,18 со-
ответственно), выявлялась наследственная предрас-
положенность к нефропатиям. 

У детей, проживающих в  загрязненном тяжелы-
ми металлами регионе (цементное производство), 
отмечалось накопление их в  организме и  влияние 
на  функции почек [4, 9]. Основная масса тяжелых 
металлов, попадающих в организм (вдыхание, пища, 
питье), выводится более чем на 90% через кишечник 
с калом [13]. Остальная часть металлов абсорбируется 
в  кровь и  выводится через  почки, а  также в  неболь-
ших количествах через волосы, ногти. 

Частота заболеваний органов мочевой системы 
в  регионе с  цементной промышленностью (291,6 
на 1000 детского населения) превышала почти в 2 раза 
уровень заболеваемости в  рядом расположенном, 
условно чистом регионе (174,6 на  1000), причем 
в  этом «чистом» регионе частота дисметаболиче-
ских нефропатий превышала в  2–3 раза показатель 
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на  территории, расположенной вдали от  цементного 
производства. По сравнению с другими районами, за-
грязненными тяжелыми металлами, частота заболева-
ний органов мочевой системы в регионе с цементной 
промышленностью была в  2 раза выше, что  доказы-
вает роль самого цемента как  фактора риска [9, 14]. 
В  сельскохозяйственных районах заболевания моче-
вой системы также встречаются чаще, чем в «чистых» 
регионах, преобладают признаки перекисных и  мем-
бранодеструктивных процессов, повышена частота 
наследственной предрасположенности к  болезням 
почек в семьях больных детей. У случайно погибших 
детей из  промышленного региона без  признаков бо-
лезни почек выявлялось диффузное повреждение ми-
тохондрий клеток почечной ткани [2, 15, 16]. 

С помощью исследования уропротеинограммы 
показано увеличение содержания разных фракций 
белков в  утренней моче у  детей с  дисметаболически-
ми нефропатиями, проживающих в регионе с цемент-
ной промышленностью, по сравнению со здоровыми 
детьми из  «чистого» региона [2, 15, 16]. У  этих детей 
наблюдалось нарушение циркадной периодичности 
экскреции всех классов белков: низкомолекулярных, 
альбумина и  высокомолекулярных, что  свидетель-
ствует не  только о  нарушении реабсорбции белков 
в  проксимальных канальцах почек (в  норме  – мак-
симальной в утренние часы), но и о повышении гло-
мерулярной проницаемости [9, 11, 14, 16]. Просле-
живается накопление заболеваний мочевой системы 
в  зависимости от  длительности проживания детей 
в районе цементного производства. Установлено, что в 
загрязненном регионе выделение с мочой α

1
- и β

2
-ми-

кроглобулинов в утренние часы у детей с нефропатия-
ми в 2 раза выше, чем у клинически здоровых, при об-
щем увеличении их в  моче в  1,5 раза по  сравнению 
с детьми, проживающими в чистых районах. В загряз-
ненном регионе у 80% детей, никогда не имевших из-
менений в анализах мочи, была выявлена микропро-
теинурия. Эти данные расценены как  свидетельство 
постепенного формирования эконефропатии, которая 
проявляется позже, на стадии выраженных изменений 
[1, 6, 9, 14]. В загрязненном регионе установлено так-
же 30% нарастание частоты дисметаболических неф-
ропатий с возрастом: у детей старше 7 лет по сравне-
нию с детьми дошкольного возраста.

При исследовании активности ферментов мочи 
у  детей с  дисметаболическими нефропатиями в  ре-
гионе с  цементной промышленностью обнаружено 
значительное превышение активности гамма-глут-
амилрансферазы (в  2 раза), лактатдегидрогеназы 
(в  2,3 раза), щелочной фосфатазы, т. е. ферментов, 
наибольшая активность которых обнаруживается 
в  эпителии проксимальных канальцев [9, 16]. Отме-
чено также, что с возрастом нарастает количество ми-
кропротеинов в моче [9].

Одним из  признаков, позволяющих выявлять 
дисметаболическую нефропатию у  детей, явилась 

более или  менее постоянная кристаллурия, которая 
характеризовалась следующим образом: 1) наличие 
«кристаллоидов» в  повышенных количествах  – ок-
салурия, фосфатурия, кальциурия, уратурия, ам-
моний-магний-фосфатурия, которые не  всегда вы-
падают в  осадок; 2) наличие кристаллов оксалата 
кальция, фосфата кальция, аммоний-магний фосфа-
та (трипельфосфаты), уратных кристаллов; 3) нали-
чие промоторов (усилителей) кристаллообразования 
(фибриноген и  др.); 4) снижение ингибиторов кри-
сталлообразования (неорганический пирофосфат, 
цитрат, глутамат и  другие органические кислоты); 
5)  значение рН мочи: трипельфосфаты выпадают 
в  осадок в  щелочной, а  фосфаты кальция,  цистин, 
ураты – в кислой среде [3].

Однако наиболее часто встречающимся показа-
телем, позволяющим выявлять дисметаболическую 
нефропатию у  детей, является более или  менее по-
стоянная оксалатно-кальциевая кристаллурия [12]. 
У  таких детей отмечаются признаки эндогенной 
интоксикации и  транзиторные изменения мочево-
го синдрома: микропротеинурия (микроальбумин), 
ферментурия (фосфолипазы А  и С, щелочная фос-
фатаза, лактатдегидрогеназа, бета-глюкуронидаза), 
а  также микрогематурия. Крупные агрегирован-
ные кристаллы оксалатов появляются в  моче даже 
при  нормальной экскреции оксалатов, что  связы-
вается со снижением антикристаллообразующей 
способности мочи, нормальное состояние которой 
зависит в  основном от  продуктов биоэнергетиче-
ских процессов в  митохондриях (неорганических 
пирофосфатов, цитратов и  др.) [3, 5, 12, 15]. В  про-
веденной ранее работе с  меткой 14С нами было по-
казано, что  оксалурия и  оксалатно-кальциевая кри-
сталлурия могут быть следствием окислительной 
деструкции таких фосфолипидов клеточных мем-
бран, как  фосфатидилэтаноламин и  фосфатидилсе-
рин с  повышением активности фосфолипаз А  и С, 
с  высвобождением предшественников щавелевой 
кислоты  – этаноламина и  серина. Кроме того, сво-
бодные формы кислорода активно нарушают струк-
турно-функциональное состояние митохондрий, 
сопровождающееся снижением образования макро-
эргов и  выходом из  митохондрий депонированных 
кальция и  фосфатов, что  обусловливает повышен-
ный риск образования как  растворимых оксалатов 
кальция и фосфатов кальция, так и кристаллов этих 
солей в моче [15]. Помимо окислительного пути по-
вышения биосинтеза щавелевой кислоты, при  дис-
метаболических нефропатиях имеют место и  другие 
факторы риска оксалатно-кальциевой кристаллурии: 
снижение активности ферментов реутилизации гли-
оксилата (В

6
-зависимой L-кетоглутарат-глиоксилат-

карболигазы и  одного из  изоэнзимов лактатдегид-
рогеназы  – D-глицератдегидрогеназы) в  результате 
ингибирования их активности эндогенными токси-
кантами и недостатка витамина В

6  
[15]. 
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Оксалатно-кальциевая кристаллурия, как  пра-
вило, выявляется в  виде монокристаллурии, но  мо-
жет встречаться смешанная кристаллурия с  наличи-
ем кристаллов оксалата кальция, фосфата кальция, 
а  иногда и  с уратными кристаллами. Фосфаты каль-
ция  – второй по  частоте вид кристаллов, встречаю-
щийся при  дисметаболических нефропатиях. Появ-
ление фосфатов кальция главным образом зависит 
от  структурно-функционального повреждения ми-
тохондрий и от выхода фосфатов кальция (гидрокси-
апатитов) из  митохондриальных «кальциевых емко-
стей» [11], а  также от  снижения биоэнергетических 
функций митохондрий в связи с нарушением синтеза 
неорганических пирофосфатов  – основных ингиби-
торов кристаллизации фосфатов кальция [3].

Фактором риска повышенного образования моче-
вой кислоты и ее кристаллизации служит значитель-
ное повышение активности перекисных процессов 
[10]. Наиболее характерно появление такого риска 
в условиях «теплового шока» (территории Узбекиста-
на, Дагестана и др.), когда в моче 80–90% детей обна-
руживаются кристаллы мочевой кислоты, в том числе 
крупные и агрегированные. Нарушение способности 
почек метаболизировать паратгормон и  задержка его 
в циркулирующем русле приводят к повышению рН 
мочи (щелочная реакция), в которой выпадают в оса-
док такие кристаллы, как  аммоний-магний-фосфа-
ты. Эти кристаллы обнаруживаются в  большинстве 
случаев при мочекаменной болезни, которая считает-
ся одним из проявлений дисметаболической нефро-
патии [3, 9, 15–18, 20, 21].

Таким образом, фосфатная монокристаллурия 
(в  кислой среде) встречается реже, чем оксалатно-
кальциевая кристаллурия, и  характерна для  повре-
ждения митохондрий, а  также для  гиперпаратирео-
за. При  тяжелых случаях гиперпаратиреоза в  моче 
в  большом количестве встречаются крупные агреги-
рованные кристаллы аммоний-магний-фосфатов. 
Уратная кристаллурия при  дисметаболических неф-
ропатиях также реже встречается у  детей в  средней 
полосе России. При выраженной уратурии отмечают 
снижение активности ферментов синтеза пуриновых 
нуклеотидов и повышение активности ксантинокси-
дазы, катализирующей образование мочевой кисло-
ты, помимо участия в перекисных процессах [3, 10]. 

Микрогематурия. Помимо кристаллурии, харак-
терным признаком дисметаболических нефропатий 
является транзиторная эритроцитурия. Гематури-
ческий синдром обусловлен многообразными при-
чинами, наиболее частыми из  которых являются 
гематурическая форма гломерулонефрита, дисме-
таболическая нефропатия, интерстициальный неф-
рит. По  свидетельству ряда авторов [6, 7, 18–21], 
эритроцитурия различается по  уровню поражения 
нефрона  – гломерулярная и  «негломерулярная». 
Практически при всех наследственных заболеваниях 
почек и  гломерулонефритах микрогематурия имеет 

гломерулярное происхождение; при  этом наблюда-
ется типичная картина дисморфизма эритроцитов 
в моче из-за трудности их проникновения через тон-
кую гломерулярную базальную мембрану. В  отличие 
от  гломерулярной микрогематурии, при  дисметабо-
лических нефропатиях и  интерстициальном нефри-
те нехарактерно изменение их формы эритроцитов 
в моче. В связи с трудностями определения происхо-
ждения эритроцитурии для его уточнения рекоменду-
ется также определять количество и качество микро-
протеинов мочи, характер которых дает возможность 
установить локализацию патологии. 

Все дети с  «негломерулярной» гематурией имеют 
признаки эндогенной интоксикации, неблагопри-
ятное течение анте- и  интранатального периодов, 
наследственную предрасположенность к  заболева-
ниям органов мочевой системы, а  также нередко  – 
анатомические аномалии почек и  мочевых путей [8, 
18]. «Негломерулярная» гематурия при  дисметабо-
лических нефропатиях бывает, как  правило, тран-
зиторной, не  превышает 10–20 эритроцитов в  поле 
зрения, в  большинстве случаев сочетается с  микро-
протеинурией и  чаще всего выявляется случайно 
у детей в возрасте до 5–6 лет из-за латентного тече-
ния нефропатии. С возрастом при сохранении этио-
логического фактора микрогематурия становится 
более постоянной, но обычно не  увеличивается ко-
личественно. Исследование функции почек показа-
ло, что у более чем 1/3 детей с негломерулярной ге-
матурией при дисметаболической нефропатии имеют 
место сохранные функции почек, у  остальных вы-
являются парциальные нарушения I-й степени [8, 
16]. Кроме того, для  этой группы детей характерна 
экскреция с  мочой не  только микроальбуминов (66 
кДа, до  300 мг/л), но  и ретинолсвязывающего бел-
ка (21  кДа, до  22 мкг/ммоль креатинина), который 
в  норме полностью реабсорбируется в  проксималь-
ных канальцах почек [8, 18].

Лейкоцитурия практически не  характерна для 
дисметаболических нефропатий и  присоединяется 
в  основном при  инфицировании органов мочевой 
системы.

Микропротеинурия. Многочисленные исследова-
ния частоты и  патогенеза дисметаболических неф-
ропатий и  интерстициального нефрита, независимо 
от  причин их обусловливающих, позволили устано-
вить, что микропротеинурия (до 300 мг/ сут) является 
одним из постоянных признаков патологии [1, 5, 7–9, 
16]. Качественный состав белков исследуется с помо-
щью электрофореза на полиакриламидном геле. Ис-
следование белков-ферментов мочи в настоящее вре-
мя более доступно на  биохимических анализаторах 
кинетическим методом анализа скорости реакции 
с субстратом. Селективность и неселективность бел-
ков мочи служат указанием на происхождение проте-
инурии (канальцевая или  гломерулярная). Пораже-
ние клубочков диагностируется, если в  белках мочи 
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преобладают альбумины (66 кДа) и более высокомо-
лекулярные протеины (более 70 кДа), а  также такие 
ферменты, как лейцинаминопептидаза, холинэстера-
за. Канальцевый тип нарушений характеризуется на-
личием в моче кроме альбумина низкомолекулярных 
белков  – α

1
- и  β

2
-микроглобулинов (31 и  12 кДа со-

ответственно), ретинолсвязывающего белка (21 кДа), 
миоглобина (31 кДа), а  также повышенной актив-
ностью ряда мембранных и лизосомальных фермен-
тов канальцевого эпителия  – щелочной фосфатазы, 
лактатдегидрогеназы, гамма-глутамилтрансферазы, 
бета-галактозидазы. Для  поражения дистальных ка-
нальцев характерно повышение экскреции белка 
Тамма–Хорсфалла (92 кДа). Степень и характер про-
теинурии достоверно различаются у детей с гломеру-
лярной и «негломерулярной» патологией. Микроаль-
буминурия отражает как проксимальную тубулярную 
дисфункцию (снижение реабсорбции), так и  повы-
шение гломерулярной проницаемости [6]. 

Таким образом, нельзя недооценивать не  только 
снижение реабсорбции низкомолекулярных белков 
и альбуминов в проксимальных канальцах, но и по-
вышенную проницаемость низкомолекулярных бел-
ков через гломерулярный фильтр.

В регионах, загрязненных солями тяжелых метал-
лов, с повышением частоты нефропатий было отмечено 
наличие значительного количества детей с  «доклини-
ческими стадиями» нефропатии. Такая стадия харак-
теризовалась нарушением реабсорбции низкомолеку-
лярных белков в моче и изменением циркадного ритма 
экскреции фосфатов, микроальбумина, миоглобина, 
в  норме максимально реабсорбируемых из  первичной 
мочи в проксимальных канальцах почек. При клиниче-
ски выраженной нефропатии к таким признакам при-
соединяется нарушение циркадного ритма функций 
почек, рН мочи, экскреции воды со сдвигом акрофа-
зы (наиболее выраженные изменения), гипостенурия, 
а  также отмечается полиурия, никтурия, снижение 
аммониоацидогенеза. В  норме в  утренние часы выде-
ляется минимальное количество низкомолекулярных 
белков и альбумина в связи с высокой энергозависимой 
активностью проксимальных канальцев [9]. У  детей 
с постоянным присутствием в моче тяжелых металлов 
значительно нарушается это свойство проксимальных 
канальцев: не  только увеличивается экскреция низ-
комолекулярных белков, но  и нарушается циркадный 
ритм их выделения. Так, в утренние часы значительно 
увеличивается экскреция микроальбумина, α

1
- и β

2
-ми-

кроглобулинов и особенно миоглобина [9, 14].
Показатели суточной мочи были также исследова-

ны у большой группы детей (более 400) с различными 
генетически обусловленными заболеваниями: кар-
диопатиями, синдромами Марфана и Элерса–Данло, 
несовершенным остеогенезом, тубулопатиями и  др. 
У всех этих детей имела место хроническая эндоген-
ная интоксикация разной степени выраженности. 
Отмечалось снижение переносимости физических 

нагрузок, бледность кожных покровов, анемия, уве-
личение содержания мочевой кислоты в крови и/или 
в  моче, снижение антиоксидантной защиты, повы-
шение экскреции средних молекул [22, 23]. 

У детей с  кардиомиопатиями, синдромами Мар-
фана и Элерса–Данло почти постоянно сохранялись 
признаки хронического гипоксического синдрома 
(снижение рО

2
 в крови, повышенная экскреция гид-

роперекисей липидов и  Н
2
О

2
, снижение антиокис-

лительной защиты) [5, 7, 23, 24]. В  данных группах 
детей одним из нередких осложнений является неф-
ропатия, характеризующаяся микропротеинурией, 
микрогематурией и нарушением отдельных функций 
почек. Однако в большинстве случаев не было отме-
чено экскреции клеточных элементов в осадке суточ-
ной мочи, но была установлена значительная частота 
повышения экскреции белка (до 200 мг/сутки, q=0,6) 
и активности отдельных ферментов (q=0,7). Исследо-
вание фракционного состава выделенных белков по-
зволило установить повышение содержания не толь-
ко альбуминов (у  50% детей), но  и преальбуминов 
(менее 60 кДа  – у  30%) и  постальбуминов (более 
70 кДа – у 27%). У детей с синдромом Элерса–Дан-
ло в  выделенных белках обнаружено значительное 
повышение активности альфа-амилазы  – фермента 
углеводного обмена.  Установлено также повышение 
экскреции с  мочой таких эссенциальных микроэле-
ментов, как  железо и  цинк (q=0,7), которые обна-
руживались исключительно в  выделенных белках, 
что объясняется прочной связью их с белками [7, 23]. 

Ранее было установлено в  эксперименте и  под-
тверждено на  большом экспериментальном и  кли-
ническом материале, что  под действием эндогенных 
или экзогенных токсикантов различные белки приоб-
ретают способность захватывать и прочно удерживать 
микроэлементы, что объясняется раскрытием в белках 
дополнительных лигандных локусов в результате изме-
нения конформации молекул, которую «закрепляют» 
микроэлементы, меняя антигенные свойства белков. 
Модифицированные молекулы с  микроэлементами 
приобретают заряд, что  увеличивает возможность их 
элиминации. Такие молекулы белков являются фак-
тором высокого риска воспалительных процессов 
в тканях почек, сосудах [7, 22–27]. Показано, что эс-
сенциальные микроэлементы (с  константой устой-
чивости 10–14 при  рН 7,0) агрессивно включаются 
в  белковые молекулы, структура которых видоизме-
няется под действием токсикантов. Белки с включен-
ными микроэлементами становятся антигенно чуже-
родными и  по возможности удаляются из  организма 
или откладываются в тканях, обусловливая асептиче-
ский воспалительный процесс (в  частности дисмета-
болические нефропатии и интерстициальный нефрит) 
либо атеросклеротические изменения в сосудах [6, 7].  
Белки с  микроэлементами, выделенные из  мочи де-
тей с нефропатиями, способны вызывать выраженное 
асептическое воспаление на коже предплечий при ска-
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рификационной пробе наподобие реакции Пирке [27]. 
Белки мочи с  повышенным содержанием микроэле-
ментов не только являются чужеродными антигенами, 
но  и очевидно становятся чужеродными для  систем 
реабсорбции белков в проксимальных канальцах, чем 
можно объяснить бессимптомную до поры до  време-
ни микропротеинурию у детей, подвергающихся дей-
ствию эндогенных и/или экзогенных токсикантов.

В результате обследования двух групп детей 
с  синдромом Элерса–Данло в  разные сезоны года 
обнаружено большее изменение показателей осе-
нью, чем весной: в  моче отмечается преобладание 
гамма-глутамилтрансферазы и  альфа-амилазы, по-
мимо альбумина и  преальбумина. У  детей с  более 
высокой экскрецией белка (182,0±7,0 и  68,0±4,0 
мг/сут соответственно) отмечается и  более высо-
кое содержание микроэлементов: железа (68,0±6,0 
и  40,0±3,5 мкг/сут соответственно) и  цинка 
(148,0±13,0 и  70,0±7,0 мкг/сут соответственно), 
что  подтверждает полученные ранее результаты, сви-
детельствующие о повышении экскреции белков с ми-
кроэлементами у детей с симптомами эндогенной ин-
токсикации [15, 23, 24]. Экскреция белковых молекул 
с  микроэлементами в  определенных пределах у  здо-
ровых детей является физиологической нормой, так 
как в процессе обмена веществ происходит частичное 
изменение белковых молекул под  действием продук-
тов обменных процессов. Обращает на  себя внима-
ние, что  весной среди белков преобладают фракции 
пре- и постальбуминов, а осенью альбуминов и пост-
альбуминов, что  свидетельствует о  неспецифичности 
повреждения различных белков. Отмечено также, 
что девочки чаще, чем мальчики, относятся к группам 
с повышенной экскрецией белка и микроэлементов.

Заключение

Дисметаболическая нефропатия является законо-
мерным ответом на хроническое воздействие на поч-
ки компонентов экзогенной или  эндогенной ин-
токсикации  – повышенного содержания продуктов 
обычного или  нарушенного обмена веществ, в  том 
числе перекисного окисления при  снижении функ-
ций митохондрий, а также различных ксенобиотиков. 
Измененные молекулы белков, нагруженные микро-
элементами, не  распознанные реабсорбционными 
системами эпителия проксимальных канальцев, уда-
ляются с мочой в повышенных количествах, что про-
является микропротеинурией даже на доклинических 
этапах дисметаболических нефропатий, хотя такое 
явление в  минимальных количествах имеет место 
и в норме. Из числа измененных белков через непо-
врежденную гломерулярную базальную мембрану 
в  мочу проникают в  основном низкомолекулярные 
соединения, в то время как измененные крупные мо-
лекулы белков остаются в  кровотоке, обусловливая 
возможность повреждения других тканей и  органов 
в связи с приобретенными антигенными свойствами. 
Микропротеинурия при  дисметаболических нефро-
патиях характеризуется повышенным выделением 
с  мочой эссенциальных микроэлементов, включен-
ных в  структурно измененные белковые молекулы, 
что  может вести к  развитию дефицитных микроэле-
ментозов.

В комплекс лечебных мероприятий детей с дисме-
таболическими нефропатиями необходимо включать 
средства детоксикации, в том числе энтеросорбенты, 
препараты для выведения тяжелых металлов и улуч-
шения функций печени и почек.
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