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Åùå Ãèïïîêðàòó áûëè èçâåñòíû 4 áîëåçíè ïî÷åê,
äâå èç êîòîðûõ ñ ñîâðåìåííûõ ïîçèöèé êëàññèôèöè-
ðóþòñÿ êàê ìî÷åêàìåííàÿ è ñâÿçàííàÿ ñ óðåòåðàëüíîé
îáñòðóêöèåé, òðåòüþ íå óäàåòñÿ èäåíòèôèöèðîâàòü, à
÷åòâåðòàÿ ïðåäñòàâëÿåò, ïî-âèäèìîìó, îïèñàíèå ïî-
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Â VIII è IX âåêàõ îòäåëüíûå âñêðûòèÿ óìåðøèõ ïðî-
âîäèëèñü èñêëþ÷èòåëüíî â ñóäåáíûõ öåëÿõ ñ íè÷òîæ-
íîé âåðîÿòíîñòüþ îáíàðóæåíèÿ ïîëèêèñòîçà ïî÷åê.
Ïåðâîå äîñòîâåðíîå îïèñàíèå êèñòîçíîé áîëåçíè
ïî÷åê îòíîñèòñÿ ê 1585 ã., êîãäà õèðóðã Jan Zigulitz è
åãî ïîìîùíèê Bucella ïðîâîäèëè àóòîïñèþ ÷òèìîãî
è ïî ñåé äåíü â Ïîëüøå êîðîëÿ Ñòåôàíà Áàòîðèÿ, óìåð-
øåãî â âîçðàñòå 53 ëåò. Ñîãëàñíî èõ îïèñàíèþ ïî÷êè
óìåðøåãî íàïîìèíàëè áîëüøèå ìÿ÷è ñ íåðîâíîé
øèøêîîáðàçíîé ïîâåðõíîñòüþ. Â äðóãèõ îðãàíàõ ÿâ-
íîé ïàòîëîãèè âûÿâëåíî íå áûëî. Ñïóñòÿ 375 ëåò ïðè
ïðàçäíîâàíèè 400-ëåòèÿ ðîæäåíèÿ Ñòåôàíà Áàòîðèÿ
àâòîðèòåòíàÿ êîìèññèÿ, âêëþ÷àâøàÿ ìåäèêîâ è èñòî-
ðèêîâ, ïðèøëà ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî êîðîëü, ñòðàäàâøèé
ïîëèêèñòîçîì ïî÷åê, óìåð îò óðåìèè.

Â 1480 ã. Ïàïà Ðèìñêèé Ñèêñò IV îôèöèàëüíî ðàç-
ðåøèë ñòóäåíòàì-ìåäèêàì óíèâåðñèòåòîâ â Áîëîíüå è
Ïàäóå ïðîâîäèòü âñêðûòèÿ óìåðøèõ ëþäåé è â ðóêîâîä-
ñòâå Theophile Bonet (1620–1689), èçäàííîì â 1679 ã.,
áûëè ñóììèðîâàíû îïèñàíèÿ áîëåå 3000 âñêðûòèé,
ñðåäè êîòîðûõ ÷èñëèëèñü óìåðøèå ñ êèñòîçíî èçìå-
íåííûìè ïî÷êàìè. Àíàëîãè÷íûå íàáëþäåíèÿ áûëè
ïðèâåäåíû J. Morgagni [86] â àòëàñå, îçàãëàâëåííîì
«De sedibus et causis morborum per anatomen indagatis»
(Ìåñòà è ïðè÷èíû áîëåçíåé, èññëåäîâàííûå àíàòî-
ìè÷åñêè).

D. Galeazzi [43], ïðåïîäàâàâøèé ìåäèöèíó â óíèâåð-
ñèòåòå Áîëîíüè, íàáëþäàë òðåõ áîëüíûõ ñ áîëÿìè â
æèâîòå, ó êîòîðûõ ïðèæèçíåííî ôèãóðèðîâàëè äèàã-
íîçû ïî÷å÷íîé êîëèêè, îïóõîëè ïå÷åíè è êèøå÷íè-
êà, îäíàêî ó âñåõ òðîèõ íà âñêðûòèè âûÿâëåíû êèñòîç-
íî èçìåíåííûå ïî÷êè, êîòîðûå îí òùàòåëüíî çàðèñî-
âàë, à â ñëåäóþùåì ñòîëåòèè â àòëàñå «Ïàòîëîãè÷åñ-
êîé àíàòîìèè ÷åëîâåêà», èçäàííîì â Ïàðèæå J. Cruveil-
hier â 1829–1835 ã. [33], è â òðàêòàòå P. Rayer (1841 ã.)
óæå ïðèâîäèòñÿ ïîäðîáíîå îïèñàíèå êèñòîçíî òðàíñ-
ôîðìèðîâàííûõ ïî÷åê [112].

F. Bristowe â 1856 ã. [19] íà çàñåäàíèè îáùåñòâà ïà-
òîëîãîâ â Ëîíäîíå ïðåäñòàâèë ñëó÷àé ñî÷åòàííîé êè-
ñòîçíîé äåãåíåðàöèè ïî÷åê è ïå÷åíè, íî 2 íåäåëè ñïó-
ñòÿ â Ëîíäîíå â çàïàñíèêàõ àíàòîìè÷åñêîãî ìóçåÿ
Guy’s Hospital îáíàðóæåí àíàëîãè÷íûé àíàòîìè÷åñ-
êèé ïðåïàðàò, ïðîëåæàâøèé íà ïîëêàõ íåóñòàíîâëåí-
íîå ÷èñëî ëåò [152].

Ïî÷òè äî êîíöà XIX ñòîëåòèÿ äèàãíîç êèñòîçíûõ
ïî÷åê áûë èñêëþ÷èòåëüíî àíàòîìè÷åñêèì, è ëèøü F. Le-
jars [73] íå òîëüêî óñòàíîâèë äâóõñòîðîííèé õàðàêòåð
ïîðàæåíèÿ ïî÷åê, íî è îïèñàë êëèíè÷åñêóþ ñèìïòî-
ìàòèêó çàáîëåâàíèÿ, îòêðûâàâøóþ âîçìîæíîñòü ïðè-
æèçíåííîé äèàãíîñòèêè ýòîãî ñòðàäàíèÿ. Â 1888 ã. èì
æå ïðåäëîæåí òåðìèí ïîëèêèñòîçà ïî÷åê.

Ïîëîæåíèå î íàñëåäñòâåííîé ïðèðîäå ïîëèêèñòî-
çà ïî÷åê âïåðâûå áûëî âûñêàçàíî P. Steiner â 1889 ã. [128]
è â ïîñëåäóþùåì ïîäòâåðæäåíî H. Cairns [24] è Î.Z. Dal-
gaard [34]. Ïåðâîå îïèñàíèå ïîëèêèñòîçíûõ ïî÷åê ó
äåòåé ïðèíàäëåæèò A. Couvelaire [31] è C. Bunting [22],
à W. Marquardt [82] äîêàçàë àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé
ïóòü ïåðåäà÷è ýòîãî âàðèàíòà çàáîëåâàíèÿ.

Óñòàíîâëåíèå ãåíåòè÷åñêîé ïðèðîäû àóòîñîìíî-
äîìèíàíòíîé ïîëèêèñòîçíîé áîëåçíè ïî÷åê (ADPKD)
è àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîé áîëåçíè ïî÷åê (ARPKD) íà
äëèòåëüíîå âðåìÿ âñåëèëî ïåññèìèçì â îòíîøåíèè
âîçìîæíîñòè êàðäèíàëüíîãî âìåøàòåëüñòâà â åñòå-

ñòâåííîå òå÷åíèå ýòîé áîëåçíè. Íàïðèìåð, â îòå÷å-
ñòâåííîì ðóêîâîäñòâå äëÿ âðà÷åé «Íåôðîëîãèÿ», èç-
äàííîì â 2000 ã., ðàçäåë, ïîñâÿùåííûé ëå÷åíèþ
ADPKD, íà÷èíàåòñÿ ñ àáçàöà «Ñïåöèôè÷åñêîãî ëå÷å-
íèÿ ïîëèêèñòîçà ïî÷åê íåò. Ïðèìåíÿþò ñèìïòîìàòè-
÷åñêîå ëå÷åíèå è ðàçðàáàòûâàþò òåðàïåâòè÷åñêèå ìå-
ðîïðèÿòèÿ, íàïðàâëåííûå íà òîðìîæåíèå ïðîãðåññè-
ðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè» [1]. Íåäîñòàòî÷-
íî ïîëíî îñâåùåíû âîïðîñû ëå÷åíèÿ íàñëåäñòâåí-
íîãî ïîëèêèñòîçà ïî÷åê è â ïîñëåäóþùèõ ïóáëèêàöè-
ÿõ [2]. Âìåñòå ñ òåì â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü íî-
âûå äàííûå, êàñàþùèåñÿ ïàòîãåíåçà ADPKD, ïîçâîëÿ-
þùèå ïðèìåíÿòü íå òîëüêî íåôðîïðîòåêòèâíóþ, íî
è ïàòîãåíåòè÷åñêóþ òåðàïèþ, óëó÷øàþùóþ ïî÷å÷íóþ
âûæèâàåìîñòü. Ýòè äàííûå êàñàþòñÿ ðîëè ðåñíè÷åê
(cilia) â ðàçâèòèè êèñòîçíîé áîëåçíè ïî÷åê, ãåíåòèêè
è ëå÷åíèÿ ADPKD è ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè òåìàìè
ïðåäëàãàåìîãî îáçîðà.

Ñilia îáðàçóþòñÿ â ïðîìåæóòî÷íóþ ôàçó êëåòî÷íî-
ãî öèêëà èç áàçàëüíûõ òåëåö-öåíòðèîëåé è ïîñëå ïî-
ÿâëåíèÿ ïî îêðóæíîñòè ïëîòíîãî ìàòðèêñà (ïåðèöåí-
òðèîëÿðíîãî ìàòåðèàëà) ôîðìèðóþò öåíòðîñîìû,
äàþùèå íà÷àëî ìèêðîòðóáî÷êàì äëèíîé 2–3 ìêì, ÿâ-
ëÿþùèìñÿ îñíîâíîé ñòðóêòóðîé âûñòóïàþùèõ çà ïðå-
äåëû àïèêàëüíîé ìåìáðàíû ýïèòåëèÿ ðåñíè÷åê. Ñilia
ëèøåíû ðèáîñîì, è äâèæåíèå ïî ìèêðîòðóáî÷êàì
îñóùåñòâëÿåòñÿ ñèñòåìîé èíòðàôëàãåëëÿðíîãî òðàíñ-
ïîðòà (IFT). Ïåðèöåíòðèîëÿðíûå áåëêè, âîâëå÷åííûå
â îáðàçîâàíèå ðåñíè÷åê, îáúåäèíÿþòñÿ â êîìïëåêñû
IFT-òðàíñïîðòèðóåìûå ÷àñòè÷êè, êîòîðûå ïåðåäâèãà-
þòñÿ ê âåðøèíå cilia ñ ïîìîùüþ ãåòåðîòðèìåðíîãî
êèíåçèíà ìîòîðà (Kinesin-II complex, Kif3a, Kif3b, KAP)
è â îáðàòíîì íàïðàâëåíèè öèòîïëàçìàòè÷åñêèì áåë-
êîì äèíåèíîì. IFT-÷àñòè÷êè ïðåäñòàâëÿþò ïåðåíîñ-
÷èêè ðåöåïòîðîâ, êàíàëîâ è ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ, à òàê
æå ÿâëÿþòñÿ ïðîâîäíèêîì ñèãíàëîâ ìåæäó cilia è öè-
òîïëàçìîé, îáåñïå÷èâàÿ îòâåò íà âíåøíèå ðàçäðàæè-
òåëè [69, 121, 148].

Ðàçëè÷àþò ìîáèëüíûå cilia, âûñòèëàþùèå äûõàòåëü-
íûå ïóòè è æåëóäî÷êè ìîçãà, ãäå îíè ðåãóëèðóþò ìóêî-
çàëüíûé êëèðåíñ è äâèæåíèå ñïèííî-ìîçãîâîé æèäêî-
ñòè, è íåìîáèëüíûå, ïåðâè÷íûå cilia (primary cilia, PC),
ïðåäñòàâëÿþùèå îòäåëüíûå ñòðóêòóðû, èìåþùèå â ðàç-
íûõ îðãàíàõ ðàçëè÷íûå ôîðìû. ÐÑ îáíàðóæåíû íà îáî-
íÿòåëüíûõ êëåòêàõ, ïàëî÷êàõ è êîëáî÷êàõ ñåò÷àòêè,
êëåòêàõ ïî÷å÷íîãî òóáóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ, ìåçåíõè-
ìàëüíûõ êëåòêàõ, ôèáðîáëàñòàõ, íåéðîíàõ.

Âïåðâûå ÐÑ áûëè îïèñàíû åùå â êîíöå XIX â. [174],
îäíàêî èõ ôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå äîëãîå âðåìÿ
îñòàâàëîñü íåÿñíûì [57, 64, 126, 174] è òîëüêî ñðàâ-
íèòåëüíî íåäàâíî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îíè ÿâëÿþò-
ñÿ âàæíåéøèì êîìïîíåíòîì ñèãíàëüíîãî ïóòè, âîâ-
ëå÷åííîãî â õåìî-, ôîòî- è ìåõàíîðåöåïöèþ, îáåñ-
ïå÷èâàÿ ýôôåêòîðíûé îòâåò íà âíåøíèå ñòèìóëû.

Îñíîâíîé ñòðóêòóðîé (àêñîíåìîé) ÐÑ ÿâëÿþòñÿ
ìèêðîòðóáî÷êè è àññîöèèðîâàííûå áåëêè. Â ìîáèëü-
íûõ cilia èìååòñÿ 9 ïàð ìèêðîòðóáî÷åê, ðàñïîëîæåí-
íûõ ïî îêðóæíîñòè, è îäíà ïàðà â öåíòðå, ÷òî îáîçíà-
÷àåòñÿ ‘9+2’. ÐÑ ëèøåíû öåíòðàëüíîé ïàðû (‘9+0’). Íà-
÷àëüíûé îòäåë àêñîíåìû âêëþ÷àåò òåðìèíàëüíóþ
ïëàñòèíêó è ïåðåõîäíûå ôèáðèëëû, ðåãóëèðóþùèå
ïîñòóïëåíèå â ÐÑ ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ [126]. Â ñîñòàâ
ýòîé çàìûêàòåëüíîé ñòðóêòóðû âõîäÿò ïîëèöèñòèíû



Ò. 10,  ¹ 2  2008 · Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç 113

Àóòîñîìíî-äîìèíàíòíàÿ ïîëèêèñòîçíàÿ áîëåçíü ïî÷åê: íîâûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå è òåðàïåâòè÷åñêèå àñïåêòû Îáçîðû è ëåêöèè

(ÏÖ-1 è ÏÖ-2), ôèáðîöèñòèí (ÔÖ) – ïðîäóêò ãåíà
PKHD1, ìóòàöèÿ êîòîðîãî ïðèâîäèò ó ãîìîçèãîòîâ ê
ðàçâèòèþ ARPKD, NPHP 1–4, ðåöåïòîðû ñîìàòîñòàòè-
íà (SSTR-3), ñåðîòîíèíà (HT-6), àíãèîïîýòèíà (Tie-1,
Tie-2), òðîìáîöèòàðíîãî ôàêòîðà ðîñòà-α (PDGFRα),
âàíèëëîèäà-4, ïðåäñòàâëÿþùåãî ðåöåïòîðíûå êàíàëû
ñ ïåðåìåííûì ïîòåíöèàëîì [30, 55, 136]. Äëèíà ÐÑ
ðåãóëèðóåòñÿ äîáàâëåíèåì èëè óäàëåíèåì òóáóëèíà íà
âåðøèíå ðåñíè÷êè [57, 64]. ÐÑ èçáûòî÷íîé äëèíû èëè
èõ îòñóòñòâèå àññîöèèðîâàíû ñ ðàçâèòèåì àíîìàëèé
è êèñò â îðãàíàõ [30, 55, 136, 101, 167], âêëþ÷àÿ ïî÷êè
[20, 100, 135, 169].

Â ïî÷êàõ ÐÑ, îáðàùåííûå â ïðîñâåò êàíàëüöåâ,
ïðèñóòñòâóþò íà áîëüøèíñòâå êëåòîê íåôðîíà (íà
êàæäîé êëåòêå ïî îäíîé ðåñíè÷êå, èñêëþ÷åíèå ïðåä-
ñòàâëÿþò ïðîìåæóòî÷íûå êëåòêè ñîáèðàòåëüíûõ òðó-
áîê), è èõ ôóíêöèîíàëüíûå èëè ñòðóêòóðíûå äåôåê-
òû âûçûâàþò íàðóøåíèÿ ñòðîåíèÿ îðãàíà. Òàê, ó «Îàê
Ridge Polycystic Kidney» ìûøåé (Ig737orpk) ïðè ìóòàöèè
ãåíà Tg737, ïðîäóêò êîòîðîãî IFT88 (èëè polaris) áëî-
êèðóåò ñáîðêó ÐÑ, ðàçâèâàþòñÿ êèñòû â ïî÷êàõ, ïðè-
÷åì ïîëèöèñòèíû âõîäÿò â ñîñòàâ IFT88. Àíàëîãè÷íûé
öèñòîãåííûé ýôôåêò ó ìûøåé è íåêîòîðûõ ðûá îêà-
çûâàåò ãåíåòè÷åñêèé äåôåêò KIF3a-IFT-àññîöèèðîâàí-
íîãî êèíåçèíà ìîòîðà [70, 78], à ó ìîðñêîãî êàðàñÿ cilia
ëîêàëèçîâàíû íå òîëüêî â ïðîíåôðîíàõ, íî è â ãîëîâ-
íîì ìîçãå è êóïôåðîâñêèõ âåçèêóëàõ. Ó Chlamydia
elegans ðåñíè÷êè îáíàðóæåíû íà êëåòêàõ ñåíñîðíûõ
íåéðîíîâ [20, 70, 78, 100, 101, 135, 167, 169], îäíàêî â
íåéðîíàõ õëàìèäèé ðåñíè÷êè íå ïåðåíîñÿò ïîëèöè-
ñòèíû [110].

Òîê æèäêîñòè ïî ïî÷å÷íûì êàíàëüöàì âûçûâàåò
íàêëîí àêñîíåìû, ïîâûøàÿ êîíöåíòðàöèþ âíóòðè-
êëåòî÷íîãî Ñà2+, â òî âðåìÿ êàê ïðè íàðóøåíèè ôóíê-
öèè ðåñíè÷åê ýòîãî íå ïðîèñõîäèò [106, 107]. Äëÿ ïî-
âûøåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ íåîáõîäèìî òàêæå
íîðìàëüíîå ñîñòîÿíèå ïîëèöèñòèíîâ, âõîäÿùèõ â ñî-
ñòàâ cilia [93]. Íàðÿäó ñ ôóíêöèåé ìåõàíîñåíñîðà, ðåà-
ãèðóþùåãî íà äâèæåíèÿ æèäêîñòè, cilia è ïîëèöèñòè-
íû âëèÿþò íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ [54, 79]. Ïðè íàïðàâ-
ëåííîì òîêå æèäêîñòè â êàíàëüöàõ ÏÖ-1 íàõîäèòñÿ â
ñîñòàâå cilia ñîâìåñòíî ñ STAT6 è ð100, à â îòñóòñòâèå
òîêà Ñ-òåðìèíàëüíûé ó÷àñòîê õâîñòà ÏÖ-1 îòùåïëÿ-
åòñÿ è òðàíñëîöèðóåòñÿ â êîìáèíàöèè ñî STAT6 â ÿäðî.
Áèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå ýòîé òðàíñëîêàöèè ïîäëå-
æèò óòî÷íåíèþ [42, 54, 79, 87, 93, 106, 107].

Äðóãàÿ âîçìîæíîñòü âëèÿíèÿ cilia è ïîëèöèñòèíîâ
íà îðãàíîöèñòîãåíåç çàêëþ÷àåòñÿ â ñïîñîáíîñòè ÏÖ-1
ðåãóëèðîâàòü àêòèâíîñòü mTOR (target of rapamycin) –
áåëêà, ó÷àñòâóþùåãî â òðàíñëÿöèè, êëåòî÷íîì ðîñòå è
ïðîëèôåðàöèè [87]. Â ýïèòåëèè êèñò àêòèâíîñòü mTOR
ñóùåñòâåííî ïîâûøåíà, à ðàïàìèöèí, èíãèáèòîð
mTOR, ñíèæàåò åå, îñëàáëÿÿ öèñòîãåíåç. Íàðóøåíèå
ñòðóêòóðû cilia èëè ìóòàöèÿ ÏÖ-1 âûçûâàþò äåôåêò
êîìïëåêñà ÏÖ-1/mTOR â ðåñíè÷êàõ, óñèëèâàÿ ïðîëè-
ôåðàöèþ ýïèòåëèÿ, è ñïîñîáñòâóþò îáðàçîâàíèþ êèñò.

E. Fisher è ñîàâò. [42] ñ÷èòàþò, ÷òî äåôåêòû öèëè-
àðíîãî áåëêà ÔÖ âûçûâàþò èçìåíåíèå îðèåíòàöèè
ìèòîòè÷åñêîãî âåðåòåíà ïî îòíîøåíèþ ê îñè êàíàëü-
öà. Â ïðîöåññå äåëåíèÿ êëåòîê è ðîñòà êàíàëüöåâ ýòî
íàðóøåíèå ñîîñíîñòè èíäóöèðóåò óâåëè÷åíèå äèà-
ìåòðà êàíàëüöåâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ íà÷àëüíûì ýòàïîì êè-
ñòîçíîé òðàíñôîðìàöèè. Â íîðìå àïèêàëüíûå ÐÑ

óëàâëèâàþò èçìåíåíèÿ íàïðÿæåíèÿ cäâèãà êàíàëüöå-
âîãî ýïèòåëèÿ (shear stress) è ïåðåäàþò ýòè ñèãíàëû
íàðÿäó ñ ñèãíàëàìè ëîêàëüíîé àäãåçèè è ìåæêëåòî÷-
íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ â êëåòêó, ÷òî îïðåäåëÿåò êëåòî÷-
íóþ äèôôåðåíöèàöèþ. Àíîìàëüíûå cilia èíäóöèðóþò
öèñòîãåíåç. Â öåëîì ïðè ADPKD, êàê è ïðè ARPKD, èç-
ìåíåíèÿ ÐÑ íîñÿò â áîëüøåé ñòåïåíè ôóíêöèîíàëü-
íûé, íåæåëè îðãàíè÷åñêèé õàðàêòåð, íî ñàìûì íåïîñ-
ðåäñòâåííûì îáðàçîì âëèÿþò íà öèñòîãåíåç.

Íàðóøåíèÿ ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ðåñíè÷åê îòâåò-
ñòâåííû è çà ýêñòðàðåíàëüíûå ïðîÿâëåíèÿ ADPKD êàê
ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ [35, 168], òàê, ïî-âè-
äèìîìó, è ó ÷åëîâåêà. ×àñòè÷íàÿ óòåðÿ IFT è ôóíêöèé
ÐÑ ó Tg737orpk ìûøåé âûçûâàåò îáðàçîâàíèå êèñò â ïå-
÷åíè ñ ãèïåðïëàçèåé êëåòîê æåë÷íîãî ïðîòîêà è äå-
ôåêò ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû [25, 173]. Ñîãëàñíî A. Ma-
syuk è ñîàâò. [83], íîðìàëüíûå ïîëèöèñòèíû ïðèñóò-
ñòâóþò â ÐÑ õîëàíãèîöèòîâ è âûïîëíÿþò òó æå ìåõà-
íîñåíñîðíóþ ôóíêöèþ, ÷òî è â ïî÷êàõ. Èçìåíåíèå
âíóòðèïå÷åíî÷íîãî ëþìèíàëüíîãî òîêà ñîïðîâîæäà-
åòñÿ óâåëè÷åíèåì âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ è ïîäàâëÿåò
àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû-6 è îáðàçîâàíèå öÀÌÔ,
â òî âðåìÿ êàê â ýïèòåëèè ïî÷å÷íûõ è ïå÷åíî÷íûõ
êèñò ó ìûøåé è ÷åëîâåêà óðîâåíü öÀÌÔ ïîâûøåí è
äåéñòâóåò êàê ìèòîãåí, ÷òî â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè
îáúÿñíÿåò ïðîëèôåðàòèâíûé ôåíîòèï, õàðàêòåðíûé
äëÿ ADPKD. Àíòàãîíèñòû V2-ðåöåïòîðîâ âàçîïðåññè-
íà, ïîäàâëÿÿ àêòèâíîñòü öÀÌÔ, òîðìîçÿò îáðàçîâàíèå
è óâåëè÷åíèå êèñò [139, 149].

Ïðè êèñòîçíûõ çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê, íå ñâÿçàííûõ
ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïîëèöèñòèíîâ è ÔÖ, èçìåíå-
íèÿì â ÐÑ è áåëêàõ áàçàëüíûõ òåëåö ïðèäàþò âàæíîå
çíà÷åíèå, òàê êàê îíè ó÷àñòâóþò â èíòðàôëàãåëëÿðíîì
òðàíñïîðòå. Íàïðèìåð, Bardet–Biedl ñèíäðîì (BBS)
è äðóãèå BBS ïðåäñòàâëÿþò ãåòåðîãåííóþ ãðóïïó áî-
ëåçíåé, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ îæèðåíèåì, äèñòðîôè-
åé ñåò÷àòêè, ïîëèäàêòèëèåé, óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ
è îáðàçîâàíèåì êèñò â ïî÷êàõ. Èäåíòèôèöèðîâàíî
12 ãåíîâ (BBS 1–12), âîâëå÷åííûõ â ðàçâèòèå BBS [3,
5, 129], îäíàêî îïðåäåëåííàÿ ðîëü â öèñòîãåíåçå äî-
êàçàíà äëÿ BB7, BB8 è ÂÂ12 [11]. Åùå îäíà ãðóïïà çàáî-
ëåâàíèé ñâÿçàíà ñ nphp 1–6 ãåíàìè, ó÷àñòâóþùèìè â
îáðàçîâàíèè ñèãíàëüíûõ êîìïëåêñîâ, ìóòàöèÿ êîòî-
ðûõ èíäóöèðóåò íåôðîíîôòèç. Â ñëó÷àÿõ NPHP-2 (ìó-
òàöèÿ èíâåðñèíà) ðå÷ü èäåò î âûáîðå ìåæäó íåêàíî-
íè÷åñêèì (β-êàòåíèííåçàâèñèìûì) è êàíîíè÷åñêèì
(β-êàòåíèíçàâèñèìûì) Wnt-ñèãíàëîì. Â ïî÷êàõ êàíî-
íè÷åñêèé Wnt-ñèãíàë (Wnt – ñåìåéñòâî ñåêðåòèðóå-
ìûõ ãëèêîïðîòåèíîâ, êîîðäèíèðóþùèõ îðãàíîãåíåç)
íåîáõîäèì äëÿ ðàçâèòèÿ íåôðîíîâ, â òî âðåìÿ êàê íå-
êàíîíè÷åñêèé Wnt-ñèãíàë âàæåí äëÿ ïîääåðæàíèÿ
ôóíêöèè êàíàëüöåâ [99, 103, 146]. NPHP-2, ëîêàëèçî-
âàííûé â cilia/basal body, àêòèâèðóåò êàíîíè÷åñêèé
Wnt-ñèãíàë [125] è èíäóöèðóåìûé β-êàòåíèíîì öèñ-
òîãåíåç [120].

Ìóòàöèè ãåíîâ ïðèäàþò îñíîâíîå çíà÷åíèå â
âîçíèêíîâåíèè êèñòîçíîé òðàíñôîðìàöèè ïî÷åê.
×àñòîòà ADPKD â ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿåò 1:1000 íîâî-
ðîæäåííûõ, à ñðåäè ïóëà áîëüíûõ íà çàìåñòèòåëüíîé
ïî÷å÷íîé òåðàïèè íà ýòî çàáîëåâàíèå ñòàáèëüíî ïðè-
õîäèòñÿ 8–10%.

Â 85% ñëó÷àåâ ðàçâèòèå ADPKD îáóñëîâëåíî ìóòà-
öèåé PKD1-ãåíà, ëîêàëèçîâàííîãî íà 16-é õðîìîñî-
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ìå, è â 14% – ãåíà PKD2, ðàñïîëîæåííîãî íà 4-é õðî-
ìîñîìå. Ôåíîòèïè÷åñêè ýòè äâå ðàçíîâèäíîñòè çàáî-
ëåâàíèÿ (òèï 1 è òèï 2) ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷íû, íî
ðàçëè÷àþòñÿ âîçðàñòîì áîëüíûõ â ìîìåíò óñòàíîâëå-
íèÿ äèàãíîçà è ñêîðîñòüþ ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè-
÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ). ÕÏÍ ðàç-
âèâàåòñÿ â 50% ñëó÷àåâ ó ïåðâûõ íà 4–5-é äåêàäå æèç-
íè, ó âòîðûõ – íà 10 ëåò ïîçäíåå [61, 155]. Ó íåáîëü-
øîé ãðóïïû áîëüíûõ ðàçâèòèå çàáîëåâàíèÿ íå óäàåò-
ñÿ ñâÿçàòü ñ ìóòàöèåé PKD1 èëè PKD2.

Ïðîäóêòîì ãåíà PKD1 ÿâëÿåòñÿ ÏÖ-1 – áåëîê, ñî-
ñòîÿùèé èç 4300 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ýêñïðåñ-
ñèðîâàííûé íà ìåìáðàííîì ãëèêîïðîòåèíå êëåòîê
òóáóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ, â ìåñòàõ ïëîòíîãî ñîåäèíå-
íèÿ êëåòîê (tight junctions), äåñìîñîìàõ, ÐÑ. ÏÖ-2
(ïðîäóêò PKD2) ñîäåðæèò 968 àìèíîêèñëîòíûõ îñ-
òàòêîâ è ïðèñóòñòâóåò â îñíîâíîì íà ìåìáðàíàõ ýí-
äîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è êëåòî÷íûõ ìåìáðà-
íàõ. ÏÖ-1 è ÏÖ-2 ñîåäèíåíû äîìåíîì «õâîñòà» C-òåð-
ìèíàëüíîãî ôðàãìåíòà ÏÖ-1 è äåéñòâóþò ñèíõðîí-
íî, ïðè÷åì ÏÖ-2 îáëàäàåò ñâîéñòâàìè Ñà2+-êàíàëà.

Èçâåñòíû 4 ôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàííûõ ýôôåê-
òà ïîëèöèñòèíîâ: àêòèâàöèÿ ïîëèöèñòèíîì-1 ïîëèöè-
ñòèíà-2 è âûñâîáîæäåíèå Ñà2+ èç ýíäîïëàçìàòè÷åñêî-
ãî ðåòèêóëóìà â öèòîïëàçìó; ïîñòóïëåíèå ïðè àêòèâà-
öèè ÏÖ-1 âíåêëåòî÷íîãî Ñà2+ ÷åðåç ìåìáðàíó â êëåòêó;
âîçäåéñòâèå ÏÖ-1 íà ãåòåðîòðåõìåðíûé G-ïðîòåèí ñ
àêòèâàöèåé àäåíèëàòöèêëàçû, ÌÀÐ-êèíàçû è äðóãèõ
ýôôåêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ñåêðåöèþ æèäêîñòè, ïðîëè-
ôåðàöèþ è äèôôåðåíöèàöèþ êëåòîê è, íàêîíåö, óãíå-
òåíèå öèêëà êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ ïóòåì àêòèâàöèè JAK-
STAT. Äðóãèìè ñëîâàìè, àêòèâàöèÿ ÏÖ-1 è ÏÖ-2 âûçû-
âàåò ïîâûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+, ñíèæåíèå
óðîâíÿ â êëåòêàõ öÀÌÔ âñëåäñòâèå ñòèìóëÿöèè ôîñôî-
äèýñòåðàçíîé àêòèâíîñòè, ìåòàáîëèçèðóþùåé öÀÌÔ,
óãíåòåíèå öèêëà êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ. Ìóòàöèÿ PKD-ãå-
íîâ ëèøàåò ïîëèöèñòèíû ïåðå÷èñëåííûõ ñâîéñòâ.

Äîìåí «õâîñòà» ÏÖ-1 ðåàãèðóåò òàêæå ñ òóáåðèíîì –
ïðîäóêòîì TSC2-ãåíà, ìóòàöèÿ êîòîðîãî ïðèâîäèò ê
ðàçâèòèþ òóáåðîçíîãî ñêëåðîçà, ñîïðîâîæäàþùåãî-
ñÿ îáðàçîâàíèåì êèñò â ïî÷êàõ [124]. PKD1 è TSC2 ðàñ-
ïîëîæåíû â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè äðóã ê äðóãó,
è áîëüíûå ñ áîëüøèì õðîìîñîìíûì (ãàïëîòèïè÷åñ-
êèì) äåôåêòîì ñòðàäàþò îò ðàííåé ADPKD òÿæåëîãî
òå÷åíèÿ. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ òóáåðèí èíàê-
òèâèðóåò Ser/Thr êèíàçó mTOR, îò êîòîðîé çàâèñèò
ñêîðîñòü êëåòî÷íîãî ðîñòà, àïîïòîç è íàðóøåíèÿ
äèôôåðåíöèàöèè [62]. Ó áîëüíûõ ADPKD â êëåòêàõ,
âûñòèëàþùèõ êèñòû, àêòèâíîñòü mTOR ñóùåñòâåííî
ïîâûøåíà è îí ìîæåò ñòàíîâèòüñÿ ÷àñòüþ êîìïëåêñà
ÏÖ-1/òóáåðèí. Òàêèì îáðàçîì, ÏÖ-1 â íîðìå ÷åðåç
òóáåðèí ñóïðåññèðóåò àêòèâíîñòü mTOR, à ìóòàöèÿ
ÏÖ-1, óñòðàíÿÿ ýòó ñóïðåññèþ, ïðèâîäèò ê óñèëåííî-
ìó ðîñòó, ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèàöèè êëåòîê
òóáóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ, ñïîñîáñòâóÿ öèñòîãåíåçó.

Ðàïàìèöèí èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü mTOR, è íàçíà-
÷åíèå ìûøàì ñ íàñëåäñòâåííûì ïîëèêèñòîçîì ðàïà-
ìèöèíà ñîïðîâîæäàåòñÿ âûðàæåííûì óìåíüøåíèåì
ó æèâîòíûõ îáúåìà êèñò [124]. Ó ãðóïïû ðåöèïèåíòîâ
ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà, ó êîòîðûõ óðåìèÿ áûëà
ñëåäñòâèåì ADPKD, èììóíîñóïðåññèÿ ðàïàìèöèíîì
ïðèâåëà â òå÷åíèå 2 ëåò ê óìåíüøåíèþ îáúåìà êèñò
íà 25% [124].

Óíèêàëüíîé îñîáåííîñòüþ ãåíà PKD1 ÿâëÿåòñÿ
ðåïëèêàöèÿ 70% åãî äëèíû â 3 êîïèè, îáúåäèíåííûõ
â êëàñòåð íà 16-é õðîìîñîìå. Ñ÷èòàþò, ÷òî ýòà îñî-
áåííîñòü îáúÿñíÿåò ðàçíîîáðàçèå ôåíîòèïè÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé ó áîëüíûõ ñ îäèíàêîâîé ãåðìèíàëüíîé
(çàðîäûøåâîé) ìóòàöèåé PKD1 [85]. Íàïðèìåð, B. Pe-
ral è ñîàâò. [102] îïèñàëè 2 áëèçíåöîâ ñ îäèíàêîâîé
ìóòàöèåé PKD1, ó îäíîãî èç êîòîðûõ äèàãíîñòèðî-
âàíà ðàííÿÿ èíôàëüòèâíàÿ ôîðìà çàáîëåâàíèÿ, à ó
âòîðîãî êèñòû â ïî÷êàõ îòñóòñòâîâàëè äî 5-ëåòíåãî
âîçðàñòà.

Äðóãîå îáúÿñíåíèå ôåíîòèïè÷åñêèõ ðàçëè÷èé
ïðè îäèíàêîâûõ ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèÿõ ïðåäëà-
ãàþò F. Qian è ñîàâò. [108]. Ïîñêîëüêó â îäíîé ïî÷êå
ìåíåå 1% íåôðîíîâ ïîäâåðãàþòñÿ êèñòîçíîé òðàíñ-
ôîðìàöèè, ñâèäåòåëüñòâóÿ, ÷òî ïðîöåññ öèñòîãåíå-
çà íîñèò ôîêàëüíûé õàðàêòåð, à êëåòêè, âûñòèëàþ-
ùèå êèñòû, ÿâëÿþòñÿ ìîíîêëîíàëüíûìè, àâòîðû ñî-
çäàëè äâóõñòóïåí÷àòóþ ìîäåëü îáðàçîâàíèÿ êèñò ïðè
ADPKD, â ñîîòâåòñòâèå ñ êîòîðîé ãåðìèíàëüíàÿ ìó-
òàöèÿ äîëæíà äîïîëíÿòüñÿ ñîìàòè÷åñêîé ìóòàöèåé
êëåòîê êàíàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ. Ýòà âòîðàÿ ñòóïåíü
(second-hit) îáúÿñíÿåò îáðàçîâàíèå íîâûõ êèñò íà
ïðîòÿæåíèè æèçíè èíäèâèäóóìà. Ïîëîæåíèå î äâóõ-
ñòóïåí÷àòîé ìîäåëè ADPKD ïîäòâåðäèëè J. Brasier è
E. Henske [18], ïîêàçàâøèå, ÷òî äëÿ ðàçâèòèÿ êèñò íå-
îáõîäèìà èíàêòèâèðóþùàÿ ãåðìèíàëüíàÿ ìóòàöèÿ
êîïèè PKD1 è ñîìàòè÷åñêàÿ ìóòàöèÿ èëè äåëåöèÿ,
èíàêòèâèðóþùàÿ îñòàâøóþñÿ êîïèþ (wild-type co-
py). Ìóòàöèÿ ÏÖ-1 èëè íàðóøåíèå ýêñïðåññèè ÏÖ-1
è ÏÖ-2 â ÐÑ ëèøàþò èõ ñïîñîáíîñòè ïîâûøàòü âíóò-
ðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå Ca2+ â ýïèòåëèè êàíàëüöåâ
â îòâåò íà shear stress [94].

Ìåõàíèçìû óâåëè÷åíèÿ îáúåìà êèñò ÿâëÿþò-
ñÿ ïðåäìåòîì ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé. Êèñòû
ïðè ADPKD, êàê ïðàâèëî, îáðàçóþòñÿ èç ãëàâíûõ êëå-
òîê ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê (ÑÒ) è ïåðâè÷íî áûâàþò
ñâÿçàíû ñ ìàòåðèíñêîé êëåòêîé (ïðè ARPKD êèñòû
ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ èç êëåòîê ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ
íåôðîíà), îäíàêî â ïîñëåäóþùåì ýòà ñâÿçü îáðûâàåò-
ñÿ è óâåëè÷åíèå îáúåìà êèñò ïðîèñõîäèò ïóòåì ïðî-
ëèôåðàöèè âûñòèëàþùèõ êèñòó êëåòîê è ñåêðåöèè â
íåå æèäêîñòè.

Â íîðìàëüíûå ãëàâíûå êëåòêè ÑÒ â ïðîöåññå ðåàá-
ñîðáöèè Na+ è Cl– ïîñòóïàþò ïî èîííûì êàíàëàì, à
äâèæóùåé ñèëîé ýòîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ äåÿòåëü-
íîñòü NaK-ÀÒÔàçû (íàòðèåâîé ïîìïû), êîòîðàÿ, âû-
êà÷èâàÿ Na+ èç êëåòêè, ñîçäàåò ãðàäèåíò ìåæäó âíå- è
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèåé Na+. NaK-ÀÒÔàçà
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåòåðîäèìåð, ñîäåðæàùèé 2α- è
β-ñóáúåäèíèöû [12]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíû 4 âà-
ðèàíòà ñóáúåäèíèöû α (α1, α2, α3 è α4) è 3 âàðèàíòà
ñóáúåäèíèöû β (β1, β2 è β3), ñîçäàþùèå øèðîêèé
ñïåêòð èçîôåðìåíòîâ NaK-ÀÒÔàçû, èìåþùèõ ðàçëè÷-
íûå ôóíêöèîíàëüíûå è òêàíåâîñïåöèôè÷åñêèå îñî-
áåííîñòè. Â ïî÷êàõ, êàê è â áîëüøèíñòâå òêàíåé, â íîð-
ìàëüíûõ óñëîâèÿõ NaK-ÀÒÔàçà ñîñòîèò èç α1- è β1-
ñóáúåäèíèö [41, 84] è ñîäåðæèò òàêæå γ-ïîëèïåïòèä,
ñóùåñòâóþùèé â 2 âàðèàíòàõ: γà è γb [130].

Êàê ADPKD, òàê è ARPKD ñâîéñòâåííà ïåðñèñòèðó-
þùàÿ ïîñëå ðîæäåíèÿ ýêñïðåññèÿ ôåòàëüíûõ ïðîòå-
èíîâ, è âñëåäñòâèå íåïîäàâëåíèÿ òðàíñêðèïöèè ôå-
òàëüíîé ñóáúåäèíèöû β2 NaK-ÀÒÔàçà ñîáèðàåòñÿ èç



Ò. 10,  ¹ 2  2008 · Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç 115

Àóòîñîìíî-äîìèíàíòíàÿ ïîëèêèñòîçíàÿ áîëåçíü ïî÷åê: íîâûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå è òåðàïåâòè÷åñêèå àñïåêòû Îáçîðû è ëåêöèè

β2- è α1-ó÷àñòêîâ, à Ñ-òåðìèíàëüíûé ôðàãìåíò ÏÖ-1,
âçàèìîäåéñòâóÿ ñ α1-ñóáúåäèíèöåé NaK-ÀÒÔàçû, èç-
ìåíÿåò åå òðàíñïîðòíûå õàðàêòåðèñòèêè [171]. Ó ïëî-
äà â ïåðèîä íåôðîãåíåçà NaK-ÀÒÔàçà ðàñïîëàãàåòñÿ
íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå, îáåñïå÷èâàÿ ðîñò êàíàëüöåâ,
à ïîñëå ðîæäåíèÿ ïåðåìåùàåòñÿ íà áàçîëàòåðàëüíóþ
ìåìáðàíó, ÿâëÿÿñü êëþ÷åâûì îáðàçîâàíèåì, îáåñïå-
÷èâàþùèì ðåàáñîðáöèþ Na+ â íåôðîíå. Íàðóøåíèå
ñòðóêòóðû Na-ïîìïû ñîïðîâîæäàåòñÿ åå ýêñïðåññèåé
íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå ýïèòåëèÿ ÑÒ [156], è îíà ïå-
ðåñòàåò îòêà÷èâàòü Na+ èç êëåòêè, íî íà÷èíàåò ñåêðå-
òèðîâàòü Na+ è ñîîòâåòñòâåííî âîäó â êèñòû, óâåëè÷è-
âàÿ èõ îáúåì. Óâåëè÷èâàþòñÿ â îñíîâíîì êèñòû, íå
ñâÿçàííûå ñ ìàòåðèíñêîé êëåòêîé, òîãäà êàê â êèñòàõ,
ñîõðàíÿþùèõ ñâÿçü ñ íåôðîíîì, ýòîò ýôôåêò NaK-
ÀÒÔàçû áàëàíñèðóåòñÿ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè ýïè-
òåëèàëüíîãî Na+-êàíàëà è Na/Í-ïðîòèâîïåðåíîñ÷èêà,
ó÷àñòâóþùèõ â ðåàáñîðáöèè [116]. Óãíåòàåò ñåêðåòîð-
íûé ýôôåêò NaK-ÀÒÔàçû óàáàèí, èíãèáèòîð Na-ïîì-
ïû, äîáàâëåííûé ñ âíåøíåé ñòîðîíû êèñòû. Àíàëî-
ãè÷íîå äåéñòâèå îêàçûâàåò ôóðîñåìèä, òðàíçèòîðíî
áëîêèðóþùèé àïèêàëüíûé NaK2Cl-ñîïåðåíîñ÷èê
(NKCC2), â íîðìå îáåñïå÷èâàþùèé ðåàáñîðáöèþ â
òîëñòîì âîñõîäÿùåì êîëåíå ïåòëè Ãåíëå 20% ïðî-
ôèëüòðîâàííîãî Na+. Â ýïèòåëèè ÑÒ NKCC2 êîíñòèòó-
öèîíàëüíî íå àêòèâåí. Åãî àêòèâàöèÿ ïðè ADPKD íà
áàçàëüíîé ìåìáðàíå êëåòîê ñïîñîáñòâóåò äîïîëíè-
òåëüíîìó ïîñòóïëåíèþ Na+ è Cl– â êèñòó. Òàê, ïî äàí-
íûì C. Lebeau è ñîàâò. [72], â 1/3 èññëåäîâàííûõ ýïè-
òåëèàëüíûõ êëåòîê ïî÷å÷íûõ êèñò NKCCD áûë ëîêà-
ëèçîâàí íà áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíå.

Íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå ýïèòåëèÿ ÑÒ ó çäîðîâûõ
âçðîñëûõ ëþäåé ëîêàëèçîâàíû CFTR (êèñòîçíîãî
ôèáðîçà òðàíñìåìáðàííûé ðåãóëÿòîð) è ïóðèíåðãè-
÷åñêèé Cl–-êàíàë, àêòèâèðóåìûé ATÔ. Â êëåòêàõ êèñò
ýêñïðåññèÿ è àêòèâíîñòü CFTR ìíîãîêðàòíî óâåëè÷å-
íà âñëåäñòâèå óòåðè ôóíêöèè ÏÖ-1 [37]. Îáå ñòðóêòó-
ðû ñåêðåòèðóþò Cl– â ïðîñâåò êèñòû [36, 123].

Ýïèòåëèé êèñò âûñâîáîæäàåò â êóëüòóðàëüíóþ
æèäêîñòü áîëüøå ÀÒÔ, ÷åì íîðìàëüíûå êëåòêè, à Ñ-òåð-
ìèíàëüíûé ôðàãìåíò ÏÖ-1 ïðîëîíãèðóåò ÀÒÔ-çàâè-
ñèìîå ïîñòóïëåíèå Cl– â êèñòû [151, 159], ïðèâëåêàÿ
äîïîëíèòåëüíóþ æèäêîñòü. Ïîñòóïëåíèå æèäêîñòè â
êèñòû îñóùåñòâëÿþò òàêæå àêâàïîðèíû 1 è 2, ýêñïðåñ-
ñèðîâàííûå íà ýïèòåëèè êèñò [37, 38]. Ôóíêöèÿ CFTR,
êàê è Cl–-êàíàëà, ÿâëÿåòñÿ öÀÌÔ-çàâèñèìîé [6], îäíà-
êî âîïðîñ î çíà÷åíèè CFTR â óâåëè÷åíèè ïî÷å÷íûõ
êèñò ïðè ADPKD îêîí÷àòåëüíî íå ðåøåí â îòëè÷èå îò
ARPKD.

Íàðÿäó ñ ñåêðåöèåé ýëåêòðîëèòîâ è æèäêîñòè â
ïîëîñòü êèñò âòîðûì îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì èõ óâå-
ëè÷åíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðîëèôåðàöèÿ âûñòèëàþùèõ êëå-
òîê. Â íîðìå ïðîëèôåðàöèÿ òóáóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ
ïðåêðàùàåòñÿ âñêîðå ïîñëå ðîæäåíèÿ, îäíàêî ýïèòå-
ëèé ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ ñîõðàíÿåò ñïîñîá-
íîñòü ê âîññòàíîâëåíèþ, íàïðèìåð ïîñëå èøåìè÷åñ-
êîãî èëè òîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ. Ñòèìóëèðóåò
ïðîëèôåðàöèþ ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (EGF),
ïðîäóöèðóåìûé â òîëñòîì âîñõîäÿùåì êîëåíå ïåòëè
Ãåíëå. Ïîñêîëüêó ðåöåïòîðû ê EGF (EGFR) ðàñïîëîæå-
íû íà áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíå êëåòîê, îíè îñòàþò-
ñÿ íåäîñòóïíûìè äëÿ EGF è â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ
êëåòêè íå ðàçìíîæàþòñÿ.

Ïðè ARPKD è ADPKD EGFR îêàçûâàþòñÿ ëîêàëèçî-
âàííûìè íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå, è àóòîêðèííî/ïà-
ðàêðèííîå âçàèìîäåéñòâèå EGT ñî ñïåöèôè÷åñêèìè
ðåöåïòîðàìè èíäóöèðóåò ïðîëèôåðàöèþ ýïèòåëèÿ
êèñò íå òîëüêî â äåòñêîì è ïîäðîñòêîâîì âîçðàñòå, íî
è â ïîñëåäóþùèå ãîäû æèçíè [39, 81, 131, 157].

Ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè îñóùåñòâëÿåòñÿ âçàèìî-
äåéñòâèåì EGF ñ ðåöåïòîðàìè òèðîçèíêèíàçû (Raf-1),
ìèòîãåí-àêòèâèðóåìîé êèíàçû (ÌÀÊ) è ERK (âíåêëå-
òî÷íî ðåãóëèðóåìîé ïðîòåèíêèíàçû). Âûñâîáîæäàþ-
ùèéñÿ öÀÌÔ àêòèâèðóåò Â-Raf, íåàêòèâíóþ â íîðìàëü-
íîì ýïèòåëèè. Ïîñëåäíÿÿ ïîâûøàåò àêòèâíîñòü ERK,
óñèëèâàþùóþ äåëåíèå êëåòîê [165]. Òàêèì îáðàçîì,
ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè â êëåòêàõ êèñò îñóùåñòâ-
ëÿåòñÿ ÷åðåç àêòèâàöèþ ñèãíàëüíîãî ïóòè B-RAF/
MEK/ERK, ÷òî òðàíñôîðìèðóåò ãëàâíûå êëåòêè ÑÒ èç
íåïðîëèôåðèðóþùèõ è ñïîñîáíûõ ê ðåàáñîðáöèè â
ïðîëèôåðèðóþùèå è ñåêðåòèðóþùèå [50, 163]. Â íîð-
ìàëüíîì ýïèòåëèè àíòèïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò
öÀÌÔ äîñòèãàåòñÿ èíãèáèöèåé Ras/Raf/MEK/ERK. Óâå-
ëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî Ca2+ ïóòåì
àêòèâàöèè Ca-êàíàëîâ èëè èîíîôîðîì Ca2+, áëîêèðóÿ
àêòèâàöèþ Â-Raf è ERK, ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿåò ìèòî-
ãåííûé îòâåò íà öÀÌÔ è âîññòàíàâëèâàåò íîðìàëü-
íûé ôåíîòèï ýïèòåëèÿ ÑÒ [164]. Èññëåäîâàíèÿìè ïî-
ñëåäíèõ ëåò [92, 160] íà ýïèòåëèè êèñò îáíàðóæåíà ãè-
ïåðýêñïðåññèÿ Her2/new/ErbB1-ïðåäñòàâèòåëåé ñå-
ìåéñòâà EGFR, îáåñïå÷èâàþùèõ ïîëÿðèçàöèþ â ýïè-
òåëèè ãåòåðîäèìåðíîãî EGFR/Her2/new-êîìïëåêñà,
ñêëîííîãî ê àóòîôîñôîðèëèðîâàíèþ, âêëþ÷àÿ ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå ð44, ïîäàâëÿþùåãî àêòèâíîñòü ÌÀÐ,
èíäóöèðóþùåé ïðîëèôåðàöèþ [29]. C ðåöåïòîðàìè
EGF ìîæåò ðåàãèðîâàòü è òðàíñôîðìèðóþùèé ôàê-
òîð ðîñòà-α, êîòîðûé ó òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ ìîæåò
èíäóöèðîâàòü îáðàçîâàíèå êèñò [80].

Â íîðìàëüíûõ íåôðîíàõ óðîâåíü öÀÌÔ ðåãóëèðó-
åòñÿ âàçîïðåññèíîì, âîçäåéñòâóþùèì íà V2-ðåöåïòî-
ðû áàçîëàòåðàëüíûõ ìåìáðàí ãëàâíûõ êëåòîê ÑÒ, ïà-
ðàòãîðìîíîì, ðåöåïòîðû ê êîòîðîìó ýêñïðåññèðîâà-
íû íà ýïèòåëèè ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöåâ, è êàëüöè-
òîíèíîì, âçàèìîäåéñòâóþùèì ñ ðåöåïòîðàìè, ðàñïî-
ëîæåííûìè íà êëåòêàõ òîëñòîãî âîñõîäÿùåãî êîëåíà
ïåòëè Ãåíëå. Âíóòðèêëåòî÷íûå ýôôåêòû öÀÌÔ îïîñ-
ðåäóþòñÿ ÷åðåç ïðîòåèíêèíàçó À (ÏÊÀ), ñîäåðæàùóþ
2 ðåãóëÿòîðíûå (RI è RII) è 2 êàòàëèòè÷åñêèå ñóáúåäè-
íèöû (Ñ), êîòîðûå òðàíñïîðòèðóþòñÿ â ÿäðî è èíäó-
öèðóþò öÀÌÔ-çàâèñèìóþ òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ. Ñî-
ãëàñíî V. Torres (2004), îäíîâðåìåííî ñ ïðîëèôåðà-
öèåé öÀÌÔ ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ æèäêîñòè â ïî-
ëîñòü êèñò [137]. Ïîìèìî ÐÊÀ öÀÌÔ ìîæåò àêòèâèðî-
âàòü ïðîòåèíêèíàçó õ (PRKX), âàæíûì ñâîéñòâîì êî-
òîðîé ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü âûçûâàòü îáðàòíîå ðàç-
âèòèå ÏÖ-1-çàâèñèìûõ êèñò â êóëüòóðå ìûøèíîãî òó-
áóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ [76].

Äîïîëíèòåëüíûì öèñòîãåííûì ýôôåêòîì îáëàäà-
þò ëàêòîçèëöåðàìèä, íåäèôôåðåíöèðóåìûé ëèïèä-
íûé ôàêòîð è ðàçëè÷íûå ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêè-
íû [53], îäíàêî íåÿñíî, äîñòèãàþò ëè îíè öèòîãåííîé
êîíöåíòðàöèè â æèäêîñòè êèñò. Âî âñÿêîì ñëó÷àå èí-
òåðëåéêèí-6 è -8, êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð è
ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà ïðèñóòñòâó-
þò â ñîäåðæèìîì êèñò ó äèàëèçíûõ áîëüíûõ ñ ïðèîá-
ðåòåííîé êèñòîçíîé áîëåçíüþ ïî÷åê. Íàêîíåö, ÏÖ-1 è
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ÏÖ-2 ìîãóò îêàçûâàòü ïðÿìîé ýôôåêò íà êëåòî÷íûé
öèêë ýïèòåëèÿ êèñò, ïåðåâîäÿ åãî èç G-ôàçû (ôàçà ïî-
êîÿ) â èíòåðôàçó ñ óñêîðåíèåì äåëåíèÿ èëè ñ ïåðåõî-
äîì â ôàçó S-ðåïëèêàöèè ÄÍÊ [10, 65, 76, 111, 161].

Â óâåëè÷åíèè îáúåìà êèñò òàêæå âàæíóþ ðîëü èã-
ðàþò àïîïòîç, èçìåíåíèå ïîëÿðíîñòè êèñòîçíûõ êëå-
òîê, íàðóøåíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó êëåòêàìè è
âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì. Àïîïòîç ÿâëÿåòñÿ âàæíåé-
øèì êîìïîíåíòîì îðãàíîãåíåçà. Ïðè ïîëèêèñòîçíîé
áîëåçíè ïî÷åê àïîïòîç íàáëþäàåòñÿ â íåèçìåíåííîé
ïî÷å÷íîé òêàíè è, êàê ñ÷èòàþò, îòâåòñòâåíåí çà óìåíü-
øåíèå ÷èñëà äåéñòâóþùèõ íåôðîíîâ [133, 134]. Èí-
äóêòîðîì àïîïòîçà ïðè ADPKD ÿâëÿåòñÿ ôàêòîð íå-
êðîçà îïóõîëè-α [16, 91], à ÏÖ-1 â íîðìå ïîâûøàåò
ðåçèñòåíòíîñòü êëåòîê ê àïîïòîçó [14].

Íàðóøåíèÿ ïîëÿðíîñòè êàíàëüöåâîãî ýïèòåëèÿ ó
áîëüíûõ ADPKD êàñàþòñÿ íå òîëüêî óïîìèíàâøèõñÿ
îñíîâíûõ èîííûõ òðàíñïîðòåðîâ, íî è äðóãèõ ìîëå-
êóë. Òàê, ñîâìåñòíî ñ NaK-ÀÒÔàçîé íà àïèêàëüíîé
ìåìáðàíå îáíàðóæåíà ýêñïðåññèÿ êàëïàñòèíà, àíêè-
ðèíà, ôîäðèíà, ëàìèíèíà, æåëàòèíàçû À, êàòåïñèíà Â,
FAK (ôîêàëüíîé àäãåçèâíîé êèíàçû), â íîðìå ïðèñóò-
ñòâóþùèõ íà áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíå [154, 160].
×àñòü ìåìáðàííûõ áåëêîâ îáíàðóæèâàåòñÿ â öèòî-
ïëàçìå (ñóáúåäèíèöà β1 NaK-ÀÒÔàçû, êàäãåðèí), à
áåëêè àïèêàëüíîé ìåìáðàíû – íà ïðîòèâîïîëîæíîì
ïîëþñå êëåòêè (êàòåïñèí L). Òàêîå íàðóøåíèå ïîëÿð-
íîñòè ñâîéñòâåííî ôåòàëüíîìó òóáóëÿðíîìó ýïèòå-
ëèþ è ñâèäåòåëüñòâóåò î íàðóøåíèè ïðîöåññîâ ñî-
çðåâàíèÿ [23]. Íîðìàëüíàÿ ïîëÿðíîñòü êëåòîê â îïðå-
äåëåííîé ñòåïåíè çàâèñèò î ÏÖ-1 [118], à ÏÖ-2 ñïî-
ñîáñòâóåò òðàíñïîðòèðîâêå áåëêîâ íà ñîîòâåòñòâóþ-
ùóþ êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó. Íàðóøåíèå ïîëÿðíîñòè
ýïèòåëèÿ êàíàëüöåâ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî êàê ìó-
òàöèåé ÏÖ-1 è ÏÖ-2, òàê è äðóãèõ ãåíîâ, íàïðèìåð
êîäèðóþùèõ èíâåðñèí è óðîìîäóëèí.

Óæå â ðàííèõ àíàòîìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî
îòìå÷åíî, ÷òî íåêîòîðûå êèñòû â ïî÷êàõ áîëüíûõ
ADPKD îêðóæåíû óòîëùåííîé áàçàëüíîé ìåìáðàíîé,
÷òî ïîçâîëÿëî ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå îñîáîãî âèäà
êîëëàãåíà èëè íàðóøåíèå åãî äåãðàäàöèè ìåòàëëî-
ïðîòåèíàçàìè [97]. Â ïîñëåäóþùåì áûëî óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ýïèòåëèé êèñò îáëàäàåò âûðàæåííûì ñðîä-
ñòâîì ê âíåêëåòî÷íîìó êîëëàãåíó, à óâåëè÷åííûå â
ðàçìåðàõ ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ïðåïÿòñòâóþò ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèþ ÏÖ-1 ôîêàëüíîé àäãåçèâíîé êèíà-
çîé â V397 ïîëîæåíèè [158], íàðóøàÿ ïðîöåññû àäãå-
çèè, èãðàþùèå âàæíóþ ðîëü â îðãàíîãåíåçå. È íàðó-
øåíèå ýòèõ ïðîöåññîâ ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ êèñò
[155]. Äåôåêòû ìåæêëåòî÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ïðè
ADPKD ïðîÿâëÿþòñÿ çàìåíîé E-êàäãåðèíà íà ôåòàëü-
íûé N-êàäãåðèí, ÷òî óõóäøàåò âîçìîæíîñòè ðåàãèðî-
âàíèÿ β-êàòåíèíà ñ äðóãèìè ñâÿçûâàþùèìè àêòèí áåë-
êàìè [118].

Ïðè íàñëåäñòâåííîì ïîëèêèñòîçå ïî÷åê â ìåñòàõ
ìåæêëåòî÷íîãî ñîåäèíåíèÿ ýêñïðåññèðîâàíû ÏÖ-1,
NPHP-1, -2 è β-êàòåíèí. Â íîðìå ýòè ìîëåêóëû, îáåñ-
ïå÷èâàÿ êëåòî÷íóþ èíòåãðàòèâíîñòü, ïðåäñòàâëÿþò
áàðüåð äëÿ íåíàïðàâëåííîãî òîêà æèäêîñòè è èîíîâ,
ïðåäóïðåæäàþò äèñëîêàëèçàöèþ ïîëÿðèçîâàííûõ
áåëêîâ, ÿâëÿþòñÿ ìåõàíîñåíñîðàìè ëàòåðàëüíûõ ñòè-
ìóëîâ, èãðàþùèõ ðîëü ïðè äåëåíèè êëåòîê. Íàðóøå-
íèå èíòåãðàòèâíîñòè êëåòîê ñïîñîáñòâóåò àáåððàíò-

íîìó òîêó âîäû è èîíîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê äèëàòàöèè êà-
íàëüöåâ.

Ìîðôîãåíåç ïî÷åê âêëþ÷àåò âûñîêîñêîîðäèíèðî-
âàííûå ïðîöåññû ïðîëèôåðàöèè, àäãåçèè, ìèãðàöèè,
äèôôåðåíöèàöèè, ñîçðåâàíèÿ êëåòîê è ïîëÿðèçàöèè
ñîçðåâàþùèõ êëåòî÷íûõ ñòðóêòóð. È õîòÿ îñíîâíûå
ñèìïòîìû ADPKD ïðîÿâëÿþòñÿ ó âçðîñëûõ, ìîëåêó-
ëÿðíûå ìåõàíèçìû, ïðîãðàììèðóþùèå îáðàçîâàíèå
êèñò, çàêëàäûâàþòñÿ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ïî-
÷åê. Ó áîëüíûõ ADPKD ýìáðèîíàëüíûå ãåíû è òðàíñ-
êðèïöèîííûå ôàêòîðû, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ Pax-2 è
WT-1, ðåöåïòîðû ôàêòîðîâ ðîñòà, β2-ñóáúåäèíèöà
NaK-ÀÒÔàçû, Her2/new (ErbB2), N-êàäãåðèí (àäãåçèâ-
íûé áåëîê), ñîõðàíÿþòñÿ â ýïèòåëèè êèñò è âî âçðîñ-
ëîé æèçíè. Ñîõðàíåíèå ôóíêöèè ýòèõ áåëêîâ îêàçû-
âàåò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ïðîëèôåðàöèþ, àäãå-
çèþ è âûçûâàåò íàðóøåíèå íàïðàâëåíèÿ ñåêðåöèè
èîíîâ è âîäû.

ÏÖ-1-ïðîäóêò ãåíà PKD1, â áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ
ýêñïðåññèðîâàííûé â ýïèòåëèè ÑÒ, îòïî÷êîâàâøèõ-
ñÿ îò óðåòåðàëüíîãî ïðîòîêà, èíäóöèðóåò ó ìûøåé êè-
ñòîçíóþ òðàíñôîðìàöèþ ïî÷åê òîëüêî â îòñóòñòâèå
àëëåëÿ íîðìàëüíîãî ÏÖ-1 [105, 153]. Ó ãîìîçèãîòíûõ
PKD-1-ìóòàíòîâ çàðîäûøè ìûøåé ïîãèáàþò in utero
ñ êèñòîçíî èçìåíåííûìè ïî÷êàìè. Ó ëþäåé ïîëíàÿ
óòåðÿ ÏÖ-1 ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ÑÒ
è èõ äèëàòàöèåé, ÷òî ïðèâîäèò ê ñìåðòè ïðåíàòàëüíî
èëè â ðàííåì ïîñëåðîäîâîì ïåðèîäå. Ãåòåðîçèãîòû ñ
íåïîëíîé óòðàòîé ÏÖ-1 âûæèâàþò, íî ó 50% èç íèõ ñ
ãîäàìè ðàçâèâàåòñÿ ÕÏÍ. ÏÖ-2 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
íåñåëåêòèâíûé èîííûé êàíàë, ïî êîòîðîìó Ca2+ ïî-
ñòóïàåò â êëåòêó [93, 68]. Ïîñëå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
ÏÖ-2 ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ äðóãèìè áåëêàìè,
âêëþ÷àÿ ÏÖ-1 [143]. Ìóòàöèÿ PKD-2, êàê óïîìèíàëîñü,
îòâåòñòâåííà çà ðàçâèòèå áîëåå ìÿãêîãî âàðèàíòà ïî-
ëèêèñòîçà ïî÷åê.

Òàêèì îáðàçîì, ìåõàíèçì îáðàçîâàíèÿ êèñò ïðè
ADPKD ïðåäñòàâëÿåòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ãåíû, êî-
äèðóþùèå ÏÖ-1, ÏÖ-2 è íåôðîöèñòèíû, ïîäâåðæåíû
ðàçëè÷íûì ìóòàöèÿì, è èçìåíåíèå êàæäîãî èç áåëêîâ
ñïîñîáíî âûçâàòü êèñòîçíûå èçìåíåíèÿ â ïî÷êàõ.
Ïîñðåäñòâîì èììóíîôëþîðåñöåíöèè è èììóíîïðå-
öèïèòàöèè ÏÖ-1 è ÏÖ-2 ñîâìåñòíî ñî ñòðóêòóðíûìè
è ñèãíàëüíûìè áåëêàìè èäåíòèôèöèðóþòñÿ â âèäå
êîìïëåêñîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ àäãåçèþ è èíòåãðàòèâ-
íîñòü êëåòîê [48]. Â ýòîò êîìïëåêñ ìîãóò òàêæå âõîäèòü
ôëîòèëèí, ñïåöèôè÷åñêèé ðåöåïòîð òèðîçèíôîñôà-
òàçû, ÔÖ è äðóãèå ñâÿçûâàþùèå àêòèí áåëêè [17, 77,
117]. Íîðìàëüíûé ÏÖ-1/ÏÖ-2/ÔÖ-1/NPHP-êîìïëåêñ
ïðåäñòàâëÿåò äèíàìè÷åñêîå îáðàçîâàíèå, êîòîðîå
ïîäâåðãàåòñÿ íàèáîëüøèì èçìåíåíèÿì ïðè ADPKD,
âêëþ÷àþùèì ïîòåðþ FAK è ñïîñîáíîñòè ê ôîñôîðè-
ëèðîâàíèþ è çàìåíó Å-êàäãåðèíà íà N-êàäãåðèí. Ïå-
ðå÷èñëåííûå ïðîòåèíû ëîêàëèçîâàíû íà áàçîëàòå-
ðàëüíîé ìåìáðàíå, îáåñïå÷èâàÿ êëåòî÷íî-ìàòðè÷íîå
âçàèìîäåéñòâèå, ëàòåðàëüíûõ ìåìáðàíàõ, ìåñòàõ ìåæ-
êëåòî÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, íà àïèêàëüíîé ìåìáðà-
íå è ÐÑ. ÏÖ-2 ÷àñòî îáíàðóæèâàåòñÿ â öèòîïëàçìå êëå-
òîê, ðåãóëèðóÿ âûñâîáîæäåíèå Ca2+ èç ýíäîïëàçìàòè-
÷åñêîãî ðåòèêóëóìà. Âíóòðèêëåòî÷íûå äîìåíû ÏÖ-1
è ÏÖ-2, ÔÖ è NPHP èìåþò òèðîçèíîâûå è áîãàòûå ñå-
ðèíîì ó÷àñòêè äëÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ó÷àñòêè, àêòè-
âèðóåìûå G-ïðîòåèíîì, ñèãíàëüíûå ïóòè äëÿ òðàíñ-
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êðèïöèè íóêëåàðíûõ ôàêòîðîâ, à ëîêàëèçàöèÿ ïîëè-
öèñòèíîâ â ìåñòàõ êëåòî÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ è ÐÑ
ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ÏÖ-1 îòâå÷àåò íà ìåõàíè÷åñêèå
âíåêëåòî÷íûå ñèãíàëû è àêòèâèðóåò âíóòðèêëåòî÷-
íûé ñèãíàëüíûé êàñêàä è, â êîíå÷íîì èòîãå, òðàíñ-
êðèïöèþ ãåíîâ. Â ïîñëåäóþùåì ïðîäóêòû ýòèõ ãåíîâ
(Her2/new (ErbB2), β2-ñóáúåäèíèöà NaK-ÀÒÔàçû,
ð21waf) âûçûâàþò ðàçâèòèå êèñò. Âòîðè÷íûìè ìåñåí-
æåðàìè âñåõ êëåòî÷íûõ ðåàêöèé ÿâëÿþòñÿ èîíû êàëü-
öèÿ è öÀÌÔ, êîòîðûå íå òîëüêî ðåãóëèðóþò òðàíñïîðò
Na+, Cl– è æèäêîñòè, íî è óñèëèâàþò ïðîëèôåðàöèþ
ýïèòåëèÿ êèñò [9, 74, 89, 143].

Êèñòîçíûì èçìåíåíèÿì êàíàëüöåâ ñîïóòñòâóåò
óâåëè÷åíèå âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è ðàçâèòèå èí-
òåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà. Îêîí÷àòåëüíî íå ðåøåí
âîïðîñ, ÿâëÿåòñÿ ëè îí âòîðè÷íûì èëè ñëåäñòâèåì
ìóòàöèè PKD1 è àññîöèèðîâàííûõ ãåíîâ. Óñóãóáëåíèå
èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà óñêîðÿåò ïðîãðåññèðî-
âàíèå ÕÏÍ [171]. Ìîðôîëîãè÷åñêè èíòåðñòèöèàëüíûå
èçìåíåíèÿ ïðè ADPKD íå îòëè÷àþòñÿ îò èíòåðñòèöè-
àëüíîãî ôèáðîçà ïðè äðóãèõ ïî÷å÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ
[172]. Â òî æå âðåìÿ ñòåíêà êèñò èìååò ðàçâåòâëåííóþ
ñåòü êàïèëëÿðîâ, ýíäîòåëèé êîòîðûõ ýêñïðåññèðóåò
ìåòàëëîïðîòåèíàçó-2, èíòåãðèí αvβ3, ðåöåïòîð-2 ýí-
äîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà [7]. Ñ ó÷åòîì ýòèõ äàí-
íûõ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî â ïðîèñõîæäåíèè èíòåðñòèöèàëü-
íûõ èçìåíåíèé âåäóùàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò äèñôóíê-
öèè ýíäîòåëèÿ è àïîïòîçó: ó áîëüíûõ ADPKD óñèëåíà
ïðîäóêöèÿ ýíäîòåëèíà-1 è ñíèæåíî âûñâîáîæäåíèå
îêñèäà àçîòà âñëåäñòâèå óìåíüøåíèÿ àêòèâíîñòè NO-
ñèíòàçû [67, 104]. Ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ íàðÿ-
äó ñ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé
ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåí-
çèè ó áîëüíûõ ADPKD, à óñèëåíèå ïðîëèôåðàöèè ôèá-
ðîáëàñòîâ ñâÿçàíî ñ ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ
ïîñëåäíèõ ê êèñëîòíîìó ôàêòîðó ðîñòà ôèáðîáëàñ-
òîâ [71]. Èçìåíåíèÿ âûÿâëåíû òàêæå â ãëàäêîìûøå÷-
íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ [109]. Ñëåäîâàòåëüíî, â ëå÷åíèè
áîëüíûõ ñ ADPKD íåîáõîäèìî ïðåäóñìàòðèâàòü
ìåðû, íàïðàâëåííûå íà çàìåäëåíèå èíòåðñòèöèàëü-
íîãî ôèáðîçà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåôðîïðîòåêòèâíîå ëå÷åíèå
ïðè ADPKD ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ îò òåðàïèè
äðóãèõ õðîíè÷åñêèõ áîëåçíåé ïî÷åê è ñâîäèòñÿ ê êîí-
òðîëþ çà ÀÄ, ñíèæåíèþ ïðîòåèíóðèè, êîððåêöèè ãè-
ïåðëèïèäåìèè, òîãäà êàê ðîëü ìàëîáåëêîâîé äèåòû
èç-çà åå íåýôôåêòèâíîñòè ïðàêòè÷åñêè íå îáñóæäà-
åòñÿ. Ëå÷åíèå èíôåêöèè ïî÷åê è ìåòîäû õèðóðãè÷åñ-
êîé äåêîìïðåññèè êèñò íå ÿâëÿþòñÿ òåìîé äàííîãî
îáçîðà.

Âàæíåéøèì ôàêòîðîì, óñóãóáëÿþùèì íàðóøåíèå
ôóíêöèè ïî÷åê ó áîëüíûõ ADPKD, ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷å-
íèå îáúåìà êèñò. Åùå â 1957 ã. O. Dalgaard [34] óñòàíî-
âèë çàâèñèìîñòü ìåæäó ðàçìåðîì êèñò è ñíèæåíèåì
ôóíêöèè ïî÷åê, è äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îáúåì êèñò,
ñ áîëüøîé òî÷íîñòüþ îïðåäåëÿåìûé ïîñðåäñòâîì
êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè [27, 51], ñ÷èòàåòñÿ áîëåå
÷óâñòâèòåëüíûì ïîêàçàòåëåì ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî-
ëèêèñòîçà, ÷åì ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè
(ÊÔ). Ïîñëåäíÿÿ íà÷èíàåò ñíèæàòüñÿ, êîãäà ñóììàð-
íûé îáúåì ïî÷åê íà÷èíàåò ïðåâûøàòü 1500 ìë [52].
Â òî æå âðåìÿ P. Harris è ñîàâò. [56] ñ÷èòàþò, ÷òî ïðî-
ãðåññèðîâàíèå ÕÏÍ çàâèñèò íå îò ñêîðîñòè óâåëè÷å-

íèÿ îáúåìà êèñò, êîòîðàÿ îêàçàëàñü îäèíàêîâîé ïðè
PKD1 è PKD2, à îò çàïðîãðàììèðîâàííîãî ÷èñëà êèñò
â ïî÷êàõ. Â ëþáîì ñëó÷àå ìåæäó îáðàçîâàíèåì êèñò è
èõ êðèòè÷åñêèì óâåëè÷åíèåì ñóùåñòâóåò äîñòàòî÷íî
äëèòåëüíûé èíòåðâàë, ñîçäàþùèé «âðåìåííîå îêíî»,
êîòîðîå ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî
âìåøàòåëüñòâà.

Â öåëÿõ êîíòðîëÿ ãèïåðòåíçèè áîëüíûì ADPKD
íàçíà÷àþò èíãèáèòîðû ÀÏÔ è áëîêàòîðû ðåöåïòî-
ðîâ àíãèîòåíçèíà II (ÁÐÀ), ðàññ÷èòûâàÿ, ÷òî îíè ìî-
ãóò çàìåäëèòü ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÏÍ, îäíàêî ýòè
ðàñ÷åòû ïîêà íå îïðàâäûâàþòñÿ. Åùå â èññëåäîâàíèè
MDRD áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî èíãèáèòîðû ÀÏÔ, ñíè-
æàÿ ÀÄ, íå çàìåäëÿþò ó áîëüíûõ ïàäåíèå ÊÔ, ñîñòàâ-
ëÿâøåå 5,9 ìë/ìèí/ãîä [66]. Â èññëåäîâàíèè G. Remuzzi
è T. Bertani [113] ðàìèïðèë íå óìåíüøàë ñðîêîâ óäâî-
åíèÿ êîíöåíòðàöèè êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ïëàöåáî. Â ðàíäîìèçèðîâàííîì 7-ëåòíåì
èññëåäîâàíèè 72 áîëüíûõ ADPKD ñ ãèïåðòåíçèåé è
ÊÔ >30 ìë/ìèí íå âûÿâëåíî ïðåèìóùåñòâ èíãèáèòî-
ðîâ ÀÏÔ ïî ñðàâíåíèþ ñ áëîêàòîðàìè Ñà-êàíàëîâ ïî
ñîõðàíåíèþ îñòàòî÷íîé ôóíêöèè ïî÷åê [122]. Íàêî-
íåö, ìåòààíàëèç 8 ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëåäîâà-
íèé, âêëþ÷àâøèõ 142 áîëüíûõ, ïîêàçàë, ÷òî íà ôîíå
2,5-ëåòíåé òåðàïèè èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ ó ïàöèåíòîâ
ñíèæàëîñü ÀÄ, óìåíüøàëàñü ïðîòåèíóðèÿ, íî çàìåòíî-
ãî âëèÿíèÿ íà èñõîäû çàáîëåâàíèÿ íå îòìå÷åíî [63].
Ïîñêîëüêó â âûøåïðèâåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ ÷èñëî
ó÷àñòíèêîâ îñòàâàëîñü ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøèì, â
ÑØÀ ïîä ýãèäîé Íàöèîíàëüíîãî èíñòèòóòà çäîðîâüÿ
íà÷àòà äîëãîñðî÷íàÿ ïðîãðàììà, ïðèçâàííàÿ äàòü îò-
âåò, âëèÿåò ëè òåðàïèÿ èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ èëè èõ ñî-
÷åòàíèå ñ ÁÐÀ íà ôóíêöèþ ïî÷åê ó 1200 áîëüíûõ ñ
ADPKD ñ ÊÔ >60 è <60 è >30 ìë/ìèí [26].

Ïðèìåíåíèå äèóðåòèêîâ èç-çà îïàñíîñòè óñóãóáëå-
íèÿ ãèïîâîëåìèè ïðè ADPKD íåöåëåñîîáðàçíî, ïî-
ñêîëüêó ó áîëüíûõ íàáëþäàåòñÿ ïîñòîÿííàÿ ïîëèóðèÿ,
êîìïåíñèðóþùàÿ íàðóøåíèå êîíöåíòðàöèîííîé
ñïîñîáíîñòè ïî÷åê. Ïî äàííûì T. Ecder è ñîàâò. [40],
ôóíêöèÿ ïî÷åê óõóäøàëàñü áîëåå áûñòðûìè òåìïàìè
ó áîëüíûõ ADPKD, ïîëó÷àâøèõ äèóðåòèêè, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïàöèåíòàìè, ëå÷èâøèìèñÿ èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ.
Ïðèìåíåíèå ñòàòèíîâ îïðàâäàíî íå òîëüêî ñ òî÷êè
çðåíèÿ êîððåêöèè ãèïåðëèïèäåìèè, óñêîðÿþùåé
ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÏÍ, íî èç-çà òîðìîçÿùåãî âëèÿ-
íèÿ íà ïðîëèôåðàöèþ.

Ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, ïðåäñòàâëÿþùóþ âàæíåé-
øèé ìåõàíèçì óâåëè÷åíèÿ îáúåìà êèñò, óñêîðÿþò ras-
îíêîãåíû, ïðîäóêöèÿ êîòîðûõ óâåëè÷åíà ó áîëüíûõ
ïîëèêèñòîçîì ïî÷åê. Ôàðíåçèë ïèðîôîñôàò ÿâëÿåò-
ñÿ ïðîìåæóòî÷íûì ïðîäóêòîì ïðè îáðàçîâàíèè õî-
ëåñòåðèíà èç àöåòèë-ÑîÀ è íåîáõîäèì äëÿ àêòèâàöèè
áåëêîâ, ñâÿçûâàþùèõ ras-ÃÒÔ. Ïîñëåäíèå âëèÿþò íà
ðàçëè÷íûå êëåòî÷íûå ôóíêöèè, âêëþ÷àÿ ïðîëèôåðà-
öèþ. Â ýêñïåðèìåíòå ó êðûñ ñ ãåíåòè÷åñêîé ïîëèêèñ-
òîçíîé áîëåçíüþ ïî÷åê ëîâàñòàòèí, íàçíà÷åííûé â
ìîìåíò àêòèâíîãî öèñòîãåíåçà (4–10-ÿ íåäåëÿ æèçíè),
çíà÷èìî óìåíüøàë îáúåì êèñò è âûçûâàë ñíèæåíèå
àçîòà ìî÷åâèíû â êðîâè [49], à ó 10 íîðìîõîëåñòåðè-
íåìè÷åñêèõ áîëüíûõ ADPKD ñèìâàñòàòèí â 4-íåäåëü-
íîì ïåðåêðåñòíîì èññëåäîâàíèè çíà÷èìî ïîâûøàë
êðîâîòîê, ÊÔ è óñèëèâàë äèëàòàöèþ ñîñóäîâ, èíäóöè-
ðîâàííóþ àöåòèëõîëèíîì [144]. Ñ÷èòàþò, ÷òî ýôôåê-
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òû ñèìâàñòàòèíà áûëè îáóñëîâëåíû óëó÷øåíèåì ôóíê-
öèè ýíäîòåëèÿ.

Íà ïðîëèôåðàöèþ è àïîïòîç óñêîðÿþùåå âëèÿíèå
îêàçûâàåò ñ-myc-îíêîãåí, ãèïåðýêñïðåññèðîâàííûé
êàê ó æèâîòíûõ, òàê è áîëüíûõ ñ íàñëåäñòâåííûì ïî-
ëèêèñòîçîì ïî÷åê [59]. Ó òðàíñãåííûõ ïî ñ-myc-îíêî-
ãåíó ìûøåé ðàçâèâàþòñÿ êèñòû â ïî÷êàõ [142], à âû-
êëþ÷åíèå âëèÿíèÿ îíêîãåíà ñîïðîâîæäàåòñÿ èñ÷åçíî-
âåíèåì êèñò [141]. Ó ìûøåé ñ íàñëåäñòâåííûì ïîëè-
êèñòîçîì ïî÷åê, ïðåäñòàâëÿþùèì àäåêâàòíóþ ìîäåëü
ARPKD ÷åëîâåêà, ïðèìåíåíèå îëèãîíóêëåîòèäà ñ-myc
antisence ñîïðîâîæäàëîñü îò÷åòëèâûì çàìåäëåíèåì
ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ [114, 115]. Ýòîò îëè-
ãîíóêëåîòèä â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîõîäèò äîêëèíè-
÷åñêèå èñïûòàíèÿ [44].

Îñü EGF-EGFR èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðîëèôåðà-
öèè êëåòîê è öèñòîãåíåçå. Ýêñïðåññèÿ EGF ó æèâîò-
íûõ ñ íàñëåäñòâåííûì ïîëèêèñòîçîì ñíèæåíà [32, 45,
150], â òî âðåìÿ êàê ýêñïðåññèÿ EGFR â ýïèòåëèè ïî-
÷å÷íûõ êèñò è æåë÷íûõ ïóòåé ïîâûøåíà [95, 98, 131].
Íà ìûøèíîé ìîäåëè ARPKD è ADPKD èíãèáèòîðû
òèðîçèíêèíàçû EGFR çàìåòíî èíãèáèðîâàëè àêòèâ-
íîñòü öèñòîãåíåçà [132, 138], íî îêàçàëèñü íåýôôåê-
òèâíûìè ó Ðñê-êðûñ [137], ïîñêîëüêó ó íèõ EGFR íå
ýêñïðåññèðîâàíû â ýïèòåëèè êèñò [139]. Çíà÷åíèå
ýòèõ èíãèáèòîðîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ADPKD ó ÷åëîâåêà òðå-
áóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîâûøåííîå âíèìàíèå ïðèâëå-
êàåò ðîñêîâèòèí (R-roscovitine), èíãèáèòîð ïðîòåèí-
êèíàçû, âûçûâàþùèé ñåëåêòèâíóþ èíãèáèöèþ öèê-
ëèí-çàâèñèìûõ êèíàç (CDKs). Ðîñêîâèòèí ïðåäóïðåæ-
äàåò ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêà ðåòèíîáëàñòîìû è ñî-
õðàíÿåò òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð E2F â íåàêòèâíîì
ñîñòîÿíèè. Îäíîâðåìåííî îí íîðìàëèçóåò ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå öèêëèíà Ä1 è óðîâåíü öèêëèíà Ä2 è Ä3,
áëîêèðóÿ àêòèâíîñòü ERK1/ERK2 [4]. Èíãèáèðóÿ Cdk7
è Cdk9, ïðåïàðàò ïðåäóïðåæäàåò àêòèâàöèþ ÐÍÊ-ïî-
ëèìåðàçû-II è çàâèñèìóþ îò ÐÍÊ ïîëèìåðàçû òðàíñ-
êðèïöèþ è ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê. Äåéñòâèå ïðåïàðà-
òà íàïðàâëåíî ãëàâíûì îáðàçîì ïðîòèâ Cdk2-öèêëè-
íà Å, íî è îäíîâðåìåííî ïðîòèâ Cdk7, Cdk9, Cdk5.
Â ýêñïåðèìåíòå ðîñêîâèòèí â äîçå 50 è 150 ìã/ñóò áëî-
êèðîâàë îáðàçîâàíèå êèñò ó äâóõ øòàììîâ ìûøåé ñ
íàñëåäñòâåííûì ïîëèêèñòîçîì, ïðè÷åì â ïîñëåäíåì
ñëó÷àå ïðèåì ïðåïàðàòà â äîçå 150 ìã/ñóò â òå÷åíèå
3 íåä. îêàçûâàë òàêîé æå èíãèáèðóþùèé ýôôåêò, êàê
è ïðè ââåäåíèè íà ïðîòÿæåíèè âñåãî 5-íåäåëüíîãî
ñðîêà èññëåäîâàíèÿ [21]. Ýòî äëèòåëüíîå ïîñëåäåé-
ñòâèå ïðåïàðàòà ïðåäñòàâëÿåòñÿ îñîáåííî ïðèâëåêà-
òåëüíûì ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè. Ïî äàííûì
O. Ibraghimov-Beskrovnaya [60], ðîñêîâèòèí ñïîñîáåí
òàêæå èíãèáèðîâàòü â êëåòêàõ êèñò ýêñïðåññèþ àêâà-
ïîðèíà-2. Ðîñêîâèòèí, àíàëîãè÷íî òàêñîëó, ÿâëÿåòñÿ
ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòîì ñ õîðîøåé ïåðåíî-
ñèìîñòüþ â íåáîëüøèõ äîçàõ, îäíàêî â áîëüøèõ äî-
çàõ ìîæåò ïðîâîöèðîâàòü ãèïåðíàòðèåìèþ, ãèïîêà-
ëèåìèþ [88] è äàæå îñòðóþ ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷-
íîñòü [8].

Áëàãîäàðÿ ñïîñîáíîñòè èíãèáèðîâàòü ïðîëèôåðà-
öèþ Ò-ëèìôîöèòîâ ðàïàìèöèí (ñèðîëèìóñ) ñòàë ñî-
ñòàâíîé ÷àñòüþ ïðîòîêîëà èììóíîñóïðåññèè ó ðåöè-
ïèåíòîâ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà. Äåéñòâèå ðàïàìè-
öèíà ó ìëåêîïèòàþùèõ íàïðàâëåíî íà mTOR (target

of rapamycin) – ïðåäñòàâèòåëÿ ñåìåéñòâà êèíàç, ðîä-
ñòâåííûõ ôîñôîèíîçèòîëêèíàçå, ôîñôîðèëèðóþùåé
S6-êèíàçó è 4E-ñâÿçûâàþùèé ïðîòåèí (4EBP1) íà ó÷à-
ñòêå ñåðèí/òðåîíèí. Ôîñôîðèëèðîâàíèå 4EBP1 âûñ-
âîáîæäàåò EIF4E, îáëåã÷àþùèé òðàíñëÿöèþ ìÐÍÊ ñ
ïèðèìèäèíîâûì ìîòèâîì è óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ
öèêëèíà Ä1, ñ-myc, ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèàëüíîãî ôàê-
òîðà ðîñòà. TOR êîíòðîëèðóåò ðàçëè÷íûå àñïåêòû
êëåòî÷íîé ýíåðãåòèêè è îáùåãî ãîìåîñòàçà, âêëþ÷àÿ
ìåòàáîëèçì æèðà; íàçíà÷åíèå ðàïàìèöèíà ïðåäóï-
ðåæäàåò äèôôåðåíöèàöèþ àäèïîöèòîâ è íàêîïëåíèå
æèðà [162].

Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ìTOR è S6k âûÿâëåíî â
êëåòêàõ, âûñòèëàþùèõ ïî÷å÷íûå êèñòû, à íàçíà÷åíèå
ñèðîëèìóñà çàìåäëÿëî ïðîãðåññèðîâàíèå íàñëåä-
ñòâåííîãî ïîëèêèñòîçà ïî÷åê ó êðûñ è ìûøåé [133,
134, 145] êàê â ñëó÷àÿõ îòñóòñòâèÿ PKD1, òàê è ìóòà-
öèè öèëèàðíûõ áåëêîâ (Tg 737/polaris). Íà îñíîâàíèè
ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðåäïîëàãàþò, ÷òî äèñðåãóëÿöèÿ
ìTOR ÿâëÿåòñÿ êîíå÷íûì ýòàïîì öèñòîãåíåçà.

Ðàïàìèöèí îäíîâðåìåííî ñ ïðîëèôåðàöèåé èíäó-
öèðóåò àïîïòîç ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, îêðóæàþùèõ
êèñòû, è óìåíüøàåò èõ îáúåì äàæå íà ïîçäíèõ ñòàäè-
ÿõ çàáîëåâàíèÿ. Êàê óïîìèíàëîñü, ðàïàìèöèí âûçûâàë
óìåíüøåíèå îáúåìà êèñò ó ðåöèïèåíòîâ ïî÷å÷íîãî
òðàíñïëàíòàòà [124], à òàêæå ðàçìåðîâ àíãèîìèîëèïî-
ìû (íà 50%) ó áîëüíûõ òóáåðîçíûì ñêëåðîçîì [147].
Àïîïòîç ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí óìåíüøåíèÿ ôóíê-
öèîíèðóþùåé ïî÷å÷íîé ïàðåíõèìû ó áîëüíûõ
ADPKD [161]. Ó êðûñ ñ íàñëåäñòâåííûì ïîëèêèñòîçîì
IDN-8050-èíãèáèòîð àïîïòîçíîãî ôåðìåíòà – êàñïà-
çû îêàçûâàë îò÷åòëèâûé àíòèöèñòîãåííûé ýôôåêò [13,
14, 96].

Äâà ïîäõîäà èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ïîäàâëåíèÿ ñåêðå-
öèè Na+, Cl– è æèäêîñòè â ïðîñâåò êèñòû. Æèäêîñòü
êèñò ñîäåðæèò ðàçëè÷íûå ôàêòîðû ðîñòà è ãîðìîíû
(ÀÄÃ), ñòèìóëèðóþùèå îáðàçîâàíèå öÀÌÔ è ïîâûøå-
íèå ñåêðåöèè. Ñîìàòîñòàòèí èíãèáèðóåò ñòèìóëèðî-
âàííîå ÀÄÃ îáðàçîâàíèå öÀÌÔ è ïðîíèöàåìîñòü êëå-
òî÷íûõ ìåìáðàí äëÿ âîäû, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ àññîöè-
èðîâàííûìè ñ G1-áåëêîì ðåöåïòîðàìè [119]. Â ïåðå-
êðåñòíîì èññëåäîâàíèè ñîìàòîñòàòèí áûë íàçíà÷åí
íà 6 ìåñ. 12 áîëüíûì ADPKD, ÷òî ïðèâåëî ê ñóùåñòâåí-
íîìó çàìåäëåíèþ ðîñòà êèñò ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî
(2,2 ïðîòèâ 5,9% â ãîä). Îñíîâàíèåì äëÿ èññëåäîâàíèÿ
ÿâèëîñü íàáëþäåíèå çà æåíùèíîé, ñòðàäàþùåé
ADPKD, ïîëó÷àâøåé ñîìàòîñòàòèí â òå÷åíèå 2 ëåò ïî
ïðè÷èíàì, íå ñâÿçàííûì ñ ïî÷å÷íûì ïîëèêèñòîçîì.

Ïîñêîëüêó ïðè ADPKD êèñòû îáðàçóþòñÿ èç ãëàâ-
íûõ êëåòîê ÑÒ, â êîòîðûõ îñíîâíûì èíäóêòîðîì îá-
ðàçîâàíèÿ öÀÌÔ ÿâëÿåòñÿ ÀÄÃ, ôèçèîëîãè÷åñêè îáî-
ñíîâàííûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòîâ
ÀÄÃ äëÿ óìåíüøåíèÿ ñåêðåöèè æèäêîñòè â ïðîñâåò
êèñò. Òàêèì ñåëåêòèâíûì àíòàãîíèñòîì ÿâëÿåòñÿ ÎÐÑ-
31260, ñðîäñòâî êîòîðîãî ê V2-ðåöåïòîðàì ÀÄÃ
(VPV2R) â 82 ðàçà âûøå, ÷åì ê V1 [166]. V. Torres è ñî-
àâò. [140] íàçíà÷àëè ýòîò àíòàãîíèñò Pkd–/WS25 ìûøàì
(ìîäåëü PKD-2 ÷åëîâåêà) ñ 3 äî 16 íåä. æèçíè (ïåðè-
îä àêòèâíîãî öèñòîãåíåçà) è ñóìåëè ïîëíîñòüþ ïðå-
äóïðåäèòü óâåëè÷åíèå îáúåìà ïî÷åê è ïîâûøåíèå
àçîòà ìî÷åâèíû. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïî-
ëó÷åíû ó êðûñ ñ ðåöåññèâíûì ïîëèêèñòîçîì è íå-
ôðîíîôòèçîì [47]. Ó áîëüíûõ ADPKD ïðèìåíåíèå
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àíòàãîíèñòà V2-ðåöåïòîðà ÀÄÃ òîëâàïòàíà (tolvaptan)
â äîçå 15 è 30 ìã/ñóò îêàçàëîñü áåçîïàñíûì è âûçûâà-
ëî âûðàæåííûé äèóðåòè÷åñêèé ýôôåêò [28]. Â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ íà÷èíàåòñÿ III ôàçà êëèíè÷åñêèõ èñïûòà-
íèé ïðåïàðàòà äëÿ îöåíêè åãî âëèÿíèÿ íà ðàçìåðû
êèñò. Ó êðûñ çàìåäëåíèå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïîëèêèñ-
òîçà äîñòèãàëîñü ñíèæåíèåì â ñûâîðîòêå êîíöåíòðà-
öèè ÀÄÃ ÷åðåç óâåëè÷åíèå ïîòðåáëåíèÿ æèäêîñòè [90].

Ñäåðæèâàþùåå âëèÿíèå íà ïðîãðåññèðîâàíèå êè-
ñòîçíîé áîëåçíè ó êðûñ îêàçûâàþò àãîíèñòû PPA2γ-
ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ, àêòèâèðóåìûõ ïåðîêñèñîìàëü-
íûì ïðîëèôåðàòîðîì, ñâèäåòåëüñòâóÿ î åùå íå óñòà-
íîâëåííûõ ñèãíàëüíûõ ìåõàíèçìàõ öèñòîãåíåçà.

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, õîòÿ ãåííàÿ
òåðàïèÿ ïîêà íå äîñòóïíà ïðè ADPKD, óòî÷íåíèå ðàç-
ëè÷íûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ýòîãî ñòðàäà-
íèÿ è âîçäåéñòâèå íà íèõ ïîçâîëÿþò ðàññ÷èòûâàòü íà
ñóùåñòâåííîå çàìåäëåíèå ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïîëèêè-
ñòîçà è ïðåäóïðåæäåíèå èëè îòñðî÷èâàíèå ó ìíîãèõ
áîëüíûõ òåðìèíàëüíîé óðåìèè. Òåðàïèÿ ADPKD äîë-
æíà áûòü êîìïëåêñíîé, âîçäåéñòâóþùåé íà îñíîâíûå
ìåõàíèçìû öèñòîãåíåçà (ïðîëèôåðàöèþ, ñåêðåöèþ,
àïîïòîç è ò. ä.), à ïðèìåíÿþùååñÿ â íàñòîÿùèé ìîìåíò
ëå÷åíèå èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ, ÁÐÀ, ñòàòèíàìè è ò. ä.,
ñêîðåå âñåãî, áóäåò èìåòü âñïîìîãàòåëüíîå çíà÷åíèå.
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