
Ò. 4,  ¹ 2  2002  Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç  93

 Обзоры и лекции

Факторы, влияющие на скорость 
прогрессирования хронической 

трансплантационной нефропатии (ХТН)

Артериальная гипертония как фактор 
прогрессирования ХТН

В литературе последних лет все более утверждается 
точка зрения о важной роли системной артериальной 
гипертензии (АГ) в механизме развития и прогрессиро
вания гломерулосклероза [5, 22, 36, 97, 101]. Взаимосвязь 
между системной АГ и внутриклубочковой гипертони
ей при поражениях собственных почек не вызывает 
сомнений. Она объясняется тем, что при длительно 
существующей АГ за счет истощения компенсаторных 
механизмов, регулирующих тонус приносящей и уно
сящей артериол, происходит передача повышенного 
гидростатического давления на капилляры клубочка [5, 
56, 76, 101, 117]. Следствием возрастающего внутриклу
бочкового давления является дальнейшее ускоренное 
прогрессирование нефропатии.

Многочисленные исследования показали большое 
значение АГ в прогрессировании различных забо
леваний почек, причем, как было показано в работе 
Marcontoni с соавторами, она является независимым 
фактором риска быстрого прогрессирования [76]. В то 
же время специальные исследования значения этого 
фактора при ХТН весьма немногочисленны. Следует 
сказать, что оценить влияние АГ на возникновение и 
течение ХТН достаточно сложно, поскольку она явля
ется одновременно и причиной и следствием его [6, 
22, 43, 114, 117]. Очевидно, что АГ нужно расценивать 
не только как фактор риска возникновения ХТН, но и 
как раннее ее проявление. Тем не менее на экспери
ментальной модели было показано, что независимо 
от механизма возникновения повышение системного 
АД ведет к повышению внутриклубочкового давления и 
формированию гломерулосклероза. Так, исследования 
Vaskonen с соавторами непосредственно продемон
стрировали значение повышенного АД в механизме 
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внутриклубочковой гипертензии у крыс с транспланти
рованной почкой [134]. Эти данные позволяют считать, 
что в прогрессировании ХТН участвуют те же механиз
мы, которые определяют развитие нефросклероза в на
тивных почках. Большинство авторов, таким образом, 
признают значение АГ как фактора прогрессирования 
ХТН [33, 85, 97, 113, 117].

Об этом же, в частности, свидетельствуют данные 
Opelz, демонстрирующие влияние на функцию транс
плантата артериальной гипертонии как независимого 
фактора, ухудшающего отдаленные результаты АТП [97]. 
В работе Modena показано, что ХТН прогрессировала 
наиболее быстро у больных с АГ, особенно если диасто
лическое АД было выше 90 мм рт. ст. При этом была вы
явлена тесная корреляция между углом наклона прямой 
1/Pcr, характеризующей скорость прогрессирования, и 
уровнем АД [85]. Особый интерес вызывает работа Frei 
с соавторами [43], которые проанализировали вероят
ность развития ХТН у пациентов, имевших повышенное 
АД еще до пересадки почки, то есть в случаях, когда она 
не была следствием причин, связанных с транспланта
цией. Тем не менее у этих больных хроническое оттор
жение развивалось значимо чаще, чем у пациентов с 
исходной нормотонией. Это означает, что АГ, присущая 
пациентам в силу генетической предрасположенности, 
сама по себе способствует развитию у них ХТН. Сходные 
результаты получены в работе И.Г. Ким [3], где показано, 
что у больных с АГ ХТН развивается значимо чаще, при
чем степень выраженности гипертонии также влияет 
на вероятность ее возникновения.

Протеинурия как фактор  
прогрессирования ХТН

Протеинурия также признается большинством ав
торов важнейшим фактором как возникновения [3, 79, 
99], так и прогрессирования ХТН [31, 41, 104, 106, 114]. 
В работе И.Г. Ким [3] было показано, что протеинурия 
является фактором риска развития ХТН: протеинурия 
имелась у 23% реципиентов, у которых в дальнейшем 
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развилась ХТН, и лишь у 5% больных, не имевших ХТН 
в катамнезе. Однако в целом вопрос о том, является ли 
протеинурия предиктором ХТН или же лишь ранним 
ее проявлением, недостаточно подробно освещен в 
литературе. Более подробно изучен вопрос о влиянии 
протеинурии на выживаемость трансплантатов в позд
ние сроки после аллотрансплантации почки (АТП). 
Так, по данным First с соавторами [42], у 77% из 77 паци
ентов, имевших протеинурию более 2 г/сут, в течение 
года развился рецидив ХПН, и лишь у 18 человек (23%) 
функция аллотрансплантата оставалась стабильной. 
Влияние выраженности протеинурии на отдаленные 
результаты операции убедительно показано в работе 
Paul и Sijpkens [104]. Эти авторы при изучении значе
ния для отдаленной судьбы трансплантата целого ряда 
факторов, выявляемых в первые 6 месяцев после АТП, 
выяснили, что протеинурия является ранним предик
тором развития ХТН и дальнейшей потери трансплан
тата. При этом значение для прогноза имело не только 
наличие протеинурии, но и степень ее выраженности: 
12летняя выживаемость ренального аллотрансплан
тата (РАТ) составляла 89% при протеинурии менее 0,5 
г/л; 84% при умеренной протеинурии (от 0,5 до 1 г/л) и 
60% в случаях, когда экскреция белка была свыше 1 г/л. 
По данным Peddi с соавторами [106], период полужизни 
трансплантата у больных с протеинурией составил 5,6 
лет, тогда как у больных без протеинурии этот показа
тель был равен 16,5 годам. Vathsala с соавторами [135] при 
изучении причин протеинурии у 704 пациентов после 
АТП и ее влияния на отдаленные результаты операции 
отметил, что прогностическое значение имеет лишь 
персистирующая протеинурия: 1 и 3летняя выжива
емость РАТ при постоянной протеинурии составила 
75,3 и 37,5% соответственно, при транзиторной же 
протеинурии эти показатели были равны 87,5 и 52,5% 
соответственно.

Механизмы действия протеинурии как самостоя
тельного фактора, ведущего к ускорению прогрессиро
вания ХТН, являются на сегодняшний день предметом 
пристального изучения. Наиболее распространена 
точка зрения, согласно которой повышенная экскреция 
белка ведет к функциональной перегрузке канальцевого 
эпителия и, как следствие, к активации эпителиальных 
клеток, продукции ими цитокинов и факторов роста, 
действие которых приводит к формированию тубу
лоинтерстициального склероза (ТИС) [45]. Помимо 
этого, активированные клетки канальцев продуцируют 
хемоаттрактанты, в частности МНР1, что, в свою оче
редь, ведет к инфильтрации интерстиция лимфоцитами 
[18]. Действительно, лимфогистиоцитарные инфиль
траты являются частой морфологической находкой при 
ХТН [2, 11, 35, 103, 115]. Другой возможный механизм 
действия протеинурии обусловлен антигенными свой
ствами белков. Так, по мнению Rosenkranz, протеины 
вместе с элементами поврежденной базальной мем
браны, проникая в интерстиций, распознаются соб
ственными Тклетками как чужеродные антигены, что 
запускает каскад реакций клеточного и гуморального 
иммунитета [115].

Результаты многофакторного анализа, выполнен
ного рядом авторов, действительно демонстрируют 
значение протеинурии как фактора, снижающего 
отдаленную выживаемость аллотрансплантата [3, 104, 

106, 114, 135]. Однако специальные исследования, де
монстрирующие значение протеинурии для прогресси
рования уже сформировавшейся ХТН, ограничиваются 
лишь единичными публикациями [106].

Морфологические факторы  
прогрессирования ХТН

В литературе последних лет большое внимание 
уделяется морфологическим факторам, влияющим на 
отдаленную выживаемость аллотрансплантата. Многие 
авторы признают, что морфологические признаки ХТН, 
часто встречающиеся даже при удовлетворительной 
функции трансплантата, являются предикторами сни
жения почечных функций [60, 61, 120]. К таким при
знакам относятся: тубулоинтерстициальный склероз, 
атрофия канальцев, расширение мезангия и гломе
рулосклероз, а также пролиферация интимы сосудов. 
Характерно, что эти изменения встречаются на поздних 
сроках после АТП в 30–64% случаев [61, 70, 71, 120]. Так, 
по данным Isoniemi [60, 61], у 98 реципиентов трупной 
почки с нормально функционирующим РАТ через 2 
го да после АТП в 62–64% случаев наблюдается атро
фия канальцев и в 36–37% случаев – склероз интимы 
сосудов и расширение мезангиального матрикса. При 
этом даже при хорошей функции трансплантата эти 
морфологические изменения, выявленные на поздних 
сроках после операции, являются предикторами сни
жения почечных функций. В связи с этим авторы ввели 
понятие «индекс хронического поражения трансплан
тата» (CADI). Этот индекс определяется как сумма баллов 
(от 0 до 3) по каждому из 6 признаков, характерных для 
ХТН: фиброз интерстиция и инфильтрация его лим
фоидными клетками, гломерулосклероз и расширение 
мезангиального матрикса, пролиферативные изменения 
в интиме сосудов и атрофия канальцев. В дальнейшем 
этих больных наблюдали в течение 6 лет. Была выявлена 
тесная корреляция между величиной индекса CADI и 
уровнем креатинина плазмы через 3, 4, 5 и 6 лет после 
биопсии. При одинаковом и нормальном уровне креати
нина плазмы к моменту биопсии 6летняя выживаемость 
РАТ определялась величиной этого индекса и составляла 
91% при CADI < 2 и 77% при CADI > 2.

В литературе широко обсуждается также значение 
отдельных морфологических признаков ХТН, прежде 
всего тубулоинтерстициального склероза, выявляе
мых на доклинической стадии, для дальнейшего раз
вития клинически манифестной ХТН и отдаленной 
выживаемости трансплантатов. Так, согласно данным 
Seron с соавторами [120], увеличение объема интер
стициального матрикса на доклинической стадии 
ХТН является предвестником снижения в дальнейшем 
функции трансплантата: 2годичная выживаемость 
РАТ у больных с расширением интерстициальной 
фракции почечной паренхимы была значимо хуже, 
а средний уровень креатинина плазмы через 2 года 
после биопсии – выше, чем у больных без таких изме
нений. По данным Nicholson с соавторами, увеличение 
объема интерстициального матрикса более чем на 
25%, выявляемое через 6 месяцев после АТП, является 
предиктором худшей отдаленной выживаемости РАТ 
[94]. Другие авторы при оценке распространенности 
ТИС по Банффовской схеме [47] или же иммуногисто
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химическим методом по свечению коллагена III типа 
[95] также выявили обратную корреляцию между этим 
показателем и отдаленной выживаемостью трансплан
татов. Сходные данные получил Nankivell с соавторами: 
тубулоинтерстициальный склероз, выявляемый при 
рутинной биопсии через 3 месяца после АТП, являлся 
фактором риска возникновения в дальнейшем ХТН, а 
его выраженность строго коррелировала с показателя
ми 10летней выживаемости аллотрансплантата (при 
отсутствии ТИС она составляла 90,4%, при ТИС 1й 
степени – 81% , а при ТИС 2–3й степени – 57,9%) [91].

Иные результаты были получены в работе Laine и 
соавторов [70]. По их данным, признаки легкой ХТН 
наблюдались в 30% случаев рутинных биопсий, выпол
ненных через 18 месяцев после АТП при нормальной 
функции трансплантата. Однако спустя еще 18 месяцев, 
то есть к 36 месяцам после АТП, авторы не отметили ни
каких клиникофункциональных и морфологических 
проявлений прогрессирования поражения аллотранс
плантата. Возможно, в данной работе срок наблюдения 
был недостаточно длительным, чтобы судить о прогрес
сировании ХТН.

Еще более неоднозначна связь между выявлением 
признаков хронической трансплантационной гломе
рулопатии и отдаленными результатами АТП. Так, Habib 
с соавторами [49, 50] отмечают ухудшение прогноза у 
больных с ХТГ. Однако сами авторы связывают это с 
сопутствующим гломерулопатии поражением сосудов.

В свою очередь, получены данные о том, что неспец
ифический, но также характерный для ХТН гломеру
лосклероз так же, как и выраженность ТИС, является 
независимым фактором прогрессирования ХТН [30].

В качестве возможного фактора, влияющего на 
скорость прогрессирования ХТН, рассматривался ха
рактер поражения сосудов. В работе Cosio и соавторов 
[31] больные с умеренно выраженной и тяжелой ХТН, 
основным критерием которой авторы считали ТИС, 
подразделялись в зависимости от сосудистой патологии 
на 3 группы: 1я – трансплантационная артериопатия, 
2я – артериолярный гиалиноз и 3я – отсутствие ха
рактерной патологии. Авторы показали, что артерио
логиалиноз не коррелирует с кризами отторжения и 
не влияет отрицательно на течение ХТН. Более того, 
выживаемость при артериологиалинозе была даже 
выше, чем при отсутствии сосудистых изиенений. 
Поэтому авторы полагают, что гиалиноз артериол яв
ляется проявлением патологии аллотрансплантата, не 
зависящей от хронического отторжения трансплантата. 
С другой стороны, характерная для последнего транс
плантационная артериопатия также не сказывалась 
отрицательно на прогнозе, который в этих случаях 
мало отличался от прогноза изолированного ТИС. 
Иные данные приводит Seron с соавторами: 10летняя 
выживаемость составила 82% у пациентов с ХТН, не со
провождавшейся васкулопатией, и лишь 41% у больных 
с поражением сосудов [119].

Таким образом, в современной литературе наиболее 
широко обсуждаются вопросы о природе и патогенезе 
ХТН. В последнее время общепризнанной считается 
точка зрения, согласно которой ХТН рассматривается 
как прогрессирующий нефросклероз, в возникновении 
которого участвуют как иммунные, так и неиммунные 
факторы. В прогрессировании этой патологии боль

шинство авторов признает определяющей роль, прежде 
всего, неспецифических факторов, таких, как снижение 
массы действующих нефронов, морфологическим 
проявлением которого являются тубулоинтерстици
альный склероз и гломерулосклероз, АГ и протеинурия. 
Возможные же иммунные механизмы прогрессирова
ния ХТН остаются еще малоизученными.
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