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Тубулоинтерстициальный компонент является важным признаком прогрессирования хронических 
заболеваний почек. Формирование изменений тубулоинтерстициальной ткани включает в себя ин-
фильтрацию интерстиция воспалительными клетками, склероз интерстиция и атрофию канальцевого 
эпителия. В генезе воспалительных и иммунных механизмов при этом значительная роль принадлежит 
действию цитокинов и факторов роста, в частности моноцитарного хемоаттрактантного протеина 1 и 
трансформирующего фактора роста β. Последние исследования патогенеза изменений тубулоинтерсти-
циальной ткани расширяют представление о механизмах хронического почечного поражения, резуль-
татом которых возможно окажется выявление новых подходов к диагностике и лечению хронических 
заболеваний почек.

Tubulointerstitial changes are important factor of progression of chronic renal diseases. The pathogenesis of the 
tubulointerstitial injury includes the influx of inflammatory cells in the renal interstitium, interstitial scarring and 
tubular atrophy. Cytokines and growth factors play an important role in this process, in particular monocyte chemoat-
tractant protein 1, transforming growth factor β. Resent data on the pathogenesis of tubulointerstitial changes provide 
new understanding of the mechanisms of the chronic kidney damage. New observations regarding maneuvers which 
downregulate such injurious renal responses may direct further studies to develop new diagnostic and therapeutic 
modalities.

ет, главным образом, со степенью тубулоинтерстици-
альных, а не гломерулярных повреждений, и большин-
ство событий, определяющих исход этих заболеваний, 
происходит именно в интерстиции [13]. При этом 
значительное повреждение тубулоинтерстициальной 
ткани может отмечаться одновременно с гломеруляр-
ным и определять клиническое течение заболевания 
уже в его начальной фазе – в течение первых 2 лет 
после диагностики, что подтверждается определением 
морфометрических индексов, отражающих степень 
интерстициальной экспансии и тубулярной атрофии, 
которые значительно коррелируют с клиренсом эндо-
генного креатинина уже через 6 месяцев после диагно-
стики заболевания [15].

Механизмы формирования тубулоинтерстици-
ального компонента можно условно разделить на 3 
взаимосвязанных и взаимоподдерживаемых этапа: 
инфильтрация воспалительными клетками почечного 
интерстиция, развитие интерстициального фиброза и 

Тубулоинтерстициальный компонент морфоло-
гически представляет собой сочетание диффузной 
гиалиновой и гиалиново-гидропической дистрофии 
канальцевого эпителия и изменений в почечном ин-
терстиции в виде клеточных инфильтратов и склероза 
[1]. Нарушения морфофункционального состояния 
канальцев и интерстиция лежат в основе канальцевых 
дисфункций. Фиброз почечного интерстиция рассма-
тривается как признак прогрессирования первично 
интерстициальных почечных поражений – хрони-
ческого пиелонефрита, интерстициального нефрита. 
Параметры, отражающие тяжесть тубулоинтерстици-
альных изменений, имеют определенное прогности-
ческое значение при различных формах хронического 
гломерулонефрита у детей и взрослых при прогресси-
ровании в ХПН.

В настоящее время появляется все больше работ, 
показывающих, что при гломерулярных заболеваниях 
снижение уровня клубочковой фильтрации коррелиру-
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формирование тубулярной атрофии. 
При изучении этих процессов необ-
ходимо определить, каковы причины 
каждого из них, какие клетки, посред-
ством каких медиаторов и на каком 
уровне участвуют в их формировании.

В целом патогенез тубулоинтер-
стициальных изменений можно пред-
ставить как механизм взаимодействия 
неиммунных и иммунных факторов, 
включающих протеинурию, тубуляр-
ную ишемию, гипоксию, элементы 
перекисного окисления, белковые и 
ферментные факторы, уменьшение 
функциональной почечной массы, 
изменения реабсорбции тубулярной 
жидкости, иммунные клетки, цитоки-
ны, ростовые факторы и др. [4, 16, 26, 
30]. Тубулярная ишемия и/или про-
теинурия повреждают канальцевые 
клетки, которые освобождают цито-
кины и факторы роста, определяющая 
роль среди которых принадлежит, 
по-видимому, моноцитарному хемо-
аттрактантному протеину 1 (МСР 1). 
Цитокины и факторы роста способ-
ствуют привлечению макрофагов и 
Т-лимфоцитов в интерстиций почек, 
которые, в свою очередь, секретируют 
такие медиаторы, как трансформиру-
ющий фактор роста β (TGFβ), тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF), МСР 1 и другие. Цитокины и ростовые 
факторы стимулируют дальнейшее привлечение клеток 
в интерстиций и, кроме того, обладая обратной связью, 
поддерживают и усиливают происходящие изменения. 
При этом в интерстиций привлекаются фибробласты 
(определяющая роль принадлежит TGFβ), которые 
меняют свой фенотип (подобно миофибробластам) 
и секретируют экстрацеллюлярные матричные белки. 
Кроме того, тубулярные клетки также продуцируют 
экстрацеллюлярные протеины. При этом усиливается 
экспрессия ингибиторов протеаз, что тормозит разру-
шение матричных белков. Расширение интерстиция 
усиливает гипоксию канальцевых клеток, развившуюся 
в результате функционирования в условиях тубулярной 
ишемии и повышенной реабсорбции протеи нов. Все 
это приводит к формированию тубулярной атрофии. 
Результатом воспалительных, склеротических и атро-
фических изменений является прогрессивное сниже-
ние почечных функций [4, 16] (рис. 1).

Поскольку реабсорбцию белка осуществляют, глав-
ным образом, проксимальные тубулярные клетки, то их 
повреждение оказывается наиболее значимым и играет 
ведущую роль в развитии тубулоинтерстициальных 
изменений [4, 19].

Проксимальные тубулярные клетки секретируют 
множество медиаторов, среди которых интерлейкины 
(IL) 6, 8; тромбоцитарный фактор роста; эндотелины 
1, 3, С3, С4; компоненты системы РАС; фактор некроза 
опухоли α (TNFα); трансформирующий фактор роста 
β; МСР 1 [2].

В настоящее время многими исследователями 
придается большое значение МСР 1, продуцируемому 

под действием IL и TNFL [5] и наиболее специфичному в 
отношении моноцитов. Обнаружен повышенный уро-
вень МСР 1 в плазме крови и моче в экспериментальных 
моделях и у больных с выраженными изменения ми ту-
булоинтерстиция [12]. Учитывая, что моноциты/макро-
фаги являются основным компонентом инфильтратов 
почечного интерстиция, можно предположить, что МСР 
1 играет ключевую роль в патогенезе тубулоинтерсти-
циального повреждения.

Установлено, что МСР 1 доминантно экспрессирует-
ся тубулярными, а не гломерулярными клетками, содей-
ствует тубулярному, а не гломерулярному повреждению, 
увеличивает количество активированных макрофагов 
по соседству с канальцевыми эпителиальными клетка-
ми, что повреждает эти клетки в течение нефрита [25].

Генерации провоспалительных медиаторов, ко-
торые принимают участие в тубулоинтерстициаль-
ном повреждении, может способствовать активация 
комплемента на поверхности клеток проксимальных 
канальцев [7]. Значительное лентоподобное отложе-
ние белков комплемента C3, C5, C9 и терминального 
комплекса обнаружено, главным образом, при наличии 
выраженных тубулоинтерстициальных изменений [18]. 
Проксимальные тубулярные клетки имеют отношение 
к экспрессии генов двух компонентов альтернативного 
пути активации комплемента (конвертазы С3 и факто-
ра β). Эти местно образуемые компоненты могут быть 
важными медиаторами интерстициального воспале-
ния [28]. Дополнительный метаболизм излишка белка 
приводит к увеличению продукции аммония, который 
также может активировать комплемент альтернатив-
ным путем и вести к образованию С5 [6].

Кроме того, протеинурия оказывает влияние на 

Рис. 1. Схема патогенеза тубулоинтерстициальных изменений  
при хронических заболеваниях почек:

TNFα – фактор некроза опухоли α; TGFβ – трансформирующий фактор  
роста β; MCP 1 – моноцитарный хемоаттрактантный протеин 1;  

PDGF – тромбоцитарный фактор роста; IL – интерлейкин
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привлечение моноцитов посредством продуцируемых 
проксимальными тубулярными клетками липидных 
хемоаттрактантов, представляющих собой комплекс 
альбумина и жирных кислот [24].

Некоторые исследователи приводят данные о роли 
молекул адгезии в инфильтрации интерстиция вос-
палительными клетками. Обнаружено существование 
координированной регуляции экспрессии интегринов 
в тубулоинтерстиции и гломерулах и связи некоторых 
из интегринов с экспрессией других адгезивных моле-
кул, макрофагальной инфильтрацией и присутствием 
маркеров прогрессирования заболевания [22]. Однако 
эти данные не подтверждаются исследованиями других 
авторов [23].

Макрофаги, инфильтрирующие интерстиций, явля-
ются важнейшим источником таких медиаторов, как 
трансформирующий фактор роста β и тромбоцитар-
ный фактор роста, под действием которых происходит 
привлечение в интерстициальную ткань фибробластов. 
Эти клетки, достигнув места воспаления, пролифери-
руют, секретируют экстрацеллюлярные матричные 
белки и могут изменять свой фенотип (подобно мио-
фибробластам), что происходит также под влиянием 
цитокинов (TGFβ), которые способствуют экспрессии 
α-мышечного актина в фибробластах [10].

Имеются указания на достоверную зависимость 
уровня трансформирующего фактора роста β в плазме 
крови и моче как в экспериментальных моделях, так и в 
клинических условиях от различной степени выражен-
ности тубулоинтерстициальных изменений и, главным 
образом, фиброза [11, 14, 17].

Недавние исследования показали, что мощным 
индуктором синтеза TGFβ в различных клетках (в 
частности в проксимальных тубулярных клетках, фибро- 
бластах) является ангиотензин II, и этот механизм 
оказывает важнейшие биологические эффекты, вклю-
чающие экстрацеллюлярную матричную аккумуляцию, 
клеточную пролиферацию и гипертрофию [17, 31]. В 
частности индуцированный ангиотензином II TGFβ 
стимулирует синтез проксимальными тубулярными 
клетками α1, 2, 3 – цепей коллагена IV типа [29]. Кроме 
того, в последних экспериментальных исследованиях 
обнаружен еще один путь, способствующий развитию 
интерстициального фиброза, а именно трансформация 
тубулярных эпителиальных клеток в миофибро бласты 
под дозозависимым воздействием TGFβ индуцирован-
ного ангиотензином 11 [9, 29, 30].

Кроме того, известно, что витамин Д3 также стиму-
лирует TGFβ-экспрессию в канальцевом эпителии [27].

Проксимальные тубулярные клетки являются мощ-
ным дополнительным источником тромбоцитарного 
фактора роста. Эндотелин 1, секретируемый этими же 
клетками, в дополнение к его моноцитарнохемоаттрак-
тантному эффекту стимулирует интерстициальную 
фибробластную пролиферацию и экстрацеллюлярный 
матричный синтез [21].

Кроме того, поврежденные проксимальные ту-
булярные клетки могут сами продуцировать такие 
экстрацеллюлярные матричные протеины, как интер-
стициальный коллаген I и III типов [3].

Количество экстрацеллюлярного матрикса в интер-

стиции определяется соотношением между продукцией 
и разрушением белка протеиназами. В этой связи фи-
броз интерстиция может быть следствием уменьшения 
активности протеиназ, возможно, за счет нарушения 
баланса протеиназа–ингибитор. В экспериментальных 
условиях обнаружено увеличение экспрессии ингибито-
ров металлопротеиназ таких, как TIMP 1, 2, при наличии 
выраженных фибротических изменений, хотя источник 
этих ингибиторов достоверно не установлен [8].

Аккумуляция экстрацеллюлярного матричного бел-
ка увеличивает расстояние между тубулярными клетка-
ми и капиллярами, что снижает доставку кислорода к ка-
нальцам. Это в комбинации с высокой метаболической 
активностью ведет к повышенной чувствительности 
тубулярных клеток к ишемическому воздействию, раз-
витие которого связано с повреждением клубочковых 
сосудов при гломерулярных заболеваниях и уменьше-
нием постгломерулярной поставки крови в интерсти-
ций. Кроме того, причиной местной вазоконстрикции 
и снижения интерстициального кровотока может быть 
повышенная продукция эндотелина 1 [10].

Необходимо учитывать также, что направленным 
цитотоксическим действием в отношении проксималь-
ных тубулярных клеток обладает С5β-9 – мембрано- 
атакующий комплекс компонентов комплемента, 
трансферрин в связи с железом как причина перекис-
ного окисления в проксимальных тубулярных клетках.

Высокая протеинурия приводит к необходимому для 
усиленного метаболизма белка разрыву лизосом, что 
проявляется в освобождении энзимов в цитоплазму с 
последующим клеточным повреждением [4]. Белковая 
перегрузка активирует проксимальные тубулярные клет-
ки для регулируемого образования эндотелиальных хе-
моаттрактантных факторов [32]. Указанные механизмы 
поражения канальцевых клеток имеют место как в начале 
развития тубулоинтерстициальных изменений, так и в 
последующем, усугубляясь по мере формирования тубу-
лоинтерстициального компонента, приводя в конечном 
счете к атрофии канальцевого эпителия.

Таким образом, появляющиеся данные о роли тубу-
лоинтерстициальных изменений в прогрессировании 
ренальных заболеваний расширяют наше понимание 
патогенетических механизмов хронического почечно-
го поражения. Недавние экспериментальные и, в значи-
тельно меньшей степени, клинические исследования 
продемонстрировали роль иммунных и неиммунных 
механизмов в формировании тубулоинтерстициаль-
ного компонента. Последующие наблюдения, касаю-
щиеся событий, которые регулируют этот процесс, 
могут направить дальнейшее изучение в отношении 
новых подходов к диагностике (мочевая экскреция 
цитокинов и факторов роста) и лечению хронических 
заболеваний почек.

Рис. 1 отражает 3 взаимосвязанных и взаимоподдер-
живаемых этапа в формировании тубулоинтерстици-
альных изменений: инфильтрация воспалительными 
клетками почечного интерстиция, развитие интер-
стициального фиброза и формирование тубулярной 
атрофии с указанием значимых цитокинов и факторов 
роста на каждом из указанных этапов.
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