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В настоящее время среди механизмов, определяющих течение и исход заболеваний почек, наиболее 
изучены повреждающие (эффекторные) звенья патогенеза – формирование клеточного воспалитель-
ного инфильтрата, высвобождение воспалительных цитокинов, метаболитов арахидоновой кислоты и 
кислородных радикалов, активация компонентов комплемента. Однако степень поражения ткани почки 
зависит от баланса локально воздействующих повреждающих факторов и противостоящих им эндоген-
ных медиаторов, ограничивающих развитие патологического процесса, что представляет особый интерес 
для понимания основных закономерностей прогрессирования поражения почек.

В обзоре изложены современные представления о «самозащите» почки как об универсальном механиз-
ме многоуровневого регулируемого синтеза защитных медиаторов – внутри- и внеклеточного, а также 
на поверхности клеток. Некоторые из них экспрессируются в почке постоянно (конституциональные 
молекулы), а локальный синтез других многократно усиливается под действием воспалительного мик-
роокружения (индуцибельные молекулы). В обзоре обсуждается роль регуляторных иммунных клеток 
при повреждении почечной ткани, подробно рассмотрены эффекты отдельных факторов самозащиты 
(противовоспалительных цитокинов, липоксинов, ингибиторов протеолиза, белков теплового шока), 
представлены результаты их эффективного применения в эксперименте на различных моделях нефрита. 
Усиление эндогенных защитных механизмов путем введения ключевых факторов, способных модулиро-
вать воспаление в почке и «переключать» этот процесс в сторону ограничения/резолюции, представляет 
собой перспективное направление терапевтического воздействия при прогрессирующих заболеваниях 
почек у человека.

Among mechanisms which define the time course and an outcome of the kidney diseases the mostly interesting 
has been such processes as the formation of cellular inflammatory infiltrate, the release of inflammatory cytokines, 
eicosanoids, oxygen radicals, activation of complement cascade and others. However, the balance between local of-
fense factors and the defense machinery determines the fate of tissue injury (its prolongation or resolution); that has 
a special interest for understanding of kidney diseases progression.

This review outlines how the kidney, when faced with injurious cells oris exposed to pathogenic mediators, defends 
itself via intrinsic system of various protective molecules, which counteract the damage on multiple levels (intracellular, 
extracellular, cell-surface). Some of the protective factors are expressed in kidney constantly (constitutive defense), 
and local synthesis of others is amplified in response to environmental perturbation (inducible defense).

In the review the role of some defense factors are considered in detail (cytokine inhibitors, anti-inflammatory 
cytokines, protein inhibitors, lipoxins, and the heat shock proteins). The results of effective application of some de-
fense molecules in experimental models of glomerulonephritis are presented. This approach has a special interest as 
a perspective therapeutic direction in human progressive kidney diseases.

Ключевые слова: chronic glomerulonephritis, self-defense mechanism, anti-inlflammatory cytokines, lipotoxins, prote-
olysis inhibitors, heat shock proteins.
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Введение

Долгие годы внимание исследователей в области 
нефрологии было сосредоточено на изучении повреж-
дающих (эффекторных) звеньев патогенеза различных 
заболеваний почек (формирование клеточного воспа-
лительного инфильтрата, высвобождение воспалитель-
ных цитокинов, метаболитов арахидоновой кислоты и 
кислородных радикалов, активация компонентов комп-
лемента и др.). Но в 90-х годах прошлого столетия были 
опубликованы результаты исследований, проведенных 
in vitro на клеточных культурах и в эксперименте на 
моделях животных, которые позволили по-новому 
взглянуть на механизмы, определяющие течение и ис-
ход заболеваний почек. Эти работы показали, что крат-
ковременное воздействие различных повреждающих 
факторов на почечную ткань приводит к уменьшению 
ее чувствительности к дальнейшему повреждению. 
Полученные в эксперименте данные легли в основу 
концепции существования в почке системы «самозащи-
ты» – механизма, противостоящего повреждению [47].

В частности, была подтверждена способность почки 
к «самоограничению» воспаления. Так, добавление к 
культуре резидентных клеток неповрежденных клубоч-
ков почек провоспалительного цитокина интерлейкина 
1β (ИЛ-1β) приводило к усиленной выработке этими 
клетками медиаторов воспаления, тогда как при уже 
развившемся нефрите ответ клеток на введение ИЛ-1β 
был значительно слабее [48]. К парадоксальному тор-
можению воспалительных реакций в почке при экс-
периментальном нефрите также приводило введение 
в клубочки активированных макрофагов [33]. Позднее 
было показано, что активированные в процессе воспа-
ления резидентные клетки способны секретировать во 
внеклеточное пространство инактиваторы лейкоцитов 
и тромбоцитов или ингибиторы специфических меди-
аторов – цитокинов и факторов роста, оксидантов, ме-
таболитов арахидоновой кислоты, различных протеаз, 
факторов коагуляции [45, 47].

На модели «ишемия–реперфузия» была проде-
монстрирована способность почек отвечать «резис-
тентностью» на другой вид повреждения – нарушение 
гемодинамики. Установлено, что короткий период 
ишемии в почке активирует локальный синтез ряда 
факторов и приводит к компенсаторным изменениям 
гемодинамики, которые в последующем защищают поч-
ку от тяжелой ишемии [38]. Кроме того, были получены 
данные, свидетельствующие о наличии у разных тканей 
свойства «термотолерантности». В частности, в культуре 
клеток различных тканей было показано, что быстрое 
нагревание до сублетальных температур приводит к 
синтезу «стрессорных» молекул (так называемых белков 
теплового шока), способствующих сохранению струк-
туры белков и предупреждающих их разрушение при 
дальнейшем температурном воздействии [47].

Последующие исследования продемонстрирова-
ли, что активация факторов локальной самозащиты 
тканей в ответ на повреждение представляет собой 
универсальную запрограммированную реакцию на 
различных уровнях – внутри- и внеклеточном, а так-
же на поверхности клеток [47]. Система самозащиты 
почки состоит из «конституциональных», постоянно 
экспрессирующихся молекул, которые участвуют в 

поддержании целостности почечной ткани и обере-
гают ее от повреждения (например, отдельные белки 
теплового шока, регуляторные белки комплемента, 
гепарин/гепарансульфатпротеогликаны). Однако 
главным участником протективной системы являются 
«индуцибельные» молекулы, локальный синтез которых 
многократно усиливается под действием микроокру-
жения. Только такая «индуцированная» защита может 
эффективно блокировать повреждение и обеспечивать 
его резолюцию.

В эксперименте было показано, что введение ряда 
защитных факторов животным с различной патологией 
почек подавляет воспаление [18, 28, 49, 85], и это может 
представлять практический интерес для разработки 
новых направлений терапевтического воздействия у 
человека с целью предупреждения прогрессирования 
заболевания и развития фиброза в почке.

В настоящее время очерчен спектр медиаторов, от-
ветственных за поддержание «противовоспалительного 
статуса» почки (таблица). В данном обзоре представлен 
современный взгляд о действии отдельных факторов, 
противостоящих на разном уровне процессам иммун-
ного воспаления и фиброза, анализируются нарушения 
их функционирования при заболеваниях почек, в том 
числе при хроническом гломерулонефрите (ХГН), 
обсуждаются перспективные направления коррекции.

Т а б л и ц а
Противовоспалительные факторы ткани почки

Внеклеточные/клеточно-поверхностные факторы
Ингибиторы цитокинов

ИЛ-1RA
sTNFR
декорин

Ингибиторы протеаз
ТИМП

Ингибиторы комплемента
DAF
CR1
C1-ингибитор
Фактор Н
Витронектин

Противовоспалительные цитокины
ИЛ-10
ИЛ-4
ИЛ-13
TGF-β1

Противовоспалительные эйкозаноиды
Простагландин E2, I2
Липоксин А4, В4

Антитромботические молекулы
Ингибитор тканевого фактора
Активатор плазминогена тканевого типа
Активатор плазминогена урокиназного типа

Внутриклеточные факторы
Белки теплового шока (27, 60, 70, 90),
Гемоксигеназа-1
Антиоксиданты (СОД, каталаза, глутатионпероксидаза)
Ингибиторы циклинкиназ (p21, p27)

Ингибиторы воспалительных медиаторов

Одним из механизмов ограничения воспаления в 
почке является выделение специфических ингибито-
ров провоспалительных медиаторов, которые могут 
секретироваться как клетками воспалительного ин-
фильтрата, так и резидентными клетками ткани почки.
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Антагонист рецептора интерлейкина-1  
(ИЛ-1RA)

Интерлейкин-1 (ИЛ-1) – провоспалительный ци-
токин, продуцируется клетками воспаления, вызывает 
высвобождение и экспрессию других воспалительных 
медиаторов (цитокинов/факторов роста, хемокинов, 
биоактивных липидов, металлопротеиназ и реактив-
ных радикалов кислорода, адгезивных рецепторов), 
пролиферацию резидентных клеток, накопление 
экстрацеллюлярного матрикса [77]. Естественным 
ингибитором ИЛ-1 является антагонист рецептора 
ИЛ-1 (ИЛ-1RA) [6]. В здоровых почках крыс экспрес-
сия ИЛ-1RA не определяется, однако было показано 
ее существенное увеличение при экспериментальном 
анти-БМК-нефрите. В этой модели экспрессия ИЛ-1RA 
достигала пика (10–20-кратного повышения) через 
6 часов после индукции и персистировала до 4 суток. 
Но этого количества эндогенного ИЛ-1RA оказалось 
недостаточно для подавления ИЛ-1-индуцированного 
воспаления, поскольку для осуществления защитного 
эффекта ИЛ-1RA должно быть блокировано более 95% 
рецепторов к ИЛ-1 [7, 83].

Баланс ИЛ-1 и ИЛ-1RA лежит в основе регуляции 
воспалительного ответа. Величина продукции ИЛ-1RA 
тесно связана с генетическими факторами. Продемонс-
трировано значение аллеля-2 ИЛ-1RA (IL1RN-2) как 
предиктора развития заболеваний почек [57]. Так, но-
сители аллеля IL1RN-2 отличались низкой продукцией 
(низкие продуценты) защитного ИЛ-1RA моноцитами 
в ответ на воспалительные стимулы, но при сохране-
нии уровня продукции провоспалительного ИЛ-1 [55]. 
У гомозиготных носителей этого аллеля отмечалось 
прогрессирующее течение гломерулонефрита и диа-
бетической нефропатии с быстрым формированием 
терминальной почечной недостаточности – в среднем 
через 1,5 и 2,2 года соответственно [15, 31]. В исследо-
вании V. Rauta у больных IgA-нефропатией уровень 
экскретируемого с мочой ИЛ-1RA был ниже, чем у 
здоровых лиц. Уровень экскреции ИЛ-1RA и ИЛ-1 не 
коррелировал с величиной протеинурии, длительнос-
тью болезни и гистологической картиной в биоптатах 
почки. Однако при более высоком индексе ИЛ-1RA/
ИЛ-1 процессы накопления мезангиального матрик-
са, а также степень интерстициального воспаления и 
фиброза были менее выражены, чем при низком или 
нормальном соотношении ИЛ-1RA/ИЛ-1β [74].

При IgA-нефропатии было показано, что высокая 
концентрация ИЛ-1RA в сыворотке крови и моче 
больных является предиктором хорошего ответа на 
иммуносупрессивную терапию и определяет меньший 
риск нарушения функции почек [101]. В исследовании 
G. Sturfelt и соавт. также были выявлены низкие значе-
ния ИЛ-1RA в сыворотке крови больных с волчаночным 
нефритом в отличие от повышенных концентраций 
ИЛ-1RA у больных СКВ без поражения почек [81].

При введении ИЛ-1RA экспериментальным живот-
ным с тяжелым прогрессирующим анти-БМК-нефри-
том уменьшалось количество полулуний, капиллярных 
тромбов в клубочках, отмечалось снижение степени 
гломерулосклероза, тубулярной атрофии и интерсти-
циального фиброза, что сопровождалось снижением 
протеинурии и улучшением функции почек [18]. Про-

тективное противовоспалительное и антифиброгенное 
действие ИЛ-1RA наиболее выражено в тубулоинтер-
стициальном отделе почки, где отмечалось торможение 
экспрессии адгезивной молекулы ICAM-1 и уменьшение 
макрофагальной инфильтрации в эндотелии периту-
булярных капилляров и на поверхности тубулярных 
клеток [68].

Тканевые ингибиторы матриксных 
металлопротеиназ (ТИМП)

Как показали исследования последних лет, ТИМП 
являются многофункциональными протеинами и спо-
собны оказывать разнообразные эффекты, связанные 
главным образом с регуляцией активности основных 
протеолитических ферментов – матриксных металло-
протеиназ (ММП) [91]. ММП играют ключевую роль в 
расщеплении компонентов экстрацеллюлярного мат-
рикса (ЭЦМ), базальных мембран и цитоскелета клеток. 
Субстратом действия ММП помимо матриксных белков 
являются цитокины, факторы роста и их рецепторы, 
молекулы клеточной адгезии, хемокины, что объяс-
няет регулирующую функцию системы ММП/ТИМП 
в механизмах воспаления, фиброза, в межклеточных 
и клеточно-матриксных взаимодействиях, клеточной 
миграции, в процессах эпителиально-мезенхимальной 
трансдифференциации [59, 97]. Установлены эффекты 
ТИМП, не связанные напрямую с ингибированием про-
теолитической активности ММП, в частности, участие в 
регуляции процессов клеточного роста, пролиферации, 
апоптоза.

В физиологических условиях в почке функциониру-
ет сбалансированная система ММП/ТИМП. Нарушение 
соотношения компонентов этой системы может быть 
одним из патогенетических механизмов развития 
ряда острых и хронических заболеваний почек, в том 
числе и ХГН [1]. На определенных этапах увеличение 
экспрессии в ткани почки ТИМП можно рассматривать 
как адаптивное, направленное на ограничение про-
воспалительных эффектов ММП. Увеличение уровня 
ТИМП, сопровождающееся снижением ММП, ассоци-
ируется с усиленным накоплением фиброза в клубоч-
ках и особенно в интерстиции почки, что приводит 
к развитию почечной недостаточности. В последние 
годы появилась возможность определения отдельных 
факторов системы протеолиза в моче больных ХГН, 
но исследования такого направления пока единичны.

Ранее нами был проведен комплексный анализ из-
менений уровня в моче ММП и их ингибиторов (ТИМП 
и ПАИ-1) на разных стадиях течения ХГН в сопоставле-
нии с выраженностью морфологических изменений в 
почке [2]. Мы установили, что с нарастанием активности 
заболевания (высокая протеинурия, нефротический 
синдром, остронефритический синдром) отмечается 
однонаправленный характер изменений всех факто-
ров – увеличение в моче ММП и их ингибиторов (ТИМП 
и ПАИ-1), отличающееся только количественно. По на-
шему мнению, такие однонаправленные изменения 
носят адаптационный характер в условиях активного 
воспаления в почке. У больных ХГН со стойкой ПН был 
отмечен дисбаланс в системе протеолиза, характеризу-
ющийся резким снижением уровня в моче ММП, ТИМП 
и непропорционально высокой активностью ПАИ-I. Та-
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кой спектр мочевых биомаркеров, по нашему мнению, 
отражает дезадаптационные изменения в почке – ослаб-
ление механизмов протеолиза, усиление фиброгенеза, 
приводящее к развитию почечной недостаточности.

Полученное в последние годы подтверждение важ-
ной роли компонентов системы ММП/ТИМП в механиз-
мах воспаления и фиброза в почке обосновывает новые 
подходы к нефропротекции путем целенаправленного 
воздействия на ММП и ТИМП, в частности через ниве-
лирование эффектов основных провоспалительных 
и профиброгенных цитокинов – ангиотензина II и 
трансформирующего фактора роста β1.

Инактиваторы лейкоцитов и резидентных 
клеток

В период выздоровления при остром гломеруло-
нефрите инфильтрирующие почку воспалительные 
лейкоциты подвергаются инактивации, взаимодействуя 
с медиаторами защиты – противовоспалительными 
цитокинами и биоактивными липидами, что играет 
важную роль в предотвращении персистирования 
(хронизации) воспаления.

Интерлейкин-10

Интерлейкин-10 (ИЛ-10) (молекулярный вес 
37 кДА) – многофункциональный противовоспали-
тельный цитокин. Главными источниками ИЛ-10 in vivo 
являются лимфоциты и макрофаги [8], а также активи-
рованные резидентные клетки, которые аутокринным 
путем подавляют продукцию различных воспалитель-
ных цитокинов соседними клетками [29]. Секреция  
ИЛ-10 начинается через несколько часов после дейс-
твия провоспалительных факторов – иммунных комп-
лексов, липополисахаридов, простагландинов, катехо-
ламинов, цитокинов, главным образом ФНО-α [80, 94].

Основные иммунологические эффекты ИЛ-10 
связаны с регуляцией баланса Т-хелперов первого 
типа/Т-хелперов второго типа (Th1/Th2) [8]. Активация 
Th1, через секрецию ФНО-α, ИЛ-2 и интерферона-γ, 
ведет к стимуляции главным образом Т-лимфоцитов 
и макрофагов и к развитию клеточного типа ответа 
(Т-клеточная цитотоксичность, активация макрофагов, 
клеточно-опосредованное воспаление), тогда как Th2 
цитокины (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-13 и ИЛ-25) 
имеют противовоспалительные свойства, ингибируя 
активацию макрофагов, пролиферацию Т-клеток и 
продукцию провоспалительных цитокинов и стиму-
лируя гуморальное звено иммунитета – синтез анти-
тел IgE, IgA, некомплементарное связывание IgG [17]. 
Продукцию ИЛ-10 помимо Th2 осуществляют особые 
регуляторные противовоспалительные Т-клетки (CD4+, 
CD25+ и Tr1). Повышение уровня ИЛ-10 подавляет  
Th1-клеточно-опосредованное повреждение и сдвигает 
баланс Th1/Th2 преимущественно в сторону Th2-про-
тивовоспалительных цитокинов [4].

Помимо влияния на баланс Т-хелперов ИЛ-10 инги-
бирует в мононуклеарных клетках продукцию воспали-
тельных цитокинов, хемокинов, адгезивных молекул, 
реактивных радикалов кислорода и простагландинов, 
литических ферментов моноцитов – матриксных ме-
таллопротеиназ, супероксид-анионов [24, 51, 70].

Противовоспалительный эффект ИЛ-10 был оценен 
в экспериментальных моделях гломерулонефрита. 
У крыс с нефротоксическим сывороточным нефритом, 
профилактически получавших инъекции ИЛ-10 за 
сутки до инициации нефрита, величина протеинурии 
была на 75% ниже, чем в контроле [28]. В модели с анти-
БМК-нефритом у мышей назначение ИЛ-10 оказывало 
не только профилактический, но и лечебный эффект. 
Рекомбинантный ИЛ-10 предотвращал образование 
полулуний, отложение фибрина в клубочках, накоп-
ление Т-лимфоцитов и макрофагов в ткани почки, что 
приводило к снижению протеинурии и креатинина 
сыворотки [85].

Результаты применения ИЛ-10 при эксперименталь-
ном анти-Thy1 мезангио-пролиферативном нефрите 
подтвердили не только его противовоспалительное 
(уменьшение экспрессии ИЛ-1β и ICAM-1 в клубочках), 
но и антипролиферативное действие (уменьшение 
пролиферации мезангиальных клеток) [49].

В экспериментальных моделях нефротоксического 
нефрита и анти-БМК-нефрита активация Th1 клеток 
и уменьшение продукции ИЛ-10 приводило к клеточ-
но-опосредованному повреждению клубочка, часто с 
формированием полулуний (экстракапиллярная про-
лиферация, накопление моноцитов и Т-клеток) [20]. 
У человека тяжелые формы ГН с морфологической 
картиной анти-БМК-нефрита с полулуниями, ANCA-
ассоциированного ГН, редкие случаи мембранозной 
нефропатии с формированием полулуний характери-
зуются активацией преимущественно Th1-зависимого 
механизма гиперчувствительности замедленного типа 
с дефицитом ИЛ-10 [16, 61, 84]. При пролиферативных 
формах нефрита, в том числе при диффузном проли-
феративном волчаночном нефрите, выявляется более 
низкий уровень цитокинов Th2, в том числе ИЛ-10, 
чем при непролиферативных формах (мембранозная 
нефропатия, нефрит с минимальными изменениями) 
[37, 56, 75]. Таким образом, у больных с преимуществен-
ным Th1-клеточным иммунным ответом и дефицитом 
противовоспалительных, антипролиферативных 
цитокинов, в первую очередь ИЛ-10, развиваются про-
грессирующие формы поражения почек, требующие 
наиболее активного лечения.

Эффективность применения ИЛ-10 в эксперименте 
раскрывает перспективы его использования в лече-
нии гломерулонефрита у человека, особенно форм с 
доминированием Th1-клеточного иммунного ответа 
(пролиферативный ГН с образованием полулуний).

Протективная роль регуляторных  
иммунных клеток при повреждении  

почечной ткани

Исследованиями последних лет было продемонс-
трировано не только повреждающее, но и протек-
тивное действие клеток почечного инфильтрата 
(Т-лимфоцитов, макрофагов и дендритных клеток), 
способствующее торможению гломерулярного и 
тубулоинтерстициального воспаления. В некоторых 
экспериментальных моделях заболеваний почек уста-
новлено, что отдельные подтипы CD4+ Т-хелперных 
клеток являются защитными или регуляторными. Миг-
рируя в очаг повреждения, они блокируют патогенные 
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подтипы Т-клеток, уменьшают воспаление и тормозят 
развитие заболевания [93]. Позже была показана при-
надлежность этих клеток к субпопуляцииCD4+CD25+ 
(Tрег), участвующей в механизме формирования 
иммунологической толерантности к собственным 
антигенам и обеспечивающей негативный контроль 
иммунного ответа, в том числе аутоиммунного. При 
заболеваниях почек «адаптивные» Трег могут оказы-
вать супрессивное действие на эффекторные и цито-
токсические Т-лимфоциты почечного инфильтрата 
при непосредственном клеточном контакте, а также 
путем продукции противовоспалительных цитокинов 
и усиления апоптоза [71, 76]. Более того, Трег снижают 
активацию и пролиферацию других клеток воспали-
тельного инфильтрата – макрофагов, дендритных 
клеток, В-клеток, нейтрофилов [82].

Хорошо известна роль макрофагов в механизмах 
прогрессирования заболеваний почек, однако по-
явились данные о том, что эти клетки могут оказывать 
и защитное действие, участвуя в процессе репарации 
почечной ткани после повреждения. Эти макрофаги 
относятся к «альтернативному» фенотипу – М2. Актива-
ция макрофагов по альтернативному пути происходит 
под действием Th2-цитокинов – ИЛ-4 или ИЛ-13 (М2а), 
а также иммунных комплексов в комбинации с ИЛ-1β 
или липополисахаридами (М2в) или при добавлении 
ИЛ-10, ТФР-β, глюкокортикоидов (М2с) [60]. В резуль-
тате формируется М2-иммунорегуляторный/иммуно-
супрессивный фенотип, который участвует в разре-
шении воспалительного процесса и репарации [92]. 
Наряду с подавлением секреции провоспалительных 
медиаторов иммунными клетками М2 характеризуются 
повышенной способностью к фагоцитозу и усиленной 
продукцией противовоспалительных и трофических 
факторов: ИЛ-1RA, аргиназы-1 (тормозящей продукцию 
NO), ТФР-β [65, 96].

Противовоспалительные эйкозаноиды

Липоксины

В последние годы появились данные, свидетельству-
ющие об участии в резолюции воспаления эндогенных 
липидных медиаторов с противовоспалительными 
свойствами. В то время как в начальной фазе иммунного 
ответа преобладают липидные медиаторы воспаления 
(лейкотриены, простагландины), в дальнейшем про-
исходит «переключение» на противовоспалительные 
липоксины. Липоксины – продукты метаболизма арахи-
доновой кислоты, которые продуцируются локально в 
очаге воспаления в процессе различных межклеточных 
взаимодействий: при контакте нейтрофилов с эпите-
лиальными клетками или тромбоцитами происходит 
активация липоксигеназы (ЛО) с образованием ли-
поксинов А4 и В4 [43, 72]. При приеме аспирина аце-
тилирование циклооксигеназы-2 на эндотелии в очаге 
воспаления приводит к синтезу аспирин-индуцирован-
ных липоксинов (АИЛ) с более высоким потенциалом, 
чем нативные липоксины – 15-эпи-липоксин А4 или 
15-эпи-липоксин В4 [19 ].

Потенциальными активаторами синтеза липок-
синов при межклеточных взаимодействиях являются 
Th2-цитокины – ИЛ-4 и ИЛ-13, которые повышают 

экспрессию ЛО на моноцитах и эпителиальных клетках 
[14, 22, 35]. Полагают, что липоксины выполняют роль 
эндогенных стоп-сигналов для миграции нейтрофилов 
в очаг воспаления [63]. Нативные липоксины, АИЛ и их 
синтетические аналоги ингибируют все этапы миг-
рации нейтрофилов в очаг воспаления – хемотаксис, 
адгезию к эндотелиальным клеткам, «качение» вдоль 
слоя эндотелия, трансмиграцию через эндотелиальные 
клетки [21, 54]. По-видимому, противовоспалительный 
потенциал липоксинов очень широк, так как назначе-
ние синтетического аналога 15-эпи-липоксина А4 в 
ранней фазе экспериментального анти-БМК-нефрита 
приводило к ингибированию транскрипции 21 гена 
провоспалительных медиаторов [68, 79]. Липоксины 
способствуют формированию макрофагов М2, при-
водя к повышению их фагоцитарной активности, не 
сопряженной с высвобождением провоспалительных 
цитокинов [30], обладают антипролиферативным дейс-
твием в отношении мезангиальных клеток клубочков и 
являются потенциальными ингибиторами сосудистого 
эндотелиального фактора роста (VEGF) [26, 72]. Кроме 
того, липоксины могут повышать почечный кровоток 
и уровень клубочковой фильтрации [41].

Продукция липоксинов была изучена при остром 
постстрептококковом гломерулонефрите (ОГН) у 
детей – ярком примере заболевания с возможным вы-
здоровлением, при котором наблюдается адекватный 
синтез противовоспалительных факторов и механиз-
мы самозащиты почки оказываются состоятельными. 
Начало разрешения воспаления приходилось на пик 
экспрессии 15-ЛО и липоксина А4 (LXA4) и совпадало 
по времени со значительным снижением количества 
лейкотриена В4 (LTB4) и инфильтрации ткани почки 
нейтрофилами [98].

В отличие от ОГН при хроническом течении гломе-
рулонефрита отмечается уменьшение индекса LXA4/
LTB4, свидетельствующее о выраженном дисбалансе 
между этими факторами [13]. Так, у больных с развитием 
нефрита при пурпуре Шенляй–Геноха экспрессия 15-
ЛО в ткани почки, а также уровень LXA4 в сыворотке 
крови и моче были ниже, чем у больных без поражения 
почек, коррелируя с тяжестью нефрита [99].

Белки теплового шока

Белки теплового шока (БТШ) – внутриклеточные 
высокостабильные белки, которые контролируют 
образование и обмен других внутриклеточных бел-
ков и участвуют в поддержании целостности клетки, 
функ ционируя как молекулярные шапероны. БТШ объ-
единяются в семейства по молекулярному весу: малые 
БТШ (16–40 кДа), БТШ 60 кДа, БТШ 70 кДа, БТШ 90 кДа, 
БТШ 110 кДа. Наряду с конституциональными БТШ, 
которые экспрессируются в норме в количестве 5–10% 
всех белков клетки, существуют индуцибельные БТШ, 
составляющие до 15% всех клеточных белков, синтез 
которых повышается в ответ на различные виды по-
вреждающего внешнего воздействия: температурный, 
оксидантный, токсический, осмотический, а также 
воспалительный стресс. Многие БТШ экспрессируются 
в норме в ткани почки, после повреждения уровень их 
экспрессии изменяется [10].
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Малые (низкомолекулярные) БТШ

Низкомолекулярные БТШ играют роль в процессах 
полимеризации/деполимеризации актина [52]. БТШ 
препятствуют агрегации белков, взаимодействуют с гид-
рофобными участками белка, участвующими в образо-
вании структуры глобулы [53]. Среди низкомолекуляр-
ных форм в защите ткани почки от повреждения важная 
роль принадлежит БТШ 25/27 (БТШ 25 экспрессируется 
в ткани почек экспериментальных животных, БТШ 27 – 
у человека). Цитопротективная функция БТШ 27 обус-
ловлена взаимодействием с актиновым цитоскелетом, 
что обеспечивает стабилизацию актиновых волокон 
клетки в условиях воздействия (стресса), например, 
под влиянием ФНО-α [64]. Структура ножек подоци-
тов – неотъемлемой части фильтрационного барьера 
почки – напрямую зависит от состояния актиновых 
микрофиламентов и процессов их полимеризации и 
регулируется БТШ 27 [78]. Недостаточная экспрессия 
БТШ 27 в подоцитах может привести к утрате нормаль-
ной структуры фильтрационного барьера и развитию 
протеинурии.

Экспрессия БТШ 27 в ткани почки была изучена 
при волчаночном нефрите у человека [88]. Повышение 
экспрессии БТШ 27 отмечалось главным образом в 
резидентных клетках ткани почки (клубочков, сосу-
дов и канальцев – проксимальных и дистальных) [88]. 
Предполагают, что синтез внутриклеточных БТШ как 
свидетельство цитопротективного ответа увеличива-
ется по мере нарастания тяжести повреждения клетки. 
Так, например, особенно высокой экспрессия была при 
диффузном пролиферативном нефрите (с наиболее вы-
раженными процессами воспаления и пролиферации 
клеток) и коррелировала с гистологическими индекса-
ми активности нефрита, а также уровнем креатинина 
сыворотки крови.

БТШ 70

БТШ 70 играют роль в формировании структуры 
вновь синтезированных белков, в восстановлении 
структуры частично денатурированных и в деграда-
ции белков, не подлежащих восстановлению. БТШ 70 
могут взаимодействовать со структурами цитоскелета 
и участвовать в транспорте белков через мембраны в 
органеллы, а также в расщеплении белковых агрегатов. 
В семейство БТШ 70 входят два белка: БТШ 73 кДа и БТШ 
72 кДА. БТШ 73 – главный конституциональный белок 
семейства, у экспериментальных животных в норме 
он экспрессируется во всех зонах почечной ткани. 
У человека – преимущественно клетками дистальных 
канальцев, в меньшей степени проксимальных [25]. 
При ПАН-нефрозе внутриклеточная экспрессия 
БТШ 73 повышается в мезангиальных клетках, клетках 
петли Генле, дистальных канальцев, собирательных 
трубочек, что может быть обусловлено повышенной 
реабсорбцией белка и служить защитой от поврежда-
ющего действия протеинурии [50]. Предполагают, что 
в мезангиальных клетках БТШ 73 выполняют функцию 
защиты от апоптоза, так как под действием БТШ 70 эти 
клетки приобретают резистентность к оксидантному 
стрессу [100].

БТШ 72 – индуцибельный белок, экспрессиру-
ющийся и в нормальной почке. Особенности его 
распределения вдоль кортикопапиллярных областей 
свидетельствуют об участии этого белка в адаптации 
клеток мозгового слоя к гипертоническому стрессу 
(высокой внеклеточной концентрации солей): БТШ 72 
стабилизирует внутриклеточные белки и таким образом 
уменьшает денатурирующий эффект гипертонической 
среды [25]. Экспрессия этого белка резко возрастает в 
условиях повреждения клеток, что было установлено 
во многих исследованиях при ишемической и ток-
сической почечной недостаточности [9, 23]. БТШ 72 
играет важную роль в процессах клеточного восста-
новления после ишемии-реперфузии [32]. T. Mueller и 
соавт. изучили экскрецию БТШ 72 с мочой больных 
после пересадки почки [66]. Отмечено, что экскреция 
БТШ 72 резко возрастает в первые часы после операции 
и может указывать на степень повреждения тубулярного 
эпителия [66]. Иммуногистохимические исследования 
экспрессии БТШ 72 в ткани почки больных нефритом 
с минимальными изменениями, ФСГС, мембранозной 
нефропатией и хроническим интерстициальным 
нефритом показали выраженное накопление этого 
белка в клетках дистальных канальцев, петле Генле и 
гломерулярном эпителии [90]. При исследовании ткани 
почек больных волчаночным нефритом экспрессия 
БТШ 72 выявлена в цитоплазме тубулярных клеток 
проксимальных, дистальных канальцев и собиратель-
ных трубочек [88].

БТШ 60

Семейство БТШ 60 действуют как молекулярные 
шапероны, обеспечивающие сшивание мономерных 
белков и объединение олигомерных комплексов [25].

В нормальной ткани почки БТШ 60 наиболее интен-
сивное иммуногистохимическое окрашивание отмеча-
ется в клетках эпителия проксимальных канальцев и с 
умеренной интенсивностью – в дистальных канальцах. 
В клубочках БТШ 60 экспрессируется подоцитами [34]. 
Однако точно роль внутриклеточного БТШ 60 при за-
болеваниях почек не определена.

Таким образом, увеличение синтеза БТШ внутри 
клетки в ответ на различные повреждающие факторы, 
в том числе воспалительные, является адаптивным за-
щитным механизмом, повышающим резистентность 
клеток к клеточному стрессу и предотвращающим 
гибель клеток за счет стабилизации и восстановления 
поврежденных белковых молекул [95]. Вместе с тем 
БТШ могут высвобождаться во внеклеточную среду 
или экспрессироваться на поверхности клеток [67], и в 
этом случае их особая протективная роль заключается 
в контроле воспаления.

Роль БТШ в Т-клеточной регуляции 
хронического воспаления

Белки теплового шока, особенно белки семейства 
60 и 70, относятся к иммунодоминантным молекулам, 
то есть пептидные последовательности микробных 
БТШ 60 и 70 являются основными эпитопами, сти-
мулирующими противоинфекционный иммунный 
ответ. Для БТШ прокариотических клеток (бактерий) и 
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эукариотических клеток (млекопитающих и человека) 
характерна высокая степень гомологии, достигающая 
50–60% (как, например, для семейства БТШ 60)[42]. 
Это может означать, что белки теплового шока явля-
ются потенциальными кандидатами для молекулярной 
мимикрии и могут играть роль не только в развитии 
противоинфекционного иммунитета, но и аутоимму-
нитета [58]. Данные о повышении уровня БТШ 60 и 70 
при иммунных, в том числе аутоиммунных заболевани-
ях – диабете, ревматоидном артрите, склеродермии, а 
также при трансплантации органов свидетельствуют в 
пользу этого предположения [39, 86]. В исследовании 
Н.А. Мухина и соавт. уровень антител к БТШ 70 был 
значительно повышен у больных с системной красной 
волчанкой, дерматомиозитом и хроническим гломеру-
лонефритом, причем в большей степени при наличии 
нефротического синдрома [3].

Первым доказательством того, что БТШ оказывают 
противовоспалительный эффект, то есть играют про-
тективную роль при иммуновоспалительных заболе-
ваниях, были результаты исследования с введением 
БТШ 60 экспериментальным животным с аутоиммун-
ным адъювантным артритом с последующим торможе-
нием развития заболевания [89].

При воспалении и повреждении клеток располо-
женные внутриклеточно белки теплового шока могут 
экспрессироваться на их поверхности или выделяться 
во внеклеточное пространство. Эпитопы БТШ распоз-
наются Т-клетками, что приводит к формированию 
регуляторных противовоспалительных фенотипов 
реактивных Т-клеток [5]. В результате происходит 
«переключение» Th1-фенотипа на Th2 с повышением 
уровня противовоспалительных ИЛ-10 и ИЛ-4 в Т-лим-
фоцитах [73].

Противовоспалительный потенциал БТШ при забо-
леваниях почек мало изучен. Выявлено повышение вне-
клеточной экспрессии БТШ при экспериментальном 
нефрите [11], а также у больных с различными формами 
нефрита: нефрите с минимальными изменениями, 
ФСГС, мембранозной нефропатии, пролиферативных 
формах гломерулонефрита, включая волчаночный 
нефрит [26, 90].

Стратегии, направленные на укрепление 
самозащиты почки – лечение препаратами 

цитокинов

Усиление действия эндогенных цитокинов путем 
введения в организм природных или рекомбинантных 
молекул цитокинов является одним из перспективных 
методов терапевтического вмешательства при заболе-
ваниях почек. Несмотря на успех введения противовос-
палительных агентов в экспериментальных моделях 
нефрита, множество нерешенных вопросов являются 
препятствием для применения этих препаратов у 
человека. Межвидовые различия между эксперимен-
тальными моделями затрудняют трактовку результатов 
и возможность переноса в клиническую практику у 
человека. Например, при применении ИЛ-10 были по-
лучены хорошие результаты в модели нефрита у мышей, 
в то время как в модели у крыс эффекта обнаружено не 
было [12, 48]. Большое количество экспериментальных 
данных, демонстрирующих хороший протективный 

потенциал естественных противовоспалительных ме-
диаторов, получено при их назначении перед индукци-
ей нефрита или в раннюю фазу развития заболевания. 
Но наиболее важно установить, какие медиаторы могут 
затормозить прогрессирование уже развившегося забо-
левания, так как у человека время начала заболевания 
во многих случаях неизвестно. Кроме того, заболева-
ния почек у человека характеризуются длительным 
периодом развития и прогрессирования, несмотря 
на элиминацию этиологического фактора, тогда как 
экспериментальные болезни имеют короткий период 
течения. При лечении цитокиновыми препаратами 
необходимо учитывать фазу повреждения. Например, 
ТФР-β имеет протективное значение в инициальной 
фазе экспериментального гломерулонефрита, но ока-
зывает профиброгенный эффект в случае дальнейшего 
развития заболевания [12, 48]. Так как гломерулонефрит 
у человека в большинстве случаев к моменту диагнос-
тики и начала лечения имеет развернутое течение, этот 
цитокин малопригоден для терапевтических целей. Вы-
бор наиболее оптимальных комбинаций цитокинов, а 
также их сочетание с глюкокортикоидными гормонами 
и нефропротективными препаратами являются целью 
дальнейших исследований в этом направлении.

При длительном системном назначении про-
тивовоспалительные медиаторы могут оказывать 
неблагоприятные побочные эффекты (в частности, 
профиброгенный). По-видимому, предпочтитель-
ными являются короткие курсы с преимущественно 
локальным воздействием препарата. Особый интерес 
представляют повышение экспрессии отдельных 
противовоспалительных молекул с помощью генной 
инженерии. Этот способ лечения в некоторых случаях 
привел к лучшим результатам, чем введение реком-
бинантных цитокинов, помимо этого, он позволяет 
преодолеть нежелательные системные эффекты. В те-
чение последних лет разработаны различные способы 
переноса экзогенных генов во взрослую почку.

1) Перенос генов в клубочки. Введение чужеродных 
генов в клубочки возможно через почечный кровоток. 
Например, перенос гена осуществляется липосомным 
методом с введенным гемагглютинирующим вирусом 
(HVJ). ДНК, ядерный белок и липиды конъюгируются 
в виде липосом. Очищенный HVJ инактивируется уль-
трафиолетом и вводится в липосомы. Такие липосомы 
быстро проникают через плазматическую мембрану 
эндотелиальных клеток при взаимодействии HVJ гли-
копротеинов с сиаловыми кислотами. Они доставляют 
ДНК непосредственно в цитоплазму без деградации 
в лизосомах [40]. Так, при введении НVJ-липосомной 
плазмиды в почечную артерию экспрессия трансгена 
обнаруживается в клетках клубочка, главным образом в 
мезангиальных клетках [36]. Для того чтобы экзогенные 
гены экспрессировались только в клетках ткани почки 
в течение определенного времени, экспрессия трансге-
нов, инкапсулированных в HVJ-липосомах, должна уп-
равляться клеточно-специфичными и индуцибельными 
промоторами. Другой методикой переноса является 
использование аденовирусного вектора. Свиные почки 
длительно перфузируют in vivo или ex vivo аденови-
русом с введенным генным маркером. Интенсивная 
экспрессия трансгенного продукта отмечена в клетках 
клубочка, главным образом в подоцитах [87]. Мезанги-
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альные клетки также можно использовать как вектор 
для переноса генов. Мезангиальные клетки выделяют 
из изолированных клубочков, вводят in vitro необхо-
димый ген и переносят в ткань почки путем введения в 
почечный кровоток. Так, введение гена, кодирующего 
ТФР-β, уменьшило пролиферацию клеток клубочка и 
продукцию провоспалительных цитокинов [46]. А вве-
дение мезангиального вектора, экспрессирующего  
ИЛ-10, привело к значительному снижению протеину-
рии при анти-ГМБ-нефрите у крыс.

2) Контроль трансгенной активности in vivo. Сте-
пень продукции многих защитных молекул определя-
ется локальным воспалительным микроокружением. 
Поэтому в будущем очень важно создание систем пере-
носа генов с индуцибельными промоторами, для того 
чтобы получить возможность изменять свойства эндо-
генных защитных молекул уже в организме. Используя 
мезангиальные векторы в комбинации с контролируе-
мыми системами активации, можно создать обратимые 
системы «включения–отключения», контролирующие 
активность генов in vivo [44]. Возможна регуляция in 
vivo генов защитных молекул таким образом, что не-
обходимые трансгены будут активироваться во время 
воспаления и дезактивироваться при его резолюции.

Заключение

В ткани почки существует многоуровневая конс-
титуциональная защитная система, экспрессирующая 
разнообразные медиаторы, противостоящие факторам 
повреждения. Так называемая индуцированная защита, 
многократно усиливаемая под действием микроокру-
жения, является неотъемлемым компонентом процесса 
воспаления. Благодаря активации этой системы влия-
ние воспалительных цитокинов (ИЛ-1, ФНО-α и др.) 
ограничивается соответствующими ингибиторами 
или взаимодействующими цитокинами. Для системы 
самозащиты в почке характерно формирование кас-
кадов защитных молекул. Так, ИЛ-10 может повышать 
экспрессию ИЛ-1RA и рецептора к ФНО-α, а также 
БТШ в ткани почки. ИЛ-4 и ИЛ-13 стимулируют про-
дукцию ИЛ-1RA и липоксинов. Главным источником 
противовоспалительных факторов, ограничивающих 
дальнейшее распространение воспаления, являются 
«альтернативные» клетки воспалительного инфильтра-
та почки: регуляторные Т-лимфоциты (CD4+CD25+), 
«альтернативные» М2 макрофаги, дендритные клетки. 
В основе противовоспалительного действия экспрес-
сирующихся на поверхности клеток БТШ (60 и 70) 
лежит активация регуляторных клеток инфильтрата 
и секреция ими противовоспалительных цитокинов.

Своевременная реализация противовоспалительной 
составляющей процесса повреждения – залог успешно-
го его разрешения и выздоровления. Так, значительное 
повышение экспрессии липоксинов в почке в период 
выздоровления при ОГН в эксперименте и у человека 
позволяет отнести их к важным молекулам-регулято-
рам, способным ограничить воспалительный процесс. 
Несостоятельность (недостаточность) эндогенных ме-
ханизмов самозащиты почки приводит к персистиро-
ванию воспаления и способствует прогрессирующему 
течению болезни. О дисбалансе между про- и проти-
вовоспалительными локально-почечными факторами 
при хронических прогрессирующих заболеваниях 

почек можно судить по индексам ИЛ1ра/ИЛ-1β, ММП/
ТИМП, а также LXА4/LTВ4 в моче.

Усиление эндогенных защитных механизмов путем 
введения ключевых протективных факторов, способ-
ных модулировать воспаление в почке и «переключать» 
этот процесс в сторону ограничения/резолюции, 
представляет собой перспективное направление те-
рапевтического воздействия при прогрессирующих 
заболеваниях почек.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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