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Прогрессирование хронических заболеваний почек 
с нарастанием почечной недостаточности, требующей 
заместительной почечной терапии на терминальной 
стадии, является одной из основных проблем в теорети
ческой и практической нефрологии. Широкое изучение 

иммуновоспалительных механизмов поражения почек, 
в частности большого спектра провоспалительных и 
профиброгенных молекулярных медиаторов тканевого 
повреждения, позволило более детально представить 
значение процессов клеточной пролиферации, на
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копления и расщепления экстрацеллюлярного ма
трикса (ЭЦМ) в развитии фиброзносклеротических 
изменений почечной ткани, особенно быстром при 
несостоятельности механизмов самозащиты почки 
(ингибиторов цитокинов, антиоксидантов, белков 
теплового шока и др.).

Важным итогом этих исследований стало выявление 
общности многих из названных механизмов поврежде
ния клубочков и интерстиция почек при прогрессирую
щих нефропатиях. Более того, в последние десятилетия 
получено подтверждение первостепенного значения 
тубулоинтерстициального фиброза (ТИФ) как пато
морфологической основы прогрессирования почечной 
недостаточности и роли протеин урии в развитии ТИФ 

[19, 46, 57, 62, 66].

Механизмы ремоделирования 
тубулоинтерстиция

Предположение о том, что снижение почечной 
функции более тесно коррелирует с расширением 
интерстициального пространства, чем со степенью 
повреждения клубочков, было высказано R.A. Risdon 
еще в 1968 г. и L. Schainuk в 1970 г. [62, 66]. Но только на
чиная с основополагающих экспериментальных работ 
N. Marcussen (1990), применившего метод серийного 
секционного изучения почечной ткани на различных 
моделях ТИФ, была показана прямая корреляция между 
снижением скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и 
числом атубулярных клубочков и клубочков, связанных 
с остатками канальцев [48, 49].

С помощью многофакторного анализа было показа
но, что наиболее значимыми факторами неблагопри
ятного прогноза у пациентов с различными формами 
гломерулонефрита (ГН) являются тубулоинтерстици
альные изменения [89].

В последние годы также было установлено, что потеря 
почечной функции возможна и при достаточной перфу
зии в клубочках, когда часть их поверхности сохраняет 
фильтрационную способность или когда гипертрофия 
остаточных нефронов компенсирует редукцию СКФ, что 
в первую очередь наблюдается при протеинурических 
формах прогрессирующих поражений почек с вторич
ным повреждением канальцев [14].

Установлено, что любое повреждение (иммунные 
комплексы, токсины, гипоксия, механическое воз
действие и т. д.) клеток паренхимы почек приводит к 
продукции ими медиаторов воспаления (провоспа
лительных цитокинов и факторов роста), которые 
обеспечивают приток лейкоцитов и моноцитов в об
ласть повреждения и формирование воспалительного 
инфильтрата [10].

Провоспалительные медиаторы, образующиеся 
в гломерулах, могут проникать в перитубулярную 
микроциркуляцию и активировать эндотелиальные 
клетки, а затем и тубулярные эпителиальные клетки [7]. 
Провоспалительный гломерулярный ультрафильтрат в 
некоторых случаях может попадать непосредственно 
из клубочка в интерстиций через разрывы боуменовой 
капсулы и вызывать перигломерулярное интерстици
альное воспаление и фиброз [43]. Указанные механизмы 
способствуют распространению процесса воспаления 
из клубочков в интерстиций, являясь неблагоприятным 

фактором дальнейшего прогрессирования заболевания.
Показано, что при различных формах ГН выра

женность интерстициальной инфильтрации корре
лирует со степенью ухудшения функции почек [8]. 
Интерстициальный инфильтрат обнаруживают при 
всех формах первичных и вторичных гломерулярных 
заболеваний, включая первичный ГН, системные васку
литы, хроническую ишемическую нефропатию, острое 
отторжение почечного трансплантата [74]. Инфильтрат 
состоит, главным образом, из моноцитов/макрофагов 
и лимфоцитов, в частности Тлимфоцитов [52]. В очаге 
воспаления макрофаги являются ключевыми клетками 
дальнейшего повреждения через генерацию большого 
количества кислородных радикалов и липидных меди
аторов, вызывающих локальное повреждение, главным 
образом благодаря тому, что служат источником цито
кинов и факторов роста: интерлейкина1β (ИЛ1β), фак
тора некроза опухолиα (ФНОα), трансформирующего 
фактора ростаβ (TGFβ), фактора роста фибробластов 
(ФРФ), эпителиального фактора роста (ЭФР) и тромбо
цитарного фактора роста (ТцФР) [29, 71].

Лишь небольшое количество макрофагов в интер
стициальном инфильтрате может происходить из ре
зидентных макрофагов вследствие их пролиферации 
in situ, подавляющее же большинство клеток мигрирует 
в интерстициальное пространство из перитубулярных 
капилляров. При этом эндотелий перитубулярных 
капилляров играет важную роль в процессе формиро
вания интерстициального инфильтрата [74].

Важную патогенетическую роль в процессе форми
рования интерстициального фиброза играют тубуляр
ные эпителиальные клетки (ТЭК). ТЭК подвергаются 
воздействию многих факторов, например факторов 
первичного повреждения (гипоксии) или вторичных 
повреждающих факторов, происходящих из гломе
рулярного ультрафильтрата (факторы протеин урии, 
компоненты активированного комплемента, хемокины 
и цитокины, высвобождающиеся из клеток воспаления 
в клубочках, липиды) [74]. Однако высокая протеинурия, 
часто сопровождающая первичные гломерулярные за
болевания, оказывает первостепенное повреждающее 
воздействие на ТЭК. Среди различных объяснений 
нефротоксических эффектов протеинурии наиболее 
признаваемой в настоящее время является гипотеза, со
гласно которой вызванное компонентами протеинурии 
экстрагломерулярное повреждение, заканчивающееся 
ТИФ, реализуется через интерстициальное воспаление. 
И хотя не все клеточномолекулярные механизмы его 
развития ясны, получено достаточное количество экс
периментальных и клинических данных, подтверждаю
щих существование прямой связи между протеинурией, 
интерстициальным воспалением и фиброзом [51].

Многие клинические исследования показали, что 
у пациентов с высоким уровнем протеинурии незави
симо от специфической природы почечного заболе
вания отмечается более быстрое снижение почечной 
функции [6, 61].

A.B. Magil в 1995 г. впервые выявил связь между уров
нем протеинурии и морфологическими признаками 
тубулоинтерстициального повреждения [47]. В после
дующих исследованиях у пациентов с различными 
формами нефрита (IgAнефропатией, мембранозным и 
мезангиокапиллярным ГН, ФСГС) была выявлена прямая 
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корреляция между уровнем протеинурии и выражен
ностью инфильтрации интерстиция моноцитами и 
Тлимфоцитами [25, 89].

Существовало несколько гипотез относительно меха
низмов повреждения проксимальных канальцев почки, 
связанных с протеинурией. T. Bertani с соавт. в 1986 г. 
предположили, что обструкция канальцев цилиндрами 
при массивной протеинурии приводит к поврежде
нию канальцев. Ими было показано, что хроническая 
обструкция проксимальных канальцев белковыми ци
линдрами приводит к атрофии не только вышележащих, 
но и расположенных дистально отделов нефрона [16]. В 
течение многих лет существовала гипотеза избыточной 
реабсорбции белка ТЭК, которая ведет к изменению 
функциональных свойств ТЭК и высвобождению ли
зосомальных ферментов в интерстиций с развитием 
процесса воспаления [31]. W. Kriz предложил другой 
механизм образования атубулярных клубочков при 
гломерулопатиях с высокой протеинурией, заключа
ющийся в аккумуляции плазменных компонентов, ко
торые проникают в перигломерулярную область через 
места адгезии сосудистого пучка к боуменовой капсуле. 
Накапливаясь, аморфные массы постепенно приводят 
к внешнему сдавлению области тубулогломерулярного 
соединения и образованию атубулярных клубочков [43].

Однако в последние годы наибольшее признание 
получила теория тубулоинтерстициального воспале
ния и ишемии, которые развиваются под действием 
на тубулярный эпителий профильтровавшихся белков 
и связанных с ними макромолекул [15, 26, 29]. О том, 
что повышенное количество белка, профильтрован
ного через гломерулярные капилляры, может обладать 
«внутренней нефротоксичностью» и способствовать 
прогрессированию почечной болезни, впервые пред
положили T. Bertani и G. Remuzzi в 1986 г. [16].

Среди компонентов протеинурии с нефротоксиче
ским действием в настоящее время считают установлен
ной роль липидов, связанных с альбумином, показана 
их способность стимулировать образование ТЭК мо
лекул с хемотаксической активностью [70]. Полагают 
также, что компоненты комплемента, профильтровав
шиеся через стенку капилляров в просвет канальцев, 
вызывают тубулоинтерстициальное повреждение, 
откладываясь на апикальной поверхности тубуляр
ных клеток [30]. При этом допускают и возможность 
активации компонентов комплемента С3а и С5а по 
альтернативному пути уже после фильтрации в мочу 
при участии тубулярных клеток [17]. Образование на 
апикальной мембране проксимальных тубулярных 
клеток мембраноатакующего комплекса С5b9 сопро
вождается синтезом провоспалительных цитокинов, 
таких, как ИЛ1β и ФНОα [27].

Обсуждается и «нефротоксическое» действие транс
феррина. Как было показано в эксперименте, в ультра
фильтрате из трансферрина может высвобождаться 
железо, которое в кислой реакции мочи является ка
тализатором образования гидроксильных радикалов, 
вызывающих оксидантный стресс с последующим по
вышением продукции профиброгенных цитокинов [9]. 
Указанные компоненты протеинурии, действуя на прок
симальные тубулярные клетки со стороны апикальной 
поверхности, вызывают активацию ядерного фактора 
транскрипции – NFκB. NFκB был идентифицирован в 

зрелых Тлимфоцитах в 1986 г., в настоящее время обна
ружен во многих типах клеток, в том числе в тубулярном 
эпителии. NFκB регулирует экспрессию многих генов, 
вовлеченных в процесс воспаления, клеточной проли
ферации и апоптоза [37, 86]. По современным представ
лениям димеры NFκB р50р65 находятся в цитоплазме 
клеток в неактивной форме, связанной с ингибиторной 
субъединицей – IκB. Основной путь активации NFκB 
заключается в фосфорилировании IκB, которая затем 
подвергается протеолизу и разрушается, основная роль 
в этом процессе принадлежит белкам внутриклеточной 
передачи сигнала – комплексу митогенактивированных 
протеинкиназ (МАРК) [37]. Свободный от ингибирую
щей частицы димер NFκB транслоцируется в ядро, где 
связывается с промоторами геновмишеней – адгезив
ных молекул, цитокинов, хемокинов, факторов роста, 
ферментов, регуляторов клеточного цикла, белков 
острой фазы и т. д. Активирующим эффектом на фактор 
транскрипции обладают провоспалительные цитоки
ны, ангиотензин II, факторы роста, оксиданты, вирусы, 
липополисахариды бактерий. Помимо основного пути, 
существуют также альтернативные пути активации 
NFκB – гипоксия и гипергликемия, сопровождающиеся 
образованием реактивных кислородных радикалов, 
ультрафиолетовое излучение, которое разрушает IκB, 
алкоголь за счет высвобождения фактора некроза опу
холейα (ФНОα) [86].

Результатом активации NFκB в тубулярных клетках 
является синтез хемотаксических цитокинов (хе
мокинов), которые являются главными факторами, 
обеспечивающими формирование воспалительного 
инфильтрата в интерстиции, регулирующими основ
ные функции воспалительных клеток (поляризация 
клеток, «качение», адгезия, трансмиграция через эн
дотелий), их интеграцию с процессами коагуляции 
и фиброгенеза (накопление экстрацеллюлярного 
матрикса), ведущими к интерстициальному фиброзу 
[84]. Хемокины секретируются через базолатеральные 
отделы тубулярных клеток, диффундируют в интер
стиций, способствуют формированию в нем воспали
тельного инфильтрата из моноцитов (макрофагов) и 
лимфоцитов, а также появлению интерстициальных 
миофибробластов [29, 71].

Роль хемокинов в развитии  
тубулоинтерстициального фиброза

Хемокины – пептидные молекулы с малой молеку
лярной массой (8–12 кДа), обладающие свойствами 
хемоаттрактантов. Установлено также их участие в 
активации и дегрануляции лейкоцитов, миелопоэзе, 
ангиогенезе, фиброгенезе. За последние 20 лет с момен
та открытия первых представителей изучено около 50 
хемокинов и 20 связанных с Gбелками хемокиновых 
рецепторов [84]. Согласно современной классифика
ции известные в настоящее время хемокины разделены 
на 4 подсемейства: СХС, СС, С и СХ3С. У представителей 
СXСподсемейства на Nконце молекулы между пер
вым и вторым цистеиновыми остатками расположена 
одна аминокислота. У ССподсемейства хемокинов на 
Nконце молекулы два первых цистеиновых остатка 
непосредственно связаны друг с другом. Третье (лимф
тактин) и четвертое семейства (фракталкин) хемокинов 
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наименее изучены [3].
В 80х гг. было показано, что моча больных ГН в 

отличие от мочи здоровых людей обладает хемотак
сическими свойствами: при помещении ее в нижнее 
отделение камеры Бойдена возникает направленное по 
градиенту хемотаксических факторов движение отмы
тых аутологичных лейкоцитов через микропористые 
фильтры (4,5 мкм) [2]. Авторами этого исследования не 
было выявлено достоверной прямой корреляции меж
ду хемотаксической активностью мочи и величиной 
протеинурии, что дало им возможность предположить 
местное (в почках) происхождение хемотаксических 
факторов мочи.

В последнее время появилась возможность опре
деления в моче и ткани почек больных ГН отдельных 
хемокинов методом ELISA и иммуногистохимически
ми методами. Было установлено, что в патогенезе ГН 
особое место принадлежит моноцитарному хемотак
сическому протеину1 (MCP1) и RANTES – фактору, 
регулирующему активацию нормальной Тклеточной 
экспрессии и секреции [84].

МСР1 был впервые идентифицирован как продукт 
секреции моноцитарных лейкемических клеток, стиму
лированных липополисахаридом, а также мононукле
арных клеток периферической крови [12]. С помощью 
метода гибридизации in situ биоптатов почек больных 
ГН было показано, что 57% клеток воспалительного 
инфильтрата, экспрессирующих рецепторы к МСР1, 
являются моноцитами/макрофагами, а 53% макрофагов 
инфильтрата в свою очередь синтезируют МСР1 [24]. То 
есть МСР1, как представитель CCсемейства хемокинов, 
является основным хемоаттрактантом для мононукле
арных клеток и играет ключевую роль в формировании 
инфильтрата в ткани почки [12].

Исследования МСР-1 in vitro  
(в культуре клеток почек)

В опытах in vitro было показано, что все резидентные 
клетки в почке экспрессируют хемокины, в том числе 
МСР1, и их рецепторы [12, 71]. Помимо мезангиальных, 
эндотелиальных, мононуклеарных клеток инфильтрата 
и подоцитов, клетки тубулярного эпителия экспрес
сируют МСР1 и являются, повидимому, основным 
его источником в моче [81]. Повышение выработки 
МСР1 тубулярными клетками происходит в ответ на 
компоненты протеинурии [23, 88], а также в ответ на 
стимуляцию провоспалительными цитокинами, в том 
числе ИЛ1β и ФНОα [60].

МСР1 является не только хемоаттрактантом, обе
спечивающим миграцию и экстравазацию монону
клеарных клеток в очаг воспаления, но и медиатором 
воспаления, активируя при этом резидентные клетки. 
В культуре клеток МСР1 изменяет фенотип париеталь
ных эпителиальных клеток, мезангиальных клеток 
клубочка с их активацией, интерстициальных фибро
бластов с дальнейшим синтезом ими коллагена, а также 
тубулярных клеток, вызывая их трансдифференциацию 
в миофибробласты [20]. В опытах in vitro [80] установ
лено, что МСР1, активируя тубулярные эпителиальные 
клетки, вызывает повышение секреции ими некоторых 
провоспалительных цитокинов, например ИЛ6, а также 
основного профиброгенного цитокина – TGFβ. Кроме 

того, хемокины принимают участие в активации эндо
телиальных клеток – стимулируют синтез интегринов 
(ICAM1) на их поверхности и обеспечивают прочную 
адгезию и трансмиграцию лейкоцитов через эндоте
лий в процессе формирования инфильтрата [41]. Под 
воздействием МСР1 происходит также пролиферация 
гладкомышечных клеток сосудов с секрецией ими про
воспалительных цитокинов, способствующих прогрес
сированию почечного заболевания за счет сосудистого 
повреждения [81].

Исследования МСР-1 в эксперименте  
на животных

Увеличение количества МСР1 в моче выявлено у 
животных с прогрессирующими почечными заболе
ваниями, его уровень в моче коррелирует с экскрецией 
альбумина [73].

МСР1 играет роль в прогрессировании гломе
рулярных изменений, что показано на воспалитель
ных [59] и невоспалительных [75] моделях почечного 
повреждения.

Введение нейтрализующих антител к МСР1 мышам 
с экспериментальным нефритом ведет к уменьшению 
протеинурии, степени инфильтрации клубочков макро
фагами, степени гломерулосклероза [83].

С помощью метода гибридизации in situ у мышей с 
экспериментальным полулунным нефритом, помимо 
мРНК МСР1, было отмечено повышение в клубочках и 
интерстиции мРНК и другого хемокина – RANTES, что 
в обоих случаях сопровождалось увеличением коли
чества макрофагов и Тлимфоцитов в этих структурах 
почки. Однако нейтрализация именно МСР1, а не 
RANTES привела к значительному уменьшению количе
ства полулуний в клубочках и уменьшению отложения 
коллагена в интерстиции [45].

В последнее время появляется все больше экспе
риментальных работ, свидетельствующих в пользу 
того, что МСР1 вовлечен в прогрессирование ГН 
главным образом за счет тубулоинтерстициального 
повреждения.

Так, в эксперименте с нефротоксическим нефри
том у мышей «дикого» типа тубулоинтерстициальное 
повреждение было выражено в большей степени, чем 
у трансгенных мышей, не способных экспрессировать 
МСР1, в то же время не было выявлено различий между 
ними по степени гломерулярного повреждения [79]. В 
модели волчаночного нефрита у мышей MRLFaslpr с 
генетическим отсутствием MCP1 не формировалась 
перитубулярная (интерстициальная) инфильтрация 
макрофагами и Тлимфоцитами и функция почек оста
валась сохранной [78].

Исследования МСР-1 при заболеваниях  
почек  у человека

С помощью иммуногистохимических методов и 
гибридизации in situ было показано, что в ткани почки 
человека МСР1 экспрессируется тубулярными эпите
лиальными клетками, мононуклеарными клетками 
инфильтрата в зонах интерстициального воспаления 
и эндотелиальными клетками сосудов [82, 93]. В иссле
довании T. Wada и соавт. у пациентов с волчаночным 
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нефритом с помощью иммуногистохимического ме
тода не удалось выявить экспрессию МСР1 клетками 
клубочка [85]. При нефрите с полулуниями у человека 
МСР1 экспрессируется клетками полулуний (клеточ
ных и фиброцеллюлярных): париетальным эпителием, 
CD68макрофагами, а также тубулярными клетками и 
лимфоцитами, инфильтрирующими интерстиций [44].

Имеются лишь единичные клинические работы по 
изучению экскреции МСР1 с мочой больных ХГН. В 
исследованиях T. Wada и соавт. уровень МСР1 в моче 
был выше у пациентов с прогрессирующими забо
леваниями почек и коррелировал с клиническими и 
гистологическими признаками активности нефрита. 
Так, величина экскреции МСР1 с мочой больных вол
чаночным нефритом была наибольшей при IIIb, IVb и 
IVс типах с морфологическими признаками высокой 
активности. Уровень экскреции МСР1 с мочой снижал
ся в значительной степени через месяц после начала 
иммуносупрессивной терапии, особенно у пациентов 
с исходно наиболее высокими показателями МСР1 [85].

У пациентов с IgAнефропатией и нефритом с по
лулуниями уровень МСР1 с мочой также коррелиро
вал с выраженностью мезангиальной пролиферации, 
количеством полулуний и макрофагов в клубочках, 
степенью интерстициального повреждения (инфиль
трацией CD68+макрофагами, тубулярной атрофией, 
интерстициальным фиброзом) [82, 93].

В исследовании, проведенном у пациентов с 
ANCAассоциированным васкулитом, уровень МСР1 
в моче больных с поражением почек был значительно 
выше, чем у пациентов с экстраренальными проявле
ниями васкулита, больных с ремиссией васкулита и 
здоровых лиц. Отсутствовали достоверные различия 
концентраций МСР1 в сыворотке крови у больных 
активным васкулитом и здоровых лиц, что свидетель
ствует о локальном (почечном) происхождении этого 
фактора. Кроме того, было показано, что быстрое 
уменьшение уровня МСР1 в моче при проведении 
иммуносупрессивной терапии являлось более чувстви
тельным маркером хорошего ответа на терапию, чем 
изменение уровня протеинурии, сывороточного креа
тинина или титра ANCA. Сохранение высокого уровня 
МСР1 в моче, несмотря на проводимую терапию, ука
зывает на высокий риск быстрого прогрессирования 
заболевания с развитием терминальной почечной 
недостаточности [76].

Таким образом, согласно большинству исследова
ний, проведенных при заболеваниях почек у животных 
и человека, МСР1 играет важную роль в прогрессирова
нии ГН и развитии почечной недостаточности [82, 84], 
главным образом за счет формирования тубулоинтер
стициального повреждения.

Активация синтеза МСР1 является общим пато
физиологическим механизмом прогрессирования 
тубулоинтерстициального повреждения и фиброза как 
при воспалительных нефропатиях, так и при невоспа
лительных заболеваниях почек, протекающих без вы
раженных обострений, например при диабетической 
нефропатии [84].

Пути воздействия на синтез МСР-1

По современным представлениям традиционно 

применяемые в нефрологии кортикостероидные 
гормоны и циклоспорин, а также ингибиторы АПФ и 
блокаторы рецепторов к ангиотензину, статины, ан
тиоксиданты оказывают антихемокиновое действие, в 
частности через влияние на ядерный фактор NFκB [84].

Воздействие на NFκB через митогенактивирован
ную протеинкиназу (МАРК) у крыс с нефритом приво
дит к снижению уровня МСР1, количества полулуний 
и уменьшению протеинурии, степени гломерулоскле
роза и интерстициального фиброза. Введение нейтра
лизующих антител к МСР1 у крыс при ГН приводит 
к уменьшению количества макрофагов в клубочках, 
предотвращает формирование полулуний, развитие 
гломерулосклероза и интерстициального фиброза [84]. 
Одним из современных подходов является элиминация 
клеток воспаления, несущих специфические хемоки
новые рецепторы путем введения биспецифичных 
антител, которые связываются одновременно с хемо
киновым рецептором на клеткахмишенях и CD34 на 
Тлимфоцитахкиллерах. Векторный транспорт цито
токсических субстанций – введение белка, состоящего 
из хемокина и бактериального экзотоксина, который 
разрушает клеткумишень после связывания со специ
фическим рецептором [10].

In vivo было продемонстрировано, что среди всех 
хемокинов, которые экспрессируются клетками почки, 
именно MCP1 играет большую роль в активации синте
за макрофагами профиброгенных цитокинов, главным 
образом TGFβ, и формировании интерстициального 
фиброза [69]. TGFβ рассматривают в настоящее время 
как основной профиброгенный фактор роста, осу
ществляющий паракринноаутокринную регуляцию 
фиброгенеза, в том числе в интерстиции почки.

Роль TGF-β в развитии  
тубулоинтерстициального фиброза

TGFβ – мультифункциональный цитокин, впервые 
выделенный из тромбоцитов в 90х гг. [20]. Свое назва
ние TGFβ получил благодаря способности стимулиро
вать рост клеток и вызывать их трансформацию in vitro. 
TGFβ в норме является важным регулятором клеточной 
пролиферации, дифференцировки, апоптоза, иммун
ного ответа, ремоделирования экстрацеллюлярного 
матрикса [22]. Высокий уровень TGFβ найден в тром
боцитах и костной ткани, in vitro он продуцируется 
клетками многих типов. In vivo продемонстрированы 
его ангиогенное действие и способность к индук
ции образования грануляционной ткани [4]. В норме 
TGFβ играет важную роль в процессе заживления 
ран и физиологическом восстановлении структуры 
тканей при повреждении [63], так как в небольших 
физиологических концентрациях он синхронизирует 
выработку профиброгенных медиаторов: ТцФР, ФРФ и 
провоспалительных цитокинов (ФНОα и ИЛ1β), ин
гибирует активацию Т и Влимфоцитов и продукцию 
ими провоспалительных цитокинов [20].

У млекопитающих известны три изоформы TGFβ, 
биологические свойства которых почти идентичны. 
Наиболее изученной является изоформа TGFβ1 [20]. 
TGFβ1 синтезируется в форме 391аминокислотного 
предшественника, который путем протеолиза расще
пляется на активный пептидный фрагмент и 112ами
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нокислотную субъединицу – TGFβ1связывающий 
белок. Активный пептидный фрагмент TGFβ – белок 
25 кДа, нековалентно связанный с латентноассоци
ированным белком (LAP) [4, 20], вероятно выполняю
щим функцию рецептора для интегринов. Подобный 
комплекс не способен связываться с поверхностными 
рецепторами клеток, так как находится в биологически 
неактивном состоянии [4]. Отделение активной мо
лекулы TGFβ от комплекса с LAP может происходить 
под действием ряда внешних факторов, таких, как 
повышение температуры, изменение рН [53], при обра
ботке плазмином, а также в результате присоединения 
к клеточной поверхности или компонентам ЭЦМ [33]. 
ЭЦМ функционирует как резервуар TGFβ, чему спо
собствует TGFβсвязывающий белок – LAP. Активность 
TGFβ находится под контролем экстрацеллюлярных 
матриксных белков (малых протеогликанов) декори
на и бигликана, которые являются его естественными 
ингибиторами [40].

Исследования TGF-β in vitro  
(в культуре клеток почек)

TGFβ синтезируется многими резидентными 
клетками тканей, а также инфильтрирующими лейко
цитами, мононуклеарными клетками и тромбоцитами. 
Почти все типы клеток почки могут экспрессировать 
TGFβ [11]. Среди факторов, индуцирующих синтез 
TGFβ, известны ангиотензин II, ЭТ1, а также глюкоза, 
инсулиноподобный фактор роста, предсердный на
трийуретический фактор, фактор активации тромбо
цитов, тромбоксан, тромбин и некоторые лекарства, 
например циклоспорин А [11, 18, 39, 72].

Выделены три типа специфических высокоаффин
ных рецепторов для TGFβ (I, II и III типа), которые 
экспрессируются многими клетками [20]. Рецепторы к 
TGFβ связываются и активируют SMAD – белки, кото
рые сами выполняют функцию передачи сигнала без 
активации внутриклеточного каскада и являются при 
этом транскрипционными факторами [65].

Исследования TGF-β1 в эксперименте  
на животных

Повторные введения TGFβ лабораторным живот
ным в течение двух недель способствуют развитию 
фиброза ткани печени, почек, а также в области инъ
екции [77].

Острое повреждение почечной ткани у животных 
сопровождается транзиторным повышением TGFβ1, ко
торый затем связывается с протеогликанами матрикса 
вблизи поверхности клеток, ограничивая собственную 
продукцию после завершения заживления ткани. Так, в 
модели острого ГН накопление мезангиального матрик
са в клубочках достигает пика на 14й день, после чего 
количество матрикса уменьшается, фиброз при этом 
не развивается [58].

Персистирующая продукция TGFβ1 в почках крыс 
приводит к гломерулосклерозу и ТИФ в течение не
скольких недель [92]. Особое значение в прогресси
ровании фиброза имеет процесс индукции под влия
нием TGFβ клетками воспалительного инфильтрата и 
резидентными клетками собственного синтеза путем 

аутокринной петли [42].
Введение крысам нейтрализующих антител к TGFβ 

или протеогликанов, связывающих TGFβ, предотвра
щает продукцию и накопление матрикса и формирова
ние нефросклероза [21]. Повышение количества TGFβ1 
в ткани почки было выявлено при различных про
грессирующих нефропатиях как у животных (нефрит 
антиThy 1.1, хеймановский нефрит), так и у человека 
(при антиГМБнефрите, диабетической нефропатии, 
гипертонической и обструктивной нефропатии) [22, 
34, 72].

Исследование TGF-β1 при заболеваниях  
почек  у человека

Несмотря на то что in vitro три изоформы TGFβ ока
зывают однонаправленный эффект на клетки, считают, 
что in vivо наиболее профиброгенным является TGFβ1, 
так как повышение синтеза этой изоформы показано 
у человека при заболеваниях, сопровождающихся 
выраженным фиброзом ткани почки. У пациентов с 
различными нефропатиями степень экс прессии TGFβ1 
в ткани почки коррелирует с площадью интерстициаль
ного фиброза [22, 34].

Однако T. Yamamoto и соавт. полагают [91], что все 
три изоформы TGFβ играют роль в прогрессировании 
гломерулосклероза и интерстициального фиброза. 
Иммуногистохимическим методом была отмечена 
выраженная экспрессия трех изоформ TGFβ в гломе
рулах и интерстиции при различных формах нефрита 
(IgAнефропатии, ФСГС, нефрите с полулуниями и 
диффузном пролиферативном волчаночном нефрите), 
сопровождающихся накоплением фибронектина, а 
также ингибитора активатора плазминогена1 (ПАИ
1). Повышение количества мРНК TGFβ всех изоформ 
отмечалось в клубочках, а также в перигломерулярных 
и тубулоинтерстициальной областях, местах макро
фагальной инфильтрации и отложений ЭЦМ. В интер
стиции TGFβ экспрессировался макрофагами, также 
клетками канальцев с перитубулярной мононуклеарной 
инфильтрацией и артерий с утолщенной интимой [91].

В настоящее время имеются единичные исследова
ния TGFβ1 и в моче взрослых больных хроническим 
ГН (ХГН), их данные противоречивы. В исследовании 
E. Honkanen и соавт. более высокие показатели TGFβ1 
в моче были выявлены у пациентов с мембранозной 
нефропатией (МН). При этом показатель экскреции 
TGFβ1 с мочой зависел от величины протеинурии и 
коррелировал со степенью воспалительной инфиль
трации в интерстиции и индексом интерстициально
го склероза. В то же время экскреция TGFβ1 с мочой 
больных другими протеинурическими нефропатиями, 
в том числе IgAнефропатией, не отличалась от таковой 
у здоровых лиц [38].

В другом исследовании D.S. Goumenos и соавт. 
показано, что экскреция TGFβ1 с мочой была выше в 
группе больных ХГН с массивной протеинурией не
зависимо от морфологической формы нефрита (МН, 
ФСГС, МКГН, минимальные изменения, волчаночный 
нефрит) по сравнению с его экскрецией у больных 
ХГН без выраженной протеинурии и здоровых лиц. В 
ткани почки TGFβ1 локализовывался преимущественно 
в цитоплазме тубулярных клеток, в меньшей степени – в 
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интерстиции. Отмечена слабая корреляция экспрессии 
TGFβ1 в тубулоинтерстиции со степенью интерстици
ального воспаления, фиброза и тубулярной атрофии. 
Уровень TGFβ1 в сыворотке крови больных ХГН не 
отличался от его уровня у здоровых лиц [35].

В работе, выполненной в России (НИИ педиатрии 
НЦЗД РАМН), было показано, что среди 28 детей с неф
ротическим синдромом достоверно более высокий 
уровень TGFβ1 в моче отмечен при наличии выражен
ных изменений в тубулоинтерстиции (повреждение 
канальцев, инфильтрация и склероз интерстиция со
ставляли более 2/3 объема коркового вещества). Однако 
у детей с незначительными и умеренно выраженными 
тубулоинтерстициальными изменениями показатель 
экскреции TGFβ1 с мочой достоверно не отличался от 
такового у здоровых лиц [1].

Механизмы развития фиброза почки  
под действием TGF-β

В основе формирования ТИФ под действием TGFβ 
лежат многие патологические процессы в тубулярных 
и эндотелиальных клетках микроциркуляторного 
русла почки. Среди них основными считают эпите
лиальномезенхимальную трансформацию (ЭМТ) 
клеток и апоптоз. Индуцированный TGFβ апоптоз 
клеток ведет к дегенерации и атрофии канальцев, по
тере гломерулярных и перитубулярных капилляров. 
Процесс ЭМТ тубулярных клеток также способствует 
тубулярной атрофии, образованию интерстициальных 
миофибробластов и, таким образом, прогрессирова
нию интерстициального фиброза [22]. Таким образом, 
в настоящее время полагают, что тубулярная атрофия, 
интерстициальные воспаление и фиброз – это парал
лельно протекающие процессы, которые запускаются 
компонентами протеинурии.

Роль ЭМТ в развитии тубулярной атрофии и появ
лении миофибробластов при заболеваниях почек была 
впервые установлена несколько лет назад. Однако сооб
щения о TGFβ как о медиаторе трансдифференциации 
тубулярных клеток в почке стали появляться только в 
последние годы. В культуре тубулярных эпителиальных 
клеток было показано, что TGFβ вызывает трансдиффе
ренциацию этих клеток в миофибробласты, в то время 
как нейтрализующие антитела к TGFβ предотвращают 
этот процесс [32]. Процесс ЭМТ тубулярных клеток в 
миофибробласты ассоциирован с интерстициальным 
фиброзом в экспериментальных моделях и у человека 
[54].

H. Okada и соавт. изучили триггерный эффект 
различных профиброгенных цитокинов на процесс 
ЭМТ ТЭК in vitro: TGFβ, эпидермального фактора роста 
(ЭФР) и фактора роста фибробластов (ФРФ). Экспрес
сия мезенхимальных маркеров, изменение клеточной 
подвижности, синтез матриксных металлопротеиназ 
усиливались под влиянием всех меди аторов, однако 
наиболее выраженный эффект в активации процесса 
ЭМТ оказывал TGFβ. С помощью электронной ми
кроскопии удалось визуализировать, как ТЭК теряют 
апикальнобазальную полярность и щелевые контакты, 
происходит изменение актинового цитоскелета, появ
ляются stressволокна, клетки начинают экспрессиро
вать гладкомышечный αактин, удлиняются, становятся 

подвижными, отделяются от тубулярной базальной 
мембраны (ТБМ) и соседних клеток и мигрируют в 
интерстиций через ее повреждения. ТБМ является необ
ходимой структурой для поддержания эпителиального 
фенотипа тубулярных клеток, а ее разрушение сопро
вождается изменением фенотипа с ЭМТ [56].

Полагают, что в процессе ЭМТ TGFβ может ока
зывать непосредственное воздействие на актиновый 
цитоскелет клетки, стимулируя ток кальция. Обработка 
клеток TGFβ не только стимулирует перестройку цито
скелета, но также повышает включение αгладкомышеч
ного актина (αГМА) в stressволокна. Предполагают, что 
подобные изменения цитоскелета приводят к форми
рованию фенотипа клеток, наиболее активного в отно
шении синтеза компонентов ЭЦМ – миофибробластов 
[68]. Миофибробласты – основные профиброгенные 
клетки в почке, экспрессирующие мезенхимальный 
маркер αГМА, которые обладают способностью в 
большом количестве продуцировать компоненты ЭЦМ 
[64, 67]. Среди всех профиброгенных цитокинов только 
TGFβ индуцирует синтез этими клетками компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса [36].

Аккумуляцию компонентов ЭЦМ в ткани почки 
TGFβ обеспечивает, по крайней мере, тремя путями: 
повышением синтеза матриксных белков миофибро
бластами, экспрессии интегринов, участвующих в ад
гезии матриксных молекул на клеточной поверхности, 
и синтеза ингибиторов матриксных протеиназ, умень
шающих деградацию матрикса [13]. В культуре клеток 
животных и человека TGFβ стимулирует секрецию всех 
компонентов ЭЦМ: коллагена I, III, IV типов, ламинина, 
фибронектина и гепарансульфатпротеогликанов 
[28]. С другой стороны, TGFβ1 ингибирует продукцию 
активатора плазминогена и стимулирует синтез инги
битора активатора плазминогена (ПАИ1), уменьшает 
экспрессию металлопротеиназ – ферментов, в норме 
разрушающих интерстициальные белки, и стимулирует 
продукцию их ингибиторов [13].

Известно, что потеря перитубулярных капилляров 
является одним из важных патогенетических факторов 
прогрессирования интерстициального фиброза. В 
основе потери перитубулярных капилляров в процессе 
ТИФ и тубулярной атрофии может лежать апоптоз эн
дотелиальных клеток, индуцируемый TGFβ [55].

Пути воздействия на продукциюs TGF-β1

Являясь ключевым фактором фиброгенеза, TGFβ 
открывает важное направление терапевтических воз
действий на фиброгенез в почке. Введение антител к 
TGFβ крысам с нефритом приводит к значительному 
уменьшению синтеза белков матрикса и отложения 
ПАИ1 в клубочках [21]. Другим перспективным воз
действием является введение растворимых рецепторов 
TGFβ, которые обладают большим сродством к TGFβ и 
блокируют его связывание с мембранным рецептором. 
LAP, который высвобождается в процессе активации 
TGFβ, также может быть использован для подавления 
активности TGFβ [20]. Некоторые протеогликаны мо
гут связывать TGFβ, инъекция этих протеогликанов 
лабораторным животным с нефритом оказалась эффек
тивной в той же мере, что и инъекция нейтрализующих 
антител к TGFβ [20]. На экспериментальных моделях и 
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культуре клеток показано, что костный морфогенети
ческий белок 7 (BMP7) является антагонистом TGFβ 
и его введение уменьшает гломерулосклероз и интер
стициальный фиброз [87].

Длительное введение крысам после односторонней 
нефрэктомии ингибиторов АПФ и блокаторов рецеп
торов к ангиотензину II (ATII) приводило к снижению 
локальнопочечного синтеза TGFβ1, уменьшало фи
броз, сохраняло почечную функцию, т. е. оказывало 
нефропротективный эффект [47, 90]. Этот эффект 
ингибиторов АПФ был подтвержден в клинических 
условиях. У больных активным ХГН через 3 месяца 
лечения блокатором ангиотензиновых рецепторов 
(валсартаном/диованом) отмечалось достоверное 
снижение протеинурии, креатининемии и уровня в 
моче ПАИ1, основным регулятором которого, как было 
указано выше, является TGFβ [5]. АТII принадлежит 
ключевая роль в ремоделировании тубулоинтерстиция 
благодаря его способности активировать тубулярный 
NFκB и стимулировать экспрессию ПАИ1 прямо или 
через продукцию TGFβ. В эксперименте показано, что 
тубулярные клетки под воздействием протеинурии вы
рабатывают большое количество АТII. АТII оказывает 
профиброгенный эффект, вызывая аутокриннопара
кринное высвобождение этими клетками хемокинов, 
цитокинов и факторов роста, среди которых наиболее 
важное значение имеет TGFβ [50], а также обладает 
способностью стимулировать в культуре пролифера
цию почечных фибробластов и их трансформацию в 
миофибробласты [90].

Заключение

На основании анализа литературы, в том числе за 
последние 5 лет, становится очевидным, что патомор
фологической основой прогрессирования почечной 
недостаточности является ТИФ. В основе ТИФ лежат 
процессы накопления компонентов экстрацеллюляр
ного матрикса (фибронектина, коллагена I, III, IV типов, 
ламинина и гепарансульфатпротеогликанов) и апоп
тоз тубулярных клеток, ведущие к атрофии канальцев, 
расширению интерстициального объема и потере 
перитубулярных капилляров.

Еще в начале 90х гг. стало известно, что протеин
урия является не только маркером почечного повреж
дения, но и важным фактором прогрессирования ХГН. 
В последние годы наиболее признаваемой является 
гипотеза, согласно которой вызванное компонента
ми протеинурии экстрагломерулярное повреждение, 
заканчивающееся ТИФ, реализуется через интерстици
альное воспаление. Важную патогенетическую роль в 
этом процессе играют ТЭК. Под действием поврежда
ющих компонентов протеинурии тубулярные клетки 
продуцируют молекулярные медиаторы воспаления, 
участвующие в формировании клеточного инфиль
трата в интерстиции. Наиболее важную роль на этом 
этапе тубулоинтерстициального повреждения играет 
МСР1, который, диффундируя через базолатеральную 
поверхность тубулярных клеток в интерстиций, обе
спечивает накопление в очаге воспаления моноцитов 
(макрофагов) и лимфоцитов с их стимуляцией и под
держивает интерстициальное воспаление.

В литературе широко обсуждается вопрос о вовлече

нии МСР1 в процессы интерстициального фиброза и 
гломерулосклероза. Профиброгенное действие МСР1 
объясняют вызываемой им активацией синтеза TGFβ 
макрофагами. TGFβ, в свою очередь, осуществляет 
паракринноаутокринную регуляцию фиброгенеза, в 
том числе и в ткани почек.

В условиях повышенной продукции TGFβ проис
ходит трансформация резидентных пролифериру
ющих фибробластов в миофибробласты – основные 
профиброгенные клетки, экспрессирующие мезенхи
мальный маркер αГМА и обладающие способностью 
продуцировать компоненты ЭЦМ. Пул миофиброб
ластов в интерстиции пополняют также и ТЭК после 
ЭМТ под действием того же TGFβ. Другим механизмом, 
способствующим аккумуляции компонентов ЭЦМ в 
ткани почки, считают активацию синтеза ингибиторов 
матриксных протеиназ, уменьшающих деградацию ма
трикса, среди которых особую роль в накоплении ЭЦМ 
играет ПАИ1. Эти данные получены преимущественно 
на экспериментальных моделях прогрессирующего ГН.

В последние годы появилась возможность определе
ния отдельных медиаторов воспаления в моче больных 
ГН для оценки активности и стадии почечного про
цесса. Так, группой японских авторов (T. Wada) было 
установлено повышение экскреции с мочой больных 
различными формами ГН MCP1. Мочевая экскреция 
МСР1 коррелировала со степенью активности тубуло
интерстициального повреждения и фиброза. Имеются 
лишь единичные клинические работы по изучению 
выделения TGFβ с мочой при ХГН.

В то же время этот подход оценки местной (локаль
нопочечной) иммуновоспалительной реакции при 
ГН и мониторирования активности ГН представляется 
перспективным ввиду доступности материала (мочи), 
неинвазивности и воспроизводимости метода. Таким 
образом, с помощью этих «мочевых» тестов стало 
возможным мониторировать процесс фиброгенеза 
на разных стадиях, что имеет важное практическое 
значение для оценки прогноза и определения тактики 
лечения больных ХГН. Изучение роли молекулярных 
медиаторов в механизмах индуцируемого протеину
рией ремоделирования почечного интерстиция откры
вает перспективу включения средств, целенаправленно 
воздействующих на эти медиаторы (хемокины, TGFβ1 
и др.), в общую стратегию нефропротекции. Некоторые 
из них уже сегодня прошли успешную доклиническую 
апробацию.
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