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тогенеза рефлюкс-нефропатии требует дальнейшего 
изучения с позиций генетической предрасположенно-
сти больного к почечному фиброзу. Предупреждение 
развития и замедление темпов прогрессирования 
нефросклероза поможет уменьшить риск развития 
состояний, приводящих к нетрудоспособности в 
старшем возрасте.
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Целью настоящего исследования явилось изучение роли цитокинов (интерлейкинов – ИЛ-1α и -β, фак-
тора некроза опухолей α – ФНО-α) и трансформирующего фактора роста β (ТФР-β) в патогенезе гломеру-
лопатий. Изучены биоптаты почек больных липоидным нефрозом (ЛН) – 3 наблюдения, мембранозной 
нефропатией (МН) – 5 наблюдений, фокальным сегментарным гломерулосклерозом/гиалинозом (ФСГГ) 
– 5 наблюдений, мезангиопролиферативным гломерулонефритом (МезПГН) без и с фибропластической 
трансформацией (ФТ) клубочков – по 5 наблюдений, мезангиокапиллярным гломерулонефритом (МКГН) 
без и с ФТ клубочков – по 5 наблюдений, экстракапиллярным пролиферативным гломерулонефритом 
(ЭКПГН) – 3 наблюдения, диффузным фибропластическим гломерулонефритом (ДФГН) – 3 наблюдения.

Результаты исследования показали, что при ЛН, МН и ФСГГ наиболее выражена экспрессия ТФР-β, 
который обладает выраженным антипролиферативным и фиброгенным эффектом. При МезПГН, МКГН 
и ЭКПГН отмечается выраженная экспрессия провоспалительных цитокинов ИЛ-1α и -β, ФНО-α, усили-
вающих пролиферацию гломерулярных клеток. При МезПГН, МКГН с ФТ клубочков и ДФГН снижается 
экспрессия провоспалительных цитокинов с усилением экспрессии ТФР-β. Такой дисбаланс продуци-
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Гломерулопатии (ГП) – разнородная по этиологии, 
патогенезу и морфологии группа почечной патологии, 
при которой преимущественно поражается клубочко-
вый аппарат, изменения канальцев и стромы вторичны.

По нозологическому критерию все ГП делят на пер-
вичные и вторичные, по характеру патологического 
процесса – воспалительные (гломерулонефриты) и 
невоспалительные (липоидный нефроз, мембранозная 
нефропатия, фокальный сегментарный гломерулоскле-
роз/гиалиноз) [1, 6].

Механизмы повреждения структур почечного 
клубочка при гломерулонефритах (ГН) и невоспали-
тельных ГП существенно различаются. Многочислен-
ными исследованиями, направленными на изучение 
механизмов развития гломерулопатий, показана роль 
цитокинов и факторов роста в регуляции процессов 
повреждения и репарации структур почечного клубоч-
ка, клеточной пролиферации, синтеза и утилизации 
экстрацеллюлярного матрикса [2–5, 11, 19].

Целью настоящего исследования явилось изучение 
роли цитокинов – интерлейкинов (ИЛ-1α и -β), фактора 
некроза опухолей α (ФНО-α) – и трансформирующего 
фактора роста β (ТФР-β) в патогенезе гломерулопатий.

Материалы и методы исследования

Характеристика материала исследования представ-
лена в табл. 1. Изучены биоптаты почек больных липо-
идным нефрозом (ЛН) – 3 наблюдения, мембранозной 
нефропатией (МН) – 5 наблюдений, фокально-сегмен-
тарным гломерулосклерозом/гиалинозом (ФСГГ) – 5 
наблюдений, мезангиопролиферативным гломеруло-
нефритом (МезПГН) без и с фибропластической транс-
формацией (ФТ) клубочков – по 5 наблюдений, мезан-
гиокапиллярным гломерулонефритом (МКГН) без и с 
ФТ клубочков – по 5 наблюдений, экстракапиллярным 
пролиферативным гломерулонефритом (ЭКПГН) –  
3 наблюдения, диффузным фибропластическим гломе-
рулонефритом (ДФГН) – 3 наблюдения. Среди больных 
преобладали мужчины, основная часть больных была 
в возрасте 20–40 лет. Длительность заболевания соста-
вила от 8 до 46 месяцев.

Для определения морфологических вариантов ГП 
использованы гистологический, гистохимический, 
иммуногистохимический и электронно-микроскопи-
ческий методы. Для гистологического и гистохимиче-
ского методов исследования парафиновые срезы биоп-
татов толщиной 4–5 мк окрашивали гематоксилином 

и эозином, пикрофуксином по Ван-Гизону, азаном по 
Гейденгайну, конго красным, импрегнировали серебром 
по Джонсу–Моури, ставили PAS-реакцию. Полутонкие 
срезы (1 мк) окрашивали метиленовым синим азуром 
II-фуксином. Для иммуногистохимического исследо-
вания (прямой метод Кунса) использовали антисыво-
ротки против человеческих иммуноглобулинов A, M, 
G и С3-фракции комплемента. Для электронно-микро-
скопического исследования почечные биоптаты, поме-
щенные в 1% раствор осмиевой кислоты на фосфатном 
буфере, заливали в аралдит. Ультратонкие срезы готови-
ли на ультратоме «LKB-III» (Швеция), контрастировали 
цитратом свинца и просматривали под электронным 
микроскопом «Philips» (Голландия).

Для иммуногистохимического исследования цито-
кинов использовали моноклональные антитела к ИЛ-
1α и -β, ФНО-α, ТФР-β («Sigma», США), биотинизирован-
ные вторичные антитела, стрептовидин-пероксидаза 
(«Dako», Дания). Был применен иммунопероксидазный 
(стрептовидин-биотиновый) метод. Результаты имму-
ногистохимического исследования оценивали полуко-
личественным методом с использованием следующих 
критериев: «–» – экспрессия отсутствует; «–/+» – слабая 
экспрессия на отдельных клетках (<25%), в отдельных 
клубочках; «+/–» – слабая экспрессия на большинстве 
клеток (>50%), в большинстве клубочков; «+» – четкая 
экспрессия на большинстве клеток, в большинстве 
клубочков; «++» – усиленная экспрессия на большинстве 
клеток, в большинстве клубочков.

руемых цитокинов может приводить к усилению синтеза компонентов внеклеточного матрикса, что, в 
свою очередь, приводит к развитию гломерулосклероза.

The aim of present work was studying of potential role of interleukin-1α (IL-1α), interleukin-1β (IL-1β), tumor ne-
crosis factor α (TNF-α) and transforming growth factor β (TGF-β) expression in different forms of glomerulopathies. We 
studied biopsies from 3 patients with lipoid nephrosis (LN), 5 patients with membranous nephropathy (MN), 5 patients 
with focal segmental glomerulosclerosis (FSGS), 5 patients with mesangial proliferative glomerulonephritis (MPGN), 
5 patients with MPGN with fibroplastic transformation (MPGN+FT), 5 patients with mesangiocapillary glomerulone-
phritis (MCGN), 5 patients with MCGN with fibroplastic transformation (MCGN+FT), 3 patients with extracapillary 
proliferative glomerulonephritis (ECGN) and 3 patients with diffuse fibroplastic glomerulonephritis (DFGN) patients.

In biopsies from patients with LN, MN and FSGS expression of TGF-β was significantly high compared to other cy-
tokines. In MPGN, MCGN and ECGN considerable expression of fibrogenic factor TGF-β and proinflammatory cytokines 
IL-1α, IL-1β, TNF-α that are known to intensify the glomerular cells proliferation was revealed. In MPGN+FT, MCGN+FT 
and DFGN the proinflammatory cytokines expression decreased but TGF-β – increased. Disbalance of cytokines and 
growth factors can cause an increase of extracellular matrix production resulting in development of glomerulosclerosis.

Т а б л и ц а  1
Характеристика материала исследования
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Результаты исследования

Липоидный нефроз. При светооптическом (СО) 
исследовании отмечается небольшое очаговое расши-
рение мезангия, слабое очаговое утолщением ГБМ, в 
отдельных клубочках – слабая гиперклеточность (рис. 
1, а). ИГ-исследование цитокинов и фактора роста при 
ЛН позволило выявить слабую экспрессию ФНО-α на 
отдельных клетках, в отдельных клубочках, четкую 
экспрессию ТФР-β на отдельных клетках, по ходу ГБМ 
и в мезангии в большинстве клубочков (рис. 1, б). Не 
выявлена экспрессия как ИЛ-1α, так и ИЛ-1β.

Мембранозная нефропатия. При СО-исследовании 
наблюдается диффузное утолщение ГБМ без пролифе-
рации мезангиальных клеток (рис. 1, в). МН в 2 наблю-
дениях была представлена I–II стадиями, а в 3 – III– 
IV стадиями. В наблюдениях с I–II стадиями отмечена 
экспрессия ФНО-α на большинстве клеток, в большин-
стве клубочков, четкая экспрессия ТФР-β на большин-
стве мезангиальных клеток, по ходу ГБМ и в мезангии 
большинства клубочков (рис. 1, г). Не отмечена экс
прессия ИЛ-1α и ИЛ-1β. В наблюдениях с III и IV стади-
ями также наблюдается экспрессия ФНО-α на большин-
стве мезангиальных клеток, в большинстве клубочков, 
усиление экспрессии ТФР-β на мезангиальных клетках, 
по ходу ГБМ, в мезангии в большинстве клубочков. В 
2 наблюдениях выявлена слабая экспрессия ИЛ-1β на 
отдельных мезангиальных клетках. Экспрессия ИЛ-1α 
не отмечена.

Фокальный сегментарный гломерулосклероз/ги-
алиноз. При СО-исследовании ФСГГ характеризуется 
сегментарного характера склерозом и гиалинозом сосу-
дистого пучка (рис. 1, д). При ФСГГ в одном наблюдении 
отмечалась четкая экспрессия ФНО-α на мезангиаль-
ных клетках, в 3 наблюдениях экспрессия ФНО-α была 
слабой, а в одном она отсутствовала. Изучение ТФР-β 
показало в 2 наблюдениях четкую, а в 3 – усиленную 
экспрессию на мезангиальных клетках, по ходу ГБМ, в 
мезангии (рис. 1, е). Только в одном наблюдении отме-
чена слабая экспрессия ИЛ-1β, а на отдельных мезан-
гиальных клетках, в отдельных клубочках. Экспрессия 
ИЛ-1α отсутствовала.

Мезангиопролиферативный гломерулонефрит. При 
СО-исследовании отмечается очаговое расширение 
мезангия за счет выраженной пролиферации мезанги-
альных клеток и слабого накопления мезангиального 
матрикса, очаговое неравномерное утолщение ГБМ 
(рис. 2, а). При МезПГН без ФТ клубочков в 2 наблю-
дениях обнаружена усиленная экспрессия ИЛ-1β на 
большинстве мезангиальных клеток, в большинстве 
клубочков (рис. 2, б). В 3 наблюдениях экспрессия ИЛ-1β 
была четкой. В 1 наблюдении выявлена усиленная экс-
прессия ИЛ-1α на большинстве мезангиальных клеток, в  
3 наблюдениях она была четкой, а в одном наблюдении 
отмечена слабая экспрессия данного цитокина на боль-
шинстве мезангиальных клеток. Экспрессия ФНО-α в  
3 наблюдениях была четкой на большинстве мезанги-
альных клеток, в большинстве клубочков, а в 2 наблю-
дениях выявлена слабая экспрессия. В 2 наблюдениях 
выявлялась четкая, а в 3 – слабая экспрессия ТФР-β на 
большинстве мезангиальных клеток, по ходу ГБМ и в 
мезангии – в большинстве клубочков.

Мезангиопролиферативный гломерулонефрит  

с ФТ клубочков. При СО-исследовании характеризуется 
небольшой пролиферацией мезангиальных клеток, 
склерозом капиллярных петель, определяются синехии 
сосудистых долек с капсулой, утолщение и склероз 
капсулы клубочка (рис. 2, в). Изучение цитокинов и фак-
торов роста при МезПГН с ФТ показало в 2 наблюдениях 
четкую, в 3 – слабую экспрессия ИЛ-1β на большинстве 
мезангиальных клеток (рис. 2, г). Во всех наблюдениях 
отмечена слабая экспрессия ИЛ-1α на большинстве 
мезангиальных клеток, в большинстве клубочков. 
Экспрессия ФНО-α в 3 наблюдениях была четкой, а в 2 
наблюдениях – слабой на большинстве мезангиальных 
клеток, в большинстве клубочков. В 2 наблюдениях 
отмечена усиленная, в 3 – четкая экспрессия ТФР-β на 
большинстве мезангиальных клеток, по ходу ГБМ и в 
мезангии в большинстве клубочков.

Мезангиокапиллярный гломерулонефрит. При 
СО-исследовании отмечается резкое диффузное рас-
ширение мезангия с увеличением мезангиального 
матрикса, диффузное неравномерное утолщение и 
двухконтурность ГБМ, выраженная пролиферация ме-
зангиальных клеток, слабая – эндотелиальных клеток 
(рис. 3, а). При МКГН без ФТ в 4 наблюдениях опреде-
лялась усиленная, в одном – четкая экспрессия ИЛ-1β 
на большинстве мезангиальных клеток, в большинстве 
клубочков. Экспрессия ИЛ-1α в 3 наблюдениях была 
четкой, а в 2 наблюдениях – слабой на большинстве 
клеток. В 2 наблюдениях отмечалась четкая, в 3 – уме-
ренная экспрессия ФНО-α на большинстве клеток, в 
большинстве клубочков (рис. 3, б). Выявлена четкая в 
3 наблюдениях, слабая в 2 наблюдениях экспрессия 
ТФР-β на большинстве клеток, по ГБМ и в мезангии в 
большинстве клубочков.

Мезангиокапиллярный гломерулонефрит с ФТ 
клубочков. При СО-исследовании характеризуется 
пролиферацией мезангиальных клеток, склерозом 
капиллярных петель, утолщением и склерозом капсулы 
клубочка, образованием синехий сосудистых долек с 
капсулой (рис. 3, в). Иммуногистохимическое иссле-
дование цитокинов и фактора роста при МКГН с ФТ 
клубочков позволило выявить в одном наблюдении 
четкую, в 4 – слабую экспрессию ИЛ-1β на отдельных 
клетках в большинстве клубочков. Во всех наблюдени-
ях отмечалась слабая экспрессия ИЛ-1α и ФНО-α на 
большинстве клеток отдельных клубочков. В 3 наблю-
дениях экспрессия ТФР-β была четкой, в 2 – слабой на 
отдельных клетках в большинстве клубочков (рис. 3, г).

Экстракапиллярный пролиферативный гло-
мерулонефрит. При СО-исследовании отмечается 
пролиферация нефротелия с образованием полулуний 
(рис. 4, а). При ЭКПГН в клубочках с преимущественно 
эпителиальными полулуниями отмечена четкая экс
прессия ИЛ-1β, ИЛ-1α и ФНО-α на большинстве эпи-
телиальных клеток (рис. 4, б). На отдельных клетках 
определялась четкая экспрессия ТФР-β. В клубочках с 
преимущественно с фиброэпителиальными полулу-
ниями выявлена экспрессия ИЛ-1β, ИЛ-1α и ФНО-α на 
отдельных эпителиальных клетках. Отмечена четкая 
экспрессия ТФР-β на большинстве клеток, по ходу ГБМ 
и в мезангии (рис. 4, в).

При ДФГН на отдельных клетках в большинстве клу-
бочков определялась слабая экспрессия ИЛ-1β, ИЛ-1α и 
ФНО-α. Выявлена четкая экспрессия ТФР-β на отдель-
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ных клетках, по ходу ГБМ и в мезангии в большинстве 
клубочков.

Данные, полученные при полуколичественном 
подсчете изученных цитокинов и фактора роста при 
различных морфологических вариантах ГП, представ-
лены в табл. 2.

Обсуждение результатов исследования

Таким образом, наше исследование показало, что 
при ЛН отсутствует экспрессия провоспалительных 
цитокинов, наблюдается экспрессия ТФР-β на отдель-
ных клетках, в отдельных клубочках.

При МН и ФСГГ по характеру и составу экспресси-
руемых цитокинов и фактора роста отмечена почти 
однотипная картина. Не выявлено экспрессии ИЛ-1α. 
Определялась слабая экспрессия ИЛ-1β и четкая экс-
прессия ФНО-α, что и оказывает слабый митогенный 
эффект на мезангиальные клетки и обусловливает 
незначительную их пролиферацию, наблюдаемую 
при данных морфологических вариантах ГП, что 
подтверждается результатами других исследований 
[14]. С другой стороны, эти же цитокины, действуя 
паракринно, стимулируют синтез мезангиальными 
клетками ТФР-β. Усиление экспрессии ТФР-β оказывает 
антипролиферативный эффект и нивелирует мито-
генный эффект ИЛ-1 и ФНО-α. При МН и ФСГГ ТФР-β 
стимулирует продукцию различных компонентов ЭЦМ, 
ингибирует синтез протеаз и стимулирует синтез ин-
гибиторов протеаз, увеличивает экспрессию и адгезию 
рецепторов ЭЦМ [21, 31].

Мезангиальные формы ГН сопровождаются по-
вреждением ГБМ и клеточных элементов клубочка, 
обусловленного отложениями ИК. Наблюдается ги-
перклеточность клубочков за счет пролиферации 
преимущественно мезангиальных клеток. При МезПГН 
и МКГН без ФТ клубочков отмечена усиленная экс-
прессия ИЛ-1β и четкая экспрессия ИЛ-1α и ФНО-α, 
стимулирующих и обеспечивающих выраженную 
пролиферацию мезангиальных клеток. Эти же цито-
кины, действуя аутокринно и паракринно, усиливают 
экспрессию ТФР-β [31, 33]. Антипролиферативный 
эффект ТФР-β нивелируется действием стимуляторов 
пролиферации – ИЛ-1α и -β и ФНО-α [20, 23, 28]. При 
данных морфологических вариантах усиление продук-
ции компонентов ЭЦМ направлено на восстановление 
поврежденных гломерулярных структур и носит репа-
ративный характер [15, 24].

МезПГН и МКГН с ФТ клубочков характеризуется 
снижением пролиферативной активности мезанги-
альных клеток, развитием в клубочках разной степе-
ни выраженности склеротических изменений. При 
МезПГН и МКГН с ФТ клубочков отмечено снижение 
экспрессии ИЛ-1α и -β, ФНО-α и, наоборот, усиление 
экспрессии ТФР-β. Изменение соотношения продуци-
руемых цитокинов и трансформирующего фактора 
роста, по-видимому, связано с изменениями характе-
ра действия повреждающего фактора и увеличением 
степени повреждения [7]. ТФР-β, действуя аутокринно 
и паракринно, оказывает антимитогенный эффект, 
подавляет пролиферативную активность мезанги-
альных клеток, усиливает продукцию коллагена IV 
типа и клеточно-ассоцированного фибронектина. В 

мезангиальном матриксе появляются в норме не встре-
чающиеся интерстициальные коллагены I, III типов. 
Наряду с ТФР-β стимулировать синтез компонентов 
ЭЦМ способны и ИЛ-1α и -β и ФНО-α. Таким образом, 
появление интерстициальных коллагенов может быть 
связано не только с действием ТФР-β, но и с действием 
ИЛ-1α и -β и ФНО-α [8, 18].

При ЭКПГН в клубочках с преимущественно кле-
точными полулуниями выявлялась четкая экспрессия 
ИЛ-1α и -β, ФНО-α, стимулирующих пролиферацию 
не только мезангиальных клеток, но и нефротелия. В 
клубочках с преимущественно фиброэпителиальными 
полулуниями отмечена слабая экспрессия ИЛ-1α и -β, 
ФНО-α и четкая – ТФР-β. ТФР-β в данном случае является 
единственным регулятором клеточной пролиферации 
и синтеза ЭЦМ, действуя как антипролиферативный и 
фиброгенный фактор [13, 16, 30].

При ДФГН выявлена слабая экспрессия ИЛ-1α и -β, 
ФНО-α и четкая экспрессия ТФР-β. Стимулирующее 
клеточную пролиферацию действие ИЛ-1α и -β, ФНО-α 
нивелируется антипролиферативным эффектом ТФР-β, 
и поэтому при данном морфологическом варианте ГП 
пролиферация мезангиальных клеток незначительна. 
Для ТФР-β основным является фиброгенный эффект 
[17, 25, 32].

Выводы

1. Для невоспалительных гломерулопатий (липоид-
ный нефроз, мембранозная нефропатия, фокальный 
сегментарный гломерулосклероз/гиалиноз) харак-
терно преобладание экспрессии ТФР-β, обладающего 
антипролиферативным и фиброгенным эффектом.

2. При МезПГН, МКГН и ЭКПГН отмечается выра-
женная экспрессия провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1α и -β, ФНО-α), усиливающих пролиферацию 
гломерулярных клеток.

3. При МезПГН, МКГН с ФТ клубочков и ДФГН сни-
жается экспрессия провоспалительных цитокинов (ИЛ-
1α и -β, ФНО-α) с усилением экспрессии ТФР-β. Такой 
дисбаланс продуцируемых цитокинов может приво-
дить к усилению синтеза компонентов внеклеточного 
матрикса, что, в свою очередь, приводит к развитию 
гломерулосклероза.
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