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Прогрессирование всех почечных болезней характеризует одна общая черта – клеточная пролифера-
ция с последующим накоплением внеклеточного матрикса и сморщиванием ткани. При этом гломеру-
лосклероз и фиброз интерстиция являются ключевыми элементами в развитии терминальной стадии 
почечной недостаточности. Исследования последних лет указывают на возможность влияния ряда фак-
торов (гуморальных и клеточных) на процесс фиброгенеза. Согласно законам общей патологии в ответ на 
повреждение (механическое или инфекционное) клетки вырабатывают комплекс вазоактивных, про- и 
противовоспалительных, просклеротических и проапоптозных медиаторов. Результаты многочисленных 
исследований, приведенные в обзоре, свидетельствуют о существовании механизмов интеграции ком-
плекса медиаторов воспаления, дисбаланс которых обуславливает развитие фиброза в поврежденных 
тканях, что особенно важно при болезнях почек у детей.

Proliferation of interstitial fibroblasts and excessive deposition of interstitial extracellular matrix leading to fi-
brosis is typical for progression of all renal diseases. Recent investigations show the crucial role of vasoactive, pro- and 
antyinflammatory, proapoptotic mediators and growth factors in renal scar formation. The review describes the main 
pathways of nephrosclerosis development in view of integral interaction of different mediators.
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Прогрессирование всех почечных болезней харак-
теризует одна общая черта – клеточная пролиферация с 
последующим накоплением внеклеточного матрикса и 
сморщиванием ткани [44]. При этом гломерулосклероз 
и фиброз интерстиция являются ключевыми элемента-
ми в развитии терминальной стадии почечной недо-
статочности. Исследования последних лет указывают 
на возможность влияния ряда факторов (гуморальных 
и клеточных) на процесс фиброгенеза.

Согласно законам общей патологии в ответ на по-
вреждение (механическое или инфекционное) клетки 
вырабатывают комплекс вазоактивных, про- и противо-
воспалительных, просклеротических и проапоптозных 
медиаторов. Регуляция межклеточных взаимодействий, 
контроль над правильностью и адекватностью био-
химических реакций, происходящих при этом, осу-
ществляется генами, кодирующими синтез множества 
указанных биологически активных соединений и их 
рецепторов [2, 34, 41]. Нарушение структуры гена может 
приводить к дисбалансу систем разнонаправленного 
действия (например, про- и противовoспалительных 
или про- и противоапоптозных) и формированию 
очага склерозирования ткани [54, 58, 59].

При длительном повреждении ткани происхо-
дит значительное накопление в крови агрессивных 
соединений (гуморальных медиаторов воспаления), 
оказывающих влияние как непосредственно на клетки 

органа-мишени, так и на основные клеточные элементы 
воспаления, привлекая их в очаг альтерации. В почке 
они представлены мезангиальными, проксимальными 
тубулярными клетками, а также макрофагами (моно-
цитами), фибробластами и миофибробластами [3, 4, 
8, 18, 24, 27, 51].

Наиболее значимым гуморальным медиатором вос-
паления является фактор некроза опухоли (ФНО-α), 
или лимфотоксин. Он представляет собой полипептид, 
продуцируемый моноцитами/макрофагами, эндотели-
ем, в особых случаях – активированными Т-лимфоци-
тами, и оказывает цитотоксическое, иммуномодули-
рующее и провоспалительное действие, способствуя 
накоплению в крови комплекса свободных радикалов и 
перекиси водорода [19, 61, 68]. В результате высвобожде-
ния ФНО-α повышается проницаемость капилляров, 
повреждается эндотелий сосудов и возникает внутрисо-
судистый тромбоз [30]. Также фактор некроза опухоли 
увеличивает синтез нейтрофилами и моноцитами 
молекул эндотелиальной лейкоцитарной и внутрисо-
судистой адгезии. Провоспалительный эффект ФНО-α 
усиливается тем, что он способен индуцировать синтез 
других провоспалительных соединений, обладающих 
хемоаттрактивным действием, таких, как ИЛ-1, -6, -8, 
которые активируют макрофаги и Т-лимфоциты и ре-
гулируют миграцию и дегрануляцию нейтрофилов [30].

ИЛ-1β также относится к семейству провоспалитель-
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ных цитокинов. Он синтезируется в очаге воспаления в 
основном активированными макрофагами и является 
основным медиатором системной воспалительной ре-
акции. Действие его отличается синергизмом с ФНО-α 
[28]. ИЛ-1 считается одним из важных факторов по-
вреждения почечной ткани. In vitro он тормозит рост 
культуры почечных клеток [76]. ИЛ-1 влияет не только 
на прогрессирование гломерулопатий, стимулируя 
синтез молекул межклеточной адгезии (ICAM-1), но и на 
развитие фиброза почечного интерстиция. При этом он 
усиливает пролиферацию фибробластов с нетипичным 
цитокиновым профилем (отвечающих на воздействия 
ИЛ-1, а не фактора роста фибробластов – ФРФ, как 
должно быть в норме) [48]. Поэтому, с точки зрения 
T. Sugiura с соавт., назначение препаратов (например, 
пробукол), подавляющих влияние ИЛ-1 на клетки-ми-
шени (фибробласты или мезангиальные клетки), может 
замедлять прогрессирование нефропатий [69].

Другим не менее важным участником процесса 
воспаления является ИЛ-6, который относится к группе 
медиаторов доиммунного воспаления и продуцируется 
в основном Т-лимфоцитами, макрофагами и клетками 
эндотелия в ответ на прямое раздражение микробны-
ми продуктами. Интерлейкин-6 стимулирует синтез 
печенью белков острой фазы, повышает выработку 
иммуноглобулина А и воздействует на центр терморегу-
ляции в гипоталамусе, вызывая развитие лихорадки [37]. 
Ряд клинических исследований указывает на ведущую 
роль ИЛ-6 в развитии нефропатий у детей [64]. Высо-
кая концентрация ИЛ-6 в моче тесно коррелировала 
с объемом и степенью поражения паренхимы почек 
при инфекции мочевой системы у грудных детей, вы-
явленными при радиоизотопном сканировании с DMSA 
[62]. K. Tullus и соавт. (1997) обнаружили достоверное 
повышение содержания цитокина в моче больных в 
острой фазе пиелонефрита и предложили использо-
вать определение его суточной экскреции в качестве 
критерия прогрессирования воспалительного процесса 
в почках [71]. Кроме того, отмечено существенное уве-
личение содержания ИЛ-6 в моче у детей с нарушением 
уродинамики, в частности, с рефлюкс-нефропатией. 
Гиперпродукция цитокина сочеталась с повышенной 
экспрессией его в канальцах почки по данным гисто-
химического анализа нефробиоптатов у этих больных 
[74]. Определение содержания ИЛ-6 в суточной моче 
предложено G. Ni nan с соавт. в качестве неинвазивного 
метода диагностики нефросклероза при ПМР [56].

К многочисленному семейству провоспалительных 
цитокинов относится ИЛ-8, который представляет со-
бой низкомолекулярный медиатор воспаления [46, 49]. 
Он принадлежит к группе хемокинов и продуцируется 
под воздействием бактериальных эндотоксинов и цито-
кинов, в основном ФНО и ИЛ-1. Основная функция ИЛ-8 
заключается в том, что он активирует нейтрофилы и 
моноциты и вызывает их хемотаксис в очаг воспаления 
[63]. Этим, по-видимому, объясняется значимость цито-
кина в развитии бактериального воспаления в почках, 
при котором определяется увеличенная экскреция ИЛ-8 
с мочой у больных с пиелонефритом по сравнению с 
таковой у пациентов с иммунокомплексным поражени-
ем почек [70]. Экспериментальные исследования L. Hang 
с соавт. установили ведущую роль ИЛ-8-рецепторов в 
развитии фиброза почечного интерстиция при остром 

пиелонефрите. Дисфункция указанных структур приво-
дила к нарушению трансэпителиальной миграции ней-
трофилов и формированию очагов нефросклероза [35].

Особое значение в развитии и течении воспали-
тельного процесса придается оксиду азота (NO). 
На протяжении многих лет эта маленькая нестойкая 
молекула вызывала опасение анестезиологов и была 
столь нелюбима экологами и конструкторами двига-
телей внутреннего сгорания. Однако в 1992 г. окись 
азота получила звание «Молекулы года», присвоенное ей 
Американской ассоциацией развития науки и научным 
журналом «Science». И не случайно.

Многочисленные исследования подтвердили 
уникальность этой химической формы азота. NO по 
своей природе является вторичным мессенджером в 
большинстве клеток организма. Оксид азота регулирует 
межклеточные коммуникации, нейротрансмиссию, 
вазодилатацию, иммунологическую защиту и другие 
процессы [5–7, 16]. В небольших концентрациях он 
ингибирует экспрессию молекул адгезии, синтез 
цитокинов и хемокинов, трансмиграцию и адгезию 
лейкоцитов. В большом количестве NO обладает 
цитотоксическим и провоспалительным действием, 
взаимодействуя с другими медиаторами воспаления 
[23, 36]. Однако любопытно то, что клетки, произво-
дящие оксид азота в высокой концентрации, сами не 
страдают от его токсического эффекта. Этому способ-
ствуют своеобразные системы защиты. Так, макрофаги 
обладают GSH-GSSG-антиокислительным комплексом 
противодействия iNOS [23]. Эндотелиальные клетки 
не подвергаются воздействию NO благодаря внутри-
клеточному кальцию, который ингибирует активность 
гуанилатциклазы и eNOS [45].

В последнее время особое внимание уделяется уча-
стию оксида азота (NO) в развитии и прогрессировании 
нефропатий [17, 21, 40, 78].

Известно, что в синтезе оксида азота из L-аргинина 
принимают участие три изоформы NO-синтазы (NOS): 
индуцибельная макрофагальная (iNOS), конститутив-
ная эндотелиальная (eNOS) и конститутивная нейро-
нальная (nNOS).

iNOS присутствует в различных клетках, в том числе 
в гломерулярном мезангии и тубулярных эпителиаль-
ных клетках. Эта изоформа NO-синтазы вовлекается в 
процессы неспецифического иммунитета и участвует в 
комплексном механизме тканевого повреждения в ка-
честве медиатора воспалительной реакции и апоптоза 
[14, 78]. Под воздействием iNOS происходит поврежде-
ние гломерул и накопление внеклеточного матрикса в 
них и в тубулоинтерстициальном пространстве. Что 
касается двух других изоформ NOS, то существуют 
сведения об их участии в развитии тубулоинтерстици-
ального фиброза [40].

В нормальной жизнедеятельности почек оксид азота 
необходим для поддержания местного тонуса артери-
ол, реабсорбции натрия канальцами, пролиферации 
мезангиальных клеток наряду с регуляцией синтеза 
белков внеклеточного матрикса [13, 53].

Данные о действии оксида азота при почечной пато-
логии разноречивы. Так, существуют сведения о провос-
палительном действии оксида азота, синтезируемого 
при участии iNOS, вырабатываемой активированными 
макрофагами наряду с множеством других медиаторов 
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воспаления (ИЛ-2, -10, трансформирующий фактор 
роста-β) [40]. С другой стороны, по данным R. Zamora и 
соавт., увеличение продукции eNOS и nNOS приводит 
к расслаблению гладкомышечных клеток сосудов и 
замедлению развития мезангиального и тубулоинтер-
стициального фиброза [78].

Подводя итог сказанному о первой (индукционной) 
части воспалительного процесса, следует обратить 
внимание на естественное желание исследователей 
найти какой-либо лекарственный препарат, способный 
влиять на медиаторы воспаления и соответственно на 
исход процесса.

Таким препаратом оказался астаксантин из группы 
каратиноидов, не имеющих эффекта витамина А. S.J. 
Lee и соавт. исследовали in vitro и in vivo его влияние на 
продукцию оксида азота, простагландина Е2, экспрес-
сию iNOS, циклооксигеназы-2, ФНО и ИЛ-1. Оказалось, 
что астаксантин ингибировал синтез провоспалитель-
ных цитокинов в культуре макрофагов и значительно 
снижал уровень NO, простагландина Е2, ФНО и ИЛ-1 
в сыворотке крови мышей. Более того, препарат бло-
кировал ядерную транслокацию NF-κB-субъединицы 
р65 и ингибировал I(kappa)B-киназу. Иными словами, 
астаксантин проявил выраженное антиоксидантное и 
противовоспалительное действие, воздействуя на гены, 
кодирующие продукцию оксида азота и медиаторов 
воспаления, что послужило основанием предложить 
использование препарата в качестве компонента про-
тивовоспалительной терапии [47].

Как любой аутохтонный («типовой, стадийный») 
патологический процесс, воспаление развивается 
по определенным внутренним законам при участии 
каскадного принципа под управлением химических 
регуляторов, возникающих, действующих и инактиви-
руемых в самом очаге воспаления. Не только разверты-
вание процесса, но и его обратная динамика управля-
ются автономными местными химическими сигналами. 
Поэтому окончание воспалительного процесса следует 
расценивать не как истощение запаса провоспалитель-
ных факторов, а как накопление и действие специаль-
ных противовоспалительных медиаторов [3].

Одним из важнейших представителей этого класса 
«протективных» соединений является ИЛ-10, который 
может рассматриваться как антагонист ряда цитокинов. 
Он подавляет секрецию активированными моноцита-
ми ИЛ-1, -6, -8, ФНО, являясь ингибитором активности 
макрофагов [12, 20, 22]. M. Goldman и P. Stor deur назвали 
ИЛ-10 основным антистрессовым цитокином, оценивая 
по достоинству его противовоспалительный эффект и 
приравнивая его по силе действия к глюкокортикоидам 
и производным арахидоновой кислоты [32]. В экспе-
рименте in vitro применение ИЛ-10 в культуре клеток 
приводило к выраженному замедлению миграции 
нейтрофилов, индуцируемой ИЛ-8, и торможению хе-
мотаксиса моноцитов. Эти результаты дали основание 
исследователям предложить ИЛ-10 в качестве препарата 
для иммуномодулирующей терапии [72]. Назначение 
цитокина крысам с мезангиопролиферативным гломе-
рулонефритом привело к значительному замедлению 
роста клеток мезангия как непосредственно под влия-
нием ИЛ-10, так и в результате уменьшения инфильтра-
ции тканей макрофагами [43].

Для успешного завершения воспаления необходимо 

затухание острых альтеративных и экссудативных про-
явлений. Это возможно при условии полной деструкции 
поврежденной ткани или устранении инфекционного 
агента. Вторым необходимым условием перехода к ре-
паративным процессам является накопление ингибито-
ров экссудации и литических ферментов, инактивато-
ров провоспалительных медиаторов, антикоагулянтов 
и фибринолитиков.

В дальнейшем, в зависимости от степени и объема 
поражения, заживление может идти по двум направ-
лениям: регенерация и фиброплазия (рис. 1). На этой 
стадии воспаления основную роль играют ростовые 
факторы, основным источником которых являются 
местные макрофаги. Хемотаксис, активация и проли-
ферация главных «действующих лиц» фиброплазии 
– фибробластов, стимуляция синтеза ими составляю-
щих межклеточного матрикса, подавление активности 
матрикс-разрушающих ферментов происходят под 
воздействием фактора роста фибробластов, транс-
формирующего фактора роста, инсулиноподоб-
ного фактора роста-1, ИЛ-1 и др. [3].

Основным молекулярным компонентом фиброза 
является коллаген, который присутствует не только в 
коллагеновых волокнах и базальной мембране, но и в 
аморфном веществе соединительной ткани. Известно 
более 19 разновидностей коллагена [29, 52, 60]. Наи-
более важными для процесса заживления являются 
типы: 1-й и 3-й (продукты фибробластов, появляются в 
грануляциях при заживлении), 4-й (нефибриллярный, 
универсальный для всех мембран, в том числе гломе-
рулярной, синтезируемый в эндотелиоцитах) и 5-й 
(тонковолокнистый компонент основного вещества и 
сосудистой стенки, вырабатывается эндотелием).

Процесс коллагеногенеза в репаративной стадии 
воспаления регулируется рядом сигнальных молекул, 
главными из которых являются также ростовые фак-
торы (рис. 2).

Исследования последних лет свидетельствуют 
о фундаментальном значении ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы в процессе склеро-
зирования тканей, в частности почечной паренхимы.

При этом классическое представление об ангио-
тензине II (АНГ II) как о вазоактивном соединении, 
участвующем в регуляции местной и системной гемо-

Рис. 1. Общепатологические закономерности  
репарации тканей
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динамики, расширяется за счет данных, подтвержда-
ющих роль АНГ II как истинного цитокина в развитии 
почечной патологии [26, 65, 77]. Исследования G. Wolf, 
E.G. Neilson (1993), J. Egido (1996) и др. показали, что АНГ 
II представляет собой фактор роста почки, регулирую-
щий рост клеток, синтез и деградацию внеклеточного 
матрикса [26, 77].

АНГ II вызывает фенотипические изменения фибро-
бластов, превращая их в миофибробласты (α-гладко-
мышечные актин-позитивные клетки). Пролифериру-
ющие активизированные фибробласты могут занимать 
перигломерулярные и перитубулярные пространства, 
способствуя отложению матрикса в тубулоинтерстици-
альной зоне. При этом присутствие миофибробластов 
в интерстиции тесно коррелирует с распространенно-
стью тубулоинтерстициального склероза и прогнозом 
состояния функций почек при нефропатиях [50]. In vitro 
показано, что АНГ II также может вызывать рост клеток 
посредством взаимодействия с АТ1-рецепторами и их 
апоптоз посредством взаимодействия с АТ2-рецепто-
рами [25].

В последнее время вновь возрос интерес к произво-
дным арахидоновой кислоты, в частности к простаглан-
динам (ПГ), которые представляют собой сигнальные 
молекулы и являются регуляторами основных жизнен-
ных процессов (клеточной пролиферации, дифферен-
цировки и апоптоза) [10, 15, 38].

Хорошо изучены факты, касающиеся участия 
простаноидов в процессе воспаления. В 1969 г. A.L. 
Willis впервые обнаружил большое количество этих 
соединений в экссудате у крыс при искусственно вы-
званном воспалении [75]. Преимущественно это были 
простагландины группы Е. Десять лет спустя H. Arhut и 
соавт. [11] и M. Glaff [31] также в эксперименте доказа-
ли участие ПГ в остром воспалительном процессе (в 
основном ПГЕ и ПГF2a).

При остром воспалении ПГЕ2 является мощным 
провоспалительным фактором, участвуя в сосуди-
сто-экссудативном компоненте воспаления [38, 67] и в 
формировании комплекса комплемента, оседающего 
на клеточной мембране [66]. При хроническом воспа-
лительном процессе ПГЕ2 может оказывать некоторое 
противовоспалительное действие в результате инги-
бирования лимфоцитарной активности и снижения 
высвобождения лизосомальных энзимов [33]. C другой 

стороны, согласно данным современных исследований, 
разрешение воспалительного процесса может происхо-
дить благодаря стимуляции апоптоза в активированных 
макрофагах под воздействием циклопентеноновых 
простаноидов, в частности простациклина [39]. При 
этом гибель лимфоцитов может происходить при от-
сутствии других сигналов клеточной смерти [55]. Это 
свойство простагландина связано, скорее всего, именно 
с особенностями его строения. Доказано, что цикло-
пентеноновое кольцо само по себе способно в малых 
дозах (0,25 мкмоль) значительно усиливать апоптоз [73].

Простагландин Е наравне с простациклином может 
выступать в роли индуктора апоптоза. Кроме того, он 
стимулирует синтез макрофагами ИЛ-6 [15, 57]. С другой 
стороны, интраперитонеальное введение ПГЕ крысам 
приводило к выраженной пролиферации раковых 
клеток в толстом кишечнике и замедлению процесса 
апоптоза в очаге неогенеза [42].

Являясь физиологически активными соединениями, 
простаноиды участвуют в регуляции многих функций 
почек и посредством этого способствуют поддержанию 
постоянства гомеостаза внутренней среды организма.

Образующиеся в почках простаноиды не запасают-
ся в клетках, а секретируются и, как принято считать, 
действуют местно, что оправдывает причисление их к 
классу тканевых регуляторов [1, 9].

Простагландины, в особенности группы Е, воз-
действуют в большей степени на локальный, чем на 
системный гомеостаз и обладают цитопротекторными 
свойствами. Когда почка и ее функции находятся под 
воздействием стресса или в условиях почечного заболе-
вания, простагландины становятся важным средством 
защиты от неблагоприятных воздействий, так как име-
ют локальный синтез и действие [66].

В заключение следует отметить, что проведенные 
исследования свидетельствуют о существовании ме-
ханизмов интеграции многочисленных медиаторов 
воспаления, дисбаланс которых обуславливает развитие 
фиброза в поврежденных тканях, что особенно важно 
при болезнях почек у детей.

Несомненно, исследования в области патофизиоло-
гии нефросклероза открывают широкие возможности 
для предупреждения, прогнозирования течения и ис-
хода хронических заболеваний почек и выбора пато-
генетически обусловленного лечения этих состояний.
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Циклоспорин А хорошо известен как эффективный 
иммуносупрессивный препарат, используемый в те-
чение последних 15 лет при трансплантации органов 
[26, 39, 46]. С 1986 г. циклоспорин А применяется для 
лечения стероид-резистентного, стероид-зависимого 
и часторецидивирующего нефротического синдрома 
[5, 6, 18, 23, 43, 48, 51].

Его действие связывают с:
– подавлением продукции интерлейкина-2 [52];
– повышением селективности гломерулярного 

барьера [60];

– снижением плазмотока в гломерулах [27, 42, 61], в 
результате чего снижается протеинурия.

Терапия циклоспорином А позволяет достичь ре-
миссии нефротического синдрома у 30–70% больных 
[5, 6, 18, 23, 43, 48, 51].

Однако применение циклоспорина А имеет и 
побочные эффекты; у 41–82% больных выявляется 
гипертония, гиперхолестеринемия – у 35–52%, гипер-
калиемия – у 55%, у 12–39% – тремор, у 7–43% – гипер-
плазия десен, у 2–13% – диабет, у 29–44% – гирсутизм. 
Также нередко наблюдается повышение уровня мо-


