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С целью изучения роли фактора некроза опухоли-α и интерферона-γ в патогенезе тубулоинтерсти-
циальных изменений обследован 21 ребенок с нефротической и смешанной формами хронического 
гломерулонефрита. Контрольная группа представлена тринадцатью практически здоровыми детьми. У 
всех детей определялись уровни фактора некроза опухоли-α и интерферона-γ в периферической крови 
методом твердофазного энзим-связанного иммуносорбентного анализа и проведена нефробиопсия. 
Обнаружена зависимость между уровнем фактора некроза опухоли-α и интерферона-γ в перифериче-
ской крови у детей с различными формами хронического гломерулонефрита и степенью выраженности 
изменений тубулоинтерстициальной ткани, наиболее значимая роль указанных медиаторов в форми-
ровании тубулоинтерстициальных изменений на ранних сроках заболевания (на этапе инфильтрации 
интерстиция воспалительными клетками).

In order to investigate the role of tumor necrosis factor-α and interferon-γ in pathogenesis of tubulointerstitial 
damage we examined 21 children with chronic glomerulonephritis. In all of them the blood levels of tumor necrosis 
factor-α and interferon-γ were measured by immunoenzyme assay and renal biopsy was made.

We found dependence between the blood level of tumor necrosis factor-α and interferon-γ in children with chronic 
glomerulonephritis and the degree of the tubulointerstitial damage, was more important the role of these factors in 
the pathogenesis of tubulointerstitial changes in early period of diseases (on the stage of the influx of inflammatory 
cells in the renal interstitium).
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Тубулоинтерстициальные изменения (ТИИ) – об-
щий путь прогрессирования хронических заболеваний 
почек, ведущих к терминальной стадии функциональ-
ных нарушений. Выраженные ТИИ, как правило, соче-
таются с резистентностью к патогенетической терапии, 
развитием артериальной гипертензии, остеопении. 
Проблеме изучения патогенеза изменений тубулоин-
терстициальной ткани (ТИТ) как ведущего фактора 
прогрессирования хронических заболеваний почек 
принадлежит особое место среди важнейших вопросов 
современной нефрологии [2, 5, 7].

Накопленные в настоящее время научные факты 
убедительно свидетельствуют о целесообразности 
использования термина «повреждение» для характери-
стики изменений ТИТ как наиболее полно отражающего 
процессы, происходящие в канальцах и интерстиции. 
Тем не менее особое место в патогенезе тубулоинтерсти-
циальных изменений (ТИИ) принадлежит воспалению 
как первичной реакции, запускающей все последующие 
этапы их формирования. В этой связи важной стороной 
изучения патогенеза изменений тубулоинтерстициаль-
ной ткани является исследование роли предполагаемых 

провоспалительных повреждающих медиаторов. 
Влияние одного из них – фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α) – остается во многом неясным, но, как свиде-
тельствуют экспериментальные исследования, по-ви-
димому, заключается в воздействии на инфильтрацию 
тубулоинтерстициальной ткани воспалительными 
клетками [4]. Оно реализуется, главным образом, по-
средством стимуляции образования моноцитарного 
хемоаттрактантного протеина-1, ключевого хемокина 
в отношении моноцитов, являющихся основным ком-
понентом инфильтратов почечного интерстиция [5, 7].

В качестве одного из предполагаемых поврежда-
ющих факторов представляет интерес изучение ин-
терферона-γ (ИНФ-γ), который, как свидетельствуют 
экспериментальные работы, является мощным актива-
тором макрофагов, индуцирует ген активного, главным 
образом, в отношении Т-лимфоцитов хемокина RANTES 
(regulated upon activacion, normal T-cell ex pressed and 
secreted) и вызывает продукцию интерлейкина-15 (ИЛ-
15), который имеет эффекты, сходные с действиями 
ИЛ-2 (стимуляция пролиферации Т-лимфоцитов) [3, 7].

Целью настоящей работы было изучение роли 
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провоспалительных факторов в патогенезе тубуло-
интерстициального повреждения при хроническом 
гломерулонефрите (ХГН) у детей.

Материалы и методы

Обследован 21 ребенок с нефротической и сме-
шанной формами первичного хронического гломе-
рулонефрита. У всех детей проведена нефробиопсия, 
по данным которой определялись умеренные и выра-
женные изменения тубулоинтерстициальной ткани [2].

Уровень фактора некроза опухоли-α определялся в 
периферической крови у всех детей в зависимости от 
степени тубулоинтерстициальных изменений, а при 
выраженных ТИИ – в зависимости от длительности 
заболевания и наличия артериальной гипертензии.

Длительность заболевания до 1 года имела место 
у 8 детей с выраженными ТИИ (подгруппа, в которой 
превалировала инфильтрация почечного интерстиция 
воспалительными клетками), у другой половины детей 
из этой же группы длительность заболевания составила 
от 1 до 6 лет (подгруппа, в которой наиболее ярко отме-
чались склероз интерстиция и атрофия канальцевого 
эпителия). Умеренная артериальная гипертензия отме-
чалась у 5 человек в каждой подгруппе.

Уровень интерферона-γ определялся в перифе-
рической крови у 19 детей в зависимости от степени 
тубулоинтерстициальных изменений, а при выражен-
ных ТИИ – в зависимости от длительности заболева-
ния (у 7 больных при длительности заболевания до  
1 года и у 7 – от 1 до 6 лет).

Определение концентраций указанных медиаторов 
в сыворотке крови методом твердофазного энзим-свя-
занного иммуносорбентного анализа было выполнено 
в активную стадию заболевания на фоне иммуноде-
прессивной терапии (в «естественных клинических 
условиях»), но при одинаковой активности нефроти-
ческого синдрома и, в целом, «воспалительного образа» 
болезни, оцененных на основании общепринятых кри-
териев: протеинурии, гипер-α2-глобулинемии, гиперхо-
лестеринемии, гипопротеинемии, лейкоцитоза, СОЭ. 
Основополагающим принципом при формировании 
групп для исследования предполагаемых повреждаю-
щих медиаторов явилось сравнимое распределение 
детей с прогностически неблагоприятными и благо-
приятными типами ХГН [1]. Контрольная группа была 
представлена 13 практически здоровыми детьми.

Результаты и обсуждение

Показатель фактора некроза опухоли-α в крови 
зависел от степени тубулоинтерстициальных измене-
ний. Так, уровень фактора некроза опухоли-α у детей 
с выраженными ТИИ составил 8,67 ± 1,21 пг/мл, что 
значительно превысило его показатели в контрольной 
группе и у больных с умеренными изменениями тубу-
лоинтерстициальной ткани (5,5 ± 1,28 пг/мл) (рис. 1) 
(р < 0,05).

Уровень фактора некроза опухоли-α также зависел 
от наличия артериальной гипертензии. У больных с 
артериальной гипертензией с выраженными ТИИ он 
составил 10,68 ± 1,49 пг/мл, что значительно превысило 
показатели у детей этой группы без повышения артери-

ального давления – 5,33 ± 1,34 пг/мл; p < 0,05.
Показатели ФНО-α значительно изменялись в зави-

симости от давности заболевания. Так, наиболее высо-
кий уровень фактора некроза опухоли-α отмечался на 

** – Различия достоверны по сравнению с контролем;
** – Различия достоверны по сравнению с другими группами.

Рис. 1. Уровни фактора некроза опухоли-α и интерферо-
на-γ (пг/мл) в сыворотке крови у детей с ХГН в зависимо-
сти от степени тубулоинтерстициальных изменений (a) 

и длительности заболевания (b)
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1-м году болезни у детей с выраженными ТИИ и составил 
11,24 ± 1,48 пг/мл, что оказалось существенно выше его 
же показателя на более поздних сроках заболевания – 
6,1 ± 1,56 пг/мл, p < 0,025 (рис. 1), у которых показатели 
изучаемого медиатора были сравнимы со значениями 
контрольной группы. При этом и в группе детей с ар-
териальной гипертензией на 1-м году заболевания уро-
вень ФНО-α оказался выше, чем в более поздние сроки 
(13,64 ± 0,87 и 7,72 ± 2,2 пг/мл соответственно; p < 0,05).

Уровень интерферона-γ в сыворотке крови также за-
висел от степени тубулоинтерстициальных изменений. 
У детей с выраженными ТИИ он составил 47,83 ± 9,24 
пг/мл, что оказалось значимо выше того же показателя у 
детей с умеренными ТИИ (16,75 ± 8,2 пг/мл; p < 0,025) и 
в контрольной группе (9,6 ± 0,9 пг/мл; p < 0,005) (рис. 1).

Показатели интерферона-γ, как и ФНО-α, значитель-
но изменялись в зависимости от давности заболевания. 
Так, наиболее высокий уровень ИНФ-γ отмечался на  
1-м году болезни у детей с выраженными ТИИ и соста-
вил 62,69 ± 11,7 пг/мл, что оказалось значительно выше 
его же показателя на более поздних сроках заболевания 
– 32,97 ± 6,77 пг/мл; p < 0,05. При этом уровень интерфе-
рона-γ у детей с длительностью заболевания более года 
также оказался достоверно выше, чем в контрольной 
группе (рис. 1).

Обнаруженная нами связь между уровнем ФНО-α в 
периферической крови у детей с ХГН и степенью изме-
нений тубулоинтерстициальной ткани подтверждает 
его определенную роль в формировании тубулоин-
терстициального компонента и, следовательно, в 
прогрессировании хронического гломерулонефрита 
(рис. 1), что согласуется с результатами эксперимен-
тальных исследований [4, 15]. Повышение плазменного 
уровня указанного фактора, обнаруженное у детей с 
длительностью заболевания до 1 года, и сравнимые 
с контролем показатели в последующий период сви-
детельствуют о наиболее значимой роли ФНО-α на 
ранних сроках патологического процесса в почечной 
ткани, когда превалирует инфильтрация интерстиция 
воспалительными клетками (на первом этапе форми-
рования тубулоинтерстициального повреждения) (рис. 
1). Более высокий уровень фактора некроза опухоли-α 
в периферической крови у детей с выраженными ТИИ 
при наличии артериальной гипертензии, по-видимо-
му, связан с модулирующим действием ангиотензина 
II на ФНО-опосредованные механизмы, ведущие к 
ренальному фиброзу, что согласуется с результатами 
экспериментальных исследований [8, 9].

Обнаруженное нами повышение уровня интер-
ферона-γ в сыворотке крови у детей с ХГН при выра-
женных изменениях тубулоинтерстициальной ткани 
в сравнении с показателем контрольной групп и у 
больных с умеренными ТИИ свидетельствует об участии 
указанного фактора в формировании тубулоинтер-
стициального повреждения (рис. 1). Более высокий 
уровень ИНФ-γ, как и фактора некроза опухоли-α, в 
сыворотке крови детей с длительностью заболевания до  
1 года (рис. 1), у которых инфильтрация интерстиция 
воспалительными клетками превалирует, обуслов-
ливается, по-видимому, проявлением его действия 
как мощного активатора макрофагов [6, 13]. Таким 
образом, полученные результаты свидетельствуют о 
синергичном эффекте ФНО-α и ИНФ-γ на первом из 

трех взаимосвязанных этапов формирования тубу-
лоинтерстициальных изменений. Высокий, хотя и 
значимо отличающийся от показателя на первом году 
заболевания, уровень интерферона-γ в более поздние 
сроки, возможно, обусловливается продолжающейся 
интерстициальной инфильтрацией. С другой сторо-
ны, повышение интерферона-γ в период, когда уже 
в большей степени выявляются признаки склерози-
рования почечной ткани, возможно, подтверждает 
его противосклеротиче ское действие, обнаруженное 
в экспериментальных исследованиях, отражающее 
многогранность функций факторов, принимающих 
участие в тубулоинтерстициальном повреждении [11, 
12, 14]. Отсутствие повышения уровня ФНО-α в этот 
период, возможно, является иллюстрацией различных 
механизмов взаимодействия указанных медиаторов с 
трансформирующим фактором роста-β1 (ТФР-β1) [13]. 
В частности ФНО-α оказывает свое противосклероти-
ческое влияние путем изменения ТФР-β – нацеленного 
транскрипционного комплекса и/или посредством уве-
личения связывания репрессивного фактора с ТФР-β1 
– отвечающим элементом [10], а ИНФ-γ, возможно, 
действует через ингибицию синтеза фибробластного 
фактора роста (FGF), опосредующего эффекты ТФР-β1 
[14]. Факторы, обусловливающие реализацию каждого 
из указанных механизмов, в настоящее время не уста-
новлены.

Заключение

Таким образом, фактор некроза опухоли-α и ин-
терферон-γ являются важнейшими медиаторами в 
патогенезе тубулоинтерстициального повреждения, 
включенными в положительные и отрицательные 
петли многогранных межклеточных взаимодействий. 
Подавление провоспалительных эффектов указанных 
цитокинов – существенный способ уменьшения ту-
булоинтерстициальных изменений на ранних этапах 
их формирования и, следовательно, предупреждения 
прогрессирования хронического гломерулонефрита.
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Гломерулонефриты (ГН) по серьезности прогноза 
занимают одно из лидирующих положений в структуре 
болезней почек, возникающих в детском возрасте. Осо-
бое место среди ГН занимает острый гломерулонефрит 
(ОГН), концепция этиологии и патогенеза которого в 
последнее десятилетие претерпела значительные изме-
нения. В настоящее время большинством клиницистов 
под ОГН понимается иммунокомплексное поражение 
гломерулярного аппарата почек, которое развивается 
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В статье приведен анализ распространенности, особенностей клинико-лабораторной картины и те-
чения острого гломерулонефрита (ОГН) у 326 детей и 177 взрослых больных, наблюдавшихся в клинике 
в течение последних 12 лет. Возрастная структура обследованных позволяет говорить о том, что ОГН 
сохраняет свое распространение среди детей школьного и пубертатного возраста и молодых людей. 
Установлено, что ведущим этиологическим фактором ОГН как у детей, так и у взрослых по-прежнему 
является стрептококковая инфекция. Для детей типично развитие острого нефритического синдрома с 
нарушением функции почек в остром периоде и в 10,7% – почечной эклампсии. ОГН у детей в 87,1% всех 
наблюдений заканчивается выздоровлением. К факторам, прогнозирующим его хронизацию, можно 
отнести длительную макрогематурию и умеренно выраженную протеинурию.

Prevalence, clinical and laboratory features of acute glomerulonephritis (AGN) were analysed in 326 children and 
177 adult patients observed during last 12 years in the nephrological clinic of Novosibirsk medical Academy. The age 
structure of surveyed shows that AGN often appears in children and teenagers. The predominant etiological factor of 
AGN in both children and adults is still streptococcal infection. The development of acute nephritic syndrome with 
imparement of kidney function was typical for children. Eclampsia was observed in 10,7% cases. Recovery rate from 
AGN in children was 87,1%. Long-term macrohematuria and moderate proteinuria are the factors that lead to chro nic 
renal diseases.
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после перенесенной бактериальной и вирусной ин-
фекции. При типичном течении ОГН чаще проявляется 
острым нефритическим синдромом (артериальная 
гипертензия, отеки, изменения со стороны сердеч-
но-сосудистой системы, ангиоспастическая ретино- и 
энцефалопатия, макро- и микрогематурия, олигурия), 
а также нарушением функции почек в острый период 
болезни вплоть до ОПН. У больных с атипичным тече-
нием ОГН экстраренальные проявления отсутствуют 


