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Острое повреждение почек (ОПП) является независимым фактором риска заболеваемости и леталь-
ности. По современным представлениям, основную роль в патофизиологии ОПП играет воспаление. 
В различных моделях почечного повреждения (ишемических, септических, нефротоксических) про-
демонстрированы морфологические и/или функциональные изменения сосудистого эндотелия и/или 
канальцевого эпителия, сопровождающиеся привлечением в очаг повреждения лейкоцитов, включая 
нейтрофилы, макрофаги, натуральные киллеры и лимфоциты, с последующей инфильтрацией этими клет-
ками ткани почки. Повреждающие факторы индуцируют синтез эндотелием и канальцевым эпителием 
воспалительных медиаторов, таких как цитокины и хемокины, что усиливает привлечение лейкоцитов 
в почечную ткань. Таким образом, воспаление является определяющим механизмом в инициации ОПП 
и обуславливает его длительность. В данном обзоре представлены современные сведения о медиаторах 
воспаления, участвующих в патогенезе ОПП.

Acute kidney injury (AKI) remains an independent risk factor for mortality and morbidity. Inflammation plays 
a major role in the pathophysiology of AKI. In ischemia, sepsis and nephrotoxic models the initial insult results in 
morphological and/or functional changes in vascular endothelial cells and/or in tubular epithelium. Then, leucocytes 
including neutrophils, macrophages, natural killer cells, and lymphocytes infiltrate into the injured kidneys. The 
injury induces the generation of inflammatory mediators like cytokines and chemokines by tubular and endothelial 
cells which contribute to the recruiting of leukocytes into the kidney. Thus, inflammation plays an important role in 
the initiation and extension phases of AKI. This review focuses on the inflammation mediators which contribute to 
the pathogenesis of AKI.
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Острое повреждение почек (ОПП), классически 
определяемое резким снижением почечной функ-
ции, ведущим к накоплению продуктов азотистого 
обмена, таких как азот мочевины крови и креатинин, 
несмотря на десятилетия научных изысканий, по сей 
день является всеобщей клинической проблемой и 
характеризуется высокой частотой заболеваемости 
[2, 6, 106, 112]. Смертность больных с тяжелым ОПП в 
течение по следних десятилетий не имеет тенденции к 
снижению, оставаясь неприемлемо высокой у диализ-
зависимых пациентов с ОПП (до 50–80%) [5, 6, 53, 69].

До настоящего времени не подтверждена эффектив-
ность ряда разработанных фармакологических пре-
паратов для профилактики и лечения ОПП, и поэтому 
терапия по-прежнему ограничивается проведением 
сеансов диализа. Существует несколько причин, пре-

пятствующих развитию данного направления. Прежде 
всего необходимы биомаркеры, способные диагности-
ровать ОПП до повышения сывороточного креатинина 
[116, 125], который, в свою очередь, является маркером 
скорости клубочковой фильтрации и, как следствие, уже 
развившегося ОПП, в то время как значительное почеч-
ное повреждение уже может возникнуть до момента 
повышения сывороточного креатинина. Во-вторых, 
патогенез ОПП в человеческой модели весьма сложен, 
разнообразен, вовлекает как эндотелиальные и эпите-
лиальные механизмы, так и воспалительные реакции, а 
многие их аспекты остаются неясными и по настоящее 
время. И последнее. ОПП оказывает влияние на другие 
органы, особенно на легкие [38]. Прогнозирование 
повреждения других органов, а не только почек, может 
стать ключевым моментом в улучшении подходов лече-
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ния ОПП, так как экстраренальное повреждение может 
стать ведущей причиной летального исхода при ОПП.

Одной из основных причин ОПП является ишеми-
ческое повреждение. В последние годы появляется все 
больше свидетельств того, что воспалительный ответ 
играет одну из основных ролей при ОПП. Ишемия и/
или реперфузия ведут к изменениям в эндотелии сосу-
дов, эпителии канальцев и лейкоцитах, что приводит 
к нарушению гомеостаза иммунной системы почек 
[27, 28]. Следующее за ним воспаление ведет к гибели 
клеток паренхимы почек и развитию тяжелого ОПП. 
Воспалительный ответ может быть опосредован двумя 
разными, но связанными между собой компонентами 
иммунной системы: врожденным и приобретенным 
(адаптационным) иммунитетами. Врожденный им-
мунный ответ активируется очень рано при инфекци-
онных или воспалительных состояниях, вызванных 
неспецифичными антигенами. В этом иммунном 
ответе принимают участие нейтрофилы, моноциты/
макрофаги, дендритные клетки, натуральные киллеры 
и натуральные киллеры Т-лимфоцитов. В отличие от 
данного механизма приобретенный иммунитет от-
вечает на специфические антигены (патогенные или 
собственные мертвые клетки) спустя несколько дней 
и включает созревание дендритных клеток (ДК), ан-
тигенную презентацию, пролиферацию и активацию 
CD4 и CD8 Т-лимфоцитов, а также взаимодействие Т- и 
В-лимфоцитов. Лейкоциты играют одну из ключевых 
ролей в обоих типах иммунитета посредством про-
дукции провоспалительных цитокинов и презентации 
антигенов лимфоцитам. В последние годы все больше 
появляется свидетельств вовлечения в острое повреж-
дение почек обоих путей иммунитета [63]. В данном 
обзоре предпринята попытка систематизировать и 
обобщить имеющиеся данные об участии различных 
медиаторов воспаления в патогенезе ОПП.

Цитокины

Большое количество цитокинов, высвобождаемых 
лейкоцитами и почечным канальцевым эпителием 
в поврежденной почке, играют важную роль как в 
инициации, так и в распространении воспаления при 
ОПП. Наиболее изученными провоспалительными 
цитокинами/хемокинами на настоящий момент яв-
ляются интерферон-γ (ИФН-γ), интерлейкин-2 (ИЛ-2), 
интерлейкин-10 (ИЛ-10), гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор (GM-CSF), 
трансформирующий фактор роста β (TGF-β), CXCL1 
(ИЛ-8), интерлейкин-6 (ИЛ-6), макрофагальный белок 
воспаления 2 (MIP-2) и хемоаттрактантный белок мо-
ноцитов 1 (МСР-1) [46, 62, 95, 97, 107].

Каспаза-1 известна в качестве провоспалительно-
го активатора таких цитокинов, как ИЛ-1β и ИЛ-18. 
Однако ни мыши с дефицитом ИЛ-1β, ни дикие виды 
мышей, которым вводился антагонист рецептора ИЛ-1, 
не были защищены от возникновения ишемического 
ОПП [48]. Таким образом, дальнейшие исследования 
были направлены на изучение ИЛ-18 как потенциаль-
ного медиатора протекции от ишемического острого 
повреждения почек (иОПП) у мышей с дефицитом кас-
пазы-1. ИЛ-18 является провоспалительным цитокином, 
продуцируемым проксимальными канальцами [36], 

лимфоцитами [40], нейтрофилами [80] и макрофагами 
[50] во время ишемического повреждения. Активация 
ИЛ-18 каспазой-1 ведет к продукции цитокинов и 
хемокинов, активации Т-хелперов и пролиферации 
лимфоцитов. Опытным путем установлено, что мыши 
с дефицитом каспазы-1 защищены от ишемического 
ОПП (иОПП), как на функциональном, так и на гистоло-
гическом уровне. В свою очередь, данная защита обус-
ловлена низкой конверсией предшественника ИЛ-18  
в почках в зрелую форму [79]. В этом исследовании 
назначение антисыворотки, нейтрализующей ИЛ-18, 
также защищало от иОПП. В более позднем исследо-
вании было определено, что у трансгенных мышей с 
избыточной продукцией ИЛ-18-связывающего белка 
(естественный ингибитор ИЛ-18) также не возникает 
ишемически-реперфузионного повреждения (ИРП) 
[51]. Исследования последних лет подтверждают важ-
ную патогенетическую роль ИЛ-18 в иОПП у мышей: 
профилактическое введение диким видам ИЛ-18-связы-
вающего белка является ренопротективным, а мыши с 
дефицитом ИЛ-18 защищены от возникновения иОПП 
[119]. Следует отметить, что ИЛ-18-опосредованное 
иОПП имеет независимые нейтрофил- и макрофаг-
опосредованные патогенетические механизмы [50, 80].

Цисплатин-индуцированное ОПП ассоциировано с 
ростом цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-1α, ИЛ-6 и ИЛ-18, а также 
нейтрофильной инфильтрацией почки [39]. Однако ни 
назначение антагониста рецептора к ИЛ-1, антисыво-
ротки к ИЛ-18 или антител к нейтрофилам не привело 
к защите от цисплатин-индуцированного ОПП, также 
как и трансгенетически модифицированные мыши 
с избытком ИЛ-18-связывающего белка и мыши с 
отсутствием ИЛ-6 были подвержены возникновению 
цисплатин-индуцированного ОПП [39]. В то же время 
мыши с дефицитом каспазы-1 были защищены как от 
цисплатин-, так и от эндотоксин-опосредованного 
ОПП [41, 116]. Патогенетический механизм в обоих 
случаях остается неизученным.

Сильным провоспалительным цитокином и важным 
медиатором тканевого повреждения является фактор 
некроза опухоли альфа (ФНО-α). Известно, что цисп-
латин-индуцированное ОПП ведет к синтезу ФНО-α. 
Как цисплатин-, так и эндотоксин-индуцированное 
ОПП частично опосредованы ФНО-α, а подавление 
высвобождения или действия этого цитокина защищает 
почку от токсического повреждения [66, 93, 94].

Провоспалительный цитокин ИЛ-6 может опосре-
довать иОПП [62, 84] и легочное повреждение у мышей 
с ОПП [65]. ИЛ-6 способен стимулировать клетки-мише-
ни посредством растворимой формы рецептора к ИЛ-6 
в процессе, получившем название транссигнального 
[98]. Возможно, механизм действия ИЛ-6 при иОПП 
связан с транссигнальной или STAT3-активацией в 
почечном канальцевом эпителии.

α-Меланоцит-стимулирующий гормон (α-MSH), 
эндогенный цитокин, является важной противовос-
палительной молекулой, ингибирующей ИЛ-8 и внут-
риклеточную молекулу адгезии 1 (ICAM-1), а также 
значительно снижающей почечное повреждение после 
ишемической реперфузии как в диких типах, так и в 
моделях с низким уровнем нейтрофилов или полным 
их отсутствием [20, 21]. α-MSH действует непосредс-
твенно в почечных канальцах, где он связывается с ме-
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ланокортиновым рецептором (melanocortin receptor), 
ингибируя активацию генов, ведущих к воспалению 
и цитотоксическому почечному повреждению [20]. 
Имеются данные, что назначение АР214 (аналога Alpha-
MSH) на животной модели снижает летальность при 
сепсис-индуцированном ОПП [33].

Другим сильным противовоспалительным цитоки-
ном, ингибирующим цитотоксический патогенетиче-
ский путь при почечном повреждении, является ИЛ-10. 
Установлено, что ИЛ-10 обладает защитным действием 
как при ишемическом, так и при цисплатин-индуци-
рованном ОПП. Предполагают, что данное свойство 
частично объясняется ингибированием ИЛ-10 генов, 
отвечающих за активацию и адгезию лейкоцитов [31].

Костно-морфогенетический белок-7 (BMP-7), член 
суперсемейства TGF-β, имеет защитное свойство против 
ишемического повреждения, воздействуя на эпителий 
проксимальных канальцев, что ведет к снижению ба-
зальной и ФНО-α-стимулируемой экспрессии MCP-1 
и ИЛ-8, а также снижает уровень провоспалительных 
цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-1β [47].

Хемокины

Хемокины представляют собой подгруппу цитокин-
подобных молекул, которые играют основную роль в 
привлечении лейкоцитов в очаг воспаления, а также в 
регуляции Т-хелпер-1 и Т-хелпер-2 иммунного ответа. 
В зависимости от количества и расположения цис-
теиновых остатков в молекулярных цепях хемокины 
разделены на 4 подсемейства: CXC, CC, C и СХ3С [98]. 
В их индукции задействованы цитокины (ФНО-альфа, 
ИЛ-1β), система комплемента, активные радикалы, NF-
KB-система и TLR-связанный патогенетический путь 
[98]. Известно, что в животных моделях воспалительных 
почечных заболеваний участвует большое количество 
различных хемокинов и хемокиновых рецепторов [98].

Хемокиновый рецептор CCR1 регулирует поступ-
ление макрофагов и нейтрофилов в почки в ишеми-
чески-реперфузионной модели у мышей. Так, у диких 
типов мышей, получавших предварительное лечение 
специфическим CCR1-антагонистом ВХ471 и мышей с 
дефицитом CCR1 отмечалось значительное снижение 
количества нейтрофилов и макрофагов по сравнению 
с контрольной популяцией [44]. Кроме того, установ-
лено, что мыши с дефицитом CCR1 имеют гораздо 
меньший процент CCR1-лиганд CCL3 (MIP-1 alpha) и 
CCL5 (RANTES).

Провоспалительные цитокины повышают экспрес-
сию CX3C-хемокина, фракталкина на поврежденных 
эндотелиальных клетках. Фракталкиновый рецептор 
(CX3CR1) экспрессирован на натуральных киллерах 
(НК), моноцитах и некоторых CD8+ Т-лимфоцитах 
(Т-ЛФ) [113]. Фракталкин имеет муциноподобную нож-
ку, которая выносит хемокиновый домен за пределы 
поверхности эпителиальной клетки, обеспечивая тем 
самым презентацию CX3C-хемокинового домена лей-
коцитам. Экспрессия фракталкина запускает первые 
два этапа адгезивного каскада и способствует не только 
адгезии циркулирующих лейкоцитов с эндотелием, но 
и их экстравазации. Таким образом, фракталкин обес-
печивает как хемоаттракцию, так и адгезию молекул 
[113]. Главными объектами привлечения фракталкина 

являются натуральные киллеры (НК) и моноциты, 
но не нейтрофилы [11]. Установлено, что экспрессия 
фракталкина повышается у пациентов с почечным 
тубулоинтерстициальным воспалением и локали-
зована преимущественно в участках инфильтрации 
макрофагами (CD68+) и Т-лимфоцитами (CD3+). 
На основании этого следует предположить, что фрак-
талкин играет важную, если не основную, роль в обес-
печении мононуклеарно-клеточной инфильтрации, 
вызванной сосудистым повреждением [22]. В модели 
ишемического ОПП обнаружена высокая экспрессия 
фракталкина в эндотелии крупных сосудов, капиллярах 
и гломерулах, а ингибирование фракталкинового ре-
цептора предотвращает возникновение ишемического 
ОПП [87]. Экспрессия фракталкина также повышена в 
почках мышей, подверженных действию цисплатина. 
Однако ингибирование фракталкина не защищает от 
функциональных и гистологических изменений при 
цисплатин-индуцированном ОПП [78].

CXCL1 (также известный, как КС или ИЛ-8), прото-
тип СХС-хемокина, является хемоаттрактантом, привле-
кающим как нейтрофилы, так и Т-ЛФ в воспалительный 
очаг [42]. В исследованиях продемонстрировано, что 
экспрессия CXCL1 повышается в почках при иОПП 
[95,97,107], что предполагает роль CXCL1 в качестве 
медиатора ИРП. Инъекция нейтрализующих CXCL1-
антител у мышей ведет к снижению нейтрофильной 
инфильтрации в почках и протекции от ишемического 
повреждения [81]. CXCL1 связывается с хемокиновыми 
рецепторами CXCR1 и CXCR2. В крысиных моделях по-
чечного трансплантата CXCR2 – ингибитор репертак-
син (repertaxin) защищает почку от гранулоцитарной 
инфильтрации, что, в свою очередь, ведет к сохранению 
почечной функции [23]. Известно, что CXCL1 проду-
цируется моноцитами/макрофагами, фибробластами, 
кератиноцитами и эндотелием [42, 101]. При иОПП 
CXCL1 был выявлен в макрофагах и клетках канальце-
вого эпителия.

Эндотелий почечных сосудов и молекулы 
адгезии

Одно из ранних событий при почечном ИРП – ак-
тивация эндотелия, ведущая к повышению проницае-
мости сосудов [105], что способствует экстравазации 
лейкоцитов в почечную ткань. Brodsky с соавторами [14] 
обнаружили потерю эндотелиоцитов эфферентных 
артериол почек и нарушение их межклеточных контак-
тов после ИРП, этот механизм возможно затормозить 
переносом эндотелиоцитов извне [14] или лечением 
экспериментальным препаратом сфингозин-1 фосфа-
том – аналоговым пролекарством (FTY-720) [10]. В до-
полнение к нарушению целостности эндотелиальной 
выстилки ренальных сосудов ИРП регулирует экспрес-
сию молекул адгезии, что облегчает взаимодействие 
лейкоцитов с эндотелием сосудов и эпителием почеч-
ных канальцев и ведет к распространению клеточного 
повреждения [8].

Молекулы адгезии представлены интегринами, 
селектинами, а также членами суперсемейства иммуно-
глобулинов, включая межклеточную молекулу адгезии 1 
(ICAM-1) и молекулу адгезии сосудистых клеток (VCAM). 
Так, например, экспрессия ICAM-1 повышается в поч-



109Ò. 15,  ¹ 2  2013 ∙ Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç  

Обзоры и лекцииМедиаторы воспаления при остром повреждении почек 

ках спустя 1 час от возникновения ИРП, а назначение 
моноклональных к нему антител обеспечивает защиту 
от почечной ишемии. Подобная картина характерна 
и для животных моделей с дефицитом ICAM-1 [52, 53]. 
Активация эндотелиоцитов посредством молекул ад-
гезии ведет к клеточному набуханию и уменьшению 
просвета сосудов, что потенцирует взаимодействие 
между лейкоцитами и тромбоцитами с вероятным исхо-
дом в механическую обструкцию мелких кровеносных 
сосудов [13].

Другими важными адгезивными молекулами, участ-
вующими в воспалительном ответе, являются селектины 
и их лиганды. Основными из них являются: П-селектин 
(P-selectin), экспрессируемый на тромбоцитах и эн-
дотелии, Л-селектин (L-selectin), экспрессируемый на 
лейкоцитах и лимфоцитах, и Е-селектин (E-selectin) – на 
эндотелии. Между тем, в одном из исследований уста-
новлено, что ренальная ишемия связана с изменением 
в регуляции не Л-селектина, а эндотелиального П-се-
лектина, что ведет к повышенной адгезии нейтрофилов 
[35]. Экспериментальные исследования показали, что 
ингибирование П-селектина снижает интенсивность 
воспалительного ответа и облегчает тяжесть течения 
как ишемического ОПП у мышей и крыс [85, 102, 103], 
так и эндотоксин-индуцированного ОПП у кроликов 
[49], а ингибитор селектина TBC-1269 обеспечивает за-
щиту от ОПП у свиней [54, 85]. Е-селектин и его лиганды 
играют существенную роль в экстравазации лейкоцитов 
при воспалении. В последнем исследовании было пока-
зано, что CD147 (или Basigin – Bsg) – лиганд Е-селекти-
на, представляющий собой мембранный гликопротеин 
из суперсемейства иммуноглобулинов, – ответственен 
за вербовку нейтрофилов при ИРП [59]. В данной работе 
продемонстрировано, что у мышей с дефицитом CD147 
отмечается значительное подавление нейтрофильной 
инфильтрации в модели «ишемия–реперфузия почки».

Система комплемента и Toll-like-рецепторы

Эффективная работа системы комплемента отве-
чает за обнаружение и элиминацию как чужеродных 
агентов, так и собственных поврежденных клеток ор-
ганизма-хозяина. Бесконтрольная активация системы 
комплемента или излишнее ее подавление может вы-
звать воспаление, ведущее к тканевому повреждению. 
Установлено, что в модели «ишемия–реперфузия поч-
ки» активация системы комплемента идет по альтерна-
тивному пути [110], а его селективное ингибирование 
обеспечивает защиту от ишемического повреждения 
почки [108]. Лечение моноклональными антителами к 
мышиному фактору В (mouse factor B) – необходимому 
компоненту альтернативного пути – предотвращает ак-
тивацию системы комплемента в почках после ишемии/
реперфузии и обеспечивает защиту от некротического 
и апоптотического повреждения канальцев [111].

В норме эпителиальные клетки, выстилающие 
проксимальные канальцы, экспрессируют ингибитор 
комплемента Crry преимущественно на базолатераль-
ной мембране [109]. После эпизода почечного ИРП 
Crry смывается с базолатеральной поверхности клеток, 
что ведет к отложению депозитов С3 на клеточном 
эпителии [109]. В недавно проведенном исследовании 
показано, что С3а (первый компонент альтернативного 

пути) необходим для продукции фактора воспаления 
макрофагов (MIP-2/CXCL2) и кератиноцит-произ-
водного хемокина (KC/CXCL1/IL-8) проксимальным 
канальцевым эпителием после ишемии/реперфузии. 
Эти хемокины привлекают нейтрофилы и макрофаги 
в поврежденную почку. В этом же исследовании обна-
ружено, что селективная блокада С3а рецептора спе-
цифическими антагонистами значительно истощает 
синтез MIP-2 и КС, в то время как блокада рецептора 
С5а и предупреждение образования мембранного ата-
кующего комплекса (МАС) не оказывает какого-либо 
значимого эффекта на продукцию MIP-2 и КС [107].

Toll-like-рецепторы являются семейством трансмем-
бранных опознавательных рецепторов, широко экс-
прессированных на лейкоцитах и клетках почечного 
эпителия. Они определяют смысловую кодировку 
патогенов и веществ хозяина, высвобождаемых при по-
вреждении, и участвуют в формировании врожденного 
и приобретенного иммунного ответа. Известно, что 
канальцевый эпителий экспрессирует TLR-2 и TLR-4, 
при ОПП, индуцированных эндотоксинами, ишемией, 
нефротоксичными веществами, эта экспрессия возрас-
тает [9]. Установлено, что системный эндотоксин имеет 
прямой доступ к почечным сегментам, где экспресси-
руется TLR-4 [91], а в почках, подверженных ишемии, 
значительно повышается экспрессия TLR-4 почечным 
эпителием и инфильтрирующими лейкоцитами [25, 
91]. Примечательно, что мыши с отсутствующим TLR4 
(TLR-4(–/–) мыши), вакцинированные гемопоэтически-
ми клетками диких типов, имели значительно более 
низкий уровень сывороточного креатинина и были 
подвержены меньшему канальцевому повреждению, 
чем дикие типы мышей с трансплантированным  
TLR-4(–/–) костным мозгом [91]. Таким образом, отсутс-
твие TLR-4 на клетках почечной паренхимы является 
более эффективным способом предотвращения ИРП 
в почках, нежели отсутствие TLR-4 на стволовых 
клетках костного мозга. Дефицит TLR-4 снижает ин-
дуцированную ишемическим повреждением продук-
цию провоспалительных цитокинов и хемокинов и 
ингибирует аккумуляцию нейтрофилов и макрофагов 
[91]. Аналогичное исследование на костно-мозговых 
образцах показало, что дефицит экспрессии TLR-2 клет-
ками паренхимы почек также ингибировало почечную 
ИРП, а продукция провоспалительных цитокинов была 
снижена у мышей с дефицитом TLR2–/– по сравнению с 
диким видом в контроле [72].

Такие молекулы, как высокомобильная группа 
B1 (HMGB1), белки теплового шока, гиалуронан 
(hyaluronan) и бигликан (biglycan), высвобождаемые 
из поврежденных тканей, активируют TLR и ведут к 
подавлению активации факторов транскрипции, регу-
лирующих экспрессию генов выживания или провос-
палительных цитокинов и хемокинов [99].

Интересным представляется исследование роли 
белка Тамма–Хорсфалла (Tamm–Horsfall protein/THP) в 
ишемически-реперфузионном повреждении почечной 
ткани. ТНР представляет собой гликопротеин, экспрес-
сированный в толстой восходящей петле. Его свойства 
и функции остаются малоизученными. В одном из ис-
следований последних лет изучалась роль ТНР и TLR-4 
в эксперименте у мышей с выключенным ТНР. Было 
установлено, что ТНР защищает почки от ишемическо-
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го повреждения посредством снижения воспаления и 
изменения экспрессии TLR-4 во время ренальной ише-
мии [37]. Изучается также эффективность ингибитора 
TLR-3, 7, 8 и 9 – хлорохина (chloroquine) на животной 
модели сепсиса [120]. Назначение хлорохина тормозит 
падение почечной функции и снижает сывороточный 
уровень таких про- и противовоспалительных цитоки-
нов, как ФНО-α и ИЛ-10. Подобный эффект наблюдается 
у мышей с дефицитом TLR-9, а также при лечении диких 
типов олигодеоксинуклеотидным ингибитором TLR-9 
(Н154). Таким образом, хлорохин и ингибирование 
TLR-9 защищает от сепсис-индуцированного ОПП [120].

Эпителий проксимальных  
почечных канальцев

Роль эпителия проксимальных почечных канальцев 
в патогенезе ишемического повреждения весьма слож-
на и разнообразна. Помимо лейкоцитов и эндотелиаль-
ных клеток эпителий проксимальных канальцев также 
генерирует медиаторы, потенциирующие постише-
мическое воспаление [26]. Они включают провоспали-
тельные цитокины и хемокины, такие как ФНО-α, ИЛ-6, 
ИЛ-1β, трансформирующий фактор роста-β (TGF-β), 
хемоаттрактантный белок моноцитов-1 (MCP-1), ИЛ-8, 
RANTES (regulated upon activation, normal T-cell expressed 
and secreted) и эпителиальный нейтрофил-активирую-
щий белок 78 (ENA-78) [58, 98]. Роль данных медиаторов 
воспаления уже была подробно описана выше.

Эпителий проксимальных канальцев также может 
регулировать Т-лимфоцитарную активность [30, 73]. 
CD40, экспрессируемый эпителиальными клетками 
проксимальных канальцев, считается рецептором 
CD154, лиганды которого типично представлены на 
Т-клетках. Когда эпителий проксимального канальца 
человека подвергается воздействию CD154, лигиро-
вание CD40, в свою очередь, включает TNF-рецептор-
активирующий фактор 6 (TRAF6). После этого CD40 
и TRAF6 транслоцируются из раздельных мембран-
ных микродоменов в цитоплазматический отдел, где 
связываются друг с другом, и TRAF6, в свою очередь, 
активирует фосфорилирование jun-kinase (JNK) и p38 
mitogen-activated protein kinase (MAPK) пути, которые 
стимулируют продукцию ИЛ-8 и MCP-1 этими клетка-
ми [73]. CD-40 также индуцирует продукцию RANTES 
канальцевым эпителием человека, этот эффект усили-
вается продукцией ИЛ-4 и ИЛ-13 Тх2 субпопуляцией 
Т-клеток [30].

Нейтрофилы

Разные подгруппы лейкоцитов могут вовлекаться в 
различные пути ИРП. Первыми в очаге ишемического 
повреждения появляются важные медиаторы врожден-
ного иммунитета – нейтрофилы (НФ). Адгезия НФ к 
эпителию сосудов является очень ранним процессом 
при инициации повреждения ишемизированных 
тканей. НФ отвечают за вторжение патогенов путем 
фагоцитоза или высвобождением гранул с протеазами 
и другими энзимами, которые генерируют свободные 
радикалы кислорода. В состоянии воспаления деграну-
ляция НФ может привести к деструкции нормальных 
собственных клеток в поврежденной ткани. Если актив-

ное участие НФ в развитии и прогрессировании хрони-
ческих заболеваний почек доказано многочисленными 
исследованиями [1], то их роль в патогенезе ОПП до сих 
пор неоднозначна [5, 52]. Доказано, что ишемическое, 
нефротоксическое и эндотоксин-индуцированное 
ОПП ассоциировано с выраженной инфильтрацией по-
чек НФ [24, 25, 39, 79]. Существует свидетельство, что НФ 
опосредуют канальцевое повреждение и играют ключе-
вую роль в развитии острой почечной недостаточнос-
ти [52]. Такие заключения были сделаны на основании 
исследований, продемонстрировавших аккумуляцию 
НФ при ишемическом ОПП [61, 74, 118], положитель-
ную динамику в течении ОПП при назначении анти-
ICAM-1-терапии и снижение периферического пула 
НФ путем введения антинейтрофильной сыворотки у 
мышей [61]. В одном из последних исследований было 
доказано, что высокая концентрация CD44 на эндоте-
лии почечных капилляров потенцирует вербовку НФ 
в пост-ишемизированной почке у мышей, а дефицит 
CD44 или назначение анти-CD44 значительно снижает 
привлечение НФ в ткань после ишемии, что сохраняет 
почечную функцию [96].

Однако в другом исследовании снижение уровня 
периферических нейтрофилов назначением анти-
нейтрофильной сыворотки у крыс не дало каких-либо 
значимых эффектов в модели ИРП [89]. Кроме того, 
активность каспазы-1 и ИЛ-18 оставалась достаточно 
высокой в ишемизированных почках мышей с дефи-
цитом НФ [80].

В настоящий момент ведется исследование роли 
катепсина G (cathepsin G), высвобождаемого активи-
рованными нейтрофилами на животной модели почеч-
ной ишемии/реперфузии. Установлено, что катепсин G 
продлевает нейтрофил-опосредованное воспаление и 
тканевое повреждение после реперфузии в ишемизи-
рованной почке [100].

Макрофаги

Вслед за нейтрофилами в очаг ишемии устремля-
ются макрофаги (в течение первого часа после репер-
фузии), и данная инфильтрация опосредована CCR2 
и CXCR1 сигнальными путями [87]. Макрофаги обще-
известны в качестве источника провоспалительных 
каспаз и цитокинов, таких как ИЛ-18 [57, 75] и ИЛ-1 
альфа [123]. В литературе описана макрофагальная 
инфильтрация почек при различных почечных забо-
леваниях, включая гломерулонефриты, диабетичес-
кую нефропатию, тубулоинтерстициальный фиброз, 
обусловленный частичной нефрэктомией (5/6) и 
обструкцией мочеточника. Так, предполагается, что 
макрофагальная продукция провоспалительных ци-
токинов и хемокинов (iNOS, TNF-α, IL-1β, MCP-1, MIF, 
NK-kB) вносит определенный вклад в патогенез различ-
ных форм гломерулонефритов [86]. Установлено, что 
макрофаги опосредуют воспаление в поверхностной 
части мозгового слоя в ранней стадии ишемического 
ОПП у крыс [29, 121] и мышей [27, 45, 55]. В некоторых 
исследованиях отмечается протективный эффект 
подавления макрофагов путем воздействия на них на 
генетическом уровне (блокирование MCP-1/CCR2 сиг-
нального пути посредством мутантного гена MCP-1 –  
7ND) [38] или с использованием липосомального 



111Ò. 15,  ¹ 2  2013 ∙ Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç  

Обзоры и лекцииМедиаторы воспаления при остром повреждении почек 

хлодроната [27, 55, 87]. Применение анти-В7-антител, 
блокирующих адгезию мононуклеаров в vasa recta у 
крыс, также улучшало клиническую и гистологическую 
картину ишемического ОПП [29].

Если протективный эффект подавления макрофагов 
не вызывает сомнений, то механизм данной защиты до 
сих пор остается не ясным. Объяснением может быть 
подавление продукции ИЛ-18 в макрофагах, являю-
щихся основным источником ИЛ-18 в ишемической 
модели ОПП [51].

Чтобы установить значимость продукции макро-
фагами ИЛ-18 в развитии ОПП, было проведено ис-
следование с использованием переноса макрофагов 
диких видов, экспрессирующих ИЛ-18 и макрофагов 
с отсутствием ИЛ-18 мышам с дефицитом этих кле-
ток. Целью исследования было доказать, что перенос 
макрофагов диких видов нейтрализует защитный ме-
ханизм у мышей с дефицитом макрофагов, в то время 
как трансфер макрофагов с отсутствием ИЛ-18 этим же 
мышам не влияет на протекцию. Однако результаты ис-
следования продемонстрировали подавление защиты и 
запуск повреждения в подтверждение того, что патоге-
нез ишемического ОПП не зависит от макрофагальной 
продукции ИЛ-18 [50].

В некоторых публикациях докладывается о повы-
шении уровня миелопероксидазы, продуцируемой 
нейтрофилами и макрофагами, при цисплатин-инду-
цируемом ОПП [41, 72]. В исследованиях in vitro проде-
монстрировано, что назначение цисплатина усиливает 
цитотоксичное действие макрофагов на неопласти-
ческие клетки [104]. Кроме того, есть данные о возник-
новении почечной макрофагальной инфильтрации в 
поздней стадии цисплатин-индуцированного ОПП [71]. 
Тем не менее истощение макрофагов с использованием 
липосомального инкапсулированного хлодроната не 
имело защитного эффекта на мышиных моделях цис-
платин-индуцированного ОПП [78].

Таким образом, несмотря на неопровержимое 
участие этих групп лейкоцитов в повреждении почки, 
значимость данных событий еще до конца не ясна. Во-
первых, уменьшение количества нейтрофилов или по-
давление их функции обеспечивает только частичную 
функциональную защиту и только в некоторых живот-
ных моделях, во-вторых, нейтрофильная инфильтрация 
не является характерной особенностью ишемического 
повреждения почек у людей, и последнее – несмотря 
на то что селективное снижение макрофагов улучша-
ет течение ишемического почечного повреждения, 
макрофаги зависимы от координированных действий 
Т-клеток и нейтрофилов [27].

Лимфоциты

Большой интерес представляет участие лимфо-
цитов (ЛФ) в патогенезе ишемического повреждения 
почки. ЛФ являются главными медиаторами приобре-
тенного иммунитета. Презентация антигена (АГ) анти-
ген-презентирующими клетками в присутствии доста-
точной ко-стимуляции ведет к экспансии и активации 
Т-лимфоцитов (Т-ЛФ) посредством Т-лимфоцитарного 
рецептора (Т-ЛР), специфичного данному АГ. В свою 
очередь, В-лимфоциты не нуждаются в антигенной 
презентации. Напротив, они распознают растворимые 
АГ, поглощают и обрабатывают их для дальнейшей 

презентации Т-ЛФ через антиген-специфичные Т-ЛР. 
Взаимодействие между В- и Т-ЛФ стимулирует В-ЛФ 
синтезировать антитела (АТ), специфичные для АГ. 
Другие АГ могут индуцировать продукцию АТ и без 
участия Т-ЛФ.

Роль Т-ЛФ в патогенезе ИРП изучена как на живот-
ных, так и на человеческих моделях ишемического 
повреждения [43, 92, 122]. У мышей с двойным выключе-
нием как СD4, так и CD8 Т-ЛФ (nu/nu мыши), ИРП, кото-
рое устанавливалось путем измерения сывороточного 
креатинина и анализа гистологических препаратов 
почечной ткани, было значительно слабее по сравне-
нию с дикими типами в контроле [16]. Изолированное 
восстановление как CD4+ Т-ЛФ, так и не CD8+ Т-ЛФ  у nu/
nu мышей ведет к возникновению почечного повреж-
дения после ИРП [16]. Кроме этого, в моделях RAG-1–/– 
мышей (с отсутствием как В-, так и Т-ЛФ) наблюдается 
аналогичная протекция от ИРП, а адаптивная пересадка 
CD4+ Т-ЛФ от диких типов воссоздает повреждение [28]. 
Важно отметить, что при пересадке CD4+ Т-ЛФ от 
IFN-γ–/– мышей не удалось воспроизвести повреждение 
в данных моделях [28]. Эти результаты предполагают, 
что CD4+ Т-ЛФ, в частности IFN-γ-продуцирующие, 
играют опосредующую роль в ранней стадии развития 
ИРП. Вместе с тем в других работах не была достигнута 
желаемая протекция от ишемического повреждения 
почки путем снижения концентрации периферических 
CD4 Т-ЛФ [40].

Мыши с дефицитом В-ЛФ (µМТ-мыши) также за-
щищены от ИРП [8]. Однако обратное восстановление 
«чистых» В-ЛФ у данной модели мышей не воспроиз-
водило почечное повреждение [15]. С другой стороны, 
при переносе сыворотки диких мышей наблюдалось 
значительное повышение уровня сывороточного кре-
атинина по сравнению с µМТ-мышами без переноса 
сыворотки [15]. Авторы предполагают, что отсутствие 
циркулирующего фактора, возможно иммуноглобули-
на, может играть ведущую роль в защитном механизме, 
наблюдаемом у мышей с дефицитом В-ЛФ.

Другие исследователи докладывали об отсутствии 
защиты от ИРП у RAG-1–/– мышей [17, 89]. Так, RAG-1–/– 
мыши не были защищены от ИРП, а при восстановлении 
у них либо Т-ЛФ, либо В-ЛФ отмечалась протекция. 
Причины такого противоречия между лабораторными 
результатами в исследованиях на мышах RAG-1–/– ос-
таются неясными и не могут быть объяснены простой 
подвидовой разницей [17, 89]. Возможно, что в некото-
рых моделях комбинированное отсутствие как Т-ЛФ, 
так и В-ЛФ ведет к повышению ответа врожденного 
иммунитета [89].

Натуральные киллеры

Натуральные киллеры (НК) представляют собой 
лимфоциты, участвующие в механизме врожденного 
иммунитета против патогенов и опухолевых клеток 
посредством секреции цитокинов [19]. Для каждого 
хемо- или цитокина НК экспрессирует уникальный ре-
цептор. НК-клетки мышей экспрессируют, в основном, 
те же рецепторы, что и человеческие. Предполагается, 
что НК устремляются в очаг повреждения из кровяного 
русла и уже в ткани активируются с высвобождением 
цитокинов, как, например, ИЛ-18 [83]. В одном из ис-
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следований изучалось воздействие НК на почечный 
канальцевый эпителий в культуре и на мышах. Впер-
вые было продемонстрировано, что НК могут вызвать 
гибель эпителия прямым путем, а также индуцировать 
апоптоз в почечных эпителиоцитах, что вызывает ИРП. 
Подавление НК-клеток в диких видах мышей обладало 
защитным действием от ОПП, а адаптивный трансфер 
НК ухудшал течение ОПП у НК, Т-ЛФ и В-ЛФ RAG-2–/– 
gamma © (–/–) мышей с ОПП [124].

Другой субпопуляцией Т-ЛФ, представляющей ин-
терес, являются натуральные киллеры Т-лимфоцитов 
(НКТ), которые обладают свойствами как Т-ЛФ, так и 
НК-клеток. НКТ выполняют регуляторную функцию, 
высвобождая цитокины и интерферон-гамма. Отме-
чено, что активация НКТ в ишемизированных почках 
мышей опосредует продукцию нейтрофилов и интер-
ферона-гамма [74]. Примечательно, что в одном из 
исследований анестезия изофлураном защищала от 
развития ишемического ОПП, снижая воспаление и 
модулируя привлечение нейтрофилов, макрофагов и 
НКТ в поврежденную ткань у мышей [70].

Дендритные клетки

Принципиальная функция дендритных клеток (ДК) 
заключается в индукции приобретенного иммунного 
ответа, в частности, осуществляемого Т-клетками. 
Предшественники ДК попадают из костного мозга через 
кровоток в почки. В норме, при отсутствии признаков 
«опасности», они остаются незрелыми и не оказывают 
влияния на ко-стимулирующие молекулы. Локальное 
воспаление или тканевое повреждение индуцирует 
созревание ДК, что ведет в итоге к потере последними 
фагоцитарной активности, а также экспрессии ко-сти-
мулирующих молекул и взаимодействию с Т-ЛФ. Имеет 
ли силу данный механизм активации ДК в почках, или 
существуют другие пути, остается неясным [68].

ДК широко представлены в интерстиции почек 
мышей [67] и играют важную роль в патогенезе ише-
мического ОПП. Вслед за почечной ишемией ДК высво-
бождают ФНО, ИЛ-6, МСР-1 и RANTES, а истощение ДК 
до ишемического повреждения значительно снижает 
уровень ФНО в почках [34]. Между НК и ДК существует 
важное для воспалительного ответа взаимодействие. 
Незрелые ДК в отличие от зрелых форм чувствительны к 
аутогенному цитолизу, опосредованному НК-клетками. 
Активированные НК индуцируют созревание дендрит-
ных клеток при участии ФНО-α и ИФН-γ, в то время как 
продукция зрелыми ДК цитокинов ИЛ-12, ИЛ-18, ИЛ-15 
и ИФН-α/β усиливает, в свою очередь, синтез натураль-
ными киллерами интерферона-γ, пролиферацию и 
цитотоксичность in vitro [115].

Заключение

Таким образом, острое повреждение почек ведет 
к нарушению иммуно-регулирующих механизмов, 
вследствие которого развивается синдром системного 
воспалительного ответа, что часто приводит к сепсису, 
полиорганной недостаточности и имеет высокий риск 
летального исхода. Поврежденный почечный эндоте-
лий и проксимальный канальцевый эпителий продуци-
руют цитокины и хемокины, что ведет к инфильтрации 

почечного интерстиция клетками воспаления (нейтро-
филами, лимфоцитами, макрофагами, натуральными 
киллерами). Последние, в свою очередь, высвобождают 
в почках про- и противовоспалительные цитокины, 
которые могут усилить или ослабить существующее 
воспаление. Процессы, посредством которых инфиль-
трирующие лейкоциты вызывают канальцево-эпители-
альное и эндотелиальное ишемическое повреждение, 
представляют собой сложный многогранный механизм, 
вовлекающий и другие патогенетические пути с участи-
ем системы гемостаза [7], свободных радикалов [32, 117], 
эйкозаноидов, включая простагландины, лейкотриены 
и тромбоксаны [3, 64], эндопептидаз [4], а также прямое 
эндотелиальное повреждение посредством высвобож-
дения и снижения уровня окиси азота [18, 76].

В течение многих десятилетий лечение ОПП имеет 
поддерживающий характер и ограничивается проведе-
нием диализа. Несмотря на очевидное снижение забо-
леваемости и летальности с приходом эры диализной 
терапии, подход, основанный только на удалении воды 
и растворенных веществ, имеет существенные ограни-
чения и, как показывают многочисленная статистика, 
не способен улучшить прогноз и исход таких тяжелых 
патологий, как ОПП, сепсис и полиорганная недоста-
точность [56]. Новые направления в экспериментальной 
терапии основываются на положении о центральной 
роли воспаления в патогенезе ОПП. В литературе 
описаны два ведущих метода такого подхода. Первый 
направлен на подавление активации лейкоцитов или 
удаление последних из системного кровотока посред-
ством фильтрации крови через специально разработан-
ные синтетические мембранные устройства, способные 
связать и подавить активированные лейкоциты, в том 
числе и нейтрофилы [56, 90]. Другой подход основан 
на представлении почек как иммуномодулирующего 
парного органа и возможности создания почечной 
биозаместительной терапии для системного лечения 
нарушенной регуляции воспаления. Имеются данные 
о разработке экстракорпоральных аппаратов, исполь-
зующих стандартные картриджи для гемофильтрации, 
мембраны которых «засеяны» животными или челове-
ческими клетками почечных канальцев, так называемые 
биоискусственные фильтры. Клинические испытания 
этих новых направлений единичны, но имеют мно-
гообещающие результаты, снижая заболеваемость и 
летальность при ОПП, сепсисе и полиорганной недо-
статочности [56, 90].

Дальнейшее уточнение тонких механизмов разви-
тия ОПП и их взаимосвязи представляется перспектив-
ным, как в плане разработки совершенно новых под-
ходов лечения, так и в поиске ранних универсальных 
маркеров ОПП.

Автор заявляет об отсутствии конфликта 
интересов.
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