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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы 

Проблема хронического гломерулонефрита (ХГН) относится к одной из 

кардинальных проблем нефрологии и внутренней медицины в целом в связи с 

высокой распространенностью поражения почек среди населения, в том числе 

молодой, трудоспособной его части, серьезностью прогноза и недостаточной 

разработанностью вопросов патогенеза и, следовательно, лечения.  

Центральное значение в изучении патогенеза ХГН имеет расшифровка 

механизмов реализации процессов воспаления в почке как основы активности 

ХГН, наиболее информативным клиническим признаком которого по-прежнему 

считают протеинурию и нефротический синдром (НС).  

Согласно современным представлениям универсальным механизмом 

развития протеинурии является дисфункция подоцита - ключевого компонента 

гломерулярного барьера. Уточнены многие клеточно-молекулярные изменения 

подоцитов, лежащие в основе массивной протеинурии/нефротического синдрома, 

и роль подоцитопении в качестве важной детерминанты формирования 

гломерулосклероза. Так, в эксперименте на животных моделях гломерулонефрита 

и в культуре гломерулярных клеток показано, что подоцитарное повреждение 

сопровождается распластыванием подоцитов, их апоптозом, отделением от БМК 

и слущиванием в мочу с появлением в моче целых клеток (подоцитурия) и 

структурных подоцитарных белков. В результате происходит потеря общей массы 

подоцитов в клубочке, что при ограниченной способности их к пролиферации 

ведет к развитию подоцитопении и склероза [154, 156, 242]. По данным 

отдельных экспериментальных исследований уровень экскреции с мочой нефрина 

(главного белкового компонента щелевой диафрагмы подоцитов) и 

подокаликсина (поверхностного белка ножек подоцитов) пропорционален 

степени гломерулярного повреждения, являясь одним из ранних маркеров 

подоцитарной дисфункции [110,111,112, 222, 269].   
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Повреждение подоцитов при ХГН сопровождается активацией 

противодействующих ему механизмов, обозначаемых как «система самозащиты» 

почки». Несостоятельность этих механизмов, в первую очередь нарушение 

функции белков теплового шока (БТШ-27, БТШ-70), выполняющих в норме 

функцию поддержания белковой структуры подоцитов и других клеток, а также 

обеспечения их противовоспалительного потенциала, во многом определяет 

темпы прогрессирования ХГН [284,307]. На экспериментальных моделях 

гломерулонефрита показано, что нарушения «системы самозащиты почки» тесно 

связаны с изменением соотношения провоспалительных (ИЛ-6, МСР-1) и 

противовоспалительных цитокинов (ИЛ-10, ИЛ-1ra), матриксных 

металлопротеиназ и их ингибиторов, а также факторов апоптоза/ выживаемости 

подоцита (сосудистый эндотелиальный фактор роста -VEGF, каспаза-9).  

Подоцит является связующим звеном и в реакциях фиброзного ремоделирования 

тубуло-интерстиция, не только за счет нефротоксического действия протеинурии, 

но также через приобретение тубулярными эпителиальными клетками 

провоспалительного и профиброгенного фенотипа.  Так, установлено, что 

величина тубуло-интерстициального фиброза (ТИФ более 20% при измерении 

методом морфометрии) в большей степени, чем выраженность 

гломерулосклероза, коррелирует с уровнем креатинина сыворотки крови и 

скоростью клубочковой фильтрации [154,156]. 

Патогенетическая роль протеинурии при ХГН в активации факторов 

повреждения и механизмов «системы самозащиты почки» в клинических 

условиях изучена недостаточно. В то же время расшифровка этих нарушений на 

основе изучения биомаркеров в ткани почки, сыворотке крови и моче на разных 

этапах течения ХГН имеет значение не только для понимания механизмов его 

прогрессирования, но и для разработки таргетного воздействия на эти механизмы 

с целью торможения развития почечной недостаточности.  

 

 



7 

 

 

Cтепень разработанности темы 

Изучение роли подоцитов в механизмах развития протеинурии и 

прогрессирования ХГН является предметом пристального внимания научных 

исследований в настоящее время. Проводится поиск наиболее информативных 

«биомаркеров», определение которых позволит мониторировать выраженность 

подоцитарного повреждения и структурно-функциональных нарушений в почке. 

Существенный вклад в изучение данной проблемы внесли группы исследователей 

из Японии [110,111,112, 222, 269], которые показали, что мере нарастания 

активности нефрита увеличивается экскреция с мочой подоцитов и их 

структурных белков (нефрина, подоцина, подокаликсина). В работах Vogelmann 

SU у больных с заболеваниями почек изучались специфические  маркеры 

подоцитов в моче (подокаликсин, синаптоподин, WT-1) [320]. В исследованиях 

Kriz W. и соавт. 1994 и 1998гг. продемонстрировано, что потеря (более 40%) 

подоцитов в кубочках почек приводит к необратимому повреждению 

гломерулярного фильтра и запускает процессы гломерулосклероза [154,157].  

Еще в 1999г. Kitamura M. сформулировал концепцию «самозащиты почки» 

согласно которой в ткани почки существует многоуровневая система, 

противодействующая повреждению [145]. Универсальными защитными 

факторами являются белки теплового шока. В настоящее время роль БТШ при 

различных заболеваниях почек, в первую очередь при ХГН изучена недостаточно. 

Большая часть исследований касается изучения экспрессии БТШ в ткани почки 

при остром почечном повреждении [Harrison 2008, Zang 2008, Guo 2014]. 

Имеются лишь единичные работы, посвященные изучению экспрессии БТШ70 в 

ткани почки больных ХГН [307, 315] - Venkataseshan 1996, Tsagalis 2006, однако 

оценка экскреции  БТШ70 с мочой, уровня антител к БТШ70 в сыворотке крови  у 

больных ХГН ранее не проводилась. В значительной части эти исследования 

посвящены количественному определению подоцитурии и уровня подоцитарных 

белков в моче у больных различными нефропатиями и включали небольшое 

количество больных ХГН. При этом не оценивалось клиническое значение этих 
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показателей  - влияние на характер течения нефрита, ответ на 

иммуносупрессивную терапию, прогноз, а также их взаимодействие с факторами 

«самозащиты почки» у больных ХГН. 

 

Цель и задачи исследования 

Охарактеризовать нарушения функции подоцитов и системы «самозащиты 

почки» у больных ХГН на основе изучения молекулярно-клеточных медиаторов, 

уточнить их значение для определения активности/прогрессирования ХГН и как 

возможных объектов таргетной терапии. 

У больных ХГН на разных этапах его течения: 

1. Оценить нарушение функции подоцитов – центрального звена  

гломерулярного фильтрационного барьера, по величине подоцитурии, 

уровню экскреции с мочой белка щелевой диафрагмы нефрина и 

ассоциированного с актиновым цитоскелетом подоцитов белка теплового 

шока (БТШ) 27; 

2. Изучить в сопоставлении с нефринурией и подоцитурией интенсивность 

процесса выживаемости/апоптоза подоцитов по уровню экскреции с мочой 

сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) и каспазы-9; а также 

выраженности подоцитопении, оцененной в клубочках морфометрическим 

методом; 

3. Выявить нарушения в «системе самозащиты почки» на основании 

исследования одного из ее компонентов – белка теплового шока (БТШ)70 в 

моче и почечной ткани наряду с измерением уровня антител к БТШ70 в 

сыворотке крови; оценить значение этих показателей в реализации 

активности/прогрессирования ХГН;  

4. Уточнить особенности функционирования «системы самозащиты почки» по 

соотношению уровня экскреции с мочой противовоспалительных факторов 

– ИЛ-1ра, ТИМП-2,  ИЛ-10,   количества в клеточных интерстициальных 
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инфильтратах почки регуляторных Т клеток и уровня в моче  

провоспалительных факторов - МСР-1, ИЛ-6, металлопротеиназы-2; 

5. Определить информативность изученных показателей повреждения 

подоцитов и «системы самозащиты почки» для прогнозирования 

эффективности иммуносупрессивной терапии; изучить эффект применения 

у больных с ХГН конкурентного антагониста МСР-1, таргетно 

воздействующего на подоцитарные механизмы. 

 

Научная новизна работы 

1. Впервые в клинических условиях у больных активными 

протеинурическими формами ХГН была проведена комплексная оценка 

подоцитарной дисфункции на основании изучения подоцитарных 

маркеров (нефринурии, подоцитурии), степени апоптоза по уровню 

экскреции с мочой каспазы-9 и фактора выживаемости подоцитов и 

эндотелия клубочков (VEGF), получены прямые достоверные 

корреляции этих показателей  с выраженностью протеинурии/НС, 

почечной недостаточности, а также тяжестью выявляемой при 

морфометрии подоцитопении – основного фактора прогрессирования 

гломерулосклероза.  

2. Впервые в клинической практике в ткани почки, моче, сыворотке крови 

больных протеинурическими формами ХГН изучен широкий спектр 

факторов «системы самозащиты почки» (белки теплового шока 27 и 70, 

противовоспалительные интерлейкин-10, антагонист рецептора к ИЛ-1, 

тканевой ингибитор металлопротеиназ) в сопоставлении с 

провоспалительными факторами (МСР-1, ИЛ-6, матриксные 

металлопротеиназы). Полученные результаты подтверждают важное 

значение недостаточности (истощения) протективного механизма в 

реализации активности/ прогрессирования ХГН. 
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3. Впервые у больных ХГН оценены внеклеточные протективные эффекты 

БТШ-70 по уровню антител к этому белку в сыворотке крови, а также 

количеству противовоспалительных Трег клеток в интерстиции почек и 

уровню ИЛ-10 в моче. Выявлен дефицит БТШ 70-опосредованного 

противовоспалительного звена «системы самозащиты почки» по мере 

нарастания НС и присоединения почечной недостаточности. 

4. Подтверждена возможность использования показателей подоцитарного 

повреждения (величины нефринурии и подоцитурии), экспрессии 

антиапоптотического фактора VEGF с мочой, а также уровня антител к 

БТШ70 в сыворотке крови для оценки течения ХГН и прогноза 

эффективности терапии. Показано, что высокие показатели подоцитурии 

и нефринурии, низкие показатели VEGF в моче и антител к БТШ70 в 

сыворотке крови имеют неблагоприятное прогностическое значение, 

указывая на тяжесть повреждения подоцитов, подоцитопению, 

торпидность нефротического синдрома к проводимой стандартной 

иммуносупрессивной терапии и, следовательно, может служить 

основанием для усиления иммуносупрессивной терапии или применения 

антицитокиновых препаратов. 

5. Получен первый в России опыт применения препарата (пептид X МСР-

1), действие которого направлено на ингибирование эффектов МСР-1, в 

том числе на подоцитарную дисфункцию; у больных с активным 

течением ХГН с помощью этого препарата получен 

антипротеинурический эффект, что создает перспективу дальнейшей 

разработки антицитокиновых лекарственных средств с целью снижения 

протеинурии. 

 

Теоретическая и практическая значимость 

В клинических условиях на достаточно большом числе больных ХГН  было 

подтверждено значение провоспалительных (МСР-1, ИЛ-6, каспазы-9, 
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металлопротеиназы-2 и -9) и противовоспалительных факторов (ИЛ-10, ИЛ-1ра, 

ТИМП, VEGF, количества Tрег клеток в интерстиции, БТШ 27 и 70) в 

поддержании активности/прогрессирования ХГН. 

В результате теоретически обоснованы и практически апробированы 

информативные диагностически неинвазивные тесты оценки иммунного 

воспаления в почке у больных ХГН для определения характера течения и 

эффективности лечения заболевания. Результаты этих тестов позволяет выделять 

среди пациентов с ХГН группу больных, нуждающихся в более настойчивой и 

длительной иммуносупрессивной и противовоспалительной терапии. 

Выявленный в настоящем исследовании антипротеинурический эффект 

ингибитора МСР-1 является предпосылкой для разработки методов воздействия 

на ключевые звенья подоцитарной дисфункции и «системы самозащиты почки» 

как нового направления таргетной терапии при ХГН.  

 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. У больных с активными формами хронического гломерулонефрита 

пропорционально степени клинической активности/тяжести заболевания 

выявляются признаки повреждения подоцитов, проявляющиеся  отслоением 

от ГБМ и слущиванием в мочевое пространство целых клеток 

(подоцитурия), структурных белков подоцитов и щелевой 

межподоцитарной диафрагмы (белок теплового шока 27 и нефрин); 

показатели подоцитарного повреждения коррелируют между собой и 

выраженностью подоцитопении - важного фактора развития 

гломерулосклероза и прогрессирования почечной недостаточности. 

2. При тяжелом течении активного ХГН с присоединением почечной 

недостаточности параллельно нарастанию показателей подоцитарного 

повреждения - нефринурии и подоцитурии - отмечается увеличение 

экскреции с мочой маркера апоптоза (каспазы-9) и снижение VEGF – 

фактора выживаемости, противостоящего апоптозу: отмечается 
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положительная корреляция уровня VEGF в моче с протеинурией и обратная 

- с уровнем креатинина сыворотки крови, что отражает преобладание 

процесса апоптоза при прогрессировании протеинурических форм ХГН.  

3. У больных с активными протеинурическими формами ХГН важным 

фактором прогрессирования является недостаточность (истощение) 

механизмов «самозащиты» почки, о чем свидетельствует снижение уровня 

антител к основному протективному белку ткани почки БТШ-70, несмотря 

на компенсаторное повышение его экспрессии в ткани почки и экскреции с 

мочой, уменьшение количества идуцируемых БТШ70 

противовоспалительных Трег клеток в интерстиции почки – основных 

продуцентов ИЛ-10; отмечается прямая корреляция этих показателей с 

величиной протеинурии и выраженностью почечной недостаточности. 

Функциональный дисбаланс в «системе самозащиты почки» нарастает по 

мере увеличения активности/тяжести ХГН, одновременно с увеличением 

провоспалительных (МСР-1, ИЛ-6 и металлопротеиназы-2) факторов 

отмечается резкое снижение противовоспалительных медиаторов (ИЛ-10, 

ИЛ-1ра и ТИМП-2) в моче, что указывает на роль этого механизма в 

прогрессировании заболевания. 

4. Количественное определение в моче больных протеинурическими формами 

ХГН показателей подоцитарного повреждения и системы «самозащиты» 

почки может являться методом мониторирования 

активности/прогрессирования ХГН и  эффективности иммуносупрессивной 

терапии - прогностически неблагоприятными факторами течения НС 

являются высокие показатели нефринурии и подоцитурии, низкий уровень 

антител к БТШ-70 в сыворотке крови и VEGF в моче, которые отражают 

несостоятельность механизмов «самозащиты» почки, в том числе на 

территории подоцитов. Применение  конкурентного антагониста МСР-1 

оказывает выраженный антипротеинурический эффект у больных 

активными протеинурическими формами ХГН, что подтверждает 
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эффективность блокады МСР-1 как перспективного метода таргетного 

воздействия на подоциты. 

 

Степень достоверности и апробация результатов 

Апробация работы состоялась 11 января 2018 года на заседании кафедры 

внутренних, профессиональных болезней и пульмонологии медико-

профилактического факультета Первого МГМУ имени И.М.Сеченова, кафедры 

внутренних болезней факультета фундаментальной медицины МГУ имени М.В. 

Ломоносова. Материалы работы доложены на 48-м – 54-м Международных 

конгрессах Европейской Ассоциации Нефрологов-Европейской Диализной 

ассоциаици (ERA-EDTA) (2011 – 2017гг.), Научной конференции «Декабрьские 

чтения» в клинике им. Е.М.Тареева (2013, 2014гг.), VIII съезде НОНР, Москва, 

11-13 ноября 2015г., Научно-практической конференции ЦФО РФ 

Нефрологические и хирургические проблемы трансплантированной почки и 

диализа совместно с конференцией молодых ученых и специалистов «Молодая 

трансплантология и нефрология», 19-20 октября 2017г. 

 

Личный вклад автора 

Вклад автора заключается в непосредственном участии в теоретическом 

обосновании (поиск и анализ литературы по теме диссертации) и практической 

реализации поставленных задач (набор пациентов, клиническое обследование, 

формирование базы данных, статистическая обработка, обобщение и анализ 

полученных результатов, обсуждение результатов в научных публикациях и их 

внедрение в практику). Автором освоены методики определения исследуемых 

фактором в моче, сыворотке крови и ткани почки (иммуноферментный анализ, 

цитофлоуметрический метод, иммуногистохимический метод исследования 

биоптатов). Вклад автора является определяющим и заключается в 

непосредственном участии на всех этапах исследования. 
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Внедрение результатов работы в практику 

Результаты диссертационной работы используются в клинической практике 

отделений нефрологии и ревматологии УКБ №3 клиники нефрологии им. 

Е.М.Тареева, основные положения диссертации включены в материалы лекций и 

практических занятий для студентов, ординаторов и врачей по программам 

повышения квалификации кафедры внутренних, профессиональных болезней и 

пульмонологии МПФ Первого МГМУ имени  И.М.Сеченова (Сеченовский 

университет). 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Научные положения диссертации соответствуют формуле специальности 14.01.29 

– нефрология. Результаты проведенного исследования соответствуют области 

исследования специальности, конкретно пунктам 2, 4, 5 и 6 паспорта нефрологии. 

Научные положения диссертации соответствуют формуле специальности 14.01.04 

– внутренние болезни. Результаты проведенного исследования соответствуют 

области исследования специальности, конкретно пунктам 2,3 и 4 паспорта 

внутренних болезней. 

Публикации 

По теме диссертации опубликовано 40 печатных работ, в том числе, 13 в 

рецензируемых журналах, рекомендованных ВАК, 1 патент на изобретение. 

  

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 211 страницах печатного текста и состоит из 

введения, обзора литературы, глав «Материалы и методы исследования», 

«Результаты собственного исследования», «Обсуждение результатов 

исследования», заключения, выводов, практических рекомендаций, списка 

сокращений и списка литературы. Список литературы содержит 361 источников, 

из которых  20 отечественных и 341 зарубежный. Диссертация иллюстрирована 

54 рисунками, 15 таблицами, содержит 5 клинических наблюдений. 
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База проведения исследования 

Исследование проведено в клинике нефрологии, внутренних и 

профессиональных болезней имени Е.М. Тареева (Университетская клиническая 

больница №3) Первого МГМУ имени И.М. Сеченова (директор – академик РАН, 

профессор Н.А. Мухин). Общеклинические и специальные исследования 

проведены в подразделениях Первого МГМУ имени И.М. Сеченова: в 

межклинической иммунологической лаборатории (зав. – А.Г.Серова), в 

межклинической биохимической лаборатории (зав. – Т.Н. Александровская), 

изучение биопсийного материала выполнено профессором В.А. Варшавским на 

кафедре патологической анатомии. 
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Глава 1.  

Обзор литературы 

Согласно современным представлениям в основе патогенеза  хронического 

гломерулонефрита лежат процессы взаимодействия факторов повреждения и 

факторов, противодействующих повреждению и воспалению, которые 

объединяют в настоящее время в понятие «система самозащиты почки».  

Центральным звеном гломерулярного поражения и ассоциированных с ним 

нарушений в системе самозащиты является повреждение подоцита -  ключевого 

компонента фильтрационного барьера, ведущее к развитию протеинурии, которая 

по-прежнему рассматривается как клинический эквивалент 

активности/прогрессирования ХГН. 

 

1.1  Подоцитарное повреждение. Маркеры подоцитарного 

повреждения при хроническом гломерулонефрите 

Хронический гломерулонефрит – заболевание, при котором воспаление 

первоначально затрагивает клубочек и прогрессирует  в результате ограниченных 

возможностей клубочков к регенерации. Эта особенность прежде всего связана с 

клетками гломерулярного фильтра – подоцитами [154,241]. К моменту рождения 

закладывается ограниченное количество подоцитов, что составляет примерно 800 

клеток на клубочек в 2 миллионах нефронов. До настоящего времени не получено 

доказательств, свидетельствующих о способности подоцитов к делению. У 

взрослого человека в норме постоянно происходит потеря части подоцитов; 

однако при отсутствии болезни почек сохраняется стабильное число подоцитов, 

достаточное для поддержания фильтрационного барьера. Заболевания почек, в 

частности гломерулонефрит, существенно ускоряет процесс повреждения и 

потери подоцитов. Если число подоцитов в клубочке снижается более чем на 60% 

от нормы, клубочек вместе с нефроном будут потеряны [172]. 
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1.1.2 Строение и функция фильтрационного барьера 

Гломерулярный фильтрационный барьер состоит из базальной мембраны 

капилляров, монослоя эндотелиальных клеток, выстилающих гломерулярный 

фильтр изнутри, и монослоя подоцитов, которые выстилают гломерулярный 

фильтр снаружи, со стороны мочевого пространства [335]. Подоцитам и подоцит - 

ассоциированным молекулам придают в настоящее время наиболее важное 

значение в механизмах нарушения проницаемости гломерулярного фильтра и 

развития протеинурии [123]. Помимо обеспечения гломерулярной проницаемости 

подоциты выполняют ряд других важных функций: участвуют в поддержании 

структуры капиллярных петель за счет перестройки актинового цитоскелета, 

противодействуют внутрикапиллярному гидростатическому давлению, 

обеспечивают эндоцитоз фильтрующихся белков и иммуноглобулинов, которые 

могут повреждать гломерулярный фильтр, а также участвуют в процессах синтеза 

коллагена IV типа и репарации базальной мембраны, принимают участие в 

иммунном ответе, обеспечивают нормальную функцию других клеток клубочка - 

мезангиальных и эндотелиальных за счет продукции сосудистого 

эндотелиального фактора роста (VEGF) [39, 304]. 

  В 2002г. Pollak объединил врожденные заболевания, протекающие с 

первичным повреждением подоцитов и нефротическим синдромом,  термином 

«врожденные подоцитопатии» [248]. В настоящее время установлено, что 

изменение структуры и функции подоцита (подоцитопатия), ранее считавшееся 

специфическим признаком болезни минимальных изменений, встречается и при 

других формах ХГН, при диабетической и гипертонической нефропатиях [153].  

 

1.1.3 Ответ подоцитов на повреждение. Подоцитурия 

Повреждение подоцитов, которое в соответствии с расположением этих 

клеток снаружи капиллярной стенки ведет к нарушению гломерулярной 

базальной мембраны, лежит в основе протеинурии и нефротического синдрома 

[71, 73, 158]. Наиболее ранним признаком повреждения подоцита, которые можно 
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определить только при электронной микроскопии, является распластывание 

ножек подоцитов. Этот процесс осуществляется за счет перестройки актинового 

цитоскелета, перераспределения актиновых микрофиламентов, в результате 

которого отростки подоцитов теряют свою форму. В результате распластывания 

ножек/отростков подоцитов щелевая диафрагма растягивается, межподоцитарное 

пространство увеличивается, возникает протеинурия. Процесс распластывания 

ножек подоцитов в настоящее время рассматривается скорее, как адаптивный, 

позволяющий сохранить целостность клетки и препятствующий более серьезному 

повреждению – «оголению» гломерулярной базальной мембраны [129,155,239]. 

Подоциты отвечают на повреждение особым способом. В первую очередь после 

повреждающего воздействия на клубочек может развиваться гипертрофия 

подоцитов, при этом тело подоцита и субподоцитарное пространство 

расширяются, таким образом клетка закрывает обширные области сосудистого 

гломерулярного пучка [220,224]. В отличие от других типов клеток, подоциты 

могут поддерживать жизнеспособность, несмотря на выраженное изменение 

формы. Другим процессом, который развивается в ответ на повреждение, 

является потеря или распластывание ножковых отростков подоцитов (ножек 

подоцитов). Значение этого процесса до сих пор широко дискутируется. 

Подоциты в состоянии распластывания формируют длинные апикальные 

микроворсинки - “микроворсинчатая трансформация”. Микроворсинки обладают 

способностью прикрепляться к гломерулярной базальной мембране или 

париетальной базальной мембране. Функционально, это явление необходимо для 

перемещения/миграции подоцитов в другие области клубочка [58,167].  

Распластывание ножек подоцитов происходит в два этапа. На первом этапе 

отростки подоцитов теряют форму [101]. Происходит потеря щелевой диафрагмы 

или ее апикальное перемещение. Так как в культуре клеток после прекращения 

воздействия повреждающего фактора происходит быстрое восстановление формы 

подоцитов, этот этап является потенциально обратимым [256]. 
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На втором этапе клетки теряют свое обычную форму, вместо этого клетка 

плотно прилежит непосредственно к ГБМ, субподоцитарное пространство 

исчезает. Во время заключительного этапа происходит тесное прилегание 

подоцита к ГБМ [278], что показано в эксперименте на животных моделях и при 

ХГН у человека, включая болезнь минимальных изменений, мембранозную 

нефропатию и IgA-нефропатию [280]. Значение этого этапа заключается в полной 

потере ножковых отростков подоцитов и их слиянии с телом клетки, что 

приводит к широкому распластыванию подоцита в виде диска, который 

покрывает большую площадь оголенной базальной мембраны, препятствуя 

проникновению белка через гломерулярный фильтр. 

Однако процесс распластывания не может в полной мере предотвратить 

проникновение белка через гломерулярный фильтрационный барьер, так как 

оголенные участки неизбежно возникают, с другой стороны, меняются структура 

и функции щелевой диафрагмы, что приводит к появлению протеинурии. Кроме 

того, распластывание ножек подоцитов в большинстве случаев предшествует 

отслойке клетки от базальной мембраны. Оголение ГБМ приводит к образованию 

«грыжевидных» выпячиваний вследствие высокого внутригломерулярного 

давления и адгезиям гломерулярных петель к капсуле Боумена [85], что 

индуцирует процессы гломерулосклероза. 

Следует отметить, что отслоившиеся таким образом подоциты 

«жизнеспособны» и могут образовывать контакты с другими клетками в культуре 

[320]. Hara и соавт. определил подоциты и их фрагменты в моче больных с 

различными гломерулярными заболеваниями, используя антитела к 

подоцитарным белкам: подокаликсину, подоцину, нефрину, синаптоподину 

[110,111,112]. Выраженность экскреции подоцитов с мочой нарастала 

параллельно протеинурии и отражала активность гломерулонефрита, в то время 

как у здоровых лиц и пациентов с ремиссией ХГН подоциты в моче определяются 

в небольшом количестве. При многих первичных гломерулопатиях, включая 

фокальный сегментарный гломерулосклероз (ФСГС), мембранозную нефропатию, 
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мезангиокапиллярный глоерулонефрит наблюдается повреждение подоцитов и 

появление подоцитурии [269]. Такая же закономерность была выявлена и для 

волчаночного нефрита [191,222].  

Кроме того, Hara и соавт. показали, что подоциты отделяются от ГБМ и 

слущиваются в мочу при активном течении IgA нефропатии, и степень 

подоцитурии отражает активность этого заболевания [113]. При этом 

повреждение подоцитов вторично и осуществляется в результате повышения 

активности РААС и внутригломерулярного давления. В случае IgA нефропатии в 

появлении подоцитурии обсуждают также роль активации комплемента в 

повреждении подоцитов в результате депозиции мембраноатакующего комплекса 

С5в-9 субэпителиально [341]. Обсуждается также роль механического 

воздействия на подоциты в условиях изменения  архитектоники клубочка при 

первичном повреждении мезангиальных клеток. Так, при Thy-1 –нефрите 

изменение формы капиллярных петель за счет повреждения мезангиальных 

клеток (мезангиолизиса) приводит к протрузии капиллярных петель в мочевое 

пространство. Подоциты в этом случае подвергаются shear stress (напряжению 

сдвига), вытягиваются, в этой области отмечается наиболее высокая скорость 

движения ультрафильтрата, таким образом, подоциты в этих участках более 

подвержены слущиванию. Процесс распластывания ножек подоцитов является 

реакцией на механическое растяжение и предшествует отслоению подоцитов от 

ГБМ и слущиванию [155]. 

Исследованиями последних лет показано, что протеинурия не всегда точно 

отражает процессы, происходящие в клубочке при повреждении, в то время как 

подоцитурия является, по-видимому, более точным маркером этого процесса. 

Таким образом, исследование процесса повреждения и потери подоцитов является 

перспективным направлением дальнейших исследований. 

Так, в двух экспериментальных моделях гломерулярного повреждения: как при 

первичном (PAN-нефрозе), так и вторичном ГН (анти-Thy1.1-нефрите) на ранней 

стадии нефрита отмечалось появление подоцитурии и протеинурии. Однако в 
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более поздней стадии экспериментального нефрита отмечалось исчезновение 

подоцитурии (активного повреждения), в то время как протеинурия 

персистировала. Авторы полагают, что подоцитурия является более специфичным 

показателем активного гломерулярного повреждения, а показатель протеинурии 

не позволяет провести различия между хроническим дефектом гломерулярного 

барьера и активным повреждением клубочков почек. Следует отметить, что в 

модели мезангиопролиферативного нефрита - анти-Thy1.1-нефрита первичное 

повреждение затрагивает мезагиальные клетки клубочка, однако вторично 

возникает также повреждение подоцитов с развитием протеинурии [211,351].  

 

1.1.4 Нефринурия 

При воздействии гемодинамических или провоспалительных факторов 

подоциты подвергаются структурно-функциональным изменениям с отслоением 

их от ГБМ и появлением в моче – процесс обозначаемый как подоцитурия, с 

другой стороны, в моче обнаруживаются и специфические подоцитарные белки, в 

первую очередь основного белка щелевой диафрагмы нефрина, которые следует 

рассматривать как маркеры подоцитарного повреждения. 

Так как щелевая диафрагма является своеобразной «платформой» передачи 

сигналов, необходимых для поддержания функций подоцитов, появление ее 

структурного компонента нефрина также является стереотипной реакцией 

подоцита на повреждение при активных форах ХГН [48, 123,153, 305].  

С одной стороны, нефрин формирует связи с актиновыми волокнами 

цитокелета подоцитарной клетки, с другой стороны, молекулы нефрина образуют 

межподоцитарную щелевую диафрагму, взаимодействуя между собой [266]. 

Благодаря экспериментальным исследованиям последних лет было 

показано, что при приобретенных формах нефротического синдрома отмечается 

повышение экскреции нефрина с мочой вследствие повреждения подоцитов и 

тесно связанной с ними щелевой диафрагмы [83].  В исследовании Luimula и 

соавт. в модели PAN нефроза у крыс показано повышение экскреции нефрина с 
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мочой на пике протеинурии [186]. В экспериментальной модели мембранозной 

нефропатии (Хеймановский нефрит) внедрение в мембрану подоцитов 

компонентов комплемента (С5в-9) приводит к повреждению F-актина и 

отщеплению молекулы нефрина от подоцита с последующей экскрецией с мочой 

[223]. При этом в ткани почки при электронной иммуномикроскопии еще до 

развития протеинурии обнаруживаются участки разрушения щелевой диафрагмы, 

что соответствует областям сниженной экспрессии нефрина. При далеко 

зашедшем процессе в случае развития высокой протеинурии количество этих 

участков значительно увеличивается, причем они характеризуются 

неравномерным распределением и чередуются с абсолютно сохранными 

областями щелевой диафрагмы [124]. В этих исследованиях впервые была 

продемонстрирована роль нефринурии в появление очаговых дефектов щелевой 

диафрагмы, как важного механизма развития протеинурии (ПУ) [351]. У больных 

ХГН получены данные об уменьшении экспрессии нефрина в ткани почки 

независимо от морфологической формы - при минимальных изменениях, ФСГС, 

мембранозной нефропатии, МКГН, МПГН, диабетической нефропатии, а также 

при волчаночном нефрите [20,83,98,240]. В работе Оранского С.П. и соавт. также 

показано, что при НС у больных с РА уровень нефринурии был достоверно выше, 

чем контрольной группе, и что особенно интересно, что у больных с ХГН выше, 

чем у пациентов с амилоидозом [13]. В исследовании Aaltonen и соавт. в 

экспериментальной модели диабетической нефропатии у крыс пик нефринурии 

определялся еще до появления альбуминурии, это позволило сделать заключение, 

что нефринурия может являться ранним биомаркером гломерулярного 

повреждения [21]. 

1.1.5 Сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF) при ХГН 

VEGF (сосудистый эндотелиальный фактор роста) – ангиогенный фактор, 

который является ключевым в регуляции всех трех компонентов гломерулярного 

фильтрационного барьера [88]. В эксперименте показано, что при введении анти-

VEGF антител или растворимого VEGF рецептора (sFlt-1)    у мышей развивается 
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протеинурия [293]. У онкологических больных, которым проводится анти-VEGF 

(бевацизумаб – овастин) терапия, отмечается появление протеинурии, 

подоцитурии, артериальной гипертензии и гломерулярной тромботической 

микроангиопатии, приводящих к повреждению гломерулярного барьера [89, 

131,238,344]. У женщин с преэклампсией, характеризующейся циркуляцией sFlt-1 

плацентарного происхождения, развиваются симптомы похожие на возникающие 

при лечении анти-VEGF препаратами [200,217]. Эти данные подтверждают 

важную роль VEGF в регуляции гломерулярного барьера и механизмах развития 

протеинурии.  

В почке человека наиболее распространенной формой является VEGF-A, 

который экспрессируется преимущественно подоцитами и частично - 

тубулярными клетками [281]. Рецепторы к VEGF-А (1 и 2 типа) экспрессируются 

гломерулярным эндотелием и эндотелиальными клетками пре- и 

постгломерулярных сосудов [282]. Экспрессия VEGFR-1 была выявлена во 

многих типах клеток, VEGFR-2 – обнаружена главным образом в подоцитах [118]. 

При различных формах гломерулонефрита в эксперименте и у человека 

получены противоречивые результаты. В некоторых экспериментальных моделях 

ХГН количество VEGF и VEGFR было повышено и коррелировало с уровнем 

протеинурии [120]. У больных ХГН с минимальными изменениями уровень VEGF 

в моче также был выше и зависел от выраженности НС [199], причем увеличение 

экспрессии VEGF было выявлено в первую очередь в подоцитах [38]. Hohenstein и 

соавт. установили повышение экспрессии VEGF в биоптатах почек пациентов с 

эндокапиллярным нефритом, МКГН и нефритом с полулуниями. В биоптатах 

почек пациентов с мембранозной нефропатией VEGF экспрессировался также 

преимущественно в подоцитах [118]. Напротив, в других экспериментальных или 

клинических исследованиях было показано уменьшение или отсутствие 

экспрессии VEGF-VEGFR [38,159,274]. Показано, что экспрессия VEGF в 

почечной ткани происходит в большей степени при острых процессах: остром 

гломерулонефрите и постртрансплантационной нефропатии, в то время как при 
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хронических процессах экспрессия снижается (19). Снижение экспрессии было 

отмечено при многих формах гломерулопатий, в том числе при ФСГС, 

диабетической нефропатии, нефрите с полулуниями и волчаночном нефрите 

[280].  

Eremina и соавт. на модели мышей с полным отсутствием VEGF в 

подоцитах [90] показали, что эти животные погибают от почечной 

недостаточности в течение 18 часов после рождения. В клубочках этих мышей не 

формируется фильтрационный барьер вследствие дефекта выживаемости и 

дифференциации эндотелиальных клеток. У мышей с гетерозиготным 

носительством мутации VEGF отмечались развитие протеинурии, эндотелиоза и 

аваскулярные клубочки. С другой стороны, повышение экспрессии VEGFA в 

подоцитах ведет к развитию коллабирующей нефропатии и почечной 

недостаточности [90].  

Подоциты как фетальные, так и зрелые, дифференцированные являются 

основным источником VEGF-A, [22].  Рецепторы  (VEGFR-1 and VEGFR-2) 

экспрессируются на гломерулярных эндотелиальных клетках, что 

свидетельствует о паракринной регуляции функции клеток фильтрационного 

барьера подоцитами. В то же время небольшой уровень экспрессии VEGFR-2 на 

самих подоцитах также говорит о наличии аутокринной регуляции подоцитов в 

норме и при повреждении.  

Результаты этих исследований свидетельствуют о необходимости тонкой 

регуляции VEGF сигнала, который необходим для поддержания гломерулярного 

фильтрационного барьера, в том числе для нормального фосфориллирования 

белка щелевой диафрагмы нефрина. Нарушение фосфориллирования нефрина при 

дефиците VEGF ослабляет связывание нефрина с подоцином, приводит к 

отщеплению экстрацеллюлярной части молекулы нефрина от мембраны подоцита 

и повышению экскреции этого белка с мочой. Повреждение эндотелия и 

подоцитов со снижением экспрессии белков щелевой диафрагмы и 

возникновением ПУ при дефиците VEGF было впервые показано у женщин с 
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преэклампсией [100]. В эксперименте было показано, что создание дефицита 

VEGF при анти-БМК-нефрите приводит к более тяжелому течению с нарушением 

функции белков щелевой диафрагмы, потере ножек подоцитов и протеинурии 

[109].  

При исследовании у пациентов с ССД наряду с повышением VEGF 

отмечено нарастание IL-6 и MCP-1 в сыворотке и в моче по сравнению 

контролем. Повышение VEGF в моче может свидетельствовать о поражении 

тубулоинтерстициальной ткани [15]. 

Учитывая важную роль повреждения подоцитов в прогрессировании 

гломерулосклероза, в последние годы значительно возрос интерес к «мочевым» 

биомаркерам, количественное определение которых позволяет мониторировать 

выраженность структурно-функциональных нарушений подоцитов. Для 

определения выраженности повреждения гломерулярного фильтра у больных с 

различными формами гломерулонефрита в настоящее время  применяются 

различные методы - создание культуры клеток для определения в моче 

«жизнеспособных» подоцитов и подоцитов в состоянии апоптоза, выявление 

различных структурных белков подоцитов и щелевой диафрагмы, в том числе 

нефрина, подоцина, подопланина, синаптоподина, подокаликсина, 

цитофлоуметрия мочевого осадка с использованием антител к подокаликсину, а 

также иммуноблоттинг мочи для выявления мРНК этих белков [237,305]. Однако 

имеются немногочисленные клинические работы этого направления, 

большинство из которых выполнены у больных сахарным диабетом, и отдельные 

исследования у больных ХГН [237,305]. 

 

1.2 Механизмы подоцитопении – основной детерминанты гломерулосклероза 

Слущивание  и потеря подоцитов является центральным механизмом 

развития гломерулосклероза при гломерулонефрите [143]. Прогрессирующие 

формы ХГН и в эксперименте, и в клинических условиях сопровождаются 

подоцитопенией [156].  
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В условиях нормального развития ткани почки закладывается большое 

количество нефронов, которое превышает достаточное для функционирования 

почки количество. Это способствует адаптации почки к повышающимся 

потребностям в условиях растущего организма и у взрослого человека.[188,261]. 

После 60 лет количество нефронов сокращается на 50%, и в этим случае исходная 

олигонефрония является одной из ведущих причин формирования почечной 

недостаточности при заболеваниях почек. Но даже в условиях нормального 

(достаточного) количества нефронов важное значение в развитии почечной 

недостаточности имеет потеря подоцитов при первичных и вторичных 

гломерулопатиях. 

В настоящее время получены свидетельства того, что в ткани почки взрослого 

человека существуют стволовые клетки-предшественники подоцитов, которые 

локализуются на мочевом полюсе клубочка в области соединения гломерулярного 

и канальцевого эпителия и вдоль Боуменовой капсулы. Эти клетки способны 

дифференцироваться в зрелые подоциты  [30]. Клетки-предшественники могут 

мигрировать на ГБМ, что было показано в некоторых экспериментальных 

моделях ХГН. Также было установлено, что париетальные эпителиальные клетки 

капсулы Боумена экспрессируют маркеры стволовой клетки CD24 и CD133. По 

мере приближения к сосудистому полюсу клубочка они постепенно теряют эти 

маркеры, приобретают подоцитарные маркеры и дифференцируются в зрелые 

подоциты. Предположительно, другим источником обновления подоцитов в 

клубочке могут являться стволовые клетки костного мозга [30]. Однако работ, 

подтверждающих это предположение в клинических условиях у человека, нет. 

Отсутствуют также данные и о том, что в клубочке человека существуют условия 

для запрограммированной миграции клеток – предшественников в «оголенные» 

области ГБМ в норме или в патологических условиях при потере подоцитов. 

Наконец, постоянный поток фильтрата в Боуменовом пространстве также должен 

препятствовать прикреплению и делению этих клеток [261]. 
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В настоящее время существует несколько гипотез, объясняющих 

формирование подоцитопении при иммуно-опосредованных заболеваниях. 

Процесс повреждения подоцитов приводит к нарушению синтеза подоцитарных 

адгезивных белков, отделению этих клеток от гломерулярной базальной 

мембраны и, в конечном счете, к слущиванию их в мочевое пространство - 

подоцитурии. Подоциты как высокодифференцированные клетки не способны к 

пролиферации и замещению, поэтому прогрессирующая потеря этих клеток в 

клубочке почки влечет за собой оголение ГБМ и запускает процессы 

гломерулосклероза  [157,158,242]. 

Другим не менее важным механизмом потери подоцитов является процесс 

апоптоза, который также является причиной отслоения подоцитов от ГБМ и 

экскреции в мочевое пространство [143,271]. Обсуждаются также процессы 

гипертрофии подоцита и эпителиально-мезенхимальной трансдифференциации, 

которые уменьшают адгезивные свойства клетки и способствуют слущиванию 

«живых» подоцитов [207,255,343]. Так, исследования в культуре клеток показали, 

что реакцией подоцита на механическое растяжение является гипертрофия, в 

частности, за счет активации ингибиторов клеточного цикла [244]. В этом случае 

достаточно часто наблюдается деление ядра, в то время как полного деления 

клетки не происходит, доказательством чему служит появление двухядерных и 

многоядерных подоцитов [243]. Параллельно процессу гипертрофии подоцитов 

наблюдается снижение адгезии их к ГБМ, отделение от ГБМ и слущивание в мочу 

[69].  

В этих условиях, по-видимому, интенсивная отслойка подоцитов от БМК и 

потеря их с мочой приводят к развитию подоцитопении, что сопровождается 

«оголением» отдельных участков БМК, потерей формы капиллярных петель с 

образованием локальных выпячиваний базальной мембраны. При контакте этих 

«выбуханий» с париетальными клетками клубочка формируются синехии между 

капиллярными петлями и Боуменовой капсулой клубочка, что является пусковым 

механизмом для начала склерозирования клубочков [172].   Так как подоциты 
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являются высокодифференцированными клетками с ограниченным 

пролиферативным потенциалом, уменьшение числа подоцитов приводит к 

необратимому дефекту гломерулярного фильтра, способствует формированию 

синехий между капиллярными петлями и Боуменовой капсулой клубочка и 

является пусковым механизмом для начала склерозирования клубочков. В связи с 

этим критическое снижение количества подоцитов (подоцитопения) в клубочках 

является основным фактором прогрессирования гломерулосклероза и снижения 

скорости клубочковой фильтрации [156,172]. 

Следовательно, высокая подоцитурия, особенно у больных с длительно 

персистирующим НС, указывая на повреждение подоцитов, тяжелый дефект 

гломерулярного барьера, является неблагоприятным признаком. Поэтому для  

оценки течения и прогноза ХГН выявление подоцитопатии по мочевым тестам 

очень важно с клинических позиций. 

1.3 Факторы повреждения клубочков почек при ХГН 

1.3.1. Моноцитарный хемотаксический протеин-1 (МСР-1) 

Моноцитарный хемотаксический протеин-1 (MCP-1), также известный как 

моноцитарный хемотаксический и активирующий фактор (MCAF) относится к 

группе СС-хемокинов. Был первоначально обнаружен в периферической крови и 

охарактеризован как фактор, обладающий хеотаксическими свойствами в 

отношении моноцитов, но позже показано его взаимодействие с T-лимфоцитами и 

NK клетками. [325]. У больных гломерулонефритом 56.9% клеток, 

экспрессирующих МСР-1, являются моноцитами/макрофагами [66]. То есть в 

ткани почки МСР-1 участвует в формировании воспалительного лимфо-

макрофагального (мононуклеарного) инфильтратата  [37]. 

В опытах in vitro и в экспериментальных моделях было показано, что все 

резидентные клетки в почке экспрессируют хемокины, в том числе МСР-1, и их 

рецепторы [37].  Помимо мезангиальных, эндотелиальных, мононуклеарных 

клеток инфильтрата и тубулярных клеток, подоциты экспрессируют МСР-1 [37, 
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323]. Повышение выработки МСР-1 происходит в ответ на компоненты 

протеинурии [330], а также в ответ на стимуляцию провоспалительными 

цитокинами [103,250], в том числе ИЛ-1 и фактора некроза опухоли-  (ФНО- 

). Согласно данным, полученным на животных моделях нефрита, а также при 

различных заболеваниях почек у человека, CCL2/МСР-1 играет важную роль в 

прогрессировании гломерулонефрита и формировании почечной недостаточности 

[324]. 

Хемокины активируют клетки после связывания со специфическими 

рецепторами на поверхности лейкоцитов, тубулярных клеток и гладкомышечных 

клеток сосудов. Стимуляция этих рецепторов является триггером для цепи 

внутриклеточных реакций, ведущих к образованию инозитол-трифосфата, 

высвобождению кальция и каскаду внутриклеточных митогенактивированных 

протеинкиназ (МАРК) с активацией NFkB [317].  

На культуре клеток было доказано, что МСР-1 не только обеспечивает 

привлечение лимфоцитов и моноцитов из сосудистого русла в очаг воспаления, 

но также является провоспалительным фактором, который активирует 

резидентные клетки почки – подоциты и тубулярные клетки с их последующей 

трансдифференциацией в миофибробласты, мезангиальные клетки, резидентные 

фибробласты с активацией синтеза коллагена [51]. Помимо этого, при 

воздействии на тубулярные клетки in vitro [317], вызывает повышение секреции 

этими клетками провоспалительных цитокинов, таких как  ИЛ-6 иTGF β.  

Повышение экскреции MCP-1 с мочой происходит в дебюте и при 

обострениях почечного процесса. Увеличение количества МСР-1 в моче выявлено 

у животных с прогрессирующей нефропатией, уровень МСР-1 в моче 

коррелировал с экскрецией белка почечного происхождения [289]. Количество 

МСР-1 в моче больных с волчаночным нефритом коррелирует с клиническими и 

морфологическими признаками активности нефрита: числом  полулуний, 

степенью интерстициальной инфильтрации макрофагами, тубулярной атрофией, 

степенью ремоделирования тубуло-интерстиция [325]. Экскреция МСР-1 с мочой 
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увеличивается при гломерулонефрите у человека, коррелируя с активностью 

заболевания [17,322]. 

МСР-1 играет роль в прогрессировании гломерулярных изменений 

[235,294]. В экспериментальной модели транзиторного иммунокомплексного 

нефрита мышей на ранних этапах происходит синтез МСР-1 и его рецепторов 

клетками клубочка, что проявляется нарастанием протеинурии. Однако уже на 

пике протеинурии и максимальной лейкоцитарной инфильтрации почечной ткани 

экспрессия этого хемокина и его рецепторов клетками клубочка начинает 

уменьшаться и возвращается к исходным значениям в случае выздоровления - 

резолюции нефрита [7]. При быстропрогрессирующем нефрите у человека МСР-1 

экспрессируется клетками полулуний и париетальным эпителием, а также 

тубулярными клетками и лимфоцитами, инфильтрирующими интерстиций [276]. 

Введение нейтрализующих антител к МСР-1 в эксперименте приводило к 

уменьшению  выраженности мочевого синдрома, проявлявшегося протеинурией, 

а морфологически отмечалось снижение степени инфильтрации клубочков 

макрофагами и накопление склероза [321].  

Нейтрализация МСР-1 у мышей с нефритом с помощью моноклональных 

антител сопровождалось значительным уменьшением количества полулуний в 

гломерулах и отложения в интерстиции компоненов экстрацеллюлярного 

матрикса, в том числе  коллагена [183]. 

 По современным представлениям традиционно применяемые в нефрологии 

преднизолон и ингибиторы кальцийнейрина а также ингибиторы АПФ и 

блокаторы рецепторов к ангиотензину оказывают антихемокиновое действие, в 

частности, через влияние на ядерный фактор NF-kB [236].  

MCP-1 является профиброгенным хемокином, так как участвует в активации 

синтеза клетками лимфоцитарно-макрофагального инфильтрата профиброгенных 

цитокинов, в частности трансформирующего фактора роста - (TGF-) [104,272].  
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1.3.2 Интерлейкин-6 

Интерлейкин-6 – полипептид с молекулярной массой 22-27 кДа, который 

секретируется активированными моноцитами, макрофагами, фибробластами в 

ответ на провоспалительные стимулы, такие как ФНО-α, ИЛ-1бета, оксидантный 

стресс [258]. Резидентные клетки почки – подоциты, эндотелиальные клетки, 

мезангиальные и тубулярные клетки могут секретировать ИЛ-6. Подоциты – 

единственные клетки почечной ткани, которые экспрессируют рецепторы к ИЛ-6 

[68,225]. При добавлении к культуре подоцитов провоспалительных медиаторов 

(ЛПС, ФНО-альфа, ИЛ-1 бета) отмечено нарастание концентрации ИЛ-6 

[171,286]. Подоциты являются клетками, которые могут экспрессировать 

рецепторы к ИЛ-6, их количество также зависит от провоспалительных стимулов 

[214]. Anderson M и соавт. определили, что под действием ангиотензина II в 

течение 6–24 часов, отмечается фосфориллирование STAT3, который является 

одним из белков-посредников, обеспечивающих ответ клетки на сигналы, 

поступающие через рецепторы интерлейкинов и факторов роста, в подоцитах, что 

влияет на дифференциацию, клеточный цикл и другие патофизиологические 

процессы в этих клетках [28,31]. Этот эффект блокируется ингибиторами 

кальцийнейрина. Во многих экспериментальных моделях делеция гена STAT3 в 

подоцитах приводит к отсутствию гломерулярного и интерстициального 

повреждения [73,92,185].  

ИЛ-6 вызывает также пролиферацию мезангиальных клеток и накопление 

мезангиального матрикса [106,184]. Взаимодействие ИЛ-6 с эндотелиальными 

клетками стимулирует образование воспалительного инфильтрата - привлечение 

лейкоцитов и секрецию хемокинов. У мышей с отсутствием ИЛ-6 отмечается 

уменьшение количества лейкоцитов в области воспаления, а также снижение 

экспрессии адгезивных молекул и продукции хемокинов [262]. В тубулярных 

клетках ИЛ-6 активирует продукцию коллагена I типа и запускает 

интерстициальный фиброз, что ассоциировано прежде всего с активацией STAT3 

[252].  

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D1%80%D0%B5%D1%86%D0%B5%D0%BF%D1%82%D0%BE%D1%80
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BD%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%BB%D0%B5%D0%B9%D0%BA%D0%B8%D0%BD%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80%D1%8B_%D1%80%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B0
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В экспериментальных и клинических исследованиях установлено, что ИЛ-6 

способствует прогрессированию хронического гломерулонефита. Повышение 

экспрессии ИЛ-6 в ткани почки и повышение экскреции с мочой было выявлено 

при мезангиопролиферативном гломерулонефрите, что сопровождается высокой 

активностью и ухудшением прогноза [119]. В модели волчаночного нефрита 

повышение экскреции ИЛ-6 с мочой отражает степень повреждения ткани почки 

и прогрессирование, а у трансгенных мышей с повышенной экспрессией ИЛ-6 

развивается протеинурия и почечная недостаточность [91,140,179].  

 

1.3.3 Матриксные металлопротеиназы (ММП) 

Баланс между синтезом и деградацией компонентов экстрацеллюлярного 

матрикса (ЭЦМ) является основой структурной и функциональной целостности 

клубочка. Изменения экспрессии или активности ММП непосредственно 

участвуют в интенсивности обмена ЭЦМ и могут способствовать 

гломерулосклерозу и снижению функции почек.  

Матриксные металлопротеиназы – многочисленное семейство цинк-

содержащих и цинк –зависимых эндопептидаз, в настоящее время известно около 

28 различных ММП. Матриксные металлопротеиназы расщепляют компоненты 

экстрацеллюлярного матрикса, главным образом коллаген IV типа – компонент 

базальных мембран. Помимо компонентов экстрацеллюлярного матрикса ММП 

регулируют активность других, нематриксных субстратов, например ФНО-α, 

факторов роста, ангиотензина-II, TGF-β, плазминогена, эндотелина и т.д. и играют 

центральную роль в процессах индукции и прогрессировании воспаления, а также  

восстановлении почечной ткани [82,99,264,318]. 

ММП-2 (или желатиназа А) имеет молекулярный вес 72 кДа, расщепляет 

коллаген IV типа, фибронектин, ламинин, желатин, эластин и нематриксные 

субстраты - TGF-β, МСР, эндотелин, плазминоген. ММП-9 (или желатиназа В) 

имеет вес 92 кДа, расщепляет главным образом коллаген IV типа, а также 

трансферрин, ангиотензин I и II, плазминоген, про- TGF-β, ИЛ-1ра. ММП-2 
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относится к конституциональным ферментам, в то время как ММП-9 

активируется плазмином/плазминогеном и регулируется цитокинами и факторами 

роста [79]. 

Активность металлопротеиназ контролируется эндогенными тканевыми 

ингибиторами (ТИМП). ТИМП (21-28 кДа) – специфические эндогенные 

ингибиторы, связывающие ММП. Среди них 4 члена семейства (TIMP-1,-2,-3,4) 

идентифицированы у человека. ММП-2 и ММП-9 формируют проэнзимные 

комплексы с эндогенными ингибиторами – ТИПМ-2 и ТИПМ-1 соответственно. 

Увеличение индекса ТИПМ /ММП свидетельствует о более полном контроле 

протеолитической активности металлопротеиназ [45]. 

ММП придают важное значение в процессах развития воспаления, 

формирования протеинурии, гломерулосклероза и тубуло-интерстициального 

фиброза. В модели мышей с дефицитом α3 цепи коллагена IV типа отмечалось 

увеличение экспрессии ММП-2 и ММП-9 в клубочках за месяц до появления 

протеинурии. В более поздней фазе заболевания на этапе формирования 

интерстициального фиброза было установлено перераспределение экспрессии 

металлопротеиназ с переходом на тубуло-интерстиций. В этой модели ингибиция 

ММП-2 и -9 с помощью фармакологических агентов перед появлением 

протеинурии приводило к торможению прогрессирования заболевания и 

увеличению выживаемости. Напротив, подавление экспрессии ММП после 

развития протеинурии приводила к ускоренному интерстициальному фиброзу. 

Таким образом, на ранних стадиях болезни почек экспрессия ММП способствует 

прогрессированию заболевания, в то время как на более поздних этапах ММП 

необходимы для расщеплении компонентов ЭЦМ и могут препятствовать 

ускоренному фиброзу почечной ткани [263,264,357].  

Повышение экспрессии ММП-2, -9 в почке было показано у мышей с 

волчаночным нефритом, анти-Thy-1.1-нефритом и у крыс с Хеймановским 

нефритом [201,221,287]. Подавление активности металлопротеиназ в 

эксперименте у животных уменьшает отложения коллагена в ткани почки, 
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количество миофибробластов и степень гломерулосклероза [205,287]. В модели 

ФСГС у мышей с отсутствием гена Mpv17 и персистирующим высоким уровнем 

ММП-2 отмечено развитие тяжелой протеинурии и ускоренного 

гломерулосклероза [257].  

Повышенные уровни ММП и ТИМП были также установлены при 

различных формах гломерулонефрита у человека, включая 

быстропрогрессирующие формы (в рамках ANCA васкулита), IgA нефропатию, 

острый постинфекционный гломерулонефрит [24,128,149,309]. В модели 

мембранозной нефропатии было показано повышение экспрессии ММП-9 в 

клубочках почек, преимущественно в подоцитах [201]. Экспериментальные 

данные и результаты, полученные у человека, предполагают, что повышенный 

уровень экспрессии ММП способствует прогрессированию заболевания, а 

повышенная активность ММП – структурным повреждениям в ткани почки при 

ХГН.  

Немаловажную роль играет участие ММП в привлечении клеток в очаг  

воспаления [176].  ММП при расщеплении молекул субстрата  могут играть роль 

в экспозиции иммунореактивных эпитопов. ММП-9 поддерживает воспаление 

путем раcщепления коллагена на фрагменты, которые обладают 

хемотаксическими свойствами для нейтрофилов и стимулируют их к 

высвобождению еще большего количества ММП-9 [342]. Более того, ММП-9 

стимулирует миграционные свойства дендритных клеток и могут связываться с 

ко-стимуляторными молекулами на поверхности клеток [122,346].  Ингибиция 

желатиназ тормозит пролиферацию лимфоцитов in vitro и in vivo [47].   

ММП являются частью процесса эпителиально-мезенхимальной 

трансформации (ЭМТ) клеток ткани почки – подоцитов и тубулярных клеток. В 

процессе ЭМТ происходит дедифференциация подоцитов и приобретение ими 

маркеров мезанхимальных клеток, в том числе экспрессия ММП-9 [177]. ММП-2 

и ММП-9 локализуются в зонах ЭМТ тубулярного эпителия, индуцируют 

появление миофибробластов [63,298]. Повышение экспрессии ММП-2 в 
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проксимальном тубулярном эпителии стимулирует разрушение ГБМ и 

тубулярную атрофию, а также миграцию клеток, подвергшихся трансформации в 

миофибробласты, в интерстициальную ткани почки [64].  

Синтез, накопление матрикса и утолщение ГБМ происходит под влиянием 

провоспалительных факторов , в том числе TGF-β, ФНО, ИЛ-1, в то время как 

деградация осуществляется системой ММП/ТИМП. [139]. ММП-2 в очагах 

воспаления продуцируется фибробластами, подоцитами и мезангиальными 

клетками (МК), ММП-9 – подоцитами и МК. Экспрессируются ММП в клубочках 

(преимущественно в эпителиальных и мезангиальных клетках) и канальцах 

(главным образом проксимальных) [44]. При воспалительных заболеваниях почек 

повышение уровня ММП в целом отражает активность заболевания и накопление 

воспалительных клеток. И уровень, и длительность повышения ММП отражает 

тяжесть повреждения и воспаления [44,57, 39,173]. Однако эффект действия 

различных матриксных металлопротеиназ неоднозначен. Например, в 

исследовании Bauvois B и соавт. показано, что раннее повышение экспрессии и 

активности ММП-2 и напротив, снижение активности ММП-9 являются 

предиктором развития интерстициального фиброза и гломерулосклероза [44].  

 

1.4 «Система самозащиты почки» 

Факторы, определяющие дальнейшее прогрессирование ХГН или 

восстановление почечной функции в результате воспаления, являются важными 

для изучения патофизиологических механизмов развития заболеваний почек и 

разработки эффективных средств воздействия. Повреждающие (эффекторные) 

факторы (клетки воспалительного инфильтрата и высвобождаемые ими 

воспалительные цитокины, метаболиты арахидоновой кислоты и кислородные 

радикалы, тромбоциты, активация комплемента) являются наиболее изученным 

звеном в процессах прогрессирования заболеваний почек. Однако степень 

повреждения ткани почки и дальнейшее течение заболевания зависит от 

взаимодействия факторов воспаления/повреждения и состояния механизмов 
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«самозащиты ткани почки». Повышение локальной самозащиты различных 

тканей в ответ на повреждающие факторы внешней среды представляет собой 

универсальную запрограммированную реакцию. Хорошо известными примерами 

являются «предсостояние ишемии», когда создание ишемии тканей на короткий 

период защищает их от последующей тяжелой ишемии, и термотолерантность, 

связанные с экспрессией особых белков теплового шока и развитием 

резистентности тканей к повреждению. Клетки почечной ткани не являются 

исключением и, находясь в воспалительном микроокружении, могут становиться 

нечувствительными (резистентными) к стимулам воспаления и демонстрировать 

потенциал самозащиты ткани почки от дальнейшего повреждения - 

«противовоспалительный» статус. 

Впервые гипотеза о существовании системы самозащиты почечной ткани 

была сформулирована на основании данных, полученных in vitro. Было показано, 

что при добавлении провоспалительного цитокина ИЛ-1 к культуре резидентных 

клеток нормальных клубочков усиливается выработка ими воспалительных 

молекул, тогда как в клетках нефритических  клубочков (с воспалением) ответ на 

провоспалительные стимулы оказался гораздо слабее [115,145]. Было обращено 

внимание и на то, что при анти-Thy-1нефрите – модели самостоятельного 

восстановления почечной ткани,  в течение регенераторной фазы, несмотря на 

стимуляцию провоспалительными молекулами, дальнейшей активации клеток 

клубочка не происходит [137]. Таким образом, были получены доказательства 

толерантности клеток почечной ткани к воспалительным стимулам. Активация 

эндогенных факторов «самозащиты» на различных уровнях – вне- и 

внутриклеточном, а также на поверхности клеток лежит в основе формирования 

«противовоспалительного статуса» ткани почки. Так, активированные в процессе 

воспаления резидентные клетки способны секретировать во внеклеточное 

пространство инактиваторы лейкоцитов и тромбоцитов или ингибиторы 

специфических медиаторов, включая цитокины и факторы роста, оксиданты, 

протеиназы и др. Внутриклеточные защитные белки теплового шока, экспрессия 
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которых повышается в ответ на неблагоприятные внешние воздействия и 

изменения в микроокружении клетки, обеспечивают резистентность клеток ткани 

почки к различным видам повреждения, в том числе и к факторам воспаления. 

Система самозащиты почки состоит из «конституциональных», постоянно 

экспрессирующихся молекул, которые участвуют в поддержании  целостности 

почечной ткани и предотвращении ее повреждения, например, отдельные белки 

теплового шока, регуляторные белки комплемента, и 

гепарин/гепарансульфатпротеогликаны.  Однако главным участником 

протективной системы являются «индуцируемые» молекулы, локальный синтез 

которых многократно усиливается под действием воспалительного 

микроокружения. Только «индуцированная» защита может эффективно 

блокировать патологический воспалительный ответ и обеспечивать обратное 

развитие (разрешение) воспаления.  

 

1.4.1 Внеклеточная защита: ингибиторы воспалительных медиаторов 

В процессе воспаления источником воспалительных факторов и медиаторов 

являются как клетки лимфо-гистиоцитарного инфильтрата, так и резидентные 

клетки почечной ткани, приобретающие провоспалительный фенотип. Вследствие 

этого процесс воспаления подвергается многократному усилению. Однако 

благодаря существованию системы контроля – «механизмов самозащиты» ткани 

почки воспаление во многих случаях подвергается обратному развитию и 

самостоятельно подавляется. Одним из таких механизмов является выделение 

специфических ингибиторов провоспалительных медиаторов, которые 

секретируются клетками воспалительного инфильтрата параллельно выделению 

эффекторых/повреждающих факторов воспаления. Эта система медиатор 

воспаления/ингибитор, существующая у млекопитающих, играет важную роль в 

предотвращении и резолюции воспаления. 
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1.4.1.1 Антагонист рецептора интерлейкина-1 (IL-1рa) 

Интерлейкин-1 –провоспалительный цитокин, имеющий первостепенное 

значение в патогенезе многих воспалительных заболеваний. Продукция ИЛ-1 

была продемонстрирована при экспериментальном нефрите и гломерулонефрите 

у человека. ИЛ-1 продуцируется клетками воспалительного инфильтрата, 

вызывает высвобождение других воспалительных медиаторов, в том числе 

цитокинов/факторов роста, хемокинов, биоактивных липидов, металлопротеиназ 

и реактивных радикалов кислорода, экспрессию адгезивных рецепторов, 

инфильтрацию тканей воспалительными нейтрофилами, моноцитами, 

лимфоцитами, вызывает пролиферацию резидентных клеток, накопление 

экстрацеллюлярного матрикса, являясь таким образом важнейшим 

патогенетическим медиатором развития выраженного  воспалительного процесса 

[35,275].  

Естественным ингибитором ИЛ-1 является антагонист рецептора ИЛ-1 (ИЛ-

1ра). Баланс между ИЛ-1 и ИЛ-1ра является важным регуляторным механизмом 

ограничения воспалительного процесса. ИЛ-1ра – 17кДа продукт 

миелопоэтических клеток, обладает структурной гомологией с ИЛ-1 и ИЛ-1 и 

конкурирует с ИЛ-1 за связывание с рецепторами I и II типов [32]. Рецептор I типа 

располагается на Т клетках, фибробластах и эндотелиальных клетках [65,121]. 

Рецептор II типа найден на В клетках, макрофагах и  нейтрофилах [84]. ИЛ-1ра 

обладает различной способностью блокировать эти рецепторы. ИЛ-1ра блокирует 

рецептор I типа в эквимолярных концентрациях, в то время как для блокады 

рецептора II типа требуется в 10-50 раз большее количество. В исследованиях in 

vitro показано, что для блокады клеточного ответа на 50% необходимы 

концентрации ИЛ-1ра, превосходящие ИЛ-1 в 10-500 раз [43]. Экспрессия ИЛ-1ра 

локально в очаге воспаления в воспалительных моноцитах/макрофагах, а также в 

резидентных клетках увеличивается под действием как противовоспалительных, 

так и провоспалительных медиаторов: ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-13, ТФР-, а также ИЛ-1, 

липополисахаридов [97,232,283,326]. ИЛ-1 и ИЛ-1ра могут одновременно 
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продуцироваться моноцитами, что связано с активацией различных сигнальных 

путей. Наиболее важным сигнальным путем, вовлеченным в контроль ИЛ-1 и ИЛ-

1ра в моноцитах человека, является фосфатидилинозитид-3-киназа, ее ингибиция 

приводит к повышению уровня ИЛ-1ра и значительному снижению ИЛ-1 [208].  

Показано, что экспрессия ИЛ-1ра повышается при различных 

воспалительных заболеваниях, в том числе и при гломерулонефрите, и при 

введении экспериментальным животным подавляет прогрессирование 

гломерулонефрита [163,164]. В здоровых почках крыс экспрессия ИЛ-1ра не 

определяется, однако она существенно увеличивается при нефрите. В модели 

анти-БМК-нефрита пик экспрессии ИЛ-1 достигается через 6 часов после 

индукции заболевания и персистирует до 96 часов (до 4 суток). Через 6 часов 

количество эндогенного ИЛ-1ра становится в 10 раз больше, чем ИЛ-1, а позднее 

достигает 20-кратного превышения. Но, несмотря на многократное повышение, 

этого количества эндогенного ИЛ-1ра оказывается недостаточно для подавления 

ИЛ-1-индуцированного воспаления в этой модели [298]. Установлено, что для 

достижения провоспалительного эффекта ИЛ-1 должно быть связано менее 5% 

рецепторов, в то время как для протективного эффекта ИЛ-1ра должны быть 

блокированы почти все рецепторы интерлейкина-1 (более 95%) [33].  

В исследовании Rauta и соавт. уровень экскретируемого с мочой ИЛ-1ра 

был ниже у больных IgA нефропатией, чем у здоровых лиц. Значения экскреции 

ИЛ-1ра и ИЛ-1 не коррелировали с уровнем протеинурии, длительностью болезни 

и гистологической картиной в биоптатах почки. Однако при более высоком 

индексе ИЛ-1ра/ИЛ-1 у больных IgA-нефропатией накопление мезангиального 

матрикса, а также степень интерстициального воспаления и фиброза были менее 

выражены, чем при низком или нормальном показателе ИЛ-1ра/ИЛ-1. Низкий 

индекс ИЛ-1ра/ИЛ-1 был отмечен в основном у больных мужского пола, имевших 

худший прогноз при IgA нефропатии [254]. Отмечено, что продукция ИЛ-1ра у 

женщин выше, чем у мужчин, что связывают с увеличением экспрессии ИЛ-1ра 

под влиянием женских половых гормонов, это обеспечивает дополнительный 
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противовоспалительный потенциал ткани почек у женщин по сравнению с 

мужчинами [265]. У больных протеинурическими формами IgA нефропатии 

повышенные концентрации ИЛ-1ра в сыворотке крови и моче определяли 

хороший ответ на иммуносупрессивную терапию и меньший риск возникновения 

нарушения функции почек [361]. 

Результаты исследования полиморфизма генов ИЛ-1ра продемонстрировали 

значение аллеля-2 ИЛ-1ра (IL1RN-2) как предиктора  развития заболеваний почек, 

а также их прогрессирующего течения [187]. Так,  носители аллеля IL1RN-2 

характеризуются низкой степенью продукции  (низкие продуценты) защитного 

ИЛ-1ра моноцитами в ответ на воспалительные стимулы при сохранении уровня 

продукции провоспалительного ИЛ-1 [182]. У гомозиготных носителей этого 

аллеля развиваются прогрессирующие заболевания почек с быстрым 

формированием терминальной ХПН - в среднем 1,5 и 2,2 года при 

гломерулонефрите и диабетической нефропатии соответственно [52,108]. Низкие 

показатели ИЛ-1ра в сыворотке крови отмечались у больных системной красной 

волчанкой с развитием нефрита, в отличие от повышенных концентраций этой 

молекулы в остальных группах больных без поражения почек, что отражает 

важную протективную роль ИЛ-1ра в защите почек от иммуно-опосредованного 

повреждения [291]. 

Эффект введения ИЛ-1ра был оценен в наиболее тяжелой 

экспериментальной модели гломерулонефрита – анти-БМК-нефрита с 

образованием полулуний. Введение ИЛ-1ра профилактически перед индукцией 

нефрита приводит к снижению экспрессии адгезивных молекул LFA-1 и ICAM, 

хемокина MIP-2, уменьшению клеточной инфильтрации клубочков, количества 

полулуний, капиллярных тромбов в клубочках, а также инфильтрации в 

тубулоинтерстиции. Эти иммунопатологические изменения коррелируют со 

снижением величины протеинурии и предотвращением нарушения функции 

почек [134, 165,296,300]. Торможение экспрессии адгезивной молекулы ICAM-1 

под действием ИЛ-1ра происходит в мезангиальных клетках и эндотелии 
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гломерулярных капилляров, но наибольшая супрессия отмечается в тубуло-

интерстиции: эндотелии перитубулярных капилляров и на люминальной 

поверхности клеток проксимальных канальцев, что сопровождается выраженным 

уменьшением макрофагальной инфильтрации этого отдела. По-видимому, 

интерлейкин-1 является главным активатором экспрессии ICAM-1 и привлечения 

моноцитов/макрофагов в тубулоинтерстиций [227].  

Введение ИЛ-1ра главным образом предотвращает развитие клеточно-

опосредованного повреждения ткани почки, так как тормозит развитие поздней 

аутологичной фазы анти-БМК-нефрита [227]. Введение ИЛ-1ра с момента 

индукции до 14 дня анти-БМК-нефрита у крыс предотвращало развитие 

выраженного воспаления и отека, гиперклеточности клубочка, атрофии клубочков 

и образование полулуний, а также снижение или предотвращение тубулярной 

атрофии и интерстициального фиброза с сохранением функции почек [165]. При 

лечении ИЛ-1ра уже развившегося анти-БМК-нефрита (с 7 дня заболевания) 

отмечались стабилизация протеинурии, исчезновение гематурии и постепенное 

восстановление почечной функции. При гистологическом исследовании – 

уменьшение количества полулуний, пролиферации клеток клубочка, степени 

гломерулосклероза, тубулярной атрофии и интерстициального фиброза.  Таким 

образом, введение ИЛ-1ра экспериментальным животным может предотвращать 

развитие анти-БМК-нефрита, а также тормозить прогрессирование уже 

развившегося заболевания [165].  

ИЛ-1ра является эндогенным протективным фактором, направленным на 

ограничение следующих патологических процессов в почке: экспрессии 

адгезивных молекул и, следовательно, лейкоцитарной инфильтрации почечной 

ткани, пролиферации резидентных клеток (мезангиальных и тубулярных) и 

активации иммунных клеток. ИЛ-1ра подавляет продукцию цитокинов – ФНО-, 

ТцФР, ТФР-, а также накопление компонентов экстрацеллюлярного матрикса 

[61], оказывая противовоспалительное, антипролиферативное, 

антисклеротическое действие. Лечение ИЛ-1ра экспериментального нефрита (как 
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в раннюю, так и в позднюю фазу заболевания) почти полностью блокирует 

интерстициальную макрофагальную инфильтрацию и снижает тубуло-

интерстициальное повреждение, предотвращая нарушение функции почек.  

Перспективными являются методы повышения локальной экспрессии ИЛ-

1ра в ткани почки, это позволит добиться большей эффективности, чем системное 

назначение рекомбинантного белка [190]. Используя технологии генного 

переноса с применением мезангиального вектора для введения гена ИЛ-1ра, 

показано, что клубочки, экспрессирующие трансгенный ИЛ-1ра, приобретают 

резистентность  к ИЛ-1 [349].  

 

1.4.1.2 Инактиваторы лейкоцитов и резидентных клеток: ИЛ-10 

Одним из патологических признаков гломерулонефрита является 

лейкоцитарная инфильтрация ткани почки. Инфильтрат представлен главным 

образом моноцитами/макрофагами, в меньшей степени нейтрофилами и Т-

лимфоцитами. Инактиваторами воспалительных лейкоцитов могут являться 

некоторые медиаторы, включая пептидные факторы и биоактивные липиды. 

Баланс между факторами воспаления и их эндогенными инактиваторами 

определяет харакер течения воспалительного ответа в ткани почки – в сторону 

разрешения/выздоровления или в сторону дальнейшего прогрессирования при 

гломерулонефрите. Помимо клеток инфильтрата активированные резидентные 

клетки могут принимать участие в разрешении воспаления, продуцируя ряд 

защитных медиаторов аутокринным путем. Эти механизмы ауторегуляции имеют 

важное значение в контроле воспалительного процесса в ткани почки.  

ИЛ-10 (37кДА) многофункциональный противовоспалительный цитокин, 

который играет важную регуляторную роль в ограничении воспалительного 

процесса. Секреция ИЛ-10 происходит отсрочено, через несколько часов после 

выделения провоспалительных факторов [288]. Это свидетельствует о том, что 

сочетание агрессивных провоспалительных факторов с отсроченной секрецией 

ИЛ-10 обеспечивает саморегуляцию процесса воспаления и торможение 
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воспалительного ответа через некоторое время. Основными стимулами для 

синтеза ИЛ-10 являются провоспалительные молекулы - иммунные комплексы, 

липополисахариды, простагландины, катехоламины, цитокины, главным образом 

ФНО-, ИЛ-1бета [290,292,334]. Секреция ИЛ-10 вне действия воспалительных 

факторов, по-видимому, происходит очень редко. В эксперименте in vivo 

показано, что этот цитокин могут секретировать различные подтипы иммунных 

клеток - Т- и В-клетки, макрофаги, дендритные клетки и другие. Однако 

главными продуцентами ИЛ-10 считают Трегуляторные (CD4CD25) клетки и 

альтернативные макрофаги, обладающие противовоспалительным потенциалом 

[34]. ИЛ-10 может воздействовать на воспаление ауто- и паракринным путем 

локально или на системном уровне воспаления. 

ИЛ-10 является продуктом секреции Th2 (Тхелперов 2 типа) лимфоцитов 

наряду с рядом других цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-13). Эти Th2 цитокины 

подавляют активацию Th1 клонов, продуцирующих  ФНО-, ИЛ-2 и интерферон-

 и ведущих к активации клеточного типа повреждения (цитотоксических Т-

лимфоцитов, макрофагов, комплемента) [60]. Вследствие этого повышение 

секреции ИЛ-10 подавляет Th1 путь и сдвигает баланс преимущественно в 

сторону Th2 пути, с выработкой противовоспалительных цитокинов [16]. Помимо 

Th2 существуют Т регуляторные клетки (Tr1 и CD4+CD25+), продуцирующих 

ИЛ-10, которые могут подавлять как Th1, так и Th2 ответ.  

В мононуклеарных клетках ИЛ-10 ингибирует продукцию интерлейкинов -

1,6 и фактора некроза опухолей-, гранулоцитарного колоние-стимулирующего 

фактора (76), реакции перекиного окисления, и выработку простагландинов [203].  

ИЛ-10 снижает продукцию хемотаксических факторов, таких как ИЛ-8 или СС-

хемокины, уменьшая приток лейкоцитов в область воспаления [233]. ИЛ-10 

уменьшает продукцию литических ферментов моноцитов, таких как матриксные 

металлопротеиназы, и супероксид-анионы [160]. Супрессивный эффект ИЛ-10 

оказывает также на полиморфно-ядерные лейкоциты [56], эозинофилы, тучные, 

дендритные клетки [146]. В ткани почки интерлейкин-10 продуцируется в очаге 
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воспаления, например, в нефритических клубочках [162]. Резидентные клетки 

почечной ткани, приобретая противовоспалительный фенотип, способны также 

продуцировать ИЛ-10 [95]. 

Так как транскрипция всех воспалительных белков находится под 

контролем ядерного фактора кВ (NFkB), полагают, что противовоспалительный 

эффект ИЛ-10 опосредуется связыванием с NFkB [331] : ИЛ-10 ингибирует 

активность IKK и блокирует связывание NFkB с участком ДНК в ядре.  

При тяжелых формах ГН, включая редкие формы мембранозной 

нефропатии с полулуниями, независимо от причины заболевания активируется 

преимущественно Th1-зависимый ответ по типу гиперчувствительности 

замедленного типа. Определена ведущая роль Th1 клеточного механизма в 

повреждении почки при быстропрогрессирующем нефрите с полулуниями 

[54,198]. Анализ цитокинового профиля в биоптатах почек больных выявил более 

высокий уровень цитокинов Th1 (ИЛ-2, интерферона-) при различных формах 

пролиферативного нефрита, по сравнению с непролиферативными формами 

ассоциированы с неполным Th2 ответом. Дефицит ИЛ-10 определяется также у 

пациетов с хронической посттрансплантационной нефропатией и у пациентов с 

хроническим тубуло-интерстициальным нефритом [5, 14]. 

Полученные данные свидетельствуют о важной роли ИЛ-10 как основного 

Th2 цитокина и продукта регуляторных Т-регуляторных клеток в защите почки от 

пролонгированного повреждения, при его дефиците развиваются наиболее 

тяжелые, прогностически неблагоприятные формы заболевания почек.  

 

1.4.1.3 ИЛ-10 в лечении экспериментального гломерулонефрита 

Эффективность применения ИЛ-10 для лечения гломерулонефрита была 

изучена в экспериментальных моделях. Fouqueray B. и соавт. оценили 

терапевтическую роль ИЛ-10 при нефротоксическом сывороточном нефрите – 

заболевании, ассоциированном с преимущественным Th1-иммунным ответом, 

характеризующимся пролиферацией мезангиальных клеток, инфильтрацией 
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клубочков лейкоцитами и макрофагами. У крыс, получивших ИЛ-10 

профилактически - за сутки до инициации нефрита, величина суточной 

протеинурии была на 75% ниже, чем в контроле. При введении мезангиального 

генного вектора ИЛ-10 после развития нефрита получен слабый эффект, 

протеинурия уменьшилась на 23%.  Однако при использовании другой  техники 

введения гена ИЛ-10 – с использованием ДНК-содержащих HVJ-липосом,  

удалось уменьшить величину протеинурии на 55% [95,96]. 

В модели нефрита у мышей назначение ИЛ-10 успешно предотвращало 

образование полулуний в клубочках, отложения фибрина, накопление Т 

лимфоцитов и макрофагов и приводило к снижению протеинурии и улучшению 

функции почек [301]. Исследования эффекта экзогенного ИЛ-10 при 

экспериментальном анти-Thy1 мезангиопролиферативном нефрите подтвердили 

не только противовоспалительную, но и антипролиферативную роль ИЛ-10.  

Введение ИЛ-10 привело к уменьшению пролиферации мезангиальных клеток, 

экспрессии ИЛ-1 и ICAM-1 в клубочках [147].  У крыс через сутки после 

однократного введения ИЛ-10 отмечалось значительное снижение инфильтрации 

клубочков макрофагами (↓CD14) и сохранения целостности клубочка (↓ММР). В 

этом исследовании показано, что несмотря на короткий период полураспада 

(около 2мин), ИЛ-10 может оказывать действие даже через 24 часа после 

однократного внутривенного введения [251]. 

Человеческий рекомбинантный ИЛ-10 (илдекакин/Теновил) протестирован 

у здоровых лиц и у пациентов с различными аутоиммунными заболеваниями: 

болезнью Крона, ревматоидным артритом, псориазом и после трансплантации. 

ИЛ-10 в дозе до 25g/кг хорошо переносится и не имеет серьезных побочных 

эффектов, в дозе до 100 g/кг у отдельных лиц отмечается гриппоподобный 

синдром слабой или умеренной степени выраженности [209].  
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1.4.1.4 Роль регуляторных иммунных клеток в механизмах «самозащиты 

почки» 

Некоторыми работами последних лет показано, что некоторые клетки 

воспалительного инфильтратат играют защитную /протективную роль 

(регуляторные Т лимфоциты, альтернативные макрофагов и дендритные клетки) в 

процессе воспаления, в том числе почечного. Так, например, при пуромицин-

аминогликозидном нефрозе (PAN) у кроликов установлено, что отдельные 

подтипы CD4+ Т клеток являются протективными, блокируют эффекторные Т 

лимфоциты и тормозят развитие воспаления,  удаление CD4+ клеток приводит к 

большему повреждению ткани почки [331].  

CD4+CD25+ (Tрег) наиболее хорошо одновременно изученный подтип 

регуляторных лимфоцитов. Трег, дифференцировка которых происходит в 

тимусе, называют «натуральными».  CD4+ клетки, которые становятся Трег на 

периферии, относятся к «адаптивным» Трег. Основная функция Т регуляторных 

клеток – обеспечение иммунологической толерантности к собственным 

антигенам, что имеет особенно важное значение при аутоиммунных 

заболеваниях. Основным регулятором дифференцировки этого фенотипа клеток 

является транскрипционный фактор forkhead box P3 (FoxP3). При заболеваниях 

почек адаптивные регуляторные клетки играют важную роль. Трег могут 

оказывать подавлять активацию эффекторных и цитотоксических Т-лимфоцитов 

либо прямо, либо опосредованно с помощью  активации выработки 

противовоспалительных цитокинов [234,270]. Трег могут влиять также и на ряд 

ругих иммунных клеток в инфильтрате (макрофагов, дендритных клеток, В-

лимфоцитов и нейтрофилов, способствуя изменению провоспалительного 

фенотипа на противовоспалительный [105,175,180, 204, 295].  

Показана протективная роль Трег клеток при клеточно-опосредованном 

повреждении почечной ткани в модели анти-БМК-нефрита [339]. При введении 

СD4+CD25+ мышам с нефритом функциональные и гистологические признаки 
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почечного повреждения значительно уменьшаются  по сравнению с таковыми у 

мышей, которым вводились CD4+CD25- Т клетки.  

Другими важными клетками воспалительного инфильтрата, которые могут 

определять исход воспалительного процесса, являются макрофаги. Хорошо 

известна роль макрофагов в механизмах прогрессирования заболеваний почек, 

однако появились данные о том, что макрофаги могут иметь протективное 

значение в процессе репарации почечной ткани после повреждения при 

иммунных и неиммунных заболеваниях почек. Было установлено, что при 

воспалении в инфильтрате могут одновременно сосуществовать функционально 

различные популяции макрофагов. Наряду с активированными классическим 

путем М1 макрофагами, секретирующими провоспалительные медиаторы Th1 

иммунного ответа, существует и другой тип макрофагов, которые секретируют 

противовоспалительные цитокины, ингибируют пролиферацию Т клеток, 

запускают ангиогенез и играют роль в заживлении и тканевом ремоделировании. 

Они относятся к «альтернативному» фенотипу – М2. Альтернативный путь 

активации макрофагов происходит под действием  Th2 цитокинов,  а также 

имунных комплексов в комбинации с ИЛ-1 или ЛПС, а также при добавлении 

ИЛ-10, ТФР-, глюкокортикоидов [107,148,192,193,194,196]. В результате 

формируется М2 иммуногрегуляторный, иммуносупрессивный фенотип, который 

участвует в разрешении воспалительного процесса и репарации [192,329]. М2 

макрофаги подавляют секрецию провоспалительных медиаторов иммунными 

клетками, а также характеризуются повышенной способностью к фагоцитозу и 

усиленной продукцией противовоспалительных и трофических факторов: 

секретируют ИЛ-1ра, аргиназу-1 (тормозящую продукцию NO), ТФР- [213,338].  

При повреждении постоянное привлечение макрофагов под действием 

различных цитокинов и факторов роста является физиологическим процессом и 

способствует заживлению. Однако инициальный процесс заживления может стать 

патологическим и развиваться по пути необратимого фиброза и нарушения 

структуры ткани. Прогрессирование иммуно-опосредованного почечного 
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заболевания зависит от взаимодействия дендритических клеток, макрофагов и Т 

клеток инфильтрата [59,132,161]. Например, дифференциация Т клеток 

преимущественно в Th1 приводит к классической активации макрофагов и 

выработке провоспалительных медиаторов повреждения, развитию 

гиперчувствительности замедленного типа и образованию полулуний. Наоборот, 

модуляция фенотипа макрофагов с переходом на альтернативный фенотип М2 

под действием противовоспалительных факторов уменьшает повреждение почки 

при гломерулонефрите [26, 348], отторжении трансплантата [345] и 

интерстициальном фиброзе [228]. Так, Wang и соавт. показали, что поляризация 

макрофагов ex vivo и введение М2 мышам с воспалительными заболеваниями 

уменьшает повреждение тканей и стимулирует заживление. Введение М2 

макрофагов в почку мышам через 5 дней после индукции заболевания в 

значительно большей степени защищало ткань почки от повреждения, чем у 

контрольных мышей. Хотя введенные противовоспалительные макрофаги 

составляют всего лишь 15% всех макрофагов, изученных в клубочке, они 

значительно снижают инфильтрацию и активацию собственных макрофагов 

клубочков [329, 336,337].  

Таким образом, процессы иммунного воспаления представляют собой 

постоянное балансирование между повреждением клеток и пролиферацией, 

накоплением интерстициального матрикса и ремоделированием ткани. В том 

числе резидентные клетки почечной ткани обладают внутренними резервами для 

самовосстановления и разрешения воспаления. 

1.4.2 Внутриклеточная защита: белки теплового шока 

Белки теплового шока (БТШ) относятся к высококонсервативным молекулам, 

которые выполняют ряд защитных функций, включая цитопротекцию, 

внутриклеточный синтез и сборку белков [116]. БТШ могут играть важную роль 

во внутри- и внеклеточной защите почечной ткани. Конституционально 

экспрессирующиеся белки контролируют созревание и обмен внутриклеточных 
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белков и играют важную роль в поддержании цлостности клетки. Внутри клетки 

БТШ участвуют в формировании вторичной и третичной структуры 

внутриклеточных белков, а также в процессах восстановления или удаления 

поврежденных, денатурированных белковых молекул или их агрегатов, 

токсичных для клетки. Индуцируемые белки синтезируются в ответ на 

повреждение: воспаление, ишемию, оксидантный стресс [181,245]. Они главным 

образом играют роль внутриклеточных шаперонов [6]. Однако при хроническом 

воспалении эти белки могут высвобождаться из клеток и выполнять ряд 

имунорегуляторных функций.   

Регуляция синтеза БТШ в клетке осуществляется путем взаимодействия 

фактора транскрипции БТШ (HSF1) с Hsp элементом соответствующего гена-

промотора [319]. HSF1 существует в цитоплазме клетки в виде латентной 

мономерной молекулы. Под влиянием факторов повреждения усиливается 

внутриклеточный ток вновь синтезированных неструктурированных белков, что 

приводит к активации фосфориллирования HSF1 митоген-активированной 

протеинкиназой с образованием трехмерной структуры HSF1 [141]. Этот тример 

транслоцируется в ядро, связывается с ДНК гена-промотора Hsp и обеспечивает 

транскрипцию соответствующего белка [245].  БТШ подразделяются на несколько 

семейств в соответствии с молекулярным весом. Выделяют малые БТШ (16-40 

kDa), БТШ 40, БТШ 60, БТШ 70, БТШ 90, БТШ 100 семейства. Многие БТШ 

экспрессируются в норме в ткани почки, после повреждения  уровень их 

экспрессии изменяется [46].   

1.4.2.1 Белки теплового шока 27 

Малые (низкомолекулярные) БТШ – это группа белков, различающихся по 

молекулярной массе, которая варьирует от 16 до 40 кДа. Эти белки играют 

важную роль в поддержании нормального функционирования и стабилизации 

актинового цитоскелета клетки [166,170]. Среди малых БТШ важную 

протективную функцию в ткани почки выполняет БТШ 27 (БТШ 27 у человека, 

БТШ 25 – у мышей). В клетке сосуществуют одновременно более крупные 
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молекулы БТШ 27, которые выполняют функцию белков-шаперонов (белков-

«нянек») и менее крупные олигомеры БТШ27, которые ассоциированы с 

актиновыми волокнами клеток (актин-ассоциированные белки), которые 

стабилизируют актиновые филаменты при повреждении, в том числе при 

воздействии провоспалительных факторов [125,202,249). Наибольшее 

протективное значение имеют нефосфориллированные олигомеры БТШ27, после 

фосфориллирования р38MAP киназой происходит их связывание с актиновыми 

микрофиламентами и ремоделирование актиновой сети в клетке. Кроме того, 

белок теплового шока 27 играет важную роль в ингибиции апоптоза клеток [8].  

Низкомолекулярные БТШ могут выполнять протективные функции во 

многих отделах почечной ткани. В норме в почечной ткани БТШ27 

экспрессируется в эндотелии, в апикальной части тубулярного эпителия 

проксимальных канальцев, в концевой части собирательных трубочек [230].  

В клетках мозгового слоя обнаруживается выраженная экспрессия БТШ 27, 

что связано с защитой клеток от осмотического повреждения в гипертонической 

среде [226]. Высокая экспрессия БТШ27 во внутрипочечных артериях и 

артериолах предполагает участие БТШ27 в регуляции сосудистого тонуса [216]. 

Интенсивное окрашивание БТШ25/27 в щеточной каемке проксимальных 

канальцев также отражает эффект этого белка в ремоделировании актиновых 

филаментов в этом клеточном домене [273].  

Увеличение содержания дефосфориллированного БТШ 27 блокирует 

перестройку актинового цитоскелета, стабилизируя его, и повышает устойчивость 

клетки к повреждению. БТШ27 в клубочках почек почти полностью локализуется 

в подоцитах, которые имеют хорошо развитый актиновый цитоскелет.  

Механизмы повреждения актинового цитоскелета подоцитов под действием 

провоспалительных факторов в настоящее время уточняются. Предполагают, что 

повреждение подоцита различными факторами воспаления сопровождается 

дефицитом аденозинтрифосфата (АТФ) в клетке, дефосфориллированием 

адгезивных белков и агрегацией (или распадом) актиновых микрофиламентов 
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цитоскелета [302]. Еще одной причиной, приводящей к повреждению подоцита в 

условиях дефицита АТФ, является первичная патология его актинового 

цитоскелета, обусловленная генетическими особенностями [268].  

В физиологических условиях БТШ27, располагаясь внутриклеточно, не связан 

с волокнами актина. При повреждении клетки дефосфориллированные формы 

БТШ27 образуют более тесные связи с актином клетки, тем самым стабилизируя 

внутриклеточные микрофиламенты и цитоскелет подоцитов и тубулярных клеток 

в почке, в результате чего клетки становятся более устойчивыми к стрессорным 

воздействиям [202, 249]. Процесс фосфориллирования БТШ-27 

митогенактивированными киназами сопровождается отщеплением БТШ27 от 

актиновых микрофиламентов, ремоделированием  актиновой сети, агрегацей и 

перераспределением микроволокон в клетке и распластыванием ножек подоцита, 

что рассматривают как патофизиологическую основу гломерулярной 

проницаемости [249] .  

Процесс распластывания малых отростков подоцитов (ножек) тесно связан с 

актиновым цитоскелетом клетки, следовательно БТШ 27 играет важную роль в 

сохранении целостности отростков подоцитов  в процессе повреждения. Smoyer и 

соавт. в эксперименте у крыс продемонстрировали значительное повышение 

экспрессии БТШ 27. При индукции нефротического синдрома отмечалось 

повышение экспрессии и фосфориллирования гломерулярного БТШ 27 [284,285].  

Количество фосфориллированных форм БТШ27 в подоцитах повышалось 

при диабетической нефропатии у животных [40]. Более того, индукция 

экспрессии БТШ 27 имела протективное значение в отношении подоцитов, 

которые подвергались воздействию высокой концентрации глюкозы и 

ангиотензина II [267].  

Повышение гломерулярной экспрессии БТШ 27 было отмечено при 

нефропатиях, проявляющихся протеинурией и нефротическим синдромом: 

диабетическая нефропатия и ФСГС, а также у больных с гипертонической 

нефропатией [267]. В исследовании Tsagalis et al. была определена важная роль 
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БТШ27 в обеспечении внутриклеточной защиты при волчаночном нефрите у 

человека. Повышенная экспрессия БТШ27 отмечена преимущественно в 

резидентных клетках почечной ткани (гломерулярных и тубулярных), а не в 

клетках воспалительного инфильтрата, свидетельствуя о процессе активации 

внутриклеточной «защиты». Экспрессия БТШ27 в ткани почки была особенно 

высокой при диффузном пролиферативном нефрите и коррелировала с индексами 

активности и уровнем креатинина сыворотки крови. В случаях менее 

выраженного воспаления не было выявлено повышения экспрессии БТШ27 в 

клубочках почек. По-видимому, напряженность цитопротективного ответа при 

нефрите зависит от тяжести повреждения/воспаления [307]. 

Повышение уровня БТШ27 в моче и сыворотке крови выявлено у пациентов 

с 3-5 стадией хронической болезни почек [168,219]. Авторы предполагают, что 

повышение экскреции БТШ 27 с мочой является следствием повышения его 

количества в клетках почки [168].  

В сыворотке крови больных СКВ положительный уровень антител к 

низкомолекулярным БТШ: пептиду убиквитина 22-45 цистеин и пептиду 

убиквитина 42-76 был выявлен в 21,7% и 24,1% случаев соответственно [9].  

 

1.4.2.2 Белки теплового шока 70 (БТШ 70) 

БТШ 70 имеет широкий спектр протективных функций как 

внутриклеточный шаперон: его обязательной ролью в клетке является 

формирование вторичной структуры белков, транспорт, деградация, транслокация 

в различные отделы клетки, восстановление поврежденной структуры белка, 

предотвращение необратимой агрегации с другими белками и удаление 

необратимо поврежденных белков [46].   

Семейство БТШ 70 состоит из БТШ 73 и БТШ 72. БТШ 73 (известный как 

БТШ -70 cognate protein, HSC70) является конституциональным членом семейства 

БТШ70, который постоянно (конституционально) выявляется во всех отделах 
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нефрона. Интенсивное изучение локализации и функции БТШ70 в почке началось 

в начале 90-х годов.  

Komatsuda и соавт. изучили локализацию БТШ 73 в ткани почек крыс в 

норме. В ткани почки крыс БТШ 73 экспрессируется в подоцитах, Боуменовой 

капсуле, тубулярно эпителии проксимальных канальцев, собирательных трубочек 

и в интерстиции. Небольшое количество БТШ 70 необходимо для участия в 

процессе синтеза и деградации белков. При PAN количество БТШ 70 нарастает в 

клетках мезангия, канальцев и собирательных трубочек, возможно вследствие 

повышения реабсорбции белка и отражает протективный ответ на повреждающие 

компоненты протеинурии [151]. Несколько иная локализация экспрессии HSP70 

была показана в нормальной ткани почки в работах Venkataseshan и Dinda и соавт. 

[80, 315]. Гранулярная цитоплазматическая экспрессия БТШ 73 выявлена в 

подоцитах и эпителии дистальных собирательных трубочек, но не проксимальных 

канальцах.  

Morita и соавт. описали повышение уровня БТШ 73 после ишемии почки в 

цитоплазме поврежденных клеток эпителия проксимальных канальцев [212]. При 

гентамицин-индуцированном остром канальцевом повреждении БТШ 73 из ядра 

перераспределяется в цитоплазму клеток и накапливается в лизосомах, возможно, 

для участия в деградации поврежденных белков [150]. Экспрессия БТШ 73 также 

повышает устойчивость клеток к апоптозу при оксидантном стрессе [350]. 

БТШ 72 относится к индуцируемым белкам, однако его экспрессия 

отмечена также и в норме. Еще в начале 90-х годов было показано, что экспрессия 

БТШ 72 повышается в культуре клеток почек (MDCK) в ответ на повышение 

внеклеточной осмолярности  [67, 72]. В этом случае перестройка цитоскелета и 

экспрессия БТШ может являться компонентом регуляторной системы, 

вовлеченной в адаптацию клеток мозгового слоя к осмотическом стрессу. O'Neill 

S и соавт. обнаружили БТШ 72 в корковом слое почки (в отдельных 

собирательных трубочках) и мозговом веществе почки. Все канальцы были слабо 

окрашены в наружном слое, в то время как интенсивное окрашивание отмечено в 
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сосочках собирательных трубочек и в уротелии [230]. В области мозгового 

вещества почки и области почечных сосочков отмечается высокая концентрация 

осмотически активных веществ – электролитов и мочевины, что и объясняет 

более интенсивную экспрессию БТШ72 именно в этих отделах ткани почки [226].  

БТШ 70 высвобождается в экстрацеллюлярное пространство и, следовательно, 

в микроциркуляцию [41, 218], поэтому этот белок выявляется в сыворотке крови. 

Повышенная экспрессия БТШ 72 в ткани почки сопровождается повышением 

экскреции этого белка с мочой, следовательно, исследование БТШ 72 в моче 

может быть использовано для оценки степени почечного повреждения. 

Наибольшее количество исследований в настоящее время посвящено изучению 

экспрессии БТШ72 в ткани почки при остром почечном повреждении, в том числе 

ишемическом. Например, повышение экскреции БТШ 72 возникает за 3-4 дня до 

развития острого почечного повреждения у больных реанимационных отделений 

[210]. Yilmaza A.  и соавт. продемонстрировали, что БТШ 70 может быть ранним 

маркером диабетической нефропатии и нарастать по мере прогрессирования 

болезни [347]. Быстрое увеличение экскреции БТШ 72 с мочой происходит у 

больных после трансплантации почки, свидетельствуя о степени повреждении 

тубулярного эпителия  после почечной ишемии [215]. У больных с терминальной 

почечной недостаточностью также отмечено значительное повышение уровня 

БТШ 70 в моче [168]. Экспрессия БТШ 72 резко возрастает при ишемическом и 

токсическом повреждении ткани почки [36, 87,273, 314,333].  

В последнее время количество работ по изучению HSPs при ишемическом 

почечном повреждении постоянно расширяется (пополняется), результаты этих 

исследований имеют важное значение с позиции таргетного воздействия и 

модуляции БТШ [142, 231, 332]. Исследования, посвященные изучению роли 

БТШ70 при ХГН, немногочисленны. Так, при иммуногистохимическом 

исследовании ткани почек больных непролиферативными формами нефрита 

гранулярное окрашивание Hsp 72/73 слабой интенсивности выявлено в 

висцеральных эпителиальных клетках, клетках канальцев и собирательных 
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трубочек.  Слабая экспрессия БТШ 72 выявлена и в нормальной ткани почки и у 

больных волчаночным нефритом [81,307,315]. Однако, при остром 

интерстициальном нефрите и ХГН в интерстициальных инфильтратах ткани 

почки экспрессия БТШ 70 увеличивалась в значительной мере. В то же время при 

хроническом воспалении экспрессия БТШ 70 значимо не отличалась от нормы 

[315].  

Индуцированная экспессии БТШ 72 ограничивает процесс апоптоза клеток 

почек, подавляя активность Akt киназы, которые регулируют проапоптотический 

протеин Bax. БТШ 70 уменьшает накопление Bax в митохондриях, уменьшает 

экспрессию каспаз и ингибирует апоптоз [332]. БТШ 70 может ограничивать 

провоспалительный NF-κB сигнал путем блокирования NF-κB p65 транслокации в 

ядро [332] (рис. 1). БТШ72 влияет на хроническое тубуло-интерстициальное 

воспаление не только, подавляя апоптоз тубулярных клеток. БТШ 72 ингибирует 

эпителиально-мезенхимальную трансформацию в ответ на TGF-β (рис. 2), 

уменьшая количество миофибробластов, накопление коллагена I типа и фиброза 

[195]. Индукция экспрессии БТШ 70 ингибирует оксидантный стресс за счет 

воздействия на MEK/ERK сигнальный путь  [3, 333, 360]. С другой стороны, БТШ 

70 подавляет фосфориллирование стрессовых MAPK (JNK and p38 MAPK), что, в 

свою очередь, вызывает ингибирование апоптоза и синтеза провоспалительных 

Th1 –цитокинов. (рис. 3) 

 

1.4.2.3 Роль БТШ 70 в Т клеточной регуляции хронического воспаления 

Белок теплового шока 70 обладает широким сперктром плейотропных 

эффектов в ткани почки. В первую очередь хорошо известны его эффекты как 

белка-шаперона. Однако БТШ70 оказываем мощное противовоспалительное 

действие, влияя на внутриклеточные киназы и синтез провоспалительных 

цитокинов через NFkB. Кроме того, не менее важной является его 

иммунорегуляторная фукция, то есть участие в механизмах контроля над 

процессами иммунного воспаления. [42, 308]. 
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Белок теплового шока 70 является иммунодоминантным белком. Это 

означает, что пептиды микробных БТШ 70 являются эпитопами для активации 

иммунного ответа к бактериальным инфекциям (136). Однако иммунный ответ к 

похожим эпитопам БТШ 70 человека и микроорганизмов может лежать в основе 

аутоиммунных реакций (189). Рядом исследований продемострировано, что в 

сыворотке крови больных различными аутоиммунными заболеваниями повышен 

уровень анти-БТШ70-антител, например, при системной красной волчанке, 

сахарном диабете, ревматоидном артрите, при трансплантации органов [7,49,78, 

102, 303, 340].  

Внутриклеточные белки теплового шока в норме и при повреждении могут 

выходить за пределы клетки во внеклеточное пространство или 

экспрессироваться на мембране клеток (41,218). Эти белки распознаются 

клетками иммунной системы, в первую очередь Т-лимфоцитами, что запускает 

процесс амплификации клона Т регуляторных лимфоцитов [29] - фенотипа, 

продуцирующего противовоспалительный ИЛ-10 [74, 75, 355, 356]. Именно с 

помощью иммунорегуляторных Т регуляторных клеток и продуцируемого ими 

интерлейкина -10 белки теплового шока 70 опосредуют свои 

иммунорегуляторные функции. Например, введение БТШ70 животным в 

эксперменте сопровождалось увеличением Трег клеток в очаге воспаления [356]. 

Взаимодействие поверхностных эпитопов БТШ 70 с иммунными клетками 

происходит через Toll-like рецепторы (TLR), Активация клона   регуляторных 

лимфоцитов CD4+CD25+, осуществляется через TLR-4 [150,310].  Kim и соавт 

(2014) показали, что в процессе теплового прекондиционирования повышение 

БТШ 70 в СD11c+ дендритических клетках усиливает Т-рег протективный эффект 

и противовоспалительный ответ (рис. 4). 

БТШ обладают способностью изменять фенотип целого ряда имунных 

клеток. Помимо Т-клеток, моноциты и дендритные клетки под действием БТШ 70 

и 60 могут приобретать противовоспалительный фенотип [77]. Так, в клинических 

исследованиях у пациентов с хронической посттрансплантационной нефропатией 
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отмечено повышение секреции иммунными клетками периферической крови 

противовспалительного ИЛ-10 при стимуляции белками теплового шока  [55]. 

Обсуждалась роль БТШ в процессе удаления из очага воспаления 

активированных иммунных клеток и уменьшении воспалительной инфильтрации. 

Экспрессирующиеся на поверхности воспалительных нейтрофилов БТШ 70 

распознаются БТШ-специфичными Т клетками ( Т клетками), которые 

характеризуются продукцией цитокинов ИФ-, ИЛ-10, ФНО-, а также 

непосредственной цитотоксической активностью в отношении нейтрофилов и 

макрофагов [117]. При развитии иммунного воспаления БТШ экспрессируются на 

поверхности активированных Т клеток, при этом  могут распознаваться Т 

клеточными рецепторами (TCR) регуляторных Т клеток (CD4+ или CD8+), 

которые участвуют в элиминации активированных патологических Т клеточных 

клонов из очага воспаления [93].   

Нарушение иммунорегуляторной функции БТШ70 может быть 

ассоциировано с хроническими воспалительными заболеваниями [253]. Так, при 

хронической болезни почек также был выявлен дефицит экспрессии БТШ27 на 

поверхности циркулирующих иммунных клеток – моноцитов в отличие от 

здоровых лиц.  Степень этих нарушений была наиболее выражена у больных с 

хронической почечной недостаточностью, то есть в группе с ярко выраженным 

хроническим воспалением [197].  

Особый интерес представляет установленный еще в 1998г. факт, что в крови  

здоровых лиц также циркулируют БТШ-специфичные Т регуляторные клетки 

[246, 247]. Высказано предположение, что экспрессия БТШ на поверхности 

клеток необходима для нормального иммунного гомеостаза и «защиты» от 

хронических воспалительных заболеваний у здорового человека. При этом 

аутоиммунные реакции на собственные антигены БТШ70 не развиваются, что 

связано с постоянным присутствием в организме БТШ-70-специфичных Т рег 

клонов, стимуляция которых постоянно происходит в лимфоидной ткани 

кишечника под действием нормальной микрофлоры. В случае повреждения и 
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воспаления БТШ-специфичные регуляторные Т клетки проникают в очаг 

воспаления и участвуют в подавлении воспалительной реакции [62,266].   

Таким образом, в конце 90х годов определена роль БТШ 70 в регуляции 

хронического иммунного воспаления. Рядом авторов (Pockley 2003, Hauet-Broere, 

van Eden 2006, de Kleer 2003,2004) была разработана концепция, согласно которой  

реактивность к собственным БТШ в большей степени подавляет процесс 

воспаления [75, 114, 245, 311] (рис. 4). БТШ предотвращают воспалительное 

повреждение и обеспечивают продукцию противовоспалительных цитокинов 

через расширение пула Т рег клеток. Учитывая протективную роль HSPs при 

хроническом иммунном воспалении, перспективным является таргетное 

воздействие на БТШ 70 при хроническом гломерулонефрите, однако это 

направление менее изучено и требует дальнейшей разработки.  

1.4.3 Стратегии, направленные на усиление механизмов самозащиты почки 

Альтернативой известным методам лечения заболеваний почек являются 

стратегии, направленные на укрепление механизмов почечной самозащиты. Они 

включают профилактическое введение, фармакологическую модуляцию и 

генетические манипуляции. Принцип профилактического введения основан на 

защитном эффекте различных предсостояний от дальнейшего повреждения. Так, 

например, короткий период ишемии ведет к резистентности различных органов к 

последующей тяжелой ишемии. В почках ишемическое прекондиционирование 

предотвращает значительное снижение клубочковой фильтрации после 

ишемии/реперфузии или интраартериального введения перекиси водорода [352]. 

Этот эффект объясняется индукцией по меньшей мере антиоксидантных 

ферментных систем – супероксиддисмутазы, каталазы и глутатионпероксидазы. 

Поэтому короткие контролируемые введения провоспалительных цитокинов 

могут способствовать постоянной стимуляции «самозащиты» почки. 

Ярким примером фармакологической модуляции эндогенной системы 

самозащиты является назначение глюкокортикоидов. Например, в исследованиях 

in vitro эндотелиальные и мезангиальные клетки клубочка, обработанные 
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метилпреднизолоном, продуцируют антиоксидантные супероксиддисмутазу и 

каталазу в значительно больших концентрациях, чем в контроле [138]. Таким 

образом, глюкокортикоиды участвуют в стимуляции эндогенных механизмов 

самозащиты, в частности антиоксидантных факторов.  

Лечение препаратами цитокинов: 

Усиление действия эндогенных цитокинов путем введения в организм 

природных или рекомбинантных молекул цитокинов является одним из 

перспективных методов терапевтического вмешательства при заболеваниях 

почек. Несмотря на успех применения противовоспалительных агентов в 

экспериментальных моделях нефрита, множество нерешенных вопросов являются 

препятствием для назначения этих препаратов для лечения гломерулонефрита у 

человека. Различия между экспериментальными моделями затрудняет трактовку 

результатов и перенос на потенциальную терапию у человека. Например, при 

применении ИЛ-10, потенциального иммуносупрессивного цитокина были 

получены хорошие результаты в модели гломерулонефрита у мышей, в то время 

как в модели ГН у крыс эффекта применения ИЛ-10 обнаружено не было [301]. 

Большое количество экспериментальных данных, демонстрирующих хороший 

протективный эффект естественных противовоспалительных медиаторов, 

получено при назначении этих агентов непосредственно перед индукцией 

нефрита или в раннюю фазу развития заболевания. В то же время у человека 

момент начала заболевания во многих случаях неизвестен, и лечение начинают 

уже при развившемся процессе. Кроме того, прогрессирование заболевания почек 

отмечают обычно при длительном наблюдении, несмотря на элиминацию 

этиологического фактора, а многие экспериментальные болезни имеют короткий 

период течения.  

Особый интерес представляют повышение экспрессии отдельных 

противовоспалительных молекул с помощью генной инженерии. Этот способ 

лечения в некоторых случаях привел к лучшим результатам, чем введение 

рекомбинантных цитокинов, помимо этого, он позволяет преодолеть 



60 

 

 

нежелательные системные эффекты. В течение последних лет разработаны 

различные способы переноса экзогенных генов во взрослую почку.  

Перенос генов в клубочки 

Введение чужеродных генов в клубочки возможно через почечный 

кровоток. Например, перенос гена осуществляется липосомным методом с 

введенным гемагглютинирующим вирусом (HVJ). ДНК, ядерный белок и липиды 

конъюгируются в виде липосом. Такие липосомы быстро проникают через 

плазматическую мембрану эндотелиальных клеток при взаимодействии HVJ 

гликопротеинов с сиаловыми кислотами. Они доставляют ДНК непосредственно в 

цитоплазму без деградации в лизосомах [133]. Так, при введении НVJ-

липосомной плазмиды в почечную артерию экспрессия трансгена обнаруживается 

в клетках клубочка [127].  

Другой методикой переноса является использование аденовирусного 

вектора. Почки длительно перфузируют in vivo или ex vivo аденовирусом с 

введенным геном. Интенсивная экспрессия трансгенного продукта отмечена в 

клетках клубочка, главным образом, в подоцитах [306].  

Мезангиальные клетки также можно использовать как вектор для переноса 

генов. Мезангиальные клетки выделяют из изолированных клубочков, вводят in 

vitro необходимый ген и переносят в ткань почки путем введения в почечный 

кровоток. Так, введение гена, кодирующего ТФР-, уменьшило пролиферацию 

клеток клубочка и продукцию провоспалительных цитокинов [146]. А введение  

мезангиального вектора, экспрессирующего ИЛ-10, привело к значительному 

снижению протеинурии при анти-ГМБ-нефрите у крыс. 

Контроль трансгенной активности in vivo 

Многие защитные молекулы продуцируются в ответ на локальное 

воспалительное окружение. При комбинации систем переноса генов с 

индуцируемыми промоторами возможно изменение свойств эндогенных 

защитных молекул уже в организме. Используя векторы в комбинации с 
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контролируемыми системами активации, можно создать обратимые системы 

«включения-отключения», контролирующие активность генов in vivo [144].  

Другой проблемой, которая может возникнуть при лечении цитокинами, 

является большая молекулярная масса рекомбинантных белков. Следовательно, 

эти препараты нужно вводить инъекционно, что не очень удобно для пациентов, 

помимо этого, такие молекулы могут вызывать образование нейтрализующих 

антител, что ограничивает их эффективность и возможность длительного 

применения. Идентификация малых молекул, которые опосредуют эффекты этих 

цитокинов и подходят для фармакологического применения, вызывает 

наибольший интерес. Агонисты рецепторов и молекулы, участвующие в передаче 

сигнала, могут входить в подходящие для лечения препараты. Основной 

проблемой при этом является низкая специфичность молекул передачи сигнала, 

так как они участвуют в передаче сигнала от многих цитокинов. Например, 

эффективность различных противовоспалительных молекул, в том числе ИЛ-10, 

зависит от ингибиции ядерного фактора-кВ (NF-kB) – фактора, ответственного за 

транскрипцию генов воспалительных медиаторов. Перенос in vivo 

олигодезоксинуклеотидов с высоким сродством к  NF-kB воспроизводит 

эффективность противовоспалительных медиаторов [135].  

1.5 Заключение 

В последние десятилетия активно изучаются механизмы избирательной 

проницаемости гломерулярного фильтра для различных белков плазмы.  Важное 

значение в этих процессах придают подоцитам и подоцит-ассоциированным 

молекулам щелевой диафрагмы. Выполняя важную роль в поддержании 

структуры и функции почечного клубочка в норме, подоциты имеют 

первостепенное значение при повреждении клубочка и прогрессировании 

почечного заболевания. Своеобразной «платформой» передачи сигналов, 

необходимых для поддержания функций подоцитов (правильной организации 

цитоскелета, поляризации, эндоцитоза, дифференцировки, ограничения 
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пролиферации и жизнеспособности клетки в целом), служит межподоцитарная 

щелевая диафрагма. 

В настоящее время установлено, что изменение структуры и функции 

подоцита (подоцитопатия), ранее считавшееся специфическим признаком болезни 

минимальных изменений, встречается при различных нефропатиях: 

гломерулонефрите, гипертонии, диабетической нефропатии, а также при всех 

формах нефротического синдрома (врожденного и приобретенного). Изменение 

экспрессии белков щелевой диафрагмы при всех протеинурических нефропатиях 

является стереотипной реакцией подоцита на повреждение,  поэтому уровень 

экскреции нефрина с мочой можно рассматривать в качестве маркера активного 

повреждения межподоцитарной щелевой диафрагмы и  выраженности 

подоцитурии. 

В эксперименте установлено, что повреждение эпителиальной клетки – 

подоцита в клубочках сопровождается не только попаданием в мочу структурных 

белков с развитием нефринурии, но и отслойку подоцитов от базальной мембраны 

клубочка со слущиванием их в мочу – подоцитурией.  

Интенсивная отслойка подоцитов от БМК и потеря их с мочой приводят к 

развитию подоцитопении, что сопровождается «оголением» отдельных участков 

БМК, потерей формы капиллярных петель с образованием локальных 

выпячиваний базальной мембраны. При контакте этих «выбуханий» с 

париетальными клетками клубочка формируются синехии между капиллярными 

петлями и Боуменовой капсулой клубочка, что является пусковым механизмом 

для начала склерозирования клубочков.   

Другим аспектом повреждения подоцитов и прогрессирования 

хронического гломерулонефрита является баланс между внешними 

повреждающими и эндогенными защитными факторами. Многочисленные 

исследования последних лет были сосредоточены в основном на повреждающих 

механизмах развития заболеваний почек (механизмы формирования клеточного 

инфильтрата, продукция воспалительных медиаторов – цитокинов, хемокинов, 
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адгезивных молекул, активация резидентных клеток, механизмы развития тубуло-

интерстициального фиброза). Однако в ткани почки существует многоуровневая 

защитная система, которая регулирует воспалительный процесс и его 

своевременное завершение.  Действие многих, а может быть, и всех 

воспалительных медиаторов регулируется ингибиторами или другими 

цитокинами, при этом количество и взаимодействие противовоспалительных 

молекул подчинено хорошо упорядоченной  программе. Выработка 

противовоспалительных цитокинов и самоограничение воспаления является 

запрограммированным процессом, так как синтез противовоспалительных 

факторов, как, например, в случае ИЛ-10, запускается теми же 

провоспалительными стимулами. Для системы самозащиты в почке характерно 

многократное усиление сигнала за счет формирования каскадов защитных 

молекул: один медиатор защиты запускает экспрессию других или объединяется с 

другими противовоспалительными молекулами, формируя «защитные каскады» 

или даже «защитные сети», способствуя эффективному торможению дальнейшего 

распространения воспалительного процесса. Например, ИЛ-10 может повышать 

экспрессию нескольких протективных ИЛ-1ра и рецептора к ФНО-. Важным 

источником противовоспалительных факторов, ограничивающих дальнейшее 

распространение воспаления, является воспалительный инфильтрат. 

Определенные клетки воспалительного инфильтрата - регуляторные Т 

лимфоциты, «альтернативные» макрофаги, дендритические клетки секретируют 

противовоспалительные и трофические факторы, участвуют в фагоцитозе клеток. 

Таким образом, в воспалительном инфильтрате существуют клетки, 

ответственные за подавление воспаления. «Альтернативные» макрофаги 

клеточного инфильтрата являются основным источником антагониста рецептора 

интерлейкина-1 (ИЛ-1ра), который конкурентно связывается с рецептором 

провоспалительного цитокина ИЛ-1 и предотвращает его эффекты. Такой же 

механизм относится и к ФНО-, который подавляется растворимым рецептором к 

ФНО-. Противовоспалительный цитокин – ИЛ-10, продуцируемый 
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регуляторными клетками инфильтрата, может играть важную роль в 

самоограничении воспаления.  

Многие типы клеток способны экспрессировать цитокины, но одной из 

главных систем, управляющей их экспрессией, является система CD4+ Т 

хелперных клеток.  Поэтому «противовоспалительный статус» ткани почки при 

иммуно-опосредованном заболевании определяется преобладающим типом 

иммунного ответа. Активация Th2 хелперных клеток  или регуляторных Т 

лимфоцитов оказывает протективный противовоспалительный эффект путем 

непосредственного супрессивного действия на эффекторные и цитотоксические Т 

лимфоциты, но главным образом - за счет продукции противовоспалительных 

цитокинов, в том числе ИЛ-10.  

Белки теплового шока, которые попадают во внеклеточное пространство 

или экспрессируются на поверхности клеток, играют важную роль в поддержании 

иммунного гомеостаза в норме, а также в подавлении хронического воспаления 

при аутоиммунных заболеваниях с помощью активации противовоспалительного 

фенотипа Т клеток, продуцирующих ИЛ-10. 

Несостоятельность эндогенных механизмов защиты почки влечет за собой 

чрезмерную активацию эффекторного, повреждающего звена воспаления, и 

приводит к персистированию и хронизации болезни. Во многих 

экспериментальных моделях  нефрита и при ХГН у человека показано, что 

хронические прогрессирующие заболевания почек характеризуются дисбалансом 

между про- и противовоспалительными факторами. Для оценки локальных 

механизмов самозащиты ткани почки имеет значение не только определение 

абсолютного количества противовоспалительных факторов в моче и ткани почки, 

но и расчет отношения факторов воспаления и защиты. Дефицит некоторых 

факторов тканевой самозащиты может определяться существованием генного 

полиморфизма и индивидуальными различиями в секреции их иммунными 

клетками. Так, например, при носительстве определенных аллелей генов ИЛ-1ра и 
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ИЛ-10 низкая степень экспрессии защитных медиаторов при воспалении 

предрасполагает к развитию тяжелых прогрессирующих форм заболеваний почек.   

Поиск ключевых протективных медиаторов и их возможных сочетаний, 

способных модулировать воспаление в почке и «переключать» течение процесса в 

сторону разрешения и выздоровления, представляет собой важный аспект для 

разработки эффективного лечения. Усиление эндогенных протективных 

механизмов путем введения противовоспалительных факторов может лежать в 

основе новой стратегии терапевтического вмешательства. Применение 

протективных факторов при экспериментальных заболеваниях привело к 

хорошему эффекту, предпринимаются попытки лечения некоторыми 

противовоспалительными молекулами (рекомбинантными ИЛ1-ра, ИЛ-10, 

белками теплового шока) иммуно-опосредованных заболеваний человека. Однако 

для их широкого клинического применения при ХГН необходимы дальнейшие  

исследования.  
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Рисунок 1.  Роль БТШ-70 в активации NF-kB. 

 

Рисунок 2. Роль БТШ70 в передаче сигнала трансформирующего фактора 

роста-β 
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Рисунок 3.  Роль БТШ-70 в передаче сигнала через систему стресс-киназ  
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Ри

Рисунок 4.  Роль БТШ-70  в противовоспалительном ответе 
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Глава 2 

Материалы и методы исследования 

2.1 Характеристика обследованных больных 

В исследование включено 159 больных ХГН, клинически протекающего 

преимущественно с протеинурией и нефротическим синдромом 

(протеинурические формы ХГН): 73 женщины (45,9%) и 86 мужчин (54,1%) в 

возрасте от 16 до 74 лет (в среднем 35,0 [25-50] лет), наблюдавшихся в клинике 

нефрологии, внутренних и профессиональных болезней им. Е.М. Тареева, 

Университетской клинической больнице №3 ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. 

И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет)  с 2009 по 2016 

годы.  

У 105 пациентов (66%) с ХГН диагноз был подтвержден морфологически. У 

53 больных обнаружена морфологическая картина, характерная для истинных 

протеинурических форм хронического гломерулонефита (истинных 

подоцитопатий): у 21 – мембранозная нефропатия (МН), у 4 – нефрит с 

минимальными изменениями (МИ), у 9 – фокально-сегментарный 

гломерулосклероз (ФСГС); у 19 – мезангиокапиллярный ГН- 

мембранопролиферативный (МКГН- МПГН). У 41 больного выявлен 

мезангиопролиферативный ГН (МезПГН) и у 11 –нефросклероз. Определение 

морфологической формы нефрита с помощью световой микроскопии, 

иммуногистохимического исследования ткани почки и 

электрономикроскопического исследования почечных биоптатов выполнялись в 

рамках стандартного обследования пациентов с ХГН на кафедре патологической 

анатомии д.м.н. профессором В.А. Варшавским. 

Все пациенты по степени активности ХГН и уровню протеинурии были 

разделены на 3 группы.  
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В группу II (с нефротическими синдромом – НС) включен 71 больной. У 

больных этой группы наблюдалась различная выраженность НС (ПУ от 3,2 до 22 

г/сут, альбумин сыворотки крови от 31,8 г/л до 16,8г/л), у 24 больных отмечался 

тяжелый нефротический синдром с отеками до степени анасарки, наличием 

полостных отеков, ПУ составляла 10,0 [7,3;16,0] г/сут, альбумин менее  20г/л, у 47 

пациентов НС был умеренным (ПУ-5,54 [3,4;7,9] г/сут).  

У 25 больных НС протекал с нарушением функции почек (повышение 

креатинина сыворотки крови от 1,27 мг/дл до 3,28 мг/дл (1,94 [1,4;2,42] мг/дл, 

снижение СКФ 42 [30;50] мл/мин), у 13 из них с наиболее активным течением НС 

сочетался с остронефритическим синдромом (ОНС) (эритроцитурия от 20 до 100 в 

п.зр., систолическое артериальное давление от 150 до 200 мм рт. ст, 

диастолическое артериальное давление от 100 до 120 м рт. ст., с нарушением 

функции почек (креатинин от 1,37 до 3,28 мг/дл, СКФ – от 26 до 56 мл/мин). 

Группу III (ремиссия ХГН) составил  31 больной с ремиссией нефрита после 

успешной иммуносупрессивной терапии. У больных этой группы выявлялась 

небольшая ПУ 0,48 [0,157;0,78] г/сут, у 16 из них – изолированная,  у 15 – в 

Группу I (с мочевым синдромом - МС) составили 57 пациентов с 

протеинурией от1 до 3г/сут без формирования нефротического синдрома: 41 

больной, у которых МС развился в дебюте и  персистировал в среднем в  течение 

последующих 4 [2;7] месяцев до исследования, у 16 больных после дебюта 

заболевания с НС заболевание в дальнейшем протекало с МС.  Клинически 

больные I группы характеризовались протеинурией (ПУ) субнефротического 

уровня (в среднем 1,9 [1,4;3,2] г/сут) без биохимических признаков 

нефротического синдрома; у 33 из 57 больных ПУ сочеталась с малой или 

умеренной эритроцитурией (в среднем 6 [3;25]  в п.зр.). Артериальная 

гипертензия (систолическое артериальное давление от 150 до 190 мм рт. ст., 

диастолическое артериальное давление от 100 до 110 мм рт. ст.) выявлялась у  15 

больных. Уровень креатинина в среднем по группе составил 1,06 [0,8;1,5]мг/дл, 

скорость клубочковой фильтрации - 90 [60;117] мл/мин. 
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сочетании с минимальной или умеренной эритроцитурией (в среднем 6 [1;20]  в 

п.зр.). Артериальная гипертония (систолическое артериальное давление от 140 до 

170 мм рт. ст., диастолическое артериальное давление от 95мм рт. ст. до 100 мм 

рт. ст.) отмечалась у 10 больных. Функция почек у 20 больных была сохранна, у 

11 отмечались признаки почечной дисфункции: СКФ (48 [36;66] мл/мин),  

креатинин сыворотки крови 1,7 [1,32; 2,26] мг/дл. Клиническая характеристика 

групп представлена в таб.1.  

В группу контроля вошли 20 практически здоровых лиц (10 женщин и 10 

мужчин) от 20 до 41 года (в среднем 31 [28 -37] лет) без протеинурии, 

нормальным артериальным давлением и сохранной функцией почек. 

Таблица 1 

Клинико-лабораторная характеристика обследованных больных ХГН 

 

 

         Группа 

 

Показатели 

Группа I 

(МС) 

n=57 

Группа II 

(НС в целом) 

n=71 

умеренныйН

С 

n=47 

Тяжелый НС 

n=24 

III группа 

(ремиссия) 

n=31 

Суточная ПУ, 

 г/сут 

1,9 [1,4;3,2] 6,12 [4,37;10,0] 5,54 [3,4;7,9] 10,0 [7,3;16,0] 0,48 

[0,157;0,78] 

Эритроцитурия, 

в п.зр. 

6 [3;25] 8 [2;30] 5[2,11] 8[3;16] 6 [1;15]   

Альбумин 

сыворотки, г/л 

39,8 

[37,5; 42,4]  

25,6 [21,3; 30,7] 28,7 

 [25,0; 31,0] 

19,0 

 [17,5; 20,0] 

43,8 

[41,2; 46,1] 

Общий белок 

сыворотки,  

г/л 

63,2 

[59,7;68,7]  

43,9 

[39,2; 50,6] 

46,9 

 [42,5; 51,6] 

37,9 

 [33,6; 37,7] 

67,8 

[65,2; 71,9] 

Креатинин 

сыворотки,  

мг/дл 

1,1 

[0,85; 1,65] 

1,06 

[0,8; 1,5] 

1,0 

 [0,72; 1,4] 

1,25  

[0,9; 1,93] 

1,03 

[0,84; 1,5] 

СКФ  

(по Ребергу), 

мл/мин 

87,3 

[55,0;  

114,5] 

90,0 

[60,0;  

117,0] 

101,0  

[76,0; 134,0] 

65,3 

[43,0; 98,8] 

76,0 

[55,0; 116,0] 

САД, 

мм рт.ст. 

130,0 

[125,0; 

140,0] 

135,0 

[120,0; 160,0] 

140,0 

 [120,0; 

160,0] 

135,0 

 [130,0; 150,0] 

120,0 

[120,0; 

135,0] 

ДАД, 

мм рт.ст. 

80,0 

[80,0; 90,0] 

90,0 

[80,0; 100,0] 

90,0 

 [80,0; 100,0] 

82,5 

[80,0; 90,0] 

80,0 

[80,0; 90,0] 
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2.2 Специальные методы исследования 

2.2.1 Определение молекулярных факторов повреждения и «системы 

самозащиты почки» в моче с помощью  ELISA 

С помощью специальных методов исследования у больных ХГН были изучены 

Показатели, отражающие степень повреждения подоцитов:  

- нефринурия (основной белок межподоцитарной щелевой диафрагмы, попадает в 

мочу в результате ее разрушения)  

- подоцитурия  (наличие подоцитов и их фрагментов в моче, результат отслоения и 

слущивания подоцитов от гломерулярной базальной мембраны)  

Провоспалительные факторы: 

- Моноцитарный хемотаксический протеин-1 (хемокин, участвующий в 

механизмах развития протеинурии, непосредственно воздействуя на 

эпителиальную клетку гломерулярной мембраны - подоцит) 

- Интерлейкин-6 – цитокин, который синтезируется клетками воспалительного 

инфильтрата - мезангиальными, макрофагами, лимфоцитами, эндотелиальными 

клетками и подоцитами, обладает провоспалительными свойствами. 

Факторы апоптоза подоцитов: 

Каспаза-9 (относится к группе инициирующих апоптоз каспаз, которые запускают 

программу клеточной гибели) 

Показатели, отражающие функционирование «системы самозащиты почки»: 

Белки теплового шока-27 и 70 

Факторы выживаемости подоцитов - Сосудистый эндотелиальный фактор роста 

(VEGF) 

Противовоспалительные цитокины - интерлейкин -10 (основной 

противовоспалительный цитокин, который синтезируется T-регуляторными 

клетками в очаге воспаления), антагонист рецептора ИЛ-1 (ИЛ-1ра)(ограничивает 

действие ИЛ-1 в зоне воспаления, участвует в естественном разрешении 

воспалительного процесса) 
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Компоненты протеолитической системы - Матриксные металлопротеиназы -2 и -9 

(участвуют в расщеплении компонентов экстрацеллюлярного матрикса и 

противодействуют избыточному накоплению фиброза) 

10 мл утренней мочи центрифугировали при комнатной температуре 15 

минут с частотой 3000 оборотов в минуту. Надосадочную жидкость помещали в 

пробирки типа Эппендорф 2мл и замораживали при температуре -200С. 

 

2.2.2 Определение подоцитов и их фрагментов в моче 

Показатель подоцитурии (экскреции с мочой целых подоцитов или 

фрагментов) определяли с помощью метода проточной цитофлоуметрии меченых 

подоцитов. Для этого 10 мл утренней мочи центрифугировали в течение 5 мин с 

частотой 2500 оборотов в минуту, и затем клеточный осадок промывали 3 раза 

путем добавления физиологического раствора (0,9% NaCl), перемешивания 

клеточной суспензии с раствором, центрифугирования и удаления надосадочной 

жидкости. 100мкл полученной отмытой клеточной суспензии (мочевого осадка)  

инкубировали с 5 мкл антител к подокаликсину, меченых фикоэритрином, в 

течение 45 мин при 4 0С для выявления подоцитов в клеточной суспензии 

мочевого осадка. После заключительного этапа отмывания клеточной суспензии 

физиологическим раствором проводили цитофлоуметрию меченых 

подокаликсином подоцитов и их фрагментов (BeckmanCoulter FC500, 

программаCellQuest, США). 

Молекулярные медиаторы в моче и сыворотке больных ХГН и методы их 

определения представлены в таб. 2. 
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Таблица 2 

Методы определения молекулярных медиаторов в моче и сыворотке крови 

больных ХГН  

Изученные показатели Метод определения, наборы 

реактивов для исследования 

Количество 

больных  

Нефринурия (моча) ELISA (Uscnc Life Science Inc. 

Wuhan, Kit for human nephrin», 

China) 

74 

Подоциты 

(подоцитурия) (моча) 

Метод проточной цитофлоуметрии, 

(мышиные антитела к 

подокаликсину, Abcam, 

Великобритания) 

33 

МСР-1 (моча) ELISA (BioSource International, 

Immunoassay Kit, США, Бельгия) 

63 

ИЛ-1ра (моча) ELISA (BenderMedsystems, Австрия) 80 

VEGF-А (моча) ELISA (BenderMedsystems, Австрия) 80 

Каспаза-9 (моча) ELISA (BenderMedsystems, Австрия) 78 

БТШ-70 (моча) ELISA (Enzo, США) 84  

Антитела к БТШ70 

(сыворотка) 

ELISA (Enzo, США) 84 

БТШ-27 (моча) ELISA (Enzo, США)  84 

ИЛ-6 (моча) ELISA (Invitrogen, США) 84 

ИЛ-10 (моча) ELISA (eBiosciеnce, Австрия) 84 

Металлопротеиназы -2 

и-9 (моча) 

ELISA (R&D Systems Quantikine, 

США) 

77 

ТИМП-2 ELISA (R&D Systems Quantikine, 

США) 

77 
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2.2.3 Определение антител к БТШ-70 в сыворотке крови с помощью ELISA 

Уровень антител к БТШ-70 определялся в сыворотке крови больных. 

Антитела к БТШ-70 исследовали в сыворотке крови у 82 больных ХГН 

иммуноферментным методом (набор для определения антител к БТШ70 «Enzo», 

США). 10 мл крови центрифугировали 20 мин при 3000 об/мин. Сыворотку крови 

замораживали в пробирках типа Эппендорф 2мл и хранили в рефрижераторе при 

температуре -200С. 

Определение всего спектра медиаторов в моче и сыворотке больных ХГН 

было проведено на базе межклинической иммунологической лаборатории 

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 

Университет). 

У 85 больных ХГН образцы мочи и крови брали до начала лечения 

иммуносупрессивными препаратами, у 74 пациентов – на фоне продолжения 

начатой ранее терапии преднизолоном и/или цитостатиками. При проведении 

иммуносупрессивной терапии оценивали наличие/отсутствие ответа и сроки 

достижения ремиссии заболевания. Ответом на проводимую имуносупрессивную 

терапию считали уменьшение протеинурии менее 0,3г/сут. со стабильной 

функцией почек или уменьшение протеинурии на 50% и более от исходной (с 

нормализацией белков сыворотки крови – купирование нефротического 

синдрома) при условии улучшения или сохранения стабильной функции почек. 

Для оценки прогностического значения исследованных тестов у больных ХГН 

было проанализировано течение заболевания и ответ на иммуносупрессивную 

терапию в зависимости от исходной величины нефринурии - у 23 пациентов, 

подоцитурии - у 32 пациентов, уровня антител к БТШ-70 в сыворотке крови- у 37 

пациентов. 

  

2.2.4 Определение экспрессии факторов «системы самозащиты» с помощью 

иммуногистохимического метода в ткани почки 

В ткани почки больных ХГН были изучены (таб. 3): 
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- количество подоцитов по экспрессии ядерного маркера - опухоли Вильмса (WT-

1) 

- белок теплового шока -70 

- количество Tрег клеток в воспалительном инфильтрате (по экспрессии ядерного 

транскрипционного фактора FoxP3) (таб. 3). 

Иммуногистохимическое исследование биоптатов почек проведено 39 

больным ХГН. Оценена экспессия экспрессия БТШ-70 и FoxP3 –ядерного фактора 

регуляторных Т-лимфоцитов (CD4+CD25+), секретирующих 

противовоспалительный ИЛ-10, а также степень подоцитопении по количеству 

окрашенных WT-1 ядер подоцитов. 

Для иммуногистохимического исследования ткани почки использованы 

следующие наборы: поликлональные антитела кролика к БТШ70 

«SpringBioscience», США, в разведении 1:800, поликлональные антитела кролика 

к FoxP3 «SpringBioscience», США, в разведении 1:200, антитела моноклональные 

мышиные к протеину опухоли Вильмса 1 (WT1), клон 6F-H2, DACO, готовые 

антитела) 30 мин при комнатной температуре. Для получения окраски 

использовали систему визуализации - EnVision («DAКO», Дания).  

Результаты иммуногистохимического окрашивания оценивали и выражали 

полуколичественно: экспрессия отсутствует(-); очаговая экспрессия слабой 

интенсивности (+), множественные очаги экспрессии умеренной интенсивности 

(++), множественные очаги экспрессии выраженной интенсивности (+++).  

С помощью морфометрического метода было оценено число 

противовоспалительных Т-рег клеток в ткани почки по экспрессии Fox-P3 

позитивных ядер в воспалительных интерстициальных инфильтратах (в корковом 

слое на участке 1,5 мм2). 

 

 

 

 

http://www.ld.ru/IHC/item-4081.html
http://www.ld.ru/IHC/item-4081.html
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Таблица 3  

Показатели в ткани почки больных ХГН  

Изученные медиаторы Метод определения, наборы 

реактивов для исследования 

Количество 

больных  

WT-1 (количество 

подоцитов в клубочке) 

антитела моноклональные 

мышиные к протеину опухоли 

Вильмса 1 (WT1), клон 6F-H2, 

DAКO, Дания 

40 

БТШ-70  поликлональные антитела кролика 

к БТШ70, SpringBioscience, США 

39 

FoxP3 (количество Т 

рег клеток в 

воспалительных 

инфильтратах) 

поликлональные антитела кролика 

к FoxP3, SpringBioscience, США 

39 

 

Степень подоцитопении оценивали по среднему числу WT-1 -позитивных 

ядер клубочка на 1 срез, изучали 4-5 последовательных срезов, подсчет ядер 

проводили в нескольких клубочках, определяли средние значения показателя в 

биоптате почки пациента. В качестве контроля были использованы образцы ткани 

почек (n=20), удаленных в связи с урологическими причинами, при исследовании 

которых не было выявлено гломерулярной патологии. 

 

2.3 Методы оценки антипротеинурического действия препарата, 

блокирующего эффекты МCP-1, у больных ХГН 

 

В исследование включено 7 больных хроническим гломерулонефритом (1 

женщина и 6 мужчин в возрасте 31 [24; 57] года) с активным течением ХГН: с 

персистирующей протеинурией более 1г/сут,  у  которых возможно было 

отсрочить патогенетическое лечение кортикостероидами и цитостатиками на 3 

http://www.ld.ru/IHC/item-4081.html
http://www.ld.ru/IHC/item-4081.html
http://www.ld.ru/IHC/item-4081.html
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месяца без высокой вероятности ухудшения. Каждый пациент подписывал 

информированное согласие на участие в исследовании. 

Морфологически диагноз был подтвержден у 6 больных:  у 4 больных были 

отмечены морфологические варианты протеинурического гломерулонефрита:  

мезангиокапиллярный ГН-1, мембранозная нефропатия -1, минимальные 

изменения -1, фокальный сегментарный гломерулосклероз-1. У 2 выявлен 

мезангиопролиферативный ГН. 

У 4-х больных с выраженным мочевым синдромом уровень суточной ПУ в 

среднем составлял 2,03 [1,48; 3,92] г/сут, у одного больного ПУ сочеталась с 

выраженной эритроцитурией (до 100 в п/зр.), у 3-х – с умеренной эритроцитурией 

(до 20 в п/зр). У 3-х больных отмечалось начальное снижение функции почек 

(креатинин в среднем 1,27 [1,17; 1,54] мг/дл, СКФ 62-74 мл/мин). У 2 - умеренная 

артериальная гипертензия (АД до 160/100 мм рт.ст.). 

У 3 больных отмечался умеренный нефротический синдром (НС): 

протеинурия составляла в среднем  2,5 [2,46; 5,28] г/сут, альбумин 29 [27,6; 30] 

г/л, у двух больных НС сочетался с умеренной эритроцитурией до 20 в п/зр. 

Функция почек у этих больных была сохранна: креатинин 0,68 [0,64; 0,72] мг/дл, 

СКФрасч. по CKD-EPI 100-140 мл/мин) У всех больных отмечалась умеренная 

артериальная гипертензия (АД до 150/100 мм рт.ст.). 

 Клиническая характеристика обследованных больных дана в таб. 4. 

В ФГБУ «РКНПК» МЗ РФ разработан препарат, представляющий собой 

пептид Х молекулы МСР-1(65-76 МСР-1).  Пептид X МСР-1 (65-76) представляет 

собой последовательность аминокислот H-Asp-His-Leu-Asp-Lys-Gln-Thr-Pro-Lys-

Thr-OH.  Показано, что блокирующий механизм действия пептида МСР-1 (65-76) 

обусловлен связыванием гликозаминогликанов на поверхности клеток и 

конкурентным вытеснением эндогенного МСР-1 и, возможно, других хемокинов, 

благодаря чему осуществляется противовоспалительное действие и протективное 

влияние на подоциты. 
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Исследование было одобрено МЗРФ разрешением N720 от 16.02.2012г, 

Советом по этике при Министерстве здравоохранения и социального развития 

России N 34 от 08.02.2012г., Межвузовским комитетом по этике, протокол N02-12 

от 16.02.2012г. 

Таблица 4 

Клиническая характеристика больных, леченых препаратом, 

блокирующим МСР-1 

 
 МС (n=4) НС (n=3) Достоверность 

различий, р 

Возраст, годы 38,5 [27;55] 24 [21;57] 0,38 

Пол 3м/1ж 3м - 

Протеинурия, г/сут 3,07 [2,02; 4,12] 2,91 [1; 5,28] 0,72 

Эритроцитурия У 3 умеренная; 

У 1 выраженная 

У 2 умеренная; 

у 1 выраженная 

- 

Общий белок 

сыворотки крови, г/л 

64,2 [61,3; 67,6] 48,7 [44,4;56,3] 0,03 

Альбумин сыворотки 

крови, г/л 

40,8 [38,9; 43,7] 29 [27,6; 37,2] 0,07 

Креатинин 

сыворотки крови, 

мг/дл 

1,27 [0,94; 1,54] 0,72 [0,64; 1,14] 0,15 

Систолическое 

артериальное 

давление,  

мм рт. ст. 

140 [125;160] 130 [130;150] 0,72 

Диастолическое 

артериальное 

давление,  

мм рт. ст. 

95 [80;100] 80[80;90] 0,37 

Длительность 

нефрита, годы 

4 [3;17,5] 0,5 [0,5; 

5] 

0,2 

МСР-1 в моче, пг/мл 101,4 [77,2; 195,3] 102 [62;582] 0,72 

 

Препарат вводили больным ХГН по следующей схеме: в первую неделю 

лечения - 6 инъекций по 2,5мг с интервалами 6 часов между двумя первыми, 24 

часа между последующими двумя, 48 часов между пятой и шестой инъекциями. 

Первые 2 инъекции выполнялись внутривенно, остальные 4 – внутримышечно  

(суммарная доза – 15мг) (рис. 5). В выборе интервалов и кратности между 

введениями препарата в первую неделю лечения ориентировались на схему, 

использованную у пациентов при стентировании коронарных сосудов с целью 
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подавления острого воспаления. У 6-ти больных через четыре недели курс 

лечения повторяли. Всего проведено 3 полных курса введения препарата. У 

одного больного в связи с нарастанием тяжести НС проведен однократный курс 

лечения препаратом, на 21 сутки была начата стандартная иммуносупрессивная 

терапия глюкокортикостероидами и циклофосфамидом. 

 

 

 

 

 

 

 

 

в/в – препарат вводился внутривенно 

в/м – препарат вводился внутримышечно 

Рисунок 5. Схема введения пептида МСР-1 (65-76) 

 

Всем пациентам проводилась нефропротективная и антигипертензивная 

терапия ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента (и-АПФ) или 

блокаторами рецепторов ангиотензина (БРА),  антагонистами кальциевых 

каналов, бета-блокаторами, альфа-адреноблокаторами, а также 

гиполипидемическая терапия (статины – симвастатин, аторвастатин).  

Исследование мочевой экскреции МСР-1 и TGF- проводили методом 

ELISA (МСР-1 Bioscience, Austria), Динамику суточной протеинурии и цитокинов 

(МСР-1 и TGF-β) в моче в течение первого курса лечения оценивали 1 раз в 7дней 

сравнивали с результатами исследования ИЛ-8 и ИЛ-10 в сыворотке крови 

методом проточной флуометрии (метод Immulite). При повторных курсах 

введения Инграмона показатели протеинурии, МСР-1, TGF-β, ИЛ-10, ИЛ-8  

исследовали перед введением препарата (1 раз в месяц). 
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2.4  Методы статистической обработки 

Анализ полученных результатов проводили с использованием методов 

вариационной статистики с помощью программных пакетов STATISTICA 6,0 и 

SPSS 23. Для описания клинико-лабораторных данных, а также показателей 

подоцитарной дисфункции и «системы самозащиты почки» рассчитывались 

медиана и интерквартильный размах, включающий 25-й и 75-й процентили. 

Применены непараметрические критерии для попарных и множественных 

сравнений. При сравнении двух независимых групп использовали U-критерий 

Манна –Уитни. Для сравнения трех независимых групп и более использовали  

ранговый анализ вариаций Краскел-Уоллис ANOVA. Для выявления и оценки 

связей между исследуемыми показателями - непараметрический метод ранговой 

корреляции Спирмена, а также метод Каплан-Майер. Для оценки информативности 

изученных показателей проведен ROC-анализ и рассчитана площадь под кривой 

(AUC) для каждого показателя. Различия считали достоверными при значении 

p<0,05. 
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ГЛАВА 3 

Результаты исследования 

3.1 Показатели подоцитарного повреждения у больных ХГН 

3.1.1 Экскреция нефрина с мочой больных ХГН 

  Уровень нефринурии в группах больных активными  протеинурическими 

формами ХГН (I, II гр.) был выше, чем у больных с ремиссией заболевания (III 

гр.) и у здоровых, а у больных с НС (II гр.) значимо выше, чем у больных с 

субнефротическим уровнем ПУ (I гр.). Наиболее высокий уровень нефринурии 

отмечался у пациентов с тяжелым нефротическим синдромом («большой» 

протеинурией более 10 г/сут, снижением уровня альбумина сыворотки менее 20 

г/л) (таб. 5). 

Таблица 5  

Показатель нефринурии у больных хроническим гломерулонефритом 

Группы 

обследованных 

n Нефринурия, 

(нг/мл) 

Здоровые 10 7,9 [1,7; 9,5] 

ХГН I группа 

(с выраженным МС) 

 

18 

 

9,5 [7,6; 13] 

ХГН II группа 

(НС) 

Умеренный НС 

Тяжелый НС 

 

38 

28 

10 

 

16,9 [10,9; 27,8]  

16,6 [10,45;27,3] 

17,8[16,1;37,5] 

ХГН III группа 

(ремиссия) 

18 7,25 [5,4; 9,8]  

 - p<0,05 по сравнению со здоровыми и группой I, p<0,01 по сравнению с 

группами I, II 

Между показателем нефринурии и величиной суточной  ПУ у больных ХГН 

I и II групп (Rs=0,27, p<0,05) установлена корреляция со слабой силой связи (рис. 

6). 
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Рисунок 6. Корреляция между протеинурией и нефринурией. 

 

Учитывая важную роль межподоцитарной щелевой диафрагмы в механизмах 

гломерулярной проницаемости, экскреция нефрина с мочой  более детально 

проанализирована  у больных  II гр. с НС -  с клинически наиболее выраженным 

проявлением повреждения гломерулярного фильтра.  

Для определения значения величины нефринурии как показателя степени 

подоцитарной дисфункции и критерия активности/прогрессирования ХГН был 

выбран дискриминационный уровень (17 нг/мл), превышающий показатель 

медианы среди всех больных ХГН (рис. 7). Группы больных ХГН с показателями 

НУ выше и ниже этого уровня достоверно не различались по выраженности 

нефротического синдрома (таб. 6). 
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Рисунок 7. Распределение показателя нефринурии у больных ХГН с НС 

(медиана 17нг/мл) (n=74) 

У 19 из 38 (50%) больных с НС отмечались высокие значения экскреции 

нефрина - более 17 нг/мл (высокий уровень), у другой половины больных уровень 

нефринурии был менее 17нг/мл (низкий уровень). Среди пациентов с высокой 

нефринурией в 3 раза чаще, чем с низкой отмечалось прогрессирующее течение 

нефрита, в том числе у 7 из 19 в сочетании с артериальной гипертензией и 

нарушением функции почек, включая остронефритический синдром. Кроме того, 

у этих больных предшествующий период существования НС был более 

длительным (в среднем около 9 мес. против 5 мес. у пациентов с низкими 

показателями нефринурии, p<0,01) (рис. 8). Полученные данные свидетельствуют 

о том, что повреждение подоцитов было более тяжелым при пролонгированном 

повреждении - у больных с длительно персистирующим нефротическим 

синдромом.  
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Таблица 6 

Клинико-лабораторная характеристика больных ХГН IIгр. (с НС) в 

зависимости от показателя нефринурии (n=38) 

Показатели Нефринурия 

<17нг/мл 

n= 19 

Нефринурия 

17нг/мл 

n= 19 

достовернос

ть различий 

Суточная протеинурия, г/сут 4,24 [3,1; 6,48] 5,0 [2,86; 6,3] p=0,71 

Альбумин сыворотки, г/дл 2,71 [2,3; 3,49] 3,1 [2,1; 3,3]  p=0,96 

Общ. белок сыворотки, г/дл 4,97[4,2; 5,7] 5,1 [4; 5,5]  p=0,83 

Количество больных с ОНС,  

% 

 

2 из 19 (10,5%) 

 

7 из 19 (36,8%) 

 

p=0,06 

Длительность  НС, мес. 5 [1;8,5] 9 [6;17] <0,0018 

Различия между двумя группами оценивались с помощью критерия Манна-Уитни, по 

частоте биноминального признака – критерия Фишера 

 

 

Рисунок 8. Длительность нефротического синдрома  у больных ХГН 

(n=38) с разным уровнем нефринурии 

Мы оценили экскрецию нефрина с мочой в зависимости от наличия и 

распространенности склеротических изменений в клубочках почек, рассчитанных 

по проценту склерозированных клубочков. Так, не отмечено достоверной 

корреляции между уровнем нефрина в моче и процентом склерозированных 
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клубочков (Rs=-0,32, р=0,13). Повышенные значения нефринурии у больных с 

высоким процентом склерозированных клубочков в биоптате (более 50%), по-

видимому, отражают продолжающееся повреждение сохранившихся подоцитов и 

гломерулярного фильтра (что также находит подтверждение в сохранении 

высокой протеинурии) (рис. 9) 

 

Рисунок 9. Нефринурия у больных активными протеинурическими 

формами ХГН в зависимости от выраженности гломерулосклероза (n=33) 

У больных с активным течением ХГН  (как во II, так и в I группе) 

нефринурия  была значимо выше (16,1 [12,5;27,8] нг/мл) при наличии 

артериальной гипертензии, чем у пациентов с нормальными цифрами 

артериального давления (10 [8,4;14,6] нг/мл), p<0,01. Выявлена прямая 

корреляция между показателями  нефринурии и цифрами систолического и 

диастолического артериального давления  (таб. 7). Та же закономерность 

получена и у больных с неактивным  течением ХГН: при одинаково низкой  ПУ 

показатель нефринурии был достоверно выше у больных с артериальной 
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гипертензией (9,3 [7,7; 11,0] нг/мл  vs 6,0 [1,2-6,8] нг/мл у пациентов с 

нормальными показателями артериального давления, р<0,01).  

Эти результаты подтверждают данные о дополнительном повреждающем 

воздействии системной артериальной гипертензии, а также внутриклубочкового 

давления на подоциты и экспрессию генов белков щелевой диафрагмы, в том 

числе  нефрина, продемонстрированные во многих исследованиях при 

диабетической нефропатии и гипертоническом нефроангиосклерозе [25, 70, 94, 

327]. Установлено, что внутриклубочковая гипертензия может приводить к 

механическому растяжению подоцитов, повреждать целый комплекс адгезивных 

белков, укрепляющих подоциты на БМК, и разрушать компоненты щелевой 

диафрагмы [174].  Кроме того, на поверхности подоцитов обнаружены рецепторы 

к ангиотензину I и II типа, и введение ангиотензина в эксперименте у крыс, 

помимо развития артериальной гипертензии, сопровождалось апоптозом 

подоцитов и уменьшением экспрессии нефрина [130]. Введение крысам другого 

компонента ренин-ангиотензиновой системы (РААС) - альдостерона также 

вызывало подоцитарное повреждение и снижение экспрессии нефрина, как 

полагают, за счет усиления окислительных процессов и активации 

фосфориллирования белков [277]. Следовательно, наряду с факторами воспаления 

значительное повреждающее воздействие на подоциты может оказывать 

активированная, в том числе локальная внутрипочечная РААС.  

 

3.1.2 Уровень подоцитурии у больных хроническим гломерулонефритом 

Помимо белка щелевой дифрагмы нефрина методом цитофлоуметрии с 

использованием антител к поверхностному антигену подоцитов подокаликсину 

была изучена экскреция с мочой слущенных подоцитов и их фрагментов - 

подоцитурия  (рис. 10).  
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Рисунок 10. Цитограммы осадка мочи (метод цитофлоуметрии) у больных 

ХГН с различной выраженностью протеинурии 

Так же, как и уровень нефринурии, величина подоцитурии была достоверно 

выше у пациентов с активным течением ХГН, чем у пациентов с ремиссией 

заболевания и у здоровых  лиц (таб. 8). У больных с НС (группа II) этот 

показатель был выше, чем у пациентов с субнефротической протеинурией (I гр.). 

Особенно высокие значения отмечались при тяжелом течении НС, свидетельствуя 

о нарушении целостности гломерулярного барьера и об активном слущивании 

подоцитов в мочевое пространство при массивной протеинурии (таб. 8). 

Как и для нефринурии, выявлены достоверные корреляции показателя 

подоцитурии с величиной протеинурии, а также длительностью персистирования 

нефротического синдрома, что свидетельствует о нарастающей со временем 

тяжести повреждения подоцитов у больных с НС (таб. 8). Между показателями 

подоцитурии и нефринурии отмечена сильная прямая связь, подтверждающая это 

положение (Rs=0,9, p<0,05). 
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Таблица 7   

Взаимосвязь показателей подоцитарного повреждения - подоцитурии, 

нефринурии, уровня в моче БТШ27 с лабораторными признаками 

активности ХГН 

Показатель Подоцитурия Нефринурия БТШ-27 

Протеинурия, г/сут Rs =0,23, p<0,05 Rs =0,27, p<0,05 Rs =0,297, 

p<0,05 

Альбумин сыворотки крови, 

г/л 

Rs=-0,38, 

p<0,001 

Rs=-0,27, p<0,05 Rs=-0,356, 

p<0,05 

Эритроцитурия 

(выраженность) 

Rs=0,13, p=0,52 Rs =-0,26, p<0,05 Rs=0,03, p=0,8 

Креатинин сыворотки, мг/дл Rs=0,09, p=0,56 Rs=0,49, p<0,001 Rs=0,03, p=0,86 

CКФ  мл/мин, в пробе Реберга Rs=0,01, P=0,89 Rs =-0,11, p=0,7 Rs=-0,18, 

p=0,32 

АД сист. мм рт. ст Rs= 0,22, Р=0,13 Rs =-0,3, p<0,05 Rs=0,07, p=0,7 

АД диаст. мм рт. ст Rs= 0,27, Р=0,1 Rs =-0,41, p<0,05 Rs=-0,3, p=0,09 

длительность НС, мес Rs= 0,42, Р<0,05 Rs =0,4, p<0,05 Rs=0,16, p=0,31 

 

Таблица 8  

Показатель подоцитурии у больных хроническим гломерулонефритом 

Группы 

обследованных 

n Подоцитурия, 

(pdx+кл/мкл) 

Здоровые 10 0[0;0,6] 

ХГН I группа 

(с выраженным МС) 

 

23 

 

5,45 [2,5;18,3] 

ХГН II группа 

(НС) 

Умеренный НС 

Тяжелый НС 

 

38 

28 

10 

 

12,0 [7,0;35,0]  

8,0 [4,2;15,5] 

36,5[9,0; 80,3] 

ХГН III группа 

(ремиссия) 

20 5,4[1,0;9,43] 

 - p<0,05 по сравнению со здоровыми и группой I, p<0,01 по сравнению с группами I, II 
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Однако в отличие от показателя нефринурии для подоцитурии не было 

установлено достоверных корреляций с величиной креатинина, скорости 

клубочковой фильтрации и артериального давления (таб. 7). Таким образом, 

величина подоцитурии напрямую зависела только от выраженности протеинурии. 

  

3.1.3 Уровень белка теплового шока 27 в моче больных ХГН 

Кроме непосредственных маркеров повреждения подоцитов (нефринурии и 

подоцитурии) была изучена экскреция с мочой БТШ 27, который рассматривают в 

настоящее время как один из маркеров подоцитарного стресса.  

У больных группы I показатель БТШ 27 в моче в среднем не отличался от 

такового у больных с ремиссией ХГН и у здоровых лиц. Достоверное увеличение 

экскреции БТШ27 с мочой отмечалось у больных группы II с НС, особенно при 

тяжелом течении НС (высокой протеинурией более 10 г/сут, снижением уровня 

альбумина сыворотки менее 20 г/л) (таб. 9). 

Таблица 9  

Показатель БТШ-27 в моче больных хроническим гломерулонефритом 

                  Показатель 

Группа 

БТШ-27 

(нг/мл) 

    Здоровые 

               (n=10) 

0,73 [0,66; 0,96] 

I.ХГН с МС 
(n=34) 

0,76 [0,68; 1,14]  

II.ХГН с НС 
(n=30) 

1,1  [0,73; 1,83] * 

умеренный НС  

(n=23) 

0,94 [0,71; 1,73]  

тяжелый НС  

(n=7) 

1,88 [0,8; 7,195] ** 

III. III. Ремиссия ГН 
 (n=10) 

0,72 [0,65; 0,98] 

 *р<0,05, **p<0,01 
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У больных активными формами ХГН выявлены корреляции между 

показателем в моче БТШ 27 и уровнем протеинурии, а также белков сыворотки 

крови,  степень снижения которых свидетельствует о тяжести НС (рис. 11, 12). У 

больных группы II с нефротическим синдромом сила связи была несколько выше 

(Rs=0,37, p<0,05).  

 

Рисунок 11. Зависимость показателей БТШ27 в моче и суточной 

протеинурии у больных ХГН 

 

Рисунок 12. Зависимость показателя БТШ27 в моче и белков сыворотки 

крови у больных ХГН 
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Не было выявлено связи между уровнем экскреции исследуемых факторов с 

мочой и конкретными морфологическими формами ХГН, решающее значение 

имела выраженность нефротического синдрома (рис. 13).  В нашем исследовании 

наиболее высокие показатели нефринурии отмечались у  3 больных с 

мембранозной нефропатией (49; 51,2; 56,7 нг/мл) и у 1 - с мезангиокапиллярным 

ГН (51 нг/мл),  подоцитурии - у больных с МИ (1200 частиц в мкл) и ФСГС (296,7 

частиц в мкл), БТШ-27 в моче – у больных фокально-сегментарным 

гломерулосклерзом -22,4 нг/мл и мембранозной нефропатией -15,37 нг/мл, то есть 

при «первичных подоцитопатиях», для которых характерна высокая протеинурия, 

определяющая тяжесть нефротического синдрома. 
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Рисунок 13.  Показатели подоцитарного повреждения  - нефринурия, подоцитурия, БТШ27 в моче больных с 

различными морфологическими формами ХГН (n=105) 
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3.1.4 Соотношение показателей подоцитарного повреждения: нефринурии, 

подоцитурии и БТШ 27 в моче больных ХГН 

  Между тремя изученными показателями (подоцитурией, нефринурией, 

уровнем в моче БТШ-27) были выявлены достоверные связи, наиболее сильные у 

больных с НС, что позволяет их рассматривать как патогенетически связанные 

маркеры подоцитарной дисфункции, с одной стороны, и дает основание 

предполагать нарушения взаимодействия с «системой самозащиты почки» (белки 

теплового шока) на территории подоцита, с другой стороны (рис. 14). 

 

Рисунок 14. Взаимоотношения показателей подоцитарной дисфункции у 

больных ХГН 
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3.2 Значение воспалительных цитокинов как факторов повреждения 

подоцитов у больных ХГН 

3.2.1 Уровень моноцитарного хемотаксического протеина-1 и интерлейкина-

6 в моче больных ХГН 

Для оценки вклада иммуно-воспалительных механизмов в процесс 

повреждения подоцитов в сопоставлении с экскрецией маркеров подоцитарной 

дисфункции была изучена экскреция с мочой провоспалительного хемокина – 

МСР-1 и цитокина – ИЛ-6.  

МСР-1 СС хемокин играет важную роль в прогрессировании 

гломерулонефрита как за счет повреждения тубуло-интерстиция почки, так и за 

счет гломерулярного поражения. Обсуждается непосредственное влияние МСР-1 

на подоциты и их роль в развитии протеинурии. У больных с высокой 

протеинурией (группа I и II) экскреция с мочой МСР-1 и ИЛ-6 была достоверно 

выше, чем у больных с ремиссией ХГН и у здоровых лиц (таб. 10 и рис. 15).  

У больных ХГН с НС (группа II) уровень ИЛ-6 и МСР-1 в моче был выше, 

чем у больных с МС (группа I). Для ИЛ-6 выявлены прямые корреляции с 

протеинурией, г/сут (Rs=0,51 и 0,55, p<0,001) и обратные корреляции с 

альбумином  сыворотки крови (Rs = -0,45, p<0,001). Для МСР-1 установлены 

однонаправленные корреляции с суточной протеинурией (Rs=0,378, p=0,01) и 

обратные - с альбумином (Rs= -0,389, p<0,05). Кроме того, у больных с НС, 

артериальной гипертензией и нарушением функции почек, т.е. при наиболее 

высокой клинической активности ХГН, экскреция с мочой МСР-1 и ИЛ-6 

достоверно превышала этот показатель у пациентов с сохранной функцией почек 

(29 [19;57] vs 7,85 [4,6;16] пг/мл для МСР-1, p<0,05 и 22 [10,2;92,5] нг/мл vs 8,27 

[1,48;16,35] нг/мл соответственно, p<0,05 для ИЛ-6). Уровень МСР-1 и ИЛ-6 в 

моче больных ХГН с НС коррелировал прямо с величиной креатинина сыворотки 

крови и обратно – со скоростью клубочковой фильтрации (рис. 16, 17). При 

тяжелом НС, проявляющимся массивной ПУ более 10 г/сут, гипоальбуминемией 

≤ 20г/л,  наряду с показателями ПодУ и БТШ-27 в моче, уровень 
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провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и МСР-1 был также достоверно выше, чем 

при умеренном НС (таб. 10 и рис. 18). 

 

Рисунок 15. Экскреция МСР-1 и ИЛ-6 с мочой больных ХГН 

Таблица 10  

Уровень экскреции с мочой провоспалительных цитокинов МСР-1, ИЛ-6 в 

сравнении с подоцитурией и показателем БТШ-27 в моче больных ХГН  

В таблице представлена медиана и интерквартильный размах [перцентиль 25; 75 %] 

°     р<0,05 по сравнению со здоровыми 

*     р<0,05 по сравнению с больными с ремиссей ГН (группа III) и ХГН с МС 

(группа I) 

▪     р<0,05 по сравнению с ХГН с умеренным НС (группа IIа) 

                                                 

      Группа 

ИЛ-6 в моче 

(нг/мл) 

МСР-1, 

пг/мл 

БТШ-

27,нг/мл 

Подоцитур

ия 

Здоровые (n=10) 2,05 

[1,05; 4,26] 

0,34 

[0,21;0,86]  

 

0,73  

[0,66; 0,96] 

0[0;0,6] 

I) ХГН с МС (n=34) 5,44 ° 

[1,3; 12,8] 

8,1 

[4,6;30] ° 

0,76  

[0,68; 1,14]  

5,45 

[2,5;18,3] 

ХГН с НС (n=30) 9,97 ° * 

[1,95; 25,6] 

15,35 

[6;39] * 

1,1 * 

[0,73; 1,83]  

12,0 

[7,0;35,0] 

 

 НС умеренный 

(n=23) 

9,21 ° 

[0,45; 16,38] 

12,25  

[6,4;28] 

0,94 

[0,71; 1,73]  

8,0 [4,2;15,5] 

 

 НС тяжелый 

(n=7) 

11,2 ° * ▪ 

[2,61; 82,9] 

13,7 

[4,35;48] 

          1,88 *   

** 

[0,8; 7,195] 

36,5[9,0; 

80,3] ** 

 

 

ХГН ремиссия 

(n=10) 

5,35 

[0,41; 13,1] 

2,9 

 [1,7;5,8] ° 

0,72  

[0,65; 0,98] 

5,4[1,0;9,43] 



98 

 

 

 

 

Рисунок 16. Экскреция МСР-1 с мочой в зависимости от креатинина 

сыворотки крови и скорости клубочковой фильтрации (расчетная по 

формуле CKD-EPI) у больных с НС 

 

 

Рисунок 17. Экскреция ИЛ-6 с мочой в зависимости от креатинина 

сыворотки крови и скорости клубочковой фильтрации (расчетная по 

формуле CKD-EPI) у больных с НС 

Установлена корреляция между выраженностью ПодУ и  уровнем  в моче 

БТШ-27, а также  между мочевыми показателями  БТШ-27 и ИЛ-6, особенно 

тесные в группе больных ХГН с НС (рис. 19), что подтверждает роль 

подоцитарного повреждения в развитии иммунного воспаления в клубочках и 

формированииНС.
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Рисунок 18.   Соотношение показателей подоцитарного повреждения и прововоспалительных цитокинов у 

больных ХГН 
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как яркого клинического эквивалента воспаления в почке и его активности у 

больных ХГН.  

 

*- у больных ХГН с НС 

Рисунок 19. Взаимосвязь показателей подоцитурии, экскреции с мочой 

БТШ-27, ИЛ-6  у больных ХГН 

 

3.3 Экскреция факторов апоптоза/выживаемости подоцитов у больных ХГН 

Структурно-функциональное повреждение подоцитов, отслоение от 

гломерулярной базальной мембраны и слущивание их в мочу является основным 

механизмом потери подоцитов и развития подоцитопении при ХГН. Важной 

составляющей структурно-функциональных изменений подоцитов, клинически 

проявляющихся протеинурией, является активация апоптоза этих клеток, который 

может быть изучен с помощью определения экскреции с мочой показателя 

апоптоза - каспазы -9 - в сравнении с информативным показателем подоцитарной 

дисфункции – нефринурией.  

Каспаза 9 – это каспаза семейства цистеиновых протеаз, которая играет 

важную роль в сигнальной цепочке апоптоза, представляя «верхний» узел 

протеазного каскада этой цепочки после сборки апоптосомы [179]. После 

активации апоптосомой каспаза 9 в свою очередь активирует каспазу-3 и 

вызывает гибель клетки.  

 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BF%D0%BE%D0%BF%D1%82%D0%BE%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%B0%D0%B7%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BF%D0%BE%D0%BF%D1%82%D0%BE%D1%81%D0%BE%D0%BC%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BF%D0%BE%D0%BF%D1%82%D0%BE%D0%B7
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У пациентов с НС (группа II) уровень каспазы-9 в моче значимо выше, чем 

у больных с мочевым синдромом (группа I) (рис. 20). Уровень каспазы-9 нарастал 

параллельно повышению уровня нефринурии, что указывает на вклад процессов 

апоптоза в подоцитарное повреждение, приводящее к развитию протеинурии у 

больных ХГН (таб. 11 и рис. 21).  

 

 

Рисунок 20. Экскреция каспазы -9 с мочой больных ХГН (n=78) 

В сопоставлении с нефринурией и показателем каспазы-9 в моче был изучен 

уровень экскреции с мочой одного из основных факторов, противостоящих 

апоптозу подоцитов - сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF).  

При неактивном течении ХГН уровень VEGF в моче не отличался от 

такового у здоровых, у пациентов с выраженным МС имел тенденцию к 

повышению, а у больных с НС отличался вариабельностью. При отдельном 

анализе мочевой экскреции VEGF у больных ХГН с НС было выявлено 

достоверное ее повышение у пациентов с сохранной функцией почек (без 

почечной недостаточности – ПН) и резкое снижение у больных с 

прогрессирующим течением ХГН с НС и нарушением функции почек (ПН) (таб. 

11 и рис. 22). 
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Рисунок 21. Соотношение экскреции с мочой каспазы-9 и нефрина у больных 

ХГН (n=74) 

Величина мочевого показателя  VEGF у больных активным ХГН с 

сохранной функцией почек коррелировала с уровнем протеинурии (Rs=0,673   

p<0,0001),  а у пациентов с почечной дисфункцией и нарушением функции почек  

степень снижения VEGF  в моче была связана с  уровнем креатинина сыворотки 

крови (Rs=-0,31  p<0,05).  

У больных с активным прогрессирующим течением ХГН с нарушением 

функции почек, выявлялись и наиболее высокие показатели нефрина в моче (рис. 

3.16), при этом была получена обратная корреляция между величиной экскреции с 

мочой VEGF и выраженностью нефринурии (Rs=-0,8, p<0,05). 
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Таблица 11  

Экскреция нефрина, каспазы-9 и VEGF с мочой больных ХГН (n=67) 

 Представлены медиана, интерквартильный размах [перцентили 25,75%] 

р<0,05, * - vs здоровые,  ▲- vs больные ХГН с МС (группа I) 

■- по сравнению с ремиссией ХГН (группа III) 

 

 

Рисунок 22. Изменение экскреции нефрина и VEGF с мочой у больных с 

различной активностью ХГН 

Группа 

обследованных 

 

n Нефрин, нг/мл Каспаза-9, нг/мл VEGF 

(пг/мл) 

Здоровые 

 

10 7,9 [1,7; 9,5] 31,0 [31,2;31,6] 62,2 [54,85-73,5] 

ХГН  с МС 23 9,5 [7,6; 13] ■ 31,4[31,3; 32,35] 73,5[59,4-90,2] ■ 

ХГН с НС 

 

без ПН 

 

с ПН 

 

30 

 

 

19 

 

11 

16,9 [10,9; 27,8] 

 

 

14,8 [10,26,8] * 

 

20,45 [16,3;49] *▲ 

33, 0 [32,0; 34,1] 

 

 

32,8 [31,0; 34,0] * 

33,2 [32,0; 34,5] * 

96,7 [61,0;136,4] 

 

 

125,2 [94,6-

179,7] * 

54,65 [38,7-

71,5]*▲ 

 

ХГН   

(неактивный) 

20 7,25 [5,4; 9,8] 31,0 [31,0;32,0] 64,1[53,9-75,6] 
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Таким образом, при неуклонном нарастании показателей подоцитарной 

дисфункции и нефринурии у больных с НС отмечалось параллельное повышение 

экскреции с мочой  фактора выживаемости подоцитов (VEGF) и его резкое 

снижение при присоединении почечной недостаточности (рис. 23). Нарушение 

соотношения этих биомаркеров и истощение продукции VEGF у больных 

прогрессирующими формами ХГН можно рассматривать как следствие снижения 

числа подоцитов – развития подоцитопении в клубочках за счет 

прогрессирующей потери подоцитов с мочой, что клинически проявляется 

высокой протеинурией и нарушением функции почек из-за сопутствующего 

подоцитопении нарастающего гломерулосклероза. 

3.4 Результаты иммуногистохимического метода оценки подоцитопении у 

больных ХГН 

Прогрессирующая потеря подоцитов в клубочках почек при активных 

формах ХГН была подтверждена иммуногистохимическим методом исследования 

почечного биоптата с оценкой числа подоцитов, меченых по ядерному маркеру - 

антигену опухоли Вильмса (WT-1). Установлено, что количество 

экспрессирующих WT-1 ядер у больных с НС было снижено (21 [16, 27,5] кл/срез 

клубочков) по сравнению с контролем (44 [38; 47] кл/срез клубочка), что 

подтверждает прогрессирующую потерю подоцитов в клубочках почек при 

активных протеинурических формах ХГН. В клубочках почек больных с тяжелым 

НС выявлено значительное обеднение экспрессии WT-1, отражающее 

уменьшение подоцитарного слоя гломерулярного фильтра (рис. 24). Полученные 

результаты представляют особый интерес с точки зрения современных данных о 

том, что степень подоцитопении является важной детерминатой развития 

гломерулосклероза. 
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Рисунок 23.  Соотношение показателей нефринурии, апоптоза и выживаемости подоцитов у больных ХГН
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Рисунок 24. Экспрессия WT-1 в клубочках почек по результатам 

иммуногистохимического исследования 

У больных с нефротическим синдромом, у которых не было получено 

ответа на проводимую иммуносупрессивную терапию, степень подоцитопении 

была более выражена (16 [14;20] кл/срез кл), т.е. в случаях, когда количество 

подоцитов в клубочках почек снижалось более, чем в 2 раза (более чем 50%), чем 

у больных, у которых удалось достичь ремиссии нефрита в результате 

проводимой иммуносупрессивной терапии (30 [23;33] кл/срез кл) – около 31% 

потери общего числа подоцитов (рис. 25). 

Выявлена обратная достоверная корреляция выраженности экспрессии WT-

1 в клубочках, отражающая степень подоцитопении,  с величиной протеинурии 

(Rs = -0,35, p<0,05) и подоцитурии (Rs = -0,47, p<0,05) (рис. 25). 
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Рисунок 25. Оценка выраженности подоцитопении по экспрессии WT-1 у 

больных ХГН (n=40) 

Нами получена формула, позволяющая рассчитывать степень 

подоцитопении на основании показателя подоцитурии, что может иметь 

практическое значение для неинвазивного мониторирования процессов 

повреждения клубочков.   

Подоцитопения (%)=61,4727*exp(-0,0046*ПОД), (1) 

где Подоцитопения – показатель подоцитопении, выраженный в процентах (%); 

exp – экспонента; 

ПОД – показатель подоцитурии, выраженный в количестве экспрессирующих 

подокаликсин клеток в микролитре мочи (метод цитофлоуметрии). 

Проведенный нами ROC-анализ продемонстрировал, что подоцитурия более 

20кл/мкл является предиктором выраженной (более 50%) подоцитопении и, 

соответственно, риска гломерулосклероза, и может использоваться в клинике для 

оценки прогноза ХГН (рис. 26).  
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Рисунок 26. Информативность подоцитурии как маркера подоцитопении 

(AUC =0,748) 
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3.5 Исследование факторов «системы самозащиты почки» у больных ХГН 

3.5.1 Изучение БТШ 70 в моче, ткани почки и уровня анти- БТШ-70-антител 

в крови больных ХГН 

Наряду с факторами повреждения подоцитов, изучены механизмы 

самозащиты, противостоящие повреждению/воспалению почечной ткани. Белки 

теплового шока (БТШ) выполняют широкий спектр защитных функций в клетке, 

участвуя в процессах синтеза и репарации поврежденных внутриклеточных 

белков, а также выполняя иммунорегуляторную функцию в процессе 

хронического воспаления. Помимо БТШ27, не менее важную роль в этих 

процессах отводят БТШ70. 

3.5.1.1 Исследование БТШ-70 в моче больных ХГН 

У больных ХГН I и II групп показатель БТШ 70 в моче был выше, чем у 

больных с ремиссией ХГН и у здоровых лиц (таб. 12). У больных II группы с НС 

достоверно выше, чем у больных I группы с МС (рис. 27). Самые высокие 

показатели были отмечены у больных с тяжелым НС, то есть массивной 

протеинурией свыше 10 г/сут, гипоальбуминемией менее 20 г/л (таб. 12). 

Выявлена прямая корреляция уровня БТШ70 в моче с показателем протеинурии 

(рис. 28) и креатинина сыворотки крови (Rs = 0,34, p<0,05). 

Не отмечено достоверных различий по показателю БТШ 70 среди больных с 

различными морфологическими типами ХГН. Наиболее высокие показатели 

экскреции БТШ70 с мочой отмечались у больных с тяжелым течением НС, у 

двоих - в сочетании с преходящим нарушением функции почек (ФСГС -1,628 

нг/мл и МН -2,588 нг/мл).  
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Рисунок 27. Показатель БТШ70 в моче больных ХГН 

 

Рисунок 28. Корреляция между показателями БТШ-70 в моче и суточной 

протеинурии у больных ХГН (I и II группы) 
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3.5.1.2 Исследование БТШ-70 в ткани почек больных ХГН 

Экспрессия БТШ-70 в ткани почки была выявлена у всех пациентов с 

активным течением ХГН и протеинурией более 1г/сут. Показатель экспрессии 

БТШ-70 в тубулоинтерстиции коррелировал с показателем БТШ-70 в моче 

(Rs=0,948 р<0,05), что свидетельствует о  локально-почечном происхождении 

БТШ70 в моче. БТШ-70 экспрессировался преимущественно в эпителиальных 

клетках клубочка  - подоцитах и париетальном эпителии Боуменовой капсулы. 

Помимо клеток клубочков БТШ-70 окрашивался в тубулярном эпителии, клетках 

интерстициального инфильтрата и миофибробластах (рис. 29, 30).  

 

 

 

 

Рисунок 29. Экспрессия БТШ-70 в клубочках (париетальный эпителий, 

подоциты)  и интерстиция (клетки стромы, тубулярный эпителий) у 

больного ХГН с мочевым синдромом (х200) 
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Рисунок 30. Экспрессия БТШ-70 в клубочках  и интерстиции у больного ХГН 

с нефротическим синдромом (х200) 

 

В клубочках почки свечение БТШ-70 было более интенсивным у больных с 

НС, однако разница не достигла статистической значимости (рис. 31). 

Интенсивность экспрессии в тубуло-интерстиции (тубулярных эпителиальных 

клетках, строме, клетках лимфогистиоцитарного инфильтрата) была достоверно 

большей у больных с НС (рис. 32), особенно с почечной дисфункцией, чем у 

больных с менее выраженной протеинурией (у 70% против 30 %), коррелируя с 

показателем протеинурии (Rs=0,362 p<0,05) (рис. 33, 34). Эти результаты можно 

рассматривать как свидетельство напряженности функционирования «системы 

самозащиты почки» при активном тяжелом течении протеинурических форм 

ХГН, ведущем к ремоделированию тубуло-интерстиция и развитию ПН. 
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Рисунок 31. Интенсивность окрашивания БТШ-70 в клубочках почки 

больных ХГН (МС n=15, НС n=24) 

 

 

 

Рисунок 32. Интенсивность окрашивания БТШ-70 в интерстиции почки 

больных ХГН (МС n=15, НС n=24) 

 

Интенсивность окрашивания : очаговая экспрессия слабой интенсивности 

(+), множественные очаги экспрессии умеренной интенсивности (++), 

множественные очаги экспрессии выраженной интенсивности (+++).  

В клинической картине у пациентов с наличием в интерстиции экспрессии 

БТШ70 умеренной и выраженной интенсивности преимущественно отмечалось 

тяжелое течение ХГН с выраженным НС и почечной дисфункцией (рис. 33). 
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Рисунок 33. Показатель БТШ-70 в тубулоинтерстиции почек у 

больных с сохранной функцией почек и почечной дисфункцией 

 

 

 

Рисунок 34. Экспрессия БТШ-70 в тубулярном эпителии почки больных 

активным ХГН в зависимости от показателя протеинурии (n=39) 
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3.5.1.3 Исследование антител к БТШ-70 в сыворотке крови больных ХГН 

Иммунорегуляторная функция БТШ-70 была изучена с помощью 

определения в сыворотке крови больных ХГН уровня анти-БТШ-70 антител. К 

эпитопам БТШ-70, экспресируемым на поверхности иммунных и резидентных 

клеток почки в очаге воспаления, образуются анти-БТШ-70 антитела. 

Отражением изменения метаболизма БТШ-70 в клетках почки является характер 

динамики антител к этому белку в сыворотке крови. Сывороточный уровень 

антител к БТШ-70 у обследованных нами (n=82) больных активным ХГН (как с 

мочевым – I гр., так и с НС – II гр.) был значимо выше, чем у пациентов с 

неактивным течением заболевания (III гр.) (таб. 12 и рис. 35). У больных группы 

II с НС показатель анти-БТШ70-антител был ниже, чем у больных группы I с 

меньшей протеинурией (рис. 35). Выявлена обратная корреляция между уровнем 

анти-БТШ-70 антител и суточной протеинурией (рис. 36), наиболее сильная у 

больных с тяжелым НС (Rs= -0,974 p<0,05)  

Таблица 12 

Показатель БТШ-70 в моче и антител к БТШ70 в сыворотке крови у 

больных ХГН (n=84) 

                  Показатель 

Группа 

Антитела к БТШ-

70 

(пг/мл) 

БТШ-70 

(нг/мл) 

    Здоровые 

               (n=10) 

16,4 [15,1;24,6] 0,42 [0,40; 0,43] 

I.ХГН с МС 
(n=34) 

28,8 [18,9; 31,1] 0,43 [0,41; 0,45] 

II.ХГН с НС 
(n=30) 

21,1 [17,5; 29,7]  0,46 * [0,43; 0,50] 

НС с сохранной 

функцией почек (n=16) 

22,7 [17,6;31,36] 0,46 [0,42;2,24] 

НС с нарушением функции 

почек (n=14) 

20,3 [15,3; 24,3] * 0,5 [0,41;2,5] 

III. Ремиссия ГН 
(n=10) 

17,6 [12,9;23] 0,42 [0,41; 0,43] 

*p<0,05 
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Рисунок 35. Анти-БТШ-70 антитела в сыворотке крови больных ХГН (n=82) 

 

 

Рисунок 36. Корреляция между показателями анти-БТШ-70-антител и 

суточной протеинурии у больных ХГН 
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Резкое уменьшение антител к поверхностным эпитопам БТШ-70 в 

сыворотке крови выявлялось у больных с активным прогрессирующим течением 

нефрита, клинически характеризующимся сочетанием выраженного НС с 

нарушением функции почек (таб. 12 и рис. 35).  

3.5.2 Исследование противовоспалительных цитокинов (ИЛ-10, ИЛ-1ра) в 

моче и Т-регуляторных (противовоспалительных) клеток в биоптатах 

почечной ткани больных ХГН 

Наряду с эффекторной системой повреждения/воспаления ткани почки нами 

изучено противовоспалительное звено «системы самозащиты почки», а именно 

экскреция с мочой цитокина ИЛ1-ра - основного антагониста, 

противодействующего ИЛ1-β, количество противоспалительных T регуляторных 

клеток в почечной ткани и уровень интерлейкина-10. 

ИЛ-1ра является основным антагонистом ИЛ-1, продукция обоих 

медиаторов происходит одновременно, имеет очень важное значение в 

разрешении воспалительного процесса в почке [230].  

В проведенном исследовании уровень ИЛ-1ра в моче больных с НС (группа 

II) был выше, чем у больных с меньшей протеинурией (группа I), реиссией ХГН 

(группа III) и у здоровых лиц, что отражает активацию его синтеза для 

ограничения воспалительного процесса в почке (рис. 37). Однако при сочетании 

НС с нарушением функции почек отмечалось достоверное снижение ИЛ-1ра в 

моче, что, по-видимому, является следствием нарастающего дисбаланса в 

противовоспалительной системе в этой группе больных.  

Изучен также основной инактиватор лейкоцитов и резидентных клеток в 

области воспаления – противоспалительный цитокин ИЛ-10. У здоровых лиц и у 

пациентов с ремиссией ХГН (группа III) ИЛ-10 в моче практически не 

обнаруживался (следовые количества). При ХГН с протеинурией от 1 до 3г/сут 

(группа I) этот показатель в среднем по группе составлял 0,6 [0,1; 1,1] нг/мл. У 

больных с нефротическим синдромом (группа II) уровень ИЛ-10 был достоверно 

ниже, чем у пациентов с меньшей протеинурией,  а у больных с НС и нарушением 
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функции почек определялись следовые количества ИЛ-10 в моче. На рис. 37 

представлено распределение уровней ИЛ-10 в моче в различных группах 

больных.  Показано истощение продукции ИЛ-10 у больных с нефротическим 

синдромом, как результат истощения противовоспалительных механизмов при 

наиболее активном прогрессирующем течении ХГН 

ИЛ-10 продуцируется противовоспалительными клетками CD4+CD25+ 

(Tрег) клетками [34]. Основным регулятором дифференцировки этого фенотипа 

клеток является транскрипционный фактор forkhead box P3 (FoxP3). Регуляторные 

Тлимфоциты подавляют активацию иммунных клеток крови - цитотоксических Т 

лимфоцитов, В лимфоцитов, NK-клеток, клеток макрофагального ряда, 

дендритных клеток при непосредственном клеточном контакте, а также путем 

продукции противовоспалительного ИЛ-10 [105, 180, 204, 234, 270, 295]. 

Одновременно с изучением уровня анти-БТШ-70 антител в сыворотке крови 

больных ХГН было оценено количество FoxP3-положительных Т-регуляторных 

клеток в интерстициальных инфильтратах почки, учитывая непосредственное 

участие БТШ-70 в активации этого клона Т лимфоцитов в процессе иммунного 

воспаления.  

Экспрессия FoxP3 обнаружена в отдельных клетках интерстициального 

инфильтратата, которые были расценены как  Т регуляторные Т лимфоциты.  

Количество экспрессирующих FoxP3 клеток в инфильтрате было меньше у 

больных с НС (группа II), чем у пациентов с субнефротической протеинурией 

(группа I), этот показатель коррелировал с уровнем протеинурии, г/сут (Rs= -

0,407 р=0,006).  Параллельно количеству FoxP3 клеток у больных II группы 

снижался и показатель ИЛ-10 в моче. В этой группе отмечался сниженный 

уровень анти-БТШ70 антител в своротке крови (таб. 13 и рис. 38).  
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Рисунок 37. Экскреция ИЛ-1ра (n=80) и ИЛ-10 (n=84) с мочой больных ХГН 
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Рисунок 38. Показатели системы самозащиты почки  у больных ХГН
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Таблица 13 

Количество Т-регуляторных (FoxP3-положительных) клеток в ткани почки и 

показатель ИЛ-10 в моче больных ХГН 

                  Показатель 

Группа 
FoxP3 кл./п.зр. ИЛ-10, нг/мл 

I) МС (n=16) 8,5 [3; 16] ** 0,6 [0,1; 1,1] 

II)НС (n=23) 2 [0,44; 4] 0 [0;0,05]  

НС без ПН (n=18) 1,55 [0,44; 2] 0,05 [0;0,62] 

НС с ПН (n=5) 4 [2,2; 4,67] 0 (следы) 

** р<0,01 по сравнению с ХГН с НС 

 

3.5.3 Исследование матриксных металлопротеиназ (-2 и -9) и ТИПМ-2   в 

моче больных ХГН 

В последние годы убедительно показано, что система металлопротеиназ и 

их ингибиторов является важной и неотъемлемой частью процессов воспаления и 

ремоделирования в клубочках и тубуло-интерстиции почки при ХГН.  

В группе больных ХГН с НС (группа II) отмечались достоверно более 

высокие показатели в моче ММП-2  и ММП-9, чем у больных с протеинурией  

меньшего уровня (группа I) (таб. 14 и рис. 39) 

  

  

Рисунок 39. Экскреция ММР-2 и ММР-9 с мочой больных ХГН (n=77) 
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Таблица 14  

Уровень матриксных металлопротеиназ/ТИМП  и противовоспалительных 

цитокинов в моче больных ХГН (n=86) 

Группы ММП-2 

(нг/мл) 

ММП-9 

(нг/мл) 

ТИМП-

2,нг/мл 

ИЛ-10, нг/мл ИЛ-1-ра, нг/мл 

I.  с МС 

n=23 

0,52 

(0,2;1,024) 

 

0,225 

[0,212;0,238] 

 

174,88 * 

(82,93 – 

258,45) 

 

0,1 [0;1,1] 0,4[0,06;0,82] 

II. НС 

n=48 

1,024 [0,7; 2,05] 0,268 

[0,191;0,312] 

202,4 

[112;305] 

0 [0;0,07] 0,71 [0,16; 2,05] 

с НС без ПН 

n=26 

 

0,8 [0,46; 1,25] 0,282 *▫ 

[0,234; 0,336] 

 

263,27*▫ 

(140,24– 

328,36) 

 

0,05 [0;0,62] 1,22 [0,16;2,85] 

с НС и ПН 

n= 22 

3,5*▫• 

[1.93; 7,66] 

 

0,251 

[0,221;0,299] 

98,30• 

(52,64-

158,57) 

 

0 0,4 [0,2;1,33] 

Здоровые 

n= 12 

 

0,626 

[0,273;0,717] 

 

0,216 

(0,165-0,234) 

 

42,54 

(29,03-

92,87) 

 

0 0,21 [0,07;0,48] 

III. Ремиссия ГН 0,75 [0,36;1,41] 0,212 

(0,182;0,227) 

 

96,9 

[38,5; 

213] 

0 [0;0,25] 0,44 [0,24;1,15] 

                                 * p<0,05 по сравнению со здоровыми,  ▫ p<0,05 по сравнению с группой I, 

   • p<0,05 по сравнению со II группой,    ◦ p<0,05 по сравнению с группой III 

 

У больных ХГН с наиболее тяжелым течением – НС и почечной 

дисфункцией уровень в моче ММР-2 достоверно повышался, в то время как 

ММП-9 снижался, у отдельных пациентов  - даже ниже уровня здоровых лиц (рис. 

39).  

Наряду с ММП-2 отмечались более высокие показатели в моче тканевого 

ингибитора матриксной металлопротеиназы-2 у больных с НС (гр. II), чем у 

больных с мочевым синдромом (группа I). Однако показатель ТИПМ-2 

значительно снижался при присоединении к нефротическому синдрому почечной 

дисфункции (рис. 40).  
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Рисунок 40. Показатель ТИМП-2 в моче больных ХГН (n=79) 
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Рисунок 41. Показатели матриксных металлопротеиназ/ТИМП в моче больных ХГН (n=77)



125 

 

 

Таким образом, у больных с активным течением ХГН имеют место 

изменения в функционировании системы матриксных металлопротеиназ и 

ингибиторов:. Характер и степень изменения этих факторов зависели от  уровня  

суточной протеинурии и степени нарушения функции почек. Установлено, что 

при прогрессирующем течении ХГН с почечной дисфункцией нарастает 

дисбаланс между компонентами системы протеолиза ММП-2 и ТИМП-2 с 

дальнейшим ростом уровня ММП-2 и значительным снижением его ингибитора - 

ТИМП-2, что имеет неблагоприятное значение для прогрессирования болезни и 

клинически проявляется НС и почечной дисфункцией (рис. 41). 

3.6  Прогностическое значение исследованных показателей  

Полученные результаты изучения факторов повреждения/воспаления и 

противодействующей им «системе самозащиты почки» при ХГН служат 

обоснованием определения их значения как критериев прогноза заболевания и 

ответа на иммуносупрессивную терапию. С целью оценки прогностического 

значения изученных факторов в отношении ответа на иммуносупрессивную 

терапию был проведен проведен корреляционный анализ между каждым 

показателем и ответом на терапию: достоверные корреляции были установлены 

для показателей нефринурии, подоцитурии, уровня VEGF в моче и антител к 

белку теплового шока 70 в сыворотке крови (таб. 15).  

Наиболее тесная достоверная связь была установлена для показателя 

нефринурии. У  9 из 11 (82%) больных  с низкой (< 17нг/мл) экскрецией нефрина 

с мочой ремиссия ХГН была достигнута в течение 6 мес. лечения, причем  у 5 

больных этой подгруппы НС купирован достаточно быстро - в течение 4 месяцев. 

У 8 из 12 (67%) больных с высокой нефринурией (>17нг/мл) не был получен ответ 

на, казалось бы, адекватную терапию различными иммуносупрессивными 

препаратами (включая введение сверхвысоких доз преднизолона и циклофосфана, 

лечение циклоспорином и микофенолата мофетилом), проводимую в течение 

длительного срока от 9 мес. до 2,5 лет (рис. 42).  
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Таблица 15  

Связь мочевых показателей подоцитарной дисфункции и самозащиты почек 

с ответом на иммуносупрессивную терапию 

Показатель Корреляция, р 

Антитела к БТШ 70 Rs=0,489, p<0,01 

Протеинурия Rs= - 0,4, p<0,01 

Подоцитурия Rs= - 0,485, p<0,05 

Нефринурия Rs= - 0,93, p<0,01 

БТШ 27 Rs= - 0,21, p=0,49 

ИЛ-6 Rs= - 0,08, p=0,61 

ИЛ-10 Rs=0,19, p=0,28 

БТШ 70  Rs= - 0,08, p=0,62 

ИЛ-1ра Rs=0,04, p=0,82 

Каспаза-9 Rs = -0,09, p=0,57 

VEGF Rs=0,39, p=0,01  

ММР-2 Rs =0,4, p=0,2 

ММР-9 Rs = 0,37, p=26 

 

Такая же тенденция была получена и для показателя подоцитурии: 

купирование нефротического синдрома и достижение ремиссии в течение 

ближайших 6 мес. наблюдались у больных с меньшими показателями 

подоцитурии. В то же время у большей части больных (70%) с высокими 

исходными уровнями подоцитурии НС характеризовался торпидным течением 
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несмотря на  применение тех же схем иммуносупрессивной терапии (включая ПЗ 

и ЦФА, циклоспорин А, препараты микофеноловой кислоты, ритуксимаб)  в 

течение длительного срока от 9 мес. до 3 лет. (рис. 42) 

Для определения  информативности показателя  нефринурии и подоцитурии в 

оценке прогноза у больных с НС были построены ROC-кривые.  Характер 

расположения кривой и высокие показатели площади под кривой (для 

нефринурии AUC=0,864, для подоцитурии AUC=0,846) свидетельствует о 

высокой информативности изученных показателей в прогнозировании ответа на 

иммуносупрессивную терапию в течение 6 мес., который заключается в 

уменьшении протеинурии и купировании НС, и следовательно, более 

благоприятным течением заболевания (рис. 43, 44). Кроме того, показатели 

нефринурии и подоцитурии обладают более высокой информативностью в 

отношении ответа на иммуносупрессивную терапию по сравнению с другими 

общепризнанными факторами прогноза (уровнем протеинурии и креатинина 

сыворотки крови) (рис. 45, 46). Относительный риск резистентности к 

проводимой терапии для показателя подоцитурии был в 5 раз выше.  
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Рисунок 42. Исходные уровни подоцитарных маркеров у больных ХГН с различным ответом на 

иммуносупрессивную терапию (n=55)
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Рисунок 43. ROC-кривая информативности метода оценки нефринурии для 

прогнозирования ответа на иммуносупрессивную терапию у больных ХГН с 

НС 

 

 

Рисунок 44. ROC-кривая для оценки подоцитурии в прогнозировании ответа 

на терапию (AUC= 0,846) 
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Рисунок 45. ROC-кривая для оценки протеинурии в прогнозировании ответа 

на терапию (AUC= 0,624) 

 

 

Рисунок 46. ROC-кривая для оценки креатинина сыворотки крови в 

прогнозировании ответа на терапию (AUC= 0,718) 



131 

 

 

Наряду с нарастанием уровня маркеров подоцитарного повреждения 

дополнительное неблагоприятное прогностическое значение в оценке 

эффективости проводимой терапии имело снижение в моче другого 

подоцитарного фактора - VEGF. Ремиссия ХГН преимущественно в течение 

первых 6 мес. активной терапии, достигнута у 14 из 18 (77,8%) больных с НС и 

уровнем VEGF в моче более 124 нг/мл, в то время как у больных с низкими 

показателями VEGF в моче лишь у 8 из 20 (40%) купирован НС, у 12 НС 

персистировал от 6 мес. до 2–х лет, несмотря на проводимую терапию (рис. 47). 

При построении ROC-кривой AUC для показателя VEGF в моче составил 0,679 

(рис. 48). 

 

 

Рисунок 47. Исходный уровень VEGF в моче у больных с различным ответом 

на иммуносупрессивную терапию 
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Рисунок 48. ROC-кривая для оценки VEGF в моче в прогнозировании ответа 

на терапию (AUC= 0,679) 

 

Среди показателей самозащиты почки прогностическое значение при ХГН 

имел уровень анти- БТШ-70-антител. У больных с уровнем анти-БТШ70 антител в 

сыворотке крови более 21пг/мл ответ на иммуносупрессивную терапию 

(купирование НС или уменьшение протеинурии менее 1г/сут) наступал в течение 

года (рис. 49). В течение 6 мес. лечения ремиссия была достигнута у 8 из 16 

(50%). У большинства - 13 из 16 (81,25%) ответ был получен в течение года, у 

оставшихся 3 из 16 ремиссия была достигнута позже в срок до 20 мес. (рис. 50). 

Напротив, у 12 из 21 (57,1%) пациентов с низкими титрами анти-БТШ-70-

антител (ниже 21 пг/мл) ремиссии достичь не удалось в течение 15-20 мес. 

лечения, несмотря на применение адекватных схем лечения, рекомендованных 

для данных форм заболевания, и поледовательное чередование различных схем 

иммуносупрессивной терапии (введение стероидов, в том числе в сверхвысоких 

дозах, сочетание с ЦФА, применение циклоспорина А, препаратов микофенолата 

мофетила и азатиоприна). При построении ROC-кривой площадь под кривой 

составила 0,613 (рис. 51). 
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Рисунок 49. Характер течения нефротического синдрома у больных с НС в 

зависимости от исходного уровня анти-БТШ-70 антител в сыворотке крови 

(n=25) 
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Рисунок 50. Частота ремиссий при проведении иммуносупрессивной терапии 

у больных ХГН в зависимости от исходного уровня анти-БТШ-70 антител в 

сыворотке крови (n=37) 
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Рисунок 51. ROC-кривая для оценки уровня антител к БТШ70 в 

прогнозировании ответа на терапию (AUC =0,613) 

 

3.7  Результаты применения препарата, блокирующего эффекты 

моноцитарного хемотаксического протеина-1 (пептид X МСР-1 65-76) 

Дополнительным аргументом в пользу важной роли провоспалительного 

хемокина МСР-1 в развитии подоцитарного повреждения и протеинурии является 

антипротеинурический эффект при таргетном воздействии малых молекул, 

блокирующих эффекты МСР-1. Так, в экспериментальных исследованиях на 

моделях острого воспаления у лабораторных животных, помимо активации 

процесса миграции в очаг воспаления  гранулоцитов и моноцитов, были получены 

данные о возможном непосредственном воздействии МСР-1 на подоцит и 

антипротеинурическом эффекте ингибиторов МСР-1 [321, 325].  Кроме того, у 

больных с нефритом отмечен антипротеинурический и ренопротективный эффект 

ингибиторов МСР-1 за счет прямого влияния на подоциты [53, 299]. В настоящем 

исследовании впервые проведена оценка эффективности введения конкурентного 
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антагониста МСР-1 - пептида X (МСР-1 65-76) у больных с протеинурическими 

формами ХГН.  

Лечение проводилось у 7 больных хроническим гломерулонефритом с 

различными морфологическими фариантами нефрита (МН, МПГН, МКГН, 

ФСГС): у 4-х больных с выраженным мочевым синдромом, у 3 больных с 

умеренным нефротическим синдромом.  

Препарат вводили больным ХГН парентерально в течение недели (схема 

введения подробно изложена в главе «Материалы и методы», рис. 6). У 6-ти 

больных проведено 3 полных курса введения препарата (по 1 неделе ежемесячно), 

один пациент после первого курса досрочно выбыл из исследования в связи с 

нарастанием тяжести НС и необходимости усиления иммуносупрессивной 

терапии. 

На 7 сутки после курса введения МСР-1 пептида (65-76) у 6 из 7 больных 

отмечено  достоверное уменьшение ПУ в среднем до 1,28 [0,32;1,64 г/сут], что 

составило 61 % от исходного уровня (3,29 [1,97;5,75] г/сут, р<0,05). 

Антипротеинурический эффект сохранялся на 14 сутки - показатели протеинурии 

составляли 1,37 [0,96; 2,13] г/сут, и на 21 сутки – ПУ в среднем 1,81 [1,1;2,2]г/сут, 

только через месяц после введения показатели протеинурии достигли исходного 

уровня 2,58 [0,78; 3,3] г/сут (рис. 52). 

У одного пациента с нефротическим синдромом на 7 сутки после введения 

пептида отмечалось нарастание ПУ с 5,28 до 16 г/сут, в связи с чем начата 

стандартная иммуносупрессивная терапия преднизолоном и циклофосфамидом. 
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Рисунок 52. Динамика суточной протеинурии у больных ХГН при введении 

МСР-1 пептида (р<0,05 для показателя СПУ на 7 и 14 сут.) 

После повторных введений пептида МСР-1 (второго и третьего курсов)  у 6 

пациентов, которым было продолжено лечение, отмечалась отчетливая 

положительная динамика показателей протеинурии  (рис. 53).  
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Рисунок 53. Динамика суточной протеинурии у 6 больных ХГН при 

проведении повторных курсов лечения 

Таким образом, у большинства пролеченных больных хроническим 

гломерулонефритом с выраженной протеинурией и нефротическим синдромом в 

результате блокады эндогенного МСР-1 антипротеинурический эффект 

развивался в течение первых 7 суток и сохранялся в течение 3 недель после 

введения. Быстрое достижение антипротеинурического эффекта,  помимо 

подавления миграции клеток воспаления в клубочках почек, по-видимому, 

связано с  непосредственным влиянием  на  подоциты – ключевое звено развития 

ПУ при ХГН. В исследовании Lee E.Y. и соавт. было показано, что добавление 

МСР-1 в культуру подоцитов приводило к изменению миграционных свойств 

(подвижности) этих клеток путем реорганизации цитоскелета с перемещением 

актиновых филаментов к периферии [169]. Такие изменения цитоскелета 

подоцита осуществлялись после активации рецепторов CCR2, 

экспрессирующихся на поверхности этих клеток [299]. 

Антагонисты  МСР-1 и CCR2 блокируют изменения цитоскелета подоцитов и 

повышение проницаемости подоцитарного монослоя для альбумина, что лежит в 

основе их антипротеинурического действия [299]. Так, в исследовании по 
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применению ингибитора МСР-1 у больных активным волчаночным нефритом 

(Ble A. и соавт.) введение препарата привело к стойкому антипротеинурическому 

эффекту, сохранявшемуся в течение 6 месяцев у 6 из 11 больных [50]. Однако 

механизмы воздействия пептида МСР-1(65-76) на подоциты требуют 

дальнейшего изучения.  

Помимо оценки динамики протеинурии во время первого курса лечения 

изучен уровень МСР-1 в моче больных ХГН. У всех больных независимо от 

получения антипротеинурического эффекта отмечено повышение уровня МСР-1 в 

моче на 7 сутки после введения препарата, в дальнейшем стабильно более 

высокий его уровень сохранялся в течение месяца (рис. 54).  
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Рисунок 54. Динамика мочевого показателя МСР-1 у обследованных 

больных ХГН после введения пептида МСР-1(65-76) 
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Учитывая быстрое разрушение пептида МСР-1 (65-76) в крови (через 24 ч), 

возможным объяснением такой динамики МСР-1 является его дополнительная 

повышенная эндогенная секреция после завершения введения препарата и 

прекращения блокирующего эффекта препарата. 

Тем не менее, учитывая достаточно выраженное снижение протеинурии, 

полученные результаты обосновывают перспективу таргетной терапии, 

направленной на блокирование эффектов провоспалительных цитокинов, 

воздействующих на подоцит. 
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3.8 Клинические примеры  

Клинический пример N1. 

Больной М.,45 лет.  

В течение 10 лет в анализах мочи наблюдались следы белка; последние 2 

года отмечается появление артериальной гипертензии с повышением АД  

150/100 мм рт. ст. С 05.2006г. – появились отеки стоп; при обследовании 

выявлен нефротический синдром (суточная протеинурия – 6,8г/cут, общий белок 

- 35г/л, альбумин – 20г/л), функция почек сохранна (креатинин 105мкмоль/л). 

Проводилось лечение антигипертензивными и мочегонными препаратами. 

Поступил в клинику для проведения биопсии почки и определения тактики 

ведения. 

При поступлении: состояние средней тяжести. Кожные покровы 

нормальной окраски, чистые. Выраженные отеки нижних конечностей. АД 

160/100 мм рт. ст., ЧСС=Ps=80 уд. в мин. Дизурии, никтурии нет. 

Общий ан. мочи: протеинурия составляла 9,6-6,6г/л, эритроциты -5-7 в 

п.зр. Суточная протеинурия (СПУ) – 12-8,45 г.  

Общий белок сыворотки крови – 33-29,6 г/л, альбумин – 16 г/л, креатинин - 

1,2мг/дл. Натрий – 144-139мэкв/л, калий 2,9-2,8 мэкв/л. 

Проба Реберга: СКФ –138 мл/мин.  

Иммунология: РФ – отр., комплемент – 28,6, криоглобулины – отр., ANA-

отр., антитела к ДНК – отр. 

Коагулограмма: АЧТВ – 0,96 (0,75-1,25), ПИ – 89% (86-110), фибриноген – 

4,87 г/л (1,8-4,0). 
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УЗИ почек: Почки обычно расположены, контуры неровные, нормальных 

размеров, толщина паренхимы – 20-21мм. Паренхима почек повышенной 

эхогенности.  

Биопсия почки: Биоптат почки представлен корковым слоем (до 7 

клубочков), 2 клубочка склерозированы. В клубочках отмечается диффузное 

утолщение БМК, незначительная очаговая пролиферация мезангиоцитов, 

очаговое расширение мезангия, склероз отдельных сосудистых петель. Эпителий 

извитых канальцев в состоянии белковой дистрофии. Очаговый склероз стромы. 

Артериолосклероз. Очагово-распространенные лимфогистиоцитарные 

инфильтраты. При иммуногистохимическом исследовании вдоль ГБМ выявлены 

отложения IgG и С3 линейного характера.  Амилоида не найдено. Заключение: 

морфология мембранозной нефропатии. 

Учитывая морфологический вариант нефрита (мембранозная 

нефропатия), проведен онкопоиск с целью исключения паранеопластической 

природы поражения почек. Данных за опухоль не получено. 

До биопсии почки произведен забор мочи для исследования.  

В моче выявлены высокие уровни нефрина - 37,5нг/мл (у здоровых – 

7,9[1,7;9,5]), подоцитурии 38,36 pdx+/мкл (у здоровых 0[0;0,6]), каспазы-9 до 

33.7нг/мл (у здоровых 31[31,2;31,6]) и невысокий уровень VEGF (130 пг/мл). (у 

здоровых -62,2[54;73,5]). В клубочках биоптата почки отмечено снижение 

экспрессии WT-1 – подоцитопения до 20кл/п.зр. 

В течение 6 мес. проводилась  иммуносупрессивная терапия метипредом  

(МП)  48-16 мг в сутки per os и  сочетанными «пульсами» МП (суммарно 

18000мг) и циклофосфамида (ЦФА) (суммарно 5600мг) без эффекта – 

сохраняются отеки, нефротический синдром (СПУ до 7,04г/сут).  

Комментарий: Представленное наблюдение иллюстрирует 

информативность маркеров повреждения подоцитов (подоцитурии, нефринурии 
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и VEGF, а также экспрессии WT-1) в отношении прогноза эффективности 

иммуносупрессивной терапии. Сочетание высокого уровня подоцитарных 

маркеров со снижением фактора выживаемости VEGF указывает на дисбаланс 

в системе повреждения/»самозащиты» почки с развитием подоцитопении, что 

клинически проявляется тяжелым НС, не ответившим в течение 6 мес. на 

своевременно начатую адекватную иммуносупрессивную терапию. 

Дополнительным аргументом в пользу неблагоприятного прогноза служит 

уменьшение экспрессии WT-1, подтверждающее развитие подоцитопении. 

 Клинический пример N2. 

Больная Р., 36 лет.  

С мая 2009г. появилась артериальная гипертензия с повышением АД до 

150/100 мм рт.ст., принимала антигипертензивные препараты (ингибиторы 

АПФ), несколько месяцев спустя появились отеки голеней (до верхней трети). 

При обследовании выявлен нефротический синдром: СПУ до 3,92г/сут., общий 

белок – 38,3г/л, альбумин – 15,8г/л, функция почек сохранна (креатинин 

сыворотки крови в пределах нормы – 95-88 мкмоль/л).  

При поступлении: состояние средней тяжести. Кожные покровы 

нормальной окраски, чистые. Выраженные отеки голеней. АД 120/80 мм рт. ст., 

ЧСС=Ps=60 уд. в мин.  Дизурии, никтурии нет. 

При обследовании в ан. мочи: белок -12,96 г/л, эритроциты – 0-3; 1-2 в п/зр., 

лейкоциты – 1-3 в п/зр. 

Суточная протеинурия – 5,51-10 г/сут 

Биохим. ан. крови: общий белок – 43-51-52г/л, альбумин – 23-24-26 г/л, 

креатинин – 0,93 мг/дл. Натрий – 141-123мэкв/л, калий 4,6-4,8 мэкв/л, липиды 

крови: триглицериды – 3,23-1,74ммоль/л (0,57-2,28), общий холестерин –14,55-

7,87 (3,88-6,47) ммоль/л, ЛОНП– 0,6-0,3 (0,114-0,342) ммоль/л. 
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Проба Реберга: СКФ – 108 мл/мин. 

Комплемент – 31,2. 

Коагулограмма: АЧТВ – 1,11 (0,75-1,25), ПИ – 110% (86-110), фибриноген – 

7,10г/л (1,8-4,0).   

УЗИ почек: Почки обычно расположены, контуры ровные, нормальных 

размеров,  паренхима – 17-18мм. ЧЛС не расширена. Подвижность почек при 

дыхании обычная. При ЦДК кровоток не изменен, прослеживается до 

периферических отделов.  

Биопсия почки: Биоптат почки представлен корковым слоем (до 14 

клубочков), 2 клубочка полностью склерозированы. В 2 клубочках определяются 

участки очагового расширения и гиалиноза/склероза мезангия в области 

рукоятки, очаговые утолщения БМК, расширение и склероз мезангия, склероз 

сосудистых петель, единичные синехии. В остальных клубочках минимальные 

изменения, полнокровие. Эпителий извитых канальцев в состоянии белковой 

дистрофии и очаговой субатрофии, очаговый склероз и очаговая лимфо-

гистиоцитарная инфильтрация стромы. Артериолосклероз. При ИГ 

исследовании обнаружена фиксация IgG, A, M и С3 и фибриногена на ГБМ 

очагового гранулярного характера. Амилоида не найдено. Заключение: 

морфология фокального сегментарного гломерулярного гиалиноза. 

Забор мочи для исследования произведен до проведения биопсии почки. 

Выявлен невысокий уровень нефрина в моче  - 14,4 нг/мл (у здоровых – 

7,9[1,7;9,5]), подоцитурии – 8 pdx+/мкл (у здоровых 0[0;0,6]), экспрессия WT-1, 

отражающая степень подоцитопении, составила 26,5кл/п.зр., что составило 

приблизительно 60% от контроля 44[38;47]. 

С учетом морфологического варианта нефрита, была назначена терапия 

циклоспорином 150 мг/сут, метипредом 24мг per os. Через 2 мес. терапии 

достигнута ремиссия нефротического синдрома - суточная протеинурия 
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составила 1,1 г/сут, общий белок – 60 г/л, альбумин – 34г/л, функция почек 

сохранна (креатинин 1,1-1,06мг/дл).  

Комментарий: На основании клинических особенностей (длительно 

персистирующий нефротический синдром), неблагоприятного морфологического 

варианта ХГН (ФСГС) с признаками формирующегося интерстициального 

фиброза, у данной пациентки можно было предполагать прогрессирующее 

течение ХГН и высокую вероятность отсутствия ответа на проводимую 

терапию. Однако уже в начале лечения уменьшилась протеинурия, увеличился 

уровень общего белка и альбумина сыворотки, а в течение 2-х месяцев была 

достигнута полная ремиссия заболевания. Этот ответ соответствует 

невысокому уровню нефринурии (<17нг/мл), подоцитурии (<21 pdx+/мкл), 

отсутствию тяжелой подоцитопении (40% потери подоцитов от исходной), 

что отражает умеренную подоцитарную дисфункцию и обратимость 

нарушений фильтрационного барьера при своевременном проведении 

иммуносупрессии.  

Следует отметить, что в первом и втором примерах отмечались 

тяжелый нефротический синдром, высокая протеинурия и сохранная функция 

почек, то есть клинические признаки активности заболевания были схожими, 

однако эффект иммуносупрессивной терапии различался: в первом случае не 

удалось достигнуть быстрого эффекта при проведении адекватной 

иммуносупрессивой терапии, учитывая тяжелую подоцитарную дисфункцию и 

подоцитопению, во втором случае эффект терапии наступил быстро, изменения 

исследуемых показателей были умеренные, что еще раз подтверждает их 

важное значение в определении прогноза имуносупрессивной терапии. 

В обоих представленных наблюдениях имеет место тяжелый НС с 

массивной протеинурией и сохранной функцией почек. Результаты биопсии почки 

(МН – в первом случае , ФСГС – во втором) давали больше основание надеяться 

на эффективность иммуносупрессивной терапии именно у первого пациента, 
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чего, однако, не произошло. Результаты мочевых тестов и морфологического 

исследования ткани почки на WT-1 в обоих наблюдениях позволяют объяснить 

это с позиций выраженности подоцитарной дисфункции, показатели которой 

оказались худшими у пациента с мебранозной неропатией, чо и обеспечило 

отсутствие ответа на иммуносупрессвную терапию. У второй пациентки, 

несмотря на морфологическую картину ФСГС – менее благоприятного 

морфологического вариантаЮ отмечен быстрый ответ на терапию, что 

подтверждает несомненную целесообразность использования исследованных 

маркеров в клинической практике для прогноза терапии. 

Клинический пример N3. 

Больная M., 23 лет, находилась в нефрологическом отделении клиники с 

диагнозом: Хронический гломерулонефрит нефротического типа 

(морфологически - мезангиопролиферативный вариант) c сохранной функцией 

почек.  

Из анамнеза. С января 2006г. после кишечной инфекции и приема 

иммуномодуляторов появились отеки голеней. При обследовании выявлен НС 

(СПУ составляла 2,6-3,5г/сут., общ. белок – 4,9-5,1 г/дл, альбумин 2,8-3,1 г/дл, ХС 

– 319мг/дл), креатинин 1,0-0,9мг/дл, СКФ – 66-104мл/мин. Проводилась терапия 

ингибиторами АПФ, статинами. Госпитализирована в клинику для проведения 

биопсии почки и выработки тактики ведения. 

При поступлении состояние удовлетворительное. Кожные покровы 

чистые. Небольшие отеки стоп. АД 140/80 мм рт. ст., ЧСС=Ps=70 уд. в мин. В 

ан. мочи: Белок -7,55г/л, эритроциты – 3-6 в п/зр., лейкоциты – 3-5 в п/зр. 

Суточная протеинурия – 3,9 г 

Биохим. Ан. крови: общий белок – 48 г/л, альбумин – 29 г/л, креатинин – 0,9 

мг/дл. Натрий – 142мэкв/л, калий 4,2 мэкв/л. 

Проба Реберга: СКФ – 81 мл/мин.  
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Иммунология: РФ – отр., комплемент – 34,9 г/л, СРБ – отр. 

УЗИ почек: Правая почка опущена на 7см, размеры: правая – 115х50 мм, 

толщина паренхимы 18 мм, левая 123х48мм, толщина паренхимы – 17 мм,.  

Биопсия почки: Биоптат почки представлен корковым слоем (до 8 

клубочков). В клубочках отмечается очаговая пролиферация мезангиоцитов, 

очаговое расширение мезангия, очаговое утолщение БМК, склероз отдельных 

сосудистых петель. Эпителий извитых канальцев в состоянии белковой 

дистрофии, очаговый склероз стромы. Встречаются мелкие 

лимфогистиоцитаные инфильтраты. При иммуногистохимическом исследовании 

в мезангии и на ГБМ – гранулярные отложения IgA, M,G и C3. Амилоида не 

найдено. Заключение: изменения  укладывается в картину 

мезангиопролиферативного ГН. 

Выявлены высокие уровни нефрина в моче  -  20,7 нг/мл ( у здоровых 7,9 

[1,7;9,5], подоцитурии – до 31pdx+кл/мкл (0[0;0,6]), выраженная подоцитопения 

(до 16 кл/п.зр.)(контроль 44[38;47]) 

Начато лечение МП в дозе 48 мг/сут и внутривенными введениями 

сверхвысоких доз МП и ЦФА. В течение года проведено 9 сочетанных «пульсов» 

МП (суммарная доза 7975 мг) и ЦФА (суммарная доза 4200мг), однако сохранялся 

НС прежней выраженности (СПУ – 4,5-6,96г/сут, общ. белок – 4,9г/л (57-82), 

альбумин – 27,2 (32-48)г/л, Хс – 359мг/дл (150-250).  

Комментарий: У больной в дебюте болезни и на протяжении всего срока 

наблюдения выявлялся умеренно выраженный нефротический синдром с 

сохранной функцией почек, мягкой артериальной гипертонией, что в сочетании с 

нетяжелым морфологическим вариантом заболевания - 

мезангиопролиферативный ГН с низкой степенью склероза в 

тубулоинтерстициальных структурах почки, позволяло предполагать  

благоприятный прогноз. Однако, несмотря на адекватную по дозе и 



147 

 

 

длительности  иммуносупрессивную терапию, не было получено ожидаемого 

эффекта. На высокий риск неэффективности иммуносупрессивной терапии  

указывает выявленный у больной высокий уровень подоцитарных показателей и 

выраженная подоцитопения в клубочках почек, отражающие тяжесть 

повреждения подоцитов, несмотря на достаточно умеренные клинические 

проявления. 

 

Клинический пример N4 

Больная, 54лет. 

Летом 2009г. остро появились отеки голеней, в сентябре 2010г. в 

стационаре по месту жительства выявлена картина  тяжелого 

нефротического синдрома (ПУ до 13,2г/сут, выраженное снижение альбумина 

сыворотки крови) при сохранной функции почек и  нормальном АД. 

Диагностирован ХГН нефротического типа, назначен преднизолон внутрь 50мг и 

внутривенно  в сочетании с ЦФА. До III. 2011 проведено 5 сеансов сочетанной 

«пульс» терапии, суммарная доза ЦФА составила 4,6г. В III. 2011г. 

госпитализирована в клинику с тяжелым отечным синдромом.  

Биопсия почки: биоптат почки представлен корковым слоем (до 37 

клубочков) и тканью пирамид. В клубочках отмечается диффузное утолщение 

базальных мембран капилляров, склероз отдельных сосудистых петель, 

расширение мезангия, эпителий извитых канальцев в состоянии гидропической 

дистрофии эпителия и очаговой субатрофии. Очаговый склероз стромы. 

Очаговые лимфогистиоцитарные инфильтраты. Амилоида не найдено. При 

иммуногистохимическом исследовании обнаружена фиксация IgG диффузного 

мелкогранулярного характера. Заключение: картина мембранозной нефропатии 

2-3 ст. 
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Проводилось обследование для исключения паранеопластической природы 

мембранозной нефропатии, данных за опухоль не получено. Учитывая 

сохраняющийся высокий риск прогрессирования согласно современной 

стратификации риска МН, неэффективность ранее проведенной терапии 

стероидами и циклофосфамидом и развитие иммунодефицита, назначена 

альтернативная схема лечения циклоспорином А в дозе 200мг/сут. с 

поддерживающими малыми дозами преднизолона, который пациентка принимала 

в течение 3 мес. Эффект в отношении протеинурии отсутствовал. В связи с 

повышением уровня креатинина сыворотки крови препарат отменен в VIII 2011г.  

Учитывая соханяющуюся активность ХГН и НС вновь начата терапия 

сочетанными «пульсами» ПЗ и ЦФА с достижением кумулятивной дозы к V 

2012г -9,4г., а ПЗ (в/в) - 15,5г. Выраженность НС несколько уменьшилась, однако 

ремиссии достичь не удалось. В VI.2012г. продолжена терапия цитостатиками - 

препаратами микофенолата мофетила (селлсепт) в дозе 2г/сут.. Реvиссии 

удалось достичь только через 10 мес. приема селлсепта, через год ПУ < 0,5г/сут, 

белковые показатели сыворотки крови в пределах нормы, функция почек 

сохранна, СКФ >90 мл/мин.  

Таким образом, данное наблюдение демонстрирует  торпидное течение (на 

протяжении 3 лет) тяжелого нефротического синдрома. Упорная 

иммуносупрессивная терапия имела в конечном счете положительный эффект и 

привела к ремиссии заболевания, что доказывает патогенетическую 

обоснованность избранной тактики. 

У больной в период наибольшей выраженности НС выявлен высокий 

показатель нефринурии – 28,0 нг/мл (1,7-9,5 нг/мл у здоровых), величина 

подоцитурии была достаточно высокой – 20,0 pdx+кл/мкл (0-0,6 у здоровых). 

Образцы мочи были взяты для исследования до проведения биопсии почки. 

Показатель БТШ27 был в зоне высоких значений – 2,0 нг/мл (0,66-0,96 нг/мл у 

здоровых), отражая тяжесть подоцитарной дисфункции, при этом выявлялась 
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умеренная подоцитопения – 31 кл/срез клубочка (38-47 в здоровой ткани почки). 

Показатели провоспалительных цитокинов составляли: ИЛ-6 – 64,16 нг/мл (1,05-

4,26 нг/мл у здоровых), МСР-1 – 13,5 нг/мл (1,05-4,26 нг/мл у здоровых) , VEGF – 

338 пг/мл (54,8-73,5 пг/мл у здоровых), каспаза -9 – 32,7 нг/мл ( 31,2-31,6 нг/мл у 

здоровых). 

Низкий уровень антител к БТШ70 коррелировал с плохим ответом на 

иммуносупрессивную терапию, что было отмечено и у нашей пациентки – 12,5 

пг/мл (15,0-24,0 пг/мл), отмечались следовые количества ИЛ-10 в моче, 

количество Трег клеток в почечных инфильтратах составляли 2,5 кл/п.зр. 

 Все полученные результаты согласуются с особенностями течения болезни 

у представленной больной. Наличие выраженной подоцитарной дисфункции и 

снижения факторов самозащиты объясняло торпидное течение нефротического 

синдрома, в то же время отсутствие нарушения функции почек, склеротических 

изменений, выраженной подоцитопении и сочетание высоких показателей 

подоцитарного повреждения с маркерами локально-почечного воспаления 

обосновывало продолжение упорной ИС-терапии, что привело в конечном итоге 

к положительному эффекту. 

Клиническое наблюдение 5. 

Пациентка Б., 27 лет.  

В анамнезе – часто рецидивирующие обострения  хронического тонзиллита. 

В 2010г, во время первой беременности, на сроке 16 нед. впервые выявлена 

протеинурия до 0,3 г/л. На сроке 38 недель в связи с нарастанием протеинурии до 

13 г/л проведено экстренное родоразрешение. Через 2 месяца после 

родоразрешения  СПУ составляла 0,99 г, мочевой осадок неактивный. Функция 

почек стойко сохранная (креатинин сыворотки 68 мкмоль/л). Диагноз – 

хронический гломерулонефрит латентного течения. В январе 2012 года 

отмечено обострение: нарастание  белка в моче до 2, 7 г/л, креатинина до 129 
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мкмоль/л, повышение уровня артериального давления до 160/100 мм рт. ст., 

пациентка госпитализирована в клинику.  

Биопсия почки: Биоптат почки представлен корковым слоем (до 6 

клубочков). 2 клубочка полностью склерозированы. В клубочках - очаговая 

пролиферация мезангиоцитов, очаговое расширение и склероз мезангия, очаговое 

утолщение базальных мембран капилляров, склероз отдельных сосудистых 

петель с образованием долек, множество синехий. Эпителий извитых канальцев 

в состоянии белковой дистрофии и распространенной атрофии. В просвете 

канальцев белковые цилиндры. При ИГ исследовании обнаружена фиксация IgG, 

A, M и С3 на ГБМ мелкогранулярного характера. Фибриноген фиксируется на 

ГБМ и мезангии. Очагово-распространенный склероз стромы. Очаговые 

лимфомакрофагальные инфильтраты. Артериолосклероз. Амилоида не найдено. 

Заключение: картина мезангиокапиллярного гломерулонефрита с 

фибропластической трансформацией и тубуло-интерстициальным 

компонентом.  

Установлен диагноз хронический гломерулонефрит с выраженным 

мочевым синдромом с нарушением функции почек (морфологически – 

мезангиокапиллярный гломерулонефрит с фибропластической трансформацией и 

тубуло-интертсиициальным фиброзом.). Учитывая клинические и 

морфологические признаки активности ХГН, назначен метипред 32 мг/сут per 

os, и сочетанные «пульсы» ПЗ и ЦФА. С III. 2012г по X.2012г проведено 5 сеансов 

«пульс»-терапии (суммарно за период лечения введено ПЗ 6500 мг и ЦФА 4000 

мг,). В результате проводимой терапии отмечено снижение протеинурии 0,3 

г/сут,  креатинина с 1,51 до 1,28 мг/дл, нормализовались показатели АД. 

Метипред постепенно снижался до полной отмены. Отмечается стойкая 

стабильная ремиссия ХГН. 

В данном клиническом наблюдении  у пациентки в образцах крови и мочи, 

взятых до биопсии почки, отмечался высокий уровень анти-БТШ70 антител в 
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сыворотке крови (27,9 пг/мл), низкий уровень ИЛ-10 в моче (0,2нг/мл). Показатель  

подоцитурии составил 16 pdx+ кл/мкл, отмечено повышение маркера апоптоза 

каспазы-9 (36,0нг/мл) параллельно с повышением уровня VEGF в моче (360 пг/мл). В 

биоптате количество FoxP3+клеток  было достаточно большим и составило до 

11 кл/п.зр., умеренная степень экспрессии БТШ-70 в тубулоинтерстиции (+/++ 

балла), слабая экспрессия в клубочках (+).  

Полученные результаты по определению мочевых и тканевых показателей 

позволяют предполагать хороший ответ на лечение иммуносупрессивными 

препаратами, несмотря на имеющиеся морфологические признаки 

неблагоприятного прогноза – гломерулосклероз и тубуло-интерстициальный 

фиброз, что и подтвердило достижение стойкой ремиссии ХГН. 
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Глава 4 

Обсуждение 

Изменение структуры и функции подоцитов, лежат в основе первичных 

подоцитопатий – болезни минимальных изменений, ФСГС и мембранозной 

нефропатий. Однако в последние годы установлено, что повреждение подоцитов 

встречается не только при истинных подоцитопатиях, но и при других формах 

гломерулонефрита (ГН) [153]. Выполняя важную роль в поддержании структуры 

и функции почечного клубочка в норме, подоциты имеют первостепенное 

значение при его повреждении и прогрессировании заболевания почек [154,242]. 

Своеобразной «платформой» передачи сигналов, необходимых для поддержания 

функций подоцита (правильной организации цитоскелета, поляризации, 

эндоцитоза, дифференцировки, ограничения пролиферации и жизнеспособности 

клетки в целом), служит межподоцитарная щелевая диафрагма [123, 306]. 

Стереотипной реакцией подоцита на разнообразные повреждающие факторы 

(иммунные, гемодинамические, метаболические) является снижение экспрессии 

структурных белков щелевой диафрагмы, что приводит к изменениям 

цитоскелета, формы клетки, ножек подоцита, нарушению адгезии к базальной 

мембране клубочка со слущиванием подоцитов в мочевое пространство, в 

результате чего нарушается барьерная функция гломерулярного фильтра и 

развивается ПУ [129, 155, 239]. При этом, как показано в эксперименте, появление 

и нарастание в моче содержания маркеров повреждения подоцитов является более 

чувствительным, чем протеинурия, показателем активности болезни [354].  

Помимо специфических подоцитарных белков (нефрин, подоцин, подокаликсин) 

в моче пациентов с различными формами ХГН обнаруживают также сами 

подоциты [113, 322]. Часть подоцитов, выявляемых в моче, еще сохраняют 

жизнеспособность, что подтверждено возможностью их выращивания в 

клеточной среде, а часть подоцитов, экскретируемых с мочой, находятся в 

состоянии апоптоза [322]. Мы выявили повышение уровня подоцитарного белка 

нефрина в моче больных с активными формами нефрита, показатель нефрина в 
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моче нарастал в группах по мере увеличения протеинурии. Помимо нефринурии 

увеличивалась также и экскреция с мочой целых подоцитов, подоцитурия была 

более выражена у больных с нефротическим синдромом и коррелировала с 

уровнем белка в моче. Наиболее высокие показатели нефринурии и подоцитурии 

выявлены у больных с тяжелым нефротическим синдромом вне связи с 

морфологической формой нефрита, что позволяет рассматривать их как 

универсальные маркеры повреждения подоцитов. Выявленные закономерности 

согласуются с данными литературы об уменьшении экспрессии нефрина, а также 

уменьшении количества самих подоцитов в ткани почки при активных 

нефропатиях независимо от их морфологической формы (болезнь МИ, ФСГС, 

МН, мезангиальные формы ГН, волчаночный нефрит, диабетическая нефропатия) 

[124].  

Помимо «классических» маркеров был изучен альтернативный показатель 

подоцитарного повреждения и нарушения гломерулярного фильтра - белок 

теплового шока-27 [285]. БТШ27 относится к компонентам системы «самозащиты 

почки», под влиянием повреждающих факторов вступает в тесную связь с 

микрофиламентами актина, тем самым способствуя стабилизации актинового 

цитоскелета [284,285]. Нефосфорилированные формы БТШ-27 обладают 

наибольшей защитной активностью. Фосфорилирование БТШ-27 с помощью р38-

МАРкиназы в подоцитах влечет потерю связи с актиновыми микрофиламентами, 

приводит к ремоделированию актиновой сети, агрегации и перераспределению 

микроволокон в клетке и распластыванию ножек подоцитов - процесса, который 

лежит в основе повышения проницаемости гломерулярного фильтра и 

протеинурии [40]. Кроме того, БТШ27 принимает участие в ингибиции апоптоза и 

уменьшении воздействия свободных радикалов кислорода, а также оказывает 

противовоспалительное действие, ингибируя фосфорилирование р38 MAPK [249]. 

Кроме того, БТШ27 тормозит процессы фиброгенеза почечной ткани: 

эпителиально-мезенхимальную трансдифференциацию (ЭМТ) клеток, 

превращение их в миофибробласты и накопление коллагена в ткани почки [318].  
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В нашем исследовании уровень БТШ-27 в моче был выше у пациентов с НС 

и прямо коррелировал с его тяжестью - выраженностью ПУ и степенью снижения 

альбумина сыворотки крови. У больных ХГН с НС нами выявлены достоверные 

корреляции между нефринурией, подоцитурией и уровнем БТШ27 в моче – 

показателями,  характеризующими дисфункцию подоцитов, как ведущего 

патогенетического звена развития протеинурии. Так как содержание белка 

теплового шока 27 в клетке под действием повреждающих факторов резко 

возрастает, у пациентов с НС имеет место тяжелое повреждение подоцитов, 

значительная потеря этих клеток с выходом внутриклеточных белков в мочу. 

Таким образом, повышение уровня БТШ27 в моче может рассматриваться как 

свидетельство активации, с одной стороны, и нарушения механизмов самозащиты 

подоцита, с другой стороны.  

Важной составляющей механизма потери подоцитов и нарастания 

протеинурии является усиление апоптоза этих клеток, маркерами которого 

служит активация каскада внутриклеточных каспаз. Нами отмечено повышение 

экскреции с мочой одной из них, каспазы-9 у больных активными формами ХГН, 

главным образом с  НС, параллельно величине нефринурии. 

Мы получили еще одно свидетельство снижения выживаемости подоцитов, 

на основании изучения экскреции с мочой антиапоптотического фактора VEGF. 

По данным эксперимента, VEGF продуцируется подоцитами, поддерживает 

структуру и функцию эндотелиального монослоя и самих подоцитов, 

способствуя, таким образом, сохранению целостности фильтрационного барьера 

[100,109]. Нарушение фосфорилирования нефрина в условиях дефицита VEGF 

приводит к ослаблению связывания нефрина с подоцитом, в результате чего 

внеклеточная часть молекулы нефрина отщепляется от мембраны подоцита и 

экскретируется с мочой [100].  

Уровень VEGF в моче в нашем исследовании был максимально высоким у 

больных с НС, но истощался при присоединении почечной дисфункции, в то же 
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время нефринурия продолжала нарастать, отражая тяжесть функциональных 

нарушений подоцитов.  

Нарушение соотношения этих биомаркеров и истощение продукции VEGF 

у больных прогрессирующими формами ХГН можно рассматривать как следствие 

снижения числа подоцитов – развития подоцитопении в клубочках за счет 

прогрессирующей потери подоцитов с мочой, что клинически проявляется 

высокой протеинурией и нарушением функции почек из-за сопутствующего 

гломерулосклероза. 

Кроме того, мы изучили у больных ХГН экспрессию в клубочках почек 

ММП-9, которая отражает интенсивность эпителиально-мезенхимальной 

трансдифференциации подоцитов, ведущей к отслойке трансформированных 

подоцитов в мочу. При активных формах ХГН отмечено увеличение количества 

ММР-9 в клубочках почек, что сочеталось с высокими показателями нефринурии, 

указывая на важную роль этих механизмов в усилении потери подоцитов и 

развитии подоцитопении в ткани почки.  

С помощью иммуногистохимического исследования почечного биоптата с 

оценкой ядерной экспрессии в подоцитах антигена опухоли Вильмса (WT-1) 

прогрессирующая потеря подоцитов подтверждена у пациентов с прогностически 

наиболее неблагоприятной формой ХГН - тяжелым НС с почечной дисфункцией, 

особенно при торпидном течении. Отмечалась корреляция между величиной 

подоцитурии и выраженностью подоцитопении, которую в настоящее время 

рассматривают как детерминанту гломерулосклероза [143, 157]. Так как подоциты 

являются высокодифференцированными клетками с ограниченным 

пролиферативным потенциалом, уменьшение их числа приводит к необратимому 

дефекту клубочкового фильтра, способствует формированию синехий между 

капиллярными петлями и капсулой клубочка почки и является пусковым 

механизмом для начала склерозирования клубочков. Эти изменения 

сопровождаются высокой экскрецией с мочой маркеров повреждения подоцитов 

(нефринурии, подоцитурии, экскреции БТШ-27), что обосновывает возможность 
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применения подоцитарных маркеров для оценки степени подоцитопении и  

эффективности иммуносупрессивной терапии. 

Влияние подоцитарной дисфункции на характер течения хронического 

гломерулонефрита наглядно прослеживалась при анализе эффекта 

иммуносупрессивной терапии: у больных с высоким исходным уровнем 

нефринурии и подоцитурии и низким уровнем VEGF ответ на терапию был 

значительно хуже. У большей части больных с исходно высоким уровнем 

подоцитурии (более 20 кл/мкл) и нефринурии (более 17нг/мл) НС 

характеризовался  резистентностью к иммуносупрессивной терапии, несмотря на 

длительное (от 9 мес. до 3 лет.) применение различных схем лечения, 

рекомендованных для определенных клинико-морфологических вариантов ХГН. 

Относительный риск резистентности к проводимой терапии для показателя 

подоцитурии был в 5 раз выше. Таким образом, исходный уровень этих 

показателей позволяет прогнозировать ответ на лечение у больных ХГН. При 

этом показатели нефринурии и подоцитурии обладают более высокой 

информативностью (большей площадью по кривой) для прогнозирования течения 

хронического гломерулонефрита и ответа на терапию по сравнению с другими 

общепризнанными факторами прогноза (уровнем протеинурии и креатинина 

сыворотки крови).  

Нарушения функции подоцитов при ХГН протекают параллельно с 

процессами ремоделирования тубуло-интерстиция: повреждения тубулярного 

эпителия, тубуло-интерстициального воспаления и фиброза – в первую очередь 

как следствие несостоятельности системы самозащиты почки в условиях 

нефротоксического действия протеинурии. Нами изучена экспрессия в различных 

структура почки одного из компонентов этой системы, БТШ70.   

Экспрессия БТШ-70 в ткани почки обнаружена у всех больных активным 

течением ХГН. В целом мочевые и тканевые показатели БТШ-70 изменялись 

однонаправленно: отмечена интенсивная экспрессия этого фактора в почке и 

усиленная его экскреция с мочой при различных морфологических формах 
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нефрита, протекающих с протеинурией и НС, что позволяет предполагать 

локально-почечное происхождение выявляемого в моче БТШ-70. 

Мы выявили экспрессию БТШ-70 у больных ХГН в различных структурах 

ткани почки с преимущественной локализацией в тубуло-интерстиции, что 

согласуется с результатами, полученными в другом исследовании [317]. Согласно 

нашим результатам экспрессия БТШ70 в клубочках почки была более 

интенсивной у больных с НС, чем у больных с меньшей протеинурией, при этом 

различия были недостоверны. Однако интенсивность тубуло-интерстициальной 

экспрессии БТШ-70 была значимо выше в этой группе больных. Показатель 

экспрессии коррелировал с величиной протеинурии и уровнем БТШ-70 в моче 

больных ХГН. При этом наиболее интенсивное окрашивание БТШ-70 выявлялась 

в эпителиальных клетках канальцев. Учитывая современные представления о 

нефротоксическом действии протеинурии, накопление БТШ70 преимущественно 

в тубуло-интерстициальной ткани почки можно расценивать как ответ 

тубулярных клеток на повреждение и активацию процессов ремоделирования 

тубуло-интерстиция почки.  Таким образом, характер распределения и 

интенсивности экспрессии БТШ-70 в почке зависел от выраженности 

протеинурии и нефротического синдрома.  

Нами изучен и уровень БТШ70 в моче, экскреция которого, как и в случае 

БТШ27, отмечалась у больных с НС тяжелого течения с почечной дисфункцией, 

коррелируя с уровнем протеинурии и креатинина сыворотки крови. Уровень БТШ 

70 в моче значительно нарастал у больных с высокой протеинурией, имеющих 

наиболее выраженные признаки повреждения клеток тубуло-интерстиция, что 

позволяет также рассматривать этот тест как показатель выхода внутриклеточной 

фракции БТШ70 в мочу. 

Помимо функции БТШ70 как шаперона, известны его иммунорегуляторные 

и противовоспалительные эффекты [10]. Впервые иммунорегуляторная роль БТШ 

при воспалительных заболеваниях была установлена, когда при введении БТШ 

экспериментальным животным с аутоиммунным артритом  был получен  
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противовоспалительный эффект [313]. Расположенные внутриклеточно БТШ при 

воспалении и повреждении клеток могут экспрессироваться на их поверхности 

или выделяться во внеклеточное пространство [34,218]. Эти эпитопы БТШ70 

распознаются Т лимфоцитами с формированием пула регуляторных 

(противовоспалительных) Трег клеток, продуцирующих противовоспалительный 

ИЛ-10, и оказывающих мощное противовоспалительное действие. Основным 

регулятором дифференцировки этого фенотипа Т рег клеток является 

транскрипционный фактор forkhead box P3 (FoxP3). Эти клетки участвуют в 

механизме иммунологической толерантности к собственным антигенам и 

обеспечивают контроль иммунного ответа, в том числе при инфекционных и 

аутоиммунных заболеваниях  [2, 4, 18]. Трег клетки оказывают супрессивное 

действие на эффекторные и цитотоксические Т лимфоциты при непосредственном 

клеточном контакте, снижают активацию и пролиферацию других клеток 

воспалительного инфильтрата – макрофагов [296], дендритных клеток [204], В 

клеток [180], NK клеток [105] и нейтрофилов [175]. Трег обладают 

противовоспалительным действием также за счет продукции 

противовоспалительного ИЛ-10 [234,270]. При нефритах активация экспрессии 

БТШ клетками почек установлена в клетках инфильтрата при остром 

интерстициальном нефрите [317]. Напротив, при прогрессирующем хроническом 

воспалении с развитием фиброза значительного повышения экспрессии БТШ 

резидентными клетками и клетками инфильтрата ткани почек выявлено не было. 

Снижение экспрессии БТШ-70 было также отмечено и в мононуклеарных клетках 

периферической крови у пациентов с хроническими  заболеваниями  почек по 

сравнению с контролем. При этом выраженное снижение экспрессии БТШ-70 

отмечалось у больных с терминальной хронической почечной недостаточностью 

[197]. Можно предполагать, что адекватная воспалению экспрессия БТШ на 

поверхности клеток имеет важное значение для обеспечения 

противовоспалительных механизмов, особенно с учетом того, что эти белки 
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оказывают протективный эффект при различных хронических воспалительных 

заболеваниях [206,253,314]. 

Мы оценили взаимосвязь уровня защитных БТШ в моче с показателями 

мочевой экскреции противовоспалительного цитокина ИЛ-10. ИЛ-10 относится к 

инактиваторам лейкоцитов и резидентных клеток в процессе воспаления и 

оказывает мощный противовоспалительный эффект, ингибируя  продукцию ИЛ-1, 

ИЛ-6, ФНО- [76], хемотаксических факторов [233], реактивных радикалов 

кислорода и простагландинов [203], уменьшая приток лейкоцитов в область 

воспаления. По мере нарастания активности нефрита и развития НС мы 

наблюдали увеличение экскреции с мочой БТШ-70, в то время как уровень ИЛ-10 

прогрессивно снижался до следовых показателей. Несмотря на активацию 

функции БТШ70 как шаперона у больных прогрессирующими формами нефрита, 

по-видимому, имеется недостаточность (дефицит) его иммунорегуляторной 

функции. Кроме того, мы изучили содержание антител к БТШ70, продукция 

которых, как мы полагаем, может отражать иммунорегуляторную функцию БТШ-

70. 

Мы показали, что уровень антител к БТШ-70 в сыворотке крови у больных с 

активными формами ХГН был более высокий, чем у больных с неактивным 

течением. Однако при прогрессирующем течении нефрита, клинически 

характеризующемся сочетанием выраженного НС и нарушением функции почек, 

мы отметили уменьшение антител к БТШ-70 в сыворотке крови, а также 

снижение количества FoxP3-позитивных Т регуляторных клеток в ткани почки и 

экскреции ИЛ-10 с мочой. В этом случае снижение уровня антител к БТШ-70 

имело неблагоприятное прогностическое значение  в отношении ответа на 

иммуносупрессивную терапию. 

В последние годы широко обсуждается значение антител к БТШ 70 в 

сыворотке крови как критериев активности различных иммуновоспалительных и 

аутоиммунных заболеваний. В большинстве исследований при системной красной 

волчанке, ревматоидном артрите, васкулитах продемонстрировано увеличение 
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уровня антител к БТШ, в том числе,  анти- БТШ-70-антител (12).  В некоторых 

случаях повышение уровня антител к БТШ являлось предиктором 

неблагоприятного исхода заболевания [342]. В то же время, существуют и 

противоположные данные о том, что снижение уровня антител к БТШ70 

повышает риск неблагоприятного течения заболевания. Так, Zhanq X. и  соавт. 

показали, что высокое содержание  БТШ-70 в сыворотке крови в сочетании с 

низким титром антител к БТШ-70 отражает высокий риск прогрессирования 

атеросклероза и развития сердечно-сосудистых осложнений [360]. В другом 

исследовании (Dulin E. еt al.), снижение уровня циркулирующих антител к БТШ 

также повышало риск развития осложнений ишемической болезни сердца [86]. У 

больных с тяжелым течением псориаза также было отмечено снижение 

концентрации антител к БТШ70 [11]. Однако изучения уровня анти- БТШ-70 

антител в сыворотке крови больных ХГН ранее не проводилось.  

В нашем исследовании снижение уровня анти-БТШ-70 антител отмечено у 

больных с неблагоприятными прогрессирующими формами ХГН (с НС и 

почечной дисфункцией). Значение такой динамики антител до конца не ясно 

/определено.  Существует гипотеза о том, что снижение антител можно объяснить 

потреблением анти-БТШ70-антител в иммунные комплексы [360]. С другой 

стороны, уменьшение уровня антител к БТШ-70, может происходить и за счет 

снижения доступности эпитопов БТШ70 на поверхности антиген-

презентирующих иммунных клеток [1]. Одновременное снижение количества Т-

регуляторных противовоспалительных клеток и продуцируемого ими ИЛ-10 

может являться косвенным аргументом в пользу этого предположения.  

Наряду с белками теплового шока, количеством Т регуляторных клеток и 

ИЛ-10, было изучено еще одно звено «самозащиты почки»  - уровень в моче 

антагониста рецептора ИЛ-1[229]. ИЛ-1ра является индуцируемой молекулой – 

основным естественным ингибитором ИЛ-1. В процессе иммунного воспаления 

ИЛ-1ра экспрессируется воспалительными моноцитами/макрофагами, а также 

резидентными клетками почек под действием ИЛ-1, а также других медиаторов, в 
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том числе ИЛ-6, что продемонстрировано в культуре клеток, в эксперименте и у 

человека [97,232, 328].  

Уровень ИЛ-1ра в моче нарастал у больных с НС параллельно факторам 

воспаления. При присоединении к НС почечной недостаточности содержание ИЛ-

1ра в моче резко снижалось, что, по-видимому, является следствием 

нарастающего дисбаланса в противовоспалительной системе в этой группе 

больных. Так, в экспериментальном исследовании Tam и соавт. показано, что 

несмотря на многократное повышение, эндогенного ИЛ-1ра оказывается 

недостаточно для подавления ИЛ-1-индуцированного воспаления при анти-БМК-

нефрите [298].  

Другим свидетельством дисбаланса механизмов «самозащиты почки» и 

повреждения, ведущих к активации процессов воспаления и эпителиально-

мезенхимальной трансформации, было выявленное нами у больных с НС и 

почечной дисфункцией нарушение соотношения экскретируемых с мочой 

провоспалительной матриксной металлопротеиназы-2  и  ингибитора ТИМП-2. У 

больных  с нарушением  функции почек было отмечено увеличение экскреции с 

мочой ММП-2 с одновременным снижением ее ингибитора - ТИМП-2.  

Основной функцией матриксных металлопротеиназ является контроль 

расщепления и накопления компонентов экстрацеллюлярного матрикса, однако 

при тяжелом воспалении ММП в большей степени выполняют 

провоспалительную функцию, активируя цитокины, факторы роста, адгезивные 

молекулы, и, расщепляя компоненты базальных мембран, способствуют процессу 

эпителиально-мезанхимальной трансдифференциации клеток [287]. ММП 

находятся под контролем соответствующих тканевых ингибиторов (ТИМП) [23, 

263, 315].  

ММР-2 продуцируется фибробластами, эпителиальными клетками и 

мезангиальными клетками. При гломерулонефрите повышение уровня ММР 

ассоциировано с активностью заболевания и привлечением клеток воспаления, а 

уровень и длительность повышения ММР определяет распространенность 
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повреждения клубочков. Несмотря на функцию протеолиза, матриксные 

металлопротеиназы скорее оказывают провоспалительный и профиброгенный 

эффект, индуцируя синтез профиброгенных цитокинов, в частности TGF бета. 

Кроме того, ММР запускают процесс эпителиально-мезенхимальной 

трансформации, в том числе подоцитов, способствуя нарастанию 

гломерулосклероза и интерстициального фиброза [79, 259].  

О нарушении баланса со сдвигом в сторону провоспалительных факторов 

свидетельствует и увеличение экскреции у больных с НС интерлейкина-6 и  

хемокина МСР-1,  участвующего в развитии ТИФ, а также в нарушении функции 

подоцитов с развитием гломерулосклероза. Согласно результатам ряда 

экспериментальных работ провоспалительные цитокины - ИЛ-6 и МСР-1 имеют 

важное значение в развитии повреждения подоцитов при протеинурических 

формах ХГН [169, 214]. Взаимодействие МСР-1 с хемокиновыми рецепторами 

приводит к активации фактора транскрипции NFkB с последующей продукцией 

провоспалительных цитокинов, в том числе ИЛ-6 [319]. Так, на культуре клеток 

показано, что подоциты имеют рецепторы к основным провоспалительным 

цитокинам и при активации могут продуцировать ИЛ-6, являясь таким образом не 

только объектом повреждения, но и активным участником воспаления в 

клубочках почек. ИЛ-6, в свою очередь, через активацию SMAD-сигнала 

реализует профиброгенный потенциал МСР-1 за счет синтеза TGF-бета [126, 361]  

Уровни экскреции провоспалительных факторов MCP-1 и ИЛ-6 были 

достоверно выше у больных с НС и коррелировали с величиной протеинурии и 

креатинина сыворотки крови. Кроме того, установлена связь между мочевыми 

показателями  подоцитурии, уровнем БТШ-27 и ИЛ-6 в моче, особенно у больных 

с тяжелыми формами нефрита с НС и почечной недостаточностью.  

У больных хроническим гломерулонефритом отмечается увеличение уровня 

провоспалительных факторов от группы с мочевым синдромом к группе с НС и, 

особенно высокими факторы повреждения определяются у больных с почечной 

дисфункцией. Параллельно повреждающим факторам увеличивается количество  
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противовоспалительных клеток и секретируемых ими противовоспалительных 

цитокинов, направленных на ограничение воспаления и повреждения. Однако при 

длительном персистировании воспаления возникает дисбаланс в системе 

противовоспалительных механизмов: при нарастании факторов повреждения, 

апоптоза, матриксных металлопротеиназ отмечается уменьшение количества 

противовоспалительных клеток в ткани почки, снижение секреции  

противовоспалительных цитокинов, истощение факторов выживаемости, что 

приводит в итоге к прогрессированию ХГН с нарушением функции почек. 

Повышение показателей подоцитарного повреждения параллельно 

увеличению уровня провоспалительных цитокинов и белков теплового шока 

свидетельствуют о том, что по мере нарастания активности ХГН и эффекторных 

(повреждающих механизмов), одновременно происходит индукция 

внутриклеточных механизмов самозащиты, направленных на ограничение 

структурных повреждений почечной ткани. Исход заболевания будет 

определяться тем, какое звено воспалительного процесса станет преобладающим.   

Суммарная оценка полученных результатов послужила обоснованием 

разработки нового подхода к лечению больных ХГН через таргетное воздействие 

на различные факторы повреждения и «системы самозащиты почки». В 

частности, нами предпринята попытка применения в клинической практике 

лечения больных активными протеинурическими формами ХГН отечественного 

препарата, являющегося конкурентным ингибитором МСР-1 (пептида X 65-76) - 

одного из важных медиаторов подоцитарного повреждения и ремоделирования 

тубуло-интерстиция. Отмеченный нами быстрый антипротеинурический эффект 

подтверждает экспериментальные данные о роли МСР-1 в развитии протеинурии 

через участие в механизмах подоцитарной дисфункции и обосновывает 

разработку препаратов, ингибирующих эффекты МСР-1.  
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Глава 5.  

Заключение 

На основании проведенного исследования подтверждена важная роль 

подоцитарного повреждения и нарушений системы самозащиты почки в 

прогрессировании ХГН.  

Признаки подоцитарной дисфункции отмечены у больных с активными 

формами хронического гломерулонефрита, проявляющимися протеинурией и 

нефротическим синдромом. В группах больных с высокой протеинурией, 

особенно при нефротическом синдроме, выявлялся повышенный уровень 

экскреции с мочой подоцитов (подоцитурия) и их структурных белков (белка 

щелевой диафрагмы нефрина и белка теплового шока -27), что отражает тяжесть 

повреждения подоцитов.  

Изучены механизмы, которые приводят к потере подоцитов и развитию 

подоцитопении – важного фактора гломерулосклероза и почечной 

недостаточности. В группах больных с прогрессирующим течением ХГН (с НС и 

нарушением функции почек) отмечалось значительное увеличение в моче маркера 

апоптоза – каспазы-9, уменьшение фактора выживаемости подоцитов – VEGF и 

рост показателей  подоцитарного повреждения – нефринурии и подоцитурии. 

Такой спектр мочевых биомаркеров отражает усиленное слущивание 

поврежденных и погибших подоцитов с гломерулярной базальной мембраны, 

косвенно указывая на обеднение общей массы подоцитов в клубочках почек 

(развитие подоцитопении).  Подоцитопения у данной категории больных ХГН 

была подтверждена при морфометрическом исследовании ткани почки по 

снижению экспрессии ядерного подоцитарного маркера WT-1. Наряду с 

активацией апоптоза, как  одного из механизмов потери подоцитов  и развития  

гломерулосклероза, подтверждена активация и процесса эпителиально-

мезенхимальной  трансдифференциации  поврежденных подоцитов, о чем 

свидетельствует  обнаружение у пациентов с НС и высокой нефринурией  

интенсивной экспрессии в клубочках металлопротеиназы-9. Наглядно 
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продемонстрировано влияние подоцитарной дисфункции на характер течения 

ХГН и ответ  на  иммуносупрессивную  терапию: у больных с высоким исходным 

уровнем нефринурии и подоцитурии и низким уровнем в моче VEGF отмечалось 

торпидное течение НС,  а его ремиссии  развивались  редко.  

У больных с активными протеинурическими формами ХГН выявлен 

дисбаланс факторов повреждения и «самозащиты почки», который заключался в 

увеличении провоспалительных факторов (МСР-1, ИЛ-6 и металлопротеиназы-2) 

и снижении противовоспалительных (ИЛ-10, ИЛ-1ра и тканевого ингибитора 

металлопротеиназы-2) факторов в моче. Несостоятельность «системы 

самозащиты почки» проявлялась и в том, что несмотря на компенсаторное 

повышение у больных с наиболее тяжелым течением ХГН (с НС и нарушением 

функции почек) экспрессии в ткани почки протективного БТШ-70, отмечалось 

снижение сывороточного уровня антител к БТШ-70 наряду с уменьшением в 

ткани почки количества Т-регуляторных противовоспалительных (Foxp3) клеток 

и снижением экскреции с мочой продуцируемого этими клетками защитного ИЛ-

10.  

В результате проведенной работы показана возможность у больных ХГН с 

помощью мочевых и сывороточных тестов определять и неинвазивным способом 

мониторировать выраженность гломерулярного повреждения,  оценивать  риск 

развития гломерулосклероза,  прогнозировать ответ на  терапию. Прогностически 

неблагоприятным, отражающим тяжелое повреждение подоцитов и возможную 

неэффективность иммуносупрессивной терапии, является спектр маркеров, 

характеризующийся  высокими уровнями  нефринурии и подоцитурии, низкими 

уровнями антител к БТШ-70 в сыворотке крови и VEGF в моче. Включение 

определения данных  показателей в план обследования больных ХГН позволит 

выделить среди пациентов группу риска прогрессирующего течения болезни и 

худшего ответа на проводимую патогенетическую  терапию.  

В результате исследования обосновано направление таргетного воздействия 

на один из основных провоспалительных медиаторов МСР-1 с целью торможения 
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роста протеинурии и ремоделирования ткани почки. Применение у больных 

активными формами ХГН конкурентного антагониста провоспалительного 

хемокина МСР-1 привело к снижению протеинурии, что обосновывает 

блокирование  эффектов МСР-1 как перспективный метод таргетного воздействия 

с целью снижения протеинурии. 
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Выводы 

1. У больных ХГН, клинически протекающим преимущественно с 

протеинурией (ПУ) и нефротическим синдромом (НС), независимо от 

морфологического варианта нефрита,  выявляется повреждение подоцитов, 

сопровождающееся экскрецией с мочой структурного  белка щелевой 

диафрагмы - нефрина и цитоскелета подоцита   - белка теплового шока 

(БТШ -27), слущиванием в мочу – подоцитурией; выраженность этих 

изменений зависит от  особенностей  клинического течения ХГН, в первую 

очередь, от уровня ПУ, выраженности  НС, наличия дисфункции почек. 

2. Увеличение  протеинурии и нефринурии у больных активными формами 

ХГН  сопровождается усилением процесса апоптоза  подоцитов  в почке, 

проявляющимся повышением содержания в моче каспазы-9  и   

одновременным увеличением экскреции фактора  выживаемости подоцитов  

– VEGF вследствие компенсаторной активации его синтеза; у пациентов    с 

НС и  почечной дисфункцией  отмечается истощение продукции VEGF, что  

при  персистировании высокого уровня в моче каспазы-9 и нефрина 

свидетельствует о  прогрессирующем подоцитарном повреждении. 

3. У больных ХГН с массивной ПУ и НС отмечается уменьшение количества 

подоцитов в клубочках почек - подоцитопения, выявляемая по снижению 

экспрессии ядерного подоцитарного маркера WT-1; степень подоцитопении 

коррелирует с величиной подоцитурии (Rs=-0,6, p<0,01) и  выраженностью 

почечной дисфункции (для Cr   Rs=0,36, p<0,05,  для СКФ  Rs=-0,4, p<0,05). 

По данным ROC-анализа информативным показателем (AUC=0,784)  

выраженной  подоцитопении  (более 50%), указывающей  на  высокий риск 

развития гломерулосклероза, является  высокий уровень подоцитурии (более 

20 клеток в мкл мочи). 
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4. У больных с прогрессирующим течением ХГН (НС с почечной 

дисфункцией) признаки подоцитарного повреждения сочетаются  с 

несостоятельностью «системы самозащиты почки», характеризующейся 

снижением экскреции с мочой  противовоспалительных факторов – ИЛ-1ра, 

ТИМП-2,  ИЛ-10,   уменьшением количества в клеточных интерстициальных 

инфильтратах почки регуляторных Т клеток – основных продуцентов 

противовоспалительного ИЛ-10 и повышением содержания в моче  

провоспалительных факторов - МСР-1, ИЛ-6, металлопротеиназы-2. 

5. Следствием нарушения в «системе самозащиты ткани почки» является 

протеинурическое ремоделирование тубуло-интерстиция, одним из 

ключевых звеньев которого является нарушение функции системы белков 

теплового шока, прежде всего БТШ70:  у больных с высокой ПУ и НС 

отмечается повышение экспрессии в тубуло-интерстициальной ткани почки  

БТШ 70 и пропорциональное величине протеинурии увеличение его 

экскреции с мочой.  

6. Нарушение в системе БТШ70 выражается также в изменении их 

иммунорегуляторной функции – в снижении уровня антител к БТШ70 в 

сыворотке крови у больных с НС, особенно с почечной недостаточностью, 

параллельно уменьшению количества Т-рег клеток в интерстициальных 

инфильтратах и экскретируемого с мочой ИЛ-10. 

7. Среди  изученных  показателей подоцитарного повреждения и факторов 

«системы самозащиты почки» наиболее информативными для оценки 

прогноза и эффективности проводимой иммуносупрессивной терапии у 

больных ХГН  являлись уровни подоцитурии (AUC =0,846), нефринурии  

(AUC=0,818), экскреции с мочой VEGF (AUC= 0,679 ) и сывороточный 

уровень антител к БТШ70 (AUC =0,613).  
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8. Начальный положительный опыт получения антипротеинурического 

эффекта при применении ингибитора МСР-1 (пептида X 65-76) у больных 

активными протеинурическими формами ХГН подтверждает 

перспективность разработки методов таргетного воздействия на 

подоцитарную дисфункцию, в частности на один из основных 

провоспалительных факторов - МСР-1, оказывающих повреждающее 

действие на подоциты при ХГН. 
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Практические рекомендации 

1. У больных ХГН наряду с общепризнанными маркерами - протеинурией и 

креатинином/СКФ, которые используются для оценки активности и 

прогноза хронического гломерулонефрита, высокой информативностью 

обладают высокий уровень экскреции с мочой подоцитов (более 20 

клеток/мкл мочи) и нефрина (>17нг/мл) при низкой экскреции VEGF (<124 

нг/мл), отражающих степень подоцитарного повреждения и потери 

подоцитов с мочой.  

2. Увеличение показателя подоцитурии более 20 кл/мкл мочи и снижение 

VEGF в моче менее 124 нг/мл отражают тяжесть воспалительной реакции в 

почке и выраженности подоцитопении (более 50% общего пула подоцитов в 

клубочке) и, следовательно, риск развития гломерулосклероза. 

Мониторирование этих показателей может отражать степень 

морфологических изменений, в связи с чем их исследование в динамике 

целесообразно включить в алгоритм ведения больных ХГН с НС. 

3. Обнаружение у больных ХГН высокой нефринурии  и подоцитурии в 5 раз 

увеличивает риск торпидного течения нефротического синдрома и может 

служить показанием для увеличения объема и длительности 

иммуносупрессивной терапии. 

4. Выявление низкого уровня антител к БТШ70 в сыворотке крови (менее 21 

нг/мл) при повышенном уровне экскреции БТШ 27 и 70 с мочой является 

еще одним свидетельством выраженности/тяжести воспалительной реакции 

и несостоятельности «механизмов самозащиты почки», обосновывающих 

усиление патогенетической терапии ХГН наряду с применением средств 

нефропротекции. 
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Список сокращений 

 
АГ – артериальная гипертония 

АД – артериальное давление 

БПГН – быстропрогрессирующий гломерулонефрит 

БТШ – белки теплового шока 

БТШ-27 – белок теплового шока 27  

БТШ-70 – белок теплового шока 70  

ГБМ – гломерулярная базальная мембрана 

ГН – Гломерулонефрит 

ДАД – диастолическое АД 

ИЛ-6 – интерлейкин 6 

ИЛ-10 – интерлейкин 10 

МН – мембранозный гломерулонефрит 

МИ – минимальные изменения 

МКГН – мезангиокапиллярный гломерулонефрит 

МПГН – мезангиопролиферативный гломерулонефрит 

МС – мочевой синдром 

НС – нефротический синдром 

ОГН – острый гломерулонефрит 

ПЗ – Преднизолон 

ПН – почечная недостаточность 

ПУ – Протеинурия 

САД – систолическое АД 

СЗП – свежезамороженная плазма 

СКФ – скорость клубочковой фильтрации 

СПУ – суточная протеинурия 

Т рег – регуляторные Т-лимфоциты 

ТИ – Тубулоинтерстиций 

ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз 
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ХГН – хронический гломерулонефрит 

ХПН – хроническая почечная недостаточность 

FохР3 – фактор транскрипции Т рег 
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