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Прогностическое Значение Клинико-Патогенетических Особенностей 

Развития Хронической Болезни Почек Вследствие Гломерулярных 

Заболеваний 

 

ГЛОМЕРУЛЯРНЫЕ БОЛЕЗНИ 

Гломерулопатии представляют собой заболевания почек, при которых происходит 

поражение структуры и функции клубочков. Первичные гломерулопатии включают 

воспалительные гломерулярные заболевания (гломерулонефриты) и невоспалительные 

гломерулопатии [6]. Причиной вторичных гломерулопатий являются первичные 

тубулоинтерстициальные и реноваскулярные заболевания, способствующие прогрессированию 

повреждения [2]. Первичные воспалительные и невоспалительные состояния дают начало 

нефритическому и нефротическому синдромам соответсвенно [6]. Сахарный диабет, 

артериальная гипертензия и гломерулонефриты являются основными причинами хронической 

почечной недостаточности и гломерулярных заболеваний [7].  

Причинами воспалительных гломерулярных заболеваний являются: 1) системные и 

почечные инфекционные процессы; 2) фокальные и сегментарные гломерулонефриты; 

3)повреждение гломерулярной базальной мембраны в связи с отложением иммунных депозитов 

в стенке капилляров (люпус-нефрит, мембранопролиферативный гломерулонефрит), 

накопления комплексов IgA в клубочке (IgA-нефропатия) и др.; 4) гломерулонефрит при 

васкулитах.  

Гломерулонефрит подразумевает воспаление клубочков. В этом повреждении участвует 

как клеточный, так и гуморальный иммунный ответ, задействующие циркулирующие и in situ 

сформированные иммунные комплексы, систему комплемента [8], которые, в свою очередь, 
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имеют тенденцию накапливаться в компонентах фильтрационного барьера и нарушать его 

структуру. Основным последствием гломерулонефрита является нефритический синдром, 

характеризующийся гематурией и протеинурией (обусловленных изменениями гломерулярного 

фильтрационного барьера), а также снижением гломерулярной фильтрации, олигурией и 

артериальной гипертензией, причиной которой является задержка жидкости [9]. 

Дополнительные отличительные признаки гломерулонефрита представлены активацией и 

пролиферацией мезангиальных [6] и эндотелиальных [10] клеток, которые способствуют 

развитию фиброза и формированию участков склероза, обычно наблюдаемых в повреждѐнных 

клубочках. 

Невоспалительные гломерулярные заболевания включают метаболические и системные 

заболевания, химически или механически вызывающих повреждение клубочка, к ним 

относятся сахарный диабет и артериальная гипертензия, токсическое и опухолевое поражение 

почек. Невоспалительные гломерулярные заболевания также включают идиопатическую 

мембранозную нефропатию, поскольку, хотя еѐ причиной и является иммунное поражение 

подоцитов, воспаление клубочка неочевидно, по крайней мере, на начальных этапах.  

Основным клиническим синдромом невоспалительных гломерулопатий является 

нефротический синдром, представленный выраженной протеинурией (>3 г/день), 

гипоальбуминемией, отѐками, гиперлипидемией и липидурией [9], сниженной или даже 

нормальной гломерулярной фильтрацией. В противоположность нефритическому синдрому 

нефротический синдром протекает без гематурии. Вместе с тем, необходимо отметить, что 

даже невоспалительные гломерулопатии протекают с развитием воспаления почки, которое 

является ключевым механизмом прогрессирования и важной мишенью терапевтического 

воздействия [13]. Отличие от воспалительных нефропатий состоит в том, что воспаление 

вторично по отношению к первичному повреждению. 

ГИСТОПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ И ПОСЛЕДСТВИЯ ГЛОМЕРУЛЯРНОГО 

ПОВРЕЖДЕНИЯ 

Спектр гломерулярных патогенетических механизмов также широк, как и спектр 

первичных гломерулопатий. Существует зависимость от этиологии, течения специфических 

гломерулярных заболеваний со специфическим комплексом гистопатологических изменений, 

включающими фокальный и сегментарный склероз, диффузный склероз, мезангиальную, 

мембранозную и эндокапиллярную пролиферацию, мембранозные изменения и иммунные 

депозиты, формирование полулуний, тромботическую микроангиопатию, васкулит и др.  

В большинстве вариантов ХБП рано или поздно изменяет селективность и проницаемость 

гломерулярного фильтрационного барьера, гломерулярные структуры коллабируют, 

подвергаются склерозу и рубцеванию или даже физически отделяются от канальца, снижаются 

гломерулярный кровоток и фильтрация [14]. 

Пролиферация мезангиальных клеток и гломерулосклероз также являются 

распространѐнными отличительными чертами большинства установленных гломерулопатий [7, 

15]. 

Мезангиальная пролиферация часто воспринимается как инициальный адаптивный ответ, 

который, в конечном итоге, трансформируется в патологический процесс. Другая характерная 

черта многих гломерулопатий и центральное событие протеинурических нефропатий – 

повреждение подоцитов [15]. Вовлечение подоцитов в патологический процесс, главным 

образом, происходит ввиду:  

1) подоцитопении, обусловленной апоптозом подоцитов и EМТ; или  
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2) слиянием ножковых отростков подоцитов и изменениями динамики подоцитов [15, 16, 17]. 

Существует мнение, что подоцитопения является причиной либо способствует адгезии 

капилляров клубочка к капсуле Боумена в участках базальной мембраны, лишенной подоцитов. 

Эти участки адгезии образуют промежутки в париетальном эпителии, что, в свою очередь, 

открывает путь эктопической фильтрации из капсулы Боумена в парагломерулярное и 

интерстициальное пространства, которая может распространиться за пределы клубочка и также 

инициировать тубулоинтерстициальное повреждение [18]. 

У пациентов с гломерулонефритом в ходе прогрессирования заболевания накапливается 

гломерулярный межклеточный матрикс [20]. Как и в здоровых почках в случае умеренно 

выраженного гломерулонефритического повреждения не обнаруживаются коллаген I и III 

типов [20]. Прогрессирующее повреждение почки коррелирует с увеличением содержания в 

мезангии коллагена IV и VI типов, ламинина и фибронектина. Наконец, на поздних стадиях 

гломерулонефрита постепенно снижается содержание коллагена IV типа ламинина и 

фибронектина, наряду с увеличением фокальной экспрессии коллагена I и III типов. 

Параллельно с развитием склероза также отмечается апоптоз гломерулярных клеток, 

межклеточный матрикс прогрессивно заполняет участки, освободившиеся после гибели клеток 

[21]. 

Воспаление играет центральную роль в прогрессировании многих, если не всех форм 

ХБП. В клубочке воспаление оказывает различные эффекты, которые усиливают повреждение 

и напрямую способствуют уменьшению гломерулярной фильтрации. Возможно, изначально 

воспаление активируется как механизм восстановления в ответ на повреждение клеток и 

тканей. Однако в результате действия неустановленных патологических событий 

персистирующее воспаление трансформируется в порочный круг прогрессирования и 

деструкции. В сущности, воспаление стимулирует многие типы клеток почки к выработке 

цитокинов, которые, с одной стороны, напрямую повреждают сами клетки почек и с другой – 

интенсифицируют процесс воспаления. 

КЛЕТКИ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕДИАТОРЫ 

Мезангиальные клетки представляют собой сократительные гломерулярные перициты, 

которые играют основную роль в регуляции почечного кровотока и СКФ. Также им 

принадлежит ключевая роль в генезе хронических гломерулярных заболеваний. Пролиферация 

мезангиальных клеток является распространѐнной чертой, характерной для течения 

инициальной фазы многих хронических гломерулярных заболеваний, включая IgA-

нефропатию, мембранозно-пролиферативный гломерулонефрит, люпус-нефрит и 

диабетическую нефропатию [22]. 

По данным многочисленных экспериментальных моделей гломерулярного повреждения, 

установлено, что пролиферация мезангиальных клеток часто ассоциирована с депонированием 

межклеточного матрикса в мезангии и, таким образом, предшествует процессам фиброза и 

гломерулосклероза. Действительно, снижение пролиферации мезангиальных клеток в моделях 

гломерулярных заболеваний уменьшало депонирование межклеточного матрикса, фиброз и 

гломерулосклероз [22]. Таким образом, существует мнение о том, что пролиферирующие 

мезангиальные клетки являются центральным источником продукции межклеточного матрикса 

и, соответственно, причиной как фокального, так и диффузного гломерулосклероза [23, 24]. 

Развитие фиброза, являясь механизмом повреждения почек при гломерулопатиях, 

представляет собой финальный общий путь, в котором начальное повреждение клубочков 

запускает каскад процессов, включающих раннюю воспалительную фазу, за которой следует 

фиброгенез в клубочках и тубулоинтерстиции почек [1]. Ряд цитокинов, факторов роста и 

протеинов системы комплемента посредством активации путей, связанных с нуклеарным 
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фактором NF-kB, инициируют повреждение, потенциируя мезангиальные клетки к 

высвобождению хемотактических факторов [25]. Как уже сообщалось ранее, ангиотензин II 

является одним из главных эффекторов, задействованных в активации резидентных клеток в 

случае патологического процесса в почке [3]. 

Введение ангиотензина II индуцирует выраженное почечное повреждение в клубочках, 

тубулоинтерстиции и системе почечных сосудов, которое ассоциировано с пролиферацией 

клеток, лейкоцитарной инфильтрацией, интерстициальным фиброзом и модуляцией фенотипа 

мезангиальных клеток [26]. В короткий срок ангиотензин II, действуя на мезангиальные клетки, 

индуцирует повышение уровней содержания кальция и инозитолфосфата в цитозоле, синтез 

простагландинов и клеточное сокращение, в отдалѐнный период времени он также индуцирует 

процессы пролиферации и гипертрофии, потенцирует продукцию межклеточного матрикса 

[27]. 

Медиаторами этих эффектов являются аутокринные факторы, высвобождаемые в 

результате действия ангиотензина II, одним из которых является TGFβ1 [7,28]. TGFβ вызывает 

пролиферацию мезангиальных клеток напрямую и посредством действия PDGF [29]. PDGF 

представляет собой важный медиатор мезангиальной пролиферации, а HGF противодействует 

ему [30]. Дополнительно установлена связь ряда патогенных молекул с процессом развития 

гломерулосклероза, включая эндотелин [31] и активные формы кислорода [32]; выявлено их 

участие в процессе индуцированной ангиотензином II гипертрофии мезангиальных клеток [33]. 

Резидентные клетки клубочка и циркулирующие клетки воспаления, включая 

нейтрофилы, тромбоциты и макрофаги, являются медиаторами воспалительных реакций, 

обусловливающих появление участков гломерулярного поражения [6, 34, 35]. Привлечѐнные 

клетки воспаления усиливают фибротический и пролиферативный ответ мезангиальных клеток 

[36], а также экспрессию маркера EМТ альфа-SMA [37], продукцию компонентов 

внеклеточного матрикса [23, 38], высвобождение цитокинов и факторов роста [39]. Как уже 

было объяснено при обсуждении тубулоинтерстициальных заболеваний, провоспалительные 

цитокины, включая TNF-альфа, ИЛ-1 и другие интерлейкины, интерферон гамма, tweak и 

другие, принимают участие в паракринных реакциях, которые, в свою очередь, приводят к 

следующему: 

1) прямому повреждению и гибели клеток [40, 41].  

2) стимуляции выработки TGFβ клетками почки [42] и фиброзу [43, 44].  

3) вазоконстрикции сосудов почки, которая, уменьшая почечный кровоток, приводит к двум 

последствиям: с одной стороны, снижает гломерулярную фильтрацию и с другой – может 

вызывать дефицит кислорода и гипоксию при определѐнных обстоятельствах. Гипоксия 

увеличивает гибель клеток и активирует высвобождение HIF, который способствует фиброзу 

[4–5]. 

Кроме того, гипоксия снижает запасы АТФ клеток и, таким образом, может способствовать 

некрозу клеток [45], который далее активирует развитие иммунного ответа. Вазоконстрикция 

также может развиваться вследствие эндотелиальной дисфункции и оксидативного стресса [46–

47], либо являться результатом высвобождения подоцитами, эндотелиальными и 

мезангиальными клетками факторов вазоконстрикции, таких как эндотелин 1, фактор, 

активирующий тромбоциты (PAF) [48–49]; 

4) микрососудистому полнокровию в результате эндотелиальной дисфункции и аберрантной 

коагуляции, способствующих развитию гипоксии [50, 51];  

5) сокращению мезангия [48–49], вызывающему уменьшение гломерулярной фильтрации и 

коэфицента ультрафильтрации [52]. 
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Пролиферирующие париетальные эпителиальные клетки капсулы Боумена вовлечены в 

процесс развития ФСГС и экстракапиллярной пролиферации. Долгое время пролиферирующие 

париетальные клетки считались своего рода пассивными участниками процесса развития ХБП. 

В последние годы, по данным ряда исследований, было установлено, что, пролиферируя при 

различных гломерулярных заболеваниях, они вырабатывают компоненты межклеточного 

матрикса, способствуя фиброзу, адгезии гломерулярных капилляров к капсуле Боумена [53,54] 

и коллапсу клубочков. Кроме того, после активации эти клетки экспрессируют множество 

факторов роста, хемокины, цитокины и их рецепторы [55]. 

Наконец, значению подоцитов в развитии гломерулопатий сегодня уделяется всѐ больше 

внимания, существует мнение об их ключевой роли в патологическом процессе, которая 

является следствием как генетических, так и приобретѐнных изменений. Установлена связь 

потери подоцитов, не обладающих способностью к постнатальной пролиферации, с 

прогрессированием гломерулярных заболеваний, вплоть до гломерулосклероза [56]. Подоциты 

представляют собой специализированные перициты, расположенные вокруг капилляров 

клубочка и способствующие формированию уникальных характеристик гломерулярного 

фильтрационного барьера [16, 57]. 

В случае приобретѐнных человеческих протеинурических гломерулопатий, таких как 

диабетическая нефропатия, нефротический синдром с минимальными изменениями (НСМИ), 

ФСГС и мембранозная нефропатия, в целом, по данным электронной микроскопии, 

наблюдается слияние ножковых отростков подоцитов и исчезновение щелевых диафрагм; 

указанные гломерулопатии, таким образом, считаются болезнями повреждения подоцитов 

(подоцитопатиями) [16, 58]. Ряд экспериментальных моделей, таких как пиромициновая 

аминогликозидная нефропатия у крыс и адриамициновая нефропатия у мышей, при которых 

развивается массивная протеинурия, похожая на человеческую болезнь минимальных 

изменений, обеспечили глубинное понимание причин и взаимосвязей клеточных и 

межклеточных механизмов болезни повреждения подоцитов. 

Дисфункция подоцитов приводит к прогрессирующей почечной недостаточности. Во 

первых, повреждение подоцитов вызывает протеинурию. Устойчивая протеинурия приводит к 

повреждению тубулоинтерстиция и, в конечном итоге, завершается почечной 

недостаточностью [59]. Во вторых, повреждение подоцитов нарушает структуру и функцию 

мезангия. В случае анти-Thy 1-гломерулонефрита индукция минимального повреждения 

подоцитов после назначения PAN приводила к необратимой альтерации мезангия [60]. 

Также при анти-Thy1-гломерулонефрите в подоцитах повышается экспрессия протеина 

61, богатого цистеином (Cyr61)-потенциального ангиогенного протеина, принадлежащего к 

CCN семейству матрикс ассоциированных секретируемых протеинов [61]. 

Cyr61 ингибирует миграцию мезангиальных клеток, предполагается, что этот протеин 

может играть роль модулятора в ограничении мезангиальной активации. Таким образом, 

подоциты секретируют различные гуморальные факторы, которые осуществляют регуляцию 

структуры и функции мезангия; уменьшение количества подоцитов может повлечь за собой 

ухудшение функции и пролиферацию мезангия, экспансию матрикса. 

К примеру, ангиотензин II и высокие концентрации глюкозы увеличивают выработку 

подоцитами TGFβ1 [62] и VEGF [63]. Известно, что обе эти молекулы воздействуют на 

мезангиальные клетки [64]. В третьих, утрата подоцитов или отделение их от гломерулярной 

базальной мембраны приводит к гломерулосклерозу [65]. В случае человеческой диабетической 

нефропатии и IgA-нефропатии сниженное количество подоцитов сильно коррелирует с плохим 

прогнозом [66, 67]. Эти данные указывают на то, что повреждение подоцитов является 

ключевым моментом не только в случае подоцитспецифических заболеваний, таких как 
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нефротический синдром с минимальными изменениями и ФСГС, но также и в подоцит-

неспецифических заболеваниях, при IgA-нефропатии и диабетической нефропатии. 

ВЫВОДЫ, КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ 

В этом обзоре суммируются ключевые патофизиологические процессы в ходе развития 

хронических болезней почек, нарушающих экскреторную функцию почек на организменном, 

тканевом, клеточном и молекулярном уровнях. Причиной хронических болезней почек могут 

быть: поражение клубочков, канальцев или сосудов почек. Большинство заболеваний каждой 

из этих групп имеют специфические, но также и общие патофизиологические характеристики, 

определяемые в результате всѐ большего понимания механизмов их развития. Кроме того, эти 

болезни вне зависимости от этиологии, в конечном итоге, поражают все части нефрона и 

принимают необратимое течение, несущее угрозу жизни пациента. 

По мере прогрессирования заболевания создаѐтся все более универсальная 

патофизиологическая картина, характеризующаяся нарастающим фиброзом, воспалением, 

потерей нефронов и рубцеванием паренхимы. Имеющиеся на сегодняшний день методы 

лечения ХБП оказываются достаточно эффективными только в плане замедления 

прогрессирования заболевания. Их применяют существенно позднее развития необратимых 

событий, во многом потому, что четкие патологические признаки появляются только после 

потери функции более 50% нефронов. В этих условиях критической для прогноза является как 

можно более ранняя диагностика. Более того, поиск новых биомаркеров и технологий, 

направленных на раннюю постановку диагноза, является предметом активных исследований. 

Таким образом, в последние годы внимание специалистов было сосредоточено на 

оптимизации ведения таких больных с ХБП и замедлении прогрессирования болезни с тем, 

чтобы избежать необходимости применения заместильной почечной терапии в течение всего 

периода жизни пациента. В большинстве случаев возможно замедлить прогрессирование ХБП 

до терминальной почечной недостаточности, если болезнь почек выявляется и лечится на 

ранних стадиях, главным образом с помощью блокаторов ренин-ангиотензиновой системы, 

хотя на основе знаний о механизмах прогрессирования уже разрабатываются другие 

лекарственные препараты [13, 68].  

Однако ценные и потенциально полезные для клинической практики знания о ХБП всѐ 

ещѐ не получены, остается неясным, почему за начальным или персистирующим повреждением 

почки не следует восстановление, а напротив, развивается цепь необратимых событий, 

направленных на саморазрушение, которые уже становятся независимыми от действия 

первопричины. В этой точке невозвращения в судьбе повреждѐнных почек возможно 

скрывается ключ к изменению концепции лечения от замедления прогрессирования к 

достижению регресса и, наряду с достаточно ранней диагностикой, к предотвращению 

вступления в порочный круг прогрессирующего ухудшения. Предполагается, что основное 

значение имеет дисбаланс про- и антифибротических цитокинов в достижении точки 

невозвращения, поэтому полезным было бы сфокусировать научные изыскания на этом 

ключевом аспекте ХБП на пути завоевания истинного контроля над этим заболеванием. 
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