
20(6) / 2014

Артериальная Гипертензия / Arterial’naya Gipertenziya / Arterial Hypertension

20(6) / 2014

Статья поступила в редакцию 10.10.14 
и принята к печати 30.10.14.

ISSN 1607-419X 
УДК 616.61:616.12

молекулярно-клеточные механизмы 
и система медиаторов ремоделирования 
почек и сердца при хронической болезни 
почек — мишень нефрокардиопротекции

И. Н. Бобкова1, Л. В. Козловская1, М. Л. Нанчикеева2,
Н. В. Чеботарёва1, О. А. Ли1

1 Государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего профессионального образования 
«Первый Московский государственный медицинский 
университет имени И. М. Сеченова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия
2 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения
Владимирской области «Областная клиническая больница», 
Владимир, Россия

контактная информация: 
Бобкова Ирина Николаевна, 
ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М. Се-
ченова Минздрава России, кафедра не-
фрологии и гемодиализа, ул. Трубецкая, 
д. 8, стр. 2, Москва, Россия, 119991. 
Тел.: +7(499)246–02–10. 
E-mail: irbo.mma@mail.ru

резюме
В лекции рассмотрен ряд молекулярно-клеточных механизмов, лежащих в основе структурно-

функциональной перестройки и формирования фиброза в почках и сердце при хронической болезни 
почек. Авторами подробно освещено ключевое звено дезадаптивного ремоделирования органов — об-
разование миофибробластов путем эпителиально-мезенхимальной и эндотелиально-мезенхимальной 
трансдифференциации, роль в регуляции данных процессов ведущих медиаторов ангиофиброгенеза 
(ангиотензина II, трансформирующего фактора роста ß1, ингибитора активатора плазминогена I типа, 
сосудистого эндотелиального фактора роста, матриксных металлопротеиназ и их ингибиторов и других). 
Изучение молекулярно-клеточных основ органного фиброза, в том числе факторов дисрегуляторной ак-
тивации, дифференциации и выживаемости миофибробластов, позволяет уточнить механизмы действия 
традиционных средств нефро- и кардиопротекции, а также открывает возможность целенаправленного 
(таргетного) влияния на отдельные звенья фиброгенеза и расширяет арсенал средств, тормозящих ремо-
делирование в почках и сердце.

ключевые слова: ремоделирование почек и сердца, эпителиально-мезенхимальная трансдиффе-
ренциация, эндотелиально-мезенхимальная трансдифференциация, миофибробласты, ангиотензин II, 
медиаторы фиброза, нефрокардиопротекция.
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Многолетний опыт применения у больных хро-
нической болезнью почек (ХБП) средств, миними-
зирующих неблагоприятные последствия ангиотен-
зина II (АТ-II), показал свою эффективность с точки 
зрения не только нефро-, но и кардиопротекции, 
что позволило выдвинуть концепцию существова-
ния при ХБП реципрокной связи между почками 
и сердцем (межорганный «cross-talk»). С другой 
стороны, эта концепция дала толчок дальнейше-
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Abstract
The lecture reviews molecular and cellular mechanisms, which are cornerstone of structural and functional 

remodeling and kidney and heart fibrosis formation in chronic kidney disease. The key ways linking kidney and 
heart remodeling, including myofibroblast formation by epithelial-mesenchymal and endotelial-mesenchymal 
transdifferentiation, extracellular matrix production, are presented. The role of angiotensin II, transforming growth 
factor ß1, plasminogen activator inhibitor type I, vascular endothelial growth factor, matrix metalloproteinases 
and tissue inhibitors of matrix metalloproteinases in mechanisms of fibro- and angiofibrogenesis are discussed. 
Further research of the molecular and cellular mechanisms of tissue fibrosis broadens our understanding about 
nephro- and cardioprotective effects of traditional approaches (angiotensin converting enzyme inhibitors or 
angiotensin II receptor blockers) and gives an opportunity for therapy targeting common mediators of fibro- and 
angiofibrogenesis in kidneys and heart.
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му изучению общности механизмов, в том числе 
молекулярно-клеточных взаимодействий (внутри-
органный «cross-talk»), ведущих к структурно-
функциональной перестройке — ремоделированию 
почек и сердца, что перспективно, прежде всего, 
для определения новых подходов к нефрокардио-
протективной терапии при ХБП.

По современным представлениям, одной из 
наиболее важных сторон дезадаптивного ремоде-



494 20(6) / 2014

Лекция / Lecture

20(6) / 2014

лирования органов (в первую очередь, развития 
фиброза) является образование миофибробластов 
(Мфб) из резидентных фибробластов, а также путем 
эпителиально-мезенхимальной трансдифференциа-
ции (ЭМТ) и эндотелиально-мезенхимальной транс-
дифференциации (ЭндМТ) [1–3]. В процессе транс-
дифференциации в Мфб зрелые эпителиальные, 
эндотелиальные клетки подвергаются изменению 
цитоскелета, теряют присущие им маркеры и при-
обретают мезенхимальный фенотип, экспрессируя 
гладкомышечный α-актин (α-ГМА), фибробласт-
специфический протеин (FSP-1), фибронектин, 
коллаген I типа, виментин и другие маркеры, что 
сопровождается усилением синтеза компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) с формирова-
нием органного фиброза (рис. 1). В регуляции этих 
молекулярно-клеточных взаимодействий централь-
ное место занимает АТ-II — ключевой медиатор 
процессов фиброгенеза и ангиофиброгенеза. АТ-II 
оказывает свое влияние прямо или через секрецию 
трансформирующего фактора роста β1 (ТФР-β1) 
моноцитами и фибробластами, имеющими на своей 
поверхности рецепторы к ангиотензину, а также 
через взаимодействие с медиаторами системы фи-
бринолиза/протеолиза, в первую очередь — инги-
битором активатора плазминогена I типа (ПАИ-I) 
[4–6].

В сердце источником Мфб, участвующих в фи-
брогенном ремоделировании, кроме резидентных 
фибробластов (из эмбрионального проэпикардиаль-
ного пула) и клеток костно-мозгового происхожде-
ния (моноциты и фиброциты), являются перициты 

и эндотелиальные клетки микрососудистого русла, 
способные под влиянием фиброгенных стимулов, 
включая АТ-II, подвергаться ЭМТ и ЭндМТ [7–9] 
(рис. 2).

В почках свойством ЭМТ при повреждении 
обладают гломерулярные подоциты, являющиеся 
высоко- и окончательно дифференцированными 
клетками [10, 11]. Подоциты теряют специфиче-
ские маркеры, приобретают черты, свойственные 
мезенхимальным предшественникам, что приво-
дит к нарушению их функции (рис. 3). Подоциты 
становятся мобильными, отделяются от гломеру-
лярной базальной мембраны и вымываются в мочу 
(подоцитурия). Усиленная подоцитурия сопряжена 
с развитием подоцитопении, которую сегодня рас-
сматривают как важную детерминанту развития 
гломерулосклероза [12, 13]. Пул интерстициальных 
почечных Мфб пополняют эпителиальные клетки 
канальцев (рис. 3). Канальцевые эпителиоциты в ре-
зультате действия повреждающих факторов (ком-
поненты протеинурии, реактивные кислородные 
радикалы, белки комплементарного каскада и дру-
гих) трансдифференцируются в Мфб, мигрируют 
в интерстиций, участвуя в продукции компонентов 
ЭЦМ и формировании тубуло-интерстициального 
фиброза (ТИФ) в почке [14, 15]. Роль механизмов 
ЭМТ в формировании ТИФ и прогрессировании 
ХБП в настоящее время подтверждена многими 
исследованиями, в том числе и нашими [16, 17].

Таким образом, не вызывает сомнения, что 
конверсия эндотелиальных и эпителиальных кле-
ток в Мфб имеет существенное значение в генезе 

Рисунок 1. Мезенхимальная трансдифференциация эпителиальных и эндотелиальных клеток

Примечание: АТ-II — ангиотензин II; ТФР-β — трансформирующий фактор роста β; ЭЦМ — экстрацеллюлярный ма-
трикс; VE-cadherin — сосудистый эндотелиальный кадгерин; PECAM1 — молекула адгезии эндотелиоцитов и тромбоциов 1; 
claudin-5 — клаудин-5.
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Рисунок 2. Происхождение кардиальных миофибробластов

Примечание: ЭМТ — эпителиально-мезенхимальная трансдифференциация; ЭндМТ — эндотелиально-мезенхимальная 
трансдифференциация; ЭЦМ — экстрацеллюлярный матрикс.

Примечание: АТ-II — ангиотензин II; ТФР-β1 — трансформирующий фактор роста β1; ФРФ — фактор роста фибробластов; 
ММП — матриксные металлопротеиназы; ЭМТ — эпителиально-мезенхимальная трансдифференциация; ГБМ — гломерулярная 
базальная мембрана; ЭЦМ — экстрацеллюлярный матрикс; ТИФ — тубуло-интерстициальный фиброз.

Рисунок 3. Образование миофибробластов в почке
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ренального и кардиального фиброза, а механизмы 
реализации ЭМТ и ЭндМТ заслуживают деталь-
ного изучения. Благодаря исследованиям, главным 
образом, экспериментальным, уже идентифициро-
ван целый ряд медиаторов (вне- и внутриклеточ-
ных), контролирующих процессы ЭМТ и ЭндМТ 
[2, 4, 6].

Мы изучили некоторые мочевые биомаркеры, 
отражающие процессы ангиофиброгенеза в поч-
ке, у пациентов с гипертонической болезнью (ГБ). 
Нами показано, что развитие гипертонической 
нефропатии (ГНП) — динамический процесс, 
имеющий на каждом этапе свои клинические, 
функциональные и мочевые биомаркеры. По-
ражение почек у 40 % больных формируется уже 
в течение 5 лет от дебюта ГБ с одновременным 

вовлечением сердечно-сосудистой системы. По 
нашим данным, ранняя стадия ГНП характеризу-
ется выявлением альбуминурии (АУ), частота и 
выраженность которой коррелирует с тяжестью 
артериальной гипертензии и популяционными 
факторами риска. На последующих этапах отме-
чается повышение внутрипочечного сосудистого 
сопротивления, которое может быть оценено доп-
плерометрически по индексу резистивности (RI) 
междолевых артерий, и постепенное снижение 
скорости клубочковой фильтрации через фазу 
гиперфильтрации длительно без гиперкреатини-
немии [18, 19].

У больных ГБ с АУ нами установлен суще-
ственно более высокий уровень экскреции с мочой 
молекулярных медиаторов — ингибитора актива-

Таблица 1
мОчевые бИОмаркеры энДОТелИальнОй ДИСФункцИИ И анГИОФИбрОГенеЗа 

в ГруППаХ ПацИенТОв С ГИПерТОнИчеСкОй бОлеЗнью 
в ЗавИСИмОСТИ ОТ налИчИя мИкрОальбумИнурИИ

Показатель n Гб без мау n Гб с мау p
ПАИ-1, 
мкг/мл 11 0,147

[0,130; 0,161] 42 0,184
[0,165; 0,197] p = 0,002

ТФР-β1, 
пг/мл 17 0,21

[0,193; 0,237] 53 0,29
[0,244; 0,306] p = 0,0002

СЭФР, 
пг/мл 17 69,7

[64,1; 78,42] 54 83,4
[73,15; 90,73] p = 0,005

Коллаген ІV типа, 
нг/мл 10 3,07

[2,11; 4,91] 26 10,3
[5,36; 17,52] p = 0,008

Примечание: В таблице представлены медиана и интерквартильный размах [25–75 %]; ГБ — гипертоническая болезнь; 
МАУ — микроальбуминурия; ПАИ-1 — ингибитор активатора плазминогена I типа; ТФР-β1 — трансформирующий фактор 
роста β1; СЭФР — сосудистый эндотелиальный фактор роста.

Рисунок 4. Многофакторный анализ взаимосвязей между молекулярными маркерами 
у пациентов с гипертонической болезнью

Примечание: МАУ — микроальбуминурия; ПАИ — ингибитор активатора плазминогена; RI — индекс резистивности; 
VEGF — сосудистый эндотелиальный фактор роста; ТGF-β1 — трансформирующий фактор роста β1.
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тора плазминогена 1 типа (ПАИ-1), сосудистого 
эндотелиального фактора роста (СЭФР), ТФР-
β1 и коллагена IV типа, отражающих эндотелиаль-
ную дисфункцию и связанные с ней механизмы 
ангиофиброгенеза — патофизиологической основы 
ремоделирования микрососудистого русла почки 
(табл. 1).

Между всеми компонентами этого регуля-
торного комплекса установлена функциональная 
взаимосвязь (“cross-talk”). В результате проведен-
ного многофакторного анализа были выделены два 
фактора, объединившие 75 % изученных признаков 
в исследованной группе больных ГБ (рис. 4).

Фактор 1 (29 % дисперсии признаков), объеди-
нивший АУ, ПАИ-1, TФР-β1 и СЭФР, подтверж-
дает выявленную нами роль локально-почечной 
дисфункции эндотелия в развитии ГНП, которая 
на начальном этапе может иметь адаптивный ха-
рактер, направленный на сохранение механизма ау-
торегуляции внутрипочечного кровотока. Фактор 2 
(46 % дисперсии признаков), объединивший в одну 
группу АУ, RI и показатель мочевой экскреции кол-
лагена ІV типа, отражает, по-видимому, следующий 
этап — дезадаптивное ремоделирование микро-
циркуляторного русла почки с усилением ишемии 
и гипоперфузии почечной ткани.

Значимые прямые связи были обнаружены нами 
между уровнем ПАИ-1, СЭФР, ТФР-β1 и толщиной 
задней стенки левого желудочка (R = 0,30, p < 0,05; 
R = 0,42, p < 0,05 и R = 0,37, p < 0,005 соответствен-
но) и между уровнем мочевого ТФР-β1 и величиной 
комплекса «интима-медиа» общей сонной артерии 

(R = 0,28, p < 0,05), что также можно рассматривать 
как подтверждение участия изученных мочевых 
биомаркеров в механизмах ремоделирования почек 
и сердца в рамках ренокардиоваскулярного конти-
нуума. С другой стороны, наличие ренокардиова-
скулярных взаимосвязей у больных ГБ еще раз под-
тверждает целесообразность применения с целью 
нефро- и кардиопротекции средств, блокирующих 
эффекты ангиотензина II — одного из центральных 
регуляторов, как теперь стало ясно, процессов ЭМТ 
и ЭндМТ.

В подтверждение данного положения среди 
наблюдаемых больных ГБ нами была проанали-
зирована группа из 72 человек, одновременно 
с активными мероприятиями по коррекции образа 
жизни и факторов риска проводилась медикамен-
тозная блокада ренин-ангиотензиновой системы 
[20]. Все эти больные не менее 6 месяцев полу-
чали средние терапевтические дозы ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) 
(ренитек или фозиноприл). Среди 72 больных уро-
вень артериального давления (АД) < 140/90 мм рт. 
ст. был достигнут у 41 (55 %), у остальных 31 (45 %) 
этого добиться не удалось, хотя снижение систоли-
ческого и диастолического АД в среднем к концу 
6-месячного периода наблюдения и в этой группе 
было статистически значимым. При достижении 
и поддержании целевого уровня АД отмечено ста-
тистически значимое уменьшение величины АУ 
с полным ее исчезновением более чем у половины 
(28 из 41–68 %) этих больных. У 28 пациентов 
с нормализовавшимся уровнем альбуминурии мы 

Таблица 2
экСкрецИя С мОчОй маркерОв анГИОФИбрОГенеЗа И кОмПОненТОв экСТрацеллюлярнОГО 

маТрИкСа С мОчОй бОльныХ ХрОнИчеСкИм ГлОмерулОнеФрИТОм

Показатель ХГн
без нС (i)

ХГн с нС
без Пн (ii)

ХГн с нС
и Пн (iii) p < 0,05

ТФР-β1, пг/мл
n = 63

n = 23
1,65

[0,7–2,2]

n = 29
1,1

[0,4–2,4] 

n = 11
3,0*

[2,2–4,6] 
* — по сравнению с I 

и II 

СЭФР, пг/мл
n = 67

n = 19
71,2

[55,8–88,2]

n = 37
125,2 °

[94,6–179,7]

n = 11
54,65*

[38,7–71,5]

* — по сравнению с I 
и II

° — по сравнению с I

Коллаген ІV типа, нг/мл
n = 44

n = 16
7,5

[5,11–11, 1]

n = 10
15,0°

[7,55–17,25]

n = 18
35,2*

[60,05–20,25]

* — по сравнению с I 
и II

° — по сравнению с I

Фибронектин, мкг/мл
n = 67

n = 19
6,0

[7,11–10, 1]

n = 37
15,0°

[15,0–20,0]

n = 11
30,0*

[30,0–20,0]

* — по сравнению с I 
и II

° — по сравнению с I

Примечание: в таблице представлены медиана и интерквартильный размах [25–75 %]; ХГН — хронический гломеруло-
нефрит; НС — нефротический синдром; ПН — почечная недостаточность; ТФР-β1 — трансформирующий фактор роста β1; 
СЭФР — сосудистый эндотелиальный фактор роста.
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выявляли снижение исходно высокого RI, у 8 из них 
наблюдали положительную динамику эхокардио-
графических признаков ремоделирования миокарда 
[20].

Более подробно динамику выбранных нами 
мочевых биомаркеров — регуляторов ЭМТ — в со-
поставлении с экспрессией их в ткани почки мы 
изучили у больных хроническим гломерулонефри-
том (ХГН): в группах с выраженной протеинурией 
(ПУ) без нефротического синдрома (НС), с НС 
и сохранной функцией почек, с НС и почечной 
недостаточностью (ПН), как проявлениями высокой 
активности нефрита (табл. 2).

Так, уровень экскреции с мочой основного 
индуктора ЭМТ — TФР-β1 был наиболее высоким 
среди больных НС и ПН (табл. 2), он прямо корре-
лировал с величиной сывороточного креатинина 
(R = 0,51, p < 0,05) и площадью ТИФ, оцененной 
морфометрически (R = 0,51, p < 0,05) [17, 21]. 
В этой же группе больных иммуногистохимиче-
ским пероксидазным методом нами была выявлена 
и наиболее выраженная экспрессия TФР-β1 в ткани 
почки (особенно в тубулоинтерстиции), а также 
интенсивная экспрессия эпителиальными клетками 
канальцев общепринятого мезенхимального марке-
ра Мфб — α-ГМА [21, 22].

У больных ХГН с НС была значительно выше, 
чем у пациентов с менее выраженной ПУ, экскре-
ция с мочой СЭФР — фактора, определяющего 
пролиферативно-регенеративные свойства эндоте-

лия, влияющего на интенсивность апоптоза эндо-
телиальных клеток и на их интегративные свойства 
(табл. 2). Величина мочевого показателя СЭФР 
у больных с сохранной функцией почек прямо кор-
релировала с уровнем ПУ (Rs = 0,67, p < 0,0001). 
У больных ХГН с ПН уровень экскреции СЭФР 
значимо снижался (табл. 2). У пациентов с ХГН 
и подтвержденным ТИФ экскреция СЭФР с мочой 
была значимо ниже, чем у пациентов без тубуло-
интерстициальных изменений. Полученные нами 
результаты согласуются с данными литературы 
о том, что в хроническую склеротическую стадию 
болезни почек нарушается васкулярный гомеостаз, 
наблюдается снижение секреции СЭФР, что ведет 
к дезинтеграции монослоя эндотелиальных клеток 
сосудов, которые сами не вырабатывают СЭФР, 
но регулируются поступающим извне фактором 
в дозозависимой форме [23, 24]. Именно в группе 
больных ХГН с ТИФ и ПН нами была выявлена 
сильная связь между снижением мочевого пока-
зателя СЭФР и повышением мочевого показателя 
TФР-β1 (R = –0,623, p < 0,05), что свидетельствует 
о взаимосвязи (“cross-talk”) данных регуляторов 
ЭМТ и ЭндМТ, осуществляемой паракринными 
механизмами. Как отражение выраженности фи-
броза в почке (гломерулярного, интерстициального) 
у больных ХГН с НС и ПН можно рассматривать 
выявленный нами наиболее высокий уровень экс-
креции с мочой компонентов ЭЦМ — коллагена IV 
типа и фибронектина (табл. 2).

Рисунок 5. Экскреция матриксных протеиназ и их ингибиторов 
с мочой больных хроническим гломерулонефритом

Примечание: ПАИ-I — ингибитор активатора плазминогена I типа; ММП — матриксные металлопротеиназы; ТИМП — 
тканевый ингибитор матриксных металлопротеиназ; НС — нефротический синдром; ПН — почечная недостаточность.
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Нами была оценена экскреция с мочой больных 
ХГН компонентов системы протеолиза — матрикс-
ных протеиназ (ММП-2 и ММП-9) и регулирующих 
их активность ингибиторов — тканевого ингиби-
тора ММП (ТИМП-2) и ПАИ-1 [25, 26]. Изучение 
данных биомаркеров представляется важным, что 
определяется участием активных ММП не толь-
ко в регуляции накопления компонентов ЭЦМ, 
но и в механизмах ЭМТ — ключевых звеньях ор-
ганного фиброза [27]. Так, мы установили, что с на-
растанием активности заболевания (увеличение ПУ, 
формирование НС, преходящее нарушение функции 
почек) отмечается однонаправленный характер из-
менений всех факторов — повышение в моче ММП, 
ТИМП и ПАИ-I, отличающееся только степенью 
увеличения (рис. 5). Можно полагать, что такие 
изменения носят адаптивный характер в условиях 
активного воспаления в почке, сопровождающегося 
усиленным накоплением ЭЦМ.

У больных со стойкой ПН отмечался дисбаланс 
в системе протеолиза, характеризующийся резким 
снижением уровня в моче ММП-2, ММП-9, ТИМП-2 
и непропорционально высокой активностью ПАИ-1 
(рис. 5). Эти нарушения, по нашему мнению, от-
ражают дезадаптивное ремоделирование в почке 
и могут рассматриваться как критерий неблагопри-
ятного прогноза, указывающий на высокий риск 
формирования ТИФ и прогрессирование ПН.

Информативными суммирующими биомарке-
рами степени дезадаптивного ремоделирования 
в почке, с нашей точки зрения, является уровень 
экскреции с мочой компонентов ЭЦМ — фибро-
нектина и коллагена IV типа. Их уровень в моче 
больных ХГН с ПН и подтвержденным гломеруло-
склерозом и ТИФ значимо увеличивался (табл. 2), 
коррелируя с величиной креатинина сыворотки 
крови (Rs = 0,70, p < 0,001 — для фибронектина;  
Rs = 0,48, p < 0,005 — для коллагена), что указы-
вает на возможность использования мочевых по-
казателей коллагена и фибронектина в клинической 
практике для неинвазивной оценки выраженности 
фиброза в почке.

В эксперименте установлено, что ключевая 
роль на всех этапах формирования фиброза в поч-
ке принадлежит АТ-II через взаимосвязь с TФР-
β1 и ПАИ-I [28, 29]. Мы применили у больных 
с активными формами ХГН блокатор рецепторов 
ангиотензина II (БРА) валсартан и оценили его 
способность влиять на механизмы ремоделирова-
ния в почке. Монотерапия валсартаном проведена 
37 больным ХГН: 16 без НС, 10 — с НС, 11 — 
с НС и умеренной ПН. Через 3 месяца приема 
валсартана в терапевтической дозе во всех груп-
пах больных ХГН наряду с антигипертензивным 

и антипротеинурическим действием нами отмечено 
влияние валсартана и на молекулярные медиаторы 
фиброгенеза; в частности, наблюдалось значимое 
снижение в моче исходно высокого уровня ПАИ-I 
и фибронектина [22].

Таким образом, стало очевидным, что антифи-
бротические эффекты некоторых традиционных ле-
карственных средств, применяемых в целях нефро- 
и кардиопротекции, в частности, иАПФ и БРА, 
реализуются в том числе через супрессию ЭМТ 
и ЭндМТ. Дальнейшая теоретическая разработка 
молекулярно-клеточных основ органного фиброза, 
в том числе уточнение медиаторов дисрегулятор-
ной активации, дифференциации и выживаемости 
Мфб, открывает возможность целенаправленного 
влияния на эти процессы и намечает новые подходы 
к расширению арсенала средств нефро- и кардио-
протекции у больных ХБП.
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