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Ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
àêòèâíóþ äèíàìè÷åñêóþ ñòðóêòóðó, êîíòðîëèðóþ-
ùóþ ìíîæåñòâî âàæíûõ ôóíêöèé. Â òå÷åíèå ïîñ-
ëåäíèõ 15 ëåò ïðåäñòàâëåíèÿ î ôóíêöèÿõ ýíäîòåëèÿ
çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèëèñü. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
â ýíäîòåëèè îáðàçóþòñÿ âàçîäèëàòèðóþùèå è âà-
çîêîíñòðèêòîðíûå ôàêòîðû. Ñäâèã ðàâíîâåñèÿ
ìåæäó âàçîäèëàòàòîðàìè è âàçîêîíñòðèêòîðàìè â
ñòîðîíó ïîñëåäíèõ ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ
âàçîñïàçìà è âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä â ïðî-
ãðåññèðóþùóþ óòðàòó ïî÷å÷íûõ ôóíêöèé. Ýòî ïî-
çâîëèëî ðàñöåíèâàòü ýíäîòåëèé íå òîëüêî, êàê
ñåëåêòèâíûé áàðüåð íà ïóòè ïðîíèêíîâåíèÿ â èí-
òåðñòèöèé ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ èç êðîâîòîêà, íî è
êàê êëþ÷åâîå çâåíî â ðåãóëÿöèè âàçîìîòîðíîãî
òîíóñà [1]. Íàðóøåíèå ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ÿâëÿåò-
ñÿ îäíèì èç óíèâåðñàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíå-
çà ìíîãèõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå è òàêèõ, êàê
àòåðîñêëåðîç, ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü, ñàõàðíûé
äèàáåò, ãëîìåðóëîíåôðèò [2,3,4]. Ïðè ïîâðåæäåíèè
òêàíè ïî÷êè è óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà íåôðîíîâ
îïðåäåëåííûå ìåõàíèçìû ãîìåîñòàçà ïîääåðæè-
âàþò ïðåæíþþ ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè
(ÑÊÔ), ÷òî èìååò íåáëàãîïðèÿòíûå ïîñëåäñòâèÿ
äëÿ îðãàíèçìà â öåëîì. Òàê, ñíèæåíèå ÑÊÔ ïðèâî-
äèò ê ñòèìóëÿöèè öèêëîîêñèãåíàçû-2 (ÖÎÃ-2) â
macula densa. Ýòîò èíäóöèðóåìûé ôåðìåíò îáðà-
çóåòñÿ â ìàêðîôàãàõ, ôèáðîáëàñòàõ, ãëàäêîìûøå÷-
íûõ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ [5].
Îáðàçîâàíèå ÖÎÃ-2 ñòèìóëèðóåòñÿ ëèïîïîëèñàõà-
ðèäîì, öèòîêèíàìè, íåêîòîðûìè ãîðìîíàìè è äðó-
ãèìè ôàêòîðàìè. ÖÎÃ-2 ñèíòåçèðóåò
ïðîñòàãëàíäèíû, ñïîñîáñòâóþùèå ðàñøèðåíèþ
àôôåðåíòíîé àðòåðèîëû. Êðîìå òîãî, ïîâûøåíèå
àêòèâíîñòè ÖÎÃ-2 âåäåò ê àêòèâàöèè ðåíèí-àíãè-

îòåíçèí-àäüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ) è, êàê
ñëåäñòâèå, êîíñòðèêöèè ýôôåðåíòíîé àðòåðèîëû. Â
èòîãå ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå ñèñòåìíîãî êðîâÿíîãî
äàâëåíèÿ è ãèäðîñòàòè÷åñêîãî âíóòðèêëóáî÷êîâî-
ãî äàâëåíèÿ, ÷òî âåäåò ê ïîâðåæäåíèþ ìåçàíãèÿ è
ýíäîòåëèÿ êëóáî÷êà, ìåñòíîìó íàêàïëèâàíèþ
òðîìáîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ, âûñâîáîæäàþùèõ ôàê-
òîðû ðîñòà. Êëåòêè ìåçàíãèÿ ïîä âîçäåéñòâèåì
òðîìáîöèòàðíîãî ôàêòîðà ðîñòà è òðàíñôîðìèðó-
þùåãî ôàêòîðà ðîñòà-β íà÷èíàþò ïðîëèôåðèðîâàòü
è âûäåëÿòü ìåæêëåòî÷íûé ìàòðèêñ. Ïðîèñõîäèò
ãèïåðòðîôèÿ êëóáî÷êîâ â îòâåò íà äåéñòâèå àíãè-
îòåíçèíà II è öèòîêèíîâ. Ïîäîöèòû ñòàíîâÿòñÿ íå-
ñïîñîáíûìè ïîêðûòü óâåëè÷èâàþùóþñÿ
áàçàëüíóþ ìåìáðàíó èç-çà ýêñïðåññèè èíãèáèòî-
ðîâ êëåòî÷íîãî öèêëà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îãîëåí-
íûå ó÷àñòêè áàçàëüíîé ìåìáðàíû âûáóõàþò è
ïðèêðåïëÿþòñÿ ê ïàðèåòàëüíîìó ýïèòåëèþ, ôîðìè-
ðóÿ ñèíåõèè. Êëåòêè ïàðèåòàëüíîãî ýïèòåëèÿ ïðî-
ëèôåðèðóþò è çàíèìàþò ïðîñòðàíñòâî âîêðóã
êàïèëëÿðíûõ ïåòåëü, ñäàâëèâàÿ èõ è óâåëè÷èâàÿ
ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ. Çàòåì ñêîðîñòü ïðîëèôåðà-
öèè â êëóáî÷êå ïàäàåò è íà÷èíàþò ðàçâèâàòüñÿ
ïðîöåññû àïîïòîçà, ÷òî ïðèâîäèò ê âûõîäó êëóáî÷-
êà èç ñòðîÿ [6,7].

Óâåëè÷åíèå ãëîìåðóëÿðíîãî äàâëåíèÿ ìîæåò
èãðàòü çíà÷èìóþ ðîëü â âîçíèêíîâåíèè ïðîòåèíó-
ðèè, êîòîðàÿ ñïîñîáñòâóåò ïîâðåæäåíèþ íà óðîâ-
íå êàíàëüöåâ è èíòåðñòèöèÿ. Ïðîòåèíóðèÿ
âêëþ÷àåò â ñåáÿ ìíîãî ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ (öèòî-
êèíû, ôàêòîðû ðîñòà, ìåòàëëîïðîòåèíû, êîìïîíåí-
òû êîìïëåìåíòà), ñïîñîáíûõ àêòèâèðîâàòü
êàíàëüöåâûå êëåòêè. Öèòîêèíû, îáðàçîâàâøèåñÿ
â êëóáî÷êå, ìîãóò ïîêèäàòü åãî òàêæå ÷åðåç îêî-
ëîêëóáî÷êîâûå êàïèëëÿðû, ãäå òîæå îêàçûâàþò
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ñâîå äåéñòâèå. Àêòèâàöèÿ êàíàëüöåâûõ è èíòåð-
ñòèöèàëüíûõ êëåòîê âåäåò ê ìåñòíîé ýêñïðåññèè
õèìîêèíîâ (îñîáåííî MCP-1) è ìîëåêóë àäãåçèè
ëåéêîöèòîâ (íàïðèìåð, ICAM-1 è îñòåîïîíòèí), ÷òî
ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ ìîíîöèòîâ/ìàêðîôàãîâ è
Ò-êëåòîê. Âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ
ìåñòíîé ýêñïðåññèåé ôàêòîðîâ ðîñòà: ôàêòîðà ðî-
ñòà èç òðîìáîöèòîâ (PDGF), òðàíñôîðìèðóþùåãî
ôàêòîðà ðîñòà β (TGF-β) è öèòîêèíîâ: èíòåðëåéêè-
íà -1β (ÈË-1β), òóìîðíåêðîòèçèðóþùåãî ôàêòîðà-α
(TNF-α), ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè è ïðîëèôåðà-
öèè ôèáðîáëàñòîâ è êàíàëüöåâûõ êëåòîê. Ïðè ýòîì
â êëåòêàõ ìîãóò ïðîèñõîäèòü ôåíîòèïè÷åñêèå èç-
ìåíåíèÿ, êîãäà ôèáðîáëàñòû èëè, â ìåíüøåé ñòå-
ïåíè, êàíàëüöåâûå êëåòêè ýêñïðåññèðóþò
ãëàäêîìûøå÷íûå áåëêè, òàêèå êàê àëüôà-àêòèí.
Êàê è â êëóáî÷êå, ïåðâîíà÷àëüíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ
ñìåíÿåòñÿ çàòåì ïðîãðåññèðóþùèì àïîïòîçîì,
ïðèâîäÿ ê ôèáðîçèðîâàíèþ ïî÷êè [8, 9].

Âàæíîé ñîñòàâëÿþùåé ïàòîãåíåçà ïðîãðåññèðó-
þùèõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê, íå âõîäÿùåé â îïèñàííóþ
âûøå êàðòèíó, ÿâëÿåòñÿ ðîëü èøåìèè. Èøåìè÷åñ-
êèå èçìåíåíèÿ ìîãóò ïðîèñõîäèòü êàê ïðè âàçîêîí-
ñòðèêöèè ñîñóäîâ âíóòðè ïî÷êè (çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ
ñîäåðæàíèÿ àíãèîòåíçèíà II èëè ýíäîòåëèíà èëè
óìåíüøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ îêñèäà àçîòà), òàê è ïðè
ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèÿõ, íàðóøàþùèõ íîðìàëüíûé
êðîâîòîê â ïî÷êå. Ïîñëåäíåå ïðîèñõîäèò ïðè ñîñó-
äèñòîé ïàòîëîãèè (äèàáåò, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåí-
çèÿ) è èììóííûõ ïîâðåæäåíèÿõ êëóáî÷êà
(áûñòðîïðîãðåññèðóþùèé ãëîìåðóëîíåôðèò). Èí-
òåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç ñàì ïî ñåáå ìîæåò âåñòè ê
ëîêàëüíîé èøåìèè çà ñ÷åò íàðóøåíèÿ ãðàäèåíòà
äèôôóçèè èç êàïèëëÿðà â êàíàëåö. Íàèáîëåå ÷óâ-
ñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ èøåìèè þêñòàãëîìåðóëÿð-
íàÿ îáëàñòü è íàðóæíàÿ ÷àñòü ìîçãîâîãî âåùåñòâà.
Êàíàëüöû â ýòîé îáëàñòè îáû÷íî íàõîäÿòñÿ íà ãðà-
íèöå ãèïîêñè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ áëàãîäàðÿ îñîáåí-
íîñòÿì êðîâîòîêà è âûñîêîé ïîòðåáíîñòè â
êèñëîðîäå òîëñòîé âîñõîäÿùåé ïåòëè è S3-ñåãìåí-
òà ïðîêñèìàëüíîãî êàíàëüöà. Ïîýòîìó óìåðåííîå
ñíèæåíèå ïî÷å÷íîãî êðîâîòîêà ïðèâîäèò ê íàðàñ-
òàíèþ ãèïîêñèè â ýòîé îáëàñòè [10]. Ïîÿâëåíèå ãè-
ïîêñèè â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê ïîâðåæäåíèþ
êëåòîê êàíàëüöåâ è èíòåðñòèöèÿ, èõ ïðîëèôåðàöèè,
ñèíòåçó öèòîêèíîâ è ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ñâÿ-
çàííîãî ñ óâåëè÷åííîé ýêñïðåññèåé HIF-1α (ãèïîê-
ñèåéèíäóöèðîâàííûé ôàêòîð-1α) [11].

Èíòåðåñíî, ÷òî ýôôåêò èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ, êî-
òîðûå ìîãóò çàòîðìîçèòü ïðîãðåññèþ ïî÷å÷íîé ïà-
òîëîãèè, îò÷àñòè ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñî ñíèæåíèåì
ñòåïåíè èøåìèè â ïî÷êå. Èíãèáèòîðû ÀÏÔ áëîêè-
ðóþò âàçîêîíñòðèêöèþ ñîñóäîâ âíóòðè ïî÷êè (çà
ñ÷åò äåéñòâèÿ àíãèîòåíçèíà II) è óâåëè÷èâàþò êðî-

âîòîê [12]. Ýòî ìîæåò îáúÿñíÿòü èõ ïðîòåêòèâíîå
äåéñòâèå ïðè íåïðîòåèíóðè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ
ïî÷åê, òàêèõ êàê öèêëîñïîðèíîâàÿ íåôðîïàòèÿ.

Íîðìàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå ñîñóäîâ ìèêðî-
öèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ
ïðåäîòâðàùåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé ïàòî-
ëîãèè. Ñîõðàíåíèå ÷èñëà êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ
ïîçâîëÿåò ïîääåðæèâàòü ÑÊÔ, à íîðìàëüíàÿ ðà-
áîòà ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ íåîáõîäèìà äëÿ
îáåñïå÷åíèÿ êèñëîðîäîì è ïèòàòåëüíûìè âåùå-
ñòâàìè êàíàëüöåâ è èíòåðñòèöèàëüíûõ êëåòîê.
Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñíèæåíèå ÷èñëà íå-
ôðîíîâ ïðèâîäèò óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà è äëèíû
êëóáî÷êîâûõ êàïèëëÿðîâ [13]. Çàòåì ïðîèñõîäèò
ïðîãðåññèðóþùåå ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ çà ñ÷åò
íåêîíòðîëèðóåìîãî àïîïòîçà. A.Shimizu è ñîàâò.
[14] è À.Kitamura è ñîàâò. [15] ïîêàçàëè, ÷òî ïî-
âðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ êëóáî÷êîâ ïðåäðàñïîëàãàåò
ê àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ è ñèñòåìû êîàãóëÿöèè,
÷òî ïðèâîäèò ê êîëëàïñó êàïèëëÿðîâ è ðàçâèòèþ
ãëîìåðóëîñêëåðîçà. Òå æå èçìåíåíèÿ ïðîèñõîäÿò è
â èíòåðñòèöèè. À.Bohle è ñîàâò. [16] ïîäòâåðäèëè
óìåíüøåíèå ÷èñëà ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ ó
ïàöèåíòîâ ñ ïðîãðåññèðóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè
ïî÷åê, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðîëè íàðóøåíèÿ êðî-
âîòîêà â ðàçâèòèè èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà. Ýòè
äàííûå áûëè ïîäòâåðæäåíû è äðóãèìè èññëåäî-
âàòåëÿìè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óìåíüøåíèå ÷èñëà
ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ êîððåëèðóåò ñî ñòåïå-
íüþ èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà è àòðîôèåé êàíàëü-
öåâ âíå çàâèñèìîñòè îò ñîõðàííîñòè èëè ïîâðåæäåíèÿ
êðóïíûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ [17].

Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè èãðàþò ñóùåñòâåííóþ
ðîëü â îáåñïå÷åíèè æèçíåäåÿòåëüíîñòè äðóãèõ
êëåòîê çà ñ÷åò äîñòàâêè êèñëîðîäà è ïèòàòåëüíûõ
âåùåñòâ. Èçâåñòíî, ÷òî ðÿä àóòîêðèííûõ è ïàðà-
êðèííûõ ìîäóëÿòîðîâ ìîãóò âëèÿòü íà ìèêðîöèð-
êóëÿöèþ â ïî÷êàõ è äðóãèõ îðãàíàõ è òêàíÿõ.
Ôàêòîðû ðîñòà èìåþò âàæíîå çíà÷åíèå â àêòèâà-
öèè èëè òîðìîæåíèè ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ýíäîòå-
ëèÿ è èõ âûæèâàíèè. Òàêèå, êàê ñîñóäèñòûé
ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (VEGF), èìåþò òðî-
ôè÷åñêèå è àíãèîãåííûå ôóíêöèè, äðóãèå, íàïðèìåð,
òðîìáîñïîíäèí-1 (TSP-1), íå òîëüêî èíãèáèðóþò
ïðîëèôåðàöèþ ýíäîòåëèÿ, íî è ïðèâîäÿò ê ãèáåëè
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê. Â ðÿäå ðàáîò, âûïîëíåííûõ
â ïîñëåäíèå ãîäû, èçó÷àëîñü çíà÷åíèå ýòèõ ôàêòî-
ðîâ â ïðîöåññàõ ýìáðèîãåíåçà, îíêîãåíåçà, çàæèâ-
ëåíèÿ ðàí, îäíàêî îá èõ ðîëè â ïðîãðåññèðóþùèõ
çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê ïîêà èçâåñòíî îòíîñèòåëüíî
íåìíîãî (òàáëèöà) [18].

Òðîìáîñïîíäèí-1 (TSP-1) – ýòî ãëèêîïðîòåèí ñ
áîëüøîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé, ýêñïðåññèðóåìûé
ìíîãèìè òèïàìè êëåòîê, íî â îñîáåííîñòè òðîì-
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áîöèòàìè è ìàêðîôàãàìè. Ôóíêöèè TSP-1 êîìïëåêñ-
íû. Òàê, TSP-1 ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì ïðîëèôåðàöèè
ýíäîòåëèÿ è ñïîñîáåí èíèöèèðîâàòü àïîïòîç ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê. Òàêæå TSP-1 ñïîñîáñòâóåò ïîãëî-
ùåíèþ ìàêðîôàãàìè ïîäâåðãøèõñÿ àïîïòîçó
êëåòîê. Ê ÷èñëó áîëåå âàæíûõ ôóíêöèé TSP-1 îò-
íîñèòñÿ íåïðîòåîëèòè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ òðàíñôîð-
ìèðóþùåãî ôàêòîðà áåòà èç åãî íåàêòèâíîé
ôîðìû, ÷òî ìîæåò áûòü âàæíûì ìåõàíèçìîì àê-
òèâàöèè ýòîãî öèòîêèíà ïðè îñòðîì ãëîìåðóëî-
íåôðèòå, òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ
èëè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè. TSP-1 ýêñïðåññè-
ðóåòñÿ êëåòêàìè ìåçàíãèÿ, ýíäîòåëèîöèòàìè, ïî-
äîöèòàìè, ìàêðîôàãàìè è òðîìáîöèòàìè âíóòðè
êëóáî÷êà, è êàíàëüöåâûìè êëåòêàìè, èíòåðñòèöè-
àëüíûìè ôèáðîáëàñòàìè, ìàêðîôàãàìè â èíòåð-
ñòèöèè. Ñóùåñòâóþò äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî
ýêñïðåññèÿ TSP-1 êîððåëèðóåò ñ ïîâðåæäåíèåì
ýíäîòåëèÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà. Â íîðìå
ýêñïðåññèÿ TSP-1 îãðàíè÷åíà ðåäêèìè êëåòêàìè
ïàðèåòàëüíîãî ýïèòåëèÿ êàïñóëû Áîóìåíà. È íà-
ïðîòèâ, ïðè ïðîãðåññèðóþùèõ çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê
ýêñïðåññèÿ åãî óñèëèâàåòñÿ, êîððåëèðóÿ ñî ñòåïå-
íüþ ïîðàæåíèÿ êëóáî÷êîâûõ è ïåðèòóáóëÿðíûõ
êàïèëëÿðîâ [19, 20] .

Ìåíüøå èçâåñòíî îá ýêñïðåññèè äðóãèõ àíòè-
àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ ðîñòà. Îäíèì èç èñêëþ÷å-
íèé ÿâëÿåòñÿ SPARC (ñåêðåòèðóåìûé áåëîê,
êèñëûé è áîãàòûé öèñòåèíîì) [21]. Ýòî âåùåñòâî
ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèÿ è
ýêñïðåññèðóåòñÿ ïðè îñòðîì ïîâðåæäåíèè êëóáî÷-
êîâ èëè èíòåðñòèöèÿ. Ýêñïðåññèÿ SPARC ñíèæà-
åòñÿ ïðè ãèïåðòðîôèè ïî÷åê, ïðîèñõîäÿùåé ó
äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ñòðåïòî-
çîöèíà. Îñòàåòñÿ íåÿñíûì, âåëèêà ëè ðîëü SPARC
â èíãèáèðîâàíèè ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèÿ ïðè ýòèõ
ñîñòîÿíèÿõ. Èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðûõ SPARC ââî-
äèëñÿ êðûñàì ïðè îñòðîì ãëîìåðóëîíåôðèòå, ïî-
êàçàëè òîëüêî òåíäåíöèþ ê ìåíüøåé ïðîëèôåðàöèè
ýíäîòåëèÿ. Îñíîâíûì ýôôåêòîì SPARC ñêîðåå
âñåãî ÿâëÿåòñÿ ñòèìóëÿöèÿ ìåñòíîãî òðàíñôîðìè-
ðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà áåòà [22].

Ïðè ïðîãðåññèðóþùèõ çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê ïî-
ìèìî óâåëè÷åíèÿ ýêñïðåññèè àíòèàíãèîãåííûõ ôàê-

òîðîâ íàáëþäàåòñÿ
òàêæå è óìåíüøåíèå
êîëè÷åñòâà àíãèîãåí-
íûõ ôàêòîðîâ. Îäíèì
èç íàèáîëåå âàæíûõ
ôàêòîðîâ, îáåñïå÷è-
âàþùèõ æèçíåäåÿ-
òåëüíîñòü ýíäîòåëèÿ,
ÿâëÿåòñÿ ñîñóäèñòûé
ýíäîòåëèàëüíûé ôàê-

òîð ðîñòà (VEGF), ñóùåñòâóþùèé â âèäå ñåêðåòè-
ðóåìîé è ñâÿçàííîé ñ êëåòêàìè èçîôîðìû [18].
VEGF ñïîñîáñòâóåò ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèÿ, ñòèìó-
ëèðóåò òðîôè÷åñêèå ôóíêöèè è ïîääåðæèâàåò åãî æèç-
íåäåÿòåëüíîñòü. Äåéñòâèå åãî îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç
ðåöåïòîðû – VEGFR-1 è VEGFR-2. Ðåöåïòîðû âòî-
ðîãî òèïà îáëàäàþò ìåíüøåé àôèííîñòüþ, îäíàêî
õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå âûñîêîé êèíàçíîé àêòèâ-
íîñòüþ ïðè ñâÿçûâàíèè ñ VEGF. Ðåöåïòîðû æå
ïåðâîãî òèïà äåéñòâóþò ïðåèìóùåñòâåííî êàê êî-
ðåöåïòîðû è îáëàäàþò î÷åíü âûñîêîé àôèííîñòüþ
ê VEGF, íî ñóùåñòâåííî ìåíüøèìè âîçìîæíîñòÿ-
ìè ê âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷å ñèãíàëà. VEGF
ñâÿçûâàåòñÿ è ñ êîðåöåïòîðàìè – íåéðîïèëèíîì-1
è íåéðîïèëèíîì-2, òàêæå ýêñïðåññèðóåìûìè ýíäî-
òåëèåì [23]. Ìíîãèå èç ýôôåêòîâ VEGF îïîñðåäó-
þòñÿ ðåöåïòîðàìè âòîðîãî òèïà è àêòèâàöèåé
ôîñôàòèäèòèíîçèòîë-3-êèíàçû, âåäÿ ê óâåëè÷åíèþ
àêòèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû. VEGF òàê-
æå ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñ êëåòêàìè ìåçàíãèÿ è êà-
íàëüöåâ, íî åãî ýôôåêòû íà ýòè êëåòêè ïîêà
íåèçâåñòíû [24, 25]. Õîòÿ VEGF ìîæåò ñòèìóëèðî-
âàòü õåìîòàêñèñ ìîíîöèòîâ ïîñðåäñòâîì VEGFR-
1 in vitro, èññëåäîâàíèÿ ïî èíãèáèðîâàíèþ VEGF in
vivo äîêàçàëè. ÷òî îñíîâíîé åãî ìèøåíüþ ÿâëÿåò-
ñÿ ýíäîòåëèé. Â íîðìå VEGF ýêñïðåññèðóåòñÿ ïðå-
èìóùåñòâåííî ïîäîöèòàìè è êàíàëüöåâûìè
êëåòêàìè, îñîáåííî â íàðóæíîé ÷àñòè ìîçãîâîãî
âåùåñòâà ïî÷êè. Òî, ÷òî VEGF ýêñïðåññèðóåòñÿ
ïîäîöèòàìè, à ðåöåïòîðû ê VEGF ýêñïðåññèðóþò-
ñÿ êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ âûãëÿäèò ïàðàäîêñàëüíûì
è ñëóæèò îñíîâîé äëÿ ïðåäïîëîæåíèé, ÷òî ñóùå-
ñòâóåò ìåõàíèçì ïåðåíîñà VEGF ÷åðåç áàçàëüíóþ
ìåìáðàíó, âîçìîæíî, ïîñðåäñòâîì ïðîòåîãëèêàíà ãå-
ïàðàí-ñóëüôàòà (ãëèïèêàí-1) [26]. Èíòåðåñíî, ÷òî
ðåçêîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ VEGF ïðîèñõîäèò ïðè îñò-
ðîì ãëîìåðóëîíåôðèòå è îñòðîì îòòîðæåíèè òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííîé ïî÷êè, à ïðè õðîíè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê óðîâåíü VEGF ñíèæàåòñÿ [27].
Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ýêñïðåññèè VEGF íà
ìîäåëÿõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê, àññîöèèðîâàííûõ ñ âîç-
ðàñòîì, âûÿâèëè çàìåòíîå ñíèæåíèå VEGF êàê â
ïîäîöèòàõ, òàê è â êàíàëüöàõ íàðóæíåé ÷àñòè ìîç-
ãîâîãî ñëîÿ. Óðîâåíü ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè VEGF

Ангиогенные факторы Антиангиогенные факторы

Сосудистый эндотелиальный фактор роста Ангиостатин
Базовый фактор роста фибробластов Эндостатин
Трансформирующий фактор роста альфа Тромбоспондин�1
Трансформирующий фактор роста бета SPARC
Фактор роста гепатоцитов Сосудистый эндотелиальный ингибитор роста
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â êàíàëüöàõ îáðàòíî êîððåëèðîâàë ñ âûðàæåííîñ-
òüþ ïîâðåæäåíèÿ ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ è
ñòåïåíüþ òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî âîñïàëåíèÿ,
êîòîðîå áûëî ñâÿçàíî ñ ìàêðîôàãàëüíîé èíôèëüò-
ðàöèåé [28]. Ñíèæåíèå óðîâíÿ VEGF ñîïðîâîæäàëîñü
óìåíüøåíèåì ÷èñëà ïðîëèôåðèðóþùèõ ýíäîòåëèîöè-
òîâ. Äàííûå î ñíèæåíèè ýíäîòåëèàëüíîé ïðîëèôåðà-
öèè â ñòàðÿùåéñÿ ïî÷êå ïîäòâåðæäàþòñÿ äàííûìè
M.G.Red è ñîàâò. [29], ñâèäåòåëüñòâóþùèìè, ÷òî ïðè
ñòàðåíèè èìååò ìåñòî îáùèé äåôåêò àíãèîãåíåçà.

Ïðîãðåññèðóþùèå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê ïðèâîäÿò
ê óìåíüøåíèþ ÷èñëà êëóáî÷êîâûõ è ïåðèòóáóëÿð-
íûõ êàïèëëÿðîâ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ìåñòíûì
íàðóøåíèåì áàëàíñà àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ ñ óâå-
ëè÷åíèåì ýêñïðåññèè àíòèàíãèîãåííîãî ôàêòîðà
ðîñòà, TSP-1, è ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè àíãèîãåí-
íîãî ôàêòîðà ðîñòà, VEGF. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
óðîâåíü VEGF ñíèæàåòñÿ â ìåñòàõ èíôèëüòðàöèè
ìàêðîôàãîâ è, ÷òî åñòü êîððåëÿöèÿ ìåæäó êîëè÷å-
ñòâîì ìàêðîôàãîâ è ñòåïåíüþ ñíèæåíèÿ óðîâíÿ
VEGF. Ìàêðîôàãàì ÷àñòî ïðèïèñûâàåòñÿ ðîëü
àíãèîãåííûõ êëåòîê, îäíàêî åñòü ìíîãî ôåíîòèïîâ
ìàêðîôàãîâ, êîòîðûå ìîãóò âûäåëÿòü àíòèàíãèî-
ãåííûå âåùåñòâà, òàêèå êàê TSP-1 [30].

Îñíîâíûì òèïîì êëåòîê, êîòîðûå ñíèæàþò
óðîâåíü ýêñïðåññèè VEGF ïðè ïàòîëîãèè, ÿâëÿþò-
ñÿ êëåòêè ýïèòåëèÿ òîëñòîãî âîñõîäÿùåãî êîëåíà.
Ïðè èññëåäîâàíèè òðåõ îñíîâíûõ ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ ìàêðîôàãîâ – èíòåðëåéêèíîâ 1-áåòà
è 6, à òàêæå ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé-àëüôà áûëî
âûÿâëåíî, ÷òî âñå òðè öèòîêèíà ñïîñîáíû ïîíèæàòü
ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ VEGF â êëåòêàõ òîëñòîãî âîñ-
õîäÿùåãî êîëåíà íåôðîíà, êàê â íîðìàëüíûõ óñëî-
âèÿõ, òàê è ïðè ãèïîêñèè, êàê ýòî, âåðîÿòíî,
ïðîèñõîäèò in vivo. Áîëåå òîãî, ìàêðîôàãàëüíûå
öèòîêèíû, òàêèå êàê èíòåðëåéêèí-1 áåòà èëè ôàê-
òîð íåêðîçà îïóõîëåé-àëüôà, ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü
ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ TSP-1 êëåòîê êàíàëüöåâ è èí-
ãèáèðîâàòü ýêñïðåññèþ VEGF â òåõ æå óñëîâèÿõ.
Òàêèì îáðàçîì, ýòè äàííûå ãîâîðÿò î âàæíîé ðîëè
ìàêðîôàãîâ è ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (òà-
êèõ êàê èíòåðëåéêèí-1 áåòà èëè ôàêòîð íåêðîçà
îïóõîëåé-àëüôà) â èçìåíåíèè ýêñïðåññèè àíãèîãåí-
íûõ ôàêòîðîâ â ïî÷êå [28, 31].

Ê ÷èñëó äðóãèõ âàæíûõ ìîäóëÿòîðîâ ýêñïðåñ-
ñèè VEGF îòíîñÿòñÿ âàçîàêòèâíûå âåùåñòâà.
Âûäåëåíèå îêñèäà àçîòà ýíäîòåëèàëüíûìè êëåò-
êàìè ÿâëÿåòñÿ î÷åíü âàæíûì ìåõàíèçìîì, ïðåïÿò-
ñòâóþùèì ïîâðåæäåíèþ ñîñóäèñòîé ñòåíêè.
Íåäàâíî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îêñèä àçîòà ìîäó-
ëèðóåò ýêñïðåññèþ VEGF â êëåòêàõ êàíàëüöåâ.
Òàê, èíãèáèòîðû ñèíòåçà îêñèäà àçîòà (L-NAME)
áëîêèðóþò ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè VEGF, ïðîèñ-
õîäÿùåå ïðè ãèïîêñèè. L-NAME òàêæå áëîêèðóåò

íåêîòîðûå èç ïðîëèôåðàòèâíûõ ýôôåêòîâ VEGF íà
ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè [32]. Òàêèì îáðàçîì, íå ñòà-
ëî íåîæèäàííîñòüþ òî, ÷òî âîçäåéñòâèå L-NAME
íà êðûñ ñ óäàëåííîé ïî÷êîé ïðèâîäèëî ê áîëüøåìó
ïîâðåæäåíèþ ýíäîòåëèÿ êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êà è ïå-
ðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ, áîëüøåìó ñíèæåíèþ ïðî-
ëèôåðàöèè ýíäîòåëèÿ êàïèëëÿðîâ è áîëåå
âûðàæåííîìó ãëîìåðóëîñêëåðîçó è òóáóëîèíòåðñòè-
öèàëüíîìó ôèáðîçó [33]. Êðîìå òîãî íàêàïëèâàþò-
ñÿ äàííûå î òîì, ÷òî ïðîòåèíóðèÿ âçàèìîñâÿçàíà ñ
äåôåêòîì â ñèñòåìå çàâèñèìîé îò îêñèäà àçîòà âà-
çîäèëàòàöèè è ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì îñëàáëåíèÿ ýí-
äîòåëèé çàâèñèìîé «ðàáîòû» ñîñóäîâ [34].

Õîòÿ áëîêàäà îêñèäà àçîòà èíãèáèðóåò ýêñï-
ðåññèþ VEGF, îíà îêàçûâàåò ïîáî÷íûå ýôôåêòû
íà ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè ñîñóäîâ. Ïîä äåéñòâè-
åì L-NAME ãëàäêèå ìèîöèòû ñîñóäîâ â óñëîâèÿõ
ãèïîêñèè çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëè ýêñïðåññèþ VEGF.
Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò çíà÷èòåëüíàÿ ðàçíèöà
â äåéñòâèè îêñèäà àçîòà íà ìåçåíõèìàëüíûå è ýïè-
òåëèàëüíûå êëåòêè, êîãäà áëîêèðîâàíèå ñèíòåçà
îêñèäà àçîòà ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ ýêñïðåñ-
ñèè VEGF â êàíàëüöàõ è ñòèìóëÿöèè ýêñïðåññèè
VEGF ãëàäêèìè ìèîöèòàìè.

Ñõîæèé ôåíîìåí ìîæåò ñóùåñòâîâàòü â îòíî-
øåíèè ðåãóëÿöèè VEGF àíãèîòåíçèíîì II. Â.Williams
è ñîàâò. [35] ïîêàçàëè, ÷òî àíãèîòåíçèí II ñòèìóëè-
ðóåò âûäåëåíèå VEGF ãëàäêèìè ìèîöèòàìè, íî íà-
øåé ãðóïïîé ïîëó÷åíû äàííûå î òîì, ÷òî
àíãèîòåíçèí II èíãèáèðóåò ýêñïðåññèþ VEGF â êà-
íàëüöåâûõ êëåòêàõ. Êðîìå òîãî, åñòü äàííûå î òîì,
÷òî èíãèáèðîâàíèå ÀÏÔ ïðèâîäèò ê áîëüøåìó ñî-
õðàíåíèþ êàïèëëÿðîâ â ñòàðåþùåé ïî÷êå. Òåîðå-
òè÷åñêè ýòî ìîæåò áûòü åùå îäíèì ìåõàíèçìîì,
ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî èíãèáèòîðû ÀÏÔ òîðìîçÿò
ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèé ïî÷åê.

Ïðîãðåññèðóþùèå çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê ñâÿçàíû
ñ ïîòåðåé ñîñóäîâ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà –
êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ è ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿ-
ðîâ, ÷òî ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì ìåõàíèçìîâ âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ êàïèëëÿðîâ çà ñ÷åò äèñáàëàíñà
ýêñïðåññèè àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ â ïî÷å÷íîé òêà-
íè. Îñíîâíîé âîïðîñ çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, íàñêîëüêî
àíãèîãåíåç ñïîñîáåí çàìåäëèòü ïðîãðåññèðîâàíèå
çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ïîäòâåðæäåíèè ýòîé ãèïîòåçû
ïîÿâèëèñü áû óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà ðîëè
èøåìèè â ìåõàíèçìå ïðîãðåññèðóþùåé ïàòîëîãèè
ïî÷åê è îïðåäåëèëèñü áû ïóòè äëÿ íîâûõ òåðàïåâ-
òè÷åñêèõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ýòèõ ñîñòîÿíèé.

Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ïðîëèôåðàöèÿ ãëîìåðóëÿðíîãî ýíäîòåëèÿ èãðàåò
êëþ÷åâóþ ðîëü â âîññòàíîâëåíèè êàïèëëÿðîâ è
ìèêðîàíåâðèçì â ìîäåëè ãëîìåðóëîíåôðèòà Thy-1
[36]. Ò.Ostendorf è ñîàâò. [37] ïîçæå ïîêàçàëè, ÷òî
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áëîêàäà âîññòàíîâëåíèÿ êàïèëëÿðîâ èíãèáèòîðàìè
VEGF ïðèâîäèò ê ïðîãðåññèðóþùåìó ïîðàæåíèþ
ïî÷åê. Y.Masuda è ñîàâò. [38] ïðîäåìîíñòðèðîâàëè,
÷òî ââåäåíèå VEGF óëó÷øàåò âîññòàíîâëåíèå êà-
ïèëëÿðîâ è óëó÷øàåò ôóíêöèþ ïî÷åê ïðè Thy-1-íå-
ôðèòå. Èññëåäîâàíèÿ ðàçâèòèÿ êëóáî÷êîâ ó
íîâîðîæäåííûõ êðûñ è ìûøåé ïîçâîëèëè ïðåäïî-
ëîæèòü âàæíóþ ðîëü VEGF â ôîðìèðîâàíèè êàïèë-
ëÿðîâ êëóáî÷êà. Äîïîëíèòåëüíûå äàííûå áûëè
ïîëó÷åíû ïðè èññëåäîâàíèè íà êðûñàõ òðîìáîòè-
÷åñêîé ìèêðîàíãèîïàòèè. Â ýòîé ìîäåëè èññëåäî-
âàíèÿ â ïî÷å÷íûé êðîâîòîê ââîäèëèñü àíòèòåëà ê
êëóáî÷êîâûì ýíäîòåëèàëüíûì êëåòêàì, ÷òî ïðè-
âîäèëî ê êîìïëåìåíò-çàâèñèìîìó àïîïòîçó ýíäî-
òåëèÿ êëóáî÷êîâ è ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ,
ñâÿçàííîìó ñ ëîêàëüíûì òðîìáîçîì è îñòðîé ïî-
÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Âñêîðå ïîñëå ðàçâèòèÿ
ïîâðåæäåíèÿ ðàçâèâàëñÿ îòâåò â âèäå ïðîëèôåðà-
öèè ýíäîòåëèÿ êëóáî÷êîâ è ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèë-
ëÿðîâ. Îäíàêî â òî âðåìÿ êàê ãëîìåðóëÿðíûì
êàïèëëÿðàì óäàâàëîñü âîññòàíîâèòüñÿ, ýíäîòåëèé
ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ ïîëíîñòüþ íå âîññòà-
íàâëèâàëñÿ, ÷òî ñâÿçûâàåòñÿ ñ íåäîñòàòêîì VEGF.
Ââåäåíèå êðûñàì ñ îïèñàííûìè ïîâðåæäåíèÿìè
ïî÷åê VEGF ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ïåðè-
òóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ, ðàçâèòèþ ìåíüøåãî ôèá-
ðîçà è ëó÷øåìó ñîõðàíåíèþ ôóíêöèè ïî÷åê. Áîëåå
òîãî, ïîä äåéñòâèåì VEGF â ìåíüøåé ñòåïåíè íà-
áëþäàëèñü àïîïòîç ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è èí-
ôàðêòû ïî÷åê, ïðîèñõîäèâøèå â ýòîé ìîäåëè
èññëåäîâàíèé [39, 40].

Ýòè èññëåäîâàíèÿ ñòàâÿò âîïðîñ î òîì, ìîæåò
ëè VEGF óëó÷øèòü òå÷åíèå ïðîãðåññèðóþùèõ çà-
áîëåâàíèé ïî÷åê, ïîñêîëüêó, êàê îáñóæäàëîñü ðà-
íåå, ýêñïðåññèÿ VEGF ïðè ýòèõ çàáîëåâàíèÿõ
óìåíüøåíà è íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå àíãèîãåíåçà.
Â ñåðèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò êðûñû ïîäâåð-
ãàëèñü âîçäåéñòâèþ VEGF èëè ïëàöåáî â òå÷åíèè 4
íåäåëü ïîñëå óäàëåíèÿ ïî÷êè. Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ
ïëàöåáî, íàáëþäàëèñü óìåíüøåíèå ÷èñëà êàïèëëÿ-
ðîâ, íàðóøåíèå ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-
òîê êëóáî÷êîâ è ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ ñ
ðàçâèòèåì ãëîìåðóëîñêëåðîçà è òóáóëîèíòåðñòèöè-
àëüíîãî ôèáðîçà. È íàïðîòèâ, ó æèâîòíûõ, ïîëó-
÷àâøèõ VEGF, îòìå÷àëàñü ìåíüøàÿ ñòåïåíü
ïîâðåæäåíèÿ êëóáî÷êîâîãî è ïåðèòóáóëÿðíîãî ýí-
äîòåëèÿ. [41]. Âàæíûìè îêàçàëèñü äàííûå î òîì,
÷òî ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò VEGF îñóùåñòâëÿåò-
ñÿ íåçàâèñèìî îò áîëüøèíñòâà ôàêòîðîâ ïðîãðåñ-
ñèè. Íàïðèìåð, VEGF íå âëèÿåò íà ñèñòîëè÷åñêîå
ÀÄ, ïðîòåèíóðèþ, ñòåïåíü ãèïåðòðîôèè êëóáî÷êîâ
èëè ìàêðîôàãàëüíóþ èíôèëüòðàöèþ. Äàæå ãëîìå-
ðóëîñêëåðîç íå èçìåíÿåòñÿ çíà÷èòåëüíî ïðè âîç-
äåéñòâèè VEGF. Õîòÿ äëÿ îêîí÷àòåëüíîãî ðåøåíèÿ

òðåáóþòñÿ èññëåäîâàíèÿ ñ âûïîëíåíèåì ìèêðîïóí-
êöèîííûõ áèîïñèé, òî íàáëþäåíèå, ÷òî ñèñòåìíîå
ÀÄ, ïðîòåèíóðèÿ, ãëîìåðóëîñêëåðîç è ãèïåðòðîôèÿ
êëóáî÷êîâ íå èçìåíÿëèñü, ïðåäïîëàãàåò, ÷òî è âíóò-
ðèêëóáî÷êîâàÿ ãèïåðòåíçèÿ íå ìåíÿëàñü ïðè ââå-
äåíèè VEGF. Ïî-âèäèìîìó, íàèëó÷øåå îáúÿñíåíèå
ôàêòà ñîõðàíåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê ñâÿçàíî ñî ñïî-
ñîáíîñòüþ VEGF ñòèìóëèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ
êàïèëëÿðíûõ ýíäîòåëèîöèòîâ è ñîõðàíÿòü êëóáî÷-
êîâûå ïåòëè êàïèëëÿðîâ. Ýòî ñïîñîáñòâóåò ñòà-
áèëüíîé ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè çà ñ÷åò
ñîõðàíåíèÿ ïëîùàäè ôèëüòðàöèîííîé ïîâåðõíîñòè.
Óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ
òàêæå ñâÿçàíî ñ ìåíüøèì òóáóëîèíòåðñòèöèàëü-
íûì ôèáðîçîì, ÷òî ìîæåò áûòü äðóãèì ìåõàíèç-
ìîì ñîõðàíåíèÿ ôóíêöèé ïî÷åê.

Ðîëü àíãèîãåíåçà â ïðîãðåññèðîâàíèè äèàáåòè-
÷åñêîé íåôðîïàòèè îñòàåòñÿ íåÿñíîé äî íàñòîÿùå-
ãî âðåìåíè. Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè íàçíà÷åíèå
ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê VEGF ïðèâîäèëî ê ñíè-
æåíèþ ðàííåé ãèïåðôèëüòðàöèè, àëüáóìèíóðèè è
ãèïåðòðîôèè êëóáî÷êîâ ó äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ. Âîç-
äåéñòâèå àíòèòåë ê VEGF ïðåäîòâðàùàëî ðîñò àê-
òèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû ïîä
äåéñòâèåì êëóáî÷êîâîãî ýíäîòåëèÿ, ÷òî çàñòàâëÿ-
åò ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå ìåõàíèçìîâ, óëó÷øàþùèõ
äèñôóíêöèþ ïî÷åê [42]. Òàêæå èìåþò äàííûå î òîì,
÷òî VEGF ìîæåò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â íåîâàñêóëÿ-
ðèçàöèè ñåò÷àòêè ó áîëüíûõ äèàáåòîì. Òàêæå ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ, ÷òî ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì
íåäîñòàòîê VEGF ìîæåò èãðàòü îïðåäåëåííóþ ðîëü
â ðàçâèòèè ÈÁÑ è ïàòîëîãèè ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñó-
äîâ. Âåðîÿòíî, ðîëü àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ ïðè äèà-
áåòå çàâèñèò îò çàäåéñòâîâàííûõ îðãàíîâ è îò
ñòàäèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Äðóãîå íåäàâ-
íåå èññëåäîâàíèå âûÿâèëî ïîâûøåííûé àíãèîãåíåç
è ïîâûøåííóþ ñåêðåöèþ VEGF â êèñòàõ ïîëèêèñ-
òîçíîé ïî÷êè [43, 44]. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ðîëü
VEGF ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè ñâîäèòñÿ ê óâåëè÷å-
íèþ ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ è ê óñêîðåíèþ ôîðìè-
ðîâàíèÿ êèñò. Åùå îäíî èññëåäîâàíèå, ïðîâåäåííîå
íà ìûøàõ, ïîêàçàëî, ÷òî ðîñò è ïðîëèôåðàöèÿ ïåðè-
òóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ ìîãóò óñèëèâàòüñÿ ïðè ñíè-
æåíèè ôóíêöèè íåôðîíà [45]. Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà
ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ, ïîäòâåðæäàëîñü íà îñíîâà-
íèè îêðàñêè òêàíåé íà CD34-ðåöåïòîðû, êîòîðûå
òàêæå ìîãóò ýêñïðåññèðîâàòüñÿ è ëèìôàòè÷åñêèì
ýíäîòåëèåì [46]. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè ïîðà-
æåíèè ïî÷åê ó êðûñ ïðîèñõîäèò çàìåòíîå óâåëè÷å-
íèå â íèõ ëèìôàòè÷åñêîé òêàíè.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Íàðóøåíèå ýíäîòåëèàëüíîé ôóíêöèè ó áîëüíûõ
ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèåé ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ìåõàíèç-
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ìîì ïðîãðåññèðîâàíèÿ ýòèõ áîëåçíåé. Ñåãîäíÿ íàé-
äåíû íîâûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ñîñóäû ìèê-
ðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà ïðèíèìàþò àêòèâíîå
ó÷àñòèå â ðàçâèòèè ïðîãðåññèðóþùèõ çàáîëåâàíèé
ïî÷åê è ñíèæåíèè èõ ôóíêöèè, îáóñëîâëåííîé âîç-
ðàñòîì. Íà íàø âçãëÿä, ýòî ñâÿçàíî îò÷àñòè ñ äèñ-
áàëàíñîì àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ – ïîíèæåíèåì
ýêñïðåññèè VEGF è óâåëè÷åíèåì ëîêàëüíîé ýêñï-
ðåññèè TSP-1. Çà ýòîò äèñáàëàíñ îòâåòñòâåííû êàê
öèòîêèíû, âûðàáàòûâàåìûå ìàêðîôàãàìè, òàê è
âàçîàêòèâíûå ìåäèàòîðû. Íîâûå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âîçäåéñòâèå íà ïîäâåðãàþ-
ùèéñÿ ñòðåññó ýíäîòåëèé è/èëè ñòèìóëÿöèÿ
àíãèîãåíåçà ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ñîõðàíåíèþ
ôóíêöèè ïî÷êè è çàìåäëèòü ïðîãðåññèðîâàíèå ïà-
òîëîãèè, ïðè÷åì íåçàâèñèìî îò äðóãèõ ôàêòîðîâ,
òàêæå ìîãóùèõ ïðåïÿòñòâîâàòü ðàçâèòèþ ïî÷å÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Îäíàêî â ñâÿçè òåì, ÷òî ñòè-
ìóëÿöèÿ àíãèîãåíåçà óâåëè÷èâàåò ðèñê ïîÿâëåíèÿ
îïóõîëåé, à ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì ïîâû-
øàåò ðèñê ðåòèíîïàòèè çà ñ÷åò óâåëè÷åííîãî àí-
ãèîãåíåçà, âîïðîñ îá èñïîëüçîâàíèè àíãèîãåííûõ
ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ îñòàåòñÿ ïðîòèâîðå÷èâûì.
Òåì íå ìåíåå, äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ðîëè ñîñóäîâ
ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî çâåíà â ðàçâèòèè ïðîãðåññè-
ðóþùèõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê íåîáõîäèìî äëÿ ðàç-
ðàáîòêè íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ.
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