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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Определить содержание в моче и почечной ткани больных ХГН профиброгенных медиаторов �
моноцитарного хемотаксического протеина (МСР�1) и трансформирующего фактора роста�β1 (TGF�β1) и уточнить их
значение для оценки процессов воспаления и фиброза в почке и как критериев прогноза. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. У 63
больных активными протеинурическими формами ХГН изучены экскреция с мочой МСР�1 и TGF�β1 с помощью иммуно�
ферментного (ELISA) метода, экспрессия TGF�β1 в ткани почки иммуногистохимическим методом. Для измерения площа�
ди интерстиция использован морфометрический метод.  РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных активными протеинурическими формами
ХГН в отличие от здоровых лиц отмечается повышение экскреции с мочой МСР�1 и TGF�β1. Установлено, что уровень
мочевой экскреции МСР�1 у больных с нефротическим синдромом был достоверно выше, чем у больных с умеренным
мочевым синдромом. Особенно высоким мочевой показатель МСР�1 был у больных со стойкой почечной недостаточнос�
тью. Экскреция TGF�β1 зависела, главным образом, от величины креатининемии, наиболее высокой она была у больных с
выраженной протеинурией и стойким нарушением функции почек.  Интенсивная экскреция TGF�β1 с мочой обнаружива�
лась у тех больных ХГН, у которых выявлялась экспрессия этого цитокина в интерстиции почки, что подтверждает его
локально�почечное происхождение. Определена связь мочевых показателей МСР�1 и TGF�β1 с величиной тубуло�интер�
стициального фиброза. Впервые показана высокая информативность (чувствительность и специфичность) мочевых пока�
зателей МСР�1 и TGF�β1 как маркеров степени интерстициального фиброза и их значение в определении прогноза ХГН.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты исследования демонстрируют важную роль МСР�1 и TGF�β1 в процессе ремоделирования
тубулоинтерстиция. Изученные показатели являются маркерами ТИФ, а определение уровня  МСР�1 и TGF�β1 в моче
является информативным неинвазивным методом, позволяющим мониторировать активность заболевания и стадии
фиброза, оценивать прогноз ХГН.

Ключевые слова: хронический гломерулонефрит, интерстициальный фиброз,  моноцитарный хемотаксический проте�
ин�1 (МСР�1), трансформирующий фактор роста β1 (TGF�β1), мочевая экскреция.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to determine the concentration in urine and renal tissue of CGN patients of fibrinogenic
mediators � monocyte chemotactic protein�1 (MCP�1) and transforming growth factor�β1 (TGF�β1) and to specify their significance
for the assessment of processes of inflammation and fibrosis in the kidney and as the prognosis criteria. PATIENTS AND
METHODS. Urinary excretion of MCP�1 and TGF�β1 using the immunoenzyme method (ELISA), and expression of TGF�β1 in kidney
tissue using the immunohistochenical method were studied in 63 patients with active proteinuric forms of CGN. The interstitium
area was measured by the morphometric method. RESULTS. Patients with active proteinuric forms of CGN unlike healthy subjects
had higher urinary excretion of MCP�1 and TGF�β1. It was found that the level of urinary excretion of MCP�1 in patients with
nephrotic syndrome was reliably higher than that in patients with a mild urinary syndrome. The urinary index MCP�1 was particularly
high in patients with a stable renal failure. TGF�β1 excretion depended mainly on the creatininemia value, being the highest in
patients with pronounced proteinuria and stable impairment of the kidney function. Intensive urinary excretion of TGF�β1 was
observed in patients with CGN in whom expression of this cytokine in the kidney interstitium was revealed which confirmed its
local�renal origin. The relationship of the urinary indices of MCP�1 and TGF�β1 was determined with the value of tubulo�interstitial
fibrosis. For the first time, high informative value (sensitivity and specificity) of urinary indices of MCP�1 and TGF�β1 as markers
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ВВЕДЕНИЕ

Îäíîé èç íàèáîëåå âàæíûõ ïðîáëåì íåôðîëî-

ãèè ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ õðîíè÷åñêîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà (ÕÃÍ) ñ

öåëüþ òîðìîæåíèÿ ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÏÍ), òðåáóþùåé ïðèìåíå-

íèÿ äîðîãîñòîÿùåé çàìåñòèòåëüíîé ïî÷å÷íîé òå-

ðàïèè õðîíè÷åñêèì ãåìîäèàëèçîì. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ áëàãîäàðÿ ìíîãî÷èñëåííûì èññëåäîâàíèÿì,

ãëàâíûì îáðàçîì â ýêñïåðèìåíòå, ïîäòâåðæäåíî

ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíî-

ãî ôèáðîçà (ÒÈÔ) êàê ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîé îñíî-

âû ÏÍ, è óñòàíîâëåíà âàæíàÿ ðîëü ïðîòåèíóðèè

(ÏÓ) â åãî ðàçâèòèè. Ïîêàçàíî, ÷òî íåôðîòîêñè-

÷åñêèé ýôôåêò ÏÓ ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç èíòåðñòèöè-

àëüíîå âîñïàëåíèå, çàêàí÷èâàþùååñÿ ðàçâèòèåì

ÒÈÔ [1]. Â îñíîâå ÒÈÔ ëåæàò ïðîöåññû íàêîïëå-

íèÿ êîìïîíåíòîâ ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà

(ÝÖÌ) (ôèáðîíåêòèíà, êîëëàãåíà I, III, IV òèïîâ,

ëàìèíèíà è ãåïàðàíñóëüôàò-ïðîòåîãëèêàíîâ) è àïîï-

òîç òóáóëÿðíûõ êëåòîê, âåäóùèå ê àòðîôèè êàíàëü-

öåâ, ðàñøèðåíèþ èíòåðñòèöèàëüíîãî îáúåìà è ïî-

òåðå ïåðèòóáóëÿðíûõ êàïèëëÿðîâ [2, 3].

Öåíòðàëüíûì çâåíîì â ýòèõ ìåõàíèçìàõ ÿâëÿ-

åòñÿ àêòèâàöèÿ òóáóëÿðíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê

ïîä äåéñòâèåì ïîâðåæäàþùèõ êîìïîíåíòîâ ÏÓ ñ

ïðîäóêöèåé èìè ìîëåêóëÿðíûõ ìåäèàòîðîâ âîñïà-

ëåíèÿ è ôèáðîçà – ìîíîöèòàðíîãî õåìîòàêñè÷åñ-

êîãî ïðîòåèíà -1 (ÌÑÐ-1) è òðàíñôîðìèðóþùåãî

ôàêòîðà ðîñòà – β1 (TGF-β1), îñóùåñòâëÿþùèõ

ïàðàêðèííî-àóòîêðèííóþ ðåãóëÿöèþ ïðîöåññîâ

ôîðìèðîâàíèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÒÈÔ [4, 5].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü îï-

ðåäåëåíèÿ îòäåëüíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåäèàòîðîâ

âîñïàëåíèÿ â ìî÷å áîëüíûõ ÕÃÍ, îäíàêî èìåþòñÿ

ëèøü åäèíè÷íûå êëèíè÷åñêèå ðàáîòû, äåìîíñòðè-

ðóþùèå âçàèìîñâÿçü óðîâíÿ ýêñêðåöèè ÌÑÐ-1 è

TGF-β1 ñî ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè òóáóëîèíòåð-

ñòèöèàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ è ôèáðîçà [6,7].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îïðåäåëèòü ñîäåðæàíèå â

ìî÷å è ïî÷å÷íîé òêàíè áîëüíûõ ÕÃÍ ïðîôèáðîãåí-

íûõ ìåäèàòîðîâ ÌÑÐ-1è TGF-β1 è óòî÷íèòü èõ çíà-

÷åíèå äëÿ îöåíêè èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà â ïî÷-

êå è êàê êðèòåðèåâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíî 63 áîëüíûõ àêòèâíûìè ôîðìàìè

ÕÃÍ – 32 æåíùèíû è 31 ìóæ÷èíà â âîçðàñòå îò 15

äî 69 ëåò (â ñðåäíåì 33±15 ëåò). Êîíòðîëüíóþ

ãðóïïó ñîñòàâèëè 12 çäîðîâûõ ëèö, ñîïîñòàâèìûõ

ïî ïîëó è âîçðàñòó ñ áîëüíûìè ÕÃÍ. Ñðåäè 63 ïà-

öèåíòîâ ó 25 äèàãíîç ÕÃÍ áûë ïîäòâåðæäåí

ìîðôîëîãè÷åñêè (ó 10 âûÿâëåí ìåçàíãèîïðîëèôå-

ðàòèâíûé íåôðèò, ó 3 – ìåçàíãèîêàïèëëÿðíûé íå-

ôðèò, ó 3 – ìåìáðàíîçíûé íåôðèò, ó 2 – ôîêàëüíî-

ñåãìåíòàðíûé ãëîìåðóëîñêëåðîç, ó 2 – íåôðèò ñ

ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíèÿìè, ó 5 – ôèáðîïëàñòè-

÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåäè-

àòîðîâ ñðàâíèâàëè â 3-õ ãðóïïàõ áîëüíûõ, ðàçëè-

÷àþùèõñÿ ïî ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ÏÓ è ÏÍ. I

ãðóïïó ñîñòàâèëè 23 ïàöèåíòà ñ óìåðåííûì ìî÷å-

âûì ñèíäðîìîì: ÏÓ â ñðåäíåì 1,3±0,2 ã/ñóò.; ó 7

èç íèõ âûÿâëÿëàñü èçîëèðîâàííàÿ ÏÓ ñóáíåôðî-

òè÷åñêîãî óðîâíÿ, ó 9 – â ñî÷åòàíèè ñ óìåðåííîé

ýðèòðîöèòóðèåé (äî 30–40 â ï/çð.) è ó 7 – ñ âûðà-

æåííîé ýðèòðîöèòóðèåé (ñïëîøü âñå ï/çð.). Ôóíê-

öèÿ ïî÷åê ó âñåõ áîëüíûõ I ãðóïïû áûëà â ïðåäå-

ëàõ íîðìû (êðåàòèíèí ñûâîðîòêè êðîâè 1,06±0,04

ìã/äë), àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (ìàêñèìàëüíî äî

170/100 ìì ðò. ñò.) íàáëþäàëàñü ó 3 áîëüíûõ. Âî

II ãðóïïó âêëþ÷åíû 29 ïàöèåíòîâ ñ íåôðîòè÷åñ-

êèì ñèíäðîìîì (ÍÑ), ïðèçíàêè êîòîðîãî áûëè îò-

÷åòëèâî âûðàæåíû: îòåêè ðàçëè÷íîé ñòåïåíè è ëî-

êàëèçàöèè, ÏÓ, äîñòèãàâøàÿ â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ

12–13,5 ã/ñóò (â ñðåäíåì 5,5±0,6ã/ñóò.), ãèïîàëüáó-

ìèíåìèÿ (2,5±0,11 ã/äë), ó 19 áîëüíûõ òàêæå âûÿâ-

ëÿëàñü ãåìàòóðèÿ. Ó 13 áîëüíûõ íàðÿäó ñ ìàññèâ-

íîé ÏÓ îòìå÷àëîñü ïðåõîäÿùåå íàðóøåíèå ôóíê-

öèè ïî÷åê (êðåàòèíèí îò 1,6ìã/äë äî 2,8 ìã/äë, â

ñðåäíåì 1,9±0,07ìã/äë) è àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåí-

çèÿ, ÷òî ðàñöåíåíî êàê íàëè÷èå ó íèõ îñòðîíåôðè-

òè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Â III ãðóïïó âîøëè 11 áîëü-

íûõ, ó êîòîðûõ íàðÿäó ñ âûðàæåííîé ÏÓ (ó 13 –

íåôðîòè÷åñêîãî óðîâíÿ, â ñðåäíåì 4,6±0,8 ã/ñóò) è

ãåìàòóðèåé (îò 10-15 â ï/çð. äî ñïëîøü â ï/çð.) îò-

ìå÷àëîñü ñòîéêîå íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê (êðå-

àòèíèí ñûâîðîòêè êðîâè â ñðåäíåì 3,6±0,8 ìã/äë)

è âûñîêàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (ÀÄ ñèñòî-

ëè÷åñêîå 160 – 220 ìì ðò.ñò., ÀÄ äèàñòîëè÷åñêîå

100 – 130 ìì ðò. ñò.). Ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èñ-

ñëåäîâàíèè òêàíè ïî÷êè ó áîëüíûõ ýòîé ãðóïïû âû-

ÿâëåí çíà÷èòåëüíûé ôèáðîç.

Ýêñêðåöèþ ñ ìî÷îé ïðîôèáðîãåííûõ ìîëåêó-

ëÿðíûõ ìåäèàòîðîâ èññëåäîâàëè ìåòîäîì íåïðÿ-

ìîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ELISA) ñ èñ-

of the interstitial fibrosis degree was demonstrated and their significance in the prognosis of CGN. CONCLUSION. The investigation
has demonstrated an important role of MCP�1 and TGF�β1 in the process of remodeling of tubulointerstitium. The indices under
study are markers of TIF, and the determination of the level of MCP�1 and TGF�β1 in urine is an informative noninvasive method
allowing activity of the disease and fibrosis stage to be monitored, and to estimate the prognosis of CGN.

Key words: chronic glomerulonephritis, interstitial fibrosis, monocyte chemotactic protein�1 (MCP�1), transforming growth
factor�β1 (TGF�β1), urinary excretion.
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ïîëüçîâàíèåì äëÿ ÌÑÐ-1 ñèñòåìû BioSource

International, Immunoassay Kit (ÑØÀ, Áåëüãèÿ), äëÿ

TGF-β1 – ñèñòåìû DRG MTPL EIA-1864 (ÔÐÃ).

Ìî÷åâûå ïîêàçàòåëè ÌÑÐ-1 è TGF-β1 áûëè ñòàí-

äàðòèçîâàíû ïî âåëè÷èíå êðåàòèíèíà â óòðåííåé

ìî÷å.

Ó 16 áîëüíûõ ïàðàëëåëüíî èññëåäîâàíèþ TGF-

β1 â ìî÷å èçó÷èëè ýêñïðåññèþ ýòîãî öèòîêèíà â

òêàíè ïî÷êè ñ ïîìîùüþ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî

ïåðîêñèäàçíîãî ìåòîäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëî-

íàëüíûõ àíòèòåë ìûøè ê TGF-β1 (êëîí TB21,

BioSource International, USA, Belgium). Ðåçóëüòàò

ðåàêöèè îöåíèâàëè ïî èíòåíñèâíîñòè êîðè÷íåâîé

îêðàñêè.

Â òêàíè ïî÷åê 45 áîëüíûõ ÕÃÍ îïðåäåëÿëè

ýêñïðåññèþ ìàðêåðà ìèîôèáðîáëàñòîâ – ãëàäêî-

ìûøå÷íîãî α-àêòèíà (α-ÃÌÀ) èììóíîãèñòîõèìè-

÷åñêèì ïåðîêñèäàçíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ìûøè ê α-ÃÌÀ (êëîí

1À4, DAÊO, Äàíèÿ). Ðåçóëüòàò ðåàêöèè îöåíèâàëè

ìîðôîìåòðè÷åñêè ïî èíòåíñèâíîñòè êîðè÷íåâîé

îêðàñêè (ìîäèôèöèðîâàííûé ïðèíöèï Weibel). Äëÿ

êîíòðîëÿ óêàçàííûå ïîêàçàòåëè òàêæå áûëè îöå-

íåíû â 7 îáðàçöàõ òêàíè çäîðîâîé ïî÷êè, ïîëó÷åí-

íîé â õîäå ðàçëè÷íûõ îïåðàòèâíûõ âìåøàòåëüñòâ

(áåç ïðèçíàêîâ îïóõîëè èëè ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè).

Ñðåäè 45 áîëüíûõ ÕÃÍ, êîòîðûì áûëà ïðîâå-

äåíà áèîïñèÿ ïî÷êè, ó 25 èçìåðÿëè ïëîùàäü (îòíî-

ñèòåëüíûé îáúåì) èíòåðñòèöèÿ êîðêîâîãî ñëîÿ ïî÷-

êè (â 10–12 ïîëÿõ çðåíèÿ ïðè óâåëè÷åíèè õ400) è

ñòåïåíü êëåòî÷íîé âîñïàëèòåëüíîé ëåéêîöèòàðíîé

èíôèëüòðàöèè ïî êîëè÷åñòâó ÿäåð â êîðêîâîì ñëîå

ïî÷åê íà ó÷àñòêå â 1,5ìì2 ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-

ãðàìì äëÿ ìîðôîìåòðèè (ÄèàÌÎÐÔ, ADOBE

PHOTOSHOP CS). Äàííûå ìîðôîìåòðè÷åñêîãî

àíàëèçà ñðàâíèâàëèñü ñ êëèíè÷åñêèìè è ìîðôîëî-

ãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè àêòèâíîñòè íåôðèòà è ñ

ìî÷åâûìè ïîêàçàòåëÿìè ÌÑÐ-1 è TGF-β1.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ó âñåõ áîëüíûõ ÕÃÍ óðîâåíü ýêñêðåöèè ÌÑÐ-

1 ñ ìî÷îé áûë âûøå, ÷åì ó çäîðîâûõ ëèö. Ó áîëü-

íûõ ñ ÍÑ îí áûë äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó ïàöèåí-

òîâ ñ óìåðåííûì ìî÷åâûì ñèíäðîìîì (òàáë. 1).

Óñòàíîâëåíà ïðÿìàÿ äîñòîâåðíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæ-

äó óðîâíåì ÌÑÐ-1 â ìî÷å è âåëè÷èíîé ñóòî÷íîé

ÏÓ, à òàêæå ïîêàçàòåëåì ÏÓ/êðåàòèíèí ìî÷è (R
S

=0,51 è 0,55 ñîîòâåòñòâåííî, p<0,001). Íàèáîëåå

âûñîêàÿ ìî÷åâàÿ ýêñêðåöèÿ ÌÑÐ-1 îòìå÷åíà ó

áîëüíûõ III ãðóïïû ñ âûðàæåííîé ÏÍ (ñì. òàáë.

1). Î ïðîôèáðîãåííîé íàïðàâëåííîñòè äåéñòâèÿ

ýòîãî õåìîêèíà ñâèäåòåëüñòâóþò è ðåçóëüòàòû

ðàññìîòðåíèÿ ìî÷åâîãî ïîêàçàòåëÿ ÌÑÐ-1 îòäåëü-

íî â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÍÑ: ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÑ è ïðå-

õîäÿùåé ÏÍ îí áûë äîñòîâåðíî âûøå (11,0ïã/ìë

(7,2-29) ), ÷åì ó áîëüíûõ ñ ñîõðàííîé ôóíêöèåé

ïî÷åê (6,5ïã/ìë (3,1-10,5) )(p<0,05).

Ó÷àñòèå ïðîäóöèðóåìîãî ýïèòåëèàëüíûìè

êëåòêàìè êàíàëüöåâ ÌÑÐ-1 â ìåõàíèçìå ôîðìè-

ðîâàíèÿ èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà ïîäòâåðæäà-

åòñÿ ðåçóëüòàòàìè ïðîâåäåííîãî íàìè ìîðôîìåò-

ðè÷åñêîãî àíàëèçà: ó áîëüíûõ ñ ïëîùàäüþ èíòåð-

ñòèöèÿ áîëåå 10% ýêñêðåöèÿ ñ ìî÷îé ÌÑÐ-1 áûëà

äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ïëîùàäüþ èí-

òåðñòèöèÿ ìåíåå 10% (p<0,05). Ó áîëüíûõ ñ ïëî-

ùàäüþ èíòåðñòèöèÿ áîëåå 20% ýòà ðàçíèöà áûëà

âûñîêî äîñòîâåðíîé (p<0,001). Ìåæäó ýòèìè ïî-

êàçàòåëÿìè âûÿâëåíà ñèëüíàÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ

(r=0,8, p<0,001). Ðîëü ÌÑÐ-1 êàê îñíîâíîãî õåìî-

êèíà, äåéñòâóþùåãî ïðåèìóùåñòâåííî íà òåððè-

òîðèè èíòåðñòèöèÿ, ïîäòâåðæäàåòñÿ òàêæå òåì, ÷òî

åãî óðîâåíü áûë ìèíèìàëüíûì ïðè ïðåèìóùå-

ñòâåííîé ëîêàëèçàöèè ôèáðîçà â ïî÷å÷íûõ êëóáî÷-

êàõ, è â 6 ðàç âûøå – ïðè ëîêàëèçàöèè ôèáðîçà â

èíòåðñòèöèè ïî÷êè (òàáë. 2).

Â îòëè÷èå îò ÌÑÐ-1, óðîâåíü ýêñêðåöèè ñ ìî-

÷îé ôèáðîãåííîãî ôàêòîðà ðîñòà TGF-β1 ó áîëü-

íûõ ñ óìåðåííûì ìî÷åâûì è íåôðîòè÷åñêèì ñèí-

äðîìàìè ïðàêòè÷åñêè íå ðàçëè÷àëñÿ, õîòÿ è áûë

äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ó çäîðîâûõ ëèö. Â òî æå

âðåìÿ ó áîëüíûõ III ãðóïïû ñî ñòîéêîé ÏÍ ìî÷å-

âàÿ ýêñêðåöèÿ TGF-β1 áûëà çíà÷èìî âûøå íå òîëü-

êî ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëèöàìè, íî è ïî ñðàâ-

Таблица 1

Уровень экскреции МСР�1 и TGF�β1
с мочой больных ХГН

Группа обследованных n МСР�1 пг/мл/ TGF�β1 пг/мл/
креатинин мочи креатинин мочи

Здоровые 12 0,34 (0,21�0,86) 0,2 (0�0,4)
I. Больные ХГН
с мочевым синдромом 23 4,08* (1,7�7,6) 1,65* (0,7�2,2)
II. Больные ХГН с НС 29 7,85*• (4,6�16) 1,1* (0,4�2,4)
III.ХГН со cтойкой ПН 11 26,5*° (16�56) 2,5*° (2,2�3,5)

* p<0,01 по сравнению с контрольной группой,  • р<0,01 по
сравнению с I группой, ° p<0,05 по сравнению с I и II группа�
ми. В таблице представлены показатели медианы и интер�
квартильного размаха.

Таблица 2

Уровень экскреции МСР�1 с мочой больных
ХГН в зависимости от локализации фиброза

в клубочках и интерстиции (n=25)

Локализация фиброзных n МСР�1
изменений в почке пг/мл/креатинин

мочи

1. Гломерулосклероз (�) ТИФ (�) 12 4,6 (1,9�8,1)
2. Гломерулосклероз (+) ТИФ (�) 5 2,9 (2,1�2,9)
3. Гломерулосклероз (+) ТИФ (+) 8 30,5*° (18,3�52,5)

*p<0,01 по сравнению с 1, ° p<0,01 по сравнению с 2. В
таблице представлены показатели медианы и интерквар�
тильного размаха.
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íåíèþ ñ áîëüíûìè äâóõ ïðåäûäóùèõ ãðóïï (ñì.

òàáë. 1).

Âûÿâëåíà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïîêàçàòå-

ëåì ýêñêðåöèè TGF-β1 è óðîâíåì ñûâîðîòî÷íîãî

êðåàòèíèíà (r
s
= 0,5, p<0,05) è îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ

ìåæäó óðîâíåì TGF-β1 â ìî÷å è ñêîðîñòüþ êëó-

áî÷êîâîé ôèëüòðàöèè, ðàññ÷èòàííîé ïî Êîêðîôòó-

Ãîóëòó (r
s 
= -0,6, p<0,01).

Ïðè ìîðôîìåòðè÷åñêîì èññëåäîâàíèè áèîïòà-

òîâ òêàíè ïî÷êè áîëüíûõ ÕÃÍ íàìè óñòàíîâëåíà

çàâèñèìîñòü ìåæäó ïëîùàäüþ èíòåðñòèöèÿ è âå-

ëè÷èíîé ýêñêðåöèè TGF-β1 ñ ìî÷îé: ïðè ïëîùàäè

èíòåðñòèöèÿ áîëåå 20%, òî åñòü ïðè âûðàæåííîì

èíòåðñòèöèàëüíîì ôèáðîçå, ýêñêðåöèÿ TGF-β1

áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå (2,5ïã/ìë (2,2-4,6)), ÷åì ïðè

ïëîùàäè èíòåðñòèöèÿ ìåíåå 20% (0,7 ïã/ìë (0,14-

1,7)). Âûñîêèé óðîâåíü TGF-β1 â ìî÷å îáíàðóæè-

âàëñÿ ó òåõ áîëüíûõ ÕÃÍ, ó êîòîðûõ âûÿâëÿëàñü

ýêñïðåññèÿ ýòîãî öèòîêèíà â èíòåðñòèöèè ïî÷êè,

÷òî ïîäòâåðæäàåò, ñ îäíîé ñòîðîíû, åãî ëîêàëüíî-

ïî÷å÷íîå ïðîèñõîæäåíèå, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ó÷àñ-

òèå TGF-β1 â ôîðìèðîâàíèè èíòåðñòèöèàëüíîãî

ôèáðîçà.

Ó áîëüíûõ ÕÃÍ ñ ÏÍ íàìè îòìå÷åíà òåñíàÿ

êîððåëÿöèÿ ìåæäó ýêñêðåöèåé ñ ìî÷îé ÌÑÐ-1 è

TGF-β1 (r
s
=0,6,p<0,01), ñâèäåòåëüñòâóþùàÿ î ñî-

äðóæåñòâåííîì ó÷àñòèè ýòèõ öèòîêèíîâ â ïðîöåñ-

ñå ôîðìèðîâàíèÿ èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà.

Â èíòåðñòèöèè ïî÷åê áîëüíûõ ÕÃÍ èçó÷èëè

ñîäåðæàíèå îñíîâíûõ ïðîäóöåíòîâ ýêñòðàöåëëþ-

ëÿðíîãî ìàòðèêñà – ìèîôèáðîáëàñòîâ, ýêñïðåññè-

ðóþùèõ α-ÃÌÀ. Íàèáîëåå âûñîêîé ýêñïðåññèÿ α-

ÃÌÀ â èíòåðñòèöèè áûëà ó áîëüíûõ ÕÃÍ ñ ÍÑ è

ïðåõîäÿùåé ÏÍ è ó ïàöèåíòîâ ñî ñòîéêîé ÏÍ, òî

åñòü âûñîêîàêòèâíûìè ïðîãðåññèðóþùèìè ôîðìà-

ìè ÕÃÍ (òàáë. 3). Èìåííî ó áîëüíûõ ñ ÏÍ îòìå-

÷åíà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó êîëè÷åñòâîì ìèî-

ôèáðîáëàñòîâ â èíòåðñòèöèè è óðîâíåì êðåàòèíè-

íà ñûâîðîòêè êðîâè (r
s
=0,7, p <0,001).

Ïðè ìîðôîìåòðè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îòìå÷å-

íà çàâèñèìîñòü ýêñïðåññèè α-ÃÌÀ â èíòåðñòèöèè

îò ïëîùàäè ÒÈÔ (r
s
 =0,8 p<0,001). Íàìè âûÿâëåíà

ñèëüíàÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì èíòåð-

ñòèöèàëüíîé ýêñïðåññèè α-ÃÌÀ è ïîêàçàòåëÿìè

ìî÷åâîé ýêñêðåöèè ÌÑÐ-1 (R
s
=0,7, p<0,05) è TGF-

β1 (R
s
=0,6, p<0,05). Îáíàðóæåíà ýêñïðåññèÿ α-ÃÌÀ

êëåòêàìè êàíàëüöåâ ïî÷åê, ïðè÷åì èìåííî ó áîëü-

íûõ ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì TGF-β1 â ìî÷å. Ýòî

ïîäòâåðæäàåò óñòàíîâëåííûé ïðåèìóùåñòâåííî â

ýêñïåðèìåíòå ôàêò òðàíñôîðìàöèè ïîä âëèÿíèåì

TGF-β1 êëåòîê òóáóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ â ìèîôèá-

ðîáëàñòû, êîòîðûå ïîïîëíÿþò ïóë èíòåðñòèöèàëü-

íûõ ìèîôèáðîáëàñòîâ, ïðîäóöèðóþùèõ ÝÖÌ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ èíôîðìàòèâíîñòè èçó÷åííûõ

íàìè ìî÷åâûõ ïîêàçàòåëåé ÌÑÐ-1 è TGF-β1 êàê

òåñòîâ îöåíêè èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà ìû ñî-

ïîñòàâèëè ðàçíûå êîíöåíòðàöèè ýòèõ öèòîêèíîâ ñ

ïëîùàäüþ ÒÈÔ. Îêàçàëîñü, ÷òî ñ íàèáîëüøåé òî÷-

íîñòüþ ôîðìèðîâàíèå èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðî-

çà (áîëåå 20% îáùåé ïëîùàäè) îòðàæàþò äèñêðè-

ìèíàöèîííûå òî÷êè íà óðîâíå ïåðåñå÷åíèÿ êðèâûõ

÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè: äëÿ ìî÷åâîãî

ïîêàçàòåëÿ ÌÑÐ-1 – êîíöåíòðàöèÿ áîëåå 20ïã/ìë

(÷óâñòâèòåëüíîñòü òåñòà ñîñòàâëÿåò 100%, ñïåöè-

ôè÷íîñòü 89%), à äëÿ TGF-β1 – âûøå 2,0ïã/ìë (÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü 83%, ñïåöèôè÷íîñòü 78%) (ðèñ. 1).

Â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ

áîëüíûõ ñ íà÷àëüíûìè (ïîòåíöèàëüíî îáðàòèìû-

ìè) èçìåíåíèÿìè â èíòåðñòèöèè è îïðåäåëåíèÿ âîç-

ìîæíûõ ïóòåé òîðìîæåíèÿ äàëüíåéøåãî ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ ôèáðîçà âàæíà ðàííÿÿ äèàãíîñòèêà

ÒÈÔ. Ìû ïîïûòàëèñü óñòàíîâèòü ìèíèìàëüíûå

êîíöåíòðàöèè ÌÑÐ-1 è TGF-β1 â ìî÷å, äîñòàòî÷-

íûå äëÿ òîãî, ÷òîáû ñóäèòü î ðàííèõ èíòåðñòèöè-

àëüíûõ èçìåíåíèÿõ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî, íà÷èíàÿ ñ

óðîâíÿ â ìî÷å 4,0 ïã/ìë, ÌÑÐ-1 óæå ìîæåò îòðà-

æàòü óâåëè÷åíèå ïëîùàäè èíòåðñòèöèÿ áîëåå 10%

(ðèñ. 2). È õîòÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü (82%) è ñïåöè-

ôè÷íîñòü (75%) ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ýêñêðåöèè ÌÑÐ-

Группы больных ХГН n Экспрессия α�ГМА
в интерстиции, %

I. С мочевым синдромом 11 9,0 (6,6�10,0)
II. С НС    II.1.с НС без ПН 15 9,5 (7,1�11,9)
                 II.2. с НС и
                 преходящей ПН 6 21,6• (21,4�24,2)
III. С НС и стойкой ПН 13 25,3* (18,6�31,7)

Таблица 3

Экспрессия α�ГМА миофибробластами
в интерстиции почек больных ХГН (n=45)

• p<0,05,  *p<0,01 по сравнению с I и II.1.

Рис. 1. Информативность показателей экскреции с мочой
МСР�1 и TGF�β1 для оценки выраженного интерстициаль�
ного фиброза (>20% коркового слоя) почек у больных ХГН.
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1 áûëè íèæå, ÷åì ïðåäûäóùåãî, íî äîñòàòî÷íû äëÿ

òîãî, ÷òîáû ïðèìåíÿòü äàííûé ìî÷åâîé òåñò êàê

ìàðêåð ðàííåé ôàçû ôîðìèðîâàíèÿ ôèáðîçà (ñì.

ðèñ. 2). Â òî æå âðåìÿ êîíöåíòðàöèÿ TGF-β1 â ìî÷å

íèæå 2 ïã/ìë îêàçàëàñü íåäîñòàòî÷íî ÷óâñòâèòåëü-

íûì (56%) è ñïåöèôè÷íûì (50%) òåñòîì îöåíêè

íà÷àëüíîé ñòàäèè ÒÈÔ (ðèñ. 2). Â ýòîé ñâÿçè ìû

ñ÷èòàåì, ÷òî óðîâåíü TGF-β1 â ìî÷å áîëåå 2,0 ïã/

ìë â ñî÷åòàíèè ñ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé ÌÑÐ-1

áîëåå 20ïã /ìë ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì óæå ñôîðìè-

ðîâàííîãî ôèáðîçà.

ОБСУЖДЕНИЕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ

ìåõàíèçìîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ, ñðåäè êîòîðûõ

âàæíîå ìåñòî îòâîäÿò ïðîôèáðîãåííûì öèòîêèíàì

(õåìîêèíû, ôàêòîðû ðîñòà), ñ÷èòàþò ïåðñïåêòèâ-

íûì íàïðàâëåíèåì â íåôðîëîãèè. Èíòåðåñ ê ýòîé

ïðîáëåìå çíà÷èòåëüíî âîçðîñ â ñâÿçè ñ ïîÿâëåíè-

åì äîñòóïíûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ öèòî-

êèíîâ â ìî÷å è òêàíè ïî÷êè (èììóíîõèìè÷åñêèå

ìåòîäû, ãèáðèäèçàöèè in situ è äð.), ïîçâîëÿþùèõ

îöåíèâàòü àêòèâíîñòü è ñòàäèþ ïî÷å÷íîãî ïðîöåñ-

ñà è ïðåäïîëàãàòü õàðàêòåð ìîðôîëîãè÷åñêèõ èç-

ìåíåíèé â ïî÷êàõ.

Âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÕÃÍ èãðàåò õåìî-

êèí ÌÑÐ-1, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò íàêîïëåíèå â

î÷àãå âîñïàëåíèÿ ìîíîöèòîâ (ìàêðîôàãîâ) è ëèì-

ôîöèòîâ, àêòèâèðóåò ýíäîòåëèàëüíûå è ãëàäêîìû-

øå÷íûå êëåòêè ñîñóäîâ, ðåãóëèðóåò îñíîâíûå ýòà-

ïû îñòðîãî è õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ â ïî÷êå, åãî

èíòåãðàöèþ ñ ïðîöåññàìè íàêîïëåíèÿ ÝÖÌ, âåäó-

ùèìè ê ÒÈÔ [5].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîäòâåð-

æäåíî, ÷òî ÌÑÐ-1 âîâëå÷åí â ïðîãðåññèðîâàíèå

ÕÃÍ, ãëàâíûì îáðàçîì çà ñ÷åò òóáóëîèíòåðñòèöè-

àëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ. Òàê íà ìîäåëè íåôðîòîêñè-

÷åñêîãî íåôðèòà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè îäèíàêî-

âîé ñòåïåíè ãëîìåðóëÿðíûõ èçìåíåíèé áîëåå âû-

ðàæåííîå òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîå ïîâðåæäåíèå

ðàçâèâàåòñÿ ó ìûøåé «äèêîãî» òèïà, ñïîñîáíûõ ê

ýêñïðåññèè MCP-1, ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàíñãåííûìè

ìûøàìè, íå ñèíòåçèðóþùèìè MCP-1 [8]. Áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî â òêàíè ïî÷êè áîëüíûõ ÕÃÍ

ÌÑÐ-1 ýêñïðåññèðóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî òóáó-

ëÿðíûì ýïèòåëèåì, ìîíîíóêëåàðíûìè êëåòêàìè â

çîíàõ èíòåðñòèöèàëüíîãî âîñïàëåíèÿ, à òàêæå ýí-

äîòåëèåì ñîñóäîâ èíòåðñòèöèÿ, è ïðàêòè÷åñêè íå

ïðîäóöèðóåòñÿ êëåòêàìè êëóáî÷êà [7].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè îòìå÷åíî ïîâûøåíèå

óðîâíÿ ÌÑÐ-1 â ìî÷å ó áîëüíûõ ÕÃÍ ïî ìåðå íà-

ðàñòàíèÿ àêòèâíîñòè íåôðèòà. Óðîâåíü ÌÑÐ-1 â

ìî÷å ïðÿìî êîððåëèðîâàë ñ âåëè÷èíîé ñóòî÷íîé

ïðîòåèíóðèè, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ñîâðåìåííûìè ïðåä-

ñòàâëåíèÿìè î íåôðîòîêñè÷åñêîì äåéñòâèè ÏÓ è

ïîäòâåðæäàåò ðåçóëüòàòû äðóãèõ êëèíè÷åñêèõ è

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò [1, 9]. C.J. Burton è ñî-

àâò. íà êóëüòóðå ìîíîñëîÿ ïîëÿðèçîâàííûõ òóáóëÿð-

íûõ êëåòîê ïîêàçàëè, ÷òî ïîä âîçäåéñòâèåì àëüáó-

ìèíà ïðîèñõîäèò ñåêðåöèÿ ÌÑÐ-1 òóáóëÿðíûìè

êëåòêàìè êàê â áàçîëàòåðàëüíûõ, òàê è â àïèêàëü-

íûõ îòäåëàõ [10]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ÌÑÐ-1, âû-

äåëÿåìûé òóáóëÿðíûìè êëåòêàìè ñî ñòîðîíû àïè-

êàëüíîé ìåìáðàíû, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì åãî èñòî÷-

íèêîì â ìî÷å ïðè áîëüøèíñòâå ôîðì ÕÃÍ. Ëèøü

íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ÌÑÐ-1 ïîñòóïàåò â ïðîñâåò

êàíàëüöåâ è â ìî÷ó, ôèëüòðóÿñü èç êðîâè ÷åðåç ñòåíêó

êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ. Ïî-âèäèìîìó, ýòîò ïóòü èìå-

åò áîëüøåå çíà÷åíèå ïðè áûñòðîïðîãðåññèðóþùèõ

ôîðìàõ ãëîìåðóëîíåôðèòà, êîãäà âûðàæåííûå âîñ-

ïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ, ëîêàëèçóþùèåñÿ â êëóáî÷-

êàõ, çíà÷èòåëüíî èçìåíÿþò èõ ïðîíèöàåìîñòü, â òîì

÷èñëå äëÿ âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [11].

ÌÑÐ-1, ñåêðåòèðóåìûé â áàçîëàòåðàëüíûõ îò-

äåëàõ òóáóëÿðíûõ êëåòîê, ïîñòóïàåò â èíòåðñòè-

öèé è ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ â íåì âîñïàëè-

òåëüíîãî èíôèëüòðàòà. Ïðè èññëåäîâàíèè áèîïòà-

òîâ ïî÷åê áîëüíûõ ÕÃÍ ìåòîäîì ãèáðèäèçàöèè in

situ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìîíîöèòû/ìàêðîôàãè âîñ-

ïàëèòåëüíîãî èíôèëüòðàòà â èíòåðñòèöèè ýêñïðåñ-

ñèðóþò ðåöåïòîðû ê ÌÑÐ-1, ÷òî ïîäòâåðæäàåò

âåäóùóþ ðîëü ýòîãî õåìîêèíà â ôîðìèðîâàíèè

èíòåðñòèöèàëüíîãî âîñïàëåíèÿ [12].

Î çíà÷åíèè ÌÑÐ-1 êàê îñíîâíîãî õåìîêèíà, äåé-

ñòâóþùåãî ïðåèìóùåñòâåííî íà òåððèòîðèè èíòåð-

ñòèöèÿ, ñâèäåòåëüñòâóþò âûÿâëåííûå íàìè âûñîêî

çíà÷èìûå êîððåëÿöèè: ìåæäó óðîâíåì ÌÑÐ-1 â

Рис. 2. Информативность показателей экскреции с мочой
МСР�1 и    TGF�β1 для оценки начальных фиброзных  (>10%
коркового слоя) изменений в интерстиции  почек у больных
ХГН.
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ìî÷å áîëüíûõ ÕÃÍ è âåëè÷èíîé ÏÓ, à òàêæå ìåæ-

äó ìî÷åâûì ïîêàçàòåëåì ÌÑÐ-1, ñòåïåíüþ âîñïà-

ëèòåëüíîé êëåòî÷íîé èíôèëüòðàöèè èíòåðñòèöèÿ è

ïëîùàäüþ ôèáðîçà. Ïîëó÷åííûå âçàèìîñâÿçè ïîä-

òâåðæäàþò ñóùåñòâîâàíèå ïðè ÕÃÍ ïàòîãåíåòè÷åñ-

êîé öåïè «ïðîòåèíóðèÿ – òóáóëÿðíàÿ ñåêðåöèÿ MCP-1

– èíòåðñòèöèàëüíîå âîñïàëåíèå – ôèáðîç».

Ïðîôèáðîãåííîå äåéñòâèå ÌÑÐ-1 îáúÿñíÿþò

âûçûâàåìîé èì àêòèâàöèåé ñèíòåçà ìàêðîôàãàìè

TGF-β1. Â óñëîâèÿõ ïîâûøåííîé ïðîäóêöèè TGF-

β1 ïðîèñõîäèò òðàíñôîðìàöèÿ ðåçèäåíòíûõ ôèá-

ðîáëàñòîâ â ìèîôèáðîáëàñòû – îñíîâíûå ïðîôèá-

ðîãåííûå êëåòêè, îáëàäàþùèå ñïîñîáíîñòüþ â

áîëüøîì êîëè÷åñòâå ïðîäóöèðîâàòü êîìïîíåíòû

ÝÖÌ [13–16]. Ìû îòìåòèëè ïðÿìóþ ñèëüíóþ êîð-

ðåëÿöèþ ìåæäó ìî÷åâûìè ïîêàçàòåëÿìè ÌÑÐ-1

è TGF-β1 ó áîëüíûõ ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê,

è èìåííî ó ýòèõ áîëüíûõ ïðè èññëåäîâàíèè áèî-

ïòàòîâ ïî÷åê íàìè îáíàðóæåí ôèáðîç èíòåðñòèöèÿ.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ó âñåõ áîëüíûõ ÕÃÍ ñ

ïîâûøåííûì óðîâíåì TGF-β1 â ìî÷å ìû âûÿâèëè

è åãî ýêñïðåññèþ â ïî÷êå, ãëàâíûì îáðàçîì â òó-

áóëîèíòåðñòèöèè, â òî âðåìÿ êàê â ïî÷êå çäîðîâûõ

ëèö è ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ íèçêèé ìî÷åâîé ïîêà-

çàòåëü TGF-β1, îí íå îáíàðóæèâàëñÿ. Äîïóñêàÿ, ÷òî

ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ íåäîñòàòî÷íîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ïðèìåíåííîãî íàìè ìåòîäà îêðàñêè,

ìû, òåì íå ìåíåå, ñ÷èòàåì âîçìîæíûì äîïóñòèòü,

÷òî ýêñêðåòèðóåìûé ñ ìî÷îé TGF-β1 èìååò ìåñò-

íîå (â ïî÷êå) ïðîèñõîæäåíèå è ïîçâîëÿåò ñóäèòü î

âûðàæåííîñòè ïðîöåññîâ ÒÈÔ. Ïîäòâåðæäåíèåì

íàøåé òî÷êè çðåíèÿ î òîì, ÷òî TGF-β1 îòðàæàåò

âûðàæåííîñòü ôèáðîçíûõ èçìåíåíèé â èíòåðñòè-

öèè, ìîãóò ñëóæèòü è óñòàíîâëåííûå íàìè ïðÿìûå

êîððåëÿöèè ìåæäó óðîâíåì ýêñêðåöèè TGF-β1 ñ

ìî÷îé è óðîâíåì ñûâîðîòî÷íîãî êðåàòèíèíà, à òàê-

æå ïëîùàäüþ èíòåðñòèöèÿ.

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ïðîäóêöèÿ TGF-β1 ïðîèñõîäèò ãëàâíûì

îáðàçîì â êëåòêàõ âîñïàëèòåëüíîãî èíôèëüòðàòà

â èíòåðñòèöèè ïî÷êè. Â ðàáîòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì

êóëüòóðû êëåòîê ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ñèíòåçà

TGF-β1 è òóáóëÿðíûìè êëåòêàìè [3]. Ñ÷èòàþò, ÷òî

TGF-β1 ïîñòóïàåò ê áàçîëàòåðàëüíîé ïîâåðõíîñòè

òóáóëÿðíûõ êëåòîê, êîòîðûå íà÷èíàþò ýêñïðåññè-

ðîâàòü α–ÃÌÀ, îòäåëÿþòñÿ îò òóáóëÿðíîé áàçàëü-

íîé ìåìáðàíû, ìèãðèðóþò â èíòåðñòèöèé è, ïîïîë-

íÿÿ ïóë ðåçèäåíòíûõ ôèáðîáëàñòîâ, ó÷àñòâóþò â

ïðîäóêöèè êîìïîíåíòîâ ÝÖÌ è ôîðìèðîâàíèè ÒÈÔ

[13–17]. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî â áîëåå ïîçäíåé ôàçå

ôîðìèðîâàíèÿ ÒÈÔ TGF-β1 ìîæåò ïðîíèêàòü â

ìî÷ó ÷åðåç ìíîãî÷èñëåííûå ðàçðûâû òóáóëÿðíîé

áàçàëüíîé ìåìáðàíû, âîçíèêàþùèå â ïðîöåññå ìèã-

ðàöèè òðàíñäèôôåðåíöèðîâàííûõ òóáóëÿðíûõ êëå-

òîê (ìèîôèáðîáëàñòîâ) â èíòåðñòèöèé. Â íàøåì

èññëåäîâàíèè ïðàâîìåðíîñòü ýòîé êîíöåïöèè ïîä-

òâåðæäàåò ïèêîâîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ TGF-β1 â

ìî÷å áîëüíûõ III ãðóïïû ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòüþ è ìîðôîëîãè÷åñêè äîêàçàííûì èíòåðñòè-

öèàëüíûì ôèáðîçîì.

Â ïîäòâåðæäåíèå ïðîöåññîâ òðàíñäèôôåðåíöè-

àöèè òóáóëÿðíûõ êëåòîê â èíòåðñòèöèàëüíûå ïðî-

ôèáðîãåííûå ìèîôèáðîáëàñòû ìû âûÿâèëè â áèî-

ïòàòàõ ïî÷åê áîëüíûõ ÕÃÍ òÿæåëîãî ïðîãðåññè-

ðóþùåãî òå÷åíèÿ ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ

ýêñïðåññèþ α-ÃÌÀ êàê èíòåðñòèöèàëüíûìè ìèî-

ôèáðîáëàñòàìè, òàê è êëåòêàìè òóáóëÿðíîãî ýïè-

òåëèÿ. Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïðåèìóùåñòâåííî â

òóáóëîèíòåðñòèöèè âûÿâëÿëàñü è ïîâûøåííàÿ ýê-

ñïðåññèÿ ôàêòîðà ðîñòà äëÿ ìèîôèáðîáëàñòîâ –

TGF-β1, ñî÷åòàþùàÿñÿ ñ âûñîêîé ýêñêðåöèåé TGF-

β ñ ìî÷îé ýòèõ áîëüíûõ.

Ìû îöåíèëè èíôîðìàòèâíîñòü (ñïåöèôè÷íîñòü

è ÷óâñòâèòåëüíîñòü) ïîêàçàòåëåé ýêñêðåöèè ñ ìî-

÷îé ÌÑÐ-1 è TGF-β1 äëÿ ìîíèòîðèðîâàíèÿ ôèáðî-

ãåíåçà â èíòåðñòèöèè ïî÷êè ïðè ÕÃÍ. Íàìè áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ÌÑÐ-1, íà÷èíàÿ ñ óðîâíÿ åãî â ìî÷å

4,0 ïã/ìë, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí êàê ìàðêåð ðàí-

íåé ôàçû ôîðìèðîâàíèÿ ôèáðîçà (áîëåå 10% îáùåé

ïëîùàäè êîðêîâîãî ñëîÿ). Â òî æå âðåìÿ óðîâåíü â

ìî÷å ÌÑÐ-1 áîëåå 20 ïã/ìë è TGF-β1 áîëåå 2,0 ïã/

ìë èíôîðìàòèâåí êàê ìàðêåð óæå ñôîðìèðîâàííî-

ãî ôèáðîçà (ïëîùàäü èíòåðñòèöèÿ áîëåå 20%).

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ

ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèÿ Wada T. è ñîàâò., êî-

òîðûå ïðåäëîæèëè èñïîëüçîâàòü ìî÷åâûå òåñòû

äëÿ íåèíâàçèâíîé îöåíêè ñòàäèé ôèáðîçà ïðè ÕÃÍ

è ïðîãíîçèðîâàíèÿ îòâåòà íà ëå÷åíèå [5, 7]. Tam F.

è ñîàâò. ïîêàçàëè, ÷òî óìåíüøåíèå óðîâíÿ ÌÑÐ-1

â ðåçóëüòàòå èììóíîñóïðåññèâíîé òåðàïèè ÿâëÿ-

åòñÿ áîëåå ðàííèì ëàáîðàòîðíûì ìàðêåðîì õîðî-

øåãî îòâåòà íà ïðîâîäèìóþ òåðàïèþ, ÷åì ñíèæå-

íèå âåëè÷èíû ïðîòåèíóðèè èëè óðîâíÿ êðåàòèíèíà

ñûâîðîòêè, è íàïðîòèâ, ñîõðàíåíèå âûñîêèõ çíà÷å-

íèé ÌÑÐ-1 â ìî÷å ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì íåáëà-

ãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà è áûñòðîãî ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [11].

Â öåëîì ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ïîä-

òâåðæäàþò, ÷òî èíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç – äèíà-

ìè÷åñêèé ïðîöåññ, à èñïîëüçîâàíèå ìî÷è êàê ñóá-

ñòðàòà, òåñíî ñâÿçàííîãî ñ áîëüíûì îðãàíîì (ïî÷-

êîé), ìîæåò ïðåäîñòàâèòü öåííóþ èíôîðìàöèþ î

ïðîöåññàõ âîñïàëåíèÿ è ôèáðîçà â ïî÷êå. Â ÷àñò-

íîñòè, îïðåäåëåíèå â ìî÷å óðîâíÿ ïðîôèáðîãåííûõ

öèòîêèíîâ ÌÑÐ-1 è TGF-β1 ÿâëÿåòñÿ èíôîðìàòèâ-

íûì íåèíâàçèâíûì ìåòîäîì îöåíêè ÒÈÔ. Åñòü

îñíîâàíèÿ ñ÷èòàòü, ÷òî èçó÷åííûå ìî÷åâûå òåñ-

òû íàéäóò ïðàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå äëÿ ìîíèòî-
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ðèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè çàáîëåâàíèÿ, îöåíêè åãî ïðî-

ãíîçà, îáîñíîâàíèÿ òåðàïèè. Òàê âûÿâëåíèå ðàí-

íåé, ïîòåíöèàëüíî îáðàòèìîé ñòàäèè ôèáðîçà ÿâ-

ëÿåòñÿ ïîêàçàíèåì äëÿ àêòèâíîé èììóíîñóïðåñ-

ñèâíîé òåðàïèè, â òî æå âðåìÿ êîíñòàòàöèÿ

ðàçâåðíóòîé ñòàäèè ôèáðîçà îáîñíîâûâàåò ïåðå-

õîä ê ïðåèìóùåñòâåííî íåôðîïðîòåêòèâíîé ñòðà-

òåãèè. Ïî íàøèì äàííûì, ÌÑÐ-1, íà÷èíàÿ ñ óðîâ-

íÿ â ìî÷å 4,0 ïã/ìë, ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì ôîðìè-

ðóþùåãîñÿ èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà, à âûñîêèé

óðîâåíü ýêñêðåöèè ÌÑÐ-1 ñ ìî÷îé (áîëåå 20 ïã/

ìë) â ñî÷åòàíèè ñ ïîâûøåííîé ýêñêðåöèåé TGF-β1

(áîëåå 2,0 ïã/ìë) óêàçûâàåò íà âûðàæåííîñòü ïðî-

öåññîâ ôèáðîçà â ïî÷êå è îáîñíîâûâàåò íåôðîï-

ðîòåêòèâíóþ ñòðàòåãèþ, òî åñòü ïðèìåíåíèå ïðå-

ïàðàòîâ, ïðåèìóùåñòâåííî äåéñòâóþùèõ íà ìå-

õàíèçìû íàêîïëåíèÿ ôèáðîçíîé òêàíè â ïî÷êå.

Êðîìå óæå ïðèìåíÿåìûõ ñ ýòîé öåëüþ èíãèáèòî-

ðîâ ÀÏÔ è áëîêàòîðîâ ðåöåïòîðîâ ê àíãèîòåíçè-

íó, â ñòàäèè ðàçðàáîòêè íàõîäèòñÿ è ðÿä äðóãèõ

ñðåäñòâ ñ àíòè-TGF-β1 è àíòèõåìîêèíîâûì ýô-

ôåêòàìè [5, 18, 19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ îïðåäåëåíû äâà ïîêàçàòåëÿ, ïîçâîëÿ-

þùèå îöåíèâàòü ñòåïåíü ôèáðîçà â ïî÷êå – óðî-

âåíü ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé ÌÑÐ-1 è TGF-β1. Áëàãî-

äàðÿ äîñòóïíîñòè ìàòåðèàëà èññëåäîâàíèÿ ñ

ïîìîùüþ ýòèõ «ìî÷åâûõ» òåñòîâ ñòàëî âîçìîæ-

íûì ìîíèòîðèðîâàòü ïðîöåññ ôèáðîãåíåçà íà ðàç-

íûõ ñòàäèÿõ, ÷òî èìååò âàæíîå ïðàêòè÷åñêîå çíà-

÷åíèå äëÿ îöåíêè ïðîãíîçà è îïðåäåëåíèÿ òàêòèêè

ëå÷åíèÿ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãëîìåðóëîíåôðè-

òîì. Èçó÷åíèå ðîëè ìîëåêóëÿðíûõ ìåäèàòîðîâ â

ìåõàíèçìàõ èíäóöèðóåìîãî ïðîòåèíóðèåé ðåìîäå-

ëèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîãî èíòåðñòèöèÿ îòêðûâàåò ïåð-

ñïåêòèâó âêëþ÷åíèÿ ñðåäñòâ, öåëåíàïðàâëåííî âîç-

äåéñòâóþùèõ íà ýòè ìåäèàòîðû (õåìîêèíû è TGF-

β1 è äð.) â îáùóþ ñòðàòåãèþ íåôðîïðîòåêöèè.

Íåêîòîðûå èç íèõ óæå ñåãîäíÿ ïðîøëè óñïåøíóþ

äîêëèíè÷åñêóþ àïðîáàöèþ.
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