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Обзор посвящен описанию механизмов, участвующих в формировании фиброза почек. Представлены молекуляр-
ные факторы активации патологического процесса, сигнальных путей, компетентные клетки с синтезированием про-
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Введение

Осложнение болезней почек хронической по-
чечной недостаточностью (ХПН) ассоции-
ровано с ростом смертности и инвалидно-

сти населения, включая лиц молодого трудоспособного 
возраста [1]. Темпы развития ХПН зависят от многих 
причин, но, прежде всего, необходимо отметить сво-
евременность диагностики и эффективное лечение ос-
новного заболевания. Достижение терминальной ХПН 
требует диализной терапии и трансплантации почек, 
что значительно снижает качество жизни и затраты 
на лечение таких больных. Понимание патогенетиче-
ских процессов, происходящих при ХПН, позволяет 
проводить адекватную терапию, направленную на за-
медление ремоделирования почек, а также выполнять 
диагностический поиск, уточняющий тяжесть повреж-
дения почечной ткани. 

Фиброз интерстициальной ткани является основ-
ным механизмом развития ХПН, а также предиктором, 
определяющим прогноз больных с различными нефро-
патиями [2]. Процесс фиброгенеза сложен, а развитие 
его зависит от многих компонентов, характеризующих-
ся одновременным, параллельным развитием или по-
тенцирующим действием для инициации других фак-
торов патогенеза. Интерстициальный фиброз почки 
может быть определен как избыточное накопление кол-
лагена и подобных ему веществ в интерстиции [3]. Сле-
дует отметить, что физиологической нормой является 
наличие коллагена Iи III типов в почечной ткани, функ-
цией которых является создание строительного «карка-
са» ткани почек [4]. Существуют различные причины 
развития фиброгенеза, влияющие на функциональную 
полноценность почки. При заболеваниях, характеризу-
ющихся ограниченными патологическими процессами 
в ткани почек, развития фиброза является локальным, 
преимущественно не снижающим или частично снижа-
ющим почечную функцию. Формирование процессов 
фиброзирования в таких ситуациях является защитной 
реакцией организма, с целью ограничения патологиче-
ского очага, а также нормальной ответной реакцией на 
протекающие воспаление и повреждение почек. Други-
ми изменениями почечной ткани является диффузный 
характер фиброзного ремоделирования, вследствие 
персистирующего действия повреждающего фактора 
на интерстициальную и гломерулярную ткань почек, 
приобретающий генерализованный характер. Вторая 
модель почечного повреждения приводит к функцио-
нальной потере структур почек разной степени выра-
женности, зависящей от силы и длительности действия 
агрессивного фактора, своевременной диагностики и 
медикаментозного контроля патогенетических процес-
сов. Конечным этапом является развитие ХПН и смер-
ти больного. Наиболее частыми причинами диффузной 
фиброзной перестройки ткани почек являются гломе-
рулонефриты, сахарный диабет, ишемическое и гипер-
тонической повреждение почек, а также лекарственная 
и токсическая агрессия [5].

По мнению ряда авторов, механизм формирова-
ния фиброза почек можно условно разделить на 4 ча-
сти: фаза травмы и активации клеточных механизмов, 
фаза активации сигнальных путей фиброгенеза (фаза 
сигнализации), фаза реализации процессов фибро-
генеза (фаза исполнения) и деструктивная фаза или 

прогрессирования [6].Некоторые исследователи вы-
деляют только 3 основные фазы патогенеза фиброза 
почек: индукция воспаления, воспалительный матрич-
ный синтез, поствоспалительный матричный синтез 
[7]. Предложенные классификации взаимно допол-
няют друг друга и отражают единые процессы этапов 
фиброобразования. Продолжительность каждой фазы 
индивидуальна и зависит от силы фактора агрессии и 
их количества, а также преморбидного фона. Зачастую 
фазы фиброза почек могут протекать одновременно, с 
последующим развитием органного ремоделирования 
и снижением функции почек.Важно отметить, что на-
чальное действие фактора агрессии на почечную ткань 
приводит к запуску сигнальных путей активации био-
логически активных веществ, повреждающих почеч-
ную ткань, а при окончании его влияния процессы 
фиброгенеза могут прогрессировать посредством ком-
пенсаторных (адаптационных) процессов в почках, а 
также гиперактивности функций патологических рези-
дентных клеток почек и вновьобразованных веществ. 

Одну из ключевых функций в реализации пато-
логического фиброгенеза выполняют фибробласты и 
миофибробласты. С учетом измененных условий функ-
ционирования почек фибробласты могут приобретать 
миофибротический фенотип с повышенным синтезом, 
прежде всего, коллагена Iи III типа [8, 9, 10]. Более того, 
значительный вклад в образование коллагена I типа 1а 
(coll1a1)вносят мигрированные перициты в интерсти-
циальную ткань почек и приобретающие также функ-
цию миофибробластов. Так, по результатам экспери-
ментальных исследований на крысах LinSL etal.были 
установлены, коллагенпродуцирующие клетки (фибро-
бласты, перициты), в условиях развития фиброза почек, 
вызванным сосудистой травмой [8]. Данный процесс 
является одним из основных механизмов, приводящих 
к накоплению внеклеточного матрикса. Важно отме-
тить, что прогрессирующий патологический процесс 
фиброобразования характеризуется накоплением не 
только внеклеточного матрикса, но и патологических 
белков, в норме не определяющихся в почечной ткани.

Определенная роль отводится инициированию вос-
палительных клеток, значение которых носит адап-
тационный, защитный характер при возникающем 
повреждении тубулоинтерстициальной ткани. Дисба-
ланс в системе лимфоцитов с активацией CD-4,CD-8 и 
уменьшением интелейкина 6, повышают восприимчи-
вость к действию медиаторов повреждения и обладают 
непосредственным агрессивным воздействием на по-
чечную ткань [11, 12].

Принимающие участие макрофаги [13], дендритные 
[14, 15] и тучные [16] клетки занимают также важное 
место в каскаде нивелирования развития и прогрес-
сирования фиброза почечной ткани, за счет выделе-
ния провоспалительных медиаторов, а также синтеза 
веществ, инициация которых происходит под воздей-
ствием биологически активных веществ указанных 
выше компетентных клеток воспаления.

Развитие этапов фиброза почки было детально по-
казано в работе ZhaoJ. etal. на модели крыс [17]. Жи-
вотным выполняли одностороннюю обструкцию мо-
четочника, с динамическим контролем состояния и 
процессов, происходящих в тубулоинтерстициальной 
ткани. Авторами показано, что в условиях оксидатив-
ного стресса происходит накопление активных форм 
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кислорода и ядерного фактора каппа В с активацией 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Даль-
нейшим этапом является развитие механизмов регу-
лирования преапоптотической трансдукции сигнала, 
с последующим формированием повышения апоптоза 
клеток трубчатого эпителия. Параллельно с данными 
процессами происходит активация макрофагов и уве-
личение противовоспалительных медиаторов, замедля-
ющих гибель и увеличивающих пролиферацию клеток. 
Сочетание данных механизмов вызывает нарушение 
метаболизма, нормальных межклеточных взаимодей-
ствий и гемодинамические изменения, что приводит 
к потенцированию клеточного апоптоза и некроза, 
а также увеличению инфильтрации макрофагов, по-
врежденной ткани. Образованные фибробласты при-
обретают фенотип миофибробластов, с индукцией фи-
бротической перестройки почечной ткани. 

Важно отметить, что независимо от инициирующе-
го фактора повреждения почек характерными призна-
ками тубулоинтерстициальных заболеваний являются 
атрофия трубчатой зоны, интерстициальный фиброз и 
клеточная инфильтрация [18, 19]. Данные изменения 
почечной ткани можно рассматривать с позиции «по-
чечного» континуума, конечным итогом которого яв-
ляется развитие терминальной почечной недостаточ-
ности и смерти больного. 

Замещение нормального фенотипа клетки на па-
тологический (не свойственный данному типу тка-
ни) входит в понятие эпителиально-мезенхимального 
перехода (ЭМП), являющегося неотъемлемой частью 
развития и прогрессирования фиброза почек, вплоть 
до терминальной почечной недостаточности [20]. Ос-
нову ЭМП составляют инициация под действием дис-
баланса про- и противовоспалительных медиаторов 

сигнальных путей, вызывающих развитие структурной 
перестройки клетки. Необходимо отметить, что неотъ-
емлемой частью ЭМП является экспрессия генов под 
воздействием патологического стимула на почечную 
ткань [18]. Перечисленные факторы ЭМП обуславли-
вают, прежде всего, избыточную секрецию цитокинов 
и повышенное образование рецепторов эффекторных 
тканей почек, реализующих их патологическое дей-
ствие [21, 22].

Трансформирующий фактор роста бета (TGF-β) рас-
сматривается в качестве центрального посредника в ре-
ализации фиброза почек, за счет активации сигнального 
пути ЭМП [23, 24]. TGF-β рассматривается как профи-
бротический цитокин, инициирующий и моделирующий 
патофизиологические процессы [25]. Биологическими 
свойствамиTGF-β являются регуляция клеточной про-
лиферации, апоптоза, дифференцировки, миграции и 
дифференцировки клеток, а также TGF-β приводит к 
модуляции синтеза белков внеклеточного матрикса[25]. 
Существует три основные изоформы цитокина TGF-β 
(TGF-β I, TGF-β II, TGF-β III), среди которых наиболь-
шее биологическое и патологическое действие име-
ет TGF-β I. При повреждении ткани почек различного 
генеза происходит гиперактивацияTGF-β с помощью 
сигнальных путей, прежде всего, опосредованныхSmad 
и МАРК, с последующим патологическим проявлением 
своих функций.

Установлено значительное повышение экспрессии 
TGF-β и рецепторов к ним на эффекторных органах при 
многих патологиях органов и систем, включая диабетиче-
скую нефропатию, IgA-нефропатию, фокальносегментар-
ныйгломерулосклероз, волчаночный гломерулонефрит 
и другое [26]. Еще в 1997 году Murakami K etal показали 
повышениеTGF-β в моче при различных заболеваниях 

Рисунок 1. Пути реализации патологической экспрессии TGF-β с помощью различных сигнальных путей 
Figure 1. Ways to implement the pathological expression of TGF-β by various signaling pathways [25]
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почек, отметив более выраженное его увеличение при 
прогрессировании фибротических процессов в почках. 
Проведенное исследование показало, что у пациентов 
сгломерулонефритом и протеинурией уровни TGF-β 
значительно превышали данный показатель в группе 
здоровых людей и больных с гломерулонефритом и без 
протеинурии. Более того необходимо отметить, что на-
учно-исследовательский поиск последних лет в области 
патогенетической значимости TGF-β в развитии фиброза 
почек показал повышение экспрессии TGF-β в подоцитах 
и прогрессирование наиболее социально-значимых по-
чечных патологий – подоцитопатий [27].Авторы указыва-
ют, что экспрессия TGF-β может обладать предикторной 
значимостью в прогнозе почечной выживаемости.

Значимость TGF-β в фиброзировании почечной ткани 
при хронической патологии почек не вызывает сомнений 
и показана многими научными исследованиями. В то вре-
мя как роль TGF-β при формировании прогрессирующе-
го повреждения почек при острых формах заболеваний 
остается предметом дискуссий и в настоящее время. В 
начале развития острого повреждения почек возникает 
патологическое повышение секреции TGF-β для реализа-
ции дифференцировки поврежденных клеток, апоптоза 
эпителиальных клеток и отложения внутриклеточного 
матрикса. Высказано предположение о решающей роли 
в прогрессировании повреждения почечной ткани и 
дальнейшего формированием фиброза, вещества TGF-β, 
с последующей активацией сигнальных путей [28]. Экс-
периментальные данные показали, что при инактивации 
рецепторов к TGF-β в проксимальных канальцах крыс, 
происходит снижение активности процесса и нивелиро-
вание патологических реакций [25].

Результаты исследований последних лет продемон-
стрировали значимость еще одного маркера почечного 
ремоделирования Notch [29, 30]. Путь Notch представляет 
собой каскад молекулярных взаимодействий, выражен-
ный от генетической экспрессии белков Notch активных 
веществ и рецепторного аппарата на эффекторных клет-
ках почках. Установлено, что путь Notch реализуется по-
средством нескольких типов рецепторов, имеющих опре-
деленную биологическую значимость – рецепторы Notch 
(ReNotch) 1-4, наибольшую функциональную нагрузку 
среди которых имеют ReNotch 1 и 2 типов [31]. Физиоло-
гическая активность пути Notch обнаруживается в период 
эмбриогенеза, роль которого определяется нормальным 
созреванием структур почек [32]. Проведение научно-ис-
следовательских работ показало, что после рождения ак-
тивность Notch в физиологических условиях не определя-
ется, а возрастает при патологических состояниях почек 
любой этиологии [33]. Конечным этапом в инициирова-
нии каскада Notch является формирование протеинурии, 
с последующим переходом в гломерулосклероз [34]. Важ-
но отметить, что в период эмбриогенеза активность Notch 
не определяется в подоцитах, тогда как при развитии по-
доцитопатийреализация Notch значительно возрастает. 
Полученные в экспериментальных условиях подоцито-
патии у крыс с патологической экспрессией Notch 1типа, 
позволили установить быстрое развитие протеинурии и 
гломерулосклероза, с летальным исходом животных че-
рез несколько недель [35]. Авторы отмечают, что после 
гиперактивации пути Notch происходило резкое ухудше-
ние клинических и морфологических характеристик. Еще 
одним важным фактом в патогенетической значимости 
пути Notch является выявленная взаимосвязь с повышен-

ной экспрессией TGF-β [36]. Установлено в эксперимен-
тальных условиях в пробирке, а также на животных, что 
TGF-β регулирует активность Notch по типу положитель-
ной связи. Исследователи предполагают, что детальное 
изучение активности и реализации Notch при нефропати-
ях, позволит определить диагностическую значимость в 
прогрессировании фиброзного ремоделирования почки, 
а также установить новые способы лечения и вторичной 
профилактики данных состояний. 

Рассматривается роль новых, мало изученных, пре-
дикторов фиброза почек в развитии и прогрессирования 
патогенетического каскада патологического фиброобра-
зования. Одним из таких инициаторов выступает повы-
шенная активность сигнального пути белка сосудистой 
адгезии (VAP-1) [37]. VAP-1 представляет собой мем-
бранный белок, регулирующий процесс лимфоцит-эн-
дотелиоцитарного взаимодействия. Биологическая роль 
VAP-1 проявляется в виде ролинга, адгезии и диапедеза 
лимфоцитов через эндотелий сосудов [37]. Активизация 
сигнального пути VAP-1, приводит к потенцированию 
воспаления, с последующей индукцией тканевого фи-
брозного ремоделирования. Научно-исследовательский 
поиск целесообразности изучения и определения места в 
патогенетическом каскаде фиброзной перестройки почек 
активно проводится в настоящее время.

Необходимо представить данные, касающиеся роли 
микрососудистой перестройки в развитии и прогресси-
ровании фиброза почек.

Иерархия сосудистого русла представляет собой точ-
ную, но сложно организованную сеть. Нарушение нор-
мального строения сосудов любого уровня, врожденно-
го или приобретенного характера, представляет, прежде 
всего, недостаточность зависимого органа. Длительность 
повреждения и гемодинамический дисбаланс, возникаю-
щий в сосудах, формируют адаптивноеи/или дезадаптив-
ное ремоделирование органа, с развитием хронической 
недостаточности функции, а в последствии и полиор-
ганной декомпенсации. Микрососудистое звено артери-
ального русла выполняет ряд важных задач. Во-первых, 
артерии малого диаметра, разветвляясь на прекапил-
ляры и капилляры, формируют доставку крови к ткани 
органа, для осуществления его метаболических потреб-
ностей. Во-вторых, позволяют адекватно поддерживать 
основную функцию органа, например, сохранение опти-
мальной скорости клубочковой фильтрации почек [38]. 
Среди причин, приводящих к ремоделированию сосуди-
стой стенки, необходимо выделить механический фак-
тор, возникающий вследствие постоянно повышенного 
системного артериального давления, фактор нейрогумо-
ральной агрессии, фактор метаболических и токсических 
изменений[39].В 1999 году M. Mulvany была предложена 
классификация 6 типов структурной перестройки сосу-
дистой стенки.Градация изменения структуры артерий 
основана на трех вариантах согласно изменению тол-
щины сосудистой стенки (гипотрофный, гипертрофный 
и эвтрофный), а также уменьшению (ремоделирование 
внутрь – «inward») или увеличению просвета сосуда (ре-
моделирование наружу – «outward») [40].

Собственный научно-исследовательский опыт в обла-
сти взаимосвязи ремоделирования артерий почек малого 
диаметра и структурной перестройки почечной ткани по-
казал статистическую закономерность морфологических 
показателей [40]. В исследование были включены 30 па-
циентов с хроническими гломерулонефритами, которым 
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выполнись биопсия почек с определением наличия и 
выраженности тубулоинтерстициальной перестройки, а 
также вазометриямеждольковой артерии.По результатам 
проведенного исследования установлено наличие прямо-
пропорциональной корреляционной зависимости между 
структурной перестройкой стенки междольковой артерии 
и величиной артериального давления, а также выражен-
ности тубулоинтерстициального воспаления[40]. Пока-
зана связь между уменьшением просвета междольковой 
артерии и разными этапами развития гломерулосклероза 
(утолщение стенок капилляров клубочка, сращение и об-
литерация капиллярных петель, формирование фиброз-
но-клеточных полулуний)[40]. Установлено, что фиброз 
стенки междольковой артерии повышает вероятность 
развития гломерулосклероза[40]. Более того, показано, 
что ремоделирование артерий почек малого диаметра 
происходит по эвтрофному типу, т.е. с уменьшением вну-
треннего просвета.

В работах TracyREтакже показано, что на фоне струк-
турной перестройки артерий малого диаметра (менее 0,3 
мм в диаметре) при незначительно повышенном или нор-
мальном уровне системного артериального давления про-
исходит увеличение сосудистого сопротивления, с даль-
нейшим ремоделированием ткани почек [41].

Hanamura Кetal. показали высокую значимость арте-
рий малого диаметра в прогрессировании патогенеза гло-
мерулярного повреждения. Авторы продемонстрирова-
ли, что изменение структуры артериального сосудистого 

русла почек приводит к снижению перфузии клубочка, 
независимо от тяжести гломерулярного поражения[42].

Интересно отметить существующие данные, свиде-
тельствующие о том, что почечная паренхима при ми-
крососудистой перестройке повреждается по механизму 
«дефектногоангиогенеза» [43]. Суть данного патологиче-
ского процесса основана на том, что при возникновении 
воспаления в артериях малого диаметра происходит не-
оангиогенез, со структурной неполноценностью вновь 
образованных сосудов. Воспалительные медиаторы, фор-
мирующиеся при неоангиогенезе, проникают в паренхи-
му почек, отягощающие патологический процесс. 

Выводы.Основываясь на многочисленных научно-ис-
следовательских работах можно утверждать, что про-
цессы, происходящие при развитии и прогрессировании 
фиброза почек механизм многогранный, с вовлечени-
ем большого количества патогенетических механизмов 
местного и системного уровней. Выявление новых марке-
ров фиброза почек является актуальным в современной 
научной и практической деятельности. Своевременная и 
полноценная диагностика позволит дополнить существу-
ющие системы стратификации риска развития терми-
нальной хронической почечной недостаточности.
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