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В�настоящее�время�интерес�исследователей�все�больше�привле±ают�механизмы�меж±леточных�взаимодей-
ствий�и�дисбаланс�химичес±их�реа±ций�±а±�основы�развития�любо�о�заболевания.�Со�ласно�за±онам�общей�пато-
ло�ии�в�ответ�на�повреждение�(механичес±ое�или�инфе±ционное)�±лет±и�вырабатывают�±омпле±с�вазоа±тивных,
про-�и�противовоспалительных,�прос±леротичес±их,�проапоптозных�медиаторов�–�цито±инов.�Из¾чению�пато�ене-
тичес±ой�роли�этих�мессенджеров�в�механизмах�повреждения�±анальцев�и�интерстиция,�в�развитии�и�про�ресси-
ровании�пролиферативных�процессов�в�т¾б¾лоинтерстициальной�т±ани�посвящены�мно�очисленные�исследования.
Рез¾льтаты�данных�работ�позволяют�понять�пато�енез�т¾б¾лоинтерстициальных�нефропатий�с�современных�пози-
ций,�определить�основные�механизмы�реализации�патоло�ичес±о�о�воздействия�и�про�рессирования�изменений�в
т¾б¾лоинтерстициальной�т±ани.�Эти�знания�дают�возможность�использовать�цито±ины�и�фа±торы�роста�в�±ачестве
ранних�мар±еров�не�толь±о�воспалительных,�но�и�фибротичес±их�процессов�в�поврежденной�т¾б¾лоинтерстициаль-
ной�т±ани,�что�особенно�важно�при�нефропатиях�¾�детей.

MODERN ASPECTS OF INTERCELLULAR INTERACTIONS AND THEIR ROLE
IN GENESIS OF TUBULOINTERSTICIAL NEPHROPATHIES

I.A.�Utts,�N.B.�Zaharova,�M.L.�Kostinа

Saratov�State�Medical�University

Nowadays�the�researchers�become�more�interested�in�the�mechanisms�of�the�intercellular�interactions�and�imbalance
of�the�chemical�reactions�as�the�bases�of�development�of�any�disease.�According�to�the�laws�of�the�general�pathology,
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after�insulting�(mechanically�or�infectiously)�cells�produce�a�complex�of�vasoactive,�inflammatory�and�anti-inflammatory,
prosclerous,�apoptosis�mediators�–�cytokines.�Numerous�researches�are�devoted�to�studying�of�the�pathogenetic�role�of
these�messengers�in�the�mechanisms�of�the�damage�of�tubules�and�interstices,�in�development�and�progressing�of
proliferative�processes�in�the�tubulointersticial�tissues.�The�results�of�these�works�allow�to�understand�the�pathogenesis
of�tubulointersticial�nephropathies�from�the�modern�point�of�view,�to�determine�the�basic�mechanisms�of�realization�of
pathological�influence�and�progressing�of�changes�in�the�tubulointersticial�tissues.�This�knowledge�enables�to�use�cytokines
and�factors�of�growth�as�the�early�markers�of�inflammatory�as�well�as�fibrotical�processes�in�the�damaged�tubulointersticial
tissues�which�are�especially�important�with�children’s�nephropathies.

В� последнее� время� в� ³линичес³ой� нефроло�ии
снова�возрос�интерес�³�нефропатиям,� ³оторые�ха-
ра³теризÀются� развитием� тÀбÀлоинтерстициальных
изменений�в�почечной�т³ани.�С�введением�пÀн³ци-
онной�биопсии�поче³�первоначально�основное�вни-
мание�Àделялось�более�яр³ой��ломерÀлярной�пато-
ло�ии.�Затем�возни³ла�новая�волна�интереса�³�тÀбÀ-
лоинтерстициальным�поражениям�поче³�(ТИПП),�что
связано�с�Àстановлением�³онцентрационно-резорб-
ционной�и�эндо³ринной�роли�интерстиция.�Реналь-
ная� тÀбÀлоинтерстициальная� т³ань� (ТИТ)� является
сложной�стрÀ³тÀрно-фÀн³циональной�системой,�³о-
торая� обеспечивает� способность� поче³� выполнять
�омеостатичес³ие�фÀн³ции.� На� настоящий�момент
мно�очисленными�исследованиями�Àстановлена�за-
висимость�изменений� ³анальцевых�фÀн³ций�и� с³о-
рости�³лÀбоч³овой�фильтрации�от�морфоло�ичес³ой
стрÀ³тÀры�интерстиция�[11;14;15;17;28;39;43].�До³аза-
но,� что� именно�изменения� в� ТИТ�определяют� про-
�ноз�заболевания,�являясь�основой�е�о�про�рессиро-
вания�с�развитием�интерстициально�о�фиброза,�ат-
рофии�³анальцев�³а³�фа³торов�формирования�и�про-
�рессирования�почечной�недостаточности�[39;46;52].

Учитывая�превентивнÀю�направленность�современ-
ной� нефроло�ии,� ³онцепция� хроничес³ой� болезни
поче³�(ХБП),�разработанная�специалистами�Националь-
но�о�почечно�о�фонда�США,�одобрена�зарÀбежными
и�отечественными�нефроло�ами� [6;24;25].�В�разра-
ботанной�³лассифи³ации�ХБП,�основанной�на�хара³-
тере�морфоло�ичес³их�изменений�и� �этиоло�ии�бо-
лезни�(по�данным�Почечной�базы��данных�США�за�1998
�.),� частота� тÀбÀлоинтерстициальных� заболеваний�в
стрÀ³тÀре�терминальной�ХПН�составляет�4%�[6].�Дан-
ная�проблема�значительна�и�в�педиатричес³ой�нефро-
ло�ии�[38].�При�анализе�стрÀ³тÀры�заболеваний,�при-
водящих�³�формированию�ХПН�в�детс³ом�возрасте,
тÀбÀлоинтерстициальные�нефропатии�составляют�от�3
[8]�до�6%�[7;16],�а�в�стрÀ³тÀре�причин�ХПН�в�попÀля-
ции�больных�до�18�лет,�полÀчающих�лечение��емоди-
ализом,�–�12,6%�[2].�ПоэтомÀ�а³тÀальным�направле-
нием�детс³ой�нефроло�ии�является�предÀпреждение
небла�оприятно�о�исхода�нефропатий�À�детей,�спо-
собствÀющее�интенсивным�современным�разработ-
³ам�в�изÀчении�пато�енетичес³их�механизмов�фор-
мирования�и�про�рессирования�хроничес³их�заболе-
ваний�поче³�и�возможностей�ренопроте³ции.

В�последние�десять�лет�в�нефроло�ии�дис³ÀтирÀет-
ся�вопрос�о�том,�³а³ие�нозоло�ичес³ие�единицы�сле-
дÀет�в³лючить�в�стрÀ³тÀрÀ�ТИПП.�Точ³и�зрения�детс³их
и�взрослых�нефроло�ов�по�этой�проблеме�отличаются.
Одна³о�большинство�авторов�едины�в�одном:�тÀбÀло-
интерстициальные�нефропатии�объединяют��етеро�ен-
нÀю��рÀппÀ�заболеваний�с�различной�этиоло�ией,�ино�да
с�выраженной�системностью�поражения,��возможнос-
тью�про�рессирования�пролиферативных�процессов�в
интерстиции,�дистрофичес³их�процессов�в�тÀбÀлярных
отделах�нефронов�с�исходом�в�межÀточный�фиброз,

атрофию�³анальцев�и�вторичное�сморщивание��ломе-
рÀл,�то�есть�развитие�ХПН.�Несмотря�на�полиэтиоло�ич-
ность�этих�нефропатий,�все�они�хара³теризÀются�об-
щими�морфоло�ичес³ими�изменениями�в�ТИТ,� а�их
пато�енез�подчиняется�общепатоло�ичес³им�за³оно-
мерностям�типово�о�воспаления�и�реализÀется�³а³�про-
цесс,�состоящий�из�взаимозависимых�и�взаимоподдер-
живаемых�этапов.�Конечный�ито��воздействия�этиоло-
�ичес³о�о�специфичес³о�о�(ба³терии,�вирÀсы,�дисме-
таболия,�ле³арства,�то³сины�и�т.�д.)�и�неспецифичес³о-
�о�(обстрÀ³ция,�нарÀшение��емодинами³и,�ишемия,�сен-
сибилизация�³�ле³арственным�препаратам)�а�ентов�бÀ-
дет�определяться�соотношением�а�рессивных�и�про-
те³тивных�фа³торов,�³оторые�опосредÀют�тÀбÀлоинтер-
стициальное�повреждение.

В�настоящее�время�интерес�исследователей�все
больше�привле³ают�механизмы�меж³леточных�вза-
имодействий�и� дисбаланс� химичес³их� реа³ций� ³а³
основы�развития�любо�о�заболевания.�Давно�извес-
тно,�что�в�ответ�на�действие�разнообразных�пато�ен-
ных�фа³торов�э³зо�енной�или�эндо�енной�природы
в�ор�анизме� челове³а�разворачивается�мно�оэтап-
ная�последовательность�процессов�по�определенным
внÀтренним�за³онам�–�воспаление�³а³�типовой�(аÀтох-
тонный)�патоло�ичес³ий�процесс,�фило�енетичес³и
наиболее�древний.�Стандартные�сосÀдистые�и�т³ане-
вые�изменения�в�местном�³ас³адном�процессе�про-
исходят� под� автономным� Àправлением� химичес³их
си�налов�при�обязательном�Àчастии�³а³�неиммÀных,
та³�и�иммÀнных�³лето³,�а�та³же�³омпонентов�систе-
мы��емо³оа�Àляции�и�направлены�в�³онечном�ито�е
на�восстановление�исходно�о��омеостаза.

Кто�выстÀпает�в�роли�химичес³их�ре�Àляторов�в
оча�е�воспаления?�Ка³�происходит�³ооперация�эф-
фе³торных� ³лето³?� ПочемÀ� происходит� смена�фаз
воспаления?�Ка³овы�механизмы�взаимодействия�си-
стемы��емостаза�и�иммÀнитета�при�этом�процессе?
Ответы�на�эти�вопросы�были�полÀчены�при�от³рытии
меж³леточных� ³оммÀни³аторов� –� цито³инов,� пред-
ставляющих�собой�³ласс�растворимых�низ³омоле³À-
лярных� �ормоноподобных�биомоле³Àл.

История� изÀчения� цито³инов� началась� в� 40-е
�оды�ХХ�ве³а�и�в�настоящее�время�отражает�со-
временный�этап�развития�мировой�наÀ³и.�Цито³и-
ны� представляют� собой� ре�Àляторные� пептиды,
продÀцирÀемые�³лет³ами�ор�анизма.�Та³ое�широ-
³ое�определение�неизбежно�в�силÀ��етеро�енно-
сти�цито³инов�и�требÀет�дополнительных�поясне-
ний.� Во-первых,� ³� цито³инам�относятся� простые
полипептиды� и� более� сложные� моле³Àлы� (часто
�ли³озилированные)�с�моле³Àлярной�массой�от�5
до�50�³Да.�Во-вторых,�цито³ины�являются�эндо�ен-
ными�медиаторами,�³оторые�мо�Àт�синтезировать-
ся�пра³тичес³и�всеми�ядросодержащими�³лет³а-
ми�ор�анизма,�причем��ены�не³оторых�цито³инов
э³спрессирÀются�во�всех�без�ис³лючения�³лет³ах
ор�анизма�[5;13;22;23;32].
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Разработ³и�в�области�изÀчения�механизмов�меж-
³леточных� взаимодействий� привели� ³�формирова-
нию� (на�новом�этапе�развития�медицинс³ой�наÀ³и)
³онцепции�объединенной�нейроиммÀноэндо³ринной
ре�Àляции�физиоло�ичес³их�фÀн³ций�и� обще�о� �о-
меостаза�ор�анизма.�В�ней�цито³ины�на�Àровне�ор�а-
низма� в� целом� выполняют� роль� связÀюще�о� звена
междÀ�иммÀнной,�нервной,�эндо³ринной,�³роветвор-
ной�и�дрÀ�ими�системами,�вовле³ая�их�в�ор�аниза-
цию�и�ре�Àляцию�защитных�реа³ций�[3;21].�Внедре-
ние�этой�³онцепции�в�³линичес³Àю�пра³ти³À,�по�на-
шемÀ�мнению,� не� толь³о�дает� возможность�разви-
вать�новые�подходы�³�лечению�заболеваний,�Àсовер-
шенствовать�первичнÀю�профила³ти³À�и�индивидÀа-
лизировать�реабилитационные�про�раммы,�но�и,�са-
мое� �лавное,� современными�лабораторными�мето-
дами� выявлять� изменения� на�моле³Àлярном,�фÀн³-
ционально�³омпенсированном�(без�стрÀ³тÀрных�на-
рÀшений)�Àровне�формирÀющейся�патоло�ии,�не�до-
сти�шей�стадии�³линичес³их�проявлений.

С�современных�позиций�по�за³онам�общей�пато-
ло�ии� в� ответ� на� повреждение� (механичес³ое� или
инфе³ционное)� ³лет³и� вырабатывают� ³омпле³с� ва-
зоа³тивных,�про-�и�противовоспалительных,�прос³ле-
ротичес³их�и�проапоптозных�медиаторов.�Со�ласно
этим�за³онам�в�любом�ор�ане�человечес³о�о�ор�а-
низма�реализация�воздействия�этиоло�ичес³о�о�фа³-
тора�подчиняется�неспецифичным�механизмам,�при-
обретающим�свою�специфи³À�в�зависимости�от�т³а-
невой�принадлежности�и�выполняемой�работы�стрÀ³-
тÀрно-фÀн³циональной�единицы�это�о�ор�ана.�Поч-
³и,� ³а³� ор�ан-мишень,� не� являются� ис³лючением.
СÀществование�ло³ально�о�ответа�на�местном�(т³а-
невом)� Àровне� в� виде� лизоцимÀрии,� в-лизинÀрии,
выделения�с�мочой�Ig�А�и�цир³ÀлирÀющих�иммÀнных
³омпле³сов�[4;18;27]�при�тÀбÀлоинтерстициальных�не-
фропатиях�является�до³азанным�фа³том.�От³рытие
цито³инов�и�Àстановление�их�ведÀщей�роли�в�типо-
вых�патоло�ичес³их�процессах�³а³�биоло�ичес³и�а³-
тивных�соединений,�способствÀющих�возни³новению
воспалительной�реа³ции,�влияющих�на�процессы�³ле-
точной�пролиферации�и�осÀществляющих�эндо�ен-
нÀю�иммÀноре�Àляцию,�привле³ли�внимание�зарÀбеж-
ных�и�отечественных�нефроло�ов.�ИзÀчению�пато�е-
нетичес³ой�роли�этих�мессенджеров�в�механизмах
повреждения�³анальцев�и�интерстиция,�в�развитии�и
про�рессировании�фибротичес³их�процессов�в�тÀбÀ-
лоинтерстициальной�т³ани�посвящены�мно�очислен-
ные�э³спериментальные�исследования�и�не³оторые
³линичес³ие� наблюдения.� К� настоящемÀ� времени
полÀчены�сведения,�позволяющие�в�соответствии�с
современным�этапом�развития�медицинс³ой�наÀ³и�(на
Àровне�меж³леточных�взаимодействий)�понять�пато-
�енез�тÀбÀлоинтерстициальных�нефропатий�и�опре-
делить�основные�механизмы�реализации�патоло�и-
чес³о�о�воздействия�и�про�рессирования�изменений
в�тÀбÀлоинтерстициальной�т³ани.

K.�Tullus�[5],�занимаясь�изÀчением�роли�цито³инов
в�пато�енезе�остро�о�пиелонефрита,�выделил�наибо-
лее�значимые�провоспалительные�цито³ины�(IL-6,�IL-
8,� IL-10)� и�фа³тор�не³роза�опÀхоли�–� б� (TNF-б).�На
основании�проведенно�о�исследования�автор�пред-
ложил�определять�Àровень��IL-6�и�IL-1�в�сÀточной�моче
À�детей�в�острой�фазе�пиелонефрита�в�³ачестве�ран-
не�о�³ритерия�про�рессирования�воспалительно�о�про-
цесса�в�поч³ах.�P.S.�Patole�с�соавторами�[45]�в�э³спе-
рименте�выявил�способность�Àропато�енов,�в�том�чис-

ле�E.�сoli,�индÀцировать�в�тÀбÀлярном�эпителии�синтез
провоспалительных�цито³инов�–�хемо³инов�CXC�(IL-8,
GRO-a,�IP-10,�MIG)�и�CC�(MCP-1,�MIP-1a)�и�непосред-
ственно�стимÀлировать�иммÀнные�³лет³и�интерстиция
³� синтезÀ�и� выбросÀ�провоспалительных�цито³инов
(TNF-б,�IL-1,�IL-6),�Àсиливая�³леточнÀю�инфильтрацию
лимфоцитами�ренальной�т³ани.�А�³оин³Àбация�веро-
то³сина-1,�продÀцирÀемо�о�E.�сoli,�с�TNF-б�Àсиливала
вероцитото³син-индÀцированный�апоптоз�³лето³�эпи-
телия�про³симальных�³анальцев.�M.�Svensson,�H.�Irjala
и�соавторы�[50]�та³же�в�э³спериментальных�исследо-
ваниях�с�описанием�ма³рос³опичес³ой�³артины�до³а-
зали�ведÀщÀю�роль�интерлей³ин-8-растворимых�ре-
цепторов�и�IL-8�в�пато�енезе�остро�о�пиелонефрита.
Авторы�³онстатирÀют�выраженнÀю�а³тивацию�нейтро-
фильных� ³лето³� Àропато�енами.� В� работе� K.G.
Stravodimos�с�соавторами�[48]�выявлена�способность
E.�сoli�непосредственно�стимÀлировать�апоптоз�моно-
нÀ³леаров,�инфильтрирÀющих�интерстиций�в�ходе�вос-
паления,�что�Àсиливает�вирÀлентность.

C.�Lebeau,�V.�Arlt�и�соавторы�[40]�в�э³сперименте�изÀ-
чали�механизмы�про�рессирования��то³сичес³о�о�тÀбÀ-
лоинтерстициально�о�нефрита�и�выявили�нарÀшение�эн-
доцитоза�в�про³симальных�тÀбÀлярных�³лет³ах�и�нали-
чие�³анальцевой�протеинÀрии�в�виде�в2-ми³ро�лобÀли-
нÀрии�до�появления�³линичес³их�призна³ов�нефропатии.

K.�Dell,�R.�Nemo�и�соавторы�[33]�Àстановили�пато-
физиоло�ичес³Àю�роль�соотношения�трансформирÀ-
юще�о�фа³тора�роста�б�и�эпидермально�о�фа³тора
роста�в��енезе�тÀбÀлоинтерстициально�о�поврежде-
ния�зафи³сировали�э³спрессию�этих�фа³торов�в�³лет-
³ах�про³симальных�³анальцев.�В�этой�же�работе�выс-
³азывается��ипотеза�о�роли�матричных�металлопро-
теиназ�1,�9,�13�(семейство�Zn-зависимых�нейтраль-
ных� протеолитичес³их�ферментов,� ре�ÀлирÀющих
процессы�на³опления�и�де�радации�э³страцеллюляр-
но�о�матри³са)� в� интерстициальном�фиброзе.� Эти
данные�подтверждаются�совместным�исследовани-
ем�Шведс³о�о�и�Словац³о�о�нефроло�ичес³их�цент-
ров�(M.�Chromek�и�соавторы),�³асающимся�изÀчения
матричной�металлопротеиназы-9�(ММР-9)�и�основно�о
ин�ибитора�металлопротеиназы-9�(TIMP-1)�при�ост-
ром�пиелонефрите.�О³азалось,�что�образование�рÀб-
цов�в�ренальной�т³ани�происходит�при�Àменьшении
соотношения�ММР-9�³�TIMP-1,�что�сопровождается
³ÀмÀляцией�³олла�ена�в�интерстиции�[9].

X.�Gao,�H.�Mae�и�соавторы�[35]�при�создании�э³спе-
риментальной�модели� Àретральной�обстрÀ³ции�изÀ-
чали�³леточные�механизмы�развития�и�про�рессиро-
вания�обстрÀ³тивной�нефропатии.�Авторы�выс³азывают
�ипотезÀ�о�роли�в�тÀбÀлоинтерстициальном�пораже-
нии�(развитии�интерстициально�о�фиброза,�тÀбÀляр-
ной�атрофии�и�ма³рофа�альной�инфильтрации)�э³сп-
рессии�фа³тора�роста��епатоцитов�и�моле³Àл�меж³ле-
точной�ад�езии�(ICAM-1).�В�этой�же�работе�изÀчались
механизмы�тÀбÀлярно�о�апоптоза,�проводились�иссле-
дования�содержания�проапоптотичес³о�о�протеина�Всl-
2,�антиапоптотичес³о�о�протеина�Всl-xL�и�их�соотно-
шения�с�фа³тором�роста��епатоцитов.�ДрÀ�ие�иссле-
дователи�Àстановили�À�детей�с�обстрÀ³тивной�Àропа-
тией�(сÀжение�пиелоÀретрально�о�се�мента)�повыше-
ние�³онцентрации�мочевых�Àровней��-интерферона�и
э³спрессии�Àроэпителием�интерлей³ина-5�[30].

Определенный�интерес�вызывает�обзорная�ста-
тья�M.�Eikmansa�с�соавторами�[34],�в�³оторой�на�осно-
вании�обобщенных�резÀльтатов�исследований�опи-
сываются�основные�этапы�тÀбÀлоинтерстициально�о
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воспаления:�инфильтрация�воспалительными�³лет³а-
ми,�моноцитами,�ма³рофа�ами�и�Т-³лет³ами�и�Àчас-
тие�в�этих�процессах�цито³инов.�Названные�³лет³и
продÀцирÀют�цито³ины�и�хемо³ины,�а�та³же�фа³торы
а³тивации�резидентных�фибробластов,� стимÀлирÀя
пролиферативные� процессы� в� ренальных� ³лет³ах.
Ключевыми�цито³инами�называются�трансформирÀ-
ющий�фа³тор�роста�в�(ТФР),�фа³тор�роста�фиброб-
ластов� (ФРФ),� инсÀлиноподобный� эпидермальный
фа³тор�роста,��-интерферон,�фа³тор�не³роза�опÀхо-
ли�б,�ма³рофа�альный� ³олонестимÀлирÀющий�фа³-
тор�и�интерлей³ины.�Здесь�же�авторы�³асаются�воп-
росов�ре�Àляции�де�радации�интерстиция�с�Àчастием
металлопротеиназ�и�роли�³олла�ена�1-�о�типа,�счи-
тая,�что�про�рессирование�нарÀшений�почечных�фÀн-
³ций�бÀдет�напрямÀю�зависеть�от�³омпонентов�э³ст-
рацеллюлярно�о�матри³са�и�превалирÀющей�а³тив-
ности� провоспалительных�и� профибротичес³их� ци-
то³инов.�D.�Choudhury�и�Z.�Ahemed�[31]�подтвержда-
ют�эти�данные,�изÀчая�интерстициальное�воспаление
ле³арственной�этиоло�ии�и�À³азывая�на�инициацию
патоло�ичес³о�о�процесса�выбросом�провоспалитель-
ных�и�профибротичес³их�цито³инов.

Клиничес³ие� исследования� M .� R o s s i n i ,� B .
Cheunsuchon�и�El.�Donnert�[46]�с�проведением�нефро-
биопсии�до³азали�роль�ФРФ-1�и�е�о�рецептора,�спе-
цифичес³о�о�фибропластичес³о�о�протеина-1,�в�ин-
терстициальном�воспалении�и�фиброзе.

G.�Neilson�[42],�S.�De�Haij,�M.�Daha,�C.�van�Kooten
[36],�а�та³же�F.�Sung,�T.�Zhu�и�соавторы�[49]�отводят
ренальным�³анальцевым�³лет³ам�пато�енетичес³Àю
роль�в�тÀбÀлоинтерстициальном�воспалении.�Эпите-
лиальные� тÀбÀлярные�³лет³и�э³спрессирÀют�нÀ³ле-
арный�фа³тор�³В,�³оторый�стимÀлирÀет�через�про-
цессы�транс³рипции�синтез�и�выброс�этими�³лет³а-
ми�хемо³инов�(IL-8,�моноцитарный�хемоаттра³тант-
ный�пептид-1),� Àсиливая�инвазию�ренальной� т³ани
ма³рофа�ами�и�лей³оцитами�с�продÀ³цией�ма³рофа-
�ами��-интерферона,�TNF-б�и�дрÀ�их�провоспалитель-
ных�цито³инов�(IL-6,�IL-1в).�E.G.�Neilson�[42]�по³азал
способность�³анальцево�о�эпителия,�а�та³же�собствен-
ных�³лето³�ренально�о�интерстиция�³�продÀ³ции�про-
фибро�енных�цито³инов� (ТФР-в,�ФРФ-2)�и�до³азал
пато�енетичес³Àю�роль�этих�медиаторов�при�интер-
стициальном�воспалении�с�последÀющим�развитием
фиброза�и�тÀбÀлярной�атрофии.

C.�Burton�и�J.�Walls�[29]�Àстановили�À�челове³а�про-
дÀ³цию�³анальцами�моноцитарно�о�хемоаттра³тивно�о
пептида-1�при�э³спозиции�с�интерлей³ином-1б,��-интер-
фероном�и�TNF-б.�О�ре�ÀлирÀющем�Àчастии�в�реналь-
ном�воспалении�нÀ³леарных�рецепторов�эпителия�тÀбÀ-
лярных�³лето³�и�а³тивации�под�их�влиянием�синтеза��-
интерферона�сообщает�X.Z.�Ruan�с�соавторами�[47].

I.A.�Hauser�[37]�в�³линичес³ом�исследовании�с�про-
ведением�нефробиопсии�изÀчал�э³с³рецию�с�мочой
�-интерферона� и� хемоаттра³тантно�о� пептида� для
моноцитов-1�À�больных�после�трансплантации�и�пред-
ла�ает�использовать�определение�этих�цито³инов�в
моче�в�³ачестве�ранних�мар³еров�острой�несостоя-
тельности� аллотрансплантата.� В� э³спериментах� на
³рысах�J.F.�Navarro,�F.J.�Milena,�C.�Nora�и�соавторы�[41]
до³азали�возможность�синтеза�ренальными�эпители-
альными�³лет³ами�провоспалительно�о�цито³ина�TNF-
б� и� зафи³сировали� достоверное� повышение� э³сп-
рессии��ена�внÀтрипочечно�о�TNF-б.�АльбÀминÀрия
значительно� ³оррелировала� с� повышением� Àровня
это�о�цито³ина�в�моче,�а�назначение�эналаприла�рез³о

снизило�э³спрессию��ена�TNF-б�и�выделение�е�о�с
мочой,�а�та³же�Àменьшило�альбÀминÀрию.�Патофи-
зиоло�ичес³Àю�роль�TNF-б�в�работе�дистально�о�тÀ-
бÀлярно�о�эпителия�в�э³сперименте�³онстатирÀет�K.D.
Petrillo�с�соавторами�[44].

ИзÀчению�пато�енетичес³ой�роли�цито³инов�в�раз-
витии�тÀбÀлоинтерстициальных�нефропатий�посвяще-
ны�отечественные�³линичес³ие�исследования.�С.С.�Па-
Àнова�и�А.Г.�КÀчерен³о�с�соавторами�[19]�исследовали
сывороточные�Àровни�TФР-в�и�ИПФ� -1� (инсÀлинопо-
добный�фа³тор�роста)�À�детей�с�хроничес³им�пиело-
нефритом�на�фоне�пÀзырно-мочеточни³ово�о�рефлю³-
са�и�расценивают�выявленное�значительное�повыше-
ние�³онцентраций�этих�цито³инов�À�данной�³ате�ории
больных�в�стадии�³лини³о-лабораторной�ремиссии�³а³
призна³�развития�с³лерозирования�интерстиция.�По-
зднее�этот�же�авторс³ий�³олле³тив�[20]�исследовал�в
динами³е� (первичное�обследование�и�через�6�меся-
цев)�сÀточнÀю�э³с³рецию�с�мочой�интерлей³инов-8,�-
10�и�TNF-б�À�детей�с�хроничес³им�пиелонефритом�и
пÀзырно-мочеточни³овым� �рефлю³сом� (ПМР).�Выра-
женное�снижение�³онцентрации�противовоспалитель-
но�о�ИЛ-10�в�моче�À�больных�с�эхопризна³ами�реф-
лю³с-нефропатии�и�с�рент�еноло�ичес³ими�призна³а-
ми�нефрос³лероза�при�отсÀтствии�изменений�ИЛ-8�и
повышении�содержания�в�моче�TNF-б�À�детей�с�эхоп-
ризна³ами�поражения�поче³�может�быть�использовано
в�³ачестве�ранне�о�³ритерия�поражения�тÀбÀлоинтер-
стициальной�т³ани�при�ПМР.�Выявлению�значения�Тh-
1-цито³инов�(ИЛ-2)�и�эндо�енно�о�пиро�ена�ИЛ-1в�(с
определением�сывороточных�³онцентраций)�в�форми-
ровании�нефрос³лероза�À�детей�с�хроничес³им�обстрÀ³-
тивным�пиелонефритом�посвящена�работа�А.А.�Бара-
нова,�Т.Б.�Сенцовой�и�С.П.�Яцы³а�[1].

Н.Н.�Картамышева�и�О.В.�ЧÀма³ова�[12]�с�целью
изÀчения�роли�интерлей³инов-6,�-10�и�ТФР-в1�в�па-
то�енезе�тÀбÀлоинтерстициальных�изменений�(ТИИ)
исследовали�Àровни�этих�цито³инов�в�сыворот³е�и
моче�À�детей�с�нефротичес³ой�и�смешанной�форма-
ми� первично�о� хроничес³о�о� �ломерÀлонефрита.
Степень�тÀбÀлоинтерстициально�о�повреждения�была
Àстановлена�по�данным�пÀн³ционной�нефробиопсии.
Авторами�проводился�³орреляционный�анализ�цито-
³инов�и�тÀбÀлярных�фÀн³ций.�Установлены�достовер-
но� высо³ие� Àровни� прос³леротичес³о�о� ТФР-в1� и
провоспалительно�о�ИЛ-6� À� детей� с� выраженными
ТИИ,�подтвержденные�резÀльтатами�нефробиопсии,
а�Àменьшение�э³с³реции�с�мочой�ИЛ-10�сопровож-
далось�нарастанием�степени�ТИИ.�Проведенное�ис-
следование�подчер³ивает�наиболее�значимÀю�роль
цито³инов�и�фа³торов�роста�³а³�ло³альных�медиато-
ров�и�объясняет�целесообразность�их�определения
в�моче.�А.Н.�Цы�ин�с�соавторами� [10]�подтвердили
³линичес³им�исследованием�ведÀщÀю�роль�моноци-
тарно�о�хемоаттра³тивно�о�протеина-1�(МСР-1),�се³-
ретирÀемо�о� эпителиальными� тÀбÀлярными� ³лет³а-
ми,�в��енезе�тÀбÀлоинтерстициальных�изменений,�та³
³а³�именно�эта�ад�езивная�моле³Àла,�а�не��ломерÀлы
повреждают�³анальцы�и�а³тивирÀет�прилипание�мо-
ноцитов� и�ма³рофа�ов� с� последÀющей�инвазией� в
интерстиций.�Авторы�выдви�ают�определение�соот-
ношения�МСР-1�³�³реатининÀ�в�³ачестве�диа�ности-
чес³о�о�теста�развития�и�про�рессирования�тÀбÀло-
интерстициальных�изменений�À�детей.

И.Н.�Хворостов,�С.Н.�Зор³ин�и�И.Е.�Смирнов�[26]
обобщают�современные�данные�зарÀбежных�и�оте-
чественных�исследований,�³асающихся�механизмов
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развития� тÀбÀлоинтерстициальных� изменений� при
обстрÀ³тивных�Àропатиях.�Авторы�À³азывают�на�пато-
�енетичес³Àю�роль�ан�иотензина-II,�ад�езивных�мо-
ле³Àл,�интерлей³инов,��-интерферона,�TNF-б,�ТФР-
в1�и�ФРФ�в�инициации�ремоделирования�тÀбÀлоин-
терстициальной�т³ани.�СтимÀлирÀющее�влияние�о³а-
зывают��-интерферон,�TNF-б,�ТФР-в1,�ФРФ�и�Àро³и-
наза� и� на�металлопротеиназы� интерстиция� поч³и,
принимая,�та³им�образом,�Àчастие�в�процессах�на-
³опления�и�де�радации�э³страцеллюлярно�о�матри³-
са.�Авторами�по³азана�возможность�про�рессирова-
ния�ренально�о�интерстициально�о�фиброза�даже�в
слÀчае�отсÀтствия�воспалительно�о�процесса�и�Àспеш-
но� выполненно�о� оперативно�о� вмешательства,� а
³лючевым� звеном�формирования� нефрос³лероза
названа�а³тивация�ан�иотензина-II�с�дальнейшей�э³с-
прессией�в�поч³е�хемо³инов,�цито³инов�и�фа³торов
роста�с��иперпродÀ³цией�ТФР-в1.

ИзÀчая�пато�енез�тÀбÀлоинтерстициальных�нефро-
патий,�Н.А.�МÀхин�[17],�М.С.�Команден³о�и�Г.Д.�Шост³а
[14]�³онстатирÀют,�что�а³тивация�резидентно�о�ма³-
рофа�а�в�интерстиции�поч³и�может�происходить�не
толь³о�при�воздействии�на�не�о�ба³териально�о�эти-
оло�ичес³о�о�фа³тора.�Этот�процесс�инициирÀется�ря-
дом�неспецифичес³их�фа³торов:�³ристаллами�моче-
вой�³ислоты�(механичес³ое�и/или�физи³о-химичес-
³ое� повреждение),� ишемией� ³лето³� ³анальцев,� на-
рÀшением�аммоний�енеза� (а³тивирÀет�инвазию�ин-
терстиция�ма³рофа�ами),� а� та³же� избыточным�со-
держанием� в� Àльтрафильтрате� альбÀмина�и� транс-
феррина.�Среди�³лючевых�цито³инов,�реализÀющих
дальнейший�воспалительный�процесс,�называются��-
интерферон,�ФНО-б,�ИЛ-1,�-2,�-4,�-6,�-8,�ад�езивные
моле³Àлы,�МСР-1.�Авторы�подчер³ивают,�что�эпите-
лий�про³симальных�³анальцев�сам�способен�продÀ-
цировать�названные�медиаторы.�В�процессах�даль-
нейше�о�с³лерозирования�тÀбÀлоинтерстициальной
т³ани�ведÀщая�роль�отводится�фа³торам�роста:�ФРФ,
ТФР,�инсÀлиноподобно�о�и�тромбоцитарно�о.

Обобщая�Àстановленные�фа³ты,�можно�предста-
вить� на� патохимичес³ом� Àровне�механизмы�основ-
ных�этапов�пато�енеза�тÀбÀлоинтерстициально�о�по-
ражения.�Воздействие�этиоло�ичес³о�о�а�ента�вос-
палительно�о� и� невоспалительно�о� �енезов� приво-
дит�не�толь³о�³�прямомÀ�повреждению�³лето³�³аналь-
цев.�Ишемия�и��емодинамичес³ие�нарÀшения�вызы-
вают� а³тивацию�нÀ³леарно�о�фа³тора� ³В� эпителия
тÀбÀлярно�о�отдела�нефрона,�³оторый�через�процес-
сы�транс³рипции�э³спрессирÀет�выработ³À�эпители-
ем�³анальцев�моноцитарно�о�хемоаттра³тивно�о�про-
теина-1� (МСР-1),� являюще�ося� хемоприлипающим
а�ентом�для�моноцитов�и�Т-³лето³.�Ба³териальные�и
неспецифичес³ие�фа³торы� (обстрÀ³ция� и� ишемия)
приводят�³�а³тивации�³лето³-продÀцентов�ад�езив-
ных�моле³Àл,� ³оторые�реа�ирÀют� с� лей³оцитарным
фа³тором�ад�езии-1,�являющейся�а³тиватором�при-
липания�Т-³лето³.�Этот�процесс�может�реализовы-
ваться�и�через�ан�иотензин-II.

Одновременно�под�прямым�влиянием�ба³териаль-
ных�то³синов�либо�через�описанные�механизмы�эпи-
телий�³анальцев�и�а³тивированные�иммÀнные�³лет³и
Àвеличивают�продÀ³цию��-интерферона,�ФНО-б,�ин-
терлей³инов,�ТФР-в1�и�ФРФ.�Кроме�то�о,�реализация
воздействия�этиоло�ичес³о�о�фа³тора�(ба³териальных
то³синов,� ³ристаллов�мочевой� ³ислоты,� нарÀшения
аммоний�енеза)�может�идти�и�через�а³тивацию�рези-
дентных�ма³рофа�ов,�постоянное�представительство

³оторых�присÀтствÀет�в�интерстиции,�с�последÀющей
выработ³ой�провоспалительных�цито³инов.

Все�вышеперечисленные�меж³леточные�взаимо-
действия�приводят�³�одномÀ�ито�À�–�привлечению�в
оча�� воспаления� иммÀнных� ³лето³,� нейтрофилов� и
ма³рофа�ов�и�Àсиленной�инвазии�этими�а³тивирован-
ными�³лет³ами�интерстиция�с�дополнительным�син-
тезом�и�выбросом�в�э³страцеллюлярный�матри³с�ме-
диаторов�воспаления.�Колонизация�интерстиция�а³ти-
вированными�иммÀнными�³лет³ами�и�провоспалитель-
ные�цито³ины,�местные�ма³рофа�и�и�ан�иотензин-II
а³тивирÀют�фибробласты.�На�этом�этапе�ведÀщÀю�роль
и�рают�ростовые�цито³иновые�фа³торы,�³оторые�спо-
собны� синтезироваться� либо� самими� тÀбÀлярными
³лет³ами,�либо�местными�ма³рофа�ами.

Ростовые�фа³торы�(ТФР-в1,�ФРФ�и�инсÀлинопо-
добный�фа³тор-1)�и�фибро�енные�цито³ины� (ФНО-
б,�ИЛ-1,�³инины,�тромбины�и�АГ-II)�о³азывают�влия-
ние�и�на�стадии�завершения�воспаления�(репарации).
Они�прямо�или�опосредованно,�через�системÀ�мат-
ричных�металлопротеиназ,�ре�ÀлирÀют�на³опление�и
де�радацию�интерстициально�о�матри³са,�а�та³же�Àча-
ствÀют�в�³олла�ено�енезе.

Та³им�образом,�затÀхание�острой�фазы�тÀбÀлоин-
терстициально�о�воспаления�бÀдет�определяться�рав-
новесием� про-� и� противовоспалительной� системы
цито³инов.�Процесс�репарации�поврежденной�реналь-
ной�т³ани�по�пÀти�ре�енерации�или�фиброплазии�бÀ-
дет�зависеть�от�длительности�и�силы�воздействия�эти-
оло�ичес³о�о�фа³тора,� приводяще�о� ³� выраженной
э³спрессии�фибро�енных�цито³инов,�фа³торов�роста
и�дисфÀн³ции�апоптозозависимых�реа³ций.

Продемонстрированное�в�ряде�работ�поврежде-
ние�тÀбÀлярных�³лето³�³а³�³лючевое�событие�в�фор-
мировании�тÀбÀлоинтерстициальных�изменений�вы-
зывает�освобождение�этими�³лет³ами�провоспали-
тельных�цито³инов�и�фа³торов�роста� и� свидетель-
ствÀет�о�важной�роли�последних�³а³�ло³альных�ме-
диаторов,�образованных�непосредственно�в�реналь-
ной�т³ани.�Знание�пато�енеза�заболевания�дает�воз-
можность�определить�ранние�про�ностичес³ие�мар-
³еры� пролиферативных� изменений� в� тÀбÀлоинтер-
стициальной�т³ани,�в�роли�³оторых�мо�Àт�выстÀпать
цито³ины�и�фа³торы�роста.�Се�одня�не�сÀществÀет
способов,� выявляющих�развитие� пролиферативных
процессов� в� почечной� т³ани� на� ранних� (патохими-
чес³их)� стадиях.� Констатация� с³лероза� в� почечной
т³ани�при�помощи�нефросцинти�рафии�и�сÀточной
протеинÀрии�происходит� на� Àровне� Àже� завершен-
но�о�процесса.�Определение�специфичной�для�по-
ражения�тÀбÀлоинтерстициальной�т³ани�поче³�фер-
ментÀрии�не�нашло�широ³о�о�применения�в�пра³ти-
³е�из-за�трÀдоем³ости�и�сложности�методи³и.

Определение�³онцентрации�цито³инов�в�сыворот-
³е�для�оцен³и�а³тивности�и�про�нозирования�забо-
левания�не�а³тÀально�в�педиатрии�из-за�инвазивнос-
ти�методи³и,�а�та³же�из-за�то�о,�что�она�позволяет
оценить�толь³о�общÀю�реа³цию�ор�анизма�в�целом,
а�не�ло³альный��процесс���в�тÀбÀлоинтерстициальной
т³ани.� ПоэтомÀ� считаем� наиболее� перспе³тивным
определение�цито³инов� в� биоло�ичес³ой�жид³ости
–�моче,�прибе�ая�³�сывороточным�Àровням�толь³о�в
сложных�³линичес³их�слÀчаях.

Диа�ностичес³ий�метод�прост�и�Àдобен�для�врача
и�пациента.�Основное�е�о�преимÀщество�–�инфор-
мативность� и� неинвазивность,� что� приемлемо� для
педиатрии.�Метод�можно�применять�не�толь³о�в�спе-
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циализированном�нефроло�ичес³ом�стационаре,�но
и�в�детс³ой�поли³линни³е;�использовать�в�³ачестве
с³ринин�-теста�для�выявления��и�формирования��рÀпп
рис³а� по� развитию�пролиферативных� процессов� в
тÀбÀлоинтерстициальной�т³ани�À�детей�с�тÀбÀлоин-
терстициальными�нефропатиями.
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