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В обзоре обобщены современные представления о механизмах развития тубулоинтерстициального фиброза 
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tics of nephrosclerosis in children with vesicoureteral reflux // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2011. Vol. 7, 
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The present article summarizes modern conceptions of tubulointerstitial fibrosis development mechanisms in chil-
dren with vesicoureteral reflux. The review deals with the  questions of extracellular matrix components accumulation 
and disintegration, tissue hypoxia, remodeling of blood flow, concentration changes in inflammation, sclerosis and 
angiogenesis biomarkers in the progress of nephrosclerosis. 

Key words: cytokines, renal parenchymal damage markers, vesicoureteral reflux, children, nephrosclerosis. 

1Несмотря на большое количество работ, посвя-
щенных в последнее десятилетие изучению пато-
генеза тубулоинтерстициального фиброза, требу-
ют уточнения вопросы, связанные с механизмами 
инициации нефросклероза у детей с пузырно-моче-
точниковым рефлюксом (ПМР), а также ролью раз-
личных цитокинов и факторов роста в развитии и 
прогрессировании поражения почек на фоне данной 
патологии. Отсутствуют сведения об особенностях 
изменения данных показателей в зависимости от 
возраста детей, степени рефлюкса, сопутствующей 
патологии мочевыводящих путей, полученного ра-
нее лечения рефлюкса и способа его ликвидации, 
характера течения пиелонефрита. Остаются нере-
шенными ряд вопросов, касающихся прежде всего 
разработки методов ранней диагностики и критериев 
выбора лечебной тактики рефлюкса и его осложне-
ний в зависимости от степени повреждения почечной 
паренхимы.

Дебаты о патогенезе склеротических изменений 
почечной паренхимы у детей с ПМР продолжаются. 
С одной стороны, нет сомнений в ключевой роли бак-
териального пиелонефрита в формировании рубце-
вания, но с другой – острый воспалительный процесс 
прогрессирует до нефросклероза не у всех пациентов 
[1]. Следует отметить, что даже в фазе латентного 
воспаления имеет место повышение уровня провос-
палительных цитокинов в различных биологических 
средах, прогрессирующее в фазе активного воспа-
ления параллельно с усугублением морфофункцио-
нальных расстройств и манифестацией клинических 
проявлений патологии [2]. Кроме того, предполагает-
ся развитие склероза паренхимы еще внутриутробно 
в результате порока развития мочевыделительной 
системы (МВС) [3].

Нефросклероз формируется у 30-60% пациентов 
с рефлюксом. Развитие нефросклероза, обуслов-
ленное ретроградным забросом мочи в полостную 
систему почки и возникновением интраренального 
рефлюкса, носит название «рефлюкс-нефропатия» 
(РН). Впервые это понятие ввел R. Bailey, (1993). Оно 
включало в себя: хронический пиелонефрит, фокаль-
ный сегментарный гломерулосклероз (почка Ash Ur-
mak), сегментарную почечную гипоплазию и вторич-
но сморщенную почку. Каждая составляющая этого 
термина является ключевым элементом в развитии 
ХПН, вплоть до терминальной стадии. Так, в 25-60% 
причиной терминальной стадии ХПН является тубуло-
интерстициальное поражение почек (ТИПП) на фоне 
рефлюкса [4]. R.R. Bailey описал нефросклероз в ин-
фицированной почке с ПМР. Предполагалось: главной 
причиной склеротических изменений почечной па-
ренхимы является инфекция, а не рефлюкс, так как 
в почке с ретроградным забросом неинфицированной 
мочи часто не было склероза. По данным некоторых 
авторов, более чем у половины пациентов с ИМВП, 
ассоциированной с почечным склерозом, не было вы-
явлено рефлюкса [5]. Также в литературе имеются 
Ответственный автор – Морозова Ольга Леонидовна. 
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данные, согласно которым частота появления новых 
рубцов при каждой атаке пиелонефрита выше у де-
тей с ПМР, чем у детей без него. В ходе эксперимен-
тальных исследований было доказано возникновение 
острого воспалительного процесса с последующим 
развитием рубцевания почки даже при однократном 
забросе инфицированной мочи в полостную систе-
му. Кроме того, имеется сообщение о том, что ПМР 
не является причиной нефросклероза, а является 
лишь фактором прогрессирования уже имеющегося 
склероза [6]. В случае наличия нефросклеротических 
изменений у пациентов с ПМР, но без инфицирова-
ния, причиной морфофункционального повреждения 
структуры паренхиматозной ткани  считали врож-
денную дисплазию [7]. С.Н. Николаев и соавт. (2009), 
проанализировав результаты электронно-микроскопи-
ческого исследования биоптатов у детей с обструктив-
ными уропатиями, выявили наличие в той или иной 
степени дисплазии почек практически при всех поро-
ках развития МВС, но наиболее выраженную у детей 
с ПМР (так называемая рефлюксная нефропатия) [8]. 
M.G.Coultard (2008) выделил две формы рефлюкс-не-
фропатии: сформировавшуюся  в результате врож-
денной патологии почек (дисплазия) и после перене-
сенной инфекции мочевого тракта [9]. В литературе 
имеются также сведения, согласно которым причиной 
развития нефросклероза является непосредственно 
сам ретроградный заброс мочи, приводящий к по-
вышению давления в полостной системе почки [10]. 
Важность нарушенной уродинамики в формировании 
нефросклероза подчеркнута также в ряде исследова-
ний, показавших неэффективность длительной адек-
ватной антибактериальной профилактики у пациентов 
с ПМР, даже незначительным [11]. 

Факторы, приводящие к формированию нефро-
склероза, можно разделить на предрасполагающие и 
производящие. Среди предрасполагающих факторов 
образования рубцовых изменений в почечной парен-
химе выделяют генетические. Они, в свою очередь, 
подразделяются на факторы предрасположения и 
прогрессирования. К первым относят полиморфизм 
генов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), полиморфизм цитокинов: склонность к по-
вышенной продукции трансформирующего фактора 
роста (TGF-β1). Полиморфизм гена TGF-β1 встреча-
ется у 82% пациентов с РН. К факторам прогрессиро-
вания относят: DD-фенотип ангиотензин-превраща-
ющего фермента (АПФ) и PAL-1 (ген прокоагулянтной 
системы). Производящие факторы повреждения 
почечной паренхимы при ПМР можно разделить на 
механические и инфекционные [12]. К первым отно-
сят: отрицательную гидродинамику, т.е. повышение 
внутрилоханочного давления в результате повыше-
ния внутрипузырного давления во время мочеиспу-
скания [13]. Ко вторым относят ИМВП. Многими авто-
рами признаны три основных пути распространения 
ИМВП: восходящий, гематогенный и лимфогенный 
[14]. Экспериментально было доказано: без предва-
рительного нарушения уродинамики пиелонефрити-
ческий процесс практически не развивается, причем 
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эти нарушения могут быть как механического, так и 
динамического характера [15]. 

В основе формирования нефросклероза лежит 
ремоделирование тубулоинтерстициальной ткани. 
Тубулоинтерстициальный компонент является важ-
нейшим элементом прогрессирования хронических 
заболеваний почек и  выражается в неспецифиче-
ском воспалении интерстиция абактериальной и 
бактериальной природы с вовлечением канальцев, 
кровеносных и лимфатических сосудов, исход кото-
рого представлен межуточным фиброзом, атрофией 
канальцев и вторичным сморщиванием гломерул [4]. 
Патогенез поражения почечной паренхимы сложен 
и многогранен. Повышение внутриуретерального и 
внутрилоханочного давления приводит к активации 
клеток канальцев и эндотелия сосудов [16] и способ-
ствует продукции ими различных медиаторов вос-
паления, которые обеспечивают приток моноцитов 
и лейкоцитов в область повреждения, и формиро-
ванию воспалительного инфильтрата. Вслед за ран-
ними цитокинами представленные интерлейкинами 
1, 6, 8 синтезируются пролиферативные цитокины: 
тромбоцитарный фактор роста (ТцФР), склерозирую-
щие цитокины TGF-β1. По многочисленным данным 
литературы, именно TGF-β1 играет ключевую роль в 
формировании и прогрессировании нефросклероза 
[17]. TGF-β1 вырабатывается различными клетками 
тканей: мезангиальными клетками, моноцитами, ма-
крофагами, тромбоцитами, тубулоэпителиальными 
клетками (ТЭК). Этот цитокин, наряду с другими про-
воспалительными цитокинами, поддерживающими 
персистенцию экстрацеллюлярного матрикса, явля-
ется важным паракринным компонентом. Он акти-
вирует образование компонентов внеклеточного ма-
трикса – коллагена, фибронектина, протеогликанов 
[18]. Основным молекулярным компонентом фиброза 
является коллаген. Это полиморфный белок. Извест-
но 19 разновидностей коллагена. В тканях основная 
часть коллагена находится в коллагеновых волокнах. 
Первые три типа относятся к интерстициальным, так 
как являются матриксом различных органов и тка-
ней. Коллаген IV типа – ключевой компонент всех 
базальных мембран, которые представляют собой 
основу межклеточного вещества. В результате гипок-
сических изменений происходит нарушение метабо-
лизма соединительной ткани в базальной мембране 
канальцев и формируются рубцы за счет замещения 
коллагена I и III типов коллагеном IV типа, что при-
водит к функциональной недостаточности почек при 
РН. Коллаген IV типа синтезируется клетками прок-
симальных канальцев под воздействием TGF-β1, 
индуцированного ангиотензинном II, а также миофи-
бробластами. Г.А.  Маковецкая, Л.И. Мазур и соавт. 
(2010), оценив уровень мочевой экскреции коллагена 
IV типа у детей с хроническим тубулоинтерстициаль-
ным нефритом, получили нормальные или снижен-
ные показатели данного фактора, свидетельству-
ющие об отсутствии прогрессирующего фиброза. В 
заключение авторы отметили, что определение кол-
лагена IV типа в моче в комплексе с традиционны-
ми показателями прогрессии хронической болезни 
почек делает более обоснованным прогноз развития 
фиброза почечной ткани [19].

На важную роль коллагена в формировании по-
чечного фиброгенеза указывает уменьшение его 
мочевой  экскреции  на фоне лечения ингибитора-
ми АПФ и блокаторами АР 1 типа, тормозящих ак-
тивацию индукторов почечной дисфункции эндоте-
лия [20]. N. Takamatsu, H. Abe [et al.] отметили, что 

у пациентов с диабетической нефропатией мочевой 
уровень коллагена IV типа повышался у 63% паци-
ентов с нормальбуминурией [21]. В результате оцен-
ки уровня коллагена IV типа в моче у пациентов с 
нефропатией авторы селали вывод, что мочевая 
экскреция данного фактора – основной предиктор 
почечной недостаточности [22]. Кроме того, экс-
прессируемый эндотелиоцитами TGF-β1 участвует 
в ремоделировании почечной паренхимы за счет 
активации пролифераторной протеин-киназы глад-
комышечных элементов почечных артерий. Данный 
фактор усиливает также синтез реактогенных форм 
кислорода, нарушая процесс ауторегуляции почеч-
ного кровотока, в результате чего усугубляется про-
цесс внутрипочечной гемодинамики. Под действием 
TGF-β1 происходит эпителиально-мезенхимальная 
трансформация ТЭК. Воздействуя на последние, 
фактор роста способствует изменению цитоскелета 
клеток с накоплением гладкомышечного α-актина, 
появлению stress-волокон. ТЭК, экспрессируя ме-
зенхимальный маркер (α-гладкомышечный актин), 
синтезирует в большом количестве коллаген I, III, IV 
типов, фибронектин, гепаринсульфат, протеоглика-
ны. ТЭК становятся более подвижными и мигрируют 
через базальную мембрану в интерстиций. Кроме 
того, проксимальные тубулярные клетки являются 
мощными источниками ТцФР, эндотелина-1 (ЭТ-1), 
ангиотензина II (АII), ФНО-а, TGF-β1, которые уси-
ливают интерстициальную фибробластную проли-
ферацию. Аккумуляция экстрацеллюлярного белка 
увеличивает расстояние между канальцами и капил-
лярами, что приводит к снижению доставки кислоро-
да к ТЭК и тем самым обусловливает повышенную 
чувствительность клеток к ишемии с последующей 
атрофией и постепенным уменьшением количества 
функционирующих нефронов. В ответ на это разви-
вается гиперфильтрация в сохранившихся гломеру-
лах с повышением внутриклубочкового давления и 
увеличением скорости клубочковой фильтрации, как 
компенсаторный механизм. Постоянное напряже-
ние и натяжение стенки капилляров клубочка ведет 
к повышению проницаемости сосудистой стенки с 
последующей транссудацией макромолекул в про-
свет полости капсулы Боумена – Шумлянского. В 
дальнейшем высокая концентрация макромолекул в 
ультрафильтрате приводит к перегрузке проксималь-
ных тубулярных клеток. Среди протеинов нефроток-
сическое действие особенно оказывают альбумин 
и трансферрин. Весомую роль играют компоненты 
системы комплемента, в частности С3 и С5b-9, кото-
рые способствуют развитию оксидативного стресса и 
усилению продукции профиброзирующих цитокинов 
и разрушению цитоскелета канальцевого эпителия. 
Повышенное внутриклубочковое давление постепен-
но ведет к повреждению эндотелия с формировани-
ем микротромбов, запустеванию капиллярного рус-
ла. Это неизбежно обеспечивает «выход из строя» 
большой массы функционирующих нефронов. Такие 
выраженные гемодинамические процессы лежат в 
основе прогрессирования нефросклеротических из-
менений паренхимы почек.

В прогрессировании нефросклероза особую роль 
играет протеинурия, которая лежит в основе теории 
«внутренней нефротоксичности» профильтровав-
шихся белков. Была установлена  прямая  связь 
между протеинурией, интерстициальным воспале-
нием и фиброзом. Нарастающая протеинурия в со-
четании с гипо- и дисплазией  почечной паренхимы 
является предиктором прогрессирования врожден-
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ных нефропатий. Белки, воздействуя на тубулоэ-
пителий, приводят к активации транскрипционного 
нуклеарного фактора каппа-В (NF-kB). Активирован-
ная форма NF-kB состоит из двух белков, которые 
входят в состав семейства NF-kB и могут прямо или 
опосредованно способствовать развитию фиброза 
ткани. Активация данного фактора, с одной стороны, 
приводит к пролиферации фибробластов и их транс-
дифференцировке в миофибробласты, а с другой – к 
стимуляции продукции хемоаттрактантов и белков 
адгезии тубулярными клетками. 

В ответ на гипоксию почечной паренхимы проис-
ходит активация самого мощного прессорного фак-
тора – ангиотензина II, который обладает просклеро-
тическим действием, стимулируя синтез TGF-β1 [23], 
а также, за счет активации NF-kB моноцитов, макро-
фагов, ТЭК участвует в образовании моноцитарного 
хемоаттрактантного протеина-1 (MCP-1), который, 
в свою очередь, активирует выработку TGF-β1 ма-
крофагами. АII принимает участие в формировании 
интерстициального фиброза также путем фенотипи-
ческого изменения интерстициальных фибробластов 
и осуществляет трансформацию их в миофибробла-
сты (α-гладкомышечные позитивные клетки), как са-
мые активные клетки, синтезирующие компоненты 
внеклеточного матрикса: коллаген, фибронектин, 
эластин, ламинил и др. 

Моноцитарный хемоаттрактантный фактор отно-
сится к СС-семейству хемокинов, и ему принадле-
жит ключевая роль в формировании инфильтрата в 
паренхиме почечной ткани. Аутокринный механизм 
синтеза MCP-1 заключается в способности моно-
цитов и макрофагов экспрессировать на себе боль-
шую часть рецепторов (chemokine receptors – CCR1) 
к данному фактору, а более чем 50% макрофагов, в 
свою очередь, синтезируют MCP-1. MCP-1 выраба-
тывается ТЭК не только в ответ на протеинурию, но 
и на провоспалительные цитокины (ИЛ1b, ФНО-а). 
Этот хемокин активирует цистеин-цистеин-хемокино-
вые рецепторы подоцитов (ССR-2) с последующим 
увеличением их подвижности, с перераспределени-
ем клеточного актина и изменением конформации 
цитоскелета, в результате чего повышается проница-
емость гломерулярного барьера для альбумина [24]. 

MCP-1, активируя тубулярные клетки, обеспечи-
вает трансдифференцировку их в миофибробласты. 
MCP-1 диффундирует через базолатеральную по-
верхность тубулярных клеток в интерстиций, привле-
кая огромное количество моноцитов / макрофагов и 
лимфоцитов, участвуя в формировании клеточного 
инфильтрата. Аморфные массы постепенно приво-
дят к внешнему сдавлению области тубулогломе-
рулярного соединения и образованию атубулярных 
клубочков. Данный фактор, увеличивая концентра-
цию активированных макрофагов по соседству с ка-
нальцевыми эпителиальными клетками, способству-
ет их повреждению. MCP-1, покинувший ТЭК через 
апикальную мембрану, является основным источни-
ком его появления в моче при большинстве форм 
хронического гломерулонефрита (ХГН). 

Ряд исследователей оценили информативность 
мочевой экскреции MCP-1 и TGF-β1 для мониторинга 
фиброгенеза в интерстиции почки при ХГН и показа-
ли: MCP-1, начиная с уровня 4,0 пг/мл может быть 
использован как маркер ранней фазы формирова-
ния фиброза (более 10% общей площади коркового 
слоя). Уровень этого фактора в моче в концентрации 
более 20 пг/мл и TGF-b1 более 2,0 пг/мл – информа-
тивные маркеры сформированного фиброза (более 

20% площади коркового слоя) [25]. T. Morii, H. Fujita 
et al. сообщили, что определение МСР-1 в моче – ос-
новной специфический индикатор интраренального 
воспаления [26]. Одновременно с продукцией эндоте-
лием сосудов медиаторов, обеспечивающих ремоде-
лирование почечной паренхимы, в качестве которых 
в первую очередь выступает AII, происходит синтез 
защитного фактора – васкулоэндотелиального фак-
тора роста (VEGF). VEGF – фактор, принимающий 
участие в регуляции физиологических процессов, 
таких, как ангиогенез и лимфогенез, – синтезируется 
подоцитами. У здоровых субъектов в возрасте до 14 
лет его показатели выше, чем у взрослых, тогда как 
мочевые показатели не различаются [27]. В исследо-
ваниях на мышах были идентифицированы три изо-
формы данного фактора: VEGF-C62, 129, 184 в прок-
симальных тубулярных клетках. Эти изоформы могут 
экспрессироваться в различных тканях, но самый 
высокий их уровень – в почечной ткани. VEGF-С62 
способен индуцировать клеточную адгезию, а также 
подавлять пролиферацию ТЭК и подоцитов [28]. 

Процесс ангиогенеза включает два этапа [29]. На 
ранних этапах развития гломерул ангиогенез вклю-
чает в себя ряд стадий: дестабилизацию эндотели-
альных клеток, пролиферацию и миграцию эндотели-
альных клеток с формированием нового сосуда. На 
более позднем этапе ангиогенеза образование новых 
сосудов происходит за счет распада исходного сосуда 
на два новых без пролиферации эндотелиальных кле-
ток. В своих исследованиях на крысах авторы опре-
делили основной механизм действия данного фак-
тора. Он обеспечивает сохранение неповрежденных 
гломерулярных капилляров за счет эндотелиальной 
пролиферации и не имеет эффекта на гипертрофи-
рованные гломерулы, что подтверждается отсутстви-
ем изменения протеинурии в ответ на лечение крыс 
экзогенным VEGF. Выявлена также роль фактора в 
поддержании перитубулярного кровотока. Его вазо-
дилатирующий эффект осуществляется за счет акти-
вации прежде всего эндотелиальной NO-синтазы [30]. 
Результатом вазодилатации является гломерулярная 
гиперфильтрация с последующей альбуминурией. Ин-
гибирование же ангиогенного фактора приводит к сни-
жению альбуминурии приблизительно на 50%. Свое 
действие VEGF осуществляет путем воздействия на 
рецепторы: VEGFR1 И VGEFR2. Активация VEGFR1 
не приводит к стимуляции ангиогенеза, а способству-
ет развитию ангиогенеза через активацию VEGFR2. В 
результате работ по исследованию гломерулогенеза 
на эмбрионах свиней различных сроков выявлены 
высокая экспрессия рецепторов второго типа в нача-
ле гломерулогенеза и резкое ее снижение на позднем 
этапе, тогда как концентрация рецепторов первого 
типа оставалась постоянно высокой на всем протяже-
нии гломерулогенеза [31]. 

Описана также возможность формирования эндо-
телиальной фенестрации лишь при участии VEGFR1, 
что указывает на важность данного типа рецепторов. 
На его протективное действие указывает корреляци-
онная связь между уровнем в плазме крови MCP-1 
и VEGF. М.Л. Нанчикеева, обследовав группу паци-
ентов с артериальной гипертензией и поражением 
почек, определили появление VEGF в моче еще до 
появления альбумина, что позволяет считать его 
ранним признаком формирования нефропатии. При 
обнаружении микроальбуминурии уровень VEGF у 
пациентов был выше, чем у пациентов без нее, что и 
указывает на его протективное действие [32].
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Исследования, проведенные И.Н. Бобковой, Л.В 
Козловской с соавт., показали высокий уровень экс-
креции маркеров эндотелильной дисфункции у па-
циентов с хроническим гломерулонефритом (ХГН) и 
тубулоинтерстициальным фиброзом (ТИФ) по срав-
нению с группы пациентов без ТИФ, но при прогрес-
сирующем течении нефрита уровень в моче VEGF 
снижался, что свидетельствовало о нарушенной спо-
собности эндотелия к регенерации [33]. Имеются так-
же сведения, согласно которым не было выявлено 
различий между сывороточными и мочевыми показа-
телями VEGF у пациентов с гломерулярным склеро-
зом, ТИФ, амилоидозом почки, различными формами 
гломерулонефрита и у контрольной группы пациен-
тов. Была обнаружена лишь корреляция между уров-
нем креатинина крови и уровнем экскреции VEGF, 
а также количеством эритроцитов в моче и VEGF. У 
детей с РН получены сходные данные. Отсутствова-
ла корреляция между уровнем VEGF в моче и сыво-
ротке крови. Была установлена корреляция между 
мочевым уровнем данного фактора, сывороточным 
уровнем β2-микроглобулина и мочевым уровнем 
α1-макроглобулина, но 60% детей с высокими пока-
зателями VEGF имели нормальные показатели β2-
микроглобулина в сыворотке и α1- макроглобулина 
в моче, что позволило авторам сделать выводы, что 
эндотелиальный фактор является ранним индикато-
ром развития РН [34]. Кроме того, R. Grenda, E. Wühl 
[et al.] (2007) показали положительную корреляцион-
ную связь между уровнем мочевой экскреции VEGF 
и TGF-β1 у детей с обструктивными уропатиями [35]. 

Арсенал методов диагностики РН невелик, при-
чем каждый из методов имеет свой недостатки, кото-
рые необходимо учитывать особенно для пациентов 
младшей возрастной группы. 

Хорошо известен способ экскреторной урогра-
фии, основанный на рентгенологической оценке 
состояния функционирующей паренхимы, однако 
чувствительность этого метода очень низка в оцен-
ке степени нефросклероза. Кроме того, аллергиче-
ские и токсические реакции на введение йодсодер-
жащих препаратов ограничивают использование 
этого способа. 

Благодаря своей относительной безопасности, 
быстроте проведения, экономичности, высокой точ-
ности ультразвуковое исследование (УЗИ) широко 
используется у детей для выявления структуры и 
размеров паренхимы и собирательной системы по-
чек. Однако УЗИ позволяет улавливать склеротиче-
ские изменения в почках на поздних этапах форми-
рования нефросклероза [36].

УЗИ почек в режиме цветного допплеровского кар-
тирования позволяет определить индекс резистент-
ности (ИР) на междолевых артериях, тем самым 
указывая на склеротические изменения в паренхиме 
[37]. Однако в работе последних лет показано, что 
у пациентов с тяжелой степенью РН, сопровождаю-
щейся значимым уменьшением размеров почки и ко-
личества функционирующей паренхимы, отмечается 
значительное разнообразие резистивных показате-
лей ренального кровотока. Прежде всего это связа-
но с артериовенозным шунтированием крови как 
универсальным патофизиологическим механизмом. 
Кроме того, у пациентов с обструктивными уропати-
ями скоростные характеристики почечного кровотока 
существенно изменяются и трактуются неправильно, 
что не позволяет достоверно диагностировать руб-
цы. Эти методы являются субъективными, зависят 
от квалификации специалиста, выполняющего их, и 

не дают информации о функциональном состоянии 
почек.

Радиоизотопные методы диагностики позволя-
ют определить степень и объем функционирую-
щей паренхимы по индексу интегрального захвата 
радиофармпрепаратa [38]. Недостатками данного 
способа являются высокая степень лучевого повреж-
дения других органов, а также дороговизна использо-
вания изотопного оборудования. Все это ограничива-
ет использование данного способа для диагностики 
рубцовых изменений в почке.

Имеются литературные данные об использова-
нии такого неинвазивного способа выявления не-
фросклероза, как определение уровня отдельных 
белков в моче. G. Lama, M.A. Tedesco [et al.] (2003) 
установили корреляционную связь между уровнем 
β2-микроглобулина в моче, степенью рефлюкса 
и развитием нефросклероза [39]. R. Konda [et al.] 
(2004) доказали высокое диагностическое значение 
метода по определению α1-микроглобулина в моче 
по сравнению с уровнем β2-микроглобулина и микро-
альбумина [34]. Иные данные были представлены 
Б.М. Махачевым, А.А. Корсунским с соавт., которые 
сообщили о высокой чувствительности теста на 
определение уровеня микроальбуминурии 19,1 мг/л 
и более для диагностики рефлюксной нефропатии 
(чувствительность 95%). Это указывает на наличие 
фиброза паренхимы. Сходные данные были получе-
ны рядом других авторов [40]. 

В литературе имеются данные по определению 
энзимурии, так как в зависимости от глубины и уров-
ня поражения паренхимы почек в мочу секретируются 
разные ферменты. Так, маркером повреждения толь-
ко проксимальных канальцев  является щелочная 
фосфатаза; проксимальных и дистальных каналь-
цев – гамма-глутамилтрансфераза, клубочкового ап-
парата – холинэстераза, но определение ферментов 
в моче использовалось для ранней диагностики пи-
елонефрита. D.E. Jung [et al.] (2003) определил вы-
сокий уровень N-ацетил-бета-глутамилтрансферазы 
в моче у детей с ПМР и признаками нефросклеро-
за, по сравнению с детьми с ПМР, но без признаков 
рубцевания [41]. Кроме того, имеются единичные 
работы по определению ферментов глутатион-S-
трансферазы как маркеров повреждения ТЭК. 

GST (глутатион-S-трансфераза) – многофунк-
циональное семейство ферментов глутатион-S-
трансферазы. Суперсемейство GST включает в себя 
3 крупных семейства белков: цитозольное, митохон-
дриальное, микросомальное и пероксисомальное. 
Цитозольное семейство наиболее подробно изуче-
но. Оно состоит из семи классов ферментов: a (A), 
μ (M), p (P), s (S), q (T), w (O) и z (Z)  [42]. Почти все 
ферменты представлены димерами, состоящими 
из двух субъединиц с длиной 199-244 аминокислот 
и молекулярной массой 23-30 кДа. Уровень α-GST в 
моче – чувствительный индикатор текущего повреж-
дения почечной паренхимы (ишемическая реперфу-
зия, нефротоксичность и др.). Было показано, что 
возрастание его концентрации является маркером 
повреждения проксимальных канальцев. Он позво-
ляет выявить патологию почек тогда, когда другие 
маркеры, например креатинин, остаются неизмен-
ными. π-GST является индикатором повреждения 
дистальных канальцев в ответ на действие различ-
ных факторов. McMahon, A. Baithin сообщили о повы-
шении π-GST и α-GST в моче у пациентов с острым 
повреждение почек. Авторы показали, что данные 
биомаркеры первыми вырабатываются в ответ на 
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минимальную гипоксию и поэтому могут служить 
ранними маркерами почечного повреждения [43]. 
Одновременное определение концентраций в моче 
данных ферментов позволяет провести дифферен-
циальную диагностику повреждения проксимального 
и дистального канальцев. 

Таким образом, не вызывает сомнений значимый 
успех в понимании механизмов формирования тубу-
лоинтерстициального фиброза, однако вопросы ини-
циации и прогрессирования фибросклероза почечной 
паренхимы на фоне ПМР остаются открытыми. Все 
больший интерес исследователей направлен на раз-
работку и внедрение малоинвазивных методов вы-
явления ранних признаков нефросклероза, так как 
имеющийся арсенал методов позволяет определить 
лишь поздние этапы рубцового процесса в почках. 
Так, перспективным считается такой неинвазивный 
метод ранней диагностики рубцового процесса в 
почках, как определение мочевой экскреции факто-
ров воспаления, повреждения почечной паренхимы, 
факторов тканевой гипоксии. В то же время пока ра-
бота в данном направлении не получила широкого 
распространения. Кроме того, недостаточно изучена 
степень участия различных маркеров  в развитии и 
прогрессировании поражения почек у детей. Все это 
побуждает к поиску скриниговых, высокочувствитель-
ных и специфичных методов диагностики и прогнози-
рования нефросклеротических изменений у детей на 
фоне ПМР. Признаки склероза почечной паренхимы, 
выявленные на ранних стадиях, позволят более раци-
онально подойти к вопросу ренопротективной терапии 
и тем самым замедлить или предотвратить дальней-
шее прогрессирование почечного рубцевания, а также 
открыть новые направления и возможности лечения 
больных с врожденными анатомическими и функцио-
нальными нарушениями мочевыводящих путей.

Конфликт интересов. Работа выполнена при 
поддержке Гранта Президента РФ МД-303.2010.7.
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