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Необратимое снижение функции почек при гломерулопатиях происходит с 

развитием склероза, в большей степени интерстициального. Важную роль в 
прогрессировании гломерулопатий играют миофибробласты. Экспрессия 
гладкомышечного актина альфа (маркера миофибробластов) в ткани почек является 
ранним признаком формирования интерстициального фиброза  
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Прогнозирование течения гломерулопатий является актуальным вопросом 
нефрологии. Известны относительно доброкачественные варианты первичных 
гломерулопатий, при которых функция почек длительно остается сохранной, но 
описаны также и варианты с неблагоприятным течением и быстрым 
прогрессированием до терминальной стадии хронической почечной недостаточности 
(ХПН). Однако такое разделение имеет ограниченную ценность, так как характеризует 
прогноз заболевания в целом, индивидуальный же прогноз остается сложным и 
непредсказуемым. Вместе с тем именно прогноз заболевания у конкретного пациента 
является вопросом, который встает перед нефрологом в повседневной практике.  

Установлены отдельные клинические и морфологические признаки, которые 
ассоциируются с неблагоприятным прогнозом различных гломерулопатий. Так, при 
IgA нефропатии позднее начало заболевания, персистирующие гипертензия и 
протеинурия, а также снижение скорости клубочковой фильтрации в дебюте 
заболевания признаны факторами, которые свидетельствуют о высокой вероятности 
необратимого снижения функции почек. При нефротическом синдроме 
неблагоприятными прогностическими факторами являются поздняя манифестация, 
стероидрезистентность, наличие гематурии и гипертензии. Однако даже при 
известном неблагоприятном прогнозе скорость прогрессирования заболевания у 
конкретного пациента может варьировать в широких пределах.  

Среди морфологических факторов большую прогностическую ценность имеет 
обнаружение склеротических изменений в ткани почек. В исследованиях на животных 
и у людей при проведении повторных нефробиопсий показана возможность регрессии 
гиперклеточности клубочков, расширения мезангиального матрикса и даже 
гломерулосклероза [1,7]. В случае гломерулярных поражений необратимое снижение 
функции почек происходит при присоединении тубуло-интерстициальных изменений, 
в первую очередь интерстициального склероза и атрофии канальцев. Именно 
интерстициальный склероз наряду с клиническими факторами является независимым 
предиктором развития ХПН при различных вариантах поражения клубочков [4].  

Многие неблагоприятные клинические факторы могут являться с одной стороны 
признаками прогрессирования поражения почек, с другой стороны они сами его 
провоцируют и ускоряют. Так, например, протеинурия является признаком 
повышенной проницаемости гломерулярного фильтра вследствие повреждения 
подоцитов и дальнейшего склероза гломерул. Доказана самостоятельная роль 
протеинурии в прогрессировании склеротических изменений ткани почек [19,18]. При 
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высокой проницаемости гломерулярного фильтра в мочу поступают цитокины, 
компоненты комплемента, окисленные белки, которые непосредственно повреждают 
тубулярный эпителий, а также активируют провоспалительные и профибротические 
хемокины, индуцируя интерстициальное воспаление, в первую очередь 
макрофагальное. Как правило, в большинстве случаев альбумин не оказывает прямого 
повреждающего действия на эпителиоциты канальцев, что объясняет благоприятный 
прогноз в отношении почечной выживаемости у пациентов с НСМН, при котором 
протеинурия преимущественно селективная. Артериальная гипертензия является 
отражением склероза почечной ткани и активации ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС). Гемодинамические изменения при артериальной 
гипертензии ведут к гиперфильтрации и повышению капиллярного давления в 
гломерулах, усиливают протеинурию и провоцируют дальнейшее прогрессирование 
склероза.  

Роль РААС в прогрессировании гломерулосклероза и интерстициального 
склероза была установлена на основании эффективности применения ингибиторов 
ангиотензин-превращающего фермента (иАПФ) и других ее компонентов (рецепторов 
ангиотензина) при хронической почечной недостаточности. иАПФ ведут к 
преимущественному расширению эфферентной артериолы, что снижает 
гломерулярное капиллярное давление. Механизмы этого действия включают как 
блокирование эффектов ангиотензина II, так и усиление эффектов брадикинина, 
который в норме разрушается ангиотензин-превращающим ферментом. Блокаторы 
рецепторов ангиотензина 1 типа не имеют этих эффектов, однако тем не менее было 
показано, что терапия как иАПФ, так и блокаторами рецепторов ангиотензина 1 типа 
приводит к замедлению скорости прогрессирования хронической почечной 
недостаточности [14]. В исследованиях на экспериментальных моделях и у пациентов 
с хронической болезнью почек показано, что наилучшие результаты отмечаются при 
комбинированной терапии иАПФ и блокаторами рецепторов ангиотензина 1 типа [15]. 

Неблагоприятные эффекты ренина включают как активацию РААС, так и 
самостоятельные эффекты. Показана активность рецепторов ренина на мезангиоцитах 
[2].  

Потенцирование склеротических изменений в ткани почек при активации РААС 
во многом связано с прямыми эффектами ангиотензина II. Ангиотензин II усиливает 
миграцию эндотелиоцитов, а также гладкомышечных клеток сосудов, вызывает 
гипертрофию и гиперплазию мезангиоцитов и гладкомышечных клеток [22]. Все 
компоненты системы ренина и ангиотензина присутствуют в макрофагах, которые 
поэтому могут выступать как дополнительный источник ангиотензина II. Ангиотензин 
II также индуцирует другие факторы роста, например трансформирующий фактор 
роста b (TGF-b), ингибитор-1 активатора плазминогена (PAI-1), которые могут 
усиливать фиброз [17].  

Альдостерон провоцирует почечный фиброз не зависимо от его эффектов на 
водно-солевой баланс (задержка соли) и гемодинамику (повышение артериального 
давления). Альдостерон усиливает индукцию ангиотензином PAI-1, а также оказывает 
прямой эффект на фиброз. С другой стороны, применение антагонистов рецептора 
альдостерона (спиронолактон) снижает повреждение почек [5].  

Многие цитокины и факторы роста участвуют в прогрессировании 
склеротических изменений в ткани почек. Была показана роль TGF-b, PAI-1, 
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тромбоцитарного фактора роста (PDGF), эндотелинов, различных хемокинов, 
ангиотензина II и других в развитии склероза.  

PAI-1 в интерстиции влияет на клеточную миграцию, стимулирует эпителиально-
мезенхимальное превращение (ЭМТ), в клубочках его просклеротические эффекты в 
первую очередь связаны с воздействием на обмен внеклеточного матрикса [3].  

TGF-b усиливает синтез внеклеточного матрикса и является ключевым фактором, 
провоцирующим фиброз. TGF-b может стимулировать приобретение подоцитами 
фенотипа фибробластов, при котором они теряют маркеры дифференцировки и de 
novo экспрессируют гладкомышечный актин альфа (a-SMA). На экспериментальных 
моделях показано, что в низких дозах TGF-b ингибирует рост и дифференцировку 
подоцитов, в то время как в высоких дозах вызывает апоптоз подоцитов [23].  

Гибель подоцитов играет важную роль в развитии гломерулосклероза. Подоциты 
участвуют в синтезе внеклеточного матрикса, а также поддерживают нормальную 
проницаемость гломерулярного фильтра. В обычных условиях подоциты 
продуцируют эндогенную гепарино-подобную субстанцию, которая ингибирует рост 
мезангиоцитов, а также являются важным источником ангиопоэтина-1 и сосудистого 
эндотелиального фактора роста (VEGF). В норме пролиферативная активность 
подоцитов очень низкая. Поэтому повреждение их ведет ко многим эффектам, 
включающим нарушение ангиогенеза, сосудистой проницаемости, пролиферацию 
мезангиоцитов, а также экссудации белков плазмы крови, что ведет к появлению 
синехий и склерозу [9].  

Инфильтрация макрофагами играет важную роль в развитии гломерулосклероза 
и интерстициального фиброза. Макрофаги продуцируют большое число цитокинов, 
участвующих в фиброгенезе [10]. При макрофагальной инфильтрации отмечается 
локальная активация TGF-b.  

Прогрессирование гломерулосклероза характеризуется увеличением 
внеклеточного матрикса в большей степени, чем гиперклеточности, в то время как 
интерстициальный склероз преимущественно характеризуется увеличением числа и 
объема клеток до того, как отмечается значительное накопление коллагена [11]. 
Считают, что эти интерстициальные клетки представлены преимущественно 
миофибробластами, которые являются основными источниками синтеза коллагена. 
Маркером миофибробластов является экспрессия a-SMA. Источник миофибробластов 
в интерстиции почек остается дискутабельным. Наиболее вероятным считают 
генерацию интерстициальных миофибробластов в процессе ЭМТ из канальцевого 
эпителия. In vitro показано, что эпителиальные клетки различных тканей, включая 
клеточные линии канальцевого эпителия почек, могут проходить ЭМТ, в процессе 
которой они перестают экспрессировать цитокератин, теряют молекулы адгезии и 
апикально-базальную полярность, становятся продолговатыми и приобретают 
способность к инвазии, а также de novo экспрессируют фибробласт-специфический 
протеин-1 (FSP-1) и гладко-мышечный актин альфа [6,20,21]. Эти клетки вероятно 
мигрируют в интерстиций в качестве миофибробластов. Окружающий матрикс и 
базальная мембрана канальцев разрушаются путем локального протеолиза, который 
стимулируют различные цитокины и факторы роста, включающие инсулино-
подобные факторы роста I и II, интегрин-связанные киназы, EGF, FGF-2, TGF-b и 
другие [16]. Также описаны факторы, которые могут ингибировать ЭМТ, например 
фактор роста гепатоцитов и костный морфогенетический фактор-7, которые таким 
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образом ингибируют фиброз в экспериментальных моделях хронической болезни 
почек [16].  

Многие авторы сообщают о прогностическом значении экспрессии a-SMA в 
интерстиции почек, в связи с корреляцией ее с фиброзом интерстиция и последующим 
нарушением функции почек [8,12,13]. Меньше сведений в доступной литературе о 
значении мезангиальной экспрессии a-SMA. У детей подобные исследования 
единичны.  

Целью данного исследования явилось исследование экспрессии a-SMA в ткани 
почек у детей и подростков с различными вариантами первичных гломерулопатий.  

Материал и методы  
У 61 пациента с различными вариантами первичных гломерулопатий на 

архивном и текущем материале нефробиопсий проведено исследование экспрессии 
гладкомышечного актина альфа (a-SMA) в мезангии и интерстиции. В таблице 1 
представлено распределение пациентов по клиническим формам и морфологическому 
диагнозу. Медиана по возрасту на момент проведения нефробиопсии составила 12 лет 
(2-17 лет). Медиана по длительности наблюдения от момента появления первых 
симптомов до проведения нефробиопсии составила 24 месяца (1 – 192 месяца). 
Мальчиков было 28, девочек 33.  

Таблица 1. Характеристика пациентов исследованной группы  

 
Мы провели иммуногистохимическое окрашивание нефробиоптатов с 

коммерческими мышиными anti-human SMA (DAKO Cytomation, Denmark) с 
использованием стандартной пероксидазной методики. Для визуализации применялся 
EnVision (DAKO Cytomation, Denmark). В качестве хромогена использовался 
диаминобензидин (DAB), с последующим докрашиванием препарата гематоксилином 
Майера. В каждом случае проводились серийные снимки препаратов, которые в 
дальнейшем подвергались морфометрии. У каждого пациента определялись число a-
SMA позитивных и a-SMA негативных клеток во всех клубочках, оценивалась 
выраженность интерстициальной и перигломерулярной экспрессии a-SMA 
(отсутствует или следовая 0, слабая 1, умеренная 2, выраженная 3), а также 
рассчитывались среднее число a-SMA позитивных клеток в клубочке, процент a-SMA 
позитивных клеток в каждом клубочке, средний процент a-SMA позитивных клеток в 
клубочке.  

Результаты и обсуждение  
У пациентов разных клинических групп не было отмечено достоверных различий 

мезангиальной и интерстициальной экспрессий a-SMA. При этом даже в рамках одной 
и той же группы экспрессия a-SMA варьировала в значительных пределах.  

Средний процент a-SMA позитивных клеток/клубочек, интерстициальная и 
перигломерулярная экспрессия a-SMA были достоверно выше (Mann-Whitney тест) у 
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пациентов с IgA нефропатией, чем с не-IgA мезангиопролиферативным 
гломерулонефритом (МзПГН) (p<0,05). Полученные данные могут свидетельствовать 
о более неблагоприятном прогнозе IgA-нефропатии у детей и подростков по 
сравнению с не-IgA мезангиопролиферативным гломерулонефритом.  

Мы провели корреляционный анализ (коэффициент корреляции Спирмена) 
мезангиальной и интерстициальной экспрессии a-SMA у детей и подростков с такими 
известными неблагоприятными прогностическими факторами, как уровень 
протеинурии, артериальная гипертензия в дебюте и на момент проведения 
нефробиопсии, нарушение функции почек в дебюте заболевания, а также 
морфологическими изменениями – выраженностью и распространенностью 
мезангиальной пролиферации, наличием интерстициальной инфильтрации, 
гломерулосклероза и интерстициального склероза (табл. 2).  

Таблица 2. Корреляция мезангиальной и интерстициальной экспрессии ?-SMA с 
некоторыми клиническими и морфологическими признаками  

 
*-статистически достоверная корреляционная взаимосвязь (p< 0,05).  
Выявлена достоверная положительная корреляционная взаимосвязь 

интерстициальной экспрессии a-SMA и уровнем креатинина, нарушением функции 
почек на момент нефробиопсии, уровнем протеинурии, активностью процесса, 
мезангиальной экспрессией a-SMA. Следует отметить, что корреляционная 
взаимосвязь между интерстициальной экспрессией a-SMA и интерстициальным 
склерозом отсутствовала. Полученные результаты позволяют предположить, что 
определение интерстициальной экспрессии a-SMA является чувствительным методом 
диагностики тубуло-интерстициального повреждения у детей и подростков на ранних 
этапах фиброгенеза при различных вариантах первичного гломерулонефрита. 
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Перигломерулярная экспрессия a-SMA коррелировала (положительная достоверная 
корреляционная связь) с сохраняющейся активностью процесса, а также 
выраженностью и распространенностью мезангиальной пролиферации. Достоверная 
корреляционная взаимосвязь мезангиальной экспрессии a-SMA с исследованными 
признаками отсутствовала.  

Выводы  
1. Выявлены достоверные различия мезангиальной, интерстициальной и 

перигломерулярной экспрессии a-SMA между пациентами с IgA-нефропатией и не-
IgA МзПГН.  

2. Установлена достоверная взаимосвязь интерстициальной экспрессии a-SMA с 
клиническими факторами неблагоприятного прогноза (нарушение функции почек, 
уровень протеинурии).  

3. Интерстициальная экспрессия a-SMA может рассматриваться как 
морфологический признак прогрессирования первичного гломерулонефрита у детей и 
подростков.  
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