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В статье представлены пути патогенеза повреждения почечной ткани в результате  

везико-уретерального рефлюкса. Автором показана роль макрофагов и тканевых моноци-

тов в процессе воспалительного ремоделирования интерстициальной почечной ткани. 

Клеточные сигналы, воздействуя на интерстициальную ткань, активизируют пролифи-

рацию фибробластов и приводят к увеличению интерстициального объема. Цитокины, 

такие как моноцитарный хемотаксический пептид-1, эпидермальный фактор роста, 

макрофагальный колониестимулирующий фактор, трансформирующий фактор роста β 

играют важную роль в процессах повреждения и перестройки почечной ткани. Инфекции 

мочевых путей приводят к выраженным медуллярным почечным повреждениям путем 

воздействия токсинов и индуктивных эндогенных цитокинов. 
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Т ермин «рефлюкс-нефропатия» 

был впервые употреблен Baily 

в 1973 году для обозначения поражения 

почечной паренхимы при везико-

уретеральном рефлюксе (ВУР) и при-

соединяющейся инфекции мочевых пу-

тей [1]. Smellie J.M. и соавт. были од-

ними из первых, кто описал почечное 

повреждение при ВУР [2]. До этого 

считалось, что причиной почечного по-

вреждения является исключительно 

инфекция мочевых путей, присое-

диняющаяся при ВУР [3]. По данным 

диализных регистров примерно у 5-12% 

пациентов, получающих заместитель-

ную почечную терапию, причиной раз-

вития терминальной хронической по-

чечной недостаточности явилась реф-

люкс-нефропатия. Вместе с тем среди 

пациентов с рефлюкс-нефропатией 

удельный вес терминальной ХПН не 

велик и составляет 0,4-2% [4]. 

Развитие обструктивного процесса на 

уровне лоханки, мочеточника или ниж-

них мочевых путей с сохранением от-

тока мочи на стороне повреждения со-

провождается повышением давления в 

лоханке, лоханочно-почечным рефлюк-

сом, приводящим к ремоделированию 

почки. Процесс паренхиматозного по-

вреждения почек носит гуморальный и 

гемодинамический характер. При этом 

скорость развития и выраженность об-

струкции определяет преобладание од-

ного из этих компонентов. Важным ус-

ловием формирования почечного по-

вреждения является наличие интраре-

нального рефлюкса [5]. Также повыша-

ет риск развития почечного поврежде-

ния тяжесть течения рефлюксной болез-

ни, т.е. выраженность рефлюкса [6, 7].  

При проведении морфологического 

исследования почечной паренхимы па-

тологические изменения квалифициру-

ются как хронический тубулоинтерсти-

циальный нефрит [8]. Классическую 

морфологическую картину «хрониче-

ского пиелонефрита» описали по ре-

зультатам исследования почек ста детей 

Weiss и Parker еще в 1939 году [9]. Она 

была представлена диффузной и очаго-

вой лимфогистиоцитарной инфильтра-

цией с зонами интерстициального фиб-

роза и атрофии канальцев. Такая же не-

специфичная картина наблюдается и 

при рефлюкс-нефропатии.  

На протяжении последних десятиле-

тий исследователи все больше склоня-

ются к мысли о роли тканевых макро-

фагов в развитии паренхиматозного по-

вреждения при ВУР [10, 11]. Помимо 

визуализации макрофагального присут-

ствия в интерстиции исследователями 

установлено наличие цитокинового 

обеспечения активности макрофагов 

при ВУР и обструктивных уропатиях. В 

частности, исследованы такие цитоки-

ны, как остеопонтин, моноцитарный 

хемотаксический пептид-1 (monocyte 

chemotactic peptide-1 – MCP-1), эпидер-

мальный фактор роста (epidermal 

growth factor– EGF), макрофагальный 

колониестимулирующий фактор (mac-

rophage colonystimulating factor –  
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M-CSF). Остеопонтин экспрессируется 

на поверхности различных клеток, в 

том числе и клеток проксимальных ка-

нальцев. Его активность сопровождает-

ся усилением макрофагальной ин-

фильтрации и демонстрируется при 

различных тубулоинтерстициальных 

поражениях почек [12-14]. Имеются 

данные о генетической детерминации 

экспрессии остеопонтина. В частности 

Т-аллель и ТТ-полиморфизм гена ос-

теопонтина ассоциируются с повышен-

ным риском развития ВУР, рефлюкс-

нефропатии и тяжести ее течения [15-

19]. В исследовании Diamond J.R. и со-

авт. (1994) [20] было показано повыше-

ние экспрессии МСР-1 при двусторон-

ней обструктивной уропатии у крыс, 

что сопровождалось ростом числа мак-

рофагов в интерстиции. Повышение 

почечной экспрессии и экскреции с мо-

чой МСР-1 коррелирует с выраженно-

стью почечного повреждения и моно-

цитарной инфильтрации интерстиция 

при разных тубулоинтерстициальных 

нефритах [21]. EGF продуцируется 

клетками восходящего колена петли 

Генле и дистальных канальцев и явля-

ется медиатором тубулогенеза и ка-

нальцевой регенерации после повреж-

дения. Редукция экспрессии и мочевой 

экскреции EGF описана при остром и 

хроническом канальцевом поврежде-

нии, включая экспериментальную мо-

дель гидронефроза. Вместе с тем введе-

ние EGF при почечном повреждении 

уменьшает явления деструкции и акти-

визирует регенеративные процессы в 

канальцах [22, 23]. M-CSF является 

фактором дифференциации и пролифе-

рации клеток системы мононуклеарных 

фагоцитов. Вместе с тем помимо кост-

номозговых точек приложения M-CSF 

способен стимулировать миграцию 

макрофагов. Была также показана его 

способность влиять на развитие тубу-

лоинтерстициального нефрита, проте-

кающего с макрофагальной инфильтра-

цией интерстиция [24]. В исследовании 

Roll U. и соавт. (2002) [25] было пока-

зано повышение экспрессии в тубуло-

интерстициальной ткани M-CSF у 

больных с рефлюкс-нефропатией. Та-

ким образом,цитокиновое сопровожде-

ние макрофагальной реакции является 

существенным компонентом патогенеза 

тубулоинтерстициального поврежде-

ния, играя также самостоятельную (не 

опосредованную макрофагами) роль в 

формировании фиброза интерстици-

ального пространства.  

В качестве продуктов, обладающих 

провоспалительным и профибротиче-

ским действием, особое значение име-

ют трансформирующий фактор роста β, 

протеин 53, протеин 21, тканевой инги-

битор протеиназы 1, NFκB, фактор нек-

роза опухоли-α (ФНО-α), ангиотензи-

ноген, АТ II, эндотелин, ИЛ-1α, ИЛ-6, 

ИЛ-8, трансформирующий фактор рос-

та-β1 (transforming growth factor-β1 – 

TGF-β1) фактор активации тромбоци-

тов, остеопонтин и др. Повышение экс-

прессии генов этих цитокинов проис-
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ходит при почечном повреждении, раз-

вивающемся как при ВУР, так и об-

структивных уропатиях [26-28]. В част-

ности, в исследовании Fidan K. и соавт. 

(2012) [29] показано влияние полимор-

физмов генов ФНО-α, интерферона-γ 

(ИФ-γ) и ИЛ-6 на риск развития почеч-

ного повреждения при ВУР.  

TGF-β1 играет большую роль в про-

изводстве компонентов экстрацеллю-

лярного матрикса, в частности, приво-

дит к повышению синтеза коллагена, 

фибронектина, протеогликанов и по-

верхностных клеточных интегринов 

[30].TGF-β1 также снижает темпы де-

градации матриксных протеинов за счет 

подавления экспрессии протеаз и по-

вышения продукции ингибиторов про-

теаз, таких как ингибитор активатора 

плазминогена (plasminogen activator 

inhibitor, type 1 – PAI-1),тканевой инги-

битор металлопротеиназ (tissue inhibitor 

of matrix metalloproteinase – TIMP). У 

детей с первичным ВУР с ТТ-геноти-

пом TGF-β1 наблюдается повышенный 

риск почечного повреждения, что сви-

детельствует о генетической детерми-

нации данного процесса [31].  

Эндотелин-1 является почечной изо-

формой эндотелина, продуцируемой 

мезангиальными клетками и клетками 

канальцевого эпителия. Эндотелин-1 

модулирует сосудистый тонус, экстра-

целлюлярный объем интерстиция, ин-

дуцирует пролиферацию гладкомы-

шечных клеток соудов и мезангиаль-

ных клеток, участвует в процессах со-

судистого ремоделирования, почечного 

фиброза и гломерулосклероза [32]. По-

вышение мочевой экскреции эндотели-

на-1 показано при прогрессирующей и 

терминальной почечной недостаточно-

сти как в исследованиях на человеке, 

так и лабораторных экспериментах на 

животных, в том числе и по причине 

рефлюкс-нефропатии [33, 34]. 

В патогенезе интерстициального по-

вреждения важную роль играет уроэпи-

телий. Повышенное давление мочи в 

чашечно-лоханочной системе, пере-

дающееся на пространство собиратель-

ных трубочек, воздействует на эпите-

лиальную выстилку. Клетки эпителия 

способны выделять хемокины (ИЛ-5, 

эотаксин, эотаксин-2), активизирующие 

хемотаксис макрофагов и моноцитов, 

повышающих проницаемость сосуди-

стой стенки. Развивается отек и макро-

фагальная инфильтрация слизистой, 

гиперплазия уроэпителия в зонах баро-

воздействия [35]. Помимо этого у неко-

торых больных в инфильтратах обна-

руживаются эозинофилы. Предполага-

ется, что эотаксины являются потенци-

альными хемотаксическими субстан-

циями для эозинофилов и тучных кле-

ток [36, 37]. Важную роль в формиро-

вании обменных процессов на апикаль-

ных мембранах уроэпителия играет се-

мейство белков – уроплакинов, состоя-

щих из четырех типов. Уроплакины 

синтезируются уроэпителием, высти-

лающим преимущественно нижний мо-

чевой тракт [38]. Эти белки соединяют-
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ся, формируя на поверхности эпителия 

«уротелиальные бляшки» и покрывают 

апикальную поверхность всего мочево-

го эпителия [39, 40]. В исследованиях 

Hu P. и соавт. (2000, 2002) [41, 42] было 

показано, что генетическая аблация 

уроплакина-III сопровождается разви-

тием ВУР или гидронефроза у мышей. 

Однако данных о влиянии генетических 

дефектов уроплакинов на риск развития 

почечного повреждения при ВУР не 

получено. Вместе с тем, ослабление 

уроплакинового зонтика приводит к 

повышению проницаемости слизистой 

и снижению ее защитных свойств.  

Важнейшим фактором почечного по-

вреждения при ВУР является рециди-

вирующая инфекция мочевых путей. 

Микробное присутствие определяет 

прямое воздействие на слизистый слой, 

а также воздействие токсинов микроор-

ганизмов. Помимо иммунного ответа, 

направленного на элиминацию мик-

робного воздействия, цитокины, обиль-

но выделяющиеся в процессе ответа 

(ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, TNF, TGF и другие) 

оказывают влияние на интерстиций, 

способствуя его преобразованию в «по-

ле военных действий» [7]. Воспали-

тельное ремоделирование интерстиция 

заключается в повышении проницаемо-

сти сосудов, экссудации и гиперпро-

дукции белков межуточного вещества, 

пролиферации фибробластов. В случае 

повторения эпизодов микробной атаки 

градус воспалительного ремоделирова-

ния постепенно смещается в сторону 

процессов фиброобразования, более 

выраженного в мозговом слове почеч-

ной паренхимы, а именно в сосочковой 

области.  

В микробно-опосредованном повре-

ждении тубулоинтерстиция показана 

также роль Toll-like receptors (TLRs), 

являющихся сенсорами иммунной сис-

темы в распознавании патоген-ассоци-

ированных молекулярных и тканевых 

сигналов повреждения, так называемых 

ассоциированных с повреждением мо-

лекулярных паттернов (damage-asso-

ciated molecular patterns – DAMPs) [43]. 

Активация TLRs индуцирует провоспа-

лительный каскад с экспрессией в ко-

нечном итоге гена NF-κB [44]. Более 

того, активация внутриклеточных сен-

соров, таких как NOD-like рецепторов, 

приводит к конвертированию про-

каспазы-1 в каспазу-1 и стимуляцией 

секреции ИЛ-1β, ИЛ-18 и ИЛ-33 [45].  

В процессе фиброобразования в почке 

принимают участие TLR-2, TLR-4 и 

TLR-9 [46-48]. Велика роль металло-

протеиназ и их тканевых ингибиторов в 

формировании экстрацеллюлярного 

матрикса. Наиболее исследован ткане-

вой ингибитор металлопротеиназы 3 

(tissue inhibitor of metalloproteinase – 

TIMP3), присутствие которого в почках 

определяет активность почечных ме-

таллопротеиназ. В эксперименте пока-

зана роль TIMP3 в формировании воз-

растного тубулоинтерстициального 

фиброза, фиброза при обструктивной 

уропатии и рефлюкс-нефропатии [49]. 
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У нокаутированных мышей TIMP3 на-

блюдается активация синтеза коллагена 

1 типа, фибробластов, явления тубу-

лярной атрофии, сосудистого ремоде-

лирования на фоне повышения актив-

ности металлопротеиназы 2 и 9 типов 

[49].  

Таким образом, формирование по-

чечного повреждения при ВУР является 

следствием сложного многокомпонент-

ного процесса, в основе которого лежит 

реакция интерстициальной ткани на 

компрессионное воздействие и микроб-

ную агрессию. В развитии реакции при-

нимают участие как клеточные, так и 

гуморальные звенья неспецифического 

ответа, активизирующие процессы ре-

парации и фиброобразования. В конеч-

ном итоге фиброобразование становит-

ся преобладающим компонентом реак-

ции, сопровождая процесс угасания по-

чечной функции. 

–  – 
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