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АННОТАЦИЯ 

В последнее 10-летие изучение иммунологических маркёров и молекулярных предикторов 
прогрессирования хронической болезни почек и уточнение причин возникновения острого 
повреждения почек при коморбидности с атеросклерозом и сахарным диабетом стало одной из 
весьма актуальных задач иммунологии. Установление точных иммунологических механизмов 
патологии представляет собой реальную возможность в дальнейшем влиять на течение 
заболевания и на увеличение продолжительности полноценной жизни пациентов без применения 
экстракорпоральных методов лечения. Научные исследования привели к доказательству наличия 
общих иммуновоспалительных механизмов хронической болезни почек при разной патологии 
человека, свидетельствуя о том, что через воспаление, апоптоз и фиброз происходит структурная 
замена паренхимы почки соединительной тканью. Прогрессирующее воспаление приводит к 
снижению количества функционирующих нефронов и потере нормальной паренхимы почек, что 
является основой патогенеза хронической болезни почек как осложнения основного заболевания. 
Было показано, что при атеросклерозе, диабетической нефропатии и ряде других состояний даже 
однократное развитие острого повреждения почек может иметь долгосрочные последствия, 
поскольку способно быстро прогрессировать до хронической болезни почек путём усиления 
воспаления, апоптоза и фиброза почечной ткани. Уточнение этих механизмов и регулирующих их 
медиаторов открывает новые перспективы в иммунотерапии почечного фиброза и воздействии на 
прогрессирование хронической болезни почек. Данный обзор посвящён научным исследованиям о 
роли цитокинов в прогрессировании фиброза почечной паренхимы и новым возможностям 
таргетного воздействия на данный патологический процесс in vivo. 
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ABSTRACT 

The study of immunological markers and molecular predictors of chronic kidneys disease progression, as 
well as the elucidation of the underlying causes of acute kidneys injury, has become highly relevant area 
of immunology in patients with comorbid atherosclerosis and diabetes mellitus over the past decade. 
Establishing the precise immunological mechanisms of this pathology offers a real opportunity to 
influence the course of the disease and increase the lifespan of patients without the use of 
extracorporeal treatments. Scientific research has demonstrated the existence of common 
immune-inflammatory mechanisms in chronic kidney disease across various human pathologies, 
demonstrating that inflammation, apoptosis, and fibrosis lead to the structural replacement of the 
renal parenchyma with connective tissue. Progressive inflammation leads to a decrease in the 
number of functioning nephrons and the loss of normal renal parenchyma, which underlies the 
pathogenesis of chronic kidney disease as a complication of the underlying disease. It has been 
newly demonstrated that in atherosclerosis, diabetic nephropathy, and a number of other diseases, 
even a single episode of acute kidney injury can potentially have long-term consequences, as it 
can rapidly progress to chronic kidney disease through increased inflammation, apoptosis, and 
fibrosis of kidney tissue. Clarifying these mechanisms and the mediators that regulate them will 
open new perspectives in the immunotherapy of renal fibrosis and in addressing the progression 
of chronic kidney disease. This review focuses on research on the role of cytokines in the 
progression of renal parenchymal fibrosis and new opportunities for targeted interventions 
against this pathological process in vivo. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Прогрессирующее снижение количества функционирующих нефронов как следствие утраты 
нормальной паренхимы почек лежит в основе патогенеза хронической болезни почек (ХБП). 
Многолетние исследования подтвердили наличие общих иммуновоспалительных механизмов ХБП 
при различной патологии человека, через которые воспаление, апоптоз и фиброз приводят к 
структурной замене паренхимы почки соединительной тканью [1, 2]. Исследование общих 
иммунологических маркёров и молекулярных предикторов прогрессирования ХБП и развития 
острого повреждения почек (ОПП), в том числе на фоне коморбидности с атеросклерозом и 
сахарным диабетом, является одной из актуальных задач изучения иммунопатогенеза патологии. 
Даже однократное развитие ОПП может иметь долгосрочные последствия, поскольку способно 
прогрессировать до ХБП путём усиления воспаления, апоптоза и фиброза почечной ткани [1]. 
Диабетическая нефропатия на фоне ХБП остаётся основной причиной терминальной стадии 
заболевания почек при сахарном диабете и важнейшим фактором смертности у таких пациентов 
[3]. На сегодняшний день единственным способом лечения значимых нарушений функции почек 
остаётся своевременное выявление клинико-лабораторных признаков возможного развития 
почечной недостаточности и подключение экстракорпоральных методов детоксикации [1]. 
Исследование содержания цитокинов и других медиаторов в крови, наряду со стандартными 
биохимическими маркёрами, в настоящее время вполне доступно, и эти показатели могут 
оказаться значимыми маркёрами развития ОПП и прогрессирования ХБП. Уточнение данных 
механизмов и регулирующих их факторов открывает новые перспективы в терапии почечного 
фиброза и воздействии на прогрессирование ХБП [1, 2].  

РОСТОВЫЕ ФАКТОРЫ — ТРАНСФОРМИРУЮЩИЕ РОСТОВЫЕ ФАКТОРЫ АЛЬФА И 

БЕТА В ФОРМИРОВАНИИ ПОЧЕЧНОГО ФИБРОЗА И РАЗВИТИИ ОСТРОГО И 

ХРОНИЧЕСКОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕК 

Фиброз почек является ключевым фактором в развитии ХБП. В ряде исследований показано, что 
цитокины семейства трансформирующего фактора роста бета (TGF-β) играют негативную роль в 
патофизиологическом прогрессировании этого заболевания [1, 4]. Однако их точная роль в 
механизмах развития и прогрессирования фиброза почек остаётся недостаточно выясненной и 
требует уточнения для применения в качестве ранних маркёров развития ОПП и возможного 
прогрессирования ХБП, а также для применения в иммунотерапии. Учитывая, что сигнальные пути 
цитокинов суперсемейства TGF-β взаимодействуют со множеством факторов и сигнальных путей 
через механизмы трансляции сложных сигналов окружающей среды в определённые ответы, это 
обеспечивает сложный контроль функций Treg- и Th17-клеток в зависимости от контекста, 
подчёркивая фундаментальную роль семейства TGF-β в поддержании иммунного баланса при 
различных заболеваниях человека [4]. При ХБП, независимо от этиологии — сахарный диабет, 
гипертония, ишемия, острая травма, мочекаменная болезнь, — повышаются показатели TGF-β1, с 
которым связывают активацию профибротических сигнальных сетей и, как правило, 
прогрессирование основного заболевания [5]. По данным исследований [6, 7], TGF-β1 является 
ключевым участником почечного фиброгенеза, повреждения и апоптоза канальцевых клеток, 
инфильтрации мезангиума иммуноцитами, активации интерстициальных фибробластов и 
избыточного синтеза внеклеточного матрикса, что приводит к нарушению функции почек и 
развитию хронического терминального поражения [8].  
Роль TGFβ в накоплении внеклеточного матрикса и патогенезе почечного фиброза изучается 
достаточно давно: ранние исследования с культурами мезангиальных клеток доказали, что TGF-β 
активирует отложение мезангиального матрикса в ткани почек на фоне ХБП и при диабетической 
нефропатии [3, 9, 10]. До сих пор продолжается активное изучение роли таких факторов, как 
латентный связывающий белок трансформирующего фактора роста бета 4 (LTBP4), являющихся 
важными регуляторами активности TGF-β в почках, участвующих в сигнализации и регуляции 
накопления внеклеточного матрикса, а также ростовых факторов TGF-β2 и TGF-β3 [9]. TGF-β1 
активирует рецептор ALK5 типа I, фосфорилирующий SMAD2/3, а также неканонические пути 
(Src-киназа, EGFR, JAK/STAT, p53), управляющие фиброзной геномной программой [8]. Далее 
запускаются патофизиологические механизмы фиброза: TGF-β1 стимулирует активацию и сборку 
комплексов p53-SMAD3, необходимых для транскрипции почечных фиброзных генов ингибитора 
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активатора плазминогена-1, фактора роста соединительной ткани и самого TGF-β1, что индуцирует 
хроническое повреждение почек и прогрессирование основного заболевания [3]. Ранее было 
доказано, что антитела, нейтрализующие TGF-β, снижали вызванное травмой воспаление, апоптоз 
эпителия канальцев и почечный фиброз [11, 12].  
В 2020 году два независимых исследования подтвердили, что TGF-β1 является цитокином, 
способствующим фиброзу, и что в таких условиях он вырабатывается главным образом 
фибробластами, а также клетками почек, макрофагами, тромбоцитами, лимфоцитами и 
эпителиальными клетками [3, 13, 14]. Кроме того, вызванный в эксперименте односторонней 
обструкцией мочеточника тубулоинтерстициальный фиброз модулировался через TGF-β1 и 
провоцировал переход ОПП в ХБП за счёт активации длинноцепочечной ацил-КоА-синтетазы. 
Однако точные механизмы до сих пор не ясны [1]. 
В последние годы доказано, что воздействие на путь MALAT1/Smad2/3 может стать 
потенциальной терапевтической мишенью для уменьшения фиброза, опосредованного TGF-β1 для 
предотвращения перехода ОПП в ХБП [1]. На трёхмерных моделях, имитирующих почечный 
фиброз на монослойно культивируемых клетках HK-2, было продемонстрировано, что уровни 
провоспалительных цитокинов и факторов роста, включая интерлейкин-1 бета (IL-1β), фактор 
некроза опухоли альфа (TNF-α), основной фактор роста фибробластов, TGF-β1, TGF-β2 и TGF-β3 
были значимо увеличены [15]. Авторы оценили эффекты воздействия TGF-β и ингибитора TGF-β 
на человеческие проксимальные эпителиальные клетки почечных канальцев (HK-2), человеческие 
эндотелиальные клетки пупочной вены и почечные фибробласты, полученные от пациента на 
модели фиброза почек, и доказали негативное влияние на клетки в моделях почечного фиброза, 
получавших лечение TGF-β. В них зафиксирована увеличенная плотность сосудов, которая была 
достоверно уменьшена в клеточных моделях, получавших лечение ингибитором TGF-β [15]. 
Однако существуют данные, согласно которым ингибирование TGF-β не может воспрепятствовать 
прогрессированию ХБП, поскольку проксимальный каналец, наиболее уязвимый сегмент почек, 
заполнен гигантскими митохондриями и повреждение проксимального канальца, играя ключевую 
роль в прогрессировании ХБП, зависит от сигнализации TGF-β на гомеостаз митохондрий [16]. 
Авторы предполагают, что для прогрессирования ХБП повышение сигнализации TGF-β в 
гигантских митохондриях, а также возникающая вслед за этим митохондриальная дисфункция и 
воспаление в проксимальных канальцах почек более значимо, чем увеличение содержания TGF-β 
[16]. Тем не менее вопрос остаётся открытым для исследований. 
МикроРНК (мРНК) трансформирующего фактора роста альфа (TGF-α), полученная из нейронов 
ствола мозга в эксперименте, была практически идентична мРНК, полученной из клеток почечной 
опухоли [17]. Экспрессия и функция TGF-α в почках до сих пор полностью не охарактеризованы; 
научные данные на эту тему единичны. Кроме того, сохраняются разногласия относительно 
локализации, иммунореактивности и специфичности почечной мРНК TGF-α [18]. 
В исследовании на культуре клеток в 2016 году было показано, что TGF-α играет роль в 
экспериментальном хроническом заболевании почек, связанном с редукцией нефрона [19]. Авторы 
доказали на экспериментальной модели диабетической нефропатии, что при блокаде TGFα 
антителами можно добиться терапевтического эффекта в плане предотвращения негативного 
влияния цитокина на мезангинальные клетки и на клетки почечных канальцев [19]. Патологическая 
роль TGF-α заключается в поддержании воспаления в тканях почки, пролиферации клеток 
канальцев и мезангиума, а также в инициировании эпителиально-мезенхимального перехода 
посредством активации рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) с последующей 
стимуляцией фиброгенеза. Достаточно немногочисленные научные работы, посвящённые 
исследованию роли TGF-α при ХБП, доказывают, что свои негативные эффекты цитокин реализует 
в ткани почек через EGFR, а постоянная активация рецептора ангиотензина II типа при АГ и ХБП 
способствует устойчивой EGFR-зависимой сигнализации для экспрессии трансформирующих 
ростовых факторов [20]. Тем более что эти результаты согласуются с ранними работами по 
идентификации локализации TGF-α в проксимальных канальцах коркового вещества почек и 
частично в их мозговом веществе [18]. Анализ содержания в крови TGF-α, несомненно, более 
доступен в условиях клиники, чем иммуногистохимическое исследование экспрессии рецепторов 
цитокина в тканях почек. Положительные результаты экспериментального фармакологического 
ингибирования рецептора TGFα–EGFR, сопровождающиеся значительным снижением 
фиброгенеза в почках, определяют перспективность дальнейшего исследования этого цитокина в 
крови пациентов как потенциального таргетного маркёра. Данный подход может оказаться 
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актуальным при создании терапевтических стратегий для коррекции фиброгенеза тканей почки 
[20]. 

РОЛЬ ЦИТОКИНОВ — IL-6, IL-1, IL-8, IL-17, IL-10, IL-4, IL-13 — В ПАТОГЕНЕЗЕ ОСТРОГО 

И ХРОНИЧЕСКОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ПАРЕНХИМЫ ПОЧЕК 

Исследования системной продукции ряда провоспалительных цитокинов — IL-6 и IL-8 — при 
ХБП более многочисленны. Российские и зарубежные авторы сходятся во мнении, что эта группа 
интерлейкинов имеет как прогностическое, так и таргетное терапевтическое значение при ХБП [3, 
10]. Анализ данной группы медиаторов может использоваться в комплексной оценке возможного 
текущего повреждения почек и/или нарушения их функции, в том числе при сочетании ХБП и 
патологии сердечно-сосудистой системы и при антицитокиновой терапии заболеваний [21–23]. 
Повышенный уровень в крови IL-6 также достоверно связан с осложнениями сахарного диабета 
(СД), в том числе с диабетической ХБП [10, 24]. Дифференцировка и пролиферация 
гладкомышечных клеток сосудов при СД, сопровождающаяся повышением продукции 
тромбоцитарного ростового фактора, обусловлена также тканевой гиперпродукцией IL-6 [22]. 
Авторы системного обзора представляют роль IL-6 в атеротромбозе и образовании аневризм, 
острых коронарных синдромах, сердечной недостаточности и атеротромботических осложнениях, 
связанных с ХБП и непосредственно с терминальной стадией почечной недостаточности [1]. 
Доказана также повышенная продукция in situ цитокинов и хемокинов при ХБП и диабетической 
нефропатии, включая IL-6, IL-1β, IL-4 и эотаксин. Кроме того, авторы подчёркивают, что эти 
медиаторы могут играть важную роль в прогрессировании интерстициального воспаления при 
диабетической болезни почек и прогрессирующем снижении СКФ [10, 24]. 
В экспериментальной модели на животных было доказано, в частности, что почки мышей с 
односторонней окклюзией мочеточника при ишемии-реперфузии имеют повышенные уровни 
растворимого рецептора IL-6 (sIL-6R) при прогрессировании фиброза почек [25]. В исследовании 
применяли препарат Fc-gp130 для специфической блокировки транс-сигнализации IL-6 и 
ослабления фосфорилирования STAT3, вызванного TGF-β1 в фибробластах, что привело к 
уменьшению почечного фиброза у мышей: снизилась атрофия канальцев и продукция 
внеклеточного матричного белка [25]. Антицитокиновые препараты, такие как зилтивекимаб 1— 
ингибитор лиганда IL-6, созданы специально для использования при атеросклеротических 
заболеваниях на фоне ХБП с терминальной стадией ХПН для пациентов с высокими остаточными 
атеротромботическим и воспалительным рисками [22]. Антицитокиновая терапия у этой категории 
пациентов может играть решающую роль, однако в настоящее время недостаточно комплексных 
критериев для её назначения и оценки эффективности. Кроме того, возможность оценки 
активности фиброза почек как проявления терминальной ХБП, не имеющей эффективных методов 
лечения, до сих пор крайне ограничены. Поэтому исследование потенциала использования IL-6 как 
одного из маркёров при ОПП и ХБП для оптимизации существующих схем терапии является 
актуальной задачей, в том числе, учитывая недавнее подтверждение пути прогрессирования 
почечного интерстициального фиброза через Wnt/β-катенин, что открывает новые возможности 
замедления его прогрессирования через ось DNMT1/FOXO3a/Wnt/β-катенин [25, 26].  
Роль IL-8 в патогенезе ОПП и ХБП преимущественно рассматривается как действие 
провоспалительного фактора на старте заболевания до развития почечного фиброза или 
постинфекционного гломерулонефрита [27, 28]. Однако, например, диабетическая нефропатия, 
признанная во всём мире основной причиной терминальной стадии почечной недостаточности, в 
последние годы рассматривается как воспалительное заболевание из-за вовлечения в её патогенез 
воспалительных медиаторов, включая IL-1β и IL-8 [2, 10]. В исследовании 2025 года у пациентов с 
сердечной недостаточностью и терминальной стадией ХПН, проходящих гемодиализ, уровни IL-6, 
IL-8, IL-1α и других цитокинов были значимо повышены, а показатель, например, IL-2Rα в крови с 
достоверностью 90% может предсказывать систолическую дисфункцию правого желудочка [2].  
IL-33, член семейства IL-1, также играет роль в гомеостазе и восстановлении тканей, содержится в 
ядрах клеток эндотелия, эпителиальных клетках барьерных тканей и фибробластических 
стромальных клетках. Он высвобождается при повреждении клеток и активирует Myd88-
зависимые сигнальные пути, экспрессирующие рецептор ST2 (IL-1RL1) [29]. Основываясь на 
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данных о том, что повреждение миокарда ишемией-реперфузией является основной причиной 
смертности у пациентов с ХБП, в эксперименте на животной модели было иммуногистохимически 
доказано, что при сочетании ХБП и ишемии-реперфузии миокарда наблюдаются статистически 
более высокие уровни миелопероксидазы, KIM-1 и IL-33 [30]. При диабетической нефропатии 
межклеточные взаимодействия через ось IL-33/ST2 были значимо усилены, как и концентрация 
сывороточного IL-33 и его экспрессия в эпителии канальцев почек, тогда как добавление антител 
против IL-33 ослабляло воспаление в почечном эпителии этой категории пациентов [31]. Однако 
данные об этой роли цитокина в ХБП малочисленны, и его значение в механизмах этой патологии 
находится в процессе изучения.  
Помимо вышеуказанных медиаторов, не менее значимую роль в патогенезе фиброза при ХБП 
отводят тромбоцитарному фактору роста, IL-10, IL-13 и IL-17 [32]. IL-4 и IL-13 — известные 
активаторы Th2-ответа иммунитета, регулирующие дифференцировку наивных CD4+ Т-хелперов в 
Th2-клетки [33]. В 2024 году продемонстрирован ряд эффектов IL-13 у молодых реципиентов, где 
цитокин приостанавливал апоптоз клеток эпителия канальцев и способствовал регенерации 
посредством активации сигнального пути JAK/STAT in vivo и in vitro, имея перспективный 
терапевтический потенциал при ОПП [34]. 
В исследованиях последних лет высказана гипотеза, что IL-17 не только участвует в 
иммунопатогенезе аутоиммунного гломерулонефрита, но и запускает механизмы деструктивного 
воспаления почек через патологию эпителия почечных канальцев на уровне рибосом и трансляции 
[35, 36]. Известно, что IL-17 активирует несколько посттранскрипционных сигнальных путей сети 
РНК-связывающих белков, активируя пока не совсем ясные механизмы [37]. Этот факт был 
подтверждён экспериментом, где значимо повышенные уровни IL-17, RORγt и доля Th17-клеток 
были обнаружены в образцах ткани почек у животных при сепсис-ассоциированном ОПП [38]. 
Данные согласуются с результатами другой клинической работы, в которой при мембранозной 
нефропатии было зафиксировано значительное увеличение количества Th17-клеток и IL-17 в 
мононуклеарных клетках крови, а также существенное снижение числа Treg-клеток и уровня IL-10 
[39]. При этом концентрация IL-17 в крови положительно коррелировала с протеинурией, а 
содержание IL-10 — отрицательно [39]. Однако подобные исследования (в том числе изучение 
Treg/Th17-клеток и IL-17 при ХБП и ОПП после аортокоронарного шунтирования) на сегодняшний 
день единичны, что подчёркивает актуальность дальнейших работ в этом направлении. 
Действие коммуникационных молекул может быть и разнонаправленным. Ранее считалось, что IL-
10 действует как антифиброзный цитокин, но в последние годы эта роль подверглась сомнению 
[40, 41]. Вместе с тем ряд новых исследований по-прежнему демонстрирует протекторную роль IL-
10 при фиброзе почек; механизмы его действия изучены на линии мышей IL-10−/− и клетках 
TCMK-1 (клеточная линия эпителия почечных канальцев мышей). Стресс эндоплазматического 
ретикулума (ERS), апоптоз и фиброз в почках у мышей IL-10−/− были значимо более выражены, 
чем у мышей IL-10+/+ после односторонней обструкции мочеточника [42]. Экспериментальное 
лечение 4-фенилбутиратом2(ингибитором ERS) вызвало резкое снижение эпителиального стресса, 
апоптоза и факторов, связанных с фиброзом в тканях почек мышей IL-10−/− по сравнению с 
контрольными животными, что доказало протективную роль цитокина в плане апоптоза и фиброза 
при ХБП [43]. Авторы считают, что антифиброзное действие IL-10 обусловлено ингибированием 
апоптоза, опосредованного стрессовым поражением эндоплазматического ретикулума. 
Протекторная роль IL-10 при почечном фиброзе, при артериальной гипертензии на фоне ХБП 
проявилась аналогично: цитокин показал защитную функцию, влияя на периваскулярный жир и 
адвентициальную оболочку сосудов почек и мозга [44].  
В метаобзоре от 2022 года авторы пришли к выводу, что при тяжёлой инфекции на фоне ХБП, 
позитивное влияние IL-10 и Treg-клеток выражается в поддержании гомеостаза тканей почек путём 
ингибирования чрезмерной воспалительной реакции, регулирования иммунитета, задержки 
развития фиброза тканей и в содействии восстановлению тканей. По мнению авторов, IL-10 может 
быть связан с апоптозом клеток почечных канальцев и воспалительным ответом почек при 
прогрессировании ОПП, тем самым предотвращая трансформацию ОПП в ХБП, и он вполне может 
служить потенциальной терапевтической мишенью [45].  
Программированная клеточная гибель является цитокинопосредованным механизмом, на который 
влияют не только определённые цитокины, но и их концентрация и баланс на органном и 
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системном уровнях, а также микроокружение клетки и соотношение окислительных и 
восстановительных молекул в митохондриях [46, 47]. Несбалансированный гомеостаз 
эндоплазматического ретикулума при ХБП активирует несколько генов, связанных с фиброзом 
почек, таких как TGF-β, IL-10, IL-1β и α-гладкомышечный актин [48, 49]. Клетки TCMK-1 эпителия 
почечных канальцев продемонстрировали апоптоз после экспериментального стресса, что 
приводило к развитию фиброза как конечного результата повреждения тканей почек с 
последующим воспалением. В этом процессе цитокины и окислительные радикалы 
продуцировались лейкоцитами, затем происходила пролиферация клеток эпителия, регенерация, 
синтез внеклеточного матрикса и образование рубцов [32, 42, 49]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, в последние годы исследование иммунных механизмов развития почечного 
фиброза и его регрессии при ОПП и ХБП расширило понимание защитных эффектов со стороны 
иммунных клеток, роль растворимых медиаторов и молекул межклеточной сигнализации. 
Результаты проанализированных экспериментальных исследований всё более проясняют 
триггерные воздействия и этапы развития апоптоза и фиброза паренхимы почек, способствуя 
разработке новых терапевтических подходов. Исследования роли про- и противовоспалительных 
цитокинов при остром и хроническом повреждении почечной паренхимы в коморбидности с 
сердечно-сосудистой патологией и сахарным диабетом стали весьма актуальны в последние годы, 
в том числе в разработке новых и оптимизации классических методов диагностики и лечения. 
Инновационные разработки эффективной иммунотерапии осложнений этой тяжёлой соматической 
патологии основаны на уточнённой протективной и инициирующей роли цитокинов при 
воздействии на организм пациентов разных эпигенетических факторов.  
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