
Нарушение баланса провоспалительных цитокинов и Т-регуляторных
клеток у больных хроническим гломерулонефритом
Н.В. Чеботарева1, А.А. Виноградов2, А.А. Гиндис1, И.Н. Бобкова1, В. Цао1, Л.В. Лысенко1

1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия;

2ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», Москва, Россия

Резюме
Хронический гломерулонефрит (ХГН) является заболеванием с неуклонно прогрессирующим течением, в основе которого лежит
воспаление с активацией иммунных клеток. Выраженность воспалительной реакции в ткани почки определяется балансом локально
воздействующих провоспалительных факторов и защитных механизмов, к которым относят продукцию Т-регуляторными (Т-рег)
лимфоцитами противовоспалительных цитокинов. Изучение процессов, способных модулировать выраженность воспаления в почке,
приобретает особый интерес для понимания основных закономерностей прогрессирования ХГН.
Цель. Определить клиническое значение цитокинов Th17, Th1 и Тreg в моче для оценки активности и прогрессирования ХГН с
нефротическим синдромом (НС).
Материалы и методы. В исследование включены 98 больных ХГН – 37 женщин и 61 мужчина. В зависимости от степени активности
ХГН пациенты разделены на 2 группы. 1-я состояла из 51 пациента с НС. У 21 исследуемого выявлено снижение скорости клубочковой
фильтрации ниже 60 мл/мин. Во 2-й группе – 47 пациентов с протеинурией от 1 до 3 г/сут без НС. У 26 больных наблюдалось снижение
скорости клубочковой фильтрации ниже 60 мл/мин/1,73 м2. Проведена биопсия почки и верифицирован морфологический диагноз
65 пациентам: у 20 – мезангиопролиферативный гломерулонефрит, 16 – мембранозная нефропатия, 18 – фокально-сегментарный
гломерулосклероз (ФСГС), 11 – мембранопролиферативный гломерулонефрит. Группа контроля состояла из 15 здоровых людей. Уровни
интерлейкинов – ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17, фактора некроза опухоли a (ФНО-a) в моче определяли с помощью иммуноферментного
анализа. У 39 пациентов в биоптате выявили количество FoxP3-положительных клеток в воспалительном интерстициальном
инфильтрате коркового слоя на участке 1,5 мм2.
Результаты. В общей группе больных ХГН отмечалось повышение уровня цитокинов Th17, Th1 и Treg в моче: ФНО-a и ИЛ-10 по
сравнению со здоровыми лицами. Повышение уровня ИЛ-6 в моче больных с высокой клинической активностью ХГН (с НС и
дисфункцией почек) более выражено, чем у пациентов с НС и сохранной функцией почек. У больных ХГН с НС по сравнению с
пациентами без НС отмечены уменьшение количества T-рег клеток в интерстиции почки и снижение продукции
противовоспалительного ИЛ-10. Наиболее значимые изменения цитокинового профиля с повышением провоспалительных цитокинов
и снижением Т-рег в ткани почки и противовоспалительного ИЛ-10 в моче зафиксированы у больных ФСГС с НС.
Заключение. У больных ХГН с НС, особенно при ФСГС, отмечается дисбаланс цитокинов, характеризующийся повышенным уровнем
в моче провоспалительных ИЛ-17, ИЛ-6, ФНО-a, сниженным уровнем противовоспалительного ИЛ-10 и Т-рег лимфоцитов в ткани
почки. Нарушение баланса цитокинов отражает высокую активность ХГН и риск его прогрессирования.

Ключевые слова: интерлейкин-17, интерлейкин-6, интерлейкин-10, фактор некроза опухоли a, Т-регуляторные клетки, хронический
гломерулонефрит.
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Chronic glomerulonephritis (CGN) is a disease with a steadily progressing course, which is based on inflammation with the activation of
immune cells. The severity of the inflammatory reaction in the kidney tissue is determined by the balance of locally pro-inflammatory factors
and protective mechanisms, which include anti-inflammatory cytokines and T-regulatory lymphocytes (Treg). The study of processes that
can modulate the severity of inflammation in the kidney is of particular interest for understanding the basic patterns of CGN progression.
Aim. To determine the clinical significance of the Th17, Th1, and Treg cytokines in urine to assess the activity and progression of chronic
glomerulonephritis with nephrotic syndrome (NS).
Materials and methods. The study included 98 patients with CGN – 37 women and 61 men. Patients were divided into two groups
according to the degree of CGN activity. Group I consisted of 51 patients with NS. In 21 subjects, a decrease in GFR<60 ml/min was
revealed. Group II included 47 patients with proteinuria from 1 to 3 g/day without NS. GFR<60 ml/min/1.73 m2 was observed in 
26 patients. A kidney biopsy was performed in 65 patients and the hystological diagnosis was verified: 20 had mesangioproliferative
GN, 16 had membranous nephropathy, 18 had focal segmental glomerulosclerosis, and 11 had membranoproliferative GN. The control
group consisted of 15 healthy people. The levels of IL-6, IL-10, IL-17, tumor necrosis factor a (TNF-a) in the urine were determined
using enzyme-linked immunosorbent assay. The number of FoxP3-positive cells in the inflammatory interstitial infiltrate of the cortical
layer was determined in 39 patients (in a biopsy sample in a 1.5 mm2 area).
results. In group of patients with CGN, there was an increase in the levels of Th17, Th1, and Treg cytokines in urine – TNF-a and
IL-10 compared with healthy individuals. An increase in the levels of IL-6 in the urine of patients with high clinical activity of CGN
(with NS and renal dysfunction) was more pronounced than in patients with NS and normal renal function. There was a decrease in
the number of Treg cells in the interstitium of the kidney and a decrease in the production of anti-inflammatory IL-10 in CGN patients
with NS, compared with patients without NS. The most pronounced changes in the cytokine profile were observed in patients with
FSGS with an increase in pro-inflammatory cytokines and a decrease in Treg in the kidney tissue/anti-inflammatory IL-10 in the
urine.
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нарушение баланса цитокинов у больных хроническим гломерулонефритом

Ââåäåíèå
Хронический гломерулонефрит (ХГН) с нефротическим

синдромом (НС) является заболеванием с неуклонно про-
грессирующим течением, в основе которого лежит иммун-
ное воспаление. В настоящее время в ряде исследований
установлено, что активация различных подклассов Т-лим-
фоцитов-хелперов играет важную роль в патогенезе почеч-
ного повреждения при ХГН [1–3].

Еще 1986 г. работами T. Mosmann и соавт. продемонстри-
ровано, что CD4+ Т-лимфоциты могут подразделяться на два
независимых подкласса: T-хелперы (Th) 1-го типа, вырабаты-
вающие интерлейкин (ИЛ)-2, фактор некроза опухоли α
(ФНО-α) и интерферон γ, Th 2-го типа, и позже в 1993 г. иден-
тифицированы Th17, продуцирующие ИЛ-17 [4]. До конца
1990-х годов важную роль в повреждении при различных им-
муновоспалительных заболеваниях отводили Th1, однако
позднее установлено не менее важное участие Th17-клеток,
продуцирующих ИЛ-17 [5]. Роль Th17 в настоящее время
лучше изучена при ревматоидном артрите, системной красной
волчанке, бронхиальной астме, воспалительных заболеваниях
кишечника, псориатическом артрите [6–10]. Меньше из-
вестно о значении ИЛ-17 при ХГН и его соотношении с фак-
торами защиты при прогрессировании заболевания.

Th0 дифференцируются в Th17-лимфоциты под влия-
нием ИЛ-1b, ИЛ-6 и ИЛ-23, обозначаемые как Th17-ассо-
циированные цитокины [11–13]. ИЛ-17, в свою очередь, ин-
дуцирует экспрессию других провоспалительных цитокинов
и хемокинов, которые усиливают приток различных субпо-
пуляций лейкоцитов в очаг воспаления, вызывая тяжелое
повреждение [3, 14–16]. Не менее важную роль в патогенезе
иммунного воспаления играют Т-регуляторные (Т-рег)
клетки, продуцирующие противовоспалительный цитокин
ИЛ-10 и ограничивающие повреждение [17–19]. Результаты
некоторых экспериментальных исследований свидетель-
ствуют о том, что дисбаланс Th17, Th1 и Т-рег клеток может
лежать в основе тяжелого гломерулонефрита (ГН) с НС, в
том числе фокально-сегментарного гломерулосклероза
(ФСГС), патогенез которого до конца не расшифрован [20,
21]. Учитывая постоянное расширение спектра биологиче-
ских препаратов, направленных на отдельные цитокины, из-
учение цитокинового профиля при ХГН является актуаль-
ным для разработки новых подходов к терапии.

Цель исследования – определить клиническое значение
цитокинов Th17, Th1 и Тreg в моче для оценки активности и
прогрессирования ХГН с НС.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Клиническая характеристика обследованных 
пациентов
В исследование включены 98 пациентов с ХГН: 37

(37,8%) женщин и 61 (62,2%) мужчина с различными фор-
мами ГН в возрасте от 17 до 75 лет, медиана – 37 (28; 56)
лет. Проведена биопсия и верифицирован морфологический
диагноз 65 (71,4%) пациентам. По данным гистологического
заключения выявлено 18 пациентов с ФСГС, 11 – с мезан-
гиокапиллярным ГН, 20 – с мезангиопролиферативным ГН
(МПГН), 16 – с мембранозной нефропатией (МН).

Группа контроля состояла из 15 здоровых людей: 
8 (55,6%) мужчин и 7 (44,4%) женщин, минимальный воз-
раст – 19, максимальный – 58, медиана – 29 (24; 51) лет.

В зависимости от степени активности ХГН пациенты
разделены на 2 группы: 1-я состояла из 51 (52%) больного

conclusion. An imbalance of cytokines characterized by an increased levels of pro-inflammatory IL-17, IL-6, TNF-a, and a reduced levels
of anti-inflammatory IL-10 and T-regulatory cells in the kidney tissue is noted in patients with NS, especially with FSGS. Imbalance of
cytokines reflects the high activity of CGN and the risk of the progression of the disease.

Keywords: interleukin-17, interleukin-6, interleukin-10, tumor necrosis factor a, Treg cells, chronic glomerulonephritis.
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АГ – артериальная гипертензия
БМИ – болезнь минимальных изменений
ГН – гломерулонефрит
ИЛ – интерлейкин
ИФА – иммуноферментный анализ
МН – мембранозная нефропатия
МПГН – мезангиопролиферативный гломерулонефрит
НС – нефротический синдром
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации
САД – систолическое артериальное давление

СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ТИФ – тубулоинтерстициальный фиброз
Т-рег – Т-регуляторный
ФНО-α – фактор некроза опухоли α
ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз
ХГН – хронический гломерулонефрит
Ig – иммуноглобулин
TGF-β – трансформирующий ростовый фактор β
Th – T-хелперы
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ХГН с НС. У 24 пациентов наблюдалась артериальная ги-
пертензия (АГ): у 17 легкой (систолическое артериальное
давление – САД 140–159/90 мм рт. ст.), у 4 средней 
(САД 160–179/100 мм рт. ст.), 3 высокой степени
(≥180/110 мм рт. ст.). У 25 исследуемых выявлена нару-
шенная функция почек: повышение креатинина до 1,23–
3,28 мг/дл (медиана 1,65 [1,39; 1,96] мг/дл), снижение ско-
рости клубочковой фильтрации – СКФ (медиана 62,2
[41,2; 97,1] мл/мин/1,73 м2).

Во 2-й группе 47 (48%) пациентов с мочевым синдро-
мом. У 22 человек наблюдалась АГ: у 17 легкой (САД 140–

159/90 мм рт. ст.), 5 средней (САД 160–179/100 мм рт. ст.)
степени. У 30 больных ХГН фиксировалось нарушение
функции почек: повышение креатинина до 1,25–5,7 мг/дл,
медиана 1,79 [1,56; 2,02] мг/дл, снижение СКФ (медиана
56,5 [40; 74] мл/мин/1,73 м2). В таблице представлена кли-
ническая характеристика пациентов.

Исследование ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17 и ФНО-α в моче и
сыворотке крови
Уровни человеческих ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17, ФНО-α в

моче определяли с помощью иммуноферментного анализа

Ðèñ. 1. ÈË-17, ÈË-6, ÔÍÎ-a è ÈË-10 â ìî÷å áîëüíûõ ÕÃÍ.

Õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ

ХГН с НС (n=51) ХГН без НС (n=47) Контроль (n=15)
Возраст, лет 38 [28–56] 33 [24–47] 29 [24–51]
Пол (муж.), n (%) 24 (57) 19 (56) 8 (55,6)
Морфологический вариант, n (%) 42 (82,4) 23 (48,9) –
ФСГС 9 (21,4) 2 (8,7) –
МН 8 (19,0) 5 (21,7) –
МПГН 6 (14,3) 5 (21,7) –
IgA-нефропатия 19 (45,2) 11 (47,8) –
АГ, n (%) 24 22 –
Протеинурия, г/сут 6 [3,51–9] 1,7 [1–3] –
Альбумин сыворотки, г/л 25 [21,3–28,8] 40,9 [38–43,5] –
Креатинин, мкмоль/л 1,31 [0,92–1,75] 1,05 [0,85–1,71] –
рСКФ, мл/мин/1,73 м2 62,2 [41,2–97,1] 73 [46–104] –
рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 25 (49) 30 (63,8) –
Примечание. В таблице представлены медианы и интерквартильный размах.

н.В. Чеботарева и соавт.
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нарушение баланса цитокинов у больных хроническим гломерулонефритом

(ИФА), следуя инструкциям производителя (наборы ИФА
для ИЛ-10, ИЛ-17, ФНО-α от eBioscience, Bender MedSy-
stems, Австрия; набор для ИЛ-6 от Invitrogen, США). Уро-
вень ИЛ-17 в сыворотке определяли с помощью ИФА (набор
ИФА от eBioscience, Bender MedSystems, Австрия).

Морфологическое исследование ткани почки
Морфологическое исследование ткани почки и верифи-

кацию морфологического диагноза провели у 65 больных
ХГН. Выраженность тубулоинтерстициального фиброза
(ТИФ) оценивали полуколичественно по 3-балльной шкале:
+ – незначительные (очаговые), ++ – умеренные (очагово-
распространенные), +++ – выраженные (диффузные). 

У 39 больных в биоптате оценили экспрессию ядерного
фактора Тreg FoxP3, чтобы определить количество этих
клеток в воспалительном интерстициальном инфильтрате
коркового слоя на участке 1,5 мм2. Для этой цели использо-
вали набор поликлональных антител кролика к FoxP3
(Spring Bioscience, США) в разведении 1:200.

Методы статистической обработки
Статистический анализ проводился с помощью пакета

статистических программ Statistica 10.0. Полученные дан-
ные оценены с помощью методов описательной статистики.
Для оценки клинико-лабораторных показателей и уровня
исследуемых медиаторов рассчитывали медиану и межквар-
тильный интервал, включающий 25 и 75-й процентили. Ста-
тистическую значимость различий в 2 группах оценивали с
помощью непараметрического критерия Манна–Уитни, в 
3 и более группах – с помощью непараметрического крите-
рия Краскела–Уоллиса. Для определения взаимосвязи
между исследуемыми показателями рассчитывали коэффи-
циент корреляции Спирмена. Все различия считали стати-
стически значимыми при p<0,05.

Ðåçóëüòàòû
ИЛ-17 в моче больных ХГН
Уровень ИЛ-17 в моче значимо выше у больных ХГН,

чем у здоровых лиц (рис. 1). Концентрация ИЛ-17 в моче не
коррелировала с протеинурией (Rs=0,21; p=0,29) и уровнем
альбумина в крови (Rs=0,24; p=0,21).

При рассмотрении экскреции ИЛ-17 с мочой в зависи-
мости от морфологической формы нефрита оказалось, что

уровень этого фактора достоверно выше у пациентов с бо-
лезнью минимальных изменений (БМИ)/ФСГС, чем при
остальных формах ХГН (рис. 2).

Достоверно более высокие значения ИЛ-17 выявлены 
у больных со стойким снижением расчетной СКФ 
(рСКФ)<60 мл/мин/1,73 м2 (2,97 [2,96–2,99] нг/мг Кр), чем при
нормальных показателях СКФ (2,99 [2,98–3,00] нг/мг Кр);
p<0,05.

Уровень ИЛ-17 в моче достоверно выше у больных с вы-
раженным ТИФ в ткани почки по данным морфологиче-
ского исследования (рис. 3).

ИЛ-6 в моче больных ХГН
Уровень Th17-ассоциированного цитокина ИЛ-6 в моче

достоверно выше у пациентов с активным ХГН, чем в группе
контроля. Кроме того, медиана концентрации ИЛ-6 в моче
у пациентов 1-й группы (с НС) значимо выше, чем у паци-
ентов 2-й группы (см. рис. 1).

Уровень экскреции ИЛ-6 с мочой имеет прямую корре-
ляцию с величиной суточной протеинурии (Rs=0,4; p=0,04)
и обратную корреляцию (Rs=-0,38; p=0,0015) с уровнем аль-
бумина в крови исследуемых пациентов.

Подобно ИЛ-17 уровень ИЛ-6 в моче достоверно выше
у больных с СКФ<60 мл/мин 13,5 [10,5–15,6] нг/мг Кр, 
чем у пациентов с сохранной функцией почек 5,67 [3,45–
7,2] нг/мг Кр соответственно; р<0,05, независимо от наличия
и тяжести НС. Наиболее высокий уровень ИЛ-6 выявлен у
больных с выраженным ТИФ (см. рис. 3).

Однако достоверных различий показателя ИЛ-6 в моче
при разных морфологических вариантах ХГН не выявлено
(см. рис. 2).

ФНО-α в моче больных ХГН
У больных ХГН уровень ФНО-α в моче значимо выше,

чем у здоровых лиц. Достоверных различий между показа-
телем ФНО-α между группами с мочевым синдромом и НС
не выявлено (см. рис. 1).

При рассмотрении экскреции ФНО-α в зависимости от
морфологической формы нефрита оказалось, что уровень
этого фактора в моче значимо выше у пациентов с ФСГС
(см. рис. 2).

Кроме того, в целом у больных ХГН по мере нарастания
фиброза в интерстиции почки отмечалось уменьшение
уровня ФНО-α в моче. Более высокие цифры получены у

Ðèñ. 2. ÈË-17, ÈË-6, ÔÍÎ-a è ÈË-10 â ìî÷å ïðè ðàçëè÷íûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ôîðìàõ ÃÍ.
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пациентов с высокой активностью ХГН и минимальным
ТИФ (см. рис. 3).

ИЛ-10 в моче больных ХГН
При исследовании экскреции ИЛ-10 с мочой у большин-

ства здоровых людей данный цитокин практически отсут-
ствовал, лишь у некоторых лиц выявлены следовые количе-
ства (см. рис. 1). Отмечено повышение ИЛ-10 в моче у
пациентов 1-й группы и снижение у пациентов 2-й группы
(с НС).

Отмечены слабая корреляция ИЛ-10 (Rs=0,2; p=0,04) с
уровнем альбумина крови и обратная корреляция с величи-
ной суточной протеинурии (Rs=-0,2; p=0,04) у исследуе-
мых пациентов. Количество Т-рег клеток в интерстиции
почки пациентов 2-й группы достоверно ниже 2,0 
[0,4–4,0] кл/1,5 мм2, чем у пациентов 1-й группы – 8,5 [3,0–
16,0] кл/1,5 мм2; p<0,05.

Кроме того, при иммуногистохимическом исследовании
в интерстиции почки установлено снижение количества Тreg
FoxP3-позитивных клеток у больных ФСГС и МН по
сравнению с другими морфологическими вариантами ХГН,
главным образом при НС.

Îáñóæäåíèå
В патогенезе НС при ХГН важную роль играет баланс

различных субпопуляций Т-клеток – Th1, Th2 и Th17 [1–3].
Th17 впервые описаны в 1993 г. как отдельный подкласс Th-
лимфоцитов [5]. В последние годы установлена ключевая
роль Th17 в развитии и прогрессировании ряда аутоиммун-
ных болезней, таких как системная красная волчанка, рев-
матоидный артрит, бронхиальная астма, воспалительные за-
болевания кишечника, псориаз и псориатический артрит [6,
7, 22, 23].

В настоящее время появляются исследования, посвящен-
ные роли ИЛ-17 в развитии и прогрессировании ХГН. Так,
увеличение экспрессии ИЛ-17 в ткани почки выявлено при
БМИ, иммуноглобулин (Ig)A-нефропатии, волчаночном
нефрите, АНЦА-ассоциированном ГН и реакции отторже-
ния почечного трансплантата [9, 21, 24–26]. В нашем иссле-
довании продемонстрировано, что уровень ИЛ-17 в моче
больных ХГН выше, чем у здоровых лиц. При этом досто-
верно более высокие значения ИЛ-17 выявлены у больных
со стойким снижением СКФ и выраженным ТИФ.

Известно, что ИЛ-17 индуцирует экспрессию ряда про-
воспалительных цитокинов и хемокинов, которые уве-
личивают приток различных субпопуляций лейкоцитов в
очаг повреждения и стимулирует продукцию острофазо-
вых белков воспаления и компонентов комплемента [14–
16, 27–29].

Th0 дифференцируются в Th17 лимфоциты под влия-
нием ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-23, которые называются Th17-ас-
социированные цитокины [11–13]. ИЛ-6 продуцируется под -
оцитами, мезангиальными клетками, эндотелиоцитами и
клетками тубулярного эпителия и участвует в дифференци-
ровке и миграции CD4+ Т-клеток. В частности, ИЛ-6 влияет
на дифференцировку Th17-лимфоцитов совместно с транс-
формирующим ростовым фактором β (TGF-β) путем уве-
личения экспрессии RORγt [30–32]. Подавление ИЛ-6 в
почке ослабляет эффекты остальных Th17-цитокинов, при-
водит к уменьшению мезангиальной пролиферации, накоп-
лению экстрацеллюлярного матрикса и снижению протеи -
нурии [33]. Кроме того, эффекты ИЛ-6 могут влиять на
ускорение процессов фиброзирования в ткани почки. В мо-
делях ангиотензин II-индуцированного почечного поврежде-

ния, инфузии ангиотензина II приводили к повышению 
экспрессии ИЛ-6 и усилению фиброгенеза ткани почки, в
частности через индукцию TGF-β [34, 35]. В нашем иссле-
довании значительное увеличение ИЛ-6 выявлено в моче
больных с НС. Установлена достоверная прямая корреляция
ИЛ-6 с показателем протеинурии и тяжестью НС. Кроме
того, высокие показатели ИЛ-6 в моче, так же как и ИЛ-17,
определялись у пациентов со сниженной СКФ и выражен-
ным ТИФ, что свидетельствует об их однонаправленном дей-

Ðèñ. 3. ÈË-17 è ÈË-6 â ìî÷å ó áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íîé âûðà-
æåííîñòüþ ÒÈÔ.
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нарушение баланса цитокинов у больных хроническим гломерулонефритом

ствии на процесс фиброзирования почечной ткани.
В настоящее время появляются работы, свидетельствую-

щие о профиброгенной роли ИЛ-17. Так, в мышиной модели
лучевого повреждения легких с быстрым развитием фиб-
роза отмечены увеличение количества Th17-лимфоцитов и
повышение экспрессии ИЛ-6 и ИЛ-17 в ткани [36]. ИЛ-6
может способствовать прогрессированию гломерулоскле-
роза и интерстициального фиброза в почке непосредственно
или путем активации ИЛ-17 [22, 23, 37].

Помимо ряда провоспалительных цитокинов важную
роль в прогрессировании иммунного воспаления в почке иг-
рает противовоспалительное регуляторное звено. По дан-
ным литературы, у пациентов с НС выявлено уменьшение
числа Т-рег клеток наряду с увеличением числа Th17-клеток
в мононуклеарных клетках крови [38]. Выдвинута гипотеза,
что в основе развития тяжелого воспаления при иммунных
заболеваниях, в том числе при ХГН с НС, лежит нарушение
баланса Th17/Th1 и Т-рег клеток [39–41]. В нашем исследо-
вании выявлено снижение количества Т-рег клеток в ткани
почки и уровня противовоспалительного ИЛ-10 в моче боль-
ных ХГН с НС. Эти данные позволяют предположить, что
нарушение баланса цитокинов заключается в избыточной
активации провоспалительных факторов и подавлении ре-
гуляторных противовоспалительных механизмов в ткани
почки.

Т-рег клетки могут подавлять активацию эффекторных
и цитотоксических Т-лимфоцитов непосредственно или
путем воздействия на противовоспалительный цитокин 
ИЛ-10 [17–19, 42]. В мононуклеарных клетках ИЛ-10 инги-
бирует продукцию ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-α [43], хемотаксиче-
ских факторов, таких как ИЛ-8, CC-хемокинов, а также ре-
акции перекисного окисления и синтез простагландинов,
уменьшая миграцию лейкоцитов в очаг воспаления [44–47].
Кроме того, регуляторные Т-клетки могут непосредственно
воздействовать на ряд иммунных клеток (макрофаги, денд-
ритные клетки, В-лимфоциты и нейтрофилы), обеспечивая
переход провоспалительного фенотипа в противовоспали-
тельный [45, 48–50].

В нашем исследовании также показано, что соотношение
провоспалительных цитокинов (ИЛ-17 и ФНО-α) в моче и
T-рег противовоспалительных клеток в ткани почки значимо
нарушено у пациентов с ФСГС. Около 40 лет назад R. Shal-
houb, а позже V. Savin и соавт. выдвинули гипотезу о воз-
можном участии Т-клеток в продукции факторов проницае-
мости при БМИ и ФСГС, а также о том, что эти факторы
могут повреждать подоциты, вызывая развитие НС [51, 52].
Однако природа этих факторов остается неустановленной.

В 2013 г. стало известно, что ИЛ-17 может приводить к
снижению экспрессии подоцитарных белков и запускать
апоптоз подоцитов [21]. Также установлено значительное
увеличение числа Th17-клеток и уменьшение числа T-рег
клеток и продуцируемых ими цитокинов (TGF-β1, ИЛ-10)
при БМИ и ФСГС [39]. M. Stangou и соавт. определили, что
экскреция ИЛ-17 значительно выше у больных ФСГС, чем
IgA-нефропатией [2]. В некоторых исследованиях установ-
лено увеличение уровня ФНО-α в сыворотке крови и моче
больных ФСГС (особенно при наличии НС) по сравнению с
другими формами ГН и здоровыми лицами [53–56]. Лечение
ингибиторами ФНО-α было успешным в некоторых клини-
ческих наблюдениях больных ФСГС, резистентных к раз-
личным схемам иммуносупрессивной терапии [57, 58].

Çàêëþ÷åíèå
Наши данные подтверждают нарушение баланса цитоки-

нов, активацию провоспалительных факторов и подавление
регуляторных противовоспалительных механизмов у больных
ХГН с НС. Наиболее выраженные нарушения цитокинов – по-
вышение ИЛ-17 и ФНО-α, снижение Т-рег клеток в почечной
ткани и ИЛ-10 в моче выявлены у больных ФСГС. Помимо
активного воспаления ИЛ-17 и ИЛ-6 могут быть вовлечены в
механизмы развития фиброза почечной ткани у больных ХГН.
Изучение цитокинового профиля может представлять интерес
для разработки новых подходов к терапии ХГН.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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