
Хронический гломерулонефрит (ХГН) – заболевание,
при котором воспаление развивается в клубочках и про-
грессирует в результате ограниченных возможностей гло-
мерулярных структур к регенерации. Центральным звеном
развития протеинурии (ПУ), выраженность которой по-
прежнему рассматривается как клинический эквивалент
активности/прогрессирования ХГН, является повреждение
подоцита – ключевого компонента фильтрационного барь-
ера [1, 2]. Выполняя важную роль в поддержании структу-
ры и функции почечного клубочка в норме, подоциты
имеют первостепенное значение при его повреждении и
прогрессировании заболевания почек. В 2002 г. M.R. Pollak
объединил группу врожденных заболеваний, протекающих
с первичным повреждением подоцитов и нефротическим
синдромом (НС), термином «истинные подоцитопатии» [3].
К «истинным подоцитопатиям» относят болезнь минималь-
ных изменений, фокальный сегментарный гломерулоскле-
роз и мембранозную нефропатию. В настоящее время по-
казано, что изменения структуры и функции подоцита вы-
являются при различных морфологических формах гломе-

рулонефрита (ГН), протекающих с большой ПУ [4]. Сте-
реотипной реакцией подоцита на разнообразные повреж-
дающие факторы (иммунные, гемодинамические, метабо-
лические) является снижение экспрессии структурных
белков щелевой диафрагмы, что приводит к изменениям
цитоскелета, формы подоцита, нарушению адгезии к гло-
мерулярной базальной мембране (ГБМ) со слущиванием
подоцитов в мочевое пространство, в результате чего нару-
шается барьерная функция гломерулярного фильтра и раз-
вивается ПУ [5, 6].

Îñíîâíûå ôóíêöèè ïîäîöèòîâ
Гломерулярный фильтрационный барьер имеет перво-

степенное значение в ограничении гломерулярной прони-
цаемости, в первую очередь, для альбумина и других бел-
ков плазмы крови. Он состоит из базальной мембраны ка-
пилляров, монослоя эндотелиальных клеток, выстилающих
гломерулярный фильтр изнутри, и слоя подоцитов, кото-
рые выстилают гломерулярный фильтр снаружи, со сторо-

92 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 6, 2018

Роль подоцитарной дисфункции в прогрессировании хронического
гломерулонефрита
Í.Â. ×ÅÁÎÒÀÐÅÂÀ, È.Í. ÁÎÁÊÎÂÀ, Ë.Â. ËÛÑÅÍÊÎ

ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè (Ñå÷åíîâñêèé
Óíèâåðñèòåò), Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Àííîòàöèÿ
Â îáçîðå ðàññìîòðåíû ìåõàíèçìû ïîâðåæäåíèÿ ïîäîöèòîâ, ëåæàùèå â îñíîâå ðàçâèòèÿ ïðîòåèíóðèè è ïðîãðåññèðîâàíèÿ ãëîìå-
ðóëîñêëåðîçà ïðè õðîíè÷åñêîì ãëîìåðóëîíåôðèòå, ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî
äàííûì âîïðîñàì. Îïèñûâàåòñÿ, êàê ïîä äåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ èììóííûõ è íåèììóííûõ ôàêòîðîâ ïîäîöèòû ôîðìèðóþò ñòåðåî-
òèïíûé îòâåò íà ïîâðåæäåíèå, çàêëþ÷àþùèéñÿ â ïåðåñòðîéêå àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà, ñãëàæèâàíèè íîæêîâûõ îòðîñòêîâ, îòùåï-
ëåíèè ïîäîöèòîâ ñ ãëîìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû è ïîÿâëåíèè â ìî÷å ñïåöèôè÷åñêèõ ïîäîöèòàðíûõ áåëêîâ è/èëè öåëûõ
êëåòîê (ïîäîöèòóðèÿ). Ìàññèâíàÿ ïîäîöèòóðèÿ ïðè îãðàíè÷åííîé ïðîëèôåðàòèâíîé ñïîñîáíîñòè ïîäîöèòîâ ñïîñîáñòâóåò ñíèæå-
íèþ èõ îáùåé ìàññû â êëóáî÷êå (ïîäîöèòîïåíèè) è ðàçâèòèþ ãëîìåðóëîñêëåðîçà. Àâòîðàìè îïèñàí ñïåêòð ìàðêåðîâ ïîäîöèòàð-
íîãî ïîâðåæäåíèÿ, îñâåùåíû ìåòîäû èõ èíâàçèâíîé è íåèíâàçèâíîé îöåíêè, ïðîàíàëèçèðîâàíà âçàèìîñâÿçü èõ óðîâíÿ ñ âûðà-
æåííîñòüþ ïðîòåèíóðèè è äèñôóíêöèè ïî÷åê, ðàññìîòðåíû ïåðñïåêòèâû èññëåäîâàíèÿ ïîäîöèòàðíûõ áåëêîâ â ìî÷å äëÿ îöåíêè
òÿæåñòè ãëîìåðóëÿðíîãî ïîâðåæäåíèÿ, ðèñêà ðàçâèòèÿ ãëîìåðóëîñêëåðîçà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîäîöèòóðèÿ, íåôðèíóðèÿ, ïîäîöèòàðíàÿ äèñôóíêöèÿ, ïîäîöèòîïåíèÿ, õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò.

The role of podocytes dysfunction in chronic glomerulonephritis progression
N.V. CHEBOTAREVA, I.N. BOBKOVA, L.V. LYSENKO

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

In the review, the mechanisms of podocytes damage underlying the development of proteinuria and progression of glomerulosclerosis in
chronic glomerulonephritis are discussed in detail. The results of experimental and clinical studies are presented. Under the different im-
mune and non-immune factors the podocytes form a stereotyped response to damage consisting in the reorganization of the actin cy-
toskeleton, foot process effacement, the detachment of podocytes from the glomerular basement membrane, and the appearance of spe-
cific podocyte proteins and whole cells (podocyturia) in the urine. Massive podocyturia in a limited proliferative capacity of podocytes
leads to reduce their total count in the glomerulus (podocytopenia) and the development of glomerulosclerosis. The authors describe the
line of markers of the podocyte injury and invasive and non-invasive methods of their assessment. In addition, the relationship of podocy-
turia level with proteinuria and renal dysfunction are discussed, the prospects of assessment the podocyte proteins in urine for assessing of
glomerular damage severity and glomerulosclerosis risk are examined.

Keywords: podocyturia, nephrinuria, podocyte dysfunction, podocytopenia, chronic glomerulonephritis.

https://doi.org/10.26442/terarkh201890692-97

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2018

ГБМ – гломерулярная базальная мембрана
ГН – гломерулонефрит
ММТ – матриксные металлопротеиназы
НС – нефротический синдром

ПУ – протеинурия
ХГН – хронический гломерулонефрит 
ЭМТ – эпителиально-мезенхимальная трансдифференциация
VEGF – сосудистый эндотелиальный фактор роста
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ны мочевого пространства [7]. Подоцитам и подоцит-ассо-
циированным молекулам придают в настоящее время наи-
более важное значение в механизмах нарушения проницае-
мости гломерулярного фильтра и развитии ПУ [8]. Поми-
мо формирования фильтрационного барьера, подоциты вы-
полняют ряд других важных функций: участвуют в поддер-
жании структуры капиллярных петель, противодействуют
внутрикапиллярному гидростатическому давлению; обес-
печивают эндоцитоз фильтрующихся белков и иммуногло-
булинов; участвуют в процессах синтеза коллагена IV типа
и репарации ГБМ; принимают участие в иммунном ответе
путем экспрессии Toll-R4, B7.1 (CD80); обеспечивают нор-
мальную функцию других клеток клубочка (мезангиаль-
ных, эндотелиальных) за счет продукции ряда факторов
роста, в частности, сосудистого эндотелиального фактора
роста (VEGF) [2, 7, 9–11].

Îòâåò ïîäîöèòîâ íà ïîâðåæäåíèå
Повреждение подоцитов, которое в соответствии с рас-

положением этих клеток снаружи капиллярной стенки ведет
к нарушению ГБМ, лежит в основе развития ПУ и НС [12].

Структурными признаками повреждения подоцитов яв-
ляются утрата ими малых отростков (распластывание но-
жек), микровиллезная трансформация апикальной поверх-
ности, гипертрофия, эпителиально-мезенхимальная транс-
дифференциация, апоптоз клетки.

Наиболее ранним признаком подоцитарного поврежде-
ния, определяемым только при электронной микроскопии,
является распластывание ножек подоцита. Этот про-
цесс осуществляется за счет перестройки актинового ци-
тоскелета, перераспределения актиновых микрофиламен-
тов, вследствие чего отростки подоцитов теряют свою
форму. В результате распластывания ножек/отростков по-
доцитов щелевая диафрагма растягивается, межподоцитар-
ное пространство увеличивается, возникает ПУ. Суще-
ствует точка зрения, что распластывание ножек подоцитов
является адаптивной реакцией, позволяющей ограничить
гломерулярную проницаемость для белка и препятствовать
более серьезному повреждению – формированию «оголен-
ных» участков ГБМ [5, 13]. 

Распластывание ножек подоцитов происходит в два эта-
па. На первом этапе отростки подоцитов теряют форму [14].
Происходит потеря щелевой диафрагмы или ее апикальное
перемещение. Этот этап является потенциально обратимым,
так как в опытах на культуре клеток после прекращения
воздействия повреждающего фактора происходит быстрое
восстановление формы подоцитов [15]. На втором этапе ис-
чезает субподоцитарное пространство, подоциты тесно при-
легают к ГБМ [6]. Это было показано в эксперименте на жи-
вотных моделях и при ГН у человека, включая болезнь ми-
нимальных изменений, мембранозную нефропатию и IgA-
нефропатию [16]. На данном этапе наблюдаются полная
утрата ножковых отростков подоцитов, их слияние с телом
клетки, что приводит к широкому распластыванию подоцита
в виде диска, который, покрывая большую площадь оголен-
ной ГБМ, препятствует проникновению белка через гломе-
рулярный фильтр. Однако процесс распластывания не мо-

жет в полной мере предотвратить проникновение белка че-
рез гломерулярный фильтрационный барьер, меняются
структура и функции щелевой диафрагмы, что в конечном
итоге приводит к появлению ПУ.

При распластывании подоциты формируют длинные
апикальные микроворсинки – процесс, обозначаемый как
«микроворсинчатая трансформация». Микроворсинки
обладают способностью прикрепляться к гломерулярной
или париетальной базальной мембране [17]. Их появление
может свидетельствовать о попытке поврежденного подо-
цита найти место прикрепления к ГБМ в других, менее по-
врежденных зонах. Данный механизм является способом
защиты подоцита от его гибели. Распластывание ножек по-
доцитов и «микроворсинчатая трансформация» в большин-
стве случаев предшествуют частичному или полному от-
слоению клетки от ГБМ.

Одним из ответов подоцитов на действие повреждаю-
щих факторов является гипертрофия. На начальном этапе
повреждения гипертрофия подоцитов носит адаптивный
характер, наблюдается активация метаболических процес-
сов, синтеза внутриклеточных белков, но без изменения
функции подоцитов. За счет увеличения размера подоциты
закрывают близлежащие области повреждения гломеру-
лярного барьера (компенсация утраты клеток) [18, 19]. Но
по истечении определенного времени гипертрофия стано-
вится маладаптивной, в гипертрофированных клетках на-
блюдается снижение синтеза подоцитарных белков, про-
исходит реорганизация цитоскелета, что способствует их
отслоению от ГБМ и развитию подоцитурии [18, 20].
Дальнейшие воздействия на гипертрофированные подоци-
ты активируют в них процессы апоптоза. Отсоединив-
шиеся от ГБМ подоциты вследствие нарушения клеточно-
матриксных взаимосвязей, необходимых для сохранения их
жизнеспособности, погибают, хотя было показано, что не-
которые слущенные подоциты еще «жизнеспособны» и мо-
гут образовывать контакты с другими клетками в культуре
[21]. Апоптоз в подоцитах активируют ангиотензин II,
трансформирующий фактор роста β1, активные кислород-
ные радикалы, отслоение от ГБМ, механическое растяже-
ние, снижение ингибиторов активированных циклических
киназ p27 и p21 и др. Антиапоптотическим действием обла-
дают подоцитарные белки (в частности, нефрин), внутри-
клеточный ингибитор апоптоза Bcl-2, сохранные клеточно-
клеточные контакты, VEGF. VEGF необходим для нор-
мального фосфорилирования белка щелевой диафрагмы
нефрина. Так, нарушение фосфорилирования нефрина при
дефиците VEGF ослабляет связывание нефрина с подоци-
ном, приводит к отщеплению экстрацеллюлярной части
молекулы нефрина от мембраны подоцита и повышению
его экскреции с мочой. Повреждение эндотелия и подоци-
тов со снижением экспрессии белков щелевой диафрагмы
и возникновением ПУ при дефиците VEGF было впервые
показано у женщин с преэклампсией [22]. В эксперименте
было показано, что создание дефицита VEGF при анти-
ГБМ-нефрите приводит к более тяжелому течению с нару-
шением функции белков щелевой диафрагмы, потере но-
жек подоцитов и ПУ [23]. 

Потере подоцитов способствует активация механизмов
эпителиально-мезенхимальной трансдифференциации
(ЭМТ). В эксперименте на животных моделях и в культуре
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эпителиальных клеток показано, что под воздействием
главного индуктора ЭМТ – трансформирующего фактора
роста β1 – подоциты утрачивают способность экспрессиро-
вать специфические подоцитарные белки (нефрин, подо-
цин, Р-кадгерин, ZO-1 и др.), меняют эпителиальный фено-
тип и начинают экспрессировать маркеры мезенхимальных
клеток [24]. В результате этих процессов подоциты теряют
нормальную структуру цитоскелета, клеточную поляр-
ность, межклеточные контакты, становятся подвижными,
что приводит к их усиленному слущиванию с ГБМ и разви-
тию подоцитурии. 

Возможны и механические причины отслоения подоци-
тов от ГБМ, такие как внутриклубочковая гипертензия, ги-
перфильтрация, которые приводят к растяжению капил-
лярных петель и увеличению скорости движения ультра-
фильтрата [25].

М. Hara и соавт. [26–28], используя антитела к подоци-
тарным белкам подокаликсину, подоцину, нефрину, синап-
топодину, выявили подоциты и их фрагменты в моче боль-
ных с различными гломерулярными заболеваниями. Выра-
женность экскреции подоцитов с мочой нарастала парал-
лельно степени ПУ и отражала активность ГН, в то время
как у здоровых лиц и пациентов с ремиссией ХГН подоци-
ты в моче определялись в небольшом количестве. Повреж-
дение подоцитов и появление подоцитурии наблюдаются
при многих гломерулопатиях (в том числе при фокальном
сегментарном гломерулосклерозе, мембранозной нефропа-
тии, мезангиокапиллярном ГН, волчаночном нефрите, IgA-
нефропатии), коррелируя с активностью заболевания
[29–31]. Полагают, что повреждение подоцитов при ряде
форм ХГН, не являющихся истинными подоцитопатиями,
может быть результатом воздействия активированной ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы и реакцией на
повышение внутригломерулярного давления. Обсуждается
также роль механического воздействия на подоциты в усло-
виях изменения архитектоники клубочка при первичном по-
вреждении мезангиальных клеток. Так, при Thy-1-нефрите
изменение формы капиллярных петель за счет повреждения
мезангиальных клеток (мезангиолизиса) приводит к протру-
зии капиллярных петель в мочевое пространство. Подоциты
в этом случае подвергаются shear stress (напряжению сдви-
га), вытягиваются, в них ослабляется связь с ГБМ, активи-
руются процессы апоптоза, таким образом, они становятся
более подверженными слущиванию. В повреждении подоци-
тов не исключена роль активации комплемента и мембра-
ноатакующего комплекса С5в-9 [32].

В результате массивного повреждения подоцитов раз-
вивается ПУ, которая является клиническим эквивалентом
активности ХГН. Однако исследованиями последних лет
показано, что ПУ не всегда в полной мере отражает актив-
ность повреждения клубочка, в то время как подоцитурия
является, вероятно, более точным маркером этого процес-
са. Так, в двух экспериментальных моделях гломерулярно-
го повреждения, как первичного (PAN-нефроз), так и вто-
ричного ГН (анти-Thy1.1-нефрит), на ранней стадии было
установлено одновременное появление подоцитурии и ПУ.
Однако в более поздней стадии экспериментального нефри-
та отмечалось исчезновение подоцитурии (активного по-
вреждения), в то время как ПУ продолжала персистиро-
вать. Авторы полагают, что подоцитурия является более
специфичным показателем активного гломерулярного по-
вреждения, чем ПУ, и позволяет выявить различия между
хроническим дефектом гломерулярного барьера и актив-
ным повреждением почечных клубочков. Следует отме-
тить, что в модели анти-Thy1.1-нефрита первичное по-
вреждение затрагивает мезангиальные клетки клубочка,

однако вторично возникает повреждение подоцитов с раз-
витием ПУ [33, 34]. 

Одной из стереотипных реакций подоцита на поврежде-
ние (воздействие гемодинамических или провоспалитель-
ных факторов) считается появление в моче разных струк-
турно-функциональных белков подоцитов и белков щеле-
вой диафрагмы (нефрина, подоцина и др.). Нефрин, с одной
стороны, формирует связи с актиновыми волокнами цито -
скелета подоцитарной клетки, а с другой – молекулы нефри-
на, взаимодействуя между собой, образуют межподоцитар-
ную щелевую диафрагму. В эксперименте было убедитель-
но показано, что повышение уровня нефрина в моче (нефри-
нурия) при НС является следствием повреждения подоци-
тов и тесно связанной с ними щелевой диафрагмы [35], и
впервые было продемонстрировано значение нефринурии
как важного условия развития ПУ [36]. В исследовании 
Р. Luimula и соавт. [37] на модели PAN-нефроза у крыс по-
казано повышение экскреции нефрина с мочой на пике ПУ. 
В экспериментальной модели мембранозной нефропатии
(Хеймановский нефрит) внедрение в мембрану подоцитов
компонентов комплемента (С5в-9) приводило к поврежде-
нию F-актина и отщеплению молекулы нефрина от подоци-
та с последующей экскрецией с мочой [38]. 

В клинических исследованиях у больных активными
формами ХГН выявлена повышенная экскреция с мочой
нефрина [4, 8, 39], а в ткани почки больных нефропатиями
с ПУ, независимо от их морфологической формы, – умень-
шение экспрессии нефрина [37, 40–42]. При электронной
иммуномикроскопии ткани почки у пациентов еще до раз-
вития ПУ обнаруживались участки разрушения щелевой
диафрагмы, соответствующие областям сниженной экс-
прессии нефрина. При далеко зашедшем процессе в случае
развития высокой ПУ количество этих участков значи-
тельно увеличивается, причем они характеризуются нерав-
номерным распределением и чередуются с абсолютно со-
хранными областями щелевой диафрагмы [43].

В наших более ранних работах показано, что у больных
ХГН, клинически протекающим преимущественно с ПУ и
нефротическим синдромом, независимо от морфологиче-
ского варианта нефрита, выявляется повреждение подоци-
тов, сопровождающееся подоцитурией и экскрецией с мо-
чой структурного белка щелевой диафрагмы – нефрина.
Выраженность этих изменений зависела от уровня ПУ, вы-
раженности НС, наличия дисфункции почек [44]. У боль-
ных с массивной ПУ и НС отмечалось уменьшение количе-
ства подоцитов в клубочках почек – подоцитопения, корре-
лирующая с величиной подоцитурии и выраженностью по-
чечной дисфункции [45]. В исследовании Я.Г. Пролетова и
соавт. [46] снижение уровня ПУ и нефринурии в динамике
наблюдалось после успешного лечения больных циклоспо-
рином. Влияние подоцитарной дисфункции на характер
течения ХГН наглядно прослеживалось при анализе эф-
фекта иммуносупрессивной терапии: у больных с высоким
исходным уровнем нефринурии и подоцитурии ответ на те-
рапию был значительно хуже [46].

Ó÷àñòèå ïîäîöèòîâ â ìåõàíèçìàõ 
ôîðìèðîâàíèÿ íåôðîñêëåðîçà
Накоплены экспериментальные и клинические данные,

свидетельствующие о том, что число подоцитов в клубочке
является важной детерминантой развития гломерулоскле-
роза; показано, что прогрессирующие формы ХГН сопро-
вождаются подоцитопенией [47].

В условиях нормального развития ткани почки закла-
дывается большое количество нефронов, которое превы-
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шает достаточное для функционирования почки количе-
ство. Это способствует адаптации почки к повышающимся
потребностям в условиях растущего организма и у взрос-
лого человека [48, 49]. После 60 лет количество нефронов
сокращается на 50%, и в этом случае исходная олигонеф-
рония является одной из ведущих причин формирования
почечной недостаточности при заболеваниях почек. Но да-
же в условиях нормального количества нефронов при рож-
дении важное значение в развитии почечной недостаточно-
сти имеет потеря подоцитов при первичных и вторичных
гломерулопатиях. Общее количество подоцитов в клубоч-
ке определяется балансом процессов их пролиферации и
потери.

Зрелые подоциты – высокодифференцированные клет-
ки, практически не делящиеся, с малым пролиферативным
потенциалом. В настоящее время благодаря достижениям
экспериментальной нефрологии и современным клеточ-
ным технологиям убедительно показано, что потеря подо-
цитов может быть отчасти возмещена благодаря стволо-
вым клеткам – предшественникам подоцитов, которые ло-
кализуются на мочевом полюсе клубочка в области соеди-
нения гломерулярного и канальцевого эпителия и вдоль бо-
уменовой капсулы [50]. Клетки-предшественники могут
мигрировать на оголенные участки ГБМ, что было показа-
но в некоторых экспериментальных моделях ХГН. Также
было установлено, что париетальные эпителиальные клет-
ки капсулы Боумена экспрессируют маркеры стволовой
клетки CD24 и CD133. По мере приближения к сосудисто-
му полюсу клубочка они постепенно теряют эти маркеры,
приобретают подоцитарные маркеры и дифференцируются
в зрелые подоциты. Предположительно, другим источни-
ком обновления подоцитов в клубочке могут являться
стволовые клетки костного мозга [51]. Однако работ, под-
тверждающих это предположение в клинических условиях
у человека, нет. Отсутствуют также данные и о том, что в
клубочке человека существуют условия для запрограмми-
рованной миграции клеток-предшественников в «оголен-
ные» области ГБМ в норме или при потере подоцитов. На-
конец, постоянное движение ультрафильтрата в боумено-
вом пространстве также препятствует прикреплению и де-
лению этих клеток. Таким образом, подоциты как высоко-
дифференцированные клетки не способны к пролиферации
и замещению, поэтому прогрессирующая потеря этих кле-
ток в клубочке почки влечет за собой оголение ГБМ и за-
пускает процессы гломерулосклероза [1, 52]. 

Важным механизмом потери подоцитов является акти-
вация процесса апоптоза, способствующего отслоению
подоцитов от ГБМ и экскреции в мочевое пространство
[53, 54]. Обсуждаются также процессы маладаптивной
гипертрофии подоцитов и ЭМТ, которые уменьшают ад-
гезивные свойства клетки и способствуют слущиванию по-
доцитов [55–57]. Так, в культуре клеток показано, что ре-
акцией подоцита на механическое растяжение является ги-
пертрофия, в частности, за счет активации ингибиторов
клеточного цикла [58]. В этом случае достаточно часто на-
блюдается деление ядра, в то время как полного деления
клетки не происходит, доказательством чему служит по-
явление двуядерных и многоядерных подоцитов [59]. Па-
раллельно гипертрофии подоцитов наблюдается снижение
адгезивных свойств клеток, отделение их от ГБМ и слущи-
вание в мочу [60]. 

Потере подоцитов способствует активация механизмов
эпителиально-мезенхимальной трансдифференциа-
ции. В процессе ЭМТ происходят дедифференциация подо-
цитов и приобретение ими маркеров мезенхимальных кле-
ток, в том числе экспрессия матриксных металлопротеиназ

(ММП) [61]. ММП-2 и ММП-9 локализуются в зонах
ЭМТ, индуцируя появление миофибробластов [62, 63]. По-
вышение экспрессии ММП стимулирует разрушение ГБМ,
а также миграцию клеток, подвергшихся трансформации в
миофибробласты [64]. Подобно фибробластам, трансдиф-
ференцированные подоциты приобретают способность
продуцировать матриксные белки (фибронектин, коллаген
и др.), ускоряя таким образом формирование гломеруло-
склероза.

Уменьшение числа подоцитов приводит к «оголению»
отдельных участков ГБМ, потере формы капиллярных пе-
тель с образованием локальных выпячиваний базальной
мембраны. При контакте этих «выбуханий» с париеталь-
ными клетками клубочка формируются синехии между ка-
пиллярными петлями и боуменовой капсулой клубочка,
что является пусковым механизмом для начала склерози-
рования клубочков [65]. Показано, что потери подоцитов в
клубочке до 20% сопровождаются мезангиальной экспан-
сией, 20–40% – образованием синехий с капсулой, при по-
тере 40–60% подоцитов развивается гломерулосклероз,
выраженное истощение подоцитов >60% приводит к гло-
бальному гломерулосклерозу. Критическое снижение ко-
личества подоцитов в клубочках является основным фак-
тором прогрессирования гломерулосклероза и снижения
скорости клубочковой фильтрации [47].

Ïåðñïåêòèâû íåèíâàçèâíîé îöåíêè 
ïîäîöèòàðíîãî ïîâðåæäåíèÿ
Учитывая важную роль повреждения подоцитов в раз-

витии ПУ и прогрессировании гломерулосклероза, в по-
следние годы значительно возрос интерес к «мочевым»
биомаркерам, количественное определение которых позво-
ляет неинвазивно мониторировать выраженность струк-
турно-функциональных нарушений подоцитов. Для опреде-
ления выраженности повреждения гломерулярного фильт-
ра у больных с различными формами ГН в настоящее вре-
мя применяются разные методы – создание культуры кле-
ток для определения в моче «жизнеспособных» подоцитов
и подоцитов в состоянии апоптоза, оценка иммунофер-
ментным методом уровня структурных белков подоцитов и
щелевой диафрагмы (нефрина, подоцина, синаптоподина,
подокаликсина и др.), цитофлуометрия в мочевом осадке
меченных антителами к подокаликсину подоцитов, а также
иммуноблоттинг мочи для выявления мРНК этих белков
[61, 66].

В последние годы получены данные о том, что боль-
шинство применяемых в лечении ГН иммуносупрессивных
препаратов помимо системного действия оказывают влия-
ние непосредственно на подоцит, именно этот механизм яв-
ляется определяющим в уменьшении ПУ и купировании
НС [67, 68]. Таким образом, перспективным направлением
является разработка препаратов таргетного действия, на-
правленного на восстановление структуры и функции по-
доцита.

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, структурно-функциональные наруше-

ния подоцитов (подоцитопатия), ранее считавшиеся специ-
фическим признаком болезни минимальных изменений,
мембранозной нефропатии и фокального сегментарного
гломерулосклероза, встречаются при различных вариантах
ХГН, протекающих с ПУ и НС. 

Несмотря на то что протеинурические формы гломеру-
лярного поражения почек различаются по этиологии, пато-

Ìàðêåðû ïîäîöèòàðíîé äèñôóíêöèè  



генезу и клиническому течению, их объединяет наличие
общего фенотипа повреждения подоцитов: изменение
структуры и апикальное перемещение межподоцитарной
щелевой диафрагмы, реорганизация актинового цитоскеле-
та подоцитов с развитием эффекта сглаживания ножковых
отростков, отслойка подоцитов от ГБМ с появлением их в
моче (подоцитурия) и последующим уменьшением их коли-
чества в клубочке (подоцитопения).

Изменения подоцитов, ассоциированные с иммунными
и гемодинамическими нарушениями при ХГН, могут пред-
шествовать развитию большой ПУ, а их нарастание тесно

связано с морфологическими и клиническими проявления-
ми прогрессирования ХГН. 

В настоящее время появились доступные методы неинва-
зивной оценки подоцитарного повреждения с помощью моче-
вых тестов. Определение подоцитурии и уровня экскреции с
мочой подоцитарных белков (нефрина, подоцина и др.) пред-
ставляются перспективным для определения тяжести гломе-
рулярного повреждения, оценки риска развития гломеруло-
склероза и прогнозирования эффективности терапии ХГН.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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