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Фиброз является одной из причин потери аллотрансплантата почки, особенно в поздние сроки после 
трансплантации (частота встречаемости – до 65% через 2 года). Целью данного обзора литературы явля-
ется анализ исследований, изучающих методы неинвазивного мониторинга развития фиброза почечного 
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Фиброз аллотрансплантата почки – сложный, 
динамичный и неизбежный процесс, являющийся 
терминальной стадией большинства прогрессирую-
щих заболеваний трансплантированных почек. Ряд 
исследований продемонстрировали, что прогрес-
сирование интерстициального фиброза особенно 
заметно в первые часы после трансплантации (что 
может являться окном для терапевтического вмеша-
тельства) и может быть обнаружено у реципиентов 
почки даже с хорошей функцией трансплантата [1]. 
Фиброз может поражать все отделы почек, а именно 
тубулоинтерстиций, клубочки (гломерулосклероз) и 
сосуды (артерио- и артериолосклероз).

В почечных аллотрансплантатах интерстициаль-
ный фиброз и тубулярная атрофия оцениваются сов-
местно, поскольку эти два явления почти неизбежно 
возникают параллельно [2, 3]. Интерстициальный 
фиброз / тубулярная атрофия (ИФТА) (далее – фиб-
роз аллотрансплантата почки) выявляются примерно 

в 40% почечных аллотрансплантатов через 3–6 ме-
сяцев и увеличиваются примерно до 65% случаев 
через 2 года после трансплантации; характеризуются 
глубоким ремоделированием ткани почки, чрезмер-
ным образованием/отложением внеклеточных фиб-
риллярных клеток матрикса, что приводит к нару-
шению архитектуры ткани и микроперфузии, что, 
в свою очередь, снижает функцию трансплантата 
почки [4]. У пациентов, которые возвращаются на 
диализную терапию или нуждаются в ретрансплан-
тации, наиболее частой причиной снижения функции 
аллотрансплантата является ИФТА, независимо от 
первичной причины развития фиброза нефротранс-
плантата. Степень фиброза влияет на функцию и 
выживаемость трансплантата почки [5].

Клиническое влияние ИФТА впервые описано 
в 2009 году [6]. В нескольких исследованиях было 
подчеркнуто негативное влияние этого состояния на 
основные клинические исходы, также было высказа-
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но предположение, что ИФТА может быть связано с 
недостаточной иммуносупрессивной терапией и, как 
правило, предшествует хроническому Т-клеточному 
отторжению [7].

Новые молекулярные и патогенетические пред-
ставления о биологических механизмах, связанных 
с фиброзом почечного трансплантата, дают возмож-
ность выявить новые потенциальные биомаркеры и 
выбрать новые, клинически ценные терапевтические 
мишени, что является основной целью исследований 
в нефрологии и трансплантации органов.

МеХАНиЗМ ФОрМирОВАНиЯ ФиБрОЗА
Фиброз нативных почек и ИФTA в почечных ал-

лотрансплантатах, вероятно, имеют общие механиз-
мы и патофизиологию процесса. Однако развитие 
фиброза в аллотрансплантате почки – процесс мно-
гофакторный и может быть следствием предсущест-
вующей патологии донорского органа, перенесенных 
кризов острого клеточного, антителоопосредованно-
го (гуморального) или смешанного отторжений, са-
харного диабета, ишемического и гипертонического 
повреждений трансплантата, хронической нефроток-
сичности, наличием цитомегаловирусной инфекции, 
а также количества проведенных биопсий почечного 
трансплантата [3].

На начальной стадии профиброзного процесса 
внутри трансплантата инициируется воспаление, яв-
ляющееся неотъемлемой частью защитных механиз-
мов организма в ответ на повреждение. Это явление 
на ранней стадии почечного фиброза потенциально 
обратимо. Однако если фиброз прогрессирует, бел-
ки внеклеточного матрикса претерпевают несколько 
биохимических модификаций, которые делают его 
необратимым [8].

В патогенезе развития ИФТА участвуют ренин-
ангиотензин-альдостероновая система (РААС), ги-
поксия, острое клеточное отторжение и хроническое 
воспаление и др. Некоторые из этих путей частично 
индуцируются приемом иммуносупрессивной тера-
пии [9–12].

В зависимости от этиологии повреждения почек 
тубулярные и клубочковые клетки продуцируют про-
воспалительные цитокины. Кроме того, воспалитель-
ные инфильтраты (включая нейтрофилы, макрофаги, 
Т- и В-лимфоциты) усиливают фиброзный процесс 
и, активируя эндотелиальные клетки перитубуляр-
ных капилляров, могут способствовать привлечению 
новых интерстициальных мононуклеарных клеток. 
Вслед за нейтрофилами макрофаги проникают в 
поврежденные ткани, фагоцитируют и секретируют 
фиброзные цитокины, приводящие к пролиферации 
фибробластов и миофибробластов, эпителиально-ме-
зенхимальной трансформации (ЭМТ) [5, 13], избы-
точному накоплению внеклеточного матрикса (ВКМ) 
и патологических белков, в норме не определяющих-

ся в почечной ткани [3, 14]. Макрофаги являются 
основным источником трансформирующего фактора 
роста бета (TGF-β1), мощного хемоаттрактанта для 
клеток макрофагально-моноцитарного происхожде-
ния, которые играют главную роль в фиброзе алло-
трансплантата почки [15].

Как сообщают Toki et al., в протокольной биопсии 
через один год после трансплантации количество 
инфильтрирующих макрофагов почечной паренхимы 
коррелировало с тяжестью почечной дисфункции 
через 1, 12 и 36 месяцев после трансплантации [16]. 
Интересно предположить, что оценка инфильтрации 
макрофагов при ранней биопсии почечного транс-
плантата может иметь значение для последующего 
прогноза функционирования трансплантированной 
почки.

До сих пор ведутся споры о дополнительных клет-
ках-предшественниках миофибробластов, включая 
циркулирующие клетки, происходящие из костного 
мозга, или о переходе от макрофагов, эпителиальных 
или эндотелиальных клеток [17, 18]. В почках ЭМТ 
описывает переход и клеточную миграцию поляри-
зованных клеток эпителиальных канальцев через 
базальную мембрану в аполярные мезенхимальные 
клетки в интерстиции. Мезенхимальные клетки спо-
собны активно секретировать компоненты внекле-
точного матрикса – коллагены, фибронектин, что 
может способствовать образованию рубца [14, 19]. 
Доказательства ЭМТ убедительны в исследованиях, 
проведенных in vitro, но в исследования in vivo таких 
доказательств нет. Исследования на крысах показа-
ли, что ЭМТ участвует в развитии ИФТА, и он кор-
релирует с повышенным окислительным стрессом. 
Сообщалось также о корреляции ЭМТ через 3 месяца 
после трансплантации почки и поздними пораже-
ниями трансплантата, выражающимися в ИФТА, 
наблюдаемыми через 1 год после трансплантации 
[9, 20, 21].

Другими потенциальными продуцирующими вне-
клеточный матрикс клетками являются фиброциты, 
множество циркулирующих моноцитов костного 
мозга с фибробластоподобными свойствами, кото-
рые в присутствии профиброзных цитокинов, таких 
как IL-4 и IL-13, дифференцируют и инфильтрируют 
паренхиму почек и участвуют в фиброгенезе [8].

Термин «окислительный стресс» обозначает 
повреждение, вызванное накоплением активных 
форм кислорода в клетках и тканях [22, 23]. Во вре-
мя этого состояния клетки претерпевают глубокие 
функциональные и морфологические изменения: 
гиперэкспрессия мезенхимальных маркеров (ви-
ментин, α-актин гладких мышц, фибронектин), вы-
свобождение матричной металлопептидазы (ММП) 
9 и 2, усиление подвижности, снижение содержа-
ния цитокератина и Е-кадгерина и изменения в ге-
парансульфатных протеогликанах (ГСПГ) [24, 25]. 
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Наиболее распространенным ГСПГ в эпителиальных 
клетках почечных канальцев является синдекан-1, 
фактор, который способствует выживанию и восста-
новлению почечных канальцев после повреждения, 
а его уровень коррелирует с улучшением функции 
аллотрансплантата почки, подвергающегося по-
вреждению. Этот фактор, по-видимому, регулируется 
несколькими факторами, включая гепараназу, эндо-
β-d-глюкуронидазу, которые участвуют в патогене-
зе нескольких почечных заболеваний, особенно при 
диабетической нефропатии, и предполагается, что 
они причастны к патологии аллотрансплантата [26].

Токсичность нефротрансплантата, связанная с 
иммуносупрессивными препаратами, в частности 
ингибиторами кальциневрина, может спровоци-
ровать окислительный стресс за счет разобщения 
митохондриальной системы окислительного фос-
форилирования, опосредованной увеличением Ca++ 
[27–29]. Фиброзные изменения, вторичные по отно-
шению к этим событиям, могут вызвать хроническую 
гипоксию трансплантата с активацией различных 
биохимических медиаторов, включая фактор, инду-
цируемый гипоксией, который активирует большое 
количество генов-мишеней, участвующих в поддер-
жании гомеостаза во время гипоксии, таких как фак-
тор роста эндотелия сосудов (VEGF), эритропоэтин, 
рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) и 
PDGF [30].

Все эти события сопровождаются значительными 
морфологическими изменениями (включая архитек-
турные изменения почечных канальцев, апоптоз, де-
фекты прогрессирования клеточного цикла, разреже-
ние микрососудов), ведущими к атрофии канальцев, 
состоянию, которое когда-либо ассоциировалось с 
фиброзом аллотрансплантата [31, 32].

диАГНОСтиКА ФиБрОЗА трАНСПлАНтАтА 
ПОчКи
Инструментальные методы. В почечных алло-

трансплантатах ультразвуковое исследование и маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) являются дву-
мя основными инструментальными методами оценки 
фиброза. Ультразвуковое измерение эластичности 
ткани (эластография) – подход, относительно хорошо 
зарекомендовавший себя в оценке фиброза печени, – 
было предложено для корреляции с фиброзом в ал-
лотрансплантатах почки, однако ряд исследователей 
не обнаружили такой корреляции [33].

Эластография на основе МРТ является альтер-
нативным подходом, но первые результаты иссле-
дования почечных аллотрансплантатов с фиброзом 
данным методом показали, что при фиброзе жест-
кость ткани почек изменяется гораздо меньше, чем 
в печени, что позволяет предположить, что эласто-
графия трансплантированных почек может быть не-

достаточно чувствительной для оценки фиброза [34]. 
В печени жесткость тканей значительно увеличива-
ется при нарастании фиброза, тогда как данные о 
жесткости и биомеханических свойствах почек при 
различной степени фиброза отсутствуют.

Метод импульсно-волновой доплерометрии, при 
котором проводится количественная оценка кровото-
ка (абсолютные показатели: максимальная скорость 
кровотока в систолу и конечная минимальная диа-
столическая скорость, относительные показатели: 
индекс резистентности и пульсационный индекс) в 
сосудах по кривой, отражающей спектр доплеров-
ского сдвига частот, выполненный в посттранс-
плантационном периоде, имеет большое значение 
для прогнозирования исходов трансплантации поч-
ки [35, 36]. В исследовании М.И. Пыкова показано, 
что по мере прогрессирования ИФТА снижались 
функции трансплантата почки, что проявлялось в 
росте уровня протеинурии, креатинина в сыворот-
ке крови и снижении скорости клубочковой филь-
трации (p < 0,001). При этом чем более выражены 
фибротические изменения, тем меньше показатели 
пиковой систолической и конечной диастолической 
скоростей, индекса резистентности и пульсационно-
го индекса [37].
Морфологические методы исследования. На се-

годняшний день наиболее точным методом визуали-
зации и диагностики патологии нефротрансплантата 
является пункционная биопсия. Даже когда клини-
ческая оценка убедительно указывает на конкретную 
причину дисфункции аллотрансплантата, биопсия 
все же необходима для уточнения степени и тяжес-
ти повреждения почечной ткани и выбора наиболее 
оптимальной тактики лечения [3, 20, 38]. В дополне-
ние к биопсии «по показаниям» некоторые центры 
выполняют биопсию «по протоколу» для выявления 
субклинических хронических патологий и отслежи-
вания динамики прогрессирования фиброза почек, в 
частности, при его количественной оценке [5].

Servais et al. продемонстрировали, что биопсии 
трансплантата почки, полученные в день 0 и через 3 
и 12 месяцев, показали быстрое прогрессирование 
ИФТА с 19 до 27% на 3-м месяце и 32% на 12-м ме-
сяце после трансплантации почки [39]. Уровень кре-
атинина в сыворотке крови и скорость клубочковой 
фильтрации играли ограниченную клиническую роль 
в оценке гистопатологических изменений трансплан-
тата.

Биопсия почки является инвазивным методом 
диагностики патологии трансплантата, кроме того, 
данная процедура требует госпитализации и нахож-
дения пациента в стационаре. Как и любая инва-
зивная процедура, биопсия почки также имеет ряд 
осложнений, поэтому крайне необходимы неинвазив-
ные, чувствительные и этиологически специфичные 
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биомаркеры для диагностики патологических про-
цессов в трансплантированной почке [40].
Биомаркеры фиброза трансплантированной поч-

ки. Идеальный биомаркер должен быть неинвазив-
ным, отражать степень и динамику лечения фиброза 
почки, быть более чувствительным, чем установ-
ленные другие методы диагностики и визуализации 
[41, 42]. Важно отметить, что в настоящее время ни 
один из выявленных маркеров не является специ-
фичным для фиброза трансплантированной почки, 
а скорее, может отражать другие процессы, проис-
ходящие в организме [43].
Трансформирующий  фактор  роста  бета 

(TGF-β) – цитокин, участвующий в инициации раз-
личных процессов в клетках (регуляция клеточной 
пролиферации, апоптоза, миграции и дифференци-
ровки клеток, приводит к синтезу миофибробластами 
белков внеклеточного матрикса), является главным 
посредником в развитии фиброза почек за счет акти-
вации сигнального пути ЭМТ [1, 30, 44]. Наибольшее 
биологическое и патологическое действие имеет одна 
из трех основных изоформ – TGF-β1 [45].

Анализ литературы в области патогенетической 
значимости TGF-β в развитии фиброза почек пока-
зал, что при повреждении ткани почки различного 
генеза происходит гиперактивация TGF-β с помощью 
сигнальных путей [23, 45, 46]. Вероятно, экспрессия 
TGF-β может обладать прогностической значимос-
тью при оценке выживаемости трансплантата почки 
[47]. Ген TGF-β обладает значительным полимор-
физмом, который предположительно может служить 
причиной генетически детерминированной актив-
ности цитокина и его связи с различными заболева-
ниями. Высокопродуцирующий генотип TGF-β1 в 
сочетании с другими цитокинами является фактором 
риска развития хронической нефропатии трансплан-
тата. [48, 49].

В эксперименте показано, что терапия антите-
лами против TGF-β у крыс снижает хроническое 
отторжение [50], а микофеноловая кислота может 
задерживать фиброз аллотрансплантата, подавляя 
эффекты TGF-β [51]. Ингибирование TGF-β не ли-
шено потенциальных серьезных побочных эффектов: 
во-первых, TGF-β является супрессором опухоли, и 
его ингибирование может ускорить прогрессирова-
ние опухоли [52]. Продемонстрирована in vivo мо-
дуляция эффектов циклоспорина путем изменения 
уровней TGF-β, что частично опосредует полезные 
и нежелательные действия циклоспорина [53].
Галектин-3. Механизм действия галектина-3 (се-

мейство β-галактозидсвязывающих белков) может 
быть различным в зависимости от его локализации: 
внутри клетки он позволяет защитить клетки от 
апоптоза, вне клетки его действие, напротив, способ-
ствует гибели клеток [54]. Установлено, что в месте 
повреждения галектин-3 секретируется во внекле-

точное пространство, стимулируя процесс фиброза 
через активацию и пролиферацию фибробластов, 
находящихся в покое. Появляются новые исследо-
вания связи галектина-3 с риском развития дисфунк-
ции трансплантата почки в отдаленные сроки после 
трансплантации [55, 56]. На основе ретроспектив-
ного анализа было показано, что уровни галекти-
на-3 в сыворотке крови реципиентов почки были 
повышены и независимо связаны с высоким риском 
потери трансплантата на поздних сроках, результаты 
не зависели от характеристики донора, реципиента 
и трансплантата, включая СКФ [21]. Вопрос о том, 
может ли терапия, нацеленная на галектин-3, пред-
ставлять новые возможности для снижения риска 
потери трансплантата почки, требует дальнейших ис-
следований. Реципиенты, имеющие высокий уровень 
галектина-3, высокое систолическое артериальное 
давление (≥140 мм рт. ст.) и/или курение в анамнезе, 
имеют особенно высокий риск потери трансплантата 
почки [21].
Фактор роста тромбоцитов (PDGF). В семей-

стве факторов роста тромбоцитов (PDGF) три изо-
формы – PDGF-B, -C и -D, а также оба рецептора 
(a и b) вовлечены в механизмы развития фибро-
за почек [57, 58]. В исследовании E.M. Buhl et al. 
показывают физиологическую передачу сигналов 
PDGFR-β в почечных мезенхимальных клетках как 
важную для нормального развития почек. Активации 
PDGFR-β было достаточно для запуска прогрессиру-
ющего почечного фиброза, и это создало уникальную 
модель, позволяющую специально изучать по след-
ствия, обратимость и терапевтические вмешатель-
ства при почечном фиброзе независимо от воспа-
ления, гипертензии или повреждения эпителия или 
эндотелия [59].
Факторы роста  эндотелия  сосудов  (VEGF) – 

мощные ангиогенные факторы, которые продуци-
руются макрофагами, фибробластами, гепатоцита-
ми, эндотелиальными и другими клетками [60]. Они 
участвуют в активации, пролиферации, миграции и 
дифференцировке клеток эндотелия кровеносных и 
лимфатических сосудов, взаимодействуя с ними че-
рез специфические тирозинкиназные рецепторы [61].

Воспаление играет решающую роль в возник-
новении и развитии почечного фиброза. Передача 
сигналов через фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF)-C, VEGF-D и рецептор VEGF (VEGFR)-3 
является центральным молекулярным механизмом 
лимфангиогенеза. TGF-β индуцирует перитонеаль-
ный фиброз в связи с перитонеальным диализом, а 
также индуцирует перитонеальный неоангиогенез 
посредством взаимодействия с VEGF-A. С другой 
стороны, TGF-β оказывает прямое ингибирующее 
действие на рост лимфатических эндотелиальных 
клеток. Hiroshi Kinashi предложил возможный ме-
ханизм пути TGF-β – VEGF-C, при котором TGF-β 
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способствует продукции VEGF-C в эпителиальных 
клетках канальцев, макрофагах и мезотелиальных 
клетках, что приводит к лимфангиогенезу при по-
чечном и перитонеальном фиброзе. Фактор роста 
соединительной ткани (CTGF) также участвует в ас-
социированном с фиброзом почечном лимфангиоге-
незе посредством взаимодействия с VEGF-C, частич-
но путем опосредования передачи сигналов TGF-β. 
Дальнейшее выяснение механизма может привести 
к разработке новых терапевтических стратегий для 
лечения фиброзных заболеваний [62].

Ying Zhang и коллеги предположили, что сущест-
вует тесная связь между макрофагами и лимфати-
ческими эндотелиальными клетками-предшест-
венниками при почечном фиброзе. В исследовании 
продемонстрировали, что лимфангиогенез положи-
тельно коррелирует со степенью фиброза и инфиль-
трацией макрофагами. По сравнению с покоящими-
ся макрофагами и альтернативно активированными 
макрофагами классически активированные макро-
фаги преимущественно трансдифференцировались 
в LEC in  vivo и in  vitro. VEGF-C дополнительно 
усиливал поляризацию и трансдифференцировку 
макрофагов M1 в LEC путем активации VEGFR3. 
Было высказано предположение, что активация пути 
VEGF-C/VEGFR3 подавляет аутофагию макрофагов 
и впоследствии регулирует фенотип макрофагов. Ин-
дукция аутофагии в макрофагах рапамицином сни-
жала поляризацию макрофагов M1 и дифференци-
ровку в LEC. Эти результаты свидетельствуют о том, 
что макрофаги M1 способствуют лимфангиогенезу 
и способствуют новообразованию лимфатических 
сосудов в микроокружении почечного фиброза [63].
МикроРНК. Отдельную группу сигнальных мо-

лекул, рассматриваемых в качестве перспективных 
кандидатов на роль биомаркеров посттранспланта-
ционных осложнений у реципиентов почки, состав-
ляют микроРНК – малые некодирующие РНК (от 
18 до 25 нуклеотидов), регулирующие экспрессию 
генов и играющие важную роль в регуляции функций 
как здоровых, так и поврежденных клеток [64, 65]. 
Исследований, посвященных изучению роли и диаг-
ностической значимости микроРНК при развитии 
посттрансплантационных осложнений у реципиен-
тов почки, в настоящее время опубликовано крайне 
мало. При этом появляются новые данные о функци-
ях известных на данный момент молекул микроРНК, 
например, miR-144 демонстрирует вовлеченность в 
каскад процессов, формирующих синдром облите-
рирующего бронхиолита у реципиентов легких [66]; 
повышение экспрессии miR-155 ассоциировано с 
дисфункцией легочного и почечного трансплантата 
[67, 68]; показана связь уровня miR-21, -122 у реци-
пиентов солидных органов с отдаленными результа-
тами трансплантации [69].

Показано, что miR-21 [70], miR-214 [71] и miR-
192 [72] являются профибротическими, тогда как 
семейства miR-29 [73], miR-200b [74] и miR-30e [75] 
являются антифиброзными. Было высказано предпо-
ложение, что большинство miR нацелены на переда-
чу сигналов TGF-β, экспрессию коллагена или мета-
болические пути. Пути TGF-β/Smad3 играют важную 
роль в развитии фиброза. При повреждении неф-
ронов активируется передача сигналов TGF-β, тем 
самым происходит стимуляция рецептора TGF-β1, 
который затем активирует путь Smad3. В контексте 
фиброза почки Smad3 является патогенным, тогда 
как Smad7 является защитным. MiR-433 является 
важным компонентом путей TGF-β/Smad3, создает 
петлю положительной обратной связи и усиливает 
передачу сигналов TGF-β/Smad3. In vitro и in vivo 
экспрессия miR-433 регулирует развитие фиброза, 
который в свою очередь индуцируется TGF-β1, за 
счет усиления антиэнзимного ингибитора Azin1, 
который является важным регулятором синтеза по-
лиаминов [76]. Chung et al. сообщили, что miR-192 
опосредует TGF-β/Smad3-управляемый фиброз поч-
ки [72]. Требуется дальнейшее изучение биологичес-
ких функций микроРНК и профиля их экспрессии для 
возможного использования в клинической практике 
в качестве потенциального предиктора осложнений.

ЗАКлЮчеНие
Поиск неинвазивного метода выявления фиброза 

до развития необратимых осложнений в трансплан-
тированной почке является важной задачей в транс-
плантологии. В рамках разработки неинвазивных 
методов диагностики фиброза аллотрансплантиро-
ванной почки можно выделить три потенциальных 
биомаркера, участвующих в развитии патологии 
почечного трансплантата: TGF-β, галектин-3, мик-
роРНК, которые представляют новые возможности 
для диагностики и открывают новые терапевтиче-
ские цели.
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