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Гломерулонефрит (ГН) относится к прогресси�
рующим заболеваниям, приводящим к развитию
почечной недостаточности, инвалидизации и
смерти больных [4, 7, 9]. Распространенность его в
Украине составляет 81 на 100 тыс. взрослого насе�
ления [5]. Одна из актуальнейших задач современ�
ной нефрологии — дальнейшее углубленное изу�
чение патогенеза ГН [3].

Почки больше других органов зависят от фун�
кционального состояния эндотелия в связи с нали�
чием огромного пула в них эндотелиоцитов (около
30% всей эндотелиальной выстилки сосудов орга�
низма), который является первым слоем на пути
ультрафильтрации в капиллярах клубочков [6, 8].
Эндотелий рассматривают как мощный самостоя�
тельный эндокринный орган с паракринными
функциями, регулирующий процессы тканевого
гомеостаза, сосудистый тонус, коагуляцию, мигра�
цию и пролиферацию клеток, участвующий в ре�
акциях воспаления, тканевой регенерации и фиб�
роза, определяющий фильтрационную функцию
почек, диффузию воды и ионов [11, 13].

Современные данные свидетельствуют о важной
роли эндотелиальной дисфункции (ЭДФ) в патоге�
незе и прогрессировании ГН [1, 10, 12, 14—16].
Роль структурных изменений эндотелиальных кле�
ток клубочков почек в прогрессировании патоло�
гического процесса доказана и на модели анти�
Thy1�нефрита у крыс [17]. Однако остаются неи�
зученными вопросы эндотелиальной функции
(ЭФ) у больных с мезангиальными морфологичес�
кими формами ГН и патогенетическая роль ЭДФ
при таких заболеваниях, нет данных по сопостав�
лению параметров ЭФ с характером изменений
структур почек (клубочков, канальцев, стромы, со�
судов), что стало целью данного исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Под наблюдением находились 49 больных мезан�
гиальным ГН (25 мужчин и 24 женщины) в возрас�
те от 16 до 67 лет (в среднем (35,9 ± 2,42) года).
Длительность манифестации заболевания состав�
ляла от 2 мес до 14 лет (в среднем (2,9 ± 0,44) года).
У 28,6% пациентов диагностирован нефротичес�

кий синдром, у 34,7% — систолическая артериаль�
ная гипертензия (> 140 мм рт. ст.), у 32,7% — диас�
толическая (> 90 мм рт. ст.). Уровень среднего ар�
териального давления составил (114,8 ± 3,24) мм рт.
ст., параметры периферического сосудистого соп�
ротивления — (2817,1 ± 101,85) дин · с · см–5. Боль�
ные находились в I—III стадиях хронического за�
болевания почек (средняя величина клубочковой
фильтрации (117,5 ± 7,54) мл/мин). Показатели
скорости клубочковой фильтрации у мужчин ока�
зались на 28,6% меньшими (P = 0,035).

Всем пациентам выполнена пункционная нефро�
биопсия. В 75,5% случаях установлен хронический
мезангиопролиферативный ГН (МПГН), в осталь�
ных 24,5% — мезангиокапиллярный (МКГН). У
77,6% обследованных отмечен тубулоинтерстици�
альный компонент (ТИК) почечной патологии. Им�
мунофлюоресцентное исследование нефробиопта�
тов проведено 27 больным (13 мужчин и 14 жен�
щин) в возрасте от 16 до 62 лет (в среднем (31,4 ±
2,64) года). В 77,8% случаев установлен МПГН, у
22,2% — МКГН.

Нефробиопсию выполняли на фоне атаралгезии
под контролем ультразвукового исследования поч�
ки. Использовали методику «TrueCut» («настояще�
го среза») с применением высокоскоростного пис�
толета «Biopty» (фирма «Bard»). Гистологические
срезы окрашивали гематоксилином�эозином, аль�
циановым синим (на гликопротеиды) и по Ван�Ги�
зону на коллагеновые эластические волокна, вы�
полняли серебрение по Джонсу�Моури, ставили
PAS�реакцию. Кроме того, проводили иммунофер�
ментный (с пероксидазной меткой) и иммунофлю�
оресцентный (определение иммуноглобулиновых
депозитов) методы исследования тканей почек.
Поражение отдельных почечных структур (клу�
бочков, канальцев, стромы, сосудов) оценивали в
баллах (от 0 до 3). При этом подсчитывали средний
показатель повреждений (СПП) по формуле: 

СПП = (а+ 2b + 3c) : (a + b + c + d), 

где а, b, c — количество больных соответственно
с 1, 2 и 3 баллами, а d — количество пациен$
тов без этого признака.
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Уровень NO в сыворотке крови оценивали по
конечным продуктам его метаболизма — нитри�
там (NO2), использовав методику с применением
реактива Грисса. Показатели циклического гуано�
зинмонофосфата (cGMP), эндотелина�1 (ЕТ1), ин�
терлейкинов (IL) 1β и 6, туморонекротического
фактора (TNF) α, простагландина (Pg) I2 и тром�
боксана (Tx) A2 в плазме крови определяли имму�
ноферментным методом (ридер «PR2100 Sanofi
diagnostic pasteur», Франция) с использованием
наборов реагентов «ProCon» (Россия) и «Amer�
cham» (Великобритания). На анализаторе «Vitalab�
Flexor» (Нидерланды) устанавливали уровень кре�
атинина в крови с последующим подсчетом ско�
рости клубочковой фильтрации по формуле Кок�
рофта�Гольта. Для контроля обследованы 30 прак�
тически здоровых людей (12 мужчин и 18 жен�
щин) в возрасте от 18 до 60 лет.

Статистическая обработка полученных резуль�
татов исследований проведена на компьютере с
помощью вариационного, корреляционного, рег�
рессионного, одно� и многофакторного дисперси�
онного анализа (программы «Microsoft Excel» и
«Statistica»). Оценивали средние значения (M), их
ошибки (m), коэффициенты корреляции, крите�
рии регрессии, дисперсии, Стьюдента (S), Уилкок�
сона�Рао, Хи�квадрат и достоверность статисти�
ческих показателей (P).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У 98% обследованных выявлена пролиферация
мезангиальных клеток, у 95,9% — дистрофия, ат�
рофия и некроз эпителия канальцев, у 87,8% —
увеличение мезангиального матрикса, у 79,6% —
сращения капиллярных петель с капсулой клубоч�
ка, у 71,4% — склероз стромы, у 69,4% — лимфо�
гистиоцитарная ее инфильтрация, у 49,0% — утол�
щение базальной мембраны капсулы Шумлянско�
го—Боумена, у 40,8% — склероз/гиалиноз клубоч�

ков, у 38,8% — утолщение базальной мембраны
гломерулярных капилляров, у 36,7% — пролифера�
ция эпителия капсулы, у 30,6% — пролиферация
эндотелия артериол, а у 26,5% — капилляров клу�
бочков, у 24,5% — периваскулярная инфильтра�
ция, у 20,4% — плазматическое пропитывание сосу�
дов, у 14,3% — склероз/гиалиноз сосудов, у 10,2% —
микрополулуния. СПП клубочков (СППклуб) соста�
вил 8,4 ± 0,64, канальцев (СППкан) — 1,8 ± 0,13,
сосудов (СППсос) — 1,2 ± 0,26, стромы (СППстр) —
2,6 ± 0,29.

Отложения иммуноглобулина (Ig) A в капилля�
рах клубочков отмечены у 85,2% больных, у
74,1% — в мезангиуме, у 51,9% — в строме; IgG со�
ответственно — у 33,3; 55,6 и 44,4%; IgM — у 48,2;
48,2 и 29,6%. В 40,7% наблюдений депозиты имму�
ноглобулинов выявлены в капиллярах субэндоте�
лиально. Морфологическая форма гломерулонеф�
рита влияет (P < 0,001) на степень отложения IgG
и IgM в гломерулярных капиллярах, а тяжесть
ТИК — на депозиты IgA в капиллярах (P = 0,027),
мезангиуме (P = 0,009) и строме (P < 0,001), IgG —
только в мезангиуме (P = 0,017) и строме
(P < 0,001), IgM — лишь в интерстиции (P = 0,002).

Показатели ЭФ у здоровых людей представлены
в таблице. При ГН достоверно увеличиваются на
5,9% концентрации NO2, на 11,7% — cGMP, на
68,3% — ЕТ1, на 36,4% IL1β, на 12,4% — TNFα, но в
2,6 раза уменьшается содержание PgI2. Нефроти�
ческий синдром влияет на интегральное состояние
ЭФ (P = 0,010). У больных с нефротическим син�
дромом на 7,3% меньше показатели нитритемии
(P = 0,026) и на 20,2% — ТхА2 в крови (P = 0,012),
но на 38,7% больше параметры IL1β (P = 0,003), на
16,0% — TNFα (P = 0,014) и на 32,1% — PgI2
(P = 0,004).

Наблюдаются разнонаправленные корреляцион�
ные связи NO2 и ET1 c IL1β (соответственно
P = 0,026 и Р = 0,035) и с IL6 (P = 0,048 и

Показатель
Группа обследованных Статистические отличия

Больные (n = 49) Здоровые (n = 30) S Р

NO2, мкмоль/л 5,4 ± 0,08 5,1 ± 0,06 3,16 0,002

cGMP, пмоль/мл 12,4 ± 0,44 11,1 ± 0,19 2,18 0,032

ЕТ1, пг/мл 6,9 ± 0,28 4,1 ± 0,11 7,83 < 0,001

IL1β, пг/мл 77,2 ± 3,84 58,6 ± 0,57 3,89 < 0,001

IL6, пг/мл 5,8 ± 0,15 6,0 ± 0,21 0,82 0,416

TNFα, пг/мл 63,4 ± 1,63 56,4 ± 1,54 2,93 0,004

PgI2, нг/мл 30,0 ± 1,32 77,6 ± 11,82 4,93 < 0,001

ТхА2, нг/мл 9,4 ± 0,32 7,8 ± 1,69 1,08 0,285

Таблица. Показатели ЭФ у больных мезангиальными ГН и у здоровых людей (M ± m)
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P = 0,006). Уровень тромбоксанемии обратно со�
относится с содержанием в крови ET1 (P = 0,048),
IL6 (P = 0,005) и PgI2 (P < 0,001), а последний, кро�
ме того, с нитритемией (P = 0,008). На вазодилата�
тор простациклин и вазоконстриктор тромбоксан
оказывают влияние нефротический синдром (со�
ответственно P < 0,001 и P = 0,030), уровень арте�
риального давления (P < 0,001 и P = 0,022) и пери�
ферического сосудистого сопротивления (P < 0,001
и P = 0,001). Интегральное состояние ЭФ тесно
связано с морфологической формой ГН (P = 0,034)
и тяжестью ТИК (P = 0,020), которая достоверно
воздействует лишь на уровень ЕТ1 (P = 0,021).
Cреди всех средних показателей ЭФ у больных с
разными вариантами заболевания только концен�
трация PgI2 оказалась на 29,4% выше при МКГН
по сравнению с МПГН (P = 0,013). Лишь этот по�
казатель на 27,8% был выше у пациентов с ТИК
(P = 0,033).

По данным дисперсионного анализа СППкап влия�
ет на параметры NO2 (P = 0,011), ET1 (P < 0,001) и
IL1β (P = 0,030), СППкан — на ЕТ1 (P = 0,015),
СППстр — на ЕТ1 (P = 0,017) и IL1β (P = 0,032),
СППсос — на NO2 (P = 0,002), IL1β (P = 0,004), IL6
(P = 0,030) и TNFα (P = 0,015). В свою очередь, рег�
рессионный анализ показывает прямую зависи�
мость СППкап и СППкан от содержания в крови ЕТ1
(соответственно P = 0,008 и P = 0,029), а СППстр —
от концентрации IL1β (P = 0,049).

С учетом полученных данных можно сделать
следующее заключение: показатель в крови ЕТ1 >
7 пг/мл (> M+3m больных) при мезангиальных
ГН свидетельствует о выраженном поражении
клубочков и канальцев, а уровень IL1β > 80 пг/мл
отражает тяжесть изменений со стороны стромы
почек. Необходимо отметить, что полипептид IL1β
является медиатором межклеточных взаимодей�
ствий при иммунном ответе и воспалении, дей�
ствует локально как паракрин и аутокрин (эндок�
рин), а уровень его в крови прямо соотносится со
степенью почечной недостаточности [2].

На состояние ЭФ влияют степени увеличения
мезангиального матрикса (P = 0,004), периваску�
лярной инфильтрации (P = 0,041) и склероза стро�
мы (P = 0,002). В свою очередь, от площади мезан�
гиального матрикса обратно зависят параметры
NO2 (P = 0,029) и PgI2 (P = 0,016), а значения ЕТ1
прямо связаны с клеточной инфильтрацией и
склерозом стромы (P = 0,017). Содержание NO2 в
крови определяет пролиферацию эпителия капсу�
лы Шумлянского—Боумена (P = 0,015), cGMP —
периваскулярную инфильтрацию (P = 0,004),
ЕТ1 — изменения эпителия канальцев (P = 0,008),
IL6 — сращения капиллярных петель с капсулой
клубочков (P = 0,028), TNFα — лимфогистиоцитар�
ную инфильтрацию стромы (P = 0,025), эйкозанои�
дов (PgI2 и TxА2) — увеличение мезангиального
матрикса (соответственно P = 0,007 и P = 0,021).

Отмечено воздействие на ЭДФ степени отложе�
ний в интерстиции IgA (P = 0,049) и IgM (P = 0,009),
причем от первого морфологического признака
ГН прямо зависит концентрация ЕТ1 (P = 0,011), а

второй определяет показатели NO2 (P = 0,002) и
IL6 (P = 0,044). Необходимо отметить, что ЕТ1 вли�
яет на депозиты в капиллярах клубочков IgG (P =
0,013) и IgM (P = 0,017), а IL6 — в строме IgA (P =
0,035) и IgM (P < 0,001).

Следующим этапом нашей работы стало изу�
чение параметров ЭФ в контексте степени его
морфологических изменений в капиллярах клу�
бочков и в артериолах. Выраженность поражения
эндотелиоцитов капилляров и более крупных со�
судов существенно воздействует на ЭДФ (соответ�
ственно P = 0,001 и P = 0,017). Это касается и от�
дельных показателей. Так, наблюдается связь с та�
кими морфологическими признаками ГН уровня
нитритеми (P = 0,014 и P = 0,010), к тому же про�
лиферация эндотелиальных клеток капилляров оп�
ределяет содержание в крови ЕТ1 (P = 0,001) и
IL1β (P = 0,022), а артериол — TNFα (P = 0,011).
Концентрации ET1 и IL1β зависят также от степе�
ни депозитов иммуноглобулинов под эндотелиоци�
тами капилляров (соответственно P = 0,033 и
P = 0,047).

У больных с пролиферацией гломерулярных эн�
дотелиоцитов оказались на 9,1% меньшими пока�
затели NO2 (P = 0,004) и на 18,5% cGMP (P =
0,012), но большими на 34,9% ЕТ1 (P = 0,001), на
43,6% IL1β (P < 0,001) и на 13,4% TNFα (P = 0,024).
Увеличение степени пролиферации эндотелиаль�
ных клеток артериол сопровождается повышени�
ем в крови на 12,5% концентрации IL6 (P = 0,028)
на фоне уменьшения (на 14,3%) содержания ТхА2
(P = 0,049). Регрессионный анализ показывает
прямую зависимость выраженности пролифера�
ции эндотелиоцитов капилляров клубочков от
уровня эндотелинемии (P = 0,023), а эндотелиаль�
ных клеток артериол (обратная связь) — от пара�
метров тромбоксанемии (P = 0,017). Вполне веро�
ятно, что вазоконстриктор ТхА2, который тесно
связан с ЭДФ, в повышенном количестве расходу�
ется во время процессов пролиферации эндотели�
оцитов артериол или в этих случаях начинают
компенсаторно активироваться его антагонисты�
вазодилататоры из продуктов арахидоновой кис�
лоты через разнонаправленные эффекты циклоок�
сигеназы (например, тот же простациклин). На
наш взгляд, концентрация в крови ЕТ1 > 10 пг/мл
(или > M+3m больных с изменениями эндотелио�
цитов капилляров) отражает степень пролифера�
ции таких клеток, а ТхА2 < 7 нг/мл (< M–3m со�
ответствующих пациентов) — степень пролифера�
ции эндотелиоцитов артериол.

ВЫВОДЫ

При мезангиальных ГН наблюдается выражен�
ная ЭДФ, которую отражают измененные показа�
тели NO2, cGMP, ET1, IL1β, TNFα и PgI2, коррели�
рующие между собой, что зависит от морфологи�
ческой формы заболевания (МПГН, МКГН), тя�
жести ТИК и наличия нефротического синдрома,
связано с уровнями артериального давления и пе�
риферического сосудистого сопротивления, а па�
раметры ЕТ1 и IL1β патогенетически воздейству�
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ют на степень поражения клубочков, канальцев и
стромы почек. Содержание NO2 в крови определя�
ет пролиферацию эпителия капсулы Шумлянско�
го—Боумена, cGMP — периваскулярную инфиль�
трацию, ЕТ1 — изменения эпителия канальцев,
IL6 — сращения капиллярных петель с капсулой
клубочков, TNFα — лимфогистиоцитарную ин�
фильтрацию стромы, эйкозаноидов — увеличение
мезангиального матрикса. Если от депозитов в
строме IgA прямо зависит уровень в крови ЕТ1, а
от IgM — показатели NO2 и IL6, то ЕТ1 влияет на
отложения в капиллярах клубочков IgG и IgM, а
IL6 — в строме IgA и IgM. Степень пролиферации
эндотелиальных клеток сосудов почек определяет

параметры NO2, ET1, IL1β и TNFα. В свою очередь,
в изменении эндотелиоцитов гломерулярных ка�
пилляров патогенетическая роль отводится ЕТ1, а
эндотелиальных клеток артериол — ТхА2.

Полученные данные могут быть полезными для
оценки степени тяжести поражения отдельных
почечных структур у больных c мезангиальными
ГН, а также для прогнозирования течения заболе�
вания и контроля за проводимыми лечебными ме�
роприятиями, в объем которых целесообразно
включение препаратов, оказывающих положи�
тельное действие на ЭФ (ингибиторы ангиотен�
зинпревращающего фермента, антагонисты каль�
ция, статины и пр.).
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ПОКАЗНИКИ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ 
ПРИ МЕЗАНГІАЛЬНИХ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТАХ
О.В. Синяченко, П.А. Чорнобривцев, С.В. Зябліцев

При мезангіальних гломерулонефритах спостерігається виражена ендотеліальна дисфункція, яка залежить
від морфологічної форми захворювання, тяжкості тубулоінтерстиціального компонента і наявності нефротич�
ного синдрому, пов’язана з рівнями артеріального тиску й периферичного судинного опору, а параметри па�
тогенетично впливають на ступінь ураження структур нирок (проліферацію епітелію капсули клубочків, пе�
риваскулярну інфільтрацію, зміни епітелію канальців, зрощення капілярних петель з капсулою клубочків,
лімфогістіоцитарну інфільтрацію строми, збільшення мезангіального матриксу).

INDEXES OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION DURING
MESANGIAL GLOMERULONEPHRITIS

O.V. Sinyachenko, P.A. Chernobryvtsev, S.V. Zyablitsev
The expressed endothelial dysfunction is observed during mesangial glomerulonephritis, that depends on the mor�
phological form of disease, severity of the tubulointerstitial component and presence of nephrotic syndrome. This is
connected with the levels of arterial pressure and peripheral vascular resistance. The markers of endothelial dysfunc�
tion exert pathogenetic influence and directly influence the degree of damages of the structures of kidneys (prolifer�
ation of the epithelium of glomeruli capsule, perivascular infiltration, change in the epithelium of ducts, union of
capillary loops with the glomeruli capsule, the lymphohistiocytic infiltration of stroma, an increase in the mesangial
matrix).


