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Работа посвящена изучению морфологических изменений интерстиция и канальцев почки, а также экс-
прессии гладкомышечного актина-а, трансформирующего фактора роста-β и некоторых компонентов экст-
рацеллюлярного матрикса (коллагена IV типа, фибронектина) при первичных гломерулопатиях у детей. В 
результате комплексного анализа морфологических и клинических данных была выявлена статистически 
достоверная связь между уровнями экспрессии a-SMA и ТФР-β и количеством в почечном интерстиции 
коллагена IV типа и фибронектина. Также установлена взаимосвязь выраженности экспрессии a-SMA и 
ТФР-β от уровня суточной экскреции белка, что позволяет отнести протеинурию к неблагоприятным факто-
ра в прогрессировании хронических болезней почек. 
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MORPHOLOGICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL DESCRIPTION 
OF INTERSTITIAL TISSUE IN PRIMARY GLOMERULOPATHY 

V. V. Savosh, T. A. Liatkouskaya, E. D. Cherstvoy 

Belurussian State Medical University, Minsk 

The purpose of our study was to ascertain the possible relationships between number of interstitial myofibro-
blasts, TGF-b and interstitial deposition of matrix proteins in the renal tissue of patients with primary glomerulo-
pathies with the use of immunostaining. There was a significant correlation between level of proteinuria and intersti-
tial a-SMA expression, and tubular expression of TGF-b. Interstitial a-SMA expression was significantly higher in 
patients with nephrotic proteinuria level compared with patients with urinary protein excretion less then 1 g/1. A 
highly significant correlation was also evident between the number of interstitial myofibroblasts and interstitial 
deposition of collagen types IV and fibronectin (p < 0,05). We found that tubulointerstitial changes in the renal tis-
sue of patients with proteinuric glomerulopathies were accompanied by increases number of interstitial myofi-
broflasts and expression of collagen type IV and fibronectin. 
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Прогрессирование хронических заболева-

ний почек с нарастанием почечной недоста-
точности, требующей заместительной почеч-
ной терапии на терминальной стадии, является 
одной из основных проблем в теоретической и 
практической нефрологии [1, 2]. В настоящее 
время многие экспериментальные и клиниче-
ские исследования продемонстрировали осо-
бое значение изменений тубулоинтерстици-
ального компонента в формировании и про-
грессировании хронической почечной недоста-

точности не зависимо от выраженности изме-
нений клубочков почки [3, 4]. 

Морфологические изменения тубулоинтер-
стициального компонента при гломерулопатиях 
представляют собой различной степени повреж-
дения эпителия, базальной мембраны каналь-
цев, интерстиция, кровеносных и лимфатиче-
ских сосудов [3, 5]. 

Повреждение интерстициальной ткани — 
сложный многофакторный процесс, который яв-
ляется результатом взаимообусловленного влия-
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ния неиммунных и иммунных факторов, таких 
как протеинурия, тубулярная ишемия и гипоксия, 
изменение реабсорбции тубулярной жидкости, а 
также цитокинов, факторов роста и т. д. [6]. Каж-
дый из этапов тубулоинтерстициального повреж-
дения является результатом сложных межклеточ-
ных взаимодействий, осуществляемых большим 
числом вазоактивных, про- и противовоспали-
тельных цитокинов и факторов роста, синтез ко-
торых запрограммирован на генетическом уровне. 

В конечном итоге развивается тубулоин-
терстициальный фиброз (ТИФ), который явля-
ется патоморфологической основой прогрес-
сирования хронических болезней почек. Нако-
пление избыточного количества матриксных 
белков в интерстициальной ткани почек опо-
средуется увеличением синтеза матриксных 
протеинов, сниженной деградацией этих про-
теинов вследствие уменьшения синтеза неко-
торых протеаз, либо их активности за счет ги-
перпродукции или гиперактивности протеаз-
ных ингибиторов [7]. Основными профибро-
генными клетками в ткани почек являются 
миофибробласты, которые как синтезируют в 
большом количестве компоненты экстрацел-
люлярного матрикса (ЭЦМ) (коллагены I, III и 
IV типов, ламинин, фибронектин и др.), так и 
ингибиторы протеаз, предотвращающих раз-
рушение матриксных белков [8, 9]. Их ко-
личество в ткани почек увеличивается в ре-
зультате пролиферации и активации резидент-
ных фибробластов, которые изменяют свой фе-
нотип (начинают экспрессировать на своей по-
верхности гладкомышечный актин-α) и секре-
тируют матриксные белки. 

Кроме этого, увеличение числа миофиброб-
ластов может происходить в результате изме-
нения фенотипа клеток канальцевого эпителия в 
процессе эпителиально-мезенхимальной транс-
формации (ЭМТ) [10]. Началом ЭМТ является 
разрушение канальцевой базальной мембраны 
под воздействием протеинурии, гипоксии и др. 
повреждающих факторов, а также некоторых ци-
токинов, например, трансформирующего факто-
ра роста-β (ТФР-β) и эпидермального фактора рос-
та. Клетки теряют апикально-базальную поляр-
ность, начинают экспрессировать мезенхимальные 
маркеры, такие как виментин и фибробластно-
специфический белок, и снижают экспрессию эпи-
телиальных маркеров: цитокератина, Е-кадгерина и 
др., затем меняют свою форму за счет изменения 
эндогенного цитоскелета, мигрируют в межка-
нальцевое пространство, превращаясь в активи-
рованные миофибробласты [11]. Клетки, транс-
формированные в фибротические, приобретают 
значительную миграционную и пролифератив-
ную активность. Они отличаются высокой про-
лиферативной активностью и синтезируют по-
вышенное количество белков ЭЦМ [8, 9]. 

Важную роль в процессе фиброзирования 
придают нарушению метаболизма фибронек-
тина. Этот адгезивный гликопротеин, как ду-
мают, формирует основу для накопления дру-
гих белков: он также функционирует как хемо-
атрактант для фибробластов [12]. Кроме того, 
фибронектин является лигандом для адгезив-
ных молекул — интегринов, принимающих 
участие в процессах миграции и локального 
взаимодействия клеток друг с другом и окру-
жающим матриксом. Связываясь с мезангио-
цитами и фибробластами, фибронектин стиму-
лирует пролиферацию этих клеток, что ведет к 
накоплению внеклеточного матрикса [13]. По 
современным представлениям, среди компо-
нентов ЭЦМ именно депозиция фибронектина 
в почечной ткани более всего коррелирует с 
тяжестью структурных повреждений и выра-
женностью почечной недостаточности [14]. 

На всех стадиях развития тубулоинтерсти-
циальных изменений большое количество цито-
кинов и ростовых факторов регулирует сложную 
систему межклеточных взаимодействий. Среди 
всех цитокинов, участвующих в формировании 
ТИИ, наиболее выраженным профиброгенным 
действием обладает ТФР-β, который вызывает 
большое разнообразие ответов, приводящих к по-
чечному фиброзу, включая увеличение матрично-
го синтеза, угнетение матричной деградации, уве-
личивает концентрацию хемоаттрактантов фиб-
робластов и моноцитов и участвует практически 
во всех этапах формирования ТИФ [15]. ТФР-β 
синтезируется многими резидентными клетками 
тканей, а также инфильтрирующими лейкоцита-
ми, мононуклеарными клетками и тромбоцитами. 

Изучению различных цитокинов, компо-
нентов экстрацеллюлярного матрикса при 
гломерулярных поражениях почек посвящено 
большое количество публикаций и разработок, 
однако многие вопросы, касающиеся значения 
этих биомолекулярных маркеров для индиви-
дуального прогноза заболевания, а также в за-
висимости от нозологического вида гломеру-
лопатий, остаются открытыми. В связи с этим 
важной проблемой нефрологии является выяв-
ления факторов, предопределяющих развитие 
тех или иных морфологических изменений, а 
также выделение комплекса информативных 
клинико-морфологических прогностических кри-
териев различных вариантов течения первич-
ных гломерулопатий. 

Цель исследования 
Изучить экспрессию трансформирующего 

фактора роста-β в интерстиции почек и его 
влияние на количество и синтетическую ак-
тивность интерстициальных миофибробластов 
при разных морфологических типах гломеру-
лопатий у детей, а также определение прогно-
стической значимости этих маркеров. 
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Материал и метод 
Исследование выполнено на архивном и 

текущем материале нефробиопсий, выполнен-
ных в нефрологическом отделении 2-й детской 
клинической больнице г. Минска за период с ян-
варя 2001 по декабрь 2008 гг. включительно. Из 
исследования исключались все варианты вторич-
ных гломерулопатий (диабетическая нефропатия, 
волчаночный нефрит, поражения почек при дру-
гих заболеваний соединительной ткани и васку-
литов), а также первичные тубулоинтерстициаль-
ные поражения и нефробиопсии, выполненные у 
больных с интермитирующей и терминальной 
стадиями хронической почечной недостаточно-
сти. Также в исследование не включались случаи 
с недостаточным для проведения в дальнейшем 
морфометрического анализа количеством в био-
птате ткани почечной паренхимы. 

В результате для дальнейшего исследова-
ния было отобрано 132 нефробиопсии. Из них 
у 108 пациентов нефробиопсии выполнялись од-
нократно для верификации диагноза, а у 12 детей 
через различные временные промежутки (от 6 ме-
сяцев до 5 лет) были выполнены повторные био-
псии для контроля динамики процесса или уточ-
нения морфологического диагноза. 

Клинические данные о пациентах были по-
лучены из сопроводительной документации (карт 
направления на патогистологическое исследо-
вание), историй болезни и включали возраст 
пациента и длительность заболевания на мо-
мент выполнения биопсии, наличие и характер 
мочевого синдрома (уровни протеинурии, эрит-
роцитурии, наличие кристаллов солей) и экст-
раренальных проявлений (отеки, артериальная 
гипертензия и др.). 

Для морфологической характеристики ма-
териала нефробиопсий препараты окрашивали 
гематоксилином и эозином, по Масону, по 
MSB и реактивом Шиффа (ШИК-реакция), а 
также во всех случаях проводилось иммуноги-
стохимическое исследование (ИГХ) с использо-
ванием антител к иммуноглобулинам класса А (IgA, 
DAKO Cytomation), гладкомышечному актину-а 
(a-SMA, DAKO Cytomation), трансформирующему 
фактору роста-β (ТФР-β, MILLIPORE S.A.S.), 
а также к отдельным компонентам экстрацеллю-
лярного матрикса — коллаген IV типа, фибро-
нектин (DAKO Cytomation). 

При исследовании срезов, окрашенных по 
Масону и MSB, оценивали степень выражен-
ности интерстициального фиброза, которая 
представлялась полуколичественно в баллах: 0 — 
отсутствие изменений в почечном интерстиции, 
1 балл — незначительное диффузное или оча-
говое умеренное расширение межканальцевой 
стромы, 2 балла — умеренное диффузное или 
очаговое выраженное расширение межканаль-
цевой стромы, 3 балла — наличие диффузного 
выраженного интерстициального фиброза. 

Морфометрический анализ экспрессии им-
муногистохимических маркеров выполнялся при 
помощи программы-анализатора изображений 
Aperio Image Scope, автоматически измеряю-
щая в интенсивность коричневой окраски 
(продуктов реакции хромогена диаминобензи-
дина), с последующим расчетом коэффициента 
экспрессии, равного соотношению числа пози-
тивных пикселей к их общему числу (КЭ). 

Также была проведена оценка по 4-балльной 
шкале интенсивности перигломерулярной ин-
фильтрации миофибробластами (a-SMA-пози-
тивными клетками): 0 — отсутствие миофиб-
робластов в перигломерулярном пространстве; 
1 балл — наличие единичных, поддающихся 
количественному подсчету, SMA-позитивных 
клеток; 2 балла — наличие множественных, 
поддающихся количественному подсчету, SMA-
позитивных клеток, расположенных вокруг 
клубочка в один слой либо группами, 3 балла — 
наличие множества SMA-позитивных клеток, 
расположенных перигломерулярно в несколь-
ко слоев. 

Полученные результаты обработаны ста-
тистически с использованием программы «Sta-
tistica 6.0» (StatSoft, 2001). 

Результаты исследования 
Возраст пациентов на момент проведения 

биопсии колебался от 6 месяцев до 17 лет и со-
ставил в среднем 11,1 ± 4,51 лет, соотношение 
мальчиков и девочек было практически одина-
ково (48,4 и 51,6 % соответственно). При ана-
лизе данных весь исследуемый материал был 
разбит на группы в соответствии с гистологи-
ческими критериями различных вариантов 
гломерулопатий согласно комплексной клас-
сификации Всемирной организации здраво-
охранения (1995 г.) (таблица 1). 

Таблица 1 — Морфологические варианты первичных гломерулопатий 

Морфологический вариант поражений клубочков Число случаев 

Минимальные изменения на фоне нефротического синдрома 31 

Мезангио-пролиферативный гломерулонефрит 25 

Болезнь Берже (IgA нефропатия) 25 

Фокально-сегментарный гломерулосклероз 25 

Мембрано-пролиферативный гломерулонефрит 14 
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При проведении ИГХ экспрессия α-SMA 
наблюдалась во всех препаратах в виде четко-
го цитоплазматического окрашивания мио-
фибробластов, гладкомышечных клеток по-
чечных сосудов. Кроме того, в части случаев 
отмечалось четкое цитоплазматическое окра-
шивание отдельных эпителиальных клеток 
проксимальных и дистальных канальцев. Так-
же во всех случаях обнаруживалась экспрессия 
ТФР-β различной интенсивности в клубочках и 
интерстициальной ткани почки в виде цито-
плазматического окрашивания миофибробла-
стов, эндотелиальных клеток, мезангиоцитов. 
При наличии у пациентов стойкой протеину-
рии отмечалось также цитоплазматческое гра-
нулярное окрашивание базальных отделов 
эпителиоцитов отдельных проксимальных ка-
нальцев почки. 

Экспрессия коллагена IV типа выявлялась 
во всех нефробиоптатах в виде четкого окра-
шивания базальных мембран канальцев и ка-
пилляров клубочков, а также капсулы Шум-

лянского-Боуэна. Кроме того, отмечалась вы-
раженная экспрессия коллагена IV типа в уча-
стках с наличием воспалительной инфильтра-
ции и при расширении межканальцевой стро-
мы, а также в участках сегментарного и (или) 
глобального гломерулосклероза. Экспрессия 
фибронектина выявлялась в виде четкого ок-
рашивания мезангиума клубочков почки, пре-
имущественно в участках расширенния мезан-
гиального матрикса и гломерулосклероза, а 
также различной степени интенсивности в уча-
стках перитубулярного и перигломерулярного 
матрикса. В участках интерстициального фиб-
роза и лимфогистиоцитарной инфильтрации 
отмечалась более выраженная экспрессия ко-
личества фибронектина. 

Была проведена оценка экспрессии имму-
ногистохимических маркеров с помощью про-
граммы Aperio Image Scope, значения полу-
ченных коэффициентов экспрессии (КЭ) для 
каждого из исследованных маркеров приведе-
ны в таблице 2. 

Таблица 2 — Коэффициенты экспрессии иммуногистохимических маркеров в интерстициальной 
ткани почки при первичных гломерулопатиях 

Исследуемый 
маркер 

Минимальное 
значение 

Максимальное 
значение 

Медиана 25-й перцентиль 75-й перцентиль 

ТФР-β 0,0892 0,6084 0,3603 0,2117 0,3974 

α-SMA 0,0007 0,3633 0,0818 0,0527 0,1199 

Коллаген IV типа 0,0701 0,4965 0,2168 0,1722 0,2991 

Фибронектин 0,0195 0,535 0,1345 0,1002 0,186 

 
 
В результате обработки полученных дан-

ных была выявлена статистически достоверная 
прямая корреляционная связь между уровнем 
экспрессии a-SMA и количеством в почечном 
интерстиции как ТФР-β, так и коллагена IV типа 
(ρ = 0,54, p = 0,009 и ρ = 0,63, p = 0,025 соот-
ветственно). Кроме того, отмечалось достовер-
ное увеличение количества фибронектина в ин-
терстициальной ткани почки при повышении 
коэффициента интерстициальной экспрессии 
a-SMA и ТФР-β (ρ = 0,43, p = 0,049 и ρ = 0,37, p = 
0,044 соответственно). 

При сравнении средних значений экспрес-
сии исследованных маркеров с помощью непа-
раметрического Н-критерия Крускала-Уоллиса 
было выявлено увеличение интерстициальной 
экспрессии a-SMA и фибронектина в группах с 
умеренным и выраженным интерстициальным 
фиброзом, в то время как для ТФР-β и колла-
гена IV типа подобной закономерности выяв-
лено не было. Также была установлена стати-
стически значимая взаимосвязь между выра-
женностью как перигломерулярной, так и ин-

терстициальной инфильтрации миофибробла-
стами ткани почки в материалах первичных 
нефробиопсий и степенью развития интерсти-
циального фиброза в повторной биопсии (ρ = 0,68 
и ρ = 0,56 соответственно при p < 0,01). 

Статистически достоверных различий в 
экспрессии a-SMA в группах с различными 
морфологическими изменениями клубочков не 
отмечалось, однако были выявлены различия 
интерстициальной экспрессии a-SMA в зави-
симости от суточной протеинурии. При ис-
пользовании непараметрического критерия 
Манна-Уитни в группе больных с суточной 
экскрецией белка более 1 г по сравнению с 
группой больных с незначительной протеину-
рией (менее 1 г/сут.) отмечался статистически 
более высокий уровень экспрессии a-SMA и 
ТФР-β (Z = 2,083, p = 0,037 и Z = 5,124, p = 
0,025 соответственно), что позволяет рассмат-
ривать протеинурию в качестве неблагоприят-
ного прогностического фактора в развитии ин-
терстициального фиброза и прогрессировании 
хронических болезней почек (таблица 3). 
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Таблица 3 — Значение коэффициента экспрессии a-SMA и ТФР-β в почечном интерстиции при 
различных уровнях протеинурии 

Уровень суточной 
протеинурии 

Маркер 
Минимальное
значение 

Максимальное
значение 

Медиана 25-й перцентиль 75-й перцентиль

a-SMA 0,0169 0,2637 0,0882 0,0542 0,1183 Протеинурия 
< 1 г/сут ТФР-β 0,0892 0,4562 0,2503 0,1756 0,3974 

a-SMA 0,0007 0,3633 0,073 0,0306 0,1092 Протеинурия 
> 1 г/сут ТФР-β 0,1089 0,6084 0,2803 0,1985 0,3784 

 
Заключение 
Таким образом, миофибробласты играют 

важную роль в развитии ТИФ, участвуя в син-
тезе большого количества белков ЭЦМ (на-
пример, коллагена IV типа, фибронектина). На-
личие взаимосвязи между выраженностью ин-
терстициальной и перигломерулярной экспрес-
сии a-SMA в дебюте заболевания и степенью 
ТИФ при повторном морфологическом исследо-
вании позволяет рассматривать инфильтрацию 
миофибробластами в качестве возможного пре-
диктора быстрого прогрессирования хронических 
болезней почек. Кроме того, одним из неблаго-
приятных прогностических факторов является 
увеличение уровня суточной экскреции белка бо-
лее 1 г, сопровождающееся увеличением экспрес-
сии как a-SMA, так и ТФР-β в ткани почек. 
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ЭКСПРЕССИЯ МУТАНТНОГО P53 В ЗАВИСИМОСТИ 

ОТ ХИМИОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ РАСПРОСТРАНЕННЫХ ФОРМ РАКА ЯИЧНИКОВ 

А. В. Мойсей 

Белорусская медицинская академия последипломного образования, г. Минск 

Поиск путей преодоления химиорезистентности опухоли посредством определения молекулярно-
биологических маркеров-мишеней с целью применения наиболее эффективных лекарственных препаратов 
является актуальной проблемой современной онкогинекологии. Целью исследования явилось изучение 
уровня экспрессии p53 при распространенном раке яичников. Иммуногистохимическим методом определена 
экспрессия p53 у 80 больных раком яичников III–IV стадии, которым в период с 1999 по 2002 гг. было про-
ведено хирургическое лечение в ГУ «Научно-исследовательский институт онкологии и медицинской радио-
логии им. Н.Н.Александрова». Экспрессия p53 выявлена в 61,3 % наблюдений, при этом в 67,3 % случаев 
химиорезистентной и в 38,8 % химиочувствительной групп. В исследуемых группах больных выявлены ста-
тистически значимые различия по интенсивности окрашивания, количеству окрашенных клеток p53 в бал-
лах, по сумме баллов (Score), а также по абсолютному значению окрашенных клеток (p < 0,05, критерий 
Манна-Уитни). Уровень экспрессии p53 выше при серозном, эндометриоидном и недифференцированном 
вариантах рака яичников химиорезистентной группы. 

Ключевые слова: рак яичников, химиорезистентность, мутантный p53 онкопротеин. 


