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В обзоре литературы обсуждаются классические и современные концепции патоге-

неза формирования и прогрессирования интерстициального фиброза у пациентов с пузыр-

но-мочеточниковым рефлюксом.  
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fibrosis in patients with vesicoureteral reflux is discussed in literature review. 
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Проблема развития нефросклероза остается актуальной в педиатриче-

ской нефрологии в связи с многообразием причин его развития, прогрессиро-

ванием и формированием ХПН [2, 8, 29, 34, 35]. Одним из проявлений неф-

росклероза  является рефлюкс-нефропатия (РН) [81, 82, 83, 84, 85, 86].  

Связь ПМР с «малой», вторично-сморщенной почкой, была выявлена 

C. Hodson и O. Edwards в 1960 г., а термин рефлюкс-нефропатия предложен в 

1979 г R.R. Bailey [41, 42, 43, 44, 55, 56, 57].    

РН – заболевание, обусловленное ретроградным забросом мочи из мо-

чевого пузыря в почку и характеризующееся образованием фокального неф-

росклероза за счет возникновения интраренального рефлюкса [19, 20, 21].     

В клинике РН имеют место стойкие нарушения функции почек,  протеинурия 

пренефротического уровня, артериальная гипертония, частые атаки пиело-
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нефрита [7, 10]. С.С. Паунова определяет РН как сморщивание почек, ассо-

циируемое с ПМР, имеющее в своей основе деформацию собирательной сис-

темы с соответствующим кортикомедуллярным склерозом [24, 25]. 

В.И. Вербицкий, О.Л. Чугунова в своих исследованиях показали, что у 

¼ больных с купировавшимся ПМР даже при отсутствии инфекции мочевой 

системы РН прогрессировала [32], , а А.И. Клембовский при проведении ана-

лиза функции митохондрий у этой же группы детей установил снижение ак-

тивности митохондриальных ферментов [13, 14]. В настоящее время доказа-

но, что отсутствует корреляция между клинико-рентгенологическими дан-

ными и результатами гистологических исследований пациентов с РН [38, 39], 

а С.С. Пауновой выявлено, что нарушения иммунных регуляторов воспале-

ния проявляются значительно раньше, чем морфологические изменения ту-

було-интерстициальной ткани почек [24, 25].  

Нарушение уродинамики – значимый, но единственный фактор форми-

рования и прогрессирования тубулоинтерстициальных повреждений почки 

(ТИПП) при ПМР [5, 16, 28]. К факторам повреждения почечной паренхимы 

при ПМР и хроническом пиелонефрите относят [10]: интраренальный реф-

люкс, активность инфекционно-воспалительного процесса, свойства микроб-

ных агентов, замедление роста почки вследствие гемо- и/или уродинамиче-

ских нарушений, токсическое действие лекарств, артериальную гипертонию, 

гиперфильтрацию в сохранных нефронах, протеинурию (вторичный ФСГС).  

Доказательствами роли ПМР в развитии интерстициального фиброза 

являются [38]: обнаружение ПМР у 85-100% детей и 50% взрослых со смор-

щиванием почек на фоне хронического пиелонефрита; появление сморщива-

ния почек у 30-60% детей с ПМР; наличие интерстициального фиброза у 25% 

детей с рецидивирующим пиелонефритом, из которых 30-50% имеют ПМР; 

корреляция частоты сморщивания почек со степенью рефлюкса. При этом  

интерстициальный фиброз более типичен для рефлюкса на фоне хроническо-

го пиелонефрита, нежели для «стерильного» рефлюкса, а интерстициальный 

фиброз может быть смоделирован созданием рефлюкса и инфицированием 

нижних мочевыводящих путей.  

Факторами риска развития интерстициального фиброза при хрониче-

ском пиелонефрите выступают: III-V степень ПМР, двусторонний ПМР, ин-

траренальный рефлюкс, сочетание с обструкцией, частые рецидивы пиело-
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нефрита, поздняя диагностика, невыполнение назначений врача, генетиче-

ские факторы (DDфенотип гена АПФ)  

Известно, что ПМР – одна из частых причин нарушения уродинамики, 

развития хронического пиелонефрита и рефлюкс-нефропатии у детей [5, 58].  

Такие факторы, как локализация, размер и форма устья мочеточника влияют 

на формирование ПМР [88]. P.J. Ransley высказал предположение о зависи-

мости между эктопией мочеточника и степенью ПМР [65, 66, 67, 68].  

И.В. Аничкова с соавт. высказала предположение, что развитие интер-

стициального фиброза у детей с ПМР является не осложнением, а проявлени-

ем ПМР, то есть дисплазии почек [1, 9].  М.Е. Аксенова при изучении ПМР 

показала, что ХПН развивается преимущественно у больных с тяжелой сте-

пенью ПМР, а артериальная гипертензия наблюдается у больных с любой 

степенью ПМР и развивается у больных с частыми рецидивами хронического 

пиелонефрита [33]. Тяжесть ПМР и степень выраженности морфологических 

изменений находятся в прямой зависимости. Доказана зависимость степени 

формирования интерстициального фиброза от ПМР и инфекции мочевой 

системы (ИМС): чем меньше степень ПМР, тем большее значение имеет 

ИМС в формировании РН. Длительно существующий ПМР приводит к дест-

рукции и сморщиванию почек [12, 17, 18, 27]. А.Л. Ческис, проведя прижиз-

ненные морфологические исследования ткани почек больных с РН, обнару-

жил, что у 15% обследованных детей с хроническим пиелонефритом на фоне 

ПМР развивается интерстициальный фиброз, а у 10% больных формирование 

хронического пиелонефрита произошло на фоне дисплазии почечной парен-

химы [30].  

R.R. Bailey и К. Verrier-Jones установили, что нефросклероз развивается 

чаще у детей до 5-летнего возраста, тогда как у детей более старшего возрас-

та происходит формирование антирефлюксного механизма, связанного с уве-

личением длины интрамурального отдела мочеточника, приводящего к 

уменьшению чувствительности паренхимы почек к различным инфекцион-

ным агентам [89].  

G. Steinhardt обосновал 3 основных механизма формирования интер-

стициального фиброза при ПМР: дисплазия почечной ткани в сочетании с 

ПМР; «стерильный» персистирующий ПМР, запускающий иммунологиче-

ский механизм развития нефросклероза; деструкция почки в результате «ин-
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фицированного» ПМР с локализацией воспаления чашечно-лоханочной сис-

теме и сосочках почки [87]. Эти механизмы могут существовать как в от-

дельности, так и в сочетании друг с другом.   

 Повреждения почечной паренхимы наиболее часто отмечаются при 

инфицировании интраренального рефлюкса [3]. Однако возможен интраре-

нальный рефлюкс стерильной мочой с развитием абактериального воспале-

ния с исходом в интерстициальный фиброз [78]. Инфекция мочевой системы 

является одним из основных факторов, приводящих к инфильтрации почеч-

ного интерстиция воспалительными клетками с последующей выработкой 

ими медиаторов воспаления и фиброгенеза [4, 15, 26]. С.С. Пауновой уста-

новлено, что у детей с часто рецидивирующим течением пиелонефрита уве-

личивается продукция медиаторов воспаления с развитием нефросклероза 

[22]. Этот факт способствует развитию более выраженных как морфологиче-

ских, так и функциональных тубуло-интерстициальных изменений почек. 

Каждое последующее обострение заболевания расширяет зону нефросклеро-

за, способствуя процессам фиброгенеза [70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77].   

В.М. Державиным установлено, что при ПМР высокой степени проис-

ходит нарушение внутрипочечной гемодинамики путем снижения артери-

ального кровотока вследствие повышения внутрилоханочного и внутрика-

нальцевого давления [5]. Таким образом, у больных с нарушениями уроди-

намики возникает не только микробно-воспалительное поражение почек, но 

и изменение внутриорганной гемодинамики, способствующее формирова-

нию стойкой ишемии почки с активацией ренин-ангиотензиновой системы 

(РААС), приводящей к развитию артериальной гипертонии ренального гене-

за [11. С.С. Пауновой доказано, что ангиотензин II, продукт активации ре-

нин-ангиотензиновой системы, является медиатором оксидативного стресса, 

стимулирует высвобождение просклеротических цитокинов и факторов рос-

та, стимулирует активацию фибробластов [25, 47]. Таким образом, замыкает-

ся патологический механизм тканевого повреждения, состоящий из оксида-

тивного стресса, воспаления и эндотелиальной дисфункции. 

Установлено, что морфологическими изменениями в почечной ткани 

при РН являются макроскопически регистрируемая деформация чашечно-

лоханочной системы, микроскопически выявляемое истончение базальной 

мембраны капилляров клубочков из-за снижения синтетической активности 
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подоцитов,  повышенная извитость канальцев с расширением их просвета, 

уплощение нефроцитов и очаговый склероз интерстиция [31, 50, 51]. 

Доказано, что после купирования ПМР отмечается дальнейшее склеро-

зирование почки,  при этом, в контралатеральной почке развивается компен-

саторная гипертрофия [90].  

В большинстве случаев ИМС является единственным проявлением за-

болевания. В процессе и после окончания формирования интерстициального 

фиброза, то есть вторично-сморщенной почки, возникают следующие клини-

ческие проявления: артериальная гипертензия, гематурия, протеинурия, а за-

тем клиника ХПН [6, 36,59, 79].  

Таким образом, факторами формирования ТИПП являются степень и 

длительность воздействия ПМР, непрерывно-рецидивирующее течение пие-

лонефрита, возраст детей до 3 лет, наличие дисплазии почечной ткани, нару-

шение уродинамики, дисбаланс эндогенной продукции про- и противовоспа-

лительных цитокинов, митохондриальная дисфункция [37, 40, 45, 61, 69]. С 

другой стороны, в настоящее время сложно выделить отдельные группы фак-

торов, участвующие в формировании нефросклероза у больных с ПМР, так 

как, во-первых, одни и те же факторы являются как формирующими, так и 

участвующими в прогрессировании нефросклероза; во-вторых, все факторы 

прогрессирования являются взаимно обусловливающими и взаимно зависи-

мыми [21, 46, 48, 54, 63].  

Дальнейшее изучение вопросов формирования и прогрессирования ин-

терстициального фиброза у пациентов с ПМР, безусловно, даст ключ к от-

крытию патогенетической терапии ХПН и является перспективным направ-

лением нефрологии детского возраста [26, 49, 52, 53, 60, 62].  
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