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В данной статье приведен обзор полученных на сегодняшний день сведений, касающихся феномена эпители-
ально-мезенхимального перехода и его роли в формировании интерстициального фиброза почек, а так же меха-
низмов его развития и возможных точек приложения для терапевтического воздействия. Особенно интересен в 
этом отношении оказался трансформирующий фактор роста-β, по-видимому играющий одну из ключевых ролей в 
индукции эпителиально-мезенхимального перехода.
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This article provides an overview of the currently acquired information concerning the phenomenon of epithelial-
mesenchymal transition and its role in the formation of interstitial kidney fi brosis and the mechanisms of its development 
and possible points of application to produce a therapeutic effect. Particularly interesting in this respect was the transforming 
growth factor-β apparently plays a key role in induction of epithelial-mesenchymal transition.
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На сегодняшний день хроническая болезнь по-
чек (ХБП) остается важной социально-экономиче-
ской проблемой, несущей за собой большие эко-
номические потери в связи с утратой трудоспособ-
ности и инвалидизацией в молодом возрасте, зна-
чительной стоимостью лечения и реабилитации 
пациентов. Так, по данным регистра Российского 
диализного общества, в 2009 году различные 
виды почечно-заместительной терапии получали 
более 24000 человек, ежегодный прирост числа 
этих больных в среднем составляет 10,5%. 

Среди процессов, ведущих к развитию ХБП, 
в настоящее время активно изучается роль эпи-
телиально-мезенхимального перехода (ЭМП), 
как одной из причин интерстициального фибро-
за почек. Этот процесс возникает в результате 
утраты клеткой эпителиального фенотипа и при-
обретения ею мезенхимальных характеристик, 
способности активно передвигаться, изменять 
экспрессию адгезивных молекул и продуциро-
вать компоненты экстрацеллюлярного матрикса 
(ЭЦМ). 
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Понятие ЭМП и его обратный процесс – мезен-
химально-эпителиальный переход (МЭП) впервые 
были введены Элизабет Хей [11]. В настоящее 
время ЭМП изучается в трех аспектах (рис. 1). 
Во-первых, установлена его роль в формировании 
зародышевых слоев и миграции клеток в эмбрио-
не позвоночных [11]. Во-вторых, ЭМП рассматри-
вается как механизм возникновения дополнитель-
ного пула миофибробластов из эпителиальных 
клеток в очаге воспаления, что в патологических 
условиях способствует развитию фиброза органа 
и его недостаточности. И, в-третьих, активно об-
суждается роль ЭМП в процессе метастазирова-
ния опухолей. В соответствии с этим выделяются 
три типа ЭМП. В данном обзоре мы рассмотрим 
2-й тип, принимающий участие в фиброзе почек.

В норме эпителиальные клетки содержат ад-
гезивные соединения, состоящие из Е-кадгерина 
вместе с катениновыми и актиновыми кольцами, 
плотные соединения, связанные с комплексами 
апикальной полярности, интегрины, взаимодей-

ствующие с компонентами базальной мембраны 
(рис. 2а). В процессе ЭМП клетки проходят 4 ус-
ловные стадии: утрачиваются свойства эпители-
альной адгезии – индукторы ЭМП репрессируют 
транскрипцию генов, кодирующих компоненты 
обоих адгезивных и плотных соединений, вызывая 
потерю клеточной полярности / происходит дегра-
дация Е-кадгерина (рис. 2б); экспрессируется De 
Novo α-гладкомышечный актин (α-ГМА); разруша-
ется базальная мембрана канальцев и происходит 
отслаивание клеток за счет ремоделирования цито-
скелета и апикального сужения (рис. 2в); нараста-
ет клеточная трансформация из эпителиального в 
мезенхимальный фенотип / усиливается миграции 
клеток через ЭЦМ и инвазии соседних тканей за 
счет экспрессии рецепторов интегрина и продолжа-
ющейся активации металлопротеиназ (рис. 2г) [19]. 
Было выявлено, что контакт тубулярного эпителия 
с базальной мембраной стабилизирует эпители-
альный фенотип, а разрыв ее основного компонен-
та – коллагена IV типа – стимулирует ЭМП [13]. 

Рис. 1. ЭМП в эмбриональном развитии и при патологии (адаптировано из [2]).

Рис. 2. Клеточные аспекты ЭМП (адаптировано из [2]).
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При ЭМП в клетке изменяется экспрессия 
большого числа белков, указывающих на акти-
вацию процесса – маркеры ЭМП (рис. 3), и непо-
средственно участвующие в осуществлении про-
грамм ЭМП – его регуляторы (транскрипционные 
факторы, рецепторы сигнальных молекул, белки 
внутриклеточных сигнальных каскадов). Многие 
из белков, которые ранее считались лишь мар-
керами процесса, участвуют и в регуляции ЭМП. 
Так, трансфекция гена Е-кадгерина в эмбриональ-
ные фибробласты или метастатические клетки 
приводит к приобретению ими эпителиального 
фенотипа, а снижение его экспрессии может ини-
циировать ЭМП [10]. 

ЭМП в патологических условиях индуцируется 
различными факторами микроокружения (воспа-
лением [13] с выделением различных факторов 

роста цитокинов, гипоксией, активными формами 
кислорода). Этот сложный, многоступенчатый про-
цесс регулируется многими системами сигнальной 
трансдукции с вовлечением факторов транскрип-
ции и генными программами, регулирующими 
переход клеток от эпителиального фенотипа к 
мезенхимальному [9] (табл. 1). В отличие от 1-го 
типа, ЭМП 2-го типа может экспрессироваться в 
течение длительного периода времени, если вос-
палительный очаг не исчезает и не ослабляется 
[16]. Важно, что хроническое воспалительное ми-
кроокружение, общее для фиброзных и раковых 
клеток, выступает как решающий фактор в индук-
ции патологического ЭМП [20].

На сегодняшний день существует несколь-
ко экспериментальных моделей фиброза почек, 
воспроизводимых на мышах или крысах. Модели 
прогрессирующего гломерулонефрита с антитела-

ми к базальной мембране капилляров клубочков 
[14], синдрома Альпорта [6] или спонтанного вол-
чаночного нефрита [3] воспроизводят медленно 
развивающийся фиброз. Модель с односторонней 
обструкцией мочеточника [7] позволяет быстро 
добиться терминальной стадии и использовать 
неповрежденную почку в качестве контроля. В 
нашем университете на базе Центральной науч-
но-исследовательской лаборатории успешно вос-
производилась модель односторонней обструкции 
почки на кроликах с 2010 по 2013 годы.

Во многих органах обычный механизм развития 
фиброза – увеличение количества коллаген-се-
кретирующих миофибробластов через активацию 
резидентных интерстициальных фибробластов с 
последующим чрезмерным образованием ЭЦМ. 
Однако в почках в этом процессе могут участво-

вать тубулярный эпителий, который претерпевает 
ЭMП, эндотелиальные клетки, через эндотелиаль-
но-мезенхимальный переход (ЭндМП), как показа-
но в мышиных моделях фиброза почек [13, 29], а 
также мезангиальные клетки и др. Так, около 12% 
фибробластов образуется из костного мозга, око-
ло 30% могут возникнуть через локальный ЭМП 
из эпителиальных клеток канальцев при воспали-
тельном стрессе и около 35% – благодаря ЭндМП 
[15,16] (рис. 4). Остальная часть возникает за счет 
активации фибробластов - резидентов или других 
мезенхимальных клеток, таких как периваскуляр-
ные гладкомышечные клетки / перициты и фибро-
циты [27]. 

Прогрессирующий почечный фиброз затраги-
вает как клубочковый, так и тубулоинтерстициаль-
ный компоненты. Этот процесс является общим в 
исходе многих заболеваний, ведущих к хрониче-

Рис. 3. Маркеры ЭМП (адаптировано из [16]).
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ской почечной недостаточности [28]. В процессе 
фиброза тонкая структурная организация почки 
утрачивается. Происходит избыточное накопле-
ние ЭЦМ. Это приводит к нарастающему сниже-
нию функции почек. Как оказалось, утрата почеч-
ной функции больше коррелирует со степенью ин-
терстициального фиброза и атрофией канальцев, 
чем со степенью гломерулосклероза [17].

Повреждение почек связано со многими воспа-
лительными клетками, которые могут стимулиро-
вать ЭMП с помощью факторов роста, таких как 

трансформирующий фактор роста-β (TGF-β), эпи-
дермальный фактор роста (EGF) и фактор роста 
фибробластов (FGF-2) [25]. 

TGF-β является наиболее сильным индукто-
ром ЭМП в культуре клеток эпителия почечных 
канальцев (как и в большинстве других типов кле-
ток). Его изоформы TGF-β2 и TGF-β3 принимают 
участие в ЭМП во время органогенеза [5], TGF-β1 
индуцирует ЭМП в различных органах (в почечных 
канальцах, печени, альвеолярных эпителиальных 
клетках и др.). В модели фиброза почек, воспроиз-

Рис. 4. А) Различные источники фибробластов при фиброзе органа. В) Системное лечение мышей с почечным 
фиброзом, рекомбинантным человеческим ВМР-7 (адаптировано из [16]).

Таблица 1
Признаки ЭМП [1]

Морфологические
Изменение формы клеток на более вытянутую.
Потеря связи с соседними клетками.
Потеря связи с базальной мембраной и ее разрушение.

Молекулярные и иммуногистохимические
Снижение экспрессии Е-кадгерина, ZO-1.
Экспрессия виментина, N-кадгерина, фибронектина.
Ядерная транслокация β-катенина.
Нарушение межклеточных контактов.
Перестройка цитоскелета.
Изменение уровней экспрессии транскрипционных факторов, белков плотных контактов, 
матриксных металлопротеиназ.

Функциональные
Способность отделяться от окружающих клеток.
Повышенная подвижность.
Повышенная инвазивность, способность разрушать базальную мембрану.
Устойчивость к апоптозу.
Устойчивость к химиотерапии.
Приобретение признаков раковых стволовых клеток.
Способность синтезировать компоненты экстрацеллюлярного матрикса.
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водимой на мышах, было установлено, что TGF-β 
является мощным индуктором Snail, транскрип-
ционного фактора, который в свою очередь за-
пускает ЭМП [24]. Этого механизма оказывается 
достаточно, чтобы вызвать фиброз и почечную 
недостаточность у взрослых трансгенных мышей. 
Snail так же активируется и у пациентов с почеч-
ной фиброзом [4, 20]. 

В исследованиях с использованием костного 
морфогенетического протеина-7 (BMP-7) в ка-
честве внутриклеточного конкурента сигналов 
TGF-β была показана важность последнего в 
индукции ЭПМ и прогрессировании фиброза по-
чек [30]. Была установлена реверсия снижения 
Е-кадгерина, одного из главных эпителиальных 
маркеров, вызванного TGF-β [30]. В мышиной мо-
дели фиброза почек было показано обращение 
TGF-β-индуцированного ЭМП и восстановление 
поврежденных структур канальцев с появлением 
здоровых эпителиальных клеток при системном 
введении рекомбинантного BMP-7 (рис. 2) [30]. В 
культуре клеток с Циклоспорин-А-индуцирован-
ным ЭМП, где был отмечен повышенный уровень 
TGF-β1, ЭМП заметно ослаблялся в присутствии 
анти-TGF-β1 антител [21].

Еще один важный гуморальный фактор, потен-
цирующий ЭМП в клетках почечных канальцев с 
помощью TGF-β, – ангиотензин II [26]. Высказано 
предположение о том, что терапевтический успех 
при блокаде ангиотензина II обусловлен отчасти 
блокадой индукции ангиотензином II TGF-β [22]. 
В связи с этим блокада ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы может ослабить фиброз 
почек путем частичного снижения взаимодействия 
между ангиотензином II и TGF-β.

Несмотря на большое количество работ, вы-
полненных по изучению ЭМП, и наличие Междуна-
родной Ассоциации ЭМП, есть авторы, ставящие 
под сомнение как существование, так и роль этого 
процесса в развитии фиброза при ХБП [8, 12, 18]. 
W. Kriz и соавт. отмечают, что в работе M. Iwano и 
соавт. [13], на которую многие ссылаются, описы-
вая ЭМП при фиброзе, имеются неточности в про-
ведении исследования и интерпретации его ре-
зультатов, что ставит под сомнение достоверность 
полученных данных. Так же в ряде работ не учи-
тывались возможные влияния эксперименталь-
ных воздействий на почечный фиброз. Rаstaldi и 
соавт. (2000 г.) в своей работе не получили досто-
верных данных, указывающих на способность кле-
ток эпителия канальцев продуцировать коллаген 
[23]. В своих экспериментальных исследованиях 

B. D. Humphreys и соавт. полностью опровергают 
способность эпителиоцитов в естественных ус-
ловиях трансформироваться в мезенхимальные 
клетки и существование ЭМП, поскольку в экспе-
рименте при исследовании гистологического ма-
териала получили отрицательные результаты [12].

Таким образом, вопрос о роли и степени уча-
стия ЭМП в фиброзе почек и сегодня остается 
открытым. Несмотря на противоречивые данные, 
ЭМП привлекает многих исследователей, так как 
может пролить свет на еще одно звено в патоге-
незе этого инвалидизирующего процесса. Кроме 
того, могут быть найдены новые точки приложения 
для ранней диагностики, профилактики и лечения.
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Кафедра дерматовенерологии ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, Россия, 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, 121. 
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Был изучен уровень маркеров обмена коллагена у 280 бесплодных и фертильных больных хроническим проста-
титом. Все пациенты были разбиты на 2 группы: 1-я группа – бесплодные (140 чел.), 2-я группа – фертильные паци-
енты, сопоставимые по возрасту (140 чел.). Средний возраст обследованных пациентов составил 34 [22; 43] года. 
Медиана длительности заболевания составила 6 [2; 4] лет. Группу контроля составили 50 практически здоровых 
мужчин репродуктивного возраста. В образцах сыворотки осуществлялось определение уровня трансформирую-
щего фактора роста-β1 (TФР-β1), уровня С-концевого телопептида коллагена I типа (СТП) и карбокситерминаль-
ного пропептида проколлагена I (КПП). Было выявлено влияние процессов фиброзирования, а также процессов 
избыточного образования и деградации коллагена I типа на развитие бесплодия у больных хроническим простати-
том. Данный вывод подтверждался также результатами корреляционного анализа, выявившего взаимосвязи между 
наличием бесплодия и уровнем TФР-β1 (r=0,61 p<0,001), КПП (r=0,64 p<0,001), СТП (r=0,31 p=0,021).

Ключевые слова: хронический простатит, бесплодие, фертильность, фиброз, С-концевой телопептид коллагена 
I типа.
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