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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ГИПОКСИЯ-ИНДУЦИРОВАННОГО  
РАЗВИТИЯ ПОЧЕЧНОЙ ДИСФУНКЦИИ У БОЛЬНЫХ  

ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ 
(Обзор литературы)

И.Г. Кинванлун, Б.А. Какеев, И.С. Сабиров

Представлены данные о развитии почечной дисфункции на фоне хронической гипоксии. Рассматриваются 
патогенетические механизмы влияния гипоксии на активацию молекулярных механизмов адаптации поч-
ки. Показана роль хронической гипоксии в развитии почечной дисфункции у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких.
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PATHOGENETIC MECHANISMS OF HYPOXIA-INDUCED DEVELOPMENT OF RENAL 
DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE  

(Review)
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The article reviews on the development of renal dysfunction on the influence of chronic hypoxemia. Pathogenetic 
mechanisms of the effect of hypoxia on the activation of molecular mechanisms of adaptation of the kidneys 
are considered. The role of chronic hypoxia in the development of renal dysfunction in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease is shown.
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Актуальность. Проблема поражения почек 
в современных условиях по-прежнему остается 
актуальной. Согласно литературным данным, при-
мерно каждый десятый человек имеет ту или иную 
степень нарушения функции почек [1–3]. Извест-
но также, что в пожилом возрасте удельный вес 
лиц с хронической болезнью почек (ХБП) возрас-
тает и достигает 37–40 % [4, 5], что сопоставимо 
с распространенностью дисфункции почек среди 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболевания-
ми (CCЗ) и сахарным диабетом (СД) [2, 5]. Второй 
проблемой, определяющей медико-социальную 
значимость ХБП, является сложность ранней диа-
гностики, связанная, прежде всего, с малосимптом-
ным ее течением, вплоть до потери 50 % нефро-
нов, что соответствует С3-стадии [6]. В развитии 
почечной дисфункции при хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ) важное место зани-
мают гипоксия, системное воспаление, эндотели-

альная дисфункция, активация симпатоадренало-
вой (САС) и ренин-ангиотензин-альдостероновой 
(РААС) систем [7–10]. Наличие ХОБЛ связано со 
значительным увеличением распространенности 
ХБП (отношение шансов [OR] = 2,20; 95 % дове-
рительный интервал [ДИ] 1,83; 2,65) [11]. Среди 
механизмов поражения почки при ХОБЛ особый 
интерес вызывает хроническая гипоксия как ос-
новной патогенетический механизм системного 
поражения органов, в том числе и почки.

Непрерывное снабжение организма кислоро-
дом является абсолютным условием существова-
ния человека и высших животных. Молекулярный 
кислород необходим для производства энергии, 
нормального роста и функционирования клеток. 
Нарушение баланса между доставкой и потребно-
стью кислорода приводит к развитию гипоксии. 
Несмотря на обильное кровоснабжение почки (400 
мл на 100 г/мин, что составляет около 20 % от  
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сердечного выброса) и соответствующую достав-
ку кислорода, напряжение кислорода в почечной 
ткани соответствует примерно 30 мм рт. ст., мень-
ше всего в мозговом слое – около 5 мм рт. ст. [12]. 
Такая физиологическая гипоксия почек связана 
с особенностями кровоснабжения. Между парал-
лельно расположенными артериальными и веноз-
ными прегломерулярными и постгломерулярными 
сосудами возникает шунт диффузии. Кислород 
через шунт диффузии переходит из артериол в ве-
нозную систему [13]. Таким образом, кислород-
ные напряжения в почечной паренхиме ниже, чем 
в большинстве других органов, и значительно ни-
же тех, которые измеряются в почечной вене [14]. 
Ограничение снабжения кислородом в почечной 
ткани делает почку восприимчивой к гипоксии 
и уже давно признано важным фактором в патоге-
незе острых почечных повреждений. 

Чтобы выжить в условиях кислородного голо-
дания, при гипоксии клетки и тканей включаются 
адаптивные реакции. Несколько лет тому назад 
стало известно, что важнейшую роль в этих про-
цессах играет кислородчувствительный протеи-
новый комплекс, обладающий транскрипционной 
активностью – гипоксия-индуцируемый фактор 
(hypoxia inducible factor – HIF). Этот транскрип-
ционный фактор впервые был идентифицирован 
Грегом Семензой с сотрудниками из универси-
тета Джона Хопкинса в Балтиморе в 1992 г. как 
регулятор экспрессии эритропоэтина (EPO) [15]. 
Наряду с другими недавно открытыми транскрип-
ционными факторами, чувствительными к гипок-
сии, такими как металло-транскрипционный фак-
тор (metal transcription factor 1 – MTF 1), ядерный 
фактор (nuclea factor – NFkβ) и др., HIF считается 
ведущим транскрипционным регулятором генов 
млекопитающих, ответственных за реакцию на 
недостаток кислорода. Он активируется в физио-
логически важных местах регуляции кислородных 
путей, обеспечивая быстрые и адекватные ответы 
на гипоксический стресс, включает гены, регули-
рующие процесс ангиогенеза, вазомоторный конт- 
роль, энергетический метаболизм, эритропоэз 
и апоптоз, влияя как на межклеточное взаимодей-
ствие (“клетка – клетка”), так и взаимодействие 
“клетка – субстрат” [16–20]. HIF представляет со-
бой гетеродимер, в котором одна из субъединиц 
является кислородзависимой. В 2001 г. был опре-
делен механизм, благодаря которому происходит 
регуляция стабильности кислородзависимой субъ-
единицы – гидроксилирование с помощью пролил-
гидроксилазы [21]. HIF, ключевой фактор транс-
крипции, облегчающий клеточную адаптацию 
к гипоксии, состоит из α- и β-субъединиц. Из них 
HIF-α имеет две основные активные изоформы: 

HIF-1α и HIF-2α. HIF-1α в основном экспрессиру-
ется в трубчатом эпителии клеток гипоксической 
почки и функционирует как главный регулятор 
клеточной адаптации к гипоксии [22]. В противо-
положность, экспрессия HIF-2α в гипоксической 
почке ограничена к эндотелиальным и интерсти-
циальным клеткам. 

Наиболее изучены HIF-1 и HIF-2. HIF-1 – не-
тканеспецифичный, регулирует экспрессию ос-
новных ферментов гликолиза, ряд антиапоптоз-
ных факторов, активирует факторы роста сосудов. 
HIF-2 – тканеспецифичный, в том числе к ткани 
почки. Регулирует экспрессию факторов созрева-
ния сосудов, эритропоэтин и циклин [23]. В усло-
виях нормоксии HIF разрушается пролилгидрок-
силазой с двухвалентным железом. При гипок-
сии происходит каскад реакций, активируя HIF; 
α- и β в-субъединицы образуют гетеродимер, пере-
мещаются в ядро и взаимодействуют с особыми 
последовательностями в промоторах генов HRE 
(hypoxia responsive elements), что приводит к экс-
прессии HIF-зависимых генов. При острой (крат-
ковременной) гипоксии происходят процессы: 
переход на гликолиз, активация механизма защи-
ты клеток от апоптоза, продукция факторов роста. 
В петле Генле эта активация приводит к ренопро-
текции острого ишемического повреждения [24]. 
При длительной хронической гипоксии на первых 
этапах активируются оба фактора HIF, доминирует 
HIF-1 [25]. Постепенно при длительной гипоксии 
переходит переключение на HIF-2. Усиливается ан-
гиогенез, формируя неполноценное микрососуди-
стое русло (извилистость, сосудистые перемычки), 
происходит дополнительная пролиферация клеток, 
развивается интерстициальный фиброз [26]. При 
продолжающейся длительной гипоксии HIF инду-
цирует апоптоз, что приводит к некрозу клеток. 

Прогрессирование фиброза приводит к рас-
ширению тубулоинтерстициального пространства, 
увеличению расстояния между капиллярами и ка-
нальцами, что снижает эффективность диффузии 
кислорода и приводит к усилению гипоксии. 
В первую очередь, гипоксия вызывает канальцевое 
повреждение, так как проксимальные канальцы 
исключительно зависят от аэробного окислитель-
ного метаболизма и не способны эффективно пе-
реключаться на анаэробный гликолиз в условиях 
дефицита кислорода и зависит от кислорода для 
поддержания активной транстубулярной реабсорб-
ции растворенных веществ, в частности натрия. 
Пораженные тубулярные клетки приводят к пора-
жению клубочкового аппарата за счет канальцевой 
обструкции и нарушению тубулогломерулярной 
обратной связи. Наконец, тубулоинтерстициаль-
ный фиброз ухудшает кровоток в соответствующей  
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области и индуцирует ишемическое повреждение неф- 
ронов. Кроме этого, клетки могут индуцировать 
интерстициальный фиброз, усугубляя гипоксию. 
Безусловно, этот процесс приводит к прогрессиро-
ванию ХБП [27]. Формируется порочный круг, при 
котором повреждается почечная ткань, ухудшаются 
ее функции, прогрессирует хроническая болезнь по-
чек, приводящая к дополнительному дефициту кис-
лорода. Высокая активность HIF онкогенна и может 
приводить к формированию опухоли почек [28].

Гистологические исследования почки чело-
века и животных показали, что обширный тубуло-
интерстициальный фиброз связан с повреждением 
почечных артериол и артерий, а также с потерей 
перитубулярных капилляров [29–33]. Поэтому 
неудивительно, что фиброзные почки с прогрес-
сирующей почечной недостаточностью лишены 
перитубулярного капиллярного кровоснабжения 
и оксигенации соответствующего региона. Даже 
когда перитубулярные капилляры практически 
не повреждены, интерстициальный фиброз все 
еще ухудшает трубчатое снабжение кислородом. 
Примерно 20 лет назад A. Bohle и его коллеги от-
метили, что число перитубулярных капилляров 
снижается с прогрессирующей потерей почечной 
функции [34]. В этой связи следует отметить, что 
гипоксия сама по себе является профиброгенным 
стимулом для трубчатых клеток, интерстициаль-
ных фибробластов и почечных микрососудистых 
эндотелиальных клеток. Трубчатые клетки при ги-
поксических состояниях происходит эпителиаль-
но-мезенхимальная трансдифференцировка с фор-
мированием миофибробластов [35]. 

Таким образом, наличие ХОБЛ и ее прогрес-
сирование с развитием хронической гипоксии при-
водит к развитию почечной дисфункции за счет 
активизации транскрипционного регулятора генов,  
ответственных за реакцию на недостаток кислорода – 
HIF (с преобладаем изоформы HIF-2), что приводит 
к усилению ангиогенеза, формированию неполно-
ценного микрососудистого русла, дополнительной 
пролиферации клеток, развитию интерстициального 
фиброза и индуцированию апоптоза клеток. 
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