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Провідним фактором, що
визначає швидке прогресуван-
ня i розвиток хронiчних захво-
рювань нирок, є тубуло-інтер-
стиційний компонент, який по-
єднує в собi дифузну гiалiнову,
гiалiново-гiдропiчну дистрофiю
або атрофію канальцiв нирок
i змiни ниркового iнтерстицiю
у виглядi клiтинних iнфiль-
тратiв, набряку i склерозу, при
цьому швидкість виникнення
термінальної ниркової недо-
статності залежить винятково
від тубуло-інтерстиційних змін
[1; 2]. Початкові ознаки хроніч-
ної ниркової недостатності вини-
кають за умов охоплення скле-
ротичними змінами більше 75 %
усієї маси нефронів, що визначає
актуальність дослідження ран-
ніх механізмів нефросклерозу до
розвитку клінічних проявів у ви-
гляді хронічної ниркової недо-
статності [3].
Швидке прогресування хро-

нічних нефропатій у людини
характеризується розвитком
хронічної ниркової недостат-
ності впродовж не більше ніж
7 років від початку захворюван-
ня, при цьому тубуло-інтерсти-
ційному компоненту належить
більш важлива роль, ніж клу-
бочковим змінам [4]. При хро-
нічному гломерулонефриті із
тубуло-інтерстиційним компо-
нентом знижується період 5-
річного виживання хворих до
53 %, а період 10-річного ви-
живання — до 42 %, тимчасом
як за відсутності тубуло-ін-
терстиційного компонента цей
показник становить 96 і 94 %
відповідно [5]. Розвиток хро-
нічного та швидкопрогресую-
чого патологічного процесу ни-
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рок, як правило, не залежить
від їх первинного ушкодження,
а, головним чином, обумовлені
приєднанням тубуло-інтерсти-
ційного компонента [6; 7]. При
цьому за умов розвитку біль-
шості патологічних процесів у
нирках, які супроводжуються
олігоануричним синдромом,
зазвичай, наявне порушення
функції проксимального від-
ділу нефрону [8], що дає мож-
ливість зробити припущення
про універсальність ушкоджен-
ня проксимального відділу не-
фрону при патології нирок і
сформулювати гіпотезу про
провідний механізм формуван-
ня тубуло-інтерстиційного
компонента як закономірний
розвиток патологічного про-
цесу з проксимальних на дис-
тальні відділи нефрону та ін-
терстицій. Вищезазначене свід-
чить про необхідність дослі-
дження загальних патогене-
тичних закономірностей фор-
мування тубуло-інтерстицій-
ного компонента, який слід
розвинути до рівня тубуло-
інтерстиційного синдрому [9],
що дасть можливість виріши-
ти актуальну проблему швид-
кого прогресування і розвитку
хронічної патології нирок.
Мета статті — обгрунтува-

ти положення про тубуло-
інтерстиційний синдром — ос-
нову швидкого прогресування
і розвитку хронічного патоло-
гічного процесу нирок, дати
його визначення та узагальни-
ти основні моменти патогене-
зу цього синдрому.
Добре відомо, що при масі

менше 1 % від маси тіла нир-
ки використовують 10 % усьо-

го кисню, що надходить в ор-
ганізм людини, який погли-
нається канальцями нефрону
переважно для забезпечення
головного енергозалежного
процесу нирок — реабсорбції
іонів натрію [10; 11; 12]. Отже,
всі проблеми патології нирок у
першу чергу необхідно аналі-
зувати через призму дисфунк-
ції саме цього патологічного
процесу — порушення реаб-
сорбції іонів натрію. Водночас
ізольоване ушкодження нирко-
вих канальців — початок сер-
йозної проблеми (проксималь-
ні канальці дуже добре регене-
рують) [13] доти, доки до па-
тологічного процесу не при-
єднається інтерстиційна спо-
лучна тканина нирки, склероз
якої спрямує патологічний про-
цес у цьому органі щодо його
неухильного прогресування і
переходу в хронічну стадію.
Для того щоб обгрунтувати
положення про тубуло-інтер-
стиційний синдром, доцільно
оцінити ті провідні синдроми,
якими сьогодні оперує нефро-
логія: сечовий, нефротичний,
гіпертензивний, нефритичний,
синдром анемії, ретенції, втра-
ти, гострої та хронічної нирко-
вої недостатності [14; 15; 16].
Сечовий синдром  являє со-

бою зміни діурезу за типом
олігурії чи поліурії та складу
сечі, включаючи такі прояви,
як ізогіпостенурія, протеїн-
урія, гематурія, лейкоцитурія,
циліндрурія.
Нефротичний синдром харак-

теризується масивною протеїну-
рією, гіпоальбумінемією, диспро-
теїнемією, наяністю набряків і ре-
тенційною гіперліпідемією.
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Гіпертензивному синдрому
притаманне підвищення арте-
ріального тиску при патології
нирок внаслідок підсиленої ак-
тивації пресорних механізмів
(ренін-ангіотензин-альдостеро-
нової системи, ендотелінів та
ін.) чи виснаження депресор-
них систем (простагландини
E2, I2, кініни, ендотеліальний
фактор релаксації тощо).
Нефритичний синдром  яв-

ляє собою маніфестацію про-
яву нефротичного синдрому у
сполученні з гіпертензивним
синдромом.
Синдром анемії при пато-

логії нирок має комплексний
характер з наявністю механіз-
мів анемії постгеморагічного
(гематурія), гемолітичного ха-
рактеру (гемоліз еритроцитів
внаслідок впливу ацидозу і
продуктів перекисного окис-
нення ліпідів, гальмування ак-
тивності Na+-K+-АТФ-ази уре-
мічними токсинами) і внаслі-
док пригнічення еритропоезу
(токсична дія уремічних ток-
синів на кістковий мозок, зни-
ження синтезу еритропоетинів,
втрата з сечею феритину і
трансферину з наявністю залі-
зодефіцитної анемії).
Синдром втрати зумовле-

ний загрозою втрати з сечею
іонів натрію внаслідок ушко-
дження ниркових проксималь-
них канальців з порушенням
головного енергозалежного
процесу в нирках — реаб-
сорбції іонів натрію [12; 17].
Синдром ретенції  — діа-

лектична протилежність попе-
реднього синдрому і являє со-
бою компенсаторний механізм
загрози втрати іонів натрію за
механізмом тубуло-гломеру-
лярного зворотного зв’язку зі
зниженням зрештою швид-
кості клубочкової фільтрації і
розвитком ретенційної азот-
емії, видільного метаболічного
ацидозу, збільшенням у плазмі
крові концентрації середніх
молекул, метилгуанідину [12;
17].
Гостра ниркова недостат-

ність є маніфестацією синд-
рому ретенції, в основі якої ле-

жить істотне зниження швид-
кості клубочкової фільтрації
та розвиток олігурії.
Хронічна ниркова недоста-

тність характеризується істот-
ною ретенційною азотемією,
порушенням концентраційної
здатності нирок з проявом у
вигляді ізогіпостенурії із мор-
фологічними змінами за типом
тотального нефросклерозу,
розвитком первинно- чи вто-
ринно зморщеної нирки, зни-
женням маси діючих нефронів.
Таким чином, маючи оцінку

основних нефрологічних синд-
ромів, якими оперує сучасна
нефрологія, можна зрозуміти
новизну тубуло-інтерстиційно-
го синдрому, який являє собою
поєднану патологію ниркових
канальців за типом дистрофії,
атрофії та ниркового інтерсти-
цію з явищами набряку, інфіль-
трації строми клітинними еле-
ментами, склерозу, в основі
якого лежить ушкодження го-
ловного енергозалежного про-
цесу ниркових канальців — ре-
абсорбції іонів натрію з явища-
ми тубуло-інтерстиційної дез-
інтеграції на рівні кіркової, моз-
кової речовини і сосочка нирок,
який визначає швидке прогре-
сування і розвиток хронічного
патологічного процесу в нир-
ках із розвитком хронічної нир-
кової недостатності із морфо-
логічними змінами у вигляді
зморщеної нирки й порушенням
концентраційної здатності ни-
рок за типом ізогіпостенурії [9].
Механізм формування тубу-

ло-інтерстиційного синдрому
слід розглядати як законо-

мірний послідовний розвиток
патологічного процесу з про-
ксимальних на дистальні від-
діли нефрону та інтерстицій із
розповсюдженням тубуло-ін-
терстиційної дезінтеграції на
кіркову, мозкову речовину та
сосочок нирок [18].
Розвиток тубуло-інтерсти-

ційного синдрому розпочина-
ється з патології проксималь-
ного відділу нефрону, ушко-
дження якого має універсаль-
ний характер, тому що він є
дуже чутливим до дії ішемії, ак-
тивації реакцій перекисного
окиснення ліпідів, містить ве-
лику кількість лізосом [19–21].
Гальмування проксимальної
реабсорбції іонів натрію при-
зводить до загрози втрати цьо-
го електроліту з сечею, що ком-
пенсується зростанням дис-
тального транспорту й акти-
вацією внутрішньониркової
ренін-ангіотензинової системи
за механізмом тубуло-гломе-

Рис. 1. Багатофакторний ре-
гресійний аналіз часточкового
впливу на дистальну реабсорбцію
іонів натрію  ангіотензину ІІ плаз-
ми крові (АІІ), ангіотензину ІІ кірко-
вої речовини нирок (АІІк), тромбок-
сану А2 кіркової речовини нирок
(Т×А2к)  у процесі формування тубу-
ло-інтерстиційного синдрому [9]
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Рис. 2. S3-сегмент проксимального відділу нефрону, виділений спосо-
бом препарування ізольованих нефронів (а). × 200; внутрішня ділянка
кіркової речовини нирок з інтенсивним забарвленням щіткової облямів-
ки S3-сегментів проксимальних канальців. PAS-реакція (б). × 140 [6]

а б
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рулярного зворотного зв’язку
внаслідок дії надлишку іонів
натрію на macula densa дис-
тального відділу нефрону. Під
впливом ангіотензину ІІ вна-
слідок спазму приносної арте-
ріоли обмежується не тільки
фільтраційна фракція іонів на-
трію, але й розвивається іше-
мія кіркової речовини нирок з
активацією реакцій перекис-
ного окиснення ліпідів із вто-
ринним ушкодженням прокси-
мального канальця під впли-
вом ангіотензину ІІ [22].
Продукти перекисного окис-

нення ліпідів стимулюють на-
копичення тромбоксану А2 в
кірковій речовині нирок, який
є причиною вторинного уш-
кодження дистального відділу
нефрона [9], що підтверджуєть-
ся багатофакторним регресій-
ним аналізом впливу на дис-
тальну реабсорбцію іонів на-
трію вазоконстрикторних
агентів ангіотензину II плазми
крові, ангіотензину II кіркової
речовини нирок, тромбоксану
А2 кіркової речовини нирок:

ТdNa+ = 381,45+2, 24 А II +
+2,67 А IIк –5,37 ТхА2к

(F Ratio = 17,4955; Р<0,01).

Ці вазоконстрикторні аген-
ти є причиною розростання
сполучної тканини в пізній пе-
ріод поліуричної стадії пато-
логії проксимального відділу
нефрону [23]. Ангіотензин ІІ з
кровотоком надходить у моз-
кову речовину нирок, де також
проявляє свій негативний вплив

на канальці та інтерстицій в
цій ділянці нирок [5]. Ушко-
дження внутрішньої ділянки
кіркової речовини нирок, вна-
слідок переважаючої тут лока-
лізації ангіотензин-конверту-
вального ферменту, призво-
дить до ушкодження S3-сег-
ментів проксимальних каналь-
ців [6], які ідентифікували за
місцем різкого переходу кінце-
вого відділу проксимального
канальця в тонкий сегмент
(рис. 2, а) та за наявністю яс-
кравого забарвлення щіткової
облямівки за методом PAS-ре-
акції (рис. 2, б).
Порушення відтоку крові із

мозкової речовини призводило
до розвитку венозної гіперемії,
гіпоксії, тромбозу в цій ділянці
нирок із подальшою заміною
фібрину на колаген [5; 24]. Іше-
мічне та реперфузійне ушко-
дження приносної артеріоли зі
зниженням її чутливості до ан-
гіотензину ІІ за участі реакцій
перекисного окиснення ліпідів,
а також за рахунок періартері-
ального розповсюдження ангіо-
тензину ІІ із реалізацією його
вазоконстрикторного впливу на
виносну артеріолу призводить
до розвитку гіперфільтрації із
замиканням хибного кола в па-
тогенезі тубуло-інтерстицій-
ного синдрому [5]. Стимулю-
вальний вплив ангіотензину ІІ
та гіперфільтрації на розвиток
фіброзу пояснюється через
підсилення синтезу ними β-
трансформувального фактора
росту [25]. Ушкодження про-

ксимального відділу нефрону
призводить до порушення син-
тезу в ньому урокінази, яка в
недостатній кількості надхо-
дить у просвіт нефрону, не
концентрується до необхідно-
го рівня в сосочку нирок, що
спричинює уротромбоз збірних
канальців із подальшою замі-
ною фібрину на колаген [24].
Стимулювальний вплив ангіо-
тензину ІІ на інтерстиційні клі-
тини ІІ типу сосочка та мозко-
вої речовини нирок призводить
до їх початкової гіперфункції
з підсиленням синтезу про-
стагландинів E2 і F2α з подаль-
шою фіброзною трансформа-
цією цих клітин і розвитком
дифузного фіброзу [5]. Стиму-
лювальний вплив ангіотензи-
ну ІІ на синтез β-трансформу-
вального фактора росту в усіх
ділянках нирки призводить до
пригнічення необмеженого
протеолізу і зміщення балансу
між анаболізмом та катаболіз-
мом у сполучній тканині в бік
підсилення синтезу колагену і
розвитку дифузного склерозу
нирок [26; 27]. Накопичення в
усіх ділянках нирки хемотрак-
тантів типу лейкотрієну В4
спричинює інфільтрацію стро-
ми клітинними елементами з
реалізацією процесу макрофа-
гально-фібробластичної взає-
модії, що сприяє прогресуван-
ню склерозу [5]. Фіброзна
трансформація нефроцитів на
рівні кіркової речовини нирок
спричинює нерівномірне по-
товщення та розщеплення ба-
зальних мембран канальців
нирок внаслідок синтезу кола-
гену інтерстиційними фібро-
бластами та фіброзно-транс-
формованими нефроцитами
[9]. Дифузний фіброз призво-
дить до наростання вмісту в
кірковій ділянці нирок марке-
ра колагену — оксипроліну,
до дистрофії, вираженого енер-
годефіциту канальців нирок зі
зниженням активності сукци-
натдегідрогенази (рис. 3).
У результаті маємо пору-

шення основного енергозалеж-
ного процесу в нирках — реаб-
сорбції іонів натрію [12; 24; 28].
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Рис. 3. Вміст оксипроліну й активність сукцинатдегідрогенази в
кірковій ділянці нирок за умов розвитку тубуло-інтерстиційного синдро-
му: ОПРО — оксипролін (мг/г сухої тканини); СДГ — сукцинатдегідро-
геназа (мкг/год / мг білка)

Примітка. **** — Р < 0,001, зміни вірогідні порівняно з контролем [23].
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Фіброзно-трансформовані ін-
терстиційні клітини ІІ типу со-
сочка нирок за умов розвитку
тубуло-інтерстиційного синд-
рому в подальшому зазнають
явищ вторинної деструкції, що
визначається як дисрегенера-
ція [9; 28; 29].

Висновки

1. Обгрунтоване положення
про тубуло-інтерстиційний син-
дром являє собою фундамен-
тальне досягнення теоретичної
нефрології та патологічної фі-
зіології нирок щодо розв’язан-
ня проблеми швидкого прогре-
сування та розвитку хронічно-
го патологічного процесу ни-
рок.

2. Патогенез розвитку тубу-
ло-інтерстиційного синдрому
являє собою первинне універ-
сальне ушкодження прокси-
мального відділу нефрону з по-
рушенням головного енергоза-
лежного процесу нирок — ре-
абсорбції іонів натрію із по-
дальшим переходом патологіч-
ного процесу на дистальні ка-
нальці, інтерстицій та розпо-
всюдженням тубуло-інтерсти-
ційної дезінтеграції на кіркову,
мозкову речовину, сосочок ни-
рок.
Обгрунтованою є перспекти-

ва подальших досліджень у
даному напрямку щодо з’ясу-
вання нових закономірностей
формування тубуло-інтерсти-
ційного синдрому при експе-
риментальній патології нирок
та у клінічних дослідженнях.
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В. П. Пішак, Ю. Є. Роговий
ТУБУЛО-ІНТЕРСТИЦІЙНИЙ СИНДРОМ — ОСНО-

ВА ШВИДКОГО ПРОГРЕСУВАННЯ І РОЗВИТКУ ХРО-
НІЧНОГО ПАТОЛОГІЧНОГО ПРОЦЕСУ НИРОК

На основі даних літератури обгрунтовано положення
про тубуло-інтерстиційний синдром як основу швидкого
прогресування та розвитку хронічного патологічного про-
цесу нирок.

Ключові слова: нирки, тубуло-інтерстиційний синдром.
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TUBULO-INTERSTITIAL SYNDROM IS A BASIS FOR

RAPID PROGRESSING AND DEVELOPMENT OF A
CHRONICAL PATHOLOGICAL PROCESS IN THE
KIDNEY

On the basis of literature data the tubulo-interstitial
syndrom was considered as a basis for rapid progressing and
development of a chronical pathological process in the kidney.

Key words: kidney, tubulo-interstitial syndrom.

Важкі метали належать до
екоцидних і біоцидних ксенобіо-
тиків, яким притаманна висо-
ка біохімічна активність і ток-
сичність. Згідно з літературни-
ми даними, у майбутньому
важкі метали можуть стати
більш небезпечними, ніж відхо-
ди атомних електростанцій, і
посісти перше місце за небез-
пекою чи розділити його з пе-
стицидами. У зв’язку з цим яв-
ляє інтерес дослідження впливу
цих токсикантів на живі орга-
нізми і пошуки засобів анти-
дотної терапії.
До найбільш небезпечних

важких металів зараховують
кадмій, токсичність якого під-
тверджують літературні дані
[1–4]. Виявлено як специфічні,
так і неспецифічні  зміни в
людському організмі під дією
кадмію: зниження маси тіла,
порушення функції нирок і пе-
чінки, зміни в кістковій тканині.
У клітинах кадмій проникає до
мітохондрій, ядра, лізосом, бло-
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СТАН ЕРИТРОЦИТАРНИХ МЕМБРАН ПРИ КОРЕКЦІЇ
КАДМІЄВОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ УНІТІОЛОМ
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Національний медичний університет ім. О. О. Богомольця

кує SH-групи ферментів, впли-
ває на проникність клітинної
мембрани. Незважаючи на
значну кількість наукових до-
сліджень, первинну локаліза-
цію біохімічних ушкоджень,
які пов’язані з токсичною дією
кадмію, не встановлено.
Оскільки в науковій літера-

турі є дані щодо високої кон-
центрації кадмію в еритроцитах
[5] і виявлено тенденцію до на-
копичення в процесі кадміозу,
важливими, на нашу думку, є
дослідження функціонального
стану еритроцитів. Проведені
раніше [8; 9] дослідження свід-
чать про вірогідні зміни систе-
ми еритрону і деяких метабо-
лічних процесів у еритроциті
під дією іонів кадмію. Еритро-
цити одними з перших включа-
ються у формування реакції
організму у відповідь на ушко-
дження, тому за їх метаболіч-
ними порушеннями роблять вис-
новок про глибину патологічно-
го процесу. Провідна роль у

підтримуванні гомеостазу ор-
ганізму в цілому і еритроцитів
зокрема належить еритроци-
тарній мембрані. Встановлено,
що мембрана еритроцитів за
своєю будовою подібна до клі-
тинних мембран внутрішніх
органів. У зв’язку з цим, дослі-
джуючи вплив на мембрану
еритроцитів, можна опосередко-
вано оцінювати стан клітинних
мембран внутрішніх органів.
Зважаючи на це, метою нашо-
го дослідження було вивчення
стану еритроцитарних мемб-
ран у процесі експерименталь-
ної кадмієвої інтоксикації та
при корекції її унітіолом.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
нелінійних щурах-самцях ма-
сою 140–180 г, які були поділені
на три групи: І група — ін-
тактні тварини, ІІ група — тва-
рини, яким внутрішньом’язово
вводили хлорид кадмію (CdCl2)
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