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Резюме
В настоящее время существует высокий научный интерес к изучению особенностей структуры и функций канальцев почек. Актуальность темы 

обусловлена потенциальной возможностью выявления разнообразных маркеров нарушения функции канальцев и использования их для ран-

ней диагностики не только тубулопатий, но и гломерулярных нарушений. В клинической практике маркеры канальцевой дисфункции исполь-

зуются недостаточно. В статье представлены сведения об анатомо-функциональных особенностях проксимального и дистального отделов 

канальцевого аппарата, изложены высокоорганизованные механизмы межмолекулярного взаимодействия, представлены основные биологи-

чески активные вещества, изменение концентрации которых является следствием повреждения канальцев. Представленная рукопись являет-

ся продуктом глубокого анализа и систематизации имеющихся данных в российских и зарубежных информационно-аналитических порталах. 
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Abstract
Currently, there is a high scientific interest in studying the features of the structure and functions of the tubules of the kidneys. The relevance of 

the topic is due to the potential possibility of identifying various markers of tubular dysfunction and using them for early diagnosis of not only 

tubulopathies, but also glomerular disorders. In clinical practice, markers of tubular dysfunction are used insufficiently. The article presents information 

about the anatomical and functional features of the proximal and distal parts of the tubular apparatus, outlines highly organized mechanisms of 

intermolecular interaction, presents the main biologically active substances, the change in the concentration of which is a consequence of damage to 

the tubules. The presented manuscript is the product of a deep analysis and systematization of the available data in Russian and foreign information 

and analytical portals.
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БАВ — биологически активное вещество, ИЛ-18, ИЛ-6 — интерлейкин-18 и 6, ОПП — острое повреждение почек, ПОА — переносчик ор-
ганических анионов, ПОК — переносчик органических катионов, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ХБП — хроническая болезнь 
почек, IGFBP7 — белок, связывающий инсулиноподобный фактор роста 7, FABP (L-FABP) — белок, связывающий жирные кислоты пече-
ни, HNF1β — ядерный фактор гепатоцитов-1β, KIM-1 — молекула-1 повреждения почек, ММР2, ММР9 — матричные металлопротеиназы 
2 и 9, MRP2/ABCC2 (multidrug resistance protein 2) — белок множественной лекарственной резистентности 2, NAG — D-глюкозаминидаза, 
NGAL — липокалин, связанный с желатиназой нейтрофилов, NHE1 — изоформа натрий-водородного обменника 1, TIMP-2 — тканевый 
ингибитор металлопротеиназы-2, α-GST — α-глутатион-S-трансферазы, β2-МГ — β2-микроглобулин, π-GST — π-глутатион-S-трансферазы 

Введение

Изучение патологии почек вызывает большой ин-
терес не только для нефрологической практики, но 
и медицины в целом. Высокая актуальность обусловле-
на, прежде всего, функциями, выполняемыми почка-
ми, и взаимодействием с сердцем, сосудами, головным 
мозгом, желудочно-кишечным трактом, эндокринной 
системой. Высокая морфологическая организация по-
чек обуславливает упорядоченное функционирование 
в норме, в то время как патологическое влияние экзо-
генного и/или эндогенного характера приводит к на-
рушению структуры и  функции почек с  формирова-
нием «порочного» круга — почки/созависимый орган. 
Одной из главных функций почек является поддержа-
ние баланса внутри- и  внеклеточной жидкости в  от-
вет на изменения внешних и  внутренних стимулов. 
С  помощью функций выделения, метаболизма и  ин-
креции почки осуществляют регуляцию деятельности 
органов и систем [1]. Именно поэтому, при патологии 
почек инициируется развитие континуумов с созави-
симыми органами, а  следовательно, возрастает риск 
коморбидных патологий. Наиболее часто, вследствие 
функционального или органического повреждения 
почки, развивается нарушение функционирования 
клубочков и канальцев.

Маркеры нарушения фильтрации хорошо изуче-
ны и  используются в  большей степени с  целью ве-
рификации хронических процессов первичной или 
вторичной патологии почек. Снижение скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) указывает на гломе-
рулярное повреждение вследствие функционального 
(обратимого) или структурного (необратимого) ремо-
делирования. Важно подчеркнуть, что канальцевый 
эпителий обладает высокой степенью регенерации, 
с  восстановлением структуры [2, 3]. Так, известно, 
что около 70  тысяч эпителиальных клеток канальце-
вого эпителия выводится с  мочой за 1  час, а  в тече-
ние дня — около 1,5 миллионов клеток [4]. Несмотря 

на высокие регенеративные способности, клетки по-
чечных канальцев являются высоко уязвимыми для 
повреждающих агентов  — протеинурия, токсины, 
метаболические нарушения [5]. При длительном, пер-
систирующем влиянии триггерного фактора, т.е. при 
снижении процессов регенерации, или врожденной 
неполноценности канальцевого аппарата развива-
ется необратимая структурная перестройка каналь-
цев. Предполагается, что повреждение канальцевого 
и  гломерулярного аппарата является единым меха-
низмом — континуумом процесса болезни [6]. Вслед-
ствие гломерулопатий или тубулопатий первично 
поражаются клубочки или канальцы, а  при прогрес-
сировании заболевания в патологический процесс во-
влекаются остальные части нефрона [7]. Примером 
данному утверждению является повышенный риск 
развития хронической болезни почек у  пациентов 
с острым повреждением почек (ОПП) [8, 9].

Маркеры канальцевой дисфункции широко ис-
пользуются в  клинической практике. Традиционно 
принято считать, что нарушение функции каналь-
цев  — это процесс, характеризующий течение ОПП 
любой этиологии или врожденной тубулопатии. В по-
следнее время наблюдается рост тубулопатий [10, 11] 
и смертности от ОПП [12, 13]. Диагностическая значи-
мость маркеров канальцевой дисфункции при тубуло-
патиях патогенетически обоснована. Предполагается, 
что при ХБП патологические изменения в  канальцах 
предшествуют клубочковым [14], и  являются опре-
деляющими в  прогнозе течения болезни [15]. Под-
тверждением этому служат многочисленные приме-
ры — гипертрофия канальцев при ХБП [16], особенно 
при диабетической нефропатии [17, 18], врожденных 
гломерулопатиях [19], инволютивном снижении мас-
сы нефронов [20]. В  связи с  этим возникает основа 
для проведения новых исследований, целью которых 
является анализ патофизиологических механизмов 
повреждения канальцев, как показателей раннего по-
вреждения нефрона.
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Особенности 
строения и механизмы 
функционирования 
канальцевого аппарата
Главной функцией канальцев почек является под-

держание гомеостаза организма — баланса водно-со-
левого статуса, необходимого для функционирования 
клеток органов и систем, кислотно-щелочного равно-
весия [21]. Осуществление данной функции возмож-
но благодаря строению канальцевого аппарата не-
фрона. Особенности строения эпителиальных клеток 
почечных канальцев позволяют выполнить главную 
функцию — транспортную (обмен веществ в каналь-
цах  — реабсорбция, секреция, выделение). Большая 
часть эпителия проксимальных канальцев представ-
ляет простой кубических эпителий [22]. Отличием 
эпителия проксимальных канальцев от дистального 
является наличие микроворсинок (щеточной каймы), 
которые увеличивают поверхность для контакта с уль-
трафильтратом клубочков, тонких, длинных митохон-
дрий на базальном полюсе и многочисленных везикул, 
участвующих в  транспорте 60-80 % ультрафильтрата 
[22, 23]. Данное строение проксимального канальца 
позволяет выполнить следующие функции  — реаб-
сорбция микроэлементов, электролитов и минералов, 
60-80 % реабсорбции натрия и  воды [24]. Более того, 
известно, что канальцы почек состоят по меньшей 
мере из 16  типов эпителиальных клеток, каждый из 
которых выполняет свои функции [25]. В  1988  году 
Комиссия по изучению почек и  международный 
союз физиологических наук (Renal Commission of the 
International Union of Physiologic Sciences) предложи-
ли выделять не типы эпителиальных клеток, а опреде-
лять сегменты почечных канальцев и, соответственно, 
выполняемые ими функции. Ранжирование на сегмен-
ты проксимального почечного канальца было выпол-
нено на основании топографических и анатомических 
характеристик. Данная классификация позволила из-
учить механизмы последовательной работы почечных 
канальцев в норме и при патологии и использовать ее 
при морфологическом описании нефробиоптата. При-
нято деление проксимального канальца на три сегмен-
та — S1, S2, S3. Причем, сегменты S1 и S2 считаются 
извитым проксимальным канальцем, S3  — поздним 
проксимальным канальцем. Главным недостатком 
данной классификации является отсутствие четких 
границ перехода одного сегмента в  другой. Сегмент 
S2  находится в  корковом веществе, S3  — в  медуляр-
ном, а  S1  является оставшейся частью проксималь-
ного канальца. Кроме того, установлено, что помимо 
общих функций проксимального канальца, сегмент 
S2 секретирует органические анионы и катионы, в от-
личие от сегментов S1 и S3 [24]. 

В статье Carney E.F. (2019) сообщается, что ультра-
структура различных сегментов проксимальных ка-
нальцев имеет разный эндолизосомальный потенциал 
[26]. В  работе на экспериментальной модели почки, 
в  реальном времени автор продемонстрировала сте-
пень и  возможность поглощения флюоресцентных 

лигандов в  различных участках проксимального ка-
нальца. Показано, что в  сегменте S1  происходит по-
глощение лизоцима, альбумина и  декстрана с  по-
мощью рецептор-опосредованного эндоцитоза, а  в 
сегменте S2 — только декстрана. Автор указывает на 
высокую значимость проведенного исследования, как 
дальнейшую перспективу в  определении «мишени» 
в дифференцированных диагностике и лечении, а так-
же необходимость в продолжении научных исследова-
ний по установлению механизмов работы различных 
эпителиальных клеток проксимальных канальцев.

Дистальный каналец почки начинается от плотно-
го пятна до собирательной системы нефрона и вклю-
чает 2 основных отдела — дистальный извитой и со-
единительный канальцы. Существует также деление 
дистального канальца на ранний и поздний соответ-
ственно выполняемой ими функции [27].

Дистальные канальцы имеют упорядоченную 
структуру эпителиальных клеток, но вблизи соеди-
нительных канальцев эпителий приобретает гетеро-
генность и  перемежается с  интеркалированными 
клетками, отвечающими за регулирование кислотно-
щелочного баланса. Эпителиальные клетки в цитозо-
ле содержат большое количество митохондрий, а ядра 
клеток в большей степени располагаются на апикаль-
ной поверхности в базолатеральной мембране, имею-
щей глубокие складки [27]. Наличие большого коли-
чества митохондрий в клетках дистальных канальцев 
(самая большая плотность в  клетках почек) свиде-
тельствует о  выполняемой энергозатратной функции 
дистальных канальцев  — транспорта электролитов, 
таких как реабсорбция натрия, секреция калия, под-
держание баланса магния и кальция. На всем протя-
жении дистальных канальцев имеются каналы и  ко-
транспортеры для активного переноса электролитов, 
а также рецепторы, чувствительные к минералокорти-
коидам. Схематическое изображение проксимального 
и дистального канальцев представлено на рисунке 1. 

Важно отметить, что эпителиальные клетки ка-
нальцев имеют полярность и  связываются друг 
с  другом межклеточными комплексами. Благодаря 
полярности клеток формируется разделение плазма-
тической мембраны на две области, различающиеся 
качественно по составу белков, липидов и  наличием 
на апикальной поверхности сенсорной органеллы  — 
первичной (неподвижной) реснички. Вклад ресничек 
в  выполнение нормальных функций канальцевым 
эпителием высок, поскольку с  помощью данной ор-
ганеллы контролируются, прежде всего, сигнальные 
пути, необходимые для опосредованной связи с белка-
ми-партнерами, микроэлементами и минералами для 
физиологического транспорта веществ в  межклеточ-
ном пространстве [28]. Молекулы сигнальных путей 
и рецепторы расположены внутри реснички и отделе-
ны от цитоплазматической мембраны. Более того, рес-
нички канальцевого эпителия участвуют в регуляции 
процессов пролиферации, регенерации и  клеточного 
апоптоза, что имеет большое значение для каналь-
цевого аппарата [28, 29]. Обзор литературы позво-
лил установить, что патология первичной реснички 
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Рисунок 1. Схематическое изображение системы проксимального и дистального канальцев нефрона.
Figure 1. Schematic representation of the system of proximal and distal tubules of the nephron

Рисунок 2. Схематическое изображение строения эпителиальной клетки проксимального (А) и дистального (В) 
канальцев
Figure 2. Schematic representation of the structure of the epithelial cell of the proximal (A) and distal (B) tubules
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клетки чаще всего связана с развитием кист в почках 
(самостоятельные или в комплексе заболеваний), как 
правило врожденного характера  — синдром Барде-
Бидля, синдром Меккеля-Грубера, синдром Жубера, 
синдром Сеньора-Лёкена, аутосомно-доминантный 
и аутосомно-рецессивный поликистоз почек [30].

Внутри эпителиальных клеток находятся микро-
трубочки, которые определяют важное значение 
в  поддержании цитоскелета, формы и  подвижности 
клеток [31]. Микротрубочки состоят из гетеродиме-
ров α- и β-тубулинов. Важно отметить, что при неко-
торых патологиях почек микротрубочки выступают 
в  качестве посредника, приводящего к  ацетилирова-
нию и модификации эпителиальных клеток. Предпо-
лагается, что патология микротрубочек может являть-
ся причиной развития каскада механизмов, которые 
обуславливают повреждения канальцевого аппарата, 
а в последующем, и гломерулы [32]. Схематичное изо-
бражение строения эпителиальной клетки прокси-
мального и  дистального канальцев представлено на 
рисунке 2. 

Важно отметить, что патология почек не ограничи-
вается одним видом клеток, а может быть вызвана как 
повреждением эпителиальных клеток, так и эндотели-
альных, мезенхимальных, иммунных [33].

Таким образом, высокая организация строения 
канальцев почек позволяет выполнять последова-
тельный ряд механизмов, отвечающих за постоянство 
внутри- и  внеклеточного баланса, необходимых для 
эффективной работы органов и систем.

Особенности молекулярных 
взаимодействий в работе 
канальцев почек
Скоординированная работа канальцев почек важна 

для поддержания постоянства состава плазмы крови. 
В зависимости от эндогенных и/или экзогенных коле-
баний стимулов, поддержание гомеостаза жидкостей 
организма формируется многими факторами. Возни-
кает вопрос, с помощью каких механизмов в каналь-
цевом эпителии создаются стимулы, корригирующие 
плазменный гомеостаз? Данные механизмы до конца 
не изучены, но известны базовые процессы и явления, 
способствующие регуляции гомеостаза: особенности 
строения эпителиальных клеток, состояние рецептор-
ного аппарата, молекулярный пул взаимодействий, 
формирующих сигнальные пути, и другие ренальные 
и экстраренальные стимулы. 

С помощью молекул-транспортеров в проксималь-
ном канальце формируется клиренс токсических ве-
ществ, главным образом уремических токсинов, ком-
плексов белок/вещество, которые проникают через 
гломерулярный фильтр, лекарственных метаболитов. 
Таким образом понятно, что в проксимальном каналь-
це начинается специализированная «сортировка» ве-
ществ реабсорбируемых и  экскретируемых, которые 
попали в  канальцы после клубочковой фильтрации. 
Целостность структуры канальцев и  нормальный 
последовательный механизм транспортных веществ 

позволяют выполнять эффективный клиренс гломе-
рулярного фильтрата и  формировать баланс гомео-
стаза крови. 

Межмолекулярные комплексы трансмембранных 
белков между эпителиальными клетками создают 
плотные или «рыхлые» контакты, дополняя цитоске-
лет клеток, контактируют с белковыми соединениями 
соседних клеток и  с цитоплазматическими белками 
[29]. Важно также отметить, что эпителий прокси-
мальных канальцев способен реабсорбировать ве-
щества параклеточно и трансцеллюлярно, в то время 
как дистальный каналец, за счет плотности контактов 
эпителиальных клеток, выполняет транспорт веществ 
в  первую очередь трансцеллюлярно. Наличие транс-
мембранных комплексов формирует апикальную 
полярность клеток и  межклеточный поток веществ 
с  мочой. Белками, создающими межмолекулярные 
взаимодействия, являются кадгерины [29, 33], катени-
ны, нектин, афадин, окклюдины, соединительные мо-
лекулы адгезии и клаудины [32]. Данные белки опре-
деляют эпителиальный фенотип клетки. Существуют 
различные подтипы кадгеринов в почках. В частности, 
мембранозная или цитоплазматическая экспрессия 
E-кадгерина и  β-катенина наблюдается в  дистальных 
отделах канальцев, а N-кадгерин — в проксимальных 
[34]. Комплексы кадгерин/катенин и  нектин/афадин 
прикреплены к актиновому цитоскелету и микротру-
бочкам клетки [33]. Формирование комплексов про-
исходят за счет Са2+-опосредованного механизма.

Клаудины являются базисной частью плотных кон-
тактов эпителиальных клеток канальцев. Они распо-
лагаются вдоль латеральной мембраны одной клетки, 
соединяясь с  аналогичной молекулой другой клетки. 
Их главной ролью является формирование «пор» (ба-
рьеров) для прохождения ионов малого диаметра [35], 
а  также участие в  сигнальных путях молекулярных 
взаимодействий [33]. Существует несколько изоформ 
клаудинов. Считается, что место экспрессии конкрет-
ного клаудина определяет функцию клетки и особен-
ности ее проницаемости. Клаудины экспрессируются 
в  разных частях нефрона  — канальцах, клубочках, 
подоцитах. Изоформами клаудина являются 2-4, 7, 8, 
10а, 10b, 14 изоформы [35].

Следует обратить внимание также на вещества, 
необходимые для формирование связей клетка/вне-
клеточный матрикс  — интегрины. Большую часть 
в  структуре трансмембранных рецепторов на по-
верхности клеток составляют интегрины. В  первую 
очередь интегрины рассматриваются как адгезивные 
молекулы, но они также являются сигнальными цен-
трами в  передаче процессов клеточного метаболиз-
ма, поскольку определяют чувствительность клетки 
к конкретному микроокружению [33]. 

Ранее уже указывалось на роль микротрубо-
чек в  патогенезе развития патологии канальцево-
го аппарата. Необходимо отметить, что CAMSAP3 
(Calmodulin-regulated spectrin-associated protein 3) 
принимает участие в  правильной ориентации ми-
кротрубочек внутри эпителиальной клетки каналь-
цев [36]. CAMSAP3  относится к  семейству белков, 
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регулируемый кальмодулином и спектрином, главной 
функцией которого является связывание отрица-
тельно заряженных полюсов эпителиальной клетки 
канальца. 

Важным аспектом межмолекулярных взаимодей-
ствий для реализации функции канальцев является 
изучение работы рецепторного аппарата для транс-
портировки молекул фильтрата. Физиология рецеп-
торного аппарата прямо или косвенно влияющего на 
функции канальцев остается предметом изучения до 
настоящего времени. Выделяют 3 вида рецепторов — 
механические, химические и  физические, т.е. соглас-
но их активации при действии конкретного стимула. 
Механические рецепторы канальцев являются наи-
более изученными и представляют собой экспрессию 
рецепторного аппарата на поверхности клеток при 
изменении плотности фильтрата, его скорости, т.е. 
реализация теории «сдвига». Рецепторный аппарат, 
активизирующийся от химических факторов (состава 
фильтрата — глюкозурия, нарушение КЩС), физиче-
ских факторов (изменение температуры фильтрата 
и окружающей среды). 

Нормальная структура рецепторов канальцев 
почки обуславливает параклеточную и  интрацеллю-
лярную диффузию веществ, а  нарушение их работы 
может быть ассоциировано с развитием заболеваний 
или несовместимых с  жизнью состояний. Так, опыт-
ным путем на лабораторных животных было пока-
зано, что генетическое удаление TRPM6 (Transient 
Receptor Potential Cation Channel Subfamily Member 
6) канала было связано с  гибелью эмбриона у  лабо-
раторных крыс, в связи с нарушением транспорта ио-
нов магния [37]. Или, например, генетический дефект 
TRPM6 у людей приводит к выраженной гипомагни-
емии и  вторичной гиперкальциемии. TRP (Transient 
Receptor Potential) или каналы транзиторного рецеп-
торного потенциала являются транспортным путем 
через трудно проницаемую плазматическую мем-
брану эпителиальной клетки, которые активируются 
в  ответ на изменения окружающей среды. TRP мож-
но разделить на 7  подсемейств, в  свою очередь клас-
сифицируемых еще на ряд классов соответственно 
белковой структуре и  выполняемой функции. TRP 
представлены не только в канальцах, но и в клубочке, 
подоцитах. Важно отметить, что контроль экспрессии 
TRPM6, располагающегося в  канальцевом эпителии, 
осуществляют ряд эндокринных факторов, в  первую 
очередь, инсулин, эстроген, фактор роста эпидермиса. 
При проведении противоопухолевой терапии цетук-
симабом, частым является появление гипомагниемии, 
что объясняется ингибированием базолатеральных 
рецепторов фактора роста эпидермиса, которые необ-
ходимы для реализации функции TRPM6 [37]. Более 
того, кроме эндокринных факторов, на экспрессию ре-
цепторного канала влияют другие системы. Примером 
физиологического контроля функции TRPM6 являет-
ся баланс магния при соблюдении диеты — в резуль-
тате низкого поступления магния с  пищей проис-
ходит активизация каналов, увеличивая при этом 
реабсорбцию магния, а  при избыточной магниевой 

диете  — уменьшение экспрессии [37]. Данный при-
мер подчеркивает высокую значимость канальцевой 
функции на органном и системном уровнях. 

Важными, с клинической и научной точки зрения, 
представляются и  сами рецепторы в  глобальном вы-
полнении функции канальцев. Известно, что белки 
крови в малом количестве достигают ультрафильтра-
та благодаря гломерулярному фильтру. Те  белковые 
молекулы, которые транспортируются через клубо-
чек, подвергаются реабсорбции путем рецепторного 
взаимодействия (лиганд-ассоциированные связи). 
В  проксимальном канальцевом эпителии имеются 
эндоцитарные рецепторы, представленные кубили-
ном и  мегалином  — белковые структуры, связываю-
щие молекулы для их дальнейшей транспортировки. 
Мегалин (или аутоантиген при нефрите Хеймона) 
принадлежит к  классу липопротеидов и  находится 
на апикальных поверхностях эпителиальных клеток 
проксимальных канальцев. Кубилин представляет со-
бой рецептор (гликозилированный внеклеточный бе-
лок) внутреннего фактора витамина В12, изначально 
признанный как тератогенный фактор при экспери-
ментальных работах на крысах. Генетически снижен-
ная экспрессия кубилина приводит к наследственной 
мегалобластной анемии (синдрома Имерслунда-Грас-
бека, селективная мальабсорбция витамина В12 с про-
теинурией). Кубилин также находится в проксималь-
ных отделах канальцев, на апикальной поверхности. 
Мегалин и кубилин могут создавать комплексы между 
собой, реализуя рецепторный механизм. 

Существуют также другие формы рецепторов, 
регулирующих диффузию ионов интрацеллюлярно. 
Изоформа натрий-водородного обменника 1 (NHE1) 
представляет собой белок, экспрессируемый плазма-
тической мембраной эпителиальной клетки каналь-
цев. NHE1  играет центральную роль в  поддержании 
внутриклеточного гомеостаза  — баланса ионов на-
трия и водорода [38]. Кроме того, цитозольный хвост 
NHE1  принимает участие в  формировании цито-
скелета эндотелиальной клетки канальцев, адапти-
рует клетку к  изменяющимся условиям с  помощью 
сигнальных NHE1-зависимых белков, оптимизирует 
процессы клеточного апоптоза путем изменения рН 
клетки, а  также является частью сигнальных путей, 
обеспечивающих функцию эпителиальных клеток ка-
нальцев [38]. 

CIC-5 (Chloride ion channel) представляет собой 
белок, локализующийся в  апикальной поверхности 
эпителиальных клеток проксимальных канальцев 
и  интеркалированных клеток собирательных трубок. 
Главной функцией CIC-5  является интрацеллюляр-
ный хлоро-водородный обмен, а  также он участвует 
в  закислении эндосом. Генетическая мутация CIC-
5 приводит к врожденной аномалии — болезнь Дента 
(Х-сцепленная патология канальцев почек) [38].

Существует еще ряд белков, которые формируют 
комплексы с мегалином для осуществления функции 
рецепторного аппарата. В данном разделе описаны ос-
новные компоненты и  механизмы, необходимые для 
реализации функции канальцев.
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Схематичное изображение межмолекулярного вза-
имодействия в  канальцевом эпителии представлено 
на рисунке 3.

Также важно отметить особенности транспор-
та молекул в  разных частях канальцевого аппарата. 
Транспорт катионов и  анионов происходит в  базола-
теральной и  апикальной частях канальцевого эпите-
лия проксимального канальца с  помощью молекул-
переносчиков — переносчиков органических анионов 
(ПОА) и переносчиков органических катионов (ПОК). 
По структуре переносчики имеют схожую структуру — 
состоят из 12 альфа-спиральных трансмембранных до-
менов, включают не меньше одного внутриклеточного 
домена и большую внеклеточную гликозилированную 
петлю. ПОА и ПОК имеют подклассы в зависимости от 
особенностей структуры и  функции. Транспорт в  ба-
золатеральной части не требует гидролиза АТФ, а ре-
ализуется посредством К-Na-АТФазы. Посредником 
обмена на анион в  комплексе ПОА является внутри-
клеточный α-кетоглуторат дикарбоновой кислоты, ко-
торая связывается с ПОА, освобождая анион. На апи-
кальной поверхности клеток процесс анионного 
транспорта является энергозатратным и  реализуется 
посредством захвата транспортными молекулами [бе-
лок множественной лекарственной резистентности  2 
(multidrug resistance protein 2 (MRP2/ABCC2)] АТФ, 
образуя комплекс с  анионом [39]. Транспорт катио-
нов осуществляется посредством других транспорт-

ных ассоциаций  — MATE-транспортеров (multidrug 
and toxin extrusion), которые относятся к  семейству 
SLC-транспортеров (solute carrier). В  настоящее вре-
мя известно несколько типов MATE-транспортеров 
(МАТЕ1, МАТЕ2 и MATE2-K. МАТЕ1), среди которых 
наибольшую тропность по отношению к канальцево-
му эпителию имеет MATE2-K и в меньшей степени — 
МАТЕ2. Главной функцией MATE-белков является 
транспорт катионов по принципу антипорта на апи-
кальной стороне эпителиальной клетки, а также мета-
болитов лекарственных препаратов. Важно отметить, 
что MATE образует комплекс с  ПОК, находящихся 
в  базолатеральной части, что позволяет осуществить 
транспорт большего спектра катионов [40].

Источники энергии для метаболизма в  каналь-
цах. Для того, чтобы выполнять сложные процессы 
гомеостаза в  организме почкам требуется энергия. 
Установлено, что в  большей части энергетические 
процессы в канальцах возможны благодаря АТФ, ко-
торая синтезируется преимущественно в митохондри-
ях клеток проксимальных канальцев. Субстратом для 
образования АТФ является окисление жирных кислот 
и, в меньшей степени, глюкоза [41, 42]. Жирные кис-
лоты поступают в клетки канальцев путем рецептор-
ного транспорта (CD36 экспрессируются на цитоплаз-
матических мембранах), а  также в  комплексе белков, 
связывающих жирные кислоты, и  других транспорт-
ных белков [41, 42]. Для жирных кислот сложного 

Рисунок 3. Схема действия основных интрацеллюлярных транспортеров в эпителиальной клетке 
проксимального канальца

Примечание/Note: TRPM6 — Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily Member, NHE1 — Na-H exchanger 1, CIC-5 — chloride ion channel 

Figure 3. Scheme of action of the main intracellular transporters in the epithelial cell of the proximal tubule
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строения необходимым является связь с карнитином 
в  виде карнитин-пальмитоил-трансферазы-1  с  его 
конвертацией в изоформы [42]. Также известен меха-
низм пероксисомального окисления жирных кислот 
с выработкой ацетил-КоА и последующей трансфор-
мацией в АТФ [43].

Маркеры канальцевой 
дисфункции
Канальцевый эпителий — это не пассивная мишень 

для факторов повреждения. Эпителиальные клетки 
выполняют разные функции, среди которых наибо-
лее значимыми являются способность продуцировать 
провоспалительные факторы — цитокины, хемокины, 
формировать рецепторные и  сигнальные пути пере-
дачи сигнала и, как следствие, координировать раз-
личные биологические и  патологические процессы. 
Нарушение функции канальцев обратимого или необ-
ратимого характера приводит к секреции биологиче-
ски активных веществ и/или снижению канальцевой 
реабсорбции. В данном случае молекулы, в норме от-
сутствующие в моче, и/или повышение азотсодержа-
щих оснований в  крови являются маркерами острой 
или хронической канальцевой дисфункции, что ис-
пользуется в клинической практике. 

Анализ литературы позволил определить ряд мо-
лекул, повышенная секреция которых появляется при 
повреждении канальцевого эпителия. Существуют 
биологически активные вещества (БАВ), вырабаты-
ваемые только (или преимущественно) эпителием ка-
нальцев. Разграничение данных веществ по принципу 
доминирующей секреции имеет высокую прикладную 
и научную значимость. 

К  БАВ, секретирующимся и  экспрессирующимся 
только (преимущественно) в  канальцевом эпителии, 
относятся уромодулин (белок Тамма-Хорсфалла), 
молекула-1  повреждения почек  (KIM-1, муциновый 
домен-1  Т-клеточного иммуноглобулина (TIM-1)). 
К  данной группе также могут быть отнесены фер-
менты глутатион-S-трансферазы (α-GST, π-GST), 
поскольку они входят в  состав цитоплазмы клеток 
канальцев.

К БАВ, секреция и экспрессия которых возникают 
или повышаются при повреждении канальцевого эпи-
телия, но образующимся и в других клетках организма, 
относятся липокалин, связанный с желатиназой ней-
трофилов (NGAL, липокалин-2, сидерокалин, 24р3), 
N-ацетил-β-D-глюкозаминидаза (NAG), ядерный фак-
тор гепатоцитов-1β (HNF1β, vHNF1, TCF2  и  LF-B3), 
тканевый ингибитор металлопротеиназы-2 (TIMP-2), 
белок, связывающий инсулиноподобный фактор ро-
ста 7 [IGFBP7, mac25, простациклин-стимулирующий 
фактор (PSF), фактор адгезии опухоли (TAF) и  ан-
гиомодулин (AGM)], белок, связывающий жирные 
кислоты печени (FABP, L-FABP, FABP1), желатиназы 
(матричные металлопротеиназы  — ММР2, ММР9), 
интерлейкин-18 (ИЛ-18).

Также выделяют ряд БАВ, которые только реаб-
сорбируются в  канальцах почек, а  при патологии 

канальцевого аппарата происходит их накопление 
в моче. К таким БАВ относятся β2-микроглобулин (β2-
МГ), цистатин С, интерлейкин-6 (ИЛ-6).

Очевидно, что маркеры канальцевой функции 
чаще ассоциируются с острой патологией канальцево-
го аппарата, в частности, используются в диагностике 
ОПП. Однако, с расширением базы знаний об особен-
ностях повреждения канальцев, в  настоящее время 
проводится большое количество научных исследова-
ний, направленных на изучение маркеров канальцево-
го повреждения при хронической почечной патологии 
первичного или вторичного характера.

NGAL впервые был выделен из нейтрофилов, как 
вариант нормы его продукции в  нейтрофилах. Био-
маркер сохраняется до разрушения гранул зрелых 
нейтрофилов при инфекционно-воспалительных про-
цессах [44]. Далее была установлена экспрессия NGAL 
из других типов клеток и  выделены его основные 
функции в  участии миграции, пролиферации, апоп-
тоза и дифференцировке клеток [44, 45]. Дальнейшее 
изучение особенностей метаболизма и  механизмов 
секреции NGAL позволило установить, что NGAL се-
кретируется и  экспрессируется клетками почечных 
канальцев, в большей степени в области восходящей 
части петли Генле и собирательных протоках в случае 
их повреждения [44]. 

NAG представляет собой фермент лизосом, ко-
торый вырабатывается многими клетками. В  почках 
NAG секретируется и  экспрессируется в  лизосомах 
проксимального канальца и  может присутствовать 
в  моче в  небольшом количестве в  норме [46]. Повы-
шение концентрации NAG в  моче позволяет судить 
о патологии канальцев. NAG, как маркер канальцево-
го повреждения, используется для диагностики ОПП, 
хронических заболеваний почек, а  также имеются 
данные о  его предикторной роли при сердечно-со-
судистых заболеваниях (артериальная гипертензия, 
хроническая сердечная недостаточность), сахарном 
диабете [47, 48]. 

KIM-1  является гликопротеиновым рецептором, 
экспрессия которого в проксимальном канальце наи-
более выражена по сравнению с другими молекулами. 
Кроме того, KIM-1 соединяется с фосфотидилсерином 
для осуществления апоптоза [49, 50]. Функцию данно-
го соединения в литературе называют «съешь меня», 
т.е. выполняется «маркировка» клеток для иницииро-
вания апоптоза. При патологии канальцевого аппара-
та таким образом реализуется не только апоптоз, но 
и  удаление некротического материала клеток, окис-
ленных липидов [51].

Уромодулин  — одна из наиболее перспективных 
молекул для изучения нарушения функции канальцев 
и  использования в  клинической практике. Уромоду-
лин секретируется в  восходящей части петли Генле 
и дистальном канальце. Биологической ролью уромо-
дулина является связывание оксалата кальция (сни-
жение риска образования камней в почках), с фибрия-
ми E. coli (уменьшает риск инфекций мочевыводящих 
путей), регуляция гомеостаза путем связывания с ко-
транспортерами натрия (отмечается связь с развитием 
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сольчувствительной артериальной гипертензии) 
[52, 53], калия, хлора, контролирует функцию кана-
лов магния, кальция в  дистальном отделе канальцев 
[54]. Установлено, что уровень уромодулина в  моче 
соответствует массе и  функции канальцев и  имеет 
положительную корреляцию с  СКФ [54]. Известны 
мутации генов, кодирующих выделение и  качество 
уромодулина, в  результате чего развивается фиброз 
почек. В  консенснусном отчете KDIGO аутосомно-
доминантное заболевание почек, возникшее из-за 
мутации гена уромодулина, предполагалось назвать 
уромодулин-ассоциированная болезнь почек (UAKD). 
Ряд заболеваний, связанных со схожими изменениями 
в  тубулоинтерстиции, но другой этиологии, принято 
выделять в  группу аутосомно-доминантных тубуло-
интерстициальных заболеваний почек (ADTKD) [55]. 

Ядерный фактор гепатоцитов-1β (HNF1β) является 
представителем семейства факторов транскрипции. 
Впервые HNF1β был выделен в печени, однако боль-
шую значимость и  доминирование по локализации 
секреции выполняет в  почках  — во всех отделах ка-
нальцевого аппарата. HNF1β имеет важное значение 
в период эмбриогенеза в нормальном развитии почек, 
печени, поджелудочной железы, кишечника, мочепо-
ловых путях [56]. В  условиях нормального функцио-
нирования канальцевого аппарата и  отсутствия му-
тации гена HNF1β ядерный фактор гепатоцитов-1β 
контролирует нормальный метаболизм в  канальцах 
и транспорт растворенных веществ канальцевым эпи-
телием [57]. Мутация генов HNF1β наследуется по 
аутосомно-доминантному типу, в результате которой 
развиваются тубулоинтерстициальный фиброз, агене-
зия или гипоплазия почек, мультикистозная диспла-
зия почек, гломеруло-кистозная болезнь [57].

β2-МГ представляет собой небольшой белок, кото-
рый присутствует во всех ядросодержащих клетках. 
Особенностью β2-МГ является практически полный 
метаболизм через почки, с  реабсорбцией через ка-
нальцы [58]. В  связи с  этим при повышении β2-МГ 
в  сыворотке вследствие внепочечных причин, кон-
центрация в  моче также повышается. Клиническое 
применение β2-МГ имеет значение при развитии ами-
лоидоза почек при гемодиализе, миеломной болезни, 
раке почки, опухолях внепочечного происхождения, 
вторичных нефропатиях, сердечно-сосудистых забо-
леваниях (ишемическая болезнь сердца, атероскле-
роз сонных артерий, перемежающая хромата и  др.) 
[59-61]. Также β2-микроглобулинурия появляется при 
аутоиммунных заболеваниях, инфекционно-воспали-
тельных процессах [60]. 

Цистатин С  — низкомолекулярный белок, кото-
рый содержится во всех клетках организма, полно-
стью фильтруется через клубочки и реабсорбируется 
в  проксимальных канальцах. Цистатин С  связан со 
многими биологическими процессами в  организме, 
поскольку участвует в  активации белков-предше-
ственников, белковом обмене, апоптозе [62, 63]. По-
скольку метаболизм цистатина С происходит в почках, 
признано его высокое прогностическое значение в не-
фрологической практике: цистатина С  — показатель 

гломерулярной функции и  канальцевой дисфункции 
при ОПП [62]. Более того, в  2012  году KDIGO было 
предложено использовать уровень сывороточного 
цистатина С, как единственного показателя почечной 
функции, так и  при сочетании с  креатинином сыво-
ротки крови, в расчетных формулах для определения 
СКФ при ХБП [64]. Рекомендуемой к использованию 
в клинической практике является формула CKD-EPI, 
основанная на уровне креатинина и  формула CKD-
EPI, основанная на уровнях цистатина С и креатинина 
сыворотки. 

Тканевый ингибитор металлопротеиназы-2 
(TIMP-2) и  белок, связывающий инсулиноподобный 
фактор роста 7 (IGFBP7), экспрессируются в  каналь-
цах почек при повреждении канальцевого эпителия 
[65]. IGFBP7 секретируется и экспрессируется в клет-
ках проксимальных и дистальных канальцев, тогда как 
TIMP-2 — только в дистальных канальцах. Функция-
ми данных БАВ являются участие во многих биологи-
ческих процессах в организме, в том числе в апоптозе, 
клеточном старении, клеточном цикле, воспалении, 
канальцевой регенерации [66]. Оба БАВ являются бел-
ковыми структурами, признанными маркерами ран-
него развития ОПП. TIMP-2  является ингибитором 
металлопротеиназ. Матричные металлопротеиназы 
являются одними из факторов, вызывающих наруше-
ние структуры почек (клубочков, канальцев, сосудов) 
посредством деградации матрикса [67]. TIMP-2  пре-
пятствует данному процессу, поскольку ингибирует 
металлопротеиназы и принимает участие в остановке 
клеточного цикла в фазе G 1, которое считается клю-
чевым компонентом в  прогрессировании ОПП [67]. 
IGFBP7  также принимает участие в  остановке кле-
точного цикла. IGFBP7  является членом суперсемей-
ства IGFBP и принимает участие в нормальном росте, 
дифференцировке, пролиферации и апоптозе клеток, 
а также является связующим звеном в сигнальных пу-
тях, передавая информацию рецепторам, белкам, про-
теазам [68].

Белок, связывающий жирные кислоты пече-
ни (FABP), или известный под названием L-FABP, 
FABP1 представляет собой белок, включающий в свой 
состав жирные кислоты. FABP преимущественно 
экспрессируется в  гепатоцитах, а  также во многих 
клетках  — энетроцитах, клетках проксимальных ка-
нальцев, альвеолоцитах [69]. L-FABP фильтруется 
в клубочках и реабсорбируется в канальцах. Повреж-
дение канальцевого эпителия происходит вследствие 
чрезмерной реабсорбции L-FABP, содержащего жир-
ные кислоты [70]. Также возможны и  иные факторы 
повреждения (артериальная гипертензия, ишемия ка-
нальцев, инфекции, токсическое воздействие) при по-
вышенной экспрессии гена, контролирующего L-FABP, 
который быстро накапливается в  моче и  использу-
ется в  качестве маркера повреждения канальцевого 
эпителия [71]. L-FABP, как и другие члены семейства 
FABP, в настоящий момент активно изучаются с целью 
определения их значимости в нефрологической прак-
тике, а  также уточнения особенностей метаболизма 
и  локализации экспрессии в  канальцах почек. Белок, 
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связывающий жирные кислоты 2 (FABP2, I-FABP), 
экспрессируется в энтероцитах, но в настоящее время 
показано, что увеличение экспрессии концентрации 
FABP коррелирует с прогрессированием хронической 
болезни почек при диабетической нефропатии [71]. 

Желатиназы (матричные металлопротеиназы  — 
ММР2, ММР9) относятся к  нейтральным протеи-
назам, обладающим возможностью разрушать и  из-
менять структуру внеклеточного матрикса за счет 
деградации белков [72]. Данная функция является 
положительной, т.к. снижает процесс фиброобразо-
вания и препятствует развитию и прогрессированию 
тубулоинтерстициального фиброза. Однако, уста-
новлены и  другие свойства ММР2  и  ММР9, которые 
оказывают повреждающее действие на почечный ту-
булоинтерстиций. Установлено, что ММР принимают 
участие в  миграции клеток, адгезии между клетками 
и  внеклеточным матриксом, активации эпителиаль-
но-мезенхимального перехода, реализуют активность 
факторов роста и  высвобождение цитокинов, в  том 
числе TGFβ  — мощного фактора фиброза и  ремоде-
лирования тканей [71]. Важно отметить, что одним 
из механизмов развития канальцевого повреждения 
при гломерулопатиях является активация ММР9 при 
чрезмерной реабсорбции альбумина в  проксималь-
ных канальцах. Матричные металлопротеиназы могут 
являться маркерами как острого, так и хронического 
повреждения канальцев [72]. 

α-GST, π-GST представляют собой изоформы 
глутатиона-S-трансферазы, обнаруживаемые в  орга-
низме человека, а  именно, в  проксимальных и  дис-
тальных канальцах соответственно [73]. Исходя 
из их локализации очевидно, что данные изофор-
мы появляются в  моче при нарушении целостности 

клеток канальцевого эпителия. В  виду этого α-GST, 
π-GST являются ранними маркерами ОПП, значи-
мость которых подтверждена многими исследова-
ниями [74]. В  тоже время персистирующая травма 
низкой интенсивности канальцевого эпителия так-
же сопровождается высвобождением α-GST, π-GST 
в  мочу. Установлено предикторное значение данных 
ферментов при диабетической нефропатии, гломе-
рулонефрите, нефропатии, связанной с  ожирением, 
гломерулопатиях [73]. 

ИЛ-18 представляет собой цитокин, который име-
ет важную роль в ответе Т-хелперов 1-го и 2-го типа. 
Кроме того, экспрессия ИЛ-18  приводит к  актива-
ции других цитокинов, ответственных за инициа-
цию и  поддержания воспаления  — TNF-α и  ИЛ-1β. 
ИЛ-18  экспрессируется эпителиальными клетками 
канальцев в  большинстве случаев, а  также дендрит-
ными клетками, макрофагами, нейтрофилами, базо-
филами, кератиноцитами, хондроцитами, синовиаль-
ными фибробластами, клетками коры надпочечников, 
остеобластами [75]. ИЛ-18  является участником сиг-
нальных путей, направленных, главным образом, на 
провоспалительный ответ [76]. Важно отметить, что 
в  основе многих острых и  хронических заболеваний 
лежит воспалительный процесс, а ИЛ-18 имеет в нем 
ключевую роль. ИЛ-18  для совершения действия не-
обходим специфический рецептор и белок, связываю-
щий ИЛ-18 [76]. В качестве маркера канальцевого по-
вреждения ИЛ-18  используется при воспалительных 
заболеваниях почек любой этиологии, включая ОПП, 
аутоиммунных патологиях (первичный и  вторичный 
гломерулонефрит), метаболических нарушениях (диа-
бетическая нефропатия), обструктивных заболевани-
ях почек [75].

Таблица 1. Характеристика маркеров функции канальцев почек

Маркер Место продукции Механизм 
в канальцах Значения в норме

Виды 
патологических 

состояний

KIM-1 Эпителий проксимальных ка-
нальцев

Секреция, экспрессия, 
выведение, реабсорб-
ция в малых количе-
ствах 

Моча — 0-2200 пг/мл [79]
Кровь — не определяется 
в норме

ОПП, ХСН
Имеются данные о прогностиче-
ской роли KIM-1 при ХБП

α-GST Фермент локализован в основном 
в проксимальном канальце

Экспрессия, выведение Моча — 2,7-7,6 нг /мг/креати-
нин мочи [80]
Кровь — не определяется 
в норме

ОПП, диабетическая нефропатия, 
метаболическая нефропатия ино-
го генеза, гломерулонефрит

π-GST Фермент локализован в основном 
в дистальном канальце

Моча — 4,1-13 нг /мг/креати-
нин мочи [80]
Кровь — не определяется 
в норме

NGAL NGAL секретируется в нейтро-
филах, при повреждении почек 
секретируется и экспрессируется 
клетками почечных канальцев, 
в большей степени в области вос-
ходящей части петли Генле и со-
бирательных протоках

При повреждении 
каналь цев — секреция, 
экспрессия, выведе-
ние, реабсорбция.
При отсутствии по-
вреждения каналь-
цев — реабсорбция 

Суточная моча — 17,1-
29,7 нг/мл и 21,5 — 32,9 нг/г/
креатинин (мужчины) 
52,2-75,7 нг/мл, 80,3-99,4 нг/г/
креатинин (женщины) [81]
Кровь — 43,0-86,3 мкг/л 
(мужчины),
38,2-88,9 мкг/л (женщины) 
[82]

ОПП, ХБП любого генеза
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Маркер Место продукции Механизм 
в канальцах Значения в норме

Виды 
патологических 

состояний

NAG Секретируется во многих клет-
ках. В почках — в лизосомах 
проксимального канальца.

Секреция, экспрессия, 
выведение, 
реабсорбция

Моча — 1,6 — 5,8 Ед/г кре-
атинина [83], 19,8-22,2 Ед/л 
(мужчины), 16,5-20,5 Ед/л 
(женщины) [84] 
Кровь — 270-495 Ед/л [85]

ОПП, ХБП, вторичные тубулопа-
тии — АГ, ХСН, СД

HNF1β Секреция во всех отделах ка-
нальцевого аппарата, печени, 
желчных протоках, тимусе, под-
желудочной железе, половых 
путях, легких и кишечнике

Секреция, экспрессия, 
выведение, 
реабсорбция

Нет данных Тубулоинтерстициальный фи-
броз, агенезия или гипоплазия 
почек, мультикистозная диспла-
зия почек, гломеруло-кистозная 
болезнь, гиперурикемия, подагра, 
СД, пороки развития половых 
путей, гиперпаратиреоз

TIMP-2 Секреция в дистальных каналь-
цах при повреждении почек. 
Обнаруживается во всех клетках 
тканей

Секреция, экспрессия, 
выведение, 
реабсорбция

Моча — 188-244 пмоль/л [86]
Кровь — 109-253 нг/мл [87]

ОПП, имеются данные о прогно-
зировании риска прогрессирова-
ния ХБП

IGFBP7 Секреция в проксимальных 
и дистальных канальцах при 
повреждении почек. Обнаружи-
вается во всех клетках тканей

Секреция, экспрессия, 
выведение, 
реабсорбция

Моча — 2,60-4,09 нг/мл [88]
Кровь — нет данных

ОПП, имеются данные о прогно-
зировании риска прогрессирова-
ния ХБП

L-FABP Секреция в клетках прокси-
мальных канальцев, гепатоци-
тах, а также во многих других 
клетках — энтероцитах, альве-
олоцитах

Секреция, экспрессия, 
выведение, 
реабсорбция

Моча — 0,3-8,4 мкг/г креати-
нина [89]
Кровь — нет данных

ОПП любой этиологии, включая 
ишемический генез, некроз ка-
нальцев. Имеются данные о про-
гнозировании риска прогресси-
рования ХБП

ММР2 Секреция мезангиальными 
и эпителиальными клетками 
канальцев на сверхнизком уров-
не. Возрастает при повреждении 
канальцев

Секреция, экспрессия, 
выведение, 
реабсорбция в малом 
количестве в норме

Моча — не определяется 
в норме
Кровь — 475 до 798 нг/мл [90]

ОПП, ХБП любой этиологии, 
включая рак почки (карцинома). 
Любое заболевание почек, харак-
теризующееся формированием 
фиброзаММР9 Моча и кровь — не определя-

ется в норме [90]

ИЛ-18 Секреция эпителиальными 
клетками в проксимальных 
канальцах, дистальном изви-
том канальце, соединительных 
трубочках и собирательных 
канальцах при повреждении, 
моноцитами, макрофагами

Секреция, экспрессия, 
выведение, 
реабсорбция

Моча — не определяется 
в норме (может быть обнару-
жен в сверхнизких концен-
трациях) [91]
Кровь — менее 70 пг/мл [92]

ОПП, ишемическая болезнь по-
чек, гломерулонефрит, в т.ч. вол-
чаночный, диабетическая и об-
структивная нефропатия

β2-МГ Во всех ядросодержащих клет-
ках, кроме эритроцитов

Реабсорбируется 
в проксимальных 
канальцах

Моча — в следовых количе-
ствах (не более 0,1 % от всего 
содержания в организме)
Кровь — до 0,32 мг/л [93]

Инфекционно-воспалительные, 
аутоиммунные заболевания лю-
бой этиологии, амилоидоз при ге-
модиализе, рак почки, вторичные 
нефропатии, миеломная болезнь

Циста-
тин С

Синтезируется всеми ядросо-
держами клетками, 100 % филь-
труется клубочками

Реабсорбируется 
в проксимальных 
канальцах

Моча — не определяется 
в норме
Кровь — 0,50–0,96 мг/л 
(у мужчин), 0,57–0,96 мг/л 
(у женщин) [94]

ОПП, перспектива использова-
ния — риск прогрессирования 
тубулопатий любого генеза 

ИЛ-6 Синтезируется во многих 
иммуно компетенных клетках. 
В ткани почек ИЛ-6 экспрессиру-
ется подоцитами, мезенгиальны-
ми, эндотелиальными клетками

Реабсорбируется 
в канальцах

Моча — не определяется 
в норме
Кровь — 1-2 пг/мл [95]

ОПП любого генеза, первичные 
и вторичные гломерулопатии, 
вторичные нефропатии

Уромо-
дулин

Секреция и экспрессия в тол-
стой восходящей части петли 
Генле

Секреция, экспрессия, 
выведение, 
реабсорбция в малых 
количествах

Моча — 0,2 до 49,9 мкг/мл [96]
Кровь — не определяется 
в норме

ОПП, аутосомно-доминантные 
тубулоинтерстициальные за-
болевания почек (уромодулин-
ассоциированная болезнь почек), 
тубулопатии любого генеза

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ИЛ — интерлейкин, ОПП — острое повреждение почек, СД — сахарный диабет, ХБП — хроническая болезнь почек, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность

Таблица 1. (Окончание)
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Table 1. Characterization of renal tubular function markers

Marker Place of production Mechanism in the tubules Values   of normal indicators Types of pathological conditions

KIM-1 Epithelium of the proximal tubule Secretion, expression, 
excretion, reabsorption in 
small amounts

Urine — 0-2200 pg/ml [79]
Blood — not normal

AKI, CHF
Th ere is evidence for the predictive 
role of KIM-1 in CKD

α-GST Th e enzyme is localized mainly in 
the proximal tubule

Expression, excretion Urine — 2.7-7.6 ng/mg/urine 
creatinine [80]
Blood — not normal

AKI, diabetic nephropathy, other 
metabolic nephropathy, glomeru-
lonephritis

π-GST Th e enzyme is localized mainly in 
the distal tubule

Urine — 4.1-13 ng/mg/urine 
creatinine [80]
Blood — not normal

NGAL NGAL is secreted in neutrophils; in 
case of kidney damage, it is secreted 
and expressed by cells of the renal 
tubules, to a greater extent in the 
area of the ascending loop of Henle 
and collecting ducts

When damaged, secretion, 
expression, excretion, 
reabsorption.
In the absence of damage 
to the tubules — reabsorp-
tion

Daily urine — 17.1-29.7 ng / ml 
and 21.5 — 32.9 ng / g / creati-
nine (men)
52.2-75.7 ng/ml, 80.3-99.4 ng/g/
creatinine (women) [81]
Blood — 43.0-86.3 mcg / l (men),
38.2-88.9 μg/l (women) [82]

AKI, CKD of any origin

NAG Secreted in many cells. In the 
kidneys — in the lysosomes of the 
proximal tubule.

Secretion, expression, 
excretion, reabsorption

Urine — 1.6-5.8 U/g creatinine 
[83], 19.8-22.2 U/l (men), 16.5-
20.5 U/l (women) [84]
Blood — 270-495 U/l [85]

AKI, CKD, secondary tubulopa-
thies — AH, CHF, DM

HNF1β Secretion in all parts of the tubular 
apparatus, liver, bile ducts, thymus, 
pancreas,
tracts, lungs and intestines

Secretion, expression, 
excretion, reabsorption

No data Tubulointerstitial fi brosis, renal 
agenesis or hypoplasia, multicystic 
renal dysplasia, glomerulo-cystic 
disease, hyperuricemia, gout, dia-
betes mellitus, genital tract malfor-
mations, hyperparathyroidism

TIMP-2 Secretion in the distal tubules in 
renal injury. Found in all tissue cells

Secretion, expression, 
excretion, reabsorption

Urine — 188-244 pmol/l [86]
Blood — 109-253 ng/ml [87]

AKI, there is evidence to predict 
the risk of CKD progression

IGFBP7 Secretion in the proximal and distal 
tubules in case of kidney damage. 
Found in all tissue cells

Secretion, expression, 
excretion, reabsorption

Urine — 2.60-4.09 ng/ml [88]
Blood — no data

AKI, there is evidence to predict 
the risk of CKD progression

L-FABP Secretion in the cells of the proxi-
mal tubules, hepatocytes, as well as 
in many other cells — enterocytes, 
alveolocytes

Secretion, expression, 
excretion, reabsorption

Urine — 0.3-8.4 μg/g creatinine 
[89]
Blood — no data

AKI of any etiology, including 
ischemic genesis, tubular necrosis. 
Th ere is evidence to predict the risk 
of CKD progression

ММР2 Secretion of mesangial and epithe-
lial cells of the tubules at an ultra-
low level. Increases with damage to 
the tubules

Secretion, expression, 
excretion, reabsorption in 
a small amount is normal

Urine — not normal
Blood — 475 to 798 ng/mL [90]

AKI, CKD of any etiology, includ-
ing kidney cancer (carcinoma). 
Any kidney disease characterized 
by the formation of fi brosis

ММР9 Urine and blood — not normal 
[90]

IL-18 Secretion by epithelial cells in the 
proximal tubules, distal convoluted 
tubule, connecting tubules and col-
lecting tubules in case of damage, 
monocytes, macrophages

Секреция, экспрессия, 
выведение, реабсорбция

Urine — not normally detected 
(may be detected in ultra-low 
concentrations) [91]
Blood — less than 70 pg/ml [92]

AKI, ischemic kidney disease, glo-
merulonephritis, incl. lupus, dia-
betic and obstructive nephropathy

β2-МГ In all nucleated cells, except for 
erythrocytes

Reabsorbed in proximal 
tubules

Urine — in trace amounts (no 
more than 0.1 % of the total con-
tent in the body)
Blood — up to 0.32 mg/l [93]

Infectious-infl ammatory, autoim-
mune diseases of any etiology, 
amyloidosis in hemodialysis, kid-
ney cancer, secondary nephropa-
thies, multiple myeloma

Cystatin 
C

Synthesized by all nucleated cells, 
100 % fi ltered by glomeruli

Reabsorbed in proximal 
tubules

Urine — not normal
Blood — 0.50–0.96 mg/l (in 
men), 0.57–0.96 mg/l (in women) 
[94]

AKI, the prospect of use — the risk 
of progression of tubulopathies of 
any genesis

IL-6 It is synthesized in many immuno-
competent cells. In the kidney tis-
sue, IL-6 is expressed by podocytes, 
mesengial, and endothelial cells.

Reabsorbed in the tubules Urine — not normal
Blood — 1-2 pg/ml [95]

AKI of any origin, primary and 
secondary glomerulopathies, sec-
ondary nephropathies

Uro-
modulin

Secretion and expression in thick 
ascending loop of Henle

Secretion, expression, 
excretion, reabsorption in 
small amounts

Urine — 0.2 to 49.9 μg/mL [96]
Blood — not normal

AKI, autosomal dominant tubu-
lointerstitial kidney disease (uro-
modulo-associated kidney disease), 
tubulopathies of any genesis

Note: AH — arterial hypertension, IL — interleukin, AKI — acute kidney injury, DM — diabetes mellitus, CKD — chronic kidney disease, CHF — chronic heart failure
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Таблица 2. Классификация патологии канальцевого аппарата
Table 2. Classifi cation of the pathology of the tubular apparatus

№ Классификационный признак/ Classifi cation sign

I По этиологическому фактору/ 
According to the etiological factor:
1. Врожденные Congenital
2. Приобретенные Acquired

II По топике патологического процесса/
According to the topic of the pathological process:
1. Патология проксимального канальца/Pathology of the proximal tubule 
2. Патология дистального канальца/Pathology of the distal tubule
3. Патология петли Генле/Pathology of the loop of Genle
4. Патология собирательной трубки/Pathology of the collecting duct
5. Комбинированные формы/Combined forms

III По реакции повреждения/According to the damage reaction:
1. Острая/Acute

– С осложнениями/ With complications:
 В пределах нефрона/Within the nephron
 Системные/System
 С хронизацией процесса/With process timing

– Без осложнений/Without complications
2. Хроническая/Chronic

IV По обратимости патологического процесса/
According to the reversibility of the pathological process:
1. Обратимая патология канальцев/Reversible tubular pathology
2. Необратимая патология канальцев/Irreversible tubular pathology:

А. Без трансформации/No transformation; 
Б. С трансформацией/With transformation:

– аутофагия/autophagy
– некроз/necrosis
– эпителиально-мезенхимальный переход/epithelial-mesenchymal transition
– атрофия/atrophy
– кальциноз/calcifi cation

V По патологии цитоплазматических и внутриклеточных мембран эпителиальных клеток канальцев/
According to the pathology of cytoplasmic and intracellular membranes of tubular epithelial cells:
1. Патология канальцев токсического генеза/Pathology of tubules of toxic genesis
2. Патология канальцев метаболического генеза/Pathology of tubules of metabolic origin
3. Патология канальцев лекарственного генеза/Pathology of tubules of medicinal genesis
4. Патология гипертонического генеза/Pathology of hypertensive origin
5. Патология ишемического генеза/Pathology of ischemic genesis
6. Патология воспалительного генеза/Pathology of infl ammatory genesis: 

– цитокиновые реакции/cytokine reactions
– прямое влияние инфекционных (бактериальных, вирусных) фактов патогенности (ферменты, экзотоксины 

и т.д.)/direct infl uence of infectious (bacterial, viral) facts of pathogenicity (enzymes, exotoxins, etc.)
– аутоиммунные реакции (аутоантигены, циркулирующие иммунные комплексы) /

autoimmune reactions (autoantigens, circulating immune complexes)

VI По характеристике пораженных структур эпителиальных клеток канальцев/
According to the characteristics of the aff ected structures of the epithelial cells of the tubules:
1. Мембранопатии/Membranopathy
2. Ко-транспортные повреждения/Co-transport damage
3. Рецепторные повреждения/Receptor damage

– кубилина/cubilin
– мегалина/megaline
– натрий-водородного обменника (NHE1)/sodium-hydrogen exchanger (NHE1)
– CIC-5 (Chloride ion channel — каналы ионов хлора)/Chloride ion channel (CIC-5) 

4. Митохонриальные повреждения/Mitochondrial damage
5. Лизосомопатии/Lysosomopathies
6. Патология первичной реснички/Primary eyelash pathology;
7. Патология цитоскелета (микротрубочек)/Pathology of the cytoskeleton (microtubules) 

VII По патологии белков, формирующих межклеточные контакты/
According to the pathology of proteins that form intercellular contacts:
1. Клаудинов/Claudins
2. Интегринов/Integrins
3. CAVSAP3 (Calmodulin-regulated spectrin-associated protein 3 — кальмодулин-регулирующий спектрин-

ассоциированный белок 3)/CAVSAP3 (Calmodulin-regulated spectrin-associated protein 3)
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ИЛ-6 реабсорбируется канальцами почек, а содер-
жится во многих иммунокомпетенных клетках. В тка-
ни почек ИЛ-6 экспрессируется подоцитами, мезенги-
альными, эндотелиальными клетками. ИЛ-6 является 
цитокином, обуславливающим провоспалительный, 
иммунный механизм, а  также реакции немедленного 
ответа [77]. ИЛ-6  включен в  ряд сигнальных путей 
как основной компонент, и имеет специфические ре-
цепторы для взаимодействиями с  клетками органов 
мишеней, прежде всего, клетками канальцев, крови. 
Важными патологическими функциями ИЛ-6 являет-
ся увеличение активности эпителиального натриевого 
канала, вследствие чего возрастает реабсорбция на-
трия в кровоток, что обуславливает повышение риска 
развития АГ, а  также стимуляцию ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы [78]. Прогностическую 
значимость ИЛ-6 может иметь при ОПП любого гене-
за, первичных и вторичных гломерулопатиях, вторич-
ных нефропатиях. 

Учитывая многообразие маркеров функциониро-
вания канальцев почек рациональным является обоб-
щение представленного материала по их основным 
характеристикам (табл 1.)

При составлении представленной таблицы были 
использованы референсные значения маркеров функ-
ции канальцев, полученные из научно-исследователь-
ских работ, проводимых с  контролем показателей 
в когорте здоровых людей.

Вопросы классификации 
патологии канальцевого 
аппарата
В настоящее время нет единой классификации па-

тологии канальцевого аппарата. Наиболее очевидной 
причиной отсутствия систематизации и структуриза-
ции тубулопатий является сложная высокоорганизо-
ванная структура канальцев и  разнообразие процес-
сов и  механизмов, реализующих последовательную 
функцию канальцев. Необходимым является совмест-
ная работа специалистов разного профиля для фор-
мирования унифицированной классификации тубу-
лопатий, которая будет использована в  клинической 
практике и научных исследованиях. 

Глубокий и детальный обзор литературы позволил 
нам выделить основные позиции, определяющие воз-
можность классифицирования патологии канальцево-
го аппарата (Табл. 2).

Заключение

В  представленном обзоре литературы демонстри-
руется высокая актуальность дальнейшего глубоко-
го изучения особенностей высокоорганизованной 
структуры канальцевого аппарата и  протекающих 
в  них механизмов межмолекулярного взаимодей-
ствия. Имеющиеся клинические данные и  патомор-
фологические результаты исследований позволяют 
судить о  перспективности использования биомарке-
ров дисфункции канальцев в  диагностике не только 

острого повреждения почек или острой болезни по-
чек, но и хронической болезни почек. 

Важно отметить, что для единства терминологий, 
понимания патогенетических процессов, для диагно-
стических и  лечебных мероприятий необходимым 
является создание унифицированной классифика-
ции болезней канальцевого аппарата. Для решения 
данной задачи необходимо формирование рабочей 
группы, состоящей из специалистов различного про-
филя, главным образом, нефрологов, морфологов, 
генетиков. Помимо структурированности внедрение 
в  клиническую практику классификации болезней 
канальцевого аппарата позволит определять тяжесть 
процесса, категорию риска, возможные осложнения 
и многие другие значимые оценки.
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