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Кистозная болезнь почек — это группа наслед-
ственных или приобретенных заболеваний, которые 
характеризуются присутствием и ростом в почках 
единичных или множественных кист, представля-
ющих собой закрытую полость, окаймленную эпи-
телием и заполненную жидким или желеобразным 
экссудатом. По своей структуре киста представляет 
собой расширенный сегмент нефрона или собира-
тельной трубки, а ее размер определяется количе-
ством содержимого и варьирует от мелкого (менее 
2 мм в диаметре) до гигантского. Кистозная жид-
кость сообщается с кровеносными сосудами, содер-
жимым канальцев и почечной лоханки. 

Почечные кисты классифицируют в зависимо-
сти от происхождения — негенетического и генети-
ческого (табл. 1).

Одной из форм кистозной болезни почек явля-
ется поликистозная болезнь почек (ПБП). ПБП — 
это генетическое заболевание, которое приводит к 
образованию и прогрессированию множественных 
кист в паренхиме почек и в конечном итоге может 
привести к терминальной стадии болезни почек 
(ТПН). Это четвертая ведущая причина хрониче-
ского заболевания почек, приводящая к ТПН. 
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Аутосомно-доминантная поликистозная бо-
лезнь почек (АДПБП) является наиболее рас-
пространенной формой ПБП с частотой 1 : 400 — 
1 : 1000 случаев, которой страдают 12,5 млн человек 
во всем мире всех этнических групп и которая со-
ставляют 4–10 % больных ТПН, получающих ле-
чение заместительной почечной терапией [1]. У 
85–90 % пациентов АДПБП является результатом 
мутации гена PKD-1, в то время как 10–15 % слу-
чаев обусловлены мутацией гена PKD-2 [2]. Ген 
PKD-1 (polycystic kidney disease 1) кодирует инте-
гральный мембранный белок полицистин-1  (РС-1), 
а ген PKD-2 (polycystic kidney disease 2) — белок по-
лицистин-2 (РС-2) [3].

Полицистин-1. Структура и функция
Белок РС-1 имеет молекулярную массу (м.м.) 

462 кДа, состоит из 4302 аминокислот с 11 транс-
мембранными доменами. В своей структуре содер-
жит большой внеклеточный N-конец и короткий 
С-конец [4]. РС-1 экспрессируется эпителиальны-
ми, развивающимися и зрелыми клетками почеч-
ных канальцев, а также различными тканями, вклю-
чая сердце, печень, кости и эндокринные железы 
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[5]. Самые высокие уровни РС-1 обнаружены в фе-
тальной почечной ткани, а самые низкие — в тканях 
взрослых [6]. Полицистин-1 обнаружен в ресничках, 
локализуется в латеральном домене плазматической 
мембраны и адгезивном комплексе в поляризован-
ных эпителиальных клетках. Большой внеклеточный 
N-конец РС-1 содержит 15 PKD повтора, два лей-
циннасыщенных повтора, окруженных цистеином, и 
лектиновый домен С-типа. Многие из этих доменов 
имеют решающее значение для функционирования 
РС-1 и играют существенную роль в белково-белко-
вом или белково-матриксном взаимодействии. Это 
служит доказательством того, что комбинация суб-
клеточной локализации РС-1 в плазматической мем-
бране и соединительного комплекса подтверждает 
роль РС-1 во взаимодействиях «клетка — клетка», 
«клетка — матрикс». Внеклеточные домены РС-1 
участвуют в процессах потока жидкости и давления в 
почках. С-терминальный конец РС-1, состоящий из 
200 аминокислот, содержит G-связывающий белок 
и спирально-катушечный домен. С-терминальный 
конец содержит также последовательность, богатую 
пролином, глутаминовой кислотой, серином и тре-
онином, которые могут способствовать его убикви-
тин-опосредованному снижению. Полицистин-1 
подвергается расщеплению в N- и С-терминальных 
доменах. N-концевое расщепление происходит 
при участии G-белка на сайте протеолитического 
рецептора (GPS) непосредственно перед первым 
трансмембранным доменом [7] (рис. 1). Это цис-
аутопротеолитический процесс расщепления, ко-
торый происходит на ранней стадии секреторного 
пути, и расщепленный N-терминальный конец РС-1 
остается нековалентно присоединенным к мембра-
носвязанному С-терминальному фрагменту. Не все 
РС-1 молекулы в клетке расщепляются, генерируя 
гетерогенную популяцию полноразмерных GPS-
расщепленных РС-1-белков. Полностью функцио-

нальный РС-1 должен быть способен к N-концевому 
расщеплению. Экспрессия мутантной формы РС-1 
не может осуществить расщепление GPS. Это про-
явление миссенс-мутации в случае аутосомно-доми-
нантного поликистоза почек [8]. 

С-терминальный цитоплазматический остаток 
из РС-1 высвобождается путем двух расщеплений 
(рис. 2). При первом расщеплении высвобождается 
растворимая форма остатка (м.м. 35 кДа), которая 
аккумулируется в ядре в ответ на уменьшение по-
тока жидкости в почках. Второе, дистальное, рас-
щепление высвобождает фрагмент с м.м. 15 кДа из 
цитоплазматического остатка РС-1, который вза-
имодействует с активатором транскрипции STAT6 
и коактиватором р100 [9]. При этом в клетках кист 
при АДПБП наблюдается усиление расщепления 
С-терминального остатка. 

N-терминальный конец белка РС-1 расщепля-
ется на протеолитическом сайте рецептора, связан-
ного с белком (GPS). Высвобожденный С-концевой 
остаток перемещается в ядро вместе с компонента-
ми Wnt, STAT6/p100 и, возможно, с другими регу-
ляторами транскрипции.

Полицистин-2 и функционирование 
Са2+-каналов

Полицистин-2 представляет собой белок, име-
ющий 968 аминокислот, которые шесть раз пе-
ресекают мембрану с внутриклеточными N- и 
С-терминальными концами. РС-2 локализован в 
некоторых субклеточных компартментах. Большое 
его содержание обнаружено в эндоплазматическом 
ретикулуме и аппарате Гольджи [10]. Функциональ-
ный РС-2 обнаружен в плазматической мембра-
не, где он может существовать в комплексе с РС-1. 
Пулы РС-2 также содержатся в большом количестве 
в субклеточных доменах, таких как реснички, и ми-
тотическом веретене [11]. 

Таблица 1. Классификация почечных кист

Почечные кисты негенетического происхождения Почечные кисты генетического происхождения

Приобретенные заболевания Аутосомно-доминантные заболевания

Простые кисты почек (одиночные или множественные) Аутосомно-доминантное поликистозное заболевание 
почек

Кисты почечного синуса (лимфангиэктазия) Комплексный клубневый склероз

Приобретенная кистозная болезнь почек (у пациентов 
с хронической болезнью почек)

Болезнь фон Гиппеля — Линдау

Мультилокулярная киста (мультилокулярная кистозная 
нефрома)

Медуллярная кистозная болезнь

Кисты, связанные с гипокалиемией Гломерулокистозное заболевание почек

Нарушение развития Аутосомно-рецессивные заболевания

Медуллярная губчатая почка Аутосомно-рецессивное поликистозное заболевание 
почек

Многокистозная диспластическая почка Нефронофтиз

Х-сцепленное заболевание

Орофациодигитальный синдром
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Белок РС-2 функционирует как Са2+-прони-
цаемый неселективный катионный канал и явля-
ется гомологичным семейству катионных каналов 
с временным рецептором. Хотя часть РС-2 лока-
лизуется совместно с РС-1 в ресничке, основной 
клеточный пул РС-2 находится во внутриклеточных 
компартментах, где он может модулировать высво-
бождение кальция из внутриклеточного хранилища. 
Активность канала комплекса РС-1/РС-2 проявля-
ется изгибом ресничек и может играть опосредован-
ную роль ресничек в трансдукции других механиче-
ских или химических раздражителей [12]. 

Несколько доменов, присутствующих в РС-2 на N- 
и С-терминальных остатках, являются ответственны-
ми за взаимодействие «белок — белок» и чувствитель-
ность к Са2+. Два домена, один из которых находится 
в цитоплазме, способствуют олигомеризации РС-2. 
Кальций-связывающий домен начинается вверху и 
распространяется до катушечно-спиральной области. 
Структура «спираль — петля — спираль» связывает 
Са2+, позволяя белку определить чувствительность для 
Са2+. РС-2 имеет единственный Са2+-связывающий 
сайт с микромолярной активностью. Мутация РС-2 
способствует удалению этого С-терминального доме-
на, изменяя все его взаимодействия и регулирования, 
что в итоге приводит к аутосомно-доминантному по-
ликистозу почек (АДПКП) [13]. 

РС-2 является кальций-активированным кана-
лом, что способствует высвобождению кальция из 
внутриклеточных хранилищ в ответ на локальное 
увеличение его концентрации. Кальциевый канал 
в РС-2 находится между 5-м и 6-м трансмембран-
ными доменами, с некоторым вовлечением третье-
го домена [14]. Миссенс-мутация РС-2 приводит к 
нарушению функционирующего канала и является 
причиной АДПКП. 

Необходимо отметить, что белок РС-2 не прямо 
регулирует уровень цитоплазматического Са2+, а 
осуществляет это через взаимодействие с рианоди-
новым рецептором и 1,4,5-трифосфат-инозитоло-
вым рецептором [15].

Суммарная характеристика генов и белков при 
АДПКП представлена в табл. 2.

Взаимодействие между РС-1 и РС-2
Субклеточная локализация РС-1 и РС-2 по-

зволяет им функционировать совместно [16]. Это 
наиболее выражено в первичной ресничке и в эн-
доплазматическом ретикулуме. Исследования, 
проведенные с использованием клеток из кист 
АДПКП, показывают, что нарушение функции од-
ного белка отрицательно действует на локализацию 
другого. Так, мутация РС-1, приводящая к экспрес-
сии клеток и связанная с АДПКП, предотвращает 
расщепление GPS и уменьшает количество РС-1 и 
РС-2 в первичных ресничках [17]. Взаимодействие 
между РС-1 и РС-2 подтверждает важное значение 
в функционировании Са2+-канала. Физически вза-
имодействие двух белков осуществляется через их 

С-терминальный цитоплазматический остаток [18] 
(рис. 3). Это взаимодействие оказывает сильное 
влияние на функциональные свойства белков, по-
скольку взаимодействие между РС-1 и РС-2 умень-
шает способность РС-1 активировать белки G [19]. 

Механизм образования кист  
в почках

Почки у пациентов с АДПКП, которые насле-
дуют одну мутированную копию РС-1 или РС-2 от 
родителя, будут развиваться и нормально функцио-
нировать всю взрослую жизнь. Однако со временем 
в почках этих пациентов будут развиваться кисты. В 
некоторых исследованиях подтверждается, что ли-
нии клеток теряют обе функциональные копии гена 
полицистина. Это показывает, что дополнительная, 
«вторая» соматическая мутация может быть причи-
ной образования кист. Согласно этой модели, каж-
дая киста возникает как следствие явного события 
соматической мутации, что объясняет медленное 
прогрессирование болезни в течение десятилетий 
[20]. На прогрессирование заболевания могут вли-
ять такие факторы, как уровень экспрессии белка 
РС-1, патогенные аллели и стадии развития почек 
при мутации РС-1. Потеря функциональности бел-
ков РС-1 и РС-2 в развивающейся почке вызывает 
гораздо более серьезное кистозное заболевание, 
чем во взрослой [21]. Эти данные свидетельствуют 
о том, что потеря функции полицистина в течение 
периода быстрого клеточного роста и деления, ко-
торая характеризует постнатальное развитие почек, 
создает предрасположенность к цистогенезу, тог-
да как функция полицистина после этого периода 
клеточной пролиферации гораздо менее критична. 
Медленный рост кист в течение взрослой жизни мо-
жет объясняться инактивацией вторичной мутации. 
Ввиду важности РС-1 и РС-2 для роста и дифферен-
цировки клеток снижение уровня функциональ-
ных полицистиновых белков, присутствующих в 
клетках индивидуумов, гетерозиготных по мутации 
АДПКП, может способствовать нарушению восста-
новительного процесса и образованию кисты. Под-
тверждением этому является кистозное заболевание 
у мышей, подвергшихся повреждению почек, что 
привело к инициации воспаления и делению кле-
ток. Следствием прогресссирования АДПКП яв-
ляется образование заполненных жидкостью кист, 
которые представляют собой резкий контраст с 
компактно расположенными канальцами в здоро-
вой почке. На клеточном уровне эта трансформа-
ция приводит к следующим изменениям. Клетки 
организовываются в сферические, а не тубулярные 
структуры, и их полость заполняется жидкостью 
для расширения следующих кист (рис. 4). Кисты 
увеличиваются скорее за счет повышения количе-
ства клеток, чем за счет растягивания эпителиаль-
ного слоя [22]. Одна из моделей, демонстрирующих 
переход от тубулярной формы к сферической, под-
тверждает, что нарушение полярности клеток при-
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водит к тому, что тубулярные клетки больше не де-
лятся вдоль оси параллельно канальцам.

Тщательный анализ прекистовых тубул на моде-
лях мышей, у которых отмечается специфическая 
почечная инактивация PKD1 и PKD2, показал, что 
клетки, выстилающие кистозные канальцы, теряют 
ориентационное деление после того, как канальцы 
начинают расширяться [23]. Дезориентация клеточ-
ного деления недостаточна для развития кисты. У 
мышей с мутацией реснитчатого фиброцистиново-
го белка изменялась митотическая ориентация, но 
не образовывались кисты почек, потому что клет-
ки, которые делятся в эпителиальной плоскости, 
мигрируют обратно в тубулы. Вероятно, дефекты 
клеточной полярности играют роль в образовании 
кист, однако, теряя эту полярность, не могут при-
вести к образованию кисты. Еще одним фактором 
образования кисты служит расширение объема ее 
содержимого. При этом происходит преобразова-
ние кистозной оболочки и становится возможной 
ионная секреция эпителием. 

Секреция ионов вызывает парацеллюлярное или 
трансцеллюлярное осмотическое движение воды в 
кисту. Основным компонентом этой секреции явля-
ется транспорт ионов хлора (Cl–), стимулированный 
циклическим аденозинмонофосфатом (цАМФ). 
Движение жидкости, приводящее к образованию ки-
сты, осуществляется посредством цАМФ и включает 
трансмембранный регулятор апикального кистоз-
ного фиброза и базолатеральный Na-K-2Cl сопере-
носчик [24]. В эпителии Na-K-2Cl сопереносчик 
неактивен. Его активации при АДПКП на базаль-
ной мембране клеток способствует дополнительное 
поступление ионов натрия и хлора в кисту. РС-1 мо-
жет влиять на экспрессию, локализацию или актив-
ность каналов Cl–. Экспрессия только С-концевого 
остатка усиливает транспорт Cl–, пролонгируя АТФ-
стимулированную проводимость Cl–. 

Необходимо отметить важную роль эпидермаль-
ного фактора роста (EGF), который участвует в 
пролиферации клеток и экспансии почечных кист. 
Эпителиальные клетки кист чрезвычайно воспри-
имчивы к пролиферативному стимулу EGF. Кро-
ме того, кистозная жидкость содержит митогенные 
концентрации EGF, что может индуцировать клет-
ки к пролиферации. Рецепторы EGF (EGFR) в нор-
ме локализованы на базолатеральной поверхности 
эпителиальных клеток собирательных канальцев 
почек. Однако у пациентов с АДПКП рецепторы 
EGF находятся на апикальной поверхности клеток 
собирательных канальцев. Эта неправильная лока-
лизация к апикальной поверхности сопровождается 
увеличением тирозинкиназной активности EGFR, 
что служит триггером для клеточной пролифера-
ции и приводит к образованию и расширению кист 
в собирательных канальцах. Снижение EGFR ти-
розинкиназной активности приводит не только к 
уменьшению кисты, но и к значительному улучше-
нию тубулярной функции путем концентрирования 

мочи. Сверхэкспрессия EGFR в собирательных ка-
нальцах может служить многообещающей мишенью 
для терапевтических лекарственных препаратов при 
лечении АДПКП. 

Белки полицистина могут регулировать уровень 
цАМФ, так как кистозная болезнь связана с непра-
вильным регулированием фосфодиэстеразы, кото-
рая разрушает цАМФ (рис. 5). 

Роль первичных ресничек в патогенезе 
поликистозного заболевания почек

АДПКП является патологией, связанной с дис-
функцией ресничек, известной также как цилиопа-
тия [25, 26]. Первичная ресничка представляет со-
бой одиночную «9 + 0» (не имеют двух синглетных 
микротрубочек в центре) микротрубочку, подоб-
ную волоску, прикрепленную к материнской цен-
триоли и выступающую с поверхности почти всех 
клеток млекопитающих. Кроме широкого спектра 
сенсорных, первичные реснички выполняют ряд 
важных физиологических функций. Впервые они 
были описаны K. Zimmermann еще в 1898 г. [27]. С 
тех пор первичные реснички считались нефункцио-
нальными ремнантами, оставшимися от эволюции. 
Это представление о ресничках сохранялось до не-
давнего времени. Однако начиная с 2000 г. много-
численные исследования были сфокусированы на 
этой органелле, ее структуре и функционировании. 
В своей структуре первичная ресничка имеет 5 ком-
партментов (рис. 6).

Аксонема состоит из 9 параллельных пар микро-
трубочек, которые посттрансляционно ацетили-
рованы для поддержания длинной структуры. Эти 
микротрубочки расположены по окружности без 
центральной пары, которая присутствует в подвиж-
ных ресничках. Цилиарная мембрана содержит мно-
жество рецепторов, ионных каналов, транспортеров 
и сенсорных белков, выполняющих определенные 
функции. Некоторые из рецепторов локализуются 
на мембране реснички только в определенное время 
для выполнения соответствущей функции, а затем 
вытесняются из реснички. Цилиоплазма состоит из 
растворимого компартмента цилии и действует как 
кальциевый сигнализатор в ответ на механические 
или химические раздражители [28]. Кроме того, ци-
лиоплазма обогащена многими сигнальными бел-
ками. Этот динамический компартмент включает 
в себя в основном два типа белков — сигнальные и 
транспортные. Данные белки необходимы для коор-
динации ключевой роли в построении и функциони-
ровании ресничек. Базальное тело — это материнская 
центриоль, с которой прочно соединена цилиарная 
аксонема. Помимо своей важной структурной роли 
базальное тело содержит много сигнальных белков, 
выполняющих различные функции. Область пере-
ходной зоны состоит непосредственно из самой пе-
реходной зоны и волокон. Эта область связывает ба-
зальное тело и цилиарную аксонему и играет важную 
роль в цилиогенезе и цилиарном доступе. 
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Первичные реснички, находящиеся на по-
верхности почечных эпителиальных клеток, яв-
ляются механосенсорными органеллами, ко-
торые инициируют широкий спектр передачи 
Са2+-опосредованных регуляторных сигналов, т.е. 
реснички «отслеживают» скорость потока мочи че-
рез почечные канальцы. Комплекс белков РС-1 и 
РС-2, которые локализованы на поверхности пер-
вичной реснички, действует как кальциевый канал. 
Поток во внутрипочечных канальцах вызывает из-
гиб ресничек, который приводит к потоку кальция 
и интрацеллюлярному высвобождению кальция 
(рис. 7). В ответ на это происходит инициация триг-
герной молекулярной активности внутри клетки, 
которая регулирует развитие ткани и гомеостаз [29]. 

В результате воздействия на первичную реснич-
ку механических стимулов происходит инициация 
входа Са2+ в цитоплазму, что запускает каскад сиг-
налов, регулирующих пролиферацию клеток (IFT — 
intraflagellar transport — представляет собой главный 
транспортный механизм цилиарного компонента, 
необходимый для построения и стационарной под-
держки ресничек). Ток жидкости по почечным ка-
нальцам вызывает наклон аксонемы, повышая кон-
центрацию внутриклеточного Са2+, в то время как при 
нарушении функции ресничек этого не происходит.

В исследованиях S. Lee и соавт. [30] предложена но-
вая гипотеза реснитчато-зависимого роста кисты при 
аутомосмно-доминантном поликистозе почек (рис. 8). 

Таким образом, нарушение функционирования 
или полная потеря первичной реснички, сопрово-
ждающаяся нарушением восприимчивости почеч-
ного эпителия к току мочи и нарушением гомео-
стаза Са2+, способствует расстройству регуляции 
клеточного цикла, что ведет к неконтролируемой 
пролиферации клеток и формированию кист.

Лечение аутосомно-доминантного 
поликистоза почек

Хотя поликистозное заболевание почек, про-
явлением которого могут быть гематурия, гипрето-
ния, образование камней в почках, аневризм сосу-
дов головного мозга, дивертикулез толстой кишки, 

Рисунок 1. Доменная структура полицистина-1 и полицистина-2 
Примечания: ER — эндоплазматический ретикулум; GPS — протеолитический сайт, связанный с G-белком; 
LDL-A — липопротеин низкой плотности А; PLAT — полицистин-1, липоксигеназа, альфа-токсин; REJ — 

рецептор внеклеточного слоя; WSC — клеточная стенка и компонент стресс-реакции.

Рисунок 2. Расщепление белка РС-1 в N-  
и С-терминальных остатках
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метаболические нарушения, пролапс митрального 
клапана, синдром поликистозных яичников, хро-
ническая почечная недостаточность, известно уже 
более 300 лет, до настоящего времени специфиче-
ского лечения этой патологии не существует. Бла-
годаря современным достижениям в области меди-
цины сейчас АДПКП диагностируется на ранних 
стадиях и более часто. Существует несколько стра-
тегий, с помощью которых качество и продолжи-
тельность жизни пациентов улучшились. К ним от-
носятся раннее выявление и лечение гипертонии, 

модификация образа жизни, лечение почечных и 
непочечных осложнений, хронической болезни 
почек и почечная заместительная терапия. Однако 
подходы к диагностике, лечению и профилактике 
АДПКП существенно различаются между странами 
и внутри страны. В настоящее время общепринятых 
практических рекомендаций по ведению пациен-
тов с АДПКП не существует [31]. Основные иссле-
дования АДПКП экспотенциально увеличились за 
последние 30 лет, особенно после обнаружения ге-
нов PKD1 (1994 г.) и PKD2 (1996 г.), благодаря чему 

Рисунок 3. Взаимодействие между белками полицистин-1 и полицистин-2 через С-терминальный 
плазматический остаток

Таблица 2. Суммарная характеристика генов и белков при АДПКП

PKD1 PKD2

Мутации при АДПКП 85 % 15 %

Средний возраст начала 
терминальной почечной не-

достаточности

53 года 69 лет

Характеристика гена — Хромосома 16q13.3
— 46 эксонов
— Размер гена — 45 kb
— Сплайсинг транскрипции — 12,9 kb

— Хромосома 4q21-23
— 15 эксонов
— Размер гена — 50 kb
— Сплайсинг транскрипции — 3,5 kb

Характеристика белков — М.м. — 462 кДа
— 4302 аминокислоты
— 11 трансмембранных доменов
— Локализован в эпителиальных клет-
ках, почечных канальцах, сердце, пече-
ни, эндокринных железах
— Первоначально экспрессируется в 
дистальных извитых канальцах и собира-
тельных протоках
— Подвергается протеолитическому рас-
щеплению

— М.м. — 140 кДа
— 968 аминокислот
— 6 трансмембранных доменов
— Локализован в первичной рес-
ничке и в плазматической мембране 
эндоплазматического ретикулума
— Экспрессируется преимуществен-
но в дистальных извитых канальцах и 
петле Генле

Функции белков — Рецептор
— Опосредует взаимодействие с други-
ми белками и с внеклеточным матриксом

— Кальциевый канал
— Регулирует поступление кальция 
в клетки

Субклеточная локализация Реснички, апикальная и базолатеральная 
мембрана 

Реснички, эндоплазматический рети-
кулум, плазматическая мембрана
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стала доступна молекулярно-генетическая диагно-
стика. Несмотря на отсутствие одобренного FDA 
лечения этой болезни, был достигнут существен-
ный прогресс в понимании клеточных сигнальных 
путей, ответственных за патогенез. Благодаря это-
му были определены новые потенциальные лекар-
ственные средства для замедления или остановки 
прогрессиирования заболевания. Многие терапев-
тические препараты были испытаны на животных, 
что дало обнадеживающие результаты. 

Наиболее перспективные лекарственные пре-
параты для лечения АДПКП представлены в 
табл. 3.

1. Антагонисты рецептора вазопрессина
Вазопрессин, также известный как антидиу-

ретический гормон, представляет собой нейроги-
пофизный гормон, состоящий из 9 аминокислот. 
У большинства видов он содержит аргинин и по-
этому называется аргинин-вазопрессином. Гормон 
вазопрессин выполняет две основные функции — 
удержание воды в организме за счет увеличения ее 
реабсорбции в дистальных канальцах, а также со-
бирательных трубочках нефронов почек и сужение 
кровеносных сосудов. Вазопрессин проявляет свои 
эффекты через рецепторы V1 и V2. Стимуляция V2-
рецепторов базолатеральной мембраны клеток дис-
тальных отделов почечных канальцев через цАМФ, 
являющийся вторичным мессенджером, вызывает 
повышение проницаемости стенки канальцев для 
воды, ее реабсорбцию и концентрирование мочи. 
Механизм действия гормона вазопрессина состоит 
в следующем. В крови на базолатеральной мембра-
не клеток эпителия почечного канальца он связы-
вается с V2-рецептором, что приводит к активации 
аденилатциклазы, образованию цАМФ и активации 
протеинкиназы А. Последняя вызывает фосфори-
лирование молекул аквапорина-2 в цитоплазма-
тических пузырьках, их транспорт к апикальной 

Рисунок 4. Образование кисты на уровне клетки. 
Дефекты генов, кодирующих PC-1 или PC-2, 
приводят к аберрантной транскрипции генов, 
пролиферации клеток и ионной секреции. Это 
приводит к образованию кист, заполненных 

жидкостью

Рисунок 5. Образование кисты на уровне нефрона и почки
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мембране, где особые рецепторные молекулы обе-
спечивают встраивание молекул аквапорина-2 в 
мембрану и формирование водных каналов.

Было показано, что у мышей с поликистозным 
заболеванием почек происходит увеличение уровня 
циркулирующего вазопрессина. Многие кисты, по-

лученные из собирающих протоков, экспрессируют 
рецепторы вазопрессина V2. Вазопрессин связы-
вается с рецепторами V2 и активирует аденилатци-
клазу, что приводит к повышению уровня цАМФ, 
который способствует образованию кисты, стиму-
лируя секрецию жидкости и пролиферативную ак-

Рисунок 6. Первичная ресничка состоит из цилиарной мембраны, цилиоплазмы, аксонемы и базального 
тела. Базальное тело содержит переходные волокна (оранжевый цвет), центриоли (красный цвет), 

базальную ножку с колпачком (черный цвет) и закрепленное базальное тело (синий цвет). Цилиарная 
мембрана и аксонема составляют верхнюю часть первичных ресничек

Рисунок 7. Комплекс белков РС-1 и РС-2 на поверхности реснички и кальциевый канал
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тивность кисты эпителиальных клеток. Доклини-
ческие исследования с ОРС-31260, антагонистом 
V2-рецептора, на моделях ортологичных мышей по-
казали значительное ингибирование прогрессиро-
вания заболевания, что выражалось в уменьшении 
общего объема почек (ООП), кисты, митотических 

и апоптотических показателей, а также уровня азо-
та мочевины [32]. Один из антагонистов рецептора 
V2 — ОРС-41061, или толваптан, c более высокой 
аффинностью, был испытан на ортологичных моде-
лях животных с АДПКП и проявил высокую эффек-
тивность. 

Лекарственные препараты,  
влияющие на цАМФ

Лекарственные препараты,  
влияющие на другие пути

Антагонисты рецептора вазопрессина-2 (толваптан) mTOR-ингибиторы (сиролимус, эверолимус)

Аналог соматостатина (октреотид длительного дей-
ствия) 

РААС-ингибирование (ингибиторы АПФ)

Статины (правастатин)

Росковитин (ингибитор циклинзависимой киназы-5)

Таблица 3. Перспективные лекарственные препараты для лечения АДПКП

Рисунок 9. Структурная формула и механизм действия толваптана

Рисунок 8. Реснитчато-зависимый рост кисты при АДПКП: а) архитектура почечных канальцев 
сохраняется (интактная ресничка и нормально экспрессируемые полицистины); б) медленный рост 

кисты (абляция реснички и уменьшение уровня полицистина); в) быстрый рост кисты (интактная 
ресничка и уменьшение уровня полицистина)

а) б) в)
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Лекарственный препарат толваптан (Samsca®) 
компании Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd, Япония, 
является селективным ингибитором V2-рецепторов 
вазопрессина, замедляющим прогрессирование 
АДПКП, подавляет рост и развитие кист. 

Механизм действия толваптана
Толваптан является антагонистом вазопресси-

на и имеет повышенную аффинность и селектив-
ность к V2-рецептору. Антагонизм к V2-рецептору 
проявляется уменьшением количества аквапорин-
2-каналов в собирательных канальцах почек, что 
приводит к уменьшению реабсорбции воды, при-
росту выделения свободной воды (акварезис) и 
увеличению концентрации натрия в сыворотке [33] 
(рис. 9). 

Исследование толвапатана было проведено в 
мультицентровом, двойном, слепом, плацебо-кон-
тролируемом параллельном исследовании TEMPO 
3:4 (Tolvaptan Efficacy and Safety in Management of 
Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease and Its 
Outcomes). В исследование включались пациенты 

из Северной и Южной Америки, Европы, Японии 
и Австралии. Первичной конечной точкой явля-
лась оценка долгосрочной эффективности толвап-
тана при АДПКП по изменению скорости ООП в 
процентах у пациентов, принимающих толваптан, 
по сравнению с пациентами, получающих плацебо 
(пациенты: 18–50 лет, общий объем почки ≥ 750 мл, 
скорость клубочковой фильтрации ≥ 60 мл). Вто-
ричная конечная точка — оценка долгосрочной 
эффективности толвапатана с применением клини-
ческих маркеров прогрессирования АДПКП, таких 
как гипертензия, боль в почке, альбуминурия и по-
чечная функция [34] (рис. 10).

При введении толваптана в течение 36 месяцев 
отмечались замедление роста ООП и функциональ-
ное снижение и уменьшение частоты осложнений, 
связанных с АДПКП. Изменение ООП при исполь-
зовании толваптана по сравнению с плацебо было 
более выраженным в первый год лечения. В течение 
3-летнего периода исследования TEMPO 3:4 прием 
толваптана приводил к уменьшению ООП с 5,5 % в 
год (плацебо) до 2,8 % в год [35] (рис. 11). 

Рисунок 10. Дизайн исследования TEMPO 3:4 (эффективность толваптана и безопасность при лечении 
аутосомно-доминантной поликистозной болезни почек)

Примечание: * — ППН — период последующего наблюдения.

Рисунок 11. Изменение общего объема почки  
под воздействием толваптана

Рисунок 12. Влияние толваптана на скорость роста 
ООП при различных стадиях ХБП
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При анализе стадий хронической болезни почек 
(ХБП) было показано, что толваптан уменьшал ско-
рость роста почек при различных стадиях ХБП (рис. 12). 

Исследование TEMPO 3:4 продемонстрировало 
значительное влияние антагониста рецептора ва-
зопрессина-2 толваптана на скорость роста ООП и 
скорость клубочковой фильтрации. На основе дан-
ных исследований толваптан был одобрен для при-
менения в Японии и Канаде, а также рекомендован 
в Европейском союзе. В США FDA (Food and Drug 
Administration) запросило дополнительные данные 
для дальнейшей оценки эффективности и безопас-
ности этого лекарственного препарата. 

Таким образом, ключевое клиническое иссле-
дование TEMPO 3:4 для лечения АДПКП толвапта-
ном показало следующую эффективность: 

— замедление прогрессирования увеличения ООП;
— замедление ухудшения функции почек;
— улучшение клинических симптомов (боль).
В ходе основного исследования TEMPO 3:4 была 

обнаружена гепатотоксичность толваптана. В свя-
зи с этим FDA ввело ограничение на длительность 
использования данного препарата. Толваптан не 
должен применяться более 30 дней. Необходимо из-
бегать применения препарата у пациентов с заболе-
ваниями печени, включая цирроз.

2. Октреотид
Мутация при АДПКП приводит к снижению 

уровня внутриклеточного кальция и увеличению 
цAMФ, являющихся ключевыми внутриклеточны-
ми вторичными мессенджерами, которые вызы-
вают пролиферацию клеток и секрецию жидкости 
в кисту. Один из этих вторичных мессенджеров — 
цАМФ — исследовали для лечения АДПКП. В каче-
стве лечебного терапевтического препарата исполь-
зовали аналог соматостатина октреотид.

Октреотид (Sandostatin®, Novartis Pharmaceuticals 
Corporation, Швейцария) представляет собой окта-
пептид. Впервые был синтезирован в 1979 году хи-
миком Вилфридом Бауэром.

Рисунок 13. Октреотид — аналог гормона 
соматостатина

Рисунок 14. Механизм действия рапамицина. Полицистин-1 взаимодействует с продуктами гена TSC1 
(гамартин) и TSC2 (туберин) для отрицательной регуляции сигнализации mTOR. Мутация полицистина-1 

при АДПКП способствует этому взаимодействию, что приводит к активации mTOR и росту пролиферации 
и дедифференцировки эпителия, приводящей к кистам почек

Запрошені статті / Guest Articles



184 Почки,  p-ISSN 2307-1257, e-ISSN 2307-1265 Том 6, № 4, 2017

Рисунок 16. Изменение общего объема почки и СКФ у пациентов с низким  
и стандартным давлением крови

Октреотид связывается с рецептором сомато-
статина и ингибирует продукцию цАМФ. Было 
показано, что октреотид снижает уровень цАМФ и 
ингибирует образование кист печени у крыс с по-
ликистозным заболеванием почек, однако без како-
го-либо улучшения функции почек [36]. Небольшое 
рандомизированное плацебо-контролируемое ис-
следование с участием 12 пациентов в течение 6 ме-

сяцев показало, что октреотид уменьшал ООП, но 
не улучшал СКФ [37]. Еще одним мультицентровым 
плацебо-контролируемым параллельным исследо-
ванием октреотида является испытание ALADIN, 
которое включало 79 пациентов с АДПКП. Целью 
данного исследования была оценка влияния дей-
ствия октреотида в течение 3 лет на рост почек и 
кисты, а также оценка функций почек. Первичной 

Рисунок 15. Роль ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) при АДПКП
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конечной точкой являлось измерение ООП с по-
мощью МРТ через один год и три года наблюдения 
[38]. Через год среднее изменение ООП состави-
ло 46,2 мл в группе октреотида и 143,7 мл в группе 
плацебо. Через 3 года среднее увеличение состави-
ло 220,1 мл в группе октреотида и 454,3 мл в группе 
плацебо. Существенной разницы в изменении СКФ 
от исходного уровня в течение 3 лет исследования 
не было. 

3. Рапамицин
Рапамицин, или сиролимус, — иммунодепрес-

сант, который применяется для борьбы с отторже-
нием почки при трансплантации. Название «ра-
памицин» происходит от названия острова Пасхи 
(Рапа-Нуи). Рапамицин является продуктом бакте-
рий вида Streptomyces hygroscopicus из образца почвы 
с этого острова. В ходе исследований выявились 
его иммуносупрессорные и антипролиферативные 
свойства. 

Механизм действия рапамицина
Действие рапамицина направлено на mTOR 

(target of rapamycin), который является представи-
телем семейства киназ, родственных фосфоинози-
толкиназе, фосфорилирующей S6-киназу (S6K) и 
4E-связывающий протеин (4EBP1). Фосфорили-
рование 4EBP1 высвобождает EIF4E, способству-
ющий трансляции мРНК (рис. 14) Повышение 
активности mTOR и S6К обнаружено в клетках, 
выстилающих почечные кисты. Действие рапами-
цина замедляло прогрессирование наследственного 
поликистоза почек у крыс и мышей [39, 40]. Рапа-
мицин индуцирует апоптоз эпителиальных клеток, 
окружающих кисты, и уменьшает их объем даже на 
поздних стадиях заболевания [41].

Цель 18-месячного открытого рандомизирован-
ного контролируемого исследования, опубликован-
ного A. Serra и др. [42], заключалась в определении 
влияния сиролимуса на рост ООП у пациентов с 
АДПКП в возрасте от 18 до 40 лет, которые были 

рандомизированы для получения сиролимуса (це-
левая доза 2 мг/день) или стандартного лечения. 
Ключевые результаты данного исследования:

— не обнаружено различий между сиролимусом 
и стандартным лечением при исследовании ООП в 
течение 18 месяцев (первичная точка);

— нет значительных различий в СКФ. 
Цель другого 2-летнего двойного слепого ис-

пытания состояла в том, чтобы исследовать вли-
яние лечения эверолимусом на изменение ООП 
у пациентов с АДПКП [43]. В этом исследовании 
ООП через 12 месяцев увеличился на 102 мл в груп-
пе эверолимуса и 157 мл в группе плацебо. Однако 
через 2 года статистических значимых различий не 
было. Изменение от исходного уровня после 24 ме-
сяцев составляло 230 мл у получавших эверолимус и 
301 мл в группе плацебо. Среднее значение расчет-
ной скорости клубочковой фильтрации через 2 года 
составило 8,9 мл/мин/1,73 м2 в группе эверолимуса 
и 7,7 мл/мин/1,73 м2 в группе плацебо. Частота се-
рьезных побочных эффектов составила 37,4 % при 
использовании эверолимуса и 23,5 % — плацебо. 
Соотношение пациентов, которые выбыли из груп-
пы исследования, составило 32,7 % в группе эверо-
лимуса и 23,7 % в группе плацебо. 

4. Ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система

Известно, что ангиотензин II, помимо его вазо-
констрикторного эффекта, увеличивает клеточную 
пролиферацию, ангиогенез, фиброз, известные 
как почечные компоненты при АДПКП. Потен-
циальные косвенные эффекты ангиотензина II на 
гипертонию включают стимуляцию симпатической 
нервной системы, эндотелия и альдостерона с удер-
жанием натрия. Ангиотензин II также стимулирует 
реактивные формы кислорода, которые могут при-
водить к эндотелиальной дисфункции при АДПКП 
[45] (рис. 15).

Гипертензия присутствует при АДПКП и связа-
на с увеличением ОПП, активацией РААС и про-
грессированием заболевания почек. 

В двойное слепое плацебо-контролируемое ис-
следование [46] было включено 558 участников с 
АДПКП (от 15 до 49 лет, СКФ > 60 мл/мин/1,73 м2) 
со стандартным давлением крови от 120/70 до 
130/80 мм рт.ст. или низким давлением крови от 
96/60 до 110/75 мм рт.ст., которые получали инги-
битор ангиотензинпревращающего фермента (ли-
зиноприл) плюс блокатор рецептора ангиотензи-
на (телмисартан) или лизиноприл плюс плацебо. 
Первичный результат оценивали по ежегодному 
процентному изменению ООП. Исходный уровень 
ООП составлял 1185 мл в группе пациентов с низ-
ким целевым давлением крови и 1240 мл в стандарт-
ной целевой группе. В течение 5 лет исследования 
наблюдали значительные различия в группе с низ-
ким целевым давлением. Рост ООП в этой группе 
составил 5,6 % в год, а в группе со стандартным дав-

Рисунок 17. Влияние правастатина на ООП  
(общий объем почки), ИМЛЖ (индекс массы левого 

желудочка) и АМ (альбумин в моче)  
у педиатрических пациентов с АДПКП
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лением крови — 6,6 % в год. В относительном выра-
жении это привело к 14,2% медленному ежегодному 
увеличению ООП для низкой целевой группы по 
сравнению со стандартной. За 5 лет исследования 
увеличение ООП в низкой целевой группе состави-
ло 38 % по сравнению с 44,25 % в стандартной. При 
этом не было существенной разницы между группа-
ми в отношении расчетной СКФ. Среднее ежегод-
ное снижение СКФ составило 2,9 мл/мин/1,73 м2 

у пациентов низкой целевой группы и 3,0 мл/мин/ 
1,73 м2 — стандартной (рис. 16).

Одним из главных факторов риска прогрессиро-
вания повреждения почек при АДПКП считается ги-
пертензия. Дефекты первичной реснички вызывают 
эндотелиальную дисфункцию и активацию РААС, 
являющиеся центральным патофизиологическим 
звеном развития гипертензии при АДПКП. Лече-
ние гипретензии может замедлить прогрессирование 
болезни почек. Кроме диеты и модификации образа 
жизни первым антигипертензивным средством явля-
ются ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ). Бета-блокаторы также эффективны 
для снижения артериального давления у пациентов с 
АДПКП. Их применение может быть особенно по-
лезно у пацентов с АДПКП, у которых значительно 
повышен уровень концентрации креатинина в сы-
воротке. Бета-блокаторы могут быть лучшим выбо-
ром, чем блокаторы кальциевых каналов, так как они 
имеют более мягкие РААС-ингибиторные свойства. 
Диуретики следует рассматривать только в сочета-
нии с ингибиторами РААС и мониторингом креати-
нина сыворотки, особенно у пациентов с выражен-
ной почечной недостаточностью, когда риск острого 
ухудшения функции почек при комбинированной 
терапии с применением мочегонных средств стано-
вится выше. В настоящее время у пацентов с гипер-
тонической болезнью АДПКП рекомендуется целе-
вое давление крови < 130/80 мм рт.ст. 

5. Статины
В экспериментальных моделях было показано, 

что статины могут ослабить прогрессирующую не-
фропатию [47]. Механизм действия ингибиторов 
HMG-СоА редуктазы (статины) на АДПКП в на-
стоящее время неизвестен. Предполагается, что он 
не зависит от снижения уровня холестерина. 

Рандомизированное двойное слепое плацебо-
контролируемое клиническое исследование III 
фазы заключалось в оценке влияния правастатина 
на ООП, индекс массы левого желудочка и опреде-
лении альбумина в моче у детей и молодых людей 
с АДПКП. Субъектами были 110 педиатрических 
пациентов с АДПКП и нормальной функцией по-
чек, получающих лизиноприл. Они были рандо-
мизированы в группу для лечения правастатином 
(20–40 мг/день) и в группу плацебо в течение 3 лет с 
оценкой через 18 и 36 месяцев [48]. Исходный уро-
вень ООП составлял в группе правастатина 571 мл, в 
группе плацебо — 522 мл. 

Ключевым итогом исследования стало то, что в 
группе правастатина увеличение ООП было значи-
тельно ниже по сравнению с плацебо (23 % против 
33 %) (рис. 17). 

6. Росковитин — ингибитор циклинзависимой 
киназы

Циклинзависимая киназа (CDK5) регулиру-
ет длину первичной реснички, влияя на динамику 
тубулина через его субстрат, известный как кол-
лапсин [53]. Функция CDK5 при поликистозной 
болезни почек была установлена у мутантных моло-
дых мышей jck с инактивированным геном CDK5. 
Первичные реснички эпителиальных клеток почек 
были увеличены у мышей jck по сравнению с кон-
трольными мышами дикого типа. Нокдаун CDK5 
привел к значительному сокращению длины рес-
нички. Фармакологическое ингибирование CDK5 
путем восстановления клеточной дифференциров-
ки оценивали с использованием специфического 
ингибитора R-росковитина (проявляет высокую 
эффективность и селективность по отношению к 
некоторым циклинзависимым киназам). Этот ин-
гибитор заметно уменьшал длину ресничек до уров-
ней, сравнимых с контролем. Потеря CDK5 привела 
к сокращению длины ресничек и, соответственно, к 
уменьшению цистогенеза, улучшению функции по-
чек и нормализации морфологии в кистозных эпи-
телиальных клетках почек [54]. 

В эпителии кисты у мышей и человека с поли-
кистозным заболеванием почек высока скорость 
пролиферации, что указывает на аномальное ре-
гулирование клеточного цикла. В исследовании 
N. Bukanov и др. [44] росковитин как ингибитор ци-
клинзависимых киназ вводили двум моделям неор-
тологических мышей jck и cpk. Росковитин приво-
дил к остановке роста кисты у данных мышей. Более 
того, прерывистое введение этого препарата вызы-
вало длительный антикистозный эффект. Учитывая 
хронический характер поликистозного заболевания 
почек, при котором может понадобиться пожиз-
ненная терапия, этот результат является многообе-
щающим. Поэтому CDK5 является новой привле-
кательной терапевтической мишенью для лечения 
поликистозного заболевания почек. 

7. Диета при АДПКП
Исследования на моделях животных с полики-

стозным заболеванием почек продемонстрировали, 
что на развитие этой патологии значительное влия-
ние оказывает диета. Так, высокобелковая диета усу-
губляет цистогенез почек у мышей pcy и крыс. Диета 
с высоким содержанием белка была связана с низким 
аретриальным давлением, высоким уровнем внутри-
клеточного рН и неорганического фосфата, более 
высоким потреблением кислорода, образованием 
свбодных радикалов кислорода, снижением уровня 
глутатиона. Показано, что при изменении в диете бел-
ка изменяется активность почечной системы РААС и 
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экспрессия трансформирующего фактора роста бета 
[49, 50]. Не только содержание белка, но и белковый 
состав диеты могут влиять на развитие поликистозно-
го заболевания почек. Диета на основе соевого белка 
может благотворно влиять на развитие поликистозно-
го заболевания почек у крыс и мышей по сравнению с 
диетой на основе казеина. Механизм, лежащий в ос-
нове этого важного эффекта, не был установлен. Со-
евый белок содержит несколько фитоэстрогенов или 
изофлавоноиды сои, включая генистеин, который 
является ингибитором тирозиновых протеинкиназ. 
Однако добавление генистеина в количестве, сравни-
мом с тем, которое присутствует в рационе на основе 
соевого белка, не оказало положительного эффекта. 
Поскольку соевый белок имеет высокое соотноше-
ние «аргинин/лизин» по сравнению с казеином, су-
ществует вероятность, что полезный эффект соевого 
белка связан с увеличением продуцирования оксида 
азота. Интересным является исследование, касающе-
еся полезного действия соевого белка и его влияния 
на метаболизм полиненасыщенных жирных кислот 
[51]. Обнаружено, что благоприятный эффект соево-
го белка обусловлен уменьшением продуцирования 
арахидоновой кислоты. Введение соевого белка при-
водит к более низким уровням инсулиноподобного 
фактора роста-1 в почках. В отличие от исследований 
с использованием соевого белка и добавок льняного 
масла введение рыбьего жира, богатого источника 
омега-3-полиненасыщенных жирных кислот, оказы-
вает долгосрочное влияние на функцию почек и вы-
живаемость у мышей [52]. 

Выводы
1. Накоплен большой информационный матери-

ал о механизме АДПКП, определена структура бел-
ков PC-1/РС-2, их локализация и непосредственное 
участие в патогенезе данного заболевания.

2. АДПКП является патологией, связанной с 
дисфункцией ресничек.

3. Наиболее перспективными лекарственными 
препаратами для лечения АДПКП на сегодняшний 
день являются антагонисты рецептора вазопресси-
на-2, ингибиторы mTOR и цАМФ. 

4. В настоящее время нет одобренного FDA фар-
макологического лечения данного заболевания и 
реальных перспектив патогенетической терапии 
АДПКП. 

5. Лечение АДПКП рекомендуется начинать на 
ранней стадии заболевания, когда кисты малы, а 
функция почек хорошо сохраняется. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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Патогенез і потенційна терапія автосомно-домінантного полікістозу нирок

Резюме. Автосомно-домінантний полікістоз нирок 
(АДПКП) є спадковим захворюванням, що характеризу-
ється прогресуванням зростання кісти і збільшенням за-
гального обсягу нирок, що призводить до ниркової недо-
статності. Основною причиною АДПКП є мутації в генах 
PKD1 і PKD2, які кодують утворення білків поліцисти-
ну-1 і поліцистину-2. Є зв’язок структурних і функціо-

нальних дефектів в первинній війці з АДПКП. Найбільш 
перспективними лікарськими препаратами для лікування 
АДПКП на сьогодні є антагоністи рецептора вазопреси-
ну-2, інгібітори mTOR і цАМФ.
Ключові слова: автосомно-домінантне полікістозне за-
хворювання нирок; поліцистин-1; поліцистин-2; війки; 
лікування

O.O. Melnyk
Specialized Medical Center “Optima-Pharm”, Kyiv, Ukraine

Pathogenesis and potential therapy of autosomal dominant polycystic kidney disease

Abstract. Autosomal dominant polycystic kidney disease 
(ADPKD) is a hereditary disease characterized by progressive 
growth of the cyst and an increase in the total volume of the kid-
neys which leads to kidney failure. The main causes of ADPKD 
are mutations in the genes PKD1 and PKD2 which encode the 
formation of polycystin-1 and polycystin-2 proteins. There is 

a connection between structural and functional defects in the 
primary cilia with the ADPKD. The most promising drugs for 
the treatment of ADPKD today are vasopressin-2 receptor an-
tagonists, m-TOR and c-AMP inhibitors.
Keywords: autosomal dominant polycystic kidney disease; 
polycystin-1; polycystin-2; cilia; treatment
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