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Почечный клубочек – уникальная структура, отличающая нефроны позвоночных от нефридиев беспо-
звоночных животных, обеспечивающая непосредственную связь кровеносной и выделительной си-
стем и наиболее эффективный контроль состава внутренней среды за счет значительной интенсифи-
кации фильтрации. Рассмотрены современные представления о структуре гломерулярного фильтра у
представителей всех основных групп позвоночных животных (круглоротые, рыбы, амфибии, рептилии
и птицы, млекопитающие). Сделан акцент на роли заряда структур гломерулярного барьера для его се-
лективных свойств, описаны подходы к изучению вклада анионных компонентов клубочка в предот-
вращение потери белков плазмы крови. Рассмотрены представленные в литературе основные модели
работы гломерулярного фильтра. Продемонстрировано, что отрицательный заряд является отличи-
тельной чертой гломерулярного фильтра у всех позвоночных. Показано, что многократный рост ско-
рости клубочковой фильтрации (от низших позвоночных к птицам и млекопитающим) сопровождался
рядом структурных изменений, обеспечивающих прохождение значительного объема воды и раство-
ренных низкомолекулярных веществ через гломерулярный фильтр: увеличение числа и упорядоченно-
сти фенестр в эндотелии гломерулярных капилляров, утончение гломерулярной базальной мембраны
и полное исключение из нее клеточных элементов. Данные проведенного сравнительно-физиологиче-
ского анализа гломерулярного барьера у разных групп позвоночных в наибольшей степени свидетель-
ствуют о справедливости электрокинетической модели работы фильтра, так как именно она объясняет
важность эволюционно консервативной структуры подоцитов и роль совокупности фиксированных
отрицательных зарядов в стенке гломерулярного фильтра для предотвращения потери макромолекул
(прежде всего белков) из крови при различной интенсивности ультрафильтрации.

Ключевые слова: гломерулярный фильтр, заряд, гломерулярная базальная мембрана, подоцит, гликоза-
миногликан, гликокаликс, позвоночные
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ВВЕДЕНИЕ
Почечный клубочек – уникальная структура,

отличающая нефроны позвоночных от нефридиев
беспозвоночных животных, включая бесчерепных
[1]. Именно клубочек, осуществляющий непосред-
ственную связь кровеносной и выделительной си-
стем, обеспечивает наиболее эффективный контроль
состава внутренней среды за счет значительной ин-
тенсификации фильтрации [2]. В ряду позвоночных
от круглоротых до птиц и млекопитающих просле-
живается отчетливая тенденция к росту скорости
гломерулярной фильтрации. Скорость клубочко-
вой фильтрации возрастает с 0.5–1.2 мл/ч/100 г ве-
са у круглоротых и рыб до 42–50 мл/ч/100 г веса у
млекопитающих и 16–30 мл/ч/100 г веса у птиц [3,
4]. Несмотря на такое существенное повышение
скорости, качество ультрафильтрации не снижает-
ся: гломерулярный фильтр млекопитающих эф-

фективно задерживает большинство макромолеку-
лярных соединений, препятствуя их попаданию в
мочу. Прошло уже несколько десятков лет с первых
описаний ультраструктурной организации стенки
клубочковых капилляров с помощью электронной
микроскопии, но общепринятой теории о механиз-
мах, посредством которых клубочковый фильтр
ограничивает трансмуральный переход большинства
белков плазмы, нет [5]. Многочисленные исследо-
вания показали, что возможность прохождения
макромолекул из крови в пространство капсулы
Боумена зависит от их размера, конфигурации и
электрического заряда. В последние годы ставится
под сомнение важность заряда структур гломеру-
лярного фильтра в ограничении фильтрации бел-
ков, и, в частности, альбумина [6].

В настоящем обзоре собраны данные о строении и
функциональных свойствах фильтрационного барье-
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ра у разных групп позвоночных, рассмотрены основ-
ные гипотезы о механизмах ультрафильтрации в клу-
бочке. Проанализированы экспериментальные ра-
боты последних лет, посвященные изучению
заряд-селективных свойств клубочкового фильтра.
Поиск оригинальных экспериментальных статей
осуществлялся по базе PubMed (временной интер-
вал 2000–2023 гг.) по ключевым словам: glomerular,
filter or barrier, charge.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
О СТРУКТУРЕ ГЛОМЕРУЛЯРНОГО

ФИЛЬТРА ПОЗВОНОЧНЫХ
Гломерулы являются одной из основных частей

нефрона позвоночных, исключение представляют
лишь некоторые морские костистые рыбы, имею-
щие агломерулярные нефроны [2]. У миксин около
60 гломерул, открывающихся короткими шеечными
отделами в один из двух архинефрических протоков
[7]. У миног несколько клубочков объединяются вме-
сте в гломус с общим мочевым пространством, из ко-
торого начинаются канальцы нефронов [8]. У всех

остальных позвоночных каждый нефрон имеет
собственный капиллярный клубочек. Количество
нефронов и соответственно клубочков в почках
различных позвоночных варьирует от 2 в пронефросе
рыб, до миллиона в каждой почке (метанефросе) у
млекопитающих. Интересно, что возрастание
интенсивности функционирования клубочка не
сопровождается радикальными перестройками
его микроанатомии. Структура фильтрационно-
го барьера от круглоротых до млекопитающих
чрезвычайно консервативна и образована одними
и теми же элементами (рис. 1): фенестрированный
эндотелий, гломерулярная базальная мембрана
(ГБМ) и подоциты [9].

ЭНДОТЕЛИЙ ГЛОМЕРУЛЯРНЫХ 
КАПИЛЛЯРОВ

Почечные клубочки у позвоночных варьируют
по размеру, а также по числу и диаметру капилля-
ров, входящих в их состав [8, 10]. Для круглоротых
и хрящевых рыб характерны очень крупные капил-
лярные клубочки, у представителей остальных

Рис. 1. Схема строения нефрона, стенки гломерулярного капилляра и клубочкового фильтра на клеточном и молекуляр-
ном уровне. cl – просвет капилляра, e – эндотелий, g – почечный клубочек, gbm – ГБМ, p – подоцит, u – мочевое про-
странство. Стрелка – направление, в котором происходит ультрафильтрация.
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классов позвоночных они существенно мельче.
Диаметр микрососудов (в том числе клубочковых
капилляров) у млекопитающих меньше, чем у
большинства позвоночных, что связывают с разли-
чиями в размерах эритроцитов [11].

Первая часть клубочкового фильтра представлена
гломерулярным эндотелием, особенностью которого
является наличие в нем сквозных отверстий – фе-
нестр. У представителей разных классов позвоноч-
ных численность и ширина фенестр в эндотелии
варьируют. У круглоротых и хрящевых рыб фене-
стры в эндотелии встречаются редко [8, 12], у
остальных групп фенестры встречаются регулярно
и составляют существенную часть от площади ка-
пилляров. Предполагается, что при росте скорости
клубочковой фильтрации фенестры необходимы
для обеспечения беспрепятственного потока зна-
чительных объемов воды и растворенных веществ.
У млекопитающих до 30% поверхности гломеру-
лярных капилляров занято фенестрами [13, 14].

По данным просвечивающей электронной мик-
роскопии наблюдаются некоторые межвидовые
различия в диаметре фенестр: 100–300 нм у Rana
catesbeiana, Geotrypetes seraphini, Necturus maculosus
[15–17], 60–120 нм у Xenopus laevis [18], 50–200 нм у
головастиков Bufo viridis [19], 80–185 нм у черепахи
Pelodiscus sinensis [20], 30–150 нм у крысы, 40–
100 нм у утконоса [21], 60–80 нм у человека [22].
По данным сканирующей электронной микроско-
пии размер фенестр у млекопитающих (Rattus nor-
vegicus, Oryctolagus cuniculus), рептилий (Iguana
iguana), амфибий (Rana catesbeiana) и костистых
рыб (Cyprinus carpio) составляет около 80 нм [23].
Изначально первому компоненту клубочкового ба-
рьера не придавалась большого значения в ограниче-
нии прохождения альбумина и других белков плазмы
крови, так как диаметр фенестр в эндотелии намного
превышает размер белков, которые в норме задер-
живаются почечным фильтром (орозомукоид –
2.9 нм, альбумин – 3.6 нм, трансферрин – 4.3 нм,
IgG – 5.5 нм, а2-макроглобулин – 9.0 нм, фибрино-
ген 10.8 нм) [5, 14]. Использование методов визуа-
лизации гликокаликса с введением различных кра-
сителей или маркерных молекул показало, что на-
тивный гликокаликс эндотелия гломерулярных
капилляров и адсорбированные на нем компонен-
ты формируют слой толщиной 200–400 нм и прак-
тически полностью перекрывают фенестры и огра-
ничивают свободную фильтрацию макромолекул
[14, 24–26].

Гликокаликс эндотелиальных клеток состоит из
закрепленных на мембране протеогликанов и сиа-
лопротеинов, которые в сочетании с секретируе-
мыми протеогликанами и гиалуроновой кислотой
образуют организованный, чрезвычайно гидрати-
рованный гель. В гликокаликсе в области фенестр
выше соотношение гепарансульфата и гиалуроно-
вой кислоты к сиалопротеинам, чем в участках

между фенестрами. Молекулы гликокаликса эндо-
телиальных клеток проникают в субэндотелиаль-
ную ГБМ, а также в эндотелиальный поверхност-
ный слой со стороны просвета капилляров [22].

Протеогликаны состоят из сердцевинного белка
и набора ковалентно связанных с ним боковых це-
пей гликозаминогликанов (ГАГ) (обычно не менее
60% молекулярной массы). В дополнение к ГАГ це-
пям протеогликаны также могут быть модифици-
рованы разветвленными боковыми цепями оли-
госахаридов, некоторые из которых оканчивают-
ся сиаловой кислотой. ГАГ представляют собой
длинные неразветвленные полимеры из повторя-
ющихся дисахаридных звеньев. Некоторые ГАГ
сильно сульфатированы, вследствие чего имеют
выраженный отрицательный заряд (гепарансуль-
фат, хондроитинсульфат). Из ГАГ наиболее рас-
пространенными в гликокаликсе эндотелия явля-
ются гепарансульфат и несульфатированный ГАГ
гиалуронан. Методом стохастической оптической
реконструктивной микроскопии показано, что
пучки гепарансульфата отходят вертикально от
эндотелиальных клеток и переплетаются с гори-
зонтально расположенными длинными нитями
гиалуронана, образуя организованную решетчатую
сеть на поверхности клеток [27].

У позвоночных гиалуроновая кислота синтези-
руется вне комплекса Гольджи гиалуронан-синта-
зами, кодируемыми тремя различными генами
(has1–3), а разрушается гиалуронидазами 1 и 2 и
Cemip 1 и 2 (гиалуронидазы, индуцирующие ми-
грацию клеток). Полимеры гиалуроновой кислоты
имеют размер от 1000 до 10000 кДа и связывают по
15 молекул воды на каждый дисахарид. На люми-
нальной поверхности эндотелиальных клеток ги-
алуроновая кислота связывается с другими ком-
понентами гликокаликса и поверхностного слоя
эндотелия, в том числе с секреторными протео-
гликанами [14, 24, 27].

Гепарансульфат и другие сульфатированные
ГАГ (хондроитинсульфат, дерматансульфат, кера-
тансульфат) собираются на сердцевинных белках
различных протеогликанов в комплексе Гольджи
специфическими глюкуронилтрансферазами и за-
тем подвергаются специфическим модификациям
(деацетилирование, сульфатирование, эпимери-
зация). Некоторые протеогликаны являются ин-
тегральными трансмембранными белками (син-
деканы), некоторые ковалентно связаны с внеш-
ним слоем плазматической мембраны с помощью
гликозилфосфатидилинозитол-якоря (глипика-
ны), а другие секретируются (перлекан, верси-
кан, люмикан) [14].

Синдеканы 1–4 представляют собой повсемест-
но распространенные протеогликаны трансмем-
бранного типа, однократно пронизывающие мем-
брану. Молекулярный вес их сердцевинных белков
составляет 20–45 кДа. Внеклеточные домены синде-
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кана 1 и 3 содержат гепарансульфат и хондроитин-
сульфат, в то время как синдеканы 2 и 4 включают
только гепарансульфат. Показано, что синдеканы 1 и
4 преимущественно экспрессируются в подоцитах, а
синдекан 3 – в гломерулярных эндотелиальных
клетках [28]. Глипиканы (1–6) представляют собой
протеогликаны, состоящие из белков массой 60–
70 кДа и боковых цепей гепарансульфата. C-концы
глипиканов прикреплены к плазматической мем-
бране через гликозилфосфатидилинозитол-якоря.
В эндотелиальных клетках преобладает глипикан-1
[14].

Версикан – основной секреторный хондроитин-
сульфат-содержащий протеогликан эндотелия.
Его сердцевинный белок с молекулярным весом
около 400 кД имеет четыре сплайс-варианта с раз-
ным числом участков связывания с хондроитин-
сульфатом. Он взаимодействует с клетками через
интегриновые и неинтегриновые рецепторы. По-
казана его выработка гломерулярным эндотелием
[29] и подоцитами [28]. Перлекан – очень крупный
протеогликан, состоящий из белка с молекулярной
массой 470 кДа и трех цепей ГАГ (по 40 кДа), при-
крепленных к N-концу. С-конец перлекана взаимо-
действует с трансмембранными интегринами. Пер-
лекан, продуцируемый эндотелиальными клетками,
в качестве ГАГ содержит гепарансульфат и секре-
тируется в субэндотелиальный матрикс и в люми-
нальный поверхностный слой эндотелиальных
клеток [30]. Декорин, бигликан и люмикан – сек-
реторные протеогликаны с небольшим сердцевин-
ным белком (40 кДа) с умеренным количеством це-
пей ГАГ (кератансульфат, хондроитинсульфат,
дерматансульфат), в субэндотелиальном матриксе
взаимодействуют с коллагеном [14].

Сиаломуцины (подокаликсин, эндогликан, эн-
домуцин) – интегральные гликопротеины плазма-
тической мембраны, каждый из которых имеет
один трансмембранный домен, большой внеклеточ-
ный “муциновый” домен и цитоплазматический до-
мен, который взаимодействует с белками цитоскеле-
та. “Муциновый” домен богат сериновыми, треони-
новыми и пролиновыми остатками, к которым
прикрепляются гликаны с концевыми сиаловыми
кислотами, несущими отрицательный заряд [14].

ГЛОМЕРУЛЯРНАЯ БАЗАЛЬНАЯ
МЕМБРАНА (ГБМ)

Вторая часть клубочкового фильтрационного
барьера представлена ГБМ. Эта структура оказа-
лась наиболее вариабельной у разных групп позво-
ночных. Прослеживается общая тенденция к
уменьшению толщины ГБМ от низших к высшим
позвоночным (рис. 2) (круглоротые > хрящевые
рыбы > амфибии > млекопитающие). Но и в преде-
лах одной группы позвоночных могут быть суще-
ственные различия строения гломерулярного
фильтра в зависимости от скорости клубочковой

фильтрации и адаптации работы почек к разным
средам обитания (пресная или морская вода, пере-
сыхающие водоемы, пустыни). Наибольшая вариа-
бельность строения почек и ГБМ, в частности, ха-
рактерна для костистых рыб и рептилий [10].
Для животных с более низкой скоростью клубоч-
ковой фильтрации характерна более толстая ГБМ,
чем у представителей с высокой скоростью филь-
трации [31]. Показано, что у мигрирующих рыб при
смене среды обитания происходит динамическая
перестройка ГБМ [32–34].

Классически в ГБМ выделяют три слоя: субэн-
дотелиальный менее плотный слой (lamina rara in-
terna), центральный электронноплотный слой
(lamina densa) и субэпителиальный менее плотный
слой (lamina rara externa). ГБМ представлена меж-
клеточным матриксом и волокнами, которые вы-
рабатываются эндотелием гломерул и подоцитами.
У птиц и млекопитающих ГБМ практически не со-
держит клеточных элементов [35, 36]. Специализи-
рованная соединительная ткань в клубочке (мезан-
гий) располагается ближе к основанию капилляров
у млекопитающих или единым скоплением в цен-
тре клубочка у птиц [8, 11, 37]. У большинства реп-
тилий и низших позвоночных мезангий распро-
страняется в ГБМ, за счет этого происходит расши-
рение субэндотелиального слоя. У круглоротых
[12], хрящевых [38] и часто у костистых рыб [39, 40]
мезангиальные клетки и их отростки окружают
гломерулярные капилляры по всему периметру.
Мезангиальный матрикс состоит из рыхло распо-
ложенных коллагеновых фибрилл и различных
тонких фибрилл. У круглоротых (миксины) и хря-
щевых рыб (акулы, скаты) непосредственно под
эндотелием выявляется его собственная прерыви-
стая базальная мембрана [8, 36, 38], чего нет у ко-
стистых и двоякодышащих рыб [33, 39, 40]. У ам-
фибий число клеточных элементов в перикапил-
лярном пространстве варьирует. У Rana catesbeiana
описывают значительное число мезангиальных
клеток вокруг капилляров [15], но у большинства
изученных видов (Xenopus laevis, Rana temporaria,
Geotrypetes seraphini, Necturus maculosus) в субэндо-
телиальный слой ГБМ заходят только отростки ме-
зангиальных клеток [8, 16, 17, 41]. Плотность упа-
ковки фибрилл (тонкие 3–8 нм в диаметре, более
толстые 13–14 нм в диаметре, поперечно-исчер-
ченные коллагеновые фибриллы 55–80 нм в диа-
метре) разная от участка к участку, а некоторые об-
ласти субэндотелиального пространства вообще
лишены волокон. У рептилий субэндотелиальное
пространство в основном бесклеточное (Iguana
iguana, Thamnophis sirtalis, Pelodiscus sinensis), у не-
которых видов содержит отростки мезангиальных
клеток (Podarcis taurica) [20, 23].

У миноги Lampetra fluviatilis общая толщина
базальной мембраны гломуса составляет около
900 нм (lamina rara externa и центральный плотный
слой по 50 нм, субэндотелиальный слой толщиной
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800 нм, имеющий фибриллярное строение) [8].
У морских костистых рыб (Trachurus mediterraneus,
Chelon auratus, Diplodus annularis, Spicara flexuosa,
Gobius niger, Mullus barbatus ponticus, Scorpaena por-
cus, Parophrys vetulus) толщина ГБМ варьирует в
диапазоне 660–1000 нм [33, 39, 42]. У латимерии
Latimeria chalumnae и у многих пресноводных ко-
стистых рыб умеренная толщина ГБМ (около

300 нм), что, по-видимому, способствует образова-
нию большого количества клубочкового фильтрата
[31, 43]. У двоякодышащей рыбы Protopterus dolloi
ГБМ очень толстая – до 1000 нм (lamina rara externa
31–37 нм, lamina densa 92–112 нм, остальное – суб-
эндотелиальный слой) [40]. У амфибий ГБМ чаще
средняя по толщине, но может быть значительной
(субэндотелиальный слой 100–1000 нм, плотный

Рис 2. Схематичное изображение структуры ГБМ у представителей разных групп позвоночных. 1 – Lampetra fluviatilis, 2 –
Squalus acanthias, 3 – Parophrys vetulus, 4 – Latimeria chalumnae, 5 – Protopterus dolloi, 6 – Rana temporaria, 7 – Pelodiscus sinen-
sis, 8 – Gallus gallus, 9 – Rattus norvegicus, e – эндотелий, mc – мезангиальная клетка, mp – отросток мезангиальной клетки,
p – подоцит.
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центральный слой 30–400 нм) [8, 15, 17, 41]. У реп-
тилий выраженность перикапиллярного мезангия
имеет большую видовую вариабельность, а толщи-
на ГБМ составляет от 800 до 1600 нм у чешуйчатых
[20, 23], 300–600 нм у черепахи [20, 23]. У птиц об-
щая толщина ГБМ 350–500 нм [37], у млекопитаю-
щих – 110–400 нм [21, 44], например у крысы в
среднем составляет 156 нм (центральный слой
64 нм, субэндотелиальный – 31 нм, субэпители-
альный – 61 нм) [36].

ГБМ с ее плотной волокнистой сетью, вероят-
но, обеспечивает большую часть клубочкового гид-
равлического сопротивления, будучи при этом хо-
рошо проницаемой для воды и низкомолекуляр-
ных растворенных веществ. Химический состав и
организация ГБМ наиболее полно изучены у мле-
копитающих [45]. Работы, выполненные на пред-
ставителях других классов позвоночных, указыва-
ют на принципиальное сходство структуры ГБМ
позвоночных. Основу ГБМ составляют коллагено-
вые волокна (IV тип) и ламинин (800-кДа гетеро-
тримерный белок из α, β и γ-гликопротеиновых це-
пей) [46]. Также в ГБМ располагаются многочис-
ленные протеогликаны, основные из которых
коллаген VIII, агрин, перлекан, версикан и синде-
каны. Часть из них являются компонентами глико-
каликса мембран ножек подоцитов и эндотелиаль-
ных клеток гломерулярных капилляров. Визуали-
зация ГБМ у млекопитающих [47] со сверхвысоким
разрешением (STORM-микроскопия) выявила вы-
сокоупорядоченную структуру с двумя различны-
ми сетями из ламинина и двумя отдельными сетя-
ми из коллагена IV, которые организованы незави-
симо подоцитами и эндотелиальными клетками.
Сети ламинина и коллагена IV не взаимодействуют
друг с другом непосредственно, существует множе-
ство молекул-мостиков (например, нидогены
[45]), которые их стабилизируют, предположитель-
но образуя плотную, гелеобразную субстанцию,
препятствующую прохождению макромолекул.
Основная часть коллагена IV, формирующая цен-
тральную часть в ГБМ, секретируется подоцитами
и представлена коллагеновыми α3α4α5(IV) прото-
мерами [48, 49]. Отдельный более тонкий слой кол-
лагеновых волокон в ГБМ, расположенный ближе
к эндотелию (примерно на глубине 60 нм), форми-
руется за счет секреции эндотелиоцитами коллаге-
новых протомеров α1α1α2(IV) [47]. Ламинин и аг-
рин образуют два слоя внутри ГБМ, в каждом слое
оба белка ориентированы своими С-концевыми
доменами ближе к клеточным мембранам, а
N-концевыми доменами обращены к внутрен-
ней части ГБМ. Эти данные подтверждаются и
биохимическими исследованиями, показавши-
ми, что С-концевые домены ламинина и агрина
взаимодействуют с клеточными рецепторами
(интегрины, дистрогликаны) [47].

Заряд ГБМ обеспечивается сульфатированны-
ми ГАГ (главным образом, гепарансульфат) про-
теогликанов, гиалуроновой кислотой и в меньшей
степени карбоксильными и сиалильными группа-
ми гликопротеинов. Анионные участки обнаружи-
ваются вдоль обеих laminae rarae, но наиболее за-
метны субэпителиально [50].

ПОДОЦИТЫ

Подоциты представляют из себя наиболее кон-
стантную часть гломерулярного барьера у позвоноч-
ных. Сравнительно недавнее исследование подоци-
тов всех классов позвоночных животных с использо-
ванием методов сканирующей и просвечивающей
электронной микроскопии выявило принципиаль-
ное сходство подоцитов всех изученных видов [51].
Подоциты синтезируют компоненты ГБМ, участ-
вуют в регуляции проницаемости гломерулярного
фильтра, а также поддерживают форму капилля-
ров, препятствуя их расширению под действием
гидравлического давления. Это высокоспециали-
зированные клетки сложной формы, которые име-
ют тело, обращенное в сторону мочевого простран-
ства, основные отростки (первичные и вторич-
ные), располагающиеся в плоскости параллельной
базальной мембране и оплетающие гломерулярные
капилляры со всех сторон, и тончайшие выросты
длиной 1–1.5 мкм – ножки [51] (рис. 1, 3). Пред-
ставления о строении подоцитов сравнительно не-
давно были дополнены данными, полученными
методом сканирующей электронной микроскопии
серийных срезов с 3D-реконструкцией (Serial
block-face scanning electron microscopy) [52]. Обыч-
но у подоцита 4–6 первичных отростков, которые
могут давать вторичные отростки (угол ветвления
меняется в пределах 30–150°) [51]. От нижней по-
верхности тела подоцита и от всех основных от-
ростков вниз образуются гребневидные выступы,
от которых начинаются ножки [52]. Ножки подо-
цитов и основания гребневидных выступов кон-
тактируют с ГБМ. Таким образом, тела подоцитов
и их основные отростки всегда отделены от поверх-
ности капилляров, они приподняты над ГБМ
за счет гребневидных выступов [52]. Это довольно
необычно для эпителиальных клеток, и позволя-
ет предположить, что такая особенность важна
для функционирования гломерулярного фильтра.
Ножки соседних подоцитов переплетаются и меж-
ду ними формируются тонкие щели, перекрытые
специализированными межклеточными контакта-
ми – щелевыми диафрагмами (видоизменéнный
плотный межклеточный контакт). Щелевые диа-
фрагмы всегда формируются между ножками раз-
ных подоцитов, т.е. не наблюдается взаимодей-
ствия ножек соседних отростков одного подоцита
[53] (рис. 3). Для поддержания сложной формы по-
доцитам критически важен цитоскелет. В основе
первичных и вторичных отростков лежат микро-
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трубочки, а в ножках подоцитов ключевым компо-
нентом является актин [54]. Кортикальная акти-
новая сеть под плазматической мембраной ножек
подоцитов в отдельных точках связывается со специ-
ализированными белками щелевой диафрагмы (осо-
бенно нефрином, подоцином и Neph1) [55].

Мембрана ножек подоцитов покрыта достаточ-
но выраженным слоем гликокаликса, который
включает мембранные протеогликаны, содержа-
щие сульфатированные ГАГ и сиалированные гли-
коконъюгаты и несущие выраженный отрицатель-
ный заряд. Основным сиалопротеином на подоци-
тах является сильно гликозилированный белок
подокаликсин. Внеклеточный домен подокалик-
сина имеет сложную разветвленную структуру и
несет отрицательный заряд, а внутриклеточный
связан с цитоскелетом. Подоциты также продуци-
руют мембранные протеогликаны (глипикан 1,
синдеканы 1 и 4, декорин, бигликан) и секретор-
ные протеогликаны, входящие в состав ГБМ (агрин,
перлекан, версикан) [56]. Считается, что гликока-
ликс подоцитов выполняет две основные функции:
участвует в заряд-селективной фильтрации, т.е. не
пропускает в мочевое пространство отрицательно за-
ряженные молекулы белков и поддерживает филь-
трационные щели в открытом состоянии, обеспечи-
вая функционирование щелевых диафрагм [57].

Ширина фильтрационных щелей составляет по-
рядка 40 нм, этот показатель практически одинаков у
представителей разных групп позвоночных (у амфи-
бий 35–50 нм, у млекопитающих – 25–60 нм) [5]. Ис-
ключение составляют птицы, у которых ширина
фильтрационных щелей примерно на 40–80% боль-
ше, чем у млекопитающих, а полианионный заряд
меньше. Вероятно, по этой причине мочеточниковая
моча птиц обычно содержит примерно в 100 раз боль-
ше белка (5 мг/мл), чем мочеточниковая моча млеко-
питающих [58]. На настоящий момент белки, образу-
ющие щелевые диафрагмы, идентифицированы и
наиболее подробно изучены у млекопитающих, а
также выявлены их гомологи у представителей дру-
гих классов позвоночных [18, 59]. Основными бел-

ками, формирующими соединение соседних но-
жек подоцитов, являются нефрин и подоцин, кото-
рые экспрессируются исключительно в щелевой
диафрагме. Нефрин и подоцин оказались крайне
консервативными, и их гомологи обнаруживаются
не только у позвоночных, но и у беспозвоночных
животных. Некоторое время считалось, что един-
ственной группой позвоночных, лишенных неф-
рина, являются птицы, так как в их геноме не обна-
руживали генов соответствующих белков [60, 61].
Однако недавние работы с использованием метода
ПЦР единичных клеток позволили обнаружить ряд
генов (и среди них nhps1), которые не выявлялись
при полногеномном секвенировании ДНК из-за
большого количества ГЦ–повторов в некоторых
участках хромосом у птиц [62]. Таким образом,
нефрин и подоцин представляют собой белки,
критически важные для формирования межкле-
точных контактов между ножками подоцитов. Бел-
ки образуют гибкие пружиноподобные мостики,
которые препятствуют прохождению макромоле-
кул, а также прикрепляют цитоскелет к плазмати-
ческой мембране. Генетические дефекты этих белков
вызывают врожденный нефритический синдром
финского типа (нефрин) и стероид-резистентный
нефритический синдром (подоцин) [63].

Нефрин – трансмембранный белок, содержа-
щий примерно 1200 аминокислотных остатков, ко-
дируемый геном nphs1. В почке только подоциты
экспрессируют нефрин. Нефрин имеет короткий
внутриклеточный домен, трансмембранный домен
и внеклеточный домен с восемью IgG-подобными
фрагментами и одним фибронектин-III-подоб-
ным. Длина внеклеточного домена нефрина со-
ставляет около 35 нм [64]. Молекулы нефрина из
соседних ножек подоцитов гомофильно взаимо-
действуют друг с другом в середине фильтрацион-
ной щели и формируют каркас щелевой диафраг-
мы [9]. В комплексе с нефрином находятся также
белки Neph1, Neph2, ZO-1, FAT1, FAT2, P-cadherin и
другие. Внутриклеточный домен нефрина через бел-

Рис. 3. Схематичное изображение трех соседних подоцитов. b – тело подоцита, e – эндотелий, gbm – ГБМ, fp – ножки
подоцита, fs – фильтрационные щели, mp – основной отросток подоцита.
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ки подоцин и CD2-ассоциированный белками свя-
зан с актиновым цитоскелетом клетки и принимает
участие в передаче внутриклеточных сигналов.

Подоцин – шпилькообразный интегральный
мембранный белок массой 42 кДа, кодируемый ге-
ном nphs2, способствующий структурной органи-
зации щелевой диафрагмы. В отличие от нефрина
и Neph1, его N- и C-концы располагаются внутри-
клеточно [65]. Подоцин взаимодействует с внутри-
клеточными доменами нефрина и Neph1, а также с
CD2-ассоциированным белком. У мышей с нокау-
том гена подоцина развивается тяжелая протеину-
рия, и они умирают в течение нескольких дней по-
сле рождения [65].

ВЗАИМОСВЯЗЬ АНИОННОГО ЗАРЯДА 
И ПРОНИЦАЕМОСТИ СТРУКТУР 

ГЛОМЕРУЛЯРНОГО ФИЛЬТРА
Как было показано в предыдущих разделах об-

зора, все элементы клубочкового фильтрационно-
го барьера почек позвоночных содержат значи-
тельное количество анионных полимеров. Под из-
бирательностью к заряду частиц понимают
свойство клубочкового фильтра затруднять прохож-
дение отрицательно заряженных макромолекул по
сравнению с нейтральными или положительно заря-
женными. Представления базировались на наблюде-
ниях, что у крыс альбумин имеет более низкий коэф-
фициент фильтрации по сравнению с фиколлом и
декстранами эквивалентного размера (3.6 нм). Также
показано, что через клубочковый фильтр проходит
11% нейтрального декстрана, 42% декстрана в ка-
тионной форме, в то время как отрицательно заря-
женные молекулы декстран-сульфата практически
не фильтруются; аналогичные данные были пока-
заны для пероксидазы хрена и миоглобина с раз-
личным зарядом [6]. Суммарный отрицательный
заряд гломерулярного фильтра у млекопитающих
оценивается в 50 мэкв/л [66].

Анионные сайты в различных структурах гломе-
рулярного фильтра у всех групп позвоночных были
продемонстрированы с использованием различ-
ных красителей (альциановый синий, рутениевый
красный, сафранин O) и катионных тестовых мо-
лекул (ферритин, пероксидаза, катионный колло-
ид какодилата железа, полиэтиленимин). Исследо-
вания проницаемости клубочков почек миксины
(Paramyxine atami Dean), и двух видов миног Ento-
sphenus japonicus и Petromyzon marinus продемон-
стрировали, что гломерулярный фильтр круглоро-
тых по числу и распределению анионных сайтов
сравним с таковым в клубочке млекопитающих
[67–69]. Отрицательно заряженные структуры вы-
являлись на поверхностях эндотелиальных клеток,
а также в толстой фиброзной пластинке rara interna
ГБМ клубочков и на поверхности подоцитов и их
ножек. Как для миноги, так и для миксины было
показано, что нативный анионный ферритин при

инъекции в дорсальную часть аорты лишь в мини-
мальной степени проникал через стенку капилля-
ра, тогда как катионизированные молекулы фер-
ритина быстро проникали в ГБМ через фенестры в
эндотелии капилляров и впоследствии выводились
в мочевые пространства через промежутки между
ножками подоцитов [67, 68]. В исследовании на
почках камбалы (Pseudopleuronectes americanus) бы-
ло показано, что структуры гломерулярного филь-
тра имеют отрицательный заряд; катионизирован-
ный ферритин связывался с внутренней пластин-
кой ГБМ с регулярными интервалами в 60 нм.
Продемонстрирована значимость анионного гло-
мерулярного барьера для снижения почечного
клиренса анионных пептидов-антифризов (3–
8 кДа, pI менее 5), имеющихся в крови камбалы в
зимний период [39]. Данные о распределении ани-
онных сайтов также были получены на рыбке Danio
rerio с использованием полиэтиленимина [70].
На 15 видах рептилий из различных сред обитания
было показано, что ГБМ, в отличие от других эпи-
телиальных базальных мембран, содержит кислые
мукополисахариды (сиалированные гликопротеиды)
[71]. В почках представителей всех семи классов по-
звоночных животных c использованием красителей
анионные сайты были выявлены в гликокаликсе эн-
дотелиальных и эпителиальных (подоциты) клеток,
в lamina rara interna и lamina rara externa ГБМ, на по-
верхности коллагеновых волокон и микрофибрилл
в мезангии [36].

За десятилетия изучения свойств гломерулярно-
го фильтра и механизмов ультрафильтрации были
использованы разнообразные экспериментальные
подходы для оценки роли заряда фильтра в целом,
а также его отдельных элементов для предотвраще-
ния потери белка. В целом их можно разделить на
подходы, которые были направлены на не селектив-
ное снижение плотности анионных сайтов во всех
структурах почечного фильтра, и те, в которых анали-
зировался вклад конкретных протеогликанов.

Первая категория более многочисленна. Пока-
зано, что гиперэкспрессия гепараназы (единствен-
ный эндогенный фермент, расщепляющий гепа-
рансульфат) [72], вымывание нековалентно свя-
занных с эндотелием клубочковых капилляров
анионных молекул [73], введение антител к гепа-
рансульфату протеогликанов [74] приводили к раз-
витию альбуминурии. Напротив, у трансгенных
мышей с сахарным диабетом, у которых отсутству-
ет гепараназа, альбуминурия не развивается. Более
того, альбуминурия уменьшалась за счет ингибиро-
вания гепараназы у мышей дикого типа при диабете
[75]. На рыбках Danio rerio показана значимость суль-
фатирования гепарансульфата для сохранения це-
лостности и барьерных свойств гломерулярного
фильтра, продемонстрировано развитие протеину-
рии у рыбок, нокаутных по генам sulf1, sulf2a и
sulf2b, кодирующим 6-О-эндосульфатазы [76].
В другой работе, напротив, показано, что глобаль-
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ный дефицит гепарансульфата, вызванный нокау-
том гена ext2 (кодирует фермент полимеризации
ГАГ), существенно не влияет на проницаемость
клубочкового фильтра для декстрана массой
70 кДа, несмотря на снижение плотности анион-
ных сайтов в структурах фильтра [70]. Это может
указывать на роль остаточных анионных компо-
нентов (например, коллаген 4 типа с отрицательно
заряженными остатками сиаловых кислот) для
обеспечения зарядовой селективности гломеру-
лярного фильтра [70].

При ферментативном удалении отрицательно
заряженных остатков сиаловых кислот из гликози-
лированных белков (главным образом из гликока-
ликса) с помощью нейроминидазы наблюдалось
повышение проницаемости эндотелия для альбу-
мина ex vivo [77]. У мышей с индуцибельной деле-
цией гена галатозилтрансферазы, фермента необ-
ходимого для сиалирования всех сиаломуцинов,
наблюдаются уменьшение количества анионных
сайтов в гломерулярном фильтрационном барьере
и выраженная альбуминурия [78]. Делеция у мы-
шей гена другого фермента сиалирования (транс-
феразы цитидинмонофосфат-сиаловой кислоты)
вызывает у животных массивную протеинурию и
раннюю перинатальную смертность [79].

При инфузии гиалуронидазы наблюдали умень-
шение высоты гликокаликса эндотелиальных кле-
ток в гломерулярных капиллярах и увеличение экс-
креции альбумина [25]. У пациентов с сахарным
диабетом обнаружено, что более высокие уровни
циркулирующей гиалуроновой кислоты и гиалуро-
нидазы ассоциированы с развитием микроальбуми-
нурии, а нарушение эндотелиального гликокаликса
связано со значительным снижением содержания ги-
алуроновой кислоты в эндотелии клубочков [80].

Нейтрализация анионных участков в почечном
фильтре (преимущественно в ГБМ) с помощью по-
ликатионов (протамина сульфат, гексадиметрин,
поли-L-лизин) приводит к повышению проницае-
мости для анионных макромолекул, в том числе и
для альбумина [81]. В наших работах был выявлен
сходный эффект при введении крысам производ-
ных нитроаргинина [82, 83]. Работы, проведенные
на изолированных ГБМ [84], в отличие от работ in
vivo, не продемонстрировали селективность ГБМ в
отношении заряда фильтрующихся молекул и по-
ставили под сомнение важность нативного анион-
ного заряда фильтра для ограничения прохожде-
ния белков плазмы.

Исследование животных (крысы Munich Wistar
Fromter, крысы Zucker с ожирением), у которых с
возрастом спонтанно развивается альбуминурия,
продемонстрировало значимость гликокаликса и
эндотелиального поверхностного слоя. С помо-
щью многофотонной микроскопии in vivo была вы-
явлена потеря эндотелиального гликокаликса в
гломерулярных и мезентериальных микрососудах у

старых крыс Munich Wistar Fromter [85]. У крыс
Zucker развитие альбуминурии с возрастом сопро-
вождается потерей эндотелиального поверхност-
ного слоя в сосудах клубочков, гиперфильтрацией
макромолекул и потерей экспрессии синдекана 1 в
клубочках [86]. Показано снижение экспрессии
гломерулярного версикана у мышей с сахарным
диабетом [87].

Среди работ с избирательным подходом хоте-
лось бы упомянуть следующие результаты. На рыб-
ке Danio rerio изучен синтез мембранных протео-
гликанов гликокаликса эндотелия и подоцитов
(версикан, синдеканы). Показано, что нокдаун ге-
на версикана (но не синдеканов 3 и 4) снижает ба-
рьерные свойства стенки гломерулярных капилля-
ров, приводит к сглаживанию ножек подоцитов,
повреждению эндотелия, потере белков плазмы,
развитию отеков [28]. Адриамицин снижает экс-
прессию гломерулярного версикана, in vivo это
приводит к уменьшению толщины клубочкового
гликокаликса и поверхностного слоя эндотелия и
увеличению коэффициента фильтрации альбуми-
на [88]. Эндотелий-специфичная делеция has2 у
взрослых мышей вызывала снижение гиалуроновой
кислоты в клубочковых капиллярах и уменьшение
мечения катионным ферритином, сопровождавшее-
ся прогрессирующей протеинурией, изменениями
ультраструктуры гломерулярных эндотелиальных
клеток и инволюцией капилляров [89]. Показано,
что мыши с подоцит-специфичным нокаутом ге-
нов агрина и перлекана, а также гена extl3, кодиру-
ющего фермент гликозилирования [90], имели су-
щественные отличия (примерно на 50%) в заряде
субэпителиальной части (но не субэндотелиаль-
ной) ГБМ, но при этом у них не изменялась филь-
трация анионного фиколла и не выявлялась проте-
инурия [91, 92]. Подоцит-специфичный нокаут ге-
нов ext1 [93] и ndst1 [94], продукты которых
необходимы для полимеризации гепарансульфата
на протеогликанах, продуцируемых подоцитами,
привел к снижению содержания гепарансульфата и
плотности анионных сайтов в ГБМ, но вызвал
лишь небольшую альбуминурию у животных в воз-
расте 8 и 18 мес. При мутациях, приводящих к от-
сутствию сайтов прикрепления ГАГ цепей гепа-
рансульфата в N-терминальном домене перлекана,
у мышей нормальны ультраструктура клубочков и
заряд ГБМ, а также отсутствуют признаки заболе-
вания почек, но при перегрузке белком наблюдает-
ся протеинурия [95]. Таким образом, подоцит-спе-
цифичный нокаут ряда генов, необходимых для
нормального синтеза протеогликанов и метаболизма
ГАГ, у мышей в основном не приводил к выражен-
ной протеинурии даже при проведении нагрузочных
проб, и приведенные работы вызвали сомнения в
справедливости классической концепции о значи-
мости заряда для селективных свойств гломеруляр-
ного фильтра [7]. Гепарансульфат-протеогликаны
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синтезируются не только подоцитами, но и мезан-
гиальными клетками и эндотелием [96, 97], и воз-
можно, что сохранение части анионных сайтов в
гломерулярном фильтре предотвращает развитие
нарушений.

Учитывая химическую природу компонентов
гломерулярного фильтра (высокомолекулярные
гидратированные полимеры), все описанные выше
подходы не позволяют говорить исключительно о
влиянии заряда на проницаемость для белков. Лю-
бые модификации протеогликанов и сиалопротеи-
нов изменяют не только заряд, но и сказываются на
конформациях молекул и степени их гидратиро-
ванности, а следовательно, и на эффективном раз-
мере пор в гломерулярном фильтре. Можно гово-
рить о том, что в этом случае селективность гломе-
рулярного фильтра в отношении заряда и размера
частиц меняются одновременно. Также очевиден
дефицит экспериментальных подходов к селектив-
ному влиянию на выработку протеогликанов гло-
мерулярным эндотелием для оценки их вклада в
итоговый заряд и проницаемость гломерулярного
фильтра.

МОДЕЛИ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ 
ГЛОМЕРУЛЯРНОГО ФИЛЬТРА

К настоящему моменту предложено достаточно
много различных моделей работы клубочкового
фильтра и их модификаций для математического
описания механизма ультрафильтрации. Разные
модели учитывают различные аспекты функцио-
нирования фильтра. Общепринятой модели нет,
так как все они имеют ограничения, но в той или
иной степени позволяют предсказывать изменения
гломерулярной проницаемости для белков при
различных физиологических воздействиях и пато-
логиях.

Модель пор предполагает, что гломерулярный
барьер построен как пассивный фильтр, cодержащий
цилиндрические поры определенного диаметра [98].
Математическое описание пор корректировалось по
мере появления новых экспериментальных данных.
В классической двухпоровой модели предполагают-
ся мелкие и крупные поры фиксированного разме-
ра. Разработана модель с мелкими порами, радиус
которых имеет логнормальное распределение, и
шунтом, т.е. порами бесконечного размера. Наи-
большее распространение имеет двухпоровая мо-
дель с логнормальным распределением радиуса у
многочисленных мелких (4.5–5 нм) и редких круп-
ных пор (7.5–11.5 нм) [99]. Модель гетеропор не
включает заряд в качестве отдельного параметра,
он учитывается через эффективные размеры пор и
фильтрующихся молекул (например, нативный
альбумин имеет больший радиус, чем нейтральный
альбумин). Модель является полезной и точно
описывающей эмпирические данные о фильтра-
ции различных тестовых молекул (альбумин, декс-

траны, фикол), но не дает объяснения механике
ультрафильтрации (четко определенные поры в
гломерулярном фильтре никто не визуализировал)
и противодействия накоплению макромолекул
внутри гломерулярного барьера.

Модификацией модели пор является модель
гель-мембрана, описывающая гломерулярный
фильтр как два последовательных барьера: 1) отри-
цательно заряженный гель, который действует как
колонка для ионообменной хроматографии, и
2) гетеропоровая мембрана, обеспечивающая се-
лективность по размеру. Модель предполагает, что
в заряженном геле не происходит дискриминации
по размеру молекул, а в пористой мембране – нет
дискриминации по заряду [100].

Модель гель-проницаемости предполагает, что
ГБМ по структуре похожа на гель и почти исклю-
чительно определяет проницаемость гломеруляр-
ного фильтрационного барьера [101]. Согласно
этой модели, диффузия является преобладающим
фактором проницаемости альбумина, и она отно-
сительно постоянна (не зависит от скорости клу-
бочковой фильтрации). Протеинурия возникает,
когда скорость фильтрации воды снижается, в то
время как диффузионный поток альбумина в пер-
вичный фильтрат остается постоянным. Модель
гель-проницаемости не дает объяснения механиз-
му очистки фильтра, а также не объясняет причин
возникновения протеинурии при подоцитопатиях
или эндотелиальных изменениях.

В рамках гелевой модели предполагается, что
ГБМ с ее многочисленными фиксированными от-
рицательными зарядами притягивает значитель-
ное количество противоионов, а те в свою очередь
воду (электроосмос) [102]. Вследствие этого ГБМ
наполняется ионной жидкостью под относительно
высоким давлением. Электростатические взаимо-
действия заставляют макромолекулы ГБМ набу-
хать и перестраиваться в высокоупорядоченную
структуру, подобную макромолекулярному кри-
сталлу, с образованием регулярных пор размером
около 4 нм. Если заряженные макромолекулы по-
падают в эту кристаллоподобную структуру, то они
выталкивают подвижные противоионы и локально
нарушают электронейтральность. Из-за этого фик-
сированные заряды ГБМ сильнее отталкиваются
друг от друга в этом месте, вызывают расхождение
волокон и позволяют макромолекулам пройти
сквозь фильтр, а не накапливаться внутри [102].
Механизм очистки фильтра за счет проскакивания
попавших белков через плотную макромолекуляр-
ную сеть ГБМ (порядка 40–60 слоев переплетенных
молекул коллагена при толщине мембраны 200–
300 нм) не выглядит очень убедительным. Электрон-
но-микроскопические исследования ГБМ у разных
видов животных не выявили высокоупорядочен-
ной структуры волокон, предсказываемой гелевой
гипотезой [44].
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Гель-компрессионная гипотеза. Недавние экспе-
риментальные данные свидетельствуют о том, что
сжатие компонентов стенки клубочковых капил-
ляров интактными подоцитами может влиять на
размер промежутков в геле ГБМ и, следовательно,
на пороговый размер фильтрующихся молекул
[103, 104]. В здоровых клубочках сжатие геля может
помочь поддерживать примерно постоянный по-
ток фильтрации при изменении фильтрационного
давления. Эта гипотеза объясняет механизм протеи-
нурии при подоцитопатиях. Потеря или сглаживание
ножек подоцитов позволит ГБМ, которая в этой мо-
дели представляется как упругий гель с порами, рас-
ширяться по окружности и увеличивать свои поры,
что вызовет утечку альбумина в мочу [105].

Электрокинетическая модель предполагает, что
в процессе фильтрации в клубочковом барьере ге-
нерируется локальное электрическое поле (потен-
циал потока) [106]. Это происходит вследствие тан-
генциального движения жидкости, содержащей
мелкие ионы (Na+, K+, Ca2+, Cl– и HCO3–), вдоль
заряженной поверхности фильтра. Потоковый по-
тенциал полярен и влияет на прохождение через
гломерулярный фильтр макромолекул, несущих
фиксированный электрический заряд. Катионные
макромолекулы подвергаются электрофорезу в на-
правлении первичной мочи; анионные макромо-
лекулы (подавляющее большинство белков плаз-
мы) будут отталкиваться от фильтра, а попавшие в
него подвергаться электрофорезу обратно в кровь.
Накопление в ГБМ относительно небольшой
фракции нейтральных частиц может предотвра-
щаться путем их эндоцитоза подоцитами и/или эн-
дотелиальными клетками. Данная модель работы
гломерулярного фильтрационного барьера также
позволяет объяснить противоречия эксперимен-
тальных данных о заряд-селективных свойствах
ГБМ, полученных in vivo и in vitro. При отсутствии
условий для генерации потенциала потока не обес-
печивается селективность ГБМ в отношении заря-
женных частиц [106].

Эффективная работа гломерулярного барьера
наблюдается, если по всей фильтрующей поверх-
ности устанавливается однородное электрическое
поле, и может происходить обратное электрофоре-
тическое движение белков плазмы из структур
фильтра. Эпителий капсулы нефрона является по-
тенциальным препятствием для фильтрации и одно-
родной генерации потенциала потока. Покрытие
клубочковых капилляров исключительно ножками
подоцитов позволяет фильтрации происходить
однородно по всей поверхности и способствует
установлению гомогенной разности потенциа-
лов. Таким образом, в рамках электрокинетиче-
ской модели подчеркивается важность уникаль-
ной структуры подоцитов. Механизм протеину-
рии при подоцитопатиях объясняется тем, что тела
подоцитов при патологии значительно расширя-

ются и лежат плоско на ГБМ, локально блокируя
фильтрацию и нарушая генерацию потенциала по-
тока. В результате коэффициент фильтрации аль-
бумина поднимется до уровня, аналогичного уров-
ню нейтрализованного альбумина (т.е. примерно
0.6% против 0.03%) [106].

DANIO RERIO КАК МОДЕЛЬНЫЙ ОБЪЕКТ 
ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ ПРОЦЕССОВ 

ГЛОМЕРУЛЯРНОЙ ФИЛЬТРАЦИИ

В последние десятилетия наиболее популярны-
ми модельными организмами в исследованиях по-
чек были грызуны. Несмотря на свои многочис-
ленные преимущества, у мышей и крыс отсутствует
легкий доступ к клубочкам. Благодаря высокой
консервативности строения и функционирования
гломерулярного фильтрационного барьера как на
клеточном, так и молекулярном уровне, в настоящее
время одной из самых часто используемых моделей
для изучения развития [107, 108], физиологии [109],
патофизиологии гломерул [110], моделирования за-
болеваний человека [111, 112], тестирования эффек-
тов генетических манипуляций [113, 114], разработ-
ки тест-систем для проверки нефротоксических
соединений [115] и прочего стала рыбка Danio rerio.
Личинка рыбки Danio rerio является идеальной мо-
делью для исследования почек из-за огромного ко-
личества потомков, быстрого развития простой
почки (пронефроса) и поразительной гомологии с
клубочками млекопитающих [114, 116–118]. Про-
нефрос рыбки Danio rerio состоит из одного клу-
бочка, соединенного с парой канальцев. Фильтра-
ция в пронефросе начинается уже через 2 дня после
оплодотворения, фильтрационный барьер с хоро-
шо сформированной ГБМ наблюдается к 72 ч по-
сле оплодотворения, к 96 ч быстро увеличивается
количество клеток в клубочке, и морфогенез клу-
бочка пронефроса завершается через 120 ч после
оплодотворения [107, 108].

Как и у млекопитающих, у рыбок Danio rerio он
состоит из фенестрированных эндотелиальных
клеток, ГБМ и подоцитов [118, 119]. На пронефросе
полупрозрачных личинок рыбок Danio rerio, экс-
прессирующих усиленный зеленый флуоресцент-
ный белок (eGFP) в подоцитах, продемонстриро-
вано, что в интактном клубочке подоциты пред-
ставляют собой стационарные клетки, которые не
мигрируют и не изменяют структуру ветвления
своих основных отростков в течение длительного
периода времени [109]. Показано, что у рыбок Danio
rerio есть истинные гомологи нефрина и подоцина: их
экспрессия высокоспецифична для подоцитов и не-
обходима для функционирования пронефроса [59,
113]. В отличие от клубочков мезонефроса взрослых
рыб в клубочках пронефроса рыбок Danio rerio
ГБМ имеет относительно стабильную ширину око-



456

ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 59  № 6  2023

БАЛБОТКИНА, КУТИНА

ло 100–250 нм без расширенного субэндотелиаль-
ного слоя с перикапиллярными мезангиальными
клетками [111, 112], что более сопоставимо с ГБМ
млекопитающих.

Благодаря наличию прозрачных линий, экс-
прессирующих флюоресцентные белки, личинки
рыбок Danio rerio являются мощным инструментом
для прижизненного микроскопического анализа
функционирования гломерулярного фильтраци-
онного барьера, например, с помощью длительной
двухфотонной микроскопии. В настоящее время
используется два основных метода оценки протеи-
нурии у рыбок Danio rerio методом флуоресцентной
микроскопии: 1) по интенсивности внутрисосуди-
стой флуоресценции инъецированных декстранов,
2) по измерению канальцевого эндоцитоза флуо-
ресцентно меченых декстранов [116]. Недавно
была создана и все шире используется трансген-
ная флуоресцентная линия рыбок Danio rerio
[Tg(l-fabp:DBP:eGFP)], экспрессирующая вита-
мин D-связывающий белок, сшитый с зеленым
флуоресцентным белком [114]. eGFP-DBP (78 кДа),
белок семейства альбуминов, синтезируется в пе-
чени и секретируется в плазму крови. В физиоло-
гических условиях eGFP-DBP за счет своего разме-
ра удерживается гломерулярным фильтром в сосу-
дистой сети. При нарушениях фильтрационного
барьера описаны наблюдаемое с помощью при-
жизненной двухфотонной флуоресцентной микро-
скопии снижение внутрисосудистого eGFP-DBP и
усиление мегалин-опосредованного эндоцитоза
eGFP-DBP клетками проксимальных канальцев
[117]. Также на этой линии рыбок Danio rerio пред-
ложен косвенный метод оценки дисфункции подо-
цитов по измерению флуоресценции в сосудистом
сплетении сетчатки (“eye assay”) [120].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ряду позвоночных наблюдается тенденция к

резкому росту скорости клубочковой фильтрации у
наземных позвоночных, особенно птиц и млекопи-
тающих. Приспособлением к усилению фильтрации
и обеспечению беспрепятственного прохождения
значительного объема воды и растворенных низко-
молекулярных веществ являются утончение клубоч-
кового фильтра (прежде всего за счет утончения
ГБМ), центральное расположение мезангия и пол-
ное исключение клеточных элементов из ГБМ,
увеличение числа и упорядоченности фенестр в эн-
дотелии гломерулярных капилляров. При этом
структура подоцитов и их специализированных
межклеточных контактов практически не претер-
пела никаких изменений в ходе эволюции позво-
ночных животных. Это позволяет эффективно изу-
чать механизмы работы подоцитов и моделировать
различные патологии почек человека на низших
позвоночных (например, рыбка Danio rerio). Прин-
ципиально, что на всех этапах становления клубоч-

кового фильтрационного барьера он должен не
только обеспечивать фильтрацию жидкой части
крови в мочевое пространство, но и задерживать
форменные элементы крови и белки. С последней
задачей клубочковый фильтр достаточно эффек-
тивно справляется даже у низших позвоночных.
Примечательно, что в отличие от всех других ба-
зальных мембран эпителиев только ГБМ содержит
структуры с выраженным анионным зарядом. От-
рицательный заряд ГБМ характерен для предста-
вителей всех изученных классов позвоночных и
представляется принципиально важным для функ-
ционирования клубочка. Данные проведенного
сравнительно-физиологического анализа гломеру-
лярного барьера у разных групп позвоночных в
наибольшей степени свидетельствуют о справед-
ливости электрокинетической модели работы
фильтра, так как именно она объясняет важность
эволюционно консервативной структуры подоци-
тов и роль совокупности фиксированных отрица-
тельных зарядов в стенке гломерулярного фильтра
для предотвращения потери макромолекул (преж-
де всего белков) из крови при различной интенсив-
ности ультрафильтрации.
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STRUCTURE AND PROPERTIES 
OF THE GLOMERULAR FILTRATION BARRIER OF VERTEBRATES: 

ROLE OF CHARGE FOR FILTERING PROTEINS
E. V. Balbotkinaa and A. V. Kutinaa,#
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The renal glomerulus is a unique structure that distinguishes the nephrons of vertebrates from the nephridia of
invertebrate animals, providing a direct connection between the circulatory and excretory systems and the most
effective control of the composition of the internal environment due to the significant intensification of filtration.
The modern ideas about the structure of the glomerular filtration barrier in representatives of all major groups of
vertebrates (cyclostomes, fishes, amphibians, reptiles and birds, mammals) were reviewed. Emphasis is placed
on the role of the charge of the glomerular barrier structures for its selective properties; approaches to studying
the contribution of the anionic components of the renal filter to preventing the loss of plasma proteins are de-
scribed. The main models of the glomerular filter functioning presented in the literature are considered. Negative
charge has been demonstrated to be a distinctive feature of the glomerular filter in all vertebrates. It was shown
that a multiple increase of the glomerular filtration rate (from lower vertebrates to birds and mammals) was ac-
companied by a number of structural changes that ensured the passage of a significant volume of water and dis-
solved low-molecular substances through the glomerular filter: an increase in the number and ordering of fenes-
trae in the endothelium of glomerular capillaries, thinning of the glomerular basement membrane and complete
exclusion of cellular elements from it. It has been shown that comparative physiological data on the glomerular
filter in different groups of vertebrates most strongly confirm the electrokinetic model of the glomerular filtra-
tion, since it explains the importance of the evolutionarily conservative structure of podocytes and the role of a
set of fixed anionic charges in the filter wall to prevent the loss of macromolecules (primarily proteins) from
blood at different intensities of the ultrafiltration.

Keywords: glomerular filtration barrier, charge-selectivity, glomerular basement membrane, podocyte, glycos-
aminoglycans, glycocalyx, vertebrates
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