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Резюме
В настоящее время неуклонный рост числа больных с сахарным диабетом имеет характер эпидемии. Диабетическая 
нефропатия -  частое осложнение сахарного диабета занимает лидирующее место среди причин хронической почечной 
недостаточности и связана с высоким уровнем сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности. Ранняя диагностика 
диабетической нефропатии у больных с С Д 1 типа имеет огромную медико-социальную и экономическую значимость. 
Расширение знаний о механизмах и поиск новых маркеров диабетической нефропатии это важная задача диагностики 
почечной дисфункции, ренопротективной терапии.
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Summary
Currently, the steady increase in the number of patients with diabetes has reached epidemic proportions. Diabetic nephropathy 
- a common complication of diabetes leading place among the causes of chronic renal failure and is associated with high 
cardiovascular morbidity and mortality. Early diagnosis of diabetic nephropathy in patients with type 1 diabetes is of great 
medical and social and economic significance. Increased knowledge of the mechanisms and the search for new markers of 
diabetic nephropathy is an important task of diagnosing renal dysfunction, renoprotective therapy.
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В настоящее время наблюдается неуклонный рост 
больных с сахарным диабетом (СД). Заболеваемость СД 
носит характер эпидемии и занимает второе место по 
темпам распространения после ВИЧ-инфекции. СД забо
левание с комплексом системных осложнений, которые 
являются результатом генетической предрасположен
ности и нарушений регуляции метаболизма. Заболевае
мость СД имеет медико-социальную и экономическую  
шачимость. Большие затраты связаны с лечением микро- 
сосудистых осложнений СД. Ранняя диагностика, а зна
чит своевременное лечение СД, поможет предотвратить 
развитие осложнений и способствовать снижению затрат 
иравоохранения. [1,2,3] Диабетическая нефропатия (ДН) 
- частое, тяжелое и прогностически неблагоприятное 
осложнение СД. В развитых странах мира наблюдается 
неуклонный рост больных с ДН. [4,5,6,7,8,9,10,11,12] 
Развиваясь в среднем у 40% больных СД 1 типа ДН яв
ляется одной из основных причин ранней инвалидизации 
и смертности. [6] В России на 1 января 2008 г. распро
страненность ДН среди взрослого населения составила

26,4% при СД 1 типа и 7,2% при СД 2 типа (по данным 
Государственного регистра больных СД). В последние 
годы среди причин терминальной стадии хронической 
почечной недостаточности (ХПН) ДН занимает лиди
рующее место. [4 ,5 ,7 ,8 ,9 ,10 ,11,13,14,15] Это делает про
блему диагностики и ренопротекция ранних стадий ДН  
актуальной. [3] Риск развития ХПН у больных СД в 25 
раз выше по сравнению с лицами без диабета. Число лиц, 
умерших от ХПН при СД 1 -  9,4% и при СД 2 - 1,3%. [7] 
Сложность патогенеза, поздняя диагностика, длительное 
бессимптомное течение обуславливают неудовлетвори
тельные результаты лечения ДН. Эпидемиологические 
исследования показывают, что в некоторых регионах 
России фактическое поражение почек при СД превы
шает регистрируемое в 2-3 раза. [4,5,16] Кроме того, ДН  
связана с повышенным уровнем сердечно-сосудистой  
заболеваемости и смертности. Пациенты с хронической  
болезнью почек (ХБП) имеют более плохой сердечно
сосудистый прогноз по сравнению с пациентами, пере
несшими острый инфаркт миокарда, и пациентами по-



еле коронарной реваскуляризации. [2,9,16,17,18,19,20, 
21.22,23,24,25,26] ДН, приводящая к ХПН и сердечно
сосудистые заболевания (ССЗ) являются основными 
причинами смертности больных с СД во всем мире. В 
большинстве случаев ДН диагностируется в обратимую  
стадию микроальуминурии (МАУ), а значит, упускается 
возможность своевременного лечения и предупрежде
ния развития протеинурии и ХПН. Лечение больных с 
СД терминальной стадией ХПН малоперспективно, а 
методы заместительной почечной терапии требуют кол- 
лосальных экономических затрат. [5,7,8,9,25,27,28,29,30] 
ДН обычно проявляется после 10 лет от начала СД 1 типа 
и может присутствовать на момент постановки диагноза 
СД 2 типа. Оптимизация контроля гликемии и использо
вание ИАПФ, И AT II или БРАТ2 для контроля АД позво
ляют замедлить прогрессирование ДН. Низкобелковые 
диеты могут также уменьшить неблагоприятные исходы 
и смертность у пациентов с ДН. [31] Несмотря на за
метное улучшение терапии и мониторинга пациентов с 
СД 1 типа, ДН остается серьезным осложнением, в 20% 
случаев приводящей к почечной недостаточности. [32] 
Патогенез ДН все еще является предметом дискуссий. 
[33] Это формирует потребность в биомаркерах СД, ко
торые позволят диагностировать ДН на ранних стадиях 
и предсказать темпы прогрессирования. Активно обсуж 
даются гипотезы, формирующие представления о пато
генетических механизмах микрососудистых осложнений 
СД и идентификации биомаркеров ДН. [1,2,34] В 2010 г. 
Научный комитет Общества почечной патологии (СШ А) 
впервые разработал морфологическую классификацию 
патологии почек при СД. Авторы подразделяют измене
ния при ДН на четыре класса гломерулярных поврежде
ний с отдельной оценкой вовлеченности интерстиция и 
сосудов. [3] Перспективой является использование новых 
биомаркеров в новой гистопатологической классифи
кации ДН для расширения представлений о её сложном 
течении. [35]

Биомаркеры условно обозначают "биологические 
молекулы, которые определяют здоровье и болезненные 
состояния". Они, как правило, измеряются в доступной  
биологической жидкости организма (кровь или моча), 
обнаруживаются при субклиническом течение заболе
ваний, и используются для мониторинга клинических и 
субклинических форм заболевания и оценки ответа на 
лечение. Современные технологии дают возможность 
для разработки новых биомаркеров. При СД метаболи
ческие нарушения выходят за пределы нарушения мета
болизма глюкозы. Биомаркеры могут отражать наличие 
и выраженность гипергликемии или наличие и выра
женность сосудистых осложнений СД. Так, например, 
пикированный гемоглобин A lc  (H b A lc) крови может 
рассматриваться в качестве биомаркера наличия и вы
раженности гипергликемии при СД, и как "биомаркера 
фактора риска" развития диабетической ретинопатии, 
ДН и других сосудистых осложнений СД. В тканях в 
результате гипергликемии возникающее гликирование, 
окислительный стресс, и дислипидемия приводят к мо
дификации биомолекул и образованию конечных продук

тов гликирования (АПЭ). Некоторые из этих измененных 
веществ могут служить в качестве биомаркеров, а другие 
могут быть в причинно-следственной связи с сосуди
стыми повреждениями. Новые неинвазивные технологии  
могут обнаружить повреждение тканей и накопление 
АПЭ косвенными методами, например такими как ана
лиз пульсовой волны (маркер сосудистой дисфункции) 
или прямыми методами, такие как флуоресценции кожи 
(маркер долгосрочного накопления АПЭ). Возможно, 
установление новых биомаркеров крови и тканей позво
лит диагностировать, проводить профилактику и лечения 
СД и его осложнений, задолго до развития явной болезни. 
Представления о новых биомаркерах ДН вероятно позво
лит замедлить или привести к обратному развитию про
цессов, вызывающих ДН [3,28,36]

Стандартным методом диагностики ДН является 
альбуминурия. На МАУ оказывает влияние возраст, кон
троль гликемии, уровень H bA lc, артериального давле
ния, дислипидемии, этнические, генетические факторы, 
курение. МАУ это не только фактор риска прогрессирова
ния ДН, но и по данным многочисленных исследований  
фактор риска ССЗ. При СД 1 типа МАУ также ассоции
руется с высокой сердечно-сосудистой и общей смертно
стью. [4,37,38,39,40,41] Скрининг на МАУ необходимо  
проводить через пять лет после постановки диагноза 
СД 1 типа и на момент постановки диагноза СД 2 типа. 
Скрининг на МАУ и определение отношения альбумин/ 
креатинин мочи идентифицирует нефропатию на ранней 
стадии. Поскольку ДН может также проявляться как сни
жение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и повы
шение уровня креатинина сыворотки, эти исследования 
должны быть включены в ежегодный мониторинг. [32] 
При определении частоты и оценки предикторов разви
тия МАУ у пациентов с СД 1 типа установлено. Более вы
сокий индекс массы тела и соотнош ение уровня холесте- 
рина/ЛПВП повышают риск развития МАУ у молодых 
пациентов с СД 1 типа при непродолжительном наблю
дении. Эти факторы риска должны рано отслеживаться 
и корректироваться. [42] Альбуминурия является весьма 
вариабельной величиной и не всегда отражает прогресси
рование ДН. [4,37] Обзор последних результатов иссле
дования показывают, что у некоторых людей с СД и ХБП 
есть разобщение в нарастании альбуминурии и снижении  
СКФ. Недавнее эпидемиологическое исследование пока
зало, что 24% людей с СД 1 типа достигают порога СКФ 
менее 60 мл/мин/1.73 м2, что не сопровождается ростом  
альбуминурия и переходом МАУ в макроальбуминурию. 
Это несоответствие между изменениями СКФ и аль
буминурии привело к поиску новых маркеров, которые 
идентифицируют больных с диабетом, подверженных 
риску снижения СКФ и зависят от нарастания мочевой 
экскреции альбумина. Изменения альбуминурии и СКФ 
в настоящее время признаются как взаимодополняющие 
и не являющиеся обязательными проявлениями диабети
ческой ХБП. [43] Таким образом, важно исследовать диа
гностическое и прогностическое значение других марке
ров ДН. [4,37]

ДН характеризуется прогрессирующим расшире



нием мезангиального матрикса и утолщением базальной 
мембраны клубочков, что приводит к облитерации ка
пилляров клубочков. Образование АПЭ, производимых 
в результате гипергликемии, как известно, стимулируют 
выработку внеклеточного матрикса (ЕСМ), что приво
дит к гломерулосклерозу. Воздействие на мезангиальные 
клетки осуществляется через рецептор-опосредованную  
регуляцию мРНК и секрецию коллагена IV типа, который 
является одним из основных компонентов внеклеточно- 
IX) матрикса. Особый акцент в патогенезе ДН делается на 
каскад реакций приводящих к необратимой выработке 
внеклеточного матрикса и диабетическому гломеруло
склерозу. [9]

При гипергликемии в почках наблюдается актива
ция синтеза фиброгенных факторов роста и одновремен
но подавление продукции антифиброгенных факторов 
роста. Дислипидемия, нарушения почечной гемодина
мики, артериальная гипертензия усугубляют повреждаю
щий эффект гипергиликемии, продуктов гликирования 
и окислительного стресса в развитии фиброза при ДН. 
В настоящее время в формировании фиброза почек при 
ДН рассматривают фиброгенные факторы роста: транс
формирующийся фактор роста р (ТФР Р), фактор некроза 
опухоли (ФНО), фактор роста фибробластов (ФРФ), фак
тор роста соединительной ткани (ФРСТ), фактор роста 
эндотелия сосудов (Ф РЭС) и антифиброгенные факторы 
роста: костный морфогенетический протеин 7 и фактор 
роста гепатоцитов. [44,45] ТФР р связан с активацией 
синтеза коллагена в почках и является важным фактором 
в формировании нефросклероза. У больных с ДН высо
кий уровень ТФР Р в сыворотке крови. ТФР Р активирует 
синтез ФРСТ. Мочевая экскреция ФРСТ увеличивается у 
больных с СД 2 типа при микро- и макроальбуминурии 
и коррелирует с увеличением экскреции альбуминов с 
мочой в течение заболевания. Рост ФРСТ в крови кор
релирует со снижением СКФ и является предиктором 
развития уремии при СД 1 типа. [4,15,37] Большинством 
исследователей в развитии ДН указывается патогенети
ческая роль ФРЭС. У больных с СД мочевая экскреция 
этого фактора возрастает при протеинурии и коррелирует 
с объемом мезангия клубочков. Обсуждается роль инсу
линоподобного фактора роста (ИФ Р-1) в ранней стадии 
ДН, в развитии клубочковой гиперфильтрации и гломе- 
рулосклероза. Экскреция с мочой ИФР-1 появляется при 
МАУ и возрастает по мере прогрессирования ДН. У боль
ных с СД 1 типа выделение ИФР-1 коррелирует с толщи
ной базальной мембраны клубочков и канальцев. [44,46] 
Нарушения обмена компонентов внеклеточного матрикса 
(коллагены и протеогликаны) играют важную роль в скле
розировании почек при СД. Есть данные, что уровень 
коллагена IV в моче в большей степени, чем альбумину
рия отражает фильтрационную функцию почек. [46] По 
данным исследования предлагается использовать опреде
ление мочевой экскреции коллагена IV типа для раннего 
выявления фиброза почек у больных СД 1 типа. По мере 
развития ДН у больных СД 1 типа повышается мочевая 
экскреция коллагена IV типа. Экскреция коллагена IV 
типа прямо коррелирует с альбуминурией, параметрами

систолического и диастолического АД. [47] В литературе 
есть информация о роли масс-спектрометрии в иденти
фикации мочевого белка у пациентов с ДН. Определение 
мочевого фрагмента коллагена вызванного поражением 
почек при СД может использоваться в качестве раннего 
специфического биомаркера. [48] Есть данные, что по
вышение активности коллагенолитических ферментов 
группы матриксных металлопротеаз (ММП) в крови 
и моче взаимосвязано с гиперфильтрацией и МАУ. Это 
позволяет использовать их для диагностики и прогноза 
развития нефросклероза. Есть данные, что рост мочевой 
экскреции гликозаминогликанов (ГАГ) отражает почеч
ную дисфункцию. Высказывается мнение, что потеря с 
мочой гепарансульфат-содержащих прсггеогликанов спо
собствует повышению экскреции альбуминов с мочой. 
[46] ММП выводятся с мочой у больных с сосудистой  
мальформацией или опухолевым ангиогенезом, что свя
зано с процессом реконструкции сосудов и изменением 
внеклеточного матрикса. В одном из исследований было 
высказано предположение, что ММП будут чувствитель
ными биомаркерами при сосудистом ремоделировании у 
больных с осложненным СД. У подростков на ранних ста
диях СД 1 типа мочевая экскреция ММП была увеличе
на. Таким образом, мочевая экскреция ММП может быть 
чувствительным, неинвазивный и клинически полезным 
биомаркером для прогнозирования ремоделирования по
чечных сосудов у больных СД. [49] Данные генетических 
исследований определили важный вклад полиморфизма 
семейства генов ММП в патогенезе сосудистых заболева
ний. Для определения новых генетических маркеров ДН  
исследовалась взаимосвязь между полиморфизмом генов 
ММП при ДН. Оказалось, что генетические вариации в 
М М П -З/М М П -12 локусах влияют на развитие ДН у боль
ных с СД 1 типа. [50]

В последнее время активно обсуждается роль им- 
муновоспалительных механизмов в формировании ДН. 
[4 ,5,15,37,46,51] Начало СД 1 типа оценивается как со
стояние субклинического воспаления, что сопровожда
ется увеличением белков острой фазы воспаления, СРБ, 
фибриногена, стимуляцией молекул адгезии и эндотели
альной дисфункции (ЭД). Исследование маркеров вос
паления и ЭД у детей, больных СД 1 типа показало их 
активацию. [52] При ДН в почки мигрируют провоспали- 
тельные клетки, прежде всего моноциты/макрофаги, ко
торые, активируясь, вырабатывают цитокины, возейству- 
ющие на внеклеточный матрикс. У больных с СД 1 типа 
выявлена активация синтеза молекул межклеточной адге
зии (ICAM -1) в почках и повышение растворимой формы 
данных молекул (sICAM -1) в сыворотке крови. Даже при 
небольшой длительности СД на самых ранних стадиях 
ДН происходит активация синтеза ICAM-1 в канальцах 
и клубочках почек. Повышение уровня sICAM-1 в крови 
наиболее характерно для клинически выраженных ста
дий ДН и связано с качеством гликемического контроля, 
степенью альбуминурии, наличием артериальной гипер
тензии. Это подтверждает роль воспаления в формиро
вании ДН. [5,53] ДН ассоциируется с воспалительными 
маркерами (ИЛ-1, моноцитарный хемоаттрактантный



протеин-1 (М СП-1), хемокин, экспрессируемый и секре- 
тируемый Т-клетками). Показана роль этих факторов в 
развитии почечной дисфункции и морфологических из
менений клубочков. [4,37] Для объяснения хронического 
воспаления у больных СД рассматривается один из воз
можных механизмов, когда состояние гипергликемии 
приводит к расширенному синтезу продуктов конечного 
пикирования (AGE), которые активируют макрофаги, 
увеличивают окислительный стресс и синтез интерлей
кинов (ИЛ-1, ИЛ -6), ФНО-альфа и С-реактивного белка 
(СРБ). В исследовании [46] у больных с СД 1 типа опре
делялись маркеры воспаления (СРБ, ИЛ-6, ФНО-альфа) 
и устанавливалась их связь с гликемическими параметра
ми и другими сердечно-сосудистыми факторами риска, в 
сравнении со здоровыми. У больных с СД были стати
стически достоверно выше значения СРБ, ИЛ-6 и ФНО- 
альфа, чем в контрольной группе. Установлена статисти
чески значимая корреляция между H bA lc и маркерами 
воспаления (СРБ, ИЛ-6 и ФНО-альфа). Установлена по
ложительная корреляция между СРБ с постпрандиальной 
гликемией, статистически значимой была корреляция 
между СРБ с возрастом, курением, уровенем глюкозы 
натощак и триглицеридов. [46] В другом исследовании 
установлена взаимосвязь СРБ и ИЛ-6. Предложено ис
пользовать эти чувствительные показатели в предсказа
нии развития и оценки тяжести ДН при СД 1 типа. [33,54] 
Еще в одном исследовании показана роль воспаления у 
пациентов с СД 1 типа с ХБП. Так при исследовании экс
прессии провоспалительных цитокинов и молекул адге
зии и эхографическом исследовании толщины комплекса 
интима-медиа (ТИМ) общей сонной артерии получены 
следующие результаты. У пациентов с СД 1 типа и ХБП, 
был повышен уровень экспрессии ИЛ-6, моноцитарного 
хемотаксического белка-1 (МСР-1), ICAM-1 в отличие 
от больных без СД. Уровень активатора ядерного факто
ра каппа-В р65 (p65-NFkB) у больных с СД был выше и 
коррелировал с МСР-1 в этой группе. Артериальный фи
броз коррелировал с ИЛ-6 и уровнем МСР-1. Значимая 
корреляция наблюдалась между уровнем ICAM-1 со сте
пенью артериального сужения и ТИМ. [55] По данным 
другого исследования МСР-1 является маркером сниже
ния почечной функции у больных СД и без СД, незави
симо от наличия протеинурии. [56] Провоспалительный 
цитокин (HM GB1) секретирующийся активированными 
макрофагами и моноцитами как цитокиновый медиатор, 
тоже играет роль в воспалении. При исследовании роли 
HMGB1 в развитии макро-и микрососудистых осложе- 
ний у больных с СД 1 типа получены следующие ре
зультаты. Высокий уровень HMGB1 в сыворотки крови 
больных с СД 1 типа был связан с наличием и тяжестью  
альбуминурии, но не установлено связи со СКФ, ретино
патией и ССЗ. Требуются дальнейшие исследования для 
выяснения причинной роли HMGB1 в патогенезе сосуди
стых осложнений СД 1 типа. [57] В одном исследовании 
показано, что у больных СД с МАУ наблюдалось повы
шение маркеров воспаления в группе с гипертонией по 
сравнению с теми, у кого не было гипертонии. [58] Все 
чаще ДН рассматривается как воспалительный процесс,

характеризующийся лейкоцитарной инфильтрации на 
каждом этапе поражение почек. Цитокины действуют как 
плейотропные полипептиды, регулирующие воспали
тельные и иммунные реакции. Воспаление и активации 
иммунной системы принимают активное участие в пато
генезе сахарного диабета и его микрососудистых ослож
нений. Полиморфизм генов цитокинов и их рецепторов, 
носящие функциональный характер могут применяться 
для прогнозирования восприимчивости и прогрессиро
вания ДН. [15] Есть исследования, показывающие, что в 
качестве полезных генетических маркеров восприимчи
вости к развитию ДН могут быть различия метилирова
ния ДНК. [59] Расширение знаний о роли цитокинов как 
патогенетических медиаторов в развитии ДН открывает 
возможности новых терапевтических действий для лече
ния. [15] В настоящее время обсуждается роль гомоци- 
стеина в патогенезе ДН. Уровень гомоцистеина при ДН  
выше, чем в контрольной группе. [60] При изучении вза
имосвязей между гомоцистеином и развитием макро-и 
микрососудистых осложений у больных с СД 1 типа уста
новлено. Уровень гомоцистеина был достоверно связан с 
МАУ, артериальной гипертензией и снижением СКФ (не
зависимо от возраста, пола, продолжительность диабета, 
СКФ, микрососудистых и макрососудистых осложнений  
и сердечно-сосудистых факторов риска). Таким образом, 
гомоцистеин может играть важную роль в патогенезе со
судистых осложнений СД 1 типа. При дальнейших иссле
дованиях возможно использование гомоцистеина как до
полнительного лабораторного показателя для выявления 
доклинической стадии ДН. [60,61] Таким образом, для 
оценки фиброгенеза и хронического воспаления в почках 
при СД возможно определение фиброгенных факторов 
роста и провоспалительных цитокинов. [4]

Воспаление является одним из важнейших факто
ров формирования эндотелиальной дисфункции (ЭД). ЭД 
рассматривается как одна из основных причин осложне
ний СД. [62,63] Эндотелий играет ключевую роль в раз
витии и прогрессировании ДН. [64] При изучении воз
можной связи между воспалением, ЭД и протеинурии у 
пациентов с ДН получены следующ ие результаты. У па
циентов с ДН уровни ФНО-а, ИЛ-6, СРБ и протеинурии  
были выше, чем в контрольной группе. Не получено кор
реляции между провоспалительными цитокинами и мар
керами ЭД (поток опосредованной дилатацией (FM D), 
нитрат-опосредованного расширения (N M D ) и толщины 
интимы-медиа (CIMT)). Эти данные не показывают сосу
дистой дисфункции эндотелия, но могут свидетельство
вать о клубочковой эндотелиальной дисфункции. [62,63] 
Все больше доказательств касаются, что перфорация эн
дотелия клубочков препятствует высокомолекулярным 
потокам. Вероятно, что опосредованное гипергликемией 
повреждение эндотелия может предрасполагать к альбу
минурии больных СД как за счет прямого воздействия, 
так и через связь с соседними подоцитами. В эксперимен
тальных условиях нео-ангиогенез капилляров клубочков 
может быть особенностью  раннего диабета, когда потеря 
капилляров в клубочках и в интерстиции являются глав
ным и тесно коррелирует со снижением СКФ у пациен-



Iов с ДН. Микрососудистые повреждения при ДН ведут 
к гипоксии, которая вызывает фиброз, что приводит к 
iломерулосклерозу и тубулоинтерстициальному фиброзу. 
[64,65] В других исследованиях показано наличие ЭД на 
доклинических этапах ДН. Найденные изменения могут 
свидетельствовать о высоком базальном уровне марке
ра воспаления оксида азота, что говорит о значительном 
риске прогрессирования ангиопатий и фиброза. [66] Гли- 
кемический контроль и нормализация мочевой кислоты 
являются наиболее важными факторами, способствую 
щими снижению эндотелий-зависимой реакции, связан
ной с СД 1 типа. Мочевая кислота может стать новым 
потенциальным маркером микрососудистой дисфункции  
ждотелия у этих пациентов. Требуются дальнейшие ис
следования для изучения клинической значимости отно
шений меж ду уровнем мочевой кислоты, окислительного 
стресса и ЭД у пациентов с СД 1 типа. Не известна поль
за препаратов для снижения уровня мочевой кислоты у 
)гой категории больных. [67] В исследовании, сообщ ен
ном [32] у детей и подростков с СД 1 типа обнаружено  
выделение с мочой более низкого соотношения уровней  
а-глутатион З-трансферазы(а-ГСТ) и креатинина. Это 
вероятно связано с уменьшением эластичности и функ
ции эндотелия вазомоторных периферических артерий. У 
пациентов с повышенным уровнем маркеров системного 
воспаления чаще встречаются более высокие уровни от
ношения а-ГСТ/креатинина. Для уточнения механизма 
>той ассоциации необходимы крупномасштабные про
спективные исследования. [32] Вероятно, что разработ
ка эффективных стратегий по предотвращению потери 
и восстановлению функции почек путем воздействия на 
эндотелий приведет не только к улучшению оксигенации 
тканей и уменьшению фиброза, но и улучшит долгосроч
ных прогноз функции почек у больных с СД 1 типа. [64] 

В качестве детектора ранних сосудистых измене
ний при СД до начала МАУ может быть использована 
динамическая оценка состояния почечного кровотока: 
внутри-почечного индекса резистентности (RI) в междо- 
левой почечной артерии. Снижение почечного кровотока 
у людей с многолетним СД 1 типа отражает изменение 
внутрипочечных сосудов и повышение их жесткости, что 
связано с МАУ и отражает увеличение внутри клубочко
вого давления. [68] Соотношение между ЭД, гликемиче- 
ским контролем в начале СД 1 типа остается неясной. 
При исследовании связи ЭД, гликемического контроля с 
продолжительностью СД 1 типа установлено. ЭД распро
странена у подростков с СД 1 типа при продолжитель
ности заболевания менее чем 5 лет. ЭД была связана с 
длительностью СД, МАУ, средним значением H bA lc со  
второго года заболевания. У больных с длительностью  
СД более 5 лет не получено связи между ЭД и уровнем  
гликемии. Эти данные подтверждают гипотезу метаболи
ческой памяти. [69]

Термины "метаболическая память" и "наследствен
ный эффект" используются для описания контроля глике
мии и в настоящее время признаны как явления связанные 
главным образом с гипергликемией. В трех рандомизиро
ванных клинических исследованиях больные, у которых

строго контролировался уровень H bA lc и улучшались 
его показатели был низкий риск микро-и макрососуди- 
стых осложнений. В последние годы нет единой теории 
и полностью не понятны механизмы этой взаимосвязи, 
но вероятно это связано с патофизиологией сосудистых 
осложнений СД. Избыток супероксида аниона в мито
хондриях в ответ на гипергликемию ведет к нарушениям 
на ядерном уровне и накоплению потенциально вредных 
веществ, таких как конечные продукты гликирования, 
протеинкиназы С и ядерного фактора каппа-В, которые 
непосредственно вовлекаются в развитие сосудистых 
осложнений у больных СД. Эти побочные эффекты не 
регрессируют, когда нормализуется высокий уровень 
глюкозы в крови и некоторые из них могут быть постоян
ными, потому что это эпигенетические изменения. Меха
низмы, вовлеченные в метаболическую память частично 
обратимы в эксперименте при применении некоторых са
хароснижающих препаратов и антиоксидантных средств. 
Оптимизация раннего метаболического контроля, до  
диагностики СД, является наилучшей стратегией. [70,71] 

Недавно проведенные исследования, в дополнение 
к известным метаболическим эффектам, показывают 
влияние системы эндоканнабиноидов в производстве ре
активных форм кислорода, воспалении и последующем  
повреждении тканей. Модуляция активности этой систе
мы имеет огромный терапевтический потенциал среди 
широкого спектра заболеваний, начиная от рака, боли, 
нейродегенеративных и сердечно-сосудистых заболева
ний, ожирения и метаболического синдрома, диабета и 
диабетических осложнений. Терапевтический потенциал 
этой системы связан с мощными противовоспалительны
ми и/или антиоксидантными свойствами. Роль системы 
эндоканнабиноидов при СД и диабетических осложне
ний также активно обсуждается. [72]

В патогенезе ДН играет роль окислительный стресс. 
В митохондриях образуется а-липоевая кислота, антиок
сиданты и важные кофакторы в а-кетокислот дегидроге- 
назном комплексе, которые участвуют в окислении глю
козы и АТФ. У животных исследовалась роль снижения 
выработки эндогенной липоевой кислоты в развитии ДН. 
В эксперименте установлено, что при ДН проксималь
ные канальца основное место генерации супероксидных 
анионов. У мышей с индуцированным СД при снижении 
выработки липоевой кислоты особенно чувствительны к 
повреждению митохондрии в клетках проксимальных ка
нальцев. Эти результаты показывают, что дефицит синте
за липоевой кислоты увеличивает окислительный стресс 
и ускоряет развитие ДН. [73,74]

Данных о почечных параметрах, отражающих про
грессивное течение ранней фазы ДН мало. Исследова
ние, проведенное в течение четырех месяцев на крысах 
с экспериментально-индуцированных диабетом, оцени
вало различные почечные параметры в прогрессиро
вании ранней фазы ДН. Крысы с индуцированным СД 
были сгруппированы по исходному уровню гликемии. В 
контрольной группе и в группе крыс с диабетом сравни
вались основные и связанные с почками параметры, та
кие как вес почек, МАУ, экскреция ГАГ и коллагена типа



IV, общие ГАГ, данные гистологии, площадь и объем 
клубочковой фильтрации. Существовавший постоянный 
рост сахара крови, сахара мочи, МАУ, выделения с мочой 
ГАГ, мочевой экскреции коллагена IV типа, клубочкового 
объема мочи сопровождался постепенным снижением в 
почках ГАГ. Склеротические изменения клубочков усугу
блялись с увеличением продолжительности диабета от 1 
до 4 месяцев. Возникновение ДН у крыс начиналось не
заметно после одного месяца диабетом, но к концу чет
вертого месяца была более выраженной. [10]

Склонность к диабетической нефропатии (ДН), 
ретинопатии (ДР) и ССЗ колеблется между людьми. 
Имеющиеся биомаркеры, такие как показатели глике
мии пикированный гемоглобин (H bA lc), сетчатки, и 
альбуминурия, не помогают обнаружить ранние повреж
дения тканей. Исследуются конечные продукты гликози- 
лирования и конечные продукты окисления при диабете. 
Обсуждается роль этих биомаркеров в прогнозировании 
риска развития и прогрессирования ДН и ССЗ, а так
же обсуждается их воздействие независимо от уровня 
H bA lc. Цель этих исследований - разработка принципов 
терапии для пациентов на самых ранних стадиях забо
левания, когда возможна профилактика и обратное раз
витие осложнений. [75] Поскольку жизнь эритроцитов и 
эритропоэтина колеблется H bA lc, не может точно отра
жать долгосрочный гликемический контроль у пациентов 
с СД и ХБП. К альтернативным маркерам гликемии от
носят пикированный альбумин (ГА) и фруктозамин. При 
изучении точности H bA lc, ГА и фруктозамина как пока
зателей гликемического контроля с использованием не
прерывного мониторинга уровня глюкозы получены сле
дующие результаты. H bA lc значительно недооценивает 
контроль гликемии у больных сахарным диабетом и ХБП 
4 и 5 стадии. ГА при тяжелой ХПН, более точно отражает 
гликемический контроль по сравнению с фруктозамином 
и H bA lc и должен стать предпочтительным маркером 
гликемического контроля. [12,76,77] Для уточнения роли 
протеинурии в изменении пикированного альбумина 
(ГА) у больных СД с ХБП проведено исследование. У 
больных СД с ХБП нефротический уровень протеинурия 
уменьшает уровень ГА в зависимости от гликемического 
состояния, протеинурия не нефротического диапазона не 
оказывает существенного влияния на значение на ГА. [78] 

Поскольку СД является ведущей причиной ХБП, 
оценка функции почек у этой категории больных важна. 
Креатинин сыворотки это далеко не идеальный маркер 
С'КФ, которая также зависит от питания, образования 
креатинина в мышцах и канальцевой секреции. Для 
оценки СКФ по креатинину сыворотки крови предложе
но много формул, но, учитывая широкий диапазон СКФ, 
протеинурии, индекса массы тела и влияний гликемии на 
СКФ, для больных СД неопределенна их роль. Самая по
пулярная формула Кокрофта-Голта - уравнение, которое 
является неточным и предвзятым, поскольку рассчитыва
ет клиренс креатинина к массе тела. Уравнение M DRD  
является более точным, но систематически недооценива- 
ег нормальную и повышенную СКФ. Это объясняет, по
чему уравнения MDRD у пациентов с недавно диагности

рованным СД неоднократно дает заниженные показатели 
СКФ и является плохим инструментом для отражения 
снижения СКФ при определении ХБП. Уравнение (CKD- 
EPI) разработанное на населении с нормальной функци
ей почек и ХБП улучает недостатки предыдущих фор
мул. Перспективно, также определение цистатина С, но 
нуждается в стандартизации. [79,80,81,82]. Цистаггин С 
—  белок с низкой молекулярной массой, ингибитор про- 
теаз в последние годы рассматривается в качестве альтер
нативного маркера функционального состояния почек и 
риска развития ССЗ. Цистатин С свободно фильтруется 
клубочками и не подвергается секреции в канальцах. 
На основании цистатина С разрабатываются формулы 
для расчета скорости клубочковой фильтрации. [83] При 
оценки клинической целесообразности использования 
цистатина С в сыворотке крови и мочи для прогнозирова
ния ХПН у пациентов с СД 2 типа и оценки связи меж ду  
альбуминурией и отношением цистатина С в сыворот
ке/моче установлено. Уровень цистатина С в сыворотке 
крови и моче может быть полезным маркером почечной 
дисфункции у пациентов СД 2 типа с нормоальбуминури- 
ей. [84,85] При изучении роли сердечных биомаркеров: 
тропонина Т (ТНТ) и N -терминального про-мозгового  
натрийуретического пептида (NT-pro-BNP) в риске раз
вития терминальной стадии ХПН у больных сахарным 
диабетом и ХБП установлено. У пациентов с СД 2 типа 
часто определялись повышенные уровни ТНТ, NT-pro- 
BNP. При установленных факторах риска эти биомарке
ры могут прогнозировать с большой точностью развитие 
терминальной ХПН. Вероятно, определение ТНТ, NT- 
pro-BNP позволит лучше идентифицировать пациентов с 
ХБП, требующих ЗПТ. [86] Исследования этих маркеров 
у пациентов с СД 1 типа в литературе не встречается.

Исследования показали, что клубочковые и тубу- 
лоинтерстициальные повреждения являются важными 
факторами в патогенезе и прогрессировании ДН. Для из
учения маркеров тубулоинтерстициальных повреждений  
в мониторинге и прогрессировании болезни измерялся 
уровень нейрофил-желатиназа связанного липокалина 
(NGAL) мочи, печеночной формы белка, связывающего 
жирные кислоты (L-FABP) и молекулы-1 к повреждению  
почек (КИМ-1). Исследование проводилось на протяже
ние 3 лет у больных с СД 1 типа. У больных с СД 1 типа 
с ДН данные дополнительные биомаркеры не имеют 
прогностическую информативность в прогрессировании  
заболевания. [87] Корреляция между этими тубулоинтер- 
стициальными биомаркерами и СКФ недостаточная, что 
не позволяет прогнозировать темпы прогрессирования 
ХПН. [88] В другом исследовании показано, что повы
шенные уровни маркера повреждения почечных каналь
цев NGAL мочи ассоциируются с риском развития ХПН  
и смертью у пациентов СД 1 типа с ДН. [89]

Метилглиоксаль (МГ) -  вещество, которое выраба
тывается в больших количествах у людей, страдающих 
от сахарного диабета. При исследовании взаимосвязей  
плазменных уровней МГ, маркеров воспаления, ЭД при 
ДН установлено. Плазменные уровни МГ при ДН были 
значительно выше, чем в группе с СД 2 типа и контроля.



Плазменные уровни МГ положительно коррелировали с 
I люкозой, H bA lc, и мочевой экскрецией альбумин/креа- 
I ннин. Плазменные уровни ИЛ-6, Ф НО-а и молекул адге- 
1им была заметно увеличена в группе с ДН по сравнению  
с СД 2 типа и пациентами контрольной группы. Таким 
образом, повышение концентрации в плазме МГ, цитоки
нов и молекул адгезии связанно с ДН. Эти маркеры могут 
быть полезны для прогнозирования развития ДН. [90] 

Исследования на животных с индуцированным диабе- 
1ом показали, что ингибирование ренин-ангиотензиновой 
системы замедляет прогрессирование ДН. Однако, недав
ние крупномасштабные клинические испытания показали, 
ч го подавление активности ренин-ангиотензиновой систе
мы на ранних стадиях ДН не замедляет снижение функции 
ночек и развитие морфологических поражений. Это по
зволяет предположить, что на разных стадиях ДН протека
ют другие механизмы. [11] Ангиотензин-превращающий 
фермент 2 (АСЕ2) уравновешивает действие ангиотензина 
(AT) II и способствует расширению сосудов. В экспери
ментальных моделях циркуляция АСЕ2 увеличивается у 
больных с СД. При изучении АСЕ2 у пациентов с СД 1 
жпа, с и без ДН установлено. Активность АСЕ2 возраста
ет с увеличением сосудистого тонуса и в случаях наличия 
у пациентов с СД 1 типа микрососудистых и макрососуди- 
стых осложнений. У пациентов с СД 1 типа АСЕ2 может 
участвовать в компенсационных механизмах регуляции 
сосудистых и почечных функций. [91]

Активно исследуется роль эпителиальных мезенхи
мальных изменений при почечном фиброзе. Эндотелиаль
ные миофибробласты (EndoMT) вносят вклад в развитие 
и прогрессирование сердечного фиброза, фиброза легких, 
фиброза печени и роговицы. А по последним данным и в 
развитии почечного фиброза в экспериментальных случа
ях ДН. Их роль у человека предстоит выяснить. [11]

Есть исследования, предлагающие использовать ко
личественное измерение извилистости артериол сетчат
ки глаза для больных СД при оценки риска осложнений. 
Показано, что большая извилистость артериол сетчатки 
независимо связана с ретинопатией и ранней стадии не
фропатии у больных с СД 1 типа. [92]

Окисленные белковые продукты (ОБп) и ишемически 
модифицированный альбумин (ИМА) могут быть полезны
ми клиническими маркерами оценки почечной дисфункции, 
но ОБп лучше выявляется у больных СД с нефропатией. По
лагается, что ОБп почти идеально подходит для различия 
СД 2 типа у пациентов с микро-и макроальбуминурией. [93] 

Установлено, что более высокие уровни фактора ро
ста и дифференцировки-15 (G DF-15) у пациентов с СД 
1 типа с ДН сопровождаются быстрыми темпами сниже
ния СКФ. Кроме того, высокие уровни GDF-15 являются 
предиктором ССЗ и смертности, а также смертности от 
других причин у больных с СД 1 типа. [94,95]

Исследуется роль многочисленных адипокинов, ве
ществ, выделяемых адипоцитами. Адипонектин широко 
рассматривается как антиатерогенный, антиоксидантный и 
противовоспалительный фактор. Однако у больных с СД 1 
типа его концентрация парадоксально увеличивалась и была 
положительно связана с неблагоприятными клиническими

исходами. В многоцентровом проспективном исследовании 
когорты изучалась связь между сывороточной концентраци
ей адипонектина и смертностью у взрослых больных с СД 1 
типа. Высокие концентрации адипонектина у больных с СД 
1 типа независимо от гликемического контроля, липидного 
спектра, маркеров воспаления, наличия и тяжести заболева
ния почек и ССЗ, связаны с сердечно-сосудистой смертно
стью и смертностью от других причин. Такая связь была об
наружена и у больных с нормальной экскрецией альбумина. 
Эго позволяет предположить, что адипонектин у больных с 
СД 1 типа связан с повреждением сосудов, что требует даль
нейшего исследования. [96,97,98] Еще один полипептид, вы
рабатываемый висцеральной жировой тканью - висфаггин. 
Его роль и механизмы действия еще полностью не известны. 
Высокий уровень висфатина обнаруживается у больных с 
ХБП. [99] В исследовании [100] показана ассоциация висфа
тина с ХБП у больных с СД, однако требуются дальнейшие 
исследования на молекулярном уровне, чтобы определить 
его действия в почечной ткани и определить роль в ХБП.

Подчеркивается важная роль активации сывороточ
ного уровня рецептора продуктов конечного гликирования 
(RAGE) в профилактике и лечении диабетических ослож
нений. Возможно, повышение RAGE частично связано с 
ЭД и нарушением функции почек. Так установлено, что 
при увеличении на 1 единицу RAGE от исходного уровня 
скорость снижения СКФ составила 1,38 мл/мин/1.73 м 2 в 
год. Кроме того, более высокие уровни RAGE были свя
заны с фатальными и нефатальными ССЗ и смертностью 
от всех причин. При корректировке маркеров эндотели
альной и почечной дисфункций снижалась распространен
ность ССЗ у больных с СД 1 типа. [101,102,103]

Роль эндотелиальных клеток-предшественников 
(ЕРС) изучалась при непролиферативной диабетической 
ретинопатии у больных с СД 1 типа. Но нет исследова
ний, касающихся значение их при ДН , что является пер
спективным. [104]

Необходимость ранней диагностики ДН у больных с 
СД 1 типа не вызывает сомнений. Поиск альтернативных 
биомаркеров ДН открывает новые возможности ранней 
диагностики и оценки темпов прогрессирования почеч
ной дисфункции при СД 1 типа. Расширение представ
лений о патогенетических механизмах микрососудистых 
осложнений позволяет совершенствовать ренопротек- 
тивную терапию, замедлять и способствовать обратному 
развитию процессов, вызывающих ДН. ■
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