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Ташкентская медицинская академия
Диабетик нефропатия буйрак тўқималарининг склеротерапияси ва бошқа буйрак функцияларининг бузилиши куза-

тилади. Охирги тадқиқотлар шуни кўрсатадики, диабетик нефропатия кучли яллиғланиш элементи метаболик ўзга-
ришлар, оқсиллар алмашинуви ва гемодинамик бузилишлар сабабли ўз ичига олади. 

Калит сўзлар: диабетик нефропатия, яллиғланиш, яллиғланишолди цитокинлар.

Diabetic nephropathy is a specific kidney damage in diabetes mellitus, characterized by gradual sclerosis of renal tissue, which 
leads to loss of filtration, nitrogen excretory and other kidney functions. According to recent studies, diabetic nephropathy contains 
severe inflammatory element caused by metabolic disorders, protein overload and hemodynamic disorders.
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Диабетическая нефропатия, которая встречается при-
мерно у одной трети пациентов с сахарным диабетом, 

характеризуется значительными сердечно-сосудистыми ри-
сками и высокими показателями смертности. Несмотря на 
современные методы коррекции диабетической нефропа-
тии, распространенность ее увеличивается в связи с увели-
чением частоты сахарного диабета в общей популяции, а 
высокий риск смерти при диабетической нефропатии кор-
релирует с прогрессированием диабетической нефропатии. 

В мире в 2000 году насчитывалось 171 млн больных 
диабетом, в 2013 году их число равнялось уже 382 млн, а к 
2035 году, согласно прогнозам, достигнет 592 млн [20], т.е. 
8-10% населения нашей планеты. В результате расходы на 
лечение диабета будут составлять не менее 548 млрд дол-
ларов. Диабет типа 2 встречается почти в 85-95% всех слу-
чаев диабета [19]. Только в США в 2011 году число детей и 
взрослых, страдающих сахарным диабетом, составляло 25,8 
млн, а 79 млн имели преддиабетическое состояние [5].

Диабетическая нефропатия характеризуется струк-
турными и функциональными изменениями. На началь-
ных стадиях диабетической нефропатии присутствует 
трубчатая гипертрофия, но в дальнейшем, наряду с ар-
териолярным гиалинозом [53], развивается интерстици-
альный фиброз с трубчатой атрофией. Дальнейшее про-
грессирование приводит к инфильтрации макрофагами и 
Т-лимфоцитами. В ультраструктурной области наблюда-
ются потеря подоцитов и уменьшение расстояния между 
эндотелиальными клетками [46-50].

Функционально существует ранняя гломерулярная 
гиперфильтрация и повышенная экскреция альбумина с 
развитием нефропатии, увеличением протеинурии и сни-
жением скорости клубочковой фильтрации (СКФ).

Недавние исследования показали, что при диабетической 
нефропатии развивается тяжелый воспалительный элемент, 
вызванный метаболическими нарушениями [52], перегруз-
кой белка [37] и гемодинамическими сдвигами [22-35].

При диабете в почках развивается ранняя гипертро-
фия как клубочковой, так и тубулоэпителиальной струк-
туры. Механизмы этих процессов включают в себя выра-
ботку различных факторов роста и вазоактивных веществ, 

таких как трансформирующий фактор роста b, ангиотен-
зин II, эндотелин, тромбоксан A2, инсулиноподобный фак-
тор роста-1, фактор роста фибробластов и тромбоцитар-
ный фактор роста [29].

При диабетической нефропатии происходит восста-
новление и активация врожденных иммунных клеток и 
выработка провоспалительных цитокинов. Макрофаги и 
Т-клетки накапливаются в клубочках и интерстиции даже 
на ранних стадиях заболевания.

Набор лейкоцитов включает три стадии:
(а) селектин-зависимую прокачку лейкоцитов на эндотелии, 
(б) хемокин-зависимую активацию интегрина и адге-

зию лейкоцитов;
(в) трансмиграцию лейкоцитов через эндотелий [25].
Провоспалительные цитокины, продуцируемые лейко-

цитами, такими как интерлейкин-1 (ИЛ-1), фактор некроза 
опухолей (TNF-) и интерферон- (INF-), могут индуцировать 
собственные почечные клетки для продуцирования спектра 
хемокинов. Элементы диабетической среды, к которым от-
носятся гипергликемия и конечные продукты гликирования, 
также являются мощными стимуляторами продуцирования 
хемокинов. Эти хемокины включают в себя интерлейкин-8, 
моноцит-хемоаттрактантный белок-1, INF-индуцируемый 
белок, макрофагальный воспалительный белок-1 (MIP-1/
CCL3) и RANTES (CCL5). Выработанные хемокины далее на-
правляют миграцию дополнительных лейкоцитов в почку и 
формируют воспалительный цикл [16].

Макрофаги являются ключевыми воспалительны-
ми клетками, опосредующими воспаление почек как 
при экспериментальном, так и при сахарном диабете. 
Активированные макрофаги продуцируют множество про-
воспалительных, профибротических и антиангиогенных 
факторов. Эти продукты, полученные из макрофага, вклю-
чают, TNF-, ИЛ-1, ИЛ-6, активные формы кислорода (ROS), 
ингибитор-активатор плазминогена-1 (PAI-1), матриксные 
металлопротеиназы, трансформирующий фактор роста- 
(TGF-α), тромбоцитарный фактор роста (PDGF), ангиотен-
зин II и эндотелин, но не ограничиваются ими [31].

F. Chow и соавт. [7] в эксперименте на мышах выявили, 
что накопление и активация макрофагов связаны с дли-
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тельной гипергликемией, оседанием в клубочках иммун-
ных комплексов, увеличением производства хемокинов и 
прогрессирующим фиброзом.

Экспериментально на моделях диабета 1-го и 2-го типов 
отмечалась повышенная экспрессия в почках молекулы меж-
клеточной адгезии-1 (ICAM-1). ICAM-1 служит лигандом для 
LFA-1 на моноцитах, что облегчает адгезию лейкоцитов и 
трансмиграцию. При диабете у мышей блокирование ICAM-
1 привело к значительному снижению альбуминурии, клу-
бочкового и тубулоинтерстициального повреждения в свя-
зи с уменьшением накопления макрофагов в почках [6].

Многие исследования показали, что инфильтрацион-
ные макрофаги связаны с хроническим воспалением мест-
ного уровня. Макрофаги могут взаимодействовать с по-
чечными клетками и воздавать провоспалительную среду, 
которая усиливает повреждение тканей и способствует 
образованию рубцов. Было выявлено, что опосредованное 
макрофагами повреждение поддается новым стратегиям 
вторичной профилактики [12].

F. Imani и соавт. [18] выявили, что Т-лимфоциты челове-
ка и крыс экспрессируют рецепторы конечных продуктов 
гликирования. Активация CD4+ и CD8+T-клеток с помощью 
конечных продуктов гликирования может инициировать 
INF-секрецию Т-клетками, что вызывает дальнейшее вос-
паление и окислительный стресс в тканях почек.

Анализ 567 биопсий почек у пациентов с диабетом 
1-го и 2-го типов показал, что около 30% клубочковых 
поражений индуцировано иммунным комплексом и вто-
ричным фокальным гломерулосклерозом [17]. Ряд моди-
фицированных белков, развивающихся при диабете, по-
тенциально иммуногенные. Это включает иммунные 
реакции человека на окисленные липопротеины низкой 
плотности (ЛПНП), которые впоследствии могут привести 
к образованию антиоксидированных иммунных комплек-
сов ЛПНП [25]. Окисленные иммунные комплексы ЛПНП 
способны также активировать классический путь компле-
мента и индуцировать продуцирование провоспалитель-
ных цитокинов человеческими макрофагами, включая 
ИЛ-1, ИЛ-6 и TNF-α [1,43]. Эти иммунные комплексы в ис-
следованиях in vitro способствовали гломерулярному фи-
брозу путем стимулирования продуцирования коллагена 
мезангиальными клетками [12].

Рисунок. Цикл воспалительных реакций в диабетиче-
ской почке. Циркулирующие иммунные клетки, такие как 
моноциты, собираются в диабетической почке из-за акти-
визации молекул адгезии, например, ICAM-1. Хемокины 
(MCP-1) действуют как хемоаттрактанты, способствую-
щие накоплению иммунных клеток в почках. Эти иммун-
ные клетки активируются многочисленными сигналами с 
помощью CSF-1 – рецептора конечных продуктов гликиро-
вания с помощью этих продуктов и рецепторов Fcγ анти-
оксидантными иммунными комплексами LDL. CSF-1 так-
же способствует созреванию и пролиферации моноцита 

в макрофаг. Активированные иммунные клетки, действу-
ющие как воспалительные клетки, продуцируют провос-
палительные цитокины и активные формы кислорода, 
которые инициируют каскад сигнальной клетки, опосре-
дуемый стресс-активированными протеинкиназами, p38 
MAPK и JNK. Эти клетки почек затем реагируют продуци-
рованием хемокинов, таких как MCP-1 и CSF-1, и профибро-
тических факторов, таких как TGF-, которые увеличива-
ют продукцию внеклеточного матрикса мезангиальными 
клетками и интерстициальными фибробластами. В конеч-
ном итоге в диабетической почке развивается поврежде-
ние клеток почки и прогрессирует фиброз [2]. 

Согласно последним данным, в патогенезе диабетиче-
ской нефропатии принимают участие множество воспали-
тельных цитокинов. Некоторые из основных воспалитель-
ных цитокинов, которые, как полагают, играют важную 
роль в диабетической нефропатии, приведены в таблице.

Таблица 1
Цитокины, участвующие в воспале-
нии при диабетической нефропатии

Цитокин Роль воспалениия в почках при диабете

ICAM-1
Молекула адгезии, облегчающая адге-

зию лейкоцитов в эндотелии и проник-
новение в диабетическую почку

VCAM-1
Молекула адгезии, облегчающая адге-

зию лейкоцитов в эндотелии и проник-
новение в диабетическую почку

MCP-1 Хемоаттрактант, стимулирующие мигра-
цию макрофагов в диабетическую почку

TNF-
Способствует производству реакционноспособ-
ных видов кислорода, индуцирует повреждение 
клеток и увеличивает проницаемость эндотелия

ИЛ-1
Стимулирует экспрессию молекул клеточ-

ной адгезии и профибротических факторов ро-
ста и увеличивает проницаемость эндотелия

ИЛ-6
Способствует мезангиальной пролиферации, гло-

мерулярной гипертрофии, производству фиброне-
ктина и увеличивает проницаемость эндотелия

ИЛ-18
Увеличивает производство других цито-
кинов (ICAM-1, ИЛ-1, TNF-) и индуциру-

ет апоптоз эндотелиальных клеток

Адипонектин Снижает окислительный стресс, продукцию TNF- 
и лейкоцитарно-эндотелиальной адгезии

Лептин
Вызывает окислительный стресс, воспаление, ги-
пертрофию и пролиферацию сосудистых гладко-
мышечных клеток и нарушает работу эндотелия

Ресистин
Способствует экспрессии MCP-1, VCAM-
1, эндотелина-1 и пролиферации сосу-

дистых гладкомышечных клеток
Примечание. [2].

Фактор некроза ткани (TNF-α) в основном произво-
дится моноцитами, макрофагами и Т-клетками. Однако 
собственные клетки почек также способны продуциро-
вать TNF-α, включая мезангиальные, гломерулярные, эн-
дотелиальные, дендритные и почечные трубчатые клетки 
[4]. TNF-α участвует в превращении моноцита в макрофа-
ги, снижая СКФ путем гемодинамических изменений [13], 
а также изменяя эндотелиальную проницаемость [28]. 
Согласно данным эксперимента, у пациентов с диабетом 
2-го типа сывороточный уровень TNF-α в 3-4 раза больше, 
чем у недиабетических пациентов, при этом эти показате-
ли у пациентов с диабетом с микроальбуминурией выше, 
чем у лиц с нормальными показателями мочи [54].

Моноцитный хемоаттрактантный протеин 1 (MCP-1) 
способствует миграции и активации моноцитов и макро-
фагов [15], повышает экспрессию молекул адгезии и спо-
собствует экспрессии других провоспалительных цитоки-
нов [21]. Он продуцируется различными клетками в почках, 
включая моноцит-макрофаги, мезангиальные клетки, подо-
циты и трубчатые клетки [14,38]. T. Morii и соавт. [33] наблю-
дали высокие уровни MCP-1 в моче у пациентов с диабетом 
2-го типа и диабетической нефропатией, что коррелирует с 
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экскрецией альбуминурии и N-ацетил-D-глюкозаминидазы 
(NAG) в качестве маркера трубчатой травмы [51].

Молекула адгезии сосудистых клеток-1 (VCAM-1) пред-
ставляет собой еще одну молекулу, участвующую в адгезии 
лейкоцитов и эндотелия, что облегчает миграцию лейкоци-
тов в почки во время воспаления. Уровень VCAM-1 увеличи-
вается в почках пациентов с диабетической нефропатией [33].

Во время диабета экспрессия VCAM-1 обнаруживается 
в сосудистом эндотелии и в клетках, находящихся в почках 
[34]. Увеличение уровней растворимого VCAM-1 в плазме 
связано с прогрессированием альбуминурии у пациентов 
с диабетом 1-го и 2-го типов [25].

Интерлейкин-1. В работах A.F. Rubio-Guerra и соавт. и 
J.F. Navarro и соавт. было выявлено повышенная экспрессия 
ИЛ-1 при экспериментальной диабетической нефропатии 
[42]. Кроме того, ИЛ-1 способен повышать проницаемость 
эндотелиальных клеток [8], изменять гломерулярную ге-
модинамику путем синтеза простагландинов, стимулиро-
вать пролиферацию мезангиальных клеток и фибробла-
стов и индуцировать продукцию TGF-β1 [41].

Интерлейкин-6. ИЛ-6 продуцируется эндотелиаль-
ными клетками, лейкоцитами, адипоцитами и мезанги-
альными клетками. В эксперименте в почках обнаруже-
на избыточная экспрессия ИЛ-6 при диабете, которая 
коррелирует с гипертрофией почек и экскрецией альбу-
мина [9]. Предполагают, что ИЛ-6 опосредует эндотели-
альную проницаемость, мезангиальную пролиферацию 
и повышенную экспрессию фиробектина [36]. Уровень 
ИЛ-6 повышается у пациентов с диабета 1-го и 2-го типов 
с диабетической нефропатией [45], а уровень ИЛ-6 выше 
у пациентов с явной протеинурией в отличие от лиц с ми-
кроальбуминурией или нормоальбуминурией [3].

Интерлейкин-18. ИЛ-18 является мощным воспали-
тельным цитокином, который индуцирует IFN-γ [39] и про-
дуцирует другие провоспалительные цитокины (ИЛ-1 и 
TNF-α), обеспечивает повышение активности ICAM-1 [10], а 
также апоптоз эндотелиальных клеток [34]. Трубчатые эпи-
телиальные клетки являются основным источником ИЛ-
18, но в недавних исследованиях показана продукция ИЛ-
18 из моноцит-макрофагов и Т-клеток [48,49]. A. Nakamura 
и соавт. [35] выявили, что уровень сывороточного и моче-
вого ИЛ-18 увеличиваются у пациентов с диабетом типа 2, 
коррелируя с экскрецией альбумина в моче.

Адипокины. Адипонектин, лептин и резитин представ-
ляют собой цитокины, продуцируемые жировой тканью 
[11]. Адипонектин регулирует чувствительность к инсули-
ну, а также обладает противовоспалительными и антиокси-
дантными свойствами. Адипонектин подавляет индуцируе-
мую ФНО-ФП стимуляцию адгезии молекул эндотелиальных 
клеток и препятствует миграции и адгезии лейкоцитов [40]. 
При сахарном диабете типа 1 и 2 повышенный уровень ади-
понектина в сыворотке крови положительно коррелирует 
как с альбуминурией, так и с креатинином сыворотки [44]. 
Другое исследование показало, что у пациентов с микро- и 
макроальбуминурией с диабетом 2-го типа уровень лептина 
выше, чем у пациентов с нормоальбуминурией [8,21].

Выводы
1. Воспаление играет существенную роль в прогрес-

сировании диабетической нефропатии. Полученные в по-
следние годы данные свидетельствуют о том, что основ-
ным движущим фактором в воспалительном ответе при 
диабете в почках является не адаптивный, а врожденный 
иммунитет. Основные компоненты этого иммунного отве-
та (типы инфильтрирующих клеток, цитокины, сигналь-
ные пути) показывают, что элементы диабетической сре-
ды (гипергликемия, конечные продукты гликирования, 

иммунные комплексы) могут активировать клетки по-
чек посредством индукции стресс-активируемой протеин-
киназы, приводя к высвобождению хемокинов и повыше-
нию активности молекул клеточной адгезии. Эти события 
способствуют инфильтрации почек моноцитами и лимфо-
цитами, которые активируются в диабетической почке и 
выделяют вредные молекулы, такие как провоспалитель-
ные цитокины и реакционноспособные виды кислорода. 

2. Лейкоцитарная активность усиливает воспалитель-
ный ответ и способствует повреждению клеток и раз-
витию фиброза. Ожидается, что лучшее понимание вос-
палительной реакции в диабетических почках поможет 
выбрать новые противовоспалительные стратегии для 
потенциального лечения диабетической нефропатии.
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ВОСПАЛЕНИЕ В ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИИ
Жаббаров О.О., Саипова Д.С., Эркинова Л.О.

Диабетическая нефропатия представляет собой спец-
ифическое поражение почек при сахарном диабете, харак-
теризующееся постепенным склерозированием почечной 
ткани, что приводит к потере фильтрационной, азотовы-
делительной и других функций почек. По последним данным, 
диабетическая нефропатия содержит тяжелый воспали-
тельный элемент, вызванный метаболическими нарушени-
ями, перегрузкой белка и гемодинамическими нарушениями.

Ключевые слова: диабетическая нефропатия, воспа-
ление, провоспалительные цитокины.
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