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Диабетическая нефропатия (ДН) — поражение
почек при сахарном диабете (СД) — одна из ос�
новных причин развития терминальной стадии по�
чечной недостаточности в странах Европы и в Со�
единенных Штатах Америки [3, 35]. При диабети�
ческой нефропатии определены три главных гис�
тологических признака изменений в нефроне: ме�
зангиальная экспансия; утолщение гломерулярной
базальной мембраны, склероз клубочков [2, 4, 14].
В инициации и прогрессировании нефросклероза
принимают участие множество механизмов, в том
числе генетическая предрасположенность, недос�
таточно эффективный метаболический контроль
диабета, активация ростовых факторов, гипер�
фильтрация, гипертензия и др., приводящие к на�
рушению кровотока в почках и протеинурии [4,
30]. Установлено, что при сахарном диабете в раз�
личных сосудистых бассейнах обнаруживают на�
рушение функции эндотелия, а связь между эндо�
телиальной дисфункцией и развитием ангиопатии
может быть опосредована активизированной ре�
нин�ангиотензиновой системой (РАС) [13, 16]. По�
является все больше доказательств, свидетельству�
ющих о том, что ангиотензин (АТ) II — не только
вазоактивный белок, но также истинный цитокин,
который регулирует рост клетки, воспаление и
фиброз. Во многих исследованиях показано, что
этот белок играет активную роль в прогрессирова�
нии почечного повреждения — индуцированные
АТ II эффекты запускают цепочку событий со сти�
муляцией макрофагов и синтезом большого коли�
чества факторов роста как при воспалителитель�
ных заболеваниях почек так и при диабетической
нефропатии [18, 20, 29]. В пользу таких представ�
лений свидетельствует бесспорная эффективность
ингибиторов АПФ или блокаторов их рецепторов
при основных прогрессирующих заболеваниях по�
чек, диабетической нефропатии, гипертонической
болезни и ИБС [9, 25, 27].

Механизм, которым диабетическое микроокру�
жение модулирует ответы на АТ II, в значительной
степени не изучены. АТ II, главный белок  РАС,

рассматривается как фактор роста, который регу�
лирует пролиферацию клеток, апоптоз и фиброз.
Нарастающий поток информации способствует
подтверждению представления, что АТ II является
провоспалительным медиатором, который учас�
твует в воспалительных реакциях при различных
патологических процессах [11, 20]. В моделях по�
чечного повреждения блокада АТ II ингибиторами
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) или
антагонистами рецепторов АТ уменьшают протеи�
нурию, воспалительное проникновение клеток,
фиброз, экспрессию генов матричного протеина и
факторов роста [12, 20]. Роль АТ II в воспалитель�
ном ответе показана в работе Ruitz�Ortega и соав�
торов (2001). Ангиотензин II стимулирует синтез
нескольких провоспалительных медиаторов, вклю�
чая адгезивные молекулы и хемокины, и также
может модулировать некоторые ответы иммунных
и воспалительных клеток, в частности хемотаксис,
пролиферацию и дифференциацию моноцитов в
макрофаги [37].

Некоторые данные позволяют предположить, что
АТ II может регулировать синтез фактора некроза
опухоли (TNF�α) — провоспалительного цитокина
с широким спектром биологических действий.
TNF�α производится различными типами клеток,
включая проксимальные канальцы, мезангиальные
клетки, клубочковые эпителиоциты и ендотелиаль�
ные клетки [23], но первичный источник этих ци�
токинов — моноциты/макрофаги [38]. Повышен�
ный уровень выработки TNF�α в почках был опи�
сан как при экспериментальном нефрите, так и
при нефрите у людей. Эти цитокины регулируют
несколько клеточных ответов, включая пролифера�
цию клетки, синтез других цитокинов и провоспа�
лительных медиаторов (хемокины и адгезивные
молекулы) [31]. Системная инфузия АТ II приводит
к повреждению почек с инфильтрацией тканей
воспалительными клетками, при этом установлено,
что увеличение содержания цитокинов и хемоки�
нов связано с повышением уровня ядерного фак�
тора транскрипции генов NF�kB, играющего су�

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ КОМПОНЕНТ 
ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИИ — 

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ В РЕНОПРОТЕКЦИИ?
ИИ..ИИ..  ТТооппччиийй

Институт терапии им. Л.Т. Малой АМН Украины, Харьков

Ключевые слова: диабетическая нефропатия, ангиотензин II, макрофаги, цитокины, оксид азота.

УДК 616.61:616.379�008.64�092:616.� 02



ОГЛЯДИ

94 УУККРРААЇЇННССЬЬККИИЙЙ  ТТЕЕРРААППЕЕВВТТИИЧЧННИИЙЙ  ЖЖУУРРННААЛЛ

№ 1, березень  2005

щественную роль в прогрессировании поврежде�
ния почек [36]. Имеющиеся данные свидетельству�
ют о потенциальной роли Nf�kB как медиатора AT
II�индуцированного воспалительного процесса —
через Nf�kB АТ II повышает экспрессию провоспа�
лительных генов, включая цитокины (IL�6, TNF�α),
хемокины (MCP�1 и RANTES), адгезивные молеку�
лы и ангиотензиноген [13, 38]. В некоторых моде�
лях почечного повреждения ингибиторы АПФ
уменьшали активность Nf�кВ в почках, снижали
содержание хемокинов (MCP�1, RANTES и OPN) и
адгезивных молекул, что сопpовождалось умень�
шением инфильтрации мононукларными клетками
ткани почек [11, 12]. В зависимости от типа клетки,
в активизацию Nf�kB вовлечены различные рецеп�
торы АТ II. Все эти данные свидетельствуют, что
АТ II через синтез хемокинов резидентными по�
чечными клетками может играть центральную
роль в регуляции привлечения воспалительных
клеток при патологии почек. Предполагается, что в
воспалительном ответе в почечных и сосудистых
тканях участвуют и АТ1 и AT2�рецепторы. Эти дан�
ные показывают, что АТ II действует как истинный
цитокин, принимая участие в регуляции многих
факторов, способствующих воспалительному отве�
ту при заболевании почек.

Секреция ренина юкстагломерулярными клетка�
ми — уровень�лимитированный шаг для образова�
ния циркулирующего АТ II. Однако компоненты
РАС выделяются во многих тканях, где АТ II про�
изводится в местном масштабе [21]. Существуют
не�АПФ обусловленные пути образования АТ II,
которые включают хемостатин — АТ�II�образую�
щий фермент, сериновые протеазы, химазы, ка�
тепсин G, тонин, активаторы тканевого плазмино�
гена [16]. В человеческой почке фактически вся
генерация АТ I ренинзависимая, но почти 40% ан�
гиотензина�I может преобразоваться в АТ II други�
ми путями чем АПФ. Вклад не�АПФ зависимого
пути образования АТ I и АТ II может существенно
увеличиваться при сахарном диабете — по нашим
данным содержание химазы у больных диабети�
ческой нефропатией превышало показатели в
группе сравнения почти в 2 раза (0,0166±0,0036)
г/(л·ч) и (0,0293±0,0034) г/(л·ч) (Р>0,05) соответс�
твенно, а применение препаратов, улучшающих
почечную гемодинамику позволяло снизить ее ак�
тивность до нормальных показателей [6].

Влиять на РАС в почке могут гипергликемия, по�
вышенное содержание свободных жирных кислот
и уменьшение (при I типе) или увеличение (при II
типе) уровня инсулина. Однако прямых доказа�
тельств активизации локальной РАС при ДН все
еще недостаточно. Количество АПФ увеличивает�
ся в клубочке и может быть уменьшено в прокси�
мальных канальцах при развитии ДН. Эффекты
АТ II при ДН как и при воспалении опосредованы
через активизацию двух его рецепторов — AТ1 и
AT2. Экспрессия обоих в почках при ДН нарушена
[32]. Но повышенная чувствительность к АТ II или
к его блокаторам при ДН свидетельствует о том,
что передача AT1�обусловленных сигналов регули�

руют другие медиаторы, такие как окись азота
(NO) [33]. Дифференциальная регуляция экспрес�
сии почечных рецепторов AT2 является клеточно�
зависимой. Установлено: в мезангиальных клетках
АТ II уменьшает mRNA и уровень белка AT1�ре�
цепторов; противоположные эффекты были пока�
заны в эпителиоцитах проксимальных канальцев
[26]. АТ1�рецепторы в мезангиальной клетке опос�
редуют их сокращения, увеличение синтеза и
уменьшение деградации внеклеточного матрикса,
гипертрофию и увеличение синтеза факторов рос�
та. В подоцитах рецепторы к AT1 могут стимулиро�
вать сокращение ножек подоцитов и регулировать
клубочковую фильтрацию. AT1�рецепторы поддер�
живают апоптоз в фибробластах мышей, а также
синтез хемокина RANTES в эндотелиальных клет�
ках клубочков крысы [13]. Предполагается, что
они играют определенную роль в проникновении
воспалительных клеток в клубочки при сахарном
диабете. В эпителиоцитах проксимальных каналь�
цев активизация AT1�рецепторов поддерживает
синтез белка, способствуя гипертрофии и интер�
стициальной экспансии матрикса. Имеются кос�
венные доказательства, что АТ II изменяет сборку
белка щелевой диафрагмы подоцитов, регулируя
таким образом полупроницаемость клубочковых
капилляров. Однако роль протеинов щелевой ди�
афрагмы подоцитов в развитии ДН исследована
недостаточно. У крыс со спонтанной протеинури�
ей, замыкающий поясок, существенная составная
часть ножек подоцитов, перераспределен от его
нормального мембранного местоположения до ци�
топлазмы [27]. Назначение ингибиторов АПФ пре�
дотвращает как клубочковое перераспределение,
так и протеинурию, что свидетельствует о влия�
нии АТ II на регуляцию клубочковой полупрони�
цаемости [14]. Кроме того, у крыс со спонтанной
гипертензией (СГК) при диабете развивается не�
достаточность нефрина, который восстанавлива�
ется при назначении ирбесартана с уменьшением
альбуминурии [12]. В экспериментальной модели
ДН установлено уменьшение количества щелевид�
ных пор на единицу длины клубочковой базальной
мембраны при расширении ножек подоцитов,
ИАПФ и БРА уменьшали эти ультраструктурные
изменения. Такие данные позволяют предполо�
жить, что предохранение архитектуры подоцита
способствует ренопротективному влиянию блока�
ды РАС при ДН [20].

Гипергликемическая окружающая среда может
усиливать трофические эффекты АТ II, возможно,
через аддитивное влияние на протеинкиназу С и
экспрессию трансформирующего фактора роста β
(TGF�β) [18]. АТ II и высокий уровень глюкозы
оказывают сходное действие на синтез тромбоци�
тарного фактора роста (PDGF) и TGF�β, также как
на накопление компонентов внеклеточного мат�
рикса. АТ II и гипергликемия ингибируют внут�
риклеточные протеиназы и синтазы окиси азота
(NO�синтазы) в проксимальных канальцах [33]. В
гладкомышечных клетках сосудов гипергликемия
увеличивает активизацию ангиотензином II проте�
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инкиназы [18]. Кроме того, имеется много доказа�
тельств, свидетельствующих о том, что АТ II инду�
цирует генерирование реактивной разновидности
кислорода, играющей большую роль в гипертро�
фии и накоплении матрикса при ДН: увеличенное
неэнзимное гликозилирование ведет к формиро�
ванию окисленных липидов и продуктов окисле�
ния глюкозы, который увеличивает экспрессию
факторов роста и снижению синтеза оксида азота
ендотелием [8, 29]. У всех обследованных нами боль�
ных ДН было установлено снижение уровня L�арги�
нина в плазме крови значительно ниже нормы —
(0,085±0,014) мкМ/мл (N = 0,37—2,4 мкМ/мл). Та�
кие изменения могут быть связаны как с истоще�
нием запасов L�аргинина при перенапряжении
системы L�аргинин / оксид азота, так и с влияни�
ем оксидантного стресса. При II типе СД накопле�
ние в почках жирных кислот и холестероловых
эфиров наблюдается одновременно с прогресси�
рованием тубулоинтерстициального фиброза и
гломерулосклероза c увеличением синтеза TGF�β,
АТ II и альбуминурии [43]. В дополнение к регули�
рованию ростовых факторов АТ II, непосредствен�
но взаимодействуя с инсулиновыми рецепторами,
обеспечиващими проведение сигнала на уровне
фосфорилирования тирозина инсулинового ре�
цептора и активизации фосфатидилинозитол�3�
киназы, блокирует инсулин�индуцированный бел�
ковый синтез в эпителиальных клетках прокси�
мальных канальцев [18, 46].

Таким образом у больных сахарным диабетом
уже на ранних стадиях заболевания нарушаются
функциональные свойства форменных элементов
крови и снижается содержание предшественника
оксида азота L�аргинина, что приводит к наруше�

нию почечного кровотока, увелению проницаемос�
ти клубочковых мембран и появлению протеину�
рии и прогрессированию нефропатии (рисунок).

Подходы к пониманию запутанной взаимосвязи
между этими системами и механизмами, с помо�
щью которых они изменяют функцию эндотелия и
приводят к структурным изменениям в почках, яв�
ляются областью усиленных исследований. Так,
чрезвычайно интересные и обнадеживающие дан�
ные получены недавно Utimura R. и соавторами,
которые показали, что mycophenolate mofetil
(MMF) предотвращает повреждение клубочков у
крыс с диабетом. [44]. Такие результаты не «впи�
сываются» в традиционные представления об «им�
мунной « или «неиммунной» природе поражения
почек. Каким путем лекарственное средство, при�
меняемое в нефрологии для предотвращения от�
торжения трансплантата, предотвращает повреж�
дение сосудов клубочка, вызванное недостатком
инсулина? В более ранних исследованиях показа�
но, что MMF ограничивает склероз клубочков у
крыс, подвергшихся удалению одной почки [17,
34]. Это свидетельствует о том, что те же самые
клеточные механизмы участвуют как в «иммун�
ном» так и «неиммунном» повреждении. Следова�
тельно, иммуносупрессивные препараты можно
бы использовать в лечении различных по механиз�
мам развития заболеваний почек. Необходимо
подчеркнуть, что положительный эффект MMF не
связан с уменьшением клубочкового давления или
улучшением гликемического профиля и был эф�
фективен на ранней стадии болезни, когда види�
мое повреждение ограничено клубочком — в
группе сравнения у нелеченых крыс на этом этапе
не отмечено интерстициального инфильтрата и

Рисунок. ЛЛооккааллььнныыйй  ввооссппааллииттееллььнныыйй  ккооммппооннееннтт  ппррии  ддооккллииннииччеессккоойй  ссттааддииии  ддииааббееттииччеессккоойй  ннееффррооппааттииии
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выраженной протеинурии. Таким образом, в этом
исследовании MMF предотвращал повреждение,
не прерывая обычного пути интерстициального
воспаления и фиброза, который, как полагают, ус�
коряет потерю нефронов при протеинурических
гломерулопатиях. Почему MMF оказывал реноп�
ротективный эффект? Одно из предположений:
диабетическая нефропатия имеет воспалительный
компонент, представленный накоплением макро�
фагов в клубочках. Количество доказательств, что
макрофаги участвуют в клубочковом поврежде�
нии, неуклонно возрастает. Макрофаги обнаружи�
ваются в клубочках и у здоровых лиц, однако при
заболеваниях почек количество их увеличивается
во много раз [37, 43]. Экспансия макрофагов по�
вышается при индуцировании нефропатии токси�
нами, указывая на то, что отложение иммунных
комплексов не является обязательным условием
для их накопления. Следовательно, циркулирую�
щие моноциты, которые являются предшествен�
никами тканевых макрофагов, привлекаются к
местам клеточного повреждения независимо от
вида антигенов. Очевидно, что при этом срабаты�
вает врожденный иммунитет, который с точки
зрения эволюции «старше» чем антиген�зависи�
мые иммунные реакции [22]. Макрофаги обоих
типов принимают участие в деструкции опасно
поврежденных клеток, стимулируют их пролифе�
рацию и синтез тканевого матрикса для репара�
ции тканей. Однако активизация макрофагов, хо�
тя и положительна во многих ситуациях, может
приводить к протеинурии и склерозу клубочков —
их количество у крыс с диабетом повышается еще
до развития протеинурии.

По нашим данным активизация нейтрофилов и
моноцитов у больных сахарным диабетом развива�
ется задолго до появления клинических признаков
нефропатии и связана с постпрандиальной гипер�
гликемией — отмечалось увеличение исследуемых
показателей с максимальными значениями на 40�й
минуте после приема пищи: экспрессия VCAM
увеличивалась на 38,8%, ICAM — на 16,5%, L�selec�
tin — на 47,8% соответственно, спонтанная адгезия
нейтрофилов — на 25,3% (Р<0,05). Снижение по�
казателей ICAM и VCAM, L�selectin и адгезии ней�
трофилов к исходным значениям отмечалось на
120�й минуте.

Сравнение cтруктуры почек при эксперимен�
тальном сахарном диабете и других моделях забо�
левания почек показало, что количество макрофа�
гов в клубочках связано с темпом их повреждения
[39]. Обнаружение дополнительного количества
макрофагов в клубочках, которые кажутся нор�
мальными, имеет, на первый взгляд, небольшое
значение, но повреждение клубочков при диабете
у крыс такой же медленный процесс как и у лю�
дей. Только спустя 8 месяцев у крыс с одной поч�
кой и диабетом развилось повреждение 15% клу�
бочков, проявляющееся незначительной альбуми�
нурией [17].

Таким образом, наличие макрофагов в сосудах
почек на ранних стадиях ДН предполагает, что

повреждение клубочков при диабете может быть
разделено на два этапа. На первом — эндотелиаль�
ные клетки клубочков повреждаются в связи с ак�
тивизацией макрофагов, обусловленной комбина�
цией метаболических нарушений и экспозицией с
измененными протеинами, а на втором — развива�
ются гемодинамические нарушения по B. Brenner
[10]. На первом этапе эти изменения не причиняют
видимых структурных нарушений, но приводят к
вторичной экспрессии цитокинов и других факто�
ров, которые привлекают моноциты/макрофаги,
то есть развивается локальный воспалительный
процесс. По нашим данным у больных диабетичес�
кой нефропатией на стадии микроальбуминурии
на нейтрофилах отмечается повышение экспрес�
сии рецепторов к ICAM и VCAM на 180 и 150% со�
отвественно (Р<0,05), а максимальная активизации
нефрофилов отмечалась на стадии протеинурии
ICAM — 280%, VCAM — 180%, Р<0,05) [5]. По�ви�
димому, положительный эффект от применения
MMF в работе Utimura R. был связан с предупреж�
дением активизации макрофагов. Несомненно,
MMF может предотвращать макрофагальное учас�
тие в повреждении клубочка. Mycophenolic кисло�
та (MPA), активный метаболит MMF, была выбра�
на в качестве лекарственного средства, поскольку
она ингибирует индуцированную изоформу ино�
зин монофосфат дегидрогеназы, с помощью кото�
рой лимфоциты и моноциты синтезируют гуанин
[7]. В результате снижения содержания гуанизино�
вых нуклеотидов не только ингибируется пролифе�
рация, но и ограничивается экспрессия адгезив�
ных молекул на поверхности моноцитов [19]. На�
рушение адгезии моноцитов к участкам поврежде�
ния отражается на эффективности MMF при пре�
дотвращении отторжения трансплантата [7]. Такое
же объяснение может быть применено при анали�
зе эффективности MMF в предупреждении накоп�
ления макрофага в гломерулах крыс с диабетом.
Вместе с тем, положительное влияние MMF можно
было бы объяснить, допуская, что лекарственное
средство действует непосредственно на клетки
клубочков, а не только ингибирует действие мак�
рофага, однако идентификация MPA как преиму�
щественного ингибитора синтеза гуанозина в лим�
фоцитах указывает именно на этот механизм дейс�
твия препарата. Действие MPA не ограничено
только иммунными клетками. Другие типы клетки
также ингибируются MPA в различной степени.
Показано, что MPA предотвращает пролиферацию
мезангиальных клеток также эффективно, как и в
лимфоцитах [19]. Возможно, mycophenolate�инду�
цированное истощение гуанозина могло не только
предупреждать пролиферацию мезангиальных
клеток, но также блокировать другие морфологи�
ческие изменения при диабете, которые привлека�
ют макрофаги. Utimura R. и соавторы показали, что
MMF делает невозможным рост клубочков у крыс
с диабетом. Однозначно мы не можем сказать, пре�
дотвращал ли MMF диабетическое повреждение
почек у крыс прямым влиянием на клубочки или
путем ограничения иммунной реакции в ответ на
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диабетиндуцированные морфологические измене�
ния в почечной паренхиме. В любой ситуации, дан�
ные Utimura R. очень обнадеживающие — резуль�
таты этой работы, засвидетельствовавшей эффек�
тивность MMF в начальной фазе эксперименталь�
ной диабетической нефропатии, будут мотивиро�
вать новые клинические исследования по разра�
ботке методов профилактики ДН уже на первом
этапе поражения почек.

ВВммеессттоо  ззааккллююччеенниияя

Несмотря на установление алгоритма специфи�
ческих изменений при диабетической нефропатии
общие механизмы, которыми гипергликемия вы�
зывает повреждение тканей, все еще полностью
не определены. Кроме генетических детерминант,
которые смогут объяснить различия в частоте и
структуре гипергликемических повреждений, раз�
витие окислительного и карбонилового стресса,
по�видимому, являются ведущими факторами раз�
вития диабетических осложнений. Окислитель�
ный стресс может привести к модификации бел�
ков или под влиянием непосредственно продуктов
окислительных реакций с формированием окис�
ленных аминокислот, или косвенно под воздейс�
твием реактивных карбонильных соединений,
формирующихся при самоокислении углеводов,
липидов или аминокислот (карбониловый стресс).
Окислительный стресс в связи с увеличением пе�
роксидов может представить патофизиологичес�
кую связь между гипергликемией и другими меха�
низмами, ответственными за диабетические ос�
ложнения. Так, гипергликемия сама по себе в экс�
перименте in vitro на артериальных ендотелиаль�
ных клетках быстро увеличивает внутриклеточное
образование продуктов перекисного окисления
липидов, малонового диальдегида и гомоцистеина
[26, 40]. Гипергомоцистеинемия — признанный
компонент ендотелиальной дисфункции у боль�
ных диабетом. Гомоцистеин усиливает поврежда�
ющее действие оксидантов на сосудистый эндоте�
лий, ухудшает секрецию эндотелием оксида азота
и может изменять коагулянтные свойства крови
[28]. Кислородные радикалы также способны сти�
мулировать протеинкиназу С в клетках сосудисто�
го ендотелия через увеличение образование диа�
цилглицерола. Активизированная протеинкиназа
С усиливает продукцию цитокинов и внеклеточно�
го матрикса, ингибитора активатора плазминогена
и эндотелина�1. Кроме того, протеинкиназа С
опосредует активизацию сосудистого ендотели�
ального фактора роста. Эти изменения могут при�
вести к уплотнению базальной мембраны, сосу�
дистой окклюзии, повышению сосудистой прони�
цаемости и повышенному ангиогенезу [41].

Формирование АТ II — процесс физиологический,
но при сахарном диабете установлено его сущес�
твенное ускорение вследствие гипергликемии — не�
ферментативное, необратимое гликозилирование
белков и липидов по реакции Maillard приводит к
генерации АПФ, которые связываются с белками
и накапливаются в клетках и тканях. Уровни АПФ

в ткани коррелируют с усредненной по времени
концентрацией глюкозы в крови и тяжестью диа�
бетических осложнений, включая нефропатию и
ретинопатию. Важная роль АПФ в развитии диа�
бетической микро� и макроангиопатии подтвер�
ждена иммуногистохимически — они определяют�
ся в стенке сосудов [40]. Кроме того, исследования
in vitro показали, что АПФ взаимодействуют через
специфические рецепторы с моноцитами/макро�
фагами и ендотелиальными клетками. Наиболее
изучены в настоящее время рецепторы �RAGE. Че�
рез эти рецепторы присходит передача сигнала по
генерированию радикалов кислорода внутрь кле�
ток путем активизации фактора транскрипции
NfkB. В активизированных клетках усиливается
синтез цитокинов и факторов роста, что способс�
твует увеличению формирования патологического
внеклеточного матрикса и патологической проли�
ферации клеток, в том числе гладкомышечных.
Изменения в ендотелиальных клетках заключают�
ся в усилении прокоагулянтных свойств, увеличе�
нии экспрессии лейкоцит�связывающей адгезив�
ной молекулы VCAM�1 и тканевых факторов. Од�
новременная стимуляция адгезивных свойств кле�
ток белой крови приводит к прикреплению их к
эндотелию с развитием локальных воспалитель�
ных реакций и ангиопатии. Центральная роль
АПФ и RAGE при диабетических осложнениях бы�
ла подтверждена в различных исследованиях in vi�
vo. В нескольких исследованиях на животных ами�
ногуанид, ингибитор формирования комплексов
продуктов гликозилирования и RAGE способство�
вал предотвращению диабетических повреждений
капилляров клубочков в почках, сетчатке и нер�
вных волокнах [24]. Кроме того, назначение ре�
комбинантного RAGE, который «вмешивался» во
взаимодействие системы — конечные продукты
гликолиза/RAGE — предупреждало сосудистые
поражения у животных с экспериментальным диа�
бетом [15]. Однако клинические испытания с ами�
ногуанидом были остановлены вследствие тяже�
лых побочных эффектов. Продолжающиеся иссле�
дования в различных областях имеют цель опреде�
лить сложную генетическую основу и молекуляр�
ные связи между хронической гипергликемией и
развитием артериальной гипертензии при сахар�
ном диабете. Но несмотря на прогресс в ряде на�
учных направлений, полученные данные до насто�
ящего времени не имели значительного влияния
на клинические результаты. Связь гипергликемии
и артериальной гипертензии имеет огромное зна�
чение для разработки методов профилактики ос�
ложнений диабета, и все же то, как диабет воз�
действует на систему регулирования давления
крови, остается неясным. Важную роль играет на�
рушение обмена натрия в почках, вызванное из�
менением активности допамина и снижением ре�
нальной вазодилатации или увеличением реабсорб�
ции в проксимальных канальцах с ингибировани�
ем TGF и вторичной гиперфильтрацией. Нормали�
зация кровяного давления, предпочтительно инги�
биторами АПФ, антагонистов рецепторов к ангио�
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тензину II и оптимальный контроль гипергликемии
представляют два главных инструмента предотвра�
щения микроваскулярных повреждений и нефро�
патии у больных диабетом. Доказание патогенети�
ческой роли конечных продуктов гликолиза и
окислительного стресса в инициации и развитии
диабетических осложнений позволит определить
будущие терапевтические подходы. Кроме гипо�
тензивных и антипролиферативных свойств инги�

биторы АПФ могут иметь несколько дополнитель�
ных полезных эффектов вследствие их влияния на
обмен натрия и антиоксидантную активность. Наб�
людения Utimura R. позволяют предположить, что
в принципе возможна разработка лекарственного
средства, которое подобно MMF может оказывать
действие на сосудистую стенку и предотвращать
ее повреждение при диабете без подавления им�
мунной системы в целом.
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ЗАПАЛЬНИЙ КОМПОНЕНТ ПРИ ДІАБЕТИЧНІЙ НЕФРОПАТІЇ —
НОВІ МОЖЛИВОСТІ РЕНОПРОТЕКЦІЇ?

І.І. Топчій
В огляді узагальнено публікації, присвячені патогенетичній ролі макрофагів у пошкодженні нирок при
діабетичній нефропатії. Особливу увагу надано взаємозв`язку лейкоцитів з адгезивними молекулами та
ендотелієм, порушенням синтезу ангіотензину II та оксиду азоту. Розглянуто деякі питання терапевтичного
застосування інгібіторів АПФ та Mycophenolate mofetil для профілактики ускладнень цукрового діабету.

INFLAMMATORY COMPONENT AT DIABETIC NEPHROPATHY —
NEW OPPORTUNITIES IN RENOPROTECTION?

I.I. Topchiy
The aim of this review was generalization of publications devoted to the pathogenic role of macrophages in renal
injury at diabetic nephropathy. The special attention was given to interrelation between leukocytes, adhesion mole�
cules and endothelium, disturbances of angiotensin II and nitric oxide synthesis. Some aspects of therapeutic appli�
cation of ACE�inhibitors and Mycophenolate mofetil for prevention of diabetes mellitus prevention have been con�
sidered.


