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В	настоящее	время	проблема	сахарного	диабета	
(СД)	 для	 человечества	 становится	 все	 более	 акту-
альной	в	связи	с	тем,	что	около	5	%	населения	Земли	
уже	страдает	этим	заболеванием,	и	число	больных,	
несмотря	 на	 активные	 усилия	 современной	 меди-
цины,	ежегодно	увеличивается	на	5–7	%	[1].	

К	важнейшим	осложнениям	СД	относится	диа-
бетическая	болезнь	почек	(ДБП),	которая	является	
одной	 из	 основных	 причин	 развития	 хронической	
болезни	почек	(ХБП)	с	исходом	в	хроническую	по-
чечную	недостаточность	(ХПН).	Следует	отметить,	
что	 в	 патогенезе	 всех	 сосудистых	 осложнений	 СД,	
включая	 ДБП,	 участвуют	 в	 основном	 одни	 и	 те	 же	
механизмы.	 Одним	 из	 основных	 является	 повреж-
дение	эндотелия	с	развитием	эндотелиальной	дис-
функции	(ЭД)	[2,	3].

Эндотелий	 сосудов	 —	 основной	 орган-мишень,	
страдающий	при	СД.	Из-за	того,	что	эндотелиоци-
ты	являются	инсулиннезависимыми	клетками,	глю-
коза	свободно	проникает	внутрь	их,	что	в	условиях	
гипергликемии	 вследствие	 ряда	 патологических	
метаболических	 сдвигов	 вызывает	 нарушение	 их	
функции	[3,	4].	
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Эндотелиальные	 клетки	 (ЭК)	 синтезируют	 ва-
зоактивные	 вещества,	 изменяющие	 диаметр	 и	
проницаемость	сосудов,	участвуют	в	синтезе	и	ин-
гибировании	 факторов	 фибринолиза	 и	 агрегации	
тромбоцитов,	синтезируют	цитокины,	обеспечива-
ют	трофическую	и	защитную	функцию	по	отноше-
нию	к	другим	слоям	сосудистой	стенки,	участвуют	
в	 формировании	 внеклеточного	 матрикса,	 регули-
руют	транспорт	растворенных	веществ	в	клетки	со-
судистой	 стенки.	 Эндотелию	 принадлежит	 важная	
роль	 в	 развитии	 ремоделирования	 сосудов	 за	 счет	
синтеза	 и	 ингибирования	 факторов	 пролиферации	
и	 участия	 в	 местном	 воспалении	 путем	 выработки	
про-	и	противовоспалительных	факторов	[5,	6].

В	основе	патогенеза	сосудистых	осложнений	СД	
выделяют	 широкий	 спектр	 обменных	 нарушений,	
обусловленных	гипергликемией.	В	условиях	гипер-
гликемии	 стимулируется	 полиоловый	 путь	 окис-
ления	 глюкозы,	 и	 при	 помощи	 альдозоредуктазы	
глюкоза	 превращается	 в	 сорбитол,	 истощая	 коэн-
зим	 NADPH.	 NADPH	 участвует	 в	 восстановлении	
антиоксидантных	 структур,	 таких	 как	 глутатион	 и	
токоферол,	а	также	является	неотъемлемым	компо-
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нентом	 NO-синтазы	 (NOS).	 NOS	 вырабатывается	
в	 ЭК	 и	 необходима	 для	 образования	 оксида	 азота	
(NO),	 основного	 вазодилататора	 сосудистой	 стен-
ки.	Таким	образом,	когда	снижается	концентрация	
NADPH,	 ослабляется	 антиоксидантная	 защита,	
усиливается	 количество	 свободных	 радикалов	 и	
уменьшается	синтез	NO.	В	условиях	гипергликемии	
ослабляется	диффузия	NO	к	нижележащим	гладко-
мышечным	клеткам	(ГМК),	снижается	доступность	
L-аргинина	 —	 предшественника	 NO,	 усиливается	
деструкция	NO	свободными	радикалами	кислорода	
и	 повышается	 инактивация	 сосудорасширяющих	
веществ	[5,	7].

Сорбитол,	накапливаясь	в	клетках,	ведет	к	дис-
балансу	 в	 клеточном	 гомеостазе.	 Повышение	 пре-
образования	 сорбитола	 во	 фруктозу	 под	 влиянием	
сорбитолдегидрогеназы	увеличивает	синтез	диацил-
глицерола.	 Диацилглицерол	 является	 клеточным	
регулятором,	 активирующим	 протеинкиназу	 C	
(PKC),	преимущественно	изоформу	β,	локализиро-
ванную	 в	 сердце	 и	 аорте.	 Доказано	 отрицательное	
воздействие	РКС	на	ЭК	за	счет	активации	фермен-
тов,	 образующих	 супероксид	 (NADPH-оксидаза),	
расщепления	эндотелиальной	NOS	(eNOS)	и	инги-
бирования	фосфатидилинозитол-3-киназы,	снижа-
ющего	eNOS	[8].

Наряду	 со	 снижением	 сосудорасширяющих	 ве-
ществ	наблюдается	достоверное	увеличение	уровня	
сосудосуживающих	веществ	и	прокоагулянтов,	ко-
торые	нарушают	микроциркуляцию	и	ведут	к	ише-
мии	 окружающих	 тканей	 и	 прогрессированию	 по-
вреждения	[5,	9].

РКС	блокирует	активность	и	экспрессию	раство-
римой	 гуанилатциклазы,	 фермента,	 посредством	
которого	NO	реализует	свои	эффекты.	Под	влияни-
ем	РКС	повышается	уровень	эндотелина-1	(ЭТ-1),	
и,	 кроме	 этого,	 вырабатываются	 сосудистый	 эндо-
телиальный	фактор	роста	(VEGF),	эпидермальный	
фактор	роста	(EGF)	и	трансформирующий	фактор	
роста	бета	(TGF-β)	[10].	

При	 СД	 под	 действием	 гипергликемии	 проис-
ходит	гликозилирование	белков	—	это	нефермента-
тивная	реакция	глюкозы	с	аминогруппами	белковых	
молекул	 с	 образованием	 интермедиатов,	 которые,	
участвуя	 в	 серии	 медленных	 химических	 реакций,	
образуют	 необратимые	 соединения,	 известные	 как	
конечные	 продукты	 гликозилирования	 (КПГ).	 Су-
ществует	 прямая	 зависимость	 между	 количеством	
КПГ	и	уровнем	гликемии,	и	невысокий	уровень	ги-
пергликемии	увеличивает	их	образование	[11].

Установлена	 роль	 КПГ	 в	 патогенезе	 диабетиче-
ских	 ангиопатий.	 Иммунохимические	 КПГ	 откла-
дываются	 в	 узловых	 и	 диффузных	 повреждениях	
почечных	 клубочков,	 в	 ЭК,	 в	 отложениях	 гиалина	
в	 стенках	 сосудов	 и	 атеросклеротических	 бляшках	
[11,	 12].	 В	 почечных	 клубочках	 под	 воздействием	
КПГ	поры	базальной	мембраны	(БМ)	увеличивают-
ся,	 усиливая	 клубочковую	 проницаемость,	 харак-
терную	для	СД.	

Вследствие	 неферментного	 гликозилирования	
образуются	 гликозилированные	 формы	 почти	 всех	
белков	—	гемоглобина,	альбумина,	липопротеидов,	
коллагена,	 белков	 хрусталика	 глаза	 с	 нарушением	
их	функции	и	утилизации.	Гликозилированный	ге-
моглобин	(HbA1c)	обладает	повышенным	сродством	
к	кислороду	и	в	условиях	гипергликемии,	когда	по-
вышается	уровень	HbA1c	в	крови,	ткани	подвергают-
ся	гипоксии	[11].	

Гликозилирование	 альбумина	 нарушает	 транс-
порт	билирубина,	жирных	кислот	и	лекарственных	
веществ,	 а	 также	 накапливается	 в	 БМ	 почечных	
клубочков	 и	 капиллярах	 других	 органов	 и	 тканей.	
Гликозилирование	 белков	 хрусталика	 нарушает	
светопропускание,	 в	 результате	 гликозилирования	
миелина	 происходит	 развитие	 диабетической	 по-
линейропатии	 вследствие	 замедления	 передачи	
импульсов	по	нервным	волокнам.	При	гликозили-
ровании	 липопротеидов	 соответствующие	 рецеп-
торы	 перестают	 их	 распознавать,	 в	 результате	 чего	
удлиняется	время	циркуляции	гликозилированных	
липопротеидов	в	сосудистом	русле	и,	как	следствие,	
прогрессирует	 атеросклероз.	 Изменяются	 свойства	
гликозилированного	коллагена,	который	становит-
ся	 менее	 растворимым	 и	 более	 устойчивым	 к	 дей-
ствию	 коллагеназы,	 и,	 связываясь	 с	 альбумином	 и	
иммуноглобулином	 G,	 вызывает	 повышенное	 об-
разование	 иммунных	 комплексов.	 Присоединение	
альбумина	увеличивает	толщину	БМ,	а	иммуногло-
булин	образует	мембраноповреждающий	комплекс	
[13].	 За	 счет	 связывания	 с	 рецепторами	 на	 ЭК	 и	
макрофагах	 гликозилированные	 белки	 усиливают	
выработку	цитокинов	и	факторов	свертывания,	что	
приводит	к	чрезмерному	тромбообразованию,	вазо-
спазму	и	ухудшению	перфузии	тканей.	Повышается	
включение	глюкозы	в	гексозаминовый	путь	в	усло-
виях	 гипергликемии,	 что	 усиливает	 транскрипцию	
генов	воспалительных	цитокинов,	играющих	опре-
деленную	роль	в	патогенезе	сосудистого	воспаления	
и	проатерогенеза	тканей	[14].

Развитие	окислительного	стресса	при	СД	сопро-
вождается	увеличением	продукции	активных	форм	
кислорода	и	азота	и	приводит	к	окислительной	мо-
дификации	липидов,	белков,	ДНК,	активации	про-
воспалительных	 молекул	 и,	 в	 конечном	 итоге,	 за-
держивает	репликацию	эндотелиоцитов	и	ускоряет	
апоптоз.	Активация	процессов	пероксидации	липи-
дов,	образование	модифицированных	липопротеи-
нов,	усиление	накопления	их	в	пенистых	клетках	—	
важные	компоненты	ЭД	при	СД	[3,	16,	17].	

При	 повреждении	 и	 выбрасывании	 в	 кровоток	
биологически	активных	веществ	эндотелий	сосудов	
уже	 сам	 выступает	 в	 роли	 продуцента	 патогенных	
факторов,	способствующих	развитию	и	прогресси-
рованию	диабетических	микроангиопатий	[17].

В	 то	 же	 время	 патогенез	 ангиопатий	 при	 СД	
детерминирован	 рядом	 различных	 генов.	 Изуче-
но	 более	 35	 генов	 и	 более	 100	 их	 полиморфизмов,	
участвующих	в	патогенезе	ЭД	на	фоне	СД	и	вклю-
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чающих	 гены,	 ответственные	 за	 синтез	 компонен-
тов	 ренин-ангиотензин-альдостероновой	 системы	
(РААС),	 генов	 VEGF,	 TGF-β,	 ингибитора	 актива-
тора	плазминогена	и	др.	[18].	

VEGF	играет	ключевую	роль	в	патогенезе микро-
ангиопатий,	 регулируя	 пролиферацию	 ЭК	 сосудов	
в	 различных	 тканях,	 включая	 гломерулярные	 ка-
пилляры.	 Повышают	 экспрессию	 VEGF	 гипергли-
кемия,	 увеличение	 внутриклубочкового	 давления,	
цитокины:	 EGF,	 TGF-β,	 тромбоцитарный	 фактор	
роста,	 инсулиноподобный	 фактор	 роста,	 ангиотен-
зин	 II	 (АТ	 II),	 ИЛ-1,	 ИЛ-6	 и	 др.,	 недостаток	 NO,	
простагландины,	механический	стресс,	КПГ,	PКС,	
супероксиддисмутаза,	ЭТ-1,	тромбоксан,	хемокины	
[19–21].	 Воздействие	 VEGF	 на	 сосудистый	 гомео-
стаз	зависит	от	его	локальной	концентрации.	Недо-
статок	 приводит	 к	 ЭД	 за	 счет	 уменьшения	 синтеза	
NO	и	простациклина.	Очень	высокий	уровень	VEGF	
стимулирует	 патологический	 ангиогенез	 —	 образо-
вание	гломерулоидных	телец	или	отек	тканей	[22]. 

Полиморфизм	 в	 промоторе	 eNOS	 приводит	 к	
уменьшению	транскрипции	этого	гена	и,	как	след-
ствие,	 к	 образованию	 недостаточного	 количества	
молекул	eNOS,	которых	не	хватает	для	синтеза	до-
полнительного	 количества	 NO	 в	 условиях	 окси-
дативного	 стресса	 [23,	 24].	 Следовательно,	 дефект	
генов,	 кодирующих	 продукцию	 и	 интенсивность	
деградации	 эндотелий-релаксирующих	 факторов,	
может	способствовать	формированию	дисфункции	
эндотелия	[25,	26].	

В	 зависимости	 от	 локализации	 на	 эндотелий	
воздействуют	 различные	 условия	 гемодинамики	
и	 метаболизма.	 Вариации	 в	 морфологии	 ЭК	 опре-
деляются	 не	 только	 в	 разных	 органах	 и	 тканях,	 но	
и	могут	наблюдаться	на	протяжении	одного	и	того	
же	сосуда.	Воздействуя	на	первичную	сеть	протока-
пилляров,	характерные	для	каждого	органа	формо-
генные	факторы	эндотелиального	микроокружения	
и	локального	кровотока	способствуют	образованию	
дифференцированных	 форм	 эндотелия:	 соматиче-
ского,	фенестрированного,	синусоидного,	решетча-
того	 типов,	 высокого	 эндотелия	 посткапиллярных	
венул.	Эндотелиоциты	полиморфны,	имеют	разли-
чия	в	ориентации	относительно	оси	сосуда,	форме,	
размерах,	свойствах	ядра	и	цитоплазмы	и	т.д.	[27].	

Все	 сосудистые	 зоны	 страдают	 от	 гиперглике-
мии,	и	если	образуется	ЭД,	то	должна	проявляться	
дисфункцией	всех	сосудов.	Вместе	с	тем	степень	по-
вреждения	эндотелия	различается	в	разных	отделах	
сосудов	 и	 часто	 носит	 индивидуальный	 характер.	
Об	этом	говорят	различия	в	клинических	проявле-
ниях	СД.	

Почки	сильнее	прочих	органов	и	тканей	зависят	
от	функционального	состояния	эндотелия	сосудов,	
так	 как,	 кроме	 гипергликемии,	 к	 повреждающему	
фактору	в	клубочках	почек	присоединяется	механи-
ческое	 повреждение	 давлением.	 Гидростатическое	
давление	 крови	 в	 приносящей	 части	 капилляров	
клубочка	60–70	мм	рт.ст.,	выше,	чем	в	капиллярах	

других	тканей,	примерно	на	30	мм	рт.ст.,	и	за	счет	
сосудистого	 сопротивления	 снижается	 на	 2–5	 мм	
рт.ст.	в	выносящей	части	капилляров	[27].	

Процесс	 гемофильтрации	 проходит	 через	 3	 ба-
рьера:	эндотелий	капилляров	клубочка,	собственно	
базальную	 мембрану	 и	 щелевую	 диафрагму	 подо-
цитов.	 Предполагается,	 что	 при	 СД	 раньше	 всего	
повреждается	 эндотелий,	 который	 является	 пер-
вым	слоем	на	пути	ультрафильтрации	в	капиллярах	
клубочков	 [28].	 Эндотелий	 капилляров	 клубочка	
фенестрированного	 типа.	 Он	 характеризуется	 тон-
кими	и	пористыми	сегментами	эндотелиальной	ци-
топлазмы	(полями	фенестрации),	пропускающими	
основной	поток	фильтрующейся	жидкости,	но	поля	
фенестрации	не	пропускают	форменные	элементы	
крови	и	крупные	молекулы.	На	долю	фенестр	при-
ходится	от	6	до	10	%	общей	площади	эндотелиоци-
тов.	 Различают	 2	 типа	 фенестр:	 диафрагмальные	 и	
открытые	фенестры	(или	поры).	Преимущественно	
фенестры	перекрыты	диафрагмой,	имеют	много	от-
рицательно	 заряженных	 микроучастков,	 в	 основ-
ном	представленных	гепарансульфатом	[29].

Общая	 поверхность	 капилляров	 клубочка 
cоставляет	примерно	1,5	м2.	Роль	эндотелия	в	регу-
ляции	сосудистого	тонуса	и	почечной	гемодинами-
ки	 опосредована	 взаимодействием	 продуцируемых	
им	мощных	вазоактивных	факторов.	

Подвергаясь	 длительному	 воздействию	 гипер-
гликемии,	 ЭК	 начинает	 продуцировать	 факторы,	
ускоряющие	 процессы	 атерогенеза:	 повышение	
секреции	 ЭТ-1,	 активация	 экспрессии	 молекул	
адгезии,	 усиление	 агрегации	 тромбоцитов,	 окис-
лительного	 стресса,	 пролиферация	 ГМК.	 ЭТ-1	
осуществляет	сильную	и	продолжительную	вазокон-
стрикцию,	приводя	к	повышению	периферического	
сосудистого	 сопротивления,	 снижению	 почечного	
кровотока	 и	 скорости	 клубочковой	 фильтрации.	
Кроме	того,	ЭТ-1	является	фактором	регуляции	со-
кратимости	и	пролиферации	мезангиоцитов,	стиму-
лирует	экскрецию	Na	с	мочой,	усиливает	пролифе-
рацию	клеток	почечных	канальцев	[30].

Наравне	с	эндотелием	в	патологический	процесс	
вовлекается	 БМ.	 БМ	 капилляров	 клубочка	 (БМК)	
осуществляет	 фиксацию	 ЭК,	 формирует	 внешнюю	
опору	 для	 их	 цитоскелета,	 а	 также	 играет	 важную	
роль	в	транспорте	веществ	через	капиллярную	стен-
ку.	 БМК является	 основной	 частью	 фильтра,	 пре-
пятствующего	 проникновению	 из	 плазмы	 крови	
крупномолекулярных	соединений.	БМК	имеет	трех-
слойную	 структуру	 толщиной	 250–400	 нм,	 состоит	
из	коллагеноподобных	филаментов,	гликопротеинов	
и	липопротеидов.	Толщина	пор	БМК	не	более	3	нм,	
что	 позволяет	 осуществлять	 размероселективную	
проницаемость	для	белковых	молекул.	В	норме	по-
верхность	 БМК	 обладает	 отрицательным	 зарядом,	
который	 создается	 гликозаминогликанами,	 в	 част-
ности,	 гепарансульфатом,	 который	 входит	 в	 состав	
наружного	и	внутреннего	слоев	БМК.	В	БМК	функ-
ционирует	электростатический	фильтр,	отвечающий	
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за	 прохождение	 молекулы	 в	 зависимости	 не	 только		
от	 ее	 размера	 и	 конфигурации,	 но	 и	 от	 ее	 электри-
ческого	заряда.	За	счет	работы	электростатического	
фильтра	невозможно	прохождение	через	фильтраци-
онный	 барьер	 альбуминов,	 чья	 молекулярная	 масса	
позволяет	пройти	сквозь	поры	БМК.	При	сохранен-
ной	 зарядоселективности	 БМК	 альбуминурия	 не	
превышает	30	мг/сут.	При	потере	отрицательного	за-
ряда	БМК	повышается	альбуминурия	[29].

При	 СД	 одним	 из	 факторов,	 приводящих	 к	 по-
тере	 отрицательного	 заряда	 БМК,	 является	 глико-
зилирование	 белков	 БМК.	 В	 результате	 гликози-
лирования	 белков	 БМК	 происходит	 утолщение	 ее	
стенки,	деформация	и	нарушение	функции:	снижа-
ется	 эластичность	 сосудистой	 стенки,	 повышается	
проницаемость	 и	 нарушается	 транскапиллярный	
транспорт	[31].

При	СД	нарушается	обмен	гликопротеидов,	про-
теогликанов	и	сиаловых	кислот,	входящих	в	состав	
БМ	 и	 образующих	 активный	 поверхностный	 слой	
клеток	эндотелия,	что	также	приводит	к	потере	от-
рицательного	заряда	БМК	и,	как	следствие,	к	усиле-
нию	альбуминурии	[32].	

Вслед	 за	 изменениями	 в	 эндотелии	 и	 БМК	 при	
развитии	 ДБП	 изменения	 затрагивают	 и	 подоци-
ты	—	крупные	эпителиальные	клетки,	образующие	
внутренний	 листок	 капсулы	 клубочка.	 От	 тела	 по-
доцита	 отходят	 большие	 отростки,	 делящиеся	 на	
малые	 отростки	 (цитоподии),	 которые	 располага-
ются	 почти	 перпендикулярно	 к	 большим	 отрост-
кам.	 Система	 пор	 фильтрации	 представлена	 щеле-
вой	диафрагмой	диаметром	5–12	нм,	образованной	
цитоподиями	 и	 располагающимися	 между	 ними	
фибриллярными	соединениями.	В	нормальных	ус-
ловиях	подоциты	синтезируют	белки	БМК,	колла-
ген	4-го	типа,	ламинин,	протеогликаны.	В	результа-
те	изменения	клеточной	адгезии	или	механического	
воздействия	 подоциты	 повреждаются	 и	 частично	
отделяются	от	БМК	[27].	

Мезангиоциты,	 расположенные	 между	 капил-
лярными	 петлями	 клубочка,	 способны	 продуци-
ровать	 компоненты	 внутриклеточного	 матрикса:	
коллагены	1-го,	3-го,	4-го	типов,	ламинин,	фибро-
нектин,	протеогликаны	—	и	утилизировать	их.	Про-
лиферация	 мезангиальных	 клеток	 —	 важное	 звено	
развития	ХБП.	В	склерозированных	почечных	клу-
бочках	 возрастает	 продукция	 данными	 клетками	
атипичных	 интерстициальных	 коллагенов	 1-го	 и	
3-го	 типов.	 При	 этом	 контакт	 мезангия	 с	 коллаге-
ном	1-го	типа	вызывает	продукцию	ими	увеличен-
ного	 количества	 TGF-β,	 который,	 в	 свою	 очередь,	
стимулирует	синтез	клетками	белков	внутриклеточ-
ного	матрикса,	что	способствует	еще	большему	раз-
витию	 фиброза.	 Кроме	 того,	 вследствие	 усиленно-
го	 апоптоза	 подоцитов,	 обусловленного	 влиянием	
TGF-β,	формируются	синехии	между	БМК	и	капсу-
лой	Боумена	[27].	

На	 основе	 особенностей	 строения	 и	 локализа-
ции	 клубочков	 выделяют	 несколько	 типов	 нефро-

нов.	Около	85	%	всех	нефронов	составляют	корко-
вые:	суперфициальные	и	интракортикальные,	15	%	
представлены	юкстамедуллярными	нефронами.

Помимо	 капилляров	 корковых	 нефронов,	 при	
СД	 в	 патогенез	 вовлекаются	 и	 юкстагломеруляр-
ные,	 формирующие	 юкстагломерулярный	 аппарат	
почки	 (ЮГА).	 ЮГА	 участвует	 в	 регуляции	 функ-
ционирования	 каждого	 нефрона,	 поддерживает	
уровень	 клубочковой	 фильтрации	 и	 поток	 почеч-
ной	крови,	в	результате	регулирует	гемодинамику	и	
вод	но-солевой	обмен	всего	организма.	Также	ЮГА	
синтезирует	ренин	—	один	из	главных	компонентов	
РААС	[27].

В	условиях,	когда	понижается	артериальное	дав-
ление	 и	 кровоснабжение	 почек,	 а	 также	 в	 ответ	 на	
симпатическую	стимуляцию	ЮГА	усиливает	синтез	
из	проренина	ренина.	Ренин	инициирует	превраще-
ние	ангиотензиногена	в	ангиотензин	I	(АТ	I),	и	под	
влиянием	 ангиотензинпревращающего	 фермента	
(АПФ)	АТ	I	превращается	в	активный	АТ	II,	кото-
рый	 реализует	 свои	 эффекты,	 связываясь	 с	 ангио-
тензиновыми	рецепторами	двух	типов:	АТ1	и	АТ2.	В	
основном	АТ	II	соединяется	с	АТ1-рецепторами,	что	
приводит	 к	 спазму	 сосудов,	 пролиферации	 и	 про-
воспалительному	эффекту,	в	общем	—	к	формиро-
ванию	 склеротических	 процессов.	 Собственно	 по-
средством	АТ1-рецепторов	ГМК	АТ	II	стимулирует	
секрецию	альдостерона	надпочечниковыми	железа-
ми.	 При	 стимуляции	 АТ2-рецепторов	 осуществля-
ются	обратные	эффекты,	между	тем	экспрессия	АТ2	
у	 взрослых	 менее	 выражена,	 чем	 экспрессия	 АТ1-
рецепторов	[33].

Вместе	с	тем	различные	структуры	РААС	местно	
вырабатываются	 в	 почках,	 сердце,	 мозге,	 сосуди-
стой	 стенке,	 жировой	 ткани	 и	 поджелудочной	 же-
лезе.	Исходя	из	этого,	РААС	участвует	в	поражении	
органов-мишеней	 даже	 при	 сохраненной	 или	 сни-
женной	активности	ренина	плазмы	(АРП)	[34–36].	
Тканевая	РААС	составляет	до	90	%,	где	ЭК	находят-
ся	на	первом	месте	[37].	

Большая	 часть	 АТ	 II	 вырабатывается	 в	 собира-
тельных	трубочках	нефрона.	В	норме	локально-по-
чечный	АТ	II	отвечает	за	внутриклубочковую	гемо-
динамику,	 фильтрацию	 и	 деятельность	 почечных	
канальцев.	 При	 высокой	 концентрации	 циркули-
рующего	 АТ	 II	 стимулируется	 выработка	 ренина	 в	
собирательных	трубочках	почек,	что	приводит	к	вы-
делению	местного	АТ	II	в	интерстиций	и	почечные	
перитубулярные	капилляры	[38].	При	СД	повыша-
ется	активность	локально-почечного	АТ	II	и	ренина	
в	 3,5	 раза,	 а	 АРП	 снижается.	 Гипоренинемия	 при	
СД	объясняется	высокой	активностью	АТ	II,	кото-
рый	по	механизму	обратной	связи	блокирует	синтез	
ренина.	 В	 1999	 году	 D.A.	 Price	 описал	 это	 явление	
как	«парадокс	сахарного	диабета»	[36].

При	 соединении	 АТ	 II	 с	 АТ1-рецепторами	 вы-
носящих	 артериол	 происходит	 вазоконстрикция	
данных	 сосудов,	 развивается	 внутриклубочковая	
гипертензия,	и	при	длительном	воздействии	на	клу-
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бочки	 почки	 происходит	 их	 склерозирование.	 Со-
единяясь	 с	 АТ1-рецепторами,	 АТ	 II	 в	 интерстиции	
и	 канальцах	 нефронов	 стимулирует	 образование	
провоспалительных	 медиаторов,	 цитокинов,	 хемо-
кинов,	факторов	роста,	в	комплексе	вызывая	разви-
тие	 гломерулосклероза,	 тубулоинтерстициального	
фиброза	и,	как	следствие,	ХБП	[38,	39].

Гиперактивация	 РААС	 —	 важный	 патогенети-
ческий	механизм	развития	ЭД	при	СД	[40].	Основ-
ная	часть	АПФ	располагается	на	эндотелии	сосудов	
[41].	При	гиперактивации	РААС	АПФ	ускоряет	де-
градацию	 брадикинина.	 Без	 должной	 стимуляции	
брадикининовых	β2-рецепторов	ЭК	снижается	син-
тез	эндотелиального	NO	и	повышается	тонус	ГМК	
сосудов	[42].	Описанные	механизмы	свидетельству-
ют	 об	 активном	 участии	 РААС	 в	 патогенезе	 ДБП	
[43–45].	

Помимо	 капилляров	 клубочка,	 при	 СД	 в	 мень-
шей	 степени,	 но	 также	 повреждаются	 капилляры	
перитубулярной	 сети,	 локализованные	 вблизи	 ка-
нальцев	 почек,	 в	 которые	 реабсорбируются	 веще-
ства	из	просвета	канальцев. Прогрессирование	ХБП	
характеризует	возрастание	потери	гломерулярных	и	
перитубулярных	 капилляров.	 Потеря	 гломеруляр-
ных	капилляров	ассоциирована	с	усилением	апоп-
тоза	ЭК	и	коррелирует	с	развитием	гломерулоскле-
роза	[27].	

Также	 гипергликемия	 приводит	 к	 увеличению	
синтеза	 фибронектина	 в	 экстрацеллюлярном	 ма-
триксе,	 играющем	 важную	 роль	 в	 прогрессирова-
нии	почечного	склероза	[30].	

Определенное	место	в	склерозировании	клубоч-
ков	 отведено	 мононуклеарным	 лейкоцитам	 (ней-
трофилам	и	моноцитам),	лимфоцитам	и	тромбоци-
там,	которые	являются	компонентами	инфильтрата.	
Мононуклеарные	 лейкоциты	 в	 зависимости	 от	 ло-
кализации	в	почечных	клубочках	синтезируют	ши-
рокий	спектр	цитокинов,	регулирующих	выработку	
внеклеточного	 матрикса.	 ИЛ-1	 влияет	 на	 синтез	
мезангиоцитами	 тромбоцитарного	 фактора	 роста,	
основного	фактора	роста	фибробластов,	ИЛ-6	[27].	

Кроме	фибробластов	при	почечном	фиброзе	об-
наруживается	 большое	 количество	 миофибробла-
стов,	 которые	 обладают	 качествами,	 присущими	
как	 фибробластам,	 так	 и	 ГМК,	 экспрессирующим	
гладкомышечный	актин	альфа	и	обладающим	спо-

собностью	 к	 сокращению.	 Во	 время	 повреждения	
ЭК	 почечных	 канальцев	 могут	 трансформировать-
ся	 в	 миофибробласты	 путем	 эпителиально-ме-
зенхимальной	 трансдифференцировки	 [27].	 Про-
грессирование	 ДБП	 характеризуется	 нарастанием	
выделения	белка	с	мочой,	снижением	скорости	клу-
бочковой	фильтрации	и	нарастанием	в	крови	азот-
содержащих	 соединений.	 По	 морфологическим	
признакам,	 ДБП	 характеризуется	 гипертрофией,	
увеличением	 количества	 межклеточного	 вещества,	
истончением	БМ	клубочков,	что	приводит	к	разви-
тию	гломерулосклероза	с	образованием	телец	Ким-
мельстила	 —	 Уилсона	 и	 тубулоинтерстициальному	
фиброзу,	 как	 следствие,	 почечный	 клубочек	 пере-
стает	функционировать	[18,	46].

При	 изучении	 различных	 патологических	 про-
цессов	в	эндотелии	обоснованным	является	опреде-
ление	плазменного	содержания	десквамированных	
циркулирующих	 эндотелиальных	 клеток	 (ЦЭК)	 —	
общепризнанного	 морфологического	 маркера	 по-
вреждения	 эндотелия	 [5].	 У	 здоровых	 лиц	 уровень	
ЦЭК	в	плазме	крови	составляет	до	500	клеток	в	1	л	
[4].	

Наши	 исследования	 эндотелиальной	 дисфунк-
ции	у	пациентов	с	СД	и	ДБП	служат	ярким	приме-
ром	 роли	 эндотелиальной	 дисфункции	 в	 развитии	
ХБП	(табл.	1).

Таким	образом,	ДБП,	по-видимому,	у	пациентов	
с	СД	является	следствием	негативного	воздействия	
метаболических	 и	 гемодинамических	 факторов	 на	
эндотелий	и	БМ	с	вторичными	структурными	изме-
нениями	в	канальцах	и	интерстиции,	приводящими	
к	прогрессированию	ДБП	и	формированию	ХБП.	
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Длительность СД 11,57 ± 2,50 14,17 ± 4,50 17,5 ± 5,3

ЦЭК, кл/мл 3053,5 ± 238,3 3835,2 ± 539,9 3412,5 ± 349,4

NO2–, мкмоль/л 3,00 ± 0,63 3,66 ± 1,08 2,83 ± 0,87

NO3–, мкмоль/л 28,54 ± 6,84 33,90 ± 8,58 31,13 ± 11,86

Сумма оксидов азота, мкмоль/л 31,54 ± 7,18 37,56 ± 9,41 33,97 ± 11,30

Таблица 1. Сравнительная характеристика показателей структурно-функционального состояния 
эндотелия у больных CД на разных стадиях ХБП
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Ендотеліальна дисфункція у патогенезі діабетичної хвороби нирок

Резюме.	У	статті	надана	комплексна	характеристика	ролі	
гіперглікемії	в	патогенезі	судинних	ускладнень	цукрового	
діабету.	Проаналізовано	сучасні	дані	щодо	механізмів	роз-
витку	і	прогресування	діабетичної	хвороби	нирок.	Охарак-
теризовано	особливості	будови	і	пошкодження	ендотелію	і	
базальної	мембрани	в	капілярах	клубочків	нирок	і	оцінена	

роль	 ендотеліальної	 дисфункції	 в	 патогенезі	 діабетичної	
хвороби	нирок.	Пошук	літератури	проводився	по	базах	да-
них	Scopus,	PubMed,	MedLine	і	CyberLeninka.
Ключові слова:	 ендотеліальна	 дисфункція;	 цукровий	
діабет;	діабетична	хвороба	нирок;	гіперглікемія;	хронічна	
хвороба	нирок
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Endothelial dysfunction in the pathogenesis of diabetic kidney disease 

Abstract.	The	article	deals	with	the	 integrated	characteristics	
of	hyperglycemia	role	in	the	pathogenesis	of	vascular	complica-
tions	of	diabetes	mellitus.	The	article	analyzes	the	modern	data	
on	the	mechanisms	of	development	and	progression	of	diabetic	
kidney	disease.	The	paper	considers	the	specificity	of	the	struc-
ture	and	damage	of	the	endothelium	and	the	basal	membrane	in	

the	capillaries	of	the	kidney	glomeruli	and	the	role	of	endothe-
lial	dysfunction	 in	the	pathogenesis	of	diabetic	kidney	disease	
is	evaluated.	Literature	was	searched	for	the	databases	Scopus,	
PubMed,	MedLine	and	CyberLeninka.
Keywords:	endothelial	dysfunction;	diabetes	mellitus;	diabetic	
kidney	disease;	hyperglycemia;	chronic	kidney	disease
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