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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. До настоящего времени отсутствует понимание особенностей клинического течения и причин прогресси-
рования развития осложнений нефролитиаза (НЛТ), ассоциированного с сахарным диабетом (СД), что ограничивает 
разработку эффективных методов лечения пациентов с данной патологией почек. ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – изучить 
молекулярные механизмы развития гематурии и лейкоцитурии при коморбидности нефролитиаза с СД 2-го типа. ПА-
ЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В работе проанализированы клинико-инструментальные и лабораторные данные 196 пациентов 
с НЛТ; в исследование включены 48 (24,5 %) пациентов, у которых имела место коморбидность НЛТ с СД 2-го типа. 
Всем пациентам на этапе госпитализации проведено комплексное клиническое и лабораторное обследование по тра-
диционной схеме, принятой для диагностики НЛТ. Для анализа функциональной активности рецепторов тромбоцитов 
(Тц) использовали агонисты: АТФ, ФАТ и коллаген (Sigma) в концентрациях ЕС50, вызывающих агрегацию на уров-
не 50 % у здоровых лиц. Оценку агрегации Тц проводили турбидиметрическим методом на анализаторе ChronoLog 
(USA). РЕЗУЛЬТАТЫ. Из 48 пациентов, у которых НЛТ ассоциирована с СД 2-го типа, микрогематурия имела место 
у 27 (56,2 %) пациентов, у 21 (43,8 %) – макрогематурия. При микроскопии мочи у пациентов с коморбидностью НЛТ 
выявлено большее количество эритроцитов (р=0,014); в данной когорте больных чаще встречалась макрогематурия 
(р=0,034) и лейкоцитурия (р=0,003). Развитие осложнений нефролитиаза происходило на фоне повышения реактив-
ности P2Х-рецепторов, ФАТ-рецептора и GPVI-рецептора (р<0,001) Тц по сравнению с таковой у больных с НЛТ без 
СД. Прогрессирование лейкоцитурии сопровождалось увеличением выраженности гематурии и проявлялось возрас-
танием активности GPVI- рецепторов (р<0,001). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Влияние СД на патогенез осложнений НЛТ связано 
с усилением ишемии тканей почки, системной воспалительной реакции и ремоделирования стенки сосудов. Актив-
ность Р2Х-, ФАТ- и GPVI- рецепторов тромбоцитов можно рассматривать как систему потенциальных биомаркеров и 
прогностических факторов развития осложнений при коморбидности НЛТ с СД 2 типа.
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ABSTRACT

BACKGROUND. Until recently there is no understanding of the clinical features and the reasons for the progression of compli-
cations of diabetes-associated nephrolithiasis (NLT) which limits the development of effective treatment for patients with this 
kidney pathology. THE AIM was to investigate the molecular mechanisms of hematuria and leukocyturia in the comorbidity of 
nephrolithiasis with type 2 diabetes. PATIENTS AND METHODS. The study analyzed the clinical, instrumental, and laboratory 
data of 196 patients with NLT; the study included 48 (24.5 %) patients with comorbidity of NLT with type 2 diabetes. All patients 
at the stage of hospitalization underwent a comprehensive clinical and laboratory examination according to the traditional 
scheme adopted for the diagnosis of NLT. ATP, PAF, and collagen (Sigma) agonists at EC50 concentrations causing aggrega-
tion at the 50 % level in healthy individuals were used to analyze the functional activity of platelet (PLT) receptors. PLT aggre-
gation was assessed by the turbidimetric method using a ChronoLog analyzer (USA). RESULTS. Microhematuria occurred in 
27 (56.2 %) patients and gross hematuria in 21 (43.8 %) patients out of 48 patients with type 2 diabetes-associated NLT. Mi-
croscopy of urine in patients with comorbidity of NLT revealed a greater number of erythrocytes (P = 0.014); gross hematuria 
(P = 0.034) and leukocyturia (р=0,003) were more common in this cohort of patients. NLT complications occurred against the 
background of increased reactivity of P2X receptors, PAF receptor, and GPVI receptor (p <0.001) of PLT compared with that in 
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Факторами риска развития и прогрессиро-
вания нефролитиаза (НЛТ) считаются пожилой 
возраст, мужской пол, гипергликемия и диета, 
связанная с повышенным содержанием натрия и 
низким  уровнем калия, магния и цитрата [1, 2]. 
Традиционно развитие гематурии при НЛТ свя-
зывают с размерами конкремента, наличием ин-
фекции в мочевыводящих путях (МВП), иногда 
с состоянием системы гемостаза и т.п. Априори 
считается, что механическое повреждение слизи-
стой оболочки МВП конкрементом является клю-
чевым фактором патогенеза гематурии (повреж-
дение сосудов). Однако в данном контексте более 
корректно учитывать инициацию воспалительной 
реакции [3], которая может проявляться инфиль-
трацией периваскулярной ткани лейкоцитами с 
последующей альтерацией стенки сосудов микро-
циркуляторного русла. 

Сахарный диабет (СД) считается фактором 
риска нефролитиаза [4], однако, причины это-
го явления не выяснены. Из наиболее известных 
гипотез можно упомянуть связь гипергликемии 
с инфекцией МВП [5], гендерную реактивность 
организма [6], снижение рН мочи [7]. Известно, 
что СД может проявляться гематурией, связанной 
с эндотелиальной дисфункцией и ремоделирова-
нием стенки сосудов [8], в том числе – с функци-
ей нейтрофилов [9]. Логично предположить, что 
коморбидность НЛТ и диабета может сопрово-
ждаться увеличением тяжести гематурии и вос-
палительной реакции в слизистой оболочке МВП, 
тем более, если эти осложнения взаимосвязаны. 
В настоящее время этот вопрос не получил долж-
ного отражения в литературе, более того, сложно 
оценить какие молекулярные механизмы вовлече-
ны в развитие осложнений при данной коморбид-
ности НЛТ. Перспективными индикаторами ме-
ханизмов развития гематурии и воспалительной 
реакции при НЛТ может быть функциональная 
активность пуриновых (Р2Х-, Р2Y1-, P2Y12-,), 
ФАТ-рецепторов и GP VI-рецепторов, участие 

которых в воспалении и ремоделировании со-
судистой стенки не вызывает сомнений [10, 11]. 
В этом контексте анализ рецепторного аппарата 
тромбоцитов (Тц) in vitro представляется пер-
спективным, поскольку позволяет анализировать 
механизмы гемостаза и развития воспаления при 
действии основных факторов риска НЛТ и СД.

Цель исследования – изучить молекулярные 
механизмы развития гематурии и лейкоцитурии 
при коморбидности нефролитиаза с СД 2 типа.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В работе проанализированы клинико-
инструментальные и лабораторные данные 
196 пациентов с НЛТ. В когорте были 92 мужчи-
ны, средний возраст – 57,5 ± 1,5 года и 104 жен-
щины, средний возраст – 57,2±1,4 года. У 121 
(61,7 %) пациента с НЛТ отсутствовали СД и АГ, 
и у 48 (24,5 %) имела место коморбидность НЛТ с 
СД 2 типа, у 21 (10,7 %) – выявлена артериальная 
гипертензия и у 6 (3,1 %) больных обнаружено со-
четание СД 2 типа и артериальной гипертензии. В 
исследование включены 48 (24,5 %) пациентов, у 
которых имела место только коморбидность НЛТ 
с СД 2 типа; из них в когорте представлено 20 
(41,7 %) мужчин и 28 (58,3 %) женщин, средний 
возраст 55,4±3,4 и 59,9±2,4 года соответственно. 
Всем пациентам на этапе госпитализации прове-
дено комплексное клиническое обследование по 
традиционной схеме, принятой для диагности-
ки НЛТ (жалобы, сбор анамнеза, физикальный 
осмотр, клинико-лабораторные исследования, 
экскреторная урография, ультразвуковое иссле-
дование и компьютерная томография, микро-
биологический посев мочи), что позволяло диа-
гностировать фазу ремиссии и рецидива ХОПН. 
Индикатором лейкоцитурии было увеличение ко-
личества лейкоцитов в моче выше >10 на 100 кле-
ток в поле зрения, которое учитывалось при ми-
кроскопии осадка. Микрогематурию определяли 
при наличии 3 и более эритроцитов в поле зрения 

patients with NLT without DM. The progression of leukocyturia was accompanied by increased severity of hematuria and was 
manifested by increased activity of GPVI receptors (p <0.001). CONCLUSION. The influence of diabetes on the pathogenesis 
of NLT complications is associated with increased ischemia of kidney tissue, systemic inflammatory response, and vascular 
wall remodeling. The activity of P2X, PAF, and GPVI platelet receptors could be considered as a system of potential biomarkers 
and prognostic factors of complications in the comorbidity of NLT with type 2 diabetes.
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при микроскопии осадка мочи; макрогематурия 
диагностировалась, если количество эритроцитов 
составляло ½ и более поля зрения. Диагноз СД 
2 типа устанавливался согласно критериям ВОЗ 
(ВОЗ, 2018). Концентрацию глюкозы оценивали 
глюкозооксидантным методом на спектрофотоме-
тре SPECORD-200 (Германия).

Протокол исследования агрегационной способ-
ности Тц соответствует Европейским рекомен-
дациям по стандартизации агрегатометрии [12]. 
Оценку агрегации Тц (АТц) проводили турбиди-
метрическим методом на анализаторе ChronoLog 
(USA). Тромбоциты у больных с ХИМ исполь-
зовали в качестве модели для оценки функцио-
нальной активности пуринового Р2Х-рецептора 
и ФАТ-рецептора, принимающих участие в моду-
ляции развития воспалительной реакции, и GPVI-
рецептора к коллагену IV-типа, отражающего 
ремоделирование сосудистой стенки. В исследо-
вании использовали АТФ, фактор активации тром-
боцитов (ФАТ) и коллаген (Sigma). В контрольной 
серии исследования на Тц здоровых волонтеров 
путем построения кривой доза–ответ определялась 
эффективная концентрация агониста (ЕС50), ко-
торая вызывала агрегацию на уровне 50,0 ± 5,0 % 
(нормореактивнисть Тц). Для АТФ эффективная 
концентрация составила 500 мкМ, ФАТ – 150,0 
мкм, коллагена (1,0 мг/мл). Представленный вы-
бор рецепторов обусловлен следующими сооб-
ражениями: АТФ – локальный агонист, который 
накапливается в плотных гранулах Тц, поддержи-
вает аутокринную стимуляцию Тц и паракринную 
активацию лейкоцитов путем стимуляции Р2Х-
рецептора, следствием чего является открытие 
лиганд-зависимого Са2+-канала. Целесообразность 
анализа Р2Х-рецептора при коморбидности НЛТ 
с СД 2 типа обусловлена его участием во взаимо-
действии Тц и лейкоцитов путем формирования 
тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов (ТЛА), 
обеспечивающих реализацию воспалительной 
реакции. ФАТ – паракринный фактор, обеспечи-
вающий стимуляцию Тц, а также взаимодействие 
лейкоцитов и Тц. Агрегация Тц развивается при ак-
тивации Gq-белка, связанного с ФАТ-рецептором. 
Уровень ФАТ в плазме считается: биомаркером 
воспаления; модулятором местных цитокиновых 
сетей. Растворимый коллаген IV типа – системный 
фактор, отражающий влияние концентрации рас-
творимого коллагена в крови и/или экспрессии кол-
лагена базальной мембраны сосудов на тромбоци-
тарное звено гемостаза. Агрегация обеспечивается 
активацией GPVI-рецептора, ассоциированного с 
тирозинкиназой. Интерес к GPVI-рецептору при 

коморбидности НЛТ с СД 2 типа связан с его уча-
стием в: ремоделировании (синтезе и деградации) 
молекул внеклеточного матрикса, которые пред-
ставлены в базальной мембране стенки сосудов; 
ремоделировании внеклеточного матрикса почки, 
связанного с развитием воспалительной реакции. 
Все клинические исследования выполнены по со-
гласованию с комиссией по биоэтике ГОО ВПО 
«Донецкого национального медицинского универ-
ситета им. М. Горького». 

Точечная оценка величин, подлежащих анали-
зу, проводилась путем расчета среднего арифмети-
ческого признака ( X ) или его медианы (Me) и со-
ответствующей ошибки средней арифметической 
(m). При анализе межгрупповых различий приме-
няли критерий Стьюдента (в случае нормального 
закона распределения), критерий Вилкоксона (в 
случае различия закона распределения от нор-
мального), Для выявления связи между признака-
ми применяли методы корреляционного анализа: 
рассчитывали коэффициент корреляции Пирсона 
или показатель ранговой корреляции Спирмена. 
Отличие считалось статистически значимым при 
уровне значимости р <0,05. При проведении ана-
лиза использовали статистический пакет MedСalc 
v.19.8 («MedCalc Software», Бельгия).

РЕЗУЛЬТАТЫ

У 121 (61,7 %) пациента с НЛТ отсутствовал 
СД; средний возраст больных составил 55,7±3,1 
года. Уровень глюкозы в крови натощак составил 
5,2±0,2 ммоль/л. Конкременты располагались у 
38 (31,4 %) пациентов в лоханке, у 31 (25,6 %) – в 
верхней трети и у 52 (43,0 %) больных – в сред-
ней и нижней трети мочеточника. У 44 (36,4 %) 
пациентов диагностирована фаза рецидива и у 
77 (63,6 %) – фаза ремиссии ХОПН; 41 (33,9 %) 
пациент принимал НПВП. Микрогематурия 
(27,2±3,0 %; 95 % ДИ 21,2–33,3 %) имела место 
у 90 (74,4 %) пациентов, макрогематурия – у 31 
(25,6 %) больного. Из 48 пациентов, у которых 
НЛТ ассоциирована с СД 2типа, в 37 (77,1 %) 
случаях имела место легкая степень тяжести те-
чения диабета – уровень глюкозы крови натощак 
7,3±0,2 ммоль /л (95 % ДИ 7,0–7,6 ммоль/л); в 10 
(20,8 %) – выявлена средняя степень тяжести – 
8,5±0,2 ммоль/л (95 % ДИ 7,9–9,1 ммоль /л), в 1 
(2,1 %) случае – тяжелая степень тяжести диабета. 
Конкременты располагались у 13 (27,1 %) пациен-
тов в лоханке, у 12 (25,0 %) – в верхней трети и у 
23 (47,9 %) пациентов – в средней и нижней трети 
мочеточника. У 28 (58,3 %) пациентов была фаза 
рецидива и у 20 (41,7 %) – фаза ремиссии ХОПН; 
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НПВП принимали 27 (56,3 %) пациентов. Микро-
гематурия имела место у 27 (56,2 %) пациентов, у 
21 (43,8 %) – макрогематурия. У пациентов с ко-
морбидностью НЛТ и СД 2 типа при анализе мочи 
выявлено большее количество эритроцитов (на 
66,3 %; р=0,014), а также чаще встречалась макро-
гематурия (р=0,034) по сравнению с пациентами, 
у которых имел место только НЛТ.

Гипотеза – если реактивность рецепторов на 
клетках-мишенях при коморбидности НЛТ с СД 
2 типа отличается от таковой при наличии толь-
ко НЛТ, то молекулярные механизмы, связанные 
с гипергликемией, могут быть фактором риска 
выраженности гематурии и тяжести воспалитель-
ной реакции, вызванных наличием конкрементов 
в МВП. Исследовательский вопрос – активность 
каких рецепторов Тц модулируется при наличии 
СД у пациентов с НЛТ? Сопоставление актив-
ности рецепторов Тц у пациентов с НЛТ при на-
личии и отсутствии СД (табл. 1) свидетельству-
ет, что гипергликемия сопровождается повыше-
нием реактивности P2Х-рецепторов (на 17,2 %, 
р<0,001), ФАТ-рецептора (на 12,9 %, р<0,001) и 
GPVI-рецептора (на 26,8 % р<0,001) по сравне-
нию с таковой у больных с НЛТ без гиперглике-
мии. Таким образом, влияние СД 2 типа на па-
тогенез осложнений НЛТ связано: а) с ишемией 
тканей почки, сопровождающейся повышением 
содержания внеклеточных нуклеотидов и сти-
муляцией пуриновых Р2Х-рецепторов; б) раз-
витием системной воспалительной реакции, со-
провождающейся стимуляцией ФАТ-рецепторов 
Тц со стороны активированных лейкоцитов; в) 
ремоделированием стенки сосудов, которое про-
является повышением уровня в крови раствори-
мого коллагена и стимуляцией GPVI-рецепторов. 
Молекулярные механизмы патогенеза, связанные 
с данными рецепторами, в конечном счете, могут 
потенцировать осложнения, вызванные наличием 
конкрементов в МВП.

Исследовательский вопрос – проявляется ли 
выраженность лейкоцитурии изменением актив-
ности рецепторов на Тц у пациентов с коморбид-
ностью НЛТ и СД 2 типа? Для решения этой за-
дачи на первом этапе анализа сопоставили коли-
чество лейкоцитов в моче у пациентов с НЛТ и 
НЛТ, ассоциированным с СД 2 типа. Оказалось, 
что при коморбидности НЛТ лейкоцитурия была 
в 2,3 раза выше (р=0,003), чем при наличии толь-
ко НЛТ, 26,8±4,5 (размах min–max 13,0–100,0 
лейкоцитов в п/зр) и 11,7±0,9 (размах min–max 
10,0–50,0 лейкоцитов в п/зр) соответственно. На 
втором этапе пациентов распределили на две под-

группы: А – с легкой степенью лейкоцитурии (ме-
нее или равно 15 лейкоцитов в поле зрения при 
микроскопии осадка мочи) и Б – со средней + 
тяжелой степенью лейкоцитурии (более 15 лейко-
цитов в поле зрения). Оказалось, что в подгруппе 
А активность всех рецепторов была сопостави-
мой (р>0,05), тогда как в подгруппе Б активность 
ФАТ– и GPVI-рецепторов превышала активность 
Р2Х-рецептора на 11,5 и 13,9 % (р<0,01) соответ-
ственно (табл. 2).

Необходимо выделить более высокую актив-
ность GPVI- рецепторов в подгруппе Б (на 12,7 %; 
р <0,001) по сравнению с таковой в подгруппе А. 
Вероятно, усиление деградации базальной мем-
браны стенки сосудов микроциркуляторного русла 

Таблица 1 / Table 1  
Различия  индуцированной АТц (%) у 

больных с НЛТ при наличии и отсутствии СД

Differences of induced PLT aggregation (%) 

in patients with NLT  with and without diabetes

Индуктор НЛТ (n=121) НЛТ+СД 2 типа (n=48)

АТц X ± m Min–Max
I X ± m Min–Max

I

АТФ (500 
мкмоль)

51,8±1,2 18,0–61,0 60,7±0,7
р<0,001

50,0–67,0

ФАТ (150,0 
мкмоль)

59,6±1,2 44,0–80,0 67,3±1,8
р<0,001

40,0–80,0

Коллаген
(1,0 мг/мл)

47,7±1,4 17,0–76,0 60,5±1,7
р<0,001

47,0–71,0

Примечание. р – вероятность различий АТц  при ассоциации 
НЛТ с СД 2 типа относительно такой  у пациентов с НЛТ без СД. 
Note. p is the probability of PLT aggregation differences for NLT 
association with type 2 diabetes vs. patients with NLT without 
diabetes.

Таблица 2 / Table 2  
Различия  индуцированной АТц (%) при 

различной выраженности лейкоцитурии у 

больных с коморбидностью НЛТ и СД 2 типа

Differences of induced PLT aggregation (%) with 

different severity of leukocyturia in patients with 

comorbidity of NLT and type 2 diabetes

Индуктор
Подгруппа А
(лейкоцитурия 
≤15 в п/зр; n=28)

Подгруппа Б
(лейкоцитурия 
>15 в п/зр; n=20)

АТц X ± m Min–Max
I X ± m Min–Max

I

АТФ (500 
мкмоль)

58,0±1,2 50,0–65,0 59,0±1,3 45,0–65,0

ФАТ (150,0 
мкмоль)

61,1±2,6 40,0–80,0 65,8±1,5
р

АТФ-ФАТ
<0,01

50,0–80,0

Коллаген
(1,0 мг/мл)

59,6±1,6 50,0–69,0 67,2±1,0***
р

АТФ-Коллаг
<0,01

60,0–73,0

Примечание. р – вероятность различий АТц  с разными агони-
стами; *** вероятность различий АТц при различной выражен-
ности лейкоцитурии. 
Note. p is the probability of differences between PLT aggregation 
and different agonists; *** the probability of PLT aggregation 
differences for different severity of leukocyturia.
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является следствием возрастания тяжести воспале-
ния в слизистой оболочке МВП. Выявленный уро-
вень гиперреактивности рецепторов может быть 
как следствием воздействия на клетки-мишени 
патогенетических факторов гипергликемии, так 
и результатом взаимодействия рецепторов. Про-
верка данной гипотезы показала, что в подгруппе 
А имелась взаимосвязь между активностью ФАТ-
рецептора и GPVI-рецептора (r=0,448; р<0,05). 
Большее разнообразие взаимодействия рецепторов 
обнаружено в подгруппе Б. Во-первых, обнаруже-
на корреляция между активностью Р2Х-рецептора 
и ФАТ-рецептора (r=0,322; р<0,05), что свиде-
тельствует о связи между ишемией тканей почки 
и активацией лейкоцитов. Во-вторых, выявлена 
взаимосвязь между активностью Р2Х-рецептора 
и GPVI-рецептора (r=0,430; р<0,05), отражающая 
зависимость ишемии почки от ремоделирования 
стенки сосуда. В-третьих, сила связи между актив-
ностью ФАТ-рецептора и GPVI-рецептора (r=0,534; 
р<0,05) была выше таковой в подгруппе А, что 
отражает увеличение зависимости деградации 
базальной мембраны стенки сосудов от функцио-
нальной активности лейкоцитов. Обнаруженные 
корреляции отражают функционирование патоге-
нетических механизмов при ассоциации НЛТ и СД 
2 типа с участием Р2Х, ФАТ- и GPVI-рецепторов. 
Вероятно, гипергликемия провоцирует повышение 
активности Тц лейкоцитов, что сопровождается 
ремоделированием и увеличением проницаемости 
стенки капилляров, посткапиллярных венул, след-
ствием чего может быть усиление ишемии почки

Гипотеза – если при прогрессировании лейко-
цитурии происходит деградация коллагена базаль-
ной мембраны сосудов и повышается проницае-
мость сосудистой стенки, то возможно усиление 
гематурии. Проведенные исследования показали, 
что в подгруппе А у 23 (82,2 %) пациентов имела 
место микрогематурия (до 100 эритроцитов в п/зр), 
у 2 (7,1 %) пациентов макрогематурия и в 3 (10,7 %) 
случаях гематурия отсутствовала. В подгруппе Б у 
13 (65 %) больных имела место микрогематурия и 
у 7 (35 %) –макрогематурия. Обращает на себя вни-
мание увеличение (р=0,039) частоты макрогемату-
рии в подгруппе Б. Выраженность микрогематурии 
в подгруппе Б была в 5 раз выше, чем в подгруп-
пе А, 76,6±5,2 (95 % ДИ 64,7–88,5 %) и 15,5±3,3 % 
(95 % ДИ 8,6–22,3 %) соответственно. Таким обра-
зом, при коморбидности НЛТ и СД 2 типа возрас-
тает риск гематурии, связанной с активацией ре-
цепторов на Тц и лейкоцитах, что сопровождается 
деградацией коллагена IV-типа базальной мембра-
ны сосудов и диападезом эритроцитов.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время Тц рассматриваются в виде 
адресатов и игроков, несущих и трансдуцирую-
щих нарушение обмена веществ в сосудистое по-
вреждение [13]. В этом контексте представляют 
интерес: а) гипергликемия, гликемическая измен-
чивость и резистентность к инсулину в качестве 
детерминант и предикторов активации Тц [14]; 
б) воспалительные медиаторы, секретируемые 
Тц, растворимый CD40-лиганд, растворимый 
CD36, Dickkopf-1 и, возможно, (sRAGE), кото-
рые расширяют функциональный репертуар Тц 
от участников гемостаза и тромбоза до мощных 
амплифайеров воспаления, способствующих вы-
свобождению цитокинов и хемокинов, активации 
клеток и клеточно-клеточных взаимодействий 
[15]. Проведенное исследование выявило влияние 
СД 2 типа на патогенез НЛТ, которое проявля-
лось гиперреактивностью P2Y-рецепторов, ФАТ-
рецептора и GPVI-рецептора (р<0,001). Ранее [16] 
сообщили о повышении активности рецепторов 
Тц у пациентов с диабетом, что сопровождалось 
тромбогенезом. Механизмы гиперреактивности 
Тц при СД связаны с: модуляцией пуринергиче-
ской передачи сигналов [17]; повышением экс-
прессии P2Y12-рецептора [18]; стимуляцией фер-
мента Rac1 и нарушением продукции NO [19]; 
снижением в Тц уровня глутатиона, экспрессии 
глутатион-пероксидазы и супероксид дисмута-
зы вследствие высокого уровня метилглиоксана 
[20]. Отмеченная стимуляция Р2Х-рецепторов Тц 
может быть обусловлена повышением внеклеточ-
ного уровня пуринов вследствие перманентной 
гипоксии/ ишемии тканей почки при наличии 
НЛТ и диабета [21]. Эндогенные лиганды для 
пуриновых рецепторов (ATP, AДФ и аденозин) 
могут высвобождаться из разных типов клеток 
сосудистой стенки, а также из циркулирующих 
эритроцитов и тромбоцитов, причем ферменты-
эктонуклеотидазы, отвечающие за конверсию 
пуринов, представлены на поверхности эндоте-
лия [22]. Анализируя возможные последствия 
стимуляции Р2Х-рецепторов, следует упомянуть 
поддержание воспалительного процесса, который 
реализуется в результате взаимодействия Тц и 
лейкоцитов [23]; вазоконстрикцию, связанную с 
паракринным влиянием АТФ и АДФ на эндотелий 
и гладкие миоциты стенки сосудов [24].

При анализе механизмов воспалительной ре-
акции заслуживает внимания активность ФАТ-
рецепторов, поскольку их лиганд ФАТ: а) секре-
тируется лейкоцитами и традиционно рассма-
тривается как индикатор активности нейтрофи-
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лов [25]; б) является индуктором формирования 
тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов при 
развитии воспаления [26]; в) считается провоспа-
лительным медиатором и модулятором местных 
цитокиновых сетей [27]. В случае коморбидности 
НЛТ с СД гиперреактивность ФАТ-рецепторов 
на клетках-мишенях не только поддерживает си-
стемную воспалительную реакцию, но и может 
сопровождаться: снижением СКФ, появлением 
макроальбуминурии [28]; развитием микроангио-
патии вследствие нарушения функции эндотелия 
[29]; повышением синтеза внеклеточного матрик-
са поскольку в фибробластах активируется вну-
триклеточный сигнальный путь протеинкиназа 
С – трансформирующий фактор роста β1 [30].

Обнаруженное повышение активности GPVI- 
рецептора у пациентов с коморбидностью НЛТ, 
вероятно, обусловлено связыванием с индуктором 
матриксных металлопротеиназ (ММР) внеклеточ-
ного матрикса (EMMPRIN; CD147), который экс-
прессируется в тромбоцитах и лейкоцитах [31]. 
Kazushi Tsuda et al. [32] обращают внимание на осо-
бую роль внеклеточного матрикса при воспалении. 
Наибольший интерес представляет состояние кол-
лагеновых волокон базальной мембраны (коллаген 
IV-типа) стенки сосуда и внеклеточного матрикса 
интерстициальной соединительной ткани (строма 
органа). Большинство исследователей склоняются 
к мысли, что деградация белков внеклеточного ма-
трикса почки и повышение проницаемости гисто-
гематического барьера связаны с активацией ММР. 
При коморбидности НЛТ с СД гиперреактивность 
GPVI-рецептора к коллагену IV типа представля-
ет интерес в связи с анализом причин гематурии. 
В этой связи необходимо упомянуть исследование 
[33], в котором было показано, что повышенный 
уровень коллагена IV-типа в сыворотке связан с 
ремоделированием кровеносных сосудов. Убеди-
тельные доказательства влияния ремоделирования 
сосудистой стенки на ее проницаемость приводят 
[34]. В этой связи СД может рассматриваться как 
важный фактор риска гематурии, поскольку высо-
кий уровень глюкозы индуцирует экспрессию кол-
лагена IV-типа, фибронектина и ламинина через 
путь сигнализации PI3K / Akt, что сопровождается 
ремоделированием стенки сосудов [35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ассоциация НЛТ и СД 2 типа сопровождает-
ся увеличением выраженности микрогематурии 
и лейкоцитурии, возрастанием частоты случаев 
макрогематурии. Влияние диабета на патогенез 
осложнений НЛТ связано с усилением ишемии 

тканей почки, системной воспалительной реак-
ции и ремоделирования стенки сосудов, что про-
являлось гиперреактивностью Р2Y-рецепторов, 
ФАТ-рецептора и GPVI-рецептора на Тц. В данном 
контексте активность указанных рецепторов мож-
но рассматривать как систему потенциальных био-
маркеров и прогностических факторов развития 
осложнений при коморбидности НЛТ с СД 2 типа. 
Дальнейший анализ молекулярных механизмов 
взаимодействия и потенцирования воспаления и 
повышения проницаемости гистогематического и 
гистоуремического барьеров в слизистой оболоч-
ке МВП и гематурии позволит разработать новые 
стратегии профилактики и лечения осложнений 
при НЛТ, ассоциированном с СД 2 типа. 
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