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РЕФЕРАТ

В статье представлен анализ современных данных о роли системного и локального воспаления в развитии диабетической

нефропатии. Описаны различные аспекты влияния на почки провоспалительных цитокинов: фактора некроза опухолей�α,

интерлейкина�1, интерлейкина�6, интерлейкина�18. Рассмотрены основные направления патогенетической терапии. Сде�

ланы выводы о необходимости дальнейшего изучения воспалительных механизмов поражения почек при сахарном диабе�

те, а также клинического и прогностического значения маркеров воспаления при диабетической нефропатии.
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ABSTRACT

The article contains analysis of contemporary data on the role of systemic and local inflammation in diabetic nephropathy. Renal

effects of proinflammatory cytokines (tumor necrosis factor�α, interleukin�1, interleukin�6, interleukin�18) are described. The

main directions of pathogenetic therapy are discussed. Further investigations are needed to elucidate inflammatory mechanisms

of renal irritation at diabetes mellitus and prognostic relevance of inflammatory markers in patients with diabetic nephropathy.

Key words: diabetes mellitus, diabetic nephropathy, inflammation, proinflammatory cytokines.

Äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

õðîíè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ñàõàðíîãî äèàáåòà

1 è 2 òèïà è â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåò

ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ. Ïî äàííûì ìàñøòàáíîãî

ñêðèíèíãîâîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸ííîãî Ì.Â.

Øåñòàêîâîé è ñîàâò., ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ïîðàæå-

íèÿ ïî÷åê ó áîëüíûõ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì â Ðîñ-

ñèè â ñðåäíåì ñîñòàâëÿåò 43% [1]. Äèàáåòè÷åñ-

êàÿ íåôðîïàòèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè-

÷èí ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ñòàäèè õðîíè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ), êîòîðàÿ òðåáóåò çàìåñòè-

òåëüíîé ïî÷å÷íîé òåðàïèè èëè òðàíñïëàíòàöèè ïî-

÷åê. Äëÿ ñâîåâðåìåííîãî âûÿâëåíèÿ ïàöèåíòîâ,

èìåþùèõ âûñîêèé ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ è ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ äèàáåòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïî÷åê, íåîá-

õîäèìî çíàòü ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ýòîãî ïðîöåññà

è ñîîòâåòñòâóþùèå èì ëàáîðàòîðíûå ìàðêåðû [2].

Ñîãëàñíî êëàññè÷åñêèì ïðåäñòàâëåíèÿì, â ïà-

òîãåíåçå äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè ïåðâîñòåïåí-

íîå çíà÷åíèå èìåþò ãåìîäèíàìè÷åñêèå ôàêòîðû,

îáóñëîâëåííûå èçáûòî÷íîé àêòèâàöèåé ðåíèí-àí-

ãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû, è ìåòàáîëè÷åñêèå íàðó-

øåíèÿ (ãèïåðãëèêåìèÿ, äèñëèïèäåìèÿ) [3, 4]. Ñî-

îòâåòñòâóþùàÿ ýòèì âîççðåíèÿì òåðàïåâòè÷åñêàÿ

òàêòèêà ïðåäóñìàòðèâàåò àäåêâàòíóþ êîððåêöèþ

îáìåííûõ íàðóøåíèé è æ¸ñòêèé êîíòðîëü óðîâíÿ

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, äîñòèãàåìûé ïðèìåíåíè-

åì, â ïåðâóþ î÷åðåäü, èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèí-

ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà è áëîêàòîðîâ ðåöåïòî-

ðîâ àíãèîòåíçèíà II. Èñïîëüçîâàíèå ýòèõ ìåðîïðèÿ-

òèé ïîçâîëÿåò â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñóùåñòâåííî

çàìåäëèòü òåìïû ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷åñêîé íåôðî-

ïàòèè, ÷òî áûëî óáåäèòåëüíî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî

â ðÿäå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (ADVANCE,

EUCLID, MARVAL è äð.) [5–7]. Òåì íå ìåíåå, ó

çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ïàöèåíòîâ íà ôîíå ïðîâîäèìîé

òåðàïèè íàáëþäàåòñÿ íåóêëîííîå ïðîãðåññèðîâà-

íèå ÕÁÏ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè è äðóãèõ

âàæíûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Ïî ìíåíèþ

ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé, ñàìîñòîÿòåëüíîå çíà÷åíèå

â ðàçâèòèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè èìååò ñèñ-

òåìíîå è ëîêàëüíîå âîñïàëåíèå [8–10].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî èçó÷àþòñÿ ðàçëè÷-

íûå àñïåêòû ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ íà ïî÷êè

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ: ôàêòîðà íåêðîçà

îïóõîëåé-α (ÔÍÎ-α), èíòåðëåéêèíà-1 (ÈË-1), èí-

òåðëåéêèíà-6 (ÈË-6) è èíòåðëåéêèíà-18 (ÈË-18).

Èñòî÷íèêàìè ýòèõ âåùåñòâ, ïî ñîâðåìåííûì ïðåä-

Ï÷åëèí È. Þ.  Êàôåäðà ôàêóëüòåòñêîé òåðàïèè ìåäèöèíñêîãî
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ñòàâëåíèÿì, ìîãóò áûòü íå òîëüêî ðàçëè÷íûå âèäû

ëåéêîöèòîâ, íî òàê æå è êëåòêè äðóãèõ òèïîâ (àäè-

ïîöèòû, ïîäîöèòû, ýíäîòåëèàëüíûå, êàíàëüöåâûå

ýïèòåëèàëüíûå, ìåçàíãèàëüíûå êëåòêè è ò. ä.) [11].

Â òàáëèöå ñóììèðîâàíû ïîëó÷åííûå ðàçíûìè àâ-

òîðàìè äàííûå î ìåõàíèçìàõ íåáëàãîïðèÿòíîãî

âëèÿíèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ íà ïî÷êè

[12–15].

Ãèïåðïðîäóêöèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ

ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå îáóñëîâëåíà øèðîêèì êðó-

ãîì âçàèìîñâÿçàííûõ ïðè÷èí, â òîì ÷èñëå íàêîï-

ëåíèåì â îðãàíèçìå êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ãëèêîçè-

ëèðîâàíèÿ, ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèåé, äèñëèïè-

äåìèåé, îêñèäàòèâíûì ñòðåññîì è îæèðåíèåì [16].

Ðÿä ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èíñóëèí ïî-

äàâëÿåò âûðàáîòêó ðåàêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà,

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è ìåòàëëîïðîòåèíàç

ëåéêîöèòàìè, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå

ïðÿìîé ñâÿçè ìåæäó èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòüþ è

âîñïàëåíèåì [17]. Ïî ìíåíèþ G. I. Welsh è ñîàâò.,

êëþ÷åâûì ìîìåíòîì â ðàçâèòèè äèàáåòè÷åñêîé

íåôðîïàòèè ÿâëÿåòñÿ âîçíèêíîâåíèå èíñóëèíîðåçè-

ñòåíòíîñòè ïîäîöèòîâ. Èçó÷èâ ìîðôîëîãè÷åñêèå

èçìåíåíèÿ â ïî÷êàõ æèâîòíûõ ñ ãåíåòè÷åñêèì äå-

ôåêòîì ðåöåïòîðîâ èíñóëèíà â ïîäîöèòàõ, äàííàÿ

ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé îáíàðóæèëà, ÷òî íàðóøå-

íèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ýòèõ êëåòîê ê èíñóëèíó ïðè-

âîäèò ê èçìåíåíèþ ðàáîòû èõ öèòîñêåëåòà, ïîÿâ-

ëåíèþ ïðîòåèíóðèè è õàðàêòåðíûõ äëÿ äèàáåòè÷åñ-

êîé íåôðîïàòèè ñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîåê â óñëîâè-

ÿõ íîðìîãëèêåìèè [18]. Ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ èíñó-

ëèíîðåçèñòåíòíîñòè ïîäîöèòîâ ïðè ñàõàðíîì äèà-

áåòå â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñòàþòñÿ íå äî êîíöà ïî-

íÿòíûìè, îäíàêî îäíèì èç âîçìîæíûõ îáúÿñíåíèé

ÿâëÿåòñÿ ñâÿçü ñ âîñïàëåíèåì [19].

Ïîìèìî ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ, ñóùåñòâåí-

íóþ ðîëü èãðàåò ëîêàëüíîå îáðàçîâàíèå ïðîâîñïà-

ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â òêàíè ïî÷åê, êîòîðîå ñòè-

ìóëèðóåòñÿ àíãèîòåíçèíîì II è àëüäîñòåðîíîì ÷å-

ðåç ñèñòåìó áåëêà NF-kB [20, 21]. Çà ñ÷¸ò

âîçíèêíîâåíèÿ ñòîéêèõ íàðóøåíèé ãåìîäèíàìèêè

â êëóáî÷êàõ, ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé èíòåð-

ñòèöèÿ è áåëêîâîé íàãðóçêè íà êëåòêè ïðîêñèìàëü-

íûõ êàíàëüöåâ ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè ìî-

æåò ïðîèñõîäèòü ñàìîïîääåðæàíèå âîñïàëèòåëü-

íîãî ïðîöåññà â ïî÷êàõ [22].

Òåñíóþ ñâÿçü ñ âîñïàëåíèåì èìåþò ïðîëèôå-

ðàòèâíûå è ôèáðîòè÷åñêèå ïðîöåññû â ïî÷êàõ.

Öåíòðàëüíóþ ðîëü â èõ ðåãóëÿöèè èãðàåò òðàíñ-

ôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà-β (ÒÔÐ-β) [23]. Ïîä

äåéñòâèåì ÒÔÐ-β è äðóãèõ ôàêòîðîâ ðîñòà ïðîèñ-

õîäèò ïåðåñòðîéêà ìàòðèêñà êëóáî÷êîâ: èíäóöèðó-

åòñÿ ñèíòåç êîëëàãåíîâ I, III, IV è VI òèïîâ, ôèáðî-

íåêòèíà, îñòåîïîíòèíà, òåíàñöèíà, ëàìèíèíà, ïîäàâ-

ëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå ãåïàðàíñóëüôàò-ñîäåðæàùèõ

ïðîòåîãëèêàíîâ, óìåíüøàåòñÿ àêòèâíîñòü ìåòàë-

ëîïðîòåèíàç, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò äåãðàäàöèþ

áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà [24, 25]. Óâåëè÷å-

íèå ñîäåðæàíèÿ â òêàíè ïî÷åê ÒÔÐ-β ïðè äèàáå-

Влияние провоспалительных цитокинов на почки

Цитокин

ФНО� α

ИЛ�1

ИЛ�6

ИЛ�18

Механизмы влияния

Индукция апоптоза и некроза почечных клеток различных типов.

Нарушение кровотока в сосудах клубочков, связанное с дисбалансом медиаторов с вазоконстрикторными и

вазодилатирующими свойствами.

Увеличение продукции клетками мезангия хемоаттрактантов для нейтрофилов и макрофагов, способствующее

воспалительной инфильтрации клубочков.

Индукция образования реактивных форм кислорода в мезангиальных клетках.

Увеличение секреции веществ, обладающих прокоагулянтными свойствами, мезангиальными и эндотелиаль�

ными клетками.

Увеличение реабсорбции натрия и жидкости в проксимальных канальцах.

Увеличение экспрессии молекул межклеточной адгезии эндотелием сосудов клубочков, канальцевым эпители�

ем и мезангиальными клетками.

Нарушение внутриклубочковой гемодинамики за счёт увеличения активности фосфолипазы А2 и синтеза про�

стагландина Е2.

Повышение чувствительности клеток клубочков к ангиотензину II.

Рост продукции гиалуроната клетками проксимальных канальцев.

Стимуляция пролиферации клеток мезангия клубочков.

Увеличение продукции клетками мезангия молекул межклеточной адгезии и экстрацеллюлярного матрикса.

Истончение базальной мембраны клубочков и увеличение экскреции альбумина с мочой.

Увеличение экспрессии молекул межклеточной адгезии эндотелием сосудов клубочков.

Рост продукции ФНО� α, ИЛ�1 и интерферона�G различными типами клеток.

Увеличение экспрессии рецепторов провоспалительных цитокинов эндотелиальными и мезангиальными клет�

ками.

Стимуляция апоптоза эндотелиальных клеток.
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òè÷åñêîé íåôðîïàòèè îáóñëîâëåíî âëèÿíèåì ïîâû-

øåííîé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû íà ýêñïðåññèþ ìå-

çàíãèàëüíûìè êëåòêàìè òðîìáîñïîíäèíà-1, àêòè-

âàòîðà ÒÔÐ-β [26].

Â ïàòîãåíåçå äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè ñóùå-

ñòâåííóþ ðîëü òàêæå èãðàåò óâåëè÷åíèå ýêñïðåñ-

ñèè ðàçëè÷íûìè òèïàìè êëåòîê ìîëåêóë ìåæêëå-

òî÷íîé àäãåçèè (ICAM-1, VCAM-1, ESAM è E-ñå-

ëåêòèí) è õåìîàòòðàêòàíòîâ (ìîíîöèòàðíûé

õåìîàòòðàêòàíò, èëè MCP-1, ôðàêòàëêèí è äð.).

Èçáûòî÷íîå îáðàçîâàíèå ýòèõ âåùåñòâ ÿâëÿåòñÿ

ðåçóëüòàòîì âîçäåéñòâèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-

òîêèíîâ (â îñîáåííîñòè ÔÍÎ-α) è ïðèâîäèò, â ñâîþ

î÷åðåäü, ê ðàçâèòèþ âîñïàëèòåëüíîé èíôèëüòðàöèè

êëóáî÷êîâ [27].

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé èçó÷àëîñü ñîäåðæàíèå

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè,

ìî÷å è òêàíè ïî÷åê ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå è äèà-

áåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè íà ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ.

Óðîâåíü ÔÍÎ-α â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ

ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì â ñðåäíåì â 3–4 ðàçà âûøå,

÷åì ó çäîðîâûõ ëèö [28]. Ïî äàííûì íåêîòîðûõ

àâòîðîâ, óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ýòîãî öèòîêèíà

íàáëþäàåòñÿ çàäîëãî äî ïîÿâëåíèÿ ÿâíûõ íàðóøå-

íèé óãëåâîäíîãî îáìåíà, êîððåëèðóåò ñ âûðàæåí-

íîñòüþ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè è ìîæåò, òàêèì

îáðàçîì, ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ìàðêåð ïîâûøåí-

íîãî ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà òèïà

2 [29, 30]. Ïðè ðàçâèòèè ìèêðîàëüáóìèíóðè÷åñêîé

ñòàäèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè îòìå÷àåòñÿ

äàëüíåéøèé ðîñò ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ ÔÍÎ-α.

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ñâè-

äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âåëè÷èíà ñóòî÷íîé ýêñê-

ðåöèè áåëêà ñ ìî÷îé ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ

êîíöåíòðàöèåé ìàòðè÷íîé ÐÍÊ ÔÍÎ-α â êîðêîâîì

âåùåñòâå ïî÷åê è êîíöåíòðàöèåé ñàìîãî öèòîêèíà

â ìî÷å [31, 32].

Ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü ÈË-6, â îòëè÷èå îò

ÔÍÎ-α, çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò ëèøü ïðè ðàçâè-

òèè ïðîòåèíóðè÷åñêîé ñòàäèè äèàáåòè÷åñêîé íå-

ôðîïàòèè. Ïî äàííûì ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé, ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ìàòðè÷íîé ÐÍÊ

ÈË-6 â êîðêîâîì âåùåñòâå ïî÷åê êîððåëèðóåò ñ

ïðîëèôåðàöèåé ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê êëóáî÷êîâ

è èñòîí÷åíèåì áàçàëüíîé ìåìáðàíû [33].

Êîíöåíòðàöèÿ ÈË-18 â ñûâîðîòêå êðîâè è ìî÷å ó

ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé êîððåëèðó-

åò ñ âåëè÷èíîé ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè áåëêà ñ ìî÷îé è

å¸ ïðèðîñòîì ïðè íàáëþäåíèè â äèíàìèêå. Êðîìå

òîãî, ïîâûøåíèå ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ýòîãî

öèòîêèíà àññîöèèðîâàíî ñ óâåëè÷åíèåì ýêñêðåöèè β2-

ìèêðîãëîáóëèíà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì òóáó-

ëîèíòåðñòèöèàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ [34].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü

C-ðåàêòèâíîãî áåëêà, ÷àñòî èñïîëüçóåìûé â êëè-

íè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ îöåíêè àêòèâíîñòè âîñïà-

ëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå, êðàéíå íåñïå-

öèôè÷åí è èìååò ñëàáûå êîððåëÿöèè ñ îñíîâíûìè

ïðèçíàêàìè ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ïðè ñàõàðíîì äèàáå-

òå, õîòÿ â îáùåïîïóëÿöèîííûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëü-

òðàöèè àññîöèèðîâàíî ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðà-

öèè C-ðåàêòèâíîãî áåëêà [35].

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèé ÔÍÎ-α, ÈË-6 è ÈË-

18 â êðîâè è ìî÷å ó ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòè÷åñêîé

íåôðîïàòèåé ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì äè-

àãíîñòè÷åñêèì ïîäõîäîì, îäíàêî, ê íàñòîÿùåìó ìî-

ìåíòó íå ïîëó÷åíî äîêàçàòåëüñòâ, ÷òî êàêîé-ëèáî

èç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ÿâëÿåòñÿ áîëåå

ðàííèì, ÷óâñòâèòåëüíûì è ñïåöèôè÷íûì ìàðêå-

ðîì äèàáåòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ìèêðîàëüáóìèíóðèåé [12].

Ðîëü âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â âîçíèêíîâå-

íèè è ïðîãðåññèðîâàíèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïà-

òèè ïîäòâåðæäàåòñÿ è íåäàâíî ïîëó÷åííûìè ñâå-

äåíèÿìè î çíà÷åíèè ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ ïðîâîñ-

ïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Ðàçëè÷íûìè ãðóïïàìè

àâòîðîâ áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû îäíîíóêëåîòèä-

íûå çàìåíû â ãåíàõ ÈË-1 (-511 C/T) è ÈË-6 (-634

C/G), à òàêæå äèíóêëåîòèäíûå ïîâòîðû â ãåíå

ÔÍÎ-α, íàëè÷èå êîòîðûõ àññîöèèðîâàíî ñ ïîâû-

øåííûì ðèñêîì ïîðàæåíèÿ ïî÷åê ó ïàöèåíòîâ ñ

ñàõàðíûì äèàáåòîì [13]. Àíàëîãè÷íûå äàííûå

ïîëó÷åíû è â îòíîøåíèè ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ àí-

ãèîòåíçèíîãåíà, àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåð-

ìåíòà è ðåöåïòîðà àíãèîòåíçèíà II òèïà 1 [36].

Ñóùåñòâóþò ðÿä ìåõàíèçìîâ îïîñðåäîâàííî-

ãî âëèÿíèÿ ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ íà ïî÷êè. Òàê,

ïîä äåéñòâèåì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ïðî-

èñõîäèò àïîïòîç êàðäèîìèîöèòîâ è ýíäîòåëèàëü-

íûõ êëåòîê, à òàêæå äåñòàáèëèçàöèÿ àòåðîñêëåðî-

òè÷åñêèõ áëÿøåê, âñëåäñòâèå ÷åãî óñêîðÿåòñÿ ïðî-

ãðåññèðîâàíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé

[37]. Êðîìå òîãî, ÔÍÎ-α è ÈË-6 ñïîñîáñòâóþò

ðàçâèòèþ àíåìèè, ïîñêîëüêó òîðìîçÿò ïðîëèôåðà-

öèþ è äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê ýðèòðîèäíîãî ðÿäà

â êîñòíîì ìîçãå è âûçûâàþò ñåêâåñòðàöèþ æåëå-

çà â ðåòèêóëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìå [38–40]. Ãè-

ïîêñèÿ, îáóñëîâëåííàÿ àíåìèåé è ñåðäå÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòüþ, ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè àêòèâíîñòè

ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû, ïî÷å÷íîé âàçî-

êîíñòðèêöèè, àêòèâàöèè ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñè-

ñòåìû, çàäåðæêå íàòðèÿ è æèäêîñòè â îðãàíèçìå,

÷òî â èòîãå óñêîðÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå äèàáåòè-

÷åñêîé íåôðîïàòèè [41, 42]. Êëèíè÷åñêèì ïîäòâåð-

æäåíèåì ýòèõ ôàêòîâ ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòû ïðî-

ñïåêòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ RENAAL, êîòîðûå ñâè-

äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî àíåìèÿ àññîöèèðîâàíà ñ
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ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ñòà-

äèè ÕÁÏ ó ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòè÷åñêèì ïîðàæåíè-

åì ïî÷åê [43].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíòåíñèâíî èçó÷àþòñÿ âîç-

ìîæíîñòè ëåêàðñòâåííûõ âîçäåéñòâèé íà àêòèâ-

íîñòü ñèñòåìíîãî è ëîêàëüíîãî âîñïàëåíèÿ ïðè

äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè [44].

Ïðèìåíåíèå ðàñòâîðèìûõ ðåöåïòîðîâ ÔÍÎ-α,

ïî äàííûì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, ïðå-

äîòâðàùàåò ðàçâèòèå ãèïåðòðîôèè ïî÷åê è ãèïåð-

ôèëüòðàöèè, êîòîðûå íàáëþäàþòñÿ íà íà÷àëüíîé

ñòàäèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè [45]. Êëèíè÷åñ-

êàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñîîòâåòñòâóþùèõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ (èíôëèêñèìàáà è ýòàíåðöåïòà) ïðè

äèàáåòè÷åñêîì ïîðàæåíèè ïî÷åê åù¸ íå èçó÷åíà.

Ñ ó÷¸òîì íàëè÷èÿ ó ýòèõ èíãèáèòîðîâ ÔÍÎ-α ñå-

ðü¸çíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ (ïîâûøåíèÿ ðèñêà

ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííûõ ïðîöåññîâ è îíêîëîãè÷åñ-

êèõ çàáîëåâàíèé) ïåðñïåêòèâû èõ ïðèìåíåíèÿ îñ-

òàþòñÿ íåÿñíûìè [46].

Ñïîñîáíîñòüþ óìåíüøàòü íåãàòèâíîå âëèÿíèå

ÔÍÎ-α ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè îáëàäàåò

ïåíòîêñèôèëëèí. Ïîìèìî ïîëîæèòåëüíîãî âîçäåé-

ñòâèÿ íà ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà êðîâè, ïåíòîêñè-

ôèëëèí îêàçûâàåò èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà òðàíñ-

êðèïöèþ ãåíà ÔÍÎ-α, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ

êîíöåíòðàöèè ÔÍÎ-α â ñûâîðîòêå êðîâè è ìî÷å.

Ïðèìåíåíèå ïåíòîêñèôèëëèíà òîðìîçèò ðàçâèòèå

ãèïåðòðîôèè ïî÷åê è óìåíüøàåò ýêñêðåöèþ áåëêà

ñ ìî÷îé [47, 48].

Îïîñðåäîâàííîå ïðîòèâîñïàëèòåëüíîå äåé-

ñòâèå ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè îêàçûâàþò

èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåí-

òà, áëîêàòîðû ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II è àíòà-

ãîíèñòû àëüäîñòåðîíà. Çà ñ÷¸ò óñòðàíåíèÿ íåáëà-

ãîïðèÿòíîãî âëèÿíèÿ àíãèîòåíçèíà II è àëüäîñòå-

ðîíà ýòè ïðåïàðàòû ñïîñîáñòâóþò ñíèæåíèþ

ëîêàëüíîé ïðîäóêöèè è ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé ÔÍÎ-α

è óìåíüøåíèþ ïîòåðè áåëêà ñ ìî÷îé [49]. Ïðè ñî-

âìåñòíîì ïðèìåíåíèè ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

ñ ïåíòîêñèôèëëèíîì âûøåîïèñàííûå ýôôåêòû óñè-

ëèâàþòñÿ [50].

Èç ïåðîðàëüíûõ ñàõàðîñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ

íàèáîëåå âûðàæåííûìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè

ñâîéñòâàìè îáëàäàþò òèàçîëèäèíäèîíû. Ïðèìå-

íåíèå ðîñèãëèòàçîíà ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïà-

òèè ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ âûðàáîòêè â ïî÷êàõ

MCP-1, îñòåîïîíòèíà, ôèáðîíåêòèíà è ÒÔÐ-β, ñíè-

æåíèþ êîíöåíòðàöèè ÈË-6 â ñûâîðîòêå êðîâè,

óìåíüøåíèþ ýêñêðåöèè áåëêà ñ ìî÷îé [51–53].

Øèðîêèé ñïåêòð ðåíîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ

ïðîÿâëÿþò ñòàòèíû (àòîðâàñòàòèí, ñèìâàñòàòèí,

ðîçóâàñòàòèí). Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ýôôåêòû

ýòîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ îáóñëîâëåíû èõ âîçäåé-

ñòâèåì íà ñèñòåìó áåëêà NF-kB è ïðîòåèíêèíàçû

è õàðàêòåðèçóþòñÿ ñíèæåíèåì ïî÷å÷íîé ýêñïðåñ-

ñèè ÔÍÎ-α, ÈË-6, MCP-1 è ìîëåêóë ìåæêëåòî÷-

íîé àäãåçèè. Êðîìå òîãî, ñòàòèíû îáëàäàþò àíòè-

îêñèäàíòíûì äåéñòâèåì (óìåíüøàþò îáðàçîâàíèå

ðåàêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà), ïîëîæèòåëüíî âëèÿ-

þò íà ýíäîòåëèé-çàâèñèìóþ âàçîäèëàòàöèþ ïî÷å÷-

íûõ ñîñóäîâ, ïðåïÿòñòâóþò ïðîëèôåðàöèè êëåòîê

ìåçàíãèÿ è òîðìîçÿò ïðîöåññû ôèáðîçèðîâàíèÿ â

ïî÷êàõ çà ñ÷¸ò ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè ÒÔÐ-β [54, 55].

Îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíîñòè âîçäåéñòâèÿ íà

àêòèâíîñòü ñèñòåìíîãî è ëîêàëüíîãî âîñïàëåíèÿ

ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè è äðóãèõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ: ôèáðàòîâ (ìåòôîðìèí), èíãèáèòîðîâ

öèêëîîêñèãåíàçû-2 (öåëåêîêñèá), àíòèêîàãóëÿíòîâ

(ñóëîäåêñèä), àãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ àäåíîçèíà À2À,

èíãèáèòîðîâ ïðîòåèíêèíàçû C (ðóáîêñèñòàóðèí),

èììóíîñóïðåññàíòîâ (ìèêîôåíîëàòà ìîôåòèë), à

òàêæå ïðåïàðàòîâ, îêàçûâàþùèõ âëèÿíèå íà êîíå÷-

íûå ïðîäóêòû ãëèêîçèëèðîâàíèÿ (àëàãåáðèóì)

[12, 56, 57].

Òàêèì îáðàçîì, ñèñòåìíîå è ëîêàëüíîå âîñïà-

ëåíèå èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ðàçâèòèè äèà-

áåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Ñ ó÷¸òîì âûøåèçëîæåí-

íûõ äàííûõ î ìíîãî÷èñëåííûõ èñòî÷íèêàõ öèòî-

êèíîâ è èõ áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòàõ íåëüçÿ

èñêëþ÷èòü âîçìîæíîñòü àâòîíîìíîãî òå÷åíèÿ âîñ-

ïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ïðè äèàáåòè÷åñêîì ïîðà-

æåíèè ïî÷åê äàæå â óñëîâèÿõ àäåêâàòíîé êîððåê-

öèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè è íàðóøåíèé óãëå-

âîäíîãî è ëèïèäíîãî îáìåíà. Êëèíè÷åñêîå è

ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðà-

öèé ðàçëè÷íûõ öèòîêèíîâ â êðîâè è ìî÷å ó ïàöèåí-

òîâ ñ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé òðåáóåò äàëü-

íåéøåãî èçó÷åíèÿ. Íàïðàâëåííîå âîçäåéñòâèå íà

âîñïàëèòåëüíûå ìåõàíèçìû ïðîãðåññèðîâàíèÿ äè-

àáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè â áëèæàéøåå âðåìÿ ìî-

æåò ñòàòü îäíèì èç îáÿçàòåëüíûõ ýëåìåíòîâ òå-

ðàïåâòè÷åñêîé òàêòèêè.
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