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Аннотация. В настоящее время во всем мире, в том числе в России, прогрессирует 
заболеваемость сахарным диабетом. Поражение почек развивается примерно у одной 
трети больных диабетом 1-го типа и у половины больных диабетом 2-го типа. Пора-
жение ткани и микроциркуляторного русла почек у больных сахарным диабетом ас-
социируется с действием ряда факторов, среди которых наиболее значимыми  явля-
ются: возраст, наследственность, артериальная гипертензия, дислипидемия, длитель-
ная некомпенсированная гипергликемия.  Несмотря на большое количество научных 
исследований, посвященных этиопатогенезу диабетической нефропатии, механизмы 
ее формирования и прогрессирования до конца не изучены. В данном обзоре пред-
ставлена обновленная информация о последовательности развития метаболических 
нарушений в клетках и интерстиции почечной паренхимы. Значительное внимание 
уделено ведущей роли клубочковой гипертензии в развитии гломерулярных повре-
ждений и прогрессивной утрате нефронов. Понимание сущности  данных явлений 
является ключом к разработке эффективных методов лечения и профилактики 
осложнений сахарного диабета. 
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Abstract. The prevalence of DM is currently increasing all over the world, including Rus-
sia. Kidney damage develops in about one third of patients with type 1 diabetes and in half 
of patients with type 2 diabetes. Renal tissue and microcirculatory bed damage in patients 
with DM is associated with the impact of several factors, the most significant are: age, he-
redity, hypertension, dyslipidemia, prolonged uncompensated hyperglycemia. Despite the 
numerous researches of DN etiopathogenesis, the mechanisms of its formation and progres-
sion have not been fully studied. This review contains updated information about metabolic 

 
1 © Глухова А. В., Шамрова Е. А., Мадонов К. С., Сардаева Д. Г., 2024. Контент доступен по лицензии Crea-

tive Commons Attribution 4.0 License / This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 License. 



Известия высших учебных заведений. Поволжский регион. Медицинские науки. 2024. № 2 
 

 180

disorders development in cells and interstitial renal parenchyma. Significant attention is de-
voted to the glomerular hypertension formation as the cause of glomerular damage and 
nephrons progressive loss. Understanding of these phenomena essence is the key to devel-
opment effective treatment methods and prevention of DM complications. 
Keywords: diabetes mellitus, hyperglycemia, dyslipidemia, arterial hypertension, glomeru-
losclerosis, diabetic nephropathy 
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Введение 
Диабетическая нефропатия – специфическое поражение почек при са-

харном диабете (СД), сопровождающееся формированием гломерулосклероза 
и развитием хронической почечной недостаточности (ХПН). Данное состоя-
ние представляет собой актуальную проблему в связи с растущим числом 
случаев диабета во всем мире. По прогнозам IDF, к 2040 г. численность  
людей, страдающих СД, увеличится по сравнению с показателями 2015 г.  
на 55 % и достигнет 640 млн человек [1]. Поражение почек развивается при-
мерно у 40–45 % пациентов, страдающих СД 2-го и в 25–30 % случаев при 
СД 1-го типа. Распространенность конечной стадии почечной недостаточно-
сти в 10 раз выше у людей с диабетом по сравнению с остальной популяцией. 
Около 10 % смертей среди лиц с СД 2-го типа связаны с почечной недоста-
точностью [1]. 

Факторы риска 
В 80–90-е гг. XX столетия в экспериментальных и клинических иссле-

дованиях было показано, что узелковый гломерулосклероз является завер-
шающей стадией морфологических изменений ткани почек в ходе прогресси-
рования диабетической нефропатии (ДН). Самые ранние изменения почеч-
ных структур обнаруживаются уже в первые месяцы дебюта СД и нарастают 
по мере его прогрессирования. Данный процесс коррелирует с длительно-
стью заболевания и степенью гликемического профиля. С течением времени 
в почках происходят морфологические изменения: уменьшаются их размеры, 
снижается кровоток в кортикальном слое почки, активируются атрофические 
процессы в канальцах, развиваются гиалиноз клубочков и склеротические 
изменения в интерстиции [2, 3]. Первые клинические проявления ДН (альбу-
минурия, умеренно повышенная скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
появляются примерно через 5–10 лет от начала диабета. 20-летний стаж диа-
бета свидетельствует о тотальном поражении клубочкового аппарата почек и 
наличии уремии.  

У отдельной категории больных СД 1-го типа удалось обнаружить ге-
нетическую предрасположенность к развитию нефропатии, заключавшуюся  
в полиморфизме генов АПФ и NO-синтазы. Эта генетическая сцепленность 
играет важную роль в процессе первичного развития ДН, но исчезает при 
прогрессировании нефропатии от стадии протеинурии до стадии ХПН. На 
этом этапе на первое место среди причин развития терминальной стадии 
ХПН выходит не тщательность компенсации углеводного обмена и не гене-
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тическая предрасположенность к патологии почек, а качество контроля уров-
ня артериального давления (АД). При артериальной гипертензии (АГ) увели-
чивается давление в капиллярах клубочков, это ведет к увеличению фильтра-
ции белка через базальную мембрану, эндотелий повреждается, увеличивает-
ся выработка цитокинов. Данные процессы стимулируют замещение нор-
мальной почечной ткани на фиброзную, приводя к гломерулосклерозу [4, 5]. 

Причиной бурного прогрессирования ДН при неудовлетворительном 
контроле АД и неконтролируемой гипергликемии является дисфункция эндо-
телия сосудов. С нарастанием степени артериальной гипертензии происходит 
необратимое нарушение вазомоторной, адгезивной и других функций эндо-
телия, что сопровождается не только прогрессированием ДН, но и присоеди-
нением тяжелой кардиальной патологии и формированием так называемого 
«кардиоренального синдрома». Частота развития ишемической болезни серд-
ца (ИБС) у больных СД 1-го типа составляет 13 % на стадии микроальбуми-
нурии, 33 % на стадии протеинурии и 53 % на стадии ХПН [6, 7].  

Важную роль в развитии диабетической нефропатии играет гиперлипи-
демия. Окисленные липопротеиды низкой плотности проникают через по-
врежденный эндотелий капилляров почечных клубочков и захватываются ме-
зангиальными клетками с образованием пенистых клеток [8]. Вокруг послед-
них активно формируются коллагеновые волокна. Сами липопротеиды нейтра-
лизуют заряд базальной мембраны, повышая ее проницаемость. Вследствие 
данных изменений развивается склерозирование клубочков, процесс усугуб-
ляет попадание липидов в первичную мочу, они могут повреждать клетки по-
чечных канальцев, формируя в дальнейшем и канальцевый склероз [9–11]. 

Гипергликемия как причина прогрессивной потери нефронов 
Гипергликемия при СД 2-го типа возникает вследствие развития инсу-

линорезистентности. На начальных этапах β-клетки поджелудочной железы 
компенсаторно увеличивают секрецию инсулина, но инсулярный аппарат ис-
тощается, уровень инсулина снижается, а уровень глюкозы крови возрастает. 
При СД 1-го типа повышение уровня глюкозы связанно с аутоиммунной де-
струкцией β-клеток поджелудочной железы, которые вырабатывают инсулин, 
т.е. развивается абсолютная недостаточность секреции инсулина [12].  

Возникает хроническая гипергликемия, и именно она запускает «по-
рочный круг» событий, которые являются ключевыми в развитии диабетиче-
ской нефропатии. Доказано, что при контролируемом целевом уровне глюко-
зы крови изменения, характерные для сахарного диабета, не выявляются [8].  

При СД поражение почек начинается на уровне фильтрационного барь-
ера, основным компонентом которого являются подоциты. Подоциты – это 
крупные эпителиальные клетки, имеющие отростки с многочисленными вы-
ростами – цитоподиями. Между ними находятся фильтрационные щели, за-
крытые щелевыми диафрагмами [13]. Основным структурным компонентом 
фильтрационной щели является трансмембранный белок нефрин, обладаю-
щий адгезивной способностью. Подоциты очень чувствительны к поврежде-
нию, в условиях гипергликемии развиваются их структурно-функциональные 
изменения – подоцитопатии. Признаками подоцитопатии являются: сглажи-
вание ножек подоцитов с нарушением проницаемости щелевидной диафраг-
мы, появление нефрина в моче, обусловленное поражением актинового ске-
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лета подоцитов [14]. Наличие нефринурии является одним из первых диагно-
стических признаков ДН. В условиях гипергликемии снижается экспрессия 
подоцитами а3в1-интегринов, за счет чего они теряют связь с базальной мем-
браной клубочка и слущиваются в мочевое пространство, вызывая подоциту-
рию. В начале заболевания активируются адаптивные свойства подоцитов, 
развивается их гипертрофия, и потеря подоцитов компенсируется. Крупные 
клетки пытаются заполнить пустые участки базальной мембраны клубочка, 
но с течением времени гипертрофия становится малоэффективной, так как 
деление подоцитов крайне ограничено. Это связано с активной экспрессией 
ингибиторов клеточного роста р57 и р27; при гипергликемии синтез p27 уве-
личивается, активируется апоптоз, что еще больше усугубляет подоцитопе-
нию [15, 16]. 

На начальном этапе развития ДН наблюдается следующая закономер-
ность: чем выше уровень глюкозы, тем выше скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ), тем больше кровоток и больше размер и масса почек, что проис-
ходит компенсаторно. О развитии гиперфильтрации, как правило, свидетель-
ствует СКФ более 135 мл/мин (без учета возраста и пола). Необходимо пом-
нить, что даже нормальный уровень СКФ может скрывать за собой компенса-
торную гиперфильтрацию оставшихся нефронов. Гиперфильтрация в даль-
нейшем несет опасную и разрушительную силу, так как выжившие нефроны 
в итоге неспособны компенсировать потерю погибших. В какой-то момент 
адаптивные процессы истощаются, фильтрационная поверхность уменьшает-
ся, СКФ снижается [11, 17]. 

Вышеописанные процессы запускает гипергликемия за счет активации 
различных механизмов. 

В самом начале диабета глюкоза реагирует со свободной аминогруппой 
аминокислот с образованием основания Шиффа (альдимина), для этого тре-
буется несколько часов или дней. Далее альдимин претерпевает перестройки 
с образованием кетоамина (соединения Амадори), на что требуется также не-
сколько дней. В дальнейшем, спустя недели, месяцы и даже годы, за счет де-
градации ранних продуктов гликирования образуются различные AGE.  
AGE – это конечные продукты гликозилирования («засахаренные» молекулы 
белка). Временной промежуток, в течение которого образуются гликотокси-
ны, подтверждает наличие «метаболической памяти». Данные вещества обра-
зуются и являются частью нормального метаболизма, но только в ограничен-
ном количестве. При СД происходит избыточное накопление этих гликоток-
синов, а при развитии хронической болезни почек их выделение уменьшает-
ся, что ведет к еще большей их концентрации в организме [18]. Развивается 
гликирование коллагена, что приводит к уменьшению его гибкости, раство-
римости, изменению заряда мономеров и нарушению архитектоники базаль-
ной мембраны клубочков. Из-за повреждения коллагена истончается сосуди-
стая стенка с дальнейшим нарушением кровоснабжения, а гломерулярная ба-
зальная мембрана теряет свой отрицательный заряд, что запускает альбуми-
нурию [19].  

Накопление AGE активирует RAGE-белок (трансмембранный белок, 
экспрессируемый макрофагами, нейронами, эпителиальными клетками ка-
нальцев и клубочков почек). Их связывание подавляет протеинкиназу Akt и 
циклооксигеназу-2, что ведет к апоптозу,  вызывает образование активных 
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форм кислорода и приводит к увеличению экспрессии многочисленных про-
воспалительных генов [20]. Кроме того, активация оси AGE-RAGE ведет  
к увеличению NF-kB-фактора, а он, в свою очередь, активирует ZEB2.  

Активация фактора транскрипции ZEB2 подавляет экспрессию P-кадге-
рина – компонента щелевой диафрагмы клубочков, подавляет E-кадгерин, 
эпителиальный маркер, и активирует N-кадгерин, мезенхимальный маркер 
[21]. Данные процессы ведут к эпителиально-мезенхимальному переходу, что 
ускоряет процессы склерозирования структур почек [16]. 

При гипергликемии более 8,6 ммоль/л происходит активация полиоло-
вого пути. Под действием альдозоредуктазы возникает накопление сорбитола 
и фруктозы внутри клеток, что ведет к их гиперосмолярности, внутриклеточ-
ному отеку, развитию деформации и нарушению функции. За счет вышепе-
речисленных изменений в клетках эндотелия сосудов почек нарушается кро-
воснабжение [10, 22].  

При гипергликемии активируется гексозаминовый путь: в норме таким 
образом метаболизируется 2–5 % глюкозы, при повышенном уровне глюкозы 
этот процент повышается. Конечным продуктом данного процесса является 
UDP-N-ацетилглюкозамин. Данное соединение участвует в гликозилирова-
нии факторов транскрипции, что в итоге вызывает инсулинорезистентность 
при СД 1-го типа и усугубляет уже имеющуюся резистентность при СД 2-го 
типа. Развивается дисфункция канальцев почек, ускоряется потеря связи 
между подоцитами и БМК [22–24].  

При гипергликемии снижается активность ферментов, участвующих  
в сульфатировании гепарансульфата. Синтез гепарансульфата при гипергли-
кемии неполноценный, его цепочки встраиваются в базальную мембрану 
клубочка, но не создают отрицательный заряд, что в свою очередь ведет  
к развитию микроальбуминурии [10, 25]. 

Большое значение при гипергликемии имеет активация фактора VEGF 
(эндотелиального фактора роста). Он стимулирует развитие гломерулоскле-
роза уже на начальных этапах заболевания за счет следующих механизмов:  

– вследствие активной пролиферации и гипертрофии почечных клубоч-
ков увеличивается площадь фильтрации, в результате чего растет внутриклу-
бочковое давление и нагрузка на фильтрационный барьер;  

– гипертрофию клубочков сопровождает патологический рост сосудов, 
которые неполноценны, имеют тонкую стенку и базальную мембрану с по-
вышенной проницаемостью. Данные изменения ведут к выходу белков за 
пределы стенки этих сосудов. За счет своей неполноценности в конечном 
счете они запустевают и подвергаются склерозированию. 

Снижается образование нефрина и увеличивается образование коллаге-
на IV. Активный синтез коллагена сопровождается его экскрецией с мочой, 
увеличивается мезангиальная площадь,  тем самым ускоряется развитие гло-
мерулосклероза. Чем выше экскреция коллагена IV с мочой, тем выраженнее 
альбуминурия и ниже СКФ. Поэтому появление коллагена IV в моче может  
являться ранним диагностическим критерием повреждения почек [10, 14, 26, 27]. 

Гемодинамические нарушения  
За счет вышеописанных механизмов постепенного развития гломеру-

лосклероза и недостаточного кровообращения в почке снижается количество 
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функционирующих нефронов. На оставшиеся нефроны увеличивается 
нагрузка, что запускает активацию ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС). Подоциты под действием повреждающего фактора, т.е. ги-
пергликемии, активно экспрессируют АТI-рецептор, рецепторы проренина, 
минералкортикоидные рецепторы [28]. АТII связывается с АТI-рецепторами, 
вызывает спазм артериол, выработку альдостерона и, как следствие, повыше-
ние реабсорбции  ионов натрия и воды. Спазмируется преимущественно вы-
носящая артериола клубочка. В условиях нарушения механизмов ауторегуля-
ции тонуса приносящих артериол клубочка возникает внутриклубочковая ги-
пертензия, повышается проницаемость базальной мембраны, что ведет  
к дальнейшему склерозированию. Это давно известный механизм работы 
РААС. В конце XX в. были обнаружены локальные (тканевые) компоненты 
РААС от ренина до альдостерона непосредственно в тканях и органах-
мишенях. Это обстоятельство во многом объясняет патогенетическую роль 
РААС в поражении органов-мишеней даже при нормальной или низкой ак-
тивности ренина плазмы [11,14, 29].  

АТII стимулирует пролиферацию мезангиальных клеток и продукцию 
ими коллагена, активирует TGF-b1, VEGF, вызывает деполяризацию подоци-
тов, нарушая барьерную функцию почки, активирует процессы апоптоза, 
снижает экспрессию нефрина и продукцию протеогликанов, тем самым при-
водя к утрате зарядоселективности почечного барьера, подоцитопении и про-
теинурии. Стимуляция АТI-рецепторов в канальцах и интерстиции почек  ве-
дет к повышению выработки провоспалительных медиаторов, матриксных 
белков, цитокинов, факторов роста, хемокинов и многих других веществ. За 
счет сверхактивной РААС снижается выработка брадикинина, обладающего 
сосудорасширяющим действием [30].  

Именно поэтому ингибиторы АПФ (ИАПФ) считаются нефропротекто-
рами: блокируя АПФ они снижают активность РААС и ее повреждающее 
действие на клетки и ткани почки [10, 31, 32]. Но представление о строении 
РААС еще более усложнились за последние 20–30 лет. Был открыт путь син-
теза АТII из АТI без участия ангиотензин-превращающего фермента, когда 
его заменяли другие ферменты, в частности химаза. Именно за счет активно-
сти данного фермента снижается эффективность ИАПФ [31, 33]. 

Развитие воспаления в почечной ткани 
Хроническая гипергликемия ведет к повреждению базальной мембра-

ны, активируя воспаление. У пациентов с ХБП выявляются высокие уровни 
антимикробных пептидов и некоторых цитокинов, в том числе IL-6, IL-8, 
ФНО-а, что доказывает их роль в развитии воспаления в почечной ткани. Со-
держание IL-6 в плазме крови связано со СКФ: чем выше концентрация IL-6 
в крови, тем ниже СКФ [34]. Данный цитокин вырабатывается в иммунных 
клетках, эндотелиоцитах, адипоцитах и обладает множеством провоспали-
тельных эффектов: способствует миграции лимфоцитов, моноцитов, макро-
фагов в воспалительные участки почечной ткани; подавляет продукцию NO 
адипоцитами; стимулирует выработку контринсулярных гормонов кортизола 
и глюкагона; уменьшает чувствительность гепатоцитов к инсулину (за счет 
чего снижается активность гликогена); стимулирует пролиферацию клеток 
мезангия клубочков и увеличение продукции этими клетками молекул меж-
клеточной адгезии и экстрацеллюлярного матрикса; активирует пролифера-
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цию фибробластов [35]. Кроме IL-6, в процессе формирования диабетической 
нефропатии участвует и ФНО-α, который стимулирует синтез эндотелина-1  
в мезангиальных клетках почек и также активирует процесс склерозирования. 
Есть данные, подтверждающие влияние антимикробных пептидов, а именно 
кальпротектина и кателицидина, на развитие и течение диабетической 
нефропатии. Кальпротектин связывается с TLR-рецепторами моноцитов/ 
макрофагов и усиливает секрецию воспалительных цитокинов, а также с эн-
дотелиальными клетками, усиливая выход хемоаттрактантов, что приводит  
к поражению кровеносных сосудов [36]. 

Оксидативный стресс 
При повышенном содержании глюкозы возникает ее аутоокисление, 

развивается дисфункция митохондрий, что приводит к образованию свобод-
ных радикалов. Свободные радикалы присутствуют в метаболизме физиоло-
гических процессов и являются активными окислителями, но при образова-
нии в избыточном количестве ведут к нарушению структур клеток и в итоге – 
к их гибели [37]. Активные формы кислорода (АФК) образуются в митохон-
дриях, данные органеллы имеют свою собственную ДНК, которая располага-
ется в виде открытого хроматина, поэтому митохондрии являются крайне 
чувствительными к повреждающим факторам. В избыточном количестве 
АФК постепенно разрушают митохондральную ДНК, формируя порочный 
круг, так как это повреждение стимулирует образование АФК в избытке [11]. 
За счет накопления АФК развивается оксидативный стресс в кровеносных со-
судах, в клетках поджелудочной железы. Свободные радикалы вызывают 
множественные нарушения в работе организма и ускоряют процесс форми-
рования диабетического повреждения почек. Это происходит за счет следу-
ющих механизмов:  

• АФК нарушают включение везикул проинсулина в плазматическую 
мембрану, снижая их экзоцитоз в кровоток в ответ на поступление глюкозы, 
и тем самым увеличивают концентрацию глюкозы в кровотоке [38].  

• Свободные окисленные радикалы вызывают слияние ножковых от-
ростков подоцитов, повреждают их цитоскелет, стимулируют потерю связи 
подоцитов с БМК и активируют их апоптоз, в результате чего развивается 
подоцитопения [14, 39]. 

• АФК вызывают апоптоз клеток поджелудочной железы, что приводит 
к снижению выработки инсулина и увеличению степени гипергликемии  
[40, 41].  

Особенностью оксидативного стресса является участие его в «метабо-
лической памяти»: несмотря на достаточно короткий период существования 
супероксида (одного из представителей свободных радикалов кислорода), он 
участвует в формировании молекул, у которых период существования боль-
ше [42, 43]. То есть даже при достижении целевого значения уровня глюкозы 
уже образовавшиеся АФК и их производные в избыточной концентрации бу-
дут приводить к описанным выше повреждениям [20, 44, 45].  

Роль дисфункции эндотелия в формировании ИБС 
Перечисленные механизмы ведут к развитию эндотелиальной дис-

функции, которая возникает еще до клинических проявлений, на стадии мик-



Известия высших учебных заведений. Поволжский регион. Медицинские науки. 2024. № 2 
 

 186

роальбуминурии [32, 44, 46–48]. Эндотелий сосудов – основной орган-
мишень, страдающий при СД. Эндотелиоциты являются инсулиннезависи-
мыми клетками, глюкоза свободно проникает внутрь и в условиях гипергли-
кемии вызывает нарушение их функции [49]. Нарушение экспрессии или 
транскрипции эндотелиальной NО-синтазы, в том числе метаболического 
происхождения, инактивация NO при повышенном образовании свободных 
радикалов вызывают снижение эндотелий-зависимой вазодилатации. Это 
проявляется парадоксальной вазоконстрикцией сосудов эпикарда в ответ на 
физиологические стимулы, а также снижением вазодилататорной функции 
коронарных резистивных сосудов [50, 51]. Важную роль в повреждении эн-
дотелия и прогрессии атеросклероза играют окисленные липопротеиды низ-
кой плотности, индуцирующие образование пенистых клеток и пролифера-
цию гладких мышц.  Таким образом, эндотелиальная дисфункция вносит 
вклад в ишемическую манифестацию атеросклероза коронарных артерий. 
Усиленная вазоконстрикция и снижение эндотелиальной антитромботиче-
ской активности могут провоцировать развитие острого коронарного син-
дрома [52]. 

Заключение 
Гипергликемия, артериальная гипертензия и дислипидемия являются 

модифицируемыми факторами риска развития ДН. Обучение больных СД 
методам самоконтроля гликемии и артериального давления является обяза-
тельным условием профилактики и успешного лечения осложнений СД.  
В качестве ежегодного скрининга для больных СД необходимым методом 
обследования является оценка альбуминурии, уровня креатинина и СКФ. Это 
поможет предупредить развитие ХПН и снизить риск развития сердечно-
сосудистых осложнений, поскольку проявления нефропатии являются одно-
временно факторами риска высокой сердечно-сосудистой смертности.  
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