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АННОТАЦИЯ 

Диабетическая нефропатия – поражение почек при сахарном диабете, проявляющееся 
узелковым и диффузным гломерулосклерозом, а при терминальной стадии хронической 
почечной недостаточностью [37]. Диабетическая нефропатия является одним из самых 
тяжелых осложнений сахарного диабета, приводящих к инвалидности и к летальному исходу 
вследствие терминальной почечной недостаточности [34, 35]. По статистике, диабетическая 
нефропатия возникает у 20,1% людей, страдающих сахарным диабетом 1-го типа и 6,3% 
людей с сахарным диабетом 2-го типа [31]. Однако основные патофизиологические 
механизмы развития диабетической нефропатии одинаковы при обоих типах диабета и не 
являются специфичными [37]. Более того, диабетическая нефропатия находится на третьем 
месте в списке причин смерти пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, после 
онкологических и сердечно-сосудистых заболеваний [31]. Кроме того, у 50-75% пациентов с 
сахарным диабетом, причиной летального исхода является диабетическая нефропатия [13, 33, 
40]. Ежегодно США расходуют 1,9 млрд долларов на лечение больных с сахарным диабетом 
1-го типа, в то время расходы на группу лиц с сахарным диабетом 2-го диабета составляют 15 
млрд долларов. По статистике, предоставленной Объединённой системой данных о донорских 
почках США, можно отметить, что в 2010 году почти 520240 человек нуждались в диализе, 
половина из которых страдали диабетом 2-го типа [37]. 
Ключевые слова: Костно-морфогенетический белок-7, сахарный диабет, диабетическая 
нефропатия, скорость клубочковой фильтрации, хроническая болезнь почек. 
  

Xaydarova Feruza Alimovna,  
tibbiyot fanlari doktori, professor,  

Begmatova Xafiza Ashirmetovna,  
Dushamova Mexribon Shermatovna,  

Oyxo’jaeva Kamilla Faruxovna 
  Akademik Y.X. To‘raqulov nomidagi Respublika ixtisoslashtirilgan 
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SUYAK-MORFOGENETIK OQSILI-7 – DIABETIK NEFROPATIYANING ERTA 
BELGISI 

 
ANNOTATSIYA 

Diabetik nefropatiya - qandli diabetda buyrakning shikastlanishi, nodulyar va diffuz 
glomeruloskleroz bilan namoyon bo'ladi va terminal bosqichda surunkali buyrak etishmovchiligi 
[37]. Diabetik nefropatiya diabetning eng og'ir asoratlaridan biri bo'lib, buyrak etishmovchiligining 
so'nggi bosqichida nogironlik va o'limga olib keladi [34, 35]. Statistik ma'lumotlarga ko'ra, diabetik 
nefropatiya 1-tur qandli diabet bilan kasallanganlarning 20,1 foizida va 2-toifa diabet bilan 
kasallanganlarning 6,3 foizida uchraydi [31]. Ammo diabetik nefropatiya rivojlanishining asosiy 
patofizyologik mexanizmlari diabetning ikkala turida ham bir xil va o'ziga xos emas [37]. Bundan 
tashqari, diabetik nefropatiya 2-toifa diabet bilan og'rigan bemorlarning o'lim sabablari ro'yxatida 
saraton va yurak-qon tomir kasalliklaridan keyin uchinchi o'rinda turadi [31]. Bundan tashqari, qandli 
diabet bilan og'rigan bemorlarning 50-75 foizida o'lim sababi diabetik nefropatiyadir [13, 33, 40]. 
Qo'shma Shtatlar har yili 1-tur qandli diabet bilan kasallangan odamlarni davolash uchun 1,9 milliard 
dollar sarflaydi, 2-toifa diabet bilan kasallanganlar uchun esa 15 milliard dollarni tashkil qiladi. 
Amerika Qo'shma Shtatlari buyrak donorlari ma'lumotlari tizimi tomonidan taqdim etilgan statistik 
ma'lumotlarga ko'ra, 2010 yilda deyarli 520 240 kishi dializga muhtoj bo'lgan, ularning yarmi 2-tur 
qandli diabet bilan kasallangan [37]. 
Kalit so’zlar: suyak-morfogenetik oqsili-7, qandli diabet, diabetik nefropatiya, ko’ptokchalar 
filtratsiyasi tezligi, surunkali buyrak kasalligi.  
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BONE MORPHOGENETIC PROTEIN-7 – EARLY MARKER OF DIABETIC 

NEPHROPATHY 
 

ANNOTATION 
Diabetic nephropathy is kidney damage in diabetes mellitus, manifested by nodular and diffuse 
glomerulosclerosis and in the terminal stage, chronic renal failure [37]. Diabetic nephropathy is one 
of the most severe complications of diabetes mellitus, leading to disability and death due to end-stage 
renal failure [34, 35]. According to statistics, diabetic nephropathy occurs in 20.1% of people with 
type 1 diabetes mellitus and 6.3% of people with type 2 diabetes mellitus [31]. However, the main 
pathophysiological mechanisms of the development of diabetic nephropathy are the same in both 
types of diabetes and are not specific [37]. Moreover, diabetic nephropathy is in third place on the 
list of causes of death in patients with type 2 diabetes mellitus, after cancer and cardiovascular 
diseases [31]. In addition, in 50-75% of patients with diabetes mellitus, the cause of death is diabetic 
nephropathy [13, 33, 40]. The United States spends $1.9 billion annually on treating people with type 
1 diabetes, while the cost for people with type 2 diabetes is $15 billion. According to statistics 
provided by the United States Kidney Donor Data System, almost 520,240 people required dialysis 
in 2010, half of whom had type 2 diabetes [37]. 
Key words: Bone morphogenetic protein-7, diabetes mellitus, diabetic nephropathy, glomerular 
filtration rate, chronic kidney disease. 
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Костно-морфогенетические белки (Bone Morphogenetic protein BMP) – 
трансмембранные белки, димеры которых связаны дисульфидными связями, чем обусловлена 
их остеоиндуктивная активность [32]. Основной функцией ВМР является стимуляция 
образования костной ткани в организме взрослого человека, то есть ВМР относятся к 
многофункциональным ростовым факторам и играют важную роль в росте, 
дифференцировании и апоптозе таких клеток, как остеобласты, хондробласты, нервные клетки 
и клетки эпителия [32]. Начиная с периода эмбриогенеза костная ткань и почки коррелируют 
друг с другом. Почки оказывают значительное влияние на формирование и развитие костей за 
счёт регуляции гомеостаза кальция и фосфатов, которые крайне необходимы для 
минерализации костного матрикса. ВМР-7, наряду с остальными веществами, 
синтезируемыми почками (кальцитриол, эритропоэтин), активно участвует в большинстве 
стадий формирования, ремоделирования и восстановительных процессах костной ткани [32]. 
Было проведено клиническое исследование, целью которого было изучение связи между 
экскрецией с мочой фиброгенных и антифиброгенных факторов роста, альбуминурией и 
фиброзом клубочков, участниками которого являлись 64 пациента, страдающих сахарным 
диабетом 1-го типа, с длительностью патологии от 1 месяца до 43 лет. Практически все 
пациенты-участники находились на стадии декомпенсации углеводного обмена и были 
разделены на 3 группы: [1, 6] 

 1-группа: нормальная альбуминурия; 
 2-группа: микроальбуминурия; 
 3-группа: макроальбуминурия (самый длительный период болезни, низкая скорость 

клубочковой фильтрации, высокая концентрация креатинина) [1]. 
Параметр Результаты исследования Примечания 
Фиброгенные факторы 
роста 

Увеличение экскреции у 
больных с 
макроальбуминурией 

Прямая зависимость между 
экскрецией фиброгенных 
факторов и степенью 
тяжести диабетической 
нефропатии 

Костно-
морфогенетический белок-
7 (КМБ-7) 

Не имеет видимых отличий у 
пациентов на разной стадии 
нефропатии 

Подавление продукции в 
условиях гипергликемии 

Фактор роста 
фибробластов 2-го типа 
(ФРФ2) 

Увеличение пролиферации 
фибробластов и 
эпителиально-
мезенхимальное изменение 
канальцевых клеток 

Важная роль в развитии 
тубулоинтерстициального 
фиброза 

Фактор роста гепатоцитов 
(ФРГ) 

Уменьшение экспрессии Tβ-
ФР, тканевого ингибитора 
металлопротеиназ-1 в 
клубочках и коллагена типа 4 

У пациентов с протеинурией 
наблюдалось периодическое 
повышение экскреции ФРГ 

Трансформирующий 
фактор роста бета (Tβ-ФР) 

Мощный стимулятор синтеза 
коллагена и других 
компонентов внеклеточного 
матрикса в почках 

Угнетает экспрессию КМБ-7 
и усиливает продукцию 
антагониста КМБ-7 
гремлина в клетках 
канальцев 

Баланс фиброгенных и 
антифиброгенных 
факторов 

В физиологических условиях 
действия фиброгенных 
факторов уравновешиваются 
эффектами 
антифиброгенных факторов 

Дисбаланс приводит к 
прогрессированию фиброза 
почек при сахарном диабете 
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Антифиброгенные 
факторы (КМБ-7 и ФРГ) 

КМБ-7 блокирует 
пострецепторные механизмы 
передачи сигнала Tβ-ФР 

ФРГ уменьшает экспрессию 
Tβ-ФР и коллагена типа 4 

Изменение экскреции 
антифиброгенных 
факторов 

Не было обнаружено 
значительного колебания 
значений экскреции КМБ-7 и 
ФРГ, за исключением 
больных с протеинурией 

Увеличенная проницаемость 
фильтра почечных канальцев 
может объяснять 
периодическое повышение 
экскреции ФРГ 

В данной таблице представлены ключевые данные исследования факторов роста при 
диабетической нефропатии. Представлены основные результаты исследования, касающиеся 
изменений в экскреции фиброгенных и антифиброгенных факторов роста у пациентов с 
диабетической нефропатией. Данные включают наблюдения по изменению уровня экскреции 
костно-морфогенетического белка-7 (КМБ-7), фактора роста фибробластов 2-го типа (ФРФ2), 
фактора роста гепатоцитов (ФРГ), а также трансформирующего фактора роста бета (Tβ-ФР). 
Описан баланс между фиброгенными и антифиброгенными факторами и их роль в патогенезе 
заболевания [8, 9, 11,]. 

При анализе утренней порции мочи на наличие факторов роста, было обнаружено 
увеличение экскреции всех фиброгенных факторов у больных с макроальбуминурией. 
Уровень экскреции ВМР-7 не имел видимых отличий у пациентов на разной стадии 
нефропатии. Также одной из основных целей исследования являлось изучение изменения 
баланса между выделением с мочой фиброгенных и антифиброгенных факторов роста у 
больных сахарным диабетом 1-го типа на различных стадиях диабетической нефропатии [10, 
13, 22]. Была установлена прямая зависимость между экскрецией фиброгенных факторов и 
степенью тяжести диабетической нефропатии. Основным медиатором в развитии факторов 
роста признан Tβ-ФР – мощный стимулятор синтеза коллагена и остальных составляющих 
внеклеточного матрикса в почках [1]. Фактор роста фибробластов 2-го типа (ФРФ2) играет 
важную роль в развитии тубулоинтерстициального фиброза (ТИФ), способствуя 
пролиферации фибробластов и эпителиально-мезенхимальному изменению канальцевых 
клеток [16]. В физиологическом состоянии действие вышеупомянутых факторов 
уравновешивается эффектами антифиброгенных факторов роста, таких как ВМР-7 и фактора 
роста гепатоцитов (ФРГ) [1]. Доказано, что ВМР-7 блокирует пострецепторные механизмы 
передачи сигнала Tβ-ФР [15, 23, 24]. ФРГ уменьшает экспрессию Tβ-ФР, тканевого 
ингибитора металлопротеиназ-1 в клубочках и коллагена типа 4 [4]. Однако, в ходе 
исследования, у пациентов с диабетической нефропатией не было обнаружено существенного 
колебания значений экскреции ВМР-7 и ФРГ, за исключением больных с протеинурией, у 
которых наблюдалось периодическое повышение экскреции ФРГ, что можно объяснить 
увеличенной проницаемостью фильтра почечных канальцев [1]. Исходя из результатов 
проведенных исследований, можно заключить, что в условиях гипергликемии происходит 
подавление продукции ВМР-7 и ФРГ в почках [10, 22]. Дисбаланс в продукции факторов роста 
в повышенным влиянием фиброгенных факторов обеспечивает устойчивую почву для 
прогрессирования фиброза почек при сахарном диабете [1]. Взаимосвязь между различными 
факторами роста может способствовать долгосрочному патогенному эффекту гипергликемии, 
так как Tβ-ФР угнетает экспрессию ВМР-7 и усиливает продукцию антагониста ВМР-7 
гремлина в клетках канальцев [20, 21]. 

Уже на ранних стадиях диабетической нефропатии отмечается повышение объёма 
интерстиция, его мононуклеарная инфильтрация и депозиция экстрацеллюлярного матрикса в 
патологических масштабах [12]. Благодаря своей способности вырабатывать профиброгенные 
цитокины и факторы роста, такие как ТGF-β, эти противовоспалительные клетки имеют 
большое значение в тубулоинтерстициальном фиброгенезе. [10, 22]. Помимо этого, 
миофибробласты можно обнаружить в разрастающемся интерстиции, так как они являются 
неотъемлемыми компонентами деструкции паренхимы почек [5]. Также имеются данные о 
тубулоинтерстициальных повреждения при диабетической нефропатии, которые 
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предшествуют гломерулярным нарушениям, а также их наибольшей восприимчивости к 
воздействию ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента и блокаторами рецепторов 
ангиотензина II [25]. Было проведено исследование на мышах, у которых терминальная стадия 
хронической почечной недостаточности развивалась в течение 3-х месяцев и был отмечен ярко 
выраженный ТИФ, во время которого ВМР-7 показал высокую эффективность в 
ингибировании процессов тубулоинтерстициального воспаления и фиброза [36]. 

Несмотря на отсутствие единого мнения о механизме действия ВМР-7, существуют 
теории о том, что основной механизм заключается в сохранении клеток эпителия, подавлении 
эпителиально-мезенхимальной трансдифференцировки и подавлении апоптоза клеток 
эпителия, который чаще всего вызван повреждением [17]. Таким образом, при сравнении 
терапевтических свойств ВМР-7 с эналаприлом, относящимся к ингибиторам 
ангиотензинпревращающего фермента, часто используемого для лечения почечных 
заболеваний, возникших вследствие диабета, было установлено, что высокие дозы ВМР-7 не 
уступали эналаприлу в таких терапевтических свойствах, как: снижение массы почек, 
обратное развитие гломерулярной гипертрофии, обратное развитие протеинурии, уменьшение 
разрастания мезангиального матрикса, уменьшение разрастания интерстициального объёма и 
предотвращение развития гломерулярного склероза. Терапия ВМР-7 частично предотвращает 
гипертрофию почек, гломерул и протеинурии, снижает экспрессию маркеров повреждения, 
таких как коллаген, проколлаген, виментин и усиливает экспрессию маркеров эпителиального 
фенотипа, таких как кадгерин; предотвращает апоптоз эпителия канальцев, что предотвращает 
повреждение и повышает устойчивость к заболеваниям [19]. 

Заключение. Диабетическая нефропатия остается одной из основных причин почечной 
недостаточности у пациентов с сахарным диабетом, что подчеркивает необходимость поиска 
новых терапевтических подходов. Костно-морфогенетический белок-7 (BMP-7) 
демонстрирует значительный потенциал в предотвращении и лечении этого серьезного 
осложнения. В ходе многочисленных исследований было выявлено, что BMP-7 обладает 
способностью ингибировать процессы воспаления и фиброза, которые играют ключевую роль 
в патогенезе диабетической нефропатии. Он восстанавливает нормальную структуру 
почечной ткани и способствует регенерации поврежденных нефронов, что предотвращает 
прогрессирование заболевания. Исследования на животных моделях и в клеточных культурах 
показывают, что терапия BMP-7 уменьшает уровень альбуминурии, один из основных 
маркеров повреждения почек при диабете, и улучшает общую функцию почек. Также, исходя 
из предоставленных данных, можно сделать вывод, что в сферу терапевтических действий 
ВМР-7 входит не только эффективное снижение массы почек и обратимое влияние на развитие 
гломерулярной гипертрофии и протеинурии, но и уникальные свойства подавления 
эпителиально-мезенхимальной трансдифференцировки и предотвращение апоптоза клеток. 
Эти результаты подчеркивают перспективность использования ВМР-7 в клинической 
практике для улучшения лечения почечных заболеваний и повышения устойчивости тканей к 
повреждениям. 
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