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АННОТАЦИЯ  
Цель исследования – выполнить обзор литературы по вопросам патогенеза 

дитабетической нефропатии. 
Материал и методы исследования.  С целью анализа литературы был выполнен поиск, 

по ключевым словам, в Pubmed, Google Scholar, Scopus и др. сайты за последние 5-10 лет.         
Результаты исследования.  Патогенез ДН очень сложен и до сих пор до конца не изучен, что 
приводит к плохим терапевтическим результатам. Было показано, что стандартная терапия со 
строгим контролем уровня сахара в крови и артериального давления не способна остановить 
прогрессирование ДН до ТХПН  и смертность, связанную с ДН. Улучшение понимания и 
изучение патогенетических механизмов ДН важно для разработки новых стратегий лечения 
ДН. Существует множество путей и медиаторов, участвующих в развитии и прогрессировании 
ДН , включая окислительный стресс, ангиотензин II (Ang-II) и воспалительные процессы, 
которые, как недавно считается, играют важную роль. 

Выводы. Обзор литературы показал, что существует острая необходимость улучшить 
понимание механизма ДН, а затем разработать новые и эффективные терапевтические 
подходы для замедления развития ДН 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, хроническая болезнь почек, биохимические 
показатели 
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“DIABETIC NEPHROPATHY: PROBLEMS OF DISEASE PATHOGENESIS. 
LITERATURE REVIEW". 

ABSTRACT 
The purpose of the study is to review the literature on the pathogenesis of diabetic nephropathy. 
Material and research methods. In order to analyze the literature, a keyword search was 

performed in Pubmed, Google Scholar, Scopus and other sites over the past 5-10 years. 
Research results. The pathogenesis of DN is very complex and is still not fully understood, 

which leads to poor therapeutic results. Standard therapy with strict control of blood sugar and blood 
pressure has been shown to fail to stop the progression of DN to terminal stage of chronic kidney 
disease  and the mortality associated with DN. Improving understanding and studying the 
pathogenetic mechanisms of DN is important for the development of new treatment strategies for 
DN. There are multiple pathways and mediators involved in the development and progression of DN, 
including oxidative stress, angiotensin II (Ang-II), and inflammatory processes, which have recently 
been suggested to play important roles. 

Conclusions. A review of the literature showed that there is an urgent need to improve the 
understanding of the mechanism of DN and then develop new and effective therapeutic approaches 
to slow the progression of DN. 

Key words: type 2 diabetes mellitus, chronic kidney disease, biochemical parameters 
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“ДИАБЕТИК НЕФРОПАТИЯ: КАСАЛЛИК ПАТОГЕНЕЗИ МУАММОЛАРИ. 
АДАБИЁТ ШАРҲИ". 

АННОТАЦИЯ  
Тадқиқотнинг мақсади диабетик нефропатиянинг патогенези бўйича адабиётларни 

кўриб чиқишдир. 
Материаллар ва тадқиқот усуллари. Адабиётларни таҳлил қилиш мақсадида сўнгги 5-10 

йил ичида Пабмед, Google Scholar, Scopus ва бошқа сайтларда калит сўзларни қидириш амалга 
оширилди. 

Тадқиқот натижалари. ДН патогенези жуда мураккаб ва ҳали ҳам тўлиқ тушунилмаган, 
бу эса ёмон терапевтик натижаларга олиб келади. Қон шакарини ва қон босимини қатъий 
назорат қилиш билан стандарт терапия ДН нинг сурункали буйрак еьишмовчилигини 
терминал даражасига ўтишини ва ДН билан боғлиқ ўлимни тўхтата олмаслиги кўрсатилган.  

ДН нинг патогенетик механизмларини тушуниш ва ўрганишни яхшилаш ДН учун янги 
даволаш стратегияларини ишлаб чиқиш учун муҳимдир. ДН ривожланиши ва ривожланишида 
кўплаб йўллар ва медиаторлар, жумладан оксидловчи стресс, ангиотенсин  II (Ang-II) ва 
яллиғланиш жараёнлари мавжуд бўлиб, улар яқинда муҳим рол ўйнаши таклиф қилинган. 

Хулосалар. Адабиётларни кўриб чиқиш шуни кўрсатдики, ДН механизмини тушунишни 
такомиллаштириш ва кейинчалик ДН ривожланишини секинлаштириш учун янги ва самарали 
терапевтик ёндашувларни ишлаб чиқиш зарурати мавжуд. 

Калит сўзлар: 2 тур қандли диабет, сурункали буйрак касаллиги, биокимёвий 
кўрсаткичлар. 

  
Введение.  Диабетическая нефропатия (ДН) является одним из наиболее частых и 

тяжелых осложнений сахарного диабета (СД) и связана с повышенной заболеваемостью и 
смертностью больных диабетом [29, 36]. В США число пациентов с диабетом, начавших 
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лечение терминальной стадии болезни почек (ТПН), значительно увеличилось с более чем 40 
000 в 2000 году до более чем 50 000 в 2014 году [32]. В Китае заболеваемость и 
распространенность ДН также резко возросли за последнее десятилетие. По оценкам, число 
пациентов с диабетом и хронической болезнью почек (ХБП) в Китае достигает 24,3 миллиона 
[35, 36]. В целом распространенность диабета во всем мире быстро растет, особенно в 
развивающихся странах [32]. Прогнозируется, что с ростом распространенности диабета 
распространенность ДН также будет увеличиваться, если не будет немедленного улучшения 
клинической стратегии профилактики ДН [12, 23]. 

ДН развивается после латентного периода, который может варьироваться в течение 
нескольких лет примерно у трети пациентов с диабетом. До сих пор остается предметом 
споров, следует ли людям проходить скрининг для выявления микроальбуминурии или 
скрининг для прогнозирования ДН, известный как подход персонализированной медицины, 
чтобы выделить ресурсы с более интенсивной терапией и ранними профилактическими 
мерами только для лиц, подвергающихся наибольшему риску [24, 36] .   На фоне 
микроальбуминурии развивается выраженная гломерулопатия [13, 5]; с другой стороны, у 
большого количества пациентов с микроальбуминурией может произойти регресс до 
нормоальбуминурии [20]. Диагностика ДН также сталкивается с проблемами, связанными с 
большим количеством пациентов с ДН, не соответствующих классической картине ДН [7], а 
также с проблемой диагностики ДН без ретинопатии [17], распространенность которой 
достигает 40% [27]. Непротеинурическая ДН и ДН без ретинопатии чаще встречаются у 
больных СД 2 типа. Поскольку терапию блокадой ренин-ангиотензиновой системы (РАС) 
обычно начинают только после стойкой альбуминурии, отсутствие альбуминурии может 
затруднить определение правильного времени для начала интенсивных терапевтических 
вмешательств. 

Патогенез ДН очень сложен и до сих пор до конца не изучен, что приводит к плохим 
терапевтическим результатам. Было показано, что стандартная терапия со строгим контролем 
уровня сахара в крови и артериального давления не способна остановить прогрессирование 
ДН до ТХПН [14] и смертность, связанную с ДН [15]. Улучшение понимания и изучение 
патогенетических механизмов ДН важно для разработки новых стратегий лечения ДН. 
Существует множество путей и медиаторов, участвующих в развитии и прогрессировании ДН 
[1, 16], включая окислительный стресс, ангиотензин II (Ang-II) и воспалительные процессы, 
которые, как недавно считается, играют важную роль [ 8 ]. Понимание ключевых 
особенностей воспалительных механизмов, участвующих в развитии и прогрессировании ДН, 
также позволяет идентифицировать новые потенциальные мишени и облегчает разработку 
инновационных противовоспалительных терапевтических стратегий. 

Вышеуказанное явилось основой для настоящего исследования, в частности, обзоре   
изучению роли окислительного стресса, Ang-II и воспаления. 

Цель исследования – выполнить обзор литературы по вопросам патогенеза 
дитабетической нефропатии.  

Материал и методы исследования. С целью анализа литературы был выполнен поиск, 
по ключевым словам, в Pubmed, Google Scholar, Scopus и др. сайты за последние 5-10 лет.  

Патогенез развития и прогрессирования ДН.  Этот вопрос сложен и многофакторен с 
участием многих путей и медиаторов [18]. Традиционно механизм развития ДН является 
результатом аномального гомеостаза, который включает гемодинамические нарушения, 
метаболические нарушения и синтез гормонов, таких как Ang-II [20, 26]. Ренин-ангиотензин-
альдостероновая система (РААС), образование конечных продуктов гликирования (AGE), 
активация трансформирующего фактора роста- β 1 (TGF- β 1), фактора роста соединительной 
ткани (CTGF), протеинкиназы C (PKC), митогена. -активированные протеинкиназы (МАРК) и 
активные формы кислорода (АФК) являются важными путями развития и прогрессирования 
ДН. Каждый путь вызывает повреждение через несколько медиаторов или взаимодействует с 
другими путями. Между путями и медиаторами во многом совпадают; например, Ang-II 
вызывает повреждение из-за окислительного стресса, и наоборот, окислительный стресс 
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вызывает повреждение из-за РААС. Никотинамидаденинфосфатдегидрогеназа (НАДФН)-
оксидаза увеличивает TGF- β , и, наоборот, TGF- β увеличивает АФК за счет активации 
НАДФН-оксидазы. Вот почему точный патогенетический механизм и молекулярная 
распространенность ДН до сих пор полностью не изучены, а вклад каждого пути в индукцию 
ДН не определен [16] 

Роль окислительного стресса. Роль окислительного стресса в развитии ДН была 
отмечена наблюдением, что ингибирование окислительного стресса улучшает 
характеристики, связанные со стрептозотоцин-индуцированной ДН [26]. Традиционно 
окислительный стресс — это состояние окислительного повреждения тканей из-за дисбаланса 
между оксидантами и антиоксидантами [20]. Окислительный стресс является 
распространенным продуктом многих путей, которые участвуют в патогенезе ДН, включая 
саму гипергликемию. Увеличение АФК вследствие гипергликемии занимает центральное 
место в патогенезе ДН. При СД 2 типа основными источниками АФК являются полиольная 
цепь, AGE и НАДФН-оксидаза (Nox). Изоформа Nox 4 — фермент, играющий важнейшую 
роль в производстве АФК в почках. Кроме того, посредством НАДФН-оксидазы АФК также 
продуцируются посредством липоксигеназы, несвязанной синтазы оксида азота, 
ксантиноксидазы и дисфункции дыхательной цепи митохондрий [31]. Считается, что 
окислительный стресс, вызванный гипергликемией, увеличивает уровни провоспалительных 
белков за счет инфильтрации макрофагов, которые секретируют воспалительные цитокины, 
вызывающие местное и системное воспаление. 

Роль ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Ренин-ангиотензин-
альдостероновая система играет (РААС) важную роль в прогрессировании заболеваний почек, 
и было показано, что ингибирование РААС может тормозить прогрессирование ХБП, которая 
характеризуется снижением протеинурии и хорошим сохранением функции почек. При 
диабете роль РААС широко изучалась в отношении изменений внутриклубочковой 
гемодинамики, а также структурных изменений как в клубочках, так и в тубулоинтерстиции. 
Было показано, что клетки подоцитов продуцируют многие компоненты РААС и 
экспрессируют рецепторы РААС, включая рецепторы Ang-II (AIIR), минералокортикоиды и 
проренин. Это важная функция подоцитов, которая, как показано, регулируется рецепторами 
Ang-II типа 1 (AT1R) [26]. 

Роль воспаления. Воспаление может быть активировано метаболическими, 
биохимическими и гемодинамическими нарушениями, которые, как известно, присутствуют 
при ДН.  Факторы воспаления, такие как IL-6, фактор некроза опухоли (TNF- α ), TGF- β 1 и 
IL-18, повышены в крови  и, как было показано, участвуют в развитии и прогрессировании ДН 
[22] .  

Другие исследования показали, что уровни этого вещества повышаются при развитии 
нефропатии и независимо связаны с экскрецией альбумина с мочой. Степень накопления 
воспалительных клеток в почках тесно связана с ДН. С другой стороны, было показано, что 
при экспериментальной ДН ингибирование мобилизации воспалительных клеток в почки 
оказывает защитное действие [2, 23]. Такое состояние позволяет предположить, что 
воспаление может быть важным патогенным фактором развития и прогрессирования ДН. 
Провоспалительные и фиброгенные цитокины, которые синтезируются и секретируются 
этими клетками в локальном микроокружении, могут напрямую повреждать почечную 
архитектуру, а затем запускать процесс эпителиально-мезенхимального перехода (ЕМТ) [2], 
что, в свою очередь, приводит к накоплению ЕСМ. Помимо синтеза провоспалительных 
цитокинов, в животных с диабетом и клетках почек пациентов с диабетом также повышается 
экспрессия хемоаттрактантных цитокинов и молекул адгезии. Эти молекулы являются 
ключевыми медиаторами повреждения почек благодаря своей способности привлекать 
циркулирующие лейкоциты и облегчать перенос этих клеток в ткань почек. Эти 
инфильтрированные клетки также являются источником цитокинов и других медиаторов, 
способствующих развитию и прогрессированию поражения почек, а также усилению и 
закреплению возникших воспалительных реакций [ ]. 
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         Роль факторов транскрипции и протеинкиназы в воспалении 
Роль NF-κB - Одним из ключевых элементов, участвующих в воспалительном процессе при 
ДН, является ядерный фактор- κ B (NF- κ B), который представляет собой повсеместно 
распространенный фактор транскрипции, который активируется многими медиаторами 
воспаления ДН, такими как AGE, гипергликемия и механический стресс. 
Роль Nrf2 . Фактор транскрипции, родственный эритроидному ядерному фактору 2 (Nrf2), 
является одним из наиболее важных регуляторов окислительного стресса. Nrf2 регулирует 
экспрессию антиоксидантных цитопротекторных генов, которые ослабляют системный 
окислительный избыток [25]. В нормальных физиологических условиях Nrf2 конститутивно 
убиквитинируется и расщепляется протеасомами посредством взаимодействия с его 
ингибитором 
         Связь между воспалением и окислительным стрессом. Несколько исследований 
подтвердили взаимозависимую связь между воспалением и окислительным стрессом [36]. 
Воспаление и окислительный стресс тесно связаны с взаимозависимыми 
патофизиологическими процессами. Взаимосвязь воспаления и окислительного стресса 
показана в ряде работ. Однако на самом деле существует множество других редокс-
чувствительных путей передачи сигнала, таких как N-концевая киназа c-Jun (JNK), киназа p38 
MAP и белок 1 активатора транскрипционного фактора (AP-1), которые также участвуют в 
создании порочного круга. между воспалением и окислительным стрессом [12].  
         Если окислительный стресс проявляется как серьезное нарушение в органе, в конечном 
итоге разовьется воспаление, которое еще больше усилит окислительный стресс. И наоборот, 
если воспаление является основным событием, как следствие, разовьется окислительный 
стресс, который еще больше усилит воспаление. Таким образом, идентификация первичного 
расстройства может иметь большое клиническое значение, поскольку лечение первичного 
расстройства, скорее всего, обеспечит дальнейшее облегчение проблемы. Тем не менее, 
идентификация первичного заболевания непроста, поскольку окислительный стресс и 
воспаление тесно связаны и являются взаимозависимыми патофизиологическими явлениями 
[3]. 
       На основании приведенного выше описания доказано, что воспалительный процесс играет 
важную роль в патогенезе ДН. Воспаление при ДН, вероятно, активируется метаболическими, 
биохимическими и гемодинамическими нарушениями, которые, как известно, присутствуют 
при ДН [18]. С другой стороны, как и в предыдущем объяснении, увеличение АФК вследствие 
гипергликемии занимает центральное место в патогенезе ДН, а АФК играют важную роль в 
индукции и прогрессировании ДН. Очевидно, что окислительный стресс и воспаление, а также 
их взаимодействие играют важную роль в патогенезе и развитии ХБП [33]. Оба увеличивают 
повреждение почек за счет повреждения молекулярных компонентов. Основные 
патологические механизмы, связывающие окислительный стресс, воспаление и 
прогрессирование ХБП, включают раннее повреждение почек внутри- и внеклеточными 
радикалами кислорода и возникающее в результате воспаление. Почки являются органом-
мишенью, а также органом, который участвует в повышении ВОЗРАСТА [34]. Возникновение 
воспаления при ДН также может происходить за счет активации NF- κ B, индуцированной 
увеличением AGE, за которым затем последует увеличение продукции АФК [14]. Чрезмерное 
производство АФК соответствует активации NF- κ B и воспалительных цитокинов, которые 
играют важную роль в патогенезе ДН [10]. 
         Факторы риска прогнозирования у детей и подростков. 
          Гипергликемия, артериальная гипертензия, ожирение, курение, раса, мужчины, 
дислипидемия, возраст и генетические факторы являются основными факторами риска 
развития и прогрессирования ДН. Заболеваемость ДН выше у афроамериканцев, азиатов и 
коренных американцев, чем у европеоидов [11]. Братья и сестры больных диабетом с 
нефропатией имеют в 3 раза больший риск развития того же заболевания, чем братья и сестры 
пациентов с диабетом без нефропатии. Развитие ДН обычно делят на пять стадий.      
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         Если скорость экскреции альбумина сохраняется в пределах 30–300 мг/сут (20–200 
мг/мин), это называется микроальбуминурией. Если скорость экскреции альбумина 
превышает 300 мг/день, это называется явной нефропатией. Наличие альбуминурии связано с 
повышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний и прогрессирования заболевания 
почек. С момента возникновения ДН у больных СД 1 и 2 типа стали проявляться скорость 
снижения СКФ и побочные эффекты гипертензии. Отмечалось линейное снижение СКФ на 2–
20 мл/мин/год по мере прогрессирования ДН. При отсутствии агрессивного вмешательства ДН 
перерастет в ТПН в среднем через 6-7 лет. Скорость снижения функции почек после ДН 
варьируется у разных пациентов и зависит от дополнительных факторов, включая 
артериальное давление и гликемический контроль [9]. Более быстрое развитие может 
происходить при более тяжелых степенях альбуминурии и гипертонии]. Наличие ретинопатии 
также является предиктором более быстрого прогрессирования ДН [27] 
            Выводы. Развитие и прогрессирование ДН связано с многочисленными факторами 
риска. Кроме того, больные ДН, как правило, старше, имеют большую длительность диабета 
и чаще имеют сопутствующие заболевания, поэтому схема лечения ДН обычно 
многофакторная, включающая жесткий контроль гликемии, контроль артериального давления 
с помощью ингибиторов РААС, гиполипидемических средств, веса. снижение потребления 
белка, ограничение потребления белка и отказ от курения. Хотя уровень глюкозы в крови и 
артериальное давление хорошо контролируются, а также применяются неспецифические 
меры, прогрессирование ДН остановить невозможно. У многих пациентов с диабетом 
развивается ТХПН, и непропорциональные расходы на здравоохранение становятся огромным 
социально-экономическим бременем для общества.      
      Таким образом, существует острая необходимость улучшить понимание механизма ДН, а 
затем разработать новые и эффективные терапевтические подходы для замедления развития 
ДН. 
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