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Вступ. Діабетична нефропатія (ДН) залишається актуальною проблемою 

сучасної медицини, не зважаючи на обширні дослідження, присвячені її 

патогенезу, механізмам прогресування, діагностиці та лікуванню. Це 

ускладнення цукрового діабету (ЦД) відрізняється швидким прогресуванням і 

може призвести до розвитку гломерулосклерозу та ниркової недостатності. У 

розвинених країнах ЦД поширений серед 6-9% населення. Стабілізація рівня 

цукру в крові досягається завдяки інтенсивній інсулінотерапії. 

На сьогоднішній день відомо, що основним фактором у складному 

патогенезі ДН є тривала гіперглікемія, яка токсично впливає на ендотелій 

капілярів та базальну мембрану клубочків, сприяючи розвитку гіперфільтрації 

та внутрішньоклубочкової гіпертензії. Це, в свою чергу, може призвести до 

прогресуючої протеїнурії та хронічної ниркової недостатності. 

В прогресії ДН важливу роль відіграють імунні фактори, зокрема система 

цитокінів. Ця система є універсальною поліморфною регуляторною мережею 

медіаторів, що контролюють процеси проліферації та диференціації клітин у 

різних системах організму. Функції 18 інтерлейкінів, 4 факторів росту, 2 
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факторів некрозу пухлини, інтерферонів (α, β, γ), хемокінів та інших досить 

детально досліджені. Цитокіни поділяються на 5 класів за їхньою біологічною 

дією:    прозапальні,   протизапальні,   фактори    росту   та   диференціювання 

лімфоцитів, гемостатичні, колонієстимулюючі фактори. 

Прозапальні цитокіни активують метаболізм сполучної тканини, 

стимулюють проліферацію фібробластів і клітин епітелію, регулюють реакцію 

на втілення патогену та відновлення тканини. Їх роль у розвитку та прогресі ДН 

ще потребує подальших досліджень, але в цей час розробляються нові методи 

лікування з використанням цитокінів та протицитокінів. 

Вивчення цитокінів у контексті ДН може сприяти кращому розумінню 

механізмів її розвитку, встановленню критеріїв прогресу та  прогнозуванню 

ходу захворювання, а також розробці нових методів лікування цього 

поширеного та небезпечного ускладнення цукрового діабету. 

Мета. Мета дослідження полягала у визначенні ролі прозапальних 

цитокінів (ІЛ-1α та ФНПα) у ДН на різних стадіях функціонального стану 

нирок. 

Матеріали та методи. Для цього було обстежено 80 пацієнтів з цукровим 

діабетом типу 1 і 2, ускладненим ДН, з різним ступенем порушення функції 

нирок. Серед обстежених було 36 чоловіків та 44 жінки віком від 21 до 71 

років, з середнім віком 48,7 ± 12,8 років. 

Половину пацієнтів мали діабет типу 1, а інша половина - діабет типу 2. 

Тривалість захворювання становила у середньому 15 років. Відповідно до 

функціонального стану нирок пацієнтів з ДН було розділено на чотири рівні 

групи. 

Діагноз встановлювався шляхом ретельного клінічного обстеження, а 

також об'єктивних і лабораторних методів (зокрема, вимірювання рівнів 

протеїнурії за добу, концентрації креатиніну та сечовини у крові, швидкості 

клубочкової фільтрації та канальцевої реабсорбції). 

Для вивчення вмісту прозапальних цитокінів (ФНПα та ІЛ-1α) у крові, а 

також кількісного визначення β2-мікроглобуліну та мікроальбуміну в сечі 
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застосовували метод імуноферментного аналізу (ІФА). 

Перед проведенням статистичного аналізу було з'ясовано, що показники 

мають нормальний закон розподілення. 

Результати дослідження. Результати показали, що ступінь 

тубулоінтерстиційних змін при цукровому діабеті типу 2 виявляється більш 

вираженим, ніж при цукровому діабеті типу 1. Це пояснюється ішемічним 

пошкодженням нирок внаслідок артеріосклерозу ниркових судин. Ішемія нирок 

у пацієнтів з цукровим діабетом типу 2 призводить до зморшкування нирок, що 

відрізняє "термінальну" нирку у цих хворих від "термінальної" нирки 

нормального розміру у пацієнтів з цукровим діабетом типу 1. Для оцінки 

ступеня пошкодження тубулоінтерстиційних структур при ДН проводилося 

дослідження екскреції β2-мікроглобуліну з сечею. У хворих з нормальною 

функцією нирок майже удвічі спостерігалося підвищення рівня цього показника 

порівняно з контрольною групою (M±m=0,13±0,04 пг/мл). Екскреція β2-

мікроглобуліну з сечею збільшувалася з прогресуванням ХНН і досягала 

піку при ХНН ІІІ ступені (M±m = 3,34±1,63 пг/мл). 

Результати вказують на те, що ураження канальців передує порушенням 

виведення азоту нирками при ДН з хронічною нирковою недостатністю. Звідси 

можна припустити, що нирковий інтерстиціальний фіброз є основою 

прогресування ураження нирок при ДН. 

Процеси склерозування ниркової тканини розвиваються під впливом 

цитокінового каскаду, особливо ФНПα. Під час хронічного імунного запалення 

моноцити інфільтрують клубочки, перетворюючись на активовані макрофаги, 

які взаємодіють з мезангіальними клітинами і позаклітинною матрицею, що 

містить багато факторів росту фібробластів і трансформуючих факторів росту 

фібробластів. 

Під впливом ФНПα мезангіальні клітини клубочків продукують велику 

кількість реактивних кисневих радикалів, що спричиняє оксидативний стрес і 

підтримує хронічний запалення. Вивчено вміст ФНПα в крові пацієнтів з 

діабетичною нефропатією. 
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Дослідження виявили, що рівень ФНПα в крові хворих на ДН значно 

зростає в першій групі з достатньою функцією нирок (M±m = 17,55±4,45 пг/мл; 

p<0,05)   в   порівнянні   з   контрольною   групою.   Найвищий   рівень   ФНПα 

спостерігається у хворих з ХНН ІІ та ІІІ ступенями (M±m = 24,65±6,73 пг/мл та 

M±m = 20,66±5,25 пг/мл відповідно), що підтверджує його значення у розвитку 

склерозуючих процесів у нирках. 

Цікаво, що рівень ФНПα знижується у хворих з ХНН І ступеням 

порівняно з першою групою, але залишається підвищеним в порівнянні з 

контрольною групою (p<0,05). Можливо, на початкових етапах ХНН, при 

зниженні фільтрації, накопиченні креатиніну та сечовини, активуються 

компенсаторні механізми, що знижують вироблення ФНПα. Під час 

прогресування ХНН ці механізми стають неефективними, і рівень ФНПα знову 

зростає. 

Загальний підйом рівня ФНПα при прогресуванні ХНН призводить до 

розвитку склерозуючих процесів у нирках. Підвищена експресія ФНПа грає 

важливу роль у патогенезі аутоімунних порушень, індукуючи експресію 

тканинних прокоагулянтних факторів, активацію лізосомних факторів, 

утворення вільних радикалів та активних форм кисню. 

Важливо підкреслити, що у хворих з ХНН І ступеням рівень ФНПα в 

крові значно знижується, але залишається підвищеним порівняно з 

контрольною групою. Це може бути пов'язано з активацією компенсаторних 

механізмів на ранніх етапах ХНН, що зменшують вироблення ФНПα 

макрофагами/моноцитами. Аналогічні фазові зміни виявлено відносно рівня ІЛ- 

1α у крові. 

Відомо, що ІЛ-1α знижує кількість рецепторів для ФНПα. Зниження рівня 

ІЛ-1α та зростання рівня ФНПα в крові у хворих на ДН з достатньою 

азотвидільною функцією нирок свідчать про розвиток фібропластичних, 

склерозуючих процесів та зниження виразності гострофазових запальних 

реакцій на цьому етапі хвороби. 

Також виявлено, що ФНПа продукується кардіоміоцитами відповідно до 
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збільшення артеріального тиску, об'єму крові та впливу β-адренергічної 

активності на міокардіальну продукцію цього цитокіну. У хворих рівень 

артеріального тиску зростає з прогресуванням ХНН разом із збільшенням рівня 

ФНПа в крові. 

Рівень ІЛ-1α в крові зменшується навіть при наявності хронічної ниркової 

недостатності у хворих з нормальною функцією нирок (M±m = 5,01±0,41 пг/мл; 

p<0,05). У другій групі хворих із хронічною нирковою недостатністю першого 

ступеня він складає 3,75±0,57 пг/мл, у другій - 4,51±0,53 пг/мл, а у третій групі, 

хворих із хронічною нирковою недостатністю другого ступеня, цей показник є 

найнижчим серед усіх груп обстежених пацієнтів (M±m = 5,01±0,41 пг/мл). 

Тривалий перебіг хвороби призводить до підтримання високого рівня ІЛ-

1α у крові хворих на хронічну ниркову недостатність першого і другого 

ступенів, що викликає порушення гемодинамічних показників та збільшення 

внутрішньосудинного звертання крові, що ще більше ускладнює стан нирок. 

Зниження рівня ІЛ-1α в крові у хворих на хронічну ниркову недостатність 

третього ступеня може бути зумовлене серйозними порушеннями в 

функціонуванні Т-клітинного імунітету, розвитком системних аутоімунних 

реакцій, що є результатом взаємодії гіперглікемії, гемодинамічної травми, 

ішемії, а також метаболічних порушень, які характеризуються розвитком 

хронічної ниркової недостатності та хронічної ниркової хвороби. 

Зменшення рівня ІЛ-1α в крові у хворих на хронічну ниркову 

недостатність з нормальною функцією нирок може бути пояснене тривалим 

впливом гіперглікемії на імунітет та ендотелій, що призводить до розвитку 

послідовності патологічних процесів, що призводить до депресії імунної 

системи. 

Одним із основних джерел ІЛ-1α є ендотелій, який пошкоджується при 

цукровому діабеті. Ендотелій є інсулінозалежним, і гіперглікемія призводить до 

порушень його функціонування. Це призводить до зниження продукції ІЛ-1α і 

його рівня в крові. 

До певної міри зниження рівня ІЛ-1α в крові при хронічній нирковій 
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недостатності також може бути спричинене активацією системи ренін-

ангіотензин-альдостерон (РААС), яка спостерігається у 80% хворих на ХНН. 

Спільний вплив гіперглікемії, ангіотензину II та оксидативного стресу 

призводить до значної пошкодження ендотелію та зниження продукції ІЛ-1α 

ендотелієм. 

Зменшення рівня ІЛ-1α в крові сприяє збільшенню щільності рецепторів 

для фактора росту фібробластів на клітинах-мішенях. Це в свою чергу 

призводить до активної проліферації фібробластів і швидкого прогресування 

склеротичних процесів. Все це спричиняє погіршення функції нирок та швидке 

прогресування хронічної ниркової недостатності. 

Зменшення рівня ІЛ-1α в крові при хронічній нирковій недостатності з 

одного боку зменшує активність гострої фази запалення у нирках, а з 

іншого-сприяє активності склеротичних процесів та підсилює дію ФНПα, що 

супроводжується посиленою експресією тканинних прокоагулянтних факторів, 

підвищенням секреції інгібітора активатора плазміногену-1, синтезом 

простацикліну та інших прозапальних цитокінів. 

Спільна дія ФНПа та ІЛ-1α особливо помітна на фібробластах. 

Зменшення рівня ІЛ-1α при прогресуванні хронічної ниркової недостатності 

також має фазовий характер: у хворих з хронічною нирковою недостатністю ІІ 

ступеня (третя група) спостерігається значне підвищення цього показника 

порівняно з пацієнтами другої групи. Такі фазові зміни також помітні у 

відношенні рівня ФНПа у пацієнтів другої групи. 

Ймовірно, на початкових етапах розвитку хронічної ниркової 

недостатності організм ще здатний компенсувати інтоксикацію, ацидоз та 

електролітні розлади, модулюючи вплив на цитокіни (збільшення ІЛ-1α та 

зменшення ФНПа). 

Висновок. Отже, наші дослідження підтверджують важливу роль 

прозапальних цитокінів (ІЛ-1α та ФНПа) у прогресуванні діабетичної 

нефропатії, сприяють розвитку склеротичних процесів у нирках. Рівні ІЛ-1α та 

ФНПа можуть бути використані як маркери прогресування діабетичної 
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нефропатії і критерії прогнозу цієї хвороби. 
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