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Одним из наиболее частых, тяжелых и прогностически неблагоприятных осложнений сахарного диабета (СД) является диабетическая нефропатия (ДН). По данным экспертов Всемирной организации охраны здоровья ДН наиболее распространенная причина терминальной стадии хронической почечной недостаточности (ХПН). Каждый третий больной СД 1-го типа и каждый четвертый больной СД 2-го типа умирает от терминальной стадии ХПН. Ожидается, что к 2020 году число больных с терминальной почечной недостаточностью вследствие ДН удвоится. Основным морфологическим субстратом для формирования сосудистых осложнений СД на тканевом уровне является соединительная ткань. Несмотря на интенсивные исследования, многие аспекты формирования ДН, особенно ее допротеинурических стадий, недостаточно ясны. Таким образом, изучение метаболизма соединительной ткани является одним из перспективных направлений в исследованиях ДН, что позволит применить новые терапевтические стратегии для предотвращения прогрессирования диабетической болезни почек.

Цель работы: изучить роль показателей обмена соединительной ткани в диагностике диабетической нефропатии у детей.

Объект и методы исследования. Обследовано 67 детей (34 мальчика и 33 девочки), больных СД 1-го типа в возрасте от 6 до 17 лет. В зависимости от длительности заболевания, пациенты разделены на группы: 1-я группа (n=12, средний возраст 14,64 ± 1,63 лет) с длительностью заболевания до 1 года, 2-я группа (n=25, средний возраст 12,09 ± 0,93 лет) с длительностью заболевания от 1 до 5 лет, 3-я группа (n=14, средний возраст 13,21 ± 0,89лет) с длительностью СД более 5 лет и нормоальбуминурией, 4-я группа (n=15, средний возраст 15,46 ± 0,57 лет) с длительностью заболевания более 5 лет и ДН в стадии МАУ. В группу контроля включены 20 практически здоровых детей. Пациенты были обследованы согласно протоколам диагностики и лечения детей, больных СД. Дополнительно определяли содержание гликозаминогликанов (ГАГ), оксипролина (ОП), витамина С, коллагенолитическую активность (КЛА) в моче. Определение КЛА проводили по суммарному количеству (при ферментативном гидролизе) свободного и пептид-связанного оксипролина в диагностируемой пробе; ГАГ - по методу Gold (1981) в модификации (Пауль, 1995); витамина С - биохимическим методом, который основан на возможности витамина С восстанавливать 2,6-дихлорфеноліндофенол. Статистический анализ проводили с помощью статистических пакетов "EXCELL FOR WINDOWS" и "STATISTICA 7.0. FOR WINDOWS ". 
Результаты и их обсуждение. Исследование содержания ОП в моче определило статистически значимое повышение его уровня, по сравнению с контролем, у детей всех групп (все p< 0,001). Уровни КЛА, по сравнению с контролем, у пациентов всех групп были достоверно выше (все p< 0,001). При исследовании уровней ГАГ определено статистически значимое повышение уровня этого показателя у пациентов 1-й, 2-й и 4-й групп, в сравнении с группой контроля (все p< 0,001). Показатель ГАГ достоверно не отличался у детей 3-й группы по сравнении с контролем (соответственно pk-3 = 0,318). Уровни витамина С в моче, по сравнению с контролем, у пациентов всех групп были достоверно ниже (все p< 0,001). Повышение экскреции ГАГ вероятно вызвано увеличением проницаемости почечного барьера и уменьшением степени его селективности. Развитие диабетического нефросклероза характеризуется качественными и количественными изменениями состава коллагена в клубочках и в интерстиции почек, нарушением равновесия между синтезом и распадом коллагена, сложными нарушениями обмена сульфатированных гликозаминогликанов. Зафиксированное повышение КЛА у детей всех групп очевидно связано с потерей колагенолитических ферментов через поврежденный почечный барьер. Повышение экскреции ОП можно объяснить нарушениями внутриклеточного метаболизма и нарушением его реабсорбции. Дефицит витамина С усугубляет нарушение метаболизма соединительной ткани. Аскорбиновая кислота участвует в гидроксилировании пролина и лизина. Пролин в свою очередь необходим для образования стабильной структуры коллагена, а лизин для образования ковалентных связей между молекулам коллагена при образовании коллагеновых структур. При дефиците витамина С синтез коллагена нарушается на стадии гидроксилирования, в результате этого образуются менее крепкие и стабильные коллагеновые волокна. 

Таким образом проведенное исследование показало, что на начальных стадиях развития СД сопровождается преобладанием процессов распада коллагена как проявлением приспособительной реакции организма в ответ на повреждающее действие гипергликемии. Снижение распада коллагена свидетельствует о прогрессировании сосудистых осложнений СД, т.к. распад коллагена снижается из-за накопления патологического (с высокой степенью гликирования) коллагена, не подвергающегося распаду. Показатели обмена соединительной ткани могут использоваться в качестве тестов для клинического мониторинга при оценке структурно-функциональных изменений в почках, прогноза прогрессирования хронической почечной недостаточности, осуществление контроля эффективности патогенетической терапии.
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