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По данным экспертов Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) более 80% случаев смерти среди больных сахарным диабетом (СД) возникают вследствие сосудистых осложнений. Одним из наиболее частых, тяжелых и прогностически неблагоприятных осложнений СД является диабетическая нефропатия (ДН). Во многих странах 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 (International Diabetes Federation, 2007). Ожидается, что к 2020 году число больных с терминальной почечной недостаточностью вследствие ДН удвоится. Несмотря на интенсивные исследования, многие аспекты формирования ДН, особенно ее допротеинуретичних стадий, недостаточно изучены. Учитывая, что основным морфологическим субстратом для формирования сосудистых осложнений СД на тканевом уровне является соединительная ткань, изучение метаболизма последней является одним из перспективных направлений в исследованиях диабетической болезни почек.


Цель работы: изучить особенности обмена соединительной ткани у детей, страдающих СД 1-го типа.


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 были 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±0,89 лет) 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 микроальбуминурии (МАУ). Группу контроля составили 20 практически здоровых детей аналогичного возраста.

Пациенты были обследованы согласно протоколам диагностики и лечения детей, больных СД. Определение уровня МАУ в суточной моче проводили путем осадка полиэтиленгликоля комплексом «антиген-антитело» методом конечной точки с помощью стандартного набора производства ISESrl (Италия). Определение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) проводили расчетным путем по формуле Шварца. Дополнительно определяли содержание гликозаминогликанов (ГАГ), оксипролина (ОП), витамина С и коллагенолитическую активность (КЛА) в моче. Определение КЛА проводили по суммарному количеству (при ферментативном гидролизе) свободного и пептид-связанного оксипролина; ГАГ – по методу Gold (1981) в модификации (Пауль, 1995). Витамин С определяли биохимическим методом, который основан на способности витамина С восстанавливать 2,6- дихлорфенолиндофенол. Статистический анализ данных проводили с помощью статистических пакетов "EXCELL FOR WINDOWS" и "STATISTICA 7.0. FOR WINDOWS".

Результаты и их обсуждение. Установлено, что у 20% пациентов 1-й группы (СКФ-136±3,9 мл/мин) и 32% больных 2-й группы (СКФ-143±4,75 мл/мин), наблюдалась тенденция к гиперфильтрации. У 30 % пациентов 3-й группы и 40% больных 4-й группы зафиксировано снижение СКФ (88±3,4 мл/мин и 85±4,8 мл/мин соответственно). Что очевидно, связано с истощением физиологических компенсаторных механизмов и прогрессированием ДН. Исследование содержания оксипролина 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 2-й, 3-й и 4-й групп, по сравнению с группой контроля (p<0,001). Показатель ГАГ достоверно не отличался у детей 1-й группы по сравнению с контролем. 

Проведенное исследование показало, что развитие диабетической нефропатии характеризуется качественным и количественным изменением состава коллагена почек, нарушением равновесия между синтезом и распадом коллагена, сложными нарушениями обмена сульфатированных гликозаминогликанов. Зафиксировано повышение КЛА мочи у больных с СД можно рассматривать с двух позиций. Известно, что суммарная КЛА состоит из активности ферментов лизосомального и нелизосомального происхождения, прежде всего матричных металлопротеиназ (коллагеназы, желатиназы) и катепсинов. Очевидно, высокий уровень КЛА в моче связан с повышением КЛА в сыворотке крови, действие которой направлено на предупреждение экспансии экстрацеллюлярного матрикса. С другой стороны, если принять во внимание вероятный рост уровней ГАГ в моче больных, можно расценить высокий уровень КЛА мочи как потерю коллагенолитических ферментов через поврежденный почечный барьер. Повышение уровня ГАГ возможно при условии усиления катаболизма протеогликанов базальной мембраны и мезангия клубочков. Поэтому повышение экскреции ГАГ у детей, больных СД, можно объяснить увеличением проницаемости почечного барьера и уменьшением степени его селективности. Таким образом, повышенная проницаемость коллагенолитических ферментов через поврежденный почечный барьер, будет приводить к дефициту ферментов в сыворотке крови. На усиление склеротических процессов в тубулярному отделе почки может указывать повышенный уровень свободного оксипролина. Вероятно, повышенное содержание этой аминокислоты в моче связано с нарушением внутриклеточного метаболизма в проксимальном отделе нефрона, что приводит к увеличению уровня реабсорбции оксипролина. Дефицит витамина С в моче обследованных детей с СД только углубляет нарушения метаболизма соединительной ткани. Аскорбиновая кислота выполняет роль восстановителя, способствуя поддержанию железа в двухвалентном состоянии, что, в свою очередь, является условием для гидроксилирования пролина и лизина. Гидроксилирования пролина необходимо для создания стабильной трьохспиральной структуры коллагена, а лизина - для создания ковалентных связей между молекулами коллагена при продукции коллагеновых структур. При недостаточности витамина С синтез коллагена нарушается на стадии гидроксилирования. В результате этого образуются менее прочные и стабильные коллагеновые волокна, что приводит к большой хрупкости и ломкости кровеносных сосудов. 


Таким образом, проведенное исследование показало, что у детей с СД 1-го типа наблюдаются глубокие нарушения метаболизма соединительной ткани. Высокий уровень межгрупповых различий содержания ГАГ, КЛА, оксипролина и витамина С мочи у детей с СД позволяет использовать данные показатели как мониторинговые тесты при осуществлении контроля эффективности ренопротекторной терапии.
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