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Диабетическая нефропатия (ДН) — одно из наи­
более тяжелых и прогностически неблагоприятных 
осложнений сахарного диабета (СД). Механизмы 
развития ДН остаются предметом интенсивного 
изучения. В настоящее время ведущую роль в раз­
витии этого осложнения отводят гипергликемии и 
связанным с ней метаболическим расстройствам 
[2]. К разряду последних относят нарушения обме­
на коллагена.

Коллаген (от греческого kolla — клей, genes — 
рождающий) — главная макромолекула соедини­
тельной ткани. В настоящее время идентифициро­
вано не менее 19 типов коллагеновых белков, 
включающих в себя более 30 видов полипептидных 
цепей, гены которых распределены на 12 хромосо­
мах [3]. Коллагены разных типов отличаются друг 
от друга химической структурой и распределением 
в органах. В коже, костях, хрящах и сухожилиях со­
держится коллаген I типа, на долю которого при­
ходится 90% всего коллагена организма. Основным 
структурным белком базальных мембран (БМ), в 
том числе БМ почечных клубочков, является кол­
лаген IV типа.

В последние годы накоплены новые данные о 
роли нарушений обмена коллагена в развитии ДН, 
предложены доступные для клинической практики 
маркеры его метаболизма, намечены подходы к 
коррекции. Обобщение этих сведений явилось це­
лью данного обзора.

I. Нарушения обмена коллагена в патогенезе ДН

Наиболее ранними морфологическими прояв­
лениями ДН является увеличение объема мезанги­
ального матрикса и утолщение БМ. Эти изменения 
тесно связаны с нарушениями метаболизма колла­
гена. Иммуногистохимические исследования вы­
явили изменения содержания коллагена различных 
типов в почках при СД, при этом наибольшее чис­
ло работ посвящено коллагену IV типа. У живот­
ных с экспериментальным СД и у пациентов с СД 
установлено накопление данного типа коллагена в 
БМ [63], мезангиальном матриксе клубочков [33, 
63], а также в канальцах и интерстиции почек [25]. 
Кроме того, при выраженной ДН обнаружено на­
копление коллагена III типа в мезангии клубочков, 
в то время как в нормальных почках этот тип кол­
лагена присутствовал только в интерстиции [63]. 
Показано, что в местах формирования узелкового 
гломерулосклероза происходит аккумуляция кол­
лагена VI типа [53]. Таким образом, формирование 
диабетического гломерулосклероза неразрывно 
связано с изменениями метаболизма коллагена и 

его аккумуляцией в почках. Рассмотрим механиз­
мы, лежащие в основе этих процессов.

Гипергликемия является пусковым фактором в 
активации синтеза коллагена при СД. Как показа­
ли опыты in vitro, эпителиальные, эндотелиальные 
и мезангиальные клетки клубочков при повышен­
ном уровне глюкозы усиливают синтез коллагена 
IV типа: при концентрации глюкозы 30 ммоль/л 
синтез коллагена возрастает в 2—3 раза. Последую­
щее восстановление нормального уровня глюкозы 
не приводит к полной нормализации синтеза кол­
лагена [19]. Помимо увеличения синтеза коллагена 
IV типа, в условиях избытка глюкозы мезангиаль­
ные клетки повышают продукцию коллагена I [79] 
и VI [75] типов. Одним из механизмов активации 
синтеза коллагена может быть индуцированное ги­
пергликемией неферментативное гликирование 
белков. Показано, что продукты гликирования сти­
мулируют синтез коллагена IV типа эндотелиаль­
ными [12] и мезангиальными [61] клетками клу­
бочков. Медиаторами эффекта гипергликемии и 
продуктов гликации выступают протеинкиназа С и 
факторы роста.

Протеинкиназа С — группа изоферментов, ко­
торые играют центральную роль в передаче сигна­
лов и регуляции внутриклеточного обмена путем 
фосфорилирования сериновых и треониновых ос­
татков в молекулах ферментов, рецепторов и дру­
гих белков. Активация протеинкиназы С в услови­
ях гипергликемии в первую очередь связана с на­
коплением ее физиологического стимулятора диа- 
цилглицерола. В свою очередь протеинкиназа С 
стимулирует ряд митогенактивируемых киназ, осу­
ществляющих фосфорилирование транскрипцион­
ных факторов, что приводит к нарушению продук­
ции компонентов БМ и внеклеточного матрикса 
[31]. Установлено, что эпителиальные, мезангиаль­
ные и эндотелиальные клетки клубочков экспрес­
сируют диацилглицеролзависимые изоформы про­
теинкиназы С: а, р, е и у. Активность и внутрикле­
точная локализация этих изоформ меняются под 
действием глюкозы и инсулина [8]. При СД обна­
ружено повышение активности p-изоформы фер­
мента в мезангиальных клетках [39]. Помимо глю­
козы, активацию протеинкиназы С в этих клетках 
вызывают поздние продукты гликации и индуци­
руемый ими окислительный стресс [66]. Установ­
лено, что именно через активацию протеинкиназы 
С глюкоза оказывает свое стимулирующее влияние 
на синтез коллагена [80].

В последние годы появились данные о том, что 
эффект глюкозы может быть опосредован через из­
менение активности особых ядерных рецепторов, 
известных как PPAR-y (peroxisome proliferator-acti- 
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vated receptor-у). Экспрессия рецепторов этого типа 
обнаружена во многих органах, в том числе в поч­
ках, мышцах и жировой ткани. Установлен факт 
экспрессии PPAR-y в мезангиоцитах [55]. В усло­
виях избытка глюкозы мезангиальные клетки 
уменьшают экспрессию PPAR-y, что сопровожда­
ется повышением продукции коллагена I типа. 
Восстановление активности PPAR-y препятствует 
активации синтеза коллагена [79].

Трансформирующий фактор роста р (ТФР-р) в 
настоящее время рассматривается как один из 
ключевых медиаторов в развитии ДН [10]. в ряде 
экспериментальных и клинических исследований 
показано повышение экспрессии ТФР-р [16, 18, 
25, 37, 62] и рецепторов ТФР-р типов I |38] и II [11, 
28, 35, 38] в почках при СД. Установлено, что син­
тез ТФР-р возрастает уже в первые дни после ин­
дукции диабета и совпадает по времени с увеличе­
нием синтеза коллагена. Введение инсулина 
уменьшает выраженность изменений экспрессии 
генов ТФР-р [60] и его рецепторов [38], что под­
тверждает ведущую роль гипергликемии в возник­
новении этих изменений. Стимулирующее влияние 
высокого уровня глюкозы на синтез ТФР-р клубоч­
ковыми клетками показано in vitro [74]. Промежу­
точным звеном в этом эффекте глюкозы могут быть 
гликирование белков [16, 61] и активация протеин- 
киназы С [44]. Помимо стимуляции гена ТФР-р, 
высокая концентрация глюкозы повышает экс­
прессию рецепторов ТФР-р типа II в мезангиоци­
тах [35]. Влияние глюкозы на эти рецепторы также 
осуществляется через протеинкиназу С [11].

Показано, что блокада рецепторов ТФР-р тормо­
зит индуцированный высоким уровнем глюкозы 
синтез коллагена подоцитами [32]. Это доказывает 
роль ТФР-р как ключевого медиатора влияния глю­
козы на синтез коллагена. Активируя синтез колла­
гена и других компонентов матрикса (фибронекти­
на, ламинина), ТФР-р способствует утолщению БМ 
и расширению мезангия при СД [10, 74]. Кроме то­
го, ТФР-р ускоряет развитие фиброза интерстиция, 
по-видимому, за счет стимуляции синтеза компо­
нентов матрикса клетками эпителия канальцев и 
интерстициальными фибробластами [25].

Установлено, что при ДН нарушена почечная 
регуляция уровня ТФР-р в крови. Если в норме 
почки удаляют ТФР-р из циркуляции, то у больных 
СД, они, напротив, становятся поставщиками это­
го фактора [68].

Фактор роста соединительной ткани (ФРСТ) 
также участвует в развитии ДН. Резкое повышение 
экспрессии гена этого фактора обнаружено в кор­
ковом веществе почек при экспериментальном СД, 
при этом наиболее выраженное повышение (в 27 
раз) зафиксировано в клубочках [64]. У больных 
СД типа 1 показана прямая связь между клубочко­
вой экспрессией гена ФРСТ и альбуминурией [6]. 
ФРСТ оказывает стимулирующее влияние на про­
дукцию коллагена и фибронектина мезангиоцита- 
ми [64]. Синтез ФРСТ в этих клетках запускает 
глюкоза посредством стимуляции протеинкиназы 
С [51] и ТФР-р [51, 64]. Экспрессию гена ФРСТ в 
клетках проксимальных канальцев также стимули­
рует ТФР-р и в меньшей степени фактор роста ге­
патоцитов. ФРСТ в свою очередь повышает про­

дукцию фибронектина в канальцевых клетках и 
коллагена в интерстициальных фибробластах [76]. 
Таким образом, ФРСТ способствует формирова­
нию гломерулосклероза и тубулоинтерстициально­
го фиброза при СД. Роль других факторов роста в 
развитии ДН нуждается в уточнении.

Ангиотензин //также играет важную роль в акти­
вации синтеза коллагена при ДН. Показано, что 
глюкоза может стимулировать продукцию ангиотен­
зина II мезангиальными клетками [69, 78]. Послед­
ний повышает экспрессию в мезангиоцитах ТФР-р, 
который в свою очередь стимулирует продукцию 
компонентов мезангиального матрикса [9, 69].

Эндотелии I способен повышать синтез колла­
гена в клубочках. Глюкоза, активируя протеинки­
назу С, значительно усиливает влияние эндотелина 
на синтез коллагена в мезангиоцитах [30].

Активность коллагенолитических ферментов 
имеет принципиальное значение для создания ус­
ловий, при которых коллаген может накапливаться 
в почках. Известно, что основную роль в катабо­
лизме коллагена и других белков межклеточного 
матрикса играют ферменты из группы матричных 
металлопротеиназ. В почках при СД обнаружена 
пониженная активность этих ферментов [20, 46, 
71]. Поскольку снижению активности металлопро­
теиназ препятствует введение инсулина, вероятна 
роль гипергликемии в возникновении этой анома­
лии.

Известно, что в физиологических условиях ак­
тивность металлопротеиназ регулируется на не­
скольких уровнях. На этапе транскрипции синтез 
этих ферментов контролируют протеинкиназа С и 
некоторые ростовые факторы. Показано, что тор­
можение синтеза металлопротеиназ при высоком 
уровне глюкозы связано с эффектом ТФР-[3 [45], а 
также ангиотензина II [69]. Синтезируются метал­
лопротеиназы в виде неактивных предшественни­
ков, которые активируются другими металлопро­
теиназами или плазмином. Чрезмерной активации 
металлопротеиназ препятствует их связывание с 
тканевыми ингибиторами. По современным пред­
ставлениям, снижение активности металлопротеи­
наз при СД связано с уменьшением влияния плаз­
мина на процесс их активации [45], что может объ­
ясняться повышением синтеза ингибитора актива­
тора плазминогена (РА1-1) в почках [26]. Другой 
причиной снижения ферментативной активности 
является гиперпродукция тканевого ингибитора 
металлопротеиназ [46].

Помимо металлопротеиназ, в деградацию кол­
лагена вовлечены лизосомальные катепсины, хотя 
последние, по-видимому, играют в этом процессе 
второстепенную роль. Имеются данные об инсу­
линзависимом снижении активности катепсинов О 
[54], В и Ь [58, 71] в почках при эксперименталь­
ном СД. Предполагают, что сниженная активность 
лизосомальных ферментов способствует развитию 
гипертрофии почек на ранних стадиях ДН.

Гликирование коллагена. При рассмотрении роли 
изменений активности коллагенолитических фер­
ментов следует учесть, что при СД этим ферментам 
приходится "иметь дело" с коллагеном с изменен­
ной структурой и физико-химическими свойства­
ми. Как известно, хроническая гипергликемия ин­
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тенсифицирует процессы неферментативного гли­
кирования коллагена. Это приводит к накоплению 
в различных тканях, в том числе в почках, проме­
жуточных и поздних продуктов гликации, таких 
как фурозин, пентозидин и N-карбоксиметил-ли- 
зин [49]. Оказалось, что продукты гликирования 
коллагена обладают меньшей растворимостью и 
повышенной устойчивостью к действию металло­
протеиназ [47, 50]. Кроме того, гликирование кол­
лагена может изменять продукцию металлопротеи­
наз и их ингибиторов in situ. Установлено, что гли­
кированный коллаген снижает синтез мезангиоци- 
тами металлопротеиназы-2, расщепляющей колла­
ген IV типа, и повышает продукцию ингибитора 
металлопротеиназ [7].

Таким образом, воздействие гипергликемии и/ 
или недостаток инсулина при СД запускает целый 
каскад биохимических изменений в клубочках, ка­
нальцах и интерстиции почек, приводящих к акти­
вации синтеза коллагена. Наряду с этим в почках 
снижается активность коллагенолитических фер­
ментов и активируется гликирование коллагена. 
Итогом таких изменений является избыточная ак­
кумуляция коллагена, которая становится ключе­
вым звеном в развитии диабетического нефроскле- 
роза.

И. Маркеры метаболизма коллагена 
в диагностике ДН

Экскреция коллагена и его метаболитов с мочой. 
Состояние обмена коллагена можно оценивать по 
содержанию различных типов коллагена и их ме­
таболитов в моче. Изучение развития ДН у мышей 
линии db/db показало, что о развитии патологиче­
ских изменений в клубочках можно судить по уве­
личению экскреции коллагена IV типа с мочой 
[14]. В ряде клинических работ также показано уве­
личение экскреции данного типа коллагена у боль­
ных СД с нефропатией [13, 42, 56]. Установлено, 
что экскреция коллагена IV типа взаимосвязана со 
степенью морфологических изменений клубочков, 
канальцев и интерстиция почек и отражает накоп­
ление коллагена в этих структурах [57]. Авторы ци­
тируемых работ делают вывод, что содержание кол­
лагена IV типа в моче может являться ранним мар­
кером ДН. Поскольку экскреция коллагена в боль­
шей степени, чем альбуминурия, отражает процес­
сы аккумуляции коллагена в почках [57] и более 
тесно связана с их фильтрационной функцией [13], 
определение экскреции коллагена может иметь са­
мостоятельное диагностическое значение.

Другой подход основан на выявлении в моче 
продуктов обмена коллагена. О метаболизме кол­
лагена можно судить по экскреции с мочой гидро­
ксипролина, так как в других белках эта аминокис­
лота отсутствует. Гидроксипролин присутствует в 
моче в виде свободной и пептидно-связанной 
фракций. Нами [5] и другими исследователями [4] 
зафиксировано повышение экскреции пептидно­
связанного гидроксипролина у больных СД типа 1 
с микроальбуминурией и протеинурией. Очевидно, 
это отражает процессы избыточного синтеза и час­
тичного распада коллагена в клубочках и интерсти­

ции почек при СД. Вместе с тем следует помнить, 
что патология других органов (в частности, кост­
ной системы) также может быть причиной измене­
ний экскреции гидроксипролина.

Для оценки обмена коллагена IV типа можно 
определять экскрецию его карбокситерминального 
фрагмента. Показано, что содержание этого фраг­
мента в моче у больных СД типа 1 без явной неф­
ропатии коррелирует с размерами почек и скоро­
стью клубочковой фильтрации [72].

Уровень коллагена и его метаболитов в крови. Не­
которые исследователи предлагают использовать 
измерения концентрации коллагеновых белков и 
их метаболитов в крови для суждения о сдвигах в 
метаболизме коллагена. В ряде работ выявлено уве­
личение уровня коллагена III и IV типов [34], пеп­
тидно-связанного и белково-связанного гидрокси­
пролина [4] у больных СД в сыворотке крови, при­
чем степень этого увеличения отражала выражен­
ность ДН. Другие авторы не выявили изменений 
сывороточного уровня коллагена IV типа у больных 
СД с разными стадиями нефропатии [15].

Продукты гликирования коллагена. Для инте­
гральной оценки качества гликемического контро­
ля при СД предложено определять продукты гли­
кирования кожного коллагена, такие как фурозин, 
пентозидин и N-карбоксиметил-лизин, а также ус­
тойчивость коллагена к действию пепсина и ки­
слот. Доказано, что данные маркеры гликирования 
коллагена являются независимыми предикторами 
развития нефро-, ретино- и нейропатии у больных 
СД типа 1 [49].

Активность коллагенолитических ферментов и их 
ингибиторов. Важная роль коллагенолитических 
ферментов и их ингибиторов в развитии ДН объ­
ясняет попытки некоторых исследователей исполь­
зовать их в качестве диагностических и прогности­
ческих маркеров этого осложнения. Выявлено, что 
признаком ДН при СД типа 1 является повышен­
ная активность металлопротеиназ 2-го и 9-го типов 
в моче [19]. Повышение активности металлопро­
теиназы 9-го типа в плазме крови оказалось пре­
диктором развития ДН у больных СД типа 2 [21]. 
Наличие ДН у больных СД типа 2 было также ас­
социировано с повышенным сывороточным уров­
нем тканевого ингибитора металлопротеиназ [34].

ТФР-$. Повышенная экскреция ТФР-р с мочой 
обнаружена у больных СД [41 ]. По некоторым дан­
ным, экскреция ТФР-р взаимосвязана с развитием 
нефропатии. Показано, что содержание ТФР-р в 
моче отражает степень экспансии мезангия, что 
повышает диагностическую значимость этого мар­
кера [65]. Наряду с ростом экскреции ТФР-р у 
больных ДН наблюдается высокий уровень актив­
ной формы ТФР-р в сыворотке крови [27].

Таким образом, лабораторные маркеры метабо­
лизма коллагена у больных СД дают ценную ин­
формацию о развитии процессов склерозирования 
в почках и могут использоваться с целью диагно­
стики и мониторинга течения нефропатии. Для 
уточнения прогностического значения маркеров 
обмена коллагена при ДН требуются дальнейшие 
исследования.
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III. Подходы к коррекции обмена коллагена 
при ДН

Контроль гликемии. Пусковая роль гиперглике­
мии в развитии нарушений метаболизма коллагена 
при СД определяет важность оптимального глике­
мического контроля для их коррекции. Снижение 
гликемии оказывает непосредственное влияние на 
степень гликации коллагена. В рамках исследова­
ния DCCT (Diabetes Control and Complications Tri­
al) установлено, что интенсивная инсулинотерапия 
снижает содержание продуктов гликации коллаге­
на у больных СД типа 1 [49].

Глитазоны. Открытие роли PPAR-y в активации 
синтеза коллагена при СД позволило с новых по­
зиций изучить влияние сахарпонижающих агони­
стов PPAR-y тиазолидиндионов (глитазонов) на 
развитие ДН. Опыты на культурах мезангиальных 
клеток показали, что глитазоны, стимулируя 
PPAR-y, препятствуют реализации влияния глюко­
зы на синтез коллагена [79]. При эксперименталь­
ном СД глитазоны снижают индуцированную вы­
сокой гликемией гиперпродукцию протеинкиназы 
С, ТФР-р и компонентов мезангиального матрикса 
в клубочках почек, причем эти эффекты не связа­
ны с повышением чувствительности к инсулину 
[36]. Кроме того, глитазоны уменьшают экспрес­
сию PAI-1 в клубочках, что может способствовать 
повышению активности металлопротеиназ [55]. У 
больных СД типа 2 с микроальбуминурией терапия 
глитазонами приводит к снижению сывороточного 
уровня коллагена IV типа и экскреции альбумина с 
мочой [52]. Потенциальные нефропротективные 
свойства глитазонов нуждаются в дальнейшем изу­
чении.

Ингибиторы АПФ и антагонисты рецепторов ан­
гиотензина II. Многочисленные исследования, 
проведенные к настоящему времени, доказали, что 
применение ингибиторов АПФ и антагонистов ре­
цепторов ангиотензина II при СД задерживает раз­
витие нефропатии. Помимо влияния на системную 
и почечную гемодинамику, большую роль в меха­
низме нефропротективного действия этих препара­
тов играют негемодинамические эффекты. В экс­
периментальных работах установлено, что при диа­
бете ингибиторы АПФ уменьшают экспрессию в 
почках протеинкиназы С [59], ТФР-р [20, 25, 37] и 
его рецептора [28], а также PAL-1 [73]. Кроме того, 
ингибиторы АПФ уменьшают дисбаланс между 
снижением активности металлопротеиназ и повы­
шением экспрессии их ингибитора и уменьшают 
аккумуляцию коллагена в клубочках [46] и каналь­
цах [25]. Проведенное в Японии проспективное (24 
мес) исследование показало, что ингибиторы АПФ 
уменьшают экскрецию коллагена IV типа с мочой у 
больных СД типа 2 с нормо- и микроальбуминури­
ей [56]. Эти данные указывают на то, что ингиби­
торы АПФ могут давать антифибротический эф­
фект при ДН.

Влияние антагонистов ангиотензиновых рецеп­
торов на обмен коллагена при СД менее изучено. В 
эксперименте показано, что валсартан снижает 
экспрессию ТФР-р в клубочках и предупреждает 
утолщение БМ и экспансию мезангия при СД [37]. 
Лозартан блокирует ингибирующее влияние ангио­

тензина II на продукцию коллагеназы мезангиоци- 
тами [69]. Его применение у больных СД типа 2 со­
провождается снижением уровня ТФР-р в крови 
[22] и моче [29].

Гликозаминогликаны являются перспективными 
препаратами для лечения ДН. Установлено, что гли­
козаминогликаны уменьшают альбуминурию и тор­
мозят развитие морфологических изменений в поч­
ках при СД [1]. Одним из механизмов их нефропро­
тективного действия является влияние на обмен 
коллагена. Показано, что гепарины снижают синтез 
коллагена IV типа клетками клубочков и при дли­
тельном применении препятствуют его накоплению 
в мезангии [24]. Очевидно, эти эффекты связаны с 
тем, что гепарины предотвращают вызываемую ги­
пергликемией активацию гена ТФР-р [77].

Гиполипидемические средства. Гиполипидемиче- 
ские препараты занимают важное место в лечении 
ДН. причем их нефропротективные свойства опре­
деляются не только влиянием на обмен липидов. 
Показано, что статины уменьшают синтез ТФР-р в 
клубочках почек при экспериментальном СД [40, 
62] и тормозят развитие гломерулосклероза [40]. 
Имеются данные о том, что длительная (в течение 
6 мес) терапия пробуколом уменьшает экскрецию 
коллагена IV типа с мочой у больных СД типа 2 с 
нормо- и микроальбуминурией [56].

Блокаторы реакций неферментативного гликиро­
вания. Наиболее изученным препаратом данного 
класса является аминогуанидин. Основным меха­
низмом его нефропротективного действия считает­
ся торможение процессов неферментативного гли­
кирования долгоживущих белков, в том числе кол­
лагена. В последние годы получены новые данные 
об эффектах этого препарата при СД. В экспери­
ментах показано, что аминогуанидин блокирует 
повышенную активность протеинкиназы С [59], 
препятствует увеличению экспрессии ТФР-р и тор­
мозит развитие нефросклероза [20]. Перспектив­
ной задачей является создание других веществ, об­
рывающих процесс формирования поздних про­
дуктов гликации. Введение одного из таких ве­
ществ (АБТ-711) животным с экспериментальным 
СД привело к снижению почечного синтеза ТФР-Р, 
ФРСТ и коллагена, уменьшению альбуминурии и 
торможению развития склероза клубочков и интер- 
стиция [23].

Перспективные подходы. Ряд новых подходов к 
лечению ДН связаны с появлением средств, спо­
собных блокировать разные этапы влияния глюко­
зы на синтез коллагена. На моделях СД у животных 
показано, что ингибиторы р-изоформы протеин­
киназы С снижают синтез ТФР-р и продукцию 
компонентов мезангиального матрикса, уменьша­
ют альбуминурию и способствуют замедлению тем­
пов развития нефросклероза [39, 43].

Другим объектом потенциального терапевтиче­
ского вмешательства является ТФР-р. Важная роль 
этого фактора в развитии диабетического гломеру­
лосклероза позволяет предполагать, что примене­
ние ингибиторов ТФР-р сможет замедлить разви­
тие ДН. В эксперименте введение антител к ТФР-р 
животным с СД уменьшало синтез компонентов 
межклеточного матрикса |б8], выраженность мор­
фологических изменений в клубочках и предупре­
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ждало снижение функции почек [10]. Обнадежи­
вающие результаты дало использование траниласта 
— ингибитора синтеза коллагена, взаимодействую­
щего с ТФР-ß. По предварительным данным, пре­
парат подавляет образование коллагена и замедля­
ет снижение функции почек у пациентов с СД и 
выраженной нефропатией [70].

Снижать образование ТФР-ß и задерживать 
формирование гломерулосклероза при экспери­
ментальном СД способны антиоксиданты, в част­
ности а-липоевая кислота [48], витамины С и Е 
[18]. Однако способность антиоксидантов задер­
живать развитие нефропатии у больных СД остает­
ся недоказанной.

Синтез ТФР-ß и коллагена в почках способен 
уменьшать антагонисты эндотелиновых рецепто­
ров [17] и блокаторы гликации альбумина [16]. 
Возможно, в будущем эти препараты займут свое 
место в арсенале средств для лечения ДН.

Таким образом, коррекция обмена коллагена 
является важным аспектом нефропротективной те­
рапии при СД. Изучение влияния на метаболизм 
коллагена различных групп лекарственных средств 
расширяет наши представления о механизме дей­
ствия используемых в лечении ДН препаратов, та­
ких как ингибиторы АПФ, гепарины, статины. 
Кроме того, появляется возможность наметить 
перспективные подходы к лечению данного ослож­
нения, основанные на применении ингибиторов 
протеинкиназы С, блокаторов ТФР-ß, антиокси­
дантов, глитазонов и других препаратов.
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Ж. Е. Белая, О. М. Смирнова, И. И. Дедов
РОЛЬ ФИЗИЧЕСКИХ НАГРУЗОК В НОРМЕ И ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Отделение дебюта сахарного диабета (зав. — проф. О. М. Смирнова) ГУ Эндокринологического научного 
центра РАМН. Москва

В течение многих лет физические упражнения 
рассматривали как благотворные в лечении сахар­
ного диабета [1—3]. Эта терапия была признана по­
лезной и широко использовалась медиками XIX и 
начала XX столетия. Вслед за открытием инсулина 
Джослин и другие исследователи рекомендовали 
физические нагрузки как один из трех принципов в 
управлении диабетом [51].

В настоящее время в связи с развитием новых 
возможностей в лечении сахарного диабета физи­
ческая нагрузка не рассматривается как единствен­
ная необходимая часть воздействия на каждого па­
циента с диабетом, как это было в прошлом [51, 
52]. В последние 2 десятилетия во многих исследо­
ваниях, использующих новые технологии, изучали 
связь между физической формой и метаболиче­
ским контролем диабета. С публикацией новых 
клинических обзоров в большей мере становится 
очевидным, что упражнения могут быть терапевти­
ческим инструментом у разных пациентов с диабе­
том [1—3, 6, 46, 50—52] или риском развития диа­
бета [18, 31, 49, 62], но их действие, как и любой 
другой терапии, должно быть вполне понятно. С 
практической точки зрения это означает, что врачи 
должны понимать и анализировать как риск, так и 
выигрыш от физической активности для каждого 
отдельного больного [52]. С другой стороны, обще­
признанно, что физические упражнения связаны с 
улучшением качества жизни и благотворно влияют 
на кардиоваскулярную систему, следовательно, ме­
таболический контроль не должен быть только од­
ним критерием в оценке благотворного эффекта от 
тренирующих программ для пациентов с диабетом 
[3, 51, 52]. Важно рекомендовать пациентам опти­
мальные тренировки для улучшения гликемиче­

ского контроля и состояния сердечно-сосудистой 
системы или помочь подобрать адекватную тера­
пию в случае самостоятельного выбора пациентом 
вида физической нагрузки.

Классификация интенсивности физической 
нагрузки

По рекомендациям Американской диабетиче­
ской ассоциации за 2003 г., степень интенсивности 
физической нагрузки классифицируется следую­
щим образом (табл. 1) [52].

Энергетический метаболизм во время физической 
активности

Непосредственным источником энергии, необ­
ходимым для обеспечения мышечных сокращений, 
является аденозинтрифосфат (АТФ). Энергия в 
мышце образуется в результате гидролиза АТФ 
специфическими участками миозина, обладающи­
ми АТФазной активностью и обеспечивающими 
способность мышцы к сокращению. Для актива­
ции обратного захвата ионов кальция саркоплазма­
тическим ретикулумом также требуется АТФ [5, 8]. 
Содержание АТФ в мышце составляет 5 ммоль/кг 
сырой массы ткани. Это обеспечивает интенсив­
ную работу в течение 0,5—1,5 с или 3—4 одиночных 
сокращений максимальной силы [4]. Ресинтез 
АТФ может протекать с участием кислорода 
(аэробно) или без участия кислорода (анаэробно) 
[4, 5, 7].

Виды анаэробных механизмов. 1. Креатинфосфо­
киназный — обеспечивает ресинтез АТФ за счет 
реакции перефосфорилирования между креатин-


