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Диабетическая нефропатия (ДН) является 
классическим примером неиммунного пути про­
грессирования поражения почек. Ведущую роль 
в развитии ДН отводят метаболическим (гипер­
гликемия) и связанным с ними гемодинамиче­
ским (гиперфильтрация, гиперперфузия) изме­
нениям [11, 13]. Однако метаболические изме­
нения при сахарном диабете сводятся к наруше­
нию не только углеводного, но и жирового обме­
на. При сахарном диабете как I типа (инсулин­
зависимом), так и II типа (инсулиннезависи- 
мом) часто наблюдается повышение содержания 
в сыворотке крови триглицеридов (ТГ), холесте­
рина липопротеидов низкой и очень низкой плот­
ности (ХЛ ЛОННП) и снижение холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ХЛ ЛВП) 
[1, 2]. Подобные изменения липидного спектра 
сыворотки у больных сахарным диабетом могут 
выявляться даже при удовлетворительной ком­
пенсации нарушений углеводного обмена и часто 
сопровождают появление микроальбуминурии — 
первого доклинического критерия развивающей­
ся ДН [8, 9].

В последние годы появились сообщения о 
возможном индуцирующем действии гиперлипи­
демии на процессы прогрессирования нефро­
патий [3, 10, 12]. По мнению исследователей, 
гиперлипопротеидемия приводит к повреждению 
эндотелиальных клеток капилляров клубочков, 
отложению липидов в мезангиуме, что стимули­
рует его пролиферацию и гиперпродукцию мезан­
гиального матрикса и вещества базальной мембра­
ны. Принимая во внимание теорию о «нефроток­
сичном» действии липидов, мы предположили, 
что дислипидемия при сахарном диабете может 
играть немалую роль в процессе формирования 
и прогрессирования ДН. В связи с этим целью 
настоящей работы явилось изучение липидного 
спектра крови у больных сахарным диабетом 
I типа с наличием или отсутствием клинических 
признаков поражения почек и сопоставление по­
лученных данных с морфологическими измене­
ниями ткани почек у этих больных.

Материалы и методы
Обследовано 29 больных сахарным диабетом I типа 

(17 мужчин и 12 женщин в возрасте от 18 лет до 51 года). 
Все больные находились на стандартной диете, содержа­
ние жиров в которой не превышало 30 % от суточной кало­
рийности пищи. У 19 больных не было выявлено клини­
ческих признаков поражения почек (протеинурия отсутство­
вала), у 10 — диагностирована начинающаяся или выражен­
ная стадия ДН Фильтрационная функция почек (оце­
ненная по клиренсу эндогенного креатинина) была сохран­
на у всех больных. Помимо общепринятого клинического 
обследования, у больных определяли содержание в крови 
общего холестерина (ОХЛ). ТГ на аппарате «Техникой», 
ХЛ ЛВП по методу М. Ви^еш и соавт. в модификации 
В. Н. Титова и соавт. с расчетом ХЛ ЛОННП и соотно­

шения ХЛ ЛОННП/ХЛ ЛВП. У больных, не имеющих 
протеинурии, дополнительно определяли экскрецию аль­
бумина с мочой методом лазерной иммунонефелометрии 
(на аппарате «Транскон 102 Е», «Опоп», Финляндия). Всем 
больным была выполнена биопсия почки. Морфологическое 
изучение биоптата включало светооптическое, иммуногисто­
химическое, электронно-микроскопическое и иммуноэлект- 
ронно-микроскопическое исследования. Выявление и локали­
зацию липопротеидов низкой плотности (ЛНП) в биоптатах 
почек производили при помощи анти-апоВ-сыворотки (Ин­
ститут экспериментальной медицины РАМН, Санкт-Пе­
тербург) в рабочем разведении 1:100. Окрашенные срезы 
просматривали под электронным микроскопом ЕМ-410 
(«Philips», Нидерланды).

Контрольная группа состояла из 30 практически здо­
ровых людей в возрасте от 18 до 48 лет, не имеющих пато­
логии почек, нарушений липидного обмена и наследствен­
ной предрасположенности по сахарному диабету. Экскреция 
альбумина с мочой в контрольной группе не превышала 
30 мг/сут.

Результаты и их обсуждение

В зависимости от выраженности клинических 
и доклинических признаков ДН все больные 
были разделены на 3 группы. 1-я группа — 
19 больных, не имевших признаков ДН (альбу­
минурия не превышала 30 мг/сут), 2-я группа — 
6 больных, у которых диагностировалась начи­
нающаяся ДН (т. е. экскреция альбумина с мочой 
находилась в диапазоне микроальбуминурии — 
от 30 до 300 мг/сут), 3-я группа—4 больных, 
у которых наблюдалась клиническая картина ДН 
(альбуминурия была выше 300 мг/сут). У всех 
больных фильтрационная функция почек была 
сохранна. Содержание креатинина сыворотки 
крови не превышало 110 ммоль/л.

Все 3 группы больных не различались между 
собой по возрасту и степени компенсации угле­
водного обмена (среднесуточной гликемии). Во 
2-й и 3-й группах длительность заболевания 
была больше, чем в 1-й группе (табл. 1). Досто­
верные различия между группами касались и 
липидного спектра крови. Так, содержание ОХЛ 
и соотношение ХЛ ЛОННП/ХЛ ЛВП увеличи­
вались от 1-й к 3-й группе больных, при этом ис­
следуемые показатели липидного обмена у боль­
ных всех групп достоверно превышали контроль­
ные значения (см. табл. 1). Содержание ТГ во 
всех группах больных статистически не различа­
лось, но достоверно превышало нормальные зна­
чения.

При морфологическом исследовании ткани 
почек светооптическая картина трактовалась 
следующим образом: минимальные неспецифи­
ческие изменения—у 4 больных 1-й группы; 
начинающийся диабетический гломерулоскле­
роз— у 15 больных 1-й группы и у всех больных 
2-й и 3-й групп. При электронно-микроскопиче­
ском исследовании почечных биоптатов было 
обнаружено наличие липидных включений в

7



Таблица 1
Клинико-лабораторная характеристика больных сахарным диабетом I типа

Группа больных Возраст, 
годы

Длительность 
диабета, годы

Гликемия, 
ммоль/л ОХЛ, ммоль/л ТГ, ммоль/л ХЛ лоннп/ 

ХЛ ЛВП

1 -Я 30,4± 1,9 6,6±0,9 8,5±1,1 6,3±о,3 1,6±0,13 4,3±0,03
(я=19)
2-я 29,3±2,5 14,8±2,9 9,0± 1,5 7,3±0,5 1,7±0,17 6,1 ±0,87
(я=6)
3-я 25,5±3,9 12,0 ±3,9 9.4±2,0 8,0±0,7 1,9±0,26 9,3±0,90
(н=4)

Контрольная (К) 30,2±5,8 5,2±0,5 1,!±0,10 3,0±0,26
(п=30)

Р| 2 нд <0,05 нд <0,05 нд нд
Р|-3 нд нд нд <0,05 нд <0,001
Р2 3 нд нд нд нд нд <0,05
Р| К нд нд <0,01 <0,001
Р2-К нд <0,01 <0,01 <0,001
Рз—К нд <0,001 <0,01 <0,001

Примечание, ид — недостоверно.

мезангии клубочков во всех группах больных. 
В 1-й группе эти включения наблюдались у 15 
(78,9%) больных и были небольшими по разме­
ру (крупные липидные включения обнаружены 
только у 3 больных с выраженной гиперхоле­
стеринемией). Во 2-й и 3-й группах чаще отме­
чались крупные липидные включения различ­
ной локализации (в мезангии, подоцитах, эндо­
телии). В интерстиции обнаруживались пенистые 
клетки (табл. 2).

Во всех группах больных выявлены отложе­
ния ЛНП-депозитов, чаще в базальной мембра­
не клубочков (БМК) и тубулярной базальной 
мембране (ТБМ), реже — в мезангии. По резуль­
татам иммуногистохимического исследования 
больные были разделены на 4 подгруппы: без 
ЛНП-депозитов (0), с очаговым (в отдельных 
участках БМК и ТБМ) отложением ЛНП (I), 
с сегментарным (в части сосудистых петель клу­
бочков) отложением ЛНП (II) и с распростра­
ненным (в большинстве петель клубочков) отло­
жением ЛНП (III). Количественный анализ 
ЛНП-депозитов выявил увеличение частоты 
встречаемости апоВ-депозитов в почечной ткани 
от 1-й группы больных к 3-й группе (см. табл. 2).

Проведенное нами исследование позволило 
установить, что развитие ДН у больных сахар­
ным диабетом I типа сочетается с нарушением 
липидного состава крови. Дислипидемия у этих 
больных характеризуется повышением содержа-

Количество больных сахарным диабетом, имеющих в ткани 
почек липидные включения и Л ПН-депозиты

Таблица 2

Г руппа Липидные 
включе 

ния

Пенистые 
клетки

Степень распространенности 
ЛНП-депозитов

0 I 11 111

1 -Я 15 2 9 4 6 0
(я=19) (78,9) (10,5) (47,4) (21,1) (31,5)

2-я 3 2 1 1 3 1
(я=6) (50) (33,3) (16.7) (16.7) (50) (16,7)

3-я 3 2 0 0 2 2
(я = 4) (75) (50) (50) (50)

Примечание. В скобках — процент.

ния ОХЛ, ТГ и соотношения ХЛ ЛОННП/ХЛ ЛВП. 
Гиперлипидемия у больных 2-й и 3-й групп не 
была связана с декомпенсацией заболевания, 
так как все больные были обследованы в период 
субкомпенсации углеводного обмена (средне­
суточная гликемия не превышала 10 ммоль/л).

Взаимосвязь дислипидемии и развития пато­
логии почек при инсулинзависимом сахарном 
диабете описана многими авторами [4, 8, 9], 
однако причины этого синдрома остаются не­
ясными.

При массивной потере белка с мочой (более
3,5 г в сутки), сопровождающейся развитием 
нефротического синдрома, гиперлипидемию свя­
зывают, прежде всего, со стимулирующим влия­
нием гипоальбуминемии на синтез белка и липо­
протеидов в печени. В дальнейшем белок вновь 
теряется с мочой, а гиперлипопротеидемия со­
храняется. Однако при сахарном диабете как в 
нашем исследовании, так и в работах других 
авторов [7—9] достоверное повышение содержа­
ния ОХЛ, ТГ и увеличение соотношения 
ХЛ ЛОННП/ХЛ ЛВП выявляются уже на стадии 
микроальбуминурии, т. е. при минимально по­
вышенной экскреции альбумина с мочой. Такая 
минимальная альбуминурия не способна вы­
звать гипоальбуминемию и тем самым стимули­
ровать синтез липопротеидов в печени. Предпо­
лагают, что возможной причиной гиперлипи­
демии на стадии начинающейся ДН может быть 
либо наличие первичных наследственных нару­
шений липидного обмена, обусловливающих на­
следственную предрасположенность к разви­
тию ДН, либо селективная потеря с мочой ЛВП 
на стадии микроальбуминурии [7], что ведет 
к снижению содержания ЛВП в крови и умень­
шению активности липопротеидной липазы, акти­
ватором которой является входящий в состав 
ХЛ ЛВП апопротеин С2.

Гиперлипидемия является четко установлен­
ным фактором риска развития атеросклероза. 
Однако, согласно современным представлениям, 
процессы, аналогичные механизму формирова­
ния атеросклеротической бляшки в сосудах, 
могут также протекать и в почечной ткани [6]. 
Этому способствует структурное сходство мезан­
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гиальных клеток клубочков почек с гладкомы­
шечными клетками артерий. Как и перечислен­
ные клетки, мезангиальные клетки клубочков 
имеют на своей поверхности рецепторы к ЛНП 
[6, 14] и в условиях гиперлипидемии способны 
захватывать и накапливать ЛНП, что способ­
ствует пролиферации мезангиальных клеток и 
гиперпродукции мезангиального матрикса и 
вещества БМК. Кроме того, отложившиеся в 
почечной ткани липопротеиды могут связывать 
отрицательно заряженные гликозаминогликаны 
в БМК, тем самым нейтрализуя отрицательный 
заряд БМК и повышая ее проницаемость для 
белков [12].

Учитывая теорию о так называемом «нефро­
токсическом» действии липидов, мы сопоставили 
морфологические изменения ткани почек у боль­
ных диабетом без ДН и незначительно изменен­
ным липидным составом крови (1-я группа) и 
у больных с различными стадиями ДН, имеющих 
выраженные липидные нарушения (2-я и 3-я 
группы). Взаимосвязи дислипидемии с частотой 
обнаружения липидных включений в почечной 
ткани не выявлено. Однако у больных с выражен­
ной гиперлипидемией как в 1-й, так и во 2-й и 
3-й группах обнаруживались крупные липидные 
включения. Возможно, липидные включения, 
выявленные у больных 1-й группы, имеют отлич­
ную от ЛПН природу (например, фильтрующие­
ся ЛВП или синтезируемые простагландины). 
У большинства обследованных больных в ткани 
почек были обнаружены ЛНП-депозиты различ­
ной локализации. По аналогии с атеросклерозом 
можно предположить, что в образовании ЛНП- 
депозитов в почечной ткани играет роль гипер­
липидемия с увеличенным соотношением 
ХЛ ЛОННП/ХЛ ЛВП. При этом нами установле­
на тесная связь выраженности почечного про­
цесса с наличием гиперлипидемии и распростра­
ненностью Л НП-депозитов в почечной ткани, 
а также с частотой обнаружения интерстициаль­
ных пенистых клеток.

Повышенному связыванию и откладыванию 
липидов в почечной ткани при сахарном диабете 
может способствовать процесс гликозилирова­
ния как самих липидов, так и белков базальных 
мембран капилляров клубочков. Так, гликозили; 
рованный коллаген сосудов связывает в 3 раза 
большее количество ЛНП, чем коллаген здоро­
вых людей [5]. Следовательно, гиперлипидемия 
у больных сахарным диабетом является во 
много раз более опасным фактором риска как 
атерогенеза, так и прогрессирования почечной 
патологии, чем у лиц, не страдающих сахарным 
диабетом. Мы предполагаем, что своевременная 
коррекция нарушений липидного обмена у боль­
ных сахарным диабетом I типа позволит 
предотвратить или замедлить развитие не только 
атеросклеротического повреждения крупных со­
судов, но и прогрессирование ДН.

Выводы

1. Развитие ДН у больных сахарным диабе­
том I типа сочетается с нарушениями липидного 
спектра крови, характеризующимися повышени­
ем содержания ОХЛ, ТГ и соотношения 
ХЛ ЛОННП/ХЛ ЛВП.

2. Имеется тесная взаимосвязь степени тя­
жести ДН и частоты обнаружения и распростра­
ненности ЛНП-депозитов в почечной ткани.

3. Дислипидемия и отложение липидов и ЛНП- 
депозитов в почечной ткани могут способство­
вать процессу прогрессирования диабетического 
гломерул оскл ероза.
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Af. V. Shestakova, I. I. Dedov, N. I. Neverov, E. S. Severghina, 
T. G. Dyuzheva, A. B. Ponomaryov — HYPERLIPIDEMIA: 
A FACTOR CONTRIBUTING TO DIABETIC NEPHROPATHY 
DEVELOPMENT AND PROGRESS

Twenty-nine patients with insulin-dependent diabetes 
mellitus with similarly manifest renal involvement were 
examined to elucidate the role of dyslipidemia in diabetic 
nephropathy progress. Clinicolaboratory parameters (urinary 
albumin excretion, blood serum levels of total cholesterol, 
triglycerides, low, very low, and high density lipoprotein 
cholesterol) and morphologic changes in renal tissue biopsy 
specimens were analyzed. An increment of the number of 
large lipid incorporations was observed in various cells of 
renal glomeruli and interstitium, as well as a high prevalence 
of low density lipoprotein deposition in glomerular basal 
membranes and canaliculi as the renal process augmented 
in severity. Since lipids accumulating in glomerular structures 
may stimulate mesangial cell proliferation and mesangial 
matrix hyperproduction, the authors believe that dyslipidemia 
in diabetes mellitus may be conducive to a more rapid 
progress of renal disease.


