
Для индуцирования раннего лютеолиза необходимо введе
ние высоких доз агонистов либо ежедневное их введение во 
время лютеиновой фазы.

Мужская контрацепция
У здоровых мужчин ежедневное введение ЛГ-РГ-агонистов 

вызывает снижение секреции гипофизом ЛГ и ФСГ, а также 
тестостерона. Для преодоления импотенции необходима за
местительная терапия андрогенами. Этот метод мужской кон
трацепции, основанный на применении агонистов, трудно 
контролировать, поскольку у некоторых мужчин с гипогона
дизмом сперматогенез может быть вновь восстановлен при по
мощи тестостерона [1].

Подавление секреции андрогенов имеет важное значение 
при терапии гормонально-зависимых опухолей, а также при 
доброкачественной гипертрофии предстательной железы.

Заключение

Накапливаемая информация о физиологических процес
сах, происходящих на уровне гипофиза под влиянием секре
ции ЛГ-РГ в пульсирующем режиме, изменила подходы к 
применению высокоактивных стимулирующих агонистов. В 
настоящее время эти пептиды изучают на предмет временного 
обратимого подавления секреции гонадотропинов.

Синтезированы многие ЛГ-РГ-агонисты, проведены кли
нические исследования, направленные на разработку новых 
подходов к проблеме контрацепции, однако по большей части 
эти препараты оказались недостаточно эффективными для 
клинического применения. Применение аналогов ЛГ-РГ при 
лечении женщин, у которых использование других методов 
контрацепции представляет определенный риск, может иметь 
преимущества с клинической точки зрения (хорошая биоло
гическая толерантность и быстрая обратимость контрацептив
ного эффекта).

Терапия ЛГ-РГ в пульсирующем режиме, осуществляемая 
при помощи специальных инфузионных насосов, более эф
фективна при гипогонадотропном гипогонадизме и гипотала- 
мусной аменорее центрального генеза, поэтому она нашла 
применение в клинике.
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Диабетическая нефропатия (ДН) вышла на первое место 
среди всех уточненных причин терминальной почечной недос
таточности, Больные сахарным диабетом (СД) I типа состав
ляют более половины всех пациентов, которым проводится 
лечение хроническим гемодиализом в США и странах Запад
ной Европы [37, 58]. Среди больных СД, имеющих терминаль
ную почечную недостаточность, 60% составляют лица старше 
50 лет, поэтому им не всегда назначают гемодиализ. Однако 
гемодиализ все чаще применяется у пациентов пожилого и 
старческого возраста, поэтому доля больных СД, особенно 
СД II типа, в центрах гемодиализа будет расти, значительно 
увеличивая затраты на лечение СД [43].

В настоящее время наряду с метаболической, гемодина
мической и генетической теориями обсуждается роль иммун
ных нарушений в формировании и прогрессировании ДН. 

Предпосылками к формированию гипотезы об иммунном ге
незе ДН послужило частое выявление повышенного содержа
ния циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) и имму
ноглобулинов в крови, а также отложений иммуноглобулинов 
и комплемента в структурах почки больных СД [12, 51, 52]. 
Однако среди исследователей нет единодушия в объяснении 
этих фактов. Многие рассматривают бесспорно сущест
вующие иммунные отклонения, присущие ДН, как неспеци- л 
фические эпифеномены [13, 52].

Иммунная гипотеза патогенеза ДН была сформулирована 
еще в 70-е годы [7, 52]. Накопленные к настоящему времени 
данные позволяют предполагать участие иммунокомплексно
го механизма в развитии ДН. При иммунофлюоресцентном 
исследовании ткани почек больных СД практически всегда 
выявляется свечение IgG, IgM, реже — IgA, СЗ и других фрак-
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ций комплемента вдоль базальных мембран клубочков (БМК) 
и канальцев очагово-гранулярного и линейного характера (3, 
38, 51], Причем, как показали недавние исследования, у боль
ных с начальной ДН в 25% случаев выявляются линейные от
ложения IgM, IgG и СЗ, в то время как у больных с выражен
ной ДН иммунные депозиты имеют в основном гранулярный 
характер и содержат преимущественно IgA в сочетании с ком
плементом [6| Интенсивные отложения IgG на клубочковой и 
канальцевой базальной мембране находят уже вскоре после 
трансплантации больному СД нормальной почки достоверно 
чаще, чем у других реципиентов. Представляет интерес обна
ружение комплекса из 5 последних компонентов комплемента 
(фактора мембранной атаки) в мезангиумс, на тубулярной ба
зальной мембране и в очагах гломерулосклероза при ДН Эта 
находка более показательна в отношении участия иммунного 
механизма, чем обнаружение одиночных компонентов ком
племента [36]. В сосудистой стенке сетчатки [24, 54], сосудах 
кожи и других органов [11] больных СД также часто находят 
отложения IgA, IgM, IgG, IgE, компонентов комплемента, что 
соответствует точке зрения об универсальности поражения 
микрососудистого русла при СД [38].

Вместе с тем ряд авторов склонны предполагать неспеци- 
фичность выявленного свечения, поскольку одновременно с 
иммунными белками на БМК выявляются отложения альбу
мина, фибрина, церулоплазмина, а j-антитрипсина, а2-макро- 
глобулина, гаптоглобина, обычно не присутствующих в соста
ве иммунных комплексов (ИК) при экспериментальном или 
клиническом гломерулонефрите; часто отсутствуют компонен
ты комплемента [29, 45]. Выделенный из отложений IgG не 
обладает антигломерулярной активностью [53]. В половине 
случаев среди 37 исследованных образцов почечной ткани 
больных диабетом были обнаружены IgG и IgM. Элюирован
ный из клубочков этих больных и из сыворотки больных СД 
без поражения почек IgG со структурами нормальных клу
бочков в реакции непрямой иммунофлюоресценции не связы
вался. Флюоресцирующий инсулин не связывался с базаль
ной мембраной больных СД, а антитела к инсулину связыва
лись в редких случаях. Это позволило авторам сделать за
ключение о том, что иммуноглобулины откладывались в БМК 
не вследствие иммунологических реакций, а в результате из
менений БМК или дисфункции мезангия. Согласно точке зре
ния М. Brownlee и соавт. [27], в результате гликозилирования 
белков БМК повышается их способность связываться с макро
молекулами иммуноглобулинов, вследствие чего они осаж
даются в клубочках почек и составляют матрицу для формиро
вания ИК.

Так, сывороточный альбумин и IgG, не обладая способно
стью связываться с нормальным коллагеном, легко присоеди
няются к гликозилированному коллагену [27], причем имму
ноглобулин в дальнейшем может участвовать в усугублении 
повреждения структуры посредством вовлечения иммунных 
механизмов [30].

Ряд авторов рассматривают свечение IgG и СЗ-фракции 
комплемента гранулярного характера как следствие сочетания 
СД с вторичными иммунокомплексными поражениями почек 
— различными формами гломерулонефрита [40].

ДН на разных стадиях может осложниться иммуноком
плексным гломерулонефритом, когда в роли антигена высту
пает экзогенный инсулин или какой-либо неизвестный белок. 
В качестве одного из предрасполагающих факторов развития 
гломерулонефрита на фоне ДН может быть названа развив
шаяся неспособность мезангиальных клеток к фагоцитозу ве
ществ, проходящих через уже поврежденный клубочковый 
фильтр [51].

Разные авторы описывали сочетание ДН с мезангиопроли- 
феративным, мембранопролиферативным, мембранозным, 
эпимембранозным гломерулонефритом и минимальными из
менениями клубочков (18, 33, 46, 47]. Тем не менее случаи 
сочетания ДН с гломерулонефритом не так часты, в то время 
как иммунные белки в структурах почек и другие маркеры им
мунокомплексной болезни, о которых будет сказано ниже, вы
являются при СД практически постоянно, что свидетельству
ет о заинтересованности иммунной системы при ДН и в отсут
ствие второй патологии почек.

В. В. Серов и соавт. [13] указывали, что возникающие при 
СД изменения в артериолах и капиллярах, несмотря на фор
мальное сходство с воспалением, никакого отношения к вос
палению не имеют, а отражают попытку вывести недоокис- 
ленныс продукты обмена за сосудистую стенку, в то время как 
развивающаяся пролиферация эндотелия и перигелия — 
лишь реакция на плазморею и инсудацию. Поэтому в отноше
нии поражения микрососудов при СД употребляется термин 
’’ангиопатия", а нс "васкулит”.

Тем не менее недавние исследования позволяют изменить 
взгляд на сущность патологических изменений в сосудах почек 
и микроциркуляторном русле в целом при СД.

Так, G. Triolo и соавт. [62] на основании выявленных им
мунных нарушений, присущих ДН, причислили ее к компле- 
ментзависимым воспалительным процессам. Описывая изме
нения в микрососудах плаценты больных СД, У. Фолк и П. 
Джонсон расценили их как облитерирующий эндартериит [15].

Начальные морфологические признаки ДН (по данным 
электронной иммуногистохимии) соответствуют картине ме- 
зангиопролиферативного гломерулонефрита (гипертрофия по
доцитов, эндотелиальных и мезангиальных клеток, вариабель
ная толщина БМК, лейкоциты, тромбоциты в просвете капил
ляров клубочков, сегментарное расширение мезангия за счет 
гиперклеточности, субэндотелиальные, парамезангиальные де
позиты иммуноглобулинов и комплемента), что дало право ав
торам выделить I стадию ДН — диабетический гломерулонеф
рит [12].

Важной предпосылкой для формирования иммунологиче
ской концепции патогенеза ДН послужили многочисленные 
сообщения об увеличенном содержании ЦИК у большинства 
больных СД. При этом частота обнаружения ЦИК не зависит 
от типа СД [1], а уровень ЦИК, обладающих способностью 
фиксировать СЗ-комплемент в крови, в наибольшей степени 
коррелирует с тяжестью диабетической микроангиопатии 
(ДМА) [16, 21], в связи с чем высказывается предположение о 
причастности ЦИК к повреждению сосудов микроциркуля
ции. В литературе широко дискутируется вопрос о значении 
инсулина, антиинсулиновых антител в формировании ИК и 
патогенезе ДН. В клинике и эксперименте при ДМА морфо
логическими исследованиями обнаружено отложение инсули
на, антиинсулиновых атител и комплемента в пораженных со
судах, причем даже в тех случаях, когда экзогенный инсулин 
не вводился [51]. Существует положительная корреляция меж
ду уровнем антиинсулиновых антител и наличием микроальбу
минурии. Возможно, эти антитела участвуют в образовании 
ИК, патогенных для почечных структур [28]. В то же время 
есть работы, в которых показано, что инсулин не играет боль
шой роли в формировании ЦИК у больных СД. Отсутствие 
корреляции между уровнем ЦИК и инсулинсвязывающей спо
собностью сывороток указывает на то, что комплексы инсулин 
— антитело могут составлять только небольшую часть ЦИК у 
больных СД [1]. Очевидно, что ИК, определяемые при СД, ге- 
терогенны и, по-видимому, лишь некоторые из них имеют от
ношение к развитию ДМА.

Роль комплексов антиген — антитело в развитии ДН при
влекает особенное внимание, так как почки являются орга
ном-мишенью иммунокомплексного повреждения вследствие 
своей элиминирующей функции и наличия на поверхности 
гломерулярных клеток рецепторов для Fc-фрагмента IgG и 
СЗ-фракции комплемента [66]. Электрический заряд на БМК 
также способствует отложению в различных отделах стенки 
капилляра (под эндотелием, эпителием или в БМК) противо
положно заряженных молекул, обладающих антигенными 
свойствами, приобретающих таким образом свойства "имплан
тированных" антигенов [17].

Показано, что отложению ИК в стенке капилляров клу
бочка предшествует уменьшение числа анионных групп и по
вышение проницаемости. Через БМК могут проходить ИК с 
мол. массой до 500 кД, но в случае анионизации их фильтра
ция прекращается при 70 кД. Заряд ЦИК влияет на их лока
лизацию внутри клубочка почки [51].

Именно для ДН характерна особенно выраженная по срав
нению с другими нефропатиями потеря гепарансульфата 
БМК, достигающая 30—40% при сохраненной способности 
синтезировать протеогликаны de novo [50]. Гепарансульфат 
определяет отрицательный заряд фильтрационного барьера 
клубочка, и его потеря или повреждение могут стать причиной 
усиления экскреции отрицательно заряженного альбумина и 
возникновения протеинурии, так как важным фактором, огра
ничивающим прохождение через БМК отрицательно заряжен
ных макромолекул плазмы, в первую очередь альбумина, явля
ется отрицательный заряд капиллярной стенки. Дефект заря- 
доселективности гломерулярного фильтра при ДН подтвер
ждается различным уровнем экскреции белков с одинаковой 
массой, но имеющих разный электрический заряд. Так, экс
креция IgG4, заряженного отрицательно, повышена уже на 
фоне микроальбуминурии в пределах от 10 до 100 мкг/мин, 
тогда как экскреция lgGl, являющегося катионом, повышает
ся только при альбуминурии, превышающей 100 мкг/мин 
[32]. Различия в уровнях экскреции IgG разных субклассов 
предлагают использовать для контроля за прогрессированием 
ДН [35].

Судьба ЦИК, развитие иммунокомплексной патологии оп
ределяются интенсивностью образования ИК и состоянием
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системы комплемента и системы мононуклеарных фагоцитов 
[17, 66]. Дефект фагоцитарной активности является сущест
венным не только в плане возникновения инфекции; кроме 
этого, он приводит к замедлению выведения ЦИК. Фагоцитоз 
с полным основанием можно назвать инсулинзависимым про
цессом. Однако нарушение функции полиморфноядерных 
лейкоцитов у больных СД связано не только с повышенным 
содержанием глюкозы в организме. Так, при инкубации нор
мальных полиморфноядерных лейкоцитов в среде с повышен
ной концентрацией глюкозы значительного нарушения мета
болизма не происходило [21].

Сниженная активность фагоцитов может приводить к на
коплению липидов, ИК, поврежденных клеток и осаждению 
их на сосудистой стенке с последующим повреждением. Бло
када фагоцитов приводит к повреждению сосудов при введе
нии даже небольших количеств ЦИК [66].

Изменение фагоцитоза ЦИК связывают с дефектностью 
Fc-рецептора, которая ассоциируется с HLA-B3 и DR-3, наи
более часто встречающимся гаплотипом при СД [19]. Обнару
жено, что сниженная функция ретикулоэндотелиальных кле
ток коррелирует с выраженностью ДМА, повышенным уров
нем ЦИК и гликированного гемоглобина.

Система комплемента — еще один важный механизм за
щиты от иммунокомплексной патологии [66]. Активация ком
племента усиливает связывание ИК с различными рецептора
ми для комплемента на мембранах клеток и таким образом 
способствует клиренсу ИК. В процессе взаимодействия анти
ген — антитело активация комплемента предотвращает преци
питацию ИК. Комплемент способен растворять уже образо
вавшиеся иммунокомплексные преципитаты не только в цир
куляции, но и фиксированные в тканях. Снижение его актив
ности препятствует процессу удаления ИК, осаждаемых в клу
бочках почки [51]. Система комплемента при СД является ме
нее изученной, чем состояние фагоцитарной системы, и дан
ные о ней противоречивы. Так, по данным [31], не обнаруже
но различий в активности компонентов комплемента у боль
ных СД и у здоровых лиц, выявлено повышение уровня СЗ и 
С4, а также снижение содержания С4. По мнению некоторых 
авторов [42], при СД система комплемента не претерпевает 
количественных изменений, но ее функция нарушается за счет 
гликозилирования белков. Так, глюкоза связывается с актив
ным центром СЗ-компонента комплемента и вследствие этого 
ингибирует присоединение этого белка к микробной поверх
ности [42].

ИК как участники иммунного гомеостаза выполняют био
логически необходимую функцию. Поэтому понятно, что оп
ределение ЦИК не может служить достаточным доказательст
вом наличия иммунокомплексной патологии. На основании 
экспериментальных и клинических исследований сформирова
лось мнение, что повреждение органов и тканей при иммуно
комплексных заболеваниях обусловлено образующимися в 
кровеносном русле ИК, не свойственными здоровым людям и 
названными условно-патогенными. Наиболее патогенны 
ЦИК среднего и мелкого размера, способные к фиксации 
комплемента. Крупные ЦИК, как правило, благополучно эли
минируются из сосудистого русла [17, 51].

Отложившись в тканях, ИК могут в дальнейшем претерпе
вать существенные изменения, к ним могут присоединяться 
антитела, антигены, компоненты комплемента, ревматоидный 
фактор Отложившиеся в клубочках ЦИК становятся источни
ком "имплантированных" антигенов для последующей реакции 
in situ с циркулирующими антителами, направленными против 
как антигенного, так и антительного компонента отложивших
ся ЦИК; возможно также, что гломерулярные антигены, выде
ляющиеся в циркуляцию вследствие предшествующего повре
ждения in situ механизмом ведут к образованию ЦИК с их по
следующим отложением в клубочках [17]. Примерно 30% ан
тигенов клубочков, выявляемых при СД, отсутствуют у здоро
вых и могут быть ответственны за формирование аутоиммун
ной агрессии к почечным структурам [39]. Циркулирование в 
кровотоке разнообразных аутоантител находится в соответст
вии с аутоиммунной концепцией СД I типа [49]. Тем не менее 
у больных СД II типа также выявлен достаточно большой 
спектр аутоантител (см. таблицу). G. Delespesse и соавт. [34] 
изучали частоту выявления аутоантител к органоспецифиче
ским, ядерным и митохондриальным антигенам. Среди боль
ных СД I типа хотя бы один вид аутоантител обнаружен у 
55,3%, среди больных СД II типа — у 40%.

К настоящему времени известно большое число видов ау
тоантител к клеткам островков поджелудочной железы, кото
рые являются свидетельством аутоиммунного механизма раз
вития СД I типа и выявляются в период манифестации забо
левания, а также за несколько месяцев до появления его пер
вых клинических признаков. В ряде случаев они обнаружи-

Компоненты и поверхностные структуры островко-

Спектр аутоантител, выявляемых у больных СД
Локализация антигена, к которому выявлены аутоантитела Тип диабета

вых клеток I, II
Инсулин I, II
Париетальные клетки желудка I, II
Щитовидная железа I, II 1
Мозговой слой надпочечников и симпатических

ганглиев I
Ткани парасимпатической нервной системы I
8-антиген сетчатки I, II
Стекловидное тело I, II
Гладкие и поперечнополосатые мышцы I, II
Печень II
Базальная мембрана клубочков почки I, II
Рх1А-антиген почки I, II
Фосфолипиды II
Коллаген IV типа I, II
Тубулин I, II
Митохондрии I
Односпиральная и нативная ДНК I
Иммуноглобулины I
Альбумин I, II
Гликозилированные липопротеиды низкой плотности I, II

ваются и при СД II типа. Антиинсулиновые антитела выяв
ляют еще до начала введения экзогенного инсулина [49].

При СД I типа часто выявляют органоспецифические ан
титела к клеткам щитовидной железы, надпочечников, парие- | 
тальным клеткам слизистой оболочки желудка и другим орга
нам, обнаруживая при этом связь с аутоиммунным тиреоиди
том, диффузным токсическим зобом, надпочечниковой недос
таточностью, витилиго, миастенией [21]. в. Иабшохуе и соавт. 
[56] сообщили о том, что при СД I типа комплементфикси- 
рующие антитела к мозговому слою надпочечников, симпа
тическим ганглиям ассоциируются с постуральной гипотензи
ей, а комплементфиксирующие антитела к нервам парасимпа
тического отдела сочетаются с кардиальной вегетонейропа- 
тией.

Т. 1щта и соавт. [44] показали, что в 14% случаев у боль
ных СД II типа при отсутствии признаков дисфункции печени 
выявляются циркулирующие антитела к мембране пече
ночных клеток, уровень которых коррелирует с содержанием 
гликированного альбумина.

В публикации О. Тпо1о и соавт. сообщается об антителах к 
альбумину в свободном виде и в составе ЦИК у больных СД 
обоих типов. Авторы объяснили этот феномен тем, что вслед
ствие нарушенного метаболизма при СД повреждается печень 
и происходит синтез структурно-поврежденного белка, обла- • 
дающего иммуногенностью [57, 59].

При СД I типа в 83—32% случаев (максимально часто в 
начале заболевания) выявляются антитела к одноцепочечной 
ДНК, которые перекрестно реагируют с гепарансульфатом 
БМК [62]. Обнаружение антител к двуспиральной (нативной) 
ДНК высокоспецифично для системной красной волчанки. 
Тем не менее в исследовании, проведенном В. А. Насоновой и 
соавт., они были выявлены у 29,4% больных СД I типа. Инте
ресно, что антитела к нативной ДНК выявляются не только у 
пробандов СД I типа, но и у их родственников с частотой 
16,6% [9]. С воздействием антител к ДНК можно связать сис
темный характер патологических процессов при СД.

Выявляемые при СД аутоантитела к коллагену IV типа 
связывают с участием в патогенезе ДМА [60], а аутоантитела 
к фосфолипидам — с поражением крупных сосудов [61].

Наличие антител к 8-антигену — одному из наиболее ак
тивных иммуногенных компонентов, локализующемуся в фо
торецепторном слое сетчатки (в слезной жидкости), является 
одним из ранних доклинических признаков поражения сетчат
ки у больных диабетом [5]. В крови больных пролиферативной 
диабетической ретинопатией обнаруживают антитела к антиге
ну стекловидного тела [2].

Хорошо известно, что антитела к БМК ответственны за 
развитие синдрома Гудпасчера и подострого гломерулонефри
та. Как считают в настоящее время, развитие болезни в этих 
случаях определяют антитела, направленные к а-3-цепи кол
лагена IV типа. Однако круг состояний, при которых выяв
ляются эти антитела, не ограничивается вышеназванными за
болеваниями. Антитела к БМК выявляются также после воз
действия нефротоксических агентов, ишемического воздейст-

44



Гипотетическая схема участия имунных механизмов в патогенезе ДН

вия на почку, после литотрипсии, у больных лимфогранулума- 
тозом, при нарушениях пуринового обмена [8, 51, 64]. При СД 
I типа антитела к БМК обнаруживаются у 36,6%, при СД II 
типа — у 41,3% больных. По-видимому, в этих случаях антите
ла направлены к иным детерминантам БМК, чем антитела, 
выявляемые при синдроме Гудпасчера и подостром гломеруло
нефрите, в связи с чем они не обладают столь выраженной 
нефротоксичностью.

Антиген Бх1А в норме присутствует в щеточной кайме 
проксимальных извитых канальцев и в цитоплазматических

• мембранах эпителиальных клеток других органов. В нормаль
ных клубочках имеются антигенные детерминанты, способ
ные непосредственно связывать циркулирующие антитела к 
антигену щеточной каймы с образованием депозитов в отсут
ствие ЦИК. Частота выявления антител к Бх1А-антигену у 
больных СД составляет 77% и достоверно не различается в за
висимости от типа диабета [6, 14]. Более высокая частота вы
явления антител к Рх1А-антигену, чем антител к БМК, по-ви- 
димому, связана с большей распространенностью первого ан
тигена в организме.

В условиях хронической гипергликемии образуются имму
нологически активные неферментативно гликилированные 
структуры, индуцирующие антительный ответ, примером чего 
являются антитела к гликилированным липопротеидам низкой 
плотности [67] и гликилированным альбумину [23] и коллаге
ну [22].^Перечисленные аутоантитела в свою очередь индуци
руют образование антиидиотипических антител Последние 
могут циркулировать в кровотоке еще в течение долгого вре
мени после исчезновения первичных антител, образовывать 
идиотип-антиидиотипические ИК и в их составе откладывать
ся в клубочках почек [41]. Это может объяснить трудности 
идентификации специфических антигенов в ЦИК и имплан
тированных ИК. выделенных у больных СД, поскольку моле-

• кулы иммуноглобулина сами выступают в роли антигенов.
Число больных, у которых был определен хотя бы один анти
ген, входящий в состав выделенных из клубочков ИК или 
ЦИК, очень незначительно [38].

Недавние исследования показателей клеточного иммуните
та при ДН существенно расширили представление о механиз
мах поражения почек при СД. Убедительные доказательства 
развития иммунопатологического процесса при ДН получены 

с помощью изучения экспрессии маркеров активации на мо- 
нонуклеарных клетках периферической крови больных ДН 
[26]. Найдена тесная ассоциация ДН с гиперэкспрессией 
СЦ25-рецептора для интерлейкина-2, DR-антигена II класса 
МНС и в меньшей степени CD71-рецептора для трансферри
на. У большинства больных с ДН отмечена высокая концен
трация неоптерина, отражающего процессы активации и про
лиферации Т-лимфоцитов, макрофагов и моноцитов. Участие 
активированных лимфоцитов в формировании и прогрессиро
вании ДН подтверждается наличием достоверной положитель
ной корреляции между количеством активированных CD25- 
лимфоцитов, концентрацией неоптерина в сыворотке и степе
нью протеинурии [10].

При исследовании биоптатов почек были найдены макро
фагальная и лейкоцитарная инфильтрация интерстиция, ней
трофилы, макрофаги и тромбоциты в просвете капилляров 
клубочка на доклинической [3, 12] и клинической стадиях ДН 
[65].

Экспрессия антигенов HLA II класса в почках играет су
щественную роль в адгезии клеток иммунитета к сосудистому 
эндотелию. Сосудистый эндотелий сетчатки также экспресси
рует детерминанты II класса HLA [25]. В ряде работ показана 
роль антигенов HLA в перераспределении клеток иммунитета 
[4]. Высказано предположение, что HLA-антигены II класса 
могут быть своеобразным "пропуском" для прохода из крово
тока в интерстиций иммунокомпетентных клеток [63]. Воз
можно, способность к адгезии и переход в ткани этих клеток 
связаны с вполне конкретными аллелями, что находит отраже
ние в более частом обнаружении исследователями большей 
частоты того или иного антигена HLA при ДН. Кроме того, 
местная внутриклубочковая гипертензия усиливает миграцию 
гранулоцитов и лимфоцитов в интерстиций и мезангий без на
рушения целостности эндотелия [55].

Изучение клеточных аутоиммунных реакций у больных СД 
I типа с помощью реакции торможения миграции лимфоцитов 
обнаружило сенсибилизацию к аутоантигенам ткани тимуса, 
кожи, стенки вены, лимфатического узла, липопротеиду пече
ни человека. При наличии ДМА частота сенсибилизации лим
фоцитов к антигенам кожи, тимуса и липопротеиду печени 
увеличивается [16]. Клеточная сенсибилизация к почечным 
антигенам выявляется у 58% больных СД еще при отсутствии 
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клинических признаков ДН, сохраняясь на всех ее стадиях пре
имущественно по отношению к канальцевым антигенам [6].

Механизм нефропатогенного действия лимфоцитов при ДН 
может быть реализован посредством вырабатываемого ими фак
тора, который увеличивает сосудистую проницаемость и фер
мента гепараназы, вызывающего деградацию гепарансульфата и 
протеогликанов субэндотелиального матрикса и БМК [48].

Таким образом, сосудистые поражения при СД развивают
ся в результате одновременного действия множества факторов, 
среди которых, по современным представлениям, наряду с 
бесспорно важными метаболическими нарушениями замет
ную роль играют иммунопатологические механизмы, которые 
в целостном организме разделить невозможно. Как видно на 
схеме, метаболические нарушения способствуют изменению 
нативной структуры белковых компонентов организма, повы
шая таким образом их иммуногенность, что приводит к ини
циации иммунного ответа [67]. Помимо этого, метаболические 
нарушения непосредственно повреждают структуру клубочков 
и канальцев, создавая тем самым предпосылки для иммуно
комплексного, антительного и клеточного типов реакций [20, 
22, 27, 39]. Безусловно, разные факторы, участвующие в пато
генезе ДН, многократно переплетаются и, по-видимому, на 
разных стадиях ее формирования играют неравнозначную 
роль. На схеме преимущественно представлена роль иммун
ных нарушений. Снижение фагоцитарной активности и нару
шения в системе комплемента лежат в основе накопления и 
последующего отложения ИК в почках с развитием иммуно
комплексного повреждения [19, 31].

У больных с ДН отмечается снижение Т-супрессорной ак
тивности, что влечет за собой активацию и сенсибилизацию 
Т-лимфоцитов, способных нарушать структуру клубочков [3, 
10, 16, 26]. У больных СД более чем в половине случаев выяв
ляется сенсибилизация к почечным антигенам [6].

В то же время снижение активности Т-супрессоров приво
дит к интенсификации антителообразования, подтверждением 
чему является большой спектр аутоантител, выявляемых при 
СД (см. таблицу). Антитела к почечным структурам (к БМК и 
Ех1А-антигену) так же, как и другие антитела, способны уча
ствовать в образовании ЦИК, а кроме того, обладая потенци
альной собственной нефротоксичностью, могут оказывать не
посредственное повреждающее воздействие.

Поврежденный нефрон не способен эффетивно элимини
ровать оседающие в его структурах молекулы, которые также 
обладают антигенными свойствами. Таким образом форми
руются "имплантированные" антигены, участвующие в локаль
ном образовании ИК.

В результате многофакторного повреждения структур 
почки в кровоток выделяются специфические почечные анти
гены, которые в свою очередь активизируют образование на
правленных к ним антител и специфическую клеточную сен
сибилизацию. В итоге поддерживаются непрерывность и усу
губление патологических процессов в почке. Введение инсули
на служит дополнительным фактором, активизирующим все 
перечисленные механизмы повреждения.

Участие иммунного механизма в формировании пораже
ния почек при СД I типа, по-видимому, проявляется в более 
ранние сроки, чем при СД II типа, поскольку манифестации 
СД I типа присуща иммунная, а затем и аутоиммунная агрес
сия, направленная на островковый аппарат поджелудочной 
железы. С нарастанием метаболических нарушений ре
шающую роль начинают играть аутоиммунные реакции, так 
как измененные структуры органов становятся аутоантиге
нами.

Сложность и многогранность изменений в иммунной сис
теме при ДН диктуют необходимость дальнейшего изучения 
механизмов иммунного повреждения почек, выработки чет
ких лабораторных дифференциально-диагностических марке
ров.
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