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Роль циркулирующих ангиогенных факторов 

в поражении почек при сахарном диабете

В статье приведены собственные данные авторов, касающиеся гомеостаза ангиогенных факторов роста (сосудистый эндотелиальный фак-

тор роста — СЭФР, ангиопоэтин 1 и 2 — Анг-1 и Анг-2) при диабетическом поражении почек. Целью исследования была оценка изменения 

сывороточной концентрации циркулирующих СЭФР, Анг-1 и Анг-2 и их связи с маркерами почечного повреждения (альбуминурия, скорость 

клубочковой фильтрации) и анемией у больных сахарным диабетом с хронической болезнью почек. В исследование было включено 78 больных 

сахарным диабетом 1-го и 2-го типа (из них хроническая болезнь почек была диагностирована у 37 человек). Содержание СЭФР в сыворотке 

было повышено у больных сахарным диабетом 1-го типа с поражением почек и связано со степенью выраженности протеинурии. Уровень 

циркулирующего Анг-2 был выше при наличии хронического заболевания почек (сахарный диабет 1-го и 2-го типа), почечной недостаточ-

ности (сахарный диабет 1-го типа), протеинурии и анемии (сахарный диабет 2-го типа). Анг-2 тесно коррелировал с альбуминурией (сахар-

ный диабет 1-го и 2-го типа), скоростью клубочковой фильтрации (сахарный диабет 1-го типа) и гемоглобином крови (сахарный диабет 

2-го типа). Полученные данные свидетельствуют, что диабетическое поражение почек характеризуется повышением концентрации цирку-

лирующих ангиогенных факторов в сыворотке СЭФР и Анг-2 (но не Анг-1), наличием их связи с маркерами повреждения почек и анемией, что 

говорит о нарушении их гомеостаза и активности при наличии хронических болезней почек у больных сахарным диабетом.
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Role of Circulating Angiogenic Factors in Diabetic Kidney Disease

This original article contains the authors own data on homeostasis of angiogenic growth factors (vascular endothelial growth factor — VEGF, 

angiopoietin 1 and 2 — Ang-1, Ang-2) in diabetic kidney disease. The aims of study were evaluation of alteration on serum concentration 

of circulating VEGF, Ang-1 and Ang-2, and of their association with markers of renal damage (albuminuria, glomerular filtration rate) and anemia 

in patients with diabetes mellitus. We studied 78 patients type 1 diabetes mellitus (T1DM) and type 2 diabetes mellitus (T2DM). Among this group 

37 patients had chronic kidney disease. The serum level of VEGF was elevated in T1DM patients and was associated with degree of proteinuria. 

The serum concentration of Ang-2 was higher in patients with chronic kidney disease (T1DM and T2DM), renal failure (T1DM), proteinuria and 

anemia (T2DM). Ang-2 strongly associated with albuminuria (T1DM and T2DM), glomerular filtration rate (T1DM) and hemoglobin (T2DM). 

Obtained results demonstrate that levels of VEGF and Ang-2 (but not Ang-1) are raised in patients with diabetic kidney disease and associated with 

markers of renal damage and anemia. These data indicate the presence of the disturbance of angiogenic growth factors (VEGF, Ang-2) homeostasis 

and activity in diabetic patients with chronic kidney disease.
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Введение

Поражение почек при сахарном диабете (СД) характе-

ризуется развитием гипертрофии клубочков, утолщением 

базальной мембраны клубочков в мезангии и интерсти-

ции, дистрофией канальцевого аппарата с формирова-

нием тубулинтерстициального фиброза. Эти изменения, 

сопровождающиеся внутриклубочковой гипертензией, 

клинически проявляются повышенной экскрецией аль-

бумина с мочой и прогрессирующей потерей фильтраци-

онной функции почек [1, 2].

Одним из ведущих механизмов в патогенезе диа-

бетического поражения почек является воздействие 

различных факторов роста, в числе которых находится 

трансформирующий фактор роста , инсулиноподобный 

фактор роста 1, тромбоцитарный фактор роста и др. [3]. 

Особое место среди них занимают сосудистые (ангиоген-

ные) факторы. В настоящее время наиболее изученным 

при диабетической нефропатии (ДН) считается сосуди-

стый эндотелиальный фактор роста (СЭФР), который 

служит основным стимулятором вазодилатации, про-

ницаемости стенки сосудов, пролиферации и миграции 

эндотелиальных клеток [4–7]. Роль других ангиогенных 

факторов, таких как ангиопоэтины 1 и 2 (Анг-1, Анг-2), 

при диабетическом поражении почек остается мало-

изученной [8–10].

Цель исследования: изучить гомеостаз циркулирую-

щих факторов ангиогенеза (СЭФР, Анг-1, Анг-2) у боль-

ных СД с поражением почек и оценить их связь с марке-

рами почечного повреждения (альбуминурия, скорость 
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клубочковой фильтрации — СКФ) и показателем оксиге-

нации тканей — гемоглобином крови (Hb).

Пациенты и методы

Участники исследования
В исследование были включены 78 человек: 39 боль-

ных СД 1-го типа и 39 больных СД 2-го типа. Кри-

териями наличия хронической болезни почек (ХБП) 

были: стойкая микроальбуминурия (МАУ)/протеинурия 

(ПУ) или при их отсутствии — снижение СКФ ниже 

60 мл/мин/1,73 м2 в течение последних 3 мес, согласно 

формуле MDRD [11]. ХБП классифицировалась по кри-

териям National Kidney Foundation/ Kidney Disease Quality 

of Life (NKF/DOQI) [12]. Больные СД 1-го и СД 2-го типа 

были разделены на группы по наличию ХБП, почечной 

недостаточности (СКФ <60 мл/мин/1,73 м2; 3–4-я стадии 

ХБП), степени выраженности альбуминурии (нормоаль-

буминурия — НАУ, а также МАУ и ПУ). Число больных 

в соответствующих группах указано в табл. 1–3.

Методы исследования
Анемию у больных без поражения почек диагно-

стировали по критериям Всемирной организации здра-

воохранения: при Hb <130 г/л у мужчин и Hb <120 г/л 

у женщин; при наличии почечной патологии (по кри-

териям, предложенными NKF/DOQI) — Hb <135 г/л 

у мужчин и Hb <120 г/л женщин [13, 14]. Клинико-лабо-

раторная характеристика больных представлена в табл. 1. 

Определение Анг-1 и Анг-2 и 165-й изоформы СЭФР 

(СЭФР
165

) в сыворотке крови, взятой в утреннее вре-

мя натощак, выполняли методом иммуноферментного 

анализа (ELISA) при помощи коммерческих наборов по 

описанной производителем инструкции («R&D Systems», 

Abingdon, OX, Великобритания, и «Biosource», Carlsbad, 

CA, США, соответственно). Для более четкого отра-

жения взаимодействия изученных ангиопоэтинов, чем 

их индивидуальные значения в сыворотке, был рассчи-

тан коэффициент Анг-2/Анг-1. Пациенты с СКФ менее 

15 мл/мин/1,73 м2 (5-я стадия ХБП) и лица, получавшие 

средства, стимулирующие эритропоэз, были исключены 

из исследования.

Статистическая обработка данных
Для статистической обработки данных рассчитывали 

среднее арифметическое значение (M) и стандартное 

отклонение (SD), достоверность различий оценивали 

с помощью теста Манна–Уитни. Оценку связей между 

исследуемыми показателями проводили с помощью непа-

раметрического корреляционного анализа по Спирмену. 

Различия считали статистически значимыми при p <0,05; 

0,05 p <0,1 рассматривали как тенденцию к различию.

Результаты

Сахарный диабет 1-го типа
У больных с ДН концентрация СЭФР

165
 в сыворотке 

крови была практически в 2 раза выше, чем в группе без 

поражения почек (см. табл. 2). Уровень СЭФР
165 

в сыво-

ротке у больных с НАУ и МАУ достоверно не различался 

и был значимо больше при наличии ПУ по сравнению 

с НАУ (см. табл. 3). По всей группе больных СД 1-го типа 

имела место прямая ассоциация СЭФР
165

 сыворотки и со-

отношения альбумин/креатинин мочи (r =0,35; p <0,05), 

как и у больных с ДН, но с сохраненной азотовыделитель-

ной функцией (СКФ 60 мл/мин/1,73 м2) (r =0,70; p <0,05). 

Значение СЭФР
165

 у пациентов с сохраненной фильтра-

ционной функцией почек (СКФ 60 мл/мин/1,73 м2) 

и почечной недостаточностью достоверно не различа-

лось (698,8±456,6 и 588,0±536,2 пг/мл, соответственно; 

p =0,3). Корреляции между СЭФР
165

 и СКФ установле-

ноне было.

Концентрация Анг-1 в сыворотке не менялась в за-

висимости от наличия ДН, степени альбуминурии 

(см. табл. 2 и 3), отсутствия или развития почечной недоста-

точности (929,7±234,2 и 819,0±247,5 пг/мл, соответствен-

но; р =0,3). Также не было обнаружено связи между содер-

жанием Анг-1 сыворотки, степенью альбуминурии и СКФ.

В группе больных с ДН наблюдали двукратный подъ-

ем концентрации Анг-2 и коэффициента Анг-2/Анг-1 

в сыворотке по сравнению с больными без почечной 

патологии (см. табл. 2). Повышение Анг-2 и Анг-2/

Анг-1 в сыворотке по мере усиления потери белка с мо-

чой не было статистически значимым (см. табл. 3). При 

наступлении почечной недостаточности концентрация 

Таблица 1. Клинико-лабораторные показатели обследованных больных

Показатели Все больные 

(n =78)

Больные СД 1-го типа 

(n =39)

Больные СД 2-го типа 

(n =39)

Возраст, лет 47,6±16,5 35,4±11,2 59,9±10,9****

Длительность СД, лет 16,6±9,0 20,1±9,4 13,1±7,1****

ИМТ, кг/м2 27,0±6,0 22,9±3,8 31,1±4,8****

HbA1
c
, % 9,0±1,9 9,0±1,8 9,0±1,9

СКФ, мл/мин/1,73 м2 68,9±28,7 71,3±30,4 66,4±27,1

Гемоглобин, г/л 132,5±19,5 132,5±18,3 132,5±20,9

Анемия, n 25 14 11

Соотношение альбумин/креатинин мочи, мг/ммоль 73,8±174,1 47,1±108,2 100,5±219,6

НАУ/МАУ/ПУ (n) 41/15/22 21/7/11 20/8/11

Больные с ХБП и с СКФ 60 мл/мин/1,73 м2/больные 

с ХБП и СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 (n/n)

14/28 9/11 5/17

Примечание. Данные представлены в виде средних значений (M) и стандартного отклонения (SD). Достоверность различий показате-

лей по критерию Манна–Уитни между больными с СД 1-го и СД 2-го типа: **** p <0,001.

СД — сахарный диабет, ИМТ — индекс массы тела, МАУ — микроальбуминурия, НАУ — нормоальбуминурия, ПУ — протеинурия, 

СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ХБП — хроническая болезнь почек, Hb — гемоглобин, HbA1
c
 — гликированный гемогло-

бин, n — число больных.



37

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ

Анг-2 в сыворотке увеличивалась в 2 раза по сравнению 

со случаями сохраненной фильтрационной функции по-

чек (1017,1±727,9 и 564,6± 347,4 пг/мл, соответственно; 

p <0,05), как и значение Анг-2/Анг-1 (1,3±0,9 и 0,7±0,5, 

соответственно; p <0,05). У всех больных из группы СД 

1-го типа была обнаружена прямая связь между уров-

нем Анг-2 и степенью альбуминурии (r =0,36; p <0,05) 

и обратная — между уровнем Анг-2 и СКФ (r = -0,38; 

p <0,05), равно как и между коэффициентом Анг-2/Анг-1 

и данными показателями (соотношение альбумин/креа-

тинин мочи — r =0,37; p <0,05; СКФ — r = -0,48; p <0,01). 

В группе больных с ДН сохранялась связь Анг-2/Анг-1 

с СКФ (r = -0,49; p <0,05) (рис. 1 А).

Сахарный диабет 2-го типа
У больных СД 2-го типа развитие ХБП не влияло на 

уровень СЭФР
165

 и Анг-1 в сыворотке (см. табл. 2). Нали-

чие почечной недостаточности или ее отсутствие также не 

играло роли в изменении концентрации сывороточного 

СЭФР
165

 (605,8±441,9 и 419,8±231,0 пг/мл, соответствен-

но; р =0,3) и Анг-1 (703,1±240,9 и 501,3±256,0 пг/мл, 

соответственно; р =0,2). Значение СЭФР
165

 и Анг-1 в сы-

воротке достоверно не различалось при нормальной и па-

тологической экскреции альбумина с мочой (см. табл. 3). 

Однако у больных с НАУ (среди них 3 пациента 

с 3-й стадией ХБП) была установлена отрицательная 

связь СЭФР
165

 и Анг-1 с альбуминурией (r = -0,66; p <0,01 

и r = -0,80; p <0,001, соответственно). У больных без ХБП 

также имелась обратная связь СЭФР
165 

и Анг-1 с соот-

ношением альбумин/креатинин мочи (r = -0,66; p <0,01 

и r = -0,77; p <0,001).

У больных СД 2-го типа с ХБП, как и у пациентов 

с СД 1-го типа с ДН, уровень Анг-2 в сыворотке был су-

щественно выше, чем при отсутствии поражения почек, 

хотя различия в коэффициентах Анг-2/Анг-1 между дан-

ными группами имели лишь тенденцию к достоверности 

(см. табл. 2). Значение Анг-2 в сыворотке было досто-

верно выше у больных с ПУ по сравнению с пациентами 

с НАУ и МАУ, а коэффициент Анг-2/Анг-1 оказался 

выше у пациентов с ПУ, чем у лиц с НАУ (см. табл. 3). 

Анг-2 сыворотки и коэффициент Анг-2/Анг-1 тесно кор-

релировали с соотношением альбумин/креатинин мочи 

у всей группы обследованных (r =0,42; p <0,01 и r =0,53; 

p <0,001, соответственно) и у пациентов с ХБП (r =0,52; 

p <0,05 — рис. 1 Б, и r =0,51; p <0,05, соответственно).

Снижение фильтрационной функции почек не влияло 

на концентрацию Анг-2 в сыворотке в группе больных 

СД 2-го типа. Так, у больных СД 2-го типа с почечной 

недостаточностью и с сохраненной функцией почек со-

держание Анг-2 и соотношение Анг-2/Анг-1 не различа-

лись (734,6±404,8 и 617,2±178,2 пг/мл, соответственно; 

р =0,7 и 1,3±1,4 и 1,4±0,7, соответственно; р=0,2) и не 

было обнаружено их связи с СКФ у всей группы больных 

и у пациентов с поражением почек.

Анемия
В группе пациентов с СД 1-го типа без анемии уста-

новили значимо более высокую концентрацию Анг-1 

сыворотки (955,5,9±243,5 пг/мл) по сравнению с боль-

ными, имеющими анемию (802,9±225,1 пг/мл) (p <0,05). 

Показатель СЭФР
165

 оставался неизменным в зависимо-

сти от наличия анемии, как и значение Анг-2, хотя коэф-

фициент Анг-2/Анг-1 у больных с анемией был достовер-

но выше (1,1±0,8 и 0,6±0,3, соответственно; p <0,05).

У больных СД 2-го типа с анемией отмечали двукрат-

ное повышение Анг-2 в сыворотке (922,7±308,4 пг/мл) по 

сравнению с пациентами без анемии (489,5±266,6 пг/мл)

(p <0,001), как и Анг-2/Анг-1 (1,8±1,6 и 0,9±0,6, соответ-

ственно; p <0,05). Значения Анг-1 и СЭФР
165

 в сыворотке 

не зависели от снижения концентрации Hb крови, хотя 

у больных без ХБП имелась прямая связь между пока-

зателем Hb и содержанием Анг-1 в сыворотке (r =0,60; 

Таблица 2. Концентрация циркулирующих ангиогенных факторов (СЭФР
165

, Анг-1 и Анг-2) у больных сахарным диабетом 1-го и 2-го 

типа с поражением почек и без почечной патологии

Показатели Больные СД 1-го типа (n =39) Больные СД 2-го типа (n =39)

ХБП (n =20) Нет ХБП (n =19) ХБП (n =22) Нет ХБП (n =17)

СЭФР
165

, пг/мл 637,9±492,2** 376,5±165,4 563,5±406,6 495,8±333,4

Анг-1, пг/мл 868,8±241,9 934,3±251,2 657,3±253,3 758,1±347,6

Анг-2, пг/мл 813,5±618,9** 481,1±189,2 707,9±365,3** 487,8±260,2

Анг-2/Анг-1 1,0±0,8** 0,5±0,2 1,3±1,2* 0,8±0,6

Примечание. Данные представлены в виде средних значений (M) и стандартного отклонения (SD). Достоверность различий показате-

лей по критерию Манна–Уитни между больными с ХБП и без ХБП: ** p <0,05; * 0,05 p <0,1.

СД — сахарный диабет, Анг-1 — ангиопоэтин-1, Анг-2 — ангиопоэтин-2, СЭФР
165

 — сосудистый эндотелиальный фактор роста, 

ХБП — хроническая болезнь почек, n — число больных.

Таблица 3. Концентрация циркулирующих ангиогенных факторов (СЭФР
165

, Анг-1 и Анг-2) у больных сахарным диабетом 1-го и 2-го 

типа в зависимости от степени альбуминурии

Показатели Больные СД 1-го типа (n =39) Больные СД 2-го типа (n =39)

НАУ (n =21) МАУ (n =7) ПУ (n =11) НАУ (n =20) МАУ (n =8) ПУ (n =11)

СЭФР
165

, пг/мл 390,6±180,2** 481,6±406,1 758,0±560,4 523,9±334,7 376,0±230,3 667,3±489,4

Анг-1, пг/мл 911,2±252,8 823,2±237,9 930,1±248,6 752,8±331,9 616,6±300,2 668,9±230,6

Анг-2, пг/мл 501,1±191,9 654,3±377,4 937,1±776,8 480,7±264,2*** 542,3±203,9** 901,2±400,5

Анг-2/Анг-1 0,6±0,2 0,8±0,5 1,1±1,0 0,8±0,5*** 1,2±1,1 1,6±1,5

Примечание. Данные представлены в виде средних значений (M) и стандартного отклонения (SD). Достоверность различий показате-

лей по критерию Манна–Уитни по отношению к столбцу «ПУ»: *** p <0,01; ** p <0,05.

СД — сахарный диабет, Анг-1 — ангиопоэтин-1, Анг-2 — ангиопоэтин-2, МАУ — микроальбуминурия, НАУ — нормоальбуминурия, 

ПУ — протеинурия, СЭФР
165

 — сосудистый эндотелиальный фактор роста, n — число больных.
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p <0,05) и обратная — между Hb и коэффициентом Анг-2/

Анг-1 (r = -0,68; p <0,01). Обнаружена также тесная от-

рицательная корреляция концентрации Анг-2 и коэф-

фициента Анг-2/Анг-1 в сыворотке со значением Hb 

по всей группе больных СД 2-го типа (r = -0,62; 

p <0,001 и r = -0,63; p <0,001, соответственно) и у больных 

СД 2-го типа с поражением почек (r = -0,67; p <0,001 — 

рис. 1 В, и r = -0,47; p <0,05, соответственно).

Взаимосвязь ангиогенных факторов
Обратная корреляция между коэффициентом Анг-2/

Анг-1 и значением Анг-1 в сыворотке крови имелась 

у всех больных СД 1-го типа (r = -0,40; p <0,05) и у боль-

ных СД 1-го типа с ДН (r = -0,49; p <0,05). Аналогичную 

связь обнаружили у всех больных СД 2-го типа (r = -0,61; 

p <0,001). Имела место прямая связь СЭФР
165

 с Анг-1 

у всех больных из группы СД 2-го типа (r =0,56; p <0,001) 

и у пациентов с СД 2-го типа с ХБП (r =0,58; p <0,01), 

однако не было выявлено корреляции между концентра-

цией СЭФР
165

 и Анг-2.

Обсуждение

В интактных почечных клубочках СЭФР экспресси-

руется подоцитами, а его тирозинкиназные рецепторы 

первого ряда (СЭФР
R1

-Flt-1 и СЭФР
R2

-KDR) — эндо-

телиальными и мезангиальными клетками клубочков 

[15, 16]. Принято считать, что СЭФР играет ключевую 

роль в формировании почечного клубочкового аппарата, 

сохранении фильтрационного барьера почек за счет про-

лиферации и дифференциации прилегающего эндотелия 

[17]. Следовательно, поддержание баланса продукции 

СЭФР подоцитами является чрезвычайно важным, осо-

бенно для гломерулярной сосудистой системы, которая 

чутко реагирует на любое изменение в экспрессии и ак-

тивности СЭФР с дальнейшей морфофункциональной 

перестройкой фильтрационного барьера клубочка. При 

ДН патологическая альбуминурия сопровождается ги-

перпродукцией СЭФР в почках и развитием выраженной 

системной эндотелиальной дисфункции [18, 19]. Однако 

значение СЭФР в патогенезе ДН до сих пор остается не 

вполне ясным, хотя его ведущая роль в формировании 

и прогрессировании диабетической пролиферативной 

ретинопатии не вызывает сомнений [20, 21]. Предполага-

ют, что патогенетическая роль СЭФР в поражении почек 

реализуется за счет стимуляции продукции коллагеназы 

и протеолитической деструкции эндотелия базальных 

мембран клубочков, что приводит к повышению про-

ницаемости сосудистой стенки клубочков с развитием 

альбуминурии [22]. Установленное нами повышение со-

держания циркулирующего СЭФР
165

, имеющего особую 

активность в почечной ткани, у больных СД 1-го типа 

с ДН по сравнению с больными без почечной патологии, 

как и у пациентов с макроальбуминурией, при отсутствии 

различий его концентрации в сыворотке больных с НАУ 

и МАУ может указывать на активность патологического 

процесса в гломерулярном аппарате. Полученные ре-

зультаты сопоставимы с данными других исследователей, 

которые изучали содержание СЭФР в плазме у больных 

СД 1-го и 2-го типа в зависимости от степени выражен-

ности альбуминурии [18, 19]. В работе D.R. Cha и соавт. 

у больных СД 2-го типа с начальной стадией ДН был от-

мечен высокий уровень экспрессии СЭФР в клубочках. 

Однако при прогрессировании поражения почек зафик-

сировано не только снижение его продукции склерози-

рованными гломерулами, но и дислокация образования 

СЭФР в сторону эпителиальных клеток проксимальных 

канальцев. Морфологические исследования на живот-

ных моделях СД убедительно продемонстрировали, что 

по мере прогрессирования диабетического поражения 

почек снижается интенсивность экспрессии СЭФР по-

врежденными подоцитам и эпителиальными клетками 

канальцев [23]. Клиническим отражением этих данных 

может послужить описанная нами прямая взаимосвязь 

между уровнем циркулирующего СЭФР
165

 и степенью вы-

раженности альбуминурии у больных СД 1-го типа имен-

но с сохраненной функцией почек. Одинаковый уровень 

сывороточного СЭФР
165

 при сохраненной и сниженной 
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Рис. 1. А. Корреляция между Анг-2/Анг-1 и СКФ у больных СД 

1-го типа с диабетической нефропатией (n =20). Б. Корреляция 

между Анг-2 и соотношением альбумин/креатинин мочи 

у больных СД 2-го типа с хронической болезнью почек (n =22). 

В. Корреляция между Анг-2 и гемоглобином крови у больных СД 

2-го типа с хронической болезнью почек (n =22).

Примечание. Анг-1 — ангиопоэтин-1, Анг-2 — ангиопоэтин-2, 

СД — сахарный диабет, n — число больных.
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фильтрационной функции почек и отсутствие его связи 

с СКФ у больных СД 1-го и 2-го типа в нашем исследо-

вании может указывать на то, что повышение содержания 

СЭФР
165

 в сыворотке не является показателем ухудше-

ния азотовыделительной функции почек. Следовательно, 

можно утверждать, что на ранних стадиях нефропатии 

наблюдается повышение уровня экспрессии СЭФР
165

 

почками, которая снижается или «истощается» при фор-

мировании диабетического гломерулосклероза. Обраща-

ет на себя внимание выявленная нами у больных СД 

2-го типа обратная связь между концентрацией СЭФР
165

 

и соотношением альбумин/креатинин мочи, но только 

в рамках НАУ. В связи с этим особый интерес пред-

ставляют экспериментальные работы, указывающие, что 

именно СЭФР
165

 обладает репаративными свойствами 

в отношении структуры гломерулярной мембраны при диа-

бетическом и недиабетическом поражении почек [24–26].

Помимо СЭФР, другими важнейшими сосудистыми 

факторами роста, активно вовлеченными в процесс ангио-

васкулогенеза, роста и ремоделирования сосудов, счита-

ют ангиопоэтины Анг-1 и Анг-2, являющиеся лиганда-

ми для второго ряда эндотелиальных тирозинкиназных 

рецепторов, в основном Tie-2 [27–29]. В эксперимен-

тальных исследованиях показали, что ангиопоэтины ак-

тивно участвуют в созревании почечных сосудов [30–32]. 

Во взрослом состоянии Анг-1 продуцируется в клубочках 

подоцитами, в то время как в постнатальном периоде 

образование Анг-2 в клубочках резко снижается, иногда 

до неопределяемого значения [30, 33].

Анг-1 путем повышения стабильности и выживаемо-

сти эндотелиальных клеток стимулирует рост капилляров 

и ограничивает влияние СЭФР на проницаемость сосу-

дов и тем самым обеспечивает поддержание целостности 

фильтрационного барьера почек [28–30, 34, 35]. У мышей 

со стрептозотоцин-индуцированным СД было показано, 

что экспрессия мРНК Анг-1 повышалась в клубочках 

на 4-й и 8-й нед заболевания с дальнейшим снижением 

с 12-й нед, что указывает на истощение его продукции поч-

ками при гипергликемии [10]. Однако в работах H.S. Lim 

и соавт. не было устаовлено влияния гипергликемии 

на уровень Анг-1 в сыворотке крови. Так, у больных 

СД 2-го типа и в контрольной группе без диабета значе-

ние Анг-1 достоверно не различалось [8, 9]. Кроме того, 

не было отмечено влияния на сывороточный уровень 

Анг-1 имеющихся у обследованных больных СД 2-го 

типа сердечно-сосудистых заболеваний (ишемия мио-

карда, инфаркт миокарда, инсульт, реваскуляризация 

коронарных или периферических артерий) [8]. В нашем 

исследовании при СД 1-го и 2-го типа концентрация 

Анг-1 в сыворотке не различалась в зависимости от нали-

чия поражения почек, почечной недостаточности, СКФ, 

степени альбуминурии. Следует подчеркнуть, что обна-

руженная обратная связь Анг-1 и альбуминурии в группе 

больных СД 2-го типа как с НАУ, так и без ХБП может 

быть некоторым отражением эффекта Анг-1, предупреж-

дающего развитие патологической альбуминурии. О на-

личии ренопротективных свойств Анг-1 свидетельствует 

исследование с введением мышам с СД 2-го типа реком-

бинантной формы Анг-1 — COMP (cartilage oligomeric 

matrix protein)-Анг-1 [36]. При этом отмечалось снижение 

степени альбуминурии, выраженности экспансии мезан-

гия, утолщения базальных мембран клубочков и отрыва 

ножек подоцитов. Кроме того, уменьшалось образова-

ние в почечной ткани фактора межклеточной адгезии-1, 

моноцитарного хемоаттрактантного белка-1, транс-

формирующего фактора роста 1, -гладкомышечного 

актина, фибронектина и инфильтрации моноцитами 

и макрофагами.

Анг-2, являющийся эндогенным антагонистом Анг-1, 

конкурентно ингибирует присоединение Анг-1 к рецеп-

тору Tie-2. Он вырабатывается в эндотелиальных клет-

ках (в тельцах Вейбеля–Паладе) и высвобождается при 

активации эндотелия, гипергликемии, под действием 

фактора некроза опухолей , а особенно его продукция 

повышается при гипоксии. Анг-2 вызывает не только 

«пропотевание» сосудов, дестабилизацию их целостности 

с последующей регрессией при дефиците или отсутствии 

СЭФР, но и усиление миграции и пролиферации эндоте-

лиальных клеток совместно с СЭФР [28–30, 37]. В насто-

ящее время еще недостаточно данных о функциях Анг-2 

в норме и при развитии патологии [30, 33].

В последнее время активно изучают влияние акти-

вации системы Анг-2/Tie-2 на прогрессирование ХБП. 

Ранее повышение продукции Анг-2 при одновремен-

ном снижении синтеза Анг-1 было показано на мо-

делях животных с гломерулярными заболеваниями 

(анти-БМК-нефрит, поражение клубочков, вызванное 

даунорубицином и др.) [38, 39]. Недавно были опублико-

ваны интересные результаты клинических исследований. 

Так, в исследовании P. Kumpers и соавт. продемонстриро-

вано, что у больных АНЦА (антинейтрофильные цито-

плазматические антитела)-ассоциированным васкулитом 

с поражением почек, характеризующимся тяжелейшим 

повреждением эндотелия мелких сосудов с их после-

дующей деструкцией и некрозом, наблюдается 6-крат-

ное повышение Анг-2 в сыворотке крови по сравнению 

с контрольной группой здоровых добровольцев (6,1±3,5 

и 1,0±0,7 нг/мл, соответственно). Поскольку значение 

Анг-2 у больных с ремиссией заболевания (1,7±0,7 нг/мл) 

и с «изолированным» гранулематозным поражением ор-

ганов дыхания (1,7±1,1 нг/мл) достоверно не отличалось 

от такового контрольной группы, высказывают предпо-

ложение, что источником Анг-2 может быть поражен-

ный почечный эндотелий [40]. В нашем исследовании 

значение Анг-2 было достоверно выше при наличии 

поражения почек у больных СД 1-го и 2-го типа. За-

фиксированное повышение концентрации Анг-2 при ПУ 

у больных СД 2-го типа и ее прямая связь с выраженностью 

макроальбуминурии сопоставимы с результатами работы 

H.S. Lim и соавт., изучавших содержание циркулирую-

щих ангиопоэтинов у больных СД 2-го типа [8]. S. Davis 

и соавт. были исследованы эффекты Анг-2 на почечную 

ткань у трансгенных мышей с повышенным уровнем экс-

прессии Анг-2 в подоцитах [41]. Они наблюдали апоптоз 

эндотелиальных клеток гломерул без признаков коллапса 

капилляров клубочка и «оголения» базальной мембраны, 

что клинически выражалось в усилении альбуминурии. 

Авторы подчеркивают, что эти патологические изменения 

могут быть следствием дестабилизации целостности эн-

дотелиальных клеток клубочков, уменьшения количества 

нефрина с образованием дефекта щелевой диафрагмы без 

структурных изменений самих подоцитов.

В другом исследовании, включавшем больных ХБП 

недиабетического генеза, уровень Анг-2 значимо увели-

чивался по мере снижения фильтрационной функции по-

чек (с 1,0±0,6 нг/мл на 1-й стадии ХБП до 1,9±0,8 нг/мл 

на 4-й стадии и достигал 6,1±4,2 нг/мл на 5-й стадии). 

При этом достоверное повышение концентрации Анг-

2 впервые фиксировали только с 3-й стадии ХБП, т.е. 

при снижении СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2, а тес-

ная отрицательная корреляция Анг-2 с СКФ имелась 

в группе больных с СКФ не менее 15 мл/мин/1,73 м2, 
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что соответствует 1–4-й стадии ХБП) [42]. Получен-

ные нами результаты (двукратное повышение Анг-2 

и коэффициента Анг-2/Анг-1 при снижении СКФ менее 

60 мл/мин/1,73 м2 и обратная связь с СКФ) подтверждают 

вышеупомянутые данные, но только в популяции боль-

ных СД 1-го типа.

Изучение гомеостаза ангиопоэтинов у больных после 

пересадки почки показало двукратное снижение повы-

шенной концентрации Анг-2 в сыворотке и появление 

прежде отсутствовавшей у больных, находящихся на ле-

чении диализом, отрицательной связи Анг-2 с СКФ 

[43]. В связи с тем, что Анг-2 не определяется в моче, т.е. 

он не подвергается клубочковой фильтрации и/или каналь-

цевой секреции, авторы утверждают, что богатым источ-

ником гиперпродукции Анг-2, как и в случае с больными 

с АНЦА-ассоциированным васкулитом, является сам по-

раженный почечный эндотелий. Следовательно, можно 

утверждать, что циркулирующий уровень Анг-2 может 

являться маркером степени выраженности поражения по-

чечного эндотелия. Наличие связи Анг-2 и коэффициента 

Анг2/Анг-1 с СКФ и невозможность почечной ретенции 

Анг-2 по мере снижения фильтрационной функции могут 

свидетельствовать о том, что Анг-2 допустимо рассматри-

вать в качестве еще одного ключевого медиатора форми-

рования нефросклероза при прогрессирующих гломеру-

лярных заболеваниях почек.

В связи с тем, что гипоксия считается ведущим триг-

гером экспрессии Анг-2 [44], обращает на себя внимание 

выявленное нами при анемии повышение коэффициента 

Анг-2/Анг-1 с одновременным снижением концентра-

ции Анг-1 в сыворотке крови у больных СД 1-го типа, 

и значимое увеличение содержания циркулирующих 

Анг-2 и Анг-2/Анг-1 с наличием их прямой связи с Hb 

у пациентов с СД 2-го типа. Эти данные могут косвенно 

свидетельствовать об усилении экзоцитоза эндотелиаль-

ных телец Вейбеля–Паладе в условиях гипоксии/анемии 

с высвобождением Анг-2.

Показателем антагонистических отношений Анг-1 

и Анг-2 стало наличие у обследованных отрицательной 

связи коэффициента Анг-2/Анг-1 и Анг-1 в группах 

больных СД 1-го и 2-го типа и отдельно у больных 

СД 1-го типа с ДН. Сложные взаимоотношения СЭФР 

и ангиопоэтинов в сыворотке могут быть отражением их 

физиологического взаимодействия в различных патоло-

гических состояниях. В исследовании H. Singh и соавт. 

было показано, что СЭФР активизирует рецепторы Tie-2 

посредством механизма протеолитического распада дру-

гого тирозинкиназного рецептора — Tie-1, ведущего 

к трансфосфорилированию Tie-2, и тем самым к инте-

гративному регулированию сигналов между двумя ре-

цепторами [45]. В нашем исследовании у больных СД 

2-го типа имелась прямая связь СЭФР
165

 и Анг-1. Пред-

полагается, что гиперпродукция СЭФР может вызывать 

ответное образование Анг-1 для ослабления его эффекта. 

Так, в эксперименте на перицитах сетчатки крупно-

го рогатого скота была зарегистрирована стимуляция 

образования мРНК Анг-1 под действием СЭФР [46]. 

Хотя в нашей работе не было обнаружено ассоциации 

между СЭФР и Анг-2, ранее в работе H.S. Lim и соавт. 

была показана связь СЭФР и Анг-2 и их корреляция 

с индексами эндотелиальной дисфункции у больных 

СД 2-го типа [8]. Наличие данной связи, возможно, 

предполагает существование совместного, более агрес-

сивного и неблагоприятного воздействия СЭФР и Анг-2 

на эндотелий сосудов.

После получения неоднозначных результатов по при-

менению ингибиторов СЭФР и анти-СЭФР-антител 

в экспериментальных работах (повреждение эндотелиаль-

ных клеток и подоцитов, отложение комплекса СЭФР–

анти-СЭФР-антитело, С
3
-компонента комплемента 

и др.) активно изучается эффективность других антианги-

огенных препаратов при ДН (ангиостатина, эндостатина 

и тумстатина) [23]. При их использовании в почечной 

ткани наблюдали уменьшение степени выраженности 

гипертрофии клубочков, экспансии мезангия, инфиль-

трации макрофагами, экспрессии СЭФР и трансформи-

рующего фактора роста , восстановление экспрессии 

нефрина, а также снижение гиперфильтрации, альбуми-

нурии. Таким образом, продемонстрированная в различ-

ных исследованиях на животных моделях СД активация 

системы Анг-1–Анг-2/Tie-2 в почечной ткани и воз-

можности воздействия на нее предполагают проведение 

дальнейших исследований [10, 30, 36, 47–50]. Недавно 

закончилась I фаза клинического испытания по оценке 

безопасности, фармакокинетики и противоопухолевой 

активности рекомбинантного Fc-пептидного антитела, 

действие которого направлено на связывание с Анг-1 

и Анг-2 и препятствование их соединению с рецепторами 

Tie-2 у больных солидным раком, которое показало об-

надеживающие результаты относительно эффективности 

изучаемого препарата [51].

Заключение

Таким образом, на основании полученных результатов 

можно сделать следующие выводы.

 • Повышение концентрации СЭФР
165

 в сыворотке при 

ДН у больных СД 1-го типа сопряжено с нарушени-

ем проницаемости фильтрационного барьера почек 

(альбуминурией). Значение СЭФР
165

 сыворотки 

не является маркером состояния азотовыделительной 

функции почек.

 • У больных СД 1-го и 2-го типа с поражением почек 

уровень Анг-1 в сыворотке не зависит от значения 

альбуминурии, снижения фильтрационной функ-

ции почек, наличия анемии. Однако у больных 

СД 2-го типа повышение уровня Анг-1 в сыворот-

ке при нормоальбуминурии или отсутствии пораже-

ния почек может быть связано с низким значением 

альбуминурии.

 • Наличие диабетического поражения почек (у боль-

ных СД 1-го и 2-го типа), хронической почечной 

недостаточности (при СД 1-го типа), макроальбу-

минурии (при СД 2-го типа) и анемии (при СД 2-го 

типа) сопровождается значительным повышением 

содержания циркулирующего в сыворотке Анг-2. 

Повышение Анг-2 тесно коррелирует с усилени-

ем альбуминурии (СД 1-го и 2-го типа), снижени-

ем СКФ (СД 1-го типа) и Hb (СД 2-го типа), что 

может свидетельствовать о его роли маркера выражен-

ности дисфункции эндотелия, повреждения почек 

и прогрессировании ХБП.

 • Реципрокные взаимоотношения между содержанием 

в сыворотке Анг-2/Анг-1 и Анг-1 являются отраже-

нием их физиологического антагонизма в организме.

 • В механизме прогрессирования диабетического пора-

жения почек играет роль дисрегуляция образования 

и активности ангиогенных факторов роста (СЭФР
165

 

и Анг-2, Анг-1). Повышение уровня экспрессии Анг-2 

при почечной патологии у больных СД предполагает 

проведение дальнейших исследований взаимосвязи 

патофизиологии почек и гомеостаза Анг-2 для опреде-

ления будущих терапевтических подходов.
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