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ВСТУП
Діабетична нефропатія (ДН) — одне з найчас-

тіших, тяжких та прогностично несприятливих
ускладнень цукрового діабету. Останніми роками
діабетична нефропатія зайняла лідируючі позиції
серед причин термінальної ниркової недостатності
в індустріально розвинених країнах. Як правило,
раннє виявлення та тяжкий перебіг діабетичної
нефропатії спостерігається за цукрового діабету
1-го типу, за якого клінічно виражене ураження ни-
рок розвивається у 30-50% випадків. Незадовільні
результати лікування діабетичної нефропатії по-
в'язано, насамперед, зі складністю патогенезу,
тривалим періодом безсимптомного перебігу і, от-
же, пізньою діагностикою даного ускладнення [1]. 

Останніми роками встановлено, що у виникнен-
ні діабетичної нефропатії важливу роль відіграють
чинники росту, гіперпродукція яких призводить до
порушення балансу синтезу та розпаду компо-
нентів базальної мембрани у бік посилення їх син-
тезу та диспропорції їх структурної організації. Сти-
мулює підвищений синтез і накопичення у нирках
цих чинників гіперглікемія, що ініціює різні ме-
ханізми, у тому числі активацію рецепторів до гліко-
ваних білків [2-5]. 

Трансформуючий чинник росту бета-1 (ТЧР-β1) —
найбільш вивчений багатофункціональний росто-
вий чинник — належить до протизапальних ци-
токінів. Мішенями ТЧР-β1 є різні клітини, які екс-
пресують його високоафінний рецептор. Серед
ефектів TЧР-β1 на імунну систему переважають
пригнічувальні. ТЧР-β1 пригнічує гемопоез, синтез
прозапальних цитокінів, відповідь лімфоцитів на
ІЛ-2, ІЛ-4 та ІЛ-7, формування цитотоксичних Т- та
NK-клітин. Водночас він посилює синтез білків
міжклітинного матриксу, сприяє загоєнню ран,
справляє анаболічну дію, стимулює ангіогенез.
Надмірна активність ТЧР-β1 може призводити до
гіперпроліферативних процесів (гломерулонеф-
рит), склерозування шкіри, цирозу печінки, пухлин-
ного росту тощо [6, 7]. Існує ціла низка досліджень,
в яких показано взаємозв'язок між підвищенням

вмісту ТЧР-β1 та гіпертрофією лівого шлуночка у
хворих на артеріальну гіпертензію [8-10].

У хворих на цукровий діабет підвищення ТЧР-β1
відбувається, зокрема, у мезангіальних та ендо-
теліальних клітинах клубочків нирок [11-13]. Деякі
фахівці вважають, що ТЧР-β1 відіграє ключову роль
у розвитку та прогресуванні діабетичної нефропатії
[14-16]. В експерименті було показано, що пригні-
чення синтезу ТЧР-β1 приводить до попередження
фіброзних змін у нирках [17], а застосування у ліку-
ванні цукрового діабету поряд із належною гіпо-
глікемічною терапією препаратів, що нейтралізу-
ють дію ТЧР-β1 (наприклад, специфічних антитіл
або специфічного уповільнювача даного цитокіну),
попереджує або уповільнює темпи розвитку діабе-
тичної нефропатії [15]. Проте більшість цих дослід-
жень було проведено серед дорослих пацієнтів і
стосувалось екскреції ТЧР-β1 із сечею. Водночас, у
доступній літературі практично відсутні роботи,
присвячені дослідженню рівня ТЧР-β1 у сироватці
крові дітей, хворих на цукровий діабет.

Метою нашої роботи було дослідження рівня
ТЧР-β1 у сироватці крові дітей, хворих на цукровий
діабет, у динаміці, з урахуванням застосованої схе-
ми інсулінотерапії, та визначення його ролі у фор-
муванні діабетичної нефропатії.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ 
Для реалізації поставленої мети було обстеже-

но 55 хворих на цукровий діабет дітей віком від 6 до
16 років, серед яких у 17 пацієнтів тривалість за-
хворювання була до 1 року (1-а група), у 18 дітей —
від 1 до 5 років (2-а група) та у 20 хворих "стаж" цук-
рового діабету склав понад 5 років (3-я група). На
момент обстеження всі хворі перебували у стані
компенсації. 20 здорових дітей увійшли до конт-
рольної групи, репрезентативної за статтю та ві-
ком.

Рівень ТЧР-β1 у сироватці крові визначали ме-
тодом імуноферментного аналізу з використан-
ням комерційного набору DRG TGF-β1 Elisa (Ні-
меччина). 
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
У результаті проведеного дослідження встанов-

лено, що у дітей, хворих на цукровий діабет, відбу-
ваються зміни вмісту ТЧР-β1 у сироватці крові. Цим
пацієнтам притаманний більш високий рівень ТЧР-
β1, концентрація якого перевищувала в 1,3 разу по-
казники здорових дітей (519,24±23,5 пг/мл проти
383,05±47,12 пг/мл відповідно, р<0,05). Аналіз да-
них виявив неоднорідність вмісту досліджуваного
чинника залежно від низки показників. Так, порів-
няння результатів, отриманих у процесі обстежен-
ня дітей, хворих на цукровий діабет, із різною три-
валістю захворювання виявило зростання вмісту
ТЧР-β1 у сироватці крові зі збільшенням тривалості
цукрового діабету. 

Як видно з таблиці 1, у пацієнтів із тривалістю
цукрового діабету до 1 року рівень ТЧР-β1 у сиро-
ватці крові не відрізнявся від такого у здорових
дітей (р>0,05). Натомість починаючи з другого року
захворювання відбувалося поступове збільшення
вмісту ТЧР-β1 у сироватці крові (р<0,05). У групі
хворих із тривалим перебігом цукрового діабету
(понад 5 років) зафіксовано максимальне значення
концентрації ТЧР-β1, рівень якого вірогідно відріз-
нявся не лише від аналогічного показника здорових
дітей, але й від показників хворих із тривалістю хво-
роби до 1 року (р<0,05). Отримані результати виг-
лядають логічно, якщо прийняти до уваги роботи
багатьох дослідників [18, 19], де зазначено, що у
більшості хворих на цукровий діабет через 5-7 ро-
ків після виникнення захворювання формуються

Таблиця 1
Вміст трансформуючого чинника росту бета у плазмі крові дітей, хворих на цукровий діабет, 

у динаміці захворювання 

Показник Тривалість цукрового діабету Контрольна група,
до 1 року, n=20 1-5 років, n=18 понад 5 років, n=17 n=27

ТЧР-b1, пг/мл 466,11±34,08 538,20±46,84* *582,31±39,85* 383,05±47,12

Таблиця 2
Вміст трансформуючого чинника росту бета у плазмі крові дітей, хворих на цукровий діабет,

залежно від застосованої схеми інсулінотерапії

Показник Схема інсулінотерапії Контрольна група,
НПХ-інсуліни гларгін + аспарт гларгін + глюлізин n=27
n=21 n=17 n=17

ТЧР-b1, пг/мл 539,44±28,85* 518,29±23,57* *430,50±49,49 383,05±47,12

мікроангіопатії внаслідок дифузного міжкапілярно-
го склерозу, облітерації та інших уражень крово-
носних судин. 

За нашими даними, високі концентрації ТЧР-β1
у сироватці крові дітей, хворих на цукровий діабет,
супроводжувалися потовщенням паренхіми нирок
(r = +0,54), зниженням швидкісних показників кро-
вобігу в нирках (r = –0,39), зменшенням діаметра
судин нирок (r = –0,36), підвищенням периферич-
ного опору (r = +0,40). Тобто підвищення секреції
ТЧР-β1 у дітей, хворих на цукровий діабет, призво-
дило до гіпертрофії нирок і ремоделювання ре-
нальних судин. Проведений кореляційний аналіз
виявив прямий кореляційний зв'язок вмісту ТЧР-β1
із мікроальбумінурією (r = +0,49) та зворотний — зі
швидкістю клубочкової фільтрації (r = –0,37). Отже,
отримані нами дані свідчать, що найбільші рівні
ТЧР-β1 були притаманні хворим із проявами діабе-
тичної нефропатії. 

Наступним етапом нашої роботи був аналіз
впливу різних схем інсулінотерапії на рівень ТЧР-
β1. Було виділено 3 групи з урахуванням застосо-
ваних схем інсулінотерапії. До першої групи увій-
шли діти, які отримували НПХ-інсуліни; до другої —
пацієнти, які лікувались аналогами людських інсу-
лінів короткої та 24-годинної дії (інсуліни гларгін та
аспарт); до третьої — хворі, яким було застосовано
аналоги людських інсулінів короткої та 24-годинної
дії (інсуліни гларгін і глюлізин). Середня тривалість
цукрового діабету в групах склала від 5,6±1,3 до
6,2±1,1 року (табл. 2).

Примітка: ( )* — р<0,05 у порівнянні з показниками контрольної групи; *( ) — р<0,05 — у порівнянні з показниками
групи хворих із тривалістю цукрового діабету до 1 року.

Примітка: ( )* — р<0,05 у порівнянні з показниками контрольної групи; *( ) — р<0,05 — у порівнянні з показниками
групи хворих, які отримували НПХ-інсуліни.
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Як свідчать наведені дані, у групі пацієнтів, які
отримували НПХ-інсуліни, рівень ТЧР-β1 у сиро-
ватці крові значно перевищував показники конт-
рольної групи: 539,44±28,85 пг/мл проти 383,05±
±47,12 пг/мл відповідно (р<0,05). Аналогічна тен-
денція спостерігалась і серед хворих, які отримува-
ли комбінацію інсулінів гларгін та аспарт. Слід за-
значити, що використання у терапії дітей, хворих на
цукровий діабет, комбінації інсулінів гларгін і глюлі-
зин не призводило до підвищення секреції ТЧР-β1,
показник якого практично не відрізнявся від зна-
чень контрольної групи. Необхідно підкреслити, що
в даній групі пацієнтів зміни ренальної гемоди-
наміки також були мінімальними. Водночас у біль-
шості хворих, які застосовували інші схеми інсулі-
нотерапії, високий вміст ТЧР-β1 у сироватці крові
супроводжувався значними порушеннями стану
ниркової гемодинаміки. Наші попередні дослід-
ження показали, що перші ознаки діабетичної неф-
ропатії у дітей реєструються вже у дебюті захворю-
вання та прогресивно зростають зі збільшенням
тривалості захворювання [20, 21]. Відомо, що од-
ним з основних чинників розвитку діабетичної неф-
ропатії є внутрішньоклубочкова гіпертензія, проя-
вом якої є гіперфільтрація. Основу її розвитку за
цукрового діабету становить дисбаланс у регуляції
тонусу капілярів, що приносять і виносять кров із
ниркових клубочків. У свою чергу, основною причи-
ною даного дисбалансу є висока активність ренін-
ангіотензин-альдостеронової системи [22]. 

Раніше ми наголошували на необхідності ран-
нього (ще до появи ознак мікроальбумінурії) зас-
тосування інгібіторів АПФ [21], захисний ефект
яких полягає в зниженні внутрішньоклубочкового
тиску та протеїнурії, а також внутрішньонирково-

го утворення ангіотензину ІІ [23]. Іншою особ-
ливістю інгібіторів АПФ є гальмування деградації
брадикініну, який є потужним стимулятором ви-
вільнення ендотелійзалежних розслаблюючих
чинників [24]. 

Беручи до уваги наші дані [20, 21], а також той
факт, що метаболізм ТЧР-β1 тісно пов'язано з ак-
тивністю ангіотензину ІІ (АТ ІІ), який через стиму-
ляцію рецепторів до АТ ІІ 1-го типу індукує синтез
матричної рибонуклеїнової кислоти ТЧР-β1 та
експресію протеїнів у клітинних мембранах і фіб-
робластах [25, 26, 27], ми проаналізували рівень
ТЧР-β1 у сироватці крові дітей, хворих на цукровий
діабет, з урахуванням терміну призначення інгібіто-
рів АПФ.

Виходячи з даних, наведених на рисунку, най-
нижчі значення ТЧР-β1 у сироватці крові спосте-
рігалися у хворих, яким інгібітори АПФ призначали
у перші роки розвитку цукрового діабету, тобто пе-
ред появою клінічних проявів діабетичної нефро-
патії (підвищення рівня мікроальбумінурії). Відзна-
чено, що рівень ТЧР-β1 у сироватці крові дітей да-
ної групи статистично не відрізнявся від показника
контрольної групи і склав 410,23±39,41 пг/мл. Ана-
логічні дані встановлено і у групі пацієнтів, які отри-
мували інгібітори АПФ починаючи з 2-3-го року за-
хворювання — 448,34±41,29 пг/мл. Водночас у гру-
пі дітей, яким інгібітори АПФ було застосовано
після 3-го року захворювання, рівень ТЧР-β1 у си-
роватці крові значно перевищував його значення у
здорових дітей і склав 511,25±25,30 пг/мл проти
383,05±47,12 пг/мл у контрольній групі (р<0,05). У
пацієнтів, де призначення інгібіторів АПФ здійсню-
вали після 5-го року від початку діабету, рівень ТЧР-
β1 у сироватці крові значно перевищував показни-
ки контрольної групи (547,32±39,29 пг/мл). 

ВИСНОВКИ
1. Структурно-функціональні зміни у нирках

дітей, хворих на цукровий діабет, відбуваються на
тлі значного зростання вмісту ТЧР-β1 у сироватці
крові. 

2. Використання комбінації аналогів людських
інсулінів гларгін і глюлізин у дітей, хворих на цукро-
вий діабет, сприяє нормалізації секреції ТЧР-β1 та
уповільненню темпів формування діабетичної неф-
ропатії. 

3. Раннє, з першого року захворювання, вклю-
чення до терапії дітей із цукровим діабетом
інгібіторів АПФ приводить до зниження ризику роз-
витку діабетичної нефропатії внаслідок блокування
гіперпродукції ТЧР-β1. 

4. Рівень ТЧР-β1 у сироватці крові може бути ви-

Рис. Вміст ТЧР-b1 у сироватці крові дітей, хворих
на цукровий діабет, залежно від терміну 

призначення інгібіторів АПФ. 
* — р<0,05 порівняно з показниками контрольної групи.
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користано як маркер формування діабетичної неф-
ропатії у дітей. 
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РЕЗЮМЕ
Оценка роли трансформирующего фактора
роста бета у детей с сахарным диабетом в
формировании диабетической нефропатии
Г.А. Леженко, Е.Е. Пашкова, А.В. Каменщик,

Е.Н. Чакмазова, Ю.Л. Славкин
В работе проведено исследование уровня ТЧР-β1 в

сыворотке крови детей, больных сахарным диабетом.
Установлено, что уровень ТЧР-β1 повышался при увели-
чении "стажа" заболевания и зависел от используемой
схемы инсулинотерапии. Выявленные изменения проис-
ходили на фоне нарушения морфо-функционального
состояния почек.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая
нефропатия, трансформирующий фактор роста бета.

SUMMARY
The estimation of role of transforming growth
factor-beta 1in children with diabetes in 
diabetic nephropathy formation
G. Lezhenko, E. Pashkova, A. Kamenshik, 

E. Chakmazova, U. Slavkin
The level of transforming growth factor-beta 1 in children

with diabetes mellitus was investigated. It is revealed that the
level of transforming growth factor-beta 1 for patients with
diabetes was increased in respect to duration of disease and
depended on the insulintherapy. Data shown that these
changes occurred together with a morphofunctional abnor-
malities of kidneys.

Key words: diabetes mellitus, diabetic nephropathy,
natriuretic peptide, transforming growth factor beta.
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