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РОЛЬ НЕКОТОРЫХ ЦИТОКИНОВ ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИИ

Латифова H.Ф.
(Азербайджанский Медицинский Университет, Баку, Азербайджан)

Резюме.
Цель работы: сравнительное изучение некоторых цитокинов (IL-6, IL-8, IL-10 и TNF-α) в сыворотке крови у 

больных сахарным диабетом 2-го типа на фоне изменения биохимических показателей начальной и терминальной 
стадии диабетической нефропатии.

Материалы и методы. Больные сахарным диабетом 2-го типа подразделены на 2 группы: 1-я – 21 больной, 
получившие медикаментозное лечение (начальная стадия диабетической нефропатии – консервативная группа), 
2-я – 24 больных, которые регулярно подвергались гемодиализу («терминальная» стадия хронической болезни по-
чек). В контрольную группу входили 17 практически здоровых доноров. Концентрации креатинина и мочевины 
в сыворотке крови были определены биохимическим методом с помощью набора реактивов «Lachema» (Чехия), 
концентрацию цитокинов IL-6, IL-8, IL-10 и TNF-α в сыворотке крови устанавливали иммуноферментным методом 
при помощи набора реактивов фирмы «Vector Best» (Россия). Статистическую значимость различий определяли 
методом ранговой вариационной статистики U-Mann-Whitney, с вычислением медианы (Me) и квартильных значе-
ний (Q1, Q3), с помощью статистического пакета IBM Statistics SPSS-21.

Результаты. При исследовании показателей, отображающих функцию почек, обнаружили значительное повы-
шение креатинина мочевины в терминальной стадии в 2,8 и 7,9 раза, соответственно, относительно группы больных 
с начальной стадией и контрольной группы. При определении уровней провоспалительных цитокинов в группе с 
начальной стадией наблюдается статистически значительное увеличение содержания IL-8 и TNF-α в 1,7 (p<0,001) и 
2,3 раза (p=0,006) по сравнению c контролем. В терминальной стадии также было выявлено более существенное по-
вышение уровней IL-8 и TNF-α в 2,0 раза (p<0,001) и 4,6 раза (p<0,001) по сравнению с контролем, соответственно.

Заключение. Активация провоспалительных цитокинов у больных с диабетической нефропатией тесно свя-
зана с эндотелиальными поражениями почечных каналов, определяемыми повышенной концентрацией в крови 
креатинина и мочевины. Изучение цитокинового статуса позволяет говорить о значимости провоспалительных 
цитокинов в течении диабетической нефропатии, они могут быть применены для выбора наиболее оптимальной 
тактики лечения больных сахарным диабетом 2-го типа с нефропатией, профилактики развития почечной недо-
статочности.

Ключевые слова: диабетическая нефропатия; IL-6; IL-8; IL-10; TNF-α.

THE ROLE OF SOME CYTOKINES IN DIABETIC NEPHROPATHY

Latifova N.F.
(Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan)

Summary.
Aim: The aim of the work was a comparative study of certain cytokines (IL-6, IL-8, IL-10 and TNF-α) in blood serum 

of patients with type 2 diabetes amid a change in the biochemical parameters of the initial and terminal stages of diabetic 
nephropathy.

Material and methods. Type 2 diabetes patients are divided into 2 groups: 1) 21 patients who received medication (the 
initial stage of diabetic nephropathy – a conservative group), 2) 24 patients who underwent regular hemodialysis (“terminal” 
stage of chronic renal failure). The control group consisted of 17 healthy donors. Concentrations of creatinine and urea 
in blood serum were determined by the biochemical method using the “Lachema” reagents kit (Czech Republic), and the 
concentrations of IL-6, IL-8, IL-10, and TNF-α cytokines in blood serum were measured by enzyme immunoassay method 
using a set of reagents of “Vector Best” company (Russia). Statistical significance of differences was determined by the method 
of ranked variational statistics U-Mann-Whitney with the calculation of median (Me) and quarter values (Q1, Q3) with the 
help of statistical package IBM Statistics SPSS-21.

Results. The study of indicators representing renal function, revealed a significant increase in urea creatinine in the 
terminal stage by 2,8 and 7,9 times, respectively, relative to the group of patients with the initial stage and the control group. 
In determining the levels of pro-inflammatory cytokines there was a statistically significant increase in the concentration of 
IL-8 and TNF-α by 1,7 (p<0,001) and 2,3 times (p=0,006) in the group with the initial stage compared with the control values. 
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In the terminal stage, a more significant increase was also revealed in the levels of IL-8 and TNF-α by 2,0 times (p<0,001) and 
4,6 times (p<0,001), respectively, compared with the control.

Conclusion. Activation of proinflammatory cytokines in patients with diabetic nephropathy is closely associated with 
endothelial lesions of the renal canals, determined by an increased concentration of creatinine and urea in blood. The study 
of cytokine status allows to talk about the importance of proinflammatory cytokines in diabetic nephropathy. They can 
be used to select the most optimal tactics for treatment of patients with type 2 diabetes mellitus with nephropathy, and 
prevention of renal failure.

Key words: diabetic nephropathy; IL-6; IL-8; IL-10; TNF-α.

Таблица 1
Изменения концентраций некоторых биохимических показателей 

у больных с диабетическими нефропатиями Me (Q1 – Q3)

Показатели
Группа больных

Контрольная
группа (n=17)

Консервативная
группа (n=21)

Терминальная стадия
ХБП (n=24)

Глюкоза, ммоль/л 4,8
(4,2 – 5,1)

9,4
(7,3 – 12,5)

10,9
(9,3 – 13,2)

р < 0,001 < 0,001
р1 0,155

HbA1С, %
5,2
(4,2 – 5,6)

11,5
(7,8 – 14,3)

12,6
(10,2 – 16,8)

р < 0,001 < 0,001
р1 0,052

Креатинин, мкмоль/л 89,5
(50,2 – 100,8)

249,4
(170,8 – 378)

709,5
(471,5 – 973,0)

р < 0,001 < 0,001
р1 < 0,001

Мочевина, мкмоль/л 6,3
(2,8 – 6,8)

12,4
(7,5 – 15,2)

29,1
(25,5 – 32,6)

р < 0,001 < 0,001
 р1 < 0,001

Примечания: p – по сравнению с контролем, p1 – по сравнению с консерватив-
ной группой.

Диабетическая нефропатия (ДН) представляет собой 
специфическое поражение почек, которое осложняет те-
чение сахарного диабета (СД) 1-го типа в 40-50%, СД-2 в 
15-30% случаев и приводит к преждевременной смерти. 
Ведущую роль в формировании диабетической нефро-
патии играют ряд воспалительных реакций с участием 
воспалительных цитокинов и хемокинов, участвующих 
в миграции моноцитов/макрофагов в почки и разви-
тии гломерулярного и интерстициального 
фиброза. Диабетическая нефропатия являет-
ся одним из наиболее тяжёлых клинических 
осложнений сахарного диабета 2-го типа. При 
СД гипергликемия вызывает неферментное 
гликирование белков, активирует действие и 
миграцию факторов роста и молекул адгезии 
в очаг воспаления, которые инициируют по-
вреждение базальной мембраны почечных 
клубочков и приводят к развитию почечной 
гипертрофию, гломерулосклерозу и тубуло-
интерстициальному фиброзу [4,22]. Поздний 
диагноз и неадекватное лечение ДН приводят 
к прогрессированию и развитию хронической 
болезни почек (ХБП) у больных СД [11,12,22]. 
Тяжёлое течение болезни и высокая процент-
ность ранней смертности и инвалидности 
определяют актуальность изучения патогене-
за ХПН при СД [9]. В патогенезе нефропатии 
при СД важную роль играют различные цито-
кины, которые участвуют в развитии тубуло-
интерстициального воспаления в клубочках 
[1-3,5,6]. Изучение роли цитокинов в разви-
тии воспалительного процесса у больных СД 
является актуальной задачей современной 
медицины в связи с разработкой и применением в тера-
певтических целях антагонистов их провоспалительно-
го действия [11,18].

Целью работы явилось сравнительное изучение не-
которых цитокинов на фоне изменения биохимических 
показателей начальной и терминальной стадии ДН.

Материалы и методы

Проведены биохимические и иммунологические 
анализы крови больных с СД 2-го типа. Больные СД 
2-го типа подразделены на 2 группы: 1-я – 21 больной, 
получившие медикаментозное лечение (начальная ста-
дия ДН – консервативная группа), 2-я – 24 больных, 
которые регулярно подвергались гемодиализу («тер-
минальная» стадия ХБП). Больные находились на лече-
нии в отделении Нефрологии Центральной больницы 
Нефтяников г. Баку. Контрольную группу составили 17 
практически здоровые люди.

Концентрации креатинина и мочевины в сыворотке 
крови были определены биохимическим методом с по-
мощью реактивного набора “Lachema” (Чехия), концен-
трацию цитокинов IL-6, IL-8, IL-10 и TNF-α в сыворот-
ке крови устанавливали иммуноферментным методом 
при помощи набора реактивов фирмы «Vector Best» 
(Россия).

Статистическую значимость различий определяли 
методом ранговой вариационной статистики U-Mann-
Whitney, с вычислением медианы (Me) и квартильных 
значений (Q1, Q3), с помощью статистического пакета 
IBM Statistics SPSS-21.

Результаты и обсуждение

Для уточнения тяжести и продолжительности забо-
левания сахарного диабета у больных ДН в сыворотке 
крови определяли уровень глюкозы и гликолизирован-
ного гемоглобина (табл. 1). При длительной гиперглике-
мии у больных ДН уровень глюкозы и глюкогемоглоби-
на значительно повышался [7].

В консервативной группе уровень HbA1С составил 
11,5% (7,8 – 14,3), а в терминальной стадии ХПН 12,6% 
(10,2 – 16,8). Уровень креатинина и мочевины также 
значительно повышается в обеих группах больных 
ДН, но в терминальной стадии наблюдаются наиболее 
высокие значения этих биохимических показателей. 
Концентрации креатинина и мочевины в сыворотке 
крови у больных в терминальной стадии составили 709,5 
мкмоль/л (471,5 – 973,0) (контроль: 89,5 мкмоль/л (50,2 
– 100,8)), что в 7,9 раза (p<0,001) и 29,1 мкмоль/л (25,5 – 
32,6) (контроль: 6,3 мкмоль/л (2,8 – 6,8)), что в 4,6 раза 
(p<0,001) выше нормы, соответственно. Повышение 
концентрации креатинина и мочевины в сыворотке 
крови указывает на увеличение скорости фильтрации 
клубочков и отражает степень повреждения почек [4].

Согласно полученным результатам, в сыворотке 
крови у больных ДН было выявлено значительное уве-
личение содержания цитокинов. Изменения цитокинов 
были наиболее выражены у больных в терминальной 
стадии ХБП (табл. 2).

Концентрация IL-6 в консервативной группе увели-
чивается в 3,5 раза (p<0,001) (8,1 пг/мл (6,7 – 10,0)), а в 
терминальной стадии ХБП в 5,8 раз (p<0,001) (13,3 пг/
мл (6,8 – 18,3), контроль: 2,3 пг/мл (1,6 – 2,9)) по сравне-
нию с контролем.

Как показывают результаты исследования, у боль-
ных ДН в консервативной группе наблюдается стати-
стически значительное увеличение содержания IL-8 и 
TNF-α в 1,7 (p<0,001) и 2,3 раза (p=0,006) по сравнению 
с контрольными значениями, соответственно. В терми-
нальной стадии также было выявлено значительное уве-
личение уровней IL-8 и TNF-α в 2,0 раза (p<0,001) и 4,6 
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Таблица 2
Изменения концентрации некоторых цитокинов у больных 

с диабетическими нефропатиями Me (Q1 – Q3)

Показатели
Группа больных

Контрольная
группа (n=17)

Консервативная
группа (n=21)

Терминальная стадия
ХБП (n=24)

IL-6, пг/мл 2,3
(1,6 – 2,9)

8,1
(6,7 – 10,0)

13,3
(6,8 – 18,3)

р < 0,001 < 0,001
р1 0,030

IL-8, пг/мл 13,2
(8,1 – 17,2)

22,0
(15,9 – 34,4)

26,1
(17,9 – 42,5)

р < 0,001 < 0,001
р1 0,139

IL-10 пг/мл 13,7
(10,1 – 17,9)

11,0
(6,7 – 14,4)

14,7
(9,7 – 18,3)

р 0,056 0,771
р1 0,008

TNF-, пг/мл 0,70
(0,30 – 1,40)

1,60
(0,90 – 3,0)

3,25
(1,94 – 5,67)

р 0,006 < 0,001
р1 0,011

Примечания: p – по сравнению с контролем, p1 – по сравнению с кон-
сервативной группой.

(p<0,001) раза по сравнению с контролем, соответствен-
но. В содержании IL-10 в сыворотке крови статистиче-
ски значимых различий по отношению к контролю не 
выявлено, уровень этого показателя в консервативной 
группе составил 11,0 пг/мл (6,7 – 14,4), а в терминальной 
группе 14,7 пг/мл (9,7 – 18,3) (норма: 13,7 пг/мл (10,1 – 
17,9)).

IL-6 синтезируется в основном лимфоцитами, моно-
цитами, нейтрофилами, фибробластами, макрофага-
ми и другими иммунокомпетентными клетками. Этот 
цитокин способен активировать продукцию антител 
B-клетками, экспрессию молекул адгезии, вызыва-
ет пролиферацию фибробластов в очаге воспаление 
[8,11,14,16,18,19].

IL-8 является хемокином, ответственным за хемо-
таксис нейтрофилов в зону воспаления. IL-8 синтези-
руется макрофагами, лимфоцитами, фибробластами и 
клетками эпителия. Индукторами его продукции явля-
ются, в основном, IL-1, IL-3, TNF-α и др. IL-8 обладает 
выраженными провоспалительными свойствами, вы-
зывает экспрессию молекул межклеточной адгезии и 
усиливает прилипание нейтрофилов к эндотелиальным 

клеткам и субэндотелиальным белкам, является сти-
мулятором полиморфноядерных нейтрофилов. При 
СД значительно возрастает концентрация IL-8 за счёт 
его гиперпродукции нейтрофилами и регулирует ми-
грацию лимфоцитов в зону воспаления [10,13].

IL-10 продуцируется макрофагами, CD5+ 
B-клетками, CD4+ T-клетками и моноцитами и об-
ладает выраженными противовоспалительными 
свойствами. Этот цитокин способен подавлять экс-
прессию IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α и металлопротеиназ. 
IL-10 блокирует T-клеточный ответ на специфиче-
ские антигены и ингибирует активность макрофагов, 
одновременно этот противовоспалительный эффект 
снижается B-клеточной пролиферацией и усилением 
экспрессии молекул комплекса гистосовместимости 
II класса [12,15-17,20].

Функционирование цитокиновой сети при CД 
определяется взаимодействием между двумя его зве-
ньями: провоспалительными и противовоспалитель-
ными. После адгезии моноцитов/макрофагов в эндо-
телии клубочков выделяются хемокины и провоспа-
лительные цитокины как IL-6 и TNF-α [11,16,18,21,22]. 
Провоспалительные цитокины участвуют в миграции 
и накоплении лимфоцитов, моноцитов и макрофагов 
в воспалительные и повреждённые участки почечной 

эпителии, тем самым активизируют воспалительные ре-
акции. Понижение противовоспалительных цитокинов 
как IL-10 играет важную роль в активации воспалитель-
ного процесса [16].

Активация провоспалительных цитокинов у боль-
ных с ДН тесно связана с эндотелиальными пораже-
ниями почечных каналов, определяемыми повышенной 
концентрацией в крови креатинина и мочевины.

Заключение. IL-6, IL-8 и TNF-α принимают непо-
средственное участие в развитии и прогрессировании 
ХПН и обладают диагностическими свойствами.
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