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Хроническая болезнь почек (ХБП) при гистоло-

гическом исследовании определяется наличием

характерной триады: гломерулосклероза, атрофии

канальцев и интерстициального фиброза [39]. Та-

кие изменения структуры почек характеризуются

накоплением фибробластов, депонированием

чрезмерного количества внеклеточного матрикса,

мононуклеарной инфильтрацией и уменьшением

количества капилляров перитубулярного микро-

циркуляторного русла [6, 11, 36]. Одним из опре-

деляющих факторов развития фиброза в почке

считается хроническая гипоксия [20, 25], а наибо-

лее сильным профиброзным стимулом в настоя-

щее время является трансформирующий фактор

роста  (TGF- l), поскольку многочисленные исс-

ледования недвусмысленно продемонстрировали,

что избыток TGF- l может обусловить все главные

особенности тубулоинтерстициального фиброза в

моделях хронической болезни почек на грызунах

[37]. Одним из компонентов интерстициального

фиброза, который способствует появлению хро-

нической гипоксии как одного из ключевых про-

фиброзных стимулов, является эпителиально-ме-

зенхимальная трансформация (ЭМТ) — появление

эпителиоидных клеток мезенхимального феноти-

па при изменении программы транскрипции гена

[8, 14]. Однако, появляются данные о том, что важ-

ную роль в развитии фиброза почек могут играть

и независимые от TGF- l механизмы — как пока-

зали исследования последних лет, эти процессы

большей частью обусловлены нарушениями син-

теза и деградации основных элементов экстрацел-

люлярного матрикса и дефицитом фибринолиза

[26, 39]. При этом ключевую роль в регуляции про-

теолитической и фибринолитической активности

имеет баланс активаторов плазминогена, в час-

тности урокиназы и ингибитора активатора плаз-

миногена первого типа (РАІ-1) [1, 15]. И хотя клю-

чевые механизмы, управляющие фиброзным про-

цессом определены не до конца, в некоторых исс-

ледованиях было показано, что PAI-1 может быть

важной терапевтической мишенью при хроничес-

ких болезнях почек [7, 21]. 

PAI-1 — гликопротеид, который является физио-

логическим ингибитором двух главных активато-

ров плазминогена у млекопитающих — активато-

ра плазминогена тканевого типа (tPA) и активато-

ра плазминогена урокиназного типа (uPA) [47].

PAI-1 ингибирует tPA и uPA с формированием не-

обратимого молярного соединения, блокирует об-

разование плазмина и расщепление сгустков

фибрина [15]. Эти функции PAI-1 были недавно

расширены: появились данные об участии PAI-1 в

развитии атеросклероза; легочного фиброза [32,

45], ожирении и диабета II типа [12, 27]. Это сви-

детельствуют о том, что у плазмина имеется ши-

рокий спектр субстратов помимо фибрина и бло-

кирование его воздействия на эти субстраты мо-

жет приводить к серьезным нарушением гомеос-

таза. К таким ключевым точкам-мишеням отно-

сятся неактивный TGF- l, матричные металлопро-

теиназы, такие структурные компоненты внекле-

точного матрикса, как коллаген IV типа, фибро-

нектин, ламинин и протеогликан [15, 34, 35]. В

связи с этим в настоящей работе рассмотрены

представления о роли PAI-1 в развитии диабети-

ческой нефропатии (ДН), а также имеющиеся в

арсенале врача методы подавления активности

PAI-1 с учетом данных литературы и результатов

собственных исследований. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проанализированы результаты обследования

212 больных сахарным диабетом II типа с ДН, на-

ходившихся на лечении. Контрольную группу сос-

тавили 20 здоровых лиц соответствующего пола и
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возраста. Больные были разделены на две основ-

ные группы: I группа — 132 больных ДН, ХБП I—II

стадий, II группа — 80 пациентов с ДН, ХБП III—

IV стадий. Все группы были сопоставимы по воз-

расту и полу. При установлении диагноза ХБП

пользовались классификацией, принятой на II на-

циональном съезде нефрологов Украины (2005).

Методы контроля за состоянием больных: опреде-

ление скорости клубочковой фильтрации по фор-

муле Cockroft-Gault, изучение уровня альбумину-

рии и суточной протеинурии, контроль артериаль-

ного давления (АД). Базовая терапия включала ин-

гибиторы АПФ — лизиноприл или периндоприл и

антагонист рецепторов ангиотензина II — лосар-

тан калия, для достижения целевых значений АД

130/80 мм рт. ст. Контрольные показатели опреде-

ляли до лечения, через 2 нед терапии в стационаре

и через год амбулаторного лечения. Концентра-

цию РАІ-І в плазме крови и в культуральной среде

определяли методом иммуноферментного анализа

с использованием иммуноферментной тест-систе-

мы Biopool TintElise (Trinity Biotech, США) с гра-

ницей чувствительности 0,5 нг/мл. Количество

урокиназы в плазме крови определяли методом

иммуноферментного анализа с границей чувстви-

тельности 2 пМ [4]. В исследовании использовали

плазму и изолированные моноциты периферичес-

кой крови пациентов с ДН и здоровых доноров.

Моноциты культивировали с ангиотензином II

(10—7M) и гликозилированным белком (50 мкг/мл).

Об активности процессов перекисного окисления

липидов (ПОЛ) судили по содержанию малонового

диальдегида (МДА) в сыворотке крови. Состояние

антиоксидантной системы оценивали по содержа-

нию SH-групп, активности супероксиддисмутазы

(СОД), глутатионпероксидазы (ГПО), каталазы (К)

в сыворотке крови. 

У 18 больных ДН, обусловленной сахарным диа-

бетом II типа, и умерших от осложнений коронар-

ного атеросклероза (острый инфаркт миокарда,

асистолия) исследовали фрагменты почек, взятых

при аутопсии. Морфометрический анализ плот-

ности распределения перитубулярных сосудов в

ткани почки проводили с использованием прог-

раммы Biovision 3.1. Полутонкие срезы окрашива-

ли толуидиновым синим для определения особен-

ностей гистоструктуры почек и по методике Сато

для выявления компонентов соединительной тка-

ни. NO-синтазу определяли тетразолиевым мето-

дом [46 ] и оценивали путем цитоморфометрии в

синем спектре света микроскопе Olympus BX-41 с

помощью программы Olympus DP-soft (version 3.1).

Математический анализ метрических данных про-

водили с использованием вариационной статисти-

ки по стандартным лицензионным компьютерным

программам. Различия средних величин и их пог-

решности (М ± m) оценивали с помощью крите-

рия Стьюдента — Фишера. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ результатов определения концентрации

РАІ-1 в плазме крови здоровых доноров и больных

ДН показал, что повышение уровня РАІ-1 (на 95 %)

отмечается уже на начальных этапах заболевания

(таблица). Дальнейшее развитие ДН сопровожда-

ется более выраженным повышением концентра-

ции РАІ-1 по сравнению с контролем (таблица).

Среди механизмов прогрессирования ДН боль-

шое значение имеют гемодинамические наруше-

ния в почках [2, 3, 6]. Установленные нами изме-

нения резистентности сосудов почек у больных

ДН соответствовали данным при изучении мор-

фологии почек умерших пациентов. Наиболее ха-

рактерными были изменения гломерулярного ап-

парата клубочка в виде узелковых склеротичес-

ких изменений капилляров. В стенке капилляров

клубочка отмечались отложения эозинофильных

гомогенных масс овальной формы, замуровываю-

щих в себе мезангиальные клетки. Увеличиваясь

в объеме, гиалиновые массы сдавливают приле-

жащие к ним капилляры, что приводит к полной

облитерации клубочков и развитию капиллярно-

го коллапса. Индекс плотности распределения

для крупных сосудов составил 7,0 + 0,2, для мел-

ких артерий –3,0 + 3,3. Во второй группе умер-

ших вследствие сдавления капилляров клубочков

отмечается нарушение кровоснабжения тубуляр-

ного аппарата почки, что привело к атрофии и ги-

бели нефротелия канальцев и развитию хрони-

ческого воспаления ткани, которое завершилось

интерстициальным фиброзом. Индекс плотности

сосудов в этой группе был достоверно ниже, чем

в предыдущей и составлял 4,7 + 1,0 (Р < 0,05).

При этом склероз и гиалиноз крупных артерий

приводил к запустеванию мелких перитубуляр-

ных капилляров и замещению их соединительной

тканью. Индекс плотности распределения был

крайне низким –2,7 + 1,1 (Р < 0,05) по сравне-

нию с первой группой. Морфологические изме-

нения почечных сосудов в исследуемом материа-

ле свидетельствовали о выраженном развитии

микро-макроангиопатии, у умерших больных СД

были поражены как капилляры клубочков, так и

артериолы, и крупные почечные артерии. В клу-

бочках нефрона «гиалинизации» подверглись как

афферентные, так и эфферентные артериолы, а

также сосуды, снабжающие кровью почечные ка-

нальцы, что приводило к сужению их просвета и

развитию артериолосклероза. Морфологические

изменения в нефроне нашли свое отражение в

нарушении NO-синтазной функции клеток по-

чечной ткани. Так, по мере прогрессирования

ХБП НАДФН-диафоразная активность эндотелия

клубочков и эпителия канальцев снижалась в за-

висимости от стадии болезни до практически

полного ее отсутствия при тяжелой ХПН, сохра-

няясь в какой-то мере в приносящей и вынося-

щей артериолах. Аналогичные изменения харак-

терны в целом для всего микроциркуляторного

русла, а не только для приносящей и выносящей

артериол. Одновременно происходит некоторое

усиление диафоразной активности на участках

соответствующих местам скоплений лейкоцитар-

ных элементов. Последнее может свидетельство-
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вать об активации индуцибельной NO-синтазы на

фоне снижения синтеза ее эндотелиальной фрак-

ции, что согласуется с полученными нами ранее

данными о повышении ее содержания в нейтро-

филах больных ДН [10]. Развивающаяся при ДН

ишемия паренхимы сопровождалась нарушения-

ми антиоксидантного гомеостаза. У обследован-

ных нами больных антиоксидантная система бы-

ла угнетена во всех группах. Активность СОД,

обеспечивающей инактивацию супероксидного

анион-радикала, была снижена на 25,9 % в I груп-

пе (Р < 0,05) и на 33,2 % — во II группе (Р < 0,01)

по сравнению с контрольной. Активность ГПО,

восстанавливающей различные органические пе-

роксиды, включая гидропероксиды липидов, у

больных всех групп была снижена в сравнении с

контролем у больных: в I группе — на 19,3 %, Р <

0,05; во II группе — на 26,3 %, Р < 0,01. Актив-

ность каталазы и концентрация общих SH-групп

были достоверно снижены у всех больных по

сравнению с контролем.

В ряде исследований показано, что в то время,

как уровень РАІ-1 практически не определяется в

нормальных почках, содержание РНК РАІ-1 или

самого белка может существенно повышаться при

развитии в них фиброзирующих процессов [16,

35, 46]. Сопоставление изменений концентраций

урокиназы и РАІ-1 по мере прогрессирования ДН

в наших исследованиях показало, что на началь-

ных стадиях заболевания существенно повышают-

ся уровни обоих агентов, но увеличение содержа-

ния урокиназы происходит в ответ на повышение

РАІ-1 и имеет компенсаторный характер. Дальней-

шее нарушение баланса между содержанием ак-

тиваторов плазминогена и РАІ-1 играет важную

роль в развитии фиброза почек в связи с усилен-

ным отложением фибрина и торможением дегра-

дации основных компонентов мезангиального мат-

рикса [4, 17, 18 ]. Следовательно, наши результаты

свидетельствуют о том, что прогрессирование ДН

может быть связано с дефицитом фибринолиза —

низкими концентрациями активаторов плазмино-

Примечание. * — Достоверно по сравнению с контролем.

Таблица. Индекс резистентности сосудов почек, концентрация урокиназы и PAI-1 в плазме 

крови больных ДН

Показатель I группа II группа Контроль 

СКФ, мл/мин 110,4 ± 9,4 69,8 ± 6,5* 94,4 ± 7,6

Креатинин плазмы, мкмоль/л 73,4 ± 8,2 128,2 ± 14,3* 68,6 ± 7,4

Концентрация урокиназы, нг/мл 1,58 ± 0,61* 1,42 ± 0,43 1,20 ± 0,41 

Концентрация PAI-1, нг/мл 57,1 ± 3,7* 75,6 ± 3,7* 26,7 ± 1,9

Индекс резистентности (RI), у. е. 0,98 + 0,05 1,58 + 0,08* 0,58 + 0,06

Рис. 1. Механизмы стимуляции ингибитора активатора плазминогена 1
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гена, в частности урокиназы, и высокой активнос-

тью ингибиторов фибринолиза РАІ-1.

Известно, что PAI-1 может синтезироваться раз-

личными клетками, включая гепатоциты, адипоци-

ты, гломерулярные мезангиальные клетки, гломе-

рулярные эпителиоциты, канальцевые эпителио-

циты, сосудистые эндотелиальные клетки, сосу-

дистые гладкомышечные клетки, тромбоциты, мо-

ноциты и макрофаги [14, 16, 23]. По нашим дан-

ным, особого внимания заслуживает РАІ-1-проду-

цирующая функция моноцитов: ангиотензин ІІ и

гликозилированный протеин существенно повы-

шают секрецию PAI-I моноцитами [23]. Так, кон-

центрация РАІ-1 в культуральной среде под влия-

нием ангиотензина ІІ увеличивалась почти в 9 раз

и составляла (49,8 ± 3,9) нг/мл, а под влиянием

глокозилированного белка — в 4,8 раза и состав-

ляла (27,4 ± 2,6) нг/мл (в контроле — (5,7 ± 0,8)

нг/мл). Одновременная инкубация моноцитов с

ангиотензином ІІ и гликозилированным белком

приводила к еще большему увеличению концен-

трации РАІ-1 в культуральной среде более чем в 11

раз и составляла (64,8 ± 5,4) нг/мл, что свидетельс-

твует об однонаправленности процесса, хотя меха-

низмы такого воздействия, по-видимому, различ-

ны. В экспериментальных работах показано, что

ангиотензин ІІ in vivo повышает уровень мРНК

РАІ-1 в почках, этот эффект блокируется антаго-

нистами рецепторов ангиотензина [38, 40]. Глико-

зилированный белок стимулирует также актив-

ность различных факторов роста, наиболее мощ-

ным из которых считается TGF- 1, однако, появля-

ются данные о том, что в развитии фиброза почек

могут играть роль и независимые от TGF- l меха-

низмы. Так, хроническая гипоксия признается од-

ним из определяющих факторов развития фибро-

за в почках [24]. Хотя уменьшение количества ка-

пилляров считается гистопатологическим компо-

нентом тубулоинтерстициального фиброза, про-

должаются дебаты относительно того, является

это причиной или следствием фиброгенеза в поч-

ках. Полученные нами морфологические данные

убеждают, что хроническая гипоксия, связанная с

уменьшением количества капилляров, является

важным компонентом фиброгенеза в почках. Под

влиянием ишемии активируется ядерный фактор

транскрипции NF-kB, который вместе с индуциру-

емым гипоксией фактором (HIF) и внутриклеточ-

ными мессенджерами продуктов ПОЛ связывает-

ся с промоторной областью гена PAI-1 и управляет

экспрессией PAI-1 [19]. С другой стороны, TGF- l,

активированный гликозилированным белком, че-

рез систему SMAD также стимулирует транскрип-

цию гена PAI-1 [ 29, 30] (pис. 1).

Одним из компонентов интерстициального

фиброза, который иллюстрирует появление хро-

нической гипоксии как ключевого профиброзно-

го стимула, является ЭМТ — изменение програм-

мы транскрипции гена, которое вызывает появле-

ние мезенхимального фенотипа среди эпителио-

идных клеток [8, 44]. Недавние исследования по-

казали, что гипоксия может вызвать трансдиффе-

ренциацию клеток канальцев в миофибробласты,

для которых характерна экспрессия мезенхи-

мального маркера, фенотипические изменения и

подвижность [33]. Миофибробласты, трансфор-

мировавшиеся из клеток канальцев, мигрируют в

интерстиций канальцев и стимулируют почечный

фиброгенез [44]. Однако механизмы, с помощью

которых гипоксия индуцирует ЕМТ, остаются в

значительной степени неизвестными. Нарушение

баланса между содержанием активаторов плаз-

миногена и РАІ-1, безусловно, играет важную

роль в ускорении нефросклеротических процес-

сов и прогрессировании ДН, поскольку при высо-

кой секреции последнего создаются благоприят-

ные условия для формирования почечных фибри-

новых отложений и торможения деградации ос-

новных компонентов мезангиального матрикса

[7, 36, 41] (pис. 2).

Рис. 2. Роль ингибитора активатора плазминогена-1 в развитии фиброза
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МЕТОДЫ КОРРЕКЦИИ АКТИВНОСТИ PAI-1

Многочисленные средства уменьшают плазмен-

ную активность PAI-1 опосредовано. Ингибиторы

АПФ [5, 32], блокаторы рецептора ангиотензина

[13], антагонисты альдостерона [14], сенсибилиза-

торы инсулина (включая агонисты активизирован-

ных рецепторов пролифератора пероксисом [13,

41], понижающие липиды средства, включая фиб-

раты [21, 50], статины [42] и антиоксиданты [21,

50] уменьшают экспрессию PAI-1 или in vivo или

in vitro. Влияние ингибиторов АПФ на фибрино-

литическую систему связано не только с ингиби-

рованием ангиотензина, но и с ингибированием

расщепления брадикинина, который является

мощным стимулятором продукции tPA и улучшает

чувствительность к инсулину [7, 21]. Розиглитазон,

агонист PPAR!, уменьшает продукцию PAI-1; этот

подавляющий эффект, вероятно, связан с адипо-

нектином, так как эффект был ослаблен у мышей

с дефицитом адипонектина [28]. Ингибирование

экспрессии PAI-1 средствами, понижающими уро-

вень липидов, возможно, связано с тем, что липоп-

ротеины вызывают стимуляцию PAI-1. Ингибитор-

ный эффект статинов на стимуляции PAI-1 может

быть опосредован модуляцией ras/ERK активнос-

ти путем ингибирования 3-гидрокси-3-метил-глюта-

рил-КoA-редуктазы, которая приводит к сниже-

нию активности TGF- l [42]. Ингибиторный эф-

фект антиоксидантов на PAI-1, вероятно, обуслов-

лен регулирующим воздействием окислительно-

восстановительного потенциала на экспрессии ге-

на PAI-1, как описано выше. 

Одной из перспективных технологий в настоя-

щее время считается применение моноклональ-

ных антител. При назначении антител к PAI-1 уси-

ливается эндогенный фибринолиз в эксперимен-

тальных моделях острого тромбоза [22]. Однако

описанный в литературе так называемый цитоки-

новый шторм [49], когда anti-CD28 TGN1412 анти-

тела вызвали массивную полиорганную недоста-

точность у шести здоровых добровольцев, свиде-

тельствует о том, что необходимы дальнейшие се-

рьезные исследования по использованию такого

метода лечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Механизм профиброзного действия PAI-l являет-

ся комплексным — в дополнение к ингибированию

сывороточных протеаз, увеличение его продукции

может способствовать рекрутированию моноци-

тов-макрофагов в интерстиций, а также оказывать

прямое влияние на клетки через связывание с ре-

цептором активатора плазминогена урокиназного

типа и увеличения транскрипции профиброзных

генов. Таким образом, прогрессирование ДН мо-

жет обуславливаться дефицитом фибринолиза —

низкими концентрациями активаторов плазминоге-

на, в частности урокиназы, и высокой активностью

ингибиторов фибринолиза, в частности РАІ-1. Ре-

моделирование сосудов при фиброзе почек у боль-

ных ДН с преимущественным сужением отводя-

щей артериолы и редуцированием перитубулярно-

го кровотока приводит к интраренальной гемоди-

намической несогласованности, гипоксии почек и

дальнейшей стимуляции выработки РАI-I. Кардио-

протективные и ренопротективные свойства ряда

препаратов могут быть частично связаны с ингиби-

рованием PAI-1. Образование PAI-1 стимулируют

кислородные радикалы, поэтому необходимы даль-

нейшие исследования по определению эффектив-

ности антиоксидантов в лечении и профилактике

сердечно-сосудистых заболеваний и фиброза по-

чек. Разработка перорального, с высоким сродс-

твом ингибитора PAI-1 обеспечит потенциально

важный фармакологический инструмент для даль-

нейшего исследования роли PAI-1 и могла бы пред-

ложить новую терапевтическую стратегию при бо-

лезнях почек и сердечно-сосудистой системы.
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І.І. Топчій 

РОЛЬ ІНГІБІТОРУ АКТИВАТОРА ПЛАЗМIНОГЕНУ 1 В РОЗВИТКУ ФІБРОЗУЮЧИХ 

ПРОЦЕСІВ У НИРКАХ ПРИ ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ 2 ТИПУ

Проаналізовано результати дослідження 212 пацієнтів з різними стадіями діабетичної нефропатії (ДН), у яких

вивчали рівень вмісту урокінази та PAI-1 в плазмі.  У 18 хворих на ДН, що померли від серцево-судинних

ускладнень, вивчали фрагменти нирок, отримані методом автопсії, з визначенням кількості перитубулярних

судин у тканинах нирок. В контрольній групі було 20 здорових осіб відповідної статі та віку. Дослідження

продемонстрували, що функція нирок послаблюється у разі збільшення вмісту PAI-1 та зменшенні кількості

урокінази. До профіброзної дії у цих пацієнтів залучаються моноцити-макрофаги та система NO-синтаз.

Деякі препарати для лікування ДН можуть позитивно впливати на активність PAI-1. Оскільки в розвитку ДН

значну роль відіграє оксидативний стрес, потрібні подальші дослідження з вивчення стану антиоксидантів у

таких хворих. 

I.I. Topchii 

THE ROLE OF PLASMINOGEN ACTIVATOR INHIBITOR 1 IN DEVELOPMENT 

OF RENAL FIBROSIS IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS

The analysis has been held for the data of investigation of 212 patients with different diabetic nephropathy (DN)

stages based on the measurements of blood plasma urokinase and PAI-1 levels. In eighteen DN patients, who died

from cardiovascular complications, the post-mortem examinations were made on kidneys fragments with detection

of the number of peritubular vessels in the renal tissue. The control group included 20 healthy subjects matched by

sex and age. The study showed that deterioration of renal function was accompanied by the elevated PAI-1 and

decreased urokinase levels. The monocytes-macrophages and system of NO-synthases were also involved in the pro-

fibrosis action in these patients. Some preparations for DN treatment can positively influence on the PAI-1 activity.

As oxidative stress plays a great role in the DN development, further investigations of the state of antioxidants in this

group of patients are required.
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