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Сахарный диабет (СД) и хроническая болезнь почек — заболевания, которые по темпам прироста распространенно-
сти превысили эпидемические пороги во всех странах мира, что позволило отнести их к неинфекционным эпидеми-
ям XXI в. Диабетическая нефропатия (ДН) ассоциирована с высокой инвалидизацией и смертностью пациентов. Клю-
чевая роль в развитии и прогрессировании ДН принадлежит конечным продуктам гликирования (advanced glycation 
end products, AGE). Помимо того, что повышенное образование AGE обусловлено гипергликемией в условиях СД, 
при ДН прогрессивное снижение скорости клубочковой фильтрации, способствующее замедлению их выведения, 
и активация окислительного стресса служат дополнительными факторами усиления образования и накопления AGE 
в организме. Как непосредственное воздействие AGE, так и результат взаимодействия AGE с его клеточным рецеп-
тором — RAGE запускают каскад событий, способствующих дальнейшему прогрессированию ДН. В связи с чем несо-
мненный интерес представляет поиск новых терапевтических стратегий, направленных на систему AGE-RAGE с целью 
замедления прогрессирования ДН при СД и улучшения прогноза данных пациентов. 
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Diabetes mellitus (DM) and chronic kidney disease are the diseases that have exceeded epidemic thresholds in terms of preva-
lence all over the world. That made it possible to classify them as non-communicable epidemics of the XXI century. Diabetic ne-
phropathy (DN) is implicated with high levels of disablement and mortality. Advanced glycation end products (AGE) play a key 
role in the progression of DN. Increased formation of AGE occurs due to hyperglycemia under the conditions of diabetes. More-
over, there are additional factors in DN that increase the elaboration of AGE, such as high levels of oxidative stress and decreased 
renal clearance which slows down the AGE excretion. Both immediate effects of AGE and interaction of AGE with its cell-bound 
receptor (RAGE) result in a сascade of events that lead to further progression of DN. Thus, the research of the new therapeutic 
approaches targeted on the AGE-RAGE system is of great interest to slow progression of DN and improve the prognosis.
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Диабетическая нефропатия (ДН) является ведущей 
причиной развития терминальной cтадии почечной 
недостаточности (ТПН) и вносит несомненный вклад 
в сердечно-сосудистую смертность пациентов с сахар-
ным диабетом (СД). Основным механизмом развития 
микрососудистых осложнений СД является гиперглике-
мия, запускающая целый ряд патологических процессов, 
приводящих в конечном итоге к структурным и функцио-
нальным нарушениям почек. Под воздействием высоко-
го уровня гликемии в организме происходит образова-
ние конечных продуктов гликирования (AGE) (advanced 
glycation end products). AGE — гетерогенная группа со-
единений, образующихся в результате необратимой не-
ферментативной реакции, известной как гликирование, 
между редуцирующими углеводами и свободными ами-
ногруппами белков, липидов, нуклеиновых кислот [1, 2]. 
Ограниченное образование AGE является частью нор-
мального метаболизма, однако возникающее при опре-
деленных условиях избыточное накопление этих глико-
токсинов имеет негативные последствия [3, 4].

ПРОЦЕСС ОБРАЗОВАНИЯ AGE

Гликирование белков — процесс, известный как 
реакция Майяра. Эта реакция названа в честь фран-
цузского врача и химика Луи Камиля Майяра, который 
впервые описал образование коричнево окрашенных 
соединений в ходе реакции между глюкозой и амино-
кислотами в начале 1900-х гг. [5]. Реакция Майяра про-
текает в несколько этапов. Первоначально глюкоза 
(или другие редуцирующие углеводы, такие как фрук-
тоза, пентоза, галактоза, манноза, ксилулоза) реагирует 
со свободной аминогруппой аминокислот с образова-
нием нестабильного соединения — основания Шиффа. 
Основание Шиффа (альдимин) претерпевает спонтан-
ные перестройки с образованием относительно ста-
бильного кетоамина (1-амино-1-дезокси-2- кетоза)  — 
соединения Амадори [6]. Дальнейшая деградация 
этих ранних продуктов гликирования приводит к ге-
терогенной группе необратимых соединений — AGE 
(рис. 1, А).
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Помимо этого, в ходе реакции Майяра происходит 
образование промежуточных соединений, таких как гли-
оксаль, метилглиоксаль и 3-дезоксиглюкозон, которые 
могут образовываться как в результате аутоокисления 
моносахаридов (например, глюкоза: реакция Вольфа) [7], 
так и в результате перегруппировки основания Шиффа 
(реакция Намики) [8] или соединения Амадори (реакция 
Ходжа) [9]. Также они могут образоваться и в результате 
катаболизма кетоновых тел или окисления липидов. Эти 
высокореакционноспособные промежуточные соеди-
нения могут вступать в реакцию со свободными амино-
группами с образованием AGE (рис. 1, Б).

Для образования оснований Шиффа может потребо-
ваться от нескольких часов до нескольких дней, в то вре-
мя как образование соединений Амадори и AGE занима-
ет от нескольких дней до нескольких лет, что является 
отражением длительного воздействия гипергликемии 
и подтверждает участие этих соединений в формирова-
нии феномена «метаболической памяти», cуть которого 
заключается во влиянии предсуществующего контроля 
гликемии на развитие и прогрессирование сосудистых 
осложнений СД [10, 11].

Гликирование белков представляет собой многоэтап-
ный процесс, который в конечном итоге приводит к мо-
дификациям структуры белков и топологии молекуляр-
ной поверхности, что может влиять на биохимические 
свойства измененных молекул [12]. Поскольку гликиру-
ются свободные аминогруппы, потенциально любой бе-
лок может быть подвержен этому процессу, и, следова-

тельно, накопление гликотоксинов может происходить 
в различных тканях организма [13]. AGE, как cвободные, 
так и связанные с белками, обнаруживаются в плазме, 
кровеносных сосудах, хрусталике глаза, сетчатке и тка-
нях почки. Описано не менее 20 различных AGE, из них 
N-карбоксиметиллизин, пентозидин и гидроимидазоло-
ны являются относительно инертными и выступают в ка-
честве биомаркеров содержания AGE в тканях [10, 13]. 
Накапливаясь в тканях, изменяя структуру белков и запу-
ская развитие патологических реакций, эти соединения 
служат одними из основных факторов развития таких за-
болеваний, как катаракта [14], атеросклероз [15], ДН [16], 
и нейродегенеративных заболеваний, включая болезнь 
Альцгеймера [17, 18].

РОЛЬ AGE В РАЗВИТИИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ 
НЕФРОПАТИИ

Особый интерес вызывает роль AGE в развитии и про-
грессировании ДН. В условиях прогрессивного снижения 
почечной функции, помимо длительно персистирующей 
гипергликемии, открывается ряд дополнительных фак-
торов, способствующих накоплению и образованию AGE, 
в результате чего увеличивается их концентрация и уси-
ливается воздействие на органы и ткани [19]. Так, T. Miyata 
и соавт. описали роль реактивных карбонильных соеди-
нений в качестве фактора, способствующего формиро-
ванию AGE у пациентов с уремией, независимо от гиперг-
ликемии [4]. Еще одним  возможным объяснением такого 

Рисунок 1. Механизм образования конечных продуктов гликирования (AGE). 

А — классическая реакция образования AGE (реакция Майяра); Б — реакции образования AGE вследствие преобразования промежуточных 
соединений, образующихся в ходе реакции Майяра. Адаптировано из [1].
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повышения AGE в условиях хронической болезни почек 
(ХБП) может служить и тот факт, что по мере прогресси-
рующего снижения скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) уменьшается выведение образующихся AGE с мо-
чой, что в конечном итоге способствует еще большему 
накоплению как циркулирующих AGE, так и AGE в тканях. 
В качестве подтверждающего это факта в исследовании Z. 
Makita и соавт. показано, что у пациентов с ТПН уровень 
AGE в тканях в два раза выше, чем у пациентов с удов-
летворительной функцией почек [20]. У пациентов с ТПН, 
длительно получающих гемодиализ (ГД), также повышено 
формирование AGE [22] ввиду высокого уровня окисли-
тельного стресса из-за усиленного образования свобод-
ных радикалов, а также снижения уровня антиоксидан-
тов, что в целом характерно и для додиализных стадий 
ХБП [21]. 

В результате патологического воздействия высоко-
го уровня AGE в организме запускается целый ряд про-
цессов, включая воспалительные и профибротические 
изменения, которые являются значимыми факторами 
риска как дальнейшего прогрессирования ДН, так и по-
вышения сердечно-сосудистого риска и смертности у па-
циентов с ХБП [23]. 

Поражение почек у больных СД характеризуется как 
гемодинамическими (гиперфильтрация), так и структур-
ными нарушениями (гломерулосклероз, интерстици-
альный фиброз, утолщение гломерулярной базальной 
мембраны (ГБМ), уменьшение количества подоцитов 
в клубочке (подоцитопения), структурно-функциональ-
ные изменения подоцитов (подоцитопатия), увели-
чение мезангиального матрикса). Непосредственная 
роль AGE в патогенезе повреждения почек при СД была 
подтверждена исследованием на здоровых крысах, 
без нарушений углеводного обмена, которым вводили 
гликированный альбумин посредством внутривенной 
инфузии в течение нескольких месяцев, что приводило 
к развитию очагового гломерулосклероза, увеличению 
мезангиального матрикса и альбуминурии — призна-
кам, характерным для ДН [24]. Подобный результат был 
получен в другом эксперименте, в котором введение 
гликированного альбумина здоровым мышам в тече-
ние 4 нед приводило к гипертрофии клубочков и избы-
точной экспрессии генов коллагена IV типа, ламинина, 
а также трансформирующего фактора роста бета (TGFβ) 
и других факторов, способствующих активации воспа-
ления и, в конечном итоге, развитию фиброза в тканях 
почки [25]. 

Таким образом, экспериментально доказано, что AGE 
вызывают структурные изменения почек, приводящие 
к прогрессированию ХБП, и это, в свою очередь, обусла-
вливает последующее увеличение концентрации AGE, 
создавая тем самым «порочный круг».

УЧАСТИЕ AGE В МОДИФИКАЦИИ ТКАНЕЙ ПОЧКИ

Одним из механизмов, посредством которых AGE 
вносит свой вклад в развитие ДН, является модификация 
белков внеклеточного матрикса. Из матриксных белков, 
подвергнутых гликированию, наиболее широко изучены 
коллаген и ламинин. Гликирование коллагена приводит 
не только к уменьшению его гибкости и растворимо-
сти, но и к изменению профиля заряда мономеров кол-

лагена, что нарушает их агрегацию в волокна и влияет 
на архитектуру базальной мембраны нефронов, меняя 
ее конфигурацию. В дополнение к нарушению межмо-
номерных взаимодействий гликирование коллагена 
влияет на его взаимодействие с другими компонентами 
внеклеточного матрикса, такими как протеогликаны, ви-
тронектин и ламинин [26].

Гликирование ламинина уменьшает его способность 
к полимеризации и связыванию с компонентами базаль-
ной мембраны, такими как гепарансульфат и коллаген [27].

Опосредованное влияние AGE на различные ма-
триксные белки ухудшает их деградацию матриксными 
металлопротеиназами, способствуя утолщению базаль-
ной мембраны и расширению мезангия — характерным 
признакам ДН [28]. 

В патогенезе гломерулосклероза и тубулоинтерсти-
циального фиброза при ДН важную роль играет инду-
цированная AGE экспрессия TGFβ как в подоцитах, так 
и в клетках проксимальных канальцев, что отражено 
в эксперименте F. Ziyadeh и соавт., в котором длительное 
лечение мышей с СД 2 типа (CД2) блокирующими анти-
телами против TGFβ замедляло развитие гломерулоскле-
роза, подоцитопении и, следовательно, предотвращало 
развитие почечной недостаточности [29]. 

В норме белки ГБМ отрицательно заряжены, однако 
их гликирование и накопление AGE во внеклеточном ма-
триксе приводят к потере зарядоселективности базаль-
ных мембран клубочков, способствуя развитию и про-
грессированию альбуминурии [30].

Все вышеперечисленные изменения в конечном ито-
ге приводят к нарушению структурной и функциональ-
ной целостности фильтрационного аппарата почек, что 
способствует прогрессивно нарастающей альбумину-
рии, способствующей дальнейшему снижению почечной 
функции вплоть до развития ТПН. 

РОЛЬ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ AGE С RAGE В РАЗВИТИИ 
ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИИ

Еще одним путем реализации патологического воз-
действия AGE является результат его взаимодействия 
с RAGE (receptor for advanced glycation end products), 
который проявляется в активации различных сигналь-
ных путей. RAGE — трансмембранный белок, который 
экспрессируется в большом количестве клеток, таких 
как макрофаги, эндотелиальные клетки, нейроны, а так-
же канальцевые и клубочковые эпителиальные клетки 
в почках [1]. Поскольку накопление AGE и активация 
RAGE вызывают в том числе эпигенетические измене-
ния, которые индуцируют экспрессию различных ге-
нов в клетках и активируют воспаление, повреждение 
тканей, предполагается, что ось AGE-RAGE играет цен-
тральную роль в феномене метаболической памяти, 
значение которого в прогрессировании и развитии ди-
абетических осложнений подтверждено в исследовании 
DCCT/EDIC [28, 31–34].

Связывание AGE с клеточным RAGE вызывает об-
разование активных форм кислорода (reactive oxygen 
species, ROS) через активацию НАДФН-оксидазы, кото-
рая, в свою очередь, активирует ядерный фактор-каппа 
В (NF-kB), что приводит к увеличению экспрессии мно-
гочисленных провоспалительных генов, способствуя 

doi: 10.14341/DM12784Сахарный диабет. 2021;24(5):461-469 Diabetes Mellitus. 2021;24(5):461-469



REVIEW  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  464

развитию и прогрессированию связанных с СД ослож-
нений [35, 36] (рис.  2).

По мере развития и прогрессирования ДН экспрес-
сия RAGE повышается. Подтверждением этого является 
эксперимент, в котором у мышей, трансгенных по RAGE, 
ДН быстро прогрессировала, что сопровождалось 
 гипертрофией клубочков, экспансией мезангия, гломе-
рулосклерозом и протеинурией [37].

ВЛИЯНИЕ AGE НА ПОДОЦИТЫ 

Подоциты — высокоспециализированные эпители-
альные клетки почечных клубочков, которые являют-
ся ключевым компонентом фильтрационного барьера 
почки. Исследования у людей и на животных моделях 
с СД показали, что начальные стадии альбуминурии 
связаны с подоцитопатией и подоцитопенией [38]. 
При биопсии почек у пациентов с ДН накопление AGE 
в основном обнаруживается в ГБМ, что активирует ре-
цептор RAGE на подоцитах [39]. Механизм влияния AGE 
на подоциты до конца не изучен, но при этом поврежде-
ние подоцитов посредством AGE подтверждено в экс-
периментах на животных моделях [40]. В экспериментах 
на мышах без патологии почек также было показано, 
что активация оси AGE-RAGE приводит к NF-kB-индуци-
рованному эпителиально-мезенхимальному переходу 
(ЭМП). ЭМП, как и обратный ему мезенхимально-эпи-
телиальный переход, происходят в эмбриональном 
развитии и при различных патологических процессах. 

Подоциты развиваются из метанефрической мезенхи-
мы путем трансдифференцировки мезенхимы в эпи-
телий. ЭМП  — процесс, при котором эпителиальные 
клетки утрачивают присущие им свойства и приобре-
тают фенотип мезенхимальных клеток, что приводит 
к дисфункции этих клеток [41]. Вызывают интерес роль 
ЭМП и запускающие его пусковые механизмы в отноше-
нии подоцитов. Известно, что NF-kB активирует ZEB2 — 
фактор транскрипции, который управляет ЭМП путем 
подавления E-кадгерина (эпителиальный маркер) и ак-
тивации N-кадгерина (мезенхимальный маркер) [42]. 
В исследовании было показано, что ЭМП подоцитов 
способствует их отделению от ГБМ, уменьшая количе-
ство подоцитов в клубочках, что экспериментально 
подтверждено у крыс с СД. Кроме того, ZEB2 подавляет 
экспрессию белка Р-кадгерина, который является ком-
понентом щелевой диафрагмы клубочков. Как ЭМП, так 
и снижение экспрессии Р-кадгерина может способство-
вать развитию альбуминурии [42].

С другой стороны, культивируемые подоциты подвер-
гаются апоптозу при воздействии TGFβ1, что также может 
выступать одним из механизмов потери подоцитов [43]. 
Помимо этого, в исследованиях не только на подоцитах 
клеточной культуры и мышиных моделях, но и на биоп-
татах тканей человека с ДН выявлено снижение экспрес-
сии нейролептина-1 (NRP-1) AGE-модифицированным 
альбумином. Снижение уровня NRP-1 вызывает измене-
ния белков цитоскелета, таких как α-актин, что пагубно 
влияет на структуру подоцитов и их функции [44].

Рисунок 2. Различные взаимодействия AGE и RAGE и обусловленные ими эффекты в отношении диабетической нефропатии (ДН): AGE — конечные 
продукты гликирования; RAGE — рецептор AGE; sRAGE — растворимый RAGE; другие рецепторы AGE: AGE-R1 — олигосахарилтрансфераза-48; 
AGE-R2  — 80 K-H фосфопротеин; AGE-R3 — галектин-3; EN-RAGE, также известный как S100A12 — лиганд RAGE; TGF-β1 — трансформирующий 
фактор роста-β1; ZEB2 (zinc finger E-box binding homeobox 2) — фактор транскрипции семейства «цинковых пальцев», управляющий эпителиально-

мезенхимальным переходом; NF-kB — ядерный фактор-каппа В.
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Изменение количества и структуры подоцитов в ко-
нечном итоге способствует увеличению проницаемости 
фильтрационного барьера почек. 

ПРОТЕКТИВНАЯ РОЛЬ SRAGE И АССОЦИИРОВАННЫЕ 
С ЭТИМ ПЕРСПЕКТИВНЫЕ НОВЫЕ МАРКЕРЫ 
ОСЛОЖНЕНИЙ СД

Стоит отметить, что, помимо мембраносвязанной 
формы, существуют также другие формы рецептора 
RAGE, включая растворимую — sRAGE (soluble receptor 
for advanced glycation end-products), которая образуется 
в результате расщепления полноразмерного RAGE ма-
триксными металлопротеиназами (MMP) и ADAM10 [45, 
46]. В результате расщепления sRAGE лишен трансмем-
бранного домена и цитоплазматического хвоста, отве-
чающего за трансдукцию сигнала [1]. Вызывает интерес 
способность sRAGE конкурировать с RAGE за связывание 
с AGE, предотвращая тем самым их взаимодействие и воз-
никающие вследствие активации оси AGE-RAGE неблаго-
приятные последствия, что оказывает тем самым протек-
тивный эффект в отношении органов-мишеней. Принимая 
это во внимание, возникает интерес в отношении sRAGE 
как возможного прогностического маркера. В ряде иссле-
дований более низкие уровни sRAGE в сыворотке крови 
по сравнению с контрольной здоровой группой были ас-
социированы с воспалением, окислительным стрессом, 
атеросклерозом, сердечной недостаточностью и риском 
прогрессирования диабетических осложнений [47–49]. 
Однако в настоящее время отсутствуют данные о конкрет-
ных значениях sRAGE, которые могли бы являться клини-
чески значимыми при каком-либо состоянии ввиду слож-
ности интерпретации получаемых результатов.

У пациентов с ТПН уровень sRAGE выше по сравнению 
с лицами без заболеваний почек [50–52]. Предполагается, 
что более высокая концентрация sRAGE в плазме крови 
при ХБП, подобно AGE, ассоциирована со сниженным по-
чечным клиренсом и уменьшением их выведения с мо-
чой [53, 54]. Другой возможной причиной может являться 
результат увеличения экспрессии мРНК RAGE вследствие 
высокого уровня циркулирующих AGE. Таким образом, 
учитывая, что sRAGE — расщепленная форма RAGE, кон-
центрация sRAGE в плазме может коррелировать с коли-
чеством RAGE [55]. Корреляция повышения уровня sRAGE 
со степенью снижения СКФ также может отражать протек-
тивный ответ в отношении активации процессов воспале-
ния, окислительного стресса и накопления уремических 
токсинов [56]. 

Однако возможный протективный эффект sRAGE 
в отношении ДН все еще остается спорным, поскольку, 
согласно результатам исследования M. Jenny и соавт., 
в котором проведена оценка уровней sRAGE у 3647 па-
циентов с СД 1 типа (СД1) с целью изучения ассоциации 
между sRAGE и ДН, высокие уровни sRAGE, напротив, от-
ражали повышенный риск прогрессирующего снижения 
СКФ вплоть до развития ТПН [57].

Вероятно, это обусловлено тем, что при ХБП и СД по-
вышены уровни как AGE, так и sRAGE, и при этом уровень 
AGE выше уровня sRAGE. В этой связи выдвинута гипо-
теза, что повышенное соотношение AGE/sRAGE, а не от-
дельные уровни AGE и sRAGE следует рассматривать как 
прогностически значимый маркер прогрессирования 

ассоциированных с СД состояний. Эта гипотеза нашла 
свое подтверждение в ряде исследований [58, 59].

Таким образом, необходимы дальнейшие исследова-
ния, направленные на изучение соотношения AGE/sRAGE 
у пациентов с СД1 и ДН, чтобы прояснить несоответствие 
между высокой концентрацией sRAGE и продолжающим-
ся прогрессированием ДН, несмотря на доказанное про-
тективное действие sRAGE.

В то же время в отношении пациентов, находящихся 
на заместительной почечной терапии ГД или перитоне-
альным диализом (ПД), проведено исследование, соглас-
но результатам которого выявлено, что более высокий 
уровень sRAGE коррелирует с повышением уровня BNP, 
что отражает потенциальную роль sRAGE как предиктора 
смертности у пациентов с ХБП С5Д и ремоделированием 
сердца. В этом же исследовании показано, что более вы-
сокий уровень sRAGE наблюдается у пациентов, находя-
щихся на ГД, по сравнению с пациентами, получающими 
ПД, однако показатели смертности в группах пациентов 
не различались [60]. Полученные в этом исследовании 
данные относительно уровней sRAGE являются неодно-
значными и свидетельствуют о необходимости дальней-
шего накопления знаний в данной области.

ДРУГИЕ ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ПРОТЕКТИВНОГО 
ВОЗДЕЙСТВИЯ

С позиции потенциальной прогностической цен-
ности интерес представляет работа I. Baragetti и соавт. 
относительно -374T/A RAGE полиморфизма, в которой 
было показано, что присутствие А-аллели у пациентов 
сопряжено с плохим прогнозом в отношении прогрес-
сирования ХБП, тогда как Т-аллель имеет протективный 
характер в отношении снижения почечной функции [61]. 

Помимо RAGE, AGE также могут связываться с други-
ми рецепторами, включая олигосахарилтрансферазу-48 
(известную как AGE-R1), 80 K-H фосфопротеин (известный 
как AGE-R2), галектин-3 (известный как AGE-R3) (см. рис. 2). 
Интересен тот факт, что при ДН отмечается снижение экс-
прессии рецептора AGE-R1, который обладает протек-
тивным действием, поскольку его активация способству-
ет выведению AGE. В эксперименте мыши, трансгенные 
по AGE-R1, оказались защищенными от развития ДН [62].

Взаимодействие AGE с AGE-R3 приводит к актива-
ции эндоцитоза AGE макрофагами [62]. Роль AGE-R3 
подтверждена в эксперименте на мышах с диабетом, 
в котором у AGE-R3-дефицитных мышей выявлялись 
гломерулопатия, увеличение мезангиального матрикса 
и протеинурия [62]. Роль же AGE-R2 остается неизвест-
ной, но, как предполагается, заключается в передаче 
различных внутриклеточных сигналов [63]. Таким обра-
зом, AGE-R1 и AGE-R3 участвуют в деградации AGE и сни-
жении его уровня в организме. 

В последнее время внимание научного сообщества 
привлекает циркулирующий лиганд RAGE S100A12, так-
же известный как EN-RAGE. Взаимодействие этого лиган-
да с RAGE приводит к индуцированному воспалением 
повреждению эндотелия и миграции гладкомышечных 
клеток в стенках кровеносных сосудов, что в конечном 
итоге приводит к развитию атеросклероза и кальцифи-
кации атеросклеротических бляшек. Так, было обнару-
жено повышение уровня данного лиганда у пациентов 

doi: 10.14341/DM12784Сахарный диабет. 2021;24(5):461-469 Diabetes Mellitus. 2021;24(5):461-469



REVIEW  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  466

с СД1, получающих ГД, причем его уровень был четко 
ассоциирован с сердечно-сосудистой смертностью [64]. 
Кроме того, было продемонстрировано, что повышение 
уровня EN-RAGE на величину 1 стандартного отклонения 
ассоциировано с повышением общего риска смертности 
на 32%, однако тот факт, что соотношение S100A12/sRAGE 
у диализных пациентов также оставалось повышенным, 
позволил авторам предположить, что потенциальная 
протективная роль sRAGE недостаточна для противодей-
ствия очевидным пагубным эффектам очень высокого 
уровня S100A12 [56]. В работе B. Choi и соавт. было по-
казано, что S100A12 является фактором риска прогрес-
сирования кальцификации брюшной аорты, в особенно-
сти у пациентов с СД на ГД [65], соответственно, может 
являться потенциальной терапевтической мишенью для 
уменьшения сосудистой кальцификации, как показано 
в экспериментах на животных [66].

ИЗВЕСТНЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ 
И ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИЙ

Помимо благоприятного эффекта достижения и стой-
кого поддержания целевых значений гликемии в отно-
шении уменьшения потенциально вредоносного эф-
фекта гипергликемии, представляют интерес эффекты 
длительно используемых препаратов, назначаемых па-
циентам с СД.

Некоторые сахароснижающие препараты непосред-
ственно ингибируют образование AGE, включая мет-
формин и пиоглитазон, что отражено в исследованиях 
I. Kanazawa и соавт. и S. Rahbar и соавт., которые проде-
монстрировали снижение уровня пентозидина в сыво-
ротке крови у пациентов с СД [67, 68].

Кроме того, в исследовании S. Zhang и соавт. на кле-
точной культуре подоцитов показано, что глюкагонопо-
добный пептид-1 частично ингибирует апоптоз подоци-
тов, индуцированный AGE, вероятно, через уменьшение 
экспрессии RAGE и уровня окислительного стресса [69]. 

Основа нефропротекции, ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента и блокаторы рецепторов ангиотен-
зина, ослабляют продукцию реактивных карбонильных 
предшественников и накопление AGE у животных с СД [70].

Интересны эффекты гиполипидемической терапии — 
правастатин подавляет экспрессию RAGE, предотвра-
щает апоптоз клеток канальцев, индуцированный AGE, 
таким образом защищая почки от тубулярного повреж-
дения при ДН, регулирует уровень NO в клетках каналь-
цев почки [71]. Аторвастатин в эксперименте ингибиро-
вал экспрессию RAGE, индуцированную AGE, у здоровых 
крыс [72]. Церивастатин предотвращал стимулирован-
ное AGE повышение экспрессии VEGF и NF-kB, воздей-
ствуя на процесс ангиогенеза [73]. 

У пациентов на ГД с вторичным гиперпаратиреозом, 
получавших лечение кальцитриолом, было обнаружено 
повышение уровня sRAGE и снижение уровня интерлей-
кина-6, что может отражать его противовоспалительный 
эффект в отношении патологических механизмов, запу-
скаемых воздействием образующихся AGE [74]. Много-
обещающим в качестве возможного терапевтического 
препарата для снижения риска прогрессирования ДН 
является карбонат севеламера ввиду его выявлен-
ных благоприятных эффектов у пациентов с СД и ХБП 

на  додиализных стадиях в виде снижения уровня AGE, 
маркеров окислительного стресса и повышения уровня 
антиоксидантов [75].

Перспективным в снижении эффектов AGE является 
использование таргетной терапии. Так, белок HDAC клас-
са III, SIRT1, подавляет индуцированную AGE экспрес-
сию профибротических генов посредством повышения 
регуляции антиоксидантного гена в клубочковых ме-
зангиальных клетках, введение агониста SIRT1 — BF175 
мышам с диабетом (OVE26) уменьшало степень повреж-
дения почек, предполагая, что стимуляция HDAC может 
иметь терапевтическую ценность [76, 77].

Изучается также терапия, направленная на блокиро-
вание связывания AGE с RAGE, что может иметь положи-
тельный эффект в отношении замедления прогрессиро-
вания диабетических осложнений. Так, в исследовании 
на крысах с диабетом проводилось изучение влияния 
скринированных ДНК-аптамеров, направленных против 
RAGE (RAGE-аптамеры) in vitro, на развитие и прогресси-
рование ДН. RAGE-аптамер связывался с RAGE и таким 
образом блокировал связывание AGE с RAGE, что при-
водило к уменьшению окислительного стресса, уровня 
воспалительных и фиброзных маркеров, альбуминурии. 
Кроме того, аналогичные результаты были получены 
в культивируемых мезангиальных клетках человека при 
оценке влияния RAGE-аптамера [78]. 

Для лечения болезни Альцгеймера был исследован 
препарат азелирагон (PF-04494700, или TTP488), перо-
ральный антагонист RAGE (NCT02080364).

В экспериментах на крысах с диабетом было пока-
зано, что введение анти-AGE-агентов, таких как ALT-711 
(алагебриум), препятствовало гликированию коллагена, 
уменьшало экспрессию мРНК RAGE, что в конечном итоге 
приводило к профилактике диабетических осложнений 
у экспериментальных животных, что позволяет предпо-
ложить возможное использование средств, разрушаю-
щих AGE, в качестве средства лечения, направленного 
на развитие тубулоинтерстициального фиброза [79].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Патогенез ДН сложен и многофакторен. Большой 
вклад в прогрессирование ДН вносят AGE, которые реа-
лизуют свой потенциал с помощью влияния на структуру 
белков и активации оси AGE-RAGE, что влечет за собой 
целый ряд патологических изменений. Ввиду многочис-
ленных негативных воздействий AGE поиск новых тера-
певтических стратегий, в том числе таргетных, направ-
ленных как на снижение уровня AGE, так и прерывание 
каскада запускаемых взаимодействием AGE-RAGE собы-
тий, может являться перспективным и оправданным для 
разработки новых подходов к профилактике и лечению 
диабетических осложнений, включая ДН. 
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