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Ocena wpływu wybranych czynników
wzrostowych i zapalnych na rozwój
nefropatii u chorych na cukrzycę typu 2
Influence of growth and inflammatory factors on the development
of nephropathy in patients with diabetes mellitus type 2

STRESZCZENIE
WSTĘP. W ostatnio opublikowanych badaniach wy-
kazano istotną rolę czynników wzrostowych i cyto-
kin prozapalnych w rozwoju nefropatii cukrzycowej.
Celem pracy była ocena wpływu wybranych czynni-
ków wzrostowych i markerów stanu zapalnego na
rozwój zmian w nerkach u pacjentów z nefropatią
cukrzycową.
MATERIAŁ I METODY. Badaniami objęto 50 chorych
z nefropatią w przebiegu cukrzycy typu 2, w tym 25
poddano obserwacji prospektywnej trwającej 36
miesięcy. U wszystkich pacjentów oznaczono stęże-
nie czynników zapalnych i wzrostowych we krwi oraz
parametry wydolności nerek.
WYNIKI. Chorzy z nefropatią cukrzycową charakte-
ryzowali się istotnie wyższym stężeniem fibrynoge-
nu, hsCRP, IL-6 i sTNF-RII w porównaniu z wartościa-
mi referencyjnymi. W badaniu wyjściowym stwier-
dzono, że podwyższone stężenia IL-6 i sTNF-RII wią-
zały się ze spadkiem wartości GFR (r = –0,3; p = 0,01
oraz r = –0,7; p < 0,0001). Po 36 miesiącach obser-
wacji wykazano związek stężenia hsCRP, sTNF-RII

z albuminurią (r = 0,5; p = 0,008 i r = 0,5; p = 0,02)
oraz VEGF z wartością GFR (r = –0,4; p = 0,03).
WNIOSKI. W niniejszej pracy wykazano, że u chorych
z nefropatią cukrzycową, w stosunku do wartości
referencyjnych, występują istotnie wyższe stężenia
markerów zapalnych. W badaniu prospektywnym
wzrost wartości stężeń markerów zapalnych wiązał się
z progresją nefropatii — obniżeniem GFR i wzrostem
albuminurii. (Diabet. Prakt. 2010; 11, 4: 118–124)

Słowa kluczowe: cukrzyca typu 2, nefropatia
cukrzycowa, czynniki wzrostowe, cytokiny prozapalne

ABSTRACT
BACKGROUND. Presently published research points
to an essential role of growth and pro-inflammatory
cytokines in the development of diabetic nephro-
pathy. The aim of the study was to evaluate influence
of certain growth factors and inflammatory markers
on the progression of kidney changes in patients with
diabetic nephropathy.
MATERIAL AND METHODS. Material included 50
patients with diabetic nephropathy, 25 out of them
re-evaluated after 36 months. Inflammatory and
growth factors were measured along with renal
parameters in all patients.
RESULTS. Patients with diabetic nephropathy were
characterized with significantly higher values of
fibrinogen, hsCRP, IL-6 and sTNF-RII in comparison
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to reference values. In the initial examination,
increased concentrations of IL-6 and sTNF-RII were
associated with decreased values of GFR (r= –0.3;
p = 0.01, as well as r = –0.7; p < 0.0001). After 36
months of observation — an association was found
between concentrations of hsCRP, sTNF-RII and
albuminuria (r = 0.5; p = 0.008 and r = 0.5; p =
0.02); as well as between VEGF and GFR values (r =
–0.4; p = 0.03).
CONCLUSIONS. Research showed that patients with
diabetic nephropathy in comparison to reference
values had significantly higher concentrations of
inflammatory markers. In the prospective exami-
nation — changes of inflammatory markers were
associated with progression of nephropathy (de-
crease of GFR and increase of albuminuria). (Diabet.
Prakt. 2010; 11, 4: 118–124)

Key words: type 2 diabetes mellitus, diabetic
nephropathy, growth and pro-inflammatory cytokines

Wstęp

Epidemiologia oraz czynniki ryzyka
rozwoju nefropatii cukrzycowej

W ostatnich latach obserwuje się znaczny
wzrost chorobowości i zachorowalności na cukrzy-
cę. W Polsce szacunkowo problem cukrzycy dotknął
około 5,6% dorosłej populacji [1], z tego około 90%
stanowią chorzy na cukrzycę typu 2. Przewlekłe po-
wikłania cukrzycy w postaci mikroangiopatii i ma-
kroangiopatii są główną przyczyną inwalidztwa, nie-
zdolności do pracy oraz pogorszenia jakości życia
i zgonów pacjentów z cukrzycą, stąd ważne jest wy-
krycie czynników sprzyjających zapoczątkowaniu
i progresji zmian naczyniowych. Zdiagnozowanie
wczesnych stadiów nefropatii cukrzycowej — przy
właściwym postępowaniu leczniczym — stwarza
szansę na zwolnienie lub powstrzymanie jej prze-
biegu, a nawet na cofnięcie zmian. Obecnie pacjen-
ci z nefropatią cukrzycową stanowią około 22,1%
wszystkich dializowanych osób w Polsce. Nefropa-
tia cukrzycowa jest najczęstszą przyczyną schyłko-
wej niewydolności nerek u pacjentów nowo włącza-
nych do długotrwałych dializ (25,3%) [2]. Rozwój
nefropatii cukrzycowej zależy od czasu trwania cu-
krzycy, wyrównania glikemii, występowania hiperli-
pidemii, wartości ciśnienia tętniczego i czynników
genetycznych. Za kluczowe determinanty uszkodze-
nia tkanek w cukrzycy są uznawane hiperglikemia
i czas trwania cukrzycy. Wpływ działania obu tych

czynników jest addytywny, stąd najczęstsze i naj-
bardziej znaczące uszkodzenia występują u osób
z długim czasem trwania źle kontrolowanej cukrzy-
cy [3–5]. W ciągu ostatnich kilku lat znacznie się po-
szerzyła wiedza na temat przebiegu klinicznego ne-
fropatii cukrzycowej i czynników, które wpływają na
progresję uszkodzenia nerek; mimo to czynniki pro-
wadzące do uszkodzenia nerek u osób z przewlekłą
hiperglikemią nie są do końca poznane. Wyniki ostat-
nich badań wykazały, że stan zapalny, a zwłaszcza
udział cytokin prozapalnych, odgrywa znaczną rolę
w rozwoju powikłań mikroangiopatycznych cukrzycy.

Cytokiny prozapalne a zmiany
w nefropatii cukrzycowej

W nerkach pacjentów z nefropatią wykazano
wyższą ekspresję czynnika transformującego beta
(TGF-beta, transforming growth factor beta), w po-
równaniu z osobami bez nefropatii [6]. Obserwo-
wano również zwiększoną ekspresję receptora typu
II dla TGF-beta, co może wskazywać na nadmierną
odpowiedź nerki cukrzycowej na TGF-beta 1. Czyn-
nik TGF-beta 1 powoduje odkładanie macierzy me-
zangium, zgrubienie błony podstawnej kłębuszka
oraz może sprzyjać apoptozie i odwarstwianiu się
podocytów. W wyniku tych procesów błona pod-
stawna kłębuszka pozbawiona podocytów przyle-
ga do torebki Bowmana i rozpoczyna się proces
stwardnienia kłębuszków [7, 8].

Czynnik wzrostowy pochodzący z płytek (PDGF,
platelet-derived growth factor) działa jako czynnik
wzrostowy dla komórek śródbłonka siatkówki poprzez
mechanizmy para- i autokrynne. Wysokie stężenie glu-
kozy wiąże się ze zwiększoną ekspresją PDGF w peri-
cytach i siatkówce zwierząt doświadczalnych oraz
z podwyższoną ekspresją receptora beta PDGF [9].

U chorych na cukrzycę występuje zwiększenie
ekspresji VEGF (vascular endothelial growth factor)
i receptorów dla VEGF w nerkach, co potwierdzają
także badania u zwierząt doświadczalnych z cu-
krzycą indukowaną streptozotocyną. Leczenie prze-
ciwciałami skierowanymi przeciwko VEGF lub jego
receptorom zapobiega rozwojowi zmian cukrzyco-
wych w nerkach u zwierząt doświadczalnych. Czyn-
nik VEGF jest produkowany przez podocyty i działa na
nie w sposób autokrynny, modulując ich funkcję, łącznie
ze stymulacją syntezy składowych błony podstawnej,
przyczyniając się do nieprawidłowej stymulacji komó-
rek, które produkują więcej TGF-beta 1 [10, 11].

Celem niniejszej pracy była ocena stężenia czyn-
ników wzrostowych, takich jak: TGF-beta, PDGF,
VEGF, cytokin prozapalnych — interleukiny 6, recep-
tora TNF-alfa, a także białek ostrej fazy fibrynogenu
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i hsCRP u chorych z nefropatią cukrzycową oraz oce-
na związku stężeń tych parametrów ze stopniem za-
awansowania nefropatii w przebiegu cukrzycy typu
2. Ponowną kontrolę wybranych parametrów prze-
prowadzono w badanej grupie chorych po 36 mie-
siącach intensywnego leczenia nefroprotekcyjnego.

Materiał i metody
Do badania zakwalifikowano 50 kolejnych cho-

rych na cukrzycę typu 2 rozpoznawaną według kry-
teriów Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization), u których stwierdzono nefro-
patię cukrzycową w różnym stopniu zaawansowa-
nia według klasyfikacji Mogensena. Pacjenci ci byli
objęci kontrolą lekarską w Poradni przy Klinice Ne-
frologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.
U pacjentów z nefropatią cukrzycową, którzy mogli
uczestniczyć w badaniu, po 36 miesiącach wykona-
no badanie kontrolne. U wszystkich badanych wyko-
nano następujące badanie kliniczne i biochemiczne:
— podmiotowe i przedmiotowe badanie lekarskie;
— pomiary wzrostu, masy ciała, obwodu pasa i bio-

der, pomiar ciśnienia tętniczego;
— pomiar HbA1c (ocena stopnia wyrównania glike-

mii);
— oznaczenie stężenia w surowicy: mocznika, kreaty-

niny, kwasu moczowego;
— oznaczenie mikroalbuminurii w dobowej zbiórce

moczu;
— wyznaczenie wskaźnika przesączania kłębuszkowe-

go (GFR, glomerular filtration rate) na podstawie
wzoru MDRD;

— oznaczenie stężenia czynników wzrostu i cytokin
prozapalnych w surowicy krwi: TGF-beta 1, PDGF,
VEGF, IL-6, hs CRP, fibrynogenu oraz rozpuszczal-
nego receptora II dla TNF-alfa (s TNF-alfa R II).

U chorych zastosowano leczenie nefroprotekcyj-
ne obejmujące leki hipotensyjne (inhibitory ACE/ARB)
oraz leki hipolipemizujące — statyny, zgodnie z obo-
wiązującymi standardami. Charakterystykę pacjentów
i grupy kontrolnej przedstawiono w tabeli 1.

Standardowe badania biochemiczne wykonywa-
no w dniu pobrania krwi, natomiast surowicę i osocze
EDTA do oznaczeń immunochemicznych przechowy-
wano w temperaturze –70° C, do czasu wykonania
wszystkich oznaczeń.

Stężenia IL-6, TGF-beta 1, VEGF zmierzono za
pomocą testów immunoenzymatycznych metodą ELI-
SA (przy użyciu zestawu firmy Diaclone SAS Besan-
con, Francja), a odczyt przeprowadzono za pomocą
czytnika ELx 800 firmy BIO-TEK Instruments Inc. Stę-
żenia s-TNF RII, PDGF-BB zmierzono za pomocą testów
immunoenzymatycznych metodą ELISA (przy użyciu
zestawu Quantikine firmy R&D Systems, Mineapolis
MN, Stany Zjednoczone), a odczyt przeprowadzono
przy użyciu czytnika ELx 800 firmy BIO-TEK Instruments
Inc. Stężenie hsCRP metodą ultraczułą zostało zmie-
rzone przy użyciu techniki immunonefelometrycznej
(aparat Bering II Nephelometer; Dade-Behring, Mar-
burg, Niemcy). Do oznaczenia stężenia fibrynogenu
wykorzystano odczynnik Multifibren U (aparat Sysmex
CA-500; Dade-Behring, Marburg, Niemcy).

Ocenę normalności rozkładu poszczególnych
zmiennych badano za pomocą testu Kołmogorowa-
-Smirnowa z poprawką Lillieforsa. Analiza statystycz-
na obejmowała porównanie średnich przy użyciu
testu t-Studenta dla parametrów o rozkładzie normal-
nym, natomiast dla pozostałych — za pomocą testu
U Manna-Whitneya. Różnice między grupami badano
za pomocą testu t-Studenta dla par powiązanych oraz
testu Wilcoxona. Za istotne statystycznie uznano wy-
niki, dla których poziom istotności nie przekraczał p <
0,05. W analizie statystycznej wykorzystano program
Statistica w wersji 8.0.

Wyniki

Charakterystyka grupy chorych z nefropatią
cukrzycową na początku badania

Badana populacja charakteryzowała się znaczną
niewydolnością nerek, o różnym stopniu zaawanso-
wania, co przejawiało się podwyższonym stężeniem

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy chorych

Chorzy z nefropatią Chorzy z nefropatią
cukrzycową po 36 miesiącach obserwacji

Liczba chorych 50 25
Kobiety/mężczyźni 23/27 14/11
Wiek (lata) 64,6 ± 12,3 64,8 ± 13,2
Czas trwania cukrzycy (lata) 13,5 ± 4,7 14,2 ± 4,2
Insulina/leki doustne 25/25 25/0
Inhibitory ACE/ARB 41/6 22/1
Statyny 44 23
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kreatyniny i mocznika we krwi u tych pacjentów
(średnie stężenie kreatyniny — 170,4 mmol/l; śred-
nie stężenie mocznika — 12,2 mmol/l). Wskaźnik
przesączania kłębuszkowego, wyliczony z obowią-
zującego 4-parametrowego wzoru MDRD, w bada-
nej grupie wynosił średnio 44,18 ± 25,17 ml/min.
Wartościom tym towarzyszyła znaczna dobowa al-
buminuria ze średnią wartością ponad 1000 mg/
/dobę. U chorych występował III–V stopień zaawan-
sowania nefropatii cukrzycowej w skali Mogense-
na. Średnie wartości glukozy na czczo i HbA1c prze-
kraczały zakres norm wyrównania cukrzycy według
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD)
i wynosiły odpowiednio 7,27 ± 2,59 mmol/l oraz 7,06
± 1,38%, przy wartościach maksymalnych odpo-
wiednio 13,0 mmol/l i 11,1%. Świadczy to o stosun-
kowo słabym wyrównaniu cukrzycy w badanej gru-
pie chorych i może wpływać na występowanie w tej
grupie znacznej albuminurii. Średnia wartość ciśnie-
nia tętniczego w badanej grupie wynosiła 141/74
mm Hg, mimo że większość chorych otrzymywała
leki blokujące konwertazę angiotensyny lub jej re-
ceptor. Wartości omówionych parametrów przed-
stawiono w tabeli 2.

Średnie wartości hsCRP oraz fibrynogenu
w badanej grupie były wyższe od wartości referencyj-
nych. Wartość sTNF RII wynosiła 4700 ± 2188 pg/

/ml, przy zakresie wartości referencyjnych wynoszą-
cym 1003–3170 pg/ml. Podobnie w przypadku
PDGF-BB, wartość średniej znacznie przekraczała
maksymalną wartość 129 pg/ml, podaną przez pro-
ducenta jako charakterystyczną dla osób zdrowych.
W przypadku pozostałych badanych parametrów
(TGF-beta 1, VEGF) nie podano wartości referencyj-
nych, a jedynie minimalne wartości wykrywalności,
które zostały znacznie przekroczone w badanej po-
pulacji. Wyniki przedstawiono w tabeli 3.

Charakterystyka grupy chorych z nefropatią
cukrzycową po 36 miesiącach obserwacji

Chorzy z nefropatią cukrzycową, którzy pozo-
stali w badaniu po 3 latach obserwacji, charaktery-
zowali się wysokimi wartościami średnimi kreatyni-
ny i mocznika. Średnia wartość eGFR u wszystkich
chorych wynosiła 40,1 ± 22,5 ml/min/1,73 m2. Za-
obserwowano także dużą rozpiętość w zakresie biał-
komoczu — od braku obecności białka w moczu do
2,5 g/dobę.

Stwierdzono istotne statystycznie obniżenie
średnich wartości albuminurii oraz wzrost moczni-
ka (p < 0,05) u chorych po 36 miesiącach obserwa-
cji. Wartość kreatyniny nieznacznie wzrosła w ob-
serwowanej grupie, natomiast wyliczona wartość

Tabela 2. Wartości stężeń wybranych parametrów biochemicznych we krwi badanych chorych w odniesieniu do
obowiązujących norm referencyjnych

Badany parametr Średnia ± SD Mediana Min.–maks. Zakres wartości

 referencyjnych

Glukoza [mmol/l] 7,27 ± 2,59 6,6 3,0–13,0 3,30–5,60

HbA1c (%) 7,06 ± 1,38 6,8 5,0–11,1 < 7,0%

Kreatynina [mmol/l] 170,4 ± 101,2 155,5 57,3–500 45,0–97,0

Mocznik [mmol/l] 12,2 ± 5,3 11,1 5,3–26,0 1,7–8,3

Kwas moczowy [ìmol/l] 380,2 ± 77,2 374,0 77,2–631,0 202–416

Albuminuria [mg/d.] 1113 ± 827 925 200–3400 0

Hb [g/dl] 12,9 ± 1,8 12,75 10,0–17,3 11–17

Tabela 3. Wyjściowe stężenie markerów zapalnych w badanej grupie chorych

Badany parametr Średnia ± SD Mediana Min.–maks.

Fibrynogen [g/l] 4,06 ± 1,49 4,0 1,0–7,62

hsCRP [mg/l] 3,19 ± 3,02 2,03 0,17–11,0

IL-6 [pg/ml] 3,09 ± 2,52 2,43 0,8–14,91

TGF-beta 1 [ng/ml] 82,01 ± 69,4 68,1 24,0–340,0

VEGF [ng/ml] 177,2 ± 144,9 161,3 13,5–813,1

sTNF RII [pg/ml] 4700 ± 2188 4435 1965–14 940

PDGF-BB [pg/ml] 597,3 ± 422,4 510,6 32,7–1866,0

Objaśnienia skrótów w tekście
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GFR nieznacznie się obniżyła (zmiany te nie były istot-
ne statystycznie). Natomiast, co warto podkreślić,
wyrównanie metaboliczne cukrzycy — mierzone
wartością glikemii na czczo i HbA1c — było istotnie
(p < 0,01) lepsze u chorych po 36 miesiącach lecze-
nia. Także wartości ciśnienia tętniczego nie różniły
się istotnie statystycznie między badaniami wyjścio-
wymi i po 36 miesiącach. Wyniki przedstawiono
w tabeli 4.

Związki między oznaczanymi parametrami
w badanych grupach chorych

W tabeli 5 przedstawiono związki między pa-
rametrami progresji niewydolności nerek a wybrany-
mi wynikami badań biochemicznych oraz czynnika-
mi prozapalnymi w badaniu wyjściowym. Wykazano
istnienie związku między HbA1c a albuminurią (r =

0,4; p = 0,01). Stwierdzono ponadto, że zwiększe-
nie stężenia takich czynników zapalnych, jak IL-6
i sTNF RII, wiąże się ze spadkiem wartości GFR (odpo-
wiednio: r = –0,3; p = 0,01 oraz r = –0,7; p < 0,0001).

Po 36 miesiącach obserwacji badano zależność
między parametrami oceny niewydolności nerek
u chorych z nefropatią cukrzycową a wybranymi ba-
daniami biochemicznymi i czynnikami zapalnymi
i wzrostowymi. Wykazano istnienie zależności mię-
dzy wartościami wyrównania cukrzycy i albuminu-
rią, odpowiednio dla stężenia glukozy r = 0,6 i p =
0,01, dla HbA1c r = 0,7 i p = 0,01. W zakresie czyn-
ników zapalnych i wzrostowych wykazano pozytyw-
ny związek stężenia hsCRP i sTNF RII i albuminurii (od-
powiednio r = 0,5; p = 0,008 i r = 0,5; p = 0,02)
oraz ujemny między VEGF a wartością GFR (r = –0,4;
p = 0,03). Wyniki przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 4. Wybrane parametry kliniczne i biochemiczne: analiza różnic w grupie 25 chorych z nefropatią cukrzycową
wyjściowo i po 36 miesiącach badania

Badany parametr Wyjściowo Po 36 miesiącach p

Średnia ± SD Średnia ± SD

Skurczowe ciśnienie tętnicze [mm Hg] 141 ± 16,9 139 ± 18 NS

Rozkurczowe ciśnienie tętnicze [mm Hg] 73 ± 10,9 72,5 ± 10 NS

Glukoza [mmol/l] 7,1 ± 2,7 6,2 ± 1,5 < 0,01

HbA1c (%) 7,2 ± 1,5 6,6 ± 1,0 < 0,01

Wskaźnik przesączania kłębuszkowego [ml/min] 42,7 ± 23,8 40 ± 22,5 NS

Kreatynina [mmol/l] 157 ± 62 164,9 ± 56 NS

Mocznik [mmol/l] 12,0 ± 4,7 13,7 ± 4,4 < 0,05

Albuminuria [mg/d] 1240 ± 900 1030 ± 525 < 0,05

Tabela 5. Korelacja wyników parametrów wydolności nerek u chorych z nefropatią cukrzycową z wybranymi wynika-
mi badań biochemicznych oraz czynnikami zapalnymi i wzrostowymi na początku obserwacji

Badany parametr                                         GFR                             Albuminuria

r p r p

Parametry wydolności nerek

Kreatynina –0,9 < 0,0000001 – NS

Mocznik –0,8 < 0,0000001 – NS

Parametry wyrównania cukrzycy i lipidogram

HbA1c – NS 0,4 0,01

Czynniki zapalne i wzrostowe

Fibrynogen – NS – NS

hsCRP – NS – NS

IL-6 –0,3 0,01 – NS

sTNF RII –0,7 0,000001 – NS

TGF-beta 1 – NS – NS

VEGF – NS – NS

PDGF-BB – NS – NS
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Dyskusja
Ważnymi implikacjami praktycznymi wynika-

jącymi z tego badania jest stwierdzenie istotnych
związków między progresją nefropatii cukrzycowej
a czynnikami zapalnymi. Uzyskane wyniki wskazują,
że grupa pacjentów z nefropatią cukrzycową cha-
rakteryzuje się podwyższonym stężeniem markerów
stanu zapalnego, czyli fibrynogenu, białka CRP, in-
terleukiny 6 i receptora II TNF-alfa, w porównaniu
z wartościami referencyjnymi. Uzyskane wyniki przy-
czyniają się do dyskusji na temat roli „mikrozapale-
nia” w patogenezie i progresji nefropatii cukrzycowej
[12]. Dotychczas przyjmowano, że do uszkodzenia
nerek w cukrzycy prowadzą, jak opisano we wstę-
pie, zmiany metaboliczne i hemodynamiczne. Co-
raz więcej danych sugeruje jednak, że cytokiny za-
palne, produkowane przez naciekające komórki, czy
też komórki nerkowe uczestniczą w rozwoju cukrzy-
cowej choroby nerek.

Interleukina 6 jest plejotropową cytokiną, któ-
ra wykazuje właściwości pro- i przeciwzapalne oraz
występuje w surowicy zdrowych osób w stężeniu
poniżej 1 pg/ml. Rolę IL-6 w patogenezie nefropatii
cukrzycowej sugerowano w wielu innych badaniach
— zarówno in vivo, jak i in vitro [13–16], chociaż nie
wszyscy autorzy obserwowali związek jej stężenia
w surowicy ze stopniem wydalania albumin z mo-
czem [17, 18]. W niniejszej pracy także nie obser-
wowano powyższej zależności, chociaż w badaniu
przekrojowym występował związek z GFR. Również
stężenie sTNF RII bardzo silnie korelowało z warto-

ścią GFR. Wyniki te świadczą, że subkliniczny stan
zapalny wiąże się z obniżeniem funkcji nerek u cho-
rych na cukrzycę typu 2. Mimo to w powtórnym
badaniu, wykonanym po 36 miesiącach, nie wyka-
zano związku między IL-6 i sTNF RII a przesączaniem
kłębuszkowym.

Białko CRP jest białkiem ostrej fazy produko-
wanym w wątrobie, w odpowiedzi na działanie cy-
tokin, takich jak TNF-alfa i, przede wszystkim, IL-6
[19]. Chociaż CRP jest niespecyficznym systemowym
markerem reakcji zapalnej, aktywuje ono śródbło-
nek i ulega akumulacji w obrębie blaszki miażdży-
cowej, co sugeruje istotną rolę w lokalnym procesie
zapalnym, toczącym się w naczyniu [20]. Pacjenci
z cukrzycą i nefropatią cechowali się także podwyż-
szonym stężeniem białka CRP oznaczanego metodą
ultraczułą. Białko CRP i sTNF RII korelowały bardzo
istotnie (CRP — p = 0,008) z albuminurią po 36
miesiącach obserwacji, co stanowi kolejny dowód
potwierdzający związki tych markerów z nefropa-
tią. Dalla Vestra i wsp. wykazali u pacjentów z jawną
nefropatią w przebiegu cukrzycy typu 2 podwyższo-
ne stężenia różnych białek ostrej fazy, łącznie z biał-
kiem CRP, SAA, fibrynogenem i interleukiną 6, co
znalazło potwierdzenie również w wynikach auto-
rów niniejszej pracy [21].

Ponadto w analizie korelacji jednoczynnikowej
stwierdzono istnienie ujemnej korelacji między VEGF
a GFR. Być może stymulacja sekrecji VEGF przez po-
docyty może wpływać na przepływ krwi i funkcję
komórek śródbłonka kłębuszka, a także ma inne

Tabela 6. Korelacja wyników parametrów wydolności nerek u chorych z nefropatią cukrzycową z wybranymi wynikami
badań biochemicznych i antropometrycznych oraz czynnikami zapalnymi i wzrostowymi po 36 miesiącach obserwacji

Badany parametr                                         GFR                             Albuminuria

r p r p

Parametry wydolności nerek

Kreatynina –0,8 0,00001 – NS

Mocznik –0,7 0,0002 – NS

Parametry wyrównania cukrzycy i lipidogram

Glukoza – NS 0,6 0,01

HbA1c – NS 0,7 0,01

Czynniki zapalne

Fibrynogen – NS – NS

hsCRP – NS 0,5 0,008

IL-6 – NS – NS

sTNF RII – NS 0,5 0,02

TGF-beta 1 – NS – NS

VEGF –0,4 0,03 – NS

PDGF-BB –0,4 0,07 – NS
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działania autokrynne zmieniające właściwości bło-
ny podstawnej kłębuszka [22, 23].

U chorych na cukrzycę obserwowano wzrost
TGF-beta 1 w nerkach, a także w moczu [24, 25].
W badaniach autorów niniejszej pracy nie obserwowa-
no zmian stężenia TGF-beta 1 w surowicy, a w mo-
czu nie wykonywano oznaczeń. W cytowanych ba-
daniach zmiany TGF-beta 1 zależały od glikemii
i stosowania leków blokujących oś renina–angioten-
syna–aldosteron [26, 27]. Związki między TGF-beta
1 i VEGF a nefropatią cukrzycową nie są jednoznacz-
ne, dlatego strategie terapeutyczne, których celem
jest wpływ na te czynniki, powinny uwzględniać
możliwe efekty niepożądane zahamowania działa-
nia przeciwzapalnego TGF-beta czy upośledzenia
prawidłowej angiogenezy przy terapii przeciw VEGF.

W ostatnich latach bardzo wiele uwagi poświę-
cono roli procesów zapalnych. W niniejszej pracy
potwierdzono związek tych nowych mechanizmów
z klasycznymi czynnikami ryzyka rozwoju nefropatii
cukrzycowej. Dokładne poznanie związków między
nowymi czynnikami a stopniem zaburzeń metabo-
licznych i powikłań narządowych może mieć rów-
nież implikacje terapeutyczne oraz umożliwić sku-
teczniejszą profilaktykę nefropatii cukrzycowej.

Wnioski
W niniejszej pracy wykazano, że:

— u chorych z nefropatią cukrzycową, w stosunku
do wartości referencyjnych, występuje istotnie
wyższe stężenie markerów zapalnych;

— w badaniu prospektywnym zmiany markerów
zapalnych wiążą się z progresją nefropatii, czyli
obniżeniem GFR i wzrostem albuminurii.
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