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РЕЗЮМЕ
Диабетната микроангиопатия представлява специфично, генерализирано поражение на всички съдове от 

микроциркулаторния отдел на кръвоносната система (артериоли, капиляри и венули). Диабетната нефропа-
тия е хронично микросъдово усложнение на захарния диабет, характеризиращо се с прогресираща протеинурия 
и влошаване на бъбречната функция, изразено в спад на глумерулната филтрация. През последните години ди-
абетната бъбречна болест заема първо място сред причините за терминална бъбречна недостатъчност. Тер-
минът диабетна бъбречна болест (ДББ) обикновено се използва, за да обхване спектъра от хора с диабет, кои-
то имат или албуминурия, или намалена гломерула филтрация. Рискът от развитие на диабетна нефропатия 
(ДН) варира между отделните индивиди и зависи не само от продължителността на захарния диабет, но също 
така се влияе от други фактори като гликемичен контрол, кръвно налягане и генетична предиспозиция. По-го-
лямата част от хората, които развиват ДН, са със ЗД тип 2, т.к. той съставлява 90% от диабета в световен 
мащаб. ДН обикновено се свързва с артериална хипертония и повишена сърдечносъдова заболеваемост и смърт-
ност. Основната цел при лечението на диабетната нефропатия е да се предотврати прогресията на микроал-
буминурията до макроалбуминурия, забавяне на спада на гломерулната филтрация и превенция на свързаните 
сърдечни заболявания.

Ключови думи: диабетна бъбречна болест, албуминурия, хронично бъбречно заболяване, захарен 
диабет тип 1 и тип 2, диабетна нефропатия

ABSTRACT
Diabetic microangiopathy is a specific, generalized damage of microcirculation (arterioles, capillaries and venules). Diabet-

ic nephropathy is a chronic microvascular complication of diabetes mellitus, characterized by progressive proteinuria and de-
terioration of renal function, expressed in a decrease in glomerular filtration rate. In recent years, diabetic kidney disease has 
taken first place among the causes of end-stage renal disease. The term diabetic kidney disease (DKD) is generally used to cov-
er the spectrum of people with diabetes who have either albuminuria or reduced glomerular filtration rate. The risk of devel-
oping diabetic nephropathy (DN) varies between individuals and depends not only on the duration of diabetes mellitus, but 
is also influenced by other factors, such as glycemic control, blood pressure, and genetic predisposition. While most DN cases 
arise in type 2 diabetes, which accounts for 90% of global diabetes cases, it is often linked to arterial hypertension and height-
ened cardiovascular morbidity and mortality. The main objective in managing diabetic nephropathy involves preventing the 
progression of microalbuminuria to macroalbuminuria, delaying the decline in glomerular filtration rate, and preventing as-
sociated cardiovascular complications.

Keywords: diabetic kidney disease, albuminuria, chronic kidney disease, type 1 and type 2 diabetes mellitus, 
diabetic nephropathy
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ВЪВЕДЕНИЕ

Диабетната микроангиопатия представля-
ва специфично, генерализирано поражение на 
всички съдове от микроциркулаторния отдел 
на кръвоносната система (артериоли, капиля-
ри и венули). Известно е, че микроциркулаци-
ята осигурява доставката в клетките на кисло-
род, енергийни и пластични субстрати, биоло-
гично активни вещества (хормони, медиато-
ри, антитела и др.) и освобождава тъканите от 
въглероден диоксид, крайни продукти на об-
мяната на веществата и др. Терминът диабет-
на бъбречна болест (DKD) обикновено се из-
ползва, за да обхване спектъра от хора с диа-
бет, които имат или албуминурия, или намале-
на гломерула филтрация.

Цел на настоящата публикация е да се на-
прави обзор и анализ по данни от литература-
та за патогенезата и клиничния ход на диабет-
ната бъбречна болест.

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ

Данните от проведени морфологични и ул-
траструктурни изследвания доказват, че при 
диабетната микроангиопатия е налице увреж-
дане на всички съдове от микроциркулацията. 
В ендотелните клетки се установява увелича-
ване на клетъчните органели, изобилие от ми-
кропиноцитозни везикули, микровилозни об-
разувания по луменалната повърхност, смята-
ни за морфологичен белег на повишена функ-
ционална активност. Ядрата имат дисперги-
ран хроматин и нагъната ядрена мембрана. 
В периендотелното пространство се устано-
вява отлагане на материал, който по структу-
ра и електронна плътност наподобява базал-
на мембрана. Този материал се представя като 
многослойни образувания с неравномерна 
дебелина, разположени около базалната мем-
брана. Между тези псевдомембрани се разпо-
лагат както хомогенни безструктурни, така и 
фино гранулирани отлагания. Често към тях се 
прибавят и колагенови фибрили, разположени 
концентрично, образувайки „маншони“ около 
съдовете (8,47,20). В засегнатите тъкани се на-
блюдават исхемични зони с рязко нарушена 
обмяна. Увреждането на съдовете от микро-
циркулаторния отдел на кръвоносната систе-
ма затруднява адаптацията им към обичайни 
и особено към повишени изисквания. Диабет-

ната микроангиопатия затруднява развитие-
то на колатерално кръвообращение, намалява 
резултата от провежданото лечение и влоша-
ва прогнозата (9).

Патогенезата на диабетната микроангиопа-
тия не е напълно изяснена. Няколко хипотези 
(метаболитна, генетична, имунна и др.) дават 
обяснение на механизмите, водещи до раз-
витие на съдови усложнения. Според метабо-
литната хипотеза съдовите усложнения са вто-
рични, резултат на инсулинов дефицит и нару-
шена обмяна. Хипергликемията играе важна 
роля за развитие на диабетната микроанги-
опатия. Тя се свързва с усилена пролиферация 
на ендотелни клетки, увеличена продукция на 
патологичен матрикс и тежки дегенеративини 
изменения (10,41,50).

Диабетната нефропатия (ДН) е хронично 
микросъдово усложнение на захарния диа-
бет, характеризиращо се с прогресираща про-
теинурия и влошаване на бъбречната функ-
ция, изразено в спад на глумерулната филтра-
ция. През последните години диабетната бъб-
речна болест заема първо място сред причи-
ните за терминална бъбречна недостатъчност 
(29). Смята се, че около една трета от пациен-
тите със захарен диабет тип 2 в крайна смет-
ка достигат до хемодиализа (7). През 2015 г. 
International Diabetic Federation изчислява, че 
разпространението на диабета е 8,8% на въз-
раст от 20 до 79 г., което засяга население от 
приблизително 440 милиона души (22). Пред-
вижда се този брой да нарасне до над 550 ми-
лиона души до 2035 г. (6). Терминът диабетна 
бъбречна болест (ДББ) обикновено се използ-
ва, за да обхване спектъра от хора с диабет, 
които имат или албуминурия, или намалена 
гломерула филтрация (40).

Редица епидемиологични проучвания со-
чат, че етническата принадлежност, фамил-
ната анамнеза, гестационният диабет, пови-
шеното кръвно налягане, дислипидемията, 
затлъстяването и инсулиновата резистентност 
са основните рискови фактори за диабетна 
нефропатия (25). Други предполагаеми риско-
ви фактори включват повишено ниво на гли-
кирания хемоглобин (HbA1c), повишеното сис-
толно артериално налягане, протеинурията и 
тютюнопушенето (17). 

Въпреки че нефропатията е най-силният 
предиктор за смъртност при пациенти с диа-
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бет, нейното развитие включва важни меж-
дуиндивидуални вариации. Изследванията 
на транскриптомите в целия геном (19) и ви-
сокопроизводителните технологии (23) показ-
ват активирането на възпалителните сигнал-
ни пътища и оксидативния стрес, подчерта-
вайки ролята на генетичните фактори. Дока-
зателствата показват, че епигенетичните меха-
низми като метилиране на ДНК, некодиращи 
РНК и хистонови модификации също могат да 
играят основна роля в патогенезата на диабет-
ната нефропатия. Съответно полиморфизмите 
на промоторния ген за цитокин TNF алфа, IL-6 
и IL-1 бета и модулацията в експресията му са 
свързани с предиспозицията към развитие на 
ДН при субектите.

Дисрегулацията на локалната метаболит-
на среда, предизвикана от възпалението и 
последващото тъканно ремоделиране, също 
могат да инициират увреждане на бъбреци-
те (53). Доказано е, че излишната вътрекле-
тъчна глюкоза активира клетъчни сигнални 
пътища като диацилглицерол (DAG)-протеин 
киназа С (PKC), образуване на крайни проду-
кти на напредналото гликиране (AGE), полио-
лов път, хексозаминов път и оксидативен стрес 
(39). Много проучвания свързват тези пътища 
с ключови стъпки в развитието на гломеруло-
склероза. В допълнение Rho-киназа, ефек-
тор на малък GTPase свързващ протеин Rho, 
участва в различни стъпки от ултраструктур-
ното увреждане при диабетната нефропатия, 
като предизвиква ендотелна дисфункция, пре-
комерна продукция на екстрацелуларен ме-
зангиален матрикс, подоцитни аномалии и ту-
булоинтерстициална фиброза (24). 

ДН се проявява рядко при хора със ЗД тип 1 
през първите 10  години след поставянето на 
диагнозата, но между 10 и 20  години честотата 
на ДН е приблизително 3% годишно. Като цяло 
приблизително 15% от пациентите със ЗД тип 1 
имат масивна (A3) албуминурия и още 15% по-
казват умерена (A2) албуминурия (28). След 20  
години честотата на ДН намалява, така че хо-
рата с нормална бъбречна функция и нормал-
но отделяне на албумин в урината след 30-го-
дишна давност на ЗД тип 1 са с по-нисък риск 
от развитие на ДН (44). Следователно рискът 
от развитие на ДН варира между отделните 
индивиди и зависи не само от продължител-
ността на ЗД тип 1, но също така се влияе от 

други фактори като гликемичен контрол, кръв-
но налягане и генетична предиспозиция.

По-голямата част от хората, които развиват 
ДН, са със ЗД тип 2, т. к. той съставлява 90% от 
диабета в световен мащаб (45). 

Въпреки че микроалбуминурията е 
потвърждаващ тест за диагностициране на ди-
абетна нефропатия, не всички пациенти про-
гресират до макроалбуминурия. Всъщност ня-
кои пациенти могат да регресират до нормо-
албуминурия (13). Прогресирането на бъбреч-
ното заболяване при захарен диабет тип 1 е 
непредсказуемо и изглежда е свързано с нива-
та на кръвната захар и контрола на артериал-
ното налягане. Докато първоначалните проуч-
вания са сочели, че  ~80% от пациентите с ми-
кроалбуминурия прогресират до протеинурия 
за 6–14 години (42,48), то настоящите съобща-
ват за регресия в степента на албуминурия в 
резултат на подобрения на гликемичния кон-
трол, хипертонията и липидния профил (15,21).

За разлика от това прогресията и регресията 
на бъбречното заболяване при ЗД тип 2 са сил-
но променливи, тъй като обикновено се диаг-
ностицират с вторични заболявания, чието на-
чало не е регистрирано. Проучването UKPDS 
съобщава за микроалбуминурия и намалена 
гломерулна филтрация съответно при 38% и 
29% от пациенти след средно проследяване 
от 15 години (43). По отношение на прогресия-
та същото проучване съобщава за промяна от 
микроалбуминурия към макроалбуминурия и 
ESKD съответно с 2,8% и 2,3% годишно. Отчи-
та се и постепенна загуба на бъбречната функ-
ция с времето, тъй като 7,3% от пациентите са 
били диагностицирани с микроалбуминурия в 
началото, 17,3% на 5 години, 24,9% на 10 и 28% 
на 15 години. 

Препоръките на Kidney Disease Improving 
Global Outcomes (KDIGO) от 2012 г. за ХБЗ пред-
лагат използването на три категории за опис-
ване на тежестта на албуминурията:  „нормал-
но или леко повишено“ (A1) съотношението 
албумин/креатинин в урината (ACR) <30 mg/g, 
„умерено повишени“ (A2) от 30 до 300 mg/g 
(съответстващо на микроалбуминурия) и стой-
ности на ACR >300 mg/g, съответстващи на 
макроалбуминурия, наричана „силно повише-
на“ (A3) (30).

Oценката на албуминурията е сложна пора-
ди изразените индивидуални вариации в ек-
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скрецията на албумин. В група от пациенти с 
протеинурия и ХБЗ, които са представили три 
отделни проби от урина, коефициентът на ва-
риация за ACR е 29,7% (в произволни проби) и 
32,5% (в проби от ранна сутрешна урина) (49). 
Тази вариабилност се наблюдава и поради за-
трудненията в точното събиране на 24-часови-
те уринни проби и неудобствата при измерва-
нето на албуминурията (31). Това означава, че 
ACR е предпочитаният метод за оценка на ал-
буминурията в клиничната практика. Повечето 
насоки, включително тези на American Diabetes 
Association (ADA), National Institute for Health 
and Care Excellence (NICE) и European Association 
for the Study of Diabetes (EASD), предлагат годи-
шен скрининг с ACR за откриване на умерена 
(A2) албуминурия при всички хора с диабет, с 
изискване за повторно изследване за потвър-
ждаване на повишените стойности (5,14,38). 

Имайки предвид и биологичните вариа-
ции на ACR, изследването на серийните урин-
ни проби е по-надеждният подход. Клиници-
стите също трябва да бъдат наясно със състоя-
ния, които могат да доведат до преходно по-
вишаване на албуминурията и риск от поста-
вяне на грешна диагноза - инфекции на пикоч-
ните пътища; активна системна инфекция/въз-
паление; тежки физически упражнения през 
предходните 12 до 24 часа; сърдечна недоста-
тъчност; тежка хипертония; менструация; теж-
ка хипергликемия и наличие на постоянни уре-
трални катетри (37).

Все повече се признава, че намаляването 
на eGFR може да възникне в условията на нор-
мална екскреция на албумин в урината както 
при ЗД тип 1, така и при ЗД тип 2 (16,26). Като 
цяло непротеинуричното ХБЗ често сочи към 
етиологии, които са исхемични по природа 
или при които преобладават тубулоинтерсти-
циални патологии (46,18). Въпреки това при 
непротеинуричната ДН също са наблюдавани 
типичните хистопатологични промени на диа-
бетната гломерулопатия (11).

Yamanouchi et al. ретроспективно разглеж-
дат 526 бъбречни биопсии от пациенти със 
стойности на eGFR <60 mL/min/1,73m2, които 
имат типичните патологични находки за ДН. 
От тях 88 (16,7%) са имали непротеинурична 
ДН (ACR <300 mg/g) и 438 (83,3%) са имали про-
теинурична ДН (ACR ≥300 mg/g). Пациентите с 
непротеинурична ДН са имали по-леко изра-

зени патологични лезии и по-ниски стойности 
на кръвното налягане. Освен това непротеину-
ричната група е имала много по-добра 5-го-
дишна преживяемост без прогресия на ХБЗ от 
86,6% (95% CI 72,5–93,8) в сравнение с 30,3% 
(95% CI 22,4–38,6) за протеинуричната група (P 
< 0,001) (51). По-ниският риск от прогресия на 
ХБЗ или развитие на краен стадий на ХБЗ при 
неалбуминурична ДББ срещу ДН със значител-
на албуминурия е докладван и в редица дру-
ги проучвания (27,35). Въпреки това пациенти-
те с неалбуминуричната ДББ имат значител-
но по-висок риск за смърт и сериозни сърдеч-
носъдови събития в сравнение с тези без бъ-
бречно заболяване; отново рисковете са още 
по-големи, когато е налице и албуминурия 
(12). Има няколко възможности, които могат 
да обяснят появата на непротеинурична ДН. Те 
включват съпътстващо съдово заболяване или 
тубулоинтерстициална фиброза, които всъщ-
ност са доминиращите процеси, че намалява-
нето на гломерулната филтрация е в резултат 
от предишни епизоди на ОБУ (разпознати или 
субклинични) или че албуминурията е била 
намалена поради лечението с инхибитори на 
RAAS (33).

Тъй като албуминурията има определе-
ни ограничения, е необходимо откриване на 
по-надеждни серумни и бъбречни биомарке-
ри с по-висока чувствителност и специфичност 
при диабетна нефропатия. Motawi et al. оце-
няват три обещаващи биомаркера: neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin (NGAL), beta-trace 
protein (beta TP) и microRNA-130b (miR-130b) 
при пациенти със ЗД тип 2. Те заключават, че 
серумните NGAL и betaTP са значително пови-
шени при тази група болни и могат да служат 
като ранни биомаркери за тубулна и гломерул-
на увреда (36).

Съществува хетерогенност в клиничната 
картина и в основните патологични лезии на 
диабетното бъбречно заболяване при ЗД тип 
2. До 3% от пациентите със ЗД тип 2 вече са 
развили албуминурия по време на диагнозата, 
което обикновено се дължи на предшестващ 
недиагностициран диабет или преддиабет (4), 
а понякога може да означава алтернативна бъ-
бречна патология.

В много случаи диабетната бъбречна бо-
лест е клинична диагноза. Бъбречната би-
опсия е „златният стандарт“ за диагностична и 
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прогностична информация, но в повечето цен-
трове обикновено се извършва само когато се 
подозира алтернативна бъбречна патология.

Диабетната нефропатия (ДН) се характе-
ризира с редица морфологични промени, на-
стъпващи в бъбречните структури - задебеля-
ване на гломерулната базална мембрана, но-
дуларна (лезия на Kimmelstiel-Wilson) и дифуз-
на гломерулосклероза, тубулна атрофия, ин-
терстициална фиброза, артериоларна хиали-
ноза и артериосклероза (22,6,52,34).

ДББ обикновено протича безсимптомно, 
така че ADA и KDIGO препоръчват при всички 
хора с диабет да се измерват бъбречна функ-
ция и албуминурия при поставяне на диагно-
зата и ежегодно след това при ЗД тип 2; при 
ЗД тип 1 това може да започне от 5-ата година 
след поставянето на диагнозата (5,32). Албу-
минурията се оценява най-добре чрез измер-
ване на ACR на случайни порции урина (в иде-
алния случай ранна сутрешна урина). Бъбреч-
ната функция трябва да се оцени с помощта на 
изчисление на гломерулната филтрация (eGFR) 
на базата на серумен креатинин (препоръч-
ва се формулата CKD-EPI поради превъзход-
ната му ефективност в диапазона на eGFR 60-
90 mL/min/1.73 m2). Ако се установи намалява-
не на eGFR или повишаване на албуминурия-
та, това трябва да се потвърди при повторно 
изследване в продължение на 3 до 6 месеца. 
Необходими са минимум две повишени нива 
на ACR с интервал от повече от 3 месеца, пре-
ди да се приеме, че индивидът има повишена 
албуминурия (5).

Редовната физическа активност и здраво-
словният хранителен режим са неотменна 
част от профилактиката на всички усложнения 
на ЗД (1). ДН обикновено се свързва с артери-
ална хипертония и повишена сърдечносъдо-
ва заболеваемост и смъртност. Основната цел 
при лечението на диабетна нефропатия е да се 
предотврати прогресията на микроалбумину-
рията до макроалбуминурия, забавяне на спа-
да на гломерулната филтрация и превенция на 
свързаните сърдечни заболявания. Следова-
телно интензивният гликемичен контрол, ан-
тихипертензивното лечение чрез блокиране 
на RAAS системата и липид-модифицираща-
та статинова терапия са основните крайъгъл-
ни камъни на лечението (2). През последните 
30 години с въвеждането на редица нови гру-

пи антидиабетни перорални лекарства и обу-
чението при пациентите са постигнати значи-
телни успехи в контрола на болестта, като е 
намаляла честотата на сърдечносъдовите ус-
ложнения, смърт от остри усложнения, инсулт, 
загуба на зрение и ампутации (7). За съжале-
ние тази статистика се отнася в най-малка сте-
пен за бъбречното засягане, където прогноза-
та остава относително непроменена (7). Друг 
сериозен проблем е късното диагностициране 
на нефропатията (29). Сред водещите причини 
за развитие на диабетна нефропатия са голя-
ма давност на заболяването, лош гликемичен 
контрол, дислипидемия, артериална хиперто-
ния, наднормено телесно тегло (3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диабетната бъбречна болест е основно 
предизвикателство за здравеопазването и ос-
новна причина за достигане до краен стадий 
на ХБЗ. Сред водещите причини за развитие-
то й са голяма давност на заболяването, лош 
гликемичен контрол, дислипидемия, артери-
ална хипертония, наднормено телесно тегло. 
Сериозен проблем остава късното диагности-
циране на диабетната нефропатия. Наличието 
на ДББ е силно свързано с кардиоваскуларни-
те събития и има голямо влияние върху про-
дължителността на живот на тази група паци-
енти. Основната цел при лечението на диабет-
на нефропатия е да се предотврати прогреси-
ята на микроалбуминурията до макроалбу-
минурия, забавяне на спада на гломерулната 
филтрация и превенция на свързаните сърдеч-
ни заболявания.
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