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У статті розглянуто питання порушень мета-

болізму сполучної тканини за цукрового діабету. 
Встановлено, що визначальними факторами па-
тогенезу пізніх ускладнень цукрового діабету є 
глікозілювання структурних складових сполучної 
тканини та глюкозотоксичність. Найбільш роз-
повсюдженою концепцією патогенезу цукрового 
діабету є метаболічна, згідно якої всі варіанти ура-
жень за цукрового діабету, у тому числі й судин, 
їх базальної мембрани, пов’язані із первинним 
порушенням ліпідного, глікопротеїнового, білко-
вого та вуглеводного обміну внаслідок повної або 
часткової недостатності інсуліну. Було з’ясовано, 
що формування інтерстиційного фіброзу в нирках 
хворих на цукровий діабет починаються на доклі-
нічних стадіях діабетичної нефропатії. Провідною 
причиною інтерстиційного фіброгенезу є гіперглі-
кемія, посилюють фіброз протеїнурія, активування 
ренін-ангіотензинової системи, хронічне запален-
ня і формування міофібробластів в інтерстиції. За 
результатами дослідження аспектів ранньої діа-
гностики ураження нирок за цукрового діабету 1-го 
типу було з’ясовано, що розвиток діабетичного 
нефросклерозу характеризується якісними і кіль-
кісними змінами складу колагену у клубочках та 
інтерстиції нирок, порушенням рівноваги між син-
тезом і розпадом колагену, складними порушення-
ми обміну сульфатованих глікозаміногліканів, по-
силенням синтезу фіброгенних факторів росту та 
окиснювальною модифікацією білків. Формування 
діабетичної нефропатії у хворих на цукровий діа-
бет також характеризується накопиченням колаге-
ну IV та VI типів, появою інтерстиціальних колаге-
нів I і III типів у клубочках, а також накопиченням 
колагенів усіх розглянутих типів у тубулоінтерсти-
ції. Кількісні та якісні характеристики сульфатова-
них глікозаміногліканів сечі за цукрового діабету в 
людини вказували на різний ступінь розвитку діа-
бетичної нефропатії. Гіперекскреція глікозаміноглі-
канів спостерігалася у хворих на цукровий діабет 
без протеїнурії. У хворих із мікроальбумінурією 
гіперекскреція глікозаміногліканів була ще більш 

вираженою. Було встановлено, що за цукрового 
діабету сумарна екскреція сульфатованих глікоза-
міногліканів із сечею зростає удвічі. Таким чином, 
за цукрового діабету важливою патогенетичною 
ланкою порушення морфо-функціонального ста-
ну нирок є деградація колагену і протеогліканів 
базальних мембран ниркових клубочків, а також 
фіброз інтерстицію. Це віддзеркалюється у змі-
нах екскреції глікозаміногліканів із сечею, зокрема, 
гепарансульфату і хондроїтинсульфату, що може 
слугувати маркером порушень обміну протеогліка-
нів у нирках. Також у пацієнтів за цукрового діабету 
спостерігається збільшення в сечі гідроксипроліну, 
який свідчить про зростання інтенсивності обміну 
колагену в організмі пацієнтів.

Ключові слова: цукровий діабет, нефропатія, 
колаген, протеоглікани, гепарансульфат.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Дослідження було виконано у 
межах наукової теми «Дослідити структурно-мета-
болічні порушення у м’язовій та сполучній ткани-
нах у хворих на дегенеративні захворювання попе-
рекового відділу хребта та вплив на них коморбід-
ної патології», № держ. реєстрації 0116U001085.

Вступ. У сучасній літературі практично не ви-
світлені дані про особливості перебігу цукрового 
діабету за порушень метаболізму сполучної тка-
нини у нирках [1]. Проте очевидно, що обидві ці 
патології є патогенетично зв’язаними між собою, а 
формування пізніх ускладнень цукрового діабету 
(діабетичної мікро- і макроангіопатії, полінейропа-
тії) пов’язано із втягненням у патологічний процес 
сполучної тканини. Визначальними факторами па-
тогенезу пізніх ускладнень цукрового діабету є глі-
козілювання структурних складових сполучної тка-
нини та глюкозотоксичність. У працях І. Є. Тарєєвої 
відзначено [2], що механізми розвитку ураження 
нирок та інших органів за цукрового діабету до кін-
ця не з’ясовані. Найбільш розповсюдженою кон-
цепцією патогенезу цукрового діабету є метаболіч-
на, згідно якої всі варіанти уражень за цукрового 
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діабету, у тому числі й судин, їх базальної мембра-
ни, пов’язані із первинним порушенням ліпідного, 
глікопротеїнового, білкового та вуглеводного об-
міну внаслідок повної або часткової недостатності 
інсуліну. Низкою дослідників на сьогодні визначено 
патогенетичні механізми та принципи лікування ін-
терстиційного фіброзу в нирках на фоні цукрового 
діабету в людини [3]. Було з’ясовано, що форму-
вання інтерстиційного фіброзу в нирках хворих на 
цукровий діабет починаються на доклінічних стаді-
ях діабетичної нефропатії.

Провідною причиною інтерстиційного фібро-
генезу є гіперглікемія, посилюють фіброз протеї-
нурія, активування ренін-ангіотензинової системи, 
хронічне запалення і формування міофібробластів 
в інтерстиції. Фіброзу інтерстицію належить клю-
чова роль у прогресуванні діабетичної нефропатії, 
сприяючи розвитку «ниркової» анемії і втраті філь-
траційної функції нирок. Аналіз патогенетичної 
ролі глікозаміногліканів (ГАГ) у прогресуванні діа-
бетичної ангіопатії показав, що в основі діабетич-
ної ангіопатії є хронічна гіперглікемія та запалення 
[4–8]. Її шкідлива дія на мікроциркуляторне русло, 
окрім прямої глюкозотоксичності, відбувається за 
рахунок активації ферментативного глікозілюван-
ня білків та поліолового шляху метаболізму глюко-
зи. Токсичні продукти зв’язуються з білками судин-
ної стінки. Це змінює їх структуру та властивості, 
що приводить до синтезу протеогліканів із зміне-
ною структурою. Встановлено, що за діабетичної 
нефропатії гепарансульфат сприяє створенню 
негативного заряду у гломерулярній базальній 
мембрані [9]. Зміни сульфатування або концентра-
ції гепарансульфату може бути пов’язане із роз-
витком діабетичної нефропатії. За прогресування 
процесів відбувається зміна у структурі базальної 
мембрани. У нормі, як відомо, вона має негатив-
ний заряд, який забезпечується сульфогрупами 
ГАГ, а саме, гепарансульфату, який входить до 
складу протеогліканів. За цукрового діабету вміст 
гепарансульфату у базальній мембрані судин зни-
жується за рахунок деградації компонентів спо-
лучної тканини та збільшення виходу у кров’яне 
русло сульфатованих форм ГАГ, що призводить 
до втрати негативного заряду базальної мембра-
ни. Крім того, у стінку судини відкладаються ГАГ 
зі зміненою структурою. У результаті підвищується 
проникність судин, посилюється проліферація гла-
деньких м’язових та мезангіальних клітин, збіль-
шується матрикс сполучної тканини. Адже існують 
дані, що поява у судинному руслі ГАГ зі зміненою 
структурою приводить до патологічних імунних 
реакцій та утворенню антитіл [10]. За результата-
ми дослідження аспектів ранньої діагностики ура-
ження нирок за цукрового діабету 1-го типу було 
з’ясовано, що розвиток діабетичного нефроскле-

розу характеризується якісними і кількісними змі-
нами складу колагену у клубочках та інтерстиції 
нирок, порушенням рівноваги між синтезом і роз-
падом колагену, складними порушеннями обміну 
сульфатованих ГАГ, посиленням синтезу фібро-
генних факторів росту та окиснювальною модифі-
кацією білків [11]. Особливо важливим елементом 
було дослідження типів колагену в нирках, оскіль-
ки існує взаємозв’язок між розвитком нефропатії 
та типом колагену за цукрового діабету [12]. 

Імуногістохімічними дослідженнями було 
з’ясовано, що у біоптатах нирок за діабетичної не-
фропатії знижувалася концентрація колагену 
IV типу [13]. Формування діабетичної нефропатії у 
хворих на цукровий діабет також характеризується 
накопиченням колагену IV та VI типів, появою ін-
терстиціальних колагенів I і III типів у клубочках, а 
також накопиченням колагенів усіх розглянутих ти-
пів у тубулоінтерстиції. Це свідчить про глибоку 
дисфункцію клітин клубочків і канальців за цукро-
вого діабету. Накопичення колагенових білків ство-
рює біохімічну основу для формування гломеру-
лярного та інтерстиційного склерозу. У пацієнтів із 
альбумінурією встановлено тенденцію до підви-
щення сечової екскреції метаболітів колагену – за-
гального, пептидозв’язаного та вільного гідрокси-
проліну. У хворих із мікроальбумінурією виділення 
всіх фракцій гідроксипроліну було підвищено, а з 
альбумінурією екскреція пептидозв’язаного окси-
проліну була ще більш високою, особливо у паці-
єнтів із хронічною хворобою нирок. По мірі зрос-
тання важкості нефропатії спостерігали зниження 
співвідношення вільного пептидозв’язаного гідро-
ксипроліну, що є доказом переважання процесів 
синтезу колагену над його розпадом [14]. Було до-
сліджено вміст гепарансульфату у сечі, а також у 
біоптатах ниркових клубочків різними методами. У 
результаті було з’ясовано, що зниження сульфату-
вання гепарансульфату відбувається в сечі, що ві-
дображає структурні зміни гломерулярної базаль-
ної мембрани за діабетичної нефропатії. Сумарна 
екскреція сульфатованих ГАГ із сечею у хворих на 
цукровий діабет була значно збільшена порівняно 
з контролем. Кількісні та якісні характеристики 
сульфатованих ГАГ сечі за цукрового діабету в лю-
дини вказували на різний ступінь розвитку діабе-
тичної нефропатії [15–19]. Показано значне (у 
2,5  рази) збільшення сумарної екскреції із сечею 
ГАГ у хворих порівняно із контролем. Підвищена 
концентрація ГАГ була виявлена у більшості паці-
єнтів: у 87,3 % випадків показник перевищував 
верхню межу довірчого інтервалу в контрольній 
групі. Гіперекскреція ГАГ спостерігалася у хворих 
на цукровий діабет без протеїнурії. У хворих із мі-
кроальбумінурією гіперекскреція ГАГ була ще 
більш вираженою. У більшості хворих на цукровий 
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діабет з нормальною екскрецією білка із сечею 
склад і співвідношення фракцій сульфатованих 
ГАГ суттєво не змінювалися. У таких хворих осно-
вним компонентом сечі є хондроїтинсульфат. Гепа-
рансульфат був встановлений у сечі чотирьох лю-
дей, причому тільки у двох – у концентрації, близь-
кій до хондроїтинсульфату. Хворі із 
мікроальбумінурією характеризувались значним 
збільшенням екскреції із сечею гепарансульфату. 
Гепарансульфат був знайдений у 28 хворих цієї 
групи, причому у 17 випадках він був основною 
фракцією: його екскреція наближалася до екскре-
ції хондроїтинсульфату або навіть перевищувала 
її. У 7 пацієнтів даної групи в сечі було знайдено 
дерматансульфат. У хворих на цукровий діабет із 
вираженою протеїнурією якісний склад ГАГ сечі та-
кож відрізнявся від групи контролю. Гепарансуль-
фат був виявлений у 11 хворих із 12, до того ж у 
7 хворих в якості основного ГАГ. У чотирьох хворих 
у невеликих кількостях із сечею виділявся дерма-
тансульфат. Виявлені зміни екскреції і якісного 
складу ГАГ сечі у хворих на цукровий діабет відо-
бражують порушення обміну протеогліканів у тка-
нинах – базальній мембрані ниркових клубочків, у 
міжхребцевих дисках, капілярах скелетних м’язів – 
і супроводжують прогресування діабетичної не-
фропатії. Таким чином, за цукрового діабету су-
марна екскреція сульфатованих ГАГ із сечею зрос-
тає удвічі. Залежно від стадії діабетичної нефропа-
тії змінюється співвідношення хондроїтинсульфатів 
і гепарансульфатів у бік зростання частки гепаран-
сульфатів. Значне збільшення вмісту ГАГ виявле-
но в пацієнтів із цукровим діабетом із нормальною 
екскрецією альбуміну із сечею, подальше зростан-
ня екскреції спостерігалось у хворих із мікро- і ма-
кроальбумінурією. Виявлено позитивний кореля-
ційний зв’язок між екскрецією ГАГ і об’ємом мезан-
гіуму. Відомо, що у здорових людей основним ГАГ 
сечі є хондроїтинсульфат. Наявність мікроальбумі-
нурії було пов’язано із значним збільшенням екс-
креції гепарансульфату: у 60,7 % випадків він був 
основною фракцією ГАГ. За вираженої діабетичної 
нефропатії гепарансульфат було виявлено у 
78,9 % випадків. Оскільки гепарансульфат є осно-
вним поліаніонним компонентом базальної мемб-
рани клубочків, збільшення його втрати із сечею 
може сприяти підвищенню альбумінурії [20–23]. 
Було досліджено проникність гломерулярної ба-
зальної мембрани за діабетичної нефропатії [24]. 
Автори виходили з того, що властивості базальної 
мембрани нирок визначаються її хімічною будо-
вою, особливо наявністю високосульфатованого 
ГАГ – гепарансульфату. За діабетичної нефропатії 
його кількість у базальній мембрані клубочків зни-
жується. Автори припустили, що це приводить до 
напівпроникності негативно заряджених макромо-

лекул, таких як альбумін. Одним із пояснень зни-
ження гепарансульфату в мембрані клубочків за 
діабетичної нефропатії є дія ферменту гепарина-
зи, яка руйнує гепарансульфат у базальній мембра-
ні у відповідь на дію глюкози на нирковий клубочок. 
Інгібітором гепаринази є гепарин, тому застосуван-
ня препарату сулодексид (низькомолекулярного ге-
парину) знижує екскрецію альбуміну. Цей фармако-
логічний засіб стабілізує капілярну стінку гломеру-
ли та попереджує деградацію гепарансульфату, 
що дозволяє зберегти та відновити проникність 
стінки для іонів. За діабетичної нефропатії для 
нормалізації обміну речовин у базальній мембрані 
та попередження проліферації мезангію, віднов-
лення негативного заряду та зменшення її проник-
ності з успіхом застосовують препарат ГАГ – суло-
дексид, антипротеїнурічний ефект якого відзнача-
ють у 89 % пацієнтів із діабетичною нефропатією. 
Також сулодексид виявився ефективним для ліку-
вання за діабетичної нефропатії, оскільки він за-
хищає ниркові канальні від пошкодження [25]. До-
слідження щодо ролі гепарансульфату у структурі 
ниркових клубочків за діабетичної нефропатії вия-
вили на ранніх стадії хвороби в експерименті на 
щурах та відсутність структурних змін гепаран-
сульфату у клубочковому апараті нирок у людини. 
Автори вважають, що розвиток мікроальбумінурії 
на ранній стадії діабетичної нефропатії не 
пов’язаний з гепарансульфатом ниркових клубоч-
ків [26]. У роботі L. Rughemier була досліджена 
ниркова гіалуронова кислота за експерименталь-
ного цукрового діабету в щурів. Відомо, що діабет 
індукує утворення гіалуронату в нирці. Проводили 
порівняння гіалуронової кислоти в інтерстиціаль-
ному матриксі нирок здорових та хворих на діабет 
щурів. У нормі кількість гіалуронової кислоти в со-
сочці у 60 разів більше, ніж у корі нирки. За діабету 
в корі нирки кількість гіалуронової кислоти не змі-
нювалася, але в сосочці її було у 3 рази більше, 
ніж у здорових щурів. Це корелює зі зростанням у 
сосочці більш ніж у 3 рази 2mRNA-
гіалуронатсинтази. У здорових щурів двогодинне 
навантаження водою збільшувало гіалуронат у со-
сочку (на 93 %) та діурез (у 17 разів). У хворих на 
діабет щурів основний діурез був у 8 разів більшій, 
ніж у здорових, що корелювало із гіперглікемією, 
глюкозурією та протеїнурією. Водне навантаження 
хворих на діабет щурів у подальшому не збільшу-
вало ані гіалуронат, ані діурез, швидкість сечоутво-
рення знижувалась. Таким чином, вміст капілярно-
го гіалуронату збільшувався у хворих на діабет 
щурів, що співпадає із індукцією 2mRNA-
гіалуронатсинтази, гіперглікемією, глюкозурією, 
протеїнурією та діурезом. Нездатність реагувати в 
подальшому на водне навантаження збільшенням 
діурезу може бути зумовлена раннім підвищенням 
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вмісту гіалуронату в сосочку та нездатністю зміню-
вати його рівень під час водного навантаження 
[27]. Важливим в патогенезі є роль гіалуронової 
кислоти за поєднаного перебігу таких патологій як 
діабетична нефропатія, запалення та інтерстиці-
альний фіброз [28]. Гіалуронова кислота – розпо-
всюджений ГАГ сполучної тканини в більшості ма-
триксів різної локалізації. Зміни його синтезу при-
водять до змін у гломерулярній базальній 
мембрані за діабетичної нефропатії. Існує також 
припущення, що в пошкодженні гломерул беруть 
участь макрофагоцити. Набагато менше відомо 
про участь гіалуронової кислоти в пошкодженні 
мембран гломерул за інтерстиціального запален-
ня та інфільтрації. Було проведено вивчення 40 
біоптатів нирок людей, хворих на діабетичну не-
фропатію. У хворих визначали швидкість клубоч-
кової фільтрації та ступінь інтерстиціального фі-
брозу. Під час дослідження не було виявлено коре-
ляції між акумуляцією гіалуронату та макрофагами. 
Вміст гіалуронової кислоти зростав у нирках за діа-
бету, але це не зумовлювало прогресування не-
фропатії. Макрофагоцити, які безпосередньо спри-
чиняють її прогресування, не були пов’язані із гіа-
луроновою кислотою. Вміст фібронектину в 
сироватці крові хворих на цукровий діабет був під-

вищеним порівняно з контрольною групою. 
Взаємозв’язку між фібронектином і протеїнурією, а 
також функцією нирок знайдено не було. Таким чи-
ном, вміст фібронектину у крові не є маркером діа-
бетичного нефросклерозу [29]. За цукрового діабе-
ту із діабетичною нефропатією було визначено 
кореляційний зв’язок між умістом в сироватці крові 
ГАГ та продуктів пероксидного окиснення ліпідів 
[30]. 

Заключення. Таким чином, за цукрового діа-
бету важливою патогенетичною ланкою порушення 
морфо-функціонального стану нирок є деградація 
колагену і протеогліканів базальних мембран нир-
кових клубочків, а також фіброз інтерстицію. Це 
віддзеркалюється у змінах екскреції ГАГ із сечею, 
зокрема, гепарансульфату і хондроїтинсульфату, 
що може слугувати маркером порушень обміну 
протеогліканів у нирках. Також у пацієнтів за цу-
крового діабету спостерігається збільшення в сечі 
гідроксипроліну, який свідчить про зростання інтен-
сивності обміну колагену в організмі пацієнтів.

Перспективи подальших досліджень 
пов’язані із визначенням вмісту ГАГ у сироватці 
крові та сечі пацієнтів із різними захворюваннями, 
які супроводжуються порушенням функціонально-
го стану нирок. 
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УДК 616.43: 577.124.8
НАРУШЕНИЕ МЕТАБОЛИЗМА ПРОТЕОГЛИКАНОВ И КОЛЛАГЕНА 
В ПОЧКАХ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ: КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
И ЛАБОРАТОРНЫЕ МАРКЕРЫ
Морозенко Д. В., Ерёменко Р. Ф., Глебова Е. В., 
Тимошенко О. П., Захарьев А. В.
Резюме. В статье рассмотрены вопросы нарушений метаболизма соединительной ткани при са-

харном диабете. Установлено, что определяющими факторами патогенеза поздних осложнений са-
харного диабета является гликозилирование структурных составляющих соединительной ткани и 
глюкозотоксичность. Наиболее распространенной концепцией патогенеза сахарного диабета являет-
ся метаболическая, согласно которой все варианты поражений при сахарном диабете, в том числе и 
сосудов, их базальной мембраны, связаны с первичным нарушением липидного, гликопротеинового, 
белкового и углеводного обмена вследствие полной или частичной недостаточности инсулина. Было 
выяснено, что формирование интерстициального фиброза в почках больных сахарным диабетом на-
чинаются на доклинических стадиях диабетической нефропатии. Ведущей причиной интерстициально-
го фиброгенеза является гипергликемия, усиливающая фиброз протеинурия, активация ренин-ангио-
тензиновой системы, хроническое воспаление и формирование миофибробластов в интерстиции. По 
результатам исследования аспектов ранней диагностики поражения почек при сахарном диабете 1-го 
типа было выяснено, что развитие диабетического нефросклероза характеризуется качественными и 
количественными изменениями состава коллагена в клубочках и интерстиции почек, нарушением рав-
новесия между синтезом и распадом коллагена, сложными нарушениями обмена сульфатированных 
гликозаминогликанов, усилением синтеза фиброгенных факторов роста и окислительной модифика-
ции белков. Формирования диабетической нефропатии у больных сахарным диабетом также харак-
теризуется накоплением коллагена IV и VI типов, появлением интерстициальных коллагенов I и III ти-
пов в клубочках, а также накоплением коллагенов всех рассмотренных типов в тубулоинтерстиции. 
Количественные и качественные характеристики сульфатированных гликозаминогликанов мочи при 
сахарном диабете у человека указывали на разную степень развития диабетической нефропатии. 
Гиперэкскреция гликозаминогликанов наблюдалась у больных сахарным диабетом без протеинурии. 
У больных с микроальбуминурией гиперэкскреция гликозаминогликанов была еще более выраженной. 
Установлено, что при сахарном диабете суммарная экскреция сульфатированных гликозаминогликанов 
с мочой возрастает вдвое. Таким образом, при сахарном диабете важным патогенетическим звеном 
нарушения морфофункционального состояния почек является деградация коллагена и протеогликанов 
базальных мембран почечных клубочков, а также фиброз интерстиция. Это отражается в изменениях 
экскреции гликозаминогликанов с мочой, в частности, гепарансульфата и хондроитинсульфата, что мо-
жет служить маркером нарушений обмена протеогликанов в почках. Также у пациентов при сахарном 
диабете наблюдается увеличение в моче гидроксипролина, который свидетельствует о росте интенсив-
ности обмена коллагена в организме пациентов.

Ключевые слова: сахарный диабет, нефропатия, коллаген, протеогликаны, гепарансульфат.
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Disorders of Proteoglycan and Collagen Metabolism in the Kidneys in Diabetes Mellitus:
Clinical and Pathogenetic Mechanisms and Laboratory Markers
Morozenko D. V., Yeromenko R. F., Gliebova K. V., 
Timoshenko O. P., Zakharyev A. V.
Abstract. The article considers the issue of disorders of connective tissue metabolism in diabetes mellitus. 

Glycosylation of structural components of connective tissue and glucose toxicity have been found to determine 
the pathogenesis of late complications of diabetes mellitus. 

The most common concept of the pathogenesis of diabetes is metabolic, according to which all variants of 
diabetes mellitus, including blood vessels, their basement membrane, are associated with primary disorders 
of lipid, glycoprotein, protein and carbohydrate metabolism due to complete or partial insufficiency. It has been 
found that the formation of interstitial fibrosis in the kidneys of patients with diabetes begins in the preclinical 
stages of diabetic nephropathy. 

The leading cause of interstitial fibrogenesis is hyperglycemia; exacerbate proteinuria fibrosis, activation 
of the renin-angiotensin system, chronic inflammation and the formation of myofibroblasts in the interstitium. 
According to the results of the study of aspects of early diagnosis of kidney damage in type 1 diabetes mellitus, 
it was found that the development of diabetic nephrosclerosis is characterized by qualitative and quantitative 

360



Український журнал медицини, біології та спорту – 2020 – Том 5, № 6 (28)

Біологічні науки

changes in collagen composition in the glomeruli and interstitium, rebalance between collagen synthesis and 
breakdown, glycosaminoglycans, increased synthesis of fibrogenic growth factors and oxidative modification 
of proteins. 

The formation of diabetic nephropathy in patients with diabetes is also characterized by the accumulation 
of collagen types IV and VI, the appearance of interstitial collagen types III and I in the glomeruli, as well as the 
accumulation of collagen of all types in tubulointerstitium. 

Quantitative and qualitative characteristics of sulfated glycosaminoglycans of urine in human diabetes 
indicated different degrees of development of diabetic nephropathy. Glycosaminoglycans hyperexcretion 
was observed in patients with diabetes mellitus without proteinuria. In patients with microalbuminuria, 
glycosaminoglycans hyperexcretion was even more pronounced. It was also found that in diabetes, the total 
excretion of sulfated glycosaminoglycans in the urine doubles. 

Conclusion. Thus, in diabetes mellitus, an important pathogenetic link in the violation of the morpho-
functional state of the kidneys is the degradation of collagen and proteoglycans of the basement membranes 
of the glomeruli, as well as interstitial fibrosis. This is reflected in changes in urinary glycosaminoglycans 
excretion, in particular heparansulfate and chondroitin sulfate, which may serve as a marker of proteoglycan 
metabolism disorders in the kidneys. Patients with diabetes also have an increase in the urine of hydroxyproline, 
which indicates an increase in the intensity of collagen metabolism in patients.

Keywords: diabetes mellitus, nephropathy, collagen, proteoglycans, heparansulfate.
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