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Навряд ли специалиста нужно 
убеждать в том, насколько важна 

ранняя диагностика диабетической 
нефропатии (ДН). Действительно, 
ДН — это путь, который не только ве-
дет к терминальным стадиям реналь-
ных заболеваний (ТСРЗ) но и к тя-
желым сердечно-сосудистым ослож-
нениям, серьезность которых такова, 
что на ранних стадиях ДН вероятность 
умереть от острых коронарных собы-
тий в 5–10 раз выше, чем вероятность 
дожить до терминальных стадий ре-
нальных заболеваний (ТСРЗ)    [1]. 
Каковы же самые первые признаки 

развития ДН? Ранние исследования 
показали, что у большинства пациен-
тов с сахарным диабетом первого типа 
(СД1) в течение 6–14 лет сначала воз-
никает микроальбуминурия, которая 
затем переходит в макроальбумину-
рию. Дальнейшие исследования при-
вели к концепции, согласно которой 
развитие ДН проходит пять стадий [2].
1.	 Гиперфильтрация: повышение ско-

рости клубочковой фильтрации 
(СКФ), связанное с нефромегали-
ей и, возможно, с транзиторным 
повышением скорости экскреции 
альбумина (СЭА).

2.	Молчащая (silent) ДН: СКФ и СЭА 
возвращаются к норме, при этом 
довольно часто имеют место нор-
моальбуминурия, транзиторные 
эпизоды микроальбуминурии; 
большинство (примерно две трети) 
пациентов с СД в течение жизни 
остаются на этой стадии.

3.	 Начальная (incipient) ДН: пример-
но треть пациентов прогрессируют 
в третью стадию, которая характе-
ризуется персистирующей микро-
альбуминурией.

4.	Явная (overt) ДН: микроальбуми-
нурия прогрессирует в макроаль-
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Резюме
Краткий обзор, посвященный рассмотрению так называемого нормоальбумину-
ринового (или неальбуминуринового) пути развития диабетической нефропатии 
(ДН). Излагаются основные результаты исследований, проведенных в последние 
десятилетия, на основании которых установлено, что:
•	развитие микроальбуминурии нельзя рассматривать как необходимую и не-

обратимую стадию ДН, так как на практике часто происходят спонтанные 
ремиссии к нормоальбуминурии;

•	несмотря на то, что наличие микроальбуминурии и скорость ее прогрессирова-
ния действительно связаны с развитием и прогрессированием ДН, отсутствие 
микроальбуминурии (то есть нормоальбуминурия) не обязательно означает, 
что у пациента отсутствует прогрессирующеее падение гломерулярной и ту-
булярной функции;

•	микроальбуминурия, как таковая, не имеет чувствительности и специфич-
ности, достаточной для диагностики ДН и для прогнозирования ее исходов.

Полагается, что нормоальбуминуриновый путь ДН может быть связан:
•	с превалирующими макрососудистыми повреждениями (макроангиопатией) 

и (или);
•	с повторными или с предшествовавшими ненормализованными эпизодами 

острого повреждения почек (ОПП), пусть даже и имевшими относительно 
мягкую тяжесть;

•	с тубулоинтерстициальными повреждениями;

Альбуминуриновый путь ДН может быть связан:
•	с классической манифестацией диабетической микроангиопатии и
•	с типичными гломерулярными повреждениями.

Особо рассматриваются методы диагностики нормольбуминуриновой и проте-
инуриновой ДН с помощью биомаркеров цистатина С и NGAL, оценивающих гло-
мерулярную и тубулярную функции, а также диагностические характеристики 
преклинической болезни почек и субклинического острого повреждения почек.
Ключевые слова: хроническая болезнь почек, диабетическая нефропатия, ми-
кроальбуминурия, нормоальбуминурия, цистатин С, NGAL.

Summary
The brief review of studies dedicated to so called 
normoalbuminurinic (or nonalbuminuric) pathway of 
diabetic nephropathy (DN) development. The results 
of such stusies carried out during the last decades 
demonstrated that: 1) the development of microalbu-
miuria can no longer be viewed as a committed and 
irreversible stage of DN, as spontaneous remission is now 
reported as a common occurrence; 2) although both the 
absolute level and rate of change of microalbuminuria 
are linked to the development and progression of DN 
the absence of microalbuminuria or its progression to 
proteinuria does not signify that an individual patient is 
safe from a progressive decline in glomerular function; 
3) microalbuminuria on its own lacks the necessary 
sensitivity or specificity to accurately predict kidney 
outcomes for patients with diabetes.
It is believed that: 1) nonalbuminuric pathway might 
be related to macroangiopathy and/or be the con-
sequence of repeated and/or unresolved episodes of 
acute kidney injury, even of mild degree and might 
be related with tubulointerstitial lesions; 2) albuminuric 
pathway would be a classical manifestation of diabetic 
microangiopathy and would be associated with typical 
glomerular lesions.
The methods of diagnostics of normoalbuminurinic 
and proteinurinic DN with the usage of bioamarkers 
Cystatin C and NGAL evaluating glomerular and tubular 
functions and diagnostics characteristics of preclinical 
kidney disease and subclinical acute kidney injury are 
specially reviewed.
Key words: chronic kidney disease; diabetic ne-
phropathy; microalbuminuria, normoalnuminuria, 
cystatin C, NGAL.
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буминурию, развивается гипертен-
зия, начинает снижаться СКФкр 
(рассчитываемая по сывороточно-
му креатинину).

5.	ТСРЗ, снижение СКФ приводит 
к необходимости пожизненной ре-
нальной заместительной терапии. 
Утяжеление альбуминурии идет 
параллельно с прогрессированием 
ретинопатии [2].

Однако в конце девяностых 
и в начале нулевых стали накапли-
ваться факты, не согласующиеся 
с такой картиной прогрессирования 
ДН. И количество таких фактов все 
нарастало. Так, в результате дли-
тельного исследования (4 706 лиц 
наблюдались в течение 18 лет) выя-
вилось, что только у 29 % пациентов 
с установленным СД1 развивалась 
микроальбуминурия, и только треть 
из них прогрессировала до перси-
стирующей макроальбуминурии, 
а другая треть спонтанно возвра-
щались к нормоальбуминурии [3].

А среди 1 171 пациента с СД2, как 
это было показано в другом наблюде-
нии, только 13 % имели серьезно сни-
женную СКФ(< 60 мл/мин./1,73 м2), 
а у 30 % не было ни альбуминурии, 
ни ретинопатии [4].

В другом, более позднем иссле-
довании (1 439 пациентов с СД2, на-
блюдение 19 лет) было установлено, 
что: 1) спонтанная ремиссия к нор-
моальбуминурии происходит у 40 % 
больных, 2) у 30 % пациентов с СД2 
и с ДН снижение СКФ происходит 
при нормоальбуминурии [5].

В целом результаты исследова-
ний, проведенных за последние де-
сятилетия, привели к серьезному 
пересмотру механизмов развития 
ДН [6]. Причиной такого пересмотра 
являются изменения картины ти-
пичного течения ДН, происходящие 
в результате терапии СД. На фоне 
такой терапии картина развития 
ДН (по крайней мере в индустри-
альных странах, где проводились 
исследования) сильно изменилась 
и привела к отказу от представлений 
о том, что: 1) микроальбуминурия 
неизбежно ведет к макроальбуми-
нурии и 2) падение СКФ начинается 
только после макроальбуминурии. 
В настоящее время из-за терапии 
СД ремиссия (или регрессия) ми-

кроальбуминурии является общей 
закономерностью течения ДН при 
СД обоих типов, при этом частота 
такой ремиссии значительно пере-
вешивает случаи прогрессирования 
к протеинурии, и более того, сниже-
ние СКФ часто может происходить 
до альбуминурии и даже независимо 
от нее [6].

Возникает вопрос, если это все 
правда, можно ли тогда считать аль-
буминурию и СКФ (согласно креа-
тинину) надежными маркерами для 
диагностики и мониторинга ДН? Или 
нужны новые биомаркеры?

Цистатин С — маркер 
гломерулярной и тубулярной 
функции

Это маленький белок с молеку-
лярной массой 13 kDa, входящий 
в семейство ингибиторов цистеино-
вых протеиназ. Он необходим для 
регуляции нормальных физиологи-
ческих процессов путем ингибирова-
ния активностей протеиназ, которые 
и являются мишенями его действия. 
Исследования показали, что циста-
тин С: 1) с постоянной скоростью 
синтезируется всеми клетками, содер-
жащими ядра, и поступает в кровь, 
2) полностью (100 %) фильтруется 
в клубочках, 3) полностью (100 %) 
метаболизируется в проксимальных 
канальцах и ими не секретирует-
ся [обзоры 7–10].

Цистатин С в сыворотке — маркер 
гломерулярной функции

Сывороточные уровни s-циста-
тина С (s — serum, сыворотка) обу-
словлены:
1.	 постоянной скоростью его синтеза, 

практически не зависящей от воз-
раста, пола, веса;

2.	 постоянной скоростью его выведе-
ния из организма, которая зависит 
преимущественно от ренальных 
функций;

Чем тяжелее ренальная пато-
логия, тем хуже цистатин С филь-
труется в почках и тем выше его 
уровень в крови. Однократное изме-
рение уровня цистатина С в крови 
позволяет с помощью специальных 
формул рассчитывать значения 
СКФ [7–10].

Многочисленные исследования 
показали, что цистатин С — более 
чувствительный маркер ренальной 
функции, чем креатинин, особенно 
в случаях умеренного снижения 
СКФ, происходящего в так назы-
ваемой «слепой зоне креатинина» 
(creatinine blind area) при снижении 
СКФ от 90 до 60 мл/мин./1,73 м2. 
В этом диапазоне пропорциональ-
ности между уровнями креатинина 
и истинными значениями СКФ, из-
меряемыми по экзогенному марке-
ру, нет. Мета-анализ показал, что 
цистатин С дает более точное 
приближение к реальным значе-
ниям СКФ, чем креатинин. Так, 
коэффициент корелляции концен-
трации цистатина С с СКФ (по эк-
зогенному маркеру) составлял 0,92 
против 0,74 для креатинина. Зна-
чения AUC ROC для цистатина 
С составляли 0,93 против 0,84 для 
креатинина [11].

Принципиально важно, что од-
нократное измерение s-цистатина 
С позволяет рассчитывать СКФ со-
гласно специальным разработанным 
формулам, наиболее применяемой 
из которых является формула Хоука 
(Hoek):

СКФ (мл/мин./1,73 м2) = 80,35 / 
цистатин С (мг/л) — 4,32 [12].

В целом как маркер СКФ s-циста-
тин С значительно превосходит s-кре-
атинин и клиренс креатинина, так как 
способен:
•	 диагностировать самые ранние из-
менения СКФ (гиперфильтрацию 
при гипертензии и диабетической 
нефропатии и ранние стадии гипо-
фильтрации);

•	 отслеживать быстрые изменения 
СКФ при развитии ОПП;

•	 точно оценивать ренальные функ-
ции у педиатрических и гериатри-
ческих пациентов;

•	 прогнозировать сердечно-сосуди-
стые и другие осложнения функции 
почек [7–10].

Референтные уровни цистатина 
С в сыворотке (мг/л): мужчины — 
0,50–0,96; женщины — 0,57–0,96; 
дети младше одного месяца — 1,37–
1,89; 1–12 месяцев — 0,73–1,17; стар-
ше года — 0,51–0,95 [7–10].
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Цистатин С в моче — маркер 
тубулярной дисфункции

Ранее полагалось, что в значимых 
количествах u-цистатин С (u-urinary) 
в моче обнаруживаться не должен. 
В дальнейшем было установлено, что 
при нарушении тубулярной функции 
концентрации u-цистатина С могут 
возрастать до 200 раз, особенно при 
развитии острого повреждения почек 
(ОПП) [7–10].

В целом согласно многочислен-
ным исследованиям: 1) повышенный 
уровень u-цистатина С — маркер 
нарушения эффективности реабсор-
бции в проксимальных канальцах; 
2) верхний референсный предел для 
u-цистатина С не зависит от пола, 
возраста.

Референсные уровни циста-
тина С в моче (мг/л): в норме — 
0,096 ± 0,044; при тубулярных за-
болеваниях — 4,31 ± 3,85; при 
гломерулярных заболеваниях — 
0,106 ± 0,133 [7–10].

NGAL — ранний маркер острого 
повреждения почек

NGAL (Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin) — липокалин, 
ассоциированный с желатиназой 
нейтрофилов, или липокалин 2. При 
различных острых патологических со-
стояниях синтезируется в разных ор-
ганах и выходит в кровоток. Функции 
NGAL: 1) стимулирование пролифера-
ции поврежденных клеток, в особен-
ности эпителиальных и 2) противо-
действие бактериальным инфекциям 
(является бактериостатиком). В норме 
NGAL стимулирует дифференциров-
ку и структурную реорганизацию 
ренальных эпителиальных клеток. 
При развитии ренальных заболеваний 
уровни NGAL в сыворотке постепенно 
возрастают и коррелируют с тяже-
стью патологии [13–15]. При развитии 
ОПП: 1) повышается синтез NGAL 
в печени, легких, нейтрофилах, макро-
фагагах и других клетках иммунной 
системы; 2) в сыворотке повышают-
ся уровни s-NGAL; 3) повышенные 
уровни s-NGAL поступают в почки 
и реабсорбируются в проксимальных 
канальцах. Функция s-NGAL, посту-
пившего в почки, — это ограничение 
и (или) уменьшение тяжести повреж-
дений в проксимальных канальцах. 

Параллельно в дистальных частях 
нефрона в течение нескольких часов 
после их повреждения происходит 
локальный массовый синтез NGAL 
de novo и выход его в мочу. Функции 
NGAL в моче (u-NGAL), синтезиро-
ванного в почках при ОПП: 1) сти-
мулирование выживания и пролифе-
рации клеток в дистальном сегменте, 
обычно подвергающихся апоптозу при 
ОПП; 2) антиинфекционное бактери-
остатическое действие на дистальный 
урогенитальный тракт [13–15].

В целом s-NGAL и u-NGAL — ран-
ние маркеры развития ОПП разной 
этиологии. Четко и многократно 
показано, что при повреждении ре-
нальных канальцев происходит по-
вышение уровня s-NGAL в 7–16 раз, 
а u-NGAL в 25–1 000 раз! Комплекс-
ное измерение s-NGAL и u-NGAL 
дает весьма ценную, специфичную 
и, самое главное, своевременную 
прогностическую информацию о раз-
витии ОПП [13–15].

Так какой же вклад в развитие 
новых представлений о ДН внесли 
эти новые маркеры?

u-цистатин С — лучший 
эндогенный маркер СКФ, особенно 
при ДН

Действительно, при гиперглике-
мии расчет СКФцис (согласно уровням 
s-цистатина С) является более точным, 
чем по креатинину (СКФкр). Так, при 
наблюдении пациентов с СД2 их рас-
пределили по группам согласно терци-
лям HbA1c: 1) ≤ 9,0 %; 2) 9,1–10,8 %; 
3) >10,8 %. У пациентов всех трех 
групп сравнивались значения СКФ 
(мл/мин./1,73м2), определенные со-
гласно: 1) уровням экзогенного изотоп-
ного маркера, 2) по формулам СКФкр 
(Cockcroft-Gault и MDRD) и 3) по СК-
Фцис. У всех пациентов СКФизотоп 
составляла 93,1 ± 34,1 мл/мин./1,73м2, 
СКФцис — 83,5 ± 33,2; СКФ MDRD — 
74,8 ± 31,3; по Cockcroft-Gault — 
68,8 ± 38,6; Таким образом, наиболее 
точным было определение СКФцис, 
особенно при HbA1c выше 10,8 %, при 
этом уровне гиперглилекмии значения 
СКФизотоп и СКФцис полностью со-
впадали [16]. Для оценки ренальной 
функции у пациентов с СД2 и с излиш-
ним весом наиболее точным является 
расчет СКФ по простой формуле (100 / 
сывороточный цистатин С) [17, 18].

Повышение s-цистатина 
С связано с утяжелением 
инсулинорезистентности, 
развитием метаболического 
синдрома и СД и с последующим 
ухудшением ренальной функции

Как показывают недавние иссле-
дования — повышение s-цистатина 
С, начиная от нормы и до погранич-
ного уровня, связано с повышением 
степени инсулинорезистетности (ИР) 
и рисков неблагоприятных исходов. 
Более того, как оказалось (при на-
блюдении 1 502 лиц в течение 16 лет), 
повышение s-цистатина С предсказы-
вает развитие метаболического син-
дрома (МС) и увеличение количества 
его факторов. Так, при s-цистатине 
С во второй, третьей и четвертой квар-
тили риски развития МС составля-
ли: 1,00 (0,71–1,40); 1,48 (1,06–2,07) 
и 1,91 (1,37–2,68) соответственно [19]. 
Существенно, что при повышении 
s-цистатина количество факторов МС 
у пациентов повышается линейно [20].

Аналогичная картина наблюдается 
и при СД. При наблюдении пациентов 
с СД1, находившихся на интенсивной 
инсулиновой терапии и имевших пони-
женную скорость утилизации глюкозы, 
(согласно которой и оценивали степень 
ИР), оказалось, что уровни s-цистатина 
С (мг/л) при пониженной скорости 
утилизации глюкозы составляли 0,59 
против 0,46 у пациентов с нормальной 
утилизацией глюкозы [21]. В другом 
исследовании у 478 пациентов с СД2 
измерялись степень ИР с помощью 
определения индекса HOMA-IR, а так-
же гомоцистеин, липопротеин (а), вы-
сокочувствительный С-реактивный 
белок, фибриноген, отношение альбу-
мин / креатинин (ОАК) и СКФкр. После 
поправок на возраст, пол, индекс массы 
тела (ИМТ) и СКФкр было установлено, 
что повышение HOMA-IR-индекса свя-
зано с повышенными уровнями s-ци-
статина С, составлявшими (мг/л, квар-
тили): 1,16 ± 0,15; 1,40 ± 0,13; 1,49 ± 0,13 
и 2,00 ± 0,17. При этом повышение 
s-цистатина С было пропорциональ-
ным количеству факторов МС у данно-
го пациента и составляло: 1) при нали-
чии одного фактора МС — 1,08 ± 0,06; 
2) двух факторов — 1,19 ± 0,04; 3) трех 
факторов — 1,20 ± 0,04; 4) четырех 
факторов — 1,23 ± 0,04 и 5) пяти фак-
торов МС — 1,37 ± 0,05. Также была 
показана положительная корреляция 
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между цистатином С, гомоцистеином, 
липопротеином (а), высокочувстви-
тельным С-реактивным белком, фи-
бриногеном, ОАК и отрицательная 
корреляция с СКФкр [22].

Крайне существенно, что по мере 
повышения s-цистатина С, ИР и утя-
желения МС падает гломерулярная 
функция. Более того, согласно теку-
щим представлениям, развитие МС 
и ХБП является дорогой с двусто-
ронним движением. Развитие МС 
довольно часто приводит к ХБП, 
а у пациентов с исходно диагности-
рованными ХБП весьма часто впо-
следствии выявляется МС. Так, при 
анализе базы данных о 7 800 лицах, 
имевших нормальную ренальную 
функцию и наблюдавшихся 21 год, 
выявилось, что наличие МС связа-
но с риском развития хронической 
болезни почек (ХБП), составляю-
щим 2,6 (1,68–4,03) [23]. С другой 
стороны, недавний мета-анализ 11 
исследований, включавших наблю-
дение 30 146 лиц, установил, что 
при наличии третьей стадии ХБП 
(СКФкр ниже 60 мл/мин./1,73 м2) 
риск развития МС составляет 1,55 
(1,34–1,80). Возможные механизмы 
развития ХБП при МС, как полага-
ется, включают: ИР, оксидативный 
стресс, повышение уровней провос-
палительных цитокинов, повышен-
ную продукцию профибротических 
факторов, избыточный рост соеди-
нительной ткани, повышение тяже-
сти микроваскулярых повреждений, 
ренальную ишемию [24].

s-цистатин С — предиктор 
неблагоприятных исходов при ХБП

Показательны результаты мас-
штабного многоцентрового наблю-
дения, длившегося 4,7 года и вклю-
чавшего 11 901 пациентов, входив-
ших в исследования Multi-Ethnic 
Study of Atherosclerosis (MESA) 
и Cardiovascular Health Study (CHS). 
Все пациенты были распределе-
ны на группы с СКФкр ниже 60 
мл/мин./1,73 м2 и СКФцис ниже 60 
мл/мин./1,73 м2. Данные значения 
СКФкр и СКФцис считались диагно-
стическим для ХБП.

В итоге в когорте MESA диагноз 
«ХБП» имели: согласно СКФкр — 9 % 
индивидов; согласно СКФцис — 2 %; 
согласно СКФкр+цис — 4 %; а в ко-

горте CHS: согласно СКФкр — 12 %; 
согласно СКФцис — 4 % и согласно 
СКФкр+цис — 13 %.

Риски смертности у лиц без ис-
ходных ХБП составляли:
•	 в когорте MESA: согласно СКФ-
кр — 0,8 (0,5–1,26); согласно СК-
Фцис — 3,23 (1,84–5,67), согласно 
СКФкр+цис — 1,93 (1,27–2,92);

•	 в когорте CHS: согласно СКФкр — 
1,09 (0,98–1,21), согласно СКФ-
цис — 1,78 (1,53–2,08) исогласно 
СКФкр+цис — 1,74 (1,58–1,93) со-
ответственно.

Сходные закономерности наблю-
дались для рисков ССЗ, сердечной 
недостаточности и неблагоприятных 
исходов при ренальной недостаточ-
ности. Полагается, что у пациентов 
с установленными ХБП s-цистатин 
С выявляет лиц с наивысшими зна-
чениями рисков сердечно-сосудистых 
и ренальных осложнений [25].

s-цистатин С также является пре-
диктором микрососудистых ослож-
нений СД.

Чем выше s-цистатин С, 
тем выше риск тяжелой 
диабетической ретинопатии

Весьма показательно наблюдение 
544 пациентов с СД2 (средняя дли-
тельность СД2 8,75 ± 6,43 года). Все 
пациенты были разделены на группы 
согласно квартилям цистатина С в ди-
апазоне 0,8–1,3 мг/л. Оказалось, что 
у 52,8 % пациентов диабетической 
ретинопатии (ДРТ) выявлено не было; 
у 31,76 % была диагностирована ДРТ 
без снижения остроты зрения (ДРТ без 
СОЗ), но с наличием мягкой и умерен-
ной непролиферативной РТ; у 15,41 % 
пациентов была диагностирована ДРТ 
со снижением остроты зрения (ДРТ 
с СОЗ), включая наличие тяжелой не-
пролиферативной или пролифератив-
ной ретинопатии. Оптимальный по-
граничный уровень цистатина С (мг/л) 
для выявления ДРТ с СОЗ составил 
1,25 (специфичность 87,6 %). Суще-
ственно, что у пациентов с s-цистати-
ном С в верхней квартили (≥ 1,3 мл) 
по сравнению с уровнем в нижней 
(квартили ≥ 0,8 мг/л) риск тяжелой 
ДРТ был повышен в 11 (!) раз, а риск 
смертности в 18 (!) раз. Полагается, 
что «цистатин С это эффективный 
и недорогой сывороточный показа-

тель, с помощью которого следует 
проводить скрининг пациентов с воз-
можной ретинопатией со снижени-
ем остроты зрения и предотвращать 
развитие слепоты в диабетической 
популяции» [26].

Чем выше s-цистатин С, тем 
выше риск диабетической 
периферической нейропатии

При наблюдении 937 пациентов 
с СД2 оказалось, что у лиц с диабети-
ческой периферической нейропатией 
(ДПН) средние уровни s-цистатина 
С (мг/л) составляли: 1,3 (1,1–1,5) про-
тив 1,0 (0,9–1,3) у лиц без ДПН. Ри-
ски развития ДПН составляли: при 
s-цистатине С в первой квартили — 
1,0, во второй — 1,753 (1,055–2,9121), 
в третьей — 2,463 (1,445–4,917), в чет-
вертой — 5,867 (2,075–16,589). Опти-
мальный пограничный уровень s-ци-
статина С для выявления ДПН у муж-
чин составлял 1,25 мг/л и 1,05 мг/л 
у женщин. Полагается что «цистатин 
С может быть потенциальным биомар-
кером ДПН при СД2» [27].

Итак, s-цистатин — это индикатор 
гломерулярной дисфункции, ран-
ний маркер развития нормоальбу-
минуриновой ДН и предиктор ее ма-
крососудистых и микрососудистых 
неблагоприятных исходов. Однако 
как показывают многочисленные 
исследования, при развитии ХБП, 
в особенности нормоальбуминури-
новой ХБП, сначала происходит по-
вреждение канальцев и только потом 
клубочков [28].

Какую роль именно тубулярные 
нарушения играют в развитии ДН? 
Как они связаны с гломерулярными? 
Следует ли их диагностировать?

U-цистатин С выявляет ранние 
тубулярные повреждения

Действительно, при наблюдении 
343 пациентов с ожирением и МС 
оказалось, что значения отношения 
u-цистатин С / u-креатинин у лиц 
с МС были весьма повышены и со-
ставляли (мг/г кр): 0,82 ± 0,07 против 
0,61 ± 0,02 у лиц без МС; при этом 
уровни s-цистатина С составляли 
(мг/л): 0,86 ± 0,02 против 0,78 ± 0,03 
соответственно. Доля выявленных 
ХБП при МС составляла 19,5 % про-
тив 5,4 % у лиц без МС; значения 
СКФкр при МС составляли 81,7 ± 1,7 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № ? / 2015, том № 3 Современная лаборатория54

мл/мин. против 85,4 ± 2,2 без МС; 
уровни HbA1c при МС составляли 
6,98 ± 0,1 % против 5,99 ± 0,1 без МС. 
Полагается, что чем больше у па-
циента компонентов МС, тем выше 
значения отношения u-цистатин С / 
u-креатинин и тем тяжелее тубуляр-
ные повреждения [29].

В специальном исследовании на-
блюдались пациенты с СД2 (n = 332), 
среди которых были пациенты с нор-
моальбуминурией (n = 210), с микро-
альбуминурией (n = 83) и с макроаль-
буминурией (n = 42). Показано, что 
у пациентов с СД2 уровни u-циста-
тина С и s-цистатина С могут быть 
маркерами ренальной дисфункции 
уже при нормоальбуминурии. При 
развитии ДН уровни u-цистатина 
С и s-цистатина С повышались и до-
стигали высоких значений уже до ми-
кроальбуминурии. Авторы полагают, 
что «измерение уровней цистатина 
С в сыворотке и моче — это полез-
ный, практичный и неинвазивный 
метод для выявления ренальных на-
рушений при СД2, особенно у паци-
ентов с нормоальбуминурией» [30].

Насколько динамика u-цистатина 
отражает прогрессирование тубу-
лярной дисфункции при СД2 с ДН? 
В исследовании входили 237 паци-
ентов с СД2, наблюдение длилось 29 
(13–44) месяцев. Измеряли соотно-
шение u-цистатин С / u-креатинин 
(u-цис / u-кр). Показано, что повыше-
ние значений u-цис / u-кр достоверно 
связано с падением СКФкр (MDRD), 
при этом также и в группе пациентов 
с СКФкр ≥ 60 мл/мин./1,73м2. Наи-
более высокими уровни u-цис / u-кр 
(верхняя терциль) были у пациентов 
с быстрым падением СКФкр до зна-
чений, характерных для ХБП тре-
тьей стадии. Риск прогрессирования 
к ХБП третьей стадии при u-циста-
тине С в верхней терцили составлял 
7,26. В целом, как полагают авторы, 
«при ДН u-цистатин С — это пре-
диктор прогрессирования нарушения 
тубулярной функции, независимый 
от уровней s-цистатина С, характе-
ризующих гломерулярную дисфунк-
цию» [31].

Гиперфильтрация при СД
Действительно, на ранних стадиях 

СД1 происходит развитие ренальной 
гипертрофии и, как результат, гипер-

фильтрации. Так, при наблюдении 
(в течение 9,5 ± 4,4 лет) пациентов 
с СД1 и с исходными нормальными 
ренальными функциями было пока-
зано, в частности, что увеличенный 
исходный объем почек (312,8 ± 52,6 
против 281,4 ± 46,1 против 236,8 ± 41,6 
мл/мин./1,73м2) был повышен у паци-
ентов, предрасположенных к микро-
альбуминурии и к последующему бо-
лее быстрому падению СКФ. Полага-
ется, что развитие гипертрофии почек 
предшествует гиперфильтрации [32]. 
В более позднем исследовании при 
наблюдении (в течение 3,1 года) паци-
ентов с гипертензией и СД1 оказалось, 
что у исходно нормоальбуминурино-
вых лиц с гиперфильтрацией (СКФцис 
выше 115 мл/мин./1,73м2) микроальбу-
минурия развивалась чаще, чем при 
исходной нормофильтрации. Авторы 
полагают, что «для предсказания раз-
вития микроальбуминурии на ранних 
стадиях гипертензии гиперфильтра-
ция, рассчитываемая согласно СКФ-
цис, является более чувствительным 
индикатором, чем клиренс креатини-
на» [33].

В целом чем выше гиперфильтра-
ция, тем тяжелее будущее течение 
ДН. Через несколько лет после начала 
гиперфильтрации ренальная функции 
еще больше ухудшается, что манифе-
стируется как «нормофильтрация», 
хотя, разумеется, о реальном возвра-
щении функции почек к норме и речи 
быть не может. Далее начинается 
гипофильтрация [34].

s-цистатин С диагностирует 
гиперфильтрацию и ранее 
развитие гипофильтрации

Гиперфильтрация, как уже го-
ворилось, является ранним призна-
ком ДН. Наличие гиперфильтрации 
приводит к более быстрому ухудше-
нию ренальных функций, чем при 
исходной нормофильтрации. Пато-
физиологический «тубулоцентриче-
ский» механизм гиперфильтрации, 
как полагается, связан с нарушени-
ем тубуло-гломерулярной обратной 
связи, вызываемой повышением ре-
абсорбции в проксимальных каналь-
цах [34–36].

В большинстве исследований зна-
чениями гиперфильтрации считают 
те, которые находятся в диапазоне 
от 125 до 145 мл/мин./1,73м2 [34–36].

Скорость падения СКФцис 
в диапазоне «нормофильтрации» 
(90–60 мл/мин./1,73м2) — 
индикатор развития ХБП

В специальном исследовании у 30 
пациентов с СД2 в течение четырех 
лет определяли СКФ с помощью ио-
таламата и s-цистатина С. При се-
рийных определениях СКФ (каждые 
шесть месяцев) было обнаружено, что 
предиктором падения СКФ является 
не только высокий исходный уро-
вень гиперфильтрации, но и значения 
дельты СКФ в интервале от ~ 150 
мл/мин./1,73м2 (гиперфильтрация) 
до 80 мл/мин./1,73м2 (нормофиль-
трация), определяемые с помощью 
экзогенного маркера и s-цистатина 
С, но не креатинина. Определение 
СКФкр (MDRD) не выявляло ни ги-
перфильтрации, ни снижения СКФ 
в зоне нормофильтрации. Авторы 
полагают, что «при СД2 серийные 
измерения СКФцис точно выявляют 
тенденцию падения ренальной функ-
ции у лиц с исходно нормальной или 
повышенной СКФ» [37].

СКФцис выявляет 
нормоальбуминурических 
пациентов с риском развития ДН

В относительно раннем иссле-
довании пациентов с СД1 и с исход-
ными нормоальбуминурией или ми-
кроальбуминурией было обнаружено, 
что снижение ренальной функции, 
оцениваемое как падение СКФцис 
> 3,3 % в год имело место у 9 % лиц 
с нормольбуминурией и у 31 % лиц 
с микроальбуминурией [38]. Затем 
при наблюдении в течение 4–8 лет 
пациентов с СД1 и с исходными 
нормоальбуминурией или микро-
альбуминурией серийные измерения 
s-креатинина и s-цистатина С (про-
водимые каждые шесть месяцев) 
и расчет значений СКФкр–цис пока-
зали, что прогрессирующее падение 
СКФ (по крайней мере на 3,3 % в год) 
имело место у 10 % пациентов с нор-
моальбуминурией и у 32 % с микро-
альбуминурией. Существенно, что 
исходные уровни креатинина с ри-
ском падения СКФ связаны не были. 
Авторы заключили, что «снижение 
ренальных функций при СД1 на-
чинается при нормоальбуминурии. 
Изменение скорости экскреции аль-
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бумина (СЭА), появление микроаль-
буминурии и ее прогрессирование 
к макроальбуминурии происходят 
параллельно с ранним снижением 
ренальной функции» [39].

В другом недавнем исследовании 
при наблюдении детей (средний воз-
раст 13,1 лет) с СД1 показано, что 
повышение s-цистатина С связано 
со снижением ренальной функции, 
и, что важно, при этом уровни s-ци-
статина С не имели корреляции с ми-
кроальбуминурией. Авторы полагают, 
что «s-цистатин С может быть допол-
нительным тестом, назначаемым для 
выявления ранних стадий ДН при 
нормоальбуминурии» [40].

Что касается СД2, то еще в 1992 
и 1994 годах было установлено, что 
у 20–30 % пациентов ренальная недо-
статочность наблюдается уже при нор-
моальбуминурии [41, 42]. Более того, 
в последующих исследованиях было 
показано, что при СД2 количество 
случаев неальбуминуринового реналь-
ного повреждения обычно составляет 
около 40 % [43, 44], но может дости-
гать и 70 % [45]. Весьма показательно 
пятнадцатилетнее наблюдение 1 132 
пациентов с СД2, исходно имевших 
нормальный креатинин и не имев-
ших альбуминурии. Показано, что ДН 
развилась у 67,1 % больных, при этом 
в течение всего периода наблюдения 
у 50,8 % пациентов была нормоаль-
буминурия, а микроальбуминурия 
развилась только у 16 % больных [46].

В недавнем исследовании в те-
чение двух лет наблюдали 79 го-
спитализированных пациентов 
с СД2, имевших тяжелую реналь-
ную дисфункцию (СКФкр ниже 
30 мл/мин./1,73м2). Как оказалось, 
21,8 % пациентов имели нормоаль-
буминурию, 20,5 % — микроальбу-
минурию и 57,7 % — макроальбу-
минурию. Нормоальбуминуриновые 
пациенты были преимущественно 
женщинами с низким статусом куре-
ния, с более высокими показателями 
ИМТ, более высокими общим холе-
стерином и Х-ЛПНП, более низкими 
значениями HbA1c и сывороточного 
креатинина. Авторы сделали вывод, 
что «около 20 % пациентов преиму-
щественно женского пола с тяжелым 
ренальным заболеванием, связанным 
с СД2, имеют нормальную экскрецию 
альбумина в мочу» [47].

Аналогичные результаты были 
получены при наблюдении в течение 
четырех лет пациентов с СД2, ког-
да сравнивались результаты расчета 
СКФ по s-цистатину С и по изме-
рению иоталамата. Снижение ре-
нальной функции определялось как 
падение СКФиоталамат ≥ 3,3 % в год. 
Затем пациентов наблюдали еще 17,8 
лет до появления ТСРЗ и летальных 
исходов. В первой фазе исследования 
выяснилось, что снижение ренальной 
функции имело место: 1) у 32 % лиц 
с исходной нормоальбуминурией, 2) 
у 42 % лиц с исходной микроальбу-
минурией и 3) у 74 % лиц с исходной 
макроальбуминурией. У 41 % всех 
лиц со сниженной ренальной функ-
цией в течение 10 лет наблюдалось 
развитие ТСРЗ и, что существенно, 
развитие ТСРЗ также имело место 
у 15 % лиц без предшествовавшего 
снижения ренальных функций. Что 
принципиально, при СД2 падение 
СКФ часто происходило до развития 
макроальбуминурии, а прогрессиро-
вание к ТСРЗ сильно зависело от утя-
желения макроальбуминурии [48].

В недавно опубликованных ре-
зультатах наблюдения 742 амбула-
торных больных СД2 все пациенты 
были разделены на четыре группы 
согласно значениям СКФкр (мл/
мин/1,73м2): группа А — СКФкр ≥ 80; 
группа Б — 5080; группа В — 2050; 
группа Г — < 20. Установлено, что 
уровни цистатина С в моче и в сы-
воротке (мг/л) повышались про-
порционально падению СКФ и со-
ставляли для u-цистатина С и s-ци-
статина С: в группе А — 0,00 ± 0,00 
и 0,71 ± 0,22 соответственно; в группе 
Б — 3,78 ± 0,52 и 0,81 ± 0,35, в группе 
В — 5,23 ± 0,90 и 2,81 ± 0, в группе 
Г — 8,23 ± 1,74 и 4,21 ± 0,64 соответ-
ственно. Авторы пришли к выводу, 
что «при развитии СД2 ренальные 
повреждения сначала затрагивают 
канальцы и только потом клубочки, 
вот почему ранние стадии ДН часто 
связаны с нормоальбуминурией» [49].

В уже упоминавшемся исследо-
вании [30] при наблюдении паци-
ентов с СД2 оказалось, что у лиц 
с нормоальбуминурией уровни 
цистатина С в сыворотке и в моче 
были независимо от других лабора-
торных показателей положительно 
связаны с понижением СКФкр до 60 

мл/мин./1,73м2. Авторы полагают, 
что «уровни цистатина С в сыворот-
ке и в моче могут быть маркерами 
ренальной дисфункции у пациентов 
с СД2 и нормоальбуминурий» [30].

И наконец, большое семилетнее 
наблюдение (2001–2008) 2 798 паци-
ентов с СД обоих типов и 15 743 лиц 
без СД. Нормоальбуминуриновая 
ДН была выявлена у 9,7 % лиц с СД, 
а неальбуминуриновая ХБП у 4,3 % 
лиц без СД. При этом 51,8 % лиц 
с пониженной СКФкр имели нормо-
альбуминурию [50].

В целом, представления о том, что 
ДН может быть неальбуминуриновой, 
выглядят весьма убедительно.

Что такое неальбуминуриновые 
(nonalbuminuric) ренальные 
повреждения

Итак, при развитии ДН: 1) появ-
ление и утяжеление альбуминурии 
и снижение СКФ происходят раздель-
но и 2) в большой степени, незави-
симо друг от друга, 3) на определен-
ных стадиях развитие альбуминурии 
и снижение СКФ могут перекрывать-
ся (идти параллельно) и 4) сумми-
ровать свой патофизиологический 
вклад в утяжеление ДН. Принципи-
ально, что как снижение СКФ, так 
и альбуминурия — сильные факторы 
риска коронарных событий, однако 
именно альбуминурия является более 
сильным предиктором летальности 
и прогрессирования к ТСРЗ, чем сни-
жение СКФ [51].

Таким образом, существование 
альбуминуринового и неальбумину-
ринового путей развития ДН означает, 
что «наличие / отсутствие альбуми-
нурии не способно предсказывать 
развитие ДН и ее прогрессирование 
к ТСРЗ» [52] и поднимает важные 
теоретические и практические во-
просы: каковы патогенетические ме-
ханизмы этих двух путей ДН? Как их 
наличие должно влиять на диагно-
стику и мониторинг ДН и на приня-
тие клинических решений?

Результаты проведенных исследо-
ваний позволяют сделать следующие 
предварительные заключения:
•	 неальбуминуриновый путь ДН 
может быть связан: 1) с превали-
рующими макрососудистыми по-
вреждениями (макроангиопати-
ей) и (или) 2) с повторными или 
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с ненормализованными предше-
ствовавшими эпизодами острого 
повреждения почек (ОПП), пусть 
даже и имевшими относительно 
мягкую тяжесть, 3) с тубулоинтер-
стициальными повреждениями;

•	 альбуминуриноый путь ДН может 
быть связан: 1) с классической ма-
нифестацией диабетической ми-
кроангиопатии и 2) с типичными 
гломерулярными повреждения-
ми [6, 53, 54].

Исследования этих путей привели 
к тому, что для описания развития 
СД1 был предложен новый клини-
ческий признак «раннее снижение 
ренальной функции» (early renal 
function decline) которое: 1) происхо-
дит примерно у 23 % пациентов при 
нормоальбуминурии и до начала ми-
кроальбуминурии и 2) не обязательно 
приводит к макроальбуминурии [55].

Так, при наблюдении в тече-
ние 14 лет 1 439 пациентов с СД1 
у 6,18 % из них была выявлена ХБП 
третьей стадии (СКФкр ниже 60 
мл/мин./1,73 м2); у 24 % пациентов 
значения скорости экскреции альбу-
мина (СЭА) составляли менее 30 мг 
за 24 часа; у 16 % пациентов в пери-
од до развития третьей стадии ХБП 
развилась микроальбуминурия (СЭА 
30–300 мг за 24 часа). Существенно, 
что микроальбуминурия имела сла-
бую связь со снижением СКФ. Что 
касается макроальбуминурии, то она 
была сильно связана с повышением 
скорости падения СКФ (5,7 % в год 
против 1,2 % в год при СЭА менее 
30 мг за 24 часа и с риском падения 
СКФ ниже 60 мл/мин./1,73 м2, со-
ставляющим 15,5). Авторы полагают, 
что «макроальбуминурия — сильный 
предиктор снижения СКФ и риска 
ее падения ниже 60 мл/мин./1,73 м2. 
Однако «скрининг с помощью только 
определения СЭА приводит к невы-
явлению 24 % случаев сниженной 
СКФ» [55].

Таким образом, для дискримина-
ции между альбуминуриновым и не-
альбуминуриновым фенотипами ДН 
необходимы раннее: 1) определение 
СКФцис, 2) выявление тубулярного 
повреждения (измерение u-циста-
тина С или u-NGAL) и 3) выявление 
микроальбуминурии и макроальбу-
минурии [6, 53, 53].

Ключевым в этой рекомендации 
является слово «раннее». В данном 
контексте «раннее» значит «прекли-
ническое».

Преклиническая хроническая 
болезнь почек

Этот новый термин появился 
в 2006 году, когда были опубликова-
ны результаты наблюдения в течение 
9,3 лет 3 659 пожилых лиц, исходно 
не имевших известных заболеваний 
почек, и имевших исходную СКФ-
кр ≥ 60 мл/мин./1,73 м2, при этом сред-
нее значение СКФкр составляло 83 
мл/мин./1,73м2, а средняя концентра-
ция s-цистатина С 1,0 мг/л, что ниже 
верхнего предела его нормы (выше 
1 мг/л). Результаты показали [56, 57], 
что у лиц, исходно не имевших реналь-
ной дисфункции, повышение цистати-
на С на одно значение, соответствую-
щее стандартному отклонению (SD = 
0,18 мг/л) имело сильную связь:
•	 с риском общей смертности, от-
ношение рисков (ОР) — 1,33 
(1,25–1,4);

•	 с сердечно-сосудистой смертно-
стью, ОР — 1,42 (1,30–1,54);

•	 с не сердечно-сосудистой смертно-
стью, ОР — 1,26 (1,17–1,36);

•	 со случаями сердечной недостаточ-
ности, ОР — 1,28 (1,17–1,40);

•	 с риском инсульта, ОР — 1,22 
(1,08–1,38) и

•	 с риском инфарктом миокарда, 
ОР — 1,20 (1,06–1,36).

Принципиально, что повышенные 
уровни креатина такими предиктив-
ными характеристиками не обладали 
и предсказывали только сердечно-со-
судистую смерть.

Таким образом, преклиническое 
заболевание почек характеризует лиц:
•	 без клинических заболеваний почек;
•	 с  СКФ по  креатинину  ≥  60 
мл/мин./1,73 м2;

•	 с повышенным уровнем s-циста-
тина С ≥ 1,0 мг/л.

Именно «у таких лиц s-циста-
тин С выявляет „преклиническую“ 
стадию дисфункции почек, которая 
сывороточным креатинином не вы-
является» [56, 57].

В целом преклиническое заболе-
вание почек независимо от других 
факторов обусловливает риск разви-

тия клинических заболеваний почек 
и риск развития ССЗ. Полагается, 
что «s-цистатин С может быть реко-
мендован для рутинного скрининга 
преклинических и клинических за-
болеваний почек и для оценки риска 
их середчно-сосудистых осложнений 
у мужчин старше 55 лет и у женщин 
старше 60 лет» [58].

Диагностический уровень СКФцис 
для преклинической болезни 
почек — 85 мл/мин./1,73 м2

Исследований, направленных 
на выяснение диагностических по-
казателей преклинической болезни 
почек, проделано вполне достаточно. 
Вот что показал мета-анализ 11 ис-
следований, включавших наблюдение 
90 755 индивидов общей популяции 
и пяти исследований, включавших 
наблюдение 2 960 пациентов с ХБП, 
средняя длительность наблюдений 
7,7 лет [59]:
•	 в общей популяции количество 
индивидов с СКФцис ниже 60 
мл/мин./1,73 м2 составляло 13,7 
против 9,7 % индивидов с СКФкр 
ниже 60 мл/мин./1,73 м2;

•	 диагностический пограничный 
уровень для диагностики ХБП со-
ставлял:

•	 СКФцис ниже 85 мл/мин./1,73 м2, 
а не ниже 60 мл/мин./1,73м2 (СК-
Фкр) [59].

К каким практическим послед-
ствиям приводит определение СК-
Фцис для коррекции оценки рисков 
неблагоприятных исходов (леталь-
ность, сердечно-сосудистые события, 
ТСРЗ), традиционно проводимых 
согласно СКФкр?

У лиц с «нормальной» СКФкр, 
составлявшей 60–89 мл/мин./1,73 м2, 
з н ач ения  СКФцис  м е н е е  8 5 
мл/мин./1,73 м2 у 14 % лиц повыси-
ли риск неблагоприятных исходов 
на 57 %.

А у лиц с СКФкр, составлявшей 
45–59 мл/мин./1,73 м2, определе-
ние СКФцис у 42 % пациентов лиц 
снизило риск неблагоприятных ис-
ходов на 34 %. Особо отметим, что 
определение СКФцис не приводило 
к достоверной реклассификации 
риска ТСРЗ, определяемого с по-
мощью СКФкр. В целом снижение 
значений СКФцис и СКФцис+кр 
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ниже пограничного уровня ниже 
85 мл/мин./1,73 м2 линейно связано 
с повышением риска кумулятивной 
смертности и сердечно-сосудистых 
событий. Авторы полагают, что 
«несомненно, цистатин С выявля-
ет важный преклинический пери-
од снижения ренальной функции 
до того, когда оно сможет быть 
диагностировано с помощью толь-
ко креатинина, длительность та-
кого преклинического периода мо-
жет составлять 10–20 лет» [59]. 
Утверждается также, что «тестиро-
вание пациентов с преклинически-
ми ХБП с помощью определения 
СКФцис приведет к значитель-
ной реклассификации рисков, что, 
в свою очередь, должно привести 
к более обоснованной и эффек-
тивной терапии, к профилактике 
осложнений и к снижению эконо-
мических затрат» [59].

s-Цистатин С — маркер 
преклинической ренальной 
патологии при гипертензии

Многочисленные исследования 
показали, что пациенты со скры-
тыми ХБП (occult CKD), невыяв-
ляемыми с помощью креатинина, 
но которые диагностируются с по-
мощью s-цистатина С или изме-
рения ОАК, тем не менее имеют 
высокий риск смертности и ТСРЗ. 
Так, наблюдение в течение четы-
рех лет 2 925 гипертензивных лиц, 
не имевших исходного СД, показало, 
что у индивидов с СКФкр выше 60 
мл/мин./1,73м2 наличие ХБП диа-
гностировалось при СКФцис до 60 
мл/мин./1,73м2 или при ОАК, со-
ставлявшем по крайне мере 30 мг/г. 
В итоге такие «скрытые» ХБП были 
диагностированы у 25 % гипертен-
зивных пациентов без СД. Среди 
пациентов старше 65 лет опреде-
ление СКФцис выявило 8,9 % лиц 
со скрытыми ХБП. Повышение воз-
раста на 10 лет повышало наличие 
скрытой ХБП, выявляемой согласно 
СКФцис, с отношением рисков, со-
ставлявшим 3,0. В целом в США 
среди пожилых гипертензивных 
лиц, не имеющих СД, измерение 
s-цистатина С и определение ОАК 
выявляет до 25 % лиц со скрытой 
ХБП, которые с помощью креати-
нина не выявляются [60].

Нормоальбуминуриновая 
диабетическая тубулопатия

С чем наиболее сильно связано 
развитие ренальной дисфункции? 
С повреждениями клубочков или ка-
нальцев? Полагается, что протеинурия 
может быть результатом как гломеру-
лярных, так и тубулоинтерстициаль-
ных повреждений. При протеинурии 
эпителиальные клетки проксималь-
ных канальцев приобретают провос-
палительные и профибротические 
характеристики и синтезируют раз-
личные цитокины и другие регуля-
торные белки, которые еще в большей 
степени усиливают прогрессирование 
интерстициального воспаления и фи-
броз. Исследование молекулярных 
механизмов этих процессов привело 
к пониманию того, что именно по-
вреждения канальцев в первую оче-
редь связаны с ранними стадиями ДН 
и к специальному термину «диабети-
ческая тубулопатия» [61, 62].

Если это так, то тубулярные мар-
керы должны повышаться еще при 
нормоальбуминурии. Так, уровни 
s-NGAL и u-NGAL измерялись у 50 
пациентов с СД1, не имевших кли-
нических признаков нефропатии, 
контрольная группа 35 здоровых 
лиц. Уровни s-NGAL у пациентов со-
ставляли (нг/мл) 193,7 (103,2–405,4) 
против 46,4 (39,8–56,2) в контроле, 
уровни u-NGAL 25,5 (14,2–40,2) 
против 6,5 (2,9–8,5) соответственно. 
Оптимальный пограничный уровень 
u-NGAL для выявления нормоаль-
буминуриновой диабетической тубу-
лопатии составил 9 нг/мл, значение 
AUC ROC 0,956, чувствительность 
100,0 %, специфичность 80,0 %. Ав-
торы полагают, что «уровни u-NGAL 
у пациентов с СД1 повышаются пе-
ред микроальбуминурией и u-NGAL 
является маркером нормоальбуми-
нуриновой ДН с хорошей чувстви-
тельностью и специфичностью» [63].

Весьма показательны результаты 
исследования, в котором пять лет на-
блюдались 50 детей с СД1 (возраст 
13,8 ± 4,0 года). Повышенные уровни 
u-NGAL были у 12 из 38 нормоальбу-
минуриновых пациентов (31,6 %) и у 9 
из 12 микроальбуминуриновых (75 %). 
Уровни u-NGAL (нг/мл) составляли: 
контроль — 5,66 ± 5,08; нормоальбу-
минурия при СД1–15,69 ± 23,25; ми-
кроальбуминурия — 39,14 ± 33,98 [64].

Однако ренальные маркеры диа-
гностируют не только нормоальбу-
минуриновую диабетическую тубу-
лопатию, но и нормоальбуминовую 
преддиабетическую тубулопатию. 
В специальном исследовании наблю-
дался 91 пациент, из которых 61 имел 
СД2, а у 30 был установлен преддиа-
бет. При нормоальбуминурии средние 
уровни маркеров составляли: u-NGAL 
(нг/мл), преддиабет — 18,13 ± 12,44, 
диабет — 15,52 ± 11,55; u-цистатин 
С (нг/мл) — 124,90 ± 84,5 — преддиа-
бет и 87,28 ± 57,40 — диабет. Авторы 
полагают, что «в развитии нефропа-
тии наиболее важную роль играет 
повреждение канальцев. Повыше-
ние уровней u-NGAL и u-цистатина 
С происходит как на ранних стадиях 
ДН, так и при преддиабетической 
нефропатии» [65].

На поздних стадиях ДН велик 
риск развития ОПП. В США, на-
пример, именно ДН в 45 % случаях 
приводит к ОПП [66], в европейских 
странах — в 30–35 % случаев [67].

Можно ли оценить риск развития 
ОПП? Как и насколько заблаговре-
менно? Но сначала несколько слов 
о новых терминах.

Чем ОПП «лучше», чем ОПН?
С недавних пор, вместо термина 

«острая почечная недостаточность» 
(ОПН) применяется термин «острое 
почечное повреждение» (ОПП). По-
чему? Полагается, что термин «ОПП» 
обозначает ренальное повреждение 
(injury или damage), но не обязатель-
но ренальную дисфункцию. Реналь-
ное повреждение уже может выяв-
ляться с помощью новых маркеров, 
но ренальная дисфункция классиче-
скими методами (креатинин, альбу-
мин) еще не манифестируется. Почки, 
как известно, имеют большой резерв 
гломерулярной функции, поэтому 
наличие дисфункции становится 
очевидным только после того, когда 
повреждается более 50 % ренальной 
массы. Таким образом, при развитии 
ренальной дисфункции снижение СК-
Фкр может быть достаточно поздним 
событием [68].

Ныне с помощью тубулярных 
маркеров возможна ранняя диа-
гностика ОПП, когда нарушения 
гломерулярной функции, оценива-
емые креатинином, еще не обнару-
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живаются. Именно наличие только 
тубулярного повреждения при от-
сутствии видимой гломерулярной 
дисфункции согласно креатинину 
и привело к появлению еще одного 
нового термина «субклиническо-
го ОПП». А это, в свою очередь, 
привело к отказу от традиционной 
концепции, согласно которой ре-
нальная дисфункция имеет место 
только тогда, когда есть видимое 
нарушение фильтрационной функ-
ции. Новое понимание концепции 
ОПП включает в себя два критерия, 
первый связан с повреждением, ко-
торое еще не приводит к снижению 
ренальной функции, а второй уже 
с развившейся ренальной дисфунк-
цией. Иначе говоря, повреждение 
уже есть, но дисфункции пока нет. 

Большое количество исследова-
ний, включавших наблюдения тысяч 
пациентов, убедительно показали: 
ценность новых тубулярных марке-
ров не только в том, что они диагно-
стируют ОПП раньше, чем креати-
нин [69], но в первую очередь в том, 
что они диагностируют повреждение 
почек при отсутствии манифестируе-
мой ренальной дисфункции [70, 71].

Основное принципиальное отли-
чие ОПП от ОПН в том, что, во‑пер-
вых, у ОПП есть субклиническая 
фаза и, во‑вторых, что ОПП, в от-
личие от ОПН, это потенциально 
обратимая патология. Такая новая 
концепция может сильно изменить 
традиционные подходы к диагно-
стике, эпидемиологии, профилактике 
и лечению ренальных заболеваний. 
Исследований по диагностике суб-
клинической фазы ОПП проведено 
достаточно много.

Раннее развитие тубулярной 
дисфункции: преклиническое ОПП

Согласно статистике, ОПП проис-
ходит у 20–30 % госпитализирован-
ных пациентов, независимо от других 
клинических факторов ОПП сильно 
связано с высокой морбидностью 
и смертностью. Затраты, связанные 
с терапией ОПП, весьма высоки [72].

Можно ли выявить преклиниче-
ские стадии развития ОПП? Теку-
щая концепция диагностики ОПП 
основана на повышении s-креатини-
на, падении СКФкр и на снижении 
выхода мочи, что свидетельствует 

об утрате экскреторной ренальной 
функции. И хотя такой диагноз и име-
ет прогностическое значение [73], он 
сильно запаздывает и манифестиру-
ется обычно через 24–72 часа после 
того, как реально происходит резкое 
падение СКФ, определяемое по эк-
зогенному маркеру. Новые маркеры, 
отражающие тубулярную дисфунк-
цию, позволяют решить эту проблему. 
Эти маркеры — u-цистатин C (29–31) 
и, в особенности, u-NGAL [74].

NGAL выявляет
субклиническое ОПП

Весьма показателен мета-анализ 
10 проспективных исследований, 
включавших наблюдение 2 322 кри-
тически больных пациентов, пре-
имущественно с кадиоренальным 
синдромом, у которых измерялись 
уровни NGAL (в сыворотке и в моче) 
и креатинина (в сыворотке). Все па-
циенты были разделены на группы, 
имеющие повышенные (+) или нор-
мальные (–) уровни этих маркеров. 
Оказалось, что:
•	 1 296 лиц (55,8 %) были NGAL (–) / 
кр (–); внутригоспитальная смерт-
ность составляла 4,8 %;

•	 445 лиц (19,2 %) были NGAL (+) / кр 
(–); внутригоспитальная смерт-
ность 12,4 %;

•	 107 лиц (4,6 %) были NGAL (–) / 
кр (+); внутригоспитальная смерт-
ность 8,4 %;

•	 474 лица (20,4 %) были NGAL (+) / 
кр (+); внутригоспитальная смерт-
ность 14,7 %.

Основное открытие: при одно-
временном измерении s-NGAL или 
u-NGAL и креатинина комбинация 
«повышенный NGAL и нормальный 
креатинин» [(NGAL (+) / кр (–)] вы-
являет примерно на 40 % больше па-
циентов с развивающимся ОПП, чем 
только кр (+). При этом измерение 
NGAL как в сыворотке, так и в моче 
давало сходную картину по отноше-
нию к тяжести исходов.

Полагается, что повышенный уро-
вень NGAL выявляет тубулярные 
повреждения, которые в течение не-
скольких дней предшествуют резкому 
падению ренальной функции, а повы-
шенный креатинин свидетельствует 
об уже наступившей утрате экскре-
торных функций.

Авторы считают, что «при отсут-
ствии диагностического повышения 
сывороточного креатинина NGAL 
выявляет пациентов с вероятным 
субклиническим ОПП, у которых 
повышен риск неблагоприятных 
исходов (смертность, длительность 
пребывания в ОИТ, необходимость 
в заместительной терапии). Концеп-
ция и диагностическая формулиров-
ка ОПП могут нуждаться в пересмо-
тре» [74].

В итоге в редакционных статьях, 
недавно опубликованных в между-
народных журналах, подчеркивается, 
что у 15–20 % ренальных пациен-
тов, у которых, согласно креатинину, 
ОПП нет, в действительности имеет-
ся острое тубулярное повреждение, 
приводящее к ОПП и затем к небла-
гоприятным исходам. При этом особо 
подчеркивается, что «при терапии 
критически больных пациентов оцен-
ка того, является ли пациент ста-
бильным или вскоре у него разовьется 
острая утрата гломерулярной экс-
креторной функции, должна прово-
диться несколько раз в день». Все это, 
по мнению авторов, подтверждает 
необходимость общего пересмотра 
концепции и диагностических кри-
териев ОПП путем включения в них 
измерения маркера тубулярного по-
вреждения [75, 76].

Должны ли измениться клиниче-
ские рекомендации по диагностике 
ренальных заболеваний? И что де-
лать, пока они все еще прежние? Как 
говорится в известной русской пого-
ворке, «как судить будем, по закону 
или по справедливости?».

Справедливости ради отметим, 
что текущие международные реко-
мендации предписывают определять 
s-цистатин С для подтверждения 
диагноза ХБП, поставленного толь-
ко на основании СКФкр менее 60 
мл/мин./1,73м2 и при отсутствии 
альбуминурии и повышения других 
маркеров повреждения почек [77]. 
Специально отметим, что в США 
количество лиц с СКФкр в диапазоне 
45–59 мл/мин./1,73м2 и с отсутстви-
ем альбуминурии составляет 4 % 
от всего населения и 54 % от паци-
ентов с СКФкр < 60 мл [78]. Тести-
рование таких лиц с помощью опре-
деления СКФцис должно привести 
к значительной реклассификации их 
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диагнозов, к более обоснованной эф-
фективной терапии, к профилактике 
осложнений и к снижению экономи-
ческих затрат [59].

Заключение. «Что бывает, когда 
диабетики не читают учебник»

Итак, за последние десятилетия 
терапия сахарного диабета сильно из-
менила течение ДН и, надо надеяться, 
теперь изменит не только наши пред-
ставления о патогенезе ДН, но и прак-
тику ее диагностики, мониторинга 
и терапии. Вкратце, ключевые изме-
нения в картине течения ДН таковы.
1.	 При ДН, связанной с СД1, толь-

ко у трети пациентов развивает-
ся микроальбуминурия, только 
одна треть из них прогрессируют 
до персистирующей макроальбу-
минурии, другая треть спонтанно 
возвращаются к нормоальбумину-
рии и, более того, не все пациенты 
с микроальбуминурией прогрес-
сируют до макроальбуминурии.

2.	 При ДН, связанной с СД2, у 30 % 
пациентов снижение СКФ проис-
ходит при нормоальбуминурии, 
а у 40 % пациентов с микроальбу-
минурией имеет место спонтанная 
ремиссия к нормоальбуминурии. 
Причина этих изменений, как по-
лагается, терапия СД: в частности, 
отсутствие протеинурии, несмотря 
на явно сниженную ренальную 
функцию, может быть вызвано 
использованием ингибиторов ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой 
системы и препаратами, контроли-
рующими артериальное давление, 
что замедляет прогрессирование 
ДН, уменьшает протеинурию и ста-
билизирует ренальную функцию. 
Лица со сниженной ренальной 
функцией и нормоальбуминурией 
могли иметь протеинурию в про-
шлом, но за счет терапии стали 
нормоальбуминуриновыми [79].

3.	 При ДН появление и утяжеление 
альбуминурии и снижение СКФ 
происходят раздельно и в боль-
шой степени независимо друг 
от друга.

4.	 На определенных стадиях раз-
витие альбуминурии и снижение 
СКФ могут перекрываться (идти 
параллельно) и суммировать 
свой патофизиологический вклад 
в утяжеление ДН.

5.	 Альбуминуриновый путь ДН может 
быть связан: а) с классической ма-
нифестацией диабетической ми-
кроангиопатии и 2) с типичными 
гломерулярными повреждениями.

6.	 Неальбуминуриновый (нормоаль-
буминуриновый) путь ДН может 
быть связан: а) с превалирующими 
макрососудистыми повреждени-
ями (макроангиопатией) и (или) 
б) с повторными или с предше-
ствовавшими ненормализованны-
ми эпизодами ОПП, пусть даже 
и имевшими относительно мягкую 
тяжесть, в) с тубулоинтерстици-
альными повреждениями (диабе-
тической тубулопатией).

7.	 «Сначала канальцы, потом клу-
бочки». Именно тубулопатия — 
самая ранняя стадия ДН, которая 
ведет: а) сначала к гиперфиль-
трации, б) потом к ухудшению 
гломерулярной функции (что ма-
нифестируется как «возвраще-
ние к нормофильтрации»), потом 
в) к гипофильтрации и т. д.; чем 
выше была гиперфильтрация, тем 
ниже будет СКФ.

8.	 Для диагностики ДН необходи-
мы новые маркеры: а) цистатин 
С, измеряемый в крови (маркер 
гломерулярной функции) и в моче 
(маркер тубулярной дисфункции) 
и б) NGAL, измеряемый в крови 
и в моче — ранний маркер остро-
го повреждения почек.

9.	 Цистатин С выявляет нормоаль-
буминурических пациентов с ри-
ском развития ДН, гиперфильтра-
цию и ранюю гипофильтрацию, 
является маркером преклиниче-
ской хронической болезни почек.

10.	NGAL — маркер тубулярной 
дисфункции, выявляет нормо-
альбуминурических пациентов 
с риском развития ДН и субкли-
ническое ОПП.

Более подробную информацию 
можно найти в недавних обзорах [6, 
34, 53, 75, 76, 80], один из которых 
прямо так и называется: «Непроте-
инуриновая диабетическая нефро-
патия: что бывает, когда диабетики 
не читают учебник» [79].
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