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АННОТАЦИЯ 

 

В данной обзорной статье представлены результаты исследований за последние годы 

по оценке структурно-функциональное состояние почек у больных с сахарным диабетом. 

Приведены данные по патогенезу и по диагностическим маркерам у пациентов с 

диабетической нефропатии. Диабетическая нефропатия является часто встречаемым 

микрососудистым осложнением при сахарном диабете (СД), в частота встречаемость ХБП 
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составляет от 20 до 40% у пациентов СД, неадекватный гликемический контроль считают 

основным фактором риска развития и прогрессирования диабетической поражение почек. 

Диабетическая нефропатия значительно снижает уровень качества жизни у пациентов 

сахарным диабетом. Ранняя диагностика ДН даёт возможность выявить, так же 

предотвратить развитию почечных осложнений при СД. Рациональное питание, здоровый 

образ жизни, симптоматическое лечение и гликемический контроль являются основными 

компонентами лечения ДН. 

Ключевые слова: Сахарный диабет; диабетическая нефропатия; 
микроальбуминурия; 
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ABSTRACT 

 

This review article presents the results of studies in recent years to assess the structural and 

functional state of the kidneys in patients with diabetes mellitus. The data on pathogenesis and 

diagnostic markers in patients with diabetic nephropathy are presented. Diabetic nephropathy is a 

common microvascular complication in diabetes mellitus (DM); the incidence of CKD ranges from 

20 to 40% in patients with diabetes, inadequate glycemic control is considered the main risk factor 

for the development and progression of diabetic kidney damage. Diabetic nephropathy significantly 

reduces the quality of life in patients with diabetes mellitus. Early diagnosis of DN makes it possible 

to identify and prevent the development of renal complications in diabetes mellitus. Good nutrition,  

healthy lifestyle, symptomatic treatment and glycemic control are the main components of the 

treatment of DN. 

Key words: Diabetes mellitus; diabetic nephropathy; microalbuminuria; 

 
 

Сахарный диабет (СД) – является в наши дни глобальной медико-социальной 

проблемой, с которой столкнулась медицинская наука и здравоохранение практически всех 

стран мира. По данным всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) впервые признала 

данное заболевание неинфекционной эпидемией XXI века применительно к хроническому 

дегенеративному заболеванию, так как в последние годы темпы роста больных сахарным 

диабетом приняли угрожающий характер [1,2]. 

По данным Международной федерации диабета (IDF) в 2016 году насчитывается 425 

млн. больных СД, что составляет 8,8% населения всего мира. Учитывая темпы 

распространения данного заболевания, эксперты IDF прогнозируют количество больных СД 

к 2030 г. увеличится в 1,3 раза и достигнет 552 миллионов человек, т.е. будет болеть каждый 

10-й житель планеты. Около 50% всех больных диабетом средней возраст приходится на 40– 

59 лет и примерно 46,5% диабет остается у них не диагностированным [3,4] 
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Исследование закономерностей эпидемиологического статуса равитие процесса СД, 

решение проблем, касательно с ростом распространенности СД – многочисленные 

исследований, которые в настоящее время становятся приоритетными. Ситуация в 

Узбекистане повторяет мировую тенденцию. По данным 2019 г., на учете в стране состоят 

230 610 больных СД: 18 349 пациентов с СД 1-го типа и 212 261 — с СД 2-го типа. Согласно 

скрининговым исследованиям, распространенность СД 2-го типа в Узбекистане за последние 

14 лет выросла в 1,6 раза и, по последним данным (2015 г.), составляет 7,9 % среди лиц 

старше 35 лет [4]. 

Современным мире постоянное увеличение числа пациентов с СД 2 типа однозначно 

сказывается на встречаемости микрососудистых осложнений, в том числе диабетической 

нефропатии (ДН) [5,6]. Хроническая болезнь почек (ХБП) развивается примерно у 15% лиц в 

общей популяции и у каждого второго больного с сахарным диабетом (СД). В Узбекистане 

зарегистрировано 118026 больных с ХБП, за 2020 год их количество составило 23773 

человек, из них 5146 находится на гемодиализе (Служба Нефрологического Гемодилиза за 

2021), около 30% это больные СД. [7,8]. 

Стартовым механизмом запуска повреждения почек при СД является повышение уровня 

сахара в крови, поэтому неадекватный гликемический контроль считают основным фактором 

риска развития и прогрессирования диабетической поражение почек [9,10,11]. 

Гипергликемия как инициирующий метаболический фактор развития диабетической 

нефропатии, реализуется через следующие механизмы: неферментативное гликозилирование 

белков в основе которого лежит открытая Майаром реакция альдегидной группы углевода со 

свободной аминогруппой молекулы белка, проявляется поражением почечных мембран, 

нарушается их структуру и функция; под действием активности протеинкиназы С 

развивается прямое токсическое воздействие глюкозы, которая регулирует проницаемость 

сосудов, процессы пролиферации клеток, активность тканевых факторов роста (ТФР); 

активизируется образования свободных радикалов, которые обладают цитотоксическим 

действием; нарушенный синтез важнейшего структурного гликозаминогликана мембраны 

клубочка почки — гепарансульфата. При снижении содержание гепарансульфата приводит к 

потере базальной мембраной, что сопровождается появлением микроальбуминурии, а в 

дальнейшем, при прогрессировании данного процесса, и протеинурии. Так же, 

сопровождается поражением тубулоинтерстиции (интерстициальный фиброз, канальцевая 

атрофия и гипоксия), приводящих к прогрессированию ДН [12,13,14,15]. 

Современные методы диагностики диабетической нефропатии. 

Диабетическая нефропатия представляет собой специфическое повреждение микрососудов, 

мезангиальных клеток, подоцитов клубочков, а также артериол и канальцев почек, 

возникающее в результате метаболизма углеводов и липидов в тканях почки, которое 

способствует формированию диффузного на ранних стадиях или узелкового на поздних 

стадиях нефроангиосклероз. Прогрессирование поражение почек приведет к развитию 

терминальной почечной недостаточности, требующей проведения заместительной почечной 

терапии (диализ, трансплантация) [16,17]. 

В клинической практике диагноз ДН ставится на основании наличия и определения 

показателей альбуминурии и/или при прогрессировании почечной дисфункции снижением 

уровня СКФ [18]. С помощью этих маркеров в рутинной клинической практике связано с 

наличием структурно-функциональных корреляций между степенью их изменения и 

выраженностью повреждения почек при ДН, оцененного по результатам биопсий и аутопсий 

[19]. 

Микроальбуминурия (МАУ) можно рассматривать как ранний биомаркер поражения 

почек, субклиническое повышение уровня альбумина в моче наблюдается в основном из-за 
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нарушения выведения альбумина с мочой между 30 и 300 мкг/мл (20). МАУ считается 

важным фактором в прогнозировании поражения почек у пациентов с диабетом и так же, 

наличии функциональных и структурных почечных аномалий, которые предшествуют и 

предполагают ухудшение СКФ. Патофизиологические механизмы, лежащие в основе 

присутствия МАУ, не до конца изучены, данный процесс является актуальным [21]. 

Альбуминурия рассматривается как чувствительный маркер ХБП, фактор сердечно- 

сосудистого риска и один из первых клинических признаков поражение почек при СД [22]. 

Для оценки альбуминурии, в соответствии с текущими национальными рекомендациями по  

диагностике ХБП, следует использовать либо оценку выделения альбумина и общего белка 

за сутки (за 24 часа), либо расчет отношения их концентрации к концентрации креатинина в 

разовой порции мочи - предпочтительно утренней. Расчет концентрационного соотношения 

белок/креатинин при исследовании порционной мочи позволяет уменьшить разброс 

показателей, обусловленный разной степенью концентрирования мочи в разовых порциях 

[5]. Многими исследованиями показана высокая корреляция между величиной альбуминурии  

за 24 часа и уровнем альбуминурии в разовой порции, нормализованном относительно 

креатинина мочи при ДН [18]. 

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) является важным показателем, который 

оценивается у пациентов с целью уточнения наличия и стадии ХБП при сахарном диабете с 

поражением почек [18,23] Несмотря на то, что СКФ является маркером фильтрационной 

функции почек, её снижение происходит параллельно с нарушением других почечных 

функций. В зависимости от диапазона значений СКФ при ХБП делится на 6 стадий - от С 1 

(при высокой или оптимальной СКФ>90 мл/мин/1,73м²) до терминальной почечной 

недостаточности (при СКФ <15 мл/мин/1,73м²), что указывает на имеющиеся существенные 

различия в отношении рисков и прогнозов ДН [24,25]. 

В связи с трудоёмкостью и дороговизной прямых клиренсевых методик точного 

измерения СКФ в клинической практике нашла широкое применение оценка СКФ с 

использованием маркера эндогенной фильтрации креатинина. Формула на основании 

сывороточного креатинина с указанием пола, возраста и расы, предложенная коллаборацией 

в области эпидемиологии ХБП (CKD- ЕР1), при ожидаемых значениях СКФ>60 

мл/мин/1,73м² признана наиболее предпочтительной для расчёта СКФ [26]. 

В последнее время значительное внимание привлекают несколько маркеров 

повреждения почечных канальцев из-за их клинической значимости в качестве 

чувствительных и специфических биомаркеров для прогнозирования и прогрессирования 

ранней стадии поражение почек при СД [27,28]. 

Цистатин С является значимый маркер для прогнозирования ДН, небольшой белок 

семейства цистатинов, который с относительно постоянной скоростью синтезируется всеми 

ядросодержащими клетками и полностью фильтруется почками, практически не 

секретируются канальцевым эпителием. В отличие от креатинина, уровень цистатина С в 

крови мало зависит от поло и от возраста, так же, этнических и антропометрических 

характеристик [29,30]. Расчёт СКФ по уровню цистатина С с использованием формулы CKD- 

EPI (рСКФцис) является потенциальной альтернативой клиренсевым методикам [31]. Inker 

L.A. et al. (2012) продемонстрировали, на основании цистатина С сыворотки позволяет 

выявить ХБП в тех случаях при отсутствии повышения альбуминурии дополнительное 

определение рСКФ, когда рСКФкр находилась в пределах 60-74 мл/мин/1,73 м2 [32]. Тем не 

менее, при сравнении с эталонными клиренсевыми методиками наибольшую точность 

обеспечивает расчёт СКФ на основании одновременного использования креатинина и 

цистатин С сыворотки (рСКФкр-цис) в сравнении с использованием этих маркеров по 

отдельности [33]. 
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Известно, концентрация цистатина С в моче ( u- Цистатина С) может возрастать в 150 

раз, так как, маркер цистатин С свободно фильтруется клубочками почек, а затем 

подвергается полной канальцевой реабсорбции и метаболизму, при этом не секретируется 

проксимальными почечными канальцами, и поэтому при нарушении функции канальцев. 

Особенно, многократное повышение цистатина С в моче характерно для острого 

повреждения почек [31,33]. В некоторых исследованиях было показано, в моче у человека 

концентрация цистатина С остается практически постоянной в течении суток [33,35] и не 

зависит ни от пола, ни от возраста, ни от расы [34]. 

NGAL (нейтрофильный желатиназно-ассоциированный липокалин) является маркером 

при ренальных патологиях, индикатором тяжести метаболических нарушений, при 

злокачественных заболеваниях и хронической сердечной недостаточности, а также белком 

острой фазы воспалительного ответа при почечных патологиях, экспрессируется и 

синтезируется клетками, находящимися в состоянии стресса (воспаление, ишемия и др.). 

Основные функции нейтрофильный желатиназно-ассоциированный липокалина 

заключаются в стимулировании пролиферации поврежденных клеток, в первую очередь, 

эпителиальных, в противодействии различным агентам, в том числе бактериальным 

инфекциям [35,36]. Среди других функций NGAL участвует в нормализации поврежденных 

тканей за счет участия в процессе апоптоза, повышении выживаемости поврежденных 

клеточных структур, восстановлении поврежденного эпителия за счет стимулирования 

дифференцировки и структурной реорганизации почечного эпителия. В зависимости от 

условий NGAL может быть проапоптотическим фактором. Повышение синтеза NGAL в 

клетках проксимальных канальцев почек вызывается нарушениями, связанными с ишемией 

почечной паренхимы и ее поражениями нефротоксическими соединениями [37]. 

Результаты исследований показали, что NGAL может рассматриваться как наиболее 

ранний и независимый показатель повреждения ткани почки и вероятность развития острой 

почечной недостаточности (ОПП). При этом экскреция NGAL с мочой на 24–48 часов 

опережает повышение концентрации креатинина в сыворотке крови [35,38]. У человека в 

ответ на повреждение ренальных канальцев уровень NGAL резко возрастает как в плазме 

крови (уровень s-NGAL повышается в 7–16 раз), так и в моче (уровень u-NGAL повышается 

в 25–1000 раз) [39]. С каждым годом появляется все больше доказательств того, что NGAL 

является маркером и тяжести хронической почечной недостаточности [40]. По данным 

литературы, что «уровни s-NGAL и u-NGAL – чувствительные предикторы 

прогрессирования диабетической нефропатии при СД 2, но они могут изменяться по 

разному. s-NGAL может быть более полезным для раннего обнаружения диабетической 

нефропатии, а u-NGAL – для оценки степени повреждения ренальных функций» [41]. 

KIM-1 (молекула почечного повреждения 1-го типа) является важным маркером 

канальцевого повреждения почек при ОПП. KIM-1 практически не определяется при 

отсутствии повреждения почек. Концентрация KIM 1 в моче здоровых людей меньше чем 1 

нг/мл [42], [43]. На данный момент KIM-1 исследуется как маркер повреждения почек при 

различных хронических заболеваниях. По данным авторов, обследовали пациентов с без 

диабета с протеинурией и ХБП. Было выявлено, что КIМ-1 повышался у пациентов с 

протеинурией по сравнению с контрольной группой, имел корреляцию с уровнем белка в 

моче, а также снижался параллельно с протеинурией после терапии БРА. Однако, уровень 

протеинурии снижался до 1 г/л , КIМ 1 не достигал нормальных показателей, что может 

свидетельствовать в пользу продолжения канальцевых повреждений почек [44]. В 

исследовании El-Ashmawy и соавт. было обследовано 60 человек с СД2. Пациенты были 

разделены на группы с «нормоальбуминурией» (альбумин в моче 30–300 мг/дл) в 

соответствии с уровнем экскреции альбумина в моче, также в исследование была включена 
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группа здорового контроля, сопоставимая по клиническим характеристикам. Исследователи 

обнаружили десятикратное повышение уровня KIM-1 в моче у пациентов с 

«микроальбинурией», по сравнению с группой «нормоальбинурии» и группой контроля. 

Уровень KIM -1 при этом положительно коррелировал с микроальбинурией, уровнем 

креатенина в крови, продолжительностью диабета и ИМТ у больных СД2 типа [43,45]. 

Уромодулин - гликопротеин, секретируется в клетках канальцевого эпителия 

толстой восходящей части петли Генле и, предположительно, начальной части извитого 

дистального канальца. У здорового человека суточной моче уромодулин обнаруживается в 

количестве 20–70 мг [46]. В структуре физиологической протеинурии составляет 40% от всех 

выделяемых с мочой белков, считаясь самым частым определяемым белком мочи. По 

данным, двух крупных исследованиях уромодулин в моче показал свою роль в качестве 

биомаркера тубулярной массы [47,48]. В работе Pruijm и соавт. почечная масса определялась 

ультразвуковым исследованием и положительно коррелировала с повышением уромодулина  

в моче, показатель СКФ имел положительную корреляцию с уровнем мочевого уромодулина.  

Оба исследования также выявили снижение экскреции уромодулина в моче при СД и при 

повышении уровня HbA1c [47,48]. Данные результаты показывают, что СД может оказывать 

прямое токсическое действие на клетки почечных канальцев, это согласуется с недавними 

исследованиями пациентов с прогрессирующей диабетической нефропатией, у которых не 

отмечалась значимой протеинурии или клубочковой дисфункции [49]. Первые изменения в 

почках при СД начинаются с отложения гликогена в клетках канальцевого эпителия толстой 

восходящей части петли Генле, приводящие к снижению продукции уромодулина, которая 

компенсируется увеличением тубулярной массы почек , а следовательно их веса и размера 

[49,50]. При этом уромодулин может влиять на поток и внутрипросветное давление в 

канальцах и таким образом, косвенно, на интрагломерулярное давление, приводящее к 

гиперфильрации, что увеличивает риск развития ДН [51]. 

По данным ряда исследований, немаловажное значение в диагностике ДН имеет 

определение ферментов в моче. Ферменты высвобождаются в результате повреждения 

эпителиальных клеток канальцев почек. В зависимости от глубины и уровня поражения 

почек в мочу выделяются ферменты, имеющие различную субклеточную локализацию [52]. 

Известно, что трансаминазы аланинаминотрансфераза (АЛТ) и аспартатаминотрансфераза 

(АСТ) локализованы преимущественно в цитозоле эпителиальных клетках проксимального 

отдела канальцевого аппарата нефрона, и они не фильтруются через базальную мембрану 

клубочков нефронов. Увеличение выделение АЛТ и АСТ в моче может свидетельствовать о 

глубоких повреждениях цитоплазматических мембран тубулярного эпителия с выходом в 

просвет канальцев компонентов цитозоля [53]. Фермент щелочная фосфатаза (ЩФ) 

естественным образом экспрессируется вдоль щеточной каймы тубулярного эпителия 

проксимального канальца. ЩФ уменьшает воспаление почек за счет дефосфорилирования 

внеклеточного аденозинтрифосфата (АТФ) и аденозиндифосфаат (АДФ) в аденозин, который 

имеет противовоспалительное действие. Кроме того, так же, как кишечная щелочная 

фосфатаза детоксифицирует бактериальные эндотоксины посредством дефосфорилирования, 

щелочная фосфатаза в почка ингибирует бактериальную активацию провоспалительного 

толл-подобного рецептора 4 (TLR4) посредством дефосфорилирования их 

липополисахаридных (LPS) клеток мембраны [54,55,56]. В связи с вышеизложенным, 

определение активности ЩФ в моче может использоваться для оценки степени повреждения 

поверхностных структур цитомембран. Фермент лактатдегидрогеназа (ЛДГ) находится в 

цитоплазме клеток. В корковом веществе преобладает ЛДГ1 и ЛДГ2, в мозговом — ЛДГ4 и 

ЛДГ5. Увеличение активности ЛДГ происходит при более глубоких повреждениях 

канальцев. Обнаружение повышенной экскреции ЛДГ в моче при нормоальбуминурии 
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предполагает, что повреждение канальцев скорее всего предшествует повреждение 

клубочков [57,58] 

Фермент гамма-глутамилтрансфераза (ГГТ) содержится в основном в мембране клеток 

нефроэпителия проксимальных канальцевпочек и нисходящей петли Генле, и его активность 

в моче должна повышаться при негативном воздействии. В моче присутствует 

специфическая почечная изоформа фермента. Поэтому уровень ГГТ в моче не имеет 

выраженной корреляции с динамикой фермента сыворотки крови, а поступление в мочу 

«кровяного» изофермента не оказывает значимого влияния на интегральные показатели. 

Увеличение активности ГГТ в моче отражает истинное поражение клеток канальцевого 

эпителия, поскольку этот фермент, в отличие от других ферментов, находится на 

поверхности клетки, он может выступать ранним маркером повреждения проксимальных 

канальцев почек. По данным, исседовании повышение уровня ГГТ у больных СД стадии 

протеинурии увеличивается, так же, отмечается положительный корреляционный связь 

между ГГТ и MAУ. Этот маркер позволяет прогнозирования диабетической нефропатии 

[58,59,60]. 

Фермент мочи N-ацетил-β-D-глюкозаминидаза (NAG) присутствует в лизосомах 

эпителиальных клеток проксимальных канальцев. NAG–крупномолекулярный белок, 

который у здоровых лиц не проходит через гломерулярный барьер, поэтому этот фермент 

начинает определяться в моче только при повреждении клеток эпителия проксимальных 

канальцев, характерным для СД. Повышенная экскреция NAG с мочой вызывается 

исключительно повреждением клеток проксимальных канальцев. Более того, в ряде работ 

показано, что повышение уровня NAG в моче уже происходит у пациентов с нормальным 

или умеренно повышенным уровнем альбуминурии у больных СД 2 типа [61]. 

Накапливаются данные о том, что NAG в моче коррелирует или ассоциируется не только с 

нефропатией, но и с макро – микро сосудистыми осложнениями при СД 2 типа. A. 

Mohammadi-Karakani и соавт.установили, что тест на содержание NAG имеет высокой 

чувствительность (100%) и специфичность (87,5%) и рекомендовали его использование в 

диагностике поражения почек при сахарном диабете [57,60] 

Заключение. Наряду с установленными биомаркерами поражения функции почек 

определение уровня ферментов в моче могут прогнозировать субклиническое повреждение 

различных участков нефрона. Уровень ферментурии позволяет судить о степени 

структурных изменений со стороны различных отделов нефрона: повышение гломерулярной 

проницаемости, повреждение щеточной каемки нефротелия, повышение проницаемости 

мембран клеток и цитолиз нефротелия. Активность ферментов можно использовать в 

качестве ранних предикторов повреждения почечной ткани у пациентов СД. 
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