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Медико-социальная значимость сахарного диабета определяется быстрым ростом частоты заболевания, а также 
ранним развитием инвалидизирующих и снижающих качество жизни макро- и микрососудистых осложнений в частно-
сти, развитием диабетической нефропатии (ДН), которая развивается у трети больных СД 1 и 2 типа. Она занимает 
лидирующие позиции среди причин смерти, уступая лишь заболеваниям сердечно-сосудистой системы и онкологии. В 
связи с этим выявление ДН на доклинической стадии представляет собой важную задачу, как с позиций профилактики, 
так и более благоприятного прогноза течения СД.  В настоящем обзоре представлены данные о возможностях ранней 
диагностики ДН с использованием биомаркеров крови и мочи, а также информация об их диагностической и прогности-
ческой ценности. Проведен анализ интерпретации показателя микроальбуминурии при СД 1-го и 2-го типа. Кроме того, 
приводятся литературные данные последних лет об информативности определения маркеров повреждения подоцитов, 
о роли продуктов окислительного стресса, иммунновоспалительных факторов, фактора роста эндотелия сосудов в про-
цессе возникновения и развития ДН. Обсуждается возможность их практического использования для диагностики ДН 
в клинической практике. Поиск литературы при написании настоящего обзора осуществляли по базам данных РИНЦ, 
CyberLeninka, Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed за период с 2011 по 2021 гг. с использованием следующих ключевых 
слов: сахарный диабет, диабетическая нефропатия, маркеры диабетической нефропатии; повреждение почек, ранняя 
диагностика диабетической нефропатии.
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The medical and social significance of diabetes mellitus is determined by a progressive increase in the incidence of the disease, 
as well as the development of disabling and reducing the quality of life of macro- and microvascular complications in patients of 
working age, in particular, with the development of diabetic nephropathy (DN), which develops in one third of patients with type 
1 and 2 diabetes. DN is the third leading cause of death after diseases of the cardiovascular system and oncological pathologies. 
In this regard, the identification of DN at the early stages is an important task both from the standpoint of prevention and a more 
favorable prognosis of the course of diabetes. This review presents data on the possibilities of early diagnosis of DN using blood 
and urine biomarkers, as well as information on their diagnostic and prognostic value. The analysis of the interpretation of the 
indicator of microalbuminuria in type 1 and 2 diabetes was carried out. In addition, the literature data of recent years on the infor-
mative value of determining markers of podocyte damage, on the role of oxidative stress products, immune-inflammatory factors, 
and vascular endothelial growth factor in the process of the onset and development of DN are presented. The possibility of their 
practical use for the diagnosis of DN in clinical practice is discussed. The literature search for this review was carried out using 
the databases of the RSCI, CyberLeninka, Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed for the period from 2011 to 2021. using the 
following keywords: diabetes mellitus, diabetic nephropathy, markers of diabetic nephropathy; kidney damage, early diagnosis of 
diabetic nephropathy.
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Введение. Сахарный диабет (СД) является широко 
распространенным заболеванием. Прошлое столетие 
вошло в историю диабетологии как период интенсивно-
го развития представлений о патогенезе и этиологии, а 
также модернизации методов лечения СД [1]. Но, несмо-
тря на это, в настоящее время, СД и его макро- и микро-
сосудистые осложнения, в частности, диабетическая 
нефропатия (ДН), считаются хроническими неинфекци-
онными заболеваниями, которые по скорости роста рас-
пространенности приобрели характер неинфекционной 
эпидемии [2,3]. Гломерулосклероз, развивающийся при 
диабетической нефропатии (ДН), вызывает нарушение 
фильтрационной функции почек, терминальной стадией 
развития которой является хроническая почечная недо-
статочность [4,5]. В связи с этим ранняя диагностика 
ДН на доклинической стадии представляет собой зада-
чу, важность которой обусловлена определяющей ролью 
для профилактики, эффективности лечения и прогноза 
течения СД.  

Существует несколько теорий, объясняющих патоге-
нез ДН: метаболическая, гемодинамическая и генетиче-
ская [6]. Однако большинство исследователей сходятся 
во мнении о том, что важную роль в ее возникновении 
и прогрессии играет перманентная гипергликемия. Она, 
запуская “порочный круг” событий, являющихся клю-
чевым звеном в возникновении и развитии ДН и вклю-
чающий нарушения, обусловленные процессами гли-
козилирования белков, реакции окидативного стресса, 
а также субклиническое воспаление [3]. В настоящее 
время ДН не относится к фатальным осложнениям диа-
бета, поскольку ее развитие можно предупредить [5]. 
Тем не менее, еще несколько десятилетий назад ее выяв-
ляли у каждого второго больного СД. Развитие протеи-
нурии являлось первым лабораторным показателем ДН 
и свидетельствовало о необратимости патологическо-
го процесса в почках. При этом отсутствовали методы 
ее ранней диагностики [6]. В 1969 г. в своей работе H. 
Keen и соавт. [7] описал ДН на «до-протеинурической» 
стадии. Он впервые использовал термины «микроальбу-
минурии» (МАУ), т.е. увеличение экскреции альбумина 
с мочой в отсутствие протеинурии в клинических ана-
лизах мочи, и «макроальбуминурии», соответствующей 
понятию протеинурии. Также, им был предложен метод 
измерения альбуминурии (АУ), однако, в мировой прак-
тике он получил признание, как метод ранней диагно-
стики ДН, лишь в 1980 году. 

К настоящему времени разработано и стандартизи-
ровано достаточное количество способов лабораторной 
оценки экскреторной и фильтрационной способности 
почек. Тем не менее, ранняя диагностика ДН является 

актуальной проблемой современной медицины. В по-
следние годы исследования протеома мочи с исполь-
зованием методов капиллярного электрофореза и масс-
спектрометрии позволили идентифицировать в ней 
биомаркеры, прогнозирующие развитие ДН у больных 
СД на 5 лет раньше, появления АУ. В настоящее время 
получен набор высокочувствительных и специфических 
биомаркеров, который позволяет оценить функцию по-
чек и прогнозировать развитие ДН [8,9].

В этой связи целью настоящего обзора являлось рас-
смотрение патогенетической и диагностической значи-
мости маркеров ДН.

В процессе написания статьи использовались следу-
ющие базы данных: РИНЦ, CyberLeninka, Scopus, Web 
of Science, MedLine, PubMed за период с 2011 по 2021 гг. 
Поиск проводился по ключевым словам: сахарный диа-
бет, диабетическая нефропатия, маркеры диабетической 
нефропатии; повреждение почек, ранняя диагностика 
диабетической нефропатии.

Микроальбуминурия при СД 1 и 2 типа. В настоя-
щее время значительно расширились возможности диа-
гностики ДН на доклинической стадии. И, хотя, МАУ по-
прежнему является главным клиническим показателем и 
«золотым стандартом» лабораторной диагностики воз-
никновения и прогрессирования ДН при СД (особенно 
при СД 1 типа), тем не менее, ее диагностическая значи-
мость весьма ограничена. Все чаще в научной литературе 
появляется информация о более специфичных, чем МАУ 
биомаркерах-предикторах поражения почек при СД [3]. 
Ограниченная прогностическая ценность МАУ связана, 
прежде всего, с тем, что ее высокий уровень не всегда 
специфичен для повреждения почек, поскольку на кон-
центрацию белка влияет множество не ренальных факто-
ров (интенсивные физические нагрузки, диета с высоким 
содержанием белка, недостаточность кровообращения, 
артериальная гипертензия, инфекции мочевыделитель-
ного тракта и др.) [10]. Так, интерпретация показателя 
МАУ при СД 2 типа претерпела значительные изменения. 
Научно доказано, что при СД 2 типа МАУ не является 
специфическим тестом ДН, а свидетельствует о развитии 
эндотелиальной дисфункции и сердечно-сосудистой па-
тологии [5]. Также, при СД 2 типа была продемонстри-
рована высокая вариабельность мочевой экскреции аль-
бумина при последовательно выполненных измерениях, 
и было доказано, что его выделение с мочой не всегда 
ассоциировано с изменением фильтрационной функции 
почек, о чем свидетельствует низкая скорость клубочко-
вой фильтрации (СКФ) на фоне нормоальбуминурии [11]. 

Давно ведутся споры о том, что точнее описывает 
функциональное состояние почек: проницаемость по-
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чечного фильтра или состояние фильтрационной функ-
ции почек. A. Krolewski [12] в своей работе показал, что 
у диабетических больных быстрое снижение СКФ на 
стадии нормоальбуминурии является маркером-преди-
ктором развития терминальной стадии ДН. Определить 
патогенетическую первопричину раннего прогрессиро-
вания ДН довольно трудно. Это предопределяет необхо-
димость поиска и внедрения в практику маркеров-пре-
дикторов, позволяющих проводить раннюю диагности-
ку ДН и мониторировать ее терапию и течение. Также, 
специалистами возлагаются определенные надежды на 
современные протеомные, пептидомные и метаболом-
ные исследования мочи у диабетических больных, ко-
торые помогут выявить высокоспецифичные и чувстви-
тельные биомаркеры ДН [13].

Авторы предлагают различные классификации био-
маркеров ДН [8,9], в соответствии с которыми можно 
выделить: 1) маркеры тубулярного повреждения; 2) 
гломерулярные маркеры и продукты обмена внеклеточ-
ного матрикса; 3) иммуновоспалительные факторы; 4) 
маркеры оксидативного стресса; 5) другие биомаркеры. 
Для ранней диагностики почечной дисфункции весьма 
перспективным является определение концентрации 
данных веществ в биологических жидкостях человека 
(кровь и моча).

Маркеры тубулярного повреждения. Определение 
в крови и моче концентрации маркеров тубулярного 
повреждения может быть весьма полезно в оценке по-
вреждения почек на доклинической стадии развития 
ДН, поскольку эти маркеры позволяют диагностиро-
вать нарушение функции канальцевого аппарата почек 
вследствие развития ДН на доклинической стадии, т.е. 
до появления МАУ [14], а также хорошо зарекомендо-
вали себя у пациентов с нормоальбуминурической ДН.

Цистатин С – это белок синтезируемый всеми 
клетками организма. Малая молекулярная масса по-
зволяет ему легко проходить через почечный фильтр и 
полностью выводиться почками. На уровень цистатина 
С в биологических жидкостях не оказывают влияние 
возраст, пол и мышечная масса [15]. Его уровень в крови 
коррелирует с тяжестью ренальной патологии [16]. До-
казано, что цистатин С является более чувствительным 
маркером, по сравнению с креатинином, отражающим 
нарушение фильтрационной функции почек [8], особен-
но в случае умеренного снижения СКФ, когда отсутству-
ет пропорциональность между креатинином и СКФ [16]. 
В этом случае используют формулы, позволяющие оце-
нивать СКФ по концентрации цистатина С в крови, а не 
по уровню креатинина [16, 17]. 

При повреждение тубулярного аппарата весьма ин-
формативно определение уровня содержания цистатина 
С в сыворотке крови [9], в то время как повышение его 
концентрации в моче указывает на нарушение реабсорб-
ции в проксимальных канальцах [15]. 

Данные о повышении уровня цистатина С у пациен-
тов с МАУ, по сравнению с пациентами с нормоальбу-
минурией представили авторы в работе [14]. На осно-
вании полученных результатов был сделан вывод о том, 
что цистатин С может быть использован в качестве про-
гностического маркера прогрессии ДН.

При СД 2 типа на стадии нормоальбуминурии мо-
чевой уровень цистатина С может быть использован в 
качестве, свидетельствующего о нарушении ренальной 
функции [15]. Другими авторами в работе [8] показана 
корреляция между содержанием цистатина C в сыво-

ротке крови, NAG в моче, активностью лактатдегидро-
геназы, щелочной фосфатазы и уровнем креатинина в 
сыворотке. 

Таким образом, определение цистатина С в сыворот-
ке и моче является весьма информативным показателем 
ранней диагностики нефропатии при СД 2 типа [14].

N-ацетил-β-D-глюкозаминидаза (NAG, N-acetylbe-
ta-D-glucosaminidase) – это лизосомальный фермент с 
молекулярной массой порядка 150 кДа, обнаруживае-
мый во многих тканях организма. В почках NAG секре-
тируется эпителием проксимальных канальцев и уча-
ствует в разрушении внеклеточного матрикса. Высокая 
молекулярная масса не позволяет NAG проходить через 
почечный фильтр. Повреждение тубулярного аппарата 
почек вызывает увеличение концентрации фермента в 
моче и коррелирует с тяжестью его повреждения [6]. 

Повышение уровня мочевой экскреция NAG на фо-
не нормоальбуминурии и прогрессивное ее увеличение 
до проявления МАУ показана у пациентов СД 2 типа 
[17,18]. При СД 1 типа низкая мочевая экскреция NAG 
на фоне МАУ свидетельствует о регрессе альбумину-
рии до нормы, в то время как повышенное содержание 
NAG в моче является предиктором прогрессии МАУ до 
макроальбуминурии [14,15,18]. Таким образом, при СД 
1 типа определение уровня NAG в моче служит инфор-
мативным маркером развития ДН. В работе [17] была 
показана положительная взаимосвязь между уровнем 
мочевой экскрецией NAG, продолжительностью СД, 
уровнем гликированного гемоглобина и уровнем глюко-
зы крови натощак. 

Нейтрофильный желатиназо-ассоциированный 
липокаин (NGAL, Neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin) – это белок семейства липокалинов весом 24 
кДа, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов. В 
физиологических условиях NGAL синтезируется раз-
личными клетками организма. Он проходит через по-
чечный фильтр и реабсорбируется в проксимальных 
канальцах. NGAL оказывает стимулирующий эффект 
на почечный эпителий при его повреждении, а также 
оказывает протекторный эффект при бактериальных 
инфекциях. Повреждение почечной ткани вызывает по-
вышение уровня NGAL в крови, которое коррелирует 
с тяжестью патологии. С мочой экскретируется NGAL 
синтезируемый в дистальных отделах нефрона [15]. По-
вреждение почек ишемического и токсического генеза 
приводит к многократному увеличению экспрессии и 
экскреции NGAL с мочой, опережая на 24–48 часов по-
вышение концентрации сывороточного креатинина. Это 
дало основание авторам предложить NGAL в качестве 
биомаркера острого почечного повреждения и преди-
ктора возможной трансформации его в хроническую 
форму [19]. 

Мочевой уровень NGAL используют для оценки по-
вреждения канальцев при СД. Повышение его экспрес-
сии наблюдается у пациентов на доклинической стадии 
ДН на фоне нормоальбуминурии [15]. 

При СД 1 типа высокий уровень NGAL в моче пред-
шествует МАУ [20,21]. Повышение уровня NGAL в моче 
также наблюдается у пациентов, страдающих СД 2 типа на 
стадии нормоальбуминурии, МАУ и макроальбуминурии 
[15]. У пациентов с преддиабетом повышение мочевого 
уровня NGAL свидетельствует о развитии повреждения 
тубулярного аппарата почек [22]. При СД 2 типа определе-
ние концентрации NGAL в моче может быть весьма цен-
ным прогностическим маркером развития ДН [8].
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Молекула повреждения почек-1 (Kidney Injury 
Molecule-1, KIM-1) – это трансмембранный белок эпи-
телия проксимальных канальцев, впервые описанный в 
1998 г. Характерной особенностью KIM-1 является низ-
кий уровень экспрессии в интактной почке и повышение 
экспрессии в первые 12 часов ишемического поврежде-
ния [9]. При этом его повышение не всегда ассоциирова-
но с увеличением концентрации азота мочевины и кре-
атинина в сыворотке крови [23]. Таким образом, КIM-1 
— это маркер острого почечного повреждения, отража-
ющий степень тубулярного нарушения. В настоящее 
время KIM-1 исследуется в качестве маркера повреж-
дения почек при различных хронических заболеваниях. 

Результаты исследований мочевой экскреции KIM-1 
при СД неоднозначны. Так, при СД 2 типа наблюдает-
ся повышенное мочевое содержание KIM-1, при этом 
у пациентов с МАУ концентрация KIM-1 в моче выше, 
чем у пациентов с нормоальбуминурией [24, 25]. Другие 
авторы в работе [14] продемонстрировали отсутствие 
прогностической ценности определения KIM-1 в моче 
у больных СД 2 типа. Однако, у пациентов с СД 1 типа 
и МАУ низкий уровень KIM-1 и NGAL в моче являлись 
предикторами последующего регресса альбуминурии 
[8]. 

Альфа-1-микроглобулин (A1M) представляет собой 
белок с молекулярной массой 27 кДа, обнаруживаемый 
в различных жидкостях организма. Он свободно про-
ходит через клубочковый барьер, и большая его часть 
реабсорбируется в проксимальных канальцах. Поэто-
му повышенный уровень A1M в моче является ранним 
признаком поражения проксимальных канальцев почек 
[9]. В частности показано [8,17], повышение мочевого 
уровня А1М при СД на фоне нормоальбуминурии по 
сравнению со здоровыми лицами, что свидетельствует о 
возможности использования A1M мочи в качестве мар-
кера-предиктора развития ДН до стадии альбуминурии. 
Также было показано [27,28], что высокий уровень A1M 
в моче у больных СД положительно коррелирует с кон-
центрацией альбумина мочи и цистатина С сыворотки 
крови и отрицательно с СКФ [28, 29]. На уровень A1M в 
моче оказывает влияние длительность течения диабета 
и гликемический контроль [9]. Повышение концентра-
ции A1M в моче предшествует возникновению альбуми-
нурии, это свидетельствует о том, что A1M можно ис-
пользовать в диагностике возникновения и развития ДН 
у пациентов СД 2 типа [26]. Т.о., определение мочевого 
уровня A1M представляет собой неинвазивную диагно-
стическую альтернативу для диагностики и мониторин-
га заболеваний мочевыводящих путей, то есть для ран-
него выявления канальцевых нарушений при ДН. 

Ретинол-связывающий белок (RBP, retinol binding 
protein) и В-2-микроглобулин (В2-microglobulin) пред-
ставляет собой белок складчатой структуры, способный 
специфически связывать ретиноиды, в частности вита-
мин А. В2-микроглобулин – это поверхностный белок-
антиген клеточных ядер [26]. В2-микроглобулин при-
нимает участие в регуляции пролиферации лимфоцитов 
[18]. В связи с тем, что оба пептида реабсорбируются в 
проксимальных канальцах, в нормальных условиях их 
содержание в моче минимально [26]. 

Увеличение мочевой экскреции данных пептидов 
наблюдается при повреждении тубулярного аппарата 
почек [18]. В частности, показана прямая зависимость 
между уровнем содержания B2-микроглобулина и сте-
пенью ДН при СД 1 и 2 типов [8, 29]. В исследовании 

[30] показано повышение мочевого уровня RBP и В2-
микроглобулина при СД 1 типа по сравнению с концен-
трацией данных белков в моче у здоровых лиц, а также 
ассоциация между их мочевой концентрацией и продол-
жительностью диабета и уровнем гликемии.

Белок, связывающий жирные кислоты, печеноч-
ная форма (LFABP, liver-type fatty acid-binding protein) –  
это транспортный белок с молекулярной массой поряд-
ка 15 кДа. Он экспрессируется гепатоцитами и эпите-
лием проксимальных и дистальных канальцев почек и 
участвует во внутриклеточном метаболизме и транс-
порте жирных кислот [18]. Предполагают, что LFABP 
в почках играет роль эндогенного антиоксиданта, по-
давляющего тубулоинтерстициальные нарушения [8]. 
Повреждение клеток проксимальных канальцев вы-
зывает активацию гена LFABP, что приводит к уве-
личению его экспрессии вследствие чего усиливается 
экскреция LFABP с мочой [18]. При иммуногистохи-
мическом окрашивании образцов биоптатов почек при 
люпус-нефрите и ДН было показано, что выделение в 
мочу LFABP связано со структурным и функциональ-
ным нарушением канальцев [8, 9]. 

Экспериментально была продемонстрирована, кор-
реляция между мочевой концентрацией LFABP и сте-
пенью тубулоинтерстициального повреждения при СД 
[18]. По мнению ряда авторов [8,17,18], мочевой уровень 
LFABP может быть полезен для прогнозирования тече-
ния острого почечного повреждения и перехода его в 
хроническую форму. Значительное повышение мочево-
го уровня этого белка при ДН позволяет рассматривать 
его в качестве маркера ранней диагностики почечной 
патологии при СД [9,31]. Показано, что LFABP, является 
более чувствительным, по сравнению с KIM-1 и NGAL, 
маркером снижения фильтрационной функции почек и 
не зависит от уровня альбуминурии [19,31]. R. Maeda 
и соавт. [18] показали, что мочевой уровень LFABP, а 
также соотношение альбумин/креатинин в моче может 
быть весьма полезно в оценке риска развития сердечно-
сосудистых поражений на фоне ДН у пациентов с СД 2 
типа, поскольку данные показатели положительно кор-
релировали с повышением сердечных маркеров и с от-
клонениями электрокардиограммы.

Гломерулярные биомаркеры и продукты обмена 
внеклеточного матрикса. Перманентная гиперглике-
мия лежит в основе нарушения превращения компо-
нентов внеклеточного матрикса, что в итоге приводит 
к развитию гломерулосклероза. Также нарушение де-
градации этих компонентов является патогенетической 
основой развития фиброза. В связи с этим, пристальное 
внимание исследователей приковано к продуктам обме-
на внеклеточного матрикса и они активно изучаются в 
качестве маркеров ДН. 

Трансферрин мочи – это белок с молекулярной мас-
сой 76,5 кДа, который легко фильтруется через гломеру-
лярный барьер почек [9]. 

Установлена взаимосвязь между мочевой экскрецией 
трансферрина и прогрессией ДН, а также положительная 
корреляция с альбумино-креатининовым соотношением 
и отрицательная с СКФ [8]. Повышенная концентрация 
этого маркера наблюдается при инсулинорезистент-
ности, плохом гликемическом контроле и повышенном 
уровне триглицеридов [17].

В работе [14] показано, что у пациентов с МАУ моче-
вой уровень трансферрина был выше, чем у пациентов с 
нормоальбуминурией [8]. В тоже время показано, что у 
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пациентов с исходно высоким уровнем экскреции транс-
феррина с мочой МАУ развивалась чаще, чем у пациен-
тов с нормальным его уровнем [8]. Другими авторами 
в работе [32] продемонстрировано повышение мочевого 
уровня трансферрина у пациентов с СД 2 типа на фоне 
нормоальбуминурии, которое коррелировало с высокой 
концентрацией церулоплазмина и IgG, что дало основа-
ние авторам рассмотреть трансферрин в качестве мар-
кера-предиктора ДН. Повышение содержания трансфер-
рина в моче у пациентов с СД 2 типа также наблюдалось 
при сосудистой патологии: артериальной гипертензии и 
диабетической ретинопатии [32]. 

Иммуноглобулин G (IgG) в моче. Антитела IgG –  
представляют собой анионные белки плазмы с моле-
кулярной массой порядка 150 кДа, которые трудно 
фильтруются гломерулярным аппаратом почки [8]. В 
исследовании [26] у пациентов с СД 2 типа на фоне нор-
моальбуминурии была показана повышенная мочевая 
экскреция IgG, церулоплазмина, трансферрина и оро-
сомукоида по сравнению со здоровыми лицами. Про-
демонстрировано [17], что при СД повышенная мочевая 
экскреция IgG коррелировала с клинической стадией 
ДН. У пациентов при нормоальбуминурическом диабе-
те 2 типа повышение мочевой экскреции IgG являлось 
предиктором развития МАУ [8]. При этом, следует отме-
тить, что скорость прогрессии МАУ была значительно 
выше у пациентов с повышенным уровнем IgG в моче, 
чем у пациентов с нормальным его содержанием, это 
свидетельствует о том, что определение концентрации 
IgG в моче может быть использовано в качестве марке-
ра-предиктора развития ДН у нормоальбуминурических 
пациентов с диабетом 2 типа. Но, экскреция IgG с мочой 
может также наблюдаться и до стадии МАУ. Так,  ав-
торами в исследовании [33] обнаружено, что уровни 
трансферрина, церулоплазмина и IgG в моче у паци-
ентов СД с нормоальбуминурией были повышены, по 
сравнению со здоровыми лицами. Это указывает на то, 
что комплексное определение мочевого уровня альбу-
мина, трансферрина, церулоплазмина и IgG может быть 
использовано в качестве чувствительного к изменениям 
фильтрационной функции почек комплекса маркеров на 
до-протеинурической стадии развития ДН. 

Иммуноглобулин M (IgM) и фибронектин в моче. 
Фибронектин — это высокомолекулярный белок, ко-
торый является компонентом внеклеточного матрикса 
клубочкового аппарата почек [14]. IgM секретируется 
плазматическими клетками и является самым тяжелым 
антителом (молекулярный вес порядка 990 кДа) в кро-
ви у человека. Из-за большого молекулярного веса по-
явление IgM в моче указывает на серьезный дефект се-
лективности по размеру в стенке капилляров клубочков 
[34]. Результаты исследований мочевой экскреции IgM 
и фибронектина неоднозначны и требуется дальнейшее 
изучение информативности данных показателей и их 
вклада в патогенез нефропатии при СД. Однако, в ряде 
работ [8,9] была показана корреляция между наруше-
нием функции почек у больных СД и высоким уровнем 
IgM и фибронектина в моче. 

Церулоплазмин мочи. Церулоплазмин — это отри-
цательно заряженный медь-транспортирующий сыво-
роточный белок, который с трудом фильтруется через 
почечный фильтр [14]. Поэтому повышенное содержа-
ние в моче церрулоплазмина у пациентов с СД 2 типа 
с нормоальбуминурией дает основание рассмотреть его 
наряду с мочевым трансферрином и IgG в качестве мар-

кера-предиктора ДН [8,9,35]. По данным авторов работы 
[35] скорость мочевой экскреции церулоплазмина взаи-
мосвязана с прогрессией альбуминурии. 

Коллаген IV типа (Type-IV collagen) – это фибрил-
лярный белок с молекулярной массой порядка 540 кДа, 
участвующий в формировании мезангиального матрик-
са гломерулярного аппарата почек. Из-за большой мас-
сы коллаген не может преодолеть почечный фильтр. Из-
вестно 28 типов коллагена, но в качестве маркера-преди-
ктора ДН большинство авторов рассматривает коллаген 
IV типа [36]. 

Гипергликемия запускает каскад метаболических, 
гемодинамических, иммуновоспалительных и профи-
брогенных процессов, способствующих избыточному 
накоплению коллагена IV типа, что вызывает склерози-
рование клубочкового аппарата почек. При этом показа-
на тесная взаимосвязь между уровнем мочевой экскре-
ции коллагена и фильтрационной функцией почек [14], 
а также степенью морфологических изменений тубу-
лярного, гломерулярного аппарата почек и интерстиция 
[8,9]. Гистологическое исследование образцов биопта-
тов почек продемонстрировало [8,17], что накопление 
коллагена IV типа наиболее характерно для диабетиче-
ского гломерулосклероза, чем для гломерулопатий дру-
гой этиологии. Показано, что аккумуляция коллагена IV 
типа предшествует развитию гипертрофии клубочков 
и гиперфильтрации на ранних стадиях ДН [8,37]. Так-
же продемонстрировано увеличение его мочевой экс-
креции при СД [26, 8] и показана прямая взаимосвязь 
между уровнем мочевой экскреции коллагена IV типа и 
клинической стадией ДН [8,18]. По мнению ряда авто-
ров, коллаген IV типа может быть более специфичным 
маркером ДН, чем МАУ, развитие которой связывают не 
только с ДН, но и с рядом других не ренальных патоло-
гий [9, 17].

Ламинин в моче. Ламинин это компонент клубочко-
вой базальной мембраны. Его мочевая экскреция повы-
шается при СД 2 типа даже на стадии нормоальбуми-
нурии и коррелирует с мочевым уровнем NAG, A1M и 
коллагена IV типа [39].

Гликозаминогликаны в моче. Гликозаминоглика-
ны – это компоненты базальной мембраны клубочков. 
Наибольший интерес из семейства глизаминогликанов 
при развитии почечной патологии представляет гепа-
рансульфат. Отрицательно заряженные молекулы ге-
парансульфата препятствуют диффузии через почечный 
фильтр одноименно заряженного альбумина. Повреж-
дение клубочкового аппарата почек и снижение уровня 
гепарансульфата приводит к потере отрицательного за-
ряда мембраной и, как следствие, она становится про-
ницаемой для альбумина и других белков. У пациентов 
с СД даже при нормоальбуминурии увеличивается со-
держание в моче гликозаминогликанов [40]. В работе [8] 
у больных СД продемонстрирована корреляция между 
концентрацией гепарансульфата в моче и мочевым уров-
нем уромодулина. 

Простагландин-D-синтаза липокалинового типа 
(L-PGDS) — это биомаркер, отражающий повышенную 
проницаемость капилляров стенки клубочков [8]. Мно-
гими авторами он рассматривается в качестве маркера-
предиктора поражения почек, а не в качестве раннего 
маркера ДН [41] 

Матриксные металлопротеиназы (MMP, Matrix 
metalloproteinases) – это ферменты семейства цинк-
зависимых эндопептидаз, участвующих в процессах 
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деградации внеклеточного матрикса. В настоящее 
время изучено более 30 MMP, которые характеризу-
ются определенной молекулярной структурой, тка-
невой и субстратной специфичностью. Наиболее из-
ученными являются MMP-2 и MMP-9. Они участвуют 
в разрушении компонентов внеклеточного матрикса и 
коллагена IV типа в почках. Ферментативная актив-
ность MMP регулируется тканевыми ингибиторами 
металлопротеиназ (TIMP). Нарушение баланса в си-
стеме синтеза и разрушения ММР служит патогене-
тической основой возникновения и развития целого 
ряда острых и хронических ренальных патологий [8, 
17]. Длительное протекание диабета и неадекватный 
гликемический контроль вызывает снижение актив-
ности и скорости синтеза MMP [17]. Это в свою оче-
редь провоцирует снижение скорости катаболизма 
продуктов внеклеточного матрикса и создает основу 
для фиброзного перерождения клубочкового аппарата 
и интерстиция почек [15]. 

В работах [42, 43] показана корреляция между мо-
чевой экскрецией MMP-2 и MMP-9 и нарастанием ак-
тивности хронического гломерулонефрита. Экспери-
ментально на грызунах было продемонстрировано по-
вышение мочевой экскреции MMP-2 при СД, однако не 
было выявлено связи между повышением активности 
фермента и развитием альбуминурии [9]. У пациентов 
СД 1 типа показана повышенная активность MMP-2 в 
моче, которая коррелировала с наличием гиперфильтра-
ции и МАУ. В другом исследовании [42] при СД 1 типа 
с ДН было продемонстрировано повышение активности 
MMP-8 и MMP-14 в моче по сравнению со здоровыми 
лицами. На грызунах с индуцированным СД экспери-
ментально было показано увеличение мочевой концен-
трации MMP-9 и NGAL, которое предшествовало раз-
витию альбуминурии [43].

Таким образом, продемонстрирован сложный меха-
низм взаимодействия в системе ММР и их специфиче-
ских ингибиторов, лежащий в основе регуляции дегра-
дации компонентов внеклеточного матрикса, нарушение 
которого, особенно в условиях гипергликемии, способ-
ствует развитию и прогрессии фиброза клубочков и ту-
булоинтерстиция почек.

Иммуновоспалительные факторы.  В последние 
годы показано, что в патогенезе ДН играют важную роль 
иммуновоспалительные реакции [9]. Современное по-
нимание формирования и протекания воспалительного 
процесса основывается на изучении патогенетической 
роли в нем клеточных медиаторов воспаления, а именно 
цитокинов, которые играют ключевую роль в процессах 
воспаления и регенерации тканей, клеточной пролифе-
рации и апоптоза [9,44,47]. Так, в последние годы при-
стальное внимание исследователей привлекает тесная 
взаимосвязь уровня провоспалительных цитокинов в 
крови и моче и выраженность изменений в почках при 
СД [8, 44].

Цитокины (cytokines) представляют собой неболь-
шие пептидные молекулы, которые осуществляют ко-
роткодистантную регуляцию межклеточных и межси-
стемных взаимодействий. К цитокинам относятся раз-
личные типы интерлейкинов (IL, interleukins). 

В 1991г. G. Hasegawa и соавт. [44] впервые доказа-
ли участие провоспалительных цитокинов в патогенезе 
ДН. Авторы продемонстрировали, что перитонеальные 
макрофаги, культивируемые с базальными мембранами 
клубочков от диабетических крыс, продуцировали бо-

лее высокий уровень провоспалительных цитокинов, а 
именно, фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) и IL-
1, по сравнению с теми, которые культивировались с 
базальными мембранами клубочков от здоровых крыс. 
При этом наблюдалась взаимосвязь между уровнем ци-
токинов и прогрессией нефропатии, а также была обна-
ружена независимая корреляция между воспалением и 
экскрецией альбумина с мочой, что позволило предпо-
ложить участие этих цитокинов в патогенезе ДН. 

Установлено, что у больных СД 1 типа на стадии 
МАУ, повышается экскреция IL-1β [39]. В исследовании 
[44] показано, что у больных СД 1 типа с нормоальбу-
минурией и МАУ мочевая экскреция IL-8 повышается 
по мере снижения функции почек. Показано, что у па-
циентов повышенный в несколько раз уровень экскре-
ции двух или более провоспалительных цитокинов, по 
сравнению с пациентами с нормальным уровнем их экс-
креции, свидетельствует о высоком риске раннего сни-
жения СКФ [8].

ФНО-α – это цитокин, который продуцируется 
моноцитами, макрофагами, Т-клетками, а также ме-
зангиальными, гломерулярными, эндотелиальными, 
тубулярными и дендритными клетками. ФНО-α играет 
ключевую роль в возникновении и развитии реакции 
воспаления. Активация ядерного фактора транскрип-
ции под действием ФНО-α, вызывает увеличение экс-
креции эндотелина-1 мезангиальными клетками почек, 
что в свою очередь приводит к активации процессов 
пролиферации и склероза в почечной ткани [45]. В 
мезангиальных клетках ФНО-α индуцирует активные 
формы кислорода, что приводит к изменению барьер-
ной функции гломерулярной капиллярной стенки и по-
вышает ее проницаемость для альбумина [46]. В экс-
периментальной модели ДН у крыс выявлено повыше-
ние экспрессии мРНК, кодирующей ФНО-α, и высокое 
содержание белка в гломерулярных клетках и клетках 
проксимальных канальцев [44]. Эти данные свидетель-
ствуют о важной роли ФНО-α в возникновении и раз-
витии ДН. Также, ФНО-α способен вызывать повреж-
дение почечной ткани, апоптоз и некроз клеток [46], 
изменять внутриклубочковый кровоток, СКФ за счет 
гемодинамического дисбаланса между вазоконстрик-
торами и вазодилататорами, а также изменять прони-
цаемость эндотелия. 

Хемокины (Сhemokines). Моноцитарный хемо-
аттрактантный белок-1 (MCP-1, monocyte chemo-
attractant protein-1): ишемия почечной паренхимы при 
ДН запускает субклинический воспалительный процесс 
с возможным его исходом в нефросклероз. MCP-1 обе-
спечивает миграцию мононуклеаров и лейкоцитов в 
область воспаления, а также участвует в инициации и 
поддержании воспаления путем стимуляции выработ-
ки провоспалительных цитокинов. Так, показана по-
вышенная экспрессия MCP-1 при СД обоих типов [17]. 
При СД 1 типа на фоне МАУ наблюдается повышенное, 
по сравнению со здоровыми лицами и диабетическими 
пациентами на стадии нормоальбуминурии, содержание 
MCP-1 в крови [47]. Также показана повышенная моче-
вая экскреция МСР-1 при СД 1 типа даже на фоне нор-
мальбуминурии и ее корреляция с клинической стадией 
АУ [48]. Таким образом, мониторинг мочевой экскреции 
MCP-1 может быть использован для оценки процесса 
фиброгенеза в интерстиции почек как при хронических 
нефропатиях, так и при их травматическом поражении 
[9, 26].
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Орозомукоид (или альфа-1-кислый гликопротеин, 
UOER) — это гликопротеин, участвующий в воспали-
тельных реакциях. Мочевой уровень орозомукоида зна-
чительно повышен у пациентов с ДН по сравнению со 
здоровыми лицами [9] и наблюдается прямая корреляция 
между его мочевой экскрецией и клинической стадией 
ДН [8]. Кроме того, показана прямая взаимосвязь между 
мочевой экскрецией орозомукоида и альбумина, а так-
же сывороточным уровнем креатинина и С-реактивного 
белка [17]. Ряд авторов полагают [8,9], что повышенный 
мочевой уровень орозрмукоида свидетельствует о высо-
ком риске развития ДН.

4. Биомаркеры оксидативного стресса. Оксидатив-
ный стресс (ОС) — это состояние дисбаланса между 
про- и антоксидантами в биологических системах (клет-
ках, тканях и органах) в сторону преобладания оксидан-
тов. Он способствует возникновению и развитию раз-
личных патологических состояний. В настоящее время 
является общепризнанным факт того, что ОС, иниции-
рованный гипергликемией, является важным патогене-
тическим звеном, в возникновении и развитии диабети-
ческих сосудистых осложнений. В частности, доказано, 
что ОС является ключевым звеном в патогенезе и про-
грессии ДН [49].

8-оксо-7,8- дигидро-2’-деоксигуанозин (8-oxodG) – 
это маркер ОС. Известно, что при диабете ОС играет 
важную роль в прогрессии и самого СД, и его сосуди-
стых осложнений, например таких как ДН [9,49]. Пред-
ставляют интерес данные о корреляции между содер-
жанием 8-oxodG, продукта окислительного разрушения 
ДНК в моче и лейкоцитах и тяжестью развития ДН [18]. 
В исследовании [49] авторы изучали, связано ли содер-
жание 8-oxodG в моче или лейкоцитах с прогрессией 
ДН. Полученные ими экспериментальные данные под-
твердили предположение о важной роли ОС в патогене-
зе ДН и о том, что уровень содержания 8-oxodG в моче 
может быть использован для прогнозирования развития 
и прогрессии ДН у больных СД. 

5. Другие биомаркеры. Исследователями было пред-
ложено большое количество маркеров мочи для оценки 
ранних проявлений ДН. Некоторые из них введены в 
употребление только в последнее время. 

Подоциты и маркеры их повреждения. Повреж-
дение клеток-подоцитов, которые являются основными 
компонентами щелевой диафрагмы клубочков, вызыва-
ет повышение мочевой экскреции специфических подо-
цитарных белков — нефрина и подоцина. В работе [9] 
исследовалась нефринурия и подоцинурия у больных 
СД 1 и 2 типов на разных стадиях ДН. Было показано 
увеличение мочевой экскреции нефрина и подоцина у 
больных СД даже при нормоальбуминурии, по сравне-
нию со здоровыми лицами. Имеются данные свидетель-
ствующие о том, что при СД подоциты повреждаются 
раньше, чем нарушается проницаемость клубочкового 
фильтра [5]. Следовательно, определение концентрации 
в моче нефрина и подоцина может использоваться для 
диагностики ДН на доклинической стадии, а также для 
и мониторинга дисфункции гломерулярного аппарата 
при СД [32,55].

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF, vascu-
lar endothelial growth factor). СД вызывает поврежде-
ние тканей гипоксического генеза, что запускает про-
цесс ремоделирования сосудистого русла в пораженном 
участке, которое в данном случае выполняет адаптив-
ную функцию. Одним из важнейших регуляторов ан-

гиогенеза является VEGF. Это цитокин, который играет 
ключевую роль в физиологическом ангиогенезе, одно-
временно принимает участие в процессах неоваскуля-
ризации при патологии [51,52] и увеличивает проница-
емость эндотелия [18]. На экспрессию VEGF оказывает 
влияние множество проангиогенных ростовых факторов 
(эпидермальный ростовой фактор, тромбоцитарный ро-
стовой фактор и IL-1 и др.), а также на его продукцию 
влияет рН, уровень глюкозы, липопротеидов и другие 
метаболические факторы [53]. При СД доказано отрица-
тельное влияние VEGF на барьерную функцию клубоч-
кового аппарата почек, за счет повышения его проницае-
мости для белков и, таким образом, усугубления течения 
протеинурии [14]. Так, у пациентов с СД наблюдается 
повышенная мочевая экскреция VEGF даже на стадии 
нормоальбуминурии [8,9]. На стадии микро- и МАУ у 
пациентов с диабетом типа 1 наблюдается значитель-
ное увеличение экскреции VEGF с мочой [18]. Также, 
при СД 2 типа показано увеличение мочевой экскреции 
VEGF по мере прогрессии ДН [14]. В работе [54], ав-
торами было показано повышение продукции VEGF у 
грызунов с экспериментальным СД. 

Хроническая гипергликемия инициирует образо-
вание гипергликозилированных конечных продуктов 
(advanced glycosylation end products, AGE), которые 
накапливаются в почках и выделяются в мочу [9]. D. 
Walcher и соавт. [49]. установили, что связывание AGE 
с рецептором (RAGE) приводит к выделению провос-
палительных цитокинов эндотелиоцитами, что вызыва-
ет развитие микро- и макроангиопатий. Продукты AGE 
при ДН оказывают системное повреждение действие 
на эндотелий, что способствует снижению его барьер-
ной функции для низкомолекулярных веществ, а также 
усиленному синтезу и экскреции прокоагулянтных фак-
торов, которые вызывают тромботическую окклюзию 
капилляров и способствуют развитию коагулопатий [8]. 
Таким образом под действием AGЕ происходит наруше-
ние внутрипочечной гемодинамики, что провоцирует 
возникновение и развитие гиперфильтрации [49]. В ра-
боте [14] проводили оценку диагностической значимо-
сти экскретируемых с мочой продуктов AGE, в качестве 
биомаркеров ДН у пациентов с СД 1 и 2 типа. Так, была 
установлена ассоциация между степенью альбуминурии 
и уровнем AGЕ, что позволило сделать вывод о том, что 
выделяемые в мочу продукты AGЕ, могут быть исполь-
зованы в качестве биомаркеров, коррелирующих с аль-
буминурией при СД 1 или 2 типа, но не с гломерулярны-
ми нарушениями почечной функции.

Микро-РНК – это короткие (21–25 нуклеотидов) 
некодирующие молекулы РНК. Они выполняют функ-
цию регулирования посттранскрипционной экспрессии 
генов и блокировании трансляции белков и/или спо-
собствуют разрушению матричной РНК (мРНК). В на-
стоящее время известно пять специфичных для реналь-
ной патологии микро-РНК, которые классифицируются 
по месту синтеза – преимущественно в корковом слое 
и преимущественно в мозговом. Их количественное 
определение в в моче и крови может быть использовано 
для ранней диагностики ДН [55]. Молекулярные меха-
низмы, инициирующие развитие ДН, у разных пациен-
тов различны, поэтому для специалистов представляет 
определенный интерес исследование у каждого пациен-
та индивидуального профиля микро-РНК, поскольку это 
может способствовать развитию персонифицированно-
го подхода к диагностике и мониторингу лечения ДН.
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M. Каtо и соавт. [56] в своей работе впервые показал 
взаимосвязь между уровнем микро-РНК и развитием 
ДН. Им было экспериментально установлено, что уро-
вень микро-РНК-192 у животных со стрептозотоцин-ин-
дуцированным СД выше, чем у здоровых особей [56]. 
Более подробное исследование молекулярных механиз-
мов, лежащих в основе регуляции ренальной функции 
позволило использовать микро-РНК в качестве маркера, 
отражающего нарушение функции почек, в т.ч. при СД, 
на ранней доклинической стадии [55]. 

Было показано [35], что при СД 2 типа на фоне ДН 
уровень мочевой экскреции микро-РНК-133b, микро-
РНК-342 и микро-РНК-30a повышен и, при этом, на-
блюдалась прямая зависимость между повышенной 
экспрессией данных микро-РНК и высоким уровнем 
гликированного гемоглобина, холестерина липопротеи-
нов низкой плотности, креатинина, систолического АД, 
соотношением альбумин/креатинин в моче и расчетной 
СКФ. Изменение экспрессии микро-РНК в экзосомах 
мочи свидетельствовало об изменениях на молекуляр-
ном уровне, которые предшествовали появлению альбу-
минурии.

Разработка и внедрение новых методов лечения СД 
и ДН на основе регуляции синтеза отдельных белков 
(инсулина, провоспалительных цитокинов, факторов 
роста и др.), которое возможно осуществить с помощью 
микро-РНК многим специалистам представляются весь-
ма перспективными [56].

Заключение. В настоящее время возможности диа-
гностики и прогнозирования развития диабетического 
поражения почек существенно расширились и позво-
ляют диагностировать их на доклинической стадии. 
Теперь, используя методы молекулярной диагностики 
можно прогнозировать риск развития нефропатии до 
появления МАУ (эталонного маркера ДН). При этом для 
повышения точности ранней диагностики, персонифи-
цированной терапии и профилактике ДН клиническое 
обследование пациентов должно включать оптималь-
ную комбинацию биомаркеров, которая отображает 
патологические процессы в гломерулярном и/или тубу-
лярном отделах почек, либо свидетельствует о пораже-
нии интерстиция. Вместе с тем клиническая значимость 
некоторых потенциальных маркеров ДН нуждается в 
уточнении. Усилия по диагностике ДН на доклиниче-
ской стадии необходимы для выделения среди пациен-
тов с СД групп высокого риска развития нефропатии 
для того, чтобы была возможность выбора эффективной 
превентивной персонализированной терапии с исполь-
зованием современных сахароснижающих препаратов с 
нефропротекторным эффектом.
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