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Дiабетична нефропатiя (ДН) — це спе-
цифiчне ураження нирок, яке характеризу-
ється розвитком склерозу ниркових клубоч-
кiв, що призводить до порушення їх функ-
цiї та розвитку хронiчної ниркової недостат-
ностi (ХНН). Нефропатiя, як ускладнення
цукрового дiабету (ЦД), є основною причи-
ною високої iнвалiдизацiї i смертностi хво-
рих. За даними свiтової статистики, тiльки
50% хворих на ЦД 1 типу iз ДН дожива-
ють до 50 рокiв, решта гине переважно вiд
термiнальної ниркової недостатностi у вiцi
20–45 рокiв. За прогнозами епiдемiологiв, до
2025 р. третину всiх хворих, якi потребують
проведення хронiчного гемодiалiзу, склада-
тимуть хворi на ЦД. Частота виявлення
ДН при ЦД значною мiрою залежить вiд
тривалостi захворювання. Поширенiсть ДН
у хворих на ЦД 1 типу з тривалiстю захво-
рювання до 10 рокiв становить 5–6%, до
20 рокiв — 25–30%, до 30 рокiв — 35–40%.
Максимальний пiк розвитку ДН припадає
на термiн перебiгу ЦД вiд 15 до 20 рокiв.
Отже, частота виявлення ДН знаходиться
у залежностi вiд тривалостi ЦД, i ця за-
лежнiсть бiльш детально вивчена у хворих
iз ЦД 1 типу. Також частота розвитку ДН
залежить вiд вiку, в якому дебютував ЦД.
Так, частота виявлення ДН досягає макси-
мальної величини (44–45%) у осiб, у яких
ЦД був виявлений у пубертатному вiцi, зни-

жується до 30–35% при дебютi захворюва-
ння пiсля 20 рокiв i не перевищує декiлька
вiдсоткiв при початку захворювання пiсля
35 рокiв. Вважають, що цi вiковi вiдмiнностi
пов’язанi iз патологiчним впливом на нирки
гормональної перебудови органiзму пiд час
пубертату [1].

Морфологiчною основою ДН є нефро-
ангiосклероз ниркових клубочкiв. Розрiзня-
ють два його види: вузликовий i дифузний.
Частiше виявляють дифузний гломеруло-
склероз, який розвивається у 90% хворих
на ЦД 1 типу i 25–50% хворих на ЦД 2 типу.
Вiн характеризується нерiвномiрним потов-
щенням базальної мембрани клубочкiв всiєї
нирки, збiльшенням мезангiального матрик-
су та помiрною пролiферацiєю мезангiаль-
них клiтин. Змiни при такiй формi гломеру-
лосклерозу прогресують повiльно i досить
пiзно призводять до розвитку ХНН.

Вузликовий гломерулосклероз розвива-
ється досить рано пiсля появи симптомiв
дiабету i швидко прогресує. Ця форма неф-
ропатiї характеризується розвитком гломе-
рулокапiлярних мiкроаневризм по перифе-
рiї або в центрi клубочкiв. У подальшому
цi мiкроаневризми трансформуються у гiа-
лiновi вузлики, виникає спустошення судин
i обтурацiя їх просвiту.

До останнього часу була вiдсутня єди-
на морфологiчна класифiкацiя структурних
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змiн ниркової тканини при ЦД. У 2010 ро-
цi Науковий комiтет Товариства ниркової
патологiї (США) вперше розробив морфо-
логiчну класифiкацiю патологiї нирок при
ЦД [2]. Видiляють чотири класи гломеру-
лярних пошкоджень при ДН: I клас включає
потовщення базальної мембрани i невеликi
неспецифiчнi змiни за даними свiтлової мi-
кроскопiї; при II класi визначають мезангi-
альну експансiю (помiрну IIа або виражену
IIб), але без вузликового склерозу або гло-
мерулярного склерозу бiльше нiж 50% клу-
бочкiв; III клас морфологiчних змiн вiдпо-
вiдає картинi вузликового склерозу (змiни
Кiммельстiля-Уiльсона); IV клас — карти-
на вираженого гломерулосклерозу (склероз
бiльше 50% клубочкiв) [2].

Клiнiчна класифiкацiя стадiй розвитку
ДН запропонована Mogensen (1983).

Стадiї дiабетичної нефропатiї
Доклiнiчнi стадiї
I. Стадiя гiперфункцiї нирок.
— гiперфiльтрацiя; гiперперфузiя;

гiпертрофiя нирок; нормоальбумiнурiя
(< 30 мг/доб.). Швидкiсть клубочкової фiль-
трацiї (ШКФ) пiдвищується. Розвивається
дебют ЦД.

II. Стадiя початкових структурних змiн
тканини нирок.

— потовщення базальної мембрани клу-
бочкiв; експансiя мезангiю; гiперфiльтрацiя;
нормоальбумiнурiя (< 30 мг/доб.). ШКФ за-
лишається пiдвищеною. Спостерiгається че-
рез 2–5 рокiв вiд початку захворювання
на ЦД.

Клiнiчнi стадiї
III. Стадiя ДН (стадiя мiкроальбумiнурiї

(МАУ))
— МАУ (вiд 30 до 300 мг/доб.); нормаль-

на чи помiрно пiдвищена ШКФ, епiзодична
гiпертензiя. Розвивається через 5–15 рокiв
вiд початку захворювання на дiабет.

IV. Стадiя вираженої ДН (стадiя проте-
їнурiї iз збереженою азотвидiльною функцi-
єю нирок).

— протеїнурiя (> 500 мг/доб.); стiйка
артерiальна гiпертензiя; зниження ШКФ;
склероз 50–75% клубочкiв. Спостерiгається
через 10–25 рокiв вiд початку захворювання
на ЦД.

V. Стадiя уремiї (ХНН).
— зниження ШКФ в залежностi вiд ста-

дiї ХНН; тотальний дифузний гломеруло-
склероз. Спостерiгається пiсля 20 рокiв вiд
початку ЦД або через 5–7 рокiв вiд появи
протеїнурiї.

Важливе значення в профiлактицi ура-
ження клубочкiв нирок має дiагностика ДН
на доклiнiчних стадiях. Найбiльш раннiм
методом дiагностики ДН є визначення МАУ.
Альбумiн є найважливiшим бiлком плазми
кровi, i при рiзних ураженнях ниркових
структур вiн одним iз перших з’являється
у сечi. Його концентрацiя у сечi прямо про-
порцiйна важкостi патологiї нирок. Рiвень
i динамiка МАУ дозволяють прогнозувати
швидкiсть розвитку нефропатiї задовго до
появи її клiнiчних проявiв. Залежно вiд
кiлькостi втраченого альбумiну видiляють:
нормоальбумiнурiю — стан, що характери-
зується швидкiстю екскрецiї альбумiну з се-
чею в межах вiд 0 до 20–30 мг/добу або
20 мкг/хв. i зустрiчається у здорових осiб;
мiкроальбумiнурiю — екскрецiя альбумiну
нижча вiд рiвня, що визначається якiсним
тестом, але вища вiд рiвня в загальнiй по-
пуляцiї (в межах вiд 20–30 до 300 мг/добу
в сечi, зiбранiй за добу i 20–200 мкг/хв.
у першiй ранiшнiй сечi); макроальбумiну-
рiю — стан вираженої протеїнурiї, при яко-
му втрата альбумiну перевищує 300 мг/добу
або 200 мкг/хв. i характеризується проградi-
єнтним прогресуванням ниркової недостат-
ностi [3]. Поява у хворого на ЦД постiйної
МАУ вказує на те, що протягом наступних
5–7 рокiв сформується клiнiчно виражена
стадiя ДН. З прогресуванням ДН протеїну-
рiя посилюється i стає стiйкою i постiйною.
Термiнальна стадiя ниркової недостатностi
у середньому розвивається через 7 рокiв пi-
сля початку протеїнурiї.

Традицiйно МАУ як екскрецiю з сечею
альбумiну, що не перевищує 300 мг/добу i не
реєструється звичайними методами для ви-
явлення протеїнурiї, пов’язували лише з роз-
витком ДН. Однак упровадження в клiнi-
чну практику якiсних i кiлькiсних методiв
виявлення МАУ дозволило оцiнити частоту
цього феномена не лише у хворих на ЦД,
але й у загальнiй популяцiї, особливо при
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артерiальнiй гiпертензiї та iнших серцево-су-
динних захворюваннях. У великому популя-
цiйному дослiдженнi NHANES III найбiль-
ша поширенiсть МАУ (28,8%) встановлена
у хворих на ЦД, однак досить значна ча-
стота МАУ (16%) спостерiгалася i при арте-
рiальнiй гiпертензiї без супутнiх порушень
вуглеводного обмiну [4].

Визначення МАУ стало бiльш досту-
пним завдяки появi напiвкiлькiсного мето-
ду з використанням тест-смужок, якi дозво-
ляють виявити наявнiсть альбумiну в сечi
протягом 1 хв. Однак недолiком цього ме-
тоду є те, що вiн дає лише напiвкiлькiсну
оцiнку вмiсту альбмiну в сечi. Завдяки тест-
смужкам можна виявляти хворих iз МАУ,
але для пiдтвердження цих даних необхiдно
дослiдити сечу за допомогою лабораторних
методик. Вмiст альбумiну визначають в се-
чi, зiбранiй протягом 24 год., або у першiй
ранiшнiй порцiї сечi, або у сечi, зiбранiй
зранку протягом 4 год. Рiвень екскрецiї аль-
бумiну з сечею змiнюється протягом доби
i залежить вiд багатьох факторiв. Так, вiн
пiдвищується при значному вживаннi бiл-
кiв з їжею, серцевiй недостатностi, важких
фiзичних навантаженнях, пiдвищенi темпе-
ратури тiла. У той же час на зниження
екскрецiї альбумiну з сечею впливає вжи-
вання нестероїдних протизапальних засобiв
та iнгiбiторiв ангиотензин-перетворюючого
ферменту. Визначення МАУ не виконують
у пацiєнтiв з iнфекцiями сечововiдних шля-
хiв, гематурiєю, протеїнурiєю. Висока кон-
центрацiя кетонових тiл (> 50 ммоль/л) в се-
чi може призвести до псевдопозитивного
результату на мiкроальбумiнурiю. Прово-
дити дослiдження необхiдно на фонi ком-
пенсацiї (субкомпенсацiї) вуглеводного обмi-
ну, не використовувати сечогiннi препарати
у день забору сечi. Дослiдження сечi необ-
хiдно провести не менше трьох разiв про-
тягом мiсяця. Для нiвелювання коливань
рiвня екскрецiї альбумiну з сечею протягом
доби використовують спiввiдношення аль-
бумiн/креатинiн. Альбумiн у сечi здорово-
го пацiєнта присутнiй в концентрацiї, мен-
шiй нiж 3,4 мг альбумiну/ммоль креатинiну
(0,03 г альбумiну/г креатинiну). На МАУ
вказує спiввiдношення результатiв вiд 3,4 до
33,9 мг/ммоль (30–300 мг/г), а бiльш ви-

сокi значення спiввiдношення вказують на
альбумiнурiю (протеїнурiю). Нормальними
є спiввiдношення6 2,5 мг/ммоль у чоловiкiв
та 6 3,5 мг/ммоль у жiнок. Чутливiсть цьо-
го методу складає 88%, а специфiчнiсть —
69%. Враховуючи варiабельнiсть екскрецiї
альбумiнiв з сечею, дiагностичне значення
має лише персистуюча МАУ, тобто виявлен-
ня МАУ у двох iз трьох послiдовних аналi-
зах сечi за останнi 3–6 мiсяцiв. Також вiдомо,
що МАУ зустрiчається у 10–40% хворих на
ЦД 1 типу та 15–40% хворих на ЦД 2 типу,
у яких походження альбумiнурiї не завжди
пов’язане iз ДН.

Важливо розглядати МАУ як маркер
розвитку не тiльки ДН, але й серцево-су-
динних захворювань. Вважалось, що МАУ
однозначно асоцiюється iз зниженням швид-
костi клубочкової фiльтрацiї (ШКФ) у хво-
рих на ЦД 2 типу так само, як i у хворих на
ЦД 1 типу. Останнi дослiдження показали,
що це характерно переважно для пацiєнтiв
з типовими дiабетичними гломерулярними
пошкодженнями i МАУ. Бiльш того, були
виявленi гетерогеннi структурнi змiни або
навiть вiдсутнiсть змiн у хворих на ЦД 2 ти-
пу з МАУ. Згiдно останнiх даних, МАУ — це
прояв генералiзованої дисфункцiї ендотелiю
судин, що може пояснювати не тiльки нир-
кову патологiю, але й вiдому кореляцiю мiж
МАУ i кардiоваскулярними захворювання-
ми [5]. Враховуючи вище вказане, недолiки
по визначенню МАУ роблять актуальним
пошук нових раннiх, бiльш захищених мар-
керiв ДН.

Перша стадiя ДН, яка характеризується
гiперфункцiєю, гломерулярною гiперфiль-
трацiєю i гiперфузiєю носить доклiнiчний
характер. При нiй ШКФ є пiдвищеною
i складає > 140 мл/хв./1,73 м2. ШКФ вважа-
ється одним iз найкращих показникiв фун-
кцiї нирок, що змiнюється першим. Його
можна визначати за допомогою екзоген-
них та ендогенних маркерiв клубочкової
фiльтрацiї. Екзогенними маркерами фiль-
трацiї є iнулiн, iогексол, iоталамат, радiо-
нуклiд 51Cr-ЕДТА та 99мТс-диетилентри-
амiнпентаоцтова кислота. ШКФ визначає-
ться в абсолютних значеннях, таких як
мл/хв., або в показниках стандартизованих
на 1,73 м2 поверхнi тiла людини вагою
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70 кг, у такому випадку ШКФ вказується
у мл/хв./1,73 м2.

Визначення концентрацiї екзогенних
маркерiв є «золотим стандартом» ШКФ,
проте це дослiдження є високовартiсним,
довготривалим, трудомiстким та виконує-
ться у спецiалiзованих лабораторiях. При
визначеннi ШКФ рiзнi екзогеннi маркери
можуть давати результати, що не спiвпа-
дають мiж собою [6]. Бiльш зручним, але
менш точним є визначення концентрацiй
ендогенних маркерiв з подальшим розра-
хунком ШКФ за спецiальними формулами.

До ендогенних маркерiв належать сиро-
ватковий креатинiн та цистатин С. Джере-
лом креатинiну в сироватцi є метаболiзм
креатину та фосфокреатину у м’язах. За до-
бу синтезується приблизно 20 мг на кг маси
тiла креатинiну, що пов’язано з м’язовою
масою. Синтез креатинiну з вiком зменшує-
ться. Причиною цього є зменшення м’язової
маси [7]. Основна маса креатинiну у нормi
фiльтрується клубочками i лише 15% се-
кретується канальцями. Як маркер ШКФ
креатинiн має недолiки: 1) рiвень креати-
нiну залежить вiд вiку, статi, рiвня мета-
болiзму у м’язовiй тканинi, медикаментiв,
що вживаються, та водно-сольового обмi-
ну; 2) внаслiдок великого функцiонально-
го резерву нирок, концентрацiя креатинi-
ну може не змiнюватись у випадках, коли
бiльша частина ниркової тканини вже не
функцiонує; 3) при погiршеннi клубочкової
фiльтрацiї виникає компенсаторне посилен-
ня канальцевої секрецiї креатинiну, в резуль-
татi чого виникає завищена оцiнка функ-
цiї нирок; 4) при будь-яких гострих змiнах
функцiї нирок сироватковий креатинiн недо-
статньо точно вiдображає реальну картину
до того часу, поки не досягається стабiлiза-
цiя стану, що виникає через 2–3 днi пiсля
ураження.

До iнших неренальних факторiв, що
впливають на синтез креатинiну та його си-
роваткову концентрацiю, вiдносять етнiчну
приналежнiсть, наявнiсть хронiчних захво-
рювань, вживання м’ясної їжi. Такi препара-
ти, як циметидин та триметоприм iнгiбують
секрецiю креатинiну, але не впливають на
ШКФ. Змiни рiвня сироваткового креати-
нiну iнерцiйнi та не дозволяють оцiнювати

швидкi змiни ШКФ, особливо при погiршен-
нi або покращеннi ренальних функцiй. [8]

ШКФ, зазвичай, розраховують за рiв-
нем сироваткового креатинiну по формулам
Кокрофта-Гаулта та MDRD [9]. Формула Ко-
крофта-Гаулта визначена для розрахунку
клiренсу креатинiну та не стандартизована
на поверхню тiла. У порiвняннi iз показни-
ками ШКФ, що розраховувались за екзоген-
ними маркерами, ця формула систематично
завищує клiренс креатинiну, бо не врахо-
вує його канальцеву секрецiю. У формулi
MDRD враховують вiк, стать, етнiчну при-
належнiсть. Для визначення ШКФ розро-
блено два варiанти формули: повна i скоро-
чена. Для розрахунку ШКФ за допомогою
повної формули крiм креатинiну необхiднi
ще додатковi бiохiмiчнi показники, такi як
альбумiн i азот сечовини. Для скороченої
формули необхiднi лише демографiчнi данi
(вiк, стать, раса) та рiвень креатинiну сиро-
ватки.

Скорочена формула MDRD:

ШКФ=186 × (КС)–1,154 × (T)–0,208

де КС — креатинiн сироватки, мг/дл; T —
вiк, роки.

Для жiнок результат множать на 0,742,
для осiб негроїдної раси результат мно-
жать на 1,210. Результати, отриманi при
використаннi обох формул, спiвставнi мiж
собою. Дiагностична надiйнiсть формули
MDRD може бути визначена наступним чи-
ном: 1) при ХНН значення ШКФ у 6% ви-
падкiв може бути завищене; 2) у осiб без
ХНН значення ШКФ у 29% випадкiв може
бути занижене; 3) у 90% випадкiв показни-
киШКФ знаходяться у дiапазонi ± 30% вiд
прямо визначаємих значень ШКФ; 4) фор-
мула MDRD завищує стадiї ХНН у пацiєн-
тiв, що знаходяться на 2–3 стадiях важкостi,
але правильно класифiкує пацiєнтiв iз 4 та
5 стадiями [10].

ШКФ пiдвищується на початку розвит-
ку нефропатiї, але захворювання на ЦД
на цьому етапi може бути не дiагностова-
не i цей показник не визначається. Подаль-
шi стадiї ДН характеризуються мiкро-, мак-
роальбумiнурiєю та поступовим прогресую-
чим зниженням ШКФ аж до ХНН. На цих
етапах дiагностують ДН i визначаютьШКФ,
але встановити термiн тривалостi усклад-
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нення вже не можливо. Зниження пiдвище-
ної ШКФ вiдбувається поступово: на певно-
му етапi вона знаходиться у межах норми,
але це не є показником нормальної функцiї
нирок, адже попередньо вона була пiдвище-
ною, а значить нефропатiя прогресує. Нор-
мальнi значення ШКФ можуть бути помил-
ково розцiненi як вiдсутнiсть патологiчних
змiн у нирках. Тому визначення i оцiнка
ШКФ не є достовiрними, що i становить
проблему у дiагностицi захворювання. Та-
ким чином, ДН на раннiх етапах розвитку
не дiагностується за допомогою ШКФ за
рiвнем сироваткового креатинiну.

Актуальним на сьогоднiшнiй день є ви-
вчення альтернативного маркера функцiо-
нального стану нирок — цистатину С. Ци-
статин С — низькомолекулярний бiлок, iн-
гiбiтор цистеїнових протеїназ, iдентичний
пост-гамма-глобулiну. Вiн вiльно фiльтрує-
ться у клубочках i не секретується у прокси-
мальних канальцях нирок. Швидкiсть його
синтезу у органiзмi постiйна, а швидкiсть
виведення залежить вiд ренальної патологiї:
чим важча ренальна патологiя, тим гiрше
цистатин С фiльтрується у нирках i тим
вищий його рiвень у кровi. Вiн синтезується
усiма клiтинами органiзму, що мiстять ядро.
При народженнi рiвень цистатину С висо-
кий. Протягом першого року життя вiн зни-
жується i залишається стабiльним до 50 ро-
кiв, а потiм знову пiдвищується. У бiльшостi
дослiджень виявлено, що референтний iн-
тервал концентрацiй цистатину С у сирова-
тцi (5 i 99 перцентиль) склає: 0,52–0,90 мг/л
для жiнок (iз середнiм значенням 0,71 мг/л)
i 0,56–0,98 мг/л для чоловiкiв (iз середнiм
значенням 0,77 мг/л) [11]. У широкомасшта-
бному дослiдженнi, яке включало 7596 осiб
загальної популяцiї, референтний iнтервал
цистатину С (1 i 99 перцентиль) склав 0,57–
1,12 мг/л для жiнок i 0,60–1,11 мг/л для
чоловiкiв. У цьому ж дослiдженнi встано-
вили, що рiвень цистатину С зростає iз вi-
ком i у чоловiкiв вiн бiльш високий, нiж
у жiнок. При цьому рiвень цистатину С був
позитивно зв’язаний iз: 1) вiком — особливо
пiсля 60 рокiв; 2) високими показниками
iндексу маси тiла (IМТ); 3) палiнням; 4) гi-
пертензiєю; 5) низьким рiвнем ЛПВЩ; 6) ви-
сокою концентрацiєю триглiцеридiв; 7) ви-

соким рiвнем С-реактивного бiлка. У осiб
вiком 60–80 рокiв рiвень цистатину С був
на 40–50% вищий, нiж у молодих осiб [12].
При обстеженнi японської популяцiї (596
осiб вiком 30–75 рокiв) було показано, що
рiвень цистатину С: 1) у чоловiкiв вищий,
нiж у жiнок в середньому на 0,082 мг/л, але
пiсля 50 рокiв ця рiзниця зникає; 2) позитив-
но зв’язаний iз кiлькiстю жирової тканини
i 3) з палiнням; 4) негативно зв’язаний iз
вживанням алкоголю; 5) збiльшується ко-
жних 10 рокiв на 0,047 мг/л. Вiдповiдно до
вiку, статi, рiвню цистатину С дана когорта
була розподiлена на три групи: 1) у чоловi-
кiв 30–50 рокiв рiвень цистатину С складав
0,60–0,95 мг/л; 2) у жiнок 30–50 рокiв —
0,55–0,84 мг/л; 3) для осiб обох статей 51–
75 рокiв — 0,64–1,05 мг/л. Автори рекомен-
дують при визначеннi ШКФ за допомогою
цистатину С враховувати стать, вiк, вiдсо-
ток жирової тканини, палiння i вживання
алкоголю [13].

Ранiше вважалось, що цистатин С вiль-
но екскретується шляхом клубочкової фiль-
трацiї, а потiм пiдлягає повнiй канальцевiй
реабсорбцiї i катаболiзацiї (без секрецiї). То-
му, цистатин С у значних кiлькостях в сечi
визначатись не повинен. Але виявилось, що
це не так. При порушеннi канальцевої фун-
кцiї концентрацiя цистатину С в сечi (u-Cys)
може зростати у 200 разiв, особливо при
гострих пошкодженнях нирок. Як показали
спецiальнi вимiрювання u-цистатину С у 11
здорових осiб, що проводились кожнi двi
години, референтний iнтервал склав 0,03–
0,18 мг/л i не залежав вiд часу доби. Таким
чином, визначення u-цистатину С в добо-
вiй сечi є коректним [14]. Також вивчено
екскрецiю u-цистатину С у 1670 здорових
осiб, у 217 пацiєнтiв iз протеїнурiєю, а також
у 52 хворих iз ХНН. Встановлена кореляцiя
мiж рiвнем u-цистатину С i концентрацiєю
креатинiну в сечi. Така ж закономiрнiсть
виявлена i у пацiєнтiв iз персистуючою про-
теїнурiєю, але без пошкодження тубулярних
клiтин. Середнiй рiвень креатинiну в сечi
зростав iз вiком i залежав вiд м’язової ма-
си. На вiдмiну вiд цього, рiвень u-цистати-
ну С не залежав вiд вiку i м’язової маси.
Спiввiдношення рiвня цистатину С i креа-
тинiну в сечi може бути маркером тубуляр-

108 Проблеми ендокринної патологiї № 3, 2012



Огляди

ної дисфункцiї. Якщо ж це спiввiдношен-
ня знаходиться в нормальному дiапазонi, то
u-цистатин С точно вiдображає фiльтрацiй-
ну функцiю клубочкiв [15].

У 2004 роцi цистатин С був офiцiйно
визнаний FDA (Адмiнiстрацiя харчових i лi-
карських препаратiв США) як маркер для
альтернативного визначеня ШКФ. Рекомен-
дованi формули для розрахунку ШКФ за
одноразовим визначенням цистатину С у си-
роватцi кровi.

ШКФ=91,627 × цистатин С – 1,123 [16];
ШКФ=80,35 / цистатин С – 4,32 [17];
ШКФ=78 / цистатин С + 4 [18];
ШКФ=119 / цистатин С – 33 [19];
ШКФ=100 / цистатин С – 14 [19].
Визначення сироваткового рiвня цього

показника може бути корисним для скринiн-
гу раннiх стадiй ХНН у хворих на ЦД [20].

Початок розвитку дiабетичної нефропа-
тiї традицiйно дiагностується по пiдвищен-
ню швидкостi екскрецiї альбумiну (ШЕА)
в сечу i/або згiдно транзиторному пiдвищен-
ню ШКФ (гiперфiльтрацiя). При вiдсутно-
стi терапiї швидкiсть екскрецiї альбумiну
зростає експотенцiально, а при встановленiй
нефропатiї ШКФ знижується лiнiйно. Та-
ким чином, зниження ШЕА — предиктор
зниження ШКФ. Оскiльки ДН краще пiдда-
ється лiкуванню на раннiх стадiях, пробле-
ма використання маркерiв, бiльш ефектив-
них, нiж визначення ШЕА, є досить акту-
альною. Вважається, що таким маркером
може стати цистатин С [21]. Однак, рiвень
цистатину С у сироватцi кровi пiдвищує-
ться при серцевiй недостатностi, онкологi-
чних захворюваннях, прееклампсiї, хворобi
Альцгеймера. Цистатин С — це не тiльки то-
чний маркер ШКФ, але i предиктор серцево-
судинних ускладнень, пов’язаних iз поруше-
нням ренальної функцiї, а також i маркер
важкостi серцевої недостатностi i гострих
коронарних синдромiв [22].

Сироватковий рiвень цистатину С
є бiльш надiйним раннiм критерiєм оцiнки
ренальних порушень i являє собою аль-
тернативу формулi Кокрофта-Гаулта [23].
У одному iз дослiджень обстежували 29
осiб iз ЦД 1 типу i 11 осiб контрольної
групи. У плазмi кровi визначали цистатин С,
креатинiн, клiренс креатинiну (за 24 год.).

ШКФ розраховували за креатинiном (фор-
мула Кокрофта-Гаулта), а у якостi «золо-
того стандарту» використовували клiренс
iогексолу. Показники iШКФ (iогексол) у па-
цiєнтiв знаходились у дiапазонi вiд 35 до
132 мл/хв./1,73 м2. Як виявилось, циста-
тин С бiльш сильно корелював з реальними
значеннями ШКФ (r=–0,8), нiж клiренс
креатинiну (r= –0,74), креатинiн плазми
(r= –0,54) i ШКФ по формулi Кокрофта-
Гаулта (r= –0,66) [24].

У iншому дослiдженнi у 251 хворого на
ЦД з м’якими порушеннями функцiї нирок
визначали ШКФ (99-Тс-DTPA) i визначали
ШКФ за допомогою цистатину С i креатинi-
ну. У порiвняннi iз методами, заснованими
на креатинiнi, рiвень цистатину С 1,10 мг/л
мав найкращi характеристики для скринiн-
гу пацiєнтiв з помiрними порушеннями ре-
нальних функцiй (< 60 мл/хв./1,73 м2). Ав-
тори вважають, що просте визначення си-
роваткового рiвня цистатину С може бути
корисним для скринiнгу м’яких i помiрних
стадiй ХНН у пацiєнтiв iз ЦД [25].

Iнше дослiдження ставило за мету ви-
вчення питання, чи може цистатин С бути
маркером раннього розвитку нефропатiї за
ЦД 2 типу. Обстежували 52 пацiєнта iз ЦД
2 типу, яким визначали креатинiн, циста-
тин С, а також швидкiсть екскрецiї альбу-
мiну в сечу. ШКФ визначали за допомогою
«золотого стандарту» (51Cr-EDTA) i за фор-
мулою Кокрофта-Гаулта (за креатинiном).
Було виявлено, що негативна кореляцiя мiж
цистатином С i iШКФ («золотий стандарт»)
складала r=–0,84, мiж iШКФ i креатинiном
r=–0,65, а мiж iШКФ i ШКФ за креатинi-
ном r=0,70. При зниженнi iШКФ вiд 120 до
20 мл/хв./1,73 м2 сироватковий цистатин С
пiдвищувався бiльше, нiж креатинiн. Для
дискримiнацiї мiж пацiєнтами з ЦД 2 типу
i нормальною ШКФ (>80 мл/хв./1,73 м2)
та зниженою ШКФ (<80 мл/хв./1,73 м2)
дiагностична точнiсть цистатину С склала
90%, для креатинiну — 77%, а для ШКФ
за креатинiном — 85%. При граничних
значеннях цистатину С (0,93 мг/л) кiль-
кiсть псевдопозитивних результатiв склала
7,7%, псевдонегативних 1,9%. При грани-
чному рiвнi креатинiну (87,5 мкмоль/л)
кiлькiсть псевдопозитивних результа-
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тiв була 5,8%, а псевдонегативних —
17% [26].

Протягом чотирьох рокiв у пацiєнтiв iз
ЦД 2 типу щорiчно вимiрювали показники
iШКФ (клiренс iоталамату), якi порiвнюва-
лись iз результатами розрахунку ШКФ за
цистатином С i креатинiном. Як виявилось,
найбiльшу кореляцiю з вимiрюваними у про-
цесi розвитку ДН показниками iШКФ мав
рiвень ШКФ, розрахований за цистатином
С, а не за креатинiном (формули Кокрофта-
Гаулта i MDRD). Бiльш того, аналiз дина-
мiки iнтраiндивiдуальних показникiв ШКФ
показав, що рiвень цистатину С — це бiльш
стабiльний, нiж креатинiн, показник фун-
кцiї нирок. Вважається, що за ЦД 2 ти-
пу сироватковий рiвень цистатину С «вiд-
ображає значення ШКФ так же надiйно, як

i рiвень глiкованого гемоглобiну вiдображає
контроль глiкемiї». Деякi автори iнодi нази-
вають цистатин С «ренальним глiкованим
гемоглобiном» [27].

Таким чином, проведений аналiз даних
сучасної лiтератури засвiдчує, що циста-
тин С сироватки кровi у хворих на ЦД
є найбiльш точним ендогенним маркером
ШКФ, ренальної дисфункцiї, серцево-судин-
них ускладнень i смертностi. Вiн є ран-
нiм маркером ДН i її прогресування, пре-
еклампсiї, важкостi гострого коронарного
синдрому.

U-цистатин С є маркером тубулярної
дисфункцiї, тубулярних iнтерстицiальних
захворювань.

В подальшому нами будуть проводитися
власнi дослiдження в указаному напрямку.
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В обзорi представленi сучаснi вiдомостi щодо дiабетичної нефропатiї та дiагностики цього
грiзного ускладнення цукрового дiабету. На теперiшнiй час наведенi данi стосовно раннього
маркеру дiабетичної нефропатiї — цистатину С.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет, дiабетична нефропатiя, цистатин С.

СОВРЕМЕННЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ
НЕФРОПАТИИ

Кравчун Н.А., Кривовяз Ю.А.1

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков;

1Винницкий национальный медицинский университет

В обзоре представлены современные сведения о диабетической нефропатии и диагностике
этого грозного осложнения сахарного диабета. В настоящее время приведены данные о раннем
маркере диабетической нефропатии — цистатине С.
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In the review the current literature data on diabetic nephropathy, and the diagnosis of this terrible
complication of diabetes mellitus. Currently, the data on an early marker of diabetic nephropathy —
cystatin C.
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