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 Quo usque tandem abutere, Catilina, 

patientia nostra?1*

До сих пор врачи во всем мире назначают 

определение креатинина и альбумина для диа-

гностики функции почек.

До сих пор считается, что повышение креа-

тинина и альбумина, которые происходят одно-

временно со снижением скорости клубочковой 

фильтрации (СКФ) — основание для диагноза 

хронической почечной недостаточности (ХПН).

А ведь еще в 1996 году в журнале “Kidney 

International” была опубликована статья с весьма 

многозначительным названием: “Теория гипер-

фильтрации: смена парадигмы в нефрологии” 

[17]. Парадигма, как известно, это “совокуп-

ность фундаментальных научных установок, 

представлений и терминов, принимаемая и раз-

деляемая научным сообществом и объединяю-

щая большинство его членов”. Так что же должно 

заставить медицинское сообщество изменить 

свои представления о развитии ХПН и изме-

нить и практику ее лабораторной диагности-

ки, и алгоритмы ее терапии? Что ставит под 

сом нение текущую концепцию диабетической 

неф ропатии?

Во-первых, еще 1981 году было показано, что 

при развитии диабетической нефропатии самые 

ранние гемодинамические изменения приводят 

к клубочковой гиперфильтрации, а гиперфиль-

трация, в свою очередь, ведет к цепной реакции 

патологических событий, приводящих к резко-

му и все ускоряющемуся падению ренальных 

функций [57].

Таким образом, еще 30 лет назад, было вы-

сказано предположение, что самый ранний диа-

гностический признак развития ХПН — не сни-

жение СКФ, а “с точностью до наоборот” — ее 

повышение.

*  “Доколь же ты, Катилина, будешь испытывать тер-
пение наше?* — лат. Цицерон. Первая речь против 
Катилины. (прим. авт.)

Во-вторых, до сих пор предиктором разви-

тия тяжелых стадий диабетической нефропатии 

считается микроальбуминурия, развитие которой 

связано со снижением СКФ. На самом деле сни-

жение СКФ в половине всех случаев может про-

исходить и без микроальбуминурии [64, 81].

В третьих, а в тех случаях, когда микро-

альбуминурия развивается и когда для предот-

вращения развития ренальной дисфункции 

(СКФ<60 мл/мин/1,73 м2) ее подавляют с по-

мощью блокады ренин-альдостерон-ангио тен-

зиновой системы (РААС), то такая терапия оказы-

вается не эффективной [64, 81]. Так, мета-анализ 

результатов 33 крупномасштабных клинических 

испытаний, включавших 77 групп пациентов с 

ранними стадиями сахарного диабета первого и 

второго типа (СД 1 и СД 2) оказалось, что по-

давление микроальбуминурии на ранних стадиях 

СД не предотвращает последующего падения 

СКФ [64].

Так, в результате мета-анализа было обна-

ружено, что в течение первого года при анти-

гипертензивной терапии ингибиторами РААС 

соотношение альбумин/креатинин исходно сни-

жалось (%): а) у нормотензивных пациентов с 

СД 1 на 5,9±4,3; б) у нормотензивных с СД 2 на 

10,5±5,4; в) у гипертензивных с ранним СД 1 на 

7,6±11,1; г) у гипертензивных с поздним СД 1 

на 20,8±5,5; д) у гипертензивных с ранним СД 

2 на 18,4±6,2; е) у гипертензивных с поздним 

СД 2 на 20,8±5,5.

При этом ежегодное снижение СКФ (дельта 

СКФ, мл/мин/1,73 м2) составляло: а) при СД1 — 

на 2,0±0,5; б) у нормотензивных с СД2 на 1,6±0,5; 

в) у гипертензивных с ранним СД2 на 2,1±0,3; 

г) у гипертензивных с поздним СД1 на 9,8±1,5; 

д) у гипертензивных с поздним СД2 на 9,2±1,1.

Таким образом, при раннем СД, в отличие от 

позднего СД, снижение соотношения альбумин/

креатинин при антигипертензивной терапии 

не предсказывает последующего замедления 

падения СКФ. По мнению авторов этого мета-

анализа: “оценка эффективности ренопротек-

тивной антигипертензивной терапии должна 

базироваться не только на альбуминурии, но 

и на СКФ” [64]. В аналогичном исследовании 

в течение 4,5 лет наблюдали 784 гипертензив-

ных пациентов с высоким риском сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ), получавших 

ингибитор ангиотензин-превращающего фер-

мента телмисартан (telmisartan) и/или блокатор 

ангиотензинового рецептора рамиприл (ramipril). 
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Как оказалось, данная терапия хотя и снижала 

протеи нурию, но не предотвращала падения 

ренальных функций, которые оценивались со-

гласно удвоению креатинина, диализу, смерт-

ности [81].

Итак, похоже, что в нефрологии действи-

тельно происходит сдвиг парадигмы. Кратко 

рассмотрим механизмы возникновения гипер-

фильтрации и ее патогенетического влияния на 

ренальные функции, данные о том, что ранее 

снижение СКФ может быть не связано с альбу-

минурией и, также, связанные с этим проблемы 

эффективности терапии ренальной патологии.

Что такое гиперфильтрация?
Международных согласованных критериев 

гиперфильтрации пока нет. Традиционно, ги-

перфильтрацией считаются показатели СКФ, 

превышающие значение таковой для 95-й про-

центили здоровой популяции на величину, со-

ответствующую двум стандартным отклонениям 

(гиперфильтрация это нормальная СКФ>2 SD) 

[91]. На практике значениями гиперфильтрации 

считают те, которые находятся в диапазоне от 125 

мл/мин/1,73м2 до 145 мл/мин/1,73 м2 [27, 36]. 

Одна из проблем, связанных с корректностью 

определения уровня как гиперфильтрации, так и 

гипофильтрации — их зависимость от возраста. 

У здоровых людей с возрастом показатели СКФ 

снижаются. Каковы критерии гиперфильтрации 

и гипофильтрации в зависимости от возраста и 

пола?

Еще в ранних исследованиях было установ-

лено, что в нормальной (не диабетической) по-

пуляции, после 40 лет СКФ ежегодно снижается 

на 1 мл/мин/1,73 м2 (дельта СКФ — 1 мл/мин/

1,73 м2/год) [127].

Действительно, как оказалось, при наблю-

дении 662 пациентов с СД2, без поправки на 

возраст доля лиц с гиперфильтрацией составляла 

7,4%, а после поправки — 16,6% [120].

Для более точного решения этой проблемы 

в Японии в течение 10 лет наблюдались 99140 

мужчин и женщин в возрасте от 20 до 89 лет. 

СКФ определяли с помощью сывороточного 

креатинина по формуле MDRD, адаптированной 

для японской популяции. Вся исследованная 

популяция была распределена на возрастные 

группы (20–29 лет, 30–39 лет и т.д.) [100].

Гиперфильтрацией считали уровень СКФ, 

превышающий значения, характерные для 95-й 

процентили популяции здоровых лиц с учетом 

пола и возраста, гипофильтрацией полагали 

значения СКФ ниже 5-й процентили.

Показано, что пограничный уровень гипер-

фильтрации и гипофильтрации (мл/мин/1,73м2) 

с возрастом действительно понижается [100]. 

(табл. 1).

Подчеркнем, что данный пограничный уро-

вень гиперфильтрации и гипофильтрации харак-

терен для японской популяции [100].

Как правильно определять гиперфильтрацию. 
СКФ по креатинину: “слепая зона” от гипер-

фильтрации до третьей стадии ХПН. Золотой 

стандарт точного измерения СКФ — внутри-

венная инфузия экзогенного маркера, который 

полностью фильтруется в клубочках, в канальцах 

не абсорбируется и не секретируется. Однако 

из-за сложности и высокой стоимости эти мето-

дики редко используется даже в научных иссле-

дованиях. Наиболее распространенные методы 

определения СКФ те, которые основаны на из-

мерении концентрации эндогенного маркера — 

креатинина. Это: 1) клиренс креатинина (кото-

рый систематически завышает СКФ из-за тубу -

лярной секреции креатинина, особенно, при 

низких значениях СКФ); 2) применение формул, 

учитывающих концентрацию сывороточного 

креатинина и антропометрические показатели; 

эти методики также, не точны, в зоне гипер-

фильтрации они занижают истинные значения 

Таблица 1

Пограничный уровень гиперфильтрации (>95-й процентили) и гипофильтрации (<5-й процентили) 
в зависимости от возрастного интервала [100]

Гиперфильтрация
Возрастной интервал, лет

20–29 30–39 40–49 50–59 60–69 70–89

Мужчины
>117 >108 >103 >98 >95 >96

<75 <70 <65 <60 <55 <50

Женщины
>129 >116 >106 >101 >95 >90

<77 <71 <65 <60 <55 <51
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СКФ, а в зоне ранней гипофильтрации нет про-

порциональности между ранним снижением 

СКФ, выявляемым по экзогенному маркеру, и 

повышением сывороточного креатинина [150].

Например, при определении значений дельты 

СКФ у пациентов с СД1 с исходной СКФ, со-

ставлявшей 106±2,6 мл/мин/1,73 м2, измерен-

ной с помощью экзогенного маркера (меченная 

радиоактивным техницием диэтилен-триамин- 

пентауксусная кислота), дальнейшие определе-

ния СКФ в течение 10 лет проводили как с по-

мощью креатинина, так и с помощью этого эк-

зогенного маркера. Оказалось, что определение 

СКФ, основанное на креатинине, занижало ис-

тинный градиент падения СКФ на 50% [120].

Широко распространенная формула для рас-

чета СКФ по креатинину (например, MDRD) 

дает удовлетворительное определение СКФ в 

диапазоне, характеризующем снижение СКФ 

от третьей стадии ХПН до терминальных стадий 

ренальных заболеваний (ТСРЗ), а в диапазоне от 

150 до 60 мл/мин/1,73 м2 пропорциональности 

между истинными значениями СКФ и уровнем 

сывороточного креатинина нет. В частности, 

при СД2 формула MDRD серьезно занижает ис-

тинные значения СКФ на всем диапазоне вплоть 

до 60 мл/мин/1,73 м2 [72]. В частности, весьма 

убедительно показано, что в зоне умеренной СКФ 

формула MDRD определяет СКФ у пациентов 

с СД2 менее точно, чем у здоровых индивидов 

[22, 128].

В целом, недостатки креатинина, как маркера 

СКФ таковы:

1) из-за большого функционального резерва 

почек концентрация креатинина может не из-

меняться в случаях, когда большая часть почек 

уже не функционирует;

2) при снижении клубочковой фильтрации 

происходит компенсаторное повышение каналь-

цевой секреции креатинина

3) уровень креатинина очень инерционный, 

это не позволяет своевременно оценивать из-

менения СКФ при ухудшении или улучшении 

ренальных функций;

4) при острых изменениях функции почек 

креатинин не достаточно точно отражает ре-

альную картину до тех пор, пока не достигается 

некоторая стабилизация состояния почек, что 

чаще всего происходит через 24–48 ч после пер-

воначального повреждения; более того,

5) на ранних стадиях развития ренальной 

дисфункции в диапазоне СКФ выше 115 мл/

мин/1,73 м2 (гиперфильтрация) и от 90 до 40 мл/

мин/1,73 м2 (ранние стадии гипофильтрации) нет 

пропорциональности между уровнем креатинина 

и истинными значениями СКФ [153].

Поэтому большинство более точных иссле-

дований, включающих измерение гиперфильтра-

ции, выполняются с помощью внутривенной 

инфузии таких экзогенных маркеров СКФ, как 

инулин, иогексол, иоталамат и маркеров, содер -

жащих изотопную метку, таких, как этилен-диами-

но-тетра-ацетат (ЭДТА), диэтилен-триамино-

тетра-ацетат [153]. Однако сравнительно недавно 

появился эногенный маркер СКФ, по свой точ-

ности сопоставимый с экзогенными.

Цистатин С — точный маркер СКФ: от ги-
перфильтрации до гипофильтрации. Цистатин С — 

это белок семейства цистатинов (молекулярная 

масса — 13 Кда), его функция — ингибитор ци-

стеиновых протеаз. С постоянной скоростью он 

синтезируется всеми ядросодержащими клетками. 

Имеет 100%-й клиренс, полностью фильтруется в 

почках, полностью реабсорбируется и катаболизи-

руется в проксимальных канальцах. Канальцами 

не секретируется. В норме в моче практически не 

обнаруживается. Уровень в плазме практически 

не зависит ни от пола, ни от мышечной массы, 

ни от возраста (идеальный педиатрический и 

гериатрический эндогенный маркер СКФ). При 

тубулярных патологиях цистатин С в большом 

количестве выходит в мочу.

В целом, сывороточный цистатин С — маркер 

гломерулярной дисфункции, наиболее точный 

эндогенный индикатор СКФ на всем ее диа-

пазоне, уровень цистатина С в моче — маркер 

тубулярной дисфункции. Так, при сравнении с 

экзогенным маркером (клиренс диэтилен-три-

амин-пента-ацетата, меченного радиоактивным 

технецием) наиболее точным эндогенным мар-

кером гиперфильтрации у пациентов с СД1 ока-

зался цистатин С. У 85 пациентов с СД1 СКФ 

измерялась в течение 10 лет. Исходная СКФ 

(по экзогенному маркеру) составляла 106,1 мл/

мин/1,7 м2. Сравнивали значения дельта СКФ, 

определенные с помощью креатинина (Кокрофт-

Гульт, MDRD) и цистатина С (по формуле Хоек, 

СКФ = 86,7/цистатин С (мг/л/) — 4,2).Значения 

дельта СКФ (мл/мин/1,73 м2 в год) составляли: 

по экзогенному маркеру — 6,5 по Кокрофту–

Гульту — 3,6; по MDRD —3,4, по цистатину С — 

6,1 [121].

В другом исследовании [110]. У 30 пациентов 

с СД2 в течение 4 лет регулярно определяли СКФ 
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с помощью иоталамата и цистатина С. При се-

рийных измерениях СКФ было обнаружено, что 

предиктором падения СКФ является не только 

уровень гиперфильтрации, но и значения дельта 

СКФ в ее нормальном интервале от ~150 мл/

мин/1,73 м2 (гиперфильтрация) до 60 мл/мин/

1,73 м2 (нормофильтрация), определенные с 

помощью экзогенного маркера и цистатина С 

(рис. 1). Определение СКФ с помощью креати-

нина (MDRD) ни гиперфильтрации, ни снижения 

СКФ в диапазоне от 150 до 80 мл/мин/1,73 м2 

не выявляло [110]. Собственно, именно поэто-

му этот диапазон и называется “слепой зоной 

креатинина”

Так, в большом исследовании [168], вклю-

чавшем наблюдение 10403 пациентов даже при 

СКФ (по цистатину С), составлявшей 60-74 мл/

мин/1,73 м2 и при отсутствии альбуминурии 

(альбумин/креатинин <10 мг/г), был обнару-

жен повышенный риск развития ХПН, ССЗ и 

смертности. В целом, как оказалось около 10% 

лиц из данной популяции имели повышенный 

риск развития ХПН, по стандартной диагно-

стике (микроальбумин и СКФ по креатинину) 

эти индивиды оказались бы не выявлены. Как 

считают авторы: “слегка (mildly) пониженная 

СКФ по цистатину С и мягкая альбуминурия не-

зависимо друга от друга связаны с риском смерт-

ности, ССЗ и сердечной недостаточности. Даже 

минимально сниженная СКФ по цистатину С 

(75–89 мл/мин/1,73 м2) связана с риском мягкой 

альбуминурии. Комбинация этих двух маркеров 

может применяться для улучшения стратифика-

ции рисков даже у лиц без клинической ХПН” 

[168]. Отметим, что методы определения СКФ 

согласно одновременному определению сыво-

роточного уровня цистатина С и креатинина 

весьма полезны [109,151].

Весьма существенно, что цистатин С — это 

также и маркер преклинического заболевания 

почек, которое характеризует лиц: а) без клиниче-

ских заболеваний почек; б) с “нормальной” СКФ 

по креатинину >60 мл/мин/1,73 м2; но в) с повы-

шенным сывороточным цистатином С ≥1,0 мг/л. 

Преклиническое заболевание почек — независи-

мо от других факторов обуславливает: риск кли-

нических заболеваний почек и риск развития их 

сердечно-сосудистых осложнений [144]. В США 

измерение цистатина С рекомендуется С для 

рутинного скрининга ренальной дисфункции 

и связанных с ней ССЗ у всех лиц от 55 лет и 

старше [145].

Итак, многочисленными исследованиями 

показано: как маркер СКФ сывороточный ци-

статин С значительно превосходит сывороточ-

ный креатинин и клиренс креатинина, так как 

способен: 1) диагностировать самые ранние 

изменения СКФ: а) гиперфильтрацию и ранние 

стадии гипофильтрации; 2) быстро отслеживать 

снижение СКФ при развитии ОПН; 3) точно 

оценивать ренальные функции у педиатрических 

и гериатрических пациентов; 4) прогнозировать 

сердечно-сосудистые и другие осложнения дис-

функции почек [1–3, 60, 74, 99].

Состояния и патологии, связанные с гипер-
фильтрацией.

Беременность. При нормальной беременности 

СКФ и объем кровотока в почках повышаются на 

40–65% и на 50–85% соответственно [33]. При не 

осложненной беременности гиперфильтрация с 

ренальными повреждениями не связана и после 

родов СКФ быстро приходит в норму [54].

Курение. При длительном наблюдении 649 

здоровых индивидов, было найдено, что у ку-

рильщиков высокий риск гиперфильтрации и 

протеинурии связан с повышенным уровнем 

высокочувствительного С-реактивного белка 

(маркер эндотелиальной дисфункции) [138]. В 

исследовании, включавшем 10118 лиц (мужчины, 

возраст 40-55 лет, не имевших в начале наблюде-

ния протеинурии или ренальной дисфункции), 

обнаружилось, что курильщики имеют риск 

развития гиперфильтрации, составлявший 1,32 

и риск протеинурии, равный 1,51 [79].

Аутосомальное доминантное поликистозное 
заболевание почек (autosomal dominant polycystic 

Рис. 1. Динамика СКФ у пациентов с СД2, измеренная с по -
мощью клиренса иоталама, цистатина С и креатинина. Сни-
жение СКФ в диапазоне от гиперфильтрации до нормофиль-
трации, определяемое по иоталамату и цистатину С, прогно -
зирует развитие ХПН третьей стадии, измерение СКФ по креа -
ти нину такой прогностической способности не имеет [110]
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kidney disease — ADPKD). Это наиболее частое 

генетически опосредованное заболевание, ве-

дущее к ХПН и ТСРЗ [46]. В долгосрочном ис-

следовании показано, что у детей с ADPKD при 

гиперфильтрации (клиренс креатинина >140 мл/

мин/1,7 3м2) повышен размер почек и дельта 

СКФ. Так, у детей с ADPKD и исходной гипер-

фильтрации падение функции почек (дельта 

СКФ) составляло 5,0±0,8 мл/год, а у детей без 

гиперфильтрации — 1,0±0,4 мл/год [54].

Фокальный сегментированный гломерулоскле-
роз (focal segmental glomerulosclerosis — FSGS) 

в настоящее время наиболее распространенная 

причина нефротического синдрома у взрослых. 

Одна из причин первичного FSGS — мутации в 

щелевой диафрагме (slit diaphragm) и в цитоске-

лете подоцитов, другая причина — аутоиммунные 

повреждения подоцитов [59,136]. Вторичный 

FSGS наблюдается при гипертрофии почек при 

ожирении, после значительного уменьшения ре-

нальной массы и повышении нагрузки на остав-

шиеся функциональные нефроны [39]. Пока-

зано, что эти патологии характеризуются гипер-

фильтрацией [66].

Талассемия. При этой патологии гиперфильт-

рация наблюдается у одной трети детей и взрослых 

[124, 142]. Так, у 51% из 280 больных с гомози-

готной серповидно-клеточной анемией обнару-

жилась гиперфильтрация (MDRD). Среди таких 

пациентов 49% имели только гиперфильтрацию и 

нормоальбуминурию, 36% — гиперфильтрацию с 

микроальбуминурией и 15% — гиперфильтрацию 

с макроальбуминурией. Полагается, что гипер-

фильтрация при серповидно-клеточной анемии 

связана с выскулопатией, ассоциированной с 

хроническим гемолизом [53].

Гиперфильтрация также может присутствовать 

при синдроме обструктивного апноэ во время 

сна [68], односторонней агензии почек, [134], 

врожденной олигонефропатии [18], приобре-

тенном снижением массы почек [148]. У таких 

пациентов развивается ранняя протеинурия, 

связанная с гломерулосклерозом.

Метаболический синдром. Метаболический 

синдром (МС) связан с высоким риском про-

грессирования к СД2 и диабетической нефро-

патии, с риском развития макрососудистых и 

микрососудистых осложнений. Связана ли с МС 

гиперфильтрация? С какими его факторами? 

МС, как известно, диагностируется при нали-

чии любых трех из пяти факторов, включающих 

триглицеридемию, пониженный уровень ЛПВП, 

гипергликемию, повышенное кровяное давление 

и повышенную окружность талии [119].

Наблюдались 1572 практически здоровых 

мужчины, средний возраст — 18,2 года. СКФ 

определяли по клиренсу креатинина (Кокрофт–

Гульт). МС был диагностирован у 137 лиц (8,7%) 

и оказался связанным с повышением риска ги-

перфильтрации в 6,9 раза. При этом излишний 

вес повышал риск гиперфильтрации в 6,6 раза, 

повышенное давление — в 3,8 раза и сниженный 

ЛПВП — в 1,8 раза [154].

Недавние исследования на лабораторных 

животных подтвердили, что главный фактор 

риска гиперфильтрации при МС — ожирение. 

Оказалось, что на ранних стадиях МС гипер-

фильтрация связана с ренальной адипозностью 

и повышенной микроваскулярной пролифера-

цией, которая затрагивает ренальный кортекс и 

предшествует инициации оксидативного стресса 

и активации воспаления [73].

Ожирение. При наблюдении 12 лиц с тяже-

лым ожирением (ИМТ>38 кг/м2) и не имевших 

СД и 9 здоровых лиц без ожирения было уста-

новлено, что клиренс инулина при ожирении 

составил 136±8 мл/мин/1,73 м2 против 90±5 мл/

мин/1,73м2 в контрольной группе [24]. В недав-

нем исследовании, включавшем 8592 лиц без СД, 

СКФ, определяемая по клиренсу креатинина, 

оказалась прямо пропорциональной показателям 

ИМТ [164].

Ожирение и гипертензия. При наблюдении 

мужчин с гипертензией было обнаружено, что 

при ожирении средние значения СКФ состав-

ляют 165,3± мл/мин/1,73 м2 против 119,3±1,7. 

Это свидетельствует о том, что при ожирении 

почки более чувствительны к неблагоприятному 

влиянию повышенного кровяного давления, 

чем при нормальном ИМТ [101]. Однако, со-

гласно сравнительно недавним наблюдениям, 

ожирение может приводить к гиперфильтрации 

и дальнейшему прогрессированию ХПН и у лиц 

без гипертензии [174, 179].

Снижение ИМТ снижает гиперфильтрацию. 
При измерении клиренса инулина показано, 

что у лиц с тяжелым ожирением СКФ после га-

стропластики снизилась от 145±14 до 110±7 мл/

мин/1,73 м2 с параллельным снижением ИМТ на 

32% [25]. В другом аналогичном исследовании у 

61 пациента с ожирением после бариатрической 

хирургии были получены сходные результаты 

(наблюдение в течение 24 месяцев) [92]. При 

наблюдении 140 пациентов с ожирением, поверг-
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шихся бариатрической хирургии, значительное 

снижение веса было связано со снижением СКФ 

от 150 до 115 мл/мин/1,73 м2 в течение восьми 

месяцев [146].

Гипертензия. При наблюдении 37 молодых 

индивидов с мягкой гипертензией и 45 нормо-

тензивных лиц обнаружено, что гиперфильтра-

ция связана с активацией ЦНС и РААС, при 

этом СКФ у гипертензивных лиц была повышена 

на 10,5±7,2 мл/мин/1,73 м2 против 6,8±5,7 мл/

мин/1,73 м2 в контрольной группе [140]. У лабо-

раторных животных с гипертензией, индуциро-

ванной с помощью ингибитора вазопептидазы 

омапатрилата (omapatrilat) и ингибитора ангио-

тензин- превращающего фермента каптоприла 

(captopril) гиперфильтрация была связана с пос-

ледующим быстрым падением ренальной функ-

ции и развитием гломерулосклероза [123].

Весьма показательны результаты недавно про-

веденного наблюдения 1106 гипертензивных ин-

дивидов (возраст 33,1±8,5 лет, кровяное давление 

146± 10,5/94±5,0 мм Hg, клиренс креатинина >60 

мл/мин/1,73 м2). Наблюдение также включало 

измерение систолического давления и уровня 

эпинефрина и норэпинефрина в моче (за 24 ч). 

Гиперфильтрация (СКФ ≥150 мл/мин/1,73 м2) 

была диагностирована у 210 индивидов. Незави-

симыми предикторами гиперфильтрации оказа-

лись (соотношение рисков): а) ожирение, 6,1: 

б) мужской пол — 2,9; в) амбулаторная гипертен-

зия — 2,0; г) “синдром белого халата” — >15 мм 

Hg; д) интенсивное потребление кофе и, ж) эпи-

нефрин >2 5 мкг/кг/24 ч. Авторы полагают, что 

“гипер-реактивность на стресс, определяемая по 

уровню эпинефрина и “синдрома белого халата” 

на ранних стадиях гипертензии связана с гломе-

рулярной гиперфильтрацией” [102].

Особо отметим, что цистатин С — весьма точ-

ный показатель гиперфильтрации при гипертензии. 

Так, у лиц с СКФ (по цистатину С) в верхней 

терцили >115 мл/мин/1,73 м2 альбуминурия раз-

вивалась чаще, чем при цистатине С в нижней 

терцили. Значения СКФ по креатинину такой 

прогнозирующей способности не имели. В общем, 

“определение СКФ по цистатину С на ранних стадиях 

гипертензии — это более чувствительный метод для 

прогнозирования развития микроальбуминурии, чем 

определение клиренса креатинина” [103].

Нарушенная толерантность к глюкозе. Ис-

следование включало 1560 лиц, возраст 50–62 

года, без СД, нарушение толерантности к глюкозе 

составляло 5,6–6,9 ммоль/л, СКФ определяли по 

клиренсу иогексола, гиперфильтрацией считали 

СКФ >90-й процентили, проводились поправки 

на пол, возраст, вес, рост, на применение инги-

биторов РААС [82]. Действительно, нарушенная 

толерантность к глюкозе оказалась связанной с 

гиперфильтрацией: отношение рисков — 1,56. 

Расчеты показали, что повышение препранди-

альной глюкозы или гликозилированного гемо-

глобина (HbA1c) на одну единицу повышало риск 

гиперфильтрации на 1,97 и 2,23 соответственно. 

Выше уровня глюкозы, равного 5,4 ммоль/л, СКФ 

повышается более круто. Связи между уровнем 

инсулина натощак и гиперфильтрацией найдено 

не было. Таким образом, как утверждают авторы, 

уже “пограничный уровень гипергликемии связан с 

гиперфильтрацией”.

В целом, в данном исследовании нарушен-

ная толерантность к глюкозе была связана с 

гиперфильтрацией независимо от возраста, пола, 

ИМТ, кровяного давления, статуса курения и 

уровня инсулина. Авторы полагают, что “у лиц 

с предиабетом или с прегипертензией должен 

проводиться точный мониторинг СКФ для вы-

явления индивидов с гиперфильтрацией, которые 

могут иметь повышенный риск последующего 

нарушения функции почек” [82]. В другом ис-

следовании, при наблюдении 111 пациентов с 

гипертензией (стадия I или II) и не имевших 

СД, было обнаружено, что гиперфильтрация 

может быть показателем раннего нарушения 

функции миокарда. Исследовали связь между 

ренальной гемодинамикой и гиперфтрофией 

левого желудочка (эхокардиография), ренальный 

кровоток определяли с помощью аминогиппу-

ровой кислоты, меченной с помощью иода-131 

и клиренса креатинина.

Показано, что СКФ положительно связана 

с массой левого желудочка, при этом у гипер-

тензивных пациентов с гипертрофией левого 

желудочка наблюдалась гиперфильтрация (по 

сравнению с пациентами без гипертрофии ле-

вого желудочка), при этом различий в объеме 

ренального кровотока выявлено не было. Таким 

образом, “у гипертензивных пациентов гипер-

фильтрация может быть индикатором ранних 

патологий изменений в миокарде” [141].

Предиабет и прегипертензия. В упоминав-

шемся уже японском исследовании, в котором 

10 лет наблюдались 99140 мужчин и женщин 

[100], было так же обнаружено, что у лиц с ги-

перфильтрацией преимущественно был повы-

шен уровень препрандиальной глюкозы, а у 
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лиц с гипофильтрацией преимущественно были: 

а) более старший возраст, б) предиабет второй 

стадии — 1,58, в) высокая мочевая кислота, 

г) дислипидемия, и д) протеинурия. Отношения 

рисков гиперфильтрации составляли: а) предиабет 

первой стадии — 1,29, б) предиабет второй ста-

дии — 1,58, в) диабет — 2,47; г) прегипертензия 

первой стадии — 1,1; д) прегипертензия второй 

стадии — 1,33; е) гипертензия — 1,5. Связи ги-

пофильтрации с предиабетом и прегипертензией 

найдено не было, (контрольная группа — лица 

с нормофильтрацией).

Авторы заключают, что “риск гиперфильтрации 

возрастает с повышением стадии предиабета и пре-

гипертензии. Поэтому у индивидов с предиабетом 

и прегипертензией должен проводиться мониторинг 

почечных функций. Ранняя терапия гипергликемии 

и гипертензии у пациентов с гиперфильтрацией 

может быть необходимой для предотвращения 

развития нарушений почек” [100].

Гиперфильтрация при альбуминурии, не связан-
ной с сахарным диабетом. При наблюдении 77228 

лиц, не имевших СД, СКФ определяли согласно 

клиренсу креатинина и измеряли скорость экс-

креции альбумина (СЭА) в мочу. Согласно значе-

ниям СЭА (мг/24 ч) вся когорта была разделена 

на четыре группы: первая — 0–15, (контроль); 

вторая — 15–30; третья — 30–300 и четвертая 

>300 (макроальбуминурия). После необходимых 

поправок оказалось, что уровень экскреции аль-

бумина, составлявший 15–30 и 30–300 мг/24 ч 

был связан с повышением риска гиперфиль-

трации, составлявшем 1,8 и 1,7 соответственно. 

Однако макроальбуминурия (>300 мг/24 ч) была 

связана со снижением СКФ, риск которого со-

ставлял 4,3. Итак, гиперфильтрация может быть 

связана с повышением экскреции альбумина 

даже у лиц без гипрегликемии [117].

Гиперфильтрация при сахарном диабете.
СД 1 и СД 2: выше гипергликемия — выше ги-

перфильтрация. Среди пациентов с СД первого 

типа (СД 1) доля лиц с гиперфильтрацией обычно 

находится в диапазоне от 40% до 60% [23, 36, 71]. 

В некоторых исследованиях эта доля составляла 

13% [31], в других — 67% [10] и даже 75% [65].

Факторами, связанными с повышенной ве-

роятностью гиперфильтрации при СД, являются: 

1) уровень альбуминурии, 2) длительность забо-

левания, 3) ранний возраст инициации болезни, 

4) пубертатный статус [7].

Определение СКФ с помощью измерения 

сывороточного цистатина С, в отличие от креати-

нина, более точно отражает динамику СКФ при 

гиперфильтрации, нормофильтрации и гипофиль-

трации, приближая ее значения к измеренным 

с помощью экзогенных маркеров [76, 77]. Еще 

в ранних исследованиях было обнаружено, что, 

гиперфильтрация, положительно связана с по-

вышением HbA1c [37]. Дейстивтельно, основной 

детерминант гиперфильтрации на ранних стадиях 

СД1 — это гипергликемия. На этих стадиях СД 

1 гиперфильтрация может быть нормализована 

с помощью интенсивной терапии инсулином 

[84, 171].

Отклик СКФ в ответ на повышение гипер-

гликемии весьма быстрый — достаточно было у 

пациентов с СД1 в течение 80 мин зафиксировать 

глюкозу на уровне 12,5 ммоль/л, как у пациен-

тов с гиперфильтрацией СКФ дополнительно 

повышалась на 12%, а у пациентов с СД1 и с 

нормофильтрацией, как и в контрольной группе, 

подобного не наблюдалось [172].

При использовании как креатинина, так и 

экзогенных маркеров, гиперфильтрация обнару-

живалась примерно у 50% пациентов с впервые 

диагностированным СД2 [67, 94, 167]. В целом, 

показано, что доля лиц с СД 2, имеющих гипер-

фильтрацию, может составлять 0% [38, 143], 6% 

[80], 35% и 45% [27, 147] и, даже, 62% [163].

Основные факторы, которые привели к такой 

вариабельности результатов разных исследова-

ний: разный возраст пациентов, степень глике-

мического контроля, длительность заболевания, 

методы определения СКФ [10].

Более того, начало развития СД2 происходит, 

как правило, за 7 лет до постановки диагноза, 

Таким образом, точно установить, была ли у 

пациента с текущей нормофильтрацией или 

гипофильтрацией предшествовавшая гиперфиль-

трация весьма затруднительно. Не исключено, 

что действительный риск гиперфильтрации при 

СД2 выше, чем устанавливаемый в исследова-

ниях [52].

Наиболее точное определение СКФ при СД2 

с помощью эндогенного маркера обеспечивается 

цистатином С. Так, для дискриминации между 

СД2 с нормальной СКФ (>80 мл/мин/1,73 м2) 

и сниженной СКФ (<80 мл/мин/1,73 м2) диа-

гностическая точность цистатина С составля-

ла 90%, креатинина — 77%. При пограничном 

уровне цистатина С=0,93 мг/л количество лож-

ноположительных результатов — 7,7%, лож-

ноотрицательных — 1,9%. При пограничном 

уровне креатинина =87,5 мкмоль/л количество 



ЛАБОРАТОРНА ДІАГНОСТИКА 4 (62) • 2012 57

ложноположительных результатов — 5,8%, а 

ложноотрицательных 17,0% [90].

Что существенно, цистатин С диагностирует 

диабетическую нефропатию при СД2 на самой 

ранней стадии — еще при нормоальбуминурии 

[63]. Действительно, у пациентов с СД2 и нор-

моальбуминурией уровеньь цистатина С в сыво-

ротке и в моче при СКФ≤60 (мл/мин/1,73 м2) 

был выше, чем при СКФ>60. Полагается, что это 

вызвано развитием тубулярных нарушений до 

манифестации гломерулярной патологии. Так, 

уровень цистатина С составлял (мг/л): в сыворотке: 

при СКФ>60 мл/мин/1,73 м2 — 0,86; при СКФ≤60 

мл/мин/1,73 м2 — 1,21; в моче: при СКФ>60 мл/

мин/1,73 м2 — 0,055; при СКФ≤60 мл/мин/

1,73 м2 — 1,108 мг/л. Результаты данного исследо-

вания позволяют полагать, что при СД2 “уровень 

цистатина С в сыворотке и в моче связан с субкли-

ническим тубулярным повреждением и может быть 

ранними маркерами гломерулярной и тубулярной 

патологии, предшествующей альбуминурии” [63].

Итак, приведенные данные свидетельствуют: 

при ренальных патологиях исходная гиперфиль-

трация связана с дальнейшим более тяжелым 

ухудшением почечных функций, чем при ис-

ходной нормофильтрации. 

Прежде, чем более подробно проанализиро-

вать эти факты, постараемся ответить на вопрос, 

который может показаться, на первый взгляд, 

мягко говоря, странным: связано ли снижение 

СКФ с развитием альбуминурии?

Является ли альбуминурия — предиктором 
нефропатии?

Как уже говорилось, до сих пор предиктором 

развития тяжелых стадий диабетической нефро-

патии считается микроальбуминурия. Почему? 

Потому, что такой вывод был сделан на основе 

исследований, проведенных еще в начале вось-

мидесятых [85,105,166]. В этих исследованиях 

пациенты с микроальбуминурией (СЭА в мочу от 

30 до 300 мкг/мин), наблюдались от 7 до 14 лет, 

при этом поздние стадии нефропатии действи-

тельно развились у 60–90% пациентов. На основа-

нии этого и было решено: микроальбуминурия — 

это состояние, которое приводит к протеинурии, 

которая, в свою очередь, инициирует процесс 

утраты почечных функций, ведущий к ТСРЗ и 

далее… [170]. Далее следовал вывод: микроаль-

буминурия — это сигнал для начала терапии, 

направленной на предотвращение протеину-

рии с помощью блокады ренин-альдостерон-

ангиотензиновой системы (РААС) [5, 6].

Вывод, увы, оказался поспешным и основан-

ным на самой распространенном типе научных 

ошибок, который по-английски называется “over 

generalization”, что на русский с трудом перево-

дится как “необоснованно широкое обобщение”. 

Выяснилось, что микроальбуминурия это не 

однозначно обязательная стадия прогрессиро-

вания к поздним стадиям нефропатии, а дина-

мический процесс, который скорее вернется к 

нормоальбуминурии, чем приведет к протеинурии 

[9, 48, 111, 112].

В недавних широкомасштабных исследова-

ниях показано, что большинство (52%) микро-

лальбуминурических пациентов с СД 1 на самом 

деле имеют динамический процесс, который был 

назван “неустойчивой микроальбуминурией” 

(intermittent microalbuminuria) [8], при котором, 

как показало шестилетнее наблюдение, спонтан-

ная ремиссия к нормоальбуминурии происходит 

приблизительно в 50% случаев [48, 111]. В целом, 

риск ремиссии к нормоальбуминурии перевеши-

вает риск прогрессирования к протеинурии [8, 

9, 42, 48, 111, 112, 125, 131].

Если в половине случаев микроальбуминурия 

не является признаком развивающейся протеи-

нурии, не будет ли бросание монеты иметь та-

кую же диагностическую специфичность, как 

измерение микроальбумина?

Таким образом, микрольбуминурия не обяза-

тельно ведет к протеинурии и поздним стадиям 

ХПН. Более того, прогрессирование в тяжелой 

нефропатии так же может происходить без про-

теинурии.

Прогрессирование ХПН к поздним стадиям 
возможно и без альбуминурии. Наблюдали 79 паци-

ентов с СД 1, у которых в течение первых четы-

рех лет развилась микроальбуминурия, затем их 

наблюдали еще в течение 12 лет. Исследовалось, 

как в течение такого длительного периода у них 

будут меняться ренальные функции, в частности, 

экскреция альбумина Обнаружено — риск про-

грессирования к 3–5 стадии ХПН (СКФ<60 мл/

мин/1,73 м2) составлял 29%. Однако, примерно 

у половины пациентов, у которых протеинурия 

обнаружена не была, тем не менее, также раз-

вивалось снижение СКФ<60 мл/мин/1,73 м2, 

при этом независимо от применения ингибиторов 

ангиотензин-превращающего фермента [113].

В другом исследовании наблюдался 301 па-

циент с микроальбуминурией и 268 лиц с нормо-

альбуминурией. СКФ измеряли по цистатину С. 

Показано: а) микроальбуминурия — это дина-
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мический процесс с высокой вероятностью ре-

миссии к нормоальбуминурии; б) падение СКФ 

происходит только у трети пациентов, притом, 

как с ранней микроальбуминурией, так и с дли-

тельной. Таким образом, по мнению авторов, 

“поскольку микроальбуминурия только в 30% слу-

чаев связана с падением СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2, 

надежным индикатором ухудшения ренальных 

функций является серийное определении СКФ по 

цистатину С” [114].

В целом, микроальбуминурия не обязательно 

предсказывает развитие протеинурии, а снижение 

ренальной функции (согласно падению СКФ), не 

обязательно связано с развитием альбуминурии. 

Это означает, что для корректной и своевременной 

диагностики ХПН показатели СКФ, микроальбумин 

и протеинурия должны регулярно измеряться как 

комплекс независимых друг от друга диагности-

ческих маркеров [115].

Снижение СКФ и повышение альбуминурии — 
это раздельные процессы, по крайней мере, на 
ранней стадий нефропатии. Еще в 1984 г. при 

исследования пациентов с СД1: а) с исходной 

СКФ — 155 мл/мин/1,73 м2 и микроальбумину-

рией, б) с исходной СКФ — 143 мл/мин/1,73 м2 и 

нормоальбуминурией неожиданно обнаружилось, 

что ранее снижение ренальной функции проис-

ходило у 31% пациентов с микроальбуминурий и 

у 9% с нормоальбуминурией. У пациентов с удво-

енным повышением СЭА (наблюдение 4 года) 

была более высокая частота раннего снижения 

СКФ (67,7%), чем у пациентов со стабильной 

микроальбуминурией (32,2%). Количество лиц 

с СД 1, прогрессирующих до третей стадии ХПН 

(в расчете на 1000 лиц в год), составляло: при 

нормоальбуминурии — 1,0 при микроальбуми-

нурии — 1,3 при макроальбуминурии — 36,1. 

Авторы утверждают: “на ранних стадиях развития 

диабетической нефропатии снижение СКФ и по-

вышение СЭА это раздельные (separate) процессы, 

которые становятся более связанными на поздних 

стадиях ее прогрессирования” [85].

В другом проспективном исследовании на-

блюдались 5422 мужчин и женщин (средний воз-

раст 61 год) [139]. Все пациенты были разделены 

на четыре группы, имевшие следующие характе-

ристики: а) наличие или отсутствие микроальбу-

минурии (критерии микроальбуминурии — от-

ношение альбумин/креатинин >17 и >25 мкг/мг 

у мужчин и у женщин соответственно); б) по-

вышенный (≥1,0 мг/л) или нормальный сыво-

роточный цистатин С.

В течение 4,7 лет ХПН третьей стадии, СКФ 

(≥60 мл/мин/1,73 м2), развилась у 554 лиц (10%). 

Обнаружено, что среди них, а) у 13,7% был по-

вышенный цистатин С; при этом риск ХПН 

третьей стадии составлял — 1,37; б) у 8,4% была 

микроальбуминурия, риск ХПН 3 стадии состав-

лял — 1,57;в) у 2,7% был повышенный циста-

тин С + микроальбуминурия, риск ХПН 3 стадии 

составлял — 2,12. Авторы считают, что “циста-

тин С и микроальбуминурия — это независимые 
факторы риска ХПН третьей стадии, которые 

могут применяться для скрининга лиц, такой риск 

имеющих” [139].

При СД1 снижение СКФ может начинать-
ся до микроальбуминурии. Как уже говорилось, 

начиная с 1980-х годов клинический диагноз 

диабетической нефропатии основывается на 

прогрессировании альбуминурии. Считается, 

что начало падения СКФ начинается вместе 

с развитием микроальбуминурии и, поэтому, 

как часто молчаливо предполагается, процесс, 

приводящий к микроальбуминурии, является 

причиной снижения СКФ.

В 2003 г было установлено, как уже гово-

рилось, что при СД1 предиктивное значение 

микроальбуминурии по отношению к развитию 

ХПН, составляет 30–50%. А спонтанная ремиссия 

микроальбуминурии происходит у более, чем 

50% пациентов [111]. Позднее было показано, 

что у 25% лиц с СД 1 снижение СКФ<60 мл/

мин/1,73 м2 происходит до микроальбуминурии. 

По мнению авторов, микроальбуминурия пред-

сказывает снижение СКФ в интервале 6–14 лет 

у 60–80% пациентов с СД1 [114]. В большом 

исследовании в течение 15 лет у 89 лиц из 1439 

пациентов с СД 1 было обнаружено персистирую-

щее снижение СКФ до <60 мл/мин/1,73 м2, при 

этом 21 пациент из этих 89 имел нормоальбуми-

нурию [89]. Недавние исследования, основанные 

на определении СКФ с помощью цистатина С, 

показали: снижение ренальной функции при 

СД1 у трети пациентов происходит до развития 

альбуминурии [129].

При СД2 снижение СКФ может начинаться 
до микроальбуминурии. Исследования с точным 

измерением СКФ (радиоактивно меченные экзо-

генные маркеры) показали: 25% пациентов с СД2 

и нормоальбуминурей прогрессируют до ХПН 

третьей стадии [78]. Действительно, показано, 

что при повышении альбумина в моче от <10 до 

>1000 мг/г креатинина дельта СКФ возрастала 

от 2 до 8 мл/мин/1,83 м2 в год (поправки на 
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исходную СКФ и возраст). Это ясно указывает 

на то, что даже “весьма малые повышения уровня 

белка в моче, происходящие в диапазоне, которые 

традиционно считаются нормоальбуминуриче-

скими, предсказывают более быстрое падение 

СКФ” [11].

В большом и точном исследовании (клиренс 

иолталамата) было обнаружено, что на началь-

ной стадии развития диабетической нефропатии 

при СД 2 ранее снижение СКФ происходило: 

а) у 32% пациентов с нормальным исходным 

соотношением альбумин/креатинин в моче, 

б) у 42% с микроальбуминурией и 3) у 72% с 

макроальбуминурией. А развитие ТСРЗ в течение 

10 лет имело место; а) у 41% больных с ранним 

снижением СКФ и, б) у 15% вообще без тако-

вого. Был сделан вывод: “ранее снижение СКФ 

часто происходит до начала микроальбуминурии, 

но ухудшение ренальной функции, предсказывающее 

ТСРЗ, зависит от прогрессирования к макроаль-

буминурии” [108].

В целом, примерно у 24% лиц с СД1 и у 20–

30% лиц с СД 2 ХПН развивается до третьей 

стадии (СКФ <60 мл/мин/1,7 м) без микро-

альбуминурии и макроальбуминурии. Авторы 

обзорной статьи, в которой это утверждается, 

считают, что отсутствие согласованности между 

значениями СЭА и СКФ делает необходимым 

поиск новых маркеров, которые выявляли бы 

лиц с диабетом, имеющих риск снижения СКФ 

независимо от повышения СЭА [75]. Поэтому 

“СЭА и СКФ должны измеряться вместе, как не-

зависимые друг от друга и взаимно не заменимые 

маркеры диабетической нефропатии”. В общем, 

факт в большой степени независимого друг от 

друга снижения СКФ и повышения СЭА при 

диабетической нефропатии — это “вызов обще-

принятой парадигме заболевания почек у лиц с 

диабетом” [75].

Гиперфильтрация и ХПН: “чем выше влез — 
тем больнее падать”.

Впервые связь между уровнем исходной ги-

перфильтрации и последующим повышением 

СЭА и падением СКФ была обнаружена в 1975 г. 

[84] и подтверждена в 1984 [85] и 1986 [86] го-

дах.

Так, в недавнем восьмилетнем наблюдении 

было обнаружено: у пациентов с гипертензией 

I стадии величина СКФ является сильным и 

независимым предиктором альбуминурии, при 

этом у пациентов с исходной гиперфильтрацией 

развитие этой патологии происходит наиболее 

часто и наиболее быстро, риск развития микро-

альбуминурии при гиперфильтрации составляет 

4,0 [101]. В другом исследовании, в котором в 

течение 18 лет наблюдали когорту из 423 лиц, у 

которых СД 1 был диагностирован еще в детстве. 

Показано, что гиперфильтрация была сильным 

фактором риска развития умеренной ренальной 

дисфункции, но не нефропатии с соотношением 

альбумин/креатинин >200мкг/мин [35].

Гиперфильтрация и быстрое падение СКФ при 
СД1. В трех независимых исследованиях [7, 31, 85] 

было показано, что исходная гиперфильтрация 

связана с повышенным риском последующего 

быстрого прогрессирования ХПН по крайней 

мере, к микроальбуминурии. Так, при повышении 

глюкозы до 13,5 ммоль/л СКФ повышается, но 

при превышении этого порогового уровня СКФ 

начинает снижаться. И тем быстрее, чем выше 

была гиперфильтрация [173]. Хотя пациенты с 

СД1 при постановке диагноза уже могли иметь 

повышенную СЭА, тем не менее наблюдение в 

течение 8 лет показало, что гиперфильтрация 

предшествует альбуминурии [117].

Весьма показательны результаты мета-анали-

за, проведенного 2009 году и включавшего на-

блюдение 780 пациентов с СД1 в 12 разных ис-

следованиях. У 130 пациентов в течение 11,2 

лет развилась нефропатия, при этом исходная 

гиперфильтрация была связана с риском про-

грессирования к микроальбуминурии, состав-

ляющим 2,71 (по сравнению с пациентами с 

исходной нормофильтрацией). Разница в СКФ 

между группой с исходной гиперфильтрацией 

и группой с нормольфильтрацией составляла 

13,8 мл/мин/1,73 м2. Был сделан вывод, что: 

а) гиперфильтрация — это обычная патология, 

связанная с СД1, в особенности, при плохом глике-

мическом контроле, и б) гиперфильтрация связана 

с серьезным повышением риска развития микро-

альбуминурии [80].

Однако отметим, что в другом исследовании, 

в котором в течение пяти, десяти и пятнадцати 

лет наблюдались 426 пациентов с СД1 с исходной 

нормольбуминурией достоверной связи между 

гиперфильтрацией и последуюшей микроаль-

буминурией обнаружено на было [45].

Чем вызваны такие несовпадения результатов 

исследований, касающихся связи гиперфиль-

трации, альбуминурии и при СД обоих типов? 

Похоже, тем, что разные авторы использовали 

разные критерии микроальбуминурии. Согласно 

согласованным критерия, микроальбуминурия 
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имеет место, если два из трех измерений пока-

зывают СЭА с мочой >20 мкг/мин [87]. Однако 

сравнительно недавние исследования показали, 

что такой критерий не гарантирует действитель-

ного выявления и мониторинга микроальбумину-

рии при СД1 в течение длительных сроков. При 

использовании стандартного критерия микро-

альбуминурии спонтанная регрессия от микро-

альбуминурии к нормоальбуминурии происходит 

у 35–64% пациентов [149]. Действительно, как 

уже говорилось, в течение 6 лет ремиссия от 

микроальбуминурии к нормоальбуминурии была 

зафиксирована у 58% пациентов с СД 1, притом 

независимо от терапии с помощью ингибиторов 

ангиотензин-превращающего фермента [6].

В целом мета-анализ результатов 10 иссле-

дований показывает: исходная гиперфильтрация 

повышает риск развития микроальбуминурии и 

макроальбуминурии в два раза [65, 101].

Гиперфильтрация и быстрое падение СКФ 
при СД2. Еще в ранних исследованиях было 

показано, что у пациентов с СД2 исходно по-

вышенное систолическое давление связано с 

более быстрым снижением СКФ [93]. Затем, 

при наблюдении в течение 5 лет 32 пациентов 

с СД2 и нормофильтрацией и 13 пациентов с 

СД2 и гиперфильтрацией, было показано, что 

при гиперфильтрации дельта СКФ составила 

7,3 мл/мин/год, что было в 3 раза выше, чем у 

пациентов с нормофильтрацией. Расчеты с не-

обходимыми поправками показали, что исходная 

гиперфильтрация, (но не повышенный уровень 

HbA1c и кровяного давления), предсказывали 

более высокие значения дельты СКФ [147].

Весьма показательно недавнее исследование 

[133], выявившее, что при СД2 гиперфильтрация — 

это действительно сильный и независимый, не 

только маркер, но и фактор риска ускоренной 

утраты ренальных функций и прогрессирования 

нефропатии. Из 600 пациентов с СД2 15% ис-

ходно имели гиперфильтрацю (СКФ>120 мл/мин/

м2, клиренс иогексола) и альбуминурию (<200 

мкг/мин). В течение четырех лет наблюдения 

у всех пациентов с гиперфильтрацией дельта 

СКФ составляла в среднем на 3,37 мл/мин/м2 в 

год, т.е., в четыре раза больше, чем дельта СКФ 

в общей популяции. Более того, у пациентов с 

исходной гиперфильтрацией к шестому месяцу 

наблюдения СКФ снижалась в 13 (!) раз быстрее, 

чем у пациентов с исходной нормофильтрацией. 

После фазы такого крутого падения СКФ, ее 

дальнейшее снижение замедлялось и соответ-

ствовало таковому для пациентов с исходной 

нормофильтрацией и было сходным в обеих 

группах. В группе с гиперфильтрацией риск раз-

вития микроальбуминурии составлял — 23,4%, 

в группе с нормофильтрацией — 10,6%.

Эффективность терапии, направленной на 

снижение гипергликемии и гипертензии, в раз-

ных группах так же было весьма разной. После 

6 месяцев указанной терапии, у пациентов с 

исходной гиперфильтрацией, дельта СКФ со-

ставляла 4,19 мл/мин/1,73 м2 в год, у пациентов 

с нормофильтрацией — 3,23 мл/мин/1,73 м2 в 

год. Существенно, что терапия гипергликемии и 

гипертензии в группе с гиперфильтрацией была 

менее эффективна, чем в группе с нормофиль-

трацией, хотя все лечебные мероприятия в обеих 

группах были одинаковы [133].

В общем, имеющиеся в настоящее время 

данные позволяет полагать, что: а) при исходной 

гиперфильтрации падение СКФ при развитии 

нефропатии происходит более круто, чем при 

исходной нормофильтрации; б) после начала 

терапии инсулином гиперфильтрация быстро 

снижается.

В целом, клубочковая гиперфильтрация по-

вышает риск развития последующих ренальных 

нарушений. Все это позволяет считать, что ги-

перфильтрация — сильный предиктор быстрого 

снижения СКФ.

В связи с этим возникают вопросы: что та-

кое гиперфильтрация — физиологически ней-

тральный маркер, прогнозирующий быстрое 

прогрессирование ХПН, или патогенетический 

фактор диабетической нефропатии? Вызывается 

ли гиперфильтрация нарушением гемодинами-

ческих или метаболических факторов? Что яв-

ляется мишенью таких нарушений: клубочки 

или канальцы или и то и другое?

Но сначала несколько слов о морфологи-

ческих и гистологических особенностях почек, 

связанных с гиперфильтрацией.

Гиперфильтрация и нефромегалия. Ранние ис-

следования показали, что у молодых пациентов 

с СД1 (средняя длительность болезни 4,9 года) 

и гиперифильтраций вес почек (с поправками 

на поверхность тела) повышен на 22% [88]. Но 

показатель СКФ в расчете на грамм веса почек 

был одинаковым как у диабетиков, так и в кон-

трольной группе. Это свидетельствовало о том, 

что гиперфильтрация — это патогенетический 

фактор нефромегалии [58]. Однако у лаборатор-

ных животных увеличение размера почек предше-
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ствовало гиперфильтрации [12]. При наблюдении 

взрослых пациентов с СД1 обнаружилось, что 

нефромегалия связана с микроальбуминурией 

[70]. Действительно, пациенты с СД 1 с объемом 

кровотока в почках >300 мл/1,73 м2 имели шансы 

развития микроальбуминурии в 8 раз выше, чем 

те, кто имел объем ренального кровотока <300 мл/

1,73 м2 [178]. Гистологические данные показали, 

что гиперфильтрация при ожирении связана 

с гломеруломегалией которая обнаруживается 

до развития микроальбуминурии и ренальной 

дисфункции [49, 55]. В недавнем исследовании 

обнаружено, что наличие нефромегалии у лиц с 

длительным СД и СКФ <60 мл/мин повышало 

риск развития нефропатии, по сравнению с па-

циентами, имеющими нормальной размер почек 

[126]. В целом, пациенты с гиперфильтрацией, 

предрасположенные к быстрому развитию аль-

буминурии и прогрессированию к ТСРЗ, имеют 

увеличенный объем почек и более быстрое па-

дение СКФ после гиперфильтрации.

Гиперфильтрация и ультраструктурные нару-
шения почек. В исследовании 15 пациентов с СД1 

(длительность болезни >5 лет, экскреция альбу-

мина — 15–30 мкг/мл, средняя СКФ — 137 мл/

мин/1,73 м2), результаты биопсии показали, что 

некоторые компоненты почек имели повышен-

ный размер. При этом, показатель вариации тол-

щины базальных мембран >70% и общий индекс 

гломерулопатии были предикторами: а) сред-

него уровня HbA1c в течение 5 лет, б) длитель-

ности диабета и, в) показателей СКФ, опреде-

ленных в период от 2 до 5 лет до проведения 

биопсии. Был сделан вывод, что “исходная ги-

перфильтрация может быть предиктором мор-

фологических изменений в клубочках” [132]. 

В другом исследовании, у 36 преимущественно 

нормоальбуминурических пациентов с СД1 (воз-

раст от 13 до 25 лет) в течение первых двух лет 

гиперфильтрация составляла 150 мл/мин/1,73 м2. 

Наиболее значимая связь была выявлена между 

гиперфильтрацией, толщиной базальной мембра-

ны и значениями HbA1c, измеренными до биоп-

сии [15]. Аналогичные результаты были получены 

и при наблюдении 243 детей и взрослых с СД1 

и имевших в первые два года СКФ 142±28 мл/

мин/1,73 м2 и ультраструктурные нарушения 

базальной мембраны [43]. Более того, как ока-

залось, при СД1 гиперфильтрация и увеличен-

ный размер базальных клубочковых мембран 

предсказывали развитие микроальбуминурии 

(наблюдение 5 лет) [149].

В целом, при диабете гипергликемия и ги-

перфильтрация связаны с нефромегалией и уль-

траструктурными повреждениями почек. Что 

приводит к этим нарушениям?

Патофизиологические механизмы гиперфиль-
трации.

Механизмы развития гиперфильтрации могут 

включать: 1) гиперфильтрацию на уровне оди-

ночных нефронов (single-nephron level), 2) на 

уровне всей почки и 3) на уровне оставшейся 

функционирующей части почек после сниже-

ния активности ее поврежденной части [19, 57]. 

Ранние исследования, проведенные в начале 

восьмидесятых на лабораторных животных, по-

казали, что скорее гемодинамические, а не ме-

таболические нарушения приводят к диабетиче-

ской гломерунефропатии [20,175].

Гиперфильтрация на уровне одиночных нефро-
нов и на уровне всей почки. Полагается, что на 

ранних стадиях диабетической нефропатии ги-

перфильтрация на уровне всей почки отражает 

генерализованное повышение фильтрации в оди -

ночных нефронах. На поздних стадиях деграда-

ция все большего количества нефронов ведет к 

гиперфильтрации части нефронов, оставшихся 

еще не поврежденными [19]. На лабораторных 

животных показано, что снижение потребления 

белков задерживает развитие диабетической не-

фропатии [57, 175] и снижает гиперфильтрацию 

на уровне одиночных нефронов. У пациентов с 

СД1 и СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 снижение белков 

в диете от 1,0–1,1 до 0,6–0,7 г/кг снижало дельту 

СКФ от 6–10 мл/мин/1,73 м2 до < 2 мл/мин/

1,73 м2 [169, 177]. Все это согласуется с тем, что 

гиперфильтрация на уровне одиночных нефро-

нов связана с последующим падением СКФ на 

уровне всей почки. Действительно, исследования 

на животных показали, что прогрессирование 

ренальной патологии связано с компенсатор-

ным повышением СКФ в одиночных нефронах 

и с повышением гидростатического давления в 

клубочковых капиллярах [176]. Позднее, однако, 

было высказано предположение, что “концепция 

единственного патогенетического фактора” не 

достаточна для того, чтобы объяснить сначала 

инициацию гиперфильтрации, а потом резкое 

падение ренальной функции. Скорее всего, такой 

механизм вызывается множественными факто-

рам, в связи с чем была сформулирована т.н., 

многоударная гипотеза (multi-HIT’) гиперфиль-

трации. Такими факторами могут быть: а) по-

жилой возраст, б) ожирение, в) генетическая 
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предрасположенность, г) диабет, д) гипертензия, 

е) снижение количества нефронов, ж) высокий 

уровень экскреции альбумина с мочой и др. 

[95].

Гиперфильтрация и повышенный сердечный 
выброс при ожирении. Такой выброс — это адап-

тивный механизм, направленный на обеспечение 

адекватной гломерулярной перфузии при повы-

шенной массе тела [174]. При этом количество 

нефронов остается тем же и при повышении 

веса отнюдь не возрастает. Таким образом, по-

вышенный сердечный выброс повышает кро-

воток через нефроны, что ведет к повышению 

внутрикапиллярного гломерулярного давления 

и, в итоге, к гиперфильтрации и, затем, к неот-

вратимому падению СКФ [69].

Гиперфильтрация и нарушения перифериче-
ских сосудов. Недавно показано, что гиперфиль-

трация связана с низкой ригидностью артерий 

(low arterial stiffness) и дисфункцией эндотелия. 

Поэтому полагают, что “состояние гиперфиль-

трации отражает, как микроваскулярные, так и 

макроваскулярный функциональные измене-

ния” [29].

Гиперфильтрация и гормоны. На гиперфиль-

трацию могу влиять многие гормональные фак -

торы, в частности: предсердный натрийутрети-

ческий пептид, релаксирующий фактор, связан-

ный с эндотелием (endothelial-derived rela xing 

factor), простагландины, тромбоксаны, кинины, 

циклооксигеназа-2, протеинкиназа C-b [30, 120, 

135].

Оксидативный стресс стимулирует гипер-
фильтрацию. При ожирении, при метаболиче-

ском синдроме, при СД может происходить 

оксидативный стресс, повреждающий структуру 

ренальных белков и липидов [162], в частности, 

ангиотензиновых рецепторов [73], что может 

приводить к гиперфильтрации. Окисленный 

ЛПНП, обычно обнаруживаемый при ожирении 

и при ХПН, как оказалось, стимулирует синтез 

ангиотензина II, что, затем, повышает синтез 

трансформирующего фактора роста-b и инги-

битора активатора плазминогега-1, что, в итоге, 

способствует прогрессированию гломерулярного 

фиброза [28, 137].

Воспаление и гиперфильтрация. Показано, что 

с ренальными повреждениями и, в частности, с 

гиперфильтрацией связан повышенный уровень 

высоко-чувствительного С-реактивного белка, 

провоспалительных цитокинов и циркулирующих 

свободных жирных кислот [135, 179].

Гиперфильтрация и ренин-альдостерон-ангио-
тензиновая система. Действительно, при ожи-

рении и СД активация РААС связана с гипер-

фильтрацией и прогрессированием ренальных 

повреждений [135, 179]. Весьма, принципиаль-

но, что при ожирении повышенная активность 

РААС ведет к повышению реабсорбции натрия 

в проксимальных канальцах, что затем вызывает 

повышение кровяного давления и развитие ги-

перфильтрации [32].

Для понимания механизмов, вызывающих 

гиперфильтрацию, необходимо рассмотреть и 

факторы, ее снижающие.

Гликемический контроль: влияние на СКФ и 
альбуминурию при СД 1. Самый важный фак-

тор, определяющий наличие гиперфильтрации 

при СД1 — неконтролируемая гипергликемия. 

Раннее снижение гипергликемии с помощью 

инсулина, как уже упоминалось, может норма-

лизовать СКФ [84]. Более того, даже после 12 лет 

жизни с СД 1, длительная интенсивная терапия 

гипергликемии может нормализовать гипер-

фильтрацию [171]. Существенно, что при СД1 

интенсивный контроль гипергликемии снижает 

не только гиперфильтрацию, но и риск развития 

микроальбуминурии и макроальбуминурии и 

снижает значения дельты СКФ (по креатини-

ну) [96,97]. В проспективном наблюдении 12 

пациентов с СД1, гиперфильтрацией и средним 

уровнем HbA1c>10%, в течение года шести па-

циентам проводили снижение гипергликемии с 

помощью инсулиновой помпы, другим шести — 

с помощью традиционной терапии (контрольная 

группа). Уже через три месяца инсулиновая пом-

па снизила HbA1c до ~7% и СКФ с 150 мл/мин/

1,73 м2 до 130 мл/мин/1,73 м2. Затем эти пока-

затели оставались неизменными в течение всего 

срока наблюдения. В контрольной группе СКФ 

не изменилась. После прекращения терапии с 

помощью инсулиновой помпы, СКФ вернулась к 

гиперфильтрации [171]. Недавние широкомасш-

табные исследования длительностью в 22 года 

показали, что ранний и интенсивный контроль 

глюкозы значительно снижает риск падения 

СКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2 [41].

Гликемический контроль: влияние на СКФ 
и альбуминурию при СД2. При СД2 интенсив-

ный гликемический контроль также снижает 

риск микроальбуминурии, но, как неожидан-

но оказалось, не оказывает терапевтического 

действия на прогрессирование СКФ [61, 107, 

180]. В другом исследовании показано, что при 
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СД2 интенсивный контроль гликемии в течение 

10 лет не оказывал положительного влияния 

на альбуминурию и сывороточный креатинин 

[56]. Росиглитазон (rosiglitazone) — препарат, 

повышающий чувствительность к инсулину, 

также снижает и тяжесть эндотелиальной дис-

функции. Показано, что этот препарат у паци-

ентов с ранним СД2 снижает гиперфильтрацию, 

улучшает биодоступность NO и снижает риск 

нарушений в органах, обычно поражаемых при 

СД2 и риск микроальбуминурии [118]. Недавно 

при иссле дованиях на лабораторных животных 

было обна ружено, что введение проинсулинового 

С-пептида снижало гиперфильтрацию на 24% и, 

при этом, без изменения гликемического конт-

роля [98].

Антигипертензивная терапия замедляет паде-
ние СКФ. Антигипертензивная терапия с помощью 

ингибиторов РААС замедляет скорость падения 

СКФ, прекращение такой терапии возвращает 

дельта СКФ к уровню, который был до ее начала 

[106]. Начало антигипертензивной терапии у 

42 пациентов с СД2 и нефропатией в течение пер-

вых шести месяцев быстро уменьшало значение 

дельта СКФ (по креатинину), исходно составляв-

шее 1,5 мл/мин в месяц, до 0,35 мл/мин в месяц. 

Затем снижение дельты СКФ было более медлен-

ным. Если терапию отменяли — падение СКФ 

возвращалось к начальному уровню. Полагается, 

что быстрое снижение падения СКФ на началь-

ной стадии терапии вызывается действием инги-

битора ангиотензин-превращающего фермента 

на гемодинамику, а замедление снижения СКФ 

на втором этапе — действием препарата, на этой 

стадии замедляющим прогрессирование нефропа-

тии [51]. Действительно, наибольшее замедление 

падения СКФ с помощью антигипертензивной 

терапии происходит преимущественно на ранних 

стадиях развития нефропатии, при этом как у 

пациентов с СД, так и у пациентов без такового. 

Это весьма убедительно показал мета-анализ 12 

клинических исследований, включавших 1102 

пациента с почечной недостаточностью, имевших 

или не имевших СД, имевших или не имевших 

систолическую сердечную недостаточность (на-

блюдение 3 года) [13].

Антигипертензивная терапия снижает аль -
бу ми ну рию. Еще в ранних исследованиях было 

показано, что ингибиторы ангиотензин-превра-

щающего фермента и блокаторы ангиотензино-

вых рецепторов обычно, хотя и не всегда, сни-

жают тяжесть альбуминурии у пациентов как с 

микроальбуминунией, так и макроальбумину-

рией [130]. Однако, как уже говорилось, такая 

терапия при микрольбуминурии хотя и снижает 

СЭА, но не связана с последующим замедлением 

ухудшения ренальной функции, что еще раз ука-

зывает на то, что на ранней стадии нефропатии 

развитие микроальбуминурия и падение СКФ 

разобщены [64, 81].

Антиатерогенная терапия замедляет падение 

СКФ. При диабетической нефропатии сниже-

ние ренальной и кардиальной функции явля-

ется взаимно- стимулирующим и ускоряющим 

прогрессирование к неблагоприятным исходам 

(ренокардиальный синдром) [62]. Наблюдали 

пациентов с СД2, ранее не имевших ССЗ, 34% 

пациентов имели исходную СКФ (MDRD) от 30 

до 60 мл/мин/1,73 м2. Аторвастатин приводил к 

умеренному снижению дельты СКФ, (на 0,18 мл/

мин/1,73 м2 в год), в особенности, у пациентов 

с микроальбуминурией (улучшение на 0,38 мл/

мин/1,73 м2 в год). При этом у 970 пациентов 

с более умеренными сниженными значениями 

СКФ (30–60 мл/мин/1,73 м2) наблюдалось сни-

жение главных сердечно-сосудистых событий на 

42%, включая снижение ишемических инсультов 

на 61%. Однако снижения микроальбуминурии 

и альбуминурии при терапии аторвастатином 

отмечено не было [33]. В другом исследовании 

в течение 5 лет наблюдали 9795 пациентов с 

СД2, получавших фенофибраты или плацебо. 

Фенофибраты повышали креатинин плазмы, 

но при переводе больных на плацебо креатинин 

быстро возвращался к контрольному уровню. 

Затем, однако, СКФ при терапии фенофибрата-

ми снижалась медленней, чем в группе “плаце-

бо”, что составляло в группе” финофибратов” — 

1,9 мл/мин/1,73 м2 в год, в группе “плацебо” на 

6,9 мл/мин/1,73 м2. Интересно, что наибольшую 

эффективность предотвращения быстрого сни-

жения СКФ фенофибраты показали у пациентов 

с исходной триглицеридемией, или одновремен-

но с триглицеридемией и пониженным ЛПВП. 

Фенофибраты также снижали уровень альбумина 

и соотношение альбумин/креатинин на 24%, 

при этом прогрессирование к альбуминурии у 

группы “фенофибратов” была на 14% ниже, чем 

в группе “плацебо”, а снижение альбуминурии 

было на 18% выше, чем в контроле. В целом, 

несмотря на обратимое начальное повышение 

креатинина плазмы фенофибраты у пациентов 

с СД2 замедляют падение СКФ и развитие аль-

буминурии [40].
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Итак, патофизиология гиперфильтрации 

может включать совместное действие многих 

факторов, последовательность которых можно 

представить, как: гипергликемия, ожирение, 

гипертензия, оксидативный стресс, эндотелиаль-

ная дисфункция, атерогенез. Каким образом эти 

факторы интегрируются в центральное биохими-

ческое нарушение, приводящее к гиперактива-

ции клубочков? Как оказалось, главную роль в 

этом играет повреждение канальцев.

Тубулоцентрическая теория гиперфильтрации.
Для начала, вспомним, как регулируется ско-

рость клубочковой фильтрации. Для нормальной 

функции нефронов необходимо, чтобы скорость 

потока крови, через них проходящей, находилась 

в достаточно узком нормальном диапазоне.

Нормальной считается СКФ, при которой 

содержание глюкозы и NaCl в канальцах имеет 

четко определенную концентрацию. Если она 

понижена — это сигнал для повышения СКФ, 

если повышена — сигнал для снижения [155 ]. 

Таким образом, функции клубочков регулируют-

ся за счет механизма тубулярно-гломерулярной 

обратной связи. Первичный сенсор величины 

СКФ — дистальные канальцы. Сигналы из них 

поступают в специальный почечный центр, ко-

ординирующий фильтрацию и реабсорбцию. 

Этот центр — macula densa — область плотно 

упакованных призматических эпителиальных 

клеток дистального извитого канальца нефрона 

в области, прилегающей к почечному тельцу.

Клетки macula densa воспринимают идущие 

по канальцам сигналы, характеризующие: а) ион-

ный состав и б) количество воды в моче. Сенсор 

концентрации NaCl в macula densa — особый 

белковый комплекс Na-K-2Cl котранспортер. 

При изменении баланса показателей ионного 

состава и концентрации воды, клетки macula 

densa стимулируют синтез ренина клетками юк-

стагломерулярного аппарата. Регуляция секреции 

ренина зависит от концентрации NaCl в дис-

тальном канальце, поступающей в macula densa. 

Чем больше NaCl в моче, идущей из дистального 

канальца, тем выше секреция ренина [155].

Петля Генле, проходящая через ренальный 

кортекс, сближает между собой входящие (аффе-

рентные) артериоли и выходящие (эфферентные) 

артериоли и, таким образом, регулирует скорость 

крови, идущей на фильтрацию и скорость уже 

отфильтрованной крови, выходящей из почек. 

При изменении артериального давления проис-

ходит сокращение или расширение афферентной 

и эфферентной артериол — сосудов мышечного 

типа, входящих и, соответственно, выходящих 

из каждого клубочка. Таким образом, macula 

densa регулирует СКФ путем активации РААС, 

которая, в свою очередь, влияет на интенсивность 

системного и почечного кровообращения, на 

водно-солевой обмен и на объем циркулирующей 

в почках крови [155]. Упрощенная схема работы 

тубуло-гломерулярного механизма такова.

В дистальных канальцах: а) высокая концен-

трация NaCl, поступающего в macula densa, это 

сигнал о повышенной СКФ, направленный на ее 

снижение, путем “сужения”. (вазоконстрикции) 

афферентных артериол; б) низкая концентрация 

NaCl, поступающего в macula densa — это сигнал 

о сниженной СКФ, направленный на ее повы-

шение, путем “расширения” (вазодилятации) 

афферентных артериол.

Так что же нарушает этот механизм при диа-

бете? Напомним, что глюкоза и NaCl поступает 

в дистальные канальцы из проксимальных.

Гипергликемия вызывает гипер-реабсорбцию 
в проксимальных канальцах и снижение NaCl в 
дистальных канальцах. Повышение реабсорб-

ции NaCl в проксимальных канальцах было 

обнаружено при определении СКФ (клиренс 

51Cr-ЭДТА) и измерении клиренса Li+ у 11 ам-

булаторных пациентов с СД 1, не имевших при-

знаков диабетической нефропатии. У пациентов 

СКФ составляла 136±10,2 против 108±13,6 мл/

мин/1,73 м2 (у 10 здоровых лиц). При этом при 

гиперфильтрации скорость реабсорбции в прок-

симальных канальцах была повышена (78,7±3,2% 

против 73,6±4,9%) [21]. Затем на лабораторных 

животных (крысы с экспериментальным диа-

бетом) было показано, что экспериментальное 

снижение концентрации NaCl в проксимальных 

канальцах вызывает гиперфильтрацию. Как по-

казано, гиперфильтрация была связана с по-

нижением на 20–30% концентрации Na+ и K+ 

в ранней области дистальных канальцев, при-

мыкающей к проксимальным канальцам. Это 

отражало повышенную реабсорбцию в зоне, 

предшествующей раннему дистальному каналь-

цу, т.е. в проксимальном канальце [156].

Аналогичные результаты были получены при 

наблюдении 55 пациентов с СД1 и нормоальбу-

минурией. СКФ измеряли с помощью клиренса 

инулина, реабсорбцию измеряли в проксималь-

ных и дистальных канальцах. Как оказалось, 

гиперфильтрация (СКФ > или = 130 мл/мин/

1,73 м2) была обнаружена у 15 (25%) пациентов, 
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которая, в свою очередь, была связана с повы-

шенной реабсорцией NaCl в проксимальных 

канальцах, но не с реабсорцией в дистальных 

канальцах [165]. В другом исследовании при 

наблюдении 12 пациентов с ИМТ>36 и 19 лиц 

с нормальным весом было обнаружено, что 

при ожирении СКФ была повышена на 61%. 

Определение показателей клубочковой филь-

труемой фракции и фракции экскреции лития 

четко показали: гиперфильтрация связана по-

вышенной реабсорбцией NaCl в проксимальных 

канальцах [26].

В недавнем исследовании наблюдали 363 

лиц, имевших СД2 или нарушенную толерант-

ность к глюкозе и гипертензию. Определяли 

СКФ (экзогенные маркеры) и тубулярную ре-

абсорцию NaCl (клиренс лития). Вероятность 

гиперфильтрации (СКФ>140 мл/мин/1,73 м2) 

составляла: — при гипертензии — 17,2%, при на-

рушенной толерантности к глюкозе — 29,2%, при 

СД2 — 52,8%. Во всех этих случаях гиперфиль-

трация была связана с повышенной реабсорб-

цией NaCl в проксимальных канальцах [122].

Отметим, что недавно на лабораторных жи-

вотных было обнаружено, что введение проинсу-

линового С-пептида снижало гиперфильтрацию 

на 24% за счет дилятации эфферентных артерио-

лей и ингибирования тубулярной реабсорбции 

NaCl. Что принципиально, гликемический конт-

роль при этом не изменялся [98].

В целом, при хронической гипергликемии 

проксимальные канальцы за счет гиперактивации 

тубулярного Na+/глюкозного котранспортера 

повышают реабсорцию NaCl, поступающего в 

macula densa, которая воспринимает это как сиг-

нал о сниженной СКФ и повышает ее (рис. 2).

В общем, многочисленные исследования 

убедительно показали, что при раннем диабете 

происходит аномальное повышение реабсорбции 

NaCl и глюкозы в проксимальных канальцах, 

что снижает концентрацию NaCl “вниз по те-

чению”, идущему в дистальные канальцы, что 

затем сигнализирует в macula densa о, якобы, 

сниженной СКФ, хотя в действительности СКФ 

нормальна.

В целом, возникновение гиперфильтрации 

является результатом (рис. 2):

а) повышения реабсорбции NaCl и глюкозы, 

осуществляемой в проксимальном канальце с 

помощью Na+/глюкозного котранспортера;

б) снижения концентрации NaCl поступаю-

щего в дистальные канальцы и затем в macula 

densa,

в) повышения продукции вазодилятаторов 

в macula densa,

г) снижения давления в капсулах Боумана,

Рис. 2. Схема нарушения тубуло-гломерулярного механизма, приводящая к гиперфильтрации (подробности в тексте).
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д) снижения констрикции афферентной ар-

териоли, что приводят к повышению потока вхо-

дящий крови и тем, самым, к гиперфильтрации 

[30, 31, 47, 54, 104, 116, 157].

Каковы молекулярные нарушения, приво-

дящие к повышению чувствительности прокси-

мальных канальцев к реабсорбции? Есть данные, 

что они связаны с “диабетическими” наруше-

ниями роста и дифференцировки проксималь-

ных канальцев. Такой “диабетический” рост 

проксимальных канальцев связан с быстрой 

пролиферацией, гипертрофией, а потом с бы-

стрым старением, характерным для старых кле-

ток, в которых прекращение роста направлено 

на предотвращение репликации поврежденной 

ДНК. В результате, такие “быстро выросшие и 

преждевременно постаревшие” проксимальные 

канальцы утрачивают способность нормально 

реагировать на изменение концентрации NaCl 

и глюкозы. Похоже, что эти нарушения связаны 

так же и с воспалением, с нарушением баланса 

цитокинов [155].

Итак, поскольку гиперфильтрация — это фак-

тор риска, утяжеляющий диабетическую нефро-

патию, гиперфильтрацию надо диагностировать 

как можно раньше и сразу понижать.

Механизм, вызывающий гиперфильтрацию, 

это сниженная концентрация NaCl, поступа-

ющая в macula densa и заставляющая тубуло-

гломерулярный механизм работать “с точностью 

до наоборот”. Как лучше, исходя из этого, пони-

жать гиперфильтрацию? Правильно. Пациентам 

с СД и гипертензией рекомендуется диета со 

сниженным содержанием соли [14].

Солевой парадокс.
В 1995 г на лабораторных животных с СД 

1 был получен странный результат: на ранних 

стадиях СД пониженный уровень NaCl в диете 

повышал СКФ, при этом повышались объем 

фильтруемой крови, вес почек (нефромегалия) 

и снижались общая ренальная, васкулярная ре-

зистентность и уровень ангиотензина AIIk [159]. 

Это затем было подтверждено в специальных 

исследованиях [16,160].

Чем же вызывается такой парадокс? В опытах 

на крысах с СД1, проводили прямое измерение 

концентрации Na+, Cl– и K+ в одиночных нефро-

нах и в дистальных зонах канальцев. Как оказалось, 

у крыс без СД1 солевая нагрузка не привела ни к 

нарушению тубуло-гломерулярного сигнала, ни к 

изменениям СКФ в одиночном нефроне. У крыс с 

диабетом, концентрация Na+, Cl– и K+ была про-

порциональна уровню соли в диете, но значения 

СКФ — обратно пропорциональны “правильным” 

тубуло-гломерулярным сигналам [160].

Таким образом, на ранних стадиях диабета 

тубуло-гломерулярный механизм “с точностью 

до наоборот” реагируют на уровень соли в диете: 

при высокой концентрации соли снижает скорость 

фильтрации (а надо бы повысить), а при низкой 

концентрации соли — повышает (а надо бы по-

низить). Такая контринтуитивная закономерность 

была названа солевым парадоксом [159].

А что покажет высокосолевая диета?

Опыты проводили на крысах с индуцирован-

ным СД 1, потреблявших высокосолевую диету 

(1% NaCl в воде для питья). Оказалось, что при 

высокосолевой диете: а) повышалась экскреция 

NaCl как у крыс с СД, так и у контрольных (без 

СД); б) у контрольных крыс (пили водопрово-

дную воду) — не было никаких изменений СКФ 

в объеме фильтруемой крови; в) у контрольных 

крыс происходило снижение общей ренальной 

васкулярной резистентности, пропорциональное 

повышение СКФ (клиренс инулина), объема 

фильтруемой крови и повышение веса почек; 

г) у крыс с ранним СД изменений в общей ре-

нальной васкулярной резистетности, объеме цир-

кулирующей крови и весе почек не было, однако 

наблюдалось парадоксальное снижение СКФ; 

д) у крыс с установившимся диабетом проис-

ходило снижение общей ренальной васкулярной 

резистетности, повышение объема фильтруемой 

(как и у контрольных крыс), но ни повышения 

СКФ (как при раннем диабете), ни увеличения 

веса почек не наблюдалось [161].

Как говорилось, при микроальбуминурии 

антигипертензивная терапия с помощью инги-

биторов РААС практически не предотвращает 

ни протеинурию, ни развитие терминальных 

стадий ренальных заболеваний.

При СД снижение соли в диете повышает 
гиперфильтрацию и ускоряет развитие терми-
нальных стадий ренальных заболеваний. Весьма 

принципиальные результаты были получены при 

наблюдении пациентов с СД1, потреблявших 

диету с уменьшенной концентрацией NaCl. Так, 

12 пациентов с СД1 без осложнений наблюдались 

в течение 5 лет. Все они потребляли или высоко-

солевую диету (200 ммоль/день) или низкосоле-

вую (20 ммоль/день). СКФ измеряли с помощью 

клиренса инулина и пара-аминогиппурата. При 

низкосолевой диете СКФ была значительно выше 

(124±4 мл/мин/1,7 3 м2), чем при высокосолевой 
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й (107±8 мл/мин/1,73 м2). При этом, ренальная 

васкулярная резистентность при низкосолевой 

была ниже (94±6 мм Hg/л/мин), чем при вы-

сокосолевой (107±17 мм Hg/л/мин). В целом, 

ограничение соли в диете, вместо того, чтобы 

скорректировать ренальную гиперперфузию, 

утяжеляло ренальную дисфункцию [83].

Два недавних больших когортных исследо-

вания пациентов с СД1 и СД2 неожиданно об-

наружили, что низкосолевая диета связана с 

повышения риска ТСРЗ и смертности от всех 

причин [44, 152 ].

В исследовании, проведенном в Австралии, в 

течение 10 лет наблюдали 4638 пациентов с СД2 

и с высоким уровен ожирения, ретинопатии, 

гипертензии, высокой частотой встречаемости 

ХПН и ССЗ. У всех пациентов проводился регу-

лярный мониторинг поглощения NaCl в образ-

цах мочи (24 ч). Обнаружилось, что интенсив-

ность поглощения соли у пациентов была раз-

ной, но для каждого индивида в течение периода 

наблюдения оставалась постоянной. У одной тре-

ти пациентов экскреция NaCl в мочу составляла 

<150 ммоль/день и у одной трети >208 ммоль/

день. Неожиданно обнаружилось, что увеличе-

ние экскретируемого NaCl на 100 ммоль/день 

связано со снижением смертности на 30%, а 

снижение — с повышением смертности [44].

Другое аналогичное исследование было про-

ведено в Финляндии и включало десятилетнее 

наблюдение 2807 пациентов с длительным СД1 

и высокой встречаемостью гипертензии и рети-

нопатии. Обнаружилось, что кумулятивный риск 

развития ТСРЗ был обратно пропорционально и 

монотонно связан с поглощением NaCl, сниже-

ние поглощения NaCl от 90-й до 10-й процен-

тили приводило к десятикратному повышению 

вероятности развития ТСРЗ [152]. Итак, “два 

новых когортных исследования свидетельствуют 

о том, что ограничение соли в диете у пациентов 

с сахарным диабетом приносит больше вреда, 

чем пользы” [158].

Диабетическая нефропатия в трех измерениях.
Согласно текущим рекомендациям, низкая 

СКФ и наличие микроальбуминурии или про-

теинурии считаются маркерами ренальной дис-

функции. Хотя в настоящее время и полагают, что 

микроальбуминурия и играет фундаментальную 

роль в развитии диабетической нефропатии, 

из-за высокой встречаемости случаев ремиссии 

микроальбуминурии и низкого риска ее прог-

рессирования к протеинурии, “микроальбуми-

нурия больше не может рассматриваться как 

независимый предиктивный маркер поздних 

стадий ХПН” [104].

Именно гиперфильтрация — самая ранняя 

и потенциально обратимая стадия нефропатии. 

Поэтому “выявление гиперфильтрации среди 

лиц с предиабетом и прегипертензией может 

быть решающим для назначения превентивных 

мероприятий”. А наиболее точным эндогенным 

маркером гиперфильтрации является цистатин С. 

Кроме того, снижение СКФ по цистатину С на 

всем диапазоне от 150 до 60 мл/мин/1,73 м2 пока-

затель развития ренальной дисфункции [104].

В настоящее время считается, что наиболее 

точным алгоритмом диагностики ренальной дис-

функции является регулярное определения не 

двух, как ранее, маркеров “микро/макроальбу -

мин и креатинин”, а трех “микро/макроальбу-

мин, креатинин” и цистатин С [4].

ВЫВОДЫ

1. Гиперфильтрация при СД вызывается на-

рушением механизма тубулярно-гломерулярной 

связи.

2. Гиперфильтрация — самый ранний диагнос-

тический признак диабетической нефропатии, 

проявляющийся даже при нормольбуминурии, 

ее наличие прогнозирует более быстрое сниже-

ние ренальных функций, чем при отсутствии 

гиперфильтрации.

3. Снижение ренальной функции (согласно 

снижению СКФ) может происходить до микро-

альбуминурии.

4. Микроальбуминурия не является надежным 

маркером диабетической нефропатии, только в 

половине случаев наличие микроальбуминурии 

может прогнозировать развитие протеинурии.

5 Снижение микроальбуминурии с помощью 

ингибиторов РААС практически не предотвра-

щает развития протеинурии.

6. Креатинин является маркером поздних 

стадий развития ренальной дисфункции.

7. У пациентов с СД снижение NaCl в диете 

приводит к повышению риска терминальных 

стадий ренальных заболеваний.

8. Для своевременной и адекватной диагно-

стики диабетической нефропатии необходимо 

измерение уровня цистатина С, альбумина и креа-

тинина, которые является маркерами ренальной 

дисфункции, не зависимыми друг от друга.

Итак, весьма похоже, что в нефрологии дей-

ствительно произошла смена парадигмы.



68 ЛАБОРАТОРНА ДІАГНОСТИКА 4 (62) • 2012

Не пора ли менять стандарты лабораторной 

диагностики диабетической нефропатии и ал-

горитмы ее терапии?

“Catillina est aux portes!”2*.
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ДІАБЕТИЧНА НЕФРОПАТІЯ У ТРЬОХ ВИМІРАХ: 
ГІПЕРФІЛЬТРАЦІЯ, АЛЬБУМІН, КРЕАТИНІН

В.В. Вельков

Огляд механізмів розвитку діабетичної нефропатії, 
згідно яким її самим раннім симптомом є ренальна гіпер-
фільтрація, а не зниження швидкості клубочкової філь-
трації і не мікроальбумінурія. Наявність гіперфільтрації 
призводить до більш швидкого погіршення ренальних 
функцій, ніж при початкової нормофільтрації. Cтандарти 
лабораторної діагностики діабетичної нефропатії пови-
нні містити (мати) регулярне і одночасне вимірювання 
трьох параметрів: цистатину С, альбуміна і креатиніна.

DIABETIC NEPHROPATHY 
IN THREE DIMENSIONS: HYPERFILTRATION, 

ALBUMIN, CREATININE
V.V. Velkov

The review of the mechanisms of development of diabetic 
nephropathy revealing that its the most early symptom is renal 
hyperfiltration, but not the decrease of glomerular filtration 
rate and not microalbuminuria. The initial hyperfiltration 
leads to more rapid worsening of renal functions, than initial 
normofiltration. The standards of the laboratory diagnostics 
of diabetic nephropathy must include regular and simultane-
ous measurement of three parameters: cystatin C, albumin 
and creatinine.
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