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Введение 

Актуальность проблемы 
В настоящее время «золотым» стандартом диагностики в нефрологии является 

нефробиопсия, которая позволяет, как установить патоморфологический диагноз, так 

и оценить характер и выраженность необратимых морфологических изменений, 

определяющих прогноз нефропатии, активность патологического процесса, а, следо-

вательно, оказать безусловное влияние на выбор тактики ведения [1]. Однако, нефро-

биопсия оценивает лишь небольшой объем почечной паренхимы, может не отражать 

наличие фокальных процессов и, являясь инвазивной процедурой, не позволяет осу-

ществлять динамический контроль за прогрессией необратимых морфологических 

изменений (гломеруло-, тубулоинтерстициальный склероз), за редким исключением 

выполнения повторных нефробиопсий в клинике [1, 2].  

Современный набор неинвазивных инструментов для оценки динамики патологи-

ческого процесса в почках весьма ограничен и в практической работе, главным обра-

зом, базируется на мониторинге СКФ и протеинурии. Однако, до настоящего времени 

остается нерешенным вопрос об оптимальном методе оценки СКФ с этой целью. Ва-

лидность практически всех, известных на сегодня, расчетных формул СКФ (по креа-

тинину, цистатину C, их комбинации) доказывалась в проспективных исследованиях 

на основании корреляции  со скоростью прогрессирования нефропатии [3–5]. 

Однако ни в одном из этих исследований не анализировалась связь между динами-

кой СКФ и степенью выраженности необратимых морфологических изменений в по-

чечной паренхиме. В связи с этим, до сих пор остается не ясным, какая из формул 

определения СКФ способна лучше всего предсказывать характер морфологических 

изменений в почечной паренхима и отражать их динамику в ходе течения болезни. 

Примерно такая же ситуация сложилась в нефрологии и в отношении протеинурии, 

когда ее абсолютные значения или степень снижения в результате лечения пытаются 

коррелировать со скоростью прогрессирования гломерулопатии, оцениваемой по 

уровню той же рСКФ, а не по морфологической картине. 

В последнее время все больше внимания уделяется исследованиям, в которых изу-

чается полный набор протеинов мочи (протеомика) при различных нефропатиях [6–



6 
 
 

8]. Первые результаты таких исследований свидетельствуют, что изменения  в составе 

белкового профиля мочи коррелируют с отдельными морфологическими признаками 

нефропатий и могут отражать динамику патологического процесса, что послужило 

основанием для появления нового термина  в нефрологии «жидкостная биопсия» [7, 

9, 10]. Однако протеомные исследования сложны и дорогостоящи, требуют наличия 

специальной лабораторной и мультидисциплинарной команды квалифицированных 

специалистов. Поэтому наиболее рациональным представляется путь, когда по ре-

зультатам протеомного анализа отбираются наиболее значимые в клинико-

морфологическом отношении молекулы (биомаркеры) и далее разрабатываются более 

простые и доступные для практики иммунологические методы их определения в био-

логических средах [11–13]. 

Естественно, что в последующем необходимы исследования для валидизации био-

маркеров в клинике. Большинство научных исследований, опубликованных на эту 

тему, рассматривает биомаркеры  в качестве предикторов скорости прогрессирования 

ХБП, оцениваемой по расчетной СКФ, не принимая во внимание степень выраженно-

сти и динамику формирования необратимых морфологических изменений в почечной 

паренхиме, что объясняется невключением в дизайн исследование нефробиопсии [14–

23].  

Таким образом, вопрос о предиктивной роли рутинных показателей (протеинурия, 

СКФ) и специфических биомаркеров в отношении детекции склеротических измене-

ний в различных компартментах почечной паренхимы, являющихся морфологиче-

ским субстратом прогрессии гломерулопатии, остаётся до настоящего времени окон-

чательно не решенным и требует проведения дальнейших научных исследований в 

этом направлении.   

 

Цель исследования: 

Дать клинико-морфологическую оценку диагностической значимости рутинных 

лабораторных и расчетных показателей, а также и некоторых специфических биомар-

керов в характеристике степени выраженности необратимых склеротических и атро-

фических процессов в почечной паренхиме при первичных гломерулопатиях. 
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Задачи исследования: 

1. При анализе нефробиоптатов провести полуколичественную оценку степени 

выраженности основных морфологических признаков (гломеруло-, тубулоинтерсти-

циальный склероз, атрофия эпителия канальцев) с использованием общепринятой 

международной системы оценки степени выраженности повреждений в 25% и 50% у 

пациентов с первичными гломерулопатиями. 

2. С помощью ROC-анализа дать оценку диагностической значимости рутинным 

показателям состояния почек (креатининемии, протеинурии и СКФ, оцененной по 

клиренсу креатинина и по расчетным формулам), в отношении предикции основных 

морфологических признаков различной степени выраженности, характеризующих 

формирование склеротических и атрофических процессов в почечной паренхиме. 

3. С помощью ROC-анализа дать оценку диагностической значимости некоторым 

специфическим показателям состояния почек (цистатин С и NGAL в крови, мочевая 

экскреция трансферрина, IgG, NGAL, альфа1- и бета2-микроглобулина, экскретируе-

мая фракция магния), в отношении предикции основных морфологических признаков 

различной степени выраженности, характеризующих формирование склеротических и 

атрофических процессов в почечной паренхиме. 

4. На основе проведенного анализа из всего набора изученных традиционных по-

казателей и специфических биомаркеров выбрать наиболее валидные, в отношении 

предикции основных морфологических признаков, характеризующих формирование 

склеротических и атрофических процессов в почечной паренхиме различной степени 

выраженности.  

 

Научная новизна 

Впервые показано, что традиционные показатели, использующиеся в клинической 

практике (концентрация креатинина в сыворотке крови, протеинурия) не являются 

ранними маркерами гломеруло-, тубулоинтерстициального склероза, а также атрофии 

эпителия канальцев у пациентов с первичными гломерулопатиями. Впервые установ-

лен уровень креатинина сыворотки крови, свидетельствующий о наличии выражен-

ных (50% и более) необратимых склеротических и атрофических изменений почечной 

паренхимы у пациентов с первичными гломерулопатиями. 
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Впервые приводятся доказательства того, что у пациентов с первичными гломе-

рулопатиями величина клиренса креатинина на 1,73 м2 поверхности тела, по своей 

значимости в плане выявления тяжести фибротических и атрофических процессов в 

почечной паренхиме превосходит результаты всех основных расчетных методик 

определения СКФ и позволяет диагностировать данные морфологические изменения 

уже со второй стадии ХБП.   

 Впервые показано, что концентрация NGAL, как в сыворотке крови, так и моче 

является ранним диагностическим маркером начальных стадий гломерулосклероза. 

Впервые установлено, что мочевая экскреция трансферрина, IgG, альфа1- и бета2-

микроглобулина, а также величина экскретируемой фракции магния с мочой, обла-

дают умеренным предиктивным значением в отношении тубулоинтерстициального 

склероза и атрофии канальцевого эпителия. 

Практическая значимость настоящего исследования заключается в выборе опти-

мальных значений как рутинных (креатинин, СКФ, суточная протеинурия), так и не-

которых специфических биомаркеров (цистатин С, NGAL альфа1-микроглобулин, бе-

та2- микроглобулин, трансферрин, IgG, NGAL,  экскретируемая фракция магния) сы-

воротки крови и мочи, позволяющих использовать их не только в качестве важного 

дополнительного теста для интегральной персонализированной оценки выраженности 

фибротических и атрофических изменений различной степени выраженности в по-

чечной паренхиме у пациентов с первичной гломерулярной патологией, но и прово-

дить динамическую оценку гломеруло-, тубулоинтерстициального склероза, атрофии 

канальцевого эпителия, в том числе на фоне проводимой терапии. Особое значение 

биомаркеры приобретают в тех клинических ситуациях, когда выполнение нефробио-

псии невозможно. 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. Предикторная способность рутинных показателей (креатинин сыворотки крови, 

суточная протеинурия, экскретируемая фракция магния с мочой), а также биомаркера 

цистатина С (сыворотки крови и мочи) в характеристике склеротических и атрофиче-

ских процессов в почечной паренхиме при первичных гломерулопатиях ограничена и 
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диагностически значима лишь в отношении выраженных степеней морфологических 

изменений (50% и более) 

2. Все варианты расчетных формул СКФ, рекомендованных для использования в 

клинической практике, обладают предикторной способностью в отношении склеро-

тических и атрофических процессов в почечной паренхиме различной степени выра-

женности. Однако только СКФ, рассчитанная по клиренсу креатинина, обладает по-

добной предикторной способностью при самых высоких пороговых значениях СКФ, 

что позволяет диагностировать морфологические изменения на более ранних этапах 

течения гломерулопатии уже с ХБП 1-2 ст.  

3. В качестве предиктора ранних стадий гломерулосклероза при всех вариантах пер-

вичных гломерулопатий наибольшее диагностическое значение принадлежит оценке 

NGAL сыворотки крови и мочи (пороговые уровень 100,26 нг/л и 1445,4 нг/сут, соот-

ветственно) 

4. Различная степень выраженности тубулоинтерстициального склероза и атрофии 

эпителия канальцев у всех пациентов с первичными гломерулопатиями может быть 

предсказана с помощью оценки уровней мочевой экскреции альфа1- и бета2-

микроглобулинов (пороговые уровни 10,94 мг/сут и 0,224 мкг/сут, соответственно) 

5. У пациентов с установленным иммуноморфологическим диагнозом IgA-

нефропатии и уровнем суточной протеинурии, не превышающим 1,25 г/сут, в каче-

стве дополнительных предикторов формирования тубулоинтерстициального склероза 

и атрофии эпителия канальцев ранних степеней выраженности выступают уровни мо-

чевой экскреции трансферрина и IgG (пороговые уровни 31,92 мг/сут и 22,59 мг/сут, а 

также 5,10 мг/сут и 10,67 мг/сут, соответственно). 

 

Личный вклад автора в проведенное исследование 

Автором лично обследовано 100 пациентов с первичной гломерулярной патологи-

ей и создана электронная база данных, включающая результаты клинических и науч-

но-клинических исследований. Диссертантом был проведён отбор пациентов для 

включения в исследование, также осуществлялся процесс сбора проб биологического 

материала для измерения концентраций цистатина С, NGAL, трансферрина, IgG, аль-

фа1-микроглобулина, бета2-микроглобулина, магния и выполнялась преаналитиче-
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ская подготовка образцов для иммуноферментного и иммунотурбидиметрического 

анализов.  

 

Внедрение результатов исследования 

Основные результаты исследования внедрены в клиническую, научную, практиче-

скую деятельность Научно-исследовательского института нефрологии Научно-

клинического исследовательского центра ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский 

государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова» Мини-

стерства здравоохранения Российской Федерации. 

 

Апробация работы  

Результаты исследования и основные положения данной работы были представле-

ны на заседаниях нефрологической секции Санкт-Петербургского общества терапев-

тов имени С.П.Боткина (Санкт-Петербург, 2013, 2017 и 2020 гг.), на Объединенном 

съезде научного общества нефрологов России (IX съезд НОНР) и ассоциации нефро-

логов (31 октября - 1 ноября 2019 г, Москва), на 50-м, 51-м, 54-м, 55-м и 56-м Кон-

грессах Европейской Почечной Ассоциации – Европейской Ассоциации Диализа и 

Трансплантации (ERA-EDTA 50th Congress, Стамбул, Турция, 18-21 мая 2013 г., ERA-

EDTA 51th Congress, Амстердам, Нидерланды, 31 мая – 6 июня 2014 г., ERA-EDTA 

54th Congress, Мадрид, Испания, 3 – 6 июня 2017 г., ERA-EDTA 55th Congress, Ко-

пенгаген, Дания, 24 – 27 мая 2018 г., ERA-EDTA 56th Congress, Будапешт, Венгрия, 

13 – 16 июня 2019 г) и на Конгрессах Американского Общества Нефрологов (Kidney 

Week 2018, Сан Диего, Калифорния, 23-28 октября 2018 г, Kidney Week 2019, Ва-

шингтон, 5-10 ноября 2019 г).  

По теме диссертации опубликовано 19 печатных работ, из них четыре статьи в 

журналах, рекомендованных ВАК РФ. 

 

Структура и объем диссертации 

Работа включает введение, главу обзор литературы, одну главу по описанию паци-

ентов и методов исследования, две главы, посвященные результатам собственного ис-

следований, обсуждение результатов, выводы, практические рекомендации и список 
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литературы. Диссертация изложена на 221 страницах машинописного текста, иллю-

стрирована 80 таблицами, 32 рисунками и 1 схемой. Библиографический список со-

держит 240 источника, 12 отечественной и 228 зарубежной литературы. 
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Глава 1. Обзор литературы 

1.1. Понятие биомаркера 

С древних времен и по настоящее время медицинская наука находится в поиске 

объективно измеряемых параметров, позволяющих «заглянуть внутрь» физиологиче-

ских и патологических процессов человеческого организма.  В современной меди-

цине и, в нефрологии в частности, все больше и больше приобретающей персонали-

зированный, предиктивный, предсказательный, партнерский  характер, важным диа-

гностическим и прогностическим инструментом становится использование биомарке-

ров [24].  

Согласно современным представлениям биологический маркер (биомаркер) - это 

объективно определяемый показатель, который может являться индикатором как 

нормального биологического, так и патологического процессов, а также фармаколо-

гического ответа на терапию.  В то же время, существует и более «узкое» определе-

ние биомаркера как физиологического или лабораторного показателя, отражающего 

определенный патологический процесс,  и обладающий прогностической и диагно-

стической ценностью [25]. 

Биомаркеры в целом классифицируются на антецендентные (идентифицирующие 

риск возникновения заболеваний), скрининговые (использующиеся для верификации 

субклинических стадий заболевания), диагностические (позволяющие уточнить нали-

чие определенного заболевания), так называемые биомаркеры состояния (standing 

biomarkers), характеризующие тяжесть заболевания, и прогностические биомаркеры, 

отражающие эволюцию развития заболевания, в том числе позволяющие прогнозиро-

вать ожидаемый ответ на терапевтическое вмешательство и проводить мониторинг 

эффективности лечения (таблица 1). [26] 

 

Таблица 1- Классификация биомаркеров в соответствии с рекомендациями и 

номенклатурой Biomakers Definitions Working Group (2001) 

Название Цель применения 

Антецендентные  Идентификация риска возникновения заболева-

ния  
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Продолжение таблицы 1 

Скрининговые  Верификация субклинических стадий заболева-

ния  

Диагностические  Идентификация наличия определенного заболе-

вания  

Биомаркеры состояния  Характеристика тяжести заболевания  

Прогностические  Оценка прогноза развития заболевания, ответа на 

лечение/терапевтическое вмешательство или мо-

ниторинг его эффективности  

 

Существует ряд характеристик, которым должен соответствовать любой биомаркер 

(так называемый, «идеальный» биомаркер): 

1. Быть не инвазивным, недорогим, легко измеряемым и доступным из такого 

биоматериала как кровь или моча; 

2. Обладать высокой чувствительностью, позволяющей проводить раннюю диа-

гностику заболевания, оценивать эффективность проводимой терапии на основании 

изменения концентрации биомаркера, а также высокой специфичностью по отноше-

нию к определённой нозологии или стадии патологического процесса;  

3. Быть полезным в стратификации рисков и понимании патогенеза развития за-

болевания; 

4. Обладать прогностической ценностью в отношении прогрессирования или ре-

цидива заболевания.  [25, 27].  

То есть, любой биомаркер должен соответствовать концепции SMART: быть чув-

ствительным и специфичным (S-specific and sensitive), измеряемым (M – measureable), 

доступным (A – available and affordable), воспроизводимым (R – responsive and repro-

ducible), своевременным (T – timely) [26]. 

В литературе приводятся многочисленные сведения о различных молекулах (как 

органических, так и неорганических), претендующих на роль биомаркеров в нефроло-

гии. К основным «традиционным» принято относить такие показатели, как креатинин 

сыворотки, клиренс креатинина, расчетная СКФ, протеинурия и альбуминурия. Ши-

рокое распространение и применение эти показатели получили, прежде всего, ввиду 
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простоты и дешевизны определения. Однако они имеют ряд недостатков: не отража-

ют этапность повреждения почечных структур, приводящего к нарушению функции, 

не указывают на раннее и незначительное снижение СКФ, а соответственно не дают 

возможность своевременно начать терапию; зависят от сопутствующих факторов та-

ких как пол, возраст, мышечная масса, расовая принадлежность, прием ряда медика-

ментов [28–31];  не позволяют точно оценить СКФ на поздних стадиях ХБП (из-за 

увеличения канальцевой секреции креатинина) [32, 33]; лишь косвенно отражают со-

стояние тубулоинтерстициального компартмента, не способны дать комплексную 

оценку степени повреждения почечной паренхимы [31]. Известно, что протеинурия 

может служить предиктором снижения функции почек как при гломерулярной пато-

логии, так и при других нозологиях ХБП, однако отсутствие специфичности и тесная 

взаимосвязь протеинурии с внутриклубочковой гемодинамикой ограничивают воз-

можности ее использования  в качестве идеального биомаркера гломерулярного по-

вреждения [14, 34].  

В то же время, общепринятым стандартом в большинстве научных исследований 

является сравнение данных об очередном «новом биомаркере», именно с предиктив-

ным значением протеинурии и расчетной СКФ для того, чтобы понять какой объем 

дополнительной информации может дать данный «новый биомаркер» в отношении 

характера и степени повреждения почечных структур [35]. 

Маркеры хронического повреждения почек целесообразно разделить на функцио-

нальные (креатинин, цистатин С, сыворотки, СКФ, нарушения электролитного обме-

на), а также структурные, свидетельствующие о повреждении того или иного отдела 

нефрона.  В свою очередь, структурные маркеры подразделяют на биомаркеры гло-

мерулярного (подоцин, нефрин, протеинурия, альбуминурия) и канальцевого повре-

ждения (NGAL, KIM-1, L-FABP и др.) (таблица 2).   
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Таблица 2 – Структурные и функциональные биомаркеры  

хронического повреждения почек 

 Биомаркер 

Маркеры гломеру-

лярного поврежде-

ния 

Функциональные Креатинин, цистатин С сыворотки 

Бета-следовой протеин (или L-PGDS), СЛЦ 

сыворотки 

Структурные Подоцин, нефрин, подокалексин, протеину-

рия, альбуминурия, трансферрин, IgG 

Маркеры тубулоинтерстициального по-

вреждение (структурные) 

NGAL, KIM-1, NAG, L-FABP, α1-

микроглобулин, β2-микроглобулин, цистатин С 

мочи, уромодулин. 
Примечания: L-PGDS - Простагландин-Д-синтаза липокалинового типа; NGAL – нейтрофильный желатиназо-

ассоциированный липокалин; KIM1 – молекула почечного повреждения 1; NAG – Н-ацетил-бета-Д-

глюкозаминидаза; L-FABP – печеночный белок, связывающий жирные кислоты; СЛЦ – свободные легкие цепи 

иммуноглобулинов. 

 

Помимо традиционных маркеров функции почек, таких как креатинин и цистатин 

С сыворотки крови, в настоящее время существуют данные о возможности использо-

вания концентрации свободных легких цепей иммуноглобулинов в сыворотке крови 

для оценки не только функционального состояния проксимальных канальцев. Так, 

было показано, что что уровень СЛЦ  тесно коррелирует не только с величиной СКФ, 

но и ассоциирован с риском развития ТПН, а, следовательно, косвенно может отра-

жать развитие необратимых склеротических изменений различных компартментов 

нефрона [36, 15, 37, 38].  

Одним из интересных и перспективных биомаркеров представляется уромодулин, 

впервые описанный в 1873 году итальянским врачом Carlo Rovida, как вещество, про-

дуцируемое тубулярными клетками почек и названное «цилиндрина», ввиду способ-

ности образовывать гиалиновые цилиндры в просвете канальцев. Позднее Igor Tamm 

и Frank Horsfall выделили мукопротеин из мочи здоровых лиц, который был назван 

белком Тамма-Хорсфала (ТХ) [39–41]. Было установлено, что белок ТХ образуется в 

толстом восходящем отделе петли Генле, а мРНК уромодулина обнаруживается толь-

ко в почках. Известно, что уромодулин участвует в водно-электролитном обмене, 
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препятствует камнеобразованию, развитию инфекции МВП, является защитным фак-

тором при ОПП, что объясняется его способностью связывать провоспалительные и 

хемоаттрактантные молекулы, способствующие инвазии нейтрофилов. Кроме того, он 

является маркером внутриутробного развития канальцев и ОПП у новорожденных де-

тей. В настоящее время существуют работы посвященные исследованию уромодули-

на в качестве маркера тубулоинтерстициального повреждения  [39, 42].  

В зависимости от характера типового патологического процесса и повреждающего 

фактора выделяют: маркеры воспаления, фиброза, эндотелиальной дисфункции, ок-

сидативного стресса (таблица 3) [16]. 

 

Таблица 3 - Классификация биомаркеров хронического повреждения почек по 

характеру основного патологического процесса 

 Биомаркер 

Эндотелиальная дисфункция ADMA 

Оксидативный стресс Ox-LDL, AOPP, TBARS, F2-изопростаны крови и мочи, 

MDA, AGE, активность антиоксидантных ферментов 

(супероксид дисмутаза, глутатионпероксидаза, аталаза), 

GGT и др. 

Воспаление СРБ, вч-СРБ, PTX3, sTNFr II, IL-18, TIMP-1 и др. 

Фиброз TGF- β1 
Примечания: ADMA – асимметричный диметиларгинин; Ox-LDL – окисленные липопротеиды низкой плотно-

сти; AOPP – продукты избыточного окисления белков; TBARS - реактивные соединения тиобарбитуровой кис-

лоты; MDA – малоновый диальдегид; AGE – конечные продукты гликозилирования; GGT - гамма-глутамил 

трансфераза; СРБ – С-реактивный белок; вч-СРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; PTX3 – пент-

раксин-3; sTNFrii – растворимый рецептор фактора некроза опухоли II; IL-18 – интерлейкин-18; TIMP-1 – тка-

невой ингибитор металлопротеиназы-1; TGF- β1 – трансформирующий фактор роста - β1;  

 

Известно, что хроническое повреждение почек вызывает в организме целый ряд 

системных сдвигов, приводя к кардиоваскулярной дисфункции и метаболическим из-

менениям, которые также могут быть идентифицированы по биомаркерам (таблица 4) 
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Таблица 4 - Биомаркеры сопутствующих изменений в организме 

 Биомаркер 

Кардиоваскулярная дисфункция ANP 

BNP и NT-proBNP, cTnT, адреномедуллин 

Метаболический нарушения Адипонектин, FGF-23, ApoA-IV 
Примечания: ANP – предсердный натриуретический пептид; BNP - мозговой натриуретический пептид; NT-

proBNP – N-концевой мозговой натриуретический пептид; cTnT – тропонин Т; FGF-23 – фактор роста фиб-

робластов –23; ApoA-IV – аполипопротеины А-IV; 

 

Традиционно принято считать, что снижение функции почек при хронических гло-

мерулопатиях в большей степени ассоциировано с выраженностью тубулоинтерсти-

циального, но не гломерулярного повреждения [43–45, 31]. При этом, характерными 

морфологическими чертами тубулоинтерстициального повреждения являются: атро-

фия эпителия канальцев, облитерация перитубулярных капилляров, накопление вне-

клеточного матрикса, приводящая к интерстициальному фиброзу, потеря маркеров 

дифференциации клетками эпителия канальцев, экспрессия de novo мезенхимальных 

маркеров на поверхности эпителиоцитов, возникновение воспалительных инфильтра-

тов в тубулоинтерстиции, приводящее к значительному увеличению объёма интер-

стиция [31]. 

В свою очередь, гломерулярное повреждение само способно инициировать различ-

ные патологические процессы, и контррегуляторные механизмы, приводящие к раз-

витию воспаления и фиброза тубулоинтерстиция [31]. Так, по результатам одного из 

исследований было установлено, что застой крови в перитубулярных капиллярах, 

нисходящих из эфферентной артериолы гломерул, индуцирует хроническую гипо-

ксию с последующим развитием тубулоинтерстициального фиброза. Также, было по-

казано, что увеличение резистентности эфферентной артериолы и снижение периту-

булярного кровотока ассоциированы с обратимым снижением функции почек и тубу-

лярной дисфункцией у пациентов с тяжелой гломерулярной патологией [31].  

Таким образом, использование более чувствительных и специфичных биомаркеров 

в оценке структурных изменений различных отделов нефрона (как гломерулярного, 

так и канальцевого), являющихся морфологическим субстратом развития и прогрес-
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сирования ХБП, может служить важным диагностическим и прогностических ин-

струментом. 

Валидность некоторых из биомаркеров, вошедших в данную работу, например α1- 

и β2-микроглобулинов, трансферрина, иммуноглобулина G, в отношении предсказа-

ния морфологических изменений была установлена в единичных работах в начале 90-

х годов [46–48, 17, 49]. Однако в то время для их определения применялись трудоем-

кие биохимические методы, что затрудняло не только использование их в научных 

исследованиях (поэтому работы носят единичных характер), но и внедрение в широ-

кую клиническую практику. В настоящее время наличие иммуноферментного анализа 

данных субстанций облегчило выполнение научных исследований, сделало их до-

ступными для практического использования, что, в свою очередь, потребовало вер-

нуться к проблеме валидности различных биомаркеров в отношении детекции дина-

мики развития фибротических процессов в почечной паренхиме.  Кроме того, соглас-

но одному из исследований была установлена низкая предсказательная способность 

альбуминурии, наиболее изученного и широко применяемого в клинической практике 

маркера, в отношении фиброзных изменений почечной паренхимы [50]. Данное об-

стоятельство, вероятно, объясняется тем, что при первичных гломерулопатиях отме-

чается высокая протеинурия, в том числе нефротического уровня, которая содержит 

белки различной молекулярной массы, а не только альбумин. Исходя их этих сообра-

жений, в нашей работе мы ориентировались на уровень протеинурии, являющейся 

предиктором выраженности склеротических изменений различных отделов нефрона 

[51, 18]. 

1.2. Маркеры гломерулярного повреждения и их диагностическое        

значение при первичной гломерулярной патологии 

1.2.1. Цистатин С сыворотки крови: маркер почечной функции 

1.2.1.1. Структура и функция цистатина С 

Цистатин С или цистатин 3 (пост-гамма-глобулин, основной нейроэндокринный 

пептид) впервые выявлен в 1961 году в спинномозговой жидкости здоровых людей, 

затем обнаружен в моче у пациентов с канальцевой патологией, а позднее и в сыво-
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ротке крови больных с почечной недостаточностью, находящихся на гемодиализе 

[52–54]. 

Цистатин С - негликозилированный пептид, состоящий из 122 аминокислотных 

остатков с молекулярной массой около 13 кДА (13343-13359 Да) и изоэлектрической 

точкой при рН 9,3, принадлежащий ко второму типу суперсемейства цистатинов. Ци-

статины являются основными эндогенными экстрацеллюлярными ингибиторами ци-

стеиновых протеиназ, (в особенности катепсинов H, B, L и кальпаинов), осуществля-

ющих деградацию внеклеточного матрикса [55, 56]. 

Зрелая, активная форма человеческого цистатина С состоит из одной негликозили-

рованной полипептидной цепи, содержащей четыре характеристических участка, об-

разованных парами цистеиновых остатков, соединенных дисульфидными мостиками 

[57, 58]. 

Ген, отвечающий за синтез цистатина С (CST3-ген), расположен на 20-й хромосо-

ме, является геном «домашнего хозяйства», то есть необходим для поддержания важ-

нейших жизненных функций организма и экспрессируется практически во всех тка-

нях и ядросодержащих клетках на относительно постоянном уровне. Данное свойство 

и определяет стабильность синтеза как цистатина С, так и всех ингибиторов цистеи-

новых протеиназ, а также обеспечивает защиту организма от неконтролируемого про-

теолиза [59]. 

Цистатин С свободно фильтруется в гломерулах, попадая в тубулярный просвет 

реабсорбируется посредством внутриклеточного рецептора мегалина и практически 

полностью метаболизируется клетками эпителия проксимального извитого канальца 

[60].  

 

1.2.1.2. Цистатин С и СКФ 

Точность определения СКФ, в том числе с использованием цистатина С, является 

одной из важнейших задач, ввиду прямой ассоциации и зависимости величина СКФ 

от массы действующих нефронов. Логично предполагать, что величина СКФ может 

являться прямым отражением выраженности гломерулосклероза, а возможно и тубу-

лоинтерстициального склероза. Однако большинство исследований посвящено не 

оценке взаимосвязи величины СКФ с выраженностью основных морфологических 
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изменений, а сопоставлению расчётных методик определения СКФ с «золотым стан-

дартом» (клиренсовые методы).  

В отличие от креатинина, цистатин С не подвергается канальцевой секреции, в свя-

зи с чем, может считаться если не идеальным, то близким к нему маркером СКФ. 

Концентрация цистатина С в сыворотке крови строго обратно связана с величиной 

СКФ [57].  

Предположение высказанное впервые в 1979 году, об использовании цистатина С 

как маркера для расчета СКФ, было основано на обнаружении его высоких концен-

траций в плазме крови пациентов, находящихся на гемодиализе (уровень цистатина С 

был в 13 раз выше, чем у здоровых лиц) [61]. Однако, его использование для оценки 

СКФ было начато лишь в 1985 году [62].   

Было установлено, что сывороточная концентрация цистатина С лучше коррелиру-

ет с величиной СКФ, чем креатинин сыворотки [63–68]. Кроме того, по результатам 

большого числа исследований, в том числе данных мета-анализа 2002 года (вклю-

чившего 54 исследования и 4492 пациента), было показано, что концентрация циста-

тина С сыворотки крови обладает большей чувствительностью и специфичностью в 

отношении определения СКФ (с использованием клиренсовых методик), чем концен-

трация креатинина (как по результатам линейного корреляционного, так и ROC-

анализа) [63, 65–67, 69, 70].  

Эти данные навели исследователей на мысль о том, что при достижении опреде-

ленной степени снижения СКФ, уровень цистатина С имеет более высокую вероят-

ность возрастания, чем значения креатинина, что важно для более ранней диагности-

ки ХБП, а, следовательно, может быть использовано для оценки прогноза течения 

нефропатии. Так, было доказано преимущество не только цистатина С при сравнении 

с креатинином сыворотки крови [71], но и  величины СКФ, рассчитанной по цистати-

ну С в качестве предиктора неблагоприятного прогноза и развития ТПН у пациентов с 

ХБП [71–74]. 

 С 2004 г. FDA (США) официально одобрило использование цистатина С как пока-

зателя для расчета СКФ. В настоящее время он является потенциальной альтернати-

вой сывороточному креатинину [29, 75]. Кроме того, валидность и доступность мето-

дики определения цистатина С сыворотки крови значительно улучшились после раз-
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работки рекомендаций по калибровке лабораторных исследований и появления менее 

дорогих методик для автоматизированных анализаторов [76, 77].  

Ранее считалось, что концентрация цистатина С сыворотки не подвержена влиянию 

экстраренальных факторов, однако по результатам дополнительных исследований 

установлено, что уровень цистатина С сыворотки все же зависит от возраста, пола и 

расовой принадлежности, хотя и в меньшей степени, чем значения креатинина [63, 64, 

78–81]. Помимо вышеуказанных экстраренальных факторов, влияющих на уровень 

цистатина С сыворотки, доказано, что он зависит от наличия воспалительного про-

цесса, онкологических заболеваний, функции щитовидной железы, приема некоторых 

лекарственных препаратов и ряда других факторов (таблица 5) [30, 82, 79, 81, 83–85]. 

Эти особенности снижают точность методики определения СКФ с использованием 

данного пептида.  

Таким образом, принимая во внимание представленные данные, при использова-

нии цистатина С в качестве маркера СКФ необходимо учитывать конкретную клини-

ческую ситуацию, для исключения возможных ошибок при определении СКФ [79].  

 

Таблица 5 – влияние экстраренальных факторов на сывороточную  

концентрацию креатинина и цистатина С 

Фактор Влияние Источник 

На креатинин На цистатин 

С 

Возраст  ↑ ↓* [28–30] 

Женский пол  ↓ ↓* [28–30] 

Потребление жидкости ↓ ↓ [86] 

Объем мышечной массы ↑ ↑* [28, 87] 

Объем жировой ткани НВ ↑ [88] 

Расовая принадлежность 

(афро-американцы) 

↑ ↓* [28, 29] 

Потребление мясной пищи ↑ НВ [89–91] 

Физическая активность ↑ НВ [89] 
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Продолжение таблицы 5 

Похудание, недостаточность 

питания, ампутация 

↑ ↑* [28, 92] 

Онкопатология 

Рак яичника НВ ↑ [93] 

Рак толстой кишки и мела-

нома 

НВ ↑ [94] 

Патология эндокринной системы 

Сахарный диабет ↑** ↑ [29] 

Гипертиреоз ↓** ↑ [95] 

Другие факторы 

Повышение СРБ ↓** ↑ [28] 

Гипоальбуминемия ↓** ↑ [28] 

Лекарственные препараты 

Циметидин ↑ НВ [96] 

Триметоприм-

сульфаметоксазол 

↑ НВ [97] 

Глюкокортикостероиды НВ ↑ [82] 
Примечания: * - влияние меньшее, чем на креатинин сыворотки; **влияние меньшее, чем на цистатин С сыво-

ротки; НВ – не влияет или незначимо влияет; СРБ – С-реактивный белок; ↑ - повышение концентрации креати-

нина/цистатина С сыворотки; ↓ - понижение концентрации креатинина/цистатина С сыворотки 

 

Известно, что уравнения, основанные на применении цистатина С, слегка завыша-

ют величину СКФ при ее уровне более 90 мл/мин/1,73м2, в то время как значения 

СКФ, с использованием креатинина в этом же случае остаются стабильным. Учиты-

вая вышеуказанные особенности рядом авторов было предложено применять циста-

тин С в качестве альтернативного маркера для расчета СКФ, в тех клинических ситу-

ациях, которые могут обуславливать возникновение погрешности при использовании 

креатинина сыворотки крови для расчета СКФ из-за влияния таких факторов, как 

мышечная масса (избыточное развитие, кахексия, рабдомиолиз), диета (с ограничени-

ем или большим содержанием белка), разведение плазмы крови (в/в введение раство-

ров), медикаменты (триметоприм-сульфаметоксазол, циметидин) и др. [79, 78].  
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В дальнейшем, было показано, что сочетанное использование в уравнениях для 

расчета СКФ цистатина С и креатинина сыворотки крови, дополненное такими фак-

торами как пол, возраст и раса обеспечивает более точную оценку СКФ [78]. В связи 

с этим, в 2008 году в предварительном исследовании были разработаны уравнения 

как с использованием только цистатина С, так и комбинации цистатина С и креати-

нина (CKD-EPI) для оценки СКФ в популяции больных с ХБП (до стандартизации 

методики определения цистатина С). Результаты исследования продемонстрировали 

примерно одинаковую точность в определении СКФ с использованием креатинина и 

цистатина С в отдельности. Однако, применение комбинированной формулы, с ис-

пользованием обоих маркеров в уравнении, показало более точные значения СКФ. В 

качестве «золотого стандарта» определения СКФ в этих исследованиях был исполь-

зован мочевой клиренс 125I-йодталамата и 51Сr-ЭДТА [78].  

В 2011 году после стандартизации методики определения цистатина С, уравнение 

CKD-EPI 2008 было модифицировано [3]. По результатам анализа Inker L.A. и соавт. 

(2012), включившего в себя 13 исследований и 5352 участника из различных популя-

ций, было разработано уравнение для расчета СКФ, как с использованием только ци-

статина С (CKD-EPICys 2012), так и цистатина С в сочетании с креатинином (CKD-

EPICrCys 2012). Этой же группой исследователей была доказана большая точность 

комбинированной формулы для определения СКФ, чем при использовании каждого 

показателя в отдельности (в качестве метода уровня «золотого стандарта» в оценке 

СКФ были использованы мочевой или плазменный клиренс экзогенных веществ, та-

ких как 125I-йодталамат, йогексол и 51Сr-ЭДТА). Интересно отметить, что определе-

ние СКФ с применением только цистатина С сыворотки не показало своего преиму-

щества при сравнении с формулами расчета СКФ, в основе которых лежит креатинин 

сыворотки, что позволило сделать вывод о том, что экстраренальные факторы, влия-

ющие на концентрацию креатинина и цистатина С сыворотки в целом схожи. А пре-

имущество цистатина С заключается лишь в том, что он в меньшей степени подвер-

жен влиянию возраста, пола и расы. Формула с использованием обоих маркеров, 

обеспечивает более точную оценку СКФ во всем диапазоне ее значений, а также в 

подгруппах, различающихся по демографическим и клиническим характеристикам. 

Авторы полагают, что такая точность комбинированного уравнения объясняется тем, 
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что ошибки при расчете СКФ, обусловленные внепочечными факторами, в данной 

формуле независимы и выражены в меньшей степени, чем при использовании мето-

дик, основанных на креатинине и цистатине С в отдельности [4].  

Таким образом, в настоящее время, согласно большому числу исследований, ци-

статин С - это надежный альтернативный маркер для оценки СКФ, особенно в комби-

нации с креатинином сыворотки. Однако при этом необходимо учитывать конкрет-

ную клиническую ситуацию, вследствие возможного влияния экстраренальных фак-

торов на сывороточную концентрацию цистатина С и креатинина. В затруднительных 

ситуациях следует использовать клиренсовые методики с введением экзогенных ве-

ществ (125I-йодталамат, йогексол, 51Сr-ЭДТА). Кроме того, учитывая тесную ассоциа-

цию цистатина С сыворотки крови с величиной СКФ, характеризующей состояние 

гломерулярного отдела нефрона, в том числе выраженность его склеротических из-

менений, можно предполагать, что цистатин С также может отражать наличие и вы-

раженность гломеруло-, а возможно и тубулоинтерстициального склероза, однако, 

исследований на этот счет в настоящее время нет.  

 

1.2.2. Клинико-морфологическая оценка значения альбуминурии и         

протеинурии у пациентов с гломерулярной патологией 
Согласно большому числу исследований, протеинурия является независимым пре-

диктором почечного прогноза, в том числе развития ТПН при различных нефропати-

ях, а снижение уровня протеинурии, в свою очередь, ассоциировано со снижением 

темпов нарастания почечной дисфункции [98–100, 19]. В одном из исследований 

большой группы пациентов с первичной гломерулярной патологией (574 человек с 

IgA-нефропатией, 175  - МН, 177 – FSGS) было установлено, что уровень протеину-

рии менее 1 г/сут ассоциирован с низким риском прогрессирования почечной дис-

функции не только при IgA-нефропатии, но и при МН и ФСГС [101]. В то же время, 

существует небольшое число работ, подтверждающих роль протеинурии не только в 

качестве прогностического маркера, но и предиктора характера и тяжести морфоло-

гических изменений. Так, при IgA-нефропатии увеличение уровня протеинурии было  

ассоциировано с более продвинутыми гистологическим стадиями (II-IV по классифи-
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кации Haas), а также со степенью тубулоинтерстициального фиброза и сегментарного 

склероза клубочков [102, 103].  

Одним из наиболее изученных и широко применяемых маркеров нарушения гло-

мерулярной проницаемости, так и раннего повреждения эпителия канальцев не толь-

ко в научных исследованиях, но и клинической практике является в настоящее время 

оценка экскреции альбумина с мочой. 

Альбумин - основной плазменный белок (молекулярная масса 69 кДа, молекуляр-

ный радиус r = 36A). Он фильтруется в небольшом количестве (2-6 г/сут) в гломеру-

лах [104] и в дальнейшем реабсорбируется клетками проксимальных канальцев по-

средством рецепторов кубилина и мегалина на апикальной поверхности эпителиоци-

тов проксимальных канальцев [105]. При хронической гломерулярной патологии, 

альбуминурия традиционно считается маркером структурного повреждения клубочка, 

приводящего к увеличению порозности гломерулярного фильтра и потери им селек-

тивности [31].  

По результатам одного из исследований, было показано, что при длительном 

наблюдении (около 7 лет) у пациентов с первичной гломерулярной патологией, под-

твержденной морфологически, экскретируемая фракция альбумина (но не соотноше-

ние альбумин/креатинин мочи и не уровень общей протеинурии) являлась предикто-

ром неблагоприятных исходов гломерулопатий (ТПН, потребность в ЗПТ и леталь-

ный исход). Возможной причиной такой ассоциации авторы считают, что экскретиру-

емая фракция альбумина является более точным индикатором нарушения селектив-

ной проницаемости гломерулярного фильтра [106].  

При морфологической оценке значения альбуминурии было показано, что у паци-

ентов с IgA-нефропатией более высокие уровни соотношения альбумин/креатинин 

мочи коррелировали с выраженностью мезангиальной гиперклеточности, гломеру-

лосклероза, а также тубулоинтерстициального повреждения. Однако по результатам 

ROC-анализа экскреция альбумина с мочой являлась независимым маркером лишь 

мезангиальной гиперклеточности (чувствительность – 82%, специфичность – 74%, 

AUC – 0,79), но не гломерулосклероза или тубулоинтерстициального повреждения 

[50].   
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Высокая селективность гломерулярного барьера обеспечивается за счет его слож-

ной организации. Первичную структурную поддержку сосудистого клубочка, обеспе-

чивает гломерулярная базальная мембрана (ГБМ). С внутренней стороны ее покры-

вают фенестрированные эндотелиальные клетки, в то время как с наружной стороны 

выстилают подоциты. Именно ножковые отростки соседних подоцитов, тесно контак-

тируя друг с другом, образуют узкое пространство между собой, называемое щеле-

видной диафрагмой, покрывающей фильтрационные щели шириной 30-50 нм, и обес-

печивая окончательный барьер для белков плазмы. Кроме того, клеточная мембрана 

подоцита, в том числе ножковые отростки в области щелевидной диафрагмы, имеют 

отрицательный заряд, поскольку покрыты гликокаликсом, как и все другие составля-

ющие гломерулярного фильтра [56, 107, 108], что обеспечивают дополнительный ба-

рьер для белковых молекул плазмы крови. Установлено, что гломерулярный филь-

трационный барьер пропускает белки в зависимости от размера (не более 4 нм) или 

радиуса молекулы, заряда, а также молекулярной массы (не более 70 кДа) [109]. 

По мере прогрессирования повреждения гломерулярного фильтра, а следовательно 

и увеличения его порозности изменяется и характер протеинурии [110]. Так, помимо 

небольшого количества низкомолекулярных белков (таких как альфа1- и бета2-

микроглобулины, легкие цепи иммуноглобулинов, ретинол-связывающий белок и 

др.), в норме свободно фильтрующихся, в ультрафильтрате увеличивается количество 

среднемолекулярных пептидов (альбумин, трансферрин), а также появляются белки с 

высокой молекулярной массой (иммуноглобулины G, M, альфа2-макроглобулин и 

др.) [110]. Плазменные белки различной молекулярной массы, попадающие в ультра-

фильтрат в результате повреждения гломерулярного барьера, не могут полностью ре-

абсорбироваться клетками проксимальных канальцев ввиду ряда причин: во-первых, 

это перенасыщение механизмов реабсорбции (рецепторов ответственных за связыва-

ние с белками), во-вторых, это конкуренция между белками с различной молекуляр-

ной массой за связывание с рецепторами (обусловлена разной афинностью белков к 

рецепторам), в-третьих - непосредственное структурное повреждение клеток прокси-

мальных канальцев при гломерулярной патологии [104].  

Учитывая вышеизложенные обстоятельства оценка протеинурии, как таковой, а не 

альбуминурии может более точно отражать характер и выраженность морфологиче-
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ских изменений. На основании оценки характера протеинурии можно судить не толь-

ко о степени гломерулярного повреждения, но и о состоянии эпителия проксималь-

ных канальцев. Так, например, на основании оценки величины экскреции IgG с мочой 

определяется индекс селективности (ИС) протеинурии, который рассчитывается как 

отношение клиренса IgG к альбумину или трансферрину. Значения индекса селектив-

ности при высоко-, умеренно- и неселективной протеинурии составляют: ИС≤0,1; ИС 

= 0,1-0,2;  ИС≥0,21 (соответственно) [110, 109]. 

При исследовании взаимосвязи между ИС и характером гистологических измене-

ний у пациентов с первичными гломерулопатиями (мембранозная нефропатия, ФСГС, 

болезнь минимальных изменений) и нефротическим синдромом было установлено, 

что степень тубулоинтерстициального повреждения выражена в меньшей степени при 

селективной или умеренно селективной протеинурии при сравнении с неселективным 

ее характером. При этом, связи с глобальным гломерулосклерозом и индексом селек-

тивности обнаружено не было [51]. Помимо взаимосвязи с гистологическими измене-

ниями была показана значимость индекса селективности, при высоком его уровне, 

как предиктора прогрессии заболевания, а его снижение предвещало скорую ремис-

сию гломерулопатии [51]. 

Ряд авторов для оценки индекса селективности предложили использовать соотно-

шение клиренса иммуноглобулина М (вместо IgG) к уровню альбумина (вместо 

трансферрина), предполагая, что иммуноглобулин М, белок с большей молекулярной 

массой (970 кДа), может отражать более тяжелое повреждение гломерулярного барь-

ера [18]. Так, разделив пациентов с первичной гломерулярной патологией (IgA-

нефропатия, мембранозная нефропатия и мезангиально-пролиферативный гломеру-

лонефрит) на 2 группы в зависимости от индекса селективности, рассчитанного по 

иммуноглобулину М (больше/меньше 0,002), было установлено, что в конце периода 

наблюдения в группе пациентов с низким индексом селективности (медиана периода 

наблюдения 43 мес.) снижение клиренса креатинина было меньше, несмотря на ис-

ходно более высокий уровень суточной протеинурии. При множественном регресси-

онном анализе данных, факт предиктивного значения ИС (но не альбуминурии) в от-

ношении прогрессии гломерулопатии (снижение клиренса креатинина) подтвердился. 

Кроме того, в нефробиоптатах этой же группы пациентов, количество полностью 
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склерозированных клубочков и степень выраженности тубулоинтерстициального 

фиброза также были значительно меньше, чем в группе пациентов с исходно более 

низкой суточной протеинурией, но с высоким ИС [18]. Взаимосвязи альбуминурии с 

морфологическими изменениями получено не было [18].  

Таким образом, по качественной характеристике протеинурии (наличию белков 

различной молекулярной массы и радиуса), интегрально оцениваемой в клинике по 

ИС, можно судить о тяжести повреждения гломерулярного фильтра, степени его по-

розности, а, следовательно, и высказываться в отношении степени выраженности 

глобального гломерулосклероза и фиброза интерстиция в нефробиоптате. 

В последнее время появились данные о том, что протеинурия ассоциирована не 

только с тубулоинтерстициальным, но и гломерулярным повреждением. Как было 

показано, чрезмерная белковая нагрузка на подоциты приводит к избыточной про-

дукции ими TGF-β , уровень которого в моче напрямую коррелирует с выраженно-

стью протеинурии [111]. В исследованиях in vitro установлено, что в результате избы-

точной продукции TGF-β подоцит может подвергаться эпителиально-мезенхимальной 

трансформации, апоптозу и отслойке, происходящей в результате подавления экс-

прессии α3β1 – интегрина, обеспечивающего связь подоцита и ГБМ [112]. Кроме то-

го, под влиянием TGF-β происходит утолщение ГБМ в результате избыточной выра-

ботки белков внеклеточного матрикса (фибронектин, α3-цепь коллагена IV типа) 

[112]. Также, под воздействием TGF-β, главного стимулятора мезангиальных клеток, 

происходит их пролиферация и гипертрофия, увеличение продукции ими коллагена I, 

III, IV типов, фибронектина, протеогликанов и подавление деградации мезангиально-

го матрикса [112].  

Все эти процессы способствуют не только увеличению гломерулярной проницае-

мости, но и  уменьшению числа подоцитов, активации мезангиальных клеток, что яв-

ляется ключевыми звеньями в развитии и прогрессировании гломерулосклероза [113, 

112]. 

В результате этого, гломерулярный ультрафильтрат, богатый плазменными белка-

ми и связанными с ними другими молекулами (цитокины, ростовые факторы, жирные 

кислоты и др.) попадает в мочевое пространство и вызывает чрезмерное поглощение 

белка клетками проксимальных канальцев [114]. Данный процесс индуцирует актива-
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цию множественных патологических путей, приводящих к апоптозу, стрессу эндо-

плазматического ретикулума, интерстициальному воспалению, фиброзу, а также к 

эпителиально-мезенхимальной трансформации эпителиальных клеток канальцев, что 

обуславливает развитие тубулоинтерстициального фиброза и прогрессирование гло-

мерулопатии [114–116]. 

Наиболее ранним видом повреждения клеток канальцев в ответ на протеинурию, 

приводящим впоследствии к развитию атрофии, является апоптоз [114]. В исследова-

ниях in vivo и in vitro было установлено, что альбумин вызывает апоптоз в культуре 

клеток проксимальных канальцев через каспаза-9-индуцированный митохондриаль-

ный патологический путь [117]. По данным экспериментальных работ, именно 

апоптоз клеток проксимальных канальцев приводит к  развитию атрофии и гломеру-

лярно-тубулярной диссоциации в ответ на протеинурию [118].  Так, у пациентов с 

первичным ФСГС были обнаружены апоптотические клетки в проксимальных и ди-

стальных канальцах, а их количество позитивно коррелировало со степенью протеи-

нурии [119]. 

В тоже время, существует мнение о том, что тубулоинтерстициальное повреждение 

при протеинурических заболеваниях индуцируется не самим альбумином, а жирными 

кислотами, связанными с ним [120]. Эта гипотеза согласуется с данными эксперимен-

тальных исследований о наличии более выраженной макрофагальной инфильтрации и 

апоптоза клеток канальцев при введении альбумина интраперитонеально, нежели его 

свободной формы [120]. Так, комплекс альбумина с пальмитиновой кислотой вызыва-

ет изменение жизнеспособности митохондрий, мембранного потенциала и высвобож-

дение цитохрома С, а с линоленовой кислотой - способен индуцировать пероксид-

опосредованный апоптоз [121]. На основании приведенных данных некоторые авторы 

полагают, что снижение содержания циркулирующих в сыворотке крови жирных 

кислот может играть важную роль в сохранении окислительно-восстановительного 

баланса и уменьшение повреждения тубулярных клеток [122]. 

Как уже говорилось, в результате повреждения гломерулярного фильтра, увеличе-

ния его порозности и нарушения проницаемости, большое количество белков плазмы 

крови, попадая в ультрафильтрат, подвергается рецептор-индуцированному эндоци-

тозу на апикальном полюсе клеток проксимальных канальцев [100]. В результате, ре-
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абсорбируемые протеины повышают экспрессию различных генов и продукцию в 

эпителиоцитах канальцев вазоактивных веществ, медиаторов воспаления и фиброза, 

вазоконстрикторного пептида, эндотелина-1, хемокинов, таких как MCP-1, RANTES, 

TGF-β [100, 114].  

По данным транскриптомного анализа эпителиальных клеток проксимальных ка-

нальцев, взятых во время нефробиопсии у больных с протеинурическими гломеруло-

патиями (ФСГС, БМИ и IgA-нефропатия), было выделено 168 дифференциально-

регулируемых генов, отвечающих за продукцию протеинов-регуляторов прохождения 

внутриклеточных сигналов, проапоптотических факторов, провоспалительных цито-

кинов, при сравнении с клетками пациентов без протеинурии [123]. В последующем 

in vitro было установлено, что альбумин способен регулировать экспрессию более чем 

200 генов эпителиоцитов проксимальных канальцев [124]. В биоптатах пациентов с 

IgA-нефропатией был исследован тубулоинтерстициальный отдел нефрона и обнару-

жено, что экспрессия подмножества 11 генов непосредственно связана с выраженно-

стью протеинурии [124]. При попытке экстраполировать полученные данные на дру-

гие формы первичной гломерулярной патологии (БМИ и ФСГС) было установлено, 

что все формы гломерулопатий отличны от контрольной группы на основании экс-

прессии этих 11 генов. Авторы цитируемой работы резюмировали, что протеинурия 

обладает универсальным «почерком» (сигнатурой), состоящим из 11 экспрессирован-

ных генов, вне зависимости от морфонозологической характеристики первичной гло-

мерулопатии  (таблица 6) [124].  

 

Таблица 6 – Гены, экспрессируемые под воздействием протеинурии при  

первичных гломерулопатиях  

Название гена Биологическое значение 

COL1A1 Развитие скелета, развитие эпидермиса 

EGR1 Регуляция транскрипции, дифференцировка Т-клеток 

ELF3 Регуляция транскрипции, развитие эпидермиса, морфо-

генез 

IER3 Анти- / апоптоз, морфогенез 
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Продолжение таблицы 6 

HBEGF Передача сигнала, сигнальный путь EGFR, пролифера-

ция клеток гладкой мускулатуры 

MAFF Регуляция транскрипции, дифференцировка эпи-

дермальных клеток 

MCL1 Регуляция апоптоза, дифференцировки клеток 

SAMD4A Регуляция трансляции генов 

SERPINE1 Коагуляция крови, фибринолиз, регуляция ангиогенеза 

STEAP1 Транспорт электронов 

TYMS Метаболизм / биосинтез нуклеиновых кислот, реплика-

ция/восстановление ДНК. 

 

Также было установлено, что клетки проксимальных канальцев экспрессируют ре-

цепторы для цитокинов и факторов роста, попадающих в ультрафильтрат при нефро-

патиях с высокой протеинурией. Фактор роста гепатоцитов и TGF-β были обнаруже-

ны в канальцевой жидкости у животных с протеинурией, вызывая в культуре эпите-

лиоцитов проксимальных канальцев изменения их фенотипа, с последующим повы-

шением продукции фибронектина, коллагена и других компонентов внеклеточного 

матрикса ответственных за развитие интерстициального фиброза, а, следовательно, и 

прогрессированию гломерулопатии [125]. 

Таким образом, протеинурия является одним из важнейших медиаторов активации 

различных путей патогенеза, обуславливающих формирование гломеруло- и тубуло-

интерстициального фиброза и прогрессирование гломерулопатии, однако, роль про-

теинурии и возможность ее использования в детекции развития и прогрессирования 

данных морфологических изменений не вполне однозначна в настоящее время.  

 

1.2.3. Клинико-морфологическая оценка значения экскреции               

трансферрина с мочой у пациентов с гломерулярной патологией 
Трансферрин представляет собой гликозилированный белок плазмы крови, осу-

ществляющий транспорт железа. Он относится к среднемолекулярным пептидам (мо-

лекулярная масса около 80 кДа, молекулярный радиус r =15,8А), имеет сферическую 
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форму молекулы [126]. Учитывая меньший анионный заряд, трансферрин, в отличие 

от альбумина, более свободно фильтруется в клубочках и в дальнейшем реабсорбиру-

ется посредством рецептора кубилина клетками проксимальных канальцев [127]. 

Известно, что экскреция трансферрина повышается вследствие повреждения ГББ 

при различных, не только первичных, гломерулопатиях, однако, достоверной связи 

между трансферринурией и снижением СКФ у пациентов с различной гломерулярной 

патологией выявлено не было [128].  

Существует лишь небольшое число исследований, оценивающих взаимосвязь экс-

креции трансферрина с характером и выраженностью морфологических изменений у 

пациентов с первичными гломерулопатиями. Так, по результатам работы Yanhong Li 

и соавт. 2012, исследовавших 98 детей с IgA-нефропатией было установлено, что экс-

креция трансферрина с мочой выше у пациентов с более выраженной мезангиальной 

гиперклеточностью, гломерулосклерозом и тубулоинтерстициальным повреждением 

(тубулоинтерстициальный фиброз и атрофия эпителия канальцев). Примечательно, 

что величина экскреции трансферрина с мочой при этом была одним из независимых 

предикторов тяжелого гломерулосклероза, тубулоинтерстициального повреждения и 

выраженной мезангиальной гиперклеточности. По результатам ROC-анализа транс-

феррин оказался единственным маркером доказавшим свою диагностическую значи-

мость в отношении всех исследуемых морфологических изменений: мезангиальной 

гиперклеточности (пороговый уровень – 45 мг/гCr мочи, чувствительность – 88%, 

специфичность – 74%, AUC – 0,86), гломерулосклероза (пороговый уровень - 136 

мг/гCr мочи, чувствительность – 100%, специфичность – 74%, AUC – 0,82)  и тубуло-

интерстициального повреждения (пороговый уровень - 97 мг/гCr мочи, чувствитель-

ность – 75%, специфичность – 77%, AUC – 0,74) [50].  

В другом исследовании была продемонстрирована высокая прогностическая зна-

чимость мочевой экскреции трансферрина в отношении риска развития ТПН у паци-

ентов с первичной мембранозной нефропатией (пороговый уровень – 350 мкг/мин, 

чувствительность – 80%, специфичность – 84%, AUC – 0,906) [20]. У больных с си-

стемной красной волчанкой уровень трансферрина мочи ассоциировался с мезанги-

альной и экстракапиллярной пролиферацией, а также с образованием клеточных по-

лулуний [129].   
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Согласно ряду экспериментальных работ, железосодержащий фрагмент трансфер-

рина проявляет токсичность в отношении клеток канальцевого эпителия крыс вслед-

ствие активации железом перекисного окисления липидов. Косвенным доказатель-

ством подобного процесса выступала взаимосвязь между уровнем экскреции железа и 

выраженностью тубулоинтерстициального повреждения [130, 47].  

Необходимо отметить, что белковый фрагмент  трансферрина также может оказы-

вать цитотоксическое действие [46], путем увеличения экспрессии м-РНК MCP-1 

[131]. Кроме того, трансферрин и апотрансферрин в равной степени повышают про-

дукцию С3 фракции комплемента клетками проксимальных канальцев и инициируют 

синтез ряда хемокинов (IL-8, MCP-1, MIF), что в конечном итоге, приводит к повре-

ждению тубулоинтерстициального компартмента [132, 133]. 

Таким образом, результаты немногочисленных клинических и экспериментальных 

работ позволяют предполагать, что оценка экскреции трансферрина с мочой может 

служить не только маркером нарушения гломерулярной проницаемости, но и высту-

пать в качестве предиктора тубулоинтерстициального повреждения и ренальной дис-

функции. Однако к текущему моменту недостаточно данных для того, чтобы одно-

значно рассматривать трансферрин в качестве биомаркера вышеупомянутых морфо-

логических изменений при всех, без исключения, формах первичной гломерулопатий, 

что, в свою очередь, придает актуальность обсуждаемой теме и обуславливает необ-

ходимость дальнейших научных изысканий. 

 

1.2.4. Клинико-морфологическая оценка значения экскреции                    

иммуноглобулина G с мочой у пациентов с гломерулярной патологией 
Иммуноглобулин G (IgG) является плазменным белком с высокой молекулярной 

массой (150 кДа, молекулярный радиус r = 55A), в связи с чем, появление его в моче 

свидетельствует о тяжелом повреждении гломерулярного барьера.  Наиболее хорошо 

изучено значение экскреции IgG в качестве диагностического и прогностического по-

казателя при некоторых формах первичных гломерулопатий, а также при сахарном 

диабете [134]  

Так, экскреция IgG с мочой при нефротическом синдроме на фоне первичных гло-

мерулопатий была ассоциирована со степенью выраженности  тубулоинтерстициаль-
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ного повреждения, что позволяет использовать данный показатель для оценки про-

гноза прогрессирования заболевания [135]. В другом проспективном исследовании 

авторы пришли к выводу, что IgG в разовой порции мочи (соотношение 

IgG/креатинин мочи более 5 мг/ммольCr) при идиопатических гломерулопатиях явля-

ется надежным предиктором развития ТПН [136]. 

При длительном наблюдении больных (медиана наблюдения около 7 лет) с пер-

вичными гломерулопатиями  без нефротического синдрома, не получавших иммуно-

супрессивную терапию, экскретируемая фракция IgG (но не его суточная экскреции 

или соотношение с креатинином мочи) оказалась наиболее значимым предиктором 

развития неблагоприятного исхода (ТПН, летальный исход) [106]. 

В различных исследованиях было установлено, что IgG-урия при первичной мем-

бранозной нефропатии   ассоциирована с тяжестью тубулоинтерстициального повре-

ждения и является предиктором прогрессии заболевания, почечной дисфункции, а 

также ответа на иммуносупрессивную терапию, вне зависимости от значений альбу-

минурии и СКФ [17, 137, 20]. В свою очередь, низкий уровень мочевой экскреции 

данного пептида – факт, свидетельствующий о потенциально обратимых гломеруляр-

ных изменениях и о возможно скорой ремиссии заболевания [17, 137, 20]. Была уста-

новлена высокая диагностическая значимость мочевой экскреции IgG в отношении 

риска развития ТПН у пациентов с первичной мембранозной нефропатией (порого-

вый уровень – 250 мг/сут, чувствительность – 88%, специфичность – 88%, AUC – 

0,876) [20].  

В одном из пилотных исследований впервые было показано, что базовый уровень 

экскреции IgG при идиопатическом ФСГС с нефротическим синдромом, может быть 

использован в качестве предиктора в отношении как ремиссии, так и прогрессии за-

болевания с развитием ТПН, а также предсказывать ответ на терапию ГКС или ком-

бинацию ГКС с ЦФА [138]. Позднее те же авторы подтвердили тесную взаимосвязь 

между величиной экскретируемой фракции IgG и степенью сегментарного гломеру-

лосклероза, свидетельствующего о потери селективной проницаемости гломеруляр-

ного барьера [139]. Однако корреляций с другими морфологическими параметрами, 

указывающими на хронизацию и прогрессирование патологического процесса, выяв-

лено не было (глобальный гломерулосклероз и тубулоинтерстициальные изменения). 
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Данное обстоятельство, по мнению авторов, было обусловлено коротким сроком (4 

месяца от момента развития нефротического синдрома до выполнения нефробиопсии) 

наблюдения, недостаточным для развития таких тяжелых морфологических измене-

ний [139]. По результатам ROC-анализа была продемонстрирована высокая диагно-

стическая значимость экскретируемой фракции IgG в качестве предиктора развития 

ТПН (пороговый уровень – ≥0,112, чувствительность – 100%, специфичность – 90%, 

AUC – 0,973) [139]. Однако в другом исследовании связи между высоким уровнем 

экскретируемой фракции IgG  и плохим прогнозом при первичном ФСГС установле-

но не было [140]. 

Тем не менее, длительное наблюдение (96±67 месяцев) за больными с идиопатиче-

ским ФСГС, получавшими иммуносупрессивную терапию в различных режимах 

(ГКС с/без ЦФА), позволило сделать заключение о том, что низкий уровень экскре-

ции высокомолекулярных белков (прежде всего IgG) является показателем потенци-

ального развития в будущем продолжительной ремиссии гломерулопатии [139]. Та-

ким образом, проблема диагностического и прогностического значения мочевой экс-

креции IgG при таких формах идиопатических гломерулопатий как МН и ФСГС, 

остается до конца не изученной. 

Существует лишь небольшое число исследований, посвященных оценке диагно-

стической и прогностической ценности экскреции иммуноглобулина G при наиболее 

распространенной форме первичной гломерулярной патологии – болезни Берже (IgA-

нефропатия). У пациентов с IgA-нефропатией без полулуний в клубочках уровень 

мочевой экскреции IgG коррелировал с рядом значимых морфологических изменений 

(глобальный и сегментарный гломерулосклероз, гиалиноз сосудов, тубулоинтерсти-

циальное повреждение) и ассоциировался с прогрессией заболевания [141].  

Подобные результаты были получены и для IgA-нефропатии с экстракапиллярны-

ми проявлениями (полулуниями) в клубочках. Так, была выявлена корреляция между 

степенью глобального гломерулосклероза, клеточными полулуниями, выраженно-

стью тубулоинтерстициального повреждения и величиной экскретируемой фракции 

IgG [142]. А одновременное использование двух показателей: IgG мочи и креатинина 

сыворотки, позволило со 100% чувствительностью стратифицировать пациентов на 

группы с высоким и низким риском прогрессии заболевания. [141, 143, 142]. По дан-
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ным других авторов, экскреция иммуноглобулина G с мочой (соотношение 

IgG/креатинин мочи) была выше у пациентов с более выраженной мезангиальной ги-

перклеточностью, гломерулосклерозом и тубулоинтерстициальным повреждением. 

Однако в дальнейшем прогностическая значимость данного показателя была под-

тверждена только лишь в отношении мезангиальной гиперклеточности (пороговый 

уровень – 65 мг/г Cr мочи, чувствительность – 77%, специфичность – 74%, AUC – 

0,770) [50]. 

Таким образом, определение мочевой экскреции иммуноглобулина G может иметь 

важное значение в оценке риска прогрессирования гломерулопатий и развития ТПН, 

ответа на различные варианты терапии (нефропротективная при IgA-нефропатии, 

иммуносупрессивная при МН и ФСГС), однако необходимы дополнительные клини-

ческие исследования с морфологической оценкой валидности этого биомаркера. 

1.3. Маркеры тубулоинтерстициального повреждения и их                      

диагностическое значение при первичной гломерулярной патологии 

Молекулами, претендующими на роль маркеров структурного повреждения тубу-

лоинтерстициального компартмента почечной паренхимы, традиционно считают низ-

комолекулярные белки (альфа1-, бета2-микроглобулины, цистатин С мочи, ретинол-

связывающий белок и др.). Согласно современным представлениям данные протеины 

в норме свободно фильтруются через гломерулярный барьер, а в последующем прак-

тически полностью реабсорбируются на апикальной поверхности эпителиоцитов 

проксимальных канальцев посредством ряда рецепторов: мегалина, кубилина и амни-

онлесса [105], неонатального Fc-рецептора [144], а также CD36-рецептора [145].   

Еще в 1987 году, в группе больных с IgA-нефропатией было показано, что экскре-

ция низкомолекулярных белков с мочой коррелировала с уровнем креатинина сыво-

ротки крови и ассоциировалась с тубулоинтерстициальным повреждением [146]. В 

дальнейшем, при исследовании  145 пациентов с первичной гломерулярной патологи-

ей (ФСГС, МН, мембрано-пролиферативный гломерулонефрит) было показано, что 

экскреция белков с молекулярной массой менее 20 кДа отражает степень выраженно-

сти интерстициального фиброза и атрофии эпителия канальцев, коррелирует с проте-
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инурией и креатининемией, предсказывает низкий ответ на иммуносупрессивную те-

рапию и служит предиктором развития ТПН [49].  

Однако высказываться определенно о предиктивной роли уровня экскреции с мо-

чой каких-либо отдельных молекул в отношении тубулоинтерстициальных измене-

ний при первичных гломерулопатиях, сегодня затруднительно из-за крайне ограни-

ченных и зачастую противоречивых научных данных, имеющихся в современной ли-

тературе, которые суммированы ниже. 

 

1.3.1. Диагностическая значимость экскреции альфа1- и                               

бета2-микроглобулинов с мочой при гломерулярной патологии 
α1-микроглобулин (α1-МГ) (или альфа1-микрогликопротеин) – низкомолекуляр-

ный гликопротеин (24-31 кДа), впервые описан в 1975 году. Синтезируется печенью и 

состоит из 183 аминокислотных остатков. Принадлежит к суперсемейству липокали-

нов -  гидрофобно лиганд-связывающих белков. После секреции в кровь, α1-

микроглобулин существует как в свободной форме, так и в составе разнообразных 

высокомолекулярных комплексов.  Около 50% плазменного α1-МГ формирует ком-

плекс с мономерной молекулой иммуноглобулина А, около 7% связано с альбумином 

и 1% - с протромбином, оставшаяся часть α1-МГ циркулирует в крови в свободной 

форме. За исключением ЦНС, данный протеин присутствует во всех тканях, а также в 

периваскулярной соединительной ткани большинства органов,  защищая их от дей-

ствия иммунной системы [147]. 

Основные иммунопротективные/противовоспалительные свойства альфа1-

микроглобулина заключаются в следующем: в комплексе с коллагеном протеин свя-

зывает свободные радикалы и подавляет продукцию провоспалительного цитокина – 

интелейкина-1β периферическими мононуклеарами, а также ингибирует антиген-

индуцированное деление лимфоцитов периферической крови, миграцию лейкоцитов, 

хемотаксис и образование интерлейкина-2 Т-хелперами [148, 147, 149]. 

Кроме того, данный пептид внеклеточно связывает гем и участвует в его деграда-

ции, препятствуя таким образом токсическому и разрушающему действию последне-

го на клетки [150].  
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В норме несвязанный α1-МГ свободно фильтруется в клубочках и затем практиче-

ски полностью реабсорбируется клетками проксимальных канальцев посредством ре-

цепторов мегалина и кубилина [116]. Интересно отметить, что комплекс IgA c α1-МГ 

является своеобразным депо для последнего, а также защищает его от гломерулярной 

ультрафильтрации и потери из кровотока [151]. 

Важной отличительной особенностью α1-МГ является его стабильность в моче 

(при комнатной температуре с/без добавления консервантов в течение 7 дней, до 21 

дня при температуре +4, -20, -700С), вне зависимости от величины pH, что облегчает 

использование его в качестве маркера структурного и функционального состояния 

эпителия проксимальных канальцев. Однако отмечается значительное снижение кон-

центрации α1-МГ в образце мочи через 12 месяцев хранения при t -200С [147, 152, 

153]. 

β2-микроглобулин (β2-МГ) – низкомолекулярный белок (молекулярная масса 11,8 

кДа, молекулярный радиус 11,8А), состоящий из одиночной полипептидной цепи (99 

аминокислотных остатка и один дисульфидный мостик). Впервые выделен из мочи 

пациента с болезнью Вильсона и хронической кадмиевой интоксикацией в 1968 году 

[154]. Входит в состав легкой цепи главного комплекса гистосовместимости (MHC I), 

представленного на поверхности всех ядросодержащих клеток. MHC I клеточной 

мембраны эритроцитов и тромбоцитов, как безъядерных клеток, не содержат β2-МГ.  

β2-МГ нековалентно присоединен к тяжелой цепи MHC I и определяет его серологи-

ческую специфичность. В случае метаболизма и деградации главного комплекса ги-

стосовместимости, молекула данного пептида появляется во внеклеточной жидкости 

в свободной форме.  Кроме того, он может синтезироваться и высвобождаться из кле-

ток при их разрушении и регенерации. Около 95% β2-микроглобулина присутствует в 

сыворотке в виде свободного мономера и лишь небольшая часть ассоциирована с 

другими молекулами [155]. 

β2-МГ имеет топографическое сходство с иммуноглобулином, в особенности c его 

легкой цепью (что определило его название), между данными молекулами также су-

ществуют гомологичные последовательности аминокислот [156]. β2-МГ обнаружива-

ется не только в сыворотке крови и моче, но также в слюне, цереброспинальной и 

плевральной жидкостях. Установлено, что за сутки у взрослого человека синтезиру-
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ется с постоянной скоростью 0,11-0,18 мг/кг/час данного протеина (в среднем 150-200 

мг/сут), а период полувыведения составляет - 2,1 часа [154]. 

Продукция β2-МГ увеличивается при патологических состояниях, сопровождаю-

щихся активацией иммунной системы, например, при некоторых аутоиммунных за-

болеваниях (системная красная волчанка, болезнь Крона и др.), бактериальных и ви-

русных инфекциях (ВИЧ, цитомегаловирус, вирус Эпштейн-Барра), отторжении 

трансплантата, а также онкогематологической патологии (Ходжкинская лимфома, 

множественная миелома, и др.). При миеломной болезни определение β2-МГ в сыво-

ротке крови играет важную роль в рестадировании заболевания [154]. 

Выводится β2-МГ на 95% почками, свободно фильтруется и практически полно-

стью реабсорбируется клетками проксимальных канальцев посредством рецептора 

мегалина. В норме лишь следовое его количество может быть обнаружено в моче 

[154, 116]. β2-МГ появляется в моче в тех случаях, когда реабсорбционная способ-

ность клеток проксимальных канальцев снижается, что может служить мерой оценки 

их функционального состояния [154]. 

Однако одним из серьезных недостатков определения концентрации β2-МГ в моче, 

является его нестабильность при комнатной температуре и pH <5,5. Кроме того, 

быстрая и необратимая деградация данного протеина происходит при нормальной 

температуре тела и pH <6,0, а также под воздействием ферментов, выделяемых лей-

коцитами (например, при инфекции мочевыводящих путей) [154]. 

Наибольшее число исследований посвященных диагностической значимости моче-

вой экскреции α1- и β2-микроглобулинов было проведено среди пациентов с идиопа-

тической мембранозной нефропатией. Так, еще в 1995 году Reichert и соавт. устано-

вили, что высокая экскреция β2-МГ с мочой может быть предиктором развития ТПН, 

что позволяет стратифицировать пациентов высокого риска, нуждающихся в иммуно-

супрессивной терапии при первичной МН с нефротическим синдромом [48].  

В дальнейшем было показано, что величина экскреции с мочой как α1-МГ, так и 

β2-МГ при МН отражает тяжесть тубулоинтерстициального повреждения, выражен-

ность гломерулосклероза и гиалиноза артериол (последнее преимущественно для α1-

МГ), а, следовательно, может использоваться в качестве предиктора прогрессирова-

ния почечной дисфункции (при нарастании концентрации в моче) и развития ТПН. 
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[137, 20].  Так, была установлена высокая диагностическая значимость мочевой экс-

креции как альфа1-микроглобулина (пороговый уровень – 40 мкг/мин, чувствитель-

ность – 84%, специфичность – 94%, AUC – 0,956), так и бета2-микроглобулина (поро-

говый уровень – 0,5 мкг/мин, чувствительность – 88%, специфичность – 91%, AUC – 

0,947) в отношении риска развития ТПН у пациентов с мембранозной нефропатией, а 

при использовании комбинации маркеров (β2-МГ и IgG мочи) специфичность (в от-

ношении риска развития ТПН) повышалась до 97% [20].  Между уровнем экскреции 

бета2-микроглобулина и концентрацией иммуноглобулина G в моче была установле-

на тесная взаимосвязь, что могло означать непосредственное участие IgG в формиро-

вании тубулоинтерстициального повреждения тогда, как β2-МГ в этой ситуации иг-

рал лишь роль маркера степени тяжести морфологических изменений. Авторами ци-

тируемой работы была также найдена высокозначимая корреляция между мочевыми 

концентрациями β2- и α1-МГ, что могло свидетельствовать о равноценности их диа-

гностического значения при МН. Однако с учетом большей стабильности α1-МГ в 

моче, некоторые авторы отдают ему предпочтение в качестве диагностического мар-

кера [20, 137].  

 Van den Brand  J.A. и соавт. (2011) показали, что прогнозировать развитие ТПН 

при МН можно не только по данным суточной экскреции β2- и α1-МГ, но и использо-

вать для этой цели определение отношения концентрации β2- и α1-МГ к уровню кре-

атинина в разовой порции мочи, что облегчает применение данных показателей в 

клинической практике  (для альфа1-микроглобулина: пороговый уровень – 75 мг/10 

ммольCr, чувствительность – 65%, специфичность – 83%, AUC – 0,8; для бета2-

микроглобулина: пороговый уровень – 1 мкг/10 ммольCr, чувствительность – 75%, 

специфичность – 73%, AUC – 0,8), при этом точность прогноза повышается при по-

вторных замерах через 6 и 12 месяцев [157].  

У пациентов с IgA-нефропатией диагностическая и прогностическая ценность мо-

чевой экскреции α1- и β2-микроглобулинов не столь однозначна. Так, по данным ис-

следования Peters H.P.E. и соавт. (2009), было показано, что оценка мочевой экскре-

ции данных маркеров не является предиктором развития ТПН при IgA-нефропатии 

[158]. Однако позднее было установлено, что при IgA-нефропатии уровень β2-МГ 

мочи тесно взаимосвязан с протеинурией и поэтому косвенно может отражать фор-
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мирование почечной дисфункции. В то же время, по результатам данной работы ста-

тистически значимых различий в экскреции бета2-микроглобулина в зависимости от 

степени выраженности как гломерулярных (согласно классификации Lee H.S.), так и 

тубулоинтерстициальных изменений (оценивались фиброз и воспаление) получено не 

было [159].  

В отношении идиопатического ФСГС имеются лишь единичные работы, согласно 

которым низкая концентрация β2-МГ в моче ассоциировалась с хорошим почечным 

функциональным прогнозом, что лишь косвенно может указывать на наличие взаимо-

связи между величиной экскреции данного низкомолекулярного белка и выраженно-

стью гломеруло- и тубулоинтерстициального склероза   [140] 

Интересно отметить, что при иммуногистохимическом (ИГХ) исследовании 

нефробиоптатов пациентов с различной почечной патологией (в том числе больных с 

первичными гломерулопатиями) было установлено, что уровень мочевой экскреции 

β2-микроглобулина коррелирует с отложениями KIM-1 и депозицией CD133-

позитивных клеток в области проксимальных канальцев. Как известно, KIM-1 экс-

прессируется только в поврежденных эпителиоцитах, а CD133-позитивные костно-

мозговые клетки-предшественники начинают активно мигрировать и пролифериро-

вать в области проксимальных канальцев лишь при деструкции эпителиоцитов. Дан-

ные результаты весомо указывают на то, что β2-МГ имеет все основания для того, 

чтобы рассматриваться в качестве маркера повреждения эпителия проксимальных ка-

нальцев при гломерулопатиях [160, 161]. 

Однако, как в отношении β2-МГ, так и α1-МГ остаются открытыми вопросы о том, 

какой морфологический субстрат они отражают, не объясняется ли их способность 

предсказывать развитие ТПН тесной связью с протеинурией? Является ли их предик-

тивная значимость универсальной, свойственной всем морфологическим формам 

гломерулопатий или она уникальна лишь для некоторых из них (МН и IgA-

нефропатия)? Все эти вопросы будут находиться в центре внимания настоящего ис-

следования.  
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1.3.2. Диагностическая значимость экскреции цистатина С с мочой у       

пациентов с гломерулярной патологий 
Учитывая особенности метаболизма цистатина С в организме (свободно фильтру-

ется в гломерулах, практически полностью реабсорбируется клетками проксимальных 

канальцев и не секретируется), экскреция его с мочой может использоваться в каче-

стве маркера повреждения проксимальных канальцев как при остром, так и при хро-

ническом повреждении. В норме, в моче определяются лишь следовые количества 

цистатина С (референтный диапазон - 0,03-0,18 мг/л) и уровень его экскреции с мочой 

не зависит от времени суток [162] [163].  

Было показано, что цистатин С стабилен в моче при pH ≥ 5 и температуре -20ºС, а 

при 4ºС – в течение 7 дней, при + 20ºС – 48 ч. Важно отметить, что цикл «заморажи-

вание-оттаивание» не влияет на концентрацию цистатина С в биологических жидко-

стях [164]. Молекула цистатина С не подвергается разрушению под воздействием 

лейкоцитарных ферментов при инфекции мочевыводящих путей, как это происходит 

в случаях с β2-микроглобулинурией [165]. У здоровых лиц концентрация цистатина С 

мочи не изменяется с возрастом и не зависит от объема мышечной массы, что опреде-

ляет преимущества данного маркера при сравнении с другими низкомолекулярными 

белками [165]. 

По результатам исследования, включавшего в себя здоровых лиц (n=1670), пациен-

тов с протеинурией более 300 мг/сут (n=2170) и больных с почечной дисфункцией 

(n=52), было показано, что экскреция цистатина С с мочой  достоверно коррелирует с 

креатинином мочи, а также с экскрецией α1- и β2-микролобулинов во всех обследо-

ванных группах [165]. Также было отмечено, что у больных с протеинурией соотно-

шение цистатин С/креатинин мочи положительно коррелирует с активностью внут-

риклеточных лизосомальных ферментов клеток проксимальных канальцев (НАГ и 

гамма-глютатионтранспептидаза) [165]. Результаты данной работы свидетельствуют о 

наличии патофизиологического обоснования возможности использования мочевой 

экскреции цистатина С в качестве маркера структурно-функционального поврежде-

ния эпителия проксимальных канальцев. 

Согласно данным одного из мета-анализов, включавшего в себя 6 исследований, 

посвященных оценке диагностической значимости цистатина С мочи у пациентов с 
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различными причинами ОПП (после кардиохирургических вмешательств, находя-

щихся в отделениях ОРИТ и др.), было установлено, что данный маркер обладает 

весьма умеренной диагностической ценностью в отношении ранней диагностики 

ОПП (чувствительность – 52% , специфичность – 70%, AUC – 0,64) [166]. В то же 

время, он проявил себя, как хороший предиктор в отношении потребности в замести-

тельной почечной терапии при уже установленном диагнозе ОПП, обусловленным 

острым канальцевым некрозом (чувствительность – 92% , специфичность – 83%, AUC 

– 0,92)  [167]. 

При исследовании пациентов с различной хронической нефрологической патоло-

гией было показано, что мочевая экскреция цистатина С, представленная в виде соот-

ношения цистатин С/креатинин мочи, ассоциирована с канальцевой протеинурией, 

тубулоинтерстициальными болезнями (острый и хронический тубулоинтерстициаль-

ный нефрит, миеломная нефропатия, хронический рецидивирующий пиелонефрит, 

нефрокальциноз, поликистоз почек), что позволяет предположить возможность ис-

пользования мочевой экскреции цистатина С в качестве маркера необратимых скле-

ротических изменений тубулоинтерстициального компартмента почки [168].  

Так, Mendes F.C. и соавт. (2015), изучая валидность использования мочевой экс-

креции цистатина С с целью оценки тубулоинтерстициального повреждения в транс-

плантированной почке, ссылаясь на одну из наших ранних работ, подчеркнули, что 

экскреция данного маркера ассоциирована с выраженностью фиброза тубулоинтер-

стиция и атрофией канальцев и может являться важным параметром в мониторинге 

функции почечного трансплантата [169]. 

Однако, определяя уровень цистатина С в моче и значения этого показателя в от-

ношении оценки тубулоинтерстициального повреждения, следует учитывать величи-

ну протеинурии, вследствие ее влияния на реабсорбцию в проксимальных канальцах 

низкомолекулярных белков, в том числе цистатина С [170]. В пользу данного обстоя-

тельства свидетельствуют и результаты одного из исследований, в котором авторы 

отметили, что  при болезни минимальных изменений, на фоне отсутствия поврежде-

ния тубулоинтерстиция (по данным нефробиопсии), отмечается высокая экскреция 

цистатина С мочи с последующей ее нормализацией при наступления ремиссии забо-

левания [168]. 
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По мнению некоторых авторов, цистатин С мочи остается хорошим маркером ка-

нальцевой дисфункции как при тубулоинтерстициальных заболеваниях, так и вторич-

ных изменениях данного отдела нефрона на фоне первичной гломерулярной патоло-

гии [165, 163, 168]. Вместе с тем, обращая внимание на актуальность настоящей рабо-

ты, подчеркнем, что прямых исследований, посвященных морфологической оценке и 

взаимосвязи уровня экскреции цистатина С с мочой с характером и выраженностью 

морфологических изменений в доступной нам литературе не встретилось. 

 

1.3.3. Липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов (NGAL): 

структура и функция 
Липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов (NGAL - Neutrophil 

gelatinase associated lipocalin, липокалин 2, сидерокалин, онкогенный протеин 24р33 и 

т.д.), как и альфа1-микроглобулин, относится к суперсемейству липокалинов, основ-

ной функцией которых, является связывание и транспортировка гидрофобных моле-

кул, в частности сидерофоров, как наиболее важных лигандов NGAL. Сидерофоры – 

это небольшие железосвязывающие молекулы, с одной стороны синтезирующиеся 

бактериями для захвата железа из окружающей среды, а с другой – эукариотами для 

осуществления NGAL-опосредованного транспорта данного микроэлемента, который 

имеет решающее значение в пролиферации и дифференцировке клеток [171]. 

Мономер NGAL является низкомолекулярным белком (22 кДа, гликозилированная 

форма – 25 кДа, 178-аминокислотных остатка), состоит из сигнального пептида, со-

единённого с N-концевой частью «липокалинового» домена. Последний, в свою оче-

редь, представляет из себя 8 разно направленных бета-нитей, организованных в 8 бе-

та-цилиндров. Именно данный домен и обеспечивает связывание с различными ли-

гандами [172]. Впервые данный протеин был обнаружен в комплексе с желатиназой 

нейтрофилов (матриксная металлопротеиназа 9 (ММП-9), что и определило его 

название [173].  

В норме NGAL в небольшом количестве образуется во многих тканях: протоках 

молочных желез, печени, легких, трахеи, костном мозге, кишечнике, предстательной 

железе, адипоцитах, макрофагах и полностью отсутствует в головном мозге, сердце, 

скелетных мышцах, селезенке. В почках преимущественно в ответ на повреждение 
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синтезируется мономер NGAL в дистальном отделе нефрона (толстый восходящий 

отдел петли Генле, собирательные трубочки) [174–176].  

Циркулирующий в крови NGAL свободно фильтруется в клубочке и затем реаб-

сорбируется эпителием проксимальных канальцах посредством рецептора мегалина. 

В моче может присутствовать в небольшом количестве (около 5 мг/мл) [116].  

В настоящее время известно о существовании мономера NGAL (25 кДа), образую-

щегося преимущественно в эпителиоцитах почечных канальцев, гомодимера NGAL 

(45 кДа) и гетеродимера, ковалентно связанного с желатиназой (135 кДа). Последние 

две формы образуются и высвобождаются активированными нейтрофилами [176]. 

В физиологических условиях данный протеин обладает бактериостатическим дей-

ствием, защищая организм от грам (-) микроорганизмов, а также микобактерий ту-

беркулеза. Этот процесс осуществляется посредством связывания NGAL c сидерофо-

рами бактерий, в результате чего блокируется рост и пролиферация бактериальных 

клеток за счет ограничения поступления железа, необходимого для их нормальной 

жизнедеятельности [177, 178].  

Кроме того, NGAL выступает в роли хемоаттрактанта для нейтрофилов, ингибито-

ра оксидативного стресса, а также способствует восстановлению поврежденного эпи-

телия. Существует большое количество исследований (преимущественно экспери-

ментальных), посвященных регуляции экспрессии мРНК NGAL. Установлено, что 

различные цитокины, гормоны, витамины, лекарственные препараты влияют на его 

образование (таблица 7), а также на активацию гена LCN2, ответственного за синтез 

данного белка [174, 179]. 

 

Таблица 7 – Влияние различных веществ на синтез NGAL 

Фактор 

 

Эффект на  

экспрессию  

липокалина 2 

Цитокины 

ГМ-КСФ (Гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 

фактор) 

↑ 

ИЛ-1α (Интерлейкин 1 альфа) ↑ 
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Продолжение таблицы 7 

ИЛ-1β (Интерлейкин 1 бета) ↑ 

ИЛ-6 (Интерлейкин 6) ↔ 

ИЛ-17 (Интерлейкин 17) ↑ 

ИЛ-22 (Интерлейкин 22) ↑ 

TGF-α (Трансформирующий фактор роста альфа) ↑ 

ФНО-α (Фактор некроза опухоли альфа) ↔/↓* 

bFGF (Основной фактор роста фибробластов) ↔ 

Факторы роста 

IGF-1 (Инсулиноподобный фактор роста 1) ↑ 

EGF (Эпидермальный фактор роста) ↑/↓* 

Лекарственные препараты 

Дексаметазон ↑ 

Дефероксамин ↑ 

Диэтилстильбэстрол ↑ 

Азацитидин ↑ 

Гормоны 

Инсулин ↑ 

Эстрогены ↑/↓* 

Прогестерон ↔ 

Бактериальные компоненты 

Липополисахариды (Компонент клеточной стенки грам (-) бактерий) ↑ 

Липотейхоевая кислота (Компонент клеточной стенки грам (+) бакте-

рий 

↑ 

Пептидогликан (Компонент клеточной стенки грамм (+) бактерий ↑ 

Другие вещества 

HIV-tat (Тат-белок вируса иммунодефицита человека) ↑ 

Флагеллин (входит в состав феламентов бактериальных жгутиков) ↑ 

Кальций  ↑ 
Примечания: ↑ - повышает экспрессию липокалина 2; ↓ - уменьшает экспрессию липокалина 2; ↔ - не оказыва-

ет влияния; *- может оказывать противоположное действие в зависимости от конкретной ситуации. 
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В значительной степени продукция NGAL увеличивается при повреждении эпите-

лия почечных канальцев, легких, печени. Кроме того, являясь белком острой фазы, он 

может высвобождаться в плазму из активированных нейтрофилов, макрофагов и дру-

гих иммунных клеток [179]. Анемия и гипоксия способствуют увеличению синтеза 

NGAL в гепатоцитах, что приводит к повышению его сывороточной концентрации 

[179]. Также, его экспрессия заметно нарастает при злокачественных новообразова-

ниях желудочно-кишечного тракта (пищевода, желудка, поджелудочной железы, пе-

чени и желчных протоков), легких, эндокринной системы (щитовидная железа, яич-

ники), молочных желез и даже кожи, что, в свою очередь, является предиктором не-

благоприятного прогноза у таких пациентов [179, 174].  

NGAL может играть двойственную, как положительную, прежде всего протектив-

ную, так и отрицательную роль в организме (схема 1).  

 

 
Схема 1: влияние различных факторов на сывороточную концентрацию NGAL 

и его биологическая роль в зависимости от типа лиганда. ММП-9 – матриксная 

металлопротеиназа 9; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; NGAL – липокалин, 

ассоциированный с желатиназой нейтрофилов; * - новообразования желудочно-

кишечного тракта (пищевода, желудка, поджелудочной железы, печени и желчных 
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протоков), легких, эндокринной системы (щитовидная железа, яичники), молочных 

желез; 

 

Известно, что транспорт NGAL внутрь эпителиальной клетки осуществляется при 

помощи рецептора мегалина, с последующим его захватом эндосомами. В свою оче-

редь, дальнейший путь протеина зависит от того, с какой молекулой он образует со-

единение. АпоNGAL (свободный NGAL) быстро связывает внутриклеточное железо, 

в результате чего, снижается пролиферативная способность клеток и индуцируется 

апоптоз. С другой стороны, NGAL, ассоциированный с сидерофорами и железом, 

способствует усилению пролиферации и эпителиальной трансформации за счет вы-

свобождения железа и активации соответствующих молекулярных путей. И наконец, 

комплекс NGAL и ММП-9 увеличивает проонкогенное действие данного фермента, за 

счет его избыточной активности, что приводит к разрушению базальных мембран, 

внеклеточного матрикса и способствует ангиогенезу, инвазии и метастазированию 

опухоли (схема 1) [179]. 

Было показано, что данный протеин вовлечен в эмбриональное развитие почек. 

При добавлении очищенного NGAL к ранним эпителиальным клеткам-

предшественникам, отмечался выраженный пролиферативный эффект с последующей 

дифференциацией мезенхимальных предшественников в нефроно-подобные структу-

ры с экспрессией на их поверхности специфических маркеров, характерных для гло-

мерул, проксимальных, дистальных канальцев, петли Генле [171]. Кроме того, дан-

ный пептид может индуцировать пролиферацию/дифференцировку клеток у взросло-

го человека, так при внесении NGAL к культивируемым клеткам собирательных тру-

бочек, происходит преобразование эпителиальных клеток в тубулярные структуры 

[180]. Однако молекулярные механизмы, при помощи которых этот пептид влияет на 

дифференцировку и рост клеток-предшественников, до конца не известны. Одним из 

возможных механизмов является активация внеклеточных киназ или связывание 

NGAL с ММП-9, которые также могут определять эффект данного белка на 

рост/дифференцировку клеток [181]. 

В эпителиоцитах канальцев почек экспрессия мРНК NGAL увеличивается уже че-

рез несколько часов после воздействия повреждающего фактора, что позволяет отне-
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сти данный белок не только  к «стресс-индуцированным» почечным биомаркерам, но 

и к молекулам непосредственно вовлеченным в патофизиологический процесс при 

ОПП [171]. Некоторые исследователи считают, что повышение уровня NGAL в ответ 

на повреждающий фактор носит защитный характер, направленный на предотвраще-

ние нарушения структуры тканей. Так, было показано, что в почке, подвергающейся 

ишемии, NGAL усиливает антиапоптотический эффект и поддерживает экспрессию 

N-кадгерина в эпителии канальцев, а также активирует ренальный фермент гем окси-

геназу 1, которая оказывает антиоксидантный эффект [182]. Цитопротективное дей-

ствие NGAL также зависит от его ассоциации с железосодержащими сидерофорами. 

[181]. 

 

1.3.4. Диагностическая значимость экскреции нейтрофильного                  

желатиназо-ассоциированного липокалина с мочой у пациентов с           

гломерулярной патологией 
В настоящее время подтверждена как диагностическая значимость NGAL в каче-

стве маркера ОПП, так и его прогностическая ценность в отношении дальнейшего 

прогноза течения ОПП и, в частности,  потребности в ЗПТ при различных клиниче-

ских ситуациях [183–186]. В то же время, лишь единичные исследования посвящены 

клинико-морфологической значимости NGAL при хронических, в том числе первич-

ных гломерулопатиях.  

По результатам ряда исследований было показано, что NGAL тесно ассоциирован с 

прогрессией ХБП и развитие ТПН у пациентов с хронической гломерулярной патоло-

гией. Так, Bolignano D. и соавт. (2009), показали, что у пациентов с ХБП 2-4 ст. с раз-

личной почечной патологией (первичные гломерулопатии, СД, аутосомно-

доминантный поликистоз почек и др.) уровень NGAL как сыворотки, так и мочи, 

определенный в момент включения в исследование, является предиктором быстрого 

последующего снижения СКФ и прогрессии ХБП (нарастание креатинина сыворотки 

в два раза или развитие ТПН при наблюдении в течение 18 мес.) [22]. Позднее схожие 

результаты были получены и в других работах [187, 188]. По результатам наблюдения 

92 пациентов c 2-4 ст. ХБП с первичными гломерулонефритами в течение 2-х лет, 

была также подтверждена высокая диагностическая значимость NGAL сыворотки в 
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качестве предиктора прогрессии заболевания (удвоение креатинина сыворотки, сни-

жение СКФ до 15 мл/мин, потребность в ЗПТ) пороговый уровень составил – 246 

нг/мл, чувствительность – 85,2%, специфичность – 81,5, AUC – 0,872 [189]. 

При обследовании 240 человек с ХБП 1-5 ст. (первичные и вторичные гломеруло-

нефриты, диабетическая нефропатия, хронический интерстициальный нефрит, поли-

кистоз почек) уровни NGAL сыворотки (sNGAL) и мочи (uNGAL), обратно коррели-

ровали с величиной СКФ, и положительно - с соотношением альбумин/креатинин мо-

чи. [190]. 

По результатам регрессионного анализа данных 158 пациентов с ХБП 3-4 стадий 

(30%  больных с артериальной гипертензией, 19% - хроническая гломерулярная пато-

логия, 6% - обструктивная нефропатия или врожденная патология, 8% - васкулиты) 

было установлено, что наличие сердечно-сосудистой патологии, снижение СКФ в те-

чение года на 5 мл/мин/1,73 м2,  нарастание уровня триглицеридов сыворотки на 1 

ммоль/л, соотношения белок/креатинин мочи на 10 мг/ммольCr и NGAL/креатинин 

мочи на 5 нг/ммоль Cr являлись предикторами развития в течение ближайших 2 лет 

неблагоприятных исходов: ТПН, ЗПТ или летальный исход. При этом, данная модель 

оказалась статистически более значима в группе пациентов с наиболее низким уров-

нем протеинурии (<28 мг/ммоль креатинина), а показатель NGAL/креатинин мочи в 

большей степени ассоциировался с ТПН, а не с  общей смертностью [191].   

По результатам проспективного исследования, включавшего более 3000 участни-

ков с ХБП 2-4 ст. (средний срок наблюдения за пациентами 3,2 года), более высокая 

концентрация NGAL мочи была ассоциирована с женским полом, неевропеоидной 

расой, наличием СД и повышенного артериального давления, а также с большей про-

теинурией и низкими значениями СКФ. Также было установлено, что увеличение 

экскреции NGAL с мочой является независимым фактором риска прогрессирования 

ХБП (снижение СКФ в 2 раза или развитие ТПН) по окончании наблюдения за боль-

ными. Однако предиктивная роль данного маркера в отношении развития неблаго-

приятных исходов значительно снижалась при включении в модель величины суточ-

ной протеинурии, в то время как другие факторы риска (индекс массы тела, наличие 

СД, уровень систолического артериального давления, прием препаратов, блокирую-

щих РААС и др.), не оказывали на нее влияния. [192].  
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Учитывая результаты данных работ, можно утверждать, что NGAL может исполь-

зоваться в качестве предиктора прогрессии ХБП и развития ТПН, что косвенно поз-

воляет предполагать тесную ассоциацию данного маркера с необратимыми морфоло-

гическими изменениями, такими как гломеруло- и тубулоинтерстициальный склероз. 

Однако прямые исследования, подтверждающие данное предположение, носят не-

многочисленный характер.  

Так, в работе Nickolas T.L. и соавт. (2012), оценивали экскрецию NGAL-мономера 

(25кДа) [193]. Авторы цитируемой работы, базируясь на литературных данных экспе-

риментальных исследований, изначально выдвинули гипотезу, что именно мономер-

ная молекула данного пептида синтезируется в эпителиоцитах канальцев под дей-

ствием стресс-агентов, а, следовательно, может достоверно свидетельствовать об их 

повреждении. В противоположность этому, источником других высокомолекулярных 

ассоциаций NGAL (ди-, тримерные формы, а также комплекс с желатиназой нейтро-

филов), которые могут идентифицироваться в моче, служат праймированные нейтро-

филы [176, 194]. В исследование были включены пациенты с нефротическим синдро-

мом -  49,5% (мембранозная нефропатия, ФСГС, БМИ, амилоидоз), нефритическим 

синдромом - 31% (IgA-нефропатия, волчаночный нефрит, мезангиально-

пролиферативный гломерулонефрит, фибриллярная и иммунотактоидная гломеруло-

патия), 10% - с диабетической нефропатией и 9% - с другими нозологиями. При изу-

чении диагностической значимости экскреции мономера NGAL в отношении морфо-

логических изменений, у исследуемой группы больных было установлено, что дан-

ный  протеин отражает преимущественно хронические морфологические  изменения, 

такие как тубулярная атрофия, интерстициальный фиброз, глобальный гломеру-

лосклероз, наличие фиброзных полулуний, расширение мезангиального матрикса, но 

не морфологическую активность процесса при гломерулярных заболеваний (гломеру-

лярная лейкоцитарная инфильтрация, мезангиальная пролиферация, наличие клеточ-

ных полулуния, фибриноидного некроза, инфильтрации интерстиция). На основании 

отсутствия корреляций между экскрецией с мочой NGAL-мономера, с одной стороны,  

и лейкоцитарной инфильтрацией тубулоинтерстиция, и уровнем лейкоцитарной мие-

лопероксидазы в моче – с другой, авторы пришли к выводу, что NGAL-мономер в 

моче не является продуктом нейтрофильных лейкоцитов [193]. В данной работе авто-
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ры впервые дали оценку диагностической значимости мочевой экскреции NGAL-

мономера, подтвердив его роль в качестве маркера тубулоинтерстициального повре-

ждения при различных хронических гломерулопатиях. Однако осталась невыяснен-

ной роль системного пула NGAL, который может обеспечивать высокую концентра-

цию этого пептида в моче (в том числе мономера) в результате нарушения реабсорб-

ции в эпителиоцитах проксимальных канальцев профильтровавшегося в клубочке 

NGAL. Нарушение реабсорбции NGAL в эпителиоцитах проксимальных канальцев, с 

одной стороны, может быть обусловлена ишемией данного отдела нефрона из-за про-

грессирующего гломерулосклероза, а, с другой стороны, может объясняться конку-

ренцией NGAL с альбумином за связывание с рецептором мегалином на клеточной 

мембране эпителиоцитов. Представляется не случайным, что авторы данной работы 

продемонстрировали наличие прямой корреляции протеинурии с уровнем NGAL в 

моче. 

При изучении экспрессии гена NGAL (LCN2) в нефробиоптатах, полученных от 

пациентов с ХБП на фоне различных гломерулопатий (МН, IgA-нефропатия, МПГН, 

БМИ, волчаночный нефрит и др.) было установлено, что уровень его экспрессии кор-

релирует со степенью выраженности тубулоинтерстициального фиброза и морфоло-

гическими признаками повреждения эпителия проксимальных канальцев. Данные ре-

зультаты позволили сделать вывод о том, что NGAL является не только маркером, но 

и хорошим предиктором тяжелых повреждений тубулоинтерстиция при гломеруляр-

ной патологии [195–197]. 

По мере утяжеления тубулоинтерстициальных изменений в нефробиоптатах отме-

чалось увеличение мочевой концентрации NGAL, которая превышала норму в 3 (IgA-

нефропатия II стадии по классификации Lee) и в 14 раз (IgA-нефропатия III стадии по 

классификации Lee). При ИГХ исследовании идентифицировались депозиты NGAL в 

области проксимальных канальцев. Оптимальный предиктивный уровень NGAL в 

моче в отношении степени выраженности тубулоинтерстициальных изменений соста-

вил 20,5 мкг/мл (чувствительность – 90,2%, специфичность - 67,9%, AUC – 0,780). 

Авторы данной работы заключили, что при IgA-нефропатии уровень мочевой экскре-

ции NGAL отражает степень выраженности тубулоинтерстициальных изменений и с 

этой точки зрения может претендовать на роль их предиктора [198, 199].  
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 Однако далеко не все исследователи придерживаются такой точки зрения на оцен-

ку диагностической значимости мочевой экскреции NGAL при IgA-нефропатии. В 

одной из последних работ на этот счет было высказано мнение, что высокие концен-

трации NGAL как в крови, так и в моче отражают наиболее ранние стадии поврежде-

ния эпителия проксимальных канальцев, а поэтому ассоциируются с более быстрым 

прогрессированием IgA-нефропатии. Вместе с тем, по мере формирования фиброза 

тубулоинтерстиция и атрофии эпителиоцитов, экспрессия мРНК NGAL падает, а кон-

центрация пептида в моче снижается [200]. 

Мочевая экскреция NGAL ассоциирована с морфологическими изменениями в би-

оптате, которые, скорее, отражают остроту, чем хронизацию процесса. Однако дан-

ный факт очевиден для пациентов с IgA-нефропатией и остается невыясненным при 

других нозологических формах гломерулопатий, при которых процессы склерозиро-

вания носят более торпидный и отсроченный характер (МН, БМИ), а в патогенезе по-

вреждения тубулоинтерстиция преобладают протеинурический и ишемический фак-

торы (МН, ФСГС, МПГН), а не воспалительная инфильтрация, как при IgA-

нефропатии. 

 

1.3.5. Диагностическая значимость экскретируемой     фракции магния с 

мочой в оценке тубулоинтерстициальных     повреждений у пациентов с 

гломерулярной патологией 
Магний является вторым наиболее распространенным внутриклеточным катионом 

и выступает в роли кофактора более чем 300 ферментативных реакций в организме, 

он является также ингибитором кальцификации костей, мягких тканей, а также сосу-

дов [201], что может иметь значение у пациентов с ТПН на ЗПТ [23, 202, 203]. 

Радиус его гидратированной молекулы в 16 раз больше, чем гидратированного 

кальция, что, вероятно объясняет затрудненный его транспорт через узкие биологиче-

ские каналы [201]. Баланс магния определяется его потреблением с пищей, абсорбци-

ей в костях, депозицией в мягких тканях, утечкой из клеток и почечной экскрецией. 

Большая часть иона всасывается в тонкой кишке парацеллюлярно посредством пас-

сивного транспорта, который усиливается под действием 1,25Д3, возможно, за счет 
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регуляции белков клаудинов 2 и 12.  Активная трансцеллюлярная абсорбция проис-

ходит в толстой кишке через специфические магниевые каналы (TRPM6) [201, 204] 

В норме ионы магния беспрепятственно фильтруются в клубочках, при этом филь-

трационная нагрузка магнием составляет 2400 мг в сутки, но при этом лишь 5% маг-

ния выделяется с мочой [205]. Данный факт свидетельствует о высокой реабсорбци-

онной способности канальцевого аппарата почки в отношении ионов магния. В 

настоящее время установлено, что от 10 до 25% магния реабсорбируется  в прокси-

мальных канальцах [205], 70% - в толстом восходящем отделе петли Генле парацел-

люлярно, причем движущей силой является трансцеллюлярный градиент, а белки 

клаудины 16 и 19 формируют тесные катион-селективные межклеточные соединения 

и являются своеобразными «привратниками» для ионов магния [204]. Оставшаяся 

часть магния (примерно 10%) реабсорбируется в дистальных собирательных трубоч-

ках с помощью активного трансцеллюлярного транспорта через TRPM6 каналы на 

апикальной поверхности эпителиальных клеток. Активность TRPM6 каналов регули-

руется эпидермальным фактором роста, экспрессия клеточного рецептора к которому, 

контролируется эстрогенами, сывороточной концентрацией магния, ацидозом, алка-

лозом, ингибиторами кальциневрина (циклоспорин/такролимус) [206].  

Учитывая специфичность, напряженность и интенсивность процессов внутрипо-

чечной обработки ионов магния, участия в них эпителиоцитов как проксимальных 

канальцев, так и дистального отделов нефрона, рядом автором была высказана ориги-

нальная идея использовать показатели эффективности внутрипочечного транспорта 

магния (в толстом восходящем отделе петли Генле парацеллюлярно, в дистальных 

собирательных трубочках – активный трансцеллюлярный транспорт через TRPM6) в 

качестве косвенной оценки морфо-функциональной активности тубулоинтерстици-

ального компартмента почки при различной нефрологической патологии [207] [208] 

Согласно предположению о том, что нарушение внутриканальцевого транспорта 

некоторых молекул (натрий, кальций, магний, мочевая кислота, фосфор) может отра-

жать состояние тубулоинтерстициального компартмента, Futracul P. и соавт. (1999) 

впервые провели оценку морфофункционального состояния тубулоинтерстиция у па-

циентов с гломерулярной патологией с использованием данных показателей. Все па-

циенты были разделены на 2 группы в зависимости от наличия/отсутствия тубулоин-



55 
 
 

терстициального фиброза по данным нефробиопсии. Оказалась, что лишь экскретиру-

емая фракция магния была достоверно выше в группе больных с признаками интер-

стициального фиброза в биоптате [207]. Также, в группе пациентов с ФСГС при мно-

жественном регрессионном анализе получена линейная зависимость между экскрети-

руемой фракцией магния и выраженностью склероза тубулоинтерстиция [207].  

Авторы высказали предположение о том, что функциональное состояние тубуло-

интерстициального отдела нефрона может отражать и морфологическую целостность 

данного компартмента. При этом, наиболее чувствительным и ранним маркером фиб-

роза тубулоинтерстиция является экскретируемая фракция магния у пациентов с пер-

вичными гломерулопатиями [207].  

Согласно высказанной гипотезе тесная морфофункциональная взаимосвязь может 

быть обусловлена несколькими факторами. Во-первых, на фоне снижения перитубу-

лярного кровотока возникает хроническая ишемия тубулоинтерстиция, приводящая к 

повреждению внутриклеточной структуры и функции эпителиоцитов канальцев и, как 

следствие, развитию фиброза, что, в свою очередь, неизбежно ведет к нарушению ре-

абсорбции магния, как одного из главных внутриклеточных катионов. Во-вторых, 

нарушения постгломерулярного кровотока, возникающие при прогрессировании фиб-

розных изменений, приводят к распаду комплекса магний-АТФ, одного из основных 

источников энергии для ряда внутриклеточных ферментативных реакций и, следова-

тельно, потере магния почками [207]. В дальнейшем этой же группой исследователей 

было установлено, что снижение перитубулярного кровотока предшествует развитию 

тубулоинтерстициального фиброза, что, по мнению авторов, и объясняет обратную 

корреляцию этих показателей между собой [209]. 

Позднее, при исследовании группы больных с гломерулопатиями (мезангиально-

пролиферативный гломерулонефрит, ФСГС, острый постстрептококковый гломеру-

лонефрит, СД тип 2 и пациенты с ХБП, неустановленной этиологии) была продемон-

стрирована обратная зависимость между величиной экскретируемой фракции магния 

и перитубулярным кровотоком (рассчитывался как разность между эффективным 

плазменным почечным потоком и СКФ, измеренными при помощи радиоизотопных 

методик с использованием гиппурана и 99mTc-DTPA, соответственно), и наиболее вы-

ражена данная взаимосвязь оказалась в группе больных с ФСГС [210].  
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При изучении небольшой группы  пациентов с СКВ (n=36) также было показано, 

что экскретируемая фракция магния была достоверно выше в группе больных с нали-

чием фиброза тубулоинтерстиция по данным нефробиопсии [211]. Также, при иссле-

довании пациентов с нефротическим синдромом при различных гломерулопатиях 

(БМИ, ФСГС, мезангиально-пролиферативный гломерулонефрит, IgM-нефропатия) 

были выявлены более высокие значения экскретируемой фракции магния в группе 

пациентов со стероид-резистентным нефротическим синдромом, при сравнении с па-

циентами, ответившими на терапию ГКС. Данное обстоятельство позволило выска-

зать предположение о том, что экскретируемая фракция магния может являться про-

стым и доступным предиктором ответа на терапию ГКС при первичной гломеруляр-

ной патологии [212]. 

Таким образом, на основании результатов немногочисленных клинических иссле-

дований можно заключить, что оценка экскретируемой фракции магния с мочой мо-

жет служить не только маркером функционального состояния тубулоинтерстициаль-

ного компартмента, но и выступать в роли предиктора развития фиброза данного от-

дела нефрона, а, следовательно, и прогрессирования ренальной дисфункции. Однако в 

настоящее время недостаточно данных, чтобы однозначно рассматривать экскретиру-

емую фракцию магния в качестве биомаркера данных морфологических изменений 

при всех, без исключения, формах первичной гломерулярной патологии. 
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Глава 2 Пациенты и методы исследования 

2.1. Дизайн клинического исследования 

В поперечное обсервационное исследование были включены пациенты, находящи-

еся в клинике Научно-исследовательского института Нефрологии ФГБОУ ВО 

ПСПбГМУ им. И.П. Павлова Минздрава России (директор клиники д.м.н., профессор 

А.В. Смирнов) в период с 01.2011 по 09.2013 гг., которым во время госпитализации 

была выполнена диагностическая нефробиопсия. Всего было обследовано 100 чело-

век с первичной гломерулярной патологией: болезнь минимальных изменений (n=9), 

идиопатический фокально-сегментарный гломерулосклероз (n=28), мембранозная 

нефропатия (n=26) и IgA-нефропатия (n=37).  

Отбор пациентов проводился согласно критериям включения и невключения, пред-

ставленным в таблице 8. 

 

Таблица 8  – Критерии включения и невключения пациентов, использованные  

в работе  

Критерии включения Критерии невключения 

Нозологическая форма: первичная гломе-

рулярная патология 

Отсутствие данных за вторичный генез 

нефропатии 

Наличие не менее 10 клубочков, пригод-

ных для анализа в нефробиоптате 

Отсутствие данных за ОПП (клиниче-

ских, лабораторных и морфологических)  

Сердечная недостаточность III-IV ф.к. 

Дыхательная недостаточность II ст. и более 

Онкопатология 

Острые инфекционные заболевания 

Дисфункция щитовидной железы 

pH мочи < 6 

Злоупотребление алкоголем 

Проведение рентгенконтрастных исследова-

ний менее чем за 1 неделю до исследования 

Доза ГКС> 10 мг/сут по преднизолону 

  

Критериями включения, помимо нозологической формы, подтвержденной в период 

госпитализации по данным световой, иммунофлуоресцентной и электронной микро-

скопии нефробиоптата, были: отсутствие клинических и/или лабораторных признаков 

вторичного генеза нефропатии, наличие по крайней мере 10 клубочков, пригодных 
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для анализа в биоптате, а также отсутствие клинико-лабораторных и морфологиче-

ских проявлений ОПП в соответствии с критериями KDIGO 2012 [213]. 

Критериями невключения были: наличие онкологических заболеваний, тяжелой 

сердечной (III-IV стадии по NYHA) и дыхательной недостаточности (более II ст.), те-

кущих инфекционных заболеваний, клинических проявлений ИБС (стенокардия 

напряжения III-IV ф.к., острый инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия), гемо-

динамически значимых нарушений сердечного ритма, а также, проведение замести-

тельной почечной терапии как в анамнезе, так и на момент включения в исследова-

ние, злоупотребление алкоголем, выполнение рентгенконтрастных процедур в тече-

ние 1 года до момента обследования. Кроме того, учитывая возможное влияние дис-

функции щитовидной железы, приема высоких доз ГКС (по преднизолону более 10 

мг/сут) на концентрацию цистатина С сыворотки, а также разрушение бета-

микроглобулина в моче при pH <6,0, данные параметры также являлись критериями 

невключения.  

Все пациенты подписали добровольное информированное согласие на проведение 

обследования. Исследование было одобрено этическим комитетом при ФГБОУ ВО 

ПСПбГМУ им. академика И.П. Павлова Минздрава России и выполнено в соответ-

ствии со стандартами надлежащей клинической практики и принципами Хельсинской 

Декларации. 

2.2. Методы исследования пациентов и их оценка 

2.2.1. Основные клинико-лабораторные показатели 
Клинико-лабораторное обследование пациентов проводилось в период госпитали-

зации и выполнения нефробиопсии, с последующим ретроспективным анализом дан-

ных медицинской документации. Оценивался клинический вариант течения нефропа-

тии: длительность заболевания, наличие и длительность азотемии, артериальная ги-

пертензия ее длительность и степень, наличие мочевого синдрома и его характер, 

наличие нефротического синдрома и продолжительность последнего. Учитывались 

антропометрические данные пациентов (рост, вес, индекс массы тела), пол, возраст.  

Выполнялись стандартные клинические лабораторные методы обследования (кли-

нический анализ крови, общий анализ мочи), а также биохимические исследования 
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сыворотки крови – креатинин, мочевина, общий белок, альбумин, холестерин, глюко-

за.  

Так же, у всех пациентов в сыворотке крови и моче, собранной за сутки, определя-

лось содержание электролитов (калия, натрия, кальция, фосфора). В последующем 

проводился расчет экскретируемой фракции вещества по формуле (1): 

 

EFх= (urХ*sCr)/(sХ*urCr) *100 (%) (1) 
где EFх – экскретируемая фракция вещества, %; urХ – концентрация вещества в моче, мг/л; sХ – концентрация 

вещества в сыворотке, мг/л; urCr – концентрация креатинина мочи, ммоль/л; sCr – концентрация креатинина 

сыворотки, ммоль/л. 

 

Для оценки уровня креатинина в крови/моче применялся энзиматический метод, 

реактивы фирмы «Beckman Coulter» (США) на анализаторе Uni Cel DxC 800 PRO 

«Beckman Coulter» (США). Исследование суточной протеинурии (г/сут) проводилось 

методом с пирогаллоловым красным (реактивы «Вектор Бест», Россия), на анализато-

ре «Белур» (Россия). 

Содержание фосфора в сыворотке крови и моче определялось количественным ме-

тодом с молибденовокислым аммонием наборами фирмы «Abbott» (США), на анали-

заторе ARCHITECT cSystems фирмы «Abbott» (США). Диапазон измерения для фос-

фора в сыворотке крови 0,07 мг/дл (0,023 ммоль/л) - 0,62 мг/дл (0,201 ммоль/л), в мо-

че - 1,80 мг/дл (0,582 ммоль/л) - 4,39 мг/дл (1,418 ммоль/л).  

Данные исследования выполнялись в центре лабораторной диагностики ФГБОУ 

ВО ПСПбГМУ им.И.П.Павлова Минздрава России. Лаборатория является участником 

программы по контролю качества по общепринятым и сертифицированным методи-

кам. 

 

2.2.2. Методы определения скорости клубочковой фильтрации 
Расчет СКФ проводился по нескольким методикам:  

I. Расчет СКФ с использованием креатинина сыворотки крови: 

1. Клиренс креатинина (мл/мин)  

Ccr = (V/1440) × urCr/sCr (2) 
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где Ccr – клиренс креатинина мл/мин; uCr – креатинин мочи, ммоль/л; V – объем мочи, собранной за сутки, мл; 

sCr – концентрация креатинина сыворотки, ммоль/л). 

 

Проводилась стандартизация полученного результата на площадь поверхности тела 

пациента, которая рассчитывалась по формуле Дюбуа [214]  

Стандартизация СКФ на площадь поверхности тела пациента (Sтела):  

СКФстанд. = СКФ×1,73/ Sтела, мл/мин/1,73 м2 (3) 
где, S – площадь поверхности тела по формуле Дюбуа (S = 0,0007184*вес(кг)0,425*рост (см)0,725, м2);  

СКФ – скорость клубочковой фильтрации, мл/мин. 

 

2. Формулы MDRD (мл/мин/1,73м2) [215] 

 

Таблица 9 – Формулы MDRD для расчета СКФ 

Пол Формула для расчета СКФ, мл/мин/1,73м2 

Женский 175 × (sCr)−1.154 × (возраст (годы)−0.203 × 0,742  

Мужской 175 × (sCr)−1.154 × (возраст (годы)−0.203  
Примечания: sCr – концентрация креатинина сыворотки, ммоль/л.  

 

3. Формулы CKD-EPI 2009 с использованием креатинина (мл/мин/1,73м2) [216]. 

 

Таблица 10 – Формулы CKD-EPI 2009 с использованием креатинина  

сыворотки для расчета СКФ 

Пол sCr, 

ммоль/л 

Формула для расчета СКФ, мл/мин/1,73м2 

Женский ≤0,062 144× (sCr/0,7)-0,329 ×0,993возраст  

Женский >0,062 144× (sCr/0,7)-1,209 ×0,993возраст 

Мужской ≤0,080 141× (sCr/0,9)-0,411 ×0,993возраст 

Мужской >0,080 141× (sCr/0,9)-1,209 ×0,993возраст 
Примечания: sCr – концентрация креатинина сыворотки, ммоль/л.  

 

II. Расчет СКФ с использованием цистатина С сыворотки крови 

1. Формула Hoek, мл/мин [63] 

СКФ = 80,35/sCysC – 4,32 (4) 
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где, sCysC – концентрация цистатина С сыворотки, мг/л 

 

2. Формула CKD-EPI 2012 для расчета СКФ с использованием цистатина С сыво-

ротки крови [3]. 

 

Таблица 11 – Формулы CKD-EPI 2012 с использованием цистатина С  

сыворотки для расчета СКФ 

Пол sCysC, мг/л Формула для расчета СКФ, мл/мин 

Женский ≤0,8 133× (sCysC/0,8)-0,499×0,996возраст ×0,932  

Женский >0,8 133× (sCysC/0,8)-1,328×0,996возраст ×0,932  

Мужской ≤0,8 133× (sCysC/0,8)-0,499×0,996возраст 

Мужской >0,8 133× (sCysC/0,8)-1,328×0,996возраст 
Примечание: sCycC – концентрация цистатина С сыворотки, мг/л 

 

III. Расчет СКФ с использованием креатинина и цистатина С сыворотки кро-

ви 

 

Таблица 12 – Формулы CKD-EPI 2012 для расчета СКФ по креатинину  

и цистатину С [4] 

Пол sCr, 

ммоль/л 

sCysC, 

мг/л 

Формула для расчета СКФ, мл/мин 

Женский ≤0,062 ≤0,8 

>0,8 

130× (sCr/0,7)-0,248× (sCysC/0,8)-0,375×0,995возраст 130× 

(sCr/0,7)-0,248× (sCysC/0,8)-0,711×0,995возраст 

Женский >0,062 ≤0,8 

>0,8 

130× (sCr/0,7)-0,601× (sCysC/0,8)-0,375×0,995возраст 130× 

(sCr/0,7)-0,601× (sCysC/0,8)-0,711×0,995возраст 

Мужской ≤0,080 ≤0,8 

>0,8 

135× (sCr/0,7)-0,207× (sCysC/0,8)-0,375×0,995возраст 135× 

(sCr/0,7)-0,207× (sCysC/0,8)-0,711×0,995возраст 

Мужской >0,080 ≤0,8 

>0,8 

135× (sCr/0,7)-0,601× (sCysC/0,8)-0,375×0,995возраст 135× 

(sCr/0,7)-0,601× (sCysC/0,8)-0,711×0,995возраст 
Примечание: sCr – концентрация креатинина сыворотки, ммоль/л; sCycC – концентрация цистатина С сыворот-

ки, мг/л.  
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Стадия ХБП определялась по СКФ в соответствии с классификацией ХБП, пред-

ставленной в таблице 13 [214]. 

 

Таблица 13 – Стратификация стадий ХБП по величине СКФ 

Стадии по СКФ, 

описание и грани-

цы (мл/мин/1,73 

м2) 

Обозначение Характеристика Уровень СКФ 

С 1 Высокая или оптимальная >90 

С 2 Незначительно сниженная 60–89 

С 3а Умеренно сниженная 45–59 

С 3б Существенно сниженная 30–44 

С 4 Резко сниженная 15–29 

С 5 Терминальная почечная недо-

статочность 

<15 

 

2.2.3. Методы определения уровня биомаркеров в сыворотке                     

крови и в моче 
Исследование уровня биомаркеров проводилось в сыворотке крови и моче, собран-

ной за сутки. Спектр исследуемых биомаркеров представлен в таблице 14 

 

Таблица 14  – Биомаркеры, исследуемые в работе 

Определение биомаркеров 

Сыворотка крови Моча 

Цистатин С Цистатин С 

Магний Магний 

NGAL NGAL 

 Трансферрин 

 Иммуноглобулин G 

 Альфа1-микроглобулин 

 Бета2-микроглобулин 

 

Забор крови для определения уровня биомаркеров проводился утром через 30 ми-

нут после пробуждения, сидя, натощак и до приема лекарственных препаратов, в сте-



63 
 
 

рильные пробирки без консерванта. Сбор суточной мочи проводился накануне вы-

полнения нефробиопсии. После завершения сбора измерялось общее количество мо-

чи, выделенной за сутки, после чего моча тщательно перемешивалась, затем отбира-

лось 50 мл в стерильные контейнеры без консерванта. В течение 15 мин образцы кро-

ви и мочи доставлялись в лабораторию, где биоматериал центрифугировался при 1000 

об/мин в течение 10 мин, после чего выполнялось исследование. При необходимости 

часть биоматериала аликвотировалась (в пластиковые одноразовые пробирки типа 

эппендорф по 0,5 мл) и хранилась при температуре -70оС до момента проведения ме-

тодики (холодильник Thermo Scientific™ Forma 8600 Series −86°C, USA). 

Уровень цистатина С сыворотки крови определялся методом иммунотурбидимет-

рии (наборы фирмы Alfresa Pharma Соrporation, Japan) на приборе Furuno CA-90 (Fu-

runo Electric Co., Ltd., Japan). Оптическая плотность образцов измерялась на полуав-

томатическом ридере планшетного типа (ImmunoChem 2100, USA).  

На автоматическом биохимическом анализаторе Furuno CA-90 (Furuno Electric Co., 

Ltd., Japan) проводилось исследование экскреции трансферрина, иммуноглобулина G, 

цистатина С, альфа1-микроглобулина, бета2-микроглобулина методом иммунотурби-

диметрии наборами фирмы «Apteс» (Бельгия). Экскреция NGAL в моче определялась 

методом иммуноферментного анализа (наборы фирмы BioVendor, Czech Republic). 

Концентрация магния определялась в сыворотке крови и моче количественным ко-

лориметрическим методом без депротеинизации, наборами фирмы «Витал Деве-

лопмент Корпорейшен» (Россия) на полуавтоматическом биохимическом анализаторе 

«Виталон» Rayto Life and Analytical Scences Co., Ltd (Шензен, Китай). Диапазон изме-

рения 0,2 – 2 ммоль/л (0,5 – 5,0 мг/дл).  

Исследования выполнялись на базе научно-исследовательской лаборатории биохи-

мического гомеостаза Научно-исследовательского института Нефрологии ФГБОУ ВО 

ПСПбГМУ им.И.П.Павлова Минздрава России (зав. лабораторией, к.б.н. Галкина 

О.В.). Лаборатория является участником программ по контролю качества, по обще-

принятым и сертифицированным методикам. 
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2.2.4. Оценка данных морфологического исследования нефробиоптата 

Для патогистологического исследования фрагменты почечной паренхимы фикси-

ровались незамедлительно после получения образцов ткани в 4% параформальдегиде 

на фосфатном буфере, рН 7,4, в течение 24 ч, при комнатной температуре. После 

стандартной обработки тканевых фрагментов (обезвоживание и пропитка) из парафи-

новых блоков приготавливались серийные срезы толщиной 4-5 мкм. Препараты 

окрашивались гематоксилином и эозином, реактивом Шиффа (PAS), трихромальной 

окраской (Masson), по Джонсу, по Вейгерту (Veigert), Конго красным.  Изучение па-

томорфологических изменений проводилось в светооптическом микроскопе Carl Zeiss 

Imager Z 2 (Германия).  

При патоморфологическом исследовании определялось общее число клубочков, 

доля клубочков с фокальным, тотальным склерозом (количественно), степень фибро-

за тубулоинтерстиция, клеточной инфильтрации тубулоинтерстиция, атрофии эпите-

лия канальцев, зернистой, гиалиново-капельной и вакуольной дистрофии эпителия 

канальцев полуколичественно: 0 - нет изменений, 1 – до 25% анализируемых срезов 

нефробиоптата, 2 - до 50%, 3 – более 50 % анализируемого объекта [217]. 

Для комплексной оценки гломерулосклероза использовался показатель общего 

гломерулосклероза, рассчитанный, как сумма доли клубочков с фокальным и тоталь-

ным склерозом от общего числа клубочков в исследуемом нефробиоптате [217]: 

 

Гломерулосклероз общ= (ФС/N) + (ГС/N) (5) 
где ФС – количество клубочков с фокальным склерозом, ГС - количество клубочков склерозированных клубоч-

ков, N – общее число клубочков в биоптате. 

 

Иммунофлуоресцентное исследование (прямая флуоресценция) осуществлялось на 

криостатных срезах с использованием FITC меченых антител, производство DAKO 

(Дания). Во всех биоптатах анализировалась депозиция в структурах нефрона   IgA, 

IgM, IgG, C3c, C1q, фибриногена, каппа и лямбда легких цепей. Локализация и интен-

сивность продукта реакции оценивались полуколичественно по интенсивности свече-

ния флюорохрома (FITC – от 0 до +++).  
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На первом этапе анализа данных для проведения ROC-анализа, а также для выяв-

ления различий в уровне различных маркеров сыворотки крови или мочевой экскре-

ции маркеров в зависимости от выраженности морфологических изменений все паци-

енты общей группы были разделены на группы по степени выраженности морфоло-

гических изменений: 

I. Общего гломерулосклероза 

0 – соответствовало <25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате;  

1 – соответствовало ≥ 25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  

II. Склероза тубулоинтерстиция  

0 – соответствовало <25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате;  

1 – соответствовало ≥ 25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате.  

III. Атрофии эпителия канальцев 

0 – соответствовало <25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате;  

1 – соответствовало ≥ 25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате 

 

На втором этапе для проведения ROC-анализа, а также для выявления различий в 

уровне различных маркеров сыворотки крови или мочевой экскреции маркеров, в за-

висимости от выраженности морфологических изменений, все пациенты общей груп-

пы были разделены на группы по степени выраженности морфологических измене-

ний: 

I. Общего гломерулосклероза 

0 – соответствовало <50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате;  

1 – соответствовало ≥ 50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  

II. Склероза тубулоинтерстиция  

0 – соответствовало <50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате;  

1 – соответствовало ≥ 50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате.  

III. Атрофии эпителия канальцев 

0 – соответствовало <50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате;  

1 – соответствовало ≥ 50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате 

Исследования проводились на базе научно-исследовательской лаборатории клини-

ческой иммунологии и морфологии Научно-исследовательского института Нефроло-
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гии ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им.И.П.Павлова Минздрава России (зав. лабораторией, 

к.м.н., доцент Сиповский В.Г.). 

2.3. Методы статистического анализа результатов 

Клиническо-демографические данные пациентов, характер течения заболевания, 

лабораторные, морфологические параметры были представлены с помощью описа-

тельной статистики.  

Все полученные данные заметно отличались от нормального распределения, в свя-

зи с чем количественные значения были представлены в виде медианы с минималь-

ным и максимальным значениями или 25-75% межквартильным размахом (IQR), а ка-

тегориальные данные – в виде значений и процентов. 

Для оценки различий между двумя независимыми группами (например, различия в 

уровне биомаркеров, суточной протеинурии, содержания креатинина, цистатина С 

сыворотки, СКФ между морфологическими формами гломерулярной патологии и 

т.д.) использовался U критерий Манна-Уитни [218, 219]  

Для оценки корреляций между количественными переменными (например, между 

величиной биомаркеров и морфологическими изменениями)  вычислялся коэффици-

ент ранговой корреляции Спирмена [220].  

Для качественной оценки значимости биомаркеров в диагностике морфологиче-

ских изменений проводился ROC-анализ [221]. ROC-кривые строились отдельно для 

каждого показателя биомаркеров (креатинин и цистатин С сыворотки, суточная про-

теинурия, а также экскреция с мочой трансферрина, иммуноглобулина G, альфа1-

микроглобулина, бета2-микроглобулина, цистатина С, NGAL и экскретируемая фрак-

ция магния) относительно морфологических показателей (гломерулосклероза, тубу-

лоинтерстициального склероза и атрофии эпителия канальцев).  

Оценка площади под кривыми и их сравнение проводилось при помощи оценки 

стандартной ошибки, рассчитанной по методике Хэнли и Макнил, и точного 95% до-

верительного интервала (ДИ) на основе биноминального распределения [222, 223]. О 

клинической эффективности диагностического теста судили на основании получен-

ных значений чувствительности (ЧВ), специфичности (СП), диагностической точно-

сти (ДТ), положительной (ППЦ) и отрицательной прогностической ценности (ОПЦ), 
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положительного (ПОП) и отрицательного отношения правдоподобия (ООП).   Опре-

деление оптимального порога отсечения (cut-off value) проводилось на основании 

критериев требования максимальной суммарной чувствительности и специфичности 

модели с учетом индекса Йодена [224][225, 225, 226].  

Сопоставление ROC-кривых для исследуемых диагностических критериев прово-

дилось на основании оценки разницы площадей с учетом стандартной ошибки по ме-

тодике ДеЛонг и уровня статистической значимости [227]. 

Окончательно, на основании полученных результатов с учетом исследовательского 

характера данной работы значения p <0,05 принимались статистически значимыми. 

Полный статистический анализ был проведен с использованием статистических 

программ Statistica v.12 (Statsoft Inc., USA) и MedCalc Statistical Software v.15.2 

(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium). 
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Глава 3. Клинико-лабораторная характеристика пациентов и 

оценка результатов морфологического исследования             

нефробиоптатов 
3.1. Оценка основных клинических показателей 

 

Всего в исследование было включено 100 человек. Среди них 48 женщин (48%) и 

52 мужчины (52%). Статистически значимых различий по возрасту между мужчина-

ми и женщинами в общей группе получено не было (p>0,05). Среди обследованных 

34% составили пациенты молодого возраста (от 20 до 30 лет), в целом минимальный 

возраст пациентов составил 18 лет, максимальный – 83 года, медиана – 39 лет.  

Распределение больных по морфологической форме представлено на рисунке 1. 

 
Рисунок 1. Распределение пациентов по морфологической форме гломерулярной 

патологии: БМИ – болезнь минимальных изменений, n=9; ФСГС – фокально-

сегментарный гломерулосклероз, n=28; МН - мембранозная нефропатия, n=26, 

IgA - нефропатия, n=37; 

 

Основные клинические показатели пациентов в общей группе, а также при отдель-

ных формах гломерулярной патологии представлены в таблице 15 (данные представ-

лены в виде медианы и межквартильного размаха (Me (25-75%) ввиду того, что их 

распределение заметно отличалось от нормального). 
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Таблица 15 – Основные клинические показатели 

Морфо- 

логическая  

форма  

ГП 

Показа- 

тели 

БМИ 

(N=9) 

 

ФСГС 

(N=28) 

 

МН 

(N=26) 

 

IgA-

нефропа-

тия 

(N=37) 

Общая 

группа 

(N=100) 

Межгруппо-

вые различия 

p 

 

1 2 3 4 5 

По

л 

Мужской 2(77,8*) 15(53,6*) 17(65,4*) 18(48,6*) 52(52*) НЗ 

Женский 7(22,2) 13(46,4) 9(34,6) 19(51,4) 48(48) 

Возраст, годы,  

Me (25-75%) 

27 

(21; 29) 

36 

(28; 54) 

56 

(41; 65) 

33 

(25; 48) 

39 

(27; 54) 

p(2/3) = 0,030 

p(3/4)<0,001 

Длительность 

заболевания, 

мес.,  

Me (25-75%) 

2 

(2; 60) 

29 

(5,5; 57,5) 

12 

(4; 19) 

 

48 

(20; 108) 

 

 

24 

(4,5; 62) 

p(2/3)=0,027 

p(3/4)<0,001 

Длительность 

АГ (АД>140/90 

мм.рт.ст.), мес.,  

Me (25-75%) 

1 

(0; 1) 

28 

(6; 56,5) 

 

11 

(0; 120) 

 

19 

(0; 96) 

 

12 

(0; 72) 

p(1/2)<0,001 

p(1/3)=0,007 

p(1/4)=0,009 

Нефро

тиче-

ский 

син-

дром 

Есть 9 (100) 

 

16 (57,1) 

 

19 (73,1 

 

7 (18,9) 

 

51 (51) 

 

p(1/2)=0,021 

p(1/3)=0,031 

p(1/4)<0,001 

p(2/4)=0,002 

p(3/4)<0,001 

Нет 0 (0) 12 (42,9) 7 (26,9) 

 

30 (81,1) 49 (49) 

 

Длительность 

нефротическо-

го синдрома, 

мес.,  

Me (25-75%)  

2 

(1; 2) 

3 

(1; 16,5) 

3 

(2;8) 

 

1 

(1; 6) 

2 

(1; 2) 

p(1/3)=0,008 

p(3/4)=0,010 

Примечания: *В скобках указан % от общего числа больных; Me (25-75%) – медиана и межквартильный раз-
мах; НЗ – не значимо (p>0,05); ГП – гломерулярная патология; БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС 
– фокально-сегментарный гломерулосклероз, МН – мембранозная нефропатия, IgA – IgA-нефропатия;  
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Пациенты с МН были более пожилого возраста (Me=56) по сравнению с группами 

больных с ФСГС (Me=36; p=0,030) и IgA-нефропатией (Me=33; p <0,001). Продолжи-

тельность заболевания (период от момента появления мочевого синдрома до момента 

настоящего исследования и выполнения нефробиопсии) варьировала от 1 до 348 мес., 

медиана – 24 мес., в общей группе. Как видно из представленных данных, продолжи-

тельность заболевания была одинакова среди групп пациентов с БМИ и МН, и оказа-

лась значимо меньше при МН (Me=12 мес.) при сравнении с ФСГС (Me=29; p=0,027) 

и IgA-нефропатией (Me=48; p <0,001) 

На момент включения в исследование у 51 (51%) пациента был диагностирован 

нефротический синдром, у 49 (49%) – он отсутствовал.  Группу с нефротическим 

синдромом преимущественно (44 человека (44%) составили больные с непролифера-

тивными гломерулопатиями (БМИ, ФСГС, МН), причем среди данных морфологиче-

ских форм нефротический синдром отмечался чаще у пациентов с БМИ при сравне-

нии с остальными гломерулопатиями.  

Следует отметить, что в группе пациентов с IgA-нефропатией в 7 случаях (18,9%) 

был диагностирован нефротический синдром. Среди данной когорты больных (IgA-

нефропатия с нефротическим синдромом) было 3 мужчин и 4 женщины, минималь-

ный возраст составил – 21 год, максимальный – 64 года, медиана – 33 года. Продол-

жительность заболевания от 1 до 96 месяцев (Me = 37 месяцев), длительность нефро-

тического синдрома не превышала 6 месяцев. У 5 пациентов отмечалась в анамнезе 

АГ, продолжительность которой варьировала от 1 до 96 месяцев (Me = 9 месяцев).  

По длительности нефротического синдрома (от момента его развития до проведе-

ния нефробиопсии) статистически значимые различия были получены между боль-

ными с БМИ и МН (p = 0,008), а также IgA-нефропатией и МН (p = 0,010). Наиболь-

шая продолжительность заболевания при МН, вероятно, была обусловлена более дли-

тельным «диагностическим» обследованием этой группы пациентов на амбулаторном 

этапе, обусловленной ошибочной диагностикой генеза отечного синдрома и, как 

следствие, госпитализацией в непрофильное отделение (кардиологическое), несмотря 

на «яркую» клиническую симптоматику данной нозологии.  

Длительность артериальной гипертензии (уровень АД ≥ 140/90 мм.рт.ст.) в общей 

группе составила от 0 до 576 мес., медиана – 12 мес. У 3 пациентов с БМИ отмечалось 
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наличие артериальной гипертензии не более 2 месяцев, что совпало с началом заболе-

вания и развитием нефротического синдрома и, возможно, было обусловлено ретен-

цией натрия и воды в дебюте заболевания. Достоверных различий по продолжитель-

ности артериальной гипертензии между остальными формами первичной гломеру-

лярной патологии (ФСГС, МН, IgA-нефропатия) выявлено не было.  

В таблице 16 представлено распределение больных по стадиям ХБП в общей груп-

пе и в группах с различными формами гломерулярной патологии. Статистически зна-

чимые различия по стадиям ХБП получены лишь между БМИ и ФСГС (р=0,033). 

 

Таблица 16 – Распределение пациентов по стадиям ХБП (N=100) 

Морфологическая  

форма ГП 

Стадия ХБП 

БМИ 

(N=9) 

 

 

ФСГС 

(N=28) 

 

МН 

(N=26) 

IgA-

нефропатия 

(N=37) 

Общая 

группа 

(N=100) 

1 7 (77,78*) 5 (17,8*) 9 (34,6*) 11 (29,7*) 32 (32*) 

2 2 (22,22) 10 (35,7) 8 (30,8) 13 (35,2) 33 (33) 

3 3а 0 (0,0) 6 (21,4) 6 (23,1) 6 (16,2) 18 (18) 

3б 0 (0,0) 1 (3,6) 2 (7,7) 1 (2,7) 4 (4) 

4 0 (0,0) 5 (17,8) 1 (3,8) 5 (13,5) 11 (11) 

5 0 (0,0) 1 (3,6) 0 (0,0) 1 (2,7) 2 (2) 
Примечания: *в скобках указан % от общего числа больных; ГП – гломерулярная патология; БМИ – болезнь 
минимальных изменений, ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз, МН – мембранозная нефропатия, 
IgA – IgA-нефропатия; НЗ-не значимо; СКФ определялась по формуле CKD-EPICr 2009.  

 

В исследуемой группе преобладали (таблица 16) пациенты с ранними стадиями 

ХБП (ХБП С1-2) – 65 человек (65%). Напротив, поздние стадии ХБП (С4-5) диагно-

стированы были только в 13 случаях (13%). 

3.2. Оценка основных лабораторных показателей 

Результаты исследования основных лабораторных показателей пациентов с пер-

вичной гломерулярной патологией, включенных в исследование, представлены в таб-
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лице 17 (данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха (Me (25-

75%) ввиду того, что их распределение заметно отличалось от нормального). 

У пациентов с БМИ (p <0,001), ФСГС (p <0,001), МН (p=0,001) при сравнении с 

IgA-нефропатией были выявлены более высокие уровни холестеринемии, суточной 

протеинурии и более низкие значения общего белка и альбумина сыворотки, что объ-

яснялось преобладанием в этих группах пациентов с нефротическим синдромом. Сле-

дует отметить, что среди непролиферативных форм гломерулопатий суточная экскре-

ция белка была ниже у больных с МН, что обусловлено разнородностью данной 

группы (наличие пациентов с умеренной протеинурией: у 7 пациентов (27%) уровень 

протеинурии составил менее 3,5 г/сут). 

 

Таблица 17 – Основные лабораторные показатели 

Морфоло- 

гичес- 

кая  

форма 

ГП 

Показа- 

тели 

БМИ 

(N=9) 

 

ФСГС 

(N=28) 

 

МН 

(N=26) 

 

IgA-

нефро-

патия 

(N=37) 

Общая 

группа 

(N=100) 

Межгруппо-

вые разли-

чия 

p 

1 2 3 4 5 

Общий белок 

сыворотки кро-

ви, г/л 

Me (25-75%) 

39 

(37; 51) 

54 

(38,5; 64,5) 

50 

(41; 60) 

65 

(58; 70) 

57 

(44; 66) 

p(1/4)<0,001 

p(2/4)=0,001 

p(3/4)<0,001 

 

Альбумин сы-

воротки крови, 

г/л 

Me (25-75%) 

11,8 

(9,6; 19) 

26 

(14,05; 33) 

23,5 

(16; 32,5) 

35 

(30; 38) 

29,1 

(17; 

35,8) 

p(1/2)=0,018 

p(1/3)=0,018 

p(1/4)<0,001 

p(2/4)<0,001 

p(3/4)<0,001 
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Продолжение таблицы 17 

Общий холе-

стерин сыво-

ротки крови, 

ммоль/л 

Me (25-75%) 

11,61  

(7,38; 

14,33) 

7,83  

(6,71; 

10,22) 

8,08 

 (6,16; 

10,65) 

5,45  

(4,98; 

6,84) 

7,02  

(5,55; 

9,00) 

p(1/3)=0,030 

p(1/4)<0,001 

p(2/4)<0,001 

p(3/4)=0,001 

 

Креатинин сы-

воротки крови, 

ммоль/л 

Me (25-75%) 

0,063  

(0,055; 

0,086) 

0,115 

 (0,083; 

0,160) 

0,102  

(0,075; 

0,114) 

0,092  

(0,077; 

0,150) 

0,101  

(0,076; 

0,129) 

p(1/2)=0,005 

p(1/3)=0,015 

р(1/4)=0,005 

 

СКФ (клиренс 

креатинина), 

мл/мин 

Me (25-75%) 

116,48 

(108,48; 

126,45) 

83,62 

(44,17;  

113,87) 

95,84 

(68,58; 

111,09) 

99,93 

(63,07; 

126,33) 

96,69 

(64,75;  

116,5) 

p(1/2)=0,029 

p(1/3)=0,025 

 

СКФ (MDRD), 

мл/мин 

Me (25-75%) 

113,00 

(82,00; 

116,12) 

61,00 

(37,50;  

86,50) 

68,50 

(53,00; 

84,00) 

70,00 

(49,00;  

85,00) 

71,00  

(49,00;  

89,00) 

p(1/2)=0,005 

p(1/3)=0,006 

p(1/4)=0,003 

СКФ (CKD-

EPICr-2009), 

мл/мин 

Me (25-75%) 

120,00 

(88,00; 

128,72) 

61,28 

(38,27; 

86,39) 

70,99 

(51,01;  

95,97) 

72,07 

(50,96;  

90,24) 

72,99 

(50,13;  

95,83) 

p(1/2)=0,002 

p(1/3)=0,004 

p(1/4)=0,001 

Суточная поте-

ря белка, г/сут 

Me (25-75%) 

9,54  

(5,76; 

13,00) 

7,20  

(3,89; 

15,23) 

5,59  

(3,43; 

12,00) 

2,30  

(1,22; 

3,92) 

4,82  

(1,82; 

10,86) 

p(1/3)=0,029 

p(1/4)<0,001 

p(2/4)<0,001 

р(3/4)=0,008 
Примечания: НЗ – не значимо (p>0,05); Me (25-75%) – медиана и межквартильный размах; ГП – гломерулярная 
патология; БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз, МН – 
мембранозная нефропатия, IgA – IgA-нефропатия; 

 

Уровень креатининемии был выше в группах с ФСГС (p=0,005), МН (p=0,015), 

IgA-нефропатией (p=0,005), чем при БМИ, что подтверждает представление о благо-

приятном течении БМИ в отношении развития почечной дисфункции и ТПН. Разли-

чия между морфологическими формами гломерулярной патологии по величине СКФ, 

определенной с использованием креатинина (MDRD и CKD-EPICr 2009), соответ-
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ствовали результатам сравнения между группами по уровню креатинина сыворотки 

(т.е. величина СКФ была выше при БМИ, чем при других нозологиях). Исключение 

составила формула расчета СКФ по клиренсу креатинина, по данным которой отме-

чались различия по величине СКФ лишь между БМИ и ФСГС (p=0,029), БМИ и МН 

(p=0,025). 

В таблице 18 представлено распределение больных по стадиям ХБП в зависимости 

от методики определения СКФ. Как видно их представленных данных, для методик 

определения СКФ с использованием только креатинина у исследуемой группы боль-

ных преобладали (более 60%) ранние стадии ХПБ (1-2 ст.), тогда как для формул с 

применением цистатина С, а также комбинированной формулы большую часть соста-

вили более поздние стадии   ХБП (3-5 стадии). Также, наличие 1 стадии ХБП стати-

стически значимо чаще встречалось при использовании клиренса креатинина для 

определения СКФ, по сравнению со всеми остальными методиками расчета.  

 

Таблица 18 – Частота распределения пациентов с гломерулопатиями общей 

группы по стадиям ХБП, в зависимости от методики расчёта СКФ (N=100) 

СКФ, 

мл/мин 

 

Стадия 

ХБП 

CCr MDRD CKD-

EPICr 

Hoek 

CysC 

CKD-EPI 

CysC 

CKD-

EPI 

CrCysC 

Различие в 

группах 

при p<0,05 

1 2 3 4 5 6 

1 54 (54*) 25 (25) 32 (32) 10 (10) 16 (16) 19 (19) p(1/2)<0,001 

p(1/3)=0,002 

p(1/4)<0,001 

p(1/5)<0,001 

p(1/6)<0,001 

p(2/4)=0,005 

p(3/4)<0,001 

p(3/5)=0,008 

p(3/5)=0,035 
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Продолжение таблицы 18 

2 24 (24) 38 (38) 34 (34) 37 (37) 28 (28) 36 (36) p(1/2)=0,032 

p(1/4)=0,046 

3 3а 8 (8) 19 (19) 17 (17) 14 (14) 16 (16) 14 (14) p(1/2)=0,023 

3б 7 (7) 6(6) 5 (5) 21 (21) 13 (13) 12 (12) p(1/4)=0,004 

p(2/4)=0,002 

p(3/4)=0,001 

4 6 (6) 11 (11) 10 (10) 15 (15) 22 (22) 14 (14) p(1/4)=0,038 

 

5 1 (1) 1 (1) 2 (2) 3 (3) 5 (5) 5 (5) НЗ 
Примечания: *в скобках указан % от общего числа больных; НЗ-не значимо (p>0,05); 

 

Таким образом, если принять определение СКФ по клиренсу креатинина за рефе-

ренсные значения, то придётся констатировать, что практически все расчетные фор-

мулы СКФ усугубляют стадию ХБП. 

3.3. Оценка результатов морфологического исследования                  

нефробиоптатов 

В таблице 19 представлены результаты морфологического исследования нефроби-

оптатов у пациентов с первичными гломерулопатиями (данные представлены в виде 

медианы и межквартильного размаха (Me (25-75%) ввиду того, что их распределение 

заметно отличалось от нормального).  

По данным морфологического исследования нефробиоптатов, наименьшая доля 

глобального, гломерулосклероза отмечалась у пациентов с БМИ и МН, при сравнении 

с группами с ФСГС (p <0,001 и p <0,001, соответственно) и IgA-нефропатией (p=0,003 

и p <0,001), соответственно. В свою очередь, значимых различий по выраженности 

гломерулосклероза как глобального, так и сегментарного между БМИ и МН по дан-

ным светооптического исследования не выявлено. 
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Таблица 19 – Результаты морфологического исследования 

Морфологиче-

ская форма 

ГП 

Параметры мор-

фологичес- 

кого исследова-

ния 

БМИ 

(N=9) 

 

ФСГС 

(N=28) 

 

МН 

(N=26) 

 

IgA-

нефропа-

тия 

(N=37) 

Общая 

группа 

(N=100) 

Различие в 

группах 

при p<0,05 

Доля полностью 

склерозирован-

ных клубочков 

Me (25-75%) 

0 

(0,0; 0,0) 

0,158 

(0,064; 

0,279) 

0,045 

(0,0; 

0,105) 

0,125 

(0,056; 

0,308) 

0,098 

(0,0; 

0,250) 

p(1/2)=0,005 

p(1/4)=0,006 

p(2/3)=0,002 

p(3/4)=0,004 

Доля клубочков 

с сегментарным 

склерозом 

Me (25-75%) 

0 

(0,0; 0,0) 

0,131 

(0,089; 

0,194) 

0 

(0,0; 0,0) 

0,095 

(0,044; 

0,154) 

0,057 

(0; 

0,135) 

p(1/2)<0,001 

p(1/4)=0,006 

p(2/3)<0,001 

p(2/4)=0,028 

p(3/4)<0,001 

Суммарная доля 

склерозирован-

ных клубочков 

Me (25-75%) 

0 

(0; 0) 

0,342 

(0,162; 

0,50) 

0,052 

(0,0; 

0,125) 

0,25 

(0,129; 

0,60) 

0,167 

(0,048; 

0,380) 

p(1/2)<0,001 

p(1/4)=0,003 

p(2/3)<0,001 

p(3/4)<0,001 

Склероз 

тубулоинтер-

стиция* 

Me (25-75%) 

0,1 

(0; 0,1) 

0,375 

(0,25; 

0,50) 

0,25 

(0,10; 

0,30) 

0,25 

(0,20; 

0,40) 

0,25 

(0,10; 

0,50) 

p(1/2)<0,001 

p(1/3)=0,006 

p(1/4)<0,001 

p(2/3)=0,005 

Клеточная ин-

фильтрация ту-

булоинтер-

стиция* 

0 - 88,9** 

1 - 11,1 

2 - 0,0 

3 - 0,0  

0 - 35,71 

1 - 50,00 

2- 14,29 

3 – 0,00 

0 - 69,23 

1- 30,77 

2 - 0,00) 

3 - 0,00 

0 - 37,84 

1 - 43,24 

2 - 18,92 

3 - 0,00 

0 - 50,0 

1 - 39,0 

2 - 11,0 

3 - 0,0 

p(1/2)=0,020 

p(1/4)=0,022 

p(2/3)=0,020 

p(3/4)=0,014 

Вакуолярная 

дистрофия эпи-

телия канальцев* 

0 - 44,4 

1 -33,3 

2 - 22,2 

3 - 0,0 

0 - 42,86 

1 - 42,86      

2 - 14,29 

3 - 0,00 

0 - 23,08 

1 - 46,15 

2 - 30,77 

3 - 0,00 

0 - 37,84 

1 - 48,65 

2 - 13,51 

3 - 0,00 

0 - 36,0 

1 - 45,0 

2 - 19,0 

3 - 0,00 

НЗ 
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Продолжение таблицы 19 

Атрофия эпите-

лия канальцев* 

0 - 55,56 

1 - 44,44 

2 - 0,00 

3 - 0,00 

0 -10,71 

1 - 32,14 

2 - 50,0 

3 - 7,15 

0 - 23,08 

1 - 57,69 

2 - 19,23 

3 - 0,0 

0 - 10,81 

1 - 51,35 

2 - 24,32 

3 - 13,52 

0 - 18,0 

1 - 47,0 

2- 28,0 

3 - 7,0 

p(1/2)=0,008 

p(1/4)=0,012 

p(2/3)=0,034 

Примечания: НЗ – не значимо (p>0,05); Me (25-75%) – медиана и межквартильный размах; ГП – гломерулярная 

патология; БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз, МН – 

мембранозная нефропатия, IgA – IgA-нефропатия; *- полуколичественная оценка патоморфологических изме-

нений: 0 - нет изменений, 1 – до 25% анализируемых срезов нефробиоптата, 2 - до 50%, 3 – более 50 % анали-

зируемого объекта; **указан % от общего числа больных в данной группе. 

 

При исследовании тубулоинтерстициального отдела нефрона выраженность скле-

роза тубулоинтерстиция была достоверно меньше в группе БМИ, при сравнении с 

остальными морфологическими формами, а также при МН при сравнении с ФСГС.  

Следует отметить, что у пациентов с ФСГС и МН степень склероза тубулоинтерсти-

ция не отличалась от таковой в группе с IgA-нефропатией, что вероятно, было обу-

словлено разнородностью последней по клиническому течению и длительности забо-

левания.  

Наименьшая клеточная инфильтрация тубулоинтерстиция выявлялась при БМИ и 

МН при сравнении с ФСГС (p=0,020 и p=0,020, соответственно) и IgA-нефропатией 

(p=0,022 и p=0,014, соответственно), что отражало классическое представление о не-

пролиферативных (БМИ и МН) и пролиферативных (ФСГС и IgA-нефропатия) фор-

мах первичных гломерулопатий.  

При оценке изменений канальцевого эпителия, статистически значимых различий 

между исследуемыми группами по степени вакуольной дистрофии не выявлялось. В 

тоже время, выраженная атрофия канальцев обнаруживалась в группе с ФСГС при 

сравнении с БМИ (p=0,008) и МН (p=0,034). Статистически значимых различий по 

данному морфологическому параметру между IgA-нефропатией и ФСГС, а также 

между МН и БМИ получено не было. 

Таким образом, среди представленных морфологических форм первичной гломе-

рулярной патологии наиболее выраженные склеротические изменения различных от-

делов нефрона выявлялись при ФСГС и IgA-нефропатии.  
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3.4. Диагностическая значимость основных лабораторных показателей в 

оценке морфологических изменений 

Для оценки взаимосвязи основных лабораторных показателей и морфологических 

изменений из анализируемой группы были исключены пациенты с БМИ, в связи от-

сутствием по данным нефробиопсии значимых склеротических изменений различных 

отделов нефрона. 

При оценке взаимоотношений между суточной протеинурией и морфологическими 

изменениями (общий гломерулосклероз, тубулоинтерстициальный склероз, атрофия 

эпителия канальцев) в общей группе статистически значимые прямые корреляции 

были получены лишь между величиной суточной протеинурии и склерозом тубуло-

интерстиция (r=0,24, p=0,024).  

Статистически значимых корреляций протеинурии при ФСГС и МН с морфологи-

ческими изменениями выявлено не было. 

Для пациентов с IgA-нефропатией выявлены следующие корреляции (таблица 20): 

более высокий уровень протеинурии ассоциировался с наибольшей выраженностью 

фиброза различных отделов нефрона и атрофией канальцевого эпителия (оценка диа-

гностического значения протеинурии будет разобрана далее в главе 3.4, с учетом ре-

зультатов ROC анализа).  

 

Таблица 20 – Корреляции величины суточной протеинурии с  

морфологическими изменениями при IgA-нефропатии 

Морфологическая харак- 

теристика 

Лабораторный  

показатель 

Гломерулосклероз Склероз тубулоин-

терстиция 

Атрофия эпите-

лия канальцев 

1 2 3 

Суточная потеря белка, 

г/сут 

p=0,015 

r=0,40 

p<0,001 

r=0,61 

p<0,001 

r=0,56 
Примечания: r- коэффициент ранговой корреляции Спирмена; НЗ - не значимо (p>0,05);  
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При оценке корреляций креатининемии с морфологическими изменениями выяв-

лены высоко значимые прямые корреляции со всеми исследуемыми морфологиче-

скими параметрами во всех группах, что представлено в таблице 21. 

 

Таблица 21 – Корреляции уровня креатинина сыворотки с морфологическими  

изменениями при гломерулопатиях  

Морфологическая форма 

ГП 

Морфо- 

логическая  

характеристика 

ФСГС 

(N=28) 

 

МН 

(N=26) 

 

IgA-

нефропатия 

(N=37) 

Общая 

группа 

(N=91) 

 

Гломерулосклероз p=0,003 

r=0,54 

p<0,001 

r=0,64 

p=0,005 

r=0,45 

p<0,001 

r=0,52 

Склероз тубулоинтерстиция p=0,007 

r=0,50 

p=0,001 

r=0,60 

p<0,001 

r=0,70 

p<0,001 

r=0,64 

Атрофия эпителия канальцев p<0,001 

r=0,64 

p<0,001 

r=0,64 

p<0,001 

r=0,63 

p<0,001 

r=0,65 
Примечания: r – коэффициент ранговой корреляции Спирмена; НЗ – не значимо (p>0,05); ГП – гломерулярная 
патология; БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз, МН – 
мембранозная нефропатия, IgA – IgA-нефропатия;  

 

Таким образом, можно полагать, что креатинин сыворотки остается надежным и 

простым маркером, отражающим необратимые морфологические изменения при 

ФСГС, МН и IgA-нефропатии.  

Для выявления различий в уровне креатинина сыворотки, а также величине суточ-

ной протеинурии в зависимости от степени выраженности морфологических измене-

ний (менее или более 25% от исследуемого биоптата) на первом этапе исследования 

все пациенты общей группы были стратифицированы следующим образом: 

I. Общий гломерулосклероз 

0 – соответствовало <25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате;  

1 – соответствовало ≥ 25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  

II. Склероз тубулоинтерстиция  

0 – соответствовало <25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате;  
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1 – соответствовало ≥ 25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате.  

III. Атрофия эпителия канальцев 

0 – соответствовало <25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате;  

1 – соответствовало ≥ 25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате 

 

При сравнении величины суточной экскреции белка с мочой в группах в зависимо-

сти от выраженности глобального гломерулосклероза, а также атрофии эпителия ка-

нальцев, статистически значимых различий получено не было (p >0,05). Уровень су-

точной протеинурии был значимо выше в группе пациентов с более выраженными (≥ 

25% в исследуемых биоптатах) признаками склероза тубулоинтерстиция (p =0,004).  

Величина креатинина сыворотки была значимо ниже в группах с меньшей степью 

глобального гломерулосклероза (p <0,001), тубулоинтерстициального склероза (p 

<0,001) и атрофии эпителия канальцев (p <0,001).  

На втором этапе для выявления различий в уровне креатинина сыворотки, а также 

величине суточной протеинурии в зависимости от выраженности морфологических 

изменений (менее или более 50% от исследуемого биоптата) все пациенты общей 

группы были стратифицированы следующим образом: 

I. Общий гломерулосклероз 

0 – соответствовало <50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате;  

1 – соответствовало ≥ 50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  

II. Склероз тубулоинтерстиция  

0 – соответствовало <50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате;  

1 – соответствовало ≥ 50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате.  

III. Атрофия эпителия канальцев 

0 – соответствовало <50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате;  

1 – соответствовало ≥ 50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате 

 

Статистически значимых различий в величине суточной протеинурии между груп-

пами в зависимости от степени гломерулосклероза (p >0,05), а также склероза тубу-

лоинтерстиция (p>0,05) получено не было. В свою очередь, уровень экскреции белка 
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с мочой был значимо выше у пациентов с атрофией канальцев ≥50% в исследуемых 

биоптатах (p=0,040). 

Величина креатинина сыворотки была значимо выше в группах с более выражен-

ными признаками глобального гломерулосклероза (p <0,001), тубулоинтерстициаль-

ного склероза (p <0,001) и атрофии эпителия канальцев (p <0,001). 

В последующем для оценки диагностической значимости и определения пороговых 

значений суточной протеинурии, а также креатининемии в отношении выраженности 

морфологических изменений и определения пороговых значений данных показателей 

был проведен ROC-анализ (таблицы 22,23 и рисунки 2,3). 

 

Таблица 22 – Анализ диагностической ценности уровня суточной протеинурии в 

отношении различных морфологических изменений, выраженностью до 25%,  

при первичных гломерулопатиях 

Суточная протеинурия (общая группа N=91) 

 ПЗ 

СПБ, 

г/сут 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломерулосклероз 

25% (0/1)* 

1,25 90,0 27,5 54,9 0,578 49,3 77,8 1,24 0,26 0,199 

ТИ склероз 25% 

(0/1)** 

1,82 81,8 48,4 70,3 0,684 75,4 57,7 1,58 0,38 0,002 

Атрофия каналь-

цев 25% (0/1)*** 

1,69 75,6 38,5 70,3 0,529 88,1 19,2 1,19 0,70 0,752 

Примечания: p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое значение показателя, ЧВ – чувствитель-
ность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – площадь под ROC-кривой, ПОП – положи-
тельное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение правдоподобия, ППЦ – положительная 
прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая ценность.  
* Гломерулосклероз 25%: 0 – соответствовало <25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате  
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Рисунок 2. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интервалом 

в общей группе (N=91) для суточной протеинурии относительно: А – гломеру-

лосклероза 25%; Б –склероза тубулоинтерстиция 25%; В – атрофии эпителия 

канальцев 25%;  

 

Таблица 23 – Анализ диагностической ценности уровня суточной протеинурии в 

отношении различных морфологических изменений, выраженностью до 50%, 

при первичных гломерулопатиях 

Суточная протеинурия (общая группа N=91) 

 ПЗ 

СПБ, 

г/сут 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОП

Ц 

ПО

П 

ОО

П 

p  

Гломерулоскле-

роз 50% (0/1)* 

1,32 94,7 27,8 41,8 0,554 25,7 95,2 1,31 0,19 0,420 

ТИ склероз 50% 

(0/1)** 

2,76 76,9 41,5 51,6 0,575 34,5 81,8 1,32 0,56 0,259 

Атрофия каналь-

цев 50% (0/1)*** 

6,10 51,4 73,2 64,8 0,626 54,5 70,7 1,92 0,66 0,036 

Примечания: СПБ – суточная потеря белка, г/сут, p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое зна-
чение показателя, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – пло-
щадь под ROC-кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение 
правдоподобия, ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая цен-
ность.  
* Гломерулосклероз 50%: 0 – соответствовало <50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
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*** Атрофия канальцев 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате  
 

 
Рисунок 3. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интервалом 

в общей группе (N=91) для суточной протеинурии относительно: А – гломеру-

лосклероза 50%; Б – тубулоинтерстициального склероза 50%; В – атрофии эпи-

телия канальцев 50%;  

 

Как видно из полученных данных, умеренная суточная протеинурия (1,82 г/сут) от-

ражает ранние склеротические изменения тубулоинтерстиция (чувствительность – 

81,8%, специфичность – 48,4%, AUC - 0,684), а более выраженная нефротическая 

протеинурия (6,10 г/сут) может свидетельствовать об изменениях канальцевого эпи-

телия, в виде его атрофии (чувствительность – 51,4%, специфичность – 73,2%, AUC – 

0,626). При детальной оценке результатов, можно говорить о том, что исследование 

суточной протеинурии с высокой чувствительностью (81,8%) позволяет говорить о 

наличии склероза тубулоинтерстиция в 25%, однако данный факт указывает и на 

наличие большого числа ложноположительных результатов. А оценка ППЦ и ОПЦ 

(75,4% и 57,7%) указывает на то, что протеинурия более 1,82 г/сут с умеренной до-

стоверностью может указывать на наличие склероза тубулоинтерстиция в 25%.  В то 

же время, оценка ППЦ и ОПЦ протеинурии в качестве маркера атрофии канальцев 

50% (54,5% и 70,7%, соответственно), позволяет говорить о том, что при ее уровне 

менее 6,10 г/сут с умеренной вероятностью можно отвергнуть наличие данных мор-

фологических изменений, а судить об их наличии с использованием данного маркера 

не представляется возможным. 
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Таким образом, можно сделать вывод о том, что суждение о наличии необратимых 

морфологических изменений по уровню суточной протеинурии не представляется 

возможным, а суточная экскреция белка, превышающая 1,82 г/сут, лишь с умеренной 

достоверностью указывает на наличие начальных проявлений склероза тубулоинтер-

стиция и может использоваться для скринингового обследования. 

Оценка диагностической значимости креатинина сыворотки (ROC-анализ), в каче-

стве маркера различных морфологических изменений представлен в таблицах 24, 25, 

и на рисунках 4,5. 

 

Таблица 24 – Анализ диагностической ценности уровня креатинина сыворотки 

крови в отношении различных морфологических, выраженностью до 25%  

изменений, при первичных гломерулопатиях 

Креатинин сыворотки крови (общая группа N=91) 

 ПЗ 

Cr, 

ммол

ь/л 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

25% (0/1)* 

0,115 62,5 86,3 75,8 0,730 78,1 74,6 4,55 0,43 <0,001 

ТИ склероз 

25% (0/1)** 

0,107 61,7 90,3 71,4 0,767 92,5 54,9 6,37 0,42 <0,001 

Атрофия ка-

нальцев 25% 

(0/1)*** 

0,089 66,7 84,6 69,2 0,804 96,3 29,7 4,33 0,39 <0,001 

Примечания: Cr – креатинин сыворотки крови, ммоль/л, p – уровень статистической значимости; ПЗ – порого-
вое значение показателя, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – 
площадь под ROC-кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение 
правдоподобия, ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая цен-
ность.  
* Гломерулосклероз 25%: 0 – соответствовало <25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате  
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Рисунок 4. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интервалом 

в общей группе (N=91) для креатинина сыворотки крови относительно: А – гло-

мерулосклероза 25%; Б – тубулоинтерстициального склероза 25%; В – атрофии 

эпителия канальцев 25%;  

 

С учетом полученных результатов, как по данным анализа сравнения групп, так и 

ROC-анализа креатинин сыворотки крови с высокой диагностической значимостью 

отражает состояние различных компартментов нефрона.  

Анализ полученных результатов ROC-анализа позволяют говорить о том, что креа-

тинин сыворотки крови является специфичным маркером необратимых морфологиче-

ских изменений как 25%, так и 50% выраженности. В тоже время, пороговый уровень 

креатинина сыворотки крови равный 0.115 ммоль/л с приемлемой для практических 

целей достоверностью может указывать на наличие ГСК 25% (ППЦ 78,1% ПОП 4,55) 

и позволяет отвергать ГКС выраженностью 50% и более (ОПЦ 93,2%, ООП 0,25).  

Также, креатинин сыворотки является достоверным маркером ранних изменений ту-

булоинтерстиция, таких как склероз и атрофия канальцевого эпителия при пороговых 

значения 0,107 и 0,089 ммоль/л, соответственно (ППЦ 95,25%; 96,3%; ПОП 6,37; 4,33, 

соответственно). Также следует отметить, что при уровне креатинина сыворотки кро-

ви более 0,115 ммоль/л, можно с высокой вероятностью предполагать наличие атро-

фии канальцев более 50% выраженности, а при меньших значения данного маркера – 

отвергнуть присутствие в биоптате выраженных (50% и более) необратимых измене-
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ний тубулоинтерстиция (склероза: ОПЦ 91,5%, ООП 0,23; атрофии: ОПЦ 83,1%, ООП 

0,33).  

 

Таблица 25 – Анализ диагностической ценности креатинина сыворотки крови в 

отношении различных морфологических изменений, выраженностью до 50%,  

при первичных гломерулопатиях 

Креатинин сыворотки крови (общая группа N=91) 

 ПЗ 

Cr, 

ммол

ь/л 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

50% (0/1)* 

0,115 78,6 76,4 76,9 0,811 46,9 93,2 3,34 0,25 <0,001 

ТИ склероз 

50% 

(0/1)** 

0,115 80,8 83,1 82,4 0,867 65,6 91,5 4,77 0,23 <0,001 

Атрофия 

канальцев 

50% 

(0/1)*** 

0,115 71,4 87,5 81,3 0,857 78,1 83,1 5,71 0,33 <0,001 

Примечания: Cr – креатинин сыворотки крови, ммоль/л, p – уровень статистической значимости; ПЗ – порого-
вое значение показателя, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – 
площадь под ROC-кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение 
правдоподобия, ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая цен-
ность.  
* Гломерулосклероз 50%: 0 – соответствовало <50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате  
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Рисунок 5. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интервалом 

в общей группе (N=91) для креатинина сыворотки крови относительно: А – гло-

мерулосклероза 50%; Б – тубулоинтерстициального склероза 50%; В – атрофии 

эпителия канальцев 50%;  

 

Таким образом, можно заключить, что в практической работе, следует ориентиро-

ваться на пороговый уровень креатинина сыворотки крови более 0,115 ммоль/л, кото-

рый будет достоверно говорить о наличии в биоптате ГКС в 25%, атрофии канальцев 

50%, а при меньшем уровне – указывать на отсутствие ГСК в 25% и склероза тубуло-

интерстиция выраженностью 50%. 
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Глава 4. Результаты собственного исследования 
4.1. Определение диагностической ценности биомаркеров    сыворотки 

крови в оценке клубочковых и канальцевых повреждений у пациентов с                        

гломерулопатиями 

4.1.1. Диагностическая значимость цистатина С сыворотки крови в оценке 

морфологических повреждений у больных с гломерулопатиями 
Результаты определения уровня цистатина С сыворотки крови, а также величины 

расчетной СКФ, с использованием данного показателя, при различных формах гломе-

рулярной патологии представлены в таблице 26 (данные указаны в виде медианы и 

межквартильного размаха (Me (25-75%) ввиду того, что их распределение заметно от-

личалось от нормального). 

 

Таблица 26 – Результаты исследования цистатина С сыворотки и формул СКФ с 

использованием цистатина С сыворотки у пациентов с гломерулярной              

патологией 

Морфологи-

ческая форма 

ГП 

Показатели 

БМИ 

(N=9) 

 

ФСГС 

(N=28) 

 

МН 

(N=26) 

 

IgA-

нефропа-

тия 

(N=37) 

Общая 

группа 

(N=100) 

Межгруппо-

вые разли-

чия p 

1 2 3 4 5 

Цистатин С 

сыворотки 

крови, мг/л 

Me (25-75%) 

1,02 

(0,88; 

1,22) 

1,65 

 (1,30; 2,70) 

1,44  

(1,13; 

1,95) 

1,17  

(1,03; 

0,30) 

1,29 

(1,03; 

2,19) 

p(1/2)=0,004 

р(1/3)=0,010 

 

СКФ формула 

Hoek, мл/мин 

Me (25-75%) 

74,46 

(61,54;  

86,99) 

44,47 

(25,57; 

67,35) 

51,50 

(36,89;  

66,79) 

64,36 

(30,62;  

73,69) 

57,73 

(32,46;  

73,69) 

p(1/2)=0,004 

р(1/3)=0,010 

 

СКФ (CKD-

EPI-Cys 

2012), мл/мин 

Me (25-75%) 

81,00 

(64,00; 

100,00) 

40,50 

(23,50; 

73,50) 

49,00 

(35,00;  

68,00) 

62,00 

(29,00;  

80,00) 

58,00 

(28,00;  

76,50) 

p(1/2)=0,004 

р(1/3)=0,003 
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Продолжение таблицы 26 

СКФ (CKD-

EPICr-Cys 

2012), мл/мин 

Me (25-75%) 

91,41 

(69,00; 

113,00) 

48,26 

(26,50; 

83,83) 

60,23 

(39,00;  

80,00) 

67,00 

(41,00;  

81,00) 

64,12 

(39,50;  

83,97) 

p(1/2)=0,003 

p(1/3)=0,003 

р(1/4)=0,015 

СКФ (клиренс 

креатинина), 

мл/мин 

Me (25-75%) 

116,48 

(108,48; 

126,45) 

83,62 

(44,17;  

113,87) 

95,84 

(68,58; 

111,09) 

99,93 

(63,07; 

126,33) 

96,69 

(64,75;  

116,5) 

p(1/2)=0,029 

p(1/3)=0,025 

 

Примечания: НЗ – не значимо (p>0,05); Me (25-75%) – медиана и межквартельный размах; ГП – гломерулярная 
патология; БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз, МН – 
мембранозная нефропатия, IgA – IgA-нефропатия;  

 

Статистически значимые различия по уровню цистатина С сыворотки выявлены 

лишь между ФСГС (p=0,004), МН (p=0,010) и БМИ. Различия между морфологиче-

скими формами гломерулярной патологии по величине СКФ, определенной с исполь-

зованием цистатина С (формулы Hoek и CKD-EPICys 2012) соответствовали резуль-

татам сравнения между группами по уровню цистатина С сыворотки. В свою очередь, 

величина СКФ по формуле CKD-EPICr-Cys 2012 была значимо выше лишь в группе 

БМИ при сравнении с остальными первичными гломерулопатиями. 

Для оценки взаимосвязи основных лабораторных показателей и морфологических 

изменений из анализируемой группы были исключены пациенты с БМИ, в связи от-

сутствием по данным нефробиопсии значимых склеротических изменений различных 

отделов нефрона. 

В таблице 27 представлены результаты корреляций уровня цистатина С сыворотки 

и морфологических изменений при различных формах гломерулярной патологии. 

При всех нозологиях уровень цистатина С сыворотки крови положительно корре-

лировал со степенью выраженности морфологических изменений, как гломеруляр-

ных, так и канальцевых. Причем, корреляция уровня цистатина С сыворотки крови и 

атрофии эпителия канальцев у пациентов с IgA-нефропатией была статистически бо-

лее значима при сравнении с МН: сравнение коэффициентов корреляции rIgA-rМН – 

p=0,008. 
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Таблица 27 – Корреляции уровня цистатина С сыворотки крови с морфологиче-

скими изменениями у пациентов с гломерулярной патологией 

Морфологическая форма 

ГП 

Морфо- 

логическая  

характеристика 

ФСГС 

(N=28) 

 

МН 

(N=26) 

 

IgA-

нефропатия 

(N=37) 

Общая группа 

(N=91) 

 

Гломерулосклероз p=0,003 

r=0,67 

p=0,002 

r=0,58 

p=0,001 

r=0,58 

p<0,001 

r=0,53 

Склероз тубулоинтерстиция p=0,007 

r=0,64 

p=0,003 

r=0,56 

p<0,001 

r=0,74 

p<0,001 

r=0,68 

Атрофия эпителия канальцев p<0,001 

r=0,65 

p=0,034 

r=0,42 

p<0,001 

r=0,83 

p<0,001 

r=0,68 
Примечания: r - коэффициент ранговой корреляции Спирмена; НЗ - не значимо (p>0,05); ГП – гломерулярная 
патология; БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз, МН – 
мембранозная нефропатия, IgA – IgA-нефропатия;  

 

С целью поиска статистически значимых различий между коэффициентами корре-

ляции креатинина сыворотки и цистатина С сыворотки с морфологическими измене-

ниями, был выполнен анализ сравнения коэффициентов ранговой корреляции Спир-

мена: статистически значимых различий между коэффициентами ранговой корреля-

ции выявлено не было (p >0,05). 

Таким образом, по результатам корреляционного анализа и сравнения коэффици-

ентов ранговой корреляции, нам не удалось установить преимущества определения 

цистатина С сыворотки крови в оценке морфологических изменений по сравнению с 

креатинином сыворотки у исследуемой выборки пациентов.  

В последующем для оценки взаимосвязи между уровнем цистатина С сыворотки и 

выраженностью морфологических изменений все пациенты исследуемой выборки по-

следовательно в два этапа были разделены на группы (как указано в главах 2.2.4 и 3.2) 

в зависимости от степени гломеруло-, тубулоинтерстициального склероза и атрофии 

эпителия канальцев. 

По результатам сравнения групп было установлено, что у пациентов с ≥ 25% вы-

раженностью глобального гломерулосклероза в исследуемых биоптатах (p <0,001), 
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склероза тубулоинтерстиция (p <0,001) и атрофией эпителия канальцев (p <0,001) 

концентрация цистатина С сыворотки была значимо выше, при сравнении с группой 

пациентов со степенью данных морфологических изменений <25%. Схожие результа-

ты были получены и при сравнении групп с выраженностью данных морфологиче-

ских изменений менее или более 50% в исследуемых биоптатах: концентрация циста-

тина С сыворотки была значимо выше при выраженности гломерулосклероза (p 

<0,001), склероза тубулоинтерстиция (p <0,001) и атрофии эпителия канальцев (p 

<0,001) более 50%. 

В последующем для оценки диагностической значимости и определения пороговых 

значений цистатина С сыворотки крови в отношении выраженности морфологиче-

ских изменений и определения пороговых значений данного показателя был проведен 

ROC-анализ. Результаты представлены в таблицах 28, 29 и на рисунках 6,7. 

 

Таблица 28 – Анализ диагностической ценности уровня цистатина С сыворотки 

крови в отношении различных морфологических изменений, выраженностью 

25%, при первичных гломерулопатиях 

Цистатин С сыворотки крови (общая группа N=91) 

 ПЗ 

sCysC 

мг/л 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

25% (0/1)* 

1,82 60,0 84,3 73,6 0,751 75,0 72,9 3,82 0,47 <0,001 

ТИ склероз 

25% (0/1)** 

1,26 76,7 74,2 75,8 0,810 85,2 65,2 2,97 0,31 <0,001 

Атрофия ка-

нальцев 25% 

(0/1)*** 

1,26 60,3 84,6 54,9 0,790 95,9 26,2 3,92 0,47 <0,001 

Примечания: sCysC – цистатин С сыворотки крови, p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое 
значение показателя, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – 
площадь под ROC-кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение 
правдоподобия, ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая цен-
ность.  
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* Гломерулосклероз 25%: 0 – соответствовало <25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате  
 

 
Рисунок 6. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интервалом 

в общей группе (N=91) для цистатина С сыворотки крови относительно: А – 

гломерулосклероза 25%; Б – тубулоинтерстициального склероза 25%; В – атро-

фии эпителия канальцев 25%;  

 

Таблица 29 – Анализ диагностической ценности цистатина С сыворотки крови в 

отношении различных морфологических изменений, выраженностью 50%,  

при первичных гломерулопатиях 

Цистатин С сыворотки крови (общая группа N=91) 

 ПЗ 

sCysC 

мг/л 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

50% (0/1)* 

1,82 79,0 76,4 75,8 0,824 46,9 93,2 3,34 0,28 <0,001 

ТИ склероз 

50% 

(0/1)** 

1,66 88,5 75,4 79,1 0,872 59,0 94,2 3,59 0,15 <0,001 
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Продолжение таблицы 29 

Атрофия 

канальцев 

50% 

(0/1)*** 

1,26 94,3 71,4 80,2 0,891 67,3 95,2 3,30 0,08 <0,001 

Примечания: sCysC – цистатина С сыворотки крови, ммоль/л, p – уровень статистической значимости; ПЗ – 
пороговое значение показателя, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, 
AUC – площадь под ROC-кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное 
отношение правдоподобия, ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогно-
стическая ценность.  
* Гломерулосклероз 50%: 0 – соответствовало <50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате  
 

 
Рисунок 7. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интервалом 

в общей группе (N=91) для цистатина С сыворотки крови относительно: А – 

гломерулосклероза 50%; Б – тубулоинтерстициального склероза 50%; В – атро-

фии эпителия канальцев 50%;  

 

По результатам ROC-анализа цистатин С сыворотки крови, как и креатинин, обла-

дает умеренной специфичностью в отношении гломеруло-, тубулоинтерстициального 

склероза, атрофии канальцев выраженность 25 и менее % и высокочувствительным 

показателем при оценке более продвинутых стадий (50 и более %) данных морфоло-

гических изменений. В то же время умеренные значения ППЦ (45,7%, 59%, 67,3%) 

позволяют предполагать наличие ложноположительных результатов.  При значении 



94 
 
 

цистатина С сыворотки более 1,82 мг/л с умеренной достоверностью можно говорить 

о наличии гломерулосклероза 25% (ППЦ 75%, ПОП 3,82), а при меньшей его концен-

трации – отвергнуть присутствие в биоптате гломерулосклероз 50% и более (ОПЦ 

94,6%). 

Кроме того, оценка положительной и отрицательной прогностической ценности 

цистатина С в отношении изменений тубулоинтерстициального компартмента позво-

ляют сделать вывод о том, что при концентрации данного маркера равной или пре-

вышающей 1,26 мг/л в сыворотки крови с высокой достоверностью можно говорить о 

наличии интерстициального склероза и атрофии канальцев не более 25%, а при 

меньшем уровне данного маркера с высокой достоверность можно исключить нали-

чие атрофии канальцев выраженностью 50% и более. Также, пороговый уровень ме-

нее 1,66 мг/л с высокой вероятностью позволяет отвергнуть (ОПЦ 94,2%) присут-

ствие в биоптате выраженных признаков тубулоинтерстициального склероза (50% и 

более) 

Таким образом, можно заключить, что сывороточная концентрации цистатина С 

равная 1,82 мг/л является пороговой величиной в оценке выраженность гломеру-

лосклероза, а для оценки атрофии канальцевого эпителия разной степени выраженно-

сти и тубулоинтерстициального склероза не более 25% необходимо ориентироваться 

на уровень 1,26 мг/л. 

 

4.1.2. Сравнительная оценка диагностической значимости креатинина и          

цистатина С сыворотки крови в отношении различных морфологических        

повреждений 
С целью поиска статистически значимых различий между коэффициентами корре-

ляций креатинина и цистатина С сыворотки с морфологическими изменениями, был 

выполнен анализ сравнения коэффициентов ранговой корреляции Спирмена: стати-

стически значимых различий между коэффициентами ранговой корреляции выявлено 

не было (p >0,05).  

По результатам ROC-анализа было установлено, что и креатинин, и цистатин С об-

ладают высокой диагностической значимостью в отношении необратимых морфоло-

гических изменений разной степени выраженности как гломерулярного, так и тубу-
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лоинтерстициального отдела нефрона. После вычисления значений площади под 

ROC-кривыми было проведено их попарное сравнение (таблицы 30-35) по методу 

ДеЛонг для креатинина и цистатина С относительно морфологических изменений.  

 

Таблица 30 – Попарное сравнение площадей ROC-кривых креатинина и ци-

статина С сыворотки крови относительно выраженности гломерулосклероза 

25% в общей группе больных (N=91) 

 Cr Цистатин С 

 Различия между площадями под ROC-кривыми  

Cr  0,021* 

Цистатин С 0,595**  

 p* 
Примечания: p – уровень статистической значимости; * - математическая разница площадей под ROC-кривыми; 
** - величина p при оценке разницы площадей под ROC-кривыми 

 

Таблица 31 – Попарное сравнение площадей ROC-кривых креатинина и ци-

статина С сыворотки крови относительно выраженности гломерулосклероза 

50% в общей группе больных (N=91) 
 Cr Цистатин С 

 Различия между площадями под ROC-кривыми  

Cr  0,014* 

Цистатин С 0,749**  

 p* 

Примечания: p – уровень статистической значимости; * - математическая разница площадей под ROC-кривыми; 
** - величина p при оценке разницы площадей под ROC-кривыми 
 

Таблица 32 – Попарное сравнение площадей ROC-кривых креатинина и ци-

статина С сыворотки крови относительно выраженности склероза тубулоин-

терстиция 25% в общей группе больных (N=91) 

 Cr Цистатин С 

 Различия между площадями под ROC-кривыми  

Cr  0,043* 

Цистатин С 0,311**  

 p* 
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Примечания: p – уровень статистической значимости; * - математическая разница площадей под ROC-кривыми; 
** - величина p при оценке разницы площадей под ROC-кривыми 

 

Таблица 33 – Попарное сравнение площадей ROC-кривых креатинина и ци-

статина С сыворотки крови относительно выраженности склероза тубулоин-

терстиция 50% в общей группе больных (N=91) 

 Cr Цистатин С 

 Различия между площадями под ROC-кривыми  

Cr  0,004* 

Цистатин С 0,877**  

 p* 
Примечания: p – уровень статистической значимости; * - математическая разница площадей под ROC-кривыми; 
** - величина p при оценке разницы площадей под ROC-кривыми 

 

Таблица 34 – Попарное сравнение площадей ROC-кривых креатинина и ци-

статина С сыворотки крови относительно выраженности атрофии эпителия 

канальцев 25% в общей группе больных (N=91) 

 Cr Цистатин С 

 Различия между площадями под ROC-кривыми  

Cr  0,014* 

Цистатин С 0,849**  

 p* 
Примечания: p – уровень статистической значимости; * - математическая разница площадей под ROC-кривыми; 
** - величина p при оценке разницы площадей под ROC-кривыми 

 

Таблица 35 – Попарное сравнение площадей ROC-кривых креатинина и ци-

статина С сыворотки крови относительно выраженности атрофии эпителия 

канальцев 50% в общей группе больных (N=91) 

 Cr Цистатин С 

 Различия между площадями под ROC-кривыми  

Cr  0,034* 

Цистатин С 0,290**  

 p* 
Примечания: p – уровень статистической значимости; * - математическая разница площадей под ROC-кривыми; 
** - величина p при оценке разницы площадей под ROC-кривыми 
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Как видно из представленных данных, статистически значимых различий между 

площадями под ROC-кривыми для цистатина С и креатинина в отношении различных 

морфологических изменений получено не было. 

Таким образом, можно заключить, что и креатинин, и цистатин С сыворотки крови 

обладают в равной степени высокой диагностической значимостью в отношении 

морфологических изменений различных компартментов нефрона. Также, мы показали 

отсутствие преимуществ цистатина С в качестве маркера выраженности морфологи-

ческих изменений у пациентов с первичной гломерулярной патологией.  

  

4.1.3. Диагностическая значимость различных методик расчета СКФ в 

оценке клубочковых и канальцевых повреждений у больных с                

гломерулопатиями 
 Для оценки взаимосвязи различных методик расчета СКФ и морфологических из-

менений из анализируемой группы были исключены пациенты с БМИ, в связи с от-

сутствием по данным нефробиопсии значимых склеротических изменений различных 

отделов нефрона. 

При поиске корреляций между величиной СКФ, вне зависимости от методики ее 

расчета с различными морфологическими показателями использовался коэффициент 

ранговой корреляции Спирмена в связи с тем, что исследуемые показатели заметно 

отличались от нормального распределения. 

При проведении корреляционного анализа между выраженностью общего гломе-

рулосклероза и СКФ, рассчитанной по различным формулам, выявлены значимые об-

ратные корреляции для всех методик, что представлено в таблице 36. 

 

Таблица 36 – Корреляции различных методик расчета СКФ с выраженностью 

глобального гломерулосклероза 

Морфологическая 

форма ГП 

Формула  

расчета СКФ 

ФСГС 

(N=28) 

 

МН 

(N=26) 

 

IgA-нефропатия 

(N=37) 

Общая группа 

(N=91) 
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Продолжение таблицы 36 

CCr p=0,001 

r=-0,57 

p=0,008 

r=-0,51 

p=0,004 

r=-0,46 

p<0,001 

r=-0,44 

MDRD p=0,004 

r=-0,52 

p=0,002 

r=-0,58 

p=0,001 

r=-0,51 

p<0,001 

r=-0,49 

CKDEPI p=0,002 

r=-0,56 

p=0,002 

r=-0,58 

p<0,001 

r=-0,54 

p<0,001 

r=-0,52 

CysHoek p<0,001 

r=-0,67 

p=0,002 

r=-0,58 

p<0,001 

r=-0,58 

p<0,001 

r=-0,53 

CysEPI p<0,001 

r=-0,65 

p=0,002 

r=-0,58 

p<0,001 

r=-0,57 

p<0,001 

r=-0,51 

CysCrEPI p<0,001 

r=-0,67 

p=0,002 

r=-0,59 

p<0,001 

r=-0,57 

p<0,001 

r=-0,54 
Примечания: r - коэффициент ранговой корреляции Спирмена; НЗ - не значимо (p>0,05); ГП – гломерулярная 
патология; CCr – клиренс креатинина, MDRD – СКФ, рассчитанная по формуле MDRD, CKDEPI – СКФ, рас-
считанная по формуле CKDEPI 2009 с использованием креатинина, CysHoek – СКФ, рассчитанная по формуле 
Hoek, CysEPI – СКФ, рассчитанная по формуле CKDEPI 2012 с использованием цистатина С, CysCrEPI - СКФ, 
рассчитанная по формуле CKDEPI 2012 с использованием креатинина и цистатина С;  
*При сравнении коэффициентов корреляции: rCKD-EPI-CysCr-rCcr; rCKD-EPI-CysCr-rMDRD; rCKD-EPI-CysCr-rCKD-EPICr; rCKD-EPI-

CysCr- rCysHoek; rCKD-EPI-CrCys- rCKD-EPICys: p>0,05 
 

Согласно полученным результатам, выявлены высокозначимые обратные корреля-

ции величины СКФ (вне зависимости от методики расчета) и выраженностью гломе-

рулосклероза в общей группе, а также при ФСГС, МН и IgA-нефропатии. Несмотря 

на более высокие значения коэффициентов корреляции для формул CKD-EPI в раз-

личных ее вариантах, статистически значимых различий с другими методиками при 

сравнении коэффициентов корреляции получено не было (rCKD-EPI-CysCr - rCcr; rCKD-EPI-

CysCr - rMDRD; rCKD-EPI-CysCr - rCKD-EPICr; rCKD-EPI-CysC r- rCysHoek; rCKD-EPI-CrCys - rCKD-EPICys: p 

>0,05).  

Данное обстоятельство позволяет высказать предположение о том, что ни одна из 

представленных формул не имеет достоверного преимущества в качестве оценки сте-

пени выраженности гломерулосклероза у пациентов с первичными гломерулопатия-

ми.  

Оценка взаимосвязи различных методик расчета СКФ и выраженности тубулоин-

терстициального склероза представлена в таблице 37.  
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Как видно из таблицы 37, при проведении корреляционного анализа между выра-

женностью тубулоинтерстициального склероза и СКФ, рассчитанной по различным 

формулам, выявлены значимые обратные корреляции для всех методик. Значимых 

различий коэффициентов корреляции относительно склероза тубулоинтерстиция 

между различными методиками расчета СКФ выявлено не было, как в общей группе, 

так и при отдельных морфологических формах (rCKD-EPI-CysCr - rCcr; rCKD-EPI-CysCr - rMDRD; 

rCKD-EPI-CysCr - rCKD-EPICr; rCKD-EPI-CysC r- rCysHoek; rCKD-EPI-CrCys - rCKD-EPICys: p>0,05). 

 

Таблица 37 – Корреляции различных методик расчета СКФ с выраженностью 

склероза тубулоинтерстиция 

Морфологическая фор-

ма 

ГП 

Формула  

расчета СКФ 

ФСГС 

(N=28) 

 

МН 

(N=26) 

 

IgA-

нефропатия 

(N=37) 

Общая группа 

(N=91) 

 

CCr p=0,006 

r=-0,50 

p=0,008 

r=-0,51 

p<0,001 

r= -0,65 

p<0,001 

r= -0,59 

MDRD p=0,012 

r=-0,47 

p<0,001 

r= -0,66 

p<0,001 

r= -0,73 

p<0,001 

r=-0,64 

CKDEPI p=0,007 

r=-0,50 

p<0,001 

r= -0,77 

p<0,001 

r= -0,77 

p<0,001 

r=-0,69 

CysHoek p<0,001 

r= -0,63 

p=0,003 

r=-0,56 

p<0,001 

r= -0,74 

p<0,001 

r= -0,68 

CysEPI p<0,001 

r= -0,60 

p<0,001 

r= -0,63 

p<0,001 

r= -0,74 

p<0,001 

r=-0,68 

CysCrEPI p<0,001 

r= -0,59 

p<0,001 

r= -0,74 

p<0,001 

r= -0,79 

p<0,001 

r=-0,73 
Примечания: r - коэффициент ранговой корреляции Спирмена; НЗ - не значимо (p>0,05); ГП – гломерулярная 
патология; CCr – клиренс креатинина, MDRD – СКФ, рассчитанная по формуле MDRD, CKDEPI – СКФ, рас-
считанная по формуле CKDEPI 2009 с использованием креатинина, CysHoek – СКФ, рассчитанная по формуле 
Hoek, CysEPI – СКФ, рассчитанная по формуле CKDEPI 2012 с использованием цистатина С, CysCrEPI - СКФ, 
рассчитанная по формуле CKDEPI 2012 с использованием креатинина и цистатина С;  
*При сравнении коэффициентов корреляции: rCKD-EPI-CysCr-rCcr; rCKD-EPI-CysCr-rMDRD; rCKD-EPI-CysCr-rCKD-EPICr; rCKD-EPI-

CysCr- rCysHoek; rCKD-EPI-CrCys- rCKD-EPICys: p>0,05 
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Оценка взаимосвязи различных методик расчета СКФ и выраженности атрофии 

эпителия канальцев представлена в таблице 38. 

Согласно полученным результатам, выявлены высоко значимые обратные корреля-

ции между выраженностью атрофии эпителия канальцев и всеми исследуемыми ме-

тодиками расчета СКФ. Значимых различий коэффициентов корреляции относитель-

но атрофии канальцевого эпителия между различными методиками расчета СКФ вы-

явлено не было, как в общей группе, так и при отдельных морфологических формах 

(rCKD-EPI-CysCr - rCcr; rCKD-EPI-CysCr - rMDRD; rCKD-EPI-CysCr - rCKD-EPICr; rCKD-EPI-CysC r- rCysHoek; rCKD-

EPI-CrCys - rCKD-EPICys: p>0,05). 

 

Таблица 38 – Корреляции различных методик расчета СКФ с выраженностью  

атрофии эпителия канальцев 

Морфологическая 

форма 

ГП 

Формула  

расчета СКФ 

ФСГС 

(N=28) 

 

МН 

(N=26) 

 

IgA-

нефропатия 

(N=37) 

Общая группа 

(N=91) 

 

CCr p<0,001 

r=-0,63 

p=0,008 

r=-0,51 

p<0,001 

r= -0,65 

p<0,001 

r= -0,61 

MDRD p<0,001 

r=-0,61 

p<0,001 

r= -0,66 

p<0,001 

r= -0,73 

p<0,001 

r= -0,68 

CKDEPI p<0,001 

r=-0,63 

p<0,001 

r= -0,77 

p<0,001 

r= -0,77 

p<0,001 

r= -0,70 

CysHoek p<0,001 

r= -0,65 

p=0,003 

r=-0,56 

p<0,001 

r= -0,74 

p<0,001 

r= -0,68 

CysEPI p<0,001 

r= -0,63 

p<0,001 

r= -0,63 

p<0,001 

r= -0,74 

p<0,001 

r= -0,69 

CysCrEPI p<0,001 

r= -0,62 

p<0,001 

r= -0,74 

p<0,001 

r= -0,79 

p<0,001 

r= -0,73 
Примечания: r - коэффициент ранговой корреляции Спирмена; НЗ - не значимо (p>0,05); ГП – гломерулярная 
патология; CCr – клиренс креатинина, MDRD – СКФ, рассчитанная по формуле MDRD, CKDEPI – СКФ, рас-
считанная по формуле CKDEPI 2009 с использованием креатинина, CysHoek – СКФ, рассчитанная по формуле 
Hoek, CysEPI – СКФ, рассчитанная по формуле CKDEPI 2012 с использованием цистатина С, CysCrEPI - СКФ, 
рассчитанная по формуле CKDEPI 2012 с использованием креатинина и цистатина С;  
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 *При сравнении коэффициентов корреляции: rCKD-EPI-CysCr-rCcr; rCKD-EPI-CysCr-rMDRD; rCKD-EPI-CysCr-rCKD-EPICr; rCKD-EPI-

CysCr- rCysHoek; rCKD-EPI-CrCys- rCKD-EPICys: p>0,05 
 

В последующем для оценки взаимосвязи между величиной СКФ, рассчитанной по 

различным методикам и выраженностью морфологических изменений все пациенты 

исследуемой выборки последовательно в два этапа были разделены на группы (как 

указано в главах 2.2.4 и 3.2) в зависимости от степени гломеруло- и тубулоинтерсти-

циального склероза, а также атрофии эпителия канальцев. 

По результатам сравнения групп, уровень СКФ был значимо выше в группах паци-

ентов с меньшей выраженностью гломерулосклероза, склероза тубулоинтерстиция 

или атрофии эпителия канальцев (как при сравнении групп с наличием <25% и ≥25% 

данных морфологических изменения от исследуемого биоптата, так и при сравнении 

групп с наличием <50% и ≥50% данных морфологических изменения от исследуемого 

биоптата) (p <0,001). Результаты представлены на рисунках 8, 9 и 10. 

 

 
Рисунок 8. Сравнение величины СКФ в зависимости от выраженности гломеру-

лосклероза (ГСК): А – в группах с выраженностью ГСК <25% и ≥25%; Б - в 

группах с выраженностью ГСК <50% и ≥50%. 
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Рисунок 9. Сравнение величины СКФ в зависимости от выраженности склероза 

тубулоинтерстиция (ТИС): А – в группах с выраженностью ТИС <25% и ≥25%; 

Б - в группах с выраженностью ТИС <50% и ≥50%. 

 

 
Рисунок 10. Сравнение величины СКФ в зависимости от выраженности атрофии 

эпителия канальцев (АтрКан): А – в группах с выраженностью АтрКан <25% и 

≥25%; Б - в группах с выраженностью АтрКан <50% и ≥50%. 

 

Таким образом, величина СКФ вне зависимости от метода ее определения (по кли-

ренсу креатинина или рассчитанная по формулам), отрицательно и статистически 

значимо коррелирует с выраженностью склеротических (глобальный гломерулоскле-

роз, тубулоинтерстициальный склероз) и атрофических (атрофия эпителия канальцев) 

процессов в почечной паренхиме при первичных гломерулопатиях. 

С целью оценки диагностической ценности основных формул для расчета СКФ в 

отношении морфологических изменений, а также поиска пороговой величины СКФ, 
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позволяющей оценить наличие и выраженность глобального гломерулосклероза, 

склероза тубулоинтерстиция и атрофии эпителия канальцев, был выполнен ROC-

анализ. 

Результаты ROC-анализа представлены в таблицах 39, 40 

 

Таблица 39 – Анализ диагностической ценности различных методик расчета 

СКФ в отношении морфологических изменений, выраженностью 25%, при  

первичных гломерулопатиях 

CCr (общая группа N=91) 

 ПЗ 

СКФ, 

мл/ми

н 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

25% (0/1)* 

65 55,0 88,2 73,6 0,703 78,6 71,4 4,67 0,51 <0,001 

ТИ склероз 

25% 

(0/1)** 

79 56,7 87,1 67,0 0,736 89,5 50,9 4,39 0,50 <0,001 

Атрофия 

канальцев 

25% 

(0/1)*** 

94 58,9 92,3 63,7 0,809 97,9 27,3 7,67 0,44 <0,001 

MDRD (общая группа N=91) 

 ПЗ 

СКФ, 

мл/ми

н 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

25% (0/1)* 

51 57,5 88,2 74,7 0,739 79,3 72,6 4,89 0,48 <0,001 
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Продолжение таблицы 39 

ТИ склероз 

25% 

(0/1)** 

65 61,7 87,1 70,3 0,754 90,3 54,0 4,78 0,44 <0,001 

Атрофия 

канальцев 

25% 

(0/1)*** 

65 52,6 100,

0 

59,3 0,834 100,0 26,0 - 0,47 <0,001 

CKD-EPICr (общая группа N=91) 

 ПЗ 

СКФ, 

мл/ми

н 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

25% (0/1)* 

53 57,5 84,3 72,5 0,750 74,2 71,7 3,67 0,50 <0,001 

ТИ склероз 

25% 

(0/1)** 

68 65,0 90,3 73,6 0,801 92,9 57,1 6,72 0,39 <0,001 

Атрофия 

канальцев 

25% 

(0/1)*** 

83 79,5 84,6 80,2 0,863 96,9 40,7 5,17 0,24 <0,001 

HoekCysC (общая группа N=91) 

 ПЗ 

СКФ, 

мл/ми

н 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

25% (0/1)* 

38 60,0 84,3 73,6 0,751 75,0 72,9 3,82 0,47 <0,001 
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Продолжение таблицы 39 

ТИ склероз 

25% 

(0/1)** 

60 76,7 74,2 75,8 0,810 85,2 62,2 2,97 0,31 <0,001 

Атрофия 

канальцев 

25% 

(0/1)*** 

42 47,4 100,

0 

54,9 0,787 100 24,1 - 0,53 <0,001 

CKD-EPICys (общая группа N=91) 

 ПЗ 

СКФ, 

мл/ми

н 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

25% (0/1)* 

32 57,5 76,3 73,6 0,746 76,7 72,1 4,19 0,49 <0,001 

ТИ склероз 

25% 

(0/1)** 

60 80,0 77,4 79,1 0,817 87,3 66,7 3,54 0,26 <0,001 

Атрофия 

канальцев 

25% 

(0/1)*** 

44 51,3 100,

0 

58,2 0,810 100,0 25,5 - 0,49 <0,001 

CKD-EPICrCys (общая группа N=91) 

 ПЗ 

СКФ, 

мл/ми

н 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

25% (0/1)* 

49 70,0 78,3 74,7 0,765 71,8 76,9 3,25 0,38 <0,001 
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Продолжение таблицы 39 

ТИ склероз 

25% 

(0/1)** 

62 73,3 83,9 76,9 0,835 89,8 61,9 4,55 0,32 <0,001 

Атрофия 

канальцев 

25% 

(0/1)*** 

64 64,1 100,

0 

69,2 0,876 100,0 31,7 - 0,36 <0,001 

Примечания: p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое значение показателя, ЧВ – чувствитель-
ность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – площадь под ROC-кривой, ПОП – положи-
тельное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение правдоподобия, ППЦ – положительная 
прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая ценность.  
* Гломерулосклероз 25%: 0 – соответствовало <25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате 

 

По результатам ROC-анализа величина СКФ, вне зависимости от методики ее рас-

чета, позволяет с высокой диагностической значимостью (AUC 0,7-0,8) дифференци-

ровать пациентов, как по наличию ранних (<25% или ≥25% изменений от исследуе-

мого биоптата), так и более поздних (<50% или ≥50% изменений от исследуемого би-

оптата) признаков гломерулосклероза, тубулоинтерстициального склероза и атрофии 

эпителия канальцев.  

 

Таблица 40 – Анализ диагностической ценности различных методик расчета 

СКФ в отношении морфологических изменений, выраженностью 50%, при  

первичных гломерулопатиях 

CCr (общая группа N=91) 

 ПЗ 

СКФ, 

мл/ми

н 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  
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Продолжение таблицы 40 

Гломеру-

лосклероз 

50% (0/1)* 

57 68,4 88,9 84,6 0,818 61,9 91,4 6,16 0,36 <0,001 

ТИ склероз 

50% 

(0/1)** 

75 80,8 78,5 79,1 0,839 60,0 90,1 3,75 0,25 <0,001 

Атрофия 

канальцев 

50% 

(0/1)*** 

79 77,1 80,4 79,1 0,821 71,7 84,9 3,93 0,28 <0,001 

MDRD (общая группа N=91) 

 ПЗ 

СКФ, 

мл/ми

н 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

50% (0/1)* 

54 79,0 75,0 75,8 0,802 45,5 93,1 3,16 0,28 <0,001 

ТИ склероз 

50% 

(0/1)** 

50 76,9 87,7 84,6 0,858 71,4 90,5 6,25 0,26 <0,001 

Атрофия 

канальцев 

50% 

(0/1)*** 

64 82,9 80,4 81,3 0,859 72,5 88,2 4,22 0,21 <0,001 

CKD-EPICr (общая группа N=91) 

 ПЗ 

СКФ, 

мл/ми

н 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  
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Продолжение таблицы 40 

Гломеру-

лосклероз 

50% (0/1)* 

62 84,2 69,4 72,5 0,833 42,1 94,3 2,76 0,26 <0,001 

ТИ склероз 

50% 

(0/1)** 

62 88,5 76,9 80,2 0,865 60,50 94,3 3,83 0,15 <0,001 

Атрофия 

канальцев 

50% 

(0/1)*** 

62 82,7 83,9 83,5 0,863 76,3 88,7 5,16 0,20 <0,001 

HoekCysC (общая группа N=91) 

 ПЗ 

СКФ, 

мл/ми

н 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

50% (0/1)* 

40 84,2 73,4 75,8 0,823 45,7 94,6 3,19 0,21 <0,001 

ТИ склероз 

50% 

(0/1)** 

44 8,5 75,4 79,1 0,871 59,0 94,2 3,59 0,15 <0,001 

Атрофия 

канальцев 

50% 

(0/1)*** 

58 94,3 71,4 80,2 0,890 67,3 95,2 3,30 0,08 <0,001 

CKD-EPICys (общая группа N=91) 

 ПЗ 

СКФ, 

мл/ми

н 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  
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Продолжение таблицы 40 

Гломеру-

лосклероз 

50% (0/1)* 

27 73,7 84,7 82,4 0,825 56,0 92,4 4,82 0,31 <0,001 

ТИ склероз 

50% 

(0/1)** 

41 88,5 77,0 80,2 0,867 60,5 94,3 3,83 0,15 <0,001 

Атрофия 

канальцев 

50% 

(0/1)*** 

41 80,0 82,1 81,3 0,882 73,7 86,8 4,48 0,24 <0,001 

CKD-EPICrCys (общая группа N=91) 

 ПЗ 

СКФ, 

мл/ми

н 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

50% (0/1)* 

46 84,2 73,6 75,8 0,846 45,7 94,6 3,19 0,21 <0,001 

ТИ склероз 

50% 

(0/1)** 

48 88,5 80,0 82,4 0,885 63,9 94,5 4,42 0,14 <0,001 

Атрофия 

канальцев 

50% 

(0/1)*** 

54 91,4 80,4 84,6 0,892 74,4 93,7 4,65 0,11 <0,001 

Примечания: p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое значение показателя, ЧВ – чувствитель-
ность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – площадь под ROC-кривой, ПОП – положи-
тельное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение правдоподобия, ППЦ – положительная 
прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая ценность.  
* Гломерулосклероз 50%: 0 – соответствовало <50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате  
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Так же, следует отметить, что диагностическая значимость всех методик определе-

ния СКФ выше при более выраженных признаках гломеруло-, тубулоинтерстициаль-

ного склероза или атрофии канальцев (при сравнении групп с <50% или ≥50% изме-

нений от исследуемого биоптата величина AUC составляет> 0,8).  

Таким образом, как по результатам линейного корреляционного анализа, ROC-

анализа, а также сравнения групп, величина СКФ, вне зависимости от методики ее 

расчета, тесно обратно взаимосвязана со всеми исследуемыми морфологическими па-

раметрами (гломерулосклероз, склероз тубулоинтерстиция, атрофия эпителия каналь-

цев) и обладает высокой диагностической значимостью. Однако оценка полученных 

пороговых значения СКФ по различным методикам позволяет заключить, что лишь 

клиренс креатинина является наиболее ранней методикой и отражающей наличие 

начальных изменений уже на 2 стадии ХБП. 

 

4.1.4. Сравнительная оценка различных методик расчета СКФ в               

отношении морфологических повреждений 
В предыдущей главе было показано, что все формулы, как с использованием креа-

тинина или цистатина С, а также их комбинация с высокой диагностической значимо-

стью отражают наличие как ранних (25% выраженности), так и умеренных (50% вы-

раженности) морфологических изменений, таких как гломеруло-, тубулоинтерстици-

альный склероз, атрофия канальцевого эпителия. Сравнение диагностической ценно-

сти различных методик расчета СКФ в отношении морфологических изменений пред-

ставлено на рисунках 11-16.  

При проведении попарного сравнение площадей под ROC-кривыми по методу Де-

Лонг, статистически значимых различий между площадями под ROC-кривыми для 

всех исследуемых нами формул относительно гломерулосклероза (вне зависимости от 

степени его выраженности), а также склероза тубулоинтерстиция и атрофии эпителия 

канальцев, выраженностью 50% выявлено не было. В отношении же склероза тубуло-

интерстиция в 25% выявлены различия между клиренсом креатинина (p=0,010), фор-

мулой MDRD (p=0,004) и комбинированной формулой (CKD-EPICysCr). Также, уста-

новлены значимые различия в площадях под ROC-кривыми между комбинированной 

формулой и другими методиками расчета СКФ с использованием только цистатина С, 
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в отношении атрофии канальцевого эпителия, выраженностью в 25% (формула Hoek - 

CKD-EPICysCr: p=0,023; CKD-EPICys - CKD-EPICysCr: p=0,034).  

 

 
Рисунок 11. Сравнение диагностической ценности различных методик расчета 

СКФ в отношении глобального гломерулосклероза, выраженностью 25%, при 

первичных гломерулопатиях  

 

 



112 
 
 

Рисунок 12. Сравнение диагностической ценности различных методик расчета 

СКФ в отношении глобального гломерулосклероза, выраженностью 50%, при 

первичных гломерулопатиях 

  

 
Рисунок 13. Сравнение диагностической ценности различных методик расчета 

СКФ в отношении склероза тубулоинтерстиция, выраженностью 25%, при пер-

вичных гломерулопатиях 
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Рисунок 14. Сравнение диагностической ценности различных методик расчета 

СКФ в отношении склероза тубулоинтерстиция, выраженностью 50%, при пер-

вичных гломерулопатиях 

 

 
Рисунок 15. Сравнение диагностической ценности различных методик расчета 

СКФ в отношении атрофии канальцевого эпителия, выраженностью 25%, при 

первичных гломерулопатиях 
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Рисунок 16. Сравнение диагностической ценности различных методик расчета 

СКФ в отношении атрофии канальцевого эпителия, выраженностью 50%, при 

первичных гломерулопатиях 
 

Таким образом, величина СКФ вне зависимости от методики ее расчета обладает 

высокой диагностической значимостью в отношении оценки как склеротических, так 

и атрофических процессов в почечной паренхиме различной степени выраженности 

при первичных гломерулопатиях. Однако анализ пороговых значений уровня СКФ, 

рассчитанных по различным методикам, ориентируясь на которые можно достоверно 

судить о различной степени выраженности морфологических изменений в почечной 

паренхиме, позволил выявить существенные диагностические различия между ними. 

Так, только СКФ, рассчитанная по клиренсу креатинина, позволяет вынести досто-

верное суждение о различной степени выраженности склеротических и атрофических 

изменений в почечной паренхиме при более высоких значениях показателя СКФ, со-

ответствующего преимущественно ранним стадиям ХБП (1-ой и 2-ой), результаты 

представлены в таблице 41.  
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Таблица 41 – Пороговые значения СКФ в мл/мин, рассчитанной по различным 

методикам, в диагностике склеротических и атрофических процессов в почечной 

паренхиме различной степени выраженности 

Формула 

расчета СКФ 

ГСК ТИС Атрофия эпителия   

канальцев 

25% 50% 25% 50% 25% 50% 

CCr 65 57 79 75 94 79 

MDRD 51 54 65 50 65 64 

CKD-EPICr 53 62 68 62 83 62 

HoekCysC 38 40 60 44 42 58 

CKD-EPICys 32 27 60 41 44 41 

CKD-

EPICrCys 

49 46 62 48 64 54 

Примечания: ГКС – гломерулосклероз; ТИС – тубулоинтерстициальный склероз. 

 

При использовании других формул расчета СКФ (таблица 42), те же диагностиче-

ские задачи решаются на основании более низких значений СКФ, соответствующих 

более продвинутым стадиям ХБП (3а и более).  При ориентировке врача на данные 

формулы в вынесении суждения о степени выраженности морфологических измене-

ний в почечной паренхиме при первичных гломерулопатиях, могут возникнуть суще-

ственные затруднения и даже ошибки в принятии решения о тактике ведения и тера-

пии пациента.  

 

4.1.5. Диагностическая значимость уровня NGAL cыворотки крови в 

оценке морфологических повреждений у больных с гломерулопатиями  
Концентрация NGAL сыворотки крови была определена у 78 пациентов с первич-

ной гломерулярной патологией, включившей в себя 46 мужчин (59%) и 32 женщины 

(41%), медиана возраста 39,5 (29; 56) лет.  

Распределение по морфологическим формам, а также уровень сывороточного 

NGAL пациентов с различной гломерулярной патологией представлены в таблице 42.  
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Таблица 42 – Результаты исследования NGAL сыворотки у пациентов с 

 гломерулярной патологией 

Морфологи-

ческая форма 

ГП 

 

Показатели 

БМИ 

(N=14) 

 

ФСГС 

(N=19) 

 

МН 

(N=21) 

 

IgA-

нефропа-

тия 

(N=24) 

Общая 

группа 

(N=78) 

Межгруппо-

вые разли-

чия p 

1 2 3 4 5 

NGAL сыво-

ротки крови, 

нг/л 

m (25-75%) 

139,7 

(99,7;  

167,7) 

143,6 

(103,2; 

191,3) 

133,7 

(104,3; 

164,3) 

110,7 

(75,3;  

138,7) 

123,93 

(91,2;  

167,7) 

p(2/4)=0,048 

Примечания: НЗ – не значимо (p>0,05); m (25-75%) – медиана и межквартильный размах;  
ГП – гломерулярная патология; БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС – фокально-сегментарный 
гломерулосклероз, МН – мембранозная нефропатия, IgA – IgA-нефропатия;  

 

Как видно из таблицы 42, концентрация NGAL в крови была несколько выше в 

группе с ФСГС при сравнении с больными с IgA-нефропатией (p=0,048).  

По результатам линейного корреляционного анализа уровень NGAL сыворотки об-

ратно коррелировал с СКФ (вне зависимости от методики расчета СКФ): для CCr в 

общей группе (p=0,008, r=-0,33), при ФСГС (p=0,013, r=-0,56) и IgA-нефропатии 

(p=0,002, r=-0,60). 

В свою очередь, взаимоотношений между уровнем NGAL сыворотки крови и су-

точной протеинурией выявлено не было ни при одной из исследуемых морфологиче-

ских форм гломерулярной патологии.  

Для оценки взаимосвязи NGAL сыворотки крови с морфологическими изменения-

ми из анализируемой группы были исключены пациенты с БМИ, в связи отсутствием 

по данным нефробиопсии значимых склеротических изменений различных отделов 

нефрона. 

Величина NGAL сыворотки крови коррелировала со всеми исследованными нами 

морфологическими параметрами у пациентов с IgA-нефропатией (см таблицу 43), в 

общей группе – с гломерулосклерозом и атрофией эпителия канальцев, а в группе па-

циентов с ФСГС - с гломерулосклерозом. При МН корреляций уровня NGAL сыво-

ротки крови и морфологическими изменениями выявлено не было. 
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Таблица 43 – Корреляции NGAL сыворотки крови с морфологическими  

параметрами 

Морфологическая форма 

ГП 

Морфоло- 

гическая характеристика 

ФСГС 

(N=19) 

 

МН 

(N=21) 

 

IgA-

нефропатия 

(N=24) 

Общая группа 

(N=64) 

Гломерулосклероз p=0,023 

r=0,52 

НЗ p=0,017 

r=0,48 

p=0,018 

r=0,30 

Склероз тубулоинтерстиция НЗ НЗ p=0,038 

r=0,43 

НЗ 

Атрофия эпителия канальцев НЗ НЗ p=0,002 

r=0,59 

p=0,035 

r=0,27 
Примечания: r - коэффициент ранговой корреляции Спирмена; НЗ - не значимо (p>0,05); ГП – гломерулярная 
патология; ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз, МН – мембранозная нефропатия, IgA – IgA-
нефропатия;  
 

В последующем для оценки взаимосвязи между уровнем NGAL сыворотки крови и 

выраженностью морфологических изменений все пациенты исследуемой выборки по-

следовательно в два этапа были разделены на группы (как указано в главах 2.2.4 и 3.2) 

в зависимости от степени гломеруло- и тубулоинтерстициального склероза, а также 

атрофии эпителия канальцев. 

У пациентов, с выраженностью гломерулосклероза более 25% от исследуемого би-

оптата, концентрация NGAL сыворотки была значимо выше при сравнении с группой 

пациентов, у которых степень гломерулосклероза составила менее 25% от исследуе-

мого биоптата (p <0,001). 

Статистически значимых различий между группами пациентов с разной степенью 

выраженности склероза тубулоинтерстиция получено не было (p >0,05). 

Наличие незначительных признаков (<25% от исследуемого биоптата) атрофии 

эпителия канальцев, также значимо не сказывалась на величине sNGAL (p >0,05).  

В свою очередь, в группе с выраженными признаками атрофии канальцевого эпи-

телия (≥50 % от исследуемого биоптата) содержание NGAL в сыворотке было значи-

мо ниже, при сравнении с группой пациентов с атрофией эпителия канальцев <50% от 

исследуемого биоптата (p=0,001).  
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Для оценки диагностической значимости NGAL сыворотки крови в качестве мар-

кера морфологических изменений и определения пороговых значений был выполнен 

ROC-анализ. Результаты представлены в таблицах 44, 45 и на рисунках 17, 18. 

 

Таблица 44 – Анализ диагностической ценности NGAL сыворотки крови в    

отношении различных морфологических изменений, выраженностью 25%, при 

первичных гломерулопатиях 

NGAL сыворотки крови (общая группа N=64) 

 ПЗ 

sNGAL 

нг/л 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

25% 

(0/1)* 

100,26 90,6 53,1 71,9 0,737 65,9 85,00 1,93 0,18 <0,001 

ТИ скле-

роз 25% 

(0/1)** 

89,58 85,9 37,9 62,5 0,614 61,7 64,7 1,33 0,45 0,269 

Атрофия 

канальцев 

25% 

(0/1)*** 

100,17 32,7 88,9 40,6 0,584 94,7 17,8 2,95 0,76 0,396 

Примечания: sNGAL – NGAL сыворотки крови, p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое значе-
ние показателя, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – площадь 
под ROC-кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение правдо-
подобия, ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая ценность.  
* Гломерулосклероз 25%: 0 – соответствовало <25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате 
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Рисунок 17. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интерва-

лом в общей группе (N=64) для NGAL сыворотки крови относительно: А – гло-

мерулосклероза 25%; Б – тубулоинтерстициального склероза 25%; В – атрофии 

эпителия канальцев 25%;  
 

Таблица 45 – Анализ диагностической ценности NGAL сыворотки крови в от-

ношении различных морфологических изменений, выраженностью 50%, при 

первичных гломерулопатиях 

NGAL сыворотки крови (общая группа N=64) 

 ПЗ 

sNGAL 

нг/л 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

50% 

(0/1)* 

89,58 100 30,0 45,3 0,614 28,6 100,0 1,43 0,0 0,133 

ТИ скле-

роз 50% 

(0/1)** 

100,26 93,3 38,8 51,6 0,660 31,8 95,0 1,52 0,17 0,049 

Атрофия 

канальцев 

50% 

(0/1)*** 

107,73 90,9 52,4 65,6 0,737 50,0 91,7 1,91 0,17 <0,001 

Примечания: sNGAL – NGAL сыворотки крови, p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое значе-
ние показателя, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – площадь 
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под ROC-кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение правдо-
подобия, ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая ценность.  
* Гломерулосклероз 50%: 0 – соответствовало <50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате 
 

  
Рисунок 18. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интерва-

лом в общей группе (N=64) для sNGAL – NGAL сыворотки крови относительно: 

А – гломерулосклероза 50%; Б – тубулоинтерстициального склероза 50%; В – 

атрофии эпителия канальцев 50%;  

 

Как видно из таблиц 44 и 45, концентрация NGAL в сыворотке крови 100, 26 нг/л 

позволяет диагностировать гломерулосклероз в 25%, с чувствительностью 90,6% и 

специфичностью 53,1%, при этом ППЦ составляет лишь 65,9%, что может указывать 

на большое число ложноположительных результатов.  С другой стороны, при концен-

трации NGAL меньше данного порогового уровня с высокой достоверностью можно 

отвергнуть представление о ГСК в 25% (ОПЦ 85%, ООП 0,18) и атрофии канальцев в 

50% (ОПЦ 95%, ООП 0,10). В отношении склероза тубулоинтерстиция различной 

степени выраженности, а также продвинутых стадий гломерулосклероза, применение 

NGAL сыворотки крови недостоверно.  

Следовательно, NGAL сыворотки крови с практической точки зрения следует ис-

пользовать тогда, когда в силу каких-либо клинических обстоятельств необходимо у 

постели больного с гломерулопатией отвергнуть наличие в почечной паренхиме гло-

мерулосклероза в 25% и атрофии эпителия канальцев 50% выраженности. В этом от-
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ношении показательными будут концентрации NGAL в сыворотки крови 100 и менее 

нг/мл.  

 

4.2. Определение диагностической ценности мочевой экскреции            

биомаркеров в оценке клубочковых и канальцевых повреждений у         

пациентов с гломерулопатиями 

4.2.1. Диагностическая значимость мочевой экскреции трансферрина в 

оценке морфологических повреждений у больных с гломерулопатиями  
У пациентов с БМИ и ФСГС мочевая экскреция трансферрина была выше, при 

сравнении с группой с IgA-нефропатией, что соотносилось с выраженностью протеи-

нурии при данных морфологических формах (соответственно: 9,54 (5,76; 13,00) г/сут 

и 7,20 (3,89; 15,23) г/сут).  Статистически значимых различий по уровню трансферри-

на мочи между группами больных с БМИ, ФСГС и МН выявлено не было. Результаты 

представлены в таблице 46. 

 

Таблица 46 – Экскреция трансферрина с мочой у пациентов с первичными  

гломерулопатиями 

Морфологи-

ческая форма 

ГП 

 

Показатели 

БМИ 

(N=5) 

 

ФСГС 

(N=20) 

 

МН 

(N=20) 

 

IgA-

нефропа-

тия 

(N=29) 

Общая 

группа 

(N=74) 

Межгруппо-

вые разли-

чия 

p 

1 2 3 4 5 6 

Трансферрин 

мочи, мг/сут 

m (25-75%) 

209,88  

(97,94; 

242,98) 

139,96  

(83,23; 

294,00) 

153,31  

(30,24; 

233,36) 

66,70  

(10,37; 

102,45) 

90,32  

(26,63; 

209,88) 

p(1/4)=0,041 

p(2/4)=0,002 

 
Примечания: НЗ - не значимо (p>0,05); m (25-75%) – медиана и межквартильный размах; ГП – гломерулярная 
патология; БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз, МН – 
мембранозная нефропатия, IgA – IgA-нефропатия;  

 

При исследовании корреляционной связи экскреции трансферрина с мочой и вели-

чины СКФ при всех морфологических формах гломерулярной патологии статистиче-
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ски значимых корреляций выявлено не было (p >0,05), вне зависимости от методики 

расчета СКФ.  

Были получены высоко значимые корреляции между уровнем трансферрина мочи 

и суточной протеинурией как в общей группе (p <0,001, r=0,81), так и при всех мор-

фологических формах: БМИ (p=0,037, r=0,9), ФСГС (p <0,001, r=0,82), МН (p <0,001, 

r=0,74) и IgA-нефропатии (p <0,001, r=0,73).  Статистически значимых различий ко-

эффициентов ранговой корреляции Спирмена выявлено не было (p>0,05), вероятно, 

ввиду небольшой численности выборок. 

При исследовании взаимосвязи мочевой экскреции трансферрина с морфологиче-

скими изменениями (из анализируемой группы были исключены пациенты с БМИ, в 

связи отсутствием по данным нефробиопсии значимых склеротических изменений 

различных отделов нефрона, а также высокой селективности протеинурии при данной 

нозологии) были выявлены прямые корреляции между уровнем трансферрина мочи и 

склерозом тубулоинтерстиция, а также атрофией эпителия канальцев только у паци-

ентов с IgA-нефропатией (таблица 47). 

 

Таблица 47 –  Корреляции уровня мочевой экскреции трансферрина с морфоло-

гическими изменений у пациентов с первичными гломерулопатиями 

Морфологическая форма 

ГП 

Морфоло- 

гическая характерис- 

тика 

ФСГС 

(N=20) 

 

МН 

(N=20) 

 

IgA-нефропатия 

(N=29) 

Общая группа 

(N=69) 

 

Гломерулосклероз НЗ НЗ НЗ НЗ 

Склероз тубулоинтерстиция НЗ НЗ p=0,043; r=0,38 НЗ 

Атрофия эпителия канальцев НЗ НЗ p=0,039; r=0,38 НЗ 
Примечания: r - коэффициент ранговой корреляции Спирмена; НЗ-не значимо (p>0,05); ГП – гломерулярная 
патология; БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз, МН – 
мембранозная нефропатия, IgA – IgA-нефропатия;  

 

Учитывая то обстоятельство, что значимые линейные корреляции уровня транс-

ферринурии с морфологическими изменениями получены были лишь для пациентов с 
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IgA-нефропатией, последующий анализ (сравнение групп, ROC-анализ) выполнялся 

для группы с данной морфологической формой гломерулярной патологии. 

Для оценки взаимосвязи между уровнем трансферринурии и выраженностью мор-

фологических изменений все пациенты с IgA-нефропатией последовательно в два 

этапа были разделены на группы (как указано в главах 2.2.4 и 3.2) в зависимости от 

степени гломеруло- и тубулоинтерстициального склероза, а также атрофии эпителия 

канальцев. 

По результатам сравнения групп было установлено, что статистически значимых 

различий в величине экскреции трансферрина с мочой в зависимости от выраженно-

сти гломерулосклероза выявлено не было (p >0,05). В свою очередь, у пациентов с 

выраженностью склероза тубулоинтерстиция и атрофии эпителия канальцев ≥ 25% 

экскреция трансферрина была значимо выше (p=0,040).  

В группах со степенью склероза тубулоинтерстиция, атрофии канальцевого эпите-

лия <50% или ≥ 50% от исследуемого биоптата, экскреция трансферрина с мочой зна-

чимо не различалась (p >0,05). 

С целью оценки диагностической значимости мочевой экскреции трансферрина в 

качестве маркера морфологических изменений у пациентов с IgA-нефропатией был 

проведен ROC-анализ (таблицы 48,49 и рисунки 19,20). 

 

Таблица 48 – Анализ диагностической ценности уровня суточной трансферри-

нурии в отношении различных морфологических изменений, выраженностью 

25%, при IgA-нефропатии 

Суточная экскреция трансферрина с мочой (N=29) 

 ПЗ 

Тр, 

мг/сут 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

25% (0/1)* 

25,18 86,7 64,3 75,9 0,662 72,2 81,8 2,43 0,21 0,151 
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Продолжение таблицы 48 

ТИ скле-

роз 25% 

(0/1)** 

31,92 81,3 69,2 75,9 0,726 76,5 75,0 2,64 0,27 0,031 

Атрофия 

канальцев 

25% 

(0/1)*** 

5,10 88,9 100,

0 

89,7 0,994 100 40,0 1,78 0,11 < 

0,001 

Примечания: Тр – трансферрин мочи, p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое значение показа-
теля, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – площадь под ROC-
кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение правдоподобия, 
ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая ценность.  
* Гломерулосклероз 25%: 0 – соответствовало <25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате  
 

 
Рисунок 19. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интерва-

лом в группе с IgA-нефропатией (N=29) для трансферрина мочи относительно: А 

– гломерулосклероза 25%; Б – тубулоинтерстициального склероза 25%; В – 

атрофии эпителия канальцев 25%;  

 

По результатам ROC-анализа, использование трансферрина мочи в качестве марке-

ра морфологических изменений достоверно лишь для оценки тубулоинтерстициаль-

ного склероза и атрофии канальцев выраженностью 25%. Согласно полученным дан-
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ным концентрация трансферрина мочи равная или более 5,10 мг/сут является высоко 

достоверным маркером наличия атрофии канальцевого эпителия в 25% при IgA-

нефропатии (чувствительность – 88%, специфичность – 100%, ППЦ – 100%).  В тоже 

время, пороговый уровень в 31,92 мг/сут свидетельствует с умеренной достоверно-

стью о наличии тубулоинтерстициального склероза в 25% (чувствительность – 81,3%, 

специфичность – 69,2%, ППЦ – 76,5%), а при значении экскреции трансферрина мочи 

меньших данного уровня можно предполагать отсутствие данных изменений (ОПЦ 

75%, ООП – 0,27). 

 

Таблица 49 – Анализ диагностической ценности суточной трансферринурии в 

отношении различных морфологических изменений, выраженностью 50%,  

при IgA-нефропатии 

Суточная экскреция трансферрина с мочой (N=29) 

 ПЗ 

Тр, 

мг/сут 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

50% (0/1)* 

25,18 88,9 50,0 62,1 0,572 44,4 90,9 1,78 0,22 0,513 

ТИ склероз 

50% 

(0/1)** 

51,52 100 54,1 62,1 0,642 31,2 100 2,18 0,00 0,179 

Атрофия 

канальцев 

50% 

(0/1)*** 

51,52 81,8 61,1 69,0 0,672 56,2 84,6 2,10 0,30 0,105 

Примечания: Тр – трансферрин мочи, p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое значение показа-
теля, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – площадь под ROC-
кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение правдоподобия, 
ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая ценность.  
* Гломерулосклероз 50%: 0 – соответствовало <50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате  
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Рисунок 20. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интерва-

лом в группе с IgA-нефропатией (N=29) для трансферрина мочи относительно: А 

– гломерулосклероза 50%; Б – тубулоинтерстициального склероза 50%; В – 

атрофии эпителия канальцев 50%;  

 

Таким образом, можно сделать вывод о том, что использование трансферрина мочи 

при IgA-нефропатии свидетельствует о наличии ранних изменений канальцевого эпи-

телия и склероза тубулоинтерстиция при значении, превышающем 5,1 и 31,92 мг/сут, 

соответственно.  

 

4.2.2. Диагностическая значимость мочевой экскреции иммуноглобулина 

G в оценке морфологических повреждений у больных с гломерулопатиями 
По результатам анализа, экскреция IgG с мочой была меньше у пациентов с IgA-

нефропатией по сравнению c группами с ФСГС и МН. Статистически значимых раз-

личий по уровню IgG мочи между больными с ФСГС, МН и БМИ выявлено не было 

(таблица 50).  

При исследовании взаимоотношений между экскрецией иммуноглобулина G с мо-

чой и величиной СКФ, статистически значимые обратные корреляции были выявлены 

только при ФСГС (p=0,015, r=-0,53) и IgA-нефропатии (p=0,045, r=-0,38). Также, были 

получены значимые прямые корреляции между уровнем иммуноглобулина G мочи и 

суточной протеинурией как в общей группе (p <0,001, r=0,81), так и при некоторых 

морфологических формах: ФСГС (p <0,001, r=0,83), МН (p <0,001, r=0,69) и IgA-

нефропатии (p <0,001, r=0,75).  Корреляции между уровнем экскреции данного мар-
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кера и суточной потерей белка при БМИ обнаружено не было (p>0,05), что подтвер-

ждает представление о высоко селективном характере протеинурии при данной нозо-

логии. 

 

Таблица 50 – Экскреция иммуноглобулина G у пациентов с первичными         

гломерулопатиями 

Морфологи-

ческая форма 

ГП 

 

Показатели 

БМИ 

(N=5) 

 

ФСГС 

(N=20) 

 

МН 

(N=20) 

 

IgA-

нефропа-

тия 

(N=29) 

Общая 

группа 

(N=74) 

Межгруппо-

вые разли-

чия p 

1 2 3 4 5 6 

IgG мочи, 

мг/сут 

m (25-75%) 

60,44  

(44,50; 

256,38) 

95,79  

(37,92; 

189,25) 

61,80  

(19,568; 

133,86) 

28,42  

(16,28;  

55,83) 

44,73  

(21,98; 

120,32) 

p(2/4)=0,001 

p(3/4)=0,032 

 
Примечания: НЗ - не значимо (p>0,05); m (25-75%) – медиана и межквартильный размах; ГП – гломерулярная 
патология; БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз, МН – 
мембранозная нефропатия, IgA – IgA-нефропатия;  

 

Для оценки взаимосвязи мочевой экскреции IgG c морфологическими изменения-

ми, из анализируемой группы были исключены пациенты с БМИ, в связи отсутствием 

по данным нефробиопсии значимых склеротических изменений различных отделов 

нефрона, а также высокой селективности протеинурии при данной нозологии. 

При исследованиях экскреции IgG мочи выявлены прямые корреляции между ту-

булоинтерстициальным склерозом, атрофией эпителия канальцев и данным биомар-

кером при IgA-нефропатии, а также в общей группе больных только со склерозом ту-

булоинтерстиция (вероятнее всего за счет группы пациентов с IgA-нефропатией). 

Корреляционной связи между выраженностью гломерулосклероза и уровнем IgG в 

моче в общей группе и при отдельных нозологических формах получено не было 

(таблица 51). 
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Таблица 51 – Корреляции мочевой уровня экскреции иммуноглобулина G и 

морфологических изменений у пациентов с первичными гломерулопатиями 

Морфологическая форма 

ГП 

Морфоло- 

гическая характеристика 

ФСГС 

(N=20) 

МН 

(N=20) 

IgA-нефропатия 

(N=29) 

Общая группа 

(N=69) 

Гломерулосклероз НЗ НЗ НЗ НЗ 

Склероз тубулоинтерсти-

ция 

НЗ НЗ p=0,021; r=0,43 p=0,015; r=0,29 

Атрофия эпителия ка-

нальцев 

НЗ НЗ p=0,016; r=0,45 НЗ 

Примечания: r – коэффициент ранговой корреляции Спирмена; НЗ – не значимо (p>0,05); ГП – гломерулярная 
патология; БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз, МН – 
мембранозная нефропатия, IgA – IgA-нефропатия;  

 

Учитывая тот факт, что значимые линейные корреляции между величиной экскре-

ции IgG с мочой и морфологическими изменениями получены были лишь для паци-

ентов с IgA-нефропатией, последующий анализ (сравнение групп, ROC-анализ) вы-

полнялся для группы с данной морфологической формой гломерулярной патологии. 

В последующем для оценки взаимосвязи между уровнем IgG мочи и выраженно-

стью морфологических изменений все пациенты исследуемой выборки последова-

тельно в два этапа были разделены на группы (как указано в главах 2.2.4 и 3.2) в зави-

симости от степени гломеруло- и тубулоинтерстициального склероза, а также атро-

фии эпителия канальцев. 

По результатам сравнения групп было установлено, что статистически значимых 

различий в величине экскреции IgG с мочой при IgA-нефропатии в зависимости от 

выраженности гломерулосклероза и атрофии эпителия канальцев выявлено не было (p 

>0,05). В свою очередь, у пациентов с выраженностью склероза тубулоинтерстиция ≥ 

25% экскреция IgG была значимо выше (p=0,040).  

Интересно отметить, что при IgA-нефропатии в группах пациентов со степень 

склероза тубулоинтерстиция <50% или ≥ 50% от исследуемого биоптата, величина 

экскреции IgG с мочой значимо не отличалась (p >0,05).  
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В связи с этим, был выполнен ROC-анализ в отношении диагностической значимо-

сти уровня мочевой экскреции иммуноглобулина G в качестве маркера морфологиче-

ских изменений у пациентов с IgA-нефропатией. Результаты представлены в таблицах 

52,53 и на рисунках 21,22. 

 

Таблица 52 – Анализ диагностической ценности экскреции IgG с мочой в  

отношении различных морфологических изменений, выраженностью 25%, при 

IgA-нефропатии 

Суточная экскреция IgG с мочой (общая группа N=29) 

 ПЗ 

IgG 

мг/сут 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

25% 

(0/1)* 

21,98 86,7 64,3 75,9 0,662 72,2 81,8 2,43 0,21 0,143 

ТИ скле-

роз 25% 

(0/1)** 

22,59 81,3 69,2 75,9 0,726 76,5 75,0 2,64 0,27 0,023 

Атрофия 

каналь-

цев 25% 

0/1)*** 

10,67 85,2 100 86,2 0,926 100 33,3 1,70 0,15 < 

0,001 

Примечания: IgG – иммуноглобулин G мочи, p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое значение 
показателя, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – площадь под 
ROC-кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение правдоподо-
бия, ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая ценность.  
* Гломерулосклероз 25%: 0 – соответствовало <25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате  
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Рисунок 21. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интерва-

лом в группе с IgA-нефропатией (N=29) для IgG мочи относительно: А – гломе-

рулосклероза 25%; Б – тубулоинтерстициального склероза 25%; В – атрофии 

эпителия канальцев 25%;  

 

В отношении оценки гломерулосклероза в группе с IgA-нефропатией определение 

IgG мочи оказалось недостоверным. Согласно полученным результатам, представ-

ленным в таблицах 52 и 53, можно говорить о том, что оценка экскреции IgG с мочой 

с чувствительностью 85,2% и специфичностью 100% свидетельствует о наличии 

атрофии канальцев в 25%, при концентрации данного маркера в моче более 10,67 

мг/сут, у пациентов с IgA-нефропатией. В оценки тубулоинтерстициального склероза 

с использованием экскреции IgG с мочой отмечаются следующие особенности: зна-

чения IgG мочи 22,59, мг/сут и более, с умеренной достоверностью свидетельствуют 

в пользу склероза тубулоинтерстиция в 25% (ППЦ 75,5%, ПОП 2,64), а при уровне 

менее 24,23 мг/сут с высокой достоверностью отвергнуть наличие тубулоинтерстици-

ального склероза в 50% (ОПЦ – 100%, ООП – 0) у пациентов с IgA-нефропатией.  
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Таблица 53 – Анализ диагностической ценности экскреции IgG с мочой в отно-

шении различных морфологических изменений, выраженностью 50%, при  

IgA-нефропатии 

Суточная экскреция IgG с мочой (общая группа N=29) 

 ПЗ 

IgG, 

мг/сут 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

50% (0/1)* 

21,98 88,9 50,0 62,1 0,594 44,4 90,9 1,78 0,22 0,418 

ТИ скле-

роз 50% 

(0/1)** 

24,23 100 58,3 65,5 0,767 33,3 100 2,40 0,0 0,008 

Атрофия 

канальцев 

50% 

(0/1)*** 

23,55 81,8 61,1 69,0 0,702 56,2 84,6 2,10 0,30 0,065 

Примечания: IgG – иммуноглобулин G мочи, ммоль/л, p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое 
значение показателя, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – 
площадь под ROC-кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение 
правдоподобия, ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая цен-
ность.  
* Гломерулосклероз 50%: 0 – соответствовало <50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате  
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Рисунок 22. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интерва-

лом в группе с IgA-нефропатией (N=29) для IgG мочи относительно: А – гломе-

рулосклероза 50%; Б – тубулоинтерстициального склероза 50%; В – атрофии 

эпителия канальцев 50%; 

 

Отсюда можно сделать вывод, что у пациентов с IgA-нефропатией концентрация 

IgG в моче в пределах от 22,59-24,23 мг/сут может служить надежным признаком, от-

ражающим наличие тубулоинтерстициального склероза, выраженностью 25%. Более 

низкие значения этого показателя и в частности равные 10,67 мг/сут ассоциируются с 

атрофией эпителия канальцев 25% выраженности. 

 

4.2.3. Диагностическая значимость мочевой экскреции цистатина С в 

оценке морфологических повреждений у больных с гломерулопатиями  
В таблице 54 представлены значения экскреции цистатина С с мочой при различ-

ных формах первичных гломерулопатий. Статистически значимые различия по уров-

ню экскреции цистатина С с мочой при хронических гломерулопатиях получены 

между группами пациентов с ФСГС и IgA-нефропатией.  
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Таблица 54 – Экскреция цистатина С у пациентов с первичными  

гломерулопатиями 

Морфоло-

гическая  

форма 

ГП  

Показатели 

1-БМИ 

(N=9) 

 

2-ФСГС 

(N=28) 

 

3-МН 

(N=26) 

 

4-IgA-

нефропа-

тия 

(N=37) 

Общая 

группа 

(N=100) 

Межгруппо-

вые разли-

чия p 

1 2 3 4 5 6 

Цистатин 

С мочи, 

мг/24часа 

m (25-75%) 

252 

(144,0; 

720,0) 

550 

(188,5; 897) 

430,5 

(135; 936) 

220 

(100; 504) 

365 

(126; 

733) 

p(2/4)=0,030 

 

 

Примечания: НЗ - не значимо (p>0,05); m (25-75%) – медиана и межквартильный размах; ГП – гломерулярная 
патология; БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз, МН – 
мембранозная нефропатия, IgA – IgA-нефропатия;  

 

Экскреция цистатина С коррелировала с величиной СКФ (вне зависимости от ме-

тодики расчёта) только при ФСГС (p=0,035, r=-0,40) и в общей группе больных 

(p=0,009, r=-0,26).  

Статистически значимые корреляции получены между цистатином С мочи и су-

точной протеинурией в общей группе (p <0,001, r=0,44), а также и при большинстве 

морфологических форм: ФСГС (p <0,001, r=0,63), МН (p=0,019, r=0,46), IgA-

нефропатия (p=0,034, r=0,35).  

Для оценки взаимосвязи экскреции цистатина С с мочой и морфологическими из-

менениями из анализируемой группы были исключены пациенты с БМИ, в связи от-

сутствием по данным нефробиопсии значимых склеротических изменений различных 

отделов нефрона. 

При проведении корреляционного анализа были выявлены взаимоотношения меж-

ду величиной экскреции цистатина С с мочой и фиброзом тубулоинтерстиция только 

в общей группе больных. При анализе отдельных морфологических форм данные свя-

зи не подтвердились (см. таблицу 55).  
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Таблица 55 – Корреляции уровня мочевой экскреции цистатина С с мочой и 

морфологических изменений 

Морфологическая форма 

ГП 

Морфоло- 

гическая характеристика 

ФСГС 

(N=26) 

 

МН 

(N=28) 

 

IgA-

нефропатия 

(N=37) 

Общая 

группа 

(N=91) 

 

2 3 4 5 

Гломерулосклероз НЗ НЗ НЗ НЗ 

Склероз тубулоинтерстиция НЗ НЗ НЗ p=0,024 

r=0,24 

Атрофия эпителия канальцев НЗ НЗ НЗ НЗ 
Примечания: r - коэффициент ранговой корреляции Спирмена; НЗ-не значимо (p>0,05); ГП – гломерулярная 
патология; БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз, МН – 
мембранозная нефропатия, IgA – IgA-нефропатия;  

 

В последующем для оценки взаимосвязи между уровнем экскреции цистатина С с 

мочой и выраженностью морфологических изменений все пациенты исследуемой вы-

борки последовательно в два этапа были разделены на группы (как указано в главах 

2.2.4 и 3.2) в зависимости от степени гломеруло- и тубулоинтерстициального склеро-

за, а также атрофии эпителия канальцев. 

По результатам сравнения групп было установлено, что статистически значимых 

различий в величине экскреции цистатина С с мочой в зависимости от выраженности 

гломерулосклероза и атрофии эпителия канальцев выявлено не было (p >0,05). В свою 

очередь, у пациентов с выраженностью склероза тубулоинтерстиция ≥25% экскреция 

данного маркера была значимо выше (p=0,011) при сравнении с группой пациентов с 

выраженностью склероза тубулоинтерстиция <25%.  

В то же время, в группах со степенью склероза тубулоинтерстиция <50% или ≥50% 

от исследуемого биоптата, статистически значимых различий в величине экскреции 

цистатина С с мочой выявлено не было (p >0,05). 

Для оценки диагностической значимости уровня мочевой экскреции цистатина С в 

отношении морфологических изменений был выполнен ROC-анализ. Результаты 

представлены в таблицах 56, 57 и на рисунках 23,24. 
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Таблица 56 – Анализ диагностической ценности экскреции цистатина С с мочой 

в отношении различных морфологических изменений, выраженностью 25%, при 

первичных гломерулопатиях 

Суточная экскреция цистатина С с мочой (общая группа N=91) 

 ПЗ 

uCysC 

мг/сут 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

25% (0/1)* 

722,8 37,5 84,3 63,7 0,586 65,2 63,2 2,39 0,74 0,166 

ТИ скле-

роз 25% 

(0/1)** 

319,9 65,0 74,9 68,1 0,662 83,0 52,3 2,52 0,47 0,005 

Атрофия 

канальцев 

25% 

(0/1)*** 

242,1 65,4 69,2 65,9 0,595 92,7 25,0 2,12 0,50 0,208 

Примечания: uCysC – цистатин С мочи, p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое значение пока-
зателя, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – площадь под ROC-
кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение правдоподобия, 
ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая ценность.  
* Гломерулосклероз 25%: 0 – соответствовало <25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате 
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Рисунок 23. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интерва-

лом в общей группе (N=91) для цистатина С мочи относительно: А – гломеру-

лосклероза 25%; Б – тубулоинтерстициального склероза 25%; В – атрофии эпи-

телия канальцев 25%; 
 

Таблица 57 – Анализ диагностической ценности экскреции цистатина С с мочой 

в отношении различных морфологических изменений, выраженностью 50% при 

первичных гломерулопатиях 

Суточная экскреция цистатина С с мочой (общая группа N=91) 

 ПЗ 

uCysC 

мг/сут 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

50% (0/1)* 

575,4 43,4 70,8 65,9 0,512 30,0 83,6 1,62 0,74 0,885 

ТИ склероз 

50% 

(0/1)** 

749,9 42,3 84,6 72,5 0,619 52,4 78,6 2,75 0,68 0,096 

Атрофия 

канальцев 

50% 

(0/1)*** 

749,9 40,0 87,5 69,2 0,575 66,7 70,0 3,20 0,39 0,269 

Примечания: uCysC – цистатин С мочи, p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое значение пока-
зателя, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – площадь под ROC-
кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение правдоподобия, 
ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая ценность.  
* Гломерулосклероз 50%: 0 – соответствовало <50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате  
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Рисунок 24. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интерва-

лом в общей группе (N=91) для цистатина С мочи относительно: А – гломеру-

лосклероза 50%; Б – тубулоинтерстициального склероза 50%; В – атрофии эпи-

телия канальцев 50%;  

 

При проведении ROC-анализа для оценки диагностической значимости мочевой 

экскреции цистатина С было установлено, что данный маркер обладает диагностиче-

ской ценностью только в отношении тубулоинтерстициального склероза, выраженно-

стью 25%, с весьма умеренными показателями чувствительности и специфичности. В 

тоже время, оценка положительной прогностической ценности позволяет заключить, 

что при нарастании экскреции цистатина С более 319,9 мг\сут можно с достаточно 

высокой вероятностью говорить о наличии склероза тубулоинтерстиция 25%. 

Таким образом, как по результатам сравнения групп, линейного корреляционного, 

так и ROC-анализов экскреция цистатина С с мочой может использоваться лишь в ка-

честве маркера преимущественно начальных необратимых изменений тубулоинтер-

стициального отдела нефрона при первичных гломерулопатиях при пороговом уровне 

319,9 мг/сут.  

 

4.2.4. Диагностическая значимость мочевой экскреции альфа1- и бета2-

микроглобулинов в оценке морфологических  повреждений у больных с 

гломерулопатиями 
В таблице 58 представлены данные о величине уровня экскреции альфа1- и бета2-

микроглобулинов при первичных гломерулопатиях. Несмотря на наименьшие значе-
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ния данных низкомолекулярных белков мочи (альфа1- и бета2-микроглобулин) в 

группе с IgA-нефропатией, достоверных различий в их экскреции между исследуе-

мыми группами гломерулярной патологии выявлено не было.  

При оценке взаимосвязи между экскрецией альфа1- и бета2-микроглобулинов и 

СКФ (вне зависимости от методики расчёта) значимые обратные корреляции выявле-

ны только при IgA-нефропатии для альфа1-микроглобулина (p=0,004, r=-0,46), а для 

бета2-микроглобулина в общей группе (p <0,001, r=-0,35), при ФСГС (p=0,004, r=-

0,52), IgA-нефропатии (p=0,015, r=-0,40). 

Уровень экскреции альфа1-микроглобулина коррелировал с величиной суточной 

протеинурии в общей группе больных (p <0,001, r=0,33), а также при IgA-нефропатии 

(p <0,001, r=0,53).  

Бета2-микроглобулин мочи также коррелировал с уровнем протеинурии как в об-

щей группе (p <0,001, r=0,56), так и при большинстве морфологических форм гломе-

рулярной патологии: ФСГС (p <0,001, r=0,74), МН (p <0,001, r=0,62), IgA-нефропатия 

(p=0,007, r=0,44).  

 

Таблица 58 – Экскреция альфа1 и бета2-микроглобулинов у больных с  

первичными гломерулопатиями 

Морфологиче-

ская форма 

ГП 

Показа- 

тели 

БМИ 

(N=9) 

 

ФСГС 

(N=28) 

 

МН 

(N=26) 

 

IgA-

нефропа-

тия 

(N=37) 

Общая 

группа 

(N=100) 

Меж-

груп-

повые 

разли-

чия p 

1 2 3 4 5 6 

Альфа1-

микроглобулин 

мочи, мг/сут 

m (25-75%) 

13,856 

(12,220; 

16,286) 

13,651  

(8,978; 

16,704) 

12,311  

(6,264; 

18,480) 

9,160  

(4,000; 

14,835) 

11,84 

(6,86;  

16,39) 

НЗ 

 

Бета2-

микроглобулин 

мочи, мг/сут 

m (25-75%) 

0,170  

(0,020; 

0,918) 

0,421  

(0,008; 

1,374) 

0,159  

(0,008; 

0,390) 

0,054 

(0,008; 

0,420) 

0,166 

(0,008; 

0,809) 

 

НЗ 
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Примечания: НЗ - не значимо (p>0,05); m (25-75%) – медиана и межквартильный размах; ГП – гломерулярная 
патология; БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз, МН – 
мембранозная нефропатия, IgA – IgA-нефропатия;  

 
Для оценки взаимосвязи экскреций альфа1- и бета2-микроглобулинов с мочой и 

морфологическими изменениями из анализируемой группы были исключены пациен-

ты с БМИ, в связи отсутствием по данным нефробиопсии значимых склеротических 

изменений различных отделов нефрона.  

В таблицах 59 и 60 представлены результаты корреляционного анализа, по данным 

которого были выявлены корреляции между уровнем экскреции альфа1-

микроглобулина и склерозом тубулоинтерстиция в общей группе и при IgA-

нефропатии, а также с атрофией эпителия канальцев при данной морфологической 

форме. Величина экскреции бета2-микроглобулина, в свою очередь, коррелировала с 

выраженностью гломерулосклероза в общей группе и при ФСГС, МН, IgA-

нефропатии, а также склерозом тубулоинтерстиция и атрофией эпителия канальцев в 

общей группе и в группе с IgA-нефропатией. 

 

Таблица 59 – Корреляции мочевой экскреции альфа1-микроглобулина и морфо-

логических изменений у пациентов с первичной гломерулярной патологией 

Морфологическая форма 

ГП 

Морфологиче- 

ская характеристика 

ФСГС 

(N=26) 

 

МН 

(N=28) 

 

IgA-

нефропа-

тия 

(N=37) 

Общая группа 

(N=91) 

 

Гломерулосклероз НЗ НЗ НЗ НЗ 

Склероз тубулоинтерстиция НЗ НЗ p<0,005 

r=0,53 

p<0,001 

r=0,37 

Атрофия эпителия канальцев НЗ НЗ p=0,010 

r=0,42 

НЗ 

Примечания: r - коэффициент ранговой корреляции Спирмена; НЗ - не значимо (p>0,05); ГП – гломерулярная 
патология; БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз, МН – 
мембранозная нефропатия, IgA – IgA-нефропатия;  
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Таблица 60 – Корреляции мочевой экскреции бета2-микроглобулина и морфоло-

гических изменений у пациентов с первичной гломерулярной патологией 

Морфологическая форма 

ГП 

Морфологичес- 

кая характеристика 

ФСГС 

(N=26) 

 

МН 

(N=28) 

 

IgA-

нефропа-

тия 

(N=37) 

Общая группа 

(N=91) 

 

Гломерулосклероз p=0,036 

r=0,40 

p=0,028 

r=0,43 

p=0,008 

r=0,26 

p=0,001 

r=0,34 

Склероз тубулоинтерстиция НЗ НЗ p=0,007 

r=0,27 

p=0,001 

r=0,33 

Атрофия эпителия канальцев НЗ НЗ p=0,008 

r=0,26 

p=0,002 

r=0,32 
Примечания: r - коэффициент ранговой корреляции Спирмена; НЗ - не значимо (p>0,05); ГП – гломерулярная 
патология; БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз, МН – 
мембранозная нефропатия, IgA – IgA-нефропатия;  
 

В последующем для оценки взаимосвязи между уровнем экскреции альфа- и бета2-

микроглобулинов с мочой и выраженностью морфологических изменений все паци-

енты исследуемой выборки последовательно в два этапа были разделены на группы 

(как указано в главах 2.2.4 и 3.2) в зависимости от степени гломеруло- и тубулоинтер-

стициального склероза, а также атрофии эпителия канальцев. 

Вне зависимости от степени выраженности глобального гломерулосклероза, а так-

же атрофии эпителия канальцев статистических значимых различий в экскреции аль-

фа1-микроглобулина выявлено не было (p >0,05). В то же время, у пациентов с более 

выраженными признаками склероза тубулоинтерстиция (как при сравнении групп с 

<25% или ≥25%, так и при <50% или ≥50% тубулоинтерстициального склероза от ис-

следуемого биоптата), экскреция альфа1-микроглобулина была значимо выше в груп-

пах пациентов с большей степенью данных морфологических изменений (p <0,001 и 

p=0,002, соответственно).  

В отношении бета2-микроглобулина получены следующие результаты. 

Величина экскреции бета2-микроглобулина была значимо выше в группах пациен-

тов с выраженностью склероза тубулоинтерстиция или атрофии эпителия канальцев 

≥25% от исследуемого биоптата, при сравнении с группами больных с выраженно-
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стью данных морфологических изменений менее 25% от исследуемого биоптата 

(p=0,003 и p=0,023, соответственно).  

Также, экскреция бета2-микроглобулина была значимо выше при наличии гломе-

рулосклероза (p <0,001) или склероза тубулоинтерстиция (p=0,011), или атрофии эпи-

телия канальцев (p=0,029) ≥50% от исследуемого биоптата, при сравнении с группами 

пациентов с выраженностью данных морфологических изменений менее 50% от ис-

следуемого биоптата. 

Для оценки диагностической значимости мочевой экскреции альфа1- и бета2-

микроглобулинов в качестве маркеров морфологических изменений был выполнено 

ROC-анализ. Результаты представлены в таблицах 61-64 и на рисунках 25-28. 

 

Таблица 61 – Анализ диагностической ценности экскреции альфа1-

микроглобулина с мочой в отношении различных морфологических изменений, 

выраженностью 25%, при первичных гломерулопатиях 

Суточная экскреция альфа1-микроглобулина с мочой (общая группа N=91) 

 ПЗ 

α1-МГ, 

мг/сут 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

25% (0/1)* 

10,40 65,0 56,9 60,1 0,587 54,2 67,4 1,51 0,62 0,149 

ТИ скле-

роз 25% 

(0/1)** 

10,94 66,7 77,4 70,3 0,763 85,1 54,5 2,95 0,43 < 

0,001 

Атрофия 

канальцев 

25% 

(0/1)*** 

6,27 76,9 38,5 71,4 0,526 88,2 21,7 1,25 0,60 0,781 

Примечания: α1-МГ – альфа1-микроглобулин мочи, p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое 
значение показателя, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – 
площадь под ROC-кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение 
правдоподобия, ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая цен-
ность.  
* Гломерулосклероз 25%: 0 – соответствовало <25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
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** ТИ склероз 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате 
 

 
Рисунок 25. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интерва-

лом в общей группе (N=91) для альфа1-микроглобулина мочи относительно: А – 

гломерулосклероза 25%; Б – тубулоинтерстициального склероза 25%; В – атро-

фии эпителия канальцев 25%;  

 

Таблица 62 – Анализ диагностической ценности экскреции альфа1-

микроглобулина с мочой в отношении различных морфологических изменений, 

выраженностью 50%, при первичных гломерулопатиях 

Суточная экскреция альфа1-микроглобулина с мочой (общая группа N=91) 

 ПЗ 

α1-МГ, 

мг/сут 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

50% (0/1)* 

15,92 42,1 77,8 70,3 0,580 33,3 83,6 1,89 0,74 0,275 

ТИ скле-

роз 50% 

(0/1)** 

10,94 76,9 58,5 63,7 0,703 42,6 86,4 1,85 0,39 < 

0,001 
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Продолжение таблицы 62 

Атрофия 

канальцев 

50% 

(0/1)*** 

14,13 48,6 75,0 64,8 0,605 54,8 70,0 1,94 0,69 0,083 

Примечания: α1-МГ – альфа1-микроглобулин мочи, p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое 
значение показателя, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – 
площадь под ROC-кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение 
правдоподобия, ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая цен-
ность.  
* Гломерулосклероз 50%: 0 – соответствовало <50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате  
 

 
Рисунок 26. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интерва-

лом в общей группе (N=91) для альфа1-микроглобулина мочи относительно: А – 

гломерулосклероза 50%; Б – тубулоинтерстициального склероза 50%; В – атро-

фии эпителия канальцев 50%;  
 

При сравнительном анализе показателей диагностической ценности мочевой экс-

креции альфа1-микроглобулина в отношении тубулоинтерстициального  склероза вы-

раженностью в 25% и 50% можно заключить, что один и тот же пороговый уровень 

(10,94 мг/сут) показателя позволяет прогнозировать наличие тубулоинтерстициально-

го склероза в биоптате выраженностью 25 и 50% примерно с одинаковыми показате-

лями чувствительности и специфичности, но с разными величинами прогностической 
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ценности положительного и отрицательного результатов (таблица 61 и 62). Анализ 

последней может говорить о том, что в случае обнаружения у пациента мочевой экс-

креции альфа1-микроглобулина менее 10,94 мг/сут (отрицательный тест) вероятность 

наличия тубулоинтерстициального склероза выраженностью 50% составляет лишь 

13,6%, то есть является крайне несущественной. Однако утверждать тоже самое в от-

ношении тубулоинтерстициального склероза выраженностью 25% будет невозможно, 

поскольку вероятность его наличия при отрицательном результате теста (мочевая 

экскреция менее 10,94 мг/сут) составляет 45% (таблица 61). При положительном ре-

зультате теста (мочевая экскреция более 10,94 мг/сут) с большой вероятностью мож-

но будет говорить о присутствии в биоптате тубулоинтерстициального склероза в 

25% (ППЦ – 85,1%, таблица 61), чем о присутствии в биоптате тубулоинтерстициаль-

ного склероза в 50% (ППЦ – 42,6%, таблица 62).  

Суммируя все сказанное выше, можно сделать следующий вывод, что при обнару-

жении у пациента мочевой экскреции альфа1-микроглобулина равной или менее 

10,94 мг/сут исключается наличие склероза тубулоинтерстиция в биоптате выражен-

ностью в 50%, а при результате более 10,94 мг/сут наши суждения в отношении вы-

раженности тубулоинтерстициального склероза должны быть ограничены представ-

лениями о том, что степень выраженности тубулоинтерстициального склероза нахо-

дится в пределах 25-50% интервала.  

Анализ отношения правдоподобия положительного и отрицательного результатов 

позволяет говорить о том, что положительный результат теста в своих суждениях о 

выраженности тубулоинтерстициального склероза в биоптате мы должны исходить из 

представления о 25% вовлечении в склероз, а при отрицательном тесте наши сужде-

ния могут идти об отсутствии 50% выраженности тубулоинтерстициального склероза.   

При анализе таблиц 63 и 64 установлены следующие факты. Уровень мочевой экс-

креции бета2-микроглобулина равный 0.224 мкг/сут обладает предиктивной способ-

ностью в отношении гломерулосклероза, выраженностью в 50%, тубулоинтерстици-

ального склероза выраженностью в 25% и атрофии канальцев, выраженностью в 25% 

и 50%, а уровень мочевой экскреции бета2-микрогобулина в 0.240 мкг/сут обладает 

предиктивной способностью в отношении тубулоинтерстициального склероза выра-

женностью в 50%. Анализ прогностической ценности положительного и отрицатель-



145 
 
 

ного результатов, а также отношения правдоподобий позволяет сделать следующие 

выводы.  При получении значений мочевой экскреции бета2-микроглобулина менее 

0.224 мкг/сут (отрицательный тест) мы можем с высокой степенью достоверности ис-

ключать наличие гломерулосклероза 50% выраженности (вероятность его наличия 

при данных значениях теста составляет лишь 4%; таблица 64). В то же время, досто-

верно высказаться в пользу присутствия в почечной паренхиме тубулоинтерстици-

ального склероза и атрофии канальцев выраженностью в 25% (ППЦ – 87,8% и ППЦ – 

97,6% соответственно; таблица 63). Обсуждаемый уровень мочевой экскреции бета2-

микроглобулина, равный 0.224 мкг/сут в отношении прогнозирования наличия атро-

фии канальцев выраженностью в 50% (таблица 64) обладает более низкими значени-

ями прогностической ценности положительного и отрицательного результатов (53,7% 

и 74% соответственно) и более низкими (1,85) показателями положительного отно-

шения правдоподобия (таблица 64) по сравнению с аналогичными данными по про-

гнозированию атрофии канальцев выраженностью 25%, а поэтому и не может быть 

рекомендован в практической работе.   

 

Таблица 63 – Анализ диагностической ценности экскреции бета2-

микроглобулина с мочой в отношении различных морфологических изменений, 

выраженностью 25%, при первичных гломерулопатиях 

Суточная экскреция бета2-микроглобулина с мочой (общая группа N=91) 

 ПЗ 

β2-МГ, 

мкг/сут 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

25% (0/1)* 

0,224 60,0 66,7 63,7 0,609 58,5 68,0 1,80 0,60 0,071 

ТИ склероз 

25% 

(0/1)** 

0,224 60,0 84,0 68,2 0,691 87,8 52,0 3,72 0,48 < 

0,001 
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Продолжение таблицы 63 

Атрофия 

канальцев 

25% 

(0/1)*** 

0,224 51,3 92,3 58,3 0,695 97,6 24,0 6,67 0,53 0,002 

Примечания: β2-МГ – бета2-микроглобулин мочи, p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое зна-
чение показателя, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – пло-
щадь под ROC-кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение 
правдоподобия, ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая цен-
ность.  
* Гломерулосклероз 25%: 0 – соответствовало <25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате 

 

 
Рисунок 27. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интерва-

лом в общей группе (N=91) для бета2-микроглобулина мочи относительно: А – 

гломерулосклероза 25%; Б – тубулоинтерстициального склероза 25%; В – атро-

фии эпителия канальцев 25%;  
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Таблица 64 – Анализ диагностической ценности экскреции бета2-

микроглобулина с мочой в отношении различных морфологических изменений, 

выраженностью 50%, при первичных гломерулопатиях 

Суточная экскреция бета2-микроглобулина с мочой (общая группа N=91) 

 ПЗ 

β2-МГ, 

мкг/сут 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

50% (0/1)* 

0,224 89,5 66,7 71,5 0,760 41,5 96,0 2,68 0,16 <  

0,001 

ТИ склероз 

50% 

(0/1)** 

0,240 69,2 66,2 67,0 0,668 45,0 84,3 2,05 0,47 0,011 

Атрофия 

канальцев 

50% 

(0/1)*** 

0,224 62,9 66,1 64,8 0,651 53,7 74,0 1,85 0,56 0,011 

Примечания: β2-МГ – бета2-микроглобулин мочи, p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое зна-
чение показателя, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – пло-
щадь под ROC-кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение 
правдоподобия, ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая цен-
ность.  
* Гломерулосклероз 50%: 0 – соответствовало <50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате  
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Рисунок 28. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интерва-

лом в общей группе (N=91) для бета2-микроглобулина мочи относительно: А – 

гломерулосклероза 50%; Б – тубулоинтерстициального склероза 50%; В – атро-

фии эпителия канальцев 50%;  

 

Таким образом, подводя итог вышесказанному можно сделать вывод о том, что в 

практической деятельности следует ориентироваться на уровень мочевой экскреции 

бета2-микроглобулина, равный 0,224 мкг/сут. В случае его превышения можно будет 

достоверно говорить о присутствии в биоптате тубулоинтерстициального склероза и 

атрофии канальцев выраженностью в 25%, но нельзя будет сделать какого-либо суж-

дения в отношении степени выраженности гломерулосклероза (потребуются другие 

тесты). В тех же случаях, когда мочевая экскреция бета2-микроголбулина будет со-

ставлять менее 0,224 мкг/сут можно будет с высокой степенью достоверности исклю-

чить гломерулосклероза 50% степени выраженности.  

 

4.2.5. Диагностическая значимость мочевой экскреции NGAL                        

в оценке морфологических повреждений у больных с гломерулопатиями 
Суточная экскреция NGAL с мочой была определена у 78 человек с первичной 

гломерулярной патологией, включившей в себя 46 мужчин (59%) и 32 женщины 

(41%), медиана возраста 39,5 (29; 56) лет.  

Распределение по морфологическим формам, а также уровень NGAL мочи у паци-

ентов с различной гломерулярной патологией представлены в таблице 65. 
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Таблица 65 – Результаты исследования суточной экскреции NGAL с мочой у  

пациентов с гломерулопатиями  

Морфологи-

ческая форма 

ГП 

 

Показатели 

БМИ 

(N=14) 

 

ФСГС 

(N=19) 

 

МН 

(N=21) 

 

IgA-

нефропа-

тия 

(N=24) 

Общая 

группа 

(N=78) 

Межгруппо-

вые разли-

чия p 

1 2 3 4 5 

NGAL мочи, 

нг/сут 

m (25-75%) 

7803 

(400; 

17952) 

15820 

(5424; 

53592) 

2987 

(35; 

28358) 

1825 

(410; 

12592) 

6431 

(220; 

27832) 

p(2/3)=0,015 

p(2/4)=0,006 

Примечания: НЗ - не значимо (p>0,05); m (25-75%) – медиана и межквартельный размах;  
ГП – гломерулярная патология; БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС – фокально-сегментарный 
гломерулосклероз, МН – мембранозная нефропатия, IgA – IgA-нефропатия;  
 

Суточная экскреция NGAL была значимо ниже у пациентов с IgA-нефропатией при 

сравнении с группами больных с ФСГС и МН, что соотносилось с уровнем суточной 

протеинурии в этих группах.  

При исследовании связи между экскрецией NGAL с мочой и величиной СКФ (вне 

зависимости от методики расчёта) статистически значимые обратные корреляции вы-

явлены в общей группе (p <0,001, r=-0,53), при БМИ (p=0,022, r=-0,60), при ФСГС 

(p=0,035, r=-0,47) и IgA-нефропатии (p <0,001, r=-0,68).  

Были получены прямые корреляции между уровнем NGAL мочи и величиной су-

точной протеинурии как в общей группе (p <0,001, r=0,46), так и при всех непролифе-

ративных гломерулопатиях: БМИ (p=0,045, r=0,54), ФСГС (p=0,044, r=0,47), МН 

(p=0,011, r=0,54). Ассоциации между экскрецией NGAL с мочой и величиной суточ-

ной протеинурии у пациентов с IgA-нефропатией получено не было (p>0,05).  

Для оценки взаимосвязи суточной экскреции NGAL с мочой и морфологическими 

изменениями из анализируемой группы были исключены пациенты с БМИ, в связи 

отсутствием по данным нефробиопсии значимых склеротических изменений различ-

ных отделов нефрона. 

Уровень экскреции NGAL с мочой коррелировал с гломерулосклерозом, а также c 

атрофией эпителия канальцев в общей группе больных, а также при IgA-нефропатии. 
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У пациентов с МН выявлены взаимоотношения суточной экскреции NGAL лишь с 

гломерулосклерозом (таблица 66). 

 

Таблица 66 – Корреляции экскреции NGAL с мочой и морфологическими  

изменениями у пациентов с первичными гломерулопатиями 

Морфологическая форма 

ГП 

Морфологичес- 

кая характеристика 

ФСГС 

(N=19) 

 

МН 

(N=21) 

 

IgA-

нефропатия 

(N=24) 

Общая группа 

(N=64) 

Гломерулосклероз НЗ p=0,002  

r=0,65 

p=0,006 

r=0,55 

p<0,001 

r=0,48 

Склероз тубулоинтерстиция НЗ НЗ НЗ НЗ 

Атрофия эпителия канальцев НЗ НЗ p=0,002 

r=0,61 

p=0,002 

r=0,39 
Примечания: r - коэффициент ранговой корреляции Спирмена; НЗ - не значимо (p>0,05); ГП – гломерулярная 
патология; ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз, МН – мембранозная нефропатия, IgA – IgA-
нефропатия;  

 

В последующем для оценки взаимосвязи между уровнем суточной экскреции 

NGAL с мочой и выраженностью морфологических изменений все пациенты иссле-

дуемой выборки последовательно в два этапа были разделены на группы (как указано 

в главах 2.2.4 и 3.2) в зависимости от степени гломеруло- и тубулоинтерстициального 

склероза, а также атрофии эпителия канальцев. 

В группе пациентов с выраженностью гломерулосклероза ≥25% от исследуемого 

биоптата величина экскреции NGAL с мочой была значимо выше, чем у пациентов с 

гломерулосклерозом <25% от исследуемого биоптата (p <0,001). Значимых различий 

в уровне NGAL мочи между группами с наличием гломерулосклероза ≥50% от иссле-

дуемого биоптата и менее 50% получено не было (p>0,05). 

По результатам сравнения групп, статистически значимых различий в уровне 

NGAL мочи между группами с различной степенью выраженности склероза тубуло-

интерстиция выявлено не было (p >0,05). 

Напротив, ранние стадии атрофии эпителия канальцев значимо не влияли на вели-

чину суточной экскреции NGAL с мочой (p>0,05), тогда как большие значения данно-
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го показатели отмечались у пациентов с выраженными признаками атрофии эпителия 

канальцев (≥50% от исследуемого биоптата) (p=0,002). 

Для оценки диагностической значимости мочевой экскреции NGAL в качестве 

маркеров морфологических изменений был выполнен ROC-анализ. Результаты пред-

ставлены в таблицах 67,68 и на рисунках 29,30. 

 

Таблица 67 – Анализ диагностической ценности экскреции NGAL с мочой в  

отношении различных морфологических изменений, выраженностью 25%, при 

первичных гломерулопатиях 

Суточная экскреция NGAL с мочой (общая группа N=64) 

 ПЗ 

uNGAL 

нг/сут 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

25% 

(0/1)* 

1445,4 90,6 56,3 73,4 0,743 67,40 85,7 2,07 0,17 < 

0,001 

ТИ скле-

роз 25% 

(0/1)** 

1778,3 68,6 48,3 59,4 0,519 61,5 56,0 1,33 0,65 0,805 

Атрофия 

канальцев 

25% 

(0/1)*** 

8709,6 50,9 88,9 56,3 0,670 96,6 22,9 4,58 0,55 0,073 

Примечания: uNGAL – NGAL мочи, p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое значение показа-
теля, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – площадь под ROC-
кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение правдоподобия, 
ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая ценность.  
* Гломерулосклероз 25%: 0 – соответствовало <25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате 
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Рисунок 29. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интерва-

лом в общей группе (N=64) для суточной экскреции NGAL с мочой относитель-

но: А – гломерулосклероза 25%; Б – тубулоинтерстициального склероза 25%; В 

– атрофии эпителия канальцев 25%;  

 

Как видно из представленных результатов NGAL мочи не обладал прогностиче-

ской ценностью в отношении тубулоинтерстициального склероза, гломерулосклероза 

выраженностью 50%, а также атрофии канальцев, представленной 25%. 

Согласно таблице 67, экскреция NGAL с мочой является высокочувствительным 

маркеров гломерулосклероза в 25% при невысоких показателях специфичности и по-

ложительной прогностической ценности, что не позволяет его рекомендовать в каче-

стве маркера ранних склеротических изменений гломерулярного отдела нефрона. В 

то же время, высокий уровень отрицательной прогностической ценности и отрица-

тельного отношения правдоподобия позволяет заключить, что при экскреции NGAL 

менее 1445,4 нг/сут с достаточно высокой достоверностью можно говорить об отсут-

ствии в нефробиоптате гломерулосклероза, выраженностью 25%.  
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Таблица 68 – Анализ диагностической ценности экскреции NGAL с мочой в  

отношении различных морфологических изменений, выраженностью 50%, при 

первичных гломерулопатиях 

Суточная экскреция NGAL с мочой (общая группа N=64) 

 ПЗ 

uNGAL 

нг/сут 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

50% 

(0/1)* 

1584,9 100 44,0 56,3 0,640 33,30 100,0 1,79 0,00 0,062 

ТИ скле-

роз 50% 

(0/1)** 

1445,4 86,7 38,8 50,0 0,595 30,2 90,5 1,42 0,34 0,240 

Атрофия 

канальцев 

50% 

(0/1)*** 

4897,8 81,8 64,3 70,3 0,739 54,5 87,1 2,29 0,28 < 

0,001 

Примечания: uNGAL – NGAL мочи, p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое значение показа-
теля, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – площадь под ROC-
кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение правдоподобия, 
ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая ценность.  
* Гломерулосклероз 50%: 0 – соответствовало <50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате  
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Рисунок 30. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интерва-

лом в общей группе (N=64) для суточной экскреции NGAL с мочой относитель-

но: А – гломерулосклероза 50%; Б – тубулоинтерстициального склероза 50%; В 

– атрофии эпителия канальцев 50%;  

 

В отношении атрофии канальцев 50%, NGAL  мочи достоверно обладал диагно-

стической ценностью (чувствительность 81,8%, специфичность 64,3%), однако анализ 

положительной и отрицательной прогностической ценности (54,5% и 87,1%, соответ-

ственно) позволяет говорить о том, что при экскреции NGAL более 4897,9 нг/сут су-

дить о присутствии в биоптате атрофии канальцев 50% и более невозможно, в то же 

время, отрицательный результат (т.е. экскреция менее 4897,9 нг/сут), позволяет с вы-

сокой достоверностью исключить наличие атрофии канальцев в 50%.  

  

4.2.6. Диагностическая значимость экскретируемой  фракции магния с       

мочой в оценке морфологических повреждений у больных                                

с гломерулопатиями 
Значения экскретируемой фракции магния при различных формах гломерулопатий 

представлены в таблице 69. У пациентов с БМИ величина экскретируемой фракция 

магния была ниже, при сравнении с остальными формами гломерулярной патологии, 

что было обусловлено отсутствием фиброзных изменений тубулоинтерстициального 

и гломерулярного отделов нефрона при данной патологии. Статистически значимые 

различия по данному показателю были получены лишь между БМИ и МН. 

 

Таблица 69 – Экскретируемая фракция магния у больных с первичными   

гломерулопатиями 

Морфологи-

ческая форма 

ГП 

Показатели 

БМИ 

(N=9) 

 

ФСГС 

(N=28) 

 

МН 

(N=26) 

 

IgA-

нефро-

патия 

(N=37) 

Общая 

группа 

(N=100) 

Межгруппо-

вые разли-

чия p 

1 2 3 4 5 6 
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Продолжение таблицы 69 

Экскретируе-

мая фракция 

магния, % 

m (25-75%) 

1,808  

(1,756; 

2,240) 

3,203 

(1,811; 

6,503) 

3,189  

(2,456; 

4,614) 

3,550  

(1,905; 

5,495) 

3,131 

(1,869; 

5,243) 

p(1/3)=0,008 

Примечания: НЗ - не значимо (p>0,05); m (25-75%) – медиана и межквартельный размах; ГП – гломерулярная 
патология; БМИ – болезнь минимальных изменений, ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз, МН – 
мембранозная нефропатия, IgA – IgA-нефропатия;  

 

При исследовании корреляционной связи между экскретируемой фракцией магния 

и СКФ выявлены значимые отрицательные связи в общей группе (p <0,001, r=-0,47), а 

также при ФСГС (p=0,012, r=-0,47) и IgA-нефропатии (p=0,012, r=-0,41).  

Взаимосвязи между суточной протеинурией и экскретируемой фракцией магния 

выявлено не было (p >0,05). 

Для оценки взаимосвязи экскретируемой фракции магния и морфологическими из-

менениями из анализируемой группы были исключены пациенты с БМИ, в связи от-

сутствием по данным нефробиопсии значимых склеротических изменений различных 

отделов нефрона. 

Как видно из таблицы 70, в общей группе больных выявлены положительные кор-

реляции между величиной экскретируемой фракции магния и гломерулосклерозом, 

склерозом тубулоинтерстиция, а также атрофией эпителия канальцев. Для пациентов 

с МН выявлена положительная корреляция степени гломерулосклероза с экскретиру-

емой фракцией магния (r=0,50, p=0,009). В свою очередь, в группе с IgA-нефропатией 

- между экскретируемой фракцией магния и выраженностью атрофии канальцев 

(r=0,42, p=0,009), а также и тубулоинтерстициального склероза (r=0,36, p=0,027).  

 

Таблица 70 – Корреляции экскретируемой фракции магния и морфологически-

ми изменениями у пациентов с первичными гломерулопатиями 

Морфологическая форма 

ГП 

Морфологичес- 

кая характеристика 

ФСГС 

(N=26) 

 

МН 

(N=28) 

 

IgA-

нефропатия 

(N=37) 

Общая 

группа 

(N=91) 
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Продолжение таблицы 70 

Гломерулосклероз НЗ p=0,009 

r=0,50 

НЗ p=0,021 

r=0,24 

Склероз тубулоинтерсти-

ция 

НЗ НЗ p=0,027 

r=0,36 

p=0,040 

r=0,25 

Атрофия эпителия ка-

нальцев 

НЗ НЗ p=0,009 

r=0,42 

p=0,006 

r=0,29 
Примечания: r - коэффициент ранговой корреляции Спирмена; НЗ - не значимо (p>0,05); ГП – гломерулярная 
патология; ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз, МН – мембранозная нефропатия, IgA – IgA-
нефропатия;  
 

В последующем для оценки взаимосвязи между уровнем экскретируемой фракции 

магния и выраженностью морфологических изменений все пациенты исследуемой 

выборки последовательно в два этапа были разделены на группы (как указано в гла-

вах 2.2.4 и 3.2) в зависимости от степени гломеруло- и тубулоинтерстициального 

склероза, а также атрофии эпителия канальцев. 

По результатам сравнения групп наличие начальных признаков склероза гломеру-

лярного и тубулоинтерстициального отдела нефрона, а также атрофии канальцевого 

эпителия (≥25% от исследуемого биоптата) значимо не влияло на величину экскрети-

руемой фракции магния (p >0,05). 

В то же время, у группы пациентов с признаками более выраженных фиброзных 

изменений (≥50% от исследуемого биоптата) гломерулярного (p=0,019), тубулоинтер-

стициального (p=0,035) отделов или атрофии эпителия канальцев (p=0,029) величина 

экскретируемой фракции магния была значимо выше, чем в группе со степенью дан-

ных морфологических изменений <50% от исследуемого биоптата. 

Для оценки диагностической значимости экскретируемой фракции магния в каче-

стве маркера морфологических изменений был выполнен ROC-анализ. Результаты 

представлены в таблицах 71, 72 и на рисунках 31,32. 
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Таблица 71 – Анализ диагностической ценности экскретируемой фракции  

магния с мочой в отношении различных морфологических изменений,  

выраженностью 25%, при первичных гломерулопатиях 

Экскретируемая фракция магния с мочой (общая группа N=91) 

 ПЗ 

EFMg 

% 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

25% (0/1)* 

5,33 37,5 84,3 63,7 0,563 65,2 63,2 2,39 0,74 0,314 

ТИ склероз 

25% (0/1)** 

3,97 66,7 41,9 58,2 0,517 69,0 39,4 1,15 0,79 0,769 

Атрофия ка-

нальцев 25% 

(0/1)*** 

5,25 30,8 100 40,7 0,638 100,0 19,4 4,00 0,69 0,063 

Примечания: EFMg – экскретируемая фракция магния, p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое 
значение показателя, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – 
площадь под ROC-кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение 
правдоподобия, ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая цен-
ность.  
* Гломерулосклероз 25%: 0 – соответствовало <25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате 
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Рисунок 31. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интерва-

лом в общей группе (N=91) для экскретируемой фракции магния относительно: 

А – гломерулосклероза 25%; Б – тубулоинтерстициального склероза 25%; В – 

атрофии эпителия канальцев 25%;  

 

Таблица 72 – Анализ диагностической ценности экскретируемой фракции  

магния с мочой в отношении различных морфологических изменений,  

выраженностью 50% при первичных гломерулопатиях 

Экскретируемая фракция магния с мочой (общая группа N=91) 

 ПЗ 

EFMg 

% 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гломеру-

лосклероз 

50% (0/1)* 

5,33 57,9 83,3 79,1 0,676 47,8 88,2 3,47 0,51 0,024 

ТИ склероз 

50% (0/1)** 

5,33 50,0 84,6 74,7 0,643 56,5 80,9 3,25 0,59 0,030 

Атрофия ка-

нальцев 50% 

(0/1)*** 

5,33 42,9 85,7 69,2 0,638 62,5 70,6 3,0 0,67 0,022 

Примечания: EFMg – экскретируемая фракция магния, p – уровень статистической значимости; ПЗ – пороговое 
значение показателя, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, AUC – 
площадь под ROC-кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное отношение 
правдоподобия, ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая цен-
ность.  
* Гломерулосклероз 50%: 0 – соответствовало <50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
** ТИ склероз 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
*** Атрофия канальцев 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоп-
тате; 1 – соответствовало ≥50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате  
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Рисунок 32. Характеристические ROC-кривые с 95% доверительным интерва-

лом в общей группе (N=91) для экскретируемой фракции магния относительно: 

А – гломерулосклероза 50%; Б – тубулоинтерстициального склероза 50%; В – 

атрофии эпителия канальцев 50%;  
 

При анализе таблиц 71 и 72 было установлено, что экскретируемая фракция магния 

обладает диагностической значимостью лишь в отношении поздних (50% и более) 

необратимых изменений, как гломерулярного, так и тубулоинтерстициального отде-

лов нефрона при пороговом значении 5,33% с низким уровнем чувствительности, но 

достаточно высокими значениями специфичности. Кроме того, анализ положитель-

ной прогностической ценности и положительного отношения правдоподобия указы-

вают на умеренную достоверность данного маркера в отношении присутствия гломе-

рулосклероза, тубулоинтерстициального склероза и атрофии канальцев выраженно-

стью 50%. В то же время, согласно анализу отрицательной прогностической ценности 

и отрицательному отношению правдоподобия с высокой достоверностью можно го-

ворить об отсутствии в биоптате гломерулосклероза и тубулоинтерстициального 

склероза в 50%, в случае отрицательного результата (экскретируемая фракция магния 

менее 5,33%). Тогда, как оценка отсутствия атрофии канальцев равной 50% не столь 

очевидна при значениях экскретируемой фракции магния менее 5,33% (отрицатель-

ная прогностическая ценность 70,6%, отрицательное отношение правдоподобия 0,67). 
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4.2.7. Оценка влияния протеинурии на экскрецию биомаркеров у             

пациентов с первичными гломерулопатиями 
Оценка влияния протеинурии на экскрецию биомаркеров с мочой проводилась по-

следовательно в 2 этапа.  

На первом этапе был проведен линейный корреляционный анализ между величи-

ной суточной протеинурии и концентрацией маркеров в моче в общей группе боль-

ных. Результаты представлены в таблице 73. 

 

Таблица 73 – Корреляции суточной протеинурии и экскрецией биомаркеров у 

пациентов с первичными гломерулопатиями 

 Трансферрин, 

мг/сут 

IgG,  

мг/сут 

α1-МГ,  

мг/сут 

β2-МГ, 

 нг/сут 

Цис С, 

мг/сут 

NGAL, 

нг/сут 

СПБ, 

г/сут 

p <0,001 

r = 0,81 

p <0,001 

r = 0,83 

p <0,001 

r = 0,31 

p <0,001 

r = 0,59 

p <0,001 

r = 0,49 

p <0,001 

r = 0,45 
Примечания: p – уровень статистической значимости, r – коэффициент ранговой корреляции Спирмена, IgG – 
иммуноглобулин G, α1-МГ – альфа1-микроглобулин, β2-МГ- бета2-микроглобулин, Цис С- цистатин С, СПБ – 
суточная потеря белка, г/сут. 

 

Как видно из представленных данных, были выявлены высоко значимые прямые 

корреляции между величиной суточной протеинурии и экскрецией различных био-

маркеров. 

На втором этапе с целью определения порогового значения суточной протеинурии, 

значимо влияющего на экскрецию различных протеинов был проведен ROC-анализ.  

Для проведения, которого, все пациенты исследуемой выборки последовательно раз-

делялись на две группы в зависимости от порогового значения биомаркера, являюще-

гося предиктором морфологических изменений, полученных в данной работе (резуль-

таты представлены в предыдущих главах: см. главы 4.2.1-4.2.5). Так, например, было 

установлено, что трансферрин мочи является предиктором ранних (менее 25% от ис-

следуемого биоптата) признаков тубулоинтерстициального склероза, при этом поро-

говое значение составило 31,92 мг/сут (соответственно, на данном этапе исследования 

все пациенты были разделены на группы с экскрецией трансферрина менее 31,92 

мг/сут и более 31,92 мг/сут). 
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Результаты оценки диагностического значения влияния суточной протеинурии на 

экскрецию биомаркеров представлены в таблице 74. 

 

Таблица 74 – Оценка зависимости экскреции биомаркеров и уровня протеину-

рии с определением ее пороговых значений 

Суточная протеинурия (общая группа N=91) 

 ПЗ 

СПБ, 

г/сут 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Трансфе-

рин1 мочи 

для IgA-

нефропатии 

(0/1)1*  

1,250 100 90,9 96,6 0,970 94,7 100 11,0 0,0 < 

0,001 

Трансфе-

рин2 мочи 

для IgA-

нефропатии 

(0/1)2*  

1,080 88,0 100 89,7 0,970 100 57,1 3,52 0,12 < 

0,001 

IgG1 мочи 

для IgA-

нефропатии 

(0/1)3* 

1,250 100 83,3 93,1 0,931 89,5 100 6,00 0,0 < 

0,001 

IgG2 мочи 

для IgA-

нефропатии 

(0/1)4* 

1,250 79,2 100 82,8 0,933 100 50,0 3,96 0,21 < 

0,001 

IgG3 мочи 

для IgA-

нефропатии  

(0/1)5* 

1,250 100 76,9 89,7 0,904 84,2 100 4,33 0,0 < 

0,001 

α1-МГ мочи 

(0/1)6* 

1,820 85,4 44,2 65,9 0,644 63,1 73,1 1,53 0,33 0,014 
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Продолжение таблицы 74 

β2-МГ1 мо-

чи (0/1)7* 

5,998 60,9 82,0 72,5 0,760 73,5 71,9 3,39 0,48 < 

0,001 

β2-МГ2 мо-

чи (0/1)8* 

5,998 59,5 81,6 71,4 0,744 73,5 70,2 3,24 0,50 < 

0,001 

Цис С мочи 

(0/1)9* 

6,237 48,9 85,7 65,9 0,705 80,0 59,0 3,43 0,60 < 

0,001 

NGAL1 мо-

чи (0/1)10* 

3,802 63,6 65,0 64,1 0,688 80,0 44,8 1,82 0,56 0,007 

NGAL2 мо-

чи (0/1)11* 

4,789 60,6 77,4 98,8 0,704 74,1 64,9 2,68 0,51 0,002 

Примечания: Примечания: СПБ – суточная потеря белка, г/суд, p – уровень статистической значимости; ПЗ – 
пороговое значение показателя, ЧВ – чувствительность, СП– специфичность, ДТ – диагностическая точность, 
AUC – площадь под ROC-кривой, ПОП – положительное отношение правдоподобия, ООП – отрицательное 
отношение правдоподобия, ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогно-
стическая ценность.  
1* Трансферрин мочи 1 (0/1): 0 – соответствовало группе пациентов с экскрецией трансферрина с мочой <31,92 
мг/сут; 1 - соответствовало группе пациентов с экскрецией трансферрина с мочой> 31,92 мг/сут при IgA-
нефропатии.  
2* Трансферрин мочи 2 (0/1): 0 – соответствовало группе пациентов с экскрецией транcферрина с мочой <5,10 
мг/сут; 1 - соответствовало группе пациентов с экскрецией трансферрина с мочой> 5,10 мг/сут при IgA-
нефропатии.  
3* IgG мочи 1 (0/1): 0 – соответствовало группе пациентов с экскрецией IgG с мочой <22,59 мг/сут; 1 - соответ-
ствовало группе пациентов с экскрецией IgG с мочой >22,59 мг/сут.  
4* IgG мочи 2 (0/1): 0 – соответствовало группе пациентов с экскрецией IgG с мочой <10,67 мг/сут; 1 - соответ-
ствовало группе пациентов с экскрецией IgG с мочой >10,67 мг/сут.  
5* IgG мочи 3 (0/1): 0 – соответствовало группе пациентов с экскрецией IgG с мочой <24,23 мг/сут; 1 - соответ-
ствовало группе пациентов с экскрецией IgG с мочой >24,23 мг/сут.  
6* α1-МГ мочи (0/1): 0 – соответствовало группе пациентов с экскрецией α1-МГ с мочой <10,94 мг/сут; 1 - соот-
ветствовало группе пациентов с экскрецией α1-МГ с мочой >10,94 мг/сут.  
7* β2-МГ1 мочи (0/1): 0 – соответствовало группе пациентов с экскрецией β2-МГ с мочой <0,240 нг/сут; 1 - со-
ответствовало группе пациентов с экскрецией β2-МГ с мочой> 0,240 нг/сут. 
 8* β2-МГ2 мочи (0/1): 0 – соответствовало группе пациентов с экскрецией β2-МГ с мочой <0,224 нг/сут; 1 - со-
ответствовало группе пациентов с экскрецией β2-МГ с мочой> 0,224 нг/сут. 
9* Цис С мочи (0/1): 0 – соответствовало группе пациентов с экскрецией Цис С с мочой <319,89 мг/сут; 1 - со-
ответствовало группе пациентов с экскрецией Цис С с мочой >319,89 мг/сут. 
10* NGAL1 мочи (0/1) - 0 – соответствовало группе пациентов с экскрецией NGAL с мочой <1445,44 нг/сут; 1 - 
соответствовало группе пациентов с экскрецией NGAL с мочой >1445,44 нг/сут. 
11* NGAL2 мочи (0/1) - 0 – соответствовало группе пациентов с экскрецией NGAL с мочой <4897,8 нг/сут; 1 - 
соответствовало группе пациентов с экскрецией NGAL с мочой >4897,8 нг/сут. 
 

По результатам ROC-анализа были получены пороговые значения суточной проте-

инурии, при которых ее величина оказывает значимое влияние на экскрецию иссле-

дуемых биомаркеров. Так для трансферрина мочи (при IgA-нефропатии) пороговые 
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уровни СПБ составили 1,25 и 1,08 г/сут г/сут, для IgG (при IgA-нефропатии) –1,25 

г/сут, для альфа1-микроглобулина – 1,820 г/сут, для бета2-микроглобулина – 5,998 

г/сут, для цистатина с мочи – 6,237 г/сут, для NGAL мочи 3,802 и 4,789 г/сут. 

Таким образом, при использовании данных биомаркеров в качестве предикторов 

характера и степени выраженности морфологических изменений необходимо прини-

мать во внимание величину суточной протеинурии, с учетом выявленных нами поро-

говых ее значений для каждого маркера. 

 

4.2.8. Сравнительная оценка пороговых значений экскреции различных        

биомаркеров и уровня суточной протеинурии, в качестве предикторов            

морфологических повреждений у больных с гломерулопатиями 
Согласно полученным результатам величина экскреции различных белковых моле-

кул зависит от уровня протеинурии. В предыдущей главе нами были определены по-

роговые значения суточной протеинурии, при которых ее величина оказывает значи-

мое влияние на экскрецию исследуемых биомаркеров. С учетом полученных порого-

вых значений СПБ, нами была проведена сравнительная оценка диагностической зна-

чимости пороговых значений экскреции различных биомаркеров и суточной протеи-

нурии относительно морфологических изменений, по отношению к которым экскре-

ция биомаркеров оказалась значима по результатам ROC-анализа. 

Так, пороговое значение протеинурии в 1,25 г/сут является более чувствительным 

маркером, чем экскреция трансферрина или иммуноглобулина G с мочой в качестве 

маркера начальных тубулоинтерстициальных изменений при IgA-нефропатии. В от-

ношении ранних признаков атрофии эпителия канальцев при IgA-нефропатии для 

скрининга может использоваться суточная протеинурия (при пороговом значении 

1,08 г/сут), а в качестве подтверждающего теста предпочтительнее использование 

трансферрина и иммуноглобулина G мочи ввиду высокой специфичности данных по-

казателей (таблица 75). 
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Таблица 75 – Сравнение диагностической значимости пороговых значений  

экскреции трансферрина, IgG, суточной протеинурии относительно различных 

морфологических изменений при IgA-нефропатии 

Суточная экскреция биомаркеров с мочой (IgA-нефропатия, N=29) 

 ПЗ 

БМ, 

мг/ 

сут 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p 

           

ТИ 

скле-

роз 

25% 

(0/1)* 

Тр 31,92 81,3 69,2 75,9 0,726 76,5 75,0 2,64 0,27 0,031 

IgG 22,59 81,3 69,2 75,9 0,726 76,5 75,0 2,64 0,27 0,023 

СПБ 1,25 91,3 64,3 81,8 0,809 80,8 81,8 2,56 0,12 < 

0,001 

Атро

фия 

ка-

наль-

цев 

25% 

(0/1)*

* 

Тр 5,10 88,9 100,

0 

89,7 0,994 100 40,0 1,78 0,11 < 

0,001 

IgG 10,67 85,2 100,

0 

86,2 0,926 100 33,3 1,70 0,15 < 

0,001 

СПБ 1,08 84,9 75,0 83,8 0,856 96,6 37,5 3,39 0,20 < 

0,001 

Примечания: Тр – трансферрин мочи, мг/сут; IgG – иммуноглобулин G мочи, мг/сут; СПБ – суточная потеря белка, г/сут;  
* ТИ склероз 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – соответствова-
ло ≥25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
** Атрофия канальцев 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате; 1 – соот-
ветствовало ≥25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате 

 

Как было показано ранее, экскреция цистатина С с мочой является удовлетвори-

тельным маркером лишь в отношении склероза тубулоинтерстиция выраженностью 

25% при пороговом значении 319,9 мг/сут, что соответствует уровню протеинурии 

6,24 г/сут. Как видно из таблицы 76, цистатин С мочи обладает лишь несколько 

большей чувствительностью при сравнении с суточной протеинурией.  На основании 

этих данных, нет оснований рекомендовать исследование мочевой экскреции циста-

тина С с целью оценки степени выраженности тубулоинтерстициального склероза.  
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Таблица 76 – Сравнение диагностической значимости пороговых значений  

экскреции цистатина С и суточной протеинурии относительно различных  

морфологических изменений при первичных гломерулопатиях 

Суточная экскреция с мочой биомаркеров (общая группа, N=91) 

 ПЗ 

БМ, 

мг/  

сут 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

ТИ 

скле-

роз 

25% 

(0/1)* 

Цис

С 

319,9 65,0 74,9 68,1 0,662 83,0 52,3 2,52 0,47 0,005 

СПБ 6,24 40,0 80,6 53,8 0,684 80,0 41,0 2,07 0,74 0,002 

Примечания: ЦисС – цистатин С мочи, мг/сут; СПБ – суточная потеря белка, г/сут;  
* ТИ склероз 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  

 

По результатам ROC-анализа было установлено, что альфа1-микроглобулин мочи 

обладает умеренной диагностической значимостью преимущественно в качестве мар-

кера тубулоинтерстициальных изменений при пороговом значении 10,94 мг/сут, что 

соответствует суточной протеинурии 1,82 г/сут. Данный уровень протеинурии явля-

ется чувствительным маркером тубулоинтерстициальных изменений и, следователь-

но, может использоваться в качестве скрининга для оценки тубулоинтерстициальных 

изменений. В свою очередь, мочевая экскреция альфа1-микроглобулина более 10,94 

мг/сут может применяться для подтверждения данных морфологических изменений, 

исходя из высокого значения прогностической ценности положительного результата 

(таблица 77). Одинаковые пороговые уровни изученных показателей в отношении ту-

булоинтерстициального склероза, выраженностью 25% и 50%, не позволяют реко-

мендовать их с целью дифференцированной оценки тяжести склеротического повре-

ждения тубулоинтерстиция. 
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Таблица 77 – Сравнение диагностической значимости пороговых значений  

экскреции альфа1-микроглобулина и суточной протеинурии относительно  

различных морфологических изменений при первичных гломерулопатиях 

Суточная экскреция с мочой биомаркеров (общая группа) 

 ПЗ 

БМ, 

мг/су

т 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

ТИ 

скле-

роз 

25% 

(0/1)* 

α1-

МГ 

10,94 66,7 77,4 70,3 0,763 85,1 54,5 2,95 0,43 < 

0,001 

СПБ 1,82 81,7 48,4 70,4 0,684 75,4 57,7 1,58 0,38 0,002 

ТИ 

скле-

роз 

50% 

(0/1)*

* 

α1-

МГ 

10,94 76,9 58,5 63,7 0,703 42,6 86,4 1,85 0,39 < 

0,001 

СПБ 1,82 84,7 33,9 48,4 0,575 33,8 84,6 1,28 0,45 0,260 

Примечания: α1-МГ –альфа1-микроглобулин мочи, мг/сут; СПБ – суточная потеря белка, г/сут;  
* ТИ склероз 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
** ТИ склероз 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  

 

В таблице 78 представлены данные по сравнению диагностической значимости по-

роговых значений экскреции бета2-микроглобулина (0,224 и 0,240 мкг/сут) и соответ-

ствующему им значению суточной протеинурии (5,998 г/сут) относительно различ-

ных морфологических изменений. На основании полученных результатов, определе-

ние экскреции бета2-микроглобулина обладает большей диагностической значимо-

стью и является более специфичным маркером раннего склероза тубулоинтерстиция и 

поздних признаков атрофии канальцев. В отношении же гломерулосклероза, ранних 

проявление атрофии эпителия канальцев величина СПБ не обладала диагностической 

значимостью, в отличие от бета2-микроглобулина.  
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Таблица 78 – Сравнение диагностической значимости пороговых значений  

экскреции бета2-микроглобулина и суточной протеинурии относительно  

различных морфологических изменений при первичных гломерулопатиях 

Суточная экскреция с мочой биомаркеров (общая группа) 

 ПЗ 

БМ, 

мг/сут 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

ТИ скле-

роз 25% 

(0/1) * 

β2-

МГ 

0,224 60,0 84,0 68,2 0,691 87,8 52,0 3,72 0,48 < 

0,001 

СПБ 5,998 46,7 80,7 58,3 0,684 82,4 43,9 2,41 0,66 0,002 

Атрофия 

канальцев 

25% 

(0/1)** 

β2-

МГ 

0,224 51,3 92,3 58,3 0,695 97,6 24,0 6,67 0,53 0,002 

СПБ 5,998 38,5 69,2 42,9 0,529 88,2 15,8 1,25 0,89 0,752 

Гломеру-

лосклероз 

50% 

(0/1)*** 

β2-

МГ 

0,224 89,5 66,7 71,5 0,760 41,5 96,0 2,68 0,16 < 

0,001 

СПБ 5,998 47,4 65,3 61,6 0,554 26,5 82,5 1,36 0,81 0,420 

ТИ скле-

роз 50% 

(0/1)**** 

β2-

МГ 

0,240 69,2 66,2 67,0 0,668 45,0 84,3 2,05 0,47 0,011 

СПБ 5,998 46,2 66,2 60,5 0,575 35,3 75,4 1,36 0,81 0,260 

Атрофия 

канальцев 

50% 

(0/1)****

* 

β2-

МГ 

0,224 62,9 66,1 64,8 0,651 53,7 74,0 1,85 0,56 0,011 

СПБ 5,998 51,4 71,4 63,7 0,636 52,9 70,2 1,80 0,68 0,037 

Примечания: β2-МГ – бета2-микроглобулин мочи, мкг/сут; СПБ – суточная потеря белка, г/сут;  
* ТИ склероз 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥25% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
** Атрофия канальцев 25% (0/1): 0 - соответствовало <25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биопта-
те; 1 – соответствовало ≥25% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате 
*** Гломерулосклероз 50%: 0 – соответствовало <50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биопта-
те; 1 – соответствовало ≥50% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
**** ТИ склероз 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате; 1 – 
соответствовало ≥50% склероза тубулоинтерстиция в исследуемом биоптате  
***** Атрофия канальцев 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом би-
оптате; 1 – соответствовало ≥50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате 
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По результатам ROC-анализа было установлено, что NGAL мочи является высоко-

чувствительным показателем в отношении начальных признаков гломерулосклероза 

(пороговое значение 1445,4 мг/сут) и умеренной атрофии канальцевого эпителия (по-

роговое значение 4897,8 мг/сут), что соответствует суточной протеинурии 3,802 г/сут 

и 4,789 г/сут. Однако величина суточной потери белка не обладала диагностической 

значимостью в отношении данных морфологических изменений в принципе (таблица 

79).  

 

Таблица 79 – Сравнение диагностической значимости пороговых значений  

экскреции NGAL с мочой и суточной протеинурии относительно различных 

морфологических изменений при первичных гломерулопатиях 

Суточная экскреция с мочой (общая группа) 

 ПЗ 

БМ, 

мг/сут 

ЧВ, 

% 

СП, 

% 

ДТ, 

% 

AUC ППЦ ОПЦ ПОП ООП p  

Гло-

меру-

ло- 

скле-

роз 

25% 

(0/1)* 

u NGAL 1445,4 90,6 56,3 73,4 0,743 67,4 85,7 2,07 0,17 < 

0,001 

СПБ 3,802 59,4 45,7 51,7 0,532 43,2 61,8 1,09 0,89 0,630 

Атро

фия 

ка-

наль-

цев 

50% 

(0/1)*

* 

uNGAL 4897,8 81,8 64,3 70,3 0,739 54,5 87,1 2,29 0,28 < 

0,001 

СПБ 4,789 54,5 44,6 48,4 0,500 27,9 71,4 0,99 1,02 0,995 

Примечания: uNGAL –NGAL мочи, мг/сут; СПБ – суточная потеря белка, г/сут;  
* Гломерулосклероз 25%: 0 – соответствовало <25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате; 1 
– соответствовало ≥25% глобального гломерулосклероза в исследуемом биоптате.  
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** Атрофия канальцев 50% (0/1): 0 - соответствовало <50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биопта-
те; 1 – соответствовало ≥50% атрофии эпителия канальцев в исследуемом биоптате 

 

Таким образом, можно заключить, что при уровне протеинурии до 2 г\сут, наибо-

лее оптимальными маркерами склероза тубулоинтерстиция и атрофии канальцевого 

эпителия у пациентов с IgA-нефропатией могут использоваться мочевые экскреции 

трансферрина и иммуноглобулина G.  

В общей когорте пациентов с первичной гломерулярной патологией: 

• При СПБ до 2х г/сутки наиболее оптимальным в отношении тубулоинтерсти-

циального склероза менее 25% является мочевая экскреция альфа1-микроглобулина 

(пороговый уровень 10,94 мг/сут; p <0,001). 

• При СПБ от 2 до 3 г/сут - NGAL мочи может применяться в качестве маркера 

как гломерулосклероза менее 25% (пороговый уровень 1445,4 нг/сут; p <0,001), так и 

поздних стадии атрофии канальцев (пороговый уровень 4897,8 нг/сут; p <0,001) при 

соответствующих пороговых значениях. 

• При СПБ более 5 г/сут – бета2-микроглобулин является оптимальным марке-

ром ранних изменений тубулоинтерстиция и канальцевого эпителия (пороговый уро-

вень 0,224 мкг/сут; p <0,001 для тубулоинтерстициального склероза, атрофии каналь-

цевого эпителия в 25% и гломерулосклероза в 50%; пороговый уровень 0,240 мг/сут; 

p <0,001 для тубулоинтерстициального склероза 50% выраженности). 
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Глава 5. Обсуждение 

Выполнение нефробиопсии при первичных гломерулопатиях рекомендуется на са-

мых ранних сроках клинической презентации, особенно если речь идет о нефротиче-

ском синдроме. Такая тактика необходима для начала патогенетической терапии. Как 

правило, в этих случаях при морфологическом исследовании не обнаруживается вы-

раженных склеротических изменений (гломеруло-, тубулоинтерстициального склеро-

за) и перед клиницистом встает задача их мониторинга при последующем наблюде-

нии и лечении пациента. В то же время, известно, что начальные степени гломеруло- 

и тубулоинтерстициального склероза являются предикторами прогрессии заболева-

ния [228]. Однако методы прижизненного морфологического исследования обладают, 

по крайней мере, одним очень важным ограничением. Они инвазивны и, как правило, 

не могут выполняться повторно [229]. Лишь в редких случаях, например, при быст-

ром прогрессировании почечной дисфункции, прибегают к повторной нефробиопсии, 

а чаще ориентируются на суррогатные показатели (СКФ, величина протеинурии). 

Однако в целом ряде исследований было установлено, что традиционные маркеры 

могут оставаться в пределах нормы и ориентировать врача и пациента на благоприят-

ное течение болезни, однако гистологически при этом могут отмечаться необратимые 

изменения различных отделов нефрона (как гломерулосклероз, так и склероз тубуло-

интерстиция) [100–102, 228, 230, 231].  В этом случае крайне необходимыми стано-

вятся биомаркеры, способные отражать данные морфологические повреждения на 

ранних стадиях и осуществлять мониторинг за их прогрессированием в ходе наблю-

дения пациента.  

Согласно современным представлениям, моча является важным источником «био-

логической информации» и содержит большое число различных биомолекул. Кроме 

того, осадок мочи включает в себя не только клеточные элементы, но также и внекле-

точные везикулы, содержащие, например, матричную и микроРНК и супернатант мо-

чи, включающий в себя разнообразные цитокины, хемокины и белковые молекулы 

[232]. 

В настоящее время, поиск новых биомаркеров пытаются осуществлять, при помо-

щи протеомного анализа, который является важным диагностическим и прогностиче-

ским инструментом, в том числе и при первичной гломерулярной патологии [6]. Од-
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нако применение протеомного анализа в рутинной клинической практике затрудни-

тельно ввиду трудоемкости и дороговизны данной методики. Кроме того, результаты 

проведения протеомного анализа мочи не всегда позволяют достаточно точно локали-

зовать компартмент почечной паренхимы, в котором развивается патологический 

процесс.  

В силу этих обстоятельств, мы остановились на исследовании набора, сравнитель-

но доступных для измерения, биомаркеров в отношении перспективности которых 

есть определенные наработки, по крайней мере, в плане оценки ОПП, но которые по-

дробно не оценивались в диагностическом плане при хронических гломерулопатиях. 

Продолжая обоснование целесообразности выполнения нашего исследования, следует 

иметь в виду, что в большинстве работ, посвященных изучению роли биомаркеров, 

исследовали их диагностическую значимость либо в качестве маркеров снижения 

СКФ, либо в роли предикторов нарастания почечной дисфункции и развития ТПН 

[233]. Так, например, существуют данные в отношении NGAL (как сыворотки крови, 

так и мочи) как предиктора снижение СКФ и прогрессии заболевания у пациентов с 

первичной гломерулярной патологией в целом [234], при IgA-нефропатии,  а также и 

ряда других биомаркеров [200, 234].  

В то же время, исследований, в которых оценивалась бы валидность того или иного 

биомаркера сыворотки крови или мочи в отношении конкретных морфологических 

изменений в почечной паренхиме крайне мало. Например, в работе начала 90-х годов, 

при исследовании пациентов с IgA-нефропатией было установлено, что высокий уро-

вень протеинурии ассоциирован с более выраженными морфологическими поврежде-

ниями, а уровень альбуминурии коррелировал со степенью сегментарного склероза и 

интерстициального фиброза. Авторы пришли к выводу, что протеинурия может отра-

жать выраженность морфологического повреждения почек при IgA-нефропатии [103]. 

В настоящее время данный тезис превратился в аксиому, которую практический врач 

использует в клинике не только при IgA-нефропатии, но и в отношении других видов 

гломерулопатий. 

В другом исследовании, также в группе пациентов с IgA-нефропатией было уста-

новлено, что экскреция IgG с мочой является маркером не только снижения СКФ, но 

и увеличения выраженности сегментарного гломерулосклероза [235]. Также суще-
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ствует небольшое число работ начала 90-х годов, посвященных оценке валидности 

низкомолекулярных белков в качестве предикторов морфологических изменений, в 

частности альфа1-и бета2-микроглобулина, однако данные исследования носили еди-

ничный характер, что было обусловлено трудоемкостью лабораторных методик опре-

деления данных протеинов, существовавших ранее [47, 49, 46, 48, 17]. В настоящее 

же время появление и развитие иммуноферментного анализа позволяет не только 

проводить научные исследования, посвященные изучению роли данных маркеров в 

качестве предикторов характера и выраженности морфологических изменений, но и 

широко применять их в клинической практике. Так, Gold L. и соавт., применив новую 

таргетную методику протеомного анализа с использованием аптамерной технологии, 

исследовали образцы плазмы крови пациентов с ХБП. Из 813 обнаруженных протеи-

нов 60 могли претендовать на роль биомаркеров ХБП, причем два протеина были 

представлены цистатином С и бета2-микроглобулином [13]. Учитывая данные обсто-

ятельства в нашей работе, мы провели сравнительную оценку ряда биомаркеров в ка-

честве предикторов характера и выраженности необратимых морфологических изме-

нений различных компартментов нефрона, используя как сывороточную концентра-

цию ряда молекул, так и суточную их экскрецию.  

Только в последнее время стали появляться подобные работы, которые задались 

целью исследовать соотношение не только протеинурии, но и других биомаркеров с 

морфологическими изменениями. Так, например, Min Tan и соавт. (2015) установили, 

что протеинурия является независимым предиктором тяжелых морфологических по-

вреждений. В то же время, приблизительно у 1/3 пациентов с IgA-нефропатией тра-

диционные маркеры (такие как суточная протеинурия, СКФ, мочевой осадок) могут 

оставаться в пределах нормы и свидетельствовать о благоприятном течении болезни, 

тогда как гистологически при этом формируются склеротические изменения как гло-

мерул, так и тубулоинтерстиция [102].  В одном из исследований было установлено, 

что увеличение экскреции NGAL с мочой у пациентов с первичной гломерулярной 

патологией ассоциировано с увеличением выраженности тубулоинтерстициального 

повреждения (с чувствительностью 57%, специфичностью 62%, AUC – 0,720 при по-

роговом уровне 22 нг/мл) [236].  
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5.1. Роль креатинина, цистатина С, NGAL сыворотки крови и величин 

СКФ, рассчитанных по различным методикам, в качестве предикторов                     

морфологических повреждений 
 

В настоящее время достоверно известно, что традиционные функциональные мар-

керы, такие как креатинин и цистатин С сыворотки крови являются предикторами не-

благоприятного прогноза, в том числе развития ТПН вне зависимости от генеза хро-

нической болезни почек [71–74]. В то же время, несмотря на неоспоримую значи-

мость данных показателей в оценке прогрессирования почечной дисфункции, не 

вполне ясна роль и возможность их применения в качестве маркеров фибропластиче-

ских процессов в почечной паренхиме, лежащих в основе прогрессии ХБП, и присут-

ствующих в ткани почки уже на ранних стадиях данной патологии. 

В связи с этим, одним из направлений нашей работы было проведение морфологи-

ческой оценки диагностической значимости данных маркеров. Мы установили, что и 

креатинин, и цистатин С сыворотки крови в равной степени и с высокой диагностиче-

ской значимостью отражают состояние различных компартментов нефрона. Как по 

результатам сравнения коэффициентов ранговой корреляции Спирмена, так и по дан-

ным попарного сравнение площадей под ROC-кривыми, преимуществ в прогнозиро-

вании гломеруло-, тубулоинтерстициального склероза и атрофии эпителия канальцев 

разной степени выраженности у пациентов с первичными гломерулопатиями ни для 

одного из данных биомаркеров выявлено не было (см. главы 3.4, 4.1.1, 4.1.2, таблицы 

30-34). 

 С практической точки зрения, нами были получены пороговые значения данных 

показателей, позволяющие предполагать наличие и степень выраженности тех или 

иных морфологических изменений. Так, уровень креатинина сыворотки крови более 

0,115 ммоль/л, может указывать на наличие в биоптате ГСК в 25%, атрофии каналь-

цев 50%, а при меньшем уровне – указывать на отсутствие склероза тубулоинтерсти-

ция, выраженностью 50% (см. таблицы 24-25). В свою очередь, сывороточная кон-

центрации цистатина С равная 1,82 мг/л является пороговой величиной в оценке вы-

раженности гломерулосклероза, а для оценки атрофии канальцевого эпителия разной 
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степени выраженности и тубулоинтерстициального склероза не более 25% необходи-

мо ориентироваться на уровень 1,26 мг/л (см. таблицы 28-29).  

Таким образом, можно заключить, что и креатинин, и цистатин С сыворотки крови 

могут использоваться в качестве предикторов морфологических изменений, с учетом 

установленных нами пороговых значений, однако, не следует забывать возможность 

влияния некоторых экстраренальных факторов на концентрацию данных показателей 

в сыворотки крови в конкретной клинической ситуации. 

Существует большое число исследований, доказывающих высокую точность рас-

чётных методик оценки СКФ, как с использованием только креатинина или цистатина 

С, так и их комбинации при сравнении с «золотым стандартом» определения СКФ [3, 

4]. В то же время, по мнению некоторых авторов все расчетные методики имеют ряд 

ограничений и недостатков, прежде всего, это вариабельность значений биомаркера, 

на основании которого производится расчет СКФ, будь то креатинин или цистатин С 

[237]. 

В нашей работе мы провели оценку различных методик определения СКФ по от-

ношению к характеру и степени выраженности необратимых морфологических изме-

нений различных отделов нефрона, лежащих в основе прогрессирования почечной 

дисфункции, тогда как большинство исследований до нас оценивали значимость той 

или иной методики определения СКФ относительно «золотого стандарта» определе-

ния СКФ (клиренсовые методики) или в качестве предиктора прогрессирования ХБП 

и развития ТПН.  

Так, нами было установлено, что все формулы, как с использованием креатинина 

или цистатина С, а также их комбинация с высокой диагностической значимостью 

отражают наличие как ранних (25% выраженности), так и умеренных (50% выражен-

ности) морфологических изменений, таких как гломеруло-, тубулоинтерстициальный 

склероз, атрофия канальцевого эпителия (таблицы 36-38 и 39-40).  

Также, при проведении попарного сравнение площадей под ROC-кривыми по ме-

тоду ДеЛонг, статистически значимых различий для всех исследуемых нами формул 

относительно гломерулосклероза (вне зависимости от степени его выраженности), а 

также умеренного склероза тубулоинтерстиция и атрофии эпителия канальцев выяв-

лено не было, что позволяет говорить об отсутствии преимуществ какой-либо мето-
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дики расчета СКФ в роли предиктора данных гистологических изменений (рисунки 

11-16). В отношении же ранних признаков склероза тубулоинтерстиция (25% выра-

женности) несколько точнее была комбинированная формула CKD-EPICysCr при 

сравнении с формулами MDRD, Hoek и CKD-EPICys). 

Однако при анализе величин пороговых значений СКФ (по различным расчетным 

формулам) по результатам ROC-анализа, обращает на себя внимание, что данные, по-

лученные с помощью большинства расчетных формул позволяют выявлять наличие 

ранних признаков гломерулосклероза (выраженностью 25%), лишь на 3а стадии ХБП, 

атрофии канальцев на 2 или даже 3б стадиях ХБП, тогда как по клиренсу креатинина, 

пороговое значение соответствует более ранним стадиям ХБП (2 и 1 стадии, соответ-

ственно), что может оказывать существенное влияние на принятие решения о назна-

чении или коррекции терапии, в том числе нефропротективной.  

Данные результаты позволяют сделать вывод о том, что применение расчетных ме-

тодик определения СКФ не позволяет осуществлять персонализированный подход и 

не целесообразно при оценке стадии ХБП в конкретном клиническом случае. Данные 

методики предпочтительны к применению в качестве скрининга, в том числе при 

первичном обращении пациента с подозрением на наличие ХБП. При наблюдении 

конкретного пациента необходимо использовать величину СКФ, определенной по 

клиренсу креатинина.  

Согласно результатам нашего исследования, неинвазивная диагностика фибропла-

стических процессов различных отделов нефрона возможна лишь со 2 стадии ХБП 

(по клиренсу креатинина), что не позволяет оценить наличие данных изменений у па-

циентов с более высокими значениями СКФ.  Таким образом, можно предположить, 

что снижение функции почек «запаздывает» по отношению к тем морфологическим 

изменениям, которые имеются в почечной ткани. Это происходит вследствие того, 

что оставшиеся неповрежденные клубочки берут на себя функцию «погибших» не-

фронов, что приводит к развитию гиперфильтрации в каждом отдельно взятом клу-

бочке и, тем самым, общее функциональное состояние почек, оцененное по СКФ, 

остается в пределах нормы. Данное обстоятельство может являться одним из ограни-

чений использования величины расчетной СКФ в качестве маркера выраженности не-
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обратимых морфологических изменений и требует более комплексной оценки с при-

менением других биомаркеров.  

В настоящем исследовании в качестве альтернативного показателя был использо-

ван NGAL сыворотки крови. Нами было установлено, что sNGAL является высоко-

чувствительным маркером ранних признаков гломерулосклероза. При его величине 

меньшей установленного нами порогового значения (100,26 мг/л), можно с высокой 

долей вероятности говорить об отсутствии в биоптате гломерулосклероза 25% и бо-

лее. Интересно отметить, что при проведении дополнительного анализа оценки вели-

чины СКФ, соответствующей данному пороговому уровню sNGAL, было установле-

но, что пороговому уровню sNGAL равному 100,26 мг/л соответствует величина СКФ 

по клиренсу креатинина равная 97 мл/мин (ХБП 1 стадии). Учитывая вышесказанное 

можно заключить, что при величине СКФ >90 мл/мин (по клиренсу креатинина), то 

есть в случае ХБП С1, для оценки фибропластических процессов гломерулярного от-

дела нефрона, целесообразно использовать NGAL сыворотки крови. 

Таким образом, учитывая полученные нами результаты можно сделать вывод о 

том, что для выявления на ранних стадиях ХБП необратимых изменений различных 

отделов нефрона необходимо использовать величину клиренса креатинина, а для бо-

лее точной оценки начальных признаков гломерулосклероза в качестве следующего 

диагностического этапа целесообразна оценка NGAL сыворотки крови.  

 

5.2. Роль протеинурии, мочевой экскреции трансферрина и IgG в           

качестве предикторов морфологических повреждений 
 

Традиционно принято считать, что основным маркером, отражающим выражен-

ность морфологических повреждение, является протеинурия. Однако согласно полу-

ченным нами данным было установлено, что оценка суточной протеинурии не обла-

дает предикторной способностью в отношении гломерулосклероза и может использо-

ваться в качестве скринингового метода лишь в оценке тубулоинтерстициального 

склероза выраженностью 25%, а также продвинутых стадий атрофии канальцевого 

эпителия. При сопоставлении диагностической ценности протеинурии и исследован-

ных нами маркеров, было показано, что ряд протеинов обладал большей диагности-
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ческой ценностью для оценки фибропластических и атрофических процессов разной 

степени выраженности в почечной паренхиме при первичных гломерулопатиях (таб-

лица 75).  

Во многих исследованиях было установлено,  что появление в моче средне- и вы-

сокомолекулярных белков, является достоверным предиктором прогрессирования по-

чечной дисфункции, развития ТПН, что ассоциируется с плохим ответом на иммуно-

супрессивную и нефропротективную терапию при различных формах первичной гло-

мерулярной патологии [238, 139, 138, 239]. Однако верификации биомаркеров в от-

ношении их значимости в предикции морфологических изменений ранее не проводи-

лось. Согласно лишь немногочисленным данным литературы, оценка экскреции 

трансферрина с мочой может выступать в роли предиктора морфологических измене-

ний. Так, в одной из работ, посвященных исследованию экскреции различных марке-

ров (IgG, трансферрин, альфа1-, бета2-микроглобулин, N-ацетил-глюкозаминидаза 

мочи) у детей с IgA-нефропатией, трансфеpрин оказался единственным протеином, 

доказавшим свою диагностическую значимость в отношении всех исследуемых мор-

фологических изменений: мезангиальной гиперклеточности, гломерулосклероза и ту-

булоинтерстициального повреждения [50].   

Интересно отметить, что согласно результатам нашего исследования также было 

установлено, что среди всех исследуемых морфологических форм первичной гломе-

рулярной патологии, экскреция трансферрина мочи имела диагностическую значи-

мость лишь при IgA-нефропатии. При этом выявлены следующие закономерности: 

при экскреции трансферрина с мочой более 5,10 мг/сут можно говорить о развитии 

атрофии канальцевого эпителия 25% и более, а при нарастании концентрации данного 

протеина до 31,92 мг/сут – о наличии начальных стадий фиброза тубулоинтерстиция 

(25% и более) (таблицы 47-48). 

При попытке соотнести данные пороговые уровни трансферрина мочи с уровнем 

протеинурии было установлено, что величина экскреции трансферрина 31,92 мг/сут 

соответствует величине протеинурии 1,25 мг/сут, обладающей чувствительностью 

75,7%, специфичностью – 75,0% в отношении ранних признаков склероза тубулоин-

терстиция, а, в свою очередь, экскреция трансферрина 5,10 мг/сут соответствует 

уровню протеинурии 1,07 г/сут, отражающему наличие ранних стадий атрофии ка-
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нальцевого эпителия с чувствительностью 85,8%, специфичностью 75,0% (таблица 

75). На основании полученных результатов можно заключить, что при IgA-

нефропатии экскреция трансферрина с мочой является важным диагностическим 

маркером начального склероза тубулоинтерстиция и атрофии канальцевого эпителия, 

на ранних стадиях развития патологического процесса. 

 По результатам нашего исследования было показано, что иммуноглобулин G мочи 

является важным прогностическим маркером в оценке тубулоинтерстициального 

склероза различной степени выраженности, а также начальных признаков атрофии 

канальцевого эпителия также лишь при IgA-нефропатии. Согласно полученным дан-

ным, суточная экскреция равная или превышающая 10,67 мг/сут свидетельствует в 

пользу наличия в биоптате атрофии канальцев 25% и более. В свою очередь, уровень 

IgG мочи в диапазоне 22,59-24,23 мг/сут, указывает на прогрессирование фиброза ин-

терстиция, соответствующего 25-50% от исследуемого биоптата. Согласно результа-

там анализа, все полученные пороговые значения экскреции IgG, соответствуют ве-

личине протеинурии 1,25 г/сут (см. таблицы 51-52,74).  

Таким образом, можно сделать вывод, что оценка IgG мочи может использоваться 

в качестве предиктора склероза тубулоинтерстиция различной степени и ранней 

атрофии канальцевого эпителия при IgA-нефропатии, а также обладает большей спе-

цифичностью в отношении данных морфологических изменений при сравнении с 

оценкой суточной протеинурии, в особенности при умеренном ее значении, не пре-

вышающем 1,25 г/сут.  

 

5.3. Роль мочевой экскреции цистатина С, альфа1-, бета2-

микроглобулина, NGAL и экскретируемой фракции магния с мочой в     

качестве предикторов морфологических повреждений 
 

Традиционно принято считать, что оценка экскреции низкомолекулярных белков, 

прежде всего, альфа1-микроглобулина, бета2-микроглобулина, цистатина С мочи и 

др., является, как важным прогностическим инструментом в отношении развития 

ТПН при первичных гломерулопатиях (наиболее достоверна роль при идиопатиче-

ской мембранозной нефропатии), так и по некоторым данным отражает тяжесть тубу-
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лоинтерстициального повреждения [20]. Кроме того, в экспериментальных исследо-

ваниях было показано, что активация комплекса неонатального Fc-рецептора и бета2-

микроглобулина (например, протеинурией) может запускать патологические меха-

низмы фиброзирования почечной ткани посредством р38MAPK патологического пути 

[240]. В некоторых исследованиях, была установлена высоко значимая прямая корре-

ляция уровня цистатина С, креатинина и сывороточного бета2-микроглобулина, об-

ратная корреляция данного маркера с величиной СКФ. Рядом авторов бета2-

микроглобулин был предложен для оценки величины СКФ, ввиду некоторых пре-

имуществ перед традиционными креатинином и цистатином С сыворотки, в том чис-

ле из-за меньшей зависимости показателя от возраста и пола. В то же время, при 

мультивариантном анализе было показано, что расовая принадлежность (концентра-

ция бета2-микроглобулина ниже у афроамериканцев), курение (концентрация бета2-

микроглобулина выше у курящих) и протеинурия (положительная корреляция с вели-

чиной протеинурии) оказывают умеренное влияние на уровень бета2-микроглобулина 

в сыворотке крови [240]. Отсюда и возникает актуальность предпринятого нами ис-

следования по оценки морфологической значимости экскреции низкомолекулярных 

белков, в том числе, бета2-микроглобулина. 

Однако по данным нашего исследования, ни один из низкомолекулярных пептидов, 

исследованных в работе, не обладал диагностической значимостью в отношении ран-

них признаков гломерулосклероза. Лишь величина экскреции бета2-микроглбулина с 

мочой, не превышающая 0.224 мкг/сут, с высокой достоверностью позволяла исклю-

чить присутствие в биоптате 50% и более склерозированных клубочков (таблица 63).  

Напротив, определение экскреции низкомолекулярных белков мочи оказалось цен-

ным диагностическим инструментов в качестве предикции необратимых морфологи-

ческих изменений тубулоинтерстициального компартмента нефрона.  

Согласно проведенному анализу, при оценке уровня бета2-микроглобулина мочи в 

практической деятельности, следует ориентироваться на уровень, равный 0,224 

мкг/сут. В случае его превышения можно будет достоверно говорить о присутствии в 

биоптате тубулоинтерстициального склероза и атрофии канальцев выраженностью в 

25%, а нарастание его концентрации до 0,240 мкг/сут будет свидетельствовать о раз-

витии более выраженной степени склероза тубулоинтерстиция. Кроме того, мы пока-
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зали, что данные значения экскреции бета2-микрогобулина обладают большей диа-

гностической значимостью и являются более специфичным маркерами раннего скле-

роза тубулоинтерстиция и атрофии канальцев, чем соответствующий пороговый уро-

вень протеинурии (5,998 г/сут) (таблицы 62-63, 74). 

По данным нашего исследования, определение экскреции альфа1-микроглобулина 

с мочой может является хорошим дополнительным диагностическим тестом в оценке 

склероза тубулоинтерстиция. Так, при величине мочевой экскреция альфа 1-

микроглобулина равной или менее 10,94 мг/сут исключается наличие склероза тубу-

лоинтерстиция в биоптате выраженностью в 50%, а при результате более 10,94 мг\сут 

наши суждения в отношении выраженности тубулоинтерстициального склероза не 

могут выходить за рамки представления о 25% охвате склеротическими изменениями 

тубулоинтерстиция. Тем не менее, даже при столь умеренной предиктивной способ-

ности данный маркер оказался более специфичным, чем соответствующий ему уро-

вень суточной протеинурии (1,82 г/сут) (таблицы 60-61, 74).   

Согласно проведённому анализу, в отношении цистатина С мочи была установлена 

низкая его валидность в качестве предиктора морфологических изменений у пациен-

тов с первичными гломерулопатиями, которая была сопоставима с использованием 

протеинурии в этих же целях (таблицы 55-56, 74). В то же время, высокая положи-

тельная прогностическая ценность данного маркера в отношении ранних стадий скле-

роза тубулоинтерстиция позволяет его использовать в качестве дополнительного диа-

гностического теста к уровням бета2- и альфа1-микроглобулинов.  

Одним из перспективных маркеров для оценки морфологических изменений можно 

рассматривать экскрецию NGAL. Так, в одном из исследований было установлено, 

что увеличение экскреции NGAL с мочой у пациентов с первичной гломерулярной 

патологией ассоциировано с увеличением выраженности тубулоинтерстициального 

повреждения (с чувствительностью 57%, специфичностью 62%, AUC – 0,720 при по-

роговом уровне 22 нг/мл) [236].  

В то же время, по данным нашей работы суточная экскреция NGAL с мочой обла-

дала весьма умеренной диагностической ценностью у пациентов с первичной гломе-

рулярной патологией. Так, при ее величине менее 1445,4 нг/сут с достаточно высокой 

достоверностью можно было говорить об отсутствии в нефробиоптате ранних при-
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знаков гломерулосклероза (выраженностью менее 25%), а при ее значениях, не пре-

вышающих 4897,9 нг/сут, с высокой достоверностью можно исключить наличие 

атрофии канальцев в 50%. В свою очередь, соответствующие данным значениям 

NGAL мочи, уровни суточной протеинурии (3,80 г/сут и 4,78 г/сут, соответственно) 

статистической значимостью в отношении морфологических изменений не обладали 

(таблицы 66-67, 74).  

По данным некоторых исследований, имеется тесная взаимосвязь между функцио-

нальным состоянием тубулоинтерстициального компартмента нефрона  (оценивается 

с использованием экскретируемых фракций ряда веществ) и его морфологической це-

лостностью [207]. Согласно немногочисленным работам, одним из наиболее перспек-

тивных маркеров, способным претендовать на роль предиктора снижения перитубу-

лярного кровотока, а, следовательно, и формирования фиброза тубулоинтерстиция 

может являться экскретируемая фракция магния [207, 209–211].  

В нашей работе мы также провели диагностическую оценку экскретируемой фрак-

ции магния. Так, было установлено, что данный маркер тесно ассоциирован с разви-

тием и прогрессированием необратимых морфологических изменений различных от-

делов нефрона и является высокоспецифичным показателем, отражающим поздние 

стадии гломеруло-, тубулоинтерстициального склероза, атрофии канальцевого эпите-

лия. Однако при более детальной оценке проведенного ROC-анализа можно говорить 

лишь о том, что величина экскретируемой фракции магния не превышающая 5,33% с 

высокой достоверностью позволяет говорить об отсутствии в биоптате гломеру-

лосклероза и тубулоинтерстициального склероза в 50% (таблицы 70-71). В то же вре-

мя, одним из преимуществ экскретируемой фракции магния является отсутствие вза-

имосвязи с уровнем протеинурии, что подтверждается не только данными литерату-

ры, но и результатами настоящего исследования (глава 4.2.6.).  

Таким образом, комплексная оценка ряда биомаркеров, исследованных в настоя-

щей работе, является важным диагностическим инструментов, позволяющим судить о 

характере и выраженности фибропластических и атрофических изменений различных 

компартментов нефрона (таблица 80), в том числе в динамике, не прибегая к повтор-

ной нефробиопсии. 
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Таблица 80 – Диагностическая значимость биомаркеров в качестве  

предикторов морфологических изменений у пациентов с первичной  

гломерулярной патологией 

 Диагностическая значимость 

Биомаркер Гломерулосклероз 

25% 50% 

ПЗ ЧВ СП AUC ПЗ ЧВ СП AUC 

Креатинин сыворотки 

крови, ммоль/л 

0,115 62,5 86,3 0,730 0,115 78,6 76,4 0,811 

Цистатин С сыворотки 

крови, мг/л 

1,82 60,0 84,3 0,751 1,82 79,0 76,4 0,824 

NGAL сыворотки крови, 

нг/л 

100,26 90,6 53,1 0,737 - - - - 

β2- микроглобулин мочи, 

нг/сут 

- - - - 0,224 89,5 66,7 0,760 

NGAL мочи, нг/сут 1445,4 90,6 56,3 0,743     

EF Mg, % - - - - 5,33 57,9 83,3 0,676 

 Диагностическая значимость 

Биомаркер Тубулоинтерстициальный склероз 

25% 50% 

ПЗ ЧВ СП AUC ПЗ ЧВ СП AUC 

Креатинин сыворотки 

крови, ммоль/л 

0,107 61,7 90,3 0,767 0,115 80,8 83,1 0,867 

СПБ, г/сут 1,82 81,8 48,4 0,684 - - - - 

Цистатин С сыворотки 

крови, мг/л 

1,26 76,7 74,2 0,810 1,66 88,5 75,4 0,872 

Цистатин С мочи, мг/сут 319,9 65,0 74,9 0,662 - - - - 

α1-микроглобулин мочи, 

мг/сут 

10,94 66,7 77,4 0,763 10,94 76,9 58,5 0,703 

β2- микроглобулин мочи, 

нг/сут 

0,224 60,0 84,0 0,691 0,240 69,2 66,2 0,668 

EF Mg, % - - - - 5,33 50,0 84,6 0,643 
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Продолжение таблицы 80 

Трансферрин мочи, 

мг/сут* 

31,92 81,3 69,2 0,726 - - - - 

IgG мочи, мг/сут* 22,59 81,3 69,2 0,726 24,23 100 58,3 0,767 

 Диагностическая значимость 

Биомаркер Атрофия канальцев 

25% 50% 

ПЗ ЧВ СП AUC ПЗ ЧВ СП AUC 

Креатинин сыворотки 

крови, ммоль/л 

0,089 66,7 84,6 0,804 0,115 71,4 87,5 0,857 

СПБ, г/сут - - - - 6,10 51,4 73,2 0,626 

Цистатин С сыворотки 

крови, мг/л 

1,26 60,3 84,6 0,790 1,26 94,3 71,4 0,891 

NGAL сыворотки крови, 

нг/л 

- - - - 107,73 90,9 52,4 0,737 

β2- микроглобулин мочи, 

нг/сут 

0,224 51,3 92,3 0,695 0,224 62,9 66,1 0,651 

NGAL мочи, нг/сут - - - - 4897,8 81,8 64,3 0,739 

EF Mg, % - - - - 5,33 42,9 85,7 0,638 

Трансферрин мочи, 

мг/сут* 

5,10 88,9 100,0 0,994 - - - - 

IgG мочи, мг/сут* 10,67 85,2 100 0,926 - - - - 
Примечания: * - достоверно только для пациентов с IgA-нефропатией; 
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Заключение 

Оценка динамики фибротических и атрофических изменений почечной паренхимы, 

лежащих в основе прогрессирования и являющихся универсальным патоморфологи-

ческим субстратом ХБП, представляет большой интерес как с прогностической, так и 

с терапевтической точки зрения. Ввиду инвазивности методики, наличия противопо-

казаний и потенциальных осложнений, проведение повторной нефробиопсии в значи-

тельной степени затруднительно. Вследствие данных причин, в клинической практи-

ке используются суррогатные показатели, такие как уровень суточной протеинурии, 

величина СКФ. Однако данные маркеры, с одной стороны, зачастую «запаздывают» 

по отношению к развитию в почечной паренхиме склеротических и атрофических из-

менений, с другой – обладают низкой специфичностью, что может привести к непра-

вильному суждению, а, как следствие, и ошибочной тактике ведения пациента.  

Данные обстоятельства послужили причиной поиска новых маркеров, способных 

выступать в качестве предикторов данных морфологических изменений, что позволя-

ло бы проводить динамический контроль данных изменений, не прибегая к повтор-

ным патоморфологическим исследованиям. Большинство работ в настоящее время 

посвящено изучению биомаркеров в качестве предикторов острого повреждения по-

чек, либо оценке их прогностического значения в роли маркеров прогрессирования 

ХБП или развития ТПН.  В тоже время, работы, которые оценивали бы роль биомар-

керов, как предикторов необратимых патоморфологических изменений, носят еди-

ничный характер, а также зачастую имеют противоречивые результаты.  

В представленном исследовании впервые была проведена детальная оценка диа-

гностической значимости, как традиционных (креатинин сыворотки крови, суточная 

потеря белка), так и некоторых специфических биомаркеров (цистатин С и NGAL в 

крови, мочевая экскреция трансферрина, IgG, NGAL, альфа1- и бета2-

микроглобулина, экскретируемая фракция магния) в отношении предикции характера 

и степени выраженности склеротических и атрофических процессов почечной парен-

химы, у пациентов с первичной гломерулярной патологией.  

Впервые показано, что оценка традиционных показателей, таких как креатинин сы-

воротки крови, а также суточная протеинурия, преимущественно отражает продвину-

тые степени фибропластических и атрофических процессов в почечной паренхиме.  
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Также проведен детальный анализ различных методик расчёта СКФ в качестве 

маркеров необратимых морфологических изменений, согласно которому, все иссле-

дуемые нами формулы в равной степени характеризуют характер и степень выражен-

ности фибропластических и атрофических процессов почечной паренхимы, однако, 

лишь величина СКФ по клиренсу креатинина позволяет диагностировать начальные 

признаки данных изменения уже на ранних стадиях ХБП.  

В проведенном исследовании продемонстрирована эффективность применения 

NGAL (при пороговом уровне в сыворотки крови 100,26 нг/л, в моче - 1445,4 нг/сут) в 

качестве единственного маркера, отражающего ранние стадии гломерулосклероза, а 

также доказана  практическая значимость использования комплексной оценки экс-

креции протеинов различной молекулярной массы (трансферрина, иммуноглобулина 

G, альфа1-микроглобулина, бета2-микроглобулина) в качестве предикторов состоя-

ния тубулоинтерстициального компартмента. 

Результаты данной работы открывают определенные перспективы использования 

исследованных нами биомаркеров в клинической практике для динамической оценки 

выраженности склеротических и атрофических процессов в почечной паренхиме при 

первичной гломерулярной патологии, а также дальнейшему их изучению и при дру-

гих вариантах ренальной патологии. 
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Выводы 

1. Креатинин крови не может быть отнесен к группе маркеров ранних стадий 

формирования склеротических и атрофических процессов в почечной паренхиме при 

первичных гломерулопатиях. Уровень креатинина крови равный 0,115 ммоль/л явля-

ется пороговым для вынесения суждения о 50% степени выраженности гломеру-

лосклероза, тубулоинтерстициального склероза и атрофии эпителия канальцев. 

2. Величина суточной потери белка с мочой не отражает степень выраженности 

гломерулосклероза в почечной паренхиме, но может свидетельствовать о формирова-

нии начальной стадии тубулоинтерстициального склероза 25% выраженности при по-

роговом значении 1,82 г/сут. Нефротический уровень протеинурии, равный 6,10 г/сут, 

ассоциируется с выраженной (50%) атрофией эпителия канальцев. 

3. По сравнению с различными расчетными формулами СКФ, рекомендованными 

к использованию в клинической практике, только СКФ, определенная на основе кли-

ренса креатинина с пересчетом на 1,73 м2  стандартную поверхность тела, позволяет 

судить о различной степени выраженности морфологических изменений в почечной 

паренхиме  при более высоких пороговых значениях показателя, соответствующего 

более ранним стадиям ХБП, для гломерулосклероза (65 мл/мин), склероза тубулоин-

терстиция (79 мл/мин) и  атрофии канальцевого эпителия (94 мл/мин), выраженно-

стью 25%. 

4. Оценка уровня как NGAL в сыворотки крови, при пороговом уровне 100,26 

нг/л, так и мочевой экскреции NGAL, при пороговом уровне 1445,4 нг/сут, позволяют 

диагностировать раннюю стадию (25% выраженности) формирования гломеру-

лосклероза. Нарастание концентрации NGAL в сыворотки крови до 107,73 нг/л и бо-

лее ассоциировано с атрофией эпителия канальцев 50% степени выраженности. Экс-

креция NGAL с мочой достоверно не отражает динамики формирования тубулоин-

терстициального склероза и атрофии эпителия канальцев в почечной паренхиме. 

5. Цистатин С как биомаркер, при контроле его содержания в крови или моче, по 

сравнению с креатининемией, протеинурией, соответственно, не имеет каких-либо 

существенных преимуществ в оценке степени выраженности склеротических и атро-

фических процессов в почечной паренхиме при первичных гломерулопатиях. 



187 
 
 

6. У пациентов с IgA-нефропатией и умеренной протеинурией (не выше 1,25 

г/сут) уровни мочевой экскреции трансферрина и IgG следует использовать в каче-

стве биомаркеров 25% степени выраженности тубулоинтерстициального склероза 

(пороговый уровень 31,92 и 22, 59 мг/сут, соответственно), а также атрофии эпителия 

канальцев 25% степени выраженности (пороговый уровень 5,10 и 10,67 мг/сут, соот-

ветственно). 

7. Мочевая экскреция NGAL является достоверным маркером начальных стадий 

формирования гломерулосклероза (25% степени выраженности) при пороговом 

уровне -  1445,4 нг/сут. Экскреция NGAL с мочой достоверно не отражает динамики 

формирования тубулоинтерстициального склероза и атрофии эпителия канальцев в 

почечной паренхиме. 

8. Уровень мочевой экскреции бета2-микроглобулина равный 0,224 мкг/сут обла-

дает предиктивной способностью в отношении гломерулосклероза, выраженностью 

50% и тубулоинтерстициального склероза 25% выраженности. Уровень мочевой экс-

креции бета2-микроглобулина в 0,240 мкг/сут ассоциируется с тубулоинтерстициаль-

ным склерозом, выраженностью 50%. 

9. Уровень мочевой экскреции альфа1-микроглобулина, равный 10,94 мг/сут, ас-

социирован с наличием в почечной паренхиме тубулоинтерстициального склероза, 

выраженностью 25%. 

10. Оценка экскретируемой фракции магния, равная 5,33%, отражает продвинутые 

стадии (50% и>) склеротических и атрофических процессов в почечной паренхиме.  
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Практические рекомендации 

1. Для оценки выраженности необратимых изменений различных отделов нефро-

на, у пациентов с первичной гломерулярной патологией, определение СКФ должно 

проводится с использованием клиренса креатинина. 

2. Для оценки ранних признаков гломерулосклероза, у пациентов с первичной 

гломерулярной патологией, при значениях клиренса креатинина, превышающих 90 

мл/мин (ХБП С1), в качестве дополнительного маркера, необходимо определение 

NGAL сыворотки крови (пороговый уровень -  100,26 нг/л), а также его экскреции с 

мочой (пороговый уровень - 1445,4 нг/сут). 

3. Для оценки тубулоинтерстициального склероза, выраженностью 25%, необхо-

димо использовать комплексное определение альфа1-микроглобулина (пороговый 

уровень - 10,94 мг/сут), цистатина С мочи (пороговый уровень -  319,9 мг/сут), а так-

же бета2-микроглобулина, при пороговом значении 0,224 мкг/сут. Последнее также 

свидетельствует о наличии атрофии эпителия канальцев 25% выраженности. С целью 

суждения о нарастании тубулоинтерстициального склероза и атрофии эпителия ка-

нальцев до 50 и более % выраженности, необходимо использовать экскретируемую 

фракцию магния с мочой (пороговый уровень 5,33%). 

4. Для диагностики начальных стадий формирования тубулоинтерстициального 

склероза и атрофии канальцевого эпителия у пациентов с IgA-нефропатией на ранних 

стадиях ХБП при уровне протеинурии не превышающем 1,25 г/сут, следует приме-

нять исследование мочевой экскреции трансферрина и IgG мочи. 
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Список сокращений 

 8-ОН-dG - 8-оксо-2'-дезоксигуанозин (8-hydroxy-2' -deoxyguanosine) 

 ADMA – асимметричный диметиларгинин (asymmetric dimethylarginine) 

 AGE – конечные продукты гликозилирования (advanced glycation end product) 

 AMN – белок амнионлесс (Amnionless) 

 ANP – предсердный натриуретический пептид (atrial natriuretic peptide) 

 AOPP – продукты избыточного окисления белков (advanced oxidation protein 

products) 

 ApoA-IV – аполипопротеин А-IV (apolipoprotein A-IV) 

 AUC - площадь под характеристической кривой (area under ROC curve)  

 BMP-1 – костный морфогенетический протеин-1 (bone morphogenic protein-1) 

 BNP - мозговой натриуретический пептид (brain natriuretic peptide) 

 CCr – клиренс креатинина 

 CD2AP - CD2-ассоциированный протеин (CD2 associated protein) 

 CKD-EPI – The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (исследова-

тельская группа, основанная Национальным институтом диабета, заболеваний желу-

дочно-кишечного тракта и почек США) 

 COL1A1 – коллаген 1 типа, альфа-1 (collagen, type I, alpha 1) 

 Cr - креатинин 

 CTGF - фактор роста соединительной ткани (connective tissue growth factor) 

 cTnT – сердечный тропонин Т (cardiac troponin T) 

 EF Mg – экскретируемая фракция магния (excretion fraction) 

 EF IgG – экскретируемая фракция иммуноглобулина G 

 EGF - эпидермальный фактор роста (epidermal growth factor) 

 EGR1 – белок, раннего ответа роста 1 (early growth response 1) 

 ELF3 – Е74-подобный фактор3 (E74-like factor 3)  

 FDA - Управление по контролю за качеством пищевых продуктов и лекар-

ственных препаратов США (Food and Drug Administration) 

 EF – экскретируемая фракция 

 FGF-23 – фактор роста фибробластов –23 (fibroblast growth factor-23) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19412858


190 
 
 

 GGT - гамма-глутамилтрансфераза (γ-glutamyltransferase) 

 HBEGF –гепарин-связывающий EGF-подобный фактор роста (heparin-binding 

EGF-like growth factor) 

 ICAM-1 – внутриклеточная молекула адгезии (intracellular adhesion molecule)  

 IER3 – ген, немедленного раннего ответа 3 (immediate early response 3) 

 IgA– иммуноглобулин A 

 IgA-нефропатия – иммуноглобулин А нефропатия 

 IgG – иммуноглобулин G 

 IgM– иммуноглобулин M 

 IL-18 – интерлейкин-18 (interleukin-18) 

 IP-10 – интерферон-гамма индуцирующий пептид-10 (Interferon gamma-induced 

protein-10) 

 KIM-1 – молекула почечного повреждения 1 (kidney injury molecule-1) 

 L-FABP – печеночный белок, связывающий жирные кислоты (liver-type fatty ac-

id-binding protein) 

 L-PGDS - простагландин-Д-синтаза липокалинового типа 

 MCH-1 – главный комплекс гистосовместимости-1 (major histocompatibility 

complex) 

 MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1 (monocyte chemoattract-

ant protein-1) 

 MDA – малоновый диальдегид (malondialdehyde) 

 MDRD – мультицентровое рандомизированное клиническое исследование 

«Modification of Diet in Renal Disease» 

 MIF – фактор угнетения миграции макрофагов (macrophage migration inhibition 

factor) 

 NAG – Н-ацетил-бета-Д-глюкозаминидаза (N-acetyl-b-D-glucosaminidase) 

 NGAL – нейтрофильный желатиназо-ассоциированный липокалин (neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin) 

 NT-proBNP – N-концевой фрагмент промозгового натриуретический пептида 

(N-terminal brain natriuretic 
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 Ox-LDL – окисленные липопротеиды низкой плотности (oxidized low-density 

lipoproteins) 

 peptide) 

 PLCE1 – фосфолипаза С эпсилон 1 (phospholipase C epsilon 1) 

 PTX3 – пентраксин-3 (pentraxin 3) 

 RANTES – хемокин, экскретируемый и секретируемый, Т-клетками при 

их активации (Regulated on Activation, Normal T-cell Expressed and Secreted) 

 ROC – характеристическая кривая (receiver operating characteristic) 

 SAMD4A – стерильный альфа домен, содержащий 4А (sterile alpha motif domain 

containing 4A) 

 SERPINE1 – ингибитор серпин петидазы (serpin peptidase inhibitor) 

 STEAP1 – шестой трансмембранный эпителиальный антиген предстательной 

железы 1 (six transmembrane epithelial antigen of the prostate 1). 

 sTNFr II – растворимый рецептор фактора некроза опухоли II (soluble tumor ne-

crosis factor receptor II) 

 TBARS - реактивные соединения тиобарбитуровой кислоты (thiobarbituric acid 

reactive substances) 

 TGF- β1 – трансформирующий фактор роста- β1 (transforming growth factor-β1) 

 TIMP-1 – тканевой ингибитор металлопротеиназы-1 (tissue inhibitor of 

metalloproteinases-1) 

 TNFR-1 – рецептора фактора некроза опухоли – 1 (tumour necrosis factor recep-

tor-1) 

 TRPC6 –  катионный канал транзиторного рецепторного потенциала, подсемей-

ство С (transient receptor potential cation channel, subfamily C) 

 TYMS – тимидилат синтетаза (thymidylate synthetase) 

 Uegf - эпидермальный фактор роста, связанный с белком морских ежей (epi-

dermal growth factor-related sea urchin protein) 

 Urea - мочевина 

 VCAM-1 – сосудистая молекула адгеии-1 (vascular cell adhesion molecules-1) 

 VEGF – фактор роста эндотелия сосудов (Vascular endothelial growth factor) 

 WT1 – белок опухоли Вильмса (Wilms tumor protein) 
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 α1-МГ – альфа1-микроглобулин 

 β2-МГ – бета2-микроглобулин 

 АИК – аппарат искусственного кровообращения 

 АТФ – аденозинтрифосфат 

 БМИ – болезнь минимальных изменений 

 вч-СРБ – высокочувствительный С-реактивный белок 

 ГББ – гломерулярный базальный барьер 

 ГБМ – гломерулярная базальная мембрана 

 ГД – гемодиализ 

 ГКС – глюкокортикостероиды 

 ЗПТ – заместительная почечная терапия 

 иАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 

 КПК – клетки проксимальных канальцев 

 МезПГН – мезангиально-пролиферативный гломерулонефрит 

 ММП-9 – матриксная металлопротеиназа 9 

 МН – мембранозная нефропатия 

 НМБ – низкомолекулярные белки 

 ОПП – острое повреждение почек 

 ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии 

 ПТГ – паратиреоидный гормон 

 РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

 СКФ – скорость клубочковой фильтрации 

 СРБ – С-реактивный белок, 

 ТПН – терминальная почечная недостаточность 

 ФСГС – фокально-сегментарный гломерулосклероз 

 ХБП – хроническая болезнь почек 

 ЦНС – центральная нервная система 

 ЦФА – циклофосфамид  
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