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Резюме. Существуют различные методы, способные помочь клиницисту оценить функцию почек и их повреждение. Про-
водимые в настоящее время исследования помогут определить полезность многих новых маркеров и выяснить их роль в 
лечении пациентов с риском заболевания почек.
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The article considers different techniques supporting clinician in evaluation of kidney function and kidneys damage. The actual 
studies data can assist to determine usefulness of many new markers and to clarify their role in treatment of patients with risk of 
development of kidneys diseases.
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Основания. Почки осуществляют множество функ-
ций для поддержания гемостаза. В клинической меди-
цине скорость клубочковой фильтрации (СКФ) служит 
лучшим индексом общей функции почек, а протеинурия 
дает дополнительную информацию относительно почеч-
ного и общего прогноза. Изучаются возможности мно-
гих новых маркеров поражения почек и их функции.

Содержание. Концентрацию креатинина в плазме 
наиболее часто измеряют при определении СКФ. Ци-
статин С и β-следовой белок могут со временем стать 
более информативными тестами, чем креатинин. СКФ 
можно измерить непосредственно с помощью экзоген-
ных маркеров фильтрации, хотя их роль первоначально 
ограничена исследовательскими задачами. В будущем 
можно будет провести неинвазивное измерение СКФ в 
реальном времени с помощью флюоресцентно-меченых 
маркеров. Новые биомаркеры повреждения канальцев 
– нейтрофильный ассоциированный с желатиназой ли-
покалин; молекула-1 повреждения почек; печеночного 
типа белок, связывающий жирные кислоты; N-ацетил-
β-(D) – глюкозаминидаза и интерлейкин-18 – станут до-
ступны для раннего обнаружения острого повреждения 
почек до или в отсутствие изменения СКФ.

Почки осуществляют многие экскреторные и регули-
рующие функции, необходимые для поддержания жизни. 
В нормальных условиях почки не только обеспечивают  
постоянство внеклеточной среды путем экскреции про-
дуктов обмена и регулированием экскреции с мочой воды 
и электролитов, но также за счет участия в регулирова-
нии артериального давления, образования эритроцитов и 
метаболизма минералов в костях. Учитывая это, неудиви-

тельно, что в клинической практике используются мно-
гие биологические маркеры для мониторинга физиологи-
ческого состояния почек. Многие из этих маркеров при-
меняются на протяжении десятилетий, но в последние 
годы было открыто много других биомаркеров, которые 
способны улучшить оценку функции почек и их повреж-
дение.

Расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 
является наиболее важной переменной при оценке па-
циентов с предполагаемой или известной болезнью 
почек. рСКФ обычно выражают в миллилитрах в ми-
нуту и корректируют по стандартной поверхности тела  
(мл · мин-1 · (1,73 м2)-1). Постоянное или хроническое по-
нижение СКФ обычно сопровождается снижением дру-
гих параметров функции почек и приводит к изменению 
водно-электролитного баланса, снижению образования 
эритроцитов, гипертонии и изменению минерального 
метаболизма в костях. Как следствие, рСКФ обычно 
воспринимается как лучшая мера всех функций почек. 
Точная оценка СКФ позволяет своевременно опреде-
лить прогноз и осуществлять мониторинг состояния 
больных с хронической почечной недостаточностью. 
«Инициатива оценки болезней почек и качества» Нацио-
нального почечного фонда определила стадии хрониче-
ской почечной недостаточности на основе уровня рСКФ 
(табл. 1) [1]. Кроме того, были внесены два предложения 
по классификации острого поражения почек: критерии 
«Сети острого поражения почек» (AKIN) и RIFLE (риск, 
повреждение, недостаточность, утрата, конечная стадия 
поражения почек) [1, 2], которые основаны на снижении 
рСКФ, на которое указывают изменения креатинина или 

*Перевод статьи публикуется в соответствии с соглашением между редакциями журналов "Clinical Chemistry" и "Клиническая лаборатор-
ная диагностика".
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выведения мочи (см. табл. 2 и 3). Многие мар-
керы СКФ могут быть оценены при рутинном 
исследовании крови. Кроме того, эндогенные 
и экзогенные маркеры можно измерить, ис-
пользуя методы, основанные на клиренсе. Но-
вые мочевые маркеры поражения почек могут 
дополнить оценку СКФ и стать предикторами 
развития острой и хронической почечной недо-
статочности.

Сывороточные или плазменные маркеры 
функции почек. Исторически мочевина стала 
первым маркером, использованным для фор-
мальной оценки функции почек. Мочевина яв-
ляется основной формой азотистых шлаков ор-
ганизма. Она служит продуктом обмена белков 
и аминокислот и почти полностью выводится с 
мочой. Хотя открыто это было десятилетиями 
раньше, в 1827 г. Richard Bright первым связал 
накопление мочевины в крови с ее снижением 
в моче у больных с заболеваниями почек [3]. 
Количественное определение азота мочевины в 
крови было введено в клиническую медицину 
как диагностический тест в начале 1900-х [3]. 
Хотя оценка азота мочевины остается широко 
применяемым тестом при оценке функции по-
чек, в настоящее время признается, что этот 
тест является субоптимальным маркером для 
такой цели. Повышение концентрации азота 
мочевины может наблюдаться при состояниях, 
не связанных непосредственно с изменением 
СКФ. Например, мочевина легко реабсорбиру-
ется канальцами, особенно при уменьшении 
объема, приводя к повышению концентрации в 
плазме, тогда как СКФ сохранена. Кроме того, 
повышение концентрации азота мочевины мо-
жет наблюдаться при увеличении потребления 
с пищей белка, при гиперкатаболизме, приеме 
кортикостероидов и желудочно-кишечном кро-
вотечении. Поэтому интерпретация концентра-
ции азота мочевины требует весьма тщательно-
го рассмотрения клинической ситуации.

Сывороточный креатинин заменил азот мо-
чевины в оценке функции почек в середине 
1900-х годов и остается наиболее широко при-
меняемым лабораторным тестов при оценке 
СКФ. Креатинин образуется с относительно 
постоянной скоростью как результат нефер-
ментативной дегидратации креатина мышц и 
поэтому приблизительно пропорционален мы-
шечной массе. Креатинин свободно фильтрует-
ся клубочками и не реабсорбируется почечными 
канальцами, однако он секретируется с разной 
скоростью. Такие лекарства, как циметадин и 
триметоприм, тормозят канальцевую секрецию 
креатинина. Более проблематично утвержде-
ние, что канальцевая секреция относительно 
пропорциональна его клубочковой фильтра-
ции, поскольку функция почки снижена, что 
приводит к значительному превышению оцен-
ки истинной СКФ. Как следствие, повышение 
креатинина сыворотки может не наблюдаться 
до момента, когда СКФ существенно снизится. 
Дополнительные ограничения использования 
креатинина сыворотки для оценки СКФ возни-
кают в результате существенной внутрииндиви-
дуальной и межиндивидуальной вариабельно-
сти образования креатинина. Чтобы учесть эти 

Т а б л и ц а  1
Классификация хронических заболеваний почек

Стадия Описание СКФ, мл/мин-1 · (1,73 м2)-1

I Повреждение почек (определяемое 
как функциональные или структурные 
нарушения) при СКФ ≥ 90

≥ 90

II Повреждение почек с небольшим 
снижением СКФ

60–89

III Умеренное снижение СКФ 30–59
IV Выраженное снижение СКФ 15–29
V Почечная недостаточность < 15 (или диализ)

П р и м е ч а н и е . Хроническое заболевание почек определяется как повреж-
дение почек или СКФ > 60 в течение ≥ 3 мес. Поражение почек определяется как 
патологические нарушения или как маркеры повреждения, включая отклонения 
результатов тестов в крови, моче или визуальных исследований.

Т а б л и ц а  2
Определение острого заболевания почек: критерии "Сети острого пораже-
ния почек" (AKIN)

Cтадия Критерий креатинина в сыворотке Критерий выведения мочи

1 Повышение креатинина в сыворотке 
до ≥ 0,3 мг/100 мл (≥ 26,4 мкмоль/л) 
или повышение до ≥ 150–200% (от 1,5 
до 2 раз) свыше базового уровня

< 0,5 мл · кг-1 · ч-1 на > 6 ч

2 Повышение креатинина в сыворотке 
до ≥ 200–300% (> 2- до 3 раз) свыше 
базового уровня

< 0,5 мл · кг-1 · ч-1 на > 
12 ч

3 Повышение креатинина в сыворотке 
до ≥ 300% (> 3 раз) свыше базового 
уровня (или креатинин в сыворотке > 
4 мг/100 мл (> 354 мкмоль/л) с острым 
повышением по меньшей мере 0,5 
мг/100 мл (44 мкмоль/л))

< 0,3 мл · кг-1· ч-1 на 24 ч 
или анурия на 12 ч

П р и м е ч а н и е . Хроническое заболевание почек определяется как или по-
вреждение почек или СКФ > 60 в течение ≥ 3 мес. Поражение почек опреде-
ляется как патологические нарушения или как маркеры повреждения, включая 
отклонения результатов тестов в крови или моче или визуальных исследований.

Т а б л и ц а  3
Определение острой почечной болезни: критерии риска, повреждения, недо-
статочности, утраты функции, конечной стадии заболевания почек

Стадия Критерий креатинина сыворотки Критерий выведения мочи

Риск Повышение креатинина в сыворот-
ке до ≥ 150–200% (1,5–2 раза) выше 
базового уровня или снижение СКФ 
> 25%

< 0,5 мл · кг-1 · ч-1 на > 
6 ч

Поврежде-
ние

Повышение креатинина в сыворот-
ке до ≥ 200–300% (от 2 до 3 раз) вы-
ше базового уровня или снижение 
СКФ > 50%

< 0,5 мл · кг-1 · ч-1 на > 
12 ч

Недоста-
точность

Повышение креатинина в сыворот-
ке до ≥ 300% (3 раза) выше базового 
уровня или снижение СКФ > 75%

< 0,5 мл · кг · ч-1 на 24 ч 
или анурия на 12 ч

Утрата 
функции

Продолжительное сохранение 
острого заболевания почек равно 
полной утрате функции почек > 4 
нед

Конечная 
стадия за-
болевания 
почек

Конечная стадия заболевания почек
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вариации, были разработаны несколько уравнений для 
оценки СКФ, среди которых наиболее примечательны 
уравнения Cockcroft–Gault, «Модификация диеты при 
болезнях почек» (MDRD), «Сотрудничество эпидемио-
логии хронической почечной недостаточности» (CKD-
EPI) для взрослых и уравнение Шварца для детей. Хотя 
эти уравнения обычно повышают достоверность оцен-
ки СКФ, они имеют ограничения. Например, уравнение 
MDRD имеет тенденцию занижать СКФ, особенно при 
низких концентрациях креатинина, тогда как уравнения 
Cockcroft–Gault и Шварца известны как завышающие 
оценку СКФ, особенно при низких концентрациях креа-
тинина. Наконец, уравнения не учитывают разницы, ко-
торая может образоваться в результате необычно высо-
кой или необычно низкой мышечной массы, необычной 
диеты (вегетарианской или с избыточным потреблением 
мяса) или этнической вариации обследуемых групп, не 
включенной в их производное.

Исторически значительная вариабельность, свя-
занная с измерением креатинина в сыворотке, обычно 
приводит к менее точной оценке СКФ в случае, когда 
концентрация креатинина в сыворотке была в пределах 
референтного интервала или слегка ниже [4]. В 2008 г. 
Национальная образовательная программа по болезням 
почек (NKDEP) в сотрудничестве с Международной фе-
дерацией клинической химии и Европейским комитетом 
Конфедерации клинической химии запустила програм-
му стандартизации креатинина для уменьшения межла-
бораторной вариации в калибровке тестов для исследо-

вания креатинина [5]. В настоящее время большинство 
лабораторий применяют тесты, которые при калибровке 
были метрологически прослежены до метода изотопного 
разведения – масс-спектрометрии, участвуют в межла-
бораторных сличениях [4]. Уравнения для оценки СКФ, 
использующие креатинин, приведены в табл. 4 [6–10]. 
Подробная инструкция по применению уравнений для 
оценки СКФ приведена на сайте NKDEP [5].

Низкомолекулярные белки как маркеры скф. Из-
меренные концентрации нескольких низкомолекуляр-
ных белков, включая β2-микроглобулин, цистатин С и 
β-следовой белок, были изучены как потенциальные 
маркеры СКФ. Эти белки свободно фильтруются через 
клубочки, реабсорбируются и катаболизируются, но не 
секретируются канальцами. Как результат уменьшение 
СКФ сочетается с повышением концентрации в плазме.

β2-Микроглобулин является белком массой 11,8 кД, 
который представляет собой легкую цепь молекулы 
МНС 1, экспрессируемой на поверхности всех ядерных 
клеток. Он отделяется от тяжелой цепи в процессе кру-
гооборота клеток и поступает в кровоток как мономер. 
β2-Микроглобулин фильтруется клубочками и почти 
полностью реабсорбируется и катаболизируется клетка-
ми проксимальных канальцев [11]. В отличие от креати-
нина, концентрации в сыворотке не обнаруживают зави-
симости от возраста и мышечной массы [12]; однако не 
проявляется отчетливое преимущество по отношению к 
креатинину в сыворотке при обнаружении небольшого 
изменения СКФ [13]. Основным фактором, ограничиваю-
щим полезность β2-микроглобулина как маркера функции 
почек, является его неспецифичность, поскольку, как из-
вестно, концентрации β2-микроглобулина повышаются 
при многих злокачественных заболеваниях и состояниях 
воспаления [12, 14].

Цистатин С в сыворотке вызвал в последние годы 
значительный энтузиазм как перспективный маркер 
СКФ. Цистатин С является низкомолекулярным белком, 
содержащим 122 аминокислоты и являющимся членом 
семейства ингибиторов протеазы цистеина [15]. Он вы-
рабатывается с постоянной скоростью всеми ядерными 
клетками и свободно фильтруется клубочками, реаб-
сорбируется и катаболизируется, но не секретируется 
почечными канальцами [15]. В отличие от креатинина 
концентрация цистатина С в сыворотке независима от 
возраста, пола и мышечной массы [16]. Цистатин С мо-
жет быть более надежным показателем, чем основанные 
на сывороточном креатинине методом оценки СКФ, осо-
бенно у пациентов с умеренным снижением СКФ, у ко-
торых изменений креатинина в сыворотке обычно не на-
блюдается (так называемый креатинин-слепой ряд СКФ) 
[17]. Цистатин С может иметь преимущество перед кре-
атинином в оценке смертности и сердечно-сосудистых 
исходов [18]. Сообщалось о более быстром повышении 
цистатина С по сравнению с креатинином при падении 
СКФ, что позволяет раньше идентифицировать острую 
почечную недостаточность [19, 20].

Некоторые основанные на уровне цистатина С урав-
нения для оценки СКФ более просты и более точны, чем 
уравнения, основанные на уровне креатинина [21]. Не-
давно разработаны уравнения, включающие как креа-
тинин, так и цистатин С, превосходящие уравнения, 
использующие эти маркеры по отдельности [22–24]. 
На концентрацию циркулирующего цистатина С может 
оказывать влияние введение кортикостероидов и дис-
функция щитовидной железы [25]. Кроме того, следует 
учитывать недостаточную стандартизацию измерения 
цистатина С. White и соавт. [26] недавно обнаружили, 

Т а б л и ц а  4
Уравнения для оценки СКФ*

Возрастная 
группа

Наименование Уравнение

Взрослые Cockroft–Gault еСrCl (мл/мин) = (140 - воз-
раст в годах) · (масса тела, в 
кг/72 · SCr) · 0,85 (для жен-

щин)
MDRD 
(4-вариабельная, 
не IDMS-
прослеживаемая)

рСКФ [мл · мин-1·(1,732)-1 = 
186 · (SCr)-1,154 · (возраст в 

годах)-0,203 · (0,742, если для 
женщин) · Х1,212, если для 

афроамериканцев)]
MDRD (IDMS-
прослеживваемый 
креатинин)

рСКФ [мл · мин-1·(1,732)-1 = 
175 · (SCr)-1,154 · (возраст в 

годах)-0,203 · (0,742, если для 
женщин) · Х1,212, если для 

афроамериканцев)]
Хроническое за-
болевание почек 
– ЕРI (IDMS-
прослеживаемый)

рСКФ [мл · мин-1·(1,732)-1 = 
141 ·. min(SCr/k,1)cx · max(SCr/
k,1)-1,154 · 0,993возраст · (1,018 для 

женщин) · (1,159, если для 
афроамериканцев), когда k 

составляет 0,7 для женщин и 
0,9 для мужчин; α составляет 
-0,329 для женщин и -0,411 
для мужчин; min указывает 

минимум Scx/k или 1; max ука-
зывает максимум Scx/k или 1]

Дети Модифицирован-
ное уравнение 
Schwartz

рСКФ (мл · мин-1·(1,732)-1) = 
(0,413 · рост, в см)/(SCr)

П р и м е ч а н и е . *Во всех приведенных уравнениях креатинин 
сыворотки (SCr) выражен в миллиграммах на 100 мл; еСrCl – оце-
ненный клиренс креатинина; IDMS – изотопное разведение–масс-
спектрометрия; CKD-EPI – хроническое заболевание почек эпиде-
миологическое сотрудничество; MDRD – модифицированная диета 
при заболевании почек.



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА, № 11, 2013

6

что имеются существенные различия результатов изме-
рения цистатина С между лабораториями даже при ис-
пользовании одних и тех же тест-систем, поставленных 
одним и тем же изготовителем. Рабочая группа МФКХ 
по стандартизации цистатина С стремится исправить 
это положение и в сотрудничестве с Институтом рефе-
рентных материалов и измерений разработала и охарак-
теризовала референтный материал цистатина С (ERTM-
DA471/IFCC) [27].

Недавно в качестве маркера СКФ был изучен 
β-следовой белок (БСБ). БСБ, известный также как про-
стагландина D2 синтаза, является низкомолекулярным 
белком, образующимся с постоянной скоростью глиаль-
ными клетками центральной нервной системы [28]. Он 
свободно фильтруется клубочками и реабсорбируется 
проксимальными канальцами при минимальном выве-
дении вне почек [29]. Недавние исследования позволя-
ют предполагать, что концентрации БСБ в сыворотке на 
том же уровне, что и креатинин и цистатина С, могут 
использоваться не только в оценке СКФ, но и в предска-
зании прогрессирования дисфункции почек [30]. Были 
разработаны уравнения для оценки СКФ с участием БСБ 
[31, 32], хотя необходима последующая валидация в раз-
личных популяциях. Как и на цистатин С, на концентра-
цию БСБ может влиять введение кортикостероидов [33]. 
Потребуется дополнительная работа для подтверждения 
полезности определения БСБ в рутинной оценке СКФ и 
для разработки лабораторного референтного материала, 
чтобы обеспечить внутрилабораторную и межлабора-
торную сопоставимость результатов измерений.

В целом сывороточные маркеры позволяют осуще-
ствить адекватную оценку СКФ в большинстве клини-
ческих ситуаций. Известны многие преимущества их 
применения, прежде всего связанные с небольшими тех-
ническими потребностями для их исследования, а также 
с их реальной (креатинин и азот мочевины в сыворотке) 
и потенциальной (цистатин С и БСБ) способностью осу-
ществлять быструю оценку СКФ. Для исследовательских 
целей или в клинических ситуациях, при которых оценка 
СКФ на основе сывороточных маркеров, вероятно, будет 
неточной, или в случае, если точное измерение СКФ необ-
ходимо для принятия клинического решения (например, 
клиренс для пересадки почки с предельной рСКФ), могут 
быть использованы технологии, основанные на клиренсе, 
чтобы обеспечить точную оценку истинного СКФ.

Основанные на клиренсе маркеры функции почек. 
На основе концепции почечного клиренса можно точно 
оценить СКФ, используя эндогенные или экзогенные со-
единения. Почечный клиренс специфического вещества 
представляет собой объем плазмы, который может быть 
полностью освобожден от этого вещества за единицу 
времени [34]. Это соотношение выражают следующей 
формулой:

Cx = Ux · V/Px,
где С – клиренс вещества х; U – концентрация вещества 
х в моче; V – скорость потока мочи; Р – концентрация 
вещества х в плазме. H. Smith [13] ввел эту технологию и 
популяризовал ее применение для неинвазивного изме-
рения СКФ. В своем труде «Почки: структура и функции 
в состоянии здоровья и при болезнях» H. Smith описал 
свойства веществ, пригодных для основанной на кли-
ренсе оценки СКФ:

1) способность полностью фильтроваться через клу-
бочки;

2) не синтезироваться и не разрушаться в канальцах;
3) не реабсорбироваться и не экскретироваться каналь-

цами;

4) быть физиологически инертным, т. е. введение 
вещества не должно вызывать никакого воздействия на 
организм.

Кроме этих требований, установленных H. Smith, 
идеальное вещество также не должно связываться с 
белками плазмы, не должно подвергаться внепочечному 
выведению, а измерение должно быть легким и недоро-
гим.

Инулин, полимер фруктозы, обнаруживаемый в клуб-
нях, является веществом, которое удовлетворяет всем 
приведенным выше требованиям. Классический метод 
с использованием клиренса инулина для оценки СКФ, 
описанный H. Smith, требует раннего утреннего иссле-
дования натощак, водной нагрузки для стимулирования 
диуреза, катетеризации мочевого пузыря для обеспече-
ния полного сбора мочи, постоянного введения инули-
на со стабильной скоростью введения и многократного 
сбора проб мочи и крови с достижением стабильного 
состояния [3]. Затем рассчитывают клиренс инулина на 
основе концентрации в плазме, концентрации в моче и 
скорости потока мочи. Клиренс инулина продолжает 
рассматриваться как золотой стандарт измерения СКФ, 
однако он редко применяется в клинике из-за ограни-
ченной доступности инулина и инвазивного характера 
процедуры. В настоящее время в клинических лабора-
ториях не исследуют инулин. Поэтому используются 
основанные на клиренсе процедуры измерения СКФ с 
применением других маркеров.

Повременный сбор мочи применяют для оценки кли-
ренса креатинина, который может рассматриваться как 
аппроксимация СКФ. Обычно производят суточный сбор 
мочи с одним взятием пробы крови для измерений креа-
тинина непосредственно до или после сбора мочи. Для 
госпитализированных пациентов с быстро изменяющейся 
функцией почек может быть использован сбор мочи за бо-
лее короткий период времени [35]. Хотя повременный сбор 
мочи осуществить достаточно просто, имеется ряд прак-
тических положений, которые ограничивают измерение 
и интерпретацию клиренса креатинина. Как описано вы-
ше, клиренс креатинина систематически дает избыточную 
оценку истинного СКФ вследствие секреции креатинина 
клубочками, особенно при низком уровне СКФ. Поскольку 
мочевина реабсорбируется, но не секретируется, тогда как 
креатинин секретируется, но не реабсорбируется, истинная 
СКФ находится между измеренными клиренсами мочеви-
ны и креатинина, что позволяет предположить возможную 
роль одновременной оценки клиренсов мочевины и креа-
тинина [10]. Основное опасение относительно суточного 
сбора мочи состоит в недостаточном или избыточном сбо-
ре, что существенно ограничивает его достоверность.

Для оценки СКФ могут быть использованы клирен-
сы плазмы. Исследование обычно заключается в инъ-
екции экзогенного маркера в одиночной дозе болюса и 
измерении исчезновения маркера из плазмы с помощью 
серии проб крови на протяжении нескольких часов.  
В этих методах не применяется сбор мочи и тест обыч-
но выполняется в более короткий период времени, чем 
при обычно применяемых методах повременного изме-
рения мочевого клиренса креатинина. Маркеры, приме-
няемые в настоящее время, включают радиоактивные 
(99mTc-диэтилентриамин пентауксусная кислота (DTPA), 
51Cr-EDTA, 125I-иоталамат) и нерадиоактивные (иогексол 
и иоталамат) вещества. Одноинъекционные методы для 
измерения клиренса плазмы каждого из этих маркеров 
были валидированы против мочевого клиренса инулина 
[36, 37] для измерения СКФ. Радионуклидные маркеры 
имеют преимущество простоты измерения, которое мо-
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жет быть сопоставлено с недостатками, связанными с 
радиоактивным воздействием и необходимостью иметь 
соответствующие устройства для хранения и удаления 
радиоактивных материалов. Применение немеченых ио-
таламата и иогексола исключает сложности, связанные 
с радиацией [36]. Методы, основанные на однократном 
взятии крови и сокращенном сроке исследования, были 
оценены для маркеров клиренса плазмы, хотя аналити-
ческое смещение и непрецизионность могут наблюдать-
ся у пациентов с хронической почечной недостаточно-
стью [38, 39].

Новые методы оценки СКФ. Идеальным функцио-
нальным маркером при острой почечной недостаточ-
ности является маркер, который допускает измерение 
СКФ в реальном времени по месту лечения. Хотя такой 
маркер в настоящее время не применяется в клиниче-
ской практике, имеются сообщения отдельных групп 
исследователей относительно многообещающих резуль-
татов применения флюоресцентных маркеров в прекли-
нических моделях. C. Rabito и соавт. [40] описали новый 
оптический подход для определения СКФ с использо-
ванием флюоресцентного маркера СКФ карбостирил 
124-DTPA-европия с теми характеристиками клиренса, 
которые имеет 125I–иоталамат. После однократного вну-
тривенного введения маркера крысе постоянное в реаль-
ном времени мониторирование клиренса проводилось с 
применением чрескожного измерения флюоресценции. 
Позднее D. Schоck-Kusch и соавт. [41] исследовали си-
нистрин, меченный FITC – фармацевтическим ингреди-
ентом доступного на рынке маркера СКФ инутеста – в 
качестве маркера СКФ. У свободно передвигающихся 
крыс проводилось мониторирование в реальном време-
ни кинетики выведения синистрина, меченного FITC с 
использованием портативного чрескожного устройства. 
Результаты измерения клиренса с использованием данно-
го метода оказались сравнимы с результатами обычной 
технологии клиренса плазмы у здоровых крыс и крыс с 
поражением почек. E. Wang и соавт. [42] использовали 
флюоресцентный конъюгат инулина (фильтруемый мар-
кер) и декстран (нефильтруемый маркер) и портативный 
оптический радиометрический флюоресцентный анали-
затор для оценки СКФ у собак и свиней. Определение 
СКФ через 60 мин после введения болюса маркера было 
сравнимо с результатом, выполненным с применением 
стандартных методов 6-часового клиренса иогексола из 
плазмы. Эти разработки вызвали энтузиазм, поскольку 
доказывают, что определение СКФ в реальном времени 
достижимо и требуется подтверждение в клинических 
условиях.

Помимо СКФ – важность альбуминурии. Несмотря 
на высокую концентрацию альбумина в плазме, лишь 
небольшое количество альбумина в норме появляет-
ся в моче, что обусловлено избирательностью барьера 
клубочкового фильтра в отношении размера и заряда с 
канальцевой реабсорбцией профильтрованного альбу-
мина. Альбуминурия стала известна врачам с 1800–х 
годов, в наибольшей мере отмечена в наблюдении 
Richard Bright при водянке как раньше назывался ге-
нерализованный отек, который, как теперь ясно, может 
быть вызван сердечной недостаточностью, болезнями 
печени и нефротическим синдромом. Количественное 
определение протеинурии (большую часть белка в мо-
че обычно составляет альбумин) в настоящее время яв-
ляется центральной частью скрининга и мониторинга 
болезней почек. Поделив концентрацию альбумина или 
белка мочи на концентрацию креатинина в моче получа-
ют оценку в граммах 24-часовой экскреции альбумина; 

этот метод косвенным образом допускает постоянную 
экскрецию креатинина 1 г/24 ч и может не соответство-
вать в случае, если быстро изменяется СКФ или имеют 
место широкая вариация скорости образования креати-
нина [43]. Альбумитнурия является одним из наиболее 
значимых прогностических биомаркеров исхода забо-
левания почек и даже сердечно-сосудистой патологии 
и летальности [44]. В каждом слое рСКФ наибольшее 
значение протеинурии или альбуминурии указывает на 
наибольший риск смерти, прогрессирования сердечно-
сосудистого заболевания или болезни почек. Альбуми-
нурия была предложена в качестве дополнительного 
биомаркера для классификации стадии болезни почек в 
связи с ее дополнительной предсказательной способно-
стью, помимо рСКФ [45]. Патофизиологические корре-
ляты альбуминурии вариабельны: у пациентов с нефро-
тическим синдромом диффузные процессы устранения 
подоцитов с потерей селективности клубочков являются 
причиной альбуминурии. Небольшие количества альбу-
минурии могут сопровождать генерализованную эндо-
телиальную дисфункцию и служит окном в системное 
заболевание малых сосудов. У других пациентов альбу-
минурия может быть следствием дисфункции прокси-
мальных канальцев и потерей способности канальцев 
к реабсорбции. FDA квалифицирует альбуминурию как 
преклинический (т. е. для исследований на животных) 
биомаркер нефротоксического поражения канальцев на 
основе тщательно проведенных исследований ряда не-
фротоксинов у грызунов [46]. Альбуминурия более вы-
сока у тех пациентов, у которых развивается острая по-
чечная недостаточность, и может служить дополнитель-
ным средством стратификации риска поражения почек 
[47]. У пациентов с установленным протеинурическим 
заболеванием почек уменьшение альбуминурии часто 
используется как суррогатная цель в клинической прак-
тике, хотя поддерживающих данных недостаточно для 
того, чтобы дать окончательные клинические рекомен-
дации или принять альбуминурию как конечную точку в 
клиническом исследовании [48].

В настоящее время имеется существенная вариабель-
ность в подходе к оценке альбуминурии или протеину-
рии в клинических ситуациях. Альбумин является до-
минирующим белком в большинстве случаев тяжелого 
поражения клубочком и является рекомендуемой мерой 
ранней диабетической нефропатии. Измерение альбуми-
нурии вместо общего белка может, однако, привести к то-
му, что будет упущена истинная причина болезни почек, 
сочетающейся с множественной миеломой, при которой 
профильтрованные легкие цепи могут быть преоблада-
ющим белком. Измерение общего белка вряд ли может 
быть стандартизовано в связи с разнообразием белков, 
содержащихся в моче. Другой вопрос – как измерить и 
представить результат исследования альбуминурии или 
протеинурии. Суточная моча обычно рассматривается 
как золотой стандарт для количественного определения 
альбумина или белка, но эта процедура имеет важные 
ограничения в связи с частыми ошибками выполнения 
сбора мочи. В результате многие практики полагаются на 
отношение альбумина (или белка) к креатинину в случай-
ной порции мочи для оценки; при выражении результата 
в одинаковых единицах в числителе и знаменателе (на-
пример, мг/100 мл на мг/100 мл) отношение примерно 
отражает количество альбумина (или белка) в граммах, 
экскретируемых за 24 ч. Предпочтительна первая утрен-
няя порция мочи, однако, это не всегда легко обеспечить в 
клинической практике [49]. Нормализация до концентра-
ции креатинина в моче является технологией, используе-
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Т а б л и ц а  5
Маркеры функции почек

Маркер Описание Метод Ограничения
Эндогенные маркеры:

азот мочевины 
крови

Азотистый конечный продукт обмена 
белка
Функциональный маркер

Проба крови Реабсорбируется с переменной скоростью
Переменная скорость образования
Уровни зависят от почечных и непочечных 
факторов

креатинин Побочный продукт распада мышц
Функциональный маркер

Проба крови
Мочевой клиренс
Уравнение для 
оценки СКФ

Секретируется с переменной скоростью
Значительная межиндивидуальная вариабель-
ность образования
Пониженная чувствительность при малых 
значениях СКФ

цистатин С Функциональный маркер Проба крови/мочи Ограниченная доступность

Уравнение для 
оценки СКФ

Требуется стандартизация тестов

β2-микроглобулин Фильтруемый низкомолекулярный белок
Функциональный маркер
Сниженная реабсорбция проксимальными 
канальцами при остром заболевании почек

Проба крови/мочи Субоптимальная специфичность как маркера 
СКФ
Нестабильность может ограничивать полез-
ность исследования мочи

β-следовой белок 
(БСБ)

Фильтруемый низкомолекулярный белок
Функциональный маркер

Проба крови
Уравнение для 
оценки СКФ

Ограниченная доступность

альбумин в моче Прогностический маркер болезни почек Проба мочи Может быть повышен вне состояния болезни

N-ацетил-β-(D)-
глюкозаминидаза

Повышение экскреции с мочой при острой 
болезни почек

Проба мочи Субоптимальная специфичность в отношении 
острого повреждения почек при некоторых 
клинических состояниях

молекула-1 повреж-
дения почек

Увеличено образование при остром по-
вреждении почек
Потенциальный маркер прогрессирования 
хронической почечной недостаточности

Проба мочи Продолжается изучение для оценки диагности-
ческих пределов, влияния чувствительности/
специфичности на применение в клинике

нейтрофильный 
липокалин, ассоции-
рованный с желати-
назой

Увеличено образование при остром по-
вреждении почек
Потенциальный маркер прогрессирования 
хронической почечной недостаточности

Проба мочи/крови Продолжается изучение для оценки диагности-
ческих пределов, влияния чувствительности/
специфичности на применение в клинике

интерлейкин-18 Увеличено образование при остром по-
вреждении почек

Проба мочи Продолжается изучение для оценки диагности-
ческих пределов, влияния чувствительности/
специфичности на применение в клинике

печеночного типа 
белок, связывающий 
жирные кислоты

Усиленная транслокация в просвет ка-
нальцев при остром повреждении почек, 
маркер прогрессирования хронической 
почечной недостаточности

Проба мочи Продолжается изучение для оценки диагности-
ческих пределов, влияния чувствительности/
специфичности на применение в клинике

Экзогенные маркеры:
инулин Инертный полисахарид

Золотой стандарт для измерения СКФ
Мочевой клиренс Трудно выполнять

Дорог
Ограниченная поставка

иогексол Рентгенографический агент Плазменный 
клиренс

Требуются тесты ВПЖХ
Противопоказан при аллергии на препараты 
йода

иоталамат Рентгенографический агент
Радионуклид

Плазменный 
клиренс

Нерадиоактивное исследование требует при-
менения ВПЖХ
Противопоказан при аллергии на препараты 
йода
Иоталамат с радиоактивной меткой требует 
специальных условий хранения и удаления

99mTc-DTPA Радиофармацевтический агент Плазменный 
клиренс

Недоступен в США
Требует специальных условий хранения и уда-
ления радиоактивных материалов

51Cr-ЭДТА Радиофармацевтический агент Плазменный 
клиренс

Требует специальных условий хранения и уда-
ления радиоактивных материалов

Другие:
йодированный кон-
трастный материал

Функциональное изображение Компьютерная 
томография

Рентгеновское воздействие
Риск токсичности контрастного материала

контрастный мате-
риал гадолина

Функциональное изображение Магнитный резо-
нанс

Воздействие гадолина при магнитно-
резонансном воздействии
Риск фиброза нефрогенной системы у лиц с 
хронической почечной недостаточностью или 
острым заболеванием почек
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карбостирил 124-
DTPA-Eu

Флюоресцентный маркер Оптический мо-
ниторинг

Требует клинического подтверждения

FITC-синистрин Флюоресцентный маркер Чрескожный 
оптический мони-
торинг

Требует клинического подтверждения

FITC-инулин + 
Техас красный 
декстран

Флюоресцентный маркер Оптический 
радиометриче-
ский анализ

Требует клинического подтверждения

мой как попытка рассчитать широкий ряд скоростей тока 
мочи меж- и внутрииндивидуально, но косвенно прибли-
жаясь к постоянному уровню экскреции приблизительно 
1 г в день в период исследования [43]. В настоящее время 
нет референтной методики для определения альбумина 
в моче и нет референтных материалов для альбумина и 
креатинина в моче [50]. NKDEP и IFCC предпринимают 
усилия для стандартизации и представления результата 
определения альбумина в моче, что позволит в будущем 
прояснить имеющиеся проблемы.

Анализы в группе участников исследования «Сниже-
ния конечной точки при инсулиннезависимом сахарном 
диабете с антaгонистом ангиотензина II лозартаном» 
(RENAL) сравнивали белок в суточной моче, альбумин 
в суточной моче и отношение альбумин/креатинин в их 
ассоциации со снижением функции почек [51]. Иссле-
дователи обнаружили, что отношение альбумин/креати-
нин является лучшей мерой для предсказания событий 
в почках у пациентов с диабетом 2-го типа и нефроло-
гической патологией. Возможные причины включают 
вариабельность полноты сбора суточной мочи и про-
гностическую значимость самой экскреции креатинина 
с мочой [52] в связи с такими важными биологическими 
переменными, как мышечная масса и адекватность пи-
тания. В итоге альбуминуриия или протеинурия служат 
существенным дополнением при стратификации инди-
видуального риска хронической почечной недостаточ-
ности. Отношение альбумин/креатинин лучше в первой 
утренней порции мочи, является предпочтительным 
тестом у пациентов с сахарным диабетом. Отношение 
белок/креатинин, возможно, более приемлемый тест для 
пациентов без диабета. Сбор суточной мочи обычно не 
является обязательным за исключением некоторых си-
туаций (например, необходимость точного определения 
скорости экскреции альбумина или белка при длитель-
ном лечении пациентов болезнью клубочков и тяжелой 
протеинурией, у которых на принятие клинического ре-
шения может быть оказано влияние).

Структурное и функциональное изображение по-
чек. Ультрасонография почек имеет важное значение 
при оценке пациентов с установленной или предпола-
гаемой острой или хронической почечной недостаточ-
ностью. Размер почек, эхогенность, утончение коры, 
присутствие или отсутствие гидронефроза могут быть 
легко установлены с помощью ультразвука. Более слож-
ное структурное изображение с использованием МРТ 
может быть полезно у пациентов с аутосомальной до-
минантной поликистозной болезнью почек, чтобы опре-
делить скорость роста кист и снижения функции почек 
[53]. Измерение СКФ также может быть осуществлено 
на основе многочисленных протоколов, основанных на 
динамической компьютерной томографии и МРТ [54]. 
Такие подходы являются привлекательными, посколь-
ку они имеют уникальную способность показать дета-
ли одновременно относительно структуры, перфузии и 
функции. Кроме того, возможны определения СКФ оди-
ночной почки и раздельной функции. Существующим 
в настоящее время ограничением определения СКФ с 

помощью КТ и МРТ является требование применения 
йодных и гадолиниевых контрастных агентов соответ-
ственно. Ни то, ни другое неприемлемо у пациентов с 
выраженной почечной недостаточностью вторично по 
отношению к риску контрастной нефропатии и нефро-
генного системного фиброза.

Помимо СКФ – меры повреждения почек. В послед-
нее время внимание было привлечено к ранней иден-
тификации повреждения почек которое может предше-
ствовать или даже не сопровождаться падением СКФ. 
Точно так же, как падение сердечной деятельности не 
обязательно определяет инфаркт миокарда, а гипоаль-
буминемия и коагулопатия не связаны только с пораже-
нием печени, СКФ может оказаться несоответствующим 
или неединственным показателем поражения почек. 
Ограничение внимания только такими функциональны-
ми почечными маркерами, как СКФ, может ограничить 
возможности включения стратегий, которые способны 
предотвратить краткосрочные или долгосрочные функ-
циональные потери. Этой цели могут в наибольшей 
степени соответствовать маркеры повреждения почек. 
В результате интенсивных исследований последних 
десятилетий удалось идентифицировать и охарактери-
зовать ряд мочевых и сывороточных маркеров, которые 
обладают наибольшей чувствительностью и специфич-
ностью в отношении повреждений почек. Наибольшее 
внимание привлекают N-ацетил-β-(D)-глюкозаминидаза, 
нейтрофильный липокалин, ассоциированный с желати-
назой, молекула-1 повреждения почек, интерлейкин-18 
и печеночного типа белок, связывающий жирные кисло-
ты. Необходимы дальнейшие исследования для полного 
определения полезности этих маркеров, однако уже сей-
час есть основания ожидать, что эти маркеры способны 
улучшить понимание патофизиологии почек и помочь 
в разработке таргетных вмешательств для уменьшения 
повреждения и предупреждения снижения функции по-
чек. В данном обзоре эти маркеры не рассматриваются, 
однако в недавно опубликованных блестящих обзорах E. 
Siew и соавт. [55] и R. Fassett и соавт. [56] содержатся 
детальные сведения об этих биомаркерах острой и хро-
нической почечной недостаточности соответственно.

Кроме того, повышение концентрации в моче 
фильтруемых низкомолекулярных белков, включая β2-
микроглобулин, α1-микроглобулин, цистатин С и рети-
нолсвязанный белок, отражает дефекты путей каналь-
цевой реабсорбции, которые могут быть затронуты при 
остром повреждении канальцев. Специфичность этих 
маркеров в отношении острого повреждения может 
быть субоптимальной, поскольку повышение концен-
трации в моче может наблюдаться при многих клини-
ческих ситуациях. Наибольшее внимание привлекают 
значительная клубочковая протеинурия (насыщенные 
пути реабсорбции) и хронические тубулопатии (дефек-
ты путей реабсорбции). В табл. 5 приведены некоторые 
способы оценки функций почек, доступные в настоящее 
время или разрабатываемые.

Помимо СКФ – оценка других аспектов функции по-
чек. Фильтрация продуктов обмена из кровотока явля-
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ется жизнесберегающей функцией почек, но не только. 
Осложнения острой и хронической недостаточности 
почек многообразны и оказывают влияние на многие 
системы органов: например, анемия, болезни костной 
ткани, метаболический ацидоз, дизнатриемия и избы-
точный объем. Оценки эндокринной функции почек 
(1α-гидроксилирование 25-гидроксивитамина D), ге-
матологической функции (продукция эритропоэтина), 
регулирование кислотно-основного обмена (ацидифи-
кация мочи, реабсорбция бикарбоната), контроль тонуса 
(выведение воды), регулирование объема (экскреция на-
трия и воды) могут однажды привести к выводу о раз-
витии осложнений. Более того, СКФ может не служить 
точным маркером некоторых осложнений болезней по-
чек. C. Hsu и соавт. [57] оценили перекрестную ассо-
циацию между СКФ (как измеренной, так и оцененной) 
и хорошо известными осложнениями хронической по-
чечной недостаточности, включая анемию, гиперкалие-
мию, метаболический ацидоз и гиперфосфатемию. Лни 
обнаружили, что ни один из маркеров СКФ, включая 
клиренс иоталамата, не обнаруживает четкого сочета-
ния с осложнениями хронической почечной недостаточ-
ности и что относительная сила ассоциации варьирует с 
различными исходами, что порождает философский во-
прос: действительно ли измеренная СКФ служит соот-
ветствующим золотым стандартом. Как оценить много-
образные аспекты функции почек в клинической прак-
тике – остается нерешенным вопросом.

Заключение. Функцию почек обычно оценивают с 
помощью оцененной СКФ с использованием креати-
нина сыворотки. Были предложены и другие эндоген-
ные маркеры фильтрации, включая цистатин С и БСБ, 
которые, возможно, имеют преимущества перед креа-
тинином в оценке СКФ, раннем обнаружении острой 
почечной недостаточности и оценке прогноза. СКФ 
может быть непосредственно измерена с использова-
нием мочевого или плазменного клиренса экзогенных 
маркеров фильтрации. Прямое измерение СКФ обычно 
используется для исследовательских целей или в редких 
клинических ситуациях, в случае если эндогенные мар-
керы фильтрации могут оказаться ненадежны или когда 
необходимо точное определение СКФ (например, пере-
садка почки от донора с маргинальной СКФ). Экскреция 
альбумина или белка с мочой служит дополнительным 
тестом функции почек и может предоставить добавоч-
ную независимую информацию относительно почечно-
го и сердечно-сосудистого прогноза. Новые биомаркеры 
функции и поражения почек обещают модернизацию 
диагностических подходов к острым и хроническим 
болезням почек, однако для их введения в клиническую 
практику необходимы дальнейшие исследования.
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