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Обзор литературы посвящен проблеме современных методов выявления доклинического поражения 
почек. Широкая распространенность нарушений функции почек при сердечно-сосудистых заболеваниях 
(ССЗ), их роль в стратификации риска развития сердечно-сосудистых и почечных осложнений, возмож-
ность предотвращения осложнений соответствующими терапевтическими вмешательствами делают акту-
альным поиск методов, позволяющих выявить нарушение функции почек на  доклинических стадиях. 
Повышение креатинина сыворотки, снижение клиренса креатинина или расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), микроальбуминурия обладают независимым прогностическим значением в отноше-
нии сердечно-сосудистой заболеваемости и  смертности. У  всех пациентов с  артериальной гипертонией 
необходимо оценивать СКФ и определять экскрецию белка с мочой. Актуален поиск нефропротективных 
стратегий, направленных на замедление прогрессирования протеинурии и снижение СКФ.
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This literature review is focused on the modern diagnostic methods in pre-clinical renal pathology. The wide 
prevalence of renal dysfunction in cardiovascular disease (CVD), its role in the stratification of cardiovascular and 
renal complication risk, and the potential for medical prevention of these complications justify the search for the 
methods diagnosing pre-clinical renal pathology. Increased serum creatinine, reduced creatinine clearance or 
estimated glomerular filtration rate (GFR), and microalbuminuria are independent predictors of cardiovascular 
morbidity and mortality. In all patients with arterial hypertension, estimated GFR and urinary albumin excretion 
should be assessed. Nephroprotective strategies, delaying progression of proteinuria and GFR reduction, should 
be identified.
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Нарушения функции почек часто встречаются 
у пациентов с артериальной гипертонией (АГ), осо-
бенно в сочетании с сахарным диабетом (СД). При 
этом поражение почек может быть как причиной, 
так и следствием сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Проблема поражения почек при ССЗ извес-
тна давно. В России она была предметом исследова-
ния в  клиниках Тареева Е.М., Мухина Н.А., 
Моисеева В.С. На ранних этапах изучения пробле-
мы доминировало представление о поражении 
почек как позднем и  редком осложнении АГ, пос-
кольку внимание было сосредоточено на  гиперто-

ническом нефросклерозе. К настоящему времени 
создана достаточная доказательная база того, что 
поражение почек часто встречается при АГ и разви-
вается одновременно с поражением других органов-
мишеней, сформировалась концепция кардиоре-
нального синдрома или кардиоренальных взаимо-
отношений [1-4]. Подобная эволюция взглядов 
связана со  смещением акцента на ранние наруше-
ния функционального состояния почек, т.  к.  стала 
очевидной их  связь с  ухудшением исходов [5-8]. 
Сказанное выше определяет важность оценки фун-
кционального состояния почек у больных с различ-
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ными ССЗ как с целью стратификации по риску, так 
и для оценки эффективности лечения, и стало обос-
нованием создания первых российских рекоменда-
ций Всероссийского научного общества кардиоло-
гов и  Научного общества нефрологов России 
“Функциональное состояние почек и  прогнозиро-
вание сердечно-сосудистого риска” [9].

Эволюция оценки функционального 
состояния почек в современных 
рекомендациях по АГ

Пересмотр международных и российских реко-
мендаций по  АГ в  2007-2008 гг. ознаменовался 
существенным повышением значения характерис-
тик функции почек для стратификации риска раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
и снижением ряда пороговых значений, свидетель-
ствующих о почечной дисфункции [10,11]. По срав-
нению с предыдущими версиями снижены значения 
креатинина (Кр) сыворотки, позволяющие рассмат-
ривать изменения почечной функции как признак 
поражения органа-мишени (ПОМ) до 1,3-1,5 мг/дл 
(115-133 мкмоль/л) у мужчин и 1,2-1,4 мг/дл (107-
124 мкмоль/л) у женщин. Наличие микроальбуми-
нурии (МАУ) – 30-300 мг/сут.; отношение альбу-
мин/Кр (Ал/Кр) в  моче у  мужчин ≥ 22 мг/г 
(2,5 мг/ммоль), у женщин ≥ 31 мг/г (3,5 мг/ммоль)) 
также классифицируется как ПОМ. Ассоциирован
ными клиническими состояниями являются диабе-
тическая нефропатия, почечная недостаточность 
(сывороточный Кр > 1,5 мг/дл (133 мкмоль/л) для 
мужчин и > 1,4 мг/дл (124 мкмоль/л) для женщин), 
протеинурия (> 300 мг/сут.). Указано, что гиперури-
кемия > 416 мкмоль/л (7 мг/дл) нередко наблюдает-
ся у больных АГ, не получающих лечения, и также 
коррелирует с тяжестью нефросклероза.

В новой версии европейских рекомендаций 
по АГ 2007г, а затем и в российских рекомендациях 
снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
< 60 мл/мин/1,73 м2 (по формуле MDRD) или кли-
ренса Кр (ККр) < 60 мл/мин (по формуле Кокрофта-
Гаулта), отнесено к ПОМ. Расчет СКФ или ККр, 
определение МАУ приобрели статус обязательных 
методов обследования пациента с АГ [10,11].

В выступлении на  ежегодном конгрессе 
Европейского общества по  АГ в  июне 2009г, про-
фессор Mancia G. подчеркнул, что в  обновленной 
версии рекомендаций Европейского общества 
по АГ, публикация которой планируется на октябрь 
2009 г., позиции оценки функционального состоя-
ния почек еще более укрепятся.

Таким образом, функциональное состояние 
почек может оцениваться на  основании определе-
ния уровня сывороточного Кр, измеренного или 
рассчитанного ККр и СКФ, экскреции Ал с мочой. 
Первостепенное значение приобретает выбор мето-
дик для выявления субклинического поражения 
почек.

Креатинин сыворотки как маркер функциональ-
ного состояния почек

В рутинной клинической практике в  качестве 
показателя для оценки функции почек часто исполь-
зуется концентрация Кр  сыворотки, которая зави-
сит от  ряда факторов. Скорость образования 
Кр в мышечной ткани выше у мужчин, у молодых, 
у  лиц негроидной расы. Мышечное истощение 
и вегетарианское питание сопровождаются сниже-
нием продукции Кр, поэтому у  таких пациентов 
даже при снижении СКФ уровень Кр  сыворотки 
может оставаться в пределах нормы [12].

Применение некоторых лекарственных препа-
ратов, например циметидина и  триметоприма,  
подавляет секрецию Кр. У  людей с  нормальной 
функцией почек внепочечная экскреция Кр мини-
мальна. У  пациентов с  хроническим заболеванием 
почек она увеличивается из-за распада Кр  вследс-
твие избыточного роста бактерий в тонком кишеч-
нике.

Большое влияние на функциональное состоя-
ние почек оказывает возраст. По  мере старения 
уменьшаются и мышечная масса, и ККр. При этом 
сывороточный уровень Кр  остается неизменным, 
что не означает неизменную функцию почки. Таким 
образом, Кр сыворотки не является чувствительным 
показателем функции почек, и его  концентрацию  
саму по  себе не  следует использовать для оценки 
функционального состояния почек.

Методы оценки скорости клубочковой фильтрации
Более точным показателем, чем концентрация 

Кр  сыворотки, отражающим функциональное 
состояние почек, является СКФ. До 40% лиц со сни-
женной СКФ имеют уровень Кр сыворотки в преде-
лах нормы для данной лаборатории.

СКФ может измеряться с  применением эндо-
генных (инулин) и  экзогенных маркеров фильтра-
ции, рассчитываться по клиренсу эндогенных мар-
керов фильтрации (Кр) или по формулам, основан-
ным на сывороточном уровне эндогенных маркеров 
(Кр, цистатин С).

Определение клиренса эндогенных и  экзогенных 
маркеров фильтрации. Золотым стандартом измере-
ния СКФ является клиренс инулина, который 
в стабильной концентрации присутствует в плазме, 
физиологически инертен, свободно фильтруется 
в клубочках, не секретируется, не реабсорбируется, 
не  синтезируется, не  метаболизируется в  почках. 
Определение клиренса инулина, также как и  кли-
ренса экзогенных радиоактивных меток (125I-иота-
ламата и  99mTc-DTPA) дорогостояще и  труднодо-
ступно в  рутинной практике. Разработан ряд аль-
тернативных методов оценки СКФ.

Проба Реберга-Тареева. Измерение 24-часового 
ККр (проба Реберга) требует сбора мочи за опреде-
ленный промежуток времени, что часто сопровож-
дается ошибками и  обременительно для пациента. 
В  рутинной клинической практике, данный метод 
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оценки СКФ не  имеет преимуществ в  сравнении 
с  расчетом СКФ по формуле. Однако применение 
пробы Реберга-Тареева предпочтительно у  лиц 
с  необычной диетой или отклонениями в  мышеч-
ной массе (эти факторы не принимались во внима-
ние при разработке формул). Использование 
Кр сыворотки для расчета СКФ предполагает нали-
чие стабильного состояния пациента. Поэтому 
результаты будут ненадежными, если функция 
почек быстро меняется (при острой почечной недо-
статочности), если мышечная масса необычно 
велика или мала (у атлетов или истощенных лиц), 
или если потребление креатина с пищей необычно 
велико или мало (у лиц, употребляющих пищевые 
добавки с  креатином или у  вегетарианцев). При 
беременности проба Реберга-Тареева может дать 
лучшую оценку СКФ, чем расчетные методы.

Формулы расчета скорости клубочковой филь-
трации/клиренса креатинина. Формулы для расчета 
СКФ учитывают различные влияния на продукцию 
Кр, они просты в  применении, валидированы. 
У взрослых наиболее широко используются форму-
ла Кокрофта-Гаулта (Cockroft-Gault) и  уравнение, 
полученное в исследовании MDRD (Modification of 
Diet in Renal Disease trial). Для оценки СКФ у детей 
используют формулы Шварца (Schwartz) и Кунаха-
Барра (Counahan-Barratt) – произведение констан-
ты и роста ребенка, деленное на Кр сыворотки [12].

Формула MDRD выведена на основании опре-
деления почечного клиренса 125I-иоталамата у боль-
шой группы пациентов как белой, так и негроидной 
расы, с  широким диапазоном заболевания почек. 
Формула позволяет оценить СКФ, стандартизован-
ную по  площади поверхности тела. Наибольшее 
распространение в клинической практике получила 
сокращенная формула MDRD, при использовании 
которой необходимы только демографические дан-
ные (пол, возраст, раса) и  уровень Кр  сыворотки. 
С  использованием уравнения MDRD возможен 
автоматический расчет СКФ в лаборатории и вне-
сение результатов в  лабораторный отчет. Расчеты 
также можно выполнить, используя доступные 
в  Интернете калькуляторы: (http://www.kidney.org/
professionals/KDOQI/gfr_calculator.cfm., http://www.
nkdep.nih.gov/ professionals/gfr_calculators/).

Формула MDRD валидирована для пациентов 
среднего возраста с  хроническими заболеваниями 
почек (средняя СКФ 40 мл/мин/1,73 м2) кавказской 
расы с и без диабетической нефропатии, пациентов 
после трансплантации почки, афро-американцев 
без заболеваний почек. Формула не  валидирована 
для детей <18 лет, беременных, пожилых >70 лет 
и других этнических групп, лиц с нормальной фун-
кцией почек. Основным недостатком является 
недостаточная точность расчета СКФ по уравнению 
MDRD у пациентов с нормальной или незначитель-
но сниженной функцией почек. При скрининге 
использование формулы MDRD завышает количес-

тво пациентов с  хроническим заболеванием почек 
[13-16].

Формула Кокрофта-Гаулта была разработана 
для оценки ККр [17]. ККр > СКФ. В исследовании 
MDRD, крупнейшем исследовании, оценившем 
функцию почек по  формуле Кокрофта-Гаулта 
в  одной лаборатории, значения ККр по  формуле 
Кокрофта-Гаулта превышали СКФ на 23%.

Использование формулы Кокрофта-Гаулта 
может привести к недооценке снижения функции 
почек, особенно при уровне СКФ < 60 мл/мин [12]. 
Формула разработана на  группе мужчин, для жен-
щин предложен корректирующий коэффициент.

Таким образом, обе формулы позволяют 
выявить незначительные нарушения функции почек 
даже при нормальном уровне Кр. Общим недостат-
ком приведенных формул является их  неточность 
при нормальных или незначительно сниженных 
значениях СКФ.

Цистатин С
В качестве альтернативного маркера функци-

онального состояния почек и  сердечно-сосудис-
того риска в  последние годы рассматривается 
цистатин С – белок с низкой молекулярной мас-
сой, ингибитор протеаз. Цистатин С характеризу-
ется свободной клубочковой фильтрацией, 
не  подвергается канальцевой секреции. 
Разрабатываются формулы для расчета СКФ 
на основании уровня цистатина С [18,19]. В ряде 
исследований показана эквивалентность циста-
тина С и Кр в оценке функции почек. Также при-
водились данные, свидетельствующие о превос-
ходстве цистатина С  в отношении оценки СКФ, 
особенно при нормальной и незначительно сни-
женной СКФ [20,21]. У пожилых больных циста-
тин С  оказался лучшим предиктором развития 
сердечной недостаточности (СН) по  сравнению 
с уровнем Кр [22]. Однако образование цистатина 
С также не является строго постоянным, а среди 
факторов, влияющих на концентрацию цистатина 
С  указываются возраст, пол, рост, вес, курение, 
сывороточный уровень С-реактивного белка 
(СРБ), терапия стероидами, ревматоидный артрит 
[20,23]. Следовательно, в настоящее время нельзя 
считать доказанными преимущества определения 
цистатина С для оценки СКФ.

Микроальбуминурия
Важным показателем, отражающим функцио-

нальное состояние почек, является экскреция белка 
с  мочой [3,12]. В  норме экскреция общего белка 
с мочой у  взрослых составляет 50 мг/сут., Ал – 10 
мг/сут. Персистирующая повышенная экскреция 
белка обычно является маркером почечного пов-
реждения. Увеличенная экскреция Ал  является 
чувствительным маркером почечного повреждения 
при сахарном диабете (СД), гломерулярных болез-
нях и АГ. При отсутствии инфекции мочевыводящих 
путей и  лихорадки повышенная экскреция Ал 
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с мочой, как правило, отражает патологию клубоч-
кового аппарата почек.

Повышенное нормальное артериальное давле-
ние (АД) 130–139/85–89 мм рт.ст. предрасполагает к 
развитию МАУ: вероятность ее  у  этой категории 
пациентов увеличивается в 2,13 раза по сравнению 
со  строго нормотензивными. Увеличение среднего 
АД  на 10 мм  рт.ст. повышает риск возникновения 
МАУ в 1,41 раза, систолического АД (САД) – в 1,27 
раза, диастолического АД  (ДАД) – в  1,29 раза. 
Именно повышение АД, особенно САД, является 
одной из наиболее значимых в популяции детерми-
нант МАУ [12].

Скорость экскреции Ал  с  мочой значительно 
возрастает в вертикальном положении, после физи-
ческой нагрузки, при повышенном потреблении 
белков с  пищей, при беременности, лихорадке, 
у больных с инфекцией мочевыводящих путей и СН, 
а также некоторыми другими заболеваниями.

В общей популяции воспроизводимая АУ  раз-
личной степени выявляется приблизительно у четвер-
ти обследованных, при этом лишь у четверти людей 
с АУ удается установить ее причину (СД, АГ) [24].

Существуют качественные и  количественные 
методы определения МАУ. Для количественного 
определения скорости экскреции Ал  с  мочой 
используются радиоиммунные, иммуноферментные 
и  иммунотурбидиметрические методы. Опреде
ляются количество экскретируемого Ал  за сутки, 
скорость экскреции Ал, отношение Ал/Кр в произ-
вольном образце мочи.

Измерение экскреции белка за  24 ч долгое 
время считалось “золотым стандартом” для коли-
чественной оценки протеинурии. По данным неко-
торых исследований экскрецию белка следует изме-
рять в собранной за ночь порции мочи. Сравнение 
экскреции белка при ночном и дневном сборе мочи 
позволяет выявить ортостатическую протеинурию.

Концентрация белка в  произвольных пробах 
мочи является грубым показателем скорости экс-

креции белка. Более корректным методом количес-
твенной оценки протеинурии является измерение 
отношения содержания белка или Ал к содержанию 
Кр  в нефиксированном по  времени произвольном 
образце мочи. Соотношения Ал/Кр в  моче дают 
точную оценку экскреции белков и  Ал  с  мочой. 
Предпочтительна первая утренняя порция мочи, 
поскольку она лучше коррелирует с 24-часовой экс-
крецией белка. Если первая утренняя порция мочи 
недоступна, приемлем произвольный образец 
мочи.

Для первоначальной оценки функции почек 
возможен скрининг на протеинурию или АУ с помо-
щью тест-полосок. У  пациентов с  положительным 
тестом (1+ или >) следует подтверждать протеину-
рию количественными методами (соотношение 
белок/Кр или Ал/Кр) в  течение 3 мес. Пациентов 
с ≥ 2 положительными количественными тестами, 
разделенными по времени от одной до двух недель, 
следует рассматривать как имеющих персистирую-
щую протеинурию, и проводить дальнейшее обсле-
дование и лечение. Мониторинг МАУ следует осу-
ществлять количественными измерениями.

Поскольку экскреция Кр у мужчин выше, чем 
у женщин, уровни отношения Ал/Кр в моче у муж-
чин ниже, чем у женщин. Прогностическое значе-
ние МАУ в  отношении развития ССО позволило 
предложить термин “альбуминурия низкой степе-
ни”, нацеливающий на необходимость определения 
уровня экскреции Ал с мочой [25,26].

Скорость клубочковой фильтрации 
и микроальбуминурия: взаимодополняющие 
или взаимозаменяющие методы оценки 
функции почек?

Имеются достаточно веские основания, для 
того, чтобы использовать совместное определение 
СКФ и МАУ. Например, анализ базы данных пока-
зал, что небольшое повышение Кр сыворотки, соот-
ветствующее категории ПОМ, обнаруживают 

Рис. 1   ТАРКА на 61% снижает риск развития МАУ [30].
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у 15,6% пациентов, в то время как сочетание опре-
деления Кр, МАУ и  расчета СКФMDRD позволяет 
определить субклиническое поражение почек 
у  37,5% пациентов. Следует отметить, что расчет 
ККр по формуле Кокрофта-Гаулта вместо СКФMDRD 
указывало на  субклиническое поражение почек 
только у  22,4% больных. Расчет СКФ по формуле 
MDRD значительно чаще выявляет субклиническое 
поражение почек у женщин, чем у мужчин.

Результаты исследований последних лет свиде-
тельствуют о наличии протеинурического и непроте-
инурического путей прогрессирования диабетической 
нефропатии, что подтверждается определением сни-
женной СКФ у  пациентов с  нормоальбуминурией 
[27-29]. У  больных АГ  вне зависимости от  наличия 
СД  диагностически значимое снижение СКФMDRD 
также очень редко сочетается с МАУ: у 3,6% пациентов 
с АГ без СД и 8,7% больных АГ и СД.

Таким образом, для стратификации пациентов 
по риску развития ССО следует оценивать как СКФ, 
так и МАУ. Определение МАУ и  расчет СКФMDRD 
имеют самостоятельное диагностическое значение, 
позволяют идентифицировать группы больных 
с патогенетически разным поражением почек, отра-
жают протеинурический и  непротеинурический 
механизмы прогрессирования нефропатии. Признав 
роль маркеров функционального состояния почек 
для оценки сердечно-сосудистого риска и прогноза 
у больных АГ, следует рассматривать их как особую 
терапевтическую мишень и  суррогатный критерий 
эффективности антигипертензивной и антидиабети-
ческой терапии. Независимое значение МАУ 
и СКФMDRD делает необходимым поиск нефропро-
тективных стратегий, эффективных не только в отно-
шении замедления прогрессирования протеинурии, 
но и в отношении интерстициального повреждения, 
сопровождающегося снижением СКФ.

Назначение медикаментозной терапии способ-
но снизить риск развития ССО и почечных ослож-
нений, замедлить прогрессирование нарушений 
функций почек. Сохранение субклинических нару-
шений функции почек на фоне лечения, даже при 
достижении контроля факторов риска, например 
АД, и регрессе других органных поражений, может 
отрицательно сказываться на прогнозе. Таким обра-
зом, оценка функционального состояния почек 
важна для выбора профилактических и  терапевти-
ческих мер [9-12].

В соответствии с современными рекомендаци-
ями по  АГ пациенты с  МАУ или протеинурией 
должны получать ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента (ИАПФ) и антагонисты рецеп-
торов ангиотензина II (АРА II).

В настоящее время особую актуальность имеет 
поиск эффективных комбинаций антигипертензив-
ных препаратов для профилактики МАУ, при этом 
все большее внимание привлекают терапевтические 
стратегии, основанные на комбинации блокаторов 

ренин-ангиотензиновой системы и  антагонистов 
кальция (АК).

Примером такого подхода может служить 
исследование BENEDICT (Bergamo Nephrologic 
Diabetes Complications Trial) [30], в котором срав-
нивались эффекты ИАПФ трандолаприла, неди-
гидропиридинового АК верапамила СР и их ком-
бинации (Тарка, ЭББОТТ, США) в  отношении 
предупреждения развития МАУ у  больных 
АГ  с  СД  с  участием 1204 пациентов. Целевое 
АД было определено как 120/80 мм рт.ст. Больных 
рандомизировали для лечения верапамилом 
СР  240 мг/сут., трандолаприлом 2 мг/сут. или 
комбинацией трандолаприл 2 мг/верапамил 
СР 180 мг или плацебо с возможным добавлением 
других препаратов (гидрохлоротиазида или фуро-
семида, доксазозина, празозина, клонидина, 
метилдопы или β-адреноблокатора) для достиже-
ния целевого АД. Первичной конечной точкой 
исследования было время до развития вопроизво-
димой МАУ (экскреция Ал с мочой >20 мкг/мин 
в  2 из  3 ночных порций мочи, подтвержденная 
через 2 мес.). Средняя длительность наблюде-
ния – 3,6 года. Частота развития МАУ составила 
5,7% в группе верапамил СР/трандолаприл, 6% – 
в группе трандолаприла, 11,9% – в группе верапа-
мил СР и 10% – в группе плацебо. Минимальные 
значения фактора ускорения нарушения функции 
почек были отмечены при сравнении комбинации 
верапамил СР/трандолаприл с  плацебо – 0,39, 
95% доверительный интервал (ДИ) 0,19-0,80 
(р=0,01). Исследование BENEDICT предоставило 
уникальную информацию о способности фикси-
рованной комбинации верапамил СР/трандола-
прил, известной в мире как Тарка, предупреждать 
развитие МАУ. Принимая во внимание, что МАУ 
является признанным валидированным суррогат-
ным критерием оценки эффективности антиги-
пертензивной терапии, такие результаты позволя-
ют предполагать существенное улучшение сер-
дечно-сосудистого и почечного прогноза у паци-
ентов с АГ и СД 2 типа.

Заключение
У больных АГ часто обнаруживают нарушения 

функции почек, которые являются независимым 
предиктором развития сердечно-сосудистых собы-
тий и  смерти даже у  леченых пациентов. У  всех 
пациентов с АГ необходима оценка СКФ по уравне-
нию MDRD и МАУ. Определение этих показателей 
имеет взаимодополняющее диагностическое значе-
ние, позволяя идентифицировать больных с разны-
ми патогенетическими механизмами нарушения 
функции почек. Необходим поиск нефропротек-
тивных стратегий, эффективных не только в отно-
шении замедления прогрессирования протеинурии, 
но и в отношении интерстициального повреждения, 
сопровождающегося снижением СКФ.
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