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РЕЗЮМЕ 

Цель исследования – изучить альтернативные маркеры прогрессирования диабетической нефропа-

тии (ДН), такие как сердечная форма белка, связывающего жирные кислоты (сБСЖК), интерлей-

кина-6 (ИЛ-6) и интерлейкина-8 (ИЛ-8) у больных сахарным диабетом 1-го типа (СД-1). 

Материал и методы. Обследовано 87 пациентов с СД-1 в возрасте от 18 до 54 лет (основная 

группа), из которых у 30 больных выявлена нормоальбуминурия (НАУ), у 29 – микроальбумину-

рия (МАУ) и у 28 – протеинурия (ПУ). Контрольную группу составили 24 условно здоровых до-

нора в возрасте от 22 до 29 лет. В группу сравнения вошли 22 пациента в возрасте от 20 до 42 лет с 

верифицированным диагнозом эссенциальной артериальной гипертензии (АГ) без нарушений 

углеводного обмена. Определение суточной экскреции альбумина с мочой осуществлялось имму-

нотурбидиметрическим методом. Скорость клубочковой фильтрации рассчитывалась по формуле 

Hoek с применением сывороточной концентрации цистатина С. Содержание сБСЖК, ИЛ-6, циста-

тина С в сыворотке крови, а также сБСЖК, ИЛ-8 в моче определяли методом иммуноферментного 

анализа. 

Результаты. Анализ содержания сБСЖК в сыворотке крови показал, что концентрация данного мар-

кера у лиц основной группы с СД-1 была выше, чем у пациентов групп контроля и сравнения. При 

исследовании содержания сБСЖК в моче было зарегистрировано увеличение уровня данного аналита 

у лиц с эссенциальной АГ и максимально высокие показатели сБСЖК у пациентов с СД-1. Концен-

трация ИЛ-6 как у больных с СД-1, так и у лиц с эссенциальной АГ была статистически значимо выше 

контрольных значений. Cодержание сБСЖК и ИЛ-6 в сыворотке, а также сБСЖК и ИЛ-8 в моче уве-

личивалось по мере прогрессирования ДН и было максимальным у лиц подгруппы ПУ. При этом уро-

вень сБСЖК и ИЛ-8 в моче у пациентов подгруппы МАУ был выше по сравнению со значениями 

данных аналитов у лиц НАУ. Обращает на себя внимание и факт увеличенного содержания сБСЖК в 

моче у пациентов подгруппы НАУ по сравнению с контрольными значениями. Показатели мочевой 

экскреции сБСЖК и ИЛ-8 у лиц с МАУ с хронической болезнью почек (ХБП) 2-й стадии были выше 

по сравнению со значениями данного маркера у пациентов с МАУ с ХБП 1-й стадии. 

Заключение. Таким образом, полученные в ходе проведенного исследования результаты свиде-

тельствуют о том, что с БСЖК и ИЛ-8 можно рассматривать в качестве альтернативных маркеров 

прогрессирования ДН у пациентов, страдающих СД-1. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сердечная форма белка, связывающего жирные кислоты, интерлейкин-6, ин-

терлейкин-8, диабетическая нефропатия, маркеры, сахарный диабет 1-го типа. 
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Диабетическая нефропатия (ДН) развивается у 20–

30% больных сахарным диабетом (СД) 1-го типа (СД-1)  

и является ведущей причиной терминальной почечной 

недостаточности в развитых странах мира [1, 2]. 
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Наиболее ранним маркером для диагностики ДН в 

настоящее время считается микроальбуминурия 

(МАУ) [3]. Тем не менее, данный лабораторный пока-

затель позволяет выявлять раннюю стадию ДН не у 

всех больных СД-1. Так, скрининг ДН только с ис-

пользованием МАУ не позволяет определять стойкое 

снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 

менее 60 мл/мин/1,73 м
2
 у 24% пациентов с СД, име-

ющих нормоальбуминурию (НАУ) [4]. Кроме того, 

согласно исследованию EURODIAB, частота перехода 

МАУ в НАУ у больных СД-1 значительно превышает 

частоту прогрессии к протеинурии [5]. При этом фор-

мирование поздних стадий хронической болезни по-

чек (ХБП) у пациентов с СД-1 возможно и без возник-

новения протеинурии [6]. 

Несмотря на достижения последних лет, оконча-

тельные патофизиологические механизмы, приводя-

щие к диабетическому повреждению почек, по-

прежнему неясны. На протяжении долгого времени 

ключевым в патогенезе ДН считалось гломерулярное 

повреждение, лежащее в основе развития альбумину-

рии. Однако в настоящий момент большое значение в 

развитии ДН отводится тубулоинтерстициальному 

повреждению, и этот факт вносит значимые дополне-

ния в существующую концепцию гломерулярной 

дисфункции клубочков [2]. 

В настоящее время в качестве потенциальных 

маркеров диагностики ранних стадий ДН у пациентов 

с СД-1 рассматривается исследование N-ацетил-β-D-

глюкозаминидазы (NAG), нейтрофильного желатина-

зо-ассоциированного липокаина (NGAL), молекулы 

почечного повреждения 1-го типа (KIM-1), печеночной 

и сердечной форм белков, связывающих жирные кисло-

ты [7, 8]. 

Среди перечисленных молекул особый интерес 

представляет семейство белков, связывающих жирные 

кислоты – БСЖК (англ. Fatty acid-binding protein). 

Данное семейство включает 10 подтипов белков, 

участвующих в связывании свободных жирных кислот  

и транспорте их к месту β-окисления в митохондриях 

или пероксисомах [9–11]. При этом установлено, что в 

почках экспрессируются две формы БСЖК: печеноч-

ная (пБСЖК) и сердечная (сБСЖК). Экспрессия пер-

вой происходит в эпителиальных клетках прокси-

мальных канальцев почек, второй – в эпителиальных 

клетках дистальных канальцев почек [12]. Вместе  

с тем, исследование S. Ozawa и соавт., где в качестве 

экспериментальных животных служили мыши с «но-

каутированным» геном эндотелиальной NO-синтазы, 

показало, что мезангиальные клетки являются до-

полнительным источником синтеза сБСЖК и влияют 

на уровень его мочевой экскреции [13]. Таким обра-

зом, проблема альтернативного синтеза сБСЖК  

у человека к настоящему моменту не является до 

конца решенной. 

В литературе представлен ряд экспериментальных 

и клинических исследований, посвященных роли 

пБСЖК в патогенезе диабетического повреждения 

почек [2, 14–16], в то время как сведения о сБСЖК и 

его вкладе в развитие ДН единичны [8]. Так, в иссле-

довании F.L. Nauta и соавт. мочевая экскреция сБСЖК 

у больных с СД-1 и СД-2 нарастала по мере увеличе-

ния степени альбуминурии. В ходе данной работы 

также было выявлено более высокое содержание 

сБСЖК в моче у больных с НАУ по сравнению со 

здоровыми лицами. Кроме того, по результатам мно-

гофакторного регрессионного анализа, сБСЖК являл-

ся единственным тубулярным маркером, ассоцииро-

ванным с изменением СКФ независимо от уровня аль-

буминурии, что делает этот маркер чрезвычайно 

привлекательным для дальнейшего изучения. 

К настоящему времени установлено, что форми-

рование диабетического поражения почек ассоцииро-

вано также с хроническим низкоинтенсивным воспа-

лением [17, 18], а иммуновоспалительные факторы 

рассматриваются как еще одна группа потенциальных 

маркеров прогрессирования ДН [7]. В ранее прове-

денных исследованиях продемонстрировано повы-

шенное содержание интерлейкина-6 (ИЛ-6) и интер-

лейкина-8 (ИЛ-8) в крови и моче у больных с ДН [17, 

19, 20]. Кроме того, выявлены положительные корре-

ляционные связи альбуминурии с уровнем ИЛ-6 в 

крови больных СД-1 и СД-2 [17, 21, 22]. Однако све-

дения об уровне ИЛ-6 и ИЛ-8 на различных стадиях 

ДН неоднозначны, поэтому неясно прогностическое 

значение повышения данных цитокинов при ДН. Так-

же предполагают, что цитокины являются возможны-

ми маркерами снижения фильтрационной функции 

почек у больных СД-1 [23], однако работы, оценива-

ющие содержание ИЛ-6 и  

ИЛ-8 при различном уровне СКФ у больных СД-1, 

единичны [23, 24]. На сегодняшний день ИЛ-6 и ИЛ-8 

также считаются маркерами инфекций мочевыводя-

щих путей [25], для развития которых СД является 

предрасполагающим фактором [26–30]. Так, повы-

шенные уровни ИЛ-6 и ИЛ-8 выявлены у больных с 

острой и хронической формами пиелонефрита [31, 

32]. Об этом же свидетельствует факт увеличенного 

содержания ИЛ-8 в моче детей, имеющих ремиссию 

первичного и вторичного хронического пиелонефрита 

[32]. 

Наиболее точным методом оценки функции по-

чек считается определение СКФ по клиренсу вводи-

мых в кровь экзогенных веществ, таких как инулин, 
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51Cr-ЭДТА (этилендиаминтетрауксусная кислота), 
99

mTcDTPA (диэтилентриаминопентауксусная кисло-

та), 125I-йоталамата или йогексола [33–35]. Он оста-

ется золотым стандартом измерения СКФ, однако 

техническая сложность и высокая стоимость ограни-

чивают применение данного метода [33–35]. Оценка 

же фильтрационной функции почек по уровню креа-

тинина в сыворотке крови, чаще всего использующая-

ся в рутинной клинической практике, имеет известные 

недостатки. В связи с этим ведется активный поиск 

эндогенных веществ, являющихся более точными 

маркерами СКФ. По данным современных исследова-

ний, цистатин С значительно превосходит сывороточ-

ный креатинин в качестве инструмента для измерения 

СКФ и позволяет более точно оценивать фильтраци-

онную функцию почек, в том числе у больных СД 

[36–39]. Однако большое количество используемых 

формул для расчета СКФ с применением эндогенного 

цистатина С позволяет предположить, что расчет СКФ 

с использованием данного эндогенного маркера также 

не является идеальным. 

В связи с вышеизложенным, цель исследования – 

изучить альтернативные маркеры ДН, такие как 

сБСЖК, ИЛ-6 и ИЛ-8 у больных СД-1 на ранних ста-

диях диабетической нефропатии. 

Материал и методы 

Исследование проводилось на базе клиники эндо-

кринологии и диабетологии Сибирского государствен-

ного медицинского университета, а также НИИ кардио-

логии (отделение общеклинической кардиологии и эпи-

демиологии сердечно-сосудистых заболеваний, 

консультативно-диагностическое отделение) (г. Томск). 

В исследование включено 87 пациентов (48 мужчин и 

39 женщин) с СД-1, возраст которых варьировал от 18 

до 54 лет. Диагноз СД выставлялся на основании кри-

териев ВОЗ (1999). 

Критериями включения в основную группу яви-

лись: диагноз СД-1, возраст от 18 до 55 лет, наличие 

добровольного информированного согласия на уча-

стие в исследовании. Критерии исключения: наличие 

кетоацидоза, нефротического синдрома, инфекций 

мочевыводящих путей в стадии обострения, вирусных 

и аутоиммунных гепатитов в анамнезе, повышение 

уровня печеночных трансаминаз более чем в 2,5 раза 

по сравнению с верхней границей нормы любой этио-

логии, наличие кардиоваскулярной патологии (ИБС, 

сердечной недостаточности, врожденных пороков 

сердца, эмболии легочной артерии), нейродегенера-

тивных заболеваний головного мозга (болезнь Альц-

геймера), терапии тестостероном, системных коллаге-

нозов, беременности.  

Контрольная группа была сформирована из 24 

условно здоровых доноров (11 мужчин и 13 женщин) 

в возрасте от 22 до 29 лет. 

В группу сравнения вошли 22 пациента в возрасте 

от 20 до 42 лет с верифицированным диагнозом эс-

сенциальной артериальной гипертензии (АГ) без 

нарушений углеводного обмена, подтвержденных 

нормальными показателями перорального глюкозото-

лерантного теста. Стаж эссенциальной АГ составил 

11,5 (8,25–14,75) лет. 

Всем пациентам основной группы проводилось 

комплексное обследование по программе скрининга 

ДН, представленной в «Алгоритмах специализирован-

ной медицинской помощи больным СД» от 2015 г.: 

определение уровня протеинурии в общем анализе 

мочи и в суточной моче, креатинина и мочевины сы-

воротки крови, расчет СКФ, определение категории 

альбуминурии [3]. Определение суточной экскреции 

альбумина (СЭА) проводилось с использованием 

набора «Микрольбумин-Витал» (Россия) иммунотур-

бидиметрическим методом. По результатам СЭА па-

циенты основной группы были стратифицированы на 

три подгруппы согласно категории альбуминурии. 

Первую подгруппу составили пациенты, имеющие 

категорию А1 (НАУ; 30 человек), вторую – категорию 

А2 (МАУ; 29 человек), третью подгруппу – категорию 

А3 – протеинурия (ПУ; 28 человек).  

Все пациенты основной группы получали инсули-

нотерапию в базис-болюсном режиме. Больные с 

МАУ и ПУ получали терапию ингибиторами ангио-

тензинпревращающего фермента (иАПФ) [3]. Антиги-

пертензиная терапия пациентов группы сравнения 

включала лечение иАПФ (100%), мочегонными пре-

паратами (17%), β1-адреноблокаторами (33%), а также 

комбинированными антигипертензивными препаратами 

– иАПФ и мочегонный препарат (17%), ингибитор АПФ 

и блокатор кальциевых каналов (20%).  

Расчет СКФ осуществлялся по формуле F.J. Hoek 

с применением сывороточной концентрации цистати- 

на С [40]. У 39 представителей основной группы была 

диагностирована ХБП 1-й стадии (ХБП1), у 27 – ХБП 

2-й стадии (ХБП2), у 21 – ХБП 3а стадии (ХБП3а).  

Всем обследуемым пациентам была определена 

сБСЖК в сыворотке крови и моче (утренняя порция) 

методом иммуноферментного анализа (ИФА) с ис-

пользованием наборов фирмы «Вектор-Бэст» (Россия). 

Уровень цистатина С в сыворотке крови определяли 

методом ИФА на анализаторе Sunrise (Tecan, Австрия) 

с использованием набора фирмы Bio Vendor Human 

Cystatin C (Чехия). Количественное определение ИЛ-6 

в сыворотке проводили с использованием набора Plat-

inum ELISA (BioScience, Австрия). ИЛ-8 определяли в 
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утренней порции мочи методом ИФА с применением 

наборов фирмы «Вектор-Бэст» (Россия). Определение 

ИЛ-6 и ИЛ-8 выполняли на иммуноферментном мик-

ропланшетном анализаторе INFINITEF50 (Tecan, Ав-

стрия). 

Среднюю порцию утренней мочи в объеме не менее 

100 мл собирали в специальные емкости с крышками, 

предварительно добавляя в них 20 мкл раствора 

ProClin 300 (SUPELCO, США). Образцы сыворотки 

крови и мочи разливали в микропробирки типа 

Eppendorf с защелкивающимися крышками, в которых 

при температуре –25 С микропробы биологического 

материала хранились до момента проведения исследо-

вания. Результаты мочевой экскреции БСЖК и ИЛ-8 

приведены к величине экскретируемого креатинина. 

Протокол исследования одобрен этическим коми-

тетом СибГМУ (регистрационный номер протокола 

3309 от 29.04.13 г.). 

Статистическую обработку данных проводили с 

помощью пакета статистической программы SPSS 

11.5. Соответствие нормальному закону распределе-

ния признаков проверяли с помощью критерия Шапи-

ро–Уилка. Параметрические данные представлены в 

виде среднего арифметического значения М и стан-

дартного отклонения SD (M ± SD), непараметрические 

– в виде медианы Ме и 25-го, 75-го перцентилей 

((Me (Q1–Q3)). Статистическую значимость различий 

между независимыми группами оценивали с помощью 

критериев Манна–Уитни и ANOVA Краскела–

Уоллиса. Взаимосвязь признаков изучали с помощью 

рангового корреляционного анализа Спирмена. Кри-

тический уровень значимости р при проверке стати-

стических гипотез в данном исследовании принимался 

равным 0,05. 

Результаты 

Пациенты основной группы, а также групп кон-

троля и сравнения были сопоставимы по возрасту, 

полу, антропометрическим данным, уровням креати-

нина, мочевины и СКФ согласно формуле Hoek (СКФ 

Hoek). Показатели систолического артериального дав-

ления (САД) в основной группе были выше, чем в 

группе контроля (p = 0,008), однако не имели отличий 

при сопоставлении с данными группы сравнения 

(p = 0,151). Схожими были и изменения уровня диа-

столического АД (ДАД).  

В табл. 1 представлена клинико-лабораторная ха-

рактеристика пациентов основной группы. Закономер-

ными были более высокие показатели креатинина, мо-

чевины, САД, ДАД, ЛПНП, ЛПОНП и ТГ у больных 

подгруппы ПУ по сравнению с пациентами, имеющими 

НАУ и МАУ. Ожидаемыми также были и более низкие 

значения СКФ Hoek у больных подгруппы ПУ по срав-

нению с пациентами подгрупп НАУ и МАУ. 

Первоначально нами были изучены уровни иссле-

дуемых альтернативных маркеров ДН у лиц основной 

группы с СД-1 и пациентов группы сравнения с эс-

сенциальной АГ по сравнению с здоровыми добро-

вольцами (табл. 2). Так, при анализе содержания 

сБСЖК в сыворотке у лиц с СД-1 зарегистрированы 

статистически значимо более высокие концентрация 

данного маркера, чем у пациентов контрольной груп-

пы, в то время как уровень данного аналита у лиц с 

эссенциальной АГ не имел статистически значимых 

отличий по сравнению со здоровыми добровольцами. 

При этом исследование содержания сБСЖК в моче 

показало увеличение мочевой экскреции данного мар-

кера у лиц с эссенциальной АГ и максимально высо-

кие показатели сБСЖК у больных СД-1. Концентра-

ция ИЛ-6 как у пациентов с СД-1, так и у лиц с эссен-

циальной АГ, была статистически значимо выше 

контрольных значений. При этом не выявлено разли-

чий в содержании ИЛ-8 в моче у лиц основной, кон-

трольной групп и группы сравнения. 

Т а б л и ц а  1  

Клинико-лабораторная характеристика пациентов основной группы (Me (Q1–Q3)) 

Параметр Подгруппа 1 (30 человек) Подгруппа 2 (29 человек) Подгруппа 3 (28 человек) 

Возраст, лет 30,2 ± 1,3 30,2 ± 2,3 38,2 ± 3,8 

Пол, м/ж 16/14  14/15 13/15 

Рост, м 1,69 ± 0,01 1,70 ± 0,02 1,65 ± 0,04 

Вес, кг 68,8 ± 1,9 66,9 ± 2,1 71,3 ± 5,1 

ИМТ, кг/м2 23,9 ± 0,5 22,9 ± 0,6 25,9 ± 1,3 

Стаж СД-1, лет 6,0 (2,9–13,0) 13,5 (10,0–19,3)** 22,5 (17,0–33,8)**, # 

HbA1C, % 9,3 ± 0,5 9,5 ± 0,5 9,0 ± 0,6 

Креатинин, мкмоль/л 84,9 (71,8–90,0) 80,8 (71,8–90,9) 98,5 (76,2–109,4)*, # 

Мочевина, ммоль/л 4,7 (4,1–5,0) 4,4 (4,0–5,0) 5,6 (4,9–6,8)*, ## 

САД, мм рт. ст. 120 (110–120) 120 (119–130)* 138 (126–145)**,# 

ДАД, мм рт. ст. 77,5 (70–80) 75 (70–80) 90 (80–90)**, ## 

СКФ Hoek, мл/мин/1,73 м2 95,3 (81,1–110,7) 91,5 (80,2–103,5) 66,2 (57,4–87,4)**, ## 

Общий холестерин, ммоль/л 4,9 (4,3–5,6) 4,7 (4,3–5,6) 6,5 (4,7–7,3)*, # 
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ЛПВП, ммоль/л 1,49 (1,20–1,73) 1,42 (1,19–1,83) 1,40 (1,27–1,95) 

ЛПНП, ммоль/л 2,98 (2,03–3,65) 2,90 (2,15–3,53) 3,73 (3,05–5,16)*, # 

ЛПОНП, ммоль/л 0,49 (0,42–0,69) 0,68 (0,53–1,13) 1,00 (0,66–1,27) * 

ТГ, ммоль/л 1,00 (0,79–1,30) 1,29 (1,01–1,50) 1,60 (0,90–2,30)*, # 

Коэффициент атерогенности 2,31 (1,95–3,55) 2,40 (1,39–3,95) 3,40 (2,35–4,10) 
 

П р и м е ч а н и е. Различия в сравнении с подгруппой 1: * – p < 0,05, ** – p < 0,005; в сравнении с подгруппой 2: # – p < 0,05; ## – p < 0,005.  

Т а б л и ц а  2  

ПоказателисБСЖК, ИЛ-6, ИЛ-8 у пациентов основной, контрольной групп и группы сравнения (Me (Q1–Q3)) 

Показатель 
Основная группа  

(87 человек) 

Группа контроля  

(24 человека) 

Группа сравнения  

(22 человека) 

Сывороточная концентрация сБСЖК, нг/мл 0,07 (0,03–0,11)*, # 0,03 (0,02–0,07) 0,04 (0,02–0,05) 

Мочевая экскреция сБСЖК, нг/ммоль 0,38 (0,21–0,52)**, # 0,09 (0,08–0,12) 0,25 (0,13–0,25)** 

Сывороточная концентрация ИЛ-6, пг/мл 2,53 (1,91–3,08)** 1,82 (0,98–2,26) 2,36 (1,83–3,11)* 

Мочевая экскреция ИЛ-8, пг/ммоль 3,98 (2,53–7,36) 3,26 (1,55–3,77) 3,49 (2,63–5,81) 
 

П р и м е ч а н и е. Различия в сравнении с группой контроля: * – p < 0,05, ** – p < 0,005; в сравнении с группой сравнения: # – p < 0,05; ## – 

p < 0,005.  

Пациенты основной группы не имели в анамнезе 

диагноза пиелонефрита. У них также отсутствовали 

какие-либо клинико-лабораторные признаки острой 

инфекции мочевыводящих путей, что подтверждается 

нормальными показателями ИЛ-6, являющегося мар-

кером острой воспалительной реакции. Как известно, 

ИЛ-8 – основной хемотаксический фактор для 

нейтрофильных лейкоцитов при воспалении, повыше-

ние содержания ИЛ-8 в моче является признаком ее 

бактериальной контаминации [41]. Уровень ИЛ-8 у 11 

больных СД-1 был выше референсных значений, что, 

вероятно, объясняется наличием хронического пиело-

нефрита в стадии ремиссии у данной категории паци-

ентов. В связи с этим лица с СД-1, содержание ИЛ-8 в 

моче которых превышало верхнюю границу рефе-

ренсного диапазона, в последующий анализ уровня 

ИЛ-8 на различных стадиях ДН и ХБП не включались. 

В табл. 3 представлены показатели сБСЖК, ИЛ-6 

и ИЛ-8 при разделении пациентов основной группы на 

подгруппы в зависимости от уровня СЭА. Установле-

но, что содержание сБСЖК и ИЛ-6 в сыворотке крови, 

а также сБСЖК и ИЛ-8 в моче увеличивалось по мере 

прогрессирования ДН и было максимальным у лиц 

подгруппы ПУ. При этом у больных подгрупп НАУ и 

МАУ концентрация сБСЖК в сыворотке крови и ИЛ-8 

в моче не имела статистически значимых различий, в 

то время как уровень сБСЖК в моче и ИЛ-6 в сыво-

ротке у пациентов подгруппы МАУ был выше по 

сравнению со значениями данных аналитов у лиц под-

группы НАУ. Анализ содержания исследуемых лабо-

раторных маркеров у пациентов основной группы по 

сравнению с контролем показал, что сывороточная 

концентрация сБСЖК и мочевая экскреция ИЛ-8 име-

ли статистически значимые различия с контролем 

только у лиц подгруппы ПУ, в то время как уровень 

сБСЖК в моче отличался от контроля уже у больных с 

НАУ, а ИЛ-6 в сыворотке – у лиц с МАУ. 

Представляет интерес изучение исследуемых аль-

тернативных маркеров ДН у больных СД-1 в зависи-

мости от степени снижения СКФ Hoek (табл. 4). Так, 

при исследовании мочевой экскреции ИЛ-8 было об-

наружено повышение данного показателя по мере 

увеличения стадии ХБП. Аналогичные результаты 

были получены и при изучении содержания сБСЖК в 

моче. Сывороточная концентрация сБСЖК у лиц ос-

новной группы не имела статистически значимых раз-

личий у больных ХБП1 и ХБП2, однако была выше у 

лиц с ХБП3а. Обращает на себя внимание и более вы-

сокая концентрация ИЛ-6 у лиц с ХБП3а, что обу-

словлено преобладанием в данной подгруппе больных 

с ПУ, при которой, как указывалось выше, происхо-

дило увеличение уровня ИЛ-6. 

 

Т а б л и ц а  3  

Показатели сБСЖК, ИЛ-6, ИЛ-8 у пациентов основной группы на различных стадиях диабетической нефропатии в сравнении с 

группой контроля (Me (Q1–Q3)) 

Показатель 
Подгруппа 1 (категория А1)  

(30 человек) 

Подгруппа 2 (категория А2) 

(29 человек) 

Подгруппа 3, (категория А3) 

(28 человек) 

Группа контроля  

(24 человека) 

Сывороточная концентрация 

сБСЖК, нг/мл 

0,03 

(0,01–0,11) 

0,07 

(0,01–0,11) 

0,14 

(0,07–0,48)**, ##, ^ 

0,03 

(0,01–0,06) 

Мочевая экскреция сБСЖК, 

нг/ммоль 

0,25 

(0,22–0,28)** 

0,38 

(0,28–0,51)**, ## 

0,63 

(0,52–0,95)**, ##, ^^ 

0,09 

(0,08–0,12) 
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Сывороточная концентрация 

ИЛ-6, пг/мл 

1,97 

(1,65–2,67) 

2,57 

(2,03–3,12)**, ## 

3,6 

(2,59–5,33)**, ##, ^ 

1,82 

(0,98–2,26) 

Мочевая экскреция ИЛ-8, 

пг/ммоль 

2,90 

(1,58–4,37) 

3,32 

(2,31–5,00) 

6,76 

(5,21–8,70)**, ##, ^^ 

3,26 

(1,55–3,77) 
 

П р и м е ч а н и е. Различия в сравнении с контрольной группой: * – p < 0,05, ** – p < 0,005; в сравнении с подгруппой 1: # – p < 0,05;  
## – p < 0,005; в сравнении с подгруппой 2: ^ – p < 0,05; ^^ – p < 0,005.  

Т а б л и ц а  4  

Показатели сБСЖК, ИЛ-6, ИЛ-8 у пациентов основной группы по стадиям ХБП (Me (Q1–Q3)) 

Показатель ХБП1 

(37 человек) 

ХБП2 

(23 человека) 

ХБП3а 

(16 человек) 

Сывороточная концентрация сБСЖК, нг/мл 0,07  

(0,02–0,11) 

0,07 

(0,01–0,11) 

0,49**, ## 

(0,31–0,58) 

Мочевая экскреция сБСЖК, нг/ммоль 0,25 

(0,13–0,38) 

0,38* 

(0,25–0,51) 

0,87**, ## 

(0,63–1,07) 

Сывороточная концентрация ИЛ-6, пг/мл 2,22 

(1,92–2,92) 

2,56 

(1,84–2,91) 

5,16*, # 

(2,76–6,98) 

Мочевая экскреция ИЛ-8, пг/ммоль 2,9 

(1,76–4,08) 

5,45** 

(3,77–7,36) 

9,53**, ## 

(8,70–10,20) 
 

П р и м е ч а н и е. Различия в сравнении с подгруппой ХБП1: * – p < 0,05, ** – p < 0,005; в сравнении с подгруппой ХБП2: # – p < 0,05; ## – 

p < 0,005.  

Т а б л и ц а  5  

Корреляционные связи сБСЖК, ИЛ-6 и ИЛ-8 с клинико-лабораторными показателями у пациентов с СД-1 

Показатель Стаж СД Альбуминурия ЛПОНП СКФ Hoek 

Сывороточная концентрация сБСЖК, нг/мл r = 0,298 

p = 0,003 

r = 0,191 

p = 0,109 

r = 0,389 

p = 0,06 

r = –0,096 

p = 0,432 

Мочевая экскреция сБСЖК, нг/ммоль r = 0,689 

p = 0,000 

r = 0,551 

p = 0,000 

r = 0,45 

p = 0,027 

r = –0,342 

 p = 0,02 

Сывороточная концентрация ИЛ-6, пг/мл r = 0,51 

p = 0,000 

r = 0,312 

p = 0,027 

r = 0,662 

p = 0,002 

r = –0,61 

p = 0,655 

Мочевая экскреция ИЛ-8, пг/ммоль r = 0,322 

p = 0,005 

r = 0,147 

p = 0,329 

r = 0,077 

p = 0,722 

r = –0,314 

p = 0,012 

 

В свою очередь лица, имеющие МАУ, также были 

разделены на две подгруппы: больные с ХБП1 и 

ХБП2. Отмечено, что более высокие показатели моче-

вых экскреций сБСЖК и ИЛ-8 у пациентов с МАУ с 

ХБП2 по сравнению с ХБП1 (p = 0,018 и p = 0,031 со-

ответственно), вероятно, позволяют рассматривать 

данные вещества как потенциальные маркеры сниже-

ния СКФ у больных СД-1. 

Для того чтобы подтвердить, что полученные в 

ходе нашего исследования результаты не случайны, 

был проведен корреляционный анализ сБСЖК, ИЛ-6 и 

ИЛ-8 с клинико-лабораторными параметрами пациен-

тов основной группы, результаты которого представ-

лены табл. 5. Так, выявлены положительные корреля-

ции всех исследуемых маркеров со стажем СД-1, 

наиболее выраженные у мочевой экскреции сБСЖК. 

Обращают на себя внимание и обратные корреляци-

онные связи, полученные между уровнем СКФ Hoek и 

содержанием сБСЖК и ИЛ-8 в моче, в то время как 

анализ взаимосвязей сывороточных концентраций 

ИЛ-6 и сБСЖК с указанным лабораторным парамет-

ром статистически значимых различий не выявил. 

Интересной представляется и более сильная положи-

тельная корреляционная связь концентрации ИЛ-6 в 

сыворотке с уровнем ЛПОНП по сравнению со степе-

нью взаимосвязи данного маркера с показателями 

САД и ДАД (r = 0,662, p = 0,002; r = 0,333, p = 0,008; 

r = 0,369, p = 0,003, соответственно). Также нами была 

обнаружена отрицательная корреляционная связь 

между уровнем сБСЖК в моче и содержанием железа 

в сыворотке крови.  

Обсуждение 

В ходе проведенного исследования было получено 

статистически значимое увеличение мочевой экскре-

ции сБСЖК у пациентов основной группы по мере 

прогрессирования ДН. Аналогичные результаты по 

содержанию сБСЖК в моче у больных СД-1 проде-

монстрированы в работе F.L. Nauta и соавт. [8]. Как 

уже указывалось выше, в почечной ткани человека 

экспрессируется и пБСЖК. Согласно результатам ряда 

зарубежных исследований, у больных СД-1 повыше-
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ние уровня пБСЖК в моче, также как и сБСЖК, про-

исходило параллельно с увеличением тяжести ДН, что 

объяснялось тубулотоксическим эффектом альбумина, 

попавшего в просвет канальца [14–16]. Возможно, 

данный механизм оказывает влияние и на мочевую 

экскрецию сБСЖК, повышающуюся при увеличении 

альбуминурии [8]. Однако тубулотоксический эффект 

альбумина не позволяет объяснить повышение моче-

вой экскреции сБСЖК у больных СД-1 с нормальным 

уровнем альбуминурии. Скорее всего, увеличение со-

держания сБСЖК в моче у данной категории пациен-

тов указывает на роль тубулярного интерстиция в па-

тогенезе ДН. В пользу последнего утверждения свиде-

тельствует и установленная в нашем исследовании 

взаимосвязь уровня сБСЖК в моче с альбуминурией, 

несмотря на тот факт, что дистальный каналец счита-

ют менее подверженным токсическому действию аль-

бумина и других мочевых белков [8]. 

Сывороточная концентрация сБСЖК не имела 

статистически значимых отличий у больных СД-1, 

имеющих нормо- и микроальбуминурию, однако воз-

растала у пациентов с ПУ, что, вероятно, свидетель-

ствует о большей чувствительности метода определе-

ния мочевой экскреции сБСЖК по сравнению с его 

сывороточным содержанием. 

При разделении пациентов основной группы на 

подгруппы согласно стадии ХБП, статистически зна-

чимые различия в сывороточной концентрации 

сБСЖК были получены только между подгруппами 

лиц с ХБП2 и ХБП3а, тогда как при оценке уровня 

данного маркера в моче выявлено повышение сБСЖК 

параллельно с увеличением ХБП, начиная уже с 1-й 

стадии. Интересными представляются и более высо-

кие показатели сБСЖК в моче у больных СД-1 с 

МАУ, имеющих СКФ 60–90 мл/мин/1,73 м
2
 по срав-

нению с пациентами, у которых СКФ была более 

90 мл/мин/1,73 м
2
. В зарубежной и отечественной ли-

тературе нам не удалось найти исследования, в кото-

рых проводился бы анализ содержания сБСЖК в моче 

и сыворотке у больных СД-1 отдельно на каждой ста-

дии ХБП, а также у лиц с МАУ. Повышение уровня 

сБСЖК в моче параллельно с увеличением ХБП, а 

также более высокое содержание данного лаборатор-

ного маркера у лиц с МАУ с ХБП2 по сравнению с 

ХБП1 подтверждается отрицательной корреляционной 

связью мочевой экскреции БСЖК с СКФ Hoek, выяв-

ленной в нашем исследовании, а также взаимосвязью 

мочевого сБСЖК с СКФ, полученной в исследовании 

F.L. Nauta и соавт. [8]. 

В ходе проведенного исследования содержание 

ИЛ-6 в сыворотке у лиц, страдающих СД-1, не имело 

отличий при сравнении с таковым у пациентов, име-

ющих эссенциальную гипертензию. Однако как у лиц 

с СД-1, так и пациентов с гипертензией уровень ИЛ-6 

был статистически значимо выше, чем у представите-

лей контрольной группы. Увеличение содержания  

ИЛ-6 у пациентов с различными кардиоваскулярными 

расстройствами по сравнению со здоровыми лицами 

также было продемонстрировано в исследовании 

M.A. Mendall и соавт. [42]. Факт повышенной концен-

трации ИЛ-6 в сыворотке у пациентов с СД-1 и эссен-

циальной гипертензией, вероятно, указывает на нали-

чие хронического низкоинтенсивного воспаления (low 

grade inflammation), возникающего как у пациентов  

с СД-1, так и у лиц с эссенциальной гипертензией. 

Имеются также данные, указывающие на возможную 

взаимосвязь процесса воспаления с нарушением в ра-

боте ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и 

развитием эндотелиальной дисфункции, происходя-

щих у лиц с АГ [43, 44]. Так, ИЛ-6 индуцирует усиле-

ние экспрессии рецепторов ангиотензина II, способ-

ствуя тем самым увеличению содержания ангиотен-

зин-превращающего фермента и альдостерона в 

плазме крови [45, 46].  

Сывороточная концентрация ИЛ-6 у больных СД-

1 нарастала по мере увеличения выраженности ДН. 

Аналогичные результаты были получены 

M. Saraheimo и соавт, а также S. Shelbaya и соавт. [17, 

21]. При анализе содержания уровня ИЛ-6 у лиц с СД-

1, имеющих ХБП1 и ХБП2, не получено статистиче-

ски значимых различий. Схожие выводы были проде-

монстрированы и в зарубежном исследовании, посвя-

щенном изучению сывороточной концентрации мар-

керов TNFα и Fas-опосредованных путей и почечной 

функции у лиц с СД-1, не имеющих протеинурии [24]. 

Более высокая концентрация ИЛ-6 у лиц с ХБП3а в 

нашей работе обусловлена лишь преобладанием в 

данной подгруппе больных с ПУ, при которой проис-

ходит увеличение уровня ИЛ-6. В пользу данного 

суждения выступает отсутствие корреляционной связи 

между содержанием ИЛ-6 в моче и СКФ Hoek, выяв-

ленное в нашем исследовании, что свидетельствует о 

том, что данный провоспалительный цитокин не явля-

ется маркером, чувствительным к изменению уровня 

СКФ у больных СД-1.  

Мочевая экскреция ИЛ-8, так же как и сБСЖК, 

нарастала по мере увеличения стадии ХБП и достигала 

наибольших значений у лиц с умеренным снижением 

СКФ (45–59 мл/мин/1,73 м
2
). При этом обращает на 

себя внимание статистически значимое различие в со-

держании ИЛ-8 у лиц с МАУ при ХБП1 и ХБП2. Схо-

жие результаты были получены в работе P.P. Wolkow и 

соавт., изучавших роль воспалительных медиаторов 
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как возможных маркеров снижения фильтрационной 

функции почек у пациентов с СД-1 [23]. 

Заключение 

Прогрессивное увеличение уровня мочевой экс-

креции сБСЖК и ИЛ-8 в зависимости от степени сни-

жения СКФ Hoek, подтвержденное результатами кор-

реляционного анализа, свидетельствует о том, что 

данные маркеры можно рассматривать в качестве аль-

тернативных маркеров прогрессирования ДН у паци-

ентов с СД-1. Вместе с тем, требуется дальнейшее  

исследование содержания данных веществ у больных 

СД-1 и СД-2, а также при наличии коморбидных  

состояний при СД, таких как артериальная гипертен-

зия и хроническая сердечная недостаточность. 
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СHARACTERISTICS OF THE HEART FATTY ACID-BINDING PROTEIN, INTERLEUKIN-6 AND 

INTERLEUKIN-8 AS ALTERNATIVE MARKERS OF DIABETIC NEPHROPATHY PROGRESSION 

IN PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS 

Ryzhikova Yu.A.1, Vorozhtsova I.N.1, 2, Saprina T.V.1, Zavadovskaya V.D.1, Merinov A.B.2, Kulagi-

na I.V.2 

1
 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation 

2
 Research Institute for Cardiology, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT 

The aim of this work was to study the levels of the heart fatty acid-binding protein (h-FABP), interleukin-

6 (IL-6) and interleukin-8 (IL-8), in diabetic nephropathy (DN) in patients with type 1 diabetes mellitus 

(T1DM). 

Material and methods. We examined 87 patients aged 18 to 54 with T1DM within the study group. 30 

patients with type 1 diabetes were diagnosed with normoalbuminuria, 29 patients – with microalbuminu-

ria and 28 patients – with proteinuria. The control group consisted of 24 healthy donor aged 22 to 29. The 

comparison group included 22 patients aged 20 to 42 with verified diagnosis of essential arterial hyper-

tension (AH) without carbohydrate metabolism disorders. The daily urinary albumin excretion was de-

termined by immunoturbidimetric technique. 30 patients with type 1 diabetes were diagnosed with 

normoalbuminuria, 29 patients – with microalbuminuria and 28 patients - with proteinuria.Calculation of 

glomerular filtration rate was performed according to the Hoek formula with the use of cystatinС serum 

concentrations. Contents of h-FABP, IL-6 and cystatin C in serum and h-FABP, IL-8 in urine were de-

termined by enzyme-linked immunosorbent assay. 

Results. Analysis of the h-FABP content in serum showed that the concentration of this marker in indi-

viduals with T1DM was higher than in patients of the control group and the comparison group. Analysis 

of the h-FABP content in the urine revealed that individuals with essential hypertension showed an in-

creased level of h-FABP while patients with T1DM demonstrated the highest concentration of h-FABP. 

The concentration of IL-6 in individuals with T1DM and in individuals with AH significantly exceeded 

the control values. The contents of h-FABP and IL-6 in serum and h-FABP and IL-8 in urine increased 

with the progression of DN and reached maximum in individuals of the proteinuria subgroup. At the same 

time, the levels of h-FABP and IL-8 in the urine of patients in the microalbuminuria (MAU) subgroup 

were higher compared to those in individuals of the normoalbuminuria (NAU) subgroup. Noteworthy is 

the fact that the h-FABP content in the urine of individuals in NAU subgroup was higher compared to the 

control group. Furthermore, higher rates of h-FABP and IL-8 urinary excretions were observed in indi-

viduals with CKD stage 2 as compared to individuals with CKD stage 1 in the MAU subgroup.  

Conclusion. Thus, the results obtained in the course of the study indicate that h-FABP and IL-8 can be 

considered as alternative markers of DN progression in patients with T1DM. 

KEY WORDS: heart fatty acid-binding protein, interleukin-6, interleukin-8, diabetic nephropathy, mark-

ers, type 1 diabetes mellitus. 
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