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Сахарный диабет (СД) – одно из самых рас-
пространенных заболеваний среди хро-
нической патологии неинфекционного 

характера, темпы роста распространенности ко-
торого приобрели масштаб мировой эпидемии 
[1, 2].

СД 1 типа развивается в результате аутоиммун-
ной деструкции β-клеток поджелудочной железы, к 
которой предрасполагает ряд генетических анома-
лий и пока еще мало изученных факторов внешней 
среды. Этот тип диабета обычно возникает в дет-
ском или подростковом возрасте [3]. В 2006 году 
принята резолюция ООН о всемирной угрозе СД, 
призывающая к разработке национальных программ 

по адекватной терапии и профилактике СД и его ос-
ложнений [4]. 

По данным Международной федерации диа-
бета  – International Diabetes Federation (IDF), в 
2000  году в мире насчитывалось 395 тыс. детей 
с сахарным диабетом 1 типа. В 2017 году до 1 млн 
106  тыс. возросло общее количество пациентов с 
сахарным диабетом 1 типа в возрасте до 20 лет, из 
них 586 тыс. детей (возраст <15 лет), притом что об-
щая численность детского населения в мире состав-
ляет 1,94 миллиарда [1]. 

Ежегодно около 96 100 детей заболевают СД 
1  типа. Россия, по данным IDF, занимает 6-е место 
по количеству новых случаев у детей в год (3100). 
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ДН	–	диабетическая нефропатия
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СКФ	–	скорость клубочковой фильтрации
ХПН	–	хроническая почечная недостаточность
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Общая численность пациентов с СД 1 типа до 18 лет 
на конец 2016 года составила в России 31 727 чело-
век [5]. СД 1 типа приводит к нарушению всех видов 
обмена, вследствие чего развиваются поздние ос-
ложнения  – причина ранней инвалидизации, в том 
числе диабетической нефропатии, встречающейся у 
7–20 % детей и подростков [6].

ДН является наиболее распространенным ми-
крососудистым осложнением сахарного диабета 1 и 
2 типа [7, 8], с повышенным риском смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний и требует в тер-
минальной стадии хронической почечной недоста-
точности (ХПН) дорогостоящей заместительной те-
рапии в виде диализа или трансплантации [9]. 

ДН и сформировавшаяся вследствие нее ХПН 
являются основной причиной смертности больных с 
сахарным диабетом [10, 11]. Около 1/3 больных СД 
1 типа погибают от терминальной почечной недо-
статочности уже через 15–20 лет от начала заболе-
вания. Наиболее неблагоприятный исход ДН наблю-
дается у лиц, заболевших в детском возрасте [12]. 

Развившийся в детстве СД снижает среднюю 
продолжительность жизни на 20 лет [11]. По дан-
ным детского отделения ЭНЦ РАМН, диабетическая 
нефропатия выявлена в 8,7  % случаев, по данным 
Европейской диабетической ассоциации  – в 15  %. 
Очевиден приоритет ранних признаков ДН в замед-
лении формирования ХПН и её прогрессирования 
[13].

Для верификации диабетической нефропатии 
обычно рекомендуется использование двух показа-
телей: уровня микроальбуминурии и скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) [14–17]. Расчет уровня 
СКФ является доступным показателем функции по-
чек, но его снижение отражает поздние функцио-
нальные изменения в почках [18]. Существует много 
причин для ошибок при расчете СКФ по уровню кре-
атинина [19]. 

Несмотря на то что микроальбуминурия остает-
ся «золотым стандартом» раннего выявления ДН, 
она не является достаточно точным предиктором 
её риска из-за ряда ограничений [20]. Во-первых, 
микроальбуминурия может возникать только при на-
личии значительного повреждения почек [18, 21] и 
мало информативна на доклинической стадии ДН. 
Во-вторых, не у всех больных с микроальбуминури-
ей течение диабетической нефропатии заканчивает-
ся терминальной почечной недостаточностью [22]. 
В-третьих, многие пациенты «возвращаются» к нор-
моальбуминурии, и у них также может наблюдать-
ся снижение СКФ без перехода от нормо- к макро-
альбуминурии (концепция «неальбуминурической» 
диабетической нефропатии) [23, 24, 25]. Из этого 
следует, что микроальбуминурия не является опти-
мальным маркером раннего выявления диабетиче-
ской нефропатии, предиктором ее прогрессирова-
ния. Умеренное увеличение экскреции альбумина 
может иметь экстраренальное происхождение, быть 
связано с ожирением, физическими упражнениями, 
диетой, курением, инфекцией, воспалением [26, 
27], и, вообще, микроальбуминурия может наблю-
даться у пациентов с прогрессирующим хрониче-
ским заболеванием почек без диабета [28].

Экскреция альбумина с мочой имеет высокую 
вариабельность, доходящую до 40  % при последо-
вательно выполненных измерениях. Наконец, уста-
новлено, что значения экскреции альбумина с мочой 
при СД 2 типа не всегда синхронизированы с изме-

нением фильтрационной функции почек; в частно-
сти, у 50 % больных СКФ может быть снижена даже 
при нормальном уровне альбумина в моче [29]. 

В настоящее время особое внимание уделяется 
стратегии поиска высокочувствительных биомарке-
ров прогнозирования развития ДН или риска про-
грессирования заболевания до терминальной ХПН. 
Одной из важнейших групп таких биомаркеров явля-
ются маркеры повреждения гломерулярного аппа-
рата почек [30]. 

Ведущую роль в формировании диабетической 
нефропатии занимает нарушение обмена коллаге-
на, одного из компонентов внеклеточного матрикса. 
Из известных 28 типов коллагена в среднем 90  % в 
организме человека приходится на первые четыре. 
Ввиду развития процессов фиброзирования клубоч-
ков и интерстиция при СД в почках происходит по-
вышенная кумуляция коллагенов I, III, IV и VI типов 
[10]. Показатели нарушения обмена рассматрива-
ются в настоящее время как достоверные предикто-
ры формирования фиброза почек при ДН [31]. 

Коллаген IV типа составляет основную структу-
ру базальной мембраны и мезангиального матрик-
са клубочков почек, является высокомолекулярным 
фибриллярным белком с молекулярной массой при-
близительно 540 кДа, состоит из цепей α3, α4 и α5 
и, как правило, не подвергается фильтрации через 
базальную гломерулярную мембрану. Персистирую-
щая гипергликемия при СД активирует метаболиче-
ские, профиброгенные, реологические процессы в 
почечной паренхиме, вследствие чего в гломерулах 
происходит избыточный синтез и кумуляция кол-
лагена IV  типа с последующим развитием склероза 
клубочков. При накоплении коллагена IV типа и его 
метаболитов повышается их экскреция с мочой, что 
и предложено использовать как прогностический 
маркер ДН при СД [32]. 

Мочевая экскреция коллагена IV типа является 
высокочувствительным маркером для ранней не-
инвазивной диагностики диабетического и гипер-
тонического поражения почек на начальных стадиях 
[33]. Повышенная экскреция коллагена IV типа выяв-
лялась на ранних стадиях развития нефропатии при 
болезни Фабри до выявления альбуминурии и имела 
обратную корреляцию с уровнем СКФ, что позволя-
ет предположить роль данного коллагена как пока-
зателя ранней почечной дисфункции [34]. Сообща-
ется о значении коллагена IV типа в формировании 
нефропатии при синдроме Альпорта [35] и болезни 
Гудпасчера [36].

Экскреция коллагена IV типа с мочой может слу-
жить ранним специфическим показателем повреж-
дения почек, связанного с диабетической нефро-
патией [37, 38]. По данным экспериментального 
исследования in vivo у мышей с искусственно мо-
делированным СД отмечался повышенный синтез 
коллагена IV типа на ранних стадиях ДН, предше-
ствовавший развитию начальных морфологических 
изменений в почечной паренхиме  – гиперфильтра-
ции и гипертрофии гломерул [39]. У больных с ин-
сулиннезависимым СД формирование поражения 
почек сопровождается повышением мочевой экс-
креции коллагена IV типа, причем содержание его в 
моче взаимосвязано с СКФ и прямо коррелирует с 
альбуминурией [40, 41]. Повышение уровня колла-
гена IV типа в моче у больных с СД 2 типа является 
более чувствительным и специфичным маркером 
повреждения почек, что может служить ранним пре-
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диктором диабетической нефропатии [42]. При про-
грессировании ДН при СД 2 типа закономерно уве-
личивается уровень мочевой экскреции коллагена 
IV типа [43, 44]. 

У более чем 2/3 пациентов с СД 2 типа, имеющих 
нормоальбуминурию и находящихся в группе с по-
вышенной мочевой экскрецией коллагена IV, реги-
стрировалась микроальбуминурия, что позволяет 
предположить роль базовой экскреции коллагена 
IV типа в моче как независимого прогнозирующего 
фактора для развития ДН. В соответствии с офици-
альными рекомендациями комитета по ДН (Diabetic 
Nephropathy Committee) Японии увеличение уровня 
коллагена IV типа в моче является одним из ранних 
диагностических критериев для постановки диагно-
за ДН [45]. 

По мере нарастания уровня альбуминурии выяв-
лено повышение уровня коллагена IV типа в моче и 
плазме, а также высокие уровни коллагена IV типа в 
группе больных СД с нормоальбуминурией – в 26 %, 
с микроальбуминурией – в 58 %, с макроальбумину-
рией – в 65 % случаев [46]. 

У больных с СД 2 типа установлено повышение 
мочевой экскреции коллагена IV типа по сравнению 
с группой контроля, получена прямая корреляция с 
альбуминурией, установлено, что повышение кол-
лагена IV типа в моче может служить предиктором 
снижения уровня СКФ и формирования хронической 
почечной недостаточности [47, 48]. 

Уровни коллагена IV типа в моче положительно 
коррелировали с альбумин/креатининовым соотно-
шением и обратно  – с уровнем СКФ, что указывает 
на роль коллагена IV типа в моче как неинвазивного 
и раннего маркера для диагностики диабетической 
нефропатии до стадии микроальбуминурии и как ин-
дикатора прогрессирования диабетической нефро-
патии [49]. 

Увеличение уровня коллагена IV типа в моче у 
больных с СД 1 типа [49], а также с СД 2 типа без 
явной протеинурии [42] сопряжено с наиболее бы-
стрыми темпами снижения показателей СКФ. Мо-
чевая экскреция коллагена IV типа у больных с СД 
2 типа с протеинурией отрицательно коррелировала 
с последующим снижением уровня СКФ, следова-
тельно, его можно использовать для прогнозирова-
ния последующего снижения почечной функции, в 
том числе, и у пациентов с диабетом 2 типа с про-
теинурией [50].

Установлены четкие взаимосвязи между повыше-
нием уровня коллагена IV типа в моче, уровнем СКФ 

и наличием протеинурии у пациентов с хронической 
болезнью почек недиабетического происхождения 
[51]. В когортном исследовании, в котором участво-
вали 1067 человек, выявлено, что повышенная экс-
креция коллагена IV типа является значимым неза-
висимым фактором риска снижения СКФ и одним из 
прогностических факторов ухудшения функции по-
чек [52].

У детей школьного возраста и у молодых (до 
40 лет) пациентов с СД 1 типа выявлено повышение 
уровня коллагена IV типа в сыворотке и в моче по 
мере увеличения длительности течения СД и сниже-
ния функции почек, причем все больные дети в груп-
пе с микроальбуминурией имели повышенный уро-
вень исследуемого маркера [53]. 

По мере прогрессирования ДН у больных СД 1 ти- 
па отмечено более значимое повышение выделения 
коллагена IV типа с мочой, предложена возможность 
исследования мочевой экскреции коллагена IV типа 
с целью ранней неинвазивной диагностики процес-
сов фиброзирования в почках при ДН [54].

Биопсия почек у больных СД 1 типа показала 
увеличение мезангиальной площади и диффузное 
представление коллагена IV типа по всей расширен-
ной мезангиальной области в зависимости от выра-
женности гистологической картины диабетической 
нефропатии [55, 56]. 

Опубликованы данные нового общегеномного 
исследования 19 406 человек, выявившие в ассоци-
ации пациентов с СД 1 типа 16 новых локусов, свя-
занных с развитием ДН, и выделен наиболее зна-
чимый из них, который кодирует α3-цепь коллагена 
IV типа. Полученные данные могут дать новое пони-
мание патогенеза этого состояния и помочь в опре-
делении потенциальных биологических целей для 
профилактики и лечения [57].

Заключение. Мочевая экскреция коллагена 
IV  типа может являться ранним чувствительным не-
инвазивным биомаркером диабетической нефро-
патии на доклинической стадии, что делает значи-
мым изучение этого маркера у детей с сахарным 
диабетом 1 типа. Кроме диагностической ценности, 
данный маркер может служить предиктором после-
дующего снижения уровня СКФ и формирования 
хронической почечной недостаточности. Перспек-
тивными и значимыми являются дальнейшие иссле-
дования геномных ассоциаций у больных с СД 1 и 
2 типа. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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