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ABSTRACT 

Objective. To evaluate the clinical and laboratory characteristics of four chronic kidney disease 
(CKD) phenotypes in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) according to estimated 
glomerular filtration rate (eGFR) and albuminuria status. 

Materials and Methods. This prospective cross-sectional study included 153 patients with 
T2DM stratified into four groups: NRF/NA (normal renal function/normoalbuminuria, n=35), 
DRF/NA (decreased renal function/normoalbuminuria, n=35), NRF/EA (normal renal 
function/elevated albuminuria, n=35), and DRF/EA (decreased renal function/elevated albuminuria, 
n=30). The control group consisted of 18 healthy individuals. Demographic, anthropometric, 
glycemic, lipid, inflammatory, and coagulation parameters were assessed. 

Results. The groups differed significantly in age (p<0.001), blood pressure levels, markers of 
renal function, carbohydrate metabolism indices, and inflammatory parameters. The highest C-
reactive protein (CRP) levels (24.5±13.1 mg/L) were observed in the NRF/EA group. In the same 
group, cystatin C reached 5.79±2.0 mg/L despite formally normal eGFR values. The prothrombin 
index was significantly elevated in groups with albuminuria. BMP-7 levels did not differ significantly 
between the groups (p=0.080); however, BMP-7 showed a positive correlation with C-peptide 
(ρ=0.176; p=0.030). 

Conclusion. CKD phenotyping in T2DM based on two axes (eGFR and albuminuria) reveals 
heterogeneity of pathogenic mechanisms, which has practical implications for personalized 
nephroprotective therapy. The NRF/EA phenotype is characterized by a predominance of pro-
inflammatory and procoagulant features accompanied by subclinical tubular dysfunction. 

http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.21313042
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ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 
ТИПА 

 
АННОТАЦИЯ 

Цель. Оценить клинико-лабораторные характеристики четырёх фенотипов хронической 
болезни почек (ХБП) у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) в зависимости от 
состояния расчётной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) и уровня альбуминурии. 

Материалы и методы. В проспективное поперечное исследование включено 153 
пациента с СД2, стратифицированных на четыре группы: NRF/NA (нормальная 
рСКФ/нормоальбуминурия, n=35), DRF/NA (сниженная рСКФ/нормоальбуминурия, n=35), 
NRF/EA (нормальная рСКФ/повышенная альбуминурия, n=35) и DRF/EA (сниженная 
рСКФ/повышенная альбуминурия, n=30). Группу контроля составили 18 здоровых лиц. 
Исследовались демографические, антропометрические, гликемические, липидные, 
воспалительные и коагуляционные показатели. 

Результаты. Группы достоверно различались по возрасту (p<0,001), уровням АД, 
маркёрам функции почек, показателям углеводного обмена и воспалительным параметрам. 
Наиболее высокие значения СРБ (24,5±13,1 мг/л) зафиксированы в группе NRF/EA. Цистатин 
С в этой же группе достигал 5,79±2,0 мг/л при формально нормальной рСКФ. 
Протромбиновый индекс был достоверно повышен в группах с альбуминурией. Уровень BMP-
7 не различался между группами (p=0,080), однако положительно коррелировал с С-пептидом 
(ρ=0,176; p=0,030). 

Заключение. Фенотипирование ХБП при СД2 по двум осям (рСКФ и альбуминурия) 
выявляет гетерогенность патогенетических механизмов, что имеет практическое значение для 
дифференцированной нефропротективной терапии. Группа NRF/EA характеризуется 
преобладанием провоспалительного и прокоагулянтного фенотипа при субклинической 
тубулярной дисфункции. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа; хроническая болезнь почек; диабетическая 
нефропатия; BMP-7; цистатин С; альбуминурия; скорость клубочковой фильтрации; С-
реактивный белок. 
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2-TUR QANDLI DIABET BILAN OG‘RIGAN BEMORLARDA BUYRAK 
SURUNKALI KASALLIGINING TURLI KLINIK-LABORATOR FENOTIPLARIDA 

METABOLIK VA YALLIG‘LANISH MARKERLARINING XUSUSIYATLARI 
 

ANNOTATSIYA 
Maqsad. 2-tur qandli diabet (2-TQD) bilan og‘rigan bemorlarda hisoblangan koptokchali 

filtratsiya tezligi (hKFT) va albuminuriya holatiga qarab buyrak surunkali kasalligining (BSK) to‘rtta 
fenotipining klinik va laborator xususiyatlarini baholash. 

Materiallar va usullar. Prospektiv ko‘ndalang tadqiqotga 2-TQD bilan og‘rigan 153 nafar 
bemor kiritildi va ular to‘rtta guruhga ajratildi: NRF/NA (normal buyrak 
funksiyasi/normoalbuminuriya, n=35), DRF/NA (pasaygan buyrak funksiyasi/normoalbuminuriya, 
n=35), NRF/EA (normal buyrak funksiyasi/oshgan albuminuriya, n=35) va DRF/EA (pasaygan 
buyrak funksiyasi/oshgan albuminuriya, n=30). Nazorat guruhini 18 nafar sog‘lom shaxs tashkil etdi. 
Demografik, antropometrik, glikemik, lipid, yallig‘lanish va koagulyatsion ko‘rsatkichlar o‘rganildi. 

Natijalar. Guruhlar yosh (p<0,001), arterial bosim darajalari, buyrak funksiyasi markerlari, 
uglevod almashinuvi va yallig‘lanish ko‘rsatkichlari bo‘yicha sezilarli farq qildi. Eng yuqori C-
reaktiv oqsil (CRP) darajasi NRF/EA guruhida qayd etildi (24,5±13,1 mg/l). Shu guruhda sistatin C 
darajasi formal ravishda normal hKFT saqlangan bo‘lishiga qaramay 5,79±2,0 mg/l ga yetdi. 
Protrombin indeksi albuminuriyali guruhlarda sezilarli darajada yuqori bo‘ldi. BMP-7 darajasi 
guruhlar o‘rtasida farq qilmagan (p=0,080), biroq u C-peptid bilan ijobiy korrelyatsiyani namoyon 
etdi (ρ=0,176; p=0,030). 

Xulosa. 2-TQD da BSKni ikki o‘q — hKFT va albuminuriya asosida fenotiplash patogenetik 
mexanizmlarning geterogenligini aniqlash imkonini beradi va bu differensial nefroprotektiv terapiya 
uchun amaliy ahamiyatga ega. NRF/EA fenotipi subklinik tubulyar disfunksiya fonida yallig‘lanishga 
moyillik va prokoagulyant holatning ustunligi bilan tavsiflanadi. 

Kalit so‘zlar: 2-tip qandli diabet; buyrak surunkali kasalligi; diabetik nefropatiya; BMP-7; 
sistatin C; albuminuriya; koptokchali filtratsiya tezligi; C-reaktiv oqsil. 
 
ВВЕДЕНИЕ 

Хроническая болезнь почек (ХБП) является одним из наиболее распространённых и 
прогностически значимых осложнений сахарного диабета 2 типа (СД2). По данным 
международных регистров, диабетическая нефропатия выявляется у 20–40% пациентов с СД2 
и остаётся ведущей причиной терминальной почечной недостаточности в большинстве стран 
мира [1, 2]. При этом традиционное представление о диабетической нефропатии как линейно 
прогрессирующем процессе, характеризующемся последовательным нарастанием 
альбуминурии и снижением рСКФ, всё чаще оспаривается данными современных когортных 
исследований [3]. 

Многочисленные клинические наблюдения демонстрируют, что значительная часть 
пациентов с СД2 демонстрирует снижение рСКФ при отсутствии значимой альбуминурии — 
так называемый «нонпротеинурический» фенотип ХБП, — тогда как у других пациентов 
изолированная альбуминурия на протяжении лет сохраняется при нормальных значениях 
рСКФ [4, 5]. Данная гетерогенность определяет необходимость комплексной фенотипической 
характеристики ХБП при СД2 с применением двухмерного подхода, учитывающего как 
фильтрационную функцию, так и степень гломерулярной протеинурии. 

В последние годы активно изучается роль костного морфогенетического протеина-7 
(BMP-7) — плейотропного цитокина, обладающего антифибротическими и 
нефропротективными свойствами, — в патогенезе ХБП при СД2 [6, 7]. Параллельно 
расширяется доказательная база применения цистатина С как альтернативного маркёра рСКФ, 
превосходящего сывороточный креатинин по чувствительности к ранним 
тубулоинтерстициальным повреждениям [8]. 

Вместе с тем комплексная клинико-лабораторная характеристика различных 
фенотипов ХБП при СД2 с одновременной оценкой функции почек, гликемического и 
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липидного статуса, системного воспаления, коагуляционных нарушений и маркёров 
почечного фиброза в рамках единого проспективного исследования представлена в литературе 
недостаточно, особенно применительно к центральноазиатской популяции. 

Цель настоящего исследования — провести сравнительный анализ клинико-
лабораторных характеристик четырёх фенотипов ХБП у пациентов с СД2, 
стратифицированных по наличию или отсутствию сниженной рСКФ и повышенной 
альбуминурии. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Дизайн исследования и характеристика пациентов 

Проведено проспективное поперечное (cross-sectional) исследование на базе 
Республиканского специализированного научно-практического медицинского центра 
эндокринологии им. акад. Ё.Х. Туракулова (Ташкент, Узбекистан) в период с 2021 по 2023 год. 
В исследование включено 153 пациента с верифицированным диагнозом СД2, проходивших 
плановое стационарное обследование. Критерии включения: возраст ≥18 лет, установленный 
диагноз СД2 в соответствии с критериями ВОЗ, наличие подписанного информированного 
согласия. Критерии исключения: СД 1 типа и иные специфические типы диабета, острые 
инфекционные заболевания, онкологические процессы, беременность, терминальная почечная 
недостаточность (рСКФ <15 мл/мин/1,73 м²), отказ от участия. 

Контрольную группу составили 18 практически здоровых лиц сопоставимого возраста 
без нарушений углеводного обмена и заболеваний почек в анамнезе. 
Стратификация на фенотипические группы 

С целью фенотипирования ХБП применялась двухмерная классификационная схема, 
основанная на двух бинарных критериях: (1) наличие или отсутствие сниженной рСКФ (DRF 
— decreased renal function: рСКФ <60 мл/мин/1,73 м²; NRF — normal renal function: рСКФ ≥60 
мл/мин/1,73 м²) и (2) наличие или отсутствие повышенной альбуминурии (EA — elevated 
albuminuria: UACR ≥3,0 мг/ммоль; NA — normoalbuminuria: UACR <3,0 мг/ммоль). Данная 
схема позволила сформировать четыре фенотипические группы: NRF/NA (n=35), DRF/NA 
(n=35), NRF/EA (n=35) и DRF/EA (n=30). 

рСКФ рассчитывалась по формуле CKD-EPI с учётом возраста, пола и уровня 
сывороточного креатинина. Соотношение альбумин/креатинин мочи (UACR) определялось в 
утренней порции мочи иммунотурбидиметрическим методом. 
Лабораторные методы 

Лабораторное обследование включало: биохимический анализ крови (глюкоза 
натощак, HbA1c, С-пептид, инсулин, мочевина, креатинин, общий холестерин, ЛПНП, ЛПВП, 
триглицериды, натрий, калий); иммуноферментный анализ (ИФА) сыворотки крови для 
определения уровней BMP-7 (пг/мл), цистатина С (мг/л); иммунотурбидиметрическое 
определение С-реактивного белка (СРБ, мг/л); коагулограмму (протромбиновый индекс, ПТИ, 
%). 

Артериальное давление измерялось стандартным методом дважды с интервалом 5 
минут, фиксировалось среднее значение. Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывался по 
формуле: масса тела (кг) / рост² (м²). 
Статистический анализ 

Статистическая обработка данных выполнена в программной среде SPSS v.26.0 (IBM 
Corp., США). Описательная статистика представлена как среднее ± стандартное отклонение 
(M±SD) для количественных переменных и как абсолютные и относительные частоты [n (%)] 
для категориальных переменных. Нормальность распределения проверялась критерием 
Шапиро–Уилка. В связи с отклонением большинства переменных от нормального закона для 
межгрупповых сравнений применялся непараметрический критерий Краскела–Уоллиса 
(Kruskal–Wallis, KW) с post-hoc попарными сравнениями по методу Данна–Шейфера–
Карвера–Флайгнера (DSCF). Категориальные переменные сравнивались с помощью критерия 
χ² Пирсона. Для оценки взаимосвязи между переменными применялся ранговый 
корреляционный анализ Спирмена. Статистически значимым считался уровень p<0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ 
Демографические и клинические характеристики 

Демографические и клинические характеристики исследуемых групп представлены в 
таблице 1. 
Таблица 1. Демографические и клинические характеристики пациентов (M±SD или n (%)) 

Показатель NRF/NA 
(n=35) 

DRF/NA 
(n=35) 

NRF/EA 
(n=35) 

DRF/EA 
(n=30) 

Контроль 
(n=18) 

Возраст, лет 58,0±9,2 61,9±8,7 61,5±9,3 74,1±26,9 53,4±12,6 

ИМТ, кг/м² 31,6±5,6 30,2±4,2 28,6±5,9 29,5±7,4 29,8±7,6 

САД, мм рт.ст. 124±10,9 135±31,7 128±13,2 128±16,3 111±9,0 

ДАД, мм рт.ст. 81,1±7,6 81,4±10,9 81,2±6,3 82,3±6,1 71,1±5,8 

Мужчины, n (%) 16 (45,7) 21 (60,0) 16 (45,7) 16 (53,3) 0 (0,0) 

Женщины, n (%) 19 (54,3) 14 (40,0) 19 (54,3) 14 (46,7) 18 (100,0) 
Примечание. M±SD — среднее ± стандартное отклонение; p — критерий Краскела–Уоллиса; 
возраст: p<0,001; ИМТ: p=0,092; САД/ДАД: p<0,001; пол: χ²=18,8; df=4; p<0,001. NRF — 
нормальная рСКФ; DRF — сниженная рСКФ; NA — нормоальбуминурия; EA — повышенная 
альбуминурия. 
 

Наибольший средний возраст зафиксирован в группе DRF/EA (74,1±26,9 лет), что 
достоверно превышало показатели контрольной группы (53,4±12,6 лет; p<0,001). Различия по 
ИМТ между группами не достигали статистической значимости (p=0,092), при этом все 
группы пациентов с СД2 характеризовались ИМТ, соответствующим критериям избыточной 
массы тела или ожирения I степени (≥28,0 кг/м²). Показатели АД во всех группах СД2 
достоверно превышали контрольные значения (p<0,001), максимальный уровень 
систолического АД зарегистрирован в группе DRF/NA (135±31,7 мм рт.ст.). 

Длительность СД2 более 15 лет достоверно чаще встречалась в группах с повышенной 
альбуминурией: NRF/EA — 54,3%, DRF/NA — 42,9%, DRF/EA — 33,3% (χ²=56,5; df=24; 
p<0,001). Группа DRF/EA характеризовалась агрессивным течением ХБП с преобладанием 
анамнеза до 5 лет (73,3%). 
Маркёры функции почек 

Показатели функционального состояния почек представлены в таблице 2. 
Таблица 2. Показатели функции почек в исследуемых группах (M±SD) 

Показатель NRF/NA 
(n=35) 

DRF/NA 
(n=35) 

NRF/EA 
(n=35) 

DRF/EA 
(n=30) 

Контроль 
(n=18) 

рСКФ, 
мл/мин/1,73 м² 

91,9±14,7 72,0±22,1 87,5±27,9 47,9±9,6 103±15,3 

Креатинин, 
мкмоль/л 

71,6±14,8 85,0±16,3 73,6±27,4 118,0±36,7 63,9±17,1 

Мочевина, 
ммоль/л 

6,72±6,2 7,01±1,65 10,8±6,7 9,02±2,66 5,68±2,27 

UACR, мг/ммоль 2,06±1,07 0,85±0,32 0,82±0,35 1,54±1,29 1,19±0,09 
Примечание. Все показатели: p<0,001 (критерий Краскела–Уоллиса). рСКФ рассчитана по 
формуле CKD-EPI. UACR — соотношение альбумин/креатинин мочи. 
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Наиболее значимое снижение рСКФ зафиксировано в группе DRF/EA (47,9±9,6 
мл/мин/1,73 м²), соответствующее стадии ХБП С3а–С3б по классификации KDIGO 2012. 
Уровень цистатина С в группе NRF/EA (5,79±2,0 мг/л) достоверно превышал значения в 
группах NRF/NA (0,897±0,245 мг/л; p=0,011) и DRF/NA (0,902±0,230 мг/л; p=0,017), что при 
формально нормальной рСКФ указывает на субклиническое тубулоинтерстициальное 
поражение. 
Гликемический статус и липидный профиль 

Концентрация глюкозы натощак во всех группах СД2 достоверно превышала 
контрольные значения (p<0,001), варьируя от 10,3±3,31 до 11,3±3,74 ммоль/л. Уровень HbA1c 
в группе NRF/EA (14,4±6,7%) был значимо выше, чем в контроле (p=0,003), свидетельствуя о 
наиболее выраженной декомпенсации углеводного обмена в данном фенотипе. Уровень С-
пептида в группах DRF/NA и NRF/EA превышал контрольные значения (p<0,001), что 
отражает сохранённую секреторную функцию β-клеток на фоне инсулинорезистентности. 

Анализ липидного профиля выявил высокую вариабельность триглицеридов в группах 
NRF/NA (13,6±12,8 ммоль/л) и NRF/EA (13,5±9,4 ммоль/л), что требует интерпретации с 
учётом возможных выбросов. Уровень ЛПНП в группе DRF/EA (3,14±1,49 ммоль/л) 
достоверно превышал таковой в группе NRF/EA (2,09±1,18 ммоль/л; p=0,015), что 
соответствует атерогенному дислипидемическому фенотипу. 
Воспалительные маркёры и BMP-7 

Уровень СРБ был наиболее высоким в группе NRF/EA (24,5±13,1 мг/л), достоверно 
превышая значения DRF/NA (p=0,029) и контроля (p=0,001). Это свидетельствует о 
преобладании провоспалительного механизма в патогенезе альбуминурии при сохранной 
рСКФ. 

Концентрация BMP-7 не обнаружила достоверных межгрупповых различий (p=0,080), 
варьируя от 129±24,0 пг/мл (NRF/NA) до 146±35,9 пг/мл (NRF/EA). Единственная значимая 
корреляция BMP-7 в общей когорте выявлена с уровнем С-пептида (ρ=0,176; p=0,030), что 
может отражать протективную роль данного цитокина в отношении функциональной 
активности β-клеток поджелудочной железы. 

Протромбиновый индекс в группах NRF/EA (109±13,3%) и DRF/EA (107±9,8%) был 
достоверно выше, чем в контроле (96,0±11,8%; p<0,05), что отражает состояние 
гиперкоагуляции на фоне потери антикоагулянтных белков с мочой при гломерулярном 
повреждении. 
ОБСУЖДЕНИЕ 

Полученные данные подтверждают гетерогенность патогенетических механизмов ХБП 
при СД2 и обосновывают целесообразность фенотипического подхода при стратификации 
пациентов. Выявленные различия между группами свидетельствуют о том, что снижение 
рСКФ и нарастание альбуминурии не являются параллельными процессами с единым 
патогенетическим субстратом. 

Наиболее показательным в этом отношении является группа NRF/EA: несмотря на 
формально нормальные значения рСКФ, эти пациенты демонстрировали наиболее высокий 
уровень системного воспаления (СРБ), выраженную гиперкоагуляцию (ПТИ) и повышение 
цистатина С — маркёра тубулярной дисфункции. Последнее особенно важно, поскольку 
цистатин С может выявлять снижение функции почек до того, как оно находит отражение в 
формуле CKD-EPI на основе креатинина [8]. Это согласуется с концепцией, что у части 
пациентов с СД2 альбуминурия предшествует снижению рСКФ и является ранним 
индикатором гломерулярного повреждения воспалительного генеза [9]. 

Группа DRF/EA, характеризующаяся сочетанием обоих критериев дисфункции, 
демонстрировала наибольший средний возраст и наиболее выраженное снижение рСКФ 
(47,9±9,6 мл/мин/1,73 м²), однако анамнез ХБП у большинства этих пациентов не превышал 5 
лет — что согласуется с концепцией агрессивного «ускоренного» фенотипа ХБП при СД2, 
описанного в ряде проспективных когортных исследований [10]. 
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Отсутствие значимых межгрупповых различий по уровню BMP-7 (p=0,080) при 
одновременном наличии положительной корреляции с С-пептидом может указывать на то, что 
данный маркёр в исследованных концентрациях отражает не столько степень почечного 
фиброза, сколько сохранность эндокринной функции поджелудочной железы. Это согласуется 
с экспериментальными данными о роли BMP-7 в поддержании β-клеточной массы [6], однако 
требует верификации в более крупных когортах с применением регрессионных моделей с 
поправкой на ковариаты. 

Ограничения исследования включают: относительно небольшой объём выборки, 
поперечный дизайн (не позволяющий оценить динамику), преобладание женщин в 
контрольной группе (что затрудняет корректное сравнение по ряду параметров), а также 
высокую вариабельность отдельных показателей липидного профиля, требующую 
исключения выбросов при интерпретации. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Фенотипирование ХБП при СД2 по двум независимым осям — состоянию рСКФ и 
уровню альбуминурии — позволяет выявить клинически значимую гетерогенность 
лабораторных паттернов. Фенотип NRF/EA характеризуется преобладанием воспалительного 
и прокоагулянтного механизмов при субклинической тубулярной дисфункции, что 
обосновывает применение противовоспалительно-ориентированных стратегий 
нефропротекции у данной категории пациентов. Отсутствие достоверных различий BMP-7 
между группами при его корреляции с С-пептидом открывает перспективу изучения этого 
цитокина как маркёра β-клеточного резерва при СД2-ассоциированной ХБП. 
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