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НЕФРИН КАК РАННИЙ БИОМАРКЕР ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК ПРИ САХАРНОМ                   
ДИАБЕТЕ 2 ТИПА 

 
Шагазатова Барно Хабибуллаевна – д.м.н., профессор 

Рахимбердиева Зиёда Акзамовна – Ph.D., ассистент 
Ташкентский государственный медицинский университет (Ташкент, Узбекистан) 

Сайдуллаев Аслиддин Шухратович – младшии  научныи  сотрудник 
Ташкентский государственный медицинский университет (Ташкент, Узбекистан) 

Медицинский научно-исследовательский и инновационный институт (Ташкент, Узбекистан) 
 
Аннотация. Диабетическая болезнь почек является одним из наиболее серьёзных осложнений 

сахарного диабета 2 типа и ведущей причиной 
 хронической болезни почек (ХБП) и терминальной почечной недостаточности. Ранняя диагностика 

поражения почек остаётся сложной задачей, поскольку традиционные биомаркеры, такие как 
сывороточный креатинин и микроальбуминурия, обладают ограниченной чувствительностью на 
начальных стадиях заболевания. 

Целью настоящего исследования явилось изучение роли нефрина как раннего маркера структурного 
повреждения гломерулярного аппарата у пациентов с ХБП 1–2 стадий на фоне сахарного диабета 2 типа. 

В исследование были включены 88 пациентов, разделённых на две группы: ХБП 1 стадии (n = 53) и ХБП 
2 стадии (n = 35). Всем пациентам проведено комплексное клинико-лабораторное обследование, 
включающее оценку биохимических показателей, метаболических параметров и состояния системы 
гемостаза. Уровень нефрина определяли методом «сэндвич»-иммуноферментного анализа (ELISA). 

Пациенты с ХБП 2 стадии были статистически значимо старше и имели более длительный анамнез 
заболевания. При этом уровень креатинина повышался умеренно, тогда как концентрация нефрина более 
чем в два раза превышала показатели при ХБП 1 стадии (p < 0,001) и значительно превосходила значения 
контрольной группы. ROC-анализ продемонстрировал высокую диагностическую эффективность нефрина 
(AUC = 0,91; 95% ДИ: 0,84–0,97; p < 0,001); оптимальное пороговое значение ≥8,5 нг/мл обеспечивало 
чувствительность 86% и специфичность 83%. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что нефрин является высокочувствительным и 
специфичным биомаркером, позволяющим выявлять раннее повреждение подоцитов и структурные 
изменения почек до значимого снижения их фильтрационной функции. Включение нефрина в клиническую 
практику может способствовать улучшению ранней диагностики и своевременному началу 
нефропротективной терапии у пациентов с сахарным диабетом 2 типа. 

Ключевые слова: Диабетическая болезнь почек; нефрин; хроническая болезнь почек; повреждение 
подоцитов; биомаркеры; сахарный диабет 2 типа. 

 
 

NEPHRIN AS AN EARLY BIOMARKER OF CHRONIC KIDNEY DISEASE IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS 
 

Shagazatova Barno Khabibullayevna – D.M.Sc., professor 
Rakhimberdiyeva Ziyoda Akzamovna – Ph.D., assistant lecturer 

Tashkent state medical university (Tashkent, Uzbekistan) 
Saydullayev Asliddin Shukhratovich – junior research fellow 

Tashkent State Medical University (Tashkent, Uzbekistan) 
Medical Research and Innovation Institute (Tashkent, Uzbekistan) 

 
Abstract. Diabetic kidney disease is a major complication of type 2 diabetes mellitus and a leading cause of 

chronic kidney disease (CKD) and end-stage renal failure. Early detection of renal damage remains a clinical 
challenge, as traditional biomarkers such as serum creatinine and microalbuminuria have limited sensitivity in the 
initial stages of the disease. 

The aim of this study was to investigate the role of nephrin as an early marker of structural damage to the 
glomerular apparatus in patients with CKD stages 1–2 associated with type 2 diabetes mellitus. 

A total of 88 patients were included and divided into two groups: CKD stage 1 (n = 53) and CKD stage 2 (n = 
35). All patients underwent comprehensive clinical and laboratory evaluation, including biochemical parameters, 
metabolic indicators, and hemostatic system assessment. Nephrin levels were determined using a sandwich enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA). 
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Patients with CKD stage 2 were significantly older and had a longer disease duration. While creatinine levels 
showed only moderate increases, nephrin concentrations were more than twofold higher in CKD stage 2 compared to 
stage 1 (p < 0.001) and significantly exceeded control values. ROC analysis demonstrated excellent diagnostic 
performance of nephrin (AUC = 0.91; 95% CI: 0.84–0.97; p < 0.001), with an optimal cut-off value of ≥8.5 ng/mL 
providing 86% sensitivity and 83% specificity. 

These findings indicate that nephrin is a highly sensitive and specific biomarker capable of detecting early 
podocyte injury and structural renal changes prior to significant decline in renal function. Its incorporation into 
clinical practice may improve early diagnosis and enable timely nephroprotective interventions in patients with type 
2 diabetes mellitus. 

Keywords: Diabetic kidney disease; nephrin; chronic kidney disease; podocyte injury; biomarkers; type 2 
diabetes mellitus. 

 
 

NEFRIN 2-TIP QANDLI DIABETDA SURUNKALI BUYRAK KASALLIGINING ERTA BIOMARKERI SIFATIDA 
 

Shagazatova Barno Xabibullayevna – t.f.d., professor 
Rahimberdiyeva Ziyoda Akzamovna – Ph.D., assistent 

Toshkent davlat tibbiyot universiteti (Toshkent, Oʻzbekiston) 
Saydullayev Asliddin Shuxratovich – kichik ilmiy xodim 

Toshkent davlat tibbiyot universiteti (Toshkent, Oʻzbekiston) 
Tibbiyot ilmiy-tadqiqot va innovatsiyalar instituti (Toshkent, Oʻzbekiston) 

 
Annotatsiya. Diabetik buyrak kasalligi 2-tip qandli diabetning eng muhim asoratlaridan biri bo‘lib, surunkali 

buyrak kasalligi (SBK) va terminal buyrak yetishmovchiligining asosiy sabablaridan hisoblanadi. Buyrak 
shikastlanishini erta aniqlash hanuz murakkab bo‘lib qolmoqda, chunki an’anaviy biomarkerlar — qon zardobidagi 
kreatinin va mikroalbuminuriya — kasallikning dastlabki bosqichlarida yetarli sezgirlikka ega emas. 

Ushbu tadqiqotning maqsadi 2-tip qandli diabet fonida rivojlangan SBK 1–2 bosqichlarida nefrinning 
glomerulyar apparatning struktur shikastlanishining erta markeri sifatidagi rolini o‘rganishdan iborat edi.  

Tadqiqotga 88 nafar bemor kiritildi va ular SBK 1-bosqich (n = 53) hamda SBK 2-bosqich (n = 35) guruhlariga 
ajratildi. Barcha bemorlarda kompleks klinik-laborator tekshiruvlar o‘tkazildi, jumladan biokimyoviy ko‘rsatkichlar, 
metabolik parametrlar va gemostaz tizimi baholandi. Nefrin darajasi “sandwich” tipidagi immunoferment tahlil 
(ELISA) usuli yordamida aniqlanadi. 

SBK 2-bosqichidagi bemorlar statistik jihatdan ishonchli darajada yoshi kattaroq bo‘lib, kasallik davomiyligi 
ham uzoqroq ekanligi aniqlandi. Kreatinin darajasi mo‘tadil oshgan bo‘lsa-da, nefrin konsentratsiyasi SBK 1-
bosqichiga nisbatan ikki martadan ortiq yuqori bo‘lgan (p < 0,001) hamda nazorat guruhiga nisbatan sezilarli 
darajada yuqori bo‘lgan. ROC-tahlil natijalari nefrinning yuqori diagnostik aniqlikka ega ekanligini ko‘rsatdi (AUC = 
0,91; 95% DI: 0,84–0,97; p < 0,001); optimal chegaraviy qiymat ≥8,5 ng/ml bo‘lib, sezgirlik 86% va spetsifiklik 83% 
ni tashkil etdi. 

Olingan natijalar shuni ko‘rsatadiki, nefrin podotsitlarning erta shikastlanishini va buyraklarda struktur 
o‘zgarishlarni filtratsiya funksiyasi sezilarli darajada pasayishidan oldin aniqlash imkonini beruvchi yuqori sezgir va 
spetsifik biomarker hisoblanadi. Nefrinni klinik amaliyotga joriy etish erta diagnostikani yaxshilash va 2-tip qandli 
diabetli bemorlarda nefroprotektiv terapiyani o‘z vaqtida boshlashga yordam berishi mumkin. 

Kalit so‘zlar: Diabetik buyrak kasalligi; nefrin; surunkali buyrak kasalligi; podotsit shikastlanishi; 
biomarkerlar; 2-tip qandli diabet. 

 
Введение. 
Сахарныи  диабет является однои  из 

наиболее значимых глобальных медико-соци-
альных проблем, при этом на долю сахарного 
диабета 2 типа (СД2) приходится подавляющее 
большинство случаев заболевания [5]. Одним из 
наиболее серье зных осложнении  СД2 является 
диабетическая нефропатия — прогрессирующее 
поражение почек, которое может приводить к 
развитию терминальнои  почечнои  недостаточ-
ности [6]. Ранняя диагностика диабетическои  

нефропатии имеет ключевое значение для свое-
временного начала терапии и замедления ее  про-
грессирования [2]. 

В этом контексте нефрин, являющии ся 
важным компонентом клубочкового фильтраци-
онного барьера, рассматривается как перспек-
тивныи  биомаркер для выявления раннего гло-
мерулярного повреждения еще  до появления 
микроальбуминурии [9]. Этот трансмембранныи  
белок, преимущественно экспрессируемыи  подо-
цитами клубочков, играет фундаментальную 
роль в поддержании целостности клубочкового 
фильтрационного барьера [1]. 
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Нарушение экспрессии или потеря 
нефрина участвуют в патогенезе различных про-
теинурических заболевании  почек, включая диа-
бетическую нефропатию, при которои  его экс-
креция с мочои  повышается даже на стадиях нор-
моальбуминурии при сахарном диабете 2 типа 
[7]. В частности, повышенные уровни нефрина в 
моче выявляются у значительнои  части пациен-
тов с СД2 без признаков альбуминурии, что сви-
детельствует о его потенциале как более раннего 
и чувствительного маркера поражения почек по 
сравнению с традиционными показателями [11]. 

Это делает нефрин перспективным ин-
струментом для диагностики и прогностическои  
стратификации у пациентов с сахарным диабе-
том 2 типа, особенно для выявления начальных 
стадии  нефропатии у пациентов, формально от-
носящихся к группе низкого риска [8]. Кроме 
того, показано, что уровень нефрина в сыворотке 
крови у пациентов с СД2 достоверно выше по 
сравнению со здоровыми лицами, что дополни-
тельно подтверждает его роль как чувствитель-
ного маркера повреждения почек [10]. Учитывая, 
что повреждение почек часто предшествует раз-
витию протеинурии, традиционные диагности-
ческие маркеры, такие как микроальбуминурия, 
обладают ограниченнои  чувствительностью при 
выявлении ранних стадии  диабетическои  
нефропатии [13]. В связи с этим экскреция 
нефрина с мочои  рассматривается как перспек-
тивная альтернатива для диагностики почеч-
ного повреждения на начальных этапах заболе-
вания, в том числе у пациентов с нормоальбуми-
нуриеи  [12]. Это подче ркивает необходимость 
разработки новых диагностических подходов, 
направленных на выявление начальных стадии  
нефропатии у больных сахарным диабетом 2 
типа до появления клинически выраженных 
проявлении  [14]. 

Диагностическая ценность нефрина обу-
словлена его ролью структурного компонента 
щелевои  диафрагмы подоцитов, вследствие чего 
его появление в моче свидетельствует о повре-
ждении подоцитов — ключевом патогенетиче-
ском процессе, предшествующем развитию аль-
буминурии при диабетическои  нефропатии [17]. 
Показано, что экскреция нефрина с мочои  увели-
чивается уже на ранних этапах заболевания: как 
в экспериментальных моделях диабета на ста-
дии появления альбуминурии, так и у пациентов 
с различными стадиями нефропатии — от 
нормо- до микро- и макроальбуминурии, что от-
ражает раннее повреждение подоцитов [4]. 

Более того, наличие нефрина в моче выяв-
ляется как у пациентов с сахарным диабетом 1 
типа, так и 2 типа на различных стадиях нефро-
патии, включая случаи отсутствия альбумину-

рии [18]. Это подтверждает его способность вы-
являть начальные изменения почек раньше тра-
диционных маркеров, таких как микроальбуми-
нурия, которая появляется на более поздних эта-
пах заболевания [16]. 

Обнаружение нефринурии у пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа при нормоальбумину-
рии указывает на возможность выявления гло-
мерулярного повреждения еще  до развития про-
теинурии, что открывает перспективы для более 
раннего начала терапии [15]. Такая возможность 
раннеи  диагностики способна существенно улуч-
шить прогноз заболевания за сче т своевремен-
ного применения нефропротективных меропри-
ятии . 

Отмечаемое снижение экспрессии 
нефрина у пациентов с сахарным диабетом, кор-
релирующее с уплощением ножек подоцитов, до-
полнительно подче ркивает его ключевую роль в 
поддержании структурнои  целостности клубоч-
кового фильтрационного барьера и его значи-
мость как индикатора ранних морфологических 
изменении . Это позволяет рассматривать 
нефрин как потенциальныи  биомаркер для вы-
явления пациентов с высоким риском развития 
диабетическои  нефропатии еще  до появления 
традиционных признаков почечнои  дисфункции 
[18]. 

Кроме того, ультраструктурные и функци-
ональные нарушения подоцитов, включая дисре-
гуляцию нефрина, возникают раньше повыше-
ния уровня альбуминурии, что подче ркивает 
важность использования маркеров повреждения 
подоцитов для раннеи  диагностики и монито-
ринга прогрессирования диабетическои  нефро-
патии [3]. Таким образом, определение нефрина 
в моче представляет собои  неинвазивныи  и ин-
формативныи  метод выявления начального по-
вреждения подоцитов, играющего ключевую 
роль в патогенезе диабетическои  нефропатии. 

Цель исследования. 
Изучить роль нефрина как раннего мар-

кера структурного повреждения гломеруляр-
ного аппарата у пациентов с хроническои  болез-
нью почек 1–2 стадии  на фоне сахарного диабета 
2 типа. 

Материалы и методы. 
В исследование включены 88 пациентов с 

хроническои  болезнью почек (ХБП), ассоцииро-
ваннои  с сахарным диабетом 2 типа. Пациенты 
проходили лечение как в стационарных, так и в 
амбулаторных условиях. В зависимости от ста-
дии заболевания они были разделены на две 
группы: ХБП 1 стадии (n = 53) и ХБП 2 стадии (n = 
35). 

Всем пациентам проведено комплексное 
клинико-лабораторное обследование, включаю-
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щее сбор анамнестических данных, оценку дли-
тельности заболевания, показателеи  углевод-
ного и липидного обмена, а также параметров си-
стемы гемостаза. 

Биохимическое исследование крови вклю-
чало определение уровнеи  креатинина, моче-
вины, нефрина, гликированного гемоглобина 
(HbA1c), общего холестерина и триглицеридов. 
Состояние системы гемостаза оценивалось по 
показателям международного нормализован-
ного отношения (МНО), уровня фибриногена, ак-
тивированного частичного тромбопластинового 
времени (АЧТВ) и протромбинового индекса 
(ПТИ). 

Проведе н сравнительныи  анализ кли-
нико-лабораторных показателеи  у пациентов с 
хроническои  болезнью почек (ХБП) 1 и 2 стадии  
на фоне сахарного диабета 2 типа. 

Статистически значимых различии  между 
группами по показателям углеводного обмена 
(HbA1c и гликемическии  профиль), а также по 
уровню триглицеридов выявлено не было. В то 
же время уровень общего холестерина был до-
стоверно выше у пациентов с ХБП 2 стадии по 
сравнению с ХБП 1 стадии (6,15 ± 0,31 против 
4,89 ± 0,29 ммоль/л; p < 0,05). 

Анализ гемодинамических показателеи  
(систолическое артериальное давление, диасто-
лическое артериальное давление и частота сер-
дечных сокращении ) не выявил значимых разли-
чии  между группами, что свидетельствует об их 
сопоставимости по данным параметрам. 

Оценка системы гемостаза показала тен-
денцию к гиперкоагуляции по мере прогрессиро-
вания ХБП. Это проявлялось повышением 
международного нормализованного отношения 
(МНО) (1,14 ± 0,03 против 1,04 ± 0,02), уровня 
фибриногена (3,65 ± 0,36 против 3,34 ± 0,03) и 
протромбинового индекса (95,6 ± 2,9 против 88,7 
± 2,20), а также сокращением активированного 
частичного тромбопластинового времени 
(АЧТВ) (29,8 ± 0,99 против 32,4 ± 0,22). 

С целью оценки диагностическои  значимо-
сти нефрина в выявлении ХБП 2 стадии был про-
веде н ROC-анализ. Установлено, что нефрин об-
ладает высокои  диагностическои  точностью. 
Площадь под ROC-кривои  (AUC) составила 0,91 
(95% ДИ: 0,84–0,97; p < 0,001), что соответствует 
высокому уровню диагностическои  эффективно-
сти. 

Оптимальным пороговым значением 
нефрина (cut-off) оказался уровень ≥8,5 нг/мл, 
при котором чувствительность метода составила 
86%, а специфичность — 83%. 

 

 
 

Рисунок 1. 
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Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что нефрин является высокочувствитель-
ным и специфичным биомаркером, позволяю-
щим выявлять ранние структурные изменения 
почек при ХБП, ассоциированнои  с сахарным диа-
бетом 2 типа. 

Установлено, что пациенты с ХБП 2 стадии 
были статистически значимо старше по сравне-
нию с пациентами с ХБП 1 стадии (59,7 ± 2,04 про-
тив 49,76 ± 1,76 лет; p < 0,05) и имели более дли-
тельныи  анамнез заболевания (5,47 ± 0,64 про-
тив 3,18 ± 0,51 лет; p < 0,05). 

Анализ показателеи  азотистого обмена 
продемонстрировал достоверное повышение 
уровня креатинина у пациентов с ХБП 2 стадии 
(80,8 ± 2,57 против 64,6 ± 2,18 мкмоль/л; p < 0,05), 
тогда как уровень мочевины статистически зна-
чимо не различался между группами. Следует от-
метить, что повышение креатинина носило уме-
ренныи  характер, что отражает его ограничен-
ную чувствительность при раннем снижении 
функции почек. 

Наиболее выраженные изменения были 
выявлены по уровню нефрина (Рисунок 1). У па-
циентов с ХБП 2 стадии его концентрация более 
чем в два раза превышала показатели ХБП 1 ста-
дии (12,23 ± 0,99 против 4,84 ± 0,71; p < 0,001), а 
также была значительно выше по сравнению с 
контрольнои  группои  (1,84 ± 0,31). Данная дина-
мика указывает на раннее повреждение подоци-
тов и нарушение целостности клубочкового 
фильтрационного барьера, возникающее до зна-
чимого снижения фильтрационнои  функции по-
чек. 

Выводы. 
1. У пациентов с ХБП 2 стадии выявлен ста-

тистически значимо более высокии  уровень 
нефрина по сравнению с пациентами с ХБП 1 ста-
дии.  

2. Определение нефрина целесообразно ис-
пользовать для раннеи  диагностики и монито-
ринга прогрессирования ХБП 1–2 стадии .  

3. Включение нефрина в стандартные диа-
гностические алгоритмы может способствовать 
более раннему началу нефропротективнои  тера-
пии. 
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