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С целью поиска специфических маркеров повреждений почек обследовано 42 пациента в возрасте от 6 до 17 лет 
страдающих сахарным диабетом 1-го типа. Определяли в моче уровни витамин D-связывающего белка (VDBP), 
L-аланинаминопептидазы (L-AP) и β-2-микроглобулина (β2-МГ). Определено статистически значимое повышение 
уровней VDBP, L-AP и β2-МГ в моче у обследуемых пациентов. Определение экскреции VDBP с мочой может ис-
пользоваться в качестве маркера тубулоинтерстициального повреждения почек у детей с сахарным диабетом.
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Диабетическая нефропатия (ДН) является одной 
из наиболее частых причин развития нефросклероза, 
приводящего к развитию хронической почечной не-
достаточности (ХПН) и смерти пациентов трудоспо-
собного возраста. По потребности в лечении гемоди-
ализом и трансплантации почек пациенты с сахарным 
диабетом (СД) прочно удерживают лидерство в раз-
витых странах [2]. По данным Международной Ди-
абетической Федерации, ежегодно около 500 тысяч 
новых пациентов с СД нуждаются в проведении ге-
модиализа [13]. Несмотря на интенсивные исследо-
вания, проблема ранней диагностики ДН, особенно 
ее допротеинурических стадий, не утратила до сегод-
няшнего дня своей остроты и актуальности. Учены-
ми доказано, что повреждение тубулярного аппарата 
происходит на ранних этапах развития ДН, ещё до 
появления явных клинических признаков [5]. Экс-
периментальные и немногочисленные клинические 
исследования показывают, что при тубулоинтерсти-
циальных повреждениях в мочу выделяются фер-
менты с различной клеточной локализацией, белки, а 
также другие биологически активные вещества [11]. 
Наиболее высокое повышение экскреции ферментов 
определяется у детей с продолжительным течением 
сахарного диабета, но поражение почек происходит 
уже на первом году заболевания [4]. Проведенные 
собственные исследования показывают, что при 
СД повышается активность лизосомального фер-
мента L-аланинаминопептидазы (L-AP) в моче [3]. 
Повышенная экскреция с мочой L-AP подтвержда-
ет нарушение целостности тубулярного аппарата 
и свидетельствует о глубоком повреждении эпите-
лия проксимальных канальцев почек при ДН [1].

 Одним из показателей, по которому может оце-
ниваться тубулярная функция почек, является экс-
креция с мочой β-2-микроглобулина (β-2-МГ) [12]. В 
норме этот низкомолекулярный протеин полностью 
реабсорбируется в проксимальных канальцах почек. 
Поэтому по экскреции с мочой β-2-МГ оценивают ре-
абсорбционную функцию проксимальных канальцев 
[6]. Патологический фактор прежде всего поврежда-
ет наиболее активные участки нефронов – прокси-
мальный отдел почечного канальца [8]. Поэтому по 
уровню показателей, отражающих функциональное 
состояние проксимального отдела почечных каналь-
цев, можно прогнозировать развитие ДН, наблюдать 
за ходом болезни и динамикой прогрессирования 
патологического процесса в почках. Известно, что 
повышенная экскреция β2-МГ позволяет выявить по-
чечную патологию на ранних этапах ее развития [7]. 

Продолжается поиск специфических маркеров 

повреждений почек на ранних этапах формирова-
ния ДН. В этом направлении перспективным счита-
ется определение уровня витамин D-связывающего 
белка (VDBP), также известного как gc-глобулин, 
который относится к классу α2-глобулинов [9]. Ос-
новной функцией VDBP является транспорт кальци-
ферола и витамина D по всему организму [10]. Он 
также играет важную роль в иммунных реакциях и 
воспалительном процессе. Преобладающее количе-
ство витамина D в крови циркулирует в связанном с 
VDBР состоянии. VDBP фильтруется в клубочках и 
впоследствии поглощается клетками проксимальных 
канальцев с помощью рецептор-опосредованного 
механизма [14]. У детей, страдающих СД 1-го типа 
формирование ДН связано с тубулоинтерстициаль-
ным повреждением почек, что может привести к по-
вышенной экскреции VDBP с мочой (uVDBP) [15]. 

Кроме того, при прогрессировании ДН име-
ет место нарушение клубочковой фильтрации, что 
также может способствовать увеличению экскре-
ции VDBP с мочой [16]. Учитывая повреждения 
канальцевого аппарата при ДН, определение экс-
креции uVDBP может стать новым биомаркером 
тубулоинтерстициальных повреждений при СД.

Цель работы: провести сравнитель-
ный анализ уровней экскреции с мочой L-AP, 
β-2-МГ и uVDBP у детей с СД 1-го типа.

Пациенты и методы: Обследовано 42 ребенка (22 
мальчика и 20 девочек), пациентов СД 1-го типа, 
в возрасте от 6 до 17 лет. Дети были разделены на 
группы согласно длительности СД и наличия МАУ, 
экскреция которой подтверждена троекратным изме-
рением в суточной моче: 1-я группа (n=24, средний 
возраст 14,64±1,63 лет) с длительностью сахарного 
диабета более 5 лет и нормоальбуминурией, 2-я груп-
па (n=18, средний возраст 12,09±0,93 лет) пациенты с 
длительностью СД более 5 лет и ДН в стадии микро-
альбуминурии (МАУ). В группу контроля включены 
15 практически здоровых детей аналогичного возрас-
та, которые не имели жалоб, клинических признаков, 
анамнестических данных, свидетельствующих о на-
личии какого-либо хронического заболевания и в те-
чение последних двух месяцев острых заболеваний. 
Пациенты были обследованы согласно протоколам 
диагностики и лечения детей, больных СД. Опре-
деляли уровни гликозилированного гемоглобина 
(HbA1c), МАУ, креатинина и мочевины крови, ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ), uVDBP, β-2-
МГ и L-AP. Определение уровня МАУ в суточной 
моче проводили путем осадка полиэтиленгликоля 
комплексом «антиген-антитело» методом конечной 
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точки с помощью стандартного набора производ-
ства I.S.E.S.r.l. (Италия). Определение СКФ прово-
дили расчетным путем по формуле Шварца. Уровень 
VDBP определяли методом иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) с использованием коммерческого набора 
реагентов «Vitamin D binding protein, ELISA», (кат. 
№2314), фирмы «Immundiagnostik» (Германия), в 
соответствии с инструкциями изготовителя на имму-
ноферментном анализаторе «LabLine-90» (Австрия).

Активность L-AP (КФ 3.4.1.2; лизосомальный 
фермент) определяли кинетическим фотометриче-
ским методом с использованием реактивов «Сиг-
ма» (США). Активность фермента была отнесена к 
1 ммоль креатинина мочи. Исследования проводи-
лись на программируемом фотометре «Стат-ФАКС» 
(США), спектрофотометре «СФ-46» (Россия). Уро-
вень β-2-МГ определяли методом твердофазного им-
муноферментного анализа ELISA с помощью набора 
«ORG 5BM» фирмы «ORGENTEC GmbH» (Герма-
ния) согласно инструкциям изготовителя на имму-
ноферментном анализаторе «LabLine-90» (Австрия).

Статистический анализ проводили с помощью 
статистических пакетов "EXCELL FOR WINDOWS" 
и "STATISTICA 8.0. FOR WINDOWS". Для выборок 
с распределением, отличным от нормального, опре-
деляли медиану (Me) и интерквартильный размах 
(Lq – нижний квартиль; Uq – верхний квартиль). 
Для сравнения двух выборок использовали непара-
метрический U-критерий Манна-Уитни (MW). При 
сравнении показателей, которые характеризовались 
сравнением более 2 точек, использовали Н критерий 
дисперсионного анализа Краскла-Уоллиса (KW), а 
различия считали достоверными с учетом поправки 
Бонферрони. Оценку связи между рядами показате-
лей определяли с помощью метода ранговой корре-
ляции Спирмана (r). Для построения функциональ-
ной зависимости между числовыми переменными 
использовали процедуру множественного регрессив-
ного анализа с пошаговым удалением незначимых 
переменных с последующей оценкой коэффициента 
множественной корреляции (R) и коэффициента де-
терминации (R2).

Клиническое исследование было одобрено Ко-
миссией по вопросам этики и биоэтики Харьковско-
го национального медицинского университета. Все 
участники и их родители дали письменное информи-
рованное согласие.

Результаты и обсуждение 
У детей из всех групп установлено наличие дли-

тельной гипергликемии, что подтверждает высокий 
уровень HbA1c, без групповых различий (все р>0,05) 
(табл. 1). При обследовании установлено, что у 33% 
Таблица 1. - Статистические характеристики некоторых 
показателей течения СД

пациентов 1-й группы и у 44% пациентов во 2-й 
группе имеет место снижение СКФ (104 (69; 124) 
и 106 (77; 117) мл/мин соответственно). При иссле-
довании МАУ определено статистически значимое 
повышение этого показателя у детей 2-й группы по 
сравнению с 1-й группой пациентов (46,8 (55,6; 77,4) 
и 11,9 (7,0; 19,7) мг/сут, соответственно (p<0,001)). 

Уровни лизосомального фермента L-AP, 
по сравнению с контролем, у пациентов всех 
групп были достоверно выше (все р<0,001). 

У детей, больных СД 1-го типа, зафиксирова-
но достоверное повышение (p=0,000211) экскреции 
β2-МГ в моче по сравнению с группой контроля. 

При исследовании уровня uVDBP мочи определе-
но статистически значимое повышение данного по-
казателя у пациентов 1-й и 2-й групп (179,5 (174,0; 
189,0) и 219,0 (216,0; 222,0 мкг/л), соответственно, в 
сравнении с контрольной группой 125,0 (116,5; 136,0) 
мкг/л (p<0,001).

При проведении дисперсионного анализа Кра-
скла-Уолисса статистических характеристик уров-
ней показателей VDBP, β-2-МГ, L-AP установлено, 
что критерий Н по всем параметрам высоко зна-
чимый (VDBP-Н=27,5; p=0,0000). Это дает право 
утверждать, что статистические характеристики 
соответствующих показателей разных групп досто-
верно отличаются друг от друга, а уровень этих па-
раметров зависит от принадлежности к той или 
иной группе, т.е. от наличия или отсутствия МАУ.

Показатель
Статисти-

ческие
показатели

Дети, больные 
СД 1-го типа

P
1-я гр. 

(n=24)
2-я гр. 
(n=18)

Hb1Ac, %
Me
Lq
Uq

8,28
7,45
9,32

8,65
7,98
9,82

p1-2=0,6329

СКФ, мл/
мин

Me
Lq
Uq

104
69
124

106
77
117

p1-2=0,1101

МАУ, мг/
сут

Me
Lq
Uq

11,9
7,0

19,7

46,8
55,6
77,4

p1-2=0,0000

Таблица 2. - Статистические характеристики показа-
телей uVDBP, β-2-МГ, L-AP у детей с СД 1-го типа

Показатель
Статисти-

ческие
показатели

Дети, больные
СД 1-го типа Контроль

(n=15)

р

1-я гр. 2-я гр.

VDBP
мкг/л

Me
Lq
Uq

179,5
174,0
189,0

219,0
216,0
222,0

125,0
116,5
136,0

p1-2=0,0000
pk-1=0,0000
pk-2=0,0000

β-2-МГ
мкг/мл

Me
Lq
Uq

1,62
1,16
2,63

1,74
0,94
2,92

0,36
0,22
0,41

p1-2=0,263
pk-1=0,0000
pk-2=0,0000

L-AP
нкат/1ммоль 
креатина

Me
Lq
Uq

6,4
6,3
6,8

5,9
5,7
6,1

4,8
4,5
5,1

p1-2=0,0000
pk-1=0,0000
pk-2=0,0000

При попарном сравнении установлено, что 
уровни VDBP достоверно выше у пациентов 1-й 
и 2-й групп по сравнению с контрольной группой 
(р<0,001). Проведенное исследование показало, что 
показатели экскреции uVDBP были значительно 
выше у пациентов с МАУ по сравнению со страда-
ющими сахарным диабетом и нормоальбуминури-
ей (р<0,001). Таким образом, повышение экскреции 
uVDBP растет с прогрессированием тяжести тубу-
лоинтерстициального повреждения почек при СД. 

В результате проведения множественного ре-
грессивного анализа установлены высокие уровни 
коэффициента множественной корреляции (R=0,81) 
и коэффициента детерминации (R2=0,72), что позво-
ляет думать о наличии «тесной» связи уровня VDBP 
с показателями МАУ (р=0,004), гликозилированно-
го гемоглобина (p=0,010), β-2-МГ (р=0,007) и LAP 
(p=0,037).

Выводы
Проведенное исследование определило по-

вышение уровня экскреции VDBP с мочой у 
детей на ранних стадиях развития ДН. Срав-
нительная характеристика между маркерами по-

Оригинальные исследования



            Журнал    Гродненского   государственного  медицинского  университета  №3,    2015 г.   34

вреждения тубулярного аппарата L-AP, β-2-МГ и 
экскрецией VDBP с мочой установила позитивные 
корреляционные связи между этими показателями.

Повышение уровня экскреции с мочой витамин 
Д-связывающего белка происходит на ранних эта-
пах развития ДН, ещё до появления явных клини-
ческих признаков и МАУ. Принимая во внимание, 

что этот метод неинвазивный, практически не зави-
сит от пола, возраста, состояния пациента, его мож-
но использовать как скрининг-тест для идентифи-
кации повреждения канальцевого аппарата почек. 
Определение экскреции VDBP с мочой может ис-
пользоваться в качестве нового биомаркера тубуло-
интерстициального поражения почек у детей с ДН.
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VITAMIN D-BINDING PROTEIN AS MARKER OF KIDNEY TUBULOINTERSTITIAL DAMAGE IN 
CHILDREN WITH DIABETES MELLITUS TYPE 1

Makieieva N.I., Tsymbal V.N. 
Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

42 patients aged 6 to 17 years old suffering from type 1 diabetes (T1D) were examined. Urine levels of vitamin D-binding 
protein (VDBP), L-Alanine aminopeptidase (L-AP) and β-2 microglobulin (β2-MG) were determined. Urine VDBP, L-AP 
and β2-MG levels were elevated in the patients with T1D, compared with controls (p<0.001). Determination of urinary 
excretion of VDBP can be used as a marker of kidney tubulointerstitial damage in children with T1D.

Key words: vitamin D-binding protein, diabetes mellitus, diabetic nephropathy, children.


