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XULOSA
Dolzarblik.�Normoalbuminuriya�2­tur�qandli�diabet­

da� buyraklarning� erta� shikastlanishini� istisno� qilmay­
di:� metabolik� ortiqcha� yuklanish,� lipotoksiklik,� oksi­
dativ� stress� va� tubulyar� gipoksiya� UACRning� turg‘un�
oshishidan� oldin� rivojlanishi� mumkin.� Shuning� uchun�
L­FABP� va� KIM­1� erta� tubulointerstitsial� shikast­
lanishning�potensial�qo‘shimcha�markerlari�hisoblanadi.�

Tadqiqot maqsadi.� Siydikdagi� L­FABP� va� KIM­
1ning� diagnostik� hamda� prognostik� ahamiyatini� 2­tur�
qandli�diabet� va�UACR�<30�mg/g�bo‘lgan�bemorlarda�
baholash.�

Materiallar va usullar. 2000–2026­yillarda� chop�
etilgan�nashrlar�(ADA�va�KDIGO�tavsiyalari,�prospektiv�
kogorta� tadqiqotlari,� tizimli� sharhlar� va�metatahlillar)�
bo‘yicha�tuzilmaviy�sharh�o‘tkazildi.�

Natijalar.�Ikkala�marker�ham�normoalbuminuriyada�
oshishi�mumkin,�biroq�aksariyat� tadqiqotlarda�ularning�
darajalari�qandli�diabetli�bemorlar�va�sog‘lom�shaxslar�
o‘rtasida�taqqoslangan,�tubulointerstitsial�shikastlanish�
esa�biopsiya�bilan�tasdiqlanmagan.�Yuqori�geterogenlik�
sharoitida� KIM­1ning� sezgirligi� 0,68,� spetsi򟿿kligi� esa�
0,83�ni�tashkil�etdi.�Ayrim�kogortalarda�L­FABP�buyrak�
funksiyasining�yomonlashuvi�bilan�bog‘liq�bo‘lgan,�am­
mo�uning�UACR�va�hKFTga�nisbatan�qo‘shimcha�pro­
gnostik�qiymati�kichik�edi.�

Xulosa. Markerlar� tubulyar� stress� va� shikastla­
nishning�turli�jihatlarini�aks�ettiradi,�lekin�UACR�va�hKFT�
o‘rnini� bosa� olmaydi;� turg‘un� normoalbuminuriyada�
standartlashtirilgan� prospektiv� tadqiqotlar� o‘tkazish�
zarur.

Kalit so‘zlar:�2­tur�qandli�diabet,�normoalbuminuriya,�
diabetik� buyrak� kasalligi,� tubulointerstitsial� shikastla­
nish,�L­FABP,�KIM­1.

SUMMARY
Relevance. In� type� 2� diabetes� (T2D),� normoalbu­

minuria�does�not�exclude�early�kidney�injury:�metabolic�
overload,� lipotoxicity,� oxidative� stress,� and� tubular� hy­
poxia�may�precede�persistent�UACR�elevation.�

Thus,� L­FABP� and�KIM­1� are� potential� adjunctive�
markers�of�early�tubulointerstitial�injury.�

Objective. To�assess� the�diagnostic� and� prognostic�
value�of�urinary�L­FABP�and�KIM­1�in�T2D�with�UACR�
<30�mg/g.�

Materials and methods.�Structured�review�of�2000–
2026� publications:� ADA� and� KDIGO� guidelines,� pro­
spective�cohorts,�systematic�reviews,�and�meta­analyses.

Results. Both� markers� may� rise� in� normoalbu­
minuria,� but�most� studies� compared�T2D� patients�with�
healthy�controls�without�biopsy�con򟿿rmation�of�structur­
al�tubulointerstitial�injury.�

Despite� high� heterogeneity,� KIM­1� sensitivity� and�
speci򟿿city� were� 0.68� and� 0.83.� Some� cohorts� linked�
L­FABP� to� kidney� decline,� with� limited� value� beyond�
UACR�and�eGFR.�

Conclusion. The�markers�reÀect� tubular�stress�and�
injury�diৼerently�but�cannot� replace�UACR�and�eGFR;�
standardized�prospective�studies� in�persistent�normoal­
buminuria�are�needed.

Keywords:� type� 2� diabetes,� normoalbuminuria,� di­
abetic�kidney�disease,� tubulointerstitial� injury,�L­FABP,�
KIM­1.

Диабетическая� болезнь� почек� (ДБП)� –� исполь-
зуемый� в� рекомендациях� ADA� 2026� года� термин,�
обозначающий� хроническую� болезнь� почек,� обу-
словленную�диабетом.�Обычно�ДБП�диагностируют�
при�стойком�снижении�рСКФ�<60�мл/мин/1,73�м²�и/
или� повышении� отношения� альбумина� к� креатини-
ну�мочи�(urine�albumin-to-creatinine�ratio,�UACR)�≥30�
мг/г� при� отсутствии� признаков� другой� первичной�
причины�поражения�почек�[1,13].�Однако�UACR�<30�

мг/г�не�доказывает�отсутствие�поражения�почек:�не-
альбуминурическое� снижение� рСКФ,� микрососуди-
стые�и�метаболические�изменения�хорошо�описаны�
при�СД2�[12].

Проксимальный� каналец� особенно� уязвим� при�
гипергликемии.� Усиленная� реабсорбция� натрия� и�
глюкозы� повышает� энергетические� потребности,� а�
липотоксичность,� окислительный� стресс� и� наруше-
ния� перитубулярного� кровотока� поддерживают� ги-
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поксию.�Поэтому�канальцевый�стресс�может�возник-
нуть�до�устойчивого�повышения�UACR.�

ЦЕЛЬ�ОБЗОРА�–�оценить,�способны�ли�мочевые�
L-FABP� и� KIM-1� выявлять� раннее� повреждение� и�
улучшать�прогнозирование�у�пациентов�с�СД2�и�нор-
моальбуминурией.

МАТЕРИАЛ�И�МЕТОДЫ
Проведён� структурированный� поиск� публика-

ций�2000–2026�годов�в�PubMed/MEDLINE,�на�сайтах�
научных� издателей� и� в� официальных� репозиториях�
рекомендаций.� Приоритет� отдавали� исследованиям�
СД2� при� UACR� <30� мг/г,� проспективным� когортам�
с� почечными� исходами,� систематическим� обзорам,�
метаанализам� и� рекомендациям� ADA� и� KDIGO.�
Оценивали�способ�подтверждения�нормоальбумину-
рии,� аналитический� метод,� референсный� стандарт,�
коррекцию�по�UACR�и�рСКФ�и�добавочную�прогно-
стическую�ценность�маркера.

РЕЗУЛЬТАТЫ�И�ОБСУЖДЕНИЕ
Биологическая�сущность�маркеров
L-FABP� (FABP1)� –� цитозольный� белок� массой�

около� 14� кДа,� экспрессируемый� в� проксимальных�
канальцах.�Он�связывает�свободные�жирные�кислоты�
и� продукты� их� перекисного� окисления,� участвуя� во�
внутриклеточном�переносе�липидов.�При� гипоксии,�
оксидативном�стрессе�и�перегрузке�жирными�кисло-
тами�его�экспрессия�и�экскреция�с�мочой�увеличива-
ются�[14].�Поэтому�L-FABP�преимущественно�харак-
теризует�метаболическую�нагрузку�и�гипоксический�
стресс�и�может�повышаться�до�необратимого�разру-
шения�клетки�и�зависит�от�текущего�метаболическо-
го�и�гемодинамического�состояния.

KIM-1�–�трансмембранный�гликопротеин�I�типа,�
кодируемый�геном�HAVCR1.�В�интактной�почке�его�
экспрессия�минимальна;�после�повреждения�он�появ-
ляется�на�апикальной�мембране�клеток�проксималь-
ного�канальца.�Внеклеточный�домен�отщепляется� и�
выделяется�с�мочой,�а�сам�белок�участвует�в�распоз-
навании�и�фагоцитозе�погибших�клеток�[8].�Поэтому�
мочевой�KIM-1�преимущественно�отражает�активное�
или�недавнее�повреждение�эпителия,�но�не�специфи-
чен�для�диабета.

L-FABP� и� KIM-1� нельзя� считать� взаимозаменя-
емыми:� первый� может� сигнализировать� о� функци-
ональном� стрессе,� второй� –� об� ответе� уже� повреж-
дённого� эпителия.� Это� различие� обосновывает� их�
совместное� изучение,� однако� клиническое� преиму-
щество�комбинации�пока�не�доказано.

Диагностическая�значимость.�Нормоальбумин-
урию�желательно�подтверждать�двумя�результатами�
из� трёх,� поскольку� UACR� может� изменяться� при�
физической�нагрузке,� инфекции,� лихорадке,� сердеч-
ной� недостаточности� и� выраженной� гипергликемии�
[1,13].� В� поперечных� исследованиях� de� Carvalho� и�
соавт.� [4]�и� de�Oliveira�и� соавт.� [5]�UACR�и� уровни�
тубулярных�маркеров�оценивали�одномоментно,�что�
не� позволяло� подтвердить� устойчивость� нормоаль-
буминурии.�Биопсия�почки�в�этих�исследованиях�не�

применялась,� поэтому� различия� уровней� биомарке-
ров�между� пациентами�с�СД2�и� здоровыми�лицами�
сами�по�себе�не�подтверждают�наличие�структурного�
тубулоинтерстициального�повреждения�[4,5,10].

Повышение� L-FABP� при� нормоальбуминурии�
показано� при� СД2� [9].� В� метаанализе� стандартизи-
рованная�разность�средних�значений�составила�1,72�
(95%�ДИ�0,44–2,99),�но�вывод�основывался�лишь�на�
четырёх�исследованиях,�преимущественно�при�СД1�
[15].� Это� подтверждает� ранний� биологический� сиг-
нал,�но�не�устанавливает�универсального�диагности-
ческого�порога.

Для� KIM-1� метаанализ� девяти� исследований�
показал� чувствительность�0,68,� специфичность� 0,83�
и�площадь�под�ROC-кривой�0,87�при�очень�высокой�
неоднородности� [10].�KIM-1�повышался�при�UACR�
10–30� мг/г� по� сравнению� с� UACR� <10� мг/г� [4]� и�
при� более� выраженной� инсулинорезистентности� у�
пациентов� с� нормоальбуминурией� [5].� Поперечный�
дизайн�этих�работ�не�показывает,�у�кого�впоследствии�
ухудшится�функция�почек.�

Прогностическая� значимость.� Для� L-FABP�
проспективные�данные�убедительнее:�в�четырёхлет-
нем�наблюдении�высокий�исходный�уровень�был�свя-
зан�с�прогрессированием,�хотя�конечная�точка�вклю-
чала�повышение�категории�альбуминурии�[9].�У�618�
японских�пациентов�без�явной�протеинурии�верхняя�
треть�уровня�L-FABP�ассоциировалась�с�комбиниро-
ванным� почечно-сердечно-сосудистым� исходом� при�
медиане�наблюдения�12�лет�–�отношение�рисков�1,93�
(95%�ДИ�1,13–3,29)�[2].�Объединение�начала�диализа�
и�сердечно-сосудистых�событий�не�позволяет�отдель-
но� оценить� почечную�прогностическую� значимость�
маркера.

Для� мочевого� KIM-1� доказательства� слабее.� В�
Edinburgh�Type�2�Diabetes�Study�связь�с�ухудшением�
функции�почек�и�смертностью�исчезала�после�учёта�
UACR�и�установленных�факторов�риска�[3].�В�иссле-
довании� ACCORD� KIM-1� не� был� последовательно�
связан� со� снижением� рСКФ�≥40%� [11],� а� в� когорте�
индейцев�пима�не�улучшал�прогноз�почечной�недо-
статочности�и�смертности�[7].�Его�независимая�про-
гностическая�роль�при�раннем�СД2�остаётся�недока-
занной.

Перспективы� исследований.� Интерпретацию�
ограничивают� разведение� мочи,� нормирование� по�
креатинину,� хранение� образцов,� различия� лабора-
торных� систем,� а� также� инфекция� мочевых� путей,�
гематурия,� острое� повреждение� почек� и� сердечная�
недостаточность.�На�фоне�дапаглифлозина�экскреция�
KIM-1�уменьшалась�на�22,6%,�однако�динамика�мар-
кера� сама� по� себе� не� доказывает� улучшения� долго-
срочного�прогноза�[6].

L-FABP�и�KIM-1�не�включены�ADA�и�KDIGO�в�
рутинный�скрининг�[1,13].�Главные�пробелы�–�одно-
кратное� подтверждение�нормоальбуминурии,� отсут-
ствие�стандартизированных�методов�и�порогов,�пре-
обладание�поперечных�исследований,�неодинаковые�
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исходы,�редкая�оценка�добавочной�прогностической�
ценности�и�отсутствие�прямого�сравнения�комбина-
ции�маркеров�с�базовой�моделью�риска.

Совместная�оценка�L-FABP�и�KIM-1�может�вы-
явить� при� СД2� и� устойчивой� нормоальбуминурии�
подгруппу� повышенного� почечного� риска.� Эту� ги-
потезу�следует�проверить�в�проспективной�когорте�с�
повторным�подтверждением�UACR�<30�мг/г,�единым�
методом,�заранее�заданными�почечными�исходами�и�
сравнением�базовой�модели�с�каждым�маркером�и�их�
комбинацией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нормоальбуминурия�при�СД2�не�исключает�ран-

него�тубулоинтерстициального�повреждения.�L-FABP�
характеризует� преимущественно� гипоксический� и�
метаболический�стресс,�KIM-1�–�активное�поврежде-
ние� проксимального� эпителия.� Диагностическую�
интерпретацию� ограничивают� отсутствие� сопостав-
ления� с� данными� биопсии�почки�и� неоднородность�
применявшихся� методов.� Прогностические� данные�
убедительнее�для�L-FABP,�хотя�его�добавочная�цен-
ность� непостоянна;� независимая� роль� KIM-1� под-
тверждена�слабее.�Маркеры�не�должны�служить�са-
мостоятельным�основанием�для�диагностики�или�ле-
чения.�Их�различная�биологическая�направленность�
обосновывает� проспективное� исследование� одиноч-
ной�и�совместной�ценности�при�устойчивой�нормо-
альбуминурии.
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