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РЕЗЮМЕ

Обобщены результаты опубликованных исследований современных биомаркеров, используемых при диагностике острого повреж-
дения почек (ОПП), которые содержатся в информационных базах PubMed/MEDLINE, Scopus, eLibrary. ОПП встречается у 10–15% 
стационарных пациентов и у 50% больных реанимационного профиля, оказывая влияние на медико-экономические аспекты лече-
ния и реабилитации. Обзор литературы позволяет сделать выводы о значимом преимуществе новых биомаркеров ОПП (цистатин С, 
липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов, β2-микроглобулин, молекула повреждения почек 1, белок, связываю-
щий жирные кислоты) перед традиционными (скорость клубочковой фильтрации, содержание креатинина в сыворотке крови, объ-
ем мочи). Так, уровень креатинина увеличивается только при повреждении 50–60% нефронов, а объем мочи имеет ограничения, 
такие как гипердиагностика ОПП у дегидратированных больных, невозможность оценки на основании единичного измерения, а так-
же необходимость в регулярном и частом динамическом контроле. Современные биомаркеры позволяют верифицировать почечную 
дисфункцию заблаговременно, на субклиническом уровне. Это дает возможность внести коррекцию в терапию основного заболева-
ния и инициировать нефропротекцию для предупреждения развития ОПП и дальнейшего развития полиорганной недостаточности, 
что может быть более эффективным, чем лечение уже развившегося ОПП. 
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SUMMARY

The results of published studies of modern biomarkers used in the diagnosis of acute kidney injury (AKI) were summarized. The search was 
carried out in the PubMed/MEDLINE, Scopus, eLibrary databases. AKI occurs in 10–15% of all inpatients and 50% of intensive care patients, 
and affects economic aspects of treatment and rehabilitation. The literature review allowed to draw conclusions about the significant 
advantage of new AKI biomarkers (cystatin C, neutrophil gelatinase-associated lipocalin, β2-microglobulin, kidney injury molecule-1, fatty 
acid binding protein) over the conventional glomerular filtration rate, serum creatinine and urinary volume. Serum creatinine increases only 
in cases when 50–60% of nephrons are damaged, urinary volume has limitations such as the overdiagnosis of AKI in dehydrated patients, the 
inability to assess based on a single measurement, and the need for regular and frequent follow-up. Modern biomarkers make it possible to 
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verify renal dysfunction in advance, at the subclinical level. This allows to make a correction in the therapy of the underlying disease and 
initiate nephroprotection to prevent the development of AKI and the further development of multiple organ failure, which may be more 
effective than the treatment of already developed AKI. 

KEYWORDS

Acute kidney injury, AKI, biomarkers, cystatin C, neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL, kidney injury molecule 1, KIM-1,  
β2-microglobulin, liver-type fatty acid binding protein, L-FABP.
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Острое повреждение почек (ОПП) встречается у 10–15% всех пациен-
тов, поступающих в стационар, и у 50% больных, находящихся в отде-
лениях реанимации и интенсивной терапии

►  В клинической практике наиболее доступными маркерами ОПП явля-
ются азот мочевины крови и креатинин крови, однако есть множество 
экстраренальных факторов, влияющих на их концентрацию

►  Современные биомаркеры ОПП позволяют диагностировать наруше-
ние почечной функции на раннем, субклиническом этапе, когда име-
ются возможности для ее полного восстановления

Что нового дает статья?

►  Проведена сравнительная характеристика традиционных и наиболее 
изученных новых биомаркеров ОПП с их преимуществами и недостат-
ками

►  Поанализирована экономическая эффективность применения совре-
менных биомаркеров ОПП

►  Обозначены требования к «идеальному» биомаркеру ОПП, актуаль-
ные вопросы и еще не решеные проблемы использования новых пер-
спективных биомаркеров

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

►  Применение современных биомаркеров позволит прогнозировать 
развитие ОПП и диагностировать его на ранних этапах развития

►  Благодаря раннему началу нефропротективной терапии на субклини-
ческой стадии ОПП можно не только приостановить прогрессирова-
ние заболевания, но и проводить его профилактику

►  Ранняя диагностика, достоверный прогноз и своевременно назначен-
ная нефропротективная терапия позволят улучшить исходы лечения 
больных с ОПП

Highlights

What is already known about the subject?

►  Acute kidney injury (AKI) occurs in 10–15% of all hospital patients and in 
50% of critically ill patients in intensive care units

►  Blood urea nitrogen and creatinine are the most available markers of the 
AKI In clinical practice, but there are many extrarenal factors that affect 
the concentration of these markers

►  Modern biomarkers of the AKI make it possible to diagnose impaired 
renal function at an early, subclinical stage, when there are opportunities 
for its complete recovery

What are the new findings?

►  A comparative analysis with the advantages and disadvantages of the 
traditional and the most studied new AKI biomarkers was carried out

►  The economic effectiveness of the use of modern AKI biomarkers was 
analyzed

►  The requirements for the "ideal" AKI biomarker, current issues and still 
unresolved problems of using new promising biomarkers were outlined

How might it impact the clinical practice in the foreseeable future?

►  The use of modern biomarkers will allow predicting the development of the 
AKI and diagnose it at the early stages of development

►  Due to the early initiation of nephroprotective therapy at the subclinical  
AKI stage it is possible not only to stop the progression of the disease, but 
also prevent it 

►  Early diagnosis, reliable prognosis, and timely prescribed nephroprotective 
therapy will improve the outcomes of treatment of AKI patients

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Острое повреждение почек (ОПП) – потенциально обратимое 
жизнеугрожающее состояние, которое требует неотложной спе- 
циализированной медицинской помощи и развивается как ре-
зультат многих заболеваний, ранения, травмы или операции [1]. 
Частота развития ОПП варьирует от 1% до 66% у различных кате-
горий больных и зависит не только от характера заболевания, но 
и от используемых диагностических критериев [2].

По данным C. Ronco et al. (2019 г.), ОПП встречается у 10–15% 
поступающих в стационар и у 50% больных, находящихся в кри-
тическом состоянии в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) [3].

В недавних исследованиях мы изучали взаимосвязь между 
тяжелой пневмонией и ОПП и пришли к выводу, что ОПП возни-
кает у 25,4% больных молодого возраста (18–44 лет) с тяжелой 
внебольничной пневмонией без имеющихся сопутствующих забо-
леваний [4] и у 17,9% больных при тяжелом течении пневмоний, 

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

s:
//w

w
w

.p
ha

rm
ac

oe
co

no
m

ic
s.

ru
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 

http://www.pharmacoeconomics.ru


ФАРМАКОЭКОНОМИКА. Современная фармакоэкономика и фармакоэпидемиология. 2023; Том 16, № 1 www.pharmacoeconomics.ru 89

Обзорные публикации

ассоциированных с новой коронавирусной инфекцией, вызываю-
щей COVID-19 [5].

ОПП является независимым фактором, влияющим на леталь-
ность больных в ОРИТ, и зависит от объема поражения почек, 
их исходного состояния. При этом летальность может дости-
гать 72,6% [6]. В многоцентровом проспективном исследовании 
Jiang L. et al. (2019 г.) [7] сообщают о 38,8% летальности у боль-
ных в ОРИТ.

ЛАБОРАТОРНЫЕ МАРКЕРЫ ОПП / AKI LABORATORY 
MARKERS

Общие сведения / General information

Биомаркеры ОПП нового поколения позволяют диагностировать 
нарушение почечной функции на раннем этапе, когда существуют 
возможности для ее полного восстановления [8], а также про-
гнозировать восстановление почечной функции у получающих 
заместительную почечную терапию (ЗПТ) в связи с развитием 
ОПП [9, 10].

По данным мировой научной литературы, к настоящему вре-
мени были проведены исследования множества биомаркеров 
ОПП, каждый из которых имеет свои преимущества и недостатки. 
Биомаркеры нового поколения позволяют не только диагностиро-
вать ОПП на раннем этапе, но и прогнозировать прогрессирование 
ОПП [11], стратифицировать необходимость в ЗПТ [12], а также 
прогнозировать летальность [13]. Продолжение изучения биомар-
керов и внедрение их в клиническую практику позволят улучшить 
результаты терапии ОПП [14].

Гипотетически «идеальный» маркер повреждения почек должен 
быть неинвазивным, достоверным, высокоспецифичным и высо-
кочувствительным, хорошо коррелировать со степенью поражения 
почек, верифицировать и дифференцировать разные типы по-
чечного повреждения и болезней почек, быть специфичным для 
разных участков почечного канальца, дополняя результаты других 
маркеров повреждения, прогнозировать течение заболевания. Так-
же он должен быть одинаково пригодным для использования вне 
зависимости от возраста, половой или расовой принадлежности, 
дешевым, быстро и свободно воспроизводимым в лабораторных 
условиях медицинской организации, понятным и простым для 
трактовки практическими врачами.

В настоящее время существует более 40 маркеров ОПП, которые 
могут быть разделены по механизму повреждения и иммунно-вос-
палительного ответа (табл. 1) [12, 15]. Изучение маркеров продол-
жается [16], некоторые исследователи предлагают использовать 
несколько маркеров (панель маркеров) одновременно [17].

Обзор литературных данных показывает, что на сегодняшний 
день нет общепризнанного маркера почечного повреждения, со-
ответствующего всем вышеуказанным требованиям. Очевидно, 
что виной тому – разнообразие причин ОПП и форм его течения 
[18]. Отсутствие общепризнанного маркера в определенной мере 
ограничивает успехи в диагностике и терапии ОПП [19].

В клинической практике наиболее доступными маркерами по-
чечного повреждения остаются азот мочевины крови и креатинин 
в сыворотке крови (англ. serum creatinine, sCr), которые являют-
ся продуктами метаболизма протеинов, однако есть множество 
экстраренальных факторов, влияющих на концентрацию этих 
маркеров [20].

Современные рекомендации предлагают оценивать функцию 
почек по уровню sCr и объему выделяемой мочи в силу отно-
сительной дешевизны и распространенности этих методов ис-
следования в клинической практике [21]. Скорость клубочковой 

фильтрации (СКФ) – общепризнанный и наилучший показатель 
для оценки функции почек [22], а для ее определения на сегод-
няшний день наиболее доступным и точным маркером остается 
sCr [23] при условии отсутствия первичных болезней почек [24].

Наиболее изученными биомаркерами почечного повреждения 
являются липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофи-
лов (англ. neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL), в сыво-
ротке крови (англ. serum NGAL, sNGAL) и моче (англ. urinary NGAL, 
uNGAL), а также интерлейкин-18 (ИЛ-18) в моче [25].

Экономическая эффективность / Economic efficiency

Развитие ОПП значительно утяжеляет состояние больных [26]. 
При ОПП достоверно удлиняются сроки лечения в ОРИТ и увели-
чиваются риски сердечно-сосудистых катастроф, растет коли-
чество неблагоприятных исходов, таких как внутрибольничная 
и отдаленная летальность, развитие хронической болезни по-
чек (ХБП). Немаловажную роль играют и экономико-социальные 
аспекты – трудозатраты, увеличение стоимости лечения и инва-
лидизация [27].

S.A. Silver et al. (2012 г., США) путем изучения стоимости ста-
ционарного лечения 29 763 649 взрослых пациентов определили, 
что ОПП увеличивает стоимость лечения стационарных больных 
на весь период пребывания в стационаре на 7933 долл. США (95% 
доверительный интервал (ДИ) 7608–8258), что соответствует су-
точному его увеличению на 1795 долл. США (95% ДИ 1692–1899). 
Стоимость лечения пациентов с ОПП с необходимостью иниции-
рования ЗПТ повышается до 42 077 долл. США (95% ДИ 39 820 – 
44 335) на весь период лечения и до 11 016 долл. США (95% ДИ 
10 468 – 11 564) в сутки. Авторы пришли к выводу, что лечение 
пациентов с ОПП приводит к расходам, сравнимым с затратами 
на лечение инсульта, панкреатита, пневмонии и требует более 
высоких затрат, чем лечение инфаркта миокарда и желудочно-ки-
шечного кровотечения [28].

К аналогичным выводам пришли D. Collister et al. (2017 г.) на 
Медицинском факультете университета города Альберты (Ка-
нада). Было установлено, что с нарастанием тяжести течения 
ОПП по стадиям и при инициировании диализа увеличиваются 
расходы на стационарное лечение пациентов: 1-я стадия – 3779 
(от 3555 до 4004) кан. долл., 2-я стадия – 5771 (от 5120 до 6421) 
кан. долл., 3-я стадия – 6227 (от 5334 до 7121) кан. долл., 3-я 
стадия с диализом – 18 291 (от 15 573 до 21 009) кан. долл. 
В течение последующих 3–12 мес сохраняются повышенные 
расходы. В группе больных с восстановлением функций почек 
дополнительные затраты составили от 2912 до 3231 кан. долл., 
а в группе без восстановления функций почек – от 6035 до 8563 
кан. долл. [29].

Сходные результаты продемонстрированы в оригинальной ра-
боте P. Aubry et al. (2016 г.), где описано увеличение среднего 
количества койко-дней в стационаре с 4,7 до 20,5 (p<0,00001) 
и стоимости лечения с 3352 до 15765 евро (p<0,0001) при кон-
траст-индуцированном ОПП [30].

В систематическом обзоре 12 исследований экономической 
эффективности лечения, посвященном анализу эффективности 
затрат при ОПП, K. Suh et al. (2021 г.) сделали вывод о потен-
циальной рентабельности использования биомаркеров нового 
поколения при оценке риска развития и диагностики ОПП [31].

S. Petrovic et al. (2015 г.) провели анализ экономической эф-
фективности биомаркеров ОПП нового поколения – uNGAL, циста-
тин С в сыворотке крови (англ. serum сystatin C, sCys C) и пече-
ночная форма белка, связывающего жирные кислоты, в моче 
(англ. urinary liver-type fatty acid-binding protein, uL-FABP) в детской 
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кардиохирургии в сравнении с традиционными маркерами – sCr, 
объем мочи. Экономическая эффективность биомаркеров нового 
поколения оказалась выше по сравнению с существующими ме-
тодами диагностики. Наибольший коэффициент эффективности 
затрат (5959,35 долл. США) показал uL-FABP [32].

E. Jacobsen et al. (2021 г., Великобритания) изучали эконо-
мическую эффективность и ценность биомаркеров ОПП нового 
поколения (тканевой ингибитор металлопротеиназы-2 (англ. tissue 
inhibitor of metalloproteinases 2, TIMP-2), белок, связывающий 
инсулиноподобный фактор роста 7, uNGAL) в сравнении со стан-
дартными критериями ОПП (sCr, объем мочи). Авторы пришли 
к выводу, что полученные данные недостаточны для обоснования 
экономической эффективности изученных биомаркеров [33].

В доступных нам наукоемких базах данных были представлены 
исключительно зарубежные публикации, посвященные изучению 
экономической эффективности биомаркеров ОПП. Отечественных 
работ, посвященных этому вопросу, нам найти не удалось.

Цистатин С / Cystatin C

Цистатин С – низкомолекулярный белок (молекулярная масса 
13,4 кДа) [34], член второго суперсемейства цистатиновых белков. 
Состоит из 122 аминокислотных остатков и в организме выпол-
няет функцию сильнодействующего внеклеточного ингибитора 
цистеиновых протеаз [35]. Впервые обнаружен в 1979 г. в спин-
номозговой жидкости и моче у больных с почечной недостаточ-
ностью, также содержится в других жидкостях организма: кровь, 
сперма, молоко, слюна [36, 37].

Полипептид Cys C синтезируется с одинаковой скоростью все-
ми ядросодержащими клетками, 99% его выделяются почками 
[38]. Обладая малой молекулярной массой, он беспрепятствен-
но фильтруется через почечный клубочковый фильтр [39–41] 
с последующей реабсорбцией и катаболизмом в проксимальном 
извитом канальце нефрона без попадания в системный кровоток 
[42, 43]. Также известно, что Cys C не секретируется в канальцевой 
системе почек. Вышеуказанная кинетика позволяет считать его 

Таблица 1. Лабораторные биомаркеры острого повреждения почек (составлено авторами)

Table 1. Laboratory biomarkers of acute kidney injury (compiled by the authors)

Вид повреждения /  
Type of injury

Биомаркеры / Biomarkers

Функция почек / 
Renal function

– Креатинин сыворотки крови / Serum creatinine
– Клиренс креатинина / Creatinine clearance
– Цистатин С сыворотки крови и мочи / Serum and urine cystatin C
– Мочевина / Urea
– Фракционная экскреция магния / Magnesium fractional excretion
– Ангиотензиноген мочи / Urinary angiotensinogen

Структурное 
и клеточное 
повреждение / 
Structural and 
cellular damage

– Маркеры повреждения висцеральных эпителиальных клеток капсулы Боумена–Шумлянского  
(подоцин, подоцитурия, подокаликсин, нефрин) ) / Markers of damage to visceral epithelial cells  
of Bowman–Schumlyansky capsule (podocin, podocyturia, podocalixin, nephrin)
– Факторы экзосомальной транскрипции (АТФ-3 – ОПП, WT-1 – ХБП) / Exosomal transcription factors  
(ATP-3 – AKI, WT-1 – CKD)
– Маркеры поражения тубулоинтерстиция (NGAL, KIM-1, L-FABP) / Markers of tubulointerstitial damage (NGAL, 
KIM-1, L-FABP)
– Альбумин в моче / Urine albumin 

Повреждение 
клетки в результате 
окисления / Cell 
damage due to 
oxidation

– Продукты перекисного окисления липидов (8(A2a)-изопростан, 4-OH-2-ноненал) / Products of lipid 
peroxidation (8(A2a)-isoprostane, 4-OH-2-nonenal)
– Продукты деградации поврежденной ДНК (окисленное производное дезоксигуанозина в моче) / Degradation 
products of damaged DNA (oxidized deoxyguanosine derivative in urine)
– Метаболиты неферментативного гликозилирования (пентозидин) ) / Non-enzymatic glycosylation metabolites 
(pentosidine)

Фиброз / Fibrosis

– CTGF
– TGF-ß1
– Коллаген IV типа / Type IV collagen
– Трансформирующий ß-индуцированный фактор роста (Big-H3) / Transforming ß-inducible growth factor (Big-H3)

Иммунно-
воспалительный 
ответ / Immune-
inflammatory 
response

– Медиаторы альтерации и экссудации (молекула адгезии-1, ИЛ-18, TNFR-1) / Mediators of alteration and 
exudation (adhesion molecule-1, IL-18, TNFR-1)
– Иммуноглобулины (G, A, M) в моче / Immunoglobulins (G, A, M) in urine
– Компоненты комплемента (3d, 4d, H) / Complement components (3d, 4d, H)
– Хемокины (МСР-1, IP-10, трансмембранный хемокин CXCL16, MIF) / Chemokines (МСР-1, IP-10, 
transmembrane chemokine CXCL16, MIF)

Примечание. АТФ – аденозинтрифосфорная кислота; ОПП – острое повреждение почек; ХБП – хроническая болезнь почек; NGAL (англ. neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin) – липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов; KIM-1 (англ. kidney injury molecule 1) – молекула повреждения почек 1; L-FABP (англ. liver-type fatty 
acid-binding protein) – печеночная форма белка, связывающего жирные кислоты; ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота; CTGF (англ. сonnective tissue growth factor) –  
фактор роста соединительной ткани; TGF-ß1 (англ. tumor growth factor ß1) – фактор роста опухоли ß1; ИЛ – интерлейкин; TNFR (англ. tumor necrosis factor receptor) –  
рецептор фактора некроза опухоли; МСР-1 (англ. monocyte chemoattractant protein-1) – моноцитарный хемотаксический протеин-1; IP-10 (англ. interferon-γ-inducible 
protein-10) – интерферон-γ индуцибельный протеин 10; MIF (англ. macrophage migration inhibitory factor) – фактор ингибирования миграции макрофагов.

Note. ATP – adenosine triphosphoric acid; AKI – acute kidney injury; CKD – chronic kidney disease; NGAL – neutrophil gelatinase-associated lipocalin; KIM-1 – kidney injury molecule 1; 
L-FABP – liver-type fatty acid-binding protein; DNA – deoxyribonucleic acid; CTGF – сonnective tissue growth factor; TGF-ß1 – tumor growth factor ß1; IL – interleukin; TNFR – tumor 
necrosis factor receptor; МСР-1 – monocyte chemoattractant protein-1; IP-10 – interferon-γ-inducible protein-10; MIF – macrophage migration inhibitory factor.
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практически идеальным неинвазивным маркером, позволяющим 
оценивать почечную функцию [44, 45].

Первое предположение о возможности оценки СКФ с помо-
щью Cys C было опубликовано в 1979 г. в Scandinavian Journal 
of Clinical and Laboratory Investigation. Обнаружилось 13-кратное 
увеличение концентрации Cys C в плазме у больных, получающих 
ЗПТ, по сравнению со здоровыми людьми [46].

Понимание влияния веса, пола и возраста на количество син-
тезируемого Cys C в последнее время изменилось. Если рань-
ше считали, концентрация sCys C не зависит от вышеуказанных 
факторов [43, 47], то к настоящему времени получены данные, 
свидетельствующие об обратном [48].

R. Division et al. в 2004 г. определяли факторы, влияющие на 
концентрацию sCys C, помимо функций почек. В перекрестном 
исследовании с участием 8058 человек в возрасте от 28 до 75 лет 
исключали пациентов, страдающих инсулинозависимым сахарным 
диабетом, и беременных женщин. Оценивали sCys C и sCr, а также 
клиренс креатинина. Авторы пришли к выводу о связи высокой 
концентрации sCys C с большой массой тела, высоким ростом, 
мужским полом, пожилым возрастом, увеличенной концентрацией 
С-реактивного белка и табакокурением [49].

В США в 2006 г. концентрацию sCys C определили с помощью 
автоматического нефелометрического анализа в образцах крови, 
взятых с 1988 г. по 1994 г. в репрезентативной выборке у 7596 че-
ловек старше 12 лет. Средняя общая концентрация sCys C соста-
вила 0,85 мг/л. Отмечалась выраженная прямая корреляционная 
связь между возрастом и уровнем sCys C: у лиц в возрасте от 
60 до 80 лет его уровень был выше на 40–50% по сравнению с мо-
лодыми людьми. Также в этом исследовании концентрация sCys C 
оказалась выше у мужчин, у лиц старшего возраста, при высоком 
индексе массы тела, у людей с артериальной гипертонией, при 
увеличенной концентрации С-реактивного белка в сыворотке кро-
ви и табакокурении [50].

В юго-восточном Китае с целью определения нормальных зна-
чений sCys C для взрослого населении и факторов, его опреде- 
ляющих, было проведено исследование образцов крови у 532 лиц 
(259 мужчин и 273 женщины) в возрасте от 18 до 79 лет. Авторы 
пришли к следующим выводам: 1) референсные значения sCys C: 
18–49 лет – 0,73–1,17 мг/л, 50–79 лет – 0,73–1,49 мг/л; 2) концен-
трация sCys C повышалась с возрастом примерно на 0,047 мг/л за 
каждое десятилетие; 3) среднее значение sCys C у мужчин было 
выше, чем у женщин [51].

Были определены физиологические значения sCys C у жителей 
г. Токио (Япония). Из 596 человек, проходивших ежегодную про-
верку состояния здоровья, в возрасте от 30 до 75 лет, случайным 
образом были выбраны 452 человека (213 мужчин, 239 женщин). 
Критериями исключения являлись: острая или хроническая па-
тология, требующая постоянного приема лекарственных препа-
ратов, индекс массы тела более 30 кг/м2. Получены следующие 
результаты анализа концентрации sCys C: мужчины 30–50 лет – 
0,60–0,95 мг/л, женщины 30–50 лет – 0,55–0,84 мг/л, оба пола 
51–75 лет – 0,64–1,05 мг/л. Содержание sCys C у женщин до 50 лет 
было меньше на 0,082 мг/л по сравнению мужчинами аналогично-
го возраста. С возрастом за каждые 10 лет sCys C увеличивался 
на 0,047 мг/л. По результатам исследования авторский коллектив 
рекомендовал при интерпретации результатов анализа СКФ по 
Cys C делать корректировку на пол, возраст, индекс массы тела, 
курение и потребление алкоголя [52].

В 2003 г. в Швеции выполнена оригинальная работа по оценке 
СКФ по Cys C и sCr, а полученные данные сравнивали с СКФ, 

1 NYHA (англ. New York Heart Association) – Нью-Йоркская кардиологическая ассоциация.

определенной по иогексолу («золотой стандарт»). Всего была 
проанализирована СКФ у 451 пациента (226 мужчин, 225 женщин) 
старше 18 лет, поступивших на лечение в университетскую кли-
нику со следующими заболеваниями: диабетическая нефропатия, 
гломерулонефрит, нефротический синдром, тубулоинтерстици-
альный нефрит, протеинурия, гематурия, рефлюкс-нефропатия, 
рак плазматических клеток (миелома), васкулит или запланиро-
ванная трансплантация почки. Полученные результаты свидетель-
ствовали о лучшей чувствительности формулы для расчета СКФ 
на основе Cys C без учета антропометрических параметров (пол, 
возраст, вес) [80].

В метаанализе V.R. Dharnidharka et al. (2002 г.) [53], который 
включил 46 статей и 8 абстрактных неопубликованных исследова-
ний и в общей сложности охватил около 4500 пациентов, сравнили 
точность определения СКФ с помощью sCys C и sCr по отношению 
к эталонному стандарту СКФ. Авторы сделали вывод, что sCys C 
позволяет рассчитать СКФ более точно, чем sCr. Коэффициент 
корреляции концентрации sCys C с СКФ составил 0,92, sCr – 0,74. 
Площадь под кривой рабочей характеристики приемника (англ. 
area under receiver operating characteristic сurve, AUC ROC) для 
sCys C составила 0,93, для sCr – 0,84.

Цистатин С – надежный маркер диагностики ОПП [54]. К настоя- 
щему времени накоплен значительный опыт, свидетельствующий 
об увеличении концентрации sCys C при патологии почек.

Метаанализ J.F. Roos et al. (2007 г.) [55], выполненный на осно-
ве баз данных PubMed/MEDLINE и Embase (январь 1984 г. – фев-
раль 2006 г.), показал более высокую чувствительность и специ- 
фичность sCys C для прогнозирования почечной дисфункции 
(81% и 88% соответственно) по сравнению с sCr (69% и 88% 
соответственно).

Также имеются данные, что при снижении числа функциони- 
рующих нефронов и по мере прогрессирования почечной патоло-
гии прогрессивно возрастает концентрация sCysC [53, 56].

В Германии, в университетской клинике города Эссен, проспек-
тивно оценивали содержание sCys C и sCr у 85 пациентов с высо-
ким риском развития ОПП. Критериями включения являлись: sCr 
ниже 115 мкмоль/л, наличие предрасполагающего фактора для 
развития ОПП (возраст старше 70 лет, кардиогенный или цирку-
ляторный шок, декомпенсированный цирроз печени, хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) класса IV по классификации 
NYHA1, злокачественная лимфома или острый лейкоз, острая 
дыхательная недостаточность с потребностью в протезировании 
функций легких, сахарный диабет, клапанная операция с аорто-
коронарным шунтированием, сепсис). Критериями исключения 
являлись: наличие аневризмы аорты, гипер- или гипотиреоза, 
терапия глюкокортикоидами, гормонами щитовидной железы, 
циметидином, триметопримом, а также ЗПТ. Авторы пришли к вы-
воду, что sCys C является более чувствительным и достоверным 
признаком развития ОПП, позволяет раньше на 2–3 дня диагно-
стировать повреждение почек [57].

В Чикагском университете с 2005 г. по 2007 г. проведено про-
спективное исследование с целью оценки кинетики sCys C, uCys C, 
sCr, uCr и uNGAL после плановых кардиохирургических оператив-
ных вмешательств. Из 72 больных в послеоперационном периоде 
ОПП (увеличение креатинина на 25% от исходного) развилось 
у 47,2% (n=34). Динамику маркеров оценивали в течение 72 ч. 
Оказалось, что концентрации sCys C, uCys C увеличиваются в по-
слеоперационном периоде, хотя в раннем послеоперационном 
периоде отмечалось их снижение, как и sCr. В 6-часовом проме-
жутке в группе без ОПП концентрация uCys C повышалась в 6 раз, 
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а в группе с ОПП – в 147 раз. В аналогичном временном проме-
жутке уровень sCys C увеличивался в группе без ОПП на 1,47 мг/л, 
а в группе с ОПП – на 1,76 мг/л. Исследователи заключили, что 
uCys C и uNGAL являются лучшими маркерами прогноза развития 
ОПП [58].

В Новой Зеландии с 2006 г. по 2008 г. было проведено двух-
центровое проспективное обсервационное исследование с целью 
определить диагностические возможности sCys C, uCys C, sCr 
и uCr для ОПП и сепсиса, а также оценить прогностическую цен-
ность Cys C как предиктора летальности. Всего было отобрано 444 
больных, из них 81 (18%) страдал сепсисом, 198 (45%) – ОПП (sCr 
более 50% или на 0,3 мг/дл выше исходного уровня). В течение 
ближайших 30 дней умерли 64 пациента (14%). Авторы пришли 
к выводу, что концентрация sCys C лучше других коррелирует 
с ОПП, сепсисом, а также наступлением смерти в течение после-
дующих 30 дней. Наибольшая концентрация uCys C определялась 
при сочетании сепсиса и ОПП – 5,48 (0,85–13,05) мг/л, у больных 
без сепсиса и ОПП концентрация uCys C была существенно ниже – 
0,06 (0,02–0,15) мг/л [13].

В японских национальных рекомендациях по диагностике и ле-
чению ОПП от 2018 г. рекомендуется критично относиться к уве-
личению sCys C как к раннему маркеру ОПП до получения допол-
нительных убедительных данных по динамике Cys C при ОПП [59].

Помимо заболеваний почек существует ряд состояний, характе-
ризирующихся увеличением концентрации sCys C. Значительное 
количество публикаций результатов исследований свидетель-
ствует об увеличении концентрации sCys C при патологии сер-
дечно-сосудистой системы. Общеизвестным фактом является 
наличие тесной связи между острой и хронической патологией 
сердца и острой и хронической патологией почек. Характерные 
клинические и патогенетические проявления для этих состоя-
ний принято называть кардиоренальными взаимоотношениями. 
Основа кардиоренального синдрома – параллельный атерогенез 
с развитием атеросклероза коронарных сосудов и гломерулоскле-
роз с прогрессированием риска развития сердечно-сосудистых 
и почечных осложнений [60].

На основании полученных данных, в т.ч. в ряде метаанали-
зов, можно говорить об увеличении риска сердечно-сосудистых  
осложнений и смерти при СКФ менее 75 мл/мин [61, 62]. Депрес-
сия СКФ, оцененная с помощью Cys C, является независимым 
фактором, повышающим риск возникновения сердечно-сосуди-
стых заболеваний, таких как ишемия сердечной мышцы [63], ХСН 
[64], атеросклероз коронарных сосудов, связанный с нарушением 
баланса между цистеиновыми протеиназами и ингибитором цис- 
теиновых протеиназ (Cys C) [65], острый коронарный синдром 
[66], инсульт на фоне атеросклероза сонных артерий [67], мета-
болический синдром [68].

В клинической практике довольно часто сталкиваются с ОПП 
на фоне сахарного диабета, что связано с высоким риском раз-
вития почечного повреждения у больных сахарным диабетом 
и с высоким уровнем HbA1c [69]. Известно, что гликемический 
статус до поражения почек не оказывает влияния на sCys C, хотя 
и рекомендуется оценивать его по более высоким оптимальным 
значениям для больных в критическом состоянии и с гликемиче-
ским статусом [70].

Недавно полученные нами результаты свидетельствуют о том, 
что концентрации sCys C за 1 сут и за 2 сут до развития ОПП, со-

2 Патент RU 2788298 «Способ прогнозирования возникновения острого повреждения почек при пневмониях, ассоциированных с COVID-19, по 
уровню s-CysC».
3 Патент RU 2779581 «Способ оценки неблагоприятного исхода пневмонии тяжелого течения, ассоциированной с COVID-19, по уровню s-CysC»; 
Патент RU 2779579 «Способ оценки неблагоприятного исхода пневмонии тяжелого течения, ассоциированной с COVID-19, по уровню u-CysC».

ставляющие не менее 1,67 и 1,69 мг/л соответственно, являются 
высокоинформативными предикторами развития ОПП при пнев-
мониях тяжелого и крайне тяжелого течения, ассоциированных 
с COVID-19: ROC AUC 0,853 (95% ДИ 0,740–0,966; p<0,001) и ROC 
AUC 0,905 (95% ДИ 0,837–0,973; p<0,001). Также было выявлено, 
что концентрации sCys C увеличивались за 3 дня до развития ОПП 
(p=0,0218)2.

Известны заболевания, характеризирующиеся увеличением 
концентрации sCys C: к ним относятся ожирение [71], некоторые 
онкологические заболевания, преэклампсия, болезнь Альцгеймера 
[37, 56], гипертензия [72], ХБП [73], а также контраст-индуциро-
ванное повреждение почек [74].

По полученным нами данным, существуют взаимосвязи между 
уровнями sCys С и uCys С и тяжестью течения COVID-19. Оказа-
лось, что uCys C – высокоинформативный (AUC ROC 0,938; 95% 
ДИ 0,867–1,000; p=0,000), а sCys C – информативный (AUC ROC 
0,863; 95% ДИ 0,738–0,988; p=0,000) предиктор летального исхода 
при пневмониях, ассоциированных с тяжелым и крайне тяжелым 
течением COVID-19. По нашему мнению, высокие уровни sCys C 
и uCysC у умерших больных связаны с более выраженным си-
стемным воспалением и потенцированной последним усиленной 
продукцией Cys C ядросодержащими клетками3. Связь между 
sCys C и тяжестью течения COVID-19 подтверждена и в других 
исследованиях, в т.ч. в метаанализе A. Zinellu et al. (2021 г., 13 ис-
следований, n=2510) [75]. 

Липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов / 
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin

NGAL – белок с молекулярной массой 22 кДа (гликозилиро-
ванная форма 25 кДа) и генетическим кодом LCN2 [76]. Впервые 
получен L. Kjeldsen et al. из супернатанта активированных нейтро-
филов в 1992 г. в университетской больнице г. Копенгаген (Дания) 
[77]. Это гликопротеин из семейства белков липокалинов, состоя- 
щий из полипептидной цепи из 178 остатков аминокислот. NGAL 
синтезируется не только нейтрофилами, но и разными другими 
клетками, особенно при воспалительном ответе на бактериаль-
ную инфекцию [78], являясь важным компонентом иммунного 
ответа [79]. Продуценты NGAL – клетки иммунной, дыхательной 
и пищеварительной систем, жировая ткань, а также клетки пред-
стательной железы и почечных канальцев [80].

NGAL является участником многих физиологических и патоло-
гических процессов: в эмбриональном периоде развития плода 
активирует дифференцировку почечного эпителия и тем самым 
создает предпосылки для формирования структур нефрона [80], 
индуцирует жизнеспособность и регенерацию клеток дистального 
сегмента канальцевой системы почек путем регулирования пост- 
ишемического апоптоза [81], действует бактериостатически – свя-
зывается с бактериальными сидерофорами и ингибирует перенос 
Fe3+ внутрь клетки [82], защищает от окислительного стресса [83].

Из числа биомаркеров нового поколения NGAL – наиболее 
изученный. У пациентов, страдающих ОПП, обнаруживается 
многократное, коррелирующее с тяжестью ОПП [84] увеличение 
sNGAL и uNGAL [85]. В физиологических условиях синтезируе-
мый в организме NGAL свободно фильтруется в клубочках неф-
ронов с дальнейшей реабсорбцией в проксимальных отделах 
канальцевой системы посредством мегалин-опосредованного 
эндоцитоза [86].
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Нормальная концентрация NGAL как в сыворотке, так и в моче 
составляет 20 нг/мл [87]. Снижение СКФ связано с увеличением 
sNGAL за счет внепочечного синтеза [88]. При ОПП, характери-
зирующемся поражением проксимальных отделов канальцевой 
системы почек, нарушаются процессы реабсорбции NGAL, что 
приводит к увеличению выделяемого с мочой uNGAL. Параллель-
но начинается продукция NGAL в восходящей части петли Генле 
и собирательных трубочках, что вместе с NGAL, поступающим 
из проксимальных отделов, через несколько часов значительно 
(иногда тысячекратно) повышает концентрацию uNGAL [89, 90].

NGAL – ранний, чувствительный, неинвазивный биомаркер ише-
мического и токсического повреждения почек [91].

В медицинском университете г. Роттердам (Нидерланды) с 2007 
по 2008 гг. было проведено проспективное когортное исследование 
с участием 632 взрослых больных, находившихся в критическом 
состоянии. Авторы исследовали возможность с помощью sNGAL, 
uNGAL и СКФ (рассчитывали по формуле MDRD4) оценивать тя-
жесть ОПП (по критериям RIFLE5 [24]) и прогнозировать исход 
(утрата почечной функции и терминальная стадия болезни почек) 
ОПП. Концентрации sNGAL и uNGAL у больных на момент поступле-
ния в ОРИТ хорошо коррелировали с развитием ОПП. У 171 (27%) 
пациента развилось ОПП, из них R – у 67 больных, I – у 48, F – у 56. 
AUC ROC для sNGAL и uNGAL распределились следующим обра-
зом: R – 0,77 и 0,80 соответственно, I – 0,80 и 0,85, F – 0,86 и 0,88; 
для СКФ: R – 0,84, I – 0,87, F – 0,92. Авторы пришли к выводу, что 
NGAL и СКФ (с расчетом по креатинину) позволяет прогнозиро-
вать тяжесть развития ОПП, а из них NGAL является более тонким 
аналитическим инструментом [92]. В аналогическом исследовании 
с оценкой возможностей NGAL в верификации и прогнозе разви-
тия ОПП у критических больных получены результаты, свидетель- 
ствующие о его умеренной прогностической ценности [93].

В 2014 г. C.C. Hang et al. в отделении неотложной терапии ис-
следовали NGAL в качестве прогностического маркера развития 
ОПП и летального исхода у 249 больных, из них с декомпенси-
рованной сердечной недостаточностью – 147, с сепсисом – 77, 
с диабетическим кетоацидозом – 25. У 40,6% пациентов было 
верифицировано ОПП по критериям KDIGO6. Концентрации NGAL 
были значительно выше в группе с ОПП (AUC ROC 0,923), а также 
NGAL был независимым предиктором 7-дневной и 28-дневной 
летальности [94].

Одним из частных видов ОПП является сепсис-индуцирован-
ное ОПП. В настоящее время сохраняется необходимость ран-
ней и своевременной диагностики сепсис-индуцированного ОПП 
[95]. В проспективном обсервационном исследовании определяли 
уровни sNGAL и uNGAL у больных с сепсис-индуцированным ОПП 
и ОПП на фоне других заболеваний. В исследование были вклю-
чены 83 пациента, из них 43 – с верифицированным септическим 
шоком. Концентрации NGAL определяли через 12, 24 и 48 ч после 
госпитализации. На момент поступления в стационар в группе 
сепсис-индуцированного ОПП концентрация sNGAL составляла 
293 нг/мл, uNGAL – 204 нг/мл, в то время как в группе ОПП на фоне 
других заболеваний – 166 и 39 нг/мл соответственно (р<0,001), что 
позволило сделать вывод, что при септическом ОПП уровни sNGAL 
и uNGAL выше таковых при ОПП на фоне других заболеваний [96].

В проспективном обсервационном исследовании, проведенном 
с марта 2012 г. по март 2014 г. в отделении интенсивной терапии 
г. Хунань (Китай), оценивали диагностическую и прогностическую 
ценность NGAL, Cys C и растворимой формы триггерного рецеп-

4 MDRD (англ. Modification of Diet in Renal Disease) – формула для расчета скорости клубочковой фильтрации по сывороточному креатинину.
5 Критерии острого поражения почек RIFLE: (англ.) R (risk) – риск, I (injury) – повреждение, F (failure) – недостаточность.
6 KDIGO (англ. Kidney Disease: Improving Global Outcomes) – Инициатива по улучшению глобальных исходов лечения пациентов с хронической 
болезнью почек.

тора, экспрессированного на миелоидных клетках 1-го типа (англ. 
soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1, sTREM-1) 
в сыворотке крови и моче при сепсис-индуцированном ОПП. В ис-
следовании участвовали 112 пациентов с сепсисом, из них с ОПП – 
57 (50,9%), без ОПП – 55 (49,1%). Сепсис верифицировали со-
гласно критериям Международной конференции по диагностике 
сепсиса (англ. International Sepsis Definitions Conference) 2001 г. 
[97], ОПП – по критериям KDIGO 2012 г. [98]. Уровни NGAL, Cys C 
и sTREM-1 в сыворотке крови и моче были значительно выше 
в группе с сепсисом (р<0,01). В этой же группе биомаркеры но-
вого поколения NGAL, Cys C и sTREM-1 имели существенно более 
значимые корреляционные связи с ОПП (р<0,001). Авторы сделали 
вывод, что содержание NGAL, Cys C и sTREM-1 в сыворотке крови 
и моче имеет высокую диагностическую и прогностическую цен-
ность при сепсис-индуцированном ОПП [99].

В систематическом обзоре A. Zhang et al. определяли диагно-
стическую ценность и прогностическую значимость NGAL при 
ОПП у септических больных. Авторы изучили исследовательские 
работы, проведенные до 19 августа 2015 г., и пришли к заключе-
нию, что NGAL является надежным маркером ОПП и хорошо про-
гнозирует необходимость инициирования ЗПТ и летальность [100].

ОПП является частым осложнением кардиохирургических опера-
ций в условиях искусственного кровообращения (ИК). Основываясь 
на результатах исследований по изучению sNGAL и uNGAL при ОПП 
после кардиохирургических оперативных вмешательств, можно 
заключить, что это надежные маркеры ОПП и у данной категории 
больных. В клинике детской кардиохирургии больницы г. Цинцин-
нати (США) в 2004 г. было проведено проспективное исследование 
с целью определения ранних маркеров ОПП после кардиохирур-
гических операций в условиях ИК. Из 71 ребенка, перенесшего 
вмешательство, у 20 (28%) развилось ОПП, верифицированное по 
увеличению sCr на 50% и более по сравнению с исходным уровнем. 
Уровень sCr повышался спустя 1–3 дня после операции, в то время 
как в течение ближайших 2 ч после нахождения в условиях ИК кон-
центрация uNGAL вырастала с 1,6 до 147 мкг/л, а sNGAL – с 3,2 до 
61 мкг/л. Авторы пришли к выводу, что наибольшую связь с ОПП 
имеет uNGAL (чувствительность 1,00; специфичность 0,98; AUC 
ROC 0,998 при пограничном значении 50 мкг/л) [101].

В другом исследовании с участием 120 детей, перенесших пла-
новое кардиохирургическое вмешательство в условиях ИК по 
поводу врожденной патологии сердца, целью являлась оценка 
способности sNGAL прогнозировать ОПП. У 45 (37%) детей было 
диагностировано ОПП по критерию увеличения sCr на 50% и более 
от исходного, которое наблюдалось через 2–3 дня. У пациентов 
с ОПП концентрации sNGAL повышались в 3 раза уже через 2 ч по-
сле ИК и оставались повышенными на протяжении всего исследо-
вания (при пограничном уровне sNGAL 150 нг/мл, через 2 ч после 
ИК чувствительность 0,96, специфичность 0,84), а у пациентов без 
ОПП концентрации sNGAL незначительно увеличивались через 2 ч 
и приходили к норме в течение 12–24 ч. Отмечалась значительная 
корреляционная связь концентрации sNGAL с тяжестью и длитель-
ностью ОПП, длительностью госпитализации, летальностью [102].

Получены аналогичные результаты у взрослых кардиохирурги-
ческих больных, свидетельствующие о многократном увеличении 
концентраций sNGAL и uNGAL при ОПП [103]. При анализе оказа-
лось, что uNGAL показывал наибольшую прогностическую цен-
ность для тяжелого течения ОПП (AUC ROC 0,95) [104], которая не 
всегда подтверждалась при развитии ОПП нетяжелого течения [25].
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A. Aghel et al. (2010 г.) оценивали возможность использования 
sNGAL в качестве маркера ОПП у 91 пациента с декомпенсацией 
ХСН (62 мужчины (68%), средний возраст 61±15 лет). Среднее 
значение фракции выброса левого желудочка составляло 31±14%, 
средний уровень sNGAL – 165 нг/мл (межквартильный размах 
(англ. interquartile range, IQR) 108–235). У 35 (38%) пациентов отме-
чено повышение sCr на 0,3 мг/дл и более в течение последующих 
5 дней с момента госпитализации, в этой же группе при госпита-
лизации концентрация sNGAL составляла 194 нг/мл (IQR 150–292), 
а во второй группе (без повышения sCr) – 128 нг/мл (IQR 97–214), 
p=0,001. Авторы заключили, что повышенный уровень sNGAL 
у больных с декомпенсацией ХСН связан с риском ухудшения 
почечной функции. При условии увеличения sNGAL на 140 нг/мл 
и более риск развития депрессии функции почек повышался 
в 7,4 раза (чувствительность 86%, специфичность 54%) [105].

Своевременное начало ЗПТ позволяет достичь лучших результа-
тов в терапии ОПП. В проспективном обсервационном исследова-
нии D.N. Cruz et al. (2010 г.) оценивали диагностическую ценность 
sNGAL для ОПП, а также его возможности прогнозировать необхо-
димость начала ЗПТ. Из 301 пациента у 133 (44%) развилось ОПП 
(по критериям RIFLE [24]), из которых у 90 (67,7%) – в течение 
первых 24 ч с момента госпитализации в ОРИТ, а у остальных 
43 (32,3%) – в течение последующего времени госпитализации. 
sNGAL хорошо диагностировал ОПП, развившееся в течение 
последующих 48 ч (AUC ROC 0,78; 95% ДИ 0,65–0,90), а также 
надежно прогнозировал необходимость начала ЗПТ (AUC ROC 
0,82; 95% ДИ 0,70–0,95). Концентрации sNGAL увеличивались 
с прогрессированием ОПП (R=0,554; р<0,001) [106].

В систематическом обзоре P.B. Hjortrup et al. (2013 г.) было про- 
анализировано 11 исследовательских работ, оценивали прогностиче-
скую значимость NGAL в плазме и моче у взрослых пациентов с ОПП, 
получающих терапию в ОРИТ. Авторы пришли к выводу, что NGAL 
является хорошим предиктором необходимости начала ЗПТ [107].

Целый ряд научных публикаций свидетельствует о том, что 
sNGAL и uNGAL являются надежными биомаркерами ОПП, а также 
хорошо прогнозируют необходимость начала ЗПТ. Вместе с тем 
существуют ограничения для использования NGAL в качестве био-
маркера ОПП, в т.ч. и противоречивые результаты исследований. 
Также известно, что концентрация NGAL реагирует не только на 
ОПП, но и на ряд других состояний [108].

В Швеции определяли возможность раннего прогнозирования 
ОПП при помощи sNGAL и uNGAL у пациентов, переносящих септи-
ческий шок, и пришли к заключению, что sNGAL увеличивается 
при синдроме системного воспалительного ответа (англ. systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS), тяжелом сепсисе и септи-
ческом шоке при отсутствии ОПП. В то же время концентрация 
uNGAL у пациентов без ОПП не повышалась, что свидетельство-
вало о его надежности в качестве маркера ОПП. При верификации 
ОПП AUC ROC для uNGAL составляла 0,86, для sNGAL – 0,67 [109].

В другом исследовании анализировали уровень sNGAL у па-
циентов, страдающих хроническими обструктивными болезнями 
легких (ХОБЛ). Всего наблюдали 402 больных ХОБЛ в возрасте от 
40 до 76 лет, в контрольную группу вошли 229 пациентов. Авторы 
выявили, что концентрация sNGAL у пациентов в группе ХОБЛ 
была выше [110]. 

Также в проведенном в США проспективном исследовании были 
получены данные об увеличении концентрации NGAL при пан- 
креатитах [111].

Опубликованы исследовательские данные о влиянии возраста 
[112] и базовой функции почек [113] на уровень NGAL. 

7 AKIN (англ. Acute Kidney Injury Network) – Сеть специалистов в области острого повреждения почек.

По мнению ряда исследователей, sNGAL и uNGAL являются 
разными молекулярными формами, а их прогностическая роль 
для ОПП не до конца изучена [114].

Учитывая влияние на концентрацию NGAL не только почечных 
факторов, при оценке функции почек следует оценивать сопут-
ствующую патологию, течение основного заболевания (генерали-
зация инфекции), возраст, исходную функцию почек [115].

Молекулы повреждения почек 1 / Kidney injury molecules 1

Молекула повреждения почек 1 (англ. kidney injury molecule-1, 
KIM-1) – трансмембранный белок, член суперсемейства иммуно-
глобулинов (муциновый домен, клеточный рецептор 1 вируса ге-
патита А, молекула адгезии эпителиальных клеток) молекулярной 
массой 38,8 кДа, впервые описанный в 1998 г. [116].

В физиологических условиях KIM-1 содержится в почках в уме-
ренном количестве. ОПП, в особенности ишемического и токсиче-
ского характера, провоцирует массивную экспрессию KIM-1 в эпи-
телиальных клетках проксимальных отделов канальцевой системы.

KIM-1 – фосфатидилсериновый рецептор, идентифицирую-
щий клеточные структуры, подвергшиеся некрозу или апоптозу, 
c целью их последующего направления в лизосомы, оставшиеся 
жизнеспособными в канальцевых эпителиальных клетках, с даль-
нейшим их фагоцитированием [117]. В постишемическом перио- 
де эпителиальные канальцевые клетки обладают способностью 
к дифференцировке и пролиферации и, таким образом, способны 
реконструировать поврежденную канальцевую систему. KIM-1 – 
возможный регулятор вышеуказанных тончайших механизмов, 
регулирующий регенерацию канальцевой системы почек [118].

KIM-1 является биомаркером ОПП, свидетельствующим о по-
вреждении проксимальных отделов канальцевой системы почек 
ОПП [119], различные его концентрационные уровни соответству-
ют разным степеням повреждения почек [120]. Это представитель 
нового поколения биомаркеров, позволяющий диагностировать 
как ОПП [121], так и ХБП [122].

В 2007 г. Управление по контролю за качеством пищевых про-
дуктов и лекарственных препаратов США (англ. U.S. Food and Drug 
Administration, FDA) включило KIM-1 в список биомаркеров для 
оценки нефротоксичности новых лекарственных препаратов [123].

В исследовании с участием 102 больных с разной патологией 
почек и 7 человек контрольной группы были получены резуль-
таты, свидетельствующие о диагностической и прогностической 
(потребность в диализе и летальность) ценности KIM-1 при тубу-
лярном некрозе почек, который подтверждался морфологически 
в результате исследования биопсийного материала. Авторы сдела-
ли вывод, что KIM-1 можно использовать как маркер заболеваний 
почек [124].

В Китае, в провинции Чжэцзян, с 2011 по 2013 гг. было про-
ведено проспективное исследование с включением 150 больных 
с сепсисом. Оценивали диагностическую ценность KIM-1 и не-
трина-1 качестве ранних маркеров сепсис-индуцированного ОПП. 
Сепсис диагностировали при наличии очага инфекции и двух 
или более симптомов SIRS (температура тела ≤36 °C или ≥38 °C, 
частота сердечных сокращений ≥90 уд/мин, тахипноэ – часто-
та дыхательных движений ≥20 в минуту или гипервентиляция 
с содержанием CO2 в крови ≤32 мм рт. ст., лейкоциты ≥12×109/л 
или ≤4×109/л и/или >10% палочкоядерных форм). От каждого 
пациента получили по шесть образцов крови и мочи через 0, 1, 3, 
6, 24 и 48 ч с момента госпитализации. У 49 (33%) больных было 
диагностировано ОПП согласно критериям AKIN7 (увеличение sCr 
на 50% и более в течение 48 ч с момента госпитализации в ОРИТ). 
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Концентрация KIM-1 повышалась через 6 ч с момента госпитали-
зации, достигала своего пика к 24 ч и сохранялась высокой еще 
48 ч. В то же время повышенные уровни sCr обнаружились только 
спустя 24 ч. Также был отмечен рост концентрации нетрина-1 
к концу 1-го часа, которая, достигая своего максимума через 3–6 ч, 
сохранялась высокой в течение последующих 48 ч. Концентрация 
KIM-1 мочевыводящих путей (англ. urinary KIM-1, uKIM-1) к 24 
и 48 ч была значительно выше у умерших больных [125].

В проспективном одноцентровом когортном исследовании 
с участием 543 пациентов измеряли концентрацию KIM-1, NGAL, 
π- и α-глутатион-S-трансферазы в моче в четырех временных 
промежутках (0, 16, 20, 24 ч) с целью определения их прогности-
ческого значения для ОПП до момента увеличения концентрации 
sCr. Из группы были исключены пациенты с сепсисом и больные 
с уже развившимся ОПП на момент госпитализации. ОПП диагно-
стировали при повышении уровня sCr >50% или >26,5 мкмоль/л по 
сравнению с исходным, а сепсис – при наличии очага инфекции 
и двух или более симптомов SIRS (температура тела ≤36 °C или 
≥38 °C, частота сердечных сокращений ≥90 уд/мин, тахипноэ – ча-
стота дыхательных движений ≥20 в минуту или гипервентиляция 
с содержанием CO2 в крови ≤32 мм рт. ст., лейкоциты ≥12×109/л 
или ≤4×109/л и/или появление >10% палочкоядерных форм). Кон-
центрации π- и α-глутатион-S-трансферазы достигали своего мак-
симума за 24 ч до верификации ОПП с дальнейшим интенсивным 
снижением, а прогностическое значение их было незначительным. 
Концентрации KIM-1 и NGAL увеличивались к моменту диагно-
стирования ОПП и позволяли прогнозировать ОПП (AUC ROC для 
NGAL – 0,79, для KIM-1 – 0,73) [126].

Y. Xie et al. (2016 г.) [120] оценивали uKIM-1 в качестве биомар-
кера – предиктора отдаленных последствий ОПП. Наблюдались 
184 пациента, из которых у 86 отмечалось транзиторное ОПП 
(восстановление функции почек в течение 48 ч), у 98 – развив- 
шееся стойкое ОПП. К концу года наблюдения у 111 из 184 боль-
ных функция почек не была нарушена, а у 73 отмечалась депрес-
сия почечной функции той или иной степени выраженности. Из 
98 пациентов с ОПП у 49 (50%) функция почек была стабиль-
ной, у 49 (50%) регистрировалось ее ухудшение. Таким образом, 
у 39,6% всех пациентов наблюдались отдаленные последствия 
ОПП. Концентрации uKIM-1 у больных в группе ОПП по сравнению 
с пациентами в группе транзиторной ОПП были значительно выше. 
Диагностическая AUC ROC для uKIM-1 при ОПП составляла 0,691 
с чувствительностью 66,3% и специфичностью 64,7%. Концентра-
ции uKIM-1 при ОПП были существенно выше в группе с депрес-
сией функции почек, чем в группе со стабильной почечной функ-
цией. Авторы сделали вывод, что концентрация uKIM-1 является 
прогностически значимым предиктором для неблагополучного 
отдаленного исхода ОПП. При анализе прогноза прогрессирования 
депрессии функции почек по uKIM-1 AUC ROC составляла при 
стойкой ОПП 0,703, при транзиторной ОПП – 0,680, чувствитель-
ность и специфичность в группе со стойким ОПП – 78,6% и 60,8% 
соответственно, в группе с транзиторным ОПП – 78,4% и 57,9% 
соответственно.

В метаанализе X. Shao et al. (2014 г.) результатов 11 исследо-
ваний, опубликованных с 2008 г. по 2013 гг. (5 проспективных ко-
гортных, 4 «случай–контроль», 2 перекрестных), с участием 2979 
пациентов оценивали диагностическую ценность uKIM-1 при ОПП. 
Авторы пришли к заключению, что uKIM-1 является надежным 
ранним биомаркером ОПП, обладающим прогностической ценно-
стью. Диагностическая ценность uKIM-1: чувствительность 74,0% 
(95% ДИ 61,0–84,0), специфичность 86,0% (95% ДИ 74,0–93,0). 
AUC ROC – 0,86 (0,83–0,89) [119].

β2-микроглобулин / β2-microglobulin

β2-микроглобулин (β2-МГ) – белок с молекулярной массой 
12 000 Да, основной компонент антигена гистосовместимости. Он 
присутствует на поверхности всех ядросодержащих клеток [127], 
синтезируется в организме человека с постоянной скоростью, 
беспрепятственно фильтруется в клубочковом аппарате нефрона, 
99,9% реабсорбируются и метаболизируются клетками прокси-
мального отдела канальцевой системы [128].

В 1980-х гг. в исследовательских работах отмечалась хорошая 
способность β2-МГ диагностировать ОПП, при этом наблюдалось 
диагностическое превосходство β2-МГ над sCr [129, 130].

Сывороточный β2-микроглобулин (sβ2-МГ) показал себя доста-
точно надежным диагностическим маркером ОПП. В ретроспектив-
ном исследовании с участием 529 больных взрослого и детского 
возраста, среди которых ОПП развилось в 244 случаях, оценивали 
диагностические возможности sβ2-МГ и uβ2-МГ для ОПП, а также 
их прогностическую ценность для стойкого восстановления функ-
ции почек. ОПП диагностировали согласно критериям KDIGO [98]. 
Функциональная способность почек считалась восстановленной 
при условии возврата sCr на прежний уровень в течение после-
дующих 6 мес. Концентрации sβ2-МГ и uβ2-МГ росли с утяжеле-
нием стадии ОПП и ассоциировались со степенью выраженности 
ОПП. Концентрации sβ2-МГ и uβ2-МГ коррелировали с разви-
тием ОПП (AUC ROC 0,84 и 0,73 соответственно). Медианные 
значения sβ2-МГ и uβ2-МГ в группе больных с ОПП были выше: 
sβ2-МГ – 4,4 (2,8–9,4) против 1,9 (1,4–2,6) мг/л (р<0,001); uβ2-МГ – 
3,9 (0,4–17,3) против 0,2 (0,2–2,9) мг/л (p<0,001). Корреляционной 
связи между sβ2-МГ, uβ2-МГ и восстановлением функции почек 
не отмечалось [127].

С 2012 по 2014 гг. было проведено проспективное исследование 
с целью определения диагностических возможностей β2-МГ, sCys C 
и NGAL для ранней верификации послеоперационного ОПП у па-
циентов, перенесших транскатетерную или хирургическую замену 
аортального клапана. Всего наблюдались 80 больных в возрасте 
70 лет и старше, из которых 40 (50%) перенесли транскатетерную 
операцию и 40 (50%) – открытую. ОПП диагностировали по одному 
из нижеуказанных критериев: увеличение sCr на ≥26,5 мкмоль/л 
в течение 72 ч, уменьшение объема мочи на ≤0,5 мл/кг/ч в тече-
ние 6 ч. ХБП верифицировалась при условии уменьшения СКФ  
<60 мл/мин/1,73 м2. Биомаркеры (sCr, β2-МГ, sCys C и NGAL) 
оценивали через 6, 12, 24, 36 и 48 ч после поступления больных 
в ОРИТ, а также через 6 мес после выписки из стационара. β2-МГ 
оказался самым значимым предиктором ОПП (отношение шансов 
(англ. odds ratio, OR) 5,277; p=0,009), через 24 ч достиг своего 
максимума (AUC ROC 0,880; p<0,001). В группе больных с транс- 
катетерной заменой клапана во временном интервале 24 ч β2-МГ 
(OR 38,15; p=0,044) и sCys C (OR 17,82; p=0,019) ассоциировались 
с ОПП. В группе пациентов после открытого хирургического вме-
шательства в интервале 24 ч β2-МГ (OR 17,2; p=0,018) и sCys C 
(OR 965,6; p=0,02) были также связаны с ОПП. В группе больных 
после открытого хирургического вмешательства β2-МГ и sCys C 
имели самую большую AUC ROC (0,808, p=0,003 и 0,854, p=0,001 
соответственно) через 24 ч после операции. Прогрессивное увели-
чение концентрации β2-МГ после перенесенного ОПП было связано 
с прогрессированием ХБП в течение последующих 6 мес. Нарастаю- 
щее повышение послеоперационных уровней β2-МГ после ОПП 
было связано с прогрессированием ХБП в группах больных после 
транскатетерной замены клапана аорты (OR 6,56; p=0,030) и по-
сле открытого хирургического вмешательства (OR 7,67; p=0,03). 
Авторы пришли к выводу, что β2-МГ может диагностировать ОПП 
и прогнозировать развитие ОПП после транскатетерной замены 
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клапанов через 24 ч после его увеличения. Повышение β2-МГ 
в обеих группах прогнозировало последующее развитие ХБП [131].

Однако встречаются и публикации с противоположными выво-
дами. Например, S. Herget-Rosenthal et al. (2004 г.), изучая β2-МГ 
в клинике нефрологии, продемонстрировали, что он плохо про-
гнозирует развитие тяжелого ОПП и потребность в ЗПТ (AUC ROC 
0,51; 95% ДИ 0,42–0,60) [132].

Печеночная форма белка, связывающего жирные кислоты / 
Liver-type fatty acid-binding protein

L-FABP относится к семейству внутриклеточных липид-связы-
вающих белков с молекулярной массой 14 кДа. Помимо печени 
FABP экспрессируется в желудке, кишечнике и почках, а именно 
в извитой и прямой частях почечной канальцевой системы [133]. 
L-FABP участвует во многих внутриклеточных биохимических ре-
акциях и по своему предназначению многофункциональна, являет-
ся субстратом для энергии мембран, также участвует в регуляции 
метаболизма [134, 135]. 

T. Tanaka et al. в 2009 г. продемонстрировали, что L-FABP уве-
личивается при искусственно индуцированном тубулоинтерстици-
альном повреждении почек. Концентрационный уровень L-FABP 
повышается уже через 2 ч после введения цисплатина, в то время 
как рост sCr отмечается только через 72 ч после введения этого 
нефротоксичного препарата [136]. 

D. Portilla et al. в 2008 г. изучили ОПП у больных, переносящих 
аортокоронарное шунтирование. Оказалось, что концентрация 
L-FABP через 4 ч после операции увеличивалась в моче в 24 раза 
и являлась независимым маркером ОПП (AUC ROC 0,81; чувстви-
тельность 71%, специфичность 68%) [137].

Есть данные о повышении L-FABP при идиопатической мем-
бранозной нефропатии [136] и после трансплантации почек [138].

В метаанализе P. Susantitaphong et al. (2013 г.) 7 исследований 
с участием больных кардиохирургического профиля, ОРИТ, после 
трансплантации печени и костного мозга, а также после коро-
нарографии оценивали возможность прогнозировать развитие 
ОПП, необходимость диализа и внутрибольничную летальность 
по концентрациям L-FABP в моче. L-FABP в моче хорошо прогно-
зировала внутрибольничную летальность с чувствительностью 
93,2% (95% ДИ 66,2–99,0) и специфичностью 78,8% (95% ДИ 
27,0–97,4). Способность диагностировать ОПП оказалась тоже до-
статочно высокой с чувствительностью 74,5% (95% ДИ 60,4–84,8) 
и специфичностью 77,6% (95% ДИ 61,5–88,2). Расчетная чув-
ствительность для прогнозирования потребности в гемодиализе 
составляла 69,1% (95% ДИ 34,6–90,5), а специфичность – 42,7% 
(95% ДИ 3,1–94,5) [139].

C.R. Parikh et al. (2016 г.) обращали внимание читателей на необ-
ходимость с осторожностью интерпретировать полученные резуль-
таты по диагностической и прогностической способности L-FABP 
с учетом нефрологического анамнеза и заболеваний печени [140].

С другой стороны, E.D. Siew et al. (2013 г.) при наблюдении 
380 больных, находившихся в критическом состоянии и полу-
чавших терапию в условиях ОРИТ, из которых у 250 развилось 
ОПП, пришли к выводу об отсутствии прогностической ценности 
L-FABP для ОПП и летального исхода, но при этом отмечали спо-
собность L-FABP прогнозировать необходимость в гемодиализе 
при условии сочетания увеличения концентрации L-FABP с NGAL 
в моче [141].

Другие биомеркеры / Other biomarkers

Также в литературе встречаются данные о других перспек-
тивных маркерах ОПП, пока не получивших широкого распро-

странения в клинической практике: глутатион-S-трансфераза, 
N-ацетилглюкозаминидаза, количество подоцитов в моче, по-
докаликсин, CCL14 в моче, моноцитарный хемотаксический 
пептид 1, ИЛ-18, орозомукоид, CYR61 (CCN1), кластерин, уро-
модулин, ванин-1, нетрин-1, белок теплового шока HSP72, ре-
тинол-связывающий белок.

В последнее время были предложены два новых биомаркера 
ОПП: TIMP-2 и связывающий инсулиноподобный фактор роста 3 
(англ. insulin-like growth factor binding protein 3, IGFBP-3). Оба 
маркера получили одобрение FDA [3].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

ОПП – полиэтиологическое состояние, характеризующееся па-
тофизиологическим полиморфизмом. Начальные клинические 
проявления ОПП малозаметны, поэтому в его диагностике решаю- 
щую роль играют лабораторные маркеры почечной дисфункции.

В клинической практике основными диагностическими крите- 
риями ОПП служат СКФ, sCr и объем мочи. В профессиональном 
сообществе стойко сформировалось представление о необхо-
димости пополнить рутинный диагностический лабораторный 
арсенал для верификации ОПП современным маркером или не-
сколькими маркерами для одновременного использования.

Актуальность поиска нового биомаркера ОПП определяется 
также и ограничениями в использовании уже имеющихся. Так, sCr 
реагирует на почечное повреждение только в том случае, когда 
повреждается больше половины нефронов, а современные био-
маркеры позволяют верифицировать почечную дисфункцию на 
субклиническом уровне. Благодаря этому можно заблаговременно 
инициировать коррекцию терапии основного заболевания и неф-
ропротекцию для предупреждения развития ОПП и дальнейшего 
развития полиорганной недостаточности, что может быть более 
эффективным, чем лечение уже развившегося ОПП.

Результаты исследований диагностических возможностей био-
маркеров ОПП различаются в работах разных авторов – в частно-
сти, возможно, из-за патофизиологического полиморфизма. Но 
при этом очевидно, что современные биомаркеры лучше и раньше 
диагностируют и прогнозируют развитие ОПП. Необходимость 
более ранней диагностики ОПП также подтверждается тем, что 
почечная дисфункция часто является первым признаком разви-
вающей полиорганной недостаточности. 

Отсутствие в рекомендациях биомаркеров ОПП нового поколе-
ния, позволяющих верифицировать ОПП еще на субклиническом 
уровне развития, объясняется их ограниченной распространенно-
стью в практической медицине по разным причинам, в т.ч. из-за 
стоимости.

Изучая литературные источники, посвященные лабораторным 
маркерам ОПП, мы не ставили задачу определить лучший из них. 
Точнее, мы понимали, что идеального маркера нет и, наверное, 
не будет. Также не можем с уверенностью утверждать, что при-
веденный в статье список маркеров является исчерпывающим, – 
рассмотрены лишь маркеры, известные нам по данным доступной 
литературы. 
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