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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить уровни липокалина, ассоциированного с желатиназой нейтрофилов (NGAL) в сыво-
ротке крови (s-NGAL) и моче (u-NGAL) и их клиническую значимость при осложненном течении острого коронарного 
синдрома (ОКС) в госпитальном периоде. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследованы 113 больных (81 мужчина и 32 женщи-
ны, средний возраст 59,5±9,6 года) с диагнозом ОКС с подъемом сегмента ST (ОКСпST) у 59 и без подъема сегмента 
ST (ОКСбпST) – у 54 больных. В 1–3-й день госпитализации определяли содержание s-NGAL и u-NGAL, сывороточный 
креатинин (сКр). В госпитальном периоде оценивали частоту развития осложнений. РЕЗУЛЬТАТЫ. Уровень s-NGAL и 
u-NGAL при ОКСпST [209,2 (146,79; 489,48) и 6,8 (1,8; 30,78)] был выше, чем при ОКСбпST [192,3 (124,7; 276) и 3,2, 
(1,8; 5,73) р=0,136 и р=0,009 соответственно]. Острое повреждение почек (ОПП) по рекомендациям KDIGO было 
диагностировано у 11 пациентов c ОКС. Выявлен более высокий уровень s-NGAL и u-NGAL у пациентов с ОКС с ОПП 
[422,04 (166,82; 768,92) и 21,8 (2,31; 64,74)] в отличие от лиц без ОПП [194,61 (133,15; 338,35) и 3,9 (1,8; 8,6) р=0,06 
и р=0,09 соответственно], однако различия не достигли статистической значимости. У 53 больных течение ОКС было 
осложненным. При осложненном течении ОКС медиана s-NGAL [266,0 (144,39; 508,2)] была достоверно выше в 1,5 
раза, чем у лиц без развития осложнений [172,61 (132,3; 262,68)], р=0,02. Однако содержание u-NGAL у пациентов 
как с осложненным течением ОКС [3,81 (1,81; 10,09)], так и с неосложненным течением [4,35 (1,79; 10,43)] было сопо-
ставимо (р=0,9). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У больных с ОКС с развитием осложнений получен более высокий уровень s-NGAL по 
сравнению с пациентами с неосложненным течением. 

Ключевые слова: острый коронарный синдром, NGAL, острое повреждение почек, осложненное течение.

ABSTRACT
THE AIM: to study levels of NGAL in the blood serum (s-NGAL) and in the urine (u-NGAL) and their clinical relevance to the com-
plicated clinical course of acute coronary syndrome (ACS) during hospital stay. PATIENTS AND METHODS. 113 patients were 
examined (81 males и 32 females, average age 59,5±9,6 years) and 59 were diagnosed ACS with ST segment rise (ACS-STR), 
54 – without ST segment rise (ACSwSTR). During the first three days of hospital stay the following parameters were measured: 
s-NGAL and u-NGAL content and serum creatinine (sCr). Throughout the hospital stay, frequency of complications was observed 
and analysed. RESULTS.  s-NGAL and u-NGAL levels at ACS-STR [209,2 (146,79; 489,48) and 6,8 (1,8; 30,78) respectively] 
were higher than at ACSwSTR  [192,3 (124,7; 276) and 3,2, (1,8; 5,73), р=0,136 and р=0,009 respectively]. Acute kidney injury 
(AKI) was diagnosed upon the recommendations of KDIGO by sCR index for 11 ACS patients. Higher s-NGAL and u-NGAL levels 
were diagnosed for ACS patients with AKI [422,04 (166,82; 768,92) and 21,8 (2,31; 64,74)]  in contrast to patients not having 
AKI [194,61 (133,15; 338,35) and 3,9 (1,8; 8,6), р=0,06 and р=0,09 respectively), however differences didn’t reach a statistical 
significance. 53 patients had a complicated course of ACS. For these patients median s-NGAL indexes [266,0 (144,39; 508,2)] 
were accurately half as large again than for the patients who did not develop complications [172,61 (132,3; 262,68)] (р=0,02). 
Nevertheless, u-NGAL content for both patients with complicated course [3,81 (1,81; 10,09)] and patients with non-complicated  
ACS course [4,35 (1,79; 10,43)] was comparable (р=0,9). CONCLUSION. ACS patients, who developed complications, got a 
higher s-NGAL level, as compared to the patients with non-complicated course. 

Key words: acute coronary syndrome, NGAL, acute kidney injury, complicated course of a disease.
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания и, в первую 
очередь их острые формы, – ведущая причина 
смерти населения РФ (вклад в общую смертность 
составляет 55,4%) [1]. В то же время, известно, что 
даже небольшое снижение функции почек значи-
тельно усугубляет течение основной кардиальной 
патологии, одновременно увеличивая частоту 
осложнений и риск смерти [2]. В настоящее время 
сохраняется необходимость поиска новых воз-
можностей в прогнозировании течения острого 
коронарного синдрома (ОКС) [3]. 

NGAL считается одним из наиболее информа-
тивных биомаркеров ОПП [4, 5]. При этом отме-
чается, что NGAL может быть маркером для про-
гнозирования развития других осложнений ОКС, 
что требует дальнейшего изучения [6].

Цель исследования: изучить уровни NGAL в 
крови и моче и их клиническую значимость при 
осложненном течении ОКС в госпитальном пе-
риоде.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 113 больных (81 мужчина и 32 
женщины, средний возраст 59,5±9,6 года), госпита-
лизированных экстренно в городские инвазивный и 
неинвазивный стационары с диагнозом ОКС: ОКС 
с подъемом сегмента ST (ОКСпST) у 59 (52,2%) и 
без подъема сегмента ST (ОКСбпST) у 54 (47,8%) 
больных, с клинической симптоматикой заболева-
ния от нескольких часов до суток.

Критерием включения в исследование был 
типичный ангинозный приступ в сочетании с из-
менениями ЭКГ, характерными для ОКСпST и 
ОКСбпST, а также наличие информированного 
согласия на участие в исследовании.

В исследование не включали лиц старше 75 лет, 
а также имеющих тяжелую сопутствующую пато-
логию, скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
<15 мл/мин/1,73 м2. 

Диагноз ОКС устанавливали в соответствии 
с Национальными рекомендациями ВНОК [7]. 
Обследование и лечение больных c ОКС прово-
дили в соответствии с действующими рекомен-
дациями. Диагностику ОПП проводили согласно 
рекомендациям KDIGO (2012) [8]. При этом ОПП 
по уровню сывороточного креатинина (сКр) диа-
гностировали следующим образом: 1) с помощью 
базального (расчетного) сКр, соответствующего 
СКФ 75 мл/мин/1,73 м2 и сравнивали его с сКр при 
поступлении (сКр1). У подавляющего большин-
ства пациентов данные об уровне сКр в течение 
последних 7 дней отсутствовали, потому для 

диагностики ОПП использовали базальный сКр. 
2) За исходный принимали сКр в момент госпи-
тализации, с дальнейшей его оценкой в динамике 
через 24–72 ч (сКр2). 

У всех пациентов в 1–3-й день госпитализации 
определяли содержание сывороточного NGAL 
(s-NGAL) и мочевого NGAL (u-NGAL) в нг/мл 
иммуноферментным методом [Human Lipocalin-2/
NGAL «Quantikine ELISA, R&D Systems» (США)]. 
В эти же сроки в крови определяли концентрацию 
сКр (мкмоль/л) колориметрическим методом (ки-
нетика) (уровень сКр определяли у всех больных 
также повторно через 24–72 ч). Уровни отсечения, 
предложенные фирмой-производителем реактивов, 
для s-NGAL и u-NGAL составляли 177 и 72 нг/мл 
соответственно.

В госпитальном периоде оценивали частоту раз-
вития следующих кардиоваскулярных осложнений 
(далее – осложнений): острая левожелудочковая не-
достаточность (ОЛЖН), кардиогенный шок (КШ), 
атриовентрикулярная (АV) блокада II–III степени, 
пароксизм наджелудочковой тахикардии (НЖТ), 
фибрилляция предсердий (ФП), желудочковая 
экстрасистолия (ЖЭ) высоких градаций по Lown, 
синдром слабости синусового узла (СССУ), острая 
аневризма левого желудочка (ОАЛЖ), ранняя по-
стинфарктная стенокардия (РПИС), рецидив остро-
го инфаркта миокарда (ИМ), острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК).

Статистический анализ полученных результатов 
проводили с использованием специализирован-
ного пакета прикладных программ SPSS Statistics 
17.0 (SPSS: «An IBM Company», США). При при-
ближенно нормальном распределении данные 
представлены в виде среднего арифметического 
(М) и стандартного отклонения (+SD). При рас-
пределении, отличном от нормального, результаты 
представлены в виде медианы (Ме) и квартилей 
(Р25; Р75) в %. Для сравнения количественных 
данных использовался U-тест Манна–Уитни. 
Для сравнения качественных данных применялся 
точный критерий Фишера. Оценку силы связи 
между количественными признаками проводили 
с помощью рангового коэффициента корреляции 
(Rs) Спирмена, между количественными и каче-
ственными признаками – γ-корреляции. Нулевую 
статистическую гипотезу об отсутствии различий 
и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Больные с ОКСпST и ОКСбпST были сопоста-
вимы по возрасту, полу, данным анамнеза и раз-
личались лишь по частоте перенесенного острого 
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инфаркта миокарда (ИМ), 11,9 и 36,2% соответ-
ственно (р=0,004). 

В табл. 1 приведены результаты определения 
концентрации сКр при поступлении (сКр1) и в 
динамике (сКр2) у больных с разными формами 
ОКС.

У пациентов объединенной группы с ОКС на-
блюдалось повышение содержания сКр в динамике 
[77,7 (67,6; 92,2) и 80,4 (70,8; 95,7)] (р=0,03). Вме-
сте с тем, при рассмотрении раздельно подгруппы 
пациентов с ОКСпST и ОКСбпST (см. табл. 1) 
статистически значимых различий не выявлено, 
что, вероятно, связано с относительно небольшой 
численностью подгрупп.

У больных с разными формами ОКС проведен 
анализ уровня s-NGAL и u-NGAL (рисунок).

Концентрация s-NGAL при ОКСпST и ОКСбпST 
статистически значимо не различалась 209,2 
(146,79; 489,48) и 192,3 (124,7; 276) соответсвен-
но. В то же время, уровень u-NGAL у больных с 
ОКСпST [6,8 (1,8; 30,78)] был в 2 раза выше, чем 
при ОКСбпST [3,2, (1,8; 5,73)] (см. рисунок), хотя 
и находился в пределах референсных значений. 

У 11 пациентов с ОКС был установлен диагноз 
ОПП 1 стадии по критериям KDIGO (у 7 – по ба-
зальному сКр, у 4 – по динамике сКр): 7 (63,6%) 
больных с ОКСпST и 4 (36,4%) – ОКСбпST (p=0,5). 

Средняя концентрация s-NGAL у больных с ОКС с 
наличием ОПП (n=11) более чем в 2 раза превыша-
ли нормальные значения – [422,04 (166,82; 768,92), 
p<0,05. Вместе с тем, уровень u-NGAL не превы-
шала нормальных значений, хотя и наблюдалась 
тенденция к более высоким значениям при ОПП 
21,8 (2,31; 64,74) и 3,9 (1,8; 8,6) соответственно, 
р=0,09. Важно понять, отмечалось ли повышение 
u-NGAL по сравнению с нормой при наличии 
ОПП? Если нет – то это надо как-то объяснить. Ведь 
u-NGAL – более тонкий и ранний маркер ОПП по 
сравнению с креатинином. Этот маркер используют 
для выявления ОПП тогда, когда креатинин еще 
нормальный. Складывается впечатление о том, что 
отсутствие значимых различий связано с тем, что 
у разных больных с u-NGAL определяли в разные 
сроки после госпитализации, а ведь это довольно 
«динамичный» показатель. Было бы интересно 
сопоставить динамику креатинина и u-NGAL у 
больных с установленным ОПП.

Уровень u-NGAL выше 72 нг/мл был у 9 пациен-
тов с ОКС и лишь у 2 из них ОПП диагностировано 
по величине сКр: у одного по базальному сКр, у 
другого – по динамике сКр. 

Содержание s-NGAL более 177 нг/мл было у 
61 больного с ОКС и только у 8 из них ОПП диа-
гностировано по уровню сКр (у 6 – по базальному 
сКр, у 2 – по динамике сКр). 

Следует отметить, что ОПП, диагностированное 
по динамике сКр, не всегда сопровождается увели-
чением уровня биомаркеров (NGAL, IL-18, KIM-1) 
и, в то же время, повышение их содержания не 
всегда сопровождается увеличением концентрации 
сКр или снижением диуреза [9–11]. В связи с этим 
предлагается выделять «нарушение функции» (по-
вышение содержания сКр) и «повреждение» почек 
(повышение биомаркеров повреждения) или их 
сочетание [12].

Таблица 1

Уровни сКр при поступлении и в динамике у 

больных с разными формами ОКС 

при осложненном и неосложненном 

течении, Mе (Р
25

; Р
75

)

Показатель
Форма ОКС

ОКСпST (n=59) ОКСбпST (n=54)

сКр1, мкмоль/л 74,8 (61,5; 87,7) 79,1 (70,2; 94,7)

сКр2, мкмоль/л 76,3 (68,0; 94,1) 81,3 (71,8; 98,2)

Примечание. Различия статистически незначимы.

Рисунок. Уровни s-NGAL и  u-NGAL у больных с разными формами ОКС, Mе (Р
25

; Р
75

).
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При проведении непараметрического корреля-
ционного анализа рассчитывали коэффициент γ. 
Наличие ОПП при ОКС ассоциировалось с более 
высоким уровнем s-NGAL (γ=0,345; р=0,02) и u-
NGAL (γ=0,321; р=0,04).

В соответствии с уровнями отсечения, пред-
ложенными фирмой-производителем реактивов, 
устанавливали диагностическую точность s-NGAL 
и u-NGAL для диагностики ОПП в данной выборке. 
При величине s-NGAL более 177 нг/мл чувствитель-
ность и специфичность метода для диагностики 
ОПП по уровню сКр у пациентов с ОКС в исследуе-
мой выборке составили 72,7 и 48%, а при величине 
u-NGAL более 72 нг/мл – 20 и 93% соответственно.

В зависимости от развития или отсутствия 
осложнений больные с ОКС были разделены на две 
подгруппы: с осложненным (n=53) и неосложнен-
ным (n=60) течением. Осложненное течение чаще 
диагностировали при ОКСпST (54,2%) по сравне-
нию с ОКСбпST (38,9%), p=0,1. У 34 (64,2%) боль-
ных с ОКС диагностировали одно, у 19 (35,8%) – два 
кардиоваскулярных осложнений и более. 

При осложненном течении ОКС установлено 
более высокое содержание s-NGAL по сравнению 
с пациентами без развития осложнений: 266,0 
(144,39; 508,2)] и 172,61 (132,3; 262,68) соответ-
ственно, р=0,02. В то же время, значения u-NGAL 
не превышали нормальных пределов и не различа-
лись как при неосложненном, так и при осложнен-
ном течении: 4,35 (1,79; 10,43) и 3,81 (1,81; 10,09) 
соответственно, р=0,9. Отдельно проанализирова-
ны уровни s-NGAL и u-NGAL у больных с разными 
формами ОКС при осложненном и неосложненном 
течении (табл. 2).

Уровень s-NGAL был статистически значимо 
выше нормальных значений у больных с ослож-
ненным течением ОКС независимо от подъема 
ST. Вместе с тем, концентрация u-NGAL во всех 
подгруппах не превышала нормальных значений

У больных с ОКС выявлена прямая взаимосвязь 
на уровне тенденции между содержанием s-NGAL 
и величиной u-NGAL при неосложненном течении 

заболевания (Rs=0,227; p=0,08). Установлена связь 
уровня s-NGAL с развитием осложнений в госпи-
тальном периоде ОКС (γ=0,251; р=0,006) в целом 
по группе и при ОКСпST (γ=0,27; р=0,03).

При величине s-NGAL более 177 нг/мл чувстви-
тельность и специфичность метода для прогнози-
рования развития кардиоваскулярных осложнений 
у пациентов с ОКС в исследуемой выборке соста-
вили 67,3 и 55,9%, а при величине u-NGAL более 
72 нг/мл – 7,5 и 91,4% соответственно.

Таким образом, чувствительность уровней 
s-NGAL для диагностики как ОПП, так и прогно-
зирования кардиоваскулярных осложнений в ис-
следуемой выборке была сопоставимой с меньшей 
специфичностью. Напротив, уровни u-NGAL в 
данной выборке показали высокую специфичность 
для выявления изучаемых конечных точек и крайне 
низкую чувствительность.

Все осложнения разделили на ургентные 
(ОЛЖН, КШ, АV – блокада III ст., ОАЛЖ, рецидив 
ИМ, ОНМК) и неургентные (пароксизм НЖТ, ФП, 
ЖЭ, СССУ, АV – блокада II ст., РПИС). Из 53 боль-
ных с осложненным течением у 23 (43,4%) разви-
лись различные ургентные осложнения, в том числе 
у 2 больных (3,8%) – по 2 ургентных осложнения, 
у 11 пациентов (20,8%) – два неургентных ослож-
нения и более. В период госпитализации умер один 
больной с ОКС, причина смерти – ОНМК. 

У пациентов с ОКС в сочетании с ОПП кардио-
васкулярные осложнения развились у 54,5%, а у 
лиц без ОПП – у 46,1% (р=0,7). Наличие ургентных 
и неургентных осложнений ассоциировалось с 
тем, что концентрация s-NGAL превышала нор-
мальные значения: 301,6 (157,96; 630,86) и 246,2 
(111,9; 475,78) соответственно, р<0,05. При этом 
уровень u-NGAL оставался в пределах референт-
ных значений: 5,87 (2,06; 12,12 и 3,46 (1,71; 7,4) 
соответственно, p>0,1.

ОБСУЖДЕНИЕ 

ОПП является одним из осложнений ИМ. 
Тяжесть состояния больных ассоциируется с уве-

Таблица 2

Уровни s-NGAL и u-NGAL у больных с разными формами ОКС при осложненном 

и неосложненном течении, Mе (Р
25

; Р
75

)

Форма ОКС Течение s-NGAL, нг/мл u-NGAL, нг/мл

ОКСпST (n=59)
осложненное (n=32) 308,91 (149,58; 637,72) а 6,54 (1,38; 51,2) c

неосложненное (n=27) 173,0 (144,6; 221,6) b 7,08 (1,8; 29,98) d

р 0,07 0,8

ОКСбпST (n=54)
осложненное (n=21) 236,56 (129,77; 328,15) а 2,71 (1,81; 4,94) c

неосложненное (n=33) 172,4 (119,66; 272,67) b 3,55 (1,64; 6,62) d

р 0,3 0,5

a p=0,1; b р=0,6; c р=0,05; d р=0,07.
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личением частоты этого синдрома. Так, в иссле-
довании G. Marenzi и соавт. [15] у больных с ИМ, 
осложнившимся развитием кардиогенного шока, 
частота выявления ОПП составила 55% и 22% из 
них нуждались в проведении курса заместительной 
почечной терапии.

Уровень s-NGAL выше у пациентов с ИМ по 
сравнению со стабильной стенокардией и прак-
тически здоровыми добровольцами. В свою оче-
редь, сывороточная концентрация фермента, как 
правило, выше при ИМ с подъемом сегмента ST 
по сравнению с ИМ без подъема сегмента ST [13]. 
Авторы связывали это не столько с нарушением 
функции почек, сколько с провоспалительным 
статусом при сердечно-сосудистых катастрофах.

В нашем исследовании практически у половины 
пациентов отмечалось осложненное течение ОКС. 
И хотя в целом состояние пациентов было не столь 
критическим, как в исследовании G. Marenzi и со-
авт. [15], мы также отметили увеличение концен-
трации s-NGAL. 

Результаты исследований о роли u-NGAL при 
ОКС противоречивы. В работе М.В. Мензорова 
и соавт. продемострирована роль u-NGAL в про-
гнозировании развития ОПП у пациентов с ОКС 
[14]. В нашем исследовании это подтвердить не 
удалось, содержание u-NGAL у больных с ОКСпST 
по сравнению с ОКСбпST сохранялось в нормаль-
ных пределах. 

Известно, что NGAL является одним из наи-
более перспективных маркеров для диагностики и 
прогнозирования развития ОПП, и его содержание 
при ОПП значительно повышается как в крови, 
так и в моче [4]. М.Г. Плющ и соавт. показали, что 
концентрация u-NGAL увеличивалась в 2–6 раз 
после открытых операций на сердце, а через 24 ч 
после оперативного вмешательства возвращалась 
к исходному уровню [16]. Однако в другом иссле-
довании повышенный уровень NGAL сохранялся 
около 48 ч после достижения максимального 
уровня [17]. 

В нашем исследовании у больных с ОКС при 
развитии ОПП были выявлены более высокие 
значения s-NGAL по сравнению с нормой. 

В нашей выборке для диагностики ОПП (1 ста-
дии) u-NGAL (>72 нг/мл) имел высокую специфич-
ность (93%) и низкую чувствительность (20%). В 
исследовании Е.А. Табакьян и соавт. для диагности-
ки ОПП I–III стадий (точка отсечения более 132 нг/
мл) была получена низкая чувствительность опре-
деления u-NGAL (57,1%). В то же время, следует 
отметить, что для диагностики ОПП II–III стадий 
чувствительность метода в этой работе составила 

уже 88,9%. При этом специфичность теста была 
высокой (96,7%) независимо от стадии ОПП [20]. 

Результаты исследований о возможности ис-
пользования NGAL в прогнозировании развития 
ОПП неоднозначны. Одни авторы сообщают о том, 
что уровень s-NGAL и u-NGAL с высокой чувстви-
тельностью и специфичностью прогнозировал 
развитие ОПП [21], тогда как другие этот вывод не 
подтверждают [22]. По данным S. Lindberg и соавт. 
s-NGAL расценивали в качестве предиктора смерт-
ности от всех причин и развития неблагоприятных 
сердечных событий [11]. В работе T.H. Chen и соавт. 
u-NGAL был предиктором смерти [22]. Во многом 
упомянутые расхождения могут быть связаны с 
особенностями дизайна исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время биохимический контроль 
при ОКС предполагает, в первую очередь, опреде-
ление концентрации тропонина и NT-proBNP. 
Вместе с тем, накапливаются данные о том, что 
динамика уровня s-NGAL также может быть по-
лезна при оценке возможности развития сердечно-
сосудистых осложнений. Вариабельность кон-
центрации u-NGAL в рамках кардиоренального 
синдрома 1 типа при ОПП I ст. требует разработки 
четких временных критериев для забора мочи. На-
правленные на решение этого вопроса дальнейшие 
исследования могут способствовать увеличению 
прогностической ценности данного показателя.
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