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РЕФЕРАТ
ВВЕДЕНИЕ. Острое повреждение почек (ОПП) – распространенное осложнение острого коронарного синдрома 
(ОКС), ассоциированное с высокой смертностью и неблагоприятным прогнозом. Профилактика и раннее вмешатель-
ство являются наиболее эффективной стратегией в случае ОПП любой этиологии. ЦЕЛЬ: изучение возможности ис-
пользования клинических факторов и биомаркеров в предиктивной и ранней диагностике ОПП при ОКС. ПАЦИЕНТЫ 
И МЕТОДЫ. В проспективное когортное исследование включали пациентов, госпитализированных с диагнозом ОКС 
в ПСПбГМУ им. И.П. Павлова. При исключении ОКС пациентов определяли в группу сравнения, при подтверждении 
диагноза ОКС – в группу исследования. Забор биоматериала (кровь и моча) проводили при поступлении (Т1), через 
1 сут (Т2) и через 2 сут после поступления (Т3). Для диагностики ОПП использовали критерии ОПП KDIGO 2012 года. 
Определяли концентрации NGAL, KIM-1, цистатина С, sST2, тропонина I. РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование включены 73 
человека, диагноз ОКС подтвержден у 40 человек, развитие ОПП – у 15 (все из группы ОКС). Наиболее значимой 
для предиктивной диагностики развития ОПП любой стадии были: ЧСС>89 в 1 мин (AUC=0,798, p=0,001) и риск по 
шкале GRACE>133 баллов (AUC=0,926, p=0,005). Среди исследованных биомаркеров, по данным ROC-анализа, для 
предиктивной диагностики ОПП значение имели NGAL и ST2 в моче: при уровне NGAL>32 нг/мл (AUC=0,814, p=0,04), 
sST2>23,4 нг/мл (AUC=0,718, p=0,02). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. При исследовании биомаркеров наиболее перспективным 
представляется использование sST2 и NGAL в моче, которые вместе с параметрами гемодинамики, обладают высо-
кой предсказательной способностью в диагностике ОПП при ОКС.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Acute Kidney Injury (AKI) is a common complication of acute coronary syndromes (ACS), and associated 
with higher mortality and adverse outcomes. Despite advances in research over the past years, effective treatments for current 
AKI are not available. Prevention and early intervention remain the most effective strategies for AKI of any entity. THE AIM: This 
study aimed to explore a risk factors and biomarkers for predictive and early diagnostic of AKI in ACS. PATIENTS AND METH-
ODS. Study was prospective and cohort, patients hospitalized with ACS in Pavlov First Saint Petersburg State Medical Univer-
sity were included. In case of exclusion of ACS, patients were determined in the comparison group, in case of confirmation of 
the diagnosis of ACS – in the study group. Biomaterial (blood and urine) was taken at admission (T1), 1 day after admission 
(T2) and 2 days after admission (T3). For the diagnosis of AKI, KDIGO 2012 criteria were used. The measured biomarkers at 
each point were NGAL, KIM-1, cystatin C, sST2, troponin I. RESULTS. The study included 73 patients, the diagnosis of ACS was 
confirmed in 40 patients and AKI development was in 15 patients, all from the ACS group. The most significant for predictive 
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diagnosis was the assessment of the parameters of systemic hemodynamics and the severity of acute heart failure (AHF): heart 
rate>89 (AUC=0,798, p=0,001), GRACE Risk Score>133 (AUC=0,926, p=0,005). In evaluation the suitability of biomarkers in 
terms of prognostic diagnosis of AKI, urine NGAL>32 ng/ml (AUC=0,814 p=0,04) and sST2>23.4 ng/ml (AUC=0,718, p=0,02) 
showed the best results. CONCLUSIONS. In study of biomarkers efficiency, the use of urine sST2 and NGAL is most promising. 
Together with hemodynamic parameters, biomarkers have high predictive ability in the diagnosis of AKI in ACS.
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ВВЕДЕНИЕ

Острое повреждение почек (ОПП) достаточно 
распространено при остром коронарном синдро-
ме (ОКС) и является неотъемлемым компонен-
том острого кардиоренального синдрома типа 1 
(КРС-1), подразумевающего «острое ухудшение 
функции сердца, приводящее к развитию ОПП» 
[1, 2]. Заявленная по итогам проспективных ис-
следований частота развития ОПП при ОКС со-
ставляет 12–36 % [3–6], при этом у пациентов с ОКС 
развитие ОПП связано со значительно большей 
смертностью от любых причин [3, 6–8]. Само ОПП 
ассоциировано с дальнейшим развитием хрониче-
ской болезни почек (ХБП), которая, в свою очередь, 
является независимым значимым фактором риска 
сердечно-сосудистых заболеваний [9–11]. 

В первичном определении КРС-1 рассматрива-
ется несколько механистичный подход к понима-
нию причин развития ОПП при ОКС, т. е. явления 
сердечной недостаточности (СН) проявляются 
нарушением кровотока «up- и downstream» и при-
водят к развитию ОПП [12, 13]. Однако при про-
спективных исследованиях ОПП при ОКС лишь 
у 40–53 % пациентов имела место острая СН со 
снижением фракции выброса менее 40 % [14, 15]. 
При современных стандартах оказания медицин-
ской помощи и ранней интервенционной тактике 
ведения пациентов с ОКС к причинам возможно-
го развития ОПП присоединяется также контраст-
индуцированное ОПП и влияние медикаментоз-
ной терапии [16, 17].

Поэтому ОПП при ОКС целесообразно рас-
сматривать как патологический процесс, вклю-
чающий в себя нарушение гемодинамики при 
острой сердечной недостаточности, а также фак-
торы, ассоциированные с чрескожным коронар-
ным вмешательством (ЧКВ) и медикаментозным 
влиянием [16, 18]. 

Несмотря на успехи в понимании патогенеза 
ОПП, в том числе – ОПП при ОКС, эффектив-

ного лечения уже развившейся дисфункции по-
чек не существуют, а потому основные усилия 
по-прежнему направлены на предотвращение и 
более раннее вмешательство в процесс развития 
ОПП [4]. Несмотря на многочисленные известные 
факторы риска для ОПП, в рутинной практике 
нет удобного и надежного метода доклинической 
диагностики его развития. Данное исследование 
направлено на поиск клинических показателей и 
биомаркеров предиктивной и ранней диагностики 
ОПП, которые бы позволили профилактировать 
развитие осложнений и улучшать исход у пациен-
тов с сердечно-сосудистой патологией [4, 19, 20].

Цели и задачи исследования: оценить частоту 
развития и клиническую значимость острого по-
вреждения почек при ОКС, эффективность ис-
пользования биомаркеров ОПП и биомаркеров 
повреждения миокарда и сердечной недостаточ-
ности в рамках предиктивной и ранней диагно-
стики острого повреждения почек при ОКС.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования – обсервационное, про-
спективное, когортное. 

В исследование включены 73 пациента, госпи-
тализированные с диагнозом острый коронарный 
синдром в отделение скорой медицинской помо-
щи ПСПбГМУ им. Павлова. 

Из исходной группы пациентов сформированы 
группы пациентов (рис. 1):

1-я – группа сравнения, пациенты, у которых 
диагноз ОКС не подтвержден;

2-я – группа исследования, пациенты, у которых 
диагноз ОКС подтвержден (значимое повышение 
уровня высокочувствительного тропонина I и/или 
его закономерная для ОКС динамика в сочетании 
с характерной клинической картиной, и/или ише-
мическими изменениями на ЭКГ), подтверждения 
диагноза ОКС осуществлялось кардиологом с ис-
пользованием всех вышеописанных данных.
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Критерии исключения из исследования:
- тяжелая дыхательная недостаточность, по-

требовавшая ИВЛ, и не связанная с проявлениями 
острой сердечной недостаточности;

- печеночная недостаточность, соответствую-
щая проявлениям цирроза печени на уровне B-C 
класса по Чайлд–Пью;

- психические нарушения с медицинскими 
признаками невменяемости;

- лица, не подписавшие информированное со-
гласие;

- текущее ОНМК (в течение двух недель до по-
ступления);

- анурия на фоне длительного течения ХБПС5д 
с получением ЗПТ гемодиализом или перитоне-
альным диализом.

При исключении ОКС пациенты включались 
в группу сравнения (группа 1, 33 человека), при 
подтверждении диагноза ОКС – в группу иссле-
дования (группа 2, 40 человек) (рис. 1).

Точки забора биоматериала (кровь и моча):
1 – Т1 – при поступлении;
2 – Т2 – через 1 сут после поступления; 
3 – Т3 – через 2 сут после поступления (Т3).
Для диагностики ОПП использовались крите-

рии ОПП KDIGO 2012 года.
Исследование уровня биомаркеров проводи-

лось в разовой моче и сыворотке крови. В каждой 
точке определяли: в моче – концентрацию липо-
калина 2 (NGAL), молекулы повреждения почек-1 
(KIM-1), в сыворотке крови оценивали уровень 
цистатина С (CysC), растворимого фактора ST2 
(sST2), тропонина I (высокочувствительный). 
Кровь и утреннюю мочу центрифугировали при 
1500 g в течение 10 мин, после чего проводили 
исследования либо аликвотированный биомате-

риал хранили при температуре –80 ºС не более 
шести месяцев. Определение уровня CysC про-
изводилось методом иммунотурбодиметрии на 
анализаторе Furuno CA-90 (Furuno Electric Co., 
Ltd., Japan). Концентрацию NGAL определяли 
на анализаторе ARCHITECT iSR2000 (Abbott, 
США) методом хемилюминесцентного иммуно-
анализа на микрочастицах. KIM-1, sST2 и тропо-
нин I – определяли методом иммуноферментного 
анализа. Статистическую обработку полученных 
данных проводили с использованием программы 
SAS/STAT, версия 14.2, SAS Institute Inc. 2016, 
Cary, NC, USA. 

Данные приведены в виде медианы и 
25,75-квартилей, в случае частотных показателей 
приведен % соответствующих наблюдений.

Оценка значимости различий внутри группы 
ОКС между пациентами, у которых развилось 
ОПП, и пациентами, у которых ОПП не развилось; 
проверка гипотез об отсутствии различий между 
группами и подгруппами оценивалась с исполь-
зованием U-критерия Манна–Уитни; для сопо-
ставления частотных характеристик использован 
тест χ2. Проверка гипотез об отсутствии различий 
между значениями показателей для разных точек 
осуществлялась с использованием дисперсионно-
го анализа Фридмана или критерия Вилкоксона 
для связанных выборок. Оценка корреляции про-
изводилась с использованием коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена. Значимыми считали 
различия или связи при значении р<0,05.

C целью определения ценности использова-
ния биомаркеров и иных клинических данных в 
рамках предиктивной диагностики развития ОПП 
при ОКС выполнялся ROC-анализ с определени-
ем площади ROC-кривой и оценкой диагностиче-
ской чувствительности и специфичности.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинические характеристики групп пациен-
тов представлены в табл. 1. Медиана возраста 
пациентов в группе ОКС (2) составила 62 года, 
в группе – 64,7 % мужчин, в анамнезе у 88,2 % 
имела место артериальная гипертензия (АГ), у 
41,2 % – ИБС любой формы, у 23,5 % – сахарный 
диабет (СД), у 47,1 % – длительный стаж куре-
ния (более 10 лет). Проявления хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) от 2-го и выше 
функционального класса (NYHA) имели место 
у 67,6 %. Ни по одному из анамнестических 
данных различий с группой 1 (ОКС исключен) 
найдено не было. Частота диагноза поступления 
«ОКС с элевацией сегмента ST» в группе 2 со-

Рисунок 1. Группы пациентов.
Figure 1. Patient groups.
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ставила 26,4 % и была значимо выше, чем в груп-
пе 1 (6 %) (табл. 1).

При сопоставлении лабораторных и клиниче-
ских характеристик при поступлении (точка 1) 
значимых различий не выявлено между группами 
1 и 2 (см. табл. 1).

При оценке биомаркеров при поступлении так-
же не отмечалось значимых различий межу груп-
пами 1 и 2 (см. табл. 1).

В группе 2 имело место развитие 15 случаев 
ОПП, из них 1 стадии ОПП по KDIGO соответ-
ствовало 13 случаев, 1 – 2 стадии ОПП и 1 – 3 

Таблица 1 / Table 1 
Сравнительный анализ основных клинических данных 

при поступлении (группа 1 и 2)

Comparative analysis of the main clinical data at admission (group 1 and 2)

Показатель, медиана (25–75%) или % Группа 1 (ОКС исключен) (n=33) Группа 2 (ОКС) (n=40) Значимость различий, p

Возраст, лет 62 (56–69) 64 (54–70) 0,569

Пол (мужской, %) 64,7 58,8 0,685

АГ, % 88,2 97,1 0,207

СД, % 23,5 26,5 0,775

ИБС, % 41,2 67,6 0,07

ХСН, % 41,7 67,6 0,339

Курение, % 47,1 35,3 0,417

ОКС с элевацией ST, % 4,3 25 0,031*

Летальный исход, количество (%) 0 (0) 2 (5)  

ИМТ (кг/м²) 29,3 (24,4–30,2) 28,2 (24,5–32,9) 0,976

ЧСС, уд/мин 70 (65–77) 74 (68–81) 0,192

САД, мм рт. ст. 140 (120–148) 143 (124–150) 0,673

СрАД, мм рт. ст. 103 (90–106) 103 (90–112) 0,653

GRACE, баллов 101 (79–130) 128 (95–148) 0,054

Гемоглобин, г/л 137 (129–154) 144 (126–151) 0,771

Гематокрит, % 41,8 (39,3–46,3) 43,3 (39,4–45,4) 0,61

Лейкоциты, ×109/л 8,3 (5,4–10,2) 7,5 (6,5–10,7) 0,486

Натрий, ммоль/л 137,5 (135,6–140,7) 137,9 (136,3–140,2) 0,747

Калий, ммоль/л 4,0 (3,4–4,4) 4,2 (3,9–4,5) 0,08

Мочевина, ммоль/л 5,0 (3,8–5,8) 5,3 (4,6–6,8) 0,14

Креатинин, при поступлении, мкмоль/л 95 (74–118) 92 (80–101) 0,779

Креатинин, max Δ, мкмоль/л 6 (0–19) 10 (7–45) 0,019*

Холестерин, ммоль/л 3,5 (3,2–4,6) 4,4 (3,7–5,5) 0,153

ЛВП, ммоль/л 1,5 (1,2–1,6) 1,3 (1,1–1,6) 0,448

ЛНП, ммоль/л 1,6 (1,0–2,7) 2,2 (1,6–3,0) 0,285

ТГ, ммоль/л 1,1 (0,7–1,7) 1,7 (1,2–3,0) 0,088

Тропонин I, высокочувствительный, нг/мл 0,002 (0,001–0,004) 0,007 (0,001–0,251) 0,184

sST2, нг/мл 24,8 (13,6–41,7) 18,4 (14–31,8) 0,461

Цистатин С, мкг/мл 1,4 (0,8–2,8) 1,2 (0,9–1,7) 0,63

Альбумин мочи, мг/л 68,3 (15,3–99,2) 38,5 (1,6–65,7) 0,053

NGAL в моче, нг/мл 6,6 (4,2–24,3) 7,8 (2,9–13,5) 0,866

KIM-1 в моче, нг/мл 2,66 (1,41–4,29) 1,13 (0,59–2,65) 0,063

Примечание. Данные приведены в виде медианы и 25,75-квартилей, за исключением показателей пол, наличие артериальной 
гипертензии в анамнезе (АГ), наличие сахарного диабета в анамнезе (СД), наличие ишемической болезни сердца в анамнезе 
(ИБС), наличие хронической сердечной недостаточности (ХСН) 2-го и выше функционального класса по NYHA (ХСН), в случае 
которых приведен % соответствующих наблюдений;* значимые различия; проверка гипотез об отсутствии различий между 
группами оценивалась с использованием U-критерия Манна–Уитни; для сопоставления клинических частотных характеристик 
использован тест χ2.
ИМТ – индекс массы тела; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное давление; СрАД – 
среднее артериальное давление; GRACE – риск по шкале GRACE при поступлении; ЛВП – липопротеины высокой плотности; 
ЛНП – липопротеины низкой плотности; ТГ – триглицериды; креатинин max Δ – максимальное нарастание уровня креатинина 
за время госпитализации.
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стадии ОПП. Также в группе ОКС имел место 1 
летальный исход, в этом случае имело место раз-
витие ОПП 3 стадии по KDIGO.

При оценке клинических показателей внутри 
группы ОКС между подгруппами с развившимся 
ОПП и без него не выявлено значимых различий 
по частоте наличия в анамнезе АГ, ИБС, СД, ХСН, 
по возрасту, ИМТ и диагнозу поступления также 
не было выявлено значимых различий (табл. 2).

Подгруппы значимо различались по основным 
гемодинамическим параметрам. В подгруппе с 
развившимся ОПП значимо были меньше систо-
лическое и среднее АД и больше – частота сердеч-
ных сокращений. Выраженность проявлений ле-
вожелудочковой СН по Killip была значимо выше 
в подгруппе с ОПП, а интегративная оценка риска 
по шкале GRACE была также выше в подгруппе 
ОПП (рис. 2, см. табл. 2).

Таблица 2 / Table 2 
Сравнительный анализ основных клинических данных при поступлении 

(подгруппа ОКС без ОПП и ОКС+ОПП)

Comparative analysis of the main clinical data at admission 

(subgroup ACS without AKI and ACS + AKI)

Показатель, медиана (25–75 %) или % ОКС без ОПП (n=25) ОКС + ОПП (n=15) Значимость различий, p

Возраст, лет 60 (54–68,5) 69 (53–74) 0,406

Пол (мужской, %) 56 40 0,967

АГ, % 88 100 0,697

СД, % 20 40 0,275

ИБС, % 56 80 0,284

ХСН, % 64 60 0,12

Курение, % 44 40 0,775

ОКС с элевацией ST, % 68 33 0,817

Летальный исход, количество (%) 0 (0) 2 (13)

ИМТ, кг/м² 26,4 (24,26–29,35) 28,2 (24,1–33,3) 0,985

ЧСС, уд/мин 68 (63–76) 88 (80–96,5) 0,001*

САД, мм рт. ст. 145 (132,5–150) 113 (99–133) 0,005*

СрАД, мм рт. ст. 105 (99,2–113,3) 78 (68–97) 0,006*

GRACE, баллов 101 (88,5–132) 155 (127–183) 0,003*

Гемоглобин, г/л 142 (130–160,5) 143 (131–149) 0,658

Гематокрит, % 44,2 (40,7–47,5) 43,8 (40–45,7) 0,998

Лейкоциты, ×109/л 8,9 (7,1–11,3) 7,4 (6,8–10,8) 0,893

Натрий, ммоль/л 137,1 (133,8–140,8) 138,2 (136,8–139,4) 0,862

Калий, ммоль/л 4,2 (3,9–4,6) 4,0 (3,6–4,2) 0,062

Мочевина, ммоль/л 5,7 (5,2–6,9) 5,0 (4,4–5,2) 0,114

Креатинин, при поступлении, мкмоль/л 88 (77–98) 98 (80–110) 0,269

Креатинин, max Δ, мколь/л 6 (0–12) 53 (43–69) 0,001*

Холестерин, ммоль/л 5,2 (3,8–6,4) 4,7 (3,9–5,7) 0,48

ЛВП, ммоль/л 1,3 (1,1–1,6) 1,3 (0,9–1,7) 0,833

ЛНП, ммоль/л 2,7 (1,6–3,4) 2,2 (1,6–3,1) 0,793

ТГ, ммоль/л 2,2 (1,1–3,1) 1,7 (14–3,6) 0,593

Тропонин I, высокочувствительный, нг/мл 0,003 (0,01–0,2) 0,023 (0,007–1,940) 0,167

sST2, нг/мл 17,6 (14–24,7) 27,5 (14,4–57,2) 0,021*

Цистатин С, мкг/мл 1,1 (0,8–1,6) 1,2 (1,1–1,8) 0,363

Альбумин мочи, мг/л 49,7 (0,8–64,5) 27,6 (2,4–70,1) 0,417

NGAL в моче, нг/мл 49,7 (0,8–64,5) 71,6 (4,2–220,6) 0,007*

KIM-1 в моче, нг/мл 1,4 (1–2,8) 1,12 (0,7–1,61) 0,562

Примечание. Данные приведены в виде медианы и 25,75-квартилей, за исключением показателей пол, наличие артериальной 
гипертензии в анамнезе (АГ), наличие сахарного диабета в анамнезе (СД), наличие ишемической болезни сердца в анамнезе 
(ИБС), наличие хронической сердечной недостаточности (ХСН) 2-го и выше функционального класса по NYHA (ХСН), в случае 
которых приведен % соответствующих наблюдений;* значимые различия; проверка гипотез об отсутствии различий между 
подгруппами оценивалась с использованием U-критерия Манна–Уитни; для сопоставления клинических частотных характе-
ристик использован тест χ2.
ИМТ – индекс массы тела; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное давление; СрАД – 
среднее артериальное давление; GRACE – риск по шкале GRACE при поступлении; ЛВП – липопротеины высокой плотности; 
ЛНП – липопротеины низкой плотности; ТГ – триглицериды; креатинин max Δ – максимальное нарастание уровня креатинина 
за время госпитализации.
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В отношении биомаркеров в подгруппе с раз-
вившимся ОПП значимо выше был уровень NGAL 
в моче и sST2 в сыворотке при поступлении (см. 
табл. 2).

Значимых различий между лабораторными по-
казателями и уровнем остальных биомаркеров в 
точке 1 между подгруппами по развитию ОПП 
выявлено не было (см. табл. 2).

В подгруппах ОКС с ОПП и без ОПП имело 
место значимое нарастание уровня тропонина I, 
достигающего своих максимальных значений к 
точке 3 (48 ч), что соответствует закономерной 
его динамике при ОКС. Различий между подгруп-
пами по уровню тропонина I в каждой точке вы-

явлено не было. Значимой динамики альбумина 
мочи и уровня KIM-1 в моче не было выявлено ни 
в одной из подгрупп. Значимое нарастание уровня 
креатинина отмечалось в группе ОПП и достига-
ло максимальных значений к точке 3, что также 
соответствует закономерностям развития ОПП. 
Лишь в группе с развившимся ОПП отмечалась 
значимая динамика уровня цистатина С в сыво-
ротке, sST2 в сыворотке и уровня NGAL в моче с 
нарастанием к точке 2 (табл. 3, рис. 3).

Выявлена значимая зависимость, проявляюща-
яся в положительной корреляции максимального 
уровня нарастания креатинина по сравнению с 
исходным и клиническими параметрами, такими 
как ЧСС, класс ОСН по Killip, количеством бал-
лов по шкале GRACE, наличием в анамнезе ИБС 
любой формы, перенесенного аортокоронарного 
шунтирования и/или маммарокоронарного шун-
тирования, наличием значимого (стеноз более 
70 %) поражения ствола левой коронарной арте-
рии, а также фракцией выброса левого желудочка 
(Simpson), оцененной через 7 дней после госпита-
лизации (табл. 4).

В отношении биомаркеров отмечалась значи-
мая связь между уровнями NGAL в моче и sST2 
в сыворотке как при поступлении, так и в точке 2 
(24 ч от поступления).

Также выявлена значимая зависимость между 
риском развития ОПП любой стадии и ЧСС, зна-
чениями систолического и среднего АД (отрица-
тельная связь), классом ОСН по Killip, оценкой по 

Рисунок 2. Распределение пациентов по выраженности про-
явлений острой сердечной недостаточности (класс Killip) в 
соответствии с развитием ОПП.
Figure 2. The distribution of patients according to the severity of 
manifestations of acute heart failure (Killip class) in accordance 
with the development of AKI.

Таблица 3 / Table 3 
Сравнительный анализ динамики биомаркеров (подгруппа ОКС без ОПП и ОКС+ОПП)

Comparative analysis of the dynamics of biomarkers (subgroup ACS without AKI and ACS + AKI)

Показатель Точка забора ОКС без ОПП (25) ОКС c ОПП (15) Значимость различий, p

Креатинин, мкмоль/л

1 88 (77–98) 98 (80–110) 0,269

2 80 (75–102) 128 (95–152) 0,004*

3 87 (77–110) 156 (116–180) 0,001*

Тропонин I, высокочувстви-
тельный, нг/мл

1 0,03 (0,01–0,2) 0,023 (0,007–1,94) 0,167

2 0,063 (0,003–4,703) 0,2 (0,036–4,938) 0,325

3 5,04 (0,1–8,9) 2 (0,045–4,96) 0,536

sST2, нг/мл
1 17,6 (14–24,7) 27,45 (14,4–57,2) 0,021*

2 25,5 (16,7–54,4) 41,8 (12,8–63,2) 0,003*

Цистатин С, мкг/мл
1 1,1 (0,8–1,6) 1,2 (1,1–1,8) 0,361

2 0,9 (0,8–1,3) 1,9 (1,3–2,4) 0,008*

Альбумин мочи, мг/л
1 49,7 (0,8–64,5) 27,6 (2,4–70,1) 0,417

2 37,2 (1,2–95,9) 35,9 (6,1–84,3) 0,857

NGAL в моче, нг/мл
1 6,6 (2,1–10,9) 71,6 (24,2–220,5) 0,007*

2 6,7 (2,9–11) 143 (103,1–184,3) 0,001*

KIM-1 в моче, нг/мл
1 1,4 (1–2,8) 2,1 (0,5–3,7) 0,562

2 1,2 (0,6–2,8) 3,7(0,7–4,6) 0,998

Примечание. Проверка гипотез об отсутствии различий между  подгруппами осуществлялась с использованием U-критерия 
Манна–Уитни; * статистически значимые различия.
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Рисунок 3. Динамика биомаркеров ОКС, СН и ОПП (подгруппа ОКС без ОПП и ОКС+ОПП).
Figure 3. Dynamics of biomarkers of ACS, HF and AKI (subgroup ACS without AKI and ACS + AKI).
На графиках данные представлены в виде медианы, в качестве планок погрешностей отображен межквартильный размах; 
графики А–Г – проверка гипотез об отсутствии различий между значениями показателей для разных точек осуществлялась с 
использованием дисперсионного анализа Фридмана для связанных выборок; графики Д–К – проверка гипотез об отсутствии 
различий между значениями показателей для разных точек осуществлялась с использованием критерия Вилкоксона для свя-
занных выборок; уровень значимости приведен на графике; * статистически значимые различия.
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шкале GRACE, наличием в анамнезе ИБС, пере-
несенного АКШ и/или МКШ, сахарного диабета, 
значимого поражения ствола ЛКА, а также фрак-
цией выброса левого желудочка (Simpson). Также 
отмечалась значимая связь между риском ОПП и 
уровнями NGAL в моче и sST2 в сыворотке как 
при поступлении, так и в точке 2.

Не выявлено значимой зависимости между 
объемом контрастного вводимого вещества и по-
луколичественной оценкой степени поражения 
коронарного русла атеросклерозом и оценкой по 
SYNTAX SCORE. 

Была оценена диагностическая возможность 
использования биомаркеров и иных клинических 
данных для ранней диагностики ОПП методом 
ROC-анализа. Для диагностики развития ОПП 
были выявлено несколько показателей, обладав-
ших наибольшей чувствительностью и специфич-
ностью:

- уровень NGAL>32 нг/мл, AUC=0,814, p=0,04, 
чувствительность 87,5 %, специфичность 75 %;

- уровень sST2>23,4 нг/мл, AUC=0,718, p=0,02, 
чувствительность 75,0 %, специфичность 65 %;

- ЧСС>89 уд/мин, AUC=0,798, p= 0,001, чув-
ствительность 89,0 %, специфичность 78 %;

- риск по шкале GRACE>133 баллов, AUC= 
0,926, p=0,005, чувствительность 92,0 %, специ-
фичность 84 %.

ROC-кривые вышеперечисленных показателей 
представлены на рис. 4.

ОБСУЖДЕНИЕ

Перед обсуждением результатов исследования 
хотелось бы оговорить некоторые лимитирующие 
факторы. Во-первых, это объективная невозмож-
ность забора мочи у некоторых пациентов, по-
ступающих с ОКС, особенно – с ОКС с элевацией 
сегмента ST или острой сердечной недостаточно-
стью, так как такие больные нуждаются в экстрен-
ной, в пределах одного часа, коронароангиогра-
фии, возможно – ЧКВ. Забор биоматериала (мочи) 
сразу после коронароангиографии не отвечал за-
дачам нашего исследования, так как не позволял 
отличить влияния исходных факторов при посту-
плении и вклад контрастно-индуцированного по-
вреждения почки. Во вторых, оценка сократимо-
сти левого желудочка при поступлении не всегда 
проводится с точным расчетом фракции выброса 
левого желудочка (в 26 % случаев) и оценивается 
ретроспективно, при выполнении ЭхоКГ спустя 

Таблица 4 / Table 4 
Значимые корреляции максимального уровня нарастания креатинина и риска развития 

ОПП любой стадии с различными клиническими данными

Significant correlations of the maximum level of creatinine increase and the risk of AKI 

of any stage with various clinical data

Показатель
Креатинин, max Δ, мкмоль/л Развитие ОПП любой стадии

Коэффициент корреляции Значимость Коэффициент корреляции Значимость

Killip, класс 0,592 0,001 0,519 0,002

ЧСС, уд/мин 0,54 0,002 0,751 0,001

САД, мм рт. ст. Н/З Н/З –0,651 0,001

СрАД, мм рт. ст. Н/З Н/З –0,68 0,001

GRACE, баллов 0,447 0,021 0,535 0,001

NGAL в моче, точка 1, нг/мл 0,425 0,03 0,353 0,001

NGAL в моче, точка 2, нг/мл 0,398 0,04 0,453 0,02

sST2, точка 1, нг/мл 0,583 0,03 0,384 0,02

sST2, точка 2, нг/мл 0,49 0,04 0,532 0,013

ИБС, наличие в анамнезе 0,395 0,034 0,353 0,04

АКШ/МКШ, наличие в анамнезе 0,512 0,005 0,387 0,02

Значимое поражение ствола ЛКА 
(стеноз >70 %)

0,491 0,026 0,358 0,044

СД, наличие в анамнезе Н/З Н/З 0,461 0,007

ФВ ЛЖ, Simpson, % –0,384 0,04 -0,498 0,03

Примечание. Приведены значимые корреляции между показателями в виде значения коэффициента корреляции Спирмена 
и двусторонней значимости.
Killip – класс острой сердечной недостаточности по Killip при поступлении; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систо-
лическое артериальное давление; СрАД – среднее артериальное давление; GRACE – риск по шкале GRACE при поступлении; 
ИБС – наличие ишемической болезни сердца в анамнезе; АКШ/МКШ – наличие аортокоронарного/маммарокоронарного 
шунтирования в анамнезе; ЛКА – левая коронарная артерия; СД – наличие сахарного диабета любого типа в анамнезе; 
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; креатинин max Δ – максимальное нарастание уровня креатинина за время го-
спитализации; Н/З – незначимая корреляция.
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5–7 дней после поступления, когда восстановлен-
ный кровоток в коронарном русле мог существен-
но изменить этот показатель. Вместе с тем, оказа-
лись эффективны гемодинамические параметры 
и физикальные данные (аускультация при оцен-
ке класса ОСН), которые обязательно и своевре-
менно оцениваются у всех пациентов. В-третьих, 
оказалось практически невозможно оценивать ди-
намику диуреза в связи с отсутствием очевидной 
необходимости катетеризации мочевого пузыря у 
все пациентов.

Частота развития ОПП в нашем исследовании 
составила 37,5 %, что несколько выше, чем в боль-

шинстве исследований при сопоставимых прочих 
клинических характеристиках [3–6, 21–23]. В от-
ношении анамнестических данных не удалось 
выявить значимых предиктивных факторов, хотя 
некоторые из них все же коррелировали с риском 
развития ОПП, как, например, наличие в анамнезе 
любой формы ИБС, перенесенное аортокоронар-
ное или маммарокоронарное шунтирование или 
наличие сахарного диабета любого типа. Возмож-
на недооценка наличия клинических факторов на 
прежних этапах ведения пациентов, что и приве-
ло к отсутствию ранее установленных диагнозов 
стенокардии напряжения или сахарного диабета и 

Рисунок 4. ROC-кривые показателей в точке 1 в отношении развития ОПП любой стадии. 
А – NGAL; Б – sST2; В – риск по шкале GRACE; Г – ЧСС.
Figure 4. ROC-curves of indicators at point 1 in relation to the development of AKI of any stage.
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недооценке наличия у пациентов предсуществую-
щей ХБП с учетом данных этой группы – в груп-
пе ОКС имели место сведения об установленном 
диагнозе ХБП ранее лишь у 3 пациентов (7,5 %), 
что маловероятно с учетом прочих характеристик 
пациентов – распространенность гипертониче-
ской болезни, сахарного диабета и ХСН у той же 
группы, а также данных иных исследований [4, 
21–23].

В единственном случае ОПП 3 стадии, за-
кончившимся летальным исходом, имел место 
обширный трансмуральный переднебоковой ин-
фаркт миокарда у мужчины 78 лет с осложнен-
ным анамнезом, поступавшим с кардиогенным 
шоком. Течение инфаркта осложнилось развити-
ем не только ОПП, но и ОНМК, внутрибольнич-
ной пневмонии, сопровождалось тяжелыми нару-
шениями ритма.

В характеристиках при поступлении обраща-
ет на себя внимание медиана по шкале GRACE 
у пациентов ОКС в 128 баллов, что меньше 140 
баллов, предполагающих раннюю инвазивную 
тактику ведения пациентов, при том, что такая 
тактика была принята в 30 случаях из 40. Решение 
о тактике ведения пациентов с ОКС основывалось 
на клинических данных каждого пациента с уча-
стием кардиологов и сосудистых хирургов.

В исследовании не выявлено связи объема вво-
димого контрастного вещества и риска развития 
ОПП. Это можно объяснить достаточно неболь-
шим объемом затраченного контрастного веще-
ства при сопоставлении с другими проспектив-
ными исследованиями, так и достаточно низким 
количеством пациентов с исходно повышенным 
креатинином при поступлении [24–26].

Несмотря на тенденцию к уменьшению значи-
мости гемодинамических факторов в патогенезе 
развития ОПП при ОКС [12, 13], в настоящем ис-
следовании обнаруживается связь нестабильно-
сти гемодинамики и проявлений острой сердеч-
ной недостаточности с риском развития ОПП, т. е. 
концепция кардиоренального синдрома 1 типа у 
данных пациентов по-прежнему актуальна [27, 
28]. Также подтверждается закономерная связь 
интегральной оценки риска по GRACE (p=0,001), 
включающей в себя часть этих гемодинамических 
параметров, и риска развития ОПП. В то же вре-
мя, выраженность гипотонии при поступлении 
не коррелирует с абсолютными значениями вы-
раженности нарастания креатинина, а лишь с об-
щим риском развития ОПП любой стадии.

При оценке пригодности биомаркеров в пла-
не предиктивной диагностики ОПП наилуч-

шим образом показали себя NGAL мочи и ST2. 
NGAL был предпочительней среди изучаемых 
биомаркеров по предсказательной способности 
к диагностике ОПП (см. рис. 4), однако его при-
менение представляется ограниченным в связи 
с невозможностью регулярного забора мочи при 
поступлении. sST2 в данном исследовании также 
показал значимую связь с риском развития ОПП 
(p=0,013), однако как независимый предиктор раз-
вития ОПП по полученным данным имеет мень-
шую, чем NGAL, предсказательную способность 
и в большей степени коррелирует с выраженно-
стью проявлений острой сердечной недостаточ-
ности при поступлении и ФВ ЛЖ при оценке в 
динамике.

Надо отметить так же и значимую динамику 
цистатина С (p=0,005) в группе ОКС–ОПП ко вре-
мени забора точки 2, нарастание которого опере-
жало динамику нарастания креатинина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании подтверждена важ-
ность оценки выраженности проявлений острой 
сердечной недостаточности при ОКС с точки зре-
ния оценки риска развития ОПП. В отношении 
предиктивной диагностики риска ОПП у пациен-
тов с ОКС наиболее перспективным представля-
ется использование уровня NGAL в моче, а также 
использование параметров гемодинамики и риска 
по шкале GRACE. Использование уровня ST2 и 
его динамики также представляется перспектив-
ным и требует дальнейших исследований.
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