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РЕФЕРАТ

Высокая распространенность ишемической болезни сердца требует увеличения интервенционных вмешательств с 
использованием рентгеноконтрастных веществ (РКВ). Одним из возможных последствий является развитие острого 
повреждения почек (ОПП). Ранее формирование ОПП после процедуры с введением контраста всегда расценивалось 
как контраст-индуцированное. Учитывая сложность патогенеза ОПП, в настоящее время рекомендуется использо-
вать более всеобъемлющий термин «постконтрастное ОПП» (ПК-ОПП). Основным критерием диагностики считается 
увеличение концентрации сывороточного креатинина не менее чем на 0,3 мг/дл (26,5 мкмоль/л) или не менее чем в 
1,5–1,9 раза от исходного уровня в течение 48–72 ч после процедуры. ПК-ОПП является частым осложнением после 
внутрисосудистого введения йодсодержащих контрастных веществ и ассоциировано с увеличением длительности 
пребывания в стационаре и неблагоприятным отдаленным прогнозом, включая нежелательные сердечно-сосудистые 
события, а также трансформацию в хроническую болезнь почек. ПК-ОПП развивается у 5–20 % госпитализированных 
пациентов, подвергшихся чрескожным коронарным вмешательствам. Аналоги йодсодержащих РКВ пока не разра-
ботаны, поэтому полностью избежать ПК-ОПП не представляется возможным. Основной диагностический критерий 
не является биомаркером по сути, а отражает тяжесть уже состоявшегося повреждения. В связи с этим актуальным 
остается вопрос о поиске таких биомаркеров, которые способствовали бы не только ранней диагностике, но и про-
филактике данного осложнения. В настоящее время идентифицированы новые и более ранние сывороточные и моче-
вые биомаркеры для диагностики повреждения почек, которые могут быть выявлены до момента повышения уровня 
креатинина в сыворотке крови. В обзоре представлена информация о наиболее актуальных биомаркерах ПК-ОПП. 

Ключевые слова: острое повреждение почек, чрескожные коронарные вмешательства, сердечно-сосудистые со-
бытия, биомаркеры, рентгеноконтрастные вещества, креатинин
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ABSTRACT

The high prevalence of coronary heart disease requires an increase in interventional interventions using X-ray contrast agents. 
One of the possible consequences is the development of acute kidney injury (AKI). Previously, the formation of AKI after the 
procedure with the introduction of contrast was always regarded as contrast-induced. Given the complexity of the pathogen-
esis of AKI, it is currently recommended to use a more comprehensive term "post-contrast AKI" (). The manifestations of PC-
AKI include an absolute (greater than or equal to 0.3 or more or equal to 0.5 mg / dL) or relative (greater than or equal to 25 %) 
increases in serum creatinine (sCr) compared with baseline values, occurring 48–72 hours after intravascular administration 
of RKV. PC-AKI is a common complication following intravascular administration of iodine-containing contrast media and is 
associated with prolonged hospital stay and poor long-term prognosis, including unwanted cardiovascular events, and com-
plete loss of renal function. PC-AKI occurs in 5-20% of hospitalized patients undergoing percutaneous coronary interventions. 
Unfortunately, there are currently no analogues of iodine-containing RKV, and therefore the question of finding optimal PC-AKI 
biomarkers for the purpose of early diagnosis and prevention of this formidable complication remains relevant. The diagnosis 
of PC-AKI is based on an increase in serum creatinine, which is a late biomarker of kidney damage. New and earlier serum and 
urinary biomarkers for the diagnosis of kidney damage have now been identified that can be detected before serum creatinine 
levels rise. This article provides information on the most relevant and modern biomarkers of PC-AKI.

Keywords: acute kidney injury, percutaneous coronary interventions, cardiovascular events, biomarkers, X-ray contrast 
agents, creatinine
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ВВЕДЕНИЕ

Этиология острого повреждения почек (ОПП) 
включает разнообразные внешние и внутренние 
причины. Памятуя базисный принцип медицины – 
«не навреди», особое внимание уделяется воздей-
ствию лекарственных препаратов и диагностиче-
ских средств. Снижение выделительной функции 
почек после интервенционных вмешательств с ис-
пользованием рентгеноконтрастных веществ (РКВ) 
далеко не всегда позволяет проследить причинно-
следственную связь между ними. Поэтому в по-
следнем пересмотре рекомендаций Европейского 
общества урогенитальной радиологии (European 
Society of Urogenital Radiology, ESUR) рекоменду-
ется использовать термин «постконтрастное ОПП» 
(ПК-ОПП) [1]. Практически все наблюдательные 
исследования и мета-анализы по данной пробле-
ме основываются на ретроспективных данных. 
Основное ограничение заключается в том, что при 
данном дизайне, как правило, нет возможности 
контролировать все возможные искажающие фак-
торы. Поэтому объективизировать реально лишь 
ассоциацию, но не причинно-следственную связь. 

Основным критерием диагностики ПК-ОПП 
считается увеличение концентрации сыворо-
точного креатинина не менее чем на 0,3 мг/дл 
(26,5 мкмоль/л) или не менее чем в 1,5–1,9 раза от 
исходного уровня в течение 48–72 ч после процеду-
ры [1, 2]. Уровень сывороточного креатинина (sCr) 
после внутрисосудистого введения РКВ достигает 
пика на 3–5-е сутки и нормализуется обычно в тече-
ние 2 нед [2]. При строгом следовании перечислен-
ным критериям диагноз ОПП возможно установить 
только на 2–3-и сутки от момента события. К тому 
же следует учитывать, что временные рамки ОПП 
вообще ограничены одной неделей [3]. Кроме того, 

изменение уровня sCr крови может быть обусловле-
но не только затруднением экскреции почками, но и 
темпами его продукции (мышечная масса, пол, воз-
раст), а также состоянием гидратации [3]. Все пере-
численное делает sCr недостаточно специфичным 
для диагностики ПК-ОПП и стимулирует интерес к 
поиску других биомаркеров, позволяющих в более 
ранние сроки выявить повреждение почек. Несмо-
тря на это, ПК-ОПП является третьей по частоте 
причиной внутрибольничного развития ОПП после 
снижения почечной перфузии в рамках пререналь-
ного ОПП и лекарственной нефротоксичности [4, 
5]. Распространённость ПК-ОПП варьирует в ши-
роких пределах и может достигать 20 % пациентов 
госпитализированных по любому поводу [4, 5]. 

Условно все биомаркеры можно разделить на 
2 функциональные группы: 

1) отражают изменения экскреторной функции 
почек (например, sCr или цистатин C, Cys-C);

2) отражают структурное повреждение почек 
(например, молекула 1 повреждения почек, интер-
лейкин-18, ИЛ-18). 

За последние годы для ранней диагностики 
ОПП были предложены ряд новых биомаркеров. 
Повышение из концентрации в сыворотке крови и/
или моче может отражать разные патофизиологи-
ческие механизмы:

• нарушение экскреторной функции почек;
• нарушение реабсорбции в проксимальных ка-

нальцах;
• высвобождение из поврежденных клеток;
• увеличение продукции в ответ на клеточное/

тканевое повреждение.
Комбинируя исходный набор параметров, стало 

возможным выделение 4 групп пациентов:
1. без изменения маркеров;
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2. с изменениями только функциональных мар-
керов;

3. с изменениями только маркеров поврежде-
ния;

4. с изменениями и функциональных маркеров 
и маркеров повреждения. 

Такая категоризация позволяет выделить паци-
ентов с субклиническим ОПП, когда отмечается 
увеличение маркеров повреждения без одновре-
менного снижения экскреторной функции почек. 
В качестве примера можно представить ситуацию, 
когда на фоне воздействия нефротоксичного препа-
рата снижение экскреторной функции почек либо не 
происходит, либо она определяется через некоторый 
промежуток времени после обнаружения поврежде-
ния почек. Весьма вероятно, что именно такие паци-
енты имеют более высокий риск неблагоприятных 
исходов, включая необходимость заместительной 
почечной терапии (ЗПТ) и смерть [6].

Идеальный биомаркер для определения ПК-
ОПП должен соответствовать семи критериям [7]: 

1. Высокочувствительный и высокоспецифичный.
2. Из легкодоступных источников (кровь или 

моча).
3. Легко и быстро измеряемый.
4. Экономичный.
5. Эффективен для диагностики в субклиниче-

ской фазе ОПП.
6. Быстро реагирует в ответ на лечебные меро-

приятия.
7. Позволяет стратифицировать риска и прогно-

зировать исход повреждения почек.
8. Дает информацию о механизме развития ОПП.
Патофизиология ПК-ОПП 
РКВ могут вызывать острое повреждение ка-

нальцевого эпителия благодаря трем основным ме-
ханизмам [8, 9]: 

1. прямой цитотоксический эффект; 
2. нарушение внутрипочечной гемодинамики;
3. активация перекисного окисления липидов. 
Цитотоксические эффекты РКВ включают ак-

тивацию апоптоза, снижение устойчивости кле-
точных мембран, повышение активности фермен-
тов щеточной каймы и лизосом; фрагментацию 
клеточной ДНК; угнетение сигнального пути PI3K/
AKT/mTOR; активацию сигнального пути MAPK, 
ядерного транскрипционного фактора kB, а также 
каспаз [8, 9]. Считается, что ядерный фактор kB и 
N-концевые киназы c-Jun участвуют в активации 
синтеза провоспалительного IL-8 [9]. 

Нарушения внутрипочечной гемодинамики – 
результат дисбаланса между активностью вазокон-
стрикторов и вазодилататоров. Высокая осмоляль-

ность РКВ способствует начальному увеличению 
внутрипочечного кровотока и, соответственно, ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ). В ответ на 
увеличение СКФ компенсаторно усиливается реаб-
сорбция натрия клетками проксимальных каналь-
цев. Работа натрий-калиевой АТФазы требует зна-
чительных затрат энергии: на один цикл – от 7 до 
11 ккал/моль. Довольно быстрое истощение локаль-
ных энергетических ресурсов вызывает активацию 
местных регуляторных механизмов с увеличением 
продукции вазодилататоров (аденозин, оксид азо-
та, простагландин Е2), что приводит к перераспре-
делеию кровотока. Внутриклубочковое давление 
снижается (а следовательно, снижается и СКФ). В 
связи с этим на 10–25 % больше крови попадает в 
перитубулярные капилляры. С одной стороны, это 
увеличивает скорость синтеза АТФ. Вместе с тем, 
облигатная реабсорбция натрия прямо пропорцио-
нальная СКФ. Поэтому снижение первой обуслав-
ливает снижение второй. В условиях увеличения 
энергообеспечения такой механизм способствует 
«выживанию» клеток эпителия проксимальных 
канальцев. Однако биосинтез простагландинов, 
лейкотриенов и тромбоксанов включает стадию 
перекисных производных ненасыщенных жирных 
кислот, что оказывает влияние не только непосред-
ственно на тонус сосудов микроциркуляторного 
русла, но и увеличивает адгезивно-агрегационные 
свойства форменных элементов крови [10].

БИОМАРКЕРЫ ДИСФУНКЦИИ ПОЧЕК

Креатинин
Креатинин является наиболее широко исполь-

зуемым эндогенным маркером скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) [2]. Он синтезируется с 
постоянной скоростью и свободно фильтруется в 
клубочках в обычных условиях. Однако при сни-
жении СКФ включается механизм его удаления 
путем секреции в дистальных канальцах [2]. Мощ-
ность этого механизма составляет от 10 до 40 % от 
его обычной продукции [2]. Это удобный и деше-
вый биомаркер, но на его концентрацию в сыворот-
ке крови влияют несколько факторов, включая воз-
раст, пол, физическую активность, лекарственные 
средства, мышечную массу, статус питания, объем 
пищи и ее состав [2]. 

Как уже упоминалось, при ПК-ОПП отмечается 
медленная динамика sCr. Кроме того, следует отме-
тить, что увеличение его концентрации в сыворот-
ке крови ассоциируется с повреждением не менее 
50 % массы действующих нефронов. Необходимо 
упомянуть о том, что верхняя граница нормы sCr ва-
рьирует в зависимости от лаборатории. Так, в двух 
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наиболее известных сетевых лабораториях Санкт-
Петербурга – «Хеликс» и «Инвитро» значения для 
взрослых мужчин составляют 106 и 104 мкмоль/л 
соответственно, а для женщин – 80 и 90 мкмоль/л. 
Отчасти по этой причине при ОПП более важным 
считают повышение sCr на 27 мкмоль/л и выше 
безотносительно к абсолютным его значениям. 

Несмотря на критические замечания в адрес 
расчетных формул по креатинину, нельзя не отме-
тить полезность использования шкалы риска раз-
вития контраст-индуцированной нефропатии, раз-
работанной R. Mehran и соавт. [11].

Альбуминурия
Альбуминурия – важный маркер повреждения 

структуры и функции клубочков/проксимальных 
канальцев. Кроме того, это известный маркер про-
грессирования хронической болезни почек. Од-
нако ее величина взаимосвязана с особенностями 
питания, физической активности, приемом неко-
торых лекарственных препаратов и клинически-
ми состояниями (например лихорадкой) [12]. Хотя 
термин «микроальбуминурия» не рекомендован к 
употреблению, тем не менее, его нередко исполь-
зуют при публикации наблюдательных исследо-
ваний. Под микроальбуминурией понимают такое 

количество альбумина в моче, которое находится 
ниже порога определения альбумина с помощью 
обычных индикаторных тест-полосок. Потеря это-
го белка в пределах от 30 до 300 мг/л трактуется 
как альбуминурия, более 300 мг/л – ассоциируется 
с протеинурией [12, 13]. Альбуминурия не менее 
30 мг/сут, как правило, отражает изменения струк-
туры стенки гломерулярных капилляров [13]. Что-
бы преодолеть трудности, связанные со сбором 
суточной мочи, альбуминурию оценивают по ко-
личеству альбумина, стандартизированному на ко-
личество креатинина в однократном образце мочи 
[13]. Ограничения использования альбуминурии 
при ОПП связаны, в первую очередь, именно с кор-
рекцией показателя на уровень креатинина в моче. 
На начальном этапе развития синдрома он снижа-
ется, а затем постепенно увеличивается. Соответ-
ственно и соотношение альбумин/креатинин мочи 
сначала завышает, а впоследствии занижает истин-
ную величину альбуминурии [13]. Кроме того, сле-
дует учитывать, что альбуминурия может отражать 
не только наличие ОПП, но и ХБП, независимо от 
этиологии последней (артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, заболевания крови и т.д.) [14]. В 
этом отношении представляет интерес подход, ко-

Рисунок. Шкалы риска контраст-индуцированной нефропатии.
Figure 1. Risk scores for contrast-induced nephropathy.
CIN – контраст-индуцированная нефропатия; Hypotension – систолическое АД менее 80 мм рт. ст., требующее ведения ино-
тропов или использования в течение не менее 1 ч после процедуры или внутриаортальной баллонной контрпульсации (IABP) 
в течение 24 ч до или после процедуры; CHF – сердечная недостаточность III–IV функционального класса по NYHA или отек 
легких в анамнезе; Age – возраст; Anemia – анемия; Diabetes – сахарный диабет; Contrast media volume – объем введенного 
контрастного вещества; cc3 – миллилитры; Serum creatinine – креатинин сыворотки крови; eGFR – расчётная скорость клу-
бочковой фильтации до продедуры;  Risk score – число баллов; Risk of CIN – вероятность развития контраст-индуцированной 
нефропатии; Risk of Dialysis – вероятность использования гемодиализа.



38

Нефрология. 2022. Том 26. №2. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(2). ISSN 2541-9439 (online)

торый был использован C. Wang и соавт. [15]. Авто-
ры использовали произведение объема вводимого 
контрастного вещества на соотношение альбумин/
креатинин мочи (мг/ммоль) в разовой порции. От-
резная точка 1186 единиц обладала чувствительно-
стью 80,0 % и специфичностью 62,2 % и улучшала 
точность прогноза развития ОПП в 5 раз. 

Цистатин С (Cys-C)
Цистатин C – функциональный биомаркер клу-

бочковой фильтрации, более чувствительный, чем 
sCr для выявления острых (в течение 24 ч) изме-
нений функции почек [16]. Это белок с молекуляр-
ной массой 13 кДа, член семейства ингибиторов 
цистеиновых протеиназ, который присутствует во 
всех ядросодержащих клетках. Cys-C фильтруется 
клубочками и затем метаболизируется в клетках 
проксимальных почечных канальцев после опосре-
дованного мегалином эндоцитоза [16]. Cys-C не се-
кретируется проксимальными почечными каналь-
цами. Все клетки тела, содержащие ядра, произво-
дят цистатин С со стабильной скоростью. Таким 
образом, концентрация цистатина С в крови кор-
релирует со скоростью клубочковой фильтрации 
[17, 18]. Уровень белка в крови не зависит от массы 
тела и роста, мышечной массы и пола [18]. Рефе-
рентные уровни Cys-C сыворотки (мг/л): мужчи-
ны – 0,50–0,96; женщины – 0,57–0,96 [19]. По этим 
причинам Cys-C сыворотки крови может быть по-
лезным маркером для выявления как хронических, 
так и острых изменений СКФ [20, 21]. Кроме того, 
Cys-C распределяется во внеклеточной жидкости, 
тогда как креатинин распределяется, в том числе, и 
во внутриклеточной жидкости, поэтому при СКФ 
более 60 мл/мин/1,73 м2 повышение его сывороточ-
ной концентрации происходит в 2,0–2,5 раза мед-
леннее [22, 23]. Было показано, что при ПК-ОПП 
пик уровня Cys-C в сыворотке крови достигается 
уже через 24 ч после введения РКВ, что позволя-
ет выявлять даже незначительные изменения СКФ 
[24, 25]. Вместе с тем, оптимальное соотношение 
чувствительности и специфичности показателя 
(81,8 и 98,2 % соответственно) отмечается лишь 
при увеличении его концентрации не менее чем 
на 50 % после рентгеноконтрастной процедуры 
[26]. C. Brigoori и соавт. продемонстрировали, что 
у 410 пациентов с хроническим заболеванием по-
чек, перенесших коронарную и/периферическую 
ангиографию и/или ангиопластику, повышение 
концентрации Cys-C в сыворотке более или рав-
ное 10 % через 24 ч после воздействия РКВ было 
связано с увеличением sCr не менее 27 мкмоль/л и 
также являлось независимым предиктором серьез-
ных последствий в течение 1 года, включая смерть 

и необходимость начала заместительной почечной 
терапии (ЗПТ) [27]. При этом важно отметить, что 
повышение уровня Cys-C в сыворотке менее чем 
на 10 % в течение 24 ч исключало ПК-ОПП [27]. В 
обычных условиях Cys-C в моче обнаруживаться не 
должен, поэтому его появление в моче рассматри-
вают в качестве маркера нарушения эффективно-
сти реабсорбции в проксимальных канальцах, при 
которой он может возрастать до 200 раз, особенно 
при развитии ОПП [27]. Референтные уровни ци-
статина С в моче (мг/л): в норме – 0,096±0,044; при 
тубулярных заболеваниях – 4,31±3,85; при гломе-
рулярных заболеваниях – 0,106±0,133 [28]. Верх-
ний референтный предел для Cys-C мочи не зави-
сит от пола и возраста [28].

Бета 2-микроглобулин (B2M, B2M, Thymotax-
in, Beta2-Microglobulin)

B2M был впервые обнаружен в 1964 году в моче 
при отравлениях кадмием и у пациентов с болез-
нью Вильсона [29]. Третичная структура молекулы 
подобна константному домену иммуноглобулинов, 
однако, в отличие от них B2M не образует димеры, 
а скорее, ассоциируется с основным комплексом 
гистосовместимости I (MHC-I)/человеческим лей-
коцитарным антигеном I (HLA-I) на поверхности 
всех ядросодержащих клеток [27]. В условиях кле-
точного цикла он диссоциирует от тяжелой цепи и 
в виде мономера с молекулярной массой 11,8 кДа 
поступает в циркуляцию, в связи с чем свободно 
фильтруется, а затем реабсорбируется и метаболи-
зируется клетками проксимальных канальцев [30]. 
Коэффицент просеивания составляет 0,91±0,14 
[31]. Референсные значения для концентрации 
в моче B2M составляют не более 0,3 мг/л [31]. В 
отличие от креатинина уровень B2M в сыворотке 
крови не зависит от мышечной массы, и его по-
вышение происходит раньше, чем креатинина 
[32]. При ПК-ОПП у 96 пациентов со стабильной 
стенокардией, перенесших плановое чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ), уровень пока-
зателя увеличивался до 4,2±2,6 мг/л [33]. По дан-
ным S. Li и соавт., которые рандомизировали 424 
пациента, подвергшихся воздействию РКВ, пока-
затели прогностической ценности B2M о развития 
ПК-ОПП составили: площадь под кривой AUC – 
0,791 (0,717–0,866), чувствительность – 67,3 %, 
специфичность – 69,4 %, отрезная точка – 2,54 мг/л 
[34]. Через 24 ч они увеличились: площадь под 
кривой – AUC 0,842 (0,775–0,909), чувствитель-
ность – 71,2 %, специфичность – 88,2 %, отрезная 
точка – 3,03 мг/л. Через 48 ч показатели стали еще 
более значимыми: площадь под кривой – AUC 
0,937 (0–1.000), чувствительность – 86,5 %, спец-
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ифичность – 85,5 %, отрезная точка – 3,29 мг/л. 
Результаты многомерного регрессионного анализа 
подтвердили, что исходный уровень B2M, Cys-C, 
креатинина и расчетной СКФ были независимыми 
предикторами ПК-ОПП [34].

Ретинол-связывающий белок (Retinol-Bind-
ing protein, RBP)

Ретинол-связывающий протеин (RBP) – белок с 
молекулярной массой 21 кДа, синтезируется в пече-
ни и является транспортером витамина А из печени 
в различные органы и ткани [35]. Доля «свободной» 
формы RBP в сыворотке крови составляет около 
14 % от общего его количества, остальная часть 
циркулирует в комплексе с белком-носителем, 
транстиретином, как RBP-транстиретин, с молеку-
лярной массой 76 кДа. В литературе обычно упо-
минается «свободная» форма RBP в плазме, которая 
фильтруется почечными клубочками, во многом 
таким же образом, как и B2M [35]. До недавнего 
времени считалось, что он свободно фильтруется, а 
затем реабсорбируется и метаболизируется клетка-
ми проксимальных канальцев. Несмотря на то, что 
коэффициент просеивания для этого белка по пред-
варительным данным составлял 0,380±0,057, его 
относили к показателям канальцевых дисфункций 
[31]. Однако недавно были опубликованы уточнен-
ные данные о величине коэффициента просеива-
ния для RBP, результаты оказались неожиданны-
ми: 0,097±0,017 [36]. Поэтому, вероятно, предстоит 
пересмотреть взаимосвязь динамики RBP только 
с канальцевыми нарушениями. Следует отметить 
также важную особенность: концентрация RBP не 
зависит от величины рН мочи по сравнению, напри-
мер, с B2M [37]. В условиях дефицита витамина А 
сывороточная концентрация RBP снижается и, как 
следствие, теоретически определение его мочевой 
экскреции в данной ситуации может давать ложно-
отрицательные результаты при развитии ОПП [2]. 
При диагностике острого канальцевого некроза у 
пациентов, поступающих в ОРИТ, значение площа-
ди под ROC-кривой при оценке мочевой экскреции 
РСП составило 0,80 [4]. 

БИОМАРКЕРЫ СТРУКТУРНОГО ПОРАЖЕНИЯ 

ПОЧЕК

N-ацетил-β-d-глюкозаминидаза (NAG)
N-ацетил-β-d-глюкозаминидаза (NAG) обладает 

молекулярной массой около 130 кДа. Она катали-
зирует реакцию гидроксилирования терминальных 
остатков глюкозы в гликопротеинах и является 
наиболее активной глюкозидазой лизосом в клет-
ках проксимальных канальцах [38]. Считается, что 
размеры NAG не позволяют ей проходить через 

клубочковый фильтр. Несмотря на то, что при по-
вреждении проксимальных канальцев возможна ее 
утечка в мочу из перитубулярных капилляров, фер-
мент относят к показателям канальцевых дисфунк-
ций [38]. Важным доводом в пользу такого пред-
ставления считается очень низкий коэффициент 
просеивания для белков с подобной молекулярной 
массой 4,2±0,28×10–5 [31]. Следует также учиты-
вать, что увеличение содержания NAG в моче мо-
жет быть не только результатом повреждения прок-
симальных канальцев, но и отражать повышенную 
лизосомальную активности без разрушения клеток 
[38]. L. Ren и соавт. обследовали 590 пациентов, 
которым была выполнена коронарная ангиогра-
фия как по поводу стабильной, так и нестабильной 
ишемической болезни сердца (ИБС) [39]. Кон-
центрация NAG в моче увеличилась с 24,5±8,7 до 
44,1±10,2 ЕД/л в первые сутки до 37,8±7,9 ЕД/л 
на вторые сутки от момента развития ПК-ОПП и 
нормализовалась в течение 1 нед [39]. В ряде ра-
бот было показано увеличение концентрации NAG 
после введения экспериментальным животным не-
фротоксичных веществ – цисплатина, ртути, ген-
тамицина [40–42]. Подобные эффекты удавалось 
подавлять антиоксидантами, это позволяет пред-
полагать, что NAG является чувствительным мар-
кером острого окислительного стресса независимо 
от причин развития ОПП [43]. 

Липокалин, ассоциированный с желатина-
зой нейтрофилов (NGAL)

Липокалин, связанный с желатиназой нейтро-
филов (NGAL), представляет собой белок, связан-
ный с желатиназой нейтрофилов человека с моле-
кулярной массой 25 кДа, который относится к су-
персемейству липокалинов [44]. Он обязан своим 
названием тому, что сначала был обнаружен в ли-
зосомах нейтрофилов, а позже была подтверждена 
его экспрессия во многих тканях, включая эпите-
лий почечных канальцев [45]. Проксимальные ка-
нальцы продуцируют мономерную (в основном) 
и гетеродимерную формы этого белка [45]. NGAL 
фильтруется клубочками, а затем реабсорбирует-
ся проксимальными канальцами, где он частично 
расщепляется мегалином и частично выводится с 
мочой. Концентрация NGAL у здорового человека 
составляет 20 нг/мл как в сыворотке крови, так и 
в моче [45]. Экспрессия NGAL увеличивается при 
наличии бактериальной инфекции, а повышенные 
концентрации в циркулирующей крови позволяют 
различать бактериальную и вирусную инфекцию 
[46]. Несвязанное железо может катализировать 
образование (реакция Габера–Вейсса) свободных 
радикалов. В свою очередь увеличение их концен-
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трации активирует не только пероксидацию липи-
дов, но и окислительную модификацию (которая 
с учетом их многообразной функциональной на-
грузки в тканях может носить избирательный и 
специфический характер). Гидроксильный ради-
кал (ОН•) и супероксидный анион-радикал (O2•-) 
способны не только разрушать боковые цепи ами-
нокислотных остатков, но и вызывать окисление 
самого скелета полипептидной цепочки в области 
α-углеродного атома с последующей фрагмента-
цией молекулы. Катализируемое железом повреж-
дение считается одним из самых ранних событий 
в развитии острой дисфункции почек [47]. NGAL 
способен специфически с высоким сродством свя-
зываться с сидерофорами, которые являются хела-
торами железа. Постулируется, что образование 
комплексов NGAL–сидерофор–железо выполняет 
ренопротективную роль, поэтому повышенные 
концентрации NGAL могут представлять физио-
логический или адаптивный ответ на повреждение 
[48]. Экспрессия NGAL быстро индуцируется в 
нефроне в ответ на повреждение и воспаление по-
чечного эпителия и рассматривается, однако, как 
биомаркер не только ОПП, но и ХБП [35, 45]. По 
этой причине основывать диагностический вер-
дикт, вероятно, следует на динамике показателя. 
Повреждение клеток почечных канальцев сопрово-
ждается повышением его концентрации в плазме 
и моче намного раньше по сравнению с sCr [35]. 
Таким образом, NGAL можно рассматривать как 
достаточно независимый маркер ОПП [49, 50]. В 
проспективном исследовании 451 пациента в кри-
тическом состоянии различной этиологии было по-
казано, что у 19 % развилось острое повреждение 
почек в течение 48 ч (диагностика на основании 
динамики sCr). Концентрации NGAL в моче пред-
сказывали, хотя и не слишком хорошо, развитие 
ОПП независимо от возраста, исходной концентра-
ции креатинина в сыворотке крови и тяжести за-
болевания; площадь под кривой AUC – 0,64 (95 % 
доверительный интервал – 0,570,71). Однако учет 
концентрации NGAL в моче в этой группе паци-
ентов улучшил прогностическую ценность шка-
лы APACHE II – площадь под кривой AUC – 0,82 
(95 % доверительный интервал – 0,75–0,88). [51]. К 
ограничениям использования NGAL мочи следует 
отнести внутри и межиндивидуальные вариации 
показателя. В связи с этим рекомендуют использо-
вать не абсолютную его концентрацию, а отноше-
ние NGAL–креатинин [52].

Молекула повреждения почек 1 (KIM-1)
Молекула повреждения почек 1 (KIM-1) пред-

ставляет собой трансмембранный гликопротеин 

типа 1 – рецептор фосфатидилсерина с молекуляр-
ной массой 90кДа. В его составе имеется домен 
муцина и иммуноглобулина. Белок экспрессиру-
ется при повреждении почек и позволяет им рас-
познавать и фагоцитировать поврежденных клет-
ки проксимальных канальцев [53]. Внеклеточный 
домен KIM-1 отделяется от поверхности клетки за 
счет активации металлопротеиназ, что, скорее все-
го, является причиной повышенного высвобожде-
ния KIM-1 с мочой на фоне ОПП [54]. У здоровых 
людей в моче KIM-1 не определяется [53]. W.K. 
Han и соавт. продемонстрировали, что уровень 
KIM-1 мочи при ишемическом остром канальце-
вом некрозе повышается в 3,5 раза по сравнению 
с другими причинами ОПП [55]. Вероятно, одно 
из самых масштабных исследований проведено 
D. Akdeniz и соавт., которые определяли уровень 
KIM-1 в моче у 3200 пациентов без ХБП, которым 
была проведена коронарография. Уровни KIM-1 
измеряли до, а также через 6 и 48 ч после воздей-
ствия РКВ [56]. ПК-ОПП выявлено у 52 человек. 
По результатам ROC-анализа отрезная точка через 
6 ч составила 36 нг/л, площадь под кривой AUC – 
0,797 при одинаковой чувствительности и специ-
фичности – 75 %. B. Liao и соавт. обследовали 240 
пациентов, которым была выполнена коронарогра-
фия [57]. У 25 человек развилось ПК-ОПП. Исхо-
дный уровень КИМ-1 в моче составил 28,28±4,47 
и 27,35±3,96 нг/л соответственно в группах с ОПП 
и без ОПП. В дальнейшем отмечалось нарастание 
КИМ-1 в моче только в группе ОПП: через 6 ч – 
64,33±9,58 нг/л, через 12 ч – 74,23±10,86 нг/л, через 
24 ч – 71,46±9,62 нг/л. В дальнейшем отмечалось 
снижение показателя. Роль KIM-1, как раннего 
биомаркера ПК-ОПП, была подтверждена также у 
145 пациентов с сахарным диабетом, подвергших-
ся воздействию РКВ [58]. У этих пациентов уровни 
sCr были измерены до и после 24–48 ч после вве-
дения РКВ. Значения KIM-1 в моче оценивали на 
исходном уровне и в течение 2, 6, 12, 24 и 48 ч по-
сле применения РКВ. Всего у 19 пациентов разви-
лась КИ-ОПП, которую диагностировали по уров-
ню sCr. Наблюдалась значительная разница между 
уровнями KIM-1 в моче, измеренными через 2, 6, 
12, 24 ч после процедуры, и уровнями до проце-
дуры в группе ПК-ОПП. Не наблюдалось никакой 
разницы в уровне sCr, измеренном до и после 24 ч 
после процедуры [58]. Не так давно M.T. Wybraniec 
и соавт. показали, что уровень KIM-1 в моче, пре-
вышающий 0,425 нг/мг через 6 ч после введения 
РКВ, с высокой чувствительностью и специфично-
стью предсказывают КИ-ОПП у пациентов, пере-
несших коронарную ангиографию [59]. Следует 
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отметить, что ранняя экспрессия молекулы KIM-1 
может рассматриваться как адаптивный механизм, 
позволяющий восстановить функцию канальцев 
путем удаления погибших клеток и эпителиально-
мезенхимальной трасформации, однако, продол-
женная гиперпродукция KIM-1 является неотъем-
лемым звеном хронического воспаления и фиброза 
в тубулоинтерстициальной ткани [57].

Интерлейкин-18 (IL-18)
IL-18 (IFNγ-индуцирующий фактор) представ-

ляет собой провоспалительный цитокин, проду-
цируемый клетками разных типов, в том числе, 
макрофагами, остеобластами, клетками эпителия 
кишечника и проксимальных канальцев почек [60]. 
Зрелый белок IL-18, образующийся под действием 
каспазы-1 и нейтрофильной протеиназы-3, это гли-
козилированный протеин с молекулярной массой 
18,3 кДа. Он относится к семейству IL-1 [60]. Уро-
вень IL-18 в моче повышается при остром каналь-
цевом некрозе, но не при преренальном ОПП [61]. 
В метаанализе 23 исследований с участием 4512 
пациентов было показано, что IL-18 мочи является 
хорошим биомаркером ОПП у пациентов, перенес-
ших кардиохирургические операции и после ко-
ронарографии [62]. Авторы отметили, что в боль-
шинстве исследований увеличение концентрации 
IL-18 начинается уже через 4–6 ч после врачебного 
или диагностического вмешательства, а отрезная 
точка находилась в пределах 25–50 пг/мл. Тем не 
менее, уровень IL-18 в моче для прогнозирования 
ОПП оказался субоптимальным с низкой чувстви-
тельностью (0,58; 95 % ДИ, 0,52–0,64) и средней 
специфичностью (0,75; 95 % ДИ, 0,70–0,80). 

Белок, связывающий жирные кислоты, пе-
ченочная форма (L-FABP)

Семейство белков, связывающих жирные кис-
лоты, состоит из протеинов с молекулярной мас-
сой 15 кДа, присутствующих в цитоплазме тканей, 
где осуществляется метаболизм жирных кислот 
[63]. Эти белки выступают в качестве внутрикле-
точных шаперонов, осуществляющих транспорт 
липидов внутри клетки. В клетках проксимальных 
канальцев почек белки, связывающие жирные кис-
лоты, транспортируют свободные жирные кислоты 
в митохондрии или пероксисомы, где они метабо-
лизируются путем бета-окисления [63]. В почках 
встречаются 2 типа белков: печёночный (L-FABP), 
локализованный в лизосомах проксимальных из-
витых и прямых канальцах почек (может реаб-
сорбироваться из клубочкового фильтрата через 
мегалин – мультилиганд эндоцитотического ре-
цептора проксимальных канальцев), и сердечный 
(Н-FABP), расположенный в почечных дистальных 

канальцах. В промоторной области гена L-FABP 
присутствует элемент, реагирующий на гипоксию, 
и в некоторых исследованиях сообщалось, что кон-
центрация L-FABP в моче увеличивалась парал-
лельно со снижением перитубулярного кровотока, 
таким образом, L-FABP может определяться при 
изменении почечной гемодинамики после введе-
ния РКВ [64]. У здоровых лиц L-FABP не обнару-
живается в моче [64]. А. Kamijo и соавт., исполь-
зуя трансгенную модель на мышах для экспрессии 
человеческого L-FABP, сопоставили уровни этого 
белка в моче с тяжестью тубулоинтерстициального 
повреждения, вызванного чужеродным белком, а 
также представили клинические данные, согласно 
которым у пациентов с заболеваниями почек уро-
вень мочевого L-FABP коррелировал с поражени-
ем почечных канальцев [65]. К. Negishi и соавт. 
изучали в эксперименте ОПП, индуцированное ци-
сплатином и ишемией–реперфузией [66]. Уровень 
L-FABP экспоненциально увеличился уже через 2 
ч после инъекции цитотоксина. При ОПП, индуци-
рованном ишемией, уровень L-FABP увеличивался 
более чем в 100 раз даже в условиях 5-минутной 
ишемии с последующей реперфузией в течение 1 ч. 
Степень гистологических повреждений почечной 
ткани возрастала пропорционально дозе цисплати-
на и времени ишемии. В клинических исследова-
ниях было показано, что концентрация L-FABP в 
моче повышалась при ОПП через несколько часов 
после кардиохирургического вмешательства [67]. 
Аналогичные результаты наблюдались у пациен-
тов с ОПП на фоне сепсиса, внутривенного введе-
ния РКВ [68]. Н. Bachorzewska-Gajewska и соавт. 
обследовали 25 пациентов с нормальным уровнем 
креатинина сыворотки крови, перенесших корона-
рографию по поводу нестабильной стенокардии: 
содержание L-FABP в моче значительно увеличи-
лось как через 4 ч, так и оставалось повышенным 
до 48 ч после рентгеноконтрастной процедуры 
[69]. Нормальная концентрация L-FABP в моче со-
ставляет 4,2±2,4 мг/г [70]. Увеличение показателя 
более 24,5 мг/г после коронарной ангиографии 
позволял предсказывать развитие ПК-ОПП с чув-
ствительностью 82 % и специфичностью 69 % [70].

Мидкин (MK)
Мидкин (МК) представляет собой гепарин-

связывающий фактор роста с молекулярной мас-
сой 13 кДа. Он выполняет ряд важных функций, 
как, например, роста, выживаемости и миграции 
воспалительных клеток [71]. У здорового человека 
его продукция ограничена почками, легкими, щи-
товидной железой и тонкой кишкой [71]. В почках 
МК экспрессируется как в клетках проксимальных 
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канальцев, так и в эпителиальных клетках дисталь-
ных канальцев, и в меньшей степени в эндотели-
альных клетках и индуцируется окислительным 
стрессом через активацию фактора 1-альфа, вы-
званного гипоксией [72, 73]. Патофизиологические 
роли МК разнообразны – от возникновения ОПП до 
прогрессирования ХБП [73]. В экспериментальных 
исследованиях на мышах показано, что после ише-
мического/реперфузионного повреждения (перевяз-
ка почечных артерий в течение 90 мин) экспрессия 
мидкина повышается в клетках проксимальных 
канальцев и стимулирует инфильтрацию интерсти-
ция воспалительными клетками [72]. Уровень по-
казателя в моче здоровых лиц составляет 2±0,11 пг/
мл [73]. Отрезная точка МК при ОПП определена 
как более 11,5 пг/мл с чувствительностью 87 % и 
специфичностью 85 % [74]. При этом площадь под 
кривой при ROC-анализе для МК составила 0,88, а 
для NGAL – 0,80. Исходные значения МК в моче у 
пациентов с ОПП и без него до операции по пово-
ду аневризмы брюшного отдела аорты не различа-
лись [74]. Уровни МК в моче в периоперационном 
периоде у пациентов с ОПП были стабильно выше, 
чем у пациентов без ОПП, и достигли пика во время 
демпфирования аорты (через 1 ч после пережатия). 
Интересно, что рост МК в моче у пациентов с ОПП 
после начала операции был очень резким по срав-
нению с другими кандидатами в биомаркеры ОПП 
[74]. После этого пика следовало резкое снижение 
показателя. В клиническом исследовании J. Malysz-
ko и соавт. обследовано 89 пациентов с нормальным 
уровнем sCr, перенесших коронарографию [73]. МК 
сыворотки оценивали до процедуры и через 2, 4, 8, 
24 и 48 ч после введения РКВ. ПК-ОПП выявили 
у 10 % пациентов по увеличению sCr более чем на 
25 % от исходного уровня через 48 ч после корона-
рографии. У этих пациентов с ПК-ОПП значитель-
ное повышение уровня МК в сыворотке наблюда-
лось через 2 ч (Р<0,0019) и через 4 ч после введения 
РКВ. Концентрация МК возвращалась к исходному 
значению через 24 ч [73].

Dickkopf-3 (DKK 3)
Новый биомаркер для диагностики прогрес-

сирующего тубулоинтерстициального фиброза. 
DKK3 относится к семейству гликопротеинов 
(DKK1–4), которые, прежде всего, модулируют 
сигнальный путь Wnt [75]. Этот сигнальный путь 
задействован в различных функциях клеток, та-
ких, например, как пролиферация, миграция и экс-
прессия генов фиброгенных цитокинов. Ряд экс-
периментальных исследований показали, что сиг-
нальный путь Wnt также участвует в прогрессиро-
вании хронического заболевания почек [75]. DKK3 

высвобождается из «стрессовых» канальцевых 
клеток в моче [75]. Таким образом, значительное 
поражение почек выявляется на ранней стадии. Не-
достатком данного метода может являться то, что 
он идеально подходит в качестве дополнительной 
информации к СКФ, но более актуален для пациен-
тов с хронической болезнью почек [75].

ДРУГИЕ БИОМАРКЕРЫ

• Белок 7, связывающий инсулиноподобный 
фактор роста, и тканевый ингибитор металлопро-
теиназы-2 – это 2 белка, участвующие в остановке 
клеточного цикла, которые могут быть предиктора-
ми ОПП. Фактически остановка клеточного цикла 
может быть результатом повреждения клеток, вы-
званного РКВ [71].

• Гамма-глутамилтранспептидаза (GGT) – это 
фермент на щеточной кайме проксимальных каналь-
цев почек, который появляется в моче при повреж-
дении щеточной каймы. Повышенные исходные 
уровни GGT могут предсказывать ПК-ОПП [62].

• МикроРНК (miRNA) представляет собой мо-
лекулы, участвующие в пролиферации, дифферен-
цировке и гибели клеток, а также в воспалении, 
что предполагает их участие в патогенезе ПК-ОПП 
[77]. Молекулы miRNA обладают преимуществом 
их стабильности в сыворотке, моче и слюне.

ВЫВОДЫ

ПК-ОПП – одно из наиболее частых нежела-
тельных клинических состояний, возникающих 
после проведения чрескожного коронарного вме-
шательства (ЧКВ), связанное с длительным пребы-
ванием в стационаре и возможными неблагопри-
ятными сердечно-сосудистыми исходы, а также 
развитием стойкой потери функции почек, вплоть 
до терминальной стадии. Учитывая непрерывный 
рост числа выполняемых ЧКВ с использовани-
ем РКВ, распространенность ПК-ОПП, вероятно, 
будет увеличиваться, тем более, что наблюдается 
увеличение числа коморбидных пациентов с ХБП, 
в первую очередь вследствие артериальной гипер-
тензии и сахарного диабета. В настоящее время в 
клинической практике sCr по-прежнему широко 
используется в качестве маркера повреждения по-
чек, несмотря на то, что его повышение носит от-
сроченный характер, а концентрация в сыворотке 
крови может зависеть от возраста, мышечной мас-
сы и характера проводимого лечения. В связи с чем 
продолжается поиск более ранних биомаркеров по-
вреждения почек. В последнее время выявлено не-
сколько многообещающих биомаркеров, которые, 
предположительно, могут являться предикторами 
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повреждения почек до момента повышения sCr у 
пациентов кардиологического профиля. Наиболее 
многообещающими маркерами ПК-ОПП являют-
ся Cys-C, NGAL, KI-1, IL-18 и L-FABP, так как их 
использование может помочь в диагностике уже в 
субклинической фазе ОПП. Однако остаются не-
решенными некоторые вопросы относительно 
точности и надежности этих новых биомаркеров 
в контексте ПК-ОПП. Следует учитывать важное 
ограничение всех клинических исследований, по-
священных ОПП. В них опорным диагностическим 
критерием является уровень креатинина сыворотки 
крови, о недостатках которого было сказано выше. 
Ориентировка на показатель, который значимо по-
вышается только через 48 ч после события и не яв-
ляется «золотым стандартом», очевидно, приводит 
к тому, что у части пациентов транзиторное ОПП 
не регистрируется. Следовательно, статистические 
показатели (включая чувствительность, специфич-
ность и т.п.), определяемые для кандидатов в био-
маркеры, могут быть существенно занижены. Не 
менее важным является одинаковый подход к тер-
минологии. Необходимо определиться с тем, какое 
определение использовать: ПК-ОПП (как в данной 
статье) или КИ-ОПП. Отсутствие консенсуса по 
методологическим вопросам существенно затруд-
няет проведение рандомизированных клинических 
испытаний и, соответственно, мы не имеем четкого 
представления ни о распространенности ОПП по-
сле введения РКП, ни о наиболее эффективных ме-
тодах его профилактики и лечения. Авторы выра-
жают надежду на то, что объединение усилий кар-
диологов, радиологов и нефрологов поможет разре-
шить проблемы, которые кажутся неразрешимыми 
при «моноклональных» попытках их преодоления.
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