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РЕФЕРАТ
В последние несколько лет все большее внимание привлекает возможность использования биомаркеров в диагно-
стике острого повреждения почек. Данный факт обусловлен рядом недостатков таких традиционных параметров, 
как концентрации креатинина и мочевины сыворотки крови, измерение темпа диуреза, которые, с одной стороны, 
зависят от ряда экстраренальных факторов, с другой – их изменение происходит на поздних, необратимых этапах 
повреждения почечной ткани. В данной статье проанализированы возможности использования ряда маркеров в 
ранней диагностике различных вариантов ОПП. В публикующейся первой части работы рассматривается поня-
тие биомаркера, подходы к их классификации, а также доказанная по данным экспериментальных и клинических 
исследований роль наиболее изученных биомаркеров, таких как нейтрофильный желатиназо-ассоциированный 
липокалин (NGAL), молекула почечного повреждения (KIM-1), интерлейкин-18, печеночный протеин, связывающий 
жирные кислоты (L-FABP), цистатин С и др.
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ABSTRACT
In the past few years increasing attention attended to the possibility of using biomarkers in the diagnosis of acute kidney 
injury because of disadvantages of the traditional parameters such as serum creatinine and urea, diuresis measurement, 
which on the one hand depends on a number of extrarenal factors, on the other – they change occurs in the later, irreversible 
stages of renal tissue damage. This article analyzes the possibility of using a number of markers in the early diagnosis 
of different types of AKI. First part of work discusses the concept of biomarker, approaches to classification, as well as 
proven according to experimental and clinical studies diagnostic value of the most studied biomarkers such as neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin (NGAL), kidney injury molecule (KIM-1), interleukin- 18, the liver fatty acid binding protein  
(L-FABP), cystatin C, etc.
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ВВЕДЕНИЕ

В качестве традиционных клинических параме-
тров в диагностике острого повреждения почек на 
протяжении последних десятилетий используется 
определение уровней креатинина и мочевины сыво-
ротки крови. Однако концентрация данных веществ 
зависит от ряда как почечных, так и внепочечных 
факторов. На значение креатинина влияют такие 
факторы, как возраст пациента, пол, раса, мышеч-
ная масса, физическая нагрузка, характер питания, 
инфекции, прием лекарственных препаратов [1, 2].

Его концентрация может повышаться через 
длительное время, до 72 ч, после развития острого 

повреждения почек (ОПП, что объясняется тем, 
что повреждение на клеточном и молекулярном 
уровнях предшествует изменениям экскреторной 
функции почек [3,–5]. При этом дисфункция менее 
50% нефронов может вообще не отражаться на 
значениях креатининемии [6].

Уровень мочевины сыворотки также подвержен 
влиянию многочисленных внепочечных причин. 
Известно, что потребление белковой пищи, ката-
болизм, прием высоких доз стероидов, кровоте-
чение из желудочно-кишечного тракта способны 
в значительной степени повышать концентрацию 
мочевины крови [7, 8].

Вышеуказанные причины объясняют низкую 
чувствительность и специфичность использования 
концентраций креатинина и мочевины сыворотки 
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крови в ранней диагностике ОПП. Поздняя диагно-
стика ОПП, когда уже развились необратимые по-
вреждения почечной ткани, существенно снижает 
эффективность лечебных мероприятий. Неудиви-
тельно, что смертность и развитие терминальной 
почечной недостаточности у пациентов с ОПП 
остаются на стабильно высоком уровне в течение 
последних 50–60 лет, несмотря на очевидные 
успехи в техническом совершенствовании методов 
ЗПТ [9]. Возможно, что применение биомаркеров 
повреждения почечной ткани в диагностике ОПП 
(предиктивная диагностика), по примеру использо-
вания кардиоспецифических белков в неотложной 
кардиологии, позволит оценивать формирование 
патологического процесса в почках на более ранних 
стадиях его развития, а следовательно, существен-
но улучшить результаты терапии [10]. Только в 
течение последних 10–15 лет успехи в области мо-
лекулярной биологии, транскриптомики, метаболо-
мики, протеомики, достижения в расшифровке ге-
нома человека, а также развитие информационных 
технологий предоставили медицинской науке воз-
можность анализировать сложные биологические 
системы [11–13]. Это предопределило появление 
исследований, в которых изучается возможность 
применения различных молекул, содержащихся в 
биологических средах организма человека, с це-
лью оценки ранних этапов повреждения почечной 
ткани. По мнению большинства исследователей, 
биомаркеры в идеале должны удовлетворять сле-
дующим требованиям [14]:

1. Обладать способностью к топической диа-
гностике поврежденного компартмента нефрона 
(клубочек, проксимальный каналец, дистальный 
каналец, интерстиций, сосудистое поражение).

2. Нести информацию о характере (этиоло-
гии) и длительности повреждения почек (ОПП, 
ХБП, «ОПП на ХБП»).

3. Обладать высокой чувствительностью и 
специфичностью в дифференциальной диагности-
ке патогенетических вариантов ОПП (пререналь-
ное, ренальное, постренальное).

4. Иметь прогностическое значение в от-
ношении продолжительности и исходов ОПП: 
смертности, развития терминальной почечной 
недостаточности, потребности в заместительной 
почечной терапии и т.д.

5. Предоставлять возможность динамического 
контроля за эффективностью проводимой терапии.

Принципы классификации биомаркеров 
острого повреждения почек

Современные представления о патогенезе 
ОПП сложились на основании многочисленных 

исследований на животных. Большинство иссле-
дователей полагают, что независимо от этиологии 
и патогенеза ОПП, имеются общие ключевые зве-
нья формирования повреждения почечной ткани. 
Ведущим в настоящее время считается развитие 
воспалительного процесса. Повреждающий фактор 
(ишемия, нефротоксичные агенты и т.д.) вызывает 
выработку медиаторов воспаления (цитокинов и 
хемокинов) эндотелиоцитами и клетками тубуляр-
ного эпителия. Лейкоциты, в том числе нейтрофи-
лы, перемещаются в очаг поражения на ранних 
этапах процесса и, выделяя цитокины, усугубляют 
поражение почечной ткани. Нарушается структура 
цитоскелета клеток эпителия канальцев, которые 
подвергаются слущиванию с последующим не-
крозом или апоптозом. Обструкция канальцев 
клетками, белковыми и клеточными цилиндрами, 
а также вазоконстрикция капилляров, как полага-
ют, являются причиной снижения СКФ [15–18]. 
Биомаркер, по определению являющийся не обя-
зательно участником, но обязательно свидетелем 
патологического процесса [14], должен отражать 
течение описанных патогенетических этапов раз-
вития ОПП. В настоящее время опубликовано 
большое количество как экспериментальных, так 
и клинических исследований, предлагающих ис-
пользование различных биомаркеров для диагно-
стики ОПП [6, 14, 15, 19–21]. Одним из наиболее 
распространенных подходов к их классификации 
является соотношение биомаркера с преимуще-
ственной локализацией повреждения определен-
ного микроструктурного компартмента почки 
[22]. Другой подход к классификации основан на 
патофизиологическом принципе, когда опреде-
ленные биомаркеры соотносятся с характером 
патологического процесса (табл. 1) [23]. Последняя 
классификация имеет скорее научное значение, по-
скольку в большей степени описывает перспективы 
применения биомаркеров в клинической практи-
ке. Целесообразным представляется включение 
в данную модель группы биомаркеров апоптоза 
(аннексин-5), поскольку данный процесс является 
достаточно ранним этапом повреждения почечной 
ткани. Способность маркера отражать различные 
аспекты течения ОПП предопределило их диффе-
ренциацию по клинической значимости [24].

Следует сказать, что первые клинические иссле-
дования, доказывающие роль биомаркеров в диагно-
стике ОПП, были выполнены на достаточно узких 
и специфических когортах больных, в частности у 
педиатрических пациентов, которым выполнялись 
сложные кардиохирургические операции. Впо-
следствии попытки валидизировать возможность 
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их использования в более разнородных группах, в 
том числе у пациентов, поступающих в отделения 
реанимации, оказались не столь результативными 
[20]. При анализе клинических исследований было 
выявлено, что в большинстве из них оценивалась 
роль биомаркеров в презентационной диагностике 
ОПП, которое было предварительно верифициро-
вано на основании оценки уровня креатинина. До-
казательная база в отношении предиктивной роли 
биомаркеров имеется для достаточно ограниченного 
числа молекул. К их числу могут быть отнесены мар-
керы почечной дисфункции, белки с повышенным 
синтезом при ОПП, низкомолекулярные белки мочи 
и внутриклеточные ферменты клеток тубулярного 
эпителия, которые составляют так называемую ра-
бочую классификацию биомаркеров (табл. 1) [19], 
используемую в данной работе.

Белки, экспрессия которых повышается при 
остром повреждении почек.

Нейтрофильный желатиназо-ассоциированный 
липокалин (NGAL/липокалин-2)

N G A L ( н е й т р о ф и л ь н ы й  же л ат и н а зо -
ассоциированный липокалин/липокалин-2) яв-
ляется небольшой молекулой с массой 25 кДа, 
состоящей из 178 аминокислот. Молекулы NGAL 
находятся в биологических жидкостях преимуще-
ственно в форме мономеров, лишь небольшая доля 
их представляет собой димерную или тримерную 
структуру. Изначально липокалин-2 был обнаружен 
в желатиназе (матриксная металлопротеиназа-9) 
нейтрофилов человека, что и определило его аль-
тернативное название [25]. Впоследствии была 
доказана способность NGAL экспрессироваться 
и в других клетках человека, в частности в ади-
поцитах, респираторном и клеточном эпителии, 
гепатоцитах, почечных канальцах, иммунных клет-
ках [26, 27]. NGAL, как и другие вещества группы 
липокалинов, служит переносчиком различных 
лигандов, в том числе сидерофоров, которые про-
дуцируются бактериями с целью транспортировки 
слаборастворимых гидроксильных комплексов, 
содержащих необходимые для нормального функ-

Таблица 1

Классификация биомаркеров острого повреждения почек

I. Топическая классификация

1. Клубочек альбумин, цистатин С сыворотки, альфа1-микроглобулин, бета2-
микроглобулин и др.

2. Проксимальный каналец NGAL, KIM-1, L-FABP, цистатин С мочи, IL-18 и др.

3. Дистальный каналец GST, NGAL

4. Собирательная трубка калибиндин D28

5. Петля Генле остеопонтин, NHE-3

II. Патофизиологическая классификация

1. Биомаркеры почечной функции креатинин, цистатин С сыворотки и др.

2. Биомаркеры оксидативного стресса 8(А2α)-изопростан, 4-ОН-2-ноненал и др.

3. Биомаркеры структурного и клеточного повреждения:
- подоцитов
- тубулоинтерстиция
- факторы экзосомальной транскрипции

подокаликсин, нефрин
NGAL, KIM-1, L-FABP
АТФ3

4. Маркеры иммунного ответа иммуноглобулины, хемокины, компоненты комплемента

5. Маркеры фиброза TGF- β1, CTGF, Вig-H3, Collagen type IV

6. Маркеры апоптоза аннексин-5

III. Клиническая классификация

1. Маркер в качестве фактора риска развития ОПП

2. Маркер, использующийся при скрининге ОПП

3. Диагностический маркер, указывающий на патогенетический вариант ОПП

4. Биомаркер, стратифицирующий тяжесть процесса

5. Маркер с высокой предиктивной значимостью

6. Маркер, характеризующий ответ на терапию

IV. Рабочая классификация

1. Белки, экспрессия которых повышается при ОПП NGAL, L-FABP, KIM-1, IL-18

2. Функциональные маркеры цистатин С сыворотки

3. Низкомолекулярные белки мочи Цистатин С мочи, альфа1-микроглобулин, бета2-микроглобулин

4. Внутриклеточные энзимы NAG, a-GST, p-GST, ГГТП, ЩФ

Примечание. NGAL – нейтрофильный желатиназо-ассоциированный липокалин; KIM-1 – молекула почечного повреждения; 
L-FABP – печеночный протеин, связывающий жирный кислоты; GST – глутатион-S-трансфераза; NHE-3 – натрий-водородный 
обменник 3; TGF-β1 – фактор роста опухолей β1; CTGF – фактор роста соединительной ткани; NAG – N-ацетил-D-глюкозамидаза; 
ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза; ЩФ – щелочная фосфатаза.
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ционирования бактериальной клетки ионы железа. 
Данное свойство определяет бактериостатический 
эффект данной молекулы, поскольку, связывая си-
дерофоры микроорганизмов, NGAL ограничивает 
поступление в них железа, что ведет к уменьшению 
бактериального роста [28]. Имеются данные о 
способности NGAL подавлять процессы апоптоза, 
стимулировать процессы пролиферации и эпители-
зации, что можно отнести к его цитопротективным 
свойствам [29, 30]. С другой стороны – эскспрессия 
NGAL значительно повышается при некоторых 
вариантах онкологических заболеваний и является 
предиктором плохого прогноза [31, 32]. Данный 
эффект обусловлен его связыванием с матрикс-
ной металлопротеиназой MMP-9, что усиливает 
ферментную активность последней в отношении 
базальных мембран, экстрацеллюлярного матрикса 
и приводит к повышению ангиогенеза, инвазии 
опухоли и ее метастазированию. Таким образом, 
роль NGAL в биологии человека представляется 
достаточно противоречивой – наряду с благопри-
ятным для организма протективным действием, 
данная молекула обладает и явно отрицательными 
свойствами. Это противоречие в некоторой степени 
объясняется следующим. До определенного этапа 
внутриклеточный путь молекулы представляется 
ясным – при участии определенных переносчиков, 
например мегалина, NGAL попадает в эндосомы. 
Однако дальнейший путь определяется тем, с 
какой молекулой впоследствии свяжется NGAL. 

Свободный NGAL (Апо-NGAL) быстро связывает 
внутриклеточное железо, что ведет к подавлению 
процессов пролиферации и индукции апоптоза. 
NGAL, связанный с сидерофорами и железом, ак-
тивирует внуриклеточный транспорт железа, что, 
наоборот, повышает пролиферацию и эпителиаль-
ную трансформацию. Когда же NGAL связывается 
с MMP-9, активируется проонкогенный эффект 
последней. Данная концепция схематично пред-
ставлена на рис. 1.

Использование NGAL в качестве маркера по-
чечного повреждения впервые было предложено 
в 2003 году. При изучении профиля транскрипто-
мики в экспериментальной модели ишемического 
ОПП у мышей было показано, что экспрессия 
мРНК гена липокалина-2 была наиболее ранней и 
высокой [33]. Дальнейшие исследования в области 
протеомики выявили высокое содержание NGAL 
в почечной ткани, сыворотке крови и моче при 
ишемическом повреждении [34]. Первоначально 
предполагалось, что почка является единственным 
источником повышения концентрации молекулы в 
биологических жидкостях. Однако впоследствии 
экспериментальные и клинические исследования 
кинетики NGAL показали наличие двух пулов. 
Первый называется системным и определяет 
концентрацию NGAL в сыворотке крови. При по-
вреждении почек повышается синтез вещества во 
всех тканях организма, которые, как считается, 
принимают участие в запуске природного меха-

Рис. 1. Биологическая роль NGAL  в зависимости от связывания с различными молекулами.
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низма защиты почечной ткани и обуславливается 
цитопротективными свойствами NGAL. Повы-
шение концентрации NGAL в сыворотке крови 
обусловлено как накоплением вследствие снижения 
фильтрационной функции почек, так и возросшей 
реабсорбцией данного белка в проксимальных 
канальцах, которая осуществляется по механизму 
мегалин-опосредованного эндоцитоза, обеспечивая 
рециркуляцию NGAL. Второй пул называется мо-
чевым и обусловлен увеличением синтеза NGAL 
непосредственно в клетках тубулярного эпителия 
дистальных канальцев под действием повреждаю-
щего фактора (рис. 2) [35–37].

NGAL является наиболее изученным биомар-
кером ОПП. Первые клинические исследования 
были выполнены у пациентов после кардиохи-
рургических вмешательств в педиатрической 
практике. Была доказана роль данного маркера 
как чувствительного предиктора развития ОПП 
после оперативного вмешательства с применением 
АИК. Анализ динамики концентрации NGAL в 
крови позволил составить прогноз в отношении 
выраженности последующего нарастания уровня 
азотемии, длительности ОПП, потребности ЗПТ, 
смертности и длительности госпитализации [38, 
39]. Повышение концентрации NGAL в сыворотке 
крови и моче также выступило в роли чувстви-
тельных маркеров ОПП у пациентов после коро-
нарографии [40]. Менее очевидные результаты 
(чувствительность 38,1–50%) были получены 
при обследовании взрослых пациентов [41–44], у 

которых, по всей вероятности, экспрессия NGAL 
изначально выше вследствие предсуществующей 
почечной дисфункции [45], сахарного диабета [46] 
и, возможно, атеросклероза. Значительное число 
исследований подтверждают оправданность опре-
деления уровня NGAL в сыворотке крови и моче 
при диагностике ОПП в гетерогенных группах 
пациентов, поступающих в отделения реанимации 
и интенсивной терапии [20, 47]. Концентрация 
NGAL в моче является ранним маркером ОПП у 
детей с гемолитико-уремическим синдромом [48], 
предиктором ОПП у взрослых с травматическим 
шоком [49]. В ряде исследований была доказана 
возможность использования NGAL при монито-
ринге функции почек у пациентов, получающих 
потенциально нефротоксичные препараты [50]. У 
пациентов с сепсисом NGAL может повышаться и 
при отсутствии ОПП [51], что, по всей видимости, 
объясняется его экспрессией как острофазового 
показателя в ответ на инфекционный процесс 
[52]. В трансплантологии была доказана роль 
NGAL в качестве предиктора отсроченной функ-
ции трансплантата и потребности в диализе [53, 
54]. По результатам мета-анализа, проведенного 
в 2009 году, куда было включено 2538 пациентов 
из 19 исследований, выполненных в 8 странах, 
были сделаны выводы о возможности использо-
вания уровня NGAL в крови и моче в качестве 
ранней диагностики ОПП, были доказаны высокая 
чувствительность (95%) и специфичность (95%), 
а также возможность с его помощью предсказы-

Рис. 2. Диагностическое значение определения NGAL в сыворотке крови и моче. Печатается с разрешения редакции журнала 
«Нефрология».
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вать необходимость проведения заместительной 
почечной терапии и оценивать относительный 
риск смертности. Значения концентрации NGAL 
в крови, позволяющие предсказывать ОПП с 
достаточно высокой вероятностью, находятся в 
пределах 100–270 нг/мл, при этом пограничный 
уровень для взрослых составляет 170 нг/мл, а для 
детей – 100–135 нг/мл [55].

Помимо перечисленных преимуществ приме-
нения NGAL в ранней диагностике ОПП, следует 
иметь в виду ряд ограничений по его использова-
нию в практической работе, поскольку некоторые 
сопутствующие заболевания могут оказывать влия-
ние на его концентрацию в крови. Доказано, что 
уровень сывороточного NGAL может повышаться 
при артериальной гипертензии, инфекциях, ане-
мии, гипоксии, злокачественных новообразованиях 
[10]. В настоящее время накоплено достаточное 
количество данных, позволяющих говорить о том, 
что экспрессия NGAL как в сыворотке крови, так 
и в моче может отражать не только острое, но и 
хроническое повреждение почечной ткани, что 
затрудняет диагностику «ОПП на ХБП» у таких 
пациентов. Кроме того, имеются эксперименталь-
ные и клинические данные, демонстрирующие 
зависимость экскреции NGAL с мочой от уровня 
протеинурии [37, 56]. Данный факт может быть 
объяснен с нескольких позиций. Одним из объ-
яснений является наличие общих молекулярных 
механизмов реабсорбции в проксимальных каналь-
цах NGAL и альбумина, который обладает большим 
сродством к мегалин-кубулиновому рецептору 
эндоцитоза. Кроме того, сама протеинурия может 
оказывать повреждающее действие на эпителий 
канальцев, препятствуя, таким образом, рецирку-

ляции системного пула NGAL (рис. 3, 4). Данный 
механизм особенно актуален при диагностике ОПП 
у пациентов с нефротическим синдромом, кото-
рые, как известно, изначально предрасположены 
к преренальному ОПП [57]. При обследовании 79 
пациентов с первичной гломерулярной патологией 
было показано, что протеинурия выше 3,5 г/сут 
достоверно повышает уровень экскреции NGAL с 
мочой [37]. В табл. 2 представлены статистические 
показатели диагностической значимости опреде-
ления NGAL в сыворотке крови и моче с целью 
диагностики ОПП.

KIM-1 (kidney injury molecule, молекула по-
чечного повреждения)

KIM-1 является трансмембранным гликопро-
теином, имеющим отделяющийся внешний домен 
с молекулярной массой 90 кДа, концентрацию 
которого возможно определить в моче [60, 61]. 
Предполагается, что физиологическая роль данной 
молекулы – участие в регенераторных процессах 
при повреждении эпителиальных клеток. Экспери-
ментально была продемонстрирована роль KIM-1 
в качестве рецептора, через который опосредуется 
фагоцитоз поврежденных клеток проксимальных 
канальцев [62]. Доказано, что в физиологических 
условиях он практически не определяется в по-
чечной ткани, однако при воздействии различных 
повреждающих факторов на почку в клетках 
тубулярного эпителия происходит значительное 
повышение экспрессии KIM-1 [63]. Определение 
мочевой экскреции KIM-1 в качестве биомаркера 
ОПП было впервые предложено в 2002 году, когда 
в нефробиоптатах при остром тубулярном некрозе 
была обнаружена его повышенная экспрессия [64]. 
В ряде экспериментальных работ была продемон-

Таблица 2

Статистические показатели роли NGAL в диагностике острого повреждения почек

Вариант ОПП Биоматериал AUC PPV, % NPV, % Se, % Sp, %

ОПП после кардиохирургических вмешательств Кровь 0,76 52,3 90,6 67,9 83,0

Моча 0,77 48,4 67,7 75,7 76,0

ОПП у пациентов в ОРИТ Кровь 0,79 64,7 81,5 78,5 77,5

Моча 0,76 87,7 82,0 70,6 79,9

Рентгеноконтрастная нефропатия Кровь 0,73 20,0 97,0 - -

Моча - - - - -

ОПП у пациентов в приемном отделении Кровь 0,82 70,0 99,0 - -

Моча 0,88 15,0 98,0 - -

Примечание. Здесь и в табл. 3–5: AUC (area under curve) – среднее значение площади под характеристической кривой диагности-
ческого теста (ROC-кривой – receiver operating characteristics); PPV (positive predictive value) – среднее значение прогностической 
ценности положительного результата (отношение истинно положительных результатов к положительным результатам, опреде-
ленным с применением диагностического теста); NPV (negative predictive value) – среднее значение прогностической ценности 
отрицательного результата (отношение истинно отрицательных результатов к отрицательным результатам, определенным с 
применением диагностического теста); Se (sensitivity) – чувствительность диагностического теста (доля лиц с заболеванием, 
имеющих положительный результат диагностического теста); Sp (specificity) – специфичность диагностического теста (доля лиц 
без заболевания, имеющих отрицательный результат диагностического теста). Данные представлены на основании обзоров 
исследований, опубликованных в 2013 году [21, 58]; статистические термины переведены в соответствии с [59].
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стирована роль KIM-1 в качестве чувствительного 
и специфичного маркера ОПП, индуцированного 
введением нефротоксичных агентов [65]. В кли-
нических исследованиях данный маркер показал 
себя наиболее значимым в диагностике острого 
канальцевого некроза по сравнению с другими 
патогенетическими вариантами ОПП, выступая в 
роли чувствительного предиктора относительного 
риска летальности, необходимости проведения 
диализной терапии, в том числе у больных после 
кардиохирургических вмешательств [66–68]. Вме-
сте с тем, большинство клинических исследований 
в настоящее время являются одноцентровыми 
и не столь многочисленными, что не позволяет 
установить пороговые значения мочевой экскре-
ции KIM-1, необходимые для ранней диагностики 
ОПП (табл. 3).

Печеночный протеин, связывающий жирные 
кислоты (L-FABP, liver fatty acid binding protein)

L-FABP является цитоплазматическим белком 
с молекулярной массой 15 кДа, который экспрес-
сируется в тканях с повышенным метаболизмом 
жирных кислот. Он относится к семейству белков-
переносчиков жирных кислот, которые участвуют 
в транспорте длинноцепочечных жирных кислот 
между интра- и экстрацеллюлярным простран-
ством, а также регулируют оксидативный стресс, 
связывая липофильные продукты, ограничивая их 
повреждающее действие на клеточные мембраны 
[69]. В организме человека данная молекула син-
тезируется в основном в печени, но в небольших 
количествах обнаруживается в почках и тонкой 
кишке. В нормальных условиях L-FABP отсутству-
ет в моче, так как, фильтруясь в клубочках, затем 
полностью реабсорбируется в проксимальных ка-
нальцах [70], что позволяет диагностировать ОПП 
при их повреждении и было впервые продемон-
стрировано на модели ишемического канальцевого 
некроза у животных [71].

Данный маркер проявил себя в качестве чув-
ствительного предиктора ОПП у детей после 
кардиохирургических вмешательств с приме-
нением АИК [72]. У пациентов с ОПП на фоне 
септического шока уровень L-FABP повышен и 
определяет относительный риск смертности [73, 
74]. Исследование концентрации данного маркера 
в моче позволило говорить о нем как о приемлемом 
биомаркере ОПП у пациентов, поступающих в от-
деления реанимации (AUC 0,95, PPV 100%, NPV 
85%) [75].

Интерлейкин-18 (IL-18)
Интерлейкин-18 является провоспалительным 

цитокином и принимает участие в реакциях как 
врожденного, так и приобретенного иммунитета. 
Он продуцируется большим количеством клеток, в 
том числе макрофагами, остеобластами, клетками 
почечного и кишечного эпителия [76]. В экспе-
риментальных исследованиях с использованием 

Таблица 3

Статистические показатели роли KIM-1 в диагностике острого повреждения почек

Вариант ОПП AUC PPV, % NPV, % Se, % Sp, %

ОПП после кардиохирургических вмешательств 0,75 49,0 87,7 71,2 73,1

ОПП у пациентов в ОРИТ 0,63 - - - -

ОПП у пациентов в приемном отделении 0,71 17,0 95,0 - -

Таблица 4

Статистические показатели роли IL-18 в диагностике острого повреждения почек

Вариант ОПП AUC PPV, % NPV, % Se, % Sp, %

ОПП после кардиохирургических вмешательств 0,69 43,3 88,7 75,0 66,0

ОПП у пациентов в ОРИТ 0,61 62,0 78,0 - -

Рентгеноконтрастная нефропатия 0,72 20,0 96,0 - -

ОПП у пациентов в приемном отделении 0,64 14,0 94,0 - -

Рис. 3. Динамика цистатина С и креатинина у пациентки с ОПП 
на фоне развития инфекционно-токсического шока (ИТШ).
ВДХТ – высокодозная химиотерапия; sCysC – концентрация 
цистатина С в сыворотке крови; sCr – концентрация креати-
нина в сыворотке крови; СКФ – скорость клубочковой филь-
трации, рассчитанная по формулам CKD-EPI.
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специфического ингибитора (антитела) данного 
цитокина была доказана его роль в патогенезе ише-
мического острого канальцевого некроза, ишемии 
кишечника, миокарда, головного мозга, артритов 
[14]. Впоследствии была выявлена повышенная 
экскреция ИЛ-18 с мочой у мышей с ишемическим 
острым канальцевым некрозом, сочетающаяся 
с увеличением экспрессии цитокина в почечной 
ткани, что предопределило появление клинических 
исследований, направленных на выяснение воз-
можной роли ИЛ-18 в ранней диагностике ОПП у 
человека. Было установлено, что у пациентов после 
кардиохирургических вмешательств увеличение 
концентрации ИЛ-18 в крови может служить на-
дежным признаком раннего развития ОПП [67]. В 
ряде исследований, выполненных у пациентов в 
блоке интенсивной терапии, также было доказано 
значение ИЛ-18 в ранней диагностике ОПП [77, 
78]. В литературе имеются данные о повышении 
мочевой экскреции ИЛ-18 у пациентов с сепсисом 
[78]. В то же время, некоторые авторы ставят под 
сомнение диагностическую значимость данного 
маркера при ОПП [79]. Статистическая оценка 
диагностической значимости ИЛ-18 в диагностике 
ОПП приведена в табл. 4.

Функциональные маркеры
Цистатин-С
Цистатин С представляет собой полипетид-

ную цепочку, состоящую из 120 аминокислот, с 
молекулярной массой 13 кДа. Он относится к се-
мейству белков, которые являются ингибиторами 
цистеиновых эндопептидаз (протеаз). Цистеиновые 
протеазы являются внутриклеточными фермента-
ми, которые катализируют распад полипептидов. 
Цистатин С относится к ингибиторам лизосомаль-
ных протеиназ и продуцируется всеми ядерными 
клетками организма, таким образом предохраняя 
организм от неконтролируемой активации протео-
лиза собственных белков. Цистатин С поступает из 
клеток в кровоток равномерно, и его сывороточная 
концентрация поддерживается на постоянном 
уровне [80, 81]. Небольшая молекулярная масса 
и низкое сродство к другим сывороточным бел-

кам определяют способность данной молекулы 
свободно фильтроваться в почечных клубочках, 
поступать в канальцы, где она реабсорбируется за 
счет мегалин-кубулин-опосредованного эндоци-
тоза и затем полностью метаболизируется в эпи-
телиоцитах проксимальных канальцев, вследствие 
чего в норме цистатин С экскретируется с мочой 
в минимальных количествах [82]. Сывороточная 
концентрация цистатина С, в отличие от креати-
нина, не зависит от питания, массы тела, пола, 
возраста [83, 84]. Отсутствие периода кумуляции 
при снижении скорости клубочковой фильтрации 
определило возможность использования сыворо-
точной концентрации цистатина С в качестве мар-
кера ОПП, поскольку она наиболее точно отражает 
текущие значения СКФ [85]. Для расчета СКФ по 
цистатину С в настоящее время предложено боль-
шое количество формул [81]. Повышение мочевой 
концентрации цистатина С происходит при нару-
шении реабсорбции в проксимальных канальцах, 
что определяет клиническое значение оценки его 
уровня в моче при остром тубулярном некрозе [86]. 

Первые клинические исследования возможно-
сти использования цистатина С в качестве раннего 
маркера ОПП продемонстрировали противоречи-
вые результаты. При обследовании 85 пациентов 
с высоким риском развития ОПП в соответствии 
с критериями RIFLE увеличение сывороточной 
концентрации цистатина С предшествовало повы-
шению уровня креатинина на 1–2 дня [4]. Анало-
гичные данные были получены при обследовании 
318 пациентов, проходящих лечение в отделениях 
интенсивной терапии с различными диагнозами 
[87]. При обследовании пациентов, подвергаю-
щихся кардиохирургическим вмешательствам, 
цистатин С в сыворотке был чувствительным мар-
кером ОПП и позволял оценивать относительный 
риск смертности и прогнозировать потребность в 
заместительной почечной терапии [88]. 

Цистатин С в моче является предиктором по-
требности в диализе у пациентов, находящихся 
в отделениях реанимации с установленным диа-
гнозом ОПП [89]. В диагностике более легких ва-

Таблица 5

Статистические показатели роли цистатина С в диагностике острого повреждения почек

Вариант ОПП Биоматериал AUC PPV, % NPV, %

ОПП после кардиохирургических вмешательств Кровь 0,73 63 84

Моча 0,65 52 82

ОПП у пациентов в ОРИТ Кровь 0,80 42 85

Моча 0,68 75 95

Рентгеноконтрастная нефропатия Кровь 0,93 56,7 98,0

ОПП у пациентов в приемном отделении Кровь 0,87 48,0 94,0

Моча 0,59 32,0 84,0
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риантов ОПП цистатин С в моче является менее 
чувствительным маркером [66, 67, 90–92].

В качестве примера ранней диагностики ОПП 
на основании оценки СКФ по цистатину С можно 
привести клинический случай наблюдении паци-
ентки с AL-амилоидозом после высокодозной хи-
миотерапии с трансплантацией стволовых клеток 
крови, госпитализированной в клинику ПСПбГМУ 
им. акад. И.П.Павлова. На рис. 3 представлена ди-
намика сывороточной концентрации креатинина и 
цистатина С. На четвертый день после пересадки 
стволовых клеток у больной развился инфекционно-
токсический шок, при концентрации креатинина, 
остававшейся прежней и соответствовавшей нор-
мальной азотовыделительной функции почек – СКФ 
94 мл/мин, отмечалось нарастание уровня цистатина 
С, расчетная СКФ по цистатину С (формула CKD-
EPI 2012) составляла 26 мл/мин/1,73 м2. Лишь че-
рез трое суток был отмечен подъем концентрации 
креатинина в сыворотке крови, и значения СКФ по 
цистатину С и креатинину сравнялись.

В мета-анализе, проведенном в 2011 году, были 
проанализированы результаты 19 исследований, 
включившие 3336 пациентов. На основании ре-
зультатов сравнительного анализа, был сделан 
вывод, что увеличение концентрации цистатина С 
в сыворотке является хорошим предиктором ОПП 
(чувствительность 86%, специфичность 82%), 
тогда как цистатин С в моче обладает умеренной 
диагностической значимостью [93]. В 2012 году 
результаты данного мета-анализа были дополне-
ны новыми исследованиями, на основании чего 
авторы заключили, что цистатин С является скорее 
хорошим маркером, нежели предиктором ОПП, что 
вполне соответствует клиническим задачам [94]. 
При использовании метода нефелометрии нормаль-
ными значениями цистатина С в сыворотке крови 
следует считать для мужчин 0,56–0,98 мг/л, для 
женщин – 0,52–0,90 мг/л; в моче – 0,03–0,18 мг/л 
без гендерных различий [95]. Средние параметры, 
отражающие диагностическую значимость циста-
тина С у пациентов с ОПП, отражены в табл. 5.

В более поздних мультицентровых обсерва-
ционных исследованиях цистатин С в сыворотке 
крови и моче показал низкую чувствительность в 
качестве диагностического маркера ОПП [96]. В 
проспективном мультицентровом исследовании, 
включавшем в себя 1150 пациентов, креатинин 
оказался более чувствительным маркером ОПП по 
сравнению с цистатином С в сыворотке крови [97].

При использовании цистатина С в диагностике 
ОПП следует иметь в виду следующие ограниче-
ния. Доказано, что на его сывороточную концен-

трацию могут влиять курение, дисфункция щито-
видной железы, высокий уровень С-реактивного 
белка, терапия глюкокортикоидами [98–100]. При 
диагностике ОПП у пациентов с сепсисом пред-
почтительно определение цистатина С в моче, в 
том числе с целью прогнозирования смертности, 
поскольку сывороточная концентрация молекулы 
повышается вследствие системного воспаления, 
что может привести к ложноположительным ре-
зультатам [91]. В то же время, экскреция цистатина 
С с мочой, как и NGAL, зависит от выраженности 
протеинурии в связи с конкуренцией с альбумином 
за мегалин-кубулин-опосредованный эндоцитоз в 
проксимальных канальцах (рис. 4) [101].
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