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В обзоре представлены данные литературы, посвящённой изучению эффективности новых и потенциальных биомар-
кёров для ранней диагностики острого повреждения почек. Ранние неинвазивные и рентабельные биомаркёры повреж-
дения почек жизненно важны для определения тактики, эффективности и прогноза лечения. Их использование будет 
способствовать не только снижению заболеваемости и смертности, но и уменьшению расходов на здравоохранение.
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Почечная недостаточность – это патологическое со-
стояние, при котором почки частично или полностью 
утрачивают способность поддерживать постоянство хи-
мического состава внутренней среды организма, что при-
водит к нарушению водно-электролитного и кислотно-
щелочного баланса, расстройству гемостаза, азотемии. 
В результате в организме нарушаются содержание и рас-
пределение воды и солей, задерживаются нелетучие кис-
лоты и азотистые продукты обмена. Возникают условия 
для артериальной гипертензии, анемии, кровоточивости, 
изменяется гормональная регуляция и др.

Признаки повреждения почек и/или снижение скоро-
сти клубочковой фильтрации (СКФ) выявляют как ми-
нимум у каждого десятого человека в общей популяции. 
При этом сопоставимые цифры были получены как в 
индустриальных странах с высоким уровнем жизни, так 
и в развивающихся странах со средним и низким дохо-
дом населения.

Таким образом, быстрый рост в популяции числа 

пациентов со сниженной функцией почек – не узкоспе-
циальная, а общемедицинская междисциплинарная про-
блема, имеющая серьезные социально-экономические 
последствия [1, 2]. Диагностика почечной патологии, 
особенно в ранних стадиях, является чрезвычайно важ-
ной и актуальной проблемой для современной урологии 
и нефрологии.

Однако традиционные маркёры повреждений почек, 
такие как креатинин, показывают отсроченную реакцию 
(около 24 ч после начала развития патологического про-
цесса). Сывороточный креатинин (СКр), который тради-
ционно использовался почти во всех случаях диагности-
ки острого повреждения почек (ОПП), является субоп-
тимальным маркёром на ранних сроках повреждения, и 
его уровни часто не отражают СКФ. Таким образом, при 
ОПП временные различия между изменениями в уров-
нях СКр и СКФ не дают возможности точно оценить 
сроки и тяжесть повреждения почечной паренхимы.

Сказанное свидетельствует о настоятельной потреб-
ности в поиске биомаркёров, которые обеспечат раннюю 
диагностику ОПП и могут быть использованы для стра-
тификации риска пациентов и стратегии их лечения.

Одним из перспективных направлений является ис-
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следование специфических белков, которые указывают 
на повреждение почек. За последнее десятилетие ши-
рокое распространение получили лабораторные тесты, 
основанные на определении в моче уникальных белков-
биомаркёров. В настоящее время в моче и сыворотке 
крови выделено более 60 биомаркёров для оценки на-
рушения функции почек. Чтобы биомаркёр имел значи-
мость для клиники, существуют определенные критерии 
и требования [3, 4]. 

Идеальный биомаркёр ОПП должен помочь опреде-
лить первичное место повреждения (проксимальные 
или дистальные канальцы, интерстиций или сосудистая 
сеть), продолжительность почечной недостаточности 
(ОПП, хроническая болезнь почек (ХБП) или «обостре-
ние хронического процесса»), её причину (токсины, сеп-
сис, ишемия или комбинация факторов), подтип ОПП 
(преренальное, ренальное (intrinsic) или постреналь-
ное), дифференцировать ОПП от других типов острой 
почечной болезни (гломерулонефрит, интерстициаль-
ный нефрит или инфекция мочевых путей), определить 
риск и приблизительный прогноз (тяжесть и продол-
жительность ОПП, продолжительность пребывания в 
стационаре, необходимость в почечной заместительной 
терапии и смертность), а также отслеживать течение по-
вреждения почек и вести мониторинг реакции на тера-
певтические вмешательства. Наконец, идеальный био-
маркёр должен быть как специфическим (типичным для 
повреждения органа), так и чувствительным (ранний 
признак повреждения органа). Его определение должно 
иметь хорошую воспроизводимость, быть относительно 
дешёвым и технически несложным.

Ранние маркёры повреждения почек жизненно важ-
ны для определения тактики и эффективности лечения и 
снижения заболеваемости и смертности. Концентрация 
биомаркёров должна изменяться в зависимости от сте-
пени повреждения органа даже при отсутствии типич-
ных клинических признаков. Они должны быть также 
использованы для оценки реакции на раннее терапевти-
ческое вмешательство и прогноза. 

Краткое описание биомаркёров, представленных в 
данной статье, изложено в таблице. 

NGAL (липокалин). Ранним предиктором наруше-
ния функции почек может служить NGAL (neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin – липокалин, ассоциирован-
ный с желатиназой нейтрофилов). NGAL представляет со-
бой транспортный белок для низкомолекулярных веществ 
массой 25 кДа, который принадлежит к надсемейству ли-
покалинов. Гомодимерную форму NGAL продуцируют 
нейтрофилы. Мономерные (главным образом) и гетеро-
димерные формы являются преобладающими формами, 
продуцируемыми канальцами почек [5]. Концентрация 
NGAL у нормальных субъектов составляет 20 нг/мл как в 
сыворотке, так и в моче. NGAL фильтруется клубочками 
и затем реабсорбируется проксимальными канальцами, 
где он частично разлагается мегалином и выводится с мо-
чой. Впервые NGAL был выделен из супернатанта акти-
вированных нейтрофилов человека, но синтезироваться 
он может в разных органах и разных типах их клеток [6]. 
Хотя он присутствует во многих тканях человека, было 
обнаружено, что NGAL является одним из наиболее акти-
вируемых транскриптов в почках после острой травмы, 
что указывает на его роль как раннего маркёра структур-
ного повреждения клеток канальцев [6].

При ишемическом и токсическом повреждении по-
чек многократно увеличивается экспрессия липокалина 

в клетках канальцевого эпителия, возрастает его концен-
трация в плазме крови (s-NGAL) и экскреция с мочой 
(u-NGAL), опережая на 24–48 ч повышение уровня кре-
атинина [7]. У пациентов с альбуминурией наблюдается 
увеличение его экскреции даже без повреждения клеток 
канальцев. 

В литературе опубликовано большое число клиниче-
ских исследований и обзоров, касающихся потенциаль-
ной роли NGAL в качестве надежного диагностического 
и прогностического биомаркёра ОПП. М. Haase и соавт. 
[8] провели объединённый анализ совокупных данных 
10 проспективных исследований NGAL, включавших 
2322 критически больных пациентов. У 19,2% пациен-
тов был увеличен уровень NGAL без соответствующих 
изменений СКр. Таким образом, они определили «суб-
клиническое ОПП», когда у пациентов увеличивается 
концентрация NGAL в моче, а CКр остаётся нормаль-
ным. Авторы обнаружили, что пациенты с повышенным 
уровнем NGAL и нормальным уровнем креатинина зна-
чительно чаще нуждаются в заместительной почечной 
терапии или умирают в стационаре, чем пациенты с 
нормальным уровнем NGAL и нормальным креатини-
ном [8]. Примечательно, что в данном анализе у 43% 
пациентов диагноз ОПП по уровням NGAL не был бы 
установлен с использованием только параметров креа-
тинина [8].

Согласно многочисленным исследованиям повышен-
ные уровни NGAL – ранний маркёр развития ОПП после 
кардиохирургических операций [4, 9, 10]. Повышение 
концентрации NGAL в плазме крови обнаруживается 
уже спустя 2–12 ч после кардиохирургических вмеша-
тельств у детей и отражает раннюю стадию послеопера-
ционного ОПП с чувствительностью 100 и 89,5%, соот-
ветственно [10]. 

Аналогичные результаты были получены в проспек-
тивном исследовании взрослых кардиохирургических 
пациентов. G. Wagener и соавт. [9] исследовали 81 паци-
ента, перенесших операцию на сердце: у 16 (20%) раз-
вилось послеоперационное ОПП. Эти пациенты имели 
значительно более высокие послеоперационные значе-
ния NGAL (5,994 ± 7,616 нг/мл; n = 16) по сравнению с 
пациентами, у которых не развилось ОПП (1,760 ± 3,527 
нг/мл; n = 65; p = 0,0014). 

Кроме того, у кардиохирургических пациентов с наи-
более высокими уровнями интерлейкина-6 через 1 ч по-
сле операции было обнаружено и более значительное 
содержание в крови NGAL. Впоследствии у 70% таких 
больных было диагностировано ОПП [11]. 

Специальные исследования показали, что NGAL 
является точным предиктором нефротоксического по-
ражения почек после введения контрастов при проведе-
нии, в частности, чрескожной транслюминальной коро-
нарной ангиопластики (ЧТКА) [12]. Так, группой авто-
ров из Польши в ряде исследований было установлено, 
что уровни s-NGAL достоверно повышаются через 2, 4 
и 8 ч после ЧТКА, а уровни u-NGAL – через 2, 4 и 24 
ч после рентгеноконтрастной процедуры [12]. При этом 
повышение уровней s-NGAL после ЧТКА указывает на 
вероятность развития нефропатии с чувствительностью 
90% и специфичностью 74%. 

Исследования также проводились у реципиентов, что-
бы выяснить, может ли NGAL быть биомаркёром почеч-
ной дисфункции после трансплантации. Y. Li и соавт. [13] 
оценили возможность использования NGAL в качестве 
маркёра раннего повреждения почек у пациентов, пере-
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несших трансплантацию печени. Уровни NGAL в моче 
были незначительно повышены в течение 2 ч у пациентов 
без ОПП, в то время как они поднимались и оставались 
высоким от 2 до 6 ч у пациентов с ОПП. У пациентов с за-
держкой функции почечного трансплантата из-за повреж-
дения клеток канальцев пик уровня послеоперационного 
СКр, требующий диализа, приходился на 2–4-й день по-
сле трансплантации, тогда как уровни NGAL были повы-
шены уже в день пересадки [14].

Было показано, что NGAL является ранним, чувстви-
тельным и прогностическим биомаркёром ОПП, инду-
цированного некоторыми нефротоксичными препарата-
ми [15].

Как упоминалось выше, роль NGAL не ограничи-
вается мочевыводящей системой. Установлено, что 
уровни s-NGAL связаны с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями (ССЗ). Так, в работе К. Choi и соавт. [11] 
было отмечено, что у пациентов с ангиографически под-
тверждёнными стенозами коронарных артерий средний 
уровень s-NGAL составил 82,6 ± 38,7 нг/мл против 43,8 
± 27,8 нг/мл в группе контроля. Авторы полагают, что 
измерение s-NGAL может быть полезным для оценки 
риска ССЗ, поскольку его уровни были независимо свя-
заны не только с коронарным атеросклерозом, но также 
с инсулинорезистетностью и систолическим давлением. 
В исследовании Zh. Vesnina и соавт. [16] средняя вели-
чина липокалина-2 у обследованных пациентов с I–III 
функциональным классом составила 67,76 ± 6,8 нг/мл, 
что превышает средний показатель для индивидуумов 
без ССЗ. Более того, авторами обнаружена обратная 
корреляционная взаимосвязь между уровнями s-NGAL 
и фракцией выброса левого желудочка (R = -0,37; p = 
0,02) [16]. Эти результаты показывают, что NGAL может 
быть чувствительным биомаркёром при кардиореналь-
ном синдроме (КРС).

Хотя NGAL может играть ключевую роль в монито-
ринге КРС 1-го и 3-го типов, есть также доказательства 

того, что он может прогнозировать ухудшение ХБП, и 
это впоследствии может повлиять на диагностику и ле-
чение КРС 2-го и 4-го типов [17]. 

Таким образом, имеются основания рассматривать 
NGAL в качестве раннего чувствительного неинвазив-
ного маркёра ОПП [8]. При этом уровни NGAL в плазме 
крови и моче имеют сходное диагностическое и прогно-
стическое значение по отношению к ОПП [7]. Другие 
авторы указывают, что уровень плазменного NGAL ме-
нее специфичен, чем его концентрация в моче [18].

Цистатин С. В качестве гломерулярного тест-
агента (маркёра СКФ) был предложен цистатин С – 
катионоактивная низкомолекулярная цистеинпротеаза 
(13 кДа), которая продуцируется всеми ядерными клет-
ками с постоянной скоростью и не метаболизируется в 
сыворотке крови [19]. Принято считать, что элимина-
ция цистатина С (Цис-С) более чем на 99% осущест-
вляется почками путем гломерулярной фильтрации 
[20], и в интактном виде его молекула не подвергается 
канальцевой секреции и реабсорбции. Таким образом, 
его концентрация в сыворотке определяется уровнем 
клубочковой фильтрации. Более короткий период по-
лувыведения Цис-C объясняет более раннее изменение 
его уровня в сыворотке по сравнению с креатинином 
при снижении СКФ [19]. Продукция Цис-С в отличие 
от креатинина считается малозависящей от различных 
факторов: возраста, пола, расы, мышечной массы и 
гидроволемии организма [19]. В связи с этим исполь-
зование концентрации Цис-С для оценки СКФ имеет 
определённые преимущества перед другими маркёра-
ми. Было высказано предположение, что Цис-C мож-
но применять в клинических ситуациях, когда трудно 
доверять измерениям креатинина: у пожилых людей, 
пациентов с кахективными нарушениями или много-
численными сопутствующими заболеваниями [21].

При исследовании пациентов с высоким риском раз-
вития ОПП было установлено, что сывороточный Цис-C 

Обзор биомаркёров ОПП

Биомаркёр Синтез и выделение Основные исследования
Липокалин (NGAL) Увеличивается экспрессия в клетках эпителия проксимальных и 

дистальных канальцев в ответ на повреждение
Haase M. и др. [8]

Цистатин С (Цис-C) Синтезируется и высвобождается в плазме всеми ядерными клетка-
ми с постоянной скоростью. Концентрация в сыворотке определя-
ется уровнем клубочковой фильтрации

Herget-Rosenthal S. и др. [22]

Интерлейкин-18 (ИЛ-18) Продуцируется в клетках проксимальных канальцев после повреж-
дения ишемией-реперфузией, но также активируется при общем 
воспалительном ответе

Liu Y. и др. [30]

N-ацетил-β-D-глюкозаминидаза 
(NAG)

Лизосомный фермент высвобождается в почечные канальцы из 
повреждённых клеток проксимальных канальцев

Han W. и др. [46] 

КИМ-1 (kidney injury molecule-1) Активация в эпителиальных клетках проксимальных канальцев в 
ответ на травмы, такие как ишемия-реперфузия и нефротоксины

Han W. и др. [42]

Белок, связывающий жирные кисло-
ты (БСЖК)

Увеличение уровня в моче пропорционально тяжести тубулоин-
терстициального повреждения, вызванного чужеродным белком, 
цитотоксином и ишемией

Ferguson M. и др. [57]

Мидкин (Midkine) Экспрессия в клетках проксимальных канальцев в ответ на повреж-
дение, вызванное ишемией-реперфузией

Malyszko J. и др. [61]

Молекулы микроРНК (мРНК) Экспрессия мРНК как результат реперфузионного повреждения 
почек и воспаления

Aguado-Fraile E. и др. [67]

Альфа-глутатион (α-ГСТ) и пи-
глутатион (π-GST) S-трансферазы

При повреждении почек α-ГСТ обнаруживается в клетках прокси-
мальных канальцев, π-ГСТ – в клетках дистальных канальцев

de Geus H. и др. [35]

Гамма-глутамилтранспептидаза 
(ГГТП) и щелочная фосфатаза

Появляются в моче при повреждении почечных проксимальных 
канальцев

Маркёры остановки клеточного 
цикла (IGFBP7 и TIMP-2)

Активация факторов остановки клеточного цикла как следствие 
повреждения клеток, в частности ДНК

Kashani K. и др. [74]
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позволяет обнаружить его развитие на 1–2 сут раньше, 
чем креатинин, с чувствительностью и специфичностью 
82 и 95%, соответственно [22]. 

Было также показано, что Цис-C обладает хорошей 
прогностической ценностью. У 480 пациентов с острой 
сердечной недостаточностью уровень Цис-C выше ме-
дианы 1,30 мг/л был связан с самыми высокими рисками 
смерти от всех причин в течение 12 мес [21]. 

Определение сывороточного уровня Цис-С для диа-
гностики контраст-индуцированной нефропатии (КИН) 
проводили в своём исследовании Н. Rickli и соавт. [20], 
которые показали, что концентрация Цис-С достигает 
своего пика через 24 ч после введения контраста и через 
48 ч возвращается к исходному уровню, что позволяет 
выявлять даже небольшие изменения СКФ [20, 23]. Кон-
центрация СКр к этому периоду ещё продолжает повы-
шаться и обычно достигает максимального уровня через 
2–5 сут после воздействия контраста [20].

С. Briguori и соавт. [23] показали, что повышение 
Цис-C в сыворотке крови на 10% в течение 24 ч исклю-
чает контраст-индуцированное ОПП (КИ-ОПП), в то 
время как повышение на 10% через 24 ч является неза-
висимым предиктором серьёзных побочных эффектов, 
включая смерть и диализ.

Вместе с тем Цис-C подвергается и критике. Иссле-
дование, в которое вошел 1621 пациент среднего возрас-
та из общей популяции (без наличия коронарной или по-
чечной патологии), показало, что Цис-С не был лучшим 
маркёром для оценки СКФ по сравнению с плазменным 
креатинином [24]. Это связано с тем, что альбуминурия 
ингибирует почечную трубчатую реабсорбцию Цис-C, 
вызывая тем самым его экскрецию с мочой [7]. Поэтому 
по сравнению с сывороточным Цис-C мочевой Цис-C 
является более ранним биомаркёром ОПП [7].

Кроме того, помимо функции почек на содержание 
цистатина С влияют подъём уровня С-реактивного бел-
ка, терапия стероидами, ревматоидный артрит [25].

Очевидно, необходимо провести дополнительные 
исследования с маркёром, прежде чем можно будет 
определить его роль. Тем не менее, несмотря на то, что 
идеальный маркёр КРС или повреждения почек вообще 
должен быть структурным, свидетельствующим о фак-
тическом повреждении тканей (например, тропонины 
для диагностики повреждения миокарда), результаты 
исследования Цис-C указывают на то, что он может за-
нять достойное место среди функциональных почечных 
биомаркёров.

Интерлейкин-18. Интерлейкин-18 (ИЛ-18) – это 
провоспалительный цитокин массой 18 кДа, который 
активируется во время эндогенных воспалительных про-
цессов и играет важную роль в патофизиологии сепсиса 
[26]. Было показано, что мочевой ИЛ-18 продуцируется 
эпителиальными клетками проксимальных канальцев и 
служит медиатором острого ишемического тубулярно-
го некроза у экспериментальных животных, что делает 
его возможным кандидатом в качестве раннего маркёра 
ОПП при измерении его уровня в моче [27]. 

При ОПП уровень ИЛ-18 увеличивается в течение 2 
ч и остаётся повышенным в течение 24 ч [28]. В каче-
стве маркёра ОПП в самых ранних стадиях ИЛ-18 име-
ет чувствительность 87,5% [28]. Кроме того, мочевой 
ИЛ-18 повышается параллельно с NGAL и продолжает 
повышаться даже после того, как концентрация NGAL, 
напротив, начинает снижаться [29]. 

Метаанализ 23 исследований с участием 4512 паци-

ентов показал, что мочевой ИЛ-18 является хорошим 
биомаркёром ОПП у пациентов, перенесших операции 
на сердце, и у пациентов, госпитализированных в отде-
ление интенсивной терапии (ОИТ) [30]. С. Parikh и со-
авт. [29] оценивали, является ли ИЛ-18 прогностическим 
биомаркёром ОПП после искусственного кровообра-
щения (ИК), что ими уже было показано для мочевого 
NGAL. В исследование были включены 20 пациентов, 
у которых развилось ОПП, и 35 больных без признаков 
ОПП после операции с использованием ИК. Применение 
СКр в качестве маркёра ОПП показало его повышение 
через 2–3 дня после ИК. Однако при измерении уровней 
мочевого ИЛ-18 было отмечено, что они увеличились 
уже через 4–6 ч после ИК, достигнув максимума через 
12 ч, и оставались заметно повышенными в течение 48 
ч после операции. Результаты указывают на то, что ИЛ-
18, как и NGAL, является ранним прогностическим био-
маркёром развития ОПП под влиянием ИК. 

С. Parikh и соавт. [14] показали, что уровни ИЛ-18 в 
моче (как и NGAL) можно использовать в качестве ран-
него прогностического биомаркёра функции почечного 
трансплантата, в том числе в качестве раннего точного 
предиктора необходимости в диализе уже в первую не-
делю после пересадки почки [14].

Другие результаты были получены Е. Siew и соавт. 
[31], которые перспективно оценивали способность мо-
чевого ИЛ-18, измеренного в течение 24 ч с момента 
поступления, предсказать ОПП, необходимость в диа-
лизе и летальный исход в большой смешанной группе 
взрослого населения (451 пациент), находящейся в ОИТ. 
У 86 пациентов ОПП развилось в течение 48 ч с момента 
регистрации. На основании полученных результатов ав-
торы пришли к выводу, что мочевой ИЛ-18 не является 
хорошим маркёром ОПП.

Следует также отметить, что исследования ОПП, вы-
званного контрастными средствами, также дали противо-
речивые результаты в отношении ИЛ-18 в качестве био-
маркёра повреждения. Н. He и соавт. [32] провели иссле-
дование, в которое вошли 180 пациентов, перенесших 
коронарные интервенционные процедуры. Были обнару-
жено, что уровни ИЛ-18 в моче увеличивались у пациентов 
с КИ-ОПП уже через 6–12 ч после инъекции рентгенокон-
трастного средства (РКС) по сравнению с пациентами без 
КИ-ОПП (р < 0,01). Авторы пришли к выводу, что мочевой 
ИЛ-18 является хорошим маркёром КИ-ОПП. 

Другие результаты были получены С. Bulent Gul и со-
авт. [33], проводивших исследование 157 пациентов со 
стабильной стенокардией, которые поступили в стационар 
для селективной коронарной ангиопластики. У 15 (9,5%) 
пациентов развилось КИ-ОПП. Однако статистически зна-
чимых различий в уровне в моче ИЛ-18 не наблюдалось 
как между двумя группами пациентов (с ОПП и без него), 
так и в группе больных с ОПП до и после ангиопластики. 
Данные авторы ставят под сомнение применение ИЛ-18 в 
качестве надёжного биомаркёра КИ-ОПП.

Анализ литературы, посвящённой биомаркёрам, 
свидетельствует о вариабельности диагностической 
значимости ИЛ-18 в диагностике ОПП. В целом авто-
ры приходят к заключению о высокой специфичности и 
высокой чувствительности ИЛ-18 в диагностике ОПП, 
но при этом его уровни слабо корреллируют с продол-
жительностью и тяжестью ОПП. Подобно изучению 
других биомаркеров, исследования ИЛ-18 в целом да-
ли противоречивые результаты, однако ИЛ-18 остаётся 
перспективным кандидатом для будущей панели био-
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пациентов с постуральной протеинурией, не зависит от 
бактериального загрязнения мочи, отсутствует зависи-
мость от уровней лейко- и эритроцитурии, его принято 
считать наиболее точным и широко распространённым 
маркёром тубулярного повреждения почек. Активность 
NAG хорошо коррелирует с гистологическими призна-
ками травмы проксимальных канальцев и служит мар-
кёром, отражающим эффективность лечения.

КИМ-1. КИМ-1 (kidney injury molecule-1) представ-
ляет собой трансмембранный белок типа 1 (фосфати-
дилсериновый рецептор), который при экспрессии в 
эпителиальных клетках позволяет им распознавать и 
фагоцитировать мёртвые клетки, образующиеся при по-
вреждении почек [41]. Было обнаружено, что эктодомен 
КИМ-1 появляется в моче человека в результате ишеми-
ческого или токсического повреждения проксимальных 
канальцев. W. Han и соавт. [42] показали, что экскреция 
KИM-1 с мочой гораздо более выражена при ишеми-
ческом остром тубулярном некрозе, чем при КИ-ОПП. 
Также было показано, что мочевой KИM-1 играет опре-
делённую роль в дифференцировании истинного остро-
го тубулярного некроза от других видов поражения по-
чек, таких как преренальная азотемия и ХБП [42].

В процессе повреждения почечных канальцев КИМ-1 
усиливает свою активность, поступает в межклеточное 
пространство и мочу [43]. Использование мочевого КИМ-1 
в качестве биомаркёра ОПП основано на том, что в почках 
здоровых лиц КИМ-1 никак не проявляет свою активность, 
в то время как при ОПП повышается его активность в мем-
бранах апикальных клеток канальцев [43].

М. Vijayasimha и соавт. [44] провели исследование, 
чтобы оценить, позволяет ли KИM-1 диагностировать 
КИ-ОПП до повышения уровня СКр. В исследование 
были включены 100 пациентов с нормальным уровнем 
креатинина, подвергшиеся ангиографической процеду-
ре. Уровень КИМ-1 в моче определяли через 4, 8 и 24 ч 
после рентгеноконтрастного исследования. СКр измеря-
ли исходно, через 24 и 48 ч после процедуры. КИ-ОПП 
возникло у 12% пациентов. Значительное увеличение 
мочевого KИM-1 наблюдалось через 24 ч после коро-
нарной ангиографии (с использованием йодиксанола 
или иопромида), в то время как изменения величины 
СКФ ранее 48 ч после ангиографии отмечены не были.

Исследования диагностической значимости КИМ-1 
проводили и при ОПП, причиной которого являлось не 
РКС. Так, было показано, что мочевой КИМ-1 прогно-
зирует развитие ОПП значительно более эффективно 
по сравнению с NGAL у кардиохирургических пациен-
тов [45]. О. Liangos и соавт. [36] показали, что уровни 
в моче  KИM-1 и NAG указывали на плохой прогноз у 
201 пациента с ОПП, которое развилось по разным при-
чинам. В перекрёстном исследовании на 44 пациентах 
с различными острыми и хроническими заболеваниями 
почек уровни KИM-1 у пациентов с ОПП были значи-
тельно выше, чем в контрольной группе или у больных 
с инфекцией мочевыводящих путей [46]. 

К. Damman и соавт. [47] провели исследование по вы-
явлению повреждения почечных канальцев после прекра-
щения и возобновления терапии диуретиками у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью. Оказалось, 
что KИM-1 превосходит другие маркёры повреждения по-
чечных канальцев, такие как NGAL и NAG, так как уровни 
КИМ-1 были значительно выше уже через 8 ч после от-
мены диуретиков, оставались повышенными в течение 72 
ч и возвращались к нормальному уровню только через 4 ч 

маркёров при заболеваниях почек и сможет играть клю-
чевую роль в диагностике и лечении КРС.

N-ацетил-β-D-глюкозаминидаза (NAG). N-ацетил-
β-D-глюкозаминидаза (N-аcetyl-β-D-glucosaminidase) – 
лизосомальный фермент, присутствующий во многих 
тканях организма и являющийся наиболее активным 
ферментом из всех глюкозидаз, обнаруженных в лизо-
сомах клеток [34].

Наиболее высокая активность NAG выявлена в поч-
ках, где фермент секретируется эпителием проксималь-
ных канальцев и участвует в деградации мукополиса-
харидов и гликопротеинов. Фермент расщепляет хими-
ческие гликозидные и аминокислотные связи сахаров, 
которые образуют структурные компоненты во многих 
тканях. Это необходимо для утилизации различных 
частей клетки, включая клеточную мембрану. В норме 
из-за высокой молекулярной массы (~ 140 кДа) NAG не 
проходит через гломерулярный барьер. У здоровых лиц 
NAG присутствует в моче в небольших количествах. 
При повреждении клеток эпителия происходит высво-
бождение NAG, что приводит к увеличению концентра-
ции фермента в первичной моче [35].

Повышение активности NAG в моче рассматривает-
ся как специфический маркёр раннего субклинического 
повреждения проксимальных канальцев и окружающей 
их соединительной ткани при острых и хронических за-
болеваниях почек [36]. Было показано, что увеличение 
уровня NAG происходит при ОПП раньше (от 12 ч до 
4 дней), чем повышение уровня СКр [37]. Очень вы-
сокий уровень мочевой NAG при ОПП коррелирует с 
неблагоприятным прогнозом [38]. Повышенная экскре-
ция NAG также может быть результатом повышенной 
лизосомальной активности без разрушения клеток [35]. 
L. Ren и соавт. [39] исследовали 590 пациентов, пере-
несших чрескожную коронарную ангиопластику (ЧКА). 
Уровень NAG в моче, осмолярность крови и концентра-
ция креатинина в сыворотке крови были измерены до и 
через 1, 2 и 6 дней после введения неионного низкоос-
молярного рентгеноконтрастного агента. КИ-ОПП раз-
вилось у 33 больных. У этих больных уровни мочевого 
NAG и креатинина в сыворотке крови в 1-й и 2-й дни 
после инъекции РКС были значительно выше, чем в ис-
ходном состоянии, и по сравнению с пациентами без 
контраст-индуцированной дисфункции почек (КИДП). 
Мочевой уровень NAG достиг пика раньше и увеличил-
ся намного больше, чем СКр. Авторы пришли к выводу, 
что NAG можно использовать в качестве раннего био-
маркёра КИДП у пациентов, перенесших коронарную 
ангиографию и/или терапевтическую ЧКА.

NAG стабилен в моче, устойчив к изменению рН и 
температуры, имеет несколько изоферментов, разли-
чающихся по своей локализации в организме. Так, при 
повреждении почек в моче характерно увеличение об-
щей активности фермента и его β-изоформы [40]. Ак-
тивность NAG в моче значительно повышается при пер-
вичном и вторичном повреждении почек, отравлении 
тяжёлыми металлами, трансплантации почек, опухоли 
почек, гипертензии, преэклампсии, что происходит за-
долго до изменения показателей тестов, применяемых 
для оценки функции почек [37, 39].

При изучении NAG в моче было установлено отсут-
ствие корреляции между активностью фермента и уров-
нем протеинурии, СКФ, экскреции креатинина с мочой, 
β2-микропротеинурией. Так как данный показатель 
является исключительно стабильным, не изменяется у 
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после возобновления терапии фуросемидом [47]. В данном 
исследовании с помощью маркёров повреждения почек, 
KИM-1 в первую очередь, было показано, как изменение 
объёма жидкости может привести к субклиническим по-
вреждениям канальцев, которые могут быть не диагно-
стированы с помощью традиционных биомаркёров. Хотя 
ранние результаты оценки KИM-1 в качестве биомаркёра 
повреждения почек являются перспективными и обнаде-
живающими, необходимы дополнительные крупные ис-
следования, прежде чем он может быть рекомендован для 
более широкого клинического применения.

Белок, связывающий жирные кислоты. Семейство 
белков, связывающих жирные кислоты (БСЖК), состоит 
из протеинов массой 15 кДа, присутствующих в цито-
плазме тканей, где происходит метаболизм жирных кис-
лот. Эти белки выступают в качестве внутриклеточных 
шаперонов, которые осуществляют транспорт липидов 
внутри клетки. В клетках проксимальных канальцев 
почек БСЖК переносят свободные жирные кислоты в 
митохондрии или пероксисомы, где они метаболизиру-
ются путем бета-оксидации [48]. В почках встречаются 
2 типа БСЖК: печёночный (L-БСЖК), расположенный в 
проксимальных извитых и прямых канальцах почек (он 
также может реабсорбироваться из клубочкового филь-
трата через Megalin – мультилиганд эндоцитотическо-
го рецептора проксимальных канальцев), и сердечный 
(Н-БСЖК), расположенный в почечных дистальных ка-
нальцах. У здоровых лиц L-БСЖК не обнаруживается в 
моче. А. Kamijo и соавт. [49], используя трансгенную мо-
дель на мышах для экспрессии человеческого L-БСЖК, 
сопоставили уровни мочевого L-БСЖК с тяжестью 
тубулоинтерстициального повреждения, вызванного 
чужеродным белком. Те же авторы представили клини-
ческие данные, согласно которым у пациентов с заболе-
ваниями почек уровень мочевого L-БСЖК коррелировал 
с поражением почечных канальцев [49]. В нормальных 
условиях L-БСЖК присутствует в лизосомах прокси-
мальных извитых и прямых канальцев. 

Экспериментальные исследования показали, что уве-
личение в моче уровня L-БСЖК является хорошим мар-
кёром ишемического ОПП. Так, К. Negishi и соавт. [50] 
провели экспериментальное исследование, чтобы оце-
нить, может ли L-БСЖК быть использован для монито-
ринга тканевого повреждения при ОПП, индуцированно-
го путём инъекции цисплатина (хлорид-аммиакат двух-
валентной платины) и ишемией-реперфузией. Степень 
гистологических повреждений почечной ткани возраста-
ла пропорционально дозе цисплатина и времени ишемии. 
При ОПП, индуцируемым цисплатином, содержание 
L-БСЖК экспоненциально увеличилось уже через 2 ч по-
сле инъекции цитотоксина. При ОПП, индуцированным 
ишемией, уровень L-БСЖК повысился более чем в 100 
раз даже в условиях 5-минутной ишемии с последующей 
в течение 1 ч реперфузией. На основе этих результатов 
авторы пришли к выводу, что мочевой L-БСЖК является 
лучшим маркёром для раннего выявления гистологиче-
ских и функциональных нарушений при ишемических и 
нефротоксин-индуцированных ОПП.

Установлено, что L-БСЖК является хорошим мар-
кёром ОПП у пациентов, получавших цисплатин [50], у 
пациентов с септическим шоком [51] и у пациентов, кото-
рым вводили РКС [52]. Клинические исследования пока-
зали, что мочевой L-БСЖК был повышен через несколько 
часов после сердечно-лёгочного шунтирования, являясь 
независимым показателем риска, чувствительным и ран-

ним биомаркёром ОПП после кардиохирургического вме-
шательства [53]. Аналогичные результаты наблюдались у 
пациентов, госпитализированных в ОИТ с сепсисом [54]. 

Было показано, что уровни L-БСЖК в моче увели-
чены у пациентов, у которых развивается ОПП после 
внутривенного введения РКС [55, 56]. Н. Bachorzewska-
Gajewska и соавт. [56] исследовали 25 пациентов с нор-
мальным уровнем креатинина сыворотки крови, пере-
несших ЧКА по поводу нестабильной стенокардии: со-
держание L-БСЖК в моче значительно увеличилось, как 
и NGAL, через 4 ч и оставалось повышенным до 48 ч 
после рентгеноконтрастной процедуры.

Заслуживает внимания исследование М. Ferguson и 
соавт. [57], в которое был включён 91 госпитализирован-
ный пациент. Авторы отметили, что мочевой L-БСЖК 
является не только хорошим диагностическим маркером 
ОПП (у 5 пациентов наблюдалось КИ-ОПП), но также 
имеет прогностическое значение, так как его уровни 
были значительно выше у пациентов, которым впослед-
ствии потребовалась заместительная почечная терапия.

Мидкин. Мидкин (Midkine (МК)) представляет со-
бой белок (фактор роста) массой 13 кДа, который выпол-
няет  различные биологические функции. Установлено, 
что он участвует в процессе воспаления [58], регенера-
ции повреждённых тканей, регулирует рост, деление и 
выживаемость клеток, миграцию и активность ингиби-
рующих факторов апоптоза [59].

Обнаружено, что в почках мышей экспрессия МК про-
исходит в клетках проксимальных канальцев, где, как по-
лагают, он играет определённую роль в выживании этих 
клеток [60]. В экспериментальной модели повреждения, 
вызванного ишемией-реперфузией, было установлено, что 
в клетках проксимальных канальцев происходило трех-
кратное увеличение уровня МК, и это сопровождалось 
мобилизацией нейтрофилов, воспалительной реакцией и 
канальцево-интерстициальным повреждением [60]. По-
лагают, что супероксиданты, образовавшиеся в процессе 
ишемии-реперфузии, потенцируют повышение уровня 
МК. На основании этого было сделано предположение, 
что активация МК может возникнуть и во время КИ-ОПП. 
J. Malyszko и соавт. [61] исследовали уровни МК в каче-
стве раннего биомаркёра КИ-ОПП у 89 пациентов с нор-
мальным уровнем креатинина в сыворотке крови, которым 
была выполнена ЧКА для лечения стенокардии с исполь-
зованием изоосмолярного йодиксанола. Уровень МК в сы-
воротке крови оценивали до, через 2, 4, 8, 24 и 48 ч после 
введения РКС; уровень креатинина в сыворотке крови оце-
нивали до, через 24 и 48 ч после инъекции контрастного 
агента. КИ-ОПП – увеличение уровня СКр более чем на 
25% от базового значения через 48 ч после ЧКА – было 
отмечено у 10% пациентов. У этих больных авторы обна-
ружили значительное повышение в сыворотке МК уже че-
рез 2 ч (р < 0,001 по сравнению с исходными значениями); 
его уровни оставались значительно повышенными через 4 
ч после введения РКС и вернулись к исходным значениям 
через 24 ч. В этом же исследовании уровни NGAL были 
значительно выше через 2 ч (s-NGAL) и 4 ч (u-NGAL) по-
сле ЧКА. Цис-С был повышен через 8 и 24 ч после ЧКА у 
пациентов с КИ-ОПП.

Молекулы микроРНК. Молекулы микроРНК 
(мРНК) участвуют в пролиферации, дифференцировке 
и гибели клеток, а также в воспалительных процессах. 
Поэтому разумно предположить, что они могут быть во-
влечены в патогенез КИ-ОПП. Определение таких моле-
кул внесёт вклад в понимание патогенеза повреждения 
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почек, а также поможет оценить их роль в качестве био-
маркёров такого повреждения. Одним из преимуществ 
использования мРНК в качестве биомаркёров является 
их стабильность в сыворотке, моче и слюне [62]. Был 
отмечен значительный уровень жизнеспособности мо-
лекул мРНК через 5 дней хранения при 4°С [63]. Недо-
статок заключается в том, что уровни мРНК в жидкостях 
организма являются низкими и требуют чувствительных 
и специализированных методов анализа.

Была тщательно изучена молекула мР-21 и обнару-
жено, что она может играть определённую роль в кле-
точной пролиферации и снижении апоптоза как резуль-
тата реперфузионного повреждения почек и воспаления 
[64]. По уровням мР-21 в сыворотке и моче также было 
предсказано прогрессирование ОПП у кардиохирурги-
ческих пациентов [65]. На экспериментальной модели 
было показано, что ишемия-реперфузия почек вызывает 
увеличение ряда молекул мРНК в плазме и почках по 
сравнению с ложнооперированными мышами через 3, 6 
и 24 ч после ишемического повреждения [66].

В другом исследовании использовали образцы сыво-
ротки от здоровых людей и пациентов с ОПП. Авторы 
пришли к заключению, что молекулы мРНК могут рас-
сматриваться в качестве маркёров ОПП [67]. Уже дока-
зано, что некоторые молекулы мРНК связаны с травмой 
почек (мR-127), IgА-нефропатией (мR-146а) и про-
грессированием ХБП (мR-29а). Кроме того, уровни не-
которых молекул мРНК коррелируют с тяжестью ОПП 
в соответствии с классификацией AKIN (Acute Kidney 
Injury Network) [67]. Группа исследователей обнаружила 
несколько мРНК, уровни которых в сыворотке крови бы-
ли увеличены у пациентов с КИ-ОПП [68]. Будущие ис-
следования могут быть направлены на выявление мРНК, 
экспрессия которых будет обнаружена непосредственно 
в почках [69], и позволят соотнести эти изменения с по-
вреждением почек под влиянием РКС.

Альфа-глутатион S-трансфераза и пи-глутатион 
S-трансфераза. Альфа-глутатион S-трансфераза 
(α-ГСТ) и пи-глутатион S-трансфераза (π-ГСТ) – энзи-
мы, которые присутствуют во многих органах, включая 
почки. В моче здоровых людей они не определяются. 
При повреждении почек α-ГСТ обнаруживается в клет-
ках проксимальных канальцев, π-ГСТ – в клетках дис-
тальных канальцев [35]. В проспективном исследовании 
J. Westhuyzen и соавт. [70] у 26 пациентов, госпитали-
зированных в ОИТ, брали образцы мочи 2 раза в день в 
течение 7 дней для определения в ней уровня ферментов 
α-ГСТ и π-ГСТ. У 4 (15,4%) пациентов развилось ОПП 
(т. е. по меньшей мере увеличение на 50% уровня СКр, 
которое произошло между 12 ч и 4 днями после госпи-
тализации). Авторы пришли к выводу, что определение 
уровня указанных энзимов в моче может быть полезно 
при прогнозировании ОПП. Тем не менее в исследова-
нии с использованием различных экспериментальных 
моделей гипертонии, диабета и нефропатии [71] не на-
блюдалось достоверного увеличения α-ГСТ после вну-
тривенного введения низкоосмолярного РКС йогексола.

Гамма-глутамилтранспептидаза и щелочная фос-
фатаза. Гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТП) и ще-
лочная фосфатаза – это ферменты, расположенные на 
щёточной каёмке почечных проксимальных канальцев, 
которые появляются в моче при их повреждении [35]. 
J. Westhuyzen и соавт. [70] исследовали 4 случая ОПП 
у пациентов, которые были госпитализированы в ОИТ. 
Маркёры – ГГTП, щелочная фосфатаза, NAG, α-ГСT и 

π-ГСT – были увеличены у пациентов с ОПП по срав-
нению с пациентами, у которых не было признаков 
патологии почек (р < 0,05). Уровни ГГТП в моче были 
очень высоки у 22 пациентов, которым вводили высо-
коосмолярное РКС диатризоат, и у 12 больных, которым 
вводили йогексол, и оставались повышенными через 24 
ч после введения РКС, в то время как увеличения креа-
тинина в сыворотке крови не было отмечено [72]. 

В недавнем исследовании F. Oksuz и соавт. [73] ис-
следовали прогностическую ценность ГГТП для оцен-
ки риска КИ-ОПП у пациентов, перенесших первичную 
ЧКА. Пациенты были разделены на 3 группы в зависи-
мости от уровня ГГTП, измеренного при поступлении 
(1-я группа: ГГТП < 19 Ед/л, 2-я группа: ГГTП 19–33 Ед 
/л, 3-я группа: ГГТП > 33 Ед/л ). Исследование показа-
ло, что частота КИ-ОПП была значительно выше в 3-й 
группе. Авторы пришли к выводу, что ГГТП является 
значимым предиктором КИ-ОПП [73].

Маркёры остановки клеточного цикла. В иссле-
довании К. Kashani и соавт. [74] было изучено содержа-
ние в моче протеина 7, связывающего инсулиноподоб-
ные факторы роста (IGFBP7), и тканевого ингибитора 
металлопротеиназы-2 (TIMP-2) – белков, участвующих в 
остановке клеточного цикла. Авторы провели проспектив-
ное многоцентровое исследование, в котором два новых 
потенциальных биомаркера – IGFBP7 и TIMP-2 – были 
обнаружены в моче у взрослых пациентов с высоким ри-
ском ОПП. Исследование имело две фазы: фаза изучения 
и фаза валидизации. В стадии изучения образцы крови и 
мочи были получены от пациентов трех когорт (все три из 
ОИТ, после чего данные были объединены) с целью вы-
явления новых биомаркёров ОПП среди 340 белков. На 
этапе валидизации была сформирована четвертая когор-
та, которая называлась Sapphire-исследование [74], в ко-
торую вошли 35 пациентов ОИТ (всего 744 пациента) из 
Северной Америки (460) и Европы (284). ОПП развилось 
у 14% пациентов Sapphire-группы. Во второй стадии ис-
следования были валидизированы 2 биомаркера – IGFBP7 
и TIMP-2. Уровни в моче IGFBP7 и TIMP-2 вместе проде-
монстрировали значительно большую чувствительность, 
чем у всех известных маркёров ОПП. Авторы пришли к 
выводу, что оба белка являются превосходными биомар-
кёрами ОПП и могут предоставить дополнительную ин-
формацию к клиническим данным.

Ранее было показано, что введение РКС может при-
водить к повреждению клеточной ДНК [75]. Активация 
факторов остановки клеточного цикла может быть след-
ствием повреждения клеток, в частности повреждения 
ДНК, таким образом, предотвращая вступление клетки 
в процесс деления. Следовательно, возможно, что РКС 
может провоцировать повышение уровня данных мар-
кёров в клетках почечных канальцев и их обнаружение 
в моче в результате КИ-ОПП.

Следует отметить, что в то время как ряд других ис-
следователей подтвердили, что TIMP-2 и IGFBP7 явля-
ются хорошими маркёрами ОПП [76, 77], другие авторы 
отрицают их пользу в качестве таких маркёров [78].

Заключение. Как и в других модальностях, таких как 
диагностика инфаркта миокарда, мультимаркёры и по-
следовательная выборочная стратегия могут принести 
наибольшую пользу. Поэтому наиболее клинически по-
лезные биомаркёры могут быть объединены в почечную 
панель для достижения максимальной чувствительности 
и специфичности. Концентрация биомаркёров должна из-
меняться в зависимости от степени повреждения органа 
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даже при отсутствии типичных клинических признаков. 
Кроме того, как можно больше биомаркёров должно ко-
личественно присутствовать в данной панели, чтобы пра-
вильно оценить степень почечной травмы. В этом отно-
шении могут быть полезны более новые технологии для 
обеспечения быстрого и точного измерения нескольких 
молекул одновременно, такие как разработка наборов для 
мультиплексного иммуноанализа. Также можно ожидать 
дальнейшей оценки потенциальных биомаркёров, таких 
как использование молекул микроРНК и анализа метабо-
лизма, для которых необходимо сложное и дорогостоящее 
оборудование и большой технический опыт, но это будет 
возмещено потенциальными выгодами. 
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