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Высокая частота встречаемости, неблагоприятный прогноз, отсутствие методов диагностики начальных этапов 
развития острого повреждения почек (ОПП) у пациентов с COVID-19 (coronavirus disease 2019 − коронавирусное за-
болевание 2019) предопределяют актуальность выбранной темы. Целью обзора явился анализ литературы для поиска 
и обоснования выбора маркеров ранней диагностики ОПП на основе механизмов его формирования. Проанализированы 
результаты белее двухсот работ следующих медицинских баз данных: РИНЦ, Scopus, The Cochrane Library, MEDLINE. 
Рассмотрены факторы риска развития и прогрессирования ОПП, такие как гипоксемия, повышение внутригрудного 
давления на фоне острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), артериальная гипертония (АГ) с эндотелиаль-
ной дисфункцией, сахарный диабет. Раскрыты ключевые звенья патогенеза ОПП при COVID-19 как прямого цитопати-
ческого действием SARS-CoV-2, так и за счёт иммуноопосредованного (цитокининдуцированного) механизма. Обозначе-
ны различные методологические подходы к поиску и определению маркеров на основе анализа протеома и метаболома 
мочи. Выявлены перспективные направления в диагностике начальных этапов ОПП: определение маркеров повреждения 
проксимальных канальцев, как наиболее чувствительных к гипоксии, и метаболитов АТФ, отражающих начальные эта-
пы расстройства энергетического обмена в эпителии канальцев. Для оценки прогноза течения патологии рассмотрена 
возможность одномоментного изучения ряда биомаркёров при помощи неинвазивных методов обследования. Идентифи-
кация высокочувствительных и специфичных маркёров начальных этапов развития ОПП позволит повысить точность 
диагностики, обосновать показания к раннему началу терапии, прогнозировать исход заболевания.
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An relevance of the topic was defined by the high occurrence, unfavorable prognosis, lack of diagnostic techniques for early stages 
of acute kidney injury (AKI) disclosed in patients with COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). Screening of medical literature for 
selection of AKI preclinical biomarkers was considered as main aim of this review. More than 200 publications from Russian Science 
Citation Index (RSCI), Scopus, The Cochrane Library, and MEDLINE were reviewed. Such risk factors as hypoxemia, increased 
intrathoracic pressure associated with Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), hypertension (HT) involving endothelial 
dysfunction, and Diabetes mellitus were considered to be associated with AKI. There were explicated cytopathic and immune-
mediated (cytokine-induced) mechanisms of COVID-19 associated AKI pathogenesis. Multiple methodological approaches were 
defined for detection and identification of the biomarkers based on urine proteome and metabolome screening. Perspective ways 
in the preclinical diagnostics of AKI such as detection of the markers of injury of the hypoxia-sensitive proximal canaliculi and 
the ATP metabolites that reflect first stages of the energy metabolism disorder in the epithelium lining canaliculi were identified 
in this study. The instantaneous and non-invasive investigation of different markers was regarded as possible method of the 
prognostication. The accuracy of the diagnosis on the initial stages of AKI, substantiate for preventive start of therapy, and make 
projections on the disease`s outcome will be improved due to the identification of high-sensitive specific biomarkers.
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Введение. При тяжелых формах поражения лёгких, 
частота которых составила около 25%, основной мише-
нью для действия вируса явились почки [1]. Y. Cheng и 
соавт. [2] установили, что SARSCoV2 приводил к разви-
тию ОПП, которое считали независимым фактором ри-
ска неблагоприятного исхода заболевания. Исследова-
ния показали, что частота ОПП у пациентов, инфициро-
ванных COVID-19, составляла 3-15% [3]. У пациентов с 
тяжелой инфекцией COVID-19 в отделениях интенсив-
ной терапии (ОИТ) данный показатель повышался до 
14,5–50%, а количество нуждающихся в заместительной 
почечной терапии (ЗПТ) − до 25% [4]. По последним 
данным частота ОПП среди поступающих в ОИТ до-
стигала 80-89% [5]. Около 75% пациентов с COVID-19 
госпитализировали уже с признаками ОПП, а именно с 
протеинурией и гематурией. Исключение из исследова-
ния больных с ранее установленным диагнозом «хрони-
ческая болезнь почек» (ХБП), позволило предположить 
вирусную этиологию ОПП [6]. Летальность среди паци-
ентов находившихся на ЗПТ составила около 55%, а по-
требность в гемодиализе после выписки из стационара 
сохранялась у каждого третьего [7]. 

Используемые критерии диагностики нарушения 
почечной функции (повышение уровня креатинина и 
мочевины крови, наличие и уровни протеинурии и ге-
матурии) неспецифичны и указывают на глубокое и 
необратимое поражение почек. Развитие ОПП можно 
предупредить ещё на этапе обратимых изменений, ис-
пользуя неинвазивные методы диагностики. Это позво-
лит уменьшить показатели летальности, снизить число 
пациентов нуждающихся в ЗПТ, и, следовательно, в 
значительной мере снизить нагрузку на медицинских 
работников. Однако медленное внедрение этих мето-
дов диагностики в клиническую практику угрожает не 
только многочисленными человеческими жертвами, но 
и крупными экономическими потерями. 

Цель обзора – поиск потенциальных мишеней для 
ранней диагностики ОПП у пациентов с COVID-19.

Факторы риска развития ОПП у пациентов с  
COVID-19. S. Peerapornratana и соавт. [8], анализируя 
результаты более двух сотен работ установили, что ОПП 
предопределяет тяжесть и исход любой патологии.

В качестве факторов риска развития ОПП у пациен-
тов с COVID-19 рассматривались: гипоксемия, повы-
шенное внутригрудное давление, обусловленные нару-
шенным газообменом на фоне острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС), артериальная гипертония 
(АГ) и сахарный диабет [9,10]. Эндотелиальная дис-
функция при повышении артериального давления при-
водила к системной вазоконстрикции с последующим 
развитием тяжёлой гипоксии с исходом в некроз [11].

Мнение относительно влияния ингибиторов АПФ 
(ангиотензин-превращающий фермент) на частоту раз-
вития и тяжесть ОПП неоднозначно. W.H. Liang и соавт. 
[10] установили, что ингибиторы АПФ (иАПФ) наруша-
ли регуляцию почечного кровотока, приводя к гиповоле-

мии и возможному формированию преренальной формы 
ОПП. Однако, L.F. Buckley и соавт. [12] определили, что 
прекращение приёма иАПФ усугубляло течение АГ и 
приводило к нарушению функции почек вплоть до раз-
вития ОПП. H.R. Reynolds и соавт. [13] не выявили связи 
между приёмом иАПФ и тяжестью течения COVID-19.

Среди факторов риска развития ОПП у пациентов с 
COVID-19 рассматривали нефротоксическое действие 
рентгеноконтрастных препаратов, однако данный во-
прос до настоящего времени не изучен [14].

Закономерными факторами риска ОПП считали на-
личие у пациента ХБП. Y. Cheng и соавт. [2] установили, 
что частота ОПП у больных с ХБП была достоверно вы-
ше, чем без ХБП. Пациенты, несмотря на благоприят-
ный исход ОПП, нуждались в последующем динамиче-
ском наблюдении с целью своевременной регистрации 
признаков хронизации процесса. Однако более конкрет-
ных данных относительно рассматриваемого вопроса в 
литературе нет.

Учитывая высокие показатели общей летальности у 
пациентов с ОПП на фоне COVID-19, особое внимание 
исследователей направлено на анализ факторов риска 
госпитальной летальности. Q. Ruan и соавт. [15] дока-
зали, что исходно повышенные уровни креатинина и 
мочевины в крови, протеинурия и гематурия – независи-
мые факторы риска данного показателя. G. Pei и соавт. 
[6] определили, что протеинурия и гематурия регистри-
ровались у 65,5% и 41,7% пациентов соответственно. 
При этом смертность больных с ОПП и выявленными 
изменениями в крови и моче была в 5,3 раз, а по некото-
рым данным в 9 раз выше, чем без ОПП. Установлено, 
что неблагоприятный исход возможен и после полного 
купирования лёгочной симптоматики и, вероятно, обу-
словлен повреждением почек, что требовало дальней-
шего наблюдения [6].

Механизмы формирования ОПП у пациентов с  
COVID-19. Среди причин развития ОПП рассматривали: 
1. повреждение проксимальных канальцев; 2. гломеруло-
патии, микротромботическую ангиопатию; 3. пререналь-
ную азотемию и осложнения лечения COVID-19 [9].

Результаты большинства работ указывали на то, 
что наиболее частой причиной развития ОПП (более 
60% всех случаев) явился острый канальцевый некроз 
(ОКН). В одной из работ на долю ОКН, гломерулярной 
ишемии и микротромботической ангиопатии приходи-
лось 75, 15 и 11% соответственно [16]. H. Su и соавт. 
[17] показали, что повреждение канальцев наблюдалось 
во всех образцах почек при аутопсии, тогда как патоло-
гических изменений со стороны гломерул и данных за 
тромбоз капилляров установлено не было. 

Острый канальцевый некроз. ОКН и повреждение 
гломерул могли быть обусловлены как прямым цитотокси-
ческим действием SARS-CoV-2, так и за счёт иммуноопос-
редованного (цитокининдуцированного) механизма [17]. 

Прямое цитопатическое действие вируса. E. Gkog kou  
и соавт. [18], проведя молекулярно-генетическое ис-
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следование выявили высокую экспрессю генов рецеп-
тора ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2 − ангио-
тензин-превращающий фермент 2) и TMPRSS (cellular 
transmembrane serine proteases − трансмембранная сери-
новая протеаза 2) в подоцитах и проксимальных каналь-
цах, которая не уступала уровню экспрессии в других 
органах. Анализ секвенирования РНК тканей человека 
подтвердил высокую коэкспрессию генов ACE2 и TM-
PRSS2 в подоцитах и проксимальных тубулоэпители-
альных клетках (ТЭК) [19]. Экспрессия гена рецептора 
ACE2 в почках была в 100 раз выше, чем в легочной и 
других тканях [19]. Эти данные свидетельствовали о 
высокой тропности SARS-CoV-2 к этим клеткам, что 
позволило рассматривать почки как потенциальную ми-
шень для первичного повреждения при COVID-19, а не 
как осложнение основного заболевания [18]. В 43,9-63% 
случаев инфицирование SARS-CoV-2, в том числе с раз-
витием ОПП сопровождалось выраженной протеинури-
ей, генез которой не установлен [20]

Прямое цитотоксическое действие подтверждено 
обнаружением фрагментов гена РНК SARS-CoV2 при 
помощи иммуногистохимии и гибридизации почечной 
ткани при аутопсии [21]. B. Diao и соавт. [22] подтверди-
ли полученные данные путём обнаружения белка нукле-
окапсида SARS-CoV-2 в почечных канальцах. H. Su et 
al. [17] при помощи электронной микроскопии выявили 
скопления коронавирусных частиц в эпителии почеч-
ных канальцев и подоцитах. Однако J.H. Ng и соавт. [23] 
установили, что SARS-CoV-2 редко идентифицировал-
ся с помощью иммуногистохимии или гибридизации, 
а электронная микроскопия − неинформативный метод 
диагностики. Последний базируется исключительно на 
морфологии и размере вирусных частиц, что создаёт 
сложности в дифференцировке их от нормальных кле-
точных структур. 

Цитокининдуцированный системный воспалитель-
ный ответ. Внутриклеточная вирусная репликация при-
водила к активации инфламмасомы, что сопровожда-
лось массивной секрецией провоспалительных цитоки-
нов. Последние приводили к пироптозу с последующим 
развитием CRS (cytokine release syndrome − синдром 
высвобождения цитокинов или «цитокиновый шторм») 
[24]. X.W. Pan и соавт. [19] подчеркнули, что именно ци-
токины повреждали здоровые ткани других органов, а 
не SARS-CoV-2. 

Каждый из провоспалительных маркёров мог запу-
скать или способствовать прогрессированию эндотели-
альной и канальцевой дисфункции, тем самым участвуя 
в развитии и прогрессировании ОПП у пациентов с 
COVID-19 [26,27]. У этих больных неоднократно была 
выявлена повышенная сывороточная концентрация IL6 
(Interleukin 6 – интерлейкин 6), что указывало на гипер-
воспалительную реакцию в лёгких и почках с высоким 
риском исхода в ПОН [25]. 

Гломерулопатии и микротромботические ангиопа-
тии. S. Kissling и соавт. [26] сообщили об очаговой гло-
мерулопатии и определении в подоцитах вакуолей с мно-
гочисленными сферическими частицами, которые рас-
сматривались в качестве вирусных включений. Z. Varga и 
соавт. [27] при аутопсии обнаружили преимущественную 
локализацию SARS-CoV-2 в эндотелии клубочках, одна-
ко сделать чёткие выводы о первичном повреждении ви-
русом гломерул или их вторичном повреждении на фоне 
ПОН не удалось. Это требовало экспериментальных ра-
бот по изучению биопсийного материала [28].

Исследование биоптатов почек у пациентов с ОПП 
на фоне COVID-19 позволило установить помимо ОКН 
выраженное повреждение гломерул с исходом в скле-
роз [29]. Однако полное отсутствие вирусных частиц в 
структурах нефрона поставило под сомнение существо-
вание прямого цитотоксического действия SARS-CoV-2. 
По всей видимости, патологические эффекты вируса 
осуществлялись посредством провоспалительных цито-
кинов [29]. Генетический анализ и исследование цитоки-
нового профиля сыворотки крови позволили выдвинуть 
предположение, что у данной категории пациентов по-
вреждение гломерул обусловлено генетической предрас-
положенностью (экспрессия гена APOL1 (apolipoprotein 
L1 – аполипопротеин L1) и действием провоспалитель-
ных факторов: IL2, IL6, IL7, (Interleukin 2,6,7 – интерлей-
кин 2,6,7), MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) 
[27]. Установлено, что внутрисосудистая коагуляция в 
гломерулярных капиллярах коррелировала с высоки-
ми сывороточными показателями IFN-α (Interferon-α – 
интерферон-α). Последний, в свою очередь, активируя 
экспрессию гена APOL1, приводил к так называемому 
«повторному удару» с массивным повреждением подо-
цитов [29].

Таким образом, доказана важная роль цитокинов в 
инициации, развитии и прогрессировании ОПП у паци-
ентов с COVID-19, что даёт возможность использовать 
их в качестве молекулярных мишеней для ранней диа-
гностики патологии. 

Молекулярная диагностика ОПП у пациентов 
с COVID-19. Процесс должен быть автоматизирован, 
эффективен в соотношении «количество обнаружен-
ных биомаркеров/продолжительность анализа», чув-
ствителен к выбранным молекулам и иметь доступную 
себестоимость. Перспективный биомаркер − сочетать 
высокую специфичность к искомой патологии, иметь 
возможность раннего обнаружения, иметь спектр кон-
центраций, позволяющий определить конкретную ста-
дию повреждения и/или отследить реакцию пациента на 
терапию, быть получен из доступных образцов, взятых 
неинвазивным методом.

На декабрь 2020 г. не существует методов молекуляр-
ной диагностики (МД) почечных заболеваний (в данном 
случае – ОПП), которые бы отвечали всем заявленным 
требованиям [30].

Современные методы диагностики ОПП у пациен-
тов с COVID-19. Отправными точками в диагностике 
ОПП у пациентов с COVID-19 в настоящее время оста-
ются показатели креатинина и мочевины в биохимиче-
ском анализе крови [2]. Креатинин − функциональный 
биомаркер, уровень которого в крови повышается лишь 
спустя сутки после снижения скорости клубочковой 
фильтрации. Кроме того, у пациентов, чья функция по-
чек исходно была снижена, определялось замедление 
роста показателей данного биомаркёра [29]. В ходе изу-
чения роли плазменных факторов в диагностике ОПП, у 
больных с COVID-19 исходно высокий уровень креати-
нина и мочевины крови выявлен лишь в 15,5% и 14,1% 
соответственно [2].

Перспективной биологической жидкостью для опре-
деления повреждения почек является моча. Однако ши-
рокий спектр химического состава и разнообразный 
метаболом, который, во-первых, может быть не связан 
напрямую с исследуемой патологией, а во-вторых − на-
ходится под влиянием внешних и внутренних показате-
лей (питания, образа жизни, водного баланса, возраста и 
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т.д.) ограничивают её использование. Наиболее распро-
страненным способом обследования пациентов являет-
ся общий анализ мочи. На ОПП при COVID-19 могут 
указывать протеинурия и/или гематурия, которые опре-
делялись в 44% и 26,7% случаев соответственно [2]. 
Однако данные изменения регистрировались на стадиях 
необратимого повреждения и не подходили для ранней 
диагностики.

Перспективные методы диагностики ОПП у па-
циентов с COVID-19. Протеомный анализ. Протеом −  
совокупность белков, транслированных из информаци-
онной РНК, или транскриптома. Протеомный анализ 
играет ведущую роль в поиске маркеров повреждения 
почек при COVID-19, так как большинство из них яв-
ляются белками. Все из приведенных далее маркеров 
обнаруживаются в моче, но зачастую не при использо-
вании масс-спектрометрия (МС), а с помощью ELISA 
(enzyme-linked immunosorbent assay − иммунофермент-
ным анализом). 

На данный момент МС − многообещающий и точный 
метод в данной области. Представляет собой инстру-
ментальный метод определения структуры соединений 
посредством перевода вещества в ионизированное со-
стояние, разделения образующихся ионов по величинам 
отношения массы к заряду и регистрации ионов каж-
дого вида [31]. Главным преимуществом МС является 
возможность определять одномоментно большое коли-
чество молекул на множестве проб за небольшой проме-
жуток времени. Следовательно, есть возможность сде-
лать комплексный анализ на все маркеры ОПП, а не на 
ограниченное количество, как в случае с ELISA. Кроме 
того последний метод является дорогим и неавтомати-
зированным.

Наибольший интерес представляет исследование 
полимеров с массой до 20-25 kDa, позволяющие на-
блюдать спектры высокого разрешения и не требующие 
предварительного фракционирования и очищения про-
бы от других низкомолекулярных соединений.

Среди известных полимеров, особое значение уделя-
ют маркёрам повреждения проксимальных канальцев, 
как наиболее чувствительных к гипоксии [32]: цистатин 
С, NGAL (neutrophil gelatinasae-associated lipocalin −  
липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофи-
лов), TIMP-2 (tissue inhibitor of metalloproteinases-2 − тка-
невой ингибитор металлопротеиназы-2), KIM-1 (Kidney 
Injury Molecule-1 − молекула повреждения почек-1),  
L-FABP (liver-type fatty acid–binding protein − проте-
ин печеночного типа, связывающий жирные кислоты),  
IL-18 (interleukin-18 – интерлейкин-18), IGFBP-7 
(insulin–like growth factor binding protein − инсулино-
подобный белок-7, связывающий фактор роста), NAG 
(N-ацетил-β-D-глюкозаминидаза).

Цистатин С − внеклеточный ингибитор цистеиновых 
протеаз, полипептид, состоящий из 120 аминокислотных 
остатков и синтезирующийся всеми ядросодержащими 
клетками организма. Цистатин С свободно фильтруется 
через клубочковую мембрану, однако в норме, в отличие 
от креатинина, полностью метаболизируется прокси-
мальными ТЭК. Цистатин С плазмы крови является био-
маркером дисфункции гломерулярного аппарата, а ци-
статин С мочи − дисфункции проксимальных ТЭК [33]. 
Так, H. Fattah и соавт. [33] показали, что данный фактор –  
оптимальный индикатор гломерулярной дисфункции 
при определении его в сыворотке крови. Однако повы-
шение уровня цистатина С в биологических средах мог-

ло быть ассоциировано не только с ОПП, но и сепсисом 
и неблагоприятным клиническим исходом [34].

NGAL, также известный как липокалин-2, в норме 
стимулирует дифференцировку и структурную реорга-
низацию эпителия канальцев [35]. Уровень данного про-
теина значительно повышался в моче (uNGAL) в ответ 
на ишемическое и токсическое повреждение почки. При 
ОПП uNGAL, синтезированный в дистальных частях 
нефрона, ингибировал бактериальный рост, связывал 
ионы железа, стимулировал пролиферацию клеток в 
данном сегменте и угнетал их апоптоз. NGAL, фильтру-
ясь в гломерулах, реабсорбировался в проксимальных 
канальцах путем эндоцитоза с последующим расщепле-
нием в лизосомах. Таким образом, увеличение концен-
трации данного маркёра в моче могло указывать на по-
вреждение проксимальных канальцев. Установлено, что 
уровни NGAL в сыворотке и моче коррелировали как с 
ОПП, так и с сепсисом и другими состояниями [35].

TIMP-2 с молекулярной массой 21 kDa – фермент, ко-
торый экспрессируется преимущественно в клубочках и 
канальцах почки и участвует в блокировке клеточного 
цикла на уровне G1-фазы. Деление клеток почечных 
канальцев останавливалось на данном этапе преиму-
щественно после ишемического повреждения, что под-
тверждалось высокой экспрессией TIMP-2 при ОПП 
[36]. 

TIMP-2 в биологических средах определялся вместе 
с IGFBP-7. Последний − белок, являющийся маркером 
стресса клетки в раннюю фазу повреждения канальцев. 
IGFBP-7 также может инициировать остановку G1-
фазы, что блокирует деление потенциально поврежден-
ной клетки. Возможен также и паракринный сигналь-
ный эффект данного фактора на соседние клетки. Таким 
образом, данные белки, являясь маркёрами остановки 
клеточного цикла, отражают острое и необратимое по-
вреждение ТЭК. F. Husain-Syed и соавт. [36] установи-
ли, что IGFBP-7 и TIMP-2 могут выступать в качестве 
факторов риска прогрессирования ОПП у пациентов с 
COVID-19. Авторы доказали, что на начальной стадии 
ОПП мочевые уровни IGFBP- 7 и TIMP-2 не отличались 
от нормальных показателей. Регистрация низких моче-
вых концентраций данных маркёров у пациентов без 
последующего прогрессирования ОПП подтверждало 
возможную распространенность субклинического по-
вреждения почек при COVID-19 и требовало дальней-
шего исследования. У пациентов со 2 и 3 стадией ОПП 
регистрировались высокие показатели этих маркёров. В 
ходе работы доказано, что у всех пациентов с исходны-
ми мочевыми уровнями TIMP-2 и IGFBP7 более 2 нг/мл 
1 стадия ОПП неизбежно прогрессировала до 3-й ста-
дии и требовала ЗПТ, менее 0,3 нг/мл – прогрессирова-
ния не наблюдалось [36]. 

Kidney injury molecule-1 (KIM-1) − трансмембран-
ный гликопротеин, который не обнаруживается в нор-
мальных тканях почек, однако высоко экспрессируется 
эпителием проксимальных канальцев при ишемии или 
токсическом повреждении. Гликопротеин является фос-
фатидилсериновым сквенджер-рецептором, который 
трансформирует эпителиальные клетки проксимальных 
канальцев в «полупрофессиональные» фагоциты для 
очистки просвета канальцев от апоптотического дебри-
са. Рост уровня мочевого KIM-1 регистрируется даже 
при небольшом повреждении почек (включая нефро-
токсическое действие), что позволяет использовать его 
для ранней диагностики ОПП. S.G. Coca и соавт.. [37] в 
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ходе изучения биомаркеров повреждения почек (NGAL, 
IL-18, KIM-1 и L-FABP) в моче установили повышение 
только уровня KIM-1, что позволило им сделать выводы 
о решающем значении данного фактора в прогнозирова-
нии течения ОПП и исхода заболевания. 

T. Luther и соавт. [38] помимо КIМ-1 в моче опреде-
ляли содержание цистатина С, NGAL и TIMP-2. Авторы 
выявили, что при поступлении уровень цистатина С был 
повышен в моче в 75% случаев, NGAL – 25%, КIМ-1 и 
TIMP-2 − 67% и 50% соответственно. Таким образом, 
исходные мочевые показатели всех вышеуказанных био-
маркёров были повышены у большинства пациентов, 
однако это не позволяло достоверно судить о степени 
повреждения почек. У пациентов находящихся в ОРИТ 
повышение концентрации этих маркёров в моче корре-
лировало с тяжестью ОПП [38]. 

L-FABP (12-16 kDa) – белок, который экспрессирует-
ся в тканях с активным метаболизмом жирных кислот. 
У здорового человека он практически не обнаружива-
ется в моче. В почечной ткани L-FABP экспрессируется 
в проксимальных канальцах и появляется в моче в от-
вет на гипоксию. D. Katagiri и соавт. [39] показали, что 
L-FABP − биомаркер ОПП и ХБП. Уровень протеина в 
моче резко возрастал у пациентов с тяжёлой степенью 
повреждения почек, требующих ЗПТ или непосред-
ственно перед летальным исходом.

NAG (140 kDa) − лизосомальный фермент, локали-
зованный преимущественно в почечных канальцах и 
расщепляющий химические связи гликозидов и амино-
сахаров. NAG не проходит через мембрану клубочка из-
за высокой массы, а обнаружение его в моче свидетель-
ствует о повреждении канальцев, либо о высвобожде-
нии лизосомальных ферментов без разрушения клеток. 
Прямая корреляция между повышением индекса NAG/
креатинин и тяжестью течения ОПП указывала на воз-
можность использования данного маркёра в качестве 
фактора риска формирования и прогрессирования пато-
логии [40].

IL-18 − провоспалительный цитокин, который секре-
тируется различными антиген-презентирующими клет-
ками. IL-18 − медиатор ишемического повреждения, 
который полностью метаболизируется в проксималь-
ных канальцах и появляется в моче при их дисфункции. 
Мочевой уровень цитокина возрастает при ОКН и пред-
ставляет собой предиктор неблагоприятного исхода в 
кардиохирургической практике. L.M. LeBlanc и соавт. 
[41] установили, что изменение количества цитокина в 
моче позволяло констатировать ОПП за 24 часа до подъ-
ема креатинина в сыворотке и прогнозировать потреб-
ность в ЗПТ. Однако другими авторами установлено, 
что повышение концентрации IL-18 в моче указывало 
на низкий риск формирования ОПП, а также было ха-
рактерно для сепсиса без повреждения почек [35]. 

Помимо вышеуказанных протеомных маркёров, осо-
бое внимание в диагностике ОПП уделяется определе-
нию в моче таких белков, как UMA (urine microalbumin −  
микроальбумин мочи), A1M (α1- microglobulin − α1- ми-
кроглобулин), u-Tr (urine transferrin − трансферрин мочи).

UMA (~ 21 kDa) − маркер для мониторинга прогрес-
сирования диабетической болезни почек. Повышенный 
уровень UMA может указывать на повреждение прокси-
мальных канальцев. Однако отсутствие специфичности 
для ОПП может ограничить его полезность.

A1M (~27 kDa) − плазменный протеин, который син-
тезируется в печени и выполняет роль иммунорегуля-

тора и антиоксиданта. A1M свободно проникает через 
гломерулярный фильтр и примерно на 99% реабсорби-
руется в проксимальных канальцах, где и метаболизиру-
ется. Таким образом, протеин может указывать на дис-
функцию проксимальных канальцев [42].

u-Tr (~76.5 kDa) − β-глобулин, отвечающий за транс-
порт железа в организме. Синтезируется преимуще-
ственно в печени в виде апотрансферрина и обладает 
умеренным предиктивным значением в отношении ту-
булоинтерстициального склероза и атрофии канальце-
вого эпителия, а также является маркером нарушения 
клубочковой проницаемости. 

X.W. Hong и соавт. [43] у пациентов с COVID-19 по-
казали повышение уровней МА, A1M, Tr, Ig мочи при 
увеличении сывороточного креатинина и азота моче-
вины крови. Эти маркеры могут быть полезными для 
мониторинга функции почек. Однако из-за малого ко-
личества изученных в исследовании образцов требуется 
дальнейшее изучение их диагностической значимости.

Метаболомный анализ. Метаболом − совокупность 
всех низкомолекулярных (не более 1,5 kDa) веществ, 
входящих в состав клетки. Подходят для ранней диагно-
стики ОПП при использовании МС, однако у пациентов 
с COVID-19 они менее специфичны и чувствительны по 
сравнению с протеомными показателями. Таким обра-
зом, целесообразно исследовать их в комплексе.

Для анализа метаболома, помимо МС, подходит и 
ЯМР-спектроскопия (спектроскопия ядерного магнит-
ного резонанса) − метод, основанный на поглощении 
радиочастотного электромагнитного излучения ядрами 
образца с ненулевым магнитным моментом, помещен-
ного в постоянное магнитное поле. К преимуществам 
последнего относятся простота подготовки образцов и 
быстрота анализа. Недостатком − относительно низкая 
чувствительность в сравнении с МС. 

Среди низкомолекулярных мочевых маркёров, осо-
бое внимание уделяется: креатинину, мочевой кислоте, 
ADMA (аsymmetric dimethylarginine − асимметричный 
диметиларгинин), АМФ (аденозинмонофосфат), гипок-
сантину, инозину.

Креатинин (~113 Da) − продукт распада креатинфос-
фата в мышечной ткани. Креатинин свободно проходит 
через гломерулярный фильтр и при минимальной реаб-
сорбции экскретируется без значительных метаболиче-
ских изменений [2]. Отслеживание уровня применяется 
для оценки функционального состояния почек. Однако 
изменение концентрации при ОПП происходит поздно и 
наблюдалось при других состояниях. 

Мочевая кислота (~168 Da) − конечный продукт 
пуринового метаболизма, который подвергается клу-
бочковой фильтрации. Снижение содержания мочевой 
кислоты в моче свидетельствует о нарушении данной 
функции.

ADMA (~202 Da) − метилированный аналог аргинина, 
который высвобождается в процессе метаболизма белка. 
Он элиминируется из крови путем экскреции в мочу и 
деградации под действием ферментов. Снижение уровня 
маркера в моче из-за нарушенной элиминации обуслов-
ливает повышение его содержания в крови. ADMA −  
эндогенный ингибитор NO-синтазы. Отрицательный 
эффект на NO-синтазу является причиной повышения 
ADMA в крови, что свидетельствует об эндотелиаль-
ной дисфункции и прогрессировании повреждения по-
чек при COVID-19. Более того, ADMA накапливается в 
почках во время оксидативного стресса и путем ингиби-
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рования NO-синтазы обостряет ишемическое повреж-
дение. Основным субстратом для выработки NO явля-
ется L-аргинин [44]. При эндотелиальной дисфункции 
концентрация L-аргинина намного превышает концен-
трацию NO-синтазы, однако при введении L-аргинина 
извне происходит увеличение скорости кровотока, на-
блюдается так называемый «L-аргининовый парадокс». 
Этот феномен осуществляется при наличии в клетках 
определенных концентраций свободного асимметрич-
ного ADMA, который в условиях in vivo конкурирует с 
аргинином на уровне транспортера NO-синтаз [44].

Относительно показателей истощения АТФ (АМФ, 
гипоксантин, инозин, цАМФ) известно, что гипоксия и 
нефротоксические агенты могут вызывать истощение 
внутриклеточного АТФ. Метаболиты АТФ посредством 
диффузии свободно выходят из проксимальных эпите-
лиальных клеток, поэтому могут быть использованы в 
качестве маркеров нарушения метаболизма АТФ при 
ОПП. Кроме того, цАМФ, который продуцируется в 
почках в ответ на недостаток энергии, является мощным 
индуктором апоптоза [45].

Заключение. Высокая частота развития ОПП у па-
циентов с COVID-19 напрямую коррелирует с показа-
телями госпитальной летальности, и требуют особого 
внимания к вопросам его диагностики. Существующие 
методы определения острого нарушения функции почек 
позволяют установить её снижение только на этапе кли-
нических проявлений и необратимых изменений в более 
чем 50 % функционирующих нефронов. Установлено, 
что ведущая роль в индукции и прогрессировании ОПП 
при COVID-19 принадлежит цитокинопосредован-
ным механизмам. Учитывая вовлечение в процесс всех 
структур нефрона, исследование протеома и метаболома 
мочи с применением неинвазивных методов диагности-
ки даст возможность идентифицировать как отдельные 
маркёры ОПП так и молекулярные комплексы. Продол-
жается активный поиск потенциальных молекулярных 
мишеней для регистрации начальных этапов развития 
ОПП у данной категории пациентов. Разработка пане-
ли высокочувствительных и специфичных биомаркёров 
повреждения почек позволит диагностировать ранние 
этапы ОПП, оценивать эффективность проводимой те-
рапии и прогнозировать течение патологии. 
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