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Острое почечное повреждение – это гетерогенный тяжелый синдром с высоким риском летальности,  
который потенциально обратим при своевременной диагностике и лечении. Особое внимание уделяется  
прогнозированию и ранней диагностике повреждения почечной функции. Новые биомаркеры имеют важную 
роль в выявлении нарушений у групп высокого риска. Значение каждого из них и их комбинаций позволяют 
по-новому взглянуть на диагностическую тактику при заболевании почек. 
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Введение
Острое почечное повреждение (ОПП) – это 

тяжелое состояние, которое как само по себе 
может привести к летальному исходу, так и усу-
губить течение других заболеваний. К разви-
тию ОПП могут привести и тяжелая гипоксия, 
и гиповолемия, нефротоксические вещества, 
системные воспалительные реакции, травматич-
ные хирургические вмешательства и т. д. Одна-
ко постановка диагноза зависит в том числе и от 
используемых диагностических критериев [1]. 
На данный момент существует более 40 марке-
ров почечного повреждения, а также исследуют-
ся новые. В современных рекомендациях основ-
ное внимание уделяется оценке функции почек 
по уровню креатинина сыворотки и диурезу.  
Это обусловлено доступностью, простотой, 
распространенностью методов и низкой стои-
мостью. Однако все больше исследователей об-
ращают внимание на экономическую эффектив-
ность внедрения в практику новых биомаркеров 
либо их комбинации, которые могут выявлять 
нарушение функции почек до клинического про-
явления, предотвращая тяжелые осложнения на 
ранних стадиях заболевания, помогают прогно-
зировать исход и потребность в заместительных 
методах [2]. Стоит рассмотреть некоторые из со-
временных маркеров.
Липокалин, ассоциированный с нейтрофиль-

ной желатиназой 
Neutrophil gelatinase–associated lipocalin 

(NGAL) – это небольшой гликопротеин мас-
сой 25 кДа, который включает 178 остатков 
аминокислот. Основные функции: стимули-
рование пролиферации поврежденных клеток,  
в частности, эпителиальных, ремоделирование 
соединительной ткани, ответ на бактериальную 
инфекцию как белок острой фазы воспаления  
в корреляции с C-реактивным белком и прокаль-
цитонином [1], участие в развитии нарушений 
метаболизма липидов и гемостаза, гипертензии, 
инсулинорезистентности, ангиогенеза и дру-

гие [3]. Синтезируется клетками предстатель-
ной железы, почечных канальцев, в жировой 
ткани, а также иммунной, пищеварительной  
и дыхательной системах в ответ на поврежде-
ние и стресс. При ОПП уровень NGAL повыша-
ется как в сыворотке (в 7–16 раз), так и в моче  
(в 25–1000 раз). Молекулы поступают в почки, 
фильтруются и почти полностью реабсорби-
руются в проксимальных канальцах. Если пер-
вично повреждаются проксимальные канальцы, 
то NGAL в дистальном нефроне секретирует-
ся, что и составляет основную его фракцию  
в моче. Синтезируемый поврежденными поч-
ками NGAL может замедлять рост грамотрица-
тельных бактерий в нижних отделах мочеполо-
вого тракта [4]. Свойства NGAL, как раннего 
маркера, были показаны при кардиохирургиче-
ских вмешательствах с использованием искус-
ственного кровообращения, при влиянии нефро-
токсических веществ, при трансплантации почки 
и при развитии полиорганной недостаточности 
как у взрослых, так и у детей. Кроме того, NGAL 
является независимым предиктором 7-дневной 
и 28-дневной летальности, может быть хорошим 
предиктором начала почечно-заместительной 
терапии (ПЗТ) [5]. В исследовании осложнений 
сепсиса и септического шока, увеличение плаз-
менного NGAL при септическом ОПП были 
выше таковых при ОПП на фоне других заболе-
ваний [6]. Принимая во внимание такое разноо-
бразие функций NGAL, возникают опасения по 
поводу низкой специфичности его по отноше-
нию к диагностике ОПП. Имеющиеся данные о 
неоднородности пациентов, методов забора ма-
териалов не дают возможность однозначно до-
казать точность диагностики NGAL, как «золо-
того стандарта» выявления и прогнозирования 
повреждения почек.

Цистатин С 
Это белок с молекулярной массой 13 Да, 

вырабатывается всеми ядросодержащими клет-
ками, состоит из 120 аминокислот. Цистатин С 
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представлен во всех жидкостях организма че-
ловека. Это негликозилированный белок, инги-
битор цистеиновых протеиназ, который легко 
фильтруется, в дальнейшем полностью реабсор-
бируется и катаболизируется в проксимальных 
канальцах. 

Цистатин С показал свою диагностическую 
значимость во многих исследованиях ОПП  
с участием как детей, так и взрослых, а также  
пожилых людей. Сывороточный цистатин С реа-
гирует раньше (на 1–2-е суток ранее креатинина) 
и имеет лучшую корреляцию со степенью тяже-
сти ОПП [7]. Он имеет низкую вариабельность  
в течение всей жизни и не меняется в зависимо-
сти от возраста, пола и мышечной массы. Неко-
торое влияние может оказывать функция щито-
видной железы и ожирение. Показано свойство 
цистатина С и расчетной по нему скорости клу-
бочковой фильтрации коррелировать с неблаго-
приятными исходами [2]. Сывороточный циста-
тин (sCys) имеет большую диагностическую 
значимость у пациентов с сепсисом и ОПП,  
чем сывороточный креатинин и цистатин/ 
креатинин в моче, а также ассоциирован с риском 
30-дневной летальности [8]. Однако есть ряд со-
стояний, которые могут приводить к повыше-
нию уровня цистатина С и ложноположительной 
оценке риска почечного повреждения, например, 
ожирение, гаперлипидемия, сердечная патоло-
гия. Требуется уточнение точных пороговых 
значений, четкого временного критерия назначе-
ния данного анализа и соответствия результатов  
и стоимости обследования [9].

Молекула повреждения почек 
Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) встречает-

ся под названием клеточный рецептор-1 вируса 
гепатита А (HAVCR1) либо TIM1 (муциновый 
рецептор-1 Т-клеточного иммуноглобулина). 
Она представляет собой трансмембранный 
гликопротеид массой 104 кДа. Синтезируется  
в эпителиальных клетках дистальных канальцев 
почек, в печени и селезенке. KIM-1 выполняет 
различные функции, в том числе при инфекци-
ях, вызванных вирусом гепатита А, аутоиммун-
ных заболеваниях, иммунной толерантности  
и атопических заболеваниях, а также при по-
вреждении почек. KIM-1 – это рецептор фосфа-
тидилсерина, который может идентифицировать 
поврежденные клетки эпителия с целью их даль-
нейшего фагацитоза. Удаление нежизнеспособ-
ных клеток важно для уменьшения воспаления 
и восстановления тканей. Кроме того, молекула 
KIM-1 также способствует процессам дедиффе-
ренцировки и пролиферации жизнеспособных 
клеток на границе с поврежденным эпителием, 
для регенерации функционального эпителиаль-
ного слоя. В норме KIM-1 не обнаруживается  
в сыворотке крови и моче либо определяется  
минимальное значение. Некоторые исследо-
вания показали прямую линейную положи-
тельную зависимость количества от возраста 
(концентрация повышалась с возрастом), но не  
с полом [10]. При повреждении почек высвобо-

ждается и выделяется с мочой. Исследования  
с ишемическо-реперфузионными моделями 
у грызунов показали повышение концентра-
ции уже через 6 часов от момента поврежде-
ния почек. Таким образом, KIM-1 может быть 
значимым маркером почечного повреждения, 
коррелирующим с повышающимся уровнем 
креатинина. Однако связь с репаративными про-
цессами, а также зафиксированное более значи-
тельное повышение уровня KIM-1 у пациентов 
после трансплантации почек может быть также 
маркером восстановления [11]. Уровень KIM-1 
ниже у пациентов с транзиторным поврежде-
нием почечной функции (восстановление функ-
ции почек в течение 48 часов), а также в случае 
отдаленного исследования при восстановлении 
работы почек по сравнению с хронической бо-
лезнью, что можно использовать для прогнози-
рования долгосрочного исхода. KIM-1 показал 
свою прогностическую ценность и при развитии 
ОПП и хронической болезни почек у онкологи-
ческих пациентов при приеме нефротоксичных 
препаратов [12].
Тканевой ингибитор металлопротеиназы-2/

связывающий инсулиноподобный  
фактор роста-7

Tissue inhibitor of metalloproteinase-2 / Insulin-
like growth factor binding protein-7 (TIMP-2/
IGFBP-7) по своим функциям – это два разных 
белка. IGFBP-7 – это пептид, который связыва-
ет инсулиноподобный фактор роста и участву-
ет в регулировании процессов роста, развития  
и дифференцировки тканей, а также влияет  
на обмен глюкозы и жиров, но и сам может уг-
нетать пролиферацию клеток. В то время как 
TIMP-2 – это ингибитор матриксной металло-
протеиназы, который угнетает разрушение вне-
клеточного матрикса и контролирует сохране-
ние структуры ткани. Несколько недавних ис-
следований показали, что вместе они участвуют 
в регуляции цикла клеток почечных канальцев 
при остром почечном повреждении, а соотноше-
ние их концентраций в моче (TIMP-2/IGFBP-7)  
может стать перспективным маркером про-
гнозирования ОПП, например, после аортоко-
ронарного шунтирования. Первое повышение 
концентраций зафиксировано в течение опера-
ции. Затем уровень снижался, а значительное 
увеличение отмечалось через 4 часа после ис-
кусственного кровообращения и в первый по-
слеоперационный день у пациентов с высоким 
риском развития ОПП [13]. Последующее об-
следование хирургических пациентов высоко-
го риска развития ОПП (с сепсисом, тяжелыми 
травмами, гепатобилиарной патологией, после 
трансплантации) продемонстрировали площадь 
под кривой для риска ОПП 0,85 и также выя-
вили корреляцию высоких уровней биомарке-
ров с потребностью в ПЗТ и смертностью [14].  
Эти и другие данные стали причиной рекомен-
дации данных биомаркеров в программах рас-
ширенного восстановления после кардиохирур-
гических операций.
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Печеночный белок, связывающий жирные 
кислоты

Liver-type Fatty Acid Binding Protein  
(L-FABP) – это белок массой 14 кДа, связываю-
щий жирные кислоты, который в большом коли-
честве вырабатывается в печени и присутству-
ет в других органах, в том числе в цитоплазме 
эпителиальных клеток проксимальных каналь-
цев почек. Он способствует транспортировке 
длинноцепочечных жирных кислот и снижает 
окислительный стресс. L-FABP защищает почки  
и не обнаруживается в моче здорового чело-
века, а высвобождается в кровоток после ише-
мического либо стрессового повреждения  
в проксимальных канальцах, при этом снижает-
ся его реабсорбция. Хорошая прогностическая 
способность L-FABP с умеренной точностью  
сопоставима с NGAL у хирургических пациен-
тов и при неинфекционном повреждении почек, 
за исключением педиатрической кагорты и тех, 
кто подвергался воздействию рентгеноконтраст-
ных веществ [15]. При сепсисе уровень L-FABP 
в моче оказался ценным маркером выявления  
и прогнозирования ОПП [1]. L-FABP тесно свя-
зан с длительностью ишемии почек при транс-
плантации, полезен для выявления ОПП в ран-
нем послеоперационном периоде и для про-
гнозирования смертности [16]. Однако важно 
принимать во внимание нефрологический ана-
мнез и сопутствующие заболевания печени при 
интерпретации результатов.

Остеопонтин
Остеопонтин (ОПН) – это внеклеточный фос-

фопротеин, который продуцируется различны-
ми клетками, такими как остеобласты, гладкие 
мышцы, сердечные фибробласты, эндотели-
альные клетки и макрофаги. В норме в почках 
остеопонтин синтезируется в петле Генле и дис-
тальных отделах нефронов. ОПН многофункци-
онален. Он участвует в тубулогенезе, иммунном 
ответе, апоптозе клеток, стимуляции регене-
рации, синтезе оксида азота и ингибировании 
кристаллов оксалата кальция в почках. В иссле-
дованиях было показано увеличение концен-
трации остеопонтина (в плазме до 500–2000 нг/
мл, в моче до 10–100 нг/мл) у пациентов в кри-
тическом состоянии с ОПП по сравнению с па-
циентами без почечного повреждения. Повыше-
ние остеопонтина в сыворотке и моче в первые  
24–48 часов независимо от других биомаркеров 
позволяет использовать его для прогнозирова-
ния развития и прогрессирования ОПП, потреб-
ности в ПЗТ, стратификации кардиоренального 
риска при использовании нефротоксичных ве-
ществ, например, ванкомицина или контраст-
ных веществ. Так как механизм влияния ОПН до 
конца не изучен и его уровень изменяется под 
влиянием многих других заболеваний, сложно 
говорить о специфичности и результативности 
использования его в моноварианте [17].

Подокаликсин
Подокаликсин – это гликозилированный 

трансмембранный белок поверхностного слоя 

подоцитов. В норме синтезируется в почечных 
клубочках, в эндотелии большинства кровенос-
ных сосудов, некоторых нейронах и гемопоэти-
ческих клетках-предшественницах. Участвует  
в функции адгезии и поддержании гломеруляр-
ного барьера, клеточной трансформации и онко-
генезе, иммуномодуляции и воспалительном от-
вете. Впервые выявление подкаликсина в моче 
и при гистологическом исследовании почек свя-
зано с гибелью подоцитов при хроническом по-
вреждении. Дальнейшие исследования показали 
раннее повышение (до изменения креатинина) 
уровня в моче и крови при остром повреждении 
почек, при преэклампсии, сахарном диабете, что 
отражает подоцитарное повреждение, тяжесть 
состояния при различных гломерулярных па-
тологиях и может быть полезно в диагностике.  
Подокаликсин коррелирует с индексом массы 
тела, с повреждением интимы сонных артерий, 
может быть важным ранним маркером гипер-
тонической и диабетической нефропатии. Было 
показано, что при нормальных уровнях в моче 
менее 5 нг/мл, при ОПП значение достигало 
10–100 нг/мл. Однако разные методы оценки  
и подходы к формированию исследований не 
способствуют широкому внедрению данного 
биомаркера и требуют уточнений [18].

Аннексин 5
Аннексин 5 – это водорастворимый цито-

зольный протеин, один из новых потенциаль-
ных биомаркеров подоцитарного повреждения.  
Сам белок присутствует во всех тканях и высво-
бождается в ответ на повреждение. Он реагиру-
ет на повышение концентрации кальция и при-
крепляется к остаткам фофатидилсерина на по-
верхности апоптических клеток. Внеклеточный 
аннексин также влияет на участие в процессах 
воспаления и активации свертывания при ап-
поптозе. Диагностическая оценка повышения 
уровня аппоксина в сыворотке и моче, а также 
гистологическая оценка количества погибаю-
щих клеток с помощью меченого аннексина  
5 позволяет оценить тяжесть процесса при таких 
состояниях, как дегенеративные состояния сер-
дечно-сосудистой, нервной систем, а также при 
развитии опухолевых процессов. Что касается 
почечного повреждения, то основным направ-
лением диагностического поиска на данный мо-
мент является ранняя оценка и прогнозирование 
ОПП в результате нефротоксичности препаратов 
не только у взрослых, но даже у недоношенных 
детей, у которых другие маркеры недостаточно 
эффективны [19].

Трансформирующий фактор роста-β
Transforming Growth Factor-beta (TGF-β) – это 

регуляторный пептид, который вырабатывается 
нормальными и некоторыми патологическими 
клетками, например, клетками опухолей. Уча-
ствует в угнетении иммунной системы и цито-
кинов активаторов иммунной системы. Повре-
жденные и неспособные к дифференцировке 
клетки проксимальных канальцев стимулируют 
образование ростового фактора, который ока-
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зывает мощное цитостатическое действие на 
эпителий, нарушая регенерацию канальцев, спо-
собствует разрежению микрососудистой сети, 
и через стимуляцию экспрессии внеклеточного 
матриксного белка макрофагов TGF-β запуска-
ет апоптоз эпителиальных клеток проксималь-
ных канальцев почек и способствует развитию 
фиброза. Повышение концентрации TGF-β  
в моче даже без повышения креатинина сви-
детельствует о повреждении почечной ткани.  
Так как TGF-β – это профибротический фактор, 
его активность является важным биомаркером 
перехода ОПП в хронический процесс. Для луч-
шего понимания роли TGF-β необходимы даль-
нейшие исследования [20].

Заключение 
Вышеперечисленные маркеры являются 

лишь малой долей используемых диагностиче-
ских параметров при патологии почек. Большое 
количество исследований показывает возрас-
тающую роль их применения с целью выявле-
ния, профилактики, лечения и прогнозирования 
исходов у различных групп пациентов. Анализ 
литературы показал отсутствие единых подхо-
дов к интерпретации результатов, но хорошую 
прогностическую ценность применения комби-
нации панели из нескольких показателей.
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PROGNOSTIC BIOMARKERS IN ACUTE KIDNEY INJURY
M. U. Urbanovich

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Acute kidney injury is a heterogeneous severe syndrome with a high risk of mortality, which is potentially reversible 
with timely diagnosis and treatment. Therefore, particular attention is paid to the prediction and early diagnosis of 
impaired renal function. Novel biomarkers play an important role in detecting abnormalities in high-risk groups. The 
significance of each of them and their combinations provides a new perspective on diagnostic approaches to kidney 
disease.
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