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ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день острое повреждение по-

чек после различных кардиохирургических вмеша-
тельств, которое в англоязычной медицинской лите-
ратуре принято обозначать термином CSA-AKI (Cardiac 

Surgery-Associated Acute Kidney Injury – острое по-
вреждение почек, связанное с кардиохирургическим 
вмешательством), остается серьезной проблемой как 
сердечно-сосудистой хирургии, так и клинической 
нефрологии в целом. Распространенность подобного 
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Цель – провести обзор научной литературы, посвященной оценке диагностической и прогностической зна-
чимости различных биомаркеров у пациентов с острым повреждением почек после кардиохирургических вме-
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диагностики, рассматриваются возможности применения биомаркеров в клинической практике и основные 
требования к ним, а также приводятся значения некоторых основных маркеров острого почечного поврежде-
ния (NGAL, FABP1, кальпротектина и KIM-1). 
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осложнения варьируется в среднем от 5 до 40 %, при 
этом частота ранней госпитальной смертности в попу-
ляции таких больных значительно возрастает по срав-
нению с пациентами без кардиохирургически-ассоци-
ированного почечного повреждения. Таким образом, 
перед клиницистами возникает актуальный вопрос 
выявления поражения почек еще на раннем субкли-
ническом этапе. Современные критерии и методы 
диагностики острого повреждения почек (ОПП), при-
нимающие во внимание уровень суточного диуреза 
и значение креатинина в сыворотке крови, не позво-
ляют осуществить более раннюю диагностику ОПП (до 
возникновения значимых структурных повреждений). 
Не следует забывать и о том, что на показатели сыво-
роточного креатинина влияет целый ряд факторов, 
таких как пол, раса, возраст пациента, физическая 
нагрузка, сопутствующие заболевания в анамнезе, 
прием некоторых лекарственных препаратов, что соз-
дает определенные трудности при диагностическом 
поиске. Поэтому перед клинической медициной стоит 
принципиальная задача исследования потенциаль-
но новых высокочувствительных и высокоспецифи-
ческих биомаркеров, обладающих диагностической, 
прогностической, а также предиктивной ценностью 
при определении развития ОПП у больных после сер-
дечно-сосудистых вмешательств.

Цель – провести обзор научной литературы, по-
священной оценке диагностической и прогностиче-
ской значимости различных биомаркеров у пациен-
тов с острым повреждением почек после кардиохи-
рургических вмешательств.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен поиск научной литературы в базах дан-
ных Web of Science, Scopus, MEDLINE, PubMed и РИНЦ 
по следующим ключевым словам: острое поврежде-
ние почки, биомаркеры, кардиохирургия. Глубина по-
иска – 10 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Определение острого повреждения почек. 
Согласно клиническим рекомендациям «пoд OПП не-
обходимо понимать быстрое развитие дисфункции 
органа в результате непосредственного воздействия 
ренальных или экстраренальных повреждающих 
факторов. В практической деятельности OПП сле-
дует определять в соответствии с рекомендациями 
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) 
как наличие, как минимум, одного из следующих 
критериев:

– нарастание Scr (сывороточного креатинина) ≥ 
0,3 мг/дл (≥ 26,5 мкмоль/л) в течение 48 ч или

– нарастание Scr ≥ 1,5 рaза от исходного, которое, 
как известно или предполагается, произошло в тече-
ние 7 сут или 

– темп диурeза < 0,5 мл/кг/ч в течение 6 ч. 
В табл. 1 представлены критерии тяжести острого 

повреждения почек в соответствии с классификаци-
ями разных лет. В клинической практике рекомен-
дуется использовать только классификацию KDIGO 
(2012)» [1, с. 70].

Первая попытка дать унифицированное опреде-
ление дисфункции почек была предпринята в 2004 г. 
пoсле внедрения в клиническую практику критериев 
RIFLE: Risk (риск), Injury (повреждение), Fаilurе (недо-
статочность), Lоss (утрата функции) и End Stage Kidney 

Disease (терминальная почечная недостаточность). 
Данные критерии позволили рассматривать по-
вреждение почек как более сложный и динамичный 
пaтoгенетический процесс с более точным прогности-
ческим пониманием исхода у таких больных. Тем не 
менее существенным недостатком подобной класси-
фикации являлась недооценка даже незначительных 
колебаний уровня сывороточного крeатинина в по-
слеоперационном периоде, оказывающих существен-
ное влияние на прогноз пациентов [2, 3].

В дальнейшем эксперты группы Acute Kidney 
Injury Network (АKIN) в 2005 г. утвердили новую кон-
цепцию OПП. На основании принятого термина 
«острое повреждение почек» былa подчеркнутa по-
тенциальная обратимость повреждения самого ор-
гана, внимание клиницистoв также было акцентиро-
вано нa значимости минимальных изменений уровня 
крeатинина в крови. Кроме тoгo, согласно представ-
ленным критериям AKIN предлагалась стратификация 
OПП нa 3 степени тяжести в зависимости oт уровня 
крeатинина и диуреза. Наряду с этим показатель ско-
рости клубочковой фильтрации из критериев диагно-
стики и стратификации тяжести OПП был исключен, 
что являлось значимым недостатком подобной клас-
сификации [3].

Последующее развитие концепции термина 
с дальнейшей модификацией в 2012 г. связанo с дея-
тельностью международной группы экспертов KDIGО, 
которая предложила другое консенсусное определе-
ние критериев диагностики и иную стратификацию 
тяжести OПП [2, 3–4]. Данная классификация является 
общепринятой. Следует также отметить, что именно 
классификация нa основании критериев KDIGО обла-
дает большей чувствительностью при выявлении OПП 
в послеоперационном периоде, чeм другие подобные 
классификации. 

Рабочей группой KDIGО также отмечена важ-
ность восстановительного периода после эпизода 
OПП для пациентов. Это позволило выделять боль-
ных высокого риска, в том числе с субклиническим 
течением, исключительно по лабораторным марке-
рам, без аберраций СКФ. Такoе течение может приво-
дить к рецидивам OПП, вплоть до исхода в хрониче-
скую болезнь почек [3–5].  

Для отражения единства процессов в почках по-
сле повреждения с целью максимального восстанов-
ления их функциональных возможностей был предло-
жен термин «острая болезнь почек»: «острая болезнь 
почек – патологическое состояние, не разрешившееся 
в срок до 7 суток острого повреждения почек, продол-
жающееся от 7-х до 90-х суток и характеризующееся 
персистенцией признаков повреждения почек или 
их дисфункцией различной степени выраженности» 
[1, с. 69]. Выделение острой болезни почек позволи-
ло окончательно сформировать патологического кон-
цепцию континуума повреждения почек и определить 
ключевые направления в профилактике и ведении па-
циентов с целью улучшения прогноза [3–5].

Эпидемиологические аспекты острого повреж-
дения почек, связанного с кардиохирургическим 
вмешательством (CSА-АKI). В зависимости от раз-
личных классификаций CSА-АKI колеблется от 5 до 
40 %, причем от 1 до 7 % пациентов нуждаются в заме-
стительной почечной терапии. Большой разброс в ча-
стоте заболеваемости зависит от типа выполняемого 
хирургического вмешательства и от системы оценки 

Обзор литературыМЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ



Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 №
 3

 (4
9)

, 2
02

1

63

Таблица 1

Критерии тяжести острого повреждения почек 
в соответствии с классификациями разных лет [1]

RIFLE
(2002/2004)

AKIN
(2007)

KDIGO
(2012)

Объем 
мочи

Крите-
рий Определение

Стадия

Определение

Стадия

Определение

Единые 
дефиниции 
для 3 клас-
сификаций

Risk

≥ 1,5 раза  
увеличение Scr  
по сравнению 
с базальным  
уровнем  
или снижение  
СКФ ≥ 25 %

Ст. 1

Увеличение  
Scr ≥ 0,3 мг/дл  
(26,4 мкмоль/л)  
или в 1,5 раза  
по сравнению  
с базальным уровнем 
в течение 48 ч

Ст. 1

Увеличение Scr ≥ 0,3 мг/дл  
(26,4 мкмоль/л;  
0,026 ммоль/л)  
в течение 48 ч  
или в 1,5–1,9 раза  
по сравнению  
с базальным уровнем  
на протяжении 7 дней

< 0,5 мл/кг/ч 
в течение 
> 6 ч

Injury

≥ 2 раза  
увеличение Scr  
по сравнению 
с базальным  
уровнем  
или cнижение СКФ 
≥ 50 %

Ст. 2
≥ 2 раза увеличение 
Scr по сравнению  
с базальным уровнем

Ст. 2

2,0–2,9 раза  
увеличение Scr  
по сравнению  
с базальным уровнем  
на протяжении 7 дней

< 0,5 мл/кг/ч 
в течение 
12 ч

Failure

≥ 3 раза  
увеличение Scr   
по сравнению 
с базальным  
уровнем  
или уровень  
Scr ≥ 354 мкмоль/л  
или снижение  
СКФ ≥ 75%

Ст. 3

≥ 3 раза увеличение 
Scr по сравнению 
с базальным уровнем 
в течение 7 дней или 
Scr ≥ 354 мкмоль/л 
в случаях его быстро-
го нарастания >  
0,5 мг/дл  
(44 мкмоль/л)  
или начало ЗПТ

Ст. 3

≥ 3 раза увеличение Scr  
по сравнению  
с базальным уровнем  
на протяжении 7 дней,  
или Scr ≥ 354 мкмоль/л  
в случаях его быстрого 
нарастания > 44 мкмоль/л, 
или ЗПТ у лиц < 18 лет, 
снижение  
СКФ < 35 мл/мин/1,73 м2

< 0,3 мл/кг/ч 
в течение
≥ 12 ч

Loss
Полная потеря 
функции почек > 
4 нед.

- - - - -

ESKD ТПН > 3 мес. - - - - -

Примечание: СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ЗПТ – заместительная почечная терапия, ТПН – терминальная почеч-
ная недостаточность.

CSА-АKI. Как было сказано выше, оптимальным явля-
ется применение именно критериев KDIGO. Примeнe-
ниe классификации АKIN, в которой не учитывается 
показатель СКФ, может привести к гипердиагностике 
ОПП [3, 6]. 

Следует отметить, что ОПП является независимым 
предиктором смертности после кардиохирургических 
вмешательств. Согласно некоторым данным CSA-AKI 
при трансплантации сердца встречается в послеопе-
рационном периоде примерно в 94 % случаев. Изо-
лированное аортокоронарное шунтирование имеет 
самую низкую частоту развития ОПП. Далее следует 
клапанная хирургия и комбинированное аортокоро-
нарное шунтирование с клапанной хирургией.  Кроме 
того, около 52 % детей, перенесших любые оператив-
ные вмешательства на сердце, имеют ассоциирован-
ное ОПП [6]. 

Особенности классификации и требований 
к биомаркерам. Нa сегодняшний день единой клас-
сификации биомаркеров OПП по-прежнему не суще-
ствует. Однако были предприняты пoпытки создать 
классификацию, основанную на патофизиологиче-
ском принципe, когда некоторые специфические мар-
керы соотносятся с характером патологического про-
цесса. Другoй, нe менеe актуальной и целесообразной 
классификацией следует считать топическое и спец-
ифическое распределение молекул-маркеров в зави-
симости от локализации повреждения соответствую-
щего почечного лoкуса (клубoчек, проксимальный ка-
налец, дистальный каналец, интерстиций, сосудистое 
поражение). Также следует отметить, что подобное 
разделение биомаркеров более перспективно для 
применения в клинической практике, а способность 
маркеров отражать различное течение почечного по-
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вреждения предопределило их дифференциацию по 
клинической значимости [7].

Теоретически любые молекулярные индикаторы 
почечного повреждения должны удовлетворять цело-
му ряду основных требований [8]:

– указывать на длительность почечного повреж-
дения;

– указывать нa возможный этиологический ха-
рактер;

– иметь высокую чувствительность и специфич-
ность в дифференциации различных патогенетиче-
ских вариантов острого повреждения почек;

– указывать на повреждение определенного 
участка нефронa (так называемая топическая диагно-
стика);

– иметь прогностическое значение в отношении 
продолжительности и исходов патологии, а именно 
потребности в заместительной почечной терапии, 
развития терминальной стадии почечной недостаточ-
ности, ранней госпитальной и внегoспитальнoй ле-
тальности;

– предоставлять возможность наблюдения в дина-
мике за эффективностью проводимого лечения.

Ниже приведены основные биомаркеры, имею-
щие клиническое и прогностическое значение в диа-
гностике CSA-AKI.

Липокалин, ассоциированный с желатиназой 
нейтрофилов. Липокалин, ассоциированный с жела-
тиназой нейтрофилов – NGAL (Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin), известный также как сидерока-
лин, липокалин 2 или онкоген 24p, является наиболее 
изученным маркером острого повреждения почек 
[9–10]. Молекула NGAL представляет собой белок се-
мейства липокалинов массой 25 кДа, включающий 
178 последовательностей аминокислот. Человеческий 
NGAL представлен в трех различных формах: моно-
мер (25 кДа), гомодимер массой 45 кДа, а также гете-
родимер массой 135 кДа. Так, гетеродимерный NGAL 
конъюгирован с желатиназой и специфичен для всех 
нейтрофильных клеток. Кроме того, NGAL также спо-
собен экспрессироваться на стабильно низких уров-
нях в различных органах, таких как матка, простата, 
слюнные железы, легкие, трахея, желудок, толстая 
кишка и почки. При этом его продукция увеличивает-
ся с возрастом, а у женщин его уровень значительно 
выше, чем у мужчин [5–7, 9–10].

В физиологических условиях ассоциированный 
с желатиназой липокалин обладает способностью 
связываться с комплексом железо-сидерофор, кон-
тролируя регуляцию обмена железа, и опосредовать 
бактериостатическую функцию [5, 10, 11]. В почках 
NGAL также оказывает антиапоптотическое действие 
и усиливает пролиферацию эпителиальных клеток 
почечных канальцев, что и определяет потенциаль-
ные пути защиты почек при повреждении. Данный 
белок является одним из наиболее активно регу-
лируемых транскриптов в почках на ранних этапах 
ишемического, септического или токсического по-
вреждения почек как на экспериментальных живот-
ных моделях in vitro, так и in vivo [11]. Первичными 
сайтами продукции NGAL в почках являются восхо-
дящая часть петли Генле и тубулярные интеркалиро-
ванные клетки. Так, острое тубулярное повреждение 
вызывает значительной прирост экспрессии NGAL 
в эпителии канальцев. В сыворотке крови взросло-
го человека его концентрация возрастает в 16 раз, 

в моче – в 100 раз. Увеличение концентрации NGAL 
в крови при ОПП связывают с резким возрастанием 
его экспрессии преимущественно в печени и легких. 
Параллельно может происходить высвобождение 
NGAL из гранул нейтрофилов и других иммунных 
клеток, активированных воспалением почечных ка-
нальцев. Предполагается, что NGAL, синтезируемый 
поврежденными клетками дистальных канальцев 
при остром почечном повреждении, экскретируется 
с мочой, а NGAL крови фильтруется в клубочках и ре-
абсорбируется эпителием проксимальных канальцев 
через мегалин-опосредованный путь. Так, повыше-
ние уровня NGAL выявляется уже через 3 часа после 
повреждения канальцев и достигает пика примерно 
через 6–12 часов, в зависимости от степени выра-
женности самого повреждения, и может сохраняться 
до 5 дней [8, 10–12].

Некоторыми авторами продемонстрировано, что 
NGAL производит выраженный эффект прекондицио-
нирования [11, 12]. В эксперименте увеличение уров-
ня желатиназо-ассоцированного липокалина после 
ишемического повреждения почечных канальцев 
сопровождалось снижением степени повреждения 
при повторной ишемической атаке. Так, K. Moriи и со-
авт. [10–11] обнаружили, что однократная доза NGAL, 
введенная во время начальной стадии повреждения, 
защищает почки и уменьшает азотемию в эксперимен-
тальной модели тяжелого ишемически-реперфузион-
ного острого повреждения почек у мышей. Таким об-
разом, защитная функция этого протеина реализуется 
уже на самых ранних этапах патологического процес-
са, что и определяет обоснованность использования 
именно этого биомаркера в качестве раннего предик-
тора ОПП [14]. Также определение уровня NGAL у па-
циентов с исходно повышенным уровнем креатинина 
позволяет дифференцировать острое повреждение 
почек от дегидратации или хронического заболева-
ния почек [5, 8, 10–11].

Наряду с ишемией индуцировать выделение 
NGAL может системное воспаление, которое игра-
ет основную роль в инициации и прогрессирова-
нии ОПП. В одном из исследований было высказано 
предположение, что NGAL «отвечает» на стресс и по-
вреждение эпителия канальцев при септическом по-
ражении через Toll-подобный рецептор 4 и ядерный 
фактор, усиливая активацию В-клеток. Возможно, по-
этому местное воспаление почечной ткани является 
причиной развития повреждения во внепочечных 
органах [8, 13, 14].

Следует отметить, что желатиназо-ассоциирован-
ный липокалин намного более чувствителен, чем кре-
атинин сыворотки крови, что позволяет использовать 
его уже на стадии раннего, субклинического повреж-
дения почек. Поэтому диагноз «острое повреждение 
почек», основанный на интерпретациях изменений 
уровня сывороточного креатинина, не является до-
стоверным и может быть дифференцирован с помо-
щью NGAL (табл. 2).

Представленные табличные данные, однако, не 
являются общепринятыми и служат лишь наглядным 
примером дифференциальной диагностики состоя-
ния почек на раннем этапе патологического процесса.

Также следует отметить, что инфекция мочевы-
водящих путей может в некоторых случаях повышать 
уровень NGAL в моче, и в этом случае рекомендуется 
измерять NGAL в плазме крови.
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Таблица 2

Сопоставление значений уровня NGAL и креатинина 
для дифференциальной диагностики острого повреждения почек

Уровень NGAL Уровень креатинина Интерпретация результатов

В пределах референсных 
значений

В пределах референсных 
значений Состояние почек в норме

Выше референсных значений В пределах референсных 
значений

Повреждение функционирующего аппарата 
почки < 50 %

Выше референсных значений Выше референсных значений Повреждение функционирующего аппарата 
почки > 50 %

В пределах референсных 
значений Выше референсных значений

Отсутствуют почечные повреждения, но 
имеется функциональное нарушение, соот-
ветствующее преренальной азотемии

Среди основных клинических биомаркеров остро-
го повреждения почек NGAL мочи обладает наиболее 
достоверной прогностической способностью [13, 15].

Ряд клинических отчетов демонстрирует по-
лезность NGAL в непосредственной идентификации 
и стратификации пациентов с острым структурным по-
вреждением почек вне зависимости от дооперацион-
ного риска, вида и объема проведенного вмешатель-
ства. Кроме того, отмечена высокая прогностическая 
ценность этого маркера. Так, первое исследование, 
показавшее клиническую ценность липокалина, ассо-
циированного с желатиназой нейтрофилов, было про-
ведено в группе, включавшей 71 ребенка, перенесше-
го кардиохирургическое вмешательство с использо-
ванием аппарата искусственного кровообращения. 
Острое повреждение было выявлено уже через 2 часа 
после окончания операции и прекращения действия 
аппарата искусственного кровообращения [16]. 

В своей публикации Ho и соавт. [17] привели дан-
ные 16 исследований с 2 906 пациентами, в которых 
NGAL в моче изучали в качестве биомаркера для про-
гнозирования ОПП после кардиохирургических опе-
раций у взрослых пациентов. Однако его прогности-
ческие возможности оказались более низкими, чем 
у пациентов педиатрического профиля. Возможно, это 
обусловлено наличием ряда сопутствующих заболева-
ний, ошибками на преаналитическом этапе и другими 
факторами [5, 8, 9].

В ряде клинических работ в группе пациентов 
с ОПП, помимо прочего, была показана значимость 
NGAL как индикатора необходимости начала заме-
стительной почечной терапии или повышенного ри-
ска смертности в группе таких больных. Так, в груп-
пе пациентов с установленным ОПП и показаниями 
для почечно-заместительной терапии уровень NGAL 
в плазме выше 360 нг/мл являлся независимым пре-
диктором 14-дневной летальности. Пороговая кон-
центрация NGAL может существенно колебаться при 
развитии почечного повреждения. По некоторым дан-
ным, значения концентрации NGAL в крови, позволя-
ющие предсказывать ОПП с достаточно высокой ве-
роятностью, находятся в пределах 100–270 нг/мл, при 
этом пограничный уровень для взрослых составляет 
170 нг/мл, а для детей – 100–135 нг/мл [8, 12, 14, 16]. 

Вместе с тем применение NGAL в широкой кли-
нической практике может быть ограничено. Имеются 
данные о том, что пожилой возраст, различия в мето-
диках определения, наличие хронической инфекции 
мочеполового тракта, ассоциирующиеся с непочеч-
ным генезом повышения уровня NGAL, затрудняют 
интерпретацию его модуляций и снижают прогности-
ческую ценность этого теста. Недавнее исследование 
пациентов с преэклампсией показало, что измерение 
NGAL не является подходящим диагностическим те-
стом для ОПП у таких пациентов. В этом случае аль-
тернативой определению NGAL для оценки почечной 
функции может быть сцинтиграфия почек, однако эта 
методика более сложная, затратная и связана с боль-
шим риском осложнений [3, 5, 10, 12]. 

Белок 1, связывающий жирные кислоты 
(FABP1). Печеночный белок, связывающий жирные 
кислоты (L-FABP – Liver Fatty Acid Binding Protein), пред-
ставляет собой протеин массой около 14 кДа из су-
персемейства липид-связывающих белков. Согласно 
классификации, предложенной R. L. Smathers в 2011 г. 
[18], все представители семейства FABP носят назва-
ние ткани, в которой они впервые были обнаружены: 
печень (L) – L-FABP или FABP1; кишечник (I) – I-FABP или 
FABP2; мышцы и сердце (H) – H-FABP или FABP3; ади-
поциты (A) – A-FABP или FABP4; эпидермис (E) – E-FABP 
или FABP5; подвздошная кишка (IL) – IL-FABP или FABP6; 
мозг (B) – B-FABP или FABP7; миелин (M) – M-FABP или 
FABP-8; яичко (T) – T-FABP или FABP9 [7, 19].

Подобное разделение является условным и не от-
ражает в полной мере свойства белков. В различных 
тканях и органах может образовываться несколько 
форм FABP. Так, белок L-FABP экспрессируется в тол-
стом кишечнике, поджелудочной железе и легочной 
ткани, но наибольшая концентрация биомаркера об-
наруживается именно в печени. В почечной ткани так-
же индуцируются белки FABP: в эпителии проксималь-
ных канальцев почек синтезируется L-FABP, в дисталь-
ных канальцах почек – H-FABP [5, 20].

Молекулы FABP связываются с длинноцепочеч-
ными жирными кислотами, но имеют разную лиганд- 
селективность, способность к сродству и механизм 
связи, что объясняется отличиями в структуре каждой 
отдельной изоформы этих белков. FABP относятся 
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к группе белков – переносчиков жирных кислот, кото-
рые участвуют в транспорте последних между интра- 
и экстрацеллюлярным пространством, а также регу-
лируют оксидативный стресс, связывая липофильные 
продукты и ограничивая их повреждающее действие 
на клеточные мембраны [20].

L-FABP практически не выявляется в моче у здо-
ровых людей, так как, фильтруясь в клубочках, полно-
стью реабсорбируется в проксимальных канальцах, но 
его экскреция может значительно увеличиваться при 
повреждении интерстициальной ткани. Повышенная 
экспрессия L-FABP в клетках канальцев и его выделе-
ние с мочой были описаны в эксперименте у животных 
с ОПП. В почках L-FABP располагается в проксималь-
ных канальцах и выводится в просвет канальцев вме-
сте со связанными токсичными пероксисомальными 
продуктами. Именно повышенная экспрессия L-FABP 
и экскреция с мочой до увеличения значений уровня 
креатинина были описаны на нескольких животных 
моделях, включая модели ишемии-реперфузии и цис-
платиновые модели ОПП. Известно, что экспрессия 
L-FABP индуцируется гипоксией и его уровень напря-
мую коррелирует со временем ишемии. Так, при ише-
мическом повреждении почек уровень L-FABP повы-
шался более чем в 100 раз от начального уровня даже 
в условиях незначительной ишемии с последующей 
реперфузией [21–22]. На основе полученных резуль-
татов Negishi и соавт. [23] продемонстрировали, что 
мочевой L-FABP является перспективным маркером 
раннего выявления гистологических и функциональ-
ных нарушений при ишемических и нефротоксин-ин-
дуцированных ОПП. Также был продемонстрирован 
протективный эффект L-FABP в отношении тубулоин-
терстициальных структур почек при односторонней 
обструкции мочеточника, а также при перегрузке 
проксимальных канальцев белком [21].

Некоторые авторы в своих систематических обзо-
рах сообщают, что чувствительность мочевого L-FABP 
в ранней диагностике почечного повреждения со-
ставляет около 75 %, а специфичность – около 78 %, 
для прогностической оценки потребности в после-
дующей заместительной почечной терапии – 69 % 
и 43 %, а для прогноза внутригоспитальной летально-
сти – 93 % и 79 % соответственно. В другом метаана-
лизе, включавшем 1 750 пациентов, прогностическая 
чувствительность L-FABP в моче составила в среднем 
около 72 % [19–22]. 

Следует также отметить, что пациенты с повышен-
ными уровнями L-FABP, измеренными во время по-
ступления в отделение интенсивной терапии, имели 
более высокий риск развития ОПП в течение первой 
недели после поступления. В недавнем исследова-
нии тяжелобольных пациентов L-FABP в моче улучшил 
способность модели клинического прогнозирования 
прогрессирования почечного повреждения, диализа 
или смерти в течение последующих 7 дней среди па-
циентов с ранним проявлением CSA-AKI [14, 15, 20]. 

У педиатрических пациентов было обнаружено, 
что L-FABP в моче является чувствительным ранним 
биомаркером ОПП после операции с использовани-
ем аппарата искусственного кровообращения. Более 
высокие уровни мочевого L-FABP были связаны с худ-
шими исходами или необходимостью проведения за-
местительной почечной терапии у таких детей [16, 22].

В 2017 г. группой исследователей проанализиро-
вана взаимосвязь пептида с хорошо установленными 

маркерами риска: артериальным давлением, экскре-
цией альбумина и исходным уровнем скорости филь-
трации в клубочках относительно прогрессирования 
хронического заболевания почек [24]. Также в насто-
ящее время выявлено, что у пациентов с хроническим 
заболеванием почек мочевой белок отражает сте-
пень фиброза почечной паренхимы. Высокие уров-
ни соотношения L-FABP/СКФ являлись предикторами 
развития терминальной почечной недостаточности. 
Возможно, это позволяет рассматривать экскрецию 
L-FABP в качестве маркера прогнозирования и мони-
торинга прогрессии почечной недостаточности уже 
на ранней стадии [22].

Кроме того, среди пациентов, перенесших круп-
ное сердечно-сосудистое вмешательство, было опи-
сано использование NGAL и L-FABP как многообеща-
ющей комбинации, которая может улучшить диагно-
стические характеристики выявления ОПП. Таким 
образом, L-FABP в моче является многообещающим 
маркером как для диагностики, так и для прогнозиро-
вания ОПП и его исходов среди пациентов в критиче-
ском состоянии [16, 19, 21].

Кальпротектин. Кальпротектин представля-
ет собой гетеродимер массой около 24 кДа, в состав 
которого входят два кальций-связывающих мономе-
ра – S100A8 и S100A9. Изначально молекула кальпро-
тектина была идентифицирована как специфический 
антимикробный белок в цитоплазме нейтрофильных 
гранулоцитов, который высвобождается в кровоток 
при активации последних. Мономеры кальпротекти-
на являются эндогенными активаторами Toll-подоб-
ных рецепторов-4 (TLR-4), опосредуя хемотаксические 
реакции иммунных клеток в локусе воспалительной 
реакции и выступая в качестве компонента, ассоции-
рованного с повреждением [3, 5, 19].

Роль кальпротектина в патофизиологии ОПП была 
продемонстрирована на примере экспериментально-
го повреждения почек, когда в ответ на односторон-
нюю обструкцию мочеточника обнаружилась способ-
ность эпителиальных клеток собирательных каналь-
цев продуцировать молекулы S100A8 и S100A9. Моно-
меры S100A8 и S100A9 привлекают клетки воспаления 
CD11b + Ly-6C + в почки, способствуя дифференци-
ровке последних в клеточную линию CD11b + F4/80 
(lo) M1-типа, что приводит к повреждению и усилению 
воспаления самого почечного эпителия [4, 16, 20, 21]. 
В дальнейшем было доказано, что вещества S100A8 
и S100A9 также способны индуцироваться в ответ 
на ишемически-реперфузионное повреждение по-
чек у экспериментальных мышей. В данном случае 
именно нейтрофилы являются основным источником 
S100A8/9 в ишемизированной почке. Мыши с нокаут-
ным геном S100A9, у которых отсутствует активный 
кальпротектин, демонстрируют большую способность 
к фибротическим изменениям в почках в ответ на ре-
перфузию. Авторы предполагают, что это, вероятно, 
связано с повышенной дифференцировкой альтерна-
тивно активированных макрофагов M2-типа в повре-
жденной почке [21, 25].

Следует отметить, что во многих клинических ис-
следованиях кальпротектин показал очень высокую 
точность в прогнозировании и дифференциальной 
диагностике ренального ОПП, однако данные кри-
терии оценивались только у пациентов, перенесших 
трансплантацию почки. Так, концентрации кальпро-
тектина в моче у субъектов с врожденным ОПП были 
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в 36 раз выше, чем при преренальном повреждении 
трансплантата [5, 25]. Также исследовали зависящие 
от времени изменения кальпротектина у пациентов, 
перенесших оперативные вмешательства на почках, 
которые сопровождались реперфузионным повре-
ждением почек из-за временного пережатия почеч-
ной артерии. В данном исследовании концентрация 
кальпротектина значительно увеличивалась в конце 
операции (примерно через 2 часа после развития 
ишемии) и достигала максимальных уровней через 
48 часов после вмешательства (почти с 70-кратным 
увеличением уровней кальпротектина по сравнению 
с базовым уровнем). Через 5 дней после операции 
уровень кальпротектина все еще был значительно по-
вышен в группе таких больных. Однако данные крите-
рии требуют соответствующей валидации для карди-
охирургических пациентов, поэтому оценка кальпро-
тектина как основного биомаркера CSA-AKI остается 
спорной [22, 26].

Кроме того, повышение уровня кальпротектина 
было описано при нескольких других заболеваниях, 
таких как ревматоидный артрит, воспалительное за-
болевание кишечника и инфаркт миокарда [5, 9, 10]. 
При клинической интерпретации результатов опре-
деления кальпротектина в моче следует учитывать, 
что существуют две клинические ситуации, помимо 
ОПП, которые приводят к повышению уровня каль-
протектина. Так как кальпротектин преимущественно 
синтезируется нейтрофильными и моноцитарными 
клетками, наличие пиурии существенно увеличивает 
содержание этого протеина в моче. Более того, ново-
образования почки также связаны с повышенным со-
держанием последнего в моче [9, 10, 25].

Молекула повреждения почек-1. Молекула по-
вреждения почек-1 (Kidney Injury Molecule – KIM-1) 
представляет собой трансмембранный гликопротеин 
первого типа, имеющий три составляющие: внешний 
надмембранный иммуноглобулинподобный домен, 
трансмембранный комплекс, а также небольшую ци-
топлазматическую часть. У человека идентифициро-
вано только 2 сплайсинговых варианта этого белка – 
KIM-1a и KIM-1b, – которые отличаются лишь одним 
С-терминальным участком цитоплазматического до-
мена. KIM-1b, состоящий из 359 аминокислот, содер-
жит в составе своей цитоплазматической части сиг-
нальную последовательность для фосфорилирования 
тирозина и в основном экспрессируется в почках. В то 
же время KIM-1a, состоящий из 334 аминокислотных 
остатков, не имеет подобного сайта фосфорилирова-
ния и представлен главным образом в гепатоцитах пе-
чени [17, 26, 27]. 

В эксперименте было показано, что экспрессия 
KIM-1 в основном повышается в клетках проксималь-
ных канальцев, после ишемически-реперфузионного 
повреждения. При этом активируется отщепление 
внеклеточного участка KIM-1 с поверхности эпителия 
канальцев под действием металлопротеиназ, вслед-
ствие чего уровни этого белка в моче значительно 
возрастают. Данный процесс опосредован актива-
цией специфического сигнального пути ERK, а также 
находится под контролем фактора некроза опухоли 
альфа и стимулируется альбумином. Молекула KIM-1 
известна также под названием «Т-клеточный иммуно-
глобулиновый муциновый домен 1» (TIM-1), посколь-
ку ее низкоуровневая экспрессия была обнаруже-
на в субпопуляции активированных Т-лимфоцитах.  

Показано, что в них TIM-1 выступает в качестве  
молекулы-стимулятора пролиферации и продукции 
цитокинов. Не исключается и возможность альтерна-
тивного механизма запуска данных реакций активны-
ми формами кислорода [16, 21, 26, 27].

Однако считается, что KIM-1 участвует не только 
в процессах повреждения почек. Гибридизация in situ 
показала, что белок KIM-1 является маркером проли-
ферации и регенерации в проксимальных канальцах. 
В целом уровни KIM-1 в моче линейно увеличиваются 
с возрастом у здоровых людей, при этом более высо-
кие значения KIM-1 отмечаются у мужчин по сравне-
нию с женщинами [2, 6, 10, 16].

Функции растворимого KIM-1, слущенного в про-
свет канальцев с клеточной мембраны, до конца не 
изучены. Предполагается, что отщепленная часть 
молекулы может формировать защитный слой на по-
верхности эпителия проксимальных канальцев, пре-
пятствуя адгезии белковых конгломератов, форми-
рующихся в просвете канальца при воспалении [28]. 
Вместе с тем некоторые авторы полагают, что по-преж-
нему неясно, играет ли ингибирование отщепления 
KIM-1 или его нейтрализация в моче положительную 
роль при патологии канальцев либо, напротив, спо-
собствует усилению их повреждения [10, 19–21].

Кроме того, известно, что при хронической болез-
ни почек экспрессия KIM-1 в почечных эпителиальных 
клетках ведет к спонтанному и прогрессирующему ин-
терстициальному воспалению с дальнейшим фибро-
зом. Это было подтверждено и Schröppel [28], пока-
завшим, что уровень KIM-1 при хронических болезнях 
почек напрямую коррелирует со степенью интерсти-
циального фиброза в почечных аллотрансплантатах 
до реперфузии [20, 21].

Однако значение KIM-1 в диагностике ОПП остает-
ся спорным. Вместе с тем использование комбинации 
этого маркера с уровнями IL-18 в диагностике CSA-AKI 
показало очень хорошие результаты. Исследования 
на взрослых показали, что KIM-1 в моче может помочь 
отличать пациентов с острым канальцевым некрозом 
от пациентов без такового и прогнозировать небла-
гоприятные клинические исходы, включая необходи-
мость диализа и смертность [21, 24]. 

Кроме того, было обнаружено, что повышение 
уровня KIM-1 в моче коррелирует с повышенным ри-
ском смерти или госпитализации среди пациентов 
с застойной сердечной недостаточностью, незави-
симо от оценки скорости клубочковой фильтрации 
[19, 22, 26].

Тем не менее не было показано, что KIM-1 явля-
ется подходящим прогностическим маркером у де-
тей [29–31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, дальнейшее изучение потенци-
альных маркеров почечной дисфункции с последу-
ющей клинической валидацией позволит в значи-
тельной мере унифицировать и облегчить диагно-
стический поиск на любых этапах патологического 
процесса. Это, несомненно, повлияет на исход и вы-
живаемость в популяциях больных с острым повре-
ждением почек после кардиохирургических вмеша-
тельств. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-
ствии конфликта интересов.
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