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Острое повреждение почек (ОПП) характеризуется быстро прогрессирующей дисфункцией 
органа, которая нередко заканчивается развитием хронической болезни почек. Существуют 
трудности в диагностике начальных стадий повреждения почек, которые, как правило, обра-
тимы. Молекулярная диагностика является чувствительным методом, способным обнаружить 
ранние, не выявляемые обычными методами (оценкой сывороточного креатинина и уровня 
альбуминов в моче, диуреза) изменения нефрона до снижения фильтрационной функции 
почки. В обзоре рассмотрены маркеры ключевых этапов развития ОПП: ишемии (молекула 
повреждения почек 1 (Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1), кластерин (Clusterin)), гипоксии 
(фактор роста эндотелия (Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), фактор, индуцируе-
мый гипоксией (Hypoxia-Inducible Factor (HIF)), воспаления (моноцитарный хемотаксиче-
ский фактор-1 (Monocyte Chemoattractact Protein-1 (MCP-1), интерлейкин 18 (Interleukin-18 
(IL18)), повреждения почечных канальцев: проксимальных (бета-2-микроглобулин (Beta-2-
Microglobulin (B2M), Cystatin C, липокалин, ассоциированный c желатиназой нейтрофилов 
(Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)), дистальных (NGAL, Calbindin, Osteopontin). 
Исследование данных биомаркеров в моче у детей можно рекомендовать для неинвазивного 
скрининга, диагностики и мониторинга ОПП.

Ключевые слова: повреждение почек, биомаркеры, молекулярная диагностика, дети. 
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рова, Н.Г. Сейланова. Диагностика острого повреждения почек с позиций молекулярной медици-
ны. Педиатрия. 2019; 98 (5): 128–135.

Acute kidney damage (AKD) is characterized by rapidly progressing organ dysfunction, which 
often results in development of chronic kidney disease. There are difficulties in diagnosing 
initial stages of kidney damage, which are usually reversible. Molecular diagnostics is a sensitive 
method that can detect early nephron changes that are not detectable by conventional methods 
(by assessing serum creatinine and urinary albumin in urine, diuresis) before renal filtration 
function decrease. The review examines markers of AKD development key stages: ischemia (Kidney 
Injury Molecule-1 (KIM-1), Clusterin), hypoxia (Vascular Endothelial Growth Factor), Hypoxia 
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Inducible Factor (HIF)), inflammation (Monocyte Chemoattractact Protein-1 (MCP-1), Interleukin 
18 (IL18)), kidney tubule damage proximal (Beta-2-Microglobulin (B2M), Cystatin C, Neutrophil 
gelatinase associated lipocalin (NGAL)), distal (NGAL, Calbindin, Osteopontin). The study of these 
biomarkers in children's urine can be recommended for non-invasive screening, diagnosis and 
monitoring of AKD.

Keywords: kidney damage, biomarkers, molecular diagnostics, children.

Quote: O.L. Morozova, V.V. Rostovskaya, L.D. Maltseva, N.S. Morozova, A.V. Badayeva, V.D. Maka-
rova, N.G. Seylanova. Diagnosis of acute kidney damage from the perspective of molecular medicine. 
Pediatria. 2019; 98 (5): 128–135.

Острое повреждение почек (ОПП) возникает 
у 33,7% находящихся на стационарном лече-
нии детей в результате воздействия ренальных 
и экстраренальных повреждающих факторов и 
характеризуется быстро прогрессирующей дис-
функцией органа [1], при отсутствии своевре-
менной терапии ОПП нередко приводит к разви-
тию хронической болезни почек (ХБП) и небла-
гоприятным исходам [2]. На начальном этапе 
ОПП, которое не идентифицируется обычными 
тестами (оценкой клиренса креатинина и уровня 
альбуминов в моче, диуреза), развивается после-
довательная цепь событий: ишемия, циркуля-
торная гипоксия и воспаление с повреждением 
отдельных структур нефрона. Данные измене-
ния могут быть обратимы на ранней стадии [3], 
поэтому перед клиницистами стоит задача свое-
временной диагностики, мониторинга и оценки 
эффективности проводимого лечения ОПП с уче-
том ключевых звеньев патогенеза.

Одним из направлений современной диаг-
ностики ОПП является определение содержа-
ния специфических молекул в сыворотке крови 
и моче, отражающих течение патологическо-
го процесса [4]. Основные требования, которым 
должны соответствовать методы молекулярной 
диагностики (МД): высокая производительность 
и специфичность, низкая стоимость, простота 
использования и максимальная автоматизация 
процесса [5]. 

В настоящее время возможно применение 
следующих методов: проточная цитометрия, 
масс-спектрометрия, мультиплексный и имму-
ноферментный анализ (ИФА).

Вопрос об использовании проточной цито-
метрии дискутабелен, так как данная методика 
позволяет определить по сигналам светорассея-
ния и флуоресценции только количество частиц. 
Данный метод в основном используется для 
оценки клеточных популяций и не пригоден для 
анализа специфических белков в биологических 
жидкостях [6].

Другой метод МД – масс-спектрометрия –
путем ионизации молекул и определения отно-
шения массы вещества к заряду ионов позволяет 
идентифицировать белки [7]. Для анализа необ-
ходимо малое количество образца, что являет-
ся преимуществом для исследования биологи-
ческих жидкостей, но также и дорогостоящее 
оборудование, ограничивающее использование 
данного метода в клинике. Помимо этого, в масс-
спектрометрии исследуются расщепленные фер-
ментами пептиды, не позволяющие точно оце-

нить концентрацию белков. Поэтому данный 
метод подходит в основном для поиска опреде-
ленного белка.

Наибольшее распространение в клинической 
практике получил ИФА, совмещающий в себе 
достоинства предыдущих методов – как каче-
ственного, так и количественного анализа бел-
ков. Простой метод выявления комплекса «анти-
ген–антитело» и детекции за счет цветной фер-
ментативной реакции позволяет быстро и точно 
определить искомый белок [8]. Однако ИФА 
имеет ряд недостатков, связанных с идентифи-
кацией лишь одного белка в образце, что затруд-
няет диагностику патологии, ассоциированную 
с десятками белковых молекул. В данном случае 
такой метод является неудобным и недостаточно 
быстрым для правильной постановки диагноза.

Мультиплексный анализ наиболее соответ-
ствует современным требованиям МД, так как 
совмещает в себе ИФА и проточную цитомет-
рию. Этот метод позволяет быстро определять 
множество различных аналитов в малом объеме 
образца [9]. Мультиплексный анализ является 
перспективной альтернативой традиционному 
ИФА ввиду своей информативности, экономич-
ности и высокой производительности.

Подходящей биологической средой для МД 
ОПП является моча, в которой можно обна-
ружить специфические белки, отражающие 
минимальные cтруктурные изменения нефрона. 
Неинвазивный метод с использованием мочи 
достаточно прост и эффективен для мониторин-
га состояния почек. Он позволяет определить 
характер и стадию развития патологического 
процесса, выраженность воспаления, интенсив-
ность фиброгенеза для постановки диагноза на 
ранней стадии и прогнозирования клинических 
исходов [10].

С одной стороны, МД важна для скрининга, 
диагностики и мониторинга ОПП и перспектив-
на для внедрения в широкую педиатрическую 
практику, с другой стороны, имеет ряд ограниче-
ний, в частности у детей. Необходимо принимать 
во внимание различные уровни концентрации 
белков в зависимости от возраста, сопутствую-
щей патологии и точечно искать диагностически 
значимые зоны, что позволяют высокая специ-
фичность и чувствительность данного метода. 
Таким образом, важной задачей являются опре-
деление эффективности, последовательности 
измерения уровня конкретных биомаркеров в 
моче, подбор их для МД в зависимости от патоге-
неза заболевания.  
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Потенциальные диагностические мишени ОПП 

Основываясь на ключевых звеньях пато-
генеза ОПП (ишемия, гипоксия, воспаление, 
повреждение структур нефрона), можно условно 
разделить диагностические маркеры на 4 груп-
пы: маркеры ишемии (молекула повреждения 
почек 1 (Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1), кла-
стерин (Clusterin)), маркеры гипоксии (фактор 
роста эндотелия (Vascular Endothelial Growth 
Factor (VEGF), фактор, индуцируемый гипок-
сией (Hypoxia-Inducible Factor (HIF)), маркеры 
воспаления (моноцитарный хемотаксический 
фактор-1 (Monocyte Chemoattractact Protein-1 
(MCP-1), интерлейкин 18 (interleukin-18 (IL18)), 
маркеры повреждения почечных канальцев: 
проксимальных (липокалин, ассоциирован-
ный c желатиназой нейтрофилов (neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin (NGAL)), бета-2-
микроглобулин (Beta-2-Microglobulin (B2M), 
цистатин С (Cystatin C) и дистальных (Calbindin, 
Osteopontin). 

Маркеры ишемии

Нарушение регионарной гемодинамики 
почки сопровождается ишемией, которая харак-
теризуется локальной гипоксией и метаболиче-
скими, структурными и функциональными изме-
нениями почечных канальцев. Персистенция 
повреждающего фактора, развитие интерстици-
ального отека, миграция лейкоцитов и макрофа-
гов в область повреждения приводят к развитию 
некроза эпителия канальцев [2]. Наиболее чув-
ствительными к ишемии маркерами являются 
KIM-1 и Кластерин.

KIM-1 – трансмембранный  протеин эпи-
телия проксимальных канальцев. В норме он 
содержится в почечной ткани в небольшом коли-
честве, а в ответ на ишемию его концентрация 
в моче быстро повышается уже в первые 12 ч. 
KIM-1 позволяет эпителиальным клеткам прок-
симальных канальцев распознавать и фагоци-
тировать мертвые клетки в постишемической 
почке, которые способствуют обструкции про-
света канальцев [11]. Таким образом, повышен-
ное содержание KIM-1 в моче отражает защит-
ную реакцию эпителия проксимальных каналь-
цев на ишемию.

В экспериментах на модели острой почечной 
ишемии у мышей было выявлено повышение 
содержания KIM-1, не всегда сопровождавшее-
ся повышением креатинина и азота мочевины 
[12]. Группой  исследователей было доказано, что 
определение мочевых уровней  КIМ-1 особо зна-
чимо для диагностики почечного повреждения и 
прогнозирования нефропатии у детей с обструк-
тивными уропатиями. Достоверное снижение 
уровня KIM-1 было зарегистрировано спустя 
3 мес после оперативного вмешательства [13]. 
В рамках недавнего исследования показано, что 
у детей с тяжелым врожденным гидронефро-
зом выявлено значительное повышение концен-
трации KIM-1 в моче по сравнению с группой 
контроля, а измерение KIM-1 через 72 ч после 
операции позволяет оценить состояние почечной 

паренхимы [14]. S. Chaturvedi и соавт. обнару-
жили, что высокая экспрессия KIM-1 сохраняет-
ся до полного восстановления функции каналь-
цев, что объясняет медленное снижение уровня 
KIM-1 [15]. 

При исследовании биоптатов почек у паци-
ентов с гломерулосклерозом, IgA-нефропатией 
и мембранозным гломерулонефритом было 
показано, что экспрессия KIM-1 коррелирует с 
почечным фиброзом и интерстициальным вос-
палением. В подгруппе пациентов, у которых 
исследование мочи проводилось на момент биоп-
сии почки, уровни КIМ-1 в моче коррелировали 
с экспрессией KIM-1 в ткани [16]. Это указывает 
на возможность использования KIM-1 в качестве 
маркера не только ишемии, но и воспаления, 
фиброза почек.

Кластерин – мембранный гликопротеин 
плазмы, мочи и других биологических жидко-
стей, образуется в эпителии проксимальных 
канальцев в ответ на ишемию различного гене-
за, а также под воздействием нефротоксических 
веществ [17]. В норме молекулярная масса дан-
ного белка препятствует его клубочковой филь-
трации в здоровой почке [18]. 

При исследовании уровня кластерина в моче 
у новорожденных с использованием панели MSD 
Human Kidney Injury Panel 3 было обнаруже-
но, что в группе с ОПП данный показатель был 
выше, чем в группе без ОПП. Сопоставление 
уровней креатинина в исследуемых группах не 
выявило значимых различий [19]. 

Повышение кластерина в моче, отражающее 
ишемические процессы в почке на ранних стади-
ях, имеет более высокую чувствительность в срав-
нении с уровнем креатинина и мочевины в крови, 
что позволяет использовать его в качестве потен-
циального биомаркера в МД повреждения почек. 

Маркеры гипоксии

В результате ишемии возникает продолжи-
тельная гипоксия почечной паренхимы с локаль-
ным повреждением эпителия канальцев. В ответ на 
данный процесс выделяются факторы, способству-
ющие адаптации нефрона к недостатку кислорода 
[20]. VEGF и HIF являются наиболее специфичны-
ми маркерами локальной гипоксии почки.

VEGF – фактор роста эндотелия сосудов, син-
тезируется подоцитами как отлик на повыше-
ние концентрации ангиотензина II и принимает 
участие в регуляции ангиогенеза и лимфогене-
за [21]. VEGF включает в себя ряд фракций – 
VEGF-B, -C, -D и -E [22]. Все фракции экспресси-
руются клетками почечной паренхимы, однако 
при анализе тканевой специфичности VEGF уро-
вень экспрессии фракции VEGF-C значительно 
превышает остальные фракции. 

VEGF поддерживает перитубулярный кро-
воток и целостность эндотелия через вазоди-
латирующий  эффект путем активации эндоте-
лиальной  NO-синтазы [23]. У пациентов с арте-
риальной гипертензией VEGF в моче обнаружи-
вается до патологической альбуминурии, что, по 
мнению K.S. Hodgkins и M. Schnaper, позволяет 
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отнести VEGF к перспективным ранним мар-
керам гипоксического повреждения почечной 
паренхимы [24]. 

Недавние исследования показали, что при 
синдроме интраабдоминальной гипертензии 
(СИАГ) у новорожденных, приводящем к ОПП, 
уровень экспрессии VEGF подоцитами возрас-
тает [25]. В клинических исследованиях у 14 
пациентов с аутосомно-доминантным полики-
стозом почек был диагностирован ускоренный 
рост сосудов, а также обнаружена повышенная 
экспрессия VEGF в эпителиальных клетках кист 
[26]. Перечисленное может свидетельствовать о 
том, что повышенная экспрессия VEGF обуслов-
лена локальной гипоксией почечной паренхимы. 

VEGF выявляет гипоксическое повреждение 
почек на раннем этапе, что позволяет отследить 
обратимые изменения почечной паренхимы. 

HIF – индуцируемый гипоксией фактор, 
синтезируется почками в ответ на местную 
гипоксию, регулирует регионарный кровоток и 
адаптацию почечной паренхимы к недостатку 
кислорода [20]. HIF включает в себя несколько 
фракций: HIF-1(a), HIF-2(a) и HIF-3; HIF-1 син-
тезируется тубулярным интерстицием, HIF-2 
– перитубулярным интерстицием, клетками 
эндотелия сосудов клубочка, HIF-1(a) является 
регулятором развития клубочков, HIF-2(a) – его 
капилляров [27]. 

Исследователи доказали, что HIF являет-
ся одним из первых маркеров гипоксического 
повреждения почек, как ишемического, так и 
не ишемического генеза. Высокий уровень HIF 
наблюдается при ОПП, причем и в начальной 
фазе, и в фазе восстановления. HIF является 
индуктором экспрессии фактора ангиогенеза 
VEGF, поэтому играет защитную роль в патоге-
незе ОПП [28].  

При ХБП паренхима органа также подверже-
на воздействию факторов гипоксии различного 
генеза. Однако С. Rosenberger и соавт. показали, 
что доказательства экспрессии HIF при данной 
патологии весьма спорные. Неясно, выделяется 
ли фактор на протяжении всего периода заболева-
ния или же оказывает поддерживающее действие 
в отдельные его периоды, стимулируя ангиогенез 
посредством повышения экспрессии VEGF вслед-
ствие хронической гипоксии почки [29]. 

В исследовании D.F. Higgins и соавт. было 
выявлено повышение концентрации HIF-1 в 
ткани почек у пациентов с IgA-нефропатией. 
В работе  было показано, что повышение кон-
центрации тубулярного HIF-1 коррелирует с 
тяжестью повреждения почечной паренхимы 
и фиброзом. Приведенные данные позволяют 
судить о HIF-1, как об одном из маркеров фибро-
за почки различного генеза [30].

Таким образом, HIF отражает как ранние, 
так и поздние гипоксические повреждения 
почек, фиброз почечной паренхимы.

Маркеры воспаления

В ишемизированной зоне повышается про-
дукция хемокинов и цитокинов, которые запу-

скают воспалительный процесс и обеспечивают 
миграцию нейтрофилов и мононуклеарных кле-
ток. Накопление большого количества макро-
фагов в интерстициальном пространстве при-
водит к нарушению внутрипочечной  гемодина-
мики и усугубляет поражение ткани органа [2]. 
Потенциальными маркерами воспаления явля-
ются MCP-1 и IL18. 

MCP-1 – моноцитарный  хемоаттрактантный  
протеин-1 экспрессируется в проксимальных 
канальцах нефрона и потенциирует секрецию 
провоспалительных цитокинов, обеспечивает 
миграцию лей коцитов в инфильтрат, а также 
трансдифференцировку тубулярных клеток в 
миофибробласты. Он является мощным хемо-
кином и активатором клеток системы мононук-
леарных фагоцитов, что способствует иници-
ации и прогрессированию тубулоинтерстици-
ального повреждения, позволяя использовать 
MCP-1 в качестве маркера воспаления [31]. 
В исследовании in vitro доказано активирующее 
влияние МСР-1 на эндотелиальные, мезангиаль-
ные клетки и интерстициальные фибробласты 
почечной  ткани [32]. Таким образом, MCP-1 не 
только является релевантным маркером воспа-
ления при повреждении почек, но и может быть 
использован для мониторинга развития фиброза 
в интерстиции почки.

В исследовании D. Morozov и соавт. выявле-
но повышение уровня MCP-1 в сыворотке крови 
и моче у новорожденных с врожденными поро-
ками развития, коррекция которых приводила 
к развитию СИАГ и ишемическому поврежде-
нию почек. Увеличение этого маркера отражало 
наличие воспалительных изменений  и корре-
лировало с тяжестью клинических проявлений  
[33]. 

Таким образом, MCP-1 является перспектив-
ным маркером воспаления, отражающим инфиль-
трацию почечной паренхимы макрофагами.

Интерлейкин 18 (IL18) – провоспалитель-
ный цитокин, активирующийся под действием 
каспазы-1 при ОПП. IL18 выделяется макро-
фагами, дендритными клетками, моноцитами, 
эпителиальными клетками почек и опосредует 
привлечение нейтрофилов, тем самым усиливает 
повреждение в почечной паренхиме [34]. 

Доказано, что уровень IL18 не зависит от 
гестационного возраста. Это является преиму-
ществом для применения у новорожденных с 
разной степенью недоношенности [35]. Y. Li и 
соавт. продемонстрировали, что уровни этого 
биомаркера в моче у новорожденных с ОПП в 
критическом состоянии значительно выше по 
сравнению с контрольной группой [36]. В другом 
исследовании у детей, перенесших операции на 
сердце, уровень IL18 повышался в первые 24 ч и 
коррелировал с развитием ОПП [37]. В мульти-
центровом исследовании в Канаде у 81 пациента 
(в возрасте от 1 мес до 18 лет), находившихся 
в отделении интенсивной терапии (ОИТ), IL18 
являлся предиктором развития ОПП уже в 1-й 
день госпитализации [38].
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Существует ограничение чувствительности и 

специфичности IL18 в группах пациентов с сеп-
сисом, воспалительными, аутоиммунными забо-
леваниями в связи с участием этого цитокина в 
патогенезе данных состояний и соответственным 
повышением его уровня вне зависимости от нали-
чия ОПП, что было отмечено в некоторых работах 
[38, 39]. В исследовании E.D. Siew и соавт. было 
показано, что IL18 хорошо зарекомендовал себя 
в выявлении ОПП в гетерогенной группе детей, 
находившихся в ОИТ, при условии исключения 
из группы пациентов с сепсисом [40]. 

Таким образом, IL18 является достаточно 
эффективным биомаркером воспаления для 
выявления ОПП у детей, однако имеются суще-
ственные ограничения его применения при 
наличии некоторых сопутствующих патологий 
(сепсиса, аутоиммунных заболеваний и др.). 

Маркеры повреждения почечных канальцев

Ишемия и гипоксия почечной паренхимы 
приводят к повреждению отдельных структур 
нефрона. Первыми поражаются клетки эпите-
лия проксимальных канальцев, так как они 
мгновенно реагируют на нарушение энергетиче-
ского гомеостаза в виду высокой метаболической 
активности. Дистальные компартменты нефро-
на являются более устойчивыми и поражают-
ся на более поздних этапах, при персистенции 
повреждающего фактора [2]. Топическая диаг-
ностика повреждения структурных компонентов 
нефрона позволяет оценить степень поражения 
нефрона для определения тактики терапии.

Маркеры повреждения проксимальных 
канальцев

Ранними маркерами повреждения прокси-
мальных канальцев являются B2M, Cystatin C, 
NGAL.

B2M – бета-2-микроглобулин является бел-
ком иммунной системы человека, обычно выде-
ляется в кровь и тканевую жидкость организма 
[41]. В норме B2M проходит через почечный 
клубочек и реабсорбируется в проксимальных 
канальцах нефрона. Лишь небольшие количе-
ства B2M выделяются с мочой в норме. Однако 
при разрушении проксимальных канальцев 
нефрона наблюдается резкое увеличение концен-
трации микроглобулина в моче. В случае тяже-
лого повреждения почечного клубочка и, как 
следствие, его неспособности отфильтровывать 
B2M концентрация микроглобулина в сыворотке 
крови значительно возрастает [42]. 

X. Zeng и соавт. показали, что B2M являет-
ся высокочувствительным маркером как остро-
го, так и хронического повреждения почек. 
Отмечено, что многократное увеличение кон-
центрации B2M свидетельствует о терминальной 
стадии заболевания почек вследствие склерози-
рования большинства нефронов с полной поте-
рей их функции [43].

Cystatin C – цистатин С – негликолизирован-
ный протеин из суперсемейства цистатина, кото-
рый продуцируется всеми ядросодержащими 
клетками. В норме цистатин С стабильно выде-
ляется в кровь, свободно фильтруется почечны-

ми клубочками и в полном объеме реабсорбиру-
ется в проксимальных канальцах посредством 
мегалин-опосредованного эндоцитоза. Таким 
образом, появление цистатина С в моче может 
являться признаком повреждения проксималь-
ных канальцев [39]. 

В работе D.U. Sweetmanи соавт. у новорож-
денных с неонатальной энцефалопатией уровень 
цистатина С в моче был достоверно выше в 1-й, 
2-й, 3-й и 7-й дни при наличии ОПП [44]. Среди 
недоношенных новорожденных максимальный 
уровень цистатина С в моче также был значитель-
но выше у детей с ОПП, чем у детей без ОПП [19]. 
Показано, что уровень цистатина С в моче варьи-
рует среди новорожденных – выявлены обратная 
корреляция с гестационным возрастом [35], зави-
симость от возраста и отсутствие ее от пола [45]. 

В мета-анализе, включавшем 24 исследова-
ния с суммарным количеством 1948 детей младше 
18 лет, из которых 645 человек с установленной 
ОПП, выявлено значимое повышение цистатина 
С мочи при ОПП. Оценка эффективности сыво-
роточного и мочевого цистатина С в этой работе 
показала более высокую чувствительность и спе-
цифичность последнего в диагностике ОПП [46]. 

Таким образом, эффективность мочево-
го цистатина C как чувствительного маркера 
повреждения проксимальных канальцев почек 
была показана во многих исследованиях.

NGAL – липокалин, ассоциированный  с 
ней трофильной  желатиназой , представлен двумя 
видами: внеренальным, который синтезируется 
активированными нейтрофилами при воспале-
нии и обнаруживается в сыворотке крови, и 
ренальным, выявляемым в моче при ишемии 
почечной паренхимы [47]. Источниками реналь-
ного NGAL являются его синтез de novo клетка-
ми восходящей части петли Генле, дистальных 
канальцев и собирательных трубочек, а также 
нарушение эндоцитоза на апикальной  мембране 
проксимальных канальцев и попадание в мочу 
плазменного NGAL [48]. Ренальный NGAL, пол-
ностью экскретируемый в мочу и отражающий 
деструкцию почечных канальцев, может быть 
использован в качестве потенциального маркера 
раннего повреждения почек. 

Исследования продемонстрировали важ-
ность ранних измерений NGAL для прогнозиро-
вания тяжести и клинических исходов ОПП. У 
детей, перенесших операцию на сердце, ранние 
послеоперационные уровни NGAL в моче кор-
релировали с длительностью и тяжестью ОПП, 
продолжительностью пребывания в стационаре 
и смертностью [49]. Снижение концентрации 
NGAL через 3 мес после оперативного вмеша-
тельства выявлено у детей  с врожденным гидро-
нефрозом, вызванным обструкцией  мочевых 
путей  [13], что подтверждает диагностическую 
значимость данного биомаркера в оценке клини-
ческих исходов у детей.

NGAL представляет собой перспективный 
маркер широкого спектра использования в педи-
атрической нефрологической практике. Он заре-
комендовал себя как ранний предиктор ОПП, 
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позволяющий оценить тяжесть и клинические 
исходы почечных патологий.

Маркеры повреждения дистальных кана-
льцев

Osteopontin, Calbindin являются потенци-
альными маркерами повреждения дистальных 
канальцев почек.

Calbindin – кальбиндин экспрессируется в 
эпителиальных клетках дистального каналь-
ца нефрона и собирательных трубочках почки, 
является витамин-D-зависимым кальций-связы-
вающим белком и маркером повреждения дис-
тальных канальцев нефрона [50, 51].

Так, S. Abdullatif и соавт. показали, что 
при ОПП, вследствие повышения внутрибрюш-
ного давления, наблюдается рост концентрации 
кальбиндина. Полученные данные обусловле-
ны повреждением дистальных отделов нефрона, 
выходом внутриклеточного белка-переносчика 
в просвет канальца и его попаданием в мочу 
[52]. Результаты исследования свидетельствуют 
о кальбиндине, как о возможном маркере ОПП 
гипертонического генеза.

Однако T. Iida и соавт. в исследовании мочи 
крыс с ХБП обнаружили, что при прогресси-
ровании патологии концентрация кальбиндина 
в моче снижается в сравнении с нормой [53]. 
Аналогичные данные получены при исследова-
нии мочи пациентов с протеинурией, обуслов-
ленной IgA-нефропатией. Снижение концентра-
ции кальбиндина отражает разрушение эпите-
лия дистальных канальцев, что позволяет пред-
положить, что кальбиндин является маркером 
ХБП [53]. 

По данным N.M. Serwin и соавт., изменение 
концентрации кальбиндина является точным и 
эффективным показателем почечной дисфунк-
ции, как при ХБП, так и при ОПП [54].

Кальбиндин отражает и ранние, и поздние 
этапы повреждения почек, что позволяет отсле-
живать обратимые изменения почечной парен-
химы различного генеза.

Osteopontin – остеопонтин – секреторный 
гликопротеин, обнаруживаемый во многих био-
логических жидкостях, в т.ч. и в моче. В норме в 
основном синтезируется в петле Генле и дисталь-
ных отделах нефрона, однако после поврежде-
ния уровень его экспрессии может значительно 
увеличиваться на всем протяжении почечных 
канальцев [55]. Повышение уровня остеопон-
тина индуцируется при ОПП, где он играет как 
роль провоспалительного цитокина, активатора 
факторов клеточного иммунитета [56], так и 
проявляет некоторые ренопротекторные свой-
ства путем повышения толерантности к острой 
ишемии, подавления синтеза оксида азота, сни-
жения уровня пероксида в клетках и апоптоза 
клеток и участвуя в процессах регенерации [55].

В работе D.J. Askenazi и соавт. уровень остео-
понтина был выше у недоношенных новорож-
денных с ОПП по сравнению с контролем; дан-
ный маркер был также эффективен для прогно-
зирования смертности [57]. Исследование уров-
ня биомаркеров в группе из 30 новорожденных 

с ОПП, развившимся на фоне перинатальной 
асфиксии, показало более высокое содержание 
остеопонтина в моче в 2-й, 3-й и 7-й дни по срав-
нению с новорожденными без ОПП [44]. Также 
уровень остеопонтина, измеряемый в первые 5 
дней жизни, увеличился в 1,7 раза у глубоко 
недоношенных новорожденных с ОПП, развив-
шимся в течение первых недель жизни по срав-
нению с детьми из этой же группы без ОПП [19].

Важно учитывать, что уровень остеопонти-
на может варьировать в зависимости от сроков 
гестации и возраста новорожденного – его значе-
ния в моче выше у глубоко недоношенных ново-
рожденных [35, 45]. 

Остеопонтин может использоваться как био-
маркер ОПП у новорожденных как для выявле-
ния ОПП, так и для прогнозирования исходов. 
Однако необходимо учитывать возможную зави-
симость его уровня от степени недоношенности.

Заключение

Таким образом, эффективность измерения 
биомаркеров ОПП для диагностики и прогно-
зирования его исхода была определена во мно-
гих исследованиях. Доказаны их преимущества 
перед классическими показателями (уровнем 
сывороточного креатинина, измерением диуреза) 
за счет высокой чувствительности и более ран-
него появления в моче. Биомаркеры позволяют 
выявить начальные обратимые изменения почеч-
ных структур и оценить эффективность прово-
димой терапии. Преимуществом также является 
то, что большинство биомаркеров определяется в 
моче, избегая стресса у ребенка и нежелательных 
осложнений, связанных с забором крови.

Однако открытым остается ряд вопросов, 
связанных со стратификацией и стандартиза-
цией результатов исследования биомаркеров, 
также необходимо учитывать состояние ребен-
ка, степень недоношенности и сопуствующие 
формы патологии для исключения ложнополо-
жительных и ложноотрицательных результатов. 
Исследование биомаркеров в моче, отражаю-
щих изменения почек на молекулярном уровне 
до появления клинической картины патологии, 
можно рекомендовать для неинвазивной  оценки 
и мониторирования степени повреждения почек 
в педиатрической практике.

Определение биомаркеров мочи у детей с 
ОПП является персонализированной стратегией 
ведения пациентов, что должно способствовать 
минимизации осложнений, неблагоприятных 
исходов и улучшению качества жизни ребенка.
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В статье авторы представляют актуальную информацию о критериях оценки активности 
ювенильного дерматомиозита (ЮДМ) и современных подходах к его лечению. В клинической 
практике в настоящее время используют различные шкалы для оценки общей активности 
ЮДМ и тяжести поражения различных органов, в первую очередь мышц и кожи. Подробно 
изложены современные рекомендации по лечению ЮДМ – использование глюкокортикосте-
роидов, болезнь-модифицирующих противоревматических препаратов (метотрексат, ингиби-


