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Возможно ли предотвратить развитие острого 
повреждения почек?

Острое повреждение почек (ОПП) — это но-

вый термин, принятый в зарубежной медицине, 

которым обозначается внезапное прекращение 

или резкое снижение функций почек.

В отечественной практике такая патология 

традиционно обозначается, как острая почеч-

ная недостаточность (ОПН). ОПН — комплекс 

синдромов, характеризующихся быстрым (за не-

сколько часов или дней) и резким (в несколько 

раз) падением скорости клубочковой фильтрации 

(СКФ). Такое прекращение или снижение функ-

ций почек может происходить как без видимых 

предшествующих признаков надвигающейся по-

чечной дисфункции, так и при развитии осложне-

ний у пациентов с хроническими заболеваниями 

почек (ХПЗ).

Причинами ОПП могут быть:

1) малый объем крови, поступающей в арте-

рии почки, что вызывает их ишемию, 2) действие 

воспалительных и нефротоксичных факторов, 

3) действие нефротоксичных лекарственных пре-

паратов, например некоторых рентгенконтраст-

ных веществ, 4) обструкция (окклюзия) мочевых 

путей, в частности увеличение простаты и др.

В зависимости от своей тяжести, ОПП может 

приводить к следующим осложнениям:

1) метаболический ацидоз, 2) высокий уро-

вень калия, 3) нарушения баланса жидкостей 

тела, 4) вредное влияние на другие системы 

органов [67]. Традиционно ОПП диагностиру-

ется на основе:

1) уменьшения продукции мочи, т.е., развитии 

олигурии (суточный диурез менее 500 мл) или 

анурии (менее 50 мл в сутки), 2) повышения в 

крови азота мочевины и 3) повышения уровня 

креатинина в сыворотке крови. Существует около 

30 различных критериев ОПН, которые выделяют 

как ее тяжелые формы, при которых необходим 

диализ, так и относительно умеренные формы, 

связанные с повышением сывороточного креа-

тинина и со снижением СКФ.

Большинство критериев ОПН основаны на 

повышении концентрации сывороточного креа-

тина, включая его повышение на >25% или на 

>50% над базовым уровнем, и/или на 50% сни-

жения СКФ. Ясно, что в зависимости от кон-

кретных диагностических значений того или 

иного критерия ОПН, могут формулироваться 

и различные клинические решения. Для ре-

шения этой проблемы были выработаны два 

международно-согласованных критерия ОПП 

(табл. 1 и 2).

Недостатки критериев острого повреждения 
почек

Как уже говорилось, критерии ОПП основаны 

на показателях концентрации сывороточного 

креатинина и количестве выделяемой мочи. 

Это поздние показатели, и они не обеспечивают 

раннего обнаружения наступающего ОПП. Их 

практическая ценность, в лучшем случае, весьма 

ограничена. В частности, повышенный уровень 

сывороточного креатинина не информативен ни 

в отношении точного времени, когда наступает 

ОПП, ни в отношении его локализации, ни, тем 

более, в отношении тяжести клубочкового или 

канальцевого поражения [10].

В целом, как показывают многочисленные 

исследования:

•  высокий сывороточный креатинин не спец-

ифичен для повреждений почек,

•  его уровень может варьировать в широком 

диапазоне в зависимости от многих не ре-

нальных факторов (возраст, пол, мышечная 

масса, статус обезвоживания и др.),

•  до 50% ренальных функций может быть утра-

чено до повышения креатинина,

•  уровень креатинина не отражает функции 

почек до того момента, пока не установится 

стационарное состояние (т.е., через 2–3 дня 

после наступления ОПП!),

•  при разных формах заместительной реналь-

ной терапии уровень креатинина изменяется 

по-разному.
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Таблица 1

Острое повреждение почек согласно критерию RIFLE “The Second International Consensus Conference 
of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group”[1, 11]

Повышение сывороточного 
креатинина Количество выделяемой мочи

Риск почечного повреждения 
(Risk of renal injury)

 на 0,3 мг/дл <0,5 мл/кг/ч для >6 ч

Повреждение почек 
(Injury to the kidney) 

2-кратный базовый уровень 0,5 мл/кг/ч для >12 ч

Недостаточность почечной 
функции (Failure of kidney 
function) 

3-кратный базовый уровень или 
повышение на >0,5 мг/дл, если 
креатинин 4 мг/дл

Анурия >12 ч

Утрата функции почек 
(Loss of kidney function) 

Персистирующая почечная 
недостаточность > 4 недель

Терминальная стадия заболевания 
(End stage disease)

Персистирующая почечная 
недостаточность >3 месяцев

Таблица 2

Острое повреждение почек согласно критериям AKIN.Acute Kidney Injury Network [64]

Стадия Повышение сывороточного креатинина Количество выделяемой мочи

1 1,5–2,0-кратный базовый уровень <0,5 мл/кг/ч для >6 ч 

2 2–3-кратный базовый уровень < 0,5 мл/кг/ч для >12 ч

3 3-кратный базовый уровень 
или 
повышение на 0,5 мг/дл, если базовый уровень> 4 мг/дл, 
или 
любая ренальная заместительная терапия 

<0,3 мл//кг/ч для >24 ч 
или 
анурия более 12 ч

В общем, использование уровня креатинина 

для принятия клинических решений не дает по-

ложительных результатов. Как утверждается в 

одной из обзорных статей: “измерение сывороточ-

ного креатинина для выработки надежного тера-

певтического вмешательства при ОПП бесполезно 

и аналогично ожиданию 2–3 дней перед началом 

терапии пациентов с ишемическим инсультом, 

инфарктом миокарда и острым неврологическим 

инсультом” [30].

Эпидемиология острого повреждения почек
Количество случаев ОПП может варьировать 

от 5% у пациентов с нормальными почечными 

предоперационными функциями до 25% у паци-

ентов, находящихся в отделениях интенсивной 

терапии (ОИТ) [26, 50, 66]. С ОПП связано 

удлинение сроков госпитализации и высокий 

риск инфекционных осложнений [3, 25, 27, 61, 

83]. Большинство пациентов, у которых разви-

вается ОПП, в дальнейнем нуждаются в диализе 

и остаются от него зависимыми всю жизнь [48]. 

Смертность среди пациентов, находящихся в 

ОИТ с послеоперационными ОПП, и нуждаю-

щихся в ренальной заместительной терапии, 

варьирует от 40 до 60% [22, 114].

Вероятность развития ОПП после кардиохи-

рургических вмешательств варьирует от 0,33% 

[62] до 9,5% [41]. Разумеется, конкретные цифры 

зависят от того, насколько строгими критериями 

ОПП пользовались исследователи. Так, при одних 

диагностических критериях (повышение сыво-

роточного креатинина на 1 мг/дл над базисным 

уровнем), количество случаев ОПН составило 

7,9%, а случаев ОПН, при которых требовался 

диализ, — 0,7% [27].

В другом исследовании, когда критерием 

ОПН служило повышение сывороточного креа-

тинина на 50% и более, количество случаев ОПН 

составило 30% [25]. В целом, ОПП обычно раз-

вивается:

•  у 7% всех госпитализированных пациентов,

•  у 14,5% критических больных в педиатрии,
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•  у 30% пациентов ОИТ,

•  у 30% пациентов, перенесших кардиохирур-

гическое вмешательство [102].

Последствия ОПП могут быть весьма тяже-

лыми, если не фатальными: у 50% пациентов, 

находившихся в ОИТ на диализе из-за ОПП, 

имеет место летальный исход, а у 25%> паци-

ентов, выживших после диализа, в течение трех 

лет развиваются терминальные стадии почечных 

заболеваний. В общем, ОПП является причиной 

4 млн. смертей каждый год [102]. Почему? Одна 

из причин — отсутствие ранних маркеров нас-

тупления ОПП.

За последние 50 лет диагностика острых ко-

ронарных событий и стратификация рисков, с 

ними связанных, достигли несомненных успехов. 

С 1960 г. в качестве кардиомаркера стало приме-

няться измерение уровня: ЛДГ (лактатдегидро-

геназа), с 1970 г. — ККФК (креатинфосфокиназа 

К) и миоглобина, с 1980 г. — кретинкиназы МБ 

(ККМБ), с 1990 г. — кардиального тропонина I 

(cTnl), с 2000 г. — сТnТ, в 2009 г. — появились 

ультрачувствительные тесты на тропонины. Все 

это позволило снизить смертность от сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ) на 50%. Однако 

методы диагностики и прогнозирования послед-

ствий ОПП за эти 50 лет оставались прежними — 

креатинин и объем мочи [30]. В начале 21 века 

ситуация резко изменилась.

NGAL
Пожалуй, один из самых клинически инте-

ресных белков, открытых в недавнее время — это 

NGAL — neutrophil gelatinase-associated lipocalin, 

липокалин, ассоциированный с желатиназой 

нейтрофилов (другое название дипокалин 2). 

Впервые NGAL был выделен из супернатанта 

активированных нейтрофилов человека и со-

ответственно был назван. Название оказалось 

не совсем удачным. Более детальные исследо-

вания показали, что хотя NGAL действительно 

выходит в плазму из вторичных гранул акти-

вированных нейтрофилов, но синтезироваться 

он может в разных органах и в разных типах 

их клеток.

У NGAL много важных функций. Прежде 

всего — он компонент острой фазы (ОФ) вос-

палительного ответа. Его основные функции: 

1) стимулирование пролиферации поврежден-

ных клеток, в особенности, эпителиальных и, 

2) противодействие бактериальным инфекциям. 

Впервые он был описан в 1993 г. [47]. У него мно-

го других названий. Он известен и как: липокалин 

нейтрофилов (neutrophil lipocalin — NL), липо-

калин нейтрофилов человека (human neutrophil 

lipocalin — HNL), липокалин 2 (lipocalin 2), он-

когенный белок 24рЗЗ (oncogene protein 24рЗЗ), 

утерокалин (uterocalin) мыши, neu-related lipocalin 

крысы и α2-microglobulin-related protein крысы 

[54, 90, 96].

Принадлежит NGAL к белкам семейства ли-

покалинов. Липокалины — это, как правило, ма-

ленькие секретируемые белки, характерная черта 

которых — способность специфически связывать 

малые гидрофобные молекулы, в частности, 

сидерофоры. Напомним, что сидерофоры — 

это железопереносящие белки животных и бак-

терий. Связывание с сидерофорами происходит 

за счет специфического углубления в структуре 

молекулы (“кармана”), после чего образуют-

ся соответствующие макромолекулярные ком-

плексы, имеющие уже определенным образом 

измененные функциональные характеристики. 

Кроме этого, многие липокалины связываются 

со специфическими рецепторами на поверхности 

клеток. Это позволяет считать NGAL также и 

транспортным белком.

NGAL человека состоит из одной полипеп-

тидной цепи, состоящей из 178 аминокислотных 

остатков, и имеет молекулярную массу в 22 kDa 

[47].

Гликозилированная форма NGAL имеет мо-

лекулярную массу в 25 kDa. В нейтрофилах и в 

моче NGAL присутствует как мономер, с малым 

процентным содержанием димерной и тример-

ной форм.

Где и когда синтезируется NGAL?
В зависимости от различных нормальных и 

патологических состояний NGAL экспресси-

руется и секретируется большим количеством 

различных клеток, как полагается, находящихся 

в состоянии стресса, например, из-за инфекций, 

воспаления, а также при ишемии, при неопласти-

ческой пролиферации и в тканях, подверженных 

инволюции (деградации). При стрессе NGAL 

особенно активно синтезируется иммунными 

клетками, гепатоцитами, адипоцитами, клетка-

ми предстательной железы, клетками почечных 

канальцев, а также клетками эпителия респира-

торного и пищеварительного трактов [28, 88]. 

В зависимости от конкретной ситуации, NGAL 

может быть как донором железа, что при пора-

жении почек оказывает ренально-протективное 

действие и стимулирует нефрон-индуцирующую 

активность, а также имеет про-апоптозную актив-
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ность. Как хелатор железа NGAL — ингибитор 

эритропоэза [88].

NGAL в комплексе с ММП-9 модулирует про-
лиферацию клеток

Как это следует из его названия, NGAL свя-

зывается с ферментом, называемым желатиназой 

(gelatinase В) нейтрофилов, другие названия 

этого фермента — нейтрофильная коллагеназа 

IV типа (neutrophil type IV collagenase), или ма-

триксная металлопротеназа-9, ММП-9, (matrix 

metalloproteinase-9, ММР-9). ММП-9 относится 

к семейству железосодержащих протеолитиче-

ских ферментов, синтезируются она в большин-

стве тканей и при этом разрушает внеклеточный 

белковый матрикс клеток.

В норме ММП-9 обеспечивает контролируе-

мое ремоделирование соединительной ткани или 

обмен соединительного тканевого матрикса.

При патологиях ММП-9, (наряду с другими 

матриксными металлопротеиназами), участвует 

в генерализации процессов инвазии и метаста-

зирования. Коллагеназы специфически гидро-

лизуют белки группы коллагена, обеспечивая, 

тем самым, инициацию и развитие злокаче-

ственных инвазивных процессов. Коллагеназы 

IV типа (или желатиназы А и Б), или ММП-2 и 

ММП-9 специфически гидролизуют коллаген 

базальных мембран (коллаген IV типа) и, тем 

самым, обеспечивают инвазию через базальные 

мембраны. Более того, нарушение регуляции 

активности ММП — причина васкулярного ремо-

делирования, нестабильности бляшки и вентри-

кулярного ремоделирования при повреждениях 

миокарда.

Комплекс NGAL-MMn-9 (массой в 92 kDA), 

встречается не только в различных тканях, но и 

в моче [47, 88, 107].

В норме NGAL “спасает” поврежденные 
клетки

Повышенный синтез NGAL в деградирующих 

тканях позволяет считать, что этот белок при-

нимает участие, с одной стороны, в процессе 

аппотоза, а с другой — в повышении выживаемо-

сти поврежденных клеточных структур [94]. При 

различных типах нормального и нарушенного 

связывании NGAL с ММП-9, которое может 

регулироваться взаимодействием с катионами 

железа, может происходить: 1) восстановление 

поврежденного эпителия (полагается, что одна 

из “нормальных”функций NGAL, как белка 

острой фазы воспаления); 2) стимулирование 

злокачественного роста и метастазирования; 

3) ремоделирование атеросклеротических бляшек 

и, 4) ремоделирование миоцитов при ишемиче-

ских повреждениях миокарда. Во всех этих слу-

чаях уровень NGAL в плазме и/или в моче, как мы 

увидим дальше, повышается. Это и делает NGAL 

биомаркером указанных патологий [88].

NGAL — маркер неоплазий
Сидерофоры, с которыми связывается NGAL, 

весьма важные регуляторы клеточных процессов. 

Сложный перенос железа, происходящий между 

различными компонентами клеток, критически 

важен для регуляции пролиферации, дифферен-

цировки и апоптоза. И нарушения этих механиз-

мов, вызванные “неправильной”работой NGAL, 

могут приводить к злокачест венной пролифе-

рации дедифференцировке и иммортализации 

раковых клеток.

Действительно, in vivo NGAL особенно ин-

тенсивно синтезируется в стимулированных, 

растущих, неопластических или деградирующих 

эпителиальных клетках [21, 54, 86].

Все больше и больше накапливается дан-

ных, что повышенный синтез NGAL связан как 

со многими формами злокачественных опухо-

лей, так и с активностью их метастазирования. 

И, как правило, такое повышение синтеза NGAL 

связано с повышенным уровнем ММП-9.

При этом повышенная скорость прогресси-

рования и метастазирования напрямую связана 

со степенью повышения синтеза NGAL [110]. 

Все это делает NGAL не только весьма перс-

пективным маркером злокачественного роста и 

метастазирования, но и потенциальной мишенью 

для терапии [49]. Синтез NGAL весьма часто 

повышен при широком диапазоне различных 

неоплазий. Высокий уровень NGAL и ММП-9 

обнаруживается, как в самих опухолевых клет-

ках, так и в плазме и в моче. В моче в таких 

случаях повышается концентрация как моно-

мерной формы NGAL, так и его комплекса с 

ММП-9 [107]. В больших количествах NGAL 

синтезируется в аденомах кишечника [78], в 

аденокарциномах молочных желез [91], и при 

уротелиальных карциномах (urothelial carcinomas) 

[35, 75], при первичном колоректальном раке 

[116], при первичных тиреоидных опухолях [46]. 

При раке молочных желез высокий уровень 

NGAL в комплексе с ММП-9 обнаруживается 

в моче [32] и в сыворотке [85]. Предполагается, 

что концентрация такого комплекса в моче и в 

сыворотке может быть маркером тяжести рака 

молочной железы [32, 85].
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Существенно, что при сверхсинтезе NGAL, 

связанном с инвазивным раком молочной желе-

зы, происходит повышение синтеза таких мезен-

химальных маркеров, как виментин и фибронек-

тин и снижение синтеза такого эпителиального 

маркера, как кадгерин-Е (E-cadherin). Все эти 

изменения, ведущие к переходу от эпители-

ального фенотипа клеток к мезенхимальному, 

сопровождаются повышением подвижности и 

инвазивности злокачественных клеток. С другой 

стороны, ингибирование синтеза NGAL в агрес-

сивных клетках рака молочной железы тормозит 

миграцию клеток и развитие мезенхимального 

фенотипа [109].

При раке поджелудочной железы уровень 

NGAL в злокачественных клетках повышен в 

27 раз (!), при панкреатитах NGAL также по-

вышен, но не так сильно. Полагается, что сы-

вороточный уровень NGAL может быть ранним 

маркером панкреатитов и рака поджелудочной 

железы [74]. Повышается NGAL и при хрони-

ческой миелоидной лейкемии [99]. При раке 

яичников повышенный в 2–2,6 раза уровень 

NGAL в периферической крови оказался свя-

занным с тяжестью болезни. Более того, NGAL 

стимулировал эпидермальный фактор роста, 

который, в свою очередь, индуцировал переход 

от эпителиального фенотипа клеток к мезенхи-

мальному. Авторы считают, что “NGAL может 

быть маркером, свидетельствующим: 1) о переходе 

от пре-малигнантной к малигнантной форме рака 

яичников и, 2) о прогрессировании малигнизации 

эпителия яичников” [51].

Таким образом, аномальное повышение син-

теза NGAL в различных тканях может стиму-

лировать переход от эпителиального фенотипа 

клеток к мезенхимальному и затем приводить 

к злокачественной пролиферации. Формально 

схожий процесс происходит и при повреждениях 

ренальных клеток. В этих случаях, повышение 

уровня NGAL направлено на нормализацию 

функции поврежденного почечного эпителия 

и является индикатором тяжести почечной па-

тологии (см. ниже).

В целом полагается, что NGAL — это весьма 

перспективный онкомаркер, особенно полезный 

для неинвазивной диагностики и мониторин-

га широкого спектра злокачественных заболе-

ваний.

NGAL как бактериостатик
В комплексе с микробными сидерофорами 

NGAL оказывает бактериостатическое действие 

и тормозит развитие инфекций. Это тоже одна 

из нормальных функций NGAL, связанная с его 

участием в острофазном ответе на воспаление.

Для поглощения необходимых им катионов 

железа Fe3+ микробные клетки обладают специ-

альным механизмом. В аэробных условиях при рН 

7,0 железо представлено в виде слабораствори-

мого гидроксидного комплекса Fe3+. Для обеспе-

чения себя железом микроорганизмы выделяют 

специальные соединения, переводящие железо 

в растворимую форму. Эти, т.н. сидерофоры 

связывают ионы Fe3+ в комплекс и в таком виде 

транспортируют его внутрь микробной клетки. 

NGAL способен связывать бактериальные си-

дерофоры, нагруженные катионами железа, и 

ограничивать рост бактерий [34, 36]. Яркое и 

однозначное доказательство бактериостатической 

роли NGAL — трансгенные мыши, лишенные 

гена, кодирующего NGAL и, тем самым, белка 

NGAL. Эти мыши имели высокую инфици-

рованность различными грамотрицательными 

бактериями и быстро погибали [12].

Интересно, что NGAL может повышаться у 

инфицированных пациентов с низким, даже не 

поддающемуся подсчету количеством нейтрофи-

лов, связанным с лейкемией или с лейкемией, 

уже подвергнутой терапии. Это указывает на то, 

что при инфекциях источником NGAL являются 

не только нейтрофилы. Действительно, уровень 

сывороточного NGAL очень слабо коррели-

рует с количеством нейтрофилов у критических 

больных [98].

Уровень NGAL при инфекциях и/или воспа-
лении

Действительно, в этих случаях плазменный 

уровень NGAL повышается весьма быстро, осо-

бенно при воспалении, связанном с бактериаль-

ными инфекциями. Измерение сывороточного 

NGAL позволяет дискриминировать бактери-

альные инфекции от вирусных.

При вирусных инфекциях уровень NGAL в 

сыворотке составлял 9,78±45,30 мкг/л, при бак-

териальных — 404,14±355,02 мкг/л, в плазме — 

47,81±18,18 и 45,46±194,32 мкг/л соответ-

ственно, что хорошо коррелировало с уровнем 

С-реактивного белка (СРБ), измеренным в тех 

же условиях [106].

Как выяснилось позднее, уровень NGAL, ис-

ходно повышенный при поступлении у педиатри-

ческих пациентов с инфекциями, у большинства 

(89%) больных снижался уже к 3–4 дню, в то 

время как уровень СРБ к этому времени снижался 
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только у 17% больных. В целом, с длительностью 

проявления симптомов инфекции коррелировал 

уровень СРБ, но не уровень NGAL. Полагается, 

что NGAL значительно повышается при активно 

текущих инфекциях [33].

Однако плазменный уровень NGAL повыша-

ется и при острой фазе воспаления, не связанно-

го с инфекциями, вызываемой например, инъек -

цией мышам дексаметазона (dexamethasone), при 

этом NGAL, как и большинство острофазных 

белков, синтезируется в печени [53,79].

Синтез NGAL в адипоцитах
Как оказалось, NGAL является еще и адипо-

кином. Напомним, что адипокины — секрети-

руемые гормоны адипозных тканей, принимают 

участие в нарушении метаболизма липидов и 

гемостаза, в развитии гипертензии, инсулино-

резистентности, ангиогенеза и др., многие из 

адипокинов связаны с иммунитетом и воспа-

лительными процессами.

Сначала в модельных опытах обнаружилось, 

что NGAL в больших количествах синтезируется 

в адипозных клетках и, более того, этот синтез 

возрастает при ожирении и при действии аген-

тов, вызывающих инсулинорезистентность [103, 

108, 115].

А совсем недавно было показано, что экспе-

риментальная индукция у добровольцев гиперин-

сулинемии значительно повышает синтез NGAL 

в адипоцитах и его уровень в плазме. Полагается, 

что измерение сывороточного NGAL может быть 

полезным для мониторинга эффективности те-

рапевтических мероприятий при метаболических 

нарушениях, связанных с ожирением [93].

Таким образом, при различных стрессовых 

воздействиях NGAL синтезируется в различных 

органах, и оказывает протективный эффект. То, 

как это происходит при повреждениях почек, 

рассмотрим более подробно. Но сначала — о роли 

NGAL при нормальном развитии нефрона.

NGAL и ренальные функции

NGAL стимулирует дифференцировку и струк-
турную реорганизацию ренальных эпителиальных 
клеток

С помощью животных моделей показано, 

что в эмбриональных ренальных тканях NGAL 

стимулирует дифференцировку эпителия, спо-

собствуя перемещению стромальных интерсти-

циальных клеток-предшественников (a stromal/ 

interstitial/ progenitor) на периферию развиваю-

щейся почки. Это ведет к дифференцировке 

мезенхимальных предшественников, которые 

образуют нефрон-подобные структуры, в ко-

торых затем экспрессируются специфические 

маркеры, характерные: 1) для клубочков, 2) для 

проксимальных канальцев, 3) для петель Генле 

и 4) для дистальных канальцев. Эти процессы 

стимулируются и регулируются различными 

клеточными сидерофорами, связывающимися 

с NGAL [88].

Более того, в культивируемых клетках со-

бирательных трубок NGAL стимулирует преоб-

разование эпителиальных клеток в тубулярные 

структуры [37].

Однако способность NGAL индуцировать 

дифференцировку не ограничивается только 

эмбриональными ренальными клетками. Он спо-

собен стимулировать дифференцировку 4T1–Ras 

трансформированных мезенхимальных опухоле-

вых клеток. В итоге, в таких клетках появляются 

белковые маркеры, характерные уже для эпите-

лиальных клеток [39].

Таким образом, в норме NGAL, будучи опре-

деленным образом стимулированным соответ-

ствующими сидерофорами, 1) принимает важное 

участие в индукции формирования эпителиальных 

характеристик у ранее неэпителиальных клеток 

и, 2) затем влияет на преобразование структуры 

уже образовавшегося эпителия [88].

А что происходит при повреждении реналь-

ных тканей?

NGAL при повреждении почек
Первое указание на то, что NGAL может син-

тезироваться в почках, появилось еще в 1989 г, 

до того, как NGAL был выделен из активирован-

ных нейтрофилов. Мышиный гомолог NGAL — 

белок 24рЗ, как оказалось, синтезируется именно 

в почках и, более того, при инфекции вирусом 

SV40 синтез 24рЗ в почках возрастал в 14–20 раз 

[45]. Позднее обнаружилось “драматическое” 

повышение синтеза NGAL в клетках прокси-

мальных канальцев крысы, вызванное нару-

шениями, связанными с ишемией, индуцируе-

мой реперфузией [63]. Затем данные, согласно 

которым ренальная ишемическая реперфузия 

повышает синтез NGAL в почках, подтверди-

лись и в случаях поражения нефротоксическими 

соединениями [2, 68, 69].

В целом, у человека и у лабораторных живот-

ных в ответ на ренальные повреждения уровень 

NGAL резко возрастает в плазме, в почках и в 

моче [72, 76, 87]. Механизм этого явления изучен 

на молекулярном уровне. Промоторная область, 
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регулирующая экспрессию гена NGAL, имеет 

участок связывания с различными факторами, 

регулирующими транскрипцию, важнейший 

из которых — NF-.B [28, 29]. А фактор NF-.B, 

как показано, быстро активируется в почечных 

канальцах после ОПП и стимулирует транс-

крипцию гена NGAL и повышение его синтеза 

[65], что играет центральную роль в обеспечении 

выживания поврежденных ренальных клеток и 

их дальнейшей пролиферации [40]. Собственно, 

именно эти факты и говорят о функциях NGAL 

при развитии повреждений ренального эпителия, 

Это: 1) восстановление эпителия и 2) предотвра-

щение дальнейшего развития ОПП [72, 88]. Как 

же это происходит?

При остром повреждении почек NGAL из плаз-
мы крови поступает в почки, фильтруется и ре-
абсорбируется в проксимальных канальцах

Четко и многократно показано: при повреж-
дении ренальных канальцев происходит повышение 
уровня NGAL как в сыворотке (в 7–16 раз), так и в 
моче (в 25–1000 раз!) [68, 70, 71, 101]. При ОПП 

источником высокого плазменного уровня NGAL 

являются: печень, легкие, нейтрофилы, макро-

фаги и другие клетки иммунной системы. Как 

оказалось, хотя NGAL плазмы свободно фильт-

руется клубочками, он в большой степени реаб-

сорбируется в проксимальных канальцах за счет 

эндоцитоза. Инъекция животным радиоактивно 

меченного NGAL приводит к его накоплению в 

проксимальных канальцах, но не к его появлению 

в моче. Действительно, радиоактивно меченный 

(Иод-125) NGAL, введенный в кровообраще-

ние, затем обнаруживается в проксимальных 

канальцах, но практически не попадает в мочу, 

хотя и обнаруживается в ней, в количествах, не 

превышающих 0,2% от введенной концентрации 

[76]. Отметим также и обнаруженное повыше-

ние плазменного уровня NGAL, которое сильно 

коррелировало с падением ренальных функций 

у пациентов с поражениями почек, вызванными 

системным васкулитом [81].

При остром повреждении почек NGAL синте-
зируется в дистальном нефроне

Четко показано, что при ОПП происходит 

быстрое и массовое повышение (в 1000 раз!) 

синтеза мРНК, кодирующей NGAL, в восходящем 

колене петли Генле и в собирательных трубках. 

Это стало ясным, когда обнаружилось, что: 1) 

местом первичного ишемического поврежде-

ния почек являются проксимальные каналь-

цы и, 2) повышенный уровень белка NGAL, 

который обнаруживается в пост-ишемических 

почках, локализуется именно в поврежденных 

проксимальных канальцах, в их лизосомальном 

компартменте. В результате такого массирован-

ного синтеза белка NGAL именно в дистальном 

нефроне и последующей его секреции, именно 

такой, “ренальный” NGAL, и составляет наи-

большую фракцию NGAL в моче.

То, что это именно так, показало прямое 

измерение при ОПП уровня NGAL в ренальной 

вене: пул NGAL, синтезируемый в почках, в 

кровообращение не поступает, а экскретируется 

в мочу.

Любая экскреция NGAL в мочу происходит 

только тогда, когда связана: 1) с повреждением 

проксимальных ренальных канальцев, что предот-

вращает реадсорбцию NGAL и/или, 2) с повышением 

синтеза NGAL в почках de novo [76, 87].

Принципиально, что введение мышам ком-

плекса NGAL: сидерофор-железо перед острым 

ишемическим тубулярным повреждением за-

щищало эпителиальные канальцевые клетки и 

смягчало падение ренальных функций. При этом 

такой NGAL-сидерофорный комплекс уменьшал 

апоптоз ренального эпителия после его ишеми-

ческого повреждения [72].

Таким образом, при ОПП:

•  повышенный плазменный NGAL абсорбиру-

ется в проксимальных канальцах и в мочу не 

секретируется,

•  “ренальныи” NGAL, синтезируется в тонких 

восходящих окончаниях петли Генле и в со-

бирательных трубках и поступает в мочу [76, 

87, 88].

Что это? Нормальная реакция на острую па-

тологию почек или патологическое нарушение 

регуляции синтезов NGAL? Как разрешить этот 

парадокс? Весьма просто.

“Плазменный” NGAL, поступающий в поч-

ки, спасает их от повреждений, а “ренальныи”, 

синтезированный в почках и выходящий в мочу 

спасает от последующей инфекций мочевого 

тракта, ведь NGAL также и бактериостатик [88]. 

Хотя инфекции мочевого тракта и не являются 

типичным следствием ренальных поврежде-

ний, они являются обычно причиной сепсиса, 

вызванного грамотрицательными бактериями. 

Поэтому и полагается, что NGAL, синтезируе-

мый поврежденными, уже почти нефункциони-

рующими почками, может ограничивать рост 

грамотрицательных бактерий в нижних отделах 

мочеполового тракта [12].
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В итоге, согласно текущим представлениям, 

при ОПП:

1) в плазме повышается уровень NGAL, син-

тезированного вне почек, плазменный NGAL 

поступает в почки и реадсорбируется в прокси-

мальных канальцах, — его функция — ограни-

чение и/или уменьшение тяжести повреждений 

в проксимальных канальцах,

2) в дистальных частях нефрона в течение 

нескольких часов после их повреждения проис-

ходит локальный массовый синтез NGAL;

–его функции:

А) антиинфекционное бактериостатическое 

действие на дистальный урогенитальный тракт, 

Б) стимулирование выживания и пролиферации 

клеток в дистальном сегменте, который обычно 

подвергается апоптозу при ишемическом ОПП 

[4, 24, 56, 76, 87–89].

Все эти неожиданные открытия и привели к 

разработке диагностического метода определе-

ния NGAL для раннего обнаружения ренальных 

тубулярных повреждений.

И хотя уровень NGAL в плазме и в моче тесно 

коррелирует как друг с другом, так и с тяжестью 

ренальных нарушений, полагается, что уровень 

NGAL именно в моче является особенно высо-

ким после ишемических ренальных повреж-

дений, тяжесть которых достаточна для того, 

чтобы вызвать: 1) ОПН, 2) острый тубулярный 

некроз или, 3) острую тубуло-интерстициальную 

нефропатию [73].

Разумеется, при использовании u-NGAL (u — 

urine, моча) как раннего маркера этих патологий 

следует принимать во внимание, что и другие 

патологии также способны повышать уровень 

u-NGAL. А сывороточный уровень s-NGAL (s — 

serum, сыворотка) может зависеть от таких па-

тологий, как ХЗП (хронические заболевания 

почек), хроническая гипертензия, системные 

инфекции, воспаления и злокачественные опу-

холи [15, 58, 59].

Разумным было бы одновременное измерение 

s-NGAL и u-NGAL. Высокий u-NGAL свиде-

тельствовал бы о воспалении и/или об ОПП, а 

высокий s-NGAL — только об ОПП.

Открытие причин и механизмов повышения 

уровня NGAL в сыворотке и в моче сразу же 

привело исследователей к предположению, что 

NGAL может стать таким же эффективным мар-

кером острого поражения почек, каким является 

тропонин для инфаркта миокарда.

Насколько же оправдались эти надежды?

NGAL при широком спектре ренальных за-
болеваний

Многочисленные исследования со всей оче-

видностью показывают: повышение уровня 

u-NGAL связано с большим количеством раз-

ных ренальных нарушений.

NGAL при хронических заболеваниях почек
У больных с ХЗП уровень s-NGAL корре-

лирует с тяжестью патологии [77]. Так, при 

наблюдении 92 не диабетических пациентов, 

страдающих второй — четвертой стадией ХЗП, 

были найдено, что:

А) уровень s-NGAL коррелировал:

1) с сывороточным креатинином, 2) с концент-

рацией u-NGAL, 3) с гемоглобином, 4) с гема-

токритом, 5) с количеством лейкоцитов, 6) с СКФ, 

7) с уровнем цистатина С и,

Б) уровень u-NGAL коррелировал:

1) с возрастом, 2) с гемоглобином, 3) с гемато-

критом, 4) с количеством лейкоцитов, 5) с СКФ 

и 6) с концентрацией цистатина С.

Принципиально, что при ХЗП повышение 

уровня NGAL не такое высокое, как при ОПП 

[59]. У пациентов с ХЗП, связанными с гломе-

рулонефритами, уровень u-NGAL повышен и 

коррелирует с уровнем сывороточного креати-

нина, СКФ и протеинурией [16, 19].

Персистирующая протеинурия — не только 

признак ренального повреждения, которое может 

быть вызвано различными факторами, но и частая 

причина канальцевых повреждений, приводящих к 

ХПН. Связан ли уровень NGAL с тяжестью протеи-

нурии? Для ответа на этот вопрос уровень u-NGAL 

измерялся у 23 больных с макропротеинурией, 

имевших мембраннозные гломерулонефриты. Как 

оказалось, уровень u-NGAL прямо коррелировал с 

тяжестью протеинурии и обратно — с остаточными 

функциями почек. Согласно пограничному уровню 

u-NGAL пациенты были разделены на две группы 

(по уровню u-NGAL выше и ниже 350 нг/мл) и 

наблюдались в течение 1 года. Через 12 месяцев 

пациенты из первой группы имели значительные 

ухудшения базовых ренальных функций и серьез-

ное снижение СКФ [17].

Отдельного рассмотрения заслуживают ре-

зультаты исследования, в котором наблюдалось 

96 пациентов (средний возраст 57 лет), имевших 

ХЗП разной этиологии. Исходные средние значе-

ния СКФ у этих больных составляли 15 мл/мин/

1,73 м2 или выше.

Как оказалось, уровень u-NGAL и s-NGAL 

был независимо от других параметров сильно 
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связан со значениями СКФ. При этом уровень 

s-NGAL составлял 515,4 нг/мл, в контрольной 

группе (14 здоровых индивидов) — 35,4 нг/мл. 

Уровень u-NGAL — 195,6 и 6,6 нг/мл соответ-

ственно. За 18,5 месяцев наблюдения у 31 па-

циента (32%) зафиксировано утяжеление пато-

логий, в некоторых случаях приведшее к терми-

нальным почечным заболеваниям. У тех пациен-

тов, у которых исходный уровень s-NGAL был 

выше 435 нг/мл, заболевания прогрессировали 

быстрее, чем у больных с уровнем s-NGAL ниже 

435 нг/мл. У пациентов с исходным уровнем 

и-NGAL выше 231 нг/мл прогрессирование па-

тологий было более быстрым, чем у больных с 

u-NGAL с более низкой концентрацией. Анализ 

данных показал, что уровень NGAL предсказывает 

высокий риск ХЗП независимо от СКФ и от воз-

раста пациентов. Каждое повышение u-NGAL 

на 10 нг/мл связано с увеличением риска про-

грессирования ХЗП на 3%, а повышение s-NGAL 

на 10 нг/мл повышает этот риск на 2%. Авторы 

полагают, что “у пациентов с ХЗП уровень NGAL 

тесным образом отражает наличие ренальных 

нарушений и является сильным и независимым 

маркером прогрессирования ХЗП” [19].

У больных с доминантным аутосомным поли-

кистозным заболеванием почек уровень u-NGAL 

коррелирует с СКФ и тяжестью кистозного за-

болевания (cystic disease) [15]. u-NGAL — это так 

же и ранний маркер хронического заболевания 

почек у больных с тубулоинтерстициальной IgA-

нефропатией [31].

Весьма показательно исследование, в ко-

тором уровень s-NGAL и и-NGAL измерялся у 

педиатрических пациентов, имевших следую-

щие заболевания: 1) ренальную дисфункцию 

(СКФ < 90 мл/мин/1,73 м2, 2) пролиферативный 

гломерулонефрит, 3) стероид-резистетный нефро-

тический синдром, 4) стероид-чувствительный 

нефротический синдром и, 5) тубулярную дис-

функцию. Найдено, что уровень u-NGAL был 

повышенным при всех группах заболеваний, 

за исключением случаев ремиссии стероид-

чувствительного нефротического синдрома. 

Повышенный уровень s-NGAL наблюдался толь-

ко в группе с ренальной дисфункцией. Уровень 

u-NGAL и s-NGAL отрицательно коррелировал 

с СКФ при всех исследованных заболеваниях. 

У пациентов с протеинурией уровень u-NGAL 

коррелировал с ее выраженностью. Самое боль-

шое повышение u-NGAL было при тубулярной 

дисфункции. Авторы делают вывод, что “уровень 

u-NGAL — лучший биомаркер хронических ренальных 

заболеваний, чем уровень u-NGAL” [80].

NGAL — маркер диабетической нефропатии
Это было обнаружено, когда уровень s-NGAL 

и u-NGAL измеряли у 56 пациентов с сахарным 

диабетом второго типа (СД 2), разделенных на 

три группы (нормоальбуминурия, микроальбу-

минурия и макроальбуминурия). Во всех груп-

пах уровень NGAL в моче и в сыворотке был 

повышен и положительно связан с тяжестью 

ренальной патологии.

Интересно, что повышенным (по сравнению 

с контролем) уровень NGAL был и у диабетиче-

ских пациентов, не имевших ранних признаков 

нарушения функции клубочков (нормоальбу-

минурия). Уровень NGAL в моче и в сыворотке 

возрастал параллельно с тяжестью патологии и 

достигал максимума у больных с манифестируе-

мой диабетической нефропатией. Была обнару-

жена достоверная отрицательная корреляция 

между: 1) уровнем s-NGAL, u-NGAL, сывороточ-

ным креатинином и СКФ и 2) между u-NGAL, 

сывороточным креатинином, протеинурией, 

альбуминурией, сывороточным альбумином и 

СКФ. Авторы полагают, что “измерение и-NGAL 

может стать полезным и неивазивным методом 

для обнаружения ренальных нарушений у диабе-

тических пациентов и для ранней диагностики 

начинающейся нефропатии” [20].

В другом исследовании, при наблюдении 

74 пациентов с СД 2, разделенных на три группы 

(нормо-, микро- и макроальбуминурия согласно 

скорости секреции альбумина в течение 24 ч), 

измерялся уровень s-NGAL, u-NGAL и другие 

клинические параметры. Через один год все 

комплексы измерений были повторены. Было 

обнаружено: 1) для u-NGAL — тенденция к 

повышению, связанная с прогрессированием 

нормо-, микро- и макроальбуминурии, при этом 

уровень u-NGAL положительно коррелировал 

с цистатином С, азотом мочи, сывороточным 

креатинином и отрицательно с СКФ; 2) уровень 

s-NGAL к концу наблюдения повысился, но имел 

тенденцию к снижению, связанную с прогрес-

сированием нормо-, микро- и макроальбуми-

нурии; при этом уровень s-NGAL отрицательно 

коррелировал с цистатином С, азотом мочи как 

в начале наблюдения, так и в конце его. Авторы 

полагают, что “уровень s-NGAL и u-NGAL — чув-

ствительный предиктор прогрессирования диа-

бетической нефропатии при СД 2, но он может 

изменяться по-разному. s-NGAL может быть более 
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полезным для раннего обнаружения диабетической 

нефропатии, а u-NGAL — для оценки степени по-

вреждения ренальных функций” [111].

s-NGAL при гемодиализе
У пациентов, нахолящихся на гемодиализе 

(ГД), часто наблюдается дефицит железа.

При наблюдении 56 пациентов, находившихся 

на хроническом ГД, было выявлено, что у таких 

больных уровень s-NGAL был значительно выше, 

чем в контрольной группе.

Принципиально, что ГД пациенты с уровнем 

насыщения трансферрином <20% имели уро-

вень s-NGAL ниже, чем в контроле, а введение 

больным железосодержащих препаратов повы-

шало уровень s-NGAL. Статистический анализ 

показал, что уровень s-NGAL был предиктором: 

а) повышения hs-СРБ (С-реактивный белок в 

высокочувствительном диапазоне) и, б) степени 

насыщения трансферрином. Для выявления у ГД 

пациентов дефицита железа пограничный уровень 

s-NGAL меньший или равный 473 нг/мл имел 

большую чувствительность и специфичность, 

чем пограничный уровень ферритина <200 нг/мл. 

Авторы считают, что “измерение уровня s-NGAL 

может быть новым инструментом для оценки де-

фицита железа и эффективности железотерапии 

у пациентов, находящихся на гемодиализе” [18].

В другом исследовании у 200 пациентов, 

находящихся на ГД и у 17 пациентов на гемоди-

алфильтрации (ГДФ), уровень NGAL измеряли 

в сыворотке, моче и в ультрафильтрате и со-

относили: 1) с типом ренальной заместитель-

ной терапии, 2) с ренальными функциями и, 

3) с маркерами воспаления (hs-СРБ, ФНО-α, 

ИЛ-6). Обнаружено, что у пациентов на ГДФ 

уровень s-NGAL был снижен по сравнению с 

таковым у пациентов на ГД. У ГД пациентов с 

остаточными ренальными функциями уровень 

s-NGAL был значительно ниже, чем у пациен-

тов с анурией. Уровень s-NGAL у ГД пациентов 

оказался положительно связанным с hs-СРБ, 

ФНО-α, ИЛ-6, длительностью диализа, феррити-

ном, креатинином, мочевиной. У ГДФ пациентов 

s-NGAL коррелировал с hs-СРБ и креатинином. 

Авторы полагают, что “остаточные ренальные 

функции определяет уровень s-NGAL у пациен-

тов, находящихся на гемодиализе. Вялотекущий 

воспалительный процесс, более выраженный у 

пациентов с анурией, также может давать свой 

вклад в повышение s-NGAL. Удаление s-NGAL с 

ультрафильтратом может частично объяснять 

его низкую концентрацию после диализа” [60].

u-NGAL и гемолитический уремический син-
дром

Гемолитический уремический синдром (ГУС), 

связанный с диареей, может приводить к ОПП. 

В многоцентровом исследовании показано, что 

у детей с ГУС, связанным с диареей, уровень 

u-NGAL, измеренный в ранний период госпи-

тализации, с большой чувствительностью пред-

сказывал тяжесть ОПП и необходимость диали-

за. Так, у 34 детей с ГУС, 10 из которых (29%) 

нуждались в диализе в течение пяти дней после 

госпитализации, измерялся уровень u-NGAL. 

Все пациенты были разделены на группы со-

гласно уровню u-NGAL: < 200 нг/мл и. 200 нг/

мл. 28 пациентов (58%) имели повышенную 

экскрецию u-NGAL. Тяжесть ГУС была сходной 

в обеих группах пациентов. Однако пациенты 

с повышенным уровнем u-NGAL имели более 

высокую концентрацию азота мочевины в кро-

ви и сывороточного креатинина и нуждались 

в диализе. Авторы считают, что “большинство 

пациентов с ГУС, связанным с диареей, имеют по-

вреждения ренального тубулярного эпителия, о чем 

свидетельствует повышение экскреции u-NGAL. 

Уровень u-NGAL ниже 200 нг/мл в течение пяти 

дней госпитализации может быть дополнительным 

маркером, свидетельствующим о менее тяжелом 

поражении почек” [95].

u-NGAL и волчаночный нефрит
У взрослых пациентов с волчаночным не-

фритом медианный уровень u-NGAL составлял 

19,3 нг/мл, в контрольной группе — 4 нг/мл [84]. 

Аналогичные результаты были получены и для 

педиатрических пациентов. Уровень u-NGAL 

в большей степени коррелировал с тяжестью 

заболевания, чем уровень s-NGAL [23, 92]. А 

недавно опубликованные результаты позволяют 

с уверенностью считать, что серийное измере-

ние уровня u-NGAL позволяет предсказывать 

утяжеление педиатрического волчаночного неф-

рита, при этом уровень s-NGAL флуктуирует в 

широком диапазоне и достоверной корреляции с 

повышением тяжести ренального заболевания не 

имеет. Именно u-NGAL, но не s-NGAL — новый 

маркер активности ренальной патологии при 

педиатрическом волчаночном нефрите [42, 92].

u-NGAL — предиктор посттравматического 
острого повреждения почек

Уровень u-NGAL измеряли у 31 взросло-

го пациента с множественными травмами, не 

имевших предшествовавших кардиальных или 

ренальных заболеваний. Измерения проводились 
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при поступлении и через 24 и 48 ч. Обнаружилось, 

что у пациентов, у которых в течение пяти дней 

развивалось ОПП, уровень u-NGAL при посту-

плении составлял 155,5 (50,5–205,9) нг/мл про-

тив 8,0 (5,7–17,7) нг/мл и персистировал в этом 

диапазоне в течение двух дней. Пограничный 

уровень u-NGAL, измеряемый в первый день 

после поступления и предсказывающий развитие 

ОПП при множественных травмах, составлял 

>25 нг/мл и имел чувствительность 0,91 и спец-

ифичность 0,95 [57].

NGAL — показатель нефротоксичности фарм-
препаратов

Наблюдали 19 детей со стероид-зависимым 

нефротическим синдромом, получавших цикло-

спорин, у которых измерялся уровень u-NGAL 

в моче и в плазме. Перед применением цикло-

спорина, уровень указанных маркеров был таким 

же, как и в контрольной группе (18 здоровых 

детей), но повысился во время применения дан-

ного препарата. Была отмечена положительная 

связь между уровнем NGAL в моче и в сыворотке 

и концентрацией цикслоспорина в сыворотке 

[104].

Полагается, что измерение уровня NGAL может 

быть весьма полезным как для проверки эффектив-

ности новых фармпрепаратов, так и для выявле-

ния их возможной нефротоксичности. Снижение 

уровня u-NGAL — эффективный показатель 

при клинических испытаниях современных те-

рапевтических препаратов, применяемых для 

поддержания ренальных функций у пожилых 

кардиальных пациентов [13, 14] и препаратов, 

предназначенных для больных, перенесших кар-

диохирургическое вмешательство [38].

NGAL — предиктор нефропатии, индуцирован-
ной контрастными препаратами при чрезкожных 
коронарных вмешательствах

В настоящее время нефропатия, индуциро-

ванная контрастными веществами — это третья 

из главных причин ОПП, происходящих в лечеб-

ных учреждениях. Специальные исследования 

показали, что NGAL является точным преди-

ктором нефротоксического поражения почек 

после введения контрастеров, применяемых, в 

частности, для ангиографии и, в особенности, 

для чрезкожного коронарного вмешательства 

(ЧKB). Так, в одном из ранних исследований 

уровень NGAL (моча, сыворотка) измерялся 

до и через 2, 4, 12, 24 и 48 ч после ЧKB. Перед 

ЧKB уровень s-NGAL коррелировал с уровнем 

сывороточного креатинина, мочевины, u-NGAL, 

гемоглобина, гематокритом, альбумином, возрас-

том и наличием диабета. Через 2 ч после вмеша-

тельства повышенный s-NGAL коррелировал с 

сывороточным креатинином и с длительностью 

ЧKB. Авторы считают, что “NGAL может быть 

чувствительным ранним маркером ренального по-

ражения после ЧKB” [5].

В другом исследовании наблюдали 100 па-

циентов с исходно нормальным уровнем сыво-

роточного креатинина, подвергавшихся ЧKB. 

Уровень s-NGAL повышался через 2, 4 и 8 ч 

после ЧKB, уровень u-NGAL — через 2, 4 и 24 ч. 

При этом уровень цистатина С повышался через 

24 ч. Нефропатия наблюдалась у 11 пациентов, 

у которых уровень s-NGAL был значительно по-

вышен через 2 ч, u-NGAL — через 4 ч, цистатина 

С — через 8 и 24 ч [6].

Дальнейшие наблюдения 60 пациентов с 

исходным нормальным уровнем сывороточно-

го креатинина, при 10% случаев нефропатии, 

индуцированной контрастером, проведенные 

теми же исследователями, подтвердили преж-

ние результаты. Авторы делают вывод: “уровень 

s-NGAL, повышенный через 2, 4 и 8 ч после ЧKB 

предсказывает нефропатию с чувствительностью 

90% и специфичностью 74%. Уровень u-NGAL, 

повышенные через 4, 8 и 24 ч, предсказывают не-

фропатию с чувствительностью 76% и специфич-

ностью 80%”.

NGAL может быть чувствительным ранним 

маркером ренального поражения после ЧKB [7].

В другом исследовании, нефропатия, вызван-

ная рентген-контрастными препаратами, была 

зарегистрирована у 13 (8,7%) из 150 пациентов, 

подвергнутых ЧKB. Через 24 ч уровень ИЛ-18 и 

u-NGAL был значительно повышен у тех боль-

ных, у которых впоследствии развилась нефропа-

тия, уровень сывороточного креатинина к этому 

времени повышенным еще не был [52].

В относительно небольшом проспективном 

исследовании наблюдали педиатрических паци-

ентов (91 человек, возраст 0–18 лет), подвергав-

шихся элективной кардиальной катетеризации 

с введением контрастера (Ioversol). Развитие 

нефропатии зафиксировано у 11 (12%) боль-

ных. При этом нефропатия, определяемая как 

50% повышение базового уровня сывороточного 

креатинина, с помощью измерения только креа-

тинина диагностировалась через 6–24 ч после 

введения контрастера. А повышение u-NGAL — 

135±32 против 11,6±2 нг/мл и s-NGAL — 151±

±34 против 36±4 нг/мл обнаруживалось уже 
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через 2 ч после введения контрастера. При

пограничном уровне 100 нг/мл чувствитель-

ность и специфичность для и-NGAL (через 2 ч 

после введения контрастера) составляли 73% и 

100% соответственно. Для s-NGAL (тоже через 

2 ч) — 73% и 100%> соответственно. Авторы 

считают, что “уровень NGAL, измеренный через 

2 ч после введения контрастера мощный неза-

висимый предиктор нефропатии, индуцируемой 

контрастером” [43].

И наконец, результаты проспективного ис-

следования, в котором наблюдалось 369 паци-

ентов, подвергавшихся кардиохирургии. 205 

пациентов получали апротинин, 164-эпсилон-

аминокапроновую кислоту (ЭАК). Уровень 

u-NGAL измеряли сразу после операции и че-

рез 3, 18 и 24 ч. ОПП развилось у 15 пациентов 

(25%), получавших апротинин и у 19 (12%), по-

лучавших ЭАК. Применение апротинина было 

связано с повышением риска развития ОПП в 

два раза. Уровень u-NGAL у больных, получав-

ших апротинин сразу после сердечно-легочного 

шунтирования (аппарат искусственного кро-

вообращения — АИК) был повышен в 19 раз, а 

через 3 ч — в 18 раз [100].

u-NGAL при инфекциях мочевого тракта
Наблюдались 60 педиатрических пациентов 

с симптомами инфекций мочевого тракта (и 29 

детей контрольной группы). Уровень u-NGAL у 

пациентов с указанными инфекциями составлял 

91,02 нг/мл против 14,29 нг/мл в контроль-

ной группе. Пограничный уровень u-NGAL в 

20 нг/мл отмечался при инфекции мочевого трак-

та с чувствительностью 97% и специфичностью 

76%). Авторы считают, что “и-NGAL может при-

меняться как новый чувствительный маркер для 

раннего предсказания инфекций мочевого тракта 

при отсутствии ОПП и ХЗП. Оптимальные значе-

ния и-NGAL, предсказывающие развитие инфекций 

мочевого тракта, ниже значений u-NGAL, харак-

терных для ОПП” [113].

NGAL при сепсисе
Сепсис — одна из главнейших причин раз-

вития ОПП [42]. От 30 до 50% всех случаев ОПП 

происходит у критически больных пациентов 

[8, 55, 82]. Септические ОПП (по сравнению с 

несептическими) характеризуются более небла-

гоприятными прогнозами, длительными сроками 

госпитализации, и низким уровнем выживаемо-

сти [8, 44, 112]. Как изменяется уровень NGAL 

при синдроме системного воспалительного ответа 

(ССВО), с инфекциями не связанного, и при 

септическом шоке? Наблюдались 143 педиат-

рических пациента с неинфекционным ССВО 

и с септическим шоком (контрольная группа — 

25 человек). Уровень s-NGAL измерялся в тече-

ние 24 ч после поступления в педиатрическое 

отделение неотложной терапии. В контрольной 

группе медианный уровень s-NGAL составлял 

80 нг/мл (55,5–85,5 нг/мл), у критически больных 

детей с ССВО — 107,5 нг/мл (89–178,5) нг/мл 

и у детей с септическим шоком — 302 нг/мл 

(51–570 нг/мл). ОПП развилось у 22 из 143 де-

тей (15,4%). У критически больных детей с раз-

вившимся ОПП s-NGAL при поступлении со-

ставлял 355 (166–1322) нг/мл, у детей без ОПП — 

186 (98–365) нг/мл. Авторы делают вывод: 

“s-NGAL — высокочувствительный, но не специ-

фический предиктор ОПП у критически больных 

детей с септическим шоком” [105].

В другом аналогичном исследовании изме-

рялся уровень и s-NGAL и u-NGAL у 83 взрослых 

пациентов, поступивших в отделение хирургиче-

ской терапии. У 43 больных был диагностирован 

септический шок, уровень NGAL замерялся через 

12, 24 и 48 ч после поступления. Самый высо-

кий исходный (через 12 ч после поступления) 

уровень s-NGAL и u-NGAL оказался связанным 

с септическими ОПП (по сравнению с несепти-

ческими ОПП).

Однако через 24 и 48 ч после поступления раз-

ницы между уровнем NGAL между септическими 

и несептическими ОПП не обнаруживалось. При 

поступлении уровень s-NGAL при септическом 

ОПП составлял 381 (253–585) нг/мл против 176 

(92–269) нг/мл при несептическом 01111; уровень 

u-NGAL при септическом ОПП составлял 396 

(97–2552) нг/мг креатинина против 50 (26–287) 

нг/мг креатинина. Авторы делают вывод, что “при 

септических ОПП уровень s-NGAL и u-NGAL более 

высокий, чем при несептических ОПП. Эта разница 

уровня NGAL может иметь диагностическое и 

клиническое значение” [9].
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NGAL — “РЕНАЛЬНИЙ ТРОПОНІН”: 
РАННІЙ МАРКЕР 

ГОСТРОГО ПОШКОДЖЕННЯ НИРОК
В.В. Вельков

Огляд щодо застосування нового біомаркера NGAL 

(ліпокалін 2) в клінічній лабораторній діагностиці для 

раннього виявлення розвитку гострої ниркової недостат-

ності, особливо після кардіохірургії із застосуванням 

апарату штучного кровообігу.

NGAL — THE RENAL TROPONIN: 
THE EARLY MARKER 

OF THE ACUTE KIDNEY INJURY
V.V. Velkov

The review dealing with the usage of NGAL in clinic 

laboratory diagnostics for the early detection of the develop-

ment of acute kidney injury, especially after cardiovascular 

surgery with cardiopulmonary bypass.

УДК 616.155.392

В.Т. Морозова

СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ В ГЕМАТОЛОГИИ

Российская медицинская академия 
последипломного образования, кафедра 
клинической лабораторной диагностики, г. Москва

Вместо введения
О существовании стволовых клеток (СК) из-

вестно давно, но реальная возможность их изуче-

ния появилась в начале прошлого века. Интерес, 

который они вызывают у ученых, объясняется 

возможностями, которые открываются в случае 

успешного их использования в терапии многих 

заболеваний, в том числе лейкозов. Стволовая 

(родоначальная) клетка (СК), очевидно, суще-

ствует у всех тканей и у каждого вида клеток.

СК, как родоначальная клетка, проходя раз-

ные периоды (этапы) дифференцировки, имеет 

продолжительный путь развития от зародышевых 

тканей до конечной стадии — зрелых структур-

но и функционально оформленных клеточных 

элементов. Очевидно, переход из одного периода 

дифференцировки клетки в другой знаменуется 

“новой” СК. Следовательно, на разных стадиях 

развития тканей имеются СК для данного этапа 

их развития и соответствующие факторы, обе-

спечивающие их дифференцировку (переход в 

следующую формацию). Переход осуществля-

ется плавно — из одной клеточной формации 

в другую. Эти формации на первых этапах раз-

вития не имеют окончательно сформированной 

морфологической, химической и антигенной 

структуры, но их “законченные” формы с полным 

антигенным составом создают специфическую 

кооперацию клеток (паренхиму органов). Это 

терминальные элементы — конечные “рабо-

чие” структуры, выполняющие определенные 

функции.

Так, клетки мезодермального зародышевого 

листка являются предшественниками клеток 

мезенхимы. В свою очередь клетки мезенхимы 

служат стволовыми клетками для клеток кро-

ветворной, соединительной, костной, хрящевой 

тканей.

Следовательно, каждая последующая клеточ-

ная формация является продолжением развития 

предыдущей, отличаясь от нее гетерогенностью 

СК, дальнейшее развитие которых создает свой 

клеточный вид. СК гемопоэза находятся в кост-
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