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ЛИПОКАЛИН КАК МАРКЕР хРОНИчЕСКОй БОЛЕЗНИ ПОчЕК У ДЕТЕй СО 
СТЕРОИДРЕЗИСТЕНТНЫМ НЕфРОТИчЕСКИМ СИНДРОМОМ
ФГБу научный центр здоровья детей рамн, 119991, москва, ломоносовский просп., 2, стр. 1

Представлены данные количественного анализа липокалина-2 (NGAL) в сыворотке крови и моче у детей со сте-
роидрезистентным нефротическим синдромом (снс) в различных клинических стадиях болезни. Установлено, 
что соотношение липокалин/креатинин в моче было повышено у больных со снс независимо от его активно-
сти. При этом обнаружена корреляция уровней липокалина/креатинина в моче с протеинурией и выраженно-
стью тубулоинтерстициальных изменений. сывороточный липокалин обратно коррелировал с сКФ при снс. 
Липокалин/креатинин в моче обратно коррелировал с сКФ у детей со снс после снижения у них сКФ до ≤ 92 
мл/мин. выявлено влияние на уровень липокалина/креатинина в моче длительности терапии циклоспорином а и 
возраста детей при снс. авторы полагают, что уровень липокалина-2 в сыворотке крови и моче может быть 
использован для определения функционального состояния почек и оценки тубулоинтерстициальных изменений 
у детей со снс.
Ключевые слова: липокалин-2 (NGAL), нефротический синдром, дети
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носупрессивную терапию: преднизолон, сандиммун-
неорал, селлсепт или их сочетание. скФ (формула 
Шварца) у всех детей была выше 60 мл/мин. рефе-
рентная группа включала 14 практически здоровых 
детей в возрасте от 3 до 16 лет. уровень липокали-
на-2 в крови и моче определялся методом твердофаз-
ного энзимсвязанного иммуносорбентного анализа 
(ELISA). Забор крови осуществлялся утром, до при-
ема пищи. определение липокалина-2 в моче прово-
дилось во 2-й утренней порции. Для устранения вли-
яния разведения (концентрирования) оценивалось 
соотношение липокалина-2 и креатинина в той же 
порции мочи.

статистическая обработка данных проводилась 
методами описательной статистики, сравнения выбо-
рок (U-критерий манна—уитни, метод краскела—
уоллиса) и корреляционного анализа (кэффициент 
корреляции спирмена). уровень статистической зна-
чимости р принят равным 0,05.

анализ данных проводился с помощью пакета 
программ Statistica 6.

Результаты и обсуждение

медиана уровней липокалина-2 в сыворотке кро-
ви в референтной группе (n = 14) равнялась 23 нг/мл 
(интерквартильный размах от 0,5 до 41,6 нг/мл). ис-
следование содержания липокалина-2 в моче в пере-
счете на креатинин в референтной группе показало, 
что у здоровых детей медиана составляет 0,2 нг на 1 
мг креатинина (интерквартильный размах от 0,04 до 
2,8 нг на 1 мг креатинина). показатели не зависели 
от возраста.

при стероидрезистентном нефротическом син-
дроме показатели липокалина-2 в крови были выше 
референтных значений у 6 из 13 обследованных в 
активной стадии, у 1 из 6 обследованных в стадии 
неполной ремиссии и у 1 из 5 обследованных в ста-
дии полной ремиссии. у 5 из 8 детей с высокими 
цифрами сывороточного липокалина-2 рассчитанная 
скФ составляла от 70 до 80 мл/мин на 1,73 м2. у всех 
детей с нормальными значениями липокалина скФ 
была выше 90 мл/мин на 1,73 м2.

при стероидрезистентном нефротическом син-
дроме концентрация липокалина-2 в крови не от-
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LIpocALIN AS A mArkEr of chroNIc kIdNEy dISEASE IN chILdrEN WIth StEroId-rESIStANt NEphrItIc 
SyNdromE

Scientific centre of child healthcare, 2, building 1, Lomonosov avenue, moscow, 119991, russian federation

There are presented data of the assay for the determination of lipocalin-2 (NGAL) in serum and urine in children with 
steroid-resistant nephritic syndrome (SRNS) at various clinical stages of the diseases. The ratio of lipocalin/jcreatinine 
in urine was found to be increased in patients with SRNS regardless of its activity. In this case, a correlation between 
lipocalin/crreatinine levels in urine and proteinuria with the severity of tubulointerstitial changes has been found. 
Serum lipocalin inversely correlated with GFR in SRNS. Lipocalin/creatinine in urine inversely correlated with GFR 
in children with SRNS after reducing GFR to ≤ 92 mL/min. The influence of cyclosporin A treatment duration and age 
on the level of lipocalin/creatinine in urine in SNRS has been revealed. The authors believe that the level of lipocalin-2 
in serum and urine may be used for the detection of the renal function and evaluation of tubulointerstitial changes in 
children with SRNS.

Keywords: lipocalin-2 (NGAL), nephrotic syndrome, children

тубулоинтерстициальные изменения играют ве-
дущую роль в прогрессировании первичных гло-
мерулярных болезней и могут приводить к необра-
тимому снижению почечных функций [1]. поэтому 
в настоящее время интенсивно изучаются новые 
биомаркеры раннего повреждения канальцев, в том 
числе липокалин-2, также называемый нейтрофиль-
ным желатиназоассоциированным липокалином (neu-
trophil gelatinase-associated lipocalin — NGAL). ли-
покалин-2 является секреторным гликопротеином 
с молекулярной массой 25 кД. он экспрессируется 
в небольших количествах в различных тканях и ор-
ганах, включая почки. в почках ген липокалина-2 
становится функционально активным только после 
повреждающего воздействия, каким может быть 
ишемия, нефротоксины [2, 3]. несмотря на то что не-
давние исследования показали, что липокалин-2 мо-
жет являться чувствительным биомаркером острого 
повреждения почек, его роль при хронических по-
чечных болезнях изучена еще недостаточно. Данные 
литературы, свидетельствующие, что NGAL является 
маркером хронической болезни почек и ее тяжести, 
только начали появляться. так, у 45 детей с хрони-
ческой болезнью почек (хБп) в результате почечной 
дисплазии, обструктивной уропатии, гломерулярных 
и кистозных болезней почек, концентрация NGAL 
в плазме коррелировала со скоростью клубочковой 
фильтрации (скФ) [4]. в другом исследовании у па-
циентов с хБп в результате гломерулонефрита сред-
няя концентрация NGAL в моче была выше, чем в 
контрольной группе [5].

Материалы и методы

исследование уровней липокалина-2 было про-
ведено у 55 больных в возрасте от 2 до 17 лет, стра-
давших стероидрезистентным нефротическим син-
дромом. в активной стадии болезни находились 18 
детей, в стадии ремиссии — 37 (в неполной 15, в 
полной 22) пациентов. все больные получали имму-

Для корреспонденции: вознесенская Татьяна сергеевна, канд. 
мед. наук, ст. науч. сотр. нефрологического отделения нии педиа-
трии нЦЗД рамн, e-mail: voznesenskaya@nczd.ru
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центрация NGAL в плазме коррелировала с скФ [4].
повышенными значения липокалина-2/креатини-

на в моче при стероидрезистентном нефротическом 
синдроме были у 14 (77,8%) из 18 детей в активной 
стадии, у 10 (62,5%) из 16 в стадии неполной ремис-
сии и у 7 (33%) из 21 в стадии полной ремиссии.

при стероидрезистентном нефротическом син-
дроме как в активной стадии, так и в стадиях непол-
ной и полной ремиссии содержание липокалина-2/
креатинина в моче значимо превышало таковое в ре-
ферентной группе (ме 10,1 нг на 1 мг креатинина; 
интерквартильный размах от 4,1 до 57,4 нг на 1 мг 
креатинина; ме 4,0 нг на 1 мг креатинина; интерквар-
тильный размах от 1,9 до 7,0 нг на 1 мг креатинина; 
ме 1,1 нг на 1 мг креатинина; интерквартильный раз-
мах от 0,6 до 4,6 нг на 1 мг креатинина и ме 0,2 нг на 
1 мг креатинина; интерквартильный размах от 0,04 
до 2,8 нг на 1 мг креатинина. U-критерий, р = 0,0001; 
р = 0,0004 и р = 0,03 соответственно) (рис.3).

уровни липокалина-2/креатинина в активной ста-
дии, стадиях неполной и полной ремиссии статисти-
чески значимо различались между собой (критерий 
краскела—уоллиса, р = 0,01). при последующем 
попарном сравнении при наличии выраженной про-

личалась от таковых в референтной группе ни в 
стадии полной (ме 53,2 нг/мл; интерквартильный 
размах от 0,2 до 56,1 нг/мл), ни в стадии непол-
ной (ме 44,3 нг/мл; интерквартильный размах от 
17 до 58,1 нг/мл) ремиссии. в активной стадии 
стероидрезистентного нефротического синдрома 
(n = 13) уровень липокалина-2 в крови был значи-
мо выше, чем в референтной группе (ме 57,3 нг/
мл; интерквартильный размах от 24 до 88,3 нг/мл 
и ме 23 нг/мл; интерквартильный размах от 0,5 
до 41,6 нг/мл; U-критерий, р = 0,01). между собой 
группы с протеинурией нефротического уровня, 
небольшой протеинурией и ее отсутствием по со-
держанию липокалина-2 в крови не различались.

при стероидрезистентном нефротическом син-
дроме выявлена обратная корреляционная связь 
между скФ, рассчитанной по формуле Шварца, и 
уровнем липокалина-2 в крови (rs = -0,7; р = 0,0001) 
(рис. 1) и прямая корреляционная связь между уров-
нями сывороточных липокалина-2 и креатинина 
(rs = 0,6; р = 0,002) (рис. 2), что согласуется с резуль-
татами исследования m. mitsnefes и соавт., кото-
рые показали, что у 45 детей с хБп в результате 
почечной дисплазии, обструктивной уропатии, 
гломерулярных и кистозных болезней почек кон-

рис. 1. корреляция уровня липокалина-2 в крови и скФ при сте-
роидрезистентном нефротическом синдроме.

 рис. 2. корреляция уровня липокалина-2 и креатинина в крови 
при стероидрезистентном нефротическом синдроме.

рис. 3. содержание липокалина-2 в моче в стадии полной, не-
полной ремиссии и при рецидиве у детей со стероидрезистент-
ным нефротическим синдромом в сравнении с референтными 
значениями липокалина-2

рис. 4. корреляция уровня липокалина-2 и креатинина в моче и 
протеинурии при стероидрезистентном нефротическом синдроме.
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[8, 9]. следовательно, липокалин-2 может вырабаты-
ваться эпителиальными клетками канальцев в ответ 
на повреждение белками крови.

при снижении скФ, рассчитанной по формуле 
Шварца, до 92 мл/мин и ниже у стероидрезистентных 
пациентов уровень липокалина-2/креатинина в моче 
обратно коррелировал с скФ (rs = -0,81; р = 0,008) 
(рис. 5) и прямо коррелировал с уровнем сывороточ-
ного креатинина как категориальной величиной (rs = 
0,78; р = 0,01) (рис. 6). у этих же детей обнаружена 
прямая корреляционная связь между уровнем липо-
калина-2/креатинина в моче и уровнем липокалина-2 
в крови (rs = 0,79; р = 0,02) (рис.7). а содержание ли-
покалина-2/креатинина в моче в этой группе значимо 
превышало таковое в референтной группе (ме 15,7 
нг на 1 мг креатинина; интерквартильный размах 
от 7,4 до 68,9 нг на 1 мг креатинина и ме 0,2 нг на 
1 мг креатинина; интерквартильный размах от 0,04 
до 2,8 нг на 1 мг креатинина. U-критерий, р = 0,0002).

корреляция скФ с липокалином в моче была вы-
явлена у детей с волчаночным нефритом [10].

наши результаты согласуются и с данными d. 
Bolignano [5], который обнаружил, что у пациентов с 
хБп в результате гломерулонефрита средняя концен-

теинурии содержание липокалина-2/креатинина в 
моче было значимо выше, чем при небольшой про-
теинурии (U-критерий, р = 0,045) и при ее отсутствии 
(U-критерий, р = 0,006). после применения поправ-
ки Бонферрони статистически значимыми остались 
различия между выраженной протеинурией и ее 
отсутствием. в стадиях полной и неполной ремис-
сии концентрации липокалина-2/креатинина в мо-
че у стероидрезистентных больных были сходными 
(U-критерий, р = 0,12).

при стероидрезистентном нефротическом син-
дроме выявлена прямая корреляционная связь уров-
ня липокалина-2/креатинина в моче с протеинурией 
(rs = 0,49; р = 0,0001) (рис. 4). взаимосвязи уровня 
липокалина-2 в крови с протеинурией обнаружено не 
было.

известно, что персистирующая протеинурия не-
фротического уровня может оказывать повреждаю-
щее действие на клетки почечных канальцев из-за 
токсичности плазматических белков [6, 7]. в экспе-
риментальных работах было показано, что длитель-
ное воздействие большого количества белка приво-
дит к апоптозу эпителиальных клеток канальцев с 
последующей их атрофией и фиброзом интерстиция 

рис. 5. корреляция уровня липокалина-2/креатинина в моче и 
скФ при стероидрезистентном нефротическом синдроме у де-
тей с скФ меньше 92 мл/мин.

рис. 6. корреляция уровня липокалина-2/креатинина в моче и 
сывороточного креатинина при стероидрезистентном синдроме 
у детей с скФ меньше 92 мл/мин.

рис. 7. корреляция уровня липокалина-2/креатинина в моче и 
липокалина-2 в крови при стероидрезистентном синдроме у де-
тей с скФ меньше 92 мл/мин.

рис. 8. корреляция уровня липокалина-2/креатинина в моче и 
выраженнсти тии при стероидрезистентном нефротическом 
синдроме.



1

российский пеДиатрический журнал

5ʹ 2013

24

атинина в моче с протеинурией и с выраженностью 
тубулоинтерстициальных изменений. Значимый 
рост липокалина в сыворотке крови был выявлен 
только в активной стадии стероидрезистентного 
нефротического синдрома. сывороточный липока-
лин обратно коррелировал со скФ при стероидре-
зистентном нефротическом синдроме. липокалин/
креатинин в моче обратно коррелировал со скФ 
у детей со стероидрезистентным нефротическим 
синдромом после снижения у них скФ до ≤ 92 мл/
мин. содержание липокалина в моче было значимо 
больше у стероидрезистентных пациентов со скФ 
ниже 92 мл/мин по сравнению с контрольной груп-
пой и пациентами с более высокой скФ. обнару-
жено влияние на уровень липокалина/креатинина 
в моче длительности терапии циклоспорином а и 
возраста при стероидрезистентном нефротическом 
синдроме.

на основании этих данных можно полагать, что 
уровень липокалина-2 в сыворотке крови и моче 
может быть использован для уточнения состояния 
функций почек и оценки тубулоинтерстициальных 
изменений у детей со стероидрезистентным не-
фротическим синдромом.
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трация NGAL в моче была выше, чем в контрольной 
группе.

Группа стероидрезистентных больных с скФ ≤ 92 
мл/мин (n = 9) по уровню липокалина-2/креатини-
на в моче значимо отличалась от группы с скФ > 
92 мл/мин (n = 46) (ме 15,7 нг на 1 мг креатини-
на; интерквартильный размах от 7,4 до 68,9 нг на 
1 мг креатинина и ме 2,6 нг на 1 мг креатинина; 
интерквартильный размах от 0,9 до 9,9 нг на 1 мг 
креатинина; U-критерий, р = 0,002).

при стероидрезистентном нефротическом син-
дроме уровень липокалина-2/креатинина в моче 
коррелировал с выраженностью тубулоинтерсти-
циальных изменений (тии) (rs = 0,77; р = 0,000) 
(рис. 8). не отмечено влияния на уровень липока-
лина в крови и моче различий морфологических 
форм гломерулопатий.

mori и соавт. [11] выдвинули интересную тео-
рию, объясняющую взаимосвязь липокалина-2 и 
скФ, предположив, что рост уровня липокалина-2 
не просто следствие снижения почечного клирен-
са. Эта гипотеза, названная «теорией пожара в ле-
су», предполагает, что повышение липокалина-2 
при хронической болезни почек («горящий лес») 
складывается из его продукции «воспламенивши-
мися», но еще живыми клетками канальцев, в то 
время как повышение сывороточного креатинина 
и падение скФ отражает пассивный результат об-
щего уменьшения функционирующих нефронов 
[11].

при выделении стероидрезистентных больных 
с нормальной скФ в стадии ремиссии обнаружено, 
что при дебюте заболевания в возрасте до двух лет 
уровень липокалина/креатинина в моче превышал 
нормальные значения у 6 из 8 детей, а при дебюте 
в возрасте старше 2 лет — у 8 из 27 (точный кри-
терий Фишера, двусторонний тест, p = 0,03); ес-
ли длительность терапии циклоспорином а была 
равна или превышала 36 мес, уровень липокалина/
креатинина в моче был повышенным у 7 из 10 де-
тей, при меньшей длительности терапии — у 5 из 
22 (точный критерий Фишера, двусторонний тест, 
p = 0,02); при длительности заболевания ≥ 36 мес 
повышение уровня липокалина/креатинина в моче 
было выявлено у 10 из 19 детей, а при меньшей 
длительности — у 4 из 16 (различия статистически 
незначимы).

на основании наших результатов, можно сде-
лать вывод, что возраст моложе двух лет у детей со 
стероидрезистентным нефротическим синдромом 
и длительность терапии циклоспорином а более 
36 мес являются предрасполагающими факторами 
к повреждению канальцев.

липокалин как новый маркер циклоспориновой 
нефротоксичности изучается также Wasilewska и 
соавт. [12].

таким образом, уровень липокалина/креатинина 
в моче был повышен по сравнению с таковым в ре-
ферентной группе у детей со стероидрезистентным 
нефротическим синдромом независимо от актив-
ности. при стероидрезистентном нефротическим 
синдроме обнаружена корреляция липокалина/кре-


