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Острая почечная недостаточность у детей
(ОПН) в настоящее время определяется как
внезапное и устойчивое снижение функций

почек: гломерулярной фильтрации и/или выделе�
ния мочи. ОПН – это потенциально обратимое сос�
тояние, проявляющееся повышением концентрации
сывороточного креатинина, электролитным дисба�
лансом, ацидозом, нарушением способности к вы�
делению воды. ОПН может развиться у заведомо
здорового ребенка, либо осложнить течение уже име�
ющегося заболевания почек, это состояние часто ос�
ложняет течение сепсиса, кишечной инфекции, пос�

леоперационный период кардиохирургических па�
циентов [1, 2]. Летальность при ОПН остается вы�
сокой, она существенно не изменилась за последние
30 лет, несмотря на появление новых интенсивных
методов лечения [2].

С 2004 года, согласно консенсусному определению
Acute Kidney Injury Network, вместо термина «острая
почечная недостаточность» (ОПН) предложено исполь�
зовать термин «острое повреждение почек» (ОПП). В
настоящее время в отечественной литературе нередко
понятия признаются равнозначными и встречаются с
одинаковой частотой. В основу определения степени
тяжести острого повреждения почек положены опре�
деление уровня креатинина или скорости клубочковой
фильтрации и уровень диуреза [3, 4]. Также принято
классифицировать ОПН на преренальную и постре�
нальную формы [3]. В литературе приводятся проти�
воречивые данные о частоте встречаемости различных
форм ОПН у взрослых и детей. По мнению ряда ав�

Зорькина Т.В., Косушкина Г.В., Соболева М.К.
Новосибирский государственный медицинский университет,

г. Новосибирск

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ФЕРМЕНТОВ, СЕКРЕТИРУЕМЫХ 
КАНАЛЬЦАМИ, В КАЧЕСТВЕ ДОПОЛНИТЕЛЬНОГО 
МЕТОДА КОНТРОЛЯ ЗА РАЗВИТИЕМ ОСТРОГО 
ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕК У ДЕТЕЙ, БОЛЬНЫХ СЕПСИСОМ

Цель – изучение уровня ферментов, секретируемых почечными канальцами, у пациентов с сепсисом для выяснения
значимости в качестве дополнительного метода контроля за развитием острого повреждения почек у детей, больных
сепсисом.
Материал. 20 детей, больных сепсисом.
Методы. Клинический, рутинные методы контроля гомеостаза, рентгенологический, ренальная панель (калий, креа�
тинин, мочевина, скорость клубочковой фильтрации), активность ферментов мочи: β�глюкуронидазы (β�ГЛ), гамма�
глютамил�трансферазы (ГГТ), щелочной фосфатазы (ЩФ).
Результаты. Установлено, что увеличение экскреции ферментов с мочой закономерно связано со степенью снижения
диуреза и длительностью периода олигурии у больных сепсисом детей. Наиболее отчетливо эта взаимосвязь просле�
живалась в группе детей первых месяцев жизни. Снижение выделения всех измеряемых ферментов на фоне олигурии
длительностью более 5 суток было прогностически неблагоприятным и свидетельствовало о переходе ОПН в реналь�
ную форму.
Вывод. Авторы полагают, что метод позволяет объективизировать тяжесть острого почечного повреждения, а также
судить об уровне повреждения нефрона.
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Objective – to study the level of activity enzymes secreted by renal tubules in kids with sepsis to determine the significance
as an additional method of monitoring acute kidney injury.
Material. 20 children with sepsis
Methods. Clinical examination, routine methods of control homeostasis, potassium, creatinine, glomerular filtration rate, X�
ray, determination of activity β�glucoronidase (β�GL), γ�glutamil transferase (GGT), alkaline phosphatase (ALP).
Result. It was found that the increase in urinary excretion of enzymes clearly connected with degree of reduction of output
and duration of the period of oliguria in kids with sepsis. This connection is most clearly seen in the group of children during
the first months of life. Decreased excretion of all measured enzymes and oliguria lasting more than 5 days was a poor as
prognostic factor and indication transformation pre�renal for renal form renal insufficiency.
Conclusion. The authors believe that method useful to objectify the severity of acute kidney injury as well as determine of le�
vel the nephron’s damage.
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торов основной формой сформировавшейся ОПН у
детей является ренальная [5].

На современном этапе большое внимание уделя�
ется изучению причин, вариантов течения и спосо�
бов предотвращения развития ОПН у новорожден�
ных [6, 7]. Достаточно изучены вопросы ассоциации
ОПН с кишечными инфекциями [8]. В то же вре�
мя, развитие у детей повреждения почек на фоне дру�
гих тяжелых бактериально�воспалительных заболе�
ваний нередко диагностируется с опозданием, что
приводит к необходимости использования дорогос�
тоящих методов лечения, развитию осложнений и
неблагоприятному исходу. Учитывая тот факт, что
у большинства детей ОПН обратима, общемировой
тенденцией является поиск очевидных, клинически
доступных ранних критериев диагностики почечного
повреждения. В качестве вспомогательного метода
исследования, отражающего морфологическое состо�
яние канальцевого эпителия, особенно при исполь�
зовании нефротоксичных препаратов в лечении, ис�
пользуется исследование активности ферментов мочи
[9, 10]. Раньше других повышается активность эн�
зимов щеточной каймы: нейтральной α�глюкозида�
зы (НАГ); γ�глутамилтрансферазы (ГГТ); щелочной
фосфатазы (ЩФ). За рубежом в клинической прак�
тике чаще исследуется активность НАГ [11].

Цель данной работы – изучение динамики эн�
зимурии в качестве дополнительного метода контро�
ля за степенью острого повреждения почек у детей
раннего возраста с тяжелыми бактериально�воспали�
тельными заболеваниями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящее исследование были включены 20 па�
циентов, больных сепсисом. Диагноз сепсиса основы�
вался на диагностических критериях международной
согласительной конференции по дефиниции педиат�
рического сепсиса [12]. Дети первого года жизни
составляли 46,1 %, 1�3 лет – 23,7 %. Программа обс�
ледования пациентов включала cбор полных анам�
нестических данных; клиническое, лабораторное и
инструментальное обследование больного; осмотр оку�
листа, отоларинголога, невропатолога. Всем больным
проводились в динамике лабораторные исследова�
ния унифицированными методами: анализы крови и
мочи, биохимический анализ крови с определением
уровней общего белка, мочевины, креатинина, ио�
нограмма. Для подтверждения диагноза пневмонии
проводилась рентгенография органов грудной клет�
ки. Идентификация возбудителя инфекции осущест�
влялась с использованием бактериологических и се�
рологических исследований. В качестве метода, поз�

воляющего судить о функциональном состоянии ка�
нальцевого эпителия, исследовалась активность фер�
ментов мочи: β�глюкуронидазы (β�ГЛ), гамма�глю�
тамил�трансферазы (ГГТ), щелочной фосфатазы
(ЩФ). Определение активности ЩФ и ГГТ в моче
проводилось с использованием коммерческого набо�
ра Lachema, определение активности β�ГЛ – по ме�
тоду К.Н. Делекторской [13].

При обследовании септических больных в резуль�
тате многократных посевов крови и других биоло�
гических сред (мочи, кала, ликвора, содержимого
аспирата трахеобронхиального дерева) были выяв�
лены следующие возбудители болезни: S. epidermi�
dis 16 %, S. Haemoliticus 18 %; Clostridia difficiale
6 %; Е. coli 4 %; Proteus vulgaris 16 %; Рroteus mi�
rabilis 4 %; P. aeruginosa 8 %. При этом у 5 больных
либо в начале болезни, либо в дальнейшем из гной�
ных очагов и/или из крови при жизни была выде�
лена смешанная флора.

Очагами сепсиса были следующие: тяжелая пнев�
мония у 20 пациентов (100 %): процесс в легких был
двусторонним у всех обследованных, поражение двух
долей и более отмечалось у 12 человек (68 %), у
9 больных при жизни и по данным аутопсий диаг�
ностирован фибринозно�гнойный плеврит. У 2 боль�
ных развились абсцессы легких (17 %); у 4 пациентов
(25 %) пневмония осложнилась пневмотораксом; у 7
(34 %) – деструкцией легочной ткани в виде полос�
тных образований без уровня. У половины умерших
выявлен гнойный менингоэнцефалит. У большинс�
тва больных (11чел. или 55 %) отмечена его стер�
тая клиника, небольшой плеоцитоз (100�250 кл/мл),
тогда как по данным аутопсии выявлен тяжелый дес�
труктивный процесс в боковых желудочках, размяг�
чение тканей мозга. Значительно реже регистриро�
вались следующие пиемические очаги: остеомиелит
(у 2 чел.), медиастенит (1 чел.), абсцессы клетчат�
ки и мягких тканей (6 чел.). Течение болезни: у 2 боль�
ных отмечалось молниеносное течение (все случаи
закончились летально), острое течение сепсиса отме�
чалось у 10 больных (умерли 2 больных), подострое
течение септического процесса отмечено у 8 пациен�
тов (летальность составила 13 % – умер 1 пациент).
Клинические проявления инфекционно�токсическо�
го шока I�II фазы были отмечены у 17 пациентов.
Накануне перенесли острую кишечную инфекцию
3 человека, пневмонию – 5 человек, тяжелую вирус�
ную инфекцию – 11 чел. ИВЛ проводилась 18 боль�
ным (90 %). Длительность терапии сепсиса составила
22�35 суток, у 5 пациентов она оказалась безуспеш�
ной – сепсис закончился летально.

Анализ данных проведен методами описательной
статистики. Статистическая значимость различий сред�
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них величин определялась по критерию Стъюдента.
Во всех процедурах статистического анализа рас�
считывали достигнутый уровень значимости (р), при
этом критический уровень значимости принимался
равным 0,05. Статистическая обработка данных про�
водилась с использованием русифицированной вер�
сии программ «Microsoft Excel», пакета прикладных
программ «STATISTIKA».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Олигурия зафиксирована у 20 больных (100 %).
При этом снижение диуреза более чем на 50 % от�
мечалось у 5 детей (25 %), продолжительность оли�
гурии – от 3 до 7 суток. Снижение диуреза сопро�
вождалось отечным синдромом. Выраженность отеков:
от слабой (пастозность лица) до умеренной (распрос�
транение отеков на туловище и конечности). Сла�
бые отеки отмечались у 12 детей (60 %), умеренные –
у 8 (40 %).

У всех больных сепсисом в период максимально
выраженных клинических проявлений болезни был
выявлен анемический синдром. Анемия средней степе�
ни тяжести была обнаружена у 14 больных (70 %). У
6 обследованных (30 %) наблюдалось развитие тяже�
лого малокровия. У 13 детей (65 %) наблюдалось уве�
личение содержания общего билирубина в 2,5 раза.

Гематурия и протеинурия имели место у всех де�
тей. Степень ее выраженности – от обнаружения 15�
20 эритроцитов в поле зрения до 45�55 в поле зре�
ния. Гематурия выявлялась через 48�72 часов у 65 %
больных, позднее – у 35 %. Выраженность варьи�
ровала от микропротеинурии (80 %) до 1 г/л (20 %)
в разовой порции. Цилиндры в мочевом осадке оп�
ределялись у 12 больных (60 %) и были представ�
лены у 7 детей гиалиновыми цилиндрами, у 5 боль�
ных – гиалиновыми и зернистыми. Абактериальная
лейкоцитурия выявлена у 5 больных (25 %), у ос�
тальных отмечалась значительная бактериурия, что,
в сочетании с лейкоцитурией, давало повод для вы�
несения в диагноз нового очага сепсиса – пиелонеф�
рита или инфекции мочевых путей.

При поступлении в стационар уровень мочевины
был повышен у всех детей и коррелировал с тяжестью
заболевания (23,6�34 ммоль/л). При сохранении оли�
гурии более 3�х дней уровень мочевины > 40 ммоль/л
зарегистрирован у 37 % детей, из которых 43 % бы�
ли детьми в возрасте до 3�х лет. Уровень креатинина
у детей до развития олигурии оставался в пределах
0,11�0,12 ммоль/л у всех детей вне зависимости от
возраста и формы заболевания. Нарушения водно�
электролитного обмена имелись у всех детей и прояв�
лялись, прежде всего, в синдроме задержки жидкос�

ти. Прибавки массы тела за сутки в пределах +6�9 %
от первоначальной в течение 4 ± 1 дней наблюда�
лись у 12 % больных. У детей с отчетливым сниже�
нием диуреза менее 1 мл/кг/час в течение не более
3�х дней обнаружена умеренно выраженная энзиму�
рия, в основном за счет повышения активности β�ГЛ
(в 1,6 раза по сравнению с контролем). Повышение
β�ГЛ преимущественно перед ГГТ и ЩФ свидетельс�
твовало о более значительном поражении дистальных
канальцев и гораздо меньшей заинтересованности
проксимальных. При четком соблюдении обьемов ин�
фузионной терапии с ориентированием на диурез, па�
тогенетической терапией самого заболевания и ОПН
у этих детей удавалось восстановить диурез. Возмож�
но, в этой ситуации подобное изменение уровня фер�
ментурии объяснялось развитием острого тубулоин�
терстициального нефрита, что было показано ранее
в работах В.В. Длина [10]. В динамике заболевания
при успехе патогенетической терапии происходил
быстрый регресс ферментурии и в периоде реконва�
лесценции, и только у 3 пациентов (3,6 %) этой груп�
пы оставались повышенными значения ГГТ и соста�
вили 39,108 ± 2,439 (р < 0,05). Проспективное наб�
людение за этими детьми выявило, что нормализа�
ция диуреза, параметров креатинина, мочевого осад�
ка и уровень энзимов в моче наступали у этих де�
тей, в среднем, через 6 ± 0,5 недель.

Патологические прибавки массы тела для детей
до года в диапазоне +10�13 % от массы тела за сут�
ки сопровождались нарушением сознания и возник�
новением судорог. Установлено, что у больных со
снижением диуреза менее 0,5 мл/кг/час в течение
более 6 часов зарегистрирована энзимурия за счет
β�ГЛ 12,11 ± 2,05 МЕ/МЕ креатинина, тогда как па�
раметры ЩФ и ГГТ существенно не менялись. При
развитии истинно ренальной ОПН и снижении ди�
уреза менее 0,5 мл/кг/час в течение более 12 часов
энзимурия характеризовалась повышением уровней
всех измеряемых ферментов (ЩФ 72,7 ± 9,36 МЕ/МЕ
креатинина; ГГТ 256,6 ± 15,96 МЕ\МЕ креатини�
на; β�Гл 29,6 ± 2,18 МЕ/Ме креатинина), что сви�
детельствовало о повреждении как дистальных, так
и проксимальных канальцев (табл. 1, 2). При этом
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Показатель

Мочевина мочи/ мочевина плазмы

Креатинин мочи/креатинин плазмы

ЩФ (уровень МЕ\МЕ креатинина)

ГГТ (уровень МЕ\МЕ креатинина)

β�ГЛ (уровень МЕ\МЕ креатинина)

Пренальная

> 10

> 40

31,04 ± 2,28

89,31 ± 6,13

12,11 ± 2,05

Ренальная

< 10

< 20

72,7 ± 9,36

256,6 ± 15,96

29,6 ± 2,18

Таблица 1
Активность ферментов в зависимости от формы ОПН
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ФЕРМЕНТОВ, СЕКРЕТИРУЕМЫХ КАНАЛЬЦАМИ, В КАЧЕСТВЕ ДОПОЛНИТЕЛЬНОГО 
МЕТОДА КОНТРОЛЯ ЗА РАЗВИТИЕМ ОСТРОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕК У ДЕТЕЙ, БОЛЬНЫХ СЕПСИСОМ

превышение нормальных значений ферментов в 8,
9 и более раз было прогностически неблагоприятным
и сопровождалось развитием всех атрибутов ОПН:
анурии, гиперкалиемии и декомпенсированного ме�
таболического ацидоза.

С восстановлением микроциркуляции, увеличе�
нием диуреза разрешением критического состояния
происходило снижение выделения с мочой фермен�
тов. Снижение уровня β�ГЛ в 4 раза и более в пери�
од 6 ± 1 дней было прогностически благоприятно. В
дальнейшем у этих детей происходило полное восста�
новление почечных функций в течение 4 ± 0,5 не�
дель. Изменения в общем анализе мочи у этих детей
характеризовались сохраняющейся микропротеину�
рией и гипостенурией, нормализация мочевого осад�
ка в течение 4 ± 0,5 недель. Сохраняющийся высо�
кий уровень β�ГЛ и ГГТ (увеличение в 3, 4 и более
раз) сопровождалось в дальнейшем длительным (до

7 недель) сохранением мочевого синдрома, проявля�
ющегося протеинурией до 1 г/л, снижением удель�
ного веса мочи до 1004 ± 2 ед.опт.пл.

Таким образом, анализ полученных результатов
свидетельствует о том, что уровень энзимов, секре�
тируемых канальцами, может ориентировать на тя�
жесть почечного повреждения у пациентов с сепси�
сом. Риск почечного повреждения наиболее высок у
пациентов первых месяцев жизни, а уровень энзиму�
рии и ее характер позволяет судить об уровне пов�
реждения нефрона и в ряде случаев подтверждать
развитие ренальной формы ОПН. Реконвалесценты
сепсиса, перенесшие острое почечное повреждение,
очевидно, нуждаются в более пристальном внимании,
ограничении нефротоксичных препаратов, так как
имеют более высокий риск развития ОПН на фоне
вновь развившихся инфекций, при эксикозе или гло�
мерулярной патологии.

Показатель

Мочевина крови (ммоль/л)

Креатинин крови (ммоль\л)

ЩФ (уровень МЕ\МЕ креатинина)

ГГТ (уровень МЕ\МЕ креатинина)

β�ГЛ (уровень МЕ\МЕ креатинина)

Контрольное
значение

1,8�6,4

0,04�0,117

7,64 ± 0,24

34,46 ± 1,09

2,08 ± 0,2

Диурез 
1 мл/кг/час 

в течение 
менее 6 часов

13,6 ± 1,5

0,124 ± 0,06

9,04 ± 0,28

39,31 ± 6,13

3,32 ± 0,12

Диурез 
1 мл/кг/час 

в течение 
более 6 часов

18,9 ± 2,8

0,13 ± 0,04

43,62 ± 2,42

101,2 ± 8,11

12,11 ± 2,05

Диурез менее
0,3 мл/кг/час 

в течение 
более 24 часов

> 40

0,37 ± 0,02

38,3 ± 2,12

89,61 ± 7,19

17,42 ± 3,08

Диурез менее
0,5 мл/кг/час 

в течение 
более 12 часов

31,0 ± 2,9

0,31 ± 0,08

72,7 ± 9,36

256,61 ± 15,96

29,61 ± 2,18

Диурез менее
0,5 мл/кг/час 

в течение 
более 6 часов

23,6 ± 2,8

0,18 ± 0,11

59,05 ± 2,11

154,63 ± 14,62

18,31 ± 3,44

Таблица 2
Сравнительная характеристика больных по уровню азотемии, 

снижения диуреза и степени выраженности энзимурии
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