
‘3 (79) июль 2014 г. 

Современные вопроСы диагноСтики

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА22

УДК 616.61-008.64-07

а.в. алекСеев1, а.Ж. гильманов2, р.С. гатиятуллина3, и.г. ракипов1 
1Республиканская клиническая больница им. Г.Г. Куватова, 450005, г. Уфа, ул. Достоевского, д. 132
2Башкирский государственный медицинский университет, 450000, г. Уфа, ул. Ленина, д. 3

Современные биомаркеры острого повреждения 
почек

алексеев александр владимирович — кандидат медицинских наук, врач отделения урологии, тел. +7-917-419-15-87, 
e-mail: Alekseevdlt@mail.ru1

гильманов александр Жанович — доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой лабораторной диагностики ИПО, 
тел. +7-927-237-55-82, e-mail: alex_gilm@mail.ru2

гатиятуллина римма Сагдулловна — врач клинической лабораторной диагностики, тел. +7-917-802-56-93, 
e-mail: pummasag@rambler.ru3

ракипов ильнур галинурович — врач отделения урологии, тел. +7-937-300-18-42, e-mail: rakipov_ilnur@mail.ru1

В статье приведен обзор современных данных о биомаркерах повреждения почек. Описаны ограничения некоторых из 
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Ранее считалось, что у пациентов, которые вы-
здоравливают после острого повреждения почек 
(ОПП), не остается никаких последствий в отноше-
нии их функции, однако последние популяцион-
ные исследования показывают, что это не совсем 
так. Установлено, что у пациентов, перенесших 
ОПП, оказывается более высоким риск развития 
хронической почечной недостаточности (ХПН). 

Выделение таких пациентов является важной ме-
дицинской задачей, так как для них в настоящее 
время имеются возможности для оказания реаль-
ной помощи и снижения частоты неблагоприятных 
медицинских последствий. Однако стандартные 
«почечные» маркеры в большинстве своем мало-
чувствительны и неспецифичны для выявления 
ранних стадий ОПП, что ограничивает возможно-
сти диагностики и лечения и может утяжелить ис-
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ход заболевания [1]. 
Чтобы иметь значимость для клиники, биомарке-

ры ОПП должны быть:
1. определяемыми в легко доступных образцах 

биоматериала (кровь, моча), получаемых с помо-
щью неинвазивных или малоинвазивных процедур; 

2. быстро анализируемыми с использованием 
стандартизованных аналитических платформ; 

3. чувствительными — для раннего выявления 
ОПП;

4. специфичными, позволяющими дифференци-
ровать ренальное ОПП от преренальной азотемии и 
хронических заболеваний почек;

5. значимыми для прогнозирования клинических 
исходов — длительность и тяжесть ОПП, потреб-
ность в диализе, продолжительность пребывания в 
стационаре, смертность и др.; 

6. пригодными для мониторинга ответа на лечение;
7. определяющими основное место повреждения 

почечной ткани — проксимальные канальцы, дис-
тальные канальцы, интерстиций, сосуды; 

8. отражающими этиологию ОПП — ишемия, ток-
сины, сепсис или их комбинация [2].

К сожалению, «идеальный» для всех клиниче-
ских ситуаций маркер ОПП подобрать невозможно, 
но аналитические свойства ряда веществ, уже ис-
пользующихся в этом качестве или предварительно 
исследуемых, позволяют объективно судить о боль-
шинстве патофизиологических процессов в почках. 
В наиболее примитивном, но до сих пор значимом 
для клиники варианте об остром нарушении функ-
ции почек (в основном о снижении или прекраще-
нии клубочковой фильтрации) можно судить путем 
постоянного мониторинга объема выделяющей-
ся мочи. Известно, что он уменьшается при сниже-
нии почечного кровотока, но в силу зависимости от 
множества других параметров может служить лишь 
«интегральным» показателем дисфункции почек, 
требующим дополнительного уточнения механиз-
мов и локализации повреждения почечной ткани.

В представляемом обзоре приводятся современ-
ные данные об известных и новых перспективных 
веществах, способных быть биомаркерами функци-
онального и структурного повреждения почек.

Маркеры нарушения экскреторной функции 
почек

Креатинин сыворотки/плазмы крови является 
наиболее часто исследуемым маркером функции 
почек на протяжении последних 40 лет. Он посту-
пает в кровь из ткани мышц, так что скорость по-
ступления в кровь и индивидуальная плазменная 
концентрация креатинина относительно постоян-
ны и зависят от мышечной массы, пола и возрас-
та (у детей его уровень ниже, чем у взрослых, по-
видимому, из-за относительно меньшего объема 
мышечной ткани). Креатинин не связан с белками 
плазмы, свободно фильтруется в клубочках и почти 
не реабсорбируется проксимальными канальцами, 
но в небольших количествах секретируется ими в 
мочу. По мере возрастания концентрации креати-
нина в плазме увеличивается его канальцевая се-
креция, что в пробе Реберга ведет к ложному завы-
шению скорости клубочковой фильтрации (СКФ) у 
пациентов с умеренным и выраженным ее снижени-
ем (<50 мл/мин). Нелинейная зависимость между 
концентрацией креатинина в плазме и значением 
СКФ не позволяет обнаружить небольшое снижение 
фильтрационных процессов в клубочках; диапазон 
СКФ от 120 до 50-60 мл/мин считается «слепым» 

для креатинина. Значимое увеличение его концен-
трации может не выявляться, по крайней мере, в 
течение 24 ч. после острого повреждения почек 
в связи со значительной «инерционностью» этого 
показателя [3]. В то же время он считается одним 
из наиболее надежных в отношении диагностики 
устойчивых нарушений клубочковой фильтрации.

Цистатин C — белок массой 13 кДа, входящий в 
семейство ингибиторов цистеиновых протеиназ. Он 
синтезируется многими клетками организма, посто-
янно поступает в кровоток, свободно фильтруется 
в клубочках почек, полностью метаболизируется в 
проксимальных канальцах и не секретируется в них 
[4]. Многочисленные исследования подтвердили 
высокую диагностическую ценность использования 
цистатина C в качестве маркера почечной экскре-
торной функции у взрослых пациентов. Преимуще-
ство исследования цистатина C как более раннего 
по сравнению с креатинином маркера повреждения 
почек (даже незначительного) обусловлено малой 
зависимостью его плазменного уровня от мышечной 
массы, пола и возраста (кроме детей до 1 года), а 
также практическим отсутствием канальцевой реаб-
сорбции и секреции. Клиническая чувствительность 
определения цистатина C в отношении поврежде-
ния почек составляет 86%, специфичность — 82%. 
Определение плазменной/сывороточной концен-
трации цистатина C при остром некрозе канальцев 
позволяет лучше прогнозировать потребность в по-
чечной заместительной терапии, чем сывороточная 
концентрация креатинина [3]. 

Концентрация цистатина С в плазме крови на-
ряду с креатинином служит основой для расчетно-
го определения СКФ, в частности по считающейся 
наиболее точной и современной формуле CKD-EPI 
2009 [5]. Однако имеются данные и о том, что уро-
вень цистатина С несколько изменяется в пожилом 
возрасте, у людей различного пола, веса, роста, в 
зависимости от курения, нарушений функции щито-
видной железы, при воспалении с высоким уровнем 
С-реактивного белка, применении иммуносупрес-
сивных средств и при злокачественных опухолях 
[6], что не может не отразиться на расчетной вели-
чине СКФ.

Маркеры структурного повреждения почек
Воспаление может сопровождаться снижением 

локального кровотока во внешнем мозговом слое 
почек с неблагоприятными последствиями для 
функции и жизнеспособности канальцев; при этом 
в состоянии «стресса» клетки почечных канальцев, 
как и многие другие в организме, синтезируют и 
выделяют провоспалительные цитокины. Рост их 
уровня в плазме крови сопровождает повреждения 
любых тканей и органов, в том числе и почек. Од-
нако цитокины не являются рутинными лаборатор-
ными маркерами повреждения клеток и тканей, в 
частности из-за короткого периода полужизни, зна-
чительной индивидуальной вариабельности уровня 
и неспецифичности в отношении тканей и органов. 
Тем не менее среди цитокинов можно выделить мо-
лекулы, рассматривающиеся в качестве потенци-
альных маркеров почечного повреждения. 

Интерлейкин-18 (ИЛ-18) секретируется и почти 
полностью расщепляется в проксимальных каналь-
цах почек; при их повреждении он попадает в мочу 
и может быть обнаружен в ней. Уровень ИЛ-18 в 
моче значительно повышается у пациентов с уста-
новленным ОПП, в отличие от инфекции мочевы-
водящих путей, хронических заболеваний почек, 
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нефротического синдрома или преренальной азо-
темии. Повышение уровня ИЛ-18 в моче позволяет 
констатировать развитие ОПП за 24 часа до подъ-
ема уровня креатинина в сыворотке и прогнозиро-
вать потребность в заместительной почечной терапии.

Вместе с тем плазменный уровень ИЛ-18 увели-
чивается не только при ОПП, но и при других па-
тологических состояниях, таких как ревматоидный 
артрит, воспалительные заболевания кишечника 
и системная красная волчанка. Снижение СКФ на-
ряду с ростом уровня ИЛ-18 сопровождается также 
возрастанием концентрации ИЛ-8 и ИЛ-1β в плазме 
крови. Кроме того, повышение уровней «провоспа-
лительных» цитокинов в моче характерно не только 
для ОПП, но и для сепсиса с поражением печени и 
легких, даже в отсутствие повреждения почек [7].

KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1, молекула по-
вреждения почек) — трансмембранный глико-
протеин с м.м. 90 кДа. Молекулы KIM-1 не обна-
руживаются в нормальных тканях почки, но экс-
прессируются на очень высоком уровне в клетках 
проксимальных канальцев после их ишемического 
или токсического повреждения; при этом увеличе-
ние сывороточной концентрации KIM-1 опережает 
рост уровня мочевины и креатинина. Концентрация 
KIM-1 в моче увеличивается даже при небольшом 
повреждении почек (включая действие нефроток-
сичных веществ), что позволяет проводить раннюю 
диагностику ОПП. KIM-1 считается перспективным 
для ранней диагностики острой почечной недоста-
точности (ОПН). У пациентов с установленным ОПП 
рост уровня KIM-1 в моче позволяет предсказать 
развитие неблагоприятных клинических исходов, 
включая потребность в диализе и смертность. Кро-
ме того, мочевая концентрация KIM-1 увеличива-
ется при ряде хронических заболеваний почек [8. 
Уровень KIM-1 во взятых образцах мочи достаточно 
стабилен; его исследование не требует проведения 
экспресс-процедур.

NGAL (липокалин, ассоциированный с желатина-
зой нейтрофилов) — белок с молекулярной массой 
25 кДа, образующийся во всех клетках организ-
ма; его синтез возрастает при попадании клеток в 
«стрессовые» условия. Вероятная биологическая 
значимость NGAL состоит в связывании ионов же-
леза и торможении размножения микроорганизмов 
в очаге повреждения, угнетении процессов апопто-
за и стимуляции пролиферативного и репаративно-
го ответа клеток. Из плазмы крови NGAL свободно 
фильтруется в клубочках почек, а далее в значи-
тельной степени реабсорбируется клетками прокси-
мальных канальцев путем эндоцитоза и расщепля-
ется. В связи с этим экскреция с мочой плазменного 
NGAL может иметь место только при повреждении 
проксимальных канальцев почки, ведущем к сни-
жению реабсорбции липокалина и, что важнее, уве-
личению синтеза NGAL в клетках самих канальцев. 
Кроме того, при ОПП обнаружена экспрессия мРНК 
NGAL в дистальных отделах нефрона — в восходя-
щей ветви петли Генле и собирательных трубочках, 
а также в отдаленных органах. Ген NGAL в клетках 
почек один из наиболее активируемых вскоре по-
сле острой травмы, ишемического или токсического 
повреждения органа [9]. 

Уровень NGAL в моче и сыворотке крови коррели-
рует с уровнем креатинина крови и данными гисто-
логического анализа изменений почечных структур 
у пациентов с ОПН. Так, концентрация NGAL в моче 
у пациентов с преренальной ОПН оказывается су-
щественно выше, чем у пациентов без ОПН, несмо-

тря на отсутствие гистологических признаков струк-
турных повреждений канальцев. Тяжелая форма 
ОПН ассоциирована с диффузным повреждением 
почечных канальцев (некроз), и маркеры повреж-
дения дистальных почечных канальцев (NGAL и 
глутатион-S-трансфераза) могут быть информатив-
ными для обнаружения и этого вида патологии [10].

У некоторых пациентов при нормальном плазмен-
ном уровне креатинина рост концентрации NGAL 
способен указывать на субклиническое ОПП и быть 
индикатором повышенного риска неблагоприятного 
исхода. Примерно у 20% больных с ранним повы-
шением концентрации NGAL вообще не отмечает-
ся роста уровня креатинина. Важно отметить, что 
в этой подгруппе «NGAL-позитивных креатинин-не-
гативных» пациентов существенно увеличен риск 
неблагоприятных клинических исходов, включая 
смертность от всех причин, потребность в диализе, 
продолжительность пребывания в отделении ин-
тенсивной терапии и длительность госпитализации 
в целом [11]. 

NGAL мочи также рассматривается в качестве 
маркера хронической болезни почек (ХБП) и ее тя-
жести. При ХБП / ХПН повышение уровня NGAL в 
моче достоверно коррелирует с ростом концентра-
ции сывороточного креатинина, степенью сниже-
ния СКФ и выраженностью протеинурии. Согласно 
результатам недавнего исследования, у пациентов 
с диабетической нефропатией уровни NGAL в моче 
были значительно выше по сравнению с контроль-
ной группой [12]. NGAL мочи может также служить 
ранним маркером почечной травмы у пациентов с 
IgA-нефропатией, гипертонической нефропатией, 
волчаночным нефритом и инфекцией мочевыводя-
щих путей, но уровни NGAL в подобных ситуациях 
оказываются значительно более низкими по срав-
нению с обычно определяемыми при ОПП [2, 13].

Недавнее серийное исследование NGAL мочи по-
сле трансплантации почек умерших доноров пока-
зало, что повышение уровня NGAL предсказывает 
отторжение трансплантата даже у пациентов с хо-
рошим диурезом и снижающимся уровнем креати-
нина сыворотки [14]. У детей с гемолитико-уре-
мическим синдром измерение уровня NGAL в моче 
позволило с высокой чувствительностью обнаружи-
вать тяжелое ОПП и предсказывать необходимость 
диализа. Серийные измерения нескольких мочевых 
биомаркеров после кардиохирургических вмеша-
тельств в педиатрии показали определенную по-
следовательность повышения их уровня при ОПП: 
спустя 2-4 часа после начала искусственного крово-
обращения — NGAL и БСЖК (белок, связывающий 
жирные кислоты) L-типа, через 6-12 часов после 
операции — KIM-1 и ИЛ-18 [2].

Следует, однако, отметить, что концентрация 
NGAL в моче сильно варьирует и зависит от клини-
ческих условий, ведущих к повреждению ткани по-
чек (хронические заболевания почек, гипертония, 
системные инфекции, воспалительные заболевания, 
анемия, гипоксия, злокачественные опухоли и др.). 
Информативность анализа NGAL мочи снижается при 
диагностике ОПП у пациентов с уже существующими 
заболеваниями почек, и при СКФ<60 мл/мин [15].

Уромодулин экспрессируется исключительно в 
почках и является одним из основных белков мочи 
здорового человека. Предполагается, что этот бе-
лок участвует в формировании почечных камней, 
развитии нефропатии при миеломной болезни, в 
местной иммунологической защите и в модуляции 
системных иммунных реакций. При исследовании 
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почечных аллотрансплантатов после их острого от-
торжения, экстратубулярный уромодулин был вы-
явлен в 63,6% образцов, или у 76,1% пациентов. 
Скорость мочевой экскреции уромодулина коррели-
рует со СКФ, но механизмы этой взаимосвязи неиз-
вестны, так как уромодулин в клубочках не филь-
труется [16].

При изучении системы мочевых белков (моче-
вого протеома) у пациентов с сахарным диабе-
том был выявлен новый почечный биомаркер — 
E-кадгерин, концентрация которого в моче была 
повышенной по сравнению с контрольной группой, 
соответственно, в 1,3, 5,2 и 8,5 раз при нормо-, 
микро- и макроальбуминурии. Кроме того, отноше-
ние концентации растворимого в моче sE-кадгерина 
(фрагмента E-кадгерина с м.м. 80 кДа) к креати-
нину также значительно увеличивается в группах с 
микро- и макроальбуминурией по сравнению с нор-
моальбуминурическими пациентами. Чувствитель-
ность и специфичность определения мочевого sE-
кадгерина для диагностики диабетической нефро-
патии составляет, соответственно, 78,8 и 80%. Кро-
ме того, иммуногистохимический анализ показыва-
ет заметное уменьшение содержания E-кадгерина 
в клетках почечных канальцев при диабетической 
нефропатии [17].

У пациентов с диабетической нефропатией уста-
новлено более чем восьмикратное повышение в 
моче концентрации орозомукоида (альфа-1-
кислый гликопротеин). Скорость экскреции мочево-
го орозомукоида (UOER) постепенно растет по мере 
развития диабетической нефропатии, увеличиваясь 
уже на ранней ее стадии. Кроме того, была обна-
ружена положительная корреляция UOER с экс-
крецией альбумина с мочой, уровнем креатинина и 
С-реактивного белка сыворотки крови. Повышение 
UOER является независимым фактором риска раз-
вития диабетической нефропатии [18].

β2-микроглобулин (β2-МГ) — белок с молекуляр-
ной массой 12 кДа, является частью легкой цепи 
мембраносвязанных HLA-антигенов. Небольшой 
размер позволяет β2-МГ проходить через мембра-
ну клубочков, после чего он почти полностью по-
глощается в проксимальных канальцах. При пато-
логии клубочков замедляется скорость фильтрации 
β2-МГ, поэтому его концентрация увеличивается в 
крови и уменьшается в моче. При повреждении ка-
нальцев уменьшается количество реабсорбирован-
ного β2-МГ, поэтому его уровень в моче растет, а в 
крови падает. Чувствительность анализа мочевого 
β2-микроглобулина в отношении прогноза отторже-
ния почечного трансплантата — 83,3%, специфич-
ность — 80%, положительная прогностическая цен-
ность анализа — 89%, отрицательная — 70,6%. 
β2-микроглобулин неустойчив в кислой среде, по-
этому рН мочи должно быть доведено до нейтраль-
ного сразу после сбора [19].

CYR61 (CCN1) — белок, связанный с внеклеточ-
ным матриксом и играющий важную роль в регуляции 
клеточной адгезии, миграции, пролиферации, экс-
прессии генов, дифференцировке и выживании кле-
ток после повреждения. Синтез CYR61 в проксималь-
ных канальцах начинается в течение одного часа по-
сле эпизода ишемии, достигает максимума через 4-8 
часов и остается повышенным, по крайней мере, 24 
часа. Впоследствии, несмотря на прогрессирование 
ОПП, уровень мочевого CYR61 снижается [20].

Кластерин — димерный гликопротеин, недавно 
квалифицированный как потенциальный биомаркер 
канальцевой травмы. Кластерин подавляет апоптоз 

и участвует в агрегации клеток. В здоровых почках 
мРНК кластерина не обнаруживается. Его экспрес-
сия возрастает после нефрэктомии, односторонней 
обструкции мочеточника, почечной ишемии-репер-
фузии и при воздействии нефротоксичных веществ. 
Ozer с соавт. (2010) обнаружил, что повышенный 
уровень мочевого кластерина и KIM-1 сохраняется 
и во время регенерации почечных структур. Опре-
деление мочевой экскреции кластерина полезно 
как при мониторинге длительного повреждения по-
чек, так и в последующем (в периоде восстановле-
ния). Однако не наблюдалось роста концентрации 
кластерина при нефротоксин-индуцированном ОПП 
вплоть до пятых суток повреждения [21, 22].

Ванин-1 — эпителиальный фермент, участвую-
щий в развитии и поддержании воспаления путем 
индукции медиаторов окислительного стресса. Ва-
нин-1 экспрессируется главным образом в почках, 
кишечнике и печени [23]. В недавних исследова-
ниях установлена значимость ванина-1 мочи в ка-
честве раннего биомаркера острого ОПП, индуци-
рованного нефротоксичными препаратами: у крыс, 
получавших низкие дозы цисплатина или гента-
мицина, мочевая концентрация ванина-1, KIM-1 и 
NGAL была значительно повышена, в то время как 
сывороточный уровень креатинина и активность 
мочевой N-ацетилглюкозаминидазы (NAG) не меня-
лись на протяжении всего периода исследования. 
После введения высоких доз цисплатина (10 мг/кг) 
или гентамицина (120 мг/кг) ванин-1 обнаруживал-
ся в моче раньше, чем другие биомаркеры. В то же 
время в клетках канальцев после введения нефро-
токсинов содержание ванина-1 было снижено, что 
может указывать на его «утечку» в мочу [24]. 

Белок теплового шока HSP72. При ОПП акти-
вируются клеточные механизмы, помогающие вос-
становить нарушенный гомеостаз. Одним из таких 
компенсаторных механизмов является выработка 
белков теплового шока (HSP). Продукция HSP72 в 
ответ на клеточный стресс резко возрастает, со-
ставляя до 15% от общего клеточного белка. В не-
скольких исследованиях было показано, что синтез 
HSP72 в клетках почечных канальцев усиливается 
после их ишемического и токсического поврежде-
ния. Мочевой HSP72 может быть надежным ранним 
биомаркером ОПП, обладая достаточной чувстви-
тельностью для стратификации тяжести травмы 
канальцев почек и мониторинга их восстановле-
ния после ОПП. Увеличение концентрации HSP72 в 
моче у пациентов с ОПП развивается за 48 ч. до 
повышения сывороточного уровня креатинина. Мо-
чевой уровень HSP72 значительно увеличивался в 
эксперименте после ОПП, индуцированного 10-мин. 
ишемией почек, и дополнительно нарастал по мере 
увеличения времени пережатия почечной артерии. 
Следовательно, индукция этого белка в почках про-
порциональна степени повреждения их ткани. Ко-
личество HSP72 в моче также отражало степень по-
вреждения почечных канальцев в периоды репер-
фузии и регенерации [25].

Ретинол-связывающий белок (РСБ) — низко-
молекулярный (21 кДа) белок-липокалин, который 
является основным переносчиком и депо витами-
на А в крови, помогая организму адаптироваться 
к колебаниям поступления ретинола с пищей. РСБ 
в моче может быть перспективным биомаркером 
ранней тубулоинтерстициальной травмы почек, 
пригодным для неинвазивной диагностики и мони-
торинга этой патологии. РСБ может также исполь-
зоваться в качестве раннего маркера дисфункции 
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трансплантата после пересадки почки. Уровень РСБ 
мочи значительно повышается при гипертониче-
ской нефропатии [13]. Мочевые РСБ, NAG и класте-
рин более чувствительны, чем сывороточный креа-
тинин и мочевина, в качестве индикаторов ранней 
почечной травмы; их чувствительность снижается в 
ряду РСБ>NAG>кластерин [26]. 

Альбумин мочи. Ранее считалось, что альбуми-
нурия развивается исключительно в результате по-
вреждения базальной мембраны клубочков почек. 
Но недавние экспериментальные исследования по-
казали, что альбумин у крыс фильтруется через не-
поврежденную клубочковую базальную мембрану 
и эффективно реабсорбируется в проксимальных 
канальцах, то есть альбуминурия, скорее, отражает 
повреждение проксимальных канальцев, а не клу-
бочков. Было также показано [27], что значимость 
альбуминурии в диагностике травм проксимальных 
канальцев сопоставима с таковой для глутатион-S-
трансферазы и кластерина.

Альбуминурия также может быть ответом на раз-
личные физиологические и патологические состо-
яния, такие как значительная физическая нагруз-
ка, лихорадка, обезвоживание, сахарный диабет 
или гипертония [28]. Экскреция альбумина с мочой 
может наблюдаться даже без повреждения прокси-
мальных канальцев — просто при ингибировании 
поглощения белка клетками последних, что огра-
ничивает использование альбуминурии в качестве 
биомаркера ОПП [22].

L-тип белка (Liver, печеночный), связывающий 
жирные кислоты (L-FABP), в основном экспрес-
сируется в тканях с активным метаболизмом жирных 
кислот. Его основная функция — участие во внутри-
клеточном транспорте длинноцепочечных жирных 
кислот, подвергающихся затем β-окислению в мито-
хондриях. L-FABP почти не обнаруживается в моче 
здорового человека, но его экскреция значитель-
но возрастает при ишемии. Повышенная экспрес-
сия L-FABP в клетках канальцев и его выделение 
с мочой были описаны на животных моделях ОПП 
[4]. Показан защитный эффект L-FABP в отношении 
тубулоинтерстициальных структур почки при пере-
грузке проксимальных канальцев белком, а также 
при односторонней обструкции мочеточника [29]. 

В клинических исследованиях установлена роль 
мочевого L-FABP как перспективного биомаркера 
хронических заболеваний почек и ОПН. Уровень 
L-FABP в моче значительно возрастал у пациентов с 
потребностью в заместительной почечной терапии 
или перед смертью. При септическом шоке и ОПП 
мочевой L-FABP при поступлении был значительно 
выше у пациентов, которые впоследствии погибли. 
Концентрация L-FABP, а также NGAL, IL-18, NAG и 
альбумина у пациентов с преренальной ОПН были 
существенно выше, чем у пациентов без ОПН, несмо-
тря на отсутствие гистологических признаков струк-
турных повреждений при микроскопии. Уровень мо-
чевого L-FABP повышается при установленном ОПП 
различной этиологии, в том числе, остром некрозе 
канальцев, сепсисе и введении нефротоксинов [30].

Глутатион-S-трансфераза (GST) и N-ацетил-
глю козаминидаза (NAG). Острая травма почек 
может привести к увеличению активности этих 
ферментов в моче в связи с цитолизом — утечкой 
из клеток из-за разрушения мембран и компенса-
торным увеличением синтеза [3]. GST — фермент 
детоксикации, присутствующий в почках в виде 
различных изоформ. Иммуногистохимические ис-
следования показали, что основной изоформой в 

проксимальных канальцах является α-GST, в дис-
тальных — π-GST. В норме эти ферменты в моче, 
как правило, не выявляются. Экскреция изоформ 
GST была предложена в качестве маркера пора-
жения почечных канальцев в целом, а также для 
получения информации о преимущественном по-
вреждении отделов нефрона [22]. Установлена диа-
гностическая значимость π-GST мочи как раннего 
маркера тяжелой ОПН [31]. Установлено также, что 
α-GST мочи может быть полезной в качестве потен-
циального маркера ОПП, в частности после опера-
ции на сердце; более того, ее активность помогала 
предсказывать ОПП на предоперационном этапе. 
Однако оценка повышения уровня α-GST сложна, 
поскольку обнаружены изменения этого биомарке-
ра в ответ на травму проксимальных канальцев и 
собирательных трубочек разнонаправлены (увели-
чение и уменьшение соответственно), что затруд-
няет интерпретацию данных [22].

NAG — лизосомальный фермент с м.м. >130 кДа, 
локализованный главным образом в почечных ка-
нальцах. Он не фильтруется в клубочках и, следо-
вательно, в моче имеет исключительно канальцевое 
происхождение. NAG является потенциальным био-
маркером ОПП, его тяжести и исходов. Повышение 
активности / количества NAG в моче указывает на 
повреждение канальцев, но может также отражать 
высвобождение лизосомальных ферментов без раз-
рушения клеток. Активность NAG в моче увеличи-
вается при повреждении клеток проксимальных 
канальцев вследствие клубочковой протеинурии, 
гипергликемии, почечнокаменной болезни, интер-
стициального нефрита, отторжения трансплантата 
или действия нефротоксичных агентов [4].

Количество подоцитов в моче. Снижение числа 
клеток-подоцитов в клубочках почек вносит вклад 
в развитие гломерулосклероза при большинстве ви-
дов клубочковой патологии. Недавние исследования 
показали, что после повреждения подоциты способ-
ны войти в цикл деления; при этом снижается их ад-
гезия к базальной мембране клубочков и возрастают 
потери подоцитов с мочой, причем экскретируются 
как жизнеспособные, так и апоптотические клетки. 
Следовательно, подоцитурия также может отражать 
повреждение клубочков. Один из наиболее надеж-
ных биомаркеров, используемых для выявления по-
доцитов в моче — специфический белок подока-
ликсин — является гликопротеином, экспрессирую-
щимся на поверхности подоцитов [32]. 

Связь между количеством подоцитов в моче и 
почечными заболеваниями подтверждается об-
наружением подоцитурии у пациентов с IgA-
нефропатией, системным нефритом при болез-
ни Шенлейна — Геноха, волчаночным нефритом, 
диабетической нефропатией, фокальным сегмен-
тарным гломерулосклерозом [33]. Уровень подо-
каликсина в моче при воспалительной патологии 
клубочков почек был выше, чем при невоспали-
тельных гломерулопатиях, а в острой фазе вос-
паления значительно выше, чем в хронической. 
Сохраняющийся высокий уровень подокаликсина 
в моче сопутствует прогрессированию клубочко-
вой патологии, подтвержденному гистологически 
[34]. При сахарном диабете наблюдается положи-
тельная корреляция между концентрацией моче-
вого подокаликсина и уровнем HbA1c в крови, β2-
микроглобулина, α1-микроглобулина и NAG в моче. 
В то же время с некоторыми другими показателями 
(артериальное давление, сывороточный уровень 
холестерина, триглицеридов, креатинина, СКФ) 
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уровень подокаликсина не коррелирует [35]. 
В настоящее время роль биомаркеров в принятии 

клинических решений является недостаточно опре-
деленной. Неоправданное «случайное» использова-
ние различных биомаркеров может отвлекать врачей 
от адекватной оценки клинической ситуации, вести к 
удорожанию диагностического и лечебного процес-
са и ухудшению результатов лечения пациента [30]. 
Тем не менее новые биомаркеры реально способны 
стать более чувствительными средствами для обнару-
жения ОПП, чем предлагают существующие подходы. 
Клиническое обследование больного может включать 
использование различных панелей биомаркеров, каж-
дая из которых информирует о клубочковой и/или 
канальцевой дисфункции, либо интерстициальном по-
вреждении почек. В некоторых случаях биомаркеры 
помогают обнаружить умеренную почечную дисфунк-
цию, которая в настоящее время часто остается неза-

меченной [2, 3].
Вместе с тем клиническая значимость многих 

потенциальных маркеров ОПП нуждается в уточ-
нении. Требуются доказательства, что изменение 
тактики лечения пациентов с ОПП, основанное на 
определении / измерении уровня биомаркеров, 
приводит к снижению смертности и быстрейшему 
восстановлению функций почек [30]. Необходи-
мо уточнение методологии исследований, более 
глубокое понимание физиологической и патофи-
зиологической роли биомаркеров, определение 
их клинической чувствительности и специфич-
ности при поражении различных частей нефрона 
при ОПП и в период восстановления, а также при 
неоднократном и хроническом повреждении по-
чек, и, самое главное, целесообразность их ис-
пользования при различных видах патологии по-
чек [22].
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