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Краткий обзор, посвященный применению новых маркеров – цистатина С и NGAL – для 
ранней дифференциальной диагностики гломерулярной и тубулярной дисфункции у неона-
тальных и педиатрических пациентов. Особо рассматриваются преимущества этих маркеров 
и подчеркивается, что их диагностические характеристики у новорожденных мало зависят от 
гестационного возраста и веса при рождении и отражают ренальную функцию плода, а не мате-
ри, так как не проходят через плаценту. После одного года жизни уровни цистатина С в крови 
практически не изменяются и не зависят ни от веса, ни от пола, в связи с чем цистатин С при-
нято считать «идеальным» педиатрическом маркером. Уровни NGAL в моче отражают тубу-
лярную дисфункцию и повышаются в течение 2 ч после начала развития острого повреждения 
почек (ОПП) любой этиологии. В целом, при применении для неонатальных и педиатрических 
пациентов: 1) измерение уровней цистатина С в крови и в моче обеспечивает дифференциаль-
ную диагностику гломерулярной и тубулярной дисфункции; 2) однократное измерение уровней 
цистатина С в крови позволяет по специальным формулам рассчитывать значения скорости 
клубочковой фильтрации; 3) измерение уровней NGAL в моче и в крови позволяет выявлять 
раннее развитие ОПП. 

Ключевые слова: новорожденные, дети, ренальная дисфункция, маркеры, цистатин С, NGAL.

The brief review regarding the usage of new markers: cystatin C and NGAL for early differential 
diagnostics of glomerular and tubular dysfunction in neonatal and pediatric patients. The advan-
tages of these markers are especially reviewed with the attention to their diagnostic characteristics 
in newborns which are low dependent on gestation age, birth weight and reflect the renal function 
of newborn, but not renal function of mother because these markers do not cross placenta. After one 
year of life the Cystatin C levels practically are not changing and not depending of weight and gender,  
that is why Cystatin C is considered as «ideal» pediatric marker. The levels of NGAL in urine reflect 
the tubular dysfunction and are increasing during two hours after initiation of development of acute 
kidney injury (AKI) of any etiology. In general, the usage for the diagnostics of neonatal and pediatric 
patients is as follows: 1) measurement of Cystatin C levels in blood and in urine provide the diffe-ren-
tial diagnostics of glomerular and tubular dysfunction; 2) single measurement of Cystatin C level in 
blood make it possible to calculate the Glomerular Filtration Rate according to the special equations; 
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Насколько надежен креатинин?

Креатинин – традиционный биомаркер пато-

логии почек. Насколько он надежен для оценки 

ренальной дисфункции, в особенности у ново-

рожденных и у детей? Во-первых, несмотря на то, 

что креатинин, как известно, полностью филь-

труется в клубочках, скорость фильтрации, рас-

считываемая по значениям его концентрации, 

может не отражать реальную эффективность 

ренальной функции почек, так как он активно 

секретируется проксимальными канальцами. 

При снижении скорости клубочковой фильтра-

ции (СКФ) фракция креатинина, секретируемо-

го канальцами, возрастает, что приводит к завы-

шению истинных значений СКФ на 10–40% 

по сравнению с теми, которые определяются с 

помощью клиренса экзогенных маркеров (ину-

лин, иогексол и др.) [1]. В итоге, измеряемый 

клиренс креатинина может не отражать истин-

ную СКФ. Во-вторых, результат измерения кон-

центрации креатинина зависит от методов опре-

деления (Яффе или энзиматического), сильно 

отличающихся по своей точности. Определение 

по Яффе дает интерференцию с гипербилиру-

бинемией, триглициридемией, гемоглобином и 

кетоновыми телами, что приводит к завыше-

нию показателей СКФ. Энзиматический метод 

предпочтителен [2]. В-третьих, сбор суточной 

мочи у детей для прямого определения клирен-

са креатинина весьма затруднителен, занимает 

много времени и является недостаточно точным 

по сравнению с клиренсом экзогенного маркера 

[3]. В-четвертых, у новорожденных (особенно у 

недоношенных) сывороточный креатинин пре-

имущественно отражает уровень материнского, 

но не неонатального креатинина [4]. В-пятых, 

у детей старше 2 лет уровни креатинина повы-

шаются пропорционально увеличению массы 

тела, однако при таком повышении креатинина 

средние значения СКФ, определяемые с помо-

щью экзогенного маркера, остаются постоян-

ными (~104 мл/мин/1,73 м2) [5]. Поэтому для 

оценки ренальной функции у неонатальных и 

педиатрических пациентов необходимы значе-

ния референтных интервалов, связанных с воз-

растом [6]. В-шестых, при белковой диете, нару-

шениях питания, снижении мышечной массы, 

заболеваниях печени и при некоторых других 

патологиях уровни креатинина могут изменять-

ся независимо от СКФ и, тем самым, не отражать 

ее значения [7].

Креатинин: оценка ренальной функции 
у новорожденных

Доношенные. Многократно показано, что: 

1) у новорожденных уровень сывороточного 

креатинина высокий (~1,1 мг/дл), что отражает 

его концентрацию у матери, затем он начинает 

снижаться, оставаясь все еще высоким к концу 

1-й недели и в течение 2-й недели достигает 

0,4 мг/дл; 2) значения креатинина у новорож-

денных, особенно с очень низкой массой тела 

занижают реальные значения СКФ; 3) каналь-

цевая секреция креатинина (особенно, при низ-

кой СКФ) и секреция креатинина в кишечник 

завышают СКФ. В итоге, у новорожденных с 

нормальным весом и ренальной дисфункцией 

отношение клиренса креатинина к клиренсу 

инулина составляет не 1,0, но 1,2–1,3 [8].

Недоношенные. У таких новорожденных 

сывороточный креатинин сначала повышается в 

течение 2–4 дней, а потом снижается до 0,4 мг/дл 

к 2–3-й неделе жизни. Предполагается, что при-

чина такого исходно высокого креатинина – 

его повышенная тубулярная реабсорбция [9]. 

Каковы пограничные уровни креатинина для 

оценки ренальной дисфункции у недоношенных 

новорожденных? В ретроспективном исследова-

нии трех групп новорожденных: 1) гестацион-

ный возраст (ГВ) – 24–27 недель, 2) ГВ – 28–29 

недель и 3) ГВ – 30–32 недели, уровни креатини-

на составляли 1,6, 1,1 и 1 мг/дл соответственно. 

После поправок на другие факторы было уста-

новлено, что у данных групп новорожденных 

уровни креатинина, превышающие указанные 

критические значения, связаны с риском леталь-

ности в течение 2 лет, составлявшим 2,06 мг/дл 

(1,26–3,36 мг/дл) [10].

Педиатрическая СКФ по креатинину

Новорожденные. В идеале, снижение СКФ 

должно пропорционально отражаться повыше-

нием креатинина в сыворотке. Однако вариа-

бельность значений СКФ в популяции новорож-

денных весьма высока и может достигать, по 

крайней мере 5-кратной, что только частично 

объясняется такими переменными факторами, 

как ГВ, вес при рождении, постнатальный воз-

раст, применение фармацевтических препара-

тов, задержка развития, перинатальная асфик-

сия и неточность метода Яффе. По этим причи-

нам у большой части пациентов с фактически 

субнормальной СКФ уровни креатинина будут 

находиться в нормальном диапазоне, что ограни-

чивает применение расчета СКФ по креатинину 

для скрининга ренальных патологий как у нео-

натальных, так и у педиатрических пациентов 

[11].

Точность расчета СКФ по креатинину. 
Традиционно для педиатрических пациентов 

применяется расчет значений СКФ с помощью 

формулы Шварца (G.J. Schwartz) [12]. Эта фор-

мула дает хорошее соответствие расчетных зна-

чений с определенными по экзогенным марке-

рам у детей с нормальным весом и с нормальной 

или умеренно сниженной ренальной функцией 

3) measurement of NGAL levels in urine and blood provide the early diagnostics of AKI develop-
ment.

Key words: neonatal, pediatric, renal disfunction, markers, cystatin C, NGAL.

Final_3_15.indd   168Final_3_15.indd   168 03.02.2016   18:55:3303.02.2016   18:55:33



169

О
Б

З
О

Р
Ы

  
Л

И
Т

Е
Р

А
Т

У
Р

Ы

(СКФ>50 мл/мин/1,73 м2). Но при снижении 

ренальной функции от умеренного до тяжелого 

(<50 мл/мин/1,73 м2) эта формула завышает 

истинные значения СКФ [13].

Усовершенствованная формула Шварца. 
Исходно эта формула основывается на опреде-

лении креатинина по Яффе. При применении 

этой формулы для расчета СКФ согласно креа-

тинину, измеренному энзиматическим методом, 

она завышает истинные значения СКФ [14]. 

Усовершенствованная формула Шварца, разра-

ботанная специально для определения креати-

нина энзиматическим методом:

СКФ (мл/мин/1,73 м2)=0,413 • рост (см)/

креатинин сыворотки (мг/дл) [15] показала 

хорошую точность при сравнении с клиренсом 

иоталамата у детей с нормальными ренальны-

ми функциями [16]. Согласно рекомендациям 

United States National Kidney Disease Education 

Program (NKDEP), усовершенствованная фор-

мула Шварца является лучшей педиатрической 

формулой, основанной на креатинине [17].

Цистатин С

Этот белок впервые был обнаружен в 1961 г. 

сначала в спинно-мозговой жидкости (СМЖ), 

затем в моче пациентов с тубулярной протеину-

рией, в 1962 г. – в плазме и в других биологи-

ческих жидкостях. В 1982 г. было установлено, 

что этот белок, исходно обозначенный как γ-trace 

protein, является полипептидом из 120 ами-

нокислотных остатков с молекулярной массой 

13,260 kDa [18]. В 1984 г. этот белок получил 

новое название – цистатин С человека [19]. 

Функции цистатина С. Он относится к се-

мейству ингибиторов цистеиновых протеиназ, 

идентичен пост-γ-глобулину. Ингибиторная ак-

тивность цистатина С жизненно необходима 

для регуляции нормальных физиологических 

процессов путем ингибирования активностей 

протеиназ, которые и являются специфиче-

скими мишенями его действия. Будучи инги-

битором цистеиновых протеиназ, он блоки-

рует их активность и, тем самым, осуществляе-

мую ими деградацию внеклеточного матрик-

са. Таким образом, он стимулирует синтез 

или распад внеклеточных структур: 1) в стен-

ках сосудов (атеросклероз); 2) при ремоде-

лировании миокарда (сердечная недостаточ-

ность, острый коронарный синдром); 3) при инва-

зивном росте злокачественных опухолей [20–23]. 

В 1985 г. было показано, что цистатин С может 

быть индикатором СКФ [24].

Многочисленные исследования показали, 

что цистатин С: 1) с постоянной скоростью синте-

зируется всеми клетками, содержащими ядра, и 

поступает в кровь; 2) свободно фильтруется через 

клубочковую мембрану; 3) полностью метаболи-

зируется в почках; 4) не секретируется прокси-

мальными почечными канальцами [20–23]. 

Cывороточные уровни s-цистатина С (s – 

serum) обусловлены: 1) постоянной скоростью 

синтеза, практически не зависящей от возраста, 

пола, веса; 2) постоянной скоростью выведения 

из организма, которая зависит: а) преимуще-

ственно от ренальных функций, б) повышения 

уровней из-за ренальной патологии, в) повы-

шения синтеза при сердечной недостаточности 

и острых коронарных синдромах. Чем тяже-

лее ренальная патология, тем хуже цистатин С 

фильтруется в почках и тем выше его уровень в 

крови. Однократное измерение уровня цистати-

на С в крови позволяет с помощью специальных 

формул рассчитать значения СКФ [20–23].

Как маркер СКФ сывороточный цистатин С 

значительно превосходит сывороточный креа-

тинин и клиренс креатинина, так как спосо-

бен: 1) диагностировать самые ранние измене-

ния СКФ (гиперфильтрацию при гипертензии 

и диабетической нефропатии и ранние стадии 

гипофильтрации); 2) отслеживать быстрые изме-

нения СКФ при развитии ОПН; 3) точно оцени-

вать ренальные функции у педиатрических и 

гериатрических пациентов; 4) прогнозировать 

сердечно-сосудистые и другие осложнения функ-

ции почек [20–23]. 

Референтные уровни цистатина С в сыво-
ротке (мг/мл): мужчины – 0,5–0,96; женщи-

ны – 0,57–0,96; дети: <1 месяца – 1,37–1,89; 

1–12 месяцев – 0,73–1,17; >1 года – 0,51–0,95 

[20–23].

Цистатин С в моче – маркер тубулярной 

дисфункции. Ранее полагалось, что в значимых 

количествах u-цистатин С в моче (u – urinary) 

обнаруживаться не должен. В дальнейшем было 

установлено, что при нарушении тубулярной 

функции концентрации u-цистатина С могут воз-

растать до 200 раз, особенно при остром повреж-

дении почек (ОПП). В целом, согласно многочис-

ленным исследованиям: 1) повышенный уровень 

u-цистатина С – маркер нарушения эффектив-

ности реабсорбции в проксимальных канальцах; 

2) верхний референтный предел для u-цистатина 

С не зависит от пола, возраста; 3) его измерение 

является точным.

Референтные уровни цистатина С в моче 
(мг/л): в норме – 0,096±0,044; при тубулярных 

заболеваниях – 4,31±3,85; при гломерулярных 

заболеваниях – 0,106±0,133 [20–23].

Цистатин С – индикатор СКФ.  Действитель-

но, измерения s-цистатина С, проведенные в 

1985 г., показали, что его уровни весьма точно 

коррелируют с СКФ, определяемой с помощью 

экзогенного маркера [24]. После многочислен-

ных исследований было показано, что цистатин 

С – это более чувствительный маркер реналь-

ной функции, чем креатинин, особенно в слу-

чаях умеренного снижения СКФ, происходяще-

го в т.н. «слепой зоне креатинина» (creatinine 

blind area) при снижении СКФ от 90 до 60 мл/

мин/1,73 м2. В этом диапазоне пропорциональ-

ности между уровнями креатинина и истинными 

значениями СКФ нет. Мета-анализ, обобщаю-

щий 46 статей и 8 неопубликованных кратких 
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отчетов, содержащих результаты наблюдений 

около 4500 пациентов и лиц контрольных групп, 

показал, что цистатин С дает более точное при-

ближение к реальным значениям СКФ, чем кре-

атинин. Так, коэффициент корелляции концен-

трации цистатина С с СКФ составлял 0,92 против 

0,74 для креатинина. Значения AUC ROC (area 

under curve of receiver operator characteristic) 

для цистатина С составляли 0,93 против 0,84 для 

креатинина [25]. 

Однократное измерение s-цистатина С позво-

ляет рассчитывать СКФ согласно специальным 

разработанным формулам, наиболее применяе-

мой из которых является формула Хоука (Hoek): 

СКФ (мл/мин/1,73 м2)=80,35/цистатин С (мг/л) 

– 4,32 [26].

Цистатин С: клиническое значение для 

неонатологии и педиатрии. У детей созревание 

гломерулярной функции, оцениваемой с помо-

щью экзогенного маркера, длится примерно до 

2 лет, после чего ренальная функция (определяе-

мая как клиренс на 1,73 м2) начинает соответ-

ствовать значению, характерному для взрослых 

[27]. Самая высокая концентрация s-цистатина 

С (отражающая еще незрелую ренальную функ-

цию и низкую СКФ) обнаруживается в первый 

день жизни и затем быстро снижается в течение 

нескольких месяцев [28, 29]. После первого года 

жизни уровни s-цистатина С остаются стабиль-

ными и практически не зависят как у детей, так 

и у взрослых от пола, роста и веса [28, 30–32].

Доношенные новорожденные. У детей сразу 

после рождения уровень s-цистатина С значи-

тельно выше материнских уровней, что таким 

образом указывает на его неонатальное проис-

хождение. Через плацентарный барьер циста-

тин С не проходит. В первые 2 недели проис-

ходит быстрое снижение цистатина С, отражаю-

щее повышение СКФ, значения которой между 

2-й и 4-й неделями составляют 50±10 мл/мин/

1,73 м2. Через 1 месяц СКФ достигает значений, 

близких взрослым. Затем на протяжении сле-

дующих 3 месяцев происходит более медленное 

снижение цистатина С, отражающее созревание 

почек. После 1 года концентрация цистатина С 

стабилизируется на уровнях, характерных для 

взрослых лиц. Таким образом, неонатальный 

s-цистатин С не зависит от материнского, и дина-

мика его уровней у новорожденных коррелирует 

с созреванием почек [29, 30, 33].

Референтные значения. Доношенные ново-
рожденные. В различных исследованиях были 

установлены следующие уровни s-цистатина С 

(мг/л, венозная кровь, время измерения после 

рождения): 1) от 0 до 3-го дня – от 1,64 до 2,59; 

от 3-го до 30-го дня – от 1,52 до 2,40 [30]; 2) от 0 

дня до 3 месяца – от 0,81 до 2,32 [28]; 3) от 0 до 

7-го дня – от 1,36 до 2,23 [29]; 4) в пуповинной 

крови – 1,36±0,35, на 3-й день – 1,35±0,33 [34]; 

5) в пуповинной крови – 1,66±0,2, референтный 

интервал – 1,26–2,06 [35].

Отметим, что у доношенных новорожден-

ных с перинатальной гипоксией/асфиксией уров-

ни цистатина С (мг/л) в пуповинной крови и 

в венозной крови через 3 дня после рождения 

составляли 2,12±0,53 и 1,56±0,32 соответствен-

но против 1,39±0,19 и 1,34±0,21 соответственно 

в контроле. Предполагается, что для доношен-

ных новорожденных с перинатальной гипок-

сией/асфиксией s-цистатин С может быть мар-

кером ренального повреждения. Пограничные 

уровни цистатина С (мг/л, пуповинная кровь) 

для предсказания ренальной дисфункции состав-

ляли: 1,67 (чувствительность – 84%, специфич-

ность – 90%) или 1,69 (чувствительность – 82%, 

специфичность – 94%) [36].

Недоношенные новорожденные. Масса 

нефронов у недоношенных новорожденных 

уменьшена, так как нефрогенез активируется 

после 36-й недели гестации, и его остановка при 

преждевременных родах ведет к значительному 

уменьшению их количества [37, 38]. Ситуация 

утяжеляется и тем, что при сниженном коли-

честве нефронов весьма высок риск развития 

острого повреждения почек (ОПП). 80% всех 

случаев ОПП, развивающих у новорожденных, 

приходится именно на недоношенных новорож-

денных [39, 40]. В целом гломерулярная филь-

трация в фетальной и неонатальной стадии низ-

кая и составляет примерно от трети до четверти 

уровня, характерного для взрослых индивидов. 

После рождения она повышается и через 1 месяц 

у доношенных новорожденных достигает при-

мерно 20 мл/мин/1,73 м2 (по инулину). При 

этом повышение гломерулярной фильтрации 

у недоношенных новорожденных идет медлен-

нее, чем у доношенных, и удвоение ее значений 

происходит на 3–4-й неделе после рождения 

или даже позже. В неосложненных случаях у 

недоношенных новорожденных СКФ достигает 

50 мл/мин/1,73 м2 через 1 месяц [41]. В специ-

альном исследовании показано, что у недоно-

шенных новорожденных при ГВ 24–28 недель и 

29–36 недель уровни s-цистатина С составляли 

(мг/л) 1,48 (0,65–3,37) против 1,65 (0,62–4,42) 

соответственно [28]. В другом исследовании были 

получены схожие результаты: при ГВ 28–32 

недели и 32–36 недель уровни s-цистатина (мг/

мл) на 3-й день составляли 1,63 (1,17–2,24) про-

тив 1,64 (1,17–2,19) соответственно [42]. Недавно 

было еще раз подтверждено, что у недоношен-

ных новорожденных уровни s-цистатина С не 

зависят от ГВ. Так, его уровни (мг/л), измерен-

ные на 3-й день, составляли при ГВ 28–29 недель 

– 1,34 ± 0,1; при ГВ 30–32 недели – 1,28 ± 0,2; 

при ГВ 33–34 недели – 1,24 ± 0,2. Отмеченные 

различия не были статистически достоверными 

и авторы сделали вывод, что «уровни цистатина 

С не зависят от гестационного возраста, веса при 

рождении и пола, корреляции с уровнями креа-

тинина не наблюдалось». В целом «цистатин С 

является альтернативой для оценки ренальных 

функций у недонощенных новорожденных» [43].

При наблюдении недоношенных новорож-
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денных с ГВ≤32 недель, с очень низкой массой 

тела (<1500 г) было установлено, что средние 

уровни s-цистатина С (мг/л) составляли: в 1-й 

день – 1,77±0,38 и на 3-й день – 1,61±0,37, 

указанное снижение было статистически досто-

верным. Корреляции между цистатином С и 

креатинином не наблюдалось. Авторы полагают, 

что «указанные уровни цистатина С могут быть 

референтными для недоношенных новорожден-

ных с очень низкой массой тела и что эти уровни 

не зависят от недели гестации, массы тела и ста-

туса ренальной функции матери» [44].

Таким образом, у недоношенных новорож-

денных: 1) уровни цистатина С повышены при 

рождении (как и у доношенных); 2) у недоно-

шенных новорожденных цистатин С выше, чем у 

доношенных, с наиболее высокими значениями 

при более низком ГВ; 3) патологии, такие как 

респираторный дистресс, билатеральные анома-

лии почек, перинатальная асфиксия, терапия 

аминогликозидами, ренальная дисфункция или 

сепсис влияют на уровни цистатина С, но не всег-

да в ожидаемом направлении [45].

В целом мета-анализ данных, опубликован-

ных между 1990 и 2012 гг., показал, что: 1) уро-

вень цистатина С новорожденных не зависит от 

материнского и является самым высоким сразу 

после рождения; 2) в большинстве исследова-

ний показано, что в первый день жизни уров-

ни цистатина С находятся в диапазоне от 1 до 

2 мг/л; 3) плавно снижаются в течение 1 года и 

4) затем остаются постоянными; 5) уровни циста-

тина С у мальчиков и девочек не различаются и 

6) достоверно не зависят от ГВ. При сепсисе, 

ОПП и врожденных ренальных аномалиях уров-

ни цистатина С повышены [46].

Преимущества цистатина С как неона-
тального ренального маркера: 1) отсутствие 

интерференций с билирубином, гемоголобина-

ми и кетоновыми телами; 2) уровни цистатина 

С не зависят от воспаления, мышечной массы, 

возраста, пола и статуса питания; 3) цистатин 

С не проходит через плаценту, его уровни отра-

жают только неонатальную СКФ; 4) динамика 

цистатина С у новорожденных отражает процесс 

созревания почек лучше, чем другие маркеры, 

например, чем сывороточный креатинин [47].

СКФ по цистатину: значение для педиа-

трии. Формула расчета педиатрической СКФ 

по сывороточному креатинину была разрабо-

тана Шварцем (G.J. Schwartz) в середине 70-х 

годов [12]. Дальнейшие исследования показали, 

что она завышает значения СКФ по сравнению 

с измеряемыми по иогексолу, а многочислен-

ные многоцентровые исследования показали, 

что расчет СКФ по значениям s-цистатина С 

имеет большую корреляцию с истинными зна-

чениями СКФ, определяемыми с помощью экзо-

генных маркеров. В итоге, были разработаны 

многочисленные формулы, применение которых 

позволяет с высокой надежностью рассчитывать 

значения СКФ согласно однократному измере-

нию концентрации s-цистатина С в сыворотке 

[20–23].

В 2005 г. Грабб (A. Grubb) с коллегами раз-

работали формулу для расчета педиатрической 

СКФ на основе s-цистатина С и с поправкой на 

возраст: СКФ (мл/мин/1,73 м2)=84,69 [циста-

тин С (мг/л)] – 1,680•1,384 если <14 лет [48].

В 2009 г. Шварц (G.J. Schwartz) с коллега-

ми разработали для детей т.н. комбинирован-

ную формулу для расчета СКФ, основанную на 

концентрациях креатинина и цистатина С, на 

уровне азота мочевины крови, значениях роста с 

учетом пола ребенка. Данная формула дает луч-

шее приближение к показателям СКФ, опреде-

ляемым по экзогенным маркерам: СКФ=39,1• 

(рост/креатинин)0,516•1,8/цистатин С)0,294•(30/

азот мочевины крови)0,169•(1,099), если муж-

ской пол•(рост/1,4)0,188 [49].

В недавнем исследовании (возраст детей от 

2 лет и выше) было установлено, что из всех 

предлагаемых формул расчета СКФ для педиа-

трии наиболее пригодна формула Хоука (Hoeck) 

(80,35/цистатин С – 4,32), а для детей старше 12 

лет пригодны формулы расчета СКФ по креати-

нину Кокрофта–Голта (Cockroft–Gault) и MDRD 

[50]. 

СКФ по цистатину С: значение для неона-

тологии. В недавнем исследовании недоношен-

ных (ГВ<37 недель) и доношенных новорожден-

ных было установлено, что формулы для расчета 

СКФ по креатинину занижают значения СКФ, а 

формулы по цистатину [70,69 (CysC)–0,931] [51] и 

[75,94 (CysC)–1,170] [52] дают наилучшее совпа-

дение со значениями СКФ, определенными по 

клиренсу инулина. Доношенные новорожден-

ные имеют более высокую СКФ, чем недоношен-

ные, при этом со значением СКФ положительно 

коррелировали средние уровни артериального 

давления и ГВ. Полагается, что «у недоношен-

ных новорожденных цистатин С – лучший инди-

катор СКФ, чем креатинин» [45].

Таким образом, в данный момент для ново-

рожденных наилучшими формулами расче-

та СКФ по s-цистатину С могут быть: [70,69 

(CysC)–0,931] [51] и [75,94 (CysC)–1,170] [52], а для 

детей – [80,35/CysC– 4,32] [26].

NGAL – ранний маркер ОПП

Иногда этот маркер называют «ренальным 

тропонином» [53]. Конечно, прямого отношения 

к тропонинам, тем более к кардиальным, он не 

имеет. Но при развитии ОПП его уровень в моче 

повышается так же быстро, если не быстрее, чем 

уровень тропонинов в крови при остром инфарк-

те миокарда.

NGAL (Neutrophil Gelatinase–Associated 

Lipocalin – липокалин, ассоциированный с 

желатиназой нейтрофилов) или липокалин 2. 

Впервые выделен из супернатанта активирован-

ных нейтрофилов человека, также может синте-

зироваться в разных органах и выходить в кро-

воток. Функции NGAL: 1) стимулирование про-
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лиферации поврежденных клеток, в особенности 

эпителиальных; 2) противодействие бактериаль-

ным инфекциям (является бактериостатиком). 

В норме NGAL стимулирует дифференцировку 

и структурную реорганизацию ренальных эпи-

телиальных клеток. При развитии ренальных 

заболеваний уровни NGAL в сыворотке посте-

пенно возрастают и коррелируют с тяжестью 

патологии [54–56].

При развитии ОПП: 1) повышается синтез 

NGAL в печени, легких, нейтрофилах, макро-

фагах и других клетках иммунной системы; 2) в 

сыворотке повышаются уровни s-NGAL (s-serum, 

сывороточный); 3) повышенные уровни NGAL 

поступают в почки и реабсорбируется в прок-

симальных канальцах. Функция повышенного 

при ОПП сывороточного NGAL – ограничение и/

или уменьшение тяжести повреждений в прок-

симальных канальцах. 

Параллельно в почках, в дистальных частях 

нефрона в течение нескольких часов после их 

повреждения, происходит локальный массовый 

синтез NGAL de novo и выход его в мочу. Функции 
u-NGAL (u-urinary), синтезированного в почках 

при ОПП: 1) антиинфекционное бактериостати-

ческое действие на дистальный урогенитальный 

тракт; 2) стимулирование выживания и проли-

ферации клеток в дистальном сегменте, обычно 

подвергающемуся апоптозу при ишемическом 

ОПП [54–56].

Таким образом, s-NGAL и u-NGAL – ран-

ние маркеры развития ОПП разной этиологии. 

Четко и многократно показано: при повреж-

дении ренальных канальцев происходит повы-

шение уровня s-NGAL в 7–16 раз, u-NGAL – в 

25–1000 раз! Комплексное измерение s-NGAL и 

u-NGAL дает весьма ценную, специфичную и, 

самое главное, своевременную прогностическую 

информацию о развитии ОПП [54–56]. 

Референтные уровни u-NGAL у новорож-

денных. Референтные уровни u-NGAL (нг/мл) 

составляют: 1) для новорожденных (возраст 1–4 

дня): средний уровень – 44,2; медиана – 30,3; 

диапазон 5,2–137,4; 2) для детей (средний воз-

раст 80,7 (0,63–248) месяцев: средний уровень 

– 10,2; медиана – 4,6; диапазон – 0,2–146,7. 

Пограничный уровень (верхний предел нормы) 

– 117,6 [57].

У недоношенных новорожденных с очень 

низкой массой тела при рождении весьма часто 

развивается ОПП. При исследовании таких 

пациентов, вес 790–1490 г, ГВ 26–33 недели, 

установлены следующие референтные уровни 

для u-NGAL (нг/мл): медиана – 5; 95-й про-

центиль – 50; 99-й процентиль – 120, диапазон 

– 2–150. Авторы полагают, что «референтные 

уровни u-NGAL для новорожденных с очень 

низкой массой тела сходны с таковыми для 

детей и взрослых» [58].

NGAL при неонатальной и педиатриче-

ской кардиохирургии – ранний маркер ОПП. 

Одна из наиболее актуальных областей изме-

рения u-NGAL – ранняя диагностика развития 

ОПП при хирургии с искусственным кровообра-

щением (ИК), которая широко применяется для 

взрослых пациентов [20–23]. В проспективном 

исследовании, направленном на выявление ран-

них маркеров развития ОПП после педиатри-

ческой кардиохирургии, было показано, что у 

детей, у которых после операции развивалось 

ОПП (сывороточный креатинин повышался на 

50% и более, что обнаруживалось только через 

2–3 дня после хирургического вмешательства), 

уровни u-NGAL (мкг/л) в течение 2 ч после ИК 

повышались от 1,6 до 147(!), а уровни s-NGAL 

– от 3,2 до 61. Статистический анализ показал, 

что «уровень u-NGAL через 2 ч после ИК – самый 

сильный и независимый предиктор ОПП. При 

пограничном уровне 50 мкг/л значение AUC 

ROC составляло 0,998, чувствительность – 1,00 

и специфичность – 0,98» [59].

В аналогичном наблюдении показано, что у 

детей, перенесших кардиохирургическое вме-

шательство с ИК, в частности, у тех, у кого 

после ИК развилось ОПП, сывороточный креа-

тинин повышался через 2–3 дня после ИК, а 

уровни p-NGAL (p – plasma) через 2 ч после ИК 

повышались в 3 раза и оставались высокими 

весь период наблюдения. У детей без развития 

ОПП также в течение первых 2 ч происходило 

повышение p-NGAL, но его уровни приходили 

к норме через 12 и 24 ч. После многофакторного 

анализа было установлено, что «p-NGAL – силь-

ный предиктор развития ОПП у педиатрических 

пациентов, перенесших кардиохирургическое 

вмешательство с ИК. При измерении через 2 ч 

после ИК, при пограничном уровне 150 нг/мл 

чувствительность составляла 0,96, специфич-

ность – 0,84. Повышенный через 12 ч после 

ИК уровень p-NGAL сильно коррелировал со 

смертностью» [60]. В другом исследовании после 

наблюдения новорожденных и детей, перенес-

ших кардиохирургическое вмешательство с ИК, 

рекомендуемые пограничные уровни (нг/мл) для 

раннего (через 2 ч после ИК) выявления ОПП 

составляли: для новорожденных: p-NGAL – 100, 

u-NGAL – 185, для не новорожденных – p-NGAL 

и u-NGAL – 50 нг/мл [61].

NGAL – предиктор контраст-индуциро-

ванной нефропатии. При наблюдении пациен-

тов с врожденными пороками сердца (возраст 

0–18 лет), перенесших катетеризацию сердца и 

ангиографию с применением иоверсол (ioversol), 

контраст-индуцированная нефропатия (КИН), 

диагностируемая по повышению сывороточного 

креатинина на 50%, была выявлена только через 

6–24 ч после введения контрастного вещества. 

Повышение u-NGAL (нг/мл) при развитии КИН 

происходило через 2 ч после введения контрастно-

го вещества и составляло: для u-NGAL – 135±32 

против 11,6±2 без развития КИН; для p-NGAL 

– 151±34 против 36±4. Предлагаемый погранич-

ный уровень 100 нг/мл (через 2 ч после введения 

контрастного вещества) имел для u-NGAL чув-

ствительность 73% и специфичность 100%, для 

p-NGAL – 73 и 100% соответственно [62]. 
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NGAL – предиктор ОПП при ожогах. При 

наблюдении детей, поступивших с ожогами, у 

27% в течение 48 ч развилось ОПП. При посту-

плении пограничные уровни (нг/мл) для s-NGAL 

– 315 и u-NGAL являлись предикторами ОПП, с 

чувствительностью и специфичностью – 71,4 и 

83,3% соответственно и 93,3 и 93,7% соответ-

ственно [63].

NGAL – ранний маркер перинатальной 

асфиксии. При наблюдении недоношенных ново-

рожденных (ГВ<37 недель) у 34% развилась пери-

натальная асфиксия, при этом уровни s-NGAL 

в пуповинной крови составляли 122,5 против 

24,3 нг/мл в контрольной группе. Авторы пола-

гают, что указанные уровни s-NGAL «могут 

быть ранним маркером перинатальной асфиксии 

новорожденных» [64].

Заключение

У неонатальных и педиатрических пациен-

тов:

• измерение уровней цистатина С в крови 

и в моче обеспечивает дифференциальную диа-

гностику гломерулярной и тубулярной дисфунк-

ции;

• однократное измерение уровней цистатина 

С в крови позволяет по специальным формулам 

рассчитывать значения СКФ;

• измерение уровней NGAL в моче и в крови 

позволяет выявлять раннее развитие ОПП.

Измерение концентраций цистатина С и 

NGAL проводится на биохимических анализа-

торах с помощью диагностических реагентов, 

имеющих международную стандартизацию и 

зарегистрированных в МЗ РФ [65].
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