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Аннотация

Краткий обзор, посвященный септическому острому повреждению по-
чек (С-ОПП), синдрому, одновременно соответствующему критериям сепси-
са и ОПП. Согласно статистике, у 30-50% критических пациентов диагности-
руется или сепсис, или ОПП, при этом сепсис стимулирует развитие ОПП, а 
развитие ОПП – сепсис. Морбидность и летальность при С-ОПП выше, чем 
при сепсисе и ОПП по отдельности. Основные патофизиологические ме-
ханизмы: а) развития ОПП при сепсисе: поступающая в почки «токсичная 
септическая» кровь содержит большое количество провоспалительных 
факторов, что повреждает канальцы и приводит к тубулярной дисфункции;  
б) развития сепсиса при ОПП: ОПП повреждает дистальные органы, а уре-
мия – функции иммунной системы, что провоцирует развитие сепсиса. Для 
ранней диагностики и мониторинга С-ОПП должно проводиться параллель-
ное измерение и мониторинг маркеров сепсиса и ренальной дисфункции. 
Однако, как показывают многочисленные данные, наличие ОПП приводит 
к неинфекционному повышению маркеров сепсиса, а наличие сепсиса по-
вышает маркеры ОПП независимо от ренальной дисфункции. В целом, при 
сепсисе, ОПП и С-ОПП ренальные маркеры одновременно отражают как тя-
жесть ренальной дисфункции, так и тяжесть воспаления, а маркеры сепсиса 
– как тяжесть сепсиса, так и тяжесть ренальной дисфункции. Для опреде-
ления пограничных уровней септических маркеров, применяемых для диа-
гностики С-ОПП, необходимы рекомендации по повышению их значений в 
зависимости от степени тяжести ренальной дисфункции у критических па-
циентов. Предназначается для анестезиологов, реаниматологов, инфекцио-
нистов, хирургов, нефрологов, и для специалистов в области лабораторной 
медицины.

Ключевые слова: сепсис, острое повреждение почек, септическое острое 
повреждение почек, биомаркеры.
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Эпидемиология сепсиса и острого повреждения почек

Статистика тяжелого сепсиса удручает: в США – 300 случаев в год на 100 
000 человек [1], в Швеции – 430 [2]. Сепсис весьма часто развивается у паци-
ентов отделений реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ): во Франции 
– у 14,6%, в Англии - у 27,1% в странах Европы – у 30% [3]. Острое поврежде-
ние почек (ОПП) развивается у более 50% пациентов ОРИТ [4,5]. Еще более 
удручает, что у пациентов с сепсисом часто развивается ОПП, а у пациентов 
с ОПП - сепсис. Сепсис стимулирует развитие ОПП, а ОПП стимулирует раз-
витие сепсиса. Результат принято называть септическим ОПП (С-ОПП или 
S-AKI – septic acute kidney injury). С-ОПП – это синдром, одновременно со-
ответствующий диагностическим критериям сепсиса [6] и критериям ОПП 
[7, 8].

Эпидемиология: от сепсиса к ОПП. Согласно текущим данным, у 30-50% 
септических пациентов развивается ОПП. В ранних исследованиях, вклю-
чавших наблюдение 192 980 пациентов с тяжелым сепсисом, было показано, 
что ОПП развилось у 22% пациентов, что приводило к 38,2% летальности 
[1]. В дальнейшем обнаружилось, что среди 3 147 пациентов, поступивших 
в ОРИТ, 37% имели сепсис, у 51% из них было также и ОПП; внутрибольнич-
ная смертность при С-ОПП составляла 41% [9]. В специальном исследовании 
среди 2 901 пациента ОРИТ было выявлено, что 32% имели сепсис, и у 53% 
из них было ОПП [10]. В недавнем исследовании показано, что среди 582 
септических пациентов ОПП развился у 54,12% [11]. При этом, у септических 
пациентов тяжесть развившегося ОПП гораздо выше, чем тяжесть ОПП у па-
циентов без сепсиса, и выше, чем у пациентов с нетяжелой пневмонией [12].

Эпидемиология: от ОПП – к сепсису. Согласно ранним исследованиям 
сепсис развивается почти у 50% пациентов с ОПП. При анализе регистров 
1 753 пациентов с ОПП, наблюдавшихся в 54 госпиталях в 23 странах, уста-
новлено, что сепсис развился у 47,5%. Внутригоспитальная смертность при 
С-ОПП - 70,2% против 51,8% при несептическом ОПП [13]. Весьма показа-
тельными оказались результаты многоцентрового проспективного иссле-
дования, в котором наблюдались 611 пациентов ОРИТ. Из них 32% сепсиса 
не имели, 28% имели сепсис до ОПП, у 40% диагноз сепсиса был поставлен 
через 5 дней после развития ОПП. Смертность при С-ОПП составляла 48% 
против 21% при несептическом ОПП [14]. 

Из-за высокой вероятности возникновения С-ОПП у критических паци-
ентов и высокого риска неблагоприятных исходов изучение его патофизи-
ологии и разработка методов его диагностики и терапии приобрело самую 
высокую актуальность [обзоры 15-20]. 

Патофизиология: от сепсиса к ОПП

Как сепсис ведет к ОПП? Ренальная ишемия или ренальное воспаление? 
Согласно ранним представлениям, основной механизм развития С-ОПП – 
ишемический: при сепсисе системная гипотензия ведет к ренальной ише-
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мии, она ведет к повреждениям ренальных клеток, к острому тубулярному 
некрозу и, в итоге, гипоперфузии [21, 22]. Однако возрастающее количество 
данных свидетельствует: развитие С-ОПП может происходить и при отсут-
ствии гипоперфузии, при нормальной или повышенной скорости кровотока 
[23]. 

Текущая точка зрения – основной механизм развития С-ОПП - поступле-
ние с кровотоком в почки септических медиаторов воспаления, провоци-
рующих развитие воспаления, что ведет к нарушению микроциркуляции в 
ренальной паренхиме, к инфильтрации иммунных клеток и, в итоге, к по-
вреждению канальцев [24, 25]. 

Иммунные медиаторы, синтезируемые при сепсисе, преимуществен-
но повреждают канальцы. При сепсисе инфицирующие бактерии и грибки 
высвобождают в кровоток большое количество экзогенных т.н., патоген-
ассоциированных молекулярных паттернов (pathogen-associated molecular 
patterns - PAMP), которые активируют систему врожденного иммунитета. 
Одновременно в циркуляцию выходит большое количество т.н., молеку-
лярных паттернов, ассоциированных с поврежденными тканями (danger 
associated molecular patterns - DAMP), сигнализирующих о наличии тканево-
го повреждения. Эти эндогенные молекулярные паттерны взаимодействуют 
со специфическими рецепторами иммунных клеток и активируют неспец-
ифический иммунитет. Более того, и PAMPs и DAMPs активируют не только 
иммунные клетки, но и клетки других типов, в частности, клетки ренального 
эндотелия, а также клетки клубочков и канальцев. Повышенная экспрессия 
молекул адгезии, продуцируемых при сепсисе и попадающих в кровь, спо-
собствует связыванию нейтрофилов и тромбоцитов с поверхностью реналь-
ного эндотелия, что вызывает выход из них факторов коагуляции и медиато-
ров воспаления [15-20, 23].

В целом, иммунный ответ при сепсисе разрушает бактерии и грибки и 
ограничивает их распространение по организму. Но заодно циркулирую-
щие иммунные медиаторы повреждают и собственные клетки организма, 
расположенные вдали от места инфекции. В частности и в особенности, та-
кому повреждающему воздействию медиаторов воспаления подвергается 
паренхима почек [15, 16, 19, 23, 25, 26]. При этом, как отмечалось, происхо-
дит активация эндотелия канальцев за счет действия PAMP и DAMP, поступа-
ющих с клубочковым фильтратом. В ответ на это в канальцах активируется 
синтез протективных белков, таких как NGAL и гепсидин, которые обеспе-
чивают поддержание баланса железа и непрямым образом регулируют об-
разование активных форм кислорода [27-29]. 

Несмотря на то, что эти механизмы исходно являются защитными, их 
длительная активация усиливает системный воспалительный ответ и при-
водит к постоянно идущему повреждающему воздействию на почки [30]. 
Более того, цитокины, хемокины, фрагменты системы комплимента также 
оказывают токсичное действие на канальцы, так как, концентрируясь в уль-
трафильтрате, они повреждают их эндотелий [31].
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Патофизиология: от ОПП к сепсису

ОПП нарушает функции дистальных органов; уремия ведет к дисфунк-
ции иммунной системы. Опыты на лабораторных животных показали, что 
ОПП может влиять на функции различных органов за счет нарушений их 
транскриптома и протеома (паттернов синтеза РНК и белков), стимулиро-
вания оксидативного стресса и воспаления, активации лейкоцитов, утраты 
васкулярных функций апоптоза и др. Более того, часто происходящие при 
ОПП повреждения желудочно-кишечного барьера повышают риск бакте-
риальной транслокации и бактериемии [обзоры 32, 33]. Еще один механизм 
провоцирующего влияния ОПП на развитие сепсиса – уремия, которая при-
водит к дисфункции иммунной системы, связанной с нарушениями транс-
порта лейкоцитов, проницаемости сосудов и регуляции цитокинов [34].
Иммунный паралич также может быть связан с ОПП, особенно сильно при 
терминальнымх стадиях ренальных заболеваний (ТСРЗ), что повышает риск 
развития сепсиса и пневмонии [35]. 

Восстановление ренальной функции при С-ОПП повышает выживае-
мость при септическом шоке. В ретроспективном исследовании, в котором 
анализировались данные наблюдения 5443 пациентов с септическим шо-
ком, поступивших в 28 различных ОРИТ в Канаде, США и Саудовской Аравии, 
было показано, что при улучшении ренальных функций в течение первых 
24 ч, выживаемость таких пациентов повышалась. Обратимое ОПП имело 
место у 13,0% пациентов, персистирующее у 54,9%, развивающееся у 11,7%, 
22,4% пациентов ОПП не имели. Внутригоспитальная смертность составля-
ла: при обратимом ОПП – 21,2%, при персистирующем – 53,3% и при раз-
вившемся – 33,9%. Существенно, что такое повышение выживаемости было 
связано с более быстрым диагнозом и более своевременным назначением 
антибиотиков [36]. 

Что ж, быстрота диагноза – залог успешного лечения. Однако при разви-
тии ОПП «большинство диагностических инструментов остаются несовер-
шенными, диагноз ОПП на основе повышения сывороточного креатинина и 
олигоурии часто делается после того, как «золотое окно» терапии или пре-
вентивного вмешательства уже пройдено» [37].

Обычно молчаливо полагается, что точность ренальных маркеров при 
сепсисе такая же, как и без сепсиса а точность маркеров сепсиса при ОПП 
такая же, как при отсутствии ОПП.

Влияет ли сепсис на диагностические характеристики  
ренальных маркеров?

Насколько точен креатинин. У креатинина, как у маркера гломеру-
лярной дисфункции, есть ряд недостатков [38], которые при ОПП, сепсисе 
и С-ОПП только усугубляются. Из-за большого функционального резерва 
почек концентрация креатинина может не изменяться до тех пор, когда 
большая часть почек уже не функционирует; показано, что сывороточный 
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креатинин не изменяется пока не утрачено около 50% функции почек [39]. 
Чаще всего диагностика ОПП по креатинину происходит через 24-48 ч после 
первоначального повреждения. И, что весьма существенно, уровни креати-
нина не отражают тубулярную дисфункцию [38]. «Измерение сывороточно-
го креатинина для выработки надежного терапевтического вмешательства 
при ОПП бесполезно и аналогично ожиданию двух-трех дней перед нача-
лом терапии пациентов с ишемическим инсультом, инфарктом миокарда и 
острым неврологическим инсультом» [40].

Креатинин у септических пациентов. Раннее выявление ОПП у сеп-
тических пациентов является актуальным не только для быстрого начала 
лечения, но и потому что проводимые при сепсисе терапевтические ме-
роприятия часто являются нефротоксичными. Применение ванкомицина, 
аминогликозидов или вазопрессоров при неадекватном восстановлении 
жидкости может утяжелять ренальное повреждение. Существенно, что из-за 
снижения при сепсисе мышечной массы, значительно снижается диагности-
ческая точность креатинина. Гемодилюция, возникающая у гипотензивных 
пациентов после массивной жидкостной реанимации, «может маскировать 
повышение креатинина, и, тем самым, задерживать постановку диагноза 
ОПП до следующего дня» [41, 42].

NGAL в диагностике ОПП:  
чувствительность и специфичность при сепсисе

NGAL - neutrophil gelatinase–associated lipocalin, липокалин, ассоцииро-
ванный с желатиназой нейтрофилов (также известный как липокалин 2, он-
коген 24p3, утерокалин, сидерокалин) это гликопротеин, который впервые 
был выделен из супернатанта активированных нейтрофилов человека. Он 
конститутивно синтезируется в разных органах и выходит в циркуляцию. 
Согласно ранним представлениям при ОПП «нейтрофильный» NGAL сти-
мулирует дифференцировку и структурную реорганизацию поврежденных 
ренальных эпителиальных клеток, начинает синтезироваться в канальцах и 
секретируется в мочу. В моче он связывает железо, необходимое для роста 
бактерий, что оказывает бактериостатическое действие при инфекциях мо-
чевого тракта [43, 44].

NGAL – три изоформы. При развитии ОПП в почках синтезируется uNGAL 
(u-urinary -мочевой) в виде мономеров с молекулярной массой 25 кДа, кото-
рый секретируется в мочу. При воспалениях и при ОПП в нейтрофилах син-
тезируются димерные формы, состоящие из двух мономеров – гомодимер 
(45 кДа) и гетеродимер – мономер, ковалентно связанный с желатиназой 
(matrix metalloproteinase MMP-9). При развитии ОПП уровни sNGAL (сыворо-
точного) возрастают с тяжестью патологии. При этом: 
- повышается синтез sNGAL в печени, легких, нейтрофилах, макрофагах и в 
других клетках иммунной системы; 
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- sNGAL поступает в почки и реабсорбируется в проксимальных канальцах; 
его функция при ОПП – ограничение и/или уменьшение тяжести поврежде-
ний в проксимальных канальцах; 
- в дистальных частях нефрона в течение нескольких часов после их по-
вреждения, происходит локальный массовый синтез NGAL de novo; функции 
uNGAL, синтезированного при ОПП в почках: а) антиинфекционное бакте-
риостатическое действие на дистальный урогенитальный тракт, б) стимули-
рование выживания и пролиферации клеток в дистальном сегменте каналь-
цев, обычно подвергающемуся апоптозу при ишемическом ОПП [43, 44]. 

В настоящее время sNGAL и uNGAL применяются как ранние маркеры 
развития ОПП при разных типах ренальных повреждений. При поврежде-
нии канальцев происходит повышение уровня sNGAL в 7-16 раз, а uNGAL 
в 25-1000 раз [43]. В целом, NGAL – это эффективный ранний маркер и 
предиктор: хронических заболеваний почек; диабетической нефропатии; 
волчаночного нефрита; ОПП различной этиологии; дисфункции почек у 
пациентов ОРИТ, дисфункции транспланированной почки; ишемических ре-
нальных повреждений при хирургии с АИК; нефротоксичности фармпрепа-
ратов; нефропатии, связанной с нефротоксичными рентгено-контрастными 
препаратами; инфекций мочевого тракта [44, 45]. 

Но насколько NGAL пригоден для диагностики ОПП при сепсисе?
NGAL – это маркер воспаления. Еще в ранних исследованиях было об-

наружено, что NGAL не столько ренальный маркер, сколько маркер вос-
паления, основная его роль – стимуляции врожденного иммунитета [46]. С 
помощью лабораторных животных и культур клеток было показано, что по-
сле воздействия на них препаратами ЛПС (липолисахарида) уровни NGAL 
повышались, что указывало на возможное участие NGAL в инфекционных 
процессах [47,48]. Действительно, трансгенные мыши, дефицитные по NGAL, 
имели очень высокую восприимчивость к инфекциям. При индукции экспе-
риментального сепсиса у мышей, не имевших ренальных нарушений, пока-
зана сильная корреляция между повышением pNGAL (плазменный), интер-
лейкинами ИЛ-6, ИЛ-10 и фактором некроза опухолей альфа (ФНО-альфа) 
[49]. В норме sNGAL синтезируется в костном мозге при миелопоэзе, а затем 
направляется в нейтрофильные гранулы, где и хранится до момента индук-
ции и секреции. мРНК, кодирующая NGAL, экспрессируется в таких тканях, 
как толстая кишка, трахеи, легкие, эпителий почек. Уровни sNGAL повыша-
ются при остром перитоните, при обострениях обструктивных пульмонар-
ных заболеваний и при тяжелых бактериальных и грибковых инфекциях [50]. 
Синтез pNGAL индуцируется различными провоспалительными цитокина-
ми, а также активацией сигнального пути NF-κB, центральным компонентом 
которого является фактор транскрипции NF-κB. Этот сигнальный путь акти-
вируется не только в ответ на такие стимулы, как ФНО-альфа, ИЛ-1, но также 
и паттернами, характерными для патогенов (PAMP). Сигнальный путь NF-κB 
контролирует большую группу генов, отвечающих за процессы воспаления, 
пролиферацию клеток и апоптоз. Сейчас считается, что одна из основных 
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функций нейтрофильного sNGAL – амплификация т.н., провоспалительной 
петли (proinflammatory amplification loop) [50]. Системные воспаления, а 
также и другие патологии приводят к тому, что sNGAL начинает секретиро-
ваться как гематопоэтическими, так и негематопоэтическими клетками. При 
сильных воспалительных процессах повышение sNGAL связано с повыше-
нием С-реактивного белка (СРБ) и может происходить как при инфекцион-
ном, так и при «стерильном» воспалении, а также у пациентов с нормальной 
ренальной функцией [51]. Как уже говорилось, uNGAL – бактериостатик, при 
развитии ОПП он начинает синтезироваться в почках. Выходя из них в мочу, 
он связывает бактериальные железосодержащие белки сидерофоры, тем 
самым снижая концентрацию доступного железа, необходимого бактериям, 
что, однако, не только подавляет инфекции мочевого тракта, но также инду-
цирует активацию иммунного ответа на инфекцию [52]. Исследования in vitro 
показали, что в условиях стресса ренальные эпителиальные клетки преиму-
щественно секретируют мономерную форму, не способную образовывать 
димеры. Активированные нейтрофилы секретируют преимущественно го-
модимерный и гетеродимерный NGAL и, в меньшей степени, мономерный. 
В циркуляции NGAL находится в виде трех изоформ, соотношения концен-
траций которых зависят от различных патологий [обзор 53].

Ренальный NGAL. Образование uNGAL в почках индуцируется при стрес-
се из-за нарушения реабсорбции первичной мочи, которое происходит в 
проксимальных канальцах из-за снижения образования в почках т.н., ре-
цепторов мегалина и кубулина (megalin-cubulin receptor), которые играют 
важную роль в механизмах реабсорбции. При этом в стрессированных ка-
нальцах резко повышается синтез мономера uNGAL, а также секреция «ней-
трофильного» NGAL из макрофагов, инфильтровавшихся в почки. 

Коммерческие тесты для определения NGAL измеряют смесь его раз-
личных форм, синтезируемых в различных тканях и находящихся как в кро-
ви, так и в моче [53]. Так что же в реальности показывают тесты на NGAL?

pNGAL при сепсисе без ОПП. В недавнем исследовании 123 пациентов с 
тяжелым сепсисом или септическим шоком (о наличии ОПП не сообщалось) 
показано, что повышенный pNGAL оказался связанным с повышением ри-
ска смертности, отношение рисков (ОР) - 2,128, и с развитием полиорганной 
недостаточности (ПОН), ОР - 1,896. Пациенты с высоким pNGAL > 275 мкг/л 
имели повышенный в 2,13 раза риск 12-месячной смерти, и в 1,9 раза риск 
12-дневного развития ПОН. После необходимых поправок сделан вывод, 
что «высокий» pNGAL является независимым предиктором смертности и 
развития ПОН у пациентов с сепсисом и септическим шоком» [54]. 

В другом исследовании наблюдалось 186 пациентов ОРИТ без ОПП, 89 
– с септическим шоком, 69 – с сепсисом, у 28 была неосложненная инфек-
ция. Измеряли sNGAL, провоспалительные цитокины (ИЛ-6, ИЛ-10) и рас-
творимые эндотелиальные молекулы адгезии VCAM-1 и ICAM-1. Показано, 
что высокие уровни sNGAL связаны с септическим шоком, коррелируют с 
ИЛ-6, ИЛ-10, VCAM-1 и ICAM-1, а также с ПОН, но имеют слабые предиктив-
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ные характеристики по отношению к смертности. При этом уровни sNGAL 
(медиана, нг/мл) составляли: контроль – 49; инфекция – 173, сепсис – 289 и 
септический шок – 552 [55]. 

Ещё в одном исследовании при наблюдении 15 пациентов с тяжелым 
сепсисом (о наличии ОПП не сообщалось) также была обнаружена кор-
реляция между уровнями pNGAL и маркерами воспаления. Наблюдалась 
сильная связь с прокальцитонином (ПКТ), ИЛ-6, ИЛ-8, умеренная – с ИЛ-6, 
ФНО-альфа и СРБ; также была установлена корреляция между sNGAL и ре-
нальными функциями, определяемыми по креатинину плазмы и значениям 
СКФ. Авторы подчеркивают, что «повышенные уровни pNGAL связаны не 
только с ОПП, но и отражают иммунный ответ, связанный с воспалением и 
поэтому повышение pNGAL не может считаться связанным исключительно 
с ОПП» [56].

В исследовании 124 пациентов с тяжелым сепсисом (о наличии ОПП 
не сообщалось), уровни pNGAL определяли при поступлении, на второй и 
на седьмой день. Показано, что у невыживших пациентов уровни pNGAL 
на второй и на седьмой день повышались, а у выживших – снижались. На 
второй день после поступления высокий pNGAL предсказывал 28-дневную 
смертность и необходимость длительной почечной заместительной тера-
пии, значения AUC ROC составляли на второй день - 0,675 (0,570–0,780), на 
седьмой день - 0,752 (0,619–0,885). Что существенно, предиктивные характе-
ристики pNGAL по отношению к летальности были лучше, чем у креатинина. 
Весьма показательными оказались и результаты, показавшие корреляцию 
повышения pNGAL и ПКТ [57]. 

В целом, по мнению многих авторов, димерный рNGAL, секретируемый 
нейтрофилами, в большей степени маркер именно сепсиса, а не ОПП.

pNGAL при С-ОПП. Вот что показало исследование, в котором наблюда-
лись пациенты ОРИТ, из них 40 – без ОПП, 65 – ОПП без сепсиса; 10 имели 
сепсис без ОПП, 24 - С-ОПП. Измеряли pNGAL и уровни активности эндоток-
сина (АЭ). Показано, что уровни pNGAL ступенчато повышались: самый низ-
кий уровень был в контрольной группе (без сепсиса и без ОПП), затем следо-
вали группы «сепсис без ОПП» и «ОПП без сепсиса». Самым высоким pNGAL 
был при С-ОПП. Что касается активности эндотоксина, то она была высокой 
у септических пациентов и почти не зависела от наличия ОПП, см. табл. 1:

Таблица1. Значения AUC ROC для диагностики С-ОПП [58]

pNGAL 0,89 (0,80-0,94)

АЭ 0,79 (0,67-0,88)

pNGAL +АЭ 0,92 (0,84-0,97)

В относительно масштабном исследовании наблюдалось 663 пациента 
ОРИТ; 12% имели сепсис, 22% - ОПП без сепсиса, 66% - С-ОПП. Показано, что 
сепсис повышал уровни pNGAL как при ОПП, так и без ОПП. При С-ОПП уров-
ни pNGAL были выше, чем при сепсисе без ОПП [59], см. табл. 2 и 3:
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Таблица 2. Пограничные уровни pNGAL для диагностики C-ОПП  
при поступлении [59]

Пограничный 
уровень (нг/мл) AUC ROC Чувствитель-

ность, %
Специфич-
ность, %

Без сепсиса 266 0,74 (0,70-0,78) 59 83

Сепсис 304 0,80 (0,69-0,88) 80 80

Таблица 3. Пограничные уровни pNGAL для диагностики C-ОПП  
при максимальных значениях pNGAL [59]

Пограничный 
уровень (нг/мл) AUC ROC Чувствитель-

ность, %
Специфич-
ность, %

Без сепсиса 338 0,76 (0,72-0,79) 58 84

Сепсис 979 0,78 (0,67-0,86) 51 100

В целом, у критических пациентов сепсис повышал уровни pNGAL как 
при ОПП, так и без такового. При С-ОПП уровень pNGAL наиболее высокий. 
Авторы заключили, что «пограничные уровни pNGAL для диагностики ОПП 
при сепсисе должны быть выше таковых, чем у пациентов без сепсиса» [59]. 

В недавнем исследовании наблюдали 225 пациентов ОРИТ, 57% которых 
имели сепсис; из них 52% также имели ОПП, 43% пациентов имели неин-
фекционный ССВО, из них 21% имели ОПП. Самый высокий pNGAL был при 
С-ОПП. Уровни pNGAL (медиана, нг/мл) составляли: без ОПП - 136 (65 - 343), 
при С-ОПП – 852 (370-1300). Пограничный уровень pNGAL для диагностики 
С-ОПП составлял 454 нг/мл против 176 нг/мл для пациентов с неифекцион-
ным ССВО; AUC ROC - 0,81 (0,74-0,87), чувствительность 72%, специфичность 
74% [60].

uNGAL при сепсисе и при С-ОПП. В специальном исследовании из 126 па-
циентов, поступивших в ОРИТ, 46% были с С-ОПП, 54% – с ОПП без сепсиса. 
Прогностическая точность при пиковой концентрации uNGAL составляла: 
AUС ROC: 0,86(0,81–0,93); при поступлении - AUС ROC: 0,81(0,73–0,89). При 
этом пиковая концентрация коррелировала с пиковым уровнем мочевины 
крови и сывороточным креатинином, см. табл.4.

Таблица 4. Уровни uNGAL (нг/мл) при сепсисе и С-ОПП [61]

С-ОПП Сепсис без ОПП

При поступлении 337 (196–479) 121 (79–185)

Пиковые значения 457 (379–621) 154 (127–213)

Авторы заключили: «у пациентов с сепсисом uNGAL независимо связан 
с последующим развитием ОПП» [61]. В другом исследовании при наблю-
дении 168 септических пациентов, у 72% развилось ОПП. Самые высокие 
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уровни uNGAL и соотношения uNGAL/u-креатинин были при С-ОПП и яв-
лялись хорошими предикторами ОПП (значения AUC-ROC составляли 0,73 
и 0,70, соответственно), но плохими предикторами летальности (значения 
AUC-ROC – 0,66 и 0,68 соответственно). Авторы заключили, что «у септиче-
ских пациентов, поступивших в ОИТ, uNGAL это высокочувствительный, но 
не специфический маркер ОПП» [62]. 

В недавнем исследовании предиктивные характеристики uNGAL по от-
ношению к летальности оценивались у 75 пациентов, поступивших в ОРИТ. 
У 45,3% пациентов был септический шок, у 26,7% – кардиогенный шок, 6,7% 
имели травматический шок, 21,3% – послеоперационную гипотензию, никто 
не имел предшествовавших ренальных патологий. 21% пациентов умерло 
в ОИТ, 32% – перед выпиской. Уровень uNGAL в первый день был как пре-
диктором смертности в ОРИТ (AUC=0,85), так и внутрибольничной смертно-
сти (AUC=0,74). Для оценки риска внутрибольничной смертности погранич-
ный уровень uNGAL 300 нг/мл имел значения AUC - 0,85, чувствительность 
- 90,5%, специфичность - 85,7%. У 34 пациентов, поступивших с септическим 
шоком, пограничный уровень uNGAL - 1000 нг/мл был предиктором смерт-
ности в ОРИТ (AUC – 0,90, чувствительность – 91,7%, специфичность – 81,2%) 
[63].

В другом исследовании 56,8% из 155 септических пациентов ОИТ имели 
С-ОПП. При поступлении и через 12 ч пограничный уровень uNGAL для вы-
явления С-ОПП составлял 34,32 нг/мл, чувствительность – 86,3, специфич-
ность – 80,60, AUC ROC – 0,81 (0,73–0,89), см. табл. 5. 

Таблица 5. Диагностические уровни uNGAL (нг/мл) при сепсисе  
и при С-ОПП [64]

Сепсис С-ОПП

При поступлении 25,60 ± 11,84 52,93 ± 17,45

Пиковые значения 53,80 ± 27,76  261,06 ± 47,91

При пограничном уровне 199,99 нг/мл чувствительность составляла 
90,0, специфичность - 64,66, AUC ROC - 0,82 (0,75–0,88). Авторы пришли к за-
ключению, что «у септических пациентов уровни uNGAL, исходные или из-
меренные через 12 ч, являются высокочувствительным, но мало специфич-
ным предиктором ОПП» [64]. 

В другом исследовании наблюдались 75 пожилых септических пациен-
тов (возраст 75±7,5 лет), у 62,7% развилось ОПП. Уровни uNGAL определяли 
в течение первых 48 ч после диагноза сепсиса затем между 48 и 96 ч, см. 
табл. 6. 
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Таблица 6. Уровни uNGAL у пожилых септических пациентов без ОПП  
и с ОПП [65]

uNGAL (нг/мл) без ОПП с ОПП

< 48 ч 6,8± 3,7 19,1 ± 4,6

48-96 ч 6,1± 4,0 19,6 ± 5,6

Сделан вывод, что у пожилых септических пациентов uNGAL – «отлич-
ный» предиктор ОПП, предсказывающий постановку диагноза С-ОПП за 
2,1 ± 0,3 дня до его развития с AUC-ROC >0,95, чувствительностью и спец-
ифичностью > 0,89. Факторы, связанные с риском смертности: наличие ОПП 
(ОР - 2,14), хронические обструктивные легочные заболевания (ОР - 9,37) и 
применение вазоактивных препаратов (ОР - 2,06). Предиктивные характери-
стики uNGAL по отношению к летальности были умеренными, в период до 
48 ч AUC ROC – 0,61, в период до 96 ч – 0,62; чувствительность и специфич-
ность - 0,65 и 0,7 соответственно. В целом, «у пожилых септических пациен-
тов uNGAL – отличный предиктор ОПП, предсказывающий его развитие за 
2,1 дня до клинической манифестации» [65]. 

Что измерять при сепсисе: pNGAL и/или uNGAL? В раннем исследовании 
наблюдались 83 пациента с ОПП, у 51,8% было С-ОПП. При С-ОПП уровни 
и pNGAL и uNGAL были выше, чем при ОПП без сепсиса. Однако динамика 
pNGAL и uNGAL сильно различалась. Наиболее высокие уровни pNGAL при 
С-ОПП наблюдались при поступлении и через 12 часов, но через 24 ч и 48 
ч уровень pNGAL снижался. Наиболее высокие уровни uNGAL при С-ОПП 
наблюдались и через 12 ч, и через 24 ч после поступления. Неожиданны-
ми оказались результаты по анализу динамики соотношения pNGAL/uNGAL. 
Оказалось, при развитии С-ОПП эти соотношения снижаются, а при разви-
тии ОПП без сепсиса – возрастают, см. табл. 7.

Таблица 7. Динамика соотношений уровней pNGAL/uNGAL при С-ОПП  
и ОПП без сепсиса [66]

С-ОПП ОПП без сепсиса

Исходный 3,1 (1,1–5,0) 1,9 (0,3–3, 9)

12 ч 1,1 (0,2–2,4) 6,4 (1,0–9,8)

24 ч 0,6 (0,3–12,8) 7,9 (1,7–13,3)

Максимальные уровни pNGAL при С-ОПП и при ОПП без сепсиса состав-
ляли 381 (253–585) нг/мл против 176 (92–269) нг/мл соответственно. Макси-
мальные значения uNGAL при С-ОПП составляли 396 (97–2552) нг/мл против 
50 (26–287) нг/мл при ОПП без сепсиса. Величины максимальных значений 
pNGAL и uNGAL были связаны с утяжелением ОПП и с необходимостью 
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ренальной заместительной терапии. Значения AUC ROC для диагностики 
C-ОПП составляли для pNGAL - 0,77 (0,63-0,90); для uNGAL – 0,70 (0,59-0,82) 
[66]. 

В другом исследовании наблюдались 107 пациентов с сепсисом. Уровни 
uNGAL и sNGAL измеряли при поступлении, через 4 ч и через 24 ч. Тран-
зиторным считали ОПП, соответствующее критериям RIFLE, возникшее в 
течение первых 72 ч и разрешившееся за следующие 72 ч, стойким - не раз-
решившееся в течение 72 ч. У 57 пациентов развилось транзиторное ОПП, 
у 22 – стойкое. Принципиально, что степень повышения уровней uNGAL и 
sNGAL не зависела от наличия или отсутствия транзиторного или стойко-
го ОПП, но была связана с тяжестью воспаления (согласно высокому СРБ). 
Уровни uNGAL и sNGAL повышались параллельно с терцилями СРБ и балла-
ми по шкале APACHE II. Таким образом, у септических пациентов риски ОПП 
повышались с тяжестью сепсиса, при этом уровни uNGAL и sNGAL повыша-
лись в зависимости от тяжести воспалительного процесса, но независимо от 
наличия ОПП. Хотя различия между уровнями uNGAL у пациентов без ОПП, 
с транзиторным ОПП и со стойким ОПП были достоверными, они исчезли, 
когда пациентов стратифицировали согласно тяжести сепсиса (с шоком или 
без него), согласно терцилям СРБ или баллам по шкале APACHE II. Во всех 
терцилях СРБ наблюдалось значительное перекрывание между уровнями 
uNGAL и sNGAL при ОПП и без ОПП. Авторы заключили: «у септических паци-
ентов NGAL не является надежным биомаркером для дискриминации между 
наличием и отсутствием ОПП» [67}.

В 2016 году были опубликованы два мета-анализа результатов исследо-
ваний диагностического и прогностического потенциала NGAL при сепсисе. 
В одном из них были проанализированы результаты 15 исследований вклю-
чавших наблюдения 1478 пациентов. Согласно этому мета-анализу преди-
ктивные характеристики по отношению к С-ОПП были таковы:
•	 у pNGAL, чувствительность – 0,83 (0,77 – 0,88), специфичность – 0,57 (0,54–

0,61); 
•	 у uNGAL, чувствительность - 0,80 (0,77 − 0,83), специфичность – 0,80 (0,77–

0,83).
При этом отмечалось, что «NGAL может иметь значение как предиктор 

необходимости заместительной ренальной терапии и смертности» [68].
В другом мета-анализе были проанализированы результаты 12 исследо-

ваний, включавших наблюдение 1582 септических пациента, у 19,9% из ко-
торых развилось С-ОПП. Согласно результатам этого мета-анализа, уровни 
pNGAL составляли:
•	 при С-ОПП > 400 нг/мл [среднее значение – 553,58 (460,27 – 646,89)]; 
•	 при сепсисе без ОПП < 200 нг/мл, [среднее значение – 177,31 (137,71– 

216,91)]. 
При пограничном уровне от 150 до 400 нг/мл pNGAL предсказывает 

С-ОПП с чувствительностью 88,1% (81,9 – 92,3) и специфичностью – 47,4% 
(36,7-58,3%); положительное предиктивное значение – 1,6% (17,7 – 26,1); от-
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рицательное – 96,5% (94,5 – 97,7). У педиатрических и неонатальных паци-
ентов уровни pNGAL между С-ОПП и сепсисом достоверно не различались. 

Уровни uNGAL при сепсисе без ОПП и при С-ОПП достоверно не раз-
личались [69].

Таким образом, у септических пациентов уровни pNGAL и uNGAL сильно 
связаны как с тяжестью ООП, так и с тяжестью воспаления, определяемого 
согласно уровням СРБ. При сепсисе сильная корреляция между уровнями 
pNGAL и uNGAL не зависит от наличия или отсутствия ОПП.

В целом, pNGAL может быть надежным маркером начала развития ОПП 
у пациентов без воспалений, как инфекционных, так и «стерильных».

У пациентов с развивающимся воспалением диагностический потенци-
ал pNGAL для выявления развития ОПП может быть ограниченным. В этих 
условиях слабое или умеренное повышение pNGAL может быть более свя-
занным с воспалением, чем с ОПП.

И, в общем, «гетерогенность молекул NGAL и практическая невозмож-
ность в данный момент специфически измерять uNGAL, секретируемый 
тубулярными клетками, затрудняет использование этого маркера для диа-
гностики ОПП в гетерогенной популяции критически больных пациентов» 
[53, 70, 71].

Цистатин С в диагностике ОПП:  
чувствительность и специфичность при сепсисе

Цистатин С - это негликозилированный белок, который относится к 
семейству ингибиторов цистеиновых протеиназ. Ингибиторная активность 
цистатина С необходима для регуляции нормальных физиологических про-
цессов путем торможения активностей протеиназ, активность которых он 
блокирует и, тем самым, тормозит осуществляемую ими деградацию вне-
клеточного матрикса. Цистатин С - эффективный биомаркер ренальной 
функции, поскольку он с постоянной скоростью синтезируется всеми клет-
ками, содержащими ядра, поступает в кровь, полностью фильтруется в клу-
бочках, полностью реабсорбируется и расщепляется в канальцах и в норме 
имеет 100% клиренс [обзоры 72, 73].

s-цистатин С и p-цистатин С - маркеры гломерулярной функции. В нор-
ме постоянная скорость синтеза цистатина С, практически не завит от воз-
раста, пола и веса. Но чем тяжелее ренальная патология, тем хуже цистатин 
С фильтруется в клубочках, тем выше его уровень в крови Однократное из-
мерение уровня цистатина С в крови позволяет с помощью специальных 
формул рассчитать значение СКФ. Как маркер СКФ s-цистатин С значительно 
превосходит s-креатинин и клиренс креатинина, так как способен диагно-
стировать самые ранние изменения СКФ (ранние стадии гиперфильтрации 
и гипофильтрации) и отслеживать быстрые изменения СКФ при развитии 
ОПП [72, 73].

u-цистатин С – маркер тубулярной дисфункции. При тубулярной дис-
функции цистатин С выходит в мочу и может возрастать до 200 раз, особенно 
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при ОПП. В целом, высокий u-цистатин С - маркер нарушения эффективно-
сти реабсорбции в проксимальных канальцах. s-цистатин С диагностирует 
ОПП, связанное с гломерулярными заболеваниями, а u-цистатин ОПП, свя-
занное с тубулярной патологией [72, 73]. 

Но насколько адекватно цистатин С оценивает ренальные функции при 
сепсисе? 

s-цистатин С при сепсисе. Еще в ранних исследованиях было замечено, 
что при ССЗ, системной красной волчанке и при злокачественных заболева-
ниях s-цистатин С может повышаться [74 – 76]. 

В специальном наблюдении 327 критических пациентов, поступивших 
в ОРИТ, в течение первой недели были распределены на группы: 46% – без 
ОПП и без сепсиса, 24% – с сепсисом и без ОПП, 74% – с ОПП без сепсиса 
и 22% – с С-ОПП. Измерялись уровни p-цистатина С, СРБ и креатинина, см. 
табл. 8, 9, 10. 

Таблица 8. Уровни p-цистатина С, (мг/л), СРБ (мг/л)  
и креатинина (микромоль/л) при сепсисе и С-ОПП [77]

без ОПП и 
сепсиса 

без ОПП + 
сепсис 

ОПП без 
сепсиса С-ОПП

p-цистатин С 

При поступлении 0,72 0,80 1,21 1,36 

Через 7 дней 0,73 0,95 1,47 1,99

Пиковые значения 0,79 1,02 1,43 2,25

СРБ 

При поступлении 53 221 нет данных нет данных

Через 7 дней 72 161 84 205

Пиковые значения 130 272 124 277

Креатинин 

При поступлении 79 83 115 121

Через 7 дней 68 72 145 137

Пиковые значения 81 85 151 164

Таблица 9. Уровни ренальных показателей у септических пациентов  
при поступлении [77]

Без ОПП (n=49) с ОПП (n=113)

Креатинин, мг/дл 0,99±1,9 2,3±1,9

СКФ, мл/мин/1,73 м2 120,6±43,4 44,0±25,0

s-цистатин С, мг/л 0,7±0,3 1,9±1,3



19

В течение первой недели в группах с сепсисом без ОПП уровни 
p-цистатина С достоверно возрастали, а креатинина понижались. Однако 
динамики уровней p-цистатина С в группах с сепсисом и без сепсиса до-
стоверно не различались, также как не различались динамики креатинина 
при сепсисе и без такого. Тем не менее, у всех пациентов при поступлении 
повышение p-цистатина С являлось предиктором развития и утяжеления 
ОПП, а также летальности. При этом значения AUC-ROC для p-цистатина С 
для прогнозирования исходов составляли: 0,80 и 0,78 для летального исхода 
соответственно и у септических и не септических пациентов достоверно не 
различались.

Таблица 10. Уровни s-цистатина С, СРБ и ренальных показателей у пациентов  
с С-ОПП при улучшении/утяжелении течения ОПП [77]

При поступлении: Улучшение (n=34) Без улучшения (n=49)

Креатинин, мг/дл 2,0±1,8 2,6±2,3

СКФ, мл/мин/1,73 м2 50,7±20,0 44,6±35,0

СРБ, мг/л 17,4±11,7 17,2±13,1

s-цистатин С, мг/л 1,3±0,7 2,1±1,5

Сделан вывод, что, «сепсис как таковой не влияет на уровень цистатина 
С. Креатинин в данное время является доминирующим маркером, который 
используется интенсивистами всего мира. Однако, поскольку при развитии 
сепсиса креатинин может снижаться, он должен применяться с осторожно-
стью. Поскольку цистатин С не подвержен влиянию различных неренальных 
факторов, которые влияют на креатинин, цистатин С как on-line маркер СКФ 
может иметь преимущество по сравнению с креатинином» [77]. 

В более позднем исследовании наблюдали 113 септических пациентов 
с ОПП, 49 – с сепсисом без ОПП. При поступлении, в первый, третий и седь-
мой день s-цистатин С у пациентов с C-ОПП был значительно выше, чем у 
пациентов с сепсисом без ОПП. Из всех проверенных показателей только 
s-цистатин С, повышенный при поступлении, предсказывал развитие ОПП у 
септических пациентов, исходно его не имевших, ОР – 19,30 (2,58 – 144,50). 
Авторы заключили, что «у септических пациентов повышенные при посту-
плении уровни s-цистатин С могут быть связаны с высоким риском развития 
ОПП» [78]. 

u-цистатин С при сепсисе. В специальном исследовании у 444 пациен-
тов, поступивших в ОРИТ по разным показаниям, измеряли u-цистатин С, 
p-цистатин С и креатинин. 18% пациентов имели сепсис, 45% - ОПП. 14% 
пациентов умерли в течение 30 дней. Значения AUC ROC для u-цистатина С 
составляли: для диагностики сепсиса – 0,80, (0,74-0,87); для диагностики ОПП 
– 0,70 (0,64–0,75); для предсказания 30-дневной смертности – 0,64(0,56–0,72). 
После необходимых поправок u-цистатин С оказался независимо связан-
ным: с сепсисом, ОР – 3,43 (2,46–4,78); с ОПП: ОР - 1,49 (1,4-1,95); с 30-дневной 
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смертностью: ОР – 1,60. Существенно, что уровни u-цистатина С при сепсисе 
или при ОПП были в повышены в разной степени, см. табл. 11. 

Таблица 11. Уровни цистатина C в моче и в плазме (мг/л) при поступлении 
пациентов с ОПП и без ОПП [79]

Сепсис 
(n=81)

Без сепсиса 
(n=363)

ОПП  
(n=125)

Без ОПП 
(n=319)

u-Цис C 2,45 0,08 0,45 0,07

p-Цис С 0,98 0,81 1,26 0,76

u-Кр, ммоль/л 7,00 4,70 7,40 4,60

p-Кр, ммоль/л 0,09 0,09 0,14 0,08

30-дн. смерть 12 (15%) 52 (14%) 24 (19%) 40 (13%)

ОПП 30 (37%) 95 (26%) 125 (100%) 0

Сепсис 81 (100%) 0 30 (24%) 51(16%)

Авторы заключили, что «u-цистатин С независимо от других показате-
лей связан с сепсисом, с ОПП и с 30-дневной смертностью» [79].

В недавнем предварительном исследовании u-цистатин С и u-креатинин 
одновременно измеряли у пациентов с С-ОПП (n=33); с хронической гипер-
тензией (n = 43) и сахарным диабетом второго типа (СД2, n = 41), см. табл. 12. 

Таблица 12. Уровни u-цистатина С при С-ОПП [80]

Контроль С-ОПП Хроническая 
гипертензия СД2

u-Цис С (мг/л) 0,06  
(0,04–0,09)

0,91  
(0,28–3,25)

0,05  
(0,03–0,09)

0,06 
(0,04–0,08)

u-Цис С/u-Кр 
(мг/моль)

6,5  
(5,3–7,8)

309,6  
(123,1–1010,8)

6,9  
(5,4–9,1)

6,2  
(5,0–8,2)

Таким образом, при C-ОПП u-цистатин С был повышен в 15 раз, а соот-
ношение u-Цис С/u-Кр - в 44 раза [80]. Напомним, что первичной мишенью 
ренального повреждения при развитии С-ОПП являются именно канальцы, 
а u-цистатин С – маркер именно тубулярной дисфункции.

Параллельное измерение цистатина С и NGAL в сыворотке и в моче. На-
блюдались 11 педиатрических пациентов с сепсисом, контроль (n=10). В те-
чение 48 ч после поступления измеряли NGAL и цистатин С в cыворотке и в 
моче, см. табл. 13. 

Таблица 13. Уровни цистатина С и NGAL у педиатрических пациентов  
с сепсисом [81]

Медиана С-ОПП Сепсис без ОПП

uNGAL, нг/дл 300,8 (15,05–5,952) 26,59 (11,5–543,6)

sNGAL, нг/дл 169,7 (101,9–532,5) 237,9 (55,81–641,9)
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uCysC, мг/л 0,4 (0,04–2,9) 0,04 (0,04–0,38)

sCysC, мг/л 1,27 (0,8–2,12) 0,56 (0,38–0,99)

Уровни sNGAL у пациентов с С-ОПП и с сепсисом без ОПП достоверно 
не отличались. Однако, у пациентов с С-ОПП уровни uNGAL, s-цистатина С и 
u-цистатина С были достоверно повышены и согласно авторам, «могут быть 
хорошими маркерами и предикторами С- ОПП» [81]. 

В другом исследовании наблюдались 112 пациентов, имевших сепсис 
без ОПП (n = 57) и С-ОПП (n = 55). В плазме и в моче измерялись NGAL и 
цистатин С при поступлении, при постановке диагноза и за 24 ч до его по-
становки. Показано наличие у данных маркеров диагностических и преди-
ктивных характеристик по отношению к риску развития и тяжести ОПП при 
сепсисе. Значения AUC ROC для диагностики ОПП при поступлении с сеп-
сисом составляли: для pNGAL - 0,823; uNGAL - 0,855; p-цистатина С - 0,795; 
u-цистатина С - 0,772. Значения AUC ROC для предсказания ОПП за 24 ч 
до постановки диагноза составляли: для pNGAL - 0,83; uNGAL – 0,879; для 
p-цистатина С – 0,737; для u-цистатин С – 0,741. Авторы полагают, что «NGAL 
и цистатин С плазмы могут использоваться для как диагностические и пре-
диктивные биомаркеры ОПП у пациентов с сепсисом» [82].

В целом, сепсис как таковой практически не влияет на уровни цистатина 
С в крови и поэтому они остаточно адекватно отражают тяжесть гломеру-
лярной дисфункции. Быстрое повышение при сепсисе уровней цистатина С 
в моче может свидетельствовать о раннем развитии тубулярной дисфунк-
ции еще до того, как диагноз ОПП может быть поставлен на основании кри-
териев RIFLE и AKIN. 

Влияет ли ОПП на диагностические характеристики  
маркеров сепсиса: СРБ

Что отражает СРБ: тяжесть воспаления или тяжесть ОПП? Развитие 
системного воспаления играет ключевую роль в развитии ОПП, а СРБ в раз-
витии воспаления [83-85]. Еще в 2003 г. было показано, что когда СРБ по-
вышается, ренальная функция снижается и это ведёт к ХБП. А если СРБ по-
вышается сильнее, наступает ТСРЗ [83]. СРБ – маркер воспаления, широко 
применяемый в ОРИТ. Его повышение отражает воспаление как связанное 
с инфекциями, так и «стерильное». В высокочувствительном (вч) диапазоне 
измерений (от 0,05 до 10 мг/л) СРБ отражает т.н., вялотекущий воспалитель-
ный процесс, протекающий, например, в стенках коронарных сосудов и свя-
занный с развитием атеросклероза. При этом вчСРБ является предиктором 
острых коронарных событий у практически здоровых лиц. В острофазном 
диапазоне (от 10 мг/л) СРБ отражает тяжесть системного воспаления при 
различных патологических процессах, в частности, при сепсисе [обзор 86]. 

СРБ пентамерный -> СРБ мономерный. СРБ может находиться в двух изо-
формах (конформациях): пентамерной - п-СРБ (из пяти одинаковых субъеди-
ниц) и в мономерной (из одной субъдиницы) - м–СРБ. 
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Пенатмерный СРБ. При начале воспаления синтез СРБ индуцируют про-
воспалительные цитокины, в основном ИЛ-6 и, в меньшей степени, интер-
лейкин 1β (IL-1β) и ФНО-альфа. п-СРБ синтезируется преимущественно в ге-
патоцитах, откуда секретируется в циркуляцию. Также п-СРБ синтезируется 
в гладкомышечных клетках, в макрофагах, лимфоцитах, в клетках нейронов, 
в респираторном эпителии, в эндотелии, в адипоцитах и в эпителиальных 
клетках почечных канальцев. Сначала в энодоплазматическом ретикулуме 
клеток этих типов синтезируются мономеры, которые затем ассоциируют 
в пентамеры. При отсутствии воспаления п-СРБ конститутивно и медленно 
секретируется из эндоплазматического ретикулума в циркуляцию; при раз-
витии системного воспаления – синтез и секреция идут быстро. При воспа-
лении уровни п-СРБ, составляющие у здоровых лиц < 1 мг/л, за 24 – 72 ч 
могут возрасти в 1000 раз. Катаболизируется п-СРБ в гепатоцитах, время по-
лу-жизни в крови 19 – 24 ч вне зависимости от тяжести воспаления и уров-
ней в циркуляции [87 – 89].

Функции п-СРБ – антивоспалительные. Исходно п-СРБ имеет антивос-
палительные активности, направленные на распознавание и удаление ин-
фицирующих агентов (индукция фагоцитоза, активация комплимента по 
классическому пути, стимулирование апопотоза и др.). После узнавания 
лигандов (PAMP или DAMP) п-СРБ необратимо диссоциирует в м-СРБ. Это 
ведет к переходу антивоспалительной формы п-СРБ в провоспалительную 
м-СРБ. Происходит это в некротизированных и ишемических клетках, в 
апоптозных клетках, на мембранах активированных клеток (тромобоцитов, 
моноцитов и эндотелиальных клеток). 

Функции м-СРБ – провоспалительные. Диссоциация СРБ на мономеры 
приводит к амплификации (усилению) провоспалительных механизмов 
клетки и к адресной локализации их действия в конкретных поврежденных 
тканях. Например, при атеросклерозе, при развитии ишемии и снижении 
реперфузии; при отторжении трансплантата м-СРБ стимулирует хемотак-
сис, привлекает циркулирующие лейкоциты в конкретные зоны воспаления 
и может задерживать апоптоз. При этом пентамерный и мономерный СРБ 
могут действовать противоположных направлениях, ингибируя или инду-
цируя синтез NO соответственно [87]. В целом, диссоциация пентамерного 
СРБ в мономерный усиливает воспаление и адресно локализует его в пато-
логически измененных тканях [88, 89].

Применяемые сейчас тесты на СРБ не отличают антивоспалительный 
п-СРБ от провоспалительного м-СРБ. Использование тестов, специфически 
измеряющих уровни как п-СРБ, так и м-СРБ обещает привести к новым от-
крытиям и к новым диагностическим возможностям. Первое сообщение о 
разработке коммерческого ИФА теста на м-СРБ уже появилось [90].

При воспалении высокий СРБ приводит к ренальной патологии и почки 
начинают сами синтезировать м-СРБ. Еще ранние исследования показали, 
что высокие уровни СРБ, исходно повышенные по причинам, не связанным 
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с ренальной патологией, стимулируют воспаление в почках. Так, у транс-
генных мышей, синтезирующих повышенные уровни СРБ, тяжесть экспе-
риментальной ренальной патологии была выше, чем у мышей, не имевших 
высокого СРБ. Более того, у мышей, сверх-синтезирующих СРБ, ренальное 
воспаление было более тяжелым и характеризовалось значительным повы-
шением количества тубуло-интерстициальных Т-клеток и макрофагов, со-
держащих повышенные количества провоспалительных цитокинов, хемо-
кинов и молекул адгезии. В целом, у таких мышей во всех типах ренальных 
клеток, особенно в эпителиальных клетках канальцев, повышенные уровни 
СРБ были связаны с ранним развитием обструктивной нефропатии, воспа-
лением и фиброзом. И, более того, у таких мышей, в отличие от нормальных, 
в почках обнаруживался СРБ. Авторы заключили, что «СРБ является медиа-
тором ренального воспаления и фиброза» [91]. В последствие этому было 
получено серьезное подтверждение. Известно, что ишемическое наруше-
ние ренальной реперфузии (ИНРР) – частая причина ОПП, развивающегося 
при гипотензии, после кардиохирургии и неизбежно при трансплантациях 
почки. Показано, что у трансгенных мышей, уже имевших эксперименталь-
ное билатеральное ИНРР, искусственное повышение СРБ обостряло ИНРР 
[92]. Далее оказалось, что после того как повышенный СРБ вызывает по-
вреждение почек, они начинают синтезировать его сами. При использова-
нии in vitro культуры ренальных тубулярных эпителиальных клеток было 
обнаружено, что после стимуляции ИЛ-6 они начинают секретировать СРБ 
(показано с помощью ПЦР, моноклональных антител и иммуногистохимии). 
Аналогичные результаты были получены и in vivo с применением образцов 
ренальных транслантатов, которые подверглись острому отторжению [93]. 

ОПП: именно м-СРБ повреждает канальцы. Как оказалось, ренальный 
синтез м-СРБ обостряет ОПП из-за того, что м-СРБ ингибирует регенерацию 
некротизированных тубулярных эпителиальных клеток. При этом м-СРБ не-
посредственно взаимодействует с тубулярными эпителиальными клетками 
и повреждает их [94]. При исследовании биопсии диабетических пациентов 
с применением иммуногистохимии и антител, связывающихся преимуще-
ственно с м-СРБ, было показано, что интенсивность специфического для 
м-СРБ сигнала окрашивания обнаруживается в цитоплазме канальцев, но не 
в клубочках, сосудах и интерстиции. В нормальных ренальных тканях м-СРБ 
не определялся. Связи между уровнями канальцевой мРНК, кодирующей 
м-СРБ, и протеинрурией обнаружено не было. В целом, была показана связь 
между интенсивностью иммуногистохимического сигнала, специфического 
для м-СРБ, снижением ренальной функции и возрастающей тяжестью тубу-
лярных повреждений [95].

Таким образом, повышение СРБ – один из механизмов инициации и утя-
желения ОПП. Какое значение может иметь измерение СРБ при ОПП и при 
С-ОПП? Какая доля такого повышения СРБ будет отражать тяжесть сепсиса, 
а какая, синтезируемая в почках, тяжесть ОПП – ответа пока нет.
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Как ОПП влияет на диагностические характеристики прокальцитонина?

Чем тяжелее ХБП, тем выше ПКТ. ПКТ самый широко применяемый 
маркер для диагностики и мониторинга сепсиса [обзор 96]. Однако еще в 
ранних исследованиях было замечено, что у пациентов с начальными ста-
диями ХБП уровни ПКТ повышаются при отсутствии инфекции. Было выска-
зано предположение, что причина этого – или падение клиренса ПКТ из-за 
ренальной дисфункции, или повышение продукции из-за уремии, активи-
рующей синтез провоспалительных цитокинов, а затем и ПКТ [97]. Позднее 
было показано, что у несептических пациентов с уремией, назначаемых на 
гемодиализ, время полу-жизни ПКТ при клиренсе креатинина > 87мл/мин 
составляло 28,9 ч, при клиренсе < 30 мл/мин – 33 ч, что естественно, приво-
дило к повышению уровней ПКТ [98]. Затем обнаружилось, что у пациентов с 
ХБП, не имевших инфекций, уровни ПКТ перед началом ренальной замести-
тельной терапии составляли 1,82±0,39 нг/мл против < 0,1 нг/мл у здоровых 
лиц. В среднем 36% пациентов с ХБП без инфекций имели ПКТ ≥ 0,5 нг/мл, но 
36‐100% инфицированных пациентов также имели ПКТ ≥ 0,5 нг/мл [99]. 

В целом, сравнение результатов различных исследований влияния тя-
жести ренальных патологий на уровни ПКТ у инфицированных и неинфици-
рованных пациентов весьма затруднительно, поскольку различные авторы 
пользуются разными критериями тяжести ХБП и ОПП. Тем не менее, в 2013 г. 
был опубликован мета-анализ семи исследований, включавших наблюдение 
803 пациентов с ХПН; ПКТ был измерен у 803 лиц, СРБ – у 492. Анализ пока-
зал, что для диагностики сепсиса при ХБП обобщенные значения чувстви-
тельности ПКТ составляли 0,73 (0,54–0,86), специфичности – 0,88 (0,79–0,93); 
для СРБ – 0,78 (0,52–0,92) и 0,84 (0,52–0,96), соответственно, см. табл. 14.

Таблица 14. Чувствительность и специфичность пограничных уровней ПКТ 
для диагностики сепсиса при ХБП [100]

Пограничный уровень (нг/мл) Чувствительность Специфичность

> 0,5 0,68 (0,31–0,91) 0,94 (0,78–0,99)

< 0, 5 0,53 (0,39–0,66) 0,91 (0,84–0,95)

= 0,5 0,62 (0,48–0,99) 0,94 (0,84–0,95)

Перитонеальный диализ 0,53 (0,39–0,66) 0,91 (0,84–0,95)

Уровни ПКТ положительно коррелировали с повышением стадии ХБП, 
перитонеальным диализом, ССЗ и олигоурией. Авторы пришли к заключе-
нию, что «для диагностики бактериальных инфекций при ренальной недо-
статочности ПКТ – маркер скорее специфический, чем чувствительный» 
[100].

В дальнейшем предиктивные характеристики ПКТ изучались при наблю-
дении 541 пациента с ХБП разной степени тяжести (стадии 1–5) [101]. Все 
пациенты были разделены на две группы: имевшие ХБП стадии 1-4 и ХБП 
пятой стадии. Обе группы были разделены на три подгруппы: без инфекций, 
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с локальной инфекцией и с сепсисом. Обнаружилось, что исходные уровни 
ПКТ в группах с ХБП 1-4 стадии возрастали с повышением тяжести реналь-
ной патологии. При этом ПКТ предсказывал сепсис с AUC ROC – 0,956, но не 
предсказывал наличие локальной инфекции, см. табл. 15. 

Таблица 15. Уровни ПКТ (пг/мл) и СРБ при (мг/л) при ХБП 1-4 стадии [101]

Без инфекции Локальная инфекция Сепсис

ПКТ 0,060 (0,027, 0,127) 0,077 (0,049, 0,206) 4,280 (3,280, 9,010)

СРБ 7,0 (4,9, 7,2) 15,4 (6,7, 49,5) 150,6 (42,8, 185,3)

В группе с пятой стадией ХБП локальную инфекцию предсказывали и 
ПКТ (AUC ROC - 0,715), и СРБ (AUC ROC - 0,780). Сепсис в этой группе пред-
сказывал только ПКТ (AUC ROC - 0,823), но не СРБ, см. табл.16 .

Таблица 16. Уровни ПКТ (нг/мл) и СРБ (мг/л) при ХБП 5 стадии [101]

Без инфекции Локальная инфекция Сепсис

ПКТ 0,13 (0,64, 0,571) 0,652 (0,317, 1,70) 6,290 (1,745, 32,653)

СРБ 6,8 (4,0, 8,0) 27,0 (7,7, 75,0) 46,1 (9,0, 171,0)

СКФ снижается – ПКТ повышается. В специальном исследовании наблю-
далось 493 пациента. Было обнаружено, что со снижением СКФ уровни СРБ 
и ПКТ повышаются при отсутствии инфекции, см. табл. 17.

Таблица 17. Уровни СРБ и ПКТ (нг/мл) при снижении СКФ (мл/мин/1,73 м2)  
у неинфицированных и инфицированных пациентов [102]

СРБ, мг/дл ПКТ, нг/мл

без инфекции с инфекцией без инфекции с инфекцией

СКФ ≥60 2,38 (8,46) 8,42 (10,82) 0,05 (0,13) 0,45 (4,21)

СКФ <60 0,83 (2,48) 12,08 (20,02) 0,25 (0,53) 4,76 (32,37)

СКФ ≥90 2,38 (5,36) 6,09 (10,36) 0,05 (0,10) 0,21 (1,98)

60≤ СКФ<90 2,55 (11,45) 11,06 (16,52) 0,07 (0,20) 1,28 (20,37)

30≤ СКФ<60 0,96 (2,37) 12,19 (16,46) 0,09 (0,22) 2,88 (19,80)

15≤ СКФ<30 0,75 (2,28) 19,86 (21,69) 0,17 (0,42) 3,22 (77,22)

Без РЗТ* 0,62 (2,65) 18,82 (16,54) 0,25 (0,53) 14,44 (65,76)

ГД* 1,89 (3,53) 10,19 (22,12) 0,55 (0,80) 7,37 (36,34)

ПД* 0,40 (1,33) 3,30 (9,78) 0,40 (0,45) 1,31 (10,74)
* РЗТ – ренальная заместительная терапия, ГД – гемодиализ, ПД – перитонеальный диализ. 
Уровни маркеров – медиана (интерквартильный диапазон)

У неинфицированных пациентов уровни СРБ не коррелировали с СКФ, 
но при инфекции зависели от того, была ли инфекция локальной и был ли 
сепсис тяжелым. Наилучший пограничный уровень СРБ для выявления ин-



26

фекции у пациентов с ренальными нарушениями (при СКФ <60 мл/мин/1,72 
м2) составлял – 3,08 мг/дл, для ПКТ – 1,1 нг/мл. Для пациентов с нормальной 
почечной функцией лучший пограничный уровень для диагностики инфек-
ции у СРБ был 2,49 мг/дл, у ПКТ – 0,08 нг/мл [102]. 

В более позднем исследовании наблюдались 473 пациента, имевших 
СКФ ≤30 мл/мин/1,73 м2. Подтвердилось, что при отсутствии инфекций сни-
жение СКФ повышает ПКТ. Для выявления бактериемии у пациентов с ре-
нальными патологиями были получены следующие диагностические харак-
теристики ПКТ, см. табл. 18.

Таблица 18. Пограничные уровни ПКТ для диагностики бактериемии  
при СКФ ≤30 мл/мин/1,73 м2 [103]

Пограничный уровень (нг/мл) Чувствительность Специфичность

0,5 0,89 0,35

1,5 0,79 0,59

2,0 0,73 0,65

3,2 0,70 0,75

Авторы заключили, что «у пациентов с нарушенной ренальной функци-
ей использование только одного пограничного уровня ПКТ не является на-
дежным, чувствительным или специфическим предиктором бактериальной 
инфекции. Возможно, что следует использовать два пограничных уровня:  
1) 0,5 нг/мл, ниже которого инфекция маловероятна (чувствительность 0,80) 
и 2) 3,2 нг/ мл, выше которого инфекция весьма вероятна (специфичность 
0,75)» [103]. 

Весьма показательными оказались результаты наблюдения пациентов 
с ТСРЗ и бактериальной инфекцией, находившихся на антибиотикотерапии 
(группа и-ТСРЗ, n=21), и пациентов на гемодиализе, не имевших признаков 
инфекций (контрольная группа к-ТСРЗ, n=20). Уровни ПКТ составляли: при 
и-ТСРЗ – 2,95±,67 нг/мл против 0,50±0,49 при к-ТСРЗ. Однако при этом кон-
центрации ПКТ с тяжестью инфекции не коррелировали, см. табл.19.

Таблица 19. Уровни ПКТ (нг/мл) и СРБ (мг/дл) при ТСРЗ [104]

 к-ТСРЗ и-ТСРЗ

ПКТ 0,50 ±891 0,49 2,95 ± 3,67

CРБ 0,32 ± 0,51 10,89 ± 8,66

Креатинин, мг/дл 10,6 ± 2,0 6,4 ± 3,6

Авторы сделали вывод, что «при ТСРЗ оптимальным пограничным уров-
нем ПКТ для выявления сепсиса является 0,75 нг/мл, а не используемый 
ныне 0,5 нг/мл. При cut-off 0,75 нг/мл чувствительность для диагностики ин-
фекции составляла 76,2%, специфичность – 80,0%, для диагностики ССВО: 
чувствительность – 100%, специфичность - 60,6». И, в целом, «пограничный 
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уровень s-ПКТ, составляющий 0,75 нг/мл, является подходящим индикато-
ром инфекции у пациентов с ТСРЗ» [104].

Чем выше тяжесть ОПП, тем выше пограничный уровень ПКТ для диа-
гностики сепсиса. В специальном исследовании 393 критических пациента 
были разделены на группы: без ОПП и с ОПП. Тяжесть ОПП определялась со-
гласно критериям RIFLE (Risk, Injury, Failure). Затем пациенты каждой группы 
были классифицированы как септические и не септические. ПКТ измеряли 
при поступлении. Самые высокие уровни ПКТ были при С-ОПП, см. табл. 20.

Таблица 20. Оптимальные значения cut-off ПКТ для диагностики сепсиса  
при ОПП разной тяжести [105]

ОПП, тяжесть ПКТ, нг/мл, Чувствительность, % Специфичность, %

Без ОПП 0,28 90,0 88,7

Стадия «Risk» 0,42 95,0 64,8

Стадия «Injury» 0,57 96,4 77,2

Стадия «Failure» 7,13 (!) 65,6 91,7

Значения AUC ROC для выявления сепсиса при указанных пограничных 
уровнях ПКТ составляли: без ОПП - 0,958; в группе «R» - 0,888; «I» - 0,917; «F - 
0,857 [105].

Позднее в аналогичном исследовании наблюдался 91 критический па-
циент, имевший, по крайней мере, один признак ССВО. Наличие ОПП диа-
гностировали согласно пограничным уровням бимаркеров: sNGAL≥ 150 нг/
мл; s-цистатина С ≥ 0,98 мг/л и значения СКФ < 60 мл/мин (креатинин). По-
казано: уровни ПКТ возрастают как у пациентов без ОПП, так и у пациентов с 
ОПП и инфекцией, табл. 21. 

Таблица 21. Пограничные уровни ПКТ для диагностики сепсиса при ОПП,  
диагностируемой с помощью NGAL, цистатина С и СКФ [106]

Критерий 
ОПП AUC ПКТ, нг/мл Чувствительность Специфичность

NGAL Без ОПП 0,67 0,85 0,68 0,58

ОПП 0,72 2,01 0,57 0,81

Цис С Без ОПП 0,67 0,85 0,42 0,83

ОПП 0,82 0,94 0,69 0,79

СКФ Без ОПП 0,69 0,86 0,45 0,85

ОПП 0,81 1,14 0,69 0,79

Авторы заключили, что для «диагностики сепсиса при ОПП с помощью 
ПКТ необходимо использовать различные пограничные уровни в зависимо-
сти от того, с помощью какого маркера диагностируется ОПП» [106].

Высокий ПКТ при поступлении - предиктор ОПП. В специальном иссле-
довании наблюдался 1361 пациент, поступивший с симптомами инфекций. 
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Через 3 дня количество случаев ОПП составило 14,6%. Высокий ПКТ при по-
ступлении оказался связанным с развитием ОПП, см. табл. 22.

Таблица 22. Уровни ПКТ при поступлении в ОРИТ и риск развития ОПП [107]

ПКТ, нг/мл Количество пациентов (n) ОПП, n, /%

≤ 0,5 882 47/ 5,3

0,5 < ПКТ ≤ 2 233 36/ 15,5

2 < ПКТ ≤ 10 132 37/ 28,0

ПКТ > 10 114 79/ 69,3

В целом, чем выше ПКТ при поступлении, тем выше риск развития ОПП. 
При этом высокие исходные уровни ПКТ коррелировали с высокими сыво-
роточной мочевиной, креатинином и цистатином С. У пациентов с признака-
ми инфекции при пограничном уровне 1,575 нг/мл ПКТ имел самую высокую 
предиктивную способность по отношению к развитию ОПП, чувствитель-
ность составляла 61,7%, специфичность – 84,6%. Авторы заключили: «у паци-
ентов с симптомами инфекций ПКТ при поступлении может использоваться 
как предиктивный маркер развития ОПП, индуцируемого сепсисом» [107]. 

Недавнее исследование подтвердило это положение. У 201 пациента, 
при поступлении в ОРИТ не имевшего ни ХБП, ни ОПП, измерялся ПКТ. Через 
7 дней количество случаев развившегося ОПП составило 36,8%. Показано, 
что ПКТ≥10 нг/мл – предиктор развития ОПП у несептических пациентов, 
ОР - 4,430 (1,464-13,399), но он не является независимым предиктором раз-
вития ОПП у септических пациентов. Авторы заключили: «ПКТ, повышенный 
при поступлении несептических пациентов, выявляет лиц с повышенным 
риском развития ОПП» [108].

ПКТ – предиктор развития ОПП при остром панкреатите. У пациентов 
с острым панкреатитом уровни ПКТ весьма высокие и связаны с тяжестью 
патологии и ее исходами. Полагается, что это может быть вызвано трансло-
кацией ЛПС или других компонентов бактерий из кишечника в циркуляцию 
[109]. В специальным исследовании наблюдались 305 пациентов, поступив-
ших с острым панкреатитом. В течение трех дней ОПП было диагностирова-
но у 17% пациентов. Из них у 71% пациентов тяжесть ОПП соответствовала 
уровню «R», у 9% – уровню «I»и у 10% – уровню «F». В течение 28 дней 33 
пациента выжили, 19 – скончались. По сравнению с пациентами без ОПП, у 
лиц с ОПП уровни ПКТ были повышены в 100 (!) раз, уровни СРБ – в 2 раза, 
уровни ИЛ-6 в 3,5 раза. Авторы полагают, что «у пациентов с острым пан-
креатитом ПКТ является предиктором развития ОПП, который также может 
применяться для динамического прогнозирования течения ОПП» [110]. 

ПКТ – предиктор развития ОПП при чрезкожном коронарном вмеша-
тельстве (ЧКВ). Контрастные вещества, применяемые для визуализации 
сосудов при ЧКВ, обладают нефротоксичностью, что часто приводит к ин-
дуцированному контрастным веществом ОПП (ИКВ-ОПП). В исследовании 
наблюдалось 814 пациентов, перенесших ОКС и неотложное ЧКВ, у 11,8% из 
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них развилось ИКВ-ОПП. Уровни ПКТ у таких пациентов составляли: с ИКВ-
ОПП - 0,11 (0,056-0,495) нг/мл против 0,04 (0,02- 0,078) без ИКВ-ОПП; уровни 
вчСРБ - 8,8 ± 3,3 против 6,7 ± +3,8 мг/л соответственно. При пограничном 
уровне ПКТ 0,065 нг/мл значениеAUC ROC для предсказания ИКВ-ОПП со-
ставляло 0,779 (0,730-0,828), чувствительность - 72%; специфичность – 70%. 
Авторы заключили, что «у пациентов с ОКС, назначаемых на неотложное 
ЧКВ, измерение ПКТ может идентифицировать лиц, имеющих высокий риск 
развития ИКВ-ОПП» [111]. 

ПКТ – предиктор ОПП при аортокоронарном шунтировании (АКШ). Ре-
зультаты недавнего исследования, в котором наблюдались 122 пациента, 
перенесших АКШ и затем сепсис или септический шок, были опубликованы 
под названием: «Прокальцитонин не может использоваться как маркер ин-
фекции у кардиохирургических пациентов с острым повреждением почек». 
Оказалось, у пациентов с креатинином ≥ 2 мг/дл уровни ПКТ (медиана) были 
сходными как у инфицированных пациентов, так и у неинфицированных. 
Только когда креатинин был ниже 2 мг/дл уровни ПКТ у пациентов с инфек-
цией были выше, чем у неинфицированных. Авторы полагают, что «при ОПП 
повышенные уровни креатинина ≥ 2 мг/дл, «компрометируют» диагности-
ческие значение ПКТ как биомаркера инфекции». Подчеркивается, что «хотя 
антибиотикотерапия, назначаемая кардиохирургическим пациентам и ре-
комендуемая при ПКТ ≥ 0,5 нг/мл является надежной и снижает послеопе-
рационные затраты, такая антибиотикотерапия не должна проводиться при 
креатинине ≥ 2 мг/дл» [112].

В целом, при ОПП уровни ПКТ повышаются без инфекции, как полага-
ется, из-за снижения клиренса. При отсутствии при поступлении признаков 
сепсиса повышенный ПКТ отражают риск его развития. При С-ОПП ПКТ от-
ражает суммарную тяжесть ОПП и сепсиса. 

Как ренальные патологии влияют на диагностические характеристики 
пресепсина? 

Пресепсин (ПСП) – маркер сепсиса, открытый в 2005 году. Это белок кро-
ви, который, повышаясь при бактериальных инфекциях и микозах, является 
индиктором активации моноцитов и последующего фагоцитоза. ПСП начи-
нает повышаться через 30-60 мин после начала инфекции и за 2-3 дня до 
манифестации клинических признаков инфекционного воспаления. При 
поступлении с подозрением на сепсис уровни ПСП прогнозируют развитие 
ПОН и неблагоприятные исходы; при мониторинге ПСП быстро и надежно 
отражает изменение тяжести инфекционного процеса, что позволяет опе-
ративно принимать обоснованные клинические решения [обзоры 113-118].

СКФ снижается – ПСП повышается. В относительно раннем исследова-
нии было отмечено, что у пациентов с ОПП уровни ПСП повышаются при 
отсутствии признаков инфекции [119]. В дальнейшем в специальном ис-
следовании измерения ПСП проводили у 71 несептического пациента с 
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показателями СКФ, (определенными согласно клиренсу инулина), которые 
составляли (мл/мл/1,73м2): G1 = СКФ ≥ 90; G2 = 60-90; G3 = 30 - 60; G4 = 15 
– 30; G5 ≥ 15. Уровни ПСП (пг/мл, медиана) составляли: при G1 + G2 - 69,8 
(60,8–85,9); при G3 – 107,0 (68,7–150,0); при G-4 - 171,0 (117,0–200,0); при G5 
– 251,0 (213,0–297,5); у пациентов на гемодиализе – 1160,0 (1070,0–1400,0). 
Авторы заключили, что при снижении СКФ и отсутствии инфекции уровни 
ПСП повышались в «несептическом» диапазоне < 400 пг/мл, («септический» 
диапазон ПСП > 500 пг/мл). Но у гемодиализных пациентов уровни ПСП по-
вышались в септическом диапазоне до значений, характерных для сепсиса 
и септического шока» [120].

ПСП при ОПП: для диагностики сепсиса нужны более высокие погранич-
ные уровни. В специальном исследовании наблюдалось 247 критических 
пациентов, которые были разделены на группы: без ОПП – 112, с ОПП (кри-
терии RIFLE) со стадией «R», n=50; «I», n=36; «F», n=42 и «Loss» + ESKD, n=7. У 
септических пациентов групп «R» и «I» уровни ПСП были выше, чем у сеп-
тических пациентов без ОПП, однако у несептических пациентов с тяжелой 
почечной недостаточностью («Failure») уровни ПСП были такими же, как у 
септических пациентов. Данные об уровнях ПСП у пациентов со стадиями 
Loss» + ESKD , см. табл. 23.

Таблица 23. Уровни ПСП у несептических и септических пациентов  
при ОПП стадии «Loss» и ESKD [121]

Пациент Сепсис ПСП (пг/мл)

1 - 2457

2 - 2134

3 - 19633

4 + 20000

5 + 3424

6 + 2450

7 + 2632

Для диагностики сепсиса значения AUC ROC у ПСП были следующими: 
без ОПП - 0,784 (0,683-0,860), при ОПП стадий «R», «I» и «F» – 0,698. При по-
граничном уровне 670 пг/мл чувствительность составляла 70,3%, специфич-
ность - 81,3%, при уровне 864 пг/мл - 71,4% и 63,8% соответственно. Авторы 
заключили, что «ПСП может быть надежным индикатором сепсиса не только 
у пациентов без ОПП, но и у пациентов с умеренно тяжелыми стадиями ОПП, 
но не может быть надежным индикатором сепсиса у пациентов с последней 
стадией ОПП» [121]. 

В следующем исследовании наблюдался 91 пациент, поступивший с по-
дозрением на сепсис, наличие ОПП диагностировали согласно погранич-
ным уровням бимаркеров: sNGAL≥ 150 нг/мл; s-цистатина С ≥ 0,98 мг/л и 
значению СКФ < 60 мл/мин (креатинин), см. табл.24. 
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Таблица 24. Пограничные уровни ПСП (пг/мл) для диагностики сепсиса  
у пациентов с ОПП, диагностируемом с помощью NGAL, цистатина С и СКФ [106]

Критерий 
ОПП AUC ПСП Чувствительность Специфичность

NGAL Без ОПП 0,75 694 0,69 0,81

ОПП 0,83 828 0,81 0,71

Цис С Без ОПП 0,77 684 0,63 0,88

ОПП 0,85 891 0,83 0,69

СКФ Без ОПП 0,79 694 0,66 0,87

0,84 891 0,86 0,62

Авторы заключили, что «при ОПП повышение ПСП связано, как с тяже-
стью инфекции, так и с тяжестью ренальной дисфункции, для диагностики 
сепсиса у пациентов без ОПП и с ОПП необходимы различные пограничные 
уровни ПСП» [106]. 

После трансплантации почек повышенный ПСП снижается. Наблюда-
лись 8 пациентов с ТСРЗ, не имевших признаков инфекций и находившихся 
на диализе, которым была проведена трансплантация почек. До наложения 
анестезии уровни ПСП составляли 1252 ± 451 пг/мл, ПКТ – 0,58 ± 0,74 нг/мл. 
После операции ПСП в течение первых трех дней снизился до 250±30 пг/
мл, у ПКТ достоверного снижения не наблюдалось. Эти данные еще раз под-
тверждают, что ренальная функция играют важную роль в метаболизме ПСП 
[122].

Повышение ПСП при осложненном циррозе печени может быть связано 
с развитием ОПП. Обычно 25-35% пациентов с циррозом печени поступают 
или уже с бактериальными инфекциями, или они развиваются после госпи-
тализации. Это повышает риск развития сепсиса. Риск смерти таких пациен-
тов в течение месяца достигает 30%, а в течение года - 63%. Смертность при 
септическом циррозе печени может достигать 70% [123]. Из наблюдаемых 
108 пациентов с исходно неосложненным циррозом печени 50,9% имели 
компенсированный цирроз, 49,1% - декомпенсированный. При поступлении 
медианное значение ПСП во всей популяции составляло – 440,4 пг/мл. При 
декомпенсированном циррозе уровни ПСП составляли 599,1±492,599 про-
тив 287,5±130,5 пг/мл при компенсированном. При поступлении с осложнен-
ным циррозом уровни ПСП составляли 1438,0±1247,2 против 725,3±602,8 с 
неосложненным. Существенно, что у пациентов, имевших при поступлении 
весьма высокие уровни ПСП 1827,3±1118,8, пг/мл развилось ОПП. У пациен-
тов без развития ОПП уровень ПСП был 1048,7±1302,1. Авторы заключили, 
что «при поступлении с неосложненным циррозом уровни ПСП повышены, 
при развитии осложнений эти уровни еще более повышаются и дальнейшее 
их возрастание было связано с развитием ОПП, все случаи которого были 
фатальными [124].
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Заключение

1.	 У 30-50% критических пациентов диагностируется сепсис или ОПП. 
Развитие сепсиса стимулирует развитие ОПП, а развитие ОПП 
стимулирует развитие сепсиса.

2.	 Септическое ОПП (С-ОПП) – синдром, одновременно соответствующий 
критериям сепсиса и критериям ОПП. Морбидность и летальность при 
С-ОПП выше, чем при сепсисе или при ОПП по отдельности.

3.	 Ранняя комплексная диагностика С-ОПП у критических пациентов 
является крайне актуальной.

4.	 Основной патофизиологический механизм развития ОПП при сепсисе: 
поступающая в почки «токсичная септическая» кровь, содержащая 
большое количество провоспалительных факторов, повреждает 
преимущественно канальцы и приводит к тубулярной дисфункции.

5.	 Основной патофизиологический механизм развития сепсиса при ОПП: 
наличие ОПП приводит к повреждению дистальных органов, а уремия к 
дисфункции иммунной системы, что провоцирует развитие сепсиса.

6.	 Для диагностики развития и мониторинга С-ОПП должно проводиться 
параллельное измерение и мониторинг маркеров сепсиса и ренальной 
дисфункции.

7.	 Наличие сепсиса влияет на стандартные диагностические 
характеристики маркеров ОПП.

8.	 Креатинин повышается через 24-48 ч после начала развития тяжелой 
ренальной дисфункции, что делает невозможной своевременную 
диагностику и мониторинг С-ОПП.

9.	 NGAL в крови может находиться в гомодимерной изоформе, 
синтезируемой в нейтрофилах и в других типах неренальных клеток. 
Он в большей степени является маркером воспаления, а не маркером 
ренальной дисфункции; его уровни при ОПП одновременно отражают 
как тяжесть воспаления, так и тяжесть ренального повреждения.

10.	 NGAL в моче преимущественно находится в. мономерной изоформе, 
синтезируемой в почечных канальцах и его концентрация в 
моче отражает тубулярную дисфункцию. Однако при этом из 
инфильтровавшихся в почки макрофагов в мочу секретируется также и 
«нейтрофильный» гомодимерный NGAL, отражающий воспаление.

11.	 Гетерогенность молекул NGAL и практическая невозможность в данный 
момент специфически измерять мономерный uNGAL, секретируемый 
поврежденными канальцами, затрудняет использование этого маркера 
для диагностики ОПП в гетерогенной популяции критически больных 
пациентов.

12.	 Диагностические характеристики p-цистатина С и s-цистатина С 
подвержены влиянию сепсиса в меньшей мере, чем характеристики 
креатинина и NGAL. u-Цистатин С весьма эффективный маркер, 
выявляющий ранние стадии развития тубулопатии, особенно при 
сепсисе. Резко повышенные при сепсисе уровни цистатина С в моче 
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могут свидетельствовать о раннем развитии тубулярной дисфункции 
еще до того, как диагноз ОПП может быть поставлен на основании 
критериев RIFLE и AKIN. 

13.	 Согласно текущим представлениям, самая ранняя стадия развития 
С-ОПП – повреждение канальцев. Для диагностики и мониторинга С-ОПП 
рекомендуется использование маркеров тубулярной дисфункции.

14.	 Наличие ОПП влияет на стандартные диагностические характеристики 
маркеров сепсиса.

15.	 СРБ. Повышение СРБ – один из механизмов инициации и утяжеления 
ОПП. СРБ может находиться в пентамерной и мономерной изоформах. 
При системном воспалении канальцы сами начинают синтезировать 
мономерную форму СРБ, что повреждает их функцию. При сепсисе 
измерение СРБ отражает как тяжесть воспаления, так и риск развития 
ОПП В данное время коммерческие тесты для специфического 
измерения мономерного СРБ отсутствуют.

16.	 ПКТ. Чем тяжелее ренальная дисфункция, тем выше уровни ПКТ 
у пациентов без сепсиса. Один из механизмов неинфекционного 
повышения ПКТ – снижение его клиренса при ренальных патологиях. 
При С-ОПП уровни ПКТ отражают как тяжесть сепсиса, так и тяжесть 
ренальной дисфункции

17.	 Чем тяжелее ренальная дисфункция, тем более высокие пограничные 
уровни ПКТ должны применяться для диагностики сепсиса. При 
поступлении пациентов без признаков инфекций высокие уровни ПКТ 
- предиктор ОПП. 

18.	 ПСП. Чем тяжелее ренальная дисфункция, тем выше уровни ПСП 
у пациентов без сепсиса. Один из механизмов неинфекционного 
повышения ПСП – снижение его клиренса при ренальных патологиях. 
При поступлении пациентов без признаков инфекций высокие уровни 
ПСП - предиктор ОПП. 

19.	 Чем более тяжелая ренальная дисфункция, тем более высокие 
пограничные уровни ПСП должны применяться для диагностики 
сепсиса. 

Вывод

Для определения пограничных уровней септических маркеров, пред-
назначаемых для диагностики септического острого повреждения почек, 
необходимы рекомендации по их повышению в зависимости от степени тя-
жести ренальной дисфункции.
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Приложение

Пресепсин – новый биомаркер сепсиса и тяжелых инфекций:  
ранняя диагностика, прогноз, мониторинг

Пресепсин (ПСП) – циркулирующий белок крови, является маркером ак-
тивации фагоцитоза и количественным показателем его интенсивности при 
бактериальных инфекциях и микозах. Уровень ПСП повышается через 30-
60 мин после начала инфекции и за 2 - 3 дня до манифестации клинических 
признаков инфекционного воспаления. При поступлении с подозрением на 
сепсис повышенные уровни ПСП прогнозируют развитие полиорганной не-
достаточности и неблагоприятных исходов; при мониторинге быстро и на-
дежно отражают изменение тяжести инфекционного процеса, что позволя-
ет оперативно принимать клинические решения [1-5].

Механизм образования пресепсина 
1. Центральный компонент образования ПСП – моноциты/макрофаги, на по-
верхности которых расположен мембранный рецептор mCD14.
2. После контакта циркулирующих бактерий и/или грибков с mCD14 проис-
ходит активация неспецифического иммунитета.
3. Активация фагоцитоза, при этом эластаза (сериновая протеиназа), содер-
жащаяся в моноцитах, расщепляет mCD14 в строго специфическом месте 
белковой молекулы, в результате чего,
4. образуется фрагмент рецептора mCD14 (названный пресепсином), кото-
рый высвобождается из моноцитов/макрофагов и 
5. выходит в циркуляцию, при этом 
6. повышение концентрации ПСП отражает интенсивность фагоцитоза [3, 6].

ПСП - маркер тяжелых бактериальных инфекций и микозов. Уровни ПСП 
повышаются при грамположительных, грамотрицательных инфекциях и при 
микозах. При изученных вирусных инфекциях уровни ПСП не изменяются 
[1-5], за исключением недавно обнаруженого повышения при конго-крым-
ской геморрагической лихорадке, при этом степень повышения ПСП корре-
лировала с тяжестью патологии [7]. В целом, «ПСП – это маркер начальной 
фазы системной инфекци, индикатор. активации моноцитов-макрофагов в 
ответ на присутствие патогенов (бактерии, грибы)» [3].

ПСП – динамика повышения при развитии развитии сепсиса: значение 
для ранней диагностики. Исследования in vitro с использованием культур 
клеток моноцитов человека и in vivo при введении детоксицированных пре-
паратов ЛПС здоровым добровольцам показали, что уровни ПСП начинают 
повышаться через 30–60 мин после их появления в культуральной жидкости 
и в крови добровольцев [8] . В недавнем исследовании наблюдались паци-
енты, поступившие с подозрением на сепсис, оценка их состояния прово-
дилась по шкале APACHE II. При параллельном измерении уровней ПСП, 
прокальцитонина (ПКТ) и С-реактивного белка (СРБ), было показано, что у 
септических пациентов максимальные концентрации этих маркеров наблю-
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дались: а) для ПСП на третий день, затем уровни ПСП снижались к седьмому 
дню, при этом наблюдалась корреляция с показателями по шкале APACHE II; 
б для ПКТ и СРБ – на седьмой день, затем уровни этих маркеров снижались к 
пятнадцатому дню, при этом корреляции с показателями по шкале APACHE 
II не наблюдалось [9].

Чувствительность и специфичность ПСП для диагностики сепсиса. Не-
давний мета-анализ, результатов 86 исследований, включавших пациентов с 
установленным сепсисом и синдромом системного воспалительного ответа 
(контроль), у которых измерялись уровни наиболее применяемых биомар-
керов сепсиса, показал, что наиболее эффективными маркерами сепсиса яв-
ляются ПКТ, СРБ и ПСП. При этом показатели чувствительности и специфич-
ности эти маркеров сходны, табл. 1 [10]. 

Таблица 1. Диагностические характеристики маркеров сепсиса [10]

Био-
маркер

Cut-off  
(95%, ДИ)

чувствительность специфичность AUC ROC

ПКТ 0,96 (0,5, 1,7) нг/мл 0,79 (0,75, 0,83) 0,78 (0,74, 0,81) 0,85 (0,82, 0,88)

ПСП 84 (38, 140) мг/л 0,75 (0,69, 0,79) 0,67 (0,58, 0,73) 0,77 (0,73, 0,81)

СКФ 600 (415, 647) пг/мл 0,84 (0,70, 0,88) 0,77 (0,68, 0,84) 0,88 (0,85, 0,88)

Cut-off (концентрация - медиана, 25% процентиль, 95% процентиль)

Уровни ПСП при поступлении: прогностическое значение. В многоцен-
тровом исследовании 997 пациентов, поступивших в 40 различных ОИТ с 
тяжелым сепсисом и септическим шоком, были разделены на три группы 
согласно уровням ПСП (пг/мл) при поступлении: 1 группа <597, 2 группа - 
597–1397 и 3 группа >1397. Показано, что исходные уровни ПСП независимо 
от других клинических факторов коррелировали с риском развития орган-
ной недостаточности и 
летальности. Органная 
недостаточность опре-
делялась по шкале SOFA 
[11] (см. рис. 1).

ПСП (пг/мл) в пер-
вой терцили - 5,0 (4,0–
7,0; 95%, ДИ), во второй 
терцили – 8,0 (5,0–9,0) 
и в третьей – 9,0 (7,0–
11,0); смертность в ОИТ 
cоставляла: 13,1%, 33,4% 
и 43,1% соотвественно, 
90-дневная смертность 
составляла: 24,8%, 33,9% 
и 58,4% соответственно.  

Рис.1 Доля пациентов (%), у которых развилась новая 
полиорганная недостаточность в зависимости от исходных 
уровней ПСП (пг/мл): 1 группа, (терциль 1) - <597;  2 группа 
(терциль 2) - 597–1397 и 3 группа (терциль 3) >1397 [11]
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В целом, уровни ПСП при поступлении c тяжелым сепсисом или септиче-
ским шоком – это предиктор развития полиорганной недостаточности и 
летальности [11].

Мониторинг ПСП при терапии сепсиса. При мониторнге сепсиса уровни 
ПСП коррелируют со значениями тяжести критических пациентов, опреде-
ляемыми по шкалам APACHE II, и SOFA. При этом снижение или повышение 
ПСП и баллов по указанным шкалам происходит паралелльно [12]. Время 
полужизни ПСП в кровотоке составляет 30-60 мин (у ПКТ – 25-30 ч) [13]. При 
адекватной антибиотикотерапии, когда концентрация бактерий и/или гри-
бов в кровотоке понижается, последующее снижение ПСП происходит в те-
чение часов. Это позволяет принимать своевременные решения, касающи-
еся изменения тактики терапии [11,14 – 15]. Существенно, что при терапии 
сепсиса снижение или повышение ПСП происходит значительно раньше (на 
1-2 дня), чем снижение или повышение других маркеров сепсиса [16]. Так, 
при развитии сепсиса после хирургии [17]; и сепсиса, связанного с ожогами 
[18]; уровни ПСП повышались за 2 дня до появления положительных гемо-
культур. 

В целом, разница между результами серийных измерений ПСП (значе-
ния «дельты» или скорости изменения концентрации ПСП в пг/мл/час) дают 
информацию о текущей тяжести сепсиса [17]; в частности, развивающего-
ся у педиатрических пациентов с онокологическими заболеваниями [19]. В 
целом, относительно длительное не снижение ПСП (в течение 12 – 24 ч) про-
гнозирует неблагоприятный исход и является указанием на необходимость 
изменения терапии [19].

Значения «дельты» ПСП в комплексе с клинической оценкой состояния 
пациента позволяют принимать обоснованные клинические решения по из-
менению антибиотикотерапии. 

Интервалы между измерениями уровней ПСП должны зависеть от следу-
ющих факторов: от уровней ПСП при поступлении, если они в септичском 
диапазоне и выше, следующее измерение – через 6 – 12 ч. Интервалы даль-
нейших измерений ПСП должны зависеть от текущих значений дельты, если 
они повышаются – измерения проводятся чаще, если снижаются – реже. 
При этом необходим мониторинг ренальной функции, так как при ее резком 
падении уровни ПСП могут дополнительно повышаться из-за снижения кли-
ренса и отражать одновременно, как тяжесть системного воспаления, так и 
тяжесть ренальной патологии (стр. 23-25). В целом, относительно длитель-
ное не снижение септических уровней ПСП (в течение 12-24 ч) прогнозирует 
неблагоприятный исход и является указанием на необходимость срочного 
изменения терапии [17-19].

ПСП – эффективный маркер для диагностики и мониторинга неона-
тального сепсиса. Проведенные исследования показали [см. обзор 20], что 
ПСП - высокоэффективный ранний маркер неонатального сепсиса, так как 
его диагностические уровни (в отличие от уровней СРБ и ПКТ) практически 
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не зависят от: гестационного возраста, массы тела при рождении, раннего 
постнатального возраста и от способа родоразрешения [20 – 22].

ПСП – ранний маркер тяжелых инфекций. К ним относятся: пневмония 
[23], инфекционные осложнения острого панкреатита [24], цирроза печени 
[25]; гнойный менингит (при определении ПСП в СМЖ) [26, 27], септические 
осложнения у онкологических пациентов, в том числе у пациентов с фе-
брильной нейтропений и агранулоцитозом [28-30]; у пациентов с глубоки-
ми перипротезными инфекциями (инфекциями после эндопротезирования) 
[31], при гнойном пиелонефрите [32].

Таблица 2. Диагностические уровни пресепсина (пг/мл)

Сепсис исключен до 300

Системная инфекция возможна 300 – 500

Умеренный риск сепсиса (и тяжелого сепсиса) 500 – 1000

Высокий риск сепсиса, тяжелого сепсиса/септического шока более 1000

Сепсис при остром повреждении почек (ОПП). При ОПП и отсутствии сеп-
сиса уровни ПСП повышаются из-за снижения его клиренса. Для пациентов 
с ОПП уровни ПСП для диагностики сепсиса примерно в два раза выше, чем 
для пациентов с сепсисом и без ОПП.

Таблица 3. Неонатальный сепсис

Норма 39 – 437

Новорожденные без сепсиса < 600

Септические новорожденные > 800

Дети

Норма: от 2 мес до 4 -17 лет 79 – 110

Дети с сепсисом > 200

В целом, пресепсин – это новый маркер сепсиса, тяжелых инфекций и 
тяжелых инфекционных осложнений, развивающихся при различных па-
тологиях. Концентрация ПСП отражает интенсивность фагоцитоза. Отли-
чительные особенности ПСП: быстрое повышение после начала инфекции; 
прогнозирование развития органной недостаточности и неблагоприятных 
исходов в зависимости от уровня при поступлении; при мониторинге – бы-
строе изменение концентрации, отражающее текущее состояние пациента 
и эффективность его терапии.
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Информация для заказа:

Кат. № Продукция Фасовка

300929 Анализатор иммунохемилюминесцент-ный 
PATHFAST

Прибор  
в комплектации

Расходные материалы
300936 Наконечники одноразовые PATHFAST 5 х 42 шт.

300950 Контейнеры для использованных наконечни-
ков PATHFAST 10 шт.

Тест-системы и контрольные материалы

PF1011-K
Тест-система для определения высоко-
чувствительного Тропонина I PATHFAST  
(PATHFAST cTnI)

60 т., калибрато-
ры/наб.

PF1061-K Тест-система для определения NTproBNP 
PATHFAST (PATHFAST NTproBNP)

60 т., калибрато-
ры/наб.

PF1031-K Тест-система для определения Креатинкина-
зы МB PATHFAST (PATHFAST CK-MB)

60 т., калибрато-
ры/наб.

PF1021-K Тест-система для определения Миоглобина 
PATHFAST (PATHFAST Myo)

60 т., калибрато-
ры/наб.

PF1071-K
Тест-система для определения высоко-
чувствительного СРБ PATHFAST (PATHFAST 
hsCRP)

60 т., калибрато-
ры/наб.

PF1051-K Тест-система для определения Д-димера 
PATHFAST (PATHFAST D-Dimer)

60 т., калибрато-
ры/наб.

PF1091-K Тест-система для определения ХГЧ PATHFAST 
(PATHFAST HCG)

60 т., калибрато-
ры/наб.

PF0091C ХГЧ контроль PATHFAST  (PATHFAST HCG 
Control) 2 ур. х 2 фл.

PF1201-K Тест-система для определения Пресепсина 
PATHFAST (PATHFAST Presepsin)

60 т., калибрато-
ры/наб.

PF0201C Пресепсин контроль PATHFAST (PATHFAST 
Presepsin Control) 2 ур. х 2 фл.

Кат. № Продукция

1 7158 9910 930 Цистатин С*

1 7150 9910 059 TruCal Cystatin C/ Калибратор Цистатина С (5 уровней)

5 9870 9910 046 TruLab Cystatin C Level 1/ Контроль Цистатина С уровень 1

5 9880 9910 046 TruLab Cystatin C Level 2/ Контроль Цистатина С уровень 2

* Иммуннотурбидиметрический тест для автоматических биохимических анализаторов. Для из-
мерения в сыворотке / плазме и в моче применяются разные адаптации





i-Smart 30 PRO
I-SENS, Южная Корея

Сlima MC-15
ДИАКОН-ДС, Россия

КоаТест-4
НПЦ Астра, Россия

Pathfast
LSI Medience Corporation, Япония

Реагенты биохимические
ДиаС и ДДС
ДИАКОН-ДС, Россия

Реагенты 
коагулологические ДДС
ДИАКОН-ДС, Россия

Реагенты гематологические 
LABEX
ДИАКОН-ДС, Россия

СoaLab 1000 
LAbor BioMedical Technologies (LABiTec),
Германия

CA-800
Furuno Electric Co., Япония

Swelab Alfa Auto Sampler
Boule Medical A.B., Швеция

СДЕЛАНО  

В РОССИИ

СДЕЛАНО  

В РОССИИ

СДЕЛАНО  

В РОССИИ
СДЕЛАНО  

В РОССИИ СДЕЛАНО  

В РОССИИ


