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Цель исследования: оценить клиническое значение определения уровня 
липокалина, ассоциированного с желатиназой нейтрофилов в моче (uNGAL), 
определенного при поступлении в стационар у пациентов с острым крупнооча-
говым инфарктом миокарда (ИМ) и острым ишемическим повреждением почек.

Методы. В исследование было включено 173 пациента с острым 
крупноочаговым ИМ, осложненным гемодинамическими нарушениями. 
У 111 из них развилось острое ишемическое повреждение почек (основная 
группа), у 62 – не развилось (группа сравнения). Забор крови для определения 
уровня креатинина, а также мочи для определения уровня NGAL проводился 
при поступлении в стационар, до проведения коронароангиографии.

Результаты. Острое повреждение почек (ОПП) ишемического генеза 
установлено у 64,2% пациентов с крупноочаговым ИМ, осложненным ге-

модинамическими нарушениями. Уровень липокалина, ассоциированного  
с желатиназой нейтрофилов в моче, превышал референсные значения у всех 
пациентов с острым ишемическим повреждением почек, в 18,1% случаев 
опережая диагностически значимое повышение креатинина. Установлены 
пороговые значения uNGAL, позволяющие с высокой чувствительностью  
и специфичностью выявить ОПП при поступлении в стационар, а также спрогнози-
ровать развитие хронической болезни (ХБП) почек в постгоспитальном периоде.

Заключение. Острое ишемическое повреждение почек является 
частым осложнением крупноочагового ИМ. В данном исследовании uNGAL 
зарекомендовал себя перспективным ранним маркером острого ишемиче-
ского повреждения почек и предиктором развития ХБП в постгоспитальном 
периоде у пациентов с ИМ.
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Введение
Проблема снижения заболеваемости и 

смертности от инфаркта миокарда (ИМ) явля-
ется особо актуальной для кардиологическо-
го сообщества, что инициирует разработку  
учеными путей оптимизации лечебно-диаг
ностических подходов. Важным аспектом 
для решения данной проблемы является из-
учение коморбидных клиничеких состояний, 
оказывающих неблагоприятное влияние на 
течение и исходы острого ИМ. Одним из та-
ких состояний является острое повреждение 
почек (ОПП), развивающееся у пациентов  
с ИМ в 5 – 55% случаев [1, 2]. Актуальность 
изучения острых кардиоренальных взаимоот-
ношений обусловлена крайне неблагоприят
ным прогнозом данного сочетания патоло- 
гий [3, 4]. Одним из принципиальных мо-
ментов в данном случае является своевремен-
ная диагностика острых состояний. И, если  
в отношении лабораторной диагностики ИМ 
за последние 50 лет был сделан колоссаль-
ный прорыв, заключающийся во внедрении 
в повседневную клиническую деятельность 
высокочувствительного тропонина, открыв-
шего возможности ранней верификации по-
вреждения миокарда, своевременных вмеша-
тельств и существенного улучшения прогноза 
для данных пациентов, то в отношении ОПП  
аналогичных выводов сделать не представ-
ляется возможным. В руках клинициста, как 
и прежде, имеются традиционные маркеры 
функции почек, повышение которых суще-
ственно запаздывает относительно почеч-
ного повреждения. Это призывает ученых  
к поиску биомаркеров острой патологии по-
чек, которые аналогично кардиоспецифиче
ским белкам в неотложной кардиологии, да
дут возможность выявить почечное повреж
дение на более ранних стадиях его развития, 
а, следовательно, значимо улучшить резуль-
таты лечения. В данном направлении про-
ведено множество исследований, однако ре-
зультаты их противоречивы, что призывает 
к дальнейшему поиску идеального острого 
биомаркера почечного повреждения [5, 6, 7]. 

Одним из наиболее перспективных био-
маркеров ОПП является липокалин, ассоции- 

рованный с желатиназой нейтрофилов (NGAL, 
липокалин-2), представитель большой груп-
пы липокалинов – небольших внеклеточных 
белков с множеством функций. NGAL быст
ро высвобождается почечными канальцами 
в ответ на повреждение, что приводит к рез-
кому повышению его концентрации в моче [8].

По данным ряда исследований установ-
лено, что с помощью NGAL можно выявить 
ОПП у разных категорий пациентов раньше, 
чем на основании повышения концентрации 
креатинина, диуреза. Например, Hirsch R  
и соавт. установили, что на основании опре-
деления уровня NGAL в моче и сыворотке 
можно диагностировать контраст-индуци
рованную нефропатию уже через 2 часа после 
введения контрастного вещества с чувстви-
тельностью 71%, специфичностью 100% [9]. 
Jong Duk Kim и соавт. пришли к выводу, что 
уровень NGAL, определенный непосред-
ственно после операции на открытом сердце,  
эффективно диагностировал ОПП, в отли-
чие от уровня креатинина [10]. В отношении 
категории пациентов с острым ИМ и повреж
дением почек ишемического генеза исследо-
вания единичны, выполнены на животных, 
что указывает на необходимость его дальней
шего изучения [11].

Цель исследования
Оценить клиническое значение уровня 

липокалина, ассоциированного с желати
назой нейтрофилов в моче, определенного 
при поступлении в стационар у пациентов 
с острым крупноочаговым ИМ и острым 
ишемическим повреждением почек.

Материалы и методы
173 пациента с крупноочаговым ИМ, ос-

ложненным нарушениями гемодинамики (раз- 
витием острой левожелудочковой недостаточ
ности и/или стойкой гипотензии) были вклю
чены в исследование. Возраст обследуемых  
составил от 31 до 75 лет. Разделение вклю
ченных в исследование пациентов на группы 
проводилось на основании оценки функцио

The aim of the study was to assess the clinical significance of determining 
the level of lipocalin associated with neutrophil gelatinase in urine (uNGAL)  
at the time of hospital admission in patients with acute ST-elevation myocardial 
infarction (STEMI) and acute ischemic kidney injury.

Methods. The study included 173 patients with STEMI complicated  
by hemodynamic disorders. 111 of them developed acute ischemic kidney 
injury (main group), 62 didn’t develop the disorder (comparison group). Blood 
samples to determine the level of creatinine, as well as urine to determine the 
level of NGAL were taken upon hospital admission before coronary angiography.

Results. Acute ischemic kidney injury was diagnosed in 64.2% of patients 
with STEMI complicated by hemodynamic disorders. The level of lipocalin 

associated with neutrophil gelatinase in urine exceeded the reference values 
in all patients with acute ischemic kidney injury. Moreover, in 18.1% of cases 
elevated levels of this marker preceded the diagnostically significant increase  
in creatinine concentration. Threshold values of uNGAL were established 
allowing us to identify AKI upon hospital admission with high sensitivity 
and specificity, as well as to predict the development of CKD in the post-
discharge period.

Conclusion. Acute ischemic kidney injury is a frequent complication  
of STEMI. Based on the findings of the study uNGAL can be applied as an early 
marker of acute ischemic kidney injury and a predictor of post-discharge CKD  
in patients with MI.
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нального состояния почек. Пациенты, у кото-
рых было выявлено острое ишемическое по-
вреждение почек, критерием установления  
которого являлось повышение сывороточной 
концентрации креатинина на этапе поступле-
ния в стационар до ≥ 1,5 раз по отношению  
к исходному уровню до госпитализации, были 
распределены в основную группу (n = 111) [5].  
Пациенты с нормальной функцией почек были 
распределены в группу сравнения (n = 62). При 
отсутствии информации о предшествующем 
госпитализации уровне креатинина пациенты 
не включались в исследование. Пациенты  
с наличием в анамнезе хронической болезни 
почек (ХБП) и патологии мочевыделитель-
ной системы в анамнезе также были исклю-
чены из исследования. 

С целью диагностики повреждения почек 
ишемического генеза моча для определения 
концентрация NGAL собиралась в первые  
сутки заболевания до проведения коронаро-
ангиографии. Это дало возможность исклю-
чить пациентов с контраст-индуцирован-
ной нефропатией. Измерение уровня NGAL 
в моче (uNGAL) проводилось методом им-
муноферментного анализа. Использовались 
реагенты компании «Wuhan Fine Biotech», 
Китай с интервалом референсных значений 
для NGAL 0,5–67 пг/мл.

Обработка полученных данных прово-
дилась с помощью статистических пакетов 
Statistica 10.0, Excel, надстройки AtteStat для 
Exсel. Для определения среднегрупповых зна-
чений исследуемых количественных призна-
ков в случае их нормального распределения 
проводился расчет среднего значения (М)  
и стандартного отклонения (σ), при распре-
делении признака отличном от нормально- 
го – медиану (Ме) и межквартильный размах 
от 25 до 75 процентилей. Критерий t-Стъюден-
та использовался для сравнения двух незави-
симых групп при соответствии распределе-
ния количественного признака закону нор-
мального распределения, в противном слу-
чае использовался критерий Манна–Уитни.  
Тест χ2 использовался для выявления разли
чий между двумя исследуемыми группами 
при сравнении их по качественному признаку.  
Различия в группах считались статистически 
значимыми при вероятности безошибочного 
прогноза 95,5% (р < 0,05). Анализ зависимо-
стей признаков проводился с использованием 
коэффициента ранговой корреляции Спир-
мена. Для оценки прогностического значения  
повышения количественного показателя ис
пользовался ROC-анализ с построением кри
вых чувствительность-специфичность и опре
делением значения площади под кривой – AUC.

В результате проведения сравнительной 
характеристики исследуемых групп в отно-
шении распространенности традиционных 
факторов кардиоваскулярного риска досто-
верных различий выявлено не было (таблица 1). 

Результаты и их обсуждение
На основании анализа повышения кон-

центрации креатинина у пациентов с круп-
ноочаговым ИМ при поступлении в ста-
ционар по сравнению с исходным уровнем, 
предшествующим госпитализации, острое 
ишемическое повреждение почек было ус- 
тановлено у 111 пациентов (64,2%) (рису-
нок 1).

При анализе среднегрупповых концент
раций uNGAL, определенных при поступле- 
нии в стационар до введения рентгенконт
растного вещества и проведения коронароан-
гиографии, установлены статистически значи-

Таблица 1.  
Анализ распространенности традиционных факторов кардиоваскулярного риска 
у исследуемых групп

Показатель* ИМ и ОПП,
n = 111

ИМ без ОПП,
n = 62

Возраст, лет; М±δ 60,7±0,87 60,0±1,16
Мужской пол, % (n) 71,7 (83) 77,4 (48)
Курение, % (n) 27,9 (31) 25,8 (16)
Артериальная гипертензия, % (n) 93,7 (103) 95,2 (59)
Семейный анамнез ранней ИБС, % (n) 18,9 (21) 17,7 (11)
Индекс массы тела, кг/м2 (25%-75%) 27,5 (25,3;29,7) 27,8 (25,2;30,9)

П р и м е ч а н и е: * – достоверных различий не установлено, ИМ – инфаркт миокарда, ОПП – острое повреждение 
почек, ИБС – ишемическая болезнь сердца

Table 1.  
Comparative analysis of prevalence of classical cardiovascular risk factors 
in patients under study

Parameter* MI and AKI,
n = 111

MI w/o AKI,
n = 62

Age, years; М±δ 60.7±0.87 60.0±1.16
Males, % (n) 71.7 (83) 77.4 (48)
Smoking, %(n) 27.9 (31) 25.8 (16)
Arterial hypertension, % (n) 93.7 (103) 95.2 (59)
Family history of early CHD, % (n) 18.9 (21) 17.7 (11)
Body Mass Index, kg/m2 (25%-75%) 27.5 (25.3-29.7) 27.8 (25.2-30.9)

N o t e s: * – no significant difference, MI – myocardial infarction, AKI – acute kidney injury, CHD – coronary heart disease

Острое повреждение почек +   Acute kidney injury +
 

Острое повреждение почек +   Acute kidney injury –

64,2%

35,8%

Рисунок 1. 
Распространенность 
острого повреждения 
почек у пациентов 
с крупноочаговым 
инфарктом миокарда

Figure 1.  
Acute kidney injury 
prevalence in patients 
with ST-elevation 
myocardial infarction
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мо более высокие показатели в группе пациен
тов с ИМ и острым ишемическим поврежде-
нием почек по сравнению с пациентами с ИМ 
и нормальной функцией почек – 102,7 нг/мл 
(92,5;147,5) против 16,0 нг/мл (12,0;20,5), соот-
ветственно, р < 0,001 (рисунок 2).

Концентрация uNGAL у пациентов с ИМ, 
у которых не развилось ОПП на основании 
критерия роста креатинина, не выходила 
за границы референсных значений. В то же 
время в группе пациентов с ИМ и острым 
ишемическим повреждением почек все зна-
чения NGAL в моче превышали референсные 
значения. 

При анализе показателей uNGAL и креа-
тинина на момент поступления в стационар 
было установлено, что у 18,3 % (11) пациентов 
основной группы повышение концентрации 
uNGAL предшествовало диагностически 
значимому повышению концентрации креа-
тинина (рисунок 3). Более раннее выявление 
ОПП у пациентов с ИМ позволит обеспечить 
этих пациентов дополнительным гемодина-
мическим и лабораторным мониторингом  
и своевременно провести профилактические 
и лечебные мероприятия [3, 12].

При изучении диагностических возмож-
ностей uNGAL была установлена высокая 
чувствительность и специфичность данного  
маркера – 95% и 100% соответственно, в от-
ношении выявления ОПП при пороговом 
уровне ≥ 88 нг/мл на этапе поступления  
в стационар. При этом AUCu-NGAL составила  
0,98±0,011, p < 0,001 (рисунок 4).

Невосстановление почечной функции 
после острого повреждения и развитие ХБП, 
согласно данным проведенных клинических 
исследований, повышает риск развития сер-
дечно-сосудистых катастроф, а также тер-
минальной стадии почечной недостаточно
сти – состояний, которые несут за собой 
тяжелое экономическое и социальное бре- 
мя [13, 14].

В нашем исследовании ХБП развилось  
у 17,1 % (n = 19) пациентов с крупноочаговым 
ИМ, осложненным острым ишемическим 
повреждением почек (рисунок 5).

Также было установлено, что у пациен-
тов с ИМ и острым ишемическим поврежде-
нием почек развитие ХБП в постгоспиталь-
ном периоде ассоциировалось с неблаго
приятными исходами в течение 12 месяцев  
после выписки из стационара (смерть от сер-
дечно-сосудистых причин, повторные гос
питализации по поводу прогрессирующей  
стенокардии или повторного инфаркта мио-
карда) (r = 0,57, p < 0,05). Данная тенденция 
указывает на необходимость поиска лабо- 
раторных маркеров, прогнозирующих раз-
витие ХБП для выделения пациентов, тре-
бующих более тщательного наблюдения 
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Рисунок 2. Среднегрупповые значения NGAL в моче
Figure 2. Average group values of NGAL in urine
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Рисунок 4. Уровень NGAL в первые сутки инфаркта миокарда в качестве маркера 
острого повреждения почек
Figure 4. NGAL level on the first day of myocardial infarction as a marker of acute kidney injury
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на амбулаторном этапе для своевремен-
ного проведения терапевтических вмеша-
тельств [15, 16].

При анализе возможности использова-
ния уровня креатинина, определенного при 
поступлении в стационар для прогнозиро
вания развития ХБП у пациентов с ИМ  
и острым ишемическим повреждением по-
чек, было установлено, что среднегрупповые 
значения креатинина в подгруппе пациен-
тов, у которых развилось ХБП через 90 дней –  
137,7 нг/мл (126,8;182,6) и подгруппой па
циентов, у которых ХБП не развилось, до-
стоверно не различались – 126,0 (117,8;146,1), 
(U = 488,5, р = 0,0560). В отношении концент
рации uNGAL, определенной при поступ
лении в стационар, напротив, были установ-
лены достоверно более высокие значения  
в подгруппе пациентов, у которых развилось 
ХБП через 90 дней – 137,7 нг/мл (126,8;182,6) –  
131,0 нг/мл (108,0;148,0) в сравнении с под-
группой лиц у которых функция почек к 
этому времени восстановилась – 92,3 нг/мл 
(88,3;97,3), (U = 23,0, р < 0,001). (рисунок 6).

Выявлена средней силы прямая корреля-
ционная взаимосвязь между показателями 
uNGAL, определенными при поступлении  
в стационар, и развитием ХБП через 90 дней 
(r = 0,78, p < 0,05). Установлено, что u-NGAL  
с высокой чувствительностью (84,2%) и спец-
ифичностью (92,8%) прогнозирует развитие 
ХБП через 3 месяца после госпитализа-
ции при пороговом уровне ≥ 102,4 нг/мл, 
AUCu-NGAL = 0,95±0,038, p < 0,001 (рисунок 7).

Заключение
Острое ишемическое повреждение по-

чек является частым осложнением крупно-
очагового инфаркта миокарда с гемодина-
мическими нарушениями и в проведенном 
исследовании было установлено у 64,2% па-
циентов. 

Липокалин, ассоциированный с нейтро-
фильной желатиназой в моче, выявил всех 
пациентов с острым ишемическим повреж
дением почек и в 18,3% случаев его повыше-
ние опережало диагностически значимое 
повышение креатинина. Определение NGAL 
в моче позволяет на этапе поступления в ста-
ционар у пациентов с крупноочаговым ИМ  
выявить острое ишемическое повреждение 
почек, а также спрогнозировать развитие 
ХБП в постгоспитальном периоде. Это по-
зволит своевременно выявить пациентов, 
нуждающихся в тщательном наблюдении 
и инструментально-лабораторном монито-
ринге как на этапе госпитализации, так и 
после выписки из стационара и положитель-
но повлиять на течение и исход заболевания. 
Таким образом, результаты проведенного 

Функция почек восстановилась до 90-х суток  
Kidney function recovered up to 90 days

Развилась хроническая болезнь почек 
Chronic kidney disease developed 

Развился летальный исход до 90-х суток   
Lethal outcome has developed up to 90 days
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Figure 5.  
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Рисунок 6.  
Уровни NGAL in urine при поступлении в стационар у пациентов  
с инфарктом миокарда и острым повреждением почек в подгруппе лиц,  
у которых восстановилась функция почек и в подгруппе лиц,  
у которых развилась хроническая болезнь почек через 90 дней

Figure 6. 
Levels of NGAL in urine at admission to hospital in patients  
with myocardial infarction and acute kidney injury in the subgroup of people  
who have recovered renal function and in the subgroup of people who developed  
chronic kidney disease after 90 days
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исследования указывают на перспектив-
ность широкомасштабного использования 
NGAL в клинической практике для данной 
категории пациентов.

Источник финансирования: исследование 
было проведено в рамках выполнения  
Е.Ю. Бранковской диссертации на соискание  
ученой степени кандидата медицинских наук  
«Острое ишемическое повреждение почек у пациентов  
с крупноочаговым инфарктом миокарда без нарушений 
мочевыделительной системы в анамнезе»,  
а также в рамках НИР «Предикторы кардиоваскулярного 
риска у пациентов с кардиоренальным континуумом», 
проводимой при участии БРФФИ.

Авторы заявляют  
об отсутствии конфликта интересов.
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Рисунок 7. Уровень NGAL в моче в первые сутки инфаркта миокарда  
в качестве предиктора развития хронической болезни почек
Figure 7. The level of NGAL in urine on the first day of myocardial infarction as a predictor  
of the development of chronic kidney disease
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