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Резюме
Актуальность. Острое повреждение почек (ОПП) часто встречается у пациентов с острой декомпенсацией ХСН (ОДХСН) 
и  ассоциируется с  высоким риском повторных госпитализаций и  летальности. Прогнозируемые биомаркеры ОПП могут 
позволить улучшить исходы ОПП. Цель. Определение значения концентрации липокалина, ассоциированного с желатиназой 
нейтрофилов (NGAL), в сыворотке крови для ранней диагностики ОПП у пациентов с ОДХСН со сниженной систолической 
функцией ЛЖ. Материалы и методы. В исследование были включены 60 мужчин, госпитализированных с ОДХСН (возраст 
62,0±11,1 лет) со сниженной систолической функцией ЛЖ (ФВ ЛЖ <40 %). ОПП диагностировали согласно Рекомендациям 
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes Clinical Practice Guidelines fоr Acute Kidney Injury). Для количественного 
определения NGAL в сыворотке крови (sNGAL) применялась тест‑система Human Lipocalin‑2 / NGAL (RD systems, DLCN20, 
USA) при поступлении. Данная тест‑система основана на методе количественного иммуноферментного анализа типа «сэнд‑
вич». Результаты. Концентрации sNGAL были значительно выше у пациентов с ОПП – 171,2 [159,0; 241,15] нг / мл по срав‑
нению с пациентами без ОПП – 136,8 [108,2; 163,0] нг / мл (р<0,001). Для прогнозирования ОПП был проведен ROC‑анализ. 
Площадь под  кривой (AUC) для  концентрации sNGAL при  поступлении составляла 0,83 (95 % ДИ: 0,73–0,93), p<0,001. 
При отрезном значении sNGAL, равном 157,35 нг / мл, чувствительность – 82,8 %, специфичность – 74,2 %. При концентрации 
sNGAL большей, чем 157,35 нг / мл, шанс развития ОПП увеличивался в 13,8 раза (95 % ДИ: 3,93–48,42). Заключение. sNGAL 
может использоваться в ранней диагностике ОПП у пациентов с ОДХСН со сниженной систолической функцией ЛЖ.
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Summary
Background: the incidence of acute kidney injury (AKI) is high in patients with acute decompensated heart failure (ADHF) and is linked with 
increased morbidity and mortality rates. Predictive biomarkers of AKI could allow improve outcomes in AKI. Purpose: to evaluate the value of 
serum neutrophil gelatinase‑associated lipocalin (NGAL) concentrations for early diagnosis of AKI in patients with ADHF with left ventricular 
(LV) systolic function. Methods: we enrolled 60 men (average age was 62.0±11.1 years) hospitalized with ADHF with reduced LV systolic 
function (LV ejection fraction (LVEF) <40 %). AKI was defined according to KDIGO Clinical Practice Guidelines. We measured of serum 
NGAL (sNGAL) concentrations by a quantitative sandwich enzyme immunoassay technique (RD systems, DLCN20, USA) at admission. 
Results: sNGAL concentrations were significantly higher in patients with AKI 171.2 (159.0–241.2) ng / mL compared without AKI 136.8 
(108.2–163.0) ng / mL P < 0.001. For predicting AKI, ROC analysis was performed. The area under curve (AUC) of sNGAL concentrations 
at admission was 0.83 (95 % confidence interval [95 % CI], 0.73 to 0.93; P<0.001). A cutoff of 157.35 ng / mL yielded sensitivity (0.83) and 
specificity (0.74). sNGAL concentrations > 157.35 ng / mL had 13.8‑fold increase in the odds of developing AKI (95 % CI, 3.93 to 48.42). 
Conclusion: sNGAL can be used for early diagnosis of AKI in patients with ADHF with reduced LV systolic function.
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Острое повреждение почек широко распространено 
у пациентов с ОДХСН и ассоциируется с высоким 

риском повторных госпитализаций и летальности [1–3]. 
В клинической практике диагностика ОПП определяется 
согласно рекомендациям K OGD на  основании измене­
ний сывороточной концентрации креатинина или  вели­
чины диуреза [4]. Повышение уровня креатинина в кро­
ви происходит при утрате 50 % или более функции почек 
[5]. Одним из  наиболее ранних маркеров, выявляемых 
в крови и моче у пациентов с ОПП, является NGAL.
NGAL  – гликопротеин, который высвобождается 

из  клеток канальцев во  время воспаления или  травмы 
[6–9]. Первоначально NGAL был обнаружен как  важ­
ный компонент антимикробного врожденного имму­
нитета [10, 11] и признан белком острой фазы [12, 13]. 
Основной бактериостатической функцией NGAL являет­
ся связывание бактериальных сидерофоров (небольших 
молекул, связывающих железо). В дополнение к бактерио­
статическому эффекту NGAL обладает антиоксидант­
ным действием [11]. Кроме того, он может выступать 
в  качестве фактора роста, регулирующего апоптоз [10] 
и дифференцировку клеток [14]. Также есть данные, под­
тверждающие роль NGAL в качестве регулятора эпители­
ального фенотипа, индуцирующего образование эпите­
лия почек [15]. Функциями NGAL при развитии повреж­
дений ренального эпителия являются восстановление 
эпителия и предотвращение дальнейшего развития ОПП.
При  развитии ОПП повышается уровень NGAL 

в крови из­за резко выраженной экспрессии матричной 
рибонуклеиновой кислоты NGAL в  печени и  легких; 
другими источниками NGAL в крови могут быть макро­
фаги, нейтрофилы и  другие клетки иммунной системы. 
При  этом снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) может привести к  его накоплению в  системном 
кровотоке [16] и  возрастанию реабсорбции данно­
го белка в  проксимальных канальцах, осуществляемой 
по  механизму мегалин­опосредованного эндоцитоза. 
Одновременно при ОПП в  дистальных частях нефрона, 
т. е. в  толстом сегменте восходящей части петли Генле 
и собирательных трубочках, происходит локальный син­
тез de novo мочевого NGAL (uNGAL) [17] и выход дан­
ного вещества в мочу. uNGAL экспрессируется пропор­
ционально степени ОПП.
В  ряде исследований показано, что  NGAL образует­

ся в почках после ишемического или нефротоксического 
повреждения [7, 8]. NGAL повышается в крови пациен­
тов с ОПП в течение 2 ч [18, 19] и достигает пика при­
мерно через 6 ч после ОПП. Максимальные концентра­
ции могут быть устойчивыми в течение 5 дней [20, 21].
NGAL более эффективен в  прогнозировании ОПП 

по  сравнению с  креатинином [22], так как  появление 
NGAL в  крови опережает повышение уровня креати­

нина в сыворотке крови у больных с острой СН (ОСН) 
на  48–72 ч. Однако несколько исследований показали 
противоречивые выводы относительно потенциальной 
ценности NGAL в  крови в  качестве раннего маркера 
ухудшения функции почек [21–31].
Целью нашего исследования являлось определе­

ние значения sNGAL для  ранней диагностики ОПП 
у  пациентов с  ОДХСН со  сниженной систолической 
функ цией ЛЖ.

Материалы и методы
В исследование были включены 60 мужчин с ОДХСН 

со  сниженной систолической функцией ЛЖ (ФВ ЛЖ 
составила 27,05 [23,25; 32,75] %). ХСН развивалась 
на фоне ИБС, артериальной гипертензии и дилатацион­
ной кардиомиопатии. Наиболее распространенной при­
чиной развития ХСН являлась ИБС (65 %). Средний воз­
раст пациентов составил 62,0±11,1 лет (табл. 1).
Диагностика и  лечение пациентов проводились 

в  соответствии с  существующими стандартами, совре­
менными отечественными и  зарубежными клинически­
ми рекомендациями [32–36]. Протокол исследования 
был рассмотрен и  одобрен Комитетом по  вопросам 
этики в  клинической кардиологии НИИ кардиологии 
им. А. Л. Мясникова ФГБУ НМИЦ кардиологии МЗ РФ. 
Всеми пациентами, включенными в  исследование, было 
подписано информированное согласие.
Для  исходного состояния функции почекI: определя­

ли концентрацию креатинина в  сыворотке крови, рас­
считывали СКФ по  формуле Chronic Kidney  isease 
Epidemiology Collaboration formula (CK ­EPO).
Определение концентрации N­концевого фрагмен­

та прогормона мозгового натрийуретического пептида 
(NT­proBNP) в сыворотке крови выполнялось твердофаз­
ным хемилюминесцентным иммуноферментным ме то­
дом (принцип «сэндвича») на  анализаторе Cobas e 411 
Roche HOTACHO ( Japan) с помощью наборов proBNP OO 
(Cobas Roche  iagnostics, Germany). Диапазон измере­
ний NT­proBNPI: 5–35000 пг / мл.
Для  количественного определения sNGAL приме­

нялся тест системы Human Lipocalin­2 / NGAL (R  
sys tems,  LCN20, USA). Производилось разведе­
ние образцов в  20 раз. Чувствительность тест­системы 
Hu man Lipocalin­2 / NGALI: 0,003–0,04 нг / мл, среднее 
0,012  нг / мл. Данный тест основан на  методе количе­
ственного иммуноферментного анализа типа «сэндвич».  
Острое повреждение почек было определено в соответствии 
с рекомендациями K OGD 2012 года [4] по критериямI:
•    повышение концентрации креатинина в сыворотке 
крови на ≥0,3 мг / дл (≥26,5 мкмоль / л) в течение 
48 часов; 
или
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•    повышение концентрации креатинина в  сыворот­
ке крови более чем  в  1,5 раза по  сравнению с  исход­
ным уровнем (если это известно или предполагается, 
что это произошло в течение предшествующих 7 дней); 
или

•   объем мочи <0,5 мл / кг / час за 6 часов.
Первую стадию ОПП диагностировали при  повы­

шении концентрации креатинина в  сыворотке крови 
на  ≥26,5 мкмоль / л, или в  1,5–1,9 раза выше исходного 
уровня, или объем мочи <0,5 мл / кг / час за 6–12 часов.
Статистический анализ данных проводили с  исполь­

зованием статистических программ STATOSTOCA 10,0 
и  SPSS v. 17.0. Гипотеза о  соответствии распределения 
нормальному закону проверялась с использованием кри­
терия Шапиро­Уилка. Для  количественных переменных, 
имеющих нормальное распределение, рассчитывались 
среднее арифметическое значение (М) и  стандартное 
отклонение (S ). При  отклонении распределения пара­
метров от  нормального данные представлены в  виде 
медианы (Ме) и интерквартильного размаха. Сравнение 
распределений количественных переменных между дву­
мя независимыми группами проводили при  помощи 
критерия Манна­Уитни. Качественные данные представ­
лены в  виде абсолютных чисел и  относительных частот. 
Для  проверки связи между качественными данными 
применялся критерий χ2 Пирсона. Для  выявления зави­
симостей между признаками применялся ранговый коэф­
фициент Спирмена. Для  оценки диагностической цен­
ности концентрации sNGAL в  определении ОПП был 
проведен RDC­анализ. Для RDC­анализа рассчитывали 
AUC с  указанием 95 % доверительного интервала (ДИ). 
Отношение шансов (ОШ) развития ОПП вычислялось 
с помощью бинарной логистической регрессии. В статье 
представлены 95 % ДИ и ОШ для концентрации sNGAL. 
Значимыми считали различия при  значении р<0,05, 
при условии, что значения 95 % ДИ для ОШ не пересека­
ли 1. Для проверки гипотез уровень значимости полагал­
ся равным 0,05.

Результаты
Острое повреждение почек было выявлено в  48,3 % 

случаев у  пациентов с  ОДХСН. Внебольничное ОПП 
регистрировалось чаще по сравнению с внутрибольнич­
ным ОПП (62,1 и 37, 9 % случаев соответственно).
У  пациентов с  наличием хронической болезни почек 

в анамнезе внутрибольничное ОПП определялось в 63,6 % 
случаев.
При  поступлении были исследованы концентрации 

sNGAL у  всех включенных пациентов. Концентрации 
sNGAL были значительно выше у  пациентов с  ОПП  – 
171,2 [159,0; 241,15] нг / мл по сравнению с пациентами 
без ОПП – 136,8 [108,2; 163,0] нг / мл (р<0,001) (рис. 1).

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов

Параметр Значение (n=60)

Возраст, лет (M±SD) 62,0±11,1
Мужской пол, n (%) 60 (100 %)

Причина ХСН, n (%)
– ИБС 39 (65 %)
– АГ 15 (25 %)
– ДКМП 6 (10 %)

Тяжесть ХСН, n (%)
III ФК ХСН 26 (43,33 %)
IV ФК ХСН 34 (56,67 %)
Длительность ХСН, лет 3,0 [0,7; 6,0]
САД, мм рт. ст. 130,0 [125,3; 138,0]
ДАД, мм рт. ст. 80,0 [75,0; 84,8]
ЧСС, уд / мин 78,5 [68,0; 90,0]
Вес, кг 91,9 [82,9; 103,3]
Диурез, мл 1100,0 [850,0; 1237,5]
ИМТ, кг / м2 (M±SD) 31,03±5,28
ФВ ЛЖ (%) 27,05 [23,25; 32,75]
ИМ в анамнезе, n (%) 39 (65 %)
Фибрилляция предсердий, n (%) 32 (53,33 %)
СД 2‑го типа, n (%) 19 (31,67 %)
Хроническая болезнь почек, n (%) 11 (18,33 %)
Хроническая  
обструктивная болезнь легких, n (%) 9 (15 %)

Анемия, n (%) 23 (38,33 %)
Лабораторные показатели

Креатинин, мкмоль / л 103,2 [83,4; 138,8]
Мочевина, ммоль / л 8,5 [6,5; 11,0]
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 65,55 [45,25; 85,50]
NT‑proBNP, пг / мл 4478,5 [2630,5; 9105,0]
sNGAL, нг / мл 159,0 [132,9; 179,1]
АГ – артериальная гипертензия, ДКМП – дилатационная  
кардиомиопатия, NT‑proBNP – N‑концевой фрагмент  
прогормона мозгового натрийуретического пептида.
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* – p-значение приведено для критерия Манна-Уитни.

Рисунок 1. Максимальные и минимальные значения, 
интерквартильный размах и медианы концентрации 
sNGAL у пациентов с ОПП и без ОПП
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Для  оценки диагностической ценности определения 

sNGAL в диагностике ОПП был проведен RDC­анализ 
(рис. 2).
AUC для  концентрации sNGAL составляет 0,83 

(95 % ДИI: 0,73–0,93; p<0,001). При отрезном значении 
sNGAL, равном 157,35 нг / мл, чувствительность – 82,8 %, 
специфич ность  – 74,2 %. Значение прогностической 
ценности положительного результата составляет 75,0 %, 
значение прогностической ценности отрицательного 
результата – 82,2 %.
У  пациентов с  ОДХСН выявлены статистически 

зна чи мые корреляции между концентрацией sNGAL 
и  ФК (NYHA) (r=0,272; p=0,036), возрастом (r=0,267; 
p=0,039), величиной диуреза (r=–0,342; p=0,008). 
Отмечена корреляция между концентрациями sNGAL 
и NT­proBNP (r=0,273; p=0,035). Выявлены корреляции 
концентрации sNGAL с  показателями функции почек 
при поступленииI: концентрациями креатинина (r=0,549; 
p<0,001) (рис.  3), мочевины (r=0,507; p<0,001) и СКФ 
(r=–0,571; p<0,001) (рис.  4). Снижение СКФ при  раз­
витии ОПП может привести к  аккумуляции sNGAL 
в системном кровотоке.
С помощью модели однофакторной бинарной логисти­

ческой регрессии установлено, что шанс развития ОПП 
при  концентрации sNGAL, большей чем  157,35 нг / мл, 
превышает шанс развития ОПП в 13,8 раза при концен­
трации sNGAL, меньшей (или равной), чем 157,35 нг / мл 
(95 % ДИI: 3,933–48,418).

Обсуждение
При  развитии ОПП повышается синтез sNGAL вне 

почек, повышенные концентрации sNGAL поступают 
в почки и реабсорбируются в проксимальных канальцах. 
Функция повышенного sNGAL при ОПП – ограничение 
и / или уменьшение тяжести повреждений в проксималь­
ных канальцах [9].
В  нашей работе были выявлены более высокие 

концентрации sNGAL при  поступлении у  пациентов 
с ОПП по сравнению с пациентами без ОПП (р<0,001). 
Для прогнозирования ОПП был проведен RDC­анализ. 
AUC для  концентрации sNGAL составила 0,83 (95 % 
ДИI: 0,73–0,93; p<0,001). Наши результаты согласу­
ются с  ранее опубликованными исследованиями. Так, 
по данным A. Palazzuoli с соавт., AUC для концентрации 
NGAL в  крови для  прогнозирования ОПП составила 
0,83 у  пациентов с  ОСН (подавляющее число пациен­
тов были представлены ОДХСН – 72 %) [27]. В другом 
исследовании этот показатель составил 0,81 у  пациен­
тов с ОСН [37]. Наши результаты показали, что повы­
шенные концентрации sNGAL при поступлении могут 
быть связаны с  последующим развитием ОПП у  паци­
ентов с  ОДХСН. Таким образом, sNGAL может слу­

жить как  ранним маркером, так и  предиктором ОПП 
при ОДХСН.
По нашим данным, у пациентов с ОДХСН установле­

ны статистически значимые корреляции между концен­
трациями sNGAL и креатинина, мочевины, NT­proBNP 
и  СКФ, возрастом. Аналогичные результаты были про­
демонстрированы в  ряде исследований. T.  Breidthardt 
с  соавт. показали значимые корреляции между концен­
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трацией NGAL в  крови и  возрастом (r=0,27, p<0,0001), 
концентрацией креатинина (r=0,52, p<0,0001) у пациен­
тов с ОСН [25]. A. Mortara с соавт. отмечали значимые 
корреляции между концентрациями sNGAL и креатини­
на (r=0,66; p<0,001), мочевины (r=0,48; p<0,001) и СКФ 
(r=–0,65; p<0,001) у  пациентов с  ОСН [26]. A.  Aghel 
с  соавт. показали значимые корреляции между концен­
трациями sNGAL и  креатинина (r=0,57; p<0,0001) 
и СКФ (r=–0,60; p<0,0001) у пациентов с ОДХСН [24]. 
A. Palazzuoli с соавт. выявили значимые корреляции меж­
ду концентрациями NGAL в крови и креатинина (r=0,40; 
p<0,001), мочевины (r=0,54; p<0,001) и СКФ (r=–0,40; 
p<0,001) у пациентов с ОСН [37]. Таким образом, наши 
результаты показали, что у пациентов с ОДХСН выявлен­
ные корреляции между концентрациями sNGAL и креа­
тинина, мочевины, NT­proBNP и СКФ могут свидетель­

ствовать об участии данных маркеров в кардиоренальных 
взаимодействиях.
Нами установлено, что шанс развития ОПП при кон­

центрации sNGAL, большей чем  157,35 нг / мл, превы­
шает шанс развития ОПП в  13,8 раза при  концентра­
ции sNGAL, меньшей (или  равной), чем  157,35 нг / мл. 
А.  Aghel с  соавт. продемонстрировали, что  шанс разви­
тия ОПП при  sNGAL, большей или  равной 140 нг / мл, 
в  7,4  раза превышал шанс развития ОПП при  sNGAL 
меньшей 140 нг / мл (95 % ДИI: 2,69–24,37; p < 0,0001) 
у пациентов с ОДХСН [24].
Таким образом, полученные нами результаты свиде­

тельствуют, что  определение sNGAL имеет прогности­
ческое значение, что  позволяет диагностировать ОПП 
у  пациентов с  ОДХСН со  сниженной систолической 
функцией ЛЖ на ранних этапах его развития.
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