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Цель: оценка перспектив использования биомаркеров для проведения экспресс-диагностики развития острого по­
вреждения почек (О ПП) после резекции почки в условиях тепловой ишемии почки (ТИ П ) по поводу клинически ло­
кализованного рака почки. Материал и методы: изучены данные 100 больных локализованным раком почки Т ^ 0 М 0  
в возрасте 56,5±8,7 года, перенесших резекцию почки в условиях тепловой ишемии. В крови больных при помощи 
метода ИФА с использованием стандартных тест-систем измеряли концентрацию «ранних маркеров ОПП»: цистатин 
С  (BioVendor, Чехия), N G A L (BCMDiagnostics, С Ш А ), L-FABP (Hycult Biotechnology, Нидерланды), а также фиксировали 
продолжительность ТИ П  и оценивали скорость диуреза. Измерения были выполнены за сутки и через 16 часов после 
оперативного вмешательства. У  всех больных диагностировали и классифицировали наличие или отсутствие ОПП 
в раннем послеоперационном периоде согласно общепринятой классификации KD IG O . Полученные результаты об­
рабатывались при помощи пакета Microsoft Excel, статистическая достоверность результатов определялась на основе 
использования непараметрического критерия Вилкоксона. Одновременно производился экспертный анализ клиниче­
ских данных и результатов лабораторных исследований. Результаты: был разработан способ ранней диагностики ОПП 
у  больных, перенесших резекцию почки в условиях ТИ П , основанный на последовательном определении концентра­
ций ранних биохимических маркеров О ПП, продолжительности ТИ П  и скорости диуреза. Выводы: применение раз­
работанного способа позволяет диагностировать развитие ОПП у  больных, подвергнутых резекции почки в условиях 
ТИ П  уже через 16 часов после оперативного вмешательства (до начала возрастания уровня креатинина).

Ключевые слова: локализованный рак почки, тепловая ишемия, острое повреждение почек, маркеры острого по­
вреждения почек.

Для цитирования: Димитриади С .Н ., Франциянц Е .М ., Ушакова Н .Д ., Розенко Д .А ., Величко А .В . Биомаркеры в 
диагностике острого повреждения почек после органосохраняющего хирургического лечения локализованного рака 
почки. Медицинский вестник Юга России. 2018;9(3):77-83. D O I 10.21886/2219-8075-2018-9-3-77-83 

Контакты: Димитриади Сергей Николаевич, dimitriadi@yandex.ru.

B io m arkers in  d iagnostics of acute k idney in ju ry  after the 
org an .p reser^ ng  s u r g e s  of localized  ren a l cancer

S.N. Dim itriadi, E.M. Frantsiyants, N D . Ushakova, D.A. Rozenko, A.V. Velichko

RostovResearcH lnstituteof OncologicalRostov-i-DcuRussia 

Objective: to assess perspectives using biomarkers for early detection of developing acute kidney in jury (A K I) among pa­
tients during partial nephrectomy under the warm ischemia of the kidney. Materials and methods: data of 100 patients was as­
sessed with a localized renal cancer Т1№ М 0 aged 56,5±8,7 years. A ll the patients underwent partial nephrectomy under warm 
ischemia of the kidney. The concentration of the following “early markers of A K I” was tested in blood of the patients using the 
E L IS A  technique and standard test-systems: cystatin С  (BioVendor, Czech Republic), N G A L (BCMDiagnostics, U SA ), L-FABP 
(Hycult Biotechnology, Netherlands). The duration of warm ischemia was also fixed and the rate of diuresis was valued either.
The test was carried out 24 hours prior to and 16 hours after the surgical interference. A ll the patients were diagnosed and clas­
sified by the presence or absence of A K I during the early postoperative period according to the generally accepted classification 
KD IG O . The obtained results were processed with the help of Microsoft Excel software, the statistical reliability of the results 
was defined on the basis of the use of Wilcoxon non-parametric test. Simultaneously the expert analysis of the clinical data 
and results of the laboratory research was carried out. Results: the method of the early diagnostics of A K I among patients who 
underwent partial nephrectomy under the warm ischemia of the kidney was developed. The method is based on the successive 
identification of the concentration of the early biochemical markers of A K I, the duration of warm ischemia and the rate of diure­
sis. Conclusions: the use of the developed method allows diagnosing the development of A K I among patients undergoing partial 
nephretomy under the warm ischemia already in 16 hours after the surgical interference (before the rise in the creatinine level). 
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последуощих 7 дней. В ряде случаев фиксируется сниже­
ние диуреза до < 0,5 мл/кг/ч в течение 6 ч. [4].

Возрастание концентрации креатинина сыворотки 
крови обычно регистрируется лишь спустя 48-72 часа от 
момента развития ОПП. Это может быть связано со зна­
чительным функциональным резервом почек, препят­
ствующим увеличению концентрации креатинина сыво­
ротки до момента «выключения» из ф^кционирования 
60 % почечной паренхимы. Концентрация креатинина 
сыворотки крови зависит от множества факторов, не 
связанных с мочевыделительной системой. В связи с этим 
для осуществления диагностики ОПП на ранних стади­
ях развития этого процесса целесообразно использовать 
более чувствительные маркеры, чем концентрация креа­
тинина сыворотки крови и скорость клубочковой филь­
трации, величина которой также напрямую зависит от 
уровня креатинина [5].

В этом плане существенный интерес представляет 
изучение потенциальной диагностической роли био­
маркеров, связанных с острым повреждением почечной 
паренхимы, клеточной пролиферацией и дифференци- 
ровкой, апоптозом, с нарушениями иммунного ответа и 
продукции цитокинов и хемокинов, а не с фильтрацион­
ной функцией почек [6]. Согласно литературным источ­
никам, такими биомаркерами могут служить цистатин С, 
ИЛ-18, K IM -1, L-FABP и N G A L [7].

Цель исследования — оценка перспектив использова­
ния биомаркеров для проведения экспресс-диагностики 
ОПП после резекции почки в условиях ТИ П  по поводу 
клинически локализованного рака почки.

Материалы и методы

Ретроспективно изучены клинические данные 100 
больных, находившихся на лечении в Ф ГБУ  Ростовском 
научно-исследовательском онкологическом институте 
Минздрава России в период с 2015 по 2017 гг. с гисто­
логически подтвержденным локализованным почеч­
но-клеточным раком T1N0M0 в возрасте 58,7±8,1 лет, 
подвергнутых резекции почки в условиях ТИ П , про­
должительность которой составила 15-21 минуту. Перед 
операцией всем больным было проведено стандартное 
обследование, предусмотренное для пациентов с объем­
ным образованием почки: УЗИ , К Т  или М РТ. Собранные 
данные включали: возраст, пол, демографические сведе­
ния, анамнез заболевания и описание сопутствующей 
патологии.

Введение

B ؛  ؛ стоящ؟؛
ля ется органосохраняющий хирургический ме­

тод, а именно резекция почки, позволяющая, в отличие 
от нефрэктомии, сохранить функционально здоровую 
паренхиму оперируемого органа. Это снижает риск раз­
вития почечной недостаточности в послеоперационном 
периоде. При проведении резекции очень часто исполь­
зуется тепловая ишемия почки (ТИ П ), формируемая пу­
тем временного пережатия почечных сосудов. Активное 
использование ТИ П  обусловлено возможностью идеаль­
ной визуализации хирургического слоя во время про­
ведения резекции опухоли, минимизации кровопотери, 
улучшения доступа к полостной системе почки на фоне 
снижения ее тургора, а также снижения риска развития 
кровотечений в послеоперационном периоде за счет уси­
ления дополнительного гемостатического эффекта швов, 
наложенных на паренхиму почки в условиях ТИ П  после 
реперфузии (на фоне восстановления тургора почки). В 
то же время прекращение почечного кровотока и после­
дующая реперфузия почки может привести к формиро­
ванию острого ишемического тубулярного некроза, по­
вреждению клеток канальцев нефрона и, как следствие, 
к развитию острого повреждения почек (О П П ), вероят­
ность формирования которого пропорциональна про­
должительности ТИ П  [1,2].

Согласно современным представлениям, ОПП пред­
ставляет собой потенциально обратимое повреждение 
почечной паренхимы разной этиологии и патогенеза, для 
которого свойственно быстрое (в течение нескольких ча­
сов или дней) и резкое (в несколько раз) падение скоро­
сти клубочковой фильтрации (СКФ ) [3]. ОПП провоци­
рует ряд расстройств гомеостаза и приводит к развитию 
азотемии, ацидоза и других нарушений водно-электро­
литного баланса; в конечном итоге это влечет за собой 
возрастание риска развития осложнений, повышение ча­
стоты повторных госпитализаций и уровня внутригоспи­
тальной летальности, достигающей 28-90 %؛. У  больных, 
перенесших операцию по поводу локализованного рака 
почки, в послеоперационном периоде осложнения в виде 
развития ОПП возникают в 30 % случаев.

Согласно современным представлениям, ОПП про­
является возрастанием креатинина сыворотки крови на 
ة 0,3  мг/дл (26,5 мкмоль/л) в течение 48 ч. или же может 
иметь место увеличение содержания креатинина в сыво­
ротке крови в 1,5 ة  раза от исходных значений в течение

1Научное общество нефрологов России: «Клинические рекомендации по диагностике и лечению острого почечного повреждения», 
Москва, 2014.
ScientifcSocietyof Nephrologistsof Russia:“Clinical recommendationsfor thediagnosisandtreatmtof acutekidneyiniuryLMoscoW^OH.
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результатов определялась на основе использования не­
параметрического критерия Вилкоксона. Одновременно 
производился экспертный анализ клинических данных и 
результатов лабораторных исследований.

Результаты

Анализ полученных результатов продемонстрировал 
следующее:

1. У  принявших участие в исследовании пациентов 
имеет место достаточно вариабельный уровень исходных 
концентраций изученных маркеров в сыворотке крови и 
в моче.

2. Исходные концентрации цистатина С  в сыворотке 
крови больных, у  которых впоследствии развилось ОПП, 
обычно превышают уровень 1000 нг/мл; у  пациентов, из­
бежавших развития О ПП, исходный уровень цистатина 
С  в сыворотке крови ниже 1000 нг/мл.

3. Динамика концентраций маркеров в сыворотке 
крови пациентов, подвергнутых резекции почки, также 
в существенной степени вариабельна, наиболее хаотично 
изменяются концентрации биомаркеров ИЛ-18 и KIM -1.

4. Стереотипы параллельных изменений концентра­
ций биомаркеров цистатина С , N G A L и L-FABP в сыво-

Критерии включения в исследование — возраст па­
циента старше 18 лет; проведение резекции почки по 
поводу ПКР (открытой или лапароскопической) в усло­
виях ТИ П  длительностью 15-21 минуту; нормальные ис­
ходные значения концентрации креатинина сыворотки 
крови. Критерии исключения — возраст моложе 18 лет; 
длительность ТИ П  более 21 минуты или менее 15 минут; 
исходно повышенная концентрация креатинина сыво­
ротки крови.

При помощи метода И ФА с использованием стан­
дартных тест-систем измеряли концентрацию «ранних 
маркеров О ПП» в сыворотке крови и в моче: цистатин 
С  (BioVendor, Чехия), К П  (BCM Diagnostics, С Ш А ), 
N G A L (BCM Diagnostics, С Ш А ), L-FABP (Hycult Biotech­
nology, Нидерланды), ИЛ-18 (BenderMedsystems, С Ш А ), 
а также фиксировали продолжительность ТИ П  и оце­
нивали скорость диуреза. Измерения были выполнены 
за сутки и через 16 часов после оперативного вмеша­
тельства. У  всех больных диагностировали и класси­
фицировали наличие или отсутствие ОПП в раннем 
послеоперационном периоде согласно общепринятой 
классификации KD IG O .

Полученные результаты обрабатывались при помо­
щи пакета Microsoft Excel, статистическая достоверность

Таблица / Table 1.
Концентрации биомаркеров в сыворотке крови больных, у которых не развилось ОПП 

S e r n c o n c e n tra t to n o f b iom arkersin la itientsw ithoat

Цист С , нг/мл
CystatinC,ng\m l

KIM -1, нг/мл 
K IM -l,ng \m l

N G A L, нг/мл 
NG AL,ng\m l

ИЛ-18, пг/мл 
IL -l؟, ,p g \n١l

L-FABP, пг/мл 
L-PABP,pg\ml

До операции 
Beforethesurgery

Средние значения
концентраций
Mean concentration level

971,34±272,14 , , 3,41±1,55 51,35±56,85 462,01±188,45

Через 16 часов после операции 
lehoursafterthesurgery

Средние значения
концентраций
Mean concentration level

1171,46±392,63 , , 3,41±1,46 49,45±42,19 559,10±250,41

Таблица / Table 2.
Концентрации биомаркеров в сыворотке крови больных, у которых развилось ОПП 

Seratnconcentrationof W e m a r k e r s in a ie n ts w tth A K l

Цист С , нг/мл
CystatinC,ng\m l

KIM -1, нг/мл 
K IM -l,ng \m l

N G A L, нг/мл 
NG AL,ng\m l

ИЛ-18, пг/мл 
IL -l8 ,pg\m l

L-FABP, пг/мл 
L-PABP, pg\ml

До операции 
Beforethesurgery

Средние значения 
концентраций
Meanconcentrationlevel

1288,75±57,22 0,14±0,10 3,03±0,74 82,15±118,28 1143,35±1490,37

Через 16 часов после операции 
lehoursafterthesurgery

Средние значения
Meanconcentrationlevel
концентраций

1393,61±639,73* , , 4,15±1,65* 84,88±88,25 1314,84±484,33*
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Таблица / Table 3.
Концентрации биомаркеров в моче больных, у которых не развилось ОПП 

Urinary concentration o f biomarkers in patients without A K I

Цист С , нг/мл
CystatinC,ng\m l

KIM -1, нг/мл 
K lM - L n g H

N G A L, нг/мл 
N G A L ,n g H

ИЛ-18, пг/мл 
l L - 1 8 | H

L-FABP, пг/мл
L l B P l N f i l

До операции
Beforetksurgery

Средние значения
концентраций
Mean concentration level

1704,89±1613,29 1,54±0,93 , , 14,34±12,13 518,86±683,46

Через 16 часов после операции 
i e k u r s a f  e r tk su rg ery

Средние значения 
концентраций
lM̂̂؛ â n concentration level

1614,81±1058,08 1,82±1,18 0,59±0,30 27,04±12,78 3500,34±2953,83

Таблица / Table 4
Концентрации биомаркеров в моче больных, у которых развилось ОПП 

Urinary concentration o f biomarkers in patients with A K I

Цист С , нг/мл 
C y sta tin C ,n g H

KIM -1, нг/мл 
K lM - L n g H

N G A L, нг/мл 
NGAL, n g H

ИЛ-18, пг/мл 
I L - 1 8 | H

L-FABP, пг/мл 
L 1 B P | H

До операции 
Beforetksurgery

Средние значения
концентраций
Meanconcentrationlevel

1341,33±591,55 1,20±1,09 0,16±0,21 23,83+22,92 206,60+153,33

Через 16 часов после операции 
ie k u r s a f te r tk s u r g e r y

Средние значения
концентраций
Meanconcentrationlevel

3786,14±3376,39 2,66±2,15 0.40+0,26 35,22+32,33 8188,45+7315,31

ния уровня риска развития О П П ). Каждая группа факто­
ров откладывалась на отдельной оси трехмерной модели:

а) показатели, измеряемые до начала операции (исход­
ная концентрация цистатина С  в сыворотке крови), ось Z;

б) показатели, измеряемые во время проведения опе­
рации (продолжительность Т И П ), ось Y;

в) показатели, измеряемые после операции, ось X :
- скорость диуреза;
- изменение концентраций цистатина С , N G A L и L- 

FABP.
Если концентрация цистатина С  крови до операции 

составляла более чем 1000 нг/мл, то этому показателю 
присваивали условное числовое значение в 1 балл (полу­
ченное условное числовое значение откладывали по оси 
Z) (см. табл. 5, рис. 1).

Если продолжительность ТИ П  составляла от 15 до 21 
минуты, то этому показателю присваивалось условное 
числовое значение в 1 балл (полученное условное число­
вое значение откладывали по оси Y ) (см. табл. 6, рис. 1).

На втором этапе были определены весовые коэффи­
циенты, отражающие относительную значимость каждо­
го откладываемого по оси X  показателя (по отношению к 
остальным формирующим данную ось величинам).

Весовые коэффициенты межу формирующими ось X  
элементами были распределены следующим образом:

- скорость диуреза — 0,4;

ротке крови у  пациентов с ОПП и без этого синдрома, 
различаются между собой.

5. Оценка изменений концентраций цистатина С, 
N G A L и L-FABP в сыворотке крови каждого больного 
дает более достоверную информацию о риске развития 
О ПП, чем анализ средних величин концентраций био­
маркеров.

Динамика средних значений концентраций биомар­
керов в сыворотке крови и в моче пациентов представ­
лена в табл. 1-4.

Анализ индивидуальных реакций отдельных пациен­
тов позволил идентифицировать специфику стереотип­
ных реакций концентраций цистатина С, N G A L и L-FABP 
у  пациентов с ОПП и без этого синдрома; у  больных с раз­
вившимся впоследствии ОПП имело место параллельное 
возрастание исходных концентраций этих маркеров бо­
лее чем на 10 %.

На основании результатов экспертного анализа полу­
ченных результатов клинических и лабораторных иссле­
дований была разработана оригинальная персонифици­
рованная шкала риска для ранней диагностики ОПП и ее 
графическая интерпретация в виде трехмерной модели.

На первом этапе разработки шкалы все выделенные 
экспертами факторы (риска развития О ПП) были разде­
лены на три группы (отражающие три основных измере-
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Таблица / Table 5
Предоперационный уровень цистатина С (ось Z) в крови пациентов 

Serum Cystatin C concentration (axis Z ) in patients

Показатель
Ittdex

0 баллов (Z  = 0) 
Oseore(Z = O)

1 балл (Z  = 1) 
1 Seore( Z = I )

Цистатин С  крови до операции
SerimcystataAtt Gconcetttratiott Att Jatientbeforesurgery < 1000 нг/мл (ttg\ml) > 1000 нг/мл (ttg\ml)

Таблица / Table 6
Продолжительность ТИ П  (ось Y ) при резекции почки 

Duration o f warm ischemia time (W IT) during partial nephrectomy (axis Y)

Показатель 0 баллов (Z  = 0) 1 балл (Z = 1)
Ittdex Oseore(Z = O) 1 seore(Z = 1)

Продолжительность ТИ П < 15 мин. 15-21 мин.
r̂ !̂ î â 1;iĉ tt(̂ (WÎ T ( I S m t t t ISi-21 mttt

если через 16 часов после операции прирост концентра­
ции цистатина С  крови составил 10 ة  %;

- с = 0, если через 16 часов после операции прирост 
концентрации N G A L крови составил < 10 %; с = 1, если 
через 16 часов после операции прирост концентрации 
N G A L крови составил 10 ة  %;

- d = 0, если через 16 часов после операции прирост 
концентрации L-FABP крови составил < 10 %; d = 1, если 
через 16 часов после операции прирост концентрации 
L-FABP крови составил 10 ة  %;

Показателю скорости диуреза больного присваивался 
символ я. Если через 16 часов после операции скорость 
диуреза составляла < 70 мл/час, то этому показателю при­
сваивалось условное числовое значение в 1 балл (а = 1).

- концентрация цистатина С  — 0,2;
- концентрация N G A L — 0,2;
- концентрация L-FABP — 0,2.
Концентрациям биомаркеров, измеренных через 16 

часов после операции, присваиваются соответствующие 
символы, которые затем используются в формуле расчета 
уровня риска развития ОПП:

- концентрации цистатина С  присваивается символ b ;
- концентрации N G A L присваивается символ с;
- концентрации L-FABP присваивается символ d.
При этом при расчете уровня риска развития ОПП 

используются следующие балльные оценки:
- b = 0, если через 16 часов после операции прирост 

концентрации цистатина С  крови составил < 10 %; b  = 1,

Таблица / Table 7
Таблица подсчёта скорости диуреза, прироста концентраций маркеров ОПП в крови 

через 16 часов после операции (ось Х)
Table fo r  calculating the rate o f  diuresis, increase in concentration o f  markers o fA K I in blood serum

in 16 hours after the surgery

Показатель
Ittdex

Весовой
коэффициент

WeigLrt CoeQciettt

0 баллов 
O score

1 балл 
1 score

Результат (произведение числа 
баллов на весовой коэффициент)
Results(mAdtijllyittgtLiettimberof 

Joitttsby tbeweigbtittgfactor)
Скорость диуреза (а) 
ILate o f diuresis

0,4 ة 70  мл/час 
>7Oml/Li

< 70 мл/час 
(  7Om!Li

Прирост концентрации 
цистатина C  крови (b) 
Iicreasettt serumcystataltt 
Gcottcetttratiott itt Jatiettt

0,2 < 10 % ة 10 %

Прирост концентрации 
N G A L крови (c) 
Ittcreaseltt serum ! A L  
cottcetttratiott itt Jiatiettt

0,2 <10 % ة 10 %

Прирост концентрации 
L-FABP крови (d) 
Ittcreaseltt serum E-EAHE 
cottcetttratiott itt Jiatiettt

0,2 < 10 % ة 10 %

Итого по оси Х  
TotalaoottgtIieaxis
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Обсуждение

Полученные результаты указывают на достаточ­
но большие индивидуальные колебания концентраций 
маркеров ОПП у  разных пациентов, что в существенной 
степени затрудняет как анализ средних значений показа­
телей, так и идентификацию собственно информативных 
изменений. Включенные в метод факторы, по которым 
оценивается уровень риска развития О ПП, отражают 
различные источники формирования данного синдрома. 
В частности, о наличии у  больного скрытых форм почеч­
ной недостаточности свидетельствуют высокие исходные 
концентрации цистатина C ; повреждающее воздействие 
длительной ТИ П  на фоне хирургической травмы явля­
ется триггером развития ОПП. Выявленный в данном 
исследовании синхронный рост концентраций цистати- 
на C , N G A L и L-FABP позволяет идентифицировать эти 
факторы в качестве индикаторов нарушения функции 
почечной паренхимы.

Заключение

Результаты проведенных исследований указывают 
на то, что динамика концентраций биомаркеров циста- 
тина С , L-FABP и N G A L в сыворотке крови коррелиру­
ет со снижением функции почек в послеоперационном 
периоде и в совокупности с такими показателями, как 
скорость диуреза и продолжительность ТИ П , может 
быть использована в качестве основы способа ранней 
диагностики ОПП в клинической практике. Примене­
ние разработанного способа позволяет диагностировать 
развитие ОПП у  больных, подвергнутых резекции почки 
в условиях ТИ П  уже через 16 часов после оперативного 
вмешательства (до начала возрастания уровня креатини­
на), что, в свою очередь, позволяет начать мероприятия 
по своевременному предупреждению и лечению данного 
осложнения (исключить нефротоксические препараты, 
начать нефропротективную инфузионную терапию или 
заместительное лечение).

Финансирование.Исслебование было поббержано гран- 
THOM Президента Российской Феберации бля поббержки 
Jv̂ ĉ jî ĉ ĉ bix российских ученых № на тему
«Новый побхоб к ранней биагностикеострого поврежбе- 
ния почек на основе а̂>̂а̂л̂и̂̂؛ а биомаркеров у  больных о̂̂ - 
чечно-клеточньїм раком после резекции почки в условиях 
тепловой

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут- 
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Если через 16 часов после операции скорость диуреза со­
ставляла 70 ة  мл/час, то этому показателю присваивалось 
условное числовое значение в 0 баллов (а = 0) (см. табл. 3, 
рис. 1).

Сумма символов а, b и с, умноженных на соответству­
ющий весовой коэффициент, составляла условное число­
вое значение, которое откладывали по оси Х  (см. табл. 7, 
рис. 1).

Затем по формуле рассчитывали сумму баллов а, 

а = Х  + Y  + Z,

где Х  = а*0,4 + b*0,2 + с*0,2 + d*0,2;
0,4; 0,2 — весовые коэффициенты.

Если полученная сумма баллов (а) попадала в число­
вой интервал 2,8 < а 3 ة , то диагностировали ОПП.

Трехмерная модель шкалы представлена на рис. 1.
Если на представленной модели (рис. 1), все прямые, 

проведенные из точек, соответствующих полученным 
числовым значениям, пролегали через заштрихованную 
зону, то это указывало, что у  данного больного развилось 
ОПП.

На третьем этапе была сформирована трёхмерная 
персонифицированная шкала риска для ранней диагно­
стики ОПП (см. рис. 1).

Рисунок 1. Трехмерная модель шкалы экспресс­
диагностики ОПП.

Ftgwe l.lee-dim enstonalm odeloftlveew lydtagnosttc scale 
ofAKI.
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