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РЕЗЮМЕ

В настоящее время наблюдается непрерывный рост числа интервенционных вмеша-
тельств в кардиологии с использованием рентгеноконтрастных веществ (РКВ), что за-
частую приводит к такому грозному осложнению как контраст-индуцированное острое 
повреждение почек (КИ-ОПП). Проявления КИ-ОПП имеют все характеристики остро-
го почечного повреждения (ОПП) и включают в себя абсолютное (более или равно 0,3 
или более или равно 0,5 мг/дл) или относительное (более и равно 25 %) повышение 
сывороточного креатинина (sCr) по сравнению с исходными значениями, происходящее 
через 48-72 часа после внутрисосудистого введения РКВ. 

Острое повреждение почек, вызванное контрастированием, является частым осложне-
нием после внутрисосудистого введения йодсодержащих контрастных веществ и свя-
зано с  увеличением длительности пребывания в  стационаре и  неблагоприятным от-
даленным прогнозом, включая нежелательные сердечно-сосудистые события, а также 
полную потерю функции почек. КИ-ОПП встречается у 5-20 % госпитализированных 
пациентов, подвергшихся чрескожным коронарным вмешательствам.
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Список сокращений: ЗПТ  — заместительная 
почечная терапия, КИ-ОПП — острое повреждение 
почек, вызванное контрастированием, МК — мид-
кин, ОПП  — острое повреждение почек, РКВ  — 
рентгеноконтрастные вещества, СКФ  — скорость 
клубочковой фильтрации, ХБП — хроническая бо-
лезнь почек, ЧКВ — чрескожное коронарное вме-
шательство.

ВВЕДЕНИЕ

Острое повреждение почек, вызванное контра-
стированием (КИ-ОПП), является тяжелым ослож-
нением воздействия рентгеноконтрастных веществ 
(РКВ), используемых в кардиологии с целью диа-
гностики или при применении интервенционных 
методов лечения, и может быть связано с неблаго-
приятными краткосрочными и долгосрочными ис-
ходами [1, 2]. КИ-ОПП является третьей по частоте 
причиной внутрибольничного развития острого 
повреждения почек (ОПП) после снижения почеч-
ной перфузии (в рамках преренальной ОПП) и ле-
карственной нефротоксичности. Частота КИ-ОПП 

колеблется до  20  % среди госпитализированных 
пациентов [2, 3]. КИ-ОПП обычно определятся как 
абсолютное (более или равно 0,3 или более или 
равно 0,5 мг/дл) или относительное (более и равно 
25 %) повышение сывороточного креатинина (sCr) 
по сравнению с исходными значениями, происхо-
дящее через 48-72 часа после внутрисосудистого 
введения РКВ, и, достигая пика на 3-5 день, возвра-
щается к исходному уровню в  течение 10-14 день 
[1]. Такая динамика уровня креатинина не позволя-
ет вовремя диагностировать КИ-ОПП. Кроме того, 
увеличение уровня креатинина сыворотки крови 
зависит не только от снижения скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ), но и системного накопле-
ния sCr, вырабатываемого скелетными мышцами 
и не почечными факторами (возраст, пол, мышеч-
ная масса, состояние гидратации), что делает уве-
личение значения sCr неспецифическим для диа-
гностики КИ-ОПП, в связи с чем в последнее время 
активно исследуются другие биомаркеры. В част-
ности, растет интерес к наиболее чувствительным 
биомаркерам, позволяющим в более ранние сроки 
выявить повреждение почек, чем уровень sCr. Эти 

К сожалению, аналогов йодсодержащим РКВ в настоящее время не существует, в связи 
с чем актуальным остается о вопрос о поиске оптимальных биомаркеров КИ-ОПП с це-
лью ранней диагностики и профилактики этого грозного осложнения. 

Диагноз КИ-ОПП основан на повышении уровня креатинина в сыворотке крови, кото-
рый является поздним биомаркером повреждения почек. В настоящее время идентифи-
цированы новые и более ранние сывороточные и мочевые биомаркеры для диагностики 
повреждения почек, которые могут быть выявлены до момента повышения уровня кре-
атинина в сыворотке крови. 

В данной статье представлена информация о самых актуальных и современных биомар-
керах КИ-ОПП. 

Ключевые слова: биомаркеры, креатинин, острое повреждение почек, рентгеноконтраст-
ные вещества, сердечно-сосудистые события, чрескожные коронарные вмешательства.

Для цитирования: Лаврищева Ю.В., Конради А.О., Яковенко А.А. Потенциальные био-
маркеры острого повреждения почек, вызванного контрастированием у  пациентов, 
перенесших чрескожные коронарные вмешательства. Российский журнал персонали-
зированной медицины. 2021;1(1):173-191.
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биомаркеры можно разделить на  2 группы: 1) те, 
которые представляют изменения почечной функ-
ции [например, sCr или цистатин (Cys-C)], 2) те, ко-
торые отражают структурное повреждение почек 
[например, молекула 1 повреждения почек, интер-
лейкин-18 (ИЛ-18)]. В  нескольких исследованиях 
сообщается о новых биомаркерах в моче/сыворот-
ке крови, используемых для стратификации риска, 
диагностики и прогнозирования возможности КИ-
ОПП. Комбинация функциональных биомаркеров 
и  биомаркеров повреждения почек обеспечивает 
простой метод разделения пациентов с ОПП на 4 
группы: 1) маркеры не  меняются; 2) только по-
вреждение; 3) только функциональные нарушения; 
4) повреждение и функциональные нарушения [4]. 
Фактически использование новых биомаркеров по-
вреждения почек было ограничено по нескольким 
причинам: поиск наиболее точных биомаркеров 
для каждого отдельного случая, неопределенность 
пороговых значений (которые могут отличаться 
в зависимости от условий), а также ограниченные 
клинические данные и финансовые затраты. 

Характеристика оптимального биомаркера для 
определения КИ-ОПП: 1) скорость определения 
и специфичность для повреждения почек, вызван-
ного контрастированием; 2) экономичность; 3) воз-

можность определения на  субклинической фазе; 
4) возможность мониторирования биомаркера; 5) 
возможность стратификации риска и прогнозиро-
вания исхода почечного повреждения.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ОСТРОГО 
ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕК, ВЫЗВАННОГО 
РЕНТГЕНОКОНТРАСТНЫМ ВЕЩЕСТВОМ 

РКВ могут вызывать ОПП по  двум основным 
механизмам: 1) цитотоксический эффект; 2) на-
рушение почечной гемодинамики [5, 6]. Цитоток-
сические эффекты РКВ включают: апоптоз, на-
рушение жизнеспособности клеток и  повышение 
активности щеточной каймы и  лизосомальных 
ферментов; фрагментацию клеточной ДНК; пода-
вление сигнальных молекул, участвующих в  вы-
живании клеток, и усиление сигнальных молекул 
при гибели клеток, таких как члены N-концевой 
киназы р38 и с-Jun митоген-активированных про-
теинкиназ и ядерного фактора транскрипционного 
фактора kB, а также активация каспазы. Считается, 
что ядерный фактор kB и N-концевые киназы c-Jun 
участвуют в усилении регуляции провоспалитель-
ного IL-8. Дисбаланс между вазоконстрикторами 
и  вазодилятаторами является ведущим в  патоге-

Рис. 1. Патофизиология острого повреждения почек
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незе КИ-ОПП. В действительности нарушение ге-
модинамики с увеличением почечного кровотока, 
скорости клубочковой фильтрации и темпа диуре-
за напрямую связаны с осмоляльностью РКВ. Из-
за повышенной осмотической нагрузки больше на-
трия реабсорбируется канальцевыми клетками, что 
само по себе увеличивает потребление кислорода. 
После этого временного увеличения происходит 
уменьшение (с 10 до  25  %) почечного кровотока. 
Уменьшение кровотока, по-видимому, происходит 
под влиянием сосудорасширяющих веществ, таких 
как аденозин, оксид азота, предсердный натрийу-
ретический пептид и  простагландин Е2. Также 
в патогенезе КИ-ОПП участвует увеличение про-
дукции активных форм кислорода из-за снижения 
кровотока и повышенного потребления кислорода 
в мозговом веществе (рис. 1). 

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ БИОМАРКЕРЫ

Креатинин
Креатинин является наиболее широко исполь-

зуемым эндогенным маркером скорости клубоч-
ковой фильтрации, продуцируемым с постоянной 
скоростью и  свободно фильтрующимся в  клубоч-
ках, при этом лишь от  10 до  40  % секретируется 
дистальными канальцами. Это удобный и  деше-
вый маркер для измерения, но  на его концентра-
цию влияет несколько факторов, включая возраст, 
пол, физические упражнения, лекарства, мышеч-
ную массу, статус питания и количество приемов 
пищи [1]. 

Увеличение sCr происходит через 24–72 часа 
после введения РКВ и достигает пика на 3–5 день, 
возвращаясь к исходному уровню в течение 10–14 
дней. В  дополнение к  этой медленной кинетике, 
которая ограничивает его использование для ран-
ней диагностики повреждения почек, sCr остает-
ся в пределах референсного интервала до тех пор, 
пока не будет потеряно 50 % почечной функции.

Микроальбуминурия
Микроальбуминурия — важный маркер измене-

ния структуры и функции клубочков. Термин «ми-
кроальбуминурия» обозначает альбумин в  моче 
в концентрации, которая ниже порога определения 
альбумина с  помощью обычных индикаторных 
полосок для определения мочи. Его значение коле-
блется от 30 до 300 мг/л [7]. Микроальбуминурия 
использовалась в качестве биомаркера в исследова-
нии профилактики КИ-ОПП с N-ацетилцистеином 
[8]. Ограничением использования микроальбуми-
нурии как маркера ОПП является его присутствие 
не  только при острых, но  и при хронических со-

стояниях, таких как сахарный диабет, заболевания 
крови, хронической болезни почек и др.

Цистатин С (Cys-C)
Цистатин C – это функциональный биомаркер 

клубочковой фильтрации, более чувствительный, 
чем sCr, для выявления острых (в течение 24 часов) 
изменений функции почек. Это белок 13 кДа, член 
семейства ингибиторов цистеиновых протеиназ, 
который присутствует во всех ядросодержащих 
клетках. Cys-C фильтруется клубочками и  затем 
метаболизируется в  клетках проксимальных по-
чечных канальцев после опосредованного мегали-
ном эндоцитоза [9]. Cys-C не секретируется прок-
симальными почечными канальцами. Все клетки 
тела, содержащие ядра, производят цистатин С со 
стабильной скоростью. Таким образом, концентра-
ция цистатина С в крови коррелирует со скоростью 
клубочковой фильтрации [10, 11]. Уровень белка 
в крови не зависит от массы тела и роста, от мы-
шечной массы и пола. 

По этим причинам Cys-C может быть полез-
ным маркером для выявления как хронических, 
так и острых изменений СКФ [12, 13]. Кроме того, 
Cys-C распределяется во внеклеточной жидкости, 
тогда как sCr распределяется в воде всего тела, объ-
ем которой в 3 раза больше [14, 15]. Таким образом, 
при снижении СКФ содержание Cys-C в сыворотке 
увеличивается быстрее, чем sCr [16, 17].

Было показано, что при КИ-ОПП пик уровня 
Cys-C в сыворотке крови достигается уже через 24 
часа после введения РКВ, что позволяет выявлять 
даже незначительные изменения СКФ [18-20]. 

Brigoori С. и коллеги продемонстрировали, что 
у 410 пациентов с хроническим заболеванием по-
чек, перенесших коронарную и / периферическую 
ангиографию и  / или ангиопластику, повышение 
концентрации Cys-C в сыворотке более или равное 
10  % через 24 часа после воздействия РКВ было 
связано с увеличением sCr больше или равное 0,3 
мг/дл и было независимым предиктором серьезных 
последствий в течение 1 года, включая смерть и за-
местительную почечную терапию (ЗПТ). Вместе 
с тем повышение уровня Cys-C в сыворотке менее 
чем на 10 % за 24 часа исключало КИ-ОПП [21]. 

Бета-2-микроглобулин (B2M, B2M, Thymotaxin, 
Beta2-Microglobulin).

Бета-2-микроглобулин представляет собой бе-
лок 11,8 кДж, который фильтруется клубочками 
и  реабсорбируется проксимальными канальцами 
почек [22]. Хотя низкие уровни бета-2-микроальбу-
мина обнаруживаются в моче и сыворотке здоро-
вых людей, после повреждения почек его уровень 
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повышается из-за снижения реабсорбции повре-
жденными канальцами. 

В частности, исходный уровень бета-2-микро-
глобулина в  сыворотке является важным предик-
тором КИ-ОПП. Nozue и его коллеги включили 96 
пациентов со  стабильной стенокардией, перенес-
ших плановое чрескожное коронарное вмешатель-
ство (ЧКВ) [23].

Они измерили сывороточный Cys-C и  b2M, 
а  также белок, связывающий жирные кислоты 
в печени (FABP), b2M и N-ацетил-b-D-глюкозамид 
(NAG) до и через 1 день после ЧКВ. У пациентов 
с КИ-ОПП (5 %) исходные уровни сывороточного 
b2M и Cys-C были значительно выше, чем у паци-
ентов без КИ-ОПП (4,2 ± 2,6 против 2,2 ± 1,0 мг/л, 
P = 0,0007 и (1,51 ± 0,52) против 1,11 ± 0,34 мг/л, P = 
0,013 соответственно). 

Базовый уровень b2M > 1,26 мг/дл показал чув-
ствительность 75 % и специфичность 80 % в про-
гнозировании КИ-ОПП. Сходные результаты были 
получены Li и его коллегами, которые рандомизи-
ровали 424 пациента, подвергшихся воздействию 
РКВ [24].

КИ-ОПП определялся как повышение уровня 
sCr на 25 % или выше или на 0,5 мг/дл выше от ис-
ходного уровня в течение 48 часов. Уровень b2M, 
Cys-C и креатинина в сыворотке измеряли через 0, 
24 и 48 часов после коронарной ангиографии.

Перед использованием РКВ риск КИ-ОПП про-
гнозировался как исходным уровнем b2M, так 
и CysC. После введения РКВ КИ-ОПП определяли 
по уровню b2M, Cys-C, креатинина и СКФ. Однако 
многомерный регрессионный анализ подтвердил, 
что исходный уровень b2M, Cys-C, креатинина 
и расчетной СКФ были независимыми предиктора-
ми КИ-ОПП.

Ретинол-связывающий белок [Retinol-Binding 
protein (RBP)]. 

Ретинол-связывающий белок (RBP) представ-
ляет собой белок 21 кДа, который фильтруется 
клубочками и  реабсорбируется проксимальными 
канальцами. Было показано, что это адекватный 
маркер диагностики ОПП; в  частности, уровни 
RBP в  моче до  и после используются для оценки 
эффективности метода профилактики ОПП с  по-
мощью N-ацетилцистеина [25].

БИОМАРКЕРЫ СТРУКТУРНОГО 
ПОРАЖЕНИЯ ПОЧЕК

N-ацетил-β-d-глюкозамид (NAG)
N-ацетил-β-d-глюкозамид (NAG) представляет 

собой лизосомальный фермент (>130 кДа), который 

продуцируется клетками проксимальных каналь-
цев почек. У  здоровых людей NAG присутствует 
в  моче в  небольших количествах. Повреждение 
почечного канальца приводит к  увеличению его 
концентрации в  моче из-за того, что он не  филь-
труется клубочками из-за большого веса. Однако 
повышенные уровни NAG в моче также могут быть 
результатом повышенной лизосомальной активно-
сти без разрушения клеток [26].

Andreucci M. и коллеги включили 590 пациентов, 
которым была выполнена коронарная ангиография 
как по поводу стабильной, так и нестабильной ише-
мической болезни сердца [27]. Образцы NAG в моче, 
осмоляльность и sCr были взяты до и через 1, 2 и 6 
дней после введения низкоосмолярного неионоген-
ного РКВ. КИ-ОПП возник у 33 пациентов. У этих 
пациентов уровни NAG и sCr в моче в дни 1 и 2 были 
значительно выше, чем на  исходном уровне, и  по 
сравнению с пациентами без КИ-ОПП. Уровни NAG 
в моче достигали пика раньше и росли намного бы-
стрее, чем уровни sCr у пациентов с КИ-ОПП.

Липокалин, ассоциированный с желатиназой 
нейтрофилов (NGAL)

Липокалин, связанный с  желатиназой нейтро-
филов (NGAL), представляет собой белок 25 кДа, 
связанный с  желатиназой нейтрофилов человека, 
который принадлежит к  суперсемейству липока-
линов [28]. Мономерная (в основном) и  гетероди-
мерная формы являются преобладающими фор-
мами, продуцируемыми канальцами [29]. NGAL 
фильтруется клубочками, а затем реабсорбируется 
проксимальными канальцами, где он частично рас-
щепляется мегалином и частично выводится с мо-
чой. Концентрация NGAL у  здорового человека 
составляет 20 нг/мл как в сыворотке, так и в моче. 
После повреждения клеток почечных канальцев 
NGAL выделяется в плазму и мочу; это вызывает 
повышение его концентрации в плазме и моче на-
много раньше, чем повышение концентрации sCr 
[30]. Таким образом, NGAL можно рассматривать 
как достаточно информативный и  независимый 
маркер ОПП [31-33].

Согласно различным источникам, имеются дан-
ные о потенциальной роли NGAL, как надежного 
и  прогностического маркера ОПП, поскольку его 
уровни в  сыворотке и  моче повышаются раньше, 
чем sCr. Некоторые исследователи говорят о  том, 
что уровень NGAL в  плазме менее специфичен, 
чем его концентрация в моче [34, 35]. 

Молекула повреждения почек 1 (KIM-1)
Молекула повреждения почек 1 (KIM-1), 

трансмембранный гликопротеин 1 типа, призна-



178

ОБЗОРЫ   |   REVIEWERS

   Том  № 1      1      2021   

на потенциальным биомаркером для выявления 
ишемического или токсического повреждения 
проксимальных канальцев [36, 37]. Внеклеточный 
домен KIM-1 отделяется от поверхности клетки за 
счет металлопротеиназ-зависимого процесса. Это 
выделение с повышенным синтезом KIM-1, скорее 
всего, является причиной повышенного высвобо-
ждения KIM-1 с мочой на фоне ОПП [38, 39]. Ис-
пользование мочевого KIM-1 в  качестве биомар-
кера ОПП основано на том факте, что у здоровых 
людей не происходит экспрессии KIM-1 и его акти-
вации в  апикальной клеточной мембране каналь-
цев, как во время ОПП.

Liao B. и  коллеги провели исследование, в  ко-
торое было включено 3200 пациентов без хрони-
ческой болезни почек (ХБП), которым была про-
ведена коронарография. КИ-ОПП определялся как 
повышение сывороточного креатинина на 0,3 мг/дл 
от исходного уровня [40]. Уровни KIM-1 измеряли 
до, а  также через 6 и  48 часов после воздействия 
РКВ [40]. Авторы заметили, что уровни KIM-1 че-
рез 6 и 48 часов, по сравнению с исходным уров-
нем, значительно повышались у  пациентов с  КИ-
ОПП, но не в контрольной группе. 

Роль KIM-1 как раннего биомаркера КИ-ОПП 
была подтверждена также у 145 пациентов с сахар-
ным диабетом, подвергшихся воздействию РКВ 
[41]. У этих пациентов уровни sCr были измерены 
до и после 24-48 часов после введения РКВ. Значе-
ния KIM-1 в моче оценивали на исходном уровне 
и в течение 2, 6, 12, 24 и 48 часов после применения 
РКВ. Всего у 19 пациентов развилась КИ-ОПП, ко-
торую диагностировали по уровню sCr. Наблюда-
лась значительная разница между уровнями KIM-1 
в  моче, измеренными через 2, 6, 12, 24 часов по-
сле процедуры, и уровнями до процедуры в груп-
пе КИ-ОПП. Не  наблюдалось никакой разницы 
в уровне sCr, измеренном до и после 24 часов после 
процедуры. Не так давно Wybraniec M. T. и коллеги 
показали, что уровень KIM-1 в  моче, превышаю-
щий 0,425 нг/мл через 6 часов после введения РКВ, 
с  высокой чувствительностью и  специфичностью 
предсказывает КИ-ОПП у пациентов, перенесших 
коронарную ангиографию [42].

Мочевой интерлейкин-18 (IL-18)
IL-18 представляет собой цитокин, повышаю-

щийся в проксимальных канальцах почек у паци-
ентов с  ОПП, и  образуется из предшественника 
IL-18 под действием каспазы-1 [43]. Уровни IL-18 
в моче повышаются при остром некрозе канальцев, 
но не при преренальной ОПП. Это чувствительный 
и специфический биомаркер ОПП [36]. Метанализ 
23 исследований продемонстрировал, что IL-18 

в моче является надежным биомаркером ОПП у па-
циентов, перенесших кардиохирургические опера-
ции, госпитализированных в отделения интенсив-
ной терапии и кардиологические отделения [44-48]. 

Белок, связывающий жирные кислоты, пече-
ночная форма (L-FABP)

Белок, связывающий жирные кислоты печеноч-
ного типа (L-FABP), экспрессируется в проксималь-
ных канальцах почек человека и участвует в мета-
болизме жирных кислот [49]. В почках обнаружены 
два типа FABP: L-FABP, расположенный в прокси-
мальных извитых и  прямых канальцах почек (он 
также может реабсорбироваться из клубочкового 
фильтрата через мегалин, мультигандный эндо-
цитарный рецептор проксимальных канальцев), 
и FABP сердечного типа, который не обнаруживает-
ся в моче. Таким образом, только L-FABP был одо-
брен в качестве биомаркера повреждения канальцев. 

В промоторной области гена L-FABP присут-
ствует элемент, реагирующий на гипоксию, и в не-
которых исследованиях сообщалось, что концен-
трация L-FABP в моче увеличивалась параллельно 
со  снижением перитубулярного кровотока, таким 
образом, L-FABP может определяться при измене-
нии почечной гемодинамики после введения РКВ. 
Некоторые исследования показали, что исходные 
уровни L-FABP в моче коррелировали с возникно-
вением КИ-ОПП [50].

Hishikari K. и коллеги сравнили уровни L-FABP 
в  моче до  и после коронарной ангиографии у  66 
пациентов с  sCr от  1,2до 2,5 мг/дл и  у 30 добро-
вольцев [51]. Перед ангиографией уровни L-FABP 
были значительно выше у 13 пациентов, у которых 
в дальнейшем повысился уровень sCr и развилась 
КИ-ОПП. В  частности, Menez S. и  коллеги обна-
ружили, что уровень Cr в  моче, превышающий 
или равный 24,5 мг/г до  воздействия РКВ, был 
независимым предиктором КИ-ОПП [52]. Кроме 
того, измерение изменения уровня L-FABP в моче 
до  и через 24 часа после процедуры катетериза-
ции сердца у пациентов с почечной дисфункцией 
легкой и средней степени тяжести может являться 
важным показателем стратификации риска дебюта 
сердечно-сосудистых событий [53].

Мидкин (MK)
Мидкин (МК) представляет собой гепарин-свя-

зывающий фактор роста 13 кДа с различными био-
логическими функциями, такими как миграция 
воспалительных клеток и  антиапоптотический 
эффект [54]. В  почках МК экспрессируется как 
в клетках проксимальных канальцев, так и в эпите-
лиальных клетках дистальных канальцев и в мень-
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шей степени в эндотелиальных клетках и индуци-
руется окислительным стрессом через активацию 
фактора 1-альфа, вызванного гипоксией [54]. Пато-
физиологические роли МК разнообразны, от  воз-
никновения ОПП до прогрессирования ХБП [55].

Malyszko J. и коллеги провели исследование, це-
лью которого было уточнить, может ли МК пред-
ставлять собой ранний биомаркер КИ-ОПП [56]. 
Обследовано 89 пациентов с нормальным уровнем 
sCr, перенесших ЧКВ. МК сыворотки оценивали 
на исходном уровне и через 2, 4, 8, 24 и 48 часов 
после введения РКВ, перенесших ЧКВ; sCr оцени-
вали до и через 24 и 48 часов после введения РКВ. 
КИ-ОПП был определен как увеличение sCr более 
чем на  25  % от  исходного уровня через 48 часов 
после ЧКВ и имело место у 10 % пациентов. У этих 
пациентов с  КИ-ОПП значительное повышение 
уровня МК в сыворотке наблюдалось через 2 часа 
(Р < 0,0019) и через 4 часа после воздействия РКВ; 
МК возвращался к  исходному значению через 24 
часа. В этом же исследовании уровни NGAL были 
значительно выше через 2 часа (sNGAL) или 4 часа 
(uNGAL) после ЧКВ. Cys-С был выше через 8 и 24 
часа после ЧКВ у пациентов с КИ-ОПП.

Dickkopf-3 (DKK3)
Новый биомаркер для диагностики прогрессиру-

ющего тубулоинтерстициального фиброза. DKK3 
относится к  семейству гликопротеинов (DKK1-4), 
которые, прежде всего, модулируют сигнальный 

путь Wnt. Этот сигнальный путь задействован 
в  различных функциях клеток, таких, например, 
как пролиферация, миграция и  экспрессия генов 
фиброгенных цитокинов. Ряд экспериментальных 
исследований показали, что сигнальный путь Wnt 
также участвует в прогрессировании хронического 
заболевания почек [57]. DKK3 высвобождается из 
«стрессовых» канальцевых клеток в  моче. Таким 
образом, значительное поражение почек выявля-
ется на ранней стадии. Недостатком данного мето-
да может являться то, что данный метод идеально 
подходит в качестве дополнительной информации 
к СКФ, но более актуален для пациентов с хрони-
ческой болезнью почек (рис. 2).

ДРУГИЕ БИОМАРКЕРЫ 

·	 Белок 7, связывающий инсулиноподобный 
фактор роста, и  тканевой ингибитор металлопро-
теиназы-2 — это 2 белка, участвующие в останов-
ке клеточного цикла, которые могут быть предик-
торами ОПП. Фактически остановка клеточного 
цикла может быть результатом повреждения кле-
ток, вызванного РКВ [54].

·	 Гамма-глутамилтранспептидаза (GGT) – 
это фермент на  щеточной кайме проксимальных 
канальцев почек, который появляется в  моче при 
повреждении щеточной каймы. Повышенные ис-
ходные уровни GGT могут предсказывать CI-AKI 
[34, 57].

Рис. 2. Высвобождение биомаркеров КИ-ОПП в различных частях нефрона
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·	 МикроРНК (miRNA) представляет собой 
молекулы, участвующие в пролиферации, диффе-
ренцировке и гибели клеток, а также в воспалении, 
что предполагает их участие в патогенезе КИ-ОПП 
[58]. Молекулы miRNA обладают преимуществом 
их стабильности в сыворотке, моче и слюне.

ВЫВОДЫ

КИ-ОПП — одна из наиболее частых причин, 
после проведения чрескожных коронарных вме-
шательств, связанная с  длительным пребывани-
ем в  стационаре и  неблагоприятными исходами, 
включая различные неблагоприятные сердеч-
но-сосудистые исходы и  потерю функции почек 
вплоть до терминальной стадии. Учитывая непре-
рывный рост числа выполняемых ЧКВ с использо-
ванием РКВ, частота КИ-ОПП будет непрерывно 
расти. Также наблюдается увеличение числа ко-
морбидных пациентов, имеющих эндокринологи-
ческую патологию, хроническую болезнь почек, 
что также увеличивает риск возникновения КИ-
ОПП. В  настоящее время в  клинической практи-
ке sCr по-прежнему широко используется в каче-
стве маркера повреждения почек несмотря на  то, 
что его повышение носит отсроченный характер 
и  его концентрация может зависеть от  возраста, 
увеличения мышечной массы и  сопутствующей 
терапии. В связи с этом возникла необходимость 
поиска новых ранних биомаркеров почечного по-
вреждения. 

В последнее время выявлено несколько много-
обещающих биомаркеров, которые предположи-
тельно могут являться предикторами повреждения 
почек у  кардиологических пациентов до  момен-
та повышения sCr. Наиболее многообещающими 
маркерами КИ-ОПП являются Cys-C, NGAL, KI-1, 
IL-18 и  L-FABP, так как их использование может 
помочь в  диагностике острого повреждения по-
чек в  субклинической фазе заболевания. Однако 
остаются нерешенными некоторые вопросы отно-
сительно точности и надежности этих новых био-
маркеров в  контексте контраст-индуцированной 
нефропатии.

Желательно идеальный биомаркер должен быть 
не  инвазивным, обнаруживаемым на  ранней ста-
дии заболевания, прогностически значимым, и, 
что наиболее важно, он должен быть специфич-
ным для поражения почек при использовании РКВ 
и иметь патофизиологическую корреляцию с забо-
леванием. Следовательно, для поиска идеального 
биомаркера необходимо провести многоцентровое 
клиническое исследование, чтобы выяснить потен-
циал этих биомаркеров у разных групп пациентов.
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