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Уровень мочевого NGAL может являться предиктором острого почечного повреждения (ОПП) и исходов 
кардиохирургического вмешательства. Целью исследования была сравнительная оценка мочевого NGAL 
и периоперационных факторов как предикторов неблагоприятных исходов ОПП у категории кардиохи-
рургических больных старше 65 лет.

Проспективное когортное исследование проведено у 81 пациента от 65 до 80 лет. Материалом исследо-
вания была моча, собранная из уретрального катетера непосредственно перед операцией и через 4 часа 
после кардиохирургического вмешательства. Количественный анализ NGAL в моче проводился иммуно-
хемилюминесцентным методом. В результате ROC-анализа показано, что послеоперационный уровень 
мочевого NGAL является ранним маркером развития ОПП после кардиохирургических вмешательств у 
больных пожилого возраста (AUC 0,75; 93% ДИ 0,60–0,90). Время операции и искусственного кровообра-
щения являются главными факторами в прогнозировании диализ-зависимого ОПП (AUC 0,86, 95% ДИ 
0,75–0,97; AUC 0,85, 95% ДИ 0,75–0,95 соответственно). Содержание NGAL в моче является предиктором 
продолжительности ЗПТ свыше 5 суток у пожилых кардиохирургических пациентов с ОПП (AUC 0,89, 93% 
ДИ 0,64–1,0). Определение NGAL может быть полезным в прогнозировании летальных исходов в после-
операционном периоде у кардиохирургических пациентов пожилого возраста (AUC 0,82, 94% ДИ 0,69–0,95).

Urinary NGAL levels may be a valid predictor of acute kidney injury (AKI) and cardiac surgery outcomes. The aim of 
the study was a comparative evaluation of urine NGAL and factors in cardiovascular surgery as a predictor of adverse 
outcome AKI in elderly patient after cardiac surgery. A prospective cohort study was performed in 81 patients 65 to 
80 years. Researching material was urine from catheter immediately before surgery and 4 hours after cardiac surgery. 
Analysis of NGAL in urine was performed by quantifying immuno-hemilumiscest method. In a result ROC-analysis 
showed that the level of postoperative urinary NGAL is an early marker of AKI after cardiac surgery in elderly patients 
(AUC 0,75; 93% CI 0,60–0,90). The time of surgery and cardiopulmonary bypass are the main factors in predicting dialysis-
dependent AKI (AUC 0,86, 95% CI 0,75–0,97; AUC 0,85, 95% CI 0,75–0,95, respectively). Urinary NGAL is a useful predic-
tor of duration RRT above 5 days in elderly patients undergoing cardiac surgery with AKI (AUC 0,89, 93% CI 0,64–1,0). 
Determination of urinary NGAL may be useful in predicting death in the postoperative period of cardiac surgery in 
elderly patients (AUC 0,82, 94% CI 0,69–0,95).
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Введение

Острое повреждение почек (ОПП) является частым 
и серьезным осложнением в сердечно-сосудистой хи-

рургии [18], встречающимся приблизительно у полови-
ны взрослых пациентов, с потребностью в ЗПТ от 1 до 
5% [15, 19]. Стандартные клинические дефиниции ОПП 
применяются с использованием критериев RIFLE (Risk, 
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Injury, Failure, Loss, and ESRD) и AKIN (Acute Kidney Injury 
Network) [3, 8]. Однако сывороточный креатинин не яв-
ляется идеально применимым для диагностики ОПП [3].

Современные литературные данные свидетельству-
ют, что мочевые биомаркеры ОПП не обладают 100% 
корректностью в ее идентификации в сравнении со 
стандартным определением сывороточного креатини-
на. Несмотря на это, увеличивается количество публи-
каций, подтверждающих, что определение некоторых 
биомаркеров может улучшать диагностику у пациентов 
с высоким риском развития ОПП [12, 16]. Сердечно-со-
судистая хирургия, как категория высокого риска, уже 
давно является полем для проспективного изучения 
биологических маркеров ОПП: нейтрофильного же-
латиназно-ассоциированного липокалина (NGAL) [16], 
цистатина С (CyC) [9], молекулы повреждения почек 1 
(KIM-1) [7], интерлейкина-18 (IL-18) [13] и β-глутатион-
S-трасферазы (β-GST) [4].

Биомаркеры могут быть разделены на две основные 
категории: конституциональные и индуцибельные. 
Конституциональные – это протеины/энзимы, в норме 
присутствующие в клетках почечных канальцев и не 
обнаруживающиеся в значительных концентрациях, но 
выделяемые в мочу при прямом повреждении клеток. 
Соответственно, индуцибельные протеины/энзимы 
не обнаруживаются в норме в клетках канальцев, но 
выделяются только при индукции клеточного ответа 
почечных канальцев на их повреждение. К конститу-
циональным маркерам ОПП относят цистатин С (CyC), 
β,ρ-глютатион S-трансфераза (β,ρ-GST). Напротив, к 
индуцибельным биомаркерам причисляют KIM-1 и 
NGAL, продукция которых увеличивается в прямой 
зависимости от степени повреждения нефрона [10].

Известно, что уровень мочевого NGAL может являть-
ся как полезным прогностическим маркером необхо-
димости заместительной почечной терапии (ЗПТ), так 
и прогнозирования внутрибольничной летальности [6]. 
Вместе с тем установлено, что возраст пациента спо-
собен изменять уровень секреции NGAL. У детей ОПП 
по данному биомаркеру можно выявлять значительно 
точнее, чем у взрослых [5].

Популяция кардиохирургических пациентов старше 
65 лет представляет высокий риск развития послеопера-
ционного ОПП в силу имеющихся у них исходно сни-
женных биологических резервов, в том числе объема 
паренхимы почек. Ее функциональная способность, 
выраженная в значении СКФ, регистрируется снижен-
ной у данной категории больных [11]. Научные работы, 
посвященные оценке NGAL у пожилых пациентов, еди-
ничны [6, 14]. Сравнительная оценка мочевого NGAL и 
периоперационных факторов в прогнозировании не-
благоприятных исходов у кардиохирургических боль-
ных пожилого возраста с ОПП ранее не проводилась.

Цель исследования: сравнительная оценка мо-
чевого NGAL и периоперационных факторов как пре-
дикторов неблагоприятных исходов ОПП у категории 
кардиохирургических больных старше 65 лет.

Материалы и методы

Проспективное когортное исследование проведено 
у 81 пациента от 65 до 80 лет в НИИ патологии крово-

обращения им. акад. Е.Н. Мешалкина в 2010–2011 годах. 
Медиана возраста составила 70,32 (межквартильный 
интервал 4). Из них 54,3% составили женщины и 45,7% – 
мужчины. Протокол исследования был согласован с 
этическим комитетом НИИ патологии кровообращения 
им. акад. Е.Н. Мешалкина. Критериями включения в 
исследование являлись: 1) возраст старше 65 лет; 2) кар-
диохирургическая операция в условиях искусственного 
кровообращения (ИК). Критерием исключения была 
смена вида операции на работающем сердце (без ИК). 
Протоколы сердечно-сосудистых вмешательств, 
анестезиологического пособия и ИК соответствовали 
принятым в клинике стандартам. Материалом исследо-
вания была моча, собранная при помощи уретрального 
катетера непосредственно перед операцией и через 
4 часа после кардиохирургического вмешательства. 
Моча забиралась шприцем в пробирки типа Эппендорф 
«Axygen genuine» (Axygen inc. USA) емкостью 150 мкл. 
Пробы хранились при температуре не выше минус 80 °С 
с использованием низкотемпературного холодильника 
Snijders Hammerlit (Netherlands). Анализ NGAL в моче 
проводился количественным методом на иммуно-
хемилюминесцентном анализаторе Architect i2000sr 
(Abbott Laboratories, USA) с использованием набора 
«Urine NGAL» (Abbott Laboratories, USA) согласно инс-
трукции производителя. Верификацию диагноза ОПП 
проводили согласно классификации RIFLE (2004) [2]. 
Скорость клубочковой фильтрации определяли по фор-
муле MDRD, до операции СКФ ниже 90 мл/мин/1,73 м2 
была у 80 (98,2%), ниже 60 мл/мин/1,73 м2 – у 32 (39,5%) 
больных. Анализировали развитие ОПП, диализ-зави-
симой ОПП (ДОПП), длительность ЗПТ более 5 дней и 
госпитальную летальность.

Статистический анализ полученных данных был 
проведен в программах Excel из пакета Microsoft Office 
2003, IBM SPSS Statistics 20.0.0 (IBM Corp.). Результаты 
исследованы непараметрическими методами и пред-
ставлены как медиана и квартили; а также параметри-
ческими и представлены как средняя величина и 95% 
доверительный интервал для нее. Дискриминационная 
(объясняющая) способность показателей оценивалась 
с помощью ROC-анализа по величине площади под 
кривой – AUС. Статистически значимыми считались 
различия данных при р < 0,05 для ошибок I рода (ве-
роятность ложноположительных результатов), β < 0,1 
для ошибок II рода (вероятность ложноотрицательных 
результатов).

Результаты

В послеоперационном периоде ОПП диагнос-
тировано у 24 (29,6%) пожилых пациентов. Степень 
«Risk» выявлена у 14 (17,3%), «Injury» у 6 (7,4%) и 
«Failure» у 4 (4,9%) больных соответственно. Из них 9 
(11,1%) получали заместительную почечную терапию. 
Проведенный анализ пригодности мочевого NGAL  
(U-NGAL), для прогнозирования развития ОПП у пожи-
лых пациентов в послеоперационном периоде, показал 
«хорошую» объясняющую способность (AUC 0,75, 93% 
ДИ 0,60–0,90).

Напротив, мочевина и креатинин крови, исследо-
ванные в предоперационном периоде, имели меньшее 
прогностическое значение в развитии ОПП (табл. 1), 
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Анализ пригодности U-NGAL для прогнозирова-
ния продолжительности послеоперационной ЗПТ 
свыше 5 дней выявил «очень хорошую» объясняющую 
способность (AUC 0,89), при 93% ДИ 0,64–1 (табл. 3). 
Время операции, и особенно длительность ИК, про-
демонстрировали высокие значения AUC для длитель-
ной ЗПТ (0,78 и 0,86 соответственно), однако не были 
статистически достоверны. Традиционные маркеры 
потребности в ЗПТ – креатинин сыворотки и моче-

Т а б л и ц а  1
Сравнительная оценка валидности U-NGAL 

и периоперационных факторов в прогнозировании 
ОПП (RIFLE) у пожилых кардиохирургических 

пациентов

Факторы AUC (ДИ) Вероятность 
ошибки 

I рода  
(р < 0,05)

Вероятность 
ошибки 
II рода  

(β < 0,1)

Время операции
0,541 

(0,37–0,71)
0,08 0,63

Время ИК
0,578 

(0,41–0,74)
0,08 0,37

U-NGAL после 
операции

0,751 
(0,60–0,90)

0,07 0,05*

Дельта U-NGAL
0,746 

(0,59–0,90)
0,08 0,006*

Мочевина 
сыворотки

0,681 
(0,52–0,84)

0,082 0,041*

Креатинин 
сыворотки

0,702 
(0,55–0,85)

0,07 0,023*

Примечание. * – здесь и в табл. 2–4 использовался ROC-анализ, 
статистически значимыми являлись результаты при р < 0,05 и 
β < 0,1. AUC-area under curve (площадь под характеристической 
кривой).

что подтверждает известные литературные данные, 
касающиеся пожилых пациентов [1, 2]. Разница между 
дооперационным и послеоперационным NGAL (де-
льта) продемонстрировала очень низкую вероятность 
ложноотрицательных результатов в прогнозировании 
ОПП, несмотря на небольшое число наблюдений. Дру-
гие факторы операции, такие как время операции и 
ИК, не выявили высокую объясняющую способность в 
прогнозировании ОПП. При сравнении мочевого NGAL 
и других факторов в прогнозировании диализ-зависи-
мого ОПП выявлены различия, обратные отмеченным 
выше (табл. 2). Время операции и время искусственного 
кровообращения показали «очень хорошую» объясня-
ющую способность (AUC 0,8–0,9) в выявлении ДОПП, с 
высокой статистической значимостью (р < 0,05; β < 0,1). 
Это может свидетельствовать о превалировании опера-
ционно-перфузионного стресса в патогенезе ДОПП у 
пожилых пациентов, с исходной ХБП. Вышеуказанное 
подтверждает данные более ранних исследований [1, 
2]. Уровень креатинина крови продемонстрировал 
потенциал (AUC 0,78; ДИ 0,7–1; р < 0,1) значительно 
лучшей прогностической ценности для ДОПП, чем 
NGAL и дельта U-NGAL, отражая развитие наиболее 
тяжелых форм ОПП. Значение мочевого NGAL для 
прогнозирования диализ-зависимого ОПП у пожилых 
кардиохирургических пациентов имело умеренную 
объясняющую способность (AUC 0,7; ДИ 0,55–0,84) и 
уступало определению креатинина. В работе Sargentini 
et al. [14] пороговое значение площади под кривой для 
мочевого NGAL было 0,552 для аналогичной когорты па-
циентов, что ставит под сомнение пригодность данного 
индуцибельного биомаркера для прогнозирования 
ДОПП у пожилых больных после кардиохирургических 
вмешательств.

Т а б л и ц а  2
Сравнительная оценка валидности U-NGAL 

и периоперационных факторов в прогнозировании 
диализ-зависимого ОПП у пожилых 

кардиохирургических пациентов

Факторы AUC (ДИ) Вероятность 
ошибки 

I рода  
(р < 0,05)

Вероятность 
ошибки 
II рода  

(β < 0,1)

Время операции
0,86  

(0,75–0,97)
0,05* 0,03*

Время ИК
0,85  

(0,75–0,95)
0,05* 0,04*

U-NGAL после 
операции

0,7  
(0,55–0,84)

0,07 0,05

Дельта U-NGAL
0,725 

(0,58–0,86)
0,06 0,58

Тощая масса 
тела, кг

0,6  
(0,8–1)

0,09 0,3

Креатинин 
сыворотки

0,78  
(0,7–1)

0,1 0,006*

Т а б л и ц а  3
Сравнительная оценка валидности U-NGAL 

и периоперационных факторов в прогнозировании 
длительности послеоперационной ЗПТ ≥5 дней 

у пожилых кардиохирургических  
пациентов

Факторы AUC 
(ДИ)

Вероятность 
ошибки 

I рода  
(р < 0,05)

Вероятность 
ошибки 
II рода  

(β < 0,1)

Время операции
0,78 

(0,45–1)
0,19 0,1

Длительность ИК
0,86 

(0,58–1)
0,09 0,14

U-NGAL после 
операции

0,89 
(0,64–1)

0,07 0,12

Мочевина 
сыворотки

0,61 
(0,1–1,0)

0,61 0,21

Креатинин 
сыворотки

0,72 
(0,34–1)

0,3 0,19

Категория операции 
(шунтирование, кла-
панная коррекция, 
комбинированная 
хирургия)

0,75 
(0,42–1)

0,24 0,16
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вина, исследованные в предоперационном периоде, 
показали невысокую значимость в прогнозировании 
необходимости длительной ЗПТ в послеоперационном 
периоде, в отличие от категории тяжести оперативного 
лечения. Как и при ДОПП, вышеперечисленное может 
свидетельствовать о превалировании операционно-
перфузионного стресса в развитии тяжелого ОПП у 
пожилых пациентов, на фоне исходно скомпромети-
рованной функции почек (суммарно 2-я и 3-я стадия 
ХБП наблюдались в 90,7%).

Результаты анализа пригодности U-NGAL для про-
гнозирования летальных исходов у пожилых кардио-
хирургических пациентов показали «очень хорошую» 
(AUC 0,82; 94% ДИ 0,69–0,95) объясняющую способ-
ность (табл. 4). Уровень послеоперационного моче-
вого NGAL, имея низкие вероятности статистических 
ошибок I и II рода (близкие к пороговым р < 0,05 и β < 
0,1), потенциально может стать адекватным предик-
тором летальности у данной категории больных, что 
подтверждает литературные данные, полученные у па-
циентов среднего возраста [4]. Длительность операции 
показала наиболее высокую объясняющую способность 
(AUC 0,95; 96% ДИ 0,88–1) в прогнозировании летально-
го исхода у пожилых кардиохирургических пациентов. 
Данный факт свидетельствует об исходно сниженных 
биологических резервах у данной категории больных 
и меньшей устойчивости к операционно-перфузион-
ному стрессу.

Вероятность ложноположительных и ложноотри-
цательных результатов при прогнозировании связи 
послеоперационного креатинина, мочевины и дли-
тельность ИК с летальностью не достигали значений, 
принятых за статистически значимые (р < 0,05 и β < 0,1). 
Однако объясняющая способность данных периопе-
рационных факторов отмечена на высоких значениях 
AUC (табл. 4).

Выводы

1. Послеоперационный уровень NGAL в моче являет-
ся ранним маркером развития ОПП после кардиохирур-
гических вмешательств у больных пожилого возраста 
(AUC 0,75; 93% ДИ 0,60–0,90).

2. Время операции и искусственного кровообраще-
ния являются главными факторами в прогнозировании 
диализ-зависимого ОПП (AUC 0,86, 95% ДИ 0,75–0,97; 
AUC 0,85, 95% ДИ 0,75–0,95 соответственно).

3. NGAL является предиктором продолжительности 
ЗПТ свыше 5 суток у пожилых кардиохирургических 
пациентов с ОПП (AUC 0,89, 93% ДИ 0,64–1,0).

4. Определение мочевого NGAL может быть полез-
ным в прогнозировании летальных исходов в послеопе-
рационном периоде у пожилых кардиохирургических 
пациентов (AUC 0,82, 94% ДИ 0,69–0,95).
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Т а б л и ц а  4
Сравнительная оценка валидности U-NGAL 

и периоперационных факторов  
в прогнозировании летальности у пожилых 

пациентов после кардиохирургических  
вмешательств

Факторы AUC (ДИ) Вероятность 
ошибки 

I рода  
(р < 0,05)

Вероятность 
ошибки 
II рода  

(β < 0,1)

Время операции
0,95 

(0,88–1)
0,036* 0,008*

Длительность ИК
0,73 

(0,4–1)
0,16 0,18

Индекс Кетле
0,37 

(0,04–0,7)
0,16 0,46

U-NGAL после 
операции

0,82 (0,69–
0,95)

0,06 0,06

Мочевина 
сыворотки

0,77 
(0,4–1,0)

0,18 0,1

Креатинин 
сыворотки

0,82 
(0,54–1,0)

0,15 0,06
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