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Резюме
Актуальность. Традиционные диагностические критерии острого почечного повреждения, в том числе вызванного рентгено-
контрастными препаратами, учитывают отклонения в концентрации сывороточного креатинина и объема выделяемой мочи. 
Однако эти показатели являются достаточно «поздними» и не обеспечивают эффективной диагностики развивающейся кон-
траст-индуцированной нефропатии (КИН). Цель. Оценка значения сывороточного липокалина, ассоциированного с желати-
назой нейтрофилов (NGAL), для ранней диагностики КИН у больных ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST), подвергнутых 
рентгеноконтрастным вмешательствам (РКВ). Материалы и методы. В исследование включено 954 пациента с ИМпST, из них 
696 (73 %) подверглись рентгеноконтрастным процедурам (коронароангиография и / или чрескожное коронарное вмешатель-
ство) в сроки до 24 часов от начала развития симптомов. КИН диагностирована при повышении концентрации креатинина 
в сыворотке крови более чем на 25 % или на 0,5 мг / дл (44 мкмоль / л) по сравнению с первоначальными показателями в течение 
48–72 часов после внутрисосудистого введения контраста и при отсутствии альтернативной причины. Определение концен-
трации сывороточного NGAL проводилось у 107 пациентов на 1-е и 12–14-е сутки ИМ. На госпитальном этапе проводилась 
оценка конечных точек – сердечно-сосудистых событий. Результаты. КИН диагностирована у 61 (8,8 %) больного, подвергну-
того РКВ. Выявлено значительное увеличение числа неблагоприятных исходов – как фатальных (19,7 против 7,4 %; р<0,001), 
так и несмертельных (50,8 против 23,8 %, р<0,001) среди пациентов с КИН. В группе пациентов с КИН как при поступлении, 
так и к окончанию госпитального периода медианы концентрации NGAL составили 1,9 [1,8–2,4] нг / мл и 3,4 [2,9–3,6] нг / мл 
соответственно и были значимо выше, чем у пациентов без признаков КИН (1,28 [0,3–1,9] и 1,61 [1,25–2,36] нг / мл). Наличие 
хронической болезни почек (ХБП) в анамнезе в 1,7 раза увеличивало риск развития КИН (p=0,013), снижение СКФ менее 
60 мл / мин / 1,73 м2 при поступлении в стационар – в 3,7 раза (p=0,039), уровень NGAL ≥1,33 нг / мл, определенный на 1-е сут-
ки после РКВ, увеличивал риск ее выявления в 5,5 раза (p=0,041). Заключение. КИН регистрируется в 8,8 % случаев проведения 
РКВ у больных острым ИМпST и ассоциируется с неблагоприятным течением госпитального периода лечения, независимыми 
ФР развития которой являются ХБП в анамнезе, снижение СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2 при поступлении в стационар, а также 
повышение концентрации сывороточного NGAL ≥ 1,33 нг / мл на 1-е сутки после РКВ.
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Summary
Background. Traditional diagnostic criteria for acute kidney injury (AKI), including AKI induced by radiocontrast agents, take into 
consideration deviations of serum creatinine concentrations and volume of excreted urine. However, these indexes are quite “late” and 
do not provide effective diagnostics of developing contrast-induced nephropathy (CIN). Aim. To evaluate the significance of serum 
neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) for early detection of CIN in patients with ST segment elevation MI (STEMI) 
who had undergone interventions using radiocontrast agents (IRA). Materials and methods. The study included 954 patients with 
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Использование ранней инвазивной стратегии лече-
ния у пациентов с ИМ в общей популяции снижает 

риск постинфарктных осложнений и летальных исходов 
на  30–60 % [1], и оно  особенно рекомендовано в  груп-
пах высокого риска [2]. Однако уже на этапе диагности-
ческой коронароангиографии (КАГ), по  данным ряда 
авторов, в 2–29,7 % случаев развивается острое почечное 
повреждение (ОПП), индуцированное введением рент-
геноконтрастного средства (РКС) – контраст-индуциро-
ванная нефропатия (КИН) [3]. Острый ИМ, особенно 
сопровождающийся снижением систолической функции 
миокарда, по мнению G. Marenzi с соавт., является одним 
из независимых предикторов развития КИН [4].

Важно подчеркнуть, что  даже при  условии восстанов-
ления почечной функции КИН у пациентов с ОКС может 
вызывать как прогрессирование уже имеющейся хрониче-
ской болезни почек (ХБП), так и развитие ее в будущем [5].

Традиционные диагностические критерии ОПП, в том 
числе вызванного рентгеноконтрастными препаратами, 
учитывают отклонения в концентрации сывороточного 
креатинина и объема выделяемой мочи. Однако эти пока-
затели являются достаточно «поздними» и не обеспечи-
вают эффективной диагностики развивающейся КИН. 
Поэтому выявление наиболее ранних маркеров почеч-
ного повреждения, которые помогут реализовать воз-
можность своевременного лечения и  предотвращения 
последующих необратимых процессов, не  теряет свою 
актуальность на современном этапе. Одним из подобных 
маркеров является липокалин, ассоциированный с жела-
тиназой нейтрофилов (neutrophil gelatinase – associated 
lipocalin  – NGAL), который стимулирует эпителиза-
цию и  регенерацию почечных канальцев, а в  случае 
их повреждения концентрация белка увеличивается как 
в плазме крови, так и в моче уже через несколько часов 
[6]. NGAL, являясь одним из  высокочувствительных 
и  ранних биомаркеров, перспективен для  диагностики 
ОПП различной этиологии, в том числе связанной с вве-
дением РКС [7].

Цель исследования: оценить значение сывороточно-
го NGAL для ранней диагностики КИН у больных ИМ 
с подъемом сегмента ST (ИМпST), подвергнутых рентге-
ноконтрастным вмешательствам (РКВ).

Материалы и методы
В  исследование включено 954 пациента с  ИМпST, 

из  них были выбраны 696 (73 %) больных, подвергших-
ся рентгеноконтрастным процедурам [КАГ и / или  чре-
скожному коронарному вмешательству – (ЧКВ)] в сроки 
до 24 часов от начала развития симптомов. Исследование 
проводилось в  период с  2008 по  2010 г. на  базе 
Кемеровского кардиологического диспансера по  прин-
ципу добровольного информированного согласия паци-
ентов на участие в исследовании.

Критерии включения: возраст старше 18 лет, установ-
ленный согласно критериям ВНОК 2007 г. и  рекоменда-
циям Европейского общества кардиологов 2008 г., диа-
гноз ИМпST давностью до  24 часов, проведение рент-
геноконтрастного коронарного вмешательства  – КАГ 
или КАГ с последующим ЧКВ.

Все пациенты подписывали информированное согла-
сие, одобренное локальным этическим комитетом 
Кемеровского кардиологического диспансера.

Критериями исключения из  исследования явились: 
возраст пациента моложе 18  лет, сопутствующие отя-
гощающие состояния (онкологические заболевания, 
наличие терминальной почечной, гепатоцеллюлярной 
недостаточности, острые инфекционные заболевания 
или обострение хронических, психические заболевания), 
ИМ, осложнивший ЧКВ или коронарное шунтирование.

Всем пациентам проводились: клинико-анамнестиче-
ское обследование, включающее выявление потенциаль-
ных ФР КИН, определение медикаментозной терапии 
на  догоспитальном и  госпитальном этапах наблюдения, 
физикальное обследование, запись ЭКГ в 16-ти отведени-
ях, ЭхоКГ исследование с оценкой ФВ ЛЖ и зон наруше-
ния локальной сократимости.

STEMI; 696 of them (73 %) had undergone procedures using radiocontrast agents (coronary angiography and / or transcutaneous 
coronary intervention) within 24 hours prior to the onset of symptoms. CIN was diagnosed by an increase in serum creatinine by more 
than 25 % or 0.5 mg / dl (44 μmol / l) from baseline within 48–72 h of intravascular administration of a contrast agent in the absence 
of an alternative cause. Serum NGAL was measured in 107 patients at days 1 and 12–14 of MI. The endpoints of cardiovascular events 
were evaluated during the hospital stay. Results. CIN was diagnosed in 61 (8.8 %) patients exposed to IRA. Incidence of unfavor-
able, both fatal and nonfatal, outcomes was considerably increased in patients with CIN (19.7 vs 7.4 %, р<0.001 and 50.8 vs 23.8 %, 
р<0.001, respectively). In the CIN group, both at admission and at the end of hospital stay, median NGAL concentrations were 
1.9 [1.8–2.4] ng / ml and 3.4 [2.9–3.6] ng / ml, respectively. These values were significantly higher than those for patients without signs 
of CIN (1.28 [0.3–1.9] and 1.61 [1.25–2.36] ng / ml). A history of chronic kidney disease (CKD) increased the risk of CIN 1.7 times 
(p=0.013); a CFR decrease below 60 ml / min / 1.73 m2 at admission – 3.7 times (p=0.039), and the level of NGAL ≥1.33 ng / ml mea-
sured at one day following IRA increased the risk of CIN 5.5 times (p=0.041). Conclusion. CIN was detected in 8.8 % of patients with 
acute STEMI exposed to IRA and was associated with an unfavorable outcome of the hospital treatment period. Independent risk 
factors of CIN included a history of CHD, reduced GFR <60 ml / min / 1.73 m2 at admission, and an increased serum concentration 
of NGAL ≥1.33 ng / ml at day 1 of IRA.
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Определение уровня тропонина Т, креатинфосфоки-

назы общей и ее МВ-изоформы в крови, а также уровня 
гемоглобина, глюкозы, общего ХС и  липидного спек-
тра, наличие протеинурии проводилось при  поступле-
нии. Уровень креатинина в  сыворотке крови определя-
ли при  поступлении, на  2–3-и сутки после проведения 
КАГ / ЧКВ и на 10–14-е сутки госпитализации с опреде-
лением процента увеличения / уменьшения его концен-
трации.

С  учетом уровня креатинина в  вышеобозначенные 
сроки произведен расчет скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) по формуле CKD-EPI.

Случаи нефропатии, вызванной рентгеноконтраст-
ными веществами, диагностированы при  повышении 
концентрации креатинина в сыворотке крови более чем 
на  25 % или на  0,5 мг / дл (44 мкмоль / л) по  сравнению 
с первоначальными показателями в течение 48–72 часов 
после внутрисосудистого введения контраста и  при 
отсутствии альтернативной причины [8]. Также опреде-
лялись вид и  количество используемого при  рентгено-
контрастном вмешательстве РКС и дозы облучения.

Для  определения клинического и  прогностическо-
го значения маркера повреждения почек  – NGAL  – 
у 107 пациентов проводилось исследование венозной кро-
ви на 1-е и 12–14-е сутки ИМ. Для исследования исполь-
зовался набор реактивов Hycult biotech (Нидерланды). 
Методом твердофазного иммуноферментного анализа 
проводилось количественное определение липокали-
на-2 / NGAL.

С  целью определения референсных значений изучае-
мого показателя была исследована кровь 35 добровольцев 
от  45 до  65  лет (медиана возраста составила 62,7  [61,8–
63,6] года) без  признаков инфекционных заболеваний, 
ССЗ и  заболеваний почек. Из  них 13 (37,1 %) женщин 
возрастной медианы 61,3 [59,7–62,9] года, и 22 (62,9 %) 
мужчины, медиана возраста – 59,9 [57,6–61,7]. 
Референсные значения сывороточного NGAL составили 
0,037– 0,106 нг / мл.

Консервативное лечение включало назначение анти-
коагулянтов, дезагрегантов, иАПФ, β-АБ, статинов 
(при  отсутствии противопоказаний); нитратов, антаго-
нистов кальциевых каналов, диуретиков, инотропных 
и антиаритмических препаратов (по показаниям).

На госпитальном этапе проводилась оценка конечных 
точек: сердечно-сосудистых событий [летального исхода, 
ранней постинфарктной стенокардии (РПИС), рециди-
ва ИМ, острого нарушения мозгового кровообращения], 
степени острой СН (по классификации Killip I–IV).

Основные клинико-анамнестические характеристи-
ки больных представлены в таблице  1. Медиана воз-
раста в  общей группе составила 59,0 (53,0–67,0) лет. 
Из  них большую часть  – 518 (74,4 %) составляли муж-

чины. Большинство пациентов курили  – 374 (53,7 %), 
имели АГ  – 603 (86,6 %), заболевания почек в анамне-
зе – 306 (44 %) человек. КИН с учетом диагностических 
критериев (динамики уровня креатинина) выявлена 
у 61 (8,8 %) больного (табл. 1).

Статистическая обработка результатов исследова-
ния осуществлялась с помощью программы Statistica 6.0. 
Проверка статистической гипотезы о  нормальности 
распределения осуществлялась с  использованием кри-
терия Колмогорова–Смирнова. Статистический ана-
лиз данных включал стандартные методы описательной 
и аналитической статистики. Для описания данных про-
изводился расчет медианы, нижней и верхней квартилей, 
95 %-х доверительных интервалов. Для  анализа данных 
использовались методы непараметрической статисти-
ки. Для  анализа различий частот использовался метод 
Пирсона. Две независимые группы по количественному 
признаку сравнивались с  помощью U-критерия Манна–
Уитни. Для оценки связи признака с одним или несколь-
кими количественными или  качественными признака-
ми применялся логистический регрессионный анализ. 
В  многофакторный регрессионный анализ включались 

Таблица 1. Общая клинико-анамнестическая 
характеристика пациентов с ИМпST, подвергшихся 
рентгеноконтрастному вмешательству (n=696)

Показатели
Значения N (%) / 

медиана 25 
и 75 процентили

Медиана возраста, лет 59,0 (53,0–67,0)
Женщины 178 (25,6 %)
Медиана возраста женщин, лет 64,0 (57,0–71,0)
Мужчины 518 (74,4 %)
Медиана возраста мужчин, лет 57 (51–63)
Семейный анамнез ИБС 192 (27,6 %)
Заболевания почек в анамнезе 306 (44,0 %)
СД 118 (17,0 %)
Курение 374 (53,7 %)
Инсульт в анамнезе 60 (8,6 %)
ИМ в анамнезе 143 (20,6 %)
Артериальная гипертензия в анамнезе 603 (86,6 %)
Стенокардия в анамнезе 362 (52,0 %)
ХСН в анамнезе 170 (24,4 %)
Гиперхолестеринемия в анамнезе 202 (29,0 %)
ИМТ более 25 кг / м2 506 (72,7 %)
Передняя локализация ИМ 368 (52,9 %)
Классы острой СН по Killip:

• I 570 (81,9 %)
• II–IV 126 (18,1 %)

ФВ ЛЖ менее 40 % 138 (19,8 %)
Средняя продолжительность 
госпитализации, койко-дней 15,0 (13,0–18,0)

Коронароангиография 160 (23,0 %)
Чрескожное коронарное вмешательство 536 (77,0%)
Контраст-индуцированная нефропатия  61 (8,8%)
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переменные, для  которых значения критерия статисти-
ческой значимости при  однофакторном анализе состав-
ляли менее 0,1. Многофакторный анализ выполнялся 
пошагово методом исключения. Различия считались 
достоверными при  уровне статистической значимости 
(р) менее 0,05.

Результаты
КИН диагностирована у 61 (8,8 %) больного, подвер-

гнутого рентгеноконтрастным вмешательствам. В  зави-
симости от наличия КИН пациенты распределены в две 
группы, сравнительная характеристика которых пред-
ставлена в таблице 2.

Результаты сравнительного анализа групп больных 
ИМпST, подвергшихся РКВ, в  зависимости от  наличия 
КИН демонстрируют значимые различия: среди паци-
ентов с нефропатией отмечена бóльшая частота выявле-
ния СД (на 12 %), ХБП (на 7,5 %) по сравнению с лицами 
без  острого повреждения почек. В  отношении других 
ФР ССЗ, возраста, гендерной принадлежности паци-
ентов, а  также тяжести острой СН (по  Killip), систоли-
ческой функции сердца в  группах сравнения различий 
не выявлено.

При исследовании биохимических показателей (табл. 3) 
существенных различий по  количеству случаев анемии, 
верифицированной при  поступлении, показателям липи-

Таблица 2. Клинико-анамнестические и инструментальные характеристики пациентов с ИМпST, подвергшихся 
рентгенконтрастным процедурам, в зависимости от наличия контраст-индуцированной нефропатии (n=696)

Показатели С контраст-индуцированной 
нефропатией, n=61 (8,8 %)

Без контраст-индуцированной 
нефропатии, n=635 (91,2 %) р

Женский пол, n (%) 19 (31,2) 159 (25,0) 0,753
Мужской пол, n (%) 42 (68,9) 476 (75,0) 0,671
Возраст, лет, Ме [LQ–UQ] 61 [56–68] 59 [53–67] 0,096
Возраст старше 60 лет, n (%) 32 (52,5) 274 (43,2) 0,171
СД, n (%) 17 (27,9) 101 (15,9) 0,013
Курение, n (%) 31 (50,8) 343 (54,0) 0,344
Инсульт в анамнезе, n (%) 7 (11,5) 53 (8,4) 0,343
ИМ в анамнезе, n (%) 11 (18,0) 132 (20,8) 0,668
Артериальная гипертензия в анамнезе, n (%) 56 (91,8) 547 (86,1) 0,070
Стенокардия в анамнезе, n (%) 31 (50,8) 331 (52,1) 0,920
ХСН в анамнезе, n (%) 10 (16,4) 160 (25,2) 0,174
Хроническая болезнь почек в анамнезе, n (%) 31 (50,8) 275 (43,3) 0,001
ИМТ, кг / м2, Ме [LQ–UQ] 28,3 [25,1–31,2] 27,7 [24,7–31,1] 0,777
Передняя локализация ИМ, n (%) 26 (42,6) 342 (53,9) 0,093
ФВ ЛЖ, Ме [LQ–UQ], % 47,5 [41,5–55,9] 50,0 [44,0–56,0] 0,189
Класс острой СН II–IV по Killip, n (%): 16 (26,2) 110 (17,3) 0,160

Таблица 3. Лабораторные показатели пациентов с ИМпST, подвергшихся рентгеноконтрастным 
процедурам в зависимости от наличия контраст-индуцированной нефропатии (n=696)

Показатели

С контраст-
индуцированной 

нефропатией, n=61 
(8,8 %)

Без контраст-
индуцированной 

нефропатии, n=635 
(91,2 %)

p

Анемия, n (%) 12 (19,7) 104 (16,4) 0,513
Уровень гликемии при поступлении, ммоль / л, Ме [LQ–UQ] 7,9 [6,2–12,2] 7,7 [6,3–9,9] 0,247
Общий ХС, ммоль / л, Ме [LQ–UQ] 5,4 [4,4–6,1] 5,3 [4,5–6,2] 0,471
Уровень креатинина при поступлении, мкмоль / л, Ме [LQ–UQ] 96 [77–119] 92 [80–108] 0,126
Уровень креатинина через 48–72 часа после РКВ, мкмоль / л, Ме [LQ–UQ] 158 [135–195] 104 [93–119] <0,001
Уровень креатинина на 10–14-е сутки, мкмоль / л, Ме [LQ–UQ] 116 [99–153] 92 [78–104] <0,001
Протеинурия, n (%) 10 (16,4) 55 (8,7) 0,021
СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2 при поступлении, n (%) 18 (29,5) 178 (28,0) 0,263
СКФ при поступлении, мл / мин / 1,73 м2, Ме [LQ–UQ] 65 [52–85] 72 [58–86] 0,025
СКФ через 48–72 часа после РКВ, мл / мин / 1,73 м2, Ме [LQ–UQ] 37 [27–46] 60 [50–71,8] <0,001
СКФ на 10–14-е сутки после РКВ, мл / мин / 1,73 м2, Ме [LQ–UQ] 55 [39–71] 75 [62–89] <0,001
СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2, на 10–14-е сутки после РКВ, n (%) 31 (50,8) 133 (20,9) <0,001
РКВ – рентгеноконтрастное вмешательство, СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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дограммы, оцененной в  госпитальном периоде, выявлено 
не  было. Сравнительный анализ определил достоверные 
различия в группах по числу лиц с наличием значимой про-
теинурии (экскреция белка с мочой более 150 мг в сутки 
по  результатам исследования суточной мочи), опреде-
ляемой на  стационарном этапе, данный показатель был 
выше в  группе с  КИН (р=0,021). По  уровню гликемии 
при поступлении, несмотря на большее число случаев СД 
среди пациентов с КИН, группы сравнения не различались.

Пациенты были сопоставимы по концентрации сыво-
роточного креатинина при  поступлении, но  выявлен 
более низкий уровень СКФ в группе с КИН. Указанные 
характеристики существенно менялись уже на  2–3-е 
сутки после эндоваскулярных вмешательств. Так, 
у пациентов с развившейся нефропатией отмечены зна-
чимое повышение уровня креатинина сыворотки крови 
и снижение СКФ уже через 48–72 часа после рентгено-
контрастного вмешательства (р<0,05), что  отражает 
наличие КИН.

Следует отметить, что по  прошествии 10–14 суток 
после рентгеноконтрастной процедуры картина суще-
ственно не изменилась: сохранялись значимые различия 
в группах сравнения как по уровню сывороточного кре-
атинина, СКФ, так и по числу лиц со сниженной фильтра-
ционной функцией почек (р<0,05).

В  679 (97,6 %) случаях для  проведения коронарных 
вмешательств использовались неионные мономерные 
низкоосмолярные РКС: ультравист, ксенетикс. Группы 
были сопоставимы как по  объему использованного пре-
парата (р=0,89), так и по  дозе облучения, полученной 
при проведении РКВ (р=0,87). Не было отмечено разли-
чий и по  частоте проведенных стентирующих процедур 
в зависимости от наличия КИН.

С  целью уточнения влияния КИН на  течение госпи-
тального периода у  больных ИМпST, подвергшихся 
РКВ, проведен сравнительный анализ (табл. 4), который 
выявил значительное увеличение числа неблагоприятных 
исходов, как  фатальных (р<0,001), так и  несмертельных 
(р<0,001), включая раннюю постинфарктную стенокар-
дию (РПИС) и  рецидивирующий ИМ (р<0,05), а  так-
же комбинированных конечных точек (р<0,001) среди 
пациентов с КИН.

Для  определения диагностического значения марке-
ра почечного повреждения исследована концентрация 
NGAL у  больных ИМпST, подвергнутых РКВ, в  зависи-
мости от  развития КИН. Концентрация маркера была 
определена на  1-е и  12–14-е сутки после проведенно-
го эндоваскулярного вмешательства у  107 пациентов. 
Выявлена прямая связь между средними значениями кон-
центрации NGAL и развитием КИН: у пациентов с КИН 
как при  поступлении, так и к  окончанию госпитально-
го периода медианы концентрации NGAL составили 
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1,9  [1,8–2,4] нг / мл и  3,4  [2,9–3,6] нг / мл соответствен-
но и были значимо выше, чем у пациентов без признаков 
КИН (1,28 [0,3–1,9] и 1,61 [1,25–2,36] нг / мл (рис. 1).

Согласно проведенному анализу в  группе с  развив-
шейся нефропатией происходило увеличение концен-
трации NGAL на  12–14-е сутки госпитального периода 
(р<0,001), чего не  прослеживалось в  группе сравнения 
(р=0,113) (рис. 2).

Для  определения диагностически значимого уровня 
NGAL для  развития КИН проведено разделение значе-
ний концентрации маркера на диапазоны (табл. 5).

На  основании вышеописанного распределения про-
веден ROC-анализ с  целью определения значимости 
различных концентраций NGAL для  развития КИН 
после проведенного вмешательства. Площадь под ROC-
кривой для  NGAL ≥1,33 нг / мл составила 0,676 (0,535–
0,817; р=0,042), что свидетельствует о среднем качестве 
модели (рис. 3).

Для  дополнительного анализа по  определению фак-
торов, ассоциированных с развитием КИН, помимо кли-
нико-анамнестических факторов (возраста, пола, комор-
бидной патологии, тяжести ОСН, значения ФВ ЛЖ 
и других показателей), были включены значения концен-
трации NGAL, проведен логистический регрессионный 
анализ (табл. 6).

Согласно полученным результатам наличие ХБП 
в анамнезе в 1,7 раза увеличивало риск развития КИН, 
снижение СКФ менее 60 мл / мин / 1,73 м2 при  посту-
плении в стационар – в 3,7 раза, также маркером КИН 

Медиана уровня NGAL в контрольной группе составила 0,078 [0,063−0,089] нг/мл.
КИН − контрастиндуцированная нефропатия

Нет КИН

Развитие КИН

1,28

1,61

0,078

1,9

3,4

0

1

2

3

4

1 сутки 12–14 сутки Контрольная
группа

нг/мл
р<0,001

р=0,006

Рисунок 1. Концентрации (средние значения) 
липокалина, ассоциированного с желатиназой 
нейтрофилов, на 1-е и 12–14-е сутки после проведения 
рентгеноконтрастного вмешательства у больных 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (n=107) 

Таблица 4. Неблагоприятные исходы госпитального этапа у больных ИМпST 
в зависимости от наличия контраст-индуцированной нефропатии (n=696)

Конечные точки госпитального периода С контраст-индуцированной 
нефропатией, n=61 (8,8 %)

Без контраст-индуцированной 
нефропатии, n=635 (91,2 %) p

Несмертельные осложнения, n (%) 31 (50,8) 151 (23,8) <0,001
Рецидив ИМ в стационаре, n (%) 14 (23,0) 43 (6,8) <0,001
Инсульт в стационаре, n (%) 0 (0) 4 (0,6) 0,573
Ранняя постинфарктная стенокардия, n (%) 12 (19,7) 71 (11,2) 0,006
Летальные исходы в госпитальном периоде, n (%) 12 (19,7) 47 (7,4) <0,001
Комбинированная конечная точка 
(летальный исход + несмертельные осложнения), n (%) 43 (70,5) 198 (31,2) <0,001

0

1

1,5

2

2,5

3

3,5

Средний уровень NGAL
на 1-е сутки
после РКВ

4

Средний уровень NGAL
на 12–14-е сутки

после РКВ

р<0,001

р=0,113

нг/мл

Рисунок 2. Динамика концентрации 
NGAL в госпитальном периоде

КИН − контраст-индуцированная нефропатия,  
РКВ − рентгенконтрастное вмешательство,  
NGAL − neutrophil gelatinase–associated lipocalin.

Таблица 5. Диапазон концентраций 
липокалина, ассоциированного с желатиназой 
нейтрофилов, у больных ИМпST, подвергнутых 
рентгеноконтрастным вмешательствам

Диапазон 
значений

Концентрация NGAL  
в сыворотке крови, нг / мл

I < 0,36
II 0,36 ≤ и <1,33
III 1,33 ≤ и <1,91
IV ≥1,91
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явился уровень NGAL ≥1,33 нг / мл, определенный 
на 1-е сутки после РКВ, увеличивая риск ее выявления 
в 5,5 раза.

Обсуждение
Благодаря разработке и  внедрению новых неион-

ных и  низкоосмолярных контрастных средств, выявле-
нию и устранению ФР нефропатии, начиная с середины 
90-х годов ХХ века, отмечено снижение частоты КИН 
в общей популяции с 15 до 7 % [9]. Тем не менее послед-
ствия от введения РКС остаются третьей по частоте при-
чиной ОПН, развивающейся в стационаре, и составляют, 
по данным К. Nash с соавт., до 11 % всех случаев острой 
почечной недостаточности [10].

Распространенность ОПП, развивающегося у  боль-
ных ИмпST после первичного ЧКВ, ассоциированного 
с введением РКС, составляет от 2,2 до 16,5 % и является 
самостоятельным предиктором как  несмертельных, так 
и  фатальных осложнений в  госпитальном и  отдаленном 
периодах наблюдения [11, 12]. У пациентов с ИМ частота 

развития КИН может достигать 19 % от всех РКВ, а сте-
пень риска нефропатии напрямую зависит от выраженно-
сти почечной дисфункции и достигает 40 % при исходном 
снижении СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2 [13]. Так, в  настоя-
щем исследовании КИН диагностирована у  8,8 % паци-
ентов с  ИМ, подвергшихся РКВ, и  была ассоциирована 
с такими неблагоприятными клинико-анамнестическими 
характеристиками, как СД, ХБП в анамнезе и снижение 
СКФ<60 мл / мин / 1,73 м2 при поступлении в стационар.

Пациенты с  ХБП наиболее уязвимы в  отношении 
развития КИН, вероятно, в  связи с  уже имеющимся 
даже минимальным снижением фильтрационной функ-
ции почек и  бóльшей распространенностью СД среди 
этих лиц [14].

Важно отметить, что в данном исследовании в группе 
пациентов с  ХБП без  учета уровня СКФ при  поступле-
нии частота КИН в 1,6 раза превышала показатель группы 
с  отсутствием патологии почек в  анамнезе. Наибольшая 
частота встречаемости КИН отмечена среди лиц с  ХБП, 
не получающих перитонеальный диализ при поступлении. 
Можно предположить, что данный факт обусловлен отсут-
ствием адекватной профилактики ОПП после РКВ у паци-
ентов с исходно сохранной почечной функцией.

Также установлено негативное влияние КИН на тече-
ние госпитального периода лечения больных ИМпST 
с увеличением числа летальных исходов в 2,7 раза, а нефа-
тальных неблагоприятных событий – в 2,1 раза по сравне-
нию с пациентами без признаков ОПП.

 До  сих пор весьма актуальным остается вопрос ран-
ней, а точнее, своевременной диагностики КИН, которая 
традиционно основана на  выявлении отклонений в  кон-
центрации сывороточного креатинина и  объема выделя-
емой мочи. Однако эти показатели меняются при  разви-
вающемся ОПП достаточно поздно и  характеризуются 
низкой практической и  прогностической ценностью. 
Повышенный уровень креатинина сыворотки  – показа-
тель, достаточно инертный и весьма неинформативный как 
в отношении транзиторных функциональных нарушений, 
так и для определения тяжести клубочкового или каналь-
цевого повреждения [15]. Совершенствование методов 
диагностики ОПП заключается в  поиске биомаркеров, 
ассоциированных с ранней стадией почечного поврежде-
ния и не  зависящих от  фильтрационной функции почек. 
В  частности, в  проведенном исследовании изучаемый 
маркер почечного повреждения – NGAL в концентрации 
1,33 нг / мл и  более продемонстрировал свое диагности-
ческое значение для верификации КИН уже на 1-е сутки 
после РКВ. Увеличение концентрации NGAL в  биологи-
ческих средах (сыворотке крови и моче) при ОПП может 
определяться уже через 2 часа после воздействия повреж-
дающего агента, тогда как повышение уровня креатинина 
отмечается только спустя 48–72 часа [16].

Таблица 6. Факторы, влияющие на развитие 
контраст-индуцированной нефропатии, у больных 
ИМпST после эндоваскулярных вмешательств

Показатели ОШ 95 % ДИ р

Хроническая болезнь почек 
в анамнезе 1,7 1,4–20,9 0,013

NGAL ≥1,33 нг / мл 5,5 1,0–28,5 0,041

Скорость клубочковой фильтрации 
<60 мл / мин / 1,73 м2 при поступле-
нии в стационар

3,7 1,0–13,8 0,039
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Рисунок 3. ROC-кривые сравнительной оценки 
прогностической значимости различных 
концентраций NGAL, ассоциированных с развитием 
нефропатии, у больных ИМпST после РКВ
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Кроме того, рядом исследований (в том числе и в про-

веденном нами) доказано прогностическое значение 
NGAL для  оценки неблагоприятных исходов госпиталь-
ного периода у пациентов с ССЗ [17] – указанные факты 
свидетельствуют об универсальности данного маркера.

Также в  пользу возможности широкого применения 
NGAL в  качестве скрининговой методики свидетель-
ствует относительная простота его использования, так 
как  концентрацию NGAL можно определять в  неболь-
ших количествах биологических сред при иммуно-
ферментном анализе в  течение 15–30 мин с  помощью 
автоматизированных лабораторных систем (систем 
ARCHITECT для  определения концентрации липокали-
на в моче и TRIAGE – для исследования его концентра-
ции в сыворотке крови).

Следует отметить, что  применение «раннего» био-
маркера КИН  – сывороточного NGAL может усовер-
шенствовать диагностику ОПП и  способствовать опти-
мизации прогнозирования не  только риска развития 
почечной недостаточности, но и потребности в почечно-
заместительной терапии, а  также оценке риска неблаго-
приятного течения постинфарктного периода.

Таким образом, КИН развивается в 8,8 % случаев про-
ведения РКВ у  больных острым ИМпST и  ассоциирует-
ся с  неблагоприятным течением госпитального периода 
лечения. Независимыми ФР развития КИН у  больных 
ИМпST являются наличие ХБП в  анамнезе, снижение 
СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2 при поступлении в стационар, 
а также повышение концентрации сывороточного NGAL 
≥1,33 нг / мл на 1-е сутки после РКВ.
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