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В последние годы отмечается увеличение частоты 
заболеваний органов мочевой системы у  детей, 

в структуре которых доля микробно-воспалительных 
поражений почек и  мочевых путей достигает 80%. 
Распространенность инфекционно-воспалительных 

заболеваний мочевой системы в  детском возрасте 
в  Российской Федерации составляет 18 на  1000 дет-
ской популяции [1, 2]. Дебют данной группы заболе-
ваний нередко отмечается на фоне ОРВИ, кишечных 
инфекций, после вакцинации или переохлаждения. 

Инфекции мочевой системы являются одними 
из наиболее распространенных инфекционных забо-
леваний, с  которыми сталкиваются педиатры [3–5]. 
Ранняя диагностика и  лечение указанных заболе-
ваний крайне важны [6,7]. Верификация инфекции 
мочевых путей и острого пиелонефрита у детей в пер-
вичном звене до настоящего времени остается слож-
ной проблемой, так как на ранних стадиях симптомы 
могут быть минимальными или ограничиваться толь-
ко лихорадкой, а  образцы мочи для  микробиологи-
ческого исследования у детей раннего возраста часто 
трудно получить. Проблема совершенствования диа-
гностики инфекции мочевых путей и  пиелонефрита 

© Коллектив авторов, 2015

Ros Vestn Perinatol Pediat  2015; 6:60–65
Адрес для корреспонденции: Еремеева Алина Владимировна – к.м.н., до-

цент кафедры педиатрии и  детских инфекционных болезней Первого 

МГМУ им.И.М. Сеченова

Корсунский Анатолий Александрович – д.м.н., проф., зав. той же кафедрой 

119991 Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Длин Владимир Викторович – д.м.н., проф., зам. директора по научной 

работе Научно-исследовательского клинического института педиатрии 

им. акад. Ю.Е. Вельтищева РНИМУ им.Н.И. Пирогова 

125412 Москва, ул.Талдомская, д.2.

Орехова Светлана Борисовна – к.м.н., зав. 3-м педиатрическим отделени-

ем Детской городской клинической больницы № 9 им. Г.Н. Сперанского

123317 Москва, Шмитовский проезд, д. 29

Клиническая и диагностическая значимость определения липокалина-2, 
ассоциированного с нейтрофильной желатиназой, в моче у детей 
с микробно-воспалительными заболеваниями почек и мочевых путей

А.В. Еремеева, В.В. Длин, А.А. Корсунский, С.Б. Орехова

ГБОУ ВПО «Первый московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова»; ОСП «Научно-
исследовательский клинический институт педиатрии» им. акад. Ю.Е. Вельтищева ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова; 
ГБУЗ ДГКБ № 9 им. Г.Н. Сперанского, Москва

Clinical and diagnostic significance of urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin-2 
measurement in children with microbial inflammatory kidney and urinary tract diseases

A.V. Eremeeva, V.V. Dlin, A.A. Korsunsky, S.B. Orekhova

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University; Acad. Yu.E. Veltishchev Research Clinical Institute of Pediatrics, 
N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow; G.N. Speransky City 
Children’s Clinical Hospital Nine, Moscow

Цель исследования: изучение клинической и  диагностической значимости определения липокалина-2, ассоциированного 
с нейтрофильной желатиназой (NGAL), в моче у детей с инфекцией мочевых путей (n=15) и пиелонефритом (n=15). Возраст 
больных колебался от 1 года до 16 лет (средний возраст 7,32±4,52 года). Верификация диагноза проводилась на основании 
клинико-лабораторных данных, анамнеза заболевания и инструментального обследования. Уровень NGAL измеряли в моче 
с помощью иммуноферментного анализа (набор BioVendor Laboratory Medicine); показатель пересчитывали на 1мг креати-
нина. Установлено, что уровень NGAL в моче зависит от степени повреждения паренхимы почек. Показана зависимость 
между экскрецией NGAL в острый период пиелонефрита и выявлением почечных рубцов по данным статической ДМСА-
нефросцинтиграфии. В группе детей с острым пиелонефритом установлена прямая корреляционная связь средней силы ме-
жду почечной экскрецией NGAL и  величиной лейкоцитоза, а  также уровнем С-реактивного белка в  крови. Полученные 
результаты позволяют рекомендовать определение уровня NGAL в моче в качестве дополнительного неинвазивного маркера 
для раннего выявления поражения почечной паренхимы. 

Ключевые слова: дети, липокалин-2, ассоциированный с нейтрофильной желатиназой (NGAL), острый пиелонефрит, инфек-
ция мочевых путей.

Objective: to study the clinical and diagnostic significance of urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin-2 (NGAL) measurement 
in children with urinary tract infection (n=15) and pyelonephritis (n=15). The patients’ age was 1 to 16 years (mean age, 7.32±4.52 
years). The diagnosis was verified on the basis of clinical and laboratory findings and medical history and instrumental examination data. 
Urinary NGAL levels were measured by enzyme immunoassay (a BioVendor Laboratory Medicine kit) and calculated with reference to 
mg of creatinine. Urinary NGAL levels were established to depend on the degree of renal parenchymal damage. The investigation showed 
a relationship between the excretion of NGAL during the acute phase of pyelonephritis and the detection of renal scarring, as evidenced 
by statistical DMCA nephroscintigraphy. The acute pyelonephritis group exhibited a moderate direct correlation between the renal 
excretion of NGAL and the degree of leukocytosis and the blood levels of C-reactive protein. The findings allow recommendations for 
measuring urinary NGAL levels as an additional noninvasive marker for the early detection of renal parenchymal damage.

Key words: children, urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin-2, acute pyelonephritis, urinary tract infection.
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у  детей продолжает оставаться одной из  актуальных 
в педиатрической нефрологии. 

Ввиду неспецифичности клинических симптомов 
большое значение в  постановке диагноза воспали-
тельных заболеваний мочевой системы имеют лабо-
раторные и инструментальные методы исследования. 
В  обследовании детей с  предполагаемой инфекци-
ей мочевой системы предпочтение следует отдавать 
малоинвазивным методам с  высокой чувствитель-
ностью. Трудности проведения дифференциальной 
диагностики инфекции мочевых путей и  пиелонеф-
рита вынуждают искать новые маркеры, помогаю-
щие установить правильный диагноз и своевременно 
провести необходимую терапию. Разработка и поиск 
новых биомаркеров в  моче для  верификации бак-
териального воспаления в  почечной ткани, которое 
в  дальнейшем может приводить к  развитию тубуло-
интерстициального фиброза, является важной зада-
чей в детской нефрологии.

В последнее время предложены новые потенци-
альные биомаркеры бактериального воспаления, 
среди которых интерлейкины, ферменты, проста-
гландины, липокалин-2, ассоциированный с нейтро-
фильной желатиназой (NGAL), молекулы поврежде-
ния почек (KIM -1) и некоторые другие.

К наиболее интересным и менее изученным отно-
сится липокалин-2, ассоциированный с нейтрофиль-
ной желатиназой (NGAL), или  сидерокалин, кото-
рый первоначально был идентифицирован в качестве 
компонента специфических нейтрофильных гранул. 
NGAL выходит в  плазму крови из  вторичных гранул 
активированных нейтрофилов, но  синтезироваться 
он может в разных органах и в разных типах их клеток. 
NGAL является белком-компонентом острой фазы 
воспалительного ответа, связан с реакциями врожден-
ного иммунитета, дифференцировкой, неогенезом 
и  выживанием клеток [9,10]. Выявлено, что  плаз-
менный NGAL свободно фильтруется клубочками, 
но  затем в  большой степени реабсорбируется в  про-
ксимальных канальцах за  счет эндоцитоза. По  этой 
причине в моче преобладает «ренальный» пул NGAL, 
синтезируемый в  почках, данный пул NGAL не  по-
ступает в систему кровообращения, а полностью экс-
кретируется в  мочу. Показано, что  при повреждении 
проксимальных канальцев происходит быстрое увели-
чение синтеза мРНК, кодирующей NGAL, в восходя-
щем колене петли Генле и в собирательных трубочках. 
Его основные функции заключаются в  противодей-
ствии бактериальным инфекциям и  стимулировании 
пролиферации поврежденных клеток, в  первую оче-
редь эпителиальных [8, 11, 12].

В литературе приводятся данные об  уров-
не NGAL в  моче у  детей при  заболеваниях почек. 
По результатам обследования 60 детей с инфекцией 
мочевых путей, этот показатель составил 91,02 нг/мл 
против 14,29 нг/мл у  29 детей в  контрольной группе. 
По  данным исследователей, при  уровне NGAL 

20  нг/мл диагностировалась инфекция мочевого 
тракта с чувствительностью 97% и специфичностью 
76%. Авторы считают, что показатель NGAL в моче 
может применяться как новый чувствительный мар-
кер для  ранней верификации инфекции мочевых 
путей [13]. В  другом исследовании, где проводили 
сопоставление определения экскреции NGAL с  ре-
зультатами посева мочи и  симптомами инфекции 
мочевых путей, за  диагностически значимый уро-
вень было принято значение 5,75 нг/мл в моче, од-
нако статистически достоверной разницы (р=0,064) 
между показателем NGAL у  детей с  подтвержден-
ной и  не  подтвержденной инфекцией не  получено 
[14]. Анализируя результаты этого исследования, 
необходимо отметить, что  повышение экскреции 
NGAL ассоциировалось только с  симптомами ин-
фекции мочевых путей и  положительным посевом 
мочи, в  то время как  не учитывались признаки по-
ражения тубулоинтерстициального отдела почек. 
По  данным других авторов, повышение экскреции 
NGAL при  микробно-воспалительных изменениях 
в проксимальных канальцах ниже значений NGAL, 
определяемых при ишемии-реперфузии паренхимы 
почек, характерных для острого повреждения почек, 
острого тубулярного некроза или  острого тубуло-
интерстициального нефрита [15]. Возможно, отсут-
ствие информации относительно содержания в моче 
данного маркера при  различных поражениях почек 
приводит к противоречивым данным о диагностиче-
ской значимости уровня экскреции NGAL. 

Целью настоящего исследования явилось изучение 
клинической и  диагностической значимости опре-
деления липокалина-2, ассоциированного с  нейтро-
фильной желатиназой (NGAL), в  моче у  детей с  ин-
фекцией мочевых путей и пиелонефритом.

Характеристика детей и методы исследования

В нефрологическом отделении ДГКБ №9 
им.  Г.Н.  Сперанского были обследованы 30 детей 
с  воспалительными заболеваниями мочевой систе-
мы. Возраст детей колебался от 1 года до 16 лет (сред-
ний возраст 7,32±4,52 года), девочек было 26 (86,6%), 
мальчиков  – 4 (13,4%). Всем больным было прове-
дено обследование с  использованием клинических, 
инструментальных и  лабораторных методов. Наряду 
с  общепринятыми лабораторными методами иссле-
дования (общие анализы крови и мочи, бактериоло-
гическое исследование мочи, определение мочевины 
и  креатинина в  крови, общего белка крови, креати-
нина в  моче, концентрационной способности почек 
по пробе Зимницкого), использовали и специальные 
методы исследования. Уровень NGAL измеряли в ут-
ренней моче с помощью иммуноферментного анали-
за (набор BioVendor Laboratory Medicine) в  соответ-
ствии с инструкциями производителя. Исследование 
проводилось на  автоматическом микропланшетном 
фотометре. Уровень NGAL в  моче выражали в  на-
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нограммах на 1 мл, предел обнаружения <0,1 нг/мл. 
Для стандартизации показателя определялся уровень 
креатинина в каждой порции мочи и уровень NGAL 
в моче пересчитывался на 1 мг креатинина.

Инструментальное исследование включало уль-
тразвуковое исследование почек и мочевого пузыря. 
Микционная цистография проводилась через  3 мес 
и  более детям, перенесшим острый пиелонефрит. 
Статическую сцинтиграфию выполняли через  6 мес 
после атаки пиелонефрита или  инфекции мочевых 
путей с использованием радиофармпрепарата Техне-
мек 99м Тс

 
(2,3-димеркаптосукцинатацетат, ДМСА) 

активностью 100–150 МБк в зависимости от возраста 
и  массы тела ребенка (ФГБУ «Российский научный 
центр рентгенорадиологии» Минздрава России). 

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась c использованием программы Statis-
tica for Windows 6.0 с расчетом таблиц сопряженности 
качественных признаков с определением χ² и корре-
ляционного анализа. Достоверными считались раз-
личия показателей при p<0,05.

Результаты 

По результатам проведенного комплексного кли-
нико-лабораторного и инструментального обследова-
ния были выделены две группы больных. В 1-ю группу 
вошли дети с течением острого пиелонефрита (n=15), 
во  2-ю  – дети с  течением инфекции мочевыводящих 
путей (n=15). Средний возраст детей в 1-й группе со-
ставил 8,5 ± 0,6 года, во  2-й группе  – 9,3 ± 0,9 года. 
В обеих группах преобладали девочки (табл. 1).

У всех детей с  острым пиелонефритом отмечены 
симптомы интоксикации, лихорадка от  субфебриль-

ных до фебрильных значений. У 53,3% больных един-
ственной жалобой при  госпитализации была лишь 
лихорадка, что  затрудняло диагностику и  определяло 
позднюю госпитализацию. У 7 (46,6%) больных имел 
место болевой абдоминальный синдром, который 
у  детей раннего возраста проявлялся беспокойством, 
состояние части детей потребовало консультации хи-
рурга. Дизурические явления отмечены у 3 (20,0%) па-
циентов с пиелонефритом. В группе детей с течением 
инфекции мочевыводящих путей симптомы интокси-
кации были менее выражены, лихорадка, как правило, 
была субфебрильной, у 14 (93,3%) пациентов в клини-
ческой картине отмечались симптомы дизурии. 

При лабораторном обследовании у 13 (86,7%) де-
тей 1-й группы выявлялась массивная лейкоцитурия, 
у  2 (13,3%)  – умеренная лейкоцитурия. При  микро-
биологическом исследовании мочи у 6 (40,0%) детей 
отмечался высев грамотрицательной флоры (кишеч-
ная палочка, клебсиелла, энтеробактер). 

У 12 (80,0%) детей 2-й группы в  анализах мочи 
отмечалась умеренная лейкоцитурия, массивная 
лейкоцитурия определялась лишь у 3 (20,0%). Высев 
из мочи грамотрицательной флоры (кишечная палоч-
ка) зафиксирован у 5 (33,4%) детей. 

Канальцевые нарушения преобладали у  детей 
с пиелонефритом и характеризовались гипостенури-
ей, изостенурией и  никтурией. Во  2-й группе детей 
снижение концентрационной функции почек реги-
стрировались значительно реже (табл. 2).

Анализируя уровень лейкоцитов в  крови, уве-
личение СОЭ, повышение уровня C-реактивного 
белка (CРБ) и  лейкоцитурию, необходимо отме-
тить, что  дети с  активно текущим микробно-воспа-

Таблица 1. Распределение детей по возрасту и полу

Характеристика
больных

1-я группа (n=15) 2-я группа (n=15)

абс. %1 абс. %

Возраст:

1–2 года 2 13,33 1 6,66

3–7 лет 8 53,33 7 46,67

8–15 лет 5 33,44 7 46,67

Пол:

мальчики 1 6,66 3 20,00

девочки 14 93,44 12 80,00

1	  Здесь и далее % вычислен условно, так как количество детей меньше 100.

Таблица 2. Характеристика функционального состояния почек у обследованных больных

1-я группа (n=15) 2-я группа (n=15)

абс. % абс. %

Никтурия 3 20,0 1 6,6

Гипостенурия 10 66,7 2 13,3

Изостенурия  2 13,3 1 6,6

Всего 15 100 4 26,6
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лительным процессом в  почечной ткани имели бо-
лее высокие показатели, чем пациенты 2-й группы 
(табл. 3).  Среди пациентов с течением инфекции мо-
чевых путей, сопровождавшейся повышением темпе-
ратуры и  увеличением СОЭ, преобладали дети пер-
вых 3 лет жизни, с  развитием заболевания на  фоне 
ОРВИ, а  также имевшие хронические очаги инфек-
ции (аденоидит, тонзиллит). Нарушение концентра-
ционной функции выявлено у  детей с  гипероксал-
урией или гиперкальциурией.

Уровень NGAL в  моче у  детей при  активно те-
кущем микробно-воспалительном процессе в  по-
чечной ткани был достоверно выше (см. рисунок), 
чем у  детей из  группы с  инфекцией мочевых путей 
(19,73±12,37 и 0,85±0,54 нг на 1мг креатинина соот-
ветственно; р<0,05). В группе детей с острым пиело-
нефритом установлена прямая корреляционная связь 
средней силы (r=0,72; р<0,05) между уровнем экскре-
ции NGAL и  величиной лейкоцитоза, а  также уров-
нем СРБ в крови (r=0,67; р<0,05). 

Для оценки функции почек нами была опреде-
лена скорость клубочковой фильтрации по  Шварцу 
у детей в сравниваемых группах (табл. 4). У всех детей 
2-й группы и у большинства (80%) детей 1-й группы 
выявлены нормальные показатели скорости клубоч-
ковой фильтрации, однако у 2 (13,3%) детей диагно-
стирована гиперфильтрация и у 1 (6,7%) ребенка уме-
ренное снижение скорости клубочковой фильтрации. 
В 1-й группе детей выявлена слабая корреляционная 
связь между этим показателем и  экскрецией NGAL 
(r=0,46; р<0,05). 

Всем детям 1-й группы через  3 мес после стиха-
ния активности пиелонефрита проведена микци-
онная цистография, по  результатам которой пузыр-
но-мочеточниковых рефлюксов, пороков развития 
уретры и мочевого пузыря не выявлено. У 13 (86,6%) 
детей этой группы через  6 мес и  более после атаки 
пиелонефрита на  статической нефросцинтиграфии 

выявлены склеротические очаги в паренхиме почек. 
Из них у 7 больных отмечено 1–2 очага, у 4 пациен-
тов – 2–3 очага, у 2 детей – 4 очага без снижения на-
копительно-выделительной функции почек. Во  2-й 
группе детей по  результатам статической нефро-
сцинтиграфии не обнаружено очагов склероза и на-
рушений накопительно-выделительной функции 
почек. Установлена сильная прямая корреляционная 
связь (r=0,71; р<0,05) между уровнем NGAL в  моче 
в  острый период пиелонефрита и  степенью повре-
ждения паренхимы почек у детей 1-й группы по ре-
зультатам статической нефросцинтиграфии. 

Обсуждение

Ранняя диагностика наличия и  степени повре-
ждения почечной паренхимы, особенно у детей ран-
него возраста, очень сложна, но  их верная оценка 
позволяет подобрать адекватную терапию. Данные 
литературы о возможности проведения такой оцен-
ки неинвазивными методами разнятся. Воспале-
ние, возникающее на фоне тканевого повреждения, 

Таблица 3. Лабораторные показатели у детей с острым пиелонефритом (1-я группа) и инфекцией мочевой системы 
(2-я группа) при поступлении

Параметр 1-я группа 2-я группа

Лейкоциты в крови ·109/л 14,7±1,32 8,3±0,98

СОЭ, мм/ч 36±5 15±2

СРБ, мг/л 60±21 1,9±0,7

Лейкоцитурия (в поле зрения) 234±98 35±17

Примечание: р<0,05.

Таблица 4. Показатели скорости клубочковой фильтрации (по формуле Шварца) у детей двух групп

Скорость клубочковой фильтрации
1-я группа  (n=15) 2-я группа (n=15)

абс. % абс. %

121–140  мл/мин 2 13,3 0 0

90–120  мл/мин 12 80,0 15 100

Менее 90 мл/мин 1 6,7 0 0

Рисунок. Экскреция NGAL (в нг на 1мг креатинина) у де-
тей с острым пиелонефритом и инфекцией мочевых пу-
тей (ИМП)
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сопровождается продукцией провоспалительных ци-
токинов, белков острой фазы, при деструкции каналь-
цев повышается экскреция ферментов, выявление 
которых в  моче может свидетельствовать о  тяжести 
поражения [16–18]. В нашем исследовании мы опре-
делили, что уровень NGAL в моче зависит от степени 
повреждения паренхимы почек. Установлена положи-
тельная корреляция между экскрецией NGAL и таки-
ми острофазовыми показателями, как  уровень СРБ 
в  крови и  лейкоцитоз у  детей с  острым пиелонефри-
том. У  этих пациентов в  клинической картине забо-
левания преобладали симптомы интоксикации, чаще 
отмечалась фебрильная лихорадка, значимо увеличи-
валась СОЭ, были диагностированы канальцевые на-
рушения и массивная лейкоцитурия. 

Статическая ДМСА-нефросцинтиграфия явля-
ется «золотым» стандартом диагностики поражения 
почечной паренхимы, определения количества и ло-
кализации очагов нефросклероза [19, 20]. Однако, 
несмотря на  высокую информативность, этот метод 
по  настоящее время остается дорогостоящим и  воз-
можность его проведения ограничена даже в  зару-
бежных клиниках и диагностических центрах [21]. 

У детей с  пиелонефритом установлена зависи-
мость между уровнем экскреции NGAL в острый пе-
риод заболевания и  количеством почечных рубцов 
по данным статической ДМСА-нефросцинтиграфии. 
Для формирования когорты пациентов, нуждающих-
ся в  проведении статической ДМСА-нефросцинти-
графии после перенесенного острого пиелонефрита, 

в  качестве маркера можно использовать высокий 
уровень экскреции NGAL в острый период заболева-
ния. Категория больных, перенесших тяжелое тече-
ние острого пиелонефрита, также нуждается в неин-
вазивном методе опосредованного мониторирования 
состояния тубулярного отдела нефрона, в связи с чем 
необходимы дополнительные исследования динами-
ки экскреции NGAL у больших групп пациентов.

Полученные данные указывают на необходимость 
дальнейшего изучения значимости повышенной экс-
креции NGAL как  одного из  диагностических мар-
керов повреждения почечной паренхимы. В  связи 
с  этим важно определить диагностическое значение 
этого показателя при  обострении хронических ми-
кробно-воспалительных заболеваний мочевой систе-
мы, латентном течении воспалительного процесса, 
при  развитии пиелонефрита на  фоне врожденных 
аномалий развития мочевой системы, а также в каче-
стве раннего маркера рубцевания почечной ткани.

Заключение

Определение NGAL в  моче является доступным 
и  неинвазивным методом раннего выявления пора-
жения почечной паренхимы, повышения качества 
дифференциальной диагностики и  выбора тактики 
ведения больных с  микробно-воспалительными за-
болеваниями мочевой системы. Однако необходимы 
дальнейшие исследования больших групп пациентов, 
проводимые в  динамике для  подтверждения полу-
ченных результатов. 
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