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Цель исследования. Оптимизация диагностики острого повреждения почек у детей с отравлениями химической этиологии 
на основании использования ранних маркеров поражения почек.
Материалы и методы. Обследованы 120 пациентов в возрасте от 1 до 18 лет с отравлениями химической этиологии. При-
меняли общепринятые методы оценки функции почек, а также определяли концентрацию в моче ранних маркеров острого 
повреждения почек: липокалина-2, молекулы повреждения почек 1-го типа. Все дети госпитализированы в отделение ток-
сикологии в 1-е сутки после воздействия отравляющего вещества. В качестве контрольной группы обследованы 20 практи-
чески здоровых детей в возрасте от 1 до 18 лет.
Результаты. На  момент поступления острое повреждение почек установлено только у  1 (0,8%) больного вследствие 
выявления азотемии, но  при  этом у  35 (29,2%) детей обнаружено повышение одного или  нескольких маркеров в  моче.  
На 3-и сутки из 35 детей с повышением ранних маркеров острого повреждения почек в моче в 1-е сутки отравления у 32 отме-
чено увеличение уровня сывороточного креатинина, снижение кровотока по данным допплерографии сосудов почек, что позво-
лило диагностировать острое повреждение почек 1-й и 2-й стадий. Среди детей, имевших при поступлении нормальный уро-
вень ранних маркеров в моче, случаев развития острого повреждения почек не выявлено. Таким образом, из 120 пациентов, 
госпитализированных с отравлениями химической этиологии, острое повреждение почек зарегистрировано у 32 (26,7%).
Вывод. Выявление повышенной экскреции с мочой липокалина-2 и молекулы повреждения почек 1-го типа, определенных 
в  1-е сутки после отравления, может служить ранним предиктором острого повреждения почек у  детей с  отравлениями 
химической этиологии (чувствительность 78% и 87,5% соответственно, специфичность — 96,2% в обоих случаях).
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Purpose. The study aims at optimizing the diagnosis of acute kidney injury in children with poisoning of chemical etiology based on 
the use of early markers of kidney damage.
Materials and Methods. The study enrolled 120 patients aged 1–18 years with poisoning of chemical etiology. Routine methods 
of kidney function estimation were supplemented by an investigation of urinary concentration of acute kidney injury early markers: 
lipocalin-2, kidney injury molecule-1. All children were hospitalized in a toxicology unit on the 1st day after exposure to toxic sub-
stance. Twenty practically healthy children aged 1–18 years were examined as control group.
Results. Only one patient (0.8%) had acute kidney injury determined as  increased serum creatinine at the time of admission, but 
at the  same time 35 children (29.2%) had increased levels of  one or more urinary markers. By the  3rd day 32 of  those 35 chil-
dren with increased urinary markers developed acute kidney injury stages 1 or 2, determined as significant rise of serum creatinine 
and decrease of renal blood flow according to Doppler ultrasound. On the contrary, no patient with initially normal level of urinary 
markers developed acute kidney injury. Thus, 32/120 patients hospitalized with poisoning of  chemical etiology, developed acute 
kidney injury (26.7%).
Conclusion. Increased urinary excretion of lipocalin-2 and kidney injury molecule-1 at the first day of acute chemical poisoning can 
be estimated as predictive marker of acute kidney injury development.
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Нефротоксичность в строгом смысле слова — это 
повреждение, нанесенное токсичными веще-

ствами непосредственно почечным клеткам. Кон-
цепция нефротоксичности известна более 80  лет, 
однако интерес к  нефротоксинам наиболее резко 
возрос за  последние два десятилетия. Основное 
внимание было сосредоточено на  фармацевтиче-
ских препаратах и  ятрогенном воздействии, однако 
нефротоксины могут находиться и  в  природных 
веществах, особенно в  средствах бытовой химии. 
Большинство из  этих агентов, независимо от  меха-
низма действия, объединяет возможность развития 
острого повреждения почек. К  сожалению, терапев-
тические возможности ограничены и  в  настоящее 
время не  существует методов лечения, способных 
обратить вспять нефротоксическое острое повреж-
дение почек, за  исключением предотвращения 
нефротоксического воздействия, раннего выявления 
повреждения и смягчения тяжести заболевания [1].

В настоящее время в России ежегодно регистриру-
ются 2–3 случая отравления на 1000 детей, а по числу 
летальных исходов химические отравления занимают 
4-е место, превышая общее число умерших от  дет-
ских инфекций [2, 3]. Около 3% всех случаев госпи-
тализаций детей приходится на  отравления различ-
ными химическими веществами и  лекарственными 
препаратами [4]. Клиническая картина поражения 

почек у  пациентов с  лекарственной токсичностью 
зависит от  тяжести повреждения и  может варьиро-
вать от  легкой бессимптомной потери растворимых 
веществ с  мочой до  быстрой и  угрожающей жизни 
утраты выделительной функции с развитием острого 
повреждения почек [5]. В популяции госпитализиро-
ванных по поводу острого повреждения почек причи-
ной его развития служат нефротоксические воздей-
ствия примерно в 16% случаев у детей и в 25% случаев 
у взрослых [6].

В более широком смысле нефротоксичность 
можно рассматривать как любое (прямое либо опос-
редованное) воздействие, которое отрицательно вли-
яет на структуру или функцию почек. В этом контек-
сте важно отметить, что все нефротоксичные агенты 
можно классифицировать по  основным механизмам 
повреждения [1]:

1. Развитие острого повреждения почек вследствие 
изменений системной и/или внутрипочечной гемоди-
намики. Снижение перфузии клубочка может прои-
зойти при передозировке гипотензивных препаратов 
или  при  изменении внутрипочечной гемодинамики. 
Последнее может произойти при  употреблении 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов, ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента и/или блокаторов рецепторов ангиотензина, 
ингибиторов кальцинейрина. Особенно восприим-
чивы к этому типу повреждения пациенты с гипово-
лемией, вазодилатацией и/или системным сниже-
нием перфузии.

2. Прямое токсическое воздействие на  канальцы. 
Высокая концентрация токсинов в  ткани почек 
и  как  следствие высокий риск повреждения обу-
словлены как  обильным кровоснабжением почек, 
так и  реабсорбцией токсина из  ультрафильтрата 
в канальцах. К лекарственным препаратам с прямой 
нефротоксичностью относятся аминогликозиды, 
амфотерицин, цисплатин, ифосфамид, ингибиторы 
кальцинейрина, метотрексат, кокаин, рентгенокон-
трастные агенты.

3. Тубулоинтерстициальный нефрит. Некоторые 
лекарственные препараты могут вызвать гиперчув-
ствительность или  аллергическую реакцию, которая 
проявляется как  острый тубулоинтерстициальный 
нефрит, отличительными чертами которого служат 
обратимый отек и  воспаление интерстиция, а  также 
признаки тубулита. Острый тубулоинтерстициаль-
ный нефрит чаще всего возникает через  7–10  дней 
приема лекарственного препарата, при этом его риск 
не зависит напрямую от дозы и длительности приема 
препарата. Среди причин острого лекарственного 
тубулоинтерстициального нефрита на  первом месте 
стоят антибиотики, ингибиторы протонной помпы 
и  нестероидные противовоспалительные препараты, 
но  теоретически любой лекарственный препарат 
может быть причиной развития острого тубулоинтер-
стициального нефрита [7].
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4. Повреждение почек вследствие образования кри-
сталлов. Многие лекарственные препараты (или  их 
метаболиты) плохо растворимы в  воде и  в  случае их 
высокой концентрации в  моче при  определенных 
значениях рН способны образовывать кристаллы. 
Повреждающее действие кристаллов может реали-
зоваться как блокада канальцев с развитием острого 
повреждения почек или как воздействие, иницииру-
ющее хроническое тубулоинтерстициальное воспале-
ние с фиброзом. Кристаллы в моче способны образо-
вывать такие препараты, как метотрексат, ацикловир, 
сульфаниламиды. Из  нелекарственных отравлений 
можно назвать отравление этиленгликолем, когда его 
прямая нефротоксичность усиливается повышенным 
образованием кристаллов оксалата кальция в каналь-
цах почек.

5. Лекарственно-индуцированная тромботическая 
микроангиопатия. Конечный общий механизм любой 
тромботической микроангиопатии заключается 
в  образовании тромбоцитарных тромбов в  мелких 
сосудах (артериолах и капиллярах) с развитием ише-
мии и дисфункции ряда органов, в том числе почек. 
Среди разнообразных причин повреждения эндо-
телия сосудов особо выделяется воздействие таких 
лекарственных препаратов, как циклоспорин, хинин, 
такролимус, интерферон, клопидогрел и кокаин [8].

6. Повреждение клубочков/подоцитопатия. Неко-
торые агенты способны вызвать повреждение клу-
бочков, в  первую очередь подоцитов, с  развитием 
протеинурии вплоть до  нефротического синдрома. 
В  частности, литий способен вызывать не  только 
нефрогенный несахарный диабет, но  и  значитель-
ную протеинурию, которая, как  считается, связана 
с повреждением эпителиальных клеток почек [9, 10]. 
Подобное воздействие оказывают ингибиторы mTOR 
(mammaliantargetofrapamycin  — мишень для  рапами-
цина у млекопитающих), в частности сиролимус [11]. 
Нестероидные противовоспалительные препараты 
обычно вызывают интерстициальный нефрит, однако 
при  их применении также описаны подоцитопатия 
и нефротический синдром.

7. Осмотический нефроз. В  определенных ситуа-
циях повреждение может произойти в  случае, если 
пациентам вводят гиперонкотические растворы. 
Механизмы воздействия включают прямое повреж-

дение канальцев и/или изменение фильтрационного 
давления. Чаще всего поражение подобного типа 
вызывается манитолом [1].

Важно отметить, что одно и то же вещество может 
вызвать разные нефротоксические эффекты. В част-
ности, прием нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов способствует развитию как  острого 
повреждения почек вследствие нарушения внутри-
почечной гемодинамики, так и острого тубулоинтер-
стициального нефрита, сосочкового некроза, хрони-
ческой анальгетической нефропатии [12].

Концепция острого повреждения почек как более 
широкого понятия, по сравнению с острой почечной 
недостаточностью, связана с тем, что даже умеренно 
выраженная дисфункция почек способна усугубить 
тяжесть состояния больного и  ухудшить прогноз 
заболевания [1]. В  последние два десятилетия при-
нято подразделять дисфункцию почек на  стадии, 
основываясь на  степени повышения креатинина 
в  сыворотке крови и  снижения диуреза. Наиболее 
современной классификацией острого поврежде-
ния почек является классификация KDIGO (Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes) 2012 г., включая 
ее педиатрическую и  неонатальную модификации 
(табл. 1) [13].

Опасность острого повреждения почек обуслов-
лена как риском развития угрожающих жизни состо-
яний на  его высоте, так и  возможными последстви-
ями в отдаленные сроки. S. Menon и соавт. [14] (2014) 
обследовали 100 детей, у  которых развилось нефро-
токсическое острое повреждение почек, и  обнару-
жили, что при катамнестическом исследовании спу-
стя 6 мес у этих детей с высокой частотой встречались 
протеинурия (68,5%), артериальная гипертензия 
(37,6%) и  скорость клубочковой фильтрации менее 
90 мл/мин/1,73 м2 (23,4%). По  сравнению с  кон-
трольной группой детей без  острого повреждения 
почек у детей, перенесших нефротоксическое острое 
повреждение почек, рассчитанная скорость клубоч-
ковой фильтрации была достоверно ниже, протеину-
рия более выражена, а частота развития артериальной 
гипертензии выше [14].

Общепринятыми критериями диагностики 
острого повреждения почек служат повышение 
уровня креатинина в сыворотке и степень снижения 

Таблица 1. Стадии острого повреждения почек по KDIGO [13]
Table 1. Stages of acute kidney injury according to KDIGO [13]

Стадия Уровень креатинина в сыворотке крови Диурез

1-я Повышен в 1,5–1,9 раза по сравнению с исходным либо
>0,3 мг/дл (>26,5 мкмоль/л) <0,5 мл/кг/ч за 6–12 ч

2-я Повышен в 2,0–2,9 раза по сравнению с исходным <0,5 мл/кг/ч за период более 12 ч

3-я
Повышен в 3 раза от исходного. Повышение >4 мг/дл (>353,6 мкмоль/л).
Начало заместительной почечной терапии.
Для больных младше18 лет — скорость клубочковой фильтрации 
<35 мл/мин/1,73 м2

<0,3 мл/кг/ч за период более 24 ч 
или анурия длительнее 12 ч
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диуреза. Однако при  ориентации исключительно 
на  эти показатели ранняя диагностика острого 
повреждения почек не  всегда возможна, поскольку 
уровень креатинина в  сыворотке в  первые 2 сут 
после воздействия повреждающего фактора на почки 
может оставаться в  пределах референсных значе-
ний. Исследование перспективных новых маркеров 
в моче и сыворотке крови поможет установить острое 
повреждение почек в  первые 24  ч от  его развития 
еще до  повышения сывороточного креатинина [15]. 
Перспективными в настоящее время представляются 
следующие маркеры.

Липокалин-2 (NGAL  — neutrophil gelatinase-asso-
ciated lipocalin  — нейтрофильный липокалин, ассо-
циированный с  желатиназой)  — белок с  небольшой 
молекулярной массой 25 кДа, состоящий из 178 ами-
нокислот и  принадлежащий к  семейству липока-
линов. Его экспрессия повышается при  остром 
повреждении почек [16]. Данный маркер образуется 
во  всех клетках организма, а  его синтез усилива-
ется при  попадании клеток в  «стрессовые» условия. 
Из плазмы крови NGAL свободно фильтруется в клу-
бочках почек, а  затем в  значительной степени реаб-
сорбируется клетками проксимальных канальцев 
путем эндоцитоза и расщепляется. В связи с этим экс-
креция с мочой плазменного NGAL возможна только 
при  повреждении проксимальных канальцев почки, 
ведущему к  снижению реабсорбции липокалина и, 
что  важнее к  увеличению синтеза NGAL в  клетках 
самих канальцев. Ген NGAL в клетках почек — один 
из  наиболее активируемых вскоре после острой 
травмы, ишемического или  токсического поврежде-
ния органа. Уровень NGAL в моче и сыворотке крови 
больных с острым повреждением почек коррелирует 
с уровнем креатинина в крови и данными гистологи-
ческого исследования почечных структур у  больных 
с  острым повреждением почек [17–19]. У  некото-
рых пациентов при  нормальном уровне креатинина 
в  плазме крови увеличение концентрации NGAL 
может указывать на  субклиническое острое повреж-
дение почек и  быть индикатором высокого риска 
неблагоприятного исхода.

Молекула повреждения почек 1-го типа (KIM-1 — 
Kidney Injury Molecule-1) с  молекулярной массой 
90 кДа  — форма внешнего иммуноглобулинового 
домена трансмембранного гликопротеина 1-го типа, 
локализованного преимущественно в  люминальных 
мембранах клеток проксимального канальца. Моле-
кулы KIM-1 не  обнаруживаются в  нормальных тка-
нях почки, но  экспрессируются на  очень высоком 
уровне в  клетках проксимальных канальцев после 
их ишемического или  токсического повреждения. 
При  этом увеличение концентрации KIM-1 в  сыво-
ротке крови опережает рост уровня мочевины и кре-
атинина [20]. В  клетках проксимальных канальцев 
молекула повреждения почек служит рецептором, 
участвующим в окислении липопротеидов и включа-

ющимся в процессы обезвреживания веществ, обла-
дающих токсическими и  иммуномодулирующими 
свойствами [21].

Острое повреждение почек любого генеза (ише-
мического, токсического и  др.) вызывает в  клетках 
проксимальных канальцев быструю экспрессию гена 
KIM-1, избыточное накопление белка с  последую-
щим отщеплением его внешнего домена, который 
секретируется в  каналец и  специфически отражает 
тяжесть тубулоинтерстициального поражения ткани 
почек [22]. Концентрация KIM-1 в  моче начинает 
увеличиваться спустя 6  ч после развития острого 
повреждения почек и  быстро нарастает в  течение 
суток [23, 24].

На современном этапе актуально обнаружение 
новых биомаркеров, которые позволяют выявлять 
нефротоксичность на  ранних стадиях и  прогнози-
ровать ее долгосрочные последствия [25]. Актуальна 
также задача по оценке диагностической значимости 
отдельных маркеров при остром повреждении почек 
различной природы.

Цель исследования: оптимизация диагностики 
острого повреждения почек у  детей с  отравлениями 
химической этиологии тяжелой и среднетяжелой сте-
пени на основании использования ранних маркеров 
поражения почек.

Характеристика детей и методы исследования

Исследование проводилось на  базе отделения 
токсикологии Детской городской клинической боль-
ницы им.  Н.Ф. Филатова. Основную группу соста-
вили 120 пациентов в  возрасте от  1  года до  18  лет, 
госпитализированных в  течение года в  отделение 
токсикологии с  отравлениями различными хими-
ческими веществами тяжелой и  среднетяжелой сте-
пени. Группа контроля включала 20 детей в возрасте 
1–18  лет, проходивших обследование в  стационаре 
дневного пребывания Детской городской клиниче-
ской больницы им. Н.Ф. Филатова в связи с невроло-
гической патологией (синдром дефицита внимания 
и гиперактивности, расстройства вегетативной нерв-
ной системы и др.) и не имевших ранее диагностиро-
ванной патологии органов мочевой системы. Во всех 
случаях получено информированное согласие роди-
телей/опекунов ребенка на дополнительное обследо-
вание, направленное на диагностику острого повреж-
дения почек.

Критериями включения пациентов во  все под-
группы основной группы исследования служили 
следующие: 1) возраст от  1  года до  18  лет; 2) тяже-
лое и  среднетяжелое состояния при  поступлении, 
обусловленные отравлением химическим веще-
ством (в  том числе лекарственными препаратами) 
при  поступлении; 3) отсутствие хронического забо-
левания органов мочевой системы (включая врож-
денные аномалии развития мочевыводящей системы, 
хроническую болезнь почек и  хроническую почеч-
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ную недостаточность; 4) длительность пребывания 
в стационаре не менее 3 дней; 5) согласие родителей 
пациентов на дополнительное обследование по диаг- 
ностике острого повреждения почек.

Критериями исключения из  исследования были: 
1) возраст пациента младше 1  года; 2) ранее диаг- 
ностированное хроническое заболевание органов 
мочевой системы; 3) пребывание в стационаре менее 
3  дней (для  пациентов основной группы); 4) отказ 

родителей пациентов от дополнительного обследова-
ния по диагностике острого повреждения почек.

У пациентов всех групп применяли стандартный 
комплекс лабораторного обследования, который 
включал клинический анализ крови; общий анализ 
мочи; биохимический анализ крови с  определением 
уровня общего белка, мочевины, креатинина, моче-
вой кислоты, щелочной фосфатазы, аланинамино-
трансферазы, аспартатаминотрансферазы, электро-
литного состава (калия, натрия, хлора), кальция, 

Таблица 2. Уровни маркеров острого повреждения почек в моче у детей контрольной группы (n=20)
Table 2. Levels of acute kidney injury markers in urine of children in control group (n=20)

Маркер Медиана [25-й перцентиль; 75-й перцентиль] 95% доверительный интервал

KIM-1, пг/мл 88,0 [52,5; 134,0] 160,4

NGAL, нг/мл 1,05 [0,81; 7,69] 2,78

Таблица 3. Распространенность повышения ранних маркеров острого повреждения почек в моче и частота развития острого 
повреждения почек у детей с химическими отравлениями различной этиологии в зависимости от вида отравляющего вещества
Table 3. Rate of increased early acute kidney injury markers in urine and rate of acute kidney injury in children with chemical 
poisoning of various etiologies in relation to the type of toxic substance

Вид отравления N
Пациенты с повышением 

маркеров ОПП в первый день 
воздействия n (%)

Больные, развившие ОПП в период наблюдения n (%)

всего ОПП 1-й стадии ОПП 2-й 
стадии

Уксусная эссенция 18 5 (27,7) 5 (27,7) 5 (27,7) 0
НПВП 27 15 (55,5) 15 (55,5) 9 (33) 6 (22)
Нейролептики 30 9 (30) 9 (30) 6 (20) 3 (10)
Детергенты 9 3 (33) 3 (33) 2 (22) 1 (11)
Продукты горения 3 3 (100) 0 0 0
Гипотензивные средства 12 0 0 0 0
Феназепам 9 0 0 0 0
Алкоголь 6 0 0 0 0
Деконгестанты 6 0 0 0 0
Всего 120 35 (29,2) 32 (26,7) 22 (18) 10 (8)

Примечание. ОПП — острое повреждение почек; НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты.

Таблица 4. Частота повышения уровня ранних маркеров острого повреждения почек в моче у детей с развившимся острым 
повреждением почек в зависимости от этиологии химического отравления и тяжести острого повреждения почек
Table 4. Rate of increased levels of acute kidney injury early markers in urine of children further developed acute kidney injury, 
in relation to etiology of chemical poisoning and severity of acute kidney injury

Вид отравления N

Частота повышения 
маркеров ОПП в первый день 

воздействия, n (%)

ОПП 1-й стадии (n=22), 
n (%)

ОПП 2-й стадии (n=10), 
n (%)

NGAL КIM-1 NGAL КIM-1 NGAL КIM-1

Уксусная эссенция 5 5 (100) 5 (100) 5 (100) 5 (100) 0 0
НПВП 15 15 (100) 13 (87) 9 (60) 7 (47) 6 (40) 6 (40)
Нейролептики 9 8 (89) 4 (44,5) 5 (55,5) 2 (22) 3 (33) 2 (22)
Детергенты 3 0 3 (100) 0 2 (67) 0 1 (33)

Всего 32 28 (87) 25 (78) 19/22 (86) 16/22 (73) 9/10 (90) 9/10 (90)

Примечание. ОПП — острое повреждение почек; НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты.
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Таблица 5. Уровень ранних маркеров острого повреждения почек в моче у детей с разной этиологией химического отравле-
ния в зависимости от развития острого повреждения почек
Table 5. Level of early acute kidney injury markers in urine of children with chemical poisoning of different etiology, in relation 
to further development of acute kidney injury

Вид отравления
Дети с развившимся 

и не развившимся 
ОПП

N

Уровень NGAL в моче  
в 1-й день воздействия, нг/мл

Уровень КIM-1 в моче  
в 1-й день воздействия, пг/мл

медиана [25-й перцентиль; 
75-й перцентиль] медиана [25-й перцентиль; 

75-й перцентиль]

Уксусная эссенция
ОПП + 5 9,24 [5,91; 10,10] 410,0 [405,0; 711,0]
ОПП – 13 0,96 [0,85; 1,54] 43,0 [41,0; 110,0]

р 0,0000 0,0009

НПВП
ОПП + 15 33,82 [18,75; 84,96] 611,0 [183,0; 1164,0]
ОПП – 12 7,30 [1,04; 9,48] 64,0 [41,0; 145,0]

р 0,0000 0,0311

Нейролептики
ОПП + 9 30,50 [26,86; 40,76] 118,0 [54,0; 153,0]
ОПП – 21 0,85 [0,79; 9,42] 66,0 [47,0; 108,0]

р 0,0054 0,0069

Детергенты
ОПП + 3 0,84 [0,83; 0,85] 987,0 [981,0; 989,0]
ОПП – 6 1,94 [0,75; 2,15] 54,5 [47,0; 56,0]

р 0,0047 0,0000

Всего
ОПП + 32 30,60 [10,10; 39,79] 253,0 [119,0; 984,0]
ОПП – 52 1,05 [0,84; 1,94] 56,5,0 [45,0; 111,0]

р 0,0031 0,0021
Примечание. ОПП — острое повреждение почек; НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты.

Таблица 6. Уровень ранних маркеров острого повреждения почек в моче у детей с разной этиологией химического отравле-
ния в зависимости от стадии острого повреждения почек
Table 6. The level of early acute kidney injury markers in the urine of children with chemical poisoning of different etiology 
in relation to acute kidney injury severity

Вид отравления
Стадия острого 

повреждения
почек N

Уровень NGAL
в 1-й день воздействия, нг/мл

Уровень КIM-1
в 1-й день воздействия, пг/мл

медиана [25-й перцентиль; 
75-й перцентиль] медиана [25-й перцентиль; 

75-й перцентиль]

НПВП
1-я 9 33,67 [18,75; 59,45] 256,0 [182,0; 715,0]
2-я 6 54,4 [18,72; 84,98] 1067,0 [251,0; 1164,0]

р 0,093 0,017

Нейролептики
1-я 6 30,55 [26,88; 40,76] 118,5 [42,0; 153,0]
2-я 3 30,50 [26,88; 39,72] 118,0 [54,0; 158,0]

р 0,968 0,892

Детергенты
1-я 2 0,84 [0,83; 0,85] 985,0 [981,0; 989,0]
2-я 1 0,84 [0,84; 0,84] 987,0 [987,0; 987,0]

р 1,000 0,821

Всего
1-я 17 30,50 [9,25; 33,82] 219,5 [117,0; 713,0]
2-я 10 33,85 [30,50; 84,95] 619,0 [153,0; 1070,0]

р 0,114 0,343
Примечание. НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты.
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фосфора, железа; кислотно-основное состояние 
крови.

Всем обследованным детям в отделении токсико-
логии проводили специальные исследования.

При поступлении в  отделение выполняли 
химико-токсикологическое исследование разовой 
порции мочи методом тонкослойной хроматографии 
для  выявления в  организме веществ и  их метаболи-
тов, определяющих характер отравления (для  опре-
деления метаболитов спиртов применялся метод 
газовой хроматографии). Анализ проводился в ГБУЗ 
«МНПЦ наркологии ДЗМ» в химико-токсикологиче-
ской лаборатории.

Расчет скорости клубочковой фильтрации 
по  «прикроватной» формуле Шварца (Revised Bed-
side Schwartz Formula, forages 1–17; 2009  г) СКФ =  
= k • рост (см)/креатинин (мкмоль/л) • 88,4, где 
k=0,413. Формула представлена National Kidney 
Foundation (с  2017  г. биохимическая лаборатория 
больницы им. Н.Ф. Филатова определяет креатинин 
методом IDMS, код стандартизации 967).

Ультразвуковое исследование почек с  доппле-
рографией сосудов почек (аппарат ESAOTE MyLab 
TMSIX, Италия). Осмотр проводили со стороны 
передней брюшной стенки и  со стороны спины 
в  положении больного лежа на  спине и  на  животе 
соответственно. Оценивали линейные размеры 
почек, толщину паренхимы, размеры чашечно-лоха-
ночной системы, а  также проводили цветовое доп-
плеровское картирование и  импульсноволновую 
допплерометрию. Исследование выполняли в  тече-
ние первых 3 дней пребывания пациента в отделении 
токсикологии.

У всех больных при поступлении в отделение ток-
сикологии, а также у детей из группы контроля брали 
образцы мочи из разовой порции в стандартный кон-
тейнер для  мочи в  объеме около 10 мл для  исследо-
вания уровня ранних маркеров повреждения почек — 
молекулы повреждения почек 1-го типа (KIM-1) 
и  липокалина-2 (NGAL) в  моче. Исследования 
по определению ранних маркеров острого поврежде-
ния почек в  моче выполняли в  лаборатории Нацио-
нального медицинского исследовательского центра 
онкологии им. Н.Н. Блохина.

Статическая обработка данных. Для  решения 
поставленных в  исследовании задач использовали 
принятые в  доказательной медицине методы ана-
лиза данных. Применяли операционную систему 
Windows  10. Использовали современные пакеты 
статистического анализа: Statgraphics Рlus, Statistica 
for  Windows версии 8. Для  оформления результатов 
исследований применяли пакеты из  системы Micro-
soft Office. Полученные в процессе исследования дан-
ные были упорядочены и систематизированы в отно-
сительно однородные группы по  определенным 
признакам. Учитывали следующие статистические 
характеристики: медиана (Me), значение показателя 

на уровне 25-го и 75-го перцентилей. В зависимости 
от  получаемой формы распределения совокупно-
стей применяли параметрические и  непараметри-
ческие виды статистических критериев. Сравнение 
между основной и контрольной группами проводили 
с  использованием параметрического аналога коэф-
фициента Стьюдента. Различия признавали стати-
стически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение

В настоящее время в  литературе отсутствуют 
общепринятые данные о  нормативах содержа-
ния ранних маркеров острого повреждения почек 
в  моче, в  связи с  этим для  оценки их содержания 
в моче у детей с отравлениями химической этиологии 
(основная группа) проводилось сравнение с содержа-
нием этих маркеров в моче у условно здоровых детей 
из группы контроля (табл. 2). При этом 95% довери-
тельный интервал был принят за  верхнюю границу 
нормы маркеров острого повреждения почек.

С учетом многообразия механизмов нефроток-
сичности дети основной группы были разделены 
на  подгруппы в  зависимости от  вещества, вызвав-
шего отравление, и  анализ проводился отдельно 
по  каждой подгруппе. Число пациентов в  каждой 
подгруппе, у которых отмечалось повышение одного 
или  нескольких маркеров острого повреждения 
почек в  моче в  1-й день после воздействия, и  число 
больных, у  которых острое повреждение почек раз-
вилось в период наблюдения, представлены в табл. 3.

Таким образом, из  120 обследованных паци-
ентов с  различными отравлениями у  32 (26,7%) 
в  дальнейшем было диагностировано острое 
повреждение почек. На  момент первого определе-
ния маркеров острого повреждения почек признак 
собственно повреждения почек в  виде статисти-
чески значимого повышения уровня креатинина 
в  сыворотке крови определялся только у  1 больного 
с  отравлением детергентами (0,8% от  общего числа 
детей основной группы), однако к  3-му дню острое 
повреждение почек (по данным определения уровня 
креатинина в сыворотке крови) развилось у 32 детей 
из 35, имевших на момент поступления повышенный 
уровень маркеров острого повреждения почек в моче. 
У 3 пациентов с повышением уровня ранних марке-
ров острого повреждения почек в  1-й день госпита-
лизации в  дальнейшем таковое не  развилось, у  всех 
этих детей отмечалось отравление продуктами горе-
ния. При  этом у  пациентов, имевших нормальный 
уровень ранних маркеров в  1-е сутки поступления, 
случаев острого повреждения почек при  наблюде-
нии в динамике не зарегистрировано. Следовательно, 
статистическое доказательство связи между измене-
нием уровня маркера и вероятностью последующего 
развития острого повреждения почек позволило 
бы считать исследуемые маркеры прогностическими 
для данного вида патологии.
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Уровень KIM-1 и NGAL в моче у детей основной 
группы без острого повреждения почек не превышал 
верхнего их значения в контрольной группе. В случае 
развития острого повреждения почек уровень KIM-1 
повышался в  3,2 раза, а  уровень NGAL  — в  29 раз 
по  сравнению с  таковыми у  детей основной группы 
без  острого повреждения почек (рис.  1). При  этом 
в  случае формирования острого повреждения почек 
2-й стадии, по  сравнению с  1-й стадией, уровень 
KIM-1 был выше в 1,6 раза, а содержание NGAL ста-
тистически значимо не различалось (рис. 2).

Установлено, что  у  детей с  отравлением продук-
тами горения и  нестероидными противовоспали-
тельными препаратами была значительно выше Ме 
уровня KIM-1 (рис.  3, а). В  отличие от  этого выра-
женное (более чем в  18 раз) увеличение Ме уровня 
NGAL определялось только у  детей с  отравлением 
нестероидными противовоспалительными препа-
ратами (рис.  3, б). Однако, как  мы  отмечали ранее, 
у всех пациентов с отравлением продуктами горения 
(3 ребенка), несмотря на  высокий уровень в  моче 
KIM-1 в  1-е сутки, в  дальнейшем острое поврежде-
ние почек не развилось.

В 1-е сутки отравления уровень KIM-1 в  моче 
у детей с развившимся острым повреждением почек 
в 100% случаев повышался при воздействии уксусной 
эссенцией и детергентами, в 87% — при отравлении 
нестероидными противовоспалительными препа-
ратами. Высокий уровень NGAL в  моче в  1-е  сутки 
определялся у  всех детей с  отравлениями нестеро-
идными противовоспалительными препаратами 
и уксусной эссенцией (в дальнейшем у них развилось 
острое повреждение почек) и  в  89%  — при  отравле-
нии нейролептиками (табл. 4).

Различия уровней NGAL и  KIM-1 у  детей с  раз-
вившимся острым повреждением почек и  без  тако-
вого статистически значимы при  отравлении несте-
роидными противовоспалительными препаратами, 
уксусной эссенцией и  нейролептиками (табл.  5). 
В  то  же время при  отравлении детергентами полу-
чены достоверные различия только для KIM-1.

При анализе уровня NGAL и KIM-1 в моче у детей 
с  отравлениями и  развившимся острым поврежде-
нием почек статистически значимых различий между 
показателями при  1-й стадии и  2-й стадии острого 
повреждения почек не выявлено, независимо от вида 
отравления (табл. 6).

Результаты исследования свидетельствуют, 
что  как  NGAL, так и  KIM-1 в  моче оказались зна-
чимыми маркерами ранней диагностики острого 
повреждения почек: чувствительность 78 и  87,5% 
соответственно, специфичность  — 96,2% в  обоих 
случаях.

Таким образом, на основании полученных данных 
установлено, что  KIM-1 и  NGAL служат информа-
тивными ранними маркерами острого повреждения 
почек у детей с отравлениями химической этиологии. 

Выявлено, что  в  зависимости от  типа химического 
вещества, воздействовавшего на  почки, значимость 
маркеров для  ранней диагностики острого повреж-
дения почек отличалась, за  исключением случаев 
с  отравлением уксусной кислотой: NGAL был наи-
более чувствительным маркером при  отравлении 
нейролептиками и  нестероидными противовоспали-
тельными препаратами, а  KIM-1  — при  отравлении 
детергентами.

Выводы

1. У детей в возрасте от 1 года до 18 лет при перо-
ральном отравлении химическими веществами 
частота острого повреждения почек составила 26,7% 
(у  32 из  120 детей). Наиболее высокий риск острого 
повреждения почек отмечался при  отравлениях 
нестероидными противовоспалительными препа-
ратами (55,5%), нейролептиками (30%), уксусной 
эссенцией (27,7%) и детергентами (33,3%).

88,0

57,0

182,5

1,05
1,04

30,55

-50,0

0,0

50,0

100,0

150,0

200,0

Контрольная 
группа 

Без ОПП ОПП

KIM-1, 
пг/мл

NGAL, 
нг/мл

Рис. 1. Уровни (Ме) маркеров острого повреждения почек 
(ОПП) в моче у детей контрольной и основной групп.
Fig. 1. Levels (Ме) of  acute kidney injury markers in  urine 
in children of control and studied groups.
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Рис. 2. Уровни (Ме) маркеров острого повреждения почек 
(ОПП) в моче в зависимости от стадии повреждения у детей 
основной и контрольной групп.
ОПП 1 — 1-я стадия, ОПП 2 — 2-я стадия.
Fig. 2. Levels (Ме) of  acute kidney injury (AKI) markers 
in urine, in relation to the stage of damage in children of studied 
and control groups.
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2. В  1-е сутки после токсического воздействия 
традиционные маркеры нарушений функции почек 
(повышение концентрации сывороточного кре-
атинина и  мочевины) позволили выявить острое 
повреждение почек только в  1 (0,8%) случае, тогда 
как  на  3-и сутки развернутая картина острого 
повреждения почек с  азотемией и  изменением кро-
вотока по  данным допплерографии сосудов почек 
выявлялась у 26,7% детей. При этом у всех этих детей 
на  1-е сутки выявлялась повышенная экскреция 
исследуемых ранних маркеров острого повреждения 
почек с мочой.

3. Концентрации NGAL и  KIM-1 в  моче  — наи-
более информативные ранние маркеры острого 
повреждения почек. При повышении уровня одного 
или обоих биомаркеров в моче в 1-е сутки отравления 
в 91,4% случаев выявлена азотемия на 3-и сутки.

4.  NGAL был наиболее значим для ранней диаг- 
ностики острого повреждения почек при  отравле-
нии нейролептиками, уксусной эссенцией и  несте-
роидными противовоспалительными препаратами. 
KIM-1 чувствителен для ранней диагностики острого 
повреждения почек у детей с отравлениями уксусной 
эссенцией и особенно детергентами.
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