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Резюме
Изучены способы диагностики нарушения функции почек (скорость клубочковой фильтрации) и повреждения ренальных 
структур (NGAL, р2-микроглобулин в плазме крови и моче) до и на различных этапах радикального хирургического 
лечения. Выявлены диагностические критерии острого повреждения почек при отсутствии изменений концентрации 
функциональных маркеров. Проведена оценка возможности прогнозирования развития хронической болезни почек в 
отдаленном послеоперационном периоде.
Ключевые слова: маркеры повреждения почек, рак мочевого пузыря, радикальная цистэктомия, хроническая болезнь 
почек.

Summary
We have studied diagnostic techniques for renal dysfunction (glomerular filtration rate) and renal structure lesions (NGAL, 
p2-microglobulin in blood serum and urine) before and at different stages of radical surgery. Diagnostic criteria of acute kidney 
injury without changes in the concentration of functional markers have been identified. Evaluation of the predictability of the 
development of chronic kidney diseases in the remote postoperative period has been made.
Key words: markers of renal lesions, bladder cancer, radical cystectomy, chronic kidney disease.

Введение
Острое повреждение почек (ОПП) -  быстро про

грессирующее снижение почечной функции, приводящее 
к нарушению водно-электролитного и кислотно-основно- 
го гомеостаза [1,2]. ОПП часто имеет скрытое течение, и 
диагностика основывается на определении концентрации 
сывороточного креаггинина, скорости клубочковой филь
трации и измерении диуреза. Данные критерии являются 
ненадежным по целому ряду причин, одна из которых -  из
менение целевых показателей свидетельствует об уже раз
вившемся повреждении почек [3,4]. Современный уровень 
оказания помощи урологическим пациентам предполагает 
разработку мероприятий по профилактике и лечению ОПП 
до изменения стандартных диагностических критериев

травмы почки. В последние годы обсуждается использова
ние ряда молекул в качестве потенциальных маркеров по
чечного повреждения. Изучается возможность раннего об
наружения структурного повреждения почек, оценки риска 
прогрессирующего ухудшения их функции и прогнозирова
ния течения заболевания [5].

Основные требования к современным биомаркерам: 
доступность биоматериала (кровь или моча), быстрота ана
лиза, специфичность для ОПП, возможность дифференци
ровать ренальную ОПП от преренальной и хронических за
болеваний почек [6,7]. Потенциальными ранними маркерами 
реакции почек на их острое повреждение являются несколь
ко молекул, такие как нейтрофильный желатиназа-ассоции- 
рованный липокалин (NGAL) и (32-микроглобулин [8,9].



В структуре онкологической заболеваемости в Рос
сийской Федерации в 2015 году рак мочевого пузыря (РМП) 
составил 2,7%. Частота заболеваемости у мужчин суще
ственно выше (4,58% против 1,14% у женщин) [10]. Ради
кальная цистэкгомия с различными видами илеоцнстопла- 
стики является наиболее распространенной операцией при 
мышечно-инвазивном РМП, после которой качество и про
должительность жизни в значительной степени зависит от 
функции почек [11-15].

Злокачественные опухоли могут приводить к почеч
ной дисфункции в результате водно-электролитных нару
шений при росте и распространении опухолей вследствие 
паранеопластического синдрома (эктопической продукции 
опухолью гормонов, регулирующих водно-электролитный 
обмен), а также синдрома лизиса опухоли с повреждением 
ультраструюурных элементов почки [16]. Кроме того, ука
занные нарушения усугубляются при химиотерапии и хи
рургическом лечении [17]. Так, включение части кишечника 
в мочевыделительный тракт приводит к изменению баланса 
электролитов из-за контакта цилиндрического эпителия с 
мочой, а нарушение уродинамики и инфекция усугубляют 
структурные повреждения [18]. После цистэкгомии и иле- 
оцистопластики в среднем у каждого четвертого пациента 
развивается стойкое ухудшение функции почек [19].

В связи с высокой значимостью для предотвращения 
стойкой почечной дисфункции, ранней диагностики по
вреждения структур нефрона, разработки прогностических 
критериев и способов профилактики развития хронической 
болезни почек актуально изучение роли биомаркеров в ре
шении поставленных клинических задач.

Материалы и методы
Радикальная цистэкгомия проведена 56 мужчинам 

с мышечно-инвазивным переходно-клеточным РМП. Т2а 
стадия диагностирована у 8 (32%), Т2Ь у 17 (68%) паци

ентов, которым выполнено формирование гетерстопиче- 
ского мочевого кондуита из подвздошной кишки по Bricker 
(п=25). Илеоцистопластика по Studer проведена 31 паци
енту, из них у 9 - Т2а стадия заболевания (29%), у 22 - Т2Ь 
(71%). Средний возраст прооперированных - 62,6±5,4 года. 
После анализа концентрации биомаркеров больные ретро
спективно разделены на 2 группы: 1-я группа (п=35) с высо
ким уровнем биомаркеров до операции и 2-я группа (п=21), 
у которых концентрация биомаркеров была статистически 
значимо ниже.

Концентрацию креатинина сыворотки определяли на 
аппарате Hitachi 902 (Япония) диагностическими наборами 
Roche Diagnostics (Швейцария). Концентрацию биомарке
ров определяли методом иммуноферментного анализа на 
фотометре Stat Fax-2100 (США). Для исследования функ
ции почек применялась динамическая нефросцинтиграфня.

Обработку данных осуществляли с помощью про
граммы SPSS 8.0. Для анализа количественных признаков 
при сравнении трех групп использован тест Краскела— 
Уоллеса. Пги достоверности межгрупповых различий про
водили попарные сравнения с использованием критерия 
Манна—Уитни с поправкой Бонферрони на множествен
ные сравнения (уровень значимости р < 0,017). Корреляци
онный анализ проводился с помощью непараметрических 
критериев Спирмена и Кендалла [20].

Результаты и обсуждение
Показатель СКФ до илеоцистопластики (рис. 1) в пер

вой группе был недостоверно ниже, чем во второй, в раннем 
послеоперационном периоде (на 7-е сутки) в обеих группах 
установлено существенное уменьшение СКФ по сравнению 
с дооперационными значениями. Через 3 месяца у пациен
тов обеих групп СКФ выросла, достигнув во 2-й группе 
уровня статистической значимости. Различия в величине 
СКФ между группами через 3 месяца после цистэкгомии

Рисунок 1. Расчетный маркер функции почек больных РМП до, через 7 суток и 3 месяца после операции 
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также были достоверны.
Полученные данные указывают на снижение реналь- 

ной функции почки после цистэкгомии с ил еоци сто пласти
кой, носящее стойкий характер у больных первой группы. 
В то же время, следует принять во внимание ненадежность 
СКФ для оценки функции почки у данной категории паци
ентов вследствие таких искажающих его истинное значение 
факторов, как контакт мочи с кишечной стенкой и реабсорб
цию последней азотистых метаболитов, особенно в раннем 
послеоперационном периоде.

Концентрация NGAL сыворотки (рис. 2) во второй 
группе достоверно ниже, чем в первой. Через 7 суток после 
цистэкгомии установлен незначительный рост показателя у 
всех обследованных, через 3 месяца синхронное его сниже
ние в обеих группах. Несмотря на параллельные изменения 
уровня NGAL в группах в различные сроки послеопераци
онного периода, в первой группе его концентрация во всех 
контрольных точках была статистически достоверно выше.

Изменения в послеоперационном периоде и направ

ленность отличий между группами установлена и для бета- 
2-микроппобулина сыворотки крови (рис. 2). Вероятно, рост 
данных показателей в сыворотке крови после цистэкгомии с 
илеоцистопластикой обусловлен реакцией клеточного звена 
иммунной системы на увеличение активности воспалитель
ного процесса при нарушении уродинамики верхних моче
вых путей у больных с расширением чашечно-лоханочной 
системы, которые составляли более половины (54%) паци
ентов первой группы.

Поскольку основной вклад в увеличение концентра
ции маркеров повреждения почки вносит увеличение син
теза и выход молекул через поврежденные мембраны, ис
следована концентрация NGAL и бета-2-микроглобулина 
мочи (рис.З). До операции во второй группе пациентов 
NGAL мочи был достоверно ниже, чем в первой, при этом, 
у всех обследованных в раннем послеоперационном перио
де отмечался рост данного показателя. Увеличение концен
трации NGAL отмечено в моче пациентов обеих групп и 
через 3 месяца после операции (статистическая значимость

Рисунок 2. Показатели биомаркеров системной реакции организма и повреждения почек в крови у больных 
раком мочевого пузыря до, через 7 суток и 3 месяца после операции



Рисунок 3. Показатели биомаркеров в моче у больных раком мочевого пузыря до, 
через 7 суток и 3 месяца после операции.

различий продемонстрирована только в первой группе). Та
ким образом, повышение данного биомаркера происходит 
во все сроки после цистэктомии у пациентов обеих групп, 
достигая статистически достоверно более высоких показа
телей в 1-й группе. Среди возможных механизмов этого яв
ления, кроме непосредственного синтеза маркера повреж
денными клетками, вероятно нарушение обратного захвата 
липокалина проксимальными канальцами при повышении 
его концентрации в сыворотке крови. Через 3 месяца после 
цистэктомии высокая дооперационная концентрация NGAL 
коррелировала со сниженными функциональными показа
телями функции почек (пациенты первой группы).

При анализе динамики концентрации (32- 
микроппобулина у пациентов с РМП после цистэктомии 
установлена низкая диагностическая ценность данного по
казателя: после операции через 7 дней и 3 месяца наблюда
лось статистически незначимое его повышение.

По нашему мнению, наибольшее значение для диагно
стики тубулярного повреждения после цистэктомии имеет 
NGAL мочи, поскольку различия его концентрации между 
группами статистически достоверны, а механизмы его мо
чевой экскреции мало зависят от причин, не связанных с 
повреждением почки. В то же время, снижение СКФ от

ражает стойкое нарушение функции почек, что свидетель
ствует о невозможности использования этот показатель в 
качестве прогностического критерия развития хронической 
болезни почек. Концентрация NGAL и р2-микропгобупина в 
сыворотке крови меняется при воспалении, повышении ак
тивности иммунной системы, поэтому они также не могут 
быть использованы в качестве надежных критериев оценки 
функции почек. Кроме того, в моче с кислым значением pH 
молекулы р2-микротобулина не устойчивы и данный белок 
определялся не у всех больных.

Заключение
Анализ диагностической ценности традиционных 

маркеров почечной дисфункции (СКФ) и новых маркеров 
повреждения почки (NGAL и р2-микроглобулин) показал 
низкую информативность и возможность прогнозирова
ния развития хронической болезни почек по данным СКФ. 
Установлено, что NGAL и (32-микропюбулин в сыворотке 
крови, р2-микроглобулин мочи не являются надежными 
критериями оценки раннего повреждения почек. Наиболее 
информативным и клинически значимым для прогнозиро
вания развития хронической болезни почек в отдаленном 
послеоперационном периоде является NGAL мочи.
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