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Резюме

Актуальность. Критическое состояние любого генеза может сопрово-
ждаться развитием полиорганной недостаточности, одним из  прояв-
лений которой является острое почечное повреждение. Часто процесс 
носит субклинический характер и «классические» подходы к диагностике 
почечного повреждения по концентрации креатинина, уровню мочевины 
и оценке скорости клубочковой фильтрации, могут не в полной мере от-
ражать степень нарушения почечной функции, при этом, острое почеч-
ное повреждение – известный предиктор высокой госпитальной леталь-
ности среди пациентов в критическом состоянии.
Цель работы. Оценить функциональное состояние почек, определив 
сывороточную концентрацию маркеров почечного повреждения NGAL 
и Cystatin С у больных пневмониями при гриппе A / H1N1.
Материалы и  методы. Обследовано 85 больных пневмонией на  фоне 
гриппа A / H1N1. Из них 30 пациентов с тяжелой пневмонией, 55 – с нетя-
желой пневмонией. Группу контроля сформировали 15 здоровых доноров. 
Методом проточной цитофлуометрии на анализаторе Beckman Coulter 
(США), используя набор для  мультиплексного анализа Human Immune 
Checkpoint Panel 1 фирмы Biolegend (США) определяли сывороточную кон-
центрацию молекул NGAL и Cystatin С. Скорость клубочковой фильтрации 
рассчитывали по формуле CKD-EPI.
Результаты. Установлено, что у больных тяжелой пневмонией на фоне 
гриппа A / H1N1 концентрация NGAL увеличивалась в 3,8 раза по сравнению 
с контрольной группой, концентрация Cystatin С увеличивалась в 1,4 раза, 
скорость клубочковой фильтрации не изменялась.
Заключение. Своевременная диагностика субклинического почечного по-
вреждения позволяет объективизировать тяжесть состояния, внести 
корректировки в терапию, что может способствовать увеличению вы-
живаемости пациентов, находящихся в критическом состоянии.
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Abstract

Background. A critical condition of any genesis may be accompanied by the 
development of multiple organ failure, one of the manifestations of which 
is acute renal injury. Often, the process is subclinical in nature and the «classical» 
approaches to diagnose renal damage by creatinine concentration, urea level and 
assessment of glomerular filtration rate may not fully reflect the degree of impaired 
renal function, while acute kidney injury is a well-known predictor of high hospital 
mortality among critically ill patients.
Aims. The purpose of this study was to assess functional state of the kidneys 
by  determining the serum concentration of the markers of kidney injury NGAL 
and Cystatin C in patients with pneumonia associated with influenza A / H1N1.
Materials and methods. 85 patients with pneumonia associated with influenza 
A / H1N1 were examined, 30 patients with severe pneumonia, 55 with non-severe 
pneumonia. The control group was formed by 15 healthy donors. The serum 
concentration of NGAL and Cystatin C molecules was determined by flow cytometry 
on a Beckman Coulter analyzer (USA), using a Human Immune Checkpoint Panel 1 
multiplex assay kit (Biolegend, USA). The glomerular filtration rate was calculated 
using the CKD-EPI formula.
Results. It was found that in patients with severe pneumonia with the influenza 
A / H1N1, the concentration of NGAL increased 3.8 times compared with the 
control group, the concentration of Cystatin C increased 1.4 times, the glomerular 
filtration rate did not change.
Conclusion. Timely diagnosis of subclinical kidney injury makes it possible 
to objectify the severity of the condition, make adjustments to therapy, which can 
help to an increase in the survival rate of critically ill patients.

Key words: Influenza A / H1N1, AKI, multiple organ failure, NGAL, Cystatin C.

For citation: Malyarchikov  A. V., Shapovalov  K. G., Lukyanov  S. A., Tereshkov  P. P., 
Kazantseva L. S. Acute kidney injury in patients with pneumonia with a / h1n1 influenza. 
Acta biomedica scientifica. 2021; 6 (3): 53–59. doi: 10.29413 / ABS. 2021–6.3.5

Received: 20.04.2021
Accepted: 08.07.2021
Published: 13.08.2021



55

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA 2021, Vol. 6, №3

	 Internal diseases	 Внутренние болезни

ВВЕДЕНИЕ

Современная медицина критических состояний 
достигла высокого уровня, прежде всего, благода-
ря изменению подходов к  интенсивной терапии. 
Внедрение новых методик, валидированных алгорит-
мов, а  также, использование современного оборудо-
вания на всех этапах оказания медицинской помощи, 
позволяет эффективно, на качественно новом уровне, 
осуществлять интенсивную терапию всем категориям 
пациентов. Часто, критическое состояние сопрово-
ждается развитием полиорганной недостаточности 
(ПОН), одним из проявлений которой является острое 
почечное повреждение [1, 2, 5]. Кроме того, острое 
почечное повреждение – известный предиктор вы-
сокой госпитальной летальности [3, 5], в  том числе 
при пневмонии, ассоциированной с гриппом A / H1N1 
[6, 7]. «Классический» подход к диагностике почечной 
недостаточности по  уровню креатинина и  скорости 
клубочковой фильтрации, как  и  сам термин «острая 
почечная недостаточность», не  в  полной мере отра-
жают суть процесса почечного повреждения, ввиду 
того, что  гибель нефронов – это основа почечного 
повреждения, однако, не всегда приводящая к почеч-
ной недостаточности. При  этом уровень креатинина 
позволяет диагностировать почечное повреждение 
при  значительных его объемах, не  всегда верно сви-
детельствуя о снижении фильтрационной функции по-
чек, особенно, на  ранней стадии почечного повреж-
дения [5, 8]. В связи с этим, для диагностики раннего 
острого почечного повреждения в качестве специфи-
ческих маркеров, в  настоящее время перспективно 
определение содержания белков NGAL и  Cystatin С   
[3, 5]. NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) 
– липокалин, ассоциированный с нейтрофильной же-
латиназой или  липокалин – 2. В  результате острого 
почечного повреждения концентрация NGAL возрас-
тает в моче и в плазме [8]. При этом на молекулярном 
уровне происходит связывание участка промоторной 
области, регулирующей экспрессию гена NGAL с ядер-
ным транскрипционным фактором NF-κB, что стимули-
рует транскрипцию гена NGAL, увеличивая его синтез, 
тем  самым, оказывая протективное действие на  по-
врежденные почечные клетки, способствуя их  даль-
нейшей пролиферации [3, 8, 9].

Cystatin С  – белок с  молекулярной массой 13,4 
кДа, является ингибитором цистеиновых протеаз, 
синтезируется всеми ядросодержащими клетками. 
Обладая низкой молекулярной массой, Cystatin С сво-
бодно фильтруется почками, после этого обратно вса-
сывается, попадая в  мочу в  норме лишь в  следовых 
количествах [4, 8]. В  отличие от  креатинина, Cystatin 
С не подвержен канальцевой секреции и его уровень 
в сыворотке обратно пропорционален скорости гло-
мерулярной фильтрации в  почках – при  снижении 
функции почек отмечается возрастание его уровня 
в крови [8, 9, 10].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить функциональное состояние почек, опре-
делив сывороточную концентрацию маркеров почеч-
ного повреждения NGAL и Cystatin С у больных пнев-
мониями на фоне гриппа A / H1N1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 85 больных пневмонией на  фоне 
гриппа A / H1N1. Из них 30 пациентов с тяжелой пнев-
монией, 55 – с  нетяжелой пневмонией. Пациенты на-
ходились на стационарном лечении в период подъема 
заболеваемости гриппом A / H1N1 в  начале 2019  года. 
Диагноз грипп A / H1N1 подтверждался положитель-
ным результатом ПЦР-анализа. Для  оценки тяжести 
пневмоний использовали Федеральные клинические 
рекомендации МЗ РФ «Внебольничная пневмония 
у взрослых», 2019 г. и критерии IDSA / ATS (при наличии 
одного «большого» или трех «малых» критериев пнев-
мония расценивалась как  «тяжелая»). Все пациенты 
с тяжелой пневмонией находились на лечении в ОРИТ. 
Для оценки органной дисфункции использовали шка-
лу SOFA. У 5 пациентов с тяжелой пневмонией (16,6 %), 
согласно общепринятым критериям Sepsis-3, был ве-
рифицирован сепсис. Почечное повреждение диагно-
стировали в соответствии с критериями Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes (KDIGO). Забор материала 
для  исследования выполняли на  3‑и  сутки от  момен-
та госпитализации в  стационар. Методом проточной 
цитофлуометрии на  анализаторе Beckman Coulter 
(США), используя набор для  мультиплексного анали-
за LEGENDplex™ Human Vascular Inflammation Panel 1 
фирмы Biolegend (США), определяли сывороточную 
концентрацию молекул NGAL и  Cystatin  С.  Скорость 
клубочковой фильтрации рассчитывали по  форму-
ле CKD-EPI. Возраст пациентов составил 48±15  лет. 
Мужчины составляли 47,8 %, а  женщины – 52,2 %. 
Критериями исключения являлись: нестабильная ге-
модинамика, индекс массы тела >30, сахарный диа-
бет, хронические заболевания почек, онкопатология. 
Группу контроля сформировали 15 здоровых доноров, 
сходных по  половым и  возрастным характеристикам. 
Исследование организовано в  соответствии с  этиче-
скими принципами, предъявляемыми Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциа-
ции (World Medical Association Declaration of Helsinki 
1964  г. с  поправками 2011  г.) и  одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО  «Читинская государ-
ственная медицинская академия» Минздрава России. 
Статистический анализ проводили с  помощью пакета 
программ Microsoft Excel и Statistica 10. Данные пред-
ставлены в виде медианы и интерквартильного разма-
ха (Ме (Q1; Q3)). Оценка нормальности распределения 
данных осуществлялась с помощью критерия Шапиро 
– Уилка. Для  оценки статистической значимости раз-
личий между исследуемыми группами использовали 
критерий Краскела – Уоллиса, а также критерий Манна 
– Уитни, при попарном сравнении групп, с применени-
ем поправки Бонферрони при оценке значения р.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

При  расчете и  анализе скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) по  формуле CKD-EPI установле-

но, что  у  больных тяжелой и  нетяжелой пневмонией 
на фоне гриппа A / H1N1 скорость клубочковой фильтра-
ции не отличалась от СКФ контрольной группы (табл. 1).
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Т аблица       1

Скорость клубочковой фильтрации у больных 
пневмониями при гриппе A / H1N1 (Ме (Q1; Q3)).

T able     1

Glomerular filtration rate in patients with pneumonia 
associated with influenza A / H1N1 (Ме (Q1; Q3)).

Показатель Контроль (n-15) 
Пациенты с нетяжелой 

пневмонией
(n-55) 

Пациенты с тяжелой
пневмонией

(n-30) 

СКФ (CKD-EPI)
мл / мин / 1.73 м2

104,88
(95,21;117,75) 

99,89
(98,24; 110,32)

p=0,140

97,45
(90,39; 100,33)

p=0,076
p1=0,504

Примечание:
р – статистическая значимость различий относительно здоровых
р1 – статистическая значимость различий между группами пациентов с тяжелой и нетяжелой пневмонией

При анализе уровня белка NGAL в крови установ-
лено, что  у  больных нетяжелой пневмонией на  фоне 
гриппа A / H1N1 концентрация NGAL увеличивалась 
в 4,1 [1,6; 7,1] раза (p<0,001) по сравнению с контроль-
ной группой (табл. 2). Также установлено, что  у  боль-
ных тяжелой пневмонией на  фоне гриппа A / H1N1 

концентрация NGAL увеличивалась в 3,8 [1,7; 7,1] раза 
(p<0,001) по сравнению с контрольной группой (табл. 
2). При этом не выявлено статистически значимых раз-
личий данного показателя у больных тяжелой и нетя-
желой пневмонией на  фоне гриппа A / H1N1 (p=0,924) 
(табл. 2).

Т аблица       2

Концентрация NGAL у больных пневмониями 
при гриппе A / H1N1 (Ме (Q1; Q3)).

T able     2

NGAL concentration in patients with pneumonia 
associated with influenza A / H1N1 (Ме (Q1; Q3)).

Показатель Контроль (n-15) 
Пациенты с нетяжелой 

пневмонией
(n-55) 

Пациенты с тяжелой 
пневмонией

(n-30) 

NGAL
нг / мл

65
(51,5; 89) 

268
(144,5; 370,25)

p<0,001

247
(156; 367)
p<0,001
p1=0,924

Примечание:
р – статистическая значимость различий относительно здоровых
р1 – статистическая значимость различий между группами пациентов с тяжелой и нетяжелой пневмонией

При исследовании уровня Cystatin С в крови выяв-
лено, что  у  больных нетяжелой пневмонией на  фоне 
гриппа A / H1N1 его концентрация увеличивалась в 1,4 
[0,94; 2,4] раза (p<0,001) по  сравнению со  здоровыми 
(табл. 3). Кроме того, установлено, что у больных тяже-
лой пневмонией на фоне гриппа A / H1N1 концентрация 

Cystatin С  также увеличивалась в  1,4 [0,78; 2,83] раза 
(p<0,001) по сравнению с контрольной группой (табл. 
3). При этом не выявлено статистически значимых раз-
личий данного показателя у больных тяжелой и нетя-
желой пневмонией на  фоне гриппа A / H1N1 (p=0,911) 
(табл. 3).

Т аблица       3

Концентрация Cystatin С у больных пневмониями 
при гриппе A / H1N1 (Ме (Q1; Q3))

T able     3

Cystatin C concentration in patients with pneumonia 
associated with influenza A / H1N1 (Ме (Q1; Q3))

Показатель Контроль (n-15) 
Пациенты с нетяжелой

пневмонией
(n-55) 

Пациенты с тяжелой
пневмонией

(n-30) 

Cystatin С
нг / мл
(186,5; 267) 

223
325

(252,5; 454,25)
p<0,001

332,5
(209,25; 528)

p<0,001
p1=0,911

Примечание:
р – статистическая значимость различий относительно здоровых
р1 – статистическая значимость различий между группами пациентов с тяжелой и нетяжелой пневмонией
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ОБСУЖДЕНИЕ

За  последние десятилетия изменился взгляд 
специалистов как на проблему полиорганной недоста-
точности у критических больных в целом, так и на про-
блему острого почечного повреждения, в частности [2, 
5]. Сегодня стало очевидно, что  почечное поврежде-
ние имеет место быть не только в тот момент времени, 
когда мы наблюдаем повышение уровня креатинина 
и  снижение скорости клубочковой фильтрации, а  не-
сколько раньше, и  имеющиеся маркёры позволяют 
диагностировать субклинические формы почечного 
повреждения [5, 10, 11]. Мы наблюдали статистически 
значимое увеличение концентрации белков Cystatin 
С  и  NGAL у  больных пневмонией на  фоне гриппа 
A / H1N1 на  фоне нормальной скорости клубочковой 
фильтрации, что  является маркером субклинического 
почечного повреждения, при  этом, развитие почеч-
ной недостаточности может и не наступать, поскольку 
для  этого необходима гибель, приблизительно, поло-
вины нефронов [2, 5, 11]. Кроме того, мобилизацион-
ные возможности почек способны свести к минимуму 
клиническое проявление почечного повреждения. 
В связи с этим, снижение скорости клубочковой филь-
трации и  увеличение концентрации креатинина ста-
новится значимым, когда процесс почечного повреж-
дения носит выраженный характер [5, 8, 10]. На  наш 
взгляд, причина субклинического острого почечного 
повреждения у  этих пациентов кроется в  почечной 
гипоперфузии на  фоне системного воспалительного 
ответа и  сепсиса. Аналогичная клиническая картина 
наблюдается и  при  других респираторных вирусных 
инфекциях, так, например, частота развития ОПП у па-
циентов с COVID-19 по данным исследователей состав-
ляет 30 % и значимо влияет на тяжесть течения заболе-
вания [13, 14, 15].

Кроме того, известно, что  имеющееся острое по-
чечное повреждение вносит существенный вклад в го-
спитальную летальность у  пациентов, находящихся 
в  критическом состоянии [2, 3]. Более того, тот факт, 
что респираторные вирусы могут поражать как альве-
олоциты, так и  эндотелиоциты, тоже привносит свой 
вклад в  развитие органной дисфункции у  этой катего-
рии пациентов [13]. Согласно опубликованным данным, 
грипп A / H1N1 может непосредственно приводить к раз-
витию острого почечного повреждения [16, 17], однако, 
ряд исследователей полагают, что  именно сочетание 
гипоперфузии, почечной вазоконстрикции и рабдоми-
олиза, в  контексте синдрома системного воспалитель-
ного ответа, является многофакторным механизмом 
данного явления [18, 19]. На наш взгляд, несмотря на то, 
что у пациентов с тяжелой пневмонией на фоне грип-
па A / H1N1 тяжесть состояния, чаще всего, обусловлена 
развитием дыхательной недостаточности, имеющееся 
субклиническое почечное повреждение способствует 
более тяжелому клиническому течению заболевания 
и является отражением развивающейся органной дис-
функции. При этом, на фоне протезирования дыхания, 
острое почечное повреждение может выступать одним 

из основных компонентов развивающейся полиорган-
ной недостаточности у критических пациентов, способ-
ствуя ухудшению состояния и увеличению летальности 
[5, 10]. Стоит отметить, что  общепринятые подходы 
к  диагностике почечного повреждения, основанные 
на  определении скорости клубочковой фильтрации 
и  уровню азотистых шлаков у  пациентов, находящих-
ся в  критическом состоянии, не  всегда в  полной мере 
отражают реальную степень почечного повреждения 
[5]. Так, потеря мышечной массы и  проводимая инфу-
зионная терапия могут существенно искажать лабо-
раторные значения концентрации креатинина [2, 5]. 
При этом своевременная диагностика субклинического 
почечного повреждения позволяет объективизировать 
тяжесть состояния пациентов и внести корректировки 
в терапию в попытке нивелировать развивающееся по-
чечное повреждение, а также стратифицировать риски, 
что  может способствовать увеличению выживаемости 
пациентов, находящихся в  критическом состоянии. 
Кроме того, это позволяет уменьшать риск последую-
щей ассоциации почечной дисфункции со смертностью 
от сердечно-сосудистых заболеваний и перехода про-
цесса в хроническую болезнь почек [2, 5].

ВЫВОДЫ

У  больных тяжелой пневмонией на  фоне гриппа 
A / H1N1 концентрация NGAL увеличивалась в 3,8 раза, 
концентрация Cystatin С – в 1,4 раза, относительно здо-
ровых, при  этом скорость клубочковой фильтрации 
не изменялась. Имеющееся субклиническое почечное 
повреждение у  больных пневмонией на  фоне гриппа 
A / H1N1, наряду с  дыхательной недостаточностью, яв-
ляется важным патогенетическим фактором развива-
ющейся полиорганной недостаточности, внося суще-
ственный вклад в тяжесть течения и исход заболевания.
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