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Перинатальная асфиксия является одной из ведущих причин неонатальной заболеваемости и смертности и зачастую 

сопровождается острым почечным повреждением (ОПП). Ввиду этого при интранатальной гипоксии особую ценность 
приобретает ранняя и точная оценка тяжести поражения нервной системы и других органов. Классические методы диагно-
стики асфиксии и ОПП не обладают достаточной диагностической точностью и предиктивной значимостью в период ново-
рожденности, поэтому активно изучается возможность использования биохимических маркеров повреждения почек. Липо-
калин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов (NGAL), – это белок, концентрация которого значительно повышает-
ся как в моче, так и в крови в первые часы после развития ОПП, что дает возможность быстрой постановки диагноза и 
назначения необходимой терапии, а также, по данным современной литературы, зачастую обладает высоким прогностиче-
ским потенциалом развития гипроксически-ишемических повреждений головного мозга. Таким образом, имеющиеся в ли-
тературе данные позволяют определить NGAL как перспективный биохимический маркер, требующий дальнейшего изуче-
ния.  

Ключевые слова: перинатальная асфиксия, острое почечное повреждение, липокаин (NGAL), ассоциированный с же-
латиназой нейтрофилов. 
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B.A. Konoplev, A.V. Alekseev, R.A. Khashim 
NEUTROPHIL GELATINASE-ASSOCIATED LIPOCALIN (NGAL) – A NEW 

MARKER OF ACUTE KIDNEY INJURY AND PERINATAL ASPHYXIA 
 
Perinatal asphyxia is one of the leading reasons of neonatal incidence and mortality, often being followed by the acute renal 

damage (ARD). So, early and precise assessment of nervous system and other organs damage severity in case of intranatal hypoxia 
is of particular value. Classical methods of asphyxia and ARD diagnosis have no adequate diagnostic accuracy and a predictive sig-
nificance in the neonatal period, therefore the possibility of use of kidney injury biochemical markers is actively studied. NGAL is a 
protein concentration of which considerably increases both in urine, and in blood during the first hours after ARD development, 
providing a chance for quick diagnosis and administration of necessary therapy. Also, according to the up-to-date, there is a high 
prognostic potential for development of hypoxic-ischemic injuries of brain. Thus, available data allows to define NGAL as a per-
spective biochemical marker demanding further studying. 

Key words: perinatal asphyxia, acute kidney injury, NGAL. 
 
Интранатальная асфиксия как по отече-

ственным, так и по зарубежным данным явля-
ется одной из ведущих причин интра- и нео-
натальной смертности [1]. Cогласно ряду ис-
точников, около 25% неонатальных смертей и 
до половины случаев мертворождения в год 
приходятся на интранатальную гипоксию [6]. 
В Российской Федерации отмечается тенден-
ция увеличения вклада острой гипоксии в ро-
дах в интранатальную смертность: если в 
1985-1996 годах интранатальная гибель плода 
была связана в первую очередь с преждевре-
менными родами или, напротив, с перено-
шенной беременностью (21,51 и 20,43% соот-
ветственно), то в 2000-2012 годах лидирую-
щей причиной (31,58%) стала острая гипоксия 
плода в структуре интранатальной смертности 
(в 1985-1996 годах – 16,13%) [2]. 

В большинстве случаев под асфиксией 
подразумевается состояние, возникающее в 
результате нарушения газообмена и приводя-
щее к гипоксемии, гиперкапнии и метаболи-
ческому ацидозу [7]. Основными механизма-
ми возникновения такого рода нарушений при 
интранатальной асфиксии (ИА) являются па-
тологии плаценты, приводящими к невозмож-
ности адекватного газообмена (например 
преждевременная отслойка плаценты), нару-
шение пуповинного кровотока (при обвитии 
пуповины вокруг частей тела плода или выпа-
дении ее петель), развившиеся в родах гипо-
ксия или гипотензия у матери и др. Иными 
словами, сущность этого жизнеугрожающего 
состояния заключается в возникшем в родах 
ухудшении кровотока в системе «мать – 
плод» [3,4]. К известным факторам риска раз-
вития ИА относятся: первые роды, длитель-
ный безводный период, эклампсия и преэк-
лампсия, ягодичное предлежание плода, при-
менение окситоцина и диуретиков, низкий вес 
новорожденного при рождении, преждевре-
менные роды, и еще целый спектр нарушений 
как со стороны матери, так и плода [10]. 

В настоящее время в клинической прак-
тике применяются различные определения 
асфиксии новорожденных. Одним из наибо-

лее распространенных является определение 
Американской академии педиатрии, согласно 
которому асфиксия новорожденного – это со-
стояние, характеризующееся следующими 
критериями: 

- метаболический ацидоз: pH менее 7,00 
в пробе крови, забранной при рождении из 
пупочной артерии; 

-  от 0 до 3 баллов по шкале Апгар в те-
чение 5 минут и более после рождения;  

- наличие неврологических проявлений: 
судорог, комы или гипотонии; 

- развитие полиорганной недостаточно-
сти [11].  

При этом должны быть исключены дру-
гие причины неврологического дефицита и 
органной дисфункции [12]. Для диагностики 
неврологического повреждения при этом мо-
гут быть использованы различные методы 
визуализации: УЗИ, допплерометрия, ЭЭГ, 
МРТ, как наиболее чувствительный метод у 
новорожденных. Одним из современных под-
ходов к диагностике интранатальной асфик-
сии является метаболический «фингерприн-
тинг». Он заключается в определении концен-
траций ряда метаболитов: участников цикла 
Кребса, аминокислот, компонентов клеточных 
мембран в пуповинной крови[13].  

Рутинные методы (клиническое обсле-
дование, биохимическая диагностика, элек-
трофизиологические измерения) имеют огра-
ниченную прогностическую ценность при ин-
транатальной асфиксии [14]. Например, клас-
сический метаболический метод диагностики 
асфиксии – измерение pH пуповинной крови, 
по данным F. Perveen и соавт., может быть 
применен для прогнозирования клинических 
исходов после интранатальной гипоксии. Ав-
торы обнаружили статистически значимую 
(p<0,001) связь худших клинических исходов 
с pH крови = 7,25, однако не нашли ассоциа-
ции с тяжестью ацидемии[15]. Электроэнце-
фалография и оценка по шкале Апгар показа-
ли еще меньшую ценность в прогнозировании 
исходов, чем в диагностике асфиксии ново-
рожденных [14]. Новыми потенциально по-
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лезными предикторами могут стать МР-
спектрометрия метаболических изменений, 
комплексный мониторинг ЭЭГ, вариабельно-
сти сердечного ритма и ряда биохимических 
маркеров, таких как IL-6, 16, активин-А пупо-
винной крови[14]. 

Также существует клиническое опреде-
ление неонатальной асфиксии, в котором в 
дополнение к пороговому значению pH при-
сутствует критерий дефицита оснований – 
больше или равный 12 ммоль/л [16]. Выше-
упомянутые показатели были избраны в каче-
стве критериев ИА, поскольку, по данным 
ряда исследований, в наибольшей степени 
связаны с самым тяжелым и стойким прояв-
лением асфиксии – поражением центральной 
нервной системы [17]. Однако известно, что 
проявления и осложнения ИА в большинстве 
случаев не ограничиваются неврологически-
ми нарушениями [18].  

Интранатальная асфиксия оказывает 
неблагоприятное влияние на организм ново-
рожденного и в первую очередь на нервную 
систему (НС), что приводит к развитию гипо-
ксически-ишемической энцефалопатии (ГИЭ) 
[5]. Это осложнение приводит к тяжелой 
неврологической патологии, в том числе и к 
развитию детского церебрального паралича и 
других двигательных дисфункций, а также к 
нарушениям зрения и слуха, отклонениям в 
психическом развитии и другим заболевани-
ям, тем самым существенно ухудшая прогноз 
и качество жизни [19]. В результате снижения 
перфузии внутренних органов, нарушения 
кислотно-основного баланса и других патоло-
гических процессов, происходящих при гипо-
ксии у новорожденных, перенесших ИА, не-
редко возникает полиорганная недостаточ-
ность, под которой в данном случае принято 
подразумевать сочетание гипоксически-
ишемической энцефалопатии ГИЭ с наруше-
ниями хотя бы в одной из систем организма. 
Централизация кровотока приводит к ишемии 
внутренних органов, среди которых наиболее 
уязвимыми оказываются печень и почки. По-
лиорганнная недостаточность наблюдается 
практически в 100% случаев у младенцев, пе-
ренесших интранатальную асфиксию с разви-
тием ГИЭ. Частота развития сердечно-
сосудистой, почечной, дыхательной и пече-
ночной недостаточности после интранаталь-
ной гипоксии варьирует по данным разных 
исследований. Однако, согласно большинству 
работ, наиболее частыми являются нарушения 
функции почек, осложняющие течение неона-
тального периода в 50-70% случаев [20].  

Таким образом, основной мишенью пато-
генетической цепи ИА является головной мозг, 
его поражение в последующем может приво-
дить к стойким неврологическим нарушениям и 
инвалидизации. При этом в большинстве случа-
ев асфиксии патологические изменения не 
ограничиваются поражением ЦНС и носят 
мультисистемный характер: у многих детей 
наблюдается патология сердечно-сосудистой, 
дыхательной, выделительной систем и желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) [21].  

ГИЭ развивается далеко не у всех мла-
денцев, родившихся в асфиксии, а степень по-
ражения НС существенно варьирует, обуслав-
ливая различный прогноз у таких детей [21]. 
Ввиду этого особую ценность имеет ранняя и 
точная оценка тяжести поражения НС и других 
органов при интранатальной гипоксии. Кроме 
того, важно отметить, что в последние годы ак-
тивно изучается и применяется терапевтическая 
гипотермия – метод нейропротекции, обладаю-
щий обнадеживающими результатами в отно-
шении улучшения исходов у детей, перенесших 
пери- и интранатальную гипоксию [22]. При 
этом является крайне существенным своевре-
менное начало лечения, что делает необходи-
мой максимально раннюю диагностику интра-
натальной гипоксии и ее последствий[23]. Так, 
ряд факторов, таких как гестационный возраст и 
зрелость плода, фармакотерапия и другие, ока-
зывают влияние на точность оценки тяжести 
интранатальной гипоксии с помощью шкалы 
Апгар. К тому же имеются ограничения в ис-
пользовании шкалы при проведении реанима-
ционных мероприятий. 

Вовлечение почек с развитием их 
острого повреждения), являющегося, по дан-
ным ряда работ, наиболее частым проявлени-
ем полиорганной недостаточности зачастую 
определяет прогноз [24]. Острое повреждение 
почек (ОПП) отмечается, по разным данным, 
у 30-70% младенцев, рожденных в асфиксии. 
Отмечены ассоциации ОПП, возникшего по-
сле интранатальной асфиксии с нарушением 
дыхательной функции и патологической кар-
тиной при магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) мозга [26]. При этом диагностика остро 
развившихся нарушений функции почек у но-
ворожденных является сложной задачей, осо-
бенно в случае умеренного поражения. Тра-
диционные методы оценки снижения функ-
ции почек, основанные на определении уров-
ня креатинина и величины диуреза, не явля-
ются в данном случае надежными ориентира-
ми в силу особенностей физиологии выдели-
тельной системы у новорожденных [26].  
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Согласно классическому определению, 
ОПП является острым нарушением функции 
почек, приводящим к изменениям водного и 
электролитного баланса и нарушению выве-
дения продуктов обмена [27]. Существует 
классификация ОПП по причинам, приводя-
щим к его возникновению: выделяют прере-
нальное, ренальное и постренальное ОПП. В 
большинстве случаев повреждение почек, 
возникающее как осложнение ИА, является 
преренальным. Гипоперфузия и ишемия по-
чек в данном случае являются следствием 
централизации кровотока [28]. Почки ново-
рожденного обладают выраженной чувстви-
тельностью к гипоперфузии вследствие осо-
бенностей физиологии: высокого сосудистого 
сопротивления, высокой активности ренина 
плазмы, относительно низкой скорости клу-
бочковой фильтрации и ряда других факторов 
[29]. По этим причинам новорожденные 
крайне уязвимы в отношении развития корти-
кального некроза, развивающегося при ин-
транатальных гипоксических событиях. Из-
вестно, что новорожденные со значительной 
выраженностью асфиксии в большей степени 
склонны к развитию почечной недостаточно-
сти, чем дети, перенесшие более мягкую ги-
поксию. Было установлено, что тяжесть ас-
фиксии, определяемая по шкале Апгар на 5-й 
минуте рождения или по шкале гипоксиче-
ской ишемической энцефалопатии, обладала 
большей прогностической ценностью в отно-
шении почечной недостаточности, чем кон-
центрация сывороточного креатинина или 
уровень β2-микроглобулина (B2M) в моче 
[30]. C другой стороны, показано, что пора-
жение почек при перинатальной гипоксии-
ишемии коррелирует с долгосрочными невро-
логическими исходами, что также указывает 
на тесную взаимосвязь этих явлений [28]. 

Таким образом, для предотвращения 
наступления неблагоприятных исходов, свя-
занных с ОПП у новорожденных, необходима 
ранняя диагностика этого состояния с целью 
обеспечения адекватной терапии. На данный 
момент выявление ОПП (включая модифици-
рованные для детей критерии AKINи pRIFLE) 
базируется на определении сывороточного 
креатинина и диуреза [27]. Однако, как пока-
зывают результаты многочисленных исследо-
ваний, сывороточный креатинин является 
ненадежным маркером повреждения почек у 
новорожденных. Повышение его концентра-
ции происходит в течение 48-72 часов после 
гипоксического события, и до момента выяв-
ления диагностически значимого уровня креа-
тинина может произойти гибель значительного 

количества нефронов. [20]. Олигурию также 
нельзя считать адекватным критерием для 
определения ОПП, возникающего вследствие 
асфиксии: во многих (от 60 до 78%) случаях 
снижения диуреза не происходит, несмотря на 
наличие других признаков повреждения почек 
[20,30]. Таким образом, для диагностики ОПП 
у новорожденных, перенесших ИА, необходи-
мы применение других маркеров, более чув-
ствительных в данной популяции пациентов, и 
разработка новых диагностических шкал. 

По этим причинам и учитывая исклю-
чительную важность ранней диагностики 
ОПП у новорожденных, появилась необходи-
мость разработки диагностических критериев 
острого нарушения функции почек, не осно-
ванных на оценке традиционных показателей. 
В настоящее время активно изучается ряд 
биомаркеров, обладающих диагностической 
ценностью уже в первые дни после рождения 
и достаточно высокой чувствительностью: 
среди них NGAL (липокалин, ассоциирован-
ный с желатиназой нейтрофилов), цистатин С, 
KIM-1 и интерлейкин-18 (IL-18) [31]. Суще-
ствует ряд исследований, согласно которым 
измерение NGAL в первые сутки внеутробной 
жизни имеет предикторную ценность в отно-
шении развития ОПП у детей, перенесших 
интранатальную асфиксию. Более того, ис-
следования последних лет показали, что 
NGAL может являться прогностическим мар-
кером в отношении развития ГИЭ и смертно-
сти у младенцев, родившихся в состоянии 
острой гипоксии [28]. NGAL является одним 
из наиболее изученных маркеров ОПП и в 
недавних исследованиях он продемонстриро-
вал высокую чувствительность в самые ран-
ние сроки после гипоксического события [24]. 
Это дает основание рассматривать NGAL в 
качестве перспективного маркера тяжести ин-
транатальной асфиксии и прогностического 
фактора, однако в данной области необходи-
мы дальнейшие исследования.  

Липокалины – семейство гомологичных 
белков, имеющих схожие четвертичные 
структуры, обусловленные высококонсерва-
тивными сегментами – липокалиновыми до-
менами [32]. Многие белки этого семейства 
являются важными диагностическими марке-
рами в клинической или научной сферах: ɑ1-
микроглобулин, аполипопротеин D, рети-
нолсвязывающий белок, белок комплемента 
С8, простагландин D синтаза и многие другие. 
Несмотря на значительные различия, общие 
элементы структуры обуславливают транс-
портные и связывающие функции большин-
ства белков этой группы [33]. 
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В ряде работ были получены свидетель-
ства того, что NGAL не только секретируется 
в большом числе различных клеток (например 
в клетках почечных канальцев), но и играет в 
них определенную физиологическую роль. В 
эпителии почечных канальцев NGAL показал 
способность взаимодействовать с прогени-
торными клетками, ускоряя их дифференци-
ровку при повреждении зрелых клеток эпите-
лия. На мембранах биологических мишеней 
NGAL были обнаружены специфические ре-
цепторы – 24p3R, обуславливающие биологи-
ческие эффекты молекулы[34]. Сигнальный 
путь NGALсущественно отличается от тради-
ционных и связан с железосвязывающей спо-
собностью молекулы. Молекулы NGAL за-
хватываются рецепторами 24p3 и мегалином с 
образованием эндосом. В том случае, когда 
белок связан с сидерофором и железом, про-
исходит активация железозависимых сиг-
нальных путей, а молекула NGAL после этого 
может быть выделена в межклеточное про-
странство [35]. 

Острое канальцевое повреждение вызы-
вает значительной прирост экспрессии NGALв 
эпителии канальцев. В сыворотке крови взрос-
лого человека его концентрация возрастает в 7-
16 раз, в моче – в 25-100 раз. Роль NGAL при 
остром повреждении канальцев почки до конца 
не ясна. Предполагается, что он может синте-
зироваться как для усиления пролиферации 
клеток-предшественников и восстановления 
поврежденного эпителия, так и для регуляции 
обмена железа и контроля бактериального ро-
ста после ОПП. В некоторых работах показано, 
что NGAL, синтезируемый дистальными ка-
нальцами при остром почечном повреждении, 
выделяется с мочой, а NGAL крови фильтрует-
ся в клубочках и захватывается эпителием 
проксимальных канальцев [36]. Увеличение 
концентрации NGAL в крови при ОПП связы-
вают с резким возрастанием его экспрессии в 
отдаленных органах, преимущественно в пече-
ни и легких. Кроме того, может происходить 
высвобождение NGAL из гранул нейтрофилов 
и других иммунных клеток, активированных 
воспалением почечных канальцев [37]. Было 
показано, что в самой почке NGAL экспресси-
руется поврежденными нефронами, в то время 
как в неповрежденных сохраняется базовый 
уровень синтеза этого белка. Как у взрослых, 
так и у детей и новорожденных NGAL в крови 
и моче появляется в течение 3 часов после воз-
никновения повреждения и исчезает после воз-
вращения к норме [38].  

У новорожденных секреция NGALклет-
ками почечного эпителия происходит по тем 

же причинам, что и у взрослых. ОПП любого 
генеза стимулирует экспрессию NGAL, при 
этом, как предполагают Argyri и соавт., боль-
шее значение может иметь антибактериальное 
действие этого белка. Так как ОПП является 
наиболее частым осложнением перинатальной 
асфиксии, то можно ожидать повышения экс-
прессии NGAL во многих случаях при асфик-
сии и связанном с ней повреждении почечных 
канальцев [39]. 

Наибольшим преимуществом измере-
ния концентрации NGAL в сыворотке крови и 
моче новорожденных является высокая ско-
рость возрастания его концентрации после 
действия повреждающего фактора. Как уже 
было упомянуто выше, экспрессия NGALв 
клетках петли Генле и проксимальных ка-
нальцев возрастает уже в первые часы после 
повреждения, а значительное увеличение 
концентрации белка NGALнаблюдается через 
3 часа как в моче, так и в крови [40]. Преиму-
щества измерения концентрации NGALв ка-
честве маркера ОПП у новорожденных были 
продемонстрированы для ряда отдельных но-
зологий. Концентрация NGAL в моче оказа-
лась предиктивной для оценки состояния по-
чек в течение нескольких месяцев после пере-
несения сепсиса с подтвержденным наличием 
возбудителя у новорожденных с очень низким 
весом, при этом NGAL также оказался ранним 
биомаркером для его диагностики [41]. Вме-
сте с тем в ряде исследований не была обна-
ружена предиктивная способность повыше-
ния NGAL к последующему наступлению 
ОПП для ряда определенных патологий.  

NGAL – многообещающий маркер 
острого почечного повреждения как у взрос-
лых пациентов и детей, так и у новорожден-
ных. В настоящее время его применение в 
первую очередь ограничивается недостаточ-
ной изученностью динамики его изменения 
при различной патологии почек и уровней 
концентрации этого белка после наступления 
ОПП и в норме у новорожденных различного 
возраста и при разной выраженности недоно-
шенности [42].  

Использование биохимических маркеров 
острого почечного повреждения, таких как 
NGAL в качестве прогностических факторов 
исходов у новорожденных, перенесших интра-
натальную асфиксию, в настоящее время явля-
ется объектом исследований и дискуссий [43]. 
Возможность применения NGAL обусловлена 
большой ролью ОПП в клинической картине 
асфиксии новорожденных и быстрым повыше-
нием NGAL в крови и моче [44]. В проспек-
тивном когортном исследовании F. Essajee и 
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соавт. обнаружили, что повышение концентра-
ции NGAL в моче выше 250 нг/мл коррелиро-
вало не только с развитием ОПП, но также и с 
высокой вероятностью развития тяжелой эн-
цефалопатии и высокой смертностью среди 
перенесших асфиксию новорожденных. По 
данным K. Sarafidis и соавт., прогностической 
ценностью обладает ряд биомаркеров ОПП 
(цистатин С, KIM-1), а также повышение кон-
центрации NGAL как в крови, так и в моче. 
Сходные данные были получены и некоторы-
ми другими авторами [45].  

Заключение 
Асфиксия новорожденных – актуальная 

проблема в неонатологии, значительную роль 
среди последствий которой играет острое по-
чечное повреждение. Для своевременной и точ-
ной диагностики асфиксии и ОПП и определе-
ния тяжести этих состояний требуются совре-

менные, точные диагностические инструменты. 
Классические методы диагностики асфиксии и 
ОПП недостаточно информативны в периоде 
новорожденности, поэтому активно изучается 
возможность использования биохимических 
маркеров повреждения почек. NGAL – белок, 
концентрация которого значительно повышает-
ся как в моче, так и в крови в первые часы после 
развития ОПП, что дает возможность быстрой 
постановки диагноза и назначения необходимой 
терапии. В настоящее время возможность его 
применения в клинической диагностике ОПП у 
новорожденных, перенесших асфиксию, и про-
гнозировании дальнейших клинических исхо-
дов ограничена небольшим количеством прове-
денных исследований. Однако имеющиеся в 
литературе данные позволяют рассматривать 
NGAL как перспективный биохимический мар-
кер, требующий дальнейшего изучения.  
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Л.Д. Шарифуллина, Р.Т. Мурзабаева 
ЗНАЧЕНИЕ ИММУНОЦИТОКИНОВЫХ НАРУШЕНИЙ  

В ПАТОГЕНЕЗЕ ИКСОДОВЫХ КЛЕЩЕВЫХ БОРРЕЛИОЗОВ 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» 

Минздрава России, г. Уфа 
 
В обзоре представлены иммуноцитокиновые взаимосвязи при иксодовых клещевых боррелиозах. Дисбаланс саморегу-

ляции цитокинового каскада при данной инфекции инициирует местную и системную иммуновоспалительные реакции, что 
определяет клинические варианты, степень тяжести и исходы заболевания. Данные литературы свидетельствуют, что при 
эритемной форме инфекции превалирует Th2-тип иммунного ответа, обеспечивающий элиминацию возбудителя, тогда как 
при безэритемной форме отмечен смешанный Th1/Th2 иммунный ответ с последующим переключением на Th2-тип им-
мунного ответа. При хроническом течении иксодового клещевого боррелиоза цитокиновый статус характеризуется подав-
лением синтеза ИЛ-4 и интенсивной продукцией ИЛ-8, что свидетельствует о пролонгировании воспалительного процесса. 
Актуальным является уточнение значения иммуноцитокиновых взаимодействий, включая изучение новых медиаторов вос-
паления в патогенезе, в прогнозировании степени тяжести и характера течения заболевания.  

Ключевые слова: иксодовые клещевые боррелиозы, провоспалительные цитокины, противовоспалительные цитокины, 
иммунный ответ. 

 
L.D. Sharifullina, R.T. Murzabaeva 

IMPORTANCE OF IMMUNE AND CYTOKINE DISORDERS  
IN PATHOGENESIS OF IXODIC TICK-BORNE BORRELIOSIS 

 
This review presents the features of immune cytokine interaction against ixodic tick-born borreliosis. Cytokine cascade self-

regulation imbalance in case of this infection triggers local and systemic immune-inflammatory reaction. This determines clinical 
variations, severity degree and outcome. Literature data prove, that in case of erythemic form of infection immune response of Th2-
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