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Цель исследования – изучить прогностическое значение маркеров почечного повреждения у пациентов с ос-

трым коронарным синдромом без подъёма сегмента ST (ОКСбпST) электрокардиограммы в сравнении с паци-

ентами с хроническим коронарным синдромом (ХКС) после чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ).

Материал и методы. Группа 1 (n = 52) включала пациентов, пролеченных по поводу ХКС, группа 2 (n = 80) вклю-

чала пациентов, пролеченных по поводу ОКСбпST. Всем больным проводилась коронарная ангиография (КАГ)

или КАГ с одномоментным ЧКВ. У всех пациентов в обеих группах ретроспективно изучалась роль биомаркеров

в ранней диагностике и прогнозировании контраст-индуцированного острого почечного повреждения (КИ-

ОПП). Исследовались: интерлейкин-6, интерлейкин-8, тканевой ингибитор металлопротеиназ-2 (TIMP-2); бе-

лок-7, связывающий инсулиноподобный фактор роста; липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофи-

лов (NGAL); α-1-микроглобулин, β-2-микроглобулин, цистатин-С. Оценка уровней биомаркеров проводилась до

вмешательства, через 3 и 24 ч после КАГ или КАГ с ЧКВ.

Результаты. КИ-ОПП было выявлено у 24 (18,2%) из 132 пациентов с ИБС. Частота КИ-ОПП в группах ХКС и ОКС

достоверно отличалась – 9,6% (n = 5) против 23,75% (n = 19) соответственно (ОР 2,92, 95% ДИ 1,09–8,41;

p = 0,03). Пороговые значения NGAL выше 385 нг/мл и TIMP-2 выше 40,5 нг/мл, полученные до ЧКВ в группе ОКС,

определяли вероятность развития КИ-ОПП с чувствительностью 90% и специфичностью 85% для NGAL

(p < 0,001), 83 и 78% соответственно для TIMP-2 (p < 0,001). Разработаны алгоритмы ранней диагностики и стра-

тификации риска КИ-ОПП у больных с ОКС.

Заключение. NGAL и TIMP-2 достоверно прогнозируют развитие госпитального КИ-ОПП у пациентов с

ОКСбпST. Концентрации NGAL выше 385 нг/мл и TIMP-2 выше 40,5 нг/мл в сыворотке до ЧКВ с высокой степе-

нью вероятности предсказывают отсроченные неблагоприятные почечные и сердечно-сосудистые события у

пациентов с ОКСбпST. Концентрации NGAL выше 502,25 нг/мл и TIMP-2 выше 58,5 нг/мл в сыворотке через 3 ч

после ЧКВ с высокой степенью вероятности предсказывают отсроченные неблагоприятные почечные и сердеч-

но-сосудистые события у пациентов с ХКС.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: повреждение почек, рентгеноконтрастные средства, профилактика почечного поврежде-

ния, чрескожное коронарное вмешательство, коронарография, острый коронарный синдром.

Для цитирования: Хильчук А.А., Абугов С.А., Щербак С.Г., Гладышев Д.В., Апалько С.В., Лазакович С.В. Ранняя диагнос-

тика контраст-индуцированного острого почечного повреждения у пациентов с острым коронарным синдромом без эле-

вации сегмента ST. Эндоваскулярная хирургия. 2021; 8 (2): 154–68. DOI: 10.24183/2409-4080-2021-8-2-154-168

Для корреспонденции: Хильчук Антон Андреевич, e-mail: anton.khilchuk@gmail.com

Благодарности. Коллектив авторов выражает благодарность заведующему отделением рентгенэндоваскулярных мето-

дов диагностики и лечения СПб ГБУЗ «Городская больница № 40» канд. мед. наук С.В. Власенко за помощь в подготовке

публикации.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Поступила 10.05.2021

Принята к печати 14.05.2021



Оригинальные статьи

Э
н

д
о

в
а

с
к

у
л

я
р

н
а

я
х

и
р

у
р

ги
я

•
 2

0
2

1
; 

8
 (

2
)

D
O

I:
 1

0
.2

4
1

8
3

/2
4

0
9

-4
0

8
0

-2
0

2
1

-8
-2

-1
5

4
-1

6
8

155

Введение

Контраст-индуцированное острое почечное
повреждение (КИ-ОПП) является одной из на-
иболее изученных форм острой почечной недо-
статочности (ОПН), особенно ввиду возможно-
сти ее предоперационной профилактики. Вре-
мя нефротоксического почечного повреждения
более предсказуемо при КИ-ОПП, чем при дру-
гих клинических состояниях, например септи-
ческом или кардиогенном шоке [1]. В 2015 г.
около 40% текущих клинических испытаний по

профилактике госпитальной ОПН проводились
по поводу КИ-ОПП [2–4].

Рентгеноконтрастные средства (РКС) широ-
ко используются в различных клинических ус-
ловиях – ежегодно более 5 млн пациентов в ми-
ре и более 200 тыс. в России подвергаются чрес-
кожным коронарным вмешательствам (ЧКВ)
[5–7]. На КИ-ОПП приходится 1/3 всех случаев
ОПН [8], а его встречаемость у пациентов высо-
кого риска доходит до 80% [9]. КИ-ОПП неза-
висимо связано с неблагоприятными сердечно-
сосудистыми событиями, увеличением продол-
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Objective. To investigate the prognostic value of markers of renal damage in patients with acute coronary syndrome

(ACS) without ST-segment elevation in comparison with patients with chronic coronary syndrome (CCS) after percuta-

neous coronary intervention (PCI).

Material and methods. Group I (n=52) included patients treated for CCS; group II (n=80) included patients treated for

non-ST-elevation (NSTE) ACS. All patients underwent coronary angiography (CAG) or CAG with simultaneous PCI. The

role of biomarkers in the early diagnosis and prognosis of contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI) was studied in all

patients in both groups. Investigated: interleukin-6, interleukin-8, tissue inhibitor of metalloproteinases-2 (TIMP-2), pro-

tein-7, which binds insulin-like growth factor; neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL); alpha-1 microglobulin,

beta-2 microglobulin, cystatin-C. Biomarker levels were assessed before PCI, 3 and 24 hours after CAG or CAG with PCI.

Results. CI-AKI was detected in 24 (18.2%) of 132 patients with coronary artery disease. The incidence of CI-AKI in the

CCS and ACS groups significantly differed – 9.6% (n=5) versus 23.75% (n=19), respectively (RR 2.92, 95% CI

1.09–8.41; p=0.03). Threshold values of NGAL above 385 ng/ml and TIMP-2 above 40.5 ng/ml obtained before PCI

in the ACS group determined the likelihood of developing CI-AKI with a sensitivity of 90% and a specificity of 85% for

NGAL (p<0.001), 83% and 78%, respectively, for TIMP-2 (p<0.001). Algorithms for early diagnosis and risk stratifica-

tion of CI-AKI in patients with ACS have been developed.

Conclusion. NGAL and TIMP-2 reliably predict the development of hospital-acquired CI-AKI in NSTE-ACS patients.

NGAL concentrations above 385 ng/ml and TIMP-2 above 40.5 ng/ml in serum before PCI are highly likely to predict

delayed adverse renal and cardiovascular events in NSTE-ACS patients. Serum NGAL concentrations above 502.25

ng/ml and TIMP-2 above 58.5 ng/ml 3 hours after PCI are highly likely to predict delayed adverse renal and cardiovas-

cular events in patients with CCS.

K e y w o rd s: kidney injury, contrast media, prevention of kidney injury, percutaneous coronary intervention, coronary

angiography, acute coronary syndrome.
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жительности госпитализации и уровнем смерт-
ности [10–12].

Ежегодно растет число пациентов, получаю-
щих высокотехнологичную рентгенэндоваску-
лярную помощь, увеличивается расход РКС и,
соответственно, возрастает частота встречаемо-
сти КИ-ОПП [5, 13, 14]. Сывороточный креати-
нин (СКр) на сегодняшний день считается не-
совершенным маркером ОПП, поскольку он не
всегда отражает субклиническое повреждение
почек, которое может прогрессировать до зна-
чимой ОПН [14–16]. С учетом почти мгновен-
ной или быстрой реакции некоторых биоло-
гических маркеров на субклиническое острое
почечное повреждение определение их концен-
трации в моче или сыворотке является перспек-
тивным направлением исследования у пациен-
тов с острым коронарным синдромом (ОКС)
после ЧКВ [11, 17–20].

В число значимых биомаркеров ОПП входят
липокалин, ассоциированный с желатиназой
нейтрофилов (NGAL), цистатин С (CysC), ин-
терлейкины-6, -8, -18 (IL-6, -8, -18), α-2-мик-
роглобулин (α2M), β-1-микроглобулин (β1M),
белок-7, связывающий инсулиноподобный
фактор роста (IGFBP-7); тканевой ингибитор
металлопротеиназ-2 (TIMP-2) [17, 21–23].

На сегодняшний день в рентгенэндоваску-
лярной хирургии йодсодержащие РКС остают-
ся незаменимыми в подавляющем большинстве
клинических ситуаций, несмотря на нефроток-
сичный эффект и ввиду практически полного
отсутствия альтернативы.

Повреждающее действие рентгеноконтраст-
ных средств на почечную паренхиму обусловле-
но двумя основными механизмами: 

1) прямой цитотоксический эффект РКС на
эндотелий клубочков с развитием вазоконст-
рикции афферентных артериол, а также эпите-
лий канальцев;

2) опосредованное действие РКС на вяз-
кость крови и мочи с последующим повышени-
ем внутриканальцевого давления и снижением
скорости клубочковой фильтрации (СКФ).

Повреждение эпителия канальцев приводит
к окислительному стрессу и образованию сво-
бодных радикалов. При генерации свободных
радикалов и активных форм кислорода проис-
ходит чрезмерное потребление молекул оксида
азота (NO), снижается его вазодилатилатирую-
щий эффект [13, 24, 25]. Как следствие, устой-
чивый спазм сосудов, наблюдающийся в тече-
ние нескольких часов после введения РКС, ве-

дет к изменению реологических свойств крови,
гипоперфузии почек и снижению СКФ [25].
Изменение гиперосмолярности среды по мере
фильтрации РКС от проксимальной к дисталь-
ной части канальца ведет к потере жидкости и
увеличению вязкости, соответственно, увеличи-
вается внутриканальцевое и интерстициальное
давление, уменьшается скорость образования
мочи и прогрессируют гипоперфузия и ишемия
паренхимы почки. Далее снижение СКФ ведет
к росту объема и концентрации РКС в каналь-
цах, тем самым увеличивая их цитотоксическое
действие [25–27]. Патофизиологическая основа
КИ-ОПП представлена на рисунке 1.

Способность РКС вызывать повреждение
почечной ткани определяется такими фактора-
ми, как ионный состав, осмоляльность и вяз-
кость. Низко- или изоосмолярные РКС призна-
ны стандартом в интервенционной кардиоло-
гии, что подтверждено рядом исследований,
в то время как ионные высокоосмолярные РКС
из-за выраженной нефротоксичности исполь-
зуются сегодня крайне редко [3, 4, 28–30].

Для адекватной диагностики повреждения
органа-мишени «идеальный биомаркер» дол-
жен быть высокоспецифичным – уровень мар-
кера должен пропорционально отражать сте-
пень клеточного повреждения и выявляться
в максимально ранние сроки после введения
РКС. Мониторинг концентрации биомаркера
должен быть воспроизводимым во всех после-
дующих исследованиях, а при прекращении по-
вреждающего воздействия агента на орган-ми-
шень концентрация маркера должна немедлен-
но падать. Проблема использования СКр как
биомаркера КИ-ОПП в том, что возросший по-
сле введения РКС уровень СКр характеризует
уже состоявшееся клиническое событие, а не
повреждение канальцевого эпителия. Рост СКр
наблюдается лишь через 48–72 ч после введе-
ния контрастного препарата [17, 31, 32]. Сама
концентрация СКр зависит от множества фак-
торов – возраста, пола, мышечной массы, ско-
рости метаболизма, степени гидратации и при-
ема некоторых лекарственных препаратов. Учи-
тывая увеличение частоты выполнения ЧКВ и
практику ранней выписки из стационара после
вмешательства, скорейшее выявление и про-
гностическая оценка ОПП с помощью новых
биомаркеров является перспективным направ-
лением исследования. Значимость проблемы
и диагностические ограничения, связанные
с определением СКр, требуют поиска новых
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клинически и диагностически значимых био-
маркеров ОПП.

В работах, посвященных исследованию ре-
зультатов использования биомаркеров в клини-
ческой практике, подчеркивается разнообразие
их рутинного применения с целью стратифика-
ции риска, постановки диагноза, определения
причины повреждения и прогноза исхода КИ-
ОПП [33, 34]. Определение комбинации марке-
ров достоверно улучшает качество оказания ме-
дицинской помощи пациентам с КИ-ОПП за
счет ранней диагностики, стратификации риска
и начала профилактических и лечебных меро-
приятий [33–37].

В контексте изучения результатов коронаро-
ангиографии и ЧКВ было проведено несколько
исследований клинической и диагностической
значимости некоторых маркеров ОПП [17,
38–41]. К числу потенциально значимых для
применения маркеров относятся: IL-6, -8, -18,
NGAL, TIMP-2, IGFBP-7, α-1-микроглобулин
(α1M), β-2-микроглобулин (β2М), CysC.

Необходимо детальное изучение реакции
маркеров на субклиническое повреждение по-
чек с целью улучшения качества оказания меди-

цинской помощи пациентам c ОКС без подъема
сегмента ST электрокардиограммы после ЧКВ.
Мы предприняли данное исследование, чтобы
оценить прогностическую способность биомар-
керов плазмы в ранней диагностике КИ-ОПП.

Материал и методы

В основу работы положен проспективный
анализ рентгенэндоваскулярного лечения 132
пациентов. Материал для исследования был на-
бран в период с августа 2018 г. по март 2020 г.
в Городской больнице № 40 Курортного района
С.-Петербурга. 

Помимо информированного согласия на ин-
вазивные вмешательства все пациенты подпи-
сывали добровольное согласие на участие в на-
стоящей исследовательской работе.

Критериями включения в исследование
были: хронический коронарный синдром
(ХКС), ОКС без подъема сегмента ST, исходный
СКр менее 110 мкмоль/л для мужчин и менее
95 мкмоль/л для женщин. Критериями исклю-
чения служили: возраст старше 75 лет, ОКС
с подъемом сегмента ST, исходный СКр выше
110 мкмоль/л для мужчин и выше 95 мкмоль/л

Рис. 1. Развитие контраст-индуцированного острого почечного повреждения.
ХБП – хроническая болезнь почек

Уменьшенная масса нефронов, уязвимая к повреждению

ХБП, сахарный диабет, сниженная почечная перфузия и др.

Введение РКС

Эндотелий-независимая транзиторная вазодилатация (минуты)

Почечная вазоконстрикция
(часы)

Прямое контрастное повреждение, ишемическое повреждение,
окислительный стресс, воспаление

Острое почечное
повреждение

Гипоксия мозгового вещества
почки

Задержка фильтрации РКС
Длительный контакт РКС
с эпителием канальцев

Выброс эндотелина
Нарушение регуляции

простагландинов

Сниженный синтез/выброс NO

Выброс аденозина
из плотного пятна

(канальцево-клубочковый ответ)
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для женщин, кардиогенный шок, ХБП любой
стадии, анемии средней и тяжелой степени
любой этиологии, стойкая гипотензия (АД
менее 90 мм рт. ст.), сахарный диабет любого
типа, поликистозная болезнь почек, инфекция
мочевыводящих путей в стадии обострения, ги-
пертиреоидизм, гипотиреоидизм, регулярный
прием глюкортикоидов, нестероидных проти-
вовоспалительных средств, любых нефроток-
сичных препаратов.

В зависимости от профиля основного заболе-
вания пациенты были разделены на две основные
группы. В группу 1 вошли 52 пациента с ХКС,
госпитализированных в кардиологическое отде-
ление для выполнения планового рентгенэндова-
скулярного вмешательства. Группу 2 составили 80
пациентов, госпитализированных в отделение
реанимации и интенсивной терапии с диагнозом
«острый коронарный синдром» (рис. 2).

Было выявлено достоверное различие по
возрасту между группами: пациенты в группе 2
(ОКС) были в среднем моложе, чем в группе 1
(ХКС), – 60,76 года против 64,31 года соответ-
ственно. Достоверных различий по индексу
массы тела (ИМТ), курению, гендерному соста-
ву и наличию постоянной формы фибрилляции
предсердий (ФП) выявлено не было. Артери-
альная гипертензия (АГ) встречалась у 100% па-
циентов в обеих группах. Во 2-й группе было
больше пациентов, имеющих острый инфаркт
миокарда с исходом в постинфарктный кардио-
склероз (ПИКС) в анамнезе, чем в 1-й группе, –
23,75% (n = 19) против 15,38% (n = 8) соответст-
венно (р<0,001). Также в группе 2 было больше
пациентов, имеющих острую недостаточность
мозгового кровообращения (ОНМК) в анамне-
зе, чем в группе 1, – 15% (n = 12) против 11,5%
(n = 6) соответственно (p = 0,049).

Сравнение систолического и диастолическо-
го АД при поступлении в стационар показало
отсутствие статистически достоверных разли-
чий между группами.

Следует отметить, что при анализе лабора-
торных данных была выявлена статистически
достоверная разница только по количеству лей-
коцитов крови. В группе 2 уровень лейкоцитов
был выше, чем в группе 1, – 9,86 ± 2,78 против
7,12 ± 1,95 × 1012/л соответственно (р < 0,001).
По другим показателям красной крови – уров-
ням гемоглобина, гематокрита, числу эритро-
цитов и тромбоцитов достоверной разницы
между группами выявлено не было. Обнаруже-
на достоверная разница в показателях сверты-
вающей системы – АЧТВ и МНО. Во 2-й груп-
пе АЧТВ и МНО были выше, чем в 1-й,–
53,27 ± 35,1 против 37 ± 22,8 с (р = 0,004) и
1,19 ± 0,3 против 1,03±0,1 (р <0,001) соответст-
венно. По исходным показателям СКр и рас-
считанной по ним СКФ различий не получено. 

Клинико-инструментальная характеристика
пациентов с ХКС и ОКС приведена в таблице1.

Все пациенты в группе ОКС были гемодина-
мически стабильны при поступлении в стацио-
нар и не нуждались в вазопрессорной и/или
инотропной поддержке, даже при тенденции
к гипотензии (систолическое АД менее 110 мм
рт. ст.) и/или сниженной фракции выброса ле-
вого желудочка (ФВ ЛЖ).

Пациенты с ХКС принимали оптимальную
медикаментозную терапию как минимум 3 мес
до стресс-теста, и им заранее были определены
показания к ЧКВ по результатам нагрузочного
теста и КАГ. В ходе индексной госпитализации
выполнялось только ЧКВ. Пациенты с ОКС по-
ступали в стационар экстренно, после обследо-
вания и выявления показаний к инвазивному
вмешательству им проводилась КАГ или КАГ
с одномоментным ЧКВ.

У пациентов с ХКС КАГ выполнялась во
время прошлых госпитализаций после верифи-
кации ишемии миокарда неинвазивными
стресс-тестами (тредмилл-тест, стресс-эхокар-
диография). На основании выполненной КАГ,
данных стресс-тестов и клинической картины
врачом-кардиологом и врачом по рентгенэндо-
васкулярным диагностике и лечению прини-
малось решение о необходимости проведения
планового ЧКВ. У пациентов с ОКС КАГ осу-
ществлялась в раннем периоде индексной гос-
питализации (первые сутки) на основании кли-
нической картины, лабораторно-инструмен-

Рис. 2. Дизайн исследования и состав групп.
ИБС – ишемическая болезнь сердца; КАГ – коронарная ан-
гиография

Пациенты с ИБС
и выполненными КАГ

или КАГ с ЧКВ
(n = 132)

ОКС
(n = 80)

ХКС
(n = 52)

Есть КИ-ОПП
(n = 19)

Есть КИ-ОПП
(n = 5)

Нет КИ-ОПП
(n = 61)

Нет КИ-ОПП
(n = 47)
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тальных исследований и стратификации риска
инвазивного рентгенэндоваскулярного вмеша-
тельства.

Согласно рекомендациям Международной
организации по улучшению глобальных резуль-
татов лечения заболеваний почек по ведению
острого почечного повреждения (KDIGO),
КИ-ОПП определялось как повышение СКр на
26,5 мкмоль/л в течение 48–72 ч или повыше-
ние более чем в 1,5 раза в сравнении с его изве-
стным или предполагаемым уровнем за предше-
ствующие 7 дней [32]. 

Коронарная ангиография и ЧКВ выполня-
лись в рентгенооперационной на ангиогра-
фической установке Innova IGS 530 (GE
Healthcare, Франция). Предпочтительным арте-
риальным доступом являлся лучевой, при не-
возможности выполнить вмешательство луче-
вым доступом использовался доступ через об-
щую бедренную артерию. При проведении КАГ
и ЧКВ использовался йогегксол (омнипак 300),
относящийся к группе неионных мономерных
низкоосмолярных (647 мосм/кг Н2О) РКС. Для
оценки анатомии и ангиографической значи-
мости стенозов выполнялось минимум пять
проекций для левой коронарной артерии и ми-
нимум две проекции – для правой коронарной

артерии. При пограничных значениях стенозов
коронарных артерий по данным КАГ для оцен-
ки физиологической значимости стенозов про-
водилось внутрисосудистое измерение фракци-
онированного резерва кровотока или момен-
тального резерва кровотока. Всем пациентам
имплантировали стенты с лекарственным по-
крытием.

Показания к ЧКВ у пациентов с ХКС и ОКС
выставлялись согласно рекомендациям по веде-
нию пациентов с указанными синдромами [42].

У всех пациентов в обеих группах изучалась
роль сывороточных биомаркеров в ранней диа-
гностике и прогнозировании КИ-ОПП. Иссле-
довались: IL-6, IL-8, TIMP-2, IGFBP-7, NGAL,
α1М, β2M, CysC. Забор крови для оценки уров-
ней биомаркеров КИ-ОПП проводился до вве-
дения РКС в день госпитализации, через 3 и
24 ч после КАГ или КАГ с ЧКВ. Концентрации
биомаркеров в сыворотке были оценены мето-
дом мультиплексного иммунофлуоресцентного
анализа с использованием панелей реагентов
MILLIPLEX MAP (Merck, Millipore).

Статистическую обработку материала прово-
дили с использованием пакета Statistica 12.0 for
Windows (StatSoft Inc., США). Критерием стати-
стической достоверности получаемых выводов

Возраст, лет 62,16 ± 7,37 64,31 ± 6,50 60,76 ± 7,60 0,006*

ИМТ, кг/м2 27,62 ± 4,76 27,46 ± 5,14 27,72 ± 5,63 ns*

Пол, n (%)
мужской 85 (64,4) 34 (65,4) 51 (63,8) ns**

женский 47 (35,6) 18 (34,6) 29 (36,2) ns**

Курение, n (%) 60 (45,4) 29 (55,7) 31 (38,8) ns**

АГ, n (%) 132 (100,0) 52 (100,0) 80 (100,0) ns**

Постоянная ФП, n (%) 25 (18,9) 10 (19,2) 15 (18,7) ns**

ПИКС, n (%) 27 (20,4) 8 (15,4) 19 (23,7) <0,001**

ОНМК в анамнезе, n (%) 18 (13,6) 6 (11,5) 12 (15,0) 0,049**

Систолическое АД, мм рт. ст. 139,9 ± 14,6 137,88 ± 10,98 140,38 ± 15,88 ns*

Диастолическое АД, мм рт. ст. 81,5 ± 6,96 80,44 ± 14,6 82,16 ± 6,81 ns*

Гемоглобин, г/л 143,78 ± 13,14 142,42 ± 13,01 144,93 ± 13,18 ns*

Эритроциты, ×109/л 4,82 ± 0,56 4,72 ± 0,56 4,9 ± 0,52 ns*

Лейкоциты, ×1012/л 8,78 ± 2,82 7,12 ± 1,95 9,86 ± 2,78 <0,001*

Тромбоциты, ×109/л 246,95 ± 62,34 246,94 ± 56,24 246,95 ± 66,3 ns*

Гематокрит, % 42,55 ± 3,91 42,13 ± 4,12 42,82 ± 3,76 ns*

АЧТВ, с 46,9 ± 31,8 37 ± 22,8 53,3 ± 35,1 0,004*

МНО 1,13 ± 0,25 1,03 ± 0,1 1,19 ± 0,3 <0,001*

Примечание. АД – артериальное давление; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; МНО – международ-
ное нормализованное отношение; n/s – non significant – незначимо. 
*Оценка при помощи теста Манна–Уитни; **оценка критерия χ2 с поправкой Йейтса.

Та б л и ц а  1

Клинико-инструментальная характеристика пациентов с ИБС при поступлении

Показатель Общая группа (n = 132) Группа 1 (n = 52) Группа 2 (n = 80) p
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считалась общепринятая в медицине величина
р < 0,05. Вывод о наличии или отсутствии досто-
верных различий формулировался тогда, когда
имелись одинаковые по сути результаты по все-
му комплексу применявшихся критериев.

Результаты

Особенности рентгенэндоваскулярных вмеша-

тельств у пациентов с ИБС. Все пациенты
в группе 1 (ХКС) были подвергнуты ЧКВ, в то
время как в группе 2 (ОКС) прооперированы
были 64 (80%) пациента. Это объясняется тем,
что в группе 1 заранее верифицировались пока-
зания к операции и целью индексной госпита-
лизации являлось только ЧКВ, а пациенты
группы 2 были госпитализированы в экстрен-
ном и неотложном порядке и проходили через
этап диагностической КАГ, в ходе которого у 5%
(n = 4) не было обнаружено стенозирования ко-
ронарных артерий, а у 15% (n = 12) имело место
многососудистое поражение коронарных арте-
рий – им было рекомендовано аортокоронар-
ное шунтирование (АКШ). ЧКВ у подавляюще-
го большинства больных (124 пациента, 94%)
было выполнено через лучевой доступ (правый
или левый). Различий по выбору артериального
доступа в обеих группах не обнаружено. В груп-
пе 1 не было пациентов, которым внутривенно
вводился блокатор IIb/IIIa рецепторов, тогда
как во 2-й группе 5% (n = 4) больных получили
эптифибатид. Данный факт также можно объ-
яснить плановым порядком ЧКВ в группе 1 и
более частыми интраоперационными тромбо-

тическими событиями в группе 2, которые по-
требовали введения эптифибатида.

По количеству имплантированных стентов
группы различались лишь в отношении ЧКВ с
1 стентом: в группе 1 таких случаев было боль-
ше – 65,4% (n = 34) против 54,8% (n = 35)
(p = 0,024). По количеству ЧКВ с имплантацией
2 или 3 стентов группы не различались. Всем
пациентам в обеих группах была назначена
двойная антиагрегантная терапия (ДААТ) – по
принимаемому препарату (клопидогрел или ти-
кагрелор) достоверной разницы в группах обна-
ружено не было. Общая характеристика выпол-
ненных рентгенэндоваскулярных вмешательств
в обеих группах представлена в таблице 2.

Средние значения общей продолжительнос-
ти оперативного вмешательства, объема введен-
ного РКС и эффективной дозы (ЭД) в обеих
группах имели достоверные различия (рис. 3–5)
и были достоверно больше в группе пациентов
с ОКС (2-я), чем у пациентов c ХКС:
68,56 ± 37,23 против 41,4 ± 24,78 мин (р = 0,012),
205,09 ± 90,59 против 135,46 ± 35,88 мл (р < 0,001)
и 7,13 ± 3,6 против 4,9 ± 2,1 мЗв соответственно
(р = 0,003), что может быть объяснено необхо-
димостью дополнительного выполнения диа-
гностической КАГ в группе ОКС, а также по-
тенциально более высокой сложностью рент-
генэндоваскулярного вмешательства при ОКC.

В период госпитализации КИ-ОПП было
выявлено у 24 (18,2%) из 132 пациентов с ИБС –
у 5 из 52 больных в 1-й группе (ХКС) и у 19 из
80 пациентов во 2-й группе (ОКС). Частота

Артериальный доступ, n (%)
бедренный 8 (6) 3 (5,8) 5 (6,25) ns
лучевой 124 (94) 49 (94,2) 75 (93,25) ns

Выполнение ЧКВ, n (%) 116 (87,9) 52 (100) 64 (80) <0,001

ИМБОКА, n (%) 4 (3) 0 (0) 4 (5) 0,031

Рекомендовано АКШ, n (%) 12 (9,1) 0 (0) 12 (15) 0,009

ЧКВ с 1 стентом, n (%) 69 (59,5) 34 (65,4) 35 (54,8) 0,024

ЧКВ с 2 стентами, n (%) 27 (23,3) 10 (19,2) 17 (26,6) ns

ЧКВ с 3 стентами, n (%) 20 (17,2) 8 (15,4) 12 (18,6) ns

ДААТ, n (%) 132 (100) 52 (100) 80 (100) ns

Клопидогрел, n (%) 99 (75) 37 (71,15) 62 (77,5) ns

Тикагрелор, n (%) 33 (25) 13 (25) 18 (22,5) ns

Эптифибатид, n (%) 4 (3) 0 (0) 4 (5) 0,046

Примечание. ИМБОКА – инфаркт миокарда без обструкции коронарных артерий. 
*Оценка при помощи теста Манна–Уитни.

Та б л и ц а  2

Особенности рентгенэндоваскулярных вмешательств у пациентов с ХКС и ОКС

Показатель Общая группа (n = 132) Группа 1 (n = 52) Группа 2 (n = 80) p*
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КИ-ОПП в группах достоверно отличалась –
9,6% против 23,75% соответственно (ОР 2,92,
95% ДИ 1,09–8,41; р=0,03). У всех 24 пациентов
имело место госпитальное ОПП, обнаруженное
в период от 2-х до 7-х суток.

Сывороточная концентрация биомаркеров

у пациентов с ИБС. У всех пациентов, включен-
ных в исследование, был измерен сывороточ-
ный уровень 8 биомаркеров. При анализе зна-
чений биомаркеров почечного повреждения до
ЧКВ, через 3 и 24 ч после ЧКВ выявлено досто-
верное различие уровней TIMP-2 и NGAL толь-
ко для значений через 3 и 24 ч. Принимая во
внимание необходимость ранней диагностики
КИ-ОПП, концентрация маркеров именно че-
рез 3 ч после ЧКВ была подвергнута детальному
анализу. Значения TIMP-2 у пациентов с раз-
вившимся КИ-ОПП через 3 ч были выше,
чем у пациентов без КИ-ОПП: 66,3 ± 8,8 нг/мл
против 23,96 ± 10,17 нг/мл соответственно

(p < 0,001). Уровень NGAL у пациентов с
КИ-ОПП также был выше и составил
682,58 ± 161,85 нг/мл против 223,49 ± 123,35
нг/мл соответственно (p < 0,001). Уровни IL-6,
IL-8, IGFBP-7, β2M, α1М, CysC через 3 ч
между группами достоверно не различались
(табл. 3).

В группе ОКС уровни TIMP-2 и NGAL име-
ли достоверные различия уже до выполнения
ЧКВ (табл. 4). Концентрация TIMP-2 в сы-
воротке пациентов с развившимся КИ-ОПП
была выше, чем у пациентов без КИ-ОПП:
58,51 ± 8,11 нг/мл против 27,21 ± 7,43 нг/мл со-
ответственно (p < 0,001). Уровень NGAL в под-
группе КИ-ОПП также был выше и составил
617,01 ± 203,61 нг/мл против 239,9 ± 12,19 нг/мл
соответственно (p < 0,001). Уровни IL-6, IL-8,

ХКС ОКС
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p = 0,012

Рис. 3. Длительность ЧКВ (мин) у пациентов с ИБС
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Рис. 4. Объем введенного РКС (мл) у пациентов
с ИБС при ЧКВ
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Рис. 6. Распределение пациентов с ИБС по наличию
КИ-ОПП
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Рис. 5. Эффективная доза (мЗв), полученная пациен-
тами при ЧКВ
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IGFBP-7, β2M, α1М, CysC между подгруппами
достоверно не различались. 

Пациенты, у которых в период госпитализа-
ции развилось КИ-ОПП, с большей вероятнос-
тью имели более высокий СКр и более низкую
исходную СКФ (хотя разница признана недо-
стоверной, p = 0,074), но по остальным показа-
телям не отличались от пациентов без госпи-
тального КИ-ОПП.

Ранняя диагностика КИ-ОПП у пациентов

с ИБС. Несмотря на достоверную разницу сыво-
роточной концентрации TIMP-2 и NGAL до
ЧКВ, у пациентов с ХКС не удалось оценить ди-
агностически значимые пороги биомаркеров до
ЧКВ с целью стратификации риска неблаго-
приятных событий из-за малого количества на-
блюдений КИ-ОПП в группе 1 (n = 5).

Сильная корреляционная связь была проде-
монстрирована у пациентов с ХКС для порого-
вого значения NGAL выше 502,25 нг/мл через
3 ч после ЧКВ. Значения выше данного порога
определяли вероятность развития КИ-ОПП
с чувствительностью 0,81 и специфичностью
0,89 (p < 0,001).

Также сильная корреляционная связь была
продемонстрирована для порогового значения
TIMP-2 – сывороточная концентрация выше
58,5 нг/мл через 3 ч после ЧКВ определяла ве-
роятность развития КИ-ОПП с чувствительно-
стью 0,88 и специфичностью 0,91 (p < 0,001).

Корреляционная связь с интрагоспитальной
частотой КИ-ОПП была продемонстрирована
и у пациентов с ОКС для порогового значения
NGAL более 385 нг/мл. Значения выше данно-
го порога, верифицированные уже до выполне-
ния ЧКВ, определяли вероятность развития
КИ-ОПП с чувствительностью 0,894 и специ-
фичностью 0,951 (p < 0,001). 

Статистические показатели прогностичес-
кой ценности TIMP-2 и NGAL представлены
в таблице 5.

Полученное дерево классификации для
NGAL представлено на рисунке 7.

Аналогично сильная корреляционная связь
была продемонстрирована и для порогового
значения TIMP-2: сывороточная концентрация
до рентгенэндоваскулярного вмешательства
выше 40,5 нг/мл определяла вероятность разви-

IL-6, нг/мл 2,47 ± 10,25 0 ns

IL-8, нг/мл 5,56 ± 7,30 12,14 ± 8,5 ns

TIMP-2, нг/мл 23,96 ± 10,17 66,30 ± 8,8 <0,001

IGFBP-7, нг/мл 22,06 ± 9,66 18,2 ± 8,91 ns

NGAL, нг/мл 223,49 ± 123,35 682,58 ± 161,85 <0,001

α1М, нг/мл 2927,71 ± 1618,93 2867,32 ± 509,32 ns

β2M, нг/мл 3898,87 ± 2635,74 3822,6 ± 1770,95 ns

CysC, нг/мл 7107,84 ± 7764,9 10085 ± 11930,2 ns

* Оценка при помощи теста Манна–Уитни.

Та б л и ц а  3

Уровни биомаркеров почечного повреждения у пациентов с ХКС через 3 ч после ЧКВ

Биомаркер Без КИ-ОПП (n = 47) КИ-ОПП (n = 5) p*

IL-6, нг/мл 1,84 ± 6,50 0 ns

IL-8, нг/мл 8,86 ± 17,15 10,29 ± 5,25 ns

TIMP-2, нг/мл 27,21 ± 7,43 58,51 ± 8,11 <0,001

IGFBP-7, нг/мл 16,56 ± 12,19 19,44 ± 18,19 ns

NGAL, нг/мл 239,9 ± 12,19 617,01 ± 203,61 <0,001

α1М, нг/мл 2848,52 ± 1594,98 2623,13 ± 890,61 ns

β2M, нг/мл 4061,39 ± 4072,32 2967,22 ± 1565,81 ns

CysC, нг/мл 2732,16 ± 4573,45 2117,07 ± 1049,75 ns

* Оценка при помощи теста Манна–Уитни.

Та б л и ц а  4

Уровни биомаркеров почечного повреждения у пациентов с ОКС до ЧКВ

Биомаркер Без КИ-ОПП (n = 61) КИ-ОПП (n = 19) p*
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тия КИ-ОПП с чувствительностью 0,947 и спе-
цифичностью 0,967 (p<0,001). Полученное де-
рево классификации для TIMP-2 представлено
на рисунке 8.

Таким образом, для пациентов с ХКС через
3 ч после ЧКВ пороговые значения TIMP-2 и
NGAL, выше которых вероятность развития
КИ-ОПП была наибольшей, составили 58,5 и
502,25 нг/мл соответственно. Для ОКС те же
пороги значений с максимальной прогностиче-
ской ценностью уже до ЧКВ оказались ниже
и составили 40,5 и 385 нг/мл соответственно для
TIMP-2 и NGAL.

Алгоритмы ранней диагностики КИ-ОПП.

На основе анализа ранее изученных факторов
риска развития КИ-ОПП, изученной в нашем
исследовании роли биомаркеров ОПП и извест-
ных реализованных шкал риска развития ОПП
были разработаны алгоритмы ранней диагнос-
тики и стратификации риска развития КИ-
ОПП у больных с ХКС (рис. 9) и ОКС (рис. 10).

Принимая во внимание баланс пользы и вре-
да от выполнения КАГ и ЧКВ, при первичной
стратификации рисков более адекватным пред-
ставляется использование апробированных в
клинической практике шкал, например по R. Meh-
ran et al. [43]. Далее, в зависимости от наличия
у пациента ХКС или ОКС и учитывая то, что си-
стемы оценки риска при их изолированном ис-

пользовании не являются абсолютно эффектив-
ными, особенно у пациентов с низким риском
развития КИ-ОПП, возможно измерение сыво-
роточной концентрации TIMP-2 и NGAL.

Обсуждение

При отсутствии профилактики и ранней ди-
агностики КИ-ОПП приводит к увеличению
частоты осложнений со стороны сердечно-со-
судистой системы, длительности госпитализа-
ции, в ряде случаев к необходимости замести-
тельной почечной терапии, а также связано
с пятикратным увеличением внутрибольничной
летальности [5, 14, 44, 45].

Прогнозирование возможного развития
КИ-ОПП и его ранняя верификация у пациен-
тов с ИБС, которым выполняются КАГ и ЧКВ,
позволяет принять ранние меры по защите по-
чек и профилактике клинически значимого
повреждения. К таким мерам относятся перо-
ральная гидратация или внутривенная инфузия
различных растворов с использованием дока-
занных стратегий снижения объема вводимого
РКС во время вмешательства. Эмпирическая
терапия, назначаемая всем пациентам одинако-
во, независимо от риска развития КИ-ОПП,
может иметь негативные последствия. C. Teixei-
ra et al. проанализировали данные 601 пациента,
госпитализированных в отделение реанимации

NGAL 85 96,6 89,4 95,1

TIMP-2 90 98,3 94,7 96,7

Примечание. ППЦ/PPV – положительная предсказательная ценность; ОПЦ/NPV – отрицательная предсказательная ценность.

Та б л и ц а  5

Статистические показатели прогностической ценности TIMP-2 и NGAL у пациентов с ОКС до ЧКВ

Маркер КИ-ОПП ППЦ/PPV, % ОПЦ/NPV, % Чувствительность, % Специфичность, %

Нет ОПП

Есть ОПП

Есть ОППНет ОПП

NGAL до ЧКВ ≤ 385 нг/мл

n = 60 n = 20

Рис. 7. Дерево классификации для уровня NGAL
у пациентов с ОКС до проведения ЧКВ

Нет ОПП

Есть ОПП

Есть ОППНет ОПП

TIMP2 до ЧКВ ≤ 40,5 нг/мл

n = 61 n = 19

Рис. 8. Дерево классификации для уровня TIMP-2
у пациентов с ОКС до проведения ЧКВ
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и интенсивной терапии, у которых на эмпириче-
ской инфузионной терапии сохранялся положи-
тельный водный баланс (более 1,3 л в день),
и пришли к заключению, что смертность в груп-
пе положительного баланса была значительно
выше у пациентов с КИ-ОПП [46]. O. Tujjar et al.
также подтвердили данное заключение, иссле-
дуя водный баланс через 48 ч после госпитализа-
ции в ОРИТ у пациентов с ОКС [47]. Очевидно,
что необходим взвешенный подход к выбору ме-
тода, пути и объема профилактики КИ-ОПП.

Доступные на сегодняшний день маркеры,
такие как СКр, альбумин мочи, расчетная
СКФ, успешно включены в стратегии профи-
лактики и верификации ОПП. Подавляющее
большинство клинических испытаний по КИ-
ОПП последних лет по-прежнему основаны
только на уровнях СКр или снижении СКФ,
рассчитанной по формуле CKD-EPI [32, 48].

Использование только СКр и СКФ приводит
к позднему выявлению КИ-ОПП, что затрудня-
ет разработку методов его предупреждения и
лечения. Было показано, что определенные
биомаркеры мочи и сыворотки обладают про-
гностическим потенциалом в различных кли-
нических условиях ОПП, в том числе при кон-
траст-ассоциированном повреждении, что поз-
волило выбрать для настоящего исследования
самые перспективные из них [21–23, 49].

В нашем исследовании не было пациентов
с исходной тяжелой сопутствующей патологи-
ей, в частности с хронической болезнью почек
(ХБП). Группы состояли из тщательно отобран-
ных пациентов без значимой сопутствующей
патологии для исключения ее возможного со-
дружественного влияния на развитие ОПП. Как
и ожидалось, КИ-ОПП встречалось чаще у па-
циентов с ОКСбпST, чем у пациентов с ХКС,

Рис. 9. Алгоритм ранней диагностики и стратификации риска КИ-ОПП у пациентов с ХКС.
иРКС – изоосмолярные рентгеноконтрастные средства; V/КлКр – отношение объема контраста к клиренсу креатинина

Стратификация риска
КИ-ОПП

Внутривенная гидратация

NaCl 0,9% 1–1,5 мл/кг/ч на 12 ч

или

NaCl 0,9% или NaHCO3 1,26% 3 мл/кг/ч на 1 ч

Выполнение КАГ и ЧКВ

Использовать низкий объем иРКС

(<250 мл, или <4 мл/кг, или V/КлКр <3,7:1)

Оценка уровня TIMP-2 и NGAL через 3 ч

Внутривенная гидратация

NaCl 0,9% не менее 1,5 мл/кг на 12–24 ч

или

NaCl 0,9% или NaHCO3 1,26% 1,5 мл/кг на 6 ч

Повтор СКр через 48–72 ч

КИ-ОПП = рост СКр > 25% или > 44,2 мкмоль/л (0,5 мг/дл)

Возобновить прием нефротоксичных препаратов/метформина

при отсутствии признаков КИ-ОПП

При необходимости лечить КИ-ОПП как ОПП

Пероральная
гидратация

Низкий риск

Средний риск

TIMP-2 <58,5 нг/мл

NGAL <502,25 нг/мл TIMP-2 >58,5 нг/мл

NGAL >502,25 нг/мл

Высокий риск
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особенно с имеющимся анамнезом ПИКС и ис-
ходно сниженной ФВ ЛЖ, что обусловлено осо-
бенностями патогенеза ОКС в сравнении
с ХКС и экстренным характером поступления,
без предварительного обследования, с сокра-
щенным временем для эмпирической предопе-
рационной профилактики ОПП, и подтвержда-
ется ранее проведенными исследованиями [14,
25, 50, 51]. Так, O. Tujjar et al. отмечают частоту
встречаемости КИ-ОПП до 43% у пациентов
с ОИМ, которым выполнялись КАГ и ЧКВ [47,
48]. Наличие рецидива и повторного ОИМ с ис-
ходно сниженной ФВ ЛЖ также являлось неза-
висимым предиктором частого развития КИ-
ОПП, что было подтверждено в недавнем мета-
анализе с участием 1718 пациентов [52]. 

В ходе исследований продемонстрирована
хорошая прогностическая ценность двух био-
маркеров ОПП не только для раннего выявле-
ния КИ-ОПП. Наши данные в значительной
степени согласуются с данными предыдущих

одноцентровых проспективных исследований,
включавших пациентов после КАГ или КАГ
с ЧКВ, которые показали сопоставимое повы-
шение уровней TIMP-2 и NGAL в зависимости
от исходного наличия или отсутствия сопутст-
вующей патологии (например, СД или ХБП)
[20–22, 49, 53]. Указанные биомаркеры, соглас-
но рассчитанным пороговым значениям, про-
гнозировали вероятность неблагоприятных
событий еще до выполнения (группа ОКС) и
через 3 ч после проведения (группа ХКС) рент-
генэндоваскулярных вмешательств.

TIMP-2 и NGAL показали себя чувствитель-
ными и специфическими маркерами КИ-ОПП,
которые также могут определять дизайн клини-
ческих исследований за счет точной стратифи-
кации рисков у пациентов, подвергающихся
КАГ и ЧКВ. Пациенты с повышенным уровнем
маркеров почечного повреждения до введения
РКС уже могут быть предрасположены к разви-
тию ОПП или иметь недиагностируемое до-

Рис. 10. Алгоритм ранней диагностики и стратификации риска КИ-ОПП у пациентов с ОКС

Стратификация риска
КИ-ОПП

Оценка уровня TIMP-2 и NGAL

Внутривенная гидратация

NaCl 0,9% 1–1,5 мл/кг/ч на 12 ч

или

NaCl 0,9% или NaHCO3 1,26% 3 мл/кг/ч на 1 ч

Выполнение КАГ и ЧКВ

Использовать низкий объем иРКС (<250 мл, или <4 мл/кг, или V/КлКр <2,7:1)

Внутривенная гидратация

NaCl 0,9% не менее 1,5 мл/кг на 12–24 ч

или

NaCl 0,9% или NaHCO3 1,26% 1,5 мл/кг на 6 ч

Повтор СКр через 48–72 ч

КИ-ОПП = рост СКр > 25% или > 44,2 мкмоль/л (0,5 мг/дл)

Возобновить прием нефротоксичных препаратов/метформина

при отсутствии признаков КИ-ОПП

При необходимости лечить КИ-ОПП как ОПП

Пероральная
гидратация

Низкий риск

Средний риск

TIMP-2 <40,5 нг/мл

NGAL <385 нг/мл TIMP-2 >40,5 нг/мл

NGAL >385 нг/мл

Высокий риск
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ступными методами субклиническое почечное
повреждение. 

Необходимы дальнейшие исследования,
чтобы детально понять способность новых био-
маркеров характеризовать не только КИ-ОПП,
но и восстановительный потенциал почек после
свершившегося повреждения. Использование
разработанных алгоритмов в клинической
практике также должно быть целью будущих
исследований по данной теме. Наибольшую по-
тенциальную пользу от ранней диагностики
должны получить пациенты со средним и высо-
ким риском КИ-ОПП, как наиболее подвер-
женные развитию неблагоприятных почечных
и сердечно-сосудистых событий.

Выводы

1. Частота КИ-ОПП выше у пациентов
с ОКСбпST, которым во время рентгенэндовас-
кулярного вмешательства вводится больший
объем РКС. 

2. Cывороточные NGAL и TIMP-2 достовер-
но прогнозируют развитие госпитального КИ-
ОПП у пациентов с ХКС и ОКСбпST.

3. Концентрации NGAL выше 502,25 и
TIMP-2 выше 58,5 нг/мл в сыворотке через 3 ч
с высокой степенью вероятности предсказыва-
ют неблагоприятные почечные события у паци-
ентов с ХКС.

4. Концентрации NGAL выше 385 и TIMP-2
выше 40,5 нг/мл в сыворотке до рентгенэн-
доваскулярного вмешательства с высокой сте-
пенью вероятности предсказывают неблаго-
приятные почечные события у пациентов
с ОКСбпST.

5. У пациентов с ИБС, особенно с ОКСбпST,
необходимо использовать минимально допус-
тимый для эффективного и безопасного выпол-
нения вмешательства объем РКС.

6. При наличии у пациента с ХКС через 3 ч
после рентгенэндоваскулярного вмешательства
сывороточной концентрации NGAL выше
502,25 нг/мл и TIMP-2 выше 58,5 нг/мл следует
всегда рассматривать внутривенную профилак-
тику КИ-ОПП с максимально допустимым объ-
емом физиологического раствора.

7. При наличии у пациента с ОКСбпST до
рентгенэндоваскулярного вмешательства сыво-
роточной концентрации NGAL выше 385 нг/мл
и TIMP-2 выше 40,5 нг/мл следует всегда рас-
сматривать внутривенную профилактику КИ-
ОПП с максимально допустимым объёмом фи-
зиологического раствора.
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