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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

 

Каждый год в мире проводится более 2 миллионов кардиохирургических 

операций, которые нередко (от 5% до 42%) осложняются развитием острого 

повреждения почек (ОПП) [13, 169]. ОПП, связанное с оперативным 

вмешательством на открытом сердце, является вторым по частоте после сепсис-

ассоциированной почечной дисфункции [30]. Оно сопряжено с высокой 

вероятностью осложнений и смертности, с увеличением продолжительности 

нахождения пациентов в ОРИТ и в целом в лечебном учреждении, а также с 

ростом затрат на лечение [29]. Риск смерти у таких больных остается 

повышенным в течение 10 лет после эпизода ОПП даже при полном 

восстановлении функции почек [13].  

Гипоперфузия почек – часто встречаемое явление при кардиохирургических 

операциях. Она может быть следствием воздействия комплекса факторов общей 

анестезии и искусственного кровообращения [1, 4, 124]. В послеоперационном 

периоде триггером острой дисфункции почек также часто является сниженный 

сердечный выброс [10, 60]. Длительная ишемия на фоне гипоперфузии в 

конечном итоге приводит к некрозу тубулярного эпителия и острой тубулярной 

дисфункции [48, 144, 168]. Внутрисосудистый гемолиз во время ИК 

сопровождается повышением уровня свободного гемоглобина [165], который 

также оказывает значительное влияние на повреждение тубулярного эпителия 

посредством повышения связывания оксида азота, основного 

микроциркуляторного вазодилатирующего агента, что ухудшает перфузию почек 

вследствие усиленной вазоконстрикции [75]. Определенную роль в развитии 

кардиохирургического ОПП играет и увеличение при гемолизе концентрации в 

крови свободного железа, которое нарушает клеточную пролиферацию и 

запускает перекисное окисление липидов и белков [70]. Однако, несмотря 
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на большое число исследований, генез послеоперационной почечной дисфункции 

по-прежнему является предметом дискуссий. Идентификация причин риска ее 

развития – важный фактор для выработки превентивных мер по снижению 

вероятности появления/усугубления острой дисфункции почек.  

 

Степень разработанности темы исследования 

 

Острое нарушение функции почек – частое осложнение у пациентов, 

подвергающихся кардиохирургическому вмешательству с применением 

искусственного кровообращения [28, 93]. Было показано, что к важным факторам 

риска его развития в послеоперационном периоде следует относить 

интраоперационную гипотензию, анемию, гемолиз, адекватность волемической 

терапии и саму по себе продолжительность использования экстракорпорального 

контура [166, 172]. Однако единых и общепризнанных подходов к 

нефропротекции при искусственном кровообращении так и не выработано. Более 

того, концептуальные изменения в диагностике и стратификации почечной 

дисфункции с отказом от понятия «недостаточность» обусловливают 

необходимость повторной оценки как частоты имеющего более широкую 

трактовку «повреждения» почек при таких операциях, так и к изучению 

приводящих к нему причин. Внедрение в практику различных биомаркеров дает 

возможность максимально рано выявлять повреждения нефрона, однако 

применительно к операциям кардиохирургическим однозначная информация о 

том, какие именно его отделы повреждаются и под воздействием каких факторов, 

отсутствует. Результаты имеющихся исследований, а также систематических 

обзоров и мета-анализов в отношении подходов к методике проведения 

искусственного кровообращения также весьма противоречивы [28, 172]. 

Отсутствуют в литературе и данные о том, как возникшее в ходе операции 

дополнительное острое повреждение почек влияет на течение имеющейся 

исходно у больных хронической болезни почек. 
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Цель исследования 

 

Проанализировать частоту, причины, проявления и исходы острого 

повреждения почек при анестезиологическом обеспечении кардиохирургических 

вмешательств с искусственным кровообращением и разработать критерии оценки 

вероятности транзиторного и персистирующего его течения. 

 

Задачи исследования 

 

1. Проанализировать частоту выявления послеоперационного острого 

повреждения почек у кардиохирургических пациентов, оперируемых с 

использованием искусственного кровообращения, с учетом критериев KDIGO 

(2012 г.). 

2. Выявить частоту скрытого (латентного) острого повреждения почек у этой 

категории пациентов, а также транзиторных и стойких (по KDIGO) 

проявлений почечной дисфункции.  

3. Оценить значение биомаркеров (цистатина С, NGAL, 𝛼1-микроглобулина, 𝛽2-

микроглобулина, КИМ-1, альбумина и иммуноглобулина G) для диагностики 

латентной формы острого почечного повреждения. 

4. Изучить, какие отделы нефрона (клубочки, канальцы) повреждаются во время 

анестезии и искусственного кровообращения, и как это влияет на 

выраженность и течение острого повреждения почек. 

5. Оценить роль в развитии явной и скрытой дисфункции почек факторов, 

связанных с искусственным кровообращением. 

6. Изучить информационную значимость факторов риска развития как 

транзиторного, так и персистирующего острого почечного повреждения. 

7. Проанализировать влияние интраоперационного острого почечного 

повреждения на траекторию течения исходной хронической болезни почек. 
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Научная новизна исследования 

 

1. С использованием периоперационного мониторинга концентрации в крови 

функционального биомаркера острого повреждения почек креатинина 

(критерии KDIGO) подтверждено, что частота встречаемости острого 

почечного повреждения после кардиохирургических вмешательств достигает 

60%.  

2. Установлен факт латентной (без явных клинических проявлений) формы 

острого почечного повреждения (у примерно 40% пациентов), которое в 

послеоперационном периоде может манифестировать. Показано, что 

примерно в половине случаев острое почечное повреждение, установленное 

на основании критериев KDIGO, является транзиторным, а еще в 50% – 

персистирующим. 

3. Выявлено, что при латентной форме острого повреждения почек имеет место 

нарушение реабсорбции в проксимальных канальцах. Повреждение 

гломерулярной мембраны ассоциировано с более тяжелыми проявлениями 

почечной дисфункции. Установлено, что персистирующая форма (по KDIGO) 

ассоциирована с появлением не только селективной, но и неселективной 

протеинурии, а транзиторная – только с селективной протеинурией.  

4. Показано, что кроме традиционно обозначаемых факторов (длительность 

искусственного кровообращения, сниженное перфузионное давление) на 

развитие персистирующего острого почечного повреждения при операциях на 

сердце влияют гемодилюция менее 90 г/л и гемолиз с уровнем свободного 

гемоглобина более 1 г/л при исходно сниженном гаптоглобине менее 1,5 мг/л. 

5. Доказано, что дополнительное повреждение почек, особенно 

сопровождающееся нарушением функции клубочков, при оперативных 

вмешательствах на сердце ухудшает последующее течение имеющейся у 

больных исходной хронической болезни почек, увеличивает потребность в 

заместительной почечной терапии и показатели годовой смертности. 
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Теоретическая и практическая значимость работы 

 

1. Показана не только большая частота явного острого повреждения почек у 

кардиохирургических больных, оперируемых под общей анестезией с 

применением искусственного кровообращения, но и установлен факт его 

латентной формы, выявляемой только с помощью биомаркеров почечного 

повреждения. Выявлено, что в послеоперационном периоде у части таких 

пациентов дисфункция почек может нарастать. Во избежание этого в тактике 

послеоперационного ведения следует предусматривать позиции, 

направленные на нефропротекцию.  

2. Уточнена роль биомаркеров в диагностике почечного повреждения. 

Показано, что оценка изменений цистатина С и NGAL позволяет быстро 

зафиксировать факт тубулярного повреждения и выявить латентную форму 

острого почечного повреждения. Динамика концентрации КИМ-1, альбумина 

и иммуноглобулина G является отражением повреждения клубочков и 

сочетается с изменениями уровня в крови креатинина. Данное 

обстоятельство позволяет рационализировать тактику лабораторной 

диагностики дсфункции почек. 

3. Оценка информационной значимости интраоперационных факторов риска 

почечного повреждения показала, что у пациентов с исходной хронической 

болезнью почек, особенно при предполагаемой большой продолжительности 

искусственного крообращения (более 90 мин), необходимо обращать 

внимание не только на уровень перфузионного давления, но и на степень 

неизбежно возникающего гемолиза (по уровню свободного гемоглобина), 

уровень гемодилюции, а также исходные показатели гаптоглобина крови.  

4. Доказано, что дополнительное повреждение почек при оперативных 

вмешательствах на сердце ухудшает последующее течение имеющейся 

исходно у больных хронической болезни почек («ОПП на ХБП»), 

увеличивает потребность в заместительной почечной терапии и показатели 

годовой смертности. Данное обстоятельство фиксирует внимание 
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на социально-значимых аспектах проблемы и свидетельствует о 

необходимости совершенствования системы мониторинга почечной функции 

в ходе анестезии с искусственным кровообращением, а также в ближайшем 

послеоперационном периоде, и усовершенствования подходов к 

нефропротекции в алгоритмах интра- и послеоперационной интенсивной 

терапии. 

 

Методология и методы исследования 

 

Проведено одноцентровое проспективное исследование, на первом этапе 

которого оценивались частота и выраженность ОПП у кардиохирургических 

пациентов, оперированных с искусственным кровообращением, с использованием 

критериев KDIGO (по креатинину) и биомаркеров почечного повреждения. 

На основании полученных данных выделено латентное, транзиторное и 

персистирующее течение ОПП. В рамках последующего ретроспективного 

анализа применительно к этим вариантам с помощью методов математического 

анализа проведено изучение значимости различных факторов, связанных с 

анестезией и ИК, которые могут привести к интраоперационному повреждению 

почек, с разработкой модели оценки вероятности как транзиторного, так и 

персистирующего ОПП. Проанализировано, какие отделы нефрона (клубочки, 

канальцы) повреждаются во время анестезии и искусственного кровообращения, 

и как это влияет на выраженность и течение острого повреждения почек.  

В результате наблюдения за пациентами в течение последующего года после 

операции (3-й, 6-й и 12-й месяцы) оценена степень влияния острого 

дополнительного интраоперационного повреждения почек на течение имевшейся 

у больных хронической болезни почек. При решении этих задач использованы 

общепринятые методы исследования, основанные на клиническом, лабораторном, 

инструментальном материале, а также статистическом анализе. 
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Положения, выносимые на защиту 

 

1. Исследования уровня креатинина в крови в динамике недостаточно для 

полноценной оценки частоты острой дисфункции почек у 

кардиохирургических больных. Явные проявления ОПП (критерии KDIGO) 

через 24 ч после операции имеют место примерно у 60% пациентов, а через 

48 ч – лишь у половины из них (26,8%). У 40% больных оно протекает в 

латентной форме. В ближайшем послеоперационном периоде латентно 

текущее ОПП может проявиться клинически.  

2. Из числа биомаркеров для диагностики латентного (субклинического) 

острого повреждения почек следует использовать цистатин С, NGAL, 𝛼1-

микроглобулин и 𝛽2-микроглобулин. Изменение уровня КИМ-1, альбумина и 

иммуноглобулина G свидетельствует о более тяжелом повреждении нефрона 

и совпадает с динамикой креатинина.  

3. Латентное течение ОПП характеризуется нарушением процессов 

реабсорбции в проксимальных канальцах, транзиторное (по KDIGO) – более 

выраженной ишемией тубулярного эпителия и селективной протеинурией, 

персистирующая дисфункция почек ассоциирована с появлением и 

неселективной протеинурии. 

4. Исходная хроническая болезнь почек создает неблагоприятный фон, но не 

является основной причиной нового повреждения почек у рассматриваемой 

категории пациентов. Ключевыми факторами риска являются большая 

продолжительность искусственного кровообращения, сниженное 

перфузионное давление, чрезмерная гемодилюция и повышение в крови 

уровня свободного гемоглобина, особенно при исходно сниженных 

значениях гаптоглобина. 

5. Дополнительное повреждение почек при оперативных вмешательствах на 

сердце ухудшает последующее течение имеющейся у больных фоновой 

хронической болезни почек. Развивающееся в ходе операции гломерулярное 

повреждение увеличивает потребность в заместительной почечной терапии и 

ухудшает показатели годовой смертности.  
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Степень достоверности результатов 

 

Достоверность результатов подтверждается достаточным объемом 

клинического материала, современными методами исследования 

и  статистического анализа, теоретическим обоснованием полученных 

результатов. Подготовка, анализ и интерпретация данных проведены с 

использованием современных методов обработки информации.  

 

Апробация результатов 

 

Основные положения диссертации доложены на   Съезде анестезиологов-

реаниматологов Северо-Запада с участием медицинских сестер-анестезистов и 

Нейрошколы (08 декабря 2022 года, Санкт-Петербург); IV Всероссийском 

Конгрессе с международным участие Ассоциации анестезиологов-

реаниматологов (12-14 мая 2022 года, Санкт-Петербург); Cleveland Clinic Critical 

Care Congress SCCM (11-12 марта 2023 года, Абу-Даби).  

 

Публикации 

 

По теме исследования опубликовано 4 научных работы, из них 3 

представлены в рецензируемых научных изданиях, в которых должны быть 

опубликованы основные научные результаты диссертаций на соискание ученой 

степени кандидата наук, 2 из которых также индексированы в международной 

базе данных Scopus. 

 

Внедрение результатов работы в практику 

 

Результаты исследования диссертационной работы используются в 

лечебном и учебном процессах в Научно-клиническом центре анестезиологии и 

реаниматологии ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И.П. Павлова» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации. 
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Личное участие автора в исследовании 

 

Автором лично был осуществлен сбор информации по теме диссертации, 

подбор и рандомизация пациентов, сбор и систематизация результатов 

лабораторных исследований; составлена электронная база данных и проведена 

статистическая обработка, проведен анализ и оформление результатов 

исследования. 

Автор выражает искреннюю признательность за консультативную помощь, 

а также содействие в выполнении лабораторных исследований заведующей 

лабораторией биохимического гомеостаза НИИ Нефрологии ПСПбГМУ им. акад. 

И.П. Павлова к.б.н. О. В. Галкиной, зав. отделом фармакоэпидемиологии и 

биомедицинской статистики Института фармакологии им. А.В. Вальдмана, к.б.н. 

Е.В. Вербицкой.  

 

Объем и структура диссертации 

 

Диссертационная работа изложена на 135 страницах, состоит из введения, 

обзора литературы, 2 глав собственных исследований, заключения, 

выводов,  практических рекомендаций, списка литературы включающего 

172 источника, из них 4 отечественных и 168 иностранных. Работа 

иллюстрирована 29 таблицами и 9 рисунками.  
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Глава 1 

ОСТРОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ ПОЧЕК У ПАЦИЕНТОВ,  

ОПЕРИРУЕМЫХ НА СЕРДЦЕ  

С ИСКУСТВЕННЫМ КРОВООБРАЩЕНИЕМ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1 Общие сведения об остром повреждении почек 

 

По данным A.J. Lewington et al., частота острого нарушения функции почек 

составляет от 20 до 200 случаев на 1 млн. населения [93], а среди пациентов 

лечебных учреждений ‒ от 7 до 18%. Около 2 млн. человек умирает ежегодно по 

всему миру, у многих развивается хроническая болезнь почек, требующая 

проведения программного гемодиализа, что сопровождается экономическими и 

социальными издержками как для пациента, так и в целом для государства [11]. 

У пациентов отделений реанимации и интенсивной терапии проблемы с системой 

выделения встречаются особенно часто. По сводным данным R. Bellomo et al. 

[12], острое повреждение почек в ОРИТ фиксируется у 35-75% пациентов, частота 

его развития не имеет тенденции к снижению. Согласно исследованию AKI-EPI, в 

41,8% случаев ОПП ассоциируется с заболеваниями сердечно-сосудистой 

системы [61], увеличение частоты которых наблюдается повсеместно. В связи с 

этим внимание к данному направлению не только не снижается, но и 

прогрессивно возрастает.  

Синдром почечной недостаточности известен уже более двух столетий 

(впервые “ischuria renalis” с неспособностью почек выделять мочу была описана 

W. Heberden в 1802 г.) [69], а само понятие острой почечной недостаточности 

введено в практику более полувека назад (в 1951 г.) американским физиологом 

H.W. Smith [141]. Несмотря на это, специалисты разного профиля лишь недавно 

смогли прийти к консенсусу по отношению к трактовке нарушений функции 

почек. 
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Необходимость этого диктовалась тем, что термин «ОПН» концентрировал 

внимание специалистов на уже свершившемся факте. Он, по сути, исключал 

подход к целостному пониманию взаимосвязи факторов риска, причин самого 

повреждения и его последствий. В 2000 г. по инициативе C. Ronco, J. A. Kellum, 

R. Mehta создана организация «ADQI» (Acute Dialysis Quality Initiative), которая 

предложила новую классификацию ОПН ‒ «RIFLE» [17]. Она опиралась на 

повышение уровня креатинина в сыворотке крови и снижение темпа диуреза и 

предусматривала стадийность формирования почечной дисфункции: R ‒ Risk 

(риск), I ‒ Injury (повреждение), F ‒ Failure (недостаточность), L ‒ Loss (потеря 

функции), E ‒ End Stage Kidney Disease (терминальная почечная недостаточность 

‒ ТПН). Данная классификация, однако, также подверглась критике. Много 

вопросов вызвало наличие в ней классов R (риск) и Е (ТПН), поскольку риск 

развития патологического состояния ‒ не само это состояние, а ТПН (класс Е) ‒ 

исход, а никак не сама ОПН. Эти и некоторые другие соображения побудили к 

продолжению модификации классификационной системы острой патологии 

почек. В сентябре 2004 г. было предложено отойти от понятия «ОПН» и шире 

смотреть на проблему нарушения почечной функции, ориентируясь на новую 

концепцию – концепцию «острого повреждения почек» (АKI/ОПП). Тогда же 

была создана группа экспертов различных специальностей «AKIN» (Acute Kidney 

Injury Network), которым надлежало проводить дальнейшую разработку 

проблемы острого почечного повреждения (ОПП). Группа «AKIN» 

сформулировала следующее представление об остром повреждении почек, 

которое в настоящий момент является определяющим: «быстрое снижение 

функции почек (в течение 48 ч), проявляющееся в нарастании абсолютных 

значений креатинина сыворотки крови на 26,5 мкмоль/л или более; 

относительном повышении концентрации креатинина, равном или превышающим 

50% (т.е. в 1,5 раза) по сравнению с исходным уровнем, либо при наличии 

документированной олигурии при диурезе менее 0,5 мл/кг массы тела/ч в течение 

6 ч». Она также предложила новые критерии диагностики стадий дисфункции 

почек [15], которые после небольшой редакции специалистами KDIGO (Kidney 
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Disease Improving Global Outcomes) были внедрены в практику (таблица 1) [88]. 

В  2017 году в рамках 16-го заседания рабочей группы ADQI окончательно 

сформулировано представление о почечной дисфункции как постоянно 

прогрессирующем (при отсутствии эффекта от лечения) процессе (континууме), 

который начинается с острого почечного повреждения, затем (через 7 суток) 

сменяется сначала острой, а впоследствии (через 90 суток) и хронической 

болезнью почек [8].  

 

Таблица 1 – Стадии острого повреждения почек (по KDIGO) 

 

Стадия Уровень креатинина в сыворотке крови Объем выделяемой мочи 

1 

1,5-1,9 раза выше исходного 

ИЛИ повышение на ≥0,3 мг/дл  

(≥26,5 мкмоль/л) 

<0,5 мл/кг/час  

за 6-12 часов 

2 в 2,0-2,9 раза выше исходного 
<0,5 мл/кг/час  

за ≥12 часов 

3 

В 3,0 раза выше исходного 

ИЛИ 

повышение до ≥4,0 мг/дл (≥353,5 мкмоль/л) 

ИЛИ 

начало заместительной почечной терапии 

ИЛИ 

у больных <18 лет, снижение СКФ  

до <35 мл/мин/1,73 м² 

<0,3 мл/кг/час за ≥24 часа 

ИЛИ 

анурия в течение ≥12 часов 

 

Таким образом, фактически только в период с 2012 по 2017 год 

представление об острой почечной недостаточности окончательно уступило место 

острому почечному повреждению со значительным расширением сути последнего 

понятия.  
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1.2 Постперфузионное острое повреждение почек 

 

Острое повреждение почек является распространенным и серьезным 

осложнением кардиохирургических операций [51]. Оно может наблюдаться более 

чем у 40% взрослых и в 1-5% случаев обусловливать применение заместительной 

почечной терапии [130]. Показано, что у таких пациентов даже небольшое (на 20-

25% по сравнению с исходным дооперационным уровнем) повышение креатинина 

связано с более длительным лечением пациентов в ОРИТ и с неблагоприятным 

исходом [104, 146]. Летальность у кардиохирургических пациентов с тяжелым 

ОПП, требующим ЗПТ, может достигать 60% [134]. 

Природа ОПП после кариохирургического вмешательства многофакторная. 

Длительность ИК является одним их факторов риска повреждения почек; любые 

интраоперационные сложности, удлиняющие проведение ИК, ведут к повышению 

частоты ОПП [83, 132]. Нефизиологичный кровоток, снижение тонуса сосудов в 

ходе ИК снижают почечную перфузию на 30%, что в итоге может привести к 

развитию синдрома ишемии-реперфузии непосредственно в почках [84]. Известно 

об одновременном повышенном формировании микротромбов, поскольку 

частицы менее 40 мкм слабо фильтруются в контуре ИК, что может 

непосредственно способствовать тромбообразованию в почечных капилярах. При 

прямом контакте крови с искусственными поверхностями активируется 

системный воспалительный ответ, также ассоциированный с эндотелиальной 

дисфункцией почечных капиляров [111]. Развитие ОПП может быть обусловлено 

и влиянием экзогенных и эндогенных токсинов, метаболических и 

воспалительных факторов, оксидативным стрессом, вызванным операцией.  

По мнению многих авторов, независимыми факторами риска ОПП в 

послеоперационном периоде следует также считать пожилой возраст, женский 

пол, хроническую сердечную недостаточность со сниженной фракцией выброса, 

экстренный характер кардиохирургического вмешательства, поражение 

периферических артерий, повторное кардиохирургическое вмешательство, 
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сахарный диабет с потребностью инсулинотерапии, исходную дисфункцию почек 

со снижением установленной СКФ <60 мл/минуту, повышением уровня 

сывороточного креатинина более 0,176 ммоль/л), хроническую обструктивную 

болезнь легких, интраоперационное использование апротинина [5, 23, 31, 51, 149]. 

Важная роль в развитии почечной дисфункции отводится 

предоперационной анемии (уровень гемоглобина менее 125 г/л). Есть данные, 

отражающие связь исходной анемизации с высоким риском послеоперационного 

ОПП вследствие ишемии почек на фоне дополнительной интраоперационной 

кровопотери и дилюции при проведении экстракорпорального кровообращения 

[86].  

Интраоперационная анемия на фоне гемодилюция является независимым 

фактором риска послеоперационной острой дисфункции почек, о чем 

свидетельствуют данные Toronto General Hospital [147]. Снижение уровня 

гемоглобина более 50% от исходного значительно увеличивает риск 

послеоперационного ОПП. Многоцентровое исследование, проведенное в 

Испании, указало не только на важность степени анемии, но и на ее длительность 

[117].  

Рекомендации испанских кардиоанестезиологов указывают на 

необходимость проводить гемотрансфузию при уровне гемоглобина менее 70 г/л 

[9]. В то же время 20-й консенсус ADQI, посвященный острому 

кардиохирургическому повреждению почек (КХ-ОПП), вообще рекомендовал 

избегать гемодилюции [28]. В рекомендациях ассоциации американских 

торакальных хирургов и кардиоанестезиологов (STS/SCA) от 2021 г. до сих пор 

нет четких предложений по стратегии поддержания целевого уровня гемоглобина 

интраоперационно, в то же время в послеоперационном периоде не 

рекомендовано переливание донорских эритроцитов при уровне гемоглобина 

более 100 г/л (класс доказательности III) [143]. Данный относительно низкий 

уровень оценки целесообразности поддержания гемоглобина оправдывался 

высоким риском послеоперационого ОПП, связанного с гемотрансфузией, что 

основывалось на результатах нескольких исследований TRICS-III и TITRe2, 
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проведенных на  больших популяциях пациентов, подвергшихся 

кардиохирургическому вмешательству [94, 131]. Однако ни исследование TRICS-

III, ни TITRe2 не выявили повышения частоты послеоперационного ОПП при 

определении в качестве показаний к переливанияю крови уровней гемоглобина 75 

и 95 г/л. Тем не менее, в обоих исследованиях отмечена большая частота 

переливания эритроцитов в группе с либаральным подходом для поддержания 

«базового уровня» гемоглобина. Так, например, в TRICS-III он определялся как 87 

г/л, что в итоге не ассоциировалось с высокой разницей в частоте ОПП и 

потребностью в заместительной почечной терапии.  

Вопрос о конкретном уровне гемоглобина, который необходимо 

поддерживать во время ИК с целью снижения частоты послеоперационного ОПП, 

до сих пор остается открытым. 

Тканевая гипоперфузия и гипоксия – независимые факторы острой 

почечной дисфункции. Несмотря на то, что почки получают достаточно большое 

количество крови на грамм ткани, они являются весьма чувствительными к 

ишемическому повреждению. Метаболические потребности активной 

канальцевой реабсорбции и шунтирующий характер почечной микроциркуляции 

делают почечную паренхиму довольно уязвимой на фоне относительно низкого 

парциального давления кислорода (10-20 mm Hg) [81]. В то же время 

рекомендации по параметрам проведения ИК с целью предупреждения ОПП 

неоднозначны. Так, европейская ассоциация кардиохирургов 

(EACTS/EACTA/EBCP) отмечает необходимость поддержания САД на уровне от 

50 до 80 мм рт. ст., испанские кардиоанестезиологи – более 70 мм рт. ст. [9], а 

ведущие специалисты-нефрологи – >75 мм рт. ст. [28, 151, 172]. 

Таким образом, задача по уточнению целевых значений мониторируемых во 

время искусственного кровообращения параметров с целью снижения частоты 

послеоперационного ОПП имеет большое значение. Поддержание оптимального 

уровня САД не только в наиболее травматичном интраоперационом периоде, но и 

в течение всего периоперационого периода является важным компонентом 

нефропротекции [24, 78]. 
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Исследования показали важность поддержания определенного потока крови 

для обеспечения определенного уровня доставки кислорода к тканям (DO2). 

Целенаправленная стратегия тканевой перфузии с поддержанием при проведении 

ИК DO2 >300 мл при САД >70 мм рт. ст. и нулевом водном балансе на фоне 

ультрафильтрации была ассоциирована со значительным снижением ОПП к 

72 часу после операции [115].  

Интраоперационная нестабильность гемодинамики, которую невозможно 

компенсировать ауторегуляторными почечными механизмами, может вызывать 

гипоперфузию почек с гипоксией почечной паренхимы. Этот эффект может 

усиливаться при одновременно нарастающей анемии вследствие гемодилюции во 

время или после ИК. Любое нарушение баланса доставки/потребления кислорода 

может играть ключевую роль в развитии ОПП. До настоящего момента точно не 

определено, что же вызывает почечное повреждение: синдром ишемии-

реперфузии с образованием свободных перекисных радикалов или само 

нарушение циркуляции [140].  

Определенную связь центрального венозного давления с почечной 

дисфункцией продемонстрировали экспериментальные модели на животных 

[27, 170]. Потенциальные механизмы заключаются в нарастании давления в 

системе почечных вен, что приводит к компрессии канальцев, снижению 

фильтрационного градиента клубочков и СКФ. Еще 150 лет назад С. Ludvig et al. 

продемонстировали снижение диуреза при повышении давления в почечных 

венах [97]. Гистологические данные показали облитерацию дистальных отделов 

канальцев расширенными венами. В 1931 г. F. Winton et al. в модели на животных 

выявили снижение почечного кровотока на фоне повышенного давления в 

почечных венах [170].  

Клинические исследования на пациентах кардиологического профиля также 

подтвердили взаимосвязь между ЦВД и ОПП [45]. Одной из находок в ходе 

анализа результатов исследования ESCAPE (Evaluation Study of Congestive Heart 

Failure and Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness), проведенного среди 

пациентов с декомпенсированной хронической сердечной недостаточностью, 
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была высокая ассоциация повышенного давления в правом предсердии сердца с 

дисфункцией почек [34]. Другое исследование, проведенное на 145 пациентах с 

декомпенсированной хронической сердечной недостаточностью, подтвердило 

прямую ассоциацию ЦВД с частотой ОПП: при ЦВД >16 мм рт. ст. и 

>24 мм рт. ст., частота ОПП достигала 59% и 75% соответственно [82]. Другие 

показатели гемодинамики не показали такой же взаимосвязи. В кардиохирургии, 

где системный венозный застой является отличительной чертой пациентов с 

поражением правых камер сердца, ОПП также является частым осложнением [45]. 

J.B. Williams et al. при анализе 1 497 пациентов с фракцией выброса левого 

желудочка <40% или возраста >65 лет показали, что каждое последующее 

увеличение ЦВД на 5 мм рт. ст. после 9 мм рт. ст. существенно увеличивало риск 

развития ОПП [36]. 

Однако рядом мета-анализов продемонстрирована бесполезность 

использования ЦВД в качестве параметра оценки волемии [62]. Следует признать, 

что в конечном итоге и САД, и ЦВД действительно слабо описывают механизм 

перфузии, хотя с позиции известной теории Старлинга их результирующая влияет 

на обмен жидкости между капиляром и интерстицием при постоянстве 

онкотического давления. В связи с этим именно среднее перфузионное давление 

(СПД=САД мм рт. ст. – ЦВД мм рт. ст.) может быть показателем, способным 

отразить процессы тканевой перфузии, и это показано в ряде исследований. Так, у 

пациентов с СПД ≤59 mm Hg и ОПП I стадии по KDIGO отмечалась высокая 

прогрессия ОПП до III стадии [114]. 

ИК часто связывают с гемолизом и высвобождением свободного 

гемоглобина, который ведет к прямому повреждению эпителия нефрона и 

эндотелиальных клеток сосудистой стенки [68, 70, 109]. Гемолиз в ходе ИК 

зачастую неизбежен из-за механического контакта эритроцитов с искусственными 

поверхностями или воздухом, что может усиливаться длительной гипотермией 

(порой ниже 18 ºС). Высвобождение свободного железа сопровождается 

выраженной вазоконстрикцией на фоне захвата свободным гемоглобином оксида 

азота. Данные исследований пациентов после кардиохирургических вмешательств 
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указывали на более высокую частоту ОПП в группах с более высоким уровнем 

свободного гемоглобина в плазме [119]. Более того, свободный гемоглобин и 

особенно свободное железо повышают продукцию перекисных радикалов при 

преимущественной элиминации через почки [68]. Свободное железо приводит к 

формированию гидроксильного радикала и перекисному окислению липидов. 

В  нейтральной или щелочной среде свободное железо преобразуется в 

нерастворимый гидроксид железа со снижением выработки гидроксильного 

радикала [119].  

Свободный гемоглобин активирует выработку гем-оксигеназы-1 (HO-1). 

Она разрушает свободный гемоглобин, и это, как показано в эксперименте, 

высоко ассоциировано с ОПП. Прямая зависимость между длительностью ИК, 

гемолизом, повышением НО-1 выявлена и в клинике у пациентов с ОПП после 

кардиохирургических вмешательств [70].  

Свободный гемоглобин также в 600 раз быстрее способен захватывать 

оксид азота, выделяющийся из эндотелиальных клеток, чем гемоглобин в составе 

эритроцитов. Это может приводить к вазоконстрикции, снижению перфузии, 

активации тромбоцитов, повышению эндотелина-1 и ОПП [33]. 

Описана прямая связь между наличием в крови свободного гемоглобина и 

ИК-ассоциированной пигментной нефропатии у пациентов, оперируемых на 

сердце. Появление его связано с механическим повреждением эритроцитов 

(так называемый shear stress) при контакте с искусственными поверхностями 

контура искусственого кровообращения (трубки, фильтры, воздушная камера 

оксигенатора), а также коннекторами, и вследствие работы роликовых насосов 

[73].  

Уровень свободного гемоглобина, превышающий обычные значения в 

десятки раз, зафиксирован у пациентов в ходе и через несколько часов после ИК 

[123] даже несмотря на относительно небольшую длительность ИК (до 85 мин). 

Любое увеличение продолжительности искусственного кровообращения 

усиливает его гемолитический эффект и сопровождается нарастанием степени 
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ОПП [65]. Развитие острой почечной дисфункции при введении в кровь 

свободного гемоглобина подтверждено в исследованиях на животных [35, 73]. 

Превращение гемоглобина в метгемоглобин – важное звено в 

формировании пигментной нефропатии. В кислой среде мочи этот процесс 

заметно усиливается. Метгемоглобин осаждается в дистальных канальцах с 

формированием слепков, вызывающих обструкцию канальцев и нарушение 

процессов фильтрации. В то же время сама по себе канальцевая обструкция 

способствует увеличению процессов эндоцитоза свободного гемоглобина 

клетками проксимального канальца, что впоследствие приводит к тубулярному 

некрозу. Этот процесс значительно усиливается на фоне синдрома ишемии-

реперфузии с микрообструкциями почечных капилляров. Ведение 

ощелачивающих растворов во время гемоглобинурии способствовало 

ощелачиванию мочи со снижением интенсивности формирования 

метгемоглобиновых слепков и признаков тубулярного некроза, а также частоты 

ОПП в экспериментах на животных [91].  

Помимо канальцевой обструкции при пигментной нефропатиии у пациентов 

при кардиохирургическом вмешательстве может происходить повреждение 

структур почек при высвобождении железа из свободного гемоглобина и 

миоглобина. Гемоглобин и миоглобин имеют в целом сходную химическую 

структуру: в центре белков гемичекой группы располагается молекула 

двухвалентного железа (Fe
2+

), но в отличие от миоглобина гемоглобин состоит из 

4-х пар белковых цепей и гемических групп, тогда как миоглобин – из 1-й пары. 

Способность гемической группы высвобождать свободный ион железа, имеющий 

нефротоксичные свойства, определяют острую дисфункцию почек на фоне гемо- 

или миоглобинурии. В ходе ИК внутрисосудистый гемолиз обусловливает 

выраженную гемоглобинурию, значительно превышающую экскрецию 

миоглобина из раневой поверхности. 

В целом организм человека обладает способностью справляться с 

гемолизом. Так, при механическом разрушении эритроцитов при ИК свободный 

гемоглобин высвобождается в плазму, где он при соединении с гаптоглобином 
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формирует комплекс, который, минуя почки, метаболизируется в печени [119]. 

Таким образом, в обычных условиях свободного гемоглобина не существует в 

плазме. В случае, когда количество свободного гемоглобина превышает 

связывающую емкость гаптоглобина, свободный гемоглобин, попадая в плазму, 

захватывает молекулы оксида азота, вырабатываемые эндотелиальными клетками, 

тем самым влияя на регуляцию сосудистого тонуса [74]. При фильтрации через 

клубочки он попадает в мочу, вызывая выработку свободных перекисных 

радикалов, что приводит к острому тубулярному некрозу с десквамацией 

почечного эпителия и обстукцией почечных канальцев [111]. Таким образом, 

гемолиз и гемоглобинурия могут внести свой вклад в формирование острого 

повреждения почек. 

Известно, что во время искусственного кровообращения происходит 

стимуляция нейтрофилов с продукцией свободных перекисных радикалов, а 

также медиаторов системного воспалительного ответа (TNF и IL-6), способных 

привести к формирование острого тубулярного некроза [66, 87, 118]. Однако 

мета-анализ, направленный на изучение снижение воспаления и уровня 

свободных перекисных радикалов при применении N-ацетилцистеина и 

дексаметазона, не показал их нефропротективного эффекта [59]. 

Само по себе высвобождение свободного гемоглобина может быть 

ассоциировано с активацией системного воспаления через TLR 4-типа рецепторы 

[76]. Вместе с тем изучение механизмов развития эндотелиальной дисфункции 

показало, что индуцирование в ходе развертывания системного воспалительного 

ответа выработки тромбина сопровождается его прямой активностью в качестве 

хемоатрактанта для лейкоцитов, моноцитов и мастоцитов [92]. Это 

сопровождается повышением периферического сосудистого сопротивления, 

активацией тромбоцитов, нарушением процессов коагуляции, что может привести 

к ухудшению почечного кровотока. 

Больные с кардиологическими проблемами часто используют ингибиторы 

ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ), блокаторы ангиотензиновых 

рецепторов (БАР), нестероидные противовоспалительные средства (НПВС), 
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которые также могут способствовать развитию ОПП в периоперационном 

периоде [28]. 

Известны попытки разработки методик объективизации оценки риска 

развития послеоперационного ОПП – шкала Кливлендской Клиники, шкала 

Мехты и упрощенная шкала ренального индекса. Однако они основаны на 

косвенных параметрах, повышающих риск тяжелого ОПП в предоперационном 

периоде. Способы же комплексной оценки значимости конкретных 

интраоперационных показателей с учетом угрозы ОПП до сих пор не разработаны 

[5, 23].  

Кроме того, при знакомстве с литературой было обращено внимание на то 

обстоятельство, что значительная часть исследований по частоте развития 

почечной дисфункции после кардиохирургических операций с искусственным 

кровообращением и ее причинам было выполнено до 2012 года, т.е. до 

формирования окончательных представлений о сути острого почечного 

повреждения как термина и патологического состояния. 

 

1.3 Диагностика острого почечного повреждения 

 

Диагностика ОПП в настоящее время основана исключительно на 

повышении уровня креатинина в сыворотке крови и/или снижении диуреза. 

Однако известно, что сывороточный креатинин, являясь маркером скорости 

клубочковой фильтрации, нечувствителен к острым изменениям функции почек 

[113]. Более того, концентрация креатинина в сыворотке крови точно не отражает 

скорость клубочковой фильтрации и тем более не указывает на локус и степень 

повреждения канальцев или клубочков [167]. То же самое относится и к 

послеоперационной олигурии, которая может быть обусловлена как 

повреждением нефрона, так и действием других факторов. 
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Скорость клубочковой фильтрации является общепринятым показателем, 

отражающим функцию почек. Нормальный уровень СКФ отражает 

эуволемическое состояние и, соответственно, нормальное распределение 

жидкости между компартментами (внутрисосудистым, интерстициальным, 

внутриклеточным). Объем циркулирующей крови, отражащий состояние 

внутрисосудистого компартмента, является наиболее динамично меняющимся 

параметром, регулируемым СКФ. Взаимозависисмость ОЦК и СКФ давно 

описана. Поддержание нормального ОЦК, как важнейшего фактора в системе 

кровообращения, у пациентов с предшествующей историей ХБП и 

компрометированной СКФ превращается в важную задачу на фоне 

развивающейся острой интраоперационной дисфункции почек. В настоящее 

время разработка методики оценки реальной СКФ при ИК, позволяющей онлайн 

оценивать функцию почек, является предметом активного поиска в среде 

специалистов.  

Еще в 1926 году P. Rehberg предложил оценку клубочковой фильтрации на 

основе оценки клиренса креатинина. В исследовании G. Chertow et al. было 

установлено, что повышение креатинина в сыворотке >26,5 мкмоль/л 

ассоциировалось с повышением летальности [14]. Похожие результаты получены 

A. Lassnigg et al. на когорте кардиохирургических пациентов, у которых 

повышение уровня сывороточного креатинина >44,2 мкмоль/л также было 

ассоциировано с более высокой смертностью. Причины смертности, связанные со 

столь незначительным повышением уровня сывороточного креатинина, 

обьясняются нарастанием перегрузки жидкостью, задержкой уремических 

токсинов, ацидозом, электролитными нарушениями, поышением риска 

инфекционных осложнений и анемией на фоне ухудшения функции почек [104]. 

Степень снижения скорости клубочковой фильтрации ассоциирована с более 

тяжелыми осложнениями. 

Сывороточный креатинин является метаболитом креатина – молекулы, 

синтезируемой в печени, поджелудочной железе и почках из аминокислот 

глицина и аргинина, и используемой как быстромобилизуемый источник энергии 



25 

 

в скелетных мышцах. Выработка креатинина определяется выработкой креатина в 

печени, поджелудочной железе и почках, а также от потребленного креатина 

(употребление красного мяса) и работой мышц. Обладая молекулярной массой 

113 кДа, креатинин свободно фильтруется клубочками. В обычных условиях 

креатинин вырабатывается в довольно константных количествах, выделение 

креатинина также константно.  

Оценка динамики уровня креатинина в сыворотке крови лежит в основе 

диагностики и классифицирования ОПП по RIFLE, AKIN и KDIGO. Однако роль 

креатинина как маркера почечной функции имеет ряд ограничений. Например, 

его концентрация в сыворотке начинает повышаться спустя 24-72 часа после 

снижения СКФ, что само по себе откладывает по времени определение 

дисфункции почек после повреждения. Более того, у пациентов в критическом 

состоянии снижение мышечной массы может приводить к снижению уровня 

сывороточного креатинина, что сказывается на отражении реальной скорости 

клубочковой фильтрации. Препараты (например, циметидин, триметоприм и др.), 

конкурирующие с креатинином за тубулярную секрецию, могут увеличивать его 

сыворотчную концентрацию. Также повышенные концентрации билирубина или 

некоторых препаратов могут искажать результаты лабораторного определения 

креатинина, основанного на реакции окрашивания Яффе. На фоне гиперволемии 

также может ложно снижаться концентрация сывороточного креатинина [50]. Так, 

например, Fluid and Catheter Treatment Trial [63] выявило снижение определения 

ОПП у пациентов с гиперволемией на 18%. Еще одно важное ограничение 

основанного на креатинине определения ОПП – необходимость знать исходное 

значение креатинина пациента, что не всегда представляется возможным.  

Кроме того, основанное на креатинине определение острой дисфункции 

почек не учитывает имеющиеся функциональные резервы почек. Это затрудняет 

оценку распространенности повреждения нефронов у пациентов с сохранным 

функциональным резервом почек или с имеющимся ХБП [139]. В конечном итоге 

креатинин не дает никакой информации о самом процессе повреждения, не 

позволяя различить фазы прогресса или восстановления. Также существующие 
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формулы СКФ неприменимы с точки зрения определения функции почек при 

остром их повреждении.  

Недостатки определения ОПП на основании оценки динамики креатинина 

при кардиохирургических операциях хорошо исследованы [57, 77, 121, 166], и 

именно эти обстоятельства подтолкнули специалистов к поиску более 

информативных биомаркеров ОПП [112]. 

Нейтрофильный желатиназа-ассоциированный липокалин (NGAL). 

Человеческий нейтрофильный желатиназа-ассоциированный липокалин (NGAL) – 

белок с молекулярной массой 25 кДа, изначально определенный как 

ассоциированная часть желатиназы в специфических гранулах нейтрофилов [125]. 

NGAL синтезируется в короткий период созревания нейтрофилов в костном 

мозге, но также может вырабатываться в эпителиальных клетках под 

воздействием воспалительных факторов или при злокачественном 

новообразовании. Суперсемейство липокалинов включает белки, состоящие из   

9-ти нитей, свернутых в трубку, окружающих в своей третичной структуре 

чашечку. Чашечка связывает и транспортирует легкие низкомолекулярные 

соединения. NGAL связывает сидерофор (энтерохелин) и обладает высокой 

аффинностью к свободному железу. Выводы некоторых исследований указывают 

на протективную роль NGAL при высвобождении свободного железа: таким 

путем клетки экспрессируют липокалин с целью защиты клеток нефрона от 

перекисного окисления в присутствии каталитического железа [106]. 

J. Cowland и N. Borregaard выявили различные степени экспрессии гена, 

кодирующего NGAL в разных тканях организма, включая матку, предстательную 

железу, слюнные железы, легкие, трахею, желудок, толстую кишку и почки [47]. 

Десятикратное повышение экспрессии гена, кодирующего NGAL, в течение 

нескольких часов было определено у мышей после моделированного 

ишемического почечного повреждения [148]. Несмотря на то, что введенный 

экзогенный NGAL показал нефропротективные свойства у мышей после 

моделированного ишемического почечного повреждения, блокирование гена 

липокалина-2 не привело к увеличению у мышей частоты ОПП на фоне синдрома 
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ишемии-реперфузии [107]. Проспективное исследование у детей, подвергшихся 

кардиохирургическому вмешательству с использованием ИК, повышенный 

уровень мочевого NGAL выявил хорошую предиктивность ОПП гораздо раньше 

(на 1-3 суток), нежели креатинин. Подобное исследование показало, что 

повышение мочевого NGAL через несколько часов после ИК было гораздо 

значительнее у пациентов с признаками ОПП, установленного с учетом 

повышенного уровня креатинина [108]. Однако уровень NGAL в сыворотке крови 

повышается во время воспалительных процессов и появляется в моче на фоне 

увеличенной фильтрации [137]. Отсюда специфичность NGAL снижается у 

пациентов с сепсисом. 

Хорошую диагностическую силу NGAL продемонстрировал в изучении 

различных популяций у взрослых пациентов в критическом состоянии: как 

перенесших ИК, так и на фоне системного воспалительного ответа – AUC 

диапазон от 0,71 до 0,85 [145, 162]. Причем NGAL показывал свою 

эффективность в первые часы поступления пациентов из операционной. Точность 

диагностики при этом не связывалась с исходной предоперационной дисфункцией 

почек. Так, исследования показали, что констатация ОПП по NGAL по сравнению 

с ориентацией на подъем уровня креатинина осуществляется на 20 часов быстрее 

у пациентов с предоперационной нормальной функцией почек и на 6 часов 

быстрее у пациентов с предшествующим ХБП [105]. Значимость NGAL в 

отношении прогноза летальности, однако, оспаривается. Так, например, 

исследование С. Albert et al. [159] предположило, что NGAL может 

свидетельствовать только лишь о дисфункции почек после кардиохирургического 

вмешательства. Данные J. Biernawska et al. [32] показали отсутствие связи NGAL 

с 30-ти дневной и 5-ти летней летальностью [171]. 

Молекула повреждения почки-1. Молекула повреждения почки-1 (Kidney 

Injury Molecule-1, KIM-1) представляет собой мембранный гликопротеин I типа, 

содержащий иммуноглобулин-подобный домен из 6 молекул цистеина и 

муциновый домен, располагающийся внеклеточно. Установлено повышение 

экспрессии генов, кодирующих KIM-1 в почках после эпизода ишемии. Также 
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после повреждения происходит отделение внеклеточного домена KIM-1 с 

поверхности клеток эпителия проскимального канальца, который можно 

определить в моче с помощью иммуноферментного анализа [89]. KIM-1 показал 

высокую чувствительность и наиболее раннюю специфичную предиктивность 

повреждения проксимального канальца в проведенном недавно систематическом 

обзоре в сравнении с многими другими маркерами [152]. W. Han et al. 

продемонстрировали значительную экспрессию KIM-1 в почечных биоптатах у 

пациентов с ишемическим тубулярным некрозом до появления признаков 

слущивания эпителия в моче [157]. O. Liangos et al., изучая биомаркеры KIM-1 и 

NAG (N-acetyl-𝛽-glucosaminidase) у 201 пациентов с ОПП, пришли к выводу, что 

KIM-1 являлся более предиктивным биомаркером с точки зрения потребности в 

диализной терапии [161]. M. Van Timmeren et al., изучая биоптаты проксимальных 

канальцев почек у 102 пациентов после ОПП, установили высокую экспрессию 

KIM-1, сопряженную с наличием процессов воспаления и фиброзирования [153]. 

KIM-1 неплохо исследован в когорте кардиохирургических пациентов. Согласно 

данным W. Han et al., его чувствительность даже превосходит NGAL (AUC 0,68 и 

0,65 против 0,59 и 0,65 сразу после ИК и через 3 часа) [156]. 

Другое, не так давно опубликованное проспективное когортное 

исследование, показало хорошую специфичность KIM-1-94% с AUC 0,75 для 

определения ОПП через 3 часа после ИК [90] 

Цистатин С. Цистатин С (Cys-C) протеин с молекулярной массой 13-кДа, 

изначально известный как пост-𝛾-глобулин или 𝛾-CSF, – один из важнейших 

внеклеточных ингибиторов цистеиновых протеиназ. Концентрация его в 

сыворотке не зависит от пола, возраста и мышечной массы. Cys-C свободно 

фильтруется клубочками, реабсорбируется, катаболизируется и не секретируется 

канальцами. В течение последних десятилетий Cys-C пристально изучается как 

показатель гломерулярной фильтрации и сильный предиктор сердечно-

сосудистых заболеваний [129]. Исследования показали, что увеличение мочевых 

концентраций Cys-C сопряжено с тубулярной дисфункцией [160]. S. Herget-
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Rosenthal et al. также показали, что повышение Cys-C в моче ассоциировано с 

повышение потребности в ЗПТ у пациентов с ОПП с сохраненным диурезом [53].  

Исследования в кардиохирургии выявили повышение его после ИК. Так, 

известна работа M. Samy et al., которая показала отличную предиктивность 

цистатина для послеоперационного ОПП и четкую независимую ассоциацию 

длительности ИК с повышением цистатина С в раннем послеоперационном 

периоде [136]. 

Альбумин. Альбуминурия определяется как патологическая экскреция 

альбумина от 30 до 300 мг/л и давно используется как биомаркер развития и 

прогрессии почечной патологии. Исторически альбуминурия ассоциирована с 

альтерацией гломерулярной фильтрации вследствие вторичных изменений 

внутриклубочкового давления и/или стуктурных изменений подоцитов или 

гломерулярной базальной мембраны. Так, например, на основе повышения 

альбумина в моче была определена нефротоксичнсть цисплатины, метатрексата 

[102, 103], гентамицина [39]. Используя альбуминурию в качестве маркера, 

Z. Guo et al. продемонстровали возможные нефропротективные свойства N-

ацетилцистеина при проведении рентгено-контрастных процедур [56]. 

Исследования на грызунах показали наличие умеренной альбуминурии при 

нормальном функционировании клубочков в результате нарушения захвата 

альбумина клетками проксимальных канальцев [26]. Отсюда альбуминурию 

можно рассматривать как признак сопутствующего повреждения почечных 

канальцев. 

При кардиохирургических вмешательствах исследование K. Sugimoto et al. 

вывило хорошую ассоциацию селективной альбуминовой протеинурии после ИК 

с тяжестью ОПП по критериям RIFLE у подростков с врожденными пороками 

сердца [155]. Проспективное обсервационное исследование A. Gaipov et al. 

показало, что повышение альбумина в моче через 24 часа после открытого 

кардиохирургического вмешательства с ИК обладало хорошей предиктивностью 

тяжести послеоперационного ОПП с большей площадью под кривой, нежели 

NGAL [138, 171]. 
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Иммуноглобулин G. Иммуноглобулин G (IgG) – белок с молекулярной 

массой около 150 кДа. Является основным белком гуморального иммунитета, 

секретируемым В-лимфоцитами. IgG составляют 70-80% от всех 

иммуноглобулинов крови. Время их полужизни составляет 21-24 дня. Данный 

класс иммуноглобулинов способен проникать во внесосудистое пространство и 

выполнять защитную функцию в тканях. С учетом высокой молекулярной массы 

данный белок не подвергается фильтрации через гломерулярные структуры, но 

появление его в моче хорошо изучено и ассоциировано с мембранопатией 

клубочка, причем в большей степени с идиопатической мембранозной 

нефропатией, когда происходит разрушение гломерулярной базальной мембраны 

[37]. 

Оценка прогрессии IgG-пртеинурии является надежным предиктором 

прогрессирования ХБП при нарастании гломерулярной дисфункции [64]. Нужно 

отметить, что IgG-протеинурия при системном воспалении исследована мало [55] 

и совсем не исследована при кардиохирургических вмешательствах на открытом 

сердце. 

𝛽2-микроглобулин. 𝛽2-микроглобулин (𝛽2М) – белок с молекулярной 

массой 11,8 кДа представляет собой легкую цепь молекулы главного комплекса 

гистосовместимости I класса (MHC), экспрессированной на поверхности всех 

ядерных клеток организма. 𝛽2М в результате процессов апоптоза, отделяясь от 

тяжелой цепи, циркулирует в крови в качестве мономера [128]. 𝛽2М легко 

фильтруется в клубочке и практически полностью реабсорбируется и 

катаболизируется в клетках проксимального эпителия канальцев. Повышение 

𝛽2М в моче может отражать повреждение проксимального сегмента канальцев 

нефротоксичными препаратами [67], при кардиохирургических вмешательствах 

[135], после трансплантации почек [58] на 4-5 дней раньше, чем его можно 

зарегистрировать при помощи креатинина [38].  

Исследовательская группа O. Corcoana et al. определила повышение уровня 

𝛽2М в моче в раннем послеоперационном периоде после кардиохирургического 
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вмешательства на открытом сердце, что также было ассоциировано с увеличением 

продолжительности пребывания в ОРИТ [99].  

𝛼1-микроглобулин – белок с молекулярной массой 27-33 кДа, 

синтезирующийся в печени. Примерно половина 𝛼1-микроглобулина циркулирует 

в крови в виде связанного с IgA комплекса. Свободная фракция легко 

фильтруется клубочком и реабсорбируется в проксимальных отделах канальцев. 

В отличие от 𝛽2М мочевой 𝛼1-микроглобулин является более стабильной 

молекулой в кислой среде, что делает данный биомаркер пригодным для оценки 

тубулярной протеинурии в клинической практике [142]. Доказано, что 𝛼1-

микроглобулин показывает наличие дисфункци проксимального тубулярного 

эпителия даже в отсутствии гистологических признаков повреждения [163]. 

S. Herget-Rosenthal et al. в исследовании гетерогенных популяций неолигуричных 

пациентов с ОПП показали хорошую предиктивность 𝛼1-микроглобулина в 

отношении потребности пациентов в ЗПТ [122]. Также 𝛼1-микроглобулин 

зарекомендовал себя как надежный биомаркер в определении тубулярной 

дисфункции у недоношенных новорожденных, относящихся к группе высокого 

риска по ОПП [112, 164]. 

Надежды на ускорение обнаружения ОПП и прогнозирование его 

неблагоприятного течения связывают с использованием комбинаций биомаркеров 

[46, 127, 159]. В частности, ретроспективное исследование с определением NGAL 

и цистатина С у 345 детей через 2 часа после начала ИК оказалось в 10 раз 

эффективнее по сравнению с сывороточным креатинином [41]. Проспективное 

исследование сочетанного обнаружения NGAL и KIM-1 в моче показало хорошую 

специфичность определения ишемического повреждения почек после ИК (AUC 

0,906) [110]. Другое сочетание биомаркеров (NGAL в моче, цистатина С, KIM-1, 

лиганда химокина 2, ИЛ-18 в сыворотке крови) показало хорошую 

предиктивность послеоперационной летальности и необходимости в ЗПТ [42].  

Тем не менее, оптимистичное отношение к использованию комбинации 

биомаркеров для ускорения констатации развития ОПП разделяют не все 

исследователи. G. Shley et al. [43] показали, что комбинации NGAL, цистатина С, 
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L-FAB незначительно увеличивали частоту выявления ОПП после ИК. J. Prowle 

et al. [40] отметили, что у пациентов с высоким риском после ИК для диагностики 

раннего ОПП достаточно определения NGAL, при этом необязательно оценивать 

сразу несколько биомаркеров. A. Meisner et al. [101] оценили значимость 

комбинации биомаркеров в большом исследовании TRIBE у 

кардиохирургических пацентов и также не нашли значимой их предиктивности 

[171]. 

Использование биомаркеров может быть полезно не только для ускорения 

диагностики ОПП, но и для оценки возникающих при этом структурных 

изменений нефрона [150]. Сводное представление о том, повреждение каких его 

отделов отражают различные маркеры, представлено на рисунке 1. 

 

 
 

Рисунок 1 – Взаимосвязь биомаркеров со структурами нефрона (цит. по [158]) 
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Для исследования топографии почечной дисфункции исключительный 

интерес представляет оценка мочевых маркеров протеинурии (альбумина, IgG, 

𝛼1-микроглобулина, 𝛽2-микроглобулина). В норме при нормальном pH 

положительно заряженные белки массой до 15 кДа могут фильтроваться 

через гломерулярную мебрану. В просвете канальцев они практически полностью 

(95-99%) подвергаются реабсорбции.  

С точки зрения дифференциальной диагностики хронической дисфункции 

почек, протеинурия достаточно хорошо изучена. На основании различий в уровне 

и качестве протеинурии разделяют тубулярное или гломерулярное повреждение. 

Повышение уровней 𝛼1-микроглобулина, 𝛽2-микроглобулина в моче 

ассоциированы с тубулярной дисфункцией и при КХ-ОПП описаны довольно 

подробно [44, 121]. Описание селективной гломерулопатии (состояния, когда 

клубочек теряет способность удерживать большие отрицательно заряженные 

белки типа альбумина) у пациентов после кардиохирургического вмешательства 

тоже встречается [21]. Описание же возможности развития у таких больных 

неселективной протеинурии, проявляющейся появлением в моче белков с 

молекулярной массой более 65 кДа вследствие прогрессирования дисфункции 

гломерулярной базальной мембраны (ГБМ), мы не нашли. 

Подходы к трактовке изменений значений биомаркеров представлены в 

таблице 2, которая была составлена на основании данных литературы. 

 



Таблица 2 – Характеристика биомаркеров ОПП  

 

Биомаркер 
Среда 

определения 
Характеристика Время повышения Топография повреждения 

Цистатин 

С 
Моча 

1. Является важным внеклеточным ингибитором 

цистеиновых протеиназ. 

2. фильтруется клубочками и реабсорбируется 

проксимальным тубулярным эпителием 

В течение 12 часов 

после ИК 

Повреждение эпителия 

проксимального сегмента 

нефрона 

NGAL Моча 

1. Содержится связанным с желатином в 

специальных гранулах нейтрофилов, но может также 

синтезироваться эпителиальными клетками при 

воспалении и онкологическом заболевании. 

2. Повышается выработка в клетках 

прокисимальных канальцев после ишемии.  

3. Повышается в сыворотке при сепсисе 

4. Участвует в метаболизме железа 

В течение 2-х часов 

после ИК 

Повреждение эпителия 

проксимального сегмента 

нефрона 

KIM-1 Моча 

1. Мембранный гликопротеид проксимального 

тубулярного эпителия клеток 1 типа 

2. Эктодомен выделяется с поверхости клеток и 

определяется в моче после ОПП 

В первые 2 часа 

после ИК 

Повреждение эпителия 

проксимального сегмента 

нефрона 

 

 

3
4
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Продолжение таблицы 2 

 

Биомаркер 
Среда 

определения 
Характеристика Время повышения Топография повреждения 

𝛂1-микро-

глобулин 
Моча 

1. Синтезируется печенью. 

2. Фильтруется клубочками и реабсорбируется 

проксимальным тубулярным эпителием. 

3. Участвует в метаболизме железа 

В первые 2 часа 

после ИК 

Повреждение эпителия 

проксимального сегмента 

нефрона 

𝛃2-микро-

глобулин 
Моча 

Компонент (легкая цепь) главного комплекса 

гистосовместимости-I (major histocompatibility 

complex-I)  

1. Располагается на всех ядерных клетках организма. 

2. Мономеры фильтруются клубочками и 

реабсорбируются проксимальным тубулярным 

эпителием. 

3. Участвует в метаболизме железа 

В первые 2 часа 

после ИК 

Повреждение эпителия 

проксимального сегмента 

нефрона 

IgG Моча 
1. Синтезируется В-лимфоцитами. 

2. В норме не фильтруется клубочками  

– Повреждение клубочка  

Альбумин Моча 

1. Синтезируется в печени 

2. Фильтруется клубочками и реабсорбируется 

проксимальным тубулярным эпителием 

– Повреждение клубочка 

или эпителия 

проксимального сегмента 

нефрона 

3
5
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1.4 Заключение 

 

Обзор литературы подтвердил, что острое повреждение почек после 

кардиохирургических операций с искусственным кровообращением может 

наблюдаться более чем у 40% взрослых, причем даже небольшое повышение 

уровня креатинина по сравнению с дооперационным повышает угрозу 

неблагоприятного исхода. Несмотря на пристальное внимание к этой проблеме, 

частота и тяжесть нарушений функции почек у пациентов данной категории за 

последние годы не изменились, также как и исходы лечения. В значительной 

степени это можно связать с поздним началом целенаправленной терапии 

вследствие запоздалой констатации факта повреждения почек в 

интраоперационном периоде и нечеткости представлений о возможном характере 

возникающих при этом структурных изменений в нефроне. Внедрение в практику 

новых подходов к трактовке почечной дисфункции («острое повреждение почек» 

вместо «острой почечной недостаточности») дает возможность с иных позиций 

подойти к оценке многих составляющих данной проблемы. 

В настоящее время диагностика ОПП основана исключительно на 

повышении уровня креатинина в сыворотке крови и/или снижении диуреза. 

Однако сывороточный креатинин, являясь маркером скорости клубочковой 

фильтрации, нечувствителен к острым изменениям функции почек, и этот факт 

может одной из причин запоздалой клинической диагностики, а также 

недооценки выраженности повреждения канальцев или клубочков. То же самое 

относится и к послеоперационной олигурии, которая может быть обусловлена как 

повреждением нефрона, так и действием других факторов. 

Ускорение и объективизация обнаружения ОПП могут быть достигнуты 

путем использования биомаркеров. Однако информация об их эффективности у 

данной категории пациентов довольно противоречива. Вместе с тем 

сопоставление «чисто» клинических данных с данными углубленного 

обследования даст возможность не только уточнить реальную частоту 
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встречаемости этого осложнения, но и стратифицировать пациентов на группы с 

учетом риска прогрессирования почечной дисфункции в послеоперационном 

периоде. 

Еще одна задача, которая представляется важной при рассмотрении 

проблемы ОПП у кардиохирургических больных, связана с оценкой 

морфологических причин почечной дисфункции (тубулярное или гломерулярное 

повреждение), поскольку это может влиять на тактику корригирующей терапии. 

С этих позиций также важно оценить влияние факторов риска, которые всегда 

имеются при проведении искусственного кровообращения, на степень 

выраженности возникающих структурных изменений, чтобы в последующем на 

этом основании выстраивать целенаправленную тактику нефропротекции. 

Несмотря на то, что данных, оценивающих роль интраоперационных факторов 

риска в развитии ОПП у кардиохирургических больных в литературе довольно 

много, все вопросы они не снимают. 

Таким образом, обзор литературы подтвердил важность проведения 

исследования в избранном направлении и позволил конкретизировать стоящие 

перед ним задачи. 
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Глава 2  

ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Материал и методы 

Исследование выполнено в период с февраля 2017 г. по декабрь 2020 г. в 

Научно-клиническом центре анестезиологии и реаниматологии с использованием 

возможностей лаборатории исследования биохимического гомеостаза Научно-

исследовательского института нефрологии Первого Санкт-Петербургского 

государственного медицинского университета имени академика И.П. Павлова. 

Моноцентровое обсервационное исследование среди пациентов, 

подвергшихся плановому кардиохирургическому вмешательству на открытом 

сердце с использованием ИК (n=100).  

Критерии включения: продолжительность операции не менее 90 и не 

более 180 мин, экстракорпорального кровообращения – 60-95 мин, пережатия 

аорты – 35-90 мин. 

Критерии невключения: отсутствие согласия пациента, ХБП 5 ст. 

Исключение из исследования: трое пациентов после операции умерли из-за 

осложнений, связанных с оперативным вмешательством, и редкого осложения 

гемотрансфузии. В связи с этим информация о них была из базы данных исключена. 

Пациент И., 65 г. Диагноз: ИБС, атеросклеротический кардиосклероз, 

стенокардия напряжения III ФК, гипертоническая болезнь III ст., риск сердечно-

сосудистых осложнений 4 ст., ХСН II ф. кл. (NYHA).  

Выполнено аутовенозное аортокоронарное шунтирование a. intermedia, 

диагональной ветви левой коронарной артерии, правой коронарной артерии, 

маммарокоронарное шунтирование передней межжелудочковой артерии в 

условиях искусственного кровообращения и общей комбинированной анестезии. 

После отключения от искусственного кровообращения отмечались проявления 

постперфузионной сердечной недостаточности (ППСН) в виде снижения СИ 

до  1,9 л/мин×м
2
, что потребовало применения инотропной поддержки 
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эпинефрином в дозировках 0,03-0,05 мкг/кг×мин в течение первых 4 часов после 

окончания операции. В дальнейшем явления ППСН регрессировали. Пациент 

провёл в ОРИТ двое суток, после чего был переведён в стабильном состоянии в 

палату кардиохирургического отделения. Через двое суток пациент повторно 

поступил в ОРИТ в связи с развитием клинической картины перитонита, 

сопровождавшегося нарушениями водно-электролитного баланса, признаками 

системной воспалительной реакции и присоединением дыхательной 

недостаточности на фоне пароксизма трепетания предсердий. При обследовании 

заподозрено развитие тромбоза мезентериальных сосудов. Пациенту выполнена 

лапаротомия, субтотальная резекция некротизированной тонкой кишки, санация и 

дренирование брюшной полости. На пятые сутки после первой операции 

(аортокоронарного шунтирования) пациент скончался от септического шока.  

Пациенту П., 68 лет с диагнозом ИБС, атеросклеротический кардиосклероз, 

стенокардия напряжения III ф. кл., гипертоническая болезнь III ст., риск сердечно-

сосудистых осложнений 4 ст., ХСН II ф. кл. (NYHA) выполнено аутовенозное 

аортокоронарное шунтирование задней межжелудочковой ветви правой 

коронарной артерии, диагональной ветви левой коронарной артерии и маммаро-

коронарное шунтирование передней межжелудочковой ветви левой коронарной 

артерии в условиях искусственного кровообращения и общей комбинированной 

анестезии. После искусственного кровообращения явления ППСН не были 

отмечены; на вторые сутки больной был переведён из ОРИТ в палату 

кардиохирургического отделения. В раннем послеоперационном периоде на фоне 

анемии выполнены трансфузии трех доз необлученной эритроцитной массы. 

На 17-е сутки после трансфузии у пациента отмечено появление фебрильной 

температуры и эритематозной сливной сыпи на кожных покровах, а на 24-е сутки 

после трансфузии развилась нейтропения. По результатам оценки аллельной 

дискриминации высокополиморфных маркеров выставлен диагноз 

посттрансфузионной реакции трансплантата против хозяина. На 34-й день после 

гемотрансфузии и 35-е сутки после операции пациент умер, причина смерти – 

ангиогенный сепсис.  
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Пациенту У., 62 лет с диагнозом ИБС, атеросклеротический кардиосклероз, 

стенокардия напряжения III ф. кл., гипертоническая болезнь III ст., риск сердечно-

сосудистых осложнений 4 ст., ХСН II ф. кл. (NYHA) выполнено аутовенозное 

аорто-коронарное шунтирование a. intermedia, огибающей ветви левой коронарной 

артерии и маммаро-коронарное шунтирование передней межжелудочковой ветви 

левой коронарной артерии в условиях искусственного кровообращения и общей 

комбинированной анестезии. После искусственного кровообращения явления 

ППСН не были отмечены. На 10-м часу пребывания в ОРИТ у пациента на фоне 

отсутствия жалоб на болевые ощущения (при плановой постоянной инфузии 

фентанила), стабильной гемодинамики и удовлетворительного газообмена отмечен 

подъём сегмента ST в II, a L,  1-4 отведениях ЭКГ. В анализе на тропонин I – 

повышение показателя до 6,51 нг/мл. Через 15 минут у пациента развилась 

синусовая тахикардия, затем – фибрилляция желудочков. После однократной 

дефибрилляции – асистолия. Мероприятия расширенной сердечно-лёгочной 

реанимации продолжены, неэффективны в течение последующих 30  минут. 

Причина смерти – острая сердечно-сосудистая недостаточность, причиной которой 

стал острый трансмуральный инфаркт миокарда передней стенки левого желудочка 

и межжелудочковой перегородки (площадь поражения 14 см
2
).  

Общая характеристика пациентов, оставленных в базе для анализа, 

представлена в таблице 3. 

 

Таблица 3 – Клинико-демографические показатели исследуемой группы (n=97) 

 

Показатель Значение 

Возраст, годы 62,78,33 

Пол мужской, % 60,1 

Пол женский, % 39,9 

Средняя площадь поверхности тела, м
2
 1,80,03 

Стадии ХБП 1/2/3, % 39,2/47,4/13,4 

Креатинин, ммоль/л 0,1040,039 
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Продолжение таблицы 3 

 

Показатель Значение 

рСКФ, мл/мин/1,73 м
2
 8022,6 

Систолическое АД, мм рт. ст. 14431 

Диастолическое АД, мм рт. ст. 798 

Среднее АД, мм рт.ст. 6626 

Аортокоронарное шунтирование, % 50,44 

Протезирование аортального клапана, % 31,04  

Протезирование митрального клапана, % 12,61 

Сочетанное вмешательство, % 5,91 

Среднее время искусственного кровообращения, мин 14228 

Среднее время пережатия аорты, мин 7614 

Примечание – данные представлены в виде МSD – среднее значение  стандартное 

отклонение; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации. 

 

Все пациенты оперированы в отделе сердечно-сосудистой хирургии НИИ 

хирургии и неотложной медицины ПСПбГМУ им. И.П. Павлова в 2017 году 

одной и той же бригадой. Исследование одобрено этическим комитетом 

ПСПбГМУ им. И.П. Павлова, все пациенты дали информированное согласие на 

участие в исследовании.  

Методика анестезии при всех операциях была идентичной. При ее индукции 

в/в вводили растворы тиопентала натрия (5-7 мг/кг), ардуана (0,08 мг/кг) и 

фентанила (0,004 мг/кг), контролируя биспектральный индекс для оценки глубины 

анестезии (BIS-монитор). После интубации трахеи начинали управляемую по 

объему принудительную искусственную вентиляцию легких с дыхательным 

объемом 6-8 мл/кг, частотой дыхательных движений 9-12 дых./мин, потоком 

газовой смеси 1 л/мин с парциальной долей кислорода в дыхательной смеси (FiO2) 

50%. Инициировали ингаляционное введение севофлурана (3-4 объёмных %) до 

достижения 1 МАК (минимальной альвеолярной концентрации) анестетика. 
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Во время искусственного кровообращения газообмен обеспечивали с 

помощью оксигенатора, контролируя газовый состав крови и парциальное 

давление СО2 в выдыхаемом воздухе. После выхода на расчетную 

производительность насоса аппарата искусственного кровообращения 

эндотрахеальное введение анестетика прекращали и переходили на подачу его 

непосредственно в оксигенатор через испаритель, встроенный в линию подачи 

газовой смеси. Доза севофлурана составляла 1,5-3 объёмных % (0,5-0,75 МАК). 

После выполнения основного этапа операции обратное переключение на 

эндотрахеальный путь введения производили при снижении расчетной 

производительности основного насоса менее 50% от расчетной. При этом 

возвращались к доперфузионной дозе препарата. 

Методика искусственного кровообращения и кардиоплегии также во всех 

случаях была сходной.  

После индукции анестезии хирургическая бригада выполняла срединную 

стернотомию, выделяла a. thoracica int., производила перикардиотомию. После 

тотальной гепаринизации (350 ЕД/кг) устанавливали аортальную и венозную 

канюли. Активированное время свёртывания поддерживали выше 450 секунд на 

протяжении всего периода ИК. Для проведения ИК использовали аппараты 

Stockert SIII и Jostra HL 20 с роликовыми насосами, одноразовыми 

оксигенаторами Dideco Compactflo Evo (Sorin Group Italia S.r.l) и одноразовыми 

наборами магистралей от Sorin Group. Объёмная скорость перфузии – 

2,5 л/мин/м
2
. Во всех случаях состав начального раствора, вводимого в АИК, был 

одинаковым и включал 500 мл 0,9% раствора хлорида натрия, 500 мл 4% 

гелофузина (Gelofusine, Bbraun Medical, Switzerland), 100 мл 5% раствора 

гидрокарбоната натрия, (ОАО НПК «Эском»), гепарин натрия 10 000 МЕ 

(Heparin-Sodium Braun, Bbraun Melsungen, Germany), 300 мл маннитола 15% (ОАО 

«Биосинтез», Россия) – 200,0 мл. Подачу анестетиков осуществляли с 

использованием испарителей фирмы Drager (Vapor 3000 или D-Vapor 3000), 

врезанных в линию подачи газовой смеси кислород/воздух. Эвакуацию 

отработанного газа осуществляли активно в централизованную вентиляционную 
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систему. Среднее артериальное давление в ходе ИК поддерживали в пределах    

65-80 мм рт. ст.  

Пережатие аорты осуществляли после достижения общей гипотермии до 

32 ºС. Защиту миокарда проводили, используя холодовую (4-6 ºС) кровяную 

антеро-ретроградную кардиоплегию (соотношение кровь: кристаллоид – 4:1) с 

интервалами доставки 13-17 мин. После проведения реваскуляризации проводили 

согревание пациента до нормальной температуры тела. ИВЛ начинали после 

снижения расчетной скорости перфузии ниже 50%. После стабилизации 

гемодинамики в постперфузионном периоде удаляли канюли. Гепарин 

нейтрализовывали протамином сульфатом в соотношении 1 мг на 100 ЕД 

гепарина. 

Интраоперационный мониторинг во всех группах предусматривал:  

 регистрация ЭКГ в 5-ти отведениях с подсчетом частоты сердечных 

сокращений, анализом характера ритма и сегмента ST аппаратом Dräger 

Infinity Delta (Dräger Medical AG & Co. KG, Germany); 

 контроль артериального давления неинвазивным и инвазивным методом с 

помощью катетера, установленного в a. Radialis dex., центрального венозного 

давления с помощью катетера, установленного в v. Jugularis int. Dex., с 

помощью аппарата Dräger Infinity Delta;  

 контроль плетизмограммы с пульсоксиметрией аппаратом Dräger Infinity Delta 

(Dräger Medical AG & Co. KG, Germany). 

Методом термодилюции с помощью катетера Swan-Ganz измеряли 

сердечный выброс, на основании которого рассчитывали показатели центральной 

гемодинамики: сердечный индекс, сердечный выброс. 

Кислотно-основное состояние и газовый состав крови оценивали с помощью 

газового анализатора IL-813 (Instrumentation Laboratories Inc., Lexington, MA). Все 

измерения производили с поправкой на фактическую температуру тела пациента. 

Факт наличия или усугубления дисфункции почек оценивали до операции, к 

исходу 24 часа и 48 часа после операции согласно стадиям острого повреждения 

почек KDIGO (по уровню повышения креатинина в сыворотке крови).  
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Критерием, который мог свидетельствовать о негативном влиянии факторов 

анестезии и искусственного кровообращения на функцию почек, считали прирост 

уровня креатинина в крови более чем на 0,026 ммоль/л на 24 ч и 48 ч после 

операции по сравнению с исходным значением.  

Кроме того, развитие острого повреждения почек диагностировали с 

помощью биомаркеров, которые, согласно данным литературы, раскрывают 

характер структурных изменений нефрона (клубочка и проксимальных 

канальцев). В частности, с помощью исследования иммуноглобулина G и 

альбумина оценивали повреждение клубочка (селективная и неселективная 

протеинурия), а посредством оценки в моче уровней цистатина С, NGAL, α1-

микроглобулина, β2-микроглобулина – реабсорбционную способность 

проксимальных канальцев, а с помощью KIM-1 – их выделительную функцию. 

Среди факторов, способных негативно повлиять на функцию почек, на 

основании предварительного анализа литературы выбраны: а) продолжительность 

периода аноксии и искусственного кровообращения; б) уровень САД и степень 

его отклонения от исходного предоперационного значения, установленного в ходе 

суточного мониторинга; в) величины сердечного индекса и объемной скорости 

кровотока до и в ходе искусственного кровообращения; г) состояние транспорта, 

потребления и экстракции кислорода тканями, д) выраженность анемии 

(гемодилюции) в ходе искусственного кровообращения. В процессе работы к ним 

добавили оценку выраженности гемолиза (свободный гемоглобин крови) и роли 

гаптоглобина, как белка, способного связывать свободный гемоглобин, а также 

среднего перфузионного давления. При этом сначала анализировали влияние их 

на почки с учетом полученных абсолютных значений, затем провели оценку 

значимости только тех величин, которые были ниже выбранного порогового 

уровня. Для гемоглобина порог составил 90 г/л, свободного гемоглобина – 1 г/л, 

гаптоглобина – 1,5 мг/л. 

Среднее перфузионное давление (СПД) рассчитывали путем вычитания 

значения ЦВД из значения среднего артериального давления. Его критический 

порог был выбран, исходя из результатов работы M. Ostermann et al. [114], 
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установившей, что угроза снижения переферической перфузии отчетливо 

возрастает при СПД ниже 60 мм рт. ст. В связи с этим мы также разделили 

пациентов по данному критерию: а) 60 и ниже; б) выше 60 мм рт. ст. 

Расчет показателей доставки (DO2), потребления (VO2) и экстракции (O2ER) 

кислорода производили по формулам:  

 

DO2 = (СИ) ОСК × 10 × CaO2 ,          (1) 

 

VO2 = (СИ) ОСК × 10 × (CaO2 – CvO2) ,         (2) 

 

O2ER = (VO2 / DO2) ×100 ,          (3) 

 

CaO2 = (SpaO2 × Hb × 1,33) + (0,0031 × PaO2) ,         (4) 

 

CvO2 = (SpvO2 × Hb × 1,33) + (0,0031 × PvO2) ,         (5) 

 

где:  CаO2, CvO2 – содержание кислорода в артериальной (a) и смешанной 

венозной (v) крови; 

SpaO2, SpvO2 – сатурация артериальной (a) и смешанной венозной (v) крови 

(%); 

PaO2, PvO2 – парциальное давление кислорода в артериальной (a) и 

смешанной венозной (v) крови (мм рт. ст.); 

Hb – концентрация гемоглобина (г/л); 

СИ – сердечный индекс (л×мин×м
2
); 

ОСК – объемная скорость кровотока (л×мин×м
2
). 

Необходимые для исследования показатели фиксировали на 6-ти этапах 

(точках) в следующем объеме: 

1. В предоперационном периоде (Т0) проводили суточный мониторинг 

артериального давления с определением индивидуального суточного среднего 

артериального давления, оценивали уровень предоперационного креатинина, 

гаптоглобина, гемоглобина и гематокрита. 
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2. Через 15 мин. после индукции общей анестезии (Т1) фиксировали параметры 

расширенного гемодинамического профиля (СВ, СИ, САД, ЦВД, объемная 

скорость кровотока), гемоглобина, гематокрита, кислотно-основного и 

газового состава артериальной и смешанной венозной крови, профиль 

биомаркеров ОПП в моче (цистатин С, NGAL, KIM-1, α1-микроглобулин, β2- 

микроглобулин, иммуноглобулин G, альбумин). 

3. Через 30 мин. после подключения искусственного кровообращения (Т2) 

фиксировали параметры расширенного гемодинамического профиля, 

гемоглобина, гематокрита, кислотно-основного и газового состава 

артериальной и смешанной венозной крови, потребность в инотропной и 

вазопрессорной поддержке, профиль биомаркеров ОПП в моче; уровень 

лактата в крови служил маркером перенесенной ишемии. 

4. Через 15 мин. после окончания общей анестезии (Т3) фиксировали параметры 

расширенного гемодинамического профиля, гемоглобина, гематокрита, 

кислотно-основного и газового состава артериальной и смешанной венозной 

крови, потребность в инотропной и вазопрессорной поддержке, профиль 

биомаркеров ОПП в моче. 

5. Через 24 ч после окончания оперативного вмешательства в ОРИТ (Т4) 

фиксировали параметры расширенного гемодинамического профиля, 

гемоглобина, свободного гемоглобина, кислотно-основного и газового состава 

артериальной и смешанной венозной крови, потребность в инотропной и 

вазопрессорной поддержке, профиль биомаркеров ОПП в моче. 

6. Через 48 ч после окончания операции в ОРИТ (Т5) оценивали уровень 

креатинина, параметры расширенного гемодинамического профиля. 

Кроме того, осуществляли контроль уровня кретинина в сыворотке крови 

через 7 суток, а также через 3, 6 и 12 месяцев после операции. 

Референсные значения использованных биомаркеров отражены в таблице 4. 

Кровь забирали в специальные пробирки и гепаринизированные шприцы 

через артериальные и венозные порты катетеров и аппарата искусственного 
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кровообращения. Забор смешанной венозной крови осуществляли через 

дистальный порт катетера Свана-Ганца.  

 

Таблица 4 – Референсные значения биомаркеров ОПП в моче 

 

Показатель Нормальные значения 

Цистатин С, мг/л ˂0,1  

NGAL, нг/мл ˂100 

KIM-1, пг/мл 59-2146  

Альбумин, мг/л ˂25 

α1-микроглобулин, мг/л ˂12 

β2-микроглобулин, мг/л <0,3 

Иммуноглобулин G, мг/л ˂10 

 

В качестве первичной конечной точки был выбран факт наличия ОПП на 

24 час и 48 час после операции. В связи с этим при оценке значимости факторов 

риска развития ОПП и структурных изменений в нефроне, ретроспективно, на 

основании полученных результатов, вся исследовательская группа была разделена 

на три подгруппы: 1) пациенты без ОПП после оперативного вмешательства; 

2) пациенты, у которых признаки ОПП выявлялись через 24 часа, но к 48-му часу 

регрессировали (уровень креатинина возвращался к исходному); 3) пациенты, у 

которых ОПП сохранялось в течение всех 48 часов наблюдения. 

В качестве вторичных конечных точек выбраны продолжительность 

нахождения больного в ОРИТ и в стационаре, а также летальность на 28-е сутки и 

через год после операции (обзвон по телефону больных и родственников). 

При оценке вероятной траектории развития ОПП после искусственного 

кровобращения акцент был сделан на показателях, информационная значимость 

которых была выявлена в ходе исследования: стадии хронической болезни почек 

до операции, продолжительности искусственного кровообращения, величине 

среднего перфузионного давления, уровнях биомаркеров и свободного 
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гемоглобина по окончании анестезии. В качестве объекта прогноза избран факт 

сохранения признаков ОПП по KDIGO на 1-е и 2-е сутки после операции. 

Статистический анализ. Статистический анализ полученных данных 

проводили с использованием параметрических и непараметрических методов. Для 

расчетов использовали пакет прикладных статистических программ «S SS 

Statistics v.21.0» («S SS Inc IBM Company», США), электронные таблицы 

Microsoft E cel 2017 («Microsoft Corp.», США) со статистической надстройкой 

«AtteStat». Применяли стандартные методы описательной статистики. 

Центральные тенденции при нормальном распределении признака оценивали по 

величине средних значений и среднеквадратического отклонения (М±SD); при 

асимметричном – по медиане и квартилям (Me, IQR). Статистическую значимость 

межгрупповых различий количественных переменных определяли с помощью 

дисперсионного анализа (ANO A), критерия Манна–Уитни или Уилкоксона, 

бинарных переменных – с помощью χ
2
-критерия. Для оценки взаимосвязи двух 

переменных использовали корреляционный анализ с расчетом 

непараметрического коэффициента корреляции Спирмена (Rs). Для оценки 

взаимосвязи более двух переменных использовали корреляционный анализ с 

расчетом непараметрического критерия Краскела–Уоллеса с поправкой 

Бонферрони. Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии различий и связей 

отвергали при p<0,05. 

При оценке прогностической значимости факторов риска и биомаркеров и 

их сочетаний использовали корреляционный анализ и модель мультиномиальной 

логистической регрессии. Мультиномиальная логистическая регрессия – модель 

множественного выбора с неупорядоченными вариантами альтернатив, то есть 

методика, позволявшая оценить вероятность отнесения пациента к одной из трех 

выбранных нами подгрупп. Данный тип модели использован, поскольку позволял 

не только оценить вероятность развития у пациента транзиторной или 

персистирующей ОПП, но и вычислить отношение шансов отнесения к 

подгруппам при единичном увеличении каждого фактора. 
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Глава 3 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

3.1 Частота развития острого повреждения почек (по KDIGO) 

 

В результате предоперационного обследования установлено, что у всех 

больных, попавших в исследовательскую группу, имелась хроническая болезнь 

почек различной степени выраженности: 1-я стадия отмечена у 38 пациентов, 2-я 

– у 46 и 3-я – у 13. Почти половина больных (41,3%) систематически принимали 

диуретики, а 38,1% подверглись предоперационной коронароангиографии. 

Как видно из таблицы 5, через 24 часа после операции факт развития ОПП 

на основании повышения уровня креатинина выявлен у 58 (59,8%) человек: 1-й 

стадии у 34 (35,0%), 2-й стадии – у 20 (20,7%), 3-й стадии – у 4 (4,1%).  

Следует отметить, что у 39 человек (40,2%) ОПП не развивалось, хотя у    

18-ти из них исходно имела место ХБП 2-й стадии, а у одного даже 3-й. Эти 

данные указывали на то, что новое повреждение почек у рассматриваемой 

категории пациентов связано не только с их исходным состоянием, но и с какими-

то иными интраоперационными причинами. 

 

Таблица 5 – Распределение стадий ОПП по критериям KDIGO в группах 

пациентов согласно исходным стадиям ХБП через 24 часа  

 

Стадия ХБП 
Стадия ОПП через 24 ч 

0 1 2 3 

1 стадия, абс., (%) n=38 22 (22,7) 11 (11,3) 5 (5, 1) 0 (0) 

2 стадия, абс., (%) n=46  16 (16,4) 19 (19,6) 10 (10,3)  1 (1) 

3 стадия, абс., (%) n=13  1 (1,0) 4 (4,1)  5 (5,1) 3 (3) 

Всего, абс., (%) n=97 39 (40) 34 (35) 20 (21) 4 (4) 
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К 48-му часу признаки ОПП сохранились у 26-ти человек (26,8% – 

таблица 6). 

 

Таблица 6 – Распределение стадий ОПП по критериям KDIGO в группах 

пациентов согласно исходным стадиям ХБП через 48 часов  

 

Стадия ХБП 
Стадия ОПП через 48 ч 

0 1 2 3 

1 стадия, абс., (%) n=38 20 (20,6) 18 (18,6) 0 (0) 0 (0) 

2 стадия, абс., (%) n=46  41 (42,3) 0 (0) 5 (5,2)  0 (0) 

3 стадия, абс., (%) n=13  10 (10,3) 0 (0)  0 (0) 3 (3) 

Всего, абс., (%) n=97 71 (73,2) 18 (18,6) 5 (5,2) 3 (3) 

 

Регресс проявлений не имел четкой связи с исходным состоянием почечной 

функции – его отметили у пациентов как с 1-й, так и даже с 3-й стадией 

имевшейся до операции ХБП. Исключение составили лишь трое больных, 

имевших как исходную ХБП 3-й стадии, так и зафиксированную в первые сутки 

после операции 3-ю стадию ОПП. Отсутствие у них позитивной динамики было 

вполне объяснимо, учитывая выраженную компроментацию почек 

предшествующей болезнью. Более интересным нам показался факт увеличения по 

сравнению с предыдущими сутками числа больных с ОПП (хотя и с легкими 

проявлениями) среди лиц с исходной ХБП 1-й стадии (+7 человек). Данное 

обстоятельство можно было объяснять как продолжением действия 

провоцирующих повреждение факторов, так и дополнительным воздействием 

иных причин на нефрон, который мог пострадать во время операции и анестезии. 

Возможно, степень повреждения оказалась не столь значима, чтобы клинически 

проявить себя сразу после операции, но достаточна, чтобы стать заметной по 

истечению времени. 

Отмеченные обстоятельства подтвердили важность проведения оценки 

значимости факторов, избранных при планировании работы, с точки зрения их 

повреждающего потенциала. 
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3.2 Роль биомаркеров в диагностике острого повреждения почек 

 

Данные таблицы 7 показывают, что исходные значения всех биомаркеров 

(15-я минута анестезии, т.е. еще до начала операции), соответствовали 

референсным значениям. Чтобы оценить их информационную ценность, 

дальнейший анализ мы проводили в ретроспективно сформированных 

подгруппах, учитывающих факт отсутствия или развития ОПП с учетом 

изменений уровня креатинина. Выше уже было отмечено, что после операции 

ОПП не развивалось у 39 человек (1-я подгруппа). В 32-х случаях повышение 

креатинина обнаруживалось в течение 24 часов (2-я подгруппа), а у 26 пациентов 

сохранялось до 48 часов и дольше (3-я подгуппа).  

Выход за пределы нормы хотя бы одного из оцениваемых биомаркеров 

сразу после завершения анестезии имел место у 93-х пациентов из 97 (95,9%). 

Через 24 часа повышенные значения биомаркеров сохранились у 71 (73,2%) 

человека (см. таблицу 8).  

Как и следовало ожидать, степень повышения значений исследуемых 

биомаркеров была тем выше, чем значительнее поднимался уровень креатинина в 

сыворотке крови (с максимумом в 3-й подгруппе). Согласно данным таблицы 8, в 

течение первых суток после операции почечная дисфункция (на основании 

изменения уровня биомаркеров) сохранялась у 32-х пациентов, а к 48-му часу – у 

26-ти. Обратило на себя внимание то, что среди них были больные с разной 

стадией предшествующей ХБП, в том числе с 1-й. Среди пациентов с 

благоприятным течением послеоперационного периода (без ОПП, 1-я подгруппа) 

также зафиксировано повышение тубулярных биомаркеров, но всего в 13-ти 

случаях из 39-ти. Однако, если при наличии 1-й стадии ХБП это повышение 

имело место всего у 15% больных, то при 2-й и 3-й его регистрировали уже у 9-ти 

из 19-ти пациентов (47,4%). 
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Таблица 7 – Сравнение динамики биомаркеров подгрупп в точках исследования  

 

Биомаркер и этап 

Подгруппы 

без ОПП (№ 1), 

n=39 

р транзиторное 

ОПП (до 24 ч,  

№ 2), n=32 

р персистирующее ОПП 

(более 48 ч,  

№ 3), n=26 

р значимость 

различий между 

подгруппами (p) 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Креатинин, ммоль/л 

– до операции 0,09 (0,06-0,123) – 0,09 (0,011-0,134) – 0,1 (0,013-0,151) – 0,671 

– через 24 ч 0,013 (0,016-0,212) 0,715 0,14 (0,11-0,162) 0,002 0,22 (0,13-0,412) 0,000 

p<0,0001* 

p1,2<0,0001* 

p1,3<0,0001* 

p2,3=0,03* 

– через 48 ч 0,09 (0,062-0,11) 0,673 0,11 (0,086-0,141) 0,034 0,20 (0,08-0,662) 0,098 

p<0,0001* 

p1,2<0,0002* 

p1,3<0,0003* 

p2,3=0,02* 

Цистатин С, мг/л 

– 15 мин от начала 

анестезии 
0,00 (0,00-0,02) – 0,00 (0,00-0,06) – 0,1 (0,0-0,03) – р=0,07 

– 15 мин после 

окончания анестезии 
0,38 (0,16-0,45) 0,000 0,59(0,02-0,711) 0,006 6,64 (2,62-13,27) 0,000 

p<0,0001* 

p1,2=0,36 

p1,3<0,0001* 

p2,3<0,0001* 

5
2
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Продолжение таблицы 7 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 

– через 24 ч 0,51 (0,316-0,92) 0,357 1,27 (0,73-3,56) 0,000 5,5(3,4-9,34) 0,647 

p<0,0001* 

p1,2=0,22 

p1,3<0,0001* 

p2,3<0,0001* 

NGAL, нг/мл  

– 15 мин от начала 

анестезии 
4,7 (1,2-7,81) – 4,3 (1,7-9,01) – 4 (2,9-14,11) – 

0,74 

– 15 мин после 

окончания анестезии 
202 (17-310) 0,000 465,6 (152,4-741,3) 0,000 713,2 (386,5-1373,2) 0,001 

p<0,0001* 

p1,2<0,0001* 

p1,3<0,0001* 

p2,3=0,002* 

– через 24 ч 64,5 (14,5-92,5) 0,004 94,1 (49,9-173,4) 0,000 506,6 (393,3-918,6) 0,03 

p<0,0001* 

p1,2=1,0 

p1,3<0,0001* 

p2,3<0,0001* 

KIM-1, пг/мл 

– 15 мин от начала 

анестезии 
0,41 (0,01-0,89) – 0,29 (0,03-0,52) – 0,32 (0,19-0,71) – 

p=0,02* 

p1,2=0,02* 

p13=0,31 

p23=1,00 

5
3
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Продолжение таблицы 7 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 

– 15 мин после 

окончания анестезии 
40,3 (27,6-71,3) 0,000 411,5 (255,9-714,4) 0,000 2865,9 (495,6-4771,3) 0,000 

p<0,0001* 

p1,2=0,0004* 

p1,3<0,0001* 

p2,3<0,0001* 

– через 24 ч 100,3 (52,4-173,9) 0,000 
5331,9  

(2912,2-8112,9) 
0,000 7553,8 (3608,1-10173,7) 0,000 

p<0,0001* 

p1,2<0,0001* 

p1,3<0,0001* 

p23=0,21 

𝛽2-микроглобулин, мг/л 

– 15 мин от начала 

анестезии 
0,6 (0,1-0,81) – 0,57 (0,07-0,79) – 0,48 (0,08-0,66) – 

р=0,98 

– 15 мин после 

окончания анестезии 
8,37 (2,04-10,4) 0,000 5,03 (3,64-8,22) 0,000 7,4 (4,1-14,3) 0,000 

р=0,05 

– через 24 ч 12,38 (4,6-18,2) 0,007 17,29 (9,1-20,1) 0,000 11,7 (7,5-15,4) 0,000 р=0,16 

α1-микроглобулин мг/л 

– 15 мин от начала 

анестезии 
4,04 (0,89-7,12) – 5,76 (0,68-8,91) – 4,69 (1,19-7,13) – 

p=0,03* 

p1,2=0,04* 

p13=0,10 

p23=1,0 

 

5
4
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Продолжение таблицы 7 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 

– 15 мин после 

окончания анестезии 
30,03 (10,9-43,1) 0,000 44,93 (14,3-69,9) 0,000 39,8 (19,3-61,4) 0,000 

p=0,0003* 

p1,2=0,0002* 

p1,3=0,031 

p2,3=0,75 

– через 24 ч 31,3 (9,3-51,3) 0,711 42,2 (12,2-55,9) 0,673 41,5 (12,9-51,1) 0,548 

p=0,0003* 

p1,2=0,0004* 

p1,3=0,003* 

p23=1,0 

Альбумин, мг/л 

– 15 мин от начала 

анестезии 
0,0 (0,0-0,1) – 0,1 (0,0-3,4) – 0,1 (0,0-2,8) – 

р=0,79 

– 15 мин после 

окончания анестезии 
13 (2,8-14,7) 0,000 51 (12,8-81,8) 0,000 103,3 (66,4-151,6) 0,000 

p<0,0001* 

p1,2=0,0001* 

p1,3<0,0001* 

p2,3=0,001* 

– через 24 ч 8,5 (4,7-12,4) 0,082 104,1 (21,1-136,6) 0,001 191,9 (99-231,4) 0,002 

p<0,0001* 

p1,2<0,0001* 

p1,3<0,0001* 

p2,3=0,005 

 

5
5
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Продолжение таблицы 7 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 

IgG, мг/л 

– 15 мин от начала 

анестезии 
0,05 (0,00-0,23) – 0,05 (0,00-0,36) – 0,04 (0,00-0,24) – 

р=1,00 

– 15 мин после 

окончания анестезии 
0,37 (0,0-0,74) 0,003 5,1 (2,9-10,2) 0,000 83,9 (22,3-98,1) 0,000 

p<0,0001* 

p1,2=0,005 

p1,3<0,0001* 

p2,3<0,0001* 

– через 24 ч 4,7 (0,2-10,1) 0,000 13,3 (5,5-19,5) 0,008 64,1(24,9-102,8) 0,074 

p<0,0001* 

p1,2=0,003* 

p1,3<0,0001* 

p2,3=0,0009* 

Примечание – данные представлены в виде Мe-IQR – медиана и межквартильный размах; * – различия статистически значимы 

(p<0,05). 

5
6
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Характерно, что биомаркеры, отражающие повреждение канальцев, 

практически все (за исключением КИМ-1) на этапе Т4 (24 ч после операции) вели 

себя однотипно: повышение их уровня произошло у одних и тех же больных (см. 

таблицу 7). Причем появление в моче цистатина-С, NGAL, 𝛽2-микроглобулина и 

α1-микроглобулина было отмечено не только у пациентов 2-й (ОПП на 24 ч) и 3-й 

(сохранение ОПП на 48 ч) подгрупп, но и в подгруппе № 1 (у лиц без ОПП по 

KDIGO). Изменение же уровня КИМ-1 одновременно с другими маркерами 

произошло только во 2-й и 3-й подгруппах, тогда как у больных без ОПП 

(по KDIGO) его значения по-прежнему соответствовали референсным значениям. 

 

Таблица 8 – Частота превышения референсных значений биомаркеров в подгруппах 

 

Показатель 

Подгруппы пациентов, сформированные  

по критериям KDIGO 

Нет ОПП  

(№ 1) 

Транзиторное 

ОПП (до 24 ч, 

№ 2) 

Персистирующе

е ОПП (более  

48 ч, № 3) 

исходная стадия 

ХБП 

исходная стадия 

ХБП 

исходная стадия 

ХБП 

1 2 3 1 2 3 1 2 3 

n (абс.) =97 20 18 1 17 14 1 1 14 11 

Число больных (абс.) с превышением порогового значения биомаркера, в том числе: 

Цистатин С (абс.) 15 мин  

после окончания анестезии 
16 18 1 17 14 1 1 14 11 

Цистатин С (абс.) через 24 часа 3 9 1 17 14 1 1 14 11 

NGAL (абс.) 15 мин после 

окончания анестезии 
16 18 1 17 14 1 1 14 11 

NGAL (абс.) через 24 часа 3 9 1 17 14 1 1 14 11 

IgG (абс.) 15 мин  

после окончания анестезии 
0 0 0 1 10 1 1 14 11 

IgG (абс.) через 24 часа 0 0 0 1 10 1 1 14 11 
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Продолжение таблицы 8 

 

Показатель 

Подгруппы пациентов, сформированные  

по критериям KDIGO 

Нет ОПП  

(№ 1) 

Транзиторное 

ОПП (до 24 ч, 

№ 2) 

Персистирующе

е ОПП (более  

48 ч, № 3) 

исходная стадия 

ХБП 

исходная стадия 

ХБП 

исходная стадия 

ХБП 

1 2 3 1 2 3 1 2 3 

Альбумин (абс.) 15 мин  

после окончания анестезии 
0 0 1 1 14 1 1 14 11 

Альбумин (абс.) через 24 часа  0 0 0 1 14 1 1 14 11 

KIM-1 (абс.) 15 мин  

после окончания анестезии 
0 0 0 17 14 1 1 14 11 

KIM-1 (абс.) через 24 часа 0 0 0 17 14 1 1 14 11 

Β2-микроглобулин (абс.) 15 мин 

после окончания анестезии 
16 18 1 17 14 1 1 14 11 

Β2-микроглобулин (абс.)  

через 24 часа 
3 9 1 17 14 1 1 14 11 

α 1-микроглобулин (абс.) 15 мин 

после окончания анестезии 
16 18 1 17 14 1 1 14 11 

α 1-микроглобулин (абс.) 15 мин 

после окончания анестезии 
3 9 1 17 14 1 1 14 11 

 

Иммуноглобулин G и альбумин, как показатели повреждения клубочков, 

также как и КИМ-1, вышли за границы нормы только у пациентов 2-й и 3-й 

подгрупп, их изменения тоже соответствовали динамике уровня креатинина. 

Более детально динамику биомаркеров можно описать следующим образом. 

Цистатин-С: значимое повышение его уровня в моче происходило, 

вероятно, уже в ходе искусственного кровообращения. По-крайней мере, через 
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15 мин. после окончания анестезии (Т3) полученные значения уже в десятки раз 

превышали норму. К 24-му часу после операции его динамика продолжала 

демонстрировать рост во всех подгруппах, включая 1-ю (без ОПП по KDIGO). В 3-й 

подгруппе данный показатель увеличился наиболее значимо, отражая выраженность 

повреждения проксимальных канальцев нефрона. Кроме того, обратила на себя 

внимание значимость (р<0,0001) различий в значениях биомаркера между 2-й и 3-й 

подгруппами как сразу после отключения искусственного кровообращения, так и 

через 24 часа. Это указывало на возможность использования цитостатина-С для 

объективизации тяжести поражения почек.  

NGAL: его значительное повышение после окончания общей анестезии (Т3) 

имело место у подавляющего большинства прооперированных больных (n=93). 

Наиболее существенный рост отмечен у пациентов 3-й подгруппы (примерно в 

180 раз), однако и у больных 1-й подгруппы (без ОПП по KDIGO) его значения в 

два раза превышали нормальные. К исходу первых суток уровень NGAL в 3-й 

подгруппе по-прежнему оставался повышенным, а при более легком ОПП (1-я и 

2-я подгруппы) снижался до референсных значений, хотя все равно оставался 

выше исходного уровня (n=71). Различие в абсолютных значениях NGAL между 

подгруппами с разной степенью почечной дисфункции через 15 мин после 

окончания общей анестезии было весьма значимым. Через 24 часа оно осталось 

значимым между 2-й и 3-й подгруппами, а вот между 1-й и 2-й значимость была 

утрачена (тоже было характерно и для цистатина-С). Данное обстоятельство 

могло являться отражением быстрого восстановления функции нефрона, прежде 

всего функции реабсорбции проксимальных канальцев. 

Тубулярные биомаркеры 𝛼1-микроглобулин и 𝛽2-микроглобулин повторяли 

траекторию цистатина-С во всех подгруппах; их значения к 24 часу только 

нарастали. Однако статистически значимых различий их абсолютных значений у 

пациентов разных подгрупп ни перед, ни после искусственного кровообращения, 

ни через 24 часа, практически нигде обнаружено не было. Таким образом, 

сложилось впечатление, что превышение ими пороговых значений лишь хорошо 

отражало сам факт ОПП, но показывало низкую специфичность в 

дифференцировке степени тяжести повреждения. 
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КИМ-1: динамика этого биомаркера также характеризовалась повышением 

уровня к концу оперативного вмешательства, однако выход за пределы нормы 

произошел только у пациентов с наиболее тяжелым повреждением почек (3-я 

подгруппа). К исходу 1-х суток он уже превышал норму почти в 3 раза. На этом 

этапе отчетливо повысился уровень данного маркера и во 2-й погруппе (хотя и в 

меньшей степени, чем в 3-й). У лиц же без ОПП (по креатинину) его показатели 

ни на одном этапе исследования не превысили нормальные значения, что, по сути, 

отражало динамику изменений креатинина. Статистически значимые различия в 

абсолютных значениях среди больных всех трех подгрупп проявились только 

тогда, когда сравнивали ситуации, при которых признаки клинически явного ОПП 

были или отсутствовали. Сопоставление этих показателей с учетом тяжести ОПП 

никаких различий в величинах этого биомаркера не выявило. Это указывало на 

то, что для субклинической формы ОПП нарушения выделительной функции 

проксимальных канальцев нетипичны.  

Динамика концентрации альбумина и IgG также соответствовала таковой 

креатинина. Самый отчетливый и значимый выход значений альбумина и IgG за 

рамки нормы зафиксирован у пациентов 3-й подгруппы с длительным 

сохранением признаков ОПП. Во 2-й подгруппе повышение уровня этих 

биомаркеров после вмешательства также было значимым, но менее отчетливым. 

У больных же с отсутствием клинических признаков ОПП, значения альбумина и 

IgG в течение всего периода наблюдения не выходили за пределы нормы. 

Обратило на себя внимание то, что потери альбумина к 24-му часу не 

уменьшались, а продолжали увеличиваться. В абсолютных цифрах уровни этих 

биомаркеров у больных 3-й подгруппы были значимо (р<0,001) выше, чем во 2-й 

как сразу после окончания искусственного кровообращения, так и через 24 часа 

после нее. Например, уровень иммуноглобулина G после прекращения 

искусстенного кровообращения был примерно в 16 раз, а через 24 ч – примерно в 

5 раз выше, чем у больных подгруппы № 2. Мы не отметили абсолютной 

зависимости увеличения потерь альбумина и IgG от выраженности исходной 

ХБП: повышение их уровня в моче отсутствовало у некоторых больных не только 
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с 1-й, но даже и с 3-й стадией ХБП (см. таблицу 8). Но то, что разница в 

абсолютных величинах альбумина и IgG во всех подгруппах была значимой 

статистически, указывало на то, что эти биомаркеры отражают тяжесть 

повреждения гломерулярной мембраны.  

В целом, использование биомаркеров для диагностики ОПП показало, что 

изучения динамики в крови уровня креатинина у кардиохирургических больных 

для полноценной оценки частоты острой дисфункции почек недостаточно. С их 

помощью наличие ОПП сразу после искусственного кровообращения было 

констатировано у 95,9% прооперированных пациентов, а через 24 часа – у 73,2%.  

Таким образом, у части пациентов (почти у 40% прооперированных) ОПП 

после кардиохирургического вмешательства протекало в латентной 

(субклинической форме). Значимость биомаркеров в диагностике такого 

повреждения оказалась неодинаковой. Наибольшую чувствительность показали 

цистатин С, NGAL, 𝛼1-микроглобулин и 𝛽2-микроглобулин: их уровень 

повышался даже в тех случаях, когда показатели креатинина в крови были в 

пределах нормы. КИМ-1, альбумин и иммуноглобулин G проявили меньшую 

чувствительность – изменение их уровня совпадало с динамикой креатинина, т.е. 

имело место при более тяжелом повреждении нефрона. 

Примечательно, что все 7 больных, у которых признаки ОПП проявились не 

к 24-му, а только отсрочено к 48-му часу (см. выше гл. 3.1), уже после окончания 

искусственного кровообращения имели признаки субклинического острого 

повреждения почек (таблица 9). Важен еще также факт повышенной альбуминурии 

у них в раннем послеоперационном периоде и через 24 часа после вмешательства. 

В нефроне наиболее уязвимыми оказались проксимальные канальцы, на что 

указывало повышение уровня биомаркеров сразу после окончания анестезии 

практически у всех вошедших в исследовательскую группу больных и независимо 

от исходной стадии хронической болезни почек. При этом, судя по активному 

нарастанию уровня таких биомаркеров как цитостатин С, 𝛼1-микроглобулин и 𝛽2-

микроглобулин, прежде всего страдали процессы реабсорбции, а не выделения 

(КИМ-1).  
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Таблица 9 – Признаки субклинического повреждения почек у пациентов 

с отсроченным развитием острого почечного повреждения (по KDIGO) 

 

Данные 

больных 

Цистатин-С NGAL Альбумин 

15 мин 

после 

окончания 

анестезии 

24 ч  

после 

операции 

15 мин 

после 

окончания 

анестезии 

24 ч  

после 

операции 

15 мин 

после 

окончания 

анестезии 

24 ч  

после 

операции 

1. Б-й Ф.,  

и/б № 10471 
0,51 1,12 415,1 347,3 21,2 34,7 

2. Б-й Х.,  

и/б № 20308 
0,93 1,62 883,2 372,4 78,9 129,2 

3. Б-й П., 

 и/б № 25434 
0,41 0,98 359,4 205,8 40,8 54,3 

4. Б-й К.,  

и/б № 37915 
0,63 0, 97 668,4 384,9 67,7 100,5 

5. Б-й К.,  

и/б № 39554 
0,79 1,76 511,2 240,2 72,4 98,1 

6. Б-й К.,  

и/б № 36868 
0,48 1,29 1507,9 638,6 52,2 151,6 

7. Б-й Н.,  

и/б № 39071 
0,93 2,11 791,2 613,1 60,2 84,2 

 

Гломерулярное повреждение выявлялось значительно реже. Оно, в 

частности, не проявилось у пациентов 1-й подгруппы (без значимого 

послеоперационного виража креатинина). Во 2-й подгруппе (транзиторное ОПП 

до 24 ч) выявленное гломерулярное повреждение ограничилось селективной 

протеинурией, в то время как персистирующее ОПП (3-я подгруппа) было 

ассоциировано как с селективной, так и неселективной протеинурией. 
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3.3 Оценка роли факторов, связанных с искусственным кровообращением,  

в развитии острого повреждения почек 

 

Гемодинамическая стабильность – один из ключевых факторов, 

обеспечивающих нормальное функционирование почек. Данные таблицы 10 

свидетельствуют, что традиционные показатели гемодинамики и газообмена, 

отслеживаемые в интраоперационном периоде, были стабильными, не 

выходящими за пределы нормы. Тем не менее, этого оказалось недостаточно для 

предотвращения развития дисфункции почек у фактически половины 

прооперированных больных. Обратило на себя внимание некоторое накопление 

лактата в крови к концу искусственного кровообращения, что не позволяло в 

полной мере исключать вероятность ишемизации тканей при его проведении. 

Данное обстоятельство еще раз подтвердило необходимость углубленной оценки 

роли в развитии ОПП потенциально небезопасных изменений параметров 

гомеостаза при кардиохирургических вмешательствах. 

 

Таблица 10 – Динамика показателей кровообращения во время анестезии (n=97) 

 

Показатели 

15 мин после 

начала общей 

анестезии (Т1) 

30 мин после 

начала ИК 

(Т2) 

15 мин после 

окончания общей 

анестезии (Т3) 

СИ (л/мин×м
2
) 1,90,21 – 2,30,36  

СВ (л/мин) 3,971,31 – 4,851,5  

ОСК (л*мин
-1
×м

2
) – 1,80,31  – 

САД (мм рт. ст.) 7914,2  6612,2 * 8017,2  

Периферическое сосудистое 

сопротивление (дин×сек/см
-5

) 
1884588        1327347 * 1578477  

ЦВД (см водн. ст.) 7,183,6  – 11,053,05 
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Продолжение таблицы 10 

 

Показатели 

15 мин после 

начала общей 

анестезии (Т1)  

30 мин после 

начала ИК 

(Т2)  

15 мин после 

окончания общей 

анестезии (Т3)  

Артериальная кровь: 

pH 7,440,048  7,420,050  7,420,040  

рО2 (мм рт. ст.) 42466  36351* 31166 * 

рСО2 (мм рт. ст.) 36,23,9  36,43,5  34,02,4  

НСО3
-
 (mEq/l) 24,81,9  23,91,9  22,61,7  

Избыток оснований (mEq/l) 1,372,14  0,332,31  -0,712,02  

SpO2 (%) 98,30,8  98,10,6 98,10,7  

Венозная кровь: 

pH 7,400,047 7,380,048 7,380,039 

рО2 (мм рт. ст.) 52,69,4  52,89,6  41,85,0  

рСО2 (мм рт. ст.) 40,54,3  41,24,0  38,92,7  

НСО3
-
 (mEq/l) 25,52,0  24,92,5  23,71,7  

Избыток оснований (mEq/l) 1,342,13 * 0,482,74 * -0,482,02 * 

Лактат (ммоль/л) 1,280,6 * 2,81,6 * 3,681,3 * 

Примечание – данные представлены в виде МSD – среднее значение  стандартное 

отклонение; * – различия статистически значимы (p<0,05); СИ – сердечный индекс;  

СВ – сердечный выброс; ОСК – объемная скорость кровотока; САД – среднее 

артериальное давление; ЦВД – центральное венозное давление. 

 

Влияние продолжительности периода аноксии и искусственного 

кровообращения на развитие ОПП в послеоперационном периоде. Полученные 

данные вполне ожидаемо подтвердили наличие достоверной связи между ростом 

уровня лактата в смешанной венозной крови после окончания общей анестезии 

(точка T3) с его длительностью (r=0,361, р=0,000). Связь с продолжительностью 

аноксии также имелась, но значительно слабее (r=0,279, р=0,006). Вместе с тем 
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какой-либо достоверной корреляции этих факторов с фактом развития ОПП через 

24 ч и 48 ч выявлено не было (r=0,171, p=0,10 и r=0,151, p=0,147, соответственно).  

САД и степень его отклонения от исходного предоперационного значения, 

установленного в ходе суточного мониторинга, также не проявили значимой связи 

с развитием послеоперационной почечной дисфункции. На 30-й минуте 

искусственного кровообращения коэффициент корреляции между САД и ОПП был 

практически равен «0» и на 24 час составил всего 0,003 (p=0,973), а на 48 час – 

0,051 (p=0,629). Достоверное снижение САД на данном этапе по сравнению с 

исходным уровнем также нельзя было считать причиной ОПП. Очень слабая 

корреляционная связь между ∆САД (Т0-Т2) и ОПП (на 24 час) (r=0,191) была еще и 

недостоверной (p=0,065). Роль САД в процессе формирования почечной 

дисфункции к концу операции становилась более отчетливой, несмотря на 

возвращение его к исходным значениям. Значения САД через 15 мин после 

окончания анестезии хотя и имели по-прежнему очень слабую связь с ОПП, но она 

становилась достоверной: на 24 час r=-0,215 (p=0,037), на 48 час – r=-0,393 (p=0,00). 

Значения ЦВД перед проведением ИК не оказали влияния на факт ОПП в 

послеоперационном периоде. Однако связь факта ОПП с уровнем ЦВД через 

15  минут после окончания анестезии оказалась не сильной, но тем не менее 

достоверной: на 24 час r=0,246 (p=0,015), на 48 час, r=0,412 (p=0,011).  

Влияние величины сердечного индекса и объемной скорости кровотока до и 

в ходе искусственного кровообращения на развитие ОПП. При использовании 

искусственного кровообращения обеспечение объемного кровотока 

осуществляется на основании расчетных параметров. В связи с этим 

гипотетически не исключается гипоперфузия почек с последующим их 

повреждением. Однако выполненный статистический анализ в наших 

наблюдениях не выявил даже слабой зависимости развивающейся дисфункции 

почек от величин сердечного индекса и объемной скорости кровотока как на этапе 

Т2, так и на этапе Т3. Причем такая зависимость, в том числе, не дала о себе знать 

и у пациентов, у которых признаки ОПП сохранялись через 48 ч после операции, 

т.е. в тех случаях, когда степень почечного повреждения была наиболее сильной. 
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Взаимосвязь показателей транспорта, потребления и экстракции 

кислорода во время искусственного кровообращения и после его завершения с 

фактом развития острого почечного повреждения отражена в таблице 11. 

Представленные в ней данные указывают пусть на слабую, но все же достоверную 

зависимость возникновения дисфункции почек от содержания кислорода в крови, 

прежде всего, конечно, артериальной (p<0,05), но также и венозной (р<0,1). 

Наиболее отчетливо такая связь проявилась у пациентов с более тяжелыми 

расстройствами функции почек, сохранявшимися и через 48 часов после 

операции. При этом повреждающий эффект дал о себе знать именно во время 

искусственного кровообращения (30-я минута), а не после его окончания, когда 

уже была восстановлена работа сердца и осуществлена компенсация кровопотери. 

 

Таблица 11 – Взаимосвязь показателей транспорта, потребления и экстракции 

кислорода с фактом развития острого почечного повреждения 

 

Показатель 

Коэффициенты корреляции (r)  

и значимость коэффициента корреляции (p) 

ОПП через 24 ч ОПП через 48 ч 

Этап Т2 (30 минута искусственного кровообращения): 

Доставка кислорода r=-0,049, p=0,636 r=-0,106, p=0,228 

Потребление кислорода  r=0,103, p=0,322 r=-0,037, p=0,722 

Коэффициент экстракции кислорода r=0,121, p=0,247 r=-0,045, p=0,665 

SpvO2  r=-0,068, p=0,517 r=0,018, p=0,862 

PvO2  r=-0,038, p=0,718 r=0,073, p=0,486 

CaO2  r=-0,176, p=0,091 r=-0,236, p=0,023* 

CvO2  r=-0,152, p=0,145 r=-0,198, p=0,057 

∆PavCO2  r=0,040, p=0,703 r=-0,026, p=0,801 

Этап Т3 (15 минута после завершения общей анестезии): 

Доставка кислорода r=-0,033, p=0,753 r=-0,106, p=0,308 

Потребление кислорода  r=-0,007, p=0,244 r=-0,102, p=0,328 

Коэффициент экстракции кислорода  r=0,003, p=0,981 r=-0,057, p=0,585 

SpvO2  r=0,026, p=0,802 r=0,086, p=0,411 



67 

 

Продолжение таблицы 11 

 

Показатель 

Коэффициенты корреляции (r)  

и значимость коэффициента корреляции (p) 

ОПП через 24 ч ОПП через 48 ч 

PvO2  r=0,052, p=0,617 r=0,109, p=0,294 

CaO2  r=-0,049, p=0,640 r=-0,034, p=0,745 

CvO2  r=-0,032, p=0,760 r=0,000, p=1,000 

∆PavCO2  r=-0,047, p=0,656 r=-0,053, p=0,611 

Лактат r=0,216, p=0,036* r=0,121, p=0,244 

Примечание – * – различия статистически значимы (p<0,05). 

 

Как было указано выше (см. алгоритмы 4 и 5), содержание кислорода в 

крови зависит от уровня в ней гемоглобина, степени его насыщения кислородом, а 

также от парциального давления кислорода. Результаты нашего анализа показали, 

что главную роль при этом играет именно уровень гемоглобина. Факт корреляции 

между ним и ОПП оказался достоверным (таблица 12), причем данная 

зависимость была тем отчетливее, чем сильнее было повреждение почек после 

операции, и чем сильнее были выражены гемодилюция и анемия (на 30-й минуте 

искусственного кровообращения снижение уровня гемоглобина ниже 90 г/л и 

снижение уровня гематокрита ниже 25%). Зависимость же почечной дисфункции 

от сатурации крови и ра(v)О2 отсутствовала: значения коэффициента корреляции 

были не просто очень низкими («r» в границах 0,018-0,086), но и недостоверными 

(p>0,3). Как и при оценке значимости в генезе почечного повреждения транспорта 

кислорода негативное воздействие гемодилюции, скорее всего, было 

сформировано во время искусственного кровообращения. Важно отметить, что на 

данном этапе, на фоне высоких значений парциального давления кислорода 

в артериальной крови имело место снижение доставки кислорода тканям, хотя и 

при одновременном уменьшении его потребления (как результат снижения 

метаболической активности вследствие анестезии и гипотермии). Тем не менее, 

то обстоятельство, что в точке Т3 (т.е. после восстановления работы сердца 



68 

 

и периферического кровотока, устранения гемодилюции и увеличения уровня 

гемоглобина) потребление О2 в наших наблюдениях увеличивалось на 42,1% 

(в т.ч. на 31,6% по сравнению с исходным уровнем), экстракция кислорода – на 

39% (на 23,9% в сравнении с первоначальным значением) воспринималось нами 

как проявление восполнения тканями, пребывавшими в условиях аноксии, своих 

энергетических потребностей (таблица 12).  

 

Таблица 12 – Взаимосвязь уровней гемоглобина (г/л) и гематокрита (%) с фактом 

развития острого почечного повреждения 

 

Показатель 

Коэффициенты корреляции (r)  

и их значимость (p) 

ОПП через 24 ч ОПП через 48 ч 

До операции 

Гемоглобин r=-0,243, p=0,018* r=-0,262, p=0,011* 

Гематокрит r=-0,223, p=0,031* r=-0,230, p=0,026* 

Этап Т2 (30 минута ИК): 

Гемоглобин  r=-0,176, p=0,090 r=-0,260, p=0,011* 

Гематокрит  r=-0,140, p=0,179 r=-0,213, p=0,039* 

Пациенты, у которых во время анестезии отмечены значения: 

Гемоглобин (<90 г/л) r=0,343, p=0,001* r=0,318, p=0,002* 

Гематокрит (<25%) r=0,239, p=0,020* r=0,305, p=0,003* 

Этап Т3 (15 минута после завершения общей анестезии): 

Гемоглобин  r=-0,076, p=0,467 r=-0,099, p=0,343 

Гематокрит  r=0,002, p=0,983 r=-0,027, p=0,793 

Примечание – * – различия статистически значимы (p<0,05). 

 

Накопление лактата в венозной крови с этих позиций могло восприниматься 

как косвенное подтверждение перенесенной ими (в том числе тканью почек) 

ишемии. Аргументом в пользу такого заключения могут служить данные, 

представленные на рисунке 2, демонстрирующие зависимость между значениями 
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предоперационного уровня гемоглобина и лактата на 30 минуте искусственного 

кровообращения, а также выявленная корреляция между уровнем лактата в 

третьей точке исследования и фактом развития ОПП в послеоперационном 

периоде (таблица 13). 
 

А  Б  

А – гемоглобина (Hb0); Б – гематокрита (Ht0). 
 

Рисунок 2 – Зависимость уровня лактата в смешанной венозной крови  

на 30 минуте после начала искусственного кровообращения (Lac2)  

от предоперационных уровней 

 

Таблица 13 – Динамика показателей газообмена в тканях во время анестезии  

 

Параметры 

15 мин после 

начала общей 

анестезии (Т1) 

30 мин после начала 

искусственного 

кровообращения (Т2) 

15 мин после 

окончания общей 

анестезии (Т3) 

раО2 (мм рт. ст.) 42466  36351  31166  

Доставка кислорода 

(мл×мин
-1
×м

-2
) 

25549  23441  28447  

Потребление кислорода  

(мл×мин
-1
×м

-2
) 

5211  4410  7617  

Экстракция кислорода (%) 20,74,6  19,04,4  27,25,8  

Примечание – данные представлены в виде МSD – среднее значение  стандартное 

отклонение; * – различия статистически значимы (p<0,05). 
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Таким образом, полученные в результате анализа данные не выявили сильных 

ассоциаций ни времени аноксии, ни самой общей длительности искусственного 

кровообращения со значимым (с позиций определения ОПП) виражом креатинина в 

раннем послеоперационном периоде. Также мы не проследили зависимости 

значимого в рамках дефиниции ОПП по KDIGO снижения функции почек с 

интраоперационными значениями СИ, САД, ЦВД. Оценка значимости показателя 

объемной скорости кровотока в контуре искусственного кровообращения тоже не 

выявила прямого его влияния на острую дисфункцию почек. 

Более значимым фактором, ассоциированным с повреждением почек, 

оказалась анемия – интраоперационные показатели как гемоглобина, так и 

гематокрита достоверно влияли на развитие ОПП в раннем послеоперационном 

периоде. И в этом контексте найденая нами связь между содержанием кислорода 

в артериальной и венозной крови и фактом ОПП, усиливала позиции анемии как 

фактора риска. Кроме того, связь анемии с уровнем послеоперационного лактата 

подтвердила важность фокусирования внимания на контроле анемии в интра- и 

ближайшем последоперационном периодах. 

 

3.4 Оценка факторов риска развития острого повреждения почек 

с учетом его тяжести и уровня биомаркеров 

 

Из данных таблицы 14 следует, что у пациентов с наиболее выраженной 

почечной дисфункцией (подгруппа № 3) была самой большой продолжительность 

ИК, самые низкие показатели гемоглобина на 30-й минуте искусственного 

кровообращения (Т2), низкий показатель гаптоглобина перед операцией, и самый 

большой уровень свободного гемоглобина к исходу 1-х суток. При этом связь 

этих показателей с фактом развития ОПП оказалась сильной и значимой.  

 

 

 



71 

 

Таблица 14 – Значимость некоторых факторов риска в развитии ОПП 

 

Показатели  

и точки измерения 

Подгруппы Значимость 

различий 

(р)  

1-я 

(n=39) 

2-я 

(n=32) 

3-я 

(n=26) 

Длительность ИК 

(мин) 
7811  9323  11626  

p1-2=0,063 

p1-3=0,042* 

p2-3=0,036* 

Гаптоглобин  

(перед операцией) 

(мг/л) 

1,61,9  1,330,5  1,420,7  

p1-2=0,048* 

p1-3=0,036* 

p2-3=0,051 

Гемоглобин (Т2)  

(г/л)  
10721  9414  6815  

p1-2=0,033* 

p1-3=0,018* 

p2-3=0,025* 

Свободный 

гемоглобин (Т4)  

(г/л) 

0,81,2  1,20,31  1,90,52  

p1-2=0,013* 

p1-3=0,009* 

p2-3=0,044* 

Примечание – данные представлены в виде МSD – среднее значение  стандартное 

отклонение; * – различия статистически значимы (p<0,05). 

 

 В таблице 15 отражена зависимость этих же показателей с уровнями 

NGAL, альбумина и IgG. Эти данные отчетливо показали наличие связи между 

продолжительностью искусственного кровообращения и повышенным уровнем 

свободного гемоглобина с уровнем перечисленных биомаркеров, повышение 

которого свидетельствовало о прямом повреждающем воздействии не только на 

канальцы, но и на клубочки. Подтвердилось и то, что сниженные значения 

гемоглобина, отмеченные на 30-й минуте искусственного кровообращения, также 

связаны с ОПП. Более того, в этом случае проявилась и значимая зависимость 

роста значений биомаркеров в моче у больных с исходно сниженным уровнем 

гаптоглобина, который способен связывать свободный гемоглобин. 



72 

 

Таблица 15 – Взаимосвязь факторов риска и повышенных значений биомаркеров 

в 3-й подгруппе через 24 часа после операции  

 

Факторы риска 

Коэффициент корреляции (r ) / 

значимость различий (p) 

NGAL  

более 100 нг/мл 

альбумин  

более 25 мг/л 

IgG  

более 10 мг/л 

Длительность ИК более 90 мин 0,804/0,003* 0,795/0,009* 0,811/0,000* 

Гаптоглобин менее 1,5 (Т0) (мг/л) -0,856/0,001* -0,890/0,016* -0,713/0,011* 

Гемоглобин менее 90 (г/л) (Т2) -0,764/0,037* -0,646/0,005* -0,892/0,027* 

Свободный гемоглобин более 1 (г/л) 

(Т4) 
0,697/0,022* 0,920/0,003* 0,819/0,009* 

Исходная стадия ХБП 0,264/0,665 0,311/0,174 0,371/0,078 

Примечание – * – различия статистически значимы (p<0,05). 

 

Таким образом, в отличие от результатов оценки чисто клинических 

данных, показавших слабую корреляцию с ОПП параметров гемодинамики, 

использующихся при стандартном мониторинге, проведение анализа значимости 

факторов риска с учетом уровней биомаркеров и различий в выраженности 

проявлений почечной дисфункции, более отчетливо показало влияние на развитие 

почечной дисфункции как продолжительности искусственного кровообращения, 

так и выраженности гемодилюции с большими значениями свободного 

гемоглобина.  

В связи с этим мы повторно проанализировали роль и других факторов, 

связанных с проведением искусственного кровообращения, но с использованием 

несколько иных методических подходов. 

Влияние среднего перфузионного давления (СПД) на динамику биомаркеров 

ОПП. Поскольку за критический порог значения СПД, ниже которого возникает 

угроза снижения переферической перфузии, нами принято значение в 60 мм рт. 

ст. (см. главу 2), мы также разделили пациентов по данному критерию (а – 60 и 

ниже; б – выше 60 мм рт. ст.).  
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Анализ показал статистически значимые разные уровни лактата в данных 

подгруппах через 15 минут после завершения общей анестезии (p<0,05) 

(рисунок 3).  

 
 

1 – СПД меньше 60 мм рт. ст.; 2 – СПД больше 60 мм рт. ст. 

 

Рисунок 3 – Уровень лактата в венозной крови через 15 мин после окончания 

общей анестезии Lac3(v) в зависимости от уровня СПД (MPP) 

 

Выявленная значительная отрицательная корреляция (Rs=-0,67, р<0,0001) 

между уровнем венозного лактата после искусственного кровообращения и 

реальными значениями среднего перфузионного давления более 60 мм рт. ст. 

отражала значимое влияние данного параметра гемодинамики на уровень 

периферической тканевой перфузии (рисунок 4). 

ROC-анализ (рисунок 5) также подтвердил в целом известный факт, что 

уровень лактата убедительно выступает в качестве маркера периферической 

гипоперфузии, а разделение СПД на критериальные уровни может служить 

основой для оценки риска развития ОПП. 
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1 подгруппа – СПД меньше 60 мм рт.ст.; 2 подгруппа – СПД больше 60 мм рт. ст. 

 

Рисунок 4 – Распределение пациентов по уровню лактата в венозной крови  

через 15 мин после окончания общей анестезии Lac3(v)  

в зависимости от уровня СПД (MPP) 

 

 

 
 

Рисунок 5 – Чувствительность и специфичность лактата (ROC-анализ)  

для популяционных подгрупп по СПД 
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Проверка ассоциации СПД после завершения искусственного 

кровообращения с фактом ОПП через 24 часа и 48 часов привела к 

положительному заключению (в отличие от ранее проверенной корреляции ОПП 

и среднего артериального давления, а также ЦВД). Она носила обратно-

пропорциональный характер и была сильной и достоверной как через 24 часа, так 

и через 48 часов (таблица 16). На начальном этапе анестезии (Т1) такая 

корреляция отсутствовала. Это вполне объяснимо, но важно, поскольку 

свидетельствовало об исходно адекватной перфузии тканей. 

 

Таблица 16 – Взаимосвязь среднего перфузионного давления с фактом развития 

острого почечного повреждения 

 

Этапы 

Коэффициенты корреляции (r)  

и значимость различий (p) 

уровень лактата 

(n=97) 

ОПП через 24 ч 

(n=58) 

ОПП через 48 ч  

(n=26) 

Значение СПД этап Т1 (15 минут 

после начала анестезии) 

r=-0,046, 

p=0,611 

r=-0,039, 

 p=0,836 

r=-0,016, 

p=0,828 

Значение СПД этап Т3 (15 минута 

после завершения общей анестезии) 

r=-0,503, 

p=0,041* 

r=-0,717, 

 p=0,036* 

r=-0,801, 

p=0,028* 

Примечание – * – различия статистически значимы (p<0,05). 

 

С учетом зависимости нарастания лактата от СПД, мы также проверили 

связь между СПД (уровни более и менее 60 мм рт. ст.) и фактом развития ОПП 

(как по значимости роста креатинина, так и по уровням некоторых биомаркеров) 

через 24 часа после завершения операции. Проверка связи между низкими 

значения СПД и ОПП по KDIGO выявила значимую достоверную связь. Еще 

более отчетливая связь проявилась с повышением уровня биомаркеров ОПП 

выше пороговых значений (таблица 17). Это подтвердило важное значение СПД 

как фактора риска развития тубулярной и гломерулярной дисфункции в раннем 

послеоперационном периоде (таблица 18). 
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Таблица 17 – Взаимосвязь уровня СПД и повышенных значений лактата, 

креатинина и биомаркеров через 24 часа после операции  

 

Уровень СПД 

Коэффициент корреляции (r) /значимость различий (p) 

Лактат более 

2,2 ммоль/л 

Креатинин, 

повышение 

более 0,026 

ммоль/сутки 

Цистатин С 

более 

0,1 мг/мл 

Альбумин 

более 

25 мг/л 

IgG 

более 

10 мг/л 

СПД  

более 60 мм рт. ст. 
0,412/0,709 0,284/0,618 0,104/0,634 0,115/0,733 0,211/0,540 

СПД  

менее 60 мм рт. ст. 
-0,752/0,031* 0,593/0,037* 0,716/0,001* 0,819/0,001* 0,844/0,001* 

Примечание – * – различия статистически значимы (p<0,05). 

 

Таблица 18 – Различия в уровнях лактата и биомаркеров почечного повреждения 

у пациентов с СПД более 60 мм рт. ст. и СПД менее 60 мм рт. ст. через 24 часа 

 

Биомаркер 
СПД  

менее 60 мм рт. ст. 

СПД  

более 60 мм рт. ст. 

Значимость 

различий (р) 

Лактат, ммоль/л 4,6 (2,5-11,6) 2,5 (1,4-7,2) 0,022* 

NGAL, нг/мл 473,1 (235,7-749,5) 111,3 (53,4-152,9) 0,003* 

Альбумин, мг/л 174,6 (151,2-236,9) 35,8 (21,3-52,5) 0,006* 

IgG, мг/л 61,7 (24,9-88,5) 9,7 (7,1-14,4) 0,002* 

Примечание – данные представлены в виде Мe-IQR – медиана и межквартильный 

размах; * – различия статистически значимы (p<0,05). 

 

Таким образом, проведенный нами анализ доказал сильную ассоциацию 

низкого СПД (менее 60 мм рт. ст.) с повышением биомаркеров повреждения не 

только тубулярных, но и, самое главное, гломерулярных (причем как селективных, 

так и неселективных). Это делает данный параметр гемодинамики чрезвычайно 

важным и необходимым элементом расширенного интраоперационного 

мониторинга при операциях, проводимых с искуственным кровообращением. 
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3.5 Оценка прогностической значимости факторов риска и биомаркеров 

 

Для оценки вероятности того, будет ли ОПП транзиторным или 

персистирующим, изначально был использован корреляционный анализ. 

Подтверждено предположение, что развитие ОПП после операции зависит от 

исходного состояния функции почек (коэффициент взаимной сопряженности 

составил 0,394, р=0,001). Для количественной оценки степени этого влияния была 

применена мультиномиальная логистическая регрессия. В результате (таблица 19) 

установлено, что вероятность развития стойкого послеоперационного ОПП 

значимо увеличивалась только при исходном наличии 3-й стадии ХБП.  

 

Таблица 19 – Результаты оценки модели мультиномиальной логистической 

регрессии для зависимой переменной «группа по ОПП» (опорная категория – без 

ОПП) и независимой – «степень исходного ХБП» (опорная категория – 1 степень) 

 

Подгруппа по ОПП 

Ф
ак
то
р

 

К
о
эф

ф
и
ц
и
ен
т 

С
та
н
д
ар
тн
ая
 

о
ш
и
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а 

К
р
и
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и
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В
ал
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р 

О
тн
о
ш
ен
и
е 

ш
ан
со
в
 

Подруппа № 2, 

транзиторное ОПП  

(до 24 ч, n=32) 

Константа -0,182 0,428 0,181 0,670 – 

ХБП 2 ст. -0,029 0,538 0,003 0,957 0,971 

ХБП 3 ст. -0,223 0,775 0,083 0,773 0,800 

Подруппа № 3, 

продолжительное ОПП 

(до 48 ч и более, n=26) 

Константа -2,485 1,041 5,700 0,017* – 

ХБП 2 ст. 1,925 1,102 3,053 0,081 6,857 

ХБП 3 ст. 3,332 1,150 8,403 0,004** 28,000 

Хи-квадрат 18,884 р 0,001** 

Псевдо 

R-

квадрат 

Кокса  

и Снелла 
0,177 

Нэйджелкерка 0,200 

Макфаддена 0,090 

Примечание – * – различия статистически значимы (p<0,05); ** – (p<0,01).  
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В частности, по сравнению с пациентами, имевшими 1-ю стадию ХБП, она 

возрастала в 28 раз. В то же время транзиторное послеоперационное нарушение 

функции почек не зависило ни от 2-й, ни от 3-й стадии дисфункции почек до 

оперативного вмешательства.  

Факт развития ОПП также достоверно оказался связанным с возрастом 

пациента (величина эмпирического корреляционного отношения равна 0,611, 

р=0,001). Однако при оценке данных мультиномиальной логистической регрессии 

(таблица 20) его влияние на развитие транзиторного ОПП оказалось незначимым, 

хотя вероятность попасть в 3-ю подгруппу увеличивалась с каждым годом в 

1,14 раза. 

 

Таблица 20 – Результаты оценки модели мультиномиальной логистической 

регрессии для зависимой переменной «группа по ОПП» (опорная категория – 

без ОПП) и независимой – возраст пациента 

 

Подгруппа по ОПП 

Ф
ак
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р
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Подруппа № 2, 

транзиторное ОПП 

(до 24 ч, n=32) 

Константа -2,450 1,915 1,636 0,201 – 

Возраст, лет 0,036 0,031 1,374 0,241 1,037 

Подруппа № 3, 

продолжительное 

ОПП (до 48 ч  

и более, n=26) 

Константа -8,487 2,543 11,138 0,001** – 

Возраст, лет 0,127 0,039 10,565 0,001** 1,136 

Хи-квадрат 13,3014 р 0,0013* 

Псевдо 

R-

квадрат 

Кокса  

и Снелла 
0,128 

Нэйджелкерка 0,145 

Макфаддена 0,063 

Примечание – * – различия статистически значимы (p<0,05); ** – (p<0,01). 
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Результаты корреляционного анализа по оценке связи факта развития ОПП 

с другими факторами представлены в таблице 21.  

 

Таблица 21 – Оценка связи пациентов с фактом ОПП с факторами 

 

Показатель 

Эмпирическое 

корреляционное 

отношение («эта») 

р (хи-квадрат) 

Длительность ИК 0,971 <0,0001** 

Среднее перфузионное давление (Т3) 0,795 <0,0001** 

Гемоглобин (Т2) 0,851 <0,0001** 

Лактат в см. венозный (Т3) –  

в смешанной венозной крови 
0,731 0,05* 

NGAL (Т1) 0,786 0,656 

NGAL (Т3) 0,975 <0,0001** 

NGAL (Т4) 0,996 <0,0001** 

𝛽2-микроглобулин (Т1) 0,809 0,986 

𝛽2-микроглобулин (Т3) 0,991 0,28 

𝛽2-микроглобулин (Т4) 0,996 0,546 

 α1-микроглобулин (Т1) 0,743 0,218 

α1-микроглобулин (Т3) 0,996 0,043* 

α1-микроглобулин (Т4) 0,316 0,016* 

Альбумин (Т1) 0,435 0,528 

Альбумин (Т3) 0,525 <0,0001** 

Альбумин (Т4) 0,794 <0,0001** 

IgG (Т1) 0,251 0,09 

IgG (Т3) 0,928 <0,0001** 

IgG (Т4) 0,953 <0,0001** 

KIM1 (Т1) 0,943 0,041* 

KIM1(Т3) 0,723 <0,0001** 

KIM1(Т4) 0,576 <0,0001** 
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Продолжение таблицы 21 

 

Показатель 

Эмпирическое 

корреляционное 

отношение («эта») 

р (хи-квадрат) 

Цистатин C (Т1) 0,276 0,238 

Цистатин C (Т3) 0,917 <0,0001** 

Цистатин C (Т4) 0,955 <0,0001** 

Свободный гемоглобин (Т3) 0,786 <0,0001** 

Гаптоглобин (Т0) 0,804 <0,0001** 

Примечание – * – различия статистически значимы (p<0,05); ** – (p<0,01). 

 

Как видно из таблицы, развитие послеоперационного ОПП не зависело от 

исходных уровней биомаркеров: NGAL, 𝛽2-микроглобулина, α1-микроглобулина, 

IgG, цистатина C и альбумина в моче. Причем значения 𝛽2-микроглобулина 

оказались неинформативными и при оценке их в динамике. Значимость же других 

маркеров в последующем возрастала. Подтверждено влияние на развитие ОПП и 

таких факторов, как длительность ИК, среднее перфузионное давление, 

дооперационный уровень гаптоглобина, снижение в процессе ИК концентрации 

гемоглобина и повышения свободного гемоглобина (Т3). 

Высокие значения эмпирического корреляционного отношения 

свидетельствовали о достаточно тесной принадлежности исследуемых факторов к 

факту ОПП. Поскольку все они патогенетически также взаимосвязаны и между 

собой, во избежание эффекта мультиколлинеарности в качестве инструмента для 

разработки прогностических алгоритмов мы опять использовали не 

многофакторный анализ, а мультиномиальную логистическую регрессию. 

Отталкиваясь от конечного известного результата, применительно к каждой 

подгруппе (нет ОПП, транзиторное и стойкое ОПП) были разработаны 

универсальные алгоритмы, позволявшие менять значения аргументов для оценки 

их значимости в генезе ОПП: 
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 (   )  
 

     (  )     (  )
,         (6) 

 

 (   )  
    (  )

     (  )     (  )
,          (7) 

 

 (   )  
    (  )

     (  )     (  )
,          (8) 

где     (   ),  (   ),  (   ) – вероятность того, что пациент относится к 

подгруппе 1, 2 и 3 соответственно;  

    и    – это аналитическое выражение уравнений моделей.  

При этом выделили две модели: в одной (№ 1) в число факторов риска 

включили свободный гемоглобин (Т3), гаптоглобин (Т0), гемоглобин (Т2), СПД 

(Т3), лактат в смешанной венозной крови (Т3), а в другой (№ 2) – длительность ИК 

и концентрацию альбумина в моче в 1-е сутки после операции (Т4). 

При оценке результатов прогнозирования (проводили с использованием 

метода максимального правдоподобия) принадлежность к 1-й подгруппе (без 

ОПП) была выбрана в качестве опорной категории, с которой сравнивали 

коэффициенты и отношения шансов, полученные во 2-й или 3-й подгруппах. Это 

позволяло судить, повышались или снижались шансы у пациента быть 

отнесенным к этим подгруппам при изменении избранных параметров. В связи с 

тем, что модели множественного выбора не являются линейными, для 

подтверждения значимости получаемых моделей использовали так называемый 

«псевдо R-квадрат».  

После соответствующей математической обработки алгоритмы для 

проведения расчетов применительно ко 2-й и 3-й подгруппам приобрели 

следующий вид:  

                               ( )                   

                ( ),    
 

                               ( )                   

                ( ),  

(9) 

(10) 
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В таблице 22 представлены результаты изучения эффективности модели 

№ 1. При оценке по критерию Вальда обоснованности включения указанных 

выше параметров в первое уравнение, разработанное на основе данных пациентов 

2-й подгруппы (с транзиторным ОПП), полученные значения коэффициентов 

большинства параметров (кроме коэффициента при значениях гемоглобина в 

точке Т2), признаны статистически значимыми. При использовании второго 

уравнения, рассчитанного на основании имевшихся данных по пациентам 3-й 

подгруппы (продолжительное ОПП), статистическая значимость коэффициента, 

установленного для гемоглобина (Т2), возросла (р=0,02), а остальных – 

сохранилась. В связи с этим включение данного фактора во второе уравнение мы 

посчитали оправданным.  

 

Таблица 22 – Результаты оценки модели мультиномиальной логистической 

регрессии для зависимой переменной «подгруппа по исходам ОПП» (опорная 

категория – 1-я подгруппа) (Модель 1) 
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Подруппа № 2, 

транзиторное 

ОПП (до 24 ч, 

n=32) 

Константа 16,998 6,847 6,163 0,013* – 

Своб.гемогл. (Т3) 5,436 1,615 11,332 0,001** 229,520 

Гаптоглобин (Т0) -2,272 0,858 7,019 0,008** 0,103 

Гемоглобин (Т2) 0,036 0,033 1,203 0,273 1,037 

СПД (Т3) -0,306 0,107 8,213 0,004** 0,736 

Лактат см.в.(Т3) -0,773 0,330 5,494 0,019* 0,462 

Подруппа № 3, 

продолжитель-

ное ОПП  

(до 48 ч  

и более, n=26) 

Константа 44,379 12,205 13,222 <0,0001** – 

Своб.гемогл. (Т3) 7,505 1,840 16,644 <0,0001** 1816,816 

Гаптоглобин (Т0) -4,149 1,211 11,743 0,001** 0,016 

Гемоглобин (Т2) -0,137 0,059 5,436 0,020* 0,872 

СПД (Т3) -0,505 0,156 10,416 0,001** 0,604 

Лактат см.в. (Т3) -1,164 0,450 6,676 0,010* 0,312 
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Продолжение таблицы 22 

 

Подгруппа 

по ОПП 
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Хи-квадрат 136,202 р <0,0001** 

Псевдо 

R-

квадрат 

Кокса  

и Снелла 
0,754 

Нэйджелкерка 0,851 

Макфаддена 0,646 

Примечание – * – различия статистически значимы (p<0,05); ** – (p<0,01). 

 

Искусственное изменение величин аргументов (факторов риска) при 

расчетах по этим уравнениям показало, что повышение свободного гемоглобина 

на 1 единицу (1 единица – это 0,1 г/л) повышало шансы пациента относиться к 

подгруппе № 2 по ОПП почти в 230 раз, а к подгруппе № 3 – в 1817 раз. 

Повышение остальных показателей либо не сказывалось на исходе, либо вело к 

снижению шансов развития ОПП. Так, расчетное повышение исходного уровня 

гаптоглобина (Т0) на 1 единицу (1 единица – это 0,1 мг/л) снижало шансы быть 

отнесенными к подгруппе № 2 в 0,103 раз, а к подгруппе 3 – в 0,016 раз. 

Повышение гемоглобина (Т2) на 1 единицу (1 единица – это 1 г/л) снижало шансы 

отнесения к подгруппе № 3 в 0,872 раза (шансы отнесения к подгруппе 2 не 

подлежали интерпретации вследствие статистической незначимости 

коэффициента). Повышение среднего перфузионного давления (Т3) на 1 единицу 

(1 единица – это 1 мм рт. ст.) снижало шансы относиться к подгруппе № 2 в 0,736, 

а к подгруппе № 3 – в 0,604 раза, а лактата смешаной венозной крови (Т3) 

(1 единица – это 0,1 ммоль/л) в 0,462 и в 0,312 раза соответственно. 

Соотношение шансов повреждающих факторов также можно 

интерпретировать с позиций усугубление тяжести ОПП при снижение исходного 

уровня гаптоглобина, уровня гемоглобина и СПД на 1 ед.  
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Таким образом, при использовании данного уравнения математически 

продемонстрировано, что появление в крови свободного гемоглобина – важный 

фактор генеза повреждения почек при проведении искусственного 

кровообращения. Совокупность негативных изменений факторов риска повышает 

вероятность развития ОПП после операции. 

В модель № 2, разработанную аналогичным образом, в качестве аргументов 

включили длительность ИК, как интегрального показателя, влияющего на 

активизацию различных факторов риска ОПП, и уровень альбумина в моче (Т4). 

Она также подтвердила свою значимость по критерию хи-квадрат (p<0,0001), и 

коэффициенты, рассчитанные применительно к ним, по критерию Вальда были 

значимы (таблица 23). Совместное использование этих двух факторов показало, 

что 70,5% – 88,5% от полученной вариации отражает принадлежность пациента 

к подгруппе по ОПП. Это указывало на хорошее качество модели, несмотря на 

меньшее число задействованных факторов. 

 

Таблица 23 – Результаты оценки модели мультиномиальной логистической 

регрессии для зависимой переменной «подгруппа по исходам ОПП» (опорная 

категория – 1-я подгруппа) (Модель 2) 
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Подруппа № 2, 

транзиторное 

ОПП (до 24 ч, 

n=32) 

Константа -12,485 4,438 7,914 0,005** – 

Длительность ИК 0,106 0,047 4,997 0,025* 1,111 

Альбумин (Т4) 0,146 0,065 5,011 0,025* 1,158 
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Продолжение таблицы 23 
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Подруппа № 3, 

продолжительное 

ОПП (до 48 ч  

и более, n=26) 

Константа -17,116 4,784 12,800 <0,0001** – 

Длительность ИК 0,113 0,048 5,515 0,019* 1,120 

Альбумин (Т4) 0,177 0,066 7,165 0,007** 1,193 

Хи-квадрат 148,745 р <0,0001** 

Псевдо 

R-

квадрат 

Кокса и 

Снелла 
0,784 

Нэйджелкерка 0,885 

Мак-фаддена 0,705 

Примечание – * – различия статистически значимы (p<0,05); ** – (p<0,01). 

 

Уравнения, отражающие суть модели № 2, выглядели следующим образом: 

 

                                    (  ),     (11) 

 

                                    (  ),      (12) 

 

Результаты расчетов с их использованием показали, что повышение 

продолжительности ИК на 1 единицу (1 единица – это 1 минута) приводит к росту 

шанса быть отнесенным к подгруппе № 2 в 1,11 раз (или на 11 % на каждую 

условную единицу), а к подгруппе № 3 – в 1,12 раз (или на 12 % на каждую 

условную единицу). 

Повышение концентрации альбумина в моче (Т4) на 1 единицу (1 единица – 

это 1 мг/л) повышало шансы попасть в подгруппу № 2 в 1,16, а в подгруппу № 3 – 

в 1,19 раза, а, например, на 3 единицы (т.е. примерно на 3 мг/л) – на 48% и 57% 

соответственно. 
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Таким образом, эти данные показали, что увеличение продолжительности 

ИК в сочетании с обнаружением на следующий день в моче альбумина 

свидетельствует о большом риске развития персистирующего ОПП. 

Попытка разработать с помощью мультиномиальной логистической 

регрессии алгоритмов для прогностической оценки вероятности развития 

послеоперационного ОПП (как транзиторного, так и персистирующего) привело к 

созданию довольно сложных уравнений, которыми трудно воспользоваться в 

практической работе. Пример такого уравнения, учитывающего всего два фактора 

(ИК и альбумин), представлен на рисунке 6. Однако с помощью современной 

вычислительной техники мы провели соответствующие расчеты показателей 

чувствительности и специфичности обеих моделей, используя ROC-анализ 

(рисунки 7, 8). Он показал, что оба этих показателя для 1-й и 2-й модели были 

очень близки. Расчетные же площади под каждой ROC-кривой (критерий AUC 

ROC) указали на то, что обе модели лучше оценивали принадлежность к 3-й 

подгруппе и несколько хуже – ко 2-й (таблица 24). Кроме того, несмотря на 

различное число включенных в модели факторов, 2-я модель по своей 

прогностической значимости не уступала первой и даже несколько ее 

превосходила. Это различие подтвердил и расчет показателей псевдо R-квадрата 

(см. таблицы 22, 23). 

 

 

 

Рисунок 6 – Вид итоговой формулы модели № 2 
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Рисунок 7 – Сравнение чувствительности и специфичности моделей № 1 и № 2  

по прогнозированию развития транзиторной ОПП (ROC-кривые) 

 

 
 

Рисунок 8 – Сравнение чувствительности и специфичности моделей № 1 и № 2 

по прогнозированию развития персистирующей ОПП (ROC-кривые) 
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Таблица 24 – Площадь под ROC-кривой (AUC ROC) 

 

Модель 2-я подгруппа 3-я подгруппа 

Модель 1 0,552 0,94 

Модель 2 0,592 0,949 

 

При проведении обратной проверки моделей на всей исследовательской 

группе пациентов (n=97) большая часть из них была правильно классифицирована 

по отношению к реальному факту отсутствия или наличия ОПП (1-я, 2-я, 3-я 

подгруппы), а часть – неверно (таблица 25).  

 

Таблица 25 – Фактическая и прогнозируемая принадлежность пациентов 

к подгруппам 

 

Показатели Принадлежность к подгруппе 

Модель Подгруппы 

расчетные данные 
реальные значения 

правильно неверно 

Модель 1 

1-я подгруппа 34 6 39 

2-я подгруппа 22 9 32 

3-я подгруппа 22 4 26 

Всего 78 19 97 

Модель 2 

1-я подгруппа 38 4 39 

2-я подгруппа 24 4 32 

3-я подгруппа 23 4 26 

Всего 85 12 97 

 

На основании значений частот верного и неверного классифицирования 

были повторно рассчитаны показатели чувствительности и специфичности, 

представленные в таблице 26. Они подтвердили, что для модели № 2 характерны 

несколько более высокие и чувствительность, и специфичность, хотя и у модели 
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№ 1 эти показатели были достаточно хорошими (с точки зрения близости к 1). 

Подтверждено, что хуже всего обе модели относили пациентов ко 2-й подгруппе 

(транзиторное ОПП). 

 

Таблица 26 – Чувствительность и специфичность прогнозных моделей 

 

Модель Подгруппа Чувствительность Специфичность 

Модель № 1 

1-я подгруппа 0,872 0,905 

2-я подгруппа 0,677 0,882 

3-я подгруппа 0,852 0,946 

Модель № 2 

1-я подгруппа 0,974 0,932 

2-я подгруппа 0,742 0,946 

3-я подгруппа 0,889 0,945 

 

Учитывая, что из двух моделей вторая самая простая и в то же время не 

менее эффективная по предсказанию развития наиболее тревожного 

с клинических позиций состояния – персистирующего ОПП, для упрощения 

принятия практических решений были рассчитаны совокупные пороговые 

значения длительности ИК и концентрации альбумина в моче, которым 

соответствует та или иная вероятность стойкого нарушения функции почек 

(таблица 27).  

 

Таблица 27 – Шкала оценки вероятности персистирущего (более 48 ч) острого 

повреждения почек  

 

Показатель Пределы значений 

Длительность искусственного 

кровообращения, мин 
60-69 70-79 80-89 >90 

Концентрация альбумина в моче, мг/л <125 126-155 156-182 >183 

Вероятность персистирующего ОПП 

(%) 
<40 40-60 60-80 >80 
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С учетом высокого использования электронных историй болезни, 

выработанные универсальные алгоритмы по результатам примененной 

мультиноминальной регрессии (алгоритмы 6, 7, и 8) позволили разработать 

детальные калькуляторы вероятности попадания пациентов в подгруппы 

транзиторного или персистирующего ОПП, интегрируемые в медицинские 

электронные записи. 

 

3.6 Исходы 

 

Данные, представленные выше, показали, что практически у всех пациентов 

(95,9%) после операции возникла либо клинически латентная (скрытая), либо 

явная почечная дисфункция. Транзиторное ОПП, которое разрешилось к исходу 

вторых суток, имело место у 32 человек (2-я подгруппа). Этим пациентам не 

требовалось усиливать традиционную послеоперационную терапию 

специфическими приемами.  

Особое внимание привлекли 26 больных, у которых проявления ОПП были 

более стойкими (3-я группа пациентов, у которых повышение креатинина в 

сыворотке крови выше базального уровня сохранялось от 48 ч и более). Как было 

отмечено выше (см. таблицы 5, 6), в большинстве случаев (n=18), проявление 

ОПП соответствовало 1 стадии. При этом и имевшаяся у них исходно ХБП тоже 

соответствовала 1 стадии. В 5-ти случаях 2-я стадия ОПП наслаивалась на 2-ю же 

стадию ХБП, а у всех больных с виражом креатинина, соответствовавшим 3-й 

стадии ОПП, исходно тоже была 3-я стадия ХБП. Таким образом, чем выраженнее 

были нарушения функции почек до операции, тем ярче проявлялась картина 

дополнительного острого повреждения почек, требовавшая определенной 

коррекции проводимой терапии. 

Если в предоперационном периоде среди больных этой категории 

(с  продолжительным течением ОПП) мочегонные препараты на постоянной 
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основе принимали 9 человек, то после операции, терапия лазиксом 

использовалась уже в 11 случаях (в дозе 0,1-1 мг/кг/час дозатором под контролем 

темпа диуреза ≥0,5 мл/кг/час). У 6 больных пришлось подключать сеансы 

гемодиализа, 3 из которых в продленной модальности.  

В таблице 28 представлены данные о сроках нахождения всех 

прооперированных больных в ОРИТ и в стационаре, а также потребность в ЗПТ. 

Даже принимая во внимание то, что на эти параметры влияют не только 

состояние функции почек, но и другие факторы (в частности, эффективность 

коррекции основной патологии), видно, что процесс выздоровления у пациентов с 

персистирующим ОПП проходил более медленно.  

 

Таблица 28 – Влияние выраженности почечной дисфункции на течение 

послеоперационного периода  

 

Подгруппы пациентов 
Пребывание в 

ОРИТ, сутки 

Пребывание в 

стационаре, сутки 

Длительность 

ЗПТ, сутки 

Подруппа № 1, без ОПП 

(n=39) 
1,4±0,3  12,2±3,5  0 (0) 

Подруппа № 2, 

транзиторное ОПП  

(до 24 ч, n=32) 

1,7±0,9  12,5±3,3  0 (0) 

Подруппа № 3, 

продолжительное ОПП  

(до 48 ч и более, n=26) 

3,8±2,1 *  15,1±6,5 * 5±1,2 * 

Примечание – данные представлены в виде МSD – среднее значение  стандартное 

отклонение; * – различия статистически значимы (p<0,05) в сравнении с 1-й и 2-й 

подгруппами (1-я и 2-я подгруппы между собой статистически не различались). 

 

Нужно отметить, что в 3-й подгруппе персистирующее ОПП чаще 

ассоциировалось с тяжелыми осложнениями: у 3-х пациентов развился синдром 

мультиорганной дисфункции с длительной потребностью в вазопрессорах, 
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искусственной вентиляции легких, методах экстракорпоральной гемокоррекции с 

летальным исходом. 

Исходя из того, что современная концепция болезни почек ограничивает 

продолжительность периода их острого повреждения семью сутками, предполагая 

дальнейший переход такого повреждения в острую болезнь и затем в 

хроническую, мы проследили траекторию изменений креатинина в течение года 

как у больных с разной выраженностью послеоперационного ОПП, так и с учетом 

исходной стадии хронической болезни почек. 

Признаки ОПП на ХБП в течение одной недели сохранялись у пациентов    

3-й подгруппы в 6-ти случаях. Однако в последующем существенное повышение 

уровня базального креатинина отмечено у всех больных 3-й подгруппы. Более 

того, тенденция к повышению уровня креатинина была зафиксирована и у 

больных первых двух подгрупп, что указывало на существенную прогрессию 

ХБП (рисунок 9).  

 

 
 

Рисунок 9 – Годовая динамика изменения креатинина в 1-й, 2-й и 3-й подгруппах: 

Cr0 (Т0) – до операции, Cr24 (Т4) – через 24 часа после операции,  

Cr48 (Т5) – через 48 часов после операции, Cr7day – через 7 дней после операции, 

Cr3m – через 3 месяца после операции, Cr6m – через 6 месяцев после операции, 

Cr12m – через 12 месяцев после операции 
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Анализ годовой динамики базального уровня креатинина с учетом исходной 

стадии ХБП подтвердил данное заключение (рисунок 9). При обследовании в 

течение года пациентов выяснилось, что у 5-ти пациентов из 3-й подгруппы 

имелось прогрессирование ХБП до 4-й стадии, что сопровождалось 

неблагоприятными последствиями – 2-е из этих пациентов умерли. 

Анализ летальности. Среди всех больных исследовательской группы в 

течение 28-ми суток умерло трое. При этом у двоих из них после операции 

проявилась 3-я стадия ОПП на ХБП, а у одного – 1-я. Причем в первом случае два 

летальных исхода произошли среди 11 пациентов с исходной ХБП 3 ст., а во 

втором случае одна смерть зафиксирована среди 35 больных с исходной ХБП 1 ст. 

Статистический анализ различий (р=0,21), а также изучение историй болезни этих 

пациентов не дали убедительных оснований утверждать, что худший исход был 

исключительно связан с более высокой исходной степенью хронической 

дисфункции почек. 

Пациенту А., 72 лет с диагнозом ИБС, атеросклеротический кардиосклероз, 

стенокардия напряжения III ф. кл., гипертоническая болезнь III ст., риск сердечно-

сосудистых осложнений 4 ст., ХСН II ф. кл. выполнено аутовенозное аорто-

коронарное шунтирование 2-й ветви тупого края, задней межжелудочковой 

артерии в условиях искусственного кровообращения и общей комбинированной 

анестезии. После искусственного кровообращения, сопровождавшегося 

кровопотерей, отмечались явления ППСН, требовавшие постоянной 

инфузии эпинефрина в дозе 0,03-0,05 мкг/кг×мин и норэпинефрина в дозе        

0,05-0,08 мкг/кг×мин в течение первых 8 часов раннего послеоперационного 

периода. На 11-м часу пребывания в ОРИТ у пациента на фоне стабильной 

гемодинамики и компенсированного газообмена отмечен подъём сегмента ST в I, 

II, aVL, V1-6 отведениях ЭКГ. В анализе на тропонин I – повышение показателя 

до 15,2 нг/мл. Гемодинамическая нестабильность потребовала присоединения 

инотропных и вазопрессорных препаратов: эпинефрин 0,05-0,12 мкг/кг×мин и 

норэпинефрина в дозе 0,2-1,5 мкг/кг×мин. Проведенная экстренная 

коронарография показала тромбирование общего ствола левой коронарной 
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артерии, произведена реканализация. В последующие сутки сохранялись 

признаки выраженной сердечной недостаточности, сопровождающиеся развитием 

синдрома мультиорганной дисфункции. Нарастающее острое повреждение почек 

потребовало проведение заместительной почечной терапии. На 3-и сутки 

пребывания в ОРИТ у пациента отмечается эпизод фибрилляции желудочков, 

рефрактеной к электроимпульсной терапии, перешедший в асистолию. 

Мероприятия расширенной сердечно-лёгочной реанимации продолжены, 

неэффективны в течение последующих 30 минут. Причина смерти – острая 

сердечно-сосудистая недостаточность, причиной которой стал острый 

трансмуральный инфаркт миокарда передне боковой стенки левого желудочка, на 

аутопсии площадь поражения 10 см
2
.  

Пациент Ч., 61 г. Диагноз: Инфекционный эндокардит с поражением 

митрального, аортального клапанов. Дилатационная кардиомиопатия. 

Недостаточность митрального клапана 3 ст., аортального клапана 2 ст., 

трикуспидального клапана 3 ст., легочная гипертензия 2 ст., ХСН II ф. кл. ХБП 

3 ст., анемия легкой степени тяжести. 

Выполнено триангулярная резекция и пластика передней створки 

митрального клапана, кольцевая аннулопластика митрального клапана, 

комиссуротомия, плоскостная резекция коронарной створки и триангулярная 

резекция некоронарной створки аортального клапана в условиях искусственного 

кровообращения и общей комбинированной анестезии. В ходе операции 

отмечалось снижение уровня гемоглобина до 52 г/л, которое компенсировалось 

реинфузией собственных эритроцитов и гемотрансфузией донорской 

эритроцитарной взвеси. После отключения от искусственного кровообращения 

отмечались проявления ППСН в виде снижения СИ до 1,7 л/мин×м
2
,
 

сопровождающейся транзиторным нарушением ритма по типу фибрилляции-

трепетания предсердий, что потребовало применения инотропной поддержки 

эпинефрином в дозировках   0,08-0,12 мкг/кг×мин в раннем послеоперационном 

периоде. В течение первых суток отмечалась отрицательная динамика в виде 

нарастания признаков повреждения почек вплоть до 3 стадии по KDIGO, 
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потребовавшей проведения сеансов ЗПТ в продленном режиме с учетом 

сохраняющейся гемодинамической нестабильности. Нарастающие при этом 

признаки интерстициально-альвеолярного отека легких требовали респираторной 

поддержки. Пациент провёл в ОРИТ 15 суток, в течение которых отмечались 

прогрессирования сердечной, дыхательной и почечной недостаточности. На 8 

сутки пребывания в ОРИТ у пациента отмечается нарастание присоединения 

инфекции с развитием системного воспалительного ответа. Проведенное 

обследование выявило признаки острого медиастинита, что потребовало 

повторного оперативного вмешательства. На 15 сутки после операции по 

коррекции клапанной патологии пациент скончался от септического шока.  

Пациентке К., 73 лет с диагнозом ИБС, атеросклеротический кардиосклероз, 

постинфарктный кардиосклероз (ОИМ 13.11.2013 г.) стенокардия напряжения 

III  ф. кл., гипертоническая болезнь III ст., риск сердечно-сосудистых осложнений 

4 ст., ХСН II ф. кл., ХБП 3 ст., выполнено аутовенозное аортокоронарное 

шунтирование правой коронарной артерии, огибающей ветви левой коронарной 

артерии и маммаро-коронарное шунтирование передней межжелудочковой ветви 

левой коронарной артерии в условиях искусственного кровообращения и общей 

комбинированной анестезии. После искусственного кровообращения отмечались 

явления ППСН с потребностью введения эпинефрина в дозе 0,08-0,12 мкг/кг×мин 

и норэпинефрина в дозе 0,06-0,5 мкг/кг×мин в течение первых 5 часов раннего 

послеоперационного периода; к третьим суткам на фоне прогрессирования 

сердечной недостаточности по данным ЭхоКГ с высоким уровнем маркеров 

кардиоспецифичного повреждения, у больной отмечалось нарастание признаков 

острого повреждения почек до 3 стадии по KDIGO, что потребовало начала 

заместительной почечной терапии в продленном режиме. На вторые сутки 

послеоперационном периоде у больной сохранялись признаки диффузного 

кровотечения из послеоперационной раны, в связи с чем выполнена ревизия 

послеоперационной раны. В дальнейшем у пациентки отмечалось 

прогрессирование признаков мультиорганной дисфункции. На 13-е сутки у 

пациентки отмечено появление фебрильной температуры с нарастанием 
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признаков системного воспалительного ответа. При обследовании выявлена 

двусторонняя пневмония. На 19-й день после первого оперативного 

вмешательства пациентка умерла, причина смерти – септический шок.  

Однако поскольку в течение года умерло еще 2 пациента из числа имевших 

ХБП 3 ст. из подгруппы персистирующего ОПП (3-я подгруппа) (таблица 29), то 

превалирование смертности среди них стало отчетливым, а разница в летальности 

– значимой (р=0,0003).  

 

Таблица 29 – Распределение годовой смертности в группах в зависимости 

от стадии ХБП 

 

Группа по стадии ХБП Выжившие Умершие 

1 стадия, абс., (%) n=38 37 (97,2) 1 (2,8) 

2 стадия, абс., (%) n=46 46 (100,00) 0 (0,00) 

3 стадия, абс., (%) n=13 9 (69,2) 4 (30,8) 

Всего (97) 92 (94,8) 5 (5,2) 
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Глава 4 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Результаты исследования подтвердили большую вероятность почечной 

дисфункции при кардиохирургических вмешательствах. При использовании 

критериев KDIGO (по креатинину) признаки ОПП обнаружены у 59,8% 

пациентов через 24 часа и 26,8% через 48 часов, что в целом соответствует 

данным других авторов [126]. Обратила на себя внимание транзиторность 

изменений: через 48 ч после операции у почти половины больных признаки 

повреждения почек уже отсутствовали, однако в ряде случаев (7 пациентов) они, 

наоборот, появились. Это обстоятельство указывало на то, что факторы агрессии в 

интраоперационном периоде достаточно значимы для того, чтобы на какой-то 

период вызвать дезадаптацию ауторегуляции скорости клубочковой фильтрации. 

Вероятно, при прекращении воздействия повреждающих факторов и при 

отсутствии тяжелого повреждения паренхима почки в состоянии восстановить 

процесс фильтрации креатинина. И наоборот, при появлении даже 

незначительных новых факторов агрессии или продолжении действия прежних 

(например, вазопрессорной терапии), дисфункция усугубляется. 

Сохранение повышенного уровня креатинина через 48 ч после оперативного 

вмешательства свидетельствует о том, что в определенной ситуации 

адаптационные механизмы могут быть неэффективны, и быстрая компенсация 

нарушенной функции почек за счет функциональных резервов невозможна. 

Данное предположение подтверждает тот факт, что при оценке эпидемиологии 

ОПП на основании динамики уровней биомаркеров почечного повреждения, в 

раннем послеоперационном периоде только у 4-х пациентов (4,1%) из 97 они не 

превышали верхних границ нормы ни сразу после ИК, ни через 24 часа после 

кардиохирургического вмешательства. В такой ситуации следует предположить 

более глубокие интраоперационные изменения почечной паренхимы, что 



98 

 

доказывает необходимость более детального изучения влияния факторов риска, 

через призму динамики биомаркеров. 

Данные нашего исследования подтвердили, что изучение динамики в крови 

уровня креатинина недостаточно для полноценной оценки частоты острой 

дисфункции почек у кардиохирургических больных. С помощью биомаркеров 

(в частности, отражающих факт тубулярного повреждения) наличие ОПП сразу 

после операции было нами констатировано у 95,9% прооперированных 

пациентов, а через 24 часа – у 73,2%. Таким образом, у части пациентов (в нашем 

случае почти у 40% прооперированных) ОПП после кардиохирургического 

вмешательства проявлялось кратковременно, а также протекало в латентной 

(субклинической форме). В контексте смены парадигмы отношения к острой 

дисфункции почек, постулированной рекомендациями KDIGO, этот факт, по 

нашему представлению, имеет большое практическое значение, так как 

акцентирует внимание на необходимость обращать внимание не только на 

повреждающие факторы в ходе операции, но и после нее (дегидратация, 

гиперволемия, вазопрессорная терапия и пр.), поскольку они могут мешать 

почкам восстанавливать свои функции максимально быстро. 

Любопытно, что у всех упомянутых выше 7-ми пациентов (см. гл. 3.1 и 3.2), 

у которых ОПП (по креатинину) проявилось на вторые послеоперационные сутки, 

уровни биомаркеров, отражающих факт повреждения проксимальных канальцев, 

были повышены как через 15 мин после прекращения искусственного 

кровообращения, так и через 24 часа после операции. В силу разных причин 

(использование норадреналина для гемодинамической стабилизации, изменение 

волемического статуса и т.п.) субклинические проявления сменились 

клиническими, проявившимися нарастанием концентрации креатинина в 

сыворотке крови. Подтверждением этому может служить следующее клиническое 

наблюдение. 

Пациент К., 70 лет с диагнозом Подострый инфекционный эндокардит с 

поражением митрального клапана. МН 3-4 ст. Недостаточность аортального 

клапана 2 ст. склеро-дегенеративной этиологии. ЛГ 2 ст. Пароксизмальная форма 



99 

 

трепетания-фибрилляции предсердий. Гипертоническая болезнь III ст. Риск 

сердечно-сосудистых осложнений 4 ст. Хроническая сердечная недостаточность 

3  ф. кл. выполнено протезирование аортального клапана, пластика митрального 

клапана в условиях искусственного кровообращения и общей комбинированной 

анестезии. После искусственного кровообращения длительностью 128 минут, 

сопровождавшемся умеренной кровопотерей с минимальным уровнем 

интраоперационного гемоглобина 89 г/л, отмечались явления ППСН, 

требовавшие постоянной инфузии эпинефрина в дозе 0,05-0,07 мкг/кг×мин и 

норэпинефрина в дозе 0,05-0,1 мкг/кг×мин в течение первых 11 часов раннего 

послеоперационного периода. Через 24 часа после операции отмечалось снижение 

диуреза и повышение уровня креатинина в 2 раза от исходного, что было 

трактовано как ОПП преренального генеза на фоне исходного ХБП 2 стадии, 

который, несмотря на применение рекомендации KDIGO нарос в 3 раза от 

исходного, отмечалась анурия, что потребовало проведение сеансов ЗПТ. 

На 4 сутки на фоне восстановления диуреза и снижения уровня азотемии, 

прекращены сеансы ЗПТ. Пациент переведен в профильное отделение для 

дальнейшего наблюдения и лечения. При этом динамика биомаркеров ОПП: 

биомаркеры тубулярного повреждения NGAL, Цистатин С – значительное 

повышение через 15 минут после окончания общей анестезии, с тенденцией к 

снижению через 24 часа. В то же время маркер селективной протеинурии 

альбумин продолжил нарастать к 24 часам раннего послеорперационного 

периода. 

Значимость биомаркеров в диагностике почечного повреждения оказалась 

неодинаковой. Наибольшую чувствительность, позволившую выделить 

субклиническое повреждение, показали цистатин С, NGAL, 𝛼1-микроглобулин и 

𝛽2-микроглобулин. В то же время КИМ-1, альбумин и иммуноглобулин G 

проявили меньшую чувствительность – изменение их уровня совпадало с 

динамикой креатинина, т.е. имело место при более тяжелом повреждении 

нефрона.  
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Повышение уровней биомаркеров тубулярной дисфункции при ОПП 

изучено давно. Их повышение отражает клинически значимое повреждение 

различных сегментов канальцев, ассоциированное с тяжелой дисфункцией почек 

намного раньше, чем креатинин. Так, например, исследование динамики 

биомаркеров у детей, подвергшихся открытым операциям на сердце, уровень 

NGAL повышался уже через 2 часа после ИК, а Цистатин С и KIM-1 через 6 часов 

после оперативного вмешательства и достоверно ассоциировались с развитием 

ОПП на основании повышения уровня креатинина [52]. 

Биомаркеры 𝛼1-микроглобулин и 𝛽2-микроглобулин с точки зрения оценки 

траектории ОПП изучены. Исследование M. Dehne et al., проведенное на 

хирургических пациентах в ОРИТ, показало, что повышение 𝛼1-микроглобулина 

за сутки предшествовало манифестации ОПП по виражу креатинина, а 

присутствие высоких значений IgG четко ассоциировано с тяжелой стадией ОПП 

[54]. 

В то же время предиктивность протеинурии в исходе ХБП изучена 

нефрологами достаточно в связи с их ролью эффективной дифференциации 

тубулярной/гломерулярной патологии. Несмотря на то, что сам по себе 

тубулярный некроз может ассоциироваться с повышением в моче 𝛼1-

микроглобулина и 𝛽2-микроглобулина в связи с нарушением их сорбции 

эпителием проксимальных канальцев, однако их значительный рост связан с 

повышенной гломерулярной проницаемостью. Ряд исследований показали, что их 

повышение наряду с NGAL отражало большее повреждение структур клубочка и 

ассоциировалось с более тяжелым повреждением почек, потребность. в диализе и 

развитием ХБП [116, 154]. 

Наши результаты согласуются с данными ряда исследований, 

установивших, что на повышенный уровень протеинурии также влияет степень 

предшествующей ХБП, что ассоциировано с высокой последующей смертностью 

от прогрессии почечной дисфункции, а также прогрессирования сердечно-

сосудистой недостаточности [20, 133]. 
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Обратило также на себя внимание различие в динамике исследованных 

биомаркеров у пациентов 2-й и 3-й подгрупп с ОПП. Так, если уровень 

креатинина и NGAL от момента окончания общей анестезии и к исходу 1-х суток 

снижался, то потери альбумина и IgG, наоборот, у многих пациентов продолжали 

увеличиваться. Мы полагаем, что это связано не только с медленным 

восстановлением функции клубочков, но и с нарушением регулируемого 

мегалином эндоцитоза альбумина проксимальным эпителием канальца при его 

повреждении. Есть данные, что именно этот механизм приводит к персистенции 

повышенной альбуминурии, в частности, при остром тубулярном некрозе [100]. 

Исходя из полученных нами данных, в нефроне наиболее уязвимыми 

оказались проксимальные канальцы, что, собственно, известно давно: B. Luke еще 

в 1946 году описал острый тубулярный некроз, как первый морфологический 

признак острой дисфункции почек [96]. Существенное нарастание уровня 

цистатина С, 𝛼1-микроглобулина и 𝛽2-микроглобулина показало, что в них, 

прежде всего, страдали процессы реабсорбции, в то время как повышение KIM-1 

связано в большей степени с массивной ишемией тубулярного эпителия, который 

и являлся источником данного биомаркера. Эти данные совпадают с точкой 

зрения T. Yang, S. Coca и других, которые также показали, что начальные стадии 

тубулярного некроза манифестируется снижением реабсорбции цистатина С, 𝛼1-

микроглобулина и 𝛽2-микроглобулина, в то время как KIM-1 – с массированной 

ишемией тубулярного эпителия [38, 120].  

Гломерулярное повреждение выявлялось значительно реже. Оно, в 

частности, не проявилось у пациентов без значимого послеоперационного виража 

креатинина. При транзиторном ОПП (до 24 ч) выявленное гломерулярное 

повреждение ограничилось селективной протеинурией, в то время как 

персистирующее ОПП было ассоциировано как с селективной, так и 

неселективной протеинурией. Эти данные также оказались весьма интересными, 

так как если относительно развития селективной гломерулопатии (состояния, 

когда клубочек теряет способность удерживать большие отрицательно 

заряженные белки типа альбумина) тоже известно [25], то сведений 
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о возможности развития у таких больных после искусственного кровообращения 

неселективной протеинурии, проявляющейся появлением в моче белков с 

молекулярной массой более 65 кДа, мы в литературе не нашли.  

Важным представляется и то обстоятельство, что ОПП не развивалось у 

части пациентов, имевших до операции хроническую болезнь почек не только     

2-й, но и 3-й стадии. Эти данные указывали на то, что новое повреждение почек 

(ОПП на ХБП) у рассматриваемой категории пациентов было связано не только с 

их исходным (фоновым) состоянием, но и с какими-то иными 

интраоперационными причинами. Это заключение подтверждает также то, что на 

момент начала анестезии (Т1) уровень исследуемых биомаркеров у всех больных 

был в пределах референсных значений, а в конце искусственного кровообращения 

произошло его значимое повышение. Мы посчитали это свидетельством связи 

возникшего повреждения почек именно с перенесенным вмешательством.  

Следует, однако, отметить, что у пациентов с исходной ХБП 1-й стадии 

клиника явной ОПП (при оценке по креатинину) проявлялась реже и не столь 

выражено, как при более далеко зашедшем процессе. Это можно объяснить более 

сохранным функциональным резервом почек у таких больных, поскольку 

резервные нефроны могут брать на себя функцию погибших, сохраняя при этом 

базальный уровень креатинина в крови [139].  

При оценке интраоперационных факторов, способных привести к 

повреждению почек, довольно часто упоминается искусственное кровообращение 

[88]. Это вполне понятно, поскольку внутренний слой внешней части мозгового 

вещества чрезвычайно чувствителен к ишемическому повреждению. При 

искусственном же кровообращении сердечный выброс протезируется, характер 

кровотока приобретает характер непульсирующего. Оптимальный целевой 

уровень среднего артериального давления при этих условиях до сих пор не 

определен. Неадекватный для конкретного пациента объемный кровоток может 

быть причиной ишемии тканей, в том числе почек, несмотря на предпринимаемые 

различные меры по органопротекции (гипотермия, глубокая анестезия, 

прекондиционирование и пр.). Однако первоначально нам не удалось подтвердить 
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наличие прямой связи между искусственным кровообращением (с конкретным 

периодом аноксии миокарда) и фактом развития острой дисфункции почек, хотя 

на это указывает ряд исследователей [16, 85]. Безусловно, полученные такие 

данные не дали оснований с ходу отрицать подобную связь в принципе, 

поскольку исследование имело определенные ограничения: мы обеспечивали 

стандартизацию выборки на основании конкретизации продолжительности как 

ИК, так и периода аноксии. Возможно, при формировании группы по иным 

критериям, предусматривающим различия в продолжительности перфузии, 

ассоциация ее с ОПП могла бы проявиться более отчетливо, тем более что связь 

временных показателей ИК с уровнем лактата в смешанной венозной крови к 

15 минуте после окончания искусственного кровообращения с фактом острой 

дисфункции почек через 24 ч (слабая, но достаточно достоверная) нами была 

прослежена. То, что это так, в последующем было подтверждено при оценке 

прогностической значимости факторов риска с помощью мультиномиальной 

логистической регрессии: математически было доказано, что повышение 

продолжительности ИК приводило к существенному росту шансов развития как 

транзиторного, так и персистирующего повреждения почек. Данное 

обстоятельство позволило даже включить этот параметр в одну из 

прогностических моделей. 

Вопрос о влиянии конкретных параметров гемодинамики (ОСК, СИ, САД) 

на нарушение функции почек при операциях на сердце остается дискутабельным. 

Например, рекомендуемые во время искусственного кровообращения параметры 

САД >70 мм рт. ст. и уровень доставки кислорода >300 мл×мин
-1
×м

-2
 основаны 

лишь на небольшом пилотном исследовании. Признается, что они требуют 

дальнейшего обоснования [6]. Полученные нами данные не показали прямой 

связи ОСК, СИ и САД на основном этапе операции с развитием ОПП после 

оперативного вмешательства ни через 24 часа, ни через 48 часов. Вместе с тем 

факт достоверной корреляции между восстановившимся до исходных значений 

после восстановления сердечной деятельности уровнем САД и фактом ОПП 

(не только через 24, но и через 48 часов после операции) наводит на мысль 
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об определенной роли реперфузионных процессов в формировании острой 

дисфункции почек в раннем послеоперационном периоде, что может составить 

предмет самостоятельного исследования. 

Ассоциация высокого центрального венозного давления и хронической 

сердечной недостаточности исследована достаточно полно [49], в то время как 

связь повышения ЦВД с ОПП во время кардиохирургического вмешательства с 

учетом высокой нагрузки на правые отделы сердца и повышения давления, 

препятствующего венозному оттоку из системы почечных вен, очерчена 

недостаточно четко. В нашем исследовании мы нашли ассоциацию (не сильную, 

но достоверную) уровня ЦВД по прошествии 15 минут после окончания 

искусственного кровообращения с фактом острой почечной дисфункции через 

24 часа и 48 часов после операции. Тем не менее, стратегия контроля водного 

баланса в интраоперационном периоде при значимых объемах вводимой 

жидкости (объем заполнения контура аппарата искусственного кровообращения, 

инфузионная терапия, трансфузия препаратов крови) нуждается в подробном 

изучении. 

Значительно меньше внимания в литературе уделяется влиянию на развитие 

ОПП интраоперационной гемотрансфузионной тактики, хотя на протяжении 

последних 10-15 лет вопросы трансфузионной терапии весьма активно 

обсуждались на страницах специальной литературы. Итогом этих дискуссий 

явился переход на так называемую рестриктивную тактику в отношении 

гемотрансфузии, допускающую ограничение использования 

эритроцитсодержащих сред с поддержанием целевых значений гемоглобина в 

пределах 70-80 г/л [22, 98]. Современные руководства по проведению 

экстракорпорального кровообращения при оперативных вмешательствах на 

открытом сердце также рекомендуют рестриктивный подход к трансфузии 

препаратов крови [18, 72, 95]. Вместе с тем еще в 2013 г. G. Hare et al. [19] в 

эксперименте доказали, что при снижении уровня гемоглобина со 140 до 50 г/л 

напряжение кислорода в ткани почек довольно быстро падает, причем в 

значительно в большей степени, чем в головном мозге. Показано также, что 
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коррекция анемии ультрафильтрацией (выведением «прайма») сопровождается 

снижением частоты ОПП [7]. Найденная нами сильная обратная корреляция 

между низким содержанием кислорода в артериальной крови на 30 минуте 

искусственного кровообращения и тяжестью ОПП через 48 часов, подтверждает 

важность гемического фактора в формировании почечной дисфункции. Кроме 

того, значимость дилюционной анемии в генезе развития ОПП была 

подтверждена при оценке влияния низких значений гемоглобина (ниже 90 г/л) во 

время искусственного кровообращения на рост уровня биомаркеров почечного 

повреждения, а также при оценке прогностической значимости иных факторов 

риска почечного повреждения. В связи с эти подходы к поддержанию целевых 

показателей периоперационного гемоглобина и гематокрита чрезвычайно важны, 

а существующие рекомендации нуждаются в корректировке. 

Хотя на первом этапе исследования нам не удалось показать наличие 

сильной корреляции показателей транспорта, потребления и экстракции 

кислорода во время искусственного кровообращения с фактом развития 

послеоперационного ОПП, значимость гемодинамических факторов была 

подтверждена в последующем при включении в анализ данных по изменению 

уровней биомаркеров и различий в выраженности проявлений почечной 

дисфункции. Оказалось, что в отличие от результатов оценки чисто клинических 

данных, показавших слабую корреляцию ОПП с параметрами гемодинамики, 

использующихся при стандартном мониторинге, анализ значимости факторов 

риска с учетом более точных критериев, отчетливо продемонстрировал влияние 

на развитие почечной дисфункции как продолжительности искусственного 

кровообращения, так и выраженности гемодилюции.  

При этом также было установлено, что важнейшим показателем 

адекватности гемодинамического статуса пациента является не столько среднее 

артериальное, сколько среднее перфузионное давление. Полученные данные 

показали, что при низких его значениях (ниже 60 мм рт. ст.) проявляется 

отчетливая связь с повышением как уровня лактата в крови, так и биомаркеров 

почечного повреждения в моче. Вполне вероятно, что из-за гипоперфузии растет 
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анаэробное низкоэнергетическое расщепление глюкозы в периферических тканях 

и индуцированных гипоксией факторов транскрипции, что потенциально 

повышает риск ишемии почечной паренхимы [79]. Данное обстоятельство 

подтвердает важность контроля СПД как фактора риска развития тубулярной и 

гломерулярной дисфункции во время искусственного кровообращения. 

Еще одним важным фактором, связанным с технологией искусственного 

поддержания кровообращения и способным вызвать повреждение почек, явился 

уровень свободного гемоглобина. Негативное воздействие его на почки 

заключается в поглощении оксида азота с сопутствующей вазоконстрикцией, 

агрегацией тромбоцитов, воспалением, перекисным окислением липидов, 

повреждением митохондрий, повышенным окислительным стрессом и 

стимуляцией провоспалительных рецепторов [123]. Нами установлено не только 

сильное и значимое влияние повышенных (более 1 г/л) его значений на 

уровень маркеров повреждения как канальцев, так и клубочков, но и сильная и 

значимая корреляционная связь между сниженными значениями гаптоглобина 

(менее 1,5 мг/л) с проявлениями почечной дисфункции. Гаптоглобин – белок, 

связывающий свободный гемоглобин. Его недостаток в крови замедляет 

инактивацию свободного гемоглобина из плазмы путем образования 

высокомолекулярных комплексов гаптоглобин-гемоглобин, которые связываются 

с рецептором CD 163 на макрофагах печени и селезенки [80]. Единичные 

экспериментальные данные свидетельствуют о том, что, связывая димеры 

свободного гемоглобина в комплекс гаптоглобин-гемоглобин, гаптоглобин 

предотвращает фильтрацию свободного гемоглобина через клубочки и защищает 

от последующего повреждения почек, в том числе при кардиохирургических 

вмешательствах [71, 73].  

Анализ данных об исходах лечения пациентов, вошедших в 

исследовательскую группу, показал, что они были тем хуже, чем тяжелее было 

нарушение почечных функций. Как было продемонстрировано результатами 

работы, дополнительное инстраоперационное повреждение почек вносило свой 

вклад в ухудшение последующего течения имевшейся у большинства больных 
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фоновой хронической болезни почек. Наблюдение за этими больными в течение 

года показало, что в большинстве случаев уровень креатинина в сыворотке крови 

все время превышал базовые дооперационные значения, что, естественно, не 

могло не сказаться на качестве их жизни. Мы качество жизни этих больных в 

процессе исследования не оценивали, однако сам факт негативного влияния 

хронической болезни почек на физикальный и социальный статус давно и хорошо 

изучен.  

Результаты работы также показали важность ранней оценки траектории, по 

которой будет протекать ОПП в послеоперационном периоде, чтобы правильно 

выстроить программу интенсивной терапии с элементами нефропротекции для 

предотвращения непреднамеренного усиления повреждения почечной 

паренхимы. Выстроенные нами с помощью ROC-анализа модели показали, что 

если длительность искусственного кровообращения превышает 90 мин, уровень 

СПД менее 60 мм рт. ст. в конце операции, свободного гемоглобина более 1 г/л в 

конце операции, предоперационного гаптоглобина 1,5 мг/п и наличие 

альбуминурия более 25 мг/л в конце операционного вмешательства достоверно с 

высокой чувствительностью (0,889) и специфичностью (0,945) прогнозируют 

развитие более длительного повреждения почек. Тем не менее, выстроенные 

модели показали, что наибольшей значимостью обладает длительность 

искусственного кровообращения, снижение которой менее чем 90 минут, 

повышают шансы пациентов пройти лишь через транзиторное ОПП. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ  

 

Предупреждение острого повреждения почек после кардиохирургического 

вмешательства на открытом сердце – одна из проблем, привлекающих внимание 

исследователей всего мира. Наше исследование подтвердило, что нарушение 

функции почек той или иной степени при таких операциях имеет место 

практически у всех пациентов. При этом примерно у 60% из них почечная 

дисфункция, диагностированная по критериям KDIGO, носит транзиторный или 

персистирующий характер, а у 40% – скрытый, латентный, выявляемый только с 

помощью болеее чувствительных биомаркеров почечного повреждения (цистатин 

С, NGAL, 𝛼1-микроглобулин и 𝛽2-микроглобулин). Изменение уровня КИМ-1, 

альбумина и иммуноглобулина G в наших наблюдениях совпадало с динамикой 

креатинина и свидетельствовало о более тяжелом повреждении нефрона. Важным 

является выявленный факт возможности усугубления почечного повреждения в 

послеоперационном периоде со сменой латентного течения явными 

проявлениями. 

Выявлено, что латентные проявления ОПП связаны с нарушением 

процессов реабсорбции в проксимальных канальцах, а явное (по KDIGO), 

независимо от того, транзиторное оно или персистирующее, – с более 

выраженной ишемией тубулярного эпителия и повреждением клубочков, что 

проявляется в том числе селективной и неселективной протеинурией. 

Проведенная оценка потенциально возможных факторов риска почечного 

повреждения (всего 11 исследованных периоперационных факторов) выявила 

ассоциацию развития ОПП с продолжительностью ИК, величиной перфузионного 

давления, степенью анемии и гемолиза. Среди пациентов с клиническим ОПП 

(по KDIGO) наиболее уязвимыми оказались больные с предшествующей ХБП 

3 ст.: у этой категории имела место высокая 28-дневная и годовая смертность, а 

также наиболее отчетливо прогрессировала хроническая болезнь почек. 
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Совокупность данных на основании моделей мультиноминальной 

логистической регрессии доказала, что суть интраоперационного 

нефропротективного подхода к проведению кардиохирургического 

вмешательства на открытом сердце складывается в ограничении действия 

факторов риска в диапазоне: время ИК до 90 минут, уровни перфузионного 

давления не менее 60 мм рт. ст., гемоглобина не менее 90 г/л, а свободного 

гемоглобина не более 1 г/л.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. Острое почечное повреждение, согласно критериям KDIGO, развивается 

примерно у 60% оперированных на сердце пациентов. 

2. Исследования уровня креатинина в крови в динамике недостаточно для 

полноценной оценки частоты острой дисфункции почек у 

кардиохирургических больных. У 40% больных оно протекает в латентной 

форме, выявляемой с помощью биомаркеров тубулярного повреждения. 

У 26,8% пациентов нарушение функции почек носит транзиторный характер и 

у 30% – персистирующий. Латентная форма острого повреждения почек 

может в ближайшем послеоперационном периоде проявиться клинически 

(в наших наблюдениях в 20% случаев – 7 из 35 случаев скрытного протекания 

ОПП). 

3. Диагностировать латентное (субклиническое) острое повреждение почек 

можно с помощью следующих биомаркеров: цистатина С, NGAL, 𝛼1-

микроглобулина и 𝛽2-микроглобулина. Изменение уровня КИМ-1, альбумина 

и иммуноглобулина G свидетельствует о более тяжелом повреждении 

нефрона. 

4. При латентной форме острого повреждения почек имеет место нарушение 

функции проксимальных канальцев. Повреждение гломерулярной мембраны 

ассоциировано с более тяжелыми проявлениями почечной дисфункции. Для 

транзиторного ОПП характерна селективная протеинурия, персистирующая 

форма ассоциирована с появлением и неселективной протеинурии. 

5. Факторами риска интраоперационного острого повреждения почек являются 

большая продолжительность искусственного кровообращения, сниженное 

перфузионное давление, чрезмерная гемодилюция и повышение в крови 

уровня свободного гемоглобина, особенно при исходно сниженных значениях 

гаптоглобина. Повышает риск развития ОПП также наличие исходной 

хронической болезни почек, особенно 3-й стадии. 
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6. Факторы риска одинаково значимы для развития как транзиторных, так и 

стойких нарушений функции почек в послеоперационном периоде. 

Алгоритмы, разработанные на их основе, позволяют оценивать траекторию 

дальнейшего течения острого повреждения почек. 

7. Дополнительное повреждение почек, особенно сопровождающееся 

нарушением функции клубочков, при оперативных вмешательствах на сердце 

ухудшает последующее течение имеющейся у больных фоновой хронической 

болезни почек, увеличивает потребность в заместительной почечной терапии 

и ухудшает показатели годовой смертности. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ  

 

1. Учитывая большую вероятность развития ОПП во время анестезии и 

операции на открытом сердце, и его различную выраженность, после 

окончания искусственного кровообращения следует проконтролировать 

функцию почек не только традиционным способом (диурез), но и с помощью 

биомаркеров. Появление или нарастание в моче цистатина С (либо NGAL) 

позволит быстро зафиксировать факт тубулярного повреждения, а также 

выявить латентную форму острого почечного повреждения. Изменение 

уровня КИМ-1 укажет на более серьезное нарушение функции нефрона. 

2. Алгоритм раннего обнаружения ОПП особенно важно реализовывать у 

пациентов с исходной хронической болезнью почек 3 ст., их можно отнести к 

наиболее уязвимой с этих позиций категории больных.  

3. При выявлении в ближайшем послеоперационном периоде признаков ОПП 

составить ориентировочное представление о траектории его дальнейшего 

развития с оценкой вероятности персистирующего течения можно на 

основании длительности ИК и концентрации альбумина в моче. 

 

Показатель Пределы значений 

Длительность искусственного 

кровообращения, мин 
60-69 70-79 80-89 >90 

Концентрация альбумина в моче, мг/л 

(на 24 ч после операции) 
<125 126-155 156-182 >183 

Вероятность персистирующего 

ОПП (более 48 ч) (%) 
<40 40-60 60-80 >80 

 

В том числе выработанные универсальные алгоритмы по результатам 

примененной мультиноминальной регрессии (алгоритмы 6, 7, и 8) позволили 

разработать детальные калькуляторы расчета вероятности попадания 



113 

 

пациентов в подгруппы транзиторного или персистирующего ОПП, 

интегрируемые в электронные истории болезни. 

4. При выявлении латентной формы ОПП при реализации программы 

послеоперационной интенсивной терапии следует избегать, а при 

невозможности этого, минимизировать использование средств и методов, 

способных вызвать дополнительное повреждение почек (вазопрессорная 

терапия, нефротоксические препараты и пр.), и обеспечить надлежащий 

мониторинг за функцией почек. 

5. Во время анестезии и искусственного кровообращения следует избегать 

чрезмерной гемодилюции (снижения Нв ниже 90 г/л), контролировать 

концентрацию свободного гемоглобина (не выше 1 г/л), особенно при исходно 

низких значения гаптоглобина (ниже 1,5 мг/л), а также поддерживать среднее 

перфузионное давление выше 60 мм рт.ст. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙ ЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 
 

Полученные в ходе исследования данные могут быть положены в основу 

дальнейших исследований по обоснованию алгоритмов оценки 

предоперационного риска ОПП, нефропротекции как в интраоперационном, так и 

в послеоперационном периодах. При этом особое внимание следует уделить 

разработке принципов ведения пациентов с латентным острым повреждением 

почек, особенно имеющим исходно хроническую болезнь почек различной 

степени выраженности. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

БАР  – блокаторы ангиотензиновых рецепторов 

ВАБК  – внутриаортальная баллонная контрпульсация 

ИАПФ  – ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 

ИБС  – ишемическая болезнь сердца 

КХ-ОПП  – кардиохирургическое острое повреждение почек 

МАК  – максимальная альвеолярная концентрация 

MHC  – молекулы главного комплекса гистосовместимости 

НПВС  – нестероидные противовоспалительные средства 

ОПП  – острое повреждение почек  

ОРИТ  – отделение реанимации и интенсивной терапии 

ОЦК  – объем циркулирующей крови 

РКИ  – рандомизированное клиническое исследование  

САД  – среднее артериальное давление 

СВ  – сердечный выброс 

СИ  – сердечный индекс 

СКФ  – скорость клубочковой фильтрации 

СПД  – среднее перфузионное давление 

ХБП  – хроническая болезнь почек 

ХСН  – хроническая сердечная недостаточность 

ЦВД  – центральное венозное давление 

IL-6  – интерлейкин-6 

KDIGO  – международная организация по улучшению исходов 

    заболеваний почек 

KIM-1 – молекула повреждения почки-1 

NGAL  – человеческий нейтрофильный желатиназа-ассоциированный  

    липокалин 
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NYHA  – Нью-йоркская кардиологическая ассоциация  

TLR 4-типа  – Toll-подобные рецепторы 4 типа 

TNF  – фактор некроза опухоли  
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