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Аннотация
Актуальность: Острое повреждение почек (ОПП) у 

новорожденных после операций на открытом сердце по-
лучило название кардиохирургически-ассоциированного 
(КХА-ОПП). Частота КХА-ОПП у новорожденных высо-
ка и составляет 45-64%. В связи с этим острым остается 
вопрос ранней диагностики ОПП, обоснование и поиск 
новых биомаркеров ОПП. Одним из перспективных био-
маркеров ОПП является мочевой NGAL (urinary NGAL, 
uNGAL).

Цель исследования – установить частоту КХА-ОПП 
и изучить диагностическое значение биомаркера uNGAL 
у новорожденных с врождёнными пороками сердца (ВПС) 
в периоперационном периоде.

Материалы и методы: Проведено двухцентровое 
проспективное исследование с участием 35 новорожден-
ных с ВПС после открытых операций с применением ап-
парата искусственного кровообращения с 2019 по 2021 гг. 
Частота КХА-ОПП устанавливалась согласно критериям 
модифицированной международной неонатальной клас-
сификации mKDIGO. Пациенты были разделены на две 
группы: «ОПП+» и «ОПП-». 

Результаты: Частота КХА- ОПП составила 45,7 % 
(n=16). Частота ОПП по стадиям классификации mKDIGO 
составила: 1 стадия – 8 (50%) детей; 2 – 4 (25%) ребенка; 
3 – 4 (25%) ребенка. До операции в группе ОПП (+) сред-
нее значение биомаркера uNGAL составляло 173,5 нг/
мл (р<0,001), тогда как в группе ОПП(-) – 30,1 нг/мл. В 
первые 24 часа после операции наблюдалось повышение 
в моче uNGAL у детей с ОПП до 320,7 нг/мл (р<0,001), по 
сравнению с пациентами без ОПП – 31,8 нг/мл. На тре-
тьи сутки уровень uNGAL несколько снизился в группе 
с ОПП – до 263,6 нг/мл и на седьмые сутки вновь повы-
сился – до 418,6 нг/мл, что почти в 1,5 раза превышало 
показатели маркера на третьи сутки, причём разница 
была статистически достоверной (р<0,001). ROC-анализ 
в группе с ОПП показал, что достоверно значимо наи-
большая чувствительность была отмечена до операции – 
93,3% и на первые сутки – 92,9%. Наибольшая специфич-
ность uNGAL в группе с ОПП была выявлена до операции 
– 90% и на 3 сутки – 89,5%.

Заключение: Впервые в Казахстане получены данные 
по частоте КХА-ОПП у новорожденных, а также изуче-
но диагностическое значение нового биомаркера ОПП в 
ранней диагностике КХА-ОПП c высокой чувствительно-
стью и специфичностью.

Ключевые слова: врожденные пороки сердца (ВПС), 
новорожденные, острое почечное повреждение (ОПП), 
биомаркер, uNGAL. 

Введение: Частота врожденных пороков развития 
(ВПР) в Казахстане за 5 лет (2015-2018 гг.) составила 0,4% 
на 10 000 живорожденных [1]. Одной из причин леталь-
ности новорожденных с врожденными пороками сердца 
(ВПС) в периоперационном периоде является в том числе 
острое повреждение почек (ОПП) [2-3]. 

Новорожденные пациенты с ВПС являются наиболее 
сложными для ведения и выхаживания в периоперацион-
ном периоде. ОПП у детей после   операций на открытом 
сердце называют кардиохирургически-ассоциированным 
(КХА) ОПП. По данным зарубежных источников, ча-
сто¬та КХА-ОПП остается высокой (в среднем от 15%) и 
может достигать 65% [4].

Применение новых биомаркеров в ранней диагностике 
КХА-ОПП, таких как uNGAL, в настоящее время активно 
обсуждается исследователями [5-8].

 При проведении информационного поиска по базам 
данных Google Scholar, PubMed, Public Library of Science 
(PLOS), eLibrary.ru, elibrary.kz было установлено, что в на-
стоящее время в Республике Казахстан данных по частоте 
ОПП у новорожденных с ВПС мало, кроме предыдущей 
публикации авторов статьи [17]. Сведения о применении 
у них новых биомаркеров ранней диагностики uNGAL 
также отсутствуют. 

Цель исследования – установить частоту КХА-ОПП 
и изучить диагностическое значение нового биомаркера 
uNGAL у новорожденных с ВПС в периоперационном пе-
риоде.

Материалы и методы: Нами было проведено двух-
центровое проспективное исследование по типу «слу-
чай-контроль» 35 новорожденных, с установленным ди-



83

2 (55) 2023 Общественное здравоохранение

агнозом ВПС в возрасте 0-28 дней, в период с 2019 по 
2021 гг., перенесших хирургическую коррекцию порока с 
применением аппарата искусственного кровообращения 
(АИК) на базе Отделения кардиохирургии, интервенци-
онной кардиологии и ангиохирургии Научного Центра 
Педиатрии и детской хирургии (НЦПДХ, Алматы, Казах-
стан) и Центра перинатологии и детской кардиохирургии 
(Алматы, Казахстан). 

Стадии и частоту ОПП устанавливали согласно между-
народной неонатальной классификации neonatal modified 
KDIGO (mKDIGO) (2012 г.), где учитываются уровни кре-
атинина в крови и объем диуреза [9]. 

С учетом mKDIGO нами было сформировано 2 группы 
пациентов: I группу составили пациенты «ОПП (+)»-16 
пациентов и II группу с «ОПП (-)»-19 пациентов. 

Проанализированы анамнестические данные пациен-
тов, данные клинического наблюдения детей до и после 
операции, результаты лабораторных, функциональных и 
инструментальных методов исследования. Диагностику 
ОПП у новорожденных проводили в динамике в четыре 
этапа: однократно до операции на момент поступления и 
трехкратно после операции- на 1,3 и 7 сутки. Основным 
критерием включения пациентов в исследование стало 
наличие подтвержденного диагноза ВПС в период ново-
рожденности, требующее проведения оперативного вме-
шательства в условиях искусственного кровообращения и 
гипотермии, гестационный срок 37 недель и выше (доно-
шенные). Критерием исключения было наличие у ребенка 
ВПР  почек и мочевыводящей системы. 

В группу сравнения вошли 17 здоровых новорожденных. 
Исследование было одобрено Этическим комитетом 

Казахского Медицинского Университета Непрерывного 
образования, г. Алматы, Республика Казахстан (протокол 
№2 от 13.12.2018 г.).

Результаты научного исследования подвергнуты ста-
тистической обработке с помощью использованием про-
граммного обеспечения SPSS (версия 22.0, IBM SPSS Inc., 
Чикаго, Иллинойс, США).

Результаты: Согласно классификации mKDIGO, 
группу ОПП(+) составили 16 детей, а группу ОПП(-) – 19 
новорожденных. Таким образом, согласно mKDIGO, ча-

стота ОПП у новорожденных пациентов с ВПС  составила 
45,7%. 

По стадиям mKDIGO участники с ОПП распредели-
лись следующим образом: 1 стадия – 8 (50%) детей; 2 ста-
дия – 4 (25%) ребенка; 3 стадия – 4 (25%) ребенка.  

В группе детей с ОПП наиболее часто встречался та-
кой ВПС, как коарктация аорты – у 5 (31,2%) детей против 
1 (5,2%) в группе сравнения (р= 0,042), тогда как в группе 
без ОПП чаще наблюдалась транспозиция магистральных 
сосудов – у 10 (52,6%) детей против 3 (15,8%) в группе с 
ОПП (р=0,039). 

Распределение по гендерному признаку у обследуе-
мых детей статистически значимых различий не устано-
вило, но в обоих группах преобладали мальчики – 68,7% в 
группе с ОПП и 57,8% в группе без ОПП. 

Такие показатели, как масса тела при рождении и срок 
гестации, не оказались статистически значимыми в на-
шем исследовании, т.к пациенты обеих групп были доно-
шенными и имели нормальную массу тела (таблица 1). 

Возраст новорожденных с ВПС на момент поступле-
ния в стационар составил 1,5 суток жизни в группе с ОПП 
и 2 суток жизни в группе без ОПП (р=0,565).

В оценках по шкале Апгар при рождении каких-либо 
статистически значимых различий не наблюдалось. 

Медиана длительности оперативного вмешательства в 
группе с ОПП была статистически значимо выше, чем в 
группе без ОПП, и составила 240 минут против 180 минут 
(р=0,05). 

Объем кровопотери в первой группе составил 20 мл; в 
сравнении со второй (5 мл) разница была не достоверной. 

Длительность использования АИК и пережатие аорты 
оказались статистически значимыми показателями в срав-
нении с группой без ОПП. Новорожденные с ОПП доль-
ше пребывали в ОРИТ (в среднем 24,5 суток), чем дети 
группы ОПП(-) – в среднем 13 суток (р=0,024). Также 
они дольше находились на ИВЛ (10 суток против 5 суток, 
р=0,05). 

Пациенты обеих групп длительно находились в стаци-
онаре – 31 и 21 день, соответственно (р=0,124).

Таблица 1 – Общая характеристика новорожденных с ВПС

Фактор Группа 
ОПП(+)
(n=16)

Группа 
ОПП(-)
(n=19)

p value

Мужской пол, n (%) 11 (68,7%) 11 (57,8%) 0,492
Масса тела при рождении, граммов: 
Me
(IQR)

3411
(3075-3823)

3410
(3180-3800) 0,693

Срок гестации, недель: 
Ме 
(IQR)

39
(38-39,7)

39
(38-40,0) 0,409

Возраст на момент поступления, дней: 
Ме 
(IQR)

1,5
(1-9,2)

2
(1-9) 0,565
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На дооперационном этапе у новорожденных ОПП(+) 
среднее значение uNGAL составило 173,5 нг/мл (р<0,001), 
тогда как в группе ОПП(-) – 30,1 нг/мл. У детей в рефе-
ренсной группе этот показатель составил 40,7 нг/мл . В 
первые 24 часа после операции наблюдалось повыше-
ние uNGAL в моче у детей с ОПП в среднем до 320,7 нг/
мл (р<0,001) по сравнению с 31,8 нг/мл у пациентов без 
ОПП. На третьи сутки после операции уровень uNGAL 
несколько снизился в группе с ОПП – до 263,6 нг/мл и 
на седьмые сутки вновь повысился – до 418,6 нг/мл, что 

Оценка по шкале Апгар:
На 1 минуте – Me (IQR)
На 5 минуте – Me (IQR)

7 (6-7)
7 (7-7)

8 (7-8)
8 (8-8)

0,443
0,680

Длительность оперативного вмешательства, минут:
Me 
(IQR)

240
(168,7-328,7)

180
(150-240) <0,05*

Объем кровопотери, мл: 
Me 
(IQR)

20
(5-63,7)

5
(2-6) 0,692

Длительность пережатия аорты, минут:
Me 
(IQR)

92,5
(58,5-101,0)

80
(53-90) 0,024*

Длительность операции на аппарате искусственного кровообращения, 
минут:
Me 
(IQR)

146
(114,2-177,2)

100
(84-150) 0,008*

Длительность пребывания в ОАРИТ, суток:
Me
(IQR)

24,5
(14,2-31,7)

13
(7-20,0) 0,024*

Длительность применения ИВЛ, суток: 
Me 
(IQR)

10,0
(3,2-21,5)

5,0
(3-7) <0,05*

Длительность госпитализации, суток: 
Me 
(IQR)

31
(23-44)

21
(17-31) 0,124

Проведение перитонеального диализа, n (%) 6
(37,5%)

2
(10,5%)

<0,05*

Летальность, n (%) 4
(25%)

1
(5,2%)

0,096

Примечания: Me – медиана; IQR – межквартильный интервал. Достоверность различий между показателями срав-
ниваемых групп (*) считалась значимой при р <0,05.

почти в 1,5 раза превышало показатели маркера на третьи 
сутки, причём разница была статистически достоверной 
(р<0,001). 

При сравнении средних уровней uNGAL и сыворо-
точного креатинина было установлено, что в группе с 
ОПП(+) показатели uNGAL были повышенными начиная 
с дооперационного периода, тогда как уровень креатини-
на стал значительно увеличиваться лишь на третьи и седь-
мые сутки после операции (рисунок 1). 

Рисунок 1 – Сравнительная характеристика динамики уровней сывороточного креатинина 
и uNGAL в группе ОПП(+) у детей с ВПС
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С целью определения специфичности и чувствитель-
ности диагностического теста uNGAL в моче у обследуе-
мых пациентов нами был проведен ROC анализ. В группе 
с ОПП достоверно значимо наибольшая чувствительность 
была зарегистрирована до операции – 93,3% и на первые 
сутки после операции – 92,9%. Наибольшая специфич-
ность раннего маркера ОПП uNGAL в группе с ОПП была 
выявлена до операции – 90% и на третьи сутки после опе-
рации – 89,5%.

Обсуждение: В настоящее время у новорожденных 
наиболее изучено КХА-ОПП, частота которого варьирует 
от 15 до 64% случаев. КХА-ОПП чаще всего развивается 
в течении первых 24-72 часов, т.е. в раннем послеопера-
ционном периоде. ОПП, возникающее после операций с 
применением АИК, связано с повышенной заболеваемо-
стью, смертностью и продолжительностью интенсивной 
терапии, что отражается в результатах различных иссле-
дований [10, 11].

Стадирование ОПП у детей с ВПС было следующим: 
стадия 1 по KDIGO была отмечена у 50%, стадия 2 – у 
25%, стадия 3 – у 25%. Наши данные совпадают с ре-
зультатами многоцентрового исследования Neonatal and 
Pediatric Heart and Renal Outcomes Network (NEPHRON) 
с участием 2040 новорожденных, перенесших кардиохи-
рургические вмешательства, где стадия 1 была отмечена 
у 54% [12]. 

Основными достоверно значимыми факторами риска 
в сравнительной характеристике двух групп (ОПП+ и 
ОПП-) стали: коарктация аорты, длительность оператив-
ного вмешательства более 240 минут, длительность пе-
режатия аорты более 92 минут, длительность АИК более 
146 минут, длительность пребывания в ОРИТ более 24,5 
суток, длительность ИВЛ более 10 суток, проведение пе-
ритонеального диализа. Аналогичные результаты по не-
которым факторам были обнаружены в публикациях Yuan 
SM., Ueno K, Ramírez M, где ОПП было тесно связано с 
длительностью АИК, пребыванием пациентов в ОРИТ и 
длительностью операции [2, 3, 10]. 

Согласно многочисленным исследованиям, КХА-ОПП 
наиболее изучено, однако применение мочевых биомар-
керов ОПП у детей с ВПС еще продолжает изучаться. 
Новорожденные с ВПС очень уязвимы в отношении ри-
ска развития ОПП в периоперационном периоде. Так, в 

Рисунок 2 – Специфичность и чувствительность 
uNGAL в моче у пациентов с ВПС группы с ОПП (ROC 

анализ)

исследовании Kari JA, было установлено, что uNGAL яв-
ляется ранним прогностическим биомаркером ОПП у де-
тей c ВПС [9]. Ранние маркеры ОПП, такие как uNGAL, 
прогнозируют формирование КХА-ОПП у детей и ново-
рожденных, что доказано многими зарубежными исследо-
вателями [5-8, 13, 14]. 

NGAL является  ранним  маркёром  ОПП,  поскольку  
его уровень повышается значительно раньше (на 1-3 дня), 
чем происходит повышение уровня сывороточного креа-
тинина [15]. 

Далее, в последующие 24 часа после операции, уро-
вень uNGAL у детей с ОПП нарастал в динамике (320,7 
нг/мл, р<0,001), на третьи сутки несколько снизился – до 
263,6 нг/мл, и на седьмые сутки вновь повысился в 1,5 
раза, составив 418,6 нг/мл (р<0,001), что явилось прогно-
стически неблагоприятным признаком и, вероятно, было 
связано с присоединением вторичной инфекции после 
операции.

Чувствительность uNGAL до операции составила 
93,3%, на первые сутки послеоперационного периода – 
92,9% (ROC анализ). Чувствительность сывороточного 
креатинина до операции и в первые сутки после операции 
была значительно ниже и составила 66% и 87%, соответ-
ственно. Специфичность маркера составила 90% до опе-
рации и  89,5% на третьи сутки. Таким образом, анализ 
ROC кривых установил, что чувствительность и специ-
фичность креатинина в сравнении с новым биомаркером 
ОПП uNGAL была ниже в группе новорожденных с ОПП. 
J.H. Greenberg и C.R. Parikh в своем проспективном иссле-
довании 2017 г. также установили, что у 220 обследован-
ных детей с ОПП после кардиохирургической операции 
повышение креатинина в сыворотке отмечалось только 
спустя 24-48 часов [16]. 

Заключение: Таким образом, полученные в нашем 
исследовании новые данные частоты КХА-ОПП (45,7%) 
у новорожденных подтверждают актуальность проблемы 
ОПП у этой группы детей в Казахстане. Биомаркер uNGAL 
в ранней диагностике неонатального КХА-ОПП являет-
ся высоко чувствительным и специфичным предиктором 
ОПП у новорожденных с ВПС позволяет диагностировать 
ОПП за 24 часа до начала хирургического вмешательства, 
что  повышает возможности раннего оказания лечебной 
помощи пациентам с ВПС группы риска по ОПП. Про-
гностическая ценность предиктора uNGAL заключается 
в своевременном предотвращении вероятности развития 
необратимого повреждения почек в сравнении с «золо-
тым стандартом» - исследованием креатинина, мочевины, 
СКФ и способствует  снижению развития ОПП и, следо-
вательно, повышению выживаемости новорожденных с 
ВПС после открытых операций на сердце.

Доказанная эффективность применения uNGAL по-
зволит включить его в обновленный клинический про-
токол диагностики МЗ РК «Острая почечная недостаточ-
ность у детей» как основной или дополнительный метод 
исследования, что позволит осуществлять диагностику и 
терапию на ранних этапах у детей с ВПС.
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Аңдатпа

Өзектілігі: Ашық жүрекке кардиохирургиялық операциядан кейінгі балалардағы жедел бүйрек зақымдануы (ЖБЗ) 
кардиохирургиямен байланысты (КБ)-ЖБЗ деп аталады. Жаңа туылған нәрестелердегі КБ-ЖБЗ жиілігі жоғары, 45-64% 
құрайды. Осыған байланысты ЖБЗ ерте диагностикасы, жаңа ЖБЗ биомаркерлерін іздеу және негіздеу мәселесі өзекті 
күйінде қалып отыр. Перспективті биомаркерлердің бірі зәрдегі NGAL (несептік NGAL) болып табылады.

Зерттеудің мақсаты - периоперациялық кезеңдегі бар жаңа туған нәрестелерде КБ-ЖБЗ жиілігін анықтау және жаңа 
uNGAL биомаркерінің диагностикалық мәнін зерттеу болды.

Материалдар мен әдістерi: 2019 жылдан 2021 жылға дейінгі кезеңде жүрек-өкпе аппаратының көмегімен ашық 
операциядан кейін туа біткен жүрек ақауы бар 35 жаңа туған нәрестеге екі орталықты перспективалық зерттеу жүр-
гізілді. КБ-ЖБЗ жиілігі өзгертілген KDIGO Neonatal (mKDIGO) халықаралық неонатальды модификацияланған жіктеу 
критерийлеріне сәйкес белгіленді, оған сәйкес пациенттер екі топқа бөлінді: «ЖБЗ+» және «ЖБЗ-».

Нәтижелері: КБ-ЖБЗ жиілігі 45,7% (n=16) құрады. mKDIGO жіктеу кезеңдері бойынша ЖБЗ бөлінеді: 1 кезең 50% 
(8) балалар; 2 кезең - баланың 25% (4); 3 кезең - баланың 25% (4). Операция алдында ЖБЗ(+) тобында орташа uNGAL 
мәні 173,5 нг/мл (p<0,001), ЖБЗ(-) тобында 30,1 нг/мл болды. Операциядан кейінгі алғашқы 24 сағатта ЖБЗ бар бала-
ларда несептің uNGAL мөлшері орташа есеппен 320,7 нг/мл (р<0,001), ЖБЗ жоқ науқастармен салыстырғанда 31,8 нг/
мл жоғарылаған. Операциядан кейінгі 3-ші күні uNGAL деңгейі ЖБЗ бар топта 263,6 нг/мл дейін аздап төмендеді, ал 
7-ші күні қайтадан 418,6 нг/мл дейін көтерілді, бұл маркерден 1,5 есе дерлік жоғары. 3-ші күні айырмашылық статисти-
калық маңызды болды (p<0,001). ЖБЗ бар топтағы ROC-талдау ең маңызды сезімталдық операцияға дейін 93,3% және 
операциядан кейінгі 1-ші (92,9%) күні болғанын көрсетті. ЖБЗ тобында uNGAL ең жоғары ерекшелігі операцияға дейін 
(90%) және операциядан кейінгі кезеңнің 3-ші күні (89,5%) анықталды.

Қорытынды: Қазақстанда алғаш рет жаңа туылған нәрестелердегі КБ-ЖБЗ сырқаттанушылықтың жаңа деректері 
алынды және жоғары сезімталдық пен спецификалық КБ-ЖБЗ ерте диагностикасындағы жаңа ЖБЗ биомаркерінің диа-
гностикалық мәні зерттелді.

Түйінді сөздер: жүректің туа біткен ақаулары, жаңа туған нәрестелер, бүйректің жедел зақымдануы, биомаркер,  uNGAL.
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Abstract

Relevance: Acute kidney injury (AKI) in children after cardiac surgery on the open heart is called Cardiac surgery-associated (CSA)-
AKI. The frequency of CSA-AKI in newborns is high, about 45-64%. In this connection, the issue of early diagnosis of AKI and the search 
and justification of new AKI biomarkers remains acute. One of the promising biomarkers among them is uNGAL (urinary NGAL).

The study aimed to establish the frequency of CSA-AKI and study the diagnostic value of the new biomarker uNGAL in newborns 
with CHD in the perioperative period.

Materials and Methods: A two-center prospective study of 35 newborns with a congenital heart defect after open surgery using a 
pulmonary bypass was conducted from 2019 to 2021. The CSA-AKI frequency was established using the modified KDIGO Neonatal 
AKI (mKDIGO) international neonatal сlassification criteria, according to which the patients were divided into two groups: “AKI(+)” and 
“AKI(-).”

Results: The incidence of CSA AKI was 45.7% (n=16). The AKI frequency by the mKDIGO classification stage was as follows: Stage 
1 – 8 (50%) children, Stage 2 – 4 (25%), and Stage 3 – 4 (25%). Before surgery, the mean uNGAL value was 173.5 ng/mL (p<0.001) in 
the AKI(+) group compared to 30.1 ng/mL in the AKI(-) group. In the first 24 hours after surgery, the urine uNGAL in neonates with AKI 
increased to an average of 320.7 ng/mL (p<0.001), compared with patients without AKI who had 31.8 ng/mL. In the AKI(+) group, the 
uNGAL level slightly decreased to 263.6 ng/mL on Day 3 after surgery and increased again on Day 7 to 418.6 ng/mL, which was almost 
1.5 times higher than the Day 3 level. The difference was statistically significant (p<0.001). ROC analysis in the AKI(+) group showed 
that the most significant sensitivity was registered before surgery (93.3%) and on Day 1 after surgery (92.9%). The highest specificity of 
uNGAL in the AKI(+) group was registered before surgery (90%) and on Day 3 (89.5%) after surgery.

Conclusion: For the first time in Kazakhstan, new data on the incidence of CSA-AKI in newborns were obtained, and the diagnostic 
value of a new AKI biomarker in the early diagnosis of CCA-AKI with high sensitivity and specificity was studied.

Keywords: congenital heart defects, newborns, acute kidney injury (AKI), biomarker, uNGAL.
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