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Резюме
Цель работы. Провести сравнительный анализ частоты встречаемости острого повреждения почек у детей раннего возрас-
та при ротавирусной, норовирусной инфекциях и COVID-19 с гастроинтестинальным синдромом и определить его связь с 
клиническими предикторами и показателями неинвазивных биомаркеров.
Материалы и методы. Обследовано 148 детей от одного месяца до одного года жизни, госпитализированных в Детскую 
городскую клиническую больницу имени З. А. Башляевой с диагнозом «острый инфекционный гастроэнтерит различ-
ной этиологии». Пациенты были разделены на три группы: 1-я – больные ротавирусной инфекцией (n = 40), 2-я – норо-
вирусной (n = 25) и 3-я – гастроинтестинальной формой COVID-19 (n = 83). Всем пациентам проводилось стандартное 
лабораторное обследование, а также определение методом иммуноферментного аналиа в моче NGAL, KIM-1, L-FABP, 
интерлейкина-1. Оценивались клинические симптомы, сроки госпитализации, степень эксикоза, клинические преди-
кторы острого повреждения почек.
Результаты. Частота риска развития острого повреждения почек при ротавирусной и норовирусной инфекциях составила 60% 
и 52% соответственно, при COVID-19 – 32,5% (р < 0,05). Для COVID-19 ведущим симптомом являлась рвота. Ротовирусная 
инфекция ассоциировалась с наиболее тяжелым диарейным синдромом и выраженными изменениями кислотно-щелочного 
состояния, критическим фактором оказался более поздний срок госпитализации (р < 0,01). Медиана NGAL составила 40,1 
нг/мл у пациентов с острым повреждением почек против 5,8 нг/мл у пациентов без такового (p < 0,001), для KIM-1 – 0,404 
нг/мл против 0,049 нг/мл и L-FABP – 3,928 нг/мл против 0,098 нг/мл. Интерлейкин-1 не продемонстрировал значимых раз-
личий (p = 0,250). Повышение уровней NGAL и KIM-1 ассоциировалось с более тяжелым течением заболевания, степенью 
эксикоза и ацидозом. L-FABP, интерлейкин-18 также повышались при остром повреждении почек, но уступали NGAL 
в чувствительности. KIM-1 выступал верификатором тубулярного повреждения при ацидозе (pH < 7,30). Эти результаты 
подчеркивают значимость NGAL и KIM-1 в оценке риска развития и тяжести почечного повреждения.
Заключение. Этиологическая принадлежность вирусной диареи определяет патогенетический вариант острого поврежде-
ния почек и требует дифференцированного подхода к ее диагностике. NGAL является универсальным ранним маркером 
риска острого повреждения почек, KIM-1 – верификатором тубулярного повреждения при ацидозе на более поздних сроках 
заболевания. Полученные данные могут быть использованы для персонифицированного ведения пациентов в зависимости 
от этиологии диареи.
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Abstract 
Objective. To conduct a comparative analysis of the incidence of acute kidney injury in infants with rotavirus, norovirus, and COVID-19 
associated with gastrointestinal syndrome and to determine its association with clinical predictors and noninvasive biomarkers.
Materials and methods. A total of 148 children aged 1 month to 1 year, hospitalized at the Z. A. Bashlyaeva Children's City Clinical Hospital 
with a diagnosis of acute infectious gastroenteritis of various etiologies, were examined. Patients were divided into three groups: Group 
1: patients with rotavirus infection (RVs, n = 40), Group 2: patients with norovirus infection (NoVs, n = 25), and Group 3: patients with 
the gastrointestinal form of COVID-19 (n = 83). All patients underwent standard laboratory testing, including urine ELISA testing for 
NGAL, KIM-1, L-FABP, and IL-1. Clinical symptoms, hospitalization duration, degree of exsiccosis, and clinical predictors of acute 
kidney injury were assessed.
Results. The risk of developing acute kidney injury in patients with RVs and NoVs was 60% and 52%, respectively, compared to 32.5% for 
COVID-19 (p < 0.05). Vomiting was the leading symptom of COVID-19. RVs is associated with the most severe diarrhea and significant 
acid-base balance changes, with a later hospitalization time proving to be a critical factor (p < 0.01). The median NGAL was 40.1 ng/
ml in patients with AKI versus 5.8 ng/ml in patients without AKI (p < 0.001), for KIM-1 it was 0.404 ng/ml versus 0.049 ng/ml, and for 
L-FABP it was 3.928 ng/ml versus 0.098 ng/ml. IL-1 showed no significant differences (p = 0.250). Elevated NGAL and KIM-1 levels 
were associated with more severe disease, the degree of exsiccosis, and acidosis. L-FABP and IL-18 also increased in AKI but were less 
sensitive than NGAL. KIM-1 was a marker of tubular damage in acidosis (pH < 7.30). These results highlight the importance of NGAL 
and KIM-1 in assessing the risk of developing and the severity of renal injury.
Conclusion. The etiology of viral diarrhea determines the pathogenetic variant of AKI and requires a differentiated approach to its diag-
nosis. NGAL is a universal early marker of AKI risk, while KIM-1 verifies tubular damage during acidosis later in the disease. The data 
obtained can be used for personalized patient management depending on the etiology of diarrhea.
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О стрые кишечные инфекции вирусной этиологии 
занимают ведущее место в структуре инфекционной 
патологии детского возраста. Ротавирусы и норови-
русы являются наиболее частыми возбудителями 

гастроэнтеритов у детей раннего возраста [1]. С начала 2022 
года в пятый эпидемиологический подъем заболеваемости 
COVID-19, вызванной штаммом Омикрон, к ним присоеди-
нился вирус SARS-CoV-2, вызывающий у 17,3% госпитализи-
рованных детей преобладание гастроинтестинальной формы 
течения заболевания [2]. Типичная клиническая картина 
включает лихорадку, рвоту, диарею с развитием токсикоза 
и эксикоза различной степени тяжести. Однако в 30-35% слу-
чаев вирусные диареи осложняются риском развития острого 
повреждения почек (ОПП), что существенно утяжеляет тече-
ние заболевания и влияет на исход [3, 4].

На сегодняшний день согласно классификации Иници-
ативной группы по улучшению глобальных исходов забо-
леваний почек (Kidney Disease: Improving Global Outcomes, 
KDIGO), утвержденной в 2012 году, традиционными мар-
керами диагностики ОПП являются уровень креатинина 
сыворотки, темп диуреза, скорость клубочковой фильтрации 
(табл. 1).

Однако данные показатели обладают низкой чувствитель-
ностью на ранних стадиях, поскольку повышение креати-
нина в сыворотке крови происходит лишь при утрате как 
минимум 50% функционирующих нефронов и проявляется 
лишь через 48-72 часа от момента повреждения [6, 7]. В связи 
с этим особую актуальность приобретает поиск неинвазивных 
биомаркеров, позволяющих диагностировать повреждение 
почек на ранних стадиях [8].

По данным мировой литературы, наибольший интерес 
представляют биомаркеры NGAL (нейтрофильный жела-
тиназо-ассоциированный липокалин), KIM-1 (молекула 
почечного повреждения-1), L-FABP (печеночный протеин, 
связывающий жирные кислоты), интерлейкин-18 (ИЛ-18) 
[9, 10]. Установлено, что NGAL продуцируется эпителием 
дистальных канальцев в ответ на ишемическое или токси-
ческое повреждение почек и повышается в моче уже через 
2-6 часов после воздействия повреждающего фактора. KIM-1 
экспрессируется в проксимальных канальцах и коррелирует 
с выраженностью тубулоинтерстициального повреждения 
[11, 12]. L-FABP показал себя как маркер раннего каналь-
циевого повреждения, который повышается в моче спустя 
8 часов после ишемического повреждения почек и тесно кор-
релирует со степенью тубулоинтерстициального повреждения

Таблица 1.  Стадии острого повреждения почек (KDIGO Clinical 
Practice Guideline for Acute Kidney Injuri, 2012) [5] / 
Stages of acute kidney injury (KDIGO Clinical Practice 
Guideline for Acute Kidney Injury, 2012) [5]

Стадия Сывороточный креатинин Темп диуреза

1 В 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 раза выше исходного, 
или повышение до > 4 мг/дл 
(> 353,6 мкмоль/л), или начало 
заместительной почечной 
терапии, или у больных < 18 
лет, снижение рСКФ до < 35 мл/
мин/1,73 м2

< 0,3 мл/кг/час 
за > 24 часов 
или анурия в течение 
12 часов

[13, 14]. ИЛ-18 является провоспалительным цитокином, 
экскреция которого с мочой увеличивается в первые сутки 
на фоне ишемического повреждения почек [15]. Вместе 
L-FABP и ИЛ-18 отражают оксидативный стресс и воспа-
лительную активацию [16].

До настоящего времени по-прежнему остаются спорными 
следующие вопросы: 

1. Существуют ли патогенетические различия в повреж-
дении почек при вирусных диареях различной этиологии?

2. Какова сравнительная диагностическая ценность отдель-
ных биомаркеров раннего развития ОПП?

3. Требуется ли дифференцированный подход к прогнози-
рованию ОПП при ротавирусной, норовирусной инфекциях 
(РВИ, НВИ) и COVID-19 у детей?

Целью данного исследования было провести сравнитель-
ный анализ частоты встречаемости острого повреждения 
почек у детей раннего возраста при РВИ, НВИ и COVID-19 
с гастроинтестинальным синдромом и определить его связь 
с клиническими предикторами и показателями неинвазив-
ных биомаркеров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Характеристика пациентов и методы исследования
Обследованы дети раннего возраста (от одного месяца 

до одного года) в период с октября 2023 г. по сентябрь 2024 г., 
поступившие в инфекционное отделение Детской городской 
клинической больницы имени З. А. Башляевой Департамента 
здравоохранения Москвы с диагнозом «острый инфек-
ционный гастроэнтерит неуточненный». Для выявления 
этиологии заболевания в соответствии с рекомендациями 
Министерства здравоохранения Российской Федерации при 
поступлении проводилось тестирование на выделение РНК 
SARS-CoV-2. В результате лабораторного обследования был 
верифицирован диагноз острой вирусной диареи (ротавирус-
ной, норовирусной или COVID-19 с гастроинтестинальным 
синдромом). 

Всего в исследование включено 148 детей, распределенных 
на три группы в соответствии с этиологией диареи (табл. 2). 

Критериями включения для пациентов являлись: возраст 
от 1 месяца до 1 года; верифицированный диагноз острой 
вирусной диареи (РВИ, НВИ или COVID-19 с гастроин-
тестинальным синдромом); среднетяжелая или тяжелая 
форма заболевания; наличие информированного согласия 
родителей; срок появления первых симптомов заболевания 
не более 5 суток. 

Критерии исключения: хроническая болезнь почек в анам-
незе; врожденные аномалии мочевыводящей системы; сопут-
ствующая бактериальная инфекция; прием нефротоксичных 
препаратов. 

Таблица 2.  Общие характеристики обследованных детей 
с острыми кишечными инфекциями 
(n = 148) [таблица составлена авторами] / 
General characteristics of the examined children with 
acute intestinal infections (n = 148) [table compiled 
by the authors]

РВИ (n = 40) НВИ (n = 25) COVID-19 (n = 83)

Мальчики 22 13 45

Девочки 8 12 38

Средний 
возраст 

8,2 ± 2,4 мес 9,1 ± 3,0 мес 7,8 ± 2,9 мес
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Группы были сопоставимы по полу, возрасту и преморбид-
ному фону (р > 0,05).

Работа выполнена в соответствии с этическими стандар-
тами Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации и законодательством РФ (Федеральные зако-
ны № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья» и № 152-ФЗ 
«О персональных данных»). От законных представителей всех 
участников (родителей/опекунов) получено информирован-
ное согласие на забор биоматериала и обработку данных. 

Диагноз ОПП устанавливали на основании критериев 
KDIGO (2012): повышение креатинина сыворотки на ≥ 26,5 
мкмоль/л в течение 48 часов, или увеличение в ≥ 1,5 раза 
от исходного уровня в течение 7 дней, или олигурия ≥ 6 часов. 
Для детей раннего возраста использовали референсные зна-
чения креатинина с учетом возраста [17].

Забор биологического материала проводили при поступ-
лении (до начала инфузионной терапии) и в динамике 
на третьи сутки. 

В образцах мочи определяли:
● NGAL (иммуноферментный анализ, набор BioVendor 

Laboratory Medicine, Чехия);
● KIM-1: Human KIM-1 (Kidney Injury Molecule 1) ELISA 

Kit (FineTest, Китай);
● L-FABP: БСЖК-ИФА-БЕСТ (АО «Вектор-Бест», Россия);
● ИЛ-1: интерлейкин-1 бета-ИФА-БЕСТ (АО «Вектор-Бест», 

Россия).
Все показатели мочевых биомаркеров нормировали 

на уровень креатинина мочи для коррекции вариабельности 
диуреза [18].

Проводилась оценка следующих клинических параметров: 
частоты и продолжительности рвоты и диареи, выраженно-
сти лихорадки, степени дегидратации (по проценту потери 
массы тела), а также лабораторных параметров: общих ана-
лизов крови и мочи, биохимического анализа крови (уровень 
креатинина, мочевины, С-реактивный белок), показателей 
кислотно-щелочного состояния (КЩС) – дефицита буфер-
ных оснований, а также сроков госпитализации от начала 
заболевания.

Статистический анализ
Статистическую обработку выполняли с использованием 

языка программирования Python и библиотек pandas, scipy, 
statsmodels, scikit-learn, matplotlib. Количественные показате-
ли представлены медианой и межквартильным интервалом 

Таблица 3.  Показатели клинической тяжести течения по этиологии [таблица составлена авторами] / Indicators of clinical 
severity of the disease by etiology [table compiled by the authors]

Показатель COVID-19 РВИ НВИ P глобальное

День болезни при поступлении, сутки 1,0 [1,0-2,0] 2,0 [1,0-3,0] 1,0 [1,0-2,0] 0,570

Макс. эпизодов рвоты в сутки 0,0 [0,0-1,0] 8,0 [3,0-15,0] 7,0 [6,0-20,0] < 0,001

Длительность рвоты, сутки 0,0 [0,0-1,0] 2,0 [2,0-3,0] 2,0 [2,0-3,0] < 0,001

Макс. температура, °C 38,6 [38,4-39,0] 38,2 [37,5-38,8] 37,7 [37,5-38,0] < 0,001

Макс. эпизодов жидкого стула в сутки 7,0 [5,0-10,0] 10,0 [6,8-10,2] 5,0 [5,0-7,0] < 0,001

Длительность диареи, сутки 2,0 [1,0-3,0] 3,0 [3,0-4,0] 2,0 [2,0-3,0] < 0,001

pH крови 7,36 [7,33-7,40] 7,34 [7,30-7,38] 7,37 [7,32-7,40] 0,045

BE, ммоль/л 0,2 [-4,3-2,8] -5,0 [-8,4--1,6] -0,7 [-5,0-3,3] < 0,001

HCO3, ммоль/л 24,3 [20,5-26,4] 20,5 [17,5-23,1] 23,2 [20,1-26,4] 0,001

Лактат, ммоль/л 1,7 [1,2-2,1] 1,4 [1,2-2,1] 1,7 [1,5-2,3] 0,598

Креатинин, мкмоль/л 30,0 [23,9-37,7] 39,5 [32,4-52,0] 35,6 [22,0-42,0] 0,001

[Q1; Q3], категориальные – абсолютными числами и доля-
ми (%). Сравнение трех этиологических групп выполняли 
с помощью критериев Краскела – Уоллиса (количествен-
ные) и χ² (категориальные), попарные сравнения – с поправ-
кой Холма. Сравнение групп с ОПП и без ОПП проводили 
с использованием критериев Манна – Уитни и точного кри-
терия Фишера. Логистическую регрессию применяли для 
оценки связи клинических факторов с ОПП, в том числе 
с поправкой на этиологию. Диагностическую эффектив-
ность биомаркеров оценивали ROC-анализом с расчетом AUC 
и оптимального порога по индексу Юдена. Корреляционный 
анализ выполняли методом Спирмена. Различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клинико-лабораторная характеристика групп
При анализе клинических проявлений установлены зна-

чимые межгрупповые различия. РВИ характеризовалась 
наиболее выраженным диарейным синдромом: медиана 
максимальной кратности жидкого стула составила 10,0 [6,8; 
10,2] эпизодов в сутки, что достоверно превышало пока-
затели при COVID-19 (7,0 [5,0; 10,0]) и НВИ (5,0 [5,0; 7,0]), 
p < 0,001. Длительность диареи также была максимальной в 
группе ротавируса – 3,0 [3,0; 4,0] суток против 2,0 [1,0; 3,0] 
при COVID-19 и 2,0 [2,0; 3,0] при норовирусе, p < 0,001. 

Рвотный синдром был наиболее выражен при НВИ и РВИ. 
Медиана максимальной кратности рвоты составила 7,0 [6,0; 
20,0] при НВИ и 8,0 [3,0; 15,0] при РВИ, тогда как при COVID-19 
этот показатель составил 0,0 [0,0; 1,0] (оба p Holm < 0,001). 
Длительность рвоты также была выше в обеих группах 
по сравнению с COVID-19 (табл. 3).

Максимальная температура тела оказалась выше в группе 
COVID-19 – 38,6 [38,4; 39,0] °C, чем при РВИ (38,2 [37,5; 38,8] °C) 
и НВИ (37,7 [37,5; 38,0] °C), p < 0,001. Показатели КЩС также 
различались: наиболее выраженный метаболический аци-
доз зарегистрирован при РВИ (медиана BE -5,0 [-8,4; -1,6] 
ммоль/л, HCO3 – 20,5 [17,5; 23,1] ммоль/л), тогда как при 
COVID-19 и НВИ нарушения КЩС были менее выражен-
ными (табл. 3).

Клинические предикторы острого повреждения почек
Частота риска развития ОПП различалась между этио-

логиями и составила 32,5% при COVID-19, 60,0% при РВИ 
и 52,0% при НВИ, p = 0.010.
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Относительный риск развития ОПП при РВИ и НВИ 
по сравнению с COVID-19 составил ~2,0 (p < 0,05). Статисти-
чески значимых различий по частоте ОПП между группами 
РВИ и НВИ не обнаружено (р = 0,81).

Наиболее значимым клиническим предиктором риска 
развития ОПП оказался более поздний день болезни при 
поступлении. В однофакторном анализе каждый допол-
нительный день амбулаторного лечения повышал риск 
развития ОПП в 1,63 раза (p = 0,004). Длительность диа-
реи также демонстрировала статистически значимую связь 
с ОПП в скорректированной модели: ОР 1,31 [1,00; 1,70], 
p = 0,049. При сравнении пациентов с повышенным и нор-
мальным креатинином установлено, что дети с риском раз-
вития ОПП поступали в стационар на более поздних сроках 
заболевания (медиана 2,0 [1,0; 3,0] суток против 1,0 [1,0; 2,0] 
суток, p < 0,001), имели более выраженные рвоту и диарею, 
а также более тяжелые нарушения КЩС: pH = 7,32 [7,29; 7,36] 
против 7,37 [7,35; 7,40], BE -5,2 [-8,0; -1,4] против 0,5 [-1,8; 
2,7] ммоль/л, HCO3 – 20,1 [17,0; 22,7] против 24,6 [22,3; 27,1] 
ммоль/л (все p < 0,001). Уровень лактата также был выше 
в группе ОПП – 1,9 [1,6; 2,5] против 1,5 [1,2; 2,0] ммоль/л, 
p < 0,001 (табл. 4).

Позднее поступление было связано с большей вероятно-
стью нарушений КЩС в сторону метаболического ацидоза: 
каждый дополнительный день болезни увеличивал шансы 
снижения pH в 1,61 раза, низкого BE – в 1,81 раза, низкого 
HCO3 – в 1,62 раза (все p < 0,01). Более длительная рвота также 
ассоциировалась с ухудшением КЩС: OР для низкого pH 
составил 1,69 [1,20; 2,38], для низкого BE – 1,59 [1,13; 2,24]. 
Нарушения КЩС были тесно связаны с риском развития 
ОПП: снижение pH на 0,01 повышало шансы ОПП в 1,19 раза, 
снижение BE на 1 ммоль/л – в 1,23 раза, а наличие любого 
отклонения КЩС ассоциировалось с увеличением риска 
ОПП в 5,6 раза.

Диагностическая ценность мочевых биомаркеров
Анализ мочевых биомаркеров выявил наиболее убедитель-

ные различия между группами с повышенным и нормальным 
креатинином для NGAL, KIM-1 и L-FABP (табл. 5). В общей 
когорте медиана NGAL у пациентов с ОПП составила 40,1 
[29,5; 54,9] нг/мл против 5,8 [3,2; 16,4] нг/мл у пациентов без 
ОПП (p < 0,001). Для KIM-1 соответствующие значения соста-
вили 0,404 [0,094; 0,568] нг/мл против 0,049 [0,022; 0,155] нг/мл 
(p < 0,001). L-FABP также значимо повышался при ОПП: 3,928 
[0,472; 5,119] нг/мл против 0,098 [0,028; 0,614] нг/мл (p < 0,001). 

Таблица 4.  Связь клинических симптомов и лабораторных показателей с уровнем креатинина [таблица составлена 
авторами] / Relationship between clinical symptoms and laboratory parameters and creatinine levels [table compiled by the 
authors]

Показатель Нормальный уровень креатинина Креатинин > 35 Cliff delta P

День болезни при поступлении, сутки 1,0 [1,0-2,0] 2,0 [1,0-3,0] 0,337 < 0,001

Макс. эпизодов рвоты в сутки 0,0 [0,0-5,0] 5,5 [1,0-10,0] 0,349 < 0,001

Длительность рвоты, сутки 0,0 [0,0-2,0] 2,0 [1,0-3,0] 0,379 < 0,001

Макс. температура, °C 38,5 [38,0-39,0] 38,5 [38,0-38,8] -0,133 0,166

Макс. эпизодов жидкого стула в сутки 6,0 [5,0-9,0] 8,0 [5,8-10,0] 0,199 0,036

Длительность диареи, сутки 2,0 [1,0-3,0] 3,0 [2,0-3,2] 0,264 0,005

pH крови 7,37 [7,35-7,40] 7,32 [7,29-7,36] -0,448 < 0,001

BE, ммоль/л 0,5 [-1,8-2,7] -5,2 [-8,0--1,4] -0,522 < 0,001

HCO3, ммоль/л 24,6 [22,3-27,1] 20,1 [17,0-22,7] -0,549 < 0,001

Лактат, ммоль/л 1,5 [1,2-2,0] 1,9 [1,6-2,5] 0,388 < 0,001

Рис.  ROC-кривые мочевых биомаркеров для признака 
ОПП [предоставлено авторами] / ROC curves of urinary 
biomarkers for the sign of AKI) [provided by the authors]

Таблица 5.  Связь мочевых биомаркеров с уровнем 
креатинина [таблица составлена авторами] / 
Association of urinary biomarkers with creatinine 
levels [table compiled by the authors]

Биомаркер Нормальный 
уровень 

креатинина 

Повышенный 
уровень 

креатинина (> 35)

P

KIM-1, нг/мл 0,049 
[0,022-0,155]

0,404 
[0,094-0,568]

< 0,001

NGAL, нг/мл 5,8 [3,2-16,4] 40,1 [29,5-54,9] < 0,001

ИЛ-1, пг/мл 1,430 
[0,762-2,341]

1,559 
[0,951-2,620]

0,250

L-FABP, нг/мл 0,098 
[0,028-0,614]

3,928 
[0,472-5,119]

< 0,001

KIM-1 выше ВГН 6 (7,1%) 40 (62,5%) < 0,001

NGAL выше ВГН 8 (9,5%) 46 (71,9%) < 0,001

L-FABP выше 
порога

6 (7,1%) 39 (60,9%) < 0,001

ИЛ-1 выше порога 3 (3,9%) 2 (3,2%) 1,000
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ИЛ-1 статистически значимых различий не продемонстри-
ровал (p = 0,250).

ROC-анализ подтвердил высокую диагностическую эффек-
тивность NGAL: площадь под ROC-кривой (AUC) составила 
0,821 [0,746; 0,893]. Оптимальный пороговый уровень, рас-
считанный по критерию Юдена, составил 32,00 нг/мл, что 
практически совпадает с лабораторной верхней границей 
нормы (32,14 нг/мл). Чувствительность NGAL при этом пороге 
составила 73,4%, специфичность – 90,5%, положительное 
прогностическое значение – 85,5%, отрицательное – 81,7%. 
KIM-1 показал AUC 0,801 [0,722; 0,875] с оптимальным поро-
гом 0,311 нг/мл, чувствительностью 67,2% и специфичностью 
91,7%. L-FABP продемонстрировал AUC 0,792 [0,710; 0,870] 
с порогом 3,529 нг/мл, чувствительностью 60,9% и специфич-
ностью 94,0%. ИЛ-1 оказался близок к случайной классифи-
кации: AUC 0,557 [0,459; 0,655] (рис.).

Связь биомаркеров с тяжестью течения заболевания
При сравнении пациентов по уровню NGAL установлено, 

что повышение маркера ассоциировалось с более тяжелой 
степенью эксикоза и ацидозом по данным КЩС. У пациентов 
с NGAL выше порога медиана pH составила 7,33 [7,29; 7,36] 
против 7,37 [7,34; 7,40] (p < 0,001), BE – 5,2 [-7,9; 0,9] против 
0,6 [-3,0; 2,6] ммоль/л (p < 0,001). Аналогичные различия заре-
гистрированы для KIM-1: pH = 7,31 [7,29; 7,34] против 7,37 
[7,35; 7,40], BE -7,3 [-8,2; -2,5] против 0,1 [-2,4; 2,8] ммоль/л (все 
p < 0,001). При стратификации по уровню креатинина выяв-
лены важные различия. В группе пациентов с нормальным 
креатинином повышение NGAL не сопровождалось зна-
чимыми изменениями КЩС (все p > 0,05). В группе с ОПП 
различия по NGAL также нивелировались. Напротив, KIM-1 
у пациентов с риском ОПП сохранял значимые различия по pH 
(p = 0,001), BE (p < 0,001) и HCO3 (p = 0,002) между паци-
ентами с повышенным и нормальным уровнем маркера. 
Это указывает на то, что KIM-1 является более поздним 
индикатором тяжести тубулярного повреждения при уже 
сформировавшемся ОПП. 

Корреляционный анализ
Корреляционный анализ выявил наиболее сильные связи 

с уровнем креатинина для NGAL (ρ = 0,569, p < 0,001), KIM-1 
(ρ = 0,489, p < 0,001) и L-FABP (ρ = 0,475, p < 0,001). KIM-1 
также продемонстрировал выраженную обратную корреля-
цию с показателями КЩС: BE (ρ = -0,432) и HCO3 (ρ = -0,414). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование продемонстрировало, что часто-

та возникновения ОПП при вирусных диареях у детей раннего 
возраста, его патогенетические механизмы и биомаркерный 
профиль существенно различаются в зависимости от этиоло-
гии заболевания. Полученные нами данные о частоте ОПП 
при РВИ (60%) и НВИ (52%) сходятся с результатами миро-
вых исследователей, отмечающих высокую частоту реналь-
ных осложнений при острых кишечных инфекциях [3]. При 
COVID-19 отмечена более низкая частота ОПП (32,5%), что, 
вероятно, было связано с дополнительной, помимо общепри-
нятой патогенетической и симптоматической, этиотропной 
противовирусной терапией рекомбинантным интерфероном-
α-2b (Виферон®) в форме свечей всем детям данной группы 
согласно «Клиническому протоколу лечения детей с новой 
коронавирусной инфекцией (COVID-19), находящихся 
на стационарном лечении в медицинских организациях 
государственной системы здравоохранения города Москвы» 

(2021). Благодаря иммуномодулирующему и антипролифе-
ративному действию, введение экзогенного интерферона 
(Виферон®) позволяет восполнить дефицит эндогенных 
интерферонов I типа, вызванный вирусом SARS-CoV-2, 
ограничить репликацию вируса, снизить выраженность 
системного воспаления и модулировать активность ренин-
ангиотензиновой системы через регуляцию экспрессии ACE2 
и в результате уменьшить длительность заболевания и сте-
пень дегидратации [19].

Ключевым результатом работы является выявление этиоло-
гически обусловленных различий в клинических предикторах 
и особенностей ответа биомаркеров. При РВИ наблюдался наи-
более выраженный диарейный синдром, что было достоверно 
выше, чем при COVID-19 и НВИ. Эти данные согласуются 
с результатами отечественных и зарубежных исследований, 
подтверждающих, что ротавирус является ведущей причиной 
тяжелых гастроэнтеритов у детей раннего возраста, сопровож-
дающихся значительной потерей жидкости и электролитов 
[1, 3]. Также важным фактором являлся более длительный 
догоспитальный период без адекватной терапии. Каждый 
дополнительный день амбулаторного лечения повышал риск 
ОПП в 1,65 раза, а при поступлении на третьи сутки и позже 
этот риск возрастал более чем в 3 раза. Эти данные демонстри-
руют важную роль своевременной регидратационной терапии 
в профилактике почечных осложнений при вирусных диареях 
у детей. НВИ, напротив, сопровождалась более выраженной 
рвотой – медиана максимальной кратности рвоты составила 
7,0 [6,0; 20,0] эпизода в сутки. При COVID-19 рвота регистри-
ровалась значительно реже, а в клинических проявлениях 
преобладала фебрильная лихорадка, что может отражать более 
выраженную системную воспалительную реакцию при этой 
инфекции, несмотря на менее выраженную дегидратацию, 
что, вероятно, связано с особенностями патогенеза COVID-19 
с развитием цитокинового шторма [20].

Метаболический ацидоз оказался не только маркером тяже-
сти дегидратации, но и мощным предиктором ОПП. Наличие 
любого отклонения КЩС ассоциировалось с увеличени-
ем риска повреждения почек в 5,6 раза. При этом наиболее 
выраженные нарушения КЩС зарегистрированы при РВИ, 
что объясняется значительными потерями электролитов 
с жидким стулом. 

Наши данные подтверждают, что NGAL является наибо-
лее ранним и чувствительным маркером риска ОПП (AUC 
0,821) [21]. Оптимальный пороговый уровень, определенный 
в нашем исследовании (32,0 нг/мл), практически совпада-
ет с лабораторной верхней границей нормы, что позволяет 
использовать его в рутинной клинической практике. Высокая 
специфичность NGAL (90,5%) делает его важным марке-
ром для подтверждения диагноза ОПП, а чувствительность 
(73,4%) – для раннего скрининга пациентов группы риска. 
Эти данные согласуются с результатами метаанализов, под-
тверждающих высокую прогностическую ценность NGAL 
при ОПП у детей [21].

KIM-1 показал несколько более низкую диагностическую 
эффективность (AUC 0,801) и оптимальный порог 0,311 нг/мл, 
однако при стратифицированном анализе KIM-1 сохранял 
значимую связь с показателями КЩС внутри группы паци-
ентов с уже повышенным креатинином. Это позволяет рас-
сматривать KIM-1 как маркер верификации тяжести тубуляр-
ного повреждения, а не раннего риска. Учитывая механизм 
экспрессии KIM-1 на апикальной мембране проксимальных 
канальцев только после ишемического или токсического 
повреждения и повышение до максимальной концентраций 
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через 12-24 часа [22], он отражает уже состоявшееся тубуляр-
ное повреждение, что подтверждает его роль верификацион-
ного, а не предиктивного маркера. 

L-FABP также продемонстрировал диагностическую 
ценность (AUC 0,792), однако его чувствительность (60,9%) 
уступает NGAL. L-FABP отражает оксидативный стресс 
и избыток свободных жирных кислот в проксимальных 
канальцах [13], что объясняет его повышение при различ-
ных формах ОПП, но не позволяет рассматривать его как 
наиболее чувствительный маркер. Отсутствие значимого 
повышения ИЛ-1 в нашем исследовании (AUC 0,557) может 
быть связано как с методологическими особенностями, так 
и с его ролью преимущественно в инициации воспаления, 
а не в ишемическом повреждении. Важно подчеркнуть, что ни 
один из исследованных биомаркеров не обладает абсолютной 
специфичностью и их наибольшая ценность достигается при 
комплексном применении [3].

Особый интерес представляют данные о различиях в био-
маркерном профиле при разных этиологиях. При НВИ уро-
вень KIM-1 и L-FABP был ниже, чем при РВИ и COVID-19, 
что, вероятно, связано с меньшей выраженностью тубулярно-
го компонента повреждения и преобладанием преренального 
механизма ОПП при НВИ вследствие быстрой гиповолемии. 

Выявленную нами связь между изменениями КЩС и уров-
нем KIM-1 (ρ = -0,432 для BE), предположительно, можно 
использовать как метод оценки риска развития ОПП. В экс-
периментальной работе Bugarski и соавт. (2021) показано, что 
метаболический ацидоз индуцирует изменения в метаболиз-
ме NAD и липидов, что приводит к острому тубулярному 
повреждению [23]. Полученные нами данные подтверждают 
этот механизм патогенеза – у пациентов с наиболее выра-
женным ацидозом (BE ниже порога) уровень KIM-1 был мак-
симальным, а риск ОПП возрастал в 8,75 раза. Полученные 
результаты могут быть использованы для персонифицирован-
ного ведения пациентов в зависимости от этиологии диареи.

Ограничения исследования. Ограничениями работы являют-
ся относительно небольшой размер выборки в группе НВИ, 
а также отсутствие долгосрочного наблюдения за пациента-
ми для оценки исходов и возможной хронизации процесса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проведенное исследование демонстрирует 

этиологическую гетерогенность ОПП при вирусных диареях 
у детей раннего возраста. NGAL является наиболее инфор-
мативным ранним маркером риска ОПП, тогда как KIM-1 
позволяет верифицировать тяжесть почечного повреждения. 
L-FABP также значимо повышается при ОПП, однако его 
диагностическая ценность уступает NGAL. Определение 
ИЛ-1 в моче у детей раннего возраста малоинформативно для 
диагностики ОПП при вирусных диареях. Ключевым кли-
ническим предиктором более тяжелого течения с развитием 
ОПП выступает срок госпитализации, что демонстрирует 
важность своевременного начала регидратационной тера-
пии. Полученные результаты могут быть использованы для 
персонифицированного ведения пациентов в зависимости 
от этиологии диареи. 
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