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АННОТАЦИЯ
Введение. Пандемия COVID‑19 выявила ранее неучтенные особенности клинического течения инфекционно-воспалительных за-
болеваний почек у педиатрических пациентов. Установлено, что вирус SARS-CoV‑2 способен оказывать прямое цитопатическое 
воздействие на почечную ткань, усиливая тяжесть пиелонефрита за счет развития тубулоинтерстициальных нарушений и диз-
регуляции иммунного ответа. У детей, перенесших инфекцию COVID‑19, пиелонефрит протекает с более выраженными клини-
ко-лабораторными проявлениями, нередко приобретая атипичный характер, что затрудняет своевременную диагностику и спо-
собствует прогрессированию хронического поражения почек. В связи с этим актуализируется необходимость в идентификации 
чувствительных диагностических биомаркеров и пересмотре терапевтических стратегий с учетом особенностей поствирусного 
состояния. Цель исследования: определить значимость биомаркеров тубулогломерулярных нарушений (γ-ГТ, β₂M, NGAL, KIM‑1) 
в клинико-лабораторной диагностике у детей с острым пиелонефритом после перенесенного COVID‑19. Методы. В наблюдатель-
ное поперечное исследование были включены 63 ребенка с клинически и лабораторно подтвержденным острым пиелонефритом 
в возрасте 9–12 лет. Контрольную группу составили 14 практически здоровых детей такого же возраста: от 9 до 12 лет включи-
тельно, всего 77 пациентов. Объем выборки в группе 1 был 34 ребенка, в группе 2 — 29 больных и в группе 3 (контроль) — 14 па-
циентов. Клиническое обследование и лечение проводилось в нефрологическом отделении Самаркандского областного детского 
многопрофильного медицинского центра Министерства здравоохранения Республики Узбекистан. Лабораторно-диагностическая 
часть исследования выполнялась на базе клинико-диагностической лаборатории указанного центра, а также в лаборатории Науч-
но-исследовательского института микробиологии, вирусологии, инфекционных и паразитарных заболеваний имени Л. М. Исаева 
(г. Самарканд). Обследование проводилось в период с января 2021 по декабрь 2022 года. Отбор пациентов осуществлялся при посту-
плении в стационар с учетом наличия или отсутствия COVID‑19 в анамнезе. Для оценки степени тубулярного повреждения прово-
дилось исследование экскреции с мочой ключевых биомаркеров: молекулы повреждения почек‑1 (KIM‑1), липокалина, ассоцииро-
ванного с нейтрофилами (NGAL), β₂-микроглобулина (β₂M) и γ-глутамилтрансферазы (γ-ГТ). Статистическая обработка данных 
выполнялась с использованием программного обеспечения Excel (Microsoft Office 2016, США) и StatPlus, версия 7 (AnalystSoft Inc., 
США). Результаты. Результаты исследования показали статистически значимую повышенную концентрацию γ-ГТ, KIM‑1, NGAL 
и β₂-микроглобулина в моче по сравнению с контрольной группой. У пациентов первой группы уровень γ-ГТ превышал показатели 
контроля в 4,5 раза, KIM‑1 — в 3,9 раза, NGAL — в 25,7 раза, а β₂M — в 7,5 раза. У детей второй группы данные биомаркеры также 
имели значимые отличия, однако выраженность изменений была менее значительной: концентрации γ-ГТ, KIM‑1, NGAL и β₂M пре-
вышали контрольные значения в 1,4; 1,9; 10,9 и 3,5 раза соответственно. Выраженное повышение концентраций указанных биомар-
керов, особенно NGAL и KIM‑1, свидетельствует о повреждении проксимальных и дистальных канальцев, а также о развитии ту-
булоинтерстициального воспаления. Повышенные уровни NGAL и KIM‑1 отражают активные процессы клеточного повреждения 
и воспаления в почечных канальцах, что, вероятно, связано с цитопатическим действием SARS-CoV‑2 на эпителий проксимальных 
канальцев. Заключение. С целью мониторинга скрытых нарушений тубулярной функции у детей, перенесших COVID‑19, целесо-
образно проводить скрининговую оценку уровней мочевых биомаркеров: γ-ГТ, KIM‑1, NGAL и β₂M. Определение концентрации 
этих показателей позволяет выявить ранние признаки тубулоинтерстициального повреждения, оценить активность патологиче-
ского процесса в канальцевом аппарате почек и выделить группы риска по хронизации пиелонефрита. Результаты исследования 
обладают высокой практической значимостью, так как открывают возможности для ранней диагностики, динамического наблюде-
ния и разработки индивидуально ориентированных лечебных стратегий у детей с постковидной дисфункцией почек.
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Evaluating innovative metrics for the differential diagnosis of tubular injury 
in pediatric acute pyelonephritis: A cross-sectional observational study
Nargiza I. Axmedjanova*, Guli N. Gapparova, Durdona J. Raximova
Samarkand State Medical University, Amir Temur str., 18, Samarkand, 100400, Republic of Uzbekistan
ABSTRACT
Background. The COVID-19 pandemic has revealed previously overlooked clinical features of infectious and inflammatory kidney dis-
eases in pediatric patients. The SARS-CoV-2 virus was found to have a direct cytopathic effect on renal tissue, exacerbating pyelonephritis 
through the development of tubulointerstitial abnormalities and dysregulation of the immune response. In post-COVID-19 pediatric patients, 
pyelonephritis presents with more pronounced clinical and laboratory manifestations, often taking an atypical course, which hinders timely 
diagnosis and contributes to the progression of chronic kidney disease. In this connection, it is essential to identify sensitive diagnostic bio-
markers and revise therapeutic strategies, taking the post-viral condition into account. Objective: To assess the diagnostic value of biomark-
ers of tubuloglomerular dysfunction (γ-glutamyltransferase, beta-2-microglobulin, neutrophil gelatinase-associated lipocalin, and kidney 
injury molecule 1) in children with post-COVID-19 acute pyelonephritis. Methods. A cross-sectional observational study was conducted 
involving 63 children aged 9–12 years with clinically- and laboratory-confirmed acute pyelonephritis. The pediatric patients were divided 
into Group 1 (n = 34) and Group 2 (n = 29). The control group (Group 3) comprised 14 age-matched, apparently healthy children (9–12 years 
old, inclusive), resulting in a total of 77 participants. Clinical evaluation and treatment were conducted in the Nephrology Department of 
the Samarkand Regional Children’s Multidisciplinary Medical Center (Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan). Laboratory and 
diagnostic procedures were performed at the clinical diagnostic laboratory of the above-mentioned center and the L. M. Isaev Research 
Institute of Microbiology, Virology, Infectious and Parasitic Diseases (Samarkand). The evaluation was conducted from January 2021 to 
December 2022. The participants were enrolled upon hospital admission, taking the presence or absence of a history of COVID-19 into 
account. In order to assess the extent of tubular injury, the urinary excretion of key biomarkers was analyzed: kidney injury molecule-1, 
neutrophil gelatinase-associated lipocalin, β₂-microglobulin, and γ-glutamyltransferase. Statistical analysis of the data was performed using 
Excel (Microsoft Office 2016, USA) and StatPlus software (version 7, AnalystSoft Inc., USA). Results. The study results revealed statistically 
significant increases in the urine concentrations of all studied biomarkers compared to the control group. In Group 1, γ-glutamyltransfer-
ase levels were 4.5 times higher than those of the control group; kidney injury molecule-1 levels, 3.9 times higher; the levels of neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin, 25.7 times higher; β₂-microglobulin levels, 7.5 times higher. Group 2 also showed significant differences 
in these biomarkers, although the changes were less pronounced: the concentrations of γ-glutamyltransferase, kidney injury molecule-1, 
neutrophil gelatinase-associated lipocalin, and β₂-microglobulin exceeded control values by 1.4, 1.9, 10.9, and 3.5 times, respectively. The 
marked increase in these biomarkers, especially neutrophil gelatinase-associated lipocalin and kidney injury molecule-1, indicates proximal 
and distal tubular injury along with tubulointerstitial inflammation. The elevated levels of neutrophil gelatinase-associated lipocalin and 
kidney injury molecule-1 reflect active processes of cellular injury and inflammation in the renal tubules, which can probably be attributed 
to the cytopathic effect of SARS-CoV-2 on the epithelium of proximal tubules. Conclusion. In order to monitor latent tubular dysfunction 
in post-COVID-19 pediatric patients, it is recommended to conduct a screening assessment of urinary biomarker levels: γ-glutamyltransfer-
ase, kidney injury molecule-1, neutrophil gelatinase-associated lipocalin, and β₂-microglobulin. Assessing these concentrations enables the 
identification of early signs of tubulointerstitial injury, evaluation of pathological activity in renal tubules, and risk stratification for chronic 
pyelonephritis progression. These findings offer significant clinical utility, providing a basis for early diagnosis, longitudinal monitoring, and 
development of individualized treatment strategies for children with post-COVID renal dysfunction.
KEYWORDS: post-COVID complications, acute pyelonephritis, tubulointerstitial injury, KIM-1, NGAL, β₂-microglobulin, γ-GT
FOR CITATION: Axmedjanova N.I., Gapparova G.N., Raximova D.J. Evaluating innovative metrics for the differential diagnosis of tu-
bular injury in pediatric acute pyelonephritis: A cross-sectional observational study. Kuban Scientific Medical Bulletin. 2026;33(2):42–53. 
https://doi.org/10.25207/1608-6228-2026-33-2-42-53



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES� КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / CLINICAL MEDICINE

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2026 | Toм 33 | № 2 | 42–5344

FUNDING: No funding support was obtained for the research.
CONFLICT OF INTEREST: One of the authors (Nargiza I. Axmedjanova, Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof.,) is a member of the Editorial 
Board of the journal Kuban Scientific Medical Bulletin. The authors declare no other potential conflicts of interest related to this manuscript.
COMPLIANCE WITH ETHICAL STANDARDS: The study complies with the Declaration of Helsinki standards and was approved by 
the Ethics Committee (Minutes No. 7 as of January 22, 2021) of the Samarkand State Medical University (Amir Temur str., 18, Samarkand, 
100400, Republic of Uzbekistan). Written informed voluntary consent to participate in the study was obtained from all legal representatives 
of the pediatric patients.
ACKNOWLEDGMENTS: The authors would like to express their gratitude to Lola B. Makhmudova, Director of the L. M. Isaev Research 
Institute of Microbiology, Virology, Infectious and Parasitic Diseases of the Samarkand State Medical University (Khoja Ahror Vali str., 2, 
Samarkand, 100400, Republic of Uzbekistan).
AUTHOR CONTRIBUTIONS: N.I. Axmedjanova, G.N. Gapparova, D.J. Raximova — concept formulation and study design; N.I. Ax-
medjanova, G.N. Gapparova, D.J. Raximova — clinical sample collection, analysis and interpretation of the obtained results; N.I. Axmed-
janova — statistical processing, literature review; N.I. Axmedjanova — drafting of the manuscript and preparation of its final version; 
G.N. Gapparova, D.J. Raximova — critical revision of the manuscript for valuable intellectual content. All the authors approved the final 
version of the manuscript prior to publication, agreeing to be accountable for all aspects of the work, meaning that issues related to the accu-
racy and integrity of any part of the work are appropriately examined and resolved.
*CORRESPONDING AUTHOR: Nargiza I. Axmedjanova, Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Professor at the Department of Pediatrics No. 2, 
Samarkand State Medical University. Address: Amir Temur str., 18, Samarkand, 100400, Republic of Uzbekistan. E-mail: n_axmedjanova29 
@mail.ru

Received: 04.08.2025 / Received after revision: 29.01.2026 / Accepted: 18.03.2026

ВВЕДЕНИЕ
Установлено, что вирус SARS-CoV‑2 способен инфици-

ровать различные структуры почек, включая гломеруляр-
ные клетки и эпителий проксимальных извитых канальцев 
[1–3]. Морфологические изменения при этом чаще всего 
проявляются в виде признаков фокального сегментарного 
гломерулосклероза и/или острого некроза канальцев [4–8].

Однако проведение инвазивных методов, таких как пунк-
ционная биопсия почек, особенно у  детей, сопряжено 
с высоким риском осложнений, включая тяжелые гемор-
рагические реакции. Это существенно ограничивает воз-
можности морфологического анализа и требует внедрения 
альтернативных, безопасных методов диагностики [9, 10].

Одним из наиболее перспективных направлений в неин-
вазивной диагностике тубулоинтерстициальных наруше-
ний считается анализ активности мочевых ферментов. 
Данный метод позволяет оценить состояние канальцевого 
аппарата нефрона на ранних этапах патологического про-
цесса, когда изменения еще обратимы. Энзимурия рассма-
тривается как чувствительный маркер, обеспечивающий 
более раннее выявление функциональных нарушений 
по сравнению с традиционными биохимическими показа-
телями [11].

γ-глутамилтрансфераза (γ-ГТ) локализуется преимуще-
ственно в  апикальной мембране эпителиальных клеток 
проксимальных канальцев и нисходящей части петли Ген-
ле [12]. Повышение ее активности в моче указывает на по-
вреждение канальцевого эпителия, поскольку фермент 
экспрессируется на поверхности клеток и быстро высво-
бождается при их сублетальной или летальной деструк-
ции [11, 12].

Современные подходы к  диагностике воспалительно-
деструктивных изменений в  тубулоинтерстициальной 
зоне включают использование биомаркеров, основанных 
на биологически активных молекулах. Наиболее клиниче-
ски значимыми считаются липокалин‑2, ассоциированный 
с нейтрофильной желатиназой (NGAL), молекула повре-
ждения почек 1 типа (KIM‑1), а также β2‑микроглобулин 

(β2M). Эти показатели не только отражают уровень актив-
ности воспалительного процесса, но и позволяют реали-
зовать концепцию ранней, высокоспецифичной и неинва-
зивной диагностики [13, 14].

KIM‑1 представляет собой трансмембранный гликопро-
теин 1  типа, минимально экспрессируемый в  интактной 
ткани почек. При ишемическом или токсическом повре-
ждении эпителия проксимальных канальцев наблюдается 
значительное повышение уровней KIM‑1 в моче, что отра-
жает степень поражения паренхимы [13, 15]. Установле-
на достоверная корреляция между концентрациями этого 
маркера в моче и уровнем его тканевой экспрессии.

NGAL также рассматривается как важный индикатор 
острого повреждения почек. В  клинических исследова-
ниях показано, что его уровни в моче и сыворотке крови 
существенно возрастают при как преренальных, так и ре-
нальных формах почечной недостаточности. Он обладает 
высокой чувствительностью и  специфичностью, а  также 
может быть использован для мониторинга эффективности 
терапии [15–17].

β2‑микроглобулин демонстрирует более высокую точ-
ность в  оценке функции почек по  сравнению с  уровнем 
креатинина. Он активно исследуется как потенциальный 
маркер нарушения клубочковой фильтрации, особенно 
в условиях трансплантации почек [9, 18–20].

Согласно данным, представленным Е. О. Богдановой 
и  соавторами, концентрация β2‑микроглобулина может 
также отражать степень фиброзных изменений в клубоч-
ковом аппарате, тубулоинтерстициальной ткани и сосуди-
стой стенке [21].

Повышение активности γ-ГТ в моче статистически свя-
зано с  выраженностью тубулярного повреждения и  на-
рушением антиоксидантного статуса, что подтверждает 
патогенетическую роль данного фермента в  процессах 
окислительного стресса и клеточной дисфункции [22, 23]. 
γ-ГТ локализуется преимущественно в  проксимальных 
канальцах и  участвует в  ресинтезе глутатиона  — основ-
ного внутриклеточного антиоксиданта, обеспечивающего 
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защиту нефроцитов от  свободнорадикального поврежде-
ния. Повышенная экскреция γ-ГТ с мочой отражает деста-
билизацию мембранных структур и активацию процессов 
апоптоза эпителиальных клеток в условиях ишемии и вос-
паления [24].

В последние годы ключевое диагностическое значение 
при оценке воспалительных процессов приобрели марке-
ры, отражающие активность ферментов, продуцируемых 
тканью почек и  экскретируемых с  мочой. Определение 
концентрации биомолекул γ-ГТ, KIM‑1, β₂M, NGAL в моче 
представляет собой неинвазивный, клинически удобный 
подход, позволяющий проводить раннюю диагностику 
патологических изменений на клеточном уровне. Приме-
нение таких методов способствует более точному прогно-
зированию течения и исхода заболевания.

Цель исследования  — определить значимость био-
маркеров тубуло-гломерулярных нарушений (γ-ГТ, β₂M, 
NGAL, KIM‑1) в  клинико-лабораторной диагностике 
у  детей с  острым пиелонефритом после перенесенного 
COVID‑19 в возрасте 9–12 лет.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования

В наблюдательном поперечном исследование иссле-
довании приняли участие 77  детей в  возрасте 9–12  лет, 
страдавших острым пиелонефритом, распределенных 
на  2  группы исследования в  зависимости от  наличия 
в анамнезе инфекцию COVID‑19. Контрольную выборку 
составили 14  практически здоровых детей того  же воз-
растного диапазона.
Условия проведения исследования

Исследование выполнено в нефрологическом отделении 
Самаркандского областного детского многопрофильно-
го медицинского центра Министерства здравоохранения 
Республики Узбекистан. Диагностические процедуры 
проводились в  клинико-диагностической лаборатории 
указанного центра, а  также в  лаборатории Научно-ис-
следовательского института микробиологии, вирусоло-
гии, инфекционных и  паразитарных заболеваний имени 
Л. М. Исаева Самаркандского государственного меди-
цинского университета. Период включения пациентов 
и проведения обследований охватывал интервал с января 
2021 по декабрь 2022 г.
Критерии соответствия
Критерии включения

В исследование последовательно включались дети, по-
ступающие в нефрологическое отделение Самаркандско-
го областного детского многопрофильного медицинского 
центра в возрасте от 9 до 12 лет включительно с верифи-
цированным сотрудниками медицинского центра диагно-
зом «острый пиелонефрит», при наличии подписанного 
информированного согласия законных представителей. 
Для формирования контрольной группы при профилакти-
ческих осмотрах отбирались клинически здоровые дети 
аналогичного возрастного диапазона (9–12  лет) также 
при наличии письменного согласия их законных предста-
вителей.

Критерии невключения
Пациенты с любыми острыми или хроническими забо-

леваниями в активной фазе, не связанными с исследуемой 
патологией (например, декомпенсированные заболевания 
гепатобилиарной системы, выраженные кардиоваскуляр-
ные нарушения, патология системы крови, ревматическая 
лихорадка), а также с диагностированными психическими 
расстройствами не допускались к участию в исследовании.
Критерии исключения

Пациенты исключались из исследования в случаях отка-
за родителей или законных представителей от дальнейше-
го наблюдения.

Описание критериев соответствия (диагностиче-
ские критерии)

В соответствии с утвержденными клиническими прото-
колами диагностики в исследование были включены дети, 
у  которых на  основании клинико-лабораторных данных 
был подтвержден диагноз острого пиелонефрита. Кри-
териями для распределения пациентов по  исследуемым 
группам послужили результаты комплексной оценки: жа-
лоб и  данных осмотра, а  также лабораторных тестов  — 
включая общий анализ мочи, количественную оценку 
по методу Нечипоренко, микробиологическое исследова-
ние мочи с выделением возбудителя и определение уровня 
лейкоцитурии. В качестве ведущих клинических проявле-
ний, свидетельствующих о развитии ОП, рассматривалось 
сочетание фебрильной температуры тела с  признаками 
интоксикации и  функциональными расстройствами мо-
чеиспускания  — такими, как учащенные и  неотложные 
позывы, редкое мочеиспускание или симптоматика, ука-
зывающая на дискомфорт при выведении мочи. Для ретро-
спективного подтверждения перенесенной COVID‑19‑ин-
фекции у пациентов с острым пиелонефритом применяли 
метод иммуноферментного анализа (ИФА), направленный 
на выявление специфических IgG в сыворотке крови. По-
вышенный уровень этих антител (г/л) свидетельствовал 
о  перенесенной коронавирусной инфекции и  указывал 
на ее переход в фазу реконвалесценции.
Подбор участников в группы

В группу 1  вошли 34  больных с  острым пиелонефри-
том, перенесших COVID‑19, группу 2  составили 29  де-
тей с  острым пиелонефритом без наличия в  анамнезе 
COVID‑19, а группу 3 составили 14 здоровых детей, воз-
раст детей в группах 9–12 лет.

Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования

Для оценки состояния тубулоинтерстициального аппа-
рата почек проведен анализ биомаркеров мочи, включа-
ющий определение активности γ-глутамилтрансферазы 
(γ-GT, ед/л), концентрации β2‑микроглобулина (β2M, мг/л), 
уровня липокалина, ассоциированного с гелатиназой ней-
трофилов (NGAL, нг/мл), кроме того, в исследование был 
включен анализ молекулы повреждения почек 1 (KIM‑1, 
нг/мл), которая, согласно данным литературы, рассматри-
вается как один из наиболее информативных биомаркеров 
для лабораторной оценки состояния пациентов с острым 
пиелонефритом, перенесших COVID‑19.
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Дополнительные показатели исследования
Функциональное состояние почек оценивалось с учетом 

различий в работе проксимальных и дистальных отделов 
нефрона. Диагностическая значимость проксимальной 
канальцевой функции определялась по  показателям су-
точной экскреции белка (мг/сут) и  способности почек 
к  концентрации мочи (усл. ед.). Для характеристики ак-
тивности дистальных канальцев анализировались показа-
тели экскреции титруемых кислот и аммиака (ммоль/сут), 
которые, согласно данным литературы [19, 25], рассматри-
ваются как основные критерии лабораторной оценки тубу-
лярной функции при остром пиелонефрите.
Методы измерения целевых показателей

Оценка мочевого синдрома включала протеинурию 
(мг/сут), лейкоцитурию (кл/п. зр.), бактериурию (КОЕ/мл), 
показатели по методу Нечипоренко (кл/мл) и бактериоло-
гическое исследование мочи с клинически значимым ро-
стом (>10⁵ КОЕ/мл). Функция проксимальных канальцев 
оценивалась по суточной экскреции белка (мг/л), дисталь-
ных — по пробе Зимницкого, уровню титруемых кислот 
и экскреции аммиака (ммоль/сут).

Кровь брали натощак из локтевой вены; сыворотку отде-
ляли центрифугированием (3000 об/мин, 15 мин) и храни-
ли при –20 °C ≤3 мес. Суточный диурез собирали в общий 
контейнер, из которого выделяли 15 мл проб, заморажива-
емых при –20 °C до анализа.

В рамках исследования определяли уровни γ-глута
милтрансферазы (γ-ГТ, ед/л), NGAL (нг/мл), 
β2‑микроглобулина (β2M, мг/л) и KIM‑1 (нг/мл) в моче.

Активность γ-ГТ (ед/л) определяли с использованием ко-
лориметрического ферментативного метода на автоматиче-
ском биохимическом анализаторе. Метод основан на спо-
собности γ-ГТ катализировать перенос γ-глутамильной 
группы с  субстрата на  акцептор, в  результате чего обра-
зуется окрашенное соединение. Измерение интенсивно-
сти окрашивания производили спектрофотометрически 
при длине волны 405 нм. Для повышения информативно-
сти результата показатель нормировали на уровень креати-
нина в моче и выражали в ед/ммоль креатинина.

Концентрации NGAL (нг/мл), β2M (мг/л) и  KIM‑1 
(нг/мл) в моче определяли методом твердофазного имму-
ноферментного анализа (ИФА) с использованием диагно-
стических наборов на основе принципа «сэндвич»-мето-
да (ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay). В основе 
метода лежит специфическое связывание анализируемого 
антигена с  иммобилизованными на  планшете монокло-
нальными антителами, после чего к комплексу добавляли 
вторичные антитела, конъюгированные с ферментом. По-
сле инкубации с хромогенным субстратом (3,3’,5,5’-тетра-
метилбензидин, TMB) происходила ферментативная ре-
акция с образованием окрашенного продукта. Изменение 
оптической плотности регистрировали с помощью план-
шетного спектрофотометра при длине волны 450 нм. Кон-
центрации биомаркеров рассчитывали по калибровочным 
кривым, построенным на основе стандартных растворов.

Перед проведением анализа все образцы мочи центри-
фугировали при 3000 об/мин в течение 10 минут, супер-

натант использовали для исследования. Для исключения 
влияния кислотности мочи на уровень β2M образцы с рН 
< 6 предварительно нейтрализовали до физиологического 
уровня.

Исследование содержания почечных биомаркеров 
в моче (γ-ГТ, NGAL, β2M, KIM‑1) проводили при посту-
плении детей в стационар.

Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)

К числу потенциальных факторов, способных модифи-
цировать концентрации исследуемых маркеров в сыворот-
ке и  плазме крови, традиционно относят соматическую 
патологию, включая ревматическую лихорадку, а  также 
органические поражения соединительной ткани. Для ми-
нимизации влияния этих состояний они были отнесены 
к  критериям невключения при формировании выборок. 
Дополнительным подтверждением отсутствия выражен-
ного воздействия патологии соединительной ткани на ре-
зультаты является сниженный уровень типичных перифе-
рических маркеров ее повреждения (ревматологические 
пробы).

Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Для расчета объема выборок использовали элек-
тронный ресурс программы StatTech (https://stattech.
ru/calculators). Предварительные расчеты значений по-
казателей указывали на  ожидание очень большого раз-
личия показателей между группами больных и группой 
контроля (показатель Коэна d ≥ 1,0). Исходя из  этого 
при мощности 70 % и  уровне значимости р = 0,05  объ-
ем группы 3  контроля составил n = 14. Для выявления 
меньшего эффекта при мощности исследования 80 % 
и уровне значимости р = 0,05 расчет объема выборок по-
казал не менее 29 членов в каждой группе.
Статистические методы

Статистическая обработка результатов исследования 
осуществлялась с  применением пакетов Microsoft Excel 
(версия 2016, США) и StatPlus v.7 (AnalystSoft Inc., США). 
Проверка соответствия распределения количественных 
переменных нормальному закону осуществлялась с при-
менением критерия Колмогорова — Смирнова. При ана-
лизе различий между двумя группами использовали пара-
метрический t‑критерий Стьюдента, а при сравнении трех 
групп  — однофакторный дисперсионный анализ с  ис-
пользованием критерия Фишера, если выборки соответ-
ствовали нормальному закону распределения. Для этого 
варианта количественные показатели представлены в виде 
среднего значения и стандартного отклонения (M ± SD).

Если по критерию Колмогорова — Смирнова количест-
венные показатели не  соответствовали нормальному за-
кону распределения, то для описания применяли медиану 
и межквартильный интервал Ме (Q1; Q3). При сравнении 
показателей для двух выборок применяли непараметриче-
ский критерий Манна — Уитни, учитывая при множест-
венных сравнениях поправку Бонферрони (статистическая 
значимость считалась при р < 0,017). В случае сравнения 
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показателей для трех выборок применяли критерий Кра-
скела — Уоллиса.

Для анализа категориальных переменных и  сравнения 
долей с помощью четырехпольной таблицы использовал-
ся критерий χ² (хи-квадрат Пирсона) или точный критерий 
Фишера, если абсолютные частоты были менее 5. Разли-
чия считались статистически значимыми при уровне p < 
0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

В данном исследовании клинико-лабораторное наблю-
дение пациентов 1‑й и  2‑й групп проводилось на  этапе 
госпитализации, до  начала терапии. Для сравнительного 
анализа были выделены две основные группы. В первую 
(основную) группу вошли 34 ребенка с диагнозом острого 
пиелонефрита (ОП), перенесших ранее COVID‑19. Груп-
пу сравнения (2‑я группа, n = 29) составили пациенты 
с ОП, не имевшие коронавирусной инфекции в анамнезе. 
Интервал между перенесенным COVID‑19 и госпитализа-
цией варьировал от 3 недель до 2,5 месяца. Контрольная 
группа включала 14 практически здоровых детей (рис. 1).
Характеристики выборки (групп) исследования

В первой группе (n = 34) число мальчиков составило 
7/34 (20,6 %), девочек  — 27/34 (79,4 %); во  второй груп-
пе (n = 29) — 6/29 (20,7 %) и 23/29 (79,3 %) соответствен-
но; в контрольной группе (n = 14) — 4/14 (28,6 %) и 10/14 
(71,4 %). По результатам χ²-критерия Пирсона с помощью 
кросс-табуляции произвольных таблиц различия долей 
по полу между тремя группами не достигли статистиче-
ской значимости (p = 0,811) (табл. 1).

Проверка количественных параметров на  соответствие 
нормальному распределению проводилась с  помощью 
критерия Колмогорова — Смирнова. Для возраста, роста 
и ИМТ гипотеза о нормальности распределения отклоне-
на, а для массы тела пациентов во всех группах распреде-
ление соответствовало нормальному закону.

Медианное значение возраста Ме (Q1; Q3) в первой груп-
пе составило 10,0 (10,0; 12,0) лет, во второй — 11,0 (10,0; 
12,0) лет, в контрольной группе — 10,0 (9,0; 11,0) лет. Ран-
говый однофакторный анализ Краскела — Уоллиса пока-
зал отсутствие статистически значимых различий по воз-

расту между группами (p = 0,258) (табл. 1). Аналогично 
не было выявлено статистически значимых различий меж-
ду тремя исследуемыми группами с  помощью критерия 
Краскела — Уоллиса по медианной величине роста (р = 
0,943) и по медианным значениям ИМТ (р = 0,561). Одно-
факторный дисперсионный анализ установил для средних 
значений массы тела (М ± SD) отсутствие статистически 
значимых различий между группами по параметрическо-
му критерию Фишера (p = 0,566) (табл. 1).

Сравнение демографических и антропометрических ха-
рактеристик детей в исследуемых группах свидетельству-
ет об их сопоставимости для последующего анализа, т. е. 

Потенциально включаемые случаи (n = 77)

Не оценены по критериям включения (n = 0)

Оценены по критериям включения (n = 77)

Не соответствуют критериям включения (n = 0)

Включены в исследования (n = 77)

Данные, доступные для анализа:
- клинико-анамнестические (n = 77);
- лабораторные показатели крови и мочи (n = 77)

Контроль 
(n = 14)

Закончили исследование (n = 14)
Выбыли из исследования (n = 0)

Основные группы  (n = 63)

Группа 1 
(n = 34)

Группа 2 
(n = 29)

Закончили исследование (n = 34)
Выбыли из исследования (n = 0)

Закончили исследование (n = 29)
Выбыли из исследования (n = 0)

Рисунок 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно 
рекомендациям STROBE).
Figure 1. Block diagram of the study design
Note: The block diagram was created by the authors (as per 
STROBE recommendations).

Таблица 1. Демографические и антропометрические характеристики детей в исследуемых группах (М ± SD, или 
Ме (Q1; Q3), или n / %)
Table 1. Demographic and anthropometric characteristics of children in the study groups (M ± SD, or Me (Q1; Q3), or n / %)

Параметр Группа 1
(n = 34)

Группа 2
(n = 29)

Контроль
(n = 14)

Уровень
значимости (p)

Возраст, лет 10,0 (10,0; 12,0) 11,0 (10,0; 12,0) 10,0 (9,0; 11,0) 0,258*
Рост, см 144,0 (139,3; 149,8) 144,0 (140,0; 147,0) 143,5 (136,3; 150,4) 0,943*
Масса тела, кг 39,9 ± 4,7 38,4 ± 4,9 37,7 ± 4,9 0,566^
ИМТ, кг/м² 19,8 (16,3; 20,5) 18,8 (17,5; 19,8) 17,5 (17,1; 19,7) 0,561*
Девочки, n (%) 27 (79,4%) 23 (79,3%) 10 (71,4%) 0,811#

Примечания: таблица составлена авторами; * — по критерию Краскела — Уоллиса, ^ — по критерию Фишера для дисперсионно-
го анализа, # — по критерию хи-квадрат Пирсона. Сокращение: ИМТ — индекс массы тела.
Notes: the table is compiled by the authors; * — Kruskal—Wallis test, ̂  — Fisher’s ANOVA test, # —Pearson’s chi-square test. Abbreviation: 
ИМТ — body mass index.
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при дальнейшем анализе влияние возраста, роста, массы 
тела, ИМТ и  пола можно не  учитывать как мешающие 
факторы (confounders).

Сравнительный анализ отдельных клинико-лаборатор-
ных показателей, включая уровень общего белка, темпе-
ратуру тела при госпитализации, количество лейкоцитов, 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ) и скорость клубоч-
ковой фильтрации (СКФ), проводился только между дву-
мя группами больных пациентов. Для оценки статистиче-
ской значимости различий средних значений параметра 
применялся параметрический t‑критерий Стьюдента 
для независимых выборок, если гипотеза о нормальности 
распределения не  отклонялась по  критерию Колмогоро-
ва — Смирнова в выборках групп. В случае отклонения 
от нормальности распределения хотя бы в выборке одной 
из двух групп для оценки статистической значимости раз-
личий медианных значений применяли непараметриче-
ский критерий Манна — Уитни.

Для таких параметров, как общий белок, лейкоциты 
и  СОЭ, проверка нормальности выборочных распреде-
лений показала соответствие нормальному закону. Опи-
сательная статистика для этих параметров представлена 
в виде (М ± SD) (табл. 2). Для таких параметров, как темпе-
ратура и СКФ, нормальность выборочного распределения 
не подтвердилась и описательная статистика представлена 
в виде Ме (Q1; Q3) (табл. 2).

Согласно полученным результатам средние значения об-
щего белка в сыворотке крови в 1‑й и 2‑й группах значи-
мо не различались (p = 0,848) (табл. 2). Температура тела 
на момент поступления в стационар у детей групп срав-
нения была практически одинакова (p = 0,491). Однако 
отмечены статистически значимые различия по  уровню 
лейкоцитов, показателям СОЭ и  СКФ между группами 
(p < 0,001 по всем трем параметрам в случае лейкоцитов 
и СОЭ по критерию Стьюдента для независимых выборок 
и в случае СКФ по критерию Манна — Уитни), что отра-
жает различия в степени выраженности воспалительного 
процесса и функционального состояния почек у больных 
(табл. 2).
Основные результаты исследования

Анализ показателей γ-глутамилтрансферазы (γ-ГТ) по-
казал значимое увеличение уровня концентрации γ-ГТ 

у детей с острым пиелонефритом. В частности, в группе 
1  медианное значение составило 35,4 (34,4; 36,3) ед/л, 
что превышало аналогичный показатель у детей 2‑й груп-
пы, равный 11,3 (11,2; 11,6) ед/л, и  контрольной группы 
(7,9 (7,5; 8,0)). Установлено, что по сравнению со здоро-
выми детьми уровень γ-ГТ у пациентов 1‑й группы был 
больше в 4,5 раза, а во 2‑й группе — больше в 1,5 раза, чем 
уровень в группе 3 (рис. 2). Различия значимы и при срав-
нении трех групп по критерию Краскела — Уоллиса (рКУ < 
0,001), и для попарного сравнения по критерию Манна — 
Уитни с поправкой Бонферрони (табл. 3).

В рамках проведенного исследования была изучена экс-
прессия молекулы повреждения почек 1 (KIM‑1) у детей 
с острым пиелонефритом и детей с острым пиелонефри-
том, перенесших COVID‑19, и проведено сравнение с по-
казателем для здоровых детей.

Результаты лабораторного анализа показали статистиче-
ски значимую повышенную концентрацию KIM‑1 в  моче 
у пациентов 1‑й группы: 5,8 (5,7; 5,8) нг/мл по сравнению 
с группой 2 (2,9 (2,9; 3,0) нг/мл; р12 < 0,001), а также с пока-
зателями у здоровых детей (1,5 (1,5; 1,6) нг/мл, р13 < 0,001). 
Эти данные подтверждают наличие выраженного канальце-
вого повреждения у детей, перенесших COVID‑19, с разви-
тием воспалительного процесса в тубулоинтерстициальной 
зоне почек. Различия значимы и при сравнении трех групп 
по  критерию Краскела  — Уоллиса (рКУ < 0,001) (табл.  3). 
Медианные значения KIM‑1 в группе 1 больше в 3,8 раза, 
чем аналогичные значения в контрольной группе, а в груп-
пе 2 медиана больше в 1,9 раза, чем в группе 3 (рис. 2).

Уровень β2‑микроглобулина был проанализирован 
как один из биомаркеров функционального состояния по-
чек у включенных в исследование детей.

В группе 1  уровень средней концентрации 
β2‑микроглобулина в  моче оказался значимо больше 
по  сравнению со  здоровыми детьми  — в  7,5  раза (2,3 ± 
0,6  против 0,3 ± 0,1  мг/л; р13 < 0,001). У  пациентов 2‑й 
группы отмечалось увеличение этого показателя в 3,5 раза 
по сравнению со здоровыми детьми (1,1 ± 0,1 против 0,3 ± 
0,1  мг/л; р23 < 0,001 (табл.  3) по  сравнению с  контролем 
(рис.  2). Параметрический однофакторный дисперсион-
ный анализ (фактор группы) указал на значимость разли-
чий средних для всех трех групп (рФ < 0,001).

Таблица 2. Средние значения (М ± SD) и медианные значения Ме (Q1; Q3) отдельных клинико-лабораторных пара-
метров у больных детей в сравниваемых группах
Table 2. Clinical and laboratory parameters in the groups of pediatric patients: mean (M ± SD) and median (Q1; Q3) values

Параметр Группа 1
(n = 34)

Группа 2
(n = 29)

Уровень
значимости (p)

Общий белок, г/л 55,3 ± 5,3 55,5 ± 4,3 0,848*
Температура, °С 38,2 (38,0; 38,4) 38,1 (38,0; 38,2) 0,491^
Лейкоциты, 109/л 24,5 ± 3,5 12,3 ± 3,2 <0,001*
СОЭ, мм/ч 38,4 ± 4,2 25,3 ± 4,5 <0,001*
СКФ, мл/мин/1,73 м² 61,5 (60,3; 62,1) 82,1 (80,4; 84,6) <0,001^

Примечания: таблица составлена авторами; * — по критерию Стьюдента независимых выборок, ^ — по критерию Манна — 
Уитни. Сокращения: СОЭ — скорость оседания эритроцитов; СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
Notes: The table is compiled by the authors; * — Student’s t-test for independent samples, ^ — Mann—Whitney U test. Abbreviations: 
СОЭ — erythrocyte sedimentation rate; СКФ — glomerular filtration rate.



Ахмеджанова Н.И., Гаппарова Г.Н., Рахимова Д.Ж. 
Динамика инновационных показателей при дифференциальной диагностике канальцевых повреждений при остром...

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2026 | Toм 33 | № 2 | 42–53

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2026 | Toм 33 | № 2 | 42–53 49

Также исследованы уровни липокалина‑2, ассоци-
ированного с  нейтрофильной желатиназой (NGAL), 
или сидерокалина. Установлено статистически значимое 
повышенное значение уровня NGAL (нейтрофильный же-
латиназассоциированный липокалин) в моче у пациентов 
1‑й группы по сравнению с детьми 2‑й группы. Медиан-
ное значение концентрации NGAL у пациентов 1‑й груп-
пы составило 111,3 (110,5;112,9) нг/мл, что статистически 
значимо превышает показатели группы сравнения 47,7 
(47,1; 48,9) нг/мл (р12 < 0,001) и группы контроля: 4,4 (4,2; 
4,5) нг/мл (р13 < 0,001) (табл. 3).

Различия медиан NGAL значимы и при сравнении трех 
групп по  критерию Краскела  — Уоллиса (рКУ < 0,001), 
и для попарного сравнения по критерию Манна — Уитни 
с поправкой Бонферрони (табл. 3).

Используя в  виде наглядного показателя медианные 
или средние значения параметров, которые определяли 
в контрольной группе здоровых детей, можно визуально-
графически выделить те параметры групп 1 и 2, которые 
в  наибольшей степени отличаются от  параметров конт
рольной группы.

С целью наглядного представления результатов срав-
нения применили нормированный относительный пока-

затель. Принимая на единицу значения параметров конт
рольной группы, выражали в  относительных единицах 
числовые значения параметров групп 1  и  2 (числовые 
значения параметров групп 1 и 2 делили на числовые зна-
чения соответствующих параметров группы 1). Для всех 
параметров получили одинаковые нормированные едини-
цы (рис. 2).

В наибольшей степени отличались от  значений пара-
метров для группы здоровых детей такие параметры, 
как концентрация NGAL, β2M, лейкоцитов, γ-ГТ и KIM‑1. 
Причем значимые отличия для параметров NGAL, β2M, 
лейкоцитов, γ-ГТ и KIM‑1 наблюдали также и между ис-
следуемой группой детей (перенесших инфекцию SARS-
CoV‑2) и  сравниваемой группой детей (без заболевания 
SARS-CoV‑2).

Для показателя NGAL отличия медианных значений 
от  медианных значений для группы 3  через нормиро-
ванный относительный показатель получились наи-
большими. Так, от  группы контроля значение в  группе 
1  отличается в  бóльшую сторону в  25,7  раза, а  в  груп-
пе 2 — в 10,9 раза. Кроме этого, в группе 1 значения меди-
аны больше в 2,3 раза по сравнению с медианой группы 2 
(рис. 2).

Таблица 3. Средние значения (М ± SD) и медианные значения Ме (Q1; Q3) показателей у детей исследуемых групп
Table 3. Study group parameters: mean (M ± SD) and median (Q1; Q3) values

Показатель Группа 1
(n = 34)

Группа 2
(n = 29)

Контроль
(n = 14)

Уровень
значимости (p)

γ-ГТ, ед/л 35,4 (34,4; 36,3) 11,3 (11,2; 11,6)  7,9 (7,5; 8,0)

рКУ < 0,001
р12 < 0,001
р13 < 0,001
р23 < 0,001

KIM-1, нг/мл 5,8 (5,7; 5,8) 2,9 (2,9; 3,0) 1,5 (1,5; 1,6)

рКУ < 0,001
р12 < 0,001
р13 < 0,001
р23 < 0,001

β2M, мг/л 2,3 ± 0,6 1,1 ± 0,1 0, 3 ± 0,1

рФ < 0,001
р12 < 0,001*
р13 < 0,001*
р23 < 0,001*

NGAL, нг/мл 111,3 (110,5;112,9) 47,7 (47,1; 48,9) 4,4 (4,2; 4,5)

рКУ < 0,001
р12 < 0,001
р13 < 0,001
р23 < 0,001

Примечания: таблица составлена авторами; pКУ — уровень значимости различий показателей для всех групп сравнения по крите-
рию Краскела — Уоллиса, р12 — уровень значимости различий между группами 1 и 2 по критерию Манна — Уитни, р13 — уровень 
значимости различий между группами 1 и 3 по критерию Манна — Уитни, р23 — уровень значимости различий между группами 
2 и 3 по критерию Манна — Уитни, рФ — уровень значимости различий для всех групп сравнения по критерию Фишера, * — уро-
вень значимости различий по критерию Стьюдента, поправка Бонферрони учитывалась при попарном сравнении. Сокращения: 
γ-ГТ — γ-глутамилтрансфераза; KIM-1 (kidney injury molecule 1) — молекула повреждения почек 1; β2M — бета-2-микроглобулин; 
NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) — липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов.
Notes: the table is compiled by the authors; pКУ — significance of parameter differences for all comparison groups determined via the Kruskal—
Wallis test; p12 — significance of differences between Groups 1 and 2 determined via the Mann—Whitney U test; p13 — significance of differenc-
es between Groups 1 and 3 determined via the Mann—Whitney U test, p23 — significance of differences between Groups 2 and 3 determined 
via the Mann—Whitney U test, рФ — significance of differences for all comparison groups determined via Fisher’s test, * — significance of 
differences determined via Student’s t-test; the Bonferroni correction was used for pairwise comparisons. Abbreviations: γ-ГТ — γ-glutamyl-
transferase; KIM-1— kidney injury molecule 1; β2M — beta-2-microglobulin; NGAL — neutrophil gelatinase-associated lipocalin.
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Дополнительные результаты исследования
По данным лабораторного анализа мочи у  пациентов 

с пиелонефритом отмечалась мутность мочи, что указыва-
ет на выраженные воспалительные изменения.

Установлены различные степени протеинурии: в первой 
группе — 404,1 ± 18,2 мг/сут, тогда как во второй группе — 
264,1 ± 12,0 мг/сут. При проведении анализа мочи по про-
бе Нечипоренко во всех исследуемых группах выявлялись 
характерные изменения. В 1‑й группе уровень лейкоцит
урии составил 6850,0 ± 165,0 клеток/мл, во 2‑й группе — 
4350,0 ± 168,0 клеток/мл, тогда как у детей контрольной 
группы данный показатель не превышал 1900 ± 55,0 кле-
ток/мл. Различия были статистически значимыми (p < 
0,001, однофакторный дисперсионный анализ по  крите-
рию Фишера). Микрогематурия регистрировалась у 90 % 
пациентов основной группы (2650 ± 132 эритроцитов/мл) 
и у 12 % детей группы сравнения (1390 ± 130 эритроци-
тов/мл), что указывает на  более выраженный воспали-
тельный процесс у  пациентов, перенесших COVID‑19. 
В контрольной группе уровень эритроцитурии не превы-
шал 980 ± 50,0 клеток/мл. Установленные различия также 

были статистически значимы (p < 0,001, однофакторный 
дисперсионный анализ по  критерию Фишера). Кроме 
того, у всех детей с острым пиелонефритом выявлено сни-
жение реабсорбционной функции проксимальных каналь-
цев, наиболее выраженное у пациентов 1‑й группы.

У пациентов, включенных в  исследование, зафиксиро-
вано статистически значимое снижение экскреции титру-
емой кислоты: 23,2 ± 0,6 ммоль/24 ч в группе 1 и 32,0 ± 
0,2 ммоль/24 ч в группе 2, тогда как у здоровых данный по-
казатель был равен 49,0 ± 1,8 ммоль/24 ч (p < 0,001, одно-
факторный дисперсионный анализ по критерию Фишера). 
Аналогично для аммиака 30,1 ± 1,2 и 35,1 ± 1,1 ммоль/24 ч 
соответственно для групп 1 и 2, тогда как у здоровых де-
тей данный показатель был равен 44,3 ± 1,1  ммоль/24  ч 
(p < 0,001, однофакторный дисперсионный анализ по кри-
терию Фишера). Это указывает на выраженное нарушение 
транспорта водородных и  аммониевых ионов в  дисталь-
ных канальцах. При этом рН мочи у пациентов оставалась 
в пределах нормы (p = 0,1), что может свидетельствовать 
о  компенсаторных механизмах, сохраняющих кислотно-
щелочной баланс на фоне тубулярной дисфункции.
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Рис. 2. Значения нормированного относительного показателя в условных единицах для всех измеренных параме-
тров. За условную единицу каждого параметра принято значение параметра в контрольной группе
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: СОЭ — скорость оседания эритроцитов; γ-ГТ — γ-глутамилтрансфераза; 
KIM-1 (kidney injury molecule 1) — молекула повреждения почек 1; β2M — бета-2-микроглобулин; NGAL (neutrophil gelatinase-as-
sociated lipocalin) — липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов; СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
Fig. 2. Normalized relative values of the measured parameters. All parameters were normalized to the control group
Notes: The figure was created by the authors. Abbreviations: СОЭ — erythrocyte sedimentation rate; γ-ГТ — γ-glutamyltransferase; KIM-
1 — kidney injury molecule 1; β2M — beta-2-microglobulin; NGAL — neutrophil gelatinase-associated lipocalin; СКФ — glomerular 
filtration rate.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Повышенные уровни γ-глутамилтрансферазы, зафик-
сированные у пациентов первой группы, вероятно, отра-
жают развитие патофизиологических процессов, включая 
гипоксическое повреждение почечной ткани, эндотелиаль-
ную дисфункцию и нарушения в системе глутатионового 
обмена, индуцированные перенесенной коронавирусной 
инфекцией. У пациентов первой группы было зафиксиро-
вано статистически значимое повышенное значение уров-
ня KIM‑1 по сравнению со второй группой, что, вероятно, 
связано с более выраженными ишемическими и токсиче-
скими повреждениями проксимальных канальцев, а также 
с активацией механизмов тубулоинтерстициального ремо-
делирования, отражающих степень поражения почечной 
ткани. Благодаря способности связывать и транспортиро-
вать железо NGAL участвует в поддержании редокс-гомео
стаза и ограничении прооксидантных эффектов, что сви-
детельствует о его антиоксидантной и цитопротективной 
функции. В  условиях вирус-индуцированной гипоксии 
и  эндотелиальной дисфункции усиленная экспрессия 
NGAL может рассматриваться как элемент адаптацион-
ного ответа, направленного на  стабилизацию клеточных 
мембран, снижение апоптоза и стимуляцию репаративных 
процессов.

Полученные результаты позволяют предположить, 
что повышенная концентрация β2M у пациентов связано 
с  нарушением гломерулярного барьера под воздействи-
ем инфекции SARS-CoV‑2, снижением реабсорбционной 
способности клеток проксимальных канальцев, а  также 
с  развитием васкулопатии и  нарушениями метаболизма 
белков и электролитов. кроме того полученные результаты 
демонстрируют связь между уровнем NGAL в моче и тя-
жестью поражения почечной паренхимы, что подтвержда-
ет факт значительного повреждения почечной ткани у де-
тей, перенесших инфекцию SARS-CoV‑2.

Ограничения исследования
Настоящее исследование ограничено относительно 

небольшим числом наблюдений, что может сдерживать 
обобщение полученных данных. Для верификации и рас-
ширения выводов требуется проведение дальнейших про-
спективных исследований с увеличенной выборкой, рас-
ширенным временным горизонтом наблюдения, а  также 
стратификацией пациентов по степени тяжести и продол-
жительности течения перенесенной коронавирусной ин-
фекции.

Интерпретация результатов исследования
У детей, перенесших инфекцию SARS-CoV‑2, при раз-

витии острого пиелонефрита зафиксировано статистиче-
ски значимое снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ). Это снижение является результатом комплексного 
патогенетического воздействия коронавируса, включаю-
щего гипоксически-ишемическое поражение почечной 
ткани, активацию цитокинового каскада и  повреждение 
эндотелия клубочков. Установлено, что вирус SARS-
CoV‑2 взаимодействует с рецепторами ангиотензин-прев-

ращающего фермента 2 (ACE2), которые экспрессируют-
ся в  проксимальных канальцах и  подоцитах, что делает 
почки мишенью для прямого вирусного цитопатического 
эффекта [3, 5, 6]. У детей выраженность поражения может 
быть обусловлена незрелостью иммунного ответа и сни-
женной экспрессией ACE2, что, с  одной стороны, огра-
ничивает вирусную инвазию, а с другой — способствует 
более тяжелому воспалительному повреждению на фоне 
гиперцитокинемии. Клинические наблюдения свиде-
тельствуют о  том, что при тяжелом течении COVID‑19 
скорость клубочковой фильтрации может снижаться 
до  критических значений (≤50  мл/мин/1,73  м²), тогда 
как при более легких формах заболевания данный пока-
затель, как правило, сохраняется в  пределах возрастной 
нормы (>90 мл/мин/1,73 м²) [11, 12].

Связь между повышенной концентрацией KIM‑1 в моче 
и  повышенными показателями протеинурии и  снижен-
ной скоростью клубочковой фильтрации подтверждает 
участие данного биомаркера в  патогенезе тубулоинтер-
стициального повреждения. Повышенный уровень KIM‑1 
отражает выраженные структурные изменения в  прок-
симальных канальцах, обусловленные воспалительным 
или ишемическим воздействием на  ткани почки [10, 20, 
25]. Такие изменения могут носить как острый, так и суб-
клинический характер, свидетельствуя о продолжающем-
ся повреждении нефрона.

Полученные данные позволяют рассматривать NGAL 
не только как маркер повреждения тубулярного эпителия, 
но  и  как активного участника сложных компенсаторно-
приспособительных процессов, развивающихся в  усло-
виях поствирусного тубулоинтерстициального стресса. 
Повышение концентрации NGAL в  моче у  детей, пере-
несших SARS-CoV‑2, отражает не изолированное повре-
ждение нефроцитов, а совокупное влияние ишемических, 
воспалительных и оксидативных механизмов, затрагиваю-
щих как эпителиальные, так и эндотелиальные структуры 
нефрона [26–28]. Его повышенная экскреция с мочой от-
ражает острое повреждение канальцев и сопровождается 
нарушением транспортной функции тубул. Эти данные 
подтверждают, что NGAL может служить маркером актив-
ности воспаления и повреждения почечной паренхимы.

Повышение концентрации β2‑микроглобулина в  моче, 
сопровождающееся снижением его реабсорбции в  прок-
симальных канальцах, статистически связано с  наруше-
нием тубулярной функции и  сосудистой проницаемости 
[9]. Обратная связь между уровнем β2M и величиной клу-
бочковой фильтрации подтверждает патогенетическую 
значимость этого маркера при повреждении тубулоинтер-
стициального аппарата. Эти изменения наиболее выра-
жены у пациентов с анамнезом COVID‑19, что указывает 
на сохраняющееся поствирусное влияние на канальцевый 
аппарат.

Повышение активности γ‑глутамилтрансферазы в  моче 
у  детей, перенесших инфекцию SARS‑CoV‑2, отражает 
субклиническое структурно‑функциональное напряжение 
проксимальных канальцев почек. γ‑ГТ, являясь ключевым 
компонентом антиоксидантной системы клетки, участвует 
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в глутатион‑опосредованной детоксикации и поддержании 
редокс‑гомеостаза [9, 26]. Усиленная экскреция фермента 
с мочой свидетельствует о развивающихся нарушениях ту-
булоинтерстициального аппарата, предшествующих явным 
морфофункциональным повреждениям нефрона. Высокая 
активность γ‑ГТ ассоциируется с нарушениями транспорт-
ной функции проксимальных канальцев и  повышением 
протеинурии, что отражает участие фермента в патогенети-
ческих механизмах поствирусного тубулоинтерстициаль-
ного синдрома. Эти изменения обусловлены сочетанным 
воздействием вирус‑индуцированного воспаления, окси-
дативного стресса и эндотелиальной дисфункции, которые 
приводят к  нарушению мембранной полярности клеток, 
повышению трансэпителиальной проницаемости и сниже-
нию детоксикационной способности эпителия [29, 30].

Таким образом, определение активности γ‑ГТ в моче мо-
жет рассматриваться как чувствительный ранний маркер 
субклинического повреждения проксимальных канальцев 
и нарушения редокс‑гомеостаза, обладающий высокой ди-
агностической и прогностической значимостью для оцен-
ки поствирусных тубулоинтерстициальных нарушений 
у детей [31–33].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У детей, перенесших инфекцию SARS-CoV‑2, наблюда-
ется склонность к более глубоким нарушениям функции 

и  структуры почек, в  частности в  тубулоинтерстициаль-
ном компоненте. Обострение поствирусных иммуново-
спалительных реакций, наряду с сосудистой дисфункци-
ей, гиповолемией и  нарушениями водно-электролитного 
баланса, способствует развитию острого повреждения 
почек. Накопленные данные свидетельствуют о  повы-
шенном риске формирования латентной или прогресси-
рующей тубулопатии у  детей, перенесших COVID‑19, 
по сравнению с пациентами без соответствующего анам-
неза. С  целью раннего выявления латентных поражений 
тубулярного аппарата почек и  стратификации пациентов 
по степени риска хронизации процесса необходимо про-
водить мониторинг состояния проксимальных и дисталь-
ных канальцев. Наиболее информативными в  данном 
случае являются неинвазивные биомаркеры почечного 
повреждения, такие как KIM‑1, NGAL, β2‑микроглобулин 
и  γ-глутамилтрансфераза, концентрации которых в  моче 
позволяют судить о  степени выраженности тубулопа-
тии. Рекомендуется проведение динамического конт
роля указанных маркеров у  пациентов с  перенесенной 
COVID‑19‑инфекцией, даже при отсутствии выраженной 
клинической симптоматики, для своевременного выявле-
ния субклинических нарушений тубулоинтерстициальной 
структуры почек и предотвращения перехода в хрониче-
скую форму заболевания.
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