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у детей (литературный обзор)
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К наиболее частым вирусным инфекциям, вызывающим гастроэнтерит у детей, относят ротавирус, норовирус и вирус SARS-CoV-2.
Типичная клиническая картина включает в себя лихорадку, рвоту, диарею, явления токсикоза и эксикоза различной степени тя-
жести. Однако в 30—35% случаев острые кишечные инфекции вирусной этиологии протекают с осложнением в виде острого
повреждения почек (ОПП), что значительно утяжеляет течение болезни и влияет на исход заболевания. Используемые на дан-
ный момент маркеры диагностики ОПП малоинформативны вследствие позднего патогномоничного изменения их уровня на
фоне выраженных изменений в клинической картине. В настоящее время существуют неинвазивные биомаркеры ОПП, кото-
рые выявляются до повышения общепринятых биохимических тестов и могут использоваться для ранней диагностики поврежде-
ния почек. Использование данных биомаркеров в практике позволит разработать клинико-лабораторные, дифференциаль-
но-диагностические критерии ранней диагностики, а также факторы риска развития ОПП у детей с вирусными диареями раз-
личной этиологии, с целью проведения своевременного эффективного патогенетического лечения и предотвращения
серьезных осложнений. 
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Early diagnosis and predicting of acute kidney injury in children 
with viral gastroenteritis of various agents (Literature review)
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The most common viral infections causing gastroenteritis in children include rotavirus, norovirus, and the SARS-CoV-2. A typical clinical picture includes fever, vomiting,
diarrhea, toxicosis and exicosis of varying severity. However, in 30—35% of cases, acute intestinal infections of viral etiology complicate of acute kidney injury
(AKI), which significantly aggravates the course of the disease and affects the outcome of the disease. Currently used markers for the diagnosis of AKI are poor
informative due to late detection of typical laboratory changes during the clinical picture's change. Currently, there are non-invasive biomarkers of AKI detected
before changes in routine biochemical tests and can be used for early diagnosis of kidney damage. Using of these biomarkers in practice will develop of clinical
and laboratory differential diagnostic criteria for early diagnosis, risk factors for the development of AKI in children with viral diarrhea of various agents, in order to
start timely effective pathogenetic treatment and prevent serious complications.
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nase-associated lipocalin-2, KIM-1 — kidney injury molecule, L-FABP — liver-type fatty acid-binding protein, IL-18 — interleukin-18, сystatin C, nephrin
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По данным ВОЗ, вирусные диареи являются
одной из наиболее частых причин госпитализации, за-
болеваемости и смертности среди детей во всем мире.
Одним из наиболее распространенных возбудителей
диареи являются ротавирусы, на долю которых прихо-
дится 35—60% случаев острой тяжелой диареи среди
детей в возрасте младше 5 лет, а показатель летальнос-
ти (CFR) при ротавирусной инфекции составляет при-
близительно 2,5% [1]. До достижения пятилетнего воз-
раста 85—90% детей хотя бы однократно переносят ро-
тавирусную инфекцию (РВИ). В Российской Федерации

заболеваемость ротавирусной инфекцией в 2021 г. по
сравнению с 2020 г. увеличилась на 46,6% и в основном
приходится на детей в возрасте 1—2 лет (890,49 на
100 тыс. населения) и до года (593,48 на 100 тыс. на-
селения) [2].

К другим значимым этиологическим факторам раз-
вития диареи относится норовирус. Норовирусная ин-
фекция (НВИ) занимает шестое место среди наиболее
распространенных причин смерти от острых кишечных
инфекций с диарейным синдромом среди детей в воз-
расте до 5 лет и второе место среди наиболее частых
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причин смерти вследствие диареи среди детей старше
5 лет [ВОЗ]. В 2021 г. показатель заболеваемости но-
ровирусной инфекции в Российской Федерации (24,76
на 100 тыс. населения) по сравнению с 2020 г. увели-
чился на 40%. В структуре очагов групповой заболева-
емости с фекально-оральным механизмом передачи
инфекции НВИ превалирует как по количеству очагов,
так и по числу заболевших. В 2021 г. в Российской
Федерации зарегистрировано 183 очага групповой
заболеваемости НВИ с общим количеством заболев-
ших 2654 человека (в 2020 г. — 103 и 1480 соответ-
ственно). Наибольшее количество вспышек зарегистри-
ровано в дошкольных (119) и общеобразовательных
(45) учреждениях [2].

По последним данным мировой литературы, для возбу-
дителя коронавирусной инфекции COVID-19 SARS-CoV-2
стала характерна гастроинтестинальная симптоматика.
Жалобы на рвоту и диарею у детей, госпитализирован-
ных в стационары г. Москвы, особенно возросли в пя-
тый эпидемиологический подъём заболеваемости с ян-
варя 2022 года, когда на смену геноварианта дельта
пришел омикрон, вызывающий у 17,3% госпитализиро-
ванных детей преобладание гастроинтестинальной
формы течения заболевания [3]. Частота развития ди-
ареи различна, по данным разных авторов, и в среднем
составляет 2—49,5% случаев, в том числе у детей [4].
Диарейный синдром может как предшествовать разви-
тию респираторных проявлений, так и возникать одно-
временно с ними, протекать с различной выраженно-
стью степени тяжести, что может усугублять состояние
пациента [5]. Патогенез развития диареи на фоне тече-
ния COVID-19 является многофакторным, а выделение в
кале пациентов РНК SARS-CoV-2 имеет важное клини-
ко-эпидемиологическое значение, способствуя фекаль-
но-оральной передаче этой инфекции [6].

В большинстве случаев типичная клиническая карти-
на вирусных диарей представлена лихорадкой, инток-
сикационным синдромом и симптомами острого гастро-
энтерита разной степени тяжести. Тяжесть заболевания
определяется степенью развития дегидратации. Одна-
ко, в настоящее время большое значение при вирусных
диареях, особенно при ротавирусной инфекции, прида-
ется изучению внекишечных осложнений и очагов, при-
водящих к метаморфозу клинической картины заболе-
вания, утяжелению течения и неблагоприятным исхо-
дам. Согласно литературным данным, ротавирусный га-
строэнтерит может сопровождаться неврологическими
проявлениями, такими как острый энцефалит/энцефа-
лопатия или судороги, [7], цитолитический синдром и
холестаз, тромбоцитопения, поражение респираторно-
го тракта, миокарда и почек [8]. 

В западных странах Bradshaw et al. описано, что у
1% пациентов на фоне острого инфекционного гастро-
энтерита может развиться острое повреждение почек
(ОПП) [9]. Однако в этом исследовании частота разви-
тия ОПП оценивалась путем сбора и анализа данных
на основании случаев выставленного диагноза по
МКБ-9, без анализа клинических и лабораторных дан-

ных. Вероятно, распространенность ОПП часто недо-
оценивается у детей, госпитализированных по поводу
острого инфекционного гастроэнтерита, особенно при
более легких формах, которые быстро купируются с по-
мощью регидратации. Так, в исследовании Marzuillo et al.
распространенность ОПП на фоне ОКИ составила уже
24,6% [10], а у Moghtaderi et al. 78,6% соотвественно
[11]. Разницу в полученных данных, вероятно, можно
объяснить различной доступностью медицинской помо-
щи в развивающихся странах. 

Оценка патологических изменений мочевого синд-
рома показала высокую частоту протеинурии, зареги-
стрированной у детей во всех возрастных группах, что
может свидетельствовать о развитии нефропатии у де-
тей с ОКИ тяжёлой степени тяжести, а повышение уров-
ня креатинина у каждого второго ребенка в возрастных
группах до года и от 1 года до 3 лет не исключает ОПП
[12]. При тяжелом течении заболевания и выраженной
интоксикации чаще отмечаются глюкозурия, ацетону-
рия, эпителиурия, лейкоцитурия, эритроцитурия, ци-
линдриурия и появление слизи в моче, что свидетельст-
вует о повышении проницаемости почечного барьера,
вероятно вследствие развития токсической нефропатии
[13]. По данным литературы вирусные диареи у детей,
особенно в возрасте до 5 лет (91,9%), в 30—35% про-
текают с осложнением в виде ОПП, что играет важную
роль в длительности госпитализации, тяжести течения
и возможных исходах [14, 15, 16, 17]. ОПП — это па-
тологическое состояние, развивающееся в результате
непосредственного острого воздействия ренальных и/
или экстраренальных повреждающих факторов, про-
должающееся до 7-ми суток и характеризующееся бы-
стрым (часы-дни) развитием признаков повреждения
или дисфункции почек различной степени выражен-
ности [18]. 

Различают преренальные (связанные со снижением
почечной перфузии, из-за уменьшения объема циркули-
рующей крови), ренальные (связанные с поражением
паренхимы почек) и постренальные (связанные с нару-
шением оттока мочи из органов мочевой системы) при-
чины ОПП [19]. По данным Kaufman et al. [20], пример-
но в 70% случаев ОПП связано с преренальными при-
чинами, когда основная функция почек может быть нор-
мальной, но снижение почечной перфузии приводит к
снижению скорости клубочковой фильтрации. Реналь-
ные причины разделяются в зависимости от того, какая
структура почки поражается в первую очередь (т. е. вну-
трипочечные сосуды, клубочки, канальцы и интерсти-
ций). Причинами острого канальцевого некроза являют-
ся почечная гипоперфузия (вследствие гипотонии или
сепсиса — ишемический канальцевый некроз) или не-
фротоксины (различные химические вещества, в том
числе лекарственные средства, которые оказывают ток-
сическое действие на клетки канальцев). В отличие от
преренальной этиологии, острое повреждение почек,
вызванное острым канальцевым некрозом, не купирует-
ся адекватным восполнением внутрисосудистого объ-
ема, занимает более длительный период времени и
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иногда требует интенсивного лечения вплоть до необ-
ходимости временной заместительной почечной тера-
пии. Гломерулярные причины острого повреждения по-
чек связаны с острым воспалением кровеносных сосу-
дов почек и клубочков, и обычно являются проявлени-
ем системного заболевания (например, системная
красная волчанка, синдром Гудпасчера, гранулематоз
Вегенера). 

У детей ОПП на фоне ОКИ чаще всего проявляется
из-за снижения объема циркулирующей крови за счет
дегидратации, вызванной рвотой и диареей. По данным
И.В. Парфенчика, в остром периоде ОКИ у 41,6% де-
тей имеет место транзиторное нарушение функции по-
чек, купирующееся на фоне инфузионной терапии в те-
чение суток [17]. При генерализованных (септических)
формах некоторых ОКИ (чаще бактериальных агентов,
по сравнению с вирусными) может развиться ренальное
ОПП с развитием гемолитико-уремического синдрома,
требующее интенсивной терапии. В редких случаях бы-
ли зарегистрированы случаи развития постренального
поражения почек при ротавирусной инфекции с разви-
тием обструктивной уропатии и требующие в тяжелых
случаях оперативного вмешательства. Во всех описан-
ных случаях были дети в возрасте до 3 лет, с подтверж-
денным ротавирусным гастроэнтеритом, осложненным
тяжелым эксикозом, с развитием метаболического аци-
доза, у которых методом УЗИ диагностировали камни в
мочевыводящих путях. Камни состояли в основном из
уратов аммония. Хотя обструктивная уропатия на фоне
вирусной диареи встречается очень редко, следует пом-
нить о существующем осложнении в случаях, когда оли-
гурия/анурия не купируется адекватной инфузионной
терапией или сохраняется, несмотря на регресс гастро-
интестинальных проявлений [21, 22, 23].

Что касается коронавирусной инфекции COVID-19,
доказано, что ее течение часто сопровождается гастро-
интестинальной симптоматикой, что может повышать
риск более тяжелого течения болезни [24]. Частота
ОПП при COVID-19 в наблюдениях разных авторов ко-
леблется от 5 до 36,6%, а ее развитие сопряжено с вы-
сокой смертностью (60—90%) [25]. Выявленные морфо-
логические изменения в почках представлены дистро-
фическими изменениями эпителия проксимальных ка-
нальцев, гиалинозом стенок артериол и части клубоч-
ков, очаговой лимфоцитарной инфильтрацией в строме
коркового слоя различной степени выраженности [25].
Таким образом, необходима постоянная насторожен-
ность в отношении развития ОПП на фоне коронави-
русной инфекции COVID-19. Напротив, для постанов-
ки диагноза мультисистемного воспалительного
синдрома (MIS-C) из новой версии определения иск-
лючили такой критерий как поражение почек, и вклю-
чают теперь наличие минимум двух из пяти признаков
вовлечения систем органов: поражение сердца, вовле-
чение кожи и слизистых оболочек, нарушения работы
желудочно-кишечного тракта, гематологические от-
клонения и шок [26].

В настоящее время выявление и стратификация тя-
жести ОПП базируется на использовании двух диагнос-
тических тестов — концентрации креатинина в сыворот-
ке крови (скорость клубочковой фильтрации (СКФ) и
объеме выделенной мочи. К рутинным методам пораже-
ния почек также относится определение уровня проте-
инурии, эритроцитурии, лейкоцитурии [18]. Анализ ли-
тературы показал, что имеющиеся маркеры определе-
ния СКФ малоинформативны и не затрагивают пациен-
тов на ранних доклинических этапах, вследствие по-
зднего появления патогномоничных лабораторных из-
менений и клинических проявлений [27, 28]. Так,
например, на уровень сывороточного креатинина влия-
ют индивидуальные особенности организма (возраст,
пол, мышечная масса), некоторые лекарственные сред-
ства, и в среднем необходимо не менее 1—2 суток, что-
бы проследить изменение уровня креатинина в крови
пациента. Выявленные изменения со стороны показате-
лей мочевого осадка, функции почек требуют проведе-
ния более углубленного обследования с целью разра-
ботки ранней диагностики, коррекции лечения на ран-
них этапах, а также применения превентивного лечения
[29]. На данный момент ведется поиск диагностических
критериев, которые могли бы на ранних этапах указать
на формирование и стадию ОПП. Клинически примени-
мые биомаркеры ОПП должны быть: (а) неинвазивны-
ми, с использованием легкодоступных биологических
образцов, таких как кровь или моча; (b) быстро изме-
ряемые с использованием стандартизированных мето-
дов для клинических анализов; (c) высокочувствитель-
ные, для облегчения раннего выявления, с широким ди-
намическим диапазоном и пороговыми значениями, по-
зволяющими проводить стратификацию риска; (d) спе-
цифичные для ОПП, чтобы дифференцировать реналь-
ное ОПП от преренальной азотемии и хронического
заболевания почек; (e) возможными к прогнозирова-
нию клинических исходов, таких как необходимость
проведения диализа, продолжительности пребывания в
больнице и риска смертности; (f) определяющими нача-
ло терапии; и (g) способствующими мониторингу ответа
на терапию [27]. 

Согласно данным литературы, существуют такие мар-
керы ОПП, которые не зависят от фильтрационной функ-
ции почек, выявляются до повышения общепринятых био-
химических тестов и могут использоваться для ранней ди-
агностики повреждения почек: NGAL — липокалин-2, ас-
социированный с нейтрофильной желатиназой, KIM-1 —
молекула повреждения почек, L-FABP — белок, связываю-
щий жирные кислоты печеночного типа, IL-18 — интер-
лейкин-18, цистатин С, нефрин [27, 30, 31]. 

NGAL — это гликопротеин, который первоначально
был обнаружен в активированных нейтрофилах. По-
зднее было показано, что клетки почечных канальцев,
могут продуцировать NGAL в ответ на различные по-
вреждения [32]. В моче NGAL появляется при поврежде-
нии проксимальных канальцев за счет роста синтеза в
дистальных отделах нефрона. Экскреция NGAL с мочой
на 24—48 часов опережает повышение концентрации
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креатинина в сыворотке крови [31]. На данный момент
NGAL является наиболее широко применяемым марке-
ром почечного повреждения при различных состояниях.
В исследовании Джэ Юн Ан 2015 г. уровень NGAL
плазмы успешно использовался в качестве раннего
предиктора ОПП у взрослых с острым отравлением
[16]. В исследовании Jef Van den Eynde 2022 г. показа-
но, что NGAL являлся наиболее важным диагностиче-
ским биомаркером в качестве предиктора ОПП, свя-
занного с хирургическим вмешательством на сердце у
детей [33]. В литературе имеются единичные исследова-
ния, посвященные изучению уровня NGAL у взрослых
пациентов с острым гастроэнтеритом и развитием пора-
жения почек на фоне дегидратации [15]. Xin-Ling Liang
продемонстрировал способность использования NGAL
не только для диагностики ОПП, но и для прогнозирова-
ния краткосрочного прогноза [34].

KIM-1 представляет собой трансмембранный гли-
копротеин 1 типа, который специфически активируется
в дифференцированных клетках проксимальных каналь-
цев после ишемического или нефротоксического ОПП.
Появляется KIM-1 в моче уже в первый день после ток-
сического или ишемического повреждения канальцев
почек. В литераторе было описано увеличение концент-
рации KIM-1 через час после хирургического вмеша-
тельства, а также у пациентов с острым коронарным
синдромом и онкологическими заболеваниями, что го-
ворило о раннем развитии ОПП [35]. В проведенных
исследованиях повышенный уровень KIM-1 отражал ка-
нальцевое повреждение и играл важную роль в диагнос-
тике ОПП на ранней стадии при инфекции COVID-19
легкого и среднетяжелого течения [36]. Кроме того,
KIM-1 может указывать на более высокий риск клиниче-
ского ухудшения, развивающегося у пациентов при пос-
туплении в отделение интенсивной терапии [37]. Изме-
рения NGAL и KIM-1 в моче и плазме также используют
как ранний биомаркер ОПП в педиатрических отделе-
ниях различного профиля и ОРИТ [38], позволяя пред-
сказать это осложнение примерно за 1—2 дня до повы-
шения уровня креатинина в сыворотке [27], достоверно
отличить преренальную азотемию вследствие гипоксии
и ишемии от ренального поражения почек при воспали-
тельном повреждении интерстиция.

ИЛ-18 является провоспалительным цитокином, про-
дуцируемым в проксимальных канальцах, и определятся
в моче у больных с ишемическим ОПП в течение бли-
жайших 24 часов [39]. В нескольких клинических иссле-
дованиях была выявлена эффективность IL-18 в качестве
биомаркера ОПП у детей после операции на сердце
[40]. По данным Chirag R Parikh уровень IL-18 значи-
тельно повышался в моче до повышения уровня креати-
нина в сыворотке у пациентов с острым респираторным
дистресс-синдромом, у которых развилась ОПП, что
помогало предсказывать тяжесть течения и риск смерт-
ности пациентов с ОРДС, находящихся в отделении ин-
тенсивной терапии [41].

L-FABP экспрессируется в почках в проксимальных
извитых и прямых почечных канальцев. В нормальных

условиях L-FABP отсутствует в моче, так как, фильтруясь
в клубочках, полностью реабсорбируется в прокси-
мальных канальцах. В случае ОПП повышение L-FABP
определяется в первые 24 часа. В проведенных иссле-
дованиях его уровень в моче повышался спустя 4 ч пос-
ле оперативного вмешательства и был мощным незави-
симым индикатором риска развития ОПП. Так, в иссле-
довании на группе детей, перенесших искусственное
кровообращение, у которых впоследствии развилась
ОПП, концентрация L-FABP в моче значительно увеличи-
валась в течение 4 часов после операции [42]. У пациен-
тов с ОПП на фоне септического шока уровень L-FABP
значительно повышался и определял относительный
риск смертности [43, 44]. Было показано, что уровень
L-FABP прямо коррелирует со временем ишемии у реци-
пиентов почечного трансплантата [45].

Цистатин С отражает тубулярную дисфункцию, кото-
рая часто предшествует развитию гломерулярной. Он
содержится в плазме крови человека, выводится из ор-
ганизма почками. Таким образом в качестве маркера
повреждения почек его можно оценивать как в моче, так
и в плазме. Сывороточная концентрация цистатина С, в
отличие от креатинина, не зависит от индивидуальных
особенностей организма (питание, масса тела, пол,
возраст). Повышенный уровень цистатина С свидетель-
ствует о преклиническом поражении почек, которое
можно выявить до изменения уровня креатинина в крови
[46]. В литературе имеются единичные исследования,
посвященные изучению уровню цистатина С у детей при
острых кишечных инфекциях [47], где доказано, что
данные лабораторные показатели являются ранними
маркерами выявления повреждения проксимальных ка-
нальцев и минимального повреждения почек до повыше-
ния уровня креатинина. Цистатин С мочи в настоящее
время является маркером оценки тяжести канальцевых
нарушений [31]. 

Нефрин — трансмембранный белок подоцитов. Не-
фринурия является маркером повреждения клубочков
почек [48]. В настоящее время для выявления поврежде-
ния клубочков используется микроальбумин. Исследо-
вания показали, что нефринурия возникает на ранней
стадии гломерулярного повреждения, предшествуя аль-
буминурии [49]. В исследованиях новорожденных в от-
делении интенсивной терапии повышенный уровень не-
фрина в моче являлся предиктором ОПП и смертности
[50]. Доказано, что мочевой нефрин является более
ранним, специфичным и чувствительным маркером, чем
микроальбумин, для раннего выявления диабетической
нефропатии [48]. На сегодняшний день опубликованы
единичные исследования об использовании нефрина в
диагностике ОПП у детей или подростков, что указыва-
ет на необходимость клинических исследований с ис-
пользованием нефрина мочи для оценки, мониторинга и
прогнозирования заболеваний почек у детей. 

Имеются многочисленные зарубежные публикации,
демонстрирующие использование новых биомаркеров
для диагностики, прогнозирования неблагоприятного
исхода и риска смерти у пациентов с ОПП с сердеч-
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но-сосудистыми заболеваниями, кардиохирургических
больных [51], пациентов после трансплантации органов
[52, 53, 54], и находящихся в отделении интенсивной
терапии. 

В доступных информационных источниках практиче-
ски отсутствуют исследования, посвященные ранней ди-
агностике ОПП и риску развития осложнений со сторо-
ны почек при вирусных диареях различной этиологии у
детей. NGAL, KIM-1, L-FABP, IL-18, цистатин С и нефрин
представляют собой новые прогностические биомарке-
ры ОПП и его исходов. Доказано [27], что применение
только одного биомаркера не позволяет увидеть пол-
ную картину в ранние сроки ОПП. Для более глубокого
изучения патогенетических механизмов поражения по-
чек необходимо применение комбинаций биомаркеров
с оценкой их диагностической и прогностической значи-
мости [18]. Так, например, комбинация KIM-1 с IL-18 в
исследовании 32 биомаркеров мочи при диагностике
ОПП после операции на сердце показала наибольшую
информативность по сравнению с отдельными биомар-
керами [55], а также облегчала раннюю диагностику и
оценку вероятного прогрессирования ОПП после ис-
кусственного кровообращения [56]. По данным Chirag
R. Parikh, повышенные уровни IL-18 в моче и уровни
NGAL в моче и плазме были связаны последующим раз-
витием ОПП и неблагоприятными исходами у взрослых,
перенесших операцию на сердце, и коррелировали с
более длительным пребыванием в больнице, в отделе-
нии интенсивной терапии и более высоким риском ди-
ализа или смерти [57]. 

Таким образом, в настоящее время ОПП встречает-
ся в 30%—35% случаев вирусных диарей у детей, а так-
же от 5 до 36,6% случаев коронавирусной инфекции
COVID-19. С помощью высокоспецифических, высоко-
чувствительных неинвазивных маркеров — NGAL, KIM-1,
L-FABP, IL-18, цистатина С и нефрина станет возможным
разработать клинико-лабораторные, дифференциаль-
но-диагностические критерии ранней диагностики, а
также факторы риска развития ОПП. Анализ уровня
данных маркеров позволит уточнить патогенез повреж-
дения почек и способствовать своевременной диагнос-
тике риска развития ОПП с целью проведения превен-
тивного лечения, совершенствования своевременного
эффективного патогенетического лечения и предотвра-
щения серьезных осложнений.
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