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Исследование посвящено отбору информативных биохимических тестов для разработки программы 
выявления новорожденных с высоким риском повреждения почек. С этой целью было обследовано 53 но-
ворожденных ребенка: основная группа (40 человек) состояла из новорождённых, перенесших хрониче-
скую гипоксию внутриутробно и/или острую асфиксию во время и в первые часы после рождения, кон-
трольная группа (13 человек) включала здоровых новорожденных детей. В их крови и моче определялись 
показатели, изменяющиеся при ишемии почек и нарушении их функции (креатинин в крови и моче, лактат 
в крови и моче, скорость клубочковой фильтрации, микроальбумин и карбоангидраза в моче, электролиты 
(Na+, K+, Cl-) в крови и моче). В результате исследования и статистической обработки полученных данных 
были определены биохимические критерии реализации патологии органов мочевой системы у новорожден-
ных после перенесённой гипоксии. Авторы рекомендуют внести выявленные закономерности в программу 
неонатального скрининга. 
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This study is devoted to the selection of informative biochemical tests for the development of a program for 
identifying newborns with a high risk of kidney damage. For this purpose, 53 newborns were examined. The main 
group (40 patients) consisted of newborns undergoing chronic hypoxia in utero and / or severe asphyxia during and 
in the fi rst hours after birth. The control group (13 patients) consisted of healthy newborns. We measured those blood 
and urine rates which vary with renal ischemia and violation of their function (creatinine in blood and urine, lactate 
in the blood and urine, glomerular fi ltration rate, microalbumin and carboanhydrasа in urine, electrolytes [Na+, 
K+, Cl-] in the blood and urine) . From research and statistical analysis of the data, we identifi ed biochemical criteria 
for development of the urinary system disease in newborns after hypoxia. We recommend to use the identifi ed tests 
in the program of neonatal screening.
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Почка новорожденного отличается от 
почки взрослого человека по способно-
сти к поддержанию гомеостаза. Гормоны 
и внутриклеточные сигнальные системы 
у новорожденного направлены, в первую 
очередь, на процессы роста и дифференци-
ровки, а регуляция водно-электролитного 
баланса осуществляется менее эффектив-
но по сравнению с почкой взрослого [13]. 
Перенесенная гипоксия плода и асфиксия 
в родах являются одной из актуальных про-
блем современной неонатологии [1]. При 
современной частоте осложненных родов 
практически у каждого новорожденного 
отмечается гипоксия той или иной степени 
тяжести [15]. При этом у детей, перенесших 
тяжелую гипоксию, имеющих сопутствую-
щие заболевания и получавших массивную 
терапию, значительно возрастает частота 
поражений почек [2]. Из всех органов имен-
но гистогенез почки наиболее страдает при 
гипоксии [11]. Реакция почек на перенесен-
ную ишемию определяется их ролью в под-
держании кислотно-щелочного равновесия 
крови, то есть гомеостаза [4, 6]. Хрониче-

ская фетоплацентарная недостаточность 
и сопутствующая ей гипоксия обусловли-
вают нарушение нормального фетогенеза, 
что ведёт к отклонению гистогенеза почек 
плодов. Нарушение гистогенеза может про-
явиться пороками развития почки (у 1/5 ча-
сти новорождённых) и другими достовер-
ными критериями морфо-функциональной 
незрелости почек: уменьшение массы по-
чек, асинхронное развитие сосудистого 
и эпителиального компонентов нефрона, 
нарушение дифференцировки нефрогенной 
ткани с персистированием эмбриональных 
структур – органная дисплазия [8]. В связи 
с этим, очевидно, что значительное число 
пороков развития почек и органов мочевы-
деления остаётся недиагностированными 
при рождении, а при дальнейшем росте 
и развитии ребёнка они проявляются тяжё-
лой патологией. 

Наиболее частым проявлением повреж-
дения почек в неонатальный период явля-
ется ишемическая нефропатия (ИН) [3, 14]. 
Диагностика ИН у новорожденных (состоя-
ние гипоксии) детей трудна, так как измене-
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ния со стороны почек «маскируются» сим-
птомами другого заболевания. И что важно, 
при тяжелом состоянии ребенка ограничено 
время для использования диагностических 
средств. Так как основная роль при форми-
ровании патологии в почках отводится воз-
действию гипоксии (как хронической, так 
и острой), необходим поиск таких критери-
ев, на основании которых возможна оценка 
степени тяжести гипоксии. Разработка про-
гностических систем, позволяющих коли-
чественно учесть степень воздействия тех 
или иных факторов, определяемых этими 
критериями, во время созревания плода 
и сразу после рождения ребёнка явилась це-
лью нашего исследования.

Материалы и методы исследования
Для исследования гомеостатических (биохими-

ческих) показателей функции почек в ответ на гипок-
сию группа наблюдения составила 53 ребенка. Основ-
ная группа (40 детей) состояла из новорождённых, 
перенесших хроническую гипоксию внутриутробно 
и/или острую асфиксию во время и в первые часы 
после рождения. Контрольная группа (13 человек) 
включала здоровых новорожденных детей. Клиниче-
ское исследование ребёнка проводилось в первые три 
дня после рождения по известным в неонатологии 
методикам. Биохимическое исследование включало 
показатели, изменяющиеся при ишемии и нарушении 
функции почек (креатинин в крови и моче, лактат 
в крови и моче, скорость клубочковой фильтрации, 
микроальбумин в моче, электролиты (Na+, K+, Cl-) 
в крови и моче). Их определяли с помощью системы 
ARCHITECT cSystems и AEROSET. Уровень карбо-
ангидразы в моче тестировался с использованием 
иммуноферментного набора для количественного 
определения концентраций человеческой карбоанги-
дразы IX (CA9) в супернатанте клеточных культур, 
сыворотке, плазме и моче. Кат.№ DCA900-96 опре-
делений, версия: 751682.1 01/07. Статистическая 
обработка выполнена методами параметрического 
анализа [12]. Из показателей описательной статисти-
ки рассчитывали средние арифметические значения 
(М, P), стандартные ошибки среднего значения (m, 
mp). При осуществлении сравнительного анализа 
применяли параметрический параметр Стьюдента (t) 
с определением коэффициента вероятности ошибки 
(р). Для оценки степени взаимосвязи признаков вы-
полнен корреляционный анализ по Спирмену (рас-
считывали коэффициент корреляции R). Для опре-
деления прогностической значимости показателей 
использовался статистический метод доказательной 
медицины, позволяющий выявить взаимоотношения 
между изучаемыми диагностическими тестами и ре-
альным наличием или отсутствием заболевания. Это 
метод «Латинского квадрата» или четырехпольная та-
блица «2×2» [5]. Подсчитывались чувствительность 
(sensitivity); специфичность (specifi city); прогности-
ческая ценность положительного и отрицательного 
результатов (positive predictive value): +PV и – PV; 
отношение правдоподобия положительного и отри-
цательного результатов (likelihood ratio): LR+ и LR-. 
Отношение правдоподобия отражает одновременно 
чувствительность и специфичность теста. Стати-
стические величины, полученные во всех расчетах, 

оценивались с помощью соответствующих критериев 
с пороговым уровнем достоверности не ниже 95 % 
(р = 0,05).    

Результаты исследования 
и их обсуждение 

При анализе анамнеза детей выявлено, 
что в основной группе количество жен-
щин с патологией органов мочевой систе-
мы (ОМС) 35 (87,5 %), в контрольной – 
7 (53,8 %), что достоверно больше, чем 
в контрольной (p = 0,05). Это подтвержда-
ет, что патология ОМС у женщины повы-
шает риск развития осложнений (асфик-
сии) у плодов и новорождённых. Кроме 
того, в основной группе выше количество 
курящих женщин (всего 7–17,5 %), а в кон-
трольной курящих женщин не встречалось. 
Количество беременностей методом экс-
трокорпорального оплодотворения (ЭКО) 
в основной группе 5 (12,5 %), в контроль-
ной – 1 (7,7 %). Соотношение родов есте-
ственным путем: в основной – 19 (47,5 %), 
в контрольной группе – 10 (76,9 %). Таким 
образом, прогноз для беременности и родов 
может определяться наличием или отсут-
ствием у женщины патологии ОМС, вред-
ных привычек, наступила беременность 
естественным путем или в результате ЭКО. 
Оценивая физиометрические и функцио-
нальные показатели новорожденных, по-
лучены следующие данные: в контрольной 
группе гестационный возраст детей и со-
стояние их здоровья были в пределах нор-
мы (37,85 ± 1,46), в основной группе этот 
показатель был ниже (35,47 ± 3,12). По та-
ким показателям, как отягощенность анам-
неза, гестационный возраст, оценка степе-
ни тяжести по шкалам Кайнер [16], Апгар 
и NTISS [9], группы достоверно отличались 
друг от друга (табл. 1). 

Сравнив показатели гомеостаза в ос-
новной и контрольной группах, установ-
лено, что среднее значение уровня креати-
нина крови в основной группе выше, чем 
в контрольной, показатели лактата крови 
значимо выше у новорожденных, перенес-
ших асфиксию. Также при асфиксии в моче 
новорождённых детей обнаружено повы-
шение уровней лактата, микроальбумина 
и карбоангидразы (табл. 2). 

При сравнении максимальных значе-
ний показателей в основной и контрольной 
группах разница очевидна. Анализируя 
случаи с «выбивающимися» значениями 
микроальбумина и карбоангидразы мочи, 
найдены схожие характеристики: высокие 
показатели микроальбумина (от 113,42 до 
500 мг/л) определялись у новорожденных, 
перенесших тяжелую асфиксию, при син-
дроме дыхательных расстройств тяжелой 
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степени тяжести и у одного ребенка легоч-
ном кровотечении с летальным исходом. 
У всех детей с высокими показателями 

карбоангидразы мочи (от 240 до 1869 ед./
мл) был выставлен диагноз асфиксия сред-
ней и тяжелой степени. 

Таблица 1 
Клиническая характеристика новорождённых, перенесших асфиксию, в сравнении 

со здоровыми детьми по данным физиометрического и функционального исследования

Группы наблюдения

Показатели

Основная группа, 
n = 40, М ± m

Контрольная группа, 
n = 13, М  ±  m

Достоверность 
р

Гестационный возраст, нед. 35,47 ± 3,12 37,85 ± 1,46 0,07
Масса тела, кг 2,71 ± 0,89 3,49 ± 0,64 0,34
Длина тела, см 47,81 ± 4,98 51,5 ± 3,1 0,31
Апгар, баллы 5,95 ± 1,93 8,46 ± 0,66 0,001
Анамнез по Кайнер (норма ≥ 19 баллов) 14,81 ± 4,4 22,38 ± 7,4 0,001
Оценка по NTISS, степень 2,18 ± 0,84 0,15 ± 0,4 0,099
Ишемическая нефропатия, степень 1,08 ± 0,94 0 0,36

Таблица 2
Биохимические показатели крови и мочи новорождённых 

в группах сравнения, М ± m (min – max)

Показатель (референсные значения) Основная 
группа, n = 40

Контрольная 
группа, n = 13

Достовер-
ность р

Исследование крови
СКФ, мл/мин, (46,3 ± 4,0) 23,92 ± 1,12

(7,59–42,45)
48,63 ± 1,77

(21,25–69,32)
0,001

Креатинин, мкмоль/л (до106 мкмоль/л) 69,65 ± 2,42
(32–188,2)

47,11 ± 0,88
(33,1–65,0)

0,169

Лактат, ммоль/л (до 4,4 ммоль/л) 8,6 ± 0,62
(1,4–22,6)

6,08 ± 0,36
(2,98–14,26)

0,012

Na+, ммоль/л (135–145 ммоль/л) 143,2 ± 0,82
(112,0–157,0)

135,54 ± 1,17
(111,0–159,0)

0,011

К+, ммоль/л (3,6–6,0 ммоль/л) 6,07 ± 0,18
(3,6–10,0)

6,02 ± 0,18
(3,3–10,0)

0,877

Cl-, ммоль/л (97–108 ммоль/л) 103,18 ± 0,80
(86,0–130,0)

102,77 ± 0,88
(93,0–124,0)

0,128

Общий билирубин, мкмоль/л (до 52 мкмоль/л) 45,17 ± 2,33
(22,8–103,0)

34,76 ± 1,08
(22,6–50,10)

0,342

Исследование мочи
Креатинин, мкмоль/л (8–15 мг/кг/сут) 1,49 ± 0,16

(0,44–9,11)
2,0 ± 0,17
(0–5,29)

0,342

Лактат, ммоль/л (0,6–1,3 ммоль/л) 0,21 ± 0,05
(0,01–3,66)

0,08 ± 0,01
(0,01–0,29)

0,447

Микроальбумин, мг/л (до 30 мг/сут) 46,88 ± 9,29
(7–500)

10,92 ± 0,52
(3–22)

0,797

Микроальбумин/креатинин, усл. ед 33,62 ± 2,97
(4,01–133,33)

14,72 ± 3,03
(0–17,82)

0,053

Карбоангидраза, ед./мл (до 30 ед/мл ) 217,47 ± 36,76
(0–737,1)

6,2 ±  1,17
(0–29,8)

0,045

Карбоангидраза/креатинин, усл. ед. 84,32 ± 12,46
(5,3–133,3)

3,53 ± 0,94
(0–33,4)

0,024

Na+, ммоль/л (0–340 ммоль/л) 50,3 ± 3,06
(20,0–122,0)

27,08 ± 1,10
(20,0–59,0)

0,010

К+ мочи, ммоль/л (0–100 ммоль/л) 21,29 ± 1,46
(3,1–65,4)

20,09 ± 0,36
(15,0–26,8)

0,773

Cl– мочи, ммоль/л (150–2500 ммоль/сутки) 41,3 ± 2,04
(20,0–101,0)

36,15 ± 1,20
(21,0–51,0)

0,395
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Итак, такие показатели, как креатинин, 
лактат, микроальбумин и карбоангидраза 
в крови и моче можно использовать в качестве 
тестов повреждающего воздействия на почки 
перенесенной ишемии, и определение этих по-
казателей следует считать диагностически зна-
чимыми критериями повреждения почек.

Оценка изменений количества и соот-
ношения концентрации электролитов в кро-
ви и моче (Na+ , К+, Cl-) выявила некоторые 
закономерности. Количество электролитов 
в крови – достаточно постоянная величи-
на, даже в состоянии патологии, так как 
электролиты являются жизненно важной 
константой гомеостаза. Большее значение 
имеет соотношение этих показателей (Na+ 

в крови в норме – 135–145 ммоль/л, К+ в кро-
ви в норме – 3,5–6,5 ммоль/л, Cl- в норме ‒ 
97–108 ммоль/л). В связи с тем, что один из 
них является компонентом межклеточного 
пространства (Na+), а другой внутри клеток 
(К+), их баланс тесно связан. В силу физио-
логических особенностей новорожденного 
ребенка в первые сутки его жизни отмеча-
ется некоторое увеличение количества Na+ 

в крови. Значение хлора такое же, как и на-
трия. Его увеличение в плазме крови – при-
знак выраженной дегидратации, уменьше-
ние – признак значительного избытка воды 
в организме. Выведение с мочой увеличи-
вается при спадении отеков, уменьшается 
при их развитии [7, 14]. Большой размах 
значений этого показателя в основной груп-
пе подтверждает это, поскольку поврежде-
ние функции почек сопровождается сменой 
фаз олиго-, а- и полиурии и, следовательно, 
электролитными изменениями. Нормаль-
ное содержание Na+ в моче на кг массы 
тела составляет ‒ от 0 до 7,2 ммоль/л/кг, 
К+ – от 0 до 5,25 ммоль/л/кг [10]. В на-
шем исследовании эти показатели у де-
тей контрольной группы соответствовали 
нормальным значениям. В основной груп-
пе концентрация Na+ крови и моче выше 
среднего значения. У новорожденных, на-
ходившихся в крайне тяжелом состоянии, 
концентрация К+ менялась в сторону по-
вышения.

Итак, Na+ и К+ являются маркерами 
функционального состояния клетки, так 
как определяются как постоянные ста-
бильные показатели. Их соотношение ме-
няется при нарушении трансмембранного 
транспорта, то есть состояния клетки. Из-
менение концентрации этих химических 
элементов отражает степень поврежден-
ности клеток. Так как в результате воздей-
ствия гипоксии не выявлено значитель-
ных колебаний концентрации указанных 
электролитов в крови, это говорит о том, 
что кровь – это система, более устойчивая 

к ишемии, в отличие от ткани почек, кле-
точный состав которых наиболее подвер-
жен губительному воздействию ишемии. 
Прежде всего страдает функция почек, 
снижается реабсорбция и повышается вы-
ведение Na+с мочой. Далее при поврежде-
нии клеток почки повышается содержание 
К+ в моче, и его повышение отражает глу-
бокое повреждение структур почки.

Корреляционный анализ взаимосвязи 
показателей, прежде всего, проведен в кон-
трольной группе (здоровые новорождён-
ные). Это необходимо для более корректно-
го сравнения их с показателями корреляций 
в основной группе. Итак, в группе здоровых 
детей установлена сильная положительная 
корреляционная связь между скоростью 
клубочковой фильтрации и соотношением 
уровня карбоангидразы мочи к креатини-
ну мочи (r = 0,76) (p = 0,001) – это можно 
объяснить тем, что оба эти продукта мета-
болизма в норме образуются в кровеносном 
русле и фильтруются почками; уровнем 
Na+ и Cl– крови (r = 0,82) (p = 0,056), так 
как их обмен тесно связан; уровнем лак-
тата и микроальбумина в моче (r = 0,87) 
(p = 0,227) – повышение этих показателей 
в группе здоровых новорожденных можно 
обьяснить переходными физиологическими 
особенностями организма новорожденно-
го в результате родового стресса; уровнем 
лактата и Na+ в моче (r = 0,81) (p = 0,001) – 
также объяснимо физиологическими осо-
бенностями раннего неонатального перио-
да; уровнем микроальбумина и Na+ в моче 
(r = 0,87) (p = 0,527) – и тот и другой отра-
жает фильтрационную активность почки. 
В этой же группе (контрольной) обнаруже-
на прямая умеренная корреляционная связь 
между такими показателями, как креатинин 
мочи и лактат мочи (r = 0,64) (p = 0,001), 
креатинин мочи и микроальбумин (r = 0,58) 
(p = 0,243), креатинин мочи и электролиты 
мочи: Na+ (r = 0,40) (p = 0,001), K+ (r = 0,47) 
(p = 0,001), Cl– (r = 0,40) (p = 0,001). Все 
перечисленные показатели определяют 
функциональное состояние почек. Одно-
временно определена обратная умерен-
ная корреляционная связь между такими 
показателями, как скорость клубочковой 
фильтрации и уровень креатинина крови 
(r = –0,63) (p = 0,784). 

В основной группе определена сильная 
положительная корреляционная связь меж-
ду показателями микроальбумина и креа-
тинина мочи (r = 0,81) (p = 0,003); умерен-
ная положительная корреляционная связь 
между тяжестью оценки по шкале NTISS 
(отражающей степень медикаментозной на-
грузки) и степенью ишемической нефропа-
тии (r = 0,40) (p = 0,001); креатинином кро-
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ви (r = 0,33) (p = 0,001) и лактатом (r = 0,41) 
(p = 0,001). 

В результате исследования подтверж-
дена связь между тяжестью гипоксии и по-
вреждением почек. Кроме того, тяжесть 
ишемической нефропатии (ИН) напрямую 
коррелировала с уровнем креатинина кро-
ви (r = 0,30) (p = 0,001) и карбоангидразы 
в моче (r = 0,38) (p = 0,001). Эти данные 
также указывают на связь изучаемых пока-
зателей с повреждением почек и рациональ-
ность их использования для диагностики 
патологии почек, связанной с повреждаю-
щим действием гипоксии. Кроме того, важ-
ным является наличие прямой умеренной 
положительной корреляции между показа-
телем СКФ и неблагоприятными условиями 
протекания беременности и родов (оценка 
по шкале Кайнер) (r = 0,54) (p = 0,001). Так, 
хроническая фетоплацентарная недостаточ-
ность, выявленная при оценке анамнеза по 
шкале Кайнер, отражается на функциональ-
ной активности почек плода и новорож-
денного. Определена также отрицательная 
корреляционная связь между СКФ и креа-
тинином крови (r = 0,67) (p = 0,001). Уро-

вень креатинина крови напрямую связан 
с уровнем карбоангидразы мочи (r = 0,37) 
(p = 0,013). Увеличение обоих показателей 
диагностирует поражение почек при гипок-
сии. Очень значимо, что повышение уров-
ня карбоангидразы (показатель гипоксии) 
в моче напрямую коррелировало с тяже-
стью ишемической нефропатии.

Таким образом, доказана рациональ-
ность определения таких показателей, 
как креатинин крови и мочи, лактат крови 
и мочи, микроальбумин и карбоангидраза 
мочи, электролиты крови и мочи: Na+, K+, 
Cl–, для своевременной диагностики нару-
шений функции почек у новорождённых. 

Для оценки прогностической значимо-
сти перинатальных факторов риска и био-
химических показателей для диагностики 
нарушений функции почек у новорожден-
ных, подвергшихся воздействию гипок-
сии, использован метод доказательной 
медицины сравнения новых тестов с «зо-
лотым стандартом». Диагностированная 
ишемическая нефропатия у новорождён-
ного определена как «золотой стандарт»
(табл. 3).

Таблица 3
Распределение факторов риска развития патологии почек по уровню 

их диагностической значимости, %

№ 
п/п

Показатели
Факторы 

Se Sp +PV -PV LR+ LR-

1 Анамнез 62 56 0,77 0,39 1,41 0,68
2 NTISS 70 85 0,93 0,48 4,67 0,35
3 Лактат крови 41 35 0,47 0,002 0,86 1,26
4 Креатинин крови 61 100 1 0,69 0 0,39
5 СКФ 100 39 0,6 1 1,39 0
6 Na крови 46 56 0,54 0,48 1,05 0,96
7 К крови 39 64 0,55 0,48 1,08 0,95
8 Cl крови 25 76 0,54 0,48 0,78 0,99
9 Креатинин мочи 0 100 0 0,47 0 1

10 Лактат мочи 0 100 0 0,47 0 1
11 Микроальбумин 32 84 0,69 0,53 2,0 0,81
12 Карбоангидраза мочи 71 76 0,77 0,7 2,96 0,32
13 Na мочи 0 100 0 0,47 0 1
14 К мочи 0 100 0 0,47 0 1
15 Cl мочи 0 100 0 0,47 0 1

Анализируя данные табл. 3, определе-
ны наиболее достоверные критерии в от-
ношении прогнозирования патологии ОМС 
у новорожденных, при которых отмечались 
высокие показатели чувствительности (Se), 
специфичности (Sp) и отношения правдопо-
добия положительного результата (LR+). Все 
показатели с достоверностью 1 < LR+ < 3,5 
были разделены на три уровня специфично-
сти. Первый уровень включил признаки со 
значением Sp ≥ 90 %. Это креатинин крови 

(Sp = 100 %), креатинин мочи (Sp = 100 %), 
лактат мочи (Sp = 100 %) и электролиты 
мочи: Na+, К+, Cl– (Sp = 100 %). Во второй уро-
вень со значением 70 % ≤ Sp ≤ 90 % вошли 
следующие признаки: NTISS (Sp = 85 %), 
Cl– крови (Sp = 76 %), микроальбумин мочи 
(Sp = 84 %), карбоангидраза мочи (Sp = 76 %). 
К третьему уровню специфичности отнесе-
ны признаки со значением 50 % ≤ Sp ≤ 70 %. 
Это анамнез по Кайнер (Sp = 56 %), Na+ крови 
(Sp = 56 %), К+ крови (Sp = 64 %).
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Итак, определены факторы риска и кри-
терии реализации патологии органов моче-
вой системы у новорожденных после пере-
несённой гипоксии в порядке убывания: 
креатинин крови, креатинин мочи, лактат 
мочи, электролиты в моче, шкала NTISS, Cl– 
крови, микроальбумин мочи, карбоангидраза 
мочи, отягощённый анамнез, Na+ и К+ крови.
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