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РеЗюме

Введение. Важными звеньями патогенеза холодовой травмы являются 
повреждения сосудов и мощная системная альтерация. Зачастую длитель-
ность течения раневого процесса негативно отражается на функции 
большинства органов и систем, в том числе и почек. Почечная недоста-
точность у больных с отморожениями развивается в остром периоде 
холодового повреждения. На это указывают снижение количества мочи 
и повышение уровня креатинина у пострадавших с отморожениями. В связи 
с этим выявление и анализ динамики новых маркеров почечной дисфункции 
у  пациентов с отморожениями является перспективным как с научной, 
так и практической точки зрения. 
Цель исследования. Исследовать динамику изменений уровня сывороточ-
ного креатинина, NGAL и цистатина C у пациентов с местной холодовой 
травмой.
Материалы и методы исследования. В исследование включено 60 пациен-
тов с отморожениями III–IV степени дистальных сегментов конечностей. 
Исследование проведено в зависимости от объёма поражения и сроков 
с момента криоальтерации.
Результаты исследования. У пациентов с отморожениями III–IV степени 
в крови выявлено повышение уровня липокалина и сывороточного креати-
нина. Концентрация липокалина и сывороточного креатинина прямо про-
порциональна объёму поражённых холодом тканей. Показатели липокалина 
и сывороточного креатинина снижаются в поздние сроки криоповреждения. 
Уровень цистатина С статистически значимо снижается во все периоды 
отморожений; концентрация последнего не зависит от тяжести криопов-
реждения.

Ключевые слова: местная холодовая травма, преренальное повреждение, 
цистатин С, липокалин, дисфункция эндотелия
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PREREnAl kIdnEy dAmAgE In PATIEnTS wITH loCAl Cold InjuRy

AbStrACt

Introduction. Important links in the pathogenesis of cold alterations are vascular 
damage and powerful systemic alterations. The presence of premorbid pathology 
and the duration of the wound process negatively affects to the function of most 
organs and systems, including the kidneys. Renal insufficiency in patients with frost-
bite develops in the acute period of cold damage. This is indicated by a decrease 
in the amount of urine and an increase in creatinine levels in victims with frostbite. 
In this regard, the identification and analysis of the dynamics of new markers of renal 
dysfunction in patients with frostbite is promising both from a scientific and practi-
cal point of view.
The aim. To investigate the dynamics of changes in serum creatinine, NGAL and cys-
tatin C levels in patients with local cold trauma. 
Materials and methods. The study included 60 patients with frostbite of the III–IV de-
gree of distal limb segments. The study was carried out depending on the volume 
of the lesion and the timing from the moment of cryoalteration. 
The results of the study. In patients with grade III–IV frostbite, an increase in the level 
of lipocalin and serum creatinine was detected in the blood. The concentration 
of  lipocalin and serum creatinine is directly proportional to the volume of  cold-
affected tissues. Indicators of lipocalin and serum creatinine decrease in the late 
stages of cryopreservation. The level of cystatin C significantly decreases during all 
periods of frostbite; the concentration of the latter does not depend on the severity 
of cryopreservation.

Key words: local cold injury, prerenal damage, cystatin  C, lipocalin, endothelial 
dysfunction
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введеНИе

Важными звеньями патогенеза холодовой травмы 
являются повреждения сосудов и мощная системная 
альтерация [1, 2]. Механическая закупорка почечных ка-
пилляров продуктами распада тканей, неизбежно посту-
пающих в системный кровоток с момента согревания, 
и стрессорное состояние клеток отражаются в наруше-
нии фильтрации и остром повреждении почек [3, 4, 5]. 
В настоящее время комплексное повышение в сыворот-
ке крови указанных нефро-ассоциированных метабо-
литов трактуется как острое повреждение почек (ОПП) 
при условии отсутствия «почечного» анамнеза у наблю-
даемых пациентов [6, 7]. Вероятно, имеет место острое 
повреждение почек и у пострадавших с отморожениями.

Следует указать, что острое почечное повреждение 
у больных с отморожениями развивается гораздо рань-
ше [1, 2, 6–8]. На это указывают снижение количества 
мочи и повышение уровня креатинина в дореактивном 
периоде отморожений, описанные в многочисленных 
исследованиях [1, 3].

В настоящее время важными прогностическими 
маркерами почечной дисфункции считается повыше-
ние концентрации липокалина, ассоциированного с же-
латиназой нейтрофилов (NGAL, neutrophil gelatinase-
associated lipocalin), цистатина С (CysC, cystatin C) и сы-
вороточного креатинина.

NGAL принадлежит к белкам семейства липокалинов. 
Липокалины – микробелки, характерная черта которых – 
способность специфически связывать малые гидрофоб-
ные молекулы. В зависимости от различных нормальных 
и патологических состояний NGAL экспрессируется и се-
кретируется большим количеством различных клеток, на-
ходящихся в состоянии стресса из-за инфекций, воспале-
ния, а также при ишемии, при неопластической пролифе-
рации и в тканях, подверженных инволюции (деградации). 
При стрессе NGAL особенно активно синтезируется клет-
ками почечных канальцев, иммунными клетками, гепато-
цитами, адипоцитами, клетками предстательной железы, 
а также клетками эпителия респираторного и пищевари-
тельного трактов. В зависимости от конкретной ситуации 
NGAL может быть донором железа, что при поражении по-
чек оказывает ренально-протективное действие и стиму-
лирует нефрон-индуцирующую активность, а также име-
ет проапоптозную активность [9, 10, 11].

Цистатин С – белок, который продуцируется всеми 
ядросодержащими клетками человеческого организма. 
Он относится к семейству ингибиторов цистеиновых эн-
допептидаз, ответственных за сигнальные пути абиоти-
ческого стресса, ремоделирование внеклеточного ма-
трикса, апоптоз и естественную гибель клеток-проте-
аз [12, 13]. CysC блокирует активность этих ферментов 
и, как следствие, осуществляемое ими разрушение вне-
клеточного белкового матрикса [14–17].

Следовательно, холодовая травма, подробно изу-
чаемая в контексте патофизиологии и патоморфологии 
местных изменений, оказывает и существенное пагубное 
системное влияние, отражающееся в нарушении работы 
большинства органов и систем. Мы решили более под-

робно углубиться в изучение дисфункции почечной тка-
ни, так как работ по данной тематике в современной ли-
тературе нет, отсутствует и патогенетическая трактовка 
выявленных изменений.

Цель РАБоТы

Исследовать динамику изменений уровня сыворо-
точного креатинина, NGAL и цистатина C у пациентов 
с местной холодовой травмой.

мАТеРИАлы И меТоды 

В исследование включено 60 пациентов (40 мужчин 
и 20 женщин; средний возраст –35 ± 7 лет), из них с отмо-
рожениями пальцев стоп – 20 (1-я группа); у 2-й группы 
пострадавших поражение распространялось до плюсне-
вого сочленения (n = 22); 3-я группа – пациенты с отмо-
рожениями более проксимальных отделов нижней ко-
нечности, до уровня средней трети голени (n = 18). Груп-
пу сравнения составили относительно здоровые люди 
в возрасте от 27 до 40 лет (n = 28). 

Критерии исключения: диагностированные окклю-
зирующие заболевания артерий, варикозное расшире-
ние вен нижних конечностей, гипертоническая болезнь, 
бронхиальная астма, сахарный диабет, воспалительные 
процессы различной локализации, полипатии различно-
го генеза, а также преморбидная почечная патология.

В зависимости от объёма поражённых тканей иссле-
дование проведено на 5-е и 30-е сутки с момента травмы. 
Градация периода соответствует проведённому опера-
тивному лечению: 5-е сутки представлены доопераци-
онным периодом, у пострадавших присутствует массив 
некротизированных тканей, эндогенная интоксикация 
и прогрессирующая эндотелиальная дисфункция в оча-
ге альтерации и перифокально; 30-е сутки – послеопе-
рационный период, период купирования воспаления 
в очаге альтерации, период репарации и стабилизации 
процессов дисфункции эндотелия. 

Измерение уровня креатинина периферической 
крови, показателя NGAL и CysC выполнялось при помо-
щи мультиплексного анализа сыворотки набором ре-
агентов фирмы Biomedical. Все пациенты находились 
на лечении в Краевом ожоговом центре на базе ГУЗ «Го-
родская клиническая больница № 1» г. Читы с местной хо-
лодовой травмой III–IV степени в период с 2018 по 2019 г.

Все пациенты и добровольцы, участвовавшие иссле-
довании, дали на это письменное добровольное инфор-
мированное согласие, исследование выполнено в соот-
ветствии с требованиями Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации (в ред. 2013 г.).

Статистический анализ
При проведении статистического анализа авторы ру-

ководствовались принципами Международного комитета 
редакторов медицинских журналов (ICMJE) и рекоменда-
циями «Статистический анализ и методы в публикуемой 
литературе» (SAMPL). Анализ нормальности распределе-
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ния признаков, с учётом численности исследуемых групп 
менее 50 человек, проводился путём оценки критерия Ша-
пиро – Уилка. Учитывая распределение признаков, отлич-
ное от нормального во всех исследуемых группах, полу-
ченные данные представлены в виде медианы, первого 
и третьего квартилей – Me [Q1; Q3]. Для сравнения двух не-
зависимых групп использовался критерий Манна – Уитни 
(U), для сравнения двух зависимых – критерий Уилкоксо-
на (Z). Во всех случаях р < 0,05 считали статистически зна-
чимым. Для сравнения четырёх независимых групп по од-
ному количественному признаку использовался ранговый 
анализ вариаций по Краскелу – Уоллису (H). При наличии 
статистически значимых различий с учётом поправки Бон-
феррони (p < 0,0125) проводилось попарное сравнение 
с помощью критерия Манна – Уитни. Учитывая распреде-
ление количественных признаков, отличное от нормаль-
ного, для определения корреляционных связей между 
исследуемыми параметрами использовали коэффициент 
Спирмена. Силу связи между исследуемыми параметрами 
определяли по шкале Чеддока. Статистическая обработка 
результатов исследования осуществлялась с помощью па-
кета программ SPSS Statistics, version 25.0 (IBM Corp., США).

РеЗУльТАТы И Их оБСУЖдеНИе

Существует большое количество различных критери-
ев острого повреждения почек, которые включают тяжё-

лые формы, требующие гемодиализа, а также относитель-
но «умеренные» варианты, которые связаны с повыше-
нием креатинина сыворотки и снижением скорости клу-
бочковой фильтрации. Большинство критериев острого 
повреждения почек основаны на увеличении концентра-
ций креатинина крови, включая его повышение на > 25 % 
или на > 50 % над базисным уровнем, и/или на 50 % сни-
жении скорости клубочковой фильтрации. 

При анализе полученных данных обращает на себя 
внимание тот факт, что у пострадавших с отморожения-
ми на фоне большого количества альтерированных хо-
лодом клеток и большого поступления в кровоток тка-
невого фактора регистрируются выраженные отклоне-
ния в функционировании почечной ткани и в динамике 
нефро-ассоциированных метаболитов.

У всех пострадавших с местной холодовой трав-
мой на 5-е сутки с момента травмы отмечался уровень 
креатинина, в 2,26 [1,98; 2,63] раза превышающий тако-
вой в группе контроля (p < 0,001), значение показателя 
NGAL – более высокое в сравнении с группой контроля 
в 3,32 [2,63; 4,06] раза (p < 0,001). Значение CysC у паци-
ентов на 5-е сутки криотравмы, между тем, было мень-
ше такового в группе контроля в 2,40  [1,74; 2,48] раза 
(p < 0,001) (табл. 1).

Уровень сывороточного креатинина на 30-е сутки 
криотравмы снижался в 1,23 [1,19; 1,28] раза в сравнении 
с уровнем на 5-е сутки с момента криотравмы (p < 0,001). 
При этом обращает на себя внимание тот факт, что уров-

Исследуемые параметры

Исследуемые пациенты

Тестовая статистикаГруппа сравнения  
(n = 28)

Пострадавшие с мХТ,  
5-е сутки (n = 30)

Сывороточный креатинин, мкмоль/л 72,0 [63,0; 81,0] 163,0 [160,1; 165,6] U = 0,0; p < 0,001

NGAL, нг/мл 701,0 [644,2; 824,0] 2327,5 [2167,9; 2617,9] U = 0,0; p < 0,001

CysC, нг/мл 36,0 [32,5; 37,0] 15,0 [14,9; 18,7] U = 10,0; p < 0,001

Примечание. МХТ – местная холодовая травма.

Т А б Л И ц А   1
СРАвНеНИе УРовНя ИССледУемых ПАРАмеТРов 
в СывоРоТке кРовИ У ПоСТРАдАвшИх С меСТНой 
холодовой ТРАвмой НА ПяТые СУТкИ 
кРИоПовРеЖдеНИя И У ПАЦИеНТов ГРУППы 
СРАвНеНИя

t A b L E   1
ComPARISon oF THE lEvEl oF THE STudIEd 
PARAmETERS In blood SERum In PATIEnTS  
wITH loCAl Cold InjuRy on THE FIFTH dAy 
oF CRyoInjuRy And In PATIEnTS oF THE ComPARISon 
gRouP

Исследуемые параметры

Исследуемые пациенты

Тестовая статистикаПострадавшие с мХТ,  
5-е сутки (n = 30)

Пострадавшие с мХТ,  
30-е сутки (n = 30)

Сывороточный креатинин, мкмоль/л 163,0 [160,1; 165,6] 132,0 [129,1; 134,5] Z = –5,6; p < 0,001

NGAL, нг/мл 2327,5 [2167,9; 2617,9] 1860,5 [1860,5; 2179,6] Z = –1,3; p = 0,2

CysC, нг/мл 15,0 [14,9; 18,7] 16,0 [15,6; 18,1] Z = –0,4; p = 0,7

Примечание. МХТ – местная холодовая травма.

Т А б Л И ц А   2
СодеРЖАНИе УРовНя РеНАльНых меТАБолИТов 
в СывоРоТке кРовИ ПоСТРАдАвшИх С меСТНой 
холодовой ТРАвмой

t A b L E   2
THE ConTEnT oF THE lEvEl oF REAl mETAbolITES 
In THE blood SERum In PATIEnTS wITH FRoSTbITE
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ни показателей NGAL и CysC статистически значимо 
не изменялись (p > 0,05) (табл. 2).

В зависимости от объёма поражённых холодом тка-
ней обнаружены следующие изменения: у пострадав-
ших с наименьшей площадью поражения изменений со 
стороны уровня сывороточного креатинина не обнару-
жено, статистически выявленной разницы нет, показа-
тель NGAL увеличился в 1,9 раза (p1 < 0,05), уровень CysC 
снизился в 2,2 раза (p1 < 0,05) (табл. 2). У пациентов с от-
морожениями более дистальных сегментов конечно-
стей отмечено повышение уровня креатинина в 2 раза 
(p1  <  0,05), увеличение показателя NGAL в  2,8  раза 
(p1  <  0,05) и уменьшение значения CysC в  3,4  раза 
(p1 < 0,05) (табл. 2). У больных с наибольшей тяжестью от-
морожений конечностей выявлено повышение уровня 
сывороточного креатинина в 2,7 раза (p1 < 0,05), увели-
чение показателя NGALв 3,3 раза (p1 < 0,05) и уменьше-
ние значения CysC в 2,1 раза (p1 < 0,05) (табл. 3).

Уровень сывороточного креатинина в группе кон-
троля был ниже в сравнении с 1-й группой в 2,18 [1,89; 
2,59] раза, в сравнении со 2-й группой – в 2,19 [1,89; 2,67] 
раза, в сравнении с 3-й группой – в 2,26 [1,98; 2,63] раза 
(U = 0,0; p < 0,001), что свидетельствует о значимости сы-
вороточного креатинина в качестве биомаркера кри-
оповреждения. Уровень NGAL в группе контроля был 
ниже, чем в 1-й группе в 2,00 [1,63; 2,37] раза, в сравнении 
со 2-й группой – в 3,19 [2,05; 3,79] раза, в сравнении с 3-й 
группой – в 3,32 [2,63; 4,06] раза (U = 0,0, p < 0,001), что 
свидетельствует о значимости NGAL в качестве биомар-
кера криоповреждения. Также, следует сказать, что меж-
ду объёмом поражённых тканей и уровнями креатини-
на и NGAL имеется высокая сила корреляционной свя-
зи (ρ = 0,85; p < 0,001). Уровень CysC в группе контроля 
был выше в сравнении с 1-й группой в 2,40 [1,86; 2,47] 
раза, в сравнении со 2-й  группой – в 3,00  [2,01; 3,14] 
раза, в сравнении с 3-й группой – в 2,40 [1,74; 2,48] раза 
(U  ≤  6,6; p  ≤  0,001), что свидетельствует о значимости 
CysC в качестве биомаркера криоповреждения. Меж-
ду тем, следует отметить, что, в отличие от сывороточ-
ного креатинина и NGAL, между уровнем CysC и объё-

мом поражённых тканей имеется статистически не зна-
чимая умеренная сила корреляционной связи (ρ = 0,31; 
p = 0,08), что не позволяет использовать CysC в качестве 
прогностического критерия объёма криоповреждения 
нижних конечностей.

Выявлено резкое повышение уровня липокалина 
в  исследуемых группах. Сравнительно недавно дока-
зано, что NGAL связывается с коллагеназой IV подтипа, 
а именно матриксной металлопротеиназой-9, которая 
относится к суперсемейству протеолитических пепти-
дов, разрушающих клеточную мембрану. Ранее мы об-
наружили у пациентов с отморожениями резко повы-
шенный уровень коллагеназ во все периоды криопов-
реждения. Высказано предположение о существенной 
роли ММР-9 и ММР-2 в неблагоприятном, затяжном 
и  извращённом течении раневого процесса у постра-
давших [8]. Также известно, что неблагоприятный вос-
становительный период встречается у большинства па-
циентов [18, 19].

Вероятно, высокий уровень NGAL указывает на то, 
что этот протеин принимает участие в процессе апоп-
тоза и повышении стабилизации повреждённых клеток. 
Установлено, что связанный домен NGAL-MMР-9 контак-
тирует с катионами железа и восстанавливает повреж-
дённый эпителий [20–22], стабилизируя течение небла-
гоприятного восстановительного периода у пострадав-
ших [23, 24]. Возможно, липокалин выступает в роли ста-
билизатора эндотелиальной дисфункции путём связыва-
ния свободных молекул коллагеназ и ремоделирования 
гладкой мускулатуры сосудистой стенки, которая, как из-
вестно, находится в состоянии постоянного и стойкого 
гипертонуса [25]. В ходе проведения морфологических 
исследований ампутированных конечностей у постра-
давших с отморожениями мы не обнаружили выражен-
ных атеросклеротических изменений интимы [26]. Ранее 
этой феномен объясняли асоциальным образом жизни 
пациентов и хронической алкогольной интоксикацией. 
Возможно, этот факт имеет другое объяснение.

Также необходимо указать, что недавно установ-
лена и доказана молекулярная основа цитопротектив-

Исследуемые параметры

Исследуемые группы Тестовая 
статистика,  

df = 3
Группа сравнения 

(n = 28)
1-я группа  

(n = 20)
2-я группа 

(n = 22)
3-я группа  

(n = 30)

Сывороточный 
креатинин, мкмоль/л

72,0  
[63,0; 81,0] 

157,0  
[153,4; 163,1]

157,5  
[153,1; 168,1]

163,0  
[160,1; 165,6]

H = 5,6; 
p < 0,001

NGAL, нг/мл 701,0  
[644,2; 824,0]

1402,0  
[1345,2; 1526,5]

2235,0  
[1686,7; 2442,9]

2327,5  
[2167,9; 2617,9]

H = 27,2; 
p < 0,001

CysC, нг/мл 36,0  
[32,5; 37,0]

15,0  
[15,0; 17,5]

12,0  
[11,8; 16,2]

15,0  
[14,9; 18,7]

H = 25,9; 
p < 0,001
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ного действия NGAL [27, 28, 29]. А именно, промотор-
ная составляющая, ответственная за экспрессию гена 
NGAL, имеет домен контакта с вариабельными фактора-
ми, регулирующими транскрипцию, один из которых – 
NF-кB. А фактор NF-кB, доказано, активируется в нефро-
нах сразу после перенесённого повреждения и стиму-
лирует транскрипцию гена NGAL и повышение его син-
теза, что играет важнейшую роль в стабилизации кле-
точных структур и их дальнейшей дифференцировке 
и пролиферации.

Выявлена роль липокаина и при формировании ин-
фекционных очагов и септических состояниях. Извест-
но, что у большинства пациентов с отморожениями по-
слеоперационный период и период восстановления 
протекает с нагноением послеоперационных ран [27, 
28]. Формируется стойкий и длительно санируемый 
очаг инфекции, нередко провоцирующий сепсис. Уста-
новлено, что липокалин синтезируется не только в поч-
ках, но и в печени и слизистой оболочке ЖКТ в услови-
ях стресса [24, 28]. Так называемый «неренальный» до-
мен липокалина получил названием «плазменный». Его 
роль в реализации бактериостатических функций ещё 
не доказана, но чётко озвучено, что «ренальный» липо-
калин синтезируется нефронами и после контакта эндо-
телиальных клеток «плазменным» доменом. Не исклю-
чено, что у наших пациентов мы косвенно обнаружили 
именно «плазменный» домен NGAL, который пытается 
стабилизировать тяжёлую дисфункцию эндотелия и на-
растающую клеточную альтерацию.

Обнаружено снижение уровня цистатина С в иссле-
дуемые периоды отморожений. При этом выявлено ста-
тистически значимое повышение уровня сывороточно-
го креатинина у пострадавших, причём концентрация 
последнего прямо пропорциональна объёму поражён-
ных холодом тканей. Логично предположить и повыше-
ние CysC, поскольку его концентрация напрямую зави-
сит от скорости клубочковой фильтрации. По данным 
современной литературы креатинин и СysC являются 
прямыми маркерами почечной недостаточности и по-
вышаются всегда содружественно у пациентов с нару-
шением фильтрации, что свойственно и для пострадав-
ших от действия холода [11, 13, 17]. 

Вероятно, стабильно низкий уровень цистатина  С 
у пациентов с отморожениями связан ингибированием 
последним сериновых эндопептидаз, катализирующих 
процессы протеолиза белков на составляющие амино-
кислоты [29]. При их чрезмерной активации, которая, 
вероятно, формируется в ходе холодовой альтерации, 
приводит к образованию пептидов средней молекуляр-
ной массы и провоцирует развитие патологических со-
стояний. В данном случае возможен и неконтролируе-
мый цитолиз в очаге альтерации и, как следствие, к за-
тяжное и извращённое течение периода восстановле-
ния [22]. В настоящее время пептидазы и их ингибито-
ры – активно изучаемая тема [20, 23, 24]. Авторы пришли 
к общему мнению, что чрезмерная активность серино-
вых пептидаз приводит ко многим хроническим заболе-
ваниям: врождённому отёку Квинке, бронхиальной аст-
ме, эпилепсии и синдрому Нетертона [23, 28].

Соответственно, пониженный уровень цистатина С 
является ещё одним звеном патогенеза, выявленной 
компенсаторной составляющей стабилизации тканей 
и дискоординированного течения раневого процесса 
при отморожениях.

Попытка комплексной интерпретации динамики по-
казателей ренальных метаболитов при местной холодо-
вой травме позволяет сделать вывод о системных изме-
нениях действия холода даже на локальном уровне, вле-
кущих за собой множество составляющих нерешённой 
проблемы патогенеза отморожений и, как следствие, не-
совершенство подходов к комплексной терапии.

выводы

У пациентов с отморожениями III–IV степени в крови 
выявлено резкое повышение уровня липокалина и сы-
вороточного креатинина в разные периоды криопов-
реждения. При этом концентрация липокалина и сыво-
роточного креатинина прямо пропорциональна объё-
му поражённых холодом тканей. Показатели липокали-
на и сывороточного креатинина снижаются в поздние 
сроки криоповреждения, однако остаются статистиче-
ски значимо выше контроля. Уровень цистатина С ста-
тистически значимо снижается во все периоды отморо-
жений; концентрация последнего не зависит от тяжести 
криоповреждения.
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