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Вступ
Незважаючи на значні досягнення та новітні 

технології у виходжуванні передчасно народже-
них дітей (ПНД), проблема гострого пошкоджен-
ня нирок (ГПН) у цій особливій педіатричній ко-
горті не втрачає своєї актуальності [1,2]. З огляду 
на обмежені можливості у застосуванні ліку-
вально-діагностичних заходів, зокрема у критич-
но хворих дітей з дуже низькою масою тіла при 
народженні (ДНМТ), досі не існує уніфіковано-
го підходу до менеджменту ГПН з урахуванням 
гестаційного віку (ГВ) при народженні, маси тіла 
та ступеню важкості основної патології [3,4]. Ро-
зуміння ключових патофізіологічних механізмів 
адаптації нирок до умов позаутробного існування, 
суттєвих анте- та постнатальних факторів ризику 
[5] та шляхів їх мінімізації, а також перспектив 
застосування високо специфічних маркерів то-
пічного ураження дозволить уніфікувати діагнос-
тичні алгоритми зі спрямуванням на доклінічний 
етап ГПН, який є потенційно оборотним і про-
гностично більш сприятливим.

Останні наукові дослідження спрямовані на ви-
явлення чутливих біомаркерів на етапі пре-ГПН, 
або «гострого канальцевого ураження», що дозво-
лило б оптимізувати лікувальні стратегії з огляду 
на важливість раннього втручання. Найновіші ме-
тодичні рекомендації щодо поліпшення глобаль-
них результатів ниркових захворювань для ГПН 
підтвердили важливість якнайшвидшої імплемен-
тації програм скринінгу з використанням функціо-
нальних та органічних біомаркерів, щоб розроби-

ти поетапну стратегію терапевтичних заходів при 
ГПН в окремих педіатричних когортах [6]. 

Як свідчать результати досліджень, діагнос-
тика клінічного ГПН за допомогою сироватково-
го креатиніну має затримку у часі щонайменше 
24-48 годин [7] порівняно з використанням спе-
цифічних маркерів тубулярної травми, таких як 
цистатін С (Cystatin C, CysC) та ліпокалін, асо-
ціований з желатиназою нейтрофілів (Neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin, NGAL) [8,9].

Рекомендації міжнародної групи експер-
тів Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
(KDIGO) в модифікації J. G. Jetton та D. J. 
Askenazi [10,11] є основною регламентуючою 
базою для визначення ГПН (Таблиця 1). Однак 
все ще існують обмеження для їх використання 
у вузьких педіатричних когортах [12], зокрема у 
новонароджених з екстремально низькою масою 
тіла (ЕНМТ). 

Частота розвитку ГПН зростає зі зменшенням ГВ, 
тому найбільш вразливими педіатричними групами 
є ПНД з ГВ 25-32 тижні. Саме в цей період дифе-
ренціація ниркових структур відбувається найбільш 
швидкими темпами. Згідно результатів останніх до-
сліджень, 47,9% новонароджених з ГВ <29 тижнів 
мають ГПН на різних стадіях розвитку [13].

Згідно сучасних даних наукової літератури, іс-
нує прямий зв'язок між перенесеним епізодом ГПН 
і формуванням хронічної хвороби нирок (ХХН) та 
гіпертонічної хвороби [14] у шкільному та підліт-
ковому віці, особливо у ПНД з низькою масою тіла 
при народженні (НМТ). Мета-аналіз 32 рукописів, 
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ПЕРСПЕКТИВНІ УРИНАРНІ БІОМАРКЕРИ 
З ОГЛЯДУ НА ПАТОГЕНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ  
ГОСТРОГО ПОШКОДЖЕННЯ НИРОК 
У ПЕРЕДЧАСНО НАРОДЖЕНИХ ДІТЕЙ  

Резюме. Технології виходжування передчасно народжених дітей значно удосконалюються за останні 
роки. Однак залишається ряд невирішених проблем, серед яких однією з найбільш актуальних є гостре пошко-
дження нирок (ГПН). Дана патологія асоціюється з високими показниками захворюваності та летальності, 
особливо у передчасно народжених дітей з тяжкою перинатальною патологією. Діагностика ГПН базується 
на класифікації, яка запропонована у 2012 р. міжнародною групою експертів Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes. Основними критеріями верифікації діагнозу є зростання рівня сироваткового креатиніну та змен-
шення рівня діурезу. Проблема діагностики та диференційної діагностики ГПН у передчасно народжених 
дітей займає провідне місце, оскільки досі не існує єдиного консенсусу щодо можливостей використання 
специфічних біомаркерів уражень нирок та майже відсутні номограми з урахуванням гестаційного віку при 
народженні, маси тіла та ступеня тяжкості перинатальної патології. 

Креатинін плазми все ще залишається найбільш часто використовуваним маркером порушення фільтра-
ційної функції, однак впродовж останніх років ведуться численні наукові дискусії та вивчаються нові, високо 
чутливі та високо специфічні маркери ренального пошкодження. Зокрема, запропоновано розглядати функ-
ціональні біомаркери та маркери тубулярного пошкодження як окремі категорії, оскільки порушення функції 
нирок та безпосередньо пошкодження можуть співіснувати незалежно, одночасно або спостерігається пере-
хід категорій. Перспективними біомаркерами, які активно досліджуються та застосовуються на практиці, 
є плазмовий цистатін С, уринарні та сироваткові фракції альфа-1-мікроглобуліну та бета-2-мікроглобуліну, 
ліпокалін, асоційований з желатиназою нейтрофілів та ін. Акцентується увага на важливості епігенетичної 
концепції у формуванні уражень нирок, блокуванні системи ренін-ангіотензин-альдостерон-антидіуретичний 
гормон та ролі каналів транзієнтного рецепторного потенціалу у модуляції основних ниркових функцій. Ши-
роко вивчаються метаболічні профілі сечі з урахуванням гестаційного віку та маси тіла дитини.

Ключові слова: передчасно народжені діти; гостре пошкодження нирок; гіпоксія; патофізіологія; кре-
атинін; цистатін С; альфа-1-мікроглобулін; бета-2-мікроглобулін.
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які включали 46 249 немовлят, показав, що НМТ асо-
ційована зі значним ризиком подальшого розвитку 
ХХН [15-17], зокрема, на 81% вищий ризик розвитку 
альбумінурії та на 79 % вищий ризик зниження ШКФ 
≤60 мл/хв/1,73 м², при порівнянні з новонароджени-
ми з нормальною масою тіла при народженні. Тісна 
кореляція між ГПН та формуванням захворювання 

нирок у майбутньому зумовлена комплексом факто-
рів впливу, включаючи гіпоксію та ішемію, нефро-
токсичні лікарські засоби (фуросемід, інотропні пре-
парати, нестероїдні протизапальні засоби тощо) [18], 
тривалий вплив високих концентрацій кисню [19], 
сепсис, вроджені вади серцево-судинної системи та 
ін. [20].

Згідно сучасних даних наукової літератури, існує 
прямий зв'язок між перенесеним епізодом ГПН і фор-
муванням хронічної хвороби нирок (ХХН) та гіперто-
нічної хвороби [14] у шкільному та підлітковому віці, 
особливо у ПНД з низькою масою тіла при народжен-
ні (НМТ). Мета-аналіз 32 рукописів, які включали 46 
249 немовлят, показав, що НМТ асоційована зі зна-
чним ризиком подальшого розвитку ХХН [15-17], зо-
крема, на 81% вищий ризик розвитку альбумінурії та 
на 79 % вищий ризик зниження ШКФ ≤60 мл/хв/1,73 
м², при порівнянні з новонародженими з нормальною 
масою тіла при народженні. Тісна кореляція між ГПН 
та формуванням захворювання нирок у майбутньому 
зумовлена комплексом факторів впливу, включаючи 
гіпоксію та ішемію, нефротоксичні лікарські засоби 
(фуросемід, інотропні препарати, нестероїдні проти-
запальні засоби тощо) [18], тривалий вплив високих 
концентрацій кисню [19], сепсис, вроджені вади сер-
цево-судинної системи та ін. [20].

Нові концепції визначення ГПН
За рекомендаціями Acute Dialysis Quality 

Initiative (ADQI) [21-23], функціональні маркери та 
маркери тубулярного ураження було об'єднано в 4 
категорії. Згідно даної класифікації, втрата гломе-
рулярної функції та наявність тубулярних пошко-
джень розглядаються незалежно, оскільки вище 
описані зміни можуть еволюціонувати окремо, вод-
ночас або послідовно. Головним акцентом класифі-
кації є можливість градації категорій з подальшою 
оцінкою ниркових функцій у часі.

Категорія «функціональне ГПН» характеризу-
ється зменшенням швидкості клубочкової філь-
трації (ШКФ) і відсутністю маркерів тубулярного 
ураження, і описує всі потенційно оборотні, чут-
ливі до часу та обсягу зміни ниркових функцій, що 
лише передують пошкодженню. Цей феномен мож-
на спостерігати на прикладі «преренальної азоте-
мії» (внаслідок дегідратації), або «постренального 
ГПН» (за умови обструкції сечовивідних шляхів), 
коли відсутнє пряме ураження нирок. «Субклініч-

не ГПН» включає пошкодження нирок, яке передує 
втраті функцій, зокрема, при застосуванні нефро-
токсичних медикаментів [24].«Комбіноване ГПН» 
власне об'єднує дві вище описані категорії. «Від-
сутнє ГПН» означає нормальну ниркову функцію 
без ознак ураження. Гіпотеза авторів описує мож-
ливість переходу категорій одна в одну, таким чи-
ном визначаючи різні типи пошкоджень при ГПН, 
як потенційно оборотні процеси [24].

Результати досліджень 
Mercier K. у 2017 р. засвідчили, що існує чітка 

відмінність між метаболічними профілями сечі у 
новонароджених, що мають або перенесли епізод 
ГПН та контрольною когортою без ураження нирок. 
Ці зміни корелюють з ГВ та показником рН сечі, але 
лише метаболічний профіль є суттєвим предикто-
ром ГПН. Вивчення метаболічних профілів сечі є 
перспективним напрямком, що дозволить клініцис-
там проводити ранню діагностику уражень нирок та 
покращити результати лікування в цілому [25].

Плазмовий креатинін
Хоч актуальність сироваткового креатиніну для 

верифікації діагнозу ГПН у ПНД піддається чис-
ленним дискусіям впродовж останніх років, цей 
маркер все ще має найбільшу сферу використання 
[26]. Якщо у доношених новонароджених станов-
лення фільтраційної та концентраційної функції ни-
рок відбувається впродовж перших кількох тижнів 
життя, то у дітей, народжених раніше фізіологіч-
ного терміну, постнатальна адаптація нирок може 
тривати до 2-х місяців. Також важливо зазначити, 
що у зв'язку з морфо-функціональною незрілістю 
ниркових клубочків та десинхронним нефрогенезом 
зростання рівня креатиніну може спостерігатися 
лише тоді, коли вже втрачено 25–50% фільтраційної 
здатності. Тому креатинін плазми не є «ідеальним» 
біомаркером для раннього виявлення ураження ни-
рок на превентивному етапі, особливо з урахуван-
ням численних факторів, що здатні впливати на 
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Таблиця 1

Класифікація ГПН за KDIGO, 2012 [7]

Стадія 
ГПН Креатинін плазми (Cr) Діурез

I
Зростання рівня Cr ≥26 ммоль/л впродовж 48 год, або 
зростання рівня Cr у 1,5-2 рази від вихідного рівня, ви-
міряного за останні 7 днів

<0,5 мл\кг\год за попередні 6 год

II Зростання рівня Cr ≥ 2-3 рази від вихідного рівня, ви-
міряного за останні 7 днів <0,5 мл\кг\год за попередні 12 год

III
Зростання рівня Cr ≥ 3 рази від вихідного рівня, вимі-
ряного за останні 7 днів, або зростання рівня Cr ≥ 354 
ммоль/л, або початок замісної ниркової терапії (ЗНТ)

<0,3 мл\кг\год за попередні 24 год, 
або анурія впродовж 12 год
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результати вимірювання (вихідний рівень креатині-
ну в плазмі крові матері, стать дитини, ГВ, статус 
живлення та гідратації, важкість основної патології 
тощо) [27, 28].

Окрім того, зміни рівня сироваткового креати-
ніну не є чутливими до гострого канальцевого ура-
ження, що лімітує його діагностичну значимість у 
рутинному використанні, оскільки втрачена функція 
може компенсуватися за рахунок резерву нефронів. 
Саме цей стан можна класифікувати як субклінічне 
ГПН, що незалежно асоціюється з несприятливими 
загальними результатами виходжування[24]. 

Активна «вікова секреція» обмежує використан-
ня креатиніну як прямого індикатора становлення 
функції нирок в онтогенезі. Онтогенетична модель 
ШКФ [29] показує, що недоношені новонароджені 
мають вищі значення даного показника порівняно 
з більш зрілими новонародженими, які відповіда-
ють їх постконцептуальному віку, але мають значно 
менший постнатальний вік [30].

Цистатін С
Цистатін С (Cystatin C, Cys-C) є перспективним 

біомаркером, високо чутливим до незначних змін 
ШКФ, тому може бути визначений, як альтернатива 
креатиніну. Cys-C належить до групи інгібіторів тіо-
лових протеаз, складається з 130 амінокислотних за-
лишків та екскретується всіма клітинами організму. 
Існує 2 фракції Cys-C: плазмова та уринарна. Плаз-
мовий Cys-C відображає ШКФ, у той час як сечова 
фракція є маркером канальцевої дисфункції. Окрім 
того, цей білок не проходить через плацентарний 
бар'єр, а отже немає кореляції між рівнем показника 
у матері. Концентрації Cys-C вищі у ПНД, особливо 
при глибокому ступеню недоношеності, при порів-
нянні з доношеними новонародженими [31], а також 
варіюють від віку, ваги та наявності перинатальної 
патології, зокрема сепсису, респіраторного дистре-
су та асфіксії [32].

Результати мета-аналізу, який досліджував про-
гностичну цінність плазмової та уринарної фракції 
Cys-C, засвідчив, що діагностичне значення кон-
центрації білка в плазмі є вищим, ніж у сечі, а ви-
мірювання рівня Cys-C у плазмі протягом перших 
24 годин та врахування граничної межі між 0,4-1,0 
мг/л забезпечує найвищий показник у прогнозуван-
ні ГПН [33].

 
Альфа-1-мікроглобулін 
та бета-2-мікроглобулін
Альфа-1-мікроглобулін (Alpha-1-microglobulin, 

α1-МG) належить до групи низькомолекулярних 
глікопротеїдів сімейства ліпокаліну і складається 
зі 183 аміноксилот. α1-МG секретується практич-
но всіма клітинами організму, однак первинним 
місцем синтезу білка є печінка [34]. Майже 50% 
α1-МG вільно циркулює у крові, а інша половина 
зв'язана з IgA, протромбіном та альбуміном. Мета-
болічний шлях α1-МG завершується в нирках, де 
він практично повністю реабсорбується епітеліоци-
тами проксимальних канальців. Незначна частина, 

що виділяється з сечею, використовується в якості 
біомаркеру канальцевої дисфункції при гострих та 
хронічних захворюваннях нирок [34-36].

Бета-2-мікроглобулін (Beta-2-microglobulin, β2-
МG) кодується геном, розташованим у 15 хромосо-
мі, та складається зі 100 амінокислот. Метаболізм 
β2-МG схожий до обміну α1-МG, оскільки елімі-
нація відбувається завдяки клубочковій фільтра-
ції. 99,9% відфільтрованого білка реабсорбується 
і катаболізується у проксимальних звивистих ка-
нальцях, що призводить до мінімальної залишкової 
концентрації у сечі [37]. Варто відмітити спорідне-
ність механізмів елімінації β2-МG: через активацію 
ендоцитарних рецепторів мегаліну та кубаліну, так 
само, як це відбувається під час токсин-індукова-
ного ураження канальців. Як α1-МG, так і β2-МG, 
є перспективними біомаркерами ренальної дис-
функції у педіатричних когортах. За результатами 
досліджень, при порівнянні сироваткових фракцій 
Cys-C і α1-МGта сечових фракцій NGAL іα1-МG, 
спостерігалися статистично вищі показники у групі 
з ГПН, порівняно з контролем (р <0,05) [38].

 
Патофізіологія та патоморфологія 
ураження нирок
Гіпоксія та постгіпоксичне (реперфузійне) по-

шкодження паренхіми нирок залишається провідним 
патофізіологічним механізмом, у тому числі з огляду 
на поліорганну недостатність. Важкі або повторні 
пошкодження призводять до абнормальної регенера-
ції канальців та нефронів, що ініціює розвиток про-
запальної клітинної відповіді. Спотворена адаптивна 
реакція характеризується прогресуванням інтерсти-
ційного фіброзу, канальцевою атрофією та капіляр-
ним розрідженням, які перешкоджають повному мор-
фологічному та функціональному відновленню нирок. 
Активація профіброгенних факторів – трансформую-
чого фактору росту, фактору росту сполучної тка-
нини, тканинних макрофагів – сприяє розвитку 
хронічного тубулярного та інтерстиційного запа-
лення. Абнормальна регенерація клітин нирок стає 
передумовою їх «старіння». Це відбувається вна-
слідок індукованого апоптозу, надмірної активації 
інгібітор циклінкінази та порушення експресії генів 
Klotho[39].

Теорію «старіння нирок» розглядають під при-
змою опосередкованого впливу зовнішнього серед-
овища. Важливість розуміння ролі оксидативного 
стресу, як еволюційного захисного механізму проти 
несприятливих факторів, підтверджує й безпосеред-
ній зв'язок із запальним ушкодженням нирок. Цен-
тральна роль балансу енергії в цьому процесі була 
продемонстрована експериментально: редукція ка-
лорій спричиняє зменшення гіпертрофії подоцитів, 
атрофію канальців та гломерулярний склероз [40].

Необхідність диференційної діагностики між 
функціональними змінами та органічними уражен-
нями зумовлена залученням різноманітних механіз-
мів молекулярної відповіді, які реалізуються послі-
довно на певних анатомічних рівнях. Це дозволило 
науковцям виділити окремі субтипи тубулярних по-
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шкоджень. Основою токсин-індукованого ураження 
канальців є фільтрація та реабсобція токсину вна-
слідок активації ендоцитарних рецепторів, лока-
лізованих у проксимальних канальцях – мегаліну 
та кубіліну. До найбільш поширених токсинів, що 
можуть спричинити цей тип ураження у ПНД, на-
лежить міоглобін, аміноглікозиди та важкі метали, 
зокрема, кадмій [24].

Патогенез сепсис-індукованого пошкодження 
канальців остаточно не з'ясований, однак відомо, 
що ліпополісахариди індукують надмірну імунну 
відповідь спочатку у проксимальних ниркових ка-
нальцях, а потім у дистальних сегментах внаслідок 
аномального розподілу Toll-подібних рецепторів 
(Toll-likedreceptors, TLR)[24].

Механізми ішемічно-реперфузійного пошко-
дження канальців є дуже подібними до сепсис-інду-
кованого шляху. Однак науковці виділяють окремі 
сегменти нефрону, які є більш чутливими до того чи 
іншого впливу. Сюди включено останній (S3) сег-
мент проксимального канальця та медулярну части-
ну висхідного коліна петлі Генле (Thick Ascending 
Limb Of The Loop of Henle, mTAL). Обидві структу-
ри є екстрачутливими до ішемії, оскільки навіть за 
фізіологічних умов розташовуються у медулярній 
зоні. Температурна травма спричиняє деструкцію 
сегменту S3, у той час як холодова ішемія, міоглобі-
нурія, контрастні речовини, грамнегативний сепсис 
та інші призводять до ураження mTAL [24].

До вторинних опосередкованих механізмів 
ураження канальців нирок належить виснаження 
об’єму позаклітинної рідини, що є наслідком акти-
вації системи ренін-ангіотензин-альдостерон-анти-
діуретичного гормону (РАААГ) [24, 41].

Останні роки значна увага приділяється ролі 
TRP-каналів (Transient Receptor Potential channels, 
канали транзієнтного рецепторного потенціалу) у 
становленні фільтраційного бар'єру, осморегуляції 
та канальцевої реабсорбції нирок. Дослідження свід-
чать про те, що функціональні зміни TRP-каналів є 
важливими детермінантами ниркового кровотоку, 
зокрема прегломерулярної резистентності судин, 
блокування системи РАААГ, регуляції транспорту 
іонів кальцію в перицити та епітеліальні клітини і 
модуляції гормональної перцепції [42]. Цікавою є 
спорідненість окремого ефекту блокування РАААГ 
на розвиток нирок з тим, що спостерігається при 
деяких вроджених аномаліях нирок. До прикладу, 
блокада РАААГ асоціюється з олігонефропатією та 
аномальним судинним розвитком.

Гіпотеза Бреннера описує гемодинамічні меха-
нізми, спрямовані на підтримку екскреторної здат-
ності нирок: нефронний дефіцит підвищує ШКФ 
кожного окремого нефрону. Ці адаптаційні гемоди-
намічні зміни спричиняють внутрішньоклубочкову 

гіпертензію, гломерулярну та тубулярну гіпертро-
фію, що на фоні редукованої кількості нефронів 
призводить до розвитку вогнищевого сегментарно-
го гломерулосклерозу, особливо у ПНД з НМТ [43].

Епігенетична концепція дає змогу глибше оціни-
ти спектр ураження нирок з позиції змін механізмів 
постнатальної адаптації. Епігенетичні модифікації 
включають метилювання та ацетилування гістонів 
і ДНК та подальшу зміну напрямків транскрибуван-
ня. Молекулярні механізми епігенетичної регуляції 
ниркового онтогенезу не є достатньо вивченими, 
однак результати досліджень свідчать про вірогід-
ний зв'язок з несприятливим прогнозом щодо роз-
витку ХХН у підлітковому та дорослому віці [44].

Таким чином, основний фокус нових наукових 
досліджень у напрямку прогностичних біомаркерів 
ГПН спрямований на раннє втручання, особливо на 
стадіях субклінічного пошкодження. Варто зазначи-
ти, що дані наукової літератури щодо можливостей 
використання біомаркерів, альтернативних «рутин-
ному» визначенню креатиніну, є досить лімітовани-
ми, зокрема, для популяції передчасно народжених 
дітей. Відсутність мультицентрових епідеміоло-
гічних досліджень та єдиних специфічних клініко-
параклінічних критеріїв стратифікації ГПН лише 
підвищує актуальність проблеми, у тому числі з вра-
хуванням низької діагностичної цінності доступних 
методів. Автори акцентують увагу на стійкій тенден-
ції переходу субклінічного ГПН у категорію комбіно-
ваного ГПН (функціональні та органічні зміни).

Висновки
Наявні дані наукової літератури свідчать про змі-

ну напрямків розуміння механізмів розвитку ГПН 
як в цілому, так і при врахуванні особливостей пе-
діатричної популяції. За останні роки значно пере-
глянуті підходи до діагностики та переоцінено роль 
«класичних» біомаркерів, зокрема креатиніну плаз-
ми. Активно досліджуються нові уринарні і плаз-
мові біомаркери та вивчаються перспективи їх ви-
користання з прогностичною метою. На жаль, досі 
не існує єдиної стратегії щодо ключових моментів 
менеджменту ГПН у передчасно народжених дітей. 

Цікавим та глибоким напрямком наукових до-
сліджень є вивчення метаболічних профілів сечі з 
урахуванням ГВ, маси тіла при народженні, ступеня 
тяжкості основної патології та одночасної оцінки 
проведених терапевтичних заходів. Пошук нових 
шляхів діагностики пошкодження нирок на суб-
клінічній стадії розвитку є критично важливим у 
стратегії «випередження» незворотного ураження, а 
отже – зменшення поширеності ГПН, інвалідизації 
та летальності, що матиме вагомий медико-соціаль-
ний вплив на здоров'я педіатричної популяції у дов-
готривалій перспективі.
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Резюме. Технологии выхаживания недоношенных 
детей значительно совершенствуются за последние 
годы. Однако остается ряд нерешенных проблем, среди 
которых одной из наиболее актуальных остается ост-
рое повреждение почек (ОПН). Данная патология ассо-
циируется с высокими показателями заболеваемости и 
летальности, особенно у преждевременно рожденных 
детей с тяжелой перинатальной патологией. Диагнос-
тика ОПН базируется на классификации, предложенной 
в 2012 г. Международной группой экспертов Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes. Основными кри-
териями верификации диагноза является рост уровня 
сывороточного креатинина и снижение диуреза. Про-
блема диагностики и дифференциальной диагностики 
ОПН у преждевременно рожденных детей занимает ве-

PERSPECTIVE URINARY BIOMARKERS 
ACCORDING TO PATHOGENETIC MECHANISMS 

OF ACUTE KIDNEY INJURY 
IN PRETERM-BORN CHILDREN

 
Yu. Hodovanets, A.Frunza

 
Bukovinian State 

Medical University 
(Chernivtsi, Ukraine)

Summary. Technologies for nursing preterm-born 
babies have evolved significantly in recent years. However, 
we still have several unresolved issues, among which 
acute kidney injury remains one of the most urgent. This 
pathological clinical syndrome is associated with high rates 
of morbidity and mortality, especially in premature infants 
with severe perinatal pathology. Arrester diagnosis is based 
on the classification proposed in 2012 by the International 
Expert Group - Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes. The main criteria for verifying the diagnosis 
of acute renal injury are an increase in serum creatinine 
levels and a decrease in urine output. The problem of 
diagnosis and differential diagnosis of acute renal failure 
in prematurely born children occupies a leading place, 
because it is still no consensus on the possibilities of using 
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дущее место, поскольку до сих пор не существует еди-
ного консенсуса относительно возможностей использо-
вания специфических биомаркеров поражений почек, и 
почти отсутствуют номограммы с учетом гестационного 
возраста при рождении, массы тела и степени тяжести 
перинатальной патологии. 

Креатинин плазмы все еще остается наиболее 
часто используемым маркером нарушения фильтра-
ционной функции, однако в последние годы ведут-
ся многочисленные научные дискуссии и изучаются 
новые, высоко чувствительные и высоко специфические 
маркеры ренального повреждения. В частности, пред-
ложено рассматривать функциональные биомаркеры и 
маркеры тубулярного повреждения как отдельные кате-
гории, поскольку нарушение функции почек и непосред-
ственно повреждение могут сосуществовать независи-
мо, одновременно, или наблюдается переход категорий. 
Перспективными биомаркерами, активно исследуемыми 
и применяемыми на практике, являются плазменный 
цистатин С, уринарная и сывороточная фракции альфа-
1-микроглобулина и бета-2-микроглобулина, липокалин, 
ассоциированный с желатиназой нейтрофилов и др. Ак-
центируется внимание на важности эпигенетической 
концепции в формировании поражений почек, блокиров-
ке системы ренин-ангиотензин-альдостерон-антидиуре-
тический гормон и роли каналов транзиентного рецеп-
торного потенциала в модуляции основных почечных 
функций. Широко изучаются метаболические профили 
мочи с учетом гестационного возраста и массы тела. 

Ключевые слова: преждевременно рожденные 
дети; острое повреждение почек; гипоксия; патофизио-
логия; креатинин; цистатин С; альфа-1-микроглобулин; 
бета-2-микроглобулин.

specific biomarkers of kidney damage, and no nomograms 
are taking into account the gestational age at birth, body 
weight and the severity of perinatal pathology.

  Plasma creatinine is still the most commonly used 
marker of impaired filtration function, but in recent 
years there have been numerous scientific discussions 
and new, highly sensitive, and highly specific markers 
of renal injury. In particular, it was proposed to consider 
functional biomarkers and markers of tubular damage as 
separate categories, since impaired renal function and the 
injury itself can coexist independently, simultaneously, or 
a transition of categories is observed. Plasma cystatin C, 
urinary and serum fractions of alpha-1-microglobulin and 
beta-2-microglobulin, lipocalin associated with neutrophil 
gelatinase, and others are promising biomarkers. Attention 
is focused on the importance of the epigenetic concept in 
the formation of kidney damage, blocking of the renin-
angiotensin-aldosterone-antidiuretic hormone system, 
and the role of transient receptor potential channels in 
the modulation of basic renal functions. Metabolic urine 
profiles are widely studied taking into account gestational 
age and body weight.    

Keywords: Premature Newborns; Acute Kidney 
Injury; Hypoxia; Pathophysiology; Creatinine; Cystatin C; 
Alpha-1-microglobulin; Beta-2-microglobulin.
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