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Laboratoryjne wskaźniki ostrego uszkodzenia
nerek oznaczane w moczu i w surowicy
Laboratory markers of acute kidney injury detected
in serum and urine

Definicja ostrego uszkodzenia nerek (AKI,
acute kidney injury) dotyczy gwałtownego pogor-
szenia czynności nerek utrzymującego się w cza-
sie, prowadzącego do nagromadzenia się

w ustroju azotowych i nieazotowych produktów
przemiany materii, toksyn oraz głębokich zabu-
rzeń gospodarki wodno-elektrolitowej. Jest to
choroba o wysokim stopniu zachorowalności

ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) is a common clinical prob-
lem associated with increased morbidity and mor-
tality, affecting seriously ill patients. Traditional blood
and urine markers are insensitive and non-specific
for detection of early kidney injury with limited and
unsatisfactory prediction of outcome and therapeu-
tic procedures in AKI.
The study presents new candidates for biochemi-
cal laboratory markers, casually related to the
pathogenesis and development of AKI, it also ana-
lyzes the possibility of determining them in serum
and urine. Some of those parameters are well
known in laboratory routine, while others are re-
sults of recently published scientific research,
which need further investigation and validation in
clinical trials. Currently AKI is generally defined as
an abrupt and sustained serum creatinine concen-
tration increase although this marker is delayed
and inadequate for the actually renal lesion ac-
companying the developing AKI. The most prom-
ising AKI markers detected in serum were: cysta-
tin C, NGAL (neutrophil-gelatinase associated li-
pocalin) and uric acid. Urinary AKI markers could

be classified as: enzymes released from damaged
renal tubular celss (alkaline phosphatase, gamma-
glutamyltranspeptidase, alanine aminopeptidase,
isoenzymes of glutathione transferase, N-acetyl-
-b-D-glukozaminidase), urinary low-molecular weight
proteins (< 40 kD) (alfa-1-microglobulin, beta-2-
-microglobulin, retinol binding protein, cystatin C)
and proteins produced in kidney specifically con-
nected with the pathogenesis and development of
AKI: CYR-61 (cysteine-rich protein 61), NGAL,
KIM-1 (kidney injury molecule-1), cytokins and
chemokins (Gro-a, IL-18) and structural and func-
tional proteins of renal tubule (F-actin, Na+/H+

exchanger isoform-3).
Based upon the differences between expression
of presented markers in kidney, serum and uri-
nary proteins profile may be useful for determi-
nation of the aetiology of AKI, disease duration
kidney injury severity, as well as for predicting
the disease progression and monitoring treatment
response.
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i śmiertelności, dla której ciągle poszukuje się
skutecznej interwencji terapeutycznej. Czę-
stość występowania AKI waha się od 5% u pa-
cjentów szpitalnych do 30–50% u pacjentów z
oddziałów intensywnej pomocy medycznej.
Śmiertelność wśród pacjentów z oddziałów in-
tensywnej pomocy medycznej z powikłaniem
AKI jest 5-krotnie wyższa w porównaniu z pa-
cjentami bez tej komplikacji [1–7].

Brak jednoznacznej opinii dotyczącej czę-
stości występowania, zachorowalności i śmier-
telności spowodowanej przez AKI prawdo-
podobnie w dużym stopniu zależy od różnych
definicji tej choroby. Grupa ekspertów z dzie-
dziny nefrologii i intensywnej opieki lekarskiej
(The Acute Dialysis Quality Initiative-ADQI
Working Group) zaproponowała standaryzację
definicji AKI u osób dorosłych, wykorzystu-
jąc nowy system klasyfikacji objawów klinicz-
nych i laboratoryjnych tej choroby [2, 8]. Na
podstawie międzynarodowych i międzydyscy-
plinarnych kryteriów, zawartych w skrócie
RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss i End-stage
renal disease), ocenia się ryzyko, uszkodzenie
i zniszczenie oraz prognozuje się stopniowy
rozwój choroby nerek (utratę funkcji i schył-
kową niewydolność). Kryteria RIFLE opiera-
jące się na oznaczaniu kreatyninemii są uży-
tecznym sposobem oceniania kolejnych sta-
diów rozwoju niewydolności, chociaż wykazują
niedostateczną czułość dla wykrywania wcze-
snych zmian wewnątrznerkowych [1, 9, 10].

Dewastacyjny przebieg AKI wyjaśnia po-
wszechny w ostatnim czasie wzrost zaintereso-
wania klinicystów skuteczną ochroną przed
skutkami tej choroby, opartą na jej wczesnym
wykrywaniu, ocenie intensywności przebiegu
i rokowania oraz wprowadzenia satysfakcjo-
nującego leczenia [11–13]. Szczególnie wska-
zuje się na brak czułych, łatwych w oznacza-
niu i powszechnie dostępnych markerów la-
boratoryjnych dla wykrywania wczesnego
uszkodzenia nerek o znaczeniu prognostycz-
nym dla rozwoju AKI.

PATOMECHANIZM POWSTAWANIA
I ROZWOJU OSTREGO USZKODZENIA NEREK

Ostre uszkodzenie nerek charakteryzuje
gwałtowny spadek filtracji kłębuszkowej (GFR,
glomerular filtration rate) oraz powolna i stała
utrata najbardziej dotkniętych nefronów. Roz-
poznanie AKI oznacza niewydolność nerek
wtórną do funkcjonalnych i strukturalnych
wewnątrznerkowych zmian w tym narządzie.
Głównym powodem rozpoczęcia tych zmian

patologicznych w AKI jest ostra apoptoza ko-
mórek kanalików nerkowych. U około 80% pa-
cjentów z AKI stwierdza się śmierć komórek
kanalików, a nie ostre choroby kłębuszków lub
miąższu. W praktyce klinicznej określenia AKI
i ATN (acute tubular necrosis) są często używa-
ne jako synonimy, a AKI jest zastępowane nie-
właściwym określeniem ATN. Unikanie termi-
nu ATN ma swoje uzasadnienie, ponieważ
potwierdzenie tego rozpoznania powinno się
opierać na badaniu histopatologicznym, które-
go często nie można wykonać u ciężko chorych
pacjentów [4, 5, 9, 12, 14].

W badaniach epidemiologicznych wykaza-
no szerokie zróżnicowanie czynników etiolo-
gicznych i czynników ryzyka dla rozwoju AKI
oraz ich powiązanie z przewlekłą chorobą ne-
rek. Ostre uszkodzenie kanalików może być wy-
nikiem niedotlenienia (wstrząs, rozległe zabie-
gi chirurgiczne na naczyniach głównych i sercu,
transplantacja nerek) septycznego lub toksycz-
nego uszkodzenia nerek (wywołanego radiokon-
trastem, środkami antybakteryjnymi, przeciw-
grzybiczymi i cytotoksycznymi) [1, 4, 14–16].

IDEALNY MARKER DO DIAGNOZOWANIA
OSTREGO USZKODZENIA NEREK

W ciągu ostatniej dekady zaprezentowa-
no wiele nowych markerów oznaczanych we
krwi i moczu do diagnozowania AKI. Marke-
rom stawia się określone wymagania, których
spełnienie jest warunkiem ich wykorzystania
w badaniach klinicznych [2, 4, 11, 14, 16, 17].

Idealny marker do diagnozowania AKI
powinien:
— wykazywać wysoką specyficzność narzą-

dową oraz zdolność do różnicowania we-
wnętrznego od przednerkowego i pozaner-
kowego AKI oraz od ostrego uszkodzenia
kłębuszków nerkowych; w dotychczasowej
praktyce klinicznej najlepszym dostępnym
testem dla różnicowania wewnątrznerko-
wego AKI od uszkodzenia przednerkowe-
go jest frakcja wydalania przesączonego
sodu oraz ocena osadu moczu (w uszkodze-
niu przednerkowym osad jest prawidłowy,
w wewnątrznerkowym natomiast obecne są
komórki nabłonka z kanalików i przewo-
dów zbiorczych oraz wałeczki ziarniste, leu-
kocytarne, woskowe);

— rozpoznawać etiologię AKI (niedotlenie-
nie, działanie toksyn, sepsa lub ich połącze-
nie);

— korelować z histopatologicznym obrazem
bioptatów nerek;
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— wykrywać wczesne uszkodzenie oraz iden-
tyfikować zmiany patologiczne w różnych
segmentach kanalików; biorąc pod uwagę,
że patogeneza AKI dotyczy uszkodzenia
w obrębie kanalików nerkowych, poszuki-
wania parametrów laboratoryjnych powin-
ny się wiązać z identyfikacją zmian w ich
obszarze;

— informować o rozpoczęciu i pogorszeniu
uszkodzenia nerek — nie ma dotychczas
dobrej metody dla odróżnienia łagodnej od
średniej lub ostrej dysfunkcji nerek;

— charakteryzować się wysoką czułością dla
ułatwienia wczesnego wykrycia niewielkich
zmian funkcji nerek oraz ustaloną warto-
ścią progową dla oceny progresji i regresji
uszkodzenia;

— cechować się nieinwazyjnością dla pacjenta;
— w badaniach laboratoryjnych powinien być

oznaczany szybkimi, dokładnymi, tanimi,
ogólnodostępnymi testami dla ułatwienia
pomiarów w dużej liczbie próbek.

PARAMETRY DIAGNOSTYCZNE OSTREGO
USZKODZENIA NEREK OZNACZANE WE KRWI

Tradycyjnymi, rutynowo wykorzystywany-
mi markerami laboratoryjnymi do wczesnego
diagnozowania AKI są akumulowane we krwi
końcowe produkty przemiany związków azoto-
wych: azot mocznika we krwi (BUN, blood urea
nitrogen) i kreatynina w surowicy. W praktyce
klinicznej AKI wykrywa się za pomocą powięk-
szającego się w krótkim okresie wzrostu stęże-
nia surowiczej kreatyniny, który może być po-
wiązany z oligurią lub nie [1, 2, 18].

Coraz więcej dowodów przedstawionych
w piśmiennictwie świadczy jednak, że kreaty-
nina nie jest markerem rozstrzygającym w dia-
gnozowaniu AKI [1, 7, 10, 19, 20]:
— wzrost stężenia kreatyniny w surowicy nie

jest wskaźnikiem specyficznym dla diagno-
zowania AKI i wymaga różnicowania od
innych przednerkowych i pozanerkowych
przyczyn wzrostu azotemii we krwi;

— kreatynina oznaczana w surowicy nie jest
testem specyficznym dla diagnozowania
uszkodzenia kanalików patogenetycznie po-
wiązanego z rozwojem AKI, ale jest raczej
efektem utraty funkcji filtracyjnej kłębusz-
ków, towarzyszącej rozwijającej się AKI;

— wzrost stężenia kreatyniny w surowicy jest
opóźniony w stosunku do aktualnie wystę-
pujących zmian GFR i wymaga czasu do jej
akumulacji i wyrównania stężenia przed
wykryciem nieprawidłowej wartości;

— kreatynina oznaczana w surowicy jest sła-
bym markerem dysfunkcji nerek — waha-
nia stężenia tego parametru w surowicy nie
są ani czułe, ani specyficzne w odpowiedzi
na niewielkie zmiany GFR i są widoczne
dopiero po 50-procentowej utracie zdolno-
ści funkcjonalnej nerek;

— na zmiany stężenia kreatyniny w surowicy
mogą wpływać czynniki niezwiązane bez-
pośrednio z nerką, jak: wiek, płeć, masa
ciała, stopień nawodnienia i sposób odży-
wiania chorego.

NGAL (neutrophil-gelatinase associated
lipocalin) — lipokalina, 25 kD białko przyłą-
czone kowalencyjnie do żelatynazy ludzkich
neutrofilów. Oznaczane w surowicy wykazuje
właściwości czułego, specyficznego wskaźnika
predykcyjnego do oceny rozwoju wczesnych
zmian w nerce w przebiegu AKI. Parametr ten
oznaczany w surowicy wyznacza progresję AKI
w następstwie zabiegów kardiochirurgicznych,
po podaniu radiokontrastu, a także u ciężko
chorych dzieci z szokiem septycznym. We
wczesnym okresie rozwoju ostrego uszkodze-
nia nerek NGAL akumuluje się w dwóch od-
rębnych pulach — w łożysku naczyniowym
i w nerce. Na wzrost stężenia NGAL w suro-
wicy krwi obok produkcji tego białka przez
nerki prawdopodobny wpływ mają także ko-
mórki biorące udział w odpowiedzi immuno-
logicznej (neutrofile, makrofagi) oraz spadek
GFR w przebiegu AKI, przyczyniający się do
spadku klirensu i nagromadzenia się tego biał-
ka w układzie sercowo-naczyniowym. Stęże-
nie NGAL w surowicy większe niż 25 µg/l
świadczy o rozwoju AKI u dzieci [17, 21, 22].

Cystatyna C oznaczana w surowicy jest
wcześniejszym od kreatyniny endogennym mar-
kerem funkcji nerek, zarówno dla rozpoznawa-
nia dysfunkcji, jak i identyfikacji zmian progre-
sywnych w przebiegu choroby. Cystatyna C jest
nieglikozylowanym białkiem, endogennym in-
hibitorem proteinaz cysteinowych, produkowa-
nym i uwalnianym do krwi w stałym tempie
przez wszystkie komórki jądrzaste. Stężenie
cystatyny C w surowicy jest niezależne od wie-
ku, płci, rasy, masy ciała, stanu nawodnienia
i może być mierzone prostą metodą nefelome-
tryczną. Stosunkowo wysokie stężenie w pły-
nach ciała, niska masa (13,3 kDa) oraz dodat-
ni ładunek cząsteczki tego białka ułatwiają jego
swobodną filtrację kłębuszkową do moczu pier-
wotnego. W kanalikach proksymalnych jest
ono całkowicie reabsorbowane i katabolizowa-
ne. Ze względu na stały stopień produkcji oce-
na stężenia cystatyny C w surowicy może być
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markerem filtracji kłębuszkowej, nieulegają-
cym wpływom infekcji, chorób wątroby i cho-
rób zapalnych [2, 4, 23]. Za pomocą cystatyny
C oznaczanej w surowicy wykrywa się dysfunk-
cję nerek u krytycznie chorych pacjentów z AKI
(24–48 godz. wcześniej niż za pomocą kreaty-
niny). Nie jest to jednak parametr specyficzny
diagnostycznie dla AKI, ponieważ jest raczej
wczesnym markerem filtracji kłębuszkowej,
a nie markerem uszkodzenia kanalików [4, 18].

Ostatnio zwraca się także uwagę na zna-
czenie diagnostyczne oznaczania kwasu mo-
czowego we krwi dla wczesnego wykrywania
i oceny rozwoju AKI. Chociaż wiele wiadomo
o zależności między wzrostem stężenia kwasu
moczowego we krwi a ostrym uszkodzeniem
nerek (AUN, acute urate nephropathy), wzrost
stężenia w surowicy tego parametru wykaza-
no także w wielu innych typach AKI. Konse-
kwencją zwiększonej filtracji kłębuszkowej
kwasu moczowego do moczu pierwotnego jest
nadmierne wysycenie płynu wewnątrzkanali-
kowego tym składnikiem, jego krystalizacja,
a w dalszej kolejności niedrożność światła ka-
nalika i rozwój miejscowego stanu zapalnego
z infiltracją komórek zapalnych. Biorąc pod
uwagę, że wzrost stężenia kwasu moczowego
w surowicy jest wypadkową wzrostu tworzenia
(efektu wywołanego np. niedotlenieniem)
i spadku sączenia kłębuszkowego (obniżające-
go zdolność jego wydalania do moczu), uważa
się, że kwas moczowy oznaczany w surowicy
może być prostym markerem ostrości rozpoczy-
nającego się uszkodzenia w rozwoju AKI.

Kwas moczowy oznaczany w surowicy jest
nie tylko markerem diagnostycznym, ale tak-
że biologicznie aktywnym wskaźnikiem, bez-
pośrednio odpowiedzialnym za rozwój uszko-
dzenia nerek w przebiegu AKI przez: zwęże-
nie naczyń nerkowych (hamowanie syntazy
tlenku azotu, obniżenie stężenia tlenku azotu
w komórkach nabłonka, stymulację układu
renina-angiotensyna) oraz wpływ na zaburze-
nie funkcji nabłonka kanalika [hamowanie
proliferacji i migracji komórek nabłonka, sty-
mulację czynników prozapalnych — białko
chematokryczne dla monocytów (MCP-1, mo-
nocyte chemotactic protein-1) i białka C-reak-
tywnego (CRP, C-reactive protein)] [24, 25].

MOCZ JAKO MATERIAŁ KLINICZNY
DO POSZUKIWANIA MARKERÓW
OSTREGO USZKODZENIA NEREK

Badanie moczu jest tradycyjnym nieinwa-
zyjnym sposobem diagnozowania, charaktery-

zowania przebiegu i prognozowania wielu
chorób nerek. W ostatnim czasie oceniono
przydatność nowych markerów laboratoryj-
nych oznaczanych w moczu do diagnozowa-
nia AKI. Część z tych parametrów (enzymy,
białka) jest dobrze znana w rutynie laborato-
ryjnej, inne natomiast są wynikiem niedawno
opublikowanych badań naukowych, poszuku-
jących markerów specyficznie powiązanych
z AKI. Najnowsze markery są efektem iden-
tyfikacji genów, które ulegają wczesnej induk-
cji po niedotlenieniu, uzyskanym w warun-
kach eksperymentalnych na hodowlach ko-
mórkowych lub w badaniach na zwierzętach.
Rozwój technik biologii molekularnej powią-
zanych z analizą białkowych produktów ge-
nów (proteomiką) pozwala na szybką i rze-
telną analizę tych białek w moczu, które są
bezpośrednio związane z powstawaniem i roz-
wojem AKI [7, 11, 20].

Zadania stawiane parametrom oznacza-
nym w moczu dla diagnozowania AKI to:
— specyficzność diagnostyczna dla wykrywa-

nia uszkodzenia kanalików nerkowych;
— wczesne wykrywanie uszkodzenia nerek

(z wyraźnym wyprzedzeniem w stosunku
do wzrostu stężenia kreatyniny i BUN
w surowicy);

— korelacja między stężeniem parametrów
wykrywanych w moczu a ostrością choro-
by nerek;

—  prognozowanie rozwoju choroby oraz nie-
korzystnych rokowań;

— ułatwienie szybkiej decyzji o doborze sku-
tecznej terapii.

Proponowane w literaturze naukowej
markery AKI oznaczane w moczu można skla-
syfikować w 3 grupach:
— enzymy uwalniane z uszkodzonych komórek

kanalika nerkowego i wydalane do moczu;
— białka nisko-cząsteczkowe (< 40 kD), których

obecność w moczu świadczy o zaburzeniu ich
zwrotnego wchłania z moczu pierwotnego
przez komórki kanalika proksymalnego;

— białka specyficznie produkowane w nerce
w AKI — efekty eksperymentalnych poszu-
kiwań (na modelach komórkowych, zwierzę-
cych i u ludzi) z wykorzystaniem najnowszej
technologii (genomika, proteomika) genów
i ich produktów jako markerów AKI.

ENZYMY POCHODZENIA NERKOWEGO
OBECNE W MOCZU

Dotychczas podjęto wiele prób praktycz-
nego wykorzystania enzymów uwalnianych
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z uszkodzonych komórek kanalików i wyda-
lanych do moczu jako użytecznych markerów
uszkodzenia nerek. Szczególną zaletą ozna-
czania enzymów kanalikowych obecnych
w moczu jest ich indywidualna lokalizacja w
wewnętrznej strukturze komórki (enzymy cy-
toplazmatyczne, lizosomalne, błonowe), któ-
ra może dostarczyć szczegółowych informacji
o naturze i rozmiarze uszkodzenia komórek
kanalika proksymalnego, ocenie ich martwi-
cy lub dysfunkcji [4, 5].

Fosfataza alkaliczna, gamma-glutamylo-
transpeptydaza i aminopeptydaza alaninowa
są enzymami rąbka szczoteczkowego. Wzrost
ich wydalania do moczu świadczy o uszkodze-
niu błony rąbka szczoteczkowego z utratą
struktury mikrokosmków [5]. Technicznym
utrudnieniem oznaczania tych enzymów
w moczu jest ich stosunkowo niska stabilność
(do 4 godz. po zbiórce moczu) oraz koniecz-
ność usunięcia przed wykonaniem analizy sub-
stancji interferujących przez filtrację próbek
moczu przez kolumny chromatograficzne.

Izoenzymy transferazy glutationowej
(GST) są to enzymy cytoplazmatyczne: forma
GST-alfa występuje w komórkach nabłonka
kanalika proksymalnego, a forma GST-pi
w kanaliku dystalnym. Zróżnicowany wzrost
wydalania z moczem GST-alfa i GST-pi może
wskazywać na lokalizację uszkodzenia w ne-
fronie. U krytycznie chorych pacjentów z AKI
wykazano wysoką czułość i specyficzność tych
enzymów dla prognozowania niekorzystnego
rozwoju choroby i potrzeby wprowadzenia te-
rapii nerkowo-zastępczej. Prawidłowo prze-
chowywane próbki moczu do oznaczania GST
wymagają dodania środków stabilizujących
aktywność enzymu [4, 5, 14, 26].

N-acetylo-bbbbb-D-glukozaminidaza (NAG)
— najbardziej aktywna glikozydaza w lizoso-
mach komórek nabłonka kanalika proksymal-
nego jest specyficznym markerem dla komó-
rek kanalika nerkowego oznaczanym w moczu,
ponieważ relatywnie duża masa cząsteczkowa
(> 130 kDa) wyklucza filtrację tego enzymu
przez kłębuszek. W przebiegu aktywnej cho-
roby nerek obecność NAG w moczu jest stale
podwyższona. Wzrost aktywności NAG w mo-
czu wskazuje na uszkodzenie komórek kanali-
ka, ale także może informować o wzroście ak-
tywności lizosomalnej bez uszkodzenia tych ko-
mórek [4, 6].

Wydalanie enzymów z moczem jest bar-
dzo czułym parametrem uszkodzenia kanali-
ków nerkowych oraz wykazuje bezpośrednią
korelację ze wzrostem stężenia kreatyniny

w surowicy i spadkiem GFR. Wzrost enzymu-
rii występuje szybciej i jest bardziej czułym
markerem diagnostycznym niż proteinuria
kanalikowa, a także może być przydatny dla
różnicowania czasu, jaki minął od momentu
wystąpienia uszkodzenia (istotny wzrost ami-
nopeptydazy alaninowej i CYR61 już pierw-
szego dnia po uszkodzeniu nerek obniża się
w późniejszym okresie choroby wbrew utrzy-
mującemu się uszkodzeniu). Mimo wyraźne-
go związku między rodzajami enzymów wy-
dalanych z moczem a specyficzną lokalizacją
uszkodzenia w komórkach nefronu, wartość
predykcyjna tych parametrów dla przewidy-
wania rozwoju AKI jest relatywnie słaba.
Użyteczność enzymurii ogranicza zbyt niski
próg czułości uwalniania enzymów kanaliko-
wych, które wskazują na uszkodzenie komó-
rek kanalika, ale bez określenia przyczyny
i odwracalności tego procesu. Wydaje się, że
wykorzystanie wysokoczułych enzymów ka-
nalików nerkowych do wykrywania i monito-
rowania uszkodzenia nerek u pacjentów z AKI
jest uzasadnione w najwcześniejszej fazie
choroby, czyli w momencie przyjęcia na od-
dział lub do 4 dni przed wzrostem standar-
dowych parametrów funkcji nerek we krwi.
Badania te mogą identyfikować pacjentów
z wysokim ryzykiem rozwoju AKI, pozwala-
jąc na wcześniejsze wprowadzenie terapii.

Na szczególną uwagę zasługuje wykorzy-
stanie NAG oznaczanego w moczu jako mar-
kera uszkodzenia nerek w przebiegu AKI.
Podobnie jak inne enzymy pochodzenia kana-
likowego, jest to zbyt czuły parametr do roz-
poznawania AKI, chociaż utrzymującą się
w dłuższym okresie wysoką aktywność NAG
w moczu powiązano z gorszą prognozą rozwo-
ju choroby i potrzebą leczenia nerkowo-za-
stępczego. Przykład tego enzymu nasuwa py-
tanie, czy zmiana progu czułości diagnostycz-
nej dla innych enzymów może także wpłynąć
na zmianę interpretacji ich obecności w mo-
czu w przebiegu AKI.

Dla pomiarów aktywności enzymów
w moczu stosuje się rutynowe, tanie i szeroko
dostępne metody laboratoryjne, z wykorzysta-
niem specyficznych substratów dla każdego
enzymu, a zmienność absorbancji produk-
tów hydrolizy jest mierzona spektrofotome-
trycznie. Różnicowanie stężeń alfa- i pi GST
w moczu wymaga natomiast metody ELISA.
Szybka inaktywacja enzymów w moczu wymu-
sza specjalne warunki zbiórki i przechowywa-
nia materiału przed przeprowadzeniem ozna-
czeń [4, 5, 14, 26].
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BIAŁKA SUROWICZE O NISKIEJ MASIE
CZĄSTECZKOWEJ OZNACZANE W MOCZU

Białka o niskiej masie cząsteczkowej
(< 40 kD), produkowane w różnych miejscach
organizmu, ulegają swobodnej filtracji do moczu
pierwotnego oraz całkowitej reabsorpcji przez
komórki kanalika proksymalnego. Wzrost stę-
żenia tych białek w moczu (proteinuria kana-
likowa) może być praktycznym wskaźnikiem
przeładowania komórek kanalika białkami lub
ich uszkodzenia i dysfunkcji. Najlepiej scharak-
teryzowanymi białkami niskocząsteczkowymi
dla wykrywania uszkodzenia kanalika proksy-
malnego są: alfa-1- i beta-2-mikroglobulina,
białko wiążące retinol (RBP, retinol-binding
protein), cystatyna C [4, 14, 20, 27].

Alfa-1-mikroglobulina (m. cząst. 31 kD)
— białko syntetyzowane w wątrobie, powiąza-
ne z surowiczą immunoglobuliną A. Tylko
wolne formy są filtrowane przez kłębuszek
i reabsorbowane w komórkach kanalika prok-
symalnego.

Beta-2-mikroglobulina (m. cząst. 12 kD)
— białko powiązane z antygenami zgodności
tkankowej, swobodnie filtrowane w kłębuszku
nerkowym do moczu pierwotnego. Technicz-
nym utrudnieniem oznaczania beta-2-mikro-
globuliny w moczu jest niestabilność tego pa-
rametru w pH mniejszym od 6, wymagająca
alkalizacji zebranych próbek moczu (np. dwu-
węglanem sodu). Wykazano wzrost stężenia
beta-2-mikroglobuliny w moczu po niedotle-
nieniu wywołanym rozległymi operacjami kar-
diochirurgicznymi lub transplantacją nerek,
ale parametr ten słabo prognozował potrzebę
terapii nerkowo-zastępczej.

Białko wiążące retinol (m. cząst. 21 kD)
— białko częściowo przyłączone w osoczu do
prealbumin, transportujące witaminę A, łatwo
filtrowane w kłębuszku i prawie całkowicie re-
absorbowane w kanaliku proksymalnym. Za-
ledwie niewielki spadek funkcji kanalika ner-
kowego może prowadzić do wzrostu wydalania
tego białka w moczu. Przewagą RBP nad beta-
2-mikroglobuliną jest stabilność tego białka
w niskim pH.

Cystatyna C (m. cząst. 13 kD) — łatwo
filtrowana przez kłębuszek, reabsorbowana
i katabolizowana, ale niewydzielana przez ka-
naliki. Przy sprawnej funkcji cewek nerkowych
stężenie cystatyny C w moczu jest śladowe
i niezależne od czynników nienerkowych, ta-
kich jak wiek i masa ciała. Z uwagi na brak
zmian okołodobowych cystatynę C można
oznaczać w pojedynczych próbkach moczu.

Stosunek stężeń cystatyny C do kreatyniny w
moczu jest dobrym wskaźnikiem dysfunkcji
kanalików nerkowych. W zaburzeniach funk-
cji kanalików nerkowych stężenie cystatyny C
w moczu może wzrastać 200 razy. Wzrost wy-
dalania cystatyny C w moczu pacjentów z AKI
prognozuje niekorzystny rozwój AKI i potrze-
bę terapii nerkowo-zastępczej już w początko-
wej fazie choroby bez oligurii, stwarzając szan-
sę na zabezpieczenie ochronne przed pro-
gresją choroby. W warunkach rutynowego
przechowywania próbek moczu wykazano
wysoką stabilność cystatyny C.

Przypuszcza się, że proteinuria kanaliko-
wa przewyższa enzymurię zdolnością progno-
zowania terapii nerkowo-zastępczej w rozwo-
ju AKI [14]. Metody oznaczania stężeń białek
niskocząsteczkowych w moczu są tanie, specy-
ficzne i rutynowo wykonywane.

MARKERY SPECYFICZNIE PRODUKOWANE
W NERCE W OSTRYM USZKODZENIU NEREK

Istnieją 3 grupy markerów laboratoryj-
nych oznaczanych w moczu, specyficznie po-
wiązanych z AKI:

Produkty białkowe genów specyficznie
powiązanych z ostrym uszkodzeniem nerek

W badaniach eksperymentalnych prze-
prowadzonych na ludzkich komórkach hodow-
lanych kanalika proksymalnego oraz na zwie-
rzętach stwierdzono geny, które ulegają wcze-
snej indukcji i wielokrotnemu zwiększeniu
regulacji po niedotlenieniu. Produkty białko-
we tych genów mogą służyć jako nowe marke-
ry dla oceny AKI. Należą do nich: CYR61,
NGAL, KIM-1 [2, 12, 28–30].

CYR61 (cysteine-rich protein 61) — biał-
ko wydzielnicze bogate w cysteinę, przyłącza-
jące heparynę, członek rodziny pozakomórko-
wych czynników wzrostu. Działa lokalnie, ści-
śle przyłączone do komórki i macierzy
pozakomórkowej jako cząsteczka sygnałowa
zdolna do wypełniania wielu funkcji, odgrywa
ochronną rolę w procesach reperacji i neowa-
skularyzacji.

W następstwie niedotlenienia nerki
mRNA CYR61 ulega indukcji w komórkach
kanalika proksymalnego, a białko CYR61 jest
wydalane z moczem. W badaniach ekspery-
mentalnych wzrost stężenia CYR61 w moczu
pojawia się w okresie 3–6 godzin po 30-minu-
towym niedotlenieniu nerek, ze szczytem po
6–9 godzinach, utrzymywaniem się podwyż-
szonego poziomu przez 24 godziny i w toku
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dalszej obserwacji spadkiem, pomimo utrzy-
mującego się uszkodzenia. Ze względu na
szybką indukcję, stężenie CYR61 w moczu
może być wczesnym markerem uszkodzenia
nerek, pomocnym w ustaleniu skutecznej te-
rapii ochronnej [4, 29, 31].

NGAL ulega ekspresji w bardzo niskich
stężeniach w wielu ludzkich tkankach. Uszko-
dzenie nerki wywołane niedotlenieniem, sepsą
lub nefrotoksynami silnie indukuje gen NGAL
w nerce. Wzrost regulacji NGAL występuje
w wielu segmentach nefronu, z akumulacją
głównie w proliferujących komórkach kana-
lika proksymalnego. Rola biologiczna NGAL
pozostaje niejasna. Sugeruje się efekt ochron-
ny NGAL dla komórek kanalika narażonych
na niedokrwienie, wynikający prawdopodob-
nie z udziału tego białka we wiązaniu, trans-
porcie lub przechowywaniu kompleksów żela-
zowych. Biologicznym celem wzmożonej eks-
presji tego białka w uszkodzonych komórkach
kanalika w trakcie ich proliferacji jest praw-
dopodobnie indukcja ponownego powstawa-
nia nabłonka [4, 11, 27].

W badaniach eksperymentalnych stwier-
dzono wpływ intensywności i czasu trwania nie-
dotlenienia nerki na wzrost stężenia NGAL
w moczu. U ludzi wykazano wzrost ekspresji
NGAL w nerce już po 2 godzinach od zabiegu
kardiochirurgicznego, a wzrost stężenia tego
parametru w moczu poprzedził wzrost stężenia
kreatyniny w surowicy. U osób dorosłych z AKI
wykazano 10-krotny wzrost stężenia NGAL
w surowicy i więcej niż 100-krotny w moczu. Stę-
żenia NGAL zarówno w osoczu, jak i w moczu
korelowały ze stężeniem kreatyniny w surowicy.
Obserwacje takie stwarzają podstawę do hipo-
tezy, że stężenie NGAL w moczu jest czułym,
specyficznym, wysoko przewidującym, wcze-
snym markerem, odróżniającym ostrą przed-
nerkową niewydolność nerek od AKI lub prze-
wlekłej choroby nerek [2, 7, 12, 18, 28, 32, 33].

KIM-1 (kidney injury molecule-1) — nie-
dawno wykryte białko pochodzenia kanaliko-
wego. W zdrowej nerce KIM-1 nie jest wykry-
walne, natomiast w warunkach eksperymental-
nych, przy wykorzystaniu nowoczesnych
technik biologii molekularnej, w białku tym
rozpoznano, zarówno u zwierząt, jak i u ludzi,
cechy markera niedotlenienia lub ostrego
uszkodzenia komórek kanalika proksymalne-
go. KIM-1 jest typem 1. glikoproteiny trans-
błonowej z ektodomeną. Zewnątrzkomórko-
wa ektodomena KIM-1 odczepiona przez me-
taloproteinazy i wydalona do moczu jest
ilościowym markerem AKI. Niejasny jest pa-

tomechanizm i czynniki odpowiedzialne za re-
gulację złuszczania tego fragmentu KIM-1 do
moczu. Wzrost ekspresji i wzmożonej syntezy
KIM-1 występuje głównie w obszarach uszko-
dzenia kanalikowo-miąższowego z zapaleniem
i włóknieniem. W czasie ostrej proteinurii in-
dukcja KIM-1 w kanaliku wzrasta. Wzmożo-
na ekspresja tego białka może być zatem kon-
sekwencją uszkodzenia kanalikowo-miąższo-
wego. Z drugiej strony dzięki zdolności do
interakcji z innymi białkami może ono aktyw-
nie modulować procesy związane z uszkodze-
niem lub naprawą.

Wykazano przynajmniej 5-krotny wzrost
KIM-1 w moczu już 1. dnia po toksycznym
uszkodzeniu kanalików nerkowych, podczas
gdy BUN i kreatynina w osoczu wzrosły dopie-
ro w 3. dniu. Znaczny wzrost wydalania KIM-
1 z moczem występuje już kilka godzin po wy-
konaniu zabiegów kardiochirurgicznych. Wy-
sokie stężenie KIM-1 w moczu przemawia za
złym rokowaniem u chorych z ostrą niewydol-
nością nerek. Wzrost wydalania KIM-1 z mo-
czem jest bardziej swoisty dla niedokrwienne-
go uszkodzenia nerek i praktycznie niezależ-
ny od rodzaju przewlekłej choroby nerek lub
zakażenia dróg moczowych.

Ektodomena KIM-1 w moczu jest obie-
cującym, czułym i specyficznym markerem
AKI u ludzi, w minimalnym stopniu zależnym
od właściwości fizykochemicznych moczu i in-
nych składników w nim zawartych [2, 4, 11, 16,
30, 34, 35].

Cytokiny i chemokiny
W patogenezie AKI wywołanej niedotle-

nieniem nerek kluczową rolę odgrywają zapa-
lenie i odpowiedź immunologiczna, nieodłącz-
nie wymagająca wzrostu tworzenia w nerce
mRNA oraz odpowiadających im białek pro-
zapalnych chemokin i cytokin. W większości
badań cytokiny oznacza się w surowicy lub
osoczu, chociaż oznaczenie ich w moczu może
być prostszą i łatwiejszą alternatywą. Nieja-
sna jest rola prognostyczna cytokin oznacza-
nych w moczu, w różnych etapach choroby
oraz w przepowiadaniu śmiertelności pacjen-
tów w stanach krytycznych. Są to parametry
niespecyficzne, wzrastają także w sepsie,
w chorobach wątroby lub płuc, gdy nie stwier-
dza się uszkodzenia nerek. Spośród cytokin
oznaczanych w moczu, powiązanych z dia-
gnozowaniem AKI, podkreśla się znaczenie
IL-6, IL-8, Gro-a i IL-18 [11, 20].

Gro-aaaaa — jest ludzkim analogiem mysiej
chemokiny KC (keratinocyte-derived chemoki-
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ne). W eksperymentalnie wywołanym uszko-
dzeniu nerek wzrost stężenia KC w surowicy
i moczu myszy występował najwcześniej i utrzy-
mywał się najdłużej spośród 18 wybranych
cytokin i chemokin. Stężenia KC w surowicy
i w moczu były najwyższe po 3 godzinach po
niedotlenieniu, podczas gdy zmiany histolo-
giczne były wyraźne już po godzinie, a kreaty-
nina w surowicy wzrastała dopiero 24 godziny
po niedotlenieniu.

Stężenie Gro-a w moczu istotnie wzrosło
u tych chorych po transplantacji nerek, którzy
wymagali dializy w porównaniu z osobami
z dobrą funkcją przeszczepu. Uważa się, że ozna-
czanie Gro-a w moczu może być markerem dla
wczesnej diagnozy i prognozowania rozwoju
AKI wywołanego niedotlenieniem [17].

Interleukina 18 (IL-18) — cytokina pro-
zapalna, wzrasta w endogennych procesach za-
palnych, odgrywa ważną rolę w patofizjologii
sepsy, może działać jako atraktant dla neutro-
filów, jest mediatorem zapalenia i uszkodze-
nia tkanek wywołanych niedotlenieniem w wie-
lu organach. W badaniach eksperymentalnych
na zwierzętach, z wywołaną niedotlenieniem
ostrą martwicą kanalików, stwierdzono, że we-
wnątrzkomórkowa IL-18 aktywowana za po-
średnictwem kaspazy-1 odpowiada za uszko-
dzenie nerek w przebiegu AKI, niezależnie od
roli neutrofilów. Źródłem kaspazy-1 i IL-18
w AKI z niedotlenienia są komórki kanalika
proksymalnego [2, 4, 36, 37].

Interleukina 18 oznaczana w moczu jest
wczesnym, szybkim, rzetelnym, dokładnym
i niedrogim testem dla wykrywania wczesne-
go uszkodzenia nerek spowodowanego niedo-
krwieniem lub nefrotoksynami, pozwala wy-
kluczyć azotemię przednerkową, przewlekłe
choroby nerek i zakażenie dróg moczowych,
wykazuje właściwości predykcyjne niekorzyst-
nego rozwoju choroby i prawdopodobieństwa
zgonu u krytycznie chorych pacjentów bez sep-
sy. Czułość i specyficzność oznaczania IL-18
w moczu dla diagnozowania AKI u ludzi wy-
nosi > 90%. Wzrost stężenia IL-18 w moczu
heterogennej populacji krytycznie chorych
dorosłych i u dzieci po zabiegu kardiochirur-
gicznym wystąpił 24–48 godzin przed rozpo-
znaniem AKI definiowanej według kryteriów
RIFLE i był powiązany z pogarszaniem się
ostrości AKI [2, 18, 38, 39].

Białka strukturalne i funkcjonalne
kanalika nerkowego

Ważną przyczyną strukturalnego, bioche-
micznego i funkcjonalnego uszkodzenia komó-

rek kanalika proksymalnego w AKI jest depoli-
meryzacja aktyny. O uszkodzeniu kanalika w prze-
biegu AKI świadczy także wzrost wydalania do
moczu transporterów sodu rozmieszczonych
wzdłuż nefronu, głównie NHE3 [4, 20].

F-aktyna — jest zawarta w mikrokosm-
kach szczytowej części komórek proksymalne-
go kanalika nerkowego. Obszar ten jest wy-
jątkowo wrażliwy na niedotlenienie, reagując
szybkimi (w ciągu 5 min), zależnymi od czasu
niedotlenienia zmianami strukturalnymi, wy-
nikającymi z depolimeryzacji aktyny zawartej
w mikrokosmkach. Za regulację dynamiki ro-
zerwania aktyny odpowiada czynnik depolime-
razujący aktynę (ADF, actin depolymerizing
factor), 19-kDa ufosforylowane białko przyłą-
czające aktynę. Proces defosforylacji ADF,
zależny od spadku pH, aktywuje to białko, któ-
re w dalszej kolejności odpowiada za przyłą-
czenie, depolimeryzację i odłączenie F-akty-
ny w szczytowej części komórki, będąc przy-
czyną destrukcji mikrokosmków.

Niedotlenienie jest przyczyną spadku pH
z uogólnioną defosforylacją białek. W warun-
kach fizjologicznych w moczu nie wykrywa się
obecności ani ADF ani aktyny, natomiast po
30 minutach niedotlenienia próbki moczu za-
wierają obydwa te parametry [40].

Izoforma 3 wymiennika sodowo-wodo-
rowego (NHE-3, sodium-hydrogen antiporter 3)
— najliczniejszy transporter sodu w kanalikach
nerkowych, umiejscowiony w błonie szczyto-
wej i podszczytowych endosomach komórek
kanalika proksymalnego nerek, odpowiedzial-
ny za 60–70% reabsorpcji filtrowanego sodu
i dwuwęglanów. Na podstawie obserwacji
spadku reabsorpcji sodu w kanaliku nerko-
wym w przebiegu AKI przypuszcza się, że pro-
fil transporterów sodu rozmieszczonych
wzdłuż nefronu może być użytecznym parame-
trem oznaczanym w moczu do wykrywania
i klasyfikacji AKI. Izoforma 3 wymiennika
sodowo-wodorowego odgrywa główną rolę
w absorpcji zwrotnej jonów sodu. Spadek eks-
presji NHE3 w nerce oraz istotna korelacja
między wzrostem stężenia NHE3 w moczu
i klinicznymi parametrami AKI w eksperymen-
talnej ostrej martwicy kanalików dały podsta-
wę do domniemania o utracie tego transpor-
tera sodu do moczu. Wzrost wydalania NHE3
z moczem może pełnić funkcję specyficznego
markera ostrego uszkodzenia kanalików, a tak-
że odróżniającego AKI od innych chorób ne-
rek i uszkodzenia przednerkowego [4, 11].

Niedawno wykryte białka–markery AKI
w moczu są głównie efektem poszukiwań eks-

vvPrzypuszcza się, że
profil transporterów

sodu rozmieszczonych
wzdłuż nefronu może

być użytecznym
parametrem

oznaczanym w moczu
do wykrywania

i klasyfikacji AKIcc
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perymentalnych i badań naukowych. Labora-
toryjne oznaczanie tych parametrów wymaga
czułych, specyficznych i stosunkowo kosztow-
nych metod immunologicznych. Parametry te
zanim zostaną praktycznie wykorzystane, będą
poddane licznym procesom walidacji. Z prak-
tycznego punktu widzenia wyjaśnienia wyma-
gają standardy dotyczące zbiórki i przechowy-
wania próbek moczu do oznaczenia tych para-
metrów. Podkreśla się znaczenie szybkiego
odwirowania moczu po pobraniu, dodanie do
supernatantu komercyjnie dostępnych inhibito-
rów proteaz serynowych oraz zamrożenie pró-
bek w –80°C do czasu wykonania oznaczeń [6].

ZASADY DOBORU PARAMETRÓW AKI
OZNACZANYCH W SUROWICY I W MOCZU

Uwzględniając zróżnicowaną strukturę
i funkcję układu naczyniowego, tkanki śród-
miąższowej nerek, kłębuszków i poszczególnych
odcinków cewek nerkowych, powszechna sta-
je się opinia, że nie ma możliwości, aby poje-
dynczy marker mógł monitorować różne miej-
sca anatomiczne oraz ostrość i kolejne etapy
uszkodzenia nerek w przebiegu AKI. Zamiast
poszukiwania jednego parametru, coraz czę-
ściej wskazuje się na koncepcję ustalenia ich
panelu diagnostycznego, składającego się za
specyficznych białek dla poszczególnych seg-
mentów nefronu, różniących się źródłem pocho-
dzenia, ekspresją w nerce, stężeniem w moczu,
czułością i specyficznością diagnozowania
funkcji kanalików nerkowych oraz trudnością
i kosztem ich laboratoryjnego oznaczania.

Utworzone panele mogą mieć zastoso-
wanie w [4, 11, 14, 16, 28, 29]:
— rozróżnianiu typów i etiologii AKI;
— odróżnieniu łagodnej od średniej lub ostrej

postaci AKI;
— określeniu terminu zainicjowania uszko-

dzenia nerek, czasu trwania AKI oraz prze-
widywaniu regresji uszkodzenia nerek.

Dane z piśmiennictwa wskazują na naj-
bardziej obiecujące panele markerów ozna-
czanych w surowicy i w moczu [6, 18, 41, 42]:
— dla różnicowania oraz wczesnego diagno-

zowania AKI:
• wzrost stężenia cystatyny C w surowicy

oraz IL-18, cystatyny C i KIM-1 w mo-
czu,

• wzrost stężenia cystatyny C w surowicy
oraz IL-18, NGAL, glutationu-s-trans-
ferazy pi (GSTpi, glutathione S-Transfe-
rase pi) w moczu;

— dla prognozowania utrzymywania się AKI:
• wzrost stężenia aktyny, IL -6, IL-8

w moczu,
• wzrost stężenia aktyny, IL-6, IL-8 i ak-

tywności GGTP w moczu;
— dla oceny ostrości przebiegu AKI:

• wzrost aktywności NAG i stężenia
KIM-1 w moczu;

— dla prognozowania śmiertelności w prze-
biegu AKI:
• wzrost stężenia KIM-1 i IL-18 oraz ak-

tywności NAG w moczu.
Podsumowując, należy stwierdzić, że AKI

stanowi problem w medycynie klinicznej i ce-
chuje się wysokim wskaźnikiem zachorowalno-
ści i śmiertelności. Dotychczasowa diagnosty-
ka laboratoryjna AKI, opierająca się na ozna-
czaniu stężenia kreatyniny w surowicy,
okazała się niedoskonała i niewystarczająca.
Mimo intensywnych poszukiwań, nie znalezio-
no dotychczas jednego idealnego markera do
diagnozowania AKI. Zaprezentowane nowe
białka oznaczane w moczu są wyraźnym po-
stępem w zakresie wiedzy i praktycznego po-
stępowania na oddziałach nefrologii i inten-
sywnej opieki medycznej i są znakomitymi
kandydatami na markery przydatne w rozpozna-
waniu, prognozowaniu rozwoju choroby i postę-
powania terapeutycznego w AKI. Na obecnym
etapie wymagają one jednak walidacji i ozna-
czeń w licznych populacjach pacjentów.

vvMimo intensywnych
poszukiwań, nie
znaleziono dotychczas
jednego idealnego
markera do
diagnozowania AKIcc
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Piśmiennictwo

STRESZCZENIE

Ostre uszkodzenie nerek (AKI) jest chorobą o wyso-
kim stopniu zachorowalności i śmiertelności, doty-
czącą ciężko chorych pacjentów. W dotychczasowej
diagnostyce laboratoryjnej brakuje czułych i łatwych
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biochemiczne markery laboratoryjne, przyczyno-
wo powiązane z patomechanizmem powstawania
i rozwoju AKI, oraz przeanalizowano możliwość
ich oznaczania w surowicy i w moczu. Część z nich
jest dobrze znana, chociaż niewykorzystywana
w praktyce laboratoryjnej, inne natomiast są wy-
nikiem współczesnych doświadczeń ekspery-
mentalnych, wymagających walidacji i badań kli-
nicznych. Aktualna identyfikacja i klasyfikacja AKI
opiera się głównie na obserwacji stopniowego
wzrostu stężenia kreatyniny w surowicy, mimo
że parametr ten dostarcza opóźnionych i nierze-
telnych informacji w stosunku do rzeczywiście to-
czących się zmian patologicznych w nerce. Naj-
bardziej obiecującymi parametrami AKI oznacza-

nymi w surowicy są cystatyna C, NGAL i kwas
moczowy. Wśród markerów AKI oznaczanych
w moczu wyróżnia się enzymy uwalniane z uszko-
dzonych komórek kanalika (fosfataza alkaliczna,
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nia, ostrości uszkodzenia nerek, prognozowania roz-
woju choroby oraz monitorowania odpowiedzi na
wprowadzone leczenie.
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